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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

［式中
Ａ）
　Ｒ１～Ｒ４は、Ｈであり；
　Ｘは、Ｓであり；
　Ｙは、(ＣＨ2)pであり、ここでｐは０であり；
　Ｒ５は、ベンズオキサゾール－２－イルであり；
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Ｂ）
　Ｒ１、Ｒ４は、互いに独立してＨまたはＢｒであり；
　Ｒ２、Ｒ３は、互いに独立してＨ、Ｃｌ、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＳＯ2－
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、ＣＯ－ＮＨ2、（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル（ここで１
～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよく）、フェニル、４－クロロフェニル、４
－トリフルオロメチルフェニル、３－チエニルまたはＮ－フタルイミドイルであり；
　ここで、各場合において基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１つは水素ではな
く；
　Ｘは、Ｓ、ＳＯまたはＳＯ2であり；
　Ｙは、(ＣＨ2)pであり、ここでｐは０または１であり；
　Ｒ５は、（Ｃ1－Ｃ18）－アルキル；（Ｃ6－Ｃ8）－シクロアルキル（ここでアルキル
基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよく）；（ＣＨ2）r－ＣＯＲ６（ここ
でｒ＝１～６であり、そしてＲ６はＯＨまたはＯ－（Ｃ1－Ｃ6）－アルキルであってよく
）；ＣＨ2－ＣＨ（ＮＨＲ７）－ＣＯＲ８（ここでＲ７はＨ、Ｃ（Ｏ）－（Ｃ1－Ｃ4）－
アルキルまたはＣ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキルであってよく、そしてＲ８はＯＨま
たはＯ－（Ｃ1－Ｃ6）－アルキルでであってよく）；Ｃ(ＣＨ3)2－ＣＨ(ＣＯＯＨ)(ＮＨ
ＣＯＣＨ3)、ＣＨ(ＣＯＯＣＨ3)(ＮＨ－ＣＯＯ－Ｃ(ＣＨ3)3)、ＣＨ(ＣＯＯＨ)(ＮＨ－Ｃ
ＯＯ－Ｃ(ＣＨ3)3)、ＣＨ(ＣＯＯＣＨ3)(ＮＨＣＯＣＨ3)、ＣＨ(ＣＯＯＨ)(ＮＨ－ＣＯＣ
Ｈ3)、ＣＨ(ＮＨ2)(ＣＯＯＣＨ3)、ＣＨ(ＮＨ2)(ＣＯＯＨ)、フェニル、ピリミジン－２
－イル、ピリジン－２－イルである］
の化合物、またはその生理学的に許容される塩。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物の１種またはそれ以上を含む医薬。
【請求項３】
　請求項１に記載の１種またはそれ以上の化合物、および１種またはそれ以上の、哺乳類
の減量のための活性化合物を含む医薬。
【請求項４】
　請求項１に記載の化合物を含む哺乳類の減量用医薬。
【請求項５】
　請求項１に記載の化合物を含む肥満症の予防用または治療用医薬。
【請求項６】
　請求項１に記載の化合物を含むII型糖尿病の予防用または治療用医薬。
【請求項７】
　請求項１に記載の化合物を、哺乳類の減量に適する少なくとも一つの更なる活性化合物
と組合せてなる肥満症の予防用または治療用医薬。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物を、哺乳類の減量に適する少なくとも一つの更なる活性化合物
と組合せてなるII型糖尿病の予防用または治療用医薬。
【請求項９】
　活性化合物を、製薬的に許容できる担体と混合し、該混合物を投与に適当な形態にする
ことを特徴とする、請求項１に記載の化合物の１種またはそれ以上を含む医薬の製造方法
。
【請求項１０】
　式
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【化２】

の化合物（式中Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は請求項１に定義したとおりである）をＭ+－Ｘ
－Ｙ－Ｒ５　（式中Ｒ５およびＹは請求項１に定義したとおりであり、ＸはＳであり、Ｍ
+はアルカリ金属である）と反応させることからなる、請求項１に記載の式Ｉの化合物の
製造方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の式Ｉの化合物（式中Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＹは請求項
１に記載のとおりであり、ＸはＳである）を酸化することからなる請求項１に記載の式Ｉ
の化合物（式中ＸはＳＯまたはＳＯ2である）の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、Ｃ２－置換インダン－１－オンおよびその誘導体、並びにまたその生理学的
に許容される塩および生理学的に機能性の誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＥＰ０００９５５４は、除草剤および鎮痛剤としてインダン－１－オン、および－１－
オール誘導体を開示している。
　ＥＰ０３１３２９６は、喘息のための医薬としてインダン－１－オン、および－１－オ
ール誘導体を開示している。
　ＷＯ９７／２０８０６は、とりわけ、抗炎症作用を有する、シクロペンチル－置換イン
ダン－１－オン誘導体を開示している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　哺乳類において体重の減少を引き起こす、そして、肥満症の予防および治療に好適な化
合物を提供することを、本発明の目的とする。
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　従って、本発明は式Ｉ；
【化１】

［式中、
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Ａ）
　Ｒ１～Ｒ４は、Ｈであり;
　Ｘは、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2であり;
　Ｙは、(ＣＨ2)p（ここでｐは０、１、２または３であってよい）であり;
　Ｒ５は、ＣＦ3;　（Ｃ2－Ｃ18）－アルキル;　（Ｃ3－Ｃ4）－シクロアルキル、（Ｃ6

－Ｃ8）－シクロアルキル、（ここでアルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換さ
れていてよい）;
(ＣＨ2)r－ＣＯＲ６（ここでｒ＝１～６であり、そしてＲ６はＯＨ、Ｏ－（Ｃ1－Ｃ6）－
アルキルまたはＮＨ2であってよい）;
ＣＨ2－ＣＨ（ＮＨＲ７）－ＣＯＲ８（ここでＲ７はＨ、Ｃ(Ｏ)－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキ
ルまたはＣ(Ｏ)Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキルであってよく、そして、Ｒ８はＯＨ、Ｏ－（
Ｃ1－Ｃ6）－アルキルまたはＮＨ2であってよい）;
フェニル、１－もしくは２－ナフチル、ビフェニルまたは複素環式基、（ここでこれら環
または環系は、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＯ
－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1

－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＮＨ2、ＮＨ－（Ｃ1－Ｃ

8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2、
Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ2－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－Ｃ
Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ1－
Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－ＳＯ2－ＮＨ2;
　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル
;　Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、Ｃ
Ｏ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＣＯ－ＮＨ

2、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2;　（Ｃ1－
Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキルで２回まで置換されていてよく、ここ
で、各場合のアルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）;
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮであるが；　ただし、
非置換のフェニルおよび４－クロロフェニルではない;
または、
【０００５】
Ｂ）
　Ｒ１、Ｒ４は、互いに独立して、
Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、Ｎ3、ＮＯ2、ＯＨ、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ（Ｃ

3－Ｃ4　およびＣ6－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＨ2－フェニル、Ｏ－フェニル、Ｏ
－ＣＯ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｓ(Ｏ)0-
2（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＮＨ2、ＮＨ－（
Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アル
キル]2、Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、
ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－ＮＨ－
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－ＳＯ2

－ＮＨ2;　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロ
アルキル;　Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ
ＯＨ、ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｃ
Ｏ－ＮＨ2、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2; 
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、（Ｃ2－Ｃ8）－アルケニル、
（Ｃ2－Ｃ8）－アルキニル、（ここで、各場合のアルキル、アルケニルおよびアルキニル
基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよく;　または、１個の水素は、ＯＨ
、ＯＣ(Ｏ)ＣＨ3、Ｏ－ＣＨ2－Ｐｈ、ＮＨ2、ＮＨ－ＣＯ－ＣＨ3、もしくはＮ(ＣＯＯＣ
Ｈ2Ｐｈ)2で置換されていてよい）；
フェニル、１－または２－ナフチル、
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５－テトラゾリル、１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－５－テトラゾリル、２－[（Ｃ1－Ｃ

6）－アルキル]－５－テトラゾリル、
１－イミダゾリル、
１－または４－[１,２,４]－トリアゾリル、
２－または３－チエニル、
２－または３－フリル、
２－、３－または４－ピリジル、
２－、４－または５－オキサゾリル、
３－、４－または５－イソオキサゾリル、
２－、４－または５－チアゾリル、
３－、４－または５－イソチアゾリル
（ここで、アリール基または複素環は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、（Ｃ1－Ｃ4）－ア
ルキル、ＣＦ3、Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル、ＮＨ

2、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキ
ルまたはＣＯ－ＮＨ2で２回まで置換されていてよく、そして、アルキル基の１～７個の
水素原子はフッ素で置換されていてよい）であり;
【０００６】
　Ｒ２、Ｒ３は、互いに独立して、
Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ、Ｎ3、ＮＯ2、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ（Ｃ3－Ｃ8

）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シ
クロアルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアル
キル、ＮＨ2、ＮＨ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、
Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2、Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ

1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;
ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ5－Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3

－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－ＳＯ2－ＮＨ2;　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキ
ル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ5－Ｃ8）－シクロアルキル;　Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－
ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－
Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＣＯ－ＮＨ2、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル
、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2;
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、（Ｃ2－Ｃ8）－アルケニル、
（Ｃ2－Ｃ8）－アルキニル、（ここで、各場合のアルキル、アルケニルおよびアルキニル
基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよく；
または、１個の水素は、ＯＨ、ＯＣ(Ｏ)ＣＨ3、Ｏ－ＣＨ2－Ｐｈ、ＮＨ2、ＮＨ－ＣＯ－
ＣＨ3もしくはＮ(ＣＯＯＣＨ2Ｐｈ)2で置換されていてよい）;
フェニル、１－または２－ナフチル、
５－テトラゾリル、
１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－５－テトラゾリル、
２－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－５－テトラゾリル、
１－イミダゾリル、
１－または４－[１,２,４]－トリアゾリル、
２－または３－チエニル、
２－または３－フリル、
２－、３－または４－ピリジル、
２－、４－または５－オキサゾリル、
３－、４－または５－イソオキサゾリル、
２－、４－または５－チアゾリル、
３－、４－または５－イソチアゾリル、
（ここで、複素環は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、ＣＦ3、
Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル、ＮＨ2、ＮＨ－ＳＯ2
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－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、ＣＯ－ＮＨ

2で２回まで置換されていてよく、そして、アルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で
置換されていてよい）であるか;
または、Ｒ２とＲ３は、一緒になって基－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－を形成し;
　ここで、各場合において基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１つは水素ではな
く;
【０００７】
　Ｘは、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2であり;
　Ｙは、(ＣＨ2)p　（ここでｐは０、１、２または３であってよい）であり;
　Ｒ５は、（Ｃ1－Ｃ18）－アルキル;　（Ｃ3－Ｃ4－、およびＣ6－Ｃ8）－シクロアルキ
ル（ここで、アルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）;
(ＣＨ2)r－ＣＯＲ６　（ここでｒ＝１～６であり、そしてＲ６はＯＨ、Ｏ－（Ｃ1－Ｃ6）
－アルキル、またはＮＨ2であってよい）;
ＣＨ2－ＣＨ（ＮＨＲ７）－ＣＯＲ８　（ここでＲ７はＨ、Ｃ(Ｏ)－（Ｃ1－Ｃ6）－アル
キルまたはＣ(Ｏ)Ｏ－（Ｃ1－Ｃ6）－アルキルであってよく、そしてＲ８はＯＨ、Ｏ－（
Ｃ1－Ｃ6）－アルキルまたはＮＨ2であってよい）;
フェニル、１－もしくは２－ナフチル、ビフェニルまたは複素環式基、（ここでこれら環
または環系は、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＯ
－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1

－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＮＨ2、ＮＨ－（Ｃ1－Ｃ

8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2、
Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ2－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－Ｃ
Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ1－
Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－ＳＯ2－ＮＨ2;
　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル
;　Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、Ｃ
Ｏ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＣＯ－ＮＨ

2、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2;　（Ｃ1－
Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキルで２回まで置換されていてよく、ここ
で、各場合のアルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）;
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮである]
の化合物およびその生理学的に許容される塩である。
【０００８】
　好ましい化合物は、式Ｉにおいて、
　Ｒ１、Ｒ４は、互いに独立して、
Ｈ；　Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ;　ＣＮ;　Ｎ3、ＮＯ2、ＯＨ、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ
（Ｃ3－Ｃ4、およびＣ6－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＨ2－フェニル、Ｏ－フェニル
、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｓ(
Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＮＨ2、ＮＨ
－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－
アルキル]2、Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキ
ル、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－Ｎ
Ｈ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－Ｓ
Ｏ2－ＮＨ2;　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ3－Ｃ8）－シ
クロアルキル;　Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、
ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル
、ＣＯ－ＮＨ2、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル
]2;
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、（Ｃ2－Ｃ8）－アルケニル、
（Ｃ2－Ｃ8）－アルキニル、（ここで、各場合のアルキル、アルケニルおよびアルキニル
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基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよく；　または、１個の水素は、ＯＨ
、ＯＣ(Ｏ)ＣＨ3、Ｏ－ＣＨ2－Ｐｈ、ＮＨ2、ＮＨ－ＣＯ－ＣＨ3もしくはＮ(ＣＯＯＣＨ2

Ｐｈ)2で置換されていてよい）;
フェニル、１－または２－ナフチル、
５－テトラゾリル、１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－５－テトラゾリル、２－[（Ｃ1－Ｃ

6）－アルキル]－５－テトラゾリル、
１－イミダゾリル、
１－または４－[１,２,４]－トリアゾリル、
２－または３－チエニル、
２－または３－フリル、
２－、３－または４－ピリジル、
２－、４－または５－オキサゾリル、
３－、４－または５－イソオキサゾリル、
２－、４－または５－チアゾリル、
３－、４－または５－イソチアゾリル、
（ここで、アリール基または複素環は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、（Ｃ1－Ｃ4）－ア
ルキル、ＣＦ3、Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル、ＮＨ

2、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル;　ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アル
キル、ＣＯ－ＮＨ2で２回まで置換されていてよく、そして、アルキル基の１～７個の水
素原子はフッ素で置換されていてよい）であり;
【０００９】
　Ｒ２、Ｒ３は、互いに独立して、
Ｈ;　Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ;　ＣＮ;　Ｎ3、ＮＯ2、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ（Ｃ3－
Ｃ8）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）
－シクロアルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロ
アルキル、ＮＨ2、ＮＨ－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキ
ル、Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2、Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;
ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ5－Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3

－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－ＳＯ2－ＮＨ2;　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキ
ル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ5－Ｃ8）－シクロアルキル;　Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－
ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－
Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＣＯ－ＮＨ2、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル
、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2;
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、（Ｃ2－Ｃ8）－アルケニル、
（Ｃ2－Ｃ8）－アルキニル、（ここで、各場合のアルキル、アルケニルおよびアルキニル
基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよく；　または、１個の水素は、ＯＨ
、ＯＣ(Ｏ)ＣＨ3、Ｏ－ＣＨ2－Ｐｈ、ＮＨ2、ＮＨ－ＣＯ－ＣＨ3もしくはＮ(ＣＯＯＣＨ2

Ｐｈ)2により置換されていてよい）;
フェニル、１－または２－ナフチル、
５－テトラゾリル、
１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－５－テトラゾリル、
２－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－５－テトラゾリル、
１－イミダゾリル、
１－または４－[１,２,４]－トリアゾリル、
２－または３－チエニル、
２－または３－フリル、
２－、３－または４－ピリジル、
２－、４－または５－オキサゾリル、
３－、４－または５－イソオキサゾリル、
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２－、４－または５－チアゾリル、
３－、４－または５－イソチアゾリル、
（ここで、複素環は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、ＣＦ3、
Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル、ＮＨ2、ＮＨ－ＳＯ2

－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル;　ＣＯＯＨ、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキル、ＣＯ－Ｎ
Ｈ2により２回まで置換されていてよく、そして、アルキル基の１～７個の水素原子はフ
ッ素で置換されていてよい）であるか;
または、Ｒ２とＲ３は、一緒になって基－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－を形成し;
　ここで、各場合において、基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１つは水素では
なく;
【００１０】
　Ｘは、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2であり;
　Ｙは、(ＣＨ2)p　（ここで、ｐは０、１、２または３であってよい）であり;
　Ｒ５は、（Ｃ1－Ｃ18）－アルキル;　（Ｃ3－Ｃ4－およびＣ6－Ｃ8）－シクロアルキル
（ここで、アルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）；
(ＣＨ2)r－ＣＯＲ６（ここで、ｒ＝１～６であり、そしてＲ６はＯＨ、Ｏ－（Ｃ1－Ｃ6）
－アルキルまたはＮＨ2であってよい）;
ＣＨ2－ＣＨ（ＮＨＲ７）－ＣＯＲ８（ここで、Ｒ７はＨ、Ｃ(Ｏ)－（Ｃ1－Ｃ6）－アル
キルまたはＣ(Ｏ)Ｏ－（Ｃ1－Ｃ6）－アルキルであってよく、そして、Ｒ８はＯＨ、Ｏ－
（Ｃ1－Ｃ6）－アルキルまたはＮＨ2であってよい）;
フェニル、１－もしくは２－ナフチル、ビフェニルまたは複素環式基、（ここでこれら環
または環系は、Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｏ－ＣＯ
－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－ＣＯ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ1

－Ｃ8）－アルキル、Ｓ(Ｏ)0-2（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＮＨ2、ＮＨ－（Ｃ1－Ｃ

8）－アルキル、ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2、
Ｎ[（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル]2、ＮＨ－ＣＯ－（Ｃ2－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－Ｃ
Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＳＯ3Ｈ;　ＳＯ2－ＮＨ2、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ1－
Ｃ8）－アルキル、ＳＯ2－ＮＨ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル;　ＮＨ－ＳＯ2－ＮＨ2;
　ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル
; Ｏ－ＣＨ2－ＣＯＯＨ、Ｏ－ＣＨ2－ＣＯ－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、ＣＯ
－Ｏ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｏ－（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキル、ＣＯ－ＮＨ2

、ＣＯ－ＮＨ（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯ－Ｎ[（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル]2;　（Ｃ1－
Ｃ8）－アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）－シクロアルキルで２回まで置換されていてよく、ここ
で、各場合のアルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）;
Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＣＮ；
である化合物およびその生理学的に許容される塩である。
【００１１】
　特に好ましい化合物は、式Ｉにおいて、
　Ｒ１、Ｒ４は、互いに独立して、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒであり；
　Ｒ２、Ｒ３は、互いに独立して、
Ｈ;　Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＣＯＮＨ2、ＮＨ－ＳＯ2－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、Ｏ－
（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、ＣＯＯＨ、（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル、（Ｃ1－Ｃ8）－アルケニ
ル、（Ｃ1－Ｃ8）－アルキニル、（ここで、各場合のアルキル、アルケニルおよびアルキ
ニル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）;
フェニル、１－イミダゾリル、（ここで、これら環はＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＯＨ、（Ｃ

1－Ｃ4）－アルキル、ＣＦ3、Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキルにより２回まで置換されてい
てよく、そして、アルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）であ
り；
　各場合において基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４の少なくとも１つは水素ではなく;
　Ｘは、Ｓ、ＳＯ2であり;
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　Ｙは、(ＣＨ2)p（ここでｐは０または１であってよい）であり;
　Ｒ５は、（Ｃ1－Ｃ18）－アルキル;　（Ｃ3－Ｃ4－およびＣ6－Ｃ8）－シクロアルキル
、（ここで、アルキル基の１～７個の水素原子はフッ素で置換されていてよい）;
(ＣＨ2)r－ＣＯＯ－（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル（ここでｒ＝１～６である）;
ＣＨ2－ＣＨ（ＮＨＲ７）－ＣＯＲ８（ここで、Ｒ７はＨ、Ｃ(Ｏ)－（Ｃ1－Ｃ4）－アル
キルまたはＣ(Ｏ)Ｏ－（Ｃ1－Ｃ4）－アルキルであってよく、そして、Ｒ８はＯＨ、Ｏ－
（Ｃ1－Ｃ6）－アルキルまたはＮＨ2であってよい）;
フェニル、複素環式基；
である化合物およびその生理学的に許容される塩である。
【００１２】
　本発明は、ラセミ体、ラセミ混合物および純粋なエナンチオマーの形態の式Ｉの化合物
、並びにまたそのジアステレオマーおよびその混合物に関する。
【００１３】
　置換基Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７およびＲ８におけるアルキル、アル
ケニルおよびアルキニル基は、直鎖状または分枝鎖状である。
【００１４】
　複素環または複素環式基とは、炭素に加えてまた、ヘテロ原子、例えば窒素、酸素また
は硫黄を含む環系を意味するものとして理解される。この定義は、更に、複素環または複
素環式基がベンゼン環と縮合している環系を含む。
【００１５】
　好ましい複素環または複素環式基は：
　ヘテロアリール、例えば、
　ベンズイミダゾリル、
　１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]ベンズイミダゾリル、
　イミダゾリル、
　２－または３－チエニル、
　２－または３－フリル、
　ベンズオキサゾリル、
　ベンゾチアゾリル、
　２－、３－または４－ピリジル、
　ピリミジニル、
　４－、５－または６－ピリダジン－２Ｈ－イル－３－オン、
　４－、５－または６－ピリダジン－２－（Ｃ1－Ｃ8）－アルキル－２Ｈ－イル－３－オ
ン、
　２－ベンジル－４－、－５－または－６－ピリダジン－２Ｈ－イル－３－オン、
　３－または４－ピリダジニル、
　２－、３－、４－または８－キノリニル、
　１－、３－または４－イソキノリニル、
　１－フタラジニル、
　３－または４－シンノリニル、
　２－または４－キナゾリニル、
　２－ピラジニル、
　２－キノキサリニル、
　２－、４－または５－オキサゾリル、
　３－、４－または５－イソオキサゾリル、
　２－、４－または５－チアゾリル、
　３－、４－または５－イソチアゾリル、
　１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－２－、－４－または－５－イミダゾリル、
　３－、４－または５－ピラゾリル、
　１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－３－、－４－または－５－ピラゾリル、
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　１－または４－[１,２,４]－トリアゾリル、
　４－または５－[１,２,３]－トリアゾリル、
　１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－４－または－５－[１,２,３]－トリアゾリル、
　３－、４－または７－インドリル、
　Ｎ－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－３－、－４－または－７－インドリル、
　２－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－３（２Ｈ）－インダゾリル、
　１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－３（１Ｈ）－インダゾリル、
　５－テトラゾリル、
　１－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－１Ｈ－テトラゾリル、
　２－[（Ｃ1－Ｃ6）－アルキル]－２Ｈ－テトラゾリルである。
【００１６】
　薬学的に許容される塩は、出発化合物または基となる化合物と比較して水への溶解性が
大きいために、特に医学的用途に適している。該塩は、薬学的に許容されるアニオンまた
はカチオンを有さなければならない。本発明の化合物の薬学的に許容される適当な酸付加
塩は、塩酸、臭化水素酸、リン酸、メタリン酸、硝酸および硫酸のような無機酸の塩、並
びにまた、例えば酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、クエン酸、エタンスルホン酸、
フマル酸、グルコン酸、グリコール酸、イセチオン酸、乳酸、ラクトビオン酸、マレイン
酸、リンゴ酸、メタンスルホン酸、コハク酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酒石酸およびト
リフルオロ酢酸のような有機酸の塩である。医薬目的に特に好ましいものは、塩素の塩の
使用である。薬学的に許容される、適当な塩基の塩は、アンモニウム塩、アルカリ金属塩
（例えばナトリウム塩およびカリウム塩）およびアルカリ土類金属塩（例えばマグネシウ
ム塩およびカルシウム塩）である。
【００１７】
　薬学的に許容できないアニオンを有する塩も同様に、薬学的に許容される塩を製造する
かまたは精製するための有用な中間体として、および／または、非治療用途（例えばイン
ビトロ用途）における使用のために、本発明の範囲に含まれる。
【００１８】
　本願明細書において用いられる「生理学的に機能性の誘導体」という用語は、本発明の
式Ｉの化合物の、任意の生理学的に許容される誘導体、例えば、哺乳類（例えばヒト）へ
投与して、式Ｉの化合物またはその活性代謝産物を（直接または間接的に）形成すること
ができる、例えばエステルに関するものである。
【００１９】
　生理学的に機能性の誘導体はまた、本発明の化合物のプロドラッグを含む。このような
プロドラッグは、生体内で本発明の化合物へと代謝され得る。これらのプロドラッグは、
それ自体活性を有しても、有さなくてもよい。
【００２０】
　生理学的に機能性の誘導体は、更に、例えばグルクロニド、硫酸エステル、グリコシド
およびリボシドを含む。
【００２１】
　また、本発明の化合物は、様々な多形形態、例えばアモルファスおよび結晶多形形態と
して存在し得る。本発明の化合物の全ての多形形態は、本発明の範囲に含まれ、そして本
発明のもう１つの態様である。
【００２２】
　「式（Ｉ）の化合物」という全ての言及は、以下、上記の式（Ｉ）の化合物／化合物群
、並びにまた、その塩、溶媒和物および、本明細書で説明されるような生理学的に機能性
の誘導体に関する。
【００２３】
　所望の生物学的作用を達成するために必要である式（Ｉ）の化合物の量は、多くの因子
、例えば選択される特定の化合物、意図された使用、投与のタイプおよび患者の臨床状態
に依存する。一般に、日用量は、体重キログラムにつき１日当り０.３ｍｇ～１００ｍｇ



(11) JP 4280164 B2 2009.6.17

10

20

30

40

50

（典型的には３ｍｇ～５０ｍｇ）の範囲、例えば３～１０ｍｇ／ｋｇ／日である。静脈投
与量は、例えば、０.３ｍｇ～１.０ｍｇ／kgの範囲であることができ、キログラムにつき
毎分１０ｎｇ～１００ｎｇの輸液として適当な方法で投与できる。これらの目的のための
適当な輸液溶液は、ミリリットル当り例えば０.１ｎｇ～１０ｍｇ、典型的には１ｎｇ～
１０ｍｇを含んでよい。個々の投与量は、例えば１ｍｇ～１０ｇの活性化合物を含んでよ
い。従って、注射用アンプルは、例えば１ｍｇ～１００ｍｇを含むことができ、錠剤また
はカプセル剤のような経口投与可能な個々の投与量の製剤は、例えば、１.０～１０００
ｍｇ、典型的には１０～６００ｍｇを含むことができる。薬学的に許容される塩の場合、
上述された量は、塩が基づく遊離の化合物の質量に関する。上述された症状の予防または
治療のために使用する化合物は、式（Ｉ）の化合物それ自体であってよいが、好ましくは
、許容される担体と共に医薬組成物の形態で存在する。該担体は、前記組成物の他成分と
適合し、患者の健康に有害ではないという意味において、天然に許容されるものでなけれ
ばならない。該担体は、固体または液体、またはその両方であってよく、そして、個々の
投与量として、例えば０.０５重量％～９５重量％の活性化合物を含む錠剤として、化合
物と共に好ましく処方される。更に薬学的に活性な物質はまた、式（Ｉ）の化合物を更に
含んで存在し得る。本発明の医薬組成物は、本質的に、成分を薬理学的に許容される担体
および／または添加剤と混合することから成る、任意の既知の製薬方法に従って製造する
ことができる。
【００２４】
　本発明の医薬組成物は、口、直腸、局所、経口（例えば舌下）および非経口（例えば皮
下、筋肉内、皮内または静脈内）での投与に適したものであるが、最も適当な投与方法は
、個々の場合において、治療すべき症状の性質および重篤度、並びに各場合に使用される
式（Ｉ）の化合物の性質に依存する。糖被覆製剤および糖被覆放出遅延製剤は、また本発
明の範囲に含まれる。好ましいものは、耐酸性で腸溶性の製剤である。適当な腸溶性コー
ティング剤としては、セルロースアセテートフタレート、ポリビニルアセテートフタレー
ト、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、並びにメタクリル酸およびメタク
リル酸メチルの陰イオンポリマーが挙げられる。
【００２５】
　経口投与に適当な医薬化合物は、例えば、カプセル剤、カシェ剤、トローチ剤または錠
剤として、独立単位で存在し得、各場合において；　粉末または顆粒として;　水溶液ま
たは非水溶液中の溶液または懸濁液として;　または、水中油型もしくは油中水型エマル
ジョンとして；　特定量の式（Ｉ）の化合物を含む。既に言及されるように、前記組成物
は、活性化合物と担体（１種またはそれ以上の追加的な成分を含み得る）を接触させる工
程を含む任意の適当な製薬方法によって製造できる。一般に、該組成物は、活性化合物を
液体および／または微細に分散した固体担体と均一に、および均質に混合すること、次い
で必要ならば生成物を成形することにより製造される。従って、例えば錠剤は、化合物の
粉末または顆粒を、必要に応じて、１種またはそれ以上の追加的な成分と共に、加圧また
は成形することにより製造され得る。加圧錠剤（ｐｒｅｓｓｅｄ　ｔａｂｌｅｔ）は、自
由流動性（例えば粉末または顆粒）の化合物を、必要に応じて、結合剤、滑沢剤、不活性
希釈剤および／または１種またはそれ以上の界面活性／分散剤と共に、適当な機械におい
て混合し、錠剤化することにより製造できる。型押し錠剤（ｓｈａｐｅｄ　ｔａｂｌｅｔ
）は、適当な機械で不活性液状希釈剤で湿らせた粉末状化合物を成形することにより製造
できる。
【００２６】
　経口（舌下）投与に適当な医薬組成物は、矯味矯臭剤（通常スクロースおよびアラビア
ガムまたはトラガカンタ）と共に式（Ｉ）の化合物を含むトローチ剤、並びにゼラチンお
よびグリセロール、またはスクロースおよびアラビアガムのような不活性基材中に該化合
物を含むパステル剤が挙げられる。
【００２７】
　非経口投与に適当な医薬組成物は、好ましくは、対象となる受容者の血液と望ましくは
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等張である、式（Ｉ）の化合物の滅菌水溶液製剤から成る。これらの製剤は好ましくは静
脈内投与されるが、それらはまた、注射として皮下に、筋肉内に、または皮内に投与して
もよい。前記製剤は、化合物と水を混合し、得られた溶液を滅菌し、血液と等張にするこ
とによって好ましく製造できる。本発明の注射可能な組成物は、一般に０.１～５重量％
の活性化合物を含む。
【００２８】
　直腸投与に適当な医薬組成物は、好ましくは個々の投与量の坐剤として存在する。これ
らは、式（Ｉ）の化合物と、１種またはそれ以上の慣習的な固体担体、例えばカカオ脂と
を混合し、得られた混合物を成形することによって製造できる。
【００２９】
　皮膚への局所使用に適当な医薬組成物は、好ましくは軟膏、クリーム剤、ローション剤
、ペースト剤、噴霧剤、エアロゾル剤または油剤として存在する。用いることができる担
体は、ワセリン、ラノリン、ポリエチレングリコール、アルコールおよびこれらの物質の
２種またはそれ以上の組み合わせである。一般に、活性化合物は、組成物の重量で、０.
１～１５％、例えば０.５～２％の濃度で存在する。
【００３０】
　経皮投与もまた可能である。経皮投与に適当な医薬組成物は、患者の表皮と、長期間密
接に接触するのに適する個々のパッチとして存在できる。このようなパッチは好ましくは
、場合により緩衝水溶液中の、粘着剤中に溶解および／または分散した、またはポリマー
中に分散した、活性化合物を含む。適当な活性化合物濃度は、約１％～３５％、好ましく
は約３％～１５％である。特に、例えばPharmaceutical Research, 2(6): 318 (1986)に
記載されるような、エレクトロトランスポート法またはイオン泳動法による活性化合物の
放出が可能である。
【００３１】
　本発明は、更に、以下の反応スキームに従う手順により、式Ｉの化合物を得ることを含
む、式Ｉの化合物の製造方法を提供する。
【００３２】
【化２】

【００３３】
　このために、式II
【化３】
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［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は上記で定義したとおりである］の化合物は、ハロ
ゲン（例えば臭素または塩素）によって、式IIIの化合物に変換される。更に式IIIの化合
物は、式Ｈ－Ｘ－Ｙ－Ｒ５[ここで、Ｘは硫黄であり、そしてＹおよびＲ５は上記で定義
したとおりである]のチオールの金属塩によって、Ｘ＝Ｓである式Ｉの化合物に変換され
る。該金属塩はこのようなものとして用いることができるが、またこれらはチオールおよ
び塩基（例えば水酸化ナトリウム水溶液）から、溶液中で、反応の場所で生成させること
ができる。
【００３４】
　他方で、Ｘ＝Ｓである式Ｉの化合物は、式IIの化合物を、例えばテトラヒドロフラン中
で、例えばリチウムジイソプロピルアミドのような塩基と、そして、式Ｒ５－Ｙ－Ｘ－Ｘ
－Ｙ－Ｒ５　[式中、Ｒ５およびＹは、上記で定義したとおりであり、Ｘ＝Ｓである]のジ
スルフィドと反応させることにより得ることができ、また別法として、ジスルフィドの代
わりに、式Ｃｌ－Ｘ－Ｙ－Ｒ５　[式中、Ｘ＝Ｓであり、ＹおよびＲ５は上記で定義した
とおりである]の塩化スルフェニルを用いることも可能である（例えば、D. Seebachら; C
hem. Ber. 109, 1601-1616 (1976)参照参照）。
【００３５】
　Ｘ＝ＳＯである式Ｉの化合物は、例えば１当量のペルオキシトリフルオロ酢酸を使用し
て、Ｘ＝Ｓである式Ｉの化合物を選択的に酸化することにより製造できる(C. G. Venier
ら; J. Org. Chem. 47, 3773 (1982))。また、スルフィドからのスルホキシドの製造は、
二酸化マンガンまたはクロム酸を使用しても行うことができる(D. Edwardsら; J. Chem. 
Soc. 1954, 3272)。またこの酸化反応には、無水酢酸中の過酸化水素が適している(A. V.
 Sviridovaら; J. Org. Chem (Russ), English Transl.; 7, 2577 (1971))。
【００３６】
　Ｘ＝ＳＯ2である式Ｉの化合物は、例えば、２ＫＨＳＯ5ｘＫＨＳＯ4ｘＫ2ＳＯ4（オキ
ソン（Ｏｘｏｎｅ））を使用する酸化により、Ｘ＝Ｓの式Ｉの化合物またはＸ＝ＳＯの式
Ｉの化合物のどちらかから、得ることができる（例えば、M M. Hudlicky, Oxidations in
 Organic Chemistry, ACS Monograph 186, American Chemical Society, Washington, DC
, 1990　参照）。
【００３７】
　Ｘ＝ＳＯまたはＳＯ2であり、Ｙ＝結合（＝(ＣＨ2)ｍにおいてｍ＝０の場合）である式
Ｉの化合物はまた、別法として以下のスキームに従い製造することができる（アリールス
ルホキシド(H. J. Monteiroら; Tetrahedron Letters 11, 921-924 (1975))および、アリ
ールスルホン(A. K. Maitiら; Tetrahedron 50, 10483-10490 (1994))の製造のために示
される）：
【化４】
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【００３８】
　塩を形成するのに適当な無機酸は、例えば：塩酸および臭化水素酸のようなハロゲン化
水素酸、並びにまた、硫酸、リン酸およびアミドスルホン酸である。
【００３９】
　塩形成のために適当な有機酸として挙げられるものには、例えば：ギ酸、酢酸、安息香
酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、コハク酸、フマル酸、マレイン酸、
乳酸、酒石酸、クエン酸、Ｌ－アスコルビン酸、サリチル酸、イセチオン酸、メタンスル
ホン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、１,２－ベンゾイソチアゾール－３（２Ｈ）－
オン、６－メチル－１,２,３－オキサチアジン－４（３Ｈ）－オン　２,２－ジオキシド
である。
【００４０】
　以下で示す実施例は、本発明を説明するためのものであって、これを制限するものでは
ない。測定した融点または分解点（ｍ.ｐ.）は、補正されておらず、一般に加熱速度に依
存する。
【００４１】
　以下の表において示される保持時間は、以下の測定方法によるものである：
　方法Ａ：　カラム：Merck、LiChroCart　55-2、PuroSpher　STAR、RP18e； ２５４ｎｍ
で測定;　勾配:　溶媒Ａ　アセトニトリル／水　９０：１０＋０.５％ギ酸； 溶媒Ｂ　ア
セトニトリル／水　１０：９０＋０.５％ギ酸；　流速：　０.７５０ｍｌ／分；　時間（
分）／溶媒Ｂ（％）：0.00/95.0、0.50/95.0、1.75/5.0、4.25/5.0、4.50/95.0、5.00/95
.0；温度：４０℃：
　方法Ｂ：　カラム：　YMC J'sphere、33×2、ODS H 80 ４μ; ２５４ｎｍで測定; 勾配
: 溶媒Ａ　アセトニトリル＋０.５％ギ酸；　溶媒Ｂ　水＋０.５％ギ酸；　流速：１.０
０ｍｌ／分；　時間（分）／溶媒Ｂ（％）： 0.00/90.0, 2.50/5.0, 3.30/5.0, 3.35/90.
0; 温度：３０℃：
【００４２】
【表１】
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【００４３】
【表２】
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【００４４】
【表３】
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【００４５】
　式Ｉの化合物は、脂質代謝上の有益な作用によって特徴づけられ、そしてこれらは、哺
乳類における減量に、減量後の減少した体重の維持に、そして食欲抑制剤として特に適し
ている。該化合物は、その低い毒性およびその副作用がほとんど無いことによって特徴づ
けられる。該化合物は、単独で用いても、他の減量活性化合物または食欲抑制活性化合物
と組み合わせて用いてもよい。更に、この種の食欲抑制活性化合物は、例えば、Ｒｏｔｅ
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　Ｌｉｓｔｅの第１章、減量剤／食欲抑制剤に記載されており、また、生物のエネルギー
代謝回転を増加させ、これにより体重の減少を導くような活性化合物、または生物の全体
的な代謝を促して、カロリー摂取の増加が該生物の脂肪組織の肥大を引き起こさないよう
にする、そして通常のカロリー摂取が脂肪組織の減少につながるようにする活性化合物も
含まれる。該化合物は、超過体重の問題または肥満症の予防および、特に、治療に適して
いる。更に、該化合物は、II型糖尿病、動脈硬化の予防および、特に、治療に適しており
、そして、脂質代謝の標準化および高血圧の治療に適している。
【００４６】
　本発明の更なる態様において、式Ｉの化合物は、例えば、抗糖尿病薬、抗脂肪剤、血圧
降下性活性化合物、脂質減少剤、および糖尿病によって生じる、または糖尿病に関連する
合併症の治療および／または予防のための活性化合物から成る群より選択され得る、薬理
学的に活性な物質の１種またはそれ以上と更に組み合わせて投与することができる。
【００４７】
　適当な抗糖尿病薬は、インシュリン、アミリン、ＧＬＰ－１およびＧＬＰ－２誘導体、
例えば、Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ　Ａ／Ｓにより、ＷＯ　９８／０８８７１で開示され
た誘導体、並びにまた、経口血糖降下性活性化合物が挙げられる。
【００４８】
　該経口血糖降下性活性化合物は、好ましくはスルホニル尿素、ビグアニド、メグリチニ
ド、オキサジアゾリジンジオン、チアゾリジンジオン、グルコシダーゼ阻害剤、グルカゴ
ン受容体アンタゴニスト、ＧＬＰ－１アゴニスト、カリウムチャネル開口薬（例えば、Ｗ
Ｏ　９７／２６２６５およびＷＯ　９９／０３８６１においてＮｏｖｏ Ｎｏｒｄｉｓｋ
　Ａ／Ｓにより開示されたもの）、インシュリン増感剤、インシュリン受容体キナーゼの
活性化剤、糖新生および／またはグリコーゲン分解の刺激に関与する肝酵素の阻害剤（例
えば、グリコーゲンホスホリラーゼ阻害剤）、グルコース取り込みおよびグルコース排出
のモジュレーター、抗高脂血活性化合物および抗脂血活性化合物のような脂質代謝－調整
化合物（例えば、ＨＭＧＣｏＡ－レダクターゼ阻害剤）、コレステロ－ル輸送／コレステ
ロ－ル取り込みの阻害剤、胆汁酸再吸収阻害剤またはミクロソームのトリグリセリド輸送
タンパク質（ＭＴＰ）の阻害剤、食物取り込みを減少させる化合物、ＰＰＡＲおよびＰＸ
Ｒアゴニスト、並びにベータ細胞のＡＴＰ依存性カリウムチャネルに作用する活性化合物
を含む。
【００４９】
　本発明の１つの態様において、本発明の化合物はインシュリンと組み合わせて投与され
る。
　他の態様において、本発明の化合物は、スルホニル尿素、例えば、トルブタミド、グリ
ベンクラミド、グリメミリド、グリピジド、グリキドン、グリソキセピド（glisoxepide
）、グリボルヌリド（glibornuride）またはグリクラジドと組み合わせて投与される。
　他の態様において、本発明の化合物は、ビグアニド、例えばメトホルミンと組み合わせ
て投与される。
　他の態様において、本発明の化合物は、メグリチニド、例えばレパグリニドと組み合わ
せて投与される。
【００５０】
　更に他の態様において、本発明の化合物は、チアゾリジンジオン、例えばトログリタゾ
ン、シグリタゾン、ピオグリタゾン、ロシグリタゾン、またはDr. Reddy's Research Fou
ndationによりＷＯ　９７／４１０９７に開示される化合物、特に５－[[４－[（３,４－
ジヒドロ－３－メチル－４－オキソ－２－キナゾリニルメトキシ）フェニル]メチル]－２
,４－チアゾリジンジオンと組み合わせて投与される。
【００５１】
　更に他の態様において、本発明の化合物は、例えば、ＷＯ　０１／１２１７６において
開示されるようなモノアミンオキシダ－ゼ阻害剤と組み合わせて投与される。特に、この
目的に適当なものは、[３（Ｓ）,３ａ（Ｓ）]－３－メトキシメチル－７－[４,４,４－ト
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リフルオロブトキシ]－３,３ａ,４,５－テトラヒドロ－１Ｈ－オキサゾロ[３,４－ａ]キ
ノリン－１－オン、（Ｒ）－５－（メトキシメチル）－３－[６－（４,４,４－トリフル
オロブトキシ）ベンゾフラン－３－イル]オキサゾリジン－２－オン、または（Ｒ）－５
－（メトキシメチル）－３－[６－シクロプロピルメトキシベンゾフラン－３－イル]オキ
サゾリジン－２－オンである。
【００５２】
　他の態様において、本発明の化合物は、α－グルコシダ－ゼ阻害剤、例えばミグリトー
ルまたはアカルボースと組み合わせて投与される。
【００５３】
　更に他の態様において、本化合物は、ｈＣＮＴＦ（ヒト毛様体神経栄養因子）またはそ
の誘導体、例えば、Lambertら, PNAS 98, 4652-4657で開示されるような、ＣＮＴＦAX15

または改変ＣＮＴＦAX15と組み合わせて投与される。
【００５４】
　他の態様において、本発明の化合物は、ベータ細胞のＡＴＰ依存性カリウムチャネルに
作用する活性化合物、例えばトルブタミド、グリベンクラミド、グリピジド、グリクラジ
ドまたはレパグリニドと組み合わせて投与される。
【００５５】
　更に他の態様において、本発明の化合物は、抗高脂血活性化合物または抗脂血活性化合
物、例えば、コレスチラミン、コレスチポール、クロフィブレート、ゲムフィブロジル、
ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン、アトロバスタチン、セリバスタチン、
フルバスタチン、プロブコール、エゼチミベまたはデキストロチロキシンと組み合わせて
投与される。
【００５６】
　他の態様において、本発明の化合物は、１より多くの上述した化合物と組み合わせて、
例えば、スルホニル尿素とメトホルミン、スルホニル尿素とアカルボース、レパグリニド
とメトホルミン、インシュリンとスルホニル尿素、インシュリンとメトホルミン、インシ
ュリンとトログリタゾン、インシュリンとロバスタチン等、と組み合わせて投与される。
【００５７】
　更に、本発明の化合物を１種またはそれ以上の抗脂肪剤または食欲抑制活性化合物と組
み合わせて投与してもよい。
【００５８】
　このような活性化合物は、ＣＡＲＴアゴニスト、ＮＰＹアンタゴニスト、ＭＣ３もしく
はＭＣ４アゴニスト、オレキシンアンタゴニスト、Ｈ３アゴニスト、ＴＮＦアゴニスト、
ＣＲＦアゴニスト、ＣＲＦ　ＢＰアンタゴニスト、ウロコルチンアゴニスト、β３アゴニ
スト、ＭＣＨ（メラノサイト凝集ホルモン）アンタゴニスト、ＣＣＫアゴニスト、セロト
ニン再摂取阻害剤、混合セロトニンおよびノルアドレナリン再摂取阻害剤、５ＨＴモジュ
レーター、ボンベシンアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、成長ホルモン、成長ホルモ
ン放出化合物、ＴＲＨアゴニスト、脱共役タンパク質２もしくは３モジュレーター、レプ
チンアゴニスト、ドーパミンアゴニスト（ブロモクリプチン、ドプレキシン）、リパーゼ
／アミラーゼ阻害剤、カンナビノイド受容体１アゴニスト、アシル化刺激タンパク質（Ａ
ＳＰ）のモジュレーター、ＰＰＡＲモジュレーター、ＲＸＲモジュレーターまたはＴＲ－
βアゴニストから成る群より選択され得る。
【００５９】
　本発明の一態様において、抗脂肪剤は、レプチンまたは改変レプチンである。
　他の態様において、抗脂肪剤は、デキサンフェタミンまたはアンフェタミンである。
　他の態様において、抗脂肪剤は、フェンフルラミンまたはデキサフェンフルラミンであ
る。
【００６０】
　更に他の態様において、抗脂肪剤は、シブトラミンまたは、シブトラミンのモノ－およ
びビス－脱メチル化活性代謝産物である。
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　他の態様において、抗脂肪剤はオルリスタットである。
　他の態様において、抗脂肪剤は、マジンドール、ジエチルプロピオンまたはフェンテル
ミンである。
【００６１】
　更に、本発明の化合物は、１種またはそれ以上の抗高血圧活性化合物と組み合わせて投
与してよい。抗高血圧活性化合物の例としては、アルプレノロール、アテノール、チモロ
ール、ピンドロール、プロパノロールおよびメトプロロールのようなベータ遮断剤、例え
ばベナゼプリル、カプトプリル、エナラプリル、フォシノプリル、リシノプリル、キナプ
リルおよびランプリルのようなＡＣＥ（アンジオテンシン変換酵素）阻害剤、ニフェジピ
ン、フェロジピン、ニカルジピン、イスラジピン、ニモジピン、ジルチアゼムおよびベラ
パミルのようなカルシウムチャネル遮断剤、並びにまた、ドキサゾシン、ウラピジル、プ
ラゾシンおよびテラゾシンのようなアルファ遮断剤が挙げられる。更に、Remington： Th
e Science and Practice of Pharmacy, 第１９版, Gennaro編, Mack Publishing Co., Ea
ston, PA, 1995が参照され得る。
【００６２】
　本発明の化合物と、１種またはそれ以上の上述した化合物、および場合により、１種ま
たはそれ以上の他の薬理学的に活性な物質との適当な組合せの全ては、本発明の保護の範
囲に含まれるものとしてみなされるべきことは自明である。
【００６３】
　化合物の活性を、以下のようにして評価した：
生物学的試験モデル：
　食欲抑制作用は雌のＮＭＲＩマウスで試験された。餌の除去の２４時間後、試験される
製剤を腹腔内に（ｉｐ）、または強制飼養（ｐｏ）によって投与した。動物は、自由に水
が摂取できるようにして単独で収容し、製剤投与の３０分後に濃縮ミルクを与えた。濃縮
ミルクの消費量を測定し、動物の一般行動を３０分毎に７時間観測した。測定されたミル
ク消費量を、ビヒクル処理された対照動物のものと比較した。
【００６４】
【表４】

【００６５】
　表は、式Ｉの化合物が非常に優れた食欲抑制作用を示すことを表している。
【００６６】
　以下、いくつかの実施例の製造について詳細に記載する；　他の式Ｉの化合物は同様に
して得られる：
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【実施例１】
【００６７】
５－クロロ－２－メチルスルファニルインダン－１－オン：
　２－ブロモ－５－クロロインダン－１－オン　０.９８ｇ（４ｍｍｏｌ）、およびナト
リウムチオメトキシド　０.４２ｇ（６ｍｍｏｌ）を、エタノール　５ｍｌに懸濁し、超
音波浴で３０分間処理し、次いで室温で９０分間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し
、トルエン／酢酸エチル　１０／１を用いて、シリカゲル上のクロマトグラフィーに付し
た。溶出液を減圧下で濃縮し、融点９０℃の、５－クロロ－２－メチルスルファニルイン
ダン－１－オン　０.６３ｇを得た。
【実施例２】
【００６８】
５－クロロ－２－メタンスルホニルインダン－１－オン：
　５－クロロ－２－メチルスルファニルインダン－１－オン　０.５ｇを、乾燥エタノー
ル　１０ｍｌに溶解した。０℃で、水　１０ｍｌ中の過硫酸水素カリウム（２ＫＨＳＯ5

ｘＫＨＳＯ4ｘＫ2ＳＯ4;　「オキソン（Ｏｘｏｎｅ）」）　４.３３ｇの溶液を滴加し、
次いで反応混合物を室温で５時間撹拌した。アルコールを、室温で、減圧下で蒸留した。
ジクロロメタン２０ｍｌおよび水１０ｍｌを残留物に加え、混合物を１０分間撹拌した。
有機相を分離し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮し、残留物を乾燥
した。融点１９６℃の５－クロロ－２－メチルスルホニルインダン－１－オンを得た。
【実施例３】
【００６９】
５－クロロ－２－フェニルスルファニルインダン－１－オン：
　２－ブロモ－５－クロロインダン－１－オン　２.５ｇおよびナトリウムチオフェノキ
シド　２.８ｇを、エタノール３０ｍｌに懸濁し、還流下で３時間加熱した。冷却された
反応混合物を濃縮し、トルエン／酢酸エチル　１０／１を用いて、シリカゲル上でクロマ
トグラフィーにより精製した。融点８９℃の５－クロロ－２－フェニルスルファニルイン
ダン－１－オンを得た。
【実施例４】
【００７０】
２－ベンゼンスルホニル－５－クロロインダン－１－オン：
　５－クロロ－２－フェニルスルファニルインダン－１－オン　１ｇを、実施例２におい
て記載したように酸化した。融点１３３℃の２－ベンゼンスルホニル－５－クロロインダ
ン－１－オンを得た。
【実施例９】
【００７１】
５－クロロ－２－メタンスルフィニルインダン－１－オン：
　室温で、過ヨウ素酸ナトリウム　４.５ｇを水　３０ｍｌに溶解し、次いで溶液を０℃
まで冷却し、テトラヒドロフラン（６０ｍｌ）中の実施例１の化合物　４.２５ｇの溶液
を加えた。溶液を、室温で一晩撹拌した。その翌日、反応混合物を酢酸エチルおよび水で
希釈し、水相を分離し、酢酸エチルで２回抽出した。併せた有機相を飽和塩化ナトリウム
溶液で洗い、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過および減圧下で濃縮した。分子量２２８
（Ｃ10Ｈ9ＣｌＳＯ2）の、５－クロロ－２－メタンスルフィニルインダン－１－オンを得
た;　ＭＳ（ＥＳＩ）：２２８.８７（ＭＨ+）。
【００７２】
　実施例１２～２８、３１～３３および３６の化合物は、実施例１に記載したようにして
、相当するα－ブロモインダン－１－オンを、適当なメルカプタンのナトリウム塩と反応
させて得た。
【００７３】
　実施例５～８、１０～１１、２９、３０、３４および３５並びに３７～５２の化合物は
、相当するスルファニル誘導体から実施例２の方法により、またはメチル誘導体の場合、
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相当するα－ブロモインダン－１－オンを、メタンスルホン酸のナトリウム塩と反応させ
て得た。特性決定はＨＰＬＣ／ＭＳによる。
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