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(57)【要約】
　本発明は、ベンゾフラン誘導体、これを含む薬剤組成物、及びこの使用方法に関する。
本発明のある種の化合物は、カンナビノイドといくつかの薬理学的性質を共有し、一般的
な広範囲の有益な治療的適応を有する。特に、本発明の化合物は、鎮痛、神経保護、免疫
調節及び抗炎症剤として有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）：
【化１】

［式中、

【化２】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）ｎ（ここで、ｍは０～２の整数であり、ｎは０～４の整数である）で
あり、
　Ｒ１は、各存在において、独立に、
　ａ）ハロゲン、
　ｂ）カルボニル、
　ｃ）アリール、
　ｄ）Ｒａ（ここで、Ｒａは、Ｒｂ、ＯＲｂ、Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒｂ（ここ
で、Ｒｂは、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１つ又は複数のヘテロ原子で置換さ
れた飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選択され
る）、
　ｅ）Ｒｃ（ここで、Ｒｃは、Ｒ、ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）Ｒ
及びＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒは、水素、飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＯＲ’、Ｃ１～Ｃ６アルキル－（ＯＲ’）

２、Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、及びＣ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’
）２からなる群から選択され、Ｒ’は、各存在において、独立に、水素及び飽和又は不飽
和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される）から選択される
）、
　ｆ）オキシム、及び
　ｇ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、各存在において、先に定義された通りである）
　からなる群から選択され、
　ｐは、０～１４の整数であり、
　Ｒ２は、
　ａ）水素、
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　ｂ）Ｒａ又はＲｃ（ここで、Ｒａ及びＲｃは、先に定義された通りである）、及び
　ｃ）ＯＲ”Ｚ（ここで、Ｒ”は、直接結合、Ｃ（Ｏ）、Ｒｅ及びＣ（Ｏ）Ｒｅ（ここで
、Ｒｅは、飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選
択され、Ｚは、ＯＮＯ２、ハロゲン、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）２、ＳＲ’、Ｓ（Ｏ）Ｒ’、Ｓ
（Ｏ）（Ｏ）Ｒ’、Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、先に定義された通りである）、並び
にＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む６個までの
原子の飽和又は不飽和複素環からなる群から選択される）
　からなる群から選択され、
　Ｒ３は、
　ａ）Ｒｄ（ここで、Ｒｄは、水素、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、ＣＮ及びＮＯ

２（ここで、Ｒ”’は、水素及び飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アル
キルからなる群から選択される）からなる群から選択される）、
　ｂ）非置換又は先に定義された通りの飽和若しくは不飽和複素環で置換された、飽和又
は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ２～Ｃ１２アルキル、
　ｃ）アリールで置換された飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ１２アルキル、及び
　ｄ）先に定義された通りの飽和又は不飽和複素環（前記環は、非置換であるか又は少な
くとも１つの飽和若しくは不飽和、直鎖、分枝若しくは環状Ｃ１～Ｃ６アルキル（前記ア
ルキルは非置換又はアリールで置換されていてよい）で置換されている）
　からなる群から選択され、
　Ｒ４は、各存在において、独立に、水素、ＮＯ２及びＮＨ２からなる群から選択され、
ｑは、０～２の整数である］の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容さ
れる塩、エステル、多形体又は溶媒和物であって、
　但し、Ａはフェニル環ではなく、式（Ｉ）の化合物において、（ａ）ｎが１の場合は、
Ｒ１はＣ２位置においてフェニルではなく、（ｂ）ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ

１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外であり、及び（ｃ）ｎが
２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシルであり、Ｃ６においてイソ
プロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ３以外であり、式
（ＩＩ）の化合物において、ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであ
り、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外である化合物。
【請求項２】
　式（Ｉ）：
【化３】

の構造により表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　ｎが１～３の整数であり、ｐが０～４の整数であり、ｑが０～２の整数であり、環Ａが
飽和又は不飽和（環Ａの任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）
であり、Ｒ１が、各存在において、独立に、水素、ハロゲン、カルボニル、オキシム、Ｎ
Ｈ２、Ｒ、ＯＲ及びＣ（Ｏ）ＯＲからなる群から選択され、Ｒ２が、水素、Ｒｃ、ＯＲ、
ＯＲ”Ｚ、ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒからなる群から選択され、Ｒ３が、



(4) JP 2008-542359 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、及び非置換又は複素環若しくはアリールで置換され
ている飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルからなる群から選択さ
れ、Ｒ４が、水素及びＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ、Ｒ”、Ｒ”’、Ｒｂ、複素環
及びＺが先に定義された通りである、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、各存在に
おいて、独立に、水素及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨ及びＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル及び１
，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択される）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結
合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存在において、独
立に、水素、カルボニル、ＯＨ、イソプロピリデン、オキシム、ヨウ素及びＣＨ３からな
る群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３

、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－
テトラゾール、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）２ＮＨＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）
ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から
選択され、Ｒ３は、２－フェネチル－［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］
ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル
及び１，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からな
る群から選択される）、及び
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、Ｏ
Ｈ、ヨウ素、オキシム、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＮＨ２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ
、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ３及び
カルボニルからなる群から選択され、Ｒ２は、水素、ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン
、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２－テトラゾール
、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ

２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３及びＯ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択さ
れ、Ｒ３はペンチル、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる
群から選択され、Ｒ４は水素及びＮＯ２からなる群から選択される）
　からなる群から選択される、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、水素、Ｃ２位置におけるＣＨ３、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３から
なる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、又は
　　ｉｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ
＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、Ｃ３位置における水素、ＯＨ、カルボニル、ヨウ素又はオキシム、Ｃ４
位置におけるｇｅｍ－ジメチル、Ｃ２位置におけるＣＨ３及びＣ５位置におけるイソプロ
ピリデンの両方、Ｃ３位置におけるカルボニル及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルの
両方、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルの両方からな
る群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わないＣ３位
置における水素、ＯＨ、カルボニル又はオキシム、Ｃ３位置におけるヨウ素及びＣ４位置
におけるｇｅｍ－ジメチルからなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置における水素又はｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣＨ２
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Ｃ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又は１，１－ジメチルペンチルで
ある、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２

Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３

Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチルである、
　　ｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は２－メチル－［１，３］ジチオラ
ン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、及びＣ（Ｏ）ＯＣＨ３からなる群から選択される、
　　ｖｉ）Ｒ１はＣ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わないＣ３位置
におけるカルボニル又はオキシムからなる群から選択され、Ｒ２はＯＣＨ２ＳＣＨ３であ
り、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝
ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチ
ルペンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（
Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２
－イルである、又は
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）２

Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ３とＣ４の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｄ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり
、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオ
ルト、パラ、又はオルト及びパラの両方の位置におけるＮＯ２である）、
　ｅ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ１とＣ２の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、
Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ６位置におけるｇｅｍ－ジメチルで
あり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ５位置におけるｇｅｍ－ジメチル
であり、Ｒ２はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、又は
　　ｉｖ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は
１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｆ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素、カルボニル及びＣ３位置におけるＯＨからなる群から選択され、Ｒ

２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又はジメチルペンチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるカルボニル又はＣ３及びＣ４の両方の位置におけるＯ
Ｈであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリンであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ
（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＰ（Ｏ
）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、Ｏ（
ＣＨ２）２－モルホリン及びＯＣＨ２－テトラゾールからなる群から選択され、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるヨウ素又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり
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、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルで
ある、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ３位置における水素又はＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３はペ
ンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるオキシム、ヨウ素、又はＮＨ２、Ｃ７位置におけ
るＣ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３又はＣ（Ｏ）ＯＨ、並びにＣ
３位置におけるＯＨ及びＣ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＨの両方からなる群から選択され、
Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＮＨ２であり、Ｒ２は水素であり、Ｒ３は１，１－ジ
メチルヘプチルである、又は
　　ｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチ
ルヘプチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト又はパラ位置におけるＮＯ２である）
　からなる群から選択される、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　前記化合物が、６－（１，１－ジメチルペンチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８
ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６－
（１，１－ジメチルヘプチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１
Ｈ－８－オキサ－［α］インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチルヘプチル）－２
，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４
－オール；６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２，３，３ａ，８
ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；ブト
－２－エン二酸モノ－［６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２，
３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－
イル］エステル；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６－ヨ
ード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－
（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロジベンゾフラン－１
－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－６－ヨード－
５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，
１－ジメチルペンチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オ
ール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジ
メチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ－ヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）
－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１
，６－ジオール；［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－［３－（１，１－ジメチ
ルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル
オキシ］－プロパン－１，２－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（２－メ
チル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－ジベンゾフラン－１－オール；４－｛２－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－エチル｝
－モルホリン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，
６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；酢酸３－
（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ
フラン－１－イルエステル；ジエチルリン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）
－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－イル］エステル
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；リン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジメチルヘプチル）
－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１
－オール；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－（１，１－ジメチルヘプチル）
－８－イソプロピリデン－５ａ－メチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
ジベンゾフラン－１－オール；１－（１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－３－イル）－エタノン；１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－カルボン酸メチルエステル；５－［
３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベ
ンゾフラン－１－イルオキシメチル］－１Ｈ－テトラゾール；ピペリジン－３－カルボン
酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジ
ベンゾフラン－１－イルエステル；４－ブロモ酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－
５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；４－
ニトロオキシ－酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；７－（１，１－ジメチルヘプチル）
－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベ
ンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，
４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラ
ン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルスルファニルメ
トキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（
１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１
Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルスルフ
ァニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
オキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－
テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペン
チル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ
－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－
９－メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾ
フラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメ
チル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；
７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルスルファニルメトキ
シ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；［
３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン二酸モノ－［
３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７，７－ジメチル－３－（２－フ
ェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－メチルアミノ－プロピオン酸３－（１，１－ジ
メチル－ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
ジベンゾフラン－１－イルエステル；ブト－２－エン二酸モノ－［７，７－ジメチル－３
－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジメチルペンチ
ル）－２，４－ジニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン
－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－２－ニトロ－５ａ，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル
）－４－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オ
ール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（．１，１－ジメチル
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－ヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベン
ゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オ
ール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメ
チルペンチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－
オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒ
ドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］ア
ズレン－９－オン；４－｛２－［２－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－５，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオ
キシ］－エチル｝－モルホリン；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオ
キシ］－酢酸；ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イル］エステル；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イ
ルオキシ］－酢酸；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ－テトラヒド
ロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベン
ゾ［α］アズレン－４，８，９－トリオール；ブト－２－エン二酸モノ－［９－（３－カ
ルボキシ－アクリロイルオキシ）－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル］
エステル；リン酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イル］エステル；２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－
１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－ペンチル－５，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオー
ル；４－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキシ］
－酪酸；２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキ
シ］Ｎ，Ｎ－ジエチルアセトアミド；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－（２－モ
ルホリン－４－イル－エトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－
１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）
－４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（１，１－ジ
メチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ
－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸メチルエステル；２－（１，１－
ジメチルヘプチル）－４，９－ジヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸；２－（１，１－ジメ
チルヘプチル）－５－ヒドロキシメチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４
ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（１，１－ジメチルヘ
プ
チル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オ
キサ－ベンゾ［α］アズレン－５－イル］－酢酸メチルエステル；２－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オ
キサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オンオキシム；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－
９－ヨード－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ
［α］アズレン－４－オール；［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキシ］－酢酸２
－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
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ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルエステル；ブト－２－
エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－５，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル］エス
テル；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸；９－
アミノ－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－４－オール；９－アミノ－２－（１，１
－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－デス
オキシ－－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－３
－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［
α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－１－ニトロ－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４，９－ジオール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９－テトラヒド
ロジベンゾフラン－１－オール；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－６，７，８，９－テトラヒドロジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（
１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オ
ール；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－１，１－ジメチル－２，３－
ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－
メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；ブ
ト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９
－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
；及び３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－６，７，８，９－テトラ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－オールからなる群から選択される、請求項５に記載の化合
物。
【請求項７】
　式（ＩＩ）：
【化４】

の構造により表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　ｎが１～３の整数であり、環Ａが不飽和であり、Ｒ１が水素、カルボニル、及びＲから
なる群から選択され、Ｒ２がＯＲであり、Ｒ３が飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ

１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒが先に定義された通りである、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が水素
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、カルボニル、及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，
１－ジメチルヘプチルである、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１がＣ６
位置におけるカルボニル及びＣ３又はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２が
ＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　前記化合物が、９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－１，１－ジメチル
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン、及び９－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン
－４－オンからなる群から選択される、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　活性成分として、一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）：
【化５】

［式中、
【化６】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）ｎ（ここで、ｍは０～２の整数であり、ｎは０～４の整数である）で
あり、
　Ｒ１は、各存在において、独立に、
　ａ）ハロゲン、
　ｂ）カルボニル、
　ｃ）アリール、
　ｄ）Ｒａ（ここで、Ｒａは、Ｒｂ、ＯＲｂ、Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒｂ（ここ
で、Ｒｂは、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１つ又は複数のヘテロ原子で置換さ
れた飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選択され
る）、
　ｅ）Ｒｃ（ここで、Ｒｃは、Ｒ、ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）Ｒ
及びＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒは、水素、飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＯＲ’、Ｃ１～Ｃ６アルキル－（ＯＲ’）
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）２からなる群から選択され、Ｒ’は、各存在において、独立に、水素及び飽和又は不飽
和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される）から選択される
）、
　ｆ）オキシム、及び
　ｇ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、各存在において、先に定義された通りである）
　からなる群から選択され、
　ｐは、０～１４の整数であり、
　Ｒ２は、
　ａ）水素、
　ｂ）Ｒａ又はＲｃ（ここで、Ｒａ及びＲｃは、先に定義された通りである）、及び
　ｃ）ＯＲ”Ｚ（ここで、Ｒ”は、直接結合、Ｃ（Ｏ）、Ｒｅ及びＣ（Ｏ）Ｒｅ（ここで
、Ｒｅは、飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選
択され、Ｚは、ＯＮＯ２、ハロゲン、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）２、ＳＲ’、Ｓ（Ｏ）Ｒ’、Ｓ
（Ｏ）（Ｏ）Ｒ’、Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、先に定義された通りである）、並び
にＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む６個までの
原子の飽和又は不飽和複素環からなる群から選択される）
　からなる群から選択され、
　Ｒ３は、
　ａ）Ｒｄ（ここで、Ｒｄは、水素、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、ＣＮ及びＮＯ

２（ここで、Ｒ”’は、水素及び飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アル
キルからなる群から選択される）からなる群から選択される）、
　ｂ）非置換又は先に定義された通りの飽和若しくは不飽和複素環で置換された、飽和又
は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ２～Ｃ１２アルキル、
　ｃ）アリールで置換された飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ１２アルキル、及び
　ｄ）先に定義された通りの飽和又は不飽和複素環（前記環は、非置換であるか又は少な
くとも１つの飽和若しくは不飽和、直鎖、分枝若しくは環状Ｃ１～Ｃ６アルキル（前記ア
ルキルは非置換又はアリールで置換されていてよい）で置換されている）
　からなる群から選択され、
　Ｒ４は、各存在において、独立に、水素、ＮＯ２及びＮＨ２からなる群から選択され、
ｑは、０～２の整数である］の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容さ
れる塩、エステル、多形体又は溶媒和物の有効量を含み、更に、薬剤として許容される希
釈剤又は担体を含む薬剤組成物であって、
　但し、Ａは、フェニル環ではなく、式（Ｉ）の化合物において、（ａ）ｎが１の場合は
、Ｒ１はＣ２位置においてフェニルではなく、（ｂ）ｎが２である場合は、Ｃ２における
Ｒ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外であり、及び（ｃ）ｎ
が２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシルであり、Ｃ６においてイ
ソプロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ３以外であり、
式（ＩＩ）の化合物において、ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルで
あり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外である薬剤組成物。
【請求項１３】
　活性成分として、式（Ｉ）：
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【化７】

の構造により表される化合物を含む、請求項１２に記載の薬剤組成物。
【請求項１４】
　ｎが１～３の整数であり、環ｐが０～４の整数であり、ｑが０～２の整数であり、Ａが
飽和又は不飽和（環Ａの任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）
であり、Ｒ１が、各存在において、独立に、水素、ハロゲン、カルボニル、オキシム、Ｎ
Ｈ２、Ｒ、ＯＲ及びＣ（Ｏ）ＯＲからなる群から選択され、Ｒ２が、水素、Ｒｃ、ＯＲ、
ＯＲ”Ｚ、ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒからなる群から選択され、Ｒ３が、
Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、及び非置換又は複素環若しくはアリールで置換され
ている飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルからなる群から選択さ
れ、Ｒ４が、水素及びＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ、Ｒ”、Ｒ”’、Ｒｂ、複素環
及びＺが先に定義された通りである、請求項１３に記載の薬剤組成物。
【請求項１５】
　前記活性成分が、
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、各存在に
おいて、独立に、水素及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨ及びＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル及び１
，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択される）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結
合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存在において、独
立に、水素、カルボニル、ＯＨ、イソプロピリデン、オキシム、ヨウ素及びＣＨ３からな
る群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３

、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－
テトラゾール、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）２ＮＨＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）
ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から
選択され、Ｒ３は２－フェネチル－［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］ジ
チオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル及
び１，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からなる
群から選択される）、及び
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、Ｏ
Ｈ、ヨウ素、オキシム、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＮＨ２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ
、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ３及び
カルボニルからなる群から選択され、Ｒ２は、水素、ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン
、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２－テトラゾール
、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ

２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３及びＯ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択さ
れ、Ｒ３はペンチル、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる
群から選択され、Ｒ４は水素及びＮＯ２からなる群から選択される）
　からなる群から選択される、請求項１４に記載の薬剤組成物。
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【請求項１６】
　前記活性成分が、
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、水素、Ｃ２位置におけるＣＨ３、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３から
なる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、又は
　　ｉｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ
＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、Ｃ３位置における水素、ＯＨ、カルボニル、ヨウ素又はオキシム、Ｃ４
位置におけるｇｅｍ－ジメチル、Ｃ２位置におけるＣＨ３及びＣ５位置におけるイソプロ
ピリデンの両方、Ｃ３位置におけるカルボニル及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルの
両方、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルの両方からな
る群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わないＣ３位
置における水素、ＯＨ、カルボニル又はオキシム、Ｃ３位置におけるヨウ素及びＣ４位置
におけるｇｅｍ－ジメチルからなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置における水素又はｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣＨ２

Ｃ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又は１，１－ジメチルペンチルで
ある、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２

Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３

Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチルである、
　　ｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は２－メチル－［１，３］ジチオラ
ン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、及びＣ（Ｏ）ＯＣＨ３からなる群から選択される、
　　ｖｉ）Ｒ１はＣ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わないＣ３位置
におけるカルボニル又はオキシムからなる群から選択され、Ｒ２はＯＣＨ２ＳＣＨ３であ
り、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝
ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチ
ルペンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（
Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２
－イルである、又は
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）２

Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ３とＣ４の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｄ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり
、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオ
ルト、パラ、又はオルト及びパラの両方の位置におけるＮＯ２である）、
　ｅ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ１とＣ２の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、
Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
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　　ｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ６位置におけるｇｅｍ－ジメチルで
あり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ５位置におけるｇｅｍ－ジメチル
であり、Ｒ２はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、又は
　　ｉｖ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は
１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｆ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素、カルボニル及びＣ３位置におけるＯＨからなる群から選択され、Ｒ

２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又はジメチルペンチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるカルボニル又はＣ３及びＣ４の両方の位置におけるＯ
Ｈであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリンであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ
（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＰ（Ｏ
）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、Ｏ（
ＣＨ２）２－モルホリン及びＯＣＨ２－テトラゾールからなる群から選択され、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖｉ）Ｒ１は、Ｃ３位置におけるヨウ素又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであ
り、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル
である、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ３位置における水素又はＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３はペ
ンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるオキシム、ヨウ素、又はＮＨ２、Ｃ７位置におけ
るＣ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３又はＣ（Ｏ）ＯＨ、並びにＣ
３位置におけるＯＨ及びＣ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＨの両方からなる群から選択され、
Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＮＨ２であり、Ｒ２は水素であり、Ｒ３は１，１－ジ
メチルヘプチルである、又は
　　ｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチ
ルヘプチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト又はパラ位置におけるＮＯ２である）
　からなる群から選択される、請求項１５に記載の薬剤組成物。
【請求項１７】
　活性成分として、６－（１，１－ジメチルペンチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，
８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６
－（１，１－ジメチルヘプチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－
１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサシクロペンタ［α］
インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２，
３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－
オール；ブト－２－エン二酸モノ－［６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジ
メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］イ
ンデン－４－イル］エステル；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－
オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロジベン
ゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－
６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
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；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロ－ジベンゾフ
ラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル）
－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１
－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ
フラン－１，６－ジオール；［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－［３－（１，
１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン
－１－イルオキシ］－プロパン－１，２－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル）
－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３
－（２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；４－｛２－［３－（１，１－ジメチルペンチ
ル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］
－エチル｝－モルホリン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル
）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル
；酢酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－ジベンゾフラン－１－イルエステル；ジエチルリン酸モノ－［３－（１，１－ジメチル
ペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－イル
］エステル；リン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ
フラン－１－オール；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－８－イソプロピリデン－５ａ－メチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；１－（１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－イル）－エタノン；１－ヒドロキシ－５ａ
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－カルボン酸メチルエステ
ル；５－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシメチル］－１Ｈ－テトラゾール；ピペリジン－３
－カルボン酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；４－ブロモ酪酸３－（１，１－ジメチルペ
ンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエス
テル；４－ニトロオキシ－酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；７－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－
１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ
－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１
－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジ
ベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルスル
ファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オ
ン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メ
チルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン
－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４
ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジ
メチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－
ジメチル－９－メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ
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－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３
，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
オキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルスルファ
ニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオ
キシム；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン二
酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７，７－ジメチル－３
－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－メチルアミノ－プロピオン酸３－（
１，１－ジメチル－ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；ブト－２－エン二酸モノ－［７，７－ジ
メチル－３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジメ
チルペンチル）－２，４－ジニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベ
ンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－２－ニトロ－５ａ，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチ
ルペンチル）－４－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラ
ン－１－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１－
ジメチル－ヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４－オール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，
１－ジメチルペンチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ
－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン；２－（１，１－ジメチルヘプチル）
－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ
［α］アズレン－９－オン；４－｛２－［２－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イルオキシ］－エチル｝－モルホリン；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）
－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズ
レン－４－イル］エステル；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４－イルオキシ］－酢酸；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ－テ
トラヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１
－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４，８，９－トリオール；ブト－２－エン二酸モノ－［９－
（３－カルボキシ－アクリロイルオキシ）－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イル］エステル；リン酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ
－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズ
レン－４－イル］エステル；２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－ペンチル－５，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９
－ジオール；４－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル
オキシ］－酪酸；２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，
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７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－
イルオキシ］Ｎ，Ｎ－ジエチルアセトアミド；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－
（２－モルホリン－４－イル－エトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（１
，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸メチルエステル；２－（
１，１－ジメチルヘプチル）－４，９－ジヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸；２－（１，
１－ジメチルヘプチル）－５－ヒドロキシメチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（１，１－ジ
メ
チルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－
１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－イル］－酢酸メチルエステル；２－（１，１
－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－
１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オンオキシム；２－（１，１－ジメチルヘプ
チル）－９－ヨード－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ
－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキシ］
－酢酸２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルエステル；ブ
ト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－５，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イ
ル］エステル；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン
酸；９－アミノ－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－４－オール；９－アミノ－２－
（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１
０－デスオキシ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチル
）－３－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベ
ンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－１－ニト
ロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］ア
ズレン－４，９－ジオール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロジベンゾフラン－１－オール；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメ
チルヘプチル）－６，７，８，９－テトラヒドロジベンゾフラン－１－イル］エステル；
３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－
１－オール；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－１，１－ジメチル－２
，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル）
－９－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オ
ン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－
テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７－（１，１－ジメチルヘプチル
）－９－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４
－オン；及び３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－６，７，８，９－
テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オールからなる群から選択される化合物を含む、請
求項１６に記載の薬剤組成物。
【請求項１８】
　活性成分として、式（ＩＩ）：
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【化８】

の構造により表される化合物を含む、請求項１２に記載の薬剤組成物。
【請求項１９】
　ｎが１～３の整数であり、環Ａが不飽和であり、Ｒ１が水素、カルボニル、及びＲから
なる群から選択され、Ｒ２がＯＲであり、Ｒ３が飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ

１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒが先に定義された通りである、請求項１８に記載の薬剤組
成物。
【請求項２０】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が水素
、カルボニル又はＣＨ３であり、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチ
ルである、請求項１９に記載の薬剤組成物。
【請求項２１】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１がＣ６
位置におけるカルボニル及びＣ３又はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２が
ＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである、請求項２０に記載の薬剤組成
物。
【請求項２２】
　活性成分として、９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－１，１－ジメチ
ル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン及び９－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン
－４－オンからなる群から選択される化合物を含む、請求項２１に記載の薬剤組成物。
【請求項２３】
　前記希釈剤が、薬剤として許容される助溶媒を含む水溶液、天然又は合成のイオン又は
非イオン界面活性剤で調製されるミセル溶液又はエマルション、又はその様な助溶媒とミ
セル若しくはエマルション溶液の組合せを含む、請求項１２から２２までのいずれか一項
に記載の薬剤組成物。
【請求項２４】
　前記担体が、エタノール、界面活性剤及び水の溶液を含む、請求項２３に記載の薬剤組
成物。
【請求項２５】
　前記担体が、トリグリセリド、レシチン、グリセロール、乳化剤、及び水を含むエマル
ションである、請求項２３に記載の薬剤組成物。
【請求項２６】
　単位剤形の形である請求項１２から２２までのいずれか一項に記載の薬剤組成物。
【請求項２７】
　経口投与に適した請求項２６に記載の薬剤組成物。
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【請求項２８】
　非経口投与に適した請求項２６に記載の薬剤組成物。
【請求項２９】
　請求項１から１１までのいずれか一項に記載の化合物の予防的に及び／又は治療的に有
効な量を、投与を必要とする対象に投与することを含む、炎症、自己免疫疾患、疼痛、神
経障害、神経変性疾患、神経炎症状態、眼障害、骨障害、心血管及び心臓炎症障害、食欲
障害、嘔吐状態及びある種の癌の予防、緩和又は治療方法。
【請求項３０】
　前記炎症及び自己免疫疾患が、関節リウマチ、若年性関節炎、変形性関節症、アレルギ
ー及びアレルギー反応、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、Ｉ型糖
尿病、肝炎、乾癬、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、臓器移植における組織拒
絶、吸収不良症候群、セリアック病、肺疾患、喘息、慢性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患及
びシェーグレン症候群を含む群から選択される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　疼痛が、急性、慢性、末梢的、内臓、神経性、炎症性及び関連痛を含む群から選択され
る、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記神経障害、神経変性疾患及び神経炎症状態が、脳卒中、片頭痛、群発性頭痛、癇癪
、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン舞踏病、プリ
オン随伴疾患、中枢神経系の中毒、筋肉の痙攣及び震え、髄膜炎、脳炎、脳虚血、並びに
ギランバレー症候群を含む群から選択される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３３】
　前記心血管及び心臓炎症障害が、アテローム性動脈硬化症、心膜炎、心筋炎、心内膜炎
、不整脈、高血圧症及び心筋虚血損傷を含む群から選択される、請求項２９に記載の方法
。
【請求項３４】
　前記骨、眼、食欲の障害及び嘔吐状態が、骨代謝異常、パジェット病、骨粗鬆症、緑内
障、拒食症、悪液質、嘔吐及び悪心からなる群から選択される、請求項２９に記載の方法
。
【請求項３５】
　前記癌が、悪性脳腫瘍、皮膚腫瘍、肺腺癌、子宮、胸部及び前立腺の癌、リンパ腫、神
経膠腫、甲状腺上皮腫、並びに神経芽細胞腫からなる群から選択される、請求項２９に記
載の方法。
【請求項３６】
　炎症、自己免疫疾患、疼痛、神経障害、神経変性疾患、眼障害、骨障害、心血管及び心
臓炎症障害、食欲障害、嘔吐状態及びある種の癌を予防、緩和又は治療するための薬剤の
調製のための請求項１から１１までのいずれか一項に記載の化合物の使用。
【請求項３７】
　前記炎症及び自己免疫疾患が、関節リウマチ、若年性関節炎、変形性関節症、アレルギ
ー及びアレルギー反応、喘息、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、
Ｉ型糖尿病、肝炎、乾癬、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、臓器移植における
組織拒絶、吸収不良症候群、セリアック病、肺疾患、喘息、慢性気管支炎、慢性閉塞性肺
疾患及びシェーグレン症候群を含む群から選択される、請求項３６に記載の使用。
【請求項３８】
　疼痛が、急性、慢性、末梢的、内臓、神経性、炎症性及び関連痛を含む群から選択され
る、請求項３６に記載の使用。
【請求項３９】
　前記神経障害、神経変性疾患及び神経炎症状態が、脳卒中、片頭痛、群発性頭痛、癇癪
、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン舞踏病、プリ
オン随伴疾患、中枢神経系の中毒、筋肉の痙攣及び震え、髄膜炎、脳炎、脳虚血、並びに



(20) JP 2008-542359 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

ギランバレー症候群を含む群から選択される、請求項３６に記載の使用。
【請求項４０】
　前記心血管及び心臓炎症障害が、アテローム性動脈硬化症、心膜炎、心筋炎、心内膜炎
、不整脈、高血圧症及び心筋虚血損傷を含む群から選択される、請求項３６に記載の使用
。
【請求項４１】
　前記骨、眼、食欲の障害及び嘔吐状態が、骨代謝異常、パジェット病、骨粗鬆症、緑内
障、拒食症、悪液質、嘔吐及び悪心からなる群から選択される、請求項３６に記載の使用
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規なベンゾフラン誘導体、これを含む薬剤組成物、及びこの使用方法に関
する。特に、本発明の化合物は、鎮痛、神経保護、免疫調節及び抗炎症剤として有用であ
る。
【背景技術】
【０００２】
　大麻は、不眠症、炎症、疼痛、種々の精神病、消化障害、鬱病、片頭痛、神経痛、疲労
、便秘、下痢、寄生虫、伝染病及び食欲障害の治療のために古くから使用されている。大
麻の可能な医薬用途のいくつかは、Ｐａｔｅにより検討された膨大な科学文献を生み出し
た［Ｐａｔｅ　Ｄ．Ｗ．、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅｍ
ｐ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　２（２）：７４頁～７６頁、１９９５年］。植物大麻の任
意の個々の生物活性成分として本来定義されているカンナビノイドは、これらの内因性の
対応物及び特異的なＧタンパク質結合カンナビノイド受容体の活性化を介してその作用の
ほとんどを発揮する任意の合成化合物を包含することになった。今日まで、２つのカンナ
ビノイド受容体、カンナビノイド受容体１型（ＣＢ１）及びカンナビノイド受容体２型（
ＣＢ２）がクローン化され、特性決定されているが、更なる受容体が存在する可能性もあ
る［Ｂｅｇｇ　Ｍ．ら、Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　＆　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　１
０６：１３３頁～１４５頁、２００５年］。ＣＢ１受容体は、主に、中枢神経系（ＣＮＳ
）で見出され、カンナビノイドの向精神効果に対して応答できるに対して、ＣＢ２受容体
は、免疫細胞の周囲で主に発現する。
【０００３】
　これらの広範囲の治療的活性により、カンナビノイドは、多くの場合、新しい薬剤の開
発のために検討されてきている。更に、カンナビスの最大の精神活性成分、Δ９－テトラ
ヒドロカンナビノール（Δ９－ＴＨＣ）の単離及び合成は、多数の合成カンナビノイドの
調製のために医化学者に道を開いた。カンナビノイド受容体の同定並びにこれらのそれぞ
れの役割及び分布の解明は、治療可能性及び副作用との間を分離することのできる化合物
の合理的設計を促進した。
【０００４】
　今なお、今日までに開発されたカンナビノイドには、例えば、抗嘔吐薬として今日処方
されるΔ９－ＴＨＣを含めて、次のいずれかを含んでもよいある欠点がある：精神活性の
副作用及びこれらが引き起こす法的問題、合成の複雑性及びその結果としての製造コスト
、水溶解性の不足及びその後の製剤化問題、並びに経口的生物学的利用能の不足と可能な
投与経路及び患者の薬剤服用順守に関するその密接な関係。
【０００５】
　従って、カンナビ様の副作用を欠き、又は少なくとも高い治療指数を与え、原薬として
及び製剤のいずれとしても調製することが容易であるカンナビノイドの新しいタイプを開
発することが有益である。
【０００６】
　カンナビノイド受容体の発見に続いて、それから後は、カンナビノイド誘発活性は受容
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体仲介メカニズムにより完全に説明することができることが想定された。しかしながら、
カンナビノイドの有益な活性のいくつかは、２つの同定されたＣＢ１及びＣＢ２受容体に
よっては仲介されないことが認識された。この観察は、公知のカンナビノイド受容体のい
ずれにも結合しない、より古典的なカンナビノイドに更に関連するカンナビノイドの化合
物のクラスの包含へとつながった。例えば、従来のカンナビノイドの調製において生じる
又は使用されるある種の代謝産物、試薬又は副生成物は、多くの場合、それ自体カンナビ
ノイドと称される。
【０００７】
　カンナビフラン（ＣＢＦ）及びカンナビエルソイン（ＣＢＥ）は、共にスキーム１で表
される天然ベンゾフラン誘導体であり、薬理学的情報がほとんど又はまったく存在しない
その様な非古典的カンナビノイドの例である。
【０００８】
　スキーム１
【化１】

【０００９】
　カンナビフランはカンナビス大麻の微量成分であり、テトラヒドロカンナビノール（Ｔ
ＨＣ）の古典的構造を欠く天然ジベンゾフランである。その利用性がわずかなために、そ
の生物学的活性についてはほとんど知られていない。その他の植物において今日まで同定
された２～３の天然ジベンゾフラン化合物は、フィトアレキシン、抗真菌及び抗生物質性
を有することが報告されている。いくつかの論文、例えば、Ｓａｒｇｅｎｔら及びＳｅｒ
ｒａら、［Ｓａｒｇｅｎｔ　Ｍ．Ｖ．ら、Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａ
ｎｓ．Ｉ　７：１６０５頁～１６１０頁、１９８２年；Ｓｅｒｒａ　Ｓ．ら、Ｓｙｎｌｅ
ｔｔ　１３：２００５頁～２００８頁、２００３年］はカンナビフランの合成の問題に取
り組んでいるが、生物活性は報告されていない。
【００１０】
　カンナビエルソインは、肝臓ミクロソーム及びｉｎ　ｖｉｖｏにおけるカンナビジオー
ル（ＣＢＤ）の微量代謝産物としても同定されているマリファナの成分である。その活性
に関して入手できる情報は、ＣＢＥは、１０ｍｇ／ｋｇの静脈注射で、マウスの体温に影
響を及ぼすことはなく、ペントバルビタール誘発睡眠を延長することもないので、仮にあ
ったとしても、主にはＣＢ１仲介メカニズムによって作用しないことを示唆している［Ｙ
ａｍａｍｏｔｏ　Ｉ．ら、Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　
Ｂｅｈａｖｉｏｒ　４０：５４１頁～５４６頁、１９９１年］。カンナビエルソインのあ
る種の誘導体は分析目的のために調製された。
【００１１】
　ＣＢＦ及びＣＢＥの存在は、ベンゾフラン構造を持つ化合物がカンナビノイドと見なさ
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れる可能性があること、この足場が、その他のカンナビノイドに対する一般的な治療的利
点を有してもよい新規な化合物の調製のために使用することができることを示唆する。
【００１２】
　ＥＰ１２０６９３４は、カンナビフランを含めて、特定のジベンゾフラン化合物を包含
するある種のフェノール誘導体が、ナトリウムチャンネルの遮断及び／又はナトリウムチ
ャンネルの動力学に影響を及ぼすために使用されてもよいことを開示している。また、こ
の発明者は、表皮の剥離に対する化粧品用途を示唆している。しかしながら、この実験は
、結合フラン環を欠く置換フェノール、例えば、３－メチルフェノール、４－クロロフェ
ノール及び選択された誘導体等で行われている。
【００１３】
　米国特許第４９６０８１５号は、ある種のベンゾフランアミンが、神経変性障害を診断
するために有用な同位体標識化誘導体の調製のための化学的中間体として使用できること
を開示している。そこに開示されている好ましい中間体のほとんどは、非置換フェノール
部分を有し、これらの中間体の活性に関してはまったく教示されていない。
【００１４】
　Ｂａｙｅｒ社に譲渡された国際特許出願ＷＯ００／０８００７、ＷＯ００／０７５７９
及びＷＯ０３／０４５３７５は、シクロペンタベンゾフラン誘導体及び核ファクターκＢ
－依存性疾患の治療のためのこの使用を開示している。これらの化合物は、縮合シクロペ
ンタン環にフラン環を結合する炭素原子上に、場合により置換されている置換基、即ち、
ヒドロキシル及びフェニルを固定している。本出願で採用される命名法によりＣ１及びＣ
２に位置するヒドロキシル及びアリールは、互いにシス－配置である。更に、これらのシ
クロペンタベンゾフラン誘導体は、隣接のＣ３位置に更なるフェニルを有する。
【００１５】
　Ｎｏｖａｒｔｉｓに譲渡されたＤＥ１９９３４９５２は、また、シクロペンタベンゾフ
ラン誘導体を参照している。極めて広範囲に言及されているが、明細書は、ベンゾフラン
部分のフェニル環が、好ましくは、メトキシ基で置換されている化合物を開示しているに
過ぎない。Ｂａｙｅｒの出願の場合と同様に、ＤＥ１９９３４９５２の化合物は、Ｃ２位
置で固定されたフェニル基を有する。更に、これらの特定の化合物は、ダニ駆除剤及び殺
虫剤としての農芸化学用途に帰属し、薬剤としては考えられていない。
【００１６】
　Ｃａｒｄｉｌｌｏら［Ｃａｒｄｉｌｌｏ　Ｂ．ら、Ｇａｚｅｔｔａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　
Ｉｔａｌｉａｎａ　１０３：１２７頁～１３９頁、１９７３年］は、モノテルペノイドア
ルコールを伴うレゾルシノールのアルキル化を基にした、ベンゾフラン誘導体を含む、カ
ンナビノイドの調製のための合成方法を開示している。しかしながら、オルシノールをア
ルキル化するためのメント－３－エン－５－オール又はプレゴールの使用は、結合シクロ
ヘキサン環の置換基が、本発明の命名法により、Ｃ２位置のイソプロピル及びＣ５位置の
メチルに限定される場合、異性体を生成する。生物活性は、調製された４つの異性体のい
ずれについてもまったく開示されていない。
【００１７】
　カンナビノイドは、多数の治療的適応の治療のために有用な候補対象物であるが、ほと
んどが未だある種の欠点を有している。その様な化合物で達成された進歩にもかかわらず
、広範囲の疾患状態に対する治療的利益、調製の容易さ及び改良された安全性に結び付く
新しい化合物を調製するための有利性が存在する。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１８】
　本発明は、ベンゾフラン誘導体、これを含む薬剤組成物及びこの使用方法を提供する。
【００１９】
　本発明の化合物は、非従来型カンナビノイドと見なすことができ、更に従来のカンナビ
ノイド同様に、本発明の新しいベンゾフラン誘導体は、カンナビノイド受容体の作動的又
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は拮抗的調節により及び／又は非カンナビノイド受容体又は非受容体仲介メカニズムによ
り作用することができる。治療的効果としては、特に、抗炎症、自己免疫、神経保護、鎮
痛、抗腫瘍、心臓保護及び抗骨粗鬆症活性が挙げることができる。
【００２０】
　本発明の化合物は、１つ又は複数のキラル中心を有することができ、従って、合成条件
並びに適当な分離及び単離によって、光学異性体及びジアステレオマー等の個々の立体異
性体として又は立体異性体の混合物、ラセミ体若しくはその他のものとして製造すること
ができる。これらの個々の立体異性体及びこの混合物のすべては、本発明の範囲内に含ま
れるべきものであることが意図される。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　第１の態様によれば、本発明は、式（Ｉ）：
【化２】

［式中、
【化３】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）ｎ（ここで、ｍは０～２の整数であり、ｎは０～４の整数である）で
あり、
　Ｒ１は、各存在において、独立に、
　ａ）ハロゲン、
　ｂ）カルボニル、
　ｃ）アリール、
　ｄ）Ｒａ（ここで、Ｒａは、Ｒｂ、ＯＲｂ、Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒｂ（ここ
で、Ｒｂは、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１つ又は複数のヘテロ原子で置換さ
れた飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選択され
る）、
　ｅ）Ｒｃ（ここで、Ｒｃは、Ｒ、ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）Ｒ
及びＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒは、水素、飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＯＲ’、Ｃ１～Ｃ６アルキル－（ＯＲ’）

２、Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、及びＣ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’
）２からなる群から選択され、Ｒ’は、各存在において、独立に、水素及び飽和又は不飽
和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される）から選択される
）、
　ｆ）オキシム、及び
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　ｇ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、各存在において、先に定義された通りである）
　からなる群から選択され、
　ｐは、０～１４の整数であり、
　Ｒ２は、
　ａ）水素、
　ｂ）Ｒａ又はＲｃ（ここで、Ｒａ及びＲｃは、先に定義された通りである）、及び
　ｃ）ＯＲ”Ｚ（ここで、Ｒ”は、直接結合、Ｃ（Ｏ）、Ｒｅ及びＣ（Ｏ）Ｒｅ（ここで
、Ｒｅは、飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選
択され、Ｚは、ＯＮＯ２、ハロゲン、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）２、ＳＲ’、Ｓ（Ｏ）Ｒ’、Ｓ
（Ｏ）（Ｏ）Ｒ’、Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、先に定義された通りである）、並び
にＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む６個までの
原子の飽和又は不飽和複素環からなる群から選択される）
　からなる群から選択され、
　Ｒ３は、
　ａ）Ｒｄ（ここで、Ｒｄは、水素、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、ＣＮ及びＮＯ

２（ここで、Ｒ”’は、水素及び飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アル
キルからなる群から選択される）からなる群から選択される）、
　ｂ）非置換又は先に定義された通りの飽和若しくは不飽和複素環で置換された、飽和又
は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ２～Ｃ１２アルキル、
　ｃ）アリールで置換された飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ１２アルキル、及び
　ｄ）先に定義された通りの飽和又は不飽和複素環（前記環は、非置換であるか又は少な
くとも１つの飽和若しくは不飽和、直鎖、分枝若しくは環状Ｃ１～Ｃ６アルキル（前記ア
ルキルは非置換又はアリールで置換されていてよい）で置換されている）
　からなる群から選択され、
　Ｒ４は、各存在において、独立に、水素、ＮＯ２及びＮＨ２からなる群から選択され、
ｑは、０～２の整数である］の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容さ
れる塩、エステル、多形体又は溶媒和物（但し、（ａ）Ａは、フェニル環ではなく、（ｂ
）ｎが１の場合は、Ｒ１はＣ２位置においてフェニルではなく、（ｃ）ｎが２である場合
は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外であ
り、及び（ｄ）ｎが２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシルであり
、Ｃ６においてイソプロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ３以外である）を提供する。
【００２２】
　ある実施形態によれば、本発明は、ｎが１～３の整数であり、ｐが０～４の整数であり
、ｑが０～２の整数であり、環Ａが飽和又は不飽和（環Ａの任意の二重結合は、Ｃ１とＣ
２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１が、各存在において、独立に、水素、ハ
ロゲン、カルボニル、オキシム、ＮＨ２、Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、及びＯＲからなる群から選
択され、Ｒ２が、水素、Ｒｃ、ＯＲ、ＯＲ”Ｚ、ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）
Ｒからなる群から選択され、Ｒ３が、非置換又は複素環若しくはアリールで置換されてい
る飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’及びＣ（
Ｏ）ＯＲ”’からなる群から選択され、Ｒ４が、水素及びＮＯ２からなる群から選択され
、Ｒ、Ｒ”、Ｒ”’、Ｒｂ、複素環及びＺが先に定義された通りである、本明細書で定義
されている通りの式（Ｉ）の化合物を提供する。
【００２３】
　更なる実施形態によれば、本発明は、
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、各存在において、独立に、水素及びＣＨ３

からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨからなる
群から選択され、Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルから
なる群から選択される；
　ｎは２であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４
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の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存在において、独立に、水素、カルボニル、イソプ
ロピリデン、オキシム、ヨウ素、ＯＨ及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ
、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（
Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣＨ

２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、Ｏ
Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂ
ｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は、２－フェネチ
ル－［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）
ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルか
らなる群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からなる群から選択される；
　ｎは３であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結合は、Ｃ３とＣ４の間に位置する
）であり、Ｒ１は、水素、ヨウ素、ＮＨ２、ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、
Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、オキシム、及
びカルボニルからなる群から選択され、Ｒ２は、水素、ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリ
ン、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ
、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、
ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２及びＯ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択
され、Ｒ３は、ペンチル、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルから
なる群から選択される、
　本明細書で定義されている通りの式（Ｉ）の化合物を提供する。
【００２４】
　本発明の例示的実施形態によれば、本発明は、
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、Ｃ２位置におけるＣＨ３、又はＣ２
及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチ
ルである；
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ２位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯＨ
であり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである；
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、
Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルで
ある；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ３位置における水素、ＯＨ、カルボニル
、ヨウ素又はオキシム、Ｃ４位置におけるｇｅｍ－ジメチル、Ｃ２位置におけるＣＨ３及
びＣ５位置におけるイソプロピリデン、Ｃ３位置におけるカルボニル及びＣ４位置におけ
るｇｅｍ－ジメチル、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチ
ルの両方からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル
である；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチル
を伴う又は伴わないＣ３位置における水素、ＯＨ、カルボニル又はオキシム、Ｃ３位置に
おけるヨウ素及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルからなる群から選択され、Ｒ２はＯ
Ｈであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ３とＣ４の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメ
チルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ４位置における水素又はｇｅｍ－ジメチ
ルであり、Ｒ２はＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又は１
，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は２－
メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３及びＣ（Ｏ）ＯＣＨ３からな
る群から選択される；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）
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ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＣ（Ｏ）－ピペ
リジン、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２

、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択
され、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチル
を伴う又は伴わないＣ３位置におけるカルボニル又はオキシムであり、Ｒ２は、ＯＣＨ２

ＳＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、
Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３であ
り、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、
Ｒ２は、ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は、２－フェネチル－
［１，３］ジチオラン－２－イルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣ
（Ｏ）ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）２Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘ
プチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルペンチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト、パラ、又はオルト及びパラ
の両方の位置におけるＮＯ２である；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３

は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ６位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２は
、ＯＨ又はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ５位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２は
ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、ＯＨ、及びＣ３位置におけるカルボ
ニルからなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル又
はジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ３位置におけるカルボニル又はＣ３及び
Ｃ４の両方の位置におけるヒドロキシルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２ＣＨ２－モルホ
リンであり、Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ
又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである
；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、Ｏ（ＣＨ２）２－モルホリン及びＯＣＨ２－テトラゾールからな
る群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（
Ｏ）ＯＨ又はヨウ素であり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置における水素又はＯＨであり、Ｒ２
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はＯＨであり、Ｒ３はペンチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるオキシム、ヨウ素又はＮＨ

２、Ｃ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３又はＣ（
Ｏ）ＯＨ、及びＣ３位置におけるＯＨ及びＣ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＨの両方からなる
群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＮＨ２であり、Ｒ２はＨで
あり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環ＡはＣ３とＣ４の間の不飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨ
であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨで
あり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト又はパラ位
置におけるＮＯ２である、式（Ｉ）の化合物を提供する。
【００２５】
　本発明の化合物は、立体異性体のみならず、互いに構造異性体である位置異性体も製造
することのできる合成方法により調製することができる。従って、式（Ｉ）の化合物は、
式（ＩＩ）の化合物の位置異性体であり、すべての位置異性体は、本発明の範囲内に含ま
れるべきものであることが意図される。
【００２６】
　その他の態様によれば、本発明は、式（ＩＩ）：
【化４】

（式中、

【化５】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘ、Ｒ１～Ｒ４並びにｍ、ｎ、ｐ及びｑは、式（Ｉ）において定義されている通りであ
る）の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容される塩、エステル、多形
体又は溶媒和物（但し、（ａ）Ａは、フェニル環ではなく、（ｂ）ｎが２である場合は、
Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外である）
の化合物を提供する。
【００２７】
　ある実施形態によれば、本発明は、ｎが１～３の整数であり、環Ａが不飽和であり、Ｒ
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１が、水素、カルボニル、及びＲからなる群から選択され、Ｒ２がＯＲであり、Ｒ３が飽
和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒが先に定義された通
りである、本明細書で定義されている通りの式（ＩＩ）の化合物を提供する。
【００２８】
　更なる実施形態によれば、本発明は、ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合が
Ｃ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が、水素、カルボニル又はＣＨ３であり、Ｒ２がＯＣＨ３

であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである式（ＩＩ）の化合物を提供する。
【００２９】
　例示的実施形態によれば、本発明は、ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合が
Ｃ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が、Ｃ６位置におけるカルボニル及びＣ３又はＣ４位置に
おけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチ
ルである式（ＩＩ）の化合物を提供する。
【００３０】
　本発明は、これらの化合物のある種の新規な性質が本発明の範囲内で考えられるけれど
も、ＣＢＦ、ＣＢＥ及びＣａｒｄｉｌｌｏにより開示された、ＤＥ１９９３４９５２、Ｅ
Ｐ１２０６９３４、米国特許第４９６０８１５号の特許、及び国際特許出願ＷＯ００／０
８００７、ＷＯ００／０７５７９及びＷＯ０３／０４５３７５において開示されたベンゾ
フラン誘導体を含む公知の化合物を特に除外するものであることが理解される。
【００３１】
　本発明の化合物は、活性成分として、そのままで又はこれらの薬剤として許容される塩
、エステル、多形体、溶媒和物及び誘導体の形態で薬剤を調製するために使用することが
できる。
【００３２】
　更なる態様によれば、本発明は、式（Ｉ）：
【化６】

（式中、

【化７】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘ、Ｒ１～Ｒ４並びにｍ、ｎ、ｐ及びｑは、本明細書で定義されている但し書きを有す
る式（Ｉ）において上記に定義されている通りである）の化合物、及び前記化合物の立体
異性体、薬剤として許容される塩、エステル、多形体又は溶媒和物の予防的に及び／又は
治療的に有効な量を含み、更に薬剤として許容される希釈剤又は担体を含む薬剤組成物を
提供する。
【００３３】
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　ある実施形態によれば、本発明は、例示的置換基Ｘ及びＲ１～Ｒ４が式（Ｉ）に対して
定義されている通りである、本明細書で定義されている通りの式（Ｉ）の化合物を活性成
分として含む薬剤組成物を提供する。
【００３４】
　更なる態様によれば、本発明は、式（ＩＩ）：
【化８】

（式中、

【化９】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘ、Ｒ１～Ｒ４並びにｍ、ｎ、ｐ及びｑは、式（Ｉ）において定義されている通りであ
る）の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容される塩、エステル、多形
体又は溶媒和物（但し、（ａ）Ａは、フェニル環ではなく、（ｂ）ｎが２である場合は、
Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外である）
の予防的に及び／又は治療的に有効な量を含み、更に薬剤として許容される希釈剤又は担
体を含む薬剤組成物を提供する。
【００３５】
　ある実施形態によれば、本発明は、例示的置換基Ｘ及びＲ１～Ｒ４が式（ＩＩ）に対し
て定義されている通りである、本明細書で定義されている通りの式（ＩＩ）の化合物を活
性成分として含む薬剤組成物を提供する。
【００３６】
　本発明の薬剤組成物は、前述の化合物に加えて、生理的に許容され且つ安定な製剤を製
造するために必要な、当該技術分野において良く知られている薬学的に不活性な成分、例
えば、増粘剤、担体、緩衝剤、希釈剤、界面活性剤、防腐剤等を含むことができる。
【００３７】
　薬学的添加剤、担体、希釈剤、賦形剤等の選択は、特定の活性成分により、加えて組成
物の投与の特定の経路によりある程度決定される。投与の経路としては、経口、エアロゾ
ル、非経口、局所、眼、経皮、皮下、静脈、筋肉内、腹腔内、硬膜内、直腸及び膣内が挙
げられるがこれらに限定されない。
【００３８】
　薬剤組成物は、液体、エアロゾル又は固体剤形であることができ、投与の特定の経路に
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よる要求に応じて、溶液、懸濁液、ミセル、エマルション、ミクロエマルション、エアロ
ゾル、粉末、顆粒、におい袋、軟質ゲル、カプセル、錠剤、ピル、キャプレット、座薬、
クリーム、ゲル、ペースト、発泡体等を含むがこれらに限定されない任意の適当な製剤に
製剤化することができる。
【００３９】
　本発明は、炎症、自己免疫疾患、疼痛、神経障害、神経変性疾患、神経炎症状態、眼障
害、骨障害、心血管及び心臓炎症障害、食欲障害、嘔吐状態及びある種の癌を予防、緩和
又は治療するための薬剤の調製のための一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物の使用を提供
する。
【００４０】
　本発明の化合物の抗炎症及び免疫調節活性は、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸
炎、自己免疫疾患、アレルギー及びアレルギー反応、関節リウマチ、若年性関節炎、変形
性関節症、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病、肝炎、
乾癬、臓器移植における組織拒絶を含むがこれに限定されない免疫関連障害、セリアック
病等の吸収不良症候群、喘息等の肺疾患、慢性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
及びシェーグレン症候群を含むがこれらに限定されない、炎症及び炎症状態の予防、緩和
又は治療のために有用である。
【００４１】
　本発明の化合物の鎮痛活性は、末梢的、内臓、神経性、炎症性及び関連痛を含むがこれ
らに限定されない疼痛の予防、緩和又は治療のために有用である。
【００４２】
　本発明の化合物の神経保護活性は、脳卒中、片頭痛、群発性頭痛、癇癪、パーキンソン
病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン舞踏病、プリオン随伴疾患、
中枢神経系の中毒、運動障害、筋肉の痙攣及び震え、髄膜炎、脳炎、脳虚血、及びギラン
バレー症候群を含むがこれらに限定されない、神経障害、神経変性疾患及び神経炎症状態
の予防、緩和又は治療のために有用である。
【００４３】
　本発明の化合物の心臓保護活性は、アテローム性動脈硬化症、心膜炎、心筋炎、心内膜
炎、不整脈、高血圧症及び心筋虚血損傷を含むがこれらに限定されない、心血管及び心臓
炎症障害の予防、緩和又は治療のために有用である。
【００４４】
　本発明の化合物の抗腫瘍活性は、悪性脳腫瘍、皮膚腫瘍、肺腺癌、子宮、胸部及び前立
腺の癌、リンパ腫、神経膠腫、甲状腺上皮腫、及び神経芽細胞腫を含むがこれらに限定さ
れない、ある種の癌の予防、緩和又は治療のために有用である。
【００４５】
　本発明の化合物は、骨代謝異常、パジェット病、及び骨粗鬆症、緑内障を含む眼障害、
拒食症及び悪液質を含む食欲障害、並びに嘔吐及び悪心を含む嘔吐状態の予防、緩和又は
治療のために有用である。
【００４６】
　更に、本発明は、上で定義された通りの式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、或いは前記化
合物を含む薬剤組成物の予防的に及び／又は治療的に有効な量を、投与を必要とする対象
に投与することを含む、前述の状態を予防、緩和又は治療する方法を提供する。
【００４７】
　本発明のこれらの及び更なる利点並びに特徴は、図及び非限定的実施例との関連におい
て為される以下の詳細な説明に対する参照により、当業者によって更に良く理解される。
【００４８】
　本明細書に組み込まれる、本明細書の一部を形成する添付の図面は、本発明のある実施
形態を、本発明の原理を説明するのに役立つ説明と一緒に例示する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００４９】
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　本発明は、非古典的カンナビノイド、これを含む薬剤組成物及びこの使用方法と見なす
ことができる、新規なベンゾフラン誘導体を提供する。
【００５０】
　多数のカンナビノイドのクラスは、例えば、古典的ＴＨＣ型及び非古典的エンドカンナ
ビノイドを含めて、天然で同定されている［Ｄｉ　Ｍａｒｚｏ　Ｖ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　
Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　３（９）：７７１頁～７８４頁、２０
０４年］。過去十年間で、多くの化学的ファミリーが、合成カンナビノイド類似体として
設計され、例えば、これらは、ＷＩＮ５５，２１２－２等のアミノアルキルインドール、
ＨＵ－３０８等のピネン誘導体、ＳＲ１４１７１６Ａ等のピラゾール、イミダゾール、チ
アゾール、テトラヒドロキノリン、ヘテロインダン及び置換スルホンアミドを含む。
【００５１】
　一般的に、カンナビノイドの活性は、膜結合したカンナビノイド受容体との作動的又は
拮抗的相互作用により仲介される。しかし、公知のカンナビノイド受容体とは関係のない
作用の未だ同定されていない部位の存在を指摘している証拠が存在する。これらの選択的
メカニズムは、例えば、非カンナビノイド受容体仲介活性及び固有の性質を含む。例えば
、ＣＢ１及びＣＢ２受容体に結合しない合成ＴＨＣ型カンナビノイドデキサナビノールは
、ＮＭＤＡ拮抗剤として作用し、抗酸化性を示すことが示されている。
【００５２】
　本発明の新しい化合物はベンゾフラン誘導体であり、これらは、カンナビノイドの別の
クラスに属するものと見なすことができる。同様に、更に伝統的なカンナビノイドに対し
ては、これらの化合物は、カンナビノイド受容体の作動的又は拮抗的調節を介して及び／
又は非カンナビノイド受容体若しくは非受容体仲介メカニズムを介して作用することがで
きる。
【００５３】
　本発明の化合物は１つ又は複数のキラル中心を有することができ、従って、合成条件並
びに適当な分離及び単離によって、光学異性体（鏡像）及びジアステレオマー（鏡像では
ない）等の個々の立体異性体として又は立体異性体の混合物、ラセミ体若しくはその他の
ものとして製造することができる。光学異性体及びジアステレオマーの混合物は、公知の
方法で立体異性的に同一の成分に分離することができ、又は別々の光学異性体若しくはジ
アステレオマーとして前以って合成することができる。これらの個々の立体異性体及びこ
の混合物のすべては、本発明の範囲内に含まれるべきものであることが意図される。
【００５４】
　本発明の化合物は、立体異性体のみならず、位置異性体も製造することのできる合成方
法により調製することができる。位置異性体は、同じ反応から潜在的に生じることのでき
る又は位置選択性反応条件下で個々に調製することができる。従って、式（Ｉ）の化合物
は、式（ＩＩ）の化合物の位置異性体であり、すべての位置異性体は、本発明の範囲内に
含まれるべきものであることが意図される。
【００５５】
　定義
　本発明の理解を促進するために、多数の用語及び成句が以下で定義される。
【００５６】
　本明細書で使用される「中枢神経系」（ＣＮＳ）という用語は、硬膜内のすべての構造
を意味する。その様な構造としては、脳及び脊髄が挙げられるがこれらに限定されない。
【００５７】
　本明細書で使用される「ＣＢ」という用語は、カンナビノイド受容体を意味する。ＣＢ

１受容体は主にＣＮＳで見出されるのに対して、ＣＢ２受容体は、主に免疫細胞の周囲で
見出される。ｈＣＢ１及びｈＣＢ２は、受容体がヒト由来のものであることを示す。これ
らの２つの受容体を除いて、なおクローン化されていないカンナビノイド受容体の存在を
支持する証拠が存在する。
【００５８】
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　本明細書で使用される「カンナビノイド」又は「カンナビノイド類」という用語は、天
然の、植物由来の若しくは内因性、又は合成化合物、代謝産物及びこれらの類似体を意味
し、その作用は、一般的に、カンナビノイド受容体により仲介されるが、その他の受容体
により又は受容体非依存性メカニズムにより作用することもできる。
【００５９】
　本発明においては、結合親和力は、放射性リガンドの不在下で平衡にある結合部位の半
分に結合する非標識化薬剤の濃度を表す解離定数Ｋｉ、又は完全な投与量範囲曲線がまだ
確立されていない場合に、所与の化合物濃度での置換パーセントとして示されるものとし
て表される。Ｋｉ値は、テスト化合物のＩＣ５０値、即ち、ＣＢ受容体から放射性標識化
作用薬の５０％を置き換えるテスト化合物の濃度、放射性リガンド濃度及び解離定数Ｋｄ

を基に計算される。所与の受容体に対して特異的な化合物は、５０ｎＭ以下、好ましくは
３０ｎＭ以下、更に好ましくは１０ｎＭ以下、最も好ましくは１ｎＭ以下の、前記受容体
の結合のためのＫｉ値を示す。所与の受容体に対して選択的な化合物は、少なくとも５、
好ましくは１０、更に好ましくは２０、最も好ましくは５０以上の検討中の受容体間の結
合親和力の比を示す。好ましくは、これらの比は、ヒトＣＢ１及びＣＢ２受容体に対して
得られる。本発明の化合物は、それぞれのカンナビノイド受容体に対して結合親和力を示
してもよく又は示さなくてもよく、加えて受容体の１つに対して選択性を示してもよく又
は示さなくてもよい。
【００６０】
　作用薬は、特定のリガンド、例えば、ホルモン、神経伝達物質、又は存在する場合はカ
ンナビノイドを模倣して、そのリガンド受容体に結合することができ、それによって天然
リガンドが生成するものと同じ作用を生成する物質である。ほとんどの作用薬は関連受容
体及びその後の活性に直接結合することにより作用するが、いくつかの作用薬は、リガン
ドの結合を促進することにより又は受容体上でのその滞在時間を増加することにより、各
結合の可能性及び効果を増加することにより作用する。逆の作用を有し、リガンドの作用
を促進するのではなくそれをブロックする化合物は受容体拮抗薬である。少なくとも１つ
のカンナビノイド受容体と相互作用する、本明細書に記載されている新規なベンゾフラン
誘導体は、前記受容体から作動的又は拮抗的応答を開始することができ、両方の作用のメ
カニズムは本発明に包含される。
【００６１】
　本発明の化合物の最も可能な作用機序は、公知のカナビノイド受容体へのこれらの結合
及び特定の情報伝達経路への機能的結合又は特定の情報伝達経路のブロックによるが、選
択的メカニズム、例えば、更なる未だ同定されていないカンナビノイド受容体への結合に
よる又は非カンナビノイド受容体若しくは非受容体仲介手段によるメカニズム、或いはそ
の様なメカニズムの組合せを除外することはできない。
【００６２】
　本明細書及び特許請求の範囲における「阻害、低減、又は減少作用」とは、少なくとも
２０％、好ましくは４０％、更に好ましくは６０％、最も好ましくは８０％以上で検討中
の活性を低減する能力を意味する。最大可能作用が１００％ではない活性の場合は、先の
数字が最大可能作用のパーセントとなる。
【００６３】
　本明細書及び特許請求の範囲における「増強効果又は増加効果」とは、少なくとも約１
．５倍、好ましくは約３倍、更に好ましくは約４倍、最も好ましくは５倍を超えて検討中
の活性を増加する能力を意味する。
【００６４】
　化学的定義
　本発明においては、環Ａ構造における位置は、時計回りに番号付けされ、式（Ｉ）及び
（ＩＩ）で示される様に、１位置、２位置、及び３位置とされる。４～８個の炭素原子か
らなってもよい環Ａは、環の任意の位置で１つ又は複数の二重結合を含んでもよく、２つ
の二重結合は互いに隣接し合うことはできない。
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【００６５】
　アルキル置換基は、飽和又は不飽和（例えば、アルケニル、アルキニル）、直鎖、分枝
又は環状（アルキル鎖における炭素原子の数が３個以上を超える場合のみ）であることが
でき、混合した構造を含むことができる。不飽和の場合、炭化水素基は１つの二重結合又
はそれ以上を有してアルケニルを形成することができ、或いは１つの三重結合又はそれ以
上を有してアルキニルを形成することができる。不飽和の程度に関係なく、すべてのアル
キル置換基は直鎖又は分枝であることができる。
【００６６】
　ＯＲは、ヒドロキシル又はエーテルを表し、ＯＣ（Ｏ）Ｒ及びＣ（Ｏ）ＯＲは、エステ
ルを表し、ＯＣ（Ｏ）ＯＲはカーボネートエステルを表し、Ｃ（Ｏ）Ｒはケトンを表し、
ＯＣ（Ｏ）ＮＲ２はカルバメートを表し、ＮＲ２はアミンを表し、Ｃ（Ｏ）ＮＲ２はアミ
ドを表し、ＳＲはチオール又はスルフィドを表し、Ｓ（Ｏ）Ｒはスルホキシドを表し、Ｓ
（Ｏ）（Ｏ）Ｒはスルホンを表し、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）２はホスフェートを表し、ＯＰ（Ｏ
）（ＯＲ）２はエステルホスフェートを表す（ここでＲは水素又はアルキル鎖である）。
【００６７】
　「ｇｅｍ－ジメチル」は、２つのメチル基が同じ炭素原子に結合していることを意味す
る。
【００６８】
　「ハロゲン」又は「ハロ」とは、フッ素（－Ｆ）、塩素（－Ｃｌ）、臭素（－Ｂｒ）又
はヨウ素（－Ｉ）を意味し、化合物が１つより多いハロゲンを含む場合（例えば、２つ以
上の可変基がハロゲンであることができる）、各ハロゲンは、独立に、前述のハロゲン原
子から選択される。
【００６９】
　「複素環」という用語は、炭素原子並びにＮ、Ｏ、及びＳからなる群から選択される少
なくとも１つのヘテロ原子からなる６個までの原子の安定な非置換又は置換、飽和又は不
飽和環系を意味する。窒素及び硫黄ヘテロ原子は場合により酸化することができ、窒素原
子は場合により四級化することができる。複素環式系は、別途言及されない限り、安定な
構造を与える任意のヘテロ原子又は炭素原子で結合することができる。複素環としては、
例えば、フラン、チアゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピロール、ピロリジン、ピ
ラゾール、イミダゾール、ピリジン、ピペリジン、ピラジン、ピペラジン、ピリミジン、
オキサジアゾール、スクシンイミド、モルホリン及びチオモルホリンが挙げられる。
【００７０】
　「アリール」という用語は、単一環（例えば、フェニル）又は複数縮合（結合）環（例
えば、ナフチル又はアントリル）を有する、６～２０個の炭素原子の芳香族環状炭化水素
基を意味する。好ましいアリールとしては、フェニル、ナフチル等が挙げられる。アリー
ルという用語は、「非置換アリール」及び「置換アリール」の両方を含み、後者は、環の
１つ又は複数の炭素上の水素を置換する置換基を有するアリール部分を意味する。その様
な置換基としては、ヒドロキシ、アルコキシ、アルキル、アルケニル、ニトロ、カルボキ
シ、カルボニル、アミノ、又はハロゲンが挙げられるがこれらに限定されない。
【００７１】
　本発明は、上述の特定の及び好ましい基のすべての組合せを網羅するものであることが
理解されるべきである。
【００７２】
　「置換された」又は「場合により置換された」という用語は、指定された原子上の１つ
又は複数の水素が、指示された群からの選択で置き換えられる又は場合により置き換えら
れることを意味する（但し、存在環境下で、指定された原子の正常な原子価は超えられな
い）。置換基及び／又は変数の組合せは、その様な組合せが安定な化合物を作る場合にの
み許される。「安定な化合物」又は「安定な構造」とは、反応混合物からの有用な程度の
純度への単離、及び有効な治療剤への製剤に耐えられる十分に頑強な化合物を意味する。
【００７３】
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　本発明は、また、式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物並びにこの塩の溶媒和物をその範囲内
に含む。「溶媒和物」とは、本発明の化合物と１つ又は複数の溶媒分子との物理的会合を
意味する。この物理的会合は、水素結合を含めたイオン結合の様々な程度を含む。ある例
では、溶媒和物は単離することができる。「溶媒和物」は、溶液相及び単離可能な溶媒和
物の両方を包含する。適当な溶媒和物の非限定的例としては、エタノレート、メタノレー
ト等が挙げられる。「水和物」は、溶媒分子が水である溶媒和物である。
【００７４】
　「多形体」という用語は、Ｘ－線回折、ＩＲスペクトル、融点等の特定の物性により特
徴付けることのできる、物質の特定の結晶状態を意味する。
【００７５】
　本明細書において、「プロドラッグ」という用語は、例えば、血液中で加水分解により
、ｉｎ　ｖｉｖｏで、式（Ｉ）及び（ＩＩ）の親化合物に急速に変化する化合物を表す。
プロドラッグは、いくつかの例では、これらが親薬剤よりも投与することが容易であるの
で、多くの場合有用である。これらは、例えば、経口投与により生物学的に利用可能であ
ることができるが、親薬剤はそれができない。プロドラックは、また、薬剤組成物におい
て親薬剤に比べて改善された溶解度を有することができる。これらの薬剤形体のすべては
、本発明の範囲内に含まれるべきことが意図される。
【００７６】
　本発明のある種の化合物は、薬剤として許容される塩及びエステルを更に形成すること
ができる。「薬剤として許容される塩及びエステル」とは、薬剤として許容される、所望
の薬理学的性質を有する任意の塩及びエステルを意味する。その様な塩、例えば、分子中
に存在する任意のカルボキシ又はスルホ基で形成される塩としては、アミノ酸を含めて、
無機若しくは有機酸、又は無機若しくは有機塩基（これらは、毒性ではなく、さもなけれ
ば許容されないものでもない）から誘導することのできる塩が挙げられる。
【００７７】
　この化合物の薬剤として許容される酸付加塩としては、無機酸、例えば、塩酸、硝酸、
リン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、亜リン酸等から誘導される塩、及び有機酸、
例えば、脂肪族モノ－及びジカルボン酸、フェニル置換アルカノール酸、ヒドロキシアル
カノール酸、アルカンジオール酸、芳香族酸、脂肪族及び芳香族スルホン酸等から誘導さ
れる塩が挙げられる。従って、その様な塩としては、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜
硫酸塩、重亜硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩、リン酸一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸
塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、カプリル酸塩
、イソ酪酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フ
マル酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香
酸塩、ジニトロ安息香酸塩、フタル酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩
、フェニル酢酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩
等が挙げられる。また、アミノ酸の塩、例えば、アルギン酸塩等及びグルコン酸塩又はガ
ラクツロン酸塩も考えられる［Ｂｅｒｇｅ　Ｓ．Ｍ．ら、Ｊ．ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、６６：１頁～１９頁、１９７７年］。
【００７８】
　前記の塩基性化合物の酸付加塩は、通常の方法において遊離塩基形態を十分な量の所望
の酸と接触させて塩を製造することにより調製される。遊離塩基形態は、通常の方法で、
塩形体を塩基と接触させ、遊離塩基を単離することにより再生することができる。遊離塩
基形態は、極性溶媒における溶解度等のある種の物性において幾分これらのそれぞれの塩
形体とは異なるが、その他の点では塩は本発明の目的に対してこれらのそれぞれの遊離塩
基と同等である。
【００７９】
　前記酸性化合物の塩基付加塩は、通常の方法において遊離酸形態を十分な量の所望の塩
基と接触させて塩を製造することにより調製される。遊離酸形態は、通常の方法で、塩形
体を酸と接触させ、遊離酸を単離することにより再生することができる。遊離酸形態は、
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極性溶媒における溶解度等のある種の物性において幾分これらのそれぞれの塩形体とは異
なるが、その他の点では塩は本発明の目的に対してこれらのそれぞれの遊離酸と同等であ
る。
【００８０】
　薬理学
　本明細書及び特許請求の範囲において、化合物の有効量を含む組成物とは、予防的に及
び治療的に有効な組成物の両方を包含することが意図される。
【００８１】
　「予防的に有効な」という用語は、逆の副作用を避けながら疾患又は障害の発生の危険
性の予防、低減又は根絶の目標を達成する化合物の量を意味する。「治療的に有効な」と
いう用語は、副作用なしで、かつて障害を更に遅滞させることができず、患者は最早無症
状ではない障害の緩和、減少した進行又は治療を達成し、従って、症状の主体的不安の除
去又は臨床医若しくはその他の資格ある観察者により認められる様な客観的に確認可能な
改善を与える化合物の量を意味する。
【００８２】
　治療目的のための「対象」又は「患者」としては、治療が有益な治療的影響力を有する
任意の疾患による影響を受けている任意のヒト又は動物が挙げられる。通常、臨床前デー
タの確立に役立ち、本発明の化合物で治療することのできる動物は、チンパンジー、モン
キー及びサルを含む霊長類、マウス、ネズミ、フェレット、ウサギ及びハムスターを含む
齧歯類、牛の種類、馬の種類、豚、羊、ヤギの種類、ネコの種類、犬の種類、鳥の種類、
及び魚類を含む家畜又は狩猟動物等の脊椎動物である。
【００８３】
　その他のクラスのカンナビノイドとこれらの共有した性質により、本発明による組成物
は、疼痛、炎症、免疫、神経、眼、骨、心血管及び運動障害、食欲増進、嘔吐、悪心、緑
内障及びある種の癌で実証されるカンナビノイド介入に影響を受けやすい適応症を予防、
緩和又は治療するのに有用であることが認められる。カンナビノイドの投与が有用である
ことができる病理学的状態の詳細なリストは、国際特許出願ＷＯ２００４／０１８４３３
において見出すことができる。２００２年にＨａｒｔｗｏｒｔｈ　Ｐｒｅｓｓから出版さ
れた、Ｇｒｏｔｅｎｈｅｒｍｅｎ　Ｆ．及びＲｕｓｓｏ　Ｅ．、「カンナビス及びカンナ
ビノイド。薬理学、毒物学及び治療的可能性（Ｃａｎｎａｂｉｓ　ａｎｄ　ｃａｎｎａｂ
ｉｎｏｉｄｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ）」は、カンナビノイドが治療的可能性を認められて
いるその第１１章において検討されている種々の状態及び疾患に対する包括的な情報源を
与える。
【００８４】
　これらの抗炎症及び自己免疫調節性により、本発明による組成物は、関節リウマチ、若
年性関節炎を含む関節炎、骨粗鬆症、アレルギー及びアレルギー性反応、多発性硬化症、
全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、重症筋無力症、Ｉ型糖尿病、肝炎、乾癬、臓器移植
における組織拒絶を含むがこれに限定されない免疫関連障害、セリアック病等の吸収不良
症候群、喘息等の肺疾患、慢性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患及びシェーグレン症候群、炎
症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、及びリウマチ性疾患により実証されるこれらの
病因学又は病原論において含まれる炎症又は自己免疫メカニズムを有する適応症を予防、
緩和又は治療するのに有用であることが認められる。抗炎症治療薬としてのカンナビノイ
ドの可能性は、最近、Ｋｌｅｉｎ［Ｋｌｅｉｎ　Ｔ．Ｗ．、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗ
ｓ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　５：４００頁～４１１頁、２００５年］により検討されてい
る。
【００８５】
　これらの神経保護性により、本発明による組成物は、脳卒中、片頭痛、群発性頭痛及び
癇癪を含むがこれらに限定されない神経障害の治療において有用であることが認められる
。本発明の組成物は、また、神経発生を促進することによることを含めて、漸進的な選択
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的神経損失により特徴付けられる慢性的変性疾患を治療するのに有効であることができる
。この関連で、本発明の組成物は、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬
化症、ハンチントン舞踏病、痙攣及び震えを含む運動障害、及びプリオン随伴神経変性の
治療において治療的に有効なものと考えられる。神経炎症基盤を有する本発明の組成物の
その他の治療目標としては、例えば、髄膜炎、脳炎、脳虚血、及びギランバレー症候群が
挙げられる。神経保護は、また、神経毒作用薬、例えば、神経ガス、及び化学又は生物作
用薬による脳又は神経組織のその他の損傷の保護及び／又は治療において有効であること
ができる。
【００８６】
　これらの鎮痛性により、本発明による組成物は、末梢、内臓、神経障害、炎症及び関連
痛を含む疼痛の治療において有用であることが認められる。鎮痛剤、及び抗炎症剤として
のカンナビノイドの有用性に関連した最近の発見のいくつかは、最近、Ｍｂｖｕｎｄｕｌ
ａら、［Ｍｂｖｕｎｎｄｕｌａ　Ｅ．Ｃ．ら、Ｉｎｆｌａｍｍｏ－ｐｈａｒｍａｃｏｌｏ
ｇｙ　１２（２）：９９頁～１１４頁、２００４年］により検討されている。
【００８７】
　本発明のその他の特徴は、悪性脳腫瘍、皮膚腫瘍、肺腺癌、子宮、胸部及び前立腺の癌
、リンパ腫、神経膠腫、甲状腺癌、及び神経芽細胞腫を含むある種の癌を予防又は治療す
るための開示された化合物の能力である（ＣＢリガンドは、腫瘍細胞のアポトーシスを誘
発し、加えて脈管形成を阻害することができる）。抗癌剤としてのカンナビノイドの可能
性は、最近、Ｇｕｚｍａｎ［Ｇｕｚｍａｎ　Ｍ．、Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｃａ
ｎｃｅｒ　３：７４５頁～７５５頁、２００３年］により検討されている。本明細書で使
用される「癌」という用語は、充実性腫瘍及び非充実性腫瘍の両方、並びに癌転移を含む
。
【００８８】
　心血管疾患におけるカンナビノイドの治療的可能性は、最近、Ｐａｃｈｅｒ他［Ｐａｃ
ｈｅｒ　Ｐ．ら、Ｈａｎｄｂ．Ｅｘｐ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１６８：５９９頁～６２５
頁、２００５年］により検討され、アテローム性動脈硬化症、重大な炎症及び免疫成分を
有する疾患におけるこれらの役割は、Ｓｔｅｆｆｅｎｓ他［Ｓｔｅｆｆｅｎｓ　Ｓ．ら、
Ｎａｔｕｒｅ　３４７：７８２頁～７８６頁、２００５年］により検討されている。本発
明の化合物の抗炎症活性は、心血管系へ適用される場合、本発明の組成物を、また、心膜
炎、心筋炎及び心内膜炎の治療にとって有用なものとする。
【００８９】
　ＣＢ１及びＣＢ２受容体は共に骨粗鬆症及びその他の骨の疾患の病因に含まれるものと
思われる［Ｉｄｒｉｓ　Ａ．ら、Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　１１（７）：７７４
頁～７７９頁、２００５年；Ｏｆｅｋ　Ｏ．ら、ＰＮＡＳ　１０３（３）：６９６頁～７
０１頁、２００６年］。従って、本発明による組成物は、骨代謝異常、パジェット病及び
骨粗鬆症を含む骨障害を治療するのに有用であることが認められる。
【００９０】
　以後、「経口投与」という用語は、薬剤が飲み込まれる胃腸管による吸収のため（経口
）、又は頬、歯肉、舌、舌下による口腔における粘膜内吸収のために口による投与及び口
腔投与を含むがこれらに限定されない。経口投与のための組成物としては、粉末又は顆粒
、水若しくは非水性媒体における懸濁液又は溶液、におい袋、カプセル又は錠剤が挙げら
れる。経口組成物は、場合により、不活性な薬学的賦形剤、例えば、増粘剤、希釈剤、香
味剤、分散助剤、乳化剤、結合剤、防腐剤等を含むことができる。
【００９１】
　「非経口投与」という用語は、経口投与を介する以外の任意の経路の投与を示し、点滴
若しくは静脈内ボーラス、腹腔内、硬膜内、皮下、又は筋肉注射、局所、眼、経皮、直腸
、膣、鼻腔投与若しくは吸入による投与が挙げられるがこれらに限定されない。
【００９２】
　非経口投与のための製剤としては、また、緩衝剤、希釈剤及びその他の適切な添加剤を
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含むことのできる滅菌水溶液が挙げられるがこれに限定されない。
【００９３】
　本明細書に記載される組成物は、また、即時放出製剤、及び／又は調節若しくは持続放
出製剤での投与に適している。持続放出系は、提案されている投与方式の任意の１つによ
る投与に合わせることができる。多数のバイオポリマーを含む、遅い又は延長放出送達系
（生物学を基にした系）、リポソームを使用する系、及びポリマー送達系は、治療的化合
物の持続的又は長期間の供給源を与えるために本明細書に記載される組成物と一緒に利用
することができる。
【００９４】
　本明細書で使用される専門用語又は術語は、説明の目的のためであって限定を目的とす
るものではなく、本明細書の術語又は専門用語は、本明細書で提示される教示及び手引き
に照らして、当業者の知識と組み合わせて解釈されるべきものであることが理解されるべ
きである。
【００９５】
　薬剤組成物は、活性成分に加えて、生理学的に許容される安定な製剤を製造するのに必
要な通常の薬剤として許容される担体、希釈剤及び賦形剤を含むことができる。担体、希
釈剤又は賦形剤という用語は、本明細書で開示される組成物のその他の成分と相溶性であ
る成分、特に、本発明の化合物と反応せず、製剤が投与される患者又は動物にとって有害
になり過ぎない物質を意味する。溶解度の低い化合物のために、及び特徴的に疎水性で且
つ、高オクタノール／水分配係数及びｌｏｇＰ値で表示される高度の親油性で水に実際に
不溶の本発明のいくつかの化合物のために、許容される剤形を調製するための製剤方法が
適用される。本発明の化合物の治療的に有効で且つ便利な投与を可能にすることは本発明
の不可欠の部分である。
【００９６】
　薬剤組成物は液体、エアロゾル又は固体剤形であることができ、投与の適当な経路に応
じて、溶液、懸濁液、ミセル、エマルション、ミクロエマルション、エアロゾル、軟膏、
ゲル、座薬、カプセル、錠剤等を含むがこれらに限定されない、任意の適当な製剤に製剤
化することができる。
【００９７】
　錠剤、ピル、カプセル、軟質ゲル等の経口投与のための固体組成物は、活性成分と、通
常の薬剤として許容される成分、例えば、薬剤として許容される希釈剤として、トウモロ
コシデンプン、ラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、タルク、ポリビ
ニルピロリドン、ポリエチレングリコール、シクロデキストリン、デキストラン、グリセ
ロール、ポリグリコール酸化グリセリド、トコフェリルポリエチレングリコールスクシネ
ート、ナトリウムラウリルスルフェート、ポリエトキシル化キャスターオイル、非イオン
界面活性剤、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、リン酸二石灰及びゴムとを混合
することにより調製することができる。錠剤又はピルは、延長された作用又は持続的放出
を与えるための剤形を用意するために、当該技術分野において公知の薬剤として許容され
る物質、例えば、微結晶セルロース及びヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ
）等のセルロース誘導体等で被覆し、さもなければ一緒に配合することができる。コーテ
ィング製剤は、当該技術分野において公知である様に薬剤の調節又は持続放出を与えるた
めに選択することができる。
【００９８】
　その他の固体組成物は、ココアバター又はその他のグリセリド等の通常の座薬ベースを
使用して直腸投与のための座薬又は保持浣腸等に調製することができる。液体形態は、皮
下、経皮、静脈、硬膜内、腫瘍に隣接する又はその中の病変内、及び投与のその他の非経
口経路を含むがこれらに限定されない、経口投与又は注射のために調製することができる
。液体組成物としては、有機助溶媒を伴う又は伴わない水溶液、懸濁剤としてシクロデキ
ストリンを含むがこれに限定されない水性又は油性懸濁液、食用油、トリグリセリド及び
リン脂質を伴う香味付けエマルション、並びにエリキシル及び類似の薬学的ベヒクルが挙
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ことができる。吸入による投与のために、本発明の組成物は、適当な推進薬、例えば、ジ
クロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン又
は二酸化炭素の使用を伴う加圧パック又は噴霧器からエアロゾル噴霧生成の形態で便利に
送達される。加圧エアロゾルの場合は、投薬量単位は、計量された量を送達するためのバ
ルブを用意することで決定することができる。吸入器又は吹き入れ器での使用のためのゼ
ラチンのカプセル及びカートリッジは、化合物及びタクトース又はデンプン等の適当な粉
末ベースの粉末混合を含めて製剤化することができる。本発明の局所的薬剤組成物は、溶
液、ローション、ゲル、クリーム、軟膏、エマルション或いは、プロピレングリコール、
リン酸脂質、モノグリセリド、ジグリセリド、トリグリセリド、ポリソルベート、界面活
性剤、ヒドロゲル、ペトロラタム又は当該技術分野で公知のその他のその様な賦形剤を含
むがこれらに限定されない薬剤として許容される賦形剤を伴う接着フィルムとして製剤化
することができる。
【００９９】
　本発明の薬剤組成物は、当該技術分野において良く知られている方法、例えば、通常の
混合、溶解、湿潤顆粒化、乾燥混合、直接圧縮、粉砕、粉末化、糖衣錠作製、糊状化、乳
化、カプセル化、連行又は凍結乾燥方法により製造することができる。
【０１００】
　薬剤としてのこれらの使用前に、薬剤組成物は単位剤形に製剤化することができる。ヒ
トに対する活性投与量は、標準の臨床方法により決定することができ、一般的には、毎日
１～４回の投薬計画で、体重１ｋｇ当たり０．０１ｍｇ～約５０ｍｇの範囲である。投薬
量の好ましい範囲は、使用される特定の化合物によって変動し、一般的には、体重１ｋｇ
当たり０．１～約２０ｍｇの範囲である。しかしながら、投薬量は、治療される疾患又は
障害、その重篤度、所望の治療効果、治療期間、投与の方法及び頻度、患者の年齢、体重
、性別及び病状、若しあれば同時進行治療、即ち更なる薬剤との同時投与及び組合せ、禁
忌、投与の経路等により、主治医によって決定される。投与を必要とする対象に対する本
発明の組成物の投与は、連続して、例えば、日に１度、２度又は３度、或いは例えば、週
に１度、週に２度、月に１度等の様に断続的に投与することができ、徐々に又は連続して
、一定の又は調節速度で投与することができる。
【０１０１】
　有効な投与量は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又は動物モデルテスト系からの投与量－応答曲線か
ら推定することができる。例えば、ヒトに対する推定有効ｍｇ／ｋｇ投与量は、マウス又
はネズミにおける有効ｍｇ／ｋｇ投薬量をそれぞれに１２又は６で割った初期近似値に対
して、マウス又はネズミの研究から発生したデータに基づいて得ることができる。
【０１０２】
　第１の態様によれば、本発明は、式（Ｉ）：
【化１０】

［式中、
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【化１１】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）ｎ（ここで、ｍは０～２の整数であり、ｎは０～４の整数である）で
あり、
　Ｒ１は、各存在において、独立に、
　ａ）ハロゲン、
　ｂ）カルボニル、
　ｃ）アリール、
　ｄ）Ｒａ（ここで、Ｒａは、Ｒｂ、ＯＲｂ、Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒｂ（ここ
で、Ｒｂは、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１つ又は複数のヘテロ原子で置換さ
れた飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選択され
る）、
　ｅ）Ｒｃ（ここで、Ｒｃは、Ｒ、ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）Ｒ
及びＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒは、水素、飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＯＲ’、Ｃ１～Ｃ６アルキル－（ＯＲ’）

２、Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、及びＣ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’
）２からなる群から選択され、Ｒ’は、各存在において、独立に、水素及び飽和又は不飽
和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される）から選択される
）、
　ｆ）オキシム、及び
　ｇ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、各存在において、先に定義された通りである）
　からなる群から選択され、
　ｐは、０～１４の整数であり、
　Ｒ２は、
　ａ）水素、
　ｂ）Ｒａ又はＲｃ（ここで、Ｒａ及びＲｃは、先に定義された通りである）、及び
　ｃ）ＯＲ”Ｚ（ここで、Ｒ”は、直接結合、Ｃ（Ｏ）、Ｒｅ及びＣ（Ｏ）Ｒｅ（ここで
、Ｒｅは、飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選
択され、Ｚは、ＯＮＯ２、ハロゲン、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）２、ＳＲ’、Ｓ（Ｏ）Ｒ’、Ｓ
（Ｏ）（Ｏ）Ｒ’、Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、先に定義された通りである）、並び
にＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む６個までの
原子の飽和又は不飽和複素環からなる群から選択される）
　からなる群から選択され、
　Ｒ３は、
　ａ）Ｒｄ（ここで、Ｒｄは、水素、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、ＣＮ及びＮＯ

２（ここで、Ｒ”’は、水素及び飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アル
キルからなる群から選択される）からなる群から選択される）、
　ｂ）非置換又は先に定義された通りの飽和若しくは不飽和複素環で置換された、飽和又
は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ２～Ｃ１２アルキル、
　ｃ）アリールで置換された飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ１２アルキル、及び
　ｄ）先に定義された通りの飽和又は不飽和複素環（前記環は、非置換であるか又は少な
くとも１つの飽和若しくは不飽和、直鎖、分枝若しくは環状Ｃ１～Ｃ６アルキル（前記ア
ルキルは、非置換又はアリールで置換されていてよい）で置換されている）
　からなる群から選択され、
　Ｒ４は、各存在において、独立に、水素、ＮＯ２及びＮＨ２からなる群から選択され、
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ｑは、０～２の整数である］の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容さ
れる塩、エステル、多形体又は溶媒和物（但し、（ａ）Ａは、フェニル環ではなく、（ｂ
）ｎが１の場合は、Ｒ１はＣ２位置においてフェニルではなく、（ｃ）ｎが２である場合
は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外であ
り、及び（ｄ）ｎが２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシルであり
、Ｃ６においてイソプロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ３以外である）を提供する。
【０１０３】
　ある実施形態によれば、本発明は、ｎが１～３の整数であり、ｐが０～４の整数であり
、ｑが０～２の整数であり、環Ａが、飽和又は不飽和（環Ａの任意の二重結合は、Ｃ１と
Ｃ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１が、各存在において、独立に、水素、
ハロゲン、カルボニル、オキシム、ＮＨ２、Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、及びＯＲからなる群から
選択され、Ｒ２が、水素、Ｒｃ、ＯＲ、ＯＲ”Ｚ、ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ
）Ｒからなる群から選択され、Ｒ３が、非置換又は複素環若しくはアリールで置換されて
いる飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’及びＣ
（Ｏ）ＯＲ”’からなる群から選択され、Ｒ４が、水素及びＮＯ２からなる群から選択さ
れ、Ｒ、Ｒ”、Ｒ”’、Ｒｂ、複素環及びＺが先に定義された通りである、本明細書で定
義されている通りの式（Ｉ）の化合物を提供する。
【０１０４】
　更なる実施形態によれば、本発明は、
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、各存在において、独立に、水素及びＣＨ３

からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、
Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択さ
れる；
　ｎは２であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４
の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存在において、独立に、水素、カルボニル、イソプ
ロピリデン、オキシム、ヨウ素、ＯＨ及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ
、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（
Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣＨ

２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、Ｏ
Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂ
ｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は、２－フェネチ
ル－［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）
ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルか
らなる群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からなる群から選択される；
　ｎは３であり、環Ａは飽和又は不飽和（二重結合は、Ｃ３とＣ４の間に位置する）であ
り、Ｒ１は、水素、ヨウ素、ＮＨ２、ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、Ｃ（Ｏ
）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、オキシム、及びカル
ボニルからなる群から選択され、Ｒ２は、水素、ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、Ｏ
ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２－テトラゾール、Ｏ
Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２

、及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３からなる群から選択され
、Ｒ３は、ペンチル、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる
群から選択される、本明細書で定義されている通りの式（Ｉ）の化合物を提供する。
【０１０５】
　本発明の例示的実施形態によれば、本発明は、
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、Ｃ２位置におけるＣＨ３、及びＣ２
とＣ３位置におけるＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルヘプチルである；
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ２位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯ
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Ｈであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである；
　ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、
Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルで
ある；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ３位置における水素、ＯＨ、カルボニル
、ヨウ素又はオキシム、Ｃ４位置におけるｇｅｍ－ジメチル、Ｃ２位置におけるＣＨ３及
びＣ５位置におけるイソプロピリデン、Ｃ３位置におけるカルボニル及びＣ４位置におけ
るｇｅｍ－ジメチル、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチ
ルの両方からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル
である；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチル
を伴う又は伴わないＣ３位置における水素、ＯＨ、カルボニル又はオキシム、Ｃ３位置に
おけるヨウ素、及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルからなる群から選択され、Ｒ２は
ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ３とＣ４の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメ
チルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ４位置における水素又はｇｅｍ－ジメチ
ルであり、Ｒ２はＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又は１
，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は２－
メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３及びＣ（Ｏ）ＯＣＨ３からな
る群から選択される；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＣ
Ｈ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、
ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（Ｏ）
（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２で
あり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチル
を伴う又は伴わないＣ３位置におけるカルボニル又はオキシムであり、Ｒ２は、ＯＣＨ２

ＳＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、
Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３であ
り、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、
Ｒ２は、ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は、２－フェネチル－
［１，３］ジチオラン－２－イルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣ
（Ｏ）ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）２Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘ
プチルである；
　ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルペンチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト、パラ、又はオルト及びパラ
の両方の位置におけるＮＯ２である；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、
　Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３

は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ６位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２は
、ＯＨ又はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ
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１はＣ３位置におけるカルボニル及びＣ５位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２は
ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは２であり、環Ａは、Ｃ１とＣ２の間に位置する二重結合を有する不飽和であり、Ｒ

１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、ＯＨ、及びＣ３位置におけるカルボ
ニルからなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル又
はジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ３位置におけるカルボニル又はＣ３及び
Ｃ４の両方の位置におけるヒドロキシルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２ＣＨ２－モルホ
リンであり、Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ
又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである
；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、Ｏ（ＣＨ２）２－モルホリン及びＯＣＨ２－テトラゾールからな
る群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ３位置におけるヨウ素又はＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は
１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置における水素又はＯＨであり、Ｒ２

はＯＨであり、Ｒ３はペンチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、Ｃ３位置におけるオキシム、ヨウ素、又は
ＮＨ２、Ｃ７位置における、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３又
はＣ（Ｏ）ＯＨ、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＨの両方
からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＮＨ２であり、Ｒ２はＨで
あり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは、Ｃ３とＣ４の間の不飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯ
Ｈであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである；
　ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨで
あり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト又はパラ位
置におけるＮＯ２である、式（Ｉ）の化合物を提供する。
【０１０６】
　式（Ｉ）の化合物の例としては、
　ａ）６－（１，１－ジメチルペンチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；
　ｂ）６－（１，１－ジメチルヘプチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；
　ｃ）６－（１，１－ジメチルヘプチル）－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－
８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；
　ｄ）６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２，３，３ａ，８ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；
　ｅ）ブト－２－エン二酸モノ－［６－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－１，８ａ－ジ
メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］イ
ンデン－４－イル］エステル；
　ｆ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
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－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｇ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｈ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロ－ジベン
ゾフラン－１－オール；
　ｉ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｊ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｋ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロ－ジベン
ゾフラン－１－オール；
　１）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；
　ｍ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｎ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；
　ｏ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；
　ｐ）［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；
　ｑ）３－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－プロパン－１，２－ジオール；
　ｒ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；
　ｓ）３－（２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｔ）４－｛２－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－エチル｝－モルホリン；
　ｕ）ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチル－ペンチル）－５ａ，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；
　ｖ）酢酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；
　ｗ）ジエチルリン酸モノ－［３－（１，１－ジメチル－ペンチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－イル］エステル；
　ｘ）リン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；
　ｙ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ｚ）［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；
　ａａ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－８－イソプロピリデン－５ａ－メチル－５
ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ａｂ）１－（１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ
フラン－３－イル）－エタノン；
　ａｃ）１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン
－３－カルボン酸メチルエステル；
　ａｄ）５－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシメチル］－１Ｈ－テトラゾール；
　ａｅ）ピペリジン－３－カルボン酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７
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，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；
　ａｆ）４－ブロモ酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；
　ａｇ）４－ニトロオキシ－酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；
　ａｄ）７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，
３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ａｅ）７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テ
トラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ａｆ）７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テ
トラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；
　ａｇ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルスルファニルメトキシ－２，３
，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ａｈ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テ
トラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ａｉ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルスルファニルメトキシ－２，３
，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；
　ａｊ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テ
トラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４：－オンオキシム；
　ａｋ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，
３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ａｌ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルスルファニ
ルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ａｍ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，
３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；
　ａｎ）７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルスルファニ
ルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキ
シム；
　ａｏ）［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；
　ａｐ）ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメ
チル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステ
ル；
　ａｑ）７，７－ジメチル－３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）
－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ａｒ）３－メチルアミノ－プロピオン酸３－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－７，７
－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエ
ステル；
　ａｓ）ブト－２－エン二酸モノ－［７，７－ジメチル－３－（２－フェネチル－［１，
３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフ
ラン－１－イル］エステル；
　ａｔ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－２，４－ジニトロ－５ａ，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ａｕ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－２－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ａｖ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－４－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；
　ａｗ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ａｘ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
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－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；
　ａｙ）２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ａｚ）２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；
　ｂａ）２－（１，１－ジメチルペンチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，
９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン；
　ｂｂ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，
９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン；
　ｂｃ）４－｛２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキシ］－エチ
ル｝－モルホリン；
　ｂｄ）［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキシ］－酢酸；
　ｂｅ）ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル
］エステル；
　ｂｆ）［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキシ］
－酢酸；
　ｂｋ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ－テトラヒドロ－４ｂＨ
－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ｂｌ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，８，９－トリオール；
　ｂｍ）ブト－２－エン二酸モノ－［９－（３－カルボキシ－アクリロイルオキシ）－２
－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ
－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル］エステル；
　ｂｎ）リン酸モノ－［２－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イル］エステル；
　ｂｏ）２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ｂｐ）２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；
　ｂｑ）４－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキ
シ］－酪酸；
　ｂｒ）２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキ
シ］－Ｎ，Ｎ－ジエチル－アセトアミド；
　ｂｓ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－（２－モルホリン－４－イル－エトキ
シ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］
アズレン－９－オール；
　ｂｔ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメト
キシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α
］アズレン－９－オール；
　ｂｕ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸メチ
ルエステル；
　ｂｖ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４，９－ジヒドロキシ－５，６，７，８，
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９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン
酸；
　ｂｗ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５－ヒドロキシメチル－５，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ｂｘ）［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－イル］－酢酸
メチルエステル；
　ｂｙ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，
９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オンオキシム；
　ｂｚ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ｃａ）［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキシ］－酢酸２－（１，１－ジメチル
－ヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１
０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルエステル；
　ｃｂ）ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－
５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレ
ン－４－イル］エステル；
　ｃｃ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸；
　ｃｄ）９－アミノ－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ｃｅ）９－アミノ－２－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－デスオキシ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；
　ｃｆ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－３－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；
　ｃｇ）２－（１，１－ジメチルヘプチル）－１－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；
　ｃｈ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾ
フラン－１－オール；
　ｃｉ）ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；
　ｃｊ）３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾ
フラン－１－オール；
　ｃｋ）７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－１，１－ジメチル－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ｃｌ）７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；
　ｃｍ）ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，
９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；
　ｃｎ）７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；及び
　ｃｏ）３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１０７】
　その他の態様によれば、本発明は、式（ＩＩ）：
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【化１２】

（式中、
【化１３】

は単結合又は二重結合を表し、Ｘ、Ｒ１～Ｒ４並びにｍ、ｎ、ｐ及びｑは、式（Ｉ）にお
いて定義されている通りである）の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許
容される塩、エステル、多形体又は溶媒和物（但し、（ａ）Ａは、フェニル環ではなく、
（ｂ）ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけ
るＲ１はメチル以外である）の化合物を提供する。
【０１０８】
　ある実施形態によれば、本発明は、ｎが１～３の整数であり、環Ａが不飽和であり、Ｒ

１が水素、カルボニル、及びＲからなる群から選択され、Ｒ２がＯＲであり、Ｒ３が飽和
又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒが先に定義された通り
である式（ＩＩ）の化合物を提供する。
【０１０９】
　更なる実施形態によれば、本発明は、ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合が
Ｃ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が、水素、カルボニル及びＣＨ３からなる群から選択され
、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである式（ＩＩ）の化合物を
提供する。
【０１１０】
　例示的実施形態によれば、本発明は、ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合が
Ｃ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が、Ｃ６位置におけるカルボニル及びＣ３又はＣ４位置に
おけるｇｅｍ－ジメチルからなる群から選択され、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１
－ジメチルヘプチルである式（ＩＩ）の化合物を提供する。
【０１１１】
　式（ＩＩ）の化合物の例としては、ａ）９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メト
キシ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン、及びｂ
）９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンが挙げられるがこれらに限定されない。
【０１１２】
　本発明の化合物は、活性成分として、そのままで又はこれらの薬剤として許容される塩
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【０１１３】
　更なる態様によれば、本発明は、式（Ｉ）：
【化１４】

（式中、
【化１５】

は単結合又は二重結合を表し、Ｘ、Ｒ１～Ｒ４並びにｍ、ｎ、ｐ及びｑは、式（Ｉ）にお
いて定義されている通りである）の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許
容される塩、エステル、多形体又は溶媒和物の有効量を活性成分として含む薬剤組成物（
但し、（ａ）Ａは、フェニル環ではなく、（ｂ）ｎが１の場合は、Ｒ１はＣ２位置におい
てフェニルであり、従ってＣ１位置における任意のＲ１はヒドロキシル以外であり、及び
（ｃ）ｎが２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシル並びにＣ６にお
いてイソプロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ３以外で
ある）を提供する。
【０１１４】
　ある実施形態によれば、本発明は、例示的置換基Ｘ及びＲ１～Ｒ４が式（Ｉ）に対して
定義されている通りである、本明細書で定義されている通りの式（Ｉ）の化合物の有効量
を活性成分として含む薬剤組成物を提供する。
【０１１５】
　例示的実施形態によれば、本発明は、上で定義された化合物ａ）～ｃｏ）からなる群か
ら選択される式（Ｉ）の化合物の有効量を活性成分として含む薬剤組成物を提供する。
【０１１６】
　その他の態様によれば、本発明は、式（ＩＩ）：
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【化１６】

（式中、
【化１７】

は単結合又は二重結合を表し、Ｘ、Ｒ１～Ｒ４並びにｍ、ｎ、ｐ及びｑは、Ａがフェニル
環ではないことを条件とする式（ＩＩ）に対して定義されている通りである）の化合物、
及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容される塩、エステル、多形体又は溶媒和物
（但し、Ａは、フェニル環ではない）の有効量を活性成分として含む薬剤組成物を提供す
る。
【０１１７】
　ある実施形態によれば、本発明は、例示的置換基Ｘ及びＲ１～Ｒ４が式（ＩＩ）に対し
て定義されている通りである、本明細書で定義されている通りの式（ＩＩ）の化合物の有
効量を活性成分として含む薬剤組成物を提供する。
【０１１８】
　例示的実施形態によれば、本発明は、９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキ
シ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン及び９－（
１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１
Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンからなる群から選択される式（ＩＩ）の化合物の有効量を
活性成分として含む薬剤組成物を提供する。
【０１１９】
　本発明の薬剤組成物は、上記で定義した式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物に加えて、生理
的に許容され且つ安定な製剤を製造するために必要な、当該技術分野においてすべて良く
知られている、増粘剤、担体、緩衝剤、希釈剤、界面活性剤、防腐剤等を含むことができ
る。
【０１２０】
　更に、本発明は、前述の化合物又はそれらを含む薬剤組成物の予防的に及び／又は治療
的に有効な量を、投与を必要とする対象に投与することを含む治療方法を提供する。
【０１２１】
　更なる態様によれば、本発明は、上で定義した式（Ｉ）又は（ＩＩ）の化合物、又は活
性成分として前記化合物を含む薬剤組成物の予防的に及び／又は治療的に有効な量を、投
与を必要とする対象に投与することを含む、上述の状態を予防、緩和又は治療する方法を
提供する。
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【０１２２】
　本発明の原理は、本発明の好ましい実施形態を例示するものであって、非限定的方法で
解釈されるべきものである以下の実施例を参照することにより更に完全に理解される。
【実施例】
【０１２３】
　以下の実施例は、本発明のある好ましい実施形態及び態様を実証し且つ更に例示するた
めに与えられるものであって、発明の範囲を限定するものとして解釈されるべきものでは
ない。
【０１２４】
　便利且つ良好な理解のために、実施例の部分は、本発明の化合物の合成、これらの性質
及びこれらの製剤のいくつかについて説明する化学部分、並びに化合物の生物学的活性を
説明する生物学的部分の２つの小区分に分けられる。
【０１２５】
　そこでの実験的開示においては、次の略称を利用する：Ｎ（規定）；Ｍ（モル）；ｍＭ
（ミリモル）；μＭ（マイクロモル）；ｍｍｏｌ（ミリモル）；ｋｇ（キログラム）；ｇ
（グラム）；ｍｇ（ミリグラム）；μｇ（マイクログラム）；ｎｇ（ナノグラム）；ｐｇ
（ピコグラム）；ｍｌ（ミリリットル）；μｌ（マイクロリットル）；ｍｍ（ミリメート
ル）；μｍ（マイクロメートル）；ｈｒ／ｓ（時間／秒）；ｍｉｎ（分／秒）；ＭＨｚ（
メガヘルツ）；ＩＲ（赤外）；ＮＲ（核磁気共鳴）；ＭＳ（質量分析）；ＨＰＬＣ（高圧
液体クロマトグラフィー）；ＴＬＣ（薄層クロマトグラフィー）；ＡＣＮ（アセトニトリ
ル）；Ｃｓ２ＣＯ３（炭酸セシウム）；ＤＣＣ（ジシクロヘキシルカルボジイミド）；Ｄ
ＣＭ（ジクロロメタン）；ＤＭＡＰ（Ｎ，Ｎ－ジメチル－アミノ－ピリジン）；ＤＭＦ（
ジメチルホルムアミド）；ＥＡ（酢酸エチル）；ＥＴ２Ｏ（エチルエーテル）；ＩＰＡ（
イソプロパノール）；ＰＥ（石油エーテル）；ＴＥＡ（トリエチルアミン）；ＴＨＦ（テ
トラヒドロフラン）；ｐ－ＴｓＯＨ（パラ－トルエンスルホン酸）；ａｎｈ．（無水）；
ｅｑ．（当量）；ｓａｔ．（飽和）；ｐｐｍ（百万当たりの部）；℃（摂氏度）；ＲＨ（
相対湿度）；ＲＴ（室温）；ｉ．ｍ．（筋肉間）；ｉ．ｐ．（腹腔内）；ｉ．ｖ．（静脈
内）；ｐ．ｏ．（骨当たり）；ｓ．ｃ（皮下）；ＡＵＣ（曲線下の面積）；ＳＤ（標準偏
差）；ＳＥＭ（平均の標準誤差）；ＮＡ（利用不可又はテストせず）；ＮＢ（結合なし）
。
【０１２６】
　化学部分
　合成の実施例では、特に言及しない限り、反応は次の通りに行った。ＴＬＣ（ＰＥ中の
２０％ＥＡ）によりモニターされる反応の完了により、混合物を飽和炭酸水素ナトリウム
の溶液で２度、次いで、ブラインで１度洗浄した。有機相を分離し、乾燥し、蒸発させ、
粗生成物を単離し、溶離液として石油エーテル中の２０％酢酸エチルを使用してシリカゲ
ルのカラムクロマトグラフィーで精製した。精製の水準を、ＨＰＬＣを使用して更に確認
した。すべての化合物を質量分析（ＭＳ）で特徴付けし、共鳴を、必要に応じて、３００
～６００ＭＨｚの核磁気共鳴（ＮＲ）で割り当てた。ＭＳ及びＮＭＲスペクトルは、割り
当てられた構造と一致した。
【０１２７】
　以下の実施例では、５－置換レゾルシノールを、本発明の新規な化合物の調製のために
使用した。以下の実施例は特定のレゾルシノール試薬を開示するが、レゾルシノール部分
の多様性は、医化学の当業者には公知の同じ又は選択的合成方法で使用できることは明ら
かである。その様なレゾルシノール誘導体の合成方法は公知であり既に開示されている。
例えば、５－（１’，１’－ジメチルヘプチル）－レゾルシノールの合成は、その全体が
参照として本明細書に組み込まれる国際特許出願ＷＯ２００４／０５００１１で詳しく説
明されているが、別のレゾルシノール誘導体の調製は、その全体が参照として本明細書に
組み込まれる国際特許出願ＷＯ０３／０６３７５８で説明されている。選択的合成方法は
、前記化合物の調製に対して存在する。



(51) JP 2008-542359 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

【０１２８】
　本明細書及び特許請求の範囲において、本発明の化合物は、ＣｈｅｍＤｒａｗ　Ｕｌｔ
ｒａ（登録商標）７．０．１（ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆｔ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）
を使用して決定される、これらの完全な化学名によるのではなく大文字と数字との組合せ
で参照されてもよい。接頭語のＣ５Ｓ、Ｃ６Ｓ、及びＣ７Ｓは、以下のスキームにおいて
ｎが０、１及び２であるのに相当し、式（Ｉ）及び（ＩＩ）において、ｎが１、２及び３
であるのに相当し、ベンゾフラン部分に結合した環Ａは、Ｃ１とＣ２の間で飽和であり、
シクロペンチル（Ｃ５）、シクロヘキシル（Ｃ６）又はシクロヘプチル（Ｃ７）であるこ
とを示す。前記接頭語への文字Ｎの付加は、ベンゾフラン部分の環Ｂが、式（Ｉ）及び（
ＩＩ）で特定されるＲ２及びＲ３とは別に更に置換されることを示す。Ｃ６Ｍを前に付け
た化合物は、Ｃ１とＣ２との間に二重結合を有する６員の環Ａを含む。
【０１２９】
（実施例１）
　方法Ａ：カップリング及び環状化
　スキーム２
【化１８】

　化合物Ｃ６Ｓ－１の合成：３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　化合物Ｃ６Ｓ－１の合成は、ｎが１であり、Ｒ１が水素であり、Ｒ２がヒドロキシルで
あり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム２で表される通りである。
【０１３０】
　１００ｍｌのジクロロメタン（ＤＣＭ）中の、５－（１，１－ジメチルヘプチル）－レ
ゾルシノール（１，１７４．２ｍｇ、４．９７ｍｍｏｌ）、２－シクロヘキセン－１－オ
ール（６９０ｍｇ、７．０３ｍｍｏｌ）及びメタンスルホン酸（１１０ｍｇ、０．７９ｍ
ｍｏｌ）の混合物を、ＲＴで４時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニターした。反応
が完了したら、混合物を飽和炭酸水素ナトリウムの溶液で２度、次いで、ブラインで１度
洗浄した。有機相の相分離及び蒸発後、粗生成物を単離し、溶離液としてＰＥ中の２０％
ＥＡを使用してシリカゲルのカラムクロマトグラフィーで精製した。精製された２－（２
－シクロヘキセニル）－５－（１，１－ジエチルヘプチル）－レゾルシノールが、８１％
の収率で得られた。
【０１３１】
　５０ｍｌの乾燥ＤＣＭ中の、先に得られた２－（２－シクロヘキセニル）－５－（１，
１－ジエチルヘプチル）－レゾルシノールと０．１ｍｌの三フッ化ホウ素エーテルとを含
む混合物を、ＲＴで約１２時間攪拌した。反応を上述の通りに行った。化合物Ｃ６Ｓ－１
を８３％の収率で得た。
【０１３２】
　この方法を使用して、シクロアルケノールのシクロペント－２－エノール、シクロヘキ
セ－２－エノール、シクロヘプト－２－エノール、４，４－ジメチル－シクロヘキセ－２
－エノール、２－ヒドロキシ－シクロヘプト－３－エンカルボン酸メチルエステル、（２
－ヒドロキシ－シクロヘプト－３－エニル）－酢酸メチルエステル、２－メチル－２－シ
クロペンテン－１－オール、２，３－ジメチル－シクロペント－２－エン－１－オール及
び（－）－カルベオールを、任意の次のレゾルシノールと結合させることができる：３－
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（１’，１’－ジメチルヘプチル）－ベンゼン－１，５－ジオール、３－（１’，１’－
ペンチル）－ベンゼン－１，５－ジオール、３－（１’，１’－ジメチルペンチル）－ベ
ンゼン－１，５－ジオール、５－（２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－ベ
ンゼン－１，３－ジオール、５－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）
－ベンゼン－１，３－ジオール及び３，５－ジヒドロキシ－安息香酸メチルエステル。こ
の方法で使用されたシクロアルケノールは、当該技術分野において公知の方法により、相
当するα，β－不飽和ケトンのＬｉＡｌＨ４での還元により得た。従って、以下に列挙さ
れる化合物は、同じ方式で調製した。
　Ｃ５Ｓ－１　６－（１，１－ジメチルペンチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール
　Ｃ５Ｓ－３　６－（１，１－ジメチルヘプチル）－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ
－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール
　Ｃ６Ｓ－３　３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ６Ｓ－６　３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ６Ｓ－１２　３－（１，１－ジメチルペンチル）－９ａ－メチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ６Ｓ－１７　３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ６Ｓ－２１　１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベン
ゾフラン－３－カルボン酸メチルエステル
　Ｃ６Ｓ－３８　７，７－ジメチル－３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２
－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ７Ｓ－１　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール
　Ｃ７Ｓ－３　２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール
　Ｃ７Ｓ－１４　２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１
０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール
　Ｃ７Ｓ－２０　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボ
ン酸メチルエステル
　Ｃ７Ｓ－２３／４　［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－
イル］－酢酸メチルエステル
【０１３３】
　スキーム２で示された中間工程の存在しない同様の方法により、以下の化合物を直接に
得た。
　Ｃ５Ｓ－２　６－（１，１－ジメチルヘプチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール
　Ｃ５Ｓ－４　６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２，３，３ａ
，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール
　Ｃ６Ｓ－１９　３－（１，１－ジメチルヘプチル）－８－イソプロピリデン－５ａ－メ
チル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
【０１３４】
（実施例２）
　方法Ｂ：アルキル化及び環状化
　ａ）第１の方法
　スキーム３
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【化１９】

　化合物Ｃ６Ｍ－１の合成：３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９－テト
ラヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－オール
　化合物Ｃ６Ｍ－１は、Ｒ１が水素であり、Ｘが塩素であり、Ｒ２がヒドロキシルであり
、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム３で表される通りに調製した。
【０１３５】
　５００ｍｌの丸底フラスコ中に、１５０ｍｌの乾燥アセトン中の、２－クロロシクロヘ
キサノン（３．５ｇ、２６ｍｍｏｌ）、５－（１，１－ジメチルヘプチル）－レゾルシノ
ール（６．２ｇ、２６ｍｍｏｌ）、無水炭酸カリウム（３．５ｇ、２５ｍｍｏｌ）を添加
した。反応混合物を１０時間還流した。反応の進行をＴＬＣ（ＰＥ中の１０％ＥＡ）でモ
ニターした。反応が完了したら、混合物を蒸発乾固し、１００ｍｌの酢酸エチルを添加し
、続いて５０ｍｌの１０％ＨＣｌを添加した。相分離及び有機溶媒の除去後、粗生成物を
単離し、初めにカラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の１０％ＥＡ）で、次いで、バイオタ
ージクロマトグラフィーでの２工程で精製した。精製で、３２０ｍｇの純粋化合物Ｃ６Ｍ
－１を得た。
【０１３６】
　異なるレゾルシノールでこの方法を使用して、以下の化合物を調製し、凍結乾燥後に、
黄色粉末として１４３ｍｇの化合物Ｃ６Ｍ－３を得た。Ｃ６Ｍ－３：３－（１，１－ジメ
チルペンチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－オール。
【０１３７】
　ｂ）第２の方法
　スキーム４
【化２０】

　化合物Ｃ６Ｍ－４及びＣ６Ｍ－５の合成：それぞれに、７－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－９－メトキシ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４
－オン及び９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－１，１－ジメチル－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
　化合物Ｃ６Ｍ－４及びＣ６Ｍ－５は、シクロヘキサジオン環が、ｇｅｍ－ジメチルで置
換され、Ｒ２がメトキシであり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム
４で表される通りに調製した。
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【０１３８】
　２－ブロモ－４，４－ジメチル－１，３－シクロヘキサジオン（１）。－１０℃の７５
ｍｌのジエチルエーテル中の、４，４－ジメチル－１，３－シクロヘキサジオン（２ｇ、
１４．３ｍｍｏｌ）の冷却した攪拌懸濁液に、臭素（７３２μＬ、１４．３ｍｍｏｌ）を
シリンジでゆっくりと添加した。添加が完了後、溶液を更に３０分間攪拌し、続いて水を
添加して急冷した。層を分離し、有機層を、水及び炭酸水素ナトリウムの１／２飽和溶液
で繰り返し洗浄した。水性層を一緒にし、エーテルで数回更に抽出した。一緒にした有機
画分を硫酸ナトリウム（無水Ｎａ２ＳＯ４）で乾燥した。濾過し、次いで減圧下で溶媒を
除去し、２．５ｇの淡黄色固体（１）を得、これを更なる精製なしで、次工程で使用した
。
【０１３９】
　３－ブロモ－２，２，４，４－テトラメトキシ－１，１－ジメチルシクロヘキサン（２
）。無水メタノール中の化合物１（１．５ｇ、６．８ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、トリメチ
ルオルトホルメート（５ｍｌ、６４ｍｍｏｌ）及び触媒量のｐ－ＴｓＯＨを添加した。反
応を還流のため加熱し、窒素雰囲気下で一晩中攪拌した。翌日、反応を室温まで冷却し、
すべての出発物質の消費をＴＬＣ（溶離液：ＥＡ）で確認した。溶媒を減圧下で除去し、
油性黄色残渣を酢酸エチルに再溶解した。有機溶液を、水、１／２飽和水性炭酸水素ナト
リウム、最後にブラインで繰り返し洗浄した。有機画分を乾燥し（無水Ｎａ２ＳＯ４）、
デカントし、溶媒を回転蒸発器で除去し、黄色固体として１．６ｇの化合物（２）を得た
。
【０１４０】
　１－（２，２，６，６－テトラメトキシ－３，３－ジメチル）－シクロヘキシル－３’
－メトキシ－４’－（１”，１”－ジメチルヘプチル）－フェニルエーテル（３）。１０
ｍｌのアセトニトリル（ＡＣＮ）中の１，１－ジメチル－１－（３’－ヒドロキシ－５’
－メトキシ）－フェニルヘキサン（５００ｍｇ、２ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、Ｃｓ２ＣＯ

３（１．５ｇ、３ｍｍｏｌ）を添加した。攪拌溶液を７５℃で、０．５時間、Ｎ２雰囲気
下で加熱し、この時点で２（６８０ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）を添加した。７５℃で更に１
時間攪拌した後、３０ｍｌのＤＭＦを添加し、反応温度を、更に１０時間１５０℃まで上
昇した。室温まで冷却後、大部分の溶媒を回転蒸発器で除去した。油性残渣を酢酸エチル
に再溶解し、水及び希ＨＣｌで繰り返し洗浄した。有機画分を乾燥し（無水Ｎａ２ＳＯ４

）、デカントし、溶媒を回転蒸発器で除去した。粗生成物をカラムクロマトグラフィーで
精製して、８２０ｍｇの所望の生成物（３）を得た。
【０１４１】
　２［－３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５－メトキシ－フェノキシ］－４，４－ジ
メチル－シクロヘキサン－１，３－ジオン（４）。アセトン中のｐ－ＴｓＯＨの３当量と
３（７８０ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）の溶液をＲＴで２４～４８時間にわたり攪拌した。反
応を、出発物質が消失するまでＴＬＣでモニターした。化合物３の完全な消費後に、アセ
トンを回転蒸発器で除去し、残渣をエチルエーテルに溶解した。エーテルを水及び飽和炭
酸水素ナトリウムで洗浄し、次いで、硫酸ナトリウムで乾燥した。最終生成物の精製をカ
ラムクロマトグラフィー（溶離液：８０：２０　ＰＥ：ＥＡ→７０：３０　ＰＥ：ＥＡ）
で行い、４００ｍｇの４を得た。
【０１４２】
　Ｃ６Ｍ－４及びＣ６Ｍ－５。４ｍｌのポリリン酸中で、化合物４（２３５ｍｇ、０．６
８ｍｍｏｌ）を、９５℃で４時間、Ｎ２雰囲気下で攪拌した。反応を室温まで冷却し、水
で希釈し、ジエチルエーテルで抽出した。有機画分を一緒にし、水で繰り返し洗浄した。
有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、デカントして固体を除去し、溶媒を減圧下で除去した
。粗生成物は、約５０／５０の配分の２つの位置異性体を含んでいた。２つの位置異性体
をカラムクロマトグラフィー（溶離液：９５：０．５　ＰＥ：ＥＡ→９０：１０　ＰＥ：
ＥＡ→８０：ＰＥ：ＥＡ）で分離し、４１％の合計収率で、第１画分として式（Ｉ）Ｃ６
Ｍ－４の線状化合物を得、続いて、式（ＩＩ）Ｃ６Ｍ－５の核間化合物を得た。
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【０１４３】
　異なるシクロヘキサジオン、２－ブロモ－５，５－ジメチル－１，３－シクロヘキサジ
オンでこの方法を使用して、Ｃ６Ｍ－６が式（Ｉ）の線状位置異性体であり、Ｃ６Ｍ－７
が式（ＩＩ）の核間位置異性体である、次の化合物を４０％の合計収率で調製した。
　Ｃ６Ｍ－６　７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－２，２－ジメチル－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
　Ｃ６Ｍ－７　９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
【０１４４】
　ｃ）第３の方法
　化合物Ｃ６Ｍ－９の合成：７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－１，
１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
　化合物Ｃ６Ｍ－９は、上述の様にして調製したＣ６Ｍ－４のメトキシルをヒドロキシル
で置換して調製した。
【０１４５】
　０℃に冷却した５ｍｌの乾燥ＣＨ２Ｃｌ２中のＣ６Ｍ－４（６０ｍｇ、０．２８ｍｍｏ
ｌ）の攪拌溶液に、ＢＢｒ３（１６２ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ）を、シリンジでゆっくり
と添加した。反応溶液を室温までゆっくりと温め、ＲＴで更に１６時間攪拌した。反応を
、蒸留水、次いで、少量の飽和炭酸水素ナトリウム溶液の注意深い添加により急冷した。
急冷した反応を、その色が黄色になるまで攪拌し、続いて、有機層を水性層から分離した
。水性層を塩化メチレンで数回抽出し、一緒にした塩化メチレン画分を、飽和炭酸水素ナ
トリウム及びブラインで洗浄した。有機画分を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を回転蒸発
器で除去して粗生成物を得た。カラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の１０％ＥＡ）での精
製で、４５ｍｇの白っぽい固体の純粋化合物Ｃ６Ｍ－９を得た。
【０１４６】
（実施例３）
　方法Ｃ：酸化及び環状化
　ａ）第１の方法
　スキーム５
【化２１】

　化合物Ｃ６Ｓ－５の合成：３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール
　化合物Ｃ６Ｓ－５の合成は、ｎが１で、Ｒ１が水素であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘ
プチルである場合のスキーム５で表される通りである。
【０１４７】
　２－（シクロヘキセ－２－エニル）－５－（１，１－ジメチルヘプチル）－ベンゼン－
１，３－ジオール（９４５ｍｇ、２．９９ｍｍｏｌ）及び５０ｍｌのＤＣＭ中のエチルジ
イソプロピルアミン（１，０１２ｍｇ、７．８４ｍｍｏｌ）の混合物に、無水酢酸（７６
５ｍｇ、７．５ｍｍｏｌ）を滴加し、得られた混合物を、ＲＴで１２時間攪拌した。反応
の完了により、有機溶媒を真空下で蒸発させ、粗生成物をカラムクロマトグラフィーで精
製した。精製された酢酸３－アセトキシ－２－シクロヘキセ－２－エニル－５－（１，１
－ジメチルヘプチル）－フェニルエステルを、７４％の収率で得た。



(56) JP 2008-542359 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

【０１４８】
　２０ｍｌのクロロホルム中の、先に得られた酢酸３－アセトキシ－２－シクロヘキセ－
２－エニル－５－（１，１－ジメチルヘプチル）－フェニルエステルを含む混合物に、３
０ｍｌのクロロホルム中のｍ－クロロ過安息香酸（９００ｍｇ、３．６６ｍｍｏｌ）を添
加し、得られた混合物を約１時間還流し、ＲＴで３時間攪拌した。反応混合物を洗浄し、
生成物を単離し、カラムクロマトグラフィーで精製した。精製された酢酸３－アセトキシ
－５－（１，１－ジメチルヘプチル）－２－（７－オキサ－ビシクロ［４．１．０］ヘプ
ト－２－イル）－フェニルエステルを、５９％の収率で得た。
【０１４９】
　３０ｍｌのメタノール及び５ｍｌの水における、先に得られた酢酸３－アセトキシ－５
－（１，１－ジメチルヘプチル）－２－（７－オキサ－ビシクロ［４．１．０］ヘプト－
２－イル）－フェニルエステル及び炭酸水素ナトリウム（２５０ｍｇ、２．９７ｍｍｏｌ
）を含む混合物を、３時間還流した。反応の進行をＴＬＣでモニターした。反応混合物を
酢酸エチルで２回抽出し、ブラインで１回洗浄した。分離後、有機層を硫酸ナトリウムで
乾燥し、溶媒を蒸発させ、粗油をカラムクロマトグラフィーで精製した。化合物Ｃ６Ｓ－
５を、８７％の収率で得た。
【０１５０】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ６Ｓ－７　３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール
　Ｃ６Ｓ－８　３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール
　Ｃ６Ｓ－１１　３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール
　Ｃ７Ｓ－２　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール
　Ｃ７Ｓ－４　２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール
　Ｃ７Ｓ－１５　２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１
０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール
　Ｃ７Ｓ－２１　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４，９－ジヒドロキシ－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－
カルボン酸
【０１５１】
　ｂ）第２の方法
　スキーム６
【化２２】
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　化合物Ｃ７Ｓ－３２及びＣ７Ｓ－３３の合成：それぞれに、９－アミノ－２－（１，１
－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール及び９－アミノ－２－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－デソキシ－ベンゾ［α
］アズレン－４－オール
　化合物Ｃ７Ｓ－３２及びＣ７Ｓ－３３の合成は、ｎが１であり、Ｒ１が水素であり、Ｒ

３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム６で表される通りであり、Ｃ７Ｓ－
３２の最終合成工程はスキームの上のラインで示され、Ｃ７Ｓ－３３の最終合成工程はス
キームの下の部分で表される。
【０１５２】
　５０ｍｌのアセトニトリル中の３，５－ジアセトキシ－２－（シクロヘプト－２－エニ
ル）－５－（１，１－ジメチルヘプチル）ベンゼン（１）（１，０２１ｍｇ、２．４８ｍ
ｍｏｌ）の混合物に、クロラミン－Ｔ（１，０２１ｍｇ、３．６３ｍｍｏｌ）及びベンジ
ルトリエチルアンモニウムトリブロマイド（４８０ｍｇ、１．２３ｍｍｏｌ）を添加し、
得られた混合物を４８時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニターした。白色固体を濾
過し、有機溶媒を減圧下で蒸発させ、粗生成物を、カラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の
３０％ＥＡ）で精製した。（２）の収率は８５％。
【０１５３】
　２０ｍｌのメタノール中の（２）の混合物に、３ｍｌの水における水酸化ナトリウム（
４００ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物をＲＴで３時間攪拌した。ジエチ
ルエーテルを添加し、反応混合物を、１Ｎ　ＨＣｌ溶液で２度、次いでブラインで洗浄し
た。相分離及び有機相の蒸発後に、生成物を単離し、カラムクロマトグラフィー（ＰＥ中
の３０％ＥＡ）で精製した。（３）の収率は６９％。
【０１５４】
　５０ｍｌのＴＨＦ中の（３）の溶液をアセトンドライアイスで冷却し（－７０℃）、ア
ンモニムを２時間凝縮した。リチウム金属を、青色が消失するまで滴加した。混合物を低
温で２時間攪拌し、次いで、ＲＴまで加熱した。塩化アンモニウムの溶液を添加し、混合
物をジエチルエーテルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し
、溶媒を蒸発させ、粗油を、カラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の３０％ＴＨＦ）で精製
した。化合物Ｃ７Ｓ－３２を、６９％の収率で得た。
【０１５５】
　化合物Ｃ７Ｓ－３３を、次の通り、更に反応した化合物（３）まで同様に調製した。３
０ｍｌのＴＨＦ中のカリウムｔ－ブトキシド（２２４ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）の溶液に、
２０ｍｌのＴＨＦ中の化合物（３）（４９８ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を滴加し、３０分後に、
ジエチルクロロホスフェート（１９０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）を添加した。得られた混合
物を一晩中攪拌した。水、次いでジエチルエーテルを添加し、反応混合物を、１Ｎ　ＨＣ
ｌ溶液で２度、次いでブラインで洗浄した。相分離及び有機相の蒸発後に、生成物を単離
し、溶離液として石油エーテル中の３０％酢酸エチルのカラムクロマトグラフィーで精製
した。（４）の収率は８２％。化合物（４）を、前述の様に、－７０℃で、液体アンモニ
ウム中でリチウム金属で更に脱保護した。化合物Ｃ７Ｓ－３３を、６９％の収率で得た。
【０１５６】
（実施例４）
　方法Ｄ：フェノール系ヒドロキシルのアルキル化
　実施例１～３で説明した方法はベンゾフラン誘導体の調製に関するものであるが、以下
の方法は、一般的に、その様な化合物について行われた種々の化学的変性に関するもので
ある。
【０１５７】
　ａ）第１の方法
　スキーム７
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【化２３】

　化合物Ｃ６Ｓ－９の合成：［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸
　化合物Ｃ６Ｓ－９の合成は、実施例１で説明された様に調製された化合物Ｃ６Ｓ－３の
エーテル化を基にする。Ｃ６Ｓ－９は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し
、ｍが１であり、Ｒ１及びＲが水素原子であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである
場合のスキーム７で一般的に表される様に調製した。
【０１５８】
　化合物Ｃ６Ｓ－３（０．０４ｇ、０．１３８ｍｍｏｌ）を、固体Ｃｓ２ＣＯ３（０．１
ｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を含む１０ｍｌのＡＣＮに溶解し、２時間攪拌しながら還流した
。次いで、ブロモ酢酸エチル（０．２５ｍｌ、１．４９ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し
、次いで、Ｎ２雰囲気下で３時間、還流で攪拌した。酢酸エチル（３０ｍｌ）を混合物に
添加し、これをブラインで２度、水で１度洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４（無水）で乾
燥し、濾過し、減圧下で蒸発させて、９７ｍｇの粗［３－（１，１－ジメチルペンチル）
－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢
酸エチルエステルを得た。
【０１５９】
　先の工程で得た粗物質を、１５ｍｌのメタノールに溶解した。次いで、水（５ｍｌ）及
びＫ２ＣＯ３（０．５ｇ）を添加した。反応混合物をＲＴで２４時間攪拌した。ＨＣｌ（
１Ｎ）を混濁するまで添加した。ＥＡでの抽出（×２）後に、一緒にした有機層を水で洗
浄した（×２）。Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した後で、溶媒を蒸発させ、４１ｍｇの純粋なＣ６
Ｓ－９を得た。
【０１６０】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ６Ｓ－１８　［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸
　Ｃ６Ｓ－３６　［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸
　Ｃ７Ｓ－８　［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルオキシ］－酢酸
　Ｃ７Ｓ－１０　［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル
オキシ］－酢酸
　Ｃ７Ｓ－１６　４－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－
イルオキシ］－酪酸
【０１６１】
　ｂ）第２の方法
　スキーム８
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【化２４】

　化合物Ｃ６Ｓ－１０の合成：３－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－プロパン－１，２
－ジオール
　化合物Ｃ６Ｓ－１０の合成は、実施例１で説明された様に調製された化合物Ｃ６Ｓ－３
のエーテル化を基にする。Ｃ６Ｓ－１０は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存
在し、Ｒ１が水素であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム８で一
般的に表される様に調製した。
【０１６２】
　３０ｍｌのＴＨＦ中の、化合物Ｃ６Ｓ－３（３０６ｍｇ、１．０６ｍｍｏｌ）、グリシ
ドール（３５５ｍｇ、４．７９ｍｍｏｌ）及びＴＥＡ（１３０ｍｇ、１．２８ｍｍｏｌ）
の混合物を、ＲＴで２日間還流した。反応の進行をＴＬＣ（ＰＥ中の３５％ＥＡ）でモニ
ターした。完結後、反応混合物を濾過し、溶媒を真空で蒸発させた。粗油を、カラムクロ
マトグラフィー（ＰＥ中の３０％ＥＡ）で精製した。化合物Ｃ６Ｓ－１０を、６２％の収
率で得た。
【０１６３】
　ｃ）第３の方法
　スキーム９
【化２５】

　化合物Ｃ７Ｓ－７の合成：４－｛２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－
イルオキシ］－エチル｝－モルホリン
　化合物Ｃ７Ｓ－７の合成は、実施例１で説明された様に調製された化合物Ｃ７Ｓ－１の
エーテル化を基にする。Ｃ７Ｓ－７は、ｎが２であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し
、Ｒ１が水素であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム９で一般的
に表される様に調製した。
【０１６４】
　Ｃ７Ｓ－１を、固体Ｃｓ２ＣＯ３を含むＡＣＮに溶解し、２時間攪拌しながら還流した
。次いで、４－（２－クロロ－エチル）－モルホリン塩酸塩を反応混合物に一度に添加し
、Ｎ２雰囲気下で更に３時間還流で攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニターした。酢酸
エチル（３０ｍｌ）を混合物に添加し、これをブラインで３度洗浄した。有機層をＮａ２

ＳＯ４（無水）で乾燥し、シリカ床（溶離液：ＥｔＯＡｃ）を介して濾過し、減圧下で蒸
発させて、１５５ｍｇの綺麗なＣ７Ｓ－７を得、これを更なる精製なしで使用した。
【０１６５】
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　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ６Ｓ－１３　４－｛２－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－エチル｝－モルホリン
　Ｃ７Ｓ－１８　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－（２－モルホリン－４－イル
－エトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベン
ゾ［α］アズレン－９－オール
【０１６６】
　ｄ）第４の方法
　スキーム１０
【化２６】

　化合物Ｃ６Ｓ－２２の合成：５－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシメチル］－１Ｈ－テト
ラゾール
　Ｃ６Ｓ－２２は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素であり
、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム１０で一般的に表される様に調
製した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－３である
。
【０１６７】
　Ｃ６Ｓ－３（０．２３ｇ）を、固体Ｃｓ２ＣＯ３（０．５ｇ）を含むＡＣＮ（５０ｍｌ
）に溶解し、２時間攪拌しながら還流した。次いで、クロロアセトニトリル（０．５ｍｌ
）を反応混合物に添加し、一晩中還流の下で攪拌した。エチルエーテルを混合物に添加し
、これをＨＣｌ（１Ｎ）で、及びブラインで３度洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４（無水
）で乾燥し、濾過し、蒸発させて、フラッシュクロマトグラフィー（ＰＥ中の７％ＥＡ）
後に０．１８１ｇのニトリル誘導体を得た。
【０１６８】
　上記で得たニトリル誘導体（０．１５ｇ）、ＮａＮ３（０．０５９ｇ）及びＺｎＢｒ２

（０．０５２ｇ）をイソプロパノール（ＩＰＡ）（５ｍｌ）及び水（２ｍｌ）に溶解した
。反応混合物を一晩中還流で攪拌した。酢酸エチル及びＨＣｌ　１Ｎを添加し、固体が存
在しなくなるまで攪拌を続けた。有機層を単離し、水相をＥｔＯＡｃで２度抽出した。一
緒にした有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、蒸発させた。１６５ｍｇのＣ６Ｓ－２
２を得た。
【０１６９】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、Ｃ７Ｓ－１９：２－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－５，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オールを、４
７．７％の収率で調製した。
【０１７０】
　ｅ）第５の方法
　スキーム１１



(61) JP 2008-542359 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

【化２７】

　化合物Ｃ７Ｓ－１７の合成：２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキ
シ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］ア
ズレン－４－イルオキシ］－Ｎ，Ｎ－ジエチル－アセトアミド
　Ｃ７Ｓ－１７は、ｎが２であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１がヒドロキシ
ルであり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム１１で一般的に表され
る様に調製した。出発のベンゾフランは、実施例３の第１の方法で説明された様に調製さ
れたＣ７Ｓ－２である。
【０１７１】
　ＴＨＦ（乾燥、３ｍｌ）中のｔ－ＢｕＯＫ（３１ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）の溶液を、
ＴＨＦ（乾燥、２ｍｌ）中のＣ７Ｓ－２（７０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）の溶液に滴加した
。得られた混合物をＲＴで１時間攪拌した。ブロモアセチルジエチルアミド（４４ｍｇ、
０．２２ｍｍｏｌ）を添加し、反応混合物をＲＴで一晩中攪拌した。反応の進行をＴＬＣ
（ＰＥ中の２５％ＥＡ）でモニターした。酢酸エチルを添加し、混合物を１Ｎ　ＨＣｌ溶
液で２度、次いでブラインで洗浄した。有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、溶媒を減圧下
で除去した。生成物を、カラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の２５％ＥＡ）で精製した。
Ｃ７Ｓ－１７を、７９％の収率で得た。
【０１７２】
（実施例５）
　方法Ｅ：酸化及びオキシム化
　ａ）第１の方法
　スキーム１２
【化２８】

　化合物Ｃ７Ｓ－５の合成：２－（１，１－ジメチルペンチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ
，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オ
ン
　化合物Ｃ７Ｓ－５の合成は、実施例３の第１の方法で説明された様に調製されたＣ７Ｓ
－４のヒドロキシルのカルボニルへの酸化を基にする。Ｃ７Ｓ－５は、ｎが２であり、Ｒ

１が水素であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム１２で一般的に
表される様に調製した。
【０１７３】
　１０ｍｌ中のピリジン中のＣ７Ｓ－４（６９ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）の混合物に、ピ
リジニウムジクロメート（１０２ｍｇ、０．２７ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混合物を
ＲＴで１２時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニターした。次いで有機溶媒を真空下
で蒸発させ、粗生成物を、カラムクロマトグラフィーで精製した。化合物Ｃ７Ｓ－５を、
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【０１７４】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ６Ｓ－２５　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボ
ン酸メチルエステル
　Ｃ６Ｓ－２６　７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，
９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
　Ｃ７Ｓ－６　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７
，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン
【０１７５】
　ｂ）第２の方法
　スキーム１３
【化２９】

　化合物Ｃ６Ｓ－２８及びＣ６Ｓ－２９の合成：７－（１，１－ジメチルペンチル）－９
－メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフ
ラン－４－オン。７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，
９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
　Ｃ６Ｓ－２８及びＣ６Ｓ－２９は、ｎが１であり、Ｒ１が水素であり、Ｒ３が１，１－
ジメチルペンチルである場合のスキーム１３で一般的に表される様に調製した。出発のベ
ンゾフランは、実施例３の第１の方法で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－１１である。
【０１７６】
　ＤＣＭ（５０ｍｌ）中のＣ６Ｓ－１１（４，００９ｍｇ、１３．１６ｍｍｏｌ）及びＤ
ＭＳＯ（８ｍｌ）の溶液を、Ｎ２下で攪拌しながら冷却（－５０℃）した。塩化オキサリ
ル（２，８６２ｍｇ、２２．３５ｍｍｏｌ）を滴加し、得られた混合物を１時間攪拌した
。トリエチルアミン（１０ｍｌ）を添加し、混合物をＲＴで一晩中攪拌した。混合物を１
Ｎ　ＨＣｌ及びブラインで洗浄した。硫酸ナトリウムで有機相を乾燥後、溶媒を減圧下で
除去し、得られた粗油（３，４１０ｍｇ）を、カラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の２５
％ＥＡ）で精製した。２つの画分が得られた。単離した化合物をＭＳ及び１Ｈ－ＮＲで特
徴付けた。Ｃ６Ｓ－２８は、収率２９％で第一画分として得られ、Ｃ６Ｓ－２９は、収率
２６％で第二画分として得られた。
【０１７７】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ６Ｓ－３２　７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチ
ル－２，３，４ａ，９ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
　Ｃ６Ｓ－３３　７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルス
ルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－
オン
【０１７８】
　ｃ）第３の方法
　スキーム１４
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【化３０】

　化合物Ｃ６Ｓ－２７の合成：７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２
，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム
　Ｃ６Ｓ－２７は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素であり
、Ｒ２がヒドロキシルであり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム１
４で一般的に表される様に調製した。出発のベンゾフランは、実施例５の第１の方法で説
明された様に調製されたＣ６Ｓ－２６である。
【０１７９】
　エタノール（１０ｍｌ）中の、Ｃ６Ｓ－２６（５０ｍｇ、０．１５ｍｍｏｌ）、ヒドロ
キシアミン塩酸塩（１６０ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）及び酢酸ナトリウム（２５２ｍｇ、３
．０７ｍｍｏｌ）の混合物を、一晩中還流した。酢酸エチルを添加し、混合物を水及びブ
ラインで洗浄した。乾燥し、溶媒を蒸発させた後、粗油をカラムクロマトグラフィー（Ｐ
Ｅ中の２５％ＥＡ）で精製した。Ｃ６Ｓ－２７を８５％の収率で得た。
【０１８０】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ６Ｓ－３０　７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルスルファニルメトキシ
－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム
　Ｃ６Ｓ－３１　７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，
９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム
　Ｃ６Ｓ－３４　７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチ
ル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム
　Ｃ６Ｓ－３５　７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルス
ルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－
オンオキシム
　Ｃ７Ｓ－２５　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，
７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－９－オンオキシム
【０１８１】
（実施例６）
　方法Ｆ：ニトロ化
　スキーム１５
【化３１】

　化合物Ｃ６ＳＮ－１、Ｃ６ＳＮ－２、及びＣ６ＳＮ－３の合成：それぞれに、３－（１
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，１－ジメチルペンチル）－２，４－ジニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－ジベンゾフラン－１－オール、３－（１，１－ジメチルペンチル）－２－ニトロ－
５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール及び３－（１
，１－ジメチルペンチル）－４－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ６ＳＮ－１の合成は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素
であり、Ｒ２がヒドロキシルであり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルであり、ベンゼン
環が２位置及び４位置の両方でニトロ基で置換されており、ヒドロキシル基が１位置に存
在する場合のスキーム１５で表される通りである。Ｃ６ＳＮ－２は、２位置でニトロ基で
１置換されるのに対して、Ｃ６ＳＮ－３は、４位置でニトロ基で１置換される。すべて３
つの化合物は以下の同じ合成方法で基本的に調製され分離された。出発のベンゾフランは
、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－３である。
【０１８２】
　２ｍｌのＨＮＯ３中の、２５０ｍｇのＣ６Ｓ－３の懸濁液を還流のために加熱した。加
熱懸濁液に、５００μｌの無水酢酸及び１００μｌの酢酸を添加した。１５分後に、反応
を、水の添加で急冷した。暗赤色溶液をＥＡで数回抽出し、一緒にした有機画分を硫酸ナ
トリウムで乾燥した。減圧下で溶媒を除去し、黄色油として３００ｍｇの化合物Ｃ６ＳＮ
－１を得た。
【０１８３】
　０℃に冷却した５００μｌの無水酢酸中の、２５０ｍｇのＣ６Ｓ－３の攪拌溶液に、１
００μｌの酢酸に溶解した硝酸の３５μｌを添加した。反応をゆっくりと温め、室温で１
８時間攪拌した。水を添加して急冷した後、反応溶液を酢酸エチルで数回抽出し、一緒に
した有機画分を硫酸ナトリウムで乾燥した。減圧下で溶媒を除去した後、粗生成物をカラ
ムクロマトグラフィー（ＰＥ中の１０％ＥＡ）で精製し、４つの画分を得た。第二及び第
三画分は、それぞれに、７５ｍｇのＣ６ＳＮ－２及び１２３ｍｇのＣ６ＳＮ－３を与えた
。
【０１８４】
　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ７ＳＮ－１　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－３－ニトロ－５，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオー
ル
　Ｃ７ＳＮ－２　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－１－ニトロ－５，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオー
ル
【０１８５】
（実施例７）
　方法Ｇ：ヨード環状化及び脱ヨウ化水素
　スキーム１６
【化３２】

　化合物Ｃ７Ｓ－２６の合成：２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－オール
　Ｃ７Ｓ－２６は、ｎが２であり、Ｒ１が水素であり、Ｒ２がヒドロキシルであり、Ｒ３
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が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム１６で一般的に表される様に調製した
。
【０１８６】
　１００ｍｌのＡＣＮ中のヨウ素（６１０ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）の溶液を、５０ｍｌの
ＡＣＮ中の、２－シクロヘプト－２－エニル－３－（１’，１’－ジメチルヘプチル）－
ベンゼン－１，５－ジオール（５３３ｍｇ、１．６１ｍｍｏｌ）及び炭酸ナトリウム（２
，８２０ｍｇ、２６．６ｍｍｏｌ）の混合物に滴加した。混合物をＲＴで一晩中攪拌した
。酢酸エチルを添加し、混合物を水及びブラインで洗浄した。乾燥し、溶媒を蒸発させた
後、粗油をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の１０％ＥＡ）で精製した。Ｃ７Ｓ－２６
を７１％の収率で得た。
【０１８７】
　同様に、ｎが１であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチル又は１，１－ジメチルペンチ
ル、即ち、３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール及び３－（１，１－ジメチルペンチル）
－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オー
ルである場合の２つの化合物を調製した。これらを、化合物Ｃ６Ｓ－２に対して以下で説
明される様に、そしてｎが１であり、Ｒ１が水素であり、Ｒ２がヒドロキシルであり、Ｒ

３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム１７で一般的に表される様に直接に
脱ヨウ化水素した。
【０１８８】
　スキーム１７

【化３３】

　化合物Ｃ６Ｓ－２の合成：３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，８，９，９ａ－
テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　１０ｍｌの乾燥ＤＭＦ中の、３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６－ヨード－５ａ，
６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール（７７ｍｇ、０．１
７ｍｍｏｌ）及び酢酸ナトリウム（１５０ｍｇ、１．８２ｍｍｏｌ）の混合物を、加熱条
件下（８０～８５℃）で、約１２時間攪拌した。反応の進行をＴＬＣでモニターした。反
応混合物を炭酸水素ナトリウム溶液で２度、次いでブラインで洗浄した。有機相の相分離
及び蒸発後、生成物を単離し、カラムクロマトグラフィーで精製した。化合物Ｃ６Ｓ－２
を８６％の収率で得た。
【０１８９】
　同様の方法を使用して、化合物Ｃ６Ｓ－４を７９％の収率で調製した。また、８６％の
収率で、２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ－テトラヒドロ－４ｂＨ
－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オールを調製した。
【０１９０】
　シクロアルケン結合環を有するその様な化合物は、化合物Ｃ７Ｓ－１１に対して以下で
説明される様なジオール誘導体を与えるために、そしてｎが２であり、Ｒ１が水素であり
、Ｒ２がヒドロキシルであり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム１
８で一般的に表される様に更に反応することができる。
【０１９１】
　スキーム１８
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【化３４】

　化合物Ｃ７Ｓ－１１の合成：２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９
，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，８，９－ト
リオール
　２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ－テトラヒドロ－４ｂＨ－１０
－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール（１０４ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）をアセ
トンに溶解し、溶液を氷で冷却した。四酸化オスミウムの溶液を、Ｎ２下で一度に添加し
、混合物を一晩中攪拌した。水を添加し、混合物を亜硫酸水素ナトリウムで洗浄し、酢酸
エチルで抽出した。有機層をブラインで２度洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥した。溶媒を
除去後、粗油をカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中の１５％ＩＰＡ）で精製した。化
合物Ｃ７Ｓ－１１を３１％の収率で得た。
【０１９２】
（実施例８）
　方法Ｈ：酸化
　スキーム１９
【化３５】

　化合物Ｃ６Ｍ－１０の合成：３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－
６，７，９，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
　Ｃ６Ｍ－１０は、ｎが１であり、Ｒ１がｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２がＯＨであり、
Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム１９で一般的に表される様に調製
した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－１７である
。
【０１９３】
　ジクロロエタン（２５ｍｌ）中の、Ｃ６Ｓ－１７（１４４ｍｇ、０．４２ｍｍｏｌ）及
び２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－ｐ－ベンゾキノン（１００ｍｇ、０．４４ｍｍ
ｏｌ）の溶液を、２．５時間、８０℃に加熱した。別の２，３－ジクロロ－５，６－ジシ
アノ－ｐ－ベンゾキノンの０．５当量（５０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を反応に添加し、
反応を更に１時間、８０℃で攪拌した。反応溶液をセライト（ｃｅｌｉｔｅ）で濾過した
。１，２－ジクロロエタンを真空下で除去し、残渣を塩化メチレンに再溶解した。溶液を
再濾過して任意の未溶解物質を除去した。粗物質をカラムクロマトグラフィーで精製し、
１２％の収率で純粋なＣ６Ｍ－１０を得た。
【０１９４】
（実施例９）
　方法Ｊ：ジチアン脱保護
　スキーム２０
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【化３６】

　化合物Ｃ６Ｓ－２０の合成：１－（１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－３－イル）－エタノン
　Ｃ６Ｓ－２０は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素であり
、Ｒ２がヒドロキシルであり、Ｒ３がメチルである場合のスキーム２０で一般的に表され
る様に調製した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－
１２である。
【０１９５】
　水（３ｍｌ）中のＡｇＮＯ３（０．８２ｇ、４．８３ｍｍｏｌ）の溶液を、ＲＴで、エ
タノール（２０ｍｌ）中のＣ６Ｓ－１２（０．５ｇ、１．６２ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に添
加した。反応混合物をＲＴで一晩中攪拌した。濾過後、溶液をＥｔＯＡｃで希釈し、ブラ
インで洗浄し（×２）、乾燥した（無水Ｎａ２ＳＯ４）。溶媒の蒸発で３１５ｍｇの粗物
質を得、これをＡＣＮから再結晶化して、１６２ｍｇの綺麗なＣ６Ｓ－２０を得た。
【０１９６】
（実施例１０）
　方法Ｋ：アシル化
　ａ）第１の方法
　スキーム２１
【化３７】

　化合物Ｃ６Ｍ－２の合成：ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル
　化合物Ｃ６Ｍ－２は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素で
あり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム２１で表される様に調製し
た。出発のベンゾフランは、実施例２の第１の方法で説明された様に調製されたＣ６Ｍ－
１である。
【０１９７】
　Ｎ２雰囲気下で、－４０℃の１０ｍｌの無水ＴＨＦ中のＣ６Ｍ－１（０．３ｇ、０．９
６ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、シリンジで、フマル酸クロライド（０．１３ｍｌ、１．５ｍ
ｍｏｌ）を滴加し、直ちに、トリエチルアミン（０．１６０ｍｌ、１．５ｍｍｏｌ）を添
加した。添加完了後、反応を冷水浴から取り除き、室温まで温め、次いで更に１時間攪拌
した。反応を、水を添加して急冷し、次いでジエチルエーテルで抽出した。一緒にした有
機画分を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、減圧下で溶媒を除去し、５３０ｍｇの粗
生成物を得た。カラムクロマトグラフィーでの精製で、７６％の収率で純粋なＣ６Ｍ－２
を得た。
【０１９８】
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　同様の方法により、異なる出発物質を使用して、次の化合物を得た。
　Ｃ５Ｓ－５　ブト－２－エン二酸モノ－［６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８
ａ－ジメチル－２，３，３ａ，８ａテトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α
］インデン－４－イル］エステル
　Ｃ６Ｓ－１４　ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル
　Ｃ６Ｓ－３７　ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，
７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル
］エステル
　Ｃ６Ｓ－４０　ブト－２－エン二酸モノ－［７，７－ジメチル－３－（２－フェネチル
－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジ
ベンゾフラン－１－イル］エステル
　Ｃ６Ｍ－８　ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７
，８，９－テトラヒドロジベンゾフラン－１－イル］エステル
　Ｃ７Ｓ－９　ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イル］エステル
　Ｃ７Ｓ－１２　ブト－２－エン二酸モノ－［９－（３－カルボキシ－アクリロイルオキ
シ）－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－
４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イル］エステル
　Ｃ７Ｓ－２８　ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－
ヨード－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α
］アズレン－４－イル］エステル
【０１９９】
　ｂ）第２の方法
　スキーム２２
【化３８】

　化合物Ｃ６Ｓ－１５の合成：酢酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル
　化合物Ｃ６Ｓ－１５は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素
であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム２２で表される様に調製
した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－３である。
【０２００】
　３ｍｌのピリジン中のＣ６Ｓ－３（０．１５ｇ）及び無水酢酸（３ｍｌ）の混合物を、
Ｎ２下で、ＲＴで４時間攪拌した。次いで、反応混合物を砕いた氷上に注ぎ、Ｅｔ２Ｏで
抽出した（３×６０ｍｌ）。一緒にした有機層を１Ｎ　ＨＣｌ（５×３０ｍｌ）、水（３
×３０ｍｌ）及びブライン（２×３０ｍｌ）で洗浄した。ＭｇＳＯ４（無水）で乾燥後、
エーテル溶液を濾過し、溶媒を減圧下で蒸発させて、０．１５２ｇの綺麗な固体Ｃ６Ｓ－
１５を得た。
【０２０１】
　ｃ）第３の方法
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　スキーム２３
【化３９】

　化合物Ｃ６Ｓ－１６の合成：リン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル
　化合物Ｃ６Ｓ－１６は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素
であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム２３で表される様に調製
した。
【０２０２】
　ジエチルリン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－イル］エステル（１）。乾燥ＴＨＦ（１５
ｍｌ）中のＣ６Ｓ－３（０．７６ｍｍｏｌ）の攪拌溶液に、カリウムｔ－ブトキシド（１
ｍｍｏｌ）を添加した。ＲＴで、Ｎ２下で１５分間攪拌後、クロロリン酸ジエチルエステ
ルを添加し、反応をＲＴで１８時間攪拌した。ＴＨＦの除去後、残渣をＥｔＯＡｃに再溶
解し、水（×２）及びブライン（×２）で洗浄した。有機溶液を硫酸ナトリウムで乾燥し
、溶媒を除去して、３７４ｍｇの粗リン酸エステル（１）を得た。
【０２０３】
　乾燥塩化メチレン（４Åモレキュラーシーブ）（１０ｍｌ）に溶解した先に調製したリ
ン酸エステル１（０．７６ｍｍｏｌ）の溶液に、ビス（トリメチルシリル）トリフルオロ
アセトアミド（７．６ｍｍｏｌ）を添加し、反応を、ＲＴで、Ｎ２下で２０分間攪拌した
。反応溶液を、氷水浴中で０℃に冷却し、冷却した溶液にトリメチルシリルヨージド（６
．１ｍｍｏｌ）を導入した。反応を０℃で１時間攪拌し、その後浴を取り除き、反応をＲ
Ｔで攪拌した。更に２時間攪拌した後、上澄み溶媒を除去し、残渣を、１０：５：３のＡ
ＣＮ：Ｈ２Ｏ：トリフルオロ酢酸の混合物（１８ｍｌ）に溶解した。１時間後、溶媒を除
去し、褐色残渣を凍結乾燥して、褐色粉末として１６５ｍｇのＣ６Ｓ－１６を得た。
【０２０４】
　同様の方法により、Ｃ７Ｓ－１３、リン酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）
－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－
ベンゾ［α］アズレン－４－イル］エステルを調製した。
【０２０５】
　ｄ）第４の方法
　スキーム２４
【化４０】

　化合物Ｃ６Ｓ－２４の合成：４－ニトロオキシ－酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル
）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル
　化合物Ｃ６Ｓ－２４は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素
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であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム２４で表される様に調製
した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－３である。
【０２０６】
　Ｃ６Ｓ－３（０．１１ｇ）を、ＴＥＡ（０．１ｍｌ）を含む乾燥ＴＨＦ（１０ｍｌ）に
溶解した。次いで、４－ブロモ－塩化ブチリル（ＴＨＦ１ｍｌ中の０．１５ｍｌ）を混合
物に滴加し、Ｎ２下で、ＲＴで３～４時間攪拌した。酢酸エチル（１００ｍｌ）及び水を
混合物に添加し、ＮａＨＣＯ３、ブライン及び水で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４（無
水）で乾燥し、濾過し、減圧下で蒸発させ、３２０ｍｇの粗４－ブロモ酪酸３－（１，１
－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－
１－イルエステルを得、これを更なる精製なしで使用した。この粗物質を、１０ｍｌのＣ
Ｈ３ＣＮ（乾燥）に溶解し、硝酸銀（０．２ｇ）を添加した。反応混合物をＲＴで４時間
還流した。反応の進行をＴＬＣ及びＨＰＬＣで行った。硝酸銀（０．２ｇ）の更なる部分
を添加し、混合物を更に一晩中還流した。反応完結後、活性炭を添加し、混合物をシリカ
床で濾過した。次いで、溶媒を減圧下で除去し、ＥｔＯＡｃで希釈し、混合物を水及びブ
ライン（×２）で洗浄した。有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、溶媒を蒸発させて、２０５
ｍｇの粗物質を得た。Ｃ６Ｓ－２４（収量：６３ｍｇ）を、バイオタージクロマトグラフ
ィー（ＰＥ中の５％ＥＡ）で精製した。
【０２０７】
　ｅ）第５の方法
　スキーム２５
【化４１】

　化合物Ｃ６Ｓ－３９の合成：３－メチルアミノ－プロピオン酸３－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ
フラン－１－イルエステル
　化合物Ｃ６Ｓ－３９は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１がｇｅ
ｍ－ジメチルであり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム２５で表さ
れる様に調製した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ
－１７である。
【０２０８】
　３－ピペリジン－１－イルプロピオン酸（０．１ｇ）を、乾燥ＳＯＣｌ２（０．５ｍｌ
）に溶解し、反応混合物をＲＴで、Ｎ２雰囲気下で１８時間攪拌した。未反応ＳＯＣｌ２

を注意深く蒸発させた。次いで、乾燥ＴＨＦ（５ｍｌ）中のＣ６Ｓ－１７（１００ｍｇ）
及びジイソプロピルエチルアミン（１２０ｍｇ）の溶液を混合物に添加し、ＲＴで２４時
間攪拌を続けた。酢酸エチル（１００ｍｌ）及び水を混合物に添加し、ＮａＨＣＯ３、ブ
ライン及び水で洗浄した。有機層をＮａ２ＳＯ４（無水）乾燥し、濾過し、減圧下で蒸発
させた。化合物を、中圧フラッシュクロマトグラフィーＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ（登録商標
）（溶離液：１００％ＰＥ～１００％ジエチルエーテルの２０分直線勾配）を使用して精
製し、２２ｍｇのＣ６Ｓ－３９を得た。
【０２０９】
　ｆ）第６の方法
　スキーム２６
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【化４２】

　化合物Ｃ７Ｓ－２７の合成：［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキシ］酢酸２－
（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルエステル
　化合物Ｃ７Ｓ－２７は、ｎが２であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１がヒド
ロキシルであり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである場合のスキーム２６で表される
様に調製した。出発のベンゾフランは、実施例３の第１の方法で説明された様に調製され
たＣ７Ｓ－２である。
【０２１０】
　Ｃ７Ｓ－２（０．１５ｇ）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）（２０ｍ
ｇ）及び［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキシ］酢酸（５３ｍｇ）を含む乾燥Ｄ
ＣＭ（３０ｍｌ）中に溶解し、反応混合物をＲＴで、Ｎ２雰囲気下で攪拌してすべてのも
のを溶解した。次いで、ＤＣＭ（５ｍｌ）中の１，３－ジシクロヘキシルカルボジイミド
（ＤＣＣ、１６７ｍｇ）の溶液を混合物に添加し、ＲＴで２４時間攪拌を続けた。酢酸エ
チル（１００ｍｌ）及び水を混合物に添加し、ＮａＨＣＯ３、ブライン及び水で洗浄した
。有機層をＮａ２ＳＯ４（無水）で乾燥し、濾過し、減圧下で蒸発させた。化合物を、先
に説明したＣｏｍｂｉＦｌａｓｈクロマトグラフィーにより精製し、１０ｍｇのＣ７Ｓ－
２７を得た。
【０２１１】
　ｇ）第７の方法
　スキーム２７

【化４３】

　化合物Ｃ６Ｓ－２３の合成：ピペリジン－３－カルボン酸３－（１，１－ジメチルペン
チル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステ
ル
　化合物Ｃ６Ｓ－２３は、ｎが１であり、Ｃ１とＣ２の間に単結合が存在し、Ｒ１が水素
であり、Ｒ３が１，１－ジメチルペンチルである場合のスキーム２７で表される様に調製
した。出発のベンゾフランは、実施例１で説明された様に調製されたＣ６Ｓ－３である。
【０２１２】
　１０ｍｌのＤＣＭ中の、Ｃ６Ｓ－３（２８４ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）、Ｎ－Ｂｏｃ－３
－モルホリン酸及びＤＭＡＰ（１２．３ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）の溶液を３０分間攪拌
した。１０ｍｌのＤＣＭ中のＤＣＣ（２３１ｍｇ、１．１２ｍｍｏｌ）の溶液を滴加し、
得られた混合物を一晩中攪拌した。得られたジシクロヘキシル尿素を濾過し、溶媒を減圧
下で除去した。得られた粗油をカラムクロマトグラフィー（ＰＥ中の１０％ＥＡ）で精製
した。生成物を、ＤＣＭに溶解し、５ｍｌのＨＣｌ－ジオキサンを添加した。混合物を一
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晩中攪拌し、次いで、溶媒を蒸発させ、最終化合物を真空で乾燥した。Ｃ６Ｓ－２３のＨ
Ｃｌ塩を４９％の収率で得た。
【０２１３】
（実施例１１）
　その他の方法
　ａ）カルボン酸への加水分解
　スキーム２８
【化４４】

　化合物Ｃ７Ｓ－３１の合成：２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－５－カルボン酸
　化合物Ｃ７Ｓ－３１は、ｎが２であり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ３が１，１－ジメチル
ヘプチルである場合のスキーム２８で表される様に調製した。出発のベンゾフランは、実
施例１で説明された様に調製されたＣ７Ｓ－２０である。
【０２１４】
　５ｍｌの水における水酸化ナトリウム（１２１ｍｇ、３ｍｍｏｌ）を、メタノール中の
Ｃ７Ｓ－２０（４１０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。混合物をＲＴで一晩
中攪拌した。酢酸エチルを添加し、混合物を１Ｎ　ＨＣｌ及びブラインで洗浄した。乾燥
し、溶媒を蒸発させた後、Ｃ７Ｓ－３１を、９３％の収率で固体として得た。
【０２１５】
　ｂ）アルコールへの還元
　スキーム２９
【化４５】

　化合物Ｃ７Ｓ－２２の合成：２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５－ヒドロキシメチ
ル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］ア
ズレン－４－オール
　化合物Ｃ７Ｓ－２２は、ｎが２であり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ３が１，１－ジメチル
ヘプチルである場合のスキーム２９で表される様に調製した。出発のベンゾフランは、実
施例１で説明された様に調製されたＣ７Ｓ－２０である。
【０２１６】
　ＬｉＡｌＨ４（１ｍｌ、ＴＨＦ中の１Ｍ）を、５ｍｌのＴＨＦ（特別乾燥）中のＣ７Ｓ
－２０（６０ｍｇ、０．１５４ｍｍｏｌ）の溶液に滴加し、ＲＴで、Ｎ２雰囲気下で７２
時間攪拌した。混合物にブライン及びＨＣｌ（１Ｍ）を添加し、ＥｔＯＡｃで３度抽出し
た。一緒にした有機層をブラインで洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濾過し、減圧下で溶
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媒を蒸発させた後に、５４ｍｇ（収率：１００％）のＣ７Ｓ－２２を得た。
【０２１７】
　ｃ）光学異性体分離
　説明した通り、本発明の化合物は少なくとも１つのキラル中心を有してもよく、従って
、立体異性体、例えば、光学異性体及びジアステレオマー等の混合物として存在する。上
述の方法で調製された化合物のいくつかを、キラルＨＰＬＣを使用して個々の光学異性体
に分離した。ＨＰＬＣは、化学的変性アミロースを基にしたキラルカラム、Ｃｈｉｒａｌ
Ｐａｋ　ＡＤ－Ｈ、２５０×４．６ｍｍ、５μｍ粒径（Ｄａｉｃｅｌ　Ｌｔｄ．）で行っ
た。キラル固定相は、マクロ細孔シリカゲル上に固定されたアミロースのトリス－（３，
５－ジメチルフェニルカルバメート）誘導体である。移動相はヘキサン：ＩＰＡであり、
一般的に、クロマトグラフィーは、１ｍｌ／分の流速で、ＲＴで行った。この方法を使用
して、次の化合物を個々の光学異性体、Ｆ１及びＦ２の２つの画分に分離した：Ｃ６Ｓ－
１７、Ｃ７Ｓ－１、Ｃ７Ｓ－２及びＣ７Ｓ－２２。単離された光学異性体を含むＣ７Ｓ－
２の画分は、それぞれに、（－）－及び（＋）－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４，９－ジオールに対して、Ｃ７Ｓ－２９及びＣ７Ｓ－３０と命名した。各光学異性体
の平面偏光の旋光度は、偏光計のナトリウムランプの５８９ｎｍ線を使用して、１ｍｇ／
ｍｌのメタノール濃度で決定した。化合物Ｃ７Ｓ－２３及びＣ７Ｓ－２４は、一対の光学
異性体の２つのジアステレオマー画分であり、これらを、通常のカラムクロマトグラフィ
ーを使用して、Ｒ－シス－及びＳ－シス－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒ
ドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［
α］アズレン－５－イル］－酢酸メチルエステルに分離した。
【０２１８】
　ｄ）塩形成
　説明した通り、本発明の化合物は塩誘導体として調製されてもよい。いくつかの化合物
、例えば、Ｃ６Ｓ－２３等は、脱保護の結果として塩誘導体として直接得ることができた
。その他の化合物は、更に変性して、この塩を得ることができた。例えば、化合物Ｃ７Ｓ
－３２及びＣ７Ｓ－３３（その合成は、実施例３の第２の方法で説明されている）は、次
の方法を使用して更に塩形成された。Ｃ７Ｓ－３２又はＣ７Ｓ－３３のメタノール溶液に
、１Ｎ　ＨＣｌを添加し、得られた混合物を減圧下で蒸発させ、真空下で乾燥した。得ら
れた固体を分析し、更なる精製なしで使用した。
【０２１９】
（実施例１２）
　構造及び選択された性質
　実施例１～１１において、上述の合成方法により調製されたいくつかの化合物の構造は
、表１において一覧表形式で示される。これらの化合物のある種の物理化学に関する情報
が、また含まれる。表示されている、ｐＨ７での水溶性（ｇ／ｌ）、ｌｏｇＰ及びｌｏｇ
Ｄは、Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｓｏｆｔｗａ
ｒｅ（ＡＣＤ　ｌａｂｓ、ｖｅｒｓｉｏｎ　４．０４）を使用して計算した。利用可能な
場合は、Ｋｉ（ｎＭ）又は、以下の実施例１３によりアッセイされる、切捨て濃度での結
合パーセントで表される、ヒトカンナビノイド受容体に対する結合親和力が示される。図
１で使用される略称のＤＭＰ及びＤＭＨは、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメ
チルヘプチル基をそれぞれに表す。
【０２２０】
　本発明の新規な化合物の治療的効果の評価は、これらの薬剤の有効性を立証するための
一連の実験系で実施した。ｉｎ　ｖｉｔｒｏ又はｉｎ　ｖｉｖｏモデルを調製し、化合物
をテストし、その結果を分析するために使用した方法のほとんどは当該技術分野において
広く実施されており、ほとんどの実施者は、特定の条件及び手順を記述する標準の供給源
物質に通じている。しかしながら、便宜上、次の説明は、指針として役立つものであって
もよい。
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【０２２１】
　特に指示されない限り、テスト化合物は次の通りに調製する：ｉｎ　ｖｉｔｒｏ分析に
対しては、化合物を、初めにＤＭＳＯに溶解し、徐々に希釈し、次いで、分析バッファー
、一般的には組織培養媒体で希釈し、０．１％ＤＭＳＯの最終濃度まで下げる。ｉｎ　ｖ
ｉｖｏ分析に対して、化合物を、初めに、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲＥＬ（登録商標）：エタノ
ール（それぞれに、７０％及び３０％ｗ／ｗ）で希釈し、更に、適当な投与量を達成する
ために生理学的バッファー、一般的には生理食塩水で１：２０に希釈する。従って、ベヒ
クルは、適当なバッファーで希釈された最初の「溶媒」である。
【０２２２】
　動物でのすべての実験は、動物保護－動物実験（１９９４年）のためのイスラエルの法
律による動物愛護の状態下で行った。すべての研究は、国内倫理委員会で検討され、国の
権限当局により承認された。特に言及しない限り、動物は、試験開始前の一週間は環境に
順化させ、調節環境下で維持した。動物は、ネズミではケージ当たり多くても５匹、マウ
スではケージ当たり多くても１０匹で収容し、１２時間ずつの明／暗方式で、２２±４℃
の一定温度で、５５±１５％ＲＨの一定湿度とし、齧歯動物用ペレット試料及び濾過水を
自由に摂取させた。実験の最後に、１００ｍｇ／ｋｇのペントバルビタールナトリウム（
ＣＴＳ）の腹腔内注射で動物を安楽死させた。一般的に、処置群について盲検化した人が
実験を実施し、種々のスコアを測定した。
【０２２３】
　生物学的セクション
（実施例１３）
　ＣＢ１及びＣＢ２受容体に対する結合親和性
　結合アッセイを、安定にトランスフェクトしたＨＥＫ－２９３細胞（ＰｅｒｋｉｎＥｌ
ｍｅｒ）由来の膜上で、ヒトＣＢ１（ｈＣＢ１）又はヒトＣＢ２（ｈＣＢ２）受容体から
放射性標識した非選択的な合成カンナビノイド作用剤［３Ｈ］ＣＰ５５９４０（１６８　
Ｃｉ／ｍｍｏｌ；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）を置換する新規の化合物の能力をテストする
ことによって実施した。膜をアッセイ緩衝液（５０ｍＭトリス－ＨＣｌ、２．５ｍＭ　Ｅ
ＤＴＡ、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、０．５ｍｇ／ｍｌ　ＢＳＡ、ｐＨ＝７．４）で希釈した。
膜の量を、タンパク質結合アッセイによって膜のバッチ毎に決定した。５０％の特異的結
合を与えた膜の最低量を、この結合アッセイで使用した。ほとんどのアッセイでは、ｈＣ
Ｂ１及びｈＣＢ２膜のタンパク質をそれぞれ８μｇ及び４μｇ用いて結合をテストした。
テストした化合物をＤＭＳＯに溶解して、２．５％溶媒の最終濃度までアッセイ緩衝液で
希釈した。［３Ｈ］ＣＰ５５９４０の全結合を、各膜に対する［３Ｈ］ＣＰ５５９４０の
Ｋｄ親和性に従って、ｈＣＢ１に対しては１．５ｎＭを使用して、ｈＣＢ２に対しては１
ｎＭを使用して評価した。テストした化合物の［３Ｈ］ＣＰ５５９４０を置換する能力を
、ｈＣＢ１又はｈＣＢ２への結合に関して、最初に１０、１００、３００、５００、又は
１０００ｎＭのいずれか１つの濃度点で評価した。ある場合には、０．０３ｎＭ～６μＭ
の範囲の化合物濃度で、置換をテストした。６μＭの非標識ＣＰ５５９４０を試験管に加
えることにより、非特異的結合を測定した。３連の結合アッセイを、合計量２００μｌで
３０℃の振盪浴中にて６０分間実施した。０．１％ポリエチレンイミン（Ｓｉｇｍａ）に
予め浸しておいた、９６ウェルＧＦ／Ｃフィルター付き回収用プレート（ＰｅｒｋｉｎＥ
ｌｍｅｒ）で急速に濾過することによって、遊離及び結合放射性リガンドを分離した。フ
ィルターを乾燥させ、０．０２５ｍｌのシンチレーション液（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）
と共に３０分間インキュベートし、液体シンチレーションカウンター（Ｔｏｐｃｏｕｎｔ
；ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）によって放射活性を決定した。結合解析のために、ｌｏｇ濃
度を、全結合のうち特異的結合のパーセントに対してプロットした（Ｐｒｉｓｍ；Ｇｒａ
ｐｈＰａｄ）。このプロットからＩＣ５Ｏ値を推定し、且つＫｉ値を、各アッセイで加え
た［３Ｈ］ＣＰ５５９４０の特異的濃度から算出した。図２のパネルＡは、模範的化合物
Ｃ６Ｓ－３７に関するかかるプロットを示す。
【０２２４】
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　結果を図１に報告する。適切な算出を可能にする濃度範囲でテストした化合物に対して
、報告した値は、化合物のＫｉをｎＭで表す。ｈＣＢ１又はｈＣＢ２結合に対して、１０
、１００、３００、５００、又は１０００ｎＭのいずれかの単一濃度でテストした化合物
に対して、報告した値は、前記濃度でテストした化合物によって達成された結合置換のパ
ーセンテージを表す。単一濃度でテストした化合物を、最初に５００ｎＭでｈＣＢ１の親
和性について、及び１００ｎＭでｈＣＢ２の親和性についてアッセイし、これらの濃度で
の阻害パーセントを図１の最後の列に報告する。前記の列でアスタリスク１つは、５００
ｎＭでｈＣＢ１及びｈＣＢ２の両方について化合物をテストしたことを示し、アスタリス
ク２つは、５００ｎＭでｈＣＢ１について、及び１０００ｎＭでｈＣＢ２について化合物
をテストしたことを示し、及びアスタリスク３つは、１０００ｎＭでｈＣＢ１及びｈＣＢ

２の両方について化合物をテストしたことを示す。高いパーセンテージは、化合物が試験
される特異的受容体に対してより高い親和性を有していることを示す。
【０２２５】
　図１からわかるように、本発明の化合物は、テストした濃度でヒトカンナビノイド受容
体に結合又は非結合のいずれかである。ある化合物は、他よりもあるＣＢ受容体により選
択的に結合するのに対して、他の化合物は、両方の受容体に対して比較的同程度の親和性
を有する。
【０２２６】
（実施例１４）
　［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ－結合アッセイ
　本発明の化合物のカンナビノイド受容体に対する機能活性を、ｈＣＢ１受容体を発現す
るＨＥＫ－２９３細胞由来の膜、及びｈＣＢ２受容体を発現するＳｆ９（ＰｅｒｋｉｎＥ
ｌｍｅｒ）又はＨＥＫ－２３９細胞のいずれか由来の膜を用いて［３５Ｓ］－ＧＴＰγＳ
結合の刺激作用によって決定した。活性を、カンナビノイド完全作用剤として既知のＣＰ
５５９４０（Ａｌｅｘｉｓ）の活性と比較した。この実験の目的は、各テスト受容体への
作用剤又は拮抗剤として本発明の化合物の効力を決定することである。
【０２２７】
　５０μＭのＧＤＰ及び０．０６ｎＭ～１０μＭのテストする化合物を補充した０．１ｍ
ｌの結合緩衝液［２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ－ＮａＯＨ、ｐＨ７．４、５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、
１００ｍＭ　ＮａＣｌ、０．２％（ｗ／ｖ）ウシ血清アルブミン］で懸濁させた５～１０
μｇの膜タンパク質を含有する９６ウェルプレートで、［３５Ｓ］－ＧＴＰγＳ結合反応
を３０℃で実施した。結合は、［３５Ｓ］－ＧＴＰγＳを付加することによって開始した
（最終濃度０．３ｎＭ）。インキュベーションを９０分間実施して、ＧＦ／Ｃフィルター
プレート（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）上で濾過することによって終了した。フィルターを
氷冷した洗浄緩衝液（２０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ－ＮａＯＨ、ｐＨ７．４、１０ｍＭピロリン
酸ナトリウム）で１０回洗浄した。１５μＭのＧＴＰγＳの存在下で非特異的結合を測定
した。
【０２２８】
　アッセイを２連で実施した。Ｘ軸上にｌｏｇ濃度、Ｙ軸上に基礎［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ
結合中の特異的［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合のパーセントをプロットすることによって、デ
ータを解析した後、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ、バージョン３．０（ＧｒａｐｈＰａ
ｄ、Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）を用いて非線形回帰を実施して、化合物のＥＣ５０及び
Ｅｍａｘを算出する。ＥＣ５０値は、５０％の［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合がある濃度を表
し、Ｅｍａｘ値は、曲線の上部プラトーを表す。
【０２２９】
　図２のパネルＢ及びＣは、模範的化合物Ｃ６Ｓ－３７を、それぞれｈＣＢ１及びｈＣＢ

２への機能活性についてアッセイしたときのかかるプロットを示す。選択化合物のＥＣ５

０値及びＥｍａｘ値を以下の表１に示す。
【０２３０】
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【表１】

【０２３１】
　比較のために、対照カンナビノイドＣＰ５５９４０で誘発した完全拮抗活性は、ＣＢ１

受容体で５０～１００％、ＣＢ２受容体で３０～６０％のＥｍａｘ値をもたらした。各実
験で、この対照のＥＣ５０値は、文献に報告されている値と同程度であった。１００ｎＭ
未満のＥＣ５０値を有する化合物は、強力な作用剤であると考えられる。上記の表に示し
た結果は、本発明のある化合物が、選択的又は非選択的のいずれかである、カンナビノイ
ド受容体への拮抗活性を有していることを実証している。例えば、化合物Ｃ６Ｓ－１７、
Ｃ６Ｓ－３７、及びＣ６Ｍ－１０は、ＣＢ２受容体に特異的な作用剤であるのに対して、
Ｃ７Ｓ－２６、Ｃ７Ｓ－２８、及びＣ７Ｓ－２９は、ＣＢ２受容体にある程度の選択性を
有しながらも両受容体に対して作用剤である。Ｃ７Ｓ－２９は非選択的作用剤と考えられ
るが、Ｃ７Ｓ－２８はＣＢ２に約１０倍選択的であり、Ｃ７Ｓ－２６は約２８５倍選択的
である。カンナビノイド作用剤及び拮抗剤は、治療上の利点が認められている。
【０２３２】
（実施例１５）
　活性化マクロファージにおける抗炎症作用
　この試験は、本発明の化合物の抗炎症及び免疫調節活性をｉｎ　ｖｉｔｒｏで評価する
ためにデザインした。抗炎症活性は、炎症メディエーターを転写及び分泌するように活性
化した免疫細胞で評価する。この活性を、まず遺伝子転写の段階、次いでタンパク質分泌
の段階の２段階で測定する。本試験で用いる誘導物質、リポ多糖（ＬＰＳ）は、種々の病
的状態下でグラム陰性菌への自然免疫応答のために重要であると知られている。
【０２３３】
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　ＲＡＷ２６４．７マクロファージ、マウス細胞系（ＡＴＣＣ＃ＴＩＢ　７１）を、１．
５ｇ／Ｌ重炭酸ナトリウム、４．５ｇ／Ｌグルコース、及び１０％加熱不活性化ウシ胎仔
血清を含有するように調整された４ｍＭ　Ｌ－グルタミンを添加したダルベッコ改変イー
グル培地（ＤＭＥＭ）で増殖させた。細胞を組織培養フラスコで増殖させ、且つ適切な濃
度で６ウェル組織培養プレートに播種した。０．５ｍｌ内の４００万のＲＡＷ細胞を、１
μｇ／ｍｌ　ＬＰＳ大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）０５５：Ｂ５（ＤＩＦＣＯ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｉｅｓ）で刺激した。対照又は１０μＭのテスト化合物を用いて、このマウスマクロ
ファージを１時間前処置し、その後ＬＰＳで活性化した。活性化３時間後、この細胞から
ＲＮＡ試料を抽出し、次いでリアルタイムＲＴ－ＰＣＲで遺伝子発現段階を解析した。同
時に、浮遊物を採取し、キット製造者の説明書に従ってＥＬＩＳＡ法を用いて炎症メディ
エーターの分泌を解析した。
【０２３４】
　全ＲＮＡを、ＳＶ全ＲＮＡ単離システム（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて調製する。この細
胞を溶解緩衝液で均質化した。可溶化液をＲＮＡ単離カラムに移し、ＤＮＡｓｅで処置し
て、キット説明書に従って洗浄及び溶出した。ＧｅｎｅＱｕａｎｔ　ＩＩ（Ｐｈａｒｍａ
ｃｉａ－Ａｍｅｒｓｈａｍ）を用いて、ＲＮＡ濃度を決定した。ＳＵＰＥＲＳＣＲＩＰＴ
　ＩＩ逆転写酵素（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）を用いて、相補的ＤＮＡ（ｃ
ＤＮＡ）を全ＲＮＡから合成した。キットの説明書に従い、２μｇの全ＲＮＡに、オリゴ
（ｄＴ）１５プライマー、０．５ｍＭ　ｄＮＴＰ混合物、８ユニットの逆転写酵素、及び
最終容量が２０μｌになるまで他の反応成分を合わせた。この反応混合物を４２℃で４５
分間インキュベートし、７０℃で１５分間不活性化させた。定量リアルタイムＲＴ－ＰＣ
Ｒは、１μｌのｃＤＮＡと、３００ｎＭの適切な順方向及び逆方向プライマー（モニター
した遺伝子に従って）と、緩衝液、ヌクレオチド、Ｔａｑポリメラーゼ、及びＳＹＢＥＲ
グリーン（ＳＹＢＥＲ　Ｇｒｅｅｎマスターミックス、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔ
ｅｍｓ）を含有する７．５μｌの反応混合物とを計１５μｌの反応量で含んでいた。遺伝
子増幅を、ＧｅｎｅＡｍｐ５７００配列検出システム（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔ
ｅｍｓ）を用いて行った。増幅は、９５℃で１０分間の１段階、その後９５℃で２０秒間
及び６０℃で１分間の２ステップループ４０サイクルを含んでいた。各アニーリングステ
ップの間、増幅産物の量を、二本鎖ＤＮＡに結合する蛍光染料のＳＹＢＥＲグリーンによ
って測定した。ベースラインシグナルを超える蛍光の増加を最初に検出できるＰＣＲサイ
クルを表す閾値サイクル（ＣＴ）を、産物毎に決定した。ＣＴで１ＰＣＲサイクルの遅れ
は、鋳型分子の開始で２倍の減少となり、逆の場合も同じになる。特異的な遺伝子産物の
ＣＴの変化を、参照遺伝子としてハウスキーピングシクロフィリン又はＧＡＰＤＨのＣＴ

の変化に正規化した。シクロフィリン又はＧＡＰＤＨへの正規化後、結果を、処置又は非
処置活性化細胞では静止細胞を上回る遺伝子発現の増加倍率として表した。また細胞の生
存度をテストし、遺伝子発現への何らかの影響が、確かに特定標的の転写調節によるもの
であって、細胞傷害によらないことを確認した。本発明の化合物は、テストした用量で細
胞にとって安全であることが判明した。
【０２３５】
　以下のリストでは、文字ｆ及びｒはそれぞれ順方向及び逆方向プライマーを示す。
【０２３６】
　使用したプライマー配列：
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【０２３７】
　炎症メディエーターをコードする遺伝子の発現は、ＲＡＷ細胞のＬＰＳ活性化後、有意
に増加した。ＬＰＳ活性化細胞は、ＣＯＸ－２、ＩＬ－１β、ＩＬ－１０、ｉＮＯＳ、Ｍ
ＣＰ－１、及びＴＮＦ－αに関しては、静止細胞を超えて、それぞれ１１８９倍、８６倍
、２０２倍、２６１倍、７６０倍、及び１６０倍の過剰発現を示した。結果を更に、ベヒ
クル「処置した」活性化細胞に対して化合物処置した活性化細胞での遺伝子発現の阻害パ
ーセントとして表した。本発明の化合物によるＩＬ－１０及びＴＮＦ－α遺伝子発現の調
節は、比較的小さいため、報告しない。ＣＯＸ－２、ＩＬ－１β、ｉＮＯＳ、及びＭＣＰ
－１の結果は、以下の表２に示す。ＮＯは、テストした化合物が評価した遺伝子の転写に
有意に影響を及ぼさなかったこと、またその活性化がこの対照から±２０％以内でベヒク
ルと同程度であることを示す。５０％を超える阻害を有意と見なした。
【０２３８】
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【表２】

【０２３９】
　上記の表に示した結果は、炎症及び免疫過程で関与する遺伝子の発現を低下させる能力
によって表されるように、本発明の化合物が抗炎症及び免疫調節の特性を有していること
を実証している。ある化合物は、テストしたすべての遺伝子発現を阻害し、例えば化合物
Ｃ６Ｓ－３は、有意な阻害活性を示した。一方、ある化合物はテストした用量でより特異
的な阻害を示した。例えばＣ５Ｓ－２は、ＩＬ－１β発現を８１％選択的に阻害し、Ｃ６
Ｓ－１はＭＣＰ－１発現を６６％阻害し、Ｃ７Ｓ－２はＣＯＸ－２発現を２６％阻害し、
及びＣ６Ｓ－７はＩＬ－１０発現を３３％阻害した。
【０２４０】
（実施例１６）
　ＬＰＳ注入マウスにおける抗炎症作用
　この試験を、本発明の化合物の抗炎症活性をｉｎ　ｖｉｖｏで評価するためにデザイン
した。血液循環への炎症メディエーターの分泌を誘発させるためにＬＰＳに全身曝露され
たマウス内で、この抗炎症活性を評価する。
【０２４１】
　Ｂａｌｂ／Ｃ雌マウス（平均体重２０ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａｅｌ）に、２ｍｇ／
ｋｇの用量のベヒクル又はテスト化合物を５ｍｌ／ｋｇの投与容量でｉ．ｖ．注入した。
各処置群は、少なくとも９匹のマウスを含んでいた。化合物又は対照の投与直後に、マウ
スに３ｍｇ／ｋｇのＬＰＳ（大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）０５５：Ｂ５、Ｃａｌｂｉｏｃｈｅ
ｍ）をｉ．ｐ．注入した。ＬＰＳ誘発から９０分後、血液試料をヘパリン化試験管に採取
した。血漿を遠心分離（ＲＴで１０，０００ｒｐｍで５分間）により分離して、アッセイ
するまで－２０℃で保管した。試験下で炎症メディエーターのレベル、ＩＬ－１β、ＩＬ
－６、ＩＬ－１０、又はＴＮＦ－αをＥＬＩＳＡ法でアッセイした。
【０２４２】
　組織培養浮遊物又は体液のいずれかの液体試料内の所与のタンパク質の量を定量化する
ために用いたこの方法は、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）方法論に基づく。市販
又は社内で確立されたいずれかのこの測定法は、ＥＬＩＳＡプレートのウェルの底に結合
した特異的な抗体による目的のタンパク質の捕獲に基づく。非結合物質を洗い流し、次い
で捕獲したタンパク質を、通常、西洋わさびペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）又はアルカリホ
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スファターゼ（ＡＬＰ）で標識した二次抗体に曝露する。再び非結合物質を洗い流し、次
いで、比色反応をもたらす適切な基質と共に試料をインキュベートする。反応を停止させ
、適切な波長における分光光度計でリーディングを行う。試料を少なくとも２連でテスト
し、及び組換え標的タンパク質の段階希釈からなる適切な標準曲線を、プレート毎に取り
込む。試料中のタンパク質の濃度を標準曲線から算出する。
【０２４３】
　結果を、ベヒクル「処置した」動物の最大サイトカイン濃度及び非処置動物のベースラ
インレベルを考慮に入れ、分泌の阻害パーセントとして表す。本発明の化合物によるこの
試験で得たサイトカイン分泌の阻害レベルを以下の表３に報告する。ＮＯは、テストした
化合物が、ＬＰＳを注入したマウスの血漿中のサイトカイン濃度に有意に影響を及ぼさず
、且つその活性がこの対照から±２０％以内で、ベヒクルと同程度であったことを示す。
５０％を超える阻害を極めて有意と考えた。
【０２４４】
【表３】

【０２４５】
　上記の表に示した結果は、全身的ＬＰＳ曝露を受けた動物の血漿中の炎症メディエータ
ーの濃度を低下させる能力によって発現したように、本発明の化合物がｉｎ　ｖｉｖｏで
抗炎症特性を有していることを実証する。この活性は、広範な治療適用を有している。
【０２４６】
（実施例１７）
　内臓痛に対する鎮痛作用
　本試験では、本発明の化合物の鎮痛活性を内臓痛のモデルで評価した。内臓痛は、胃、
腎臓、胆嚢、膀胱、腸、及びその他の内臓器官の障害に起因する。内臓痛は、本質的に侵
害受容性であり、マスト細胞及びマクロファージ等の腹膜常在細胞によって仲介されると
思われている。通常内臓痛は、オピオイド及びＮＳＡＩＤＳに反応する。本試験では、マ
ウスに酢酸をｉ．ｐ．注入して内臓痛を誘発させた。
【０２４７】
　雄ＩＣＲマウス（平均体重２５ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａｅｌ）に、種々の用量のベ
ヒクル、対照及びテスト化合物を、５ｍｌ／ｋｇの投与容量でｉ．ｖ．注入によって前処
置した。選択化合物に対して２．５ｍｌ／ｋｇの投与容量でのｉ．ｍ．又はｓ．ｃ．注入
、及び５ｍｌ／ｋｇの投与容量でのｐ．ｏ．胃管投与を含む、他の投与経路をテストした
。化合物をＣＲＥＭＯＰＨＯＲ（登録商標）：エタノール溶液に溶解し、注入又は胃管投
与前に生理食塩水で１：２０に希釈した。他に報告がない限り、ｉ．ｖ．投与化合物は、
疼痛誘発の１５分前に注入したのに対して、ｉ．ｍ．、ｓ．ｃ．、又はｐ．ｏ．投与化合
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物は、疼痛誘発の３０分前に供給した。少なくとも３０匹の動物を含む対照群を除き、各
処置群を、少なくとも６匹の動物で構成した。投与経路に応じて薬剤投与から１５又は３
０分後、マウスに０．６％酢酸を１０ｍｌ／ｋｇでｉ．ｐ．注入し、内臓痛関連行動の回
数（ライジング（苦悶）動作、即ちストレッチング、身体の伸長を伴う腹部収縮、及び後
肢の伸長を全体的にＷＲと定義した）を、酢酸投与から５分後に開始して５分間の間数え
た。これらの内臓痛関連行動を、全体的にライジング反応（ＷＲ）と定義した。結果を、
ライジング反応±ＳＥＭの平均回数として表す。データを分散分析（ＡＮＯＹＡ）を用い
て解析した後、フィッシャー（Ｆｉｓｈｅｒ）のポストホック検定を実施した。通常、化
合物がライジング反応を２５％から５０％の間で阻害した場合、ｐ＜０．０５の値を統計
的に有意であると考え、且つ関連する処置群に対して図でアスタリスク１つを付けて示す
。図でアスタリスク２つで示したｐ＜０．０１の値は、極めて有意と考えられ、且つ化合
物が５０％を超えるライジング反応を阻害した場合に通常、観察された。
【０２４８】
　試験の前半では、本発明の化合物を２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．の単一用量でテストした。
非処置群と比較して、ライジング反応の阻害パーセントとして表した結果を以下の表４に
示す。非処置動物は、平均２８．３±２．５ライジング反応を示し、ベヒクルのみは、２
６．０±１．６のライジング反応の回数が観察され、効果がない。
【０２４９】
【表４】

【０２５０】
　上記の表に示した結果は、本発明の化合物が強力な鎮痛作用を有していることを実証し
ている。テストした６種類の化合物、Ｃ５Ｓ－４、Ｃ６Ｓ－３９、Ｃ７Ｓ－２、Ｃ７Ｓ－
６、Ｃ７Ｓ－２９、及びＣ７Ｓ－３０は、２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．の比較的低用量で処置
した動物においてライジング反応を９０％超阻害した。以下に示すように、鎮痛作用は用
量に関連しており、他の化合物は、同様の疼痛反応の抑止をもたらすためには４～１０ｍ
ｇ／ｋｇの高い用量を必要とした。比較のために、１０ｍｇ／ｋｇまでの用量でＮＳＡＩ
Ｄセレコキシブはこのモデルでは不活性であったのに対して、アヘンを含むモルヒネは２
ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．で疼痛反応を根治した。
【０２５１】
　別の試験では、本発明の選択化合物の鎮痛作用は用量依存性であることが示された。２
ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．で疼痛反応を完全に阻害したＣ６Ｓ－３９及びＣ７Ｓ－２を選択し
、それぞれ０．０２ｍｇ／ｋｇ及び０．０５ｍｇ／ｋｇから開始した用量範囲でテストし
た。ライジング反応の回数として表した結果を図３に示す。Ｃ６Ｓ－３９及びＣ７Ｓ－２
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は、それぞれ０．０２ｍｇ／ｋｇ及び０．０７５ｍｇ／ｋｇの低用量で既に強力であるこ
とが判明し、これらは、ベヒクルと比較してライジング反応を３８％及び２８％阻害した
。０．０８ｍｇ／ｋｇの用量でＣ６Ｓ－３９は、疼痛反応を完全に阻害し、その推定ＩＣ

５０は、わずか０．０３ｍｇ／ｋｇであることを示していた。０．１ｍｇ／ｋｇでＣ７Ｓ
－２は、ライジング反応を７４％阻害し、及び０．５ｍｇ／ｋｇで既に疼痛反応を完全に
除去した。化合物Ｃ７Ｓ－２の内臓痛での算出したＩＣ５０は、わずか０．０９ｍｇ／ｋ
ｇである。比較のために、このモデルでモルヒネは、１．０７ｍｇ／ｋｇのＩＣ５０をも
たらし、Ｃ６Ｓ－３９及びＣ７Ｓ－２が実際に極めて有効な鎮痛剤であり、モルヒネより
各々３５倍及び１２倍強力であることを示していた。
【０２５２】
　別の試験では、投与経路の影響を評価した。上述のように、ｉ．ｖ．投与した場合、化
合物Ｃ７Ｓ－２のＩＣ５０は、わずかに０．０９ｍｇ／ｋｇであることが判明した。この
化合物をｉ．ｍ．投与した場合、０．２５ｍｇ／ｋｇでライジング反応を３５％阻害し、
既に強力であることが判明した。０．５ｍｇ／ｋｇでは、阻害パーセントは９０％に上昇
し、１ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｍ．では、この化合物は疼痛反応を完全に抑止した。ｉ．ｍ．投
与後の算出したＩＣ５０は、約０．２７ｍｇ／ｋｇである。Ｃ７Ｓ－２をｐ．ｏ．投与し
たとき、１０ｍｇ／ｋｇの最低テスト用量で既に非常に強力（５８％阻害）であり、２０
ｍｇ／ｋｇでライジング反応を８３％阻害した。ｐ．ｏ．投与後の算出したＩＣ５０は、
約６．６ｍｇ／ｋｇである。最終的に、この化合物を皮下投与し、及びこの投与経路によ
って約１ｍｇ／ｋｇの推定ＩＣ５０を有することが判明した。この模範的化合物をテスト
したすべての投与経路で極めて強力な鎮痛作用を保持したことを、この試験は示している
。
【０２５３】
　別の試験では、この実験セットアップを用いて、塩誘導体が親化合物の活性を維持する
かどうかを評価した。このためＣ７Ｓ－３２をそのＨＣｌ塩と比較し、両化合物を４ｍｇ
／ｋｇ及び１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．でテストした。投与量は、動物の体重あたりの重量
化合物なので、その塩誘導体を投与された動物は実際には親化合物の９０％だけが投与さ
れたことに注目すべきである。親化合物Ｃ７Ｓ－３２は、４ｍｇ／ｋｇ及び１０ｍｇ／ｋ
ｇで疼痛反応をそれぞれ３８％及び１００％阻害し、一方その塩は、ライジング反応を５
０％及び８４％阻害した。これらの極めて類似性の高い鎮痛作用は、塩誘導体の有効性を
支持する。
【０２５４】
　総合すれば、これらの結果は、種々の投与経路を経ての本発明化合物の強力な鎮痛作用
を支持する。
【０２５５】
（実施例１８）
　炎症痛に対する鎮痛作用
　この試験の目的は、化合物の抗炎症痛作用をテストすることである。炎症痛は、本質的
に侵害受容性であり、痛覚は、実施例１７で誘発されたような急性疼痛のものよりは長い
間認識されることがしばしばである。内臓痛で化合物の予防鎮痛作用を約３０分間まで評
価し、そこで本モデルにおける急性疼痛に対する化合物の予防活性の持続時間を約３時間
まで評価した。炎症痛及び肢浮腫を、動物の後肢に２％λカラゲナンを注入することで誘
発させた。
【０２５６】
　雄Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラット（平均体重２００ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａ
ｅｌ）を、この注入の持続中、ドライアイス上に置くことで一時的に鎮静させた。無菌生
理食塩水に２％ｗ／ｖのλカラゲナンを溶解させたものを０．１ｍｌ、ラットの右肢の足
裏下部分に皮下注入した。経験によって確認したことであるが、文献からのデータによる
と、０．１ｍｌの通常の生理食塩水の注入はその後の鎮痛測定に影響を及ぼさないため、
反対側（左）の肢には注入しなかった。このカラゲナン注入直後、テスト化合物を初回に
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、ｉ．ｐ．投与した。また選択化合物を、経口胃管投与後にｐ．ｏ．テストした。ベヒク
ル及びセレコキシブ処置したラットを対照として使用した。各処置群は少なくとも７匹の
ラットを含んでいた。
【０２５７】
　炎症痛誘発前及び注入から３時間後、疼痛刺激へのラット反応を２つのシステムでテス
トした。第１の刺激は熱であり、Ｕｇｏ　Ｂａｓｉｌｅ社モデル７３７０を使用して、Ｈ
ａｒｇｒｅａｖｅｓ法に従って足底テストによって評価した。スケールを任意の５０ユニ
ットの強度にセットした。熱刺激に対する反応としてラットが肢を上げるまでの潜時を、
炎症した後肢及び非炎症の後肢の両方について記録した。第２の刺激は機械的（触覚）で
あり、Ｄｙｎａｍｉｃ　Ｐｌａｎｔａｒ　Ｓｅｓｔｈｅｓｉｏｍｅｔｈｅｒ（Ｕｇｏ　Ｂ
ａｓｉｌｅ社モデル７３４００－００２）を使用して評価した。このシステムを５０グラ
ムの最大力にセットし、印加力を１０ｇ／秒の速度で徐々に上げた。最終的に、肢浮腫に
対する影響を評価した。ダイヤル式厚さゲージ（スプリングダイヤル式一定低圧力ゲージ
、ミツトヨ製、ＴＧ／Ｌ－１、０．０１ｍｍ）を使用して肢の厚さを測定し、プレチスモ
メーター（モデル＃７１５０、Ｕｇｏ　Ｂａｓｉｌｅ社、イタリア）を使用して肢の容積
を測定した。試験の終了時にラットを安楽死させた。
【０２５８】
　結果を、０時間及び３時間での両後肢の差として、本試験の熱刺激部での潜時について
はΔＬＴとして、及び本試験の機械的刺激部についてはΔ力として測定する。肢容積をベ
ヒクル処置動物からのパーセントとして表す。結果を、各処置群に対して平均値±ＳＥＭ
として表し、それら群間の違いを分散分析（ＡＮＯＶＡ）で解析した後、テューキー（Ｔ
ｕｋｅｙ）のポストホック検定を行う。
【０２５９】
　２％λカラゲナンの投与は、肢の膨張及び発赤を特徴とする肢の局所炎症を誘発した。
ベヒクル処置した動物の肢は、未処置の肢（ベースラインに対して９６％膨張）と比較し
て容積がほぼ２倍になった。カラゲナン注入による炎症痛誘発の前、熱刺激後の両後肢間
の潜時の違いは約０．９秒である。３時間後、ベヒクル処置した動物は、正常肢及び損傷
肢の間で９．７秒のΔＬＴを示した。同様に、機械的刺激後に両後肢間に印加される力の
違いに対するベースライン値は、疼痛誘発前約０．５グラムであるのに対して、３時間後
、ベヒクル処置した動物は、正常肢と損傷肢の間で２６グラムのΔ力を示した。
【０２６０】
　以下の表５に示したこうした結果を減少させた本発明の化合物及び結果を、測定パラメ
ータに従って膨張肢、ΔＬＴ、及びΔ力の減少パーセントとして表す。結果は１０ｍｇ／
ｋｇでのｉ．ｐ．処置を参照する。アスタリスク１つが付いた結果は、用量３ｍｇ／ｋｇ
を参照するのに対して、アスタリスク２つは２０ｍｇ／ｋｇを参照する。セレコキシブを
参考として含む。
【０２６１】



(84) JP 2008-542359 A 2008.11.27

10

20

30

40

50

【表５】

【０２６２】
　上記の表に示した結果は、本発明の化合物がｉｎ　ｖｉｖｏで抗炎症及び鎮痛作用を有
することを確認し、これらの化合物が、既知の非ＮＳＡＩＤセレコキシブと少なくとも同
様に強力であることを実証している。ある化合物は、本モデルで測定した特異的な態様に
対してより活性であると思われるのに対して、他の化合物は、この３つのパラメータすべ
てで極めて強力である。セレコキシブは機械的痛覚過敏には効果的でなく、この市販され
ている薬剤に対して本発明のある化合物が有する鎮痛の利点を支持していることに注目す
べきである。例えば、化合物Ｃ５Ｓ－４、Ｃ６Ｓ－２、Ｃ６Ｓ－３、Ｃ６Ｓ－５、Ｃ６Ｓ
－１２、Ｃ６Ｓ－１７、Ｃ７Ｓ－２、Ｃ７Ｓ－３、及びＣ６Ｍ－９は、浮腫及び熱性痛覚
過敏の減少に関する限り、セレコキシブと同程度又はセレコキシブより優れている。しか
しこれらの化合物は、セレコキシブの効果の欠如（２％阻害）と比較すると、２７％～８
８％の範囲である機械的痛覚過敏の阻害でこの参考薬剤よりも明らかに優れている。また
本発明の化合物は、副作用に関する限り、有利にＮＳＡＩＤを置き換えることが可能であ
る。
【０２６３】
　これらの化合物によって達成された結果を図４に示す。パネルＡは、カラゲナン注入及
び処置から３時間後の肢腫張を、ベースラインを超えるパーセントとして表している。パ
ネルＢは、熱刺激後の両肢間の潜時での違いを秒数で表している。パネルＣは、機械的刺
激後に動物にその肢を後退させる力、損傷肢対対照肢の違いをグラムで表している。関連
のある処置群にｐ＜０．０５の統計的に有意な値は、図中でアスタリスク１つで示し、０
．０１に満たないｐ値はアスタリスク２つで示す。
【０２６４】
　更にもう１つの試験では、選択した化合物を、種々の用量範囲で経口有効性についてテ
ストした。Ｃ７Ｓ－２は５ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．で既に有意に強力であり、肢腫張に関し
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て、２０ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．での５０％減少と比較して、４１％減少させた。Ｃ７Ｓ－
１０は、３０ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．で極めて有効であり、肢腫張を６０％阻害し、より高
い用量で少しも良い抗炎症効果がなかった。これらの結果は、このモデル及び実験セット
アップでは化合物が肢腫張において約６０％を超える減少を達成できなかったことを示し
ている。内臓痛モデルで以前に観察したように、この特異的な試験は、本発明の化合物が
種々の投与経路を介して効果的であることを支持している。
【０２６５】
（実施例１９）
　神経因性疼痛に対する鎮痛作用
　慢性疼痛を伴う神経因性疼痛は、以前に評価した急性疼痛を伴う内臓痛及び炎症痛とは
異なる。急性疼痛及び慢性疼痛は、その病因、病態生理、診断、及び処置の点で異なる。
急性疼痛は本質的に侵害受容性であり、Ａデルタ及びＣポリモーダル痛覚受容体の化学的
、機械的、及び熱刺激に対して二次的に起こる。急性疼痛は自己限定的であり、最初の傷
害から短期間で消える。一方、慢性疼痛は持続的であり、最初の傷害から数年間も続くこ
とがある。これは、末梢又は中枢神経系の損傷、又はこれらの神経系での病変によって引
き起こされる。神経因性疼痛は、オピオイド療法に対して部分的にだけ反応する傾向があ
る。従って、内臓痛及び炎症痛等のある種の急性疼痛に対して活性な薬物は、神経因性疼
痛に対しては必ずしも効果的ではない。
【０２６６】
　本発明の化合物の鎮痛作用を、神経因性疼痛の慢性絞扼誘発（ＣＣＩ）モデルで評価し
た。Ｂｅｎｎｅｔら［Ｂｅｎｎｅｔ，Ｇ．Ｊ．＆　Ｘｉｅ，Ｙ－Ｋ．、Ｐａｉｎ　３３：
８７頁～１０７頁、１９８８年］に従って坐骨神経の慢性絞扼後に、末梢の単一疾患をラ
ットの右後肢に誘発させた。機械的異痛の発症を、実施例１８に記載したＤｙｎａｍｉｃ
　Ｐｌａｎｔａｒ　Ｓｅｓｔｈｅｓｉｏｍｅｔｈｅｒを用いてモニターした。この装置は
、ｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメントを用いた古典的なテストの自動化バージョンである。
【０２６７】
　手術前ベースライン値を、２つの手術前値の平均値として確定した。ベースライン値を
確立した時点で、動物の右坐骨神経を４－０クロミックガットの緩い結紮糸で絞扼するこ
とで動物の外科的準備を行った。術後１１日目に、機械的異痛を発症した動物を、手術前
値に基づき種々の処置群に任意に割り当てた。
【０２６８】
　薬剤又はベヒクルを与えるかどうかについて、隠した様式でデザインを無作為化し、実
施した。雄Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラット（平均体重２４０ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉ
ｓｒａｅｌ）を、テスト前に行動検査機器の環境に順化させた。テスト当日、処置群毎に
少なくとも６匹の動物に化合物及び対照を５ｍｌ／ｋｇの投与容量で投与した。１５分後
、機械的刺激を与え、同側及び対側の各後肢の後退反応を引き起こす力をグラムで測定し
、評価した。
【０２６９】
　結果を処置群毎に平均値±ＳＥＭで表し、それらの群間の違いを分散分析（ＡＮＯＶＡ
）により解析した後、テューキーのポストホック検定を行う。ｐ＜０．０５値を統計的に
有意であると見なす。その後、正常肢と比較して損傷肢に印加される力の違いを算出した
。グラムで表されるΔ力をベースライン、並びに処置から１時間及び４．５時間後に測定
した。
【０２７０】
　結果を、グラムでのΔ力を処置群毎にプロットし、図５に表す。パネルＡは、０．００
５～０．５ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．の範囲でテストしたＣ７Ｓ－２に関連し、パネルＢは、
０．２５～２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．の範囲でテストしたＣ７Ｓ－１０に関連する。
【０２７１】
　ベースラインでの肢間のΔ力は、すべての処置群に対して約１４．８グラムであった。
ベヒクルだけを投与された動物は、時間と共にΔ力において微量で非有意な減少を示した
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。ベヒクル投与から４．５時間後、ベースラインと比較してΔ力で２５％の減少が見られ
た。０．００５ｍｇ／ｋｇの低い用量のＣ７Ｓ－２で又は０．２５ｍｇ／ｋｇのＣ７Ｓ－
１０で処置した動物は、時間と共にΔ力において有意な低下を示し、損傷肢の明らかな改
善を示唆した。化合物の投与から４．５時間後、Ｃ７Ｓ－２で処置した動物は、ベースラ
インと０．００５、０．０１、０．０２５及び０．５ｍｇ／ｋｇのそれぞれ用量とを比較
して、疼痛行動（Δ力で表した）でそれぞれ５８％、６７％、８４％、及び９２％阻害を
示した。最終時点では、０．２５及び２ｍｇ／ｋｇの両用量でのＣ７Ｓ－１０は、疼痛反
応を完全に抑止し、その反応は化合物の投与から１時間後既に７０～８０％の減少を示し
ていた。
【０２７２】
　こうした結果は、本発明の化合物が、本モデルで誘発させたように、慢性疼痛の処置を
含む広範な鎮痛作用を有することを示している。
【０２７３】
（実施例２０）
　ＰＬＰ誘発寛解再発型ＥＡＥに対する効果
　実験的アレルギー性脳脊髄炎とも呼ばれる実験的自己免疫性脳脊髄炎（ＥＡＥ）は、多
発性硬化症（ＭＳ）の動物モデルである。この疾患を誘発するために使用される誘発方法
、動物の系統及び抗原に応じて、種々のＥＡＥモデルが当分野で周知である。ＥＡＥは、
急性又は慢性再発性、後天性、炎症性、及び脱髄性の自己免疫疾患である。ＥＡＥの様々
な形態は、数多くの様式でＭＳの種々の形態及び段階に非常に酷似している。
【０２７４】
　ミエリン塩基性タンパク質（ＭＢＰ）及びミエリンオリゴデンドロサイト糖タンパク質
（ＭＯＧ）を用いてこの疾患の急性期又は慢性進行形態を誘発させると同時に、プロテオ
リピドタンパク質（ＰＬＰ）は、ＭＳ患者における神経欠損の結果の初期パターンにより
類似する、寛解再発型障害を誘発する。
【０２７５】
　ＳＪＬ雌マウス（６週齢、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａｅｌ）の両側腹部に、１２５μｇの
ＰＬＰ及び３００μｇの結核菌を含有する乳化フロインドアジュバントを０．２ｍｌ／マ
ウスでｓ．ｃ．投与した。直後、マウスに６００ｎｇの百日咳毒素を含有するリン酸緩衝
生理食塩水（ＰＢＳ）を０．３ｍｌ／マウスでｉ．ｐ．投与した。同量の同毒素を４８時
間後に再び注入した。毎日、動物の体重測定及び臨床的評価を行い、以下のスコアリング
方式に従って採点した。０－異常なし；１－肢の衰弱；２－力のない尾；３－力のない尾
及び後肢の衰弱；４－後肢の部分麻痺；５－後肢の麻痺及び前肢の部分麻痺；６－前肢の
麻痺；及び７－瀕死状態。
【０２７６】
　疾患の発症は、動物を臨床的に１又はそれ以上と採点できるとき（通常、疾患の誘発か
ら７～１０日目の間）と定義した。疾患の最初のピークは、動物に疾患誘発剤を注入して
から少なくとも２日間連続して維持された少なくとも１スコアユニットの上昇として定義
した。動物がピーク最大スコアの少なくとも５０％の減少を示し、且つ少なくとも２日間
新しいスコアで安定した場合、寛解が達成された。処置を疾患の発症において開始し、ベ
ヒクル又は化合物を５ｍｌ／ｋｇの投与容量で毎日１０日間投与した。追加対照群を非処
置動物で構成した。各処置群は少なくとも８匹のマウスを含んでいた。動物を２カ月間ま
で経過観察し、この期間中、疾患の最初のピーク以降２、３の軽微な再発が観察された。
【０２７７】
　この試験の最後に、マウスを安楽死させた。脊髄、脾臓、及び脳を取り出し、組織学的
評価まで４％ホルムアルデヒド溶液で固定した。
【０２７８】
　結果を平均値±ＳＥＭで表し、処置群間の違いを分散分析（ＡＮＯＶＡ）により解析し
、その後テューキーのポストホック検定を行う。ｐ＜０．０５値を統計的に有意であると
見なす。
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【０２７９】
　化合物Ｃ７Ｓ－２の５ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．及び１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｐ．投与に関し
ての結果を図６に示し、臨床スコアの平均を最初の処置からの日数に対してプロットする
。ベヒクル処置した動物は、非処置の動物（データを図示せず）と類似したパターンを示
した。図６に示すように、Ｃ７Ｓ－２は有意な効果を達成した。第１に臨床スコアを低下
させ、疾患の第１ピークの持続期間を短縮させ、第２に再発の発生をほぼ完全に予防した
。疾患の第１ピークでの平均臨床スコアは、ベヒクル処置した動物について３．６３±０
．２５であった。この結果は、Ｃ７Ｓ－２を５ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．で処置した動物につ
いては２．７８±０．１５に、及び１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｐ．で処置した動物については
２．４３±０．２６に減少した。この傾向（ベヒクルと比較して、ピークでの平均臨床ス
コアでそれぞれ２３％及び３３％の減少）は、疾患の第２のピーク（即ち初回再発）で有
意に強化され、そこでは、ベヒクル処置された動物は依然として、３．１４±０．４８の
極めて高い平均臨床スコアを示すのに対して、Ｃ７Ｓ－２ｐ．ｏ．は、この結果を１．２
５±０．４１にまで減少させ、及びＣ７Ｓ－２ｉ．ｐ．は更に低い０．５７±０．１１ま
でに減少させた。ベヒクルと比較して、減少パーセントで表した場合、ｐ．ｏ．及びｉ．
ｐ．投与の平均臨床スコアにおいてそれぞれ６０％及び８２％減少の値は、免疫調節の効
果が非常に強力であることを明確に表している。
【０２８０】
　２３日間にわたる処置で、ベヒクルで処置された動物に対するＡＵＣが５４．１３±９
．５８であったのに対して、Ｃ７Ｓ－２を５ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．で処置された動物につ
いてはわずかに２８．１３±５．７４であり、及び１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｐ．で処置され
た動物についてはわずかに１９．４３±２．５１であった。従ってこの試験の期間中、Ｃ
７Ｓ－２は、疾患の全般的な重症度（ＡＵＣで表される）をｐ．ｏ．投与時に４８％減少
させ、及びｉ．ｐ．投与時に６４％減少させた。
【０２８１】
　こうした結果は、本発明の化合物が比較的急性のモデルにおける抗炎症効果だけでなく
、多発性硬化症のこのモデルで例示したように慢性自己免疫疾患において強力な免疫調節
の可能性も有していることを実証する。神経退化、軸索消失、神経炎症、及び神経脱髄が
この疾患の特徴であるので、これらの結果はまた、強力な神経保護作用を示すこともある
。
【０２８２】
（実施例２１）
　ＣＦＡ誘発関節リウマチに対する効果
　本試験の目的は、炎症によって開始された関節変形に起因する慢性疼痛のモデルにおい
て、完全フロインドアドジュバント（ＣＦＡ）を用いてヒトの関節リウマチに類似する状
態を誘発させ、本発明の化合物の抗炎症及び鎮痛作用を評価することである。
【０２８３】
　処置群毎に少なくとも８匹の雌Ｌｅｗｉｓラット（平均体重１２５ｇ、Ｈａｒｌａｎ、
Ｉｓｒａｅｌ）をこの試験で用いた。１００ｍｇの結核菌（Ｄｉｆｃｏ）と５ｍｌの不完
全フロインドアドジュバントとを合わせ、結果として生じた混合物を、褐色の懸濁液が得
られるまで約３分間すりつぶすことで、ＣＦＡを調製した。尾の元にＣＦＡ懸濁液を０．
２ｍｌ／動物でｓ．ｃ．投与した。３連のテストを実施して、この疾患に起因する疼痛及
び炎症を評価した。これらのテストを実施してからＣＦＡを注入し、ベースライン値及び
疾患の誘発から１４日目、２１日目、及び２８日目を確立した。本発明の化合物を、疾患
発症から１４日目に１０ｍｇ／ｋｇの用量でｐ．ｏ．投与を開始し、１４日間毎日投与し
た。わずかに５ｍｌ／ｋｇのベヒクルで処置した動物群は、対照として働いた。
【０２８４】
　モニターしたパラメータは、実施例１８の詳細の通りであり、肢浮種及び発赤を含み、
且つ熱刺激及び機械的疼痛刺激に反応する。処置期間の最後に、動物を安楽死させた。肢
を切断し、組織病理学的評価まで４％ホルマリン溶液中に保管した。
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　種々の処置群間の肢腫張及び発赤によって表される臨床徴候の重症度の差、並びに熱刺
激及び機械的刺激後に肢の後退を観察するために必要とされる潜時（秒）及び力（ｇ）に
よって表される疼痛反応の差、最後に組織学的スコアによって表される組織損傷を、分散
分析ＡＮＯＶＡを用いて比較し、その後ポストホックｔ－検定を行った。ｐ＜０．０５値
を統計的に有意であると見なす。
【０２８６】
　浮腫に関する平均臨床スコアは、１４日目の処置開始においてベヒクル処置した動物に
対しては６．００±１．１８であり、Ｃ７Ｓ－２を１０ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．で処置した
動物に対しては５．８６±１．７０であった。処置から１週間後の２１日目、平均臨床ス
コアの差は、Ｃ７Ｓ－２処置した動物で１．８９ユニット有利であった。処置から２週間
後、ベヒクル処置した動物に対する臨床スコアは、６．６７±１．８５の平均で、ベース
ラインに非常に類似していたのに対して、Ｃ７Ｓ－２処置した動物は、わずかに３．２９
±０．９７の有意に減少したスコアを示し、処置の初日と比較して、臨床スコアで４４％
の減少を表した。同様に、１４日目及び２８日目に熱刺激又は機械的刺激後に、動物が肢
を上げるために必要とされる潜時又は力を比較すると、ベヒクル処置した動物は試験の終
了時にほんのわずかな悪化を示し、熱刺激後の潜時は約２秒短縮され、後退反応を誘発す
るために必要とされる機械的刺激としての力は２．６グラム低下した。一方、Ｃ７Ｓ－２
を１０ｍｇ／ｋｇ　ｐ．ｏ．投与された動物は、両パラメータによって表されたように著
しく処置された。潜時は約５秒長くなり、１４日目のベースライン値より３２％を超える
増加を表し、後退反応を誘発するために必要とされる力は１１．１グラム増加して、ベー
スライン値より約６３％増加を表した。
【０２８７】
　こうした結果は、本発明の化合物が広範な状態に適用され得る、強力な抗炎症及び免疫
調節活性を有することを確認する。
【０２８８】
（実施例２２）
　ＴＮＢＳ誘発炎症性腸疾患に対する効果
　この試験の目的は、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）のモデルにおいて本発明の化合物の治療活
性をテストすることである。この疾患の種々の態様を、誘発を目的として用いた作用物質
に応じて試験することができる。例えば、デキストラン硫酸ナトリウム（ＤＳＳ）の経口
投与は、初期に上皮細胞損傷を引き起こし、その後大腸炎を発症し、最終的に比較的遅い
粘膜修復が伴う。このようなモデルで誘発される疾患は、最初に自然免疫、特に好中球に
よって仲介される。一方、この疾患がトリニトロベンゼンスルホン酸（ＴＮＢＳ）の直腸
投与によって誘発される場合、上皮バリアの初期破壊は、腸内免疫細胞の活性化を引き起
こし、疾患は、後天的免疫性によって、特にＴ細微によって主に仲介される。この後のモ
デルは、調節不全のＴヘルパー１型の免疫反応に起因すると思われているヒトクローン病
と多くの特徴を共有している。
【０２８９】
　雌Ｂａｌｂ／Ｃマウス（平均体重２０ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａｅｌ）を軽く鎮静さ
せ、腸炎及び大腸炎を誘発させるために、５０％エタノールに溶解した２．５％ＴＮＢＳ
（Ｓｉｇｍａ）を７０μｌ、点滴により直腸内にチャレンジした。この試験の開始前に動
物の体重を測定し、処置は６日間毎日、２０ｍｇ／ｋｇを５ｍｌ／ｋｇの投与容量でｉ．
ｐ．投与した。７日間までのこの試験期間中、以下のパラメータを毎日モニターして、記
録した：体重、大便中の血液の存在、及び便の硬さ。これらの知見を、表６［Ｍｕｒｔｈ
ｙ　Ｓ．Ｎ．ら、Ｄｉｇ．Ｄｉｓ．Ｓｃｉ．３８：１７２２頁～３４頁、１９９３年］に
基づいてスコア化する。
【０２９０】
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【表６】

　＃　ＤＡＩ－（体重減少、便の硬さ、及び出血を組み合わせたスコア）／３
　＊　正常な便－形の良いペレット状の便；軟便－肛門に粘着しないゆるんだ便；及び下
痢－肛門に粘着する液状便。
【０２９１】
　この試験の最終日に、動物を安楽死させた。開腹し、結腸を盲腸及び直腸のレベルで切
片化した。この結腸の重量を測り、長さを測定した。カラム全体を切除し、縦方向に細長
く切り、拡大鏡下で調べた。目に見える損傷をすべて記録し、Ｗｏｎｇ［Ｗｏｎｇら、Ｊ
．Ｐｈａｒｍ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２７４：４７５頁～８０頁、１９９５年］に基づいて
肉眼で見える病態をスコア化した。即ち、スコア０は損傷がないことを示し、１は局所的
充血及び／又は浮腫を示し、２は少なくとも２つの部位での充血及び／又は浮腫を示し、
３は局所的びらんを示し、４は局所的潰瘍を示し、及び５は結腸に沿って２ｃｍ以上広が
るびらん部位若しくは潰瘍のいずれか、又は少なくとも２つの部位でのびらん若しくは潰
瘍を示す。最終的に、組織病理学的評価のために結腸全体を４％ホルムアルデヒドで固定
した。
【０２９２】
　臨床結果及び肉眼で見える病態の知見を分散分析（ＡＮＯＶＡ）を用いて解析した後、
フィッシャーのポストホック検定を行った。ｐ＜０．０５値を統計的に有意と見なす。
【０２９３】
　各処置群は、少なくとも７匹の動物を含んでいた。以下の群は陰性対照として働いた：
未処置の動物、ＴＮＢＳを含まない５０％エタノールを７０μｌ投与した偽の動物、並び
にＴＮＢＳをチャレンジした非処置及びベヒクル処置した動物。１０ｍｇ／ｋｇのスルフ
ァサラジンを投与した動物群は、陽性対照として働いた。スルファサラジンは、軽度から
中等度の潰瘍性大腸炎及びクローン病の治療、及び重度の潰瘍性大腸炎の治療で補助的療
法として使用される標準的な抗炎症剤である。この薬物はまた、関節リウマチ及び強直性
脊椎炎等の非ＩＢＤ関連障害の治療でも使用される。この薬物の認識されている副作用は
、長期治療でのその肝毒性である。
【０２９４】
　結果を１日目のベースライン体重のパーセントとして表したものを、図７に示す。非処
置及び偽の動物は、類似したパターンを示し、且つこの試験期間中、１％を超えない小さ
な変動で最初の体重を維持した。非処置及びベヒクル処置した動物は、ＴＮＢＳへの直腸
曝露によって同様に影響を受け、ＩＢＤ誘発後１日目に既に約１０％の、及び６日目に１
６％の普通の体重減少を示した。１０ｍｇ／ｋｇのスルファサラジンで処置した動物は、
ＴＮＢＳ点滴注入後１日目に１０％の一過性体重減少を示した。処置から３日目に体重減
少は止まり、逆転して、６日目には動物は通常の体重に回復した。化合物Ｃ６Ｓ－３及び
Ｃ６Ｓ－９を２０ｍｇ／ｋｇで処置した動物は、体重減少及び死亡から有意に保護された
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。Ｃ６Ｓ－３で処置した動物は、ＴＮＢＳ点滴の翌日、体重でわずかに約５％の一過性の
減少を示したのに対して、化合物Ｃ６Ｓ－９で処置した動物は、スルファサラジン処置群
と同様の挙動を示した。処置から４日後、化合物Ｃ６Ｓ－３で処置した動物は、既に正常
な体重に戻った。
【０２９５】
　このモデルで発症した炎症性大腸炎はかなり重度であり、この試験期間中、非処置の３
０匹の動物の群では、死亡率が６０％に達した。本発明の化合物であるＣ６Ｓ－３及びＣ
６Ｓ－９、並びに陽性対照スルファサラジンは、死亡率をそれぞれ７％（１４匹の動物の
うち１匹）、０％、及び０％と劇的に減少させた。
【０２９６】
　こうした結果は、本発明の化合物が、炎症性大腸炎のモデルにおいてｉｎ　ｖｉｖｏで
抗炎症活性及び胃保護作用を有していることを実証する。これらの化合物は、現在使用さ
れている薬物、スルファサラジンと少なくとも同様に強力である。スルファサラジンの副
作用は周知であり、本発明の化合物はそれに有利に置き換わることが可能である。加えて
、こうした結果は、本発明の化合物が自己免疫病因を有する障害の治療で有用であり得る
ことを示している。
【０２９７】
（実施例２３）
　オキサゾロン誘発遅延型過敏症に対する効果
　遅延型過敏症（ＤＴＨ）反応は、細胞性免疫応答によって仲介される。変化し得る性質
の誘発物質を皮膚適用すると、２４～７２時間内に、硬化、膨張、及び病変部位への単球
浸潤を通常含む反応を誘発する。本試験は、オキサゾロン誘発ＤＴＨで本発明の化合物の
免疫調節性活性をテストする。
【０２９８】
　雄ＩＣＲマウス（平均体重２０～２５ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａｅｌ）に、３５ｍｇ
／ｋｇケタミン及び８ｍｇ／ｋｇキシラジンの混合物を用いて麻酔した。鎮静した動物の
腹部を剪毛し、この動物を、アセトン：ゴマ油（４：１容量比）に溶解した２％オキサゾ
ロンを剪毛した腹部に１００μｌ、及び各肢に５μｌ局所適用することによって感作した
。５日後、感作したマウスを再び麻酔し、及びその右耳に１０μｌの１％オキサゾロンを
接種した。この接種の直前、ベヒクル（５ｍｌ／ｋｇ）又はテスト化合物をｉ．ｖ．投与
した。各処置群は少なくとも５匹の動物を含んでいた。接種から２４時間後及び４８時間
後、耳の厚みをマイクロメーターを用いて測定した。接種及び非接種の耳の厚みの差（Δ
厚み）を算出した。平均Δ厚み及びＳＥＭを、すべての処置群に対して接種（ベースライ
ン）後毎日、算出した。結果を以下の表７に報告する。
【０２９９】
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【表７】

【０３００】
　非処置及びベヒクル処置した動物は、感作した動物にオキサゾロンを接種した後にΔ厚
みで同様の増加パターンを示し、接種した耳の免疫状態の悪化を示唆した。接種後１日目
、Ｃ６Ｓ－３を２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．で、又はＣ７Ｓ－２を０．５ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ
．でのいずれかで処置した動物は、Δ厚みにおいて既に減少を示し、非処置の動物と比較
して２５％及び２９％の阻害を表した。接種後２日目、この傾向は有意に強化され、両化
合物はΔ厚みを５０％超減少させ、こうした処置群において接種した耳の改善を示唆した
。
【０３０１】
　こうした結果は、本発明の化合物が免疫調節不全の短期間モデルにおいて免疫調節活性
を有していることを示す。
【０３０２】
（実施例２４）
　安全性
　本試験において、本発明の化合物の中枢神経系への影響を、齧歯動物の体温、強直、及
び自発運動活性をモニターすることによって測定した。こうした活性は、すべてのパラメ
ータが影響を受けた場合、ＣＢ１仲介活性を示す４つ組アッセイの一部である。加えて、
ＣＮＳ精神異常作用の欠如を、高架式十字迷路モデルで評価した。最後に接触に対する感
受性を、末梢ＣＢ１関連活性を評価するために決定した。
【０３０３】
　ＩＣＲ雄マウス（平均体重２５ｇ、Ｈａｒｌａｎ、Ｉｓｒａｅｌ）に本発明の化合物を
２ｍｇ／ｋｇの用量を５ｍｌ／ｋｇの容量でｉ．ｖ．投与した。精神活性カンナビノイド
ＨＵ－２１０を陽性対照として、１００分の１の用量０．０２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．を用
いた。化合物の投与から１５分後、以下の測定を開始した。各動物に対して約１０分以内
ですべてのテストを完了した。直腸温をサーミスタプローブ（ＹＳＩモデル４００、ＵＳ
Ａ）を用いてモニターした。自発性歩行運動を、オープンフィールド方法論を用いて評価
した。３分間の間に動物が横断した区画の数を記録して、分析した。オープンフィールド
テストの最後に、強直の症状について動物をテストした。このテストは、動物が前肢で高
架ビームをつかんでいるときに、静かに後肢で立たせることによって実施した。動物がそ
のビームから降りた時間を秒で測定した。正常な動物は、直ぐにビームから退去するのに
対して、強直症の動物は、ビームの上に留まる傾向がある。ビームの上に長く寄り掛かっ
ているほど、その動物はより強直している。次いで、動物の行動を高架式十字迷路で評価
した。この高架式十字迷路は、高い壁によって囲まれる２本のオープンアーム及び２本の
アームからなる（アーム３０×１０ｃｍ、壁の高さ２０ｃｍ）。高架式十字迷路は通常、
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床面から８０ｃｍ高くなっている。マウスを、迷路の上に頭をオープンアームに対向させ
て置き、迷路の異なった区画（オープンアーム、クローズドアーム、及び中央領域）に滞
在した時間をその後５分間測定する。結果を、オープンアーム内に滞在した時間のパーセ
ントで表し、正常な動物は迷路のクローズドアーム内に滞在する方を好む。最後に、処置
群に対してわからない観察者が動物に静かに接触して、動物の感受性を以下のスケールに
従ってスコア化した：０－敏感に反応しない、１－敏感に反応する、２－極めて敏感に反
応する。結果を平均値±ＳＥＭで表す。試験の終了後、動物を安楽死させた。
【０３０４】
　Ｃ５Ｓ－１、Ｃ５Ｓ－２、Ｃ６Ｓ－２、Ｃ６Ｓ－３、Ｃ６Ｓ－５、Ｃ６Ｓ－７、Ｃ６Ｓ
－８、Ｃ７Ｓ－１、Ｃ６Ｍ－７、及びＣ６Ｍ－９のうち、１００分の１の低い用量で対照
としたＨＵ－２１０を２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．の用量でモニターしたパラメータのいずれ
において、有害なカンナビノイド様作用を示したものはなく、ＣＢ１関連精神作用の評価
のためのこうしたモデルの有効性を確認した。
【０３０５】
　例えば、３分間の間、未処置の動物は平均７３．３８±１３．６９の区画を横断し、ベ
ヒクル処置した動物は、横断した区画の平均値７５．６３±６．２４を有し、極めて同様
の行動を示した。本発明の化合物は、自発性運動活性に影響を与えず、最も「活性のある
」化合物Ｃ６Ｓ－３は、横断した区画数平均６５．８０±７．０４を有し、わずかに１３
％非有意に減少させた。比較のために、精神活性対照ＨＵ－２１０を１００分の１の用量
で注射した動物は、運動活性に障害があることを有意に示し、横断した区画数はわずか平
均値３２．３３±１０．２１で、５０％超より少なかった。
【０３０６】
　同様に、未処置の動物及びベヒクル処置した動物は、それぞれ３８．６８±０．２５℃
及び３８．８８±０．１１℃の直腸温を有していた。本発明の化合物は、動物の直腸温に
影響を与えず、及び最も「体温降下」の化合物であるＣ７Ｓ－１は、正常な体温である平
均３７．４５±０．３９℃を有し、約１．２℃直腸温を非有意に低下させた。比較のため
に、ＨＵ－２１０の０．０２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．は、３６．７３±０．２９℃へと約２
℃の低下を示し、統計的に有意な低体温を引き起こした。
【０３０７】
　本発明の化合物は、強直行動を引き起こさなかった。中枢ＣＢ１関連活性の欠如は、化
合物で処置したすべての動物が迷路のクローズドアームに対して正常な選択性を示し、且
つ時間の２５％をオープンアームに滞在したということによって確認された。比較のため
に、ベヒクル処置した動物は、時間の約１５％をオープンアームに滞在したのに対して、
ＨＵ－２１０を注入された動物は、ほぼ４１％の平均で、有意により長い時間滞在した。
最終的に、テストした化合物のいずれも、より末梢のＣＢ１関連活性の欠如を示すパラメ
ータである接触に対する感受性を引き起こさず、一方ＨＵ－２１０を注入された動物は、
ある触覚感受性を示す平均１を超えるスコアを示した。
【０３０８】
　化合物Ｃ７Ｓ－１７を、１０～４０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．の範囲で用量を増加させてテ
ストした。テストした最高用量で、この化合物の投与によって何らかの形で影響を受けた
唯一のパラメータは、直腸温であり、注入から０．５時間後、対照より約０．９℃下回っ
た。この群によって達成された３７．８４±０．６２℃の平均は依然として、正常値の範
囲内と考えられ、この低下は、統計的に有意ではない。注入から３時間後、Ｃ７Ｓ－１７
を４０ｍｇ／ｋｇ投与された動物は、ベースラインに戻った。
【０３０９】
　従って、本発明の化合物には、治療的有効性が以前示された用量で、有害なカンナビノ
イド様作用がまったくない。更に、本発明の化合物は、精神活性対照ＨＵ－２１０よりも
少なくとも１００倍安全である。最後に、興味深いことには、テストした化合物の一部は
、ナノモル範囲のＩＣ５０及びＫｉでｈＣＢ１受容体を結合することが以前に見つけられ
ていたことに留意されたい。ｈＣＢ１への親和性に関しこうした知見にもかかわらず、こ
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れらの化合物は上述したアッセイにおいてカンナビノイド様活性がまったくないようであ
る。
【０３１０】
（実施例２５）
　耐性
　しばしばカンナビノイド化合物と関連する別の懸念は、この化合物の正の作用に対する
耐性の発生であり、長期にわたる場合の有効性の減少、又は反対に同様の有効性のレベル
を維持するために投与用量を増加する必要性のいずれかを示唆する。本発明の化合物が耐
性の発生を引き起こさないことを確認するために、化合物を、前述した内臓痛のモデルで
反復投与後にテストした。
【０３１１】
　簡潔には、本発明の化合物を１０日間毎日１０ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｐ．投与し、１１日目
に実施例１７に記載したように（即ち、２ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．で）それらの鎮痛作用を
テストした。耐性を誘発することが周知の鎮痛化合物、モルヒネを対照として使用した。
各処置群は１０匹の動物を含んでいた。１１日目、ベヒクル処置した動物は、平均２９．
７５±１．０９のライジング反応を示した。１０日間モルヒネを反復投与した動物は、１
１日目に酢酸を接種すると、平均９．６０±２．８５のライジング反応を示したのに対し
て、Ｃ７Ｓ－２を反復投与した動物は、１１日目２．４５±１．４９のライジング反応を
示し、依然としてこの化合物の鎮痛作用に対して高い応答性であった。言い換えれば、２
ｍｇ／ｋｇを一度投与すると、疼痛反応を完全に除去したモルヒネは、反復投与の間に活
性を喪失し、投与の１１日目には疼痛反応が６８％低下しただけであった。一方、Ｃ７Ｓ
－２は、２ｍｇ／ｋｇを一度投与すると、ライジング反応をこれも１００％阻害し、反復
投与後も疼痛反応で９２％の持続的減少を維持し、その有効性を保持した。
【０３１２】
　これらの結果は、本発明の化合物が耐性の発生を誘発することなく、それらの安全性を
支持していることを実証する。
【０３１３】
　本発明の開示を理解するために又は完了するために必要な程度で、ここに記載した出版
物、特許、及び特許出願は、各々が個別に組み込まれているかのように、その中に同程度
まで参照によりそれら全体が明示的に組み込まれている。
【０３１４】
　本発明は、例証の目的のみで提示した種々の特異的な実施形態について説明しているが
、かかる具体的に開示した実施形態は、それに限定すると考えられてはならない。他の多
数のかかる実施形態は、本明細書における出願者の開示に基づいて、当業者には思い浮か
ぶであろう、並びに出願者は添付した特許請求の範囲に定義した発明の精神及び範囲によ
ってのみ拘束されるものと考える。
【図面の簡単な説明】
【０３１５】
【図１】本発明のある化合物の化学構造を、いくつかの物理化学及び生物学情報と一緒に
、一覧表形式で示す図である。
【図２】本発明の模範的化合物Ｃ６Ｓ－３７のヒトＣＢ１及びＣＢ２カンナビノイド受容
体に対する結合親和性（パネルＡ）及び拮抗活性（それぞれパネルＢ及びＣ）を示す図で
ある。
【図３】内臓痛モデルにおける本発明の化合物の用量に関連した鎮痛作用を示す図である
。ライジング反応（ＷＲ）数を処置群毎にプロットする。
【図４】炎症痛モデルにおける本発明の化合物の抗炎症及び鎮痛作用を示す図である。パ
ネルＡは、未処置の肢を上回る膨張をパーセントで表した肢浮腫での抗炎症作用を示す。
パネルＢは、Δ潜時を秒数で表した、熱刺激後の鎮痛作用を示す。パネルＣは、Δ力をグ
ラムで表した、機械刺激後の鎮痛作用を示す。
【図５】坐骨神経結紮により誘発された慢性疼痛モデルにおいて本発明の化合物の鎮痛作
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用を示す図である。機械的刺激後、時間でプロットした様々な時点での結果をΔ力をグラ
ムで表す。
【図６】ＰＬＰ誘発寛解－再発ＥＡＥにｐ．ｏ．及びｉ．ｐ．投与した例示的化合物Ｃ７
Ｓ－２の免疫調節活性を示す図である。
【図７】炎症性腸疾患のモデルにおいて本発明の化合物の抗炎症及び胃保護作用を示す図
である。

【図１－１】 【図１－２】
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【図１－３】 【図１－４】

【図１－５】 【図１－６】
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【図１－７】 【図１－８】

【図１－９】 【図１－１０】
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【図２Ａ】

【図２Ｂ】

【図２Ｃ】

【図３】

【図４Ａ】

【図４Ｂ】

【図４Ｃ】

【図５Ａ】

【図５Ｂ】

【図６】
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【化１】

［式中、
【化２】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）ｎ（ここで、ｍは０～２の整数であり、ｎは０～４の整数である）で
あり、
　Ｒ１は、各存在において、独立に、
　ａ）ハロゲン、
　ｂ）環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、
　ｃ）アリール、
　ｄ）Ｒａ（ここで、Ｒａは、Ｒｂ、ＯＲｂ、Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒｂ（ここ
で、Ｒｂは、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１つ又は複数のヘテロ原子で置換さ
れた飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選択され
る）、
　ｅ）Ｒｃ（ここで、Ｒｃは、Ｒ、ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）Ｒ
及びＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒは、水素、飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＯＲ’、Ｃ１～Ｃ６アルキル－（ＯＲ’）

２、Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、及びＣ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’
）２からなる群から選択され、Ｒ’は、各存在において、独立に、水素及び飽和又は不飽
和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される）から選択される
）、
　ｆ）オキシム、及び
　ｇ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、各存在において、先に定義された通りである）
　からなる群から選択され、
　ｐは、０～１４の整数であり、
　Ｒ２は、
　ａ）Ｒａ又はＲｃ（ここで、Ｒａ及びＲｃは、先に定義された通りである）、及び
　ｂ）ＯＲ”Ｚ（ここで、Ｒ”は、直接結合、Ｃ（Ｏ）、Ｒｅ及びＣ（Ｏ）Ｒｅ（ここで
、Ｒｅは、飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選
択され、Ｚは、ＯＮＯ２、ハロゲン、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）２、ＳＲ’、Ｓ（Ｏ）Ｒ’、Ｓ
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（Ｏ）（Ｏ）Ｒ’、Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、先に定義された通りである）、並び
にＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む６個までの
原子の飽和又は不飽和複素環からなる群から選択される）
　からなる群から選択され、
　Ｒ３は、
　ａ）Ｒｄ（ここで、Ｒｄは、水素、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、ＣＮ及びＮＯ

２（ここで、Ｒ”’は、水素及び飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アル
キルからなる群から選択される）からなる群から選択される）、
　ｂ）非置換又は先に定義された通りの飽和若しくは不飽和複素環で置換された、飽和又
は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ２～Ｃ１２アルキル、
　ｃ）アリールで置換された飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ１２アルキル、及び
　ｄ）先に定義された通りの飽和又は不飽和複素環（前記環は、非置換であるか又は少な
くとも１つの飽和若しくは不飽和、直鎖、分枝若しくは環状Ｃ１～Ｃ６アルキル（前記ア
ルキルは非置換又はアリールで置換されていてよい）で置換されている）
　からなる群から選択され、
　Ｒ４は、各存在において、独立に、水素、ＮＯ２及びＮＨ２からなる群から選択され、
ｑは、０～２の整数である］の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容さ
れる塩、エステル、多形体又は溶媒和物であって、
　但し、Ａはフェニル環ではなく、式（Ｉ）の化合物において、（ａ）ｎが１の場合は、
Ｒ１はＣ２位置においてフェニルではなく、（ｂ）ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ

１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外であり、及び（ｃ）ｎが
２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシルであり、Ｃ６においてイソ
プロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ３以外であり、式
（ＩＩ）の化合物において、ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルであ
り、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外である化合物。
【請求項２】
　式（Ｉ）：
【化３】

の構造により表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　ｎが１～３の整数であり、ｐが０～４の整数であり、ｑが０～２の整数であり、環Ａが
飽和又は不飽和（環Ａの任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）
であり、Ｒ１が、各存在において、独立に、水素、ハロゲン、環Ａの炭素分子と一緒にな
ってカルボニル基を形成する酸素分子、、オキシム、ＮＨ２、Ｒ、ＯＲ及びＣ（Ｏ）ＯＲ
からなる群から選択され、Ｒ２が、Ｒｃ、ＯＲ、ＯＲ”Ｚ、ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、ＯＲｂ及び
ＯＣ（Ｏ）Ｒからなる群から選択され、Ｒ３が、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、及
び非置換又は複素環若しくはアリールで置換されている飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は
環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルからなる群から選択され、Ｒ４が、水素及びＮＯ２からなる群
から選択され、Ｒ、Ｒ”、Ｒ”’、Ｒｂ、複素環及びＺが先に定義された通りである、請
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求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、各存在に
おいて、独立に、水素及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨ及びＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル及び１
，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択される）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結
合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存在において、独
立に、水素、環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、ＯＨ、イ
ソプロピリデン、オキシム、ヨウ素及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣ（Ｏ
）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣＨ２ＣＨ２－モ
ルホリン、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ
（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂｒ
及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は、２－フェネチル
－［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルから
なる群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からなる群から選択される）、及び
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、Ｏ
Ｈ、ヨウ素、オキシム、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＮＨ２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ
、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ３及び
環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子からなる群から選択され
、Ｒ２は、水素、ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ
）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣＨ２

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３及
びＯ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３はペンチル、１，１－ジメ
チルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択され、Ｒ４は水素及びＮ
Ｏ２からなる群から選択される）
　からなる群から選択される、請求項３に記載の化合物。
【請求項５】
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、水素、Ｃ２位置におけるＣＨ３、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３から
なる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、又は
　　ｉｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ
＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、Ｃ３位置における水素、ＯＨ、環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカル
ボニル基を形成する酸素分子、ヨウ素又はオキシム、Ｃ４位置におけるｇｅｍ－ジメチル
、Ｃ２位置におけるＣＨ３及びＣ５位置におけるイソプロピリデンの両方、環Ａの炭素分
子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジ
メチルの両方、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルの両
方からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである
、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わないＣ３位
置における水素、ＯＨ、環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素
分子又はオキシム、Ｃ３位置におけるヨウ素及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルから
なる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置における水素又はｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣＨ２
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Ｃ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又は１，１－ジメチルペンチルで
ある、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２

Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３

Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチルである、
　　ｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は２－メチル－［１，３］ジチオラ
ン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、及びＣ（Ｏ）ＯＣＨ３からなる群から選択される、
　　ｖｉ）Ｒ１はＣ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わない環Ａの炭
素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子又はＣ３位置におけるオキシ
ムからなる群から選択され、Ｒ２はＯＣＨ２ＳＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルペ
ンチルである、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝
ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチ
ルペンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（
Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２
－イルである、又は
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）２

Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ３とＣ４の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｄ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり
、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオ
ルト、パラ、又はオルト及びパラの両方の位置におけるＮＯ２である）、
　ｅ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ１とＣ２の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、
Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子及
びＣ６位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子
及びＣ５位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－
ジメチルヘプチルである、又は
　　ｉｖ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は
１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｆ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素、環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分
子及びＣ３位置におけるＯＨからなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１
－ジメチルヘプチル又はジメチルペンチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子又
はＣ３及びＣ４の両方の位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジ
メチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリンであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ
（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
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　　ｖ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＰ（Ｏ
）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、Ｏ（
ＣＨ２）２－モルホリン及びＯＣＨ２－テトラゾールからなる群から選択され、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるヨウ素又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり
、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルで
ある、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ３位置における水素又はＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３はペ
ンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるオキシム、ヨウ素、又はＮＨ２、Ｃ７位置におけ
るＣ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３又はＣ（Ｏ）ＯＨ、並びにＣ
３位置におけるＯＨ及びＣ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＨの両方からなる群から選択され、
Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルであり、又は、
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルヘプチルであり、及びＲ４は、Ｒ２に対してオルト又はパラ位置におけるＮＯ２であ
る）
　からなる群から選択される、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　前記化合物が、６－（１，１－ジメチルペンチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８
ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６－
（１，１－ジメチルヘプチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１
Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］
インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２，
３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－
オール；ブト－２－エン二酸モノ－［６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジ
メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］イ
ンデン－４－イル］エステル；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－
オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロジベン
ゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－
６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール
；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロ－ジベンゾフ
ラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル）
－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ－ヒドロ－ジベンゾフラン－
１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベン
ゾフラン－１，６－ジオール；［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－［３－（１
，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラ
ン－１－イルオキシ］－プロパン－１，２－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル
）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；
３－（２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；４－｛２－［３－（１，１－ジメチルペン
チル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ
］－エチル｝－モルホリン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチ
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ル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステ
ル；酢酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；ジエチルリン酸モノ－［３－（１，１－ジメチ
ルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－イ
ル］エステル；リン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベン
ゾフラン－１－オール；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－８－イソプロピリデン－５ａ－メチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；１－（１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－イル）－エタノン；１－ヒドロキシ－５
ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－カルボン酸メチルエス
テル；５－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシメチル］－１Ｈ－テトラゾール；ピペリジン－
３－カルボン酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；４－ブロモ酪酸３－（１，１－ジメチル
ペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエ
ステル；４－ニトロオキシ－酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；７－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ
－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキ
シ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，
１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－
ジベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルス
ルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－
オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テト
ラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－
メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラ
ン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，
４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－
ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３
－ジメチル－９－メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１
Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－
３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オ
ンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルスルフ
ァニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
オキシム；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン
二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７，７－ジメチル－
３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－メチルアミノ－プロピオン酸３－
（１，１－ジメチル－ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；ブト－２－エン二酸モノ－［７，７－
ジメチル－３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジ
メチルペンチル）－２，４－ジニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジ
ベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－２－ニトロ－５ａ，６
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，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメ
チルペンチル）－４－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフ
ラン－１－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（．１，
１－ジメチル－ヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－
オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルペンチル）
－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズ
レン－４－オール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（
１，１－ジメチルペンチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン；２－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベ
ンゾ［α］アズレン－９－オン；４－｛２－［２－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４－イルオキシ］－エチル｝－モルホリン；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］
アズレン－４－イル］エステル；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ
－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズ
レン－４－イルオキシ］－酢酸；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ
－テトラヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１
，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－
オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，８，９－トリオール；ブト－２－エン二酸モノ－［
９－（３－カルボキシ－アクリロイルオキシ）－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５
，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン
－４－イル］エステル；リン酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロ
キシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］
アズレン－４－イル］エステル；２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－ペンチル－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
，９－ジオール；４－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－
イルオキシ］－酪酸；２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，
６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－
４－イルオキシ］Ｎ，Ｎ－ジエチルアセトアミド；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－
４－（２－モルホリン－４－イル－エトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－５，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－
（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒ
ドロ－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸メチルエステル；２
－（１，１－ジメチルヘプチル）－４，９－ジヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸；２－（
１，１－ジメチルヘプチル）－５－ヒドロキシメチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（１，１
－
ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂ
Ｈ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－イル］－酢酸メチルエステル；２－（１
，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒド



(106) JP 2008-542359 A 2008.11.27

ロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オンオキシム；２－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－９－ヨード－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オ
キサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキ
シ］－酢酸２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルエステル
；ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イル］エステル；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カル
ボン酸；９－アミノ－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－４－オール；９－アミノ－
２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ
－１０－デスオキシ－－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－３－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－１
－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［
α］アズレン－４，９－ジオール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９
－テトラヒドロジベンゾフラン－１－オール；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１
－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９－テトラヒドロジベンゾフラン－１－イル］エス
テル；３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾフ
ラン－１－オール；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－１，１－ジメチ
ル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプ
チル）－９－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－
４－オン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８
，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－９－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラ
ン－４－オン；及び３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－６，７，８
，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オールからなる群から選択される化合物。
【請求項７】
　式（ＩＩ）：
【化４】

の構造により表される、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　ｎが１～３の整数であり、環Ａが不飽和であり、Ｒ１が水素、環Ａの炭素分子と一緒に
なってカルボニル基を形成する酸素分子、及びＲからなる群から選択され、Ｒ２がＯＲで
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あり、Ｒ３が飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒが先
に定義された通りである、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が水素
、環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、及びＣＨ３からなる
群から選択され、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである、請求
項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が環Ａ
の炭素分子Ｃ６と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、及びＣ３又はＣ４位置
におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプ
チルである、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　前記化合物が、９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－１，１－ジメチル
－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン、及び９－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン
－４－オンからなる群から選択される、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　活性成分として、一般式（Ｉ）又は（ＩＩ）：
【化５】

［式中、

【化６】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）ｎ（ここで、ｍは０～２の整数であり、ｎは０～４の整数である）で
あり、
　Ｒ１は、各存在において、独立に、
　ａ）ハロゲン、
　ｂ）環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、
　ｃ）アリール、
　ｄ）Ｒａ（ここで、Ｒａは、Ｒｂ、ＯＲｂ、Ｃ（Ｏ）ＯＲｂ及びＯＣ（Ｏ）Ｒｂ（ここ
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で、Ｒｂは、Ｎ、Ｏ及びＳからなる群から選択される１つ又は複数のヘテロ原子で置換さ
れた飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選択され
る）、
　ｅ）Ｒｃ（ここで、Ｒｃは、Ｒ、ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）ＯＲ、Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ＯＣ（Ｏ）Ｒ
及びＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒは、水素、飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６アルキル－ＯＲ’、Ｃ１～Ｃ６アルキル－（ＯＲ’）

２、Ｃ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）ＯＲ’、及びＣ１～Ｃ６アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’
）２からなる群から選択され、Ｒ’は、各存在において、独立に、水素及び飽和又は不飽
和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ６アルキルからなる群から選択される）から選択される
）、
　ｆ）オキシム、及び
　ｇ）Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、各存在において、先に定義された通りである）
　からなる群から選択され、
　ｐは、０～１４の整数であり、
　Ｒ２は、
　ａ）Ｒａ又はＲｃ（ここで、Ｒａ及びＲｃは、先に定義された通りである）、及び
　ｂ）ＯＲ”Ｚ（ここで、Ｒ”は、直接結合、Ｃ（Ｏ）、Ｒｅ及びＣ（Ｏ）Ｒｅ（ここで
、Ｒｅは、飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ８アルキルである）からなる群から選
択され、Ｚは、ＯＮＯ２、ハロゲン、Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）２、ＳＲ’、Ｓ（Ｏ）Ｒ’、Ｓ
（Ｏ）（Ｏ）Ｒ’、Ｎ（Ｒ’）２（ここで、Ｒ’は、先に定義された通りである）、並び
にＮ、Ｏ及びＳからなる群から選択される少なくとも１つのヘテロ原子を含む６個までの
原子の飽和又は不飽和複素環からなる群から選択される）
　からなる群から選択され、
　Ｒ３は、
　ａ）Ｒｄ（ここで、Ｒｄは、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、ＣＮ及びＮＯ２（こ
こで、Ｒ”’は、水素及び飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルか
らなる群から選択される）からなる群から選択される）、
　ｂ）非置換又は先に定義された通りの飽和若しくは不飽和複素環で置換された、飽和又
は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ２～Ｃ１２アルキル、
　ｃ）アリールで置換された飽和又は不飽和、直鎖又は分枝Ｃ１～Ｃ１２アルキル、及び
　ｄ）先に定義された通りの飽和又は不飽和複素環（前記環は、非置換であるか又は少な
くとも１つの飽和若しくは不飽和、直鎖、分枝若しくは環状Ｃ１～Ｃ６アルキル（前記ア
ルキルは非置換又はアリールで置換されていてよい）で置換されている）
　からなる群から選択され、
　Ｒ４は、各存在において、独立に、水素、ＮＯ２及びＮＨ２からなる群から選択され、
ｑは、０～２の整数である］の化合物、及び前記化合物の立体異性体、薬剤として許容さ
れる塩、エステル、多形体又は溶媒和物の有効量を含み、更に、薬剤として許容される希
釈剤又は担体を含む薬剤組成物であって、
　但し、Ａは、フェニル環ではなく、式（Ｉ）の化合物において、（ａ）ｎが１の場合は
、Ｒ１はＣ２位置においてフェニルではなく、（ｂ）ｎが２である場合は、Ｃ２における
Ｒ１はイソプロピルであり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外であり、及び（ｃ）ｎ
が２である場合は、Ｒ１はＣ３においてメチル及びヒドロキシルであり、Ｃ６においてイ
ソプロペニルであり、従ってＲ２は、ＯＨ、ＯＣＨ３及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ３以外であり、
式（ＩＩ）の化合物において、ｎが２である場合は、Ｃ２におけるＲ１はイソプロピルで
あり、従ってＣ５におけるＲ１はメチル以外である薬剤組成物。
【請求項１３】
　活性成分として、式（Ｉ）：
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【化７】

の構造により表される化合物を含む、請求項１２に記載の薬剤組成物。
【請求項１４】
　ｎが１～３の整数であり、環ｐが０～４の整数であり、ｑが０～２の整数であり、Ａが
飽和又は不飽和（環Ａの任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）
であり、Ｒ１が、各存在において、独立に、水素、ハロゲン、環Ａの炭素分子と一緒にな
ってカルボニル基を形成する酸素分子、オキシム、ＮＨ２、Ｒ、ＯＲ及びＣ（Ｏ）ＯＲか
らなる群から選択され、Ｒ２が、Ｒｃ、ＯＲ、ＯＲ”Ｚ、ＯＣ（Ｏ）Ｒｂ、ＯＲｂ及びＯ
Ｃ（Ｏ）Ｒからなる群から選択され、Ｒ３が、Ｃ（Ｏ）Ｒ”’、Ｃ（Ｏ）ＯＲ”’、及び
非置換又は複素環若しくはアリールで置換されている飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環
状Ｃ１～Ｃ１２アルキルからなる群から選択され、Ｒ４が、水素及びＮＯ２からなる群か
ら選択され、Ｒ、Ｒ”、Ｒ”’、Ｒｂ、複素環及びＺが先に定義された通りである、請求
項１３に記載の薬剤組成物。
【請求項１５】
　前記活性成分が、
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、各存在に
おいて、独立に、水素及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨ及びＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル及び１
，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択される）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和又は不飽和（任意の二重結
合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存在において、独
立に、水素、環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、ＯＨ、イ
ソプロピリデン、オキシム、ヨウ素及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＨ、
ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣ（Ｏ
）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣＨ２ＣＨ２－モ
ルホリン、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ
（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３Ｂｒ
及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は２－フェネチル－
［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ

３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからな
る群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からなる群から選択される）、及び
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は、水素、Ｏ
Ｈ、ヨウ素、オキシム、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＮＨ２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ
、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ３及び
環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子からなる群から選択され
、Ｒ２は、水素、ＯＨ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ
）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣＨ２

Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３及
びＯ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３はペンチル、１，１－ジメ
チルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択され、Ｒ４は水素及びＮ



(110) JP 2008-542359 A 2008.11.27

Ｏ２からなる群から選択される）
　からなる群から選択される、請求項１４に記載の薬剤組成物。
【請求項１６】
　前記活性成分が、
　ａ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは１であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、水素、Ｃ２位置におけるＣＨ３、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３から
なる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、又は
　　ｉｉｉ）Ｒ１は、Ｃ２及びＣ３位置におけるＣＨ３であり、Ｒ２は、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ
＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｂ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は、Ｃ３位置における水素、ＯＨ、環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカル
ボニル基を形成する酸素分子、ヨウ素又はオキシム、Ｃ４位置におけるｇｅｍ－ジメチル
、Ｃ２位置におけるＣＨ３及びＣ５位置におけるイソプロピリデンの両方、環Ａの炭素分
子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジ
メチルの両方、並びにＣ３位置におけるＯＨ及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルの両
方からなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである
、
　　ｉｉ）Ｒ１は、Ｃ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わないＣ３位
置における水素、ＯＨ、環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素
分子、又はオキシム、Ｃ３位置におけるヨウ素及びＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルか
らなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置における水素又はｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣＨ２

Ｃ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル又は１，１－ジメチルペンチルで
ある、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２は、ＯＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＰ（Ｏ）（ＯＣ２

Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３

Ｂｒ及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチルである、
　　ｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は２－メチル－［１，３］ジチオラ
ン－２－イル、Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、及びＣ（Ｏ）ＯＣＨ３からなる群から選択される、
　　ｖｉ）Ｒ１はＣ４位置における更なるｇｅｍ－ジメチルを伴う又は伴わない環Ａの炭
素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子又はＣ３位置におけるオキシ
ムからなる群から選択され、Ｒ２はＯＣＨ２ＳＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルペ
ンチルである、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝
ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチ
ルペンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（
Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２
－イルである、又は
　　ｉｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）２

Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｃ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ３とＣ４の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｄ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環Ａは飽和であり、Ｒ１は水素であり
、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルペンチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオ
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ルト、パラ、又はオルト及びパラの両方の位置におけるＮＯ２である）、
　ｅ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは２であり、環ＡはＣ１とＣ２の間に位置する二重
結合を有する不飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、
Ｒ３は１，１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子及
びＣ６位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨ又はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子
、及びＣ５位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１
－ジメチルヘプチルである、又は
　　ｉｖ）Ｒ１はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は
１，１－ジメチルヘプチルである）、
　ｆ）式（Ｉ）の化合物（ここで、ｎは３であり、環Ａは飽和であり、
　　ｉ）Ｒ１は水素、環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分
子、及びＣ３位置におけるＯＨからなる群から選択され、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルヘプチル又はジメチルペンチルである、
　　ｉｉ）Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ３と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、
又はＣ３及びＣ４の両方の位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－
ジメチルペンチルである、
　　ｉｉｉ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリンであり、Ｒ３は１，
１－ジメチルペンチル又は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｉｖ）Ｒ１は水素であり、Ｒ２はＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ
（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２は、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＰ（Ｏ
）（ＯＨ）２、Ｏ（ＣＨ２）３Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ５）２、Ｏ（
ＣＨ２）２－モルホリン及びＯＣＨ２－テトラゾールからなる群から選択され、Ｒ３は１
，１－ジメチルヘプチルである、
　　ｖｉ）Ｒ１は、Ｃ３位置におけるヨウ素又はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであ
り、Ｒ２はＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチル
である、
　　ｖｉｉ）Ｒ１はＣ３位置における水素又はＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３はペ
ンチルである、
　　ｖｉｉｉ）Ｒ１はＣ３位置におけるオキシム、ヨウ素、又はＮＨ２、Ｃ７位置におけ
るＣ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３又はＣ（Ｏ）ＯＨ、並びにＣ
３位置におけるＯＨ及びＣ７位置におけるＣ（Ｏ）ＯＨの両方からなる群から選択され、
Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルである、
　　iｘ）Ｒ１はＣ３位置におけるＯＨであり、Ｒ２はＯＨであり、Ｒ３は１，１－ジメ
チルヘプチルであり、Ｒ４は、Ｒ２に対してオルト又はパラ位置におけるＮＯ２である）
　からなる群から選択される、請求項１５に記載の薬剤組成物。
【請求項１７】
　活性成分として、６－（１，１－ジメチルペンチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，
８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６
－（１，１－ジメチルヘプチル）－８ａ－メチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－
１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α
］インデン－４－オール；６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－ジメチル－２
，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］インデン－４
－オール；ブト－２－エン二酸モノ－［６－（１，１－ジメチルヘプチル）－１，８ａ－
ジメチル－２，３，３ａ，８ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－８－オキサ－シクロペンタ［α］



(112) JP 2008-542359 A 2008.11.27

インデン－４－イル］エステル；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプ
チル）－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１
－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロジベ
ンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）
－６－ヨード－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オー
ル；３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，８，９，９ａ－テトラヒドロ－ジベンゾ
フラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ
－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル
）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－
１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；３－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベン
ゾフラン－１，６－ジオール；［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－［３－（１
，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラ
ン－１－イルオキシ］－プロパン－１，２－ジオール；３－（１，１－ジメチルペンチル
）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１，６－ジオール；
３－（２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－
ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；４－｛２－［３－（１，１－ジメチルペン
チル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ
］－エチル｝－モルホリン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチ
ル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステ
ル；酢酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；ジエチルリン酸モノ－［３－（１，１－ジメチ
ルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾ－フラン－１－イ
ル］エステル；リン酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベン
ゾフラン－１－オール；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－５ａ，６，７，８，９，
９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；３－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－８－イソプロピリデン－５ａ－メチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；１－（１－ヒドロキシ－５ａ，６，７，８，
９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－イル）－エタノン；１－ヒドロキシ－５
ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－３－カルボン酸メチルエス
テル；５－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシメチル］－１Ｈ－テトラゾール；ピペリジン－
３－カルボン酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；４－ブロモ酪酸３－（１，１－ジメチル
ペンチル）－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエ
ステル；４－ニトロオキシ－酪酸３－（１，１－ジメチルペンチル）－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；７－（１，１－ジメチ
ルヘプチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ
－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキ
シ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，
１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－
ジベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－メチルス
ルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－
オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テト
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ラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－
メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラ
ン－４－オンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－２，３，
４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オンオキシム；７－（１，１－
ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３
－ジメチル－９－メチルスルファニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１
Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルペンチル）－９－ヒドロキシ－
３，３－ジメチル－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オ
ンオキシム；７－（１，１－ジメチルペンチル）－３，３－ジメチル－９－メチルスルフ
ァニルメトキシ－２，３，４ａ，９ｂ－テトラヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン
オキシム；［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン
二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７，７－ジメチル－
３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－メチルアミノ－プロピオン酸３－
（１，１－ジメチル－ヘプチル）－７，７－ジメチル－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イルエステル；ブト－２－エン二酸モノ－［７，７－
ジメチル－３－（２－フェネチル－［１，３］ジチオラン－２－イル）－５ａ，６，７，
８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；３－（１，１－ジ
メチルペンチル）－２，４－ジニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジ
ベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメチルペンチル）－２－ニトロ－５ａ，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフラン－１－オール；３－（１，１－ジメ
チルペンチル）－４－ニトロ－５ａ，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－ジベンゾフ
ラン－１－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１
－ジメチル－ヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オ
キサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－
５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレ
ン－４－オール；２－（１，１－ジメチルペンチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキ
サヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１
，１－ジメチルペンチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒド
ロ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オン；２－（１，１－ジメチルヘプチル
）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ－１０－オキサ－ベン
ゾ［α］アズレン－９－オン；４－｛２－［２－（１，１－ジメチル－ヘプチル）－５，
６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－
４－イルオキシ］－エチル｝－モルホリン；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，
６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－
４－イルオキシ］－酢酸；ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル
）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］ア
ズレン－４－イル］エステル；［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－
５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレ
ン－４－イルオキシ］－酢酸；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，９ａ－
テトラヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，
１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オ
キサ－ベンゾ［α］アズレン－４，８，９－トリオール；ブト－２－エン二酸モノ－［９
－（３－カルボキシ－アクリロイルオキシ）－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，
６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－
４－イル］エステル；リン酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキ
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シ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］ア
ズレン－４－イル］エステル；２－ペンチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－ペンチル－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４，
９－ジオール；４－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７
，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イ
ルオキシ］－酪酸；２－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６
，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４
－イルオキシ］Ｎ，Ｎ－ジエチルアセトアミド；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４
－（２－モルホリン－４－イル－エトキシ）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ
－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（１，１－ジメチル
ヘプチル）－４－（２Ｈ－テトラゾール－５－イルメトキシ）－５，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オール；２－（
１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒド
ロ－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸メチルエステル；２－
（１，１－ジメチルヘプチル）－４，９－ジヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボン酸；２－（１
，１－ジメチルヘプチル）－５－ヒドロキシメチル－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサ
ヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（１，１－
ジ
メチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ
－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－イル］－酢酸メチルエステル；２－（１，
１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－４ｂ，５，６，７，８，９ａ－ヘキサヒドロ
－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－９－オンオキシム；２－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－９－ヨード－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキ
サ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；［２－（２－メトキシ－エトキシ）－エトキシ
］－酢酸２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヒドロキシ－５，６，７，８，９，９
ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－イルエステル；
ブト－２－エン二酸モノ－［２－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－ヨード－５，６，
７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－４－
イル］エステル；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－４－ヒドロキシ－５，６，７，８
，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］アズレン－５－カルボ
ン酸；９－アミノ－２－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘ
キサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサベンゾ［α］アズレン－４－オール；９－アミノ－２
－（１，１－ジメチルヘプチル）－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－
１０－デスオキシ－ベンゾ［α］アズレン－４－オール；２－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－３－ニトロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－
ベンゾ［α］アズレン－４，９－ジオール；２－（１，１－ジメチルヘプチル）－１－ニ
トロ－５，６，７，８，９，９ａ－ヘキサヒドロ－４ｂＨ－１０－オキサ－ベンゾ［α］
アズレン－４，９－ジオール；３－（１，１－ジメチルヘプチル）－６，７，８，９－テ
トラヒドロジベンゾフラン－１－オール；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジ
メチルヘプチル）－６，７，８，９－テトラヒドロジベンゾフラン－１－イル］エステル
；３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９－テトラヒドロ－ジベンゾフラン
－１－オール；７－（１，１－ジメチルヘプチル）－９－メトキシ－１，１－ジメチル－
２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン；７－（１，１－ジメチルヘプチル
）－９－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－
オン；ブト－２－エン二酸モノ－［３－（１，１－ジメチルペンチル）－６，７，８，９
－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－イル］エステル；７－（１，１－ジメチルヘプチ
ル）－９－ヒドロキシ－１，１－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－
４－オン；及び３－（１，１－ジメチルヘプチル）－７，７－ジメチル－６，７，８，９
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－テトラヒドロ－ジベンゾフラン－１－オールからなる群から選択される化合物を含む薬
剤組成物。
【請求項１８】
　活性成分として、式（ＩＩ）：
【化８】

の構造により表される化合物を含む、請求項１２に記載の薬剤組成物。
【請求項１９】
　ｎが１～３の整数であり、環Ａが不飽和であり、Ｒ１が水素、環Ａの炭素分子と一緒に
なってカルボニル基を形成する酸素分子、及びＲからなる群から選択され、Ｒ２がＯＲで
あり、Ｒ３が飽和又は不飽和、直鎖、分枝又は環状Ｃ１～Ｃ１２アルキルであり、Ｒが先
に定義された通りである、請求項１８に記載の薬剤組成物。
【請求項２０】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が水素
、環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、又はＣＨ３であり、
Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプチルである、請求項１９に記載の薬
剤組成物。
【請求項２１】
　ｎが２であり、環Ａが不飽和であり、二重結合がＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１が環Ａ
の炭素分子Ｃ６と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子、及びＣ３又はＣ４位置
におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ２がＯＣＨ３であり、Ｒ３が１，１－ジメチルヘプ
チルである、請求項２０に記載の薬剤組成物。
【請求項２２】
　活性成分として、９－（１，１－ジメチルヘプチル）－７－メトキシ－１，１－ジメチ
ル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン－４－オン及び９－（１，１－ジメチルヘ
プチル）－７－メトキシ－２，２－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ジベンゾフラン
－４－オンからなる群から選択される化合物を含む、請求項２１に記載の薬剤組成物。
【請求項２３】
　前記希釈剤が、薬剤として許容される助溶媒を含む水溶液、天然又は合成のイオン又は
非イオン界面活性剤で調製されるミセル溶液又はエマルション、又はその様な助溶媒とミ
セル若しくはエマルション溶液の組合せを含む、請求項１２から２２までのいずれか一項
に記載の薬剤組成物。
【請求項２４】
　前記担体が、エタノール、界面活性剤及び水の溶液を含む、請求項２３に記載の薬剤組
成物。
【請求項２５】
　前記担体が、トリグリセリド、レシチン、グリセロール、乳化剤、及び水を含むエマル
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ションである、請求項２３に記載の薬剤組成物。
【請求項２６】
　単位剤形にある、請求項１２から２２までのいずれか一項に記載の薬剤組成物。
【請求項２７】
　経口投与に適した、請求項２６に記載の薬剤組成物。
【請求項２８】
　非経口投与に適した、請求項２６に記載の薬剤組成物。
【請求項２９】
　請求項１から１１までのいずれか一項に記載の化合物の予防的に及び／又は治療的に有
効な量を、投与を必要とする対象に投与することを含む、炎症、自己免疫疾患、疼痛、神
経障害、神経変性疾患、神経炎症状態、眼障害、骨障害、心血管及び心臓炎症障害、食欲
障害、嘔吐状態及びある種の癌の予防、緩和又は治療方法。
【請求項３０】
　前記炎症及び自己免疫疾患が、関節リウマチ、若年性関節炎、変形性関節症、アレルギ
ー及びアレルギー反応、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、Ｉ型糖
尿病、肝炎、乾癬、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、臓器移植における組織拒
絶、吸収不良症候群、セリアック病、肺疾患、喘息、慢性気管支炎、慢性閉塞性肺疾患及
びシェーグレン症候群を含む群から選択される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　疼痛が、急性、慢性、末梢的、内臓、神経性、炎症性及び関連痛を含む群から選択され
る、請求項２９に記載の方法。
【請求項３２】
　前記神経障害、神経変性疾患及び神経炎症状態が、脳卒中、片頭痛、群発性頭痛、癇癪
、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン舞踏病、プリ
オン随伴疾患、中枢神経系の中毒、筋肉の痙攣及び震え、髄膜炎、脳炎、脳虚血、並びに
ギランバレー症候群を含む群から選択される、請求項２９に記載の方法。
【請求項３３】
　前記心血管及び心臓炎症障害が、アテローム性動脈硬化症、心膜炎、心筋炎、心内膜炎
、不整脈、高血圧症及び心筋虚血損傷を含む群から選択される、請求項２９に記載の方法
。
【請求項３４】
　前記骨、眼、食欲の障害及び嘔吐状態が、骨代謝異常、パジェット病、骨粗鬆症、緑内
障、拒食症、悪液質、嘔吐及び悪心からなる群から選択される、請求項２９に記載の方法
。
【請求項３５】
　前記癌が、悪性脳腫瘍、皮膚腫瘍、肺腺癌、子宮、胸部及び前立腺の癌、リンパ腫、神
経膠腫、甲状腺上皮腫、並びに神経芽細胞腫からなる群から選択される、請求項２９に記
載の方法。
【請求項３６】
　炎症、自己免疫疾患、疼痛、神経障害、神経変性疾患、眼障害、骨障害、心血管及び心
臓炎症障害、食欲障害、嘔吐状態及びある種の癌を予防、緩和又は治療するための薬剤の
調製のための請求項１から１１までのいずれか一項に記載の化合物の使用。
【請求項３７】
　前記炎症及び自己免疫疾患が、関節リウマチ、若年性関節炎、変形性関節症、アレルギ
ー及びアレルギー反応、喘息、多発性硬化症、全身性エリテマトーデス、重症筋無力症、
Ｉ型糖尿病、肝炎、乾癬、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、臓器移植における
組織拒絶、吸収不良症候群、セリアック病、肺疾患、喘息、慢性気管支炎、慢性閉塞性肺
疾患及びシェーグレン症候群を含む群から選択される、請求項３６に記載の使用。
【請求項３８】
　疼痛が、急性、慢性、末梢的、内臓、神経性、炎症性及び関連痛を含む群から選択され
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る、請求項３６に記載の使用。
【請求項３９】
　前記神経障害、神経変性疾患及び神経炎症状態が、脳卒中、片頭痛、群発性頭痛、癇癪
、パーキンソン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症、ハンチントン舞踏病、プリ
オン随伴疾患、中枢神経系の中毒、筋肉の痙攣及び震え、髄膜炎、脳炎、脳虚血、並びに
ギランバレー症候群を含む群から選択される、請求項３６に記載の使用。
【請求項４０】
　前記心血管及び心臓炎症障害が、アテローム性動脈硬化症、心膜炎、心筋炎、心内膜炎
、不整脈、高血圧症及び心筋虚血損傷を含む群から選択される、請求項３６に記載の使用
。
【請求項４１】
　前記骨、眼、食欲の障害及び嘔吐状態が、骨代謝異常、パジェット病、骨粗鬆症、緑内
障、拒食症、悪液質、嘔吐及び悪心からなる群から選択される、請求項３６に記載の使用
。
【請求項４２】
　一般式（Ｉ）：
【化９】

［式中、

【化１０】

は単結合を表し、
ＸはＣＨ２であり、Ｒ１は、各存在において、独立に、水素及びＣＨ３からなる群から選
択され、Ｒ２は、ＯＨ及びＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、
Ｒ３は、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択さ
れ、Ｒ４は水素であり、ｐは０～２の整数であり、ｑは０の整数である化合物。
【請求項４３】
　一般式（Ｉ）：
【化１１】
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［式中、
【化１２】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、(ＣＨｍ)２（ここで、ｍは０～２の整数である）であり、環Ａは飽和又は不飽和
（任意の二重結合は、Ｃ１とＣ２又はＣ３とＣ４の間に位置する）であり、Ｒ１は、各存
在において、独立に、水素、環Ａの炭素分子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素
分子、ＯＨ、イソプロピリデン、オキシム、ヨウ素、及びＣＨ３からなる群から選択され
、Ｒ２はＯＨ、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣＨ２ＳＣＨ３、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ
）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ３、ＯＰ（ＯＣ２Ｈ５）２、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２－モルフォリン、ＯＣ（Ｏ）－ピペリジン、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣＨ３、Ｏ
ＣＨ２ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ

２）３Ｂｒ、及びＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）３ＯＮＯ２からなる群から選択され、Ｒ３は２－
フェネチル－［１，３］－ジチオラン、２－メチル－［１，３］ジチオラン－２－イル、
Ｃ（Ｏ）ＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、１，１－ジメチルペンチル及び１，１－ジメチルヘ
プチルからなる群から選択され、Ｒ４は、水素及びＮＯ２からなる群から選択され、ｐは
０～３の整数であり、ｑは０～２の整数である化合物。
【請求項４４】
　一般式（Ｉ）：

【化１３】

［式中、
【化１４】

は単結合を表し、
　Ｘは、(ＣＨｍ)３（ｍは０～２の整数である）であり、Ｒ１は、水素、ＯＨ、ヨウ素、
オキシム、Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、ＮＨ２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ）ＯＨ、Ｃ（Ｏ）Ｏ
ＣＨ３、ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３、Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＣＨ２ＯＨ、ＣＨ３及び環Ａの炭素分
子と一緒になってカルボニル基を形成する酸素分子からなる群から選択され、Ｒ２は、Ｏ
Ｈ、ＯＣＨ２ＣＨ２－モルホリン、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ＝ＣＨＣ（Ｏ
）ＯＨ、ＯＣＨ２－テトラゾール、ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２、ＯＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｃ２Ｈ

５）２、ＯＣ（Ｏ）ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３及びＯ（ＣＨ２）３Ｃ
（Ｏ）ＯＨからなる群から選択され、Ｒ３はペンチル、１，１－ジメチルペンチル及び１
，１－ジメチルヘプチルからなる群から選択され、Ｒ４は水素及びＮＯ２からなる群から
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選択され、ｐは０～３の整数であり、ｑは０～２の整数である化合物。
【請求項４５】
　一般式（ＩＩ）：
【化１５】

【化１６】

は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）２（ここで、ｍは０～２の整数である）であり、環Ａは不飽和であり
、二重結合はＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１は、水素、環Ａの炭素分子と一緒になってカ
ルボニル基を形成する酸素分子、及びＣＨ３からなる群から選択され、Ｒ２は、ＯＣＨ３

であり、Ｒ３は、１，１－ジメチルヘプチルであり、Ｒ４は水素であり、ｑは０であり、
及びｐは３である化合物。
【請求項４６】
　一般式（ＩＩ）：
【化１７】

【化１８】
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は単結合又は二重結合を表し、
　Ｘは、（ＣＨｍ）２（ここで、ｍは０～２の整数である）であり、環Ａは不飽和であり
、二重結合はＣ１とＣ２の間に位置し、Ｒ１は環Ａの炭素分子Ｃ６と一緒になってカルボ
ニル基を形成する酸素分子、及びＣ３又はＣ４位置におけるｇｅｍ－ジメチルであり、Ｒ

２はＯＣＨ３であり、Ｒ３は１，１－ジメチルヘプチルであり、Ｒ４は水素であり、ｑは
０であり、及びｐは３である化合物。
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