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(57)【要約】
　本発明は、式(XVI)
　【化１】

（式中Ｒ、R2、R3、R4、R5、R6、R7及びｎは本明細書に
おいて定義されるとおりである）の化合物、又はその薬
学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その
薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの
薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物、薬学
的有効量の１つ若しくはそれ以上の式(XVI)の化合物を
薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む医薬組成物
、PGD2－媒介障害（アレルギー性疾患(例えばアレルギ
ー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、アトピー性皮膚炎、気
管支ぜん息及び食物アレルギー)、全身性肥満細胞症、
全身性肥満細胞活性化を伴う障害、アナフィラキシーシ
ョック、気管支収縮、気管支炎、じんま疹、湿疹、かゆ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＸＶＩ）：
【化１】

［式中：
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ1ＳＯ－、Ｒ1Ｓ－、Ｒ1ＣＯ－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－、又は
Ｒ8－ＳＯ2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アルケニル、若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）であるか、又は
　ＲがＲ1ＳＯ2－もしくはＲ1ＣＯ－である場合に－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は水素、
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は、水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケ
ニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケニルオキシ又はアルキニルオキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
　アロイル若しくはヘテロアロイル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基で
場合により置換される）、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）、又は
　アルコキシ、アルケニルオキシ若しくはアルキニルオキシ（これらはそれぞれ１つ又は
それ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｙ1およびＹ2は、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
アリールアミノ、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアミノ、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アロイル、ヘテロアリール、アルキルスルホニル、アリールス
ルホニル、アリールアルキルスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールア
ルキルスルホニル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれアリール、ヘテロアリー
ル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル
、ジアルキルアミノカルボニル、アロイル、ヘテロアロイル又はアシルで場合により置換
される）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換される）で



(3) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40

50

あり；
　Ｙ4およびＹ5は、それぞれ独立して水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであり
；
　Ｙ6はアルキル、アルケニル又はアルキニルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケ
ニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ又はハロアルキ
ニルオキシであり；
　Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであ
り；
　Ｒ8は、アルキル、アルケニル、若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、又は
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）であり；そして
　ｎは、１～６であるか又はＲ3がカルボキシ、酸生物学的等価体もしくは－Ｃ（Ｏ）－
ＮＹ1Ｙ2である場合には０であり；
　ただしＲ1がアミノである場合、Ｒ4は水素でありそしてｎは１～６である］
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容
しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒
和物。
【請求項２】
　ｎが１～３であるか、又はＲ3がカルボキシ、酸生物学的等価体、若しくは－Ｃ（Ｏ）
－ＮＹ1Ｙ2である場合には０である、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しう
る塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３】
　ｎが１～３であるか、又はＲ3がカルボキシ、酸生物学的等価体、若しくは－Ｃ（Ｏ）
－ＮＹ1Ｙ2である場合には０である、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しう
る塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項４】
　化合物が、式（Ｉ）：
【化２】

である請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和
物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩
、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項５】
　式中、
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ1ＳＯ－、Ｒ1Ｓ－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－又はＲ8－ＳＯ2－
ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以
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上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　アリール、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の環基置換基で場合により置換される）であるか、又は
　ＲがＲ1ＳＯ2－である場合には－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は水素、
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
ル、若しくはシクロアルキルアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基
で場合により置換される）、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は水素、アルキルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、又はアルコ
キシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
アルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、又はア
ルコキシ（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　Ｙ1およびＹ2は、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
アリールアミノ、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアミノ、又はアルキル（こ
れは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキル
スルホニル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアルキルスルホニル、－Ｃ（Ｏ
）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれカルボキシ、アルコキシ
カルボニル又はアシルで場合により置換される）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれヒドロキ
シ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換される）であり；
　Ｙ4及びＹ5はそれぞれ独立して水素、又はアルキルであり；
　Ｙ6はアルキルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケ
ニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ又はハロアルキ
ニルオキシであり；
　Ｒ6およびＲ7はそれぞれ独立して、水素、又はアルキルであり；そして
　Ｒ8は、アルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される
）、又は
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
ル、シクロアルキルアリール、ヘテロアリールシクロアルキル、若しくはシクロアルキル
ヘテロアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基で場合により置換され
る）である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項６】
　式中、
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－又はＲ8－ＳＯ2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクリル、又は－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は、水素、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロア
ルキルアリール、ヘテロアリールシクロアルキル、シクロアルキルヘテロアリール、
　アリール若しくはヘテロアリール（これらはそれぞれアルキル、ハロ又はハロアルキル
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で場合により置換される）、又は
　アルキル（これはシクロアルキル、アリール、又はヘテロアリールで場合により置換さ
れ、ここで該シクロアルキル、アリール又はヘテロアリールはアルキル、ハロ又はハロア
ルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は水素又はアルキルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル又はアルコキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
　アルキル（ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで
場合により置換される）、又は
　アルコキシ（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキル
アミノで場合により置換される）であり、
　Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテ
ロアリールスルホニル、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、又はアルキル（これは
カルボキシ又はアルコキシカルボニルで場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキル
スルホニル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアル
キルスルホニル、アリールアルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル（これはカルボキシ、アルコキシカルボニル又はアシルで場合により置換され
る）、又は（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキル
アミノ又はジアルキルアミノで置換される）であり；
　Ｙ4及びＹ5は、それぞれ独立して水素又はアルキルであり；
　Ｙ6はアルキルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアル
キル、アルコキシ又はハロアルコキシであり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ独立して、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ア
リールシクロアルキル、又はシクロアルキルアリールである；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項７】
　式中、
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－又はＲ8－ＳＯ2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクリル又は－ＮＲ’Ｒ’’
であり；
　Ｒ’は、水素、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロア
ルキルアリール、アリール（これはアルキル、ハロ又はハロアルキルで場合により置換さ
れる）、又はアルキル（これはシクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここ
で該アリールはアルキル、ハロ又はハロアルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は、水素又はアルキルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル又はアルコキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミ
ノで場合により置換される）、又はアルコキシ（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ
、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで場合により置換される）、
　Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリ
ールアミノ、又はアルキル（これはカルボキシ又はアルコキシカルボニルで場合により置
換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキル
スルホニル、アリールアルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
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　アルキル（これはカルボキシ、アルコキシカルボニル又はアシルで場合により置換され
る）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又
はジアルキルアミノで置換される）であり；
　Ｙ4及びＹ5はそれぞれ独立して水素又はアルキルであり；
　Ｙ6はアルキルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアル
キル、アルコキシ又はハロアルコキシであり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ独立して、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8は、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、又は
シクロアルキルアリールである；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項８】
　ＲがＲ1ＳＯ2－である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和
物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬
学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項９】
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり、そしてＲ1が－ＮＲ’Ｒ’’である、請求項４に記載の化合物
又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプ
ロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１０】
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル又はシクロアルキル
アリールであり；そして
　Ｒ’’が水素又はアルキルである；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項１１】
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり、Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり、Ｒ’がシクロアルキルであり、
そしてＲ’’が水素又はアルキルである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容
しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プ
ロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１２】
　ＲがＲ8－ＳＯ2－ＮＨ－である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる
塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラ
ッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１３】
　Ｒ2がハロである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、
若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的
に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１４】
　Ｒ2がクロロである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１５】
　Ｒ2がアルキル、アルコキシ又はハロアルキルである、請求項４に記載の化合物又はそ
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の薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラ
ッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１６】
　Ｒ2がメチル、メトキシ又は－ＣＦ3である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１７】
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルである；請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１８】
　Ｒ3が－ＣＯＯＨである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水
和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの
薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１９】
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルである、請求項４に記載の化合物又はその
薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッ
グ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２０】
　Ｒ4が水素である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、
若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的
に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２１】
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである、請
求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その
薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物
もしくは溶媒和物。
【請求項２２】
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しう
る塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２３】
　式中、
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシであり；そ
して
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２４】
　式中、
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
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　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロアルキルア
リール、又はアルキル（これはシクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここ
で該アリールはハロアルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’が水素又はアルキルであり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、又は酸生物学的等価体であり；
　Ｙ1及びＹ2がそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、又は
カルボキシ若しくはアルコキシカルボニルで置換されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシであり；そ
して
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２５】
　式中、
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1がピペリジニル又は－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’が水素、シクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘ
キサン－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１
］ヘプタン、インダニル、フェニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．
１３．７］デカン－メチレン、メチル、イソプロピル、イソペンチル、ｎ－ヘキサニル、
ベンジル、又は４－トリフルオロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－ＣＨ2－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－ＳＯ2－
ＣＨ3、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル、

【化３】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシであり；そして
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２６】
　式中：
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；



(9) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40

50

　Ｒ’がシクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘキサン
－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン、インダニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．１３．７］デカン
－メチレン、イソプロピル、イソペンチル、
　ｎ－ヘキサニル、ベンジル、又は４－トリフルオロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル、
【化４】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシであり；そして
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２７】
　化合物が式（ＩＩ）：

【化５】

の化合物である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２８】
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル又はシクロアルキル
アリールであり、そしてＲ’’が水素又はアルキルである、請求項２７に記載の化合物又
はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロ
ドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２９】
　Ｒ’がシクロアルキルであり、そしてＲ’’が水素又はアルキルである、請求項２７に
記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に
許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
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溶媒和物。
【請求項３０】
　Ｒ2がハロである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３１】
　Ｒ2がクロロである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和
物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬
学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３２】
　Ｒ2がアルキル、アルコキシ又はハロアルキルである、請求項２７に記載の化合物又は
その薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロド
ラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３３】
　Ｒ2がメチル、メトキシ又は－ＣＦ3である、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的
に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又
は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３４】
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和
物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬
学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３５】
　Ｒ3が－ＣＯＯＨである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、
水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグ
の薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３６】
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルである、請求項２７に記載の化合物又はそ
の薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラ
ッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３７】
　Ｒ4が水素である、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３８】
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである、請
求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項３９】
　式中、
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロアルキルア
リール、又はアルキル（シクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここで該ア
リールはハロアルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’が水素又はアルキルであり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；そして
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである；
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請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４０】
　式中：
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル若しくはシクロアル
キルアリール、又はアルキル、若しくはシクロアルキルで置換されたアルキルであり；
　Ｒ’’が水素又はアルキルであり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、又は酸生物学的等価体であり；
　Ｙ1及びＹ2がそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、又は
カルボキシ若しくはアルコキシカルボニルで置換されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；そして
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４１】
　式中、
　Ｒ’が水素、シクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘ
キサン－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１
］ヘプタン、インダニル、フェニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．
１３．７］デカン－メチレン、メチル、イソプロピル、イソペンチル、ｎ－ヘキサニル、
ベンジル又は４－トリフルオロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－ＣＨ2－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－ＳＯ2－
ＣＨ3、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル、

【化６】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；そして
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４２】
　式中、
　Ｒ’がシクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘキサン
－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン、インダニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．１３．７］デカン
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－メチレン、イソプロピル、イソペンチル、ｎ－ヘキサニル、ベンジル又は４－トリフル
オロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル、
【化７】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；そして
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４３】
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［３－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルスルファモイル）－４－クロ
ロ－フェニル］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－ヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（インダン－２－イルスルファモイル）－フェニル］－１Ｈ
－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロペンチルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（２，２－ジメチル－プロピルスルファモイル）－フェニル
］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－イソプロピルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドー
ル－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（２－シクロヘキシル－エチルスルファモイル）－フェニル
］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－フェニルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘキシルメチル－スルファモイル）－フェニル］－
１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（１－エチル－プロピルスルファモイル）－フェニル］－１
Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘプチルメチル－スルファモイル）－フェニル］－
１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　（２－｛４－クロロ－３－［（トリシクロ［３．３．１．１３，７］デカン－１－イル
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メチル）－スルファモイル］－フェニル｝－１Ｈ－インドール－３－イル）－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘプチルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルスルファモイル）－フェ
ニル］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（ピペリジン－１－スルホニル）－フェニル］－１Ｈ－イン
ドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－メチルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３
－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－スルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３－イル
］－酢酸；
　［５－ｔｅｒｔ－ブチル－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フ
ェニル）－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－メチル－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－イソプロ
ピル－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－トリフル
オロメトキシ－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－ベンジルスルファモイル－４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘキシル－メチル－スルファモイル）－フェニル］
－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（４－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル）－フ
ェニル］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１－メチル－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［１－ベンジル－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）
－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（ピペリジン－１－スルホニル）－フェニル］－１－メチル
－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　（Ｓ）－２－｛２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニ
ル）－１Ｈ－インドール－３－イル］－アセチルアミノ｝－３－メチル－酪酸；
　（Ｓ）－２－｛２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニ
ル）－１Ｈ－インドール－３－イル］－アセチルアミノ｝－３－メチル－酪酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸　２－ジメチルアミノ－エチルエステル；
　２－クロロ－Ｎ－シクロヘキシル－５－［３－（５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，
３，４－オキサジアゾール－２－イルメチル）－１Ｈ－インドール－２－イル］－ベンゼ
ンスルホンアミド；
　５－［３－（２－ベンゼンスルホニルアミノ－２－オキソ－エチル）－１Ｈ－インドー
ル－２－イル］－２－クロロ－Ｎ－シクロヘキシル　ベンゼンスルホンアミド；
　２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－イ
ンドール－３－イル］－アセトアミド；
　２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１－メチ
ル－１Ｈ－インドール－３－イル］－アセトアミド；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸　メチルエステル；
　２－クロロ－Ｎ－シクロヘキシル－５－［３－（２－ヒドロキシ－エチル）－１－メチ
ル－１Ｈ－インドール－２－イル］－ベンゼンスルホンアミド；
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　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－メトキシ
－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［５－クロロ－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－ヒドロキ
シ－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［６－クロロ－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［３－（シクロヘキシル－メチル－スルファモイル）－フェニル］－１Ｈ－イン
ドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３－イ
ル］－酢酸；
　２－［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３
－イル］－プロピオン酸；
　［２－（４－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３－イ
ル］－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－イン
ドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－クロロ－４－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－５－トリフルオロメチル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸　メチルエステル；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－５－トリフルオロメチル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－ベンゼンスルホニルアミノ－４－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘキサンカルボニル－アミノ）－フェニル］－１Ｈ
－インドール－３－イル｝－酢酸；
　２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸；又は
　２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドー
ル－６－カルボン酸；
である、請求項１に記載の化合物若しくは薬学的に許容しうるエステルプロドラッグ又は
その薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物。
【請求項４４】
　薬学的有効量の請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を、薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む、
医薬組成物。
【請求項４５】
　薬学的有効量の請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を、薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む、
医薬組成物。
【請求項４６】
　アレルギー性疾患、全身性肥満細胞症、全身性肥満細胞活性化を伴う障害、アナフィラ
キシーショック、気管支収縮、気管支炎、じんま疹、湿疹、かゆみを伴う疾患、かゆみに
伴う行動の結果として二次的に生じる疾患、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血性再灌流障害
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、脳血管障害、慢性関節リウマチ、胸膜炎、又は潰瘍性大腸炎の処置を必要とする患者に
おいて、該患者に薬学的有効量の請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩
、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッ
グの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を投与することからなる、該疾患を
処置するための方法。
【請求項４７】
　かゆみに伴う行動の結果として二次的に生じる疾患が、白内障、網膜剥離、炎症、感染
又は睡眠障害である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　処置を必要とする患者において、アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、アトピー性
皮膚炎、気管支ぜん息、食物アレルギー、全身性肥満細胞症、全身性肥満細胞活性化に伴
う障害、アナフィラキシーショック、気管支収縮、気管支炎、じんま疹、湿疹、アトピー
性皮膚炎、じんま疹、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血性再灌流障害、脳血管障害、慢性関
節リウマチ、胸膜炎又は潰瘍性大腸炎を処置するための方法であって、該患者に薬学的有
効量の請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和
物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩
、水和物もしくは溶媒和物を投与することからなる、方法。
【請求項４９】
　アレルギー性疾患の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１
に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしく
は溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５０】
　気管支ぜん息の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１に記
載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許
容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶
媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５１】
　アレルギー性鼻炎の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１
に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしく
は溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５２】
　アレルギー性皮膚炎の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項
１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学
的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もし
くは溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５３】
　アレルギー性結膜炎の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項
１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学
的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もし
くは溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５４】
　慢性閉塞性肺疾患の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１
に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしく
は溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５５】
　薬学的有効量の請求項１に記載の化合物、抗ヒスタミン薬、ロイコトリエンアンタゴニ
スト、ベータアゴニスト、ＰＤＥ４阻害剤、ＴＰアンタゴニスト及びＣｒＴｈ２アンタゴ
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ニストからなる群より選択される化合物を、薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む
、医薬組成物。
【請求項５６】
　抗ヒスタミン薬がフェキソフェナジン、ロラタジン又はセチリジンであり、ロイコトリ
エンアンタゴニストがモンテルカスト又はザフィルルカストであり、ベータアゴニストが
アルブテロール、サルブテロール又はテルブタリンであり、ＰＤＥ４阻害剤がロフルミラ
スト又はシロミラストであり、ＴＰアンタゴニストがラマトロバンであり、そしてＣｒＴ
ｈ２アンタゴニストがラマトロバンである、請求項５１に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、米国特許仮出願第60/647,307号（2005年１月26日出願）の利益を主張する。
【０００２】
　本発明は、2－フェニル－インドール化合物、それらの製造、これらの化合物を含有す
る医薬組成物、及びプロスタグランジンＤ２受容体の阻害により調節することができる疾
患状態の処置におけるそれらの医薬用途に関する。
【背景技術】
【０００３】
　アレルギー性鼻炎、気管支ぜん息、アレルギー性結膜炎及びアトピー性皮膚炎を有する
患者における局所アレルゲンチャレンジは、鼻及び気管支の洗浄液、涙並びにスキンチャ
ンバー液におけるプロスタグランジンD2「(PGD2)」レベルの急速な上昇を生じることが示
されてきた。PGD2は多くの炎症性作用、例えば結膜及び皮膚における脈管浸透性の増加、
鼻気道抵抗の増加、気道狭窄並びに結膜及び気管への好酸球浸潤を有する。
【０００４】
　PGD2は、免疫学的チャレンジに対して肥満細胞から産生されるアラキドン酸の主要なシ
クロオキシゲナーゼ産物である[Lewis, RA, Soter NA, Diamond PT, Austen KF, Oates J
A, Roberts LJ II, prostagrandin  D2 generation after activation of rat and human
 mast cells with anti－IgE, J. Immunol. 129, 1627－1631, 1982]。主要なPGD2源であ
る活性化された脂肪細胞は、ぜん息、アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、アレルギ
ー性皮膚炎及び他の疾患のような状態におけるアレルギー性応答を促進する際に重要な役
割を果たすものの一つである[Brightling CE, Bradding P, Pavord ID, Wardlaw AJ, New
 Insights into the role of the mast cell in asthma, Clin Exp Allergy 33, 550－55
6, 2003]。
【０００５】
　PGD2の作用の多くは、Ｄ型プロスタグランジン(「DP」)受容体、上皮及び平滑筋で発現
されたGタンパク質－共役受容体に対するその作用により媒介される。
【０００６】
　ぜん息において、気道上皮は、疾患の進行を促進する炎症性サイトカイン及びケモカイ
ンの重要な供給源であると長い間認識されてきた[Holgate S, Lackie P, Wilson S, Roch
e W, Davies D, Bronchial Epithelium as a Key Regulator of Airway Allergen Sensit
zation and Remodeling in Asthma, Am J Respir Crit Care Med. 162, 113－117, 2000]
。ぜん息の実験的マウスモデルにおいて、DP受容体は、抗原チャレンジに対して気道上皮
において劇的に上向き調節される[Matsuoka T, Hirata M, Tanaka H, Takahashi Y, Mura
ta T, Kabashima K, Sugimoto Y, Kobayashi T, Ushikubi F, Aze Y, Eguchi N, Urade Y
, Yoshida N, Kimura K, Mizoguchi A, Honda Y, Nagai H, Narumiya S, prostaglandin 
D2 as a mediator of allergic asthma, Science 287, 2013－2017, 2000]。DP受容体を
欠損しているノックアウトマウスにおいて、気道過反応性及び慢性炎症の顕著な減少があ
る。[Matsuoka T, Hirata M, Tanaka H, Takahashi Y, Murata T, Kabashima K, Sugimot
o Y, Kobayashi T, Ushikubi F, Aze Y, Eguchi N, Urade Y, Yoshida N, Kimura K, Miz
oguchi A, Honda Y, Nagai H, Narumiya S, prostaglandin  D2 as a mediator of aller
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gic asthma, Science 287, 2013－2017, 2000]；ヒトぜん息の主要な特徴のうちの２つで
ある。
【０００７】
　DP受容体はまた、くしゃみ、かゆみ、鼻漏及び鼻うっ血の症状により特徴づけられるよ
く見られるアレルギー性疾患であるヒトアレルギー性鼻炎に関与すると考えられている。
鼻腔へのPGD2の局所投与は、鼻うっ血の用量依存性増加をもたらす[Doyle WJ, Boehm S, 
Skoner DP, Physiologic responses to intranasal dose－response challenges with hi
stamine, methacholine, bradykinin, and prostaglandin  in adult volunteers with a
nd without nasal allergy, J Allergy Clin Immunol. 86(6 Pt 1), 924－35, 1990]。
【０００８】
　DP受容体アンタゴニストは、モルモットの実験的ぜん息モデルにおいて気道炎症を減少
することが示された[Arimura A, Yasui K, Kishino J, Asanuma F, Hasegawa H, Kakudo 
S, Ohtani M, Arita H (2001), Prevention of allergic inflammation by a novel pros
taglandin  receptor antagonist, S－5751, J Pharmacol Exp Ther. 298(2), 411－9, 2
001]。従ってPGD2は、DP受容体に対して作用し、そしてアレルギー性ぜん息の特定の重要
な特徴の誘発において重要な役割を果たすと思われる。
【０００９】
　DPアンタゴニストは、複数の種におけるアレルギー性鼻炎の症状を緩和するのに有効で
あることが示されており、そしてより詳細には、アレルギー性鼻炎の最も明白な症状であ
る抗原誘導鼻うっ血を抑制することが示されている[Jones, T. R., Savoie, C., Robicha
ud, A., Sturino, C., Scheigetz, J., Lachance, N., Roy, B., Boyd, M., Abraham, W.
, Studies with a DP receptor antagonist in sheep and guinea pig models of allerg
ic rhinitis, Am. J. Resp. Crit. Care Med. 167, A218, 2003；及びArimura A, Yasui 
K, Kishino J, Asanuma F, Hasegawa H, Kakudo S, Ohtani M, Arita H Prevention of a
llergic inflammation by a novel prostaglandin　receptor antagonist, S－5751. J P
harmacol Exp Ther. 298(2), 411－9, 2001]。
【００１０】
　DPアンタゴニストはまた、アレルギー性結膜炎及びアレルギー性皮膚炎の実験モデルに
おいて有効である[Arimura A, Yasui K, Kishino J, Asanuma F, Hasegawa H, Kakudo S,
 Ohtani M, Arita H, Prevention of allergic inflammation by a novel prostaglandin
 receptor antagonist, S－5751. J Pharmacol Exp Ther. 298(2), 411－9, 2001；及びT
orisu K, Kobayashi K, Iwahashi M, Nakai Y, Onoda T, Nagase T, Sugimoto I, Okada
 Y, Matsumoto R, Nanbu F, Ohuchida S, Nakai H, Toda M, Discovery of a new class 
of potent, selective, and orally active prostaglandin  D2 receptor antagonists, 
Bioorg. ＆ Med. Chem. 12, 5361－5378, 2004]。
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、式(XVI):
【化１】

［式中：
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ1ＳＯ－、Ｒ1Ｓ－、Ｒ1ＣＯ－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－、又は
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Ｒ8－ＳＯ2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アルケニル、若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）であるか、又は
　ＲがＲ1ＳＯ2－もしくはＲ1ＣＯ－である場合に－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は水素、
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は、水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケ
ニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケニルオキシ又はアルキニルオキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
　アロイル若しくはヘテロアロイル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基で
場合により置換される）、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）、又は
　アルコキシ、アルケニルオキシ若しくはアルキニルオキシ（これらはそれぞれ１つ又は
それ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｙ1およびＹ2は、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
アリールアミノ、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアミノ、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アロイル、ヘテロアリール、アルキルスルホニル、アリールス
ルホニル、アリールアルキルスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールア
ルキルスルホニル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれアリール、ヘテロアリー
ル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル
、ジアルキルアミノカルボニル、アロイル、ヘテロアロイル又はアシルで場合により置換
される）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換される）で
あり；
　Ｙ4およびＹ5は、それぞれ独立して水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであり
；
　Ｙ6はアルキル、アルケニル又はアルキニルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケ
ニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ又はハロアルキ
ニルオキシであり；
　Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであ
り；
　Ｒ8は、アルキル、アルケニル、若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、又は
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
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環基置換基で場合により置換される）であり；そして
　ｎは、１～６であるか又はＲ3がカルボキシ、酸生物学的等価体もしくは－Ｃ（Ｏ）－
ＮＹ1Ｙ2である場合には０であり；
　ただしＲ1がアミノである場合、Ｒ4は水素でありそしてｎは１～６である］
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容
しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和
物に関する。
【００１２】
　本発明の別の局面は、薬学的有効量の１つ又はそれ以上の式(XVI)の化合物、又はその
薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッ
グ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を、薬学的に許
容しうる担体との混合状態で含む医薬組成物である。
【００１３】
　本発明の別の局面は、アレルギー性疾患(例えばアレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜
炎、アトピー性皮膚炎、気管支ぜん息及び食物アレルギー)、全身性肥満細胞症、全身性
肥満細胞活性化を伴う障害、アナフィラキシーショック、気管支収縮、気管支炎、じんま
疹、湿疹、かゆみを伴う疾患(例えばアトピー性皮膚炎及びじんま疹)、かゆみに伴う行動
(例えばひっかくこと及びたたくこと)の結果として二次的に生じる疾患(例えば白内障、
網膜剥離、炎症、感染又は睡眠障害)、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血性再灌流障害、脳
血管障害、慢性関節リウマチ、胸膜炎、潰瘍性大腸炎などを含むがこれらに限定されない
PGD2－媒介障害に罹患した患者を、該患者に薬学的有効量の式(XVI)の化合物又はその薬
学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ
、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を投与することに
より処置する方法である。
【００１４】
用語の定義
　上で使用される場合、及び発明の説明全体を通して、以下の用語は、他に指示がなけれ
ば、以下の意味を有すると理解されるべきである:
　「酸生物学的等価体」は、カルボキシ基と広範に類似した生物学的特性を生じる化学的
及び物理的類似性を有する基を意味する(Lipinski、Annual Reports in Medicinal Chemi
stry、「Bioisosterism In Drug Design」 21、283 (1986)；Yun、Hwahak Sekye、「Appl
ication of Bioisosterism to New Drug Design」 33、576－579、(1933)；Zhao、Huaxue
 Tongbao、「Bioisosteric Replacement And Development Of Lead Compounds In Drug D
esign」 34－38、(1995)；Graham、Theochem、「Theoretical Studies Applied To Drug 
Design ab initio Electronic Distributions In Bioisosteres」 343、105－109、(1995
)を参照のこと)。典型的な酸生物学的等価体としては、－C(O)－NHOH、－C(O)－CH2OH、
－C(O)－CH2SH、－C(O)－NH－CN、スルホ、ホスホノ、アルキルスルホニルカルバモイル
、テトラゾリル、アリールスルホニルカルバモイル、N－メトキシカルバモイル、ヘテロ
アリールスルホニルカルバモイル、3－ヒドロキシ－3－シクロブテン－1,2－ジオン、3,5
－ジオキソ－1,2,4－オキサジアゾリジニル、5－オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサ
ジアゾール－2－イル、又はヒドロキシヘテロアリール、例えば3－ヒドロキシイソオキサ
ゾリル、3－ヒドロキシ－1－メチルピラゾリルなどが挙げられる。
【００１５】
　「アシル」は、H－CO－または(脂肪族又はシクリル)－CO－を意味する。特定のアシル
としては、低級アルキルを含有する低級アルカノイルが挙げられる。典型的なアシルとし
ては、ホルミル、アセチル、プロパノイル、2－メチルプロパノイル、ブタノイル、パル
ミトイル、アクリロイル、プロピノイル、及びシクロヘキシルカルボニルが挙げられる。
【００１６】
　「脂肪族」は、アルキル、アルケニル又はアルキニルを意味する。
【００１７】
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　「脂肪族基置換基」としては、アシル、ハロ、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、アルコキ
シ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ、ハ
ロアルキニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロアリールオキシ、アミノ、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、カルボキシ、アルコキシ
カルボニル、アリールオキシカルボニル、ヘテロアリールオキシカルボニル、アリールア
ルキルオキシカルボニル、ヘテロアリールアルキルオキシカルボニル、アミノカルボニル
、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アロイル、ヘテロアロイル
、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、又は多環式アルカアリールが挙げられ、ここでアリールオキシ、ヘテロ
アリールオキシ、アリールオキシカルボニル、ヘテロアリールオキシカルボニル、アリー
ルアルキルオキシカルボニル、ヘテロアリールアルキルオキシカルボニル、アリールアミ
ノ、ヘテロアリールアミノ、アロイル、ヘテロアロイル、シクロアルキル、シクロアルケ
ニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヘテロシクレニル、又は多環式アル
カアリールは独立して、１つ又はそれ以上の環基置換基で場合により置換される。
【００１８】
　「アルケニル」は、炭素－炭素二重結合を含有しかつ２～約15個の炭素原子を有する直
鎖又は分枝鎖の脂肪族炭化水素基を意味する。特定のアルケニルは２～約12個の炭素原子
を有する。より特定のアルケニルは２～約４個の炭素原子を有する。分枝鎖は、１つ又は
それ以上の低級アルキル基（例えばメチル、エチル又はプロピル）が線状アルケニル鎖に
結合していることを意味する。「低級アルケニル」は、直鎖でも分枝鎖でもよい鎖におけ
る約２～約４個の炭素原子を意味する。典型的なアルケニルとしては、エテニル、プロペ
ニル、n－ブテニル、i－ブテニル、3－メチルブタ－2－エニル、n－ペンテニル、ヘプテ
ニル、オクテニル、シクロヘキシルブテニル、及びデセニルが挙げられる。
【００１９】
　「アルケニルオキシ」は、アルケニル－O－基（ここでアルケニル基は本明細書におい
て記載されるとおりである）を意味する。典型的なアルケニルオキシ基としては、アリル
オキシ、3－ブテニルオキシなどが挙げられる。
【００２０】
　「アルコキシ」は、アルキル－O－を意味する。典型的なアルコキシとしては、メトキ
シ、エトキシ、n－プロポキシ、i－プロポキシ、n－ブトキシ、及びヘプトキシが挙げら
れる。
【００２１】
　「アルコキシカルボニル」は、アルキル－O－CO－を意味する。典型的なアルコキシカ
ルボニルとしては、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル、及びt－ブチルオキシカ
ルボニルが挙げられる。
【００２２】
　「アルキル」は、１～約20個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖の脂肪族炭化水素を意
味する。特定のアルキルは１～約12個の炭素原子を有する。より特定のアルキルは低級ア
ルキルである。分枝鎖は、１つ又はそれ以上の低級アルキル基（例えばメチル、エチル又
はプロピル）が線状アルキル鎖に結合していることを意味する。「低級アルキル」は、直
鎖でも分枝鎖でもよい線状アルキル鎖における１～約４個の炭素原子を意味する。
【００２３】
　「アルキルアミノ」は、アルキル－NH－を意味する。特定のアルキルアミノは(C1－C6)
－アルキルアミノである。典型的なアルキルアミノとしては、メチルアミノ及びエチルア
ミノが挙げられる。
【００２４】
　「アルキレン」は、１～約15個の炭素原子を有する直鎖又は分枝鎖の二価炭化水素を意
味する。特定のアルキレンは１～約６個の炭素原子を有する低級アルキレンである。典型
的なアルケニレンとしては、メチレン、エチレン、プロピレン、及びブチレンが挙げられ
る。
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【００２５】
　「アルキルスルホニル」は、アルキル－SO2－を意味する。特定のアルキルスルホニル
は(C1－C6)－アルキルスルホニルである。典型的なアルキルスルホニルとしてはCH3－SO2
－、及びCH3CH2－SO2－が挙げられる。
【００２６】
　「アルキルチオ」は、アルキル－S－を意味する。典型的なアルキルチオとしては、CH3
－S－が挙げられる。
【００２７】
　「アルキニル」は、炭素－炭素三重結合を含有しかつ２～約15個の炭素原子を有する直
鎖又は分枝鎖の脂肪族炭化水素を意味する。特定のアルキニルは２～約12個の炭素原子を
有する。より特定のアルキニルは２～約６個の炭素原子を有する。分枝鎖は、１つ又はそ
れ以上の低級アルキル（例えばメチル、エチル又はプロピル）が線状アルキニル鎖に結合
していることを意味する。「低級アルキニル」は、直鎖でも分枝鎖でもよい線状アルキニ
ル鎖における２～約４個の炭素原子を意味する。典型的なアルキニルとしては、エチニル
、プロピニル、n－ブチニル、2－ブチニル、3－メチルブチニル、n－ペンチニル、ヘプチ
ニル、オクチニル、及びデシニルが挙げられる。
【００２８】
　「アルキニルオキシ」は、アルキニル－O－基［ここでアルケニル基は本明細書におい
て記載されるとおりである］を意味する。典型的なアルキニルオキシ基としては、2－プ
ロピニルオキシ、3－ブチニルオキシなどが挙げられる。
【００２９】
　「アロイル」は、アリール－CO－を意味する。典型的なアロイルとしては、ベンゾイル
、並びに1－及び2－ナフトイルが挙げられる。
【００３０】
　「アリール」は、約６～約14個の炭素原子の単環式又は多環式の芳香族環系を意味する
。特定のアリールは約６～約10個の炭素原子を含む。典型的なアリールとしては、フェニ
ル及びナフチルが挙げられる。
【００３１】
　「アリールアルコキシ」は、アリールアルキル－O－を意味する。典型的なアリールア
ルコキシとしては、ベンジルオキシ及び1－又は2－ナフチレンメトキシが挙げられる。
【００３２】
　「アリールアルコキシカルボニル」は、アリールアルキル－O－CO－を意味する。典型
的なアリールアルコキシカルボニルとしては、フェノキシカルボニル及びナフトキシカル
ボニルが挙げられる。
【００３３】
　「アリールアルキル」は、アリール－アルキル－を意味する。特定のアリールアルキル
は(C1－C6)－アルキル部分を含有する。典型的なアリールアルキルとしては、ベンジル、
2－フェネチル及びナフチレンメチルが挙げられる。
【００３４】
　「アリールアルキルスルホニル」は、アリール－アルキル－SO2－を意味する。特定の
アリールアルキルスルホニルは、(C1－C6)－アルキル部分を含有する。典型的なアリール
アルキルスルホニルとしては、ベンジルスルホニルが挙げられる。
【００３５】
　「アリールアルキルチオ」は、アリールアルキル－S－を意味する。典型的なアリール
アルキルチオとしてはベンジルチオが挙げられる。
【００３６】
　「アリールアミノ」は、アリール－NH－を意味する。典型的なアリールアミノとしては
フェニルアミノが挙げられる。
【００３７】
　「アリールシクロアルケニル」は、縮合したアリール及びシクロアルケニルを意味する
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。特定のアリールシクロアルケニルはそのアリールがフェニルでありそしてシクロアルケ
ニルが約５～約７個の環原子からなるものである。アリールシクロアルケニルは、そのシ
クロアルケニル部分の、そのような結合をすることができる任意の原子を介して結合され
る。典型的なアリールシクロアルケニルとしては、1,2－ジヒドロナフチレン及びインデ
ンが挙げられる。
【００３８】
　「アリールシクロアルキル」は、縮合したアリール及びシクロアルキルを意味する。特
定のアリールシクロアルキルは、そのアリールがフェニルであり、そしてシクロアルキル
が約５～約６個の環原子からなるものである。アリールシクロアルキルは、そのシクロア
ルキル部分の、そのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。典型
的なアリールシクロアルキルとしては、1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフチレンが挙げられ
る。
【００３９】
　「アリールヘテロシクレニル」は、縮合したアリール及びヘテロシクレニルを意味する
。特定のアリールヘテロシクレニルは、そのアリールがフェニルでありかつヘテロシクレ
ニルが約５～約６個の環原子からなるものである。アリールヘテロシクレニルは、そのヘ
テロシクレニルのそのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。ア
リールヘテロシクレニルのヘテロシクレニル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又は
チオという表示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子
が存在することを定義する。アリールヘテロシクレニルの窒素原子は、塩基性窒素原子で
あってもよい。アリールヘテロシクレニルのヘテロシクレニル部分の窒素原子又は硫黄原
子は、対応するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されて
いてもよい。典型的なアリールヘテロシクレニルとしては、3H－インドリニル、1H－2－
オキソキノリル、2H－l－オキソイソキノリル、1,2－ジ－ヒドロキノリニル、3,4－ジヒ
ドロキノリニル、1,2－ジヒドロイソキノリニル、及び3,4－ジヒドロイソキノリニルが挙
げられる。
【００４０】
　「アリールヘテロシクリル」は、縮合したアリール及びヘテロシクリルを意味する。特
定のヘテロシクリルアリールは、そのアリールがフェニルでありかつヘテロシクリルが約
５～約６個の環原子からなるものである。アリールヘテロシクリルは、そのヘテロシクリ
ル部分のそのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。アリールヘ
テロシクリルのヘテロシクリル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表
示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在するこ
とを定義する。アリールヘテロシクリルの窒素原子は、塩基性窒素原子であってもよい。
アリールヘテロシクリルのヘテロシクリル部分の窒素原子又は硫黄原子は、対応するN－
オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていてもよい。典型的
なアリールヘテロシクリルとしては、インドリニル、1,2,3,4－テトラヒドロイソキノリ
ン、1,2,3,4－テトラヒドロキノリン、1H－2,3－ジヒドロイソインドール－2－イル、2,3
－ジヒドロベンゾ[f]イソインドール－2－イル、及び1,2,3,4－テトラヒドロベンゾ[g]－
イソキノリン－2－イルが挙げられる。
【００４１】
　「アリールオキシ」は、アリール－O－を意味する。典型的なアリールオキシとしては
フェノキシ及びナフトキシが挙げられる。
　「アリールオキシカルボニル」は、アリール－O－CO－を意味する。典型的なアリール
オキシカルボニルとしては、フェノキシカルボニル及びナフトキシカルボニルが挙げられ
る。
　「アリールスルホニル」は、アリール－SO2－を意味する。典型的なアリールスルホニ
ルとしては、フェニルスルホニル及びナフチルスルホニルが挙げられる。
　「アリールチオ」は、アリール－S－を意味する。典型的なアリールチオとしては、フ
ェニルチオ及びナフチルチオが挙げられる。
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【００４２】
　「本発明の化合物」、及び同等の表現は、本明細書の以前に記載された式(XVI)の化合
物を包含することを意図され、この表現は、文脈上可能である場合には、プロドラッグ、
薬学的に許容しうる塩、及び溶媒和物、例えば水和物を含む。同様に、中間体への言及は
、それら自体が特許請求されていてもいなくても、文脈上可能である場合には、それらの
塩、及び溶媒和物を包含することを意図される。
【００４３】
　「シクロアルケニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含有し、そして約３
～約10個の炭素原子の、好ましくは約５～約10個の炭素原子の、単環式又は多環式の非芳
香族環系を意味する。この環系の特定の環は、約５～約６個の環原子を含み;そしてこの
ような特定の環の大きさもまた、「低級」と呼ばれる。典型的な単環式シクロアルケニル
としては、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、及びシクロヘプテニルが挙げられる。
典型的な多環式シクロアルケニルは、ノルボルニレニルである。
【００４４】
　「シクロアルケニルアリール」は、縮合したアリール及びシクロアルケニルを意味する
。特定のシクロアルケニルアリールは、そのアリールがフェニルでありかつシクロアルケ
ニルが約５～約６個の環原子からなるものである。シクロアルケニルアリールは、そのア
リール部分のそのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。典型的
なシクロアルケニルアリールとしては、1,2－ジヒドロナフチレン及びインデンが挙げら
れる。
【００４５】
　「シクロアルケニルヘテロアリール」は、縮合したヘテロアリール及びシクロアルケニ
ルを意味する。特定のシクロアルケニルヘテロアリールは、そのヘテロアリールが約５～
約６個の環原子からなり、かつシクロアルケニルが約５～約６個の環原子からなるもので
ある。シクロアルケニルヘテロアリールは、そのヘテロアリールのそのような結合をする
ことができる任意の原子を介して結合される。シクロアルケニルヘテロアリールのヘテロ
アリール部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示は、環原子として少
なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在することを定義する。シクロ
アルケニルヘテロアリールの窒素原子は、塩基性窒素原子であってもよい。シクロアルケ
ニルヘテロアリールのヘテロアリール部分の窒素原子は、対応するN－オキシドに場合に
より酸化されていてもよい。典型的なシクロアルケニルヘテロアリールとしては、5,6－
ジヒドロキノリル、5,6－ジヒドロイソキノリル、5,6－ジヒドロキノキサリニル、5,6－
ジヒドロキナゾリニル、4,5－ジヒドロ－1H－ベンゾイミダゾリル、及び4,5－ジ－ヒドロ
ベンゾオキサゾリルが挙げられる。
【００４６】
　「シクロアルキル」は、約３～約10個の炭素原子の、好ましくは約５～約10個の炭素原
子の、単環式又は多環式の非芳香族環系を意味する。特定の環系は約５～約７個の環原子
を含み；そしてこのような特定の環系は、「低級」とも呼ばれる。典型的な単環式シクロ
アルキルとしては、シクロペンチル、シクロヘキシル、及びシクロヘプチルが挙げられる
。典型的な多環式シクロアルキルとしては、1－デカリン、ノルボルニル、及びアダマン
タ－(1－または2－)イルが挙げられる。
【００４７】
　「シクロアルキルアリール」は、縮合したアリール及びシクロアルキルを意味する。特
定のシクロアルキルアリールは、そのアリールがフェニルであり、かつシクロアルキルが
約５～約６個の環原子からなるものである。シクロアルキルアリールは、そのシクロアル
キル部分のそのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。典型的な
シクロアルキルアリールとしては、1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフチレンが挙げられる。
【００４８】
　「シクロアルキレン」は、約４～約８個の炭素原子を有する二価のシクロアルキル基を
意味する。特定のシクロアルキレンは約５～約７個の環原子を含み；そしてこのような特
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定の環系は、「低級」とも呼ばれる。シクロアルキレン基上の結合点には1,1－、1,2－、
1,3－、又は1,4－結合パターンも含まれ、そして適用可能な場合には結合点の立体化学的
関係はシス又はトランスのいずれかである。典型的な単環式シクロアルキレンとしては、
(1,1－、1,2－、又は1,3－)シクロヘキシレン及び(1,1－又は1,2－)シクロペンチレンが
挙げられる。
【００４９】
　「シクロアルキルヘテロアリール」は、縮合したヘテロアリール及びシクロアルキルを
意味する。特定のシクロアルキルヘテロアリールは、そのヘテロアリールが約５～約６個
の環原子からなり、かつシクロアルキルが約５～約６個の環原子からなるものである。シ
クロアルキルヘテロアリールは、そのヘテロアリールのそのような結合をすることができ
る任意の原子を介して結合される。縮合シクロアルキルヘテロアリールのヘテロアリール
部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示は、環原子として少なくとも
、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在することを定義する。シクロアルキル
ヘテロアリールの窒素原子は、塩基性窒素原子であってもよい。シクロアルキルヘテロア
リールのヘテロアリール部分の窒素原子は、対応するN－オキシドに場合により酸化され
ていてもよい。典型的なシクロアルキルヘテロアリールとしては5,6,7,8－テトラヒドロ
キノリニル、5,6,7,8－テトラ－ヒドロイソキノリル、5,6,7,8－テトラヒドロキノキサリ
ニル、5,6,7,8－テトラヒドロキナゾリル、4,5,6,7－テトラヒドロ－1H－ベンゾイミダゾ
リル、及び4,5,6,7－テトラヒドロベンゾオキサゾリルが挙げられる。
【００５０】
　「シクリル」は、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル又はヘテロシク
レニルを意味する。
　「ジアルキルアミノ」は、(アルキル)2－N－を意味する。特定のジアルキルアミノは(C

1－C6アルキル)2－N－である。典型的なジアルキルアミノ基としては、ジメチルアミノ、
ジエチルアミノ及びメチルエチルアミノが挙げられる。
【００５１】
　「ハロ」又は「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ、又はヨードを意味する。特
定のハロ又はハロゲンはフルオロ又はクロロである。
　「ハロアルコキシ」は、１～３個のハロ基で置換されたアルコキシを意味する。特定の
ハロアルコキシは１～３個のハロゲンで置換された低級アルコキシである。最も特定のハ
ロアルコキシは１個のハロゲンで置換された低級アルコキシである。
【００５２】
　「ハロアルケニルオキシ」は、１～３個のハロ基で置換されたアルケニルオキシを意味
する。特定のハロアルケニルオキシは、１～３個のハロゲンで置換された低級アルケニル
オキシである。最も特定のハロアルコキシは１個のハロゲンで置換された低級アルケニル
オキシである。
【００５３】
　「ハロアルキニルオキシ」は、１～３個のハロ基で置換されたアルキニルオキシを意味
する。特定のハロアルキニルオキシは、１～３個のハロゲンで置換された低級アルキニル
オキシである。最も特定のハロアルキニルオキシは、１個のハロゲンで置換された低級ア
ルキニルオキシである。
【００５４】
　「ハロアルケニル」は、１～３個のハロ基で置換されたアルケニルを意味する。特定の
ハロアルケニルは、１～３個のハロゲンで置換された低級アルケニルである。最も特定の
ハロアルキルは、１個のハロゲンで置換された低級アルキルである。
【００５５】
　「ハロアルキル」は、１～３個のハロ基で置換されたアルキルを意味する。特定のハロ
アルキルは、１～３個のハロゲンで置換された低級アルキルである。最も特定のハロアル
キルは１個のハロゲンで置換された低級アルキルである。
【００５６】
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　「ハロアルキニル」は、１～３個のハロ基で置換されたアルキニルを意味する。特定の
ハロアルキニルは１～３個のハロゲンで置換された低級アルキニルである。最も特定のハ
ロアルキニルは１個のハロゲンで置換された低級アルキニルである。
【００５７】
　「ヘテロアロイル」はヘテロアリール－CO－を意味する。典型的なヘテロアロイルとし
ては、チオフェノイル、ニコチノイル、ピロール－2－イルカルボニル、及びピリジノイ
ルが挙げられる。
【００５８】
　「ヘテロアリール」は、この環系における１個又はそれ以上の炭素原子が炭素以外のヘ
テロ元素、例えば窒素、酸素又は硫黄である、約５～約14個の炭素原子の単環式又は多環
式の芳香族環系を意味する。好ましくは芳香族環系は約５～約10個の炭素原子を含み、そ
して１～３個のヘテロ原子を含む。この環系の環の最も好ましい大きさの環は、約５～約
６個の環原子を含む。ヘテロアリールの前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという
表示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在する
ことを定義する。ヘテロアリールの窒素原子は、塩基性窒素原子でもよく、そしてまた対
応するN－オキシドに場合により酸化されていてもよい。ヘテロアリールがヒドロキシ基
で置換されている場合、それはその対応する互変異性体も含む。典型的なヘテロアリール
としては、ピラジニル、チエニル、イソチアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル、フラニ
ル、ピロリル、1,2,4－チアジアゾリル、ピリダジニル、キノキサリニル、フタラジニル
、イミダゾ[1,2－a]ピリジン、イミダゾ[2,1－b]チアゾリル、ベンゾフラニル、アザイン
ドリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチエニル、チエノピリジル、チエノピリミジル、ピ
ロロピリジル、イミダゾピリジル、ベンゾアザインドリル、1,2,4－トリアジニル、ベン
ゾチアゾリル、イミダゾリル、インドリル、インドリジニル、イソオキサゾリル、イソキ
ノリニル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、ピラジニル、ピリダジニル、ピラゾリル
、ピリジル、ピリミジニル、ピロリル、キナゾリニル、キノリニル、1,3,4－チアジアゾ
リル、チアゾリル、チエニル、及びトリアゾリルが挙げられる。
【００５９】
　「ヘテロアリールアルキル」は、ヘテロアリール－アルキル－を意味する。特定のヘテ
ロアリールアルキルは(C1－C4)－アルキル部分を含有する。典型的なヘテロアリールアル
キルとしては、テトラゾール－5－イルメチルが挙げられる。
　「ヘテロアリールアルコキシ」はヘテロアリール－アルキル－O－を意味する。
　「ヘテロアリールアルコキシカルボニル」はヘテロアリールアルキル－O－CO－を意味
する。
　「ヘテロアリールアルキルスルホニル」はヘテロアリール－アルキル－SO2－を意味す
る。特定のヘテロアリールアルキルスルホニルは(C1－C6)－アルキル部分を含有する。
　「ヘテロアリールアルキルチオ」はヘテロアリールアルキル－S－を意味する。特定の
ヘテロアリールアルキルチオは(C1－C6)－アルキル部分を含有する。
　「ヘテロアリールアミノ」はヘテロアリール－NH－を意味する。
【００６０】
　「ヘテロアリールシクロアルケニル」は縮合したヘテロアリール及びシクロアルケニル
を意味する。特定のヘテロアリールシクロアルケニルは、そのヘテロアリールが約５～約
６個の環原子からなり、かつシクロアルケニルが約５～約６個の環原子からなるものであ
る。ヘテロアリールシクロアルケニルは、そのシクロアルケニルのそのような結合をする
ことができる任意の原子を介して結合される。ヘテロアリールシクロアルケニルのヘテロ
アリール部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示は、環原子として少
なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在することを定義する。ヘテロ
アリールシクロアルケニルの窒素原子は、塩基性窒素原子であってもよい。ヘテロアリー
ルシクロアルケニルのヘテロアリール部分の窒素原子は、対応するN－オキシドに場合に
より酸化されていてもよい。典型的なヘテロアリールシクロアルケニルとしては、5,6－
ジヒドロキノリル、5,6－ジヒドロイソキノリル、5,6－ジヒドロキノキサリニル、5,6－
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ジヒドロキナゾリニル、4,5－ジヒドロ－1H－ベンゾイミダゾリル、及び4,5－ジ－ヒドロ
ベンゾオキサゾリルが挙げられる。
【００６１】
　「ヘテロアリールシクロアルキル」は、縮合したヘテロアリール及びシクロアルキルを
意味する。特定のヘテロアリールシクロアルキルは、そのヘテロアリールが約５～約６個
の環原子からなり、かつシクロアルキルが約５～約６個の環原子からなるものである。ヘ
テロアリールシクロアルキルは、そのシクロアルキルのそのような結合をすることができ
る任意の原子を介して結合される。縮合ヘテロアリールシクロアルキルのヘテロアリール
部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示は、環原子として少なくとも
、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在することを定義する。ヘテロアリール
シクロアルキルの窒素原子は塩基性窒素原子であってもよい。ヘテロアリールシクロアル
キルのヘテロアリール部分は、対応するN－オキシドに場合により酸化されていてもよい
。典型的なヘテロアリールシクロアルキルとしては、5,6,7,8－テトラヒドロキノリニル
、5,6,7,8－テトラ－ヒドロイソキノリル、5,6,7,8－テトラヒドロキノキサリニル、5,6,
7,8－テトラヒドロキナゾリル、4,5,6,7－テトラヒドロ－1H－ベンゾイミダゾリル、及び
4,5,6,7－テトラヒドロベンゾオキサゾリルが挙げられる。
【００６２】
　「ヘテロアリールヘテロシクレニル」は、縮合したヘテロアリール及びヘテロシクレニ
ルを意味する。特定のヘテロアリールヘテロシクレニルは、そのヘテロアリールが約５～
約６個の環原子からなり、かつヘテロシクレニルが約５～約６個の環原子からなるもので
ある。ヘテロアリールヘテロシクレニルは、そのヘテロシクレニルのそのような結合をす
ることができる任意の原子を介して結合される。ヘテロアリールヘテロシクレニルのヘテ
ロアリール部分又はヘテロシクレニル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオと
いう表示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在
することを定義する。ヘテロアリールアザヘテロシクレニルの窒素原子は、塩基性窒素原
子であってもよい。ヘテロアリールヘテロシクリルのヘテロアリール部分の窒素原子又は
硫黄原子は、対応するN－オキシドに場合により酸化されていてもよい。ヘテロアリール
ヘテロシクリルのヘテロアリール部分又はヘテロシクリル部分の窒素原子又は硫黄原子は
、対応するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていて
もよい。典型的なヘテロアリールヘテロシクレニルとしては、7,8－ジヒドロ[1,7]ナフチ
リジニル、1,2－ジヒドロ[2,7]－ナフチリジニル、6,7－ジヒドロ－3H－イミダゾ［4,5－
c]ピリジル、1,2－ジヒドロ－l,5－ナフチリジニル、1 ,2－ジヒドロ－l,6－ナフチリジ
ニル、1,2－ジヒドロ－l,7－ナフチリジニル、1,2－ジヒドロ－l,8－ナフチリジニル、及
び1,2－ジヒドロ－2,6－ナフチリジニルが挙げられる。
【００６３】
　「ヘテロアリールヘテロシクリル」は、縮合したヘテロアリール及びヘテロシクリルを
意味する。特定のヘテロアリールヘテロシクリルは、そのヘテロアリールが約５～約６個
の環原子からなり、かつヘテロシクリルが約５～約６個の環原子からなるものである。ヘ
テロアリールヘテロシクリルは、そのヘテロシクリルのそのような結合をすることができ
る任意の原子を介して結合される。縮合したヘテロアリールヘテロシクリルのヘテロアリ
ール部分又はヘテロシクリル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示
は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在すること
を定義する。縮合したヘテロアリールヘテロシクリルの窒素原子は、塩基性窒素原子であ
ってもよい。ヘテロアリールヘテロシクリルのヘテロアリール部分の窒素原子又は硫黄原
子は、対応するN－オキシドに場合により酸化されていてもよい。ヘテロアリールヘテロ
シクリルのヘテロアリール部分又はヘテロシクリル部分の窒素原子又は硫黄原子は、対応
するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていてもよい
。典型的なヘテロアリールヘテロシクリルとしては、2,3－ジヒドロ－lH－ピロール[3,4
－b]キノリン－2－イル、1,2,3,4－テトラヒドロベンゾ［b][1,7]ナフチリジン－2－イル
、1,2,3,4－テトラヒドロベンゾ［b][1,6]ナフチリジン－2－イル、1,2,3,4－テトラ－ヒ
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ドロ－9H－ピリド[3,4－b]インドール－2イル、1,2,3,4－テトラヒドロ－9H－ピリド[4,3
－b]インドール－2イル、2,3－ジヒドロ－1H－ピロロ[3,4－b]インドール－2－イル、1H
－2,3,4,5－テトラヒドロアゼピノ[3,4－b]インドール－2－イル、1H－2,3,4,5－テトラ
－ヒドロアゼピノ[4,3－b]インドール－3－イル、1H－2,3,4,5－テトラヒドロアゼピノ[4
,5－b]インドール－2イル、5,6,7,8－テトラ－ヒドロ[1,7]ナフチリジル、1,2,3,4－テト
ラヒドロ[2,7]ナフチリジル、2,3－ジヒドロ[1,4]ジオキシノ[2,3－b]ピリジル、2,3－ジ
ヒドロ－[1,4]ジオキシノ[2,3－b]ピリジル、3,4－ジヒドロ－2H－l－オキサ[4,6]ジアザ
ナフタレニル、4,5,6,7－テトラヒドロ－3H－イミダゾ[4,5－c]ピリジル、6,7－ジヒドロ
[5,8]ジアザナフタレニル、1,2,3,4－テトラヒドロ[1,5]－ナフチリジニル、1,2,3,4－テ
トラヒドロ[1,6]ナフチリジニル、1,2,3,4－テトラヒドロ[1,7]ナフチリジニル、1,2,3,4
－テトラヒドロ[1,8]ナフチリジニル、及び1,2,3,4－テトラ－ヒドロ[2,6]ナフチリジニ
ルが挙げられる。
【００６４】
　「ヘテロアリールオキシ」は、ヘテロアリール－O－を意味する。典型的なヘテロアリ
ールオキシとしてはピリジルオキシが挙げられる。
【００６５】
　「ヘテロシクレニル」は、この環系における炭素原子の１個又はそれ以上が炭素以外の
ヘテロ元素、例えば窒素原子、酸素原子または硫黄原子であり、かつ少なくとも１つの炭
素－炭素二重結合または炭素－窒素二重結合を含有する、約３～約10個の炭素原子の単環
式又は多環式の非芳香族炭化水素環系を意味する。好ましくは、この非芳香族環系は、約
５～約10炭素原子、及び１～３個のヘテロ原子を含む。この環系の環の最も好ましい大き
さの環は、約５～約６個の環原子を含み;そしてこのような特定の環の大きさは、「低級
」とも呼ばれる。ヘテロシクレニルの前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表
示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在するこ
とを定義する。ヘテロシクレニルの窒素原子は塩基性窒素原子であってもよい。ヘテロシ
クレニルの窒素原子又は硫黄原子は、対応するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオ
キシドに場合により酸化されていてもよい。典型的な単環式アザヘテロシクレニルとして
は、1,2,3,4－テトラヒドロヒドロピリジン、1,2－ジヒドロピリジル、1,4－ジヒドロピ
リジル、1,2,3,6－テトラ－ヒドロピリジン、1,4,5,6－テトラヒドロ－ピリミジン、2－
ピロリニル、3－ピロリニル、2－イミダゾリニル、及び2－ピラゾリニルが挙げられる。
典型的なオキサヘテロシクレニルとしては、3,4－ジヒドロ－2H－ピラン、ジヒドロフラ
ニル、及びフルオロジヒドロ－フラニルが挙げられる。典型的な多環式オキサヘテロシク
レニルは7－オキサビシクロ[2.2.1]ヘプテニルである。典型的な単環式チオヘテロシクレ
ニルとしては、ジヒドロチオフェニル及びジヒドロチオピラニルが挙げられる。
【００６６】
　「ヘテロシクレニルアリール」は、縮合したアリール及びヘテロシクレニルを意味する
。特定のヘテロシクレニルアリールは、そのアリールがフェニルであり、かつヘテロシク
レニルが約５～約６個の環原子からなるものである。ヘテロシクレニルアリールは、その
アリールのそのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。縮合した
ヘテロシクレニルアリールのヘテロシクレニル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又
はチオという表示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原
子が存在することを定義する。ヘテロシクレニルアリールの窒素原子は、塩基性窒素原子
であってもよい。ヘテロシクレニルアリールのヘテロシクレニル部分の窒素原子又は硫黄
原子は、対応するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化され
ていてもよい。典型的なヘテロシクレニルアリールとしては、3H－インドリニル、IH－2
－オキソキノリル、2H－l－オキソイソキノリル、1,2－ジ－ヒドロキノリニル、3,4－ジ
ヒドロキノリニル、1,2－ジヒドロイソキノリニル、及び3,4－ジヒドロイソキノリニルが
挙げられる。
【００６７】
　「ヘテロシクレニルヘテロアリール」は、縮合したヘテロアリール及びヘテロシクレニ
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ルを意味する。特定のヘテロシクレニルヘテロアリールは、そのヘテロアリールが約５～
約６個の環原子からなり、かつヘテロシクレニルが約５～約６個の環原子からなるもので
ある。ヘテロシクレニルヘテロアリールは、そのヘテロアリールのそのような結合をする
ことができる任意の原子を介して結合される。ヘテロシクレニルヘテロアリールのヘテロ
アリール部分又はヘテロシクレニル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオとい
う表示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在す
ることを定義する。アザヘテロシクレニルヘテロアリールの窒素原子は塩基性窒素原子で
あってもよい。ヘテロシクレニルヘテロアリールのヘテロアリール部分の窒素原子又は硫
黄原子は、対応するN－オキシドに場合により酸化されていてもよい。ヘテロシクレニル
ヘテロアリールのヘテロアリール部分又はヘテロシクリル部分の窒素原子又は硫黄原子は
、対応するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていて
もよい。典型的なヘテロシクレニルヘテロアリールとしては、7,8－ジヒドロ[1,7]ナフチ
リジニル、1,2－ジヒドロ[2,7]－ナフチリジニル、6,7－ジヒドロ－3H－イミダゾ[4,5－c
]ピリジル、1,2－ジヒドロ－l,5－ナフチリジニル、1,2－ジヒドロ－l,6－ナフチリジニ
ル、1,2－ジヒドロ－l,7－ナフチリジニル、1,2－ジヒドロ－l,8－ナフチリジニル及び1,
2－ジヒドロ－2,6－ナフチリジニルが挙げられる。
【００６８】
　「ヘテロシクリル」は、この環系における１個又はそれ以上の原子が炭素以外のヘテロ
元素、例えば窒素、酸素又は硫黄である、約３～約10個の炭素原子の単環式又は多環式の
非芳香族飽和環系を意味する。好ましくは、この環系は約５～約10個の炭素原子、及び１
～３個のヘテロ原子を含む。この環系の特定の大きさの環は、約５～約６個の環原子を含
み；そしてこのような特定の環の大きさは「低級」とも呼ばれる。ヘテロシクリルの前の
接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示は、環原子として少なくとも、それぞれ
窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在することを定義する。ヘテロシクリルの窒素原子
は塩基性窒素原子であってもよい。ヘテロシクリルの窒素原子又は硫黄原子は、20の対応
するN－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていてもよい
。典型的な単環式ヘテロシクリルとしては、ピペリジル、ピロリジニル、ピペラジニル、
モルホリニル、チオモルホリニル、チアゾリジニル、1,3－ジオキソラニル、1,4－ジオキ
サニル、THFイル、テトラヒドロチオフェニル、及びテトラヒドロチオピラニルが挙げら
れる。
【００６９】
　「ヘテロシクリルアリール」は、縮合したアリール及びヘテロシクリルを意味する。特
定のヘテロシクリルアリールは、そのアリールがフェニルであり、かつヘテロシクリルが
約５～約６個の環原子からなるものである。ヘテロシクリルアリールは、そのアリール部
分のそのような結合をすることができる任意の原子を介して結合される。ヘテロシクリル
アリールのヘテロシクリル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオという表示は
、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在することを
定義する。ヘテロシクリルアリールの窒素原子は塩基性窒素原子であってもよい。ヘテロ
シクリルアリールのヘテロシクリル部分の窒素原子又は硫黄原子は、対応するN－オキシ
ド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていてもよい。典型的なヘテ
ロシクリルアリールとしては、インドリニル、1,2,3,4－テトラヒドロイソキノリン、1,2
,3,4－テトラヒドロキノリン、1H－2,3－ジヒドロイソインドール－2－イル、及び2,3－
ジヒドロベンゾ［f]イソインドール－2－イル、及び1,2,3,4－テトラヒドロベンゾ［g]－
イソキノリン－2－イルが挙げられる。
【００７０】
　「ヘテロシクリルヘテロアリール」は、縮合したヘテロアリール及びヘテロシクリルを
意味する。特定のヘテロシクリルヘテロアリールは、そのヘテロアリール（heteoraryl）
が約５～約６個の環原子からなり、かつヘテロシクリルが約５～約６個の環原子からなる
ものである。ヘテロシクリルヘテロアリールは、そのヘテロシクリルのそのような結合を
することができる任意の結合を介して結合される。ヘテロシクリルヘテロアリールのヘテ
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ロアリール部分又はヘテロシクリル部分の前の接頭辞としてのアザ、オキサ又はチオとい
う表示は、環原子として少なくとも、それぞれ窒素原子、酸素原子又は硫黄原子が存在す
ることを定義する。ヘテロシクリルヘテロアリールの窒素原子は塩基性窒素原子であって
もよい。ヘテロシクリルヘテロアリールのヘテロアリール部分の窒素原子又は硫黄原子は
、対応するN－オキシドに場合により酸化されていてもよい。ヘテロシクリルヘテロアリ
ールのヘテロアリール部分又はヘテロシクリル部分の窒素原子又は硫黄原子は、対応する
N－オキシド、S－オキシド又はS,S－ジオキシドに場合により酸化されていてもよい。典
型的なヘテロシクリルヘテロアリールとしては、2,3－ジヒドロ－lH－ピロール[3,4－b]
キノリン－2－イル、1,2,3,4－テトラヒドロベンゾ［b][1,7]ナフチリジン－2－イル、1,
2,3,4－テトラヒドロベンゾ［b][1,6]ナフチリジン－2－イル、1,2,3,4－テトラ－ヒドロ
－9H－ピリド[3,4－b]インドール－2イル、1,2,3,4－テトラヒドロ－9H－ピリド[4,3－b]
インドール－2イル、2,3－ジヒドロ－1H－ピロロ[3,4－b]インドール－2－イル、1H－2,3
,4,5－テトラヒドロアゼピノ[3,4－b]インドール－2－イル、1H－2,3,4,5－テトラ－ヒド
ロアゼピノ[4,3－b]インドール－3－イル、1H－2,3,4,5－テトラヒドロアゼピノ[4,5－b]
インドール－2－イル、5,6,7,8－テトラ－ヒドロ[1,7]ナフチリジル、1,2,3,4－テトラヒ
ドロ（tetrhydro）[2,7]ナフチリジル、2,3－ジヒドロ[1,4]ジオキシノ[2,3－b]ピリジル
、2,3－ジヒドロ－[1,4]ジオキシノ[2,3－b]ピリジル、3,4－ジヒドロ－2H－l－オキサ[4
,6]ジアザナフタレニル、4,5,6,7－テトラヒドロ－3H－イミダゾ[4,5－c]ピリジル、6,7
－ジヒドロ[5,8]ジアザナフタレニル、1,2,3,4－テトラヒドロ[1,5]－ナフチリジニル、1
,2,3,4－テトラヒドロ[1,6]ナフチリジニル、1,2,3,4－テトラヒドロ[1,7]ナフチリジニ
ル、1,2,3,4－テトラヒドロ[1,8]ナフチリジニル、及び1,2,3,4－テトラ－ヒドロ[2,6]ナ
フチリジニルが挙げられる。
【００７１】
　「多環式アルカアリール」は、飽和でも不飽和でもよい少なくとも１つの非芳香族環に
縮合した少なくとも１つの芳香族環を含む多環式環系であって、その環系中に１個又はそ
れ以上のヘテロ原子（例えば、窒素、酸素又は硫黄）を含有していてもよい多環式環系を
意味する。典型的な多環式アルカアリールとしては、アリールシクロアルケニル、アリー
ルシクロアルキル、アリールヘテロシクレニル、アリールヘテロシクリル、シクロアルケ
ニルアリール、シクロアルキルアリール、シクロアルケニルヘテロアリール、シクロアル
キルヘテロアリール、ヘテロアリールシクロアルケニル、ヘテロアリールシクロアルキル
、ヘテロアリールヘテロシクレニル、ヘテロアリールヘテロシクリル、ヘテロシクレニル
アリール、ヘテロシクレニルヘテロアリール、ヘテロシクリルアリール、及びヘテロシク
リルヘテロアリールが挙げられる。特定の多環式アルカアリール基は、１つの非芳香族環
に縮合した１つの芳香族環を含む二環式環であって、その環系中に１個又はそれ以上のヘ
テロ原子（例えば、窒素、酸素又は硫黄）を含有してもよい二環式環である。
【００７２】
　「患者」はヒト及び他の哺乳動物を含む。
【００７３】
　「薬学的に許容しうるプロドラッグ」は、本明細書中で使用される場合、適切な医学的
判断の範囲内で、妥当な利益／危険の比率に見合う過度の毒性、刺激、アレルギー性反応
で患者の組織と接触して使用するのに適しており、そして本発明の化合物のそれらの意図
された用途に有効である、本発明の化合物のプロドラッグを指す。用語「プロドラッグ」
は、インビボで転換されて式(XVI)の化合物又はその化合物の薬学的に許容しうる塩、水
和物若しくは溶媒和物を生じる化合物を意味する。この転換は、種々の機序により、例え
ば血液中での加水分解により起こり得る。代謝により切断可能な基を有する化合物は、代
謝により切断可能な基の存在により、親化合物と比較して増大した溶解度及び／又は吸収
速度の結果として改善されたバイオアベイラビリティーを示し得るという利点を有し、そ
れ故このような化合物はプロ－ドラッグとして作用する。詳細な考察は、Design of Prod
rugs，H.Bundgaard，ed.，Elsevier(1985)；Methods in Enzymology；K.Widder et al，E
d.，Academic Press，42，309－396 (1985)；A Textbook of Drug Design and Developme
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 of Prodrugs」 113－191 (1991)；Advanced Drug Delivery Reviews，H.Bundgard，8，1
－38，(1992)；J.Pharm.Sci.，77，285 (1988)；Chem.Pharm.Bull.，N.Nakeya et al，32
，692 (1984)；Pro－drugs as Novel Delivery Systems，T.Higuchi and V.Stella，14 A
.C.S.Symposium Series及びBioreversible Carriers in Drug Design，E.B.Roche，ed.，
American Pharmaceutical Association and Pergamon Press，1987；J. Med. Chem.，Vol
. 47，No. 10，1－12 (2004)に示されており、これらは参照によって本明細書に加入され
る。
【００７４】
　本発明の化合物のプロドラッグの例は、エステルプロドラッグである。「エステルプロ
ドラッグ」は、インビボで代謝手段により（例えば加水分解により）式(XVI)に変換可能
な化合物を意味する。例えば、カルボキシ基を含有する式(XVI)の化合物のエステルプロ
ドラッグ（例えばメチルエステルプロドラッグ、エチルエステルプロドラッグ又は2－ジ
メチルアミノ－エチルエステルプロドラッグ）は、加水分解によってインビボで対応する
式(XVI)の化合物に変換可能であり得る。典型的なエステルプロドラッグは以下である:
【化２】

[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸 メチルエステル;
【００７５】
【化３】

[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸 2－ジメチルアミノ－エチルエステル;
【００７６】
【化４】

[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸 メチルエステル；及び
【００７７】
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【化５】

[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－イン
ドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル。
【００７８】
　「薬学的に許容しうる塩」とは、本発明の化合物の、非毒性の無機酸付加塩及び有機酸
付加塩、並びに塩基付加塩を指す。これらの塩は、化合物の最終的な単離及び精製の間に
インサイチュで製造することができる。
【００７９】
　「薬学的有効量」は、本明細書において記載される所望の治療効果（例えば、アレルギ
ー軽減効果、または炎症軽減効果）を生じる程度に有効な本発明の化合物の量を意味する
。
【００８０】
　「環基置換基」としては、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロア
ルケニル、ハロアルキニル、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アシル、ハロ
、ニトロ、シアノ、ヒドロキシ、アルコキシ、アルケニルオキシ、アルキニルオキシ、ハ
ロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ、ハロアルキニルオキシ、アリールオキシ、ヘテロ
アリールオキシ、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ヘテロ
アリールアミノ、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ヘテ
ロアリールオキシカルボニル、アリールアルキルオキシカルボニル、ヘテロアリールアル
キルオキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミ
ノカルボニル、アロイル、ヘテロアロイル、シクロアルキル、シクロアルケニル、アリー
ル、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヘテロシクレニル、又は多環式アルカアリールが
挙げられる。
【００８１】
　「溶媒和物」は、本発明の化合物と１つ又はそれ以上の溶媒分子との物理的な会合を意
味する。この物理的な会合は水素結合を含む。特定の例において、溶媒和物は、例えば１
つ又はそれ以上の溶媒分子が結晶性固体の結晶格子に組み込まれている場合に単離するこ
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。代表的
な溶媒和物としては、水和物、エタノール付加物及びメタノール付加物が挙げられる。
【００８２】
　本発明の化合物のいくつかは塩基性であり、そしてこのような化合物は、遊離塩基の形
態又はその薬学的に許容しうる酸付加塩の形態で有用である。
【００８３】
　酸付加塩は、使用のためにより都合のよい形態であり；そして実際に、塩形態の使用は
本質的には遊離塩基形態の使用と等しい。酸付加塩を製造するために使用することができ
る酸としては、好ましくは、遊離塩基と混合された場合に薬学的に許容しうる塩（すなわ
ち、そのアニオンが塩の医薬用量において患者に対して非毒性であり、遊離塩基に固有の
有益な阻害性作用がアニオンに起因する副作用によって損なわれない塩）を生成する酸が
挙げられる。上記塩基性化合物の薬学的に許容しうる塩が好ましいが、例えば精製及び同
定の目的のみのために塩が形成される場合、又はそれがイオン交換手順により薬学的に許
容しうる塩を製造する際の中間体として使用される場合のように、特定の塩自体が中間体
生成物としてのみ所望される場合でさえ、全ての酸付加塩が、遊離塩基形態源として有用
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である。詳細には、酸付加塩は、その遊離塩基形態の精製された化合物を適切な有機酸又
は無機酸と別に反応させ、そしてそのようにして形成された塩を単離することにより製造
することができる。本発明の範囲内の薬学的に許容しうる塩には、鉱酸及び有機酸から誘
導された塩が含まれる。典型的な酸付加塩としては、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、硫
酸水素塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチ
ン酸塩、キナ酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、ホウ酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リ
ン酸塩、トシレート、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、
ナフチレート、メシレート、ヘプトグルコン酸塩、ラクチオビオネート、スルファミン酸
塩、マロン酸塩、サリチル酸塩、プロピオン酸塩、メチレン－ビス－β－ヒドロキシナフ
トエ酸塩、ゲンチジン酸塩、イセチオン酸塩、ジ－パラ－トルオイル酒石酸塩、エタンス
ルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、シクロヘキシルスルファミン酸塩及びラウリルスル
ホン酸塩が挙げられる。例えばS.M.Berge、et al.，「Pharmaceutical Salts」J.Pharm.S
ci.，66，1－19(1977)（これは参照により本明細書に加入される）を参照のこと。
【００８４】
　本発明の化合物が酸性部分で置換されている場合、塩基付加塩が形成され得、そして単
に使用のためにより都合のよい形態であり；そして実際には、塩形態の使用は本質的には
遊離酸形態の使用と等しい。塩基付加塩を製造するために使用することができる塩基とし
ては、好ましくは、遊離酸と混合された場合に薬学的に許容しうる塩（すなわち、そのカ
チオンが塩の医薬用量において患者に対して非毒性であり、遊離塩基に固有の有益な阻害
性作用がカチオンに起因する副作用によって損なわれない塩）を生成する塩基が挙げられ
る。塩基付加塩はまた、その酸形態の精製された化合物を、適切な有機塩基又はアルカリ
金属塩及びアルカリ土類金属塩から誘導された無機塩基と別に反応させ、そしてそのよう
にして形成された塩を単離することにより製造することができる。塩基付加塩には薬学的
に許容しうる金属塩及びアミン塩が含まれる。適切な金属塩としては、ナトリウム塩、カ
リウム塩、カルシウム塩、バリウム塩、亜鉛塩、マグネシウム塩、及びアルミニウム塩が
挙げられる。特定の塩は、ナトリウム塩及びカリウム塩である。適切な無機塩基付加塩は
、水素化ナトリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウム、水酸化ア
ルミニウム、水酸化リチウム、水酸化マグネシウム、水酸化亜鉛などを含む金属塩基から
製造される。適切なアミン塩基付加塩は、安定な塩を形成するために十分な塩基性を有す
るアミンから製造され、そして好ましくはそれらの低い毒性及び医薬用途への受容可能性
のために医薬品化学において頻繁に使用されるアミンを含む。アンモニア、エチレンジア
ミン、N－メチル－グルカミン、リジン、アルギニン、オルニチン、コリン、N,N’－ジベ
ンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、ジエタノールアミン、プロカイン、N－ベ
ンジルフェネチルアミン、ジエチルアミン、ピペラジン、トリス(ヒドロキシメチル)－ア
ミノメタン、水酸化テトラメチルアンモニウム、トリエチルアミン、ジベンジルアミン、
エフェナミン、デヒドロアビエチルアミン、N－エチルピペリジン、ベンジルアミン、テ
トラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミン、ジメチルアミン、
トリメチルアミン、エチルアミン、塩基性アミノ酸、例えば、リジン及びアルギニン、並
びにジシクロヘキシルアミン。
【００８５】
　それ自体で活性化合物として有用であることに加えて、本発明の化合物の塩は、例えば
塩と親化合物、副生成物及び／又は出発物質との間の溶解度の差の利用により、当業者に
周知の技術によって、化合物の精製の目的のために有用である。
【００８６】
　本発明の化合物が不斉中心を含み得ることが理解されるだろう。これらの不斉中心は、
独立してＲ配置又はＳ配置のいずれかであり得る。本発明の特定の化合物が幾何異性も示
し得ることは当業者に理解されるだろう。本発明が、本明細書上記の式(XVI)の化合物の
個々の幾何異性体及び立体異性体並びにそれらの混合物（ラセミ混合物を含む）を含むこ
とが理解されるべきである。このような異性体は、公知の方法、例えばクロマトグラフィ
ー技術及び再結晶技術の適用又は適合により分離することができるか、又はそれらはそれ
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らの中間体の適切な異性体から別々に製造される。さらに、式(XVI)の化合物の互変異性
体が可能である状況において、本発明は、その化合物の全ての互変異性体形態を含むこと
を意図される。
【００８７】
　発明の特定の実施態様
　本発明の１つの特定の実施態様は、式中ｎが１～３であるか、又はR3がカルボキシ、酸
生物学的等価体、若しくは－C(O)－NY1Y2である場合には０である、式(XVI)の化合物又は
その薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロド
ラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【００８８】
　本発明の１つの特定の実施態様は、式中ｎが１である式(XVI)の化合物又はその薬学的
に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又
はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【００８９】
　本発明の別の特定の実施態様は、化合物が式(Ｉ):
【化６】

の化合物である式(XVI)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒
和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩
、水和物もしくは溶媒和物である。
【００９０】
　本発明の別の特定の実施態様は、式(Ｉ)［式中:
　ＲがR1SO2－、R1SO－、R1S－、R8－C(=O)－NH－又はR8－SO2－NH－であり;
　R1がアルキル、アルケニル若しくはアルキニル(これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
脂肪族基置換基で場合により置換される)、
　アリール、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の環基置換基で場合により置換される）、又は
　ＲがR1SO2－である場合に－NR’R’’であり;
　R’が水素、
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
ル、若しくはシクロアルキルアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基
で場合により置換される）、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（alknyl）（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり;
　R’’が水素、アルキルであり;
　R2が水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、又はアルコキシ
であり;
　R3がアシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－C(O)－NY1Y2、
　アルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、又は
　アルコキシ（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であ
り、
　Y1及びY2が、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリ
ールアミノ、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアミノ、又は
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　アルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり
；
　R4が水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキルスル
ホニル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアルキルスルホニル、－C(O)－NY4Y
5、－C(O)－O－Y6、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれカルボキシ、アルコキシ
カルボニル又はアシルで場合により置換される）、又は
　(C2－C6)－アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれヒドロキシ、
アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換される）であり;
　Y4及びY5がそれぞれ独立して水素、又はアルキルであり;
　Y6がアルキルであり;
　R5が水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、
アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケニル
オキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ又はハロアルキニル
オキシであり;
　R6及びR7がそれぞれ独立して、水素、又はアルキルであり；そして
　R8がアルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
又は
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
ル、シクロアルキルアリール、ヘテロアリールシクロアルキル、若しくはシクロアルキル
ヘテロアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基で場合により置換され
る）であり；
　ただしR1がアミノである場合には、R4は水素である］;
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容
しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和
物である。
【００９１】
　本発明の別の特定の実施態様は、式（Ｉ）［式中:
　ＲはR1SO2－、R8－C(=O)－NH－又はR8－SO2－NH－であり;
　R1は、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアル
キル、ヘテロシクリル、又は－NR’R’’であり;
　R’は、水素、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロア
ルキルアリール、ヘテロアリールシクロアルキル、シクロアルキルヘテロアリール、
　アリール若しくはヘテロアリール（これらはそれぞれ、アルキル、ハロ又はハロアルキ
ルで場合により置換される）、又は
　アルキル（これはシクロアルキル、アリール、又はヘテロアリールで場合により置換さ
れ、ここで該シクロアルキル、アリール又はヘテロアリールは、アルキル、ハロ又はハロ
アルキルで場合により置換される）であり;
　R’’は水素又はアルキルであり;
　R2は水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル又はアルコキシであり;
　R3はアシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－C(O)－NY1Y2、
　アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルア
ミノで場合により置換される）、又は
　アルコキシ（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又は ジアルキ
ルアミノで場合により置換される）であり、
　Y1及びY2はそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテロ
アリールスルホニル、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、又は
　アルキル（これはカルボキシ又はアルコキシカルボニルで場合により置換される）であ
り；
　R4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキルス
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ルホニル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアルキ
ルスルホニル、アリールアルキル、－C(O)－NY4Y5、－C(O)－O－Y6、
　アルキル（これはカルボキシ、アルコキシカルボニル又はアシルで場合により置換され
る）、又は
　(C2－C6)－アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジ
アルキルアミノで置換される）であり;
　Y4及びY5はそれぞれ独立して水素又はアルキルであり;
　Y6はアルキルであり;
　R5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキ
ル、アルコキシ又はハロアルコキシであり;
　R6及びR7はそれぞれ独立して、水素又はアルキルであり；そして
　R8は、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロ
アルキル、又はシクロアルキルアリールであり;
　ただしR1がアミノである場合には、R4は水素である］;
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容
しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和
物である。
【００９２】
　本発明の別の特定の実施態様は、式（Ｉ）［式中:
　Ｒは、R1SO2－、R8－C(=O)－NH－又はR8－SO2－NH－であり;
　R1は、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクリル、又は－NR’R’’で
あり;
　R’は、水素、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロア
ルキルアリール、
　アリール（これはアルキル、ハロ又はハロアルキルで場合により置換される）、又は
　アルキル（これはシクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここで該アリー
ルはアルキル、ハロ又はハロアルキルで場合により置換される）であり;
　R’’は水素又はアルキルであり;
　R2は、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル又はアルコキシであり;
　R3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－C(O)－NY1Y2、
　アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルア
ミノで場合により置換される）、又は
　アルコキシ（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキル
アミノで場合により置換される）であり、
　Y1及びY2は、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリ
ールアミノ、又は
　アルキル（これはカルボキシ又はアルコキシカルボニルで場合により置換される）であ
り；
　R4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキルス
ルホニル、アリールアルキル、－C(O)－NY4Y5、－C(O)－O－Y6、
　アルキル（これはカルボキシ、アルコキシカルボニル又はアシルで場合により置換され
る）、又は
　(C2－C6)－アルキル（これは、ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又は
ジアルキルアミノで置換される）であり;
　Y4及びY5はそれぞれ独立して水素又はアルキルであり;
　Y6はアルキルであり;
　R5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアルキ
ル、アルコキシ又はハロアルコキシであり;
　R6及びR7はそれぞれ独立して、水素又はアルキルであり；そして
　R8は、アルキル、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
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ル、又はシクロアルキルアリールであり;
　ただしR1がアミノである場合には、R4は水素である］;
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容
しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和
物である。
【００９３】
　本発明の別の特定の実施態様は、ＲがR1SO2－である、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的
に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又
はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【００９４】
　本発明の別の特定の実施態様は、ＲがR1SO2－であり、そしてR1が－NR’R’’である、
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【００９５】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　ＲがR1SO2－であり;
　R1が－NR’R’’であり;
　R’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル又はシクロアルキル
アリールであり；そして
　R’’が水素又はアルキルである;
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【００９６】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　ＲがR1SO2－であり、R1が－NR’R’’であり、R’がシクロアルキルであり、そしてR’
’が水素又はアルキルである、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、
若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に
許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【００９７】
　本発明の別の特定の実施態様は、ＲがR8－SO2－NH－である、式(Ｉ)の化合物又はその
薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッ
グ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【００９８】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がハロである、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許
容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプ
ロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【００９９】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がクロロである、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１００】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がアルキル、アルコキシ又はハロアルキルである、
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１０１】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がメチル、メトキシ又は－CF3である、式(Ｉ)の化
合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しう
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るプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物で
ある。
【０１０２】
　本発明の別の特定の実施態様は、R3が－C(O)－NY1Y2、カルボキシ、酸生物学的等価体
；又はヒドロキシで置換されたアルキルである；式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容し
うる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１０３】
　本発明の別の特定の実施態様は、R3が－COOHである、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１０４】
　本発明の別の特定の実施態様は、R4が水素、アルキル又はアリールアルキルである、式
(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に
許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶
媒和物である。
【０１０５】
　本発明の別の特定の実施態様は、R4が水素である、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許
容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプ
ロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１０６】
　本発明の別の特定の実施態様は、R5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ
又はハロアルコキシである、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若
しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１０７】
　本発明の別の特定の実施態様は、R6及びR7が両方とも水素である、式(Ｉ)の化合物又は
その薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロド
ラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１０８】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　ＲがR1SO2－であり;
　R1が－NR’R’’であり;
　R2がハロであり;
　R3が－C(O)－NY1Y2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換されたア
ルキルであり；
　R4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり;
　R5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシであり；そし
て
　R6及びR7が両方とも水素である;
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１０９】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　ＲがR1SO2－であり;
　R1が－NR’R’’であり;
　R’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロアルキルア
リール、又は
　アルキル（これはシクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここで該アリー
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ルはハロアルキルで場合により置換される）;
　R’’が水素又はアルキルであり;
　R2がハロであり;
　R3が－C(O)－NY1Y2、カルボキシ、又は酸生物学的等価体であり;
　Y1及びY2がそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、又はカ
ルボキシ若しくはアルコキシカルボニルで置換されたアルキルであり;
　R4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり;
　R5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシであり；そし
て
　R6及びR7が両方とも水素である;
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１１０】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　ＲがR1SO2－であり;
　R1がピペリジニル、又は－NR’R’’であり;
　R’が水素、シクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘ
キサン－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ[2.2.1]ヘプ
タン、インダニル、フェニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ[3.3.1.13.7]デカン－
メチレン、メチル、イソプロピル、イソペンチル、n－ヘキサニル、ベンジル、又は4－ト
リフルオロメチル－ベンジルであり;
　R’’が水素又はメチルであり;
　R2がクロロであり;
　R3がカルボキシ、－CH2－OH、－C(O)－NH2、－C(=O)－NH－SO2－CH3、5－オキソ－4,5
－ジヒドロ－1,3,4－オキサジアゾール－2－イル、
【化７】

であり；
　R4が水素、メチル又はベンジルであり;
　R5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、t－ブチル、メトキシ又はト
リフルオロメトキシであり；そして
　R6及びR7が両方とも水素である；
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１１１】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　ＲがR1SO2－であり;
　R1が－NR’R’’であり;
　R’がシクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘキサン
－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ[2.2.1]ヘプタン、
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インダニル、テトラヒドロピラニル、
トリシクロ[3.3.1.13.7]デカン－メチレン、イソプロピル、イソペンチル、n－ヘキサニ
ル、ベンジル、又は4－トリフルオロメチル－ベンジルであり;
　R’’が水素又はメチルであり;
　R2がクロロであり;
　R3がカルボキシ、－C(O)－NH2、5－オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサジアゾール
－2－イル、
【化８】

であり；
　R4が水素、メチル又はベンジルであり;
　R5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、t－ブチル、メトキシ又はト
リフルオロメトキシであり；そして
　R6及びR7が両方とも水素である;
式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１１２】
　本発明の別の特定の実施態様は、化合物が式(II):

【化９】

の化合物である、式(Ｉ)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒
和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩
、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１１３】
　本発明の別の特定の実施態様は、R’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシ
クロアルキル又はシクロアルキルアリールであり、そしてR’’が水素又はアルキルであ
る；式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬
学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もし
くは溶媒和物である。
【０１１４】
　本発明の別の特定の実施態様は、R’がシクロアルキルであり、そしてR’’が水素又は
アルキルである；式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒
和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩
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、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１１５】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がハロである、式(II)の化合物又はその薬学的に許
容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプ
ロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１１６】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がクロロである、式(II)の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１１７】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がアルキル、アルコキシ又はハロアルキルである、
式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１１８】
　本発明の別の特定の実施態様は、R2がメチル、メトキシ又は－CF3である、式(II)の化
合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しう
るプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物で
ある。
【０１１９】
　本発明の別の特定の実施態様は、R3が－C(O)－NY1Y2、カルボキシ、酸生物学的等価体
；又はヒドロキシで置換されたアルキルである；式(II)の化合物又はその薬学的に許容し
うる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１２０】
　本発明の別の特定の実施態様は、R3が－COOHである、式(II)の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１２１】
　本発明の別の特定の実施態様は、R4が水素、アルキル又はアリールアルキルである、式
(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に
許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶
媒和物である。
【０１２２】
　本発明の別の特定の実施態様は、R4が水素である、式(II)の化合物又はその薬学的に許
容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプ
ロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１２３】
　本発明の別の特定の実施態様は、R5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ
又はハロアルコキシである、式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若
しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【０１２４】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　R’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロアルキルア
リール、又は
　アルキル（シクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここで該アリールはハ
ロアルキルで場合により置換される）であり;
　R’’が水素又はアルキルであり；
　R2がハロであり;
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　R3が－C(O)－NY1Y2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換されたア
ルキルであり;
　R4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；そして
　R5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである、
式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１２５】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　R’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル若しくはシクロアル
キルアリール、又はアルキル若しくはシクロアルキルで置換されたアルキルであり;
　R’’が水素又はアルキルであり;
　R2がハロであり;
　R3が－C(O)－NY1Y2、カルボキシ、又は酸生物学的等価体であり;
　Y1及びY2がそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、又はカ
ルボキシ若しくはアルコキシカルボニルで置換されたアルキルであり;
　R4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；そして
　R5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである、
式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１２６】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　R’が水素、シクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘ
キサン－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ[2.2.1]ヘプ
タン、インダニル、フェニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ[3.3.1.13.7]デカン－
メチレン、メチル、イソプロピル、イソペンチル、n－ヘキサニル、ベンジル又は4－トリ
フルオロメチル－ベンジルであり;
　R’’が水素又はメチルであり;
　R2がクロロであり;
　R3がカルボキシ、－CH2－OH、－C(O)－NH2、－C(=O)－NH－SO2－CH3、5－オキソ－4,5
－ジヒドロ－1,3,4－オキサジアゾール－2－イル、
【化１０】

であり；
　R4が水素、メチル又はベンジルであり；そして
　R5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、t－ブチル、メトキシ又はト
リフルオロメトキシである、
式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１２７】
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　本発明の別の特定の実施態様は、式中:
　R’がシクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘキサン
－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ[2.2.1]ヘプタン、
インダニル、テトラヒドロピラニル、
　トリシクロ[3.3.1.13.7]デカン－メチレン、イソプロピル、イソペンチル、n－ヘキサ
ニル、ベンジル又は4－トリフルオロメチル－ベンジルであり;
　R’’が水素又はメチルであり;
　R2がクロロであり;
　R3がカルボキシ、－C(O)－NH2、5－オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサジアゾール
－2－イル、
【化１１】

であり；
　R4が水素、メチル又はベンジルであり；そして
　R5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、t－ブチル、メトキシ又はト
リフルオロメトキシである、
式(II)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物である。
【０１２８】
　本発明の別の特定の実施態様は、
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸、実施例１(a)；
　｛2－[3－(ビシクロ[2.2.1]ヘプタ－2－イルスルファモイル)－4－クロロ－フェニル]
－1H－インドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(b);
　[2－(4－クロロ－3－ヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]
－酢酸、実施例１(c);
　｛2－[4－クロロ－3－(インダン－2－イルスルファモイル)－フェニル]－1H－インドー
ル－3－イル｝－酢酸、実施例１(d);
　[2－(4－クロロ－3－シクロペンチルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸、実施例１(e);
　｛2－[4－クロロ－3－(2,2－ジメチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－1H－イ
ンドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(f);
　［2－(4－クロロ－3－イソプロピルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸、実施例１(g);
　｛2－[4－クロロ－3－(2－シクロヘキシル－エチルスルファモイル)－フェニル]－1H－
インドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(h);
　[2－(4－クロロ－3－フェニルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]
－酢酸、実施例１(i);
　｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキシルメチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－イ
ンドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(j);
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　｛2－[4－クロロ－3－(1－エチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－1H－インド
ール－3－イル｝－酢酸、実施例１(k);
　｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘプチルメチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－イ
ンドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(l);
　(2－｛4－クロロ－3－[(トリシクロ[3.3.1.13,7]デカン－1－イルメチル)－スルファモ
イル]－フェニル｝－1H－インドール－3－イル)－酢酸、実施例１(m);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘプチルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸、実施例１(n);
　｛2－[4－クロロ－3－(テトラヒドロ－ピラン－4－イルスルファモイル)－フェニル]－
1H－インドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(o);
　｛2－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－1H－インドール－3
－イル｝－酢酸、実施例１(p);
　[2－(4－クロロ－3－メチルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
酢酸、実施例１(q);
　[2－(4－クロロ－3－スルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸、
実施例１(r);
　[5－tert－ブチル－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1
H－インドール－3－イル]－酢酸、実施例１(s);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メチル－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸、実施例１(t);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－イソプロピル－1
H－インドール－3－イル]－酢酸、実施例１(u);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－トリフルオロメ
トキシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸、実施例１(v);
　[2－(3－ベンジルスルファモイル－4－クロロ－フェニル)－1H－インドール－3－イル]
－酢酸、実施例１(w);
　｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－
インドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(x);
　｛2－[4－クロロ－3－(4－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル)－フェニル]
－1H－インドール－3－イル｝－酢酸、実施例１(y);
【０１２９】
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－メチル－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸、実施例２(a);
　[1－ベンジル－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－
インドール－3－イル]－酢酸、実施例２(b);
　｛2－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－1－メチル－1H－イ
ンドール－3－イル｝－酢酸、実施例２(c);
【０１３０】
　(S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－
インドール－3－イル]－アセチルアミノ｝－3－メチル－酪酸、実施例３(a);
　(S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－
インドール－3－イル]－アセチルアミノ｝－3－メチル－酪酸、実施例３(b);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸 2－ジメチルアミノ－エチルエステル、実施例４;
　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－[3－(5－オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサ
ジアゾール－2－イルメチル)－1H－インドール－2－イル]－ベンゼンスルホンアミド、実
施例５;
　5－[3－(2－ベンゼンスルホニルアミノ－2－オキソ－エチル)－1H－インドール－2－イ
ル]－2－クロロ－N－シクロヘキシル ベンゼンスルホンアミド、実施例６;
　2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール
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－3－イル]－アセトアミド、実施例７(a);
　2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－メチル－1H－
インドール－3－イル]－アセトアミド、実施例７(b);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸 メチルエステル、実施例８；
　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－[3－(2－ヒドロキシ－エチル)－1－メチル－1H－
インドール－2－イル]－ベンゼンスルホンアミド、実施例９;
【０１３１】
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキシ－1H－
インドール－3－イル]－酢酸、実施例10(a);
　[5－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸、実施例10(b);
　[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－ヒドロキシ－1H
－インドール－3－イル]－酢酸、実施例10(c);
　[6－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸、実施例10(d);
　｛2－[3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－インドール－
3－イル｝－酢酸、実施例10(e);
　[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢
酸、実施例10(f);
　2－[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
プロピオン酸、実施例10(g);
　[2－(4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢
酸、実施例10(h);
　[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)－1H－インドール－
3－イル]－酢酸、実施例10(i);
　[2－(3－クロロ－4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸、実施例10(j);
　[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸、実施例10(k);
【０１３２】
　[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル、実施例11;
　[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸、実施例12;
　[2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール－3－イル]
－酢酸、実施例13;
　｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキサンカルボニル－アミノ)－フェニル]－1H－インド
ール－3－イル｝－酢酸、実施例14;
　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
カルボン酸、実施例15；又は
　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－6－
カルボン酸、実施例16;
又はその薬学的に許容しうるエステルプロドラッグである、式(XVI)の化合物又はその薬
学的に許容しうるエステルプロドラッグである。
【０１３３】
　本発明が、言及した特定の実施態様の全ての適切な組み合わせを網羅することは理解さ
れるべきである。
【０１３４】
　本発明の化合物並びにそれらの製造において使用される中間体及び出発物質は、IUPAC
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命名規則に従って命名され、ここで特性基の主基としての記載の優先順位は以下のように
下がる：酸、エステル、アミド、など。しかし、構造式及び命名法の名称の両方により言
及される特定の化合物については、構造式と命名法の名称とが互いに矛盾する場合、構造
式が命名法の名称に優先することが理解される。
【０１３５】
　本発明の化合物は、プロスタグランジンD2受容体アンタゴニスト活性を示し、そして薬
理作用薬剤として有用である。従って、それらは医薬組成物に組み込まれて、特定の医学
的疾患に罹患した患者の処置において使用される。
【０１３６】
　本発明の範囲内の化合物は、文献に記載され、そして本明細書以後の薬理学的試験の部
分に記載される試験に従って、プロスタグランジンD2受容体のアンタゴニストであり、こ
れらの試験結果はヒト及び他の哺乳動物における薬理活性と相関があると考えられる。従
って、さらなる実施態様において、本発明は、本発明の化合物、及びPGD2アンタゴニスト
の投与により改善することができる状態に罹患しているか又はその状態になりやすい患者
の処置における使用のための、本発明の化合物を含有する組成物を提供する。従って、例
えば、本発明の化合物は、種々のPGD2－媒介障害の処置において有用であり得、これらの
障害としては、限定されないが、アレルギー性疾患（例えばアレルギー性鼻炎、アレルギ
ー性結膜炎、アトピー性皮膚炎、気管支ぜん息及び食物アレルギー）、全身性肥満細胞症
、全身性肥満細胞活性化を伴う障害、アナフィラキシーショック、気管支収縮、気管支炎
、じんま疹、湿疹、かゆみを伴う疾患（例えばアトピー性皮膚炎及びじんま疹）、かゆみ
に伴う行動（例えばひっかくこと及びたたくこと）の結果として二次的に生じる疾患（例
えば白内障、網膜剥離、炎症、感染及び睡眠障害）、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血性再
灌流障害、脳血管障害、慢性関節リウマチ、胸膜炎、潰瘍性大腸炎などが挙げられる。
【０１３７】
　本発明の化合物はさらに、以下との組み合わせ治療を含む処置において有用である:
　(ｉ) アレルギー性鼻炎の処置のために、抗ヒスタミン薬、例えばフェキソフェナジン
、ロラタジン及びセチリジン（citirizine）；
　(ii) アレルギー性鼻炎、COPD、アレルギー性皮膚炎、アレルギー性結膜炎など（WO 01
/78697 A2の特許請求の範囲を具体的に参照のこと）の処置のためにロイコトリエンアン
タゴニスト、例えばモンテルカスト及びザフィルルカスト;
　(iii) ぜん息、COPD、アレルギー性皮膚炎、アレルギー性結膜炎などの処置のためにベ
ータアゴニスト、例えばアルブテロール、サルブテロール及びテルブタリン；
　(iv) ぜん息、COPD、アレルギー性皮膚炎、アレルギー性結膜炎などの処置のために抗
ヒスタミン薬、例えばフェキソフェナジン、ロラタジン及びセチリジン（citirizine）；
　(ｖ) ぜん息、COPD、アレルギー性皮膚炎、アレルギー性結膜炎などの処置のためにPDE
4(ホスホジエステラーゼ4)阻害剤、例えばロフルミラスト及びシロミラスト；又は
　(vi) COPD、アレルギー性皮膚炎、アレルギー性結膜炎などの処置のために、TP(トロン
ボキサンA2受容体)アンタゴニスト又はCrTh2(Th2細胞上に発現される化学誘引物質受容体
－相同性分子)アンタゴニスト、例えばラマトロバン(BAY－u3405)。
【０１３８】
　本発明の治療方法の特別な実施態様は、アレルギー性鼻炎の処置である。
　本発明の治療方法の別の特別な実施態様は、気管支ぜん息の処置である。
【０１３９】
　本発明のさらなる特徴によれば、プロスタグランジンD2受容体アンタゴニストの投与に
より改善することができる状態（例えば本明細書の以前に記載されたような状態）に罹患
しているか又はその状態になりやすいヒト又は動物の患者の処置のための方法であって、
該患者に有効量の本発明の化合物または本発明の化合物を含有する組成物を投与すること
を含む方法が提供される。「有効量」は、プロスタグランジンD2受容体アンタゴニストと
して有効であり、そしてそれ故所望の治療効果を生じる本発明の化合物の量を表現するこ
とを意図される。
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【０１４０】
　処置に対する本明細書における言及は、確立された状態の処置に加えて予防的治療を含
むと理解されるべきである。
【０１４１】
　本発明はまた、本発明の化合物の少なくとも１つを、薬学的に許容しうる担体との混合
状態で含む医薬組成物をその範囲内に包含する。
【０１４２】
　実際には、本発明の化合物は、薬学的に許容しうる投薬形態でヒト及び他の動物に、局
所投与又は全身投与（経口、吸入、直腸、鼻腔、口腔内、舌下、膣、結腸、非経口(皮下
、筋内、静脈内、皮内、髄腔内及び硬膜外を含む)、槽内及び腹腔内を含む）により投与
され得る。好ましい経路は、例えばレシピエントの状態により変化し得ることが理解され
るだろう。
【０１４３】
　「薬学的に許容しうる投薬形態」とは、本発明の化合物の投薬形態を指し、これらとし
ては例えば、錠剤、糖剤、散剤、エリキシル剤、シロップ剤、液体製剤（懸濁剤を含む）
、スプレー、吸入剤 錠剤、口中錠、乳剤、液剤、顆粒、カプセル剤及び坐剤、さらに注
射用液体製剤（リポソーム製剤を含む）が挙げられる。技術及び製剤は概してRemington
’s Pharmaceutical Sciences，Mack Publishing Co.，Easton，PA（最新版）において見
出され得る。
【０１４４】
　本発明の特定の局面は、医薬組成物の形態で投与される本発明の化合物を提供する。本
発明に従う医薬組成物は、本発明の化合物及び薬学的に許容しうる担体を含む。
【０１４５】
　薬学的に許容しうる担体は、投与様式及び投薬形態の性質によって、薬学的に許容しう
る担体、希釈剤、コーティング、佐剤、補形薬、又は賦形剤、例えば保存薬、充填剤、崩
壊剤、湿潤剤、乳化剤、乳化安定剤、懸濁化剤、等張剤、甘味剤、矯味矯臭剤、香料、着
色剤、抗菌剤、抗真菌剤、他の治療剤、滑沢剤、吸着遅延若しくは促進剤、及び調剤用（
dispensing）薬剤を含む群より選択される少なくとも１つの成分を含む。
【０１４６】
　典型的な懸濁化剤としては、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチ
レン ソルビトール及びソルビタンエステル、微結晶性セルロース、アルミニウムメタヒ
ドロキシド、ベントナイト、寒天及びトラガカント、又はこれらの物質の混合物が挙げら
れる。
【０１４７】
　微生物の活動の防止のための典型的な抗菌剤及び抗真菌剤としては、パラベン、クロロ
ブタノール、フェノール、ソルビン酸などが挙げられる。
【０１４８】
　典型的な等張剤としては、糖、塩化ナトリウムなどが挙げられる。
【０１４９】
　吸収を長引かせるための典型的な吸着遅延剤としては、モノステアリン酸アルミニウム
及びゼラチンが挙げられる。
【０１５０】
　吸収を増進するための典型的な吸着促進剤としては、ジメチルスルホキシド及び関連す
る類縁体が挙げられる。
【０１５１】
　典型的な希釈剤、溶媒、賦形剤、可溶化剤、乳化剤及び乳化安定剤としては、水、クロ
ロホルム、ショ糖、エタノール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベ
ンジルアルコール、テトラヒドロフルフリルアルコール、安息香酸ベンジル、多価アルコ
ール、プロピレングリコール、1,3－ブチレングリコール、グリセロール、ポリエチレン
グリコール、ジメチルホルムアミド、Tween（登録商標）60、Span（登録商標）60、セト
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ステアリルアルコール、ミリスチルアルコール、グリセリルモノステアレート及びラウリ
ル硫酸ナトリウム、ソルビタンの脂肪酸エステル、植物油(例えば綿実油、ラッカセイ油
、トウモロコシ（com）胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油及びゴマ油)並びに注射可能な有機
エステル、例えばオレイン酸エチルなど、又はこれらの物質の適切な混合物が挙げられる
。
【０１５２】
　典型的な補形薬としては、ラクトース、乳糖、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウム及
びリン酸二カルシウムが挙げられる。
　典型的な崩壊剤としては、デンプン、アルギン酸及び特定の複合ケイ酸塩が挙げられる
。
【０１５３】
　典型的な滑沢剤としては、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、タル
ク、さらに高分子量ポリエチレングリコールが挙げられる。
【０１５４】
　薬学的に許容しうる担体の選択は、一般的に活性化合物の化学的特性（例えば溶解性）
、特定の投与様式及び薬務において見られる規定に従って決定される。
【０１５５】
　経口投与に適した本発明の医薬組成物は、各々が所定量の活性成分を含有する個々の単
位として、例えば固形投薬形態、例えばカプセル剤、カシェ剤若しくは錠剤、又は散剤若
しくは顆粒剤として；液体投薬形態、例えば水性液体若しくは非水性液体中の液剤若しく
は懸濁剤として、又は水中油液体乳剤若しくは油中水液体乳剤として提供され得る。活性
成分はまた、ボーラス、口中錠又はペーストとして提供され得る。
【０１５６】
　「固形投薬形態」は、本発明の化合物の投薬形態が固体形態、例えばカプセル剤、錠剤
、丸剤、散剤、糖衣剤又は顆粒剤であることを意味する。このような固形投薬形態におい
て、本発明の化合物は少なくとも１つの不活性な慣例の賦形剤(又は担体)（例えばクエン
酸ナトリウム又はリン酸二カルシウム）と、又は(a)充填剤若しくは増量剤、例えば、デ
ンプン、ラクトース、ショ糖、グルコース、マンニトール及びケイ酸、(b)結合剤、例え
ば、カルボキシメチルセルロース、アルギネート、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、シ
ョ糖及びアラビアゴム、(c)保湿剤、例えばグリセロール、(d)崩壊剤、例えば、寒天、炭
酸カルシウム、バレイショ若しくはタピオカデンプン、アルギン酸、特定の複合ケイ酸塩
及びNa2CO3、(e)溶液凝固遅延剤、例えばパラフィン、(f)吸収促進剤、例えば、第四級ア
ンモニウム化合物、(g)湿潤剤、例えば、セチルアルコール及びグリセロールモノステア
レート、(h)吸着剤、例えば、カオリン及びベントナイト、(i)滑沢剤、例えば、タルク、
ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラ
ウリル硫酸ナトリウム、(j)不透明化剤、(k)緩衝化剤、並びに本発明の化合物を腸管の特
定の部分において遅延した様式で放出する薬剤と混合されている。
【０１５７】
　錠剤は、圧縮又は成型により、場合により１つ又はそれ以上の補助的な成分を用いて製
造され得る。圧縮された錠剤は、適切な機械で自由流動性形態の活性成分（例えば粉末又
は顆粒）を、場合により結合剤、滑沢剤、不活性希釈剤、保存料、界面活性剤又は分散剤
と混合して圧縮することにより製造され得る。滑沢剤（例えばステアリン酸マグネシウム
、ラウリル硫酸ナトリウム及びタルク）と組み合わされた賦形剤、例えばラクトース、ク
エン酸ナトリウム、炭酸カルシウム、リン酸二カルシウム並びに崩壊剤、例えばデンプン
、アルギン酸及び特定の複合ケイ酸塩を使用し得る。不活性液体希釈剤で湿らせた粉末状
化合物の混合物を適切な機械で成型して成型された錠剤を作製し得る。錠剤は、場合によ
りコーティングされるか又は割線を入れていてもよく、そしてその中の活性成分の遅い放
出又は制御された放出をもたらすように製剤化されてもよい。
【０１５８】
　固形組成物は、ラクトース又は乳糖、さらに高分子量ポリエチレングリコールなどのよ
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うな賦形剤を使用して軟質又は硬質の充填ゼラチンカプセルにおいて充填剤として使用さ
れてもよい。
【０１５９】
　所望の場合、そしてより効果的な分布のために、化合物を遅い放出のまたは標的化され
た送達システム（例えば生体適合性、生分解性ポリマーマトリックス(例えば、ポリ(d,l
－ラクチド　co－グリコリド))、リポソーム、及びミクロスフェア）でマイクロカプセル
に入れられるか、又はこれに結合することができ、そして皮下又は筋内デポーと呼ばれる
技術により皮下又は筋肉内に注射されて２週間またはそれ以上の期間、化合物の持続した
遅い放出を提供する。化合物は、例えば細菌保持フィルタを通すろ過により、又は滅菌水
若しくはいくつかの他の滅菌注射用媒体に溶解することができる滅菌固形組成物の形態で
使用の直前に滅菌剤を加えることにより滅菌され得る。
【０１６０】
　「液体投薬形態」は、液体形態、例えば薬学的に許容しうる乳剤、液剤、懸濁剤、シロ
ップ剤及びエリキシル剤で患者に投与される活性化合物の用量を意味する。活性化合物に
加えて、液体投薬形態は、溶媒のような当該分野で一般的に使用される不活性希釈剤、可
溶化剤及び乳化剤を含有してもよい。
【０１６１】
　水性懸濁液が使用される場合、それらは乳化剤又は懸濁を容易にする薬剤を含有するこ
とができる。
【０１６２】
　局所投与に適切な医薬組成物は、患者に対して局所的に投与されるのに適した形態であ
る製剤を意味する。この製剤は、当該分野で一般的に知られるような局所用軟膏、膏薬、
粉末、スプレー及び吸入剤、ゲル(水又はアルコールベース)、クリームとして提供されて
も、経皮障壁を通る化合物の制御された放出を可能にするパッチでの適用のためにマトリ
ックス基剤中に組み込まれてもよい。軟膏で製剤化される場合、活性成分はパラフィン系
か水混和性のいずれかの軟膏基剤と共に使用され得る。あるいは、活性成分は水中油クリ
ーム基剤を用いたクリームで製剤化され得る。眼における局所投与に適した製剤としては
、適切な担体、特に活性成分用の水性溶媒に活性成分が溶解又は懸濁されている点眼剤が
挙げられる。口腔における局所投与に適した製剤としては、活性成分を風味付けした基剤
（通常はショ糖及びアラビアゴム又はトラガカント）中に含む口中錠；活性成分を不活性
基剤、例えばゼラチン及びグリセリン、又はショ糖及びアカシア中に含む錠剤；並びに活
性成分を適切な液体担体中に含むうがい薬が挙げられる。
【０１６３】
　エマルジョン医薬組成物の油相は、公知の成分から公知の方法で構成され得る。この相
は単に乳化剤（別名エマルジェント（emulgent）として知られる）を含むだけでよいが、
望ましくは少なくとも１つの乳化剤と脂肪若しくは油との混合物又は脂肪及び油の両方と
の混合物を含む。特定の実施態様において、親水性乳化剤が、安定化剤として作用する新
油性乳化剤と共に含まれる。一緒になって乳化剤は、安定化剤と共にまたは安定化剤なし
で乳化ワックスを構成し、そして油及び脂肪と一緒になった状態が、クリーム製剤の油性
分散層を形成する乳化軟膏基剤を構成する。
【０１６４】
　所望の場合、クリーム基剤の水相は、例えば、少なくとも30％w/wの多価アルコール、
すなわち２つまたはそれ以上のヒドロキシ基を有するアルコール（例えばプロピレングリ
コール、ブタン1,3－ジオール、マンニトール、ソルビトール、グリセロール及びポリエ
チレングリコール(PEG 400を含む)並びにこれらの混合物）を含んでいてもよい。
【０１６５】
　組成物用の適切な油又は脂肪の選択は、所望の特性の達成に基づく。従ってクリーム剤
は、チューブ又は他の容器からの漏出を防ぐのに適した粘稠度を有する、好ましくはベタ
ベタせず、染みができず、そして洗える製品であるべきである。直鎖又は分枝鎖の、一塩
基性又は二塩基性アルキルエステル、例えばミリスチン酸ジイソプロピル、オレイン酸デ
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シル、パルミチン酸イソプロピル、ステアリン酸ブチル、パルミチン酸2－エチルヘキシ
ル又はCrodamol CAPとして知られる分枝鎖エステルのブレンドが使用され得る。これらは
、必要とされる特性によって単独で使用されても組み合わせて使用されてもよい。あるい
は、高融点脂質、例えば白色ワセリン及び／若しくは流動パラフィン又は他の鉱油を使用
することができる。
【０１６６】
　直腸又は膣投与に適した医薬組成物は、患者に対して直腸又は膣に投与されるのに適し
た形態で、そして少なくとも１つの本発明の化合物を含有している製剤を意味する。坐剤
は、このような製剤に特定の形態であり、これは本発明の化合物と適切な非刺激性賦形剤
又は担体（例えばカカオ脂、ポリエチレングリコール又は坐剤ワックス）とを混合するこ
とにより製造することができ、これらの補形薬又は担体は、常温では固体であるが体温で
は液体であり、従って直腸又は膣腔で溶融して活性成分を放出する。
【０１６７】
　注射により投与される医薬組成物は、筋肉間（transmuscular）、静脈内、腹腔内、及
び／又は皮下注射により投与され得る。本発明の組成物は、液体溶液で、特に生理的に適
合性の緩衝液、例えばハンクス液又はリンガー液中で製剤化される。さらに、組成物は、
固体形態で製剤化されて使用の直前に再溶解又は懸濁されてもよい。凍結乾燥形態も含ま
れる。製剤は滅菌であり、そして乳剤、懸濁剤、水性及び非水性の注射液を含み、これら
は懸濁化剤及び増粘剤並びに抗酸化剤、緩衝剤、静菌薬及び製剤を等張性にする溶質を含
有し得、そして意図されるレシピエントの血液と適切に調節されたｐＨを有する。
【０１６８】
　鼻腔又は吸入投与に適した本発明の医薬組成物は、患者に対して鼻腔に又は吸引により
投与されるのに適した形態である組成物を意味する。この組成物は、例えば１～500ミク
ロンの範囲の粒径（30ミクロン、35ミクロンなどのように５ミクロンの増分で20ミクロン
と500ミクロンとの間の範囲の粒径を含む)を有する粉末形態の、担体を含有し得る。例え
ば鼻腔スプレー又は点鼻液としての投与のための、担体が液体である適切な組成物は、活
性成分の水性又は油性の溶液を含む。エアロゾル投与に適した組成物は、従来の方法に従
って製造され得、そして他の治療剤と共に送達されてもよい。定量吸入器は、吸入治療の
ために本発明の組成物を投与するために有用である。
【０１６９】
　本発明の組成物中の活性成分の実際の投薬レベルは、患者についての特定の組成物及び
投与方法について所望される治療応答を達成するのに有効である活性成分の量を得るよう
に変更され得る。従って任意の特定の患者についての選択された投薬レベルは、所望の治
療効果を含む種々の因子、投与経路、処置の所望の継続時間、疾患の病因及び重篤度、患
者の状態、体重、性別、食事及び年齢、各活性成分の種類及び効力、吸収速度、代謝及び
／又は排出並びにその他の因子に依存する。
【０１７０】
　単回用量又は分割用量で患者に投与される本発明の化合物の総日用量は、例えば、１日
に約0.001～約100mg/体重kg及び好ましくは0.01～10mg/kg/日の量であり得る。例えば、
成人において、用量は、一般的には吸入により１日当たり約0.01～約100、好ましくは約0
.01～約10mg/体重kg、経口投与により１日当たり約0.01～約100、好ましくは0.1～70、よ
り特に0.5～10mg/体重kg、そして静脈内投与により１日当たり約0.01～約50、好ましくは
0.01～10mg/体重kgである。組成物中の活性成分のパーセンテージは変更され得るが、適
切な投薬量が得られるような比率を構成するべきである。投薬単位組成物は、その約数が
日用量を構成するために使用され得るような量を含有し得る。明らかに、いくつかの単位
投薬形態をほぼ同時に投与してもよい。投薬量は、所望の治療効果を得るために必要な程
度の頻度で投与してもよい。より高い用量又はより低い用量に急速に反応する患者もいる
かもしれないし、非常に低い維持量で十分と考えられる患者もいるかもしれない。その他
の患者については、個々の特定の患者の生理学的要件によって、１日当たり１～４用量の
割合で長期処置をすることが必要となるかもしれない。言うまでもないが、その他の患者
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については、１日当たり１又は２より多くない用量を処方することが必要だろう。
【０１７１】
　製剤は、製薬の技術分野で周知の方法のいずれかにより単位投薬形態で製造することが
できる。このような方法は、活性成分を、１つ又はそれ以上の補助成分を構成する担体と
結合させる工程を含む。一般的に、製剤は、活性成分と液体担体又は微粉化固体担体又は
その両方とを均一かつ密接に結合させ、次いで必要な場合、製品を成形することにより製
造される。
【０１７２】
　製剤は、単回用量又は複数回用量の容器、例えば密封されたアンプル及びエラストマー
の栓を備えたバイアル中で提供され得、そして使用の直前に滅菌液体担体（例えば注射用
水）の添加のみ必要とするフリーズドライ（凍結乾燥）状態で貯蔵され得る。即時注射液
剤及び即時注射懸濁剤は、前に記載した種類の滅菌散剤、顆粒剤及び錠剤から調製され得
る。
【０１７３】
　本発明の化合物は、公知の方法（従来使用される方法又は文献に記載される方法、例え
ばR.C.LarockによりComprehensive Organic Transformations、VCH publishers、1989に
記載される方法を意味する）の応用又は適合により製造され得る。
【０１７４】
　本明細書以後に記載される反応において、反応性官能基（例えばヒドロキシ基、アミノ
基、イミノ基、チオ基又はカルボキシ基）を、これらが最終生成物において望まれる場合
には、反応への不要な関与を避けるために保護する必要があるかもしれない。従来の保護
基が、標準的な慣行に従って使用され得、例えばT.W. Greene and P. G. M. Wuts、Prote
cting Groups in Organic Synthesis、3rd edition、John Wiley ＆ Sons、Inc.、1999を
参照のこと。適切なアミン保護基としては、スルホニル(例えば、トシル)、アシル(例え
ば、ベンジルオキシカルボニル又はt－ブトキシカルボニル)及びアリールアルキル(例え
ば、ベンジル)が挙げられ、これらは必要に応じて加水分解又は水素添加分解により除去
され得る。他の適切なアミン保護基としては、トリフルオロアセチル［－C(=O)CF3]（こ
れは塩基触媒加水分解により除去され得る）、又は固相樹脂結合ベンジル基、例えばMerr
ifield樹脂結合2,6－ジメトキシベンジル基(Ellmanリンカー)若しくは2,6－ジメトキシ－
4－[2－(ポリスチリルメトキシ)エトキシ]ベンジル（これらは例えばＴＦＡを用いる酸触
媒加水分解により除去され得る）が挙げられる。
【０１７５】
　式(XVI)［式中R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7及びnは本明細書において定義されたとおり
である］の化合物は、対応する式(Ｘ)［式中X1はブロモ又はクロロであり、特にブロモで
ある］の化合物を式(XVII)の対応するボロン酸とSuzukiカップリング反応させて、対応す
る式(XVI)の化合物を得ることにより製造され得る。
【化１２】

【０１７６】
　Suzukiカップリング反応は、例えばPdCl2(dppf)2、及びCsFの存在下、不活性溶媒（例
えばジオキサン及び水の混合物(10：1)）中、温度約80℃にて都合よく行われ得る。
【０１７７】
　式(Ｉ)の化合物［式中R1、R2、R3、R4、R5、R6及びR7は本明細書中で定義されたとおり
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ischerインドール反応により製造され得る:
【化１３】

【０１７８】
　このカップリング反応は、例えばp－トルエンスルホン酸及び塩化亜鉛の存在下、不活
性溶媒（例えば氷酢酸）中、マイクロ波オーブンで約150℃～約180℃にて都合よく行われ
得る。カップリング反応はまた、例えば水酸化カリウム又は水酸化ナトリウムの存在下、
不活性溶媒（例えば水及び氷酢酸）中、約100℃の温度にて都合よく行われ得る。カップ
リング反応はまた、例えば式(III)の化合物をHMBA－AM樹脂（Nova Biochemより）を用い
てN－ヒドロキシベンゾトリアゾール一水和物、1,3－ジイソプロピルカルボジイミド及び
4－ジメチルアミノピリジンの存在下、不活性溶媒（例えば、DCM及びDMF）中、室温付近
で処理し、続いてこのロードされたHMBA－AM樹脂を式(IV)の化合物を用いて塩化亜鉛の存
在下、不活性溶媒（例えば氷酢酸）中、温度約80℃にて処理することにより都合よく行わ
れ得る。
【０１７９】
　式(II)［式中R1、R2、R3、R4、R5、R6及びR7は本明細書中で定義されたとおりである］
の化合物は、スキームＩに示されるように、(1)対応する式(Ｖ)の化合物を硝酸と反応さ
せて対応する式(VI)の化合物を得ること、(2)式(VI)の化合物を還元して対応する式(VII)
の化合物を得ること、(3)式(VII)の化合物を対応する式(VIII)の化合物にMeerwein反応に
より変換すること、(4)式(VIII)の化合物をR1H(ここでR1は－NR’R’’である)又はR1MgX
(ここでR1はアルキル、アリール又はアリールアルキルであり、そしてＸはハロ、特にク
ロロ又はブロモである)と反応させて、対応する式(IX)の化合物を得ること、そして(5)式
(IX)の化合物を対応する式(IV)の化合物とカップリングさせることにより製造され得る。
【０１８０】
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【化１４】

【０１８１】
　第一段階の反応は、例えば温度約－７℃～０℃で都合よく行われ得る。第二段階の反応
は、例えば亜硫酸水素ナトリウム及び塩酸の存在下、不活性溶媒（例えば、水）中、温度
約100℃－105℃にて都合よく行われ得る。第三段階の反応は、例えば最初に式(IX)の化合
物を亜硝酸ナトリウム又は亜硝酸カリウムと、塩酸の存在下にて不活性溶媒（例えば、TH
F又はDMF）中、温度約－10℃－０℃にて反応させ、次いで塩化銅(II)及び二酸化硫黄を飽
和させた氷酢酸を反応混合物に温度約０℃から室温にて加えることにより都合よく行われ
る。第四段階の反応は、例えば不活性溶媒（例えば、THF及びエーテル(R1MgXを使用する
場合)、又はMeOH及びDCM(R1Hを使用する場合)）中、温度約０℃～室温にて都合よく行わ
れ得る。第五段階の反応は、式(Ｉ)の化合物の製造について上で記載したとおりの条件下
で都合よく行われ得る。
【０１８２】
　式(Ｉ)の化合物［式中Ｒ、R2及びR5は本明細書中で定義されたとおりであり、R3はカル
ボキシであり、そしてR4、R6及びR7は全て水素である］は、スキームIIに示されるように
、(1)対応する式(Ｘ)［式中X1はブロモ又はクロロであり、特にブロモである］の化合物
と、式(XI)の対応するボロン酸とをSuzukiカップリング反応させて対応する式(XII)の化
合物を得ること、(2)式(XII)の化合物を脱保護して対応する式(XIII)の化合物を得ること
、(3)式(XIII)の化合物を、最初に塩化オキサリルと反応させ、次いでMeOHと反応させて
対応する式(XIV)の化合物を得ること、(4)式(XIV)の化合物を還元して対応する式(XV)の
化合物を得ること、そして(5)式(XV)の化合物を加水分解してR3が－COOHである式(Ｉ)の
化合物を得ることにより製造され得る。
【０１８３】
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【化１５】

【０１８４】
　第一段階のSuzukiカップリング反応は、例えばPdCl2(dppf)2、及びCsFの存在下、不活
性溶媒（例えばジオキサンと水との混合物(10：1)）中、温度約80℃にて都合よく行われ
得る。第二段階の脱保護は、例えば式(XII)の化合物をTFAを用いて不活性溶媒（例えばDC
M）中、室温にて処理することにより都合よく行われ得る。第三段階の反応は、例えば、
不活性溶媒(例えばDCM）中、室温にて都合よく行われ得る。第四段階の還元は、例えば、
式(XIV)の化合物をトリエチルシランとTFA中で反応させることにより都合よく行われ得る
。第五段階の加水分解は、例えば、塩基（例えばアルカリ金属水酸化物、例えば 水酸化
リチウム、又はアルカリ金属炭酸塩、例えば炭酸カリウム）を使用するアルカリ加水分解
により、水性／有機溶媒混合物の存在下、有機溶媒（例えばジオキサン、THF又はMeOH）
を使用して、およそ周囲温度からおよそ還流までの温度にて都合よく行われ得る。エステ
ルの加水分解はまた、無機酸（例えば塩酸）を使用する酸加水分解により、水性／不活性
有機溶媒混合物の存在下、有機溶媒（例えばジオキサン又はTHF）を使用して、約50℃～
約80℃の温度にて行われ得る。
【０１８５】
　本発明の化合物はまた、他の本発明の化合物の相互変換により製造され得る。
【０１８６】
　従って、例えば、R3が－C(O)－NY1Y2である式(Ｉ)の化合物は、R3がカルボキシである
式(Ｉ)の化合物を式NHY1Y2のアミンとカップリングさせて、標準的なペプチドカップリン
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グ手順を使用してアミド結合を生じることにより製造され得る。例としては、(i)HBTU及
びDIEAの存在下DCM中で室温でのカップリングが挙げられる。
【０１８７】
　相互変換プロセスの別の例として、式(XVI)の化合物のエステルプロドラッグが、標準
的なカップリング手順を使用して、R3がカルボキシである式(XVI)の化合物を式Y3OH(式中
Y3はアルキル又はアミノ、アルキルアミノ若しくはジアルキルアミノで置換されたアルキ
ルである)のアルコールとカップリングさせて、エステル結合を生じることにより製造さ
れ得る。例としては(i)HBTUの存在下、そして場合によりDIEAの存在下、DCM中室温でのカ
ップリングが挙げられる。
【０１８８】
　相互変換プロセスの別の例として、R3が－CH2OHである式(XVI)の化合物は、R3がカルボ
キシである対応する式(XVI)の化合物の還元により製造され得る。この還元は、水素化リ
チウムアルミニウムとの、不活性溶媒（例えばTHF）中、約０℃からおよそ還流温度の温
度での反応により都合よく行われ得る。
【０１８９】
　相互変換プロセスの別の例として、R3が5－オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサジ
アゾール－2－イルである式(XVI)の化合物は、R3がカルボキシである対応する式(XVI)の
化合物とヒドラジンとを、HBTU及びDIEAの存在下、不活性溶媒（例えばDCM）中、室温付
近で反応させて、続いて得られたヒドラゾンを、不活性溶媒（例えば1,4－ジオキサン）
の存在下、還流温度にてCDIで処理することにより製造され得る。
【０１９０】
　本発明のさらなる特徴によれば、本発明の化合物の酸付加塩は、公知の方法の応用又は
適合により、遊離塩基と適切な酸との反応により製造され得る。例えば、本発明の化合物
の酸付加塩は、遊離塩基を、適切な酸を含有する水若しくは水性アルコール溶液又は他の
適切な溶媒に溶解し、そして溶液をエバポレートすることにより塩を単離するか、又は遊
離塩基と酸とを有機溶媒中で反応させる（この場合、塩は直接分離するか又は溶液の濃縮
により得ることができる）ことのいずれかにより、製造され得る。
【０１９１】
　本発明の化合物の酸付加塩は、公知の方法の応用又は適合により塩から再生することが
できる。例えば、本発明の親化合物を、それらの酸付加塩からアルカリ（例えば炭酸水素
ナトリウム水溶液又はアンモニア水溶液）での処理により再生することができる。
【０１９２】
　本発明の化合物は、それらの塩基付加塩から公知の方法の応用又は適合により再生する
ことができる。例えば、本発明の親化合物を、それらの塩基付加塩から、酸（例えば塩酸
）で処理することにより再生することができる。
【０１９３】
　本発明の化合物は、都合よく製造し得るか、又は本発明の方法の間に溶媒和物(例えば
水和物)として形成し得る。本発明の化合物の水和物は、水性／有機溶媒混合物から、有
機溶媒（例えばジオキサン、THF又はMeOH）を使用する再結晶により都合よく製造し得る
。
【０１９４】
　本発明のさらなる特徴によれば、本発明の化合物の塩基付加塩は、公知の方法の応用又
は適合により、遊離酸と適切な塩基との反応により製造され得る。例えば、本発明の化合
物の塩基付加塩は、遊離酸を、適切な塩基を含有する水若しくは水性アルコール溶液又は
他の適切な溶媒に溶解し、そして溶液をエバポレートすることにより塩を単離するか、又
は遊離酸と塩基とを有機溶媒中で反応させる（この場合、塩は直接分離するか又は溶液の
濃縮により得ることができる）ことのいずれかにより、製造され得る。
【０１９５】
　出発物質及び中間体は、本出願に記載される方法又は公知の方法の適合により製造し得
る。
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【０１９６】
　本発明の化合物、それらの方法又は製造及びそれらの生物学的活性は、例証のみのため
に示されそして本発明の範囲を限定するとみなされるべきではない以下の実施例の検討か
らより明確になるだろう。本発明の化合物は、例えば以下の分析方法により同定される。
【０１９７】
　保持時間(RT)及び関連する質量イオンを決定するための高速液体クロマトグラフィー－
質量分析(LCMS)実験は、以下の方法のうちの１つを使用して行われる。
【０１９８】
　質量スペクトル(MS)はMicromass LCT質量分析計を使用して記録する。その方法はポジ
ティブエレクトロスプレーイオン化であり、m/z 100～1000の質量をスキャンする。液体
クロマトグラフィーは、Hewlett Packard 1100 Series Binary Pump ＆ Degasser；固定
相：Phenomenex Synergi 2 μ Hydro－RP 20X4.0mmカラム、移動相：Ａ＝水中0.1％ギ酸(
FA)、Ｂ＝アセトニトリル中0.1％FAで行う。CTC Analytical PAL Systemによる５μＬの
注入量。流量は１mL/分である。グラジエントは、３分で10％Ｂから90％Ｂ、そして２分
で90％Ｂから100％Ｂである。補助検出器は：Hewlett Packard 1100 Series UV detector
であり、波長＝220nmそしてSedere SEDEX 75 Evaporative Light Scattering(ELS)検出器
 温度＝46℃、N2圧＝４barである。
【０１９９】
　300MHz 1H核磁気共鳴スペクトル(NMR)を周囲温度にてVarian Mercury(300 MHz)分光計
でASW ５mmプローブを用いて記録する。NMR化学シフト(δ)はパーツパーミリオン(ppm)で
テトラメチルシラン(TMS)を内部標準として参照して示す。
【０２００】
　以下の実施例及び製造、さらに本出願の残りの部分で使用される場合、そこで使用され
る用語は、示される意味を有する:「kg」はキログラムを指し、「g」はグラムを指し、「
mg」はミリグラムを指し、「μg」はマイクログラムを指し、「mol」はモルを指し、「mm
ol」はミリモルを指し、「M」はモル濃度を指し、「mM」はミリモル濃度を指し、「μM」
はマイクロモル濃度を指し、「nM」はナノモル濃度を指し、「L」はリットルを指し、「m
L」又は「ml」はミリリットルを指し、「μL」はマイクロリットルを指し、「℃」は摂氏
度を指し、「mp」又は「m.p.」は融点を指し、「bp」又は「b.p.」は沸点を指し、「mmの
Hg」は水銀のミリメートルでの圧力を指し、「cm」はセンチメートルを指し、「nm」はナ
ノメートルを指し、「abs.」は無水を指し、「conc.」は濃縮を指し、「c」はg/mLでの濃
度を指し、「rt」は室温を指し、「TLC」は薄層クロマトグラフィーを指し、「HPLC」は
高速液体クロマトグラフィーを指し、「i.p.」は腹腔内を指し、「i.v.」は静脈内を指し
、「s」=一重線、「d」=二重線；「t」=三重線；「q」=四重線；「m」=多重線、「dd」=
二重線の二重線；「br」=幅広、「LC」=液体クロマトグラフ、「MS」=質量スペクトルグ
ラフ、「ESI/MS」=エレクトロスプレーイオン化/質量スペクトルグラフ、「RT」=保持時
間、「M」=分子イオン、「PSI」=毎平方インチ当たりポンド、「DMSO」=ジメチルスルホ
キシド、「DMF」=N,N－ジメチルホルムアミド、「CDI」=1,1’－カルボニルジイミダゾー
ル、「DCM」又は「CH2Cl2」=ジクロロメタン、「HCl」=塩酸、「SPA」=シンチレーション
近接アッセイ、「ATTC」=American Type Culture Collection、「FBS」=ウシ胎仔血清、
「MEM」=最小必須培地、「CPM」=カウント毎分、「EtOAc」=酢酸エチル、「PBS」=リン酸
緩衝化生理食塩水、「TMD」=膜貫通ドメイン、「IBMX」=3－イソブチル－1－メチルキサ
ンチン、「cAMP」=環状アデノシン一リン酸、「IUPAC」=International Union of Pure a
nd Applied Chemistry、「MHz」=メガヘルツ、「PEG」=ポリエチレングリコール、「MeOH
」=メタノール、「N」=規定度、「THF」=テトラヒドロフラン、「h」=時間、「min」=分
、「MeNH2」=メチルアミン、「N2」=窒素ガス、「iPrOH」=イソプロピルアルコール、「O
.D.」=外径、「MeCN」又は「CH3CN」=アセトニトリル、「Et2O」=エチルエーテル、「TFA
」=トリフルオロ酢酸、「Prep LC」=分取「フラッシュ」液体クロマトグラフィー、「SPE
」=固相抽出、「LAH」=水素化リチウムアルミニウム、「pmol」=ピコモル濃度、「ヘプタ
ン」=n－ヘプタン、「HMBA－AM」樹脂=4－ヒドロキシメチル安息香酸アミノメチル樹脂、
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「PdCl2(dppf)2」=1,1’－ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン－二塩化パラジウム(I
I)DCM錯体、「HBTU」=2－(1H－ベンゾトリアゾール－1イル)－1,1,3,3－テトラメチルウ
ロニウム　ヘキサフルオロホスフェート、「DIEA」=ジイソプロピルエチルアミン、「CsF
」=フッ化セシウム、「MeI」=ヨウ化メチル、「～」=約である。
【実施例】
【０２０１】
実施例１：
(a)[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸
【化１６】

【０２０２】
方法Ａ:
　工程１．発煙硝酸(1.5L)を氷／塩浴で約－5℃に冷却した。30分かけて、4－(4－クロロ
－フェニル)－4－オキソ－酪酸(150g)を、機械的に撹拌した溶液に少しずつ加え、そして
反応混合物を約－5℃と約－7℃との間の温度で3.5時間撹拌した。反応混合物を砕いた氷
／水(3L)上に注ぎ、そして終夜室温で撹拌した。固形物質をろ過し、洗浄液が中性になる
まで水で洗浄し、風乾し、そして最後に真空オーブンで約85℃にて乾燥して4－(4－クロ
ロ－3－ニトロ－フェニル)－4－オキソ－酪酸を固体として得た(159.1g)。
【０２０３】
　工程２.　4－(4－クロロ－3－ニトロ－フェニル)－4－オキソ－酪酸(150g)の水(900 mL
)中の機械的に撹拌した懸濁液及び濃HCl(12mL)に、亜硫酸水素ナトリウム溶液(393g、800
mLの水中)を40分かけて100－105℃で加えた。加えた後、この混合物を１時間還流させ、
そして4N HCl(100mL)を加えることによりpHを～2に調整した。混合物をさらに30分間還流
させ、室温まで冷却し、そして濾過して4－(3－アミノ－4－クロロ－フェニル)－4－オキ
ソ－酪酸を固体として得た(79.3g)。LCMS: RT=2.39分、MS：228(M+H)；1H NMR(300 MHz、
DMSO－D6) δ 2.51(t,J=6Hz、2H) 3.11(t,J=6Hz、2H) 5.58(s,2H)、7.1(dd、J=6.2Hz、J=
2Hz、1H) 7.29(d,J=8Hz、1H) 7.36(d,J=2Hz、1H) 12.08(幅広s、1H)。
【０２０４】
　工程３:　DMF(20mL)中の4－(3－アミノ－4－クロロ－フェニル)－4－オキソ－酪酸(16.
2g)を、濃HCl(35mL)及び氷(150g)の混合物に加えた。亜硝酸ナトリウム(5.25g)の水(18mL
)中の溶液を、ピペットで溶液の表面より下に5分間かけて－5℃と－10℃との間の温度で
加えた。反応混合物を0℃まで昇温させ、そして15分間撹拌した。この溶液をゆっくりと
室温で、二酸化硫黄ガスを飽和させた氷酢酸(175mL)中の塩化銅二水和物(5.58g)の混合物
に加えた。得られた溶液を45分間室温で撹拌し、水(500mL)を加え、そしてこの溶液を１
時間撹拌した。フラスコを10℃に冷却し、そして固体をろ過し、そして水で洗浄して4－(
4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－4－オキソ－酪酸を固体として得た［12.9
4g、中間体(1)]。LCMS：RT=2.68分、MS：310(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ ppm 2
.56(t,J=6Hz、2H) 3.19(t,J=6Hz、2H) 7.51(d,J=8Hz、1H) 7.87(dd、J=6Hz、J=2Hz、1H) 
8.39(d,J=2Hz、1H) 12.66(幅広s、1H)。
【０２０５】
　工程４：4－(4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(2g)を、
シクロヘキシルアミン(1.56g)のDCM：MeOH混合物(1：1、50mL)中の撹拌溶液に0℃で加え
た。反応混合物を室温まで昇温させ、そして20時間撹拌した。反応混合物を2N 水性HCl(p
H～2)を用いて酸性化し、そして塩化メチレンで２回抽出した。合わせた有機層を水で洗
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浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空でエバポレートして4－(4－クロロ－3－シク
ロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸を淡褐色粘性油状物として得た
(1.7g)。LCMS：RT=2.9分、MS：374(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.8(m,10H
) 2.61(t,J=6Hz、2H) 3.04(m,1H) 3.3(m,2H) 7.8(d,J=8Hz、1H) 8.06(d,J=8Hz、1H) 8.2(
d,J=8Hz、1H) 8.46(s,1H) 12.2(幅広s、1H)。
【０２０６】
　工程５：マイクロ波容器中の4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェ
ニル)－4－オキソ－酪酸(0.56g)、塩化亜鉛(205mg)、p－トルエンスルホン酸一水和物(28
5mg)の氷酢酸(8mL)中の混合物に、フェニルヒドラジン(165mg)を加えた。栓をした容器を
マイクロ波で180℃に40分間加熱した。この反応混合物をEtOAcで希釈し、三角フラスコに
移し、そして水性2N HCl(～50mL)を加えた。有機層を分離し、そして水層をEtOAcで抽出
した。合わせた有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮した。残留物
をヘプタン中30％～100％のEtOAcで溶出するシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフ
ィーにより精製した。得られた生成物をDCM中0％～30％MeOHで溶出してシリカゲルカラム
で再びクロマトグラフィーにかけて、［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイ
ル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として得た(81mg)。LCMS：RT=3.
05分、MS：447(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.7(m,10H) 3.05(m,1H) 3.74(
s,2H) 7.05(t,J=7Hz、1H) 7.15(t,J=7.0Hz、1H) 7.41(d,J=8.2Hz、1H) 7.56(d,J=8Hz、1H
) 7.8(d,J=8.3Hz、1H) 7.9(m,2H) 8.27(d,J=2Hz、1H) 11.56(s,1H) 12.39(幅広s、1H).IC

50=2.2nM。
【０２０７】
　方法Ｂ:
　工程１：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸［2g、中間体(1)]、HBTU(2.5g)、及びDIEA(1.4g)のDCM(50mL)中の混合物を室温で16
時間撹拌し、そして無水MeOH(2mL)を加えた。この混合物を室温で24時間撹拌し、そしてD
CM(～100mL)で希釈した。この溶液を水性2N HCl、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し
、そして真空で濃縮した。粗製物を、ヘプタン中10％～40％のEtOAcで溶出するショート
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスル
ファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸 メチルエステル(1g)を油状物として得た。MS
：388(M+H)。
【０２０８】
　工程２：栓をしたマイクロ波容器中の4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイ
ル－フェニル)－4－オキソ－酪酸 メチルエステル(500mg)、フェニルヒドラジン塩酸塩(2
25mg)、p－トルエンスルホン酸一水和物(250mg)の氷酢酸(3mL)中の混合物をマイクロ波で
150℃にて20分間加熱した。塩化亜鉛(180mg)を加え、そして得られた混合物をマイクロ波
で160℃にて20分間加熱した。反応混合物をEtOAcで希釈し、三角フラスコに移し、そして
水性2N HCl(～50mL)を加えた。 有機層を分離した。水層をEtOAcで抽出した。合わせた有
機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空でエバポレートした。残留物を
ヘプタン中30－70％ EtOAcで溶出するシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーと
分取HPLC分離(移動相 0.1％ TFAを含有するアセトニトリル－水；グラジエント 10分かけ
て10－100％)の繰り返しの組み合わせにより精製して［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシ
ルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸(110mg)を得た。
【０２０９】
　方法Ｃ:
　工程１：Nova BiochemからのHMBA－AM樹脂(5g、1mmol/g)を無水DCM－DMFの9：1混合物(
75mL)中で10分間膨潤させた。4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェ
ニル)－4－オキソ－酪酸(5.6g)の無水DCM－DMFの9：1混合物(25mL)中の溶液を加え、続い
てN－ヒドロキシベンゾトリアゾール一水和物(2.6g)、1,3－ジイソプロピルカルボジイミ
ド(1.9g)及び4－ジメチルアミノピリジン(0.2g)を加えた。混合物を20時間室温で振盪し
た。樹脂をろ過し、そしてDMF、3:1 DMF－水、THF、DCM、MeOH及びEt2Oでそれぞれ３回ず
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つ続けて洗浄した。樹脂を真空で20時間乾燥した。
【０２１０】
　工程２：工程１からの4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)
－4－オキソ－酪酸をロードしたHMBA－AM樹脂(3g)を氷酢酸(60mL)中で10分間膨潤させ、
続いてフェニルヒドラジン塩酸塩(1.5g)及び塩化亜鉛(1.4g)を加えた。この混合物を20時
間80℃で振盪した。樹脂をろ過し、そしてDMF、3：1 DMF－水、THF、MeOH及びDCMでそれ
ぞれ３回ずつ続けて洗浄した。樹脂を真空で１時間乾燥し、そしてナトリウムメトキシド
のMeOH中0.5M溶液(12mL)で1時間処理した。水(6mL)を加え、そして混合物を30分間撹拌し
た。この混合物から水を除き、そして樹脂をMeOHで洗浄した。合わせたろ液を2N水性HCl(
pH～2)で酸性化し、そしてEtOAcで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そして
真空で濃縮した。残留物をヘプタン中30％～100％のEtOAcで溶出するシリカゲルフラッシ
ュカラムクロマトグラフィーにより精製して［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルフ
ァモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として得た(50mg)。
【０２１１】
　(b)  ｛2－[3－(ビシクロ[2.2.1]ヘプタ－2－イルスルファモイル)－4－クロロ－フェ
ニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸
【化１７】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりに(＋/－)endo－2－ノルボルニルアミン塩酸塩
(1.4g)及びDIEA(3.4mL)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方
で進めることにより4－[3－(ビシクロ[2.2.1]ヘプタ－2－イルスルファモイル)－4－クロ
ロ－フェニル]－4－オキソ－酪酸を固体(1.9g)として製造した。LCMS：RT=2.42分、MS：3
86(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) ( 0.8－2.1(m,10H) 2.61(t,J=6Hz、2H) 3.29(t,J=6
Hz、2H) 3.06(m,1H) 7.82(d,J=8Hz、1H) 8.18(m,2H) 8.43(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H
)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[3－(ビシクロ[2.2.1]ヘプタ－2－イルスルファモイル)－4－クロロ－
フェニル]－4－オキソ－酪酸(0.58g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と
同様のやり方で進めることにより、｛2－[3－(ビシクロ[2.2.1]ヘプタ－2－イルスルファ
モイル)－4－クロロ－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(93mg)を製造した。
LCMS：RT=3.12分、MS：459(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 0.8－2.2(m,10H) 3.6(m,1H
) 3.84(s,2H) 7.1(t,J=7.50Hz、1H) 7.2(t,J=7.5Hz、1H) 7.42(d,J=8Hz、1H) 7.61(d,J=7
.8Hz、1H) 7.71(d,J=8.2Hz、1H) 7.90(dd、J=6.0、2.3Hz、1H) 8.39(d,J=2Hz、1H). IC50
=3nM
【０２１２】
　(c)  [2－(4－クロロ－3－ヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸
【化１８】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにN－ヘキシルアミン(1.62g)を用いたこと以外
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は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－(4－クロロ－3
－ヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(1.8g)を製造した。LCMS：RT=2
.57分、MS：376(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8(t,J=7Hz、3H) 1－1.4(m,8H) 2
.61(t,J=6Hz、2H) 2.85(m,2H) 3.29(t,J=6Hz、2H) 7.82(d,J=8Hz、1H) 8.04(t,J=5Hz、1H
) 8.2(dd、J=6Hz、J=2Hz、1H) 8.42(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H)
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(4－クロロ－3－ヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪
酸(0.56g)を用いたこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることに
より、［2－(4－クロロ－3－ヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸(54mg)を製造した。LCMS：RT=3.21分、MS：449(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD
) δ 0.87(t,J=7Hz、3H) 1.3(m,6H) 1.48(m,2H) 3(t,J=7Hz、2H) 3.82(s,2H) 7.06(t,J=7
Hz、1H) 7.17(t,J=7.5Hz、1H) 7.42(d,J=8Hz、1H) 7.62(d,J=8Hz、1H) 7.72(d,J=8Hz、1H
) 7.93(dd、J=6、2Hz、1H) 8.39(d,J=2.3Hz、1H).IC50=31nM
【０２１３】
　(d) ｛2－[4－クロロ－3－(インダン－2－イルスルファモイル)－フェニル]－1H－イン
ドール－3－イル｝－酢酸
【化１９】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりに2－アミノインダン(2.14g)を用いたこと以外
は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－クロロ－3
－(インダン－2－イルスルファモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸(2.1g)を製造した
。LCMS：RT=2.45分、MS：408(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 2.6(t,J=6Hz、2H) 2.
84(m,2H) 2.95(m,2H) 3.3(m,2H) 4.03(m,1H) 7.1(m,4H) 7.86(d,J=8Hz、1H) 8.22(dd、J=
6Hz、J=2Hz、1H) 8.5(m,2H) 12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(インダン－2－イルスルファモイル)－フェニル]－4
－オキソ－酪酸(0.61g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方
で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(インダン－2－イルスルファモイル)－フェ
ニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(66mg)を製造した。LCMS：RT=3.11分、MS：481
(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 2.88(m,2H)、3.05(m,2H) 3.86(s,2H) 4.15(m,1H) 7－
7.22(m,6H) 7.41(d,J=8Hz、1H) 7.62(d,J=8Hz、1H) 7.75(d,J=8Hz、1H) 8(d,J=2Hz、1H) 
8.44(d,J=2Hz、1H).IC50=9.6nM
【０２１４】
　(e)  [2－(4－クロロ－3－シクロペンチルスルファモイル－フェニル)－1H－インドー
ル－3－イル]－酢酸  
【化２０】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにシクロペンチルアミン(1.37g)を用いたこと
以外は実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－(4－クロロ－
3－シクロペンチルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(1.6g)を製造した。LCM
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S：RT=2.25分、MS：360(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 1.2－1.7(m,8H) 2.6(t,J=6
Hz、2H) 3.29(t,J=6Hz、2H) 3.5(m,1H) 7.82(d,J=8Hz、1H) 8.08(d,J=8Hz、1H) 8.2(dd、
J=6Hz、J=2Hz、1H) 8.46(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(4－クロロ－3－シクロペンチルスルファモイル－フェニル)－4－オキ
ソ－酪酸(0.55g)を用いたこと以外は、実施例２(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進め
ることにより、｛2－[4－クロロ－3－( シクロペンチルスルファモイル)－フェニル]－1H
－インドール－3－イル｝－酢酸(48mg)を製造した。LCMS：RT=2.96分、MS：433(M+H)；1H
 NMR(300MHz、CD3OD) δ 0.8－1.8(m,8H) 3.7(m,1H) 3.85(s,2H) 7.09(t,J=8Hz、1H) 7.1
9(t,J=7Hz、1H) 7.42(d,J=8Hz、1H) 7.62(d,J=8Hz、1H) 7.73(d,J=8Hz、1H) 7.93(dd、J=
6Hz、J=2Hz、1H) 8.42(d,J=2Hz、1H)。
【０２１５】
　(f)  ｛2－[4－クロロ－3－(2,2－ジメチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－1
H－インドール－3－イル｝－酢酸

【化２１】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにネオペンチルアミン(1.4g)を用いたこと以外
は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－クロロ－3
－(2,2－ジメチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸(1.8g)を製
造した。LCMS：RT=2.37分、MS：362(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.82(m,9H) 2.
61(t,J=6Hz、2H) 2.69(d,J=8Hz、2H) 3.29(t,J=6Hz、2H) 7.82(d,J=8Hz、1H) 8(t,J=6Hz
、1H) 8.2(dd、J=6Hz、J=2Hz、1H) 8.41(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(2,2－ジメチル－プロピルスルファモイル)－フェニ
ル]－4－オキソ－酪酸(0.55g)を用いたこと以外は、実施例２(a)方法Ａ、工程５と同様の
やり方で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(2,2－ジメチル－プロピルスルファモ
イル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(15mg)を製造した。LCMS：RT=3.06
分、MS：435(M+H)。
【０２１６】
　(g)  [2－(4－クロロ－3－イソプロピルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール
－3－イル]－酢酸
【化２２】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにイソプロピルアミン(0.95g)を用いたこと以
外は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－(4－クロロ－
3－イソプロピルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(1.4g)を製造した。LCMS
：RT=2.02分、MS：334(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 1.01(d,J=6.4Hz、6H) 2.61(
t,J=6Hz、2H) 3.29(t,J=6Hz、2H) 3.36(m,1H) 7.83(d,J=8Hz、1H) 8.01(d,J=8Hz、1H) 8.
2(dd、J=6Hz、J=2Hz、1H) 8.46(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H)。
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　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(4－クロロ－3－イソプロピルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ
－酪酸(0.5g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進める
ことにより、［2－(4－クロロ－3－イソプロピルスルファモイル－フェニル)－1H－イン
ドール－3－イル]－酢酸(64mg)を製造した。LCMS：RT=2.81分、MS：407(M+H)；1H NMR(30
0MHz、CD3OD) δ 1.12(d,J=6.5Hz、6H) 3.53(m,1H) 3.85(s,2H) 7.09(t,J=7.3Hz、1H) 7.
19(t,J=7.4Hz、1H) 7.43(d,J=8Hz、1H) 7.62(d,J=8Hz、1H) 7.72(d,J=8.2Hz、1H) 7.95(d
d、J=6.2Hz、J=2Hz、1H) 8.41(d,J=2.3Hz、1H).IC50=49nM。
【０２１７】
　(h)  ｛2－[4－クロロ－3－(2－シクロヘキシル－エチルスルファモイル)－フェニル]
－1H－インドール－3－イル｝－酢酸
【化２３】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりに2－シクロヘキシル－エチルアミン塩酸塩(0.
79g)及びDIEA(1.7mL)を用い、そして4－(4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－
4－オキソ－酪酸［1g、中間体(1)]を使用したこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程４と同
様のやり方で進めることにより、4－[4－クロロ－3－(2－シクロヘキシル－エチルスルフ
ァモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸(1.1g)を製造した。LCMS：RT=2.70分、MS：402(
M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.6－1.8(m,13H) 2.5－3.7(一連のm、6H) 7.85(d,J
=8Hz、1H) 8.05(d,J=6Hz、1H) 8.2(d,J=7Hz、1H) 8.42(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(2－シクロヘキシル－エチルスルファモイル)－フェ
ニル]－4－オキソ－酪酸(0.6g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様
のやり方で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(2－シクロヘキシル－エチルスルフ
ァモイル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(74mg)を製造した。LCMS：RT=
3.31分、MS：475(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 0.7－1.8(m,13H) 3.04(m,2H) 3.87(s
,2H) 7.08(t,J=7.2Hz、1H) 7.17(t,J=7.5Hz、1H) 7.42(d,J=8Hz、1H) 7.62(d,J=8Hz、1H)
 7.73(d,J=8.2Hz、1H) 7.92(dd、J=6.3Hz、J=2Hz、1H) 8.40(d,J=2Hz、1H).IC50=35nM
【０２１８】
　(i)  [2－(4－クロロ－3－フェニルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸

【化２４】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにアニリン(1.5g)を用いたこと以外は、実施例
１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－(4－クロロ－3－フェニル
スルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(1.8g)を製造した。LCMS：RT=2.2分、MS：
368(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 2.59(t,J=6Hz、2H) 3.25(t,J=6Hz、2H) 7.01(t
,J=7.4Hz、1H) 7.11(d,J=8.5Hz、2H) 7.22(t,J=8Hz、2H) 7.8(d,J=8Hz、1H) 8.18(dd、J=
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6Hz、J=2Hz 1H)、8.47(d,J=2Hz、1H) 10.75(s,1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(4－クロロ－3－フェニルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪
酸(0.55g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めること
により、［2－(4－クロロ－3－フェニルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸(155mg)を製造した。LCMS：RT=2.9分、MS：441(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3
OD) δ 3.7(s,2H) 7.05(m,2H) 7.19(m,5H) 7.4(d,J=8.2Hz、1H) 7.62(m,2H) 7.85(dd、J=
6.2、2Hz、1H) 8.4(d,J=2Hz、1H).IC50=18nM
【０２１９】
　(j)  ｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキシルメチル－スルファモイル)－フェニル]－1H
－インドール－3－イル｝－酢酸
【化２５】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにアミノメチルシクロヘキサン(1.82g)を用い
たこと以外は、実施例２(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－
クロロ－3－(シクロヘキシルメチル－スルファモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸(1.
6g)を製造した。MS：388(M+H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(シクロヘキシルメチル－スルファモイル)－フェニル
]－4－オキソ－酪酸(0.58g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のや
り方で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキシルメチル－スルファモイ
ル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(94mg)を製造した。LCMS：RT=3.2分
、MS：461(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 0.8－1.8(m,11H) 2.82(d,J=7Hz、2H) 3.85(
s,2H) 7.09(t,J=7Hz、1H) 7.18(t,J=7.5Hz、1H) 7.42(d,J=8.3Hz、1H) 7.62(d,J=8Hz、1H
) 7.72(d,J=8.2Hz、1H) 7.92(dd、J=6.3、2Hz、1H) 8.37(d,J=1.7Hz、1H)。
【０２２０】
　(k)  ｛2－[4－クロロ－3－(1－エチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－1H－
インドール－3－イル｝－酢酸
【化２６】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりに3－アミノペンタン(1.4g)を用いたこと以外
は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－クロロ－3
－(1－エチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸(1.6g)を製造し
た。MS：362(M+H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(1－エチル－プロピルスルファモイル)－フェニル]－
4－オキソ－酪酸(0.545g)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり
方で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(1－エチル－プロピルスルファモイル)－
フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(29mg)を製造した。LCMS：RT=3.17分、MS
：435(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.71(t,J=7.5Hz、6H) 1.34(m,4H) 3.02(m,1H
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) 3.6(s,2H) 7(t,J=7.2Hz、1H) 7.15(t,J=7.2Hz、1H) 7.39(d,J=8Hz、1H) 7.58(d,J=8Hz
、1H) 7.75(d,J=8.3Hz、1H) 7.83(d,J=8.4Hz、1H) 8.03(d,J=7.2Hz、1H) 8.27(d,J=2Hz、
1H) 11.48(s,1H)。
【０２２１】
　(l)｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘプチルメチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－
インドール－3－イル｝－酢酸
【化２７】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにシクロヘプチルメチルアミン(2g)を用いたこ
と以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－クロ
ロ－3－(シクロヘプチルメチル(cycloheptyllmethyl)－スルファモイル)－フェニル]－4
－オキソ－酪酸(1.9g)を製造した。MS：402(M+H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(シクロヘプチルメチル－スルファモイル)－フェニル
]－4－オキソ－酪酸(600mg)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のや
り方で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘプチルメチル－スルファモイ
ル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(161mg)を製造した。LCMS：RT=3.43
分、MS：475(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 1 －1.8(m,13H) 2.8(d,J=7Hz、2H) 3.8(s
,2H) 7.05(t,J=7Hz、1H) 7.15(t,J=7Hz、1H) 7.39(d,J=8.3Hz、1H) 7.58(d,J=8Hz、1H) 7
.68(d,J=8.2Hz、1H) 7.88(dd、J=6.2Hz、J=2Hz、1H) 8.34(d,J=2.2Hz、1H)。
【０２２２】
　(m)  (2－｛4－クロロ－3－[(トリシクロ[3.3.1.13,7]デカン－1－イルメチル)－スル
ファモイル]－フェニル｝－1H－インドール－3－イル)－酢酸

【化２８】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりに1－アダマンタンメチルアミン(1.32g)を用い
、そして4－(4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－4－オキソ－酪酸［1g、中間
体(1)]、溶媒としてジクロロエタン－エタノールの1：1混合物(50mL)を使用し、そして反
応温度を60℃としたこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めること
により、4－｛3－[(アダマンタン－1－イルメチル)－スルファモイル]－4－クロロ－フェ
ニル｝－4－オキソ－酪酸(0.67g)を製造した。MS：440(M+H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－｛3－[(アダマンタン－1－イルメチル)－スルファモイル]－4－クロロ
－フェニル｝－4－オキソ－酪酸(660mg)を用いたこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程
５と同様のやり方で進めることにより、(2－｛4－クロロ－3－[(トリシクロ[3.3.1.13,7]
デカン－1－イルメチル)－スルファモイル]－フェニル｝－1H－インドール－3－イル)－
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酢酸(68mg)を製造した。LCMS：RT=3.64分、MS：513(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ
 1.2－1.9(m,15H) 2.6(d,J=6.2Hz、2H) 3.72(s,2H) 7.03(t,J=8Hz、1H) 7.13(t,J=7Hz、1
H) 7.4(d,J=8Hz、1H) 7.5(d,J=7.7Hz、1H) 7.8(m,2H) 7.9(d,J=8.2Hz、1H) 8.21(d,J=2Hz
、1H) 11.5(s,1H) 12.4(幅広s、1H).IC50=8.6nM
【０２２３】
　(n)  [2－(4－クロロ－3－シクロヘプチルスルファモイル－フェニル)－1H－インドー
ル－3－イル]－酢酸
【化２９】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにシクロヘプチルアミン(0.45g)を用い、そし
て4－(4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－4－オキソ－酪酸［0.5g、中間体(1
)]を使用したこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることによ
り、4－[4－クロロ－3－(シクロヘプチルスルファモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸
(0.51g)を製造した。MS：388(M+H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(シクロヘプチルスルファモイル)－フェニル]－4－オ
キソ－酪酸(500mg)を用い、そして塩化亜鉛(180mg)、p－トルエンスルホン酸一水和物(25
0mg)、フェニルヒドラジン(140mg)及び氷酢酸(4mL)を使用したこと以外は実施例１(a)方
法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、［2－(4－クロロ－3－シクロヘプチル
スルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体(94mg)として製造
した。LCMS：RT=3.27分、MS：461(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 1.1－1.8(m,12H)
 3.25(m,1H) 3.72(s,2H) 7.03(t,J=7Hz、1H) 7.15(t,J=7.0Hz、1H) 7.39(d,J=8Hz、1H) 7
.54(d,J=7.8Hz、1H) 7.78(d,J=8.5Hz、1H) 7.9(m,2H) 8.25(d,J=2.3Hz、1H) 11.54(s,1H)
 12.38(幅広s、1H)。
【０２２４】
　(o)  ｛2－[4－クロロ－3－(テトラヒドロ－ピラン－4－イルスルファモイル)－フェニ
ル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸
【化３０】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにテトラヒドロ－ピラン－4－イルアミン(0.4g
)を用い、そして4－(4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－4－オキソ－酪酸［0
.5g、中間体(1)]を使用したこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進め
ることにより、4－[4－クロロ－3－(テトラヒドロ－ピラン－4－イルスルファモイル)－
フェニル]－4－オキソ－酪酸(0.52g)を製造した。MS：376(M+H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(テトラヒドロ－ピラン－4－イルスルファモイル)－
フェニル]－4－オキソ－酪酸(500mg)を用い、そして塩化亜鉛(180mg)、p－トルエンスル
ホン酸一水和物(250mg)、フェニルヒドラジン(140mg)及び氷酢酸(4mL)を使用したこと以
外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、2－[4－クロロ－3
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－(テトラヒドロ－ピラン－4－イルスルファモイル)－フェニル]－1H－インドール－3－
イル｝－酢酸を粉末(140mg)として製造した。LCMS：RT=2.69分、MS：449(M+H)；1H NMR(3
00MHz、DMSO－D6) δ 1.5(m,4H) 3.18(m,3H) 3.7(m,4H) 7.03(t,J=7Hz、1H) 7.15(t,J=7H
z、1H) 7.39(d,J=8.3Hz、1H) 7.54(d,J=7.8Hz、1H) 7.78(d,J=8.3Hz、1H) 7.9(dd、J=6.3
、2.3Hz、1H) 8.08(d,J=8Hz、1H) 8.26(d,J=8Hz、1H) 11.54(s,1H) 12.38(幅広s、1H).IC

50=52nM
【０２２５】
　(p)  ｛2－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－1H－インドー
ル－3－イル｝－酢酸
【化３１】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにピペリジン(2.1g)を用いたこと以外は実施例
１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－クロロ－3－(ピペリジ
ン－1－スルホニル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸を固体(0.95g)として製造した。LCMS
：RT=2.73分、MS：360(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 1.5(m,6H) 2.6(t,J=6Hz、2H
) 3.3(m,6H) 7.87(d,J=8Hz、1H) 8.23(dd、J=6Hz、J=2Hz 1H) 8.4(d,J=2Hz、1H) 12.19(
幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに｛2－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－1H－イ
ンドール－3－イル｝－酢酸(360mg)を用い、そして塩化亜鉛(140mg)、p－トルエンスルホ
ン酸一水和物(190mg)、フェニルヒドラジン(110mg)及び氷酢酸(3mL)を使用し、そして反
応温度を160℃としたこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めること
により、｛2－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－1H－インドー
ル－3－イル｝－酢酸(14mg)を製造した。LCMS：RT=3.42分、MS：433(M+H).IC50=678nM
【０２２６】
　(q)  ［2－(4－クロロ－3－メチルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸
【化３２】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにメチルアミンのTHF中１Ｍ溶液(25mL)を用い
たこと以外は、実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－(4－
クロロ－3－メチルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(1.4g)を製造した。LCM
S：RT=2.01分、MS：306(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 2.6(t,J=6Hz、2H) 3.3(m,5
H) 7.85(m,2H) 8.21(dd、J=6.3Hz、J=2Hz、1H) 8.4(d,J=2Hz、1H) 12.19(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(4－クロロ－3－メチルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸
(300mg)を用い、そして塩化亜鉛(140mg)、p－トルエンスルホン酸一水和物(190mg)、フェ
ニルヒドラジン(110mg)及び氷酢酸(3mL)を使用したこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程
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ェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸(28mg)を製造した。LCMS：RT=2.64分、MS：37
9(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 2.61(t,J=6Hz、2H) 3.28(t,J=6.5Hz、2H) 7.8(m,
3H) 8.18(dd、J=6Hz、J=2Hz 1H) 8.47(d,J=2Hz、1H) 12.2(幅広s、1H)。
【０２２７】
　(r)  ［2－(4－クロロ－3－スルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
酢酸
【化３３】

　工程（Sep）1：4－(4－クロロ－3－クロロスルホニル－フェニル)－4－オキソ－酪酸［
2g、中間体(1)]を、アンモニアのMeOH中7N溶液(100mL)に0℃で加えた。さらに無水MeOH(1
00mL)を加え、そして反応混合物を室温で20時間撹拌した。混合物を真空で濃縮した。残
留物をEtOAc(～200mL)に溶解し、水性2N HCl(～100mL)及び水で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥し、そして真空で濃縮して4－(4－クロロ－3－スルファモイル－フェニル)－4－オ
キソ－酪酸(1.2g)を得た。LCMS：RT=2.48分、MS：313(M+Na)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(4－クロロ－3－スルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(300mg
)を用い、そして塩化亜鉛(140mg)、p－トルエンスルホン酸一水和物(190mg)、フェニルヒ
ドラジン(110mg)及び氷酢酸(2mL)を使用し、そして反応温度を160℃としたこと以外は実
施例２(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、［2－(4－クロロ－3－ス
ルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体(8mg)として製造した
。LCMS：RT=2.47分、MS：365(M+H)。
【０２２８】
　(s)  [5－tert－ブチル－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニ
ル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸
【化３４】

　フェニルヒドラジンの代わりに(4－tert－ブチル－フェニル)－ヒドラジン(0.33g)を用
い、そして4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸(0.6g)、塩化亜鉛(0.22g)及びp－トルエンスルホン酸(0.31g)を使用したこと以外は
、実施例１(a)、方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより［5－tert－ブチル－
2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イ
ル]－酢酸(107mg)を製造した。LCMS：RT=3.6分、MS：503(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) 
δ 0.8－1.8(m,19H) 3.1(m,1H) 3.8(s,2H) 7.3(d,J=8Hz、2H) 7.59(s,1H) 7.67 d、J=8.3
Hz、1H) 7.88(dd、J=6Hz、J=2.2Hz、1H) 8.36(d,J=2.2Hz、1H).IC50=4nM
【０２２９】
　(t)［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メチル－1H
－インドール－3－イル]－酢酸
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【化３５】

　フェニルヒドラジンの代わりにp－トリル－ヒドラジン塩酸塩(0.26g)を用い、そして4
－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸(0.6g)
、塩化亜鉛(0.22g)及びp－トルエンスルホン酸(0.31g)を使用したこと以外は実施例１(a)
方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシ
ルスルファモイル－フェニル)－5－メチル－1H－インドール－3－イル]－酢酸(36mg)を製
造した。LCMS：RT=2.82分、MS：461(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 0.8－1.8(m,10H) 
2.42(s,3H) 3.1(m,1H) 3.77(s,2H) 6.98(dd、J=7Hz、J=1.5Hz、1H) 7.27(d,J=8.5Hz、1H)
 7.36(s,1H) 7.66(d,J=8.3Hz、1H) 7.87(dd、J=6.3Hz、J=2.2Hz、1H) 8.35(d,J=2.2Hz、1
H)。
【０２３０】
　(u)  ［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－イソプロ
ピル－1H－インドール－3－イル]－酢酸
【化３６】

　フェニルヒドラジンの代わりに(4－イソプロピル－フェニル)－ヒドラジン(0.25g)を用
い、そして4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸(0.6g)、塩化亜鉛(0.22g)及びp－トルエンスルホン酸(0.31g)を使用したこと以外は
実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、［2－(4－クロロ－3－
シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－イソプロピル－1H－インドール－3－イ
ル]－酢酸(43mg)を製造した。LCMS：RT=3.51分、MS：489(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) 
δ 0.8－1.8(m,16H) 2.97－3.2(m,2H) 3.8(s,2H) 7.08(dd、J=7Hz、J=1.5Hz、1H) 7.3(d,
J=8.2Hz、1H) 7.42(s,1H) 7.66(d,J=8.2Hz、1H) 7.89(dd、J=6Hz、J=2.2Hz、1H) 8.35(d,
J=2.2Hz、1H)。
【０２３１】
　(v)［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－トリフルオ
ロメトキシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸

【化３７】

　フェニルヒドラジンの代わりに(4－トリフルオロメトキシ－フェニル)－ヒドラジン(0.
25g)を用い、そして4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－
オキソ－酪酸(0.5g)、p－トルエンスルホン酸(0.26g)、塩化亜鉛(0.18g)及び氷酢酸(4mL)
を使用したこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、
［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－トリフルオロメト
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キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として製造した(41mg)。LCMS：RT=3.38分
、MS：531(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.7 m、10H) 3.04(m,1H) 3.76(s,2
H) 7.14(d,J=7.5Hz、1H) 7.49(d,J=8.7Hz、1H) 7.54(s,1H) 7.82(d,J=8.2Hz、1H) 7.9(dd
、J=6Hz、J=2Hz、1H) 7.95(d,J=8Hz、1H) 8.26(d,J=2Hz、1H) 11.86(s,1H) 12.46(幅広s
、1H).IC50=4.2nM
【０２３２】
　(w)［2－(3－ベンジルスルファモイル－4－クロロ－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸  
【化３８】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにベンジルアミン(1.73g)を用いたこと以外は
実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－(3－ベンジルスルフ
ァモイル－4－クロロ－フェニル)－4－オキソ－酪酸(1.9g)を製造した。LCMS：RT=2.14分
、MS：382(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 2.6(t,J=6Hz、2H)、3.24(t,J=6Hz、2H)
、4.14(d,J= 6Hz、2H)、7.15(m,5H)、7.71(d,J=8Hz、1H)、8.1(dd、J=6.0、2Hz、1H)、8.
31(d,J=2Hz、1H)、8.62(t,J=6Hz、1H)、12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－(3－ベンジルスルファモイル－4－クロロ－フェニル)－4－オキソ－酪
酸(0.5g)を用い、そして塩化亜鉛(180mg)、p－トルエンスルホン酸一水和物(250mg)、フ
ェニルヒドラジン(150mg)、氷酢酸(8mL)を使用し、分取HPLC分離(移動相：0.1％ TFA含有
アセトニトリル－水；グラジエント10分かけて10－100％)により精製したこと以外は実施
例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、［2－(3－ベンジルスルファ
モイル－4－クロロ－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸(90mg)を製造した。LC
MS：RT=2.58分、MS：455(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 3.79(s,2H) 4.21(s,2H) 7－7
.25(m,7H) 7.39(d,J=8Hz、1H) 7.58(apparent m、2H) 7.8(dd、J=6Hz、J=2.2Hz、1H) 8.2
4(d,J=2.1Hz、1H)。
【０２３３】
　(x)  ｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－
1H－インドール－3－イル｝－酢酸
【化３９】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりにシクロヘキシル－メチル－アミン(1.8g)を用
いたこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、4－[4－
クロロ－3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸(
1.96g)を製造した。LCMS：RT=2.57分、MS：386(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.9
－1.8(m,10H)、2.6(t,J=6Hz、2H)、2.8(s,3H)、3.3(t,J=6Hz、2H)、3.59(m,1H)、7.87(d,
J=8Hz、1H)、8.23(dd、J=6、2Hz、1H)、8.46(d,J=2Hz、1H)、12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニ
ル]－4－オキソ－酪酸(0.5g)を用い、そして塩化亜鉛(180mg)、p－トルエンスルホン酸一
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水和物(250mg)、フェニルヒドラジン(150mg)、氷酢酸(8mL)を使用し、分取HPLC分離(移動
相：0.1％ TFA含有アセトニトリル－水；グラジエント 10分かけて10－100％)により精製
したこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、｛2－[4
－クロロ－3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－インドール
－3－イル｝－酢酸(95mg)を製造した。LCMS：RT=2.9分、MS：461(M+H)；1H NMR(300MHz、
CD3OD) δ 1－1.8(m,10H)、2.9(s,3H)、3.7(m,1H)、3.82(s,2H)、7.08(t,J=7Hz、1H)、7.
18(t,J=8Hz、1H)、7.4(d,J=8Hz、1H)、7.6(d,J=7.9Hz、1H)、7.7(d,J=8.2Hz、1H)、7.89(
dd、J=6.0、2.2Hz、1H)、8.4(d,J=2.2Hz、1H).IC50=346nM
【０２３４】
　(y)  ｛2－[4－クロロ－3－(4－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル)－フェ
ニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸
【化４０】

　工程１：シクロヘキシルアミンの代わりに4－トリフルオロメチル－ベンジルアミン(2.
8g)を用いたこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程４と同様のやり方で進めることにより、
4－[4－クロロ－3－(4－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル)－フェニル]－4
－オキソ－酪酸(2.2g)を製造した。LCMS：RT=2.54分、MS：432(M+H)；1H NMR(300MHz、DM
SO－D6) δ 2.6(t,J=6Hz、2H)、3.23(t,J=6Hz、2H)、4.24(幅広s、2H)、7.42(d,J=8Hz、2
H)、7.55(d,J=8Hz、2H)、7.7(d,J=8.4Hz、1H)、8.1(dd、J=6.4Hz、J=2Hz、1H)、8.3(d,J=
2Hz、1H)、12.2(幅広s、1H)。
　工程２：4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－
酪酸の代わりに4－[4－クロロ－3－(4－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル)
－フェニル]－4－オキソ－酪酸(0.56g)を用い、そして塩化亜鉛(180mg)、p－トルエンス
ルホン酸一水和物(250mg)、フェニルヒドラジン(150mg)、氷酢酸(8mL)を使用し、分取HPL
C分離(移動相 ：0.1％ TFA含有アセトニトリル－水；グラジエント 10分かけて10－100％
)により精製したこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることによ
り、｛2－[4－クロロ－3－(4－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル)－フェニ
ル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(170mg)を製造した。LCMS：RT=2.7分、MS：523(M
+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 3.8(s,2H)、4.28(s,2H)、7.07(t,J=7Hz、1H)、7.17(t,J
=7Hz、1H)、7.44(m,5H)、7.58(t,J=8Hz、2H)、7.84(dd、J=6Hz、J=2.2Hz、1H)、8.32(d,J
=2.2Hz、1H).IC50=19nM
【０２３５】
　実施例２：
　(a)  [2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－メチル－1H
－インドール－3－イル]－酢酸
【化４１】

　4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸［1.
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5g、実施例１(a)、方法Ａ、工程４を参照のこと]、塩化亜鉛(550mg)、p－トルエンスルホ
ン酸一水和物(770mg)のtert－ブタノール(100mL)中の混合物に、1－メチル－1－フェニル
ヒドラジン(500mg)を加えた。この混合物を20時間加熱還流し、室温まで冷却し、水性2N 
HCl(～200mL)に注ぎ、そしてEtOAcで２回抽出した。合わせた有機層を水で２回洗浄し、
硫酸ナトリウムで乾燥し、そしてエバポレートした。残留物をMeOHから結晶化させて［2
－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－メチル－1H－インド
ール－3－イル]－酢酸を固体として得た(1.4g)。LCMS：RT=3.25分、MS：461(M+H)；1H NM
R(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.7(m,10H) 3.04(m,1H) 3.51(s,2H) 3.61(s,3H) 7.1(t,J=
7.4Hz、1H) 7.3(t,J=7Hz、1H) 7.49(d,J=8.3Hz、1H) 7.56(d,J=8Hz、1H) 7.74(dd、J=6Hz
、J=2.2Hz、1H) 7.82(d,J=8Hz、1H) 7.95(d,J=8Hz、1H) 8.03(d,J=2.1Hz、1H) 12.28(幅
広s、1H).IC50=52nM
【０２３６】
　(b)  [1－ベンジル－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－
1H－インドール－3－イル]－酢酸

【化４２】

　方法Ａ:
　1－メチル－1－フェニルヒドラジンの代わりにN－ベンジル－N－フェニルヒドラジン塩
酸塩(5.6g)を用い、4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－
オキソ－酪酸(6g)、塩化亜鉛(3.3g)、p－トルエンスルホン酸一水和物(4.6g)及びtert－
ブタノール(200mL)を使用し、そして再結晶の代わりにヘプタン中20－60％ EtOAcで溶出
するシリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーにより精製したこと以外は実施例２
(a)と同様のやり方で進めることにより、［1－ベンジル－2－(4－クロロ－3－シクロヘキ
シルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸(7g)を製造した。LCM
S：RT=3.64分、537(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ ppm 0.8－1.7(一連のm、10H) 2
.9(m,1H) 3.54(s,2H) 5.33(s,2H) 6.82(d,J=7Hz、2H) 7.16(m,6H) 7.43(d,J=8Hz、1H) 7.
61(d,J=8Hz、1H) 7.77(d,J=8Hz、1H) 7.93(d,J=8.1Hz、1H) 8(d,J=2Hz、1H) 12.3(幅広s
、1H).IC50=42nM
　方法Ｂ：
　フェニルヒドラジンの代わりにN－ベンジル－N－フェニルヒドラジン塩酸塩(0.61g)を
用い、4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸
(0.75g)、p－トルエンスルホン酸(0.48g)、塩化亜鉛(0.34g)及び氷酢酸(4mL)を使用して
、そして反応温度を160℃としたこと以外は実施例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で
進めることにより、［1－ベンジル－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル
－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸(410mg)を製造した。
【０２３７】
　(c)  ｛2－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－1－メチル－1H
－インドール－3－イル｝－酢酸
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【化４３】

　4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸の代
わりに4－[4－クロロ－3－(ピペリジン－1－スルホニル)－フェニル]－4－オキソ－酪酸
［0.36g、実施例１(p)、工程１を参照のこと]を用い、フェニルヒドラジンの代わりにN－
メチル－N－フェニル－ヒドラジン(0.125g)を用い、p－トルエンスルホン酸(0.19g)、塩
化亜鉛(0.14g)及び氷酢酸(2mL)を使用し、そして反応温度を160℃としたこと以外は実施
例１(a)方法Ａ、工程５と同様のやり方で進めることにより、｛2－[4－クロロ－3－(ピペ
リジン－1－スルホニル)－フェニル]－1－メチル－1H－インドール－3－イル｝－酢酸(24
mg)を製造した。LCMS：RT=3.27分、MS：447(M+H)；1H NMR(300MHz、CDCl3) δ ppm 1.6(m
,6H) 3.3(m,4H) 3.63(s,3H) 3.67(s,2H) 7.15－7.4(m,3H) 7.63(m,3H) 8.13(s,1H)。
【０２３８】
実施例３：
　(a)  (S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－
1H－インドール－3－イル]－アセチルアミノ｝－3－メチル－酪酸 

【化４４】

　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸［200mg、実施例１(a)]、HBTU(200mg)、及びDIEA(130mg)のDCM(20mL)中の
混合物を室温で16時間撹拌し、続いて(S)－2－アミノ－3－メチル－酪酸 メチルエステル
(168mg)を加えた。6時間室温で撹拌した後、反応混合物をDCMで希釈し、水性2N HCl及び
水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空で濃縮した。残留物を、ヘプタン中50
－100％ EtOAcそしてEtOAc中5％MeOHで溶出するショートシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーにより精製して(S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル
－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－アセチルアミノ｝－3－メチル－酪酸 メチル
エステル(140mg)を得た。LCMS：RT=2.97分、MS：560(M+H).IC50=160nM
【０２３９】
　(b)  (S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－
1H－インドール－3－イル]－アセチルアミノ｝－3－メチル－酪酸
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【化４５】

　(S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－
インドール－3－イル]－アセチルアミノ｝－3－メチル－酪酸 メチルエステル［120mg、
実施例３(a)]、水酸化リチウム(100mg)のMeOH(20mL)及び水(10mL)中の混合物を70℃で6時
間加熱し、室温まで冷却し、EtOAcで希釈し、水性2N HCl及び水で洗浄し、硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、そして真空で濃縮した。残留物を、DCM中0－20％ MeOHで溶出するショート
シリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製して(S)－2－｛2－[2－(4－クロロ－3－
シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－アセチルアミ
ノ｝－3－メチル－酪酸を固体(55mg)として得た。LCMS：RT=2.69分、MS：546(M+H)；1H N
MR(300MHz、DMSO－D6) δ ppm 0.7－1.7(m,16H) 2.06(m,1H) 3.04(m,1H) 3.64(d,J=15.5H
z、1H) 3.8(d,J=15.3Hz、1H) 4.08(m,1H) 7(t,J=7.7Hz、1H) 7.13(t,J=8Hz、1H) 7.38(d,
J=8.2Hz、1H) 7.66(d,J=8Hz、1H) 7.73(d,J=8.3Hz、1H) 7.9(d,J=8Hz、1H) 8(幅広s、1H)
 8.14(dd、J=6.2Hz、J=2Hz、1H) 8.32(d,J=2Hz、1H) 11.49(s,1H)。
【０２４０】
　実施例４：
[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸 2－ジメチルアミノ－エチルエステル
【化４６】

　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸［200mg、実施例１(a)]、HBTU(200mg)、及びDIEA(130mg)のDCM(20mL)中の
混合物を、室温で16時間撹拌し、続いて2－ジメチルアミノ－エタノール(90mg)を加えた
。室温で6時間撹拌した後、反応混合物をDCMで希釈し、水性2N HCl及び水で洗浄し、硫酸
ナトリウムで乾燥し、そして真空で濃縮した。残留物を、ヘプタン中50～100％ EtOAcそ
してEtOAc中5％ MeOHで溶出するショートシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精
製して［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドー
ル－3－イル]－酢酸 2－ジメチルアミノ－エチルエステル(140mg)を得た。LCMS： RT=2.2
4分、MS：518(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.7(m,10H) 2.1(s,6H) 2.44(m,
2H) 3.04(m,1H) 3.84(s,2H) 4.1(t,J=6Hz、2H) 7.04(t,J=7Hz、1H) 7.16(t,J=7Hz、1H) 7
.4(d,J=8Hz、1H) 7.56(d,J=8Hz、1H) 7.77(d,J=8.3Hz、1H) 7.87(dd、J=6Hz、J=2.3Hz、1
H) 7.95(d,J=8.2Hz、1H) 8.23(d,J=2.2Hz、1H) 11.59(s,1H)。
【０２４１】
　実施例５：
2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－[3－(5－オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサジ
アゾール－2－イルメチル)－1H－インドール－2－イル]－ベンゼンスルホンアミド
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【化４７】

　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸［300mg、実施例１(a)]、HBTU(300mg)、及びDIEA(210mg)のDCM(30mL)中の
混合物を室温で4時間撹拌し、続いてヒドラジン水和物(350mg)を加えた。室温で20時間撹
拌した後、反応混合物をDCMで希釈し、水性2N HCl及び水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾
燥し、そして真空で濃縮した。残留物を1,4－ジオキサンに溶解し、そしてCDI(450mg)を
加えた。反応混合物を6時間加熱還流させて、室温まで冷却し、そして終夜静置した。反
応混合物をEtOAcで希釈し、水性2N HCl及び水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そし
て真空で濃縮した。残留物を、ヘプタン中50－75％ EtOAcで溶出するショートシリカゲル
カラムクロマトグラフィーにより精製して2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－[3－(5－
オキソ－4,5－ジヒドロ－1,3,4－オキサジアゾール－2－イルメチル)－1H－インドール－
2－イル]－ベンゼンスルホンアミド(70mg)を得た。LCMS：RT=3.17分、MS：487(M+H)；1H 
NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.7(m,10H) 3.04(m,1H) 4.13(s,2H) 7.08(t,J=7.2Hz、1
H) 7.2(t,J=7.5Hz、1H) 7.44(d,J=8Hz、1H) 7.58(d,J=8Hz、1H) 7.81(d,J=8.3Hz、1H) 7.
87(dd、J=6.2Hz、J=2Hz、1H) 7.95(d,J=8Hz、1H) 8.23(d,J=2.1Hz、1H) 11.7(s,1H) 12.1
(幅広s、1H).IC50=33nM
【０２４２】
　実施例６：
5－[3－(2－ベンゼンスルホニルアミノ－2－オキソ－エチル)－1H－インドール－2－イル
]－2－クロロ－N－シクロヘキシル ベンゼンスルホンアミド  
【化４８】

　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－酢酸［300mg、実施例１(a)]、HBTU(256mg)、及びDIEA(DIEA、180mg)のDCM(30mL
)中の混合物を室温で16時間撹拌し、そして真空で濃縮した。残留物をトルエンと２回共
沸させ、そして次の反応で使用した(中間体A)。トルエン(30mL)中のベンゼンスルホンア
ミド(550mg)の混合物に、トリメチルアルミニウム(トルエン中2N、1.8mL)を0℃で滴下し
た。ガスの発生が終わった後、懸濁液を2時間加熱還流させ、トルエン及び無水THFの混合
物(1：1、20mL)中の中間体Ａの溶液を加えた。生じた混合物を4時間加熱還流させた。反
応混合物を水でクエンチし、水性2N HClで酸性化し、そしてEtOAcで２回抽出した。合わ
せた有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空で濃縮した。残留物を、
ヘプタン中50－80％ EtOAcで溶出するシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し
て5－[3－(2－ベンゼンスルホニルアミノ－2－オキソ－エチル)－1H－インドール－2－イ
ル]－2－クロロ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミドを固体として得た(130mg)
。LCMS：RT=2.87分、MS：586(M+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.8(m,10H) 3(m
,1H) 3.76(s,2H) 6.95(t,J=8Hz、1H) 7.1(t,J=8Hz、1H) 7.36(m,5H) 7.5－7.9(一連のm、
5H) 8.1(d,J=2Hz、1H) 11.5(s,1H) 12.4(幅広s、1H).IC50=5nM
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【０２４３】
　実施例７：
　(a)  2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インド
ール－3－イル]－アセトアミド
【化４９】

　工程１：無水DMF(1mL)中で膨潤させたテトラフルオロフェノール樹脂(TFP、50mg、1mmo
l/g)に、［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インド
ール－3－イル]－酢酸［55mg、実施例１(a)]、及びジイソプロピルカルボジイミド(30mg)
を加えた。この混合物を室温で20時間振盪し、樹脂をDMF(2mL)で２回、THF(2mL)で２回、
そしてDCM(2mL)で２回洗浄し、真空乾燥した。
　工程２：工程１からの上記の樹脂(30mg)を無水DCM(0.5mL)中で膨潤させて、MeOH中7N 
アンモニア(2mL)を加えた。この懸濁液を室温で20時間放置し、樹脂をろ過し、MeOH(2mL)
で２回洗浄し、そして合わせたろ液及び洗浄液を真空で濃縮した。残留物を、ヘプタン中
20－60％ EtOAcで溶出するショートシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製して
2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－アセトアミド(2mg)を得た。LCMS：RT=2.92分、MS：446(M+H).IC50=132nM
【０２４４】
　(b)  2－[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－メチル
－1H－インドール－3－イル]－アセトアミド

【化５０】

　工程１において［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H
－インドール－3－イル]－酢酸の代わりに［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファ
モイル－フェニル)－1－メチル－1H－インドール－3－イル]－酢酸［0.55g、実施例２(a)
]を用いたこと以外は実施例7(a)と同様のやり方で進めることにより、2－[2－(4－クロロ
－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－メチル－1H－インドール－3－イル
]－アセトアミドを固体として製造した(7mg)。LCMS：RT=3.07分、MS：460(M+H).
【０２４５】
　実施例８：
[2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－酢酸 メチルエステル
【化５１】

　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
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－イル]－酢酸［200mg、実施例１(a)]、及びHBTU(255mg)のDCM(50mL)中の混合物を室温で
16時間撹拌し、続いて無水MeOH(1mL)を加えた。室温で22時間撹拌した後、反応混合物をD
CMで希釈し、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空で濃縮した。残留物を、
ヘプタン中25－40％ EtOAcで溶出するショートシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
り精製して［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－イン
ドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体として得た(80mg)。LCMS：RT=3.39分、MS
：461(M+H)；1H NMR(300MHz、CDCl3) δ 1－1.9(m,10H) 3.2(m,1H) 3.73(s,3H) 3.83(s,2
H) 4.97(d,J=7.8Hz、1H) 7.2(m,2H) 7.40(d,J=7.8Hz、1H) 7.62(d,J=8.2Hz、1H) 7.68(d,
J=7.8Hz、1H) 7.91(dd、J=6.3Hz、J=2Hz、1H) 8.3(s,1H) 8.35(d,J=2Hz、1H)。
【０２４６】
　実施例９：
2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－[3－(2－ヒドロキシ－エチル)－1－メチル－1H－イ
ンドール－2－イル]－ベンゼンスルホンアミド
【化５２】

　0℃に冷却した［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1－
メチル－1H－インドール－3－イル]－酢酸［100mg、実施例２(a)]の無水THF(5mL)中の溶
液に、水素化リチウムアルミニウムのTHF中1M溶液(0.25mL)を加え、そしてこの混合物を
室温まで昇温させながら30分撹拌した。反応混合物を無水MeOHでクエンチし、1N 水性HCl
(5mL)で希釈し、そしてEtOAcで抽出した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空
で濃縮した。残留物を、プレパックシリカゲルカラムでEtOAcで溶出してクロマトグラフ
ィーにかけて2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－[3－(2－ヒドロキシ－エチル)－1－メ
チル－1H－インドール－2－イル]－ベンゼンスルホンアミド(12mg)を得た。LCMS：RT=3.3
7分、MS：447(M+H).  IC50=8713nM
【０２４７】
　実施例10：
　(a) ［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキシ－
1H－インドール－3－イル]－酢酸

【化５３】

【０２４８】
　方法Ａ:
　4－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－4－オキソ－酪酸［1.
86g、実施例１(a)、工程４を参照のこと]及び水酸化カリウム(0.294g)の水(20mL)中の温
かい(80℃)溶液を、4－メトキシフェニルヒドラジン塩酸塩(1g)及び水酸化カリウム(0.32
2g)の水(20mL)中の溶液に加えた。この混合物を4時間還流させ、室温で20時間放置し、続
いてエバポレートした。残留物を氷酢酸(60mL)に溶解し、そして1時間還流させた。約150
mLの水を加え、そしてこの混合物を室温で1時間撹拌し、続いて固形沈殿物をろ過した。
この固体をEtOAcに溶解し、生じた溶液をチャコールで処理し、続いてろ過した。ろ液を
真空で濃縮し、そして残留物をジイソプロピルエーテルで結晶化した。得られた物質を、
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ISOLUTE(登録商標）(Separtis GmbH、Germanyより入手可能)として知られる市販のフラッ
シュ用シリカゲルカラムでEtOAc：n－ヘプタン：DCM：MeOH：28－30％アンモニア水(順に
10：5：5：5：1の体積部)の溶離液混合物を用いて中圧液体クロマトグラフィー(MPLC)に
かけて［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキシ－
1H－インドール－3－イル]－酢酸(3.5mg)を得た。LCMS：RT=3.07分、MS：477(M+H)；1H N
MR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.7(m,10H) 3.04(m,1H) 3.7(s,2H) 3.78(s,3H) 6.84(d,J
=8Hz、1H) 7.02(s,1H) 7.28(d,J=7.5Hz、1H) 7.78(d,J=7.5Hz、1H) 7.9(m,2H) 8.22(s,1H
) 11.4(s,1H) 12.1(幅広s、1H).IC50=3nM
【０２４９】
　方法Ｂ:
　工程１．2－クロロニトロベンゼン(53g、0.34 mol)、鉄(1.5g)及び臭素(23mL、0.45 mo
l)の混合物をN2下で還流して20時間撹拌した。反応系を濃縮し、そして残留物を、10％ E
tOAc－ヘプタンで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製した。適
切なフラクションを濃縮し、濾過し、そしてエタノールですすぎ、そして乾燥した。固体
をエタノールから再結晶して5－ブロモ－2－クロロニトロベンゼン(37.9g)を得た。母液
を0℃で終夜保存し、生成物の二番目の収穫を単離し、そして乾燥してさらに5－ブロモ－
2－クロロニトロベンゼン(7g)を得た。MS：235(M+H)；m.p. 65－67℃。
【０２５０】
　工程２．5－ブロモ－2－クロロニトロベンゼン(10.3g、43.6 mmol)のEtOAc(200mL)中の
溶液をRaneyニッケル(H2O中50％を6g)で55psi H2にて5時間水素添加した。混合物をセラ
イト床に通してろ過し、そしてEtOAcですすいだ。ろ液をエーテル性HCl(60mL、Et2O中1M
溶液)でN2下にて処理した。生じた懸濁液を1時間撹拌し、そしてEt2O(100－200mL)を加え
た。この混合物をろ過して5－ブロモ－2－クロロアニリン塩酸塩(4.85g)を固体として得
た。MS：205(M+H)；m.p. 152－155℃。
【０２５１】
　工程３．5－ブロモ－2－クロロアニリン塩酸塩(41.4g、0.17 mol)のCH3CN(380mL)中の
懸濁液を5℃に冷却し、そして濃HCl(277mL)を10分かけて加えた。この懸濁液を－5℃に冷
却し、そしてNaNO2(14.2g、0.21 mol)のH2O(40mL)中の溶液を10－15分かけて滴下した。
この混合物をさらに5分間撹拌し、そしてHOAc中30％(w/w) SO2 (435mL)を0℃で加え、続
いて塩化銅(II)二水和物(15.3g、0.09 mol)のH2O(40mL)中の溶液を加えた。反応系を室温
で1.5時間撹拌した。反応混合物をろ過し、そして固体を乾燥して5－ブロモ－2－クロロ
ベンゼンスルホニルクロリド(18.4g)を得た。ろ液を0℃で18時間保存した。沈殿物を集め
、そして乾燥してさらに5－ブロモ－2－クロロベンゼンスルホニルクロリド(9.6g)を得た
。MS：288(M+H)。
【０２５２】
　工程４．反応フラスコにシクロヘキシルアミン(15mL、131 mmol)、DIEA(30mL、172 mmo
l)及びCH2Cl2(150mL)を入れた。この混合物をN2下で－5℃に冷却し、そして5－ブロモ－2
－クロロベンゼンスルホニルクロリド(25g、86.2 mmol)のCH2Cl2(200mL)中の溶液を45分
かけて滴下した。この混合物を室温で20時間撹拌し、－10℃に冷却し、そして2N HCl(150
mL)を加えた。有機層を2N HCl(2x150mL)及びH2O(150mL)で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)そして
濃縮して5－ブロモ－2－クロロ－N－シクロヘキシルベンゼンスルホンアミド 30g(99％)
を固体として得た。MS：351(M+H)。
【０２５３】
　工程５.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸(867mg)、5－ブロモ－2－クロロ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド［
700mg、中間体(2)]及びCsF(420mg)のジオキサン－H2O(20mL、10：1)中の溶液に、PdCl2(d
ppf)2(162mg)を室温にてN2下で加えた。反応系を80℃に加熱し、そして2時間撹拌した。
反応混合物を真空で濃縮した。残留物をEtOAcに溶解し、そしてショートシリカカラムに
通してろ過した。ろ液を真空で濃縮し、そして残留物を、ヘプタン中5％～50％ EtOAで溶
出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して2－(4－クロロ－3－シク
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－ブチルエステルを固体として得た(650mg)。LCMS：RT=3.61分、MS：519(M+H)。
【０２５４】
　工程６.　TFA(3mL)を2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－
5－メトキシ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(640mg)のDCM(6mL)中の
溶液に加えた。反応混合物を室温で終夜撹拌した。この混合物を真空で濃縮した。残留物
をEtOAcに溶解し、そして1N NaHCO3で洗浄した。有機層を分離し、MgSO4で乾燥し、そし
て濃縮して2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イル
)－ベンゼンスルホンアミドを固体として得た(496mg)。LCMS：RT=3.17分、MS：419(M+H)
。
【０２５５】
　工程７.　塩化オキサリル(0.15mL)を2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ
－1H－インドール－2－イル)－ベンゼンスルホンアミド(480mg)のDCM(11mL)中の溶液にゆ
っくりと室温で加えた。3時間撹拌した後、MeOH(3mL)を加え、そして15分間撹拌した。こ
の混合物を濃縮した。残留物を、ヘプタン中10％～50％ EtOAcで溶出するシリカゲルフラ
ッシュクロマトグラフィーにより精製して［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファ
モイル－フェニル)－5－メトキシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエ
ステルを固体として得た(390mg)。LCMS：RT=2.8分、MS：505(M+H)。
【０２５６】
　工程８.　トリエチルシラン(0.24mL)を［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファ
モイル－フェニル)－5－メトキシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエ
ステル(380mg)のTFA(4mL)中の溶液に室温でゆっくりと加えた。5時間撹拌した後、揮発性
物質を真空で除去した。残留物をEtOAcに溶解し、そして1N NaHCO3で洗浄した。有機層を
分離し、MgSO4で乾燥し、そして濃縮した。残留物を、ヘプタン5％～40％ EtOAcで溶出す
るシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して［2－(4－クロロ－3－シクロ
ヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 
メチルエステルを固体として得た(123mg)。LCMS：RT=3.07分、MS：491(M+H)；1H NMR(300
MHz、CDCl3) δ 1.16－1.29(m,5H)、1.49－1.8(m,5H)、3.2(m,1H)、3.73(s,3H)、3.79(s,
2H)、3.87(s,3H)、5.1(d,J=7.8Hz、1H)、6.89(dd、J=8.7、2.4Hz、1H)、7.08(d,J=2.4Hz
、1H)、7.26(d,J=9Hz、1H)、7.57(d,J=8.1Hz、1H)、7.85(dd、J=8.4、2.4Hz、1H)、8.34(
d,J=2.1Hz、1H)、8.52(s,1H)。
【０２５７】
　工程９.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル(30mg)のMeOH/H2O(1：1、0.6mL)
中の溶液に、水酸化リチウム一水和物(5mg)を加えた。反応混合物を70℃で3時間撹拌した
。EtOAc(15mL)を加え、そしてこの溶液を1N HCl(10mL)で洗浄した。有機層を分離し、MgS
O4で乾燥し、そして濃縮して［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェ
ニル)－5－メトキシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として得た(25mg)。LCMS：
RT=2.85分、MS：477(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 1.23－1.3(m,5H)、1.51－1.74(m,
5H)、3.06－3.16(m,1H)、3.79(s,2H)、3.83(s,3H)、6.83(dd、J=8.7、2.4Hz、1H)、7.08(
d,J=2.4Hz、1H)、7.29(d,J=8.7Hz、1H)、7.67(d,J=8.1Hz、1H)、7.88(dd、J=8.4、2.4Hz
、1H)、8.37(d,J=1.8Hz、1H)。
【０２５８】
　(b)［5－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H
－インドール－3－イル]－酢酸
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【化５４】

【０２５９】
　工程１．1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－クロロ－1H－インドール－2－イ
ルボロン酸(700mg)を用い、そして5－ブロモ－2－クロロ－N－シクロヘキシル－ベンゼン
スルホンアミド(631mg)を使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり
方で進めることにより、5－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル
－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルを固体(557mg)として製
造した。
【０２６０】
　工程２．2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキシ
－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに5－クロロ－2－(4－クロ
ロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－
ブチルエステル(557mg)を用いたこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方
で進めることにより、2－クロロ－5－(5－クロロ－1H－インドール－2－イル)－N－シク
ロヘキシル－ベンゼンスルホンアミドを固体として製造した(370mg)。
【０２６１】
　工程３.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりに2－クロロ－5－(5－クロロ－1H－インドール－2
－イル)－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(370mg)を用いたこと以外は、実
施例10(a)、方法Ｂ、工程７と同様のやり方で進めることにより、［5－クロロ－2－(4－
クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オ
キソ－酢酸 メチルエステルを固体として製造した(200mg)。LCMS：RT=3.04分、MS：509(M
+H)。
【０２６２】
　工程４.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに、［5－クロ
ロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステル(170mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法
Ｂ、工程８と同様のやり方で進めることにより、［5－クロロ－2－(4－クロロ－3－シク
ロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステ
ルを固体として製造した(80mg)。LCMS：RT=3.39分、MS：495(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3O
D) δ 1.23－1.3(m,5H)、1.51－1.74(m,5H)、3.06－3.16(m,1H)、3.73(s,3H)、3.81(s,2H
)、7.14(dd、J=8.7、2.1Hz、1H)、7.36(d,J=8.7Hz、1H)、7.57(d,J=1.5Hz、1H)、7.71(d,
J=8.4Hz、1H)、7.86(dd、J=8.4、2.4Hz、1H)、8.35(d,J=2.4Hz、1H)。
【０２６３】
　工程５.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［5－クロロ－2－(4
－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
酢酸 メチルエステル(75mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様の
やり方で進めることにより、［5－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファ
モイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として製造した(70mg)。LCM
S：RT=2.85分、MS：481(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 1.09－1.33(m,5H)、1.51－1.7
4(m,5H)、3.07－3.16(m,1H)、3.79(s,2H)、7.13(dd、J=8.4、1.8Hz、1H)、7.36(d,J=8.7H
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z、1H)、7.58(d,J=2.1Hz、1H)、7.71(d,J=8.1Hz、1H)、7.89(dd、J=8.1、2.1Hz、1H)、8.
37(d,J=2.1Hz、1H)。
【０２６４】
　(c)  ［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－ヒドロキ
シ－1H－インドール－3－イル]－酢酸
【化５５】

　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキシ－1H－
インドール－3－イル]－酢酸［80mg、実施例10(a)]のDCM(2mL)中の溶液に、三臭化ホウ素
(0.335mL、DCM中1M)を加えた。反応系を室温で18時間撹拌した。EtOAc(10mL)及び1N NaHC
O3(10mL)を加えた。有機層を分離し、MgSO4乾燥し、そして濃縮して［2－(4－クロロ－3
－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－ヒドロキシ－1H－インドール－3－イ
ル]－酢酸を固体として得た(8mg)。LCMS：RT=2.1分、MS：463(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3
OD) δ 1.09－1.35(m,5H)、1.51－1.74(m,5H)、3.07－3.16(m,1H)、3.76(brs、2H)、6.74
(dd、J=8.7、1.8Hz、1H)、6.97(m,1H)、7.23(d,J=8.4Hz、1H)、7.67(d,J=8.1Hz、1H)、7.
88(d,J=6.3Hz、1H)、8.36(m,1H).IC50=4.2nM
【０２６５】
　(d)［6－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H
－インドール－3－イル]－酢酸

【化５６】

【０２６６】
　工程１.　ジ－tert－ブチルジカーボネート(15.8g)を、6－クロロインドール(10g)及び
4－(ジメチルアミノ)ピリジン(0.91g)のDCM(330mL)中の溶液に加えた。生じた混合物を室
温で4時間撹拌した。反応混合物を1N HCl(100mL)及び1N NaHCO3(100mL)で洗浄した。有機
層を分離し、MgSO4で乾燥し、そして濃縮した。粗製物をヘプタン/エーテルから再結晶し
て6－クロロ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(14.9g)を得た。
【０２６７】
　工程２.　6－クロロ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(2g)の乾燥TH
F(10mL)中の溶液に、ホウ酸トリイソプロピル(2.74mL)をN2下で加えた。この混合物を氷
浴で0℃に冷却した。リチウムジイソプロピルアミン(4.97mL、2M)を１時間かけて0℃にて
加えた。反応系を0℃で30分間撹拌した。2N HCl(10mL)を加えた。生じた混合物をEtOAcで
抽出した。有機層を乾燥し、濾過しそして濃縮した。残留物を、ヘプタン中5％～60％ Et
OAcで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して1－(tert－ブト
キシカルボニル)－6－クロロ－1H－インドール－2－イルボロン酸を固体として得た(1g)
。
【０２６８】
　工程３.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)－6－クロロ－1H－インドール－2－イ
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ルボロン酸(502mg)を用い、そして5－ブロモ－2－クロロ－N－シクロヘキシル－ベンゼン
スルホンアミド［500mg、中間体(2)]を使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５
と同様のやり方で進めることにより、6－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルス
ルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルを固体と
して製造した(429mg)。
【０２６９】
　工程４.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに6－クロロ－2－(4－ク
ロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert
－ブチルエステル(557mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のや
り方で進めることにより、2－クロロ－5－(6－クロロ－1H－インドール－2－イル)－N－
シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミドを固体として製造した(480mg)。
【０２７０】
　工程５.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりに2－クロロ－5－(6－クロロ－1H－インドール－2
－イル)－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(480mg)を用いたこと以外は、実
施例10(a)、方法Ｂ、工程７と同様のやり方で進めることにより、［6－クロロ－2－(4－
クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オ
キソ－酢酸 メチルエステルを固体として製造した(210mg)。LCMS：RT=2.77分、MS：509(M
+H)。
【０２７１】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに［6－クロロ
－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－
イル]－オキソ－酢酸 メチルエステル(200mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ
、工程８と同様のやり方で進めることにより、［6－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロ
ヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル
を固体として製造した(189mg)。
【０２７２】
　工程７.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［6－クロロ－2－(4
－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
酢酸 メチルエステル(189mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様
のやり方で進めることにより、［6－クロロ－2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルフ
ァモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として製造した(151mg)。
LCMS：RT=2.83分、MS：481(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 1.09－1.35(m,5H)、1.51－
1.74(m,5H)、3.11(m,1H)、3.81(brs、2H)、7.05(d,J=6.9Hz、1H)、7.39(m,1H)、7.55(m,1
H)、7.69(m,1H)、7.87(m,1H)、8.37(m,1H)、11.17(brs、1H).IC50=1nM
【０２７３】
　(e)  ｛2－[3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－インド
ール－3－イル｝－酢酸
【化５７】

【０２７４】
　工程１.　3－ブロモ－ベンゼンスルホニルクロリド(2.82mL)を、シクロヘキシル－メチ
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ル－アミン(3mL)及びDIEA(5.1mL)のDCM(40mL)中の溶液に0℃でゆっくりと加えた。生じた
混合物を室温まで昇温させて終夜撹拌した。反応混合物を1N HCl(20mL)で洗浄した。有機
層を分離し、MgSO4で乾燥し、そして濃縮した。残留物をヘプタンでトリチュレーション
して3－ブロモ－N－シクロヘキシル－N－メチル－ベンゼンスルホンアミドを固体として
得た(6g)。LCMS：RT=3.54分、MS：332(M+H)。
【０２７５】
　工程２.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)インドール－2－ボロン酸(1.64g)を用
い、そして3－ブロモ－N－シクロヘキシル－N－メチル－ベンゼンスルホンアミド(1.04g)
を使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり方で進めることにより
、2－[3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－インドール－1－カ
ルボン酸 tert－ブチルエステルを固体として製造した(1.46g)。LCMS：RT=3.69分、MS：4
69(M+H)。
【０２７６】
　工程３.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－[3－(シクロヘキシ
ル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエ
ステル(1.45g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方で進め
ることにより、N－シクロヘキシル－3－(1H－インドール－2－イル)－N－メチル ベンゼ
ンスルホンアミドを固体として製造した(1.06g)。LCMS：RT=3.25分、MS：369(M+H)。
【０２７７】
　工程４.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりにN－シクロヘキシル－3－(1H－インドール－2－
イル)－N－メチル ベンゼンスルホンアミド(1.06g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、
方法Ｂ、工程７と同様のやり方で進めることにより、｛2－[3－(シクロヘキシル－メチル
－スルファモイル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－オキソ－酢酸 メチルエス
テルを固体として製造した(910mg)。LCMS：RT=3.35分、MS：455(M+H)。
【０２７８】
　工程５.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに｛2－[3－(
シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－
オキソ－酢酸 メチルエステル(300mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程
８と同様のやり方で進めることにより、｛2－[3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモ
イル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸 メチルエステルを固体として製造
した(190mg)。LCMS：RT=3.59分、MS：441(M+H)。
【０２７９】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに｛2－[3－(シクロヘ
キシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸 メチ
ルエステル(157mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で
進めることにより、｛2－[3－(シクロヘキシル－メチル－スルファモイル)－フェニル]－
1H－インドール－3－イル｝－酢酸を固体として製造した(147mg)。LCMS：RT=2.74分、MS
：427(M+H)；1H NMR(300MHz、CDCl3) δ 1.23－1.4(m,5H)、1.52－1.62(m,3H)、1.72－1.
75(m,2H)、2.8(s,3H)、3.78－3.85(m,1H)、3.88(s,2H)、7.18－7.31(m,2H)、7.42(d,J=8.
1Hz、1H)、7.6－7.71(m,2H)、7.82－7.89(m,2H)、8.09(m,1H)、8.35(brs、1H).IC50=346n
M
【０２８０】
　(f)  ［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル
]－酢酸
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【化５８】

【０２８１】
　工程１.　3－ブロモ－ベンゼンスルホニルクロリド(5g)を、シクロヘキシルアミン(3.4
mL)及びDIEA(6.6mL)のDCM(100mL)中の溶液に0℃でゆっくりと加えた。生じた混合物を室
温まで昇温させ20時間撹拌した。反応混合物を2N 水性HCl(～50mL)を用いて酸性化した。
有機層を分離し、水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空でエバポ
レートして3－ブロモ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミドを固体として得た(5
.1g)。LCMS：RT=2.94分、MS：318(M+H)。
【０２８２】
　工程２.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)インドール－2－ボロン酸(1.64g)を用
い、そして3－ブロモ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(1g)を使用したこと
以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり方で進めることにより、2－(3－シク
ロヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエス
テルを白色固体として製造した(1.13g)。
【０２８３】
　工程３.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－(3－シクロヘキシ
ルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(1.06
g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方で進めることによ
り、N－シクロヘキシル－3－(1H－インドール－2－イル)－ベンゼンスルホンアミドを固
体として製造した(700mg)。LCMS：RT=3.45分、MS：355(M+H);
【０２８４】
　工程４.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりにN－シクロヘキシル－3－(1H－インドール－2－
イル)－ベンゼンスルホンアミド(700mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工
程７と同様のやり方で進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フ
ェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルを固体として製造し
た(730mg)。
【０２８５】
　工程５.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－シ
クロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メ
チルエステル(700mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程８と同様のやり方
で進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インド
ール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体として製造した(550mg)。LCMS：RT=3.32分
、MS：427(M+H)。
【０２８６】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－シクロヘキ
シルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル(120
mg)を用いたこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で進めることにより
、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢
酸を固体として製造した(105mg)。LCMS：RT=2.54分、MS：413(M+H). 1H NMR(300MHz、CD3
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OD) δ 1.13－1.27(m,5H)、1.51－1.75(m,5H)、3.13(m,1H)、3.85(s,2H)、7.06(t,J=7.5H
z、1H)、7.16(t,J=7.5Hz、1H)、7.4(d,J=8.1Hz、1H)、7.6(d,J=7.8Hz、1H)、7.66(t,J=7.
5Hz、1H)、7.85(d,J=7.8Hz、1H)、7.91(d,J=7.8Hz、1H)、8.21(s,1H)、10.92(brs、1H).I
C50=106nM
【０２８７】
　(g)  2－[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イ
ル]－プロピオン酸
【化５９】

【０２８８】
　工程１.　ジ－tert－ブチルジカーボネート(450mg)を、［2－(3－シクロヘキシルスル
ファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル(400mg) トリ
エチルアミン(0.3mL)及び4－(ジメチルアミノ)ピリジン(23mg)のDCM(5mL)中の溶液に加え
た。反応系を室温で1.5時間撹拌した。反応混合物を1N HCl(5mL)及び1N NaHCO3(5mL)で洗
浄した。有機層を分離し、MgSO4で乾燥し、そして濃縮して2－[3－(N－tert－ブチルオキ
シカルボニル)－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル]－3－メトキシカルボニルメ
チル－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(600mg)を得た。LCMS：RT=3.32
分、MS：427(M+H)。
【０２８９】
　工程２.　2－[3－(N－tert－ブチルオキシカルボニル)－シクロヘキシルスルファモイ
ル－フェニル]－3－メトキシカルボニルメチル－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチ
ルエステル(590mg)のDMF(5mL)中の溶液に、NaH(113mg)を少しずつ0℃にて加えた。生じた
混合物を0℃で15分間撹拌し、そしてMeIを0℃で加えた。反応混合物を室温まで昇温させ
、3時間撹拌した。飽和NH4Cl(10mL)を加えることにより反応をクエンチした。混合物をEt
OAc(20mL)で抽出した。有機層を水(3x10mL)で洗浄し、MgSO4で乾燥し、濃縮した。残留物
を、ヘプタン中10％～45％ EtOAcで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーに
より精製して2－[3－(N－tert－ブチルオキシカルボニル)－シクロヘキシルスルファモイ
ル－フェニル]－3－(1－メトキシカルボニル－エチル)－インドール－1－カルボン酸 ter
t－ブチルエステルを固体として得た(445mg)。LCMS：RT=3.82分、MS：649(M+Na)。
【０２９０】
　工程３. TFA(1mL)を2－[3－(N－tert－ブチルオキシカルボニル)－シクロヘキシルスル
ファモイル－フェニル]－3－(1－メトキシカルボニル－エチル)－インドール－1－カルボ
ン酸 tert－ブチルエステル(100mg)のDCM(6mL)中の溶液に加えた。反応混合物を室温で終
夜撹拌した。この混合物を真空で濃縮した。残留物をEtOAcに溶解し、そして1N NaHCO3で
洗浄した。有機層を分離し、MgSO4で乾燥し、そして濃縮した。残留物を、ヘプタン中10
％～50％ EtOAcで溶出するシリカゲルフラッシュクロマトグラフィーにより精製して2－[
2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－プロピ
オン酸 メチルエステルを固体として得た(65mg)。LCMS：RT=3.94分、MS：663(M+Na)。
【０２９１】
　工程４.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに2－[2－(3－シクロヘ
キシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－プロピオン酸 メチルエ
ステル(65mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で進め
ることにより、2－[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール
－3－イル]－プロピオン酸を固体として製造した(41mg)。LCMS：RT=3.02分、MS：427(M+H
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)；1H NMR(300MHz、CDCl3) δ 1.08－1.27(m,5H)、1.39－1.79(m,5H)、1.61(s,3H)、3.21
(m,1H)、4.99(t,J=8.4Hz、1H)、7.13(t,J=6.9Hz、1H)、7.22(t,J=5.7Hz、1H)、7.36(d,J=
8.1Hz、1H)、7.55(t,J=7.8Hz、1H)、7.81(t,J=8.4Hz、2H)、7.87(d,J=8.1Hz、1H)、8.15(
s,1H)、8.44(brs、1H)。
【０２９２】
　(h)  ［2－(4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル
]－酢酸
【化６０】

【０２９３】
　工程１.　4－ブロモ－ベンゼンスルホニルクロリド(20g)をシクロヘキシルアミン(14mL
)及びDIEA(26mL)のDCM(300mL)中の溶液に0℃でゆっくりと加えた。生じた混合物を室温ま
で昇温させて20時間撹拌した。反応混合物を、2N 水性HCl(～150mL)を用いて酸性化した
。有機層を分離し、水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして真空でエバ
ポレートして4－ブロモ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミドを固体として得た
(19g)。LCMS：RT=2.94分、MS：318(M+H)。
【０２９４】
　工程２.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)インドール－2－ボロン酸(1.64g)を用
い、そして4－ブロモ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(1g)を使用したこと
以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり方で進めることにより、2－(4－シクロ
ヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステ
ルを固体として製造した(1.38g)。LCMS：RT=3.97分、MS：455(M+H)。
【０２９５】
　工程３.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－(4－シクロヘキシ
ルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(1.38
g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方で進めることによ
り、N－シクロヘキシル－4－(1H－インドール－2－イル)－ベンゼンスルホンアミドを固
体として製造した(1.02g)。
【０２９６】
　工程４.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりにN－シクロヘキシル－4－(1H－インドール－2－
イル)－ベンゼンスルホンアミド(1g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程７
と同様のやり方で進めることにより、［2－(4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニ
ル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルを固体として製造した(1
21mg)。
【０２９７】
　工程５.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(4－シ
クロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メ
チルエステル(121mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程８と同様のやり方
で進めることにより、［2－(4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インド
ール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体として製造した(102mg)。
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【０２９８】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(4－シクロヘキ
シルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル(120
mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で進めることによ
り、［2－(4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
酢酸を固体として製造した(60mg)。LCMS：RT=2.5分、MS：413(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3
OD) δ 1.17－1.27(m,5H)、1.51－1.74(m,5H)、3.07(m,1H)、3.85(s,2H)、7.04(t,J=6.9H
z、1H)、7.16(t,J=7.2Hz、1H)、7.39(d,J=7.8Hz、1H)、7.61(d,J=7.8Hz、1H)、7.87(d,J=
8.4Hz、2H)、7.95(d,J=8.4Hz、2H)、10.86(s,1H).IC50=1162nM
【０２９９】
　(i)  ［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)－1H－インド
ール－3－イル]－酢酸
【化６１】

【０３００】
　工程１.　5－ブロモ－2－メトキシ－ベンゼンスルホニルクロリド(10g)を、シクロヘキ
シルアミン(6mL)及びDIEA(12mL)のDCM(200mL)中の溶液に0℃でゆっくりと加えた。生じた
混合物を室温まで昇温させ20時間撹拌した。反応混合物を2N 水性HCl(～100mL)を用いて
酸性化した。有機層を分離し、水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして
真空でエバポレートして5－ブロモ－N－シクロヘキシル－2－メトキシ－ベンゼンスルホ
ンアミドを固体として得た(9.8g).LCMS：RT=2.84分、MS：348(M+H)。
【０３０１】
　工程２.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)インドール－2－ボロン酸(1.64g)を用
い、そして5－ブロモ－N－シクロヘキシル－2－メトキシ－ベンゼンスルホンアミド(1.09
g)を使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり方で進めることによ
り、2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)－インドール－1－
カルボン酸 tert－ブチルエステルを固体として製造した(1.48g)。LCMS：RT=3.99分、MS
：485(M+H)。
【０３０２】
　工程３.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－(3－シクロヘキシ
ルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチル
エステル(1.48g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方で進
めることにより、N－シクロヘキシル－5－(1H－インドール－2－イル)－2－メトキシ－ベ
ンゼンスルホンアミドを固体として製造した(1.17g)。
【０３０３】
　工程４.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりにN－シクロヘキシル－5－(1H－インドール－2－
イル)－2－メトキシ－ベンゼンスルホンアミド(500mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)
、方法Ｂ、工程７と同様のやり方で進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルフ
ァモイル－4－メトキシ－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチル
エステルを固体として製造した(413mg)。
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【０３０４】
　工程５.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－シ
クロヘキシルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オ
キソ－酢酸 メチルエステル(310mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程８
と同様のやり方で進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メト
キシ－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体として製造し
た(312mg)。
【０３０５】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－シクロヘキ
シルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチ
ルエステル(312mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で
進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メトキシ－フェニル)
－1H－インドール－3－イル]－酢酸を固体として製造した(19mg)。LCMS：RT=2.54分、MS
：443(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 1.15－1.37(m,5H)、1.5－1.74(m,5H)、3.08(m,1
H)、3.78(brs、2H)、4(s,3H)、7.03(t,J=7.2Hz、1H)、7.12(t,J=7.2Hz、1H)、7.28(d,J=8
.4Hz、1H)、7.36(d,J=8.1Hz、1H)、7.56(d,J=7.5Hz、1H)、7.93(d,J=8.1Hz、1H)、8.17(s
,1H).IC50=63nM
【０３０６】
　(j)  ［2－(3－クロロ－4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドー
ル－3－イル]－酢酸
【化６２】

【０３０７】
　工程１.　シクロヘキシル－メチル－アミンの代わりにシクロヘキシルアミン(2.06g)を
用い、そして4－ブロモ－2－クロロ－ベンゼンスルホニルクロリド(5.3g)を使用したこと
以外は、実施例10(e)、工程１と同様のやり方で進めることにより、4－ブロモ－2－クロ
ロ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(6.4g)を製造した。LCMS：RT=3.02分、
MS：352(M+H)。
【０３０８】
　工程２.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブトキシカルボニル)インドール－2－ボロン酸(1.26g)を用
い、そして4－ブロモ－2－クロロ－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(1g)を
使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり方で進めることにより、2
－(3－クロロ－4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボ
ン酸 tert－ブチルエステルを固体として製造した(1.14g)。
【０３０９】
　工程３.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－(3－クロロ－4－シ
クロヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエ
ステル(1.14g)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方で進め
ることにより、2－クロロ－N－シクロヘキシル－4－(1H－インドール－2－イル) ベンゼ
ンスルホンアミドを固体として製造した(901mg)。
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【０３１０】
　工程４.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりに2－クロロ－N－シクロヘキシル－4－(1H－イン
ドール－2－イル) ベンゼンスルホンアミド(500mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、
方法Ｂ、工程７と同様のやり方で進めることにより、［2－(3－クロロ－4－シクロヘキシ
ルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステ
ルを固体として製造した(600mg)。
【０３１１】
　工程５.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－ク
ロロ－4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキ
ソ－酢酸 メチルエステル(500mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程８と
同様のやり方で進めることにより、［2－(3－クロロ－4－シクロヘキシルスルファモイル
－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体(310mg)として得
た。LCMS：RT=3.50分、MS：461(M+H).
【０３１２】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－クロロ－4
－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチル
エステル(277mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で進
めることにより、［2－(3－クロロ－4－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H
－インドール－3－イル]－酢酸を白色固体として製造した(158mg)。LCMS：RT=2.54分、MS
：447(M+H)；1H NMR(300MHz、CDCl3) δ 1.15－1.37(m,5H)、1.5－1.79(m,5H)、3.19(m,1
H)、3.88(s,2H)、5.1(d,J=7.5Hz、1H)、7.19(t,J=7.8Hz、1H)、7.28(t,J=8.4Hz、1H)、7.
43(d,J=8.1Hz、1H)、7.68(t,J=7.8Hz、2H)、7.80(s,1H)、8.12(d,J=8.1Hz、1H)、8.60(s,
1H).IC50=1222nM
【０３１３】
　(k)  ［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－1H－インドー
ル－3－イル]－酢酸
【化６３】

【０３１４】
　工程１.　クロロスルホン酸(7.3mL)を、4－ブロモトルエン(3g)のDCM(29mL)中の溶液に
0℃でゆっくりと加えた。生じた混合物を0℃で4時間撹拌し、そして破砕した氷(500mL)上
に注いだ。この混合物をDCM(250mL)で抽出した。有機層を分離し、MgSO4で乾燥し、そし
て濃縮して5－ブロモ－2－メチル－ベンゼンスルホニルクロリドを油状物として得た(2.6
5g)。
【０３１５】
　工程２.　シクロヘキシル－メチル－アミンの代わりにシクロヘキシルアミン(1.17g)を
用い、そして5－ブロモ－2－メチル－ベンゼンスルホニルクロリド(2.65g)を使用したこ
と以外は、実施例10(e)、工程１と同様のやり方で進めることにより、5－ブロモ－2－メ
チル－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミドを結晶として製造した(2.7g)。LCMS
：Rt=2.97分、MS：332(M+H)。
【０３１６】
　工程３.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
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い、そして5－ブロモ－2－メチル－N－シクロヘキシル－ベンゼンスルホンアミド(500mg)
を使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５と同様のやり方で進めることにより
、2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－インドール－1－カル
ボン酸 tert－ブチルエステルを固体として製造した(361mg)。
【０３１７】
　工程４.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－(3－シクロヘキシ
ルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエ
ステル(360mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程６と同様のやり方で進め
ることにより、N－シクロヘキシル－5－(1H－インドール－2－イル)－2－メチル－ベンゼ
ンスルホンアミドを固体として製造した(280mg)。
【０３１８】
　工程５.　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(5－メトキシ－1H－インドール－2－イ
ル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりにN－シクロヘキシル－5－(1H－インドール－2－
イル)－2－メチル－ベンゼンスルホンアミド(280mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、
方法Ｂ、工程７と同様のやり方で進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファ
モイル－4－メチル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエス
テルを固体として製造した(230mg)。LCMS：RT=2.8分、MS：455(M+H)。
【０３１９】
　工程６.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－シ
クロヘキシルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキ
ソ－酢酸 メチルエステル(210mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程８と
同様のやり方で進めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メチル
－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体として得た(162mg
)。LCMS：Rt=3.3分、MS：441(M+H)；1H NMR(300MHz、CDCl3) δ 1.09－1.28(m,5H)、1.5
－1.62(m,3H)、1.78－1.81(m,2H)、2.7(s,3H)、3.2(m,1H)、3.73(s,3H)、3.83(s,2H)、4.
56(d,J=7.8Hz、1H)、7.15－7.28(m,2H)、7.42(t,J=7.2Hz、2H)、7.68(d,J=7.5Hz、1H)、7
.81(dd、J=7.8、1.8Hz、1H)、8.28(d,J=2.1Hz、1H)、8.34(s,1H)。
【０３２０】
　工程７.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに［2－(3－シクロヘキ
シルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチル
エステル(150mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で進
めることにより、［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－4－メチル－フェニル)－1H
－インドール－3－イル]－酢酸をベージュ色固体として製造した(133mg)。LCMS：Rt=2.94
分、MS：427(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD) δ 1.11－1.28(m,5H)、1.5－1.54(m,2H)、1.
64－1.7(m,3H)、2.69(brs、3H)、3.08(m,1H)、3.84(brs、2H)、7.05(t,J=7.8Hz、1H)、7.
15(t,J=8.4Hz、1H)、7.39(d,J=8.1Hz、1H)、7.47(d,J=7.8Hz、1H)、7.58(d,J=7.5Hz、1H)
、7.80(d,J=7.5Hz、1H)、8.28(s,1H).IC50=2nM
【０３２１】
　実施例11：
[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－イン
ドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル
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【化６４】

【０３２２】
　工程１.　3－ブロモ－5－(トリフルオロメチル)ベンゼンスルホニルクロリド(2g)を無
水アセトニトリル(50mL)に溶解した。炭酸カリウム(0.85g)を加え、そしてこの溶液を0℃
に冷却した。シクロヘキシルアミン(0.61g)を、0℃で無水アセトニトリル(5mL)中の溶液
として滴下した。反応混合物を室温まで昇温させ、18時間撹拌した。反応混合物をろ過し
た。ろ液を減圧下でエバポレートした。残留物をEtOAcと10％ 水性HClとの間で分配し、
そして層を分離した。有機層を飽和10％ NaHCO3溶液及びブラインで洗浄した。有機層を
乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして乾固するまでエバポレートした。粗製物質を、ヘプタン
、そして10％ EtOAc／ヘプタンで溶出してシリカゲルクロマトグラフィーにかけた。生成
物を含有するフラクションを合わせて減圧下でエバポレートした。残留物をヘプタンでト
リチュレーションし、そして生じた固体をろ過し、ヘプタンで洗浄し、そして真空下で乾
燥して3－ブロモ－N－シクロヘキシル－5－トリフルオロメチル－ベンゼンスルホンアミ
ド(1.72g)を得た。LCMS：RT=3.09分、MS：384(M－H)。
【０３２３】
　工程２.　3－ブロモ－N－シクロヘキシル－5－トリフルオロメチル－ベンゼンスルホン
アミド(0.5g)、1－N－Boc－2－インドールボロン酸(0.67g)、及びCsF(0.39g)を10：1 ジ
オキサン：水(22mL)中に懸濁した。溶液をN2でパージし、そしてPdCl2(dppf)2(105mg)を
加えた。溶液を80℃に5時間加熱した。この混合物を減圧下でエバポレートした。残留物
をEtOAc／ヘプタンで処理し、濾過し、そしてヘプタンで洗浄した。ろ液を減圧下でエバ
ポレートし、残留物を3－4％ EtOAc／ヘプタンで溶出してシリカゲルでクロマトグラフィ
ーにかけて2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)
－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(0.61g)を黄褐色固体として得た。L
CMS：RT=3.64分；MS：523(M+H)。
【０３２４】
　工程３.　2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)
－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(0.58g)をTFA(8mL)に溶解し、室温
で1時間撹拌した。TFAを減圧下で除去し、そして残留物をヘプタンでトリチュレーション
した。生じた沈殿をろ過し、洗浄し、そして真空乾燥した。粗製物質をEtOAcと飽和NaHCO

3との間で分配し、そして層を分離した。有機層を飽和NaHCO3、水、及びブラインで洗浄
した。有機層を乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして減圧下でエバポレートした。この物質をD
CM／ヘプタンから再結晶してN－シクロヘキシル－3－(1H－インドール－2－イル)－5－ト
リフルオロメチル－ベンゼンスルホンアミド(0.35g)を固体として得た。LCMS：RT=3.29分
、MS：423(M+H)。
【０３２５】
　工程４.　N－シクロヘキシル－3－(1H－インドール－2－イル)－5－トリフルオロメチ
ル－ベンゼンスルホンアミド(0.3g)を無水Et2O(25mL)に懸濁した。Et2O(1mL)中の塩化オ
キサリル(0.14g)を室温で滴下し、そしてこの混合物を7時間撹拌した。MeOH(2mL)を加え
、そして反応混合物を10分間撹拌し、そして減圧下でエバポレートした。残留物をEtOAc
と飽和NaHCO3との間で分配し、そして層を分離した。有機層を飽和NaHCO3で洗浄した。有
機層を乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして減圧下でエバポレートした。粗製物質を、15％ Et
OAc／ヘプタンで溶出してシリカゲルでクロマトグラフィーにかけて［2－(3－シクロヘキ
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シルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－
オキソ－酢酸 メチルエステル(0.35g)を固体として得た。LCMS：RT=3.19分、MS：509(M+H
)。
【０３２６】
　工程５.　［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニ
ル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステル(0.32g)をTFA(6mL)に溶
解した。トリエチルシラン(0.15g)を加え、そしてこの溶液を室温で7時間撹拌した。反応
混合物をエバポレートし、そして残留物をEtOAcに溶解した。有機層を飽和NaHCO3、水、
及びブラインで洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして減圧下でエバポレー
トした。粗製物質を、15％ EtOAc／ヘプタンで溶出してシリカゲルでクロマトグラフィー
にかけた。この物質をDCM／ヘプタンから再結晶して［2－(3－シクロヘキシルスルファモ
イル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエ
ステル(0.17g)を固体として得た。LCMS：RT=4.27分、MS：495(M+H)；1H NMR(300MHz、CDC
l3) δ 1.08－1.83(m,10H)、3.28(m,1H)、3.74(s,3H)、3.82(s,2H)、4.77(d,1H、J=7.7Hz
)、7.19－7.3(m,2H)、7.42(d,1H、J=8.3Hz)、7.73(d,1H、J=7.9Hz)、8.13(s,1H)、8.18(s
,1H)、8.44(m,2H)。
【０３２７】
　実施例12：
[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－イン
ドール－3－イル]－酢酸
【化６５】

　[2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フェニル)－1H－イ
ンドール－3－イル]－酢酸 メチルエステル(144mg、実施例11を参照のこと)を1：1 MeOH
：H2O(6mL)に懸濁した。水酸化リチウム一水和物(24mg)を加え、そしてこの懸濁液を80℃
に4時間加熱し、そして室温で終夜撹拌した。溶媒を減圧下で除去した。残留物をEtOAcと
10％ 水性HClとの間で分配し、そして層を分離した。有機層をさらに10％ HCl及びブライ
ンで洗浄し、乾燥し(MgSO4)、濾過し、そしてエバポレートした。残留物をEtOAc／ヘプタ
ンから再結晶して［2－(3－シクロヘキシルスルファモイル－5－トリフルオロメチル－フ
ェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸(89mg)を得た。LCMS：RT=2.59分、MS：481(M+
H)；(1HNMR、CD3OD) δ1.1－1.78(m,10H)、3.19(m,1H)、3.87(s,2H)、7.10(t,1H、J=7.7H
z)、7.21(t,1H、J=7.2Hz)、7.43(d,1H、J=8Hz)、7.64(d,1H、J=7.9Hz)、8.11(s,1H)、8.2
6(s,1H)、8.47(s,1H)、11.16(s,1H).IC50=232nM
【０３２８】
　実施例13：
[2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール－3－イル]－
酢酸  
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【化６６】

【０３２９】
　工程１. 5－ブロモ－2－クロロ－フェニルアミン(0.48g)をピリジン(6mL)に溶解し、こ
の溶液を0℃に冷却した。DCM(2mL)中のベンゼンスルホニルクロリド(0.41g)を滴下した。
この溶液を0℃で30分間撹拌し、そして室温で2時間撹拌した。ピリジンを減圧下で除去し
、そして残留物をEtOAcに溶解した。有機層を10％ 水性 HCl、飽和NaHCO3、及びブライン
で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)、濾過し、そしてエバポレートして、粗製物質をEtO
Ac／ヘプタンから再結晶してN－(5－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－ベンゼンスルホン
アミド(0.62g)を固体として得た。LCMS：RT=3.06分、MS：346(M+H)。
【０３３０】
　工程２. N－(5－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－ベンゼンスルホンアミド(0.61g)、1
－N－boc－2－インドール ボロン酸(0.92g)、及びCsF(0.54g)を10：1 ジオキサン：水(22
mL)中に懸濁し、そしてこの溶液をN2でパージした。PdCl2(dppf)2(145mg)を加え、そして
この混合物を80℃に3時間加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮して、残留物をEtOAcで溶
出してシリカゲルのプラグに通した。EtOAcろ液を乾固するまでエバポレートし、そして
残留物をEtOAc／ヘプタンで処理した。沈殿物をろ過し、ヘプタンで洗浄し、そして乾燥
した。この物質をヘプタンそして4－20 ％ EtOAc／ヘプタンで溶出するシリカゲルクロマ
トグラフィーにより精製して2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロ－フェニル)
－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルを固体として得た(0.72g)。LCMS：R

T=3.39分、MS：483(M+H)。
【０３３１】
　工程３.　2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロ－フェニル)－インドール－1
－カルボン酸 tert－ブチルエステル(0.6g)をTFA(6mL)に溶解し、そして室温で１時間撹
拌した。TFAを減圧下で除去し、そしえて残留物をEtOAcに溶解した。この溶液を飽和NaHC
O3水溶液、水、及びブラインで洗浄し、乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして濃縮した。残留
物を、DCMで溶出するシリカゲルクロマトグラフィーにかけた。生成物を含有するフラク
ションをエバポレートした。得られた残留物をEtOAc／ヘプタンから再結晶してN－[2－ク
ロロ－5－(1H－インドール－2－イル)－フェニル]－ベンゼンスルホンアミドを固体とし
て得た(430mg)。LCMS：RT=2.94分、MS：383(M+H)。
【０３３２】
　工程４.　N－[2－クロロ－5－(1H－インドール－2－イル)－フェニル]－ベンゼンスル
ホンアミド(0.4g)を無水Et2O(25mL)に懸濁し、そして塩化オキサリル(0.2g)を室温で滴下
した。生じた懸濁液を10時間撹拌した。MeOH(5mL)を加え、そしてこの溶液を10分間撹拌
した。混合物を減圧下で濃縮した。残留物をDCM／ヘプタンから再結晶して［2－(3－ベン
ゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール－3－イル]－オキソ－酢酸
 メチルエステル(379mg)を粉末として得た。LCMS：RT=2.65分、MS：469(M+H)。
【０３３３】
　工程５. ［2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール
－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステル(120mg)をTFA(2mL)に溶解した。トリエチルシ
ラン(59mg)を加え、そしてこの溶液を室温で6時間撹拌した。反応混合物を濃縮し、そし
て残留物をEtOAcに溶解し、そして飽和NaHCO3水溶液で洗浄した。有機層を乾燥し(MgSO4)
、濾過し、そして減圧下でエバポレートした。粗製物質を10－15 ％ EtOAc／ヘプタンで
溶出してシリカゲルでクロマトグラフィーにかけて［2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ
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－4－クロロフェニル)－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルを固体として
得た(41mg)。LCMS：RT=2.92分、MS：455(M+H)。
【０３３４】
　工程６. ［2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール
－3－イル]－酢酸 メチルエステル(40mg)を1：1 MeOH：水(2mL)に溶解した。水酸化リチ
ウム一水和物(7.4mg)を加え、そしてこの混合物を80℃に6時間加熱した。MeOHを減圧下で
除去し、そして残留物をEtOAcと10 ％水性HClとの間で分配した。EtOAc層を10％水性HCl
で洗浄し、乾燥し(MgSO4)、濾過し、そして濃縮した。残留物をEt2O／ヘプタンで処理し
て［2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール－3－イル
]－酢酸を固体として得た(38mg)。LCMS：RT=2.47分、MS：441(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3
OD) δ3.83(s,2H)、7.05(t,1H、J=7.5Hz)、7.15(t,1H、J=7Hz)、7.47(m,7H)、7.78(d,2H
、J=7.3Hz)、7.9(d,1H、J=2.1Hz).IC50=39nM
【０３３５】
　実施例14：
｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキサンカルボニル－アミノ)－フェニル]－1H－インドー
ル－3－イル｝－酢酸
【化６７】

【０３３６】
　工程１. ベンゼンスルホニルクロリドの代わりにシクロヘキサンカルボニルクロリド(0
.5g)を用いたこと以外は、実施例13、工程１と同様のやり方で進めることにより、シクロ
ヘキサンカルボン酸(5－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－アミド(420mg)を粉末として製
造した。LCMS：RT=3.51分、MS：316(M+H).
【０３３７】
　工程２.　N－(5－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－ベンゼンスルホンアミドの代わりに
シクロヘキサンカルボン酸(5－ブロモ－2－クロロ－フェニル)－アミド(400mg)を用いた
こと以外は実施例13、工程２と同様のやり方で進めることにより2－[4－クロロ－3－(シ
クロヘキサンカルボニルアミノ)－フェニル]－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチル
エステル(410mg)を油状物として製造した。LCMS：RT=3.74分、MS：453(M+H)。
【０３３８】
　工程３.　2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロ－フェニル)－インドール－1
－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－[4－クロロ－3－(シクロヘキサンカル
ボニルアミノ)－フェニル]－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステル(400mg)
を用いたこと以外は、実施例13、工程３と同様のやり方で進めることによりシクロヘキサ
ンカルボン酸［2－クロロ－5－(1H－インドール－2－イル)－フェニル]－アミド(230mg)
を製造した。LCMS：RT=3.57分、MS：353(M+H).
【０３３９】
　工程４.　N－[2－クロロ－5－(1H－インドール－2－イル)－フェニル]－ベンゼンスル
ホンアミドの代わりにシクロヘキサンカルボン酸［2－クロロ－5－(1H－インドール－2－
イル)－フェニル]－アミド(200mg)を用いたこと以外は、実施例13、工程４と同様のやり
方で進めることにより｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキサンカルボニル－アミノ)－フェ
ニル]－1H－インドール－3－イル｝－オキソ－酢酸 メチルエステル(200mg)を製造した。
【０３４０】
　工程５.　［2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール
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－3－イル]－オキソ－酢酸 メチルエステルの代わりに｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキ
サンカルボニル－アミノ)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－オキソ－酢酸 メチ
ルエステル(180mg)を用いたこと以外は、実施例13、工程５と同様のやり方で進めること
により、｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキサンカルボニル－アミノ)－フェニル]－1H－
インドール－3－イル｝－酢酸 メチルエステル(156mg)を製造した。LCMS：RT=3.12分、MS
：425(M+H)。
【０３４１】
　工程６.　［2－(3－ベンゼンスルホニルアミノ－4－クロロフェニル)－1H－インドール
－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに｛2－[4－クロロ－3－(シクロヘキサンカル
ボニル－アミノ)－フェニル]－1H－インドール－3－イル｝－酢酸 メチルエステル(150mg
)を用いたこと以外は、実施例13、工程６と同様のやり方で進めることにより、｛2－[4－
クロロ－3－(シクロヘキサンカルボニル－アミノ)－フェニル]－1H－インドール－3－イ
ル｝－酢酸(35mg)を製造した。LCMS：RT=2.86分、MS：411(M+H)；1H NMR(300MHz、CD3OD)
 δ1.27－1.99(m,10H)、2.51(m,1H)、3.84(s,2H)、7.04(t,1H、J=7.2Hz)、7.14(t,1H、J=
6.9Hz)、7.37(d,1H、J=8Hz)、7.57(m,3H)、7.99(s,1H)、10.81(s,1H).IC50=5856nM
【０３４２】
　実施例15：
2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3－カ
ルボン酸
【化６８】

　工程１:　2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(1H－インドール－2－イル)－ベンゼン
スルホンアミド(500mg)の1,2－ジクロロエタン(20mL)中の溶液に、無水DMF(145mg)、続い
てオキシ塩化リン(364mg)を加えた。反応混合物を90℃で6時間加熱し、そして室温まで放
冷させた。この混合物を氷－水(10mL)で希釈し、そして1時間、酢酸ナトリウムの1M水溶
液(5mL)と共に撹拌した。この混合物をDCMで抽出し、水、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウムで乾燥し、そして濃縮した。粗製物を分取HPLC分離(移動相：0.1％ TFA含有アセトニ
トリル－水；グラジエント 10分かけて10－100％)により精製して、2－クロロ－N－シク
ロヘキシル－5－(3－ホルミル－1H－インドール－2－イル)－ベンゼンスルホンアミド(35
0mg)を得た。LCMS：RT=2.83分、MS：417(M+H). ).1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 0.8－1.
8(m,10H)、3.08(m,1H)、7.3(m,2H)、7.55(d,J=7.5Hz、1H)、7.88(d,J=8.3Hz、1H)、8.05(
m,2H)、8.22(d,J=7.2Hz、1H)、8.32(d,J=2.2Hz、1H)、9.98(s,1H)、12.65(s,1H).
　工程２：2－クロロ－N－シクロヘキシル－5－(3－ホルミル－1H－インドール－2－イル
)－ベンゼンスルホンアミド(200mg)の1,4－ジオキサン(10mL)及び水(5mL)中の溶液に、無
水亜塩素酸ナトリウム(75mg)を加え、続いてスルファミン酸(350mg)を加えた。反応混合
物を１時間撹拌した。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液(3mL)をゆっくりと加え、そして10
分間撹拌した。この混合物を濃縮した。残留物をEtOAc(50mL)で希釈し、2N 水性HCl(25mL
)、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮した。粗製物を分取HPLC分離(移動
相：0.1％ TFA含有アセトニトリル－水；グラジエント 10分かけて10－100％)により精製
して2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－3
－カルボン酸(5mg)を得た。LCMS：RT=2.6分、MS：433(M+H).1H NMR(300MHz、DMSO－D6) 
δ 0.8－1.8(m,10H)、3.06(m,1H)、7.22(m,2H)、7.47(d,J=7Hz、1H)、7.77(d,J=8.3Hz、1
H)、7.92(m,2H)、8.09(d,J=7Hz、1H)、8.3(d,J=2.2Hz、1H)、12.15(幅広s、1H)、12.25(s
,1H). IC50=741nM
【０３４３】
　実施例16：
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2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－6－カ
ルボン酸
【化６９】

　工程１.　1－(tert－ブトキシカルボニル)－5－メトキシ－1H－インドール－2－イルボ
ロン酸の代わりに1－(tert－ブチルオキシカルボニル)－6－メトキシカルボニル－インド
ール－2－イル ボロン酸(150mg)を用い、そして5－ブロモ－2－クロロ－N－シクロヘキシ
ル－ベンゼンスルホンアミド(128mg)を使用したこと以外は実施例10(a)、方法Ｂ、工程５
と同様のやり方で進めることにより、2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル
－フェニル)－インドール－1,6－ジカルボン酸 1－tert－ブチルエステル 6－メチルエス
テルを固体として製造した(90mg)。
　工程２.　2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メトキ
シ－インドール－1－カルボン酸 tert－ブチルエステルの代わりに2－(4－クロロ－3－シ
クロヘキシルスルファモイル－フェニル)－インドール－1,6－ジカルボン酸 1－tert－ブ
チルエステル 6－メチルエステル(90mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工
程６と同様のやり方で進めることにより、2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモ
イル－フェニル)－1H－インドール－6－カルボン酸 メチルエステルを固体として製造し
た(69mg)。
　工程３.　［2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－5－メト
キシ－1H－インドール－3－イル]－酢酸 メチルエステルの代わりに2－(4－クロロ－3－
シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－インドール－6－カルボン酸 メチルエ
ステル(64mg)を用いたこと以外は、実施例10(a)、方法Ｂ、工程９と同様のやり方で進め
ることにより、2－(4－クロロ－3－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル)－1H－イ
ンドール－6－カルボン酸を固体として製造した(45mg)。LCMS：RT=4.75分、MS：433.11(M
+H)；1H NMR(300MHz、DMSO－D6) δ 1.1－1.63(m,10H)、3.07(m,1H)、7.15(s,1H)、7.67(
s,2H)、7.79(m,1H)、8.02－8.14(m,3H)、8.50(s,1H)、12.20(s,1H)、12.61(s,1H).IC50=5
10nM
【０３４４】
　薬理試験
　本発明の化合物の阻害作用を、ヒトDP機能性アッセイで評価した。内因性DP受容体を発
現するヒト細胞株LS174Tを使用してcAMPアッセイを使用した。プロトコルは以前に記載さ
れたプロトコル(Wright DH、Ford－Hutchinson AW、Chadee K、Metters KM、The human p
rostanoid DP receptor stimulates mucin secretion in LS174T cells、Br J Pharmacol
. 131(8):1537－45(2000))と同様である。
【０３４５】
　ヒトLS174 T細胞におけるSPA cAMPアッセイのプロトコル
材料
　・PGD2(Cayman Chemical Cat#12010)
　・IBMX(Sigma Cat# 5879)
　・cAMP SPA 直接スクリーニングアッセイシステム(AmershamコードRPA 559)
　・96－ウェル細胞プレート(Wallac Cat# 1450－516)
　・Wallac 1450 Microplate Triluxシンチレーションカウンター(PerkinElmer)
　・プレートシーラー
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　・Eppendorfチューブ
　・ダルベッコリン酸緩衝化生理食塩水(PBS)(Invitrogen Cat#14040－133)
　・蒸留水
　・Vortex
　・磁気撹拌機及び撹拌子
【０３４６】
試薬調製:
　全ての試薬は再構成の前に室温に平衡化させておくべきである。
１×アッセイ緩衝液
　ボトルの中身を500mLメスシリンダに蒸留水で繰り返し洗浄することにより移す。蒸留
水を用いて最終体積を500mLに調整し、十分に混合する。
溶解試薬１＆２
　溶解試薬１及び２の各々をそれぞれ200mLのアッセイ緩衝液に溶解する。室温に２０分
間放置して溶解させる。
SPA抗ウサギビーズ
　30mLの溶解緩衝液2をボトルに加える。そのボトルを５分間穏やかに振盪する。
抗血清
　15mLの溶解緩衝液2を各バイアルに加え、そして中身が完全に溶解するまで穏やかに混
合する。
トレーサ(I125－cAMP)
　14mLの溶解緩衝液２を各バイアルに加え、そして中身が完全に溶解するまで穏やかに混
合する。
【０３４７】
　免疫試薬の調製
　１）等体積のトレーサ、抗血清及びSPA抗ウサギ試薬をボトルに加え、所望の数のウェ
ルに十分な体積(150μL/ウェル)のこの混合物があることを確実にする。
　２）十分に混合する。
　３）この免疫試薬溶液は、各アッセイの前に新しく調製するべきであり、再使用するべ
きではない。
【０３４８】
　標準
　１）１mLの溶解緩衝液1を加え、そして中身が完全に溶解するまで穏やかに混合する。
　２）最終溶液はcAMPを512pmol/mLの濃度で含有する。
　３）７つのポリプロピレン又はポリスチレンチューブに、0.2pmol、0.4pmol、0.8pmol
、1.6pmol、3.2pmol、6.4pmol及び12.8pmolのラベルを付ける。
　４）500μLの溶解緩衝液1を全てのチューブにピペットで取る。
　５）12.8pmolチューブに500μLのストック標準(512pmol/mL)をピペットで取り、そして
十分に混合する。12.8pmolチューブから500μLを6.4pmolチューブに移し、そして十分に
混合する。この２倍希釈を残りのチューブで続けて繰り返す。
　６）各連続希釈から50μLのアリコートを２つずつと、ストック標準は0.2－25.6pmol標
準の範囲の８つのcAMP標準レベルを生じるだろう。
【０３４９】
　化合物希釈緩衝液
　50μLの１mM IBMXを100mL PBS中に加えて、最終濃度を100μMにし、そして30℃で20分
間超音波処理する。
【０３５０】
　PGD2調製
　１mgのPGD2(FW、352.5)を284μL DMSOに溶解して10mMストック溶液を作製し、そして20
℃で保存する。各アッセイの前に、新しく調製する。３μLの10mMストック溶液を20mL DM
SOに加え、それを十分に混合し、そして10mLを40mL　PBSに移す。
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【０３５１】
　化合物希釈
　化合物の希釈をBiomex 2000(Beckman)でMethod 1#cAMP DP 11 pointsを使用して行う。
【０３５２】
　10mMストック化合物プレートから５μLの各化合物をそれぞれ96－ウェルプレートのウ
ェルに以下のように移す。
【表１】

【０３５３】
　カラム７を28μL DMSOで満たす他は、プレートを45μLのDMSOで満たす。カラム１をピ
ペットで完全に取り、12μLをカラム７に平行に移す。1：10連続希釈をカラム１からカラ
ム６に行い、そしてカラム７からカラム11に５μL～45μLのDMSOを移すことにより行い、
以下の濃度にする：
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【表２】

【０３５４】
　新しい96－ウェルプレートを247.5μLの化合物希釈緩衝液で満たす。2.5μLの連続希釈
された化合物を上記のプレートから新しいプレートに(1：100希釈)、以下のように移す:
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【表３】

【０３５５】
　細胞増殖
　１．LS174 Tは常に、MEM(ATCC Cat# 30－2003)、10％ FBS(ATCC Cat# 30－2020)さらに
２mM L－グルタミン中、37℃及び５％ CO2で増殖させる。
　２．0.05％ Trypsin and Versine(Invitrogen Cat# 25300－054)を37℃で水浴で加温す
る。
　３．細胞から増殖培地を除去する。T165フラスコ中の細胞を４mL Trypsinで２回洗浄し
、続いて37℃及び５％ CO2で３分間インキュベートする。
　４．10mLの培地を加え、そしてピペットで完全に取って細胞を分離し、そして細胞をカ
ウントする。
　５．細胞密度を2.25×105細胞/mlにし、そして200μL 細胞／ウェル(45,000細胞/well)
を96－ウェルプレートにアッセイの１日前に播種する。
【０３５６】
　アッセイ手順
１日目
　96－ウェルプレートにおいて200μL培地中の45,000細胞／ウェルを播種する。細胞プレ
ートを37℃、５％ CO2および95％湿度で終夜インキュベートする。
２日目
　１．化合物希釈を行う。
　２．アッセイ緩衝液、溶解緩衝液１＆２、PGD2および標準を調製する。
　３．細胞から培地を吸引し、そして100μLの化合物溶液をZymark Sciclone－ALH/FD プ
ロトコルcAMP DPを使用して加える。
　４．細胞を37℃、５％ CO2および95％湿度で15分間インキュベートする。
　５．５μLの300nM PGD2(20X 15nM最終濃度)を、Zymark プロトコルcAMP DP PGD2を使用
して各ウェルに加え、そして細胞を37℃、５％ CO2および95％湿度でさらに15分間インキ
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　６．細胞から培地を吸引し、そして50μLの溶解緩衝液１をZymarkプロトコルcAMP DP l
ysisを使用して加え、そして室温で振盪しながら30分間インキュベートする。
　７．150μLの免疫試薬を全てのウェル(総体積200μL/ウェル)に加える。
　８．プレートをシールし、そして２分間振盪し、Wallacマイクロタイタープレートμシ
ンチレーションカウンターのチャンバに16時間入れる。
３日目
　［125I] cAMPの量を２分間、1450 Triluxシンチレーションカウンターでカウントする
。
【０３５７】
　データ処理
　cAMP対CPMの標準曲線を設定する
【表４】

【０３５８】
　未知のサンプルのcAMP濃度(pmol/mL)を、cAMP対CPMの標準曲線から計算する。阻害％を
以下の式を使用して計算する:
【数１】

【０３５９】
　結果
　本発明の範囲内の化合物は、ヒトLS174 T細胞におけるSPA cAMPアッセイにおいて約1ナ
ノモル濃度～約10マイクロモル濃度の範囲内の濃度で50％阻害を生じた。本発明の範囲内
の特定の化合物は、ヒトLS174 T細胞におけるSPA cAMPアッセイにおいて約１～約500ナノ
モル濃度の範囲内の濃度で50％阻害を生じた。本発明の範囲内のより特定の化合物は、ヒ
トLS174 T細胞におけるSPA cAMPアッセイにおいて約１～約100ナノモル濃度の範囲内の濃
度で50％阻害を生じた。
【０３６０】
　本発明は、その精神又は本質的な属性から逸脱することなく他の具体的な形態で具体化
され得る。
【手続補正書】
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【提出日】平成18年10月31日(2006.10.31)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＸＶＩ）：
【化１】

［式中：
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ1ＳＯ－、Ｒ1ＣＯ－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－、又はＲ8－ＳＯ

2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アルケニル、若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　シクロアルキル、シクロアルケニル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）であるか、又は
　ＲがＲ1ＳＯ2－もしくはＲ1ＣＯ－である場合に－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は水素、
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は、水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケ
ニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケニルオキシ又はアルキニルオキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
　アロイル若しくはヘテロアロイル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基で
場合により置換される）、
　アルキル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で
場合により置換される）、又は
　アルコキシ、アルケニルオキシ若しくはアルキニルオキシ（これらはそれぞれ１つ又は
それ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｙ1およびＹ2は、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
アリールアミノ、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアミノ、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アロイル、ヘテロアリール、アルキルスルホニル、アリールス
ルホニル、アリールアルキルスルホニル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールア
ルキルスルホニル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
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　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれアリール、ヘテロアリー
ル、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル
、ジアルキルアミノカルボニル、アロイル、ヘテロアロイル又はアシルで場合により置換
される）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換される）で
あり；
　Ｙ4およびＹ5は、それぞれ独立して水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであり
；
　Ｙ6はアルキル、アルケニル又はアルキニルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケ
ニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ又はハロアルキ
ニルオキシであり；
　Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、水素、アルキル、アルケニル又はアルキニルであ
り；
　Ｒ8は、アルキル、アルケニル、若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、又は
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、ヘ
テロシクレニル、若しくは多環式アルカアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の
環基置換基で場合により置換される）であり；そして
　ｎは、１～６であるか又はＲ3がカルボキシ、酸生物学的等価体もしくは－Ｃ（Ｏ）－
ＮＹ1Ｙ2である場合には０であり；
　ただしＲ1がアミノである場合、Ｒ4は水素でありそしてｎは１～６である］
の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容
しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒
和物［ただしプロドラッグは、２－（４－アセチル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３
－カルボン酸メチルエステルではない］。
【請求項２】
　ｎが１～３であるか、又はＲ3がカルボキシ、酸生物学的等価体、若しくは－Ｃ（Ｏ）
－ＮＹ1Ｙ2である場合には０である、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しう
る塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３】
　ｎが１である、請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項４】
　化合物が、式（Ｉ）：
【化２】

である請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和
物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩
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、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項５】
　式中、
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ1ＳＯ－、Ｒ1ＣＯ－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－又はＲ8－ＳＯ2

－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以
上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　アリール、ヘテロアリール、若しくはヘテロシクリル（これらはそれぞれ１つ又はそれ
以上の環基置換基で場合により置換される）であるか、又は
　ＲがＲ1ＳＯ2－である場合には－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は水素、
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
ル、若しくはシクロアルキルアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基
で場合により置換される）、又は
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の脂肪
族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は水素、アルキルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロアルキル、又はアルコ
キシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
アルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、又はア
ルコキシ（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）、
　Ｙ1およびＹ2は、それぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、
アリールアミノ、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアミノ、又はアルキル（こ
れは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキル
スルホニル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアルキルスルホニル、－Ｃ（Ｏ
）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれカルボキシ、アルコキシ
カルボニル又はアシルで場合により置換される）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル、アルケニル若しくはアルキニル（これらはそれぞれヒドロキ
シ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで置換される）であり；
　Ｙ4及びＹ5はそれぞれ独立して水素、又はアルキルであり；
　Ｙ6はアルキルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、アルケニ
ル、アルキニル、ハロアルキル、ハロアルケニル、ハロアルキニル、アルコキシ、アルケ
ニルオキシ、アルキニルオキシ、ハロアルコキシ、ハロアルケニルオキシ又はハロアルキ
ニルオキシであり；
　Ｒ6およびＲ7はそれぞれ独立して、水素、又はアルキルであり；そして
　Ｒ8は、アルキル（これは１つ又はそれ以上の脂肪族基置換基で場合により置換される
）、又は
　アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキ
ル、シクロアルキルアリール、ヘテロアリールシクロアルキル、若しくはシクロアルキル
ヘテロアリール（これらはそれぞれ１つ又はそれ以上の環基置換基で場合により置換され
る）である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項６】
　式中、
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　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－又はＲ8－ＳＯ2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールア
ルキル、ヘテロシクリル、又は－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’は、水素、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロア
ルキルアリール、ヘテロアリールシクロアルキル、シクロアルキルヘテロアリール、
　アリール若しくはヘテロアリール（これらはそれぞれアルキル、ハロ又はハロアルキル
で場合により置換される）、又は
　アルキル（これはシクロアルキル、アリール、又はヘテロアリールで場合により置換さ
れ、ここで該シクロアルキル、アリール又はヘテロアリールはアルキル、ハロ又はハロア
ルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は水素又はアルキルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル又はアルコキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
　アルキル（ヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで
場合により置換される）、又は
　アルコキシ（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキル
アミノで場合により置換される）であり、
　Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、ヘテ
ロアリールスルホニル、アリールアミノ、ヘテロアリールアミノ、又はアルキル（これは
カルボキシ又はアルコキシカルボニルで場合により置換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキル
スルホニル、ヘテロアリールアルキル、ヘテロアリールスルホニル、ヘテロアリールアル
キルスルホニル、アリールアルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル（これはカルボキシ、アルコキシカルボニル又はアシルで場合により置換され
る）、又は（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキル
アミノ又はジアルキルアミノで置換される）であり；
　Ｙ4及びＹ5は、それぞれ独立して水素又はアルキルであり；
　Ｙ6はアルキルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアル
キル、アルコキシ又はハロアルコキシであり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ独立して、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8は、アルキル、アリール、ヘテロアリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、ア
リールシクロアルキル、又はシクロアルキルアリールである；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項７】
　式中、
　Ｒは、Ｒ1ＳＯ2－、Ｒ8－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－又はＲ8－ＳＯ2－ＮＨ－であり；
　Ｒ1は、アルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロシクリル又は－ＮＲ’Ｒ’’
であり；
　Ｒ’は、水素、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロア
ルキルアリール、アリール（これはアルキル、ハロ又はハロアルキルで場合により置換さ
れる）、又はアルキル（これはシクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここ
で該アリールはアルキル、ハロ又はハロアルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’は、水素又はアルキルであり；
　Ｒ2は、水素、ハロ、アルキル、ハロアルキル又はアルコキシであり；
　Ｒ3は、アシル、シアノ、カルボキシ、酸生物学的等価体、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、
アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又はジアルキルアミ
ノで場合により置換される）、又はアルコキシ（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ
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、アルキルアミノ又はジアルキルアミノで場合により置換される）、
　Ｙ1及びＹ2はそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリ
ールアミノ、又はアルキル（これはカルボキシ又はアルコキシカルボニルで場合により置
換される）であり；
　Ｒ4は、水素、アシル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、アリールアルキル
スルホニル、アリールアルキル、－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ4Ｙ5、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｙ6、
　アルキル（これはカルボキシ、アルコキシカルボニル又はアシルで場合により置換され
る）、又は
　（Ｃ2－Ｃ6）－アルキル（これはヒドロキシ、アルコキシ、アミノ、アルキルアミノ又
はジアルキルアミノで置換される）であり；
　Ｙ4及びＹ5はそれぞれ独立して水素又はアルキルであり；
　Ｙ6はアルキルであり；
　Ｒ5は、水素、ハロ、カルボキシ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシ、アルキル、ハロアル
キル、アルコキシ又はハロアルコキシであり；
　Ｒ6及びＲ7はそれぞれ独立して、水素又はアルキルであり；そして
　Ｒ8は、アリール、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、又は
シクロアルキルアリールである；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項８】
　ＲがＲ1ＳＯ2－である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和
物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬
学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項９】
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり、そしてＲ1が－ＮＲ’Ｒ’’である、請求項４に記載の化合物
又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプ
ロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１０】
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル又はシクロアルキル
アリールであり；そして
　Ｒ’’が水素又はアルキルである；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項１１】
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり、Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり、Ｒ’がシクロアルキルであり、
そしてＲ’’が水素又はアルキルである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容
しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プ
ロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１２】
　ＲがＲ8－ＳＯ2－ＮＨ－である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる
塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラ
ッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１３】
　Ｒ2がハロである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、
若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的
に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
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【請求項１４】
　Ｒ2がクロロである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１５】
　Ｒ2がアルキル、アルコキシ又はハロアルキルである、請求項４に記載の化合物又はそ
の薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラ
ッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１６】
　Ｒ2がメチル、メトキシ又は－ＣＦ3である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１７】
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルである；請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１８】
　Ｒ3が－ＣＯＯＨである、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水
和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの
薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項１９】
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルである、請求項４に記載の化合物又はその
薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッ
グ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２０】
　Ｒ4が水素である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、
若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的
に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２１】
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである、請
求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その
薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物
もしくは溶媒和物。
【請求項２２】
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しう
る塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロド
ラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２３】
　式中、
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシであり；そ
して
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
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の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２４】
　式中、
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロアルキルア
リール、又はアルキル（これはシクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここ
で該アリールはハロアルキルで場合により置換される）であり；
　Ｒ’’が水素又はアルキルであり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、又は酸生物学的等価体であり；
　Ｙ1及びＹ2がそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、又は
カルボキシ若しくはアルコキシカルボニルで置換されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシであり；そ
して
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２５】
　式中、
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1がピペリジニル又は－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’が水素、シクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘ
キサン－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１
］ヘプタン、インダニル、フェニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．
１３．７］デカン－メチレン、メチル、イソプロピル、イソペンチル、ｎ－ヘキサニル、
ベンジル、又は４－トリフルオロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－ＣＨ2－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－ＳＯ2－
ＣＨ3、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル、
【化３】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシであり；そして
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
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の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２６】
　式中：
　ＲがＲ1ＳＯ2－であり；
　Ｒ1が－ＮＲ’Ｒ’’であり；
　Ｒ’がシクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘキサン
－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン、インダニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．１３．７］デカン
－メチレン、イソプロピル、イソペンチル、
　ｎ－ヘキサニル、ベンジル、又は４－トリフルオロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル、
【化４】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシであり；そして
　Ｒ6及びＲ7が両方とも水素である；
請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項２７】
　化合物が式（ＩＩ）：

【化５】

の化合物である、請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２８】
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル又はシクロアルキル
アリールであり、そしてＲ’’が水素又はアルキルである、請求項２７に記載の化合物又
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はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロ
ドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項２９】
　Ｒ’がシクロアルキルであり、そしてＲ’’が水素又はアルキルである、請求項２７に
記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に
許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは
溶媒和物。
【請求項３０】
　Ｒ2がハロである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３１】
　Ｒ2がクロロである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和
物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬
学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３２】
　Ｒ2がアルキル、アルコキシ又はハロアルキルである、請求項２７に記載の化合物又は
その薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロド
ラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３３】
　Ｒ2がメチル、メトキシ又は－ＣＦ3である、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的
に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又
は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３４】
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和
物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬
学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３５】
　Ｒ3が－ＣＯＯＨである、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、
水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグ
の薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３６】
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルである、請求項２７に記載の化合物又はそ
の薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラ
ッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３７】
　Ｒ4が水素である、請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物
、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学
的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物。
【請求項３８】
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである、請
求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、そ
の薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和
物もしくは溶媒和物。
【請求項３９】
　式中、
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル、シクロアルキルア
リール、又はアルキル（シクロアルキル又はアリールで場合により置換され、ここで該ア
リールはハロアルキルで場合により置換される）であり；
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　Ｒ’’が水素又はアルキルであり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、酸生物学的等価体；又はヒドロキシで置換
されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；そして
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４０】
　式中：
　Ｒ’がシクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールシクロアルキル若しくはシクロアル
キルアリール、又はアルキル、若しくはシクロアルキルで置換されたアルキルであり；
　Ｒ’’が水素又はアルキルであり；
　Ｒ2がハロであり；
　Ｒ3が－Ｃ（Ｏ）－ＮＹ1Ｙ2、カルボキシ、又は酸生物学的等価体であり；
　Ｙ1及びＹ2がそれぞれ独立して水素、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、又は
カルボキシ若しくはアルコキシカルボニルで置換されたアルキルであり；
　Ｒ4が水素、アルキル又はアリールアルキルであり；そして
　Ｒ5が水素、アルキル、アルコキシ、ヒドロキシ、ハロ又はハロアルコキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４１】
　式中、
　Ｒ’が水素、シクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘ
キサン－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１
］ヘプタン、インダニル、フェニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．
１３．７］デカン－メチレン、メチル、イソプロピル、イソペンチル、ｎ－ヘキサニル、
ベンジル又は４－トリフルオロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－ＣＨ2－ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ－ＳＯ2－
ＣＨ3、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル、
【化６】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；そして
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水



(110) JP 2008-528606 A 2008.7.31

和物もしくは溶媒和物。
【請求項４２】
　式中、
　Ｒ’がシクロヘプタン、シクロヘプタン－メチレン、シクロヘキサン、シクロヘキサン
－メチレン、シクロヘキサン－エチレン、シクロペンタン、ビシクロ［２．２．１］ヘプ
タン、インダニル、テトラヒドロピラニル、トリシクロ［３．３．１．１３．７］デカン
－メチレン、イソプロピル、イソペンチル、ｎ－ヘキサニル、ベンジル又は４－トリフル
オロメチル－ベンジルであり；
　Ｒ’’が水素又はメチルであり；
　Ｒ2がクロロであり；
　Ｒ3がカルボキシ、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ2、５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル、
【化７】

であり；
　Ｒ4が水素、メチル又はベンジルであり；そして
　Ｒ5が水素、クロロ、ヒドロキシ、メチル、イソプロピル、ｔ－ブチル、メトキシ又は
トリフルオロメトキシである；
請求項２７に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、
その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水
和物もしくは溶媒和物。
【請求項４３】
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［３－（ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イルスルファモイル）－４－クロ
ロ－フェニル］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－ヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（インダン－２－イルスルファモイル）－フェニル］－１Ｈ
－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロペンチルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（２，２－ジメチル－プロピルスルファモイル）－フェニル
］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－イソプロピルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドー
ル－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（２－シクロヘキシル－エチルスルファモイル）－フェニル
］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－フェニルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘキシルメチル－スルファモイル）－フェニル］－
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１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（１－エチル－プロピルスルファモイル）－フェニル］－１
Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘプチルメチル－スルファモイル）－フェニル］－
１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　（２－｛４－クロロ－３－［（トリシクロ［３．３．１．１３，７］デカン－１－イル
メチル）－スルファモイル］－フェニル｝－１Ｈ－インドール－３－イル）－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘプチルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（テトラヒドロ－ピラン－４－イルスルファモイル）－フェ
ニル］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（ピペリジン－１－スルホニル）－フェニル］－１Ｈ－イン
ドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－メチルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３
－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－スルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３－イル
］－酢酸；
　［５－ｔｅｒｔ－ブチル－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フ
ェニル）－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－メチル－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－イソプロ
ピル－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－トリフル
オロメトキシ－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－ベンジルスルファモイル－４－クロロ－フェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘキシル－メチル－スルファモイル）－フェニル］
－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（４－トリフルオロメチル－ベンジルスルファモイル）－フ
ェニル］－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１－メチル－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［１－ベンジル－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）
－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（ピペリジン－１－スルホニル）－フェニル］－１－メチル
－１Ｈ－インドール－３－イル｝－酢酸；
　（Ｓ）－２－｛２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニ
ル）－１Ｈ－インドール－３－イル］－アセチルアミノ｝－３－メチル－酪酸；
　（Ｓ）－２－｛２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニ
ル）－１Ｈ－インドール－３－イル］－アセチルアミノ｝－３－メチル－酪酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸　２－ジメチルアミノ－エチルエステル；
　２－クロロ－Ｎ－シクロヘキシル－５－［３－（５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，
３，４－オキサジアゾール－２－イルメチル）－１Ｈ－インドール－２－イル］－ベンゼ
ンスルホンアミド；
　５－［３－（２－ベンゼンスルホニルアミノ－２－オキソ－エチル）－１Ｈ－インドー
ル－２－イル］－２－クロロ－Ｎ－シクロヘキシル　ベンゼンスルホンアミド；
　２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－イ
ンドール－３－イル］－アセトアミド；
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　２－［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１－メチ
ル－１Ｈ－インドール－３－イル］－アセトアミド；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸　メチルエステル；
　２－クロロ－Ｎ－シクロヘキシル－５－［３－（２－ヒドロキシ－エチル）－１－メチ
ル－１Ｈ－インドール－２－イル］－ベンゼンスルホンアミド；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－メトキシ
－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［５－クロロ－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－５－ヒドロキ
シ－１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［６－クロロ－２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　｛２－［３－（シクロヘキシル－メチル－スルファモイル）－フェニル］－１Ｈ－イン
ドール－３－イル｝－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３－イ
ル］－酢酸；
　２－［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３
－イル］－プロピオン酸；
　［２－（４－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドール－３－イ
ル］－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－４－メトキシ－フェニル）－１Ｈ－イン
ドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－クロロ－４－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－４－メチル－フェニル）－１Ｈ－インド
ール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－５－トリフルオロメチル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸　メチルエステル；
　［２－（３－シクロヘキシルスルファモイル－５－トリフルオロメチル－フェニル）－
１Ｈ－インドール－３－イル］－酢酸；
　［２－（３－ベンゼンスルホニルアミノ－４－クロロフェニル）－１Ｈ－インドール－
３－イル］－酢酸；
　｛２－［４－クロロ－３－（シクロヘキサンカルボニル－アミノ）－フェニル］－１Ｈ
－インドール－３－イル｝－酢酸；
　２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドー
ル－３－カルボン酸；又は
　２－（４－クロロ－３－シクロヘキシルスルファモイル－フェニル）－１Ｈ－インドー
ル－６－カルボン酸；
である、請求項１に記載の化合物若しくは薬学的に許容しうるエステルプロドラッグ又は
その薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物。
【請求項４４】
　薬学的有効量の請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を、薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む、
医薬組成物。
【請求項４５】
　薬学的有効量の請求項４に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若し
くは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許
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容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を、薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む、
医薬組成物。
【請求項４６】
　アレルギー性疾患、全身性肥満細胞症、全身性肥満細胞活性化を伴う障害、アナフィラ
キシーショック、気管支収縮、気管支炎、じんま疹、湿疹、かゆみを伴う疾患、かゆみに
伴う行動の結果として二次的に生じる疾患、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血性再灌流障害
、脳血管障害、慢性関節リウマチ、胸膜炎、又は潰瘍性大腸炎の処置を必要とする患者に
おいて、該患者に薬学的有効量の請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩
、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッ
グの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物を投与することからなる、該疾患を
処置するための方法。
【請求項４７】
　かゆみに伴う行動の結果として二次的に生じる疾患が、白内障、網膜剥離、炎症、感染
又は睡眠障害である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　処置を必要とする患者において、アレルギー性鼻炎、アレルギー性結膜炎、アトピー性
皮膚炎、気管支ぜん息、食物アレルギー、全身性肥満細胞症、全身性肥満細胞活性化に伴
う障害、アナフィラキシーショック、気管支収縮、気管支炎、じんま疹、湿疹、アトピー
性皮膚炎、じんま疹、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血性再灌流障害、脳血管障害、慢性関
節リウマチ、胸膜炎又は潰瘍性大腸炎を処置するための方法であって、該患者に薬学的有
効量の請求項１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和
物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩
、水和物もしくは溶媒和物を投与することからなる、方法。
【請求項４９】
　アレルギー性疾患の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１
に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしく
は溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５０】
　気管支ぜん息の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１に記
載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許
容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶
媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５１】
　アレルギー性鼻炎の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１
に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしく
は溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５２】
　アレルギー性皮膚炎の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項
１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学
的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もし
くは溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５３】
　アレルギー性結膜炎の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項
１に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学
的に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もし
くは溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５４】
　慢性閉塞性肺疾患の処置を必要とする患者において、該患者に薬学的有効量の請求項１
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に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的
に許容しうるプロドラッグ、又は該プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしく
は溶媒和物を投与することからなる、該疾患を処置する方法。
【請求項５５】
　薬学的有効量の請求項１に記載の化合物、抗ヒスタミン薬、ロイコトリエンアンタゴニ
スト、ベータアゴニスト、ＰＤＥ４阻害剤、ＴＰアンタゴニスト及びＣｒＴｈ２アンタゴ
ニストからなる群より選択される化合物を、薬学的に許容しうる担体との混合状態で含む
、医薬組成物。
【請求項５６】
　抗ヒスタミン薬がフェキソフェナジン、ロラタジン又はセチリジンであり、ロイコトリ
エンアンタゴニストがモンテルカスト又はザフィルルカストであり、ベータアゴニストが
アルブテロール、サルブテロール又はテルブタリンであり、ＰＤＥ４阻害剤がロフルミラ
スト又はシロミラストであり、ＴＰアンタゴニストがラマトロバンであり、そしてＣｒＴ
ｈ２アンタゴニストがラマトロバンである、請求項５１に記載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８８】
　本発明の別の特定の実施態様は、式中ｎが１である式(XVI)の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又は
プロドラッグの薬学的に許容しうる塩、水和物もしくは溶媒和物である。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８９】
　本発明の別の特定の実施態様は、化合物が式(Ｉ)：
【化６】

の化合物である式(XVI)の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、水和物、若しくは溶媒
和物、その薬学的に許容しうるプロドラッグ、又はプロドラッグの薬学的に許容しうる塩
、水和物もしくは溶媒和物である。



(115) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40

【国際調査報告】



(116) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40



(117) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40



(118) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40



(119) JP 2008-528606 A 2008.7.31

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ  11/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  17/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/00    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   9/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  29/00    １０１　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/12     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/12    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/20     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  27/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/20    　　　　          　　　　　
   　　　　                                Ａ６１Ｐ  31/00    　　　　          　　　　　

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

(72)発明者  キース・ジェイ・ハリス
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０７９３０．チェスター．タイガーブルックレーン３
(72)発明者  ハンス－ヨッヘン・ラング
            ドイツ連邦共和国６５７１９ホーフハイム－ヴァラウ．リューデスハイマーシュトラーセ７
(72)発明者  ローズ・エム・マシュー
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８５５１．リンゴーズ．マイルストーンドライヴ３９
(72)発明者  スティーヴン・ジェイ・シムズホック
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８４４．ヒルズバラ．バナードライヴ１３
(72)発明者  サディウス・アール・ニーデュザク
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８０７．ブリッジウォーター．ヒューズロード１２
(72)発明者  シャロン・ジャクソン
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８８９．ホワイトハウスステーション．アースキンロード
            ２
(72)発明者  チャウシア・ヤン
            アメリカ合衆国ニュージャージー州０８８８９．ホワイトハウスステーション．ミルストーンレー
            ン５
(72)発明者  ケネス・ジェイ・ボードー
            アメリカ合衆国ペンシルベニア州１８９３０．キントナーズヴィル．ダラム－ノックスロード２１
            １
Ｆターム(参考) 4C063 AA01  BB03  CC58  DD06  EE01 
　　　　 　　  4C086 AA01  AA02  AA03  BC13  BC71  GA07  GA10  MA01  MA04  NA14 
　　　　 　　        ZA33  ZA34  ZA36  ZA59  ZA89  ZB11  ZB13  ZB15  ZB31 
　　　　 　　  4C204 BB01  CB03  DB22  EB03  FB01  GB01  GB24  GB25  GB26 

【要約の続き】
みを伴う疾患(例えばアトピー性皮膚炎及びじんま疹)、かゆみに伴う行動(例えばひっかくこと及びたたくこと)の結
果として二次的に生じる疾患(例えば白内障、網膜剥離、炎症、感染又は睡眠障害)、炎症、慢性閉塞性肺疾患、虚血
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性再灌流障害、脳血管障害、慢性関節リウマチ、胸膜炎、潰瘍性大腸炎などを含むがこれらに限定されない）に罹患
した患者を、該患者に薬学的有効量の式(XVI)の化合物を投与することにより処置する方法に関する。
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