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(57)【要約】
【課題】ＧＰＲ４０受容体機能調節作用を有し、インスリン分泌促進薬や糖尿病などの予
防・治療薬として有用な新規縮合環化合物を提供すること
【解決手段】本発明は、式（Ｉ）：

［式中の各記号は明細書に記載の通りである。］
で表される化合物またはその塩を提供する。当該化合物もしくはその塩、またはそのプロ
ドラッグは、ＧＰＲ４０受容体機能調節作用を有し、インスリン分泌促進薬や糖尿病など
の予防・治療薬として有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、Ｒ１は、Ｒ６－ＳＯ２－（Ｒ６は置換基を示す）または置換されていてもよい１
，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基を；
Ｘは、結合手または２価の炭化水素基を；
Ｒ２およびＲ３は、同一または異なって、それぞれ水素原子、ハロゲン原子、置換されて
いてもよい炭化水素基または置換されていてもよいヒドロキシ基を；
Ｒ４およびＲ５は、同一または異なって、それぞれヒドロキシ基で置換されていてもよい
Ｃ１－６アルキル基を；
環Ａは、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭化水素基、置換されていてもよいヒドロ
キシ基および置換されていてもよいアミノ基から選ばれる置換基をさらに有していてもよ
いベンゼン環を；
環Ｂは、５ないし７員環を；
Ｙは、結合手またはＣＨ２を；
Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。
但し、[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-
イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸を除く。］
で表される化合物またはその塩。
【請求項２】
　Ｒ１が、Ｒ６－ＳＯ２－（Ｒ６は置換基を示す）である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ６がＣ１－６アルキル基である、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　ＸがＣ１－６アルキレン基である、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ２およびＲ３が、同一または異なって、それぞれ水素原子、ハロゲン原子またはＣ１

－６アルキル基である、請求項１記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ４およびＲ５が、同一または異なって、それぞれＣ１－６アルキル基である、請求項
１記載の化合物。
【請求項７】
　環Ａが無置換のベンゼン環である、請求項１記載の化合物。
【請求項８】
　環Ｂがテトラヒドロフランである、請求項１記載の化合物。
【請求項９】
　ＹがＣＨ２である、請求項１記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒがヒドロキシ基である、請求項１記載の化合物。
【請求項１１】
　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メ
トキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-
イル]酢酸、
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　[(3S)-6-({3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェ
ニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
　[(3S)-6-({3'-クロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、および
　[(3S)-6-({2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
から選ばれる、請求項１記載の化合物。
【請求項１２】
　請求項１記載の化合物のプロドラッグ。
【請求項１３】
　請求項１記載の化合物またはそのプロドラッグを含有してなるＧＰＲ４０受容体機能調
節剤。
【請求項１４】
　請求項１記載の化合物またはそのプロドラッグを含有してなる医薬。
【請求項１５】
　糖尿病の予防・治療剤である請求項１４記載の医薬。
【請求項１６】
　請求項１記載の化合物またはそのプロドラッグの有効量を哺乳動物に投与することを特
徴とする、該哺乳動物における糖尿病の予防または治療方法。
【請求項１７】
　糖尿病の予防・治療剤を製造するための、請求項１記載の化合物またはそのプロドラッ
グの使用。
【請求項１８】
　（６－ヒドロキシ－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－３－イル）酢酸またはその
塩。
【請求項１９】
　式（ＩＩ）：
【化２】

［式中、Ｚは、ハロゲン原子または置換されていてもよいヒドロキシ基を；
Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。］
で表される化合物またはその塩を不斉還元反応に付すことを含む、式（ＩＩＩ）：

【化３】

［式中の各記号は前記と同意義を示す。］
で表される化合物またはその塩の光学活性体の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ＧＰＲ４０受容体機能調節作用を有する新規な縮合環化合物に関する。
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【背景技術】
【０００２】
　糖尿病などの予防・治療薬として有用なＧＰＲ４０受容体アゴニストとして、以下の化
合物が報告されている。
（１）ＷＯ２００４／０４１２６６には、芳香環およびカチオンを放出しうる基を含有す
る化合物を含有してなるＧＰＲ４０受容体機能調節剤が開示されている。
【０００３】
（２）ＷＯ２００４／１０６２７６には、下記式（Ｉ）：
【０００４】
【化１】

【０００５】
［式中、
Ａｒは、置換されていてもよい環状基を；
環Ａは、置換されていてもよい環（当該環は、チアゾール、オキサゾール、イミダゾール
およびピラゾールでない）を；
ＸａおよびＸｂは、それぞれ、結合手または主鎖原子数１－５のスペーサーを；
Ｘｃは、Ｏ，Ｓ，ＳＯまたはＳＯ２を；
【０００６】
【化２】

【０００７】
環Ｂは、５ないし７員環を；
Ｘｄは、結合手、ＣＨまたはＣＨ２を； 
Ｒ１は、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。］
で表される化合物が開示されている。
（３）ＷＯ２００５／０６３７２９には、下記式（Ｉ）：
【０００８】
【化３】

【０００９】
［式中、
Ｒ１、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、それぞれ、水素原子、ハロゲン原子、置換されていても
よい炭化水素基または置換されていてもよいヒドロキシ基を；
Ｒ１０およびＲ１１は、水素原子、ハロゲン原子またはＣ１－６アルコキシ基を；
Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基または置換されていてもよいアミノ基を；
Ｒ２は、ハロゲン原子、ニトロ基、置換されていてもよい炭化水素基、置換されていても
よいヒドロキシ基、置換されていてもよいアミノ基、置換されていてもよいメルカプト基
、置換されていてもよいアシル基または置換されていてもよい複素環基；
Ｅは、結合手、置換されていてもよいＣ１－４アルキレン、－Ｗ１－Ｏ－Ｗ２－、－Ｗ１

－Ｓ－Ｗ２－または－Ｗ１－Ｎ（Ｒ６）－Ｗ２－（Ｗ１およびＷ２は、それぞれ、結合手
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または置換されていてもよいＣ１－３アルキレンを；Ｒ６は、水素原子、置換されていて
もよいアシル基または置換されていてもよい炭化水素基を示す）；
環Ｓ１は、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭化水素基、置換されていてもよいヒド
ロキシ基および置換されていてもよいアミノ基から選ばれる置換基でさらに置換されてい
てもよい。
ただし、Ｒ１とＲ３とは同時にＨでない。］
で表される化合物が開示されている。
【００１０】
　しかし、いずれの文献にも、本願化合物は、具体的には開示されていない。
【００１１】
　また、合成中間体として有用なジヒドロベンゾフラン化合物として、以下の化合物が報
告されている。
（１）ＷＯ２００４／１０６２７６には、（６－ヒドロキシ－２，３－ジヒドロ－１－ベ
ンゾフラン－３－イル）酢酸メチルが開示されている。
（２）Helvetica Chimica Acta (1982), 65(6), 1837-1852には、７－メトキシ－３－（
カルボキシメチル）－２，３－ジヒドロベンゾフランを光学分割することが開示されてい
る。
（３）ＷＯ０１／１４３５８には、３－（カルボキシメチル）－２，３－ジヒドロベンゾ
フランを光学分割することが開示されている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　本発明は、ＧＰＲ４０受容体機能調節作用を有し、インスリン分泌促進薬や糖尿病など
の予防・治療薬として有用な新規縮合環化合物を提供することを目的とする。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　本発明者らは、種々鋭意研究を重ねた結果、後記式（Ｉ）で表わされる化合物がその特
異的な化学構造に基づいて、予想外にも優れたＧＰＲ４０受容体アゴニスト活性を有し、
更に安定性などの医薬品としての物性においても優れた性質を有しており、特に、毒性が
低く、血中持続性などの薬物動態が良好であり、従って、哺乳動物のＧＰＲ４０受容体関
連病態または疾患の予防・治療薬として安全でかつ有用な医薬となることを見出し、これ
らの知見に基づいて本発明を完成した。
【００１４】
　すなわち、本発明は、
［１］　式（Ｉ）：
【００１５】
【化４】

【００１６】
［式中、Ｒ１は、Ｒ６－ＳＯ２－（Ｒ６は置換基を示す）または置換されていてもよい１
，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基を；
Ｘは、結合手または２価の炭化水素基を；
Ｒ２およびＲ３は、同一または異なって、それぞれ水素原子、ハロゲン原子、置換されて
いてもよい炭化水素基または置換されていてもよいヒドロキシ基を；
Ｒ４およびＲ５は、同一または異なって、それぞれヒドロキシ基で置換されていてもよい
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環Ａは、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭化水素基、置換されていてもよいヒドロ
キシ基および置換されていてもよいアミノ基から選ばれる置換基をさらに有していてもよ
いベンゼン環を；
環Ｂは、５ないし７員環を；
Ｙは、結合手またはＣＨ２を；
Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。］
で表される化合物またはその塩（以下、化合物（Ｉ）と略称する）；
［２］　Ｒ１が、Ｒ６－ＳＯ２－（Ｒ６は置換基を示す）である化合物（Ｉ）；
［３］　Ｒ６がＣ１－６アルキル基である、上記［２］記載の化合物；
［４］　ＸがＣ１－６アルキレン基である化合物（Ｉ）；
［５］　Ｒ２およびＲ３が、同一または異なって、それぞれ水素原子、ハロゲン原子また
はＣ１－６アルキル基である化合物（Ｉ）；
［６］　Ｒ４およびＲ５が、同一または異なって、それぞれＣ１－６アルキル基である化
合物（Ｉ）；
［７］　環Ａが無置換のベンゼン環である化合物（Ｉ）；
［８］　環Ｂがテトラヒドロフランである化合物（Ｉ）；
［９］　ＹがＣＨ２である化合物（Ｉ）；
［１０］　Ｒがヒドロキシ基である化合物（Ｉ）；
［１１］　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4
-イル)メトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾ
フラン-3-イル]酢酸、
　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
　[(3S)-6-({3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェ
ニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
　[(3S)-6-({3'-クロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、および
　[(3S)-6-({2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸、
から選ばれる化合物（Ｉ）；
［１２］　化合物（Ｉ）のプロドラッグ；
［１３］　化合物（Ｉ）またはそのプロドラッグを含有してなるＧＰＲ４０受容体機能調
節剤；
［１４］　化合物（Ｉ）またはそのプロドラッグを含有してなる医薬；
［１５］　糖尿病の予防・治療剤である、上記［１４］記載の医薬；
［１６］　化合物（Ｉ）またはそのプロドラッグの有効量を哺乳動物に投与することを特
徴とする、該哺乳動物における糖尿病の予防または治療方法；
［１７］　糖尿病の予防・治療剤を製造するための、化合物（Ｉ）またはそのプロドラッ
グの使用；
［１８］　（６－ヒドロキシ－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－３－イル）酢酸ま
たはその塩；
［１９］　式（ＩＩ）：
【００１７】
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【化５】

【００１８】
［式中、Ｚは、ハロゲン原子または置換されていてもよいヒドロキシ基を；
Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。］
で表される化合物またはその塩（以下、化合物（ＩＩ）と略称する）を不斉還元反応に付
すことを含む、式（ＩＩＩ）：
【００１９】

【化６】

【００２０】
［式中の各記号は前記と同意義を示す。］
で表される化合物またはその塩（以下、化合物（ＩＩＩ）と略称する）の光学活性体の製
造方法；
などである。
【発明の効果】
【００２１】
　本発明化合物は、優れたＧＰＲ４０受容体アゴニスト活性を有し、更に安定性などの医
薬品としての物性においても優れた性質を有しており、特に、毒性が低く、血中持続性な
どの動態が良好であるので、哺乳動物のＧＰＲ４０受容体関連病態または疾患の予防・治
療薬として安全でかつ有用なものとなり得る。
【００２２】
［発明の詳細な説明］
　本明細書中の「ハロゲン原子」としては、特に断りのない限り、フッ素原子、塩素原子
、臭素原子、ヨウ素原子が挙げられる。
【００２３】
　本明細書中の「置換されていてもよい炭化水素基」としては、特に断りのない限り、例
えば、「置換されていてもよいＣ１－６アルキル基」、「置換されていてもよいＣ２－６

アルケニル基」、「置換されていてもよいＣ２－６アルキニル基」、「置換されていても
よいＣ３－８シクロアルキル基」、「置換されていてもよいＣ６－１４アリール基」、「
置換されていてもよいＣ７－１６アラルキル基」などが挙げられる。
【００２４】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルキル基」としては、特に断りのない限り、例えば、メチル
、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－
ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシルなどが挙げられる。
【００２５】
　本明細書中の「Ｃ２－６アルケニル基」としては、特に断りのない限り、例えば、ビニ
ル、プロペニル、イソプロペニル、２－ブテン－１－イル、４－ペンテン－１－イル、５
－へキセン－１－イルなどが挙げられる。
【００２６】
　本明細書中の「Ｃ２－６アルキニル基」としては、特に断りのない限り、例えば、２－
ブチン－１－イル、４－ペンチン－１－イル、５－へキシン－１－イルなどが挙げられる
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。
【００２７】
　本明細書中の「Ｃ３－８シクロアルキル基」としては、特に断りのない限り、例えば、
シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルなどが挙げられる。
【００２８】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリール基」としては、特に断りのない限り、例えば、フェ
ニル、１－ナフチル、２－ナフチル、２－ビフェニリル、３－ビフェニリル、４－ビフェ
ニリル、２－アンスリルなどが挙げられる。該Ｃ６－１４アリールは、部分的に飽和され
ていてもよく、部分的に飽和されたＣ６－１４アリールとしては、例えば、テトラヒドロ
ナフチルなどが挙げられる。
【００２９】
　本明細書中の「Ｃ７－１６アラルキル基」としては、特に断りのない限り、例えば、ベ
ンジル、フェネチル、ジフェニルメチル、１－ナフチルメチル、２－ナフチルメチル、２
，２－ジフェニルエチル、３－フェニルプロピル、４－フェニルブチル、５－フェニルペ
ンチル、２－ビフェニリルメチル、３－ビフェニリルメチル、４－ビフェニリルメチルな
どが挙げられる。
【００３０】
　本明細書中の「置換されていてもよいヒドロキシ基」としては、特に断りのない限り、
例えば、「ヒドロキシ基」、「置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基」、「置換さ
れていてもよい複素環オキシ基」、「置換されていてもよいＣ６－１４アリールオキシ基
」、「置換されていてもよいＣ７－１６アラルキルオキシ基」などが挙げられる。
【００３１】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルコキシ基」としては、特に断りのない限り、例えば、メト
キシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソブトキシ、ｔｅｒｔ－ブ
トキシ、ペンチルオキシ、ヘキシルオキシなどが挙げられる。
【００３２】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基」としては、特に断りのな
い限り、例えば、メトキシメトキシ、メトキシエトキシ、エトキシメトキシ、エトキシエ
トキシなどが挙げられる。
【００３３】
　本明細書中の「複素環オキシ基」としては、後述の「複素環基」で置換されたヒドロキ
シ基が挙げられる。該複素環オキシ基の好適な例としては、テトラヒドロピラニルオキシ
、チアゾリルオキシ、ピリジルオキシ、ピラゾリルオキシ、オキサゾリルオキシ、チエニ
ルオキシ、フリルオキシなどが挙げられる。
【００３４】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリールオキシ基」としては、特に断りのない限り、例えば
、フェノキシ、１－ナフチルオキシ、２－ナフチルオキシなどが挙げられる。
【００３５】
　本明細書中の「Ｃ７－１６アラルキルオキシ基」としては、特に断りのない限り、例え
ば、ベンジルオキシ、フェネチルオキシなどが挙げられる。
【００３６】
　本明細書中の「置換されていてもよいメルカプト基」としては、特に断りのない限り、
例えば、「メルカプト基」、「置換されていてもよいＣ１－６アルキルチオ基」、「置換
されていてもよい複素環チオ基」、「置換されていてもよいＣ６－１４アリールチオ基」
、「置換されていてもよいＣ７－１６アラルキルチオ基」などが挙げられる。
【００３７】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルキルチオ基」としては、特に断りのない限り、例えば、メ
チルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、イソプロピルチオ、ブチルチオ、ｓｅｃ－ブチル
チオ、ｔｅｒｔ－ブチルチオなどが挙げられる。
【００３８】
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　本明細書中の「複素環チオ基」としては、後述の「複素環基」で置換されたメルカプト
基が挙げられる。該複素環チオ基の好適な例としては、テトラヒドロピラニルチオ、チア
ゾリルチオ、ピリジルチオ、ピラゾリルチオ、オキサゾリルチオ、チエニルチオ、フリル
チオなどが挙げられる。
【００３９】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリールチオ基」としては、特に断りのない限り、例えば、
フェニルチオ、１－ナフチルチオ、２－ナフチルチオなどが挙げられる。
【００４０】
　本明細書中の「Ｃ７－１６アラルキルチオ基」としては、特に断りのない限り、例えば
、ベンジルチオ、フェネチルチオなどが挙げられる。
【００４１】
　本明細書中の「複素環基」としては、特に断りのない限り、例えば、環構成原子として
、炭素原子以外に窒素原子、硫黄原子及び酸素原子から選ばれる１又は２種、１ないし４
個のヘテロ原子を含む５ないし１４員（単環、２環又は３環式）複素環基、好ましくは（
i）５ないし１４員（好ましくは５ないし１０員）芳香族複素環基、（ii）５ないし１０
員非芳香族複素環基などが挙げられる。なかでも５または６員芳香族複素環基が好ましい
。具体的には、例えば、チエニル（例：２－チエニル、３－チエニル）、フリル（例：２
－フリル、３－フリル）、ピリジル（例：２－ピリジル、３－ピリジル、４－ピリジル）
、チアゾリル（例：２－チアゾリル、４－チアゾリル、５－チアゾリル）、オキサゾリル
（例：２－オキサゾリル、４－オキサゾリル、５－オキサゾリル）、ピラジニル、ピリミ
ジニル（例：２－ピリミジニル、４－ピリミジニル）、ピロリル（例：１－ピロリル、２
－ピロリル、３－ピロリル）、イミダゾリル（例：１－イミダゾリル、２－イミダゾリル
、４－イミダゾリル）、ピラゾリル（例：１－ピラゾリル、３－ピラゾリル、４－ピラゾ
リル）、トリアゾリル（例：１－トリアゾリル、２－トリアゾリル）、テトラゾリル、ピ
リダジニル（例：３－ピリダジニル、４－ピリダジニル）、イソチアゾリル（例：３－イ
ソチアゾリル、４－イソチアゾリル、５－イソチアゾリル）、イソキサゾリル（例：３－
イソキサゾリル、４－イソキサゾリル、５－イソキサゾリル）、インドリル（例：１－イ
ンドリル、２－インドリル、３－インドリル）、２－ベンゾチアゾリル、２－ベンズオキ
サゾリル、ベンズイミダゾリル（例：１－ベンズイミダゾリル、２－ベンズイミダゾリル
）、ベンゾ［ｂ］チエニル（例：２－ベンゾ［ｂ］チエニル、３－ベンゾ［ｂ］チエニル
）、ベンゾ［ｂ］フラニル（例：２－ベンゾ［ｂ］フラニル、３－ベンゾ［ｂ］フラニル
）、キノリル（例：２－キノリル、３－キノリル、４－キノリル、５－キノリル、８－キ
ノリル）、イソキノリル（例：１－イソキノリル、３－イソキノリル、４－イソキノリル
、５－イソキノリル）などの芳香族複素環基；
例えば、ピロリジニル（例：１－ピロリジニル、２－ピロリジニル、３－ピロリジニル）
、オキサゾリジニル（例：２－オキサゾリジニル）、イミダゾリニル（例：１－イミダゾ
リニル、２－イミダゾリニル、４－イミダゾリニル）、ピペリジニル（例：ピペリジノ、
２－ピペリジニル、３－ピペリジニル、４－ピペリジニル）、ピペラジニル（例：１－ピ
ペラジニル、２－ピペラジニル）、モルホリニル（例：２－モルホリニル、３－モルホリ
ニル、モルホリノ）、チオモルホリニル（例：２－チオモルホリニル、３－チオモルホリ
ニル、チオモルホリノ）、テトラヒドロピラニルなどの非芳香族複素環基などが挙げられ
る。
【００４２】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルキル－カルボニル基」としては、特に断りのない限り、例
えば、アセチル、イソブタノイル、イソペンタノイルなどが挙げられる。
【００４３】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基」としては、特に断りのない限り、
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、ｔｅｒｔ－
ブトキシカルボニルなどが挙げられる。
【００４４】
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　本明細書中の「Ｃ３－８シクロアルキル－カルボニル基」としては、特に断りのない限
り、例えば、シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニルなどが挙げられる。
【００４５】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリール－カルボニル基」としては、特に断りのない限り、
例えば、ベンゾイル、１－ナフトイル、２－ナフトイルなどが挙げられる。
【００４６】
　本明細書中の「Ｃ７－１６アラルキル－カルボニル基」としては、特に断りのない限り
、例えば、フェニルアセチル、２－フェニルプロパノイルなどが挙げられる。
【００４７】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリールオキシ－カルボニル基」としては、特に断りのない
限り、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などが挙げられる。
【００４８】
　本明細書中の「Ｃ７－１６アラルキルオキシ－カルボニル基」としては、特に断りのな
い限り、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などが挙げら
れる。
【００４９】
　本明細書中の「含窒素複素環－カルボニル基」としては、特に断りのない限り、例えば
、ピロリジニルカルボニル、ピペリジノカルボニルなどが挙げられる。
【００５０】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルキルスルホニル基」としては、特に断りのない限り、例え
ば、メチルスルホニル、エチルスルホニルなどが挙げられる。
【００５１】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリールスルホニル基」としては、特に断りのない限り、例
えば、フェニルスルホニル、１－ナフチルスルホニル、２－ナフチルスルホニルなどが挙
げられる。
【００５２】
　本明細書中の「Ｃ１－６アルキルスルフィニル基」としては、特に断りのない限り、例
えば、メチルスルフィニル、エチルスルフィニルなどが挙げられる。
【００５３】
　本明細書中の「Ｃ６－１４アリールスルフィニル基」としては、特に断りのない限り、
例えば、フェニルスルフィニル、１－ナフチルスルフィニル、２－ナフチルスルフィニル
などが挙げられる。
【００５４】
　本明細書中の「エステル化されていてもよいカルボキシル基」としては、特に断りのな
い限り、例えば、カルボキシル、Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基、Ｃ６－１４アリー
ルオキシ－カルボニル基、Ｃ７－１６アラルキルオキシ－カルボニル基などが挙げられる
。
【００５５】
　本明細書中の「ハロゲン化されていてもよいＣ１－６アルキル基」としては、特に断り
のない限り、１ないし５個の上記「ハロゲン原子」で置換されていてもよい上記「Ｃ１－

６アルキル基」が挙げられる。例えば、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチ
ル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソブチル、トリフルオロメチルなどが挙げられる。
【００５６】
　本明細書中の「ハロゲン化されていてもよいＣ１－６アルコキシ基」としては、特に断
りのない限り、１ないし５個の上記「ハロゲン原子」で置換されていてもよい上記「Ｃ１

－６アルコキシ基」が挙げられる。例えば、メトキシ、エトキシ、イソプロポキシ、ｔｅ
ｒｔ－ブトキシ、トリフルオロメトキシなどが挙げられる。
【００５７】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基」としては、特に断りのな
い限り、上記「Ｃ１－６アルキル基」でモノ－又はジ－置換されたアミノ基が挙げられる
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。例えば、メチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルア
ミノなどが挙げられる。
【００５８】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基」としては、特に断りの
ない限り、上記「Ｃ６－１４アリール基」でモノ－又はジ－置換されたアミノ基が挙げら
れる。例えば、フェニルアミノ、ジフェニルアミノ、１－ナフチルアミノ、２－ナフチル
アミノなどが挙げられる。
【００５９】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－アミノ基」としては、特に断り
のない限り、上記「Ｃ７－１６アラルキル基」でモノ－又はジ－置換されたアミノ基が挙
げられる。例えば、ベンジルアミノ、フェネチルアミノなどが挙げられる。
【００６０】
　本明細書中の「Ｎ－Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基」としては
、特に断りのない限り、上記「Ｃ１－６アルキル基」及び上記「Ｃ６－１４アリール基」
で置換されたアミノ基が挙げられる。例えば、Ｎ－メチル－Ｎ－フェニルアミノ、Ｎ－エ
チル－Ｎ－フェニルアミノなどが挙げられる。
【００６１】
　本明細書中の「Ｎ－Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ７－１６アラルキル－アミノ基」として
は、特に断りのない限り、上記「Ｃ１－６アルキル基」及び上記「Ｃ７－１６アラルキル
基」で置換されたアミノ基が挙げられる。例えば、Ｎ－メチル－Ｎ－ベンジルアミノ、Ｎ
－エチル－Ｎ－ベンジルアミノなどが挙げられる。
【００６２】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基」としては、特に断
りのない限り、上記「Ｃ１－６アルキル基」でモノ－又はジ－置換されたカルバモイル基
が挙げられる。例えば、メチルカルバモイル、エチルカルバモイル、ジメチルカルバモイ
ル、ジエチルカルバモイル、エチルメチルカルバモイルなどが挙げられる。
【００６３】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバモイル基」としては、特に
断りのない限り、上記「Ｃ６－１４アリール基」でモノ－又はジ－置換されたカルバモイ
ル基が挙げられる。例えば、フェニルカルバモイル、１－ナフチルカルバモイル、２－ナ
フチルカルバモイルなどが挙げられる。
【００６４】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ３－８シクロアルキル－カルバモイル基」としては、
特に断りのない限り、上記「Ｃ３－８シクロアルキル基」でモノ－又はジ－置換されたカ
ルバモイル基が挙げられる。例えば、シクロプロピルカルバモイルなどが挙げられる。
【００６５】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－カルバモイル基」としては、特
に断りのない限り、上記「Ｃ７－１６アラルキル基」でモノ－又はジ－置換されたカルバ
モイル基が挙げられる。例えば、ベンジルカルバモイルなどが挙げられる。
【００６６】
　本明細書中の「モノ－又はジ－５ないし７員複素環－カルバモイル基」としては、特に
断りのない限り、５ないし７員複素環基でモノ－又はジ－置換されたカルバモイル基が挙
げられる。ここで、５ないし７員複素環基としては、環構成原子として、炭素原子以外に
窒素原子、硫黄原子及び酸素原子から選ばれる１又は２種、１ないし４個のヘテロ原子を
含む複素環基が挙げられる。「モノ－又はジ－５ないし７員複素環－カルバモイル基」の
好適な例としては、２－ピリジルカルバモイル、３－ピリジルカルバモイル、４－ピリジ
ルカルバモイル、２－チエニルカルバモイル、３－チエニルカルバモイルなどが挙げられ
る。
【００６７】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基」としては、特に
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断りのない限り、上記「Ｃ１－６アルキル基」でモノ－又はジ－置換されたスルファモイ
ル基が用いられ、例えば、メチルスルファモイル、エチルスルファモイル、ジメチルスル
ファモイル、ジエチルスルファモイルなどが挙げられる。
【００６８】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基」としては、特
に断りのない限り、上記「Ｃ６－１４アリール基」でモノ－又はジ－置換されたスルファ
モイル基が用いられ、例えば、フェニルスルファモイル、ジフェニルスルファモイル、１
－ナフチルスルファモイル、２－ナフチルスルファモイルなどが挙げられる。
【００６９】
　本明細書中の「モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－スルファモイル基」としては、
特に断りのない限り、上記「Ｃ７－１６アラルキル基」でモノ－又はジ－置換されたスル
ファモイル基が挙げられる。例えば、ベンジルスルファモイルなどが挙げられる。
【００７０】
　本明細書中の「置換されていてもよいＣ１－６アルキル基」、「置換されていてもよい
Ｃ２－６アルケニル基」、「置換されていてもよいＣ２－６アルキニル基」、「置換され
ていてもよいＣ１－６アルコキシ基」および「置換されていてもよいＣ１－６アルキルチ
オ基」としては、例えば、
（1）ハロゲン原子；
（2）ヒドロキシ基；
（3）アミノ基；
（4）ニトロ基；
（5）シアノ基；
（6）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよい複素環基（好ましくはフリル、ピリジル、チエニル、ピラゾリ
ル、チアゾリル、オキサゾリル）；
（7）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基；
（8）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基；
（9）モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－アミノ基；
（10）Ｎ－Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基；
（11）Ｎ－Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ７－１６アラルキル－アミノ基；
（12）Ｃ３－８シクロアルキル基；
（13）ハロゲン化されていてもよいＣ１－６アルコキシ基；
（14）Ｃ１－６アルキルチオ基；
（15）Ｃ１－６アルキルスルフィニル基；
（16）Ｃ１－６アルキルスルホニル基；
（17）エステル化されていてもよいカルボキシル基；
（18）Ｃ１－６アルキル－カルボニル基；
（19）Ｃ３－８シクロアルキル－カルボニル基；
（20）Ｃ６－１４アリール－カルボニル基；
（21）カルバモイル基；
（22）チオカルバモイル基；
（23）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基；
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（24）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバモイル基；
（25）モノ－又はジ－５ないし７員複素環－カルバモイル基；
（26）カルボキシル基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル－カルボニルアミノ基（
例：アセチルアミノ、プロピオニルアミノ）；
（27）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよいＣ６－１４アリールオキシ基；
（28）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよいＣ６－１４アリール基；
（29）複素環オキシ基；
（30）スルファモイル基；
（31）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基；
（32）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基；
（33）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよいＣ７－１６アラルキルオキシ基；
などから選ばれる１ないし５個の置換基をそれぞれ置換可能な位置に有していてもよい、
「Ｃ１－６アルキル基」、「Ｃ２－６アルケニル基」、「Ｃ２－６アルキニル基」、「Ｃ

１－６アルコキシ基」および「Ｃ１－６アルキルチオ基」が挙げられる。
【００７１】
　本明細書中の「置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基」、「置換されていて
もよいＣ６－１４アリール基」、「置換されていてもよいＣ７－１６アラルキル基」、「
置換されていてもよい複素環基」、「置換されていてもよい複素環オキシ基」、「置換さ
れていてもよいＣ６－１４アリールオキシ基」、「置換されていてもよいＣ７－１６アラ
ルキルオキシ基」、「置換されていてもよい複素環チオ基」、「置換されていてもよいＣ

６－１４アリールチオ基」および「置換されていてもよいＣ７－１６アラルキルチオ基」
としては、例えば、
（1）ハロゲン原子；
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（2）ヒドロキシ基；
（3）アミノ基；
（4）ニトロ基；
（5）シアノ基；
（6）置換されていてもよいＣ１－６アルキル基；
（7）置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基；
（8）置換されていてもよいＣ２－６アルキニル基；
（9）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよいＣ６－１４アリール基；
（10）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよいＣ６－１４アリールオキシ基；
（11）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよいＣ７－１６アラルキルオキシ基；
（12）ハロゲン原子、ヒドロキシ基、アミノ基、ニトロ基、シアノ基、ハロゲン化されて
いてもよいＣ１－６アルキル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基、Ｃ６－１

４アリール基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基、Ｃ３－８シクロアルキル
基、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシ－Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アル
キルチオ基、Ｃ１－６アルキルスルフィニル基、Ｃ１－６アルキルスルホニル基、エステ
ル化されていてもよいカルボキシル基、カルバモイル基、チオカルバモイル基、モノ－又
はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基、モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバ
モイル基、スルファモイル基、モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基及び
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基から選ばれる１ないし３個の置換
基で置換されていてもよい複素環基（好ましくはフリル、ピリジル、チエニル、ピラゾリ
ル、チアゾリル、オキサゾリル）；
（13）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－アミノ基；
（14）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基；
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（15）モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－アミノ基；
（16）Ｎ－Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ６－１４アリール－アミノ基；
（17）Ｎ－Ｃ１－６アルキル－Ｎ－Ｃ７－１６アラルキル－アミノ基；
（18）Ｃ３－８シクロアルキル基；
（19）置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基；
（20）置換されていてもよいＣ１－６アルキルチオ基；
（21）Ｃ１－６アルキルスルフィニル基；
（22）Ｃ１－６アルキルスルホニル基；
（23）エステル化されていてもよいカルボキシル基；
（24）Ｃ１－６アルキル－カルボニル基；
（25）Ｃ３－８シクロアルキル－カルボニル基；
（26）Ｃ６－１４アリール－カルボニル基；
（27）カルバモイル基；
（28）チオカルバモイル基；
（29）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基；
（30）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバモイル基；
（31）モノ－又はジ－５ないし７員複素環－カルバモイル基；
（32）スルファモイル基；
（33）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基；
（34）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基；
（35）カルボキシル基で置換されていてもよいＣ１－６アルキル－カルボニルアミノ基（
例：アセチルアミノ、プロピオニルアミノ）；
（36）複素環オキシ基；
などから選ばれる１ないし５個の置換基をそれぞれ置換可能な位置に有していてもよい、
「Ｃ３－８シクロアルキル基」、「Ｃ６－１４アリール基」、「Ｃ７－１６アラルキル基
」、「複素環基」、「複素環オキシ基」、「Ｃ６－１４アリールオキシ基」、「Ｃ７－１

６アラルキルオキシ基」、「複素環チオ基」、「Ｃ６－１４アリールチオ基」および「Ｃ

７－１６アラルキルチオ基」が挙げられる。
【００７２】
　本明細書中の「置換されていてもよいアミノ基」としては、特に断りのない限り、
（1）置換されていてもよいＣ１－６アルキル基；
（2）置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基；
（3）置換されていてもよいＣ２－６アルキニル基；
（4）置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基；
（5）置換されていてもよいＣ６－１４アリール基；
（6）置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基；
（7）置換されていてもよいアシル基；
（8）置換されていてもよい複素環基（好ましくはフリル、ピリジル、チエニル、ピラゾ
リル、チアゾリル、オキサゾリル）；
（9）スルファモイル基；
（10）モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基；
（11）モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基；
などから選ばれる１または２個の置換基で置換されていてもよいアミノ基が挙げられる。
また、「置換されていてもよいアミノ基」が２個の置換基で置換されたアミノ基である場
合、これらの置換基は、隣接する窒素原子とともに、含窒素複素環を形成していてもよい
。該「含窒素複素環」としては、例えば、環構成原子として炭素原子以外に少なくとも１
個の窒素原子を含み、さらに酸素原子、硫黄原子及び窒素原子から選ばれる１ないし２個
のヘテロ原子を含有していてもよい５ないし７員の含窒素複素環が挙げられる。該含窒素
複素環の好適な例としては、ピロリジン、イミダゾリジン、ピラゾリジン、ピペリジン、
ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、チアゾリジン、オキサゾリジンなどが挙げら
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れる。
【００７３】
　本明細書中の「置換されていてもよいアシル基」としては、特に断りのない限り、式：
－ＣＯＲ７、－ＣＯ－ＯＲ７、－ＳＯ２Ｒ７、－ＳＯＲ７、－ＰＯ（ＯＲ７）（ＯＲ８）
、－ＣＯ－ＮＲ７ａＲ８ａ及び－ＣＳ－ＮＲ７ａＲ８ａ［式中、Ｒ７およびＲ８は、同一
または異なって、水素原子、置換されていてもよい炭化水素基または置換されていてもよ
い複素環基を示し、Ｒ７ａおよびＲ８ａは、同一または異なって、水素原子、置換されて
いてもよい炭化水素基または置換されていてもよい複素環基を示すか、Ｒ７ａおよびＲ８

ａは、隣接する窒素原子とともに、置換されていてもよい含窒素複素環を形成していても
よい］で表される基などが挙げられる。
【００７４】
　Ｒ７ａおよびＲ８ａが隣接する窒素原子とともに形成する「置換されていてもよい含窒
素複素環」における「含窒素複素環」としては、例えば、環構成原子として炭素原子以外
に少なくとも１個の窒素原子を含み、さらに酸素原子、硫黄原子及び窒素原子から選ばれ
る１ないし２個のヘテロ原子を含有していてもよい５ないし７員の含窒素複素環が挙げら
れる。該含窒素複素環の好適な例としては、ピロリジン、イミダゾリジン、ピラゾリジン
、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、チアゾリジン、オキサゾリジ
ンなどが挙げられる。
【００７５】
　該含窒素複素環は、置換可能な位置に１ないし２個の置換基を有していてもよい。この
ような置換基としては、ヒドロキシ基、ハロゲン化されていてもよいＣ１－６アルキル基
、Ｃ６－１４アリール基、Ｃ７－１６アラルキル基などが挙げられる。
【００７６】
　「置換されていてもよいアシル基」の好適な例としては、
ホルミル基；
カルボキシル基；
カルバモイル基；
Ｃ１－６アルキル－カルボニル基；
Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基；
Ｃ３－８シクロアルキル－カルボニル基；
Ｃ６－１４アリール－カルボニル基；
Ｃ７－１６アラルキル－カルボニル基；
Ｃ６－１４アリールオキシ－カルボニル基；
Ｃ７－１６アラルキルオキシ－カルボニル基；
モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－カルバモイル基；
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－カルバモイル基；
モノ－又はジ－Ｃ３－８シクロアルキル－カルバモイル基；
モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－カルバモイル基；
Ｃ１－６アルキルスルホニル基；
ニトロ基で置換されていてもよいＣ６－１４アリールスルホニル基；
含窒素複素環－カルボニル基；
Ｃ１－６アルキルスルフィニル基；
Ｃ６－１４アリールスルフィニル基；
チオカルバモイル基；
スルファモイル基；
モノ－又はジ－Ｃ１－６アルキル－スルファモイル基；
モノ－又はジ－Ｃ６－１４アリール－スルファモイル基；
モノ－又はジ－Ｃ７－１６アラルキル－スルファモイル基；
などが挙げられる。
【００７７】
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　以下に、式（Ｉ）中の各記号の定義について詳述する。
【００７８】
　Ｒ１は、Ｒ６－ＳＯ２－（Ｒ６は置換基を示す）または置換されていてもよい１，１－
ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基を示す。
【００７９】
　ここで、Ｒ６で示される「置換基」としては、「置換されていてもよい炭化水素基」、
「置換されていてもよい複素環基」、「置換されていてもよいヒドロキシ基」、「置換さ
れていてもよいアミノ基」、「置換されていてもよいメルカプト基」、「シアノ基」、「
置換されていてもよいアシル基」、「ハロゲン原子」などが挙げられる。
【００８０】
　Ｒ６は、好ましくは置換されていてもよい炭化水素基であり、より好ましくはＣ１－６

アルキル基（好ましくはメチル、エチル）である。
【００８１】
　Ｒ１で示される「置換されていてもよい１，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル
基」における「１，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基」は、置換可能な位置に
置換基を、例えば、１ないし５個、好ましくは１ないし３個有していてもよい。該「置換
基」としては、前記「置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基」における置換基
として例示したものが用いられる。「１，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基」
が置換基を２個以上有する場合、各置換基は同一でも異なっていてもよい。
【００８２】
　該「置換基」は、好ましくは、ヒドロキシ基などである。
【００８３】
　Ｒ１は、好ましくは、ヒドロキシ基などから選ばれる1ないし３個の置換基でそれぞれ
置換されていてもよい、Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル
、エチルスルホニル）、または１，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基であり、
より好ましくは、Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル、エチ
ルスルホニル）、またはヒドロキシ基で置換されていてもよい１，１－ジオキシドテトラ
ヒドロチオピラニル基である。
【００８４】
　別の態様として、Ｒ１は、好ましくは、Ｒ６－ＳＯ２－（Ｒ６は置換基を示す）であり
、より好ましくは、Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル、エ
チルスルホニル）である。
【００８５】
　Ｘは、結合手または２価の炭化水素基を示す。
【００８６】
　Ｘで示される「２価の炭化水素基」としては、例えば、２価の鎖状炭化水素基、２価の
環状炭化水素基、２価の鎖状－環状炭化水素基が挙げられ、具体的には、
（１）Ｃ１－１０アルキレン基（例、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）２－、－（ＣＨ２）３－
、－（ＣＨ２）４－、－（ＣＨ２）５－、－（ＣＨ２）６－、－ＣＨＣＨ３－、－Ｃ（Ｃ
Ｈ３）２－、－（ＣＨ（ＣＨ３））２－、－（ＣＨ２）２Ｃ（ＣＨ３）２－、－（ＣＨ２

）３Ｃ（ＣＨ３）２－）；
（２）Ｃ２－１０アルケニレン基（例、－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－ＣＨ＝ＣＨ
－、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ＝ＣＨ
－ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２－ＣＨ２－ＣＨ２－）；
（３）Ｃ２－１０アルキニレン基（例、－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ２－Ｃ≡Ｃ－、－ＣＨ２－Ｃ
≡Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ２－）；
（４）Ｃ３－８シクロアルキレン基（例、１，２－シクロプロピレン、１，３－シクロブ
チレン、１，３－シクロペンチレン、１，３－シクロヘキシレン、１，４－シクロヘキシ
レン、１，４－シクロヘプチレン、１，５－シクロオクチレン）；
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（５）Ｃ６－１４アリーレン基（例、フェニレン（例、１，２－フェニレン、１，３－フ
ェニレン、１，４－フェニレン）、ナフチレン（例、１，２－ナフチレン、１，３－ナフ
チレン、１，４－ナフチレン、１，５－ナフチレン、１，６－ナフチレン、１，７－ナフ
チレン、１，８－ナフチレン、２，３－ナフチレン、２，６－ナフチレン、２，７－ナフ
チレン）、ビフェニレン（例、２，２’－ビフェニレン、３，３’－ビフェニレン、４，
４’－ビフェニレン）など。該Ｃ６－１４アリーレンは、部分的に飽和されていてもよく
、部分的に飽和されたＣ６－１４アリーレンとしては、例えば、テトラヒドロナフチレン
などが挙げられる。）；
(６)上記（１）ないし（５）から選ばれる任意の２種の組み合わせ（例、メチレン－フェ
ニレン、フェニレン－メチレン、エチレン－フェニレン、フェニレン－エチレン、メチレ
ン－シクロへキシレン、シクロへキシレン－メチレン、メチレン－ナフチレン、ナフチレ
ン－メチレン）；
などが挙げられる。
【００８７】
　Ｘは、好ましくは、結合手またはＣ１－１０アルキレン基（好ましくは、Ｃ１－６アル
キレン基であり、より好ましくは、直鎖Ｃ１－３アルキレン基である。）であり、より好
ましくは、Ｃ１－６アルキレン基（好ましくは、直鎖Ｃ１－３アルキレン基、より好まし
くは－（ＣＨ２）３－）である。
【００８８】
　Ｒ２およびＲ３は、同一または異なって、それぞれ水素原子、ハロゲン原子、置換され
ていてもよい炭化水素基または置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。
【００８９】
　Ｒ２およびＲ３は、好ましくは、同一または異なって、それぞれ
水素原子；
ハロゲン原子；または
Ｃ１－６アルキル基（好ましくは、メチル）
であり、より好ましくは共に水素原子である。
【００９０】
　Ｒ４およびＲ５は、同一または異なって、それぞれヒドロキシ基で置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基を示す。
　Ｒ４およびＲ５は、好ましくは、同一または異なって、それぞれＣ１－６アルキル基で
あり、より好ましくは共にメチルである。
【００９１】
　環Ａは、ハロゲン原子、置換されていてもよい炭化水素基、置換されていてもよいヒド
ロキシ基および置換されていてもよいアミノ基から選ばれる置換基をさらに有していても
よいベンゼン環を示す。
【００９２】
　環Ａは、好ましくは、
ハロゲン原子；
１ないし３個のＣ６－１４アリールオキシ基（好ましくは、フェノキシ）で置換されてい
てもよいＣ１－６アルキル基；
１ないし３個のＣ６－１４アリール基（好ましくは、フェニル）で置換されていてもよい
Ｃ１－６アルコキシ基；および
Ｃ６－１４アリールオキシ基（好ましくは、フェノキシ）
から選ばれる置換基を１ないし３個さらに有していてもよいベンゼン環であり、より好ま
しくは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基およびＣ１－６アルコキシ基から選ばれる置
換基を１ないし３個さらに有していてもよいベンゼン環であり、特に好ましくは、無置換
のベンゼン環である。
【００９３】
　環Ｂは、５ないし７員環を示す。
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【００９４】
　環Ｂで示される「５ないし７員環」としては、例えば、ベンゼン環、５ないし７員の芳
香族複素環などの５ないし７員の芳香環や、５ないし７員の脂環式炭化水素、５ないし７
員の非芳香族複素環などの５ないし７員の非芳香環が挙げられる。
【００９５】
　５ないし７員の芳香族複素環としては、例えば、環構成原子として炭素原子以外に酸素
原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる１ないし４個のヘテロ原子を含む５ないし７
員の単環式芳香族複素環が挙げられる。
【００９６】
　該単環式芳香族複素環の好適な例としては、フラン、チオフェン、ピリジン、ピリミジ
ン、ピリダジン、ピラジン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、イソオキサゾール、
イソチアゾール、オキサゾール、チアゾール、オキサジアゾール、チアジアゾール、トリ
アゾール、テトラゾール、トリアジンなどが挙げられる。
【００９７】
　５ないし７員の脂環式炭化水素としては、炭素数５ないし７の飽和または不飽和の脂環
式炭化水素、例えば、Ｃ５－７シクロアルカン、Ｃ５－７シクロアルケンなどが挙げられ
る。
【００９８】
　Ｃ５－７シクロアルカンの好適な例としては、シクロペンタン、シクロヘキサン、シク
ロヘプタンなどが挙げられる。
【００９９】
　Ｃ５－７シクロアルケンの好適な例としては、シクロペンテン、シクロヘキセン、シク
ロヘプテンなどが挙げられる。
【０１００】
　５ないし７員の非芳香族複素環としては、例えば、環構成原子として炭素原子以外に酸
素原子、硫黄原子および窒素原子から選ばれる１ないし４個のヘテロ原子を含む５ないし
７員の単環式非芳香族複素環が挙げられる。
【０１０１】
　該単環式非芳香族複素環の好適な例としては、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、
ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、ピロリジン、ピロリン、ピラゾリジン、
ピラゾリン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、ヘキサメチレンイ
ミン、オキサゾリジン、オキサゾリン、チアゾリジン、チアゾリン、イミダゾリジン、イ
ミダゾリン、アゼパン、オキセパン、テトラヒドロピリジン、ジヒドロピリジンなどが挙
げられる。
【０１０２】
　環Ｂは、好ましくは、５ないし７員の単環式非芳香族複素環であり、さらに好ましくは
、テトラヒドロフランである。即ち、
【０１０３】
【化７】

【０１０４】
で示される環が、
【０１０５】

【化８】

【０１０６】
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であり、特に好ましくは、
【０１０７】
【化９】

【０１０８】
である。
【０１０９】
　Ｙは、結合手またはＣＨ２を示す。
　Ｙは、好ましくはＣＨ２である。
【０１１０】
　Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。
　ここで、「置換されていてもよいヒドロキシ基」が有していてもよい「置換基」は、好
ましくは、Ｃ１－６アルキル基である。
【０１１１】
　Ｒは、好ましくは、
ヒドロキシ基；または
Ｃ１－６アルコキシ基（好ましくは、メトキシ）
であり、より好ましくは、ヒドロキシ基である。
　式（Ｉ）中、部分構造式：
【０１１２】

【化１０】

【０１１３】
は、好ましくは、（２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－３－イル）酢酸、すなわち、
【０１１４】

【化１１】

【０１１５】
である。とりわけ、（（３Ｓ）－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－３－イル）酢酸
の部分構造を有する化合物（Ｉ）は、優れたＧＰＲ４０受容体アゴニスト活性を有するた
め、好ましい。
【０１１６】
　化合物（Ｉ）の好適な例としては、以下の化合物が挙げられる。
［化合物Ａ］
Ｒ１が、
ヒドロキシ基などから選ばれる1ないし３個の置換基でそれぞれ置換されていてもよい、
Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル、エチルスルホニル）、
または１，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基であり
［Ｒ１は、好ましくは、Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル
、エチルスルホニル）、またはヒドロキシ基で置換されていてもよい１，１－ジオキシド
テトラヒドロチオピラニル基である。］；
Ｘが、結合手またはＣ１－６アルキレン基（好ましくは、直鎖Ｃ１－３アルキレン基）で
あり；
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Ｒ２およびＲ３が、同一または異なって、それぞれ
水素原子；
ハロゲン原子；または
Ｃ１－６アルキル基（好ましくは、メチル）であり；
Ｒ４およびＲ５が、同一または異なって、それぞれＣ１－６アルキル基（好ましくは、メ
チル）であり；
環Ａが、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基およびＣ１－６アルコキシ基から選ばれる置
換基を１ないし３個さらに有していてもよいベンゼン環（好ましくは、無置換のベンゼン
環）であり；
環Ｂが、５ないし７員の単環式非芳香族複素環（好ましくは、テトラヒドロフラン）であ
り；
Ｙが、ＣＨ２であり；かつ
Ｒが、ヒドロキシ基またはＣ１－６アルコキシ基である
［Ｒは、好ましくは、ヒドロキシ基である。］；
化合物（Ｉ）。
【０１１７】
［化合物Ｂ］
Ｒ１が、
ヒドロキシ基などから選ばれる1ないし３個の置換基でそれぞれ置換されていてもよい、
Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル、エチルスルホニル）、
または１，１－ジオキシドテトラヒドロチオピラニル基であり
［Ｒ１は、好ましくは、Ｃ１－６アルキルスルホニル基（好ましくは、メチルスルホニル
、エチルスルホニル）、またはヒドロキシ基で置換されていてもよい１，１－ジオキシド
テトラヒドロチオピラニル基である。］；
Ｘが、結合手またはＣ１－６アルキレン基（好ましくは、直鎖Ｃ１－３アルキレン基）で
あり；
Ｒ２およびＲ３が、同一または異なって、それぞれ
水素原子；
ハロゲン原子；または
Ｃ１－６アルキル基（好ましくは、メチル）であり；
Ｒ４およびＲ５が、同一または異なって、それぞれヒドロキシ基で置換されていてもよい
Ｃ１－６アルキル基（好ましくは、メチル、エチル）であり
［Ｒ４およびＲ５は、好ましくは、同一または異なって、それぞれＣ１－６アルキル基（
好ましくは、メチル）であり］；
環Ａが、
ハロゲン原子；
１ないし３個のＣ６－１４アリールオキシ基（好ましくは、フェノキシ）で置換されてい
てもよいＣ１－６アルキル基；
１ないし３個のＣ６－１４アリール基（好ましくは、フェニル）で置換されていてもよい
Ｃ１－６アルコキシ基；および
Ｃ６－１４アリールオキシ基（好ましくは、フェノキシ）
から選ばれる置換基を１ないし３個さらに有していてもよいベンゼン環であり［環Ａは、
好ましくは、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基およびＣ１－６アルコキシ基から選ばれ
る置換基を１ないし３個さらに有していてもよいベンゼン環であり、特に好ましくは、無
置換のベンゼン環である。］；
環Ｂが、５ないし７員の単環式非芳香族複素環（好ましくは、テトラヒドロフラン）であ
り；
Ｙが、ＣＨ２であり；かつ
Ｒが、ヒドロキシ基またはＣ１－６アルコキシ基である
［Ｒは、好ましくは、ヒドロキシ基である。］；
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化合物（Ｉ）。
【０１１８】
［化合物Ｃ］
　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メ
トキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-
イル]酢酸（実施例６）、
　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸（実施例１０）、
　[(3S)-6-({3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェ
ニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸（実施例１３）、
　[(3S)-6-({3'-クロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸（実施例２２）、
　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸（実施例２４）
、および
　[(3S)-6-({2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸（実施例２６）
から選ばれる化合物（Ｉ）。
【０１１９】
　化合物（Ｉ）の塩としては、例えば、金属塩、アンモニウム塩、有機塩基との塩、無機
酸との塩、有機酸との塩、塩基性又は酸性アミノ酸との塩などが挙げられる。
【０１２０】
　金属塩の好適な例としては、ナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ金属塩；カルシ
ウム塩、マグネシウム塩、バリウム塩などのアルカリ土類金属塩；アルミニウム塩などが
挙げられる。
【０１２１】
　有機塩基との塩の好適な例としては、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ピリジン
、ピコリン、２，６－ルチジン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノー
ルアミン、シクロヘキシルアミン、ジシクロヘキシルアミン、Ｎ，Ｎ'－ジベンジルエチ
レンジアミンなどとの塩が挙げられる。
【０１２２】
　無機酸との塩の好適な例としては、塩酸、臭化水素酸、硝酸、硫酸、リン酸などとの塩
が挙げられる。
【０１２３】
　有機酸との塩の好適な例としては、ギ酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、フタル酸、フマル
酸、シュウ酸、酒石酸、マレイン酸、クエン酸、コハク酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸
、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸などとの塩が挙げられる。
【０１２４】
　塩基性アミノ酸との塩の好適な例としては、アルギニン、リジン、オルニチンなどとの
塩が挙げられ、酸性アミノ酸との塩の好適な例としては、アスパラギン酸、グルタミン酸
などとの塩が挙げられる。
【０１２５】
　上記した塩のなかでも、薬学的に許容し得る塩が好ましい。
【０１２６】
　化合物（Ｉ）のプロドラッグは、生体内における生理条件下で酵素や胃酸などによる反
応により化合物（Ｉ）に変換される化合物、すなわち酵素的に酸化、還元、加水分解など
を起こして化合物（Ｉ）に変化する化合物、胃酸などにより加水分解などを起こして化合
物（Ｉ）に変化する化合物をいう。
【０１２７】
　化合物（Ｉ）のプロドラッグとしては、化合物（Ｉ）のアミノ基がアシル化、アルキル
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化またはリン酸化された化合物（例えば、化合物（Ｉ）のアミノ基がエイコサノイル化、
アラニル化、ペンチルアミノカルボニル化、（５－メチル－２－オキソ－１，３－ジオキ
ソレン－４－イル）メトキシカルボニル化、テトラヒドロフラニル化、ピロリジルメチル
化、ピバロイルオキシメチル化またはｔｅｒｔ－ブチル化された化合物）；化合物（Ｉ）
の水酸基がアシル化、アルキル化、リン酸化またはホウ酸化された化合物（例えば、化合
物（Ｉ）の水酸基がアセチル化、パルミトイル化、プロパノイル化、ピバロイル化、スク
シニル化、フマリル化、アラニル化またはジメチルアミノメチルカルボニル化された化合
物）；化合物（Ｉ）のカルボキシ基がエステル化またはアミド化された化合物（例えば、
化合物（Ｉ）のカルボキシ基がＣ１－６アルキルエステル化、フェニルエステル化、カル
ボキシメチルエステル化、ジメチルアミノメチルエステル化、ピバロイルオキシメチルエ
ステル化、エトキシカルボニルオキシエチルエステル化、フタリジルエステル化、（５－
メチル－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）メチルエステル化、シクロヘキ
シルオキシカルボニルエチルエステル化またはメチルアミド化された化合物）；などが挙
げられ、なかでも化合物（Ｉ）のカルボキシ基がメチル、エチル、ｔｅｒｔ－ブチルなど
のＣ１－６アルキル基でエステル化された化合物が好ましく用いられる。これらの化合物
は自体公知の方法によって化合物（Ｉ）から製造することができる。
【０１２８】
　また、化合物（Ｉ）のプロドラッグは、広川書店１９９０年刊「医薬品の開発」第７巻
分子設計１６３頁から１９８頁に記載されているような生理的条件で本発明化合物に変化
するものであってもよい。
【０１２９】
　以下に、化合物（Ｉ）の製造法を説明する。
　以下の反応式中の化合物における各記号は、特に記載のないかぎり前記と同意義を示す
。反応式中の各化合物は、反応を阻害しない限り、塩を形成していてもよく、かかる塩と
しては、化合物（Ｉ）における塩と同様なものが挙げられる。
【０１３０】
　また、各工程で得られた化合物は反応液のまま粗生成物として次の反応に用いることも
できるが、常法に従って反応混合物から単離することもでき、さらに再結晶、蒸留、クロ
マトグラフィーなどの分離手段により容易に精製することもできる。
【０１３１】
　化合物（Ｉ）（例えば、式（Ｉａ）または（Ｉａ’）で表される化合物（それぞれ化合
物（Ｉａ）、化合物（Ｉａ’）と略す））は、例えば、以下の反応式１で示される方法ま
たはこれに準じた方法に従って製造することができる。
【０１３２】
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【化１２】

【０１３３】
［式中、Ｒ１’はＲ６－Ｓ－（Ｒ６は前記と同意義を示す）またはテトラヒドロチオピラ
ニル基を、Ｒ’は置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基を、Ｌは脱離基またはヒド
ロキシ基を、他の記号は前記と同意義を示す。］
【０１３４】
＜工程１Ａ＞
（ｉ）Ｌがヒドロキシ基の場合、化合物（Ｉａ’）は、式（Ｖ）で表される化合物と式（
ＶＩＩ）で表される化合物（それぞれ化合物（Ｖ）、化合物（ＶＩＩ）と略す）とを光延
反応（例えば、シンセシス（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ）、１－２７頁、１９８１年）に付すこ
とにより、製造することができる。
【０１３５】
　該光延反応では、化合物（Ｖ）と化合物（ＶＩＩ）とを、アゾジカルボニル化合物（例
、アゾジカルボン酸ジエチル、アゾジカルボン酸ジイソプロピル、１，１’－（アゾジカ
ルボニル）ジピペリジン）及びホスフィン類（例、トリフェニルホスフィン、トリブチル
ホスフィン）の存在下で反応させる。
【０１３６】
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　化合物（ＶＩＩ）の使用量は、化合物（Ｖ）１モルに対し、通常約０．２～約５モル、
好ましくは約０．５～約２モルである。
【０１３７】
　該アゾジカルボニル化合物及びホスフィン類の使用量は、それぞれ化合物（Ｖ）１モル
に対し、通常約１～約５モル、好ましくは約１～約２モルである。
【０１３８】
　該反応は、反応に不活性な溶媒を用いて行うのが有利である。このような溶媒としては
反応が進行する限り特に限定されないが、例えば、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエ
ーテル、ジフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメ
トキシエタンなどのエーテル類；ベンゼン、トルエンなどの芳香族炭化水素類；シクロヘ
キサン、ヘキサンなどの飽和炭化水素類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアセトアミド、ヘキサメチルホスホルアミドなどのアミド類；ジクロロメタン、クロ
ロホルム、四塩化炭素、１，２－ジクロロエタンなどのハロゲン化炭化水素類；アセトニ
トリル、プロピオニトリルなどのニトリル類；アセトン、エチルメチルケトンなどのケト
ン類；ジメチルスルホキシドなどのスルホキシド類；それらの混合溶媒などが好ましい。
【０１３９】
　反応温度は、通常－２０～２００℃、好ましくは０～１００℃である。反応時間は、通
常５分間～１００時間、好ましくは３０分間～７２時間である。
【０１４０】
（ｉｉ）Ｌが脱離基の場合、化合物（Ｉａ’）は、化合物（Ｖ）と化合物（ＶＩＩ）とを
塩基の存在下で反応させることにより、製造することができる。
【０１４１】
　Ｌで示される脱離基としては、例えば、ハロゲン原子、ハロゲン化されていてもよいＣ

１－６アルキルスルホニルオキシ基（例：メタンスルホニルオキシ、エタンスルホニルオ
キシ、トリクロロメタンスルホニルオキシ、トリフルオロメタンスルホニルオキシ）、置
換基を有していてもよいＣ６－１０アリールスルホニルオキシ基［例えば、Ｃ１－６アル
キル基、Ｃ１－６アルコキシ基及びニトロ基から選ばれる置換基を１ないし３個有してい
てもよいＣ６－１０アリールスルホニルオキシ基（例：フェニルスルホニルオキシ、ナフ
チルスルホニルオキシ）など；具体例としては、フェニルスルホニルオキシ、ｍ－ニトロ
フェニルスルホニルオキシ、ｐ－トルエンスルホニルオキシなど］、アシルオキシ基（例
：トリクロロアセトキシ、トリフルオロアセトキシ）などが挙げられる。
【０１４２】
　該塩基としては、例えば、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムなどの
水酸化アルカリ金属；水酸化バリウムなどの水酸化アルカリ土類金属；炭酸ナトリウム、
炭酸カリウム、炭酸セシウムなどの炭酸アルカリ金属；炭酸水素ナトリウムなどの炭酸水
素アルカリ金属；リン酸三カリウムなどのリン酸アルカリ金属；酢酸ナトリウム、酢酸ア
ンモニウムなどの酢酸塩；ピリジン、ルチジンなどの芳香族アミン類；トリエチルアミン
、トリプロピルアミン、トリブチルアミン、Ｎ－エチルジイソプロピルアミン、シクロヘ
キシルジメチルアミン、４－ジメチルアミノピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ－
メチルピペリジン、Ｎ－メチルピロリジン、Ｎ－メチルモルホリンなどの三級アミン類；
水素化ナトリウム、水素化カリウムなどのアルカリ金属水素化物；ナトリウムアミド、リ
チウムジイソプロピルアミド、リチウムヘキサメチルジシラジドなどの金属アミド類；ナ
トリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド、カリウ
ムｔｅｒｔ－ブトキシドなどの炭素数１ないし６のアルカリ金属アルコキシド；メチルリ
チウム、ｎ－ブチルリチウム、ｓｅｃ－ブチルリチウム、ｔｅｒｔ－ブチルリチウムなど
の有機リチウム類などが挙げられる。
【０１４３】
　化合物（ＶＩＩ）の使用量は、化合物（Ｖ）１モルに対し、通常約０．２～約１０モル
、好ましくは約０．５～約２モルである。
【０１４４】
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　該塩基の使用量は、化合物（Ｖ）１モルに対し、通常約１～約１０モル、好ましくは約
１～約３モルである。
【０１４５】
　該反応は、反応に不活性な溶媒を用いて行うのが有利である。このような溶媒としては
、工程１Ａ－（ｉ）で例示したものが挙げられる。
【０１４６】
　反応温度は、通常－７０～１５０℃、好ましくは－２０～１００℃である。反応時間は
、通常１０分間～１００時間、好ましくは２０分間～７２時間である。
【０１４７】
＜工程１Ｂ＞
　式（ＩＶ’）で表される化合物（化合物（ＩＶ’）と略す）は、式（ＶＩ）で表される
化合物（化合物（ＶＩ）と略す）と化合物（ＶＩＩ）とを、工程１Ａで例示した方法また
はこれに準じた方法に従って反応させることにより、製造することができる。
【０１４８】
＜工程２Ａ＞
　化合物（Ｉａ）は、化合物（Ｉａ’）を加水分解反応に付すことにより、製造すること
ができる。
　該加水分解反応は、酸または塩基を用い、常法に従って行われる。
【０１４９】
　酸としては、例えば、塩酸、硫酸などの鉱酸類；三塩化ホウ素、三臭化ホウ素などのル
イス酸類；トリフルオロ酢酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの有機酸類などが挙げられる
。ここで、ルイス酸は、チオール類またはスルフィド類と併用することもできる。
【０１５０】
　塩基としては、例えば、水酸化リチウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウムなどの水
酸化アルカリ金属；水酸化バリウムなどの水酸化アルカリ土類金属；炭酸ナトリウム、炭
酸カリウムなどの炭酸アルカリ金属；ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、カ
リウムｔｅｒｔ－ブトキシドなどの炭素数１ないし６のアルカリ金属アルコキシド；トリ
エチルアミン、イミダゾール、ホルムアミジンなどの有機塩基類（水和物を含む）などが
挙げられる。
【０１５１】
　該酸または塩基の使用量は、化合物（Ｉａ’）１モルに対し、通常約０．５～約１０モ
ル、好ましくは約０．５～約６モルである。
【０１５２】
　加水分解反応は、無溶媒で行うか、反応に不活性な溶媒を用いて行われる。このような
溶媒としては反応が進行する限り特に限定されないが、例えば、メタノール、エタノール
、プロパノールなどのアルコール類；ベンゼン、トルエンなどの芳香族炭化水素類；シク
ロヘキサン、ヘキサンなどの飽和炭化水素類；ギ酸、酢酸などの有機酸類；テトラヒドロ
フラン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタンなどのエーテル類；Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドなどのアミド類；ジクロロメタン、
クロロホルム、四塩化炭素、１，２－ジクロロエタンなどのハロゲン化炭化水素類；アセ
トニトリル、プロピオニトリルなどのニトリル類；アセトン、エチルメチルケトンなどの
ケトン類；ジメチルスルホキシドなどのスルホキシド類；水；それらの混合溶媒などが好
ましい。
【０１５３】
　反応温度は、通常－１０～２００℃、好ましくは０～１２０℃である。反応時間は、通
常１０分間～１００時間、好ましくは１０分間～２４時間である。
【０１５４】
＜工程２Ｂ＞
　化合物（ＩＶ）は、化合物（ＩＶ’）を加水分解反応に付すことにより、製造すること
ができる。
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　該加水分解反応は、工程２Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って行うこと
ができる。
【０１５５】
＜工程３Ａ＞
　化合物（Ｉａ）は、化合物（ＩＶ）を酸化反応に付すことにより、製造することができ
る。
【０１５６】
　酸化反応は、通常酸化剤を用い、常法に従って行われる。該酸化剤としては、例えば、
過酸化水素、過酢酸、ｍ－クロロ過安息香酸、ｔｅｒｔ－ブチルヒドロペルオキシド、ペ
ルオキシ硫酸カリウム、メタ過ヨウ素酸ナトリウム、過ホウ酸ナトリウム、次亜塩素酸ナ
トリウム、硝酸、クロム酸、二クロム酸ナトリウム、過マンガン酸カリウム、酸化オスミ
ウム（ＶＩＩ）、酸化ルテニウム（ＶＩＩ）、ヨードベンゼンジクロリド、ヨードベンゼ
ンジアセタート、ハロゲン、オゾン、一重項酸素などが挙げられる。
【０１５７】
　酸化剤の使用量は、酸化剤の種類によって適宜決定されるが、化合物（ＩＶ）１モルに
対し、通常約０．２５～約１０モル、好ましくは約０．５～約５モルである。
【０１５８】
　本反応は、反応に不活性な溶媒を用いて行うのが有利である。該溶媒としては、工程２
Ａで例示したものが用いられる。
【０１５９】
　反応温度は、通常－１０～２００℃、好ましくは０～１２０℃である。反応時間は、通
常１０分間～１００時間、好ましくは１０分間～２４時間である。
【０１６０】
＜工程３Ｂ＞
　化合物（Ｉａ’）は、化合物（ＩＶ’）を酸化反応に付すことにより、製造することが
できる。
　該酸化反応は、工程３Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って行うことがで
きる。
【０１６１】
　上記反応式１で用いられる化合物（ＶＩＩ）は、例えば、ジャーナル オブ メディシナ
ル ケミストリー（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．）、３９巻、４９２８－４９３４頁、１９９
６年；バイオオーガニック アンド メディシナル ケミストリー（Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ
．Ｃｈｅｍ）、９巻、１３２５－１３３５頁、２００１年；ヘテロサイクルズ（Ｈｅｔｅ
ｒｏｃｙｃｌｅｓ）、４１巻、６４７－６５０頁、１９９５年；ジャーナル オブ メディ
シナル ケミストリー（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．）、４３巻、２０４９－２０６３頁、２
０００年；ジャーナル オブ ケミカル ソサイエティー パーキン トランスアクションズ 
１（Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ Ｔｒａｎｓ．１）、２８９５－２９００頁、
１９９６年などに記載の方法、またはこれらに準じた方法に従って製造することができる
。
【０１６２】
　上記反応式１で用いられる化合物（Ｖ）及び化合物（ＶＩ）は、例えば、以下の反応式
２で示される方法またはこれに準じた方法に従って製造することができる。
【０１６３】
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【化１３】

【０１６４】
［式中、Ｒ’’は水素原子または置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基を、Ｌ’は
脱離基を、他の記号は前記と同意義を示す。］
　Ｌ’で示される「脱離基」としては、前記Ｌとして例示したものが挙げられる。
【０１６５】
＜工程４Ａ＞
　式（ＩＸ）で表される化合物（化合物（ＩＸ）と略す）は、式（ＶＩＩＩ）で表される
化合物（化合物（ＶＩＩＩ）と略す）と、式：Ｒ１’－Ｘ－Ｌ’’で表される化合物（化
合物Ｒ１’－Ｘ－Ｌ’’と略す）または１－オキサ－６－チアスピロ[２．５]オクタンと
を、工程１Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って反応させることにより、製
造することができる。
【０１６６】
　ここで、Ｌ’’は脱離基もしくはヒドロキシ基を、他の記号は前記と同意義を示す。Ｌ
’’で示される「脱離基」としては、前記Ｌとして例示したものが挙げられる。
【０１６７】
＜工程４Ｂ＞
　式（Ｘ）で表される化合物（化合物（Ｘ）と略す）は、式（ＸＩ）で表される化合物（
化合物（ＸＩ）と略す）と、化合物Ｒ１’－Ｘ－Ｌ’’または１－オキサ－６－チアスピ
ロ[２．５]オクタンとを、工程１Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って反応
させることにより、製造することができる。
【０１６８】
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＜工程４Ｃ＞
　式（ＸＩＩ）で表される化合物（化合物（ＸＩＩ）と略す）は、化合物（ＸＩ）と式：
Ｒ１－Ｘ－Ｌ’’で表される化合物（化合物Ｒ１－Ｘ－Ｌ’’と略す）または１－オキサ
－６－チアスピロ［２．５］オクタン６，６－ジオキシドとを、工程１Ａで例示した方法
またはこれに準じた方法に従って反応させることにより、製造することができる。
【０１６９】
＜工程４Ｄ＞
　化合物（Ｖ）は、式（ＸＩＩＩ）で表される化合物（化合物（ＸＩＩＩ）と略す）と化
合物Ｒ１－Ｘ－Ｌ’’または１－オキサ－６－チアスピロ［２．５］オクタン６，６－ジ
オキシドとを、工程１Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って反応させること
により、製造することができる。
【０１７０】
＜工程４Ｅ＞
　化合物（ＶＩ）は、化合物（ＸＩＩＩ）と化合物Ｒ１’－Ｘ－Ｌ’’または１－オキサ
－６－チアスピロ［２．５］オクタンとを、工程１Ａで例示した方法またはこれに準じた
方法に従って反応させることにより、製造することができる。
【０１７１】
＜工程５Ａ＞
　化合物（Ｘ）は、化合物（ＩＸ）と式：Ａｒ－Ｍで表される化合物（化合物Ａｒ－Ｍと
略す）とを、カップリング反応に付すことにより、あるいは、化合物（ＩＸ）のＬ’を自
体公知の方法により、金属（例えば、カリウム、ナトリウム、リチウム、マグネシウム、
銅、亜鉛、スズ、タリウムなどであり、これらは錯化していてもよい）に変換後、式：Ａ
ｒ－Ｌ’’’で表される化合物（化合物Ａｒ－Ｌ’’’と略す）とカップリング反応に付
すことにより、製造することができる。
【０１７２】
　ここで、Ａｒは、
【０１７３】
【化１４】

【０１７４】
を、Ｍは金属（例えば、カリウム、ナトリウム、リチウム、マグネシウム、銅、亜鉛、ス
ズ、タリウムなどを示し、これらは錯化していてもよい）を、Ｌ’’’は脱離基を、その
他の記号は前記と同意義を示す。Ｌ’’’で示される「脱離基」としては、前記Ｌとして
例示したものが挙げられる。
【０１７５】
　該カップリング反応は、通常塩基の存在下で行う。該塩基としては、例えば、水素化ナ
トリウム、水素化カリウムなどの水素化アルカリ金属；水酸化リチウム、水酸化ナトリウ
ム、水酸化カリウムなどの水酸化アルカリ金属；水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム
、水酸化バリウムなどの水酸化アルカリ土類金属；炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、炭酸
セシウムなどの炭酸アルカリ金属；例えば、炭酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウムなど
の炭酸水素アルカリ金属；例えば、リン酸三カリウムなどのリン酸アルカリ金属；例えば
、ナトリウムメトキシド、ナトリウムエトキシド、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシドなど
の炭素数１ないし６のアルカリ金属アルコキシド；例えば、トリメチルアミン、トリエチ
ルアミン、ジイソプロピルエチルアミン、ピリジン、ピコリン、Ｎ－メチルピロリジン、
Ｎ－メチルモルホリン、１，５－ジアザビシクロ［４．３．０］－５－ノネン、１，４－
ジアザビシクロ［２．２．２］オクタン、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］－７－
ウンデセンなどの有機塩基類；メチルリチウム、ｎ－ブチルリチウム、ｓｅｃ－ブチルリ
チウム、ｔｅｒｔ－ブチルリチウムなどの有機リチウム類；ナトリウムアミド、リチウム
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ジイソプロピルアミド、リチウムヘキサメチルジシラジドなどの金属アミド類などが挙げ
られる。
【０１７６】
　化合物Ａｒ－Ｍまたは化合物Ａｒ－Ｌ’’’の使用量は、化合物（ＩＸ）１モルに対し
、通常約０．１～約１０モル、好ましくは約０．５～約２モルである。また、該塩基の使
用量は、化合物（ＩＸ）１モルに対し、通常約１～約２０モル、好ましくは約１～約５モ
ルである。
【０１７７】
　該カップリング反応は、反応に不活性な溶媒を用いて行うのが有利である。このような
溶媒としては反応が進行する限り特に限定されないが、例えば、メタノール、エタノール
、プロパノール、イソプロパノール、ブタノール、ｔｅｒｔ－ブタノールなどのアルコー
ル類；１，４－ジオキサン、テトラヒドロフラン、ジエチルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチル
メチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、１，２－ジメトキシエタンなどのエーテル類
；ギ酸エチル、酢酸エチル、酢酸ｎ－ブチルなどのエステル類；ジクロロメタン、クロロ
ホルム、四塩化炭素、トリクロロエチレンなどのハロゲン化炭化水素類；ｎ－ヘキサン、
ベンゼン、トルエンなどの炭化水素類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアセトアミドなどのアミド類；アセトニトリル、プロピオニトリルなどのニトリル類；
ジメチルスルホキシドなどのスルホキシド類；スルホラン；ヘキサメチルホスホルアミド
；水；それらの混合溶媒などが好ましい。
【０１７８】
　該カップリング反応は、場合によっては金属触媒を用いて反応を促進させることもでき
る。該金属触媒としては、さまざまな配位子を有する金属複合体が挙げられ、例えば、パ
ラジウム化合物〔例：酢酸パラジウム（ＩＩ）、テトラキス（トリフェニルホスフィン）
パラジウム（０）、塩化ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）、ジクロロ
ビス（トリエチルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）、トリス（ジベンジリデンアセトン）
二パラジウム－２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル、酢酸
パラジウム（ＩＩ）と１，１’－ビス（ジフェニルホスフィノ）フェロセンの複合体〕；
ニッケル化合物〔例：テトラキス（トリフェニルホスフィン）ニッケル（０）、塩化ビス
（トリエチルホスフィン）ニッケル（ＩＩ）、塩化ビス（トリフェニルホスフィン）ニッ
ケル（ＩＩ）〕；ロジウム化合物〔例：塩化トリス（トリフェニルホスフィン）ロジウム
（ＩＩＩ）〕；コバルト化合物；銅化合物〔例：酸化銅、塩化銅（ＩＩ）〕；白金化合物
などが挙げられる。なかでも、パラジウム化合物、ニッケル化合物及び銅化合物が好まし
い。
【０１７９】
　該金属触媒の使用量は、化合物（ＩＸ）１モルに対し、通常約０．０００００１～約５
モル、好ましくは約０．０００１～約０．２モルである。本反応で酸素に不安定な金属触
媒を用いる場合には、不活性ガス（例えば、アルゴンガスもしくは窒素ガス）気流中で反
応を行うことが好ましい。
【０１８０】
　反応温度は、通常－１０～２５０℃、好ましくは０～１５０℃である。反応時間は、化
合物（ＩＸ）、化合物Ａｒ－Ｍまたは化合物Ａｒ－Ｌ’’’、金属触媒、塩基および溶媒
の種類、反応温度などにより異なるが、通常１分間～２００時間、好ましくは５分間～１
００時間である。
【０１８１】
＜工程５Ｂ＞
　化合物（ＸＩ）は、化合物（ＶＩＩＩ）と化合物Ａｒ－Ｍとを、カップリング反応に付
すことにより、製造することができる。
　該カップリング反応は、工程５Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って行う
ことができる。
【０１８２】
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＜工程６Ａ＞
　化合物（ＸＩＩ）は、化合物（Ｘ）を酸化反応に付すことにより、製造することができ
る。
　該酸化反応は、工程３Ａで例示した方法またはこれに準じた方法に従って行うことがで
きる。
【０１８３】
＜工程７Ａ＞
　化合物（Ｖ）は、化合物（ＸＩＩ）から製造することができる。
　Ｌがヒドロキシ基である化合物（Ｖ）［以下、化合物（Ｖ’）と略記することがある］
は、化合物（ＸＩＩ）を還元反応に付すことにより、製造することができる。
【０１８４】
　還元反応は、通常還元剤を用い、常法に従って行われる。該還元剤としては、例えば、
水素化アルミニウム、水素化ジイソブチルアルミニウム、水素化トリブチルすずなどの金
属水素化物；水素化シアノホウ素ナトリウム、水素化トリアセトキシホウ素ナトリウム、
水素化ホウ素ナトリウム、水素化アルミニウムリチウムなどの金属水素錯化合物；ボラン
テトラヒドロフラン錯体、ボランジメチルスルフィド錯体などのボラン錯体；テキシルボ
ラン、ジシアミルボランなどのアルキルボラン類；ジボラン；亜鉛、アルミニウム、すず
、鉄などの金属類；ナトリウム、リチウムなどのアルカリ金属／液体アンモニア（バーチ
還元）などが挙げられる。
【０１８５】
　還元剤の使用量は、還元剤の種類によって適宜決定される。例えば、金属水素化物、金
属水素錯化合物、ボラン錯体、アルキルボラン類またはジボランの使用量は、化合物（Ｘ
ＩＩ）１モルに対し、それぞれ通常約０．２５～約１０モル、好ましくは約０．５～約５
モルであり、金属類（バーチ還元で使用するアルカリ金属を含む）の使用量は、化合物（
ＸＩＩ）１モルに対し、通常約１～約２０モル、好ましくは約１～約５モルである。
【０１８６】
　該反応は、反応に不活性な溶媒を用いて行うのが有利である。このような溶媒としては
、反応が進行する限り特に限定されないが、例えば、メタノール、エタノール、１－プロ
パノール、２－プロパノール、ｔｅｒｔ－ブタノールなどのアルコール類；ジエチルエー
テル、ジイソプロピルエーテル、ジフェニルエーテル、テトラヒドロフラン、１，４－ジ
オキサン、１，２－ジメトキシエタンなどのエーテル類；ベンゼン、トルエンなどの芳香
族炭化水素類；シクロヘキサン、ヘキサンなどの飽和炭化水素類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド、ヘキサメチルホスホルアミドなどのアミド類
；ギ酸、酢酸、プロピオン酸、トリフルオロ酢酸、メタンスルホン酸などの有機酸類、そ
れらの混合溶媒などが好ましい。
【０１８７】
　反応温度は、通常－２０～１００℃、好ましくは０～８０℃である。反応時間は、用い
る試薬や溶媒により異なるが、通常１０分間～１００時間、好ましくは３０分間～５０時
間である。
【０１８８】
　Ｌが脱離基である化合物（Ｖ）は、化合物（Ｖ’）を、ハロゲン化剤またはスルホニル
化剤と反応させることにより、製造することができる。
　該ハロゲン化剤としては、例えば、塩化チオニル、三臭化リンなどが用いられ、この場
合、Ｌがハロゲン原子（例えば、塩素、臭素）である化合物（Ｖ）を製造することができ
る。
【０１８９】
　化合物（Ｖ’）とハロゲン化剤との反応は、無溶媒で行うか、反応に不活性な溶媒中で
行われる。反応に不活性な溶媒としては、例えば、ジクロロメタン、クロロホルム、四塩
化炭素などのハロゲン化炭化水素類；ベンゼン、トルエン、キシレンなどの芳香族炭化水
素類；ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、ｔｅｒｔ－ブチルメチルエーテル、
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テトラヒドロフラン、１，４－ジオキサン、１，２－ジメトキシエタンなどのエーテル類
；酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸ｎ－ブチル、酢酸ｔｅｒｔ－ブチルなどのエステル類な
どが挙げられる。また、過剰量のハロゲン化剤を溶媒として用いてもよい。
【０１９０】
　ハロゲン化剤の使用量は、化合物（Ｖ’）１モルに対し、通常約１～約１０モル、好ま
しくは約１～約５モルである。
【０１９１】
　反応温度は、通常－２０～１００℃、好ましくは０～８０℃である。反応時間は、通常
１０分間～１００時間、好ましくは３０分間～４８時間である。
【０１９２】
　該スルホニル化剤としては、例えば、塩化メタンスルホニル、塩化ベンゼンスルホニル
、塩化ｐ－トルエンスルホニルなどのスルホニルハライド類；メタンスルホン酸無水物、
トリフルオロメタンスルホン酸無水物などのスルホン酸無水物類などが用いられ、この場
合、Ｌが、例えば、メタンスルホニルオキシ、ベンゼンスルホニルオキシ、ｐ－トルエン
スルホニルオキシ、トリフルオロメタンスルホニルオキシなどである化合物（Ｖ）を製造
することができる。
【０１９３】
　化合物（Ｖ’）とスルホニル化剤との反応は、通常反応に不活性な溶媒中、塩基の存在
下に行われる。反応に不活性な溶媒としては、前記化合物（Ｖ’）とハロゲン化剤との反
応で例示したものが挙げられる。
【０１９４】
　スルホニル化剤の使用量は、化合物（Ｖ’）１モルに対し、通常約１～約１０モル、好
ましくは約１～約５モルである。
【０１９５】
　塩基としては、例えば、トリエチルアミン、Ｎ－メチルモルホリンなどのアミン類；炭
酸水素ナトリウム、炭酸水素カリウムなどの炭酸水素アルカリ金属塩；炭酸カリウムなど
の炭酸アルカリ金属塩などが挙げられる。
【０１９６】
　塩基の使用量は、化合物（Ｖ’）１モルに対し、通常約１～約１０モル、好ましくは約
１～約５モルである。
【０１９７】
　反応温度は、通常－２０～１００℃、好ましくは－１０～８０℃である。反応時間は、
通常１０分間～２４時間、好ましくは３０分間～８時間である。
【０１９８】
＜工程７Ｂ＞
　化合物（ＸＩＩＩ）は、化合物（ＸＩ）から、工程７Ａで例示した方法またはこれに準
じた方法に従って、製造することができる。
【０１９９】
＜工程７Ｃ＞
　化合物（ＶＩ）は、化合物（Ｘ）から、工程７Ａで例示した方法またはこれに準じた方
法に従って、製造することができる。
【０２００】
　上記反応式２で用いられる化合物（ＶＩＩＩ）、化合物Ｒ１’－Ｘ－Ｌ’’、化合物Ｒ
１－Ｘ－Ｌ’’、化合物Ａｒ－Ｍ及び化合物Ａｒ－Ｌ’’’は、市販品として容易に入手
でき、また、自体公知の方法に従って製造することもできる。
【０２０１】
　化合物（ＶＩＩ）のうち、特に有用な化合物：（６－ヒドロキシ－２，３－ジヒドロ－
１－ベンゾフラン－３－イル）酢酸またはその塩、及び当該化合物を含む化合物（ＩＩＩ
）の光学活性体は、例えば、以下の反応式３で示される方法、またはこれに準じた方法に
従って製造することができる。
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【０２０２】
【化１５】

【０２０３】
［式中、＊を付した炭素原子は不斉炭素原子であることを示し、他の記号は前記と同意義
を示す。］
【０２０４】
＜工程８＞
　化合物（ＩＩＩ）の光学活性体は、化合物（ＩＩ）を不斉還元反応に付すことにより、
製造することができる。
【０２０５】
　該不斉還元反応は、光学活性なロジウム－ホスフィン錯体を触媒とし、塩基の存在下で
水素化することにより行うのが有利である。
【０２０６】
　光学活性なロジウム－ホスフィン錯体は、光学活性なホスフィン及びロジウム錯体から
、公知の手段により製造した後、公知の手段（例、濃縮、溶媒抽出、分留、結晶化、再結
晶、クロマトグラフィー）により単離または精製したものを用いることができる。
【０２０７】
　また、光学活性なロジウム－ホスフィン錯体は、反応系に光学活性なホスフィンとロジ
ウム錯体を添加することにより調製することもできる。
【０２０８】
　この際、光学活性なホスフィン及びロジウム錯体の反応系への添加時期及び添加順序は
特に限定されず、これらを反応系へ同時に添加してもよいし、時間差をおいて別々に添加
してもよい。
【０２０９】
　光学活性なホスフィンとしては、例えば、２，２’－ビス－（ジフェニルホスフィノ）
－１，１’－ビナフチル（以下、ＢＩＮＡＰと略記することがある）；ＢＩＮＡＰのナフ
チル環にＣ１－６アルキル基やＣ６－１４アリール基等の置換基をもつＢＩＮＡＰ誘導体
、例えば、２，２’－ビス－（ジフェニルホスフィノ）－６，６’－ジメチル－１，１’
－ビナフチル；ＢＩＮＡＰのナフチル環が部分的に水素化されたＢＩＮＡＰ誘導体、例え
ば、２，２’－ビス－（ジフェニルホスフィノ）－５，６，７，８，５’，６’，７’，
８’－オクタヒドロ－１，１’－ビナフチル（Ｈ８　ＢＩＮＡＰ）；ＢＩＮＡＰのリン原
子上の１個のベンゼン環にＣ１－６アルキル基などの置換基を１ないし５個有するＢＩＮ
ＡＰ誘導体、例えば、２，２’－ビス－（ジ－ｐ－トリルホスフィノ）－１，１’－ビナ
フチル（ｔｏｌ－ＢＩＮＡＰ）、２，２’－ビス［ビス（３，５－ジメチルフェニル）ホ
スフィノ］－１，１’－ビナフチル（ｘｙｌ－ＢＩＮＡＰ）；２，２’－ビス（ジシクロ
ヘキシルホスフィノ）－６，６’－ジメチル－１，１’－ビフェニル（ＢＩＣＨＥＰ），
２，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）ブタン（ＣＨＩＲＡＰＨＯＳ）、１－シクロヘキ
シル－１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタン（ＣＹＣＰＨＯＳ）、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（ＤＩＰＡＭＰ）、１，２－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）プロパン（ＰＲＯＰＨＯＳ）、２，４－ビス（ジフェニルホ
スフィノ）ペンタン（ＳＫＥＷＰＨＯＳ）、１－［１’，２－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセニル］エチレンジアミン（ＢＰＰＦＡ）、１－置換－３，４－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）ピロリジン（ＤＥＧＰＨＯＳ）、２，３－Ｏ－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（ＤＩＯＰ）、置換－
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１，２－ビスホスホラノベンゼン（ＤｕＰＨＯＳ）、置換－１，２－ビスホスホラノエタ
ン（ＢＰＥ）、５，６－ビス－（ジフェニルホスフィノ）－２－ノルボルネン（ＮＯＲＰ
ＨＯＳ）、Ｎ，Ｎ’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－Ｎ，Ｎ’－ビス（１－フェニルエ
チル）エチレンジアミン（ＰＮＮＰ）、２，２’－ジフェニルホスフィノ－１，１’－ビ
シクロペンチル（ＢＩＣＰ）、４，１２－ビス（ジフェニルホスフィノ）－［２，２］－
パラシクロファン（ＰｈａｎｅＰＨＯＳ）、Ｎ－置換－Ｎ－ジフェニルホスフィノ－１－
［２－（ジフェニルホスフィノ）フェロセニル］エチルアミン（ＢｏＰｈｏｚ）、１－［
２－（２置換ホスフィノ）フェロセニル］エチル－２置換ホスフィン（Ｊｏｓｉｐｈｏｓ
）、１－［２－（２’－２置換ホスフィノフェニル）フェロセニル］エチル－２置換ホス
フィン（Ｗａｌｐｈｏｓ）、２，２’－ビス（α－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノフェニルメチ
ル）－１，１’－ビス（２置換ホスフィノ）フェロセン（Ｍａｎｄｙｐｈｏｓ）、２置換
ホスフィノ－２－［α－（Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ）－ｏ－２置換ホスフィノフェニル－
メチル］フェロセン（Ｔａｎｉａｐｈｏｓ）、１，１－ビス（２置換－ホスホタノ）フェ
ロセン（ＦｅｒｒｏＴＡＮＥ）、置換－Ｓｏｌｐｈｏｓなどが挙げられる。なかでも、Ｄ
ＩＯＰ、ＤｕＰＨＯＳ、ＢＰＥ、ＢｏＰｈｏｚ、Ｊｏｓｉｐｈｏｓ、Ｗａｌｐｈｏｓ、Ｍ
ａｎｄｙｐｈｏｓ、Ｔａｎｉａｐｈｏｓ、ＦｅｒｒｏＴＡＮＥなどが好ましい。とりわけ
、ＦｅｒｒｏＴＡＮＥ、ＢＰＥが好ましい。
【０２１０】
　ロジウム錯体としては、例えば、アセチルアセトナトビス（シクロオクテン）ロジウム
（Ｉ）、アセチルアセトナトビス（エチレン）ロジウム（Ｉ）、アセチルアセトナトビス
（１，５－シクロオクタジエン）ロジウム（Ｉ）、ビス（１，５－シクロオクタジエン）
ロジウムテトラフルオロボレート（Ｉ）、（１，５－シクロオクタジエン）ロジウムトリ
フルオロメタンスルホネート（Ｉ）、クロロビス（シクロオクテン）ロジウム（Ｉ）二量
体、クロロビス（エチレン）ロジウム（Ｉ）二量体、クロロ（１，５－シクロオクタジエ
ン）ロジウム（Ｉ）二量体、クロロ（ジカルボニル）ロジウム（Ｉ）二量体、クロロノル
ボルナジエンロジウム（Ｉ）二量体、クロロトリス（トリフェニルホスフィン）ロジウム
（Ｉ）、ヒドロキシ（１，５－シクロオクタジエン）ロジウム（Ｉ）二量体、ジカルボニ
ルアセチルアセトナトロジウム（Ｉ）、ジカルボニル（ペンタメチルシクロペンタジエニ
ル）ロジウム（ＩＩＩ）などが挙げられる。なかでも、ビス（１，５－シクロオクタジエ
ン）ロジウムテトラフルオロボレート（Ｉ）、（１，５－シクロオクタジエン）ロジウム
トリフルオロメタンスルホネート（Ｉ）が好ましい。とりわけ（１，５－シクロオクタジ
エン）ロジウムトリフルオロメタンスルホネート（Ｉ）が好ましい。
【０２１１】
　光学活性なロジウム－ホスフィン錯体の使用量は、反応容器、反応の形式などによって
も異なるが、化合物（ＩＩ）１モルに対して、例えば、約０．１～約０．００００１モル
、好ましくは約０．０２～約０．０００１モルである。
【０２１２】
　本反応に用いる塩基としては、例えば、水酸化カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化セ
シウムなどの水酸化アルカリ金属；リチウムメトキシド、ナトリウムメトキシド、カリウ
ムメトキシド、リチウムエトキシド、ナトリウムエトキシド、カリウムエトキシド、リチ
ウムプロポキシド、ナトリウムプロポキシド、カリウムプロポキシド、リチウムイソプロ
ポキシド、ナトリウムイソプロポキシド、カリウムイソプロポキシド、カリウムｔｅｒｔ
－ブトキシドなどの炭素数１ないし６のアルカリ金属アルコキシド；ナトリウムチオメト
キシドなどの炭素数１ないし６のアルカリ金属チオアルコキシドなどが挙げられる。塩基
は、好ましくは、水酸化アルカリ金属及びアルカリ金属アルコキシドであり、なかでも炭
素数１ないし６のアルカリ金属アルコキシドが好ましい。
【０２１３】
　該塩基の使用量は、化合物（ＩＩ）１モルに対し、約０．０１～約１００モル、好まし
くは約０．１～約１０モルである。
【０２１４】
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　本反応は、通常溶媒中で行われる。このような溶媒は、反応に不活性であり、原料化合
物及び触媒を可溶化するものであれば特に制限されないが、例えば、トルエン、キシレン
などの芳香族炭化水素類；ヘプタン、ヘキサンなどの脂肪族炭化水素類；塩化メチレンな
どのハロゲン化炭化水素類；ジエチルエーテル、テトラヒドロフランなどのエーテル類；
メタノール、エタノール、２－プロパノール、ブタノール、ベンジルアルコールなどのア
ルコール類；アセトニトリルなどのニトリル類；Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなどのア
ミド類；ジメチルスルホキシドなどのスルホキシド類などが用いられる。これらの溶媒は
、適宜の割合で混合して用いてもよい。溶媒は、好ましくはアルコールであり、とりわけ
メタノールが好ましい。
【０２１５】
　上記した溶媒は、乾燥、脱気した後、反応に用いることが好ましい。
【０２１６】
　該溶媒の使用量は、化合物（ＩＩ）の溶解度などにより適宜決定される。例えば、溶媒
としてアルコール（好ましくはメタノール）を用いる場合、無溶媒に近い状態から、化合
物（ＩＩ）の１００重量倍以上の溶媒中で反応を行うことができるが、通常化合物（ＩＩ
）に対して約２～約５０重量倍の溶媒を用いることが好ましい。
【０２１７】
　水素化は、バッチ式又は連続式のいずれの反応によっても実施することができる。また
、該水素化は、水素の存在下で行われ、水素圧は、例えば、１～２００気圧、好ましくは
１～１０気圧である。
【０２１８】
　反応温度は、通常－３０℃～１００℃、好ましくは１０～８０℃、より好ましくは２０
～５０℃である。反応時間は、通常０．５～４８時間、好ましくは１～２４時間である。
【０２１９】
　不斉還元反応によって得られる化合物（ＩＩＩ）の光学活性体は、公知の手段（例、分
別再結晶法、キラルカラム法）により、精製してもよい。
【０２２０】
　上記各反応において、原料化合物が置換基としてアミノ基、カルボキシル基、ヒドロキ
シ基、メルカプト基を有する場合、これらの基にペプチド化学などで一般的に用いられる
ような保護基が導入されていてもよく、反応後に必要に応じて保護基を除去することによ
り目的化合物を得ることができる。
【０２２１】
　アミノ基の保護基としては、例えば、ホルミル基；それぞれ置換基を有していてもよい
、Ｃ１－６アルキル－カルボニル基（例えば、アセチル、プロピオニル）、ベンゾイル基
、Ｃ１－６アルコキシ－カルボニル基（例えば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニ
ル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ））、アリルオキシカルボニル基（Ａｌｌｏ
ｃ）、フェニルオキシカルボニル基、フルオレニルメチルオキシカルボニル基（Ｆｍｏｃ
）、Ｃ７－１０アラルキルオキシ－カルボニル基（例えば、ベンジルオキシカルボニル）
、トリチル基、フタロイル基、ジチアスクシノイル基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノメチレン
基などが用いられる。ここで、置換基としては、例えば、フェニル基、ハロゲン原子、Ｃ

１－６アルキル－カルボニル基（例えば、アセチル、プロピオニル、バレリル）、ハロゲ
ン化されていてもよいＣ１－６アルコキシ基、ニトロ基などが用いられ、置換基の数は１
ないし３個程度である。
【０２２２】
　カルボキシル基の保護基としては、例えば、それぞれ置換基を有していてもよい、Ｃ１

－６アルキル基、アリル基、ベンジル基、フェニル基、トリチル基、トリアルキルシリル
基（例えば、トリメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、トリイソプロピルシ
リル）などが用いられる。ここで、置換基としては、例えば、ハロゲン原子、ホルミル基
、Ｃ１－６アルキル－カルボニル基（例えば、アセチル、プロピオニル、バレリル）、ハ
ロゲン化されていてもよいＣ１－６アルコキシ基、ニトロ基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ６



(36) JP 2012-62320 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

－１０アリール基（例えば、フェニル、ナフチル）などが用いられ、置換基の数は１ない
し３個程度である。
【０２２３】
　ヒドロキシ基の保護基としては、例えば、ホルミル基；またはそれぞれ置換基を有して
いてもよいＣ１－６アルキル基、Ｃ７－１０アラルキル基、Ｃ１－６アルキル－カルボニ
ル基（例えば、アセチル、プロピオニル）、ベンゾイル基、フェニルオキシカルボニル基
、Ｃ７－１０アラルキルオキシ－カルボニル基（例えば、ベンジルオキシカルボニル）、
Ｃ７－１０アラルキル－カルボニル基（例えば、ベンジルカルボニル）、テトラヒドロピ
ラニル基、テトラヒドロフラニル基、フラニル基、トリアルキルシリル基（例えば、トリ
メチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、トリイソプロピルシリル）などが用い
られる。ここで、置換基としては、例えば、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ７－

１０アラルキル基（例えば、ベンジル）、Ｃ６－１０アリール基（例えば、フェニル、ナ
フチル）、Ｃ１－６アルコキシ基、ニトロ基などが用いられ、置換基の数は１ないし４個
程度である。
【０２２４】
　メルカプト基の保護基としては、例えば、置換基をそれぞれ有していてもよい、Ｃ１－

６アルキル基、Ｃ７－２０アラルキル基（例えば、ベンジル、トリチル）などが挙げられ
る。ここで、置換基としては、例えば、ハロゲン原子、Ｃ１－６アルキル基、フェニル基
、Ｃ７－１０アラルキル基（例えば、ベンジル）、Ｃ１－６アルコキシ基、ニトロ基など
が用いられ、置換基の数は１ないし４個である。
【０２２５】
　また、保護基の除去方法としては、自体公知またはそれに準じる方法が用いられるが、
例えば、酸、塩基、紫外光、ヒドラジン、フェニルヒドラジン、Ｎ－メチルジチオカルバ
ミン酸ナトリウム、テトラブチルアンモニウムフルオリド、酢酸パラジウム（ＩＩ）など
で処理する方法または還元反応が用いられる。
【０２２６】
　上記の各反応工程において、さらに所望により、加水分解反応、脱保護反応、アシル化
反応、アルキル化反応、水素添加反応、酸化反応、還元反応、炭素鎖延長反応、置換基交
換反応を各々、単独あるいはその二つ以上を組み合わせて行うことにより本発明化合物を
合成することができる。これらの反応としては、例えば、新実験化学講座１４、１５巻、
１９７７年（丸善出版）などに記載の方法が採用される。
【０２２７】
　上記反応により、目的物が遊離の状態で得られる場合には、常法に従って塩に変換して
もよく、また塩として得られる場合には、常法に従って遊離体又は他の塩に変換すること
もできる。かくして得られる本発明化合物は、公知の手段例えば、転溶、濃縮、溶媒抽出
、分溜、結晶化、再結晶、クロマトグラフィーなどにより反応溶液から単離、精製するこ
とができる。
【０２２８】
　化合物（Ｉ）が、コンフィギュレーショナル　アイソマー（配置異性体）、ジアステレ
オマー、コンフォーマーなどとして存在する場合には、所望により、前記の分離、精製手
段によりそれぞれを単離することができる。また、化合物（Ｉ）がラセミ体である場合に
は、通常の光学分割手段によりＳ体及びＲ体に分離することができる。
【０２２９】
　化合物（Ｉ）に立体異性体が存在する場合には、この異性体が単独の場合及びそれらの
混合物の場合も本発明に含まれる。
【０２３０】
　また、化合物（Ｉ）は、水和物又は非水和物であってもよい。化合物（Ｉ）の水和物は
、通常、保存安定性に優れる。
　化合物（Ｉ）は同位元素（例、３Ｈ、１４Ｃ、３５Ｓ）などで標識されていてもよい。
【０２３１】



(37) JP 2012-62320 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

　化合物（Ｉ）またはそのプロドラッグ（以下、これらをまとめて本発明化合物と略称す
る）は、ＧＰＲ４０受容体機能調節作用、特にＧＰＲ４０受容体アゴニスト活性を有して
おり、また毒性（例、赤血球数、ヘマトクリット値、ヘモグロビン濃度、ＭＣＨ、ＭＣＨ
Ｃ、ＭＣＶ、血小板数、白血球数、血中網状赤血球数、白血球分類などの血液学的パラメ
ータ；総蛋白、アルブミン、Ａ／Ｇ比、グルコース、総コレステロール、トリグリセリド
、尿素窒素、クレアチニン、総ビリルビン、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＬＤＨ、ＡＬＰ、ＣＫ、Ｎ
ａ、Ｋ、Ｃｌ、カルシウム、無機リン、レチノール（ビタミンＡ）などの血液生化学的パ
ラメータに対する影響）が低く、かつ副作用（例：急性毒性、慢性毒性、遺伝毒性、生殖
毒性、心毒性、薬物相互作用、癌原性）も少ないため、安全なＧＰＲ４０受容体機能調節
剤、好ましくはＧＰＲ４０作動剤として有用である。
【０２３２】
　本発明化合物は、哺乳動物（例えば、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、ネコ、イ
ヌ、ウシ、ヒツジ、サル、ヒト）に対して、優れたＧＰＲ４０受容体機能調節作用を有し
ているので、ＧＰＲ４０受容体が関与する生理機能の調節剤またはＧＰＲ４０受容体が関
与する病態または疾患の予防・治療剤として有用である。
【０２３３】
　具体的には、本発明化合物は、インスリン分泌調節剤（好ましくはインスリン分泌促進
剤）、血糖低下剤、膵β細胞保護剤として有用である。
【０２３４】
　特に、本発明化合物は、そのＧＰＲ４０受容体アゴニスト活性に基づいて、血糖値依存
性インスリン分泌促進剤として有用である。すなわち、本発明化合物は、スルホニルウレ
ア剤と異なり、低血糖を引き起こさないインスリン分泌促進剤として有用である。
【０２３５】
　さらに、本発明化合物は、例えば、糖尿病、耐糖能障害、ケトーシス、アシドーシス、
糖尿病性合併症（例、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症、糖尿病性網膜症、大血管障害、
糖尿病性壊疽）、黄班浮腫、高脂血症、性機能障害、皮膚疾患、関節症、骨減少症、動脈
硬化、血栓性疾患、消化不良、記憶学習障害、うつ病、躁鬱病、精神分裂病、注意欠陥多
動障害、視覚障害、食欲調節障害（例、過食症）、肥満、低血糖症、高血圧、浮腫、イン
スリン抵抗性、不安定糖尿病、脂肪萎縮、インスリンアレルギー、インスリノーマ、脂肪
毒性、高インスリン血症、癌（例、乳癌）、メタボリックシンドローム、免疫系疾患（例
、免疫不全）、炎症性疾患（例、腸炎、関節炎、アレルギー）、多発性硬化症、急性腎不
全などの疾患に対する予防・治療剤として有用である。ここで、糖尿病には、１型糖尿病
、２型糖尿病、妊娠糖尿病および肥満型糖尿病が含まれる。また、高脂血症には、高トリ
グリセリド血症、高コレステロール血症、低ＨＤＬ血症、食後高脂血症などが含まれる。
【０２３６】
　糖尿病の判定基準については、１９９９年に日本糖尿病学会から新たな判定基準が報告
されている。
【０２３７】
　この報告によれば、糖尿病とは、空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃度）が
１２６ｍｇ／ｄｌ以上、７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験（７５ｇＯＧＴＴ）２時間値（静脈
血漿におけるグルコース濃度）が２００ｍｇ／ｄｌ以上、随時血糖値（静脈血漿における
グルコース濃度）が２００ｍｇ／ｄｌ以上のいずれかを示す状態である。また、上記糖尿
病に該当せず、かつ、「空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃度）が１１０ｍｇ
／ｄｌ未満または７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験（７５ｇＯＧＴＴ）２時間値（静脈血漿に
おけるグルコース濃度）が１４０ｍｇ／ｄｌ未満を示す状態」（正常型）でない状態を、
「境界型」と呼ぶ。
【０２３８】
　また、糖尿病の判定基準については、ＡＤＡ（米国糖尿病学会）およびＷＨＯから、新
たな判定基準が報告されている。
【０２３９】
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　これらの報告によれば、糖尿病とは、空腹時血糖値（静脈血漿におけるグルコース濃度
）が１２６ｍｇ／ｄｌ以上、あるいは、７５ｇ経口ブドウ糖負荷試験２時間値（静脈血漿
におけるグルコース濃度）が２００ｍｇ／ｄｌ以上を示す状態である。
【０２４０】
　また、ＡＤＡおよびＷＨＯの上記報告によれば、耐糖能不全とは、７５ｇ経口ブドウ糖
負荷試験２時間値（静脈血漿におけるグルコース濃度）が１４０ｍｇ／ｄｌ以上２００ｍ
ｇ／ｄｌ未満を示す状態である。さらに、ＡＤＡの報告によれば、空腹時血糖値（静脈血
漿におけるグルコース濃度）が１１０ｍｇ／ｄｌ以上１２６ｍｇ／ｄｌ未満の状態をＩＦ
Ｇ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｇｌｕｃｏｓｅ）と呼ぶ。一方、ＷＨＯは、該
ＩＦＧ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｇｌｕｃｏｓｅ）を空腹時血糖値（静脈血
漿におけるグルコース濃度）が１１０ｍｇ／ｄｌ以上１２６ｍｇ／ｄｌ未満の状態とし、
ＩＦＧ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｇｌｙｃｅｍｉａ）と呼ぶ。
【０２４１】
　本発明化合物は、上記した新たな判定基準により決定される糖尿病、境界型、耐糖能異
常、ＩＦＧ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｇｌｕｃｏｓｅ）およびＩＦＧ（Ｉｍ
ｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｇｌｙｃｅｍｉａ）の予防・治療剤としても用いられる
。さらに、本発明化合物は、境界型、耐糖能異常、ＩＦＧ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔ
ｉｎｇ　Ｇｌｕｃｏｓｅ）またはＩＦＧ（Ｉｍｐａｉｒｅｄ　Ｆａｓｔｉｎｇ　Ｇｌｙｃ
ｅｍｉａ）から糖尿病への進展を防止することもできる。
　本発明化合物は、スルホニルウレア２次無効糖尿病治療剤としても有用であり、スルホ
ニルウレア化合物や速効性インスリン分泌促進薬ではインスリン分泌効果が得られず、し
たがって十分な血糖低下効果が得られない糖尿病患者においても、優れたインスリン分泌
効果および血糖低下効果を奏する。
　ここで、スルホニルウレア化合物としては、スルホニルウレア骨格を有する化合物また
はその誘導体、例えば、トルブタミド、グリベンクラミド、グリクラジド、クロルプロパ
ミド、トラザミド、アセトヘキサミド、グリクロピラミド、グリメピリド、グリピザイド
、グリブゾールなどが挙げられる。
　また、速効性インスリン分泌促進薬としては、スルホニルウレア骨格を有さないが、ス
ルホニルウレア化合物と同様に膵β細胞からのインスリン分泌を促進する化合物、例えば
、レパグリニド、セナグリニド、ナテグリニド、ミチグリニドまたはそのカルシウム塩水
和物などのグリニド系化合物などが挙げられる。
【０２４２】
　本発明化合物は、毒性が低く、医薬製剤の製造法として一般的に用いられている自体公
知の手段に従って、本発明化合物をそのままあるいは薬理学的に許容される担体と混合し
て、医薬製剤とした後、経口的又は非経口的（例、局所、直腸、静脈投与）に安全に投与
することができる。
　前記医薬製剤の剤形としては、例えば、錠剤（舌下錠、口腔内崩壊錠を含む）、カプセ
ル剤（ソフトカプセル、マイクロカプセルを含む）、顆粒剤、散剤、トローチ剤、シロッ
プ剤、乳剤、懸濁剤などの経口剤；および注射剤（例：皮下注射剤、静脈内注射剤、筋肉
内注射剤、腹腔内注射剤、点滴剤）、外用剤（例：経皮製剤、軟膏剤）、坐剤（例：直腸
坐剤、膣坐剤）、ペレット、経鼻剤、経肺剤（吸入剤）、点眼剤などの非経口剤が挙げら
れる。
　これらの製剤は、速放性製剤または徐放性製剤などの放出制御製剤（例：徐放性マイク
ロカプセル）であってもよい。
【０２４３】
　本発明化合物の医薬製剤中の含有量は、製剤全体の約０.０１ないし約１００重量％で
ある。該投与量は、投与対象、投与ルート、疾患、症状などにより異なるが、例えば、糖
尿病患者（体重約６０ｋｇ）に経口投与する場合、、１日当たり、有効成分〔本発明化合
物〕として約０.０１ないし約３０mg／kg体重、好ましくは約０．１ないし約２０mg／kg
体重、更に好ましくは約１ないし約２０mg／kg体重である。この量を１日１ないし数回に
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分けて投与すればよい。
【０２４４】
　前記した薬理学的に許容される担体としては、製剤素材として慣用の各種有機あるいは
無機担体物質が挙げられ、例えば、固形製剤における賦形剤、滑沢剤、結合剤及び崩壊剤
、あるいは液状製剤における溶剤、溶解補助剤、懸濁化剤、等張化剤、緩衝剤及び無痛化
剤などが挙げられる。更に必要に応じ、通常の防腐剤、抗酸化剤、着色剤、甘味剤、吸着
剤、湿潤剤などの添加物を用いることもできる。
【０２４５】
　賦形剤としては、例えば、乳糖、白糖、Ｄ－マンニトール、デンプン、コーンスターチ
、結晶セルロース、軽質無水ケイ酸などが挙げられる。
【０２４６】
　滑沢剤としては、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カルシウム、タル
ク、コロイドシリカなどが挙げられる。
【０２４７】
　結合剤としては、例えば、結晶セルロース、白糖、Ｄ－マンニトール、デキストリン、
ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロ
リドン、デンプン、ショ糖、ゼラチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロース
ナトリウムなどが挙げられる。
【０２４８】
　崩壊剤としては、例えば、デンプン、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチル
セルロースカルシウム、カルボキシメチルスターチナトリウム、Ｌ－ヒドロキシプロピル
セルロースなどが挙げられる。
【０２４９】
　溶剤としては、例えば、注射用水、アルコール、プロピレングリコール、マクロゴール
、ゴマ油、トウモロコシ油、オリーブ油などが挙げられる。
【０２５０】
　溶解補助剤としては、例えば、ポリエチレングリコール、プロピレングリコール、Ｄ－
マンニトール、安息香酸ベンジル、エタノール、トリスアミノメタン、コレステロール、
トリエタノールアミン、炭酸ナトリウム、クエン酸ナトリウムなどが挙げられる。
【０２５１】
　懸濁化剤としては、例えば、ステアリルトリエタノールアミン、ラウリル硫酸ナトリウ
ム、ラウリルアミノプロピオン酸、レシチン、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウ
ム、モノステアリン酸グリセリンなどの界面活性剤；例えば、ポリビニルアルコール、ポ
リビニルピロリドン、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒド
ロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース
などの親水性高分子などが挙げられる。
【０２５２】
　等張化剤としては、例えば、ブドウ糖、 Ｄ－ソルビトール、塩化ナトリウム、グリセ
リン、Ｄ－マンニトールなどが挙げられる。
【０２５３】
　緩衝剤としては、例えば、リン酸塩、酢酸塩、炭酸塩、クエン酸塩などの緩衝液などが
挙げられる。
【０２５４】
　無痛化剤としては、例えば、ベンジルアルコールなどが挙げられる。
【０２５５】
　防腐剤としては、例えば、パラヒドロキシ安息香酸エステル類、クロロブタノール、ベ
ンジルアルコール、フェネチルアルコール、デヒドロ酢酸、ソルビン酸などが挙げられる
。
【０２５６】
　抗酸化剤としては、例えば、亜硫酸塩、アスコルビン酸、α－トコフェロールなどが挙
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げられる。
　着色剤としては、例えば、水溶性食用タール色素（例：食用赤色２号および３号、食用
黄色４号および５号、食用青色１号および２号などの食用色素）、水不溶性レーキ色素（
例：前記水溶性食用タール色素のアルミニウム塩）、天然色素（例：β－カロチン、クロ
ロフィル、ベンガラ）などが挙げられる。
　甘味剤としては、例えば、サッカリンナトリウム、グリチルリチン酸二カリウム、アス
パルテーム、ステビアなどが挙げられる。
【０２５７】
　さらに、本発明化合物は、本発明化合物以外の薬物と併用して使用することができる。
【０２５８】
　本発明化合物と併用し得る薬物（以下、併用薬物と略記する場合がある）としては、例
えば、他の糖尿病治療剤、糖尿病性合併症治療剤、高脂血症治療剤、降圧剤、抗肥満剤、
利尿剤、化学療法剤、免疫療法剤、抗炎症薬、抗血栓剤、骨粗鬆症治療剤、ビタミン薬、
抗痴呆薬、頻尿・尿失禁治療薬、排尿困難治療剤などが挙げられる。具体的には、以下の
ものが挙げられる。
【０２５９】
　他の糖尿病治療剤としては、インスリン製剤（例、ウシ、ブタの膵臓から抽出された動
物インスリン製剤；大腸菌、イーストを用い、遺伝子工学的に合成したヒトインスリン製
剤；インスリン亜鉛；プロタミンインスリン亜鉛；インスリンのフラグメントまたは誘導
体（例、ＩＮＳ－１）、経口インスリン製剤）、ＰＰＡＲ機能調節剤（例、ピオグリタゾ
ンまたはその塩（好ましくは塩酸塩）、ロシグリタゾンまたはその塩（好ましくはマレイ
ン酸塩）、レグリキサン（Ｒｅｇｌｉｘａｎｅ）、ネトグリタゾン（Ｎｅｔｏｇｌｉｔａ
ｚｏｎｅ）、ＦＫ－６１４、リボグリタゾン（Ｒｉｖｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、ＷＯ０１
／３８３２５に記載の化合物、テサグリタザール（Ｔｅｓａｇｌｉｔａｚａｒ）、ラガグ
リタザール（Ｒａｇａｇｌｉｔａｚａｒ）、ムラグリタザール（Ｍｕｒａｇｌｉｔａｚａ
ｒ）、ＯＮＯ－５８１６、エダグリタゾン（Ｅｄａｇｌｉｔａｚｏｎｅ）、ＬＭ－４１５
６、メタグリダセン(Metaglidasen)（ＭＢＸ－１０２）、ナベグリタザール（Ｎａｖｅｇ
ｌｉｔａｚａｒ）、ＭＸ－６０５４、ＬＹ－５１０９２９、バラグリタゾン（Ｂａｌａｇ
ｌｉｔａｚｏｎｅ）、Ｔ－１３１またはその塩、ＴＨＲ－０９２１）、α－グルコシダー
ゼ阻害剤（例、ボグリボース、アカルボース、ミグリトール、エミグリテート）、ビグア
ナイド剤（例、フェンホルミン、メトホルミン、ブホルミンまたはそれらの塩（例、塩酸
塩、フマル酸塩、コハク酸塩））、インスリン分泌促進剤［スルホニルウレア剤（例、ト
ルブタミド、グリベンクラミド、グリクラジド、クロルプロパミド、トラザミド、アセト
ヘキサミド、グリクロピラミド、グリメピリド）、レパグリニド、セナグリニド、ミチグ
リニドまたはそのカルシウム塩水和物、ナテグリニド］、ＧＬＰ－１受容体アゴニスト［
例、ＧＬＰ－１、ＧＬＰ－１ＭＲ剤、ＮＮ－２２１１、ＡＣ－２９９３（ｅｘｅｎｄｉｎ
－４）、ＢＩＭ－５１０７７、Ａｉｂ（８，３５）ｈＧＬＰ－１（７，３７）ＮＨ２、Ｃ
ＪＣ－１１３１］、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害剤（例、ＮＶＰ－ＤＰＰ－２７８
、ＰＴ－１００、Ｐ３２／９８、Ｐ９３／０１、ＮＶＰ－ＤＰＰ－７２８、ヴィルダグリ
プチン（Ｖｉｌｄａｇｌｉｐｔｉｎ）、サクサグリプチン（Ｓａｘａｇｌｉｐｔｉｎ）、
Ｔ－６６６６、シタグリプチン（ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ）、ＴＳ－０２１、アログリプ
チン（ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ）またはその塩（好ましくは安息香酸塩）、２－［［６－［
（３Ｒ）－３－アミノ－１－ピペリジニル］－３，４－ジヒドロ－３－メチル－２，４－
ジオキソ－１（２Ｈ）－ピリミジニル］メチル］－４－フルオロベンゾニトリルまたはそ
の塩（好ましくはコハク酸塩）、２－［２－（３－（Ｒ）－アミノ－ピペリジン－１－イ
ル）－５－フルオロ－６－オキソ－６Ｈ－ピリミジン－１－イルメチル］－ベンゾニトリ
ルまたはその塩（好ましくは酒石酸塩））、β３アゴニスト（例、ＡＪ－９６７７）、ア
ミリンアゴニスト（例、プラムリンチド）、ホスホチロシンホスファターゼ阻害剤（例、
バナジン酸ナトリウム）、糖新生阻害剤（例、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤、グル
コース－６－ホスファターゼ阻害剤、グルカゴン拮抗剤）、ＳＧＬＴ（ｓｏｄｉｕｍ－ｇ
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ｌｕｃｏｓｅ　ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ）阻害剤（例、Ｔ－１０９５）、１１β－ヒ
ドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ阻害薬（例、ＢＶＴ－３４９８）、アジポネクチン
またはその作動薬、ＩＫＫ阻害薬（例、ＡＳ－２８６８）、レプチン抵抗性改善薬、ソマ
トスタチン受容体作動薬（ＷＯ０１／２５２２８、ＷＯ０３／４２２０４、ＷＯ９８／４
４９２１、ＷＯ９８／４５２８５、ＷＯ９９／２２７３５に記載の化合物）、グルコキナ
ーゼ活性化薬（例、ＲＯ－４３８９６２０、ＰＳＮ－０１０）、ＧＩＰ（ｇｌｕｃｏｓｅ
－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ　ｐｅｐｔｉｄｅ）、ＰＡＣＡＰ
（ｐｉｔｕｉｔａｒｙ　ａｄｅｎｙｌａｔｅ　ｃｙｃｌａｓｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ　
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ）、ＧＰＲ１１９作動薬（例、ＰＳＮ１１９－１）などが挙げら
れる。
【０２６０】
　糖尿病性合併症治療剤としては、アルドース還元酵素阻害剤（例、トルレスタット、エ
パルレスタット、ゼナレスタット、ゾポルレスタット、フィダレスタット、ミナルレスタ
ット、ラニレスタット、ＣＴ－１１２）、神経栄養因子およびその増加薬（例、ＮＧＦ、
ＮＴ－３、ＢＤＮＦ、ＷＯ０１／１４３７２に記載のニューロトロフィン産生・分泌促進
剤（例えば、４－（４－クロロフェニル）－２－（２－メチル－１－イミダゾリル）－５
－［３－（２－メチルフェノキシ）プロピル］オキサゾール））、プロテインキナーゼＣ
（ＰＫＣ）阻害薬（例、ルボキシスタウリン　メシレート（ｒｕｂｏｘｉｓｔａｕｒｉｎ
　ｍｅｓｙｌａｔｅ））、ＡＧＥ阻害剤（例、ＡＬＴ－９４５、ピマゲジン、ピラトキサ
チン、Ｎ－フェナシルチアゾリウムブロミド（ＡＬＴ－７６６）、ＥＸＯ－２２６、ＡＬ
Ｔ－７１１、ピリドリン（Ｐｙｒｉｄｏｒｉｎ）、ピリドキサミン）、活性酸素消去薬（
例、チオクト酸）、脳血管拡張剤（例、チアプリド）、ソマトスタチン受容体作動薬（例
、ＢＩＭ２３１９０）、アポトーシスシグナルレギュレーティングキナーゼ－１（ＡＳＫ
－１）阻害薬などが挙げられる。
【０２６１】
　高脂血症治療剤としては、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤（例、プラバスタチン、シン
バスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン、ピタバスタチン、ロス
バスタチンまたはそれらの塩（例、ナトリウム塩、カルシウム塩））、スクアレン合成酵
素阻害剤（例、ＷＯ９７／１０２２４に記載の化合物、例えば、Ｎ－［［（３Ｒ，５Ｓ）
－１－（３－アセトキシ－２，２－ジメチルプロピル）－７－クロロ－５－（２，３－ジ
メトキシフェニル）－２－オキソ－１，２，３，５－テトラヒドロ－４，１－ベンゾオキ
サゼピン－３－イル］アセチルピペリジン］－４－酢酸）、フィブラート系化合物（例、
ベザフィブラート、クロフィブラート、シムフィブラート、クリノフィブラート）、抗酸
化剤（例、リポ酸、プロブコール）、ＡＣＡＴ阻害剤（例、アバシマイブ（Ａｖａｓｉｍ
ｉｂｅ）、エフルシマイブ（Ｅｆｌｕｃｉｍｉｂｅ）、パクチマイブ（Ｐａｃｔｉｍｉｂ
ｅ））、陰イオン交換樹脂（例、コレスチラミン）、プロブコール、ニコチン酸系薬剤（
例、ニコモール（ｎｉｃｏｍｏｌ）、ニセリトロール（ｎｉｃｅｒｉｔｒｏｌ））、イコ
サペント酸エチル、植物ステロール（例、ソイステロール（ｓｏｙｓｔｅｒｏｌ）、ガン
マオリザノール（γ－ｏｒｙｚａｎｏｌ））などが挙げられる。
【０２６２】
　降圧剤としては、アンジオテンシン変換酵素阻害剤（例、カプトプリル、エナラプリル
、デラプリル）、アンジオテンシンＩＩ拮抗剤（例、ロサルタン、カンデサルタン　シレ
キセチル、エプロサルタン、バルサルタン、テルミサルタン、イルベサルタン、オルメサ
ルタン　メドキソミル、タソサルタン、１－［［２’－（２，５－ジヒドロ－５－オキソ
－４Ｈ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル）ビフェニル－４－イル］メチル］－
２－エトキシ－１Ｈ－ベンズイミダゾール－７－カルボン酸）、カルシウムチャネルブロ
ッカー（例、マニジピン、ニフェジピン、アムロジピン、エホニジピン、ニカルジピン）
、カリウムチャンネル開口薬（例、レブクロマカリム、Ｌ－２７１５２、ＡＬ　０６７１
、ＮＩＰ－１２１）、クロニジンなどが挙げられる。
【０２６３】
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　抗肥満剤としては、例えば、中枢性抗肥満薬（例、デキスフェンフルラミン、フェンフ
ルラミン、フェンテルミン、シブトラミン、アンフェプラモン、デキサンフェタミン、マ
ジンドール、フェニルプロパノールアミン、クロベンゾレックス；ＭＣＨ受容体拮抗薬（
例、ＳＢ－５６８８４９；ＳＮＡＰ－７９４１；ＷＯ０１／８２９２５およびＷＯ０１／
８７８３４に記載の化合物）；ニューロペプチドＹ拮抗薬（例、ＣＰ－４２２９３５）；
カンナビノイド受容体拮抗薬（例、ＳＲ－１４１７１６、ＳＲ－１４７７７８）；グレリ
ン拮抗薬；１１β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ阻害薬（例、ＢＶＴ－３４９
８））、膵リパーゼ阻害薬（例、オルリスタット、セティリスタット(ＡＴＬ－９６２)）
、β３アゴニスト（例、ＡＪ－９６７７）、ペプチド性食欲抑制薬（例、レプチン、ＣＮ
ＴＦ（毛様体神経栄養因子））、コレシストキニンアゴニスト（例、リンチトリプト、Ｆ
ＰＬ－１５８４９）、摂食抑制薬（例、Ｐ－５７）、ＡＣＣ２阻害薬（例、ＣＰ－６４０
１８６）などが挙げられる。
【０２６４】
　利尿剤としては、例えば、キサンチン誘導体（例、サリチル酸ナトリウムテオブロミン
、サリチル酸カルシウムテオブロミン）、チアジド系製剤（例、エチアジド、シクロペン
チアジド、トリクロルメチアジド、ヒドロクロロチアジド、ヒドロフルメチアジド、ベン
ジルヒドロクロロチアジド、ペンフルチジド、ポリチアジド、メチクロチアジド）、抗ア
ルドステロン製剤（例、スピロノラクトン、トリアムテレン）、炭酸脱水酵素阻害剤（例
、アセタゾラミド）、クロルベンゼンスルホンアミド系製剤（例、クロルタリドン、メフ
ルシド、インダパミド）、アゾセミド、イソソルビド、エタクリン酸、ピレタニド、ブメ
タニド、フロセミドなどが挙げられる。
【０２６５】
　化学療法剤としては、例えば、アルキル化剤（例、サイクロフォスファミド、イフォス
ファミド）、代謝拮抗剤（例、メソトレキセート、５－フルオロウラシル）、抗癌性抗生
物質（例、マイトマイシン、アドリアマイシン）、植物由来抗癌剤（例、ビンクリスチン
、ビンデシン、タキソール）、シスプラチン、カルボプラチン、エトポシドなどが挙げら
れる。なかでも５－フルオロウラシル誘導体であるフルツロンあるいはネオフルツロンな
どが好ましい。
【０２６６】
　免疫療法剤としては、例えば、微生物または細菌成分（例、ムラミルジペプチド誘導体
、ピシバニール）、免疫増強活性のある多糖類（例、レンチナン、シゾフィラン、クレス
チン）、遺伝子工学的手法で得られるサイトカイン（例、インターフェロン、インターロ
イキン（ＩＬ））、コロニー刺激因子（例、顆粒球コロニー刺激因子、エリスロポエチン
）などが挙げられ、なかでもＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－１２などのインターロイキン類
が好ましい。
【０２６７】
　抗炎症薬としては、例えば、アスピリン、アセトアミノフェン、インドメタシンなどの
非ステロイド抗炎症薬などが挙げられる。
【０２６８】
　抗血栓剤としては、例えば、ヘパリン（例、ヘパリンナトリウム、ヘパリンカルシウム
、ダルテパリンナトリウム（ｄａｌｔｅｐａｒｉｎ　ｓｏｄｉｕｍ））、ワルファリン（
例、ワルファリンカリウム）、抗トロンビン薬（例、アルガトロバン（ａｒｇａｔｒｏｂ
ａｎ））、血栓溶解薬（例、ウロキナーゼ（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ）、チソキナーゼ（ｔｉ
ｓｏｋｉｎａｓｅ）、アルテプラーゼ（ａｌｔｅｐｌａｓｅ）、ナテプラーゼ（ｎａｔｅ
ｐｌａｓｅ）、モンテプラーゼ（ｍｏｎｔｅｐｌａｓｅ）、パミテプラーゼ（ｐａｍｉｔ
ｅｐｌａｓｅ））、血小板凝集抑制薬（例、塩酸チクロピジン（ｔｉｃｌｏｐｉｄｉｎｅ
　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、シロスタゾール（ｃｉｌｏｓｔａｚｏｌ）、イコサペ
ント酸エチル、ベラプロストナトリウム（ｂｅｒａｐｒｏｓｔ　ｓｏｄｉｕｍ）、塩酸サ
ルポグレラート（ｓａｒｐｏｇｒｅｌａｔｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ））などが挙
げられる。
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【０２６９】
　骨粗鬆症治療剤としては、例えば、アルファカルシドール（ａｌｆａｃａｌｃｉｄｏｌ
）、カルシトリオール（ｃａｌｃｉｔｒｉｏｌ）、エルカトニン（ｅｌｃａｔｏｎｉｎ）
、サケカルシトニン（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ　ｓａｌｍｏｎ）、エストリオール（ｅｓｔ
ｒｉｏｌ）、イプリフラボン（ｉｐｒｉｆｌａｖｏｎｅ）、パミドロン酸二ナトリウム（
ｐａｍｉｄｒｏｎａｔｅ　ｄｉｓｏｄｉｕｍ）、アレンドロン酸ナトリウム水和物（ａｌ
ｅｎｄｒｏｎａｔｅ　ｓｏｄｉｕｍ　ｈｙｄｒａｔｅ）、インカドロン酸二ナトリウム（
ｉｎｃａｄｒｏｎａｔｅ　ｄｉｓｏｄｉｕｍ）、リセドロン酸二ナトリウム（ｒｉｓｅｄ
ｒｏｎａｔｅ　ｄｉｓｏｄｉｕｍ）などが挙げられる。
【０２７０】
　ビタミン薬としては、例えば、ビタミンＢ１、ビタミンＢ１２などが挙げられる。
【０２７１】
　抗痴呆剤としては、例えば、タクリン（ｔａｃｒｉｎｅ）、ドネペジル（ｄｏｎｅｐｅ
ｚｉｌ）、リバスチグミン（ｒｉｖａｓｔｉｇｍｉｎｅ）、ガランタミン（ｇａｌａｎｔ
ｈａｍｉｎｅ）などが挙げられる。
【０２７２】
　頻尿・尿失禁治療薬としては、例えば、塩酸フラボキサート（ｆｌａｖｏｘａｔｅ　ｈ
ｙｄｒｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、塩酸オキシブチニン（ｏｘｙｂｕｔｙｎｉｎ　ｈｙｄｒｏ
ｃｈｌｏｒｉｄｅ）、塩酸プロピベリン（ｐｒｏｐｉｖｅｒｉｎｅ　ｈｙｄｒｏｃｈｌｏ
ｒｉｄｅ）などが挙げられる。
【０２７３】
　排尿困難治療剤としては、アセチルコリンエステラーゼ阻害薬（例、ジスチグミン）な
どが挙げられる。
【０２７４】
　さらに、動物モデルや臨床で悪液質改善作用が認められている薬剤、すなわち、シクロ
オキシゲナーゼ阻害剤（例、インドメタシン）、プロゲステロン誘導体（例、メゲストロ
ールアセテート）、糖質ステロイド（例、デキサメサゾン）、メトクロプラミド系薬剤、
テトラヒドロカンナビノール系薬剤、脂肪代謝改善剤（例、エイコサペンタエン酸）、成
長ホルモン、ＩＧＦ－１、あるいは悪液質を誘導する因子であるＴＮＦ－α、ＬＩＦ、Ｉ
Ｌ－６、オンコスタチンＭに対する抗体なども本発明化合物と併用することができる。
【０２７５】
　さらに、糖化阻害剤(例、ＡＬＴ－７１１)、神経再生促進薬(例、Ｙ－１２８、ＶＸ８
５３、ｐｒｏｓａｐｔｉｄｅ)、抗うつ薬(例、デシプラミン、アミトリプチリン、イミプ
ラミン)、抗てんかん薬（例、ラモトリジン、トリレプタル（Ｔｒｉｌｅｐｔａｌ）、ケ
プラ（Ｋｅｐｐｒａ）、ゾネグラン（Ｚｏｎｅｇｒａｎ）、プレギャバリン（Ｐｒｅｇａ
ｂａｌｉｎ）、ハーコセライド（Ｈａｒｋｏｓｅｒｉｄｅ）、カルバマゼピン）、抗不整
脈薬（例、メキシレチン）、アセチルコリン受容体リガンド（例、ＡＢＴ－５９４）、エ
ンドセリン受容体拮抗薬（例、ＡＢＴ－６２７）、モノアミン取り込み阻害薬（例、トラ
マドル）、麻薬性鎮痛薬（例、モルヒネ）、ＧＡＢＡ受容体作動薬（例、ギャバペンチン
、ギャバペンチンＭＲ剤）、α２受容体作動薬（例、クロニジン）、局所鎮痛薬（例、カ
プサイシン）、抗不安薬（例、ベンゾチアゼピン）、ホスホジエステラーゼ阻害薬（例、
シルデナフィル）、ドーパミン受容体作動薬（例、アポモルフィン）、ミダゾラム、ケト
コナゾールなども本発明化合物と併用することができる。
【０２７６】
　併用薬物は、好ましくは、インスリン製剤、ＰＰＡＲ機能調節剤（好ましくは、ピオグ
リタゾンまたはその塩酸塩）、α－グルコシダーゼ阻害剤（好ましくは、ボグリボース）
、ビグアナイド剤（好ましくはメトホルミンまたはその塩酸塩）、スルホニルウレア剤（
好ましくは、グリベンクラミド、グリメピリド）、ミチグリニドまたはそのカルシウム塩
水和物、ナテグリニド、ジペプチジルペプチダーゼＩＶ阻害剤（好ましくは、アログリプ
チン（ａｌｏｇｌｉｐｔｉｎ）またはその安息香酸塩、２－［［６－［（３Ｒ）－３－ア
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ミノ－１－ピペリジニル］－３，４－ジヒドロ－３－メチル－２，４－ジオキソ－１（２
Ｈ）－ピリミジニル］メチル］－４－フルオロベンゾニトリルまたはそのコハク酸塩、２
－［２－（３－（Ｒ）－アミノ－ピペリジン－１－イル）－５－フルオロ－６－オキソ－
６Ｈ－ピリミジン－１－イルメチル］－ベンゾニトリルまたはその酒石酸塩）などである
。
【０２７７】
　本発明化合物と併用薬物とを組み合わせることにより、
（１）本発明化合物または併用薬物を単独で投与する場合に比べて、その投与量を軽減す
ることができる、
（２）本発明化合物と作用機序が異なる併用薬物を選択することにより、治療期間を長く
設定することができる、
（３）本発明化合物と作用機序が異なる併用薬物を選択することにより、治療効果の持続
を図ることができる、
（４）本発明化合物と併用薬物とを併用することにより、相乗効果が得られる、などの優
れた効果を得ることができる。
【０２７８】
　本発明化合物と併用薬物とを組み合わせて用いる場合、本発明化合物と併用薬物の投与
時期は限定されず、本発明化合物と併用薬物とを、投与対象に対し、同時に投与してもよ
いし、時間差をおいて投与してもよい。併用薬物の投与量は、臨床上用いられている投与
量に準ずればよく、投与対象、投与ルート、疾患、組み合わせなどにより適宜選択するこ
とができる。
【０２７９】
　本発明化合物と併用薬物の投与形態としては、例えば、（１）本発明化合物と併用薬物
とを同時に製剤化して得られる単一の製剤の投与、（２）本発明化合物と併用薬物とを別
々に製剤化して得られる２種の製剤の同一投与経路での同時投与、（３）本発明化合物と
併用薬物とを別々に製剤化して得られる２種の製剤の同一投与経路での時間差をおいての
投与、（４）本発明化合物と併用薬物とを別々に製剤化して得られる２種の製剤の異なる
投与経路での同時投与、（５）本発明化合物と併用薬物とを別々に製剤化して得られる２
種の製剤の異なる投与経路での時間差をおいての投与（例えば、本発明化合物；併用薬物
の順序での投与、あるいは逆の順序での投与）などが挙げられる。
【０２８０】
　本発明は、さらに本発明化合物を製造するための原料として有用な化合物：（６－ヒド
ロキシ－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾフラン－３－イル）酢酸またはその塩に関する。
　該化合物は、例えば、後述する実施例１７に記載の方法に従って製造することができる
。また、該化合物は、ラセミ体あるいは光学活性体のいずれであってもよい。さらに、塩
としては、化合物（Ｉ）における塩と同様なものが挙げられ、なかでも金属塩が好ましい
。
【０２８１】
　本発明は、さらに、式（ＩＩ）：
【０２８２】
【化１６】

【０２８３】
［式中、Ｚは、ハロゲン原子または置換されていてもよいヒドロキシ基を；
Ｒは、置換されていてもよいヒドロキシ基を示す。］
で表される化合物またはその塩を不斉還元反応に付すことを含む、式（ＩＩＩ）：
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【０２８４】
【化１７】

【０２８５】
［式中の各記号は前記と同意義を示す。］
で表される化合物またはその塩の光学活性体の製造方法を提供する。
　ここで、Ｚは、好ましくは、ヒドロキシ基またはＣ１－６アルコキシ基であり、より好
ましくは、ヒドロキシ基である。
　Ｒは、好ましくは、ヒドロキシ基またはＣ１－６アルコキシ基であり、より好ましくは
、ヒドロキシ基である。
　化合物（ＩＩ）及び化合物（ＩＩＩ）における塩としては、化合物（Ｉ）における塩と
同様なものが挙げられ、なかでも金属塩が好ましい。
【実施例】
【０２８６】
　本発明は、更に以下の参考例、実施例、製剤例及び実験例によって詳しく説明されるが
、これらの例は単なる実施であって、本発明を限定するものではなく、また本発明の範囲
を逸脱しない範囲で変化させてもよい。
【０２８７】
　以下の参考例、実施例中の「室温」は通常約 10 ℃ないし約 35 ℃を示す。化学収率は
、単離収率（mol/mol%）または高速液体クロマトグラフィーで得られた収率である。光学
活性体の光学純度（不斉収率）は、鏡像体過剰率(% e.e.)で評価した。該鏡像体過剰率は
、次式により求めた。
鏡像体過剰率 (% e.e.)=100 X [(R)-(S)]/[(R)+(S)] または100 X [(S)-(R)]/[(R)+(S)]
（式中、(R)および(S)は各鏡像体の高速液体クロマトグラフィーにおける面積を示す。）
　また、クロマトグラフィーで用いられる溶媒は体積%を、その他は重量%を示す。
　プロトンNMRスペクトルで、OHやNHプロトンなどブロードで確認できないものについて
はデータに記載していない。
【０２８８】
　その他の本文中で用いられている略号は下記の意味を示す。
s ：　シングレット（singlet）
d ：　ダブレット（doublet）
t ：　トリプレット（triplet）
q ：　クァルテット（quartet）
m ：　マルチプレット（multiplet）
br ：　ブロード（broad）
J ：　カップリング定数（coupling　constant）
Hz ：　ヘルツ（Hertz）
CDCl3　：　重クロロホルム
DMSO-d6：　重ジメチルスルホキシド
1H NMR ：　プロトン核磁気共鳴
(R,R)-Me-BPE：　(＋)-1,2-ビス((2R,5R)-2,5-ジメチルホスホラノ)エタン
(S,S)-Et-FerroTANE：　(－)-1,1'-ビス((2S,4S)-2,4-ジエチルホスホタノ)フェロセン
【０２８９】
　以下の参考例および実施例において、融点、マススペクトル（MS）及び核磁気共鳴スペ
クトル(NMR)は以下の条件により測定した。
融点測定機器：柳本微量融点測定器、またはビュッヒ社　融点測定器 B-545型を用いた。
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MS測定機器：ウオーターズ社　ZMD、ウオーターズ社　ZQ2000またはマイクロマス社　プ
ラットフォームII
イオン化法：電子衝撃イオン化法（Electron　Spray Ionization： ESI）、または大気圧
化学イオン化法（Atmospheric Pressure Chemical Ionization： APCI）。特記なき場合
、ESIを用いた。
NMR測定機器：バリアン社　Varian Gemini 200(200MHz)、Varian Gemini 300(300MHz)、
ブルカー・バイオスピン社　AVANCE 300、JEOL社　JNM-AL400。
【０２９０】
　また、参考例および実施例における分取HPLCによる精製は以下の条件により行った。
分取ＨＰＬＣ機器：ギルソン社ハイスループット精製システム
カラム：YMC Combiprep　ODS-A S-5 μｍ, 20 X 50 mm
溶媒：A液；　0.1％　トリフルオロ酢酸　含有水、
　　　B液；　0.1％　トリフルオロ酢酸　含有アセトニトリル
グラジエントサイクルA: 0.00分（A液/B液＝90/10）, 1.20分（A液/B液＝90/10）, 4.75
分（A液/B液＝0/100）, 7.30分（A液/B液＝0/100）, 7.40分（A液/B液＝90/10）, 7.50分
（A液/B液＝90/10）.
グラジエントサイクルB: 0.00分（A液/B液＝95/5）, 1.00分（A液/B液＝95/5）, 5.20分
（A液/B液＝5/95）, 6.40分（A液/B液＝5/95）, 6.50分（A液/B液＝95/5）, 6.60分（A液
/B液＝95/5）.
流速：25　ml/min、検出法：UV　220nm
　実施例中、高速液体クロマトグラフィー条件の「保持時間」において（）内の数値は、
光学異性体の混合物における各光学異性体の生成比を示す。
【０２９１】
参考例１　4-(4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノキシ)テトラヒドロ-2H-チオピラン
【０２９２】
【化１８】

【０２９３】
　4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノール (0.201 g、1.00 mmol)、テトラヒドロ-2H-チオピラ
ン-4-オール (0.130 g、1.10 mmol) 及びトリフェニルホスフィン (0.341 g、1.30 mmol)
 のテトラヒドロフラン (5 mL) 溶液にアゾジカルボン酸ジエチル (40% トルエン溶液、0
.591 mL、1.30 mmol) を加え、室温で 1.5 時間かき混ぜ、テトラヒドロ-2H-チオピラン-
4-オール (0.0591 g、0.500 mmol)、トリフェニルホスフィン (0.157 g、0.600 mmol) 及
びアゾジカルボン酸ジエチル (40% トルエン溶液、0.272 mL、0.600 mmol) を追加し、さ
らに 1.5 時間かき混ぜた。反応液を減圧濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～20:80) で精製して、表題化合物 (0.261 g、
収率 86%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.93-2.07(2H, m), 2.10-2.23(2H, m), 2.37(6H, s), 2.49-2.61(2
H, m), 2.85-2.98(2H, m), 4.26-4.35(1H, m), 6.65(2H, s)。
【０２９４】
参考例２　[2,6-ジメチル-4-(テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イルオキシ)フェニル]ボロ
ン酸
【０２９５】
【化１９】

【０２９６】
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　4-(4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノキシ)テトラヒドロ-2H-チオピラン (3.01 g、10.0 mm
ol) のテトラヒドロフラン (50 mL) 溶液に n-ブチルリチウムのヘキサン溶液 (1.6 M、6
.57 mL、10.5 mmol) を -78 ℃ で滴下した。反応液を同温で 1.5 時間かき混ぜた後、ホ
ウ酸トリイソプロピル (6.92 mL、30.0 mmol) を加え、室温まで昇温させた後、1 晩かき
混ぜた。反応液を氷冷し、2 M 塩酸 (50 mL) を加えて、2.5 時間かき混ぜた。水層と有
機層を分離し、有機層を飽和食塩水及び飽和重曹水で中性に調整しながら洗浄し、有機層
を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を冷ヘキサンで洗浄して、表題
化合物 (1.89 g、収率 71%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.90-2.06(2H, m), 2.09-2.23(2H, m), 2.35(6H, s), 2.48-2.62(2
H, m), 2.83-2.98(2H, m), 4.28-4.40(1H, m), 6.51(2H, s), 6.59(2H, s)。
【０２９７】
参考例３　2',6'-ジメチル-4'-(テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イルオキシ)ビフェニル-
3-カルボン酸メチル
【０２９８】

【化２０】

【０２９９】
　参考例６と同様にして、[2,6-ジメチル-4-(テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イルオキシ
)フェニル]ボロン酸と 3-ブロモ安息香酸メチルから表題化合物を無色結晶として得た。
収率 86%。
融点 69-71 ℃。
【０３００】
参考例４　4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]-2',6'-ジ
メチルビフェニル-3-カルボン酸メチル
【０３０１】

【化２１】

【０３０２】
　2',6'-ジメチル-4'-(テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イルオキシ)ビフェニル-3-カルボ
ン酸メチル (1.56 g、4.38 mmol) の酢酸エチル (20 mL) 溶液に、氷冷下、m-クロロ過安
息香酸 (65%、2.44 g、9.20 mmol) を加え、室温まで徐々に昇温しながら 16 時間かき混
ぜた。反応液に酢酸エチルを加え、飽和重曹水とチオ硫酸ナトリウム水溶液の混液で洗浄
し、さらに飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物
を酢酸エチル－ヘキサンから再結晶して、表題化合物 (1.45 g、収率 85%) を無色結晶と
して得た。
融点 180 ℃。
【０３０３】
参考例５　{4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]-2',6'-ジ
メチルビフェニル-3-イル}メタノール
【０３０４】
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【化２２】

【０３０５】
　4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]-2',6'-ジメチルビ
フェニル-3-カルボン酸メチル (0.128 g、0.33 mmol) のテトラヒドロフラン (2 mL) 溶
液に、氷冷下、水素化アルミニウムリチウム (80%、15.7 mg、0.33 mmol) を少量ずつ加
え、同温で 1.5 時間かき混ぜた。反応液に硫酸ナトリウム 10 水和物 (0.106 g、0.33 m
mol) を少量ずつ加え、室温で 1 時間かき混ぜた。不溶物をセライトでろ別し、ろ液を減
圧濃縮して、表題化合物 (0.111 g、収率 93%) を無色非晶性粉末として得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.76(1H, t, J=5.6Hz), 2.00(6H, s), 2.29-2.44(2H, m), 2.44-2.
58(2H, m), 2.87-3.02(2H, m), 3.37-3.53(2H, m), 4.63-4.70(1H, m), 4.74(2H, d, J=5
.6Hz), 6.68(2H, s), 7.05(1H, dt, J=7.4, 1.5Hz), 7.12(1H, s), 7.31-7.38(1H, m), 7
.42(1H, t, J=7.4Hz)。
【０３０６】
参考例６　4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド
【０３０７】

【化２３】

【０３０８】
　4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノール (10.3 g、51.0 mmol) 及び (3-ホルミルフェニル)
ボロン酸 (7.67 g、51.2 mmol) を 1 M 炭酸ナトリウム水溶液 (150 mL)、エタノール (5
0 mL) 及びトルエン (150 mL) の混液に溶解させ、アルゴン置換した後、テトラキス(ト
リフェニルホスフィン)パラジウム(0) (2.95 g、2.55 mmol) を加えた。反応液をアルゴ
ン雰囲気下、80 ℃ で 24 時間かき混ぜた。反応液を冷却後、水を加えて酢酸エチルで希
釈し、不溶物をセライトでろ過した。ろ液の有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸
エチル:ヘキサン = 10:90～40:60) で精製して、表題化合物 (9.53 g、収率 83%) を淡黄
色結晶として得た。
MS m/z 227 (M + H)+。
【０３０９】
参考例７　1-オキサ-6-チアスピロ[2.5]オクタン
【０３１０】

【化２４】

【０３１１】
　トリメチルスルホキソニウム ヨージド (37.1 g、165.1 mmol) のジメチルスルホキシ
ド (120 mL) 懸濁液に水素化ナトリウム (60% 油性、6.10 g、152.4 mmol) を室温でゆっ
くりと加え、窒素雰囲気下、1 時間かき混ぜた。反応液にテトラヒドロ-4H-チオピラン-4
-オン (14.8 g、127.0 mmol) のジメチルスルホキシド (60 mL) 溶液を 20 分間かけて滴
下した。反応溶液をさらに室温で 14 時間かき混ぜた後、水で希釈してジエチルエーテル
で抽出した。有機層を水と飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧
濃縮した。残留物を室温で放置し、析出した結晶を少量のヘキサンで洗浄後、風乾して、
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1H NMR (CDCl3) δ: 1.69-1.82(2H, m), 1.93-2.09(2H, m), 2.56-2.73(4H, m), 2.85-3.
01(2H, m)。
【０３１２】
参考例８　4'-[(4-ヒドロキシテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メトキシ]-2',6'-ジ
メチルビフェニル-3-カルバルデヒド
【０３１３】
【化２５】

【０３１４】
　1-オキサ-6-チアスピロ[2.5]オクタン (6.33 g、48.6 mmol) 及び 4'-ヒドロキシ-2',6
'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (10.0 g、44.2 mmol) の N,N-ジメチルホルム
アミド (150 mL) 溶液に、室温で炭酸カリウム (6.11 g、44.2 mmol) を加え、100 ℃ で
12 時間かき混ぜた。反応液を減圧濃縮後、残留物に 1 M 塩酸を加え溶液を中和し、酢酸
エチルにより抽出した。抽出液を無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を
ジイソプロピルエーテルから結晶化させて、表題化合物 (12.3 g、収率 78%) を無色結晶
として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.77-1.91(2H, m), 2.00(6H, s), 2.06-2.16(2H, m), 2.19(1H, s),
 2.42-2.53(2H, m), 3.04-3.18(2H, m), 3.81(2H, s), 6.69(2H, s), 7.41(1H, dt, J=7.
5, 1.5Hz), 7.59(1H, t, J=7.5Hz), 7.66(1H, t, J=1.5Hz), 7.87(1H, dt, J=7.5, 1.5Hz
), 10.05(1H, s)。
【０３１５】
参考例９　4-({[3'-(ヒドロキシメチル)-2,6-ジメチルビフェニル-4-イル]オキシ}メチル
)テトラヒドロ-2H-チオピラン-4-オール
【０３１６】

【化２６】

【０３１７】
　4'-[(4-ヒドロキシテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メトキシ]-2',6'-ジメチルビ
フェニル-3-カルバルデヒド (2.12 g、5.95 mmol) のテトラヒドロフラン (8 mL) とメタ
ノール (4 mL) の混合溶液に氷冷下、水素化ホウ素ナトリウム (0.225 g、5.95 mmol) を
加え、同温で 20 分間かき混ぜた。反応溶液を減圧濃縮し、残留物に塩化アンモニウム水
溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム
で乾燥後、減圧濃縮して、表題化合物 (1.87 g、収率 88%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.70(1H, t, J=5.8Hz), 1.76-1.90(2H, m), 2.01(6H, s), 2.05-2.1
6(2H, m), 2.20(1H, s), 2.40-2.53(2H, m), 3.03-3.18(2H, m), 3.80(2H, s), 4.73(2H,
 d, J=5.8Hz), 6.67(2H, s), 7.02-7.09(1H, m), 7.12(1H, s), 7.31-7.37(1H, m), 7.41
(1H, t, J=7.4Hz)。
【０３１８】
参考例１０　2-ヒドロキシ-3,4,6-トリメチルベンズアルデヒド
【０３１９】



(50) JP 2012-62320 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

【化２７】

【０３２０】
　2,3,5-トリメチルフェノール (13.6 g、100 mmol) のジクロロメタン (20 mL) 溶液を
氷冷し、窒素雰囲気下、四塩化チタン (41.7 g、220 mmol) を 0.5 時間かけて滴下した
。反応液を 1 時間撹拌後、ジクロロメチル メチル エーテル (11.5 g、100 mmol) を滴
下してさらに 6 時間かき混ぜた。反応液を飽和塩化アンモニウム水溶液で処理した後、
ジクロロメタンで抽出した。抽出液を希塩酸、飽和重曹水、さらに飽和食塩水で順次洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 5:95～50:50) で精製して、表題化合物 (6.58 g、
収率 40%) を淡茶色結晶として得た。
MS m/z 165 (M + H)+。
【０３２１】
参考例１１　2,3,5,6-テトラメチルフェノール
【０３２２】

【化２８】

【０３２３】
　2-ヒドロキシ-3,4,6-トリメチルベンズアルデヒド (6.58 g、40.1 mmol) をメタノール
 (120 mL) に溶解させ、10% パラジウム－炭素 (50% 含水品、1.0 g) を加えて水素雰囲
気下 (風船圧)、室温で 22 時間かき混ぜた。触媒をろ別し、ろ液を減圧濃縮した。析出
した結晶をメタノールから再結晶して、表題化合物 (0.73 g、収率 12%) を無色結晶とし
て得た。母液を減圧濃縮して二番晶 (5.10 g、収率 85%) を得た。
MS m/z 151 (M + H)+。
【０３２４】
参考例１２　4-ブロモ-2,3,5,6-テトラメチルフェノール
【０３２５】
【化２９】

【０３２６】
　2,3,5,6-テトラメチルフェノール (5.10 g、34.0 mmol) の酢酸 (90 ml) 懸濁液に臭素
 (1.98 mL、38.6 mmol) の酢酸 (30 mL) 溶液を室温で滴下し、5 時間かき混ぜた。反応
液を減圧濃縮後、残留物を酢酸エチルで希釈し、チオ硫酸ナトリウム水溶液及び飽和食塩
水で順次洗浄した。有機層を無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し、析出した結晶
を石油エーテルで洗浄して、表題化合物 (5.10 g、収率 66%) を淡黄色結晶として得た。
母液を減圧濃縮し、石油エーテルで洗浄して、二番晶 (1.38 g、収率 18%) を得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.23(6H, s), 2.40(6H, s), 4.59(1H, s)。
【０３２７】
参考例１３　4'-ヒドロキシ-2',3',5',6'-テトラメチルビフェニル-3-カルバルデヒド
【０３２８】
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【化３０】

【０３２９】
　参考例６と同様にして、4-ブロモ-2,3,5,6-テトラメチルフェノール及び (3-ホルミル
フェニル)ボロン酸から表題化合物を無色結晶として得た。収率 79%。
MS m/z 255 (M + H)+。
【０３３０】
参考例１４　3'-(ヒドロキシメチル)-2,3,5,6-テトラメチルビフェニル-4-オール
【０３３１】
【化３１】

【０３３２】
　4'-ヒドロキシ-2',3',5',6'-テトラメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (2.03 g、8.0
0 mmol) のメタノール (10 mL) 及びテトラヒドロフラン (20 mL) 混合溶液を氷冷し、水
素化ホウ素ナトリウム (90%、0.336 g、8.00 mmol) を加え、窒素雰囲気下で 2 時間かき
混ぜた。反応液を希塩酸で処理し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し
、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた結晶をヘプタン－酢酸エチル
から再結晶して、表題化合物 (1.90 g、収率 93%) を無色結晶として得た。
融点152-153 ℃。
【０３３３】
参考例１５　4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルチオ)プロピル
【０３３４】

【化３２】

【０３３５】
　3-(メチルチオ)-1-プロパノール (5.30 g、50.0 mmol)、トリエチルアミン (10.5 mL、
75.0 mmol) 及び N,N,N',N'-テトラメチル-1,6-ヘキサンジアミン (0.861 g、5.00 mmol)
のトルエン (50 mL) 溶液を氷冷し、窒素雰囲気下、p-トルエンスルホニルクロリド (14.
3 g、75.0 mmol) のトルエン (50 mL) 溶液を滴下した。滴下終了後、室温まで昇温して3
 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 10:90～40:60) で精製して、表題化合物 (12.2 g、
収率 94%) を無色油状物として得た。
MS m/z 261 (M + H)+。
【０３３６】
参考例１６　4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピル
【０３３７】
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【化３３】

【０３３８】
　4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルチオ)プロピル (12.2 g、46.9 mmol) のメタノ
ール (250 mL) 溶液に、氷冷下、ペルオキシ硫酸カリウム (商品名: オキソン、57.7 g、
93.8 mmol) の水 (250 mL) 溶液を滴下した。滴下終了後、徐々に室温まで昇温しながら 
20 時間かき混ぜた。メタノールを減圧留去し、水で希釈した後、有機物を酢酸エチルで
抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。
析出した結晶を酢酸エチル－ヘプタンで洗浄して、表題化合物 (13.1 g、収率 96%) を無
色結晶として得た。
MS m/z 293 (M + H)+。
【０３３９】
参考例１７　{2',3',5',6'-テトラメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェ
ニル-3-イル}メタノール
【０３４０】

【化３４】

【０３４１】
　3'-(ヒドロキシメチル)-2,3,5,6-テトラメチルビフェニル-4-オール (0.616 g、2.40 m
mol) 及び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピル (1.05 g、3.60 
mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド (5 mL) 溶液に炭酸カリウム (0.597 g、4.32 mmol)
を加え、窒素雰囲気下、90 ℃ で 12 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エチルで
抽出した。抽出液を 1 M 水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 (酢酸エチル:ヘキサン = 40:60～80:20) で精製し、ヘプタン－酢酸エチルから再結晶し
て、表題化合物 (0.577 g、収率 85%) を無色結晶として得た。
融点132-134 ℃。
【０３４２】
参考例１８　2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-カル
バルデヒド
【０３４３】

【化３５】

【０３４４】
　4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (2.26 g、10.0 mmol) 及
び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピル (3.51 g、12.0 mmol) 
の N,N-ジメチルホルムアミド (20 mL) 溶液に炭酸カリウム (1.80 g、13.0 mmol) を加
え、窒素雰囲気下、90 ℃ で 24 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出
した。抽出液を 1 M 水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢
酸エチル:ヘキサン = 40:60～80:20) で精製し、ヘプタン－酢酸エチルから再結晶して、
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表題化合物 (2.68 g、収率 77%) を無色結晶として得た。
MS m/z 347 (M + H)+。
【０３４５】
参考例１９　{2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル
}メタノール
【０３４６】
【化３６】

【０３４７】
　2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-カルバルデヒド 
(2.66 g、7.68 mmol) のメタノール (10 mL) 及びテトラヒドロフラン (20 mL) 混合溶液
を氷冷し、水素化ホウ素ナトリウム (90%、0.323 g、7.68 mmol) を加え、窒素雰囲気下
、6 時間かき混ぜた。反応液を希塩酸で処理し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。得られた結晶をヘプタン
－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (2.60 g、収率 97%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.68(1H, t, J=5.9Hz), 2.00(6H, s), 2.30-2.40(2H, m), 2.97(3H,
 s), 3.24-3.31(2H, m), 4.13(2H, t, J=5.7Hz), 4.73(2H, d, J=5.9Hz), 6.64(2H, s), 
7.03-7.08(1H, m), 7.12(1H, s), 7.31-7.37(1H, m), 7.41(1H, t, J=7.5Hz)。
【０３４８】
参考例２０　3'-(ヒドロキシメチル)-2,6-ジメチルビフェニル-4-オール
【０３４９】

【化３７】

【０３５０】
　4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (6.95 g、30.7 mmol) の
メタノール (30 mL) 及びテトラヒドロフラン (60 mL) 混合溶液を氷冷し、水素化ホウ素
ナトリウム (90%、1.29 g、30.7 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温まで徐々に昇温しな
がら 20 時間かき混ぜた。反応液を減圧濃縮後、残留物を希塩酸で処理し、酢酸エチルで
抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した
。得られた結晶をヘプタン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (6.56 g、収率 93%
) を無色結晶として得た。
融点 175 ℃。
【０３５１】
参考例２１　{4'-[2-(エチルチオ)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メタノ
ール
【０３５２】
【化３８】

【０３５３】
　3'-(ヒドロキシメチル)-2,6-ジメチルビフェニル-4-オール (1.83 g、8.00 mmol) 及び
 2-クロロエチル エチル スルフィド (1.07 mL、12.0 mmol) の N,N-ジメチルホルムアミ
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ド (15 mL) 溶液に炭酸カリウム (1.33 g、9.60 mmol) 及びヨウ化カリウム (0.132 g、0
.800 mmol) を加え、窒素雰囲気下、95 ℃ で 24 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、
酢酸エチルで抽出した。抽出液を 1 M 水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 10:90～50:50) で精製して、表題化合物 (1.19 g
、収率 47%) を無色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.31(3H, t, J=7.3Hz), 1.67(1H, t, J=5.8Hz), 2.00(6H, s), 2.67
(2H, q, J=7.3Hz), 2.92(2H, t, J=7.0Hz), 4.16(2H, t, J=7.0Hz), 4.73(2H, d, J=5.8H
z), 6.66(2H, s), 7.06(1H, dt, J=7.3, 1.3Hz), 7.12 (1H, s), 7.30-7.36(1H, m), 7.4
1(1H, t, J=7.3Hz)。
【０３５４】
参考例２２　[(3S)-6-({4'-[2-(エチルチオ)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イ
ル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０３５５】

【化３９】

【０３５６】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.250 g、1.2
0 mmol)、{4'-[2-(エチルチオ)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メタノール
 (0.380 g、1.20 mmol) 及びトリブチルホスフィン (0.388 g、1.92 mmol) のトルエン (
20 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリジン (0.484 g、1.92 mmol) 
を加え、窒素雰囲気下、室温で 1 時間かき混ぜた。反応液にヘキサン (10 mL) を加え、
析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 5:95～40:60) で精製して、表題化合物 (0.363 g、収
率 60%) を淡黄色油状物として得た。
MS m/z 507 (M + H)+。
【０３５７】
参考例２３　[(3S)-6-({4'-[2-(エチルチオ)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イ
ル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０３５８】

【化４０】

【０３５９】
　[(3S)-6-({4'-[2-(エチルチオ)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ
)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.358 g、0.707 mmol) のメタノー
ル (1.5 mL) 及びテトラヒドロフラン (3 mL) 混合溶液に 2 M 水酸化ナトリウム水溶液 
(0.750 mL) を加え、50 ℃ で 1.5 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈し、1 M 塩酸で酸
性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウム
で乾燥後、減圧濃縮して、表題化合物 (0.309 g、収率 89%) を無色油状物として得た。
MS m/z 493 (M + H)+。
【０３６０】
参考例２４　4-ブロモ-2-フルオロ-3,5-ジメチルフェノール
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【０３６１】
【化４１】

【０３６２】
　4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノール (2.00 g、9.95 mmol) の 1,2-ジクロロエタン (20 
mL) 溶液に N-フルオロピリジニウムトリフラート (6.15 g、24.9 mmol) を加え、7 時間
加熱還流した。反応液を 1 M チオ硫酸ナトリウム水溶液で処理し、酢酸エチルで抽出し
た。抽出液を水及び飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮
した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～3
0:70) で精製して、表題化合物 (0.790 g、収率 36%) を無色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 2.29-2.36(6H, m), 5.04(1H, d, J=4.0Hz), 6.79(1H, d, J=9.0Hz)
。
【０３６３】
参考例２５　3'-フルオロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド
【０３６４】

【化４２】

【０３６５】
　参考例６と同様にして、4-ブロモ-2-フルオロ-3,5-ジメチルフェノール及び (3-ホルミ
ルフェニル)ボロン酸から表題化合物を無色結晶として得た。収率 49%。
MS m/z 245 (M + H)+。
【０３６６】
参考例２６　3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェ
ニル-3-カルバルデヒド
【０３６７】
【化４３】

【０３６８】
　3'-フルオロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (2.44 g、1
0.0 mmol) 及び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピル (3.51 g、
12.0 mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド (20 mL) 溶液に炭酸カリウム (1.80 g、13.0 
mmol) を加え、窒素雰囲気下、90 ℃ で 24 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エ
チルで抽出した。抽出液を 1 M 水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄し、
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (酢酸エチル:ヘキサン = 40:60～80:20) で精製し、ヘプタン－酢酸エチルから再
結晶して、表題化合物 (3.45 g、収率 95%) を無色結晶として得た。
MS m/z 365 (M + H)+。
【０３６９】
参考例２７　{3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフ
ェニル-3-イル}メタノール
【０３７０】
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【化４４】

【０３７１】
　3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-カ
ルバルデヒド (2.77 g、8.00 mmol) のメタノール (10 mL) 及びテトラヒドロフラン (20
 mL) 混合溶液を氷冷し、水素化ホウ素ナトリウム (90%、0.336 g、8.00 mmol) を加え、
窒素雰囲気下で 8 時間かき混ぜた。反応液を希塩酸で処理し、酢酸エチルで抽出した。
抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 40:60～80:20) で精製し
、ヘプタン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (2.75 g、収率 94%) を無色結晶と
して得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.67(1H, t, J=5.9Hz), 1.91-1.95(3H, m), 1.97(3H, s), 2.32-2.
45(2H, m), 2.98(3H, s), 3.27-3.35(2H, m), 4.20(2H, t, J=5.8Hz), 4.74(2H, d, J=5.
9Hz), 6.70(1H, d, J=8.3Hz), 7.03(1H, d, J=7.5Hz), 7.10(1H, s), 7.32-7.47(2H, m)
。
【０３７２】
参考例２８　4-(クロロメチル)-7-ヒドロキシ-2H-クロメン-2-オン
【０３７３】

【化４５】

【０３７４】
　氷冷下、4-クロロアセト酢酸エチル (14.0 g、85.0 mmol) を濃硫酸 (30 mL) に溶解さ
せ、レゾルシノール (8.81 g、80.0 mmol) を少量ずつ加えた後、室温で 2 時間かき混ぜ
た。反応液を氷水に注ぎ、析出した固体をろ取し、水で洗浄後、風乾して、表題化合物 (
14.1 g、収率 84%) をベージュ色粉末として得た。
MS m/z 211 (M + H)+。
【０３７５】
参考例２９　(6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸
【０３７６】
【化４６】

【０３７７】
　4-(クロロメチル)-7-ヒドロキシ-2H-クロメン-2-オン (10.9 g、51.8 mmol) を 1 M 水
酸化ナトリウム水溶液 (500 mL) に溶解させ、2 時間加熱還流した。反応液を放冷し、濃
硫酸で酸性にした後、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後、減圧濃縮して、表題化合物 (8.27 g、収率 83%) を茶色結晶として
得た。
MS m/z 193 (M + H)+。
【０３７８】
参考例３０　(6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチル
【０３７９】
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【化４７】

【０３８０】
　(6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸 (9.85 g、51.3 mmol) をメタノール (45 
mL) に懸濁させ、濃硫酸 (5 mL) を加えて 4 時間加熱還流した。反応液を減圧濃縮し、
水を加えてジエチルエーテルで抽出した。抽出液を飽和重曹水及び飽和食塩水で順次洗浄
し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 10:90～50:50) で精製し、酢酸エチル－ヘキサンか
ら再結晶して、表題化合物 (7.38 g、収率 70%) を淡黄色プリズム晶として得た。
MS m/z 207 (M + H)+。
【０３８１】
参考例３１　(6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチル
【０３８２】

【化４８】

【０３８３】
　(6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチル (11.4 g、55.3 mmol) のメタノー
ル (100 mL) 溶液に 10% パラジウム－炭素 (50% 含水品、2 g) を加え、水素雰囲気下 (
風船圧)、室温で 18 時間かき混ぜた。触媒をろ別し、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 20:80～50:50) で精製し、
得られた固体を酢酸エチル－ヘキサンから再結晶して、表題化合物 (8.74 g、収率 76%) 
を無色プリズム晶として得た。
MS m/z 209 (M + H)+。
【０３８４】
参考例３２　酢酸4-ブロモ-3,5-ジメチルフェニル
【０３８５】
【化４９】

【０３８６】
　4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノール (10.1 g、50.0 mmol) のピリジン (13 mL) 溶液に
無水酢酸 (7.66 g、38.6 mmol) を加え、50 ℃ で 30 分間かき混ぜた。反応液を氷冷し
、0.5 M 塩酸で希釈後、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮して、表題化合物 (12.1 g、収率 99%) を黄色油状物と
して得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.28(3H, s), 2.40(6H, s), 6.82(2H, s)。
【０３８７】
参考例３３　酢酸4-ブロモ-3-(ブロモメチル)-5-メチルフェニル
【０３８８】
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【化５０】

【０３８９】
　酢酸 4-ブロモ-3,5-ジメチルフェニル (12.1 g、49.8 mmol)、N-ブロモスクシンイミド
 (9.79 g、55.0 mmol) 及び 2,2’-アゾビスイソブチロニトリル (82.1 mg、0.500 mmol)
 の四塩化炭素 (100 mL) 懸濁液を、窒素雰囲気下、75 ℃ で 5 時間かき混ぜた。反応液
を氷冷後、減圧濃縮した。残留物をジエチルエーテルで希釈し、不溶物をろ別して、ろ液
を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン 
= 0:100～25:75) で精製して、表題化合物 (11.7 g、収率 73%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.29(3H, s), 2.43(3H, s), 4.60(2H, s), 6.97(1H, d, J=2.7Hz), 
7.07(1H, d, J=2.7Hz)。
【０３９０】
参考例３４　酢酸5-アセトキシ-2-ブロモ-3-メチルベンジル
【０３９１】

【化５１】

【０３９２】
　酢酸 4-ブロモ-3-(ブロモメチル)-5-メチルフェニル (11.7 g、36.3 mmol) の N,N-ジ
メチルホルムアミド (60 mL) 溶液に酢酸ナトリウム (5.96 g、72.6 mmol) を加え、窒素
雰囲気下、70 ℃ で 4 時間かき混ぜた。反応液に酢酸エチルを加え、水及び飽和食塩水
で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～25:75) で精製して、表題化合物
 (7.29 g、収率 67%) を淡黄色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.15(3H, s), 2.30(3H, s), 2.42(3H, s), 5.18(2H, s), 6.95-7.03
(2H, m)。
【０３９３】
参考例３５　酢酸(4-アセトキシ-3'-ホルミル-6-メチルビフェニル-2-イル)メチル
【０３９４】
【化５２】

【０３９５】
　参考例６と同様にして、酢酸 5-アセトキシ-2-ブロモ-3-メチルベンジル及び (3-ホル
ミルフェニル)ボロン酸から表題化合物を黄色油状物として得た。収率 50%。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.00(3H, s), 2.03(3H, s), 2.33(3H, s), 4.74(2H, s), 7.02(1H, 
d, J=2.5Hz), 7.07(1H, d, J=2.5Hz), 7.43-7.48(1H, m), 7.62(1H, t, J=7.6Hz), 7.71(
1H, t, J=1.7Hz), 7.88-7.93(1H, m), 10.05(1H, s)。
【０３９６】
参考例３６　酢酸[4-ヒドロキシ-3'-(ヒドロキシメチル)-6-メチルビフェニル-2-イル]メ
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【０３９７】
【化５３】

【０３９８】
　酢酸 (4-アセトキシ-3'-ホルミル-6-メチルビフェニル-2-イル)メチル (1.63 g、4.99 
mmol) のテトラヒドロフラン (10 mL) とメタノール (5 mL) の混合溶液に、氷冷下、水
素化ホウ素ナトリウム (90%、0.210 g、5.00 mmol) を加え、窒素雰囲気下、同温で 3 時
間かき混ぜた。反応液にクエン酸水溶液を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 20:80～80:20) で精製して、表題化合物
 (1.02 g、収率 71%) を無色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.00(3H, s), 2.01(3H, s), 4.72(2H, s), 4.75(2H, s), 5.20(1H, 
br s), 6.73(1H, d, J=2.5Hz), 6.78(1H, d, J=2.5Hz), 7.05-7.11(1H, m), 7.15(1H, s)
, 7.31-7.43(2H, m)。
【０３９９】
参考例３７　酢酸{3'-(ヒドロキシメチル)-6-メチル-4-[3-(メチルスルホニル)プロポキ
シ]ビフェニル-2-イル}メチル
【０４００】
【化５４】

【０４０１】
　酢酸 [4-ヒドロキシ-3'-(ヒドロキシメチル)-6-メチルビフェニル-2-イル]メチル (1.0
2 g、3.56 mmol) 及び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピル (1.
25 g、4.27 mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド (10 mL) 溶液に炭酸カリウム (0.640 g
、4.32 mmol) を加え、窒素雰囲気下、90 ℃ で 21 時間かき混ぜた。反応液に水を加え
、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後
、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン 
= 50:50～100:0) で精製して、表題化合物 (0.87 g、収率 60%) を無色油状物として得た
。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.81(1H, t, J=6.0Hz), 2.01(3H, s), 2.03(3H, s), 2.31-2.43(2H,
 m), 2.97(3H, s), 3.24-3.32(2H, m), 4.16(2H, t, J=5.7Hz), 4.72(2H, d, J=6.0Hz), 
4.76(2H, s), 6.78(1H, d, J=2.5Hz), 6.83(1H, d, J=2.5Hz), 7.05-7.10(1H, m), 7.15(
1H, s), 7.32-7.43(2H, m)。
【０４０２】
参考例３８　[(3S)-6-({2'-(アセトキシメチル)-6'-メチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プ
ロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチ
ル
【０４０３】
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【化５５】

【０４０４】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.208 g、1.0
0 mmol)、酢酸 {3'-(ヒドロキシメチル)-6-メチル-4-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]
ビフェニル-2-イル}メチル (0.360 g、1.00 mmol) 及びトリブチルホスフィン (0.324 g
、1.60 mmol) のトルエン (15 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリ
ジン (0.404 g、1.60 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 3 時間かき混ぜた。反応液
にヘキサン (8 mL) を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 30:70～70:30) で精製し
て、表題化合物 (0.432 g、収率 79%) を無色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.01(6H, s), 2.31-2.42(2H, m), 2.50-2.61(1H, m), 2.70-2.80(1H
, m), 2.98(3H, s), 3.24-3.32(2H, m), 3.72(3H, s), 3.75-3.86(1H, m), 4.12-4.18(2H
, m), 4.26(1H, dd, J=9.2, 6.0Hz), 4.71-4.79(3H, m), 5.04(2H, s), 6.43-6.50(2H, m
), 6.78(1H, d, J=2.5Hz), 6.83(1H, d, J=2.5Hz), 7.02(1H, d, J=7.9Hz), 7.07-7.12(1
H, m), 7.19(1H, s), 7.36-7.45(2H, m)。
【０４０５】
参考例３９　3'-クロロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド
【０４０６】
【化５６】

【０４０７】
　4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (11.3 g、50.0 mmol) の
 N,N-ジメチルホルムアミド (50 mL) 溶液に、氷冷下、N-クロロスクシンイミド (6.68 g
、50.0 mmol) を少量ずつ加え、室温で 13 時間、更に 50 ℃ で 3 時間かき混ぜた。反
応液に N-クロロスクシンイミド (1.34 g、10.0 mmol) を加え、同温で 3 時間かき混ぜ
、更に N-クロロスクシンイミド (0.668 g、5.00 mmol) を加え、同温で 1 時間かき混ぜ
た。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (
酢酸エチル:ヘキサン = 5:95～40:60) で精製し、酢酸エチル－ヘプタンから再結晶して
、表題化合物 (8.47 g、収率 65%) を無色結晶として得た。
MS m/z 261 (M + H)+。
【０４０８】
参考例４０　4'-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}-3'-クロロ-2',6'-ジメチルビ
フェニル-3-カルバルデヒド
【０４０９】
【化５７】
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　3'-クロロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (1.41 g、5.4
1 mmol) 及びイミダゾール (1.10 g、16.2 mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド (10 mL)
 溶液に、室温で tert-ブチルジメチルクロロシラン (1.22 g、8.09 mmol) を加え、窒素
雰囲気下、室温で 24 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、ジエチルエーテルで抽出した
。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～20:80) で精製し
て、表題化合物 (1.78 g、収率 88%) を無色油状物として得た。
MS m/z 375 (M + H)+。
【０４１１】
参考例４１　(4'-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}-3'-クロロ-2',6'-ジメチルビ
フェニル-3-イル)メタノール
【０４１２】
【化５８】

【０４１３】
　4'-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}-3'-クロロ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-
カルバルデヒド (1.78 g、4.75 mmol) のテトラヒドロフラン (10 mL) とメタノール (5 
mL) の混合溶液に、氷冷下、水素化ホウ素ナトリウム (90%、90 mg、2.38 mmol) を加え
、窒素雰囲気下、同温で 2 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出した
。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 5:95～40:60) で精製し
て、表題化合物 (1.74 g、収率 97%) を無色油状物として得た。
MS m/z 377 (M + H)+。
【０４１４】
参考例４２　{(3S)-6-[(4'-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}-3'-クロロ-2',6'-
ジメチルビフェニル-3-イル)メトキシ]-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル}酢酸メチ
ル
【０４１５】

【化５９】

【０４１６】
　参考例２２と同様にして、(4'-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}-3'-クロロ-2'
,6'-ジメチルビフェニル-3-イル)メタノール及び [(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-
ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色結晶として得た。収率 77%。
MS m/z 567 (M + H)+。
【０４１７】
参考例４３　{(3S)-6-[(3'-クロロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル)メ
トキシ]-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル}酢酸メチル
【０４１８】
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【化６０】

【０４１９】
　{(3S)-6-[(4'-{[tert-ブチル(ジメチル)シリル]オキシ}-3'-クロロ-2',6'-ジメチルビ
フェニル-3-イル)メトキシ]-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル}酢酸メチル (2.01 g
、3.54 mmol) のテトラヒドロフラン (20 mL) 溶液に、室温で 1 M フッ化テトラブチル
アンモニウムのテトラヒドロフラン溶液 (3.9 mL、3.9 mmol) を加え、窒素雰囲気下、同
温で 3 時間かき混ぜた。反応液を減圧濃縮し、残留物に水を加え、酢酸エチルで抽出し
た。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留
物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 10:90～50:50) で精
製して、表題化合物 (1.41 g、収率 88%) を無色油状物として得た。
MS m/z 453 (M + H)+。
【０４２０】
参考例４４　3',5'-ジクロロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒ
ド
【０４２１】

【化６１】

【０４２２】
　4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルバルデヒド (11.3 g、50.0 mmol) の
 N,N-ジメチルホルムアミド (50 mL) 溶液に、氷冷下、N-クロロスクシンイミド (13.4 g
、100 mmol) を少量ずつ加え、室温で 14 時間、更に 50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応
液に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシ
ウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶を酢酸エチル－ヘプタンで洗浄して、表題化
合物 (8.88 g、収率 60%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.03(6H, s), 6.00(1H, s), 7.35-7.40(1H, m), 7.60-7.66(2H, m),
 7.88-7.94(1H, m), 10.06(1H, s)。
【０４２３】
参考例４５　3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-カルバルデヒド
【０４２４】

【化６２】

【０４２５】
　参考例１８と同様にして、3',5'-ジクロロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェニル-
3-カルバルデヒド及び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピルから
表題化合物を無色結晶として得た。収率 53%。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.03(6H, s), 2.37-2.48(2H, m), 3.00(3H, s), 3.44-3.51(2H, m),
 4.18(2H, t, J=5.7Hz), 7.34-7.39(1H, m), 7.61-7.68(2H, m), 7.89-7.94(1H, m), 10.
06(1H, s)。
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【０４２６】
参考例４６　{3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-イル}メタノール
【０４２７】
【化６３】

【０４２８】
　参考例４１と同様にして、3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)
プロポキシ]ビフェニル-3-カルバルデヒドから表題化合物を無色油状物として得た。収率
 98%。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.76(1H, t, J=5.7Hz), 2.03(6H, s), 2.36-2.47(2H, m), 3.00(3H,
 s), 3.43-3.51(2H, m), 4.16(2H, t, J=5.7Hz), 4.75(2H, d, J=5.7Hz), 6.97-7.03(1H,
 m), 7.07-7.08(1H, m), 7.36-7.48(2H, m)。
【０４２９】
参考例４７　3,5-ジエチルフェノール
【０４３０】
【化６４】

【０４３１】
　4-エチルフェノール (25.7 g、210 mmol) 及び塩化アルミニウム (62.5 g、469 mmol) 
の混合物を、窒素雰囲気下、115 ℃ で 4 時間かき混ぜた。反応液を 60 ℃ まで冷却し
た後、氷水に注ぎ、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグ
ネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸
エチル:ヘキサン = 0:100～25:75) で精製して、表題化合物 (12.3 g、収率 78%) を赤茶
色油状物として得た。
MS m/z 151 (M + H)+。
【０４３２】
参考例４８　4-ブロモ-3,5-ジエチルフェノール
【０４３３】

【化６５】

【０４３４】
　3,5-ジエチルフェノール (9.30 g、61.9 mmol) のメタノール (100 mL) 溶液にテトラ
ブチルアンモニウムトリブロミド (29.8 g、61.9 mmol) を加え、室温で 15 時間かき混
ぜた。溶媒を減圧留去し、残留物に水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩
水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラム
クロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～25:75) で精製し、ヘプタンから再
結晶して、表題化合物 (1.85 g) を無色結晶として得た。母液を減圧濃縮し、表題化合物
 (8.68 g) を暗褐色結晶として得た。総収量 10.5 g、総収率 74%。
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1H NMR (CDCl3) δ: 1.21(6H, t, J=7.6Hz), 2.73(4H, q, J=7.6Hz), 4.65(1H, s), 6.59
(2H, s)。
【０４３５】
参考例４９　2',6'-ジエチル-4'-ヒドロキシビフェニル-3-カルバルデヒド
【０４３６】
【化６６】

【０４３７】
　参考例６と同様にして、4-ブロモ-3,5-ジエチルフェノール及び (3-ホルミルフェニル)
ボロン酸から表題化合物を黄色油状物として得た。収率 68%。
MS m/z 255 (M + H)+。
【０４３８】
参考例５０　2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-カル
バルデヒド
【０４３９】
【化６７】

【０４４０】
　2',6'-ジエチル-4'-ヒドロキシビフェニル-3-カルバルデヒド (2.44 g、9.59 mmol) 及
び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピル (3.36 g、11.5 mmol) 
の N,N-ジメチルホルムアミド (20 mL) 溶液に炭酸カリウム (1.73 g、12.5 mmol) を加
え、窒素雰囲気下、90 ℃ で 70 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エチルで抽出
した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残
留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 30:70～70:30) で
精製して、表題化合物 (2.86 g、収率 80%) を淡黄色油状物として得た。
MS m/z 375 (M + H)+。
【０４４１】
参考例５１　{2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル
}メタノール
【０４４２】

【化６８】

【０４４３】
　2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-カルバルデヒド 
(2.86 g、7.64 mmol) のメタノール (8 mL) 及びテトラヒドロフラン (16 mL) 混合溶液
を氷冷し、水素化ホウ素ナトリウム (90%、0.161 g、3.82 mmol) を加え、窒素雰囲気下
、2 時間かき混ぜた。反応液を 10% クエン酸水溶液で処理し、酢酸エチルで抽出した。
抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を
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て、得られた結晶をヘプタン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (2.41 g、収率 8
4%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.01(6H, t, J=7.5Hz), 1.66(1H, t, J=5.9Hz), 2.24-2.42(6H, m),
 2.97(3H, s), 3.25-3.33(2H, m), 4.16(2H, t, J=5.7Hz), 4.73(2H, d, J=5.9Hz), 6.67
(2H, s), 7.06-7.10(1H, m), 7.12-7.16(1H, m), 7.32-7.43(2H, m)。
【０４４４】
参考例５２　{3',5'-ジクロロ-2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-イル}メタノール
【０４４５】
【化６９】

【０４４６】
　{2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メタノー
ル (0.377 g、1.00 mmol) のアセトニトリル (5 mL) 溶液に N-クロロスクシンイミド (0
.267 g、2.00 mmol) を加え、室温で 3 日間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢酸エチル
で抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮し
た。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 15:85～50:
50) で精製して、表題化合物 (0.260 g、収率 58%) を無色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 0.94(6H, t, J=7.4Hz), 1.74(1H, t, J=5.6Hz), 2.36-2.48(6H, m),
 3.00(3H, s), 3.44-3.53(2H, m), 4.18(2H, t, J=5.7Hz), 4.75(2H, d, J=5.6Hz), 7.05
-7.11(1H, m), 7.14(1H, s), 7.37-7.47(2H, m)。
【０４４７】
参考例５３　3-ブロモ-4-フェノキシベンズアルデヒド
【０４４８】

【化７０】

【０４４９】
　3-ブロモ-4-フルオロベンズアルデヒド (2.03 g、10.0 mmol) 及びフェノール (0.941 
g、10.0 mmol) の N,N-ジメチルホルムアミド (10 mL) 溶液に炭酸カリウム (1.66 g、12
.0 mmol) を加え、窒素雰囲気下、90 ℃ で 16 時間かき混ぜた。反応液に水を加え、酢
酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:
100～15:85) で精製して、表題化合物 (2.27 g、収率 82%) を淡黄色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 6.90(1H, d, J=8.5Hz), 7.05-7.11(2H, m), 7.21-7.29(1H, m), 7.3
8-7.47(2H, m), 7.72(1H, dd, J=8.5, 2.1Hz), 8.17(1H, d, J=2.1Hz), 9.89(1H, s)。
【０４５０】
参考例５４　2-ブロモ-1,3-ジメチル-5-[3-(メチルチオ)プロポキシ]ベンゼン
【０４５１】
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【化７１】

【０４５２】
　4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノール (4.02 g、20.0 mmol)、3-(メチルチオ)-1-プロパノ
ール (2.12 g、20.0 mmol) 及びトリブチルホスフィン (7.97 mL、32.0 mmol) のトルエ
ン (320 mL) 溶液に、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリジン (8.07 g、32.0 mmol) を加
え、窒素雰囲気下、室温で 18 時間かき混ぜた。反応液にヘキサン (160 mL) を加え、不
溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (
酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～25:75) で精製して、表題化合物 (5.03 g、収率 87%) を
淡黄色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.00-2.10(2H, m), 2.12(3H, s), 2.37(6H, s), 2.67(2H, t, J=7.1
Hz), 4.02(2H, t, J=6.1Hz), 6.65(2H, s)。
【０４５３】
参考例５５　{2,6-ジメチル-4-[3-(メチルチオ)プロポキシ]フェニル}ボロン酸
【０４５４】

【化７２】

【０４５５】
　参考例２と同様にして、2-ブロモ-1,3-ジメチル-5-[3-(メチルチオ)プロポキシ]ベンゼ
ンから表題化合物を無色結晶として得た。収率 87%。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.00-2.10(2H, m), 2.12(3H, s), 2.36(6H, s), 2.67(2H, t, J=7.2
Hz), 4.04(2H, t, J=6.1Hz), 4.53(2H, s), 6.55(2H, s)。
【０４５６】
参考例５６　2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]-6-フェノキシビフェニル-
3-カルバルデヒド
【０４５７】
【化７３】

【０４５８】
　3-ブロモ-4-フェノキシベンズアルデヒド (1.11 g、4.00 mmol)、{2,6-ジメチル-4-[3-
(メチルチオ)プロポキシ]フェニル}ボロン酸 (1.02 g、4.00 mmol)、2-ジシクロヘキシル
ホスフィノ-2',6'-ジメトキシ-1,1'-ビフェニル (0.263 g、0.640 mmol) 及び リン酸三
カリウム (1.70 g、8.00 mmol) をトルエン (20 mL) 及び水 (4 mL) の混液に溶解させ、
アルゴン置換した後、トリス(ジベンジリデンアセトン)二パラジウム(0) (0.147 g、0.16
0 mmol) を加えた。反応液をアルゴン雰囲気下、100 ℃ で 18 時間かき混ぜた。反応液
を冷却後、水を加えて酢酸エチルで希釈し、不溶物をセライトでろ過した。ろ液の有機層
を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～20:80) で精製して、表
題化合物 (1.13 g、収率 70%) を黄色油状物として得た。
MS m/z 407 (M + H)+。
【０４５９】
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参考例５７　{2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]-6-フェノキシビフェニル
-3-イル}メタノール
【０４６０】
【化７４】

【０４６１】
　参考例４１と同様にして、2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]-6-フェノ
キシビフェニル-3-カルバルデヒドから表題化合物を無色油状物として得た。収率 92%。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.63(1H, t, J=5.8Hz), 2.00-2.10(8H, m), 2.12(3H, s), 2.68(2H,
 t, J=7.2Hz), 4.04(2H, t, J=6.1Hz), 4.69(2H, d, J=5.8Hz), 6.61(2H, s), 6.82-6.89
(2H, m), 6.93-7.04(2H, m), 7.14(1H, d, J=2.1Hz), 7.18-7.32(3H, m)。
【０４６２】
参考例５８　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]-6-フェノキシ
ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０４６３】
【化７５】

【０４６４】
　参考例２２と同様にして、{2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]-6-フェノ
キシビフェニル-3-イル}メタノール及び [(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフ
ラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 71%。
MS m/z 599 (M + H)+。
【０４６５】
参考例５９　2-ブロモ-5-(メトキシメトキシ)-1,3-ジメチルベンゼン
【０４６６】
【化７６】

【０４６７】
　窒素雰囲気下、水素化ナトリウム (50% 油性、12.6 g、264 mmol) にヘキサン (50 mL)
 を加えて 30 秒間かき混ぜた後、静置し、上澄み液を除去した。ここにテトラヒドロフ
ラン (460 mL) を加え、0 ℃ に冷却した後、4-ブロモ-3,5-ジメチルフェノール (53.0 g
、264 mmol) のテトラヒドロフラン (50 mL) 溶液をゆっくりと滴下した。滴下終了後、0
 ℃ で 10 分間かき混ぜ、さらに室温まで昇温して、20 分間かき混ぜた。続いて、クロ
ロメチル メチル エーテル (22.3 g、277 mmol) を室温でゆっくりと加え、24 時間かき
混ぜた。反応液を 1 M 水酸化ナトリウム水溶液 (80 mL) で希釈し、テトラヒドロフラン
を減圧留去した後、ジエチルエーテルで抽出した。抽出液を 2 M 水酸化ナトリウム水溶
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液及び飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物
をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 0:100～10:90) で精製
して、表題化合物 (47.6 g、収率 74%) を無色油状物として得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 2.38(6H, s), 3.47(3H, s), 5.13(2H, s), 6.79(2H, s)。
【０４６８】
参考例６０　[4-(メトキシメトキシ)-2,6-ジメチルフェニル]ボロン酸
【０４６９】
【化７７】

【０４７０】
　参考例２と同様にして、2-ブロモ-5-(メトキシメトキシ)-1,3-ジメチルベンゼンから表
題化合物を無色結晶として得た。収率 91%。
1H NMR (CDCl3) δ： 2.36(6H, s), 3.46(3H, s), 4.65(2H, s), 5.15(2H, s), 6.68(2H,
 s)。
【０４７１】
参考例６１　6-ホルミル-4'-(メトキシメトキシ)-2',6'-ジメチルビフェニル-3-カルボン
酸メチル
【０４７２】
【化７８】

【０４７３】
　参考例５６と同様にして、[4-(メトキシメトキシ)-2,6-ジメチルフェニル]ボロン酸及
び 3-ブロモ-4-ホルミル安息香酸メチルから表題化合物を黄色油状物として得た。収率 7
9%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.94(6H, s), 3.52(3H, s), 3.95(3H, s), 5.21(2H, s), 6.84(2H,
 s), 7.89-7.91(1H, m), 8.06-8.10(1H, m), 8.11-8.17(1H, m), 9.73(1H, d, J=0.8Hz)
。
【０４７４】
参考例６２　6-(ヒドロキシメチル)-4'-(メトキシメトキシ)-2',6'-ジメチルビフェニル-
3-カルボン酸メチル
【０４７５】

【化７９】

【０４７６】
　参考例４１と同様にして、6-ホルミル-4'-(メトキシメトキシ)-2',6'-ジメチルビフェ
ニル-3-カルボン酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 93%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.58(1H, t, J=5.9Hz), 1.92(6H, s), 3.52(3H, s), 3.91(3H, s),
 4.38(2H, d, J=5.9Hz), 5.20(2H, s), 6.81(2H, s), 7.68(1H, d, J=8.0Hz), 7.73(1H, 
d, J=1.7Hz), 8.06(1H, dd, J=8.0, 1.7Hz)。
【０４７７】
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参考例６３　4'-(メトキシメトキシ)-2',6'-ジメチル-6-(フェノキシメチル)ビフェニル-
3-カルボン酸メチル
【０４７８】
【化８０】

【０４７９】
　参考例２２と同様にして、6-(ヒドロキシメチル)-4'-(メトキシメトキシ)-2',6'-ジメ
チルビフェニル-3-カルボン酸メチル及びフェノールから表題化合物を無色油状物として
得た。収率 96%。
MS m/z 407 (M + H)+。
【０４８０】
参考例６４　4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチル-6-(フェノキシメチル)ビフェニル-3-カルボ
ン酸メチル
【０４８１】
【化８１】

【０４８２】
　4'-(メトキシメトキシ)-2',6'-ジメチル-6-(フェノキシメチル)ビフェニル-3-カルボン
酸メチル (1.77 g、4.35 mmol) のメタノール (10 mL) 及びジメトキシエタン (5 mL) の
混合溶液に 10% 塩化水素－メタノール溶液 (1 mL) を加え、45 ℃ で 16 時間かき混ぜ
た。反応液を減圧濃縮し、残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:
ヘキサン = 10:90～25:75) で精製して、表題化合物 (1.47 g、収率 93%) を無色非晶性
粉末として得た。
MS m/z 363 (M + H)+。
【０４８３】
参考例６５　2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-(フェノキシメチ
ル)ビフェニル-3-カルボン酸メチル
【０４８４】

【化８２】

【０４８５】
　参考例１８と同様にして、4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチル-6-(フェノキシメチル)ビフ
ェニル-3-カルボン酸メチル及び 4-メチルベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プ
ロピルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 92%。
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1H NMR (CDCl3) δ： 1.95(6H, s), 2.28-2.42(2H, m), 2.96(3H, s), 3.22-3.32(2H, m)
, 3.91(3H, s), 4.13(2H, t, J=5.4Hz), 4.68(2H, s), 6.65(2H, s), 6.77-6.85(2H, m),
 6.88-6.97(1H, m), 7.17-7.28(2H, m), 7.71-7.80(2H, m), 8.07(1H, dd, J=8.0, 1.9Hz
)。
【０４８６】
参考例６６　{2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-(フェノキシメ
チル)ビフェニル-3-イル}メタノール
【０４８７】
【化８３】

【０４８８】
　参考例５と同様にして、2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-(フ
ェノキシメチル)ビフェニル-3-カルボン酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た
。収率 100%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.72(1H, t, J=6.0Hz), 1.96(6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.95(3H
, s), 3.23-3.31(2H, m), 4.11(2H, t, J=5.7Hz), 4.64(2H, s), 4.74(2H, d, J=6.0Hz),
 6.63(2H, s), 6.77-6.84(2H, m), 6.88-6.96(1H, m), 7.08(1H, d, J=1.6Hz), 7.18-7.2
6(2H, m), 7.40(1H, dd, J=7.9, 1.6Hz), 7.64(1H, d, J=7.9Hz)。
【０４８９】
参考例６７　5-ブロモ-2-フルオロ-4-ヒドロキシベンズアルデヒド
【０４９０】
【化８４】

【０４９１】
　2-フルオロ-4-ヒドロキシベンズアルデヒド (2.16 g、15.4 mmol) の酢酸 (70 mL) 溶
液に臭素 (2.71 g、17.0 mmol) の酢酸 (10 mL) 溶液を加え、45 ℃ で 26 時間かき混ぜ
た。反応液を減圧濃縮した後、残留物に食塩水を加え、酢酸エチルで抽出した。抽出液を
無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラ
フィー (酢酸エチル:ヘキサン = 5:95～40:60) で精製して、表題化合物 (2.74 g、収率 
81%) を無色結晶として得た。
1H NMR (CDCl3) δ： 6.85(1H, d, J=12.2Hz), 7.94(1H, d, J=7.5Hz), 9.96(1H, s), 12
.08(1H, br s)。
【０４９２】
参考例６８　4-(ベンジルオキシ)-5-ブロモ-2-フルオロベンズアルデヒド
【０４９３】

【化８５】
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　参考例１８と同様にして、5-ブロモ-2-フルオロ-4-ヒドロキシベンズアルデヒド及び臭
化ベンジルから表題化合物を無色結晶として得た。収率 85%。
1H NMR (CDCl3) δ： 5.35(2H, s), 7.33-7.53(6H, m), 8.01(1H, d, J=7.5Hz), 10.03(1
H, s)。
【０４９５】
参考例６９　6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロ
ポキシ]ビフェニル-3-カルバルデヒド
【０４９６】
【化８６】

【０４９７】
　参考例５６と同様にして、4-(ベンジルオキシ)-5-ブロモ-2-フルオロベンズアルデヒド
及び {2,6-ジメチル-4-[3-(メチルチオ)プロポキシ]フェニル}ボロン酸から表題化合物を
黄色油状物として得た。収率 88%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.97(6H, s), 2.06-2.12(2H, m), 2.14(3H, s), 2.71(2H, t, J=7.
2Hz), 4.09(2H, t, J=6.1Hz), 5.12(2H, s), 6.67(2H, s), 6.74(1H, d, J=12.4Hz), 7.1
6-7.22(2H, m), 7.27-7.36(3H, m), 7.58(1H, d, J=8.3Hz), 10.23(1H, s)。
【０４９８】
参考例７０　{6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロ
ポキシ]ビフェニル-3-イル}メタノール
【０４９９】
【化８７】

【０５００】
　参考例４１と同様にして、6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メ
チルチオ)プロポキシ]ビフェニル-3-カルバルデヒドから表題化合物を無色油状物として
得た。収率 89%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.68(1H, t, J=5.9Hz), 1.99(6H, s), 2.03-2.14(2H, m), 2.14(3H
, s), 2.71(2H, t, J=7.2Hz), 4.09(2H, t, J=6.5Hz), 4.69(2H, d, J=5.9Hz), 5.01(2H,
 s), 6.67(2H, s), 6.72(1H, d, J=11.9Hz), 7.05(1H, d, J=8.7Hz), 7.14-7.20(2H, m),
 7.20-7.34(3H, m)。
【０５０１】
参考例７１　[(3S)-6-({6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチル
チオ)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]
酢酸メチル
【０５０２】
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【化８８】

【０５０３】
　参考例２２と同様にして、{6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(
メチルチオ)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メタノールと [(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒ
ドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 
80%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.97(6H, s), 2.04-2.13(2H, m), 2.14(3H, s), 2.54(1H, dd, J=1
6.5, 9.3Hz), 2.66-2.79(3H, m), 3.71(3H, s), 3.73-3.85(1H, m), 4.08(2H, t, J=6.1H
z), 4.25(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.74(1H, t, J=8.9Hz), 5.02(4H, s), 6.42-6.50(2H,
 m), 6.66(2H, s), 6.73(1H, d, J=11.7Hz), 7.00(1H, d, J=7.9Hz), 7.10(1H, d, J=8.7
Hz), 7.14-7.34(5H, m)。
【０５０４】
実施例１　[(3S)-6-({4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]
-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢
酸メチル
【０５０５】
【化８９】

【０５０６】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.208 g、1.0
0 mmol)、{4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]-2',6'-ジ
メチルビフェニル-3-イル}メタノール (0.360 g、1.00 mmol) 及びトリブチルホスフィン
 (0.324 g、1.60 mmol) のトルエン (15 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)
ジピペリジン (0.404 g、1.60 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 3 時間かき混ぜた
。反応液にヘキサン (8 mL) を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。
残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 30:70～70:30) 
で精製して、表題化合物 (0.432 g、収率 79%) を無色油状物として得た。
MS m/z 551 (M + H)+。
【０５０７】
実施例２　[(3S)-6-({4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]
-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢
酸
【０５０８】
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【化９０】

【０５０９】
　[(3S)-6-({4'-[(1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)オキシ]-2',6'-
ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチ
ル (0.427 g、0.775 mmol) のメタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合
溶液に 2 M 水酸化ナトリウム水溶液 (1 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応
液を水で希釈し、1 M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をヘキサン－酢酸
エチルから再結晶して、表題化合物 (0.352 g、収率 85%) を無色結晶として得た。
MS m/z 537 (M + H)+。
【０５１０】
実施例３　[6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル
)メトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン
-3-イル]酢酸メチル
【０５１１】

【化９１】

【０５１２】
　[6-({4'-[(4-ヒドロキシテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メトキシ]-2',6'-ジメチ
ルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.6
89 g、1.26 mmol) の酢酸エチル (5 mL) 溶液に m-クロロ過安息香酸 (72%、0.602 g、2.
51 mmol) を加え、室温で 2 時間かき混ぜた。反応液を酢酸エチルで希釈した後、1 M 水
酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減
圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 50
:50～100:0) で精製し、得られた結晶をヘキサン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合
物 (0.416 g、収率 57%) を無色結晶として得た。
MS m/z 581 (M + H)+。
【０５１３】
実施例４　[6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル
)メトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン
-3-イル]酢酸
【０５１４】
【化９２】

【０５１５】
　実施例２と同様にして、[6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チ
オピラン-4-イル)メトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ
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-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色結晶として得た。収率 89%。
MS m/z 567 (M + H)+。
【０５１６】
実施例５　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4
-イル)メトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾ
フラン-3-イル]酢酸メチル
【０５１７】
【化９３】

【０５１８】
　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メトキシ]-2',6'-
ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチ
ル (1.43 g、2.61 mmol) の酢酸エチル (15 mL) 溶液に、氷冷下、m-クロロ過安息香酸 (
65%、1.39 g、5.22 mmol) を加え、同温で 2 時間かき混ぜた。反応液を酢酸エチルで希
釈し、チオ硫酸ナトリウム水溶液、1 M 水酸化ナトリウム水溶液及び飽和食塩水で順次洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマ
トグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 40:60～80:20) で精製し、得られた結晶をヘプタ
ン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (1.20 g、収率 79%) を無色結晶として得た
。
MS m/z 581 (M + H)+。
【０５１９】
実施例６　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4
-イル)メトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾ
フラン-3-イル]酢酸
【０５２０】

【化９４】

【０５２１】
　[(3S)-6-({4'-[(4-ヒドロキシ-1,1-ジオキシドテトラヒドロ-2H-チオピラン-4-イル)メ
トキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-
イル]酢酸メチル (0.482 g、0.830 mmol) のメタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン
 (4 mL) 混合溶液に 2 M 水酸化ナトリウム水溶液 (1 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき
混ぜた。反応液を水で希釈し、1 M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を
飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をヘ
プタン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (0.358 g、収率 76%) を無色結晶とし
て得た。
MS m/z 567 (M + H)+。
元素分析値　C31H34O8S として
計算値: C, 65.71; H, 6.05。
実験値: C, 65.69; H, 6.03。
【０５２２】
実施例７　[(3S)-6-({2',3',5',6'-テトラメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]
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ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５２３】
【化９５】

【０５２４】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.208 g、1.0
0 mmol)、{2',3',5',6'-テトラメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル
-3-イル}メタノール (0.377 g、1.00 mmol) 及びトリブチルホスフィン (0.324 g、1.60 
mmol) のトルエン (15 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリジン (0.
404 g、1.60 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 1.5 時間かき混ぜた。反応液にヘキ
サン (8 mL) を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシリカ
ゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 30:70～80:20) で精製して、表
題化合物 (0.462 g、収率 82%) を無色油状物として得た。
MS m/z 567 (M + H)+。
【０５２５】
実施例８　[(3S)-6-({2',3',5',6'-テトラメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]
ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５２６】

【化９６】

【０５２７】
　[(3S)-6-({2',3',5',6'-テトラメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.457 g、0.80
6 mmol) のメタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合溶液に 2 M 水酸化
ナトリウム水溶液 (1 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈し、1
 M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をヘプタン－酢酸エチルから再結晶
して、表題化合物 (0.417 g、収率 94%) を無色結晶として得た。
MS m/z 553 (M + H)+。
【０５２８】
実施例９　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル
-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５２９】
【化９７】

【０５３０】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.208 g、1.0
0 mmol)、{2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メ
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タノール (0.348 g、1.00 mmol) 及びトリブチルホスフィン (0.324 g、1.60 mmol) のト
ルエン (15 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリジン (0.404 g、1.6
0 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 1.5 時間かき混ぜた。反応液にヘキサン (8 mL)
を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 40:60～80:20) で精製して、表題化合物 (0.
442 g、収率 82%) を無色油状物として得た。
MS m/z 539 (M + H)+。
【０５３１】
実施例１０　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５３２】
【化９８】

【０５３３】
　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.438 g、0.813 mmol) の
メタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合溶液に 2 M 水酸化ナトリウム
水溶液 (1 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈し、1 M 塩酸で
酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をヘプタン－酢酸エチルから再結晶して、表題
化合物 (0.377 g、収率 88%) を無色結晶として得た。
MS m/z 525 (M + H)+。
元素分析値　C29H32O7S として
計算値: C, 66.39; H, 6.15。
実験値: C, 66.23; H, 6.14。
【０５３４】
実施例１１　[(3S)-6-({4'-[2-(エチルスルホニル)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル
-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５３５】
【化９９】

【０５３６】
　[(3S)-6-({4'-[2-(エチルチオ)エトキシ]-2',6'-ジメチルビフェニル-3-イル}メトキシ
)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸 (0.304 g、0.617 mmol) のメタノール (10
 mL) 溶液に、氷冷下、ペルオキシ硫酸カリウム (商品名: オキソン、0.569 g、0.926 mm
ol) の水 (5 mL) 溶液を滴下し、徐々に室温まで昇温しながら 12 時間かき混ぜた。反応
液を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マグネ
シウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物を分取 HPLC で精製し、得られた結晶をヘプタン
－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (0.237 g、収率 73%) を無色結晶として得た
。
MS m/z 525 (M + H)+。
【０５３７】
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実施例１２　[(3S)-6-({3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポ
キシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５３８】
【化１００】

【０５３９】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.729 g、3.5
0 mmol)、{3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メタノール (1.28 g、3.50 mmol) 及びトリブチルホスフィン (1.13 g、5.60 
mmol) のトルエン (45 mL) 及びテトラヒドロフラン (5 mL) 混合溶液をかき混ぜ、1,1'-
(アゾジカルボニル)ジピペリジン (1.41 g、5.60 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 
4 時間かき混ぜた。反応液にヘキサン (50 mL) を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ
液を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサ
ン = 40:60～80:20) 及び塩基性シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキ
サン = 40:60～100:0) で精製し、得られた結晶をヘプタン－酢酸エチルから再結晶して
、表題化合物 (1.50 g、収率 77%) を無色結晶として得た。
MS m/z 557 (M + H)+。
【０５４０】
実施例１３　[(3S)-6-({3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポ
キシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５４１】
【化１０１】

【０５４２】
　[(3S)-6-({3'-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェ
ニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.418 g、0.
740 mmol) のメタノール (4 mL) 及びテトラヒドロフラン (8 mL) 混合溶液に 2 M 水酸
化ナトリウム水溶液 (2 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈し
、1 M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫
酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
 (酢酸エチル:ヘキサン = 50:50～100:0) で精製し、得られた結晶をヘキサン－酢酸エチ
ルから再結晶して、表題化合物 (0.248 g、収率 62%) を無色結晶として得た。
MS m/z 543 (M + H)+。
元素分析値　C29H31FO7S として
計算値: C, 64.19; H, 5.76。
実験値: C, 64.40; H, 5.92。
【０５４３】
実施例１４　(6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチルの光学活
性体
【０５４４】
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【化１０２】

【０５４５】
　(1,5-シクロオクタジエン)ロジウムトリフルオロメタンスルホネート (12 mg) と (R,R
)-Me-BPE (6.5 mg) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (2.5 mL) を加え、室
温で 15 分間かき混ぜた。これを (6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチル (5
1 mg) に加え、0.7 MPa の水素雰囲気下、70 ℃ で 3 時間かき混ぜた。反応混合物を HP
LC で定量したところ、鏡像体過剰率は 47.9% で、収率は 41.5% であった。
【０５４６】
(高速液体クロマトグラフィー条件)
カラム: CHIRALPAK AS (ダイセル化学工業株式会社製)
移動層: n-ヘキサン/2-プロパノール (容積比: 85/15)
流速: 0.75 mL/min
検出: UV (220 nm)
温度: 室温
保持時間: 15 min (74.0%), 19 min (26.0%)
【０５４７】
実施例１５　(6-メトキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチルの光学活性
体
【０５４８】

【化１０３】

【０５４９】
　(1,5-シクロオクタジエン)ロジウムトリフルオロメタンスルホネート (12 mg) と (R,R
)-Me-BPE (6.5 mg) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (2.5 mL) を加え、室
温で 15 分間かき混ぜた。これを (6-メトキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸メチル (55 
mg) に加え、0.7 MPa の水素雰囲気下、70 ℃ で 3 時間かき混ぜた。反応混合物を HPLC
で定量したところ、鏡像体過剰率は 52.8% で、収率は 24.3% であった。
【０５５０】
(高速液体クロマトグラフィー条件)
カラム: CHIRALPAK AD-RH (ダイセル化学工業株式会社製)
移動層: アセトニトリル/水 (容積比: 40/60)
流速: 1.0 mL/min
検出: UV (220 nm)
温度: 室温
保持時間: 19 min (76.4%), 25 min (23.6%)
【０５５１】
実施例１６　(6-メトキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸の光学活性体
【０５５２】
【化１０４】
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【０５５３】
　(1,5-シクロオクタジエン)ロジウムトリフルオロメタンスルホネート (5.9 mg) と (S,
S)-Et-FerroTANE (5.5 mg) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (2.5 mL) を
加え、室温で 15 分間かき混ぜた。これを (6-メトキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸 (5
1.5 mg) とナトリウムメトキシド (7 mg) の混合物に加え、0.7 MPa の水素雰囲気下、室
温で 5 時間かき混ぜた。反応混合物を HPLC で定量したところ、鏡像体過剰率は 86.2% 
で、収率は 88.4% であった。
【０５５４】
(高速液体クロマトグラフィー条件)
カラム: CHIRALPAK AS-H (ダイセル化学工業株式会社製)
移動層: n-ヘキサン/2-プロパノール/トリフルオロ酢酸 (容積比: 95/5/0.1)
流速: 1.0 mL/min
検出: UV (220 nm)
温度: 室温
保持時間: 22 min (93.1%), 24 min (6.9%)
【０５５５】
実施例１７　(6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸の光学活性体
【０５５６】
【化１０５】

【０５５７】
　(1,5-シクロオクタジエン)ロジウムトリフルオロメタンスルホネート (47 mg) と (S,S
)-Et-FerroTANE (44 mg) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (15 mL) を加え
、室温で 15 分間かき混ぜた。(6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)カルボン酸 (1.92
 g) とナトリウムメトキシド (270 mg) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (
35 mL) を加えた。これに、先のメタノール溶液を加え、0.7 MPa の水素雰囲気下、室温
で 2 時間かき混ぜた。反応混合物を HPLC で定量したところ、鏡像体過剰率は 91.2% で
、収率は 98.5% であった。
【０５５８】
(高速液体クロマトグラフィー条件)
カラム: CHIRALPAK AD-H (ダイセル化学工業株式会社製)
移動層: n-ヘキサン/エタノール/トリフルオロ酢酸 (容積比: 90/10/0.1)
流速: 1.0 mL/min
検出: UV (220 nm)
温度: 室温
保持時間: 27 min (4.4%), 29 min (95.6%)
【０５５９】
　反応液を中性とした後、減圧下濃縮乾固した。残留物を水と酢酸エチルで分液抽出した
。有機層を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムにて乾燥後、自然ろ過し、減圧濃縮
した。得られた残留物をシリカゲルクロマトグラフィーで精製し、無色結晶 1.56 g を得
た。収率 80.5%、鏡像体過剰率 90.3%。
1H-NMR (400 MHz, テトラヒドロフラン-d6) δ: 2.43(1H, dd, J=16, 11Hz), 2.67(1H, d
d, J=16, 11Hz), 3.67(1H, m), 4.15(1H, dd, J=9Hz) 4.64(1H, t-like, J=9Hz), 6.13(1
H, d, J=2Hz), 6.20(1H, dd, J=8, 2Hz), 6.93(1H, d, J=8Hz) 8.03(1H, br s), 10.9(1H
, s)。
【０５６０】
実施例１８　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
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【０５６１】
【化１０６】

【０５６２】
　(1,5-シクロオクタジエン)ロジウムトリフルオロメタンスルホネート (656 mg) と (S,
S)-Et-FerroTANE (620 mg) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (200 mL) を
加え、室温で 15 分間かき混ぜた。(6-ヒドロキシ-1-ベンゾフラン-3-イル)酢酸 (26.1 g
) とナトリウムメトキシド (3.8 g) に、十分にアルゴンガスで置換したメタノール (500
 mL) を加えた。これに、先のメタノール溶液を加え、0.7 MPa の水素雰囲気下、室温で 
2 時間かき混ぜた。反応混合物を HPLC で定量したところ、鏡像体過剰率は 90.8% で、
収率は定量的であった。
【０５６３】
(高速液体クロマトグラフィー条件)
カラム: CHIRALPAK AD-H (ダイセル化学工業株式会社製)
移動層: n-ヘキサン/エタノール/トリフルオロ酢酸 (容積比: 90/10/0.1)
流速: 1.0 mL/min
検出: UV (220 nm)
温度: 室温
保持時間: 27 min (4.6%), 29 min (95.4%)
【０５６４】
　反応液を減圧濃縮した。残留物を希塩酸と酢酸エチルで分液抽出した。有機層を飽和食
塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥後、自然ろ過し、減圧濃縮した。残留物をメタ
ノール (200 mL) に懸濁させ、濃硫酸 (14.9 mL) を 0 ℃ で加え、1.5 時間加熱還流し
た。反応液を減圧濃縮し、氷水を加えて酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和重曹水及び
飽和食塩水で順次洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリ
カゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル) で精製し、表題化合物 (26.3 g、収率 9
3%) を淡茶色固体として得た。本品を下記の高速液体クロマトグラフィー条件で精製して
、鏡像体過剰率が 99.6% の表題化合物 (24.4 g、収率 93%) を得た。
【０５６５】
（高速液体クロマトグラフィー条件）
カラム: CHIRALPAK AD (ダイセル化学工業株式会社製)
移動層: n-ヘキサン/2-プロパノール (容積比: 88/12)
流速: 60 mL/min
検出: UV (220 nm)
温度: 30 ℃
【０５６６】
実施例１９　[(3S)-6-({2'-(ヒドロキシメチル)-6'-メチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プ
ロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５６７】
【化１０７】

【０５６８】
　[(3S)-6-({2'-(アセトキシメチル)-6'-メチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]
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ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (1.11 
g、1.86 mmol) のメタノール (4 mL) 及びテトラヒドロフラン (8 mL) 混合溶液に 2 M 
水酸化ナトリウム水溶液 (2 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希
釈し、1 M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無
水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー (酢酸エチル:ヘキサン = 50:50～100:0) 及び分取HPLCで精製し、得られた結晶をヘ
プタン－酢酸エチルから再結晶して、表題化合物 (0.508 g、収率 51%) を無色結晶とし
て得た。
1H NMR (CDCl3) δ: 2.00(3H, s), 2.30-2.41(2H, m), 2.55-2.67(1H, m), 2.72-2.81(1H
, m), 2.96(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.73-3.85(1H, m), 4.16(2H, t, J=5.9Hz), 4.2
5-4.34(3H, m), 4.69-4.78(1H, m), 5.08(2H, s), 6.40-6.50(2H, m), 6.74(1H, d, J=2.
7Hz), 6.93(1H, d, J=2.7Hz), 7.00-7.10(2H, m), 7.16(1H, s), 7.36-7.46(2H, m)。
【０５６９】
実施例２０　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸 0.5 水和物　
【０５７０】
【化１０８】

【０５７１】
　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸をエタノール－水から再結晶して
、表題化合物を無色結晶として得た。収率 85%。
元素分析値　C29H32O7S・0.5 H2O として
計算値: C, 65.27; H, 6.23。
実験値: C, 65.23; H, 6.15。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.99 (6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.61(1H, dd, J=16.9, 9.2Hz), 
2.81(1H, dd, J=16.9, 5.5Hz), 2.97(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.75-3.87(1H, m), 4.
13(2H, t, J=5.8Hz), 4.28(1H, dd, J=9.1, 6.0Hz), 4.76(1H, t, J=9.1Hz), 5.06(2H, s
), 6.44-6.52(2H, m), 6.64(2H, s), 7.02-7.10(2H, m), 7.16(1H, s), 7.35-7.46(2H, m
)。
【０５７２】
実施例２１　[(3S)-6-({3'-クロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキ
シ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５７３】
【化１０９】

【０５７４】
　参考例１８と同様にして、{(3S)-6-[(3'-クロロ-4'-ヒドロキシ-2',6'-ジメチルビフェ
ニル-3-イル)メトキシ]-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル}酢酸メチル及び 4-メチル
ベンゼンスルホン酸 3-(メチルスルホニル)プロピルから表題化合物を無色粘稠性油状物
として得た。収率 88%。
MS m/z 573 (M + H)+。
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【０５７５】
実施例２２　[(3S)-6-({3'-クロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキ
シ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５７６】
【化１１０】

【０５７７】
　[(3S)-6-({3'-クロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.676 g、1.18
 mmol) のメタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合溶液に 2 M 水酸化ナ
トリウム水溶液(1.2 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈し、1 
M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸マ
グネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をジエチルエーテル－酢酸エチルから
再結晶して、表題化合物 (0.418 g、収率 63%) を無色結晶として得た。
MS m/z 559 (M + H)+。
元素分析値　C29H31ClO7S として
計算値: C, 62.30; H, 5.59。
実験値: C, 62.03; H, 5.58。
【０５７８】
実施例２３　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロ
ポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５７９】
【化１１１】

【０５８０】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.237 g、1.1
4 mmol)、{3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフ
ェニル-3-イル}メタノール (0.475 g、1.14 mmol) 及びトリブチルホスフィン (0.453 mL
、1.82 mmol) のトルエン (18 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリ
ジン (0.459 g、1.82 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 1 時間かき混ぜた。反応液
にヘキサン (9 mL) を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 30:70～70:30) で精製し
て、表題化合物 (0.622 g、収率 89%) を黄色油状物として得た。
MS m/z 607 (M + H)+。
【０５８１】
実施例２４　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロ
ポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５８２】
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【化１１２】

【０５８３】
　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビ
フェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.617 g
、1.02 mmol) のメタノール(2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合溶液に 2 M 水
酸化ナトリウム水溶液 (1 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈
し、10% クエン酸水溶液で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗
浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をヘプタン－酢酸エ
チルから再結晶して、表題化合物 (0.520 g、収率 86%) を無色結晶として得た。
MS m/z 593 (M + H)+。
元素分析値　C29H30Cl2O7S として
計算値: C, 58.69; H, 5.09。
実験値: C, 58.69; H, 4.99。
【０５８４】
実施例２５　[(3S)-6-({2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５８５】

【化１１３】

【０５８６】
　[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.208 g、1.0
0 mmol)、{2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メ
タノール (0.377 g、1.00 mmol) 及びトリブチルホスフィン (0.399 mL、1.60 mmol) の
トルエン(16 mL) 溶液をかき混ぜ、1,1'-(アゾジカルボニル)ジピペリジン (0.404 g、1.
60 mmol) を加え、窒素雰囲気下、室温で 2 時間かき混ぜた。反応液にヘキサン (8 mL) 
を加え、析出した不溶物をろ別して、ろ液を減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー (酢酸エチル:ヘキサン = 30:70～70:30) で精製して、表題化合物 (0.
526 g、収率 93%) を黄色油状物として得た。
MS m/z 567 (M + H)+。
【０５８７】
実施例２６　[(3S)-6-({2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニ
ル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５８８】
【化１１４】

【０５８９】
　[(3S)-6-({2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
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メタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合溶液に 2 M 水酸化ナトリウム
水溶液(1 mL) を加え、50 ℃ で 1.5 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈し、10% クエン
酸水溶液で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水硫酸
マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。析出した結晶をヘプタン－酢酸エチルから再結晶
して、表題化合物 (0.413 g、収率 81%) を無色結晶として得た。
MS m/z 553 (M + H)+。
1H NMR (CDCl3) δ: 0.98(6H, t, J=7.5Hz), 2.22-2.42(6H, m), 2.55-2.66(1H, m), 2.7
5-2.85(1H, m), 2.97(3H, s), 3.25-3.33(2H, m), 3.74-3.86(1H, m), 4.15(2H, t, J=5.
7Hz), 4.28(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.75(1H, t, J=9.1Hz), 5.07(2H, s), 6.43-6.51(2
H, m), 6.66(2H, s), 7.04(1H, d, J=8.3Hz), 7.06-7.12(1H, m), 7.18(1H, s), 7.35-7.
45(2H, m)。
【０５９０】
実施例２７　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロ
ポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５９１】
【化１１５】

【０５９２】
　実施例２３と同様にして、[(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]
酢酸メチル及び {3',5'-ジクロロ-2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ
]ビフェニル-3-イル}メタノールから表題化合物を無色油状物として得た。収率 74%。
MS m/z 635 (M + H)+。
【０５９３】
実施例２８　[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロ
ポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０５９４】
【化１１６】

【０５９５】
　実施例２４と同様にして、[(3S)-6-({3',5'-ジクロロ-2',6'-ジエチル-4'-[3-(メチル
スルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-
イル]酢酸メチルから表題化合物を無色結晶として得た。収率 66%。
MS m/z 621 (M + H)+。
【０５９６】
実施例２９　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-フェ
ノキシビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル
【０５９７】
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【化１１７】

【０５９８】
　実施例５と同様にして、[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]-6
-フェノキシビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メ
チルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 99%。
MS m/z 631 (M + H)+。
【０５９９】
実施例３０　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-フェ
ノキシビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸 0.5 カ
ルシウム塩
【０６００】
【化１１８】

【０６０１】
　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-フェノキシビフ
ェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチル (0.371 g、
0.588 mmol) のメタノール (2 mL) 及びテトラヒドロフラン (4 mL) 混合溶液に 2 M 水
酸化ナトリウム水溶液(0.6 mL) を加え、50 ℃ で 2 時間かき混ぜた。反応液を水で希釈
し、1 M 塩酸で酸性にして、酢酸エチルで抽出した。抽出液を飽和食塩水で洗浄し、無水
硫酸マグネシウムで乾燥後、減圧濃縮した。残留物をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー (酢酸エチル:ヘキサン = 40:60～100:0) で精製して、油状物 (0.342 g) を得た。得
られた油状物をメタノール (2 mL) 及び水 (1 mL) の混合溶液に溶解させ、1 M水酸化ナ
トリウム水溶液 (0.555 mL) を加えた。そこに 1 M 塩化カルシウム水溶液 (0.333 mL) 
を加えた。析出した固体をろ取し、水で洗浄後、乾燥して、表題化合物 (0.256 g、収率 
68%) を無色粉末として得た。
1H NMR (DMSO-d6) δ: 1.95(6H, s), 2.01-2.29(3H, m), 2.43-2.55(1H, m), 3.01(3H, s
), 3.20-3.29(2H, m), 3.62-3.74(1H, m), 4.04(2H, t, J=6.0Hz), 4.11-4.19(1H, m), 4
.68(1H, t, J=8.9Hz), 4.99(2H, s), 6.36-6.43(2H, m), 6.64(2H, s), 6.79-6.85(2H, m
), 6.95(1H, d, J=8.5Hz), 7.00-7.12(2H, m), 7.16(1H, d, J=2.0Hz), 7.23-7.31(2H, m
), 7.37(1H, dd, J=8.5, 2.0Hz)。
【０６０２】
実施例３１　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-(フェ
ノキシメチル)ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
メチル
【０６０３】
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【化１１９】

【０６０４】
　実施例１と同様にして、{2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-(
フェノキシメチル)ビフェニル-3-イル}メタノール及び [(3S)-6-ヒドロキシ-2,3-ジヒド
ロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 72
%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.95(6H, s), 2.28-2.41(2H, m), 2.55(1H, dd, J=16.5, 9.1Hz), 
2.74(1H, dd, J=16.5, 5.4Hz), 2.95(3H, s), 3.22-3.31(2H, m), 3.71(3H, s), 3.74-3.
87(1H, m), 4.11(2H, t, J=5.7Hz), 4.26(1H, dd, J=9.0, 6.1Hz), 4.64(2H, s), 4.75(1
H, t, J=9.0Hz), 5.06(2H, s), 6.43-6.50(2H, m), 6.62(2H, s), 6.77-6.84(2H, m), 6.
87-6.95(1H, m), 7.01(1H, d, J=7.9Hz), 7.12(1H, d, J=1.5Hz), 7.18-7.26(2H, m), 7.
44(1H, dd, J=7.9, 1.8Hz), 7.65(1H, d, J=7.9Hz)。
【０６０５】
実施例３２　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]-6-(フェ
ノキシメチル)ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸
【０６０６】
【化１２０】

【０６０７】
　実施例２と同様にして、[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポ
キシ]-6-(フェノキシメチル)ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラ
ン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 99%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.95(6H, s), 2.28-2.42(2H, m), 2.61(1H, dd, J=16.7, 9.1Hz), 
2.80(1H, dd, J=16.7, 5.3Hz), 2.95(3H, s), 3.21-3.33(2H, m), 3.73-3.88 (1H, m), 4
.11(2H, d, J=7.2Hz), 4.28(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.64(2H, s), 4.75(1H, t, J=8.9H
z), 5.06(2H, s), 6.42-6.52(2H, m), 6.62(2H, s), 6.77-6.97(3 H, m), 7.00-7.26(4H,
 m), 7.40-7.50(1H, m), 7.65(1H, d, J=8.0Hz)。
【０６０８】
実施例３３　[(3S)-6-({6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチル
スルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-
イル]酢酸メチル
【０６０９】
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【化１２１】

【０６１０】
　実施例５と同様にして、[(3S)-6-({6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4
'-[3-(メチルチオ)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフ
ラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色油状物として得た。収率 78%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.97(6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.54(1H, dd, J=16.3, 9.1Hz), 
2.73(1H, dd, J=16.3, 5.3Hz), 2.95(3H, s), 3.22-3.32(2H, m), 3.71(3H, s), 3.73-3.
86(1H, m), 4.12(2H, t, J=5.7Hz), 4.25(1H, dd, J=9.1, 6.1Hz), 4.73(1H, t, J=9.1Hz
), 5.01(4H, s), 6.41-6.50(2H, m), 6.64(2H, s), 6.74(1H, d, J=11.7Hz), 7.00(1H, d
, J=8.0Hz), 7.09(1H, d, J=8.7Hz), 7.14-7.34(5H, m)。
【０６１１】
実施例３４　[(3S)-6-({6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチル
スルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-
イル]酢酸
【０６１２】

【化１２２】

【０６１３】
　実施例２と同様にして、[(3S)-6-({6-(ベンジルオキシ)-4-フルオロ-2',6'-ジメチル-4
'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベ
ンゾフラン-3-イル]酢酸メチルから表題化合物を無色非晶性粉末として得た。収率 81%。
1H NMR (CDCl3) δ： 1.97(6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.60(1H, dd, J=16.6, 9.1Hz), 
2.79(1H, dd, J=16.6, 5.6Hz), 2.95(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.74-3.86(1H, m), 4.
12(2H, t, J=5.7Hz), 4.28(1H, dd, J=9.1, 6.0Hz), 4.75(1H, t, J=9.1Hz), 5.02(4H, s
), 6.42-6.50(2H, m), 6.64(2H, s), 6.74(1H, d, J=11.7Hz), 7.04(1H, d, J=8.1Hz), 7
.09(1H, d, J=8.7Hz), 7.14-7.21(2H, m), 7.22-7.34(3H, m)。
【０６１４】
製剤例１（カプセルの製造）
　１）実施例１の化合物　　　　　　　　　　　　　　　　 　３０ mg
　２）微粉末セルロース 　　　　　　　　　　　　　　　　　１０ mg
　３）乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 １９ mg
　４）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　　 １ mg
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 計　６０ mg
　上記１）、２）、３）および４）を混合して、ゼラチンカプセルに充填する。
【０６１５】
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　１）実施例１の化合物　　　　　　　　　　　　　　　　　 ３０ g
　２）乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　 ５０ g
　３）トウモロコシデンプン　　　　　　　　　　　　　　　 １５ g
　４）カルボキシメチルセルロースカルシウム　　　　　　　 ４４ g
　５）ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　　 　１ g
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０００錠　　計 １４０ g
　上記１）、２）および３）の全量と３０ｇの４）とを水で練合し、真空乾燥後、整粒を
行う。この整粒末に１４ｇの４）および１ｇの５）を混合し、打錠機により打錠する。こ
のようにして、１錠あたり実施例１の化合物３０ｍｇを含有する錠剤１０００錠を得る。
【０６１６】
実験例１　ヒト由来ＧＰＲ４０に対する受容体機能調節作用（アゴニスト作用）
　アゴニスト活性の決定にはヒト由来ＧＰＲ４０を安定発現したＣＨＯ細胞株を用いた。
特に記載が無い限り、これらのＣＨＯ細胞株は１０％透析牛胎児血清（ＴＲＡ　Ｔｈｅｒ
ｍｏ　Ｅｌｅｃｔｒｏｎ）を含むα－ＭＥＭ培地（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎまたは和光純薬
）を用いて培養した。
　アッセイ前日に、ほぼコンフルエントになるまで培養した細胞を、ＰＢＳ（Ｉｎｖｉｔ
ｒｏｇｅｎ）を用いてリンスした後、０．５ｍＭのＥＤＴＡ（和光純薬）を用いて剥がし
、遠心操作にて回収した。得られた細胞の数を測定し、培地１ｍＬあたり３ｘ１０５個の
細胞が含まれるように希釈し、９６　ｗｅｌｌ　ｂｌａｃｋ　ｃｌｅａｒ　ｂｏｔｔｏｍ
　ｐｌａｔｅ（ｃｏｓｔｅｒ）に１穴あたり１００μＬずつ分注後、ＣＯ２培養器にて一
晩培養した。このように調製したＣＨＯ細胞に各種試験化合物を添加し、この際の細胞内
カルシウム濃度の変動をＦＬＩＰＲ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅ）若しくはＣｅ
ｌｌ　Ｌｕｘ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）を用いて測定した。ＦＬＩＰＲ若しくはＣｅｌ
ｌ　Ｌｕｘにて細胞内カルシウム濃度の変動を測定するために、以下の前処置を施した。
　まず、細胞に蛍光色素Ｆｌｕｏ３－ＡＭ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅ）を添加
するためアッセイバッファーとしてα－ＭＥＭ培地に終濃度０．１％　ｆａｔｔｙ　ａｃ
ｉｄ　ｆｒｅｅ　ＢＳＡを添加したものを調製した。蛍光色素溶液として、１ＮのＮａＯ
Ｈに溶解した５００ｍＭプロベネシドを終濃度２．５ｍＭになるようアッセイバッファー
に添加した溶液１０ｍＬを、１ｖｉａｌのｃｏｍｐｏｎｅｎｔＡ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｄｅｖｉｃｅ）に添加し調製した。アッセイ前日に９６　ｗｅｌｌ　ｂｌａｃｋ　ｃｌｅ
ａｒ　ｂｏｔｔｏｍ　ｐｌａｔｅにまきなおしたＣＨＯ細胞の培地を除去し、Ｄ－ＰＢＳ
（－）で洗浄後さらに５０μＬのアッセイバッファー（α－ＭＥＭ培地に終濃度０．１％
　ｆａｔｔｙ　ａｃｉｄ　ｆｒｅｅ　ＢＳＡを添加したもの）を添加後、ＣＯ２培養器に
て３７℃で６０ｍｉｎ培養した。次いで、蛍光色素溶液を１穴あたり１００μＬずつ分注
後、ＣＯ２培養器にて１時間培養し、細胞に蛍光色素を取り込ませた。
　この間、試験化合物をアッセイバッファーにて所定の濃度に希釈し、ポリプロピレン製
９６－ｗｅｌｌ　ｐｌａｔｅ（サンプルプレート）に１００μＬずつ分注した。細胞プレ
ートとサンプルプレートを同時にＦＬＩＰＲ若しくはＣｅｌｌ　Ｌｕｘにセットした。以
上の前処置を施した後、ＦＬＩＰＲ若しくはＣｅｌｌ　Ｌｕｘにて各種試験化合物５０μ
Ｌ添加後の細胞内カルシウム濃度の変動を測定した。そしてそれらの結果より、各化合物
１μＭのアゴニスト活性を、１０μＭのγ－リノレン酸（ＧＰＲ４０アゴニスト）の活性
を１００％とする相対活性値として算出した。その結果を表１に示した。
　なお、実施例２、６、８、１０、１１および１３の化合物のアッセイにはＦＬＩＰＲを
、実施例１９、２０、２２、２４、２６、２８、３０、３２および３４の化合物のアッセ
イにはＣｅｌｌ　Ｌｕｘを用いた。
【０６１７】
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【表１】

【産業上の利用可能性】
【０６１８】
　本発明化合物は、優れたＧＰＲ４０受容体機能調節作用を有し、インスリン分泌促進薬
や糖尿病などの予防・治療薬として有用である。
【０６１９】
　本出願は、日本で出願された特願２００６－１７７０９９を基礎としており、その内容
は本明細書にすべて包含されるものである。
【手続補正書】
【提出日】平成23年12月21日(2011.12.21)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０５７１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０５７１】
　[(3S)-6-({2',6'-ジメチル-4'-[3-(メチルスルホニル)プロポキシ]ビフェニル-3-イル}
メトキシ)-2,3-ジヒドロ-1-ベンゾフラン-3-イル]酢酸をエタノール－水から再結晶して
、表題化合物を無色結晶として得た。収率 85%。
1H NMR (CDCl3) δ: 1.99 (6H, s), 2.29-2.41(2H, m), 2.61(1H, dd, J=16.9, 9.2Hz), 
2.81(1H, dd, J=16.9, 5.5Hz), 2.97(3H, s), 3.23-3.31(2H, m), 3.75-3.87(1H, m), 4.
13(2H, t, J=5.8Hz), 4.28(1H, dd, J=9.1, 6.0Hz), 4.76(1H, t, J=9.1Hz), 5.06(2H, s
), 6.44-6.52(2H, m), 6.64(2H, s), 7.02-7.10(2H, m), 7.16(1H, s), 7.35-7.46(2H, m
)。
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