
(57)【要約】

【課題】

【解決手段】本発明は、新規抗肥満症および血中コレス

テロール低下剤化合物、それらの誘導体、それらの類縁

体、それらの互変異性体、それらの立体異性体、それら

の多形体、それらの薬学的に許容可能な塩、それらの薬

学的に許容可能な溶媒和物、およびそれらを含有する薬

学的に許容可能な組成物に関する。より詳細には、本発

明は、一般式（Ｉ）を有する新規β－アリール－α－オ

キシ置換アルキルカルボン酸、それらの誘導体、それら

の類縁体、それらの互変異性体、それらの立体異性体、

それらの多形体、それらの薬学的に許容可能な塩、それ

らの薬学的に許容可能な溶媒和物、およびそれらを含有

する薬学的に許容可能な組成物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、
そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ま た は 無 置
換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 酸 素 ま た は Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で Ｒ ５ は 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表
す ） を 表 し 、
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 一 緒 に 、 炭 素 原 子 、 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 か つ 酸 素 、 硫 黄 も し く は 窒 素 か
ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 し て も よ い 置 換 も し く は
無 置 換 の ５ あ る い は ６ 員 環 構 造 を 形 成 し て も よ く 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ ３ で 表 さ れ る 基 は 置 換 さ れ 、 そ の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ニ ト ロ 、 あ
る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ
ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル
カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル
ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア
ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま
た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 か ら 選 択 さ れ
得 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
炭 素 原 子 に よ り 結 合 さ れ る 場 合 の Ｒ ６ で 表 さ れ る 基 は 置 換 さ れ 、 そ の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ
ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 基 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択
さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化
合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の フ ェ ニ レ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、
ベ ン ゾ フ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ア
ザ イ ン ド リ ル 、 ア ザ イ ン ド リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ま た は ベ ン ズ オ キ サ
ゾ リ ル 基 を 表 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
窒 素 に よ り 結 合 さ れ る 場 合 の Ｒ ６ で 表 さ れ る 基 は 置 換 さ れ 、 そ の 好 ま し い 置 換 基 は 、 ハ ロ
ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
炭 素 原 子 に 結 合 さ れ た Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ で 表 さ れ る 基 は 置 換 さ れ 、 そ の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン
、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア
リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、
チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 ま た は ス ル ホ ン 酸 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 か
ら 選 択 さ れ 得 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 の Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ で 表 さ れ る 基 は 置 換 さ れ 、 そ の 好 ま し い 置 換 基 は
、 フ ッ 素 、 塩 素 の よ う な ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル
オ キ シ 、 ま た は ア ミ ノ 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、
そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 方 法 で
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あ っ て ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 基 で あ り 得 る が 、 但 し
、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
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Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 〕
前 記 方 法 は 、
ａ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｏ － Ａ ｒ － Ｃ Ｈ Ｏ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ９ は 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で
あ る ） を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 一 般 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通
り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と 、 ま た は
ｂ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ・ Ｏ － Ａ ｒ － Ｃ Ｈ Ｏ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 ウ ィ ッ テ ィ ヒ 試 薬 と
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反 応 さ せ て 、 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を
得 る こ と 、 ま た は
（ ｃ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） ：
Ａ － Ｈ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ）
（ 式 中 、 Ａ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ
１ は 脱 離 基 で あ る ） を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る
化 合 物 を 生 産 す る こ と 、 ま た は
ｄ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ・ Ｏ － Ａ ｒ － Ｃ Ｈ Ｏ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ は 水 素 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化
合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、 ま た は
ｅ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｌ １ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ）
（ 式 中 、 Ａ お よ び ｎ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ １ は 脱 離 基 で あ る ） を 有 す る 化 合 物
を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る
） を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と
、 ま た は
ｆ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ・ Ｏ Ｈ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ）
（ 式 中 、 Ａ お よ び ｎ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ
） ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る
） を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と
、 ま た は
ｇ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｉ ） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
（ 式 中 、 Ｈ ａ ｌ は ハ ロ ゲ ン を 表 し 、 Ａ 、 Ａ ｒ お よ び ｎ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有
す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｊ ） ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ３ ＝ Ｒ ４ で あ り 、 水 素 を 除 い て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 と
反 応 さ せ て 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、 お よ び
（ ｈ ） 上 述 の 方 法 の い ず れ か で 得 ら れ た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 、 従 来 法 に よ り 薬 学 的
に 許 容 可 能 な 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 に 変 換 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、
そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 方 法 で
あ っ て ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
〔 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
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リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
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ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 〕
上 記 方 法 は 、
ａ ） 式 （ Ｉ Ｖ ａ ） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
（ こ れ は 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 Ｙ が 酸 素 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上
記 に 定 義 し た 通 り で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 表 す ）
を 有 す る 化 合 物 を 還 元 し て 、 一 般 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ぞ れ 水 素 原 子
を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と 、 ま た は
ｂ ） 式 （ Ｉ Ｖ ｂ ） ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ４ は 、 水 素 を 除 い て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ ３ は 脱 離 基 で あ り 、 他 の 記
号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ｃ ） ：
Ｒ ３ Ｏ Ｈ 　 　 　 （ Ｉ Ｖ ｃ ）
（ 式 中 、 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア
リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ）
を 有 す る ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ
と 、 ま た は
ｃ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｌ １ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ）
（ 式 中 、 Ｌ １ は 脱 離 基 お よ び Ａ で あ り 、 ｎ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） ：
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【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、
ま た は
ｄ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｏ Ｈ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ）
（ 式 中 、 Ａ お よ び ｎ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ
） ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 述 の 式
（ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、
ｅ ） 式 （ Ｉ Ｖ ｄ ） ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ こ れ は 、 Ｒ ３ が 水 素 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る 式 （ Ｉ ） の
化 合 物 を 表 す ）
を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｖ ｅ ） ：
Ｒ ３ － Ｌ ３ 　 　 　 （ Ｉ Ｖ ｅ ）
（ 式 中 、 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア
リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、 Ｌ ３ は ハ ロ ゲ ン 原 子
で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、
ま た は
ｆ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） ：
Ａ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ ・ Ｏ － Ａ ｒ － Ｃ Ｈ Ｏ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ）
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） ：
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ２ は 水 素 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物
と 反 応 さ せ て 、 脱 水 酸 化 し た 後 に 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 得 る こ と 、 ま
た は
ｇ ） 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） ：
Ａ － Ｈ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ）
（ 式 中 、 Ａ は 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｌ １ は 脱 離 基 で あ り 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合
物 と 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、 ま た は
ｈ ） 式 （ Ｉ Ｖ ｆ ） ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 を 、 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 に 変 換 す る こ と 、 ま た は
ｉ ） 式 （ Ｉ Ｖ ｇ ） ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ４ は 、 水 素 を 除 い て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し
た 通 り で あ る ）
を 有 す る 化 合 物 を 、 式 （ Ｉ Ｖ ｃ ） ：
Ｒ ３ Ｏ Ｈ 　 　 　 （ Ｉ Ｖ ｃ ）
（ 式 中 、 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア
リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ）
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を 有 す る 化 合 物 と 反 応 さ せ て 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る こ と 、 お よ び
ｊ ） 上 述 の 方 法 の い ず れ か で 得 ら れ る 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 、 従 来 法 に よ り 薬 学 的 に
許 容 可 能 塩 ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 に 変 換 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、
そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 方 法 で
あ っ て ：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 〕
前 記 方 法 は 、 請 求 項 ８ の い ず れ か に 記 載 の 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル
基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で
あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 従 来 法 に よ り 加 水 分 解 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、
そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 方 法 で
あ っ て ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
〔 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 〕
前 記 方 法 は 、 請 求 項 ９ の い ず れ か に 記 載 の 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル
基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で
あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 従 来 法 に よ り 加 水 分 解 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、
そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 方 法 で
あ っ て ：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
〔 こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で Ｒ ５ は 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） を 表 し
、
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 一 緒 に 、 炭 素 原 子 、 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 か つ 酸 素 、 硫 黄 も し く は 窒 素 か
ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 し て も よ い 置 換 も し く は
無 置 換 の ５ あ る い は ６ 員 環 構 造 を 形 成 し て も よ く 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 ：
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ）
を 表 す ） 〕
前 記 方 法 は 、
ａ ） 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｙ は 酸 素 を 表 す か 、 ま た
は Ｙ Ｒ ４ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す か 、 ま た は Ｃ Ｏ Ｙ Ｒ ４ は 混 合 無 水 物 基 を 表 す ） を 有 す る
化 合 物 を 、 式 Ｎ Ｈ Ｒ ４ Ｒ ５ （ 式 中 、 Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 、 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有
す る 適 切 な ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 望 ま し い 場 合 、
ｂ ） 上 記 で 得 ら れ る 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 、 従 来 法 に よ り 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 ま た
は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 に 変 換 す る こ と
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の
類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、 そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ
の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 ：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ）
【 請 求 項 １ ４ 】
請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ の
類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、 そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ
の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 ：
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。
【 請 求 項 １ ５ 】
請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ
の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、 そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、
そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 ：
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 〕 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ １ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ
の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、 そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、
そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 ：
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｙ は 、 酸 素 を 表 し 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。
【 請 求 項 １ ７ 】
請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 調 製 さ れ る 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ の 誘 導 体 、 そ
の 類 縁 体 、 そ の 互 変 異 性 体 、 そ の 立 体 異 性 体 、 そ の 多 形 体 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、
そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 ：
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で Ｒ ５ は 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） を 表 し
、
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 一 緒 に 、 炭 素 原 子 、 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 か つ 酸 素 、 硫 黄 も し く は 窒 素 か
ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 し て も よ い 置 換 も し く は
無 置 換 の ５ あ る い は ６ 員 環 構 造 を 形 成 し て も よ く 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
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【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。
【 請 求 項 １ ８ 】
下 記 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 ：
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６
－ イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６
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－ イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６
－ イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
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ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
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（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
［ ２ Ｒ ， Ｎ （ １ Ｓ ） ］ － ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７
－ オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン
－ ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ） プ ロ
パ ン ア ミ ド 、 お よ び
［ ２ Ｓ ， Ｎ （ １ Ｓ ） ］ － ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７
－ オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン
－ ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ） プ ロ
パ ン ア ミ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、 ア ル
ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換 ア ン
モ ニ ウ ム 塩 、 ま た は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
下 記 殻 な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 ：
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ
ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩
、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ
ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩
、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ
ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩
、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換
ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換

10

20

30

40

50

(32) JP 2004-534733 A 2004.11.18



ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換
ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ
シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ
シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ
シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ
シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ
シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ
シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩
、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置
換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩
、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置
換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩
、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置
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換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換
ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換
ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩 、
ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置 換
ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、
リ シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ
ム 塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、
リ シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ
ム 塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、
リ シ ン 塩 、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ
ム 塩 、 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩
、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置
換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩
、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置
換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、 お よ び
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の Ｌ ｉ 塩 、 Ｎ ａ 塩 、 Ｋ 塩 、 Ｃ ａ 塩 、 Ｍ ｇ 塩 、 リ シ ン 塩
、 ア ル ギ ニ ン 塩 、 グ ア ニ ジ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 コ リ ン 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 置
換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 も し く は ア ル ミ ニ ウ ム 塩 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 、 ま た は 溶 媒 を 含 む
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 シ ロ ッ プ 、 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 の 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 不 耐 症
、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ
カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ る 式 （ Ｉ ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と
す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異
常 脂 血 症 (dyslipidaemia)、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症
、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 高 脂 血 症 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管 障 害 ） 、 あ る 特 定
の 腎 疾 患 （ 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎 硬 化 症 、 網 膜 症 、
腎 症 を 含 む ） 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ）
で あ り 、 痴 呆 に お け る 認 識 機 能 を 改 善 す る た め 、 並 び に 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、
炎 症 性 腸 疾 患 、 筋 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 お よ び 癌 を 治 療 す る
た め の ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 （
Ｉ ） を 有 す る Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び ／ ま た は Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の ア ゴ ニ ス ト を 、 そ れ を 必 要 と す る 患
者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 お よ
び 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合
物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
請 求 項 ２ １ に 記 載 の 組 成 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗
作 用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ
レ ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル
と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
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組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 お よ
び 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合
物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作 用 す る よ う な 期 間 内 に
投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸
ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し
て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 、 ま た は
溶 媒 和 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 シ ロ ッ プ 、 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 の 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 、 ま た は
溶 媒 和 物 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 シ ロ ッ プ 、 溶 液 、 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 の 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 薬 学
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 不 耐 症
、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ
カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ る 式 （ Ｉ ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に
投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異
常 脂 血 症 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 、 高 脂 血 症 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管 障 害 ） 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 （ 糸 球 体
腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎 硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む ） 、 内
皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） で あ り 、 痴 呆 に お
け る 認 識 機 能 を 改 善 す る た め 、 並 び に 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 筋
緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 お よ び 癌 を 治 療 す る た め の ア ル ド ー ス
レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求
項 １ ８ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び ／ ま た は Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の ア ゴ ニ ス ト を 、
そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 お よ
び 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化
合 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
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用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 お よ
び 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化
合 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作 用 す る よ う な 期 間 内
に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン
酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随
し て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 不 耐 症
、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ
カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ で 定 義 さ れ る 式 （ Ｉ ）
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に
投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異
常 脂 血 症 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 、 高 脂 血 症 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管 障 害 ） 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 （ 糸 球 体
腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎 硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む ） 、 内
皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症 候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） で あ り 、 痴 呆 に お
け る 認 識 機 能 を 改 善 す る た め 、 並 び に 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 筋
緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 お よ び 癌 を 治 療 す る た め の ア ル ド ー ス
レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求
項 ２ ０ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び ／ ま た は Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の ア ゴ ニ ス ト を 、
そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 お よ
び 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化
合 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
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用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作
用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ
ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と
組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 お よ
び 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化
合 物 を 、 そ れ ら を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 緒 に 、 あ る い は 一 緒 に 相 乗 作 用 す る よ う な 期 間 内
に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン
酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随
し て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減
損 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵
抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る た め の 、 請 求 項 １
に 記 載 の 式 （ ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た
は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異 常 脂 血 症 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し
た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管
障 害 ） 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 （ 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎
硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む ） 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症
候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） 、 痴 呆 、 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 筋 緊 張 性 ジ ス
ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 、 摂 食 障 害 、 癌 で あ る か 、 ま た は 炎 症 剤 と し て の
、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 ま た
は 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る か 、 ま た は Ｈ Ｄ Ｌ を 増 加 さ せ る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ
） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ １ お
よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
必 要 と す る 患 者 へ の Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び ／ ま た は Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の ア ゴ ニ ス ト と し て の 、 請 求 項
１ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま
た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減
損 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵
抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る た め の 、 一 緒 に 、
あ る い は 一 緒 に 相 乗 作 用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ 得 る 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル
ま た は プ ロ ブ コ ー ル と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し た 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合
物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載
の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異 常 脂 血 症 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し
た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管
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障 害 ） 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 （ 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎
硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む ） 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症
候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） 、 痴 呆 、 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 筋 緊 張 性 ジ ス
ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 、 摂 食 障 害 、 癌 で あ る か 、 ま た は 炎 症 剤 と し て の
、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 ま た
は 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る か 、 ま た は Ｈ Ｄ Ｌ を 増 加 さ せ る た め の 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ
ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ
ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し た 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る
化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減
損 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵
抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る た め の 薬 剤 で あ っ
て 、 有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０
に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含
む 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異 常 脂 血 症 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し
た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管
障 害 ） 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 （ 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎
硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む ） 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症
候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） 、 痴 呆 、 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 筋 緊 張 性 ジ ス
ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 、 摂 食 障 害 、 癌 で あ る か 、 ま た は 炎 症 剤 と し て の
、 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ １ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 ま た
は 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る か ま た は Ｈ Ｄ Ｌ を 増 加 さ せ る た め の 薬 剤 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 （
Ｉ ） を 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、
ま た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 を 含 む 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 血 糖 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 肥 満 症 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減
損 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 ま た は イ ン ス リ ン 抵
抗 性 が 基 本 的 病 態 生 理 学 的 メ カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 防 止 ま た は 治 療 す る た め の 薬 剤 で あ っ
て 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の
化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 、 な ら び に Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ
ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ
ス チ ポ ー ル ま た は プ ロ ブ コ ー ル を 含 む 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
前 記 疾 患 は 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 異 常 脂 血 症 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し
た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管
障 害 ） 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 （ 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎
硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む ） 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣 症
候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） 、 痴 呆 、 糖 尿 病 の 合 併 症 、 骨 粗 し ょ う 症 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 筋 緊 張 性 ジ ス
ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 、 摂 食 障 害 、 癌 で あ る か 、 ま た は 炎 症 剤 と し て の
、 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 薬 剤 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
血 漿 中 の 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ 、 ま た
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は 遊 離 脂 肪 酸 を 低 減 す る か ま た は Ｈ Ｄ Ｌ を 増 加 さ せ る た め の 薬 剤 で あ っ て 、 請 求 項 １ に 記
載 の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 １ ８ も し く は ２ ０ に 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請
求 項 ２ １ お よ び ２ ２ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 、 な ら び に Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤
ま た は フ ィ ブ レ ー ト ま た は ニ コ チ ン 酸 ま た は コ レ ス チ ラ ミ ン ま た は コ レ ス チ ポ ー ル ま た は
プ ロ ブ コ ー ル を 含 む 薬 剤 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
［ 発 明 の 分 野 ］
本 発 明 は 、 新 規 抗 肥 満 剤 お よ び 血 中 コ レ ス テ ロ ー ル 低 下 剤 化 合 物 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ
ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学
的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 、 お よ び そ れ ら を 含 有 す る 薬 学
的 に 許 容 可 能 な 組 成 物 に 関 す る 。 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る 新 規 β
－ ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ
れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な
塩 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 、 お よ び そ れ ら を 含 有 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な
組 成 物 に 関 す る 。
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
本 発 明 は ま た 、 上 記 新 規 化 合 物 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体
、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ れ ら の 薬 学
的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 、 お よ び そ れ ら を 含 有 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 組 成 物 の 調 製 方 法
に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 は ま た 、 新 規 中 間 体 、 そ れ ら の 調 製 方 法 、 お よ び 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 の 調 製 に
お け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 血 漿 グ ル コ ー ス 、 ト リ グ リ セ リ ド を 低 減 し 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル （ Ｔ Ｃ
） を 低 減 し 、 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｈ Ｄ Ｌ ） を 増 加 さ せ 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｌ Ｄ
Ｌ ） を 減 少 さ せ 、 冠 状 心 疾 患 お よ び ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 対 し て 有 益 な 効 果 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 体 重 を 減 少 さ せ る 際 に 、 な ら び に ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化
症 、 発 作 、 末 梢 血 管 疾 患 、 お よ び 関 連 障 害 の よ う な 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用
で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 高 血 糖 症 、 高 脂 血 症 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 、 ア テ ロ
ー ム 発 生 リ ポ タ ン パ ク 質 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ （ 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 ） お よ び Ｌ Ｄ Ｌ の 低 減 に 有
用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性
腎 硬 化 症 、 お よ び 腎 症 を 含 む 、 あ る 特 定 の 腎 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 一 般 式
（ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は ま た 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 （ 例 え ば 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 イ
ン ス リ ン 抵 抗 性 、 冠 状 心 疾 患 お よ び 他 の 心 血 管 障 害 ） の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に も 有 用
で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 は ま た 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と し て 、 痴 呆 の 認 識 機 能
を 改 善 す る た め 、 糖 尿 病 の 合 併 症 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣
症 候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 骨 粗 し ょ う 症 、 筋 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、 動
脈 硬 化 症 、 網 膜 症 、 黄 色 腫 、 摂 食 障 害 、 炎 症 を 治 療 す る た め 、 お よ び 癌 の 治 療 の た め に 有
用 で あ り 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 １ つ ま た は 複 数 の Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻
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害 剤 、 低 脂 血 性 ／ 低 リ ポ タ ン パ ク 質 血 性 剤 （ 例 え ば 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 ニ コ チ ン 酸 、
コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー ル 、 お よ び プ ロ ブ コ ー ル ） と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 、 上
記 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 他 の 末 梢 血 管 疾 患 は 、 多 数 の 人 々 の 生 活 の 質 に 影 響 を 及 ぼ
す 主 な 原 因 で あ る 。 し た が っ て 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 高 脂 血 症 の 病 因 の 理 解 お よ
び 効 果 的 な 治 療 戦 略 の 開 発 に 関 し て か な り 注 目 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 は 、 「 正 常 」 レ ベ ル と 呼 ば れ る 任 意 に 定 義 さ れ る 値 を 超 過 す る 血 漿
コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル と し て 定 義 さ れ て き た 。 最 近 で は 、 コ レ ス テ ロ ー ル の 「 理 想 的 な 」
血 漿 レ ベ ル は 、 一 般 母 集 団 に お け る コ レ ス テ ロ ー ル の 「 正 常 」 レ ベ ル を か な り 下 回 り 、 コ
レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル が 「 最 適 」 （ ま た は 「 理 想 的 な 」 ） 値 を 上 回 る に つ れ 冠 状 動 脈 疾 患 （
Ｃ Ａ Ｄ ） の 危 険 性 が 増 加 す る と 理 解 さ れ て い る 。 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 と Ｃ Ａ Ｄ の 間 に は
、 特 に 多 発 性 の 危 険 要 因 を 有 す る 個 体 に 関 し て は 、 明 確 な 原 因 お よ び 結 果 の 関 係 が 明 ら か
に 存 在 す る 。 コ レ ス テ ロ ー ル の 多 く は 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｌ Ｄ Ｌ ） 、 中 密 度 リ ポ タ
ン パ ク 質 （ Ｉ Ｄ Ｌ ） 、 高 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 （ Ｈ Ｄ Ｌ ） の よ う に 、 ま た 超 低 密 度 リ ポ タ ン
パ ク 質 （ Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ ） の よ う に 部 分 的 に 、 様 々 な リ ポ タ ン パ ク 質 を 伴 っ た エ ス テ ル 化 形 態 で
存 在 す る 。 研 究 に よ り 、 血 清 Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル 濃 度 と Ｃ Ａ Ｄ お よ び ア テ ロ ー ム 性 動
脈 硬 化 症 と の 間 に 逆 相 関 が 存 在 す る こ と (Stampfer et al., N. Engl. J. Med., 325 (199
1), 373-381))、 な ら び に Ｌ Ｄ Ｌ お よ び Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ の レ ベ ル が 増 加 す る に つ れ Ｃ Ａ Ｄ の 危 険
性 が 増 す こ と が 明 確 に 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
Ｃ Ａ Ｄ で は 、 一 般 に 頚 動 脈 、 冠 状 動 脈 お よ び 大 脳 動 脈 に お い て 、 主 に 遊 離 お よ び エ ス テ ル
化 コ レ ス テ ロ ー ル で あ る 「 脂 肪 線 条 」 が 見 ら れ る 。 Miller等 (Br. Med. J., 282 (1981), 
1741-1744)は 、 Ｈ Ｄ Ｌ 粒 子 の 増 加 が ヒ ト の 冠 状 動 脈 に お け る 狭 窄 部 位 数 を 減 少 さ せ 得 て 、
高 レ ベ ル の Ｈ Ｄ Ｌ － コ レ ス テ ロ ー ル が ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 の 進 行 を 防 ぎ 得 る こ と を 示
し て い る 。 Picardo等 (Arteriosclerosis 6 (1986) 434- 441)は 、 Ｈ Ｄ Ｌ が 細 胞 か ら コ レ
ス テ ロ ー ル を 除 去 す る こ と が 可 能 で あ る こ と を ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ 実 験 に よ り 示 し て い る 。
彼 等 は 、 Ｈ Ｄ Ｌ が 過 剰 の 遊 離 コ レ ス テ ロ ー ル の 組 織 を 枯 渇 さ せ 、 そ れ を 肝 臓 へ 運 び 得 る こ
と を 示 唆 し て い る (Macikinnon et al., J. Biol. chem. 261 (1986), 2548-2552)。 し た
が っ て 、 Ｈ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル を 増 加 す る 作 用 物 質 は 、 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 お よ び 冠 状
心 疾 患 （ Ｃ Ｈ Ｄ ） の 治 療 に と っ て 治 療 上 の 重 要 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
肥 満 症 は 、 豊 か な 社 会 お よ び 発 展 途 上 国 世 界 に お い て 非 常 に 一 般 的 な 疾 患 で あ り 、 罹 患 率
お よ び 死 亡 率 の 主 な 原 因 で あ る 。 肥 満 症 と は 、 過 剰 な 体 内 脂 肪 蓄 積 の 状 態 で あ る 。 肥 満 症
の 原 因 は 明 ら か で は な い 。 肥 満 症 は 、 遺 伝 性 で あ る か 、 ま た は 遺 伝 型 と 環 境 と の 間 の 相 互
作 用 に よ り 促 進 さ れ る と 考 え ら れ て い る 。 原 因 に 関 わ ら ず 、 そ の 結 果 は 、 エ ネ ル ギ ー 摂 取
と エ ネ ル ギ ー 消 費 と の 間 の 不 均 衡 に よ る 脂 肪 堆 積 で あ る 。 節 食 、 運 動 お よ び 食 欲 抑 制 が 肥
満 治 療 の 一 部 で あ る 。 肥 満 症 は 、 冠 状 心 疾 患 、 糖 尿 病 、 発 作 、 高 脂 血 症 、 通 風 、 変 形 性 関
節 症 、 受 精 能 の 減 少 、 な ら び に 多 く の 他 の 心 理 学 的 お よ び 社 会 的 問 題 を 招 き 得 る た め 、 こ
の 疾 患 と 闘 う た め の 効 率 的 な 療 法 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
糖 尿 病 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 は 、 世 界 の 多 く の 人 々 の 質 に 大 き く 影 響 を 及 ぼ す さ ら に 別
の 疾 患 で あ る 。 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 は 、 広 範 囲 の 濃 度 に わ た っ て 生 物 学 的 作 用 を 発 揮 す る イ
ン ス リ ン の 能 力 が 低 下 す る こ と で あ る 。 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 で は 、 こ の 欠 陥 を 埋 め 合 わ せ る
た め に 、 身 体 は 、 大 量 の イ ン ス リ ン を 異 常 に 分 泌 し 、 そ れ が で き な い 場 合 は 、 血 漿 グ ル コ
ー ス 濃 度 が 必 然 的 に 上 昇 し 、 糖 尿 病 を 発 症 す る 。 先 進 国 の 間 で は 、 真 性 糖 尿 病 は 共 通 の 問
題 で あ り 、 肥 満 症 、 高 血 圧 、 高 脂 血 症 (J. Clin. Invest., (1985) 75: 809-817; N. Engl
. J. Med. (1987) 317: 350-357; J. Clin. Endocrinol. Metab., (1988) 66: 580-583; 
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J. Clin. Invest., (1975) 68:957-969)、 お よ び 他 の 腎 合 併 症 （ 特 許 出 願 国 際 公 開 第 ９ ５
／ ２ １ ６ ０ ８ 号 を 参 照 ） を 含 む 様 々 な 異 常 と 関 連 さ れ て い る 。 現 在 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お
よ び 関 連 高 イ ン ス リ ン 血 症 は 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 お よ び Ｉ Ｉ
型 真 性 糖 尿 病 に お け る 一 因 の 役 割 を 果 た す こ と が ま す ま す 認 識 さ れ て い る 。 イ ン ス リ ン 抵
抗 性 の 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 、 お よ び ア ン ギ ナ と の 関 連 は 、 中 心 的 病 原 性 リ ン ク － シ ン ド ロ
ー ム Ｘ の よ う な イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 有 す る 症 候 群 と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
高 脂 血 症 は 、 心 血 管 疾 患 （ Ｃ Ｖ Ｄ ） お よ び 他 の 末 梢 血 管 疾 患 に 関 す る 主 な 原 因 で あ る 。 Ｃ
Ｖ Ｄ の 高 い 危 険 性 は 、 高 脂 血 症 に 見 ら れ る よ り 高 い Ｌ Ｄ Ｌ （ 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 ） お よ
び Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ （ 超 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 ） に 関 連 す る 。 高 脂 血 症 の ほ か に グ ル コ ー ス 不 耐 症
／ イ ン ス リ ン 抵 抗 性 を 有 す る 患 者 は 、 Ｃ Ｖ Ｄ の よ り 高 い 危 険 性 を 有 す る 。 過 去 の 数 多 く の
研 究 は 、 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド お よ び 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 特 に Ｌ Ｄ Ｌ お よ び Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ の 低 減
、 な ら び に Ｈ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル の 増 加 が 心 血 管 疾 患 の 防 止 を 助 長 す る こ と を 示 し て い る
。
【 ０ ０ １ １ 】
ペ ル オ キ シ ソ ー ム 増 殖 因 子 活 性 化 受 容 体 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ） は 、 核 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の
成 員 で あ る 。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ の ガ ン マ （ γ ） ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ） は 、 脂 肪 細 胞 の 分 化
の 調 節 (Endocrinology, (1994) 135: 798-800)、 お よ び エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 (Cell, (1995) 
83: 803-812)に 関 与 す る 一 方 で 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ の ア ル フ ァ （ α ） ア イ ソ フ ォ ー ム （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α
） は 、 脂 肪 酸 酸 化 を 媒 介 し (Trend. Endocrin. Metab., (1993) 4:291-296)、 そ れ に よ り
血 漿 中 の 循 環 遊 離 脂 肪 酸 を 減 少 さ せ る (Current Biol. (1995) 5: 618-621)。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α
ア ゴ ニ ス ト は 、 肥 満 症 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 見 出 さ れ て い る （ 国 際 公 開 第 ９ ７ ／ ３ ６
５ ７ ９ 号 ） 。 最 近 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ の 両 方 に と っ て ア ゴ ニ ス ト で あ る 分 子 に
関 し て 相 乗 作 用 が 存 在 す る こ と が 開 示 さ れ 、 シ ン ド ロ ー ム Ｘ の 治 療 に 有 用 で あ る と 示 唆 さ
れ て い る （ 国 際 公 開 第 ９ ７ ／ ２ ５ ０ ４ ２ 号 ） 。 イ ン ス リ ン 感 作 物 質 （ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ア ゴ ニ ス
ト ） と Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 と の 間 の 同 様 の 相 乗 作 用 が 観 察 さ れ て お り 、 ア
テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 黄 色 腫 の 治 療 に 有 用 で あ り 得 る （ 欧 州 特 許 第 ０ 　 ７ ５ ３ 　 ２
９ ８ 号 ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ は 、 肥 満 細 胞 分 化 に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す こ と が 知 ら れ て い る (Cell, (19
96) 87, 377-389)。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ の リ ガ ン ド 活 性 化 は 、 細 胞 周 期 中 止 を 含 む 完 全 な 終 末 分 化 を
引 き 起 こ す の に 十 分 で あ る (Cell, (1994) 79, 1147-1156)。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ は 、 あ る 特 定 の 細
胞 に お い て 一 貫 し て 発 現 さ れ 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ ア ゴ ニ ス ト に よ る こ の 核 受 容 体 の 活 性 化 は 肥 満
細 胞 前 駆 体 の 終 末 分 化 を 刺 激 し 、 よ り 分 化 し 、 よ り 悪 性 が 低 い 状 態 の 特 性 の 形 態 学 的 変 化
お よ び 分 子 変 化 (Molecular Cell, (1998), 465-470; Carcinohenesis, (1998), 1949-53;
 Proc. Natl. Acad. Sci., (1997) 94, 237-341)、 な ら び に 前 立 腺 癌 組 織 の 発 現 の 阻 害 (C
ancer Research (1998) 58:3344-3352)を 引 き 起 こ す 。 こ の こ と は 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ を 発 現 す
る あ る 特 定 の 型 の 癌 の 治 療 に 有 用 で あ り 、 非 常 に 無 毒 性 の 化 学 療 法 を も た ら す こ と が で き
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
レ プ チ ン 抵 抗 性 は 、 標 的 細 胞 が レ プ チ ン シ グ ナ ル に 応 答 す る こ と が 不 可 能 な 状 態 で あ る 。
こ れ は 、 過 剰 の 食 物 摂 取 お よ び エ ネ ル ギ ー 消 費 の 減 少 に よ り 肥 満 症 を 引 き 起 こ し 、 グ ル コ
ー ス 寛 容 減 損 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 心 血 管 疾 患 、 か か る 他 の 相 関 す る 合 併 症 を 引 き 起 こ す 可 能
性 が あ る 。 Kallen等 (Proc. Natl. Acad. Sci. (1996) 93, 5793-5796)は 、 イ ン ス リ ン 感
作 物 質 が お そ ら く Ｐ Ｐ Ａ Ｒ ア ゴ ニ ス ト 発 現 に 起 因 し 、 し た が っ て 血 漿 レ プ チ ン 濃 度 を 低 減
す る こ と を 報 告 し て い る 。 し か し な が ら 、 イ ン ス リ ン 感 作 特 性 を 有 す る 化 合 物 は ま た 、 レ
プ チ ン 感 作 活 性 を 保 有 す る こ と が 最 近 開 示 さ れ て い る 。 そ れ ら は 、 レ プ チ ン に 対 す る 標 的
細 胞 の 応 答 を 改 善 す る こ と に よ り 、 循 環 血 漿 レ プ チ ン 濃 度 を 低 減 す る （ 国 際 公 開 第 ９ ８ ／
０ ２ １ ５ ９ 号 ） 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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数 種 の β － ア リ ー ル － α － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 お よ び そ れ ら の 類
縁 体 が 、 高 血 糖 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 の 治 療 に 有 用 で あ る と 報 告 さ れ て い る 。 従
来 技 術 で 記 載 さ れ る か か る 化 合 物 の 幾 つ か を 以 下 に 概 説 す る ：
ｉ ） 米 国 特 許 第 ５ ， ３ ０ ６ ， ７ ２ ６ 号 、 国 際 公 開 第 ９ １ ／ １ ９ ７ ０ ２ 号 は 、 低 脂 血 性 剤 お
よ び 低 血 糖 性 剤 と し て の 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ａ ） お よ び （ Ｉ Ｉ ｂ ） を 有 す る 幾 つ か の ３ － ア リ ー
ル － ２ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ オ ン 酸 誘 導 体 を 開 示 す る 。
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
こ れ ら の 化 合 物 の 例 を 式 （ Ｉ Ｉ ｃ ） お よ び （ Ｉ Ｉ ｄ ） ：
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 す 。
【 ０ ０ １ ５ 】
ｉ ｉ ） 国 際 特 許 出 願 国 際 公 開 第 ９ ５ ／ ０ ３ ０ ３ ８ 号 お よ び 国 際 公 開 第 ９ ６ ／ ０ ４ ２ ６ ０ 号
は 、 式 （ Ｉ Ｉ ｅ ） ：
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｒ ａ は 、 ２ － ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル ま た は ２ － ピ リ ジ ル を 表 し 、 Ｒ ｂ は 、 Ｃ Ｆ ３ 、
Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 ま た は Ｃ Ｈ ３ を 表 す ） を 有 す る 化 合 物 を 開 示 す る 。 典 型 的 な 例 は 、 （ Ｓ
） － ３ － ［ ４ － ［ ２ － ［ Ｎ － （ ２ － ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル ） － Ｎ － メ チ ル ア ミ ノ ］ エ ト キ シ
］ フ ェ ニ ル ］ － ２ － （ ２ ， ２ ， ２ － ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ ） プ ロ パ ン 酸 （ Ｉ Ｉ ｆ ） で あ る
。
【 化 ４ ４ 】
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ｉ ｉ ｉ ） 国 際 特 許 出 願 国 際 公 開 第 ９ ４ ／ １ ３ ６ ５ ０ 号 、 国 際 公 開 第 ９ ４ ／ ０ １ ４ ２ ０ 号 、
お よ び 国 際 公 開 第 ９ ５ ／ １ ７ ３ ９ ４ 号 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ｇ ） ：
Ａ １ － Ｘ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｏ － Ａ ２ － Ａ ３ － Ｙ ． Ｒ ２ 　 　 　 （ Ｉ Ｉ ｇ ）
（ 式 中 、 Ａ １ は 芳 香 族 複 素 環 を 表 し 、 Ａ ２ は 置 換 ベ ン ゼ ン 環 を 表 し 、 Ａ ３ は 式 （ Ｃ Ｈ ２ ）

ｍ － Ｃ Ｈ － （ Ｏ Ｒ １ ） （ こ こ で 、 Ｒ １ は ア ル キ ル 基 を 表 し 、 ｍ は 整 数 で あ る ） 部 分 を 表 し
、 Ｘ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の Ｎ を 表 し 、 Ｙ は 、 Ｃ ＝ Ｏ ま た は Ｃ ＝ Ｓ を 表 し 、 Ｒ ２ は Ｏ Ｒ
３ （ こ こ で 、 Ｒ ３ は 、 ア ル キ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル 基 で あ り 得 る ） を 表 し 、 ｎ
は ２ ～ ６ の 範 囲 の 整 数 で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 開 示 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 例 を 式 （ Ｉ
Ｉ ｈ ） ：
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
で 示 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
ｉ ｖ ） 国 際 出 願 国 際 公 開 第 ９ ９ ／ ０ ８ ５ ０ １ 号 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ｉ ） ：
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ｘ は 、 Ｏ ま た は Ｓ を 表 し 、 基 Ｒ １ 、 Ｒ ２ お よ び Ｒ ３ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場
合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 あ る い は 異 な っ て も よ く 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト
ロ 、 シ ア ノ 、 ホ ル ミ ル 、 ま た は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ
シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア シ ル 、 ア シ
ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ
ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル
コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導
体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 任 意 に 置 換 さ れ る 基 で あ っ て よ
く 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ は ま た そ れ ら が 結 合 さ れ る 隣 接 原 子 と 一 緒 に 、 １ つ ま た は 複 数 の 二 重 結 合
を 有 す る 炭 素 原 子 を 含 有 す る ５ ～ ６ 員 環 置 換 も し く は 無 置 換 の 環 状 構 造 を 形 成 し て も よ く
、 そ れ ら は 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含
有 し て も よ く 、 Ｒ ３ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る
い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル
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、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ
ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル
チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 任 意
に 置 換 さ れ る 基 を 表 し 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｏ － （ こ こ で 、 ｎ は １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ る ）
で 表 さ れ る 連 結 基 は 、 窒 素 原 子 ま た は 炭 素 原 子 の い ず れ か を 介 し て 結 合 さ れ て も よ く 、 Ａ
ｒ は 、 任 意 に 置 換 さ れ る 二 価 の 単 一 も し く は 融 合 芳 香 族 ま た は 複 素 環 基 を 表 し 、 Ｒ ４ は 、
水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ る ア ラ ル
キ ル 基 を 表 す か 、 ま た は 隣 接 基 Ｒ ５ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 基 、 ア シ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ る ア ラ ル キ ル を 表 す か
、 ま た は Ｒ ５ は Ｒ ４ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、 Ｒ ６ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 任 意 に 置 換 さ れ る 基 を 表 し 得
る が 、 但 し Ｒ ７ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 は Ｒ ６ は 水 素 を 表 さ ず 、 Ｒ ７ は 、
水 素 、 ま た は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 任 意 に 置 換 さ れ る 基 で あ り 得 て 、 Ｙ は 、
酸 素 ま た は Ｎ Ｒ ８ （ こ こ で 、 Ｒ ８ は 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 を 表 す ） を 表 し 、 Ｒ
８ お よ び Ｒ ７ は 一 緒 に 、 酸 素 、 硫 黄 も し く は 窒 素 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の へ テ ロ
原 子 を 任 意 に 含 有 し て も よ い 炭 素 原 子 を 含 有 す る 置 換 ま た は 無 置 換 の ５ あ る い は ６ 員 環 の
環 状 構 造 を 形 成 し て も よ い ） を 有 す る 化 合 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
こ れ ら の 化 合 物 の 例 を 式 （ Ｉ Ｉ ｊ ） ：
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
ｖ ） 欧 州 特 許 第 ０ ９ ０ ３ ３ ４ ３ 号 は 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ ｋ ） ：
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Ａ は 、 ア ル キ レ ン 、 ア ル キ レ ン オ キ シ 、 ま た は ア ル キ レ ン カ ル ボ ニ ル で あ り 、 Ｘ
は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｎ Ｈ 、 ま た は Ｃ Ｈ ２ で あ り 、 Ｙ １ は 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 環 状 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ま た は 低 級 ア ル コ キ シ 基 で あ り 、 Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 低 級 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ
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ル 基 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン ア ル キ ル 、 ま た は Ｃ Ｏ Ｙ ２ （ こ こ で 、 Ｙ ２ は 、 ア ミ
ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 環 状 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は 低 級 ア ル コ キ シ 基 で あ る ） で あ り 、 Ｒ ２ は 、 低 級
ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル ま た は ハ ロ ゲ ン ア ル キ ル 基 、 Ｃ Ｏ Ｙ
２ ま た は フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ル ま た は ア ラ ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） で あ り 、 Ｒ
３ は 、 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ
キ シ ま た は ア シ ル 基 、 あ る い は そ れ ら の 塩 で あ り 、 Ｗ は 、 置 換 さ れ て も よ い 下 記 式 ：
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ こ こ で 、 Ｒ ４ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン ア ル キ ル 、 ア ミ ノ
、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ ニ ル 、 ア シ ル 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 フ
ェ ニ ル 、 ま た は ベ ン ジ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） で あ り 、 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ま た は ピ リ ジ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） で あ り 、 Ｒ ６ は
、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｒ ７ は 、 低 級 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ア ラ ル キ
ル 基 で あ り 、 Ｚ １ は 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｃ Ｈ ２ ま た は Ｎ Ｒ ５ で あ り 、 Ｚ ２ は 、 Ｎ ま た は Ｃ Ｈ で あ り
、 ｍ は 、 １ ～ ４ の 整 数 で あ る ）
か ら 選 択 さ れ る 単 環 式 ま た は 環 式 ラ ク タ ム 環 で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
こ れ ら の 化 合 物 の 例 を 式 （ Ｉ Ｉ ｌ ） ：
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 す 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 の 目 的 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
脂 質 レ ベ ル 増 加 に 関 連 し た 疾 患 、 即 ち 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 シ ン ド
ロ ー ム Ｘ 、 グ ル コ ー ス 寛 容 減 損 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 を 引 き 起 こ す イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 お よ び そ れ ら の 糖 尿 病 合 併 症 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 有 益 な 効 果 を 伴
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っ て コ レ ス テ ロ ー ル を 低 減 し 、 体 重 を 減 少 さ せ る た め に 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 が 病 態 生 理 学
的 メ カ ニ ズ ム で あ る 疾 患 を 治 療 す る た め に 、 ま た 高 血 圧 症 を 治 療 す る た め に 、 よ り 良 好 な
有 効 性 、 効 力 、 お よ び よ り 低 い 毒 性 を 有 す る 新 規 化 合 物 を 開 発 す る 目 的 で 、 本 発 明 者 等 は
、 上 述 の 疾 患 の 治 療 に 効 果 的 な 新 規 化 合 物 を 開 発 す る こ と に 本 発 明 者 等 の 研 究 の 焦 点 を 当
て た 。 こ の 方 向 性 で の 努 力 に よ り 、 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 導 き だ し た 。
【 ０ ０ ２ １ 】
し た が っ て 、 本 発 明 の 主 な 目 的 は 、 新 規 β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン
酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ
ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 、 お
よ び そ れ ら ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び ／ ま た は Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ に 対 し て ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有
し 得 て 、 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α お よ び ／ ま た は Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ に 対 す る ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 有 す る ほ か に Ｈ
Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ を 任 意 に 阻 害 す る 、 新 規 β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異
性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶
媒 和 物 、 お よ び そ れ ら ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 毒 性 の 影 響 な し で 、 ま た は 毒 性 の 影 響 が 減 少 し て 、 活 性 の 増 大 を 有
す る 、 新 規 β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら
の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的
に 許 容 可 能 な 塩 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 、 お よ び そ れ ら ま た は そ れ ら の 混
合 物 を 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 目 的 は 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 新 規 β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異
性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 お よ び そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の さ ら な る 別 の 目 的 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の
誘 導 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 塩 、 溶 媒
和 物 ま た は そ れ ら の 混 合 物 を 、 か か る 組 成 物 を 調 製 す る 際 に 一 般 に 使 用 さ れ る 適 切 な キ ャ
リ ア 、 溶 媒 、 希 釈 剤 お よ び 他 の 媒 体 と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る こ と
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の 別 の 目 的 は 、 新 規 中 間 体 、 そ れ ら の 調 製 方 法 、 な ら び に 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る β
－ ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ
れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 塩 、 お よ び そ れ ら の
薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 の 調 製 に お け る そ れ ら の 使 用 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 プ ロ ピ オ ン 酸 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 お よ び そ れ ら の
類 縁 体 は 、 一 般 式 （ Ｉ ） を 有 す る ：
【 化 ５ １ 】
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こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 る が 、 但
し 、 Ｒ ４ が 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 場 合 、 Ｒ ３ は 水 素 を 表 さ ず 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
Ｙ は 、 酸 素 ま た は Ｎ Ｒ ５ （ こ こ で Ｒ ５ は 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル
、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表
す ） を 表 し 、
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ は 一 緒 に 、 炭 素 原 子 、 窒 素 原 子 を 含 有 し 、 か つ 酸 素 、 硫 黄 も し く は 窒 素 か
ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 含 有 し て も よ い 置 換 も し く は
無 置 換 の ５ あ る い は ６ 員 環 構 造 を 形 成 し て も よ く 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
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Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー
ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、
ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体
、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
Ｒ １ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、
臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 ） 、 低 級 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 等 ） 、 （ Ｃ

１ ～ Ｃ ３ ） ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 等 ） 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 等 ） で あ り 得 る か 、 ま た は Ｒ １ は Ｒ ２

と 一 緒 に 結 合 を 表 す 。 ア ラ ル キ ル 基 が 置 換 さ れ る 場 合 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
原 子 、 ニ ト ロ 、 ま た は ア ミ ノ 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
Ｒ ２ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、
臭 素 、 ヨ ウ 素 ） 、 低 級 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 等 ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ

３ ） ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 等 ） 、 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ

２ ～ Ｃ １ ０ ） ア ル カ ノ イ ル 基 （ 例 え ば 、 ア セ チ ル 、 プ ロ パ ノ イ ル 、 ブ タ ノ イ ル 、 ペ ン タ ノ
イ ル 等 ） 、 ア ロ イ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル 、 置 換 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 基 （ 例
え ば 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ イ ル 等 ） 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル
（ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 等 ） で あ り 得 る か 、 ま た は Ｒ ２ は Ｒ １ と 一 緒 に 結 合 を 形
成 す る 。 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ 、 ま た は ア ミ ノ 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 水 素 原 子 を 表 す か 、 ま た は Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 す こ と が 好
ま し い 。
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【 ０ ０ ３ １ 】
Ｒ ３ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 水 素 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ １

６ ） ア ル キ ル 、 好 ま し く は （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ －
プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 オ ク チ ル 等 ）
、 置 換 も し く は 無 置 換 の 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ ２ ～ Ｃ １ ６ ） ア ル カ ノ イ ル 基 （ 例 え ば 、 ア
セ チ ル 、 プ ロ パ ノ イ ル 、 ブ タ ノ イ ル 、 オ ク タ ノ イ ル 、 デ カ ノ イ ル 等 ） 、 ア ロ イ ル （ 例 え ば
、 ベ ン ゾ イ ル 、 置 換 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ７ ） シ ク ロ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 等 ） （ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 置
換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 等 ） （ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ
れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ

２ 、 ナ フ チ ル メ チ ル 等 ） （ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ く 、 置 換 ア ラ ル キ ル は 、 Ｃ Ｈ ３

Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｈ ａ ｌ － Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４

Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 ） 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ ピ リ ジ ル 、 チ エ
ニ ル 、 フ リ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え
ば 、 フ ラ ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等 ） （ ヘ
テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル
キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ プ ロ ピ ル
等 ） （ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル （ 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ
れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 ナ フ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ
ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 エ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ
ピ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル （
例 え ば 、 Ｐ ｈ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 、 ナ フ チ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） か
ら 選 択 さ れ 得 る 。 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ま た は ニ ト ロ 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ
ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ
ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も
し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
Ｒ ４ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 水 素 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ １

６ ） ア ル キ ル 、 好 ま し く は （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ －
プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 オ ク チ ル 等 ）
、 （ Ｃ ３ ～ Ｃ ７ ） シ ク ロ ア ル キ ル （ 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル 等 ） （ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、
ナ フ チ ル 等 ） （ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ
ェ ネ チ ル 等 ） （ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ジ リ
ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ
れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ラ ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、 オ キ サ ゾ
ー ル メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） か ら 選
択 さ れ 得 る 。 Ｒ ４ 上 の 置 換 基 は 、 Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ の 同 じ 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
適 切 な Ｙ は 、 酸 素 ま た は Ｎ Ｒ ５ を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
Ｒ ５ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 水 素 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ １

６ ） ア ル キ ル 、 特 に （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ
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ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル
、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 等 ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 等 ） （
ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ
れ て も よ い ） 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ ２ ～ Ｃ ６ ） ア ル カ ノ イ ル 基 （
例 え ば 、 ア セ チ ル 、 プ ロ パ ノ イ ル 、 ブ タ ノ イ ル 等 ） 、 ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、
フ ェ ネ チ ル 等 ） （ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ロ イ ル 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル
、 置 換 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ア セ チ ル 、 フ ェ ニ ル プ ロ パ
ノ イ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ
い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ラ ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル メ チ
ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） か ら 選 択 さ れ 得
る 。 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 か ら
選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 一 緒 に 形 成 さ れ る 適 切 な 環 構 造 は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、
モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ニ ル 、 ジ ア ゾ リ ニ ル 等 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
Ｒ ４ お よ び Ｒ ５ に よ り 一 緒 に な っ て 形 成 さ れ る 環 構 造 上 の 適 切 な 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 オ キ ソ 、 ア ラ ル キ ル 等 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
適 切 な ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、 好 ま し く は ｎ は 、 １ ま た は ２ の 整 数 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
Ａ ｒ で 表 さ れ る 適 切 な 基 と し て は 、 二 価 の フ ェ ニ レ ン 、 ナ フ チ レ ン 、 ピ リ ジ ル 、 キ ノ リ ニ
ル 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ニ ル
、 ア ザ イ ン ド リ ル 、 ア ザ イ ン ド リ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ
リ ル 等 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 が 挙 げ ら れ る 。 Ａ ｒ で 表 さ れ る 基 上 の 置 換
基 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 化 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア
ル キ ル 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 化 さ れ る （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル カ ノ イ ル 、
ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 チ オ 、 ま た は カ ル ボ ン 酸 も し く は ス ル ホ ン 酸 お よ び そ れ ら の 誘 導
体 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の フ ェ ニ レ ン 、 ナ フ チ レ ン 、 ベ ン ゾ フ リ ル 、 イ ン ド リ
ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ア ザ イ ン ド リ ル 、 ア ザ イ ン ド リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル
、 ま た は ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル を 表 す こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
Ａ ｒ は 、 二 価 の フ ェ ニ レ ン ま た は ナ フ チ レ ン （ こ れ ら は 、 メ チ ル 、 ハ ロ メ チ ル 、 メ ト キ シ
、 ま た は ハ ロ メ ト キ シ 基 に よ り 置 換 さ れ て も よ く 、 あ る い は 無 置 換 で あ っ て も よ い ） で 表
さ れ る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
Ｒ ６ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、
フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 置 換 も
し く は 無 置 換 の （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 、 特 に 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ０ ） ア
ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 イ ソ ブ
チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル 等 ） 、
シ ク ロ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン
チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 等 ） （ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア
ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、 ブ チ ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル
オ キ シ 等 ） （ ア ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 シ ク ロ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 基 （
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例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル オ キ シ 等 ） （ シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ
ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 等 ） （ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 （ 例 え ば 、
フ ェ ノ キ シ 、 ナ フ チ ル オ キ シ 等 ） （ ア リ ー ル オ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル
（ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 ナ フ チ ル メ チ ル 等 ） （
ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ く 、 置 換 ア ラ ル キ ル は 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｈ ａ ｌ －
Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 の よ う な 基
で あ る ） 、 ア ラ ル コ キ シ 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ 、 ナ フ チ ル メ チ
ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア ラ ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ
シ ク リ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ
ラ ジ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ
リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ
サ ジ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基
は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ラ ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、
オ キ サ ゾ ー ル メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い
） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ お よ び ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ （ こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ
テ ロ ア ラ ル キ ル 部 分 は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ル カ ノ イ ル 基
（ 例 え ば 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 等 ） （ ア ル カ ノ イ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ロ イ
ル （ 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル 、 置 換 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 （ 例 え ば 、 Ｏ Ｏ Ｃ
Ｍ ｅ 、 Ｏ Ｏ Ｃ Ｅ ｔ 、 Ｏ Ｏ Ｃ Ｐ ｈ 等 （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ ～ Ｃ

６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ ３ Ｈ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ５ （ こ れ ら は 置 換 さ れ
て も よ い ） 、 モ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ２ Ｈ ５

、 Ｎ Ｈ Ｃ ３ Ｈ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ １ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ジ
ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ２ Ｈ ５ ） 等 ） （ こ れ ら は 置 換
さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｎ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） 、 Ｎ
Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｈ ａ ｌ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ
ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２

Ｎ Ｃ Ｈ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ミ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は
置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ
ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 フ
ェ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ナ フ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 ナ フ チ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ル コ キ シ ア ル
キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ エ チ ル 等
） （ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、
Ｃ ６ Ｈ ５ Ｏ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 ナ フ チ ル オ キ シ メ チ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換
さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ ６ Ｈ ５

Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 チ オ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル
（ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル チ オ （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ
い ） 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３

等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ
Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ （ Ｃ ２ Ｈ ５ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ
Ｏ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、
ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ

２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ （ Ｃ ２ Ｈ ５ ） Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ

６ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 等 ） （ こ
れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｏ
Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｅ ｔ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｅ ｔ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｐ ｈ 等 の よ う な ア ミ ド
、 ま た は Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ３ Ｈ ７ 等 の よ う な エ ス テ ル ） （ カ ル ボ
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ン 酸 誘 導 体 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ

２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｆ ２ 等 、 ま た は Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｃ Ｏ
Ｏ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｃ ３ Ｈ ７ 等 の よ う な エ ス テ ル ） （ ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 は 置 換 さ れ て も よ
い ） か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
炭 素 原 子 に 結 合 し た Ｒ ６ で 表 さ れ る 基 が 置 換 さ れ る 場 合 、 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ニ ト ロ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ
ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル
ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ
る い は 無 置 換 の 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
Ｒ ６ 上 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 基 、 ア ル
キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル ） 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ） 、 ア ラ ル キ ル
基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、
ま た は ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 か ら 選 択 さ れ る 任 意 に ハ ロ ゲ ン 化 さ れ る 基 を 表 す こ と が 好 ま
し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｒ ６ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、
置 換 も し く は 無 置 換 の （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 、 特 に 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ １

０ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 等 ） 、 シ ク ロ （ Ｃ ３ ～
Ｃ ６ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル 等 ） （ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ （ 例 え
ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、 ブ チ ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア
ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 シ ク ロ （ Ｃ ３ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ 基 （ 例 え ば 、 シ ク ロ
プ ロ ピ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ブ チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ペ ン チ ル オ キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 等
） （ シ ク ロ ア ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ
ル 等 ） （ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ 、 ナ
フ チ ル オ キ シ 等 ） （ ア リ ー ル オ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン
ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 ナ フ チ ル メ チ ル 等 ） （ ア ラ ル キ ル 基 は
置 換 さ れ て も よ く 、 置 換 ア ラ ル キ ル は 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｈ ａ ｌ － Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２

、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 の よ う な 基 で あ る ） 、 ア ラ
ル コ キ シ 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ 、 ナ フ チ ル メ チ ル オ キ シ 、 フ ェ
ニ ル プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア ラ ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 例
え ば 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 等 ） （
ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ
ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、
テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も
よ い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ラ ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル メ
チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル オ キ シ お よ び ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ （ こ こ で 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル
部 分 は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ル カ ノ イ ル 基 （ 例 え ば 、 ア セ
チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 等 ） （ ア ル カ ノ イ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ロ イ ル （ 例 え ば 、 ベ
ン ゾ イ ル 、 置 換 ベ ン ゾ イ ル 等 ） 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 （ 例 え ば 、 Ｏ Ｏ Ｃ Ｍ ｅ 、 Ｏ Ｏ Ｃ Ｅ
ｔ 、 Ｏ Ｏ Ｃ Ｐ ｈ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル
（ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ
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Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ ３ Ｈ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ５ ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ）
、 モ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ３

Ｈ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ １ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ２ Ｈ ５ ） 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ
い ） 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｎ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４

Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｈ ａ ｌ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基
（ 例 え ば 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｃ Ｈ ３ 等
） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ミ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て
も よ い ） 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル （ 例 え ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等
） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ナ フ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ナ フ
チ ル メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 （ 例
え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ エ チ ル 等 ） （ ア ル コ
キ シ ア ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｏ
Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 ナ フ チ ル オ キ シ メ チ ル 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ
い ） 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 チ オ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は
置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル チ オ （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 カ ル
ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ
Ｈ Ｅ ｔ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｅ ｔ ２ 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｐ ｈ 等 の よ う な ア ミ ド ） （ カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 は 置 換 さ れ
て も よ い ） 、 ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 （ 例 え ば 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ Ｍ ｅ 、
Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｆ ３ 等 ） （ ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 は 置 換 さ れ て も よ い ） か ら 選
択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
窒 素 に 結 合 さ れ た Ｒ ６ で 表 さ れ る 基 が 置 換 さ れ る 場 合 、 好 ま し い 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン （ 例
え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 基 か ら
選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 原 子
（ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ
ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 、 特 に 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～
Ｃ １ ０ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ
ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク
チ ル 等 ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、
ブ チ ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル
基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 等 ） （ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ
シ 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ 等 ） （ ア リ ー ル オ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル （
例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 ） （ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換
さ れ て も よ く 、 置 換 ア ラ ル キ ル は 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｈ ａ ｌ － Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ
Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 の よ う な 基 で あ る ） 、 ア ラ ル コ
キ シ 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア
ラ ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ
ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ
て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ
サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ
ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基
（ 例 え ば 、 フ ラ ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等
） （ ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ
れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ
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Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ３ Ｈ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ １ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ
い ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ２ Ｈ

５ ） 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｎ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ
Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｈ ａ ｌ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ
れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ

２ Ｎ Ｈ 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｃ Ｈ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ミ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ

６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ ト キ シ
メ チ ル 、 エ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ エ チ ル 、 エ ト キ シ エ チ ル 等 ） （ ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基
は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 チ オ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （
Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル チ オ （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
炭 素 原 子 に 結 合 さ れ た Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ で 表 さ れ る 基 が 置 換 さ れ る 場 合 、 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ
ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、
ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ
、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の
基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ 上 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ） 、 ヒ ド ロ キ
シ 基 、 ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル
等 ） 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル ） 、 ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 フ ェ ニ ル ）
、 ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 ベ ン ジ ル ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ３ ） ア ル コ キ シ 、 ま た は ベ ン ジ ル オ キ
シ 基 か ら 選 択 さ れ る 任 意 に ハ ロ ゲ ン 化 さ れ る 基 を 表 す こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ で 表 さ れ る 適 切 な 基 は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、
置 換 も し く は 無 置 換 の （ Ｃ １ ～ Ｃ １ ２ ） ア ル キ ル 基 、 特 に 線 状 ま た は 分 岐 状 （ Ｃ １ ～ Ｃ １

０ ） ア ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｎ － ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 ヘ プ チ ル 、 オ ク チ ル
等 ） 、 （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル コ キ シ （ 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、 ブ チ
ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア ル コ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル 基 （
例 え ば 、 フ ェ ニ ル 等 ） （ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル オ キ シ 基 （ 例 え ば 、
フ ェ ノ キ シ 等 ） （ ア リ ー ル オ キ シ 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア ラ ル キ ル （ 例 え ば 、 ベ ン ジ
ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 Ｃ ６ Ｈ ５ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 ） （ ア ラ ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ く 、
置 換 ア ラ ル キ ル は 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｈ ａ ｌ － Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４

Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 等 の よ う な 基 で あ る ） 、 ア ラ ル コ キ シ 基 （ 例 え ば
、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ネ チ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル オ キ シ 等 ） （ ア ラ ル コ キ シ 基 は
置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 （ 例 え ば 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ
リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 基 （ 例 え ば 、 ピ リ ジ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア
ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ピ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ
ニ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 （ 例 え ば 、 フ ラ
ン メ チ ル 、 ピ リ ジ ン メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル メ チ ル 、 オ キ サ ゾ ー ル エ チ ル 等 ） （ ヘ テ ロ ア ラ
ル キ ル 基 は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ヒ ド ロ キ シ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル （ こ れ ら は 置 換 さ れ
て も よ い ） 、 ア ミ ノ 、 モ ノ （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ
Ｃ ２ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ３ Ｈ ７ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ １ ３ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 （ Ｃ １ ～
Ｃ ６ ） ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ２ Ｈ ５ ） 等 ） （ こ れ
ら は 置 換 さ れ て も よ い ） 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 （ 例 え ば 、 Ｈ Ｎ Ｃ ６ Ｈ ５ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ （ Ｃ ６ Ｈ

５ ） 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｎ Ｈ Ｃ ６ Ｈ ４ － Ｈ ａ ｌ 等 ） （ こ れ ら は 置 換 さ れ て も よ い ） か
ら 選 択 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
窒 素 に 結 合 さ れ た Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ で 表 さ れ る 基 が 置 換 さ れ る 場 合 、 好 ま し い 置 換 基 は 、 ハ
ロ ゲ ン 原 子 （ 例 え ば 、 フ ッ 素 、 塩 素 ） 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ル カ ノ
イ ル オ キ シ 、 ア ミ ノ 基 か ら 選 択 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 ま た は Ａ ｒ が 置 換 さ れ る 場 合 、 置 換
基 は 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ ３ は 水 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ ４ は 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す ） を
有 す る 化 合 物 は 、 本 発 明 者 等 の 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ８ ５ ， ９ ９ ７ 号 お よ び 同 第 ５ ， ９ ８ ５ ，
８ ８ ４ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 と し て は 、 Ｌ ｉ 、 Ｎ ａ 、 お よ び Ｋ 塩 の よ う
な ア ル カ リ 金 属 塩 、 Ｃ ａ お よ び Ｍ ｇ 塩 の よ う な ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
、 コ リ ン 等 の よ う な 有 機 塩 基 の 塩 、 ア ル キ ル フ ェ ニ ル ア ミ ン 、 フ ェ ニ ル グ リ シ ノ ー ル 等 の
よ う な キ ラ ル 塩 基 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 グ ア ニ ジ ン ， メ チ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 等
の よ う な 天 然 ア ミ ノ 酸 の 塩 、 Ｄ 異 性 体 ま た は 置 換 ア ミ ノ 酸 の よ う な 非 天 然 ア ミ ノ 酸 、 ア ン
モ ニ ウ ム ま た は 置 換 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 お よ び ア ル ミ ニ ウ ム 塩 の よ う な カ ル ボ ン 酸 部 分 の 塩
が 挙 げ ら れ る 。 塩 に は 、 適 切 な 場 合 に は 酸 付 加 塩 （ こ れ ら は 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩
、 過 塩 素 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 、 ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ク エ
ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 (pamoate)、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 サ リ チ ル
酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 グ リ セ ロ リ
ン 酸 塩 、 ケ ト グ ル タ ル 酸 塩 等 で あ る ） を 包 含 し も て よ い 。 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 溶 媒 和 物 は
、 水 和 物 で あ っ て も よ く 、 あ る い は ア ル コ ー ル の よ う な 結 晶 化 の 他 の 溶 媒 を 含 ん で も よ い
。
【 ０ ０ ５ ４ 】
本 発 明 に よ る 特 に 有 用 な 化 合 物 と し て は 、 下 記 の も の が 挙 げ ら れ る ：
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ
ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト
キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
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－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６
－ イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６
－ イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ５ －
ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６
－ イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
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－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７
－ ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル
］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ １ ， ５ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、

10

20

30

40

50

(58) JP 2004-534733 A 2004.11.18



（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － ベ ン ジ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ，
７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ
ル ］ － ２ － フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル 、
（ ± ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ ＋ ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
（ － ） ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ５ － ジ プ ロ ピ ル － １ － メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ６ ， ７ － ジ ヒ
ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － ２
－ フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 、 ま た は そ の 塩 、
［ ２ Ｒ ， Ｎ （ １ Ｓ ） ］ － ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７
－ オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン
－ ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ） プ ロ
パ ン ア ミ ド 、 お よ び
［ ２ Ｓ ， Ｎ （ １ Ｓ ） ］ － ２ － エ ト キ シ － ３ － ［ ４ － ［ ２ － （ ５ － エ チ ル － １ － メ チ ル － ７
－ オ キ ソ － ３ － プ ロ ピ ル － ６ ， ７ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ラ ゾ ロ ［ ４ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン
－ ６ － イ ル ） エ ト キ シ ］ フ ェ ニ ル ］ － Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － フ ェ ニ ル エ チ ル ） プ ロ
パ ン ア ミ ド 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
本 発 明 の 態 様 に よ れ ば 、 一 般 式 （ Ｉ ） （ こ こ で 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 Ｙ
は 酸 素 原 子 を 表 し 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ａ 、 ｎ お よ び Ａ ｒ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す
る 化 合 物 は 、 下 記 の ス キ ー ム Ｉ に 示 す 以 下 の 経 路 の い ず れ か に よ り 調 製 す る こ と が で き る
。
【 化 ５ ３ 】
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経 路 （ １ ） ： 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 〔 式 中 、 Ａ 、 Ａ ｒ 、 お よ び ｎ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ
る 〕 を 有 す る 化 合 物 と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） 〔 式 中 、 Ｒ ９ は （ Ｃ １ ～ Ｃ ６ ） ア ル キ ル を 表 し 、 他
の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と を 反 応 さ せ て 、 一 般 式 （ Ｉ ）
〔 こ こ で 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 を 得 る た め の 反 応 は 、
Ｎ ａ Ｈ ま た は Ｋ Ｈ の よ う な 水 素 化 ア ル カ リ 金 属 、 Ｃ Ｈ ３ Ｌ ｉ 、 Ｂ ｕ Ｌ ｉ 等 の よ う な 有 機 リ
チ ウ ム 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ 、 Ｋ ＋ Ｂ ｕ Ｏ － 等 の よ う な ア ル コ キ シ ド 、 ま た は そ れ ら
の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 該 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ オ キ サ ン 、 Ｄ Ｍ Ｆ
、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 Ｈ
Ｍ Ｐ Ａ は 補 助 溶 媒 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 温 度 は 、 － ７ ８ ℃ ～ ５ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く
は － １ ０ ℃ ～ ３ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応 は 、 無 水 条 件 下 で は 更 に 効 果 的 で あ る
。 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 ア ル ブ ー ゾ フ 反 応 に よ り 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
あ る い は 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し
た 通 り で あ る 〕 を 、 上 述 に 記 載 す る よ う に 同 様 の 反 応 条 件 下 で 、 Ｈ ａ ｌ Ｐ ｈ ３ Ｐ ＋ Ｃ Ｈ －
（ Ｏ Ｒ ３ ） Ｃ Ｏ ２ Ｒ ４ の よ う な ウ ィ ッ テ ィ ヒ 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
経 路 （ ２ ） ： 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） 〔 式 中 、 Ａ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合
物 と 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） 〔 式 中 、 Ｌ １ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ネ ー ト 、
メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 等 の よ う な 脱 離 基 、 好 ま し く は ハ
ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ は と も に 結 合 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り
で あ る 〕 と を 反 応 さ せ て 、 一 般 式 （ Ｉ ） 〔 こ こ で 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る
〕 を 有 す る 化 合 物 を 製 造 す る た め の 反 応 は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ オ キ
サ ン 、 エ ー テ ル 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 該 反 応
は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 不 活 性 雰 囲 気 中
で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 、 炭
酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 炭 酸 カ リ ウ ム の よ う な 炭 酸 ア ル カ リ 金 属 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水
素 化 カ リ ウ ム の よ う な 水 素 化 ア ル カ リ 金 属 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム の よ う な 有 機 金 属 塩 基 、
ソ ー ダ ア ミ ド の よ う な ア ル カ リ 金 属 ア ミ ド 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下
で 達 成 さ れ 得 る 。 塩 基 の 量 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） を 有 す る 化 合 物 量 に 基 づ い て １ ～ ５ 当 量 の
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範 囲 で あ れ ば よ く 、 好 ま し く は 塩 基 の 量 は 、 １ ～ ３ 当 量 の 範 囲 で あ り 得 る 。 ハ ロ ゲ ン 化 テ
ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム の よ う な 相 間 移 動 触
媒 を 添 加 し て も よ い 。 Ｌ ｉ Ｂ ｒ の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 ア ル カ リ 金 属 の よ う な 添 加 剤 を 添 加 し
て も よ い 。 反 応 は 、 ０ ℃ ～ １ ５ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 、 好 ま し く は １ ５ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の
温 度 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 時 間 は 、 ０ ． ２ ５ ～ ４ ８ 時 間 、 好 ま し く は ０ ． ２ ５ ～ ２ ４ 時 間
の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
経 路 （ ３ ） ： 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す
る 化 合 物 と 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） 〔 式 中 、 Ｒ ２ は 水 素 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義
し た 通 り で あ る 〕 と の 反 応 は 、 塩 基 の 存 在 下 に 実 施 さ れ 得 る 。 塩 基 の 性 質 は 重 要 で は な い
。 ア ル ド ー ル 縮 合 反 応 に 一 般 に 使 用 さ れ る 任 意 の 塩 基 を 使 用 し て も よ く 、 Ｎ ａ Ｈ 、 Ｋ Ｈ の
よ う な 水 素 化 金 属 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ 、 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ － Ｋ ＋ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ の よ う な 金 属 ア ル コ キ シ
ド 、 Ｌ ｉ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｌ ｉ Ｎ （ ｉ ｐ ｒ ） ２ の よ う な 金 属 ア ミ ド の よ う な 塩 基 が 使 用 さ れ 得 る 。
Ｔ Ｈ Ｆ 、 エ ー テ ル 、 ジ オ キ サ ン の よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 が 使 用 さ れ 得 る 。 こ の 反 応 は 、
Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 ま た は Ｈ ｅ の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 不 活 性 雰 囲 気 中
で 実 施 す る こ と が で き 、 無 水 条 件 下 で は 更 に 効 果 的 で あ る 。 － ８ ０ ℃ ～ ３ ５ ℃ の 範 囲 の 温
度 が 使 用 さ れ 得 る 。 最 初 に 生 産 さ れ る β － ヒ ド ロ キ シ 生 成 物 は 、 ベ ン ゼ ン ま た は ト ル エ ン
の よ う な 溶 媒 中 で 、 ｐ Ｔ Ｓ Ａ で の 処 理 の よ う な 従 来 の 脱 水 条 件 下 で 脱 水 さ れ 得 る 。 溶 媒 お
よ び 脱 水 剤 の 性 質 は 重 要 で は な い 。 ２ ０ ℃ ～ 使 用 す る 溶 媒 の 還 流 温 度 の 範 囲 の 温 度 、 好 ま
し く は Dean Stark水 分 離 器 を 用 い た 水 の 連 続 除 去 に よ り 溶 媒 の 還 流 温 度 で 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
経 路 （ ４ ） ： 上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る た め の 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ）
〔 式 中 、 Ａ お よ び ｎ は 、 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ １ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ｐ － ト ル エ
ン ス ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 等 の よ う な 脱 離
基 、 好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 と 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） 〔 式 中 、 Ｒ １ お
よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合
物 と の 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 非
プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 該 反 応 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性
ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 不 活 性 雰 囲 気 中 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 、
Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 ま た は Ｎ ａ Ｈ 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ 得
る 。 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 ま た は Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ が 塩 基 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 ア セ ト ン が 溶 媒 と し
て 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 温 度 は 、 ０ ℃ ～ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は ３ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範
囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応 時 間 は 、 １ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ２ ～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り
得 る 。 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 ベ ン ジ ル オ キ シ ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド の よ う な ヒ
ド ロ キ シ 保 護 ア リ ー ル ア ル デ ヒ ド と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） を 有 す る 化 合 物 と の ウ ィ ッ テ ィ ヒ ホ ル
ナ ー 反 応 、 続 く 脱 保 護 に よ る 既 知 の 手 順 に 従 っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
経 路 （ ５ ） ： 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ） 〔 式 中 、 Ａ お よ び ｎ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有
す る 化 合 物 と 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） 〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 他 の 記
号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と の 反 応 は 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル 尿 素
、 ト リ ア リ ー ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ ア ル キ ル ア ザ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ ｈ ３ ／ Ｄ
Ｅ Ａ Ｄ 等 ） の よ う な 適 切 な カ ッ プ リ ン グ 剤 を 用 い て 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ
Ｅ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ 、 ト ル エ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 四 塩 化 炭 素 等 の よ う な 溶 媒
の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 不 活 性 雰 囲 気 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用
い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ 、 Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ の 存 在 下 で 達 成 す る こ と が で き 、
そ れ ら は ０ ． ０ ５ ～ ２ 当 量 、 好 ま し く は ０ ． ２ ５ ～ １ 当 量 の 範 囲 で 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 温
度 は 、 ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は ２ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応
時 間 は 、 ０ ． ５ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ６ ～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
経 路 ６ ： 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 す 〕 を 生 産 す る た め の 、 式 （
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Ｉ Ｉ Ｉ ｉ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と 、 式 （ Ｉ Ｉ
Ｉ ｊ ） 〔 式 中 、 Ｒ ３ ＝ Ｒ ４ で あ り 、 水 素 を 除 い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化
合 物 と の 反 応 は 、 Ｎ ａ Ｈ 、 Ｋ Ｈ の よ う な 水 素 化 ア ル カ リ 金 属 、 ま た は Ｃ Ｈ ３ Ｌ ｉ 、 Ｂ ｕ Ｌ
Ｉ 等 の よ う な 有 機 リ チ ウ ム 、 ま た は Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ 、 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ － Ｋ ＋ 等 の よ う
な ア ル コ キ シ ド 、 あ る い は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 に お い て ニ ー ト で 実 施 さ
れ 得 る 。 こ の 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ オ キ サ ン 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 、 ま た は そ れ ら
の 混 合 物 の よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 し て も よ い 。 Ｈ Ｍ Ｐ Ａ を 補 助 溶 媒 と し
て 使 用 し て も よ い 。 反 応 温 度 は 、 － ７ ８ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は － １ ０ ℃ ～ ５ ０
℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
本 発 明 の さ ら に 別 の 実 施 形 態 で は 、 一 般 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、 Ｒ
２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ
ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 し 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 ｎ 、 Ａ ｒ 、
お よ び Ａ は 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｙ は 酸 素 原 子 を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 は 、 以 下 の
ス キ ー ム Ｉ Ｉ に 示 す １ つ ま た は 複 数 の プ ロ セ ス に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
経 路 ７ ： 一 般 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は そ れ ぞ れ 水 素 原 子 を 表 し 、 記 号 は 全 て 上
記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 を 得 る た め の 、 上 述 （ ス キ ー ム Ｉ ） に 記 載 す る
よ う に 得 ら れ る 、 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 緒 に 結 合 を 表 し 、 Ｙ は 酸 素 原 子 を
表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 を 表 す 式 （ Ｉ Ｖ ａ ） を
有 す る 化 合 物 の 還 元 は 、 気 体 水 素 、 お よ び Ｐ ｄ ／ Ｃ 、 Ｒ ｈ ／ Ｃ 、 Ｐ ｔ ／ Ｃ 等 の よ う な 触 媒
の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 触 媒 の 混 合 物 を 使 用 し て も よ い 。 反 応 は ま た 、 ジ オ キ サ ン 、 酢
酸 、 酢 酸 エ チ ル 、 ア ル コ ー ル （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 ） の よ う な 溶 媒 の 存 在
下 で 行 っ て も よ い 。 大 気 圧 ～ ８ ０ ｐ ｓ ｉ の 圧 力 を 使 用 し て も よ い 。 触 媒 は 、 好 ま し く は ５
～ １ ０ ％ Ｐ ｄ ／ Ｃ で あ り 得 て 、 使 用 す る 触 媒 の 量 は 、 ５ ～ １ ０ ０ ％ ｗ ／ ｗ の 範 囲 で あ り 得
る 。 反 応 は ま た 、 ア ル コ ー ル 中 の マ グ ネ シ ウ ム 、 ま た は ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は メ タ ノ ー
ル 中 の ナ ト リ ウ ム ア マ ル ガ ム の よ う な 金 属 溶 媒 還 元 を 用 い る こ と で 実 施 さ れ 得 る 。 水 素 化
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は 、 光 学 的 に 活 性 な 形 態 で 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 得 る た め に 、 キ ラ ル リ ガ ン ド を 含 有
す る 金 属 触 媒 の 存 在 下 で 実 施 し て も よ い 。 金 属 触 媒 は 、 ロ ジ ウ ム 、 ル テ ニ ウ ム 、 イ ン ジ ウ
ム 等 を 含 有 し て も よ い 。 キ ラ ル リ ガ ン ド は 、 好 ま し く は 、 ２ ， ３ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ノ ） ブ タ ン 、 １ ， ２ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） エ タ ン 、 １ ， ２ － ビ ス （ ２ － メ
ト キ シ フ ェ ニ ル フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） エ タ ン 、 ２ ， ３ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ ， ３ － ジ ヒ
ド ロ キ シ － １ ， ４ － ビ ス （ ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ノ ） ブ タ ン 等 の 光 学 的 に 純 粋 な エ ナ ン チ オ
マ ー の よ う な キ ラ ル ホ ス フ ィ ン で あ り 得 る 。 生 成 物 （ Ｉ ） の 所 要 の 光 学 純 度 を 付 与 す る 任
意 の 適 切 な キ ラ ル 触 媒 を 使 用 し て も よ い （ 参 照 文 献 ： Principles of Asymmetric Synthes
is, Tetrahedron Series Vol 14, pp311-316, Ed. Baldwin J.E.)。
【 ０ ０ ６ ３ 】
経 路 ８ ： 上 述 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る た め の 、 式 （ Ｉ Ｖ ｂ ） 〔 式 中
、 Ｒ ４ は 水 素 を 除 い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で
あ り 、 Ｌ ３ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 の よ う な 脱 離 基 で あ る 〕 と 、 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ｃ ） 〔 式 中 、 Ｒ ３

は 水 素 を 除 い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る ア ル コ ー ル と の 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ
Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る
。 反 応 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 不 活 性 雰
囲 気 中 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｋ Ｏ Ｈ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ 、 ｔ － Ｂ ｕ
Ｏ － Ｋ ＋ 、 ま た は Ｎ ａ Ｈ 、 あ る い は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ 得 る
。 ハ ロ ゲ ン 化 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム の よ
う な 相 間 移 動 触 媒 を 使 用 し て も よ い 。 反 応 温 度 は 、 ２ ０ ℃ ～ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は
３ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応 時 間 は 、 １ ～ １ ２ 時 間 、 好 ま し く は ２ ～
６ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。 一 般 式 （ Ｉ Ｖ ｂ ） 〔 式 中 、 Ｒ ４ は 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基
を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 、 お よ び そ の 調 製 は 、 本 発 明 者 等 の 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ８ ５ ， ９ ９
７ 号 お よ び 同 第 ５ ， ９ ８ ５ ， ８ ８ ４ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
経 路 ９ ： 上 述 に 定 義 し た 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｇ ） を 有 す る 化 合 物 と 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） 〔 式 中 、 記 号
は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と を 反 応 さ せ て 、 上 記 に 定 義 し た 式 （
Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る た め の 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 、 ま
た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 す る こ と が で き る 。 該 反 応 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ
ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ る 不 活 性 雰 囲 気 中 で 実 施 さ れ 得 る
。 こ の 反 応 は 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 Ｎ ａ Ｈ 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩
基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ 得 る 。 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 ま た は Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ が 塩 基 と し て 使 用 さ れ る 場
合 、 ア セ ト ン が 溶 媒 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 温 度 は 、 ２ ０ ℃ ～ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し
く は ３ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応 時 間 は 、 １ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ２
～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 ヒ ド ロ キ シ 保 護 ア リ ー
ル ア ル デ ヒ ド と 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｂ ） を 有 す る 化 合 物 と の 間 の ウ ィ ッ テ ィ ヒ ホ ル ナ ー 反 応 、 続 く
二 重 結 合 の 還 元 お よ び 脱 保 護 に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 あ る い は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） を 有 す る 化
合 物 は 、 国 際 公 開 第 ９ ４ ／ ０ １ ４ ２ ０ 号 に 開 示 さ れ る 手 順 に 従 う こ と で 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
経 路 １ ０ ： 上 述 に 定 義 し た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ） を 有 す る 化 合 物 と 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｆ ） 〔
式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と の 反 応 は 、 ジ シ ク ロ ヘ キ
シ ル 尿 素 、 ト リ ア リ ー ル ホ ス フ ィ ン ／ ジ ア ル キ ル ア ザ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト （ 例 え ば 、 Ｐ Ｐ
ｈ ３ ／ Ｄ Ｅ Ａ Ｄ 等 ） の よ う な 適 切 な カ ッ プ リ ン グ 剤 を 用 い て 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｔ Ｈ
Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ 、 ト ル エ ン 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 四 塩 化 炭 素 等 の よ
う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 不 活 性 雰 囲 気 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性
ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ 、 Ｈ Ｏ Ｂ Ｔ の 存 在 下 で 達 成 す る こ と
が で き 、 そ れ ら は ０ ． ０ ５ ～ ２ 当 量 、 好 ま し く は ０ ． ２ ５ ～ １ 当 量 の 範 囲 で 使 用 さ れ 得 る
。 反 応 温 度 は 、 ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は ２ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得
る 。 反 応 時 間 は 、 ０ ． ５ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ６ ～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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経 路 １ １ ： 式 （ Ｉ Ｖ ｄ ） を 有 す る 化 合 物 〔 こ れ は 式 （ Ｉ ） （ 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義
し た 通 り で あ る ） の 化 合 物 を 表 す 〕 と 、 式 （ Ｉ Ｖ ｅ ） 〔 式 中 、 Ｒ ３ は 水 素 を 除 い て 上 記 で
定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｌ ３ は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と の 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、
Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 不 活 性 雰 囲 気 は 、 Ｎ

２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｋ Ｏ Ｈ 、 Ｎ
ａ Ｏ Ｈ 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ 、 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ － Ｋ ＋ 、 Ｎ ａ Ｈ 等 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ 得 る
。 ハ ロ ゲ ン 化 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム ま た は 水 酸 化 テ ト ラ ア ル キ ル ア ン モ ニ ウ ム の よ
う な 相 間 移 動 触 媒 を 使 用 し て も よ い 。 反 応 温 度 は 、 ２ ０ ℃ ～ １ ５ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は
３ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応 時 間 は 、 １ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ２ ～
６ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
式 （ Ｉ Ｖ ｄ ） 〔 式 中 、 Ｒ ４ は 、 水 素 ま た は 低 級 ア ル キ ル 基 を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 、 お よ
び そ の 調 製 は 、 本 発 明 者 他 の 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ８ ５ ， ９ ９ ７ 号 お よ び 同 第 ５ ， ９ ８ ５ ， ８
８ ４ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 式 （ Ｉ Ｖ ｄ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｒ ６ は 水 素
原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る ） を 有 す る 化 合 物 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
経 路 １ ２ ： 上 記 に 定 義 し た 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） を 有 す る 化 合 物 と 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｅ ） 〔 式 中
、 Ｒ ２ は 水 素 原 子 を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と
の 反 応 は 、 従 来 の 条 件 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 塩 基 は 重 要 で は な い 。 ア ル ド ー ル 縮 合 反 応 に 一
般 に 使 用 さ れ る 任 意 の 塩 基 、 す な わ ち Ｎ ａ Ｈ ま た は Ｋ Ｈ の よ う な 水 素 化 金 属 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ
、 ｔ － Ｂ ｕ Ｏ － Ｋ ＋ ま た は Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ の よ う な 金 属 ア ル コ キ シ ド 、 Ｌ ｉ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｌ ｉ Ｎ （
ｉ Ｐ ｒ ） ２ の よ う な 金 属 ア ミ ド が 使 用 さ れ 得 る 。 Ｔ Ｈ Ｆ の よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 を 使 用
し て も よ い 。 ア ル ゴ ン の よ う な 不 活 性 雰 囲 気 を 使 用 す る こ と が で き 、 反 応 は 無 水 条 件 下 に
お い て は 更 に 効 果 的 で あ る 。 － ８ ０ ℃ ～ ２ ５ ℃ の 範 囲 の 温 度 が 使 用 さ れ 得 る 。 β － ヒ ド ロ
キ シ ア ル ド ー ル 生 成 物 は 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 の よ う な 酸 の 存 在 下 で の ト リ ア ル キ ル シ ラ ン
で の 処 理 の よ う な イ オ ン 水 素 化 技 法 に よ り 利 便 性 良 く 、 従 来 法 を 用 い て 脱 水 酸 化 さ れ 得 る
。 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ の よ う な 溶 媒 が 使 用 さ れ 得 る 。 好 適 に は 、 反 応 は ２ ５ ℃ で 進 行 す る 。 反 応
が 遅 い 場 合 に は よ り 高 温 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
経 路 １ ３ ： 一 般 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 に 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物
を 生 産 す る た め の 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕
を 有 す る 化 合 物 と 、 一 般 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｄ ） 〔 式 中 、 Ｌ １ は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ｐ － ト ル エ ン ス
ル ホ ネ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 等 の よ う な 脱 離 基 、
好 ま し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 で あ り 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化
合 物 と の 反 応 は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ オ キ サ ン 、 エ ー テ ル 等 、 ま た は
そ れ ら の 組 合 せ の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 該 反 応 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の
よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 不 活 性 雰 囲 気 中 で 実 施 す る こ と が で き る 。
該 反 応 は 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム の よ う な ア ル カ リ 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は
炭 酸 カ リ ウ ム の よ う な 炭 酸 ア ル カ リ 金 属 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 素 化 カ リ ウ ム の よ う
な 水 素 化 ア ル カ リ 金 属 、 ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム の よ う な 有 機 金 属 塩 基 、 ソ ー ダ ア ミ ド の よ う
な ア ル カ リ 金 属 ア ミ ド 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ 得 る 。 塩
基 の 量 は 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｃ ） を 有 す る 化 合 物 量 に 基 づ い て 、 １ ～ ５ 当 量 の 範 囲 で あ れ ば よ く
、 好 ま し く は 、 塩 基 の 量 は １ ～ ３ 当 量 の 範 囲 で あ る 。 Ｌ ｉ Ｂ ｒ の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 ア ル カ
リ 金 属 の よ う な 添 加 剤 を 添 加 し て も よ い 。 反 応 は 、 ０ ℃ ～ １ ５ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 、 好 ま し
く は １ ５ ℃ ～ １ ０ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 時 間 は 、 ０ ． ２ ５ ～ ４ ８ 時 間 、
好 ま し く は ０ ． ２ ５ ～ ２ ４ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
経 路 １ ４ ： 式 （ Ｉ Ｖ ｆ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物
の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 へ の 変 換 は 、 塩 基 ま た は 酸 の い ず れ か の 存 在 下 で 実 施 す る こ と
が で き 、 塩 基 ま た は 酸 の 選 択 は 重 要 で は な い 。 ニ ト リ ル の 酸 へ の 加 水 分 解 に 通 常 使 用 さ れ
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る 任 意 の 塩 基 、 す な わ ち 水 性 溶 媒 中 の Ｎ ａ Ｏ Ｈ ま た は Ｋ Ｏ Ｈ の よ う な 水 酸 化 金 属 を 使 用 し
て も よ く 、 ニ ト リ ル の エ ス テ ル へ の 加 水 分 解 に 通 常 使 用 さ れ る 任 意 の 酸 、 例 え ば 過 剰 の ア
ル コ ー ル （ メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 等 ） 中 の 乾 燥 Ｈ Ｃ ｌ を 使 用 し て も よ い
。 反 応 は 、 ０ ℃ ～ 使 用 さ れ る 溶 媒 の 還 流 温 度 範 囲 の 温 度 、 好 ま し く は ２ ５ ℃ ～ 使 用 さ れ る
溶 媒 の 還 流 温 度 の 範 囲 の 温 度 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 時 間 は 、 ０ ． ２ ５ ～ ４ ８ 時 間 の 範 囲 で
あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
経 路 １ ５ ： 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る た め の 、 式 （ Ｉ Ｖ ｇ ） 〔 式 中 、 Ｒ ４ は 水 素
を 除 い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化
合 物 の 、 式 （ Ｉ Ｖ ｃ ） 〔 式 中 、 Ｒ ３ は 水 素 を 除 い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る
化 合 物 と の 反 応 （ ロ ジ ウ ム カ ル ベ ノ イ ド 媒 介 性 挿 入 反 応 に よ る ） は 、 酢 酸 ロ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ
） の よ う な ロ ジ ウ ム （ Ｉ Ｉ ） 塩 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 該 反 応 は 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン
、 ジ オ キ サ ン 、 エ ー テ ル 、 Ｔ Ｈ Ｆ 等 、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 、 あ
る い は 実 施 可 能 な 場 合 、 所 要 の 生 成 物 形 成 の 都 合 の 良 い 速 度 を 提 供 す る 任 意 の 温 度 で 、 溶
媒 の 還 流 温 度 の よ う な 一 般 に 高 温 で 、 溶 媒 と し て Ｒ ６ Ｏ Ｈ の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 不 活
性 雰 囲 気 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 Ｈ ｅ 等 の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ 得 る 。 反 応
時 間 は 、 ０ ． ５ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ０ ． ５ ～ ６ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
Ｒ ４ は 水 素 原 子 を 表 す 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 従 来 法 を 用 い て 、 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 Ｒ ４ は
水 素 を 除 く 上 述 に 定 義 し た 基 す べ て を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 調
製 さ れ 得 る 。 加 水 分 解 は 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ の よ う な 塩 基 、 お よ び メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、
水 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 適 切 な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 ２ ０
～ １ ２ ０ ℃ 、 好 ま し く は ２ ５ ～ ３ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 時 間 は 、 ２ ～ ４
８ 時 間 、 好 ま し く は ４ ～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
Ｙ が 酸 素 を 表 し 且 つ Ｒ ４ が 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 一 般 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 適 切 な ア
ミ ン と の 反 応 に よ り 、 Ｙ が Ｎ Ｒ ５ を 表 す 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 変 換 さ れ 得 る 。 適 切 に は 、 式
（ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｙ Ｒ ４ は Ｏ Ｈ を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 は 、 塩 化 オ キ サ リ ル 、 塩 化 チ オ ニ ル
等 の よ う な 適 切 な 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 、 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 （ 好 ま し く は Ｙ Ｒ ４ ＝ ハ
ロ ゲ ン ） に 変 換 さ れ 、 続 い て ア ミ ン で 処 理 さ れ 得 る 。 あ る い は 、 混 合 無 水 物 は 、 塩 化 ア セ
チ ル 、 臭 化 ア セ チ ル 、 塩 化 ピ バ ロ イ ル 、 塩 化 ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル 等 の よ う な 酸 ハ ロ ゲ ン 化
物 で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｙ Ｒ ４ は Ｏ Ｈ を 表 し 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で
定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 か ら 調 製 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 ピ リ ジ ン 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン 等 の よ う な 適 切 な 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 Ｃ
Ｈ Ｃ ｌ ３ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ の よ う な ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 キ シ レ ン 等
の よ う な 炭 水 化 物 の よ う な 溶 媒 が 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 － ４ ０ ℃ ～ ４ ０ ℃ 、 好 ま し く は
０ ℃ ～ ２ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 さ れ 得 る 。 こ う し て 調 製 さ れ る 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 ま た は 混
合 無 水 物 は 、 適 切 な ア ミ ン で さ ら に 処 理 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 （ Ｉ Ｖ ｆ ） を 有 す る 新 規 中 間 体 が 提 供 さ れ る ：
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は 隣 接 基 Ｒ ２ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、

10

20

30

40

50

(65) JP 2004-534733 A 2004.11.18



Ｒ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル カ ノ イ ル 、 置 換 も し く は 無 置 換 の ア ラ ル キ ル を 表 す か 、 あ る い は Ｒ ２ は 、 Ｒ
１ と 一 緒 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ ３ は 、 水 素 原 子 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ
イ ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル
、 ア リ ー ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 で あ り 得 て 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
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ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。 ま た 、 β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 の 調 製 に お け る 上 記 中 間 体 の 使 用 が 提 供 さ れ る （ ス キ ー ム Ｉ Ｉ Ｉ ） 。
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 （ Ｉ Ｖ ｉ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｒ ３ は 水 素 を 除 い て 上 記 で
定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る た め の 、 式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ａ ） 〔 式 中 、 記 号 は
全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と 、 式 （ Ｉ Ｖ ｈ ） 〔 式 中 、 Ｒ ３ は 水 素 を
除 い て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｈ ａ ｌ は Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｉ の よ う な ハ ロ ゲ ン 原 子 を 表 す
〕 を 有 す る 化 合 物 と の 反 応 は 、 塩 基 の 存 在 下 で 、 従 来 の 条 件 下 に て 実 施 さ れ 得 る 。 塩 基 は
重 要 で は な い 。 ウ ィ ッ テ ィ ヒ 反 応 に 通 常 使 用 さ れ る 任 意 の 塩 基 、 す な わ ち Ｎ ａ Ｈ 、 Ｋ Ｈ の
よ う な 水 素 化 金 属 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ 、 Ｋ ＋ Ｂ ｕ Ｏ － 、 Ｎ ａ Ｏ Ｅ ｔ の よ う な 金 属 ア ル コ キ シ ド 、
Ｌ ｉ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｌ ｉ Ｎ （ ｉ Ｐ ｒ ） ２ の よ う な 金 属 ア ミ ド が 使 用 さ れ 得 る 。 Ｔ Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
、 ジ オ キ サ ン 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 の よ う な 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 が 使 用 さ れ 得 る 。 溶 媒 の 混 合 物 を 使 用
し て も よ い 。 Ｈ Ｍ Ｐ Ａ は 補 助 溶 媒 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 ア ル ゴ ン の よ う な 不 活 性 雰 囲 気 を

10

20

30

40

50

(67) JP 2004-534733 A 2004.11.18



使 用 す る こ と が で き 、 反 応 は 無 水 条 件 下 に お い て 更 に 効 果 的 で あ る 。 － ８ ０ ℃ ～ １ ０ ０ ℃
の 範 囲 の 温 度 が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
式 （ Ｉ Ｖ ｉ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ り 、 Ｒ ３ は 水 素 を 除 い て 上 記 で
定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 は 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 の よ う な 強 力 な 無 水 酸
の 存 在 下 で 、 無 水 条 件 下 に て ア ル コ ー ル で 処 理 す る こ と に よ り 、 式 （ Ｉ Ｖ ｊ ） 〔 式 中 、 記
号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 に 変 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ Ｖ ｊ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 シ ア ン 化 ト リ メ チ ル シ リ ル の よ う な シ ア
ン 化 ト リ ア ル キ ル シ リ ル で 処 理 す る と 、 式 （ Ｉ Ｖ ｆ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た
通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 を 生 産 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 の さ ら な る 別 の 実 施 形 態 で は 、 式 （ Ｉ Ｖ ｇ ） を 有 す る 新 規 中 間 体 が 提 供 さ れ る ：
【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
こ こ で 、
Ｒ １ は 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 も し く は 無
置 換 の ア ラ ル キ ル 基 を 表 し 、
Ｒ ４ は 、 水 素 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク
リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 も し く は ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換
の 基 で あ り 得 て 、
ｎ は 、 １ ～ ４ の 範 囲 の 整 数 で あ り 、
Ａ ｒ は 、 置 換 も し く は 無 置 換 の 二 価 の 単 一 ま た は 融 合 芳 香 族 あ る い は 複 素 環 基 を 表 し 、
Ａ は 、 以 下 に 与 え る 環 状 構 造 を 表 す ：
【 化 ５ ９ 】
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（ 式 中 、
Ｘ は 、 Ｏ 、 ま た は Ｓ を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ホ
ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ
、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 、 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア
ミ ノ 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ
れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ６ は 、 窒 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 シ ク ロ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ
シ 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア ラ ル コ キ シ 、 ア ル カ ノ イ ル 、 ア ロ イ ル 、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ
ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア
ラ ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ ア
ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 、 チ オ ア ル キ ル 基 、 カ ル ボ ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 、 ま た は ス ル ホ
ン 酸 も し く は そ の 誘 導 体 か ら 選 択 さ れ る 置 換 あ る い は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 炭 素 原 子 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 水
素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ホ ル ミ ル 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ
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ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 、 ア ラ ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ ア ル キ ル 、
チ オ ア ル キ ル 、 ア ル キ ル チ オ 基 か ら 選 択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 し 、
Ｒ ７ お よ び Ｒ ８ は 、 窒 素 に 結 合 さ れ る 場 合 、 同 じ で あ っ て も よ く 、 ま た は 異 な っ て も よ く
、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 あ る い は ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ア ラ
ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル キ ル 、 ア ミ ノ 、 モ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル ア ミ ノ 基 か ら 選
択 さ れ る 置 換 も し く は 無 置 換 の 基 を 表 す ） 。 ま た 、 β － ア リ ー ル － α － オ キ シ 置 換 ア ル キ
ル カ ル ボ ン 酸 の 調 製 に お け る 上 記 中 間 体 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
式 （ Ｉ Ｖ ｇ ） 〔 式 中 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 は 、 式
（ Ｉ Ｖ ｋ ） を 有 す る 化 合 物 ：
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ２ は 水 素 原 子 で あ り 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕
を 適 切 な ジ ア ゾ 化 剤 と 反 応 さ せ る こ と で 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
ジ ア ゾ 化 反 応 は 従 来 の 条 件 下 で あ り 得 る 。 適 切 な ジ ア ゾ 化 剤 は 、 イ ソ ア ミ ル ニ ト リ ル の よ
う な ア ル キ ル ニ ト リ ル で あ る 。 反 応 は 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ オ キ サ ン 、 エ ー テ ル 、 ベ ン ゼ ン 等 、 ま
た は そ れ ら の 組 合 せ の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 － ５ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温
度 が 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 ま た は Ｈ ｅ の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で
維 持 さ れ 得 る 不 活 性 雰 囲 気 中 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 時 間 は 、 １ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は １
～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
式 （ Ｉ Ｖ ｋ ） を 有 す る 化 合 物 は ま た 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通
り で あ る 〕 と 式 （ Ｉ Ｖ ｌ ） ：
【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、 Ｒ ２ は 水 素 原 子 で あ り 、 他 の 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化
合 物 と の 間 の 反 応 に よ り 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
式 （ Ｉ Ｉ Ｉ ｈ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と 、 式 （
Ｉ Ｖ ｌ ） 〔 式 中 、 記 号 は 全 て 上 記 で 定 義 し た 通 り で あ る 〕 を 有 す る 化 合 物 と の 反 応 は 、 Ｔ
Ｈ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｅ 等 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 溶 媒 の 存 在 下 で 実 施
さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｎ ２ 、 Ａ ｒ 、 ま た は Ｈ ｅ の よ う な 不 活 性 ガ ス を 用 い る こ と で 維 持 さ れ
る 不 活 性 雰 囲 気 中 で 実 施 さ れ 得 る 。 反 応 は 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 ま た は Ｎ ａ Ｈ 、
あ る い は そ れ ら の 混 合 物 の よ う な 塩 基 の 存 在 下 で 達 成 さ れ 得 る 。 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 、 ま た は Ｎ ａ

２ Ｃ Ｏ ３ が 塩 基 と し て 使 用 さ れ る 場 合 、 ア セ ト ン が 溶 媒 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 反 応 温 度 は
、 ２ ０ ℃ ～ １ ２ ０ ℃ の 範 囲 、 好 ま し く は ３ ０ ℃ ～ ８ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で あ り 得 る 。 反 応 時
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間 は 、 １ ～ ２ ４ 時 間 、 好 ま し く は ２ ～ １ ２ 時 間 の 範 囲 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
上 述 の 反 応 の い ず れ に お い て も 、 基 質 分 子 中 の 反 応 性 基 は 従 来 の 化 学 的 実 践 に 従 っ て 保 護
さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 上 述 の 反 応 の い ず れ か に お け る 適 切 な 保 護 基 は 、 当 該 技 術
分 野 で 従 来 使 用 さ れ る も の で あ る 。 か か る 保 護 基 の 形 成 お よ び 除 去 の 方 法 は 、 保 護 さ れ る
分 子 に 適 し た 従 来 法 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 適 用 可 能 な 場 合 に は 、 エ ー テ ル 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 メ タ ノ ー ル 、 ｔ － ブ
タ ノ ー ル 、 ジ オ キ サ ン 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 等 の よ う な 溶 媒 中 で 、 式 （ Ｉ ） を
有 す る 化 合 物 を 、 １ ～ ４ 当 量 の 塩 基 （ 例 え ば 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド
、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム ｔ － ブ ト キ シ ド 、 水 酸 化 カ ル シ ウ ム 、 水 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム
等 ） と 反 応 さ せ る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 溶 媒 の 混 合 物 を 使 用 し て も よ い 。 リ シ ン 、 ア ル
ギ ニ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 コ リ ン 、 ト ロ メ タ ミ ン 、 グ ア ニ ジ ン お よ び そ れ ら の 誘 導 体
等 の よ う な 有 機 塩 基 も ま た 使 用 さ れ 得 る 。 あ る い は 、 適 用 可 能 で あ る 場 合 、 酸 付 加 塩 は 、
酢 酸 エ チ ル 、 エ ー テ ル 、 ア ル コ ー ル 、 ア セ ト ン 、 Ｔ Ｈ Ｆ 、 ジ オ キ サ ン 等 の よ う な 溶 媒 中 で
、 塩 化 水 素 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル
ホ ン 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 ア ス コ ル ビ
ン 酸 、 パ モ 酸 、 コ ハ ク 酸 、 安 息 香 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 等 の よ う な 酸 で 処 理 す
る こ と に よ り 調 製 さ れ る 。 溶 媒 の 混 合 物 も ま た 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は 、 可 能 な 場 合 、 プ ロ セ ス に お い て 単 一 エ ナ
ン チ オ マ ー 形 態 の 反 応 体 を 使 用 す る こ と に よ り 、 ま た は 単 一 エ ナ ン チ オ マ ー 形 態 の 試 薬 ま
た は 触 媒 の 存 在 下 で 反 応 を 行 う こ と に よ り 、 ま た は 従 来 法 に よ り 立 体 異 性 体 の 混 合 物 を 分
解 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 好 ま し い 方 法 の 幾 つ か と し て は 、 微 生 物 分 解 、 適 用 可 能
な 場 合 は 、 マ ン デ ル 酸 、 カ ン フ ァ ス ル ホ ン 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 等 の よ う な キ ラ ル 酸 、 ま た は
ブ ル シ ン 、 キ ナ ア ル カ ロ イ ド お よ び そ れ ら の 誘 導 体 等 の よ う な キ ラ ル 塩 基 に よ り 形 成 さ れ
る ジ ア ス テ レ オ マ ー 塩 の 分 解 が 挙 げ ら れ る 。 一 般 に 使 用 さ れ る 方 法 は 、 「 Enantiomers, R
acemates and Resolution」  (Wiley Interscience, 1981)に お い て Jaques他 に よ り 編 集 さ
れ て い る 。 よ り 具 体 的 に は 、 式 （ Ｉ ） 〔 式 中 、 Ｙ Ｒ ４ は Ｏ Ｈ を 表 す 〕 を 有 す る 化 合 物 は 、
キ ラ ル ア ミ ン 、 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 に 由 来 す る ア ミ ノ ア ル コ ー ル で 処 理 す る こ と に よ り 、
ジ ア ス テ レ オ マ ー ア ミ ド の １ ： １ 混 合 物 に 変 換 さ れ 得 る 。 従 来 の 反 応 条 件 を 用 い て 、 酸 は
ア ミ ド に 変 換 さ れ 得 て 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー は 、 分 別 結 晶 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ の い ず れ
か に よ り 分 離 さ れ 得 て 、 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 の 立 体 異 性 体 は 、 純 粋 な ジ ア ス テ レ オ マ
ー ア ミ ド を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る 一 般 式 （ Ｉ ） お よ び （ Ｉ Ｉ Ｉ ｍ ） を 有 す る 化 合 物 の 様 々 な 多 形 体
は 、 種 々 の 条 件 下 で の 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 の 結 晶 化 に よ り 調 製 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 結
晶 化 に 一 般 に 使 用 さ れ る 種 々 の 溶 媒 ま た は そ れ ら の 混 合 物 、 種 々 の 温 度 で の 結 晶 化 、 様 々
な 冷 却 様 式 、 結 晶 化 中 の 非 常 に 迅 速 な 冷 却 か ら 非 常 に 遅 い 冷 却 範 囲 を 使 用 す る 。 多 形 体 は
ま た 、 化 合 物 の 加 熱 ま た は 融 解 、 続 く 徐 冷 ま た は 迅 速 な 冷 却 に よ り 得 ら れ 得 る 。 多 形 の 存
在 は 、 固 体 プ ロ ー ブ Ｎ Ｍ Ｒ 分 光 法 、 Ｉ Ｒ 分 光 法 、 示 差 走 査 熱 量 測 定 法 、 粉 末 Ｘ 線 回 折 、 ま
た は か か る 他 の 技 法 に よ り 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 は ま た 、 高 血 圧 症 、 冠 状 心 疾 患 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 発 作 、 末 梢 血 管 疾 患 、
お よ び 関 連 障 害 の よ う な 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有 用 な 、 上 記 に 定 義 し た 一 般 式
（ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 、 そ れ ら の 誘 導 体 、 そ れ ら の 類 縁 体 、 そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 そ れ ら
の 立 体 異 性 体 、 そ れ ら の 多 形 体 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容
可 能 な 溶 媒 和 物 を 、 通 常 薬 学 的 に 使 用 さ れ る キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 等 と 組 み 合 わ せ て 含 有 す る
薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 家 族 性 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 、 高 ト リ グ リ
セ リ ド 血 症 の 治 療 、 ア テ ロ ー ム 発 生 リ ポ タ ン パ ク 質 、 Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ お よ び Ｌ Ｄ Ｌ の 低 減 に 有 用
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で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 糸 球 体 腎 炎 、 糸 球 体 硬 化 症 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 、 高 血 圧 性 腎
硬 化 症 、 網 膜 症 、 腎 症 を 含 む あ る 特 定 の 腎 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 一 般 式 （
Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は ま た 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 （ Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 ） 、 レ プ チ ン 抵 抗 性 、 グ ル
コ ー ス 寛 容 減 損 、 異 常 脂 血 症 、 高 血 圧 症 、 肥 満 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 、 冠 状 動 脈 心 疾 患 、
お よ び 他 の 心 血 管 障 害 の よ う な シ ン ド ロ ー ム Ｘ に 関 連 し た 障 害 の 治 療 ／ 予 防 に 有 用 で あ る
。 こ れ ら の 化 合 物 は ま た 、 ア ル ド ー ス レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 と し て 、 痴 呆 に お け る 認 識 機 能 を
改 善 す る た め に 、 糖 尿 病 の 合 併 症 、 内 皮 細 胞 活 性 化 に 関 連 し た 障 害 、 乾 癬 、 多 嚢 胞 性 卵 巣
症 候 群 （ Ｐ Ｃ Ｏ Ｓ ） 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 骨 粗 し ょ う 鬆 症 、 筋 緊 張 性 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 膵 炎 、
動 脈 硬 化 症 、 黄 色 腫 を 治 療 す る た め に 、 お よ び 癌 の 治 療 の た め に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化
合 物 は 、 １ つ ま た は 複 数 の Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 低 脂 血 性 ／ 低 リ ポ タ ン パ
ク 質 血 性 剤 （ 例 え ば 、 フ ィ ブ リ ン 酸 誘 導 体 、 ニ コ チ ン 酸 、 コ レ ス チ ラ ミ ン 、 コ レ ス チ ポ ー
ル 、 プ ロ ブ コ ー ル ） と 組 み 合 わ せ て ／ 付 随 し て 、 上 記 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に 有
用 で あ る 。 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 、 低 脂 血 性 ／ 低 リ ポ タ ン パ ク 質 血 性 剤 と 組
み 合 わ せ た 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 緒 に 、 ま た は 相 乗 的 に 作 用 す る よ う な 期 間 内 に 投 与 さ れ
得 る 。 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン 、 シ ン バ ス
タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 セ リ バ ス タ チ ン 、 お よ び そ れ ら の 類 縁 体 の
よ う な 高 脂 血 症 の 治 療 ま た は 防 止 に 使 用 さ れ る も の か ら 選 択 さ れ 得 る 。 適 切 な フ ィ ブ リ ン
酸 誘 導 体 は 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 ク ロ フ ィ ブ レ ー ト 、 フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト 、 シ プ ロ フ ィ ブ
レ ー ト 、 ベ ン ザ フ ィ ブ レ ー ト 、 お よ び そ れ ら の 類 縁 体 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
薬 学 的 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 シ ロ ッ プ 、 溶 液 、 懸 濁 液 等 の よ う な 一 般 に 使 用
さ れ る 形 態 で あ り 得 て 、 適 切 な 固 体 ま た は 液 体 キ ャ リ ア も し く は 希 釈 剤 中 、 あ る い は 注 射
可 能 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 形 成 す る た め の 適 切 な 滅 菌 媒 質 中 に 風 味 物 質 、 甘 味 物 質 等 を 含 有
し て も よ い 。 か か る 組 成 物 は 通 常 、 １ ～ ２ ０ 重 量 ％ 、 好 ま し く は １ ～ １ ０ 重 量 ％ の 活 性 化
合 物 を 含 有 し 、 組 成 物 の 残 部 は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア 、 希 釈 剤 、 ま た は 溶 媒 で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
上 記 に 定 義 し た 式 （ Ｉ ） を 有 す る 化 合 物 は 、 経 口 経 路 ま た は 非 経 口 経 路 の い ず れ か に よ り
、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に 臨 床 的 に 投 与 さ れ る 。 経 口 経 路 に よ る 投 与 が 好 ま し く 、 よ り 利 便 性
が 高 く 、 注 射 の 考 え 得 る 痛 み お よ び 刺 激 を 回 避 す る 。 し か し な が ら 、 疾 患 ま た は 他 の 異 常
な ど に よ り 、 患 者 が 薬 剤 を 飲 み 込 む こ と が で き な い か 、 ま た は 経 口 投 与 後 の 吸 収 に 障 害 が
あ る 状 況 で は 、 薬 剤 は 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る こ と が 必 須 で あ る 。 い ず れ か の 経 路 に よ り 、
投 薬 量 は 、 一 回 で あ る い は 分 割 用 量 で 投 与 さ れ る 、 １ 日 当 た り 約 ０ ． ０ １ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ （ 患 者 の 体 重 ） 、 ま た は 好 ま し く は １ 日 当 た り 約 ０ ． ０ １ ～ 約 ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 体
重 ） の 範 囲 内 で あ る 。 し か し な が ら 、 治 療 さ れ る 個 々 の 被 験 体 に 関 す る 最 適 投 薬 量 は 、 治
療 責 任 者 に よ っ て 決 定 さ れ 、 一 般 に 最 初 は 少 な い 用 量 が 投 与 さ れ 、 そ の 後 増 加 し て 、 最 も
最 適 な 投 薬 量 を 決 定 す る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
適 切 な 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア と し て は 、 固 体 充 填 剤 ま た は 希 釈 剤 、 お よ び 滅 菌 水 溶
液 ま た は 有 機 溶 液 が 挙 げ ら れ る 。 活 性 化 合 物 は 、 上 述 す る よ う な 範 囲 の 所 望 の 投 薬 量 を 提
供 す る の に 十 分 な 量 で 、 か か る 薬 学 的 組 成 物 中 に 存 在 す る 。 し た が っ て 、 経 口 投 与 に 関 し
て 、 化 合 物 は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 粉 末 、 シ ロ ッ プ 、 溶 液 、 懸 濁 液 等 を 形 成 す る た め の 適 切
な 固 体 も し く は 液 体 キ ャ リ ア ま た は 希 釈 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 薬 学 的 組 成 物 は
ま た 、 望 ま し い 場 合 、 風 味 物 質 、 甘 味 物 質 、 賦 形 剤 等 の よ う な さ ら な る 成 分 を 含 有 し て も
よ い 。 非 経 口 投 与 に 関 し て 、 組 成 物 は 、 注 射 可 能 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 形 成 す る た め の 滅 菌
水 性 媒 質 ま た は 有 機 媒 質 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ゴ マ 油 ま た は 落 花 生 油 、
水 性 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 等 中 の 溶 液 、 な ら び に 水 溶 性 薬 学 的 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 ま た は
化 合 物 の 塩 基 と の 塩 の 水 溶 液 を 使 用 す る こ と が で き る 。 続 い て 、 こ の 方 法 で 調 製 さ れ る 注
射 可 能 溶 液 は 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 、 ま た は 筋 内 に 投 与 す る こ と が で き 、 ヒ ト に お い て
は 筋 内 投 与 が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 で 詳 細 に 説 明 さ れ る が 、 実 施 例 は 、 単 な る 説 明 の 手 段 と し て 提 供
さ れ 、 し た が っ て 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と 解 釈 さ れ る べ き で は な い 。
【 ０ ０ ９ １ 】
調 製 １ 　 2,4-ジ オ キ ソ ヘ プ タ ン 酸 エ チ ル
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
ナ ト リ ウ ム (11.5g， 500mmol)を 、 室 温 で 数 回 に 分 け て 勢 い よ く 撹 拌 し な が ら エ タ ノ ー ル (1
30mL)に 添 加 し た 。 ナ ト リ ウ ム が 溶 解 し た 後 、 こ の 溶 液 を ０ ℃ に ま で 冷 却 し た 。 メ チ ル プ
ロ ピ ル ケ ト ン (53.0mL， 500mmol)を 滴 下 添 加 し 、 撹 拌 を さ ら に 15～ 20分 続 け た 。 シ ュ ウ 酸
ジ エ チ ル (68.0mL， 500mmol)を 、 得 ら れ た 溶 液 に ０ ℃ で 滴 下 添 加 し 、 撹 拌 を さ ら に 15分 ０
℃ で 続 け た 。 次 い で こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に し 、 こ の 温 度 で 撹 拌 を 12時 間 続 け た 。 次 い で
反 応 混 合 物 を 24時 間 冷 蔵 庫 内 に 置 い た 。 溶 剤 を 室 温 に て 真 空 下 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣
を 、 氷 浴 で 希 塩 酸 を 用 い て 希 釈 し 、 水 層 を ジ エ チ ル エ ー テ ル を 用 い て 抽 出 し た (4× 50mL)
。 合 体 し た エ ー テ ル 抽 出 物 を 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 真 空 下 で 濃 縮 し た 。
粗 製 の 塊 を 、 石 油 エ ー テ ル 中 の ３ ％ 酢 酸 エ チ ル を 溶 出 剤 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ に か け て 標 題 化 合 物 を 得 た (60.0g， 64.5％ )。
【 ０ ０ ９ ２ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 14.45(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H)， 6.33(s， lah)， 4.32(q， J＝ 7.10
Hz， 2H)， 2.44(t， J＝ 7.40Hz， 2H)， 1.72-1.57(m， 2H)， 1.35(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 0.94(
t， J＝ 7.40Hz， 3H)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
調 製 ２ 　 3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ ン 酸 エ チ ル (2A)， 3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー
ル カ ル ボ ン 酸 (2B)
【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
調 製 １ で 得 た 2,4-ジ オ キ ソ ヘ プ タ ン 酸 エ チ ル (28.0g， 150mmol)、 酢 酸 (225mL)お よ び メ ト
キ シ エ タ ノ ー ル (225mL)の 撹 拌 混 合 物 に 、 塩 酸 ヒ ド ラ ジ ン (31.6g， 300mmol)を 添 加 し 、 105
℃ に ま で ３ 時 間 加 熱 し た 。 酢 酸 お よ び メ ト キ シ エ タ ノ ー ル を 真 空 下 に て 90℃ で 除 去 し た 。
残 渣 を 水 中 に 取 り 出 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て ３ 回 抽 出 し た 。 合 体 し た 有 機 層 を 水 、 塩 水 で
洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し て 、 液 体 中 に 懸 濁 下 固 体 を 得 た 。 こ の 固 体 を 濾 過 し 、
石 油 エ ー テ ル を 用 い て 洗 浄 し 、 標 題 化 合 物 ２ Ｂ (5.0g， 21.6％ )を 得 た 。 溶 剤 を 濾 液 か ら 蒸
発 さ せ て ２ Ａ (16.0g， 58.4％ )を 液 体 で 得 た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
２ Ａ 　 1 H NMR(2A)(CDCl 3 )： δ 6.57(s， 1H)， 4.34(q， J＝ 7.10Hz， 2H)， 2.65(t， J＝ 7.50H
z， 2H)， 1.71-1.59(m， 2H)， 1.33(t， J＝ 7.20Hz， 3H)， 0.92(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ ０ ９ ５ 】
調 製 ３ 　 1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ ン 酸
【 化 ６ ４ 】

10

20

30

40

(73) JP 2004-534733 A 2004.11.18



　
　
　
　
　
　
硫 酸 ジ メ チ ル (6.0g， 48.35mmol)を 、 調 製 ２ で 得 た ピ ラ ゾ ー ル エ ス テ ル (16.0g， 88mmol)に
添 加 し 、 こ の 反 応 混 合 物 を 160℃ に ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 90℃ に ま で 冷
却 し 、 5N 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (64mL)を 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 80～ 90℃ で 30分 加 熱 し た
。 こ の 反 応 混 合 物 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 2N 塩 酸 を 用 い て ｐ Ｈ ４ に ま で 酸 性 に し 、 生 成 物 が 沈
澱 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 冷 水 で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 乾 燥 さ せ て 標 題 化 合 物 (12.0g， 81％ )
を 得 た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 6.70(s， 1H)， 4.14(s， 3H)， 2.64(t， J＝ 7.60Hz， 2H)， 1.72-1.61(m，
2H)， 0.95(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ ０ ９ ７ 】
調 製 ４ 　 1-メ チ ル -4-ニ ト ロ -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ ン 酸
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
濃 縮 し た 硫 酸 (13.8mL)に 90％ 硝 酸 (7.18mL)を 75～ 78℃ で 添 加 す る こ と に よ り 硝 化 剤 を 調 製
し た 。 こ の 硝 化 剤 に 、 調 製 ３ で 得 た 1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ ン 酸 (11
.5g， 68.4mmol)を 、 温 度 が ～ 85℃ に 維 持 さ れ る よ う に 、 数 回 に 分 け て 撹 拌 し な が ら 添 加 し
た 。 完 全 に 添 加 し た 後 、 混 合 物 を 100℃ に ま で ２ 時 間 加 熱 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 冷 却 し
、 砕 い た 氷 中 に 注 い だ 。 こ の 懸 濁 液 を 濾 過 し 、 冷 却 し （ 10℃ ） 、 こ の 固 体 を 氷 冷 し た 塩 水
で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 標 題 化 合 物 を 得 た (5.0g， 34％ )。 1 H NMR(CDCl 3 )： δ 6.90(broad s
， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H)， 4.20(s， 3H)， 2.90(t， J＝ 7.60Hz， 2H)， 1.79-1.64(m， 2H)， 1.02
(t， J＝ 7.40Hz， 3H)。
【 ０ ０ ９ ８ 】
調 製 ５ 　 1-メ チ ル -4-ニ ト ロ -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
塩 化 チ オ ニ ル (7.2mL， 98mmol)を 、 調 製 ４ で 得 た 1-メ チ ル -4-ニ ト ロ -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ
ラ ゾ ー ル カ ル ボ ン 酸 (3.3g， 15.5mmol)に 添 加 し 、 3.5時 間 還 流 さ せ た 。 反 応 混 合 物 か ら 真
空 下 に て 過 剰 な 塩 化 チ オ ニ ー ル を 除 去 し 、 残 渣 を 乾 燥 ア セ ト ン 中 に 取 り 出 し た (20mL)。 こ
の 溶 液 に 、 ｐ Ｈ が ８ ～ ９ に 達 す る ま で ア ン モ ニ ア ガ ス を 通 過 さ せ た 。 形 成 さ れ た 沈 殿 物 を
濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル 中 に 溶 解 さ せ た 。 有 機 相 を 水 、 塩 水 で 洗 浄 し
、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 を 綿 毛 状 の 材 料 で 得 た (3.1g， 94％ )。
【 ０ ０ ９ ９ 】
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1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.50(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H)， 6.08(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H
)， 4.05(s， 3H)， 2.86(t， J＝ 7.70Hz， 2H)， 1.75-1.60(m， 2H)， 0.98(t， J＝ 7.30Hz， 3H)
。
【 ０ １ ０ ０ 】
調 製 ６ 　 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ５ で 得 た 1-メ チ ル -4-ニ ト ロ -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド (3.2g， 1
5.0mmol)の メ タ ノ ー ル (30mL)中 の 溶 液 に 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル (450mg)を 添 加 し 、 50psiで 水 素
を 10時 間 通 過 さ せ る こ と に よ り 水 素 化 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を セ ラ イ ト 製 ベ ッ ド を 介 し て
濾 過 し 、 メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し た 。 濾 液 お よ び 洗 浄 液 を 合 体 さ せ 、 濃 縮 し 、 酢 酸 エ チ ル -石
油 エ ー テ ル (1： 1)を 溶 出 剤 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に か け て 標 題
化 合 物 を 得 た (2.0g， 73％ )。
【 ０ １ ０ １ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.05(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， 2H)， 4.07(s， 3H)， 2.75(broad s， D 2 O
 交 換 可 能 ， 2H)， 2.51(t， J＝ 7.60Hz， 2H)， 1.69-1.50(m， 2H)， 0.95(t， J＝ 7.30Hz， 3H)
。
【 ０ １ ０ ２ 】
調 製 ７ 　 5-エ チ ル -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7
-オ ン
【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
キ シ レ ン 中 の (10.5mL)、 調 製 ６ で 得 た 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ
ル ボ キ シ ア ミ ド (1.3g， 7.1mmol)に 、 プ ロ ピ オ ン 酸 (10.5mL)を 添 加 し 氷 浴 で 冷 却 し た 。 こ
の 反 応 混 合 物 に ト リ エ チ ル ア ミ ン (2.2mL， 15 7mmol)を 添 加 し 、 15分 撹 拌 し た 。 塩 化 プ ロ
ピ オ ニ ル を 添 加 し 、 同 温 で 30分 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 36時 間 還 流 さ せ 、 溶 剤 を 真 空
下 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 水 を 用 い て 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た (3× 10mL
)。 合 体 し た 有 機 抽 出 物 を 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し た 。 粗 製 の 化 合
物 を 、 石 油 エ ー テ ル 中 の 30％ 酢 酸 エ チ ル を 溶 出 剤 と し て 用 い る シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ に よ り 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 得 た (560mg， 36％ )。
【 ０ １ ０ ３ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 11.1(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H)， 4.23(s， 3H)， 2.89-2.69(m， 4H)
， 1.85-1.71(m， 2H)， 1.37(t， J＝ 7.50Hz， 3H)， 0.98(t， J＝ 7.40Hz， 3H)。
【 ０ １ ０ ４ 】
調 製 ８ 　 1,5-ジ メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン
【 化 ６ ９ 】
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調 製 ６ か ら 得 た 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド (950mg
， 5.2mmol)、 塩 化 ア セ チ ル (450mg， 5.74mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1.15g， 11.48mmol)お
よ び 酢 酸 (7.5mL)か ら 、 調 製 ７ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 キ シ レ ン (7.5mL)中 で 72時 間 還
流 さ せ 、 標 題 化 合 物 (360mg， 36％ )を 綿 毛 状 の 固 体 で 得 た 。 1 H NMR(CDCl 3 )： δ 11.18(broa
d s， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H)， 4.23(s， 3H)， 2.84(t， J＝ 7.60Hz， 2H)， 2.51(s， 3H)， 1.84-1
.75(m， 2H)， 0.98(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ０ ５ 】
調 製 ９ 　 1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ６ で 得 た 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド (200mg，
1.09mmol)、 無 水 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.17mL， 1.2mmol)お よ び プ ロ ピ オ ン 酸 (2.5mL)か ら 、
調 製 ７ に 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 キ シ レ ン (2.5mL)中 で 24時 間 還 流 さ せ て 標 題 化 合 物 (27
5mg， 96.2％ )を 綿 毛 状 の 固 体 で 得 た ， 融 点 198.5-200.5℃ 。
【 ０ １ ０ ６ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 11.40(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， 1H)， 4.29(s， 3H)， 2.91(t， J＝ 7.60H
z， 2H)， 1.92-1.72(m， 2H)， 1.00(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ０ ７ 】
調 製 10　 5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン
-7-オ ン
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ６ で 得 た 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド (200mg，
1.09mmol)、 塩 化 フ ェ ニ ル ア セ チ ル (0.159mL， 1.2mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.336mL， 2.4
0mmol)お よ び プ ロ ピ オ ン 酸 (2.5mL)か ら 、 調 製 ７ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い キ シ レ ン (2.5m
L)中 で 36時 間 還 流 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 (115mg， 37％ )を 綿 毛 状 の 固 体 で 得 た ，
融 点 174-179℃ 。
【 ０ １ ０ ８ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.32-7.26(m， 5H)， 4.21(s， 3H)， 4.04(s， 2H)， 2.89(t， J＝ 7.50Hz，
2H)， 1.90-1.75(m， 2H)， 1.02(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ０ ９ 】
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調 製 11　 3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ６ で 得 た 4-ア ミ ノ -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -1H-5-ピ ラ ゾ ー ル カ ル ボ キ シ ア ミ ド (600mg，
3.3mmol)、 塩 化 ブ チ リ ー ル (0.38mL， 3.62mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (1mL， 7.25mmol)お よ
び プ ロ ピ オ ン 酸 (4mL)か ら 、 調 製 ７ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 キ シ レ ン (4mL)中 で 48時 間
還 流 さ せ る こ と に よ り 標 題 化 合 物 (550mg， 71.3％ )を 綿 毛 状 の 固 体 で 得 た ， 融 点 180-182℃
。
【 ０ １ １ ０ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 11.00(broad s， D 2 O 交 換 可 能 ， IH)， 4.22(s， 3H)， 2.84(t， J＝ 7.60H
z， 2H)， 2.68(t， J＝ 7.80Hz， 2H)， 1.92-1.65(m， 4H)， 1.01(t， J＝ 7.20Hz， 3H)， 0.97(t
， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ １ １ 】
例 １ 　 2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ] プ ロ パ ン 酸 エ チ ル

【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
乾 燥 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2mL)中 の 、 調 製 ７ で 得 た 5-エ チ ル -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -
6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン (100mg， 0.454mmol)お よ び 無 水 K 2 CO

3 (188mg， 1.36mmol)の 混 合 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 に て 30分 室 温 で 撹 拌 し た 。 米 国 特 許 出 願
09/012,585の 開 示 と 同 様 に 調 製 し た 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ
パ ン 酸 エ チ ル (188mg， 0.545mmol)を 乾 燥 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2mL)中 に 取 り 出 し た
も の を 添 加 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 室 温 で ８ 時 間 撹 拌 し 、 水 で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い
て 抽 出 し た (3× 10mL)。 合 体 し た 有 機 抽 出 物 を 水 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 乾
燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た 。 石 油 エ ー テ ル 中 の 20％ 酢 酸 エ チ ル を 溶 出 剤 と し て 用 い る シ リ カ ゲ
ル カ ラ ム で 精 製 し て 標 題 化 合 物 (150mg， 68％ )を 得 た ， 融 点 112℃ 。
【 ０ １ １ ２ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.10(d， J＝ 8.60Hz， 2H)， 6.76(d， J＝ 8.40Hz， 2H)， 4.49(t， J＝ 5.20
Hz， 2H)， 4.29-4.10(m， 7H)， 3.93(t， J＝ ～ 7.00Hz， 1H)， 3.65-3.20(m， 2H)， 3.09-2.81
(m， 6H)， 1.93-1.75(m， 2H)， 1.38(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.26-1.11(m， 6H)， 0.99(t， J＝
7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ １ ３ 】
例 ２ 　 2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ン 酸
【 化 ７ ４ 】
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メ タ ノ ー ル (10mL)中 の 、 例 １ で 得 た 2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3
-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ] プ

ロ パ ン 酸 エ チ ル (95mg， 0.196mmol)の 溶 液 に 、 水 (10mL)中 の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (104mg， 0.98m
mol)を 添 加 し 、 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 か ら メ タ ノ ー ル を 真 空 下 で 除 去 し
、 得 ら れ た 水 層 を 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出 し た 。 こ の 水 層 を 低 温 で 2N 塩 酸 を 用 い て 酸 性
に し た 。 こ の 固 体 を 濾 過 し 、 冷 水 で 洗 浄 し 、 真 空 下 で 一 晩 乾 燥 さ せ て 標 題 化 合 物 を 得 た (6
0mg， 67％ )， 融 点 171℃ 。
【 ０ １ １ ４ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.13(d， J＝ 8.40Hz， 2H)， 6.77(d， J＝ 8.60Hz， 2H)， 4.50(t， J＝ 5.00
Hz， 2H)， 4.29-4.22(m， 5H)， 4.01(t， J＝ 3.70Hz， 1H)， 3.69-3.35(m， 2H)， 3.10-2.94(m
， 4H)， 2.84(t， J＝ 7.50Hz， 2H)， 1.90-1.78(m， 2H)， 1.38(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.16(t
， J＝ 7.00Hz， 3H)， 0.97(t， J＝ 7.40Hz， 3H),
例 ３ 　 3-[4-[2-(1,5-ジ メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 ８ で 得 た 1,5-ジ メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-
オ ン (150mg， 0.728mmol)を 、 米 国 特 許 出 願 09/012,585で 開 示 さ れ た と お り に 調 製 し た 3-[4
-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (502mg， 1.45mmol)を 乾 燥 N,
N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (3mL)中 に 取 り 出 し た も の と と も に 、 無 水 K 2 CO 3 (300mg， 2.18mmol
)の 存 在 下 に て 24時 間 室 温 で 、 例 １ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 っ て 濃 縮 し 、 標 題 化 合 物 (200m
g， 58.4％ )を 白 色 の 固 体 で 得 た 。
【 ０ １ １ ５ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.10(d， J＝ 8.40Hz， 2H)， 6.75(d， J＝ 8.60Hz， 2H)， 4.47(t， J＝ 5.00
Hz， 2H)， 4.30-4.08(m， 7H)， 3.92(t， J＝ 6.40Hz， 1H)， 3.65-3.50(m， 1H)， 3.39-3.25(m
， 1H)， 2.91(d， J＝ 6.30Hz， 2H)， 2.82(t， J＝ 7.70Hz， 2H)， 2.75(s， 3H)， 1.90-1.70(m
， 2H)， 1.20(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.12(t， J＝ 7.20Hz， 3H)， 0.98(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ １ ６ 】
例 ４ 　 3-[4-[2-(1,5-ジ メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ７ ６ 】
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例 ３ で 得 た 3-[4-[2-(1,5-ジ メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3
-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (134mg， 0.258m
mol)か ら 、 メ タ ノ ー ル -水 (1： 1,20mL)中 で 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (112mg， 1.06mmol)を 用 い 、 室
温 で 24時 間 、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 (74mg
， 78％ )を 白 色 の 固 体 で 得 た ， 融 点 172℃ 。
【 ０ １ １ ７ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.13(d， J＝ 8.30Hz， 2H)， 6.78(d， J＝ 8.30Hz， 2H)， 4.48(t， J＝ 4.60
Hz， 2H)， 4.35-4.15(m， 5H)， 4.10-3.97(m， 1H)， 3.56-3.38(m， 2H)， 3.12-2.90(m， 2H)
， 2.83(t， J＝ 7.80Hz， 2H)， 2.76(s， 3H)， 1.89-1.71(m， 2H)， 1.16(t， J＝ 7.00Hz， 3H)
， 0.98(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ １ ８ 】
例 ５ 　 2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -6,7-
ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
調 製 ９ で 得 た 1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン (200mg， 0.77mmol)を 、 米 国 特 許 出 願 09/012,585に 開 示 さ れ た と お
り の 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (510mg， 1.48mmol)
を 乾 燥 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (4mL)中 に 取 り 出 し た も の と と も に 、 無 水 K 2 CO 3 (318mg，
2.30mmol)の 存 在 下 に て 48時 間 室 温 で 、 例 １ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 濃 縮 し 、 標 題 化 合
物 (145mg， 36％ )を 得 た 。
【 ０ １ １ ９ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.15(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 6.84(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 4.96(t， J＝ ～ 4.
70Hz， 2H)， 4.38(t， J＝ 4.50Hz， 2H)， 4.24-4.07(m， 5H)， 3.95(t， J＝ 6.50Hz， 1H)， 3.6
2-3.25(m， 2H)， 3.01-2.86(m， 4H)， 1.89-1.72(m， 2H)， 1.21(t， J＝ 7.00Hz， 3H)， 1.14(
t， J＝ 6.80Hz， 3H)， 0.98(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ２ ０ 】
例 ６ 　 3-[4-[2-(5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 10で 得 た 5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
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ジ ン -7-オ ン (100mg， 0.354mmol)か ら 、 米 国 特 許 出 願 09/012,585の 開 示 の と お り に 調 製 し
た 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (159mg， 0.46mmol)お
よ び N,Nジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (2mL)中 の 無 水 K 2 CO 3 (146mg， 1.06mmol)を 用 い て 例 １ の 記 載
と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (110mg， 56.8％ )を 液 体 で 得 た 。
【 ０ １ ２ １ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.31-7.12(m， 7H)， 6.78(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 4.46(s， 2H)， 4.33(t，
J＝ 4.80Hz， 2H)， 4.23-4.09(m， 7H)， 3.94(t， J＝ 6.60Hz， 1H)， 3.63-3.28(m， 2H)， 2.99
-2.80(m， 4H)， 1.90-1.76(m， 2H)， 1.23(t， J＝ 7.10Hz， 3H)， 1.14(t， J＝ 7.10Hz， 3H)，
1.01(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ２ ２ 】
例 ７ 　 3-[4-[2-(5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
例 ６ で 得 た 3-[4-[2-(5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ
ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (85mg
， 0.15.6mmol)か ら 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (81mg， 0.587mmol)を 用 い て メ タ ノ ー ル -水 (1:1， 5mL
)中 に て 室 温 で 17時 間 、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 っ て 加 水 分 解 す る こ と に よ り 、 標 題
化 合 物 (37mg， 46％ )を 固 体 で 得 た 。 融 点 149-151℃ 。
【 ０ １ ２ ３ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.32-7.13(m， 7H)， 6.79(d， J＝ 6.50Hz， 2H)， 4.47(s， 2H)， 4.34(t，
J＝ 4.90Hz， 2H)， 4.24-4.19(m， 5H)， 4.05(dd， J＝ 4.40お よ び 7.10Hz， 1H)， 3.63-3.37(m
， 2H)， 3.13-2.85(m， 4H)， 1.89-1.72(m， 2H)， 1.18(t， J＝ 7.00Hz， 3H)， 1.02(t， J＝ 7.
30Hz， 3H)。
【 ０ １ ２ ４ 】
例 ８ 　 3-[4-[2-(5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
調 製 10で 得 た 5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -7-オ ン (100mg， 0.35mmol)、 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ
パ ン 酸 エ チ ル (278mg， 0.70mmol)お よ び 塩 基 と し て の 無 水 K 2 CO 3 (145mg， 1.05mmol)か ら 、
例 １ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (180mg， 85.4％ )を 液 体 で 得 た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.30-7.15(m， 9H)， 6.93-6.75(m， 5H)， 4.72(t， J＝ 6.50Hz， 1H)， 4.4
6(s， 2H)， 4.33-4.10(m， 9H)， 3.17(d， J＝ 6.60Hz， 2H)， 2.88(t， J＝ 7.50Hz， 2H)， 1.90
-1.75(m， 2H)， 1.19(t， J＝ 7.10Hz， 3H)， 1.01(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
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【 ０ １ ２ ６ 】
例 ９ 　 3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
調 製 ７ で 得 た 5-エ チ ル -1-メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -7-オ ン (250mg， 1.136mmol)、 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ
ン 酸 エ チ ル (670mg， 1.70mmol)お よ び 無 水 K 2 CO 3 (470mg， 3.40mmol)を ベ ー ス と し て 、 例 １
の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (450mg， 74.5％ )を 固 体 で 得 た ， 融 点 84-86℃ 。
【 ０ １ ２ ７ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.22-7.17(m， 4H)， 6.97-6.76(m， 5H)， 4.71(t， J＝ 6.50Hz， 1H)， 4.4
9(t， J＝ 5.10Hz， 2H)， 4.28-4.10(m， 7H)， 3.16(d， J＝ 6.60Hz， 2H)， 3.04(q， J＝ 7.30Hz
， 2H)， 2.85(t， J＝ 7.60Hz， 2H)， 1.90-1.73(m， 2H)， 1.38(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.18(t
， J＝ 7.10Hz， 3H)， 0.99(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ２ ８ 】
例 10　 3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
メ タ ノ ー ル -水 (1： 1)中 の 、 例 ９ で 得 ら れ た 3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ
ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ
ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (330mg， 0.620mmol)お よ び 塩 基 と し て の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (328mg
， 3.10mmol)か ら 、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 を 固 体 で 得 た (246mg， 78
％ ） ， 融 点 148-150℃ 。
【 ０ １ ２ ９ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.21(broad s， 4H)， 6.98-6.70(m， 5H)， 4.77(broad s， 1H)， 4.47-4.
20(m， 7H)， 3.20-2.79(m， 6H)， 1.84-1.73(m， 2H)， 1.36(t， J＝ 7.00Hz， 3H)， 0.97(t， J
＝ 7.20Hz， 3H)。
【 ０ １ ３ ０ 】
例 11　 3-[4-[2-(1,5-ジ メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ８ ３ 】
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調 製 ８ で 得 ら れ た 1,5-ジ メ チ ル -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -7-オ ン (150mg， 0.694mmol)、 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ
ン 酸 エ チ ル (546mg， 1.39mmol)お よ び 塩 基 と し て の 無 水 K 2 CO 3 (192mg， 1.39mmol)か ら 、 例
１ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (250mg， 69.4％ )を 白 色 の 固 体 で 得 た ， 融 点 128
-132℃ 。
【 ０ １ ３ １ 】
1 H NMR(CDCl 3 ):δ 7.20(d， J＝ 7.30Hz， 4H)， 6.95-6.75(m， 5H)， 4.71(t， J＝ 6.50Hz， 1H)
， 4.48(t， J＝ 4.70Hz， 2H)， 4.29-4.11(m， 7H)， 3.16(d， J＝ 6.60Hz， 2H)， 2.84(t， J＝ 7
.20Hz， 2H)， 2.76(s， 3H)， 1.90-1.71(m， 2H)， 1.19(t， J＝ 7.10Hz， 3H)， 0.99(t， J＝ 7.
30Hz， 3H)。
【 ０ １ ３ ２ 】
例 12　 3-[4-[2-(1, 5-ジ メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ８ ４ 】
　
　
　
　
　
　
メ タ ノ ー ル -水 (5： 1， 12mL)中 の 、 例 11で 得 た 3-[4-[2-(1,5-ジ メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ
ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ
キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (150mg， 0.270mmol)お よ び 塩 基 と し て の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (143mg， 1.
35mmol)か ら 、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (100mg， 75.5％ )を 白 色 の 固 体
で 得 た ， 融 点 172-174℃ 。
【 ０ １ ３ ３ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.20-7.15(m， 4H)， 6.96-6.72(m， 5H)， 4.75(t， J＝ 5.80Hz， 1H)， 4.5
0-4.40(m， 2H)， 4.24(t， J＝ ～ 5.00Hz， 2H)， 4.18(s， 3H)， 3.17(d， J＝ 5.60Hz， 2H)， 2.
80(t， J＝ 7.50Hz， 2H)， 2.72(s， 3H)， 1.83-1.67(m， 2H)， 0.96(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ３ ４ 】
例 13　 3-[4-[2-(3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ８ ５ 】
　
　
　
　
　
　
調 製 11で 得 た 3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-
オ ン (200mg， 0.855mmol)を 、 塩 基 と し て の 無 水 K 2 CO 3 (360mg， 2.56mmol)の 存 在 下 で 、 米 国
特 許 出 願 09/012,585の 開 示 の と お り に 調 製 し た 3-[4-(2-ブ ロ モ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-エ
ト キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (737mg， 2.14mmol)を 乾 燥 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (4mL)中 に 取
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っ た も の を 用 い て 、 例 １ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 48時 間 室 温 で 処 理 す る こ と に よ り 、 標
題 化 合 物 (240mg， 57.1％ )を 白 色 の 固 体 で 得 た ， 融 点 110-114℃ 。
【 ０ １ ３ ５ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.12(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 6.75(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 4.48(t， J＝ 5.10
Hz， 2H)， 4.28-4.13(m， 4H)， 4.21(s， 3H)， 3.92(t， J＝ 6.40Hz， 1H)， 3.65-3.22(m， 2H)
， 3.00-2.79(m， 6H)， 1.95-1.70(m， 2H)， 1.21(t， J＝ 7.20Hz， 3H)， 1.13(t， J＝ 6.90Hz
， 3H)， 1.06(t， J＝ 7.20Hz， 3H)， 0.98(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ３ ６ 】
例 14　 3-[4-[2-(3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ８ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
メ タ ノ ー ル -水 (5： 1， 12mL)中 の 例 13で 得 た 3-[4-[2-(3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ
-6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ
プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (120mg， 0.241mmol)、 お よ び 塩 基 と し て の 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (128mg， 1.20
mmol)か ら 、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 っ て 48時 間 室 温 で 反 応 さ せ 、 標 題 化 合 物 (75mg，
66.2％ )を 白 色 の 固 体 で 得 た ， 融 点 160-161℃ 。
【 ０ １ ３ ７ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.13(d， J＝ 8.30Hz， 2H)， 6.78(d， J＝ 8.30Hz， 2H)， 4.49(t， J＝ ～ 5.
10Hz， 2H)， 4.29-4.22(m， 5H)， 4.10-3.98(m， 1H)， 3.65-3.40(m， 2H)， 3.12-2.80(m， 4H
)， 1.95-1.75(m， 4H)， 1.17(t， J＝ ～ 7.00Hz， 3H)， 1.07(t， J＝ 7.50Hz， 3H)， 0.99(t， J
＝ 7.50Hz， 3H)。
【 ０ １ ３ ８ 】
例 15　 3-[4-[2-(5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [
4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ８ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
メ タ ノ ー ル -水 (1： 1)中 の 、 例 ８ で 得 た 3-[4-[2-(5-ベ ン ジ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ
ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ
ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (130mg， 0.219mmol)お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (116mg， 1.09mmol)か
ら 、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (65mg， 52.3％ )を 固 体 で 得 た ， 融 点 68-7
2℃ 。
【 ０ １ ３ ９ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.29-7.18(m， 9H)， 7.03-6.76(m， 5H)， 4.82(t， J＝ ～ 6.50Hz， 1H)， 4
.45(s， 2H)， 4.36-4.10(m， 7H)， 3.22(d， J＝ 5.90Hz， 2H)， 2.88(t， J＝ 7.80Hz， 2H)， 1.
90-1.75(m， 2H)， 1.00(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ４ ０ 】
例 16　 3-[4-[2-(3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
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ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル
【 化 ８ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
乾 燥 N,N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (7mL)中 の 、 調 製 11で 得 た 1-メ チ ル -3,5-ジ プ ロ ピ ル -6,7-
ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン (200mg， 0.855mmol)、 3-[4-(2-ブ ロ モ エ
ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (1.16g， 2.95mmol)お よ び K 2 CO 3 (0.59g
， 4.27mmol)か ら 、 例 １ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (296mg， 63.5％ )を 白 色 の
固 体 で 得 た ， 融 点 82℃ 。
【 ０ １ ４ １ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.21-7.17(m， 4H)， 6.92-6.75(m， 5H)， 4.70(t， J＝ ～ 5.60Hz， 1H)， 4
.48(t， J＝ 5.00Hz， 2H)， 4.28-4.11(m， 7H)， 3.15(d， J＝ 6.30Hz， 2H)， 2.97(t， J＝ 7.70
Hz， 2H)， 2.84(t， J＝ 7.30Hz， 2H)， 1.95-1.75(m， 4H)， 1.18(t， J＝ 7.10Hz， 3H)， 1.06(
t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 0.98(t， J＝ 7.40Hz， 3H)。
【 ０ １ ４ ２ 】
例 17　 3-[4-[2-(3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-フ ェ ノ キ シ プ ロ パ ン 酸
【 化 ８ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
メ タ ノ ー ル -水 (10： 1， 33mL)中 の 、 例 16で 得 た 3-[4-[2-(3,5-ジ プ ロ ピ ル -1-メ チ ル -7-オ
キ ソ -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト
キ シ プ ロ パ ン 酸 エ チ ル (246mg， 0.450mmol)お よ び 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (239mg， 2.25mmol)か ら
、 例 ２ の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 、 標 題 化 合 物 (207mg， 88％ )を 白 色 の 固 体 で 得 た ， 融 点 1
59-163℃ 。
【 ０ １ ４ ３ 】
1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.24-7.16(m， 4H)， 6.92-6.73(m， 5H)， 4.74(t， J＝ ～ 5.60Hz， 1H)， 4
.46(t， J-4.60Hz， 2H)， 4.27-4.18(m， 2H)， 4.19(s， 3H)， 3.16(d， J＝ 5.10Hz， 2H)， 2.9
5(t， J＝ 7.30Hz， 2H)， 2.82(t， J＝ 7.50Hz， 2H)， 1.95-1.72(m， 4H)， 1.04(t， J＝ 7.30Hz
， 3H)， 0.97(t， J＝ 7.50Hz， 3H)。
【 ０ １ ４ ４ 】
例 18　 [2R,N(1S)]-2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-
ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-N-(2-ヒ ド ロ キ シ -1
-フ ェ ニ ル エ チ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド (18A)
【 化 ９ ０ 】
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[2S,N(1S)]-2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド
ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-N-(2-ヒ ド ロ キ シ -1-フ ェ
ニ ル エ チ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド (18B)
【 化 ９ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の S(+)-2-フ ェ ニ ル グ リ シ ノ ー ル (390mg， 2.85mmol)の 低 温 の
溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.79mL， 5.70mmol)を 滴 下 添 加 し 、 15分 ０ ℃ で 撹 拌 し た 。 別 の
装 置 (separate arrangement)に お い て 、 乾 燥 ジ ク ロ ロ メ タ ン (10mL)中 の 例 ２ で 得 た 3-[4-[
2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-2-エ ト キ シ プ ロ パ ン 酸 (1.3g， 2.85mmol)の 溶 液 に 対 し て
、 ０ ℃ で ト リ エ チ ル ア ミ ン (0.99mL， 7.12mmol)を 添 加 し 、 15分 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 塩 化
ピ バ ロ イ ル (0.386mL， 3.136mmol)を 滴 下 添 加 し 、 30分 　 ℃ で 撹 拌 し た 。 こ の 混 合 物 を フ ェ
ニ ル グ リ シ ノ ー ル 混 合 物 に ０ ℃ で 滴 下 添 加 し 、 同 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を
一 晩 室 温 で 撹 拌 し た 。 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ た
。 残 渣 を 、 石 油 エ ー テ ル 中 の 60％ 酢 酸 エ チ ル -100％ 酢 酸 エ チ ル を 溶 出 剤 と し て 用 い る シ リ
カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 精 製 し て 、 何 れ も 暫 定 的 に 指 定 さ れ る ジ ア ス テ オ レ
オ マ ー と し て 、 [2R,(1S)]-2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ
ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-N-(2-ヒ ド
ロ キ シ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド (18A)(500mg， 30.5％ ） ， 融 点 138-139℃ ， お よ
び こ れ に 続 き 、 [2S,N(1S)]-2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ
ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-N-(2-ヒ ド
ロ キ シ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド (18B)(400mg， 24.4％ ） ， 融 点 182-183℃ ， を 得
た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
18A： [α ] 2 5 D＝ +20.2゜ (C＝ 0.5， CHCl 3 )；

1 H NMR(CDCl 3 )δ ： 7.32-7.27(m， 4H)， 7.16(d
， J＝ 8.50Hz， 2H)， 7.00(d， J＝ 7.30Hz， 1H)， 6.80(d， J＝ 8.30Hz， 2H)， 5.05-4.89(m， 1
H)， 4.51(t， J＝ 5.00Hz， 2H)， 4.28(t， J＝ 4.80Hz， 2H)， 4.22(s， 3H)， 3.95(dd， J＝ 3.9
0お よ び 2.20Hz， 1H)， 3.67-3.62(m， 2H)， 3.48(q， J＝ ～ 7.20Hz， 2H)， 3.12-2.92(m， 4H)
， 2.86(t， J＝ 7.50Hz， 2H)， 1.91-1.75(m， 2H)， 1.39(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.13(t， J＝ 6
.90Hz， 3H)， 1.00(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ４ ６ 】
18B： [α ] 2 5 D＝ -12.6゜ (C=0.5， CHCl 3 )；

1 H NMR(CDCl 3 )δ ： 7.23-7.01(m， 7H)， 6.68(d，
J＝ 8.50Hz， 2H)， 5.06-4.90(m， 1H)， 4.51(t， J＝ 5.00Hz， 2H)， 4.27-4.22(m， 5H)， 3.96
(dd， J＝ ～ 4.00お よ び 2.90Hz， 1H)， 3.84(d， J＝ 4.20Hz， 2H)， 3.60-3.45(m， 2H)， 3.13-
2.75(m， 6H)， 1.91-1.78(m， 2H)， 1.39(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.13(t， J＝ 7.00Hz， 3H)， 1
.00(t， J＝ 7.30Hz， 3H)。
【 ０ １ ４ ７ 】
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例 19　 (+)2-エ ト キ シ  3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -
1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ン 酸
【 化 ９ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
例 18Aで 得 た [2R,N(1S)]-2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -
6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-N-(2-ヒ ド ロ キ
シ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド (300mg， 0.52mmol)を 、 ジ オ キ サ ン (1.4mL)、 水 (1.4
mL)お よ び 1M 硫 酸 (1.36mL)の 混 合 物 中 に 室 温 で 取 り 出 し 、 還 流 下 に て 34時 間 撹 拌 し た 。 水
お よ び ジ オ キ サ ン を 真 空 下 で 除 去 し た 。 残 渣 を 水 中 に 取 り 出 し 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い て 抽 出
し 、 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ (Na 2 SO 4 )、 乾 燥 す る ま で 蒸 発 さ せ て 粗 製 の 化 合
物 を 得 た 。 こ の 粗 製 化 合 物 を 、 石 油 エ ー テ ル 中 の 50％ 酢 酸 エ チ ル を 溶 出 剤 と し て 用 い る カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 得 た (120mg， 50.6％ )， 融 点 144=145℃
。
【 ０ １ ４ ８ 】
[α ] 2 5 D＝ 17.2゜ (c＝ 0.5， CH 3 OH)；

1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.12(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 6.76(d
， J＝ 8.50Hz， 2H)， 4.49(t， J＝ 5.00Hz， 2H)， 4.28-4.21(m， 5H)， 4.01(dd， J＝ 4.50お よ
び 2.90Hz， 1H)， 3.65-3.33(m， 2H)， 3.12-2.90(m， 4H)， 2.84(t， J＝ 7.50Hz， 2H)， 1.90-
1.74(m， 2H)， 1.37(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.15(t， J＝ 7.10Hz， 3H)， 0.98(t， J＝ 7.30Hz，
3H)。
【 ０ １ ４ ９ 】
例 20　 (-)2-エ ト キ シ  3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -
1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル )エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]プ ロ パ ン 酸
【 化 ９ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
例 18Bで 得 た [2S,N(1S)]-2-エ ト キ シ -3-[4-[2-(5-エ チ ル -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -
6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -6-イ ル エ ト キ シ ]フ ェ ニ ル ]-N-(2-ヒ ド ロ キ
シ -1-フ ェ ニ ル エ チ ル )プ ロ パ ン ア ミ ド (180mg， 0.31mmol)を 、 ジ オ キ サ ン (1.1mL)、 水 (1.1
0mL)お よ び 1M 硫 酸 (1.00mL)を 用 い 、 例 19の 記 載 と 同 様 の 手 順 に 従 い 加 水 分 解 す る こ と に
よ り 、 標 題 化 合 物 (69mg， 48.3％ )を 得 た ， 融 点 134-136℃ 。
【 ０ １ ５ ０ 】
[α ] 2 5 D＝ -1.76゜ (c＝ 0.5， CH 3 O H )；

1 H NMR(CDCl 3 )： δ 7.13(d， J＝ 8.50Hz， 2H)， 6.77(d
， J＝ 8.50Hz， 2H)， 4.50(t， J＝ 5.10Hz， 2H)， 4.29-4.22(m， 5H)， 4.02(dd， J＝ 4.40お よ
び 2.90Hz， 1H)， 3.63-3.38(m， 2H)， 3.10-2.94(m， 4H)， 2.85(t， J＝ 7.40Hz， 2H)， 1.86-
1.75(m， 2H)， 1.38(t， J＝ 7.30Hz， 3H)， 1.16(t， J＝ 7.10Hz， 3H)， 0.99(t， J＝ 7.30Hz，
3H)。
【 ０ １ ５ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 無 作 為 血 糖 レ ベ ル 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｌ Ｄ Ｌ ， Ｖ
Ｌ Ｄ Ｌ を 低 減 し 、 Ｈ Ｄ Ｌ を 増 加 さ せ た 。 こ の こ と は 、 ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ な ら び に ｉ ｎ 　 ｖ
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ｉ ｖ ｏ の 動 物 実 験 に よ り 実 証 さ れ た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
化 合 物 の 有 効 性 の 実 証
Ａ ） ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ：
ａ ） ｈ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α 活 性 の 測 定 ：
ｈ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を 、 真 核 生 物 発 現 ベ ク タ ー に お い て 酵 母 転 写 因 子 Ｇ
Ａ Ｌ ４ の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン と 融 合 さ せ た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 試 薬 と し て ス ー パ ー フ ェ ク
ト (Qiagen, Germany)を 用 い て 、 Ｈ Ｅ Ｋ － ２ ９ ３ 細 胞 を 、 こ の プ ラ ス ミ ド お よ び Ｇ Ａ Ｌ ４
特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ り 駆 動 さ れ る ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 を 保 有 す る レ ポ ー タ ー プ ラ ス
ミ ド で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 こ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の ４ ２ 時 間 後 に 、 化 合 物 を 種 々
の 濃 度 で 添 加 し 、 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ α の 化 合 物 結 合 ／ 活 性 化 能 力 の 機 能
と し て の ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を 、 Top Count(Ivan Sadowski, Brendan Bell, Peter Broag
 and Melvyn Hollis. Gene. 1992. 118: 137-141; Superfect Transfection Reagent Han
dbook. February 1997. Qiagen, Germany)に お い て 、 Packard Lucliteキ ッ ト (Packard, U
SA)を 用 い て 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
ｂ ） ｈ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ 活 性 の 測 定
ｈ Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ １ の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン を 、 真 核 生 物 発 現 ベ ク タ ー に お い て 酵 母 転 写 因 子
Ｇ Ａ Ｌ ４ の Ｄ Ｎ Ａ 結 合 ド メ イ ン と 融 合 さ せ た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト 試 薬 と し て リ ポ フ ェ ク ト
ア ミ ン (Gibco BRL, USA)を 用 い て 、 Ｈ Ｅ Ｋ － ２ ９ ３ 細 胞 を 、 こ の プ ラ ス ミ ド お よ び Ｇ Ａ Ｌ
４ 特 異 的 プ ロ モ ー タ ー に よ り 駆 動 さ れ る ル シ フ ェ ラ ー ゼ 遺 伝 子 を 保 有 す る レ ポ ー タ ー プ ラ
ス ミ ド で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の ４ ８ 時 間 後 に 、 化 合 物 を １ μ Ｍ
の 濃 度 で 添 加 し 、 一 晩 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 Ｐ Ｐ Ａ Ｒ γ １ の 薬 剤 結 合 ／ 活 性 化 能 力 の 機 能
と し て の ル シ フ ェ ラ ー ゼ 活 性 を 、 Packard Top Count(Ivan Sadowski, Brendan Bell, Pet
er Broag and Melvyn Hollis. Gene. 1992. 118: 137-141; Guide to Eukaryotic Transf
ections with Cationic Lipid Reagents. Life Technologies, GIBCO BRL, USA)に お い て
、 Packard Lucliteキ ッ ト (Packard, USA)を 用 い て 測 定 し た 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ｃ ） Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 活 性 の 測 定 ： 肝 臓 ミ ク ロ ソ ー ム 結 合 性 レ ダ ク タ ー ゼ
を 、 中 暗 サ イ ク ル （ mid-dark cycle） で 、 ２ ％ コ レ ス テ ラ ミ ン を 与 え た ラ ッ ト か ら 調 製 し
た 。 １ ０ ０ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ 、 ４ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｔ Ｔ 、 ０ ． ２ ｍ Ｍ 　 Ｎ Ａ Ｄ Ｐ Ｈ 、 ０ ． ３ ｍ Ｍ
　 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ 、 お よ び 肝 臓 ミ ク ロ ソ ー ム 酵 素 １ ２ ５ μ ｇ 中 で 、 分 光 光 度 ア ッ セ イ を 実
施 し た 。 総 反 応 混 合 物 容 量 を １ ｍ ｌ と し て 保 持 し た 。 反 応 は 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ の 添 加 に よ
り 開 始 さ れ た 。 反 応 混 合 物 を ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 ３ ４ ０ ｎ ｍ で の 吸 光 度
の 減 少 を 記 録 し た 。 基 質 な し の 反 応 混 合 物 を ブ ラ ン ク と し て 使 用 し た (Goldstein, J. L a
nd Brown, M. S.、 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル を 調 節 す る ２ つ の 膜 タ ン パ ク 質 で あ る Ｌ Ｄ Ｌ 受 容
体 お よ び Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ ダ ク タ ー ゼ の 理 解 の 向 上 (Progress in understanding the LDL
 receptor and HMG CoA reductase, two membrane proteins that regulate the plasma 
cholesterol. J. Lipid Res. 1984, 25: 1450-1461)。 試 験 化 合 物 は 、 Ｈ Ｍ Ｇ 　 Ｃ ｏ Ａ レ
ダ ク タ ー ゼ 酵 素 を 阻 害 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
Ｂ ） ｉ ｎ 　 ｖ ｉ ｖ ｏ ：
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ａ ） 遺 伝 モ デ ル に お け る 有 効 性
実 験 動 物 の コ ロ ニ ー の 突 然 変 異 、 お よ び 食 事 レ ジ メ ン に 対 す る 種 々 の 感 受 性 に よ り 、 肥 満
症 お よ び イ ン ス リ ン 抵 抗 性 と 関 連 が あ る 非 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 な ら び に 高 脂 血 症 を 有
す る 動 物 モ デ ル の 開 発 が 可 能 と な っ た 。 ｄ ｂ ／ ｄ ｂ お よ び ｏ ｂ ／ ｏ ｂ (Diabetes, (1982) 
31 (1):1-6)マ ウ ス お よ び ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ 　 ｆ ａ ／ ｆ ａ ラ ッ ト の よ う な 遺 伝 モ デ ル が 、 疾 患
の 病 態 生 理 学 を 理 解 し 、 新 た な 抗 糖 尿 病 化 合 物 の 有 効 性 を 試 験 す る た め に 、 様 々 な 研 究 所
で 開 発 さ れ た (Diabetes, (1983) 32:830-838; Annu. Rep. Sankyo Res. Lab. (1994). 46
:1-57)。 Jackson Laboratory, USに よ り 開 発 さ れ た ホ モ 接 合 性 動 物 で あ る Ｃ ５ ７ 　 Ｂ Ｌ ／
Ｋ ｓ Ｊ － ｄ ｂ ／ ｄ ｂ マ ウ ス は 、 過 度 に 肥 満 の 高 血 糖 症 で 高 イ ン ス リ ン 血 症 で か つ イ ン ス リ
ン 抵 抗 性 で あ る (J. Clin. Invest., (1990) 85: 962-967)の に 対 し て 、 ヘ テ ロ 接 合 性 は 脂
肪 が 少 な く 、 血 糖 正 常 で あ る 。 ｄ ｂ ／ ｄ ｂ モ デ ル で は 、 マ ウ ス は 年 齢 と と も に 、 血 糖 レ ベ
ル が 不 十 分 に 制 御 さ れ る 場 合 に ヒ ト Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 の 後 期 段 階 で 一 般 に 観 察 さ れ る 特 徴 で あ
る イ ン ス リ ン 欠 乏 症 を 次 第 に 発 症 す る 。 膵 臓 の 状 態 お よ び そ の 進 行 は モ デ ル に よ り 様 々 で
あ る 。 こ の モ デ ル が Ｉ Ｉ 型 真 性 糖 尿 病 の モ デ ル に 類 似 す る た め 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 血 糖
お よ び ト リ グ リ セ リ ド 低 減 活 性 に 関 し て 試 験 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
Dr. Reddy's Research Foundation（ Ｄ Ｒ Ｆ ） 動 物 小 屋 で 繁 殖 さ せ た ３ ５ ～ ６ ０ グ ラ ム の
範 囲 の 体 重 を 有 す る 、 ８ ～ １ ４ 週 齢 の 雄 Ｃ ５ ７ 　 Ｂ Ｌ ／ Ｋ ｓ Ｊ － ｄ ｂ ／ ｄ ｂ マ ウ ス を 実 験
に 使 用 し た 。 マ ウ ス に 標 準 的 な 飼 料 (National Institute of Nutrition (NIN), Hyderaba
d, India)お よ び 酸 性 化 水 を 随 意 与 え た 。 ３ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ （ 血 糖 ） を 超 え る 動 物 を 試 験
に 使 用 し た 。 各 群 の 動 物 数 は ４ 匹 で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
試 験 化 合 物 を 、 ０ ． ２ ５ ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス に 懸 濁 さ せ て 、 毎 日 ０ ． ０ ０ １ ｍ
ｇ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 、 経 口 に よ り ６ 日 間 、 試 験 群 に 投 与 し た 。 対 照 群 に は 賦 形 剤
を 与 え た （ 用 量 １ ０ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） 。 ６ 日 目 に 、 試 験 化 合 物 ／ 賦 形 剤 の 投 与 の １ 時 間 後 に 、
生 物 的 活 性 を 評 価 す る た め に 血 液 試 料 を 収 集 し た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
無 作 為 血 糖 お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル を 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 有 す る チ ュ ー ブ 中 に ヘ パ リ ン 化
キ ャ ピ ラ リ ー を 用 い て 、 眼 窩 洞 か ら 採 血 （ １ ０ ０ μ ｌ ） し て 、 遠 心 分 離 し て 、 血 漿 を 得 る
こ と に よ り 測 定 し た 。 血 漿 グ ル コ ー ス お よ び ト リ グ リ セ リ ド レ ベ ル は 、 そ れ ぞ れ グ ル コ ー
ス オ キ シ ダ ー ゼ お よ び グ リ セ ロ ー ル － ３ － Ｐ Ｏ ４ オ キ シ ダ ー ゼ ／ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 酵 素 (D
r. Reddy's Lab. Diagnostic Division Kits, Hyderabad, India)方 法 に よ り 分 光 分 析 的
に 測 定 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
試 験 化 合 物 の 血 糖 お よ び ト リ グ リ セ リ ド 低 減 活 性 は 、 下 記 式 に 従 っ て 算 出 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
上 記 試 験 に お い て 、 上 述 の 本 発 明 の 化 合 物 い ず れ に 関 し て も 、 有 害 な 影 響 は 観 察 さ れ な か
っ た 。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
ｏ ｂ ／ ｏ ｂ マ ウ ス を Bomholtgard, Denmarkか ら ５ 週 齢 で 入 手 し 、 ８ 週 齢 で 使 用 し た 。 Ｚ ｕ
ｃ ｋ ｅ ｒ 　 ｆ ａ ／ ｆ ａ 脂 肪 ラ ッ ト を IffaCredo, Franceか ら １ ０ 週 齢 で 入 手 し 、 １ ３ 週 齢
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で 使 用 し た 。 動 物 は 、 ２ ５ ± １ ℃ で １ ２ 時 間 の 明 暗 サ イ ク ル 下 に 維 持 し た 。 動 物 に は 標 準
的 な 実 験 室 の 食 事 (NIN, Hyderabad, India)お よ び 水 を 随 意 与 え た (Fujiwara, T., Yoshio
ka, S., Yoshioka, T., Ushiyama, I and Horikoshi, H.、 新 規 経 口 高 糖 尿 病 剤 Ｃ Ｓ － ０
４ ５ の 特 性 化 、 Ｋ Ｋ お よ び ｏ ｂ ／ ｏ ｂ マ ウ ス 、 な ら び に Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ 脂 肪 ラ ッ ト で の 研 究
(Characterization of new oral antidiabetic agent CS-045. Studies in KK and ob/ob
 mice and Zucker fatty rats)。 Diabetes. 1988. 37:1549-1558)。
【 ０ １ ６ ０ 】
試 験 化 合 物 を 、 ０ ． １ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 用 量 で ９ 日 間 投 与 し た 。 対 照 動 物 に は 賦 形
剤 （ ０ ． ２ ５ ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 用 量 １ ０ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） を 経 口 チ ュ ー ブ 補 給
に よ り 与 え た 。
【 ０ １ ６ １ 】
処 置 の ０ 日 目 お よ び ９ 日 目 に 、 薬 剤 投 与 の １ 時 間 後 、 食 事 を 与 え た 状 態 で 血 液 試 料 を 収 集
し た 。 採 血 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 チ ュ ー ブ 中 に ヘ パ リ ン 化 キ ャ ピ ラ リ ー に よ り 眼 窩 後 洞 か ら 行
っ た 。 遠 心 分 離 後 、 血 漿 試 料 を 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 グ ル コ ー ス 、 遊 離 脂 肪 酸 、 総 コ レ ス テ
ロ ー ル 、 お よ び イ ン ス リ ン 評 価 の た め に 分 離 し た 。 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド 、 グ ル コ ー ス 、 総
コ レ ス テ ロ ー ル の 測 定 は 、 市 販 の キ ッ ト (Dr. Reddy's Laboratory, Diagnostic Division
 kits, Hyderabad, India)を 用 い て 行 っ た 。 血 漿 遊 離 脂 肪 酸 は 、 Boehringer Mannheim, G
ermanyか ら の 市 販 の キ ッ ト を 用 い て 測 定 し た 。 血 漿 イ ン ス リ ン は 、 Ｒ Ｉ Ａ キ ッ ト (BARC, I
ndia)を 用 い て 測 定 し た 。 検 査 し た 各 種 パ ラ メ ー タ の 減 少 は 、 下 記 式 に 従 っ て 算 出 し た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
ｏ ｂ ／ ｏ ｂ マ ウ ス で は 、 ９ 日 処 置 後 に 経 口 ブ ド ウ 糖 負 荷 試 験 を 実 施 し た 。 マ ウ ス を ５ 時 間
絶 食 さ せ 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の グ ル コ ー ス で 経 口 的 に 攻 撃 し た 。 血 漿 グ ル コ ー ス レ ベ ル の 評 価
の た め に 、 ０ 分 、 １ ５ 分 、 ３ ０ 分 、 ６ ０ 分 、 お よ び １ ２ ０ 分 時 に 血 液 試 料 を 収 集 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
ｄ ｂ ／ ｄ ｂ マ ウ ス 、 ｏ ｂ ／ ｏ ｂ マ ウ ス 、 Ｚ ｕ ｃ ｋ ｅ ｒ 　 ｆ ａ ／ ｆ ａ ラ ッ ト か ら の 実 験 結 果
は 、 本 発 明 の 新 規 化 合 物 が ま た 糖 尿 病 、 肥 満 症 、 高 血 圧 症 、 高 脂 血 症 お よ び 他 の 疾 患 の よ
う な 心 血 管 障 害 （ か か る 疾 患 が 互 い に 相 関 さ れ る こ と は 文 献 か ら 既 知 で あ る ） の 予 防 的 処
置 ま た は 定 期 的 な 処 置 と し て の 治 療 上 の 有 用 性 を 保 有 す る こ と を 示 唆 す る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
血 中 グ ル コ ー ス レ ベ ル お よ び ト リ グ リ セ リ ド は ま た 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ よ り 多 い 用 量 で 低 減
さ れ た 。 通 常 、 減 少 量 は 用 量 依 存 性 で あ り 、 あ る 特 定 の 用 量 で 水 平 状 態 に 達 す る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
ｂ ） 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 ラ ッ ト モ デ ル に お け る コ レ ス テ ロ ー ル 低 減 活 性 ：
雄 Ｓ Ｄ ラ ッ ト (NIN stock)を Ｄ Ｒ Ｆ 動 物 小 屋 で 繁 殖 さ せ た 。 動 物 を ２ ５ ± １ ℃ で １ ２ 時 間
の 明 暗 サ イ ク ル 下 に 維 持 し た 。 １ ８ ０ ～ ２ ０ ０ グ ラ ム の 体 重 範 囲 の ラ ッ ト を 実 験 に 使 用 し
た 。 標 準 的 な 実 験 室 の 食 事 （ National Institute of Nutrition (NIN), Hyderabad, Indi
a)と 混 合 し た ２ ％ コ レ ス テ ロ ー ル お よ び １ ％ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム を ６ 日 間 与 え る こ と に よ
り 動 物 を 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血 症 に し た 。 実 験 期 間 全 体 に わ た っ て 、 動 物 は 同 じ 食 事 で 維 持
し た (Petit, D., Bonnefis, M. T., Rey, C and Infante, R.、 正 常 脂 血 性 ラ ッ ト お よ び
高 脂 血 症 ラ ッ ト に お け る 肝 臓 脂 質 お よ び リ ポ タ ン パ ク 質 合 成 に 対 す る シ プ ロ フ ィ ブ レ ー ト
の 影 響 (Effects of ciprofibrate on liver lipids and lipoprotein synthesis in norm
o- and hyperlipidemic rats)。 Atherosclerosis. 1988. 74: 215-225)。
【 ０ １ ６ ６ 】
試 験 化 合 物 を 、 用 量 ０ ． １ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 で ３ 日 間 経 口 投 与 し た 。 対 照 群 は 賦 形 剤
の み （ ０ ． ２ ５ ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 用 量 １ ０ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） で 処 置 し た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
化 合 物 処 置 の ０ 日 目 お よ び ３ 日 目 に 、 薬 剤 投 与 の １ 時 間 後 、 食 事 を 与 え た 状 態 で 血 液 試 料
を 収 集 し た 。 採 血 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 チ ュ ー ブ 中 に ヘ パ リ ン 化 キ ャ ピ ラ リ ー に よ り 眼 窩 後 洞
か ら 行 っ た 。 遠 心 分 離 後 、 血 漿 試 料 を 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｈ Ｄ Ｌ 、 お よ び ト リ グ リ セ リ
ド 評 価 用 に 分 離 し た 。 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 お よ び Ｈ Ｄ Ｌ の 測 定 は 、
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市 販 の キ ッ ト (Dr. Reddy's Laboratory, Diagnostic Division, India)を 用 い て 行 っ た 。
Ｌ Ｄ Ｌ お よ び Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル は 、 総 コ レ ス テ ロ ー ル 、 Ｈ Ｄ Ｌ 、 お よ び ト リ グ リ セ
リ ド に 関 し て 得 ら れ た デ ー タ か ら 算 出 し た 。 各 種 パ ラ メ ー タ の 減 少 は 、 式 に 従 っ て 算 出 し
た 。
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
ｃ ） ス イ ス ア ル ビ ノ マ ウ ス に お け る 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド お よ び 総 コ レ ス テ ロ ー ル 低 減 活 性
：
雄 ス イ ス ア ル ビ ノ マ ウ ス （ Ｓ Ａ Ｍ ） お よ び 雄 モ ル モ ッ ト を Ｎ Ｉ Ｎ か ら 入 手 し 、 Ｄ Ｒ Ｆ 動 物
小 屋 に 収 容 し た 。 こ れ ら の 動 物 は 全 て 、 ２ ５ ± １ ℃ で １ ２ 時 間 の 明 暗 サ イ ク ル 下 に 維 持 し
た 。 動 物 に は 標 準 的 な 実 験 室 の 食 事 (NIN, Hyderabad, India)お よ び 水 を 随 意 与 え た 。 ２
０ ～ ２ ５ ｇ の 体 重 範 囲 の Ｓ Ａ Ｍ 、 お よ び ５ ０ ０ ～ ７ ０ ０ ｇ の 体 重 範 囲 の モ ル モ ッ ト を 使 用
し た (Oliver, P., Plancke, M.O., Marzin, D., Clavey, V., Sauzieres, J and Fruchar
t, J.C.、 正 常 脂 血 性 マ ウ ス お よ び 高 脂 血 症 マ ウ ス に お け る 血 漿 リ ポ タ ン パ ク 質 レ ベ ル に
対 す る フ ェ ノ フ ィ ブ レ ー ト 、 ゲ ム フ ィ ブ ロ ジ ル 、 お よ び ニ コ チ ン 酸 の 影 響 (Effects of fe
nofibrate, gemfibrozil and nicotinic acid on plasma lipoprotein levels in normal
 and hyperlipidemic mice)。 Atherosclerosis. 1988. 70: 107-114)。
【 ０ １ ６ ８ 】
試 験 化 合 物 を 、 ０ ． ３ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 用 量 で ６ 日 間 、 ス イ ス ア ル ビ ノ マ ウ ス に 経 口
投 与 し た 。 対 照 マ ウ ス は 賦 形 剤 （ ０ ． ２ ５ ％ カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 用 量 １ ０ ｍ ｌ
／ ｋ ｇ ） で 処 置 し た 。 試 験 化 合 物 を 、 ０ ． ３ ～ ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 用 量 で ６ 日 間 モ ル モ ッ
ト に 経 口 投 与 し た 。 対 照 動 物 は 賦 形 剤 （ ０ ． ２ ５ ％ 　 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 用 量
５ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ ） で 処 置 し た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
処 置 の ０ 日 目 お よ び ６ 日 目 に 、 薬 剤 投 与 の １ 時 間 後 、 食 事 を 与 え た 状 態 で 血 液 試 料 を 収 集
し た 。 採 血 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 含 有 チ ュ ー ブ 中 に ヘ パ リ ン 化 キ ャ ピ ラ リ ー に よ り 眼 窩 後 洞 か ら 行
っ た 。 遠 心 分 離 後 、 血 漿 試 料 を 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 お よ び 総 コ レ ス テ ロ ー ル 用 に 分 離 し た
(Wieland, O. Methods of Enzymatic analysis. Bergermeyer, H.O., Ed., 1963. 211-21
4; Trinder, P. Ann. Clin. Biochem. 1969. 6:24-27)。 血 漿 ト リ グ リ セ リ ド 、 総 コ レ ス
テ ロ ー ル 、 お よ び Ｈ Ｄ Ｌ の 測 定 は 、 市 販 の キ ッ ト (Dr. Reddy's Diagnostic Division, Hy
derabad, India)を 用 い て 行 っ た 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
算 出 式 ：
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１ ． 血 糖 ／ ト リ グ リ セ リ ド ／ 総 コ レ ス テ ロ ー ル 中 の ％ 減 少 は 下 記 式 に 従 っ て 算 出 さ れ た ：
減 少 率 （ ％ ） ＝ ［ １ － （ Ｔ Ｔ ／ Ｏ Ｔ ） ／ （ Ｔ Ｃ ／ Ｏ Ｃ ） ］ × １ ０ ０
Ｏ Ｃ ＝ ０ 日 目 の 対 照 群 の 値
Ｏ Ｔ ＝ ０ 日 目 の 処 置 群 の 値
Ｔ Ｃ ＝ 試 験 日 の 対 照 群 の 値
Ｔ Ｔ ＝ 試 験 日 の 処 置 群 の 値
２ ． Ｌ Ｄ Ｌ お よ び Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル は 下 記 式 に 従 っ て 算 出 さ れ た ：
ｍ ｇ ／ ｄ ｌ で の Ｌ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル ＝ ［ 総 コ レ ス テ ロ ー ル － Ｈ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル － （
ト リ グ リ セ リ ド ／ ５ ） ］ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ
ｍ ｇ ／ ｄ ｌ で の Ｖ Ｌ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル ＝ ［ 総 コ レ ス テ ロ ー ル － Ｈ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル －
Ｌ Ｄ Ｌ コ レ ス テ ロ ー ル ］ ｍ ｇ ／ ｄ ｌ
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