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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉによって表される化合物、その薬学的に許容される塩又は立体異性体。

　［式中、Ｘは、Ｓであり、
　Ｒ1及びＲ2は、それらが結合している環と一緒になって、

から選択される部分を表し、
　Ｒ3は、水素またはＣ1-6アルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1-6アルキルは
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、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ1-6アルコキシ、Ｃ3-6シクロアルキル、またはＲcＲdＮ－
から選択される１個または複数の置換基によって置換されていてもよく；
　Ｒ4は、フッ素、シアノ、１以上のハロゲンで置換されたＣ1-6アルキル、エチル、プロ
ピル、イソプロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メチ
ル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、３－メチル－２－ブチル、２，２－ジメチル
－１－プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル－
１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－２
－ペンチル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１ブチル、２－エチル
－１－ブチル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチ
ル及びヘキシルからなる群から選択される非置換Ｃ2-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ2-

6アルキニル、Ｃ3-6シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシおよびＲfＲgＮ－からなる群から
選択され、ここで、Ｃ1-6アルコキシ、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-6シクロアルキルおよびＣ2

-6アルキニルは、１個または複数のハロゲンによって置換されていてもよく、
　Ｒ5は、水素、１以上のハロゲンで置換されたＣ1-6アルキル、エチル、プロピル、イソ
プロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メチル－１－ブ
チル、３－メチル－１－ブチル、３－メチル－２－ブチル、２，２－ジメチル－１－プロ
ピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル－１－ペンチ
ル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－２－ペンチル
、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１ブチル、２－エチル－１－ブチ
ル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル及びヘキ
シルからなる群から選択される非置換Ｃ2-6アルキル、Ｃ1-6アルコキシ、Ｃ2-6アルケニ
ル、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ3-6シクロアルキル、Ｃ3-6シクロアルキルＣ1-6アルキル－、ｗ
が０、１または２であるＣ1-6アルキル－Ｓ（Ｏ）w－、Ｃ1-6アルキル－Ｎ（Ｒc）－カル
ボニル、Ｃ1-6アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒc）－、Ｃ1-6アルキル－Ｎ（Ｒc）－カルボ
ニル－Ｎ（Ｒc）－、およびＣ1-6 アルキル－Ｎ（Ｒc）－からなる群から選択され、ここ
で、Ｃ1-6アルコキシ、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-6シクロアルキルおよびＣ2-6アルキニルは
、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲcＲdＮ－、Ｃ1-4アルコキシ、Ｃ1-6アルキル、Ｃ3-6シク
ロアルキル、シアノ、フェニル、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルから選択される１
個または複数の置換基によって置換されていてもよく；ここで、フェニルまたはヘテロア
リールは、Ｒaから選択される１個または複数の置換基で置換されていてもよく；ここで
、前記ヘテロアリールは、Ｏ、ＳまたはＮから選択される１、２または３個のヘテロ原子
を有する五～六員環であり、ここで、前記ヘテロシクリルは、Ｒbから選択される１個ま
たは複数の置換基によって置換されていてもよい四～七員環であり、またここで、前記ヘ
テロシクリルが－ＮＨ部分を含んでいる場合、その窒素は１個または複数の基Ｒfによっ
て置換されていてもよく；
　Ｒ6およびＲ7は、それぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2-6アルケニ
ル、Ｃ3-6アルキニル、およびＣ3-6シクロアルキルからなる群から選択され；または、Ｒ

6およびＲ7は、それらが結合している炭素と一緒になって、Ｎ（Ｒc）、ＯまたはＳ（Ｏ
）pから選択される１個の原子または基を有してよいシクロプロピル環、または四～六員
環を形成し；ここで、前記環は、１個または複数のＣ1-6アルキル置換基によって置換さ
れていてもよく；またここで、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-6アルキニル、お
よびＣ3-6シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲcＲdＮ－、Ｃ1-4アルコキシ、
Ｃ3-6シクロアルキル、およびＣ1-6アルキルからなる群から選択される１個または複数の
置換基によって置換されていてもよく、
　Ａは、フェニルであり；
　ｎは０、１または２であり；
　ｍは１、２または３であり；
　Ｒaは、それぞれ独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ1-6アルキル、Ｃ3-6

シクロアルキル、Ｃ1-6アルコキシ、ＲcＲdＮ－カルボニル、ＲcＲdＮ－、ＲcＲdＮ－カ
ルボニル－Ｃ1-6アルキル、ＲcＲdＮ－カルボニル－Ｎ（Ｒc）－；ＲcＲdＮ－ＳＯ2－、
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ＲcＲdＮ－ＳＯ2－Ｎ－（Ｒc）－；およびＣ1-6アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒc）－から
なる群から独立して選択され、ここで、Ｃ1-6アルキル、Ｃ2-6アルコキシル、およびＣ3-

6シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲcＲdＮ－、Ｃ1-4アルコキシ、Ｃ3-6シ
クロアルキル、およびＣ1-6アルキルから選択される１個または複数の置換基によって置
換されていてもよく；
　Ｒbは、それぞれ独立して、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、オキソ、Ｃ1-6アルキル
、またはＣ1-6アルコキシから独立して選択され、ここで、Ｃ1-6アルキル、およびＣ1-6

アルコキシは、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ1-4アルコキシ、Ｃ3-6シクロアルキル、およ
びＣ1-6アルキルから選択される１個または複数の置換基によって置換されていてもよく
、
　ＲcおよびＲdは、それぞれ独立して、水素、または１個または複数のハロゲンによって
置換されていてもよいＣ1-6アルキルからなる群から選択され、またはＲcおよびＲdは、
それらが結合する窒素と一緒に、Ｒbから選択される１個または複数の置換基によって置
換されていてもよい四～七員ヘテロシクリルを形成してもよく；
　Ｒf及びＲgは、それぞれ独立して、Ｃ1-6アルキル、Ｃ1-6アルキルカルボニル、または
Ｃ1-6アルキルスルホニルからなる群から選択され、ここで、Ｃ1-6アルキルは、１個また
は複数のハロゲンによって置換されていてもよい。］
【請求項２】
　Ａがフェニルである請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ3がＨである請求項１又は２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ5が、Ｈ、Ｃ1-6アルコキシ、１以上のハロゲンで置換されたＣ1-6アルキル、エチル
、プロピル、イソプロピル、２－メチル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２
－メチル－１－ブチル、３－メチル－１－ブチル、３－メチル－２－ブチル、２，２－ジ
メチル－１－プロピル、２－メチル－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メ
チル－１－ペンチル、２－メチル－２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチ
ル－２－ペンチル、２，２－ジメチル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１ブチル、２－
エチル－１－ブチル、ブチル、イソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオ
ペンチル及びヘキシルからなる群から選択される非置換Ｃ2-6アルキル、Ｃ2-6アルケニル
、Ｃ2-6アルキニル、Ｃ3-6シクロアルキル、Ｃ3-6シクロアルキルＣ1-6アルキル－、ｗが
０、１または２であるＣ1-6アルキル－Ｓ（Ｏ）w－、Ｃ1-6アルキルＮ（Ｒc）－カルボニ
ル、Ｃ1-6アルキル－カルボニル－Ｎ（Ｒc）－、Ｃ1-6アルキルＮ（Ｒc）－カルボニル－
Ｎ（Ｒc）－、およびＣ1-6アルキル－Ｎ（Ｒc）－からなる群から選択され、ここで、Ｃ1

-6アルコキシ、Ｃ2-6アルケニル、Ｃ3-6シクロアルキルおよびＣ2-6アルキニルは、ＲcＲ
dＮ－によって置換されていてもよい請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　以下の化合物からなる群から選択される化合物、またはその薬学的に許容される塩。
　２－（４－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノベンゾ（ｂ）チオ
フェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－メチルチオ
フェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，７－ジヒドロ－５Ｈ－チ
エノ［２，３－ｃ］ピラン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－フェ
ニルチオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－４－メチル－５－フ
ェニルチオフェン－３－カルボン酸、２－ベンジルスルホニルアミノ－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ
－５，５－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カル
ボン酸、２－（２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，７－ジ
ヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニル
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アミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ］ピラン－５－カルボン酸、２－
ベンゼンスルホニルアミノ－５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チ
オフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－６－メチル－４，５，６，
７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルア
ミノ－６，６－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－
カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－１－メチル－４，５，６，７－テトラヒド
ロ－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（テトラ
ヒドロピラン－４－イル）チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ
－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－カルボン酸、２－（２－トリフルオロ
メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフ
ェン－３－カルボン酸、２－（２－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，
７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（シクロヘキサンスル
ホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン
酸、２－（２－メトキシベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－メトキシベンゼンスルホニルアミノ
）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（４
－フルオロ－２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（フラン
－３－イル）－４－メチルチオフェン－３－カルボン酸、２－（２－エチルベンゼンスル
ホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン
酸、２－［２－（（Ｚ）－３－ジエチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼンスルホニル
アミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２
－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－シクロペンタ［ｂ］チオフェン
－３－カルボン酸、２－（４－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テ
トラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（３－クロロベンゼンスルホ
ニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［［ｂ］チオフェン－３－カルボン
酸。
【請求項６】
　請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物、その薬学的に許容される塩又は立体異
性体の有効量を含む肥満症の治療および／または制御用の組成物。
【請求項７】
　請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物、その薬学的に許容される塩又は立体異
性体の有効量を含む減量誘発用の組成物。
【請求項８】
　請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物、その薬学的に許容される塩又は立体異
性体と、薬学的に許容される担体とを含む医薬組成物。
【請求項９】
　チオレドキシン産生を増やし、かつ抗肥満プロセスの多臓器刺激を誘発するのに有効な
細胞内ＭｅｔＡＰ２の阻害を確立するために十分な量の化合物を含有する請求項８に記載
の組成物。
【請求項１０】
　血管新生を減少させるには不十分な量の化合物を含有する請求項８に記載の組成物。
【請求項１１】
　ヒト用である請求項６から１０のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　約３０ｋｇ／ｍ2以上の肥満度指数を有するヒト用である請求項６から１１のいずれか
一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　単位用量として製剤化されてなる請求項６から１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
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　経口投与用に製剤化されてなる請求項６から１３のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１５】
　静脈内または皮下投与用に製剤化されてなる請求項６から１３のいずれか一項に記載の
組成物。

                                                                                
            
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
本出願は、２０１０年１０月１２日に出願された米国特許仮出願第６１／３９２，１０８
号、および２０１０年１２月６日に出願された米国特許仮出願第６１／４２０，０５０号
の優先権を主張し、そのすべてが参照によってその全体が本明細書に組み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
　世界中の１１億を超える人々が過体重であると報告されている。肥満症は米国のみで９
千万を超える人々に影響を及ぼすと見積もられている。米国の２０歳を超える人口の２５
％が医学的に肥満であると考えられている。過体重または肥満が問題（例えば可動性の制
約や映画館または飛行機の座席などの窮屈な空間での不快感、社会的困難など）をもたら
す一方で、これらの症状、特に医学的肥満症は、健康の他の側面、すなわち過体重または
肥満であることに関連する、それにより悪化するまたは促進される疾患や他の不都合な健
康状態に影響を与える。米国での肥満関連症状による推定死亡率は、年間３００，０００
人を超える（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ａｍｅｒ　Ｊ　Ｓｕｒｇｅｒｙ（２００２
）１８４：４Ｓ－８Ｓ；　ａｎｄ　Ｈｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）Ｓｃｉｅｎｃｅ
，　２８０：　１３７１）。
【０００３】
　過体重または肥満に関する治癒的処置は存在しない。セロトニンおよびノルアドレナリ
ン再取り込み阻害薬、ノルアドレナリン再取り込み阻害薬、選択性セロトニン再取り込み
阻害薬、腸リパーゼ阻害薬などの過体重または肥満の対象の治療のための従来の薬物療法
、または胃の人工的一部閉鎖もしくは胃緊縛術などの外科手術は、効き目がごく短期間で
あること、または有意な再発率をもたらすことが示されており、さらに患者への有害な副
作用が示されている。
【０００４】
　ＭｅｔＡＰ２は、グリセルアルデヒド－３－リン酸デヒドロゲナーゼなどの新たに翻訳
された特定のタンパク質からアミノ末端のメチオニン残基を酵素で除去することにより少
なくとも一部で機能するタンパク質をコードする（Ｗａｒｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００
８）Ｊ　Ｐｒｏｔｅｏｍｅ　Ｒｅｓ　７：４８０７）。ＭｅｔＡＰ２遺伝子の発現の増加
が歴史的に癌の様々な形態と関連付けられている。ＭｅｔＡＰ２の酵素活性を阻害する分
子が同定されており、様々な腫瘍タイプ（Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００３）Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．　６３：７８６１）、ならびに小胞子虫症、リーシュマニア症およびマラ
リアなどの感染症（Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｊ．　Ｂｉｏｍｅｄ．　Ｓｃ
ｉ．　９：３４）の治療における有効性について探究されている。特に、肥満性動物およ
び肥満性糖尿病動物でのＭｅｔＡＰ２活性の阻害は、一部は脂肪の酸化を増加させること
により、また一部には食物の摂取を減らすことにより体重の減少をもたらす（Ｒｕｐｎｉ
ｃｋ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ　９９：　１０７３０）。
【０００５】
　そのようなＭｅｔＡＰ２阻害薬は、過度の脂肪症の患者ならびに２型糖尿病、脂肪肝お
よび循環器疾患を含む脂肪症に関連する症状の患者にも同様に有用であり得る（例えば、
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インスリン抵抗性の寛解、肝臓脂質含有率の減少、および心臓仕事量の減少により）。し
たがって、ＭｅｔＡＰ２を調節することができる化合物は、肥満症および関連疾患、なら
びにＭｅｔＡＰ２モジュレーター治療に良好に応答する他の病気の治療に対処するために
必要とされる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、例えば、ＭｅｔＡＰ２のモジュレーターとすることができる化合物、および
薬剤としてのその使用、その調製の方法、単独でまたは他の薬剤との組み合わせの両方で
活性成分としてこれらの化合物を含有する医薬組成物を、ヒトなどの恒温動物のＭｅｔＡ
Ｐ２活性の阻害において使用される医薬としてのその使用、および医薬の製造におけるそ
の使用に対して提供する。具体的には、本発明は、肥満症、２型糖尿病、および他の肥満
関連症状の治療に有用な化合物に関する。また、少なくとも１種の開示化合物および薬学
的に許容される担体を含む医薬品組成物が提供される。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　一実施形態において、式Ｉによって表される化合物：
【化１】

Ｉ

ならびにその薬学的に許容される塩、立体異性体、エステルおよびプロドラッグ、または
その薬学的に許容される塩、立体異性体、エステルもしくはプロドラッグが本明細書にお
いて提供される［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｘ、Ｒ７、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ５、Ａ、ｎ、ｍは
、本明細書に定義される通りである。］。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
　本開示の特色および詳細をここで具体的に記載する。本発明のさらなる説明の前に、明
細書、実施例、および添付のクレームにおいて用いられる特定の用語をここに集める。こ
れらの定義は本開示の残部を踏まえて解釈され、当業者によるように理解されるべきもの
である。他に定義されない限り、本明細書において使用されるすべての技術用語および科
学用語は、当業者が共通して理解するのと同様の意味を有する。
定義
【０００９】
　「治療」は、症状、疾患、障害などの改善をもたらす、何らかの作用、例えば緩和、減
少、調節または解消を含む。
【００１０】
　「アルケニル」という用語は、本明細書で使用される場合、少なくとも１個の炭素炭素
二重結合を有する不飽和直鎖または分岐炭化水素、例えば２～６個または３～４個の炭素
原子の直鎖または分岐基（本明細書では例えばそれぞれＣ２－６アルケニルおよびＣ３－

４アルケニルと表される）を指す。例示のアルケニル基は、ビニル、アリル、ブテニル、
ペンテニルなどを含むがこれらに限定されない。
【００１１】
　「アルコキシ」という用語は、本明細書で使用される場合、酸素に結合した直鎖または
分岐アルキル基（アルキル－Ｏ－）を指す。例示のアルコキシ基は、１～６個または２～
６個の炭素原子のアルキル基を有する基（本明細書でそれぞれＣ１－６アルコキシおよび
Ｃ２－Ｃ６アルコキシと表される）を含むがこれらに限定されない。例示のアルコキシ基
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は、メトキシ、エトキシ、イソプロポキシなどを含むがこれらに限定されない。
【００１２】
　「アルケニルオキシ」という用語は、本明細書で使用される場合、酸素に結合した直鎖
または分岐アルケニル基（アルケニル－Ｏ）を指す。例示のアルケノキシ基＊ｇｒｏｕｐ
ｄは、本明細書においてＣ３－６アルケニルオキシと表される３～６個の炭素原子のアル
ケニル基を有する基を含むがこれらに限定されない。例示の「アルケノキシ」基は、アリ
ルオキシ、ブテノキシなどを含むがこれらに限定されない。
【００１３】
　「アルキニルオキシ」という用語は、本明細書で使用される場合、酸素に結合した直鎖
または分岐アルキニル基（アルキニル－Ｏ）を指す。例示のアルキニルオキシ基は、プロ
ピニルオキシを含むがこれに限定されない。
【００１４】
　「アルキル」という用語は、本明細書で使用される場合、１～６個、１～４個、または
１～３個の炭素原子の直鎖または分岐基（本明細書ではそれぞれＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ

１－Ｃ４アルキル、およびＣ１－Ｃ３アルキルと表される）などの直鎖または分岐飽和炭
化水素を指す。例示のアルキル基は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、２－メ
チル－１－プロピル、２－メチル－２－プロピル、２－メチル－１－ブチル、３－メチル
－１－ブチル、３－メチル－２－ブチル、２，２－ジメチル－１－プロピル、２－メチル
－１－ペンチル、３－メチル－１－ペンチル、４－メチル－１－ペンチル、２－メチル－
２－ペンチル、３－メチル－２－ペンチル、４－メチル－２－ペンチル、２，２－ジメチ
ル－１－ブチル、３，３－ジメチル－１－ブチル、２－エチル－１－ブチル、ブチル、イ
ソブチル、ｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル、ネオペンチル、ヘキシルなどを含むが
これらに限定されない。
【００１５】
　「アルキニル」という用語は、本明細書で使用される場合、少なくとも１個の炭素炭素
三重結合を有する直鎖または分岐不飽和炭化水素、例えば２～６個または３～６個の炭素
原子の直鎖または分岐基（本明細書ではそれぞれＣ２－Ｃ６アルキニルおよびＣ３－Ｃ６

アルキニルと表される）を指す。例示のアルキニル基は、エチニル、プロピニル、ブチニ
ル、ペンチニル、ヘキシニル、メチルプロピニルなどを含むがこれらに限定されない。
【００１６】
　「架橋シクロアルキル」という用語は、本明細書で使用される場合、２個の非隣接原子
がＣＨ２またはＣＨ２ＣＨ２基によって結合した四～七員の単環式シクロアルキル基とし
て定義される。「架橋シクロアルキル」は、１個または複数のフェニル、部分不飽和また
は飽和の環と縮合していてもよい。架橋シクロアルキル基の例は、ビシクロ［２．２．１
］ヘプタン、ビシクロ［２．２．２］オクタン、ビシクロ［２．２．２］オクテンなどを
含むがこれらに限定されない。
【００１７】
　「カルボニル」という用語は、－Ｃ（Ｏ）－基を示す。「シアノ」という用語は、本明
細書で使用される場合、－ＣＮ基を指す。
【００１８】
　「シクロアルコキシ」という用語は、本明細書で使用される場合、酸素に結合したシク
ロアルキル基（シクロアルキル－Ｏ－）を指す。
【００１９】
　「シクロアルキル」という用語は、本明細書で使用される場合、例えば３～６個または
４～６個の炭素原子の飽和または部分不飽和＊ｕｎｓａｔｕｒｅｄの単環式炭化水素基（
本明細書ではそれぞれ例えばＣ３－６シクロアルキルまたはＣ４－６シクロアルキルと表
される）を指し、シクロアルカンから派生する。例示のシクロアルキル基は、シクロヘキ
サン、シクロヘキセン、シクロペンタン、シクロブタンまたはシクロプロパンを含むがこ
れらに限定されない。
【００２０】
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　「ハロ」または「ハロゲン」という用語は、本明細書で使用される場合、Ｆ、Ｃｌ、Ｂ
ｒ、またはＩを指す。
【００２１】
　「ヘテロアリール」という用語は、本明細書で使用される場合、１個または複数のヘテ
ロ原子、例えば窒素、酸素および硫黄などの１～３個のヘテロ原子を含む四～六員単環式
芳香環系を指す。可能な場合、前記ヘテロアリール環は、炭素または窒素を介して隣接す
る基と連結することができる。ヘテロアリール環の例は、フラン、チオフェン、ピロール
、チアゾール、オキサゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、イミダゾール、ピラ
ゾール、トリアゾール、ピリジルおよびピリミジニルを含むがこれらに限定されない。
【００２２】
　「ヘテロシクリル」または「ヘテロ環式基」という用語は業界で認知され、飽和または
部分不飽和の四～七員環構造を指し、その環構造は、窒素、酸素および硫黄などの１～３
個のヘテロ原子を含む。複素環は、１個または複数のフェニル、部分不飽和または飽和の
環と縮合していてもよい。ヘテロシクリル基の例は、ピロリジン、ピペリジン、モルホリ
ン、チオモルホリンおよびピペラジンを含むがこれらに限定されない。
【００２３】
　「架橋ヘテロシクリル」は、本明細書で使用される場合、２個の非隣接原子がＣＨ２ま
たはＣＨ２ＣＨ２基により連結した、四～七員の飽和または部分不飽和＊ｕｎｓａｔｕｒ
ｅｄの単環式複素環＊ｈｅｔｅｒｃｙｃｌｙｌ基として定義される。「架橋複素環」は、
１個または複数のフェニル、部分不飽和または飽和の環と縮合していてもよい。架橋複素
環基の例は、７－アザビシクロ［２．２．１］ヘプタン、２－アザビシクロ［２．２．１
］ヘプタン、２－オキサビシクロ［２．２．２］ヘプタン、２－オキサビシクロ［２．２
．２］ヘプテンを含むがこれらに限定されない。
【００２４】
　「ヘテロシクリルアルコキシ」という用語は、本明細書で使用される場合、ヘテロシク
リル－アルキル－Ｏ－基を指す。
【００２５】
　「ヘテロシクリルオキシアルキル」という用語は、ヘテロシクリル－Ｏ－アルキル－基
を指す。
【００２６】
　「ヘテロシクロオキシ」という用語は、ヘテロシクリル－Ｏ－基を指す。「ヘテロアリ
ールオキシ」という用語は、ヘテロアリール－Ｏ－基を指す。
【００２７】
　「ヒドロキシ」および「ヒドロキシル」という用語は、本明細書で使用される場合、－
ＯＨ基を指す。
【００２８】
　「オキソ」という用語は、本明細書で使用される場合、＝Ｏ基を指す。
【００２９】
　「薬学的または薬理学的に許容される」は、動物またはヒトに適宜投与した場合に、不
都合な反応、アレルギー反応、または他の有害反応を起こさない分子的実体（ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　ｅｎｔｉｔｙ）および組成物を含む。ヒトへの投与に関しては、ＦＤＡ　Ｏｆ
ｆｉｃｅ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｅｓの標準が要求する、無菌性、発熱原性、一般的安全
性および純度基準を満たすべきである。
【００３０】
　「薬学的に許容される担体」または「薬学的に許容される賦形剤」という用語は、本明
細書で使用される場合、薬剤投与と適合するありとあらゆる溶媒、分散媒、被覆剤、等張
剤および吸収遅延剤などを指す。薬学的に活性な物質のためのそのような媒体および薬剤
の使用は、当業界で周知されている。組成物はまた、補足、追加、増強された治療的機能
をもたらす他の活性化合物を含有してもよい。
【００３１】
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　「医薬品組成物」という用語は、本明細書で使用される場合、１種または複数の薬学的
に許容される担体と共に製剤化される本明細書に開示される少なくとも１種の化合物を含
む組成物を指す。
【００３２】
　「個体」、「患者」または「対象」は、交換可能に使用され、哺乳類、好ましくはマウ
ス、ラット、他のげっ歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマ、または霊
長類、および最も好ましくはヒトを含むあらゆる動物が含まれる。本発明の化合物は、ヒ
トなどの哺乳類に投与することができ、獣医学的治療を必要とする動物、例えば家畜（例
えばイヌ、ネコなど）、飼育動物（例えばウシ、ヒツジ、ブタ、ウマなど）、および実験
動物（例えばラット、マウス、モルモットなど）の他の哺乳類にも投与することができる
。本発明の方法で治療される哺乳類は、望ましくは肥満治療または減量が望まれる哺乳類
である。「調節」は、拮抗作用（ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ）（例えば阻害）、作動作用（ａ
ｇｏｎｉｓｍ）、部分的拮抗作用および／または部分的作動作用を含む。
【００３３】
　本明細書において、「治療有効量」という用語は、研究者、獣医、医師またはその他の
臨床医が求めている、組織、系、動物もしくはヒトの生物学的応答または医学的応答を誘
発する主題化合物の量を意味する。本発明の化合物は、疾患を治療するための治療有効量
で投与される。代替として、化合物の治療有効量は、減量をもたらす量などの所望の治療
効果および／または予防効果を達成するために必要とされる量である。
【００３４】
　「薬学的に許容される塩（複数可）」という用語は、本明細書で使用される場合、本組
成物で使用される化合物に存在することができる酸性基または塩基性基の塩を指す。本組
成物に含まれる、本来塩基性である化合物は、様々な無機酸および有機酸と種々様々な塩
を形成することができる。そのような塩基性化合物の薬学的に許容される酸付加塩を調製
するために使用することができる酸は、無毒性酸付加塩、すなわち薬理学的に許容される
陰イオンを含有する塩を形成するものであり、そのような塩は、リンゴ酸塩、シュウ酸塩
、クロリド、ブロミド、ヨージド、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、過リン酸塩、
イソニコチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酒石酸塩、オレイン酸
塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酸性酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マ
レイン酸塩、ゲンチシン酸塩（ｇｅｎｔｉｓｉｎａｔｅ）、フマル酸塩、グルコン酸塩、
グルクロン酸塩＊ｇｌｕｃａｒｏｎａｔｅ、糖酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸
塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンス
ルホン酸塩、およびパモ酸塩（すなわち１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－
３－ナフトエ酸塩））を含むがこれらに限定されない。本組成物に含まれる、本来酸性で
ある化合物は、様々な薬理学的に許容される陽イオンと塩基塩を形成することができる。
そのような塩の例として、アルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩、特にカルシウム、
マグネシウム、ナトリウム、リチウム、亜鉛、カリウム、および鉄の塩を含む。本組成物
中で含まれる、塩基性または酸性部分を含む化合物はまた、様々なアミノ酸と薬学的に許
容される塩を形成することができる。本開示の化合物は、酸性基と塩基性基の両方、例え
ば１個のアミノ基と１個のカルボン酸基とを含有することができる。その場合、化合物は
酸付加塩、両性イオン、または塩基塩として存在することができる。
【００３５】
　本開示の化合物は、１個または複数の不斉中心および／または二重結合を含んでもよく
、したがって幾何異性体、鏡像体またはジアステレオマーなどの立体異性体として存在し
てもよい。「立体異性体」という用語は、本明細書で使用される場合、幾何異性体、鏡像
体またはジアステレオマーのすべてからなる。これらの化合物は、ステレオジェン（ｓｔ
ｅｒｅｏｇｅｎｉｃ）炭素原子周囲の置換基の立体配置に応じて記号「Ｒ」または「Ｓ」
で表してもよい。本発明は、これらの化合物の様々な立体異性体およびその混合物を包含
する。立体異性体は鏡像体およびジアステレオマーを含む。鏡像体またはジアステレオマ
ーの混合物は命名法で「（±）」と表わしてもよいが、当業者は化学構造が不斉中心を暗
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に示し得ることを認識している。
【００３６】
　本開示の化合物は、１個または複数の不斉中心および／または二重結合を含んでもよく
、したがって幾何異性体、鏡像体またはジアステレオマーとして存在してもよい。鏡像体
およびジアステレオマーは、ステレオジェン炭素原子周囲の置換基の立体配置に応じて、
記号「（＋）」、「（－）」、「Ｒ」、または「Ｓ」　で表してもよいが、当業者は化学
構造が不斉中心を暗に示し得ることを認識している。炭素炭素二重結合周囲の置換基の配
置またはシクロアルキルまたは複素環周囲の置換基の配置から生じる幾何異性体もまた、
本発明の化合物に存在することができる。
記号
【化２】

は、本明細書に記載の単結合、二重結合または三重結合であってもよい結合を示す。炭素
炭素二重結合周囲の置換基は、「Ｚ」または「Ｅ」の立体配置で表され、「Ｚ」および「
Ｅ」という用語は、ＩＵＰＡＣ標準に従って使用される。別段の定めがない限り、二重結
合を描く構造は「Ｅ」および「Ｚ」異性体の両方を包含する。炭素炭素二重結合の周囲の
置換基は、代替として「シス」または「トランス」と表すことができ、「シス」は二重結
合の同じ側にある置換基を表し、「トランス」は二重結合の反対側にある置換基を表す。
炭素環周囲の置換基の配置もまた、「シス」または「トランス」で表すことができる。「
シス」という用語は環平面の同じ側にある置換基を表し、「トランス」という用語は、環
平面の反対側にある置換基を表す。置換基が環平面の同じ側および反対側の両方に配置さ
れた化合物の混合物は、「シス／トランス」と表される。
【００３７】
　「立体異性体」という用語は、明細書中で使用される場合、すべての幾何異性体、鏡像
体またはジアステレオマーのすべてからなる。本発明はこれらの化合物の様々な立体異性
体とその混合物を包含する。
【００３８】
　本発明の化合物の個々の鏡像体およびジアステレオマーは、不斉中心またはステレオジ
ェン中心を含む市販の出発物質から合成的に、またはラセミ混合物を調製した後、当業者
に周知の分割法を用いることにより調製することができる。これらの分割法は、（１）鏡
像体の混合物のキラル助剤との結合、再結晶またはクロマトグラフィにより得られるジア
ステレオマーの混合物の分離、および光学的に純粋な生成物の助剤からの遊離、（２）光
学的活性な分割剤を使用する塩の形成、（３）キラル液体クロマトグラフィカラムでの鏡
像体混合物の直接分離、または（４）立体選択的な（ｓｔｅｒｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ）化
学試薬または酵素試薬を用いる速度論的光学分割（ｋｉｎｅｔｉｃ　ｒｅｓｏｌｕｔｉｏ
ｎ）によって例示される。ラセミ混合物はまた、キラル相ガスクロマトグラフィまたはキ
ラル溶媒中での化合物の結晶化などの周知の方法によって、その鏡像体成分に分割するこ
とができる。立体選択的合成、すなわち新たな立体中心の作成中または既存物の変換中に
単一の反応物質が立体異性体の不均衡な混合物を形成する化学反応または酵素反応は当業
界で周知である。立体選択的合成は、エナンチオおよびジアステレオ選択的変換の両方を
包含する。例えば、Ｃａｒｒｅｉｒａ　ａｎｄ　Ｋｖａｅｒｎｏ、Ｃｌａｓｓｉｃｓ　ｉ
ｎ　Ｓｔｅｒｅｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ：Ｗｅ
ｉｎｈｅｉｍ、２００９を参照のこと。
【００３９】
　本明細書に開示された化合物は、例えば水、エタノールなどの薬学的に許容される溶媒
で溶媒和された、ならびに溶媒和されていない形態で存在することができ、本発明が溶媒
和形態および非溶媒和形態の両方を包含することを意図する。一実施形態において、化合
物は非晶質である。一実施形態において、化合物は多形である。別の実施形態において、
化合物は、化合物は結晶形態である。
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【００４０】
　本発明はまた、１個または複数の原子が自然界で通常見られる原子量または質量数と異
なる原子量または質量数を有する原子により置き換わっている点を除いて、本明細書に記
述された化合物と同一である、本発明の同位体で標識された化合物を包含する。本発明の
化合物に組み込むことができる同位体の例としては、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４

Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ、３５Ｓ、１８Ｆおよび３６Ｃｌなどの、
水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素、および塩素の同位体が挙げられる。例えば本発
明の化合物は、１個または複数のＨ原子が重水素で置き換わっていてもよい。
【００４１】
　特定の同位体で標識された開示化合物（例えば３Ｈおよび１４Ｃで標識されたもの）は
、化合物および／または基質の組織内分布アッセイにおいて有用である。トリチウム同位
体（すなわち３Ｈ）および炭素－１４（すなわち１４Ｃ）同位体は特に容易な調製と検出
力のため好ましい。さらに、重水素（すなわち２Ｈ）などのより重い同位体での置換は、
より高い代謝安定性（例えばインビボでの半減期の増加および投薬要件の減少）をもたら
す特定の治療上の利点を可能にし、したがって、この置換は幾つかの状況において好まし
い。本発明の同位体で標識された化合物は、例えば、本明細書の実施例に開示された手順
に類似した手順に従って、非同位体標識の試薬を同位体標識の試薬に置き換えることによ
り一般に調製することができる。
【００４２】
　「プロドラッグ」という用語は、インビボで変換されて上記化合物またはその化合物の
薬学的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物を生じる化合物を指す。変換は、様々な
位置（腸管腔内または腸、血液もしくは肝臓通過時など）で、様々な機序により（エステ
ラーゼ、アミダーゼ、ホスファターゼ、酸化および／または還元代謝などにより）起こり
得る。プロドラッグは当業者に周知されている（例えばＲａｕｔｉｏ，　Ｋｕｍｐｕｌａ
ｉｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅ
ｒｙ　２００８，　７，　２５５を参照のこと）。例えば、本発明の化合物またはその化
合物の薬学的に許容される塩、水和物もしくは溶媒和物がカルボン酸官能基を含む場合、
プロドラッグは、（Ｃ１－Ｃ８）アルキル、（Ｃ２－Ｃ１２）アルカノイルオキシメチル
、４～９個の炭素原子を有する１－（アルカノイルオキシ）エチル、５～１０個の炭素原
子を有する１－メチル－１－（アルカノイルオキシ）－エチル、３～６個の炭素原子を有
するアルコキシカルボニルオキシメチル、４～７個の炭素原子を有する１－（アルコキシ
カルボニルオキシ）エチル、５～８個の炭素原子を有する１－メチル－１－（アルコキシ
カルボニルオキシ）エチル、３～９個の炭素原子を有するＮ－（アルコキシカルボニル）
アミノメチル、４～１０個の炭素原子を有する１－（Ｎ－（アルコキシカルボニル）アミ
ノ）エチル、３－フタリジル、４－クロトノラクトニル、ガンマ－ブチロラクトン－４－
イル、ジ－Ｎ，Ｎ－（Ｃ１－Ｃ２）アルキルアミノ（Ｃ２－Ｃ３）アルキル（β－ジメチ
ルアミノエチルなど）、カルバモイル－（Ｃ１－Ｃ２）アルキル、Ｎ，Ｎ－ジ（Ｃ１－Ｃ

２）アルキルカルバモイル－（Ｃ１－Ｃ２）アルキル、およびピペリジノ－、ピロリジノ
－またはモルホリノ（Ｃ２－Ｃ３）アルキルなどの基で、酸基の水素原子を置き換えるこ
とにより形成されたエステルを含むことができる。
【００４３】
　同様に、本発明の化合物がアルコール官能基を含む場合、プロドラッグは、（Ｃ１－Ｃ

６）アルカノイルオキシメチル、１－（（Ｃ１－６）アルカノイルオキシ）エチル、１－
メチル－１－（（Ｃ１－６）アルカノイルオキシ）エチル（Ｃ１－６）アルコキシカルボ
ニルオキシメチル、Ｎ－（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシカルボニルアミノメチル、サクシノイ
ル、（Ｃ１－６）アルカノイル、α－アミノ（Ｃ１－４）アルカノイル、アリールアシル
およびα－アミノアシル、またはα－アミノアシル－α－アミノアシル（ここで、各α－
アミノアシル基は天然に存在するＬ－アミノ酸、Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）２、－Ｐ（Ｏ）（Ｏ（

Ｃ１－Ｃ６）アルキル）２、またはグリコシル（炭化水素のヘミアセタール形態のヒドロ
キシル基を除去して得られる基）から互いに独立して選択される）などの基で、アルコー
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ル基の水素原子を置き換えることにより形成することができる。
【００４４】
　本発明の化合物がアミン官能基を組み込む場合、プロドラッグは、例えばアミドまたは
カルバミン酸塩、Ｎ－アシルオキシアキル誘導体、（オキソジオキソレ　ニル）メチル誘
導体、Ｎ－マンニッヒ塩基、イミンまたはエナミンを生成することにより形成することが
できる。さらに、第二級アミンは、代謝的に開裂され生物活性の第一級アミンを発生し得
るか、または第三級アミンは、代謝的に開裂され生物活性の第一級アミンもしくは第二級
アミンを発生し得る。例えばＳｉｍｐｌｉｃｉｏ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌｅ
ｓ　２００８，　１３，　５１９およびその参考文献を参考のこと。
【００４５】
　Ｉ．　スルホンアミド化合物
　特定の実施形態において、本発明は、式Ｉ：
【化３】

の化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、立体異性体、エステルおよびプロドラッ
グを提供する。
［式中、Ｘは、Ｓ、ＯまたはＮＲ８からなる群から選択され；
Ｒ１は、水素、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６ア
ルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ＲｃＲｄ－Ｎ－Ｃ（Ｏ）－、
フェニル、フェニル－Ｃ１－６アルキル－、ヘテロアリール、ヘテロアリール－Ｃ１－６

アルキル－、ヘテロシクリル、およびヘテロシクリル－Ｃ１－６アルキル－からなる群か
ら選択され、ここで、前記ヘテロアリールは、Ｏ、ＳまたはＮから選択される１、２また
は３個のヘテロ原子を有する五～六員環であり、またここで、前記フェニルまたはヘテロ
アリールは、Ｒａから選択される１個または複数の置換基で場合によって置換されており
；ここで、前記ヘテロシクリルは、Ｒｂから選択される１個または複数の置換基によって
場合によって置換された四～七員環であり、またここで、前記ヘテロシクリルが－ＮＨ部
分を含んでいる場合、その窒素は１個または複数の基Ｒｆによって場合によって置換され
ていてもよく；またここで、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ２－６アルケニ
ル、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ２－６アルキニルは、ハロゲン、ＲｃＲｄＮ－、Ｃ

１－４アルコキシおよびシアノから選択される１個または複数の置換基によって場合によ
って置換されていてもよく；
Ｒ２は、水素、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６ア
ルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ＲｃＲｄ－Ｎ－Ｃ（Ｏ）－Ｃ

１－６アルキル、フェニル、フェニル－Ｃ１－６アルキル－、フェニル－Ｃ１－６アルコ
キシ－、ヘテロアリール、ヘテロアリール－Ｃ１－６アルキル－、ヘテロアリール－Ｃ１

－６アルコキシ－、ヘテロシクリル、ヘテロシクリル－Ｃ１－６アルコキシ、およびヘテ
ロシクリル－Ｃ１－６アルキル－からなる群から選択され、ここで、前記ヘテロアリール
は、Ｏ、ＳまたはＮから選択される１、２または３個のヘテロ原子を有する五～六員環で
あり、またここで、前記フェニルまたはヘテロアリールは、Ｒａから選択される１個また
は複数の置換基で場合によって置換されており；ここで、前記ヘテロシクリルは、Ｒｂか
ら選択される１個または複数の置換基によって場合によって置換された四～七員環であり
、ここで、前記ヘテロシクリルが－ＮＨ部分を含んでいる場合、その窒素は１個または複
数の基Ｒｆによって場合によって置換されていてもよく；またここで、Ｃ１－６アルキル
、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ２－６ア
ルキニルは、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲｃＲｄＮ－、Ｃ１－４アルコキシおよびシアノ
から選択される１個または複数の置換基によって場合によって置換されていてもよく；ま
たは、
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Ｒ１およびＲ２は、それらが結合されている炭素と一緒に結合して、Ｏ、ＮＲｆ、または
ｒが０、１または２であるＳ（Ｏ）ｒから選択される１、２または３個の基を場合によっ
て有する、五～七員の飽和、部分不飽和、または不飽和の環を形成してもよく、ここで、
形成された五～七員環は、１個または複数の基Ｒｅによって炭素上で場合によって置換さ
れており、
またここで、形成された環は、ＣＨ２、－（ＣＨ２）２、ｃｉｓ－ＣＨ＝ＣＨ－、ＮＲｆ

；－Ｏ－、または－ＣＨ２ＮＲｆ－から選択される部分によって場合によって橋架けされ
ていてもよく；
Ｒ３は、水素またはＣ１－６アルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキ
ルは、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル、または
ＲｃＲｄＮ－から選択される１個または複数の置換基によって場合によって置換されてい
てもよく；
Ｒ４は、ハロゲン、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニ
ル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、およびＲｆＲｇＮ－からなる群から
選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３

－６シクロアルキルおよびＣ２－６アルキニルは、１個または複数のハロゲンによって場
合によって置換されていてもよく、
Ｒ５は、水素、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ２－６アルケニル
、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ３－６シクロ
アルキルＣ１－６アルキル－、ｗが０、１または２であるＣ１－６アルキル－Ｓ（Ｏ）ｗ

－、Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒｃ）－カルボニル、Ｃ１－６アルキル－カルボニル－Ｎ（
Ｒｃ）－、Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒｃ）－カルボニル－Ｎ（Ｒｃ）－、およびＣ１－６

　アルキル－Ｎ（Ｒｃ）－からなる群から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－

６アルコキシ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ２－６アルキニル
は、ハロゲン、ヒドロキシル、ＲｃＲｄＮ－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ３－６シクロアルキル、シアノ、フェニル、ヘテロアリールおよびヘテロシクリルから
選択される１個または複数の置換基によって場合によって置換されていてもよく；ここで
、フェニルまたはヘテロアリールは、Ｒａから選択される１個または複数の置換基で場合
によって置換されており；ここで、前記ヘテロシクリルは、Ｒｂから選択される１個また
は複数の置換基によって場合によって置換された四～七員環であり、またここで、前記ヘ
テロシクリルが－ＮＨ部分を含んでいる場合、その窒素は１個または複数の基Ｒｆによっ
て場合によって置換されていてもよく；
Ｒ６およびＲ７はそれぞれ、水素、ハロゲン、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、
Ｃ３－６アルキニル、およびＣ３－６シクロアルキルからなる群から独立して選択され；
または、Ｒ６およびＲ７は、それらが結合している炭素と一緒になって、Ｎ（Ｒｃ）、Ｏ
またはＳ（Ｏ）ｐから選択される１個の原子または基を場合によって有してよいシクロプ
ロピル環、または四～六員環を形成し；ここで、前記環は、１個または複数のＣ１－６ア
ルキル置換基によって場合によって置換されていてもよく；またここで、Ｃ１－６アルキ
ル、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、およびＣ３－６シクロアルキルは、ハロ
ゲン、ヒドロキシル、ＲｃＲｄＮ－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル、お
よびＣ１－６アルキル－からなる群から選択される１個または複数の置換基によって場合
によって置換されていてもよく、Ａは、フェニル、Ｓ、ＮまたはＯから選択される１、２
または３個のヘテロ原子を有する五～六員ヘテロアリール、Ｃ３－Ｃ６シクロアルキル、
四～七員複素環、架橋六～十員複素環、および架橋六～十員シクロアルキルからなる群か
ら選択される環であり；
ｎは０、１または２であり；
ｍは０、１、２または３であり；
ｐは０、１または２であり；
Ｒ８は、水素、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６アルケニル、Ｃ３－６アルキニル、およびＣ

３－６シクロアルキルからなる群から選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－６ア
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ルケニル、Ｃ３－６シクロアルキルおよびＣ３－６アルキニルは、ハロゲン、ヒドロキシ
ル、ＲｃＲｄＮ－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ１－６アル
キルから選択される１個または複数の置換基によって場合によって置換されていてもよく
、
Ｒａは、各出現に対して、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ３－

６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ、ＲｃＲｄＮ－カルボニル、ＲｃＲｄＮ－、Ｒｃ

ＲｄＮ－カルボニル－Ｃ１－６アルキル、ＲｃＲｄＮ－カルボニル－Ｎ（Ｒｃ）－；Ｒｃ

ＲｄＮ－ＳＯ２－、ＲｃＲｄＮ－ＳＯ２－Ｎ－（Ｒｃ）－；およびＣ１－６アルキル－カ
ルボニル－Ｎ（Ｒｃ）－からなる群から独立して選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、
Ｃ２－６アルコキシル、およびＣ３－６シクロアルキルは、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｒ
ｃＲｄＮ－、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ３－６シクロアルキル、およびＣ１－６アルキルか
ら選択される１個または複数の置換基によって場合によって置換されていてもよく；
Ｒｂは、各出現に対して、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、オキソ、Ｃ１－６アルキル
、またはＣ１－６アルコキシから独立して選択され、ここで、Ｃ１－６アルキル、および
Ｃ１－６アルコキシは、ハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－４アルコキシ、Ｃ３－６シクロ
アルキル、およびＣ１－６アルキルから選択される１個または複数の置換基によって場合
によって置換されていてもよく、
ＲｃおよびＲｄは、各出現に対して、水素、または１個または複数のハロゲンによって場
合によって置換されたＣ１－６アルキルからなる群から独立して選択され、またはＲｃお
よびＲｄは、それらが一緒に出現する場合、それらが結合する窒素と一緒に、Ｒｂから選
択される１個または複数の置換基によって場合によって置換されていてもよい四～七員ヘ
テロシクリルを形成してもよく；
Ｒｅは、１個または複数のハロゲンによって場合によって置換されたＣ１－６アルキルで
あり；
Ｒｆは、Ｃ１－６アルキル、Ｃ１－６アルキルカルボニル、またはＣ１－６アルキルスル
ホニル（ａｌｋｙｌｓｕｐｈｏｎｙｌ）からなる群から独立して選択され、ここで、Ｃ１

－６アルキルは、１個または複数のハロゲンによって場合によって置換されていてもよい
。］
【００４６】
　例えば、Ａは、フェニルまたはピリジニルであってもよい。別の実施形態において、Ａ
は、架橋シクロアルキル、例えば、ビシクロ［２．２．１］ヘプタニルまたはビシクロ［
２．２．２］オクタニル、例えば、ビシクロ［２．２．１］ヘプタンまたはビシクロ［２
．２．２］オクタンなどの、および／または、下記に表された架橋アルキルなどの架橋ヘ
テロシクリルであってもよい。
【化４】

【００４７】
　幾つかの実施形態において、ＸはＳまたはＮＲ８であってもよく、例えば、ＸはＳであ
ってもよい。
【００４８】
　特定の実施形態において、Ｒ３はＨである。
【００４９】
　Ｒ５は、特定の実施形態において、水素、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ

２－６アルケニル、Ｃ２－６アルキニル、Ｃ３－６シクロアルキル、Ｃ１－６アルコキシ
、Ｃ３－６シクロアルキルＣ１－６アルキル－、ｗが０、１または２であるＣ１－６アル
キルＳ（Ｏ）ｗ－、Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒｃ）－カルボニル、Ｃ１－６アルキル－カ
ルボニル－Ｎ（Ｒｃ）－、Ｃ１－６アルキル－Ｎ（Ｒｃ）－カルボニル－Ｎ（Ｒｃ）－、
およびＣ１－６アルキル－Ｎ（Ｒｃ）－からなる群から選択されてもよく、ここで、Ｃ１
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－６アルキル、Ｃ１－６アルコキシ、Ｃ２－６アルケニル、Ｃ３－６シクロアルキルおよ
びＣ２－６アルキニルは、ＲｃＲｄＮ－によって場合によって置換されていてもよい。
【００５０】
　Ｒ１は、特定の実施形態において、Ｃ１－６アルキル、フェニルまたはヘテロアリール
からなる群から選択されてもよい。Ｒ２は、特定の実施形態において、Ｈ、Ｃ１－６アル
キル、またはＣ１－６アルコキシからなる群から選択されていてもよく、ここで、Ｃ１－

６アルキル、またはＣ１－６アルコキシは、ハロゲンおよびＲｃＲｄＮ－から選択される
１個または複数の置換基によって場合によって置換されている。
【００５１】
　幾つかの実施形態において、ＸはＳであり、かつＲ１およびＲ２は、それらが結合して
いる環と一緒になって、以下からなる群から選択される部分を形成してもよい。
【化５】

　　［式中、結合点は、式Ｉに連結する。］
【００５２】
　他の実施形態において、Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している環と一緒になって、
以下から選択される部分を形成する。

【化６】

　［式中、ＲｅおよびＲｆは上に定義される。］
【００５３】
　特定の実施形態において、ｍは０であり、またはｎは０であり、またはｍおよびｎの両
方が０である。
【００５４】
　例えば、一実施形態において、式ＩはＩａによって表すことができる。［式中、Ｘ、Ｒ

１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ５は上に定義される。］
【化７】

Ｉａ
【００５５】
　企図されるヘテロアリールは、幾つかの実施形態において、Ｏ、ＮおよびＳから選択さ
れる１または２個のヘテロ原子を有する五員ヘテロアリール（ｈｅｔｅｒａｒｙｌｓ）を
含み、例えば、フリル、チエニル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、オキサゾリルお
よびピロリルからなる群から選択されてもよく、例えば３－フリルまたは５－イソオキサ
ゾリルであってもよい。本明細書において、以下からなる群から選択することができる化
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合物、ならびにその薬学的に許容される塩およびその立体異性体が提供される：２－ベン
ゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カ
ルボン酸、２－（４－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒ
ドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノベンゾ（
ｂ）チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－メ
チルチオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，７－ジヒドロ－
５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］ピラン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－
５－フェニルチオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－４－メチル
－５－フェニルチオフェン－３－カルボン酸、２－ベンジルスルホニルアミノ－４，５，
６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（２－クロロベン
ゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－
カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，５－ジメチル－４，５，６，７－テト
ラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（２－メチルベンゼンスルホニ
ルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、
２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン
－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［
２，３－ｂ］ピラン－５－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－メチル－４
，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンス
ルホニルアミノ－６－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－
３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，６－ジメチル－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ
－１－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸、２
－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（テトラヒドロピラン－４－イル）チオフェン－３－
カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン
－３－カルボン酸、２－（２－トリフルオロメチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５
，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（２－フルオロ
ベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－
３－カルボン酸カルボン酸、２－（シクロヘキサンスルホニルアミノ）－４，５，６，７
－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（２－メトキシベンゼン
スルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カル
ボン酸、２－（３－メトキシベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－フルオロ－２－メチルベンゼン
スルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カル
ボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（フラン－３－イル）－４－メチルチオフ
ェン－３－カルボン酸、２－（２－エチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７
－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－［２－（（Ｚ）－３－ジ
エチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼンスルホニルアミノ］－４，５，６，７－テト
ラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－ベンゼンスルホニルアミノ－５
，６－ジヒドロ－４Ｈ－シクロペンタ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸、２－（４－ク
ロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェ
ン－３－カルボン酸、２－（３－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸。
【００５６】
　本明細書に記載される化合物を製造するための手順が、スキーム１～２に関して以下に
提供される。以下に記載される反応において、反応性官能基（ヒドロキシ、アミノ、チオ
またはカルボキシ基などの）を保護し、それが望ましくない反応に関与するのを回避する
必要がある場合がある。そのような基の組み込み、ならびにその導入および除去のために
必要な方法は当業者に公知である。（例えば、Ｇｒｅｅｎｅ，　Ｗｕｔｓ，　Ｐｒｏｔｅ
ｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．　２ｎｄ　Ｅ
ｄ．（１９９９）を参照）。脱保護ステップは、本明細書において開示されるように、保
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スキームで用いられる出発物質は、購入することができるか、または化学文献に記載され
ている方法もしくはその適応により、当業者に公知の方法を用いて調製することができる
。そのステップを実施する順序は、導入される基および使用される試薬に応じて変わり得
るが、当業者には明らかであろう。
【００５７】
　スキーム１に表されるように、ＸがＳである式Ｉの化合物の合成の戦略は、一般にチオ
フェン誘導体の形成を含み、これは以下で例示される種々の方法で達成することができる
。次いで、保護基の除去により中間体から式Ｉの化合物を調製することができる。合成プ
ロセスにおける具体的なステップを以下でさらに詳細に説明する。
スキーム１
【化８】

【００５８】
　スキーム１、ステップ（ｉ）において、硫黄、メタノール、エタノールまたはイソプロ
パノールなどのアルコール溶媒中のジエチルアミンまたはモルホリンなどの第二級アミン
、および室温から溶媒の還流温度の間の温度が、示された中間体を調製するために使用さ
れる。
【００５９】
　代替として、スキーム１ステップ（ｉｉ）は、通常、酢酸またはトルエンスルホン酸な
どの酸の存在、ディーン－スターク脱水、ベンゼンまたはトルエンなどの溶媒中、例えば
、溶媒の還流温度を必要とする。代替として、その反応は、脱水を促進する触媒の存在下
で行われてもよい。スキーム１ステップ（ｉｉｉ）において、硫黄、メタノール、エタノ
ールまたはイソプロパノールなどのアルコール溶媒中のジエチルアミンまたはモルホリン
などの第二級アミン、および室温から溶媒の還流温度の間の温度が使用される。
【００６０】
　スキーム１ステップ（ｉｖ）は、通常、ピリジン、トリエチルアミンまたはＮ，Ｎ－ジ
－イソプロピル－Ｎ－エチルアミンなどの有機塩基の存在下、場合によって、ジクロロメ
タンまたはトルエンなどの溶媒中、室温から溶媒の還流温度の間の温度でのＡＳＯ２Ｃｌ
の使用を含む。
【００６１】
　水酸化リチウムまたは水酸化ナトリウムなどの無機水酸化物を、水とジオキサンまたは
ＴＨＦなどの好適な混和性溶媒との混合物中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、
または１００℃から１８０℃の間の温度のマイクロ波で、スキーム１ステップ（ｖ）に使
用することができる。このステップは、任意の残存する保護基の除去によって本明細書に
開示される化合物を与えることができる（例えば、エステルのカルボン酸への加水分解に
よる）。代替として、スキーム２において表されるように、ＸがＳである式Ｉの化合物を
調製することができる。
スキーム２
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【化９】

スキーム２ステップ（ｉ）において、適切に置換されたチオフェン中間体が臭素化される
。臭素化は、クロロホルムまたはジクロロメタンなどの溶媒中で０℃から溶媒の還流温度
の間の温度で、Ｎ－ブロモスクシンイミドまたは臭素などの試薬で処理することによって
実行することができる。スキーム２ステップ（ｉｉ）は、通常、ピリジン、トリエチルア
ミンまたはＮ，Ｎ－ジイソプロピル－Ｎ－エチルアミンなどの有機塩基の存在下、場合に
よって、ジクロロメタンまたはトルエンなどの溶媒中、室温から溶媒の還流温度の間の温
度でのＡＳＯ２Ｃｌの使用を含む。スキーム２ステップ（ｉｉｉ）において、炭素炭素結
合は、ボロン酸またはボロン酸エステルなどの有機金属反応試薬とのブロモ中間体の反応
によって、塩化パラジウムｄｐｐｆ、テトラキス－トリフェニルホスフィンパラジウム（
０）またはビスパラジウムトリス（ジベンジリデンアセトン）などのパラジウム触媒の存
在下で、塩基（炭酸カリウムまたは炭酸セシウム）の存在下で、水性ジオキサンまたは水
性テトラヒドロフランなどの好適な溶媒中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、ま
たは１００℃から１６０℃の間の温度のマイクロ波の照射によって、１０分から２時間の
間に作製することができる。有機ボラン、ボロナートおよびボロン酸をブロモチオフェン
にカップリングする広範囲の好適な試薬および条件は当業者に公知である。［Ｍｉｙａｕ
ｒａ，　Ｓｕｚｕｋｉ，　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．　１９９５，　９５，　２４５７；　Ｓ
ｕｚｕｋｉ，　Ｍｏｄｅｒｎ　Ａｒｅｎｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（２００２），　５３－
１０６．］代替として、炭素炭素結合は、好適なスタンナンとのブロモ中間体の反応によ
って、塩化パラジウムｄｐｐｆ付加物などのパラジウム触媒の存在下で、ジオキサン、ジ
メトキシエタンまたはテトラヒドロフラン＊ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｆｒａｎなどの好適な
溶媒中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、または代替として１００℃から１６０
℃の間の温度のマイクロ波の照射によって、１０分から２時間の間に形成することができ
る。スタンナンをブロモチオフェンにカップリングする広範囲の好適な試薬および条件は
、当業者に公知である。［Ｓｍｉｔｈ，　Ｍａｒｃｈ，　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅｙ
：　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　２００１，　ｐｐ．９３１－９３２；　Ｄｅ　Ｓｏｕｚａ，　
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（２００６），　３（３），　３
１３－３２６．］代替として、炭素炭素結合は、アルケン（アクリラートなどの）とのブ
ロモ中間体の反応によって、パラジウム触媒（例えばテトラキス－トリフェニルホスフィ
ンパラジウム（０））などの触媒、およびトリブチルアミンまたは酢酸カリウムなどの＊
ｓｕｃｈａ塩基または塩の存在下で、８０℃から１２０℃の間で、または１００℃から１
６０℃の間の温度のマイクロ波の照射によって、１０分から２時間の間に形成することが
できる。ブロモチオフェンにアルケンをカップリングする広範囲の好適な試薬および条件
は、当業者に公知である。［Ｓｍｉｔｈ，　Ｍａｒｃｈ，　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎ
ｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｗｉｌｅ
ｙ：　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　２００１，　ｐｐ．９３０－９３１］．代替として、炭素炭
素結合は、ブロモ中間体の有機亜鉛試薬との反応によって、パラジウム触媒（例えばテト
ラキス－トリフェニルホスフィンパラジウム（０））などの触媒、および塩基または塩（
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トリブチルアミンまたは酢酸カリウムなど）の存在下で、ジオキサンまたはテトラヒドロ
フランなどの好適な溶媒中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、または１００℃か
ら１６０℃の間の温度のマイクロ波の照射によって、１０分から２時間の間に形成するこ
とができる。ブロモチオフェンに有機亜鉛試薬をカップリングする広範囲の好適な試薬お
よび条件は、当業者に公知である。［Ｓｍｉｔｈ，　Ｍａｒｃｈ，　Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａ
ｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　
Ｗｉｌｅｙ：　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　２００１，　ｐｐ．５４０－５４１］．スキーム２
ステップ（ｉｉｉ）で形成された炭素炭素結合は、代替として、ブロモ中間体の末端アル
キンとの反応によってテトラキス（トリフェニルホスフィンパラジウム（０）などのパラ
ジウム触媒の存在下で、場合によってヨウ化銅（Ｉ）などの追加の銅触媒の存在下で、ト
リエチルアミンまたは酢酸カリウムなどの塩基または塩の存在下で、テトラヒドロフラン
またはジメチルホルムアミドなどの溶媒中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、ま
たは１００℃から１６０℃の間の温度のマイクロ波の照射によって、１０分から２時間の
間に調製されていてもよい。アルキンをブロモチオフェンにカップリングする広範囲の好
適な試薬および条件は、当業者に公知である。［例えば，　Ｃｈｉｎｃｈｉｌｌａ，　Ｎ
ａｊｅｒａ，　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（２００７），　１０７（３），　８
７４－９２２を参照のこと］
【００６２】
　水酸化リチウムまたは水酸化ナトリウムなどの無機水酸化物を、水とジオキサンまたは
ＴＨＦなどの好適な混和性溶媒との混合物中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、
または１００℃から１８０℃の間の温度のマイクロ波で、スキーム２ステップ（ｉｖ）に
使用することができる。このステップは、任意の残存する保護基の除去によって本明細書
に開示される化合物を与えることができる（例えば、エステルのカルボン酸への加水分解
による）。
代替として、ＸがＮＲ８である式Ｉの化合物はスキーム３に従って調製されてもよい。
スキーム３
【化１０】

スキーム３ステップ（ｉ）において、α－ハロケトンをシアノ酢酸エステルと反応させ、
適切に置換されたアミンを３０℃から１００℃の間の温度でジクロロメタンまたはクロロ
ホルムなどの溶媒中で加熱し、示されたピロール中間体が得られる。
【００６３】
　スキーム３ステップ（ｉｉ）は、通常、ピリジン、トリエチルアミンまたはＮ，Ｎ－ジ
イソプロピル－Ｎ－エチルアミンなどの有機塩基の存在下、場合によって、ジクロロメタ
ンまたはトルエンなどの溶媒中、室温から溶媒の還流温度の間の温度でのＡＳＯ２Ｃｌの
使用を含む。
【００６４】
　水酸化リチウムまたは水酸化ナトリウムなどの無機水酸化物を、水とジオキサンまたは
ＴＨＦなどの好適な混和性溶媒との混合物中で、室温から溶媒の還流温度の間の温度で、
または１００℃から１８０℃の間の温度のマイクロ波で、スキーム３ステップ（ｉｉｉ）
に使用することができる。このステップは、任意の残存する保護基の除去によって本明細
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書に開示される化合物を与えることができる（例えば、エステルのカルボン酸への加水分
解による）。
【００６５】
　代替として、ステップ（ｉｉｉ）は、ジクロロメタンまたはジオキサンなどの溶媒中で
トリフルオロ酢酸または塩酸などの酸でエステルを処理することによって実行して式Ｉの
化合物を与えることができる。
【００６６】
　例えば、本明細書に開示される合成スキームを用いて、本明細書に記載される式Ｉの化
合物を得ることができることは、当業者によって理解される。
【化１１】

Ｉ．
【００６７】
　式Ｉの化合物、または、上記スキームに記載される中間体のいずれも、当業者に公知の
１つまたは複数の標準的合成法を用いてさらに誘導体化することができる。そのような方
法は、置換、酸化または還元反応を含むことができる。これらの方法を用いて、適切な官
能基の修飾、導入または除去により、式Ｉの化合物または任意の前駆中間体を得ることが
できるかまたは修飾することができる。特定の置換手法としては、アルキル化、アリール
化、ヘテロアリール化、アシル化、チオアシル化、ハロゲン化、スルホニル化、ニトロ化
、ホルミル化、加水分解およびカップリング手順が挙げられる。これらの手順を用いて、
官能基を親分子上に導入することができるか（例えば芳香環のニトロ化またはスルホニル
化）、または２個の分子をカップリングすることができる（例えばアミンをカルボン酸と
カップリングしてアミドを得るか；または２個の複素環間に炭素炭素結合を形成する）。
例えば、テトラヒドロフランなどの溶媒中、ホスフィン（トリフェニルホスフィンなど）
および脱水剤（ジエチル、ジイソプロピルまたはジメチルアゾジカルボキシラートなど）
の存在下でフェノールをアルコールとカップリングすることにより、アルコールまたはフ
ェノール基をエーテル基に変換することができる。代替として、好適な塩基（水素化ナト
リウムなど）を用い、続いてアルキル化剤（ハロゲン化アルキルまたはスルホン酸アルキ
ルなど）を添加してアルコールを脱プロトン化することによってエーテル基を形成するこ
とができる。
【００６８】
　別の実施例において、第一級または第二級アミンは、還元的アルキル化プロセスを用い
てアルキル化することができる。例えば、溶媒（例えばジクロロメタンなどのハロゲン化
炭化水素、またはエタノールなどのアルコール）中、必要なら、酸（酢酸など）の存在下
、アルデヒドおよびボロハイドライド（ナトリウムトリアセトキシボロハイドライドまた
はナトリウムシアノボロハイドライドなど）でアミンを処理することができる。
【００６９】
　別の実施例において、ヒドロキシ基（フェノール性ＯＨ基を含む）は、当業者に公知の
条件を用いて、ハロゲン原子、またはスルホニルオキシ基（例えばトリフルオロメチルス
ルホニルオキシなどのアルキルスルホニルオキシ、またはｐ－トルエンスルホニルオキシ
などのアリールスルホニル）などの脱離基に変換することができる。例えば、脂肪族アル
コールをハロゲン化炭化水素（ジクロロメタンなど）中、塩化チオニルと反応させて、対
応するアルキルクロリドを得ることができる。塩基（トリエチルアミンなど）もこの反応
で用いることができる。
【００７０】
　別の実施例において、エステル基は、エステル基の性質に応じて、酸または塩基触媒加
水分解により対応するカルボン酸に変換することができる。酸触媒加水分解は、有機また
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は無機酸（例えば水性溶媒中のトリフルオロ酢酸、またはジオキサンなどの溶媒中の塩酸
などの鉱酸）で処理することにより達成することができる。塩基触媒加水分解は、水酸化
アルカリ金属（例えばメタノールなどの水性アルコール中の水酸化リチウム）での処理に
より達成することができる。
【００７１】
　別の実施例において、化合物中の芳香族ハロゲン置換基は、塩基（例えばｎ－ブチルま
たはｔ－ブチルリチウムなどのリチウム塩基）で、場合によって低温（例えば－７８℃）
にて溶媒（テトラヒドロフランなど）中で処理することによりハロゲン－金属交換にかけ
、次いで求電子剤でクエンチして、所望の置換基を導入することができる。したがって、
例えば、ジメチルホルムアミドを求電子剤として用いることにより、ホルミル基を導入す
ることができる。芳香族ハロゲン置換基はまた、パラジウム触媒反応にかけて、カルボン
酸、エステル、シアノまたはアミノ置換基などの基を導入することもできる。
【００７２】
　特定の酸化手法には、脱水素化ならびに芳香族化、脱カルボキシル化および特定の官能
基への酸素の付加が含まれる。例えば、アルデヒド基は、当業者に周知の条件を用いて対
応するアルコールの酸化により調製することができる。例えば、アルコールを酸化剤（Ｄ
ｅｓｓ－Ｍａｒｔｉｎ試薬など）で、溶媒（例えばジクロロメタンなどのハロゲン化炭化
水素）中で処理することができる。例えば、オキサリルクロリドおよび活性化量のジメチ
ルスルホキシドで処理し、続いてアミン（トリエチルアミンなど）の添加によりクエンチ
するなどの、代替の酸化条件を用いることができる。そのような反応は、適切な溶媒（例
えばジクロロメタンなどのハロゲン化炭化水素）中、適切な条件下（例えば室温より低い
、例えば－７８℃まで冷却し、続いて室温まで温める）で実施することができる。別の実
施例において、酸化剤（例えば３－クロロペルオキシ安息香酸などのペルオキシ酸）を用
いて、不活性溶媒（例えばジクロロメタンなどのハロゲン化炭化水素）中、周囲温度付近
で、硫黄原子を対応するスルホキシドまたはスルホンに酸化することができる。
【００７３】
　特定の還元手法には、特定の官能基からの酸素原子の除去、芳香環を含む不飽和化合物
の飽和（または部分飽和）が含まれる。例えば、金属水素化物（例えばメタノールなどの
溶媒中の水素化リチウムアルミニウムまたはナトリウムボロハイドライド）を用いて還元
することにより、対応するエステルまたはアルデヒドから、第一級アルコールを生成させ
ることができる。代替として、金属水素化物（テトラヒドロフランなどの溶媒中の水素化
リチウムアルミニウムなど）を用いて還元することにより、対応するカルボン酸から－Ｏ
Ｈ基を生成させることができる。別の実施例において、金属触媒（例えば炭素などの固体
支持体上のパラジウム）の存在下、溶媒（例えばテトラヒドロフランなどのエーテルまた
はメタノールなどのアルコール）中、接触水素化によるかまたは酸（塩酸など）の存在下
で金属（スズまたは鉄など）を用いた化学的還元により、ニトロ基をアミンに還元するこ
とができる。さらなる実施例において、例えば金属触媒（例えば炭素などの固体支持体上
のパラジウム）または溶媒（テトラヒドロフランなど）中ラネーニッケルの存在下、好適
な条件下（例えば室温より低い、例えば－７８℃に冷却するかまたは加熱する（例えば還
流する）、接触水素化によるニトリルの還元により、アミンを得ることができる。
【００７４】
　適切な溶媒または溶媒の混合物（例えばジエチルエーテルなどのエーテルまたはエタノ
ールなどのアルコール、または水性溶媒）中、式Ｉの化合物と好適な酸または塩基との、
従来の手順を用いた反応により、式Ｉの化合物の塩を調製することができる。通常のイオ
ン交換クロマトグラフィ手順を用いた処理により、式Ｉの化合物の塩を他の塩と交換する
ことができる。
【００７５】
　式Ｉの化合物の特定の鏡像体を得ることが望まれる場合、これは、鏡像体を分割するた
めの任意の適切な従来の手順を用いることにより、対応する鏡像体の混合物から製造する
ことができる。例えば、ジアステレオマー誘導体（塩など）は、式Ｉの化合物の鏡像体の
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混合物（ラセミ体など）と好適なキラル化合物（キラル塩基など）との反応により製造す
ることができる。次いで、ジアステレオマーを、結晶化などの任意の従来の手段により分
離することができ、所望の鏡像体を回収することができる（例えばジアステレオマーが塩
である場合は、酸で処理することによって）。代替として、エステルのラセミ混合物を種
々の生体触媒を用いた速度論的加水分解により分割することができる（例えば、Ｐａｔｅ
ｌ　Ｓｔｅｒｏｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ｂｉｏｃａｔａｌｙｓｔｓ，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅ
ｃｋｅｒ；Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　２０００を参照）。
【００７６】
　別の分割方法において、式Ｉの化合物のラセミ体を、キラル高性能液体クロマトグラフ
ィを用いて分離することができる。代替として、上記方法のうちの１つで好適なキラル中
間体を用いることにより、特定の鏡像体を得ることができる。本発明の特定の幾何異性体
を得ることが望まれる場合は、中間体または最終生成物を用いてクロマトグラフィ、再結
晶および他の従来の分離手順も用いることができる。
【００７７】
　ＩＩ．方法
　本発明の別の態様は、ＭｅｔＡＰ２の活性を調節する方法を提供する。このような方法
は、前記受容体を本明細書に記載される化合物に曝露させることを含む。幾つかの実施形
態において、上記の方法の１つまたは複数により使用される化合物は、式Ｉの化合物など
の本明細書に記載される一般（ｇｅｎｅｒｉｃ）化合物、亜属（ｓｕｂｇｅｎｅｒｉｃ）
化合物または特定化合物の一つである。本明細書に記載される化合物のＭｅｔＡＰ２を調
節または阻害する能力は、当業界で公知の手順および／または本明細書に記載される手順
により評価することができる。本発明の別の態様は、患者におけるＭｅｔＡＰ２の発現ま
たは活性に関連する疾患を治療する方法を提供する。例えば、企図される方法には、例え
ば、患者において血管新生を減少させない程度の量の開示化合物を投与することにより、
患者においてチオレドキシン産生を増やし、かつ対象において抗肥満プロセスの多臓器刺
激を誘発するのに有効な細胞内ＭｅｔＡＰ２の阻害を確立するのに十分な量の開示化合物
を投与することを含む。
【００７８】
　特定の実施形態において、本発明は、有効量の開示化合物を投与することにより患者に
おける肥満症を治療および／または寛解する方法を提供する。また本明細書において、減
量を、それを必要とする患者において誘発する方法が提供される。
【００７９】
　他の企図される治療方法は、本明細書において開示される化合物を対象に投与すること
により、肥満関連の疾患または合併症を治療または寛解する＊ａｍｅｌｉｏｒｉａｔｉｎ
ｇ方法を含む。例えば、本明細書において、治療を必要とする２型糖尿病患者を治療する
方法が企図される。
【００８０】
　例示の合併症は、心臓障害、内分泌障害、呼吸器系障害、肝障害、骨障害、精神障害、
代謝障害、代謝障害、および再生障害を含む。
【００８１】
　例示の心臓障害は、高血圧症、異脂肪血症、虚血性心疾患、心筋症、心筋梗塞、卒中、
静脈血栓塞栓症および肺高血圧症を含む。例示の内分泌障害は、２型糖尿病および成人潜
在性自己免疫性糖尿病を含む。例示の呼吸器系障害は、肥満低換気症候群、喘息、および
閉塞性睡眠無呼吸を含む。例示の肝障害は、非アルコール性脂肪肝疾患である。例示の骨
障害は、荷重関節の背部痛および骨関節症を含む。例示の代謝障害は、プラーダー・ヴィ
リ症候群および多嚢胞性卵巣症候群を含む。例示の再生障害は、性機能障害、勃起障害、
不妊、分娩時合併症、および胎児の異常を含む。例示の精神障害は、体重関連の鬱病およ
び不安障害を含む。
【００８２】
　具体的には、特定の実施形態において、本発明は、上記医療指標を扱う方法であって、
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式Ｉの化合物などの本明細書に記載される化合物の治療有効量を、それを必要とする対象
に投与することを含む方法を提供する。
【００８３】
　肥満症または「過体重」への言及は、除脂肪体重に対して脂肪の割合が過多であること
を指す。過剰な脂肪蓄積は、脂肪組織細胞の大きさ（肥大）ならびに数（過形成）の増加
を伴う。肥満症は絶対体重、体重身長比、皮下脂肪の分布、および社会的または審美的な
基準の面から様々に測定される。体脂肪の共通の尺度は肥満度指数（ＢＭＩ）である。Ｂ
ＭＩは身長の２乗（メートル表記）に対する体重（キログラム表記）の比を指す。肥満度
指数は、下記のいずれかの式を用いて正確に計算できる：体重（ｋｇ）／身長２（ｍ２）
（国際単位）または７０３×体重（ポンド）／身長２（インチ２）（米国）。
【００８４】
　米国疾病予防管理センター（ＣＤＣ）によれば、過体重の成人は２５ｋｇ／ｍ２～２９
．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩを有し、肥満の成人は３０ｋｇ／ｍ２以上のＢＭＩを有する。４
０ｋｇ／ｍ２以上のＢＭＩは、病的肥満症または極度の肥満症を示している。また、肥満
症は、胴周りが男性に関しては約１０２ｃｍ、女性に関しては約８８ｃｍである患者を指
す場合がある。子供に関しては、過体重および肥満の定義には、体脂肪に対する年齢およ
び性別の影響を考慮に入れる。異なる遺伝的背景を有する患者は、上記の一般指針とは異
なる水準の肥満であると見なされる場合がある。
【００８５】
　本発明の化合物は左室肥大の危険性を減少させるなどの、肥満症の二次転帰の危険性を
減少させるのにも有効である。過体重ではあるが肥満ではない、例えばＢＭＩが約２５～
３０ｋｇ／ｍ２である患者などの、肥満症の危険性がある患者を治療する方法も企図され
る。特定の実施形態において、患者はヒトである。
【００８６】
　過剰な脂肪が身体の様々な部位で選択的に生じる場合があり、ある身体部分で起こる脂
肪組織の成長が、他の身体部分で起こる脂肪組織の成長よりも健康に対してより危険な場
合があるという事実をＢＭＩは考慮していない。例えば、「中心性肥満」は、典型的には
「リンゴ形」の体型を伴うが、腹部脂肪および内臓脂肪を含む特に腹部における過度の脂
肪症に起因し、「末端部肥満症」よりも高い合併症の危険性を伴う。「末端部肥満症」は
、典型的には「西洋ナシ形」の体型を伴うが、特に臀部における過度の脂肪症に起因する
。腰－臀部周囲比（ＷＨＲ）測定を中心性肥満の指標として使用することができる。中心
性肥満を示すＷＨＲの最小値は様々に設定されているが、典型的には中心性肥満の成人は
、女性の場合約０．８５以上、男性の場合は約０．９以上のＷＨＲを有する。
【００８７】
　過剰脂肪組織の除脂肪体重に対する比を説明する、対象が過体重であるかまたは肥満で
あるかを判定する方法には、対象の身体組成を得ることが必要である。身体組成は、腹部
、肩甲下部、腕、殿部および大腿部等の、身体の複数の場所における皮下脂肪の厚さを測
定することにより得ることができる。次に、これらの測定は、総脂肪をおよそ４％の誤差
で推定するのに用いられる。別の方法には生体インピーダンス法（ＢＩＡ）があり、電流
が身体を通過するときの電気抵抗から体脂肪を推定する。別の方法では大型の水槽を使用
して身体の浮力を測定する。体脂肪が増加すると浮力は大きくなるが、筋肉量が増加する
ほど沈みやすい傾向となる。
【００８８】
　別の態様において、本発明は、過体重または肥満の対象を治療する方法であって、対象
において過体重または肥満であることに関係する少なくとも１つの生物マーカーの水準を
測定すること、および有効量の開示化合物を投与し対象の目標水準に到達させることを含
む方法を提供する。例示の生物マーカーは、体重、肥満度指数（ＢＭＩ）、腰－臀部比Ｗ
ＨＲ、血漿アディポカインおよびその２つ以上の組み合わせを含む。
【００８９】
　特定の実施形態において、上記の方法の１つまたは複数により使用される化合物は、式
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Ｉなどの本明細書に記載される一般化合物、亜属化合物または特定化合物である。
【００９０】
　本発明の化合物は、そのような治療を必要とする患者（動物およびヒト）に、最適な治
療効能を与える投薬量で投与することができる。任意の特定の適用における使用に必要な
用量は患者毎に変動し、さらに選択された特定の化合物または組成物によってだけでなく
、投与経路、治療される症状の性質、患者の年齢および症状、同時投薬またはその後患者
に与えられる特別食、ならびに当業者が認識する他の因子によっても異なり、その好適な
投薬量は最終的には立ち会う医師の裁量である。本発明の化合物は、従来の無毒な薬学的
に許容される担体、アジュバントおよびビヒクルを含む投薬量単位製剤で、経口的に、皮
下に、局所的に、非経口的に、吸入噴霧によりまたは直腸的に、投与することができる。
非経口投与は、皮下注射、静脈内もしくは筋肉内注射または注入技法を含むことができる
。
【００９１】
　治療は望むだけ長期間または短期間継続することができる。本組成物は、例えば１日に
１～４回またはそれ以上の回数の投与計画に基づき投与することができる。適切な治療期
間は、例えば、少なくとも約１週間、少なくとも約２週間、少なくとも約１ヶ月、少なく
とも約６ヶ月、少なくとも約１年または無期限であってもよい。治療期間は、所望の結果
、例えば減量目標が達成された場合に終了することができる。治療計画には矯正段階を含
むことができ、その期間中に減量を与えるに十分な用量が投与され、その後に維持段階が
続き、例えばその期間中に体重増加を防止するに十分な低用量が投与される。適切な維持
的用量は、おそらく本明細書において提供される用量範囲の下部で見出されるはずである
が、矯正的用量および維持的用量は、本明細書の開示に基づいて、当業者により過度の実
験をせずに個々の対象に対して容易に確立することができる。食事制限および運動、バイ
パス手術もしくは結合手術等の肥満学的処置、または他の薬物を使用する治療を含む他の
手段により、以前から体重を制御している患者の体重を維持するために、維持的用量を使
用することができる。
【００９２】
　ＩＩＩ．医薬品組成物およびキット
　本発明の別の態様は、薬学的に許容される担体と一緒に製剤化される、本明細書に開示
される化合物を含む医薬品組成物を提供する。具体的には、本開示は、１種または複数の
薬学的に許容される担体と一緒に製剤化される、本明細書に開示される化合物を含む医薬
品組成物を提供する。これらの製剤は、経口、直腸、局所、口腔内、非経口（例えば、皮
下、筋内、皮内または静脈内）直腸、膣内またはエアロゾル投与に適切な製剤を含むが、
所与の事例の最も適切な投与形態は、治療される症状の重症度および使用される特定の化
合物の性質に依存する。例えば、開示組成物は単位用量として製剤化することができ、お
よび／または経口または皮下投与用に製剤化することができる。
【００９３】
　本発明の例示の医薬品組成物は、例えば固体、半固体または液体形態の調合薬の形態で
使用することができ、外用、内用または非経口の適用に適切な有機もしくは無機担体また
は有機もしくは無機賦形剤との混合物における活性成分として、１種または複数の本発明
の化合物を含む。活性成分は、例えば、通常の無毒な薬学的に許容される担体とともに、
錠剤、ペレット剤、カプセル剤、坐剤、水剤、乳剤、懸濁剤および使用に適切な他の任意
の形態に合わせて配合することができる。目的の活性化合物は、疾患の過程または症状に
対し所望の効果を生むに十分な量で医薬品組成物に含まれる。
【００９４】
　錠剤などの固体組成物を調製するために、主要な活性成分は、医薬品担体、例えばコー
ンスターチ、ラクトース、スクロース、ソルビトール、滑石、ステアリン酸、ステアリン
酸マグネシウム、リン酸二カルシウムまたはガム質、および他の医薬品希釈剤、例えば水
などの従来の錠剤化成分と混合し、本発明の化合物またはその薬学的に許容される無毒な
塩の均一混合物を含む固体の予備処方組成物（ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ｃｏｍｐ
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ｏｓｉｔｉｏｎ）を形成することができる。これらの予備処方組成物を均一と言う場合、
それは活性成分が組成物全体に一様に分散され、その結果組成物が錠剤、丸剤およびカプ
セル剤などの均等に効果的な単位剤形に容易に、さらに分割できることを意味する。
【００９５】
　経口投与用の固体剤形（カプセル剤、錠剤、丸剤、糖衣錠、散剤、顆粒剤など）におい
て、主題組成物は１種または複数の薬学的に許容される担体、例えばクエン酸ナトリウム
またはリン酸二カルシウムおよび／または以下のいずれかと混合される。（１）デンプン
、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトールおよび／またはケイ酸などの充填
剤または増量剤；（２）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン酸、ゼラチン、
ポリビニルピロリドン、スクロースおよび／またはアラビアゴムなどの結合剤；（３）グ
リセリンなどの保湿剤；（４）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモデンプンまたはタピオ
カデンプン、アルギン酸、ある種のケイ酸塩および炭酸ナトリウムなどの崩壊剤；（５）
パラフィンなどの溶解遅延剤；（６）第四級アンモニウム化合物などの吸収促進剤；（７
）例えば、アセチルアルコールおよびグリセロールモノステアレートなどの湿潤剤；（８
）カオリンおよびベントナイト粘土などの吸収剤；（９）滑石、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お
よびその混合物などの滑沢剤；ならびに（１０）着色剤。カプセル剤、錠剤および丸剤の
場合には、組成物は緩衝剤も含むことができる。同様の種類の固体組成物は、ラクトース
または乳糖、ならびに高分子量ポリエチレングリコールなどの賦形剤を用いる軟および硬
ゼラチンカプセル剤において充填剤としても使用することができる。
【００９６】
　錠剤は、圧縮または成形することにより、場合によって１種または複数の副成分ととも
に製造することができる。圧縮錠剤は、結合剤（例えば、ゼラチンまたはヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、保存剤、崩壊剤（例えば、デンプング
リコール酸ナトリウムまたは架橋カルボキシルメチルセルロースナトリウム）、界面活性
剤または分散剤を用いて調製することができる。成形錠剤は、不活性液体希釈剤で湿らせ
た主題組成物の混合物を、適切な機械で成形することにより製造することができる。錠剤
、ならびに糖衣錠、カプセル剤、丸剤および顆粒剤などの他の固体剤形は、医薬品製剤化
分野において周知の腸溶コーティングおよび他のコーティング等の被覆剤およびシェルを
用いて場合によって実現または調製することができる。
【００９７】
　吸入または吹入用の組成物は、薬学的に許容される水性もしくは有機溶媒、またはその
混合物中の水剤および懸濁剤、ならびに散剤を含む。経口投与用の液体剤形には、薬学的
に許容される乳剤、マイクロエマルション、溶液、懸濁剤、シロップ剤およびエリキシル
剤が含まれる。主題組成物に加えて、液体剤形は、当業界で一般に使用される不活性希釈
剤、例えば、水または他の溶媒、可溶化剤および乳化剤を含んでもよく、それらは、例え
ばエチルアルコール、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、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、油剤
（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油、ヒマシ油およびゴマ
油）、グリセリン、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコールおよびソル
ビタンの脂肪酸エステル、シクロデキストリンならびにその混合物などである。
【００９８】
　懸濁剤は、主題組成物に加えて、例えば、エトキシ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およ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、寒天およびトラガント、ならびにその混合物など
の懸濁剤を含むことができる。
【００９９】
　直腸または膣内投与用の製剤は、坐剤として提示することができ、坐剤は主題組成物を
、例えば、カカオ脂、ポリエチレングリコール、坐剤ワックスまたはサリチラートを含む
１種または複数の適切な非刺激性賦形剤または担体と混合することにより調製することが
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でき、坐剤は室温で固体であるが、体温では液体であり、そのため体腔で溶解し活性薬剤
を放出する。
【０１００】
　主題組成物を経皮投与するための剤形には、散剤、噴霧剤、軟膏剤、パスタ剤、クリー
ム剤、ローション剤、ゲル剤、水剤、貼付剤および吸入剤が含まれる。活性成分は、無菌
条件下で、薬学的に許容される担体と、および必要な場合は任意の保存剤、緩衝剤または
噴射剤と混合することができる。
【０１０１】
　軟膏剤、パスタ剤、クリーム剤およびゲル剤は、主題組成物に加えて、動物性または植
物性脂肪、油剤、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガント、セルロース誘導体、ポ
リエチレングリコール、シリコン、ベントナイト、ケイ酸、滑石および酸化亜鉛またはそ
の混合物などの賦形剤を含むことができる。
【０１０２】
　散剤および噴霧剤は、主題組成物に加えて、ラクトース、滑石、ケイ酸、水酸化アルミ
ニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末またはこれら物質の混合物などの賦形剤
を含むことができる。噴霧剤は、クロロフルオロ炭化水素ならびにブタンおよびプロパン
などの揮発性非置換炭化水素などの通例の噴射剤をさらに含むことができる。
【０１０３】
　本発明の組成物および化合物は、代替としてエアロゾルにより投与することができる。
これは、本化合物を含む水性エアロゾル、リポソーム調製物または固体粒子を調製するこ
とにより達成される。非水性（例えば、フルオロカーボン噴射剤）懸濁液が使用される場
合もある。音波噴霧器が、主題組成物中に含まれる化合物を分解し得る剪断に薬剤を曝す
ことを最小限にするという理由で使用することができる。通常、水性エアロゾルは、主題
組成物の水溶液または懸濁液を、従来の薬学的に許容される担体および安定剤と一緒に製
剤化することにより製造される。担体および安定剤は、特定の主題組成物の必要条件によ
り異なるが、典型的には非イオン性界面活性剤（トウィーン、プルロニックまたはポリエ
チレングリコール）、血清アルブミンのような無害なタンパク質、ソルビタンエステル、
オレイン酸、レシチン、グリシンなどのアミノ酸、緩衝剤、塩、糖または糖アルコールを
含む。エアロゾル剤は一般に等張液から調製される。
【０１０４】
　非経口投与に適切な本発明の医薬品組成物は、１種または複数の薬学的に許容される水
性または非水性の無菌等張溶液、分散液、懸濁液もしくは乳濁液、または使用直前に無菌
注射溶液または分散液に再構成することができる無菌の散剤と組み合わせて主題組成物を
含み、抗酸化剤、緩衝液、静菌薬、製剤を所望のレシピエントの血液と等張にする溶質、
または懸濁化剤もしくは増粘剤を含んでもよい。
【０１０５】
　本発明の医薬品組成物において使用することができる適切な水性および非水性担体の例
としては、水、エタノール、ポリオール（グリセロール、プロピレングリコール、ポリエ
チレングリコールなど）およびその適切な混合物、オリーブ油などの植物油、ならびにオ
レイン酸エチルなどの注射用有機エステルおよびシクロデキストリンが挙げられる。適当
な流動性は、例えばレシチンなどの被覆材料の使用、分散液の場合には必要とされる粒径
の維持および界面活性剤の使用によって維持することができる。
【０１０６】
　別の態様において、本発明は、開示化合物、腸溶性材料、およびその薬学的に許容され
る担体または賦形剤を含む経腸性医薬品製剤を提供する。腸溶性材料は胃の酸性環境で実
質的に不溶性であり、特定のｐＨの腸液中で優勢的に可溶性になるポリマーを指す。小腸
は、胃と大腸の間にある胃腸管（腸）の一部であり、十二指腸、空腸および回腸を含む。
十二指腸のｐＨは約５．５であり、空腸のｐＨは約６．５であり、回腸末端部のｐＨは約
７．５である。したがって、腸溶性材料は、例えばｐＨ約５．０、約５．２、約５．４、
約５．６、約５．８、約６．０、約６．２、約６．４、約６．６、約６．８、約７．０、
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約７．２、約７．４、約７．６、約７．８、約８．０、約８．２、約８．４、約８．６、
約８．８、約９．０、約９．２、約９．４、約９．６、約９．８または約１０．０まで、
可溶性ではない。腸溶性材料の例としては、酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）、ヒドロ
キシプロピルメチルセルロースフタラート（ＨＰＭＣＰ）、酢酸フタル酸ポリビニル（Ｐ
ＶＡＰ）、酢酸コハク酸メチルセルロースヒドロキシプロピル（ＨＰＭＣＡＳ）、酢酸ト
リメリト酸セルロース、コハク酸メチルセルロースヒドロキシプロピル、酢酸コハク酸セ
ルロース、酢酸ヘキサヒドロフタル酸セルロース、プロピオン酸フタル酸セルロース、酢
酸マレイン酸セルロース、酢酸酪酸セルロース、酢酸プロピオン酸セルロース、メタクリ
ル酸メチルおよびメタクリル酸メチルのコポリマー、アクリル酸メチル、メタクリル酸メ
チルおよびメタクリル酸のコポリマー、メチルビニルエーテルおよび無水マレイン酸のコ
ポリマー（Ｇａｎｔｒｅｚ　ＥＳシリーズ）、メタクリル酸＊ｍｅｔｈｙａｃｒｙｌａｔ
ｅエチル－メタクリル酸メチル－アクリル酸クロロトリメチルアンモニウムエチルコポリ
マー、ゼイン、シェラックおよびコーパルコロホリウム（ｃｏｌｌｏｐｈｏｒｉｕｍ）な
どの天然樹脂、ならびに幾つかの市販の腸溶性分散系（例えば、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３
０Ｄ５５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　ＦＳ３０Ｄ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ１００、Ｅｕｄｒａｇ
ｉｔ　Ｓ１００、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＥＭＭ３０Ｄ、Ｅｓｔａｃｒｙｌ　３０Ｄ、Ｃｏ
ａｔｅｒｉｃおよびＡｑｕａｔｅｒｉｃ）が挙げられる。上記材料のそれぞれの溶解性は
公知であるかインビトロで容易に測定できる。前記は可能性のある材料の列挙であるが、
本開示の利益を受ける当業者は、その列挙が包括的ではなく、本発明の目的に沿うであろ
う他の腸溶性材料が存在することを認めるであろう。
【０１０７】
　有利なことに、本発明は、例えば減量を必要とする消費者による使用のためのキットも
提供する。そのようなキットは、上に記載されたような適切な剤形、および炎症を媒介、
軽減または防止するためにそのような剤形を使用する方法を説明する説明書を含む。説明
書により消費者または医療関係者は、当業者に公知の投与様式に従って剤形を投与するこ
とができよう。そのようなキットは有利に包装し、単体または複数のキット単位で販売す
ることができる。そのようなキットの例としては、いわゆるブリスターパックが挙げられ
る。ブリスターパックは包装産業において周知であり、医薬品単位剤形（錠剤、カプセル
剤など）の包装に広く使用されている。ブリスターパックは、一般に、好ましくは透明な
プラスチック材料の箔で覆われた比較的硬い材料のシートからなる。包装工程中に、窪み
がプラスチック箔に形成される。その窪みは、包まれる錠剤またはカプセル剤の大きさお
よび形状を有している。次に、錠剤またはカプセル剤が窪みに配置され、比較的硬い材料
のシートが、窪みが形成された方向と反対側の箔の表面でプラスチック箔に対して密封さ
れる。その結果、錠剤またはカプセル剤は、プラスチック箔とシートの間の窪み中に密封
される。好ましくは、シートの強度は、窪みに手で圧力を加えることにより錠剤またはカ
プセル剤をブリスターパックから取り出すことができ、それによって開口部が窪みの位置
でシートに形成されるような程度である。次いで、錠剤またはカプセル剤を前記開口部を
介して取り出すことができる。
【０１０８】
　キットに、例えば、錠剤またはカプセル剤の隣に数字の形態として記憶補助を備えるこ
とが望ましい場合があり、それによってその数字は規定の錠剤またはカプセル剤を摂取す
るべき投与計画の日付に対応している。そのような記憶補助の別の例としては、カードに
、例えば「第１週目、月曜日、火曜日・・・など、第２週目、月曜日、火曜日・・・」な
どと印刷されたカレンダーが挙げられる。記憶補助の他の変形例は容易に明白になろう。
「一日量」は、所与の日に摂取される単一の錠剤もしくはカプセル剤、または幾つかの丸
剤もしくはカプセル剤であってもよい。また、第１の化合物の一日量は１個の錠剤または
カプセル剤とすることができ、一方で第２の化合物の一日量は幾つかの錠剤またはカプセ
ル剤とすることができ、逆もまた同様である。記憶補助はこのことを反映するべきである
。
【０１０９】
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　第２の活性薬剤または第２の活性薬剤の投与を含む方法および組成物もまた本明細書に
おいて企図される。例えば、過体重または肥満であることに加え、対象または患者は、過
体重または肥満関連合併症、すなわち過体重または肥満であることよって、伴う、悪化す
るまたは促進される疾患および他の不都合な健康状態をさらに有していてもよい。これら
の過体重または肥満関連症状を治療すると以前より示されている少なくとも１種の他の薬
剤と組み合わせた開示化合物が、本明細書において企図される。
【０１１０】
　例えば、２型糖尿病は肥満症と関連づけられている。２型糖尿病の特定の合併症、例え
ば、身体障害および早期死亡は、持続した減量により予防、寛解または解消することがで
きる（Ａｓｔｒｕｐ、Ａ．　Ｐｕｂ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｎｕｔｒ（２００１）４：４９９－
５　１５）。２型糖尿病を治療するために投与される薬剤には、スルホニルウレア（例え
ば、クロルプロパミドアミド、グリピジド、グリブリド、グリメピリド）；メグリチニド
（例えば、レパグリニドおよびナテグリニド）；ビグアニド（例えば、メトホルミン）；
チアゾリジンジオン（ロシグリタゾン、トログリタゾンおよびピオグリタゾン）；ジペプ
チジルペプチダーゼ－４阻害薬（例えば、シタグリプチン、ビルダグリプチンおよびサク
サグリプチン）；グルカゴン様ペプチド－１模倣薬（例えば、エクセナチドおよびリラグ
ルチド）；およびアルファ－グルコシダーゼ阻害薬（例えば、アカルボースおよびミグリ
トール）が含まれる。
【０１１１】
　心臓の障害および症状、例えば高血圧症、異脂肪血症、虚血性心疾患、心筋症、心筋梗
塞、脳卒中、静脈血栓塞栓症および肺高血圧症は、過体重または肥満症と結び付けられて
いる。例えば高血圧症は、過剰な脂肪組織が腎臓により作用し結果として高血圧にする物
質を分泌するために、肥満症と結び付けられている。さらに、肥満症であると、一般によ
り多量のインスリンが産生され（過剰な脂肪組織が原因で）、この過剰なインスリンがま
た血圧を上昇させる。高血圧症の治療の主要な選択肢は減量である。高血圧症を治療する
ために投与される薬剤には、クロルタリドン；ヒドロクロロチアジド；インダパミド、メ
トラゾン；ループ利尿薬（例えば、ブメタニド、エタクリン酸、フロセミド、ラシックス
、トルセミド）；カリウム保持性利尿薬（例えば、塩酸アミロライド、ベンザミル、スピ
ロノラクトンおよびトリアムテレン）；末梢性薬剤（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ　ａｇｅｎｔ
）（例えば、レセルピン）；中枢性アルファアゴニスト（ｃｅｎｔｒａｌ　ａｌｐｈａ－
ａｇｏｎｉｓｔ）（例えば、塩酸クロニジン、酢酸グアナベンズ、塩酸グアンファシンお
よびメチルドパ）；アルファ遮断薬（例えば、メシル酸ドキサゾシン、塩酸プラゾシンお
よび塩酸テラゾシン）；ベータ遮断薬（例えば、アセブトロール、アテノロール、ベタキ
ソロール、フマル酸ビソプロロール，塩酸カルテオロール、酒石酸メトプロロール、コハ
ク酸メトプロロール、ナドロール、硫酸ペンブトロール、ピンドロール、塩酸プロプラノ
ロールおよびマレイン酸チモロール）；アルファ遮断薬とベータ遮断薬の併用（例えば、
カルベジロールおよび塩酸ラベタロール）；直接血管拡張薬（例えば、塩酸ヒドララジン
およびミノキシジル）；カルシウムアンタゴニスト（例えば、塩酸ジルチアゼムおよび塩
酸ベラパミル）；ジヒドロピリジン（例えば、ベシル酸アムロジピン、フェロジピン、イ
スラジピン、ニカルジピン、ニフェジピンおよびニソルジピン）；ＡＣＥ阻害薬（塩酸ベ
ナゼプリル、カプトプリル、マレイン酸エナラプリル、ホシノプリル、リシノプリル、モ
エキシプリル、塩酸キナプリル、ラミプリル、トランドラプリル）；アンジオテンシンＩ
Ｉ受容体遮断薬（例えば、ロサルタンカリウム、バルサルタンおよびイルベサルタン）；
レニン阻害薬（例えば、アリスキレン）；ならびにその組み合わせが挙げられる。これら
の化合物は、当業界で公知の投与計画および投与量で投与される。
【０１１２】
　Ｃａｒｒら（Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏ
ｌｏｇｙ　＆　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ（２００４）Ｖｏｌ．　８９、Ｎｏ．　６　２６０
１－２６０７）は、過体重または肥満であることと異脂肪血症の関連性を考察している。
異脂肪血症は、典型的にはスタチンで治療される。ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害薬である
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スタチンは、対象においてコレステロールの産生を鈍化させ、および／またはコレステロ
ールの蓄積を動脈から除去する。スタチンには、メバスタチン、ロバスタチン、プラバス
タチン、シンバスタチン、ベロスタチン、ジヒドロコンパクチン、フルバスタチン、アト
ルバスタチン、ダルバスタチン、カルバスタチン、クリルバスタチン、ベバスタチン、セ
フバスタチン、ロスバスタチン、ピタバスタチンおよびグレンバスタチンが含まれる。こ
れらの化合物は該技術分野において公知の投与計画および投与量において投与される。Ｅ
ｃｋｅｌ（Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ（１９９７）９６：３２４８－３２５０）は、過体重
または肥満であることと虚血性心疾患の間にある関連性を考察している。虚血性心疾患を
治療するために投与される薬剤には、スタチン、硝酸塩（例えば、二硝酸イソソルビドお
よび一硝酸イソソルビド）、ベータ遮断薬およびカルシウムチャネル拮抗薬が含まれる。
これらの化合物は業界で公知の投与計画および投与量において投与される。
【０１１３】
　Ｗｏｎｇら（Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　Ｃａｒｄｉｏｖａ
ｓｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ（２００７）４：４３６－４４３）は、過体重または肥
満であることと心筋症の間にある関連性を考察している。心筋症を治療するために投与さ
れる薬剤には、変力薬（例えば、ジゴキシン）、利尿薬（例えば、フロセミド）、ＡＣＥ
阻害薬、カルシウムアンタゴニスト、抗不整脈剤（例えば、ソタロール、アミオダロンお
よびジソピラミド）ならびにベータ遮断薬が含まれる。これらの化合物は業界で公知の投
与計画および投与量において投与される。Ｙｕｓｅｆら（Ｌａｎｃｅｔ（２００５）３６
６（９４９７）：　１６４０－１６４９）は、過体重または肥満であることと心筋梗塞の
間にある関連性を考察している。心筋梗塞を治療するために投与される薬剤には、ＡＣＥ
阻害薬、アンジオテンシンＩＩ受容体遮断薬、直接血管拡張薬、ベータ遮断薬、抗不整脈
剤ならびに血栓溶解剤（例えば、アルテプラーゼ、レテプラーゼ、テネクテプラーゼ、ア
ニストレプラーゼおよびウロキナーゼ）が含まれる。これらの化合物は当業界で公知の投
与計画および投与量において投与される。
【０１１４】
　Ｓｕｋら（Ｓｔｒｏｋｅ（２００３）３４：　１５８６－１５９２）は、過体重または
肥満であることと脳卒中の間にある関連性を考察している。脳卒中を治療するために投与
される薬剤には、抗血小板薬（例え　ば、アスピリン、クロピドグレル、ジピリダモール
およびチクロピジン）、抗血液凝固剤（例えば、ヘパリン）および血栓溶解剤が含まれる
。Ｓｔｅｉｎら（Ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
（２００５）１８（９）：９７８－９８０）は、過体重または肥満であることと静脈血栓
塞栓症の間にある関連性を考察している。静脈血栓塞栓症を治療するために投与される薬
剤には、抗血小板剤、抗血液凝固剤および血栓溶解剤が含まれる。Ｓｚｔｒｙｍｆら（Ｒ
ｅｖ　Ｐｎｅｕｍｏｌ　Ｃｌｉｎ（２００２）５８（２）：　１０４－１０）は、過体重
または肥満であることと肺高血圧症の間にある関連性を考察している。肺高血圧症を治療
するために投与される薬剤には、変力薬、抗血液凝固剤、利尿薬、カリウム（例えば、Ｋ
－ｄｕｒ）、血管拡張薬（例えば、ニフェジピンおよびジルチアゼム）、ボセンタン、エ
ポプロステノールおよびシルデナフィルが含まれる。肥満低換気症候群、喘息および閉塞
性睡眠時無呼吸などの呼吸の障害および症状は、過体重または肥満であることに関連付け
られている。Ｅｌａｍｉｎ（Ｃｈｅｓｔ（２００４）１２５：　１９７２－１９７４）は
、過体重または肥満であることと喘息の間にある関連性を考察している。喘息を治療する
ために投与される薬剤には、気管支拡張薬、抗炎症剤、ロイコトリエン遮断薬および抗Ｉ
ｇｅ剤が含まれる。具体的な喘息薬にはザフィルルカスト、フルニソリド、トリアムシノ
ロン、ベクロメタゾン、テルブタ　リン、フルチカゾン、ホルモテロール、ベクロメタゾ
ン、サルメテロール、テオフィリンおよびゾペネックス（Ｘｏｐｅｎｅｘ）が含まれる。
【０１１５】
　Ｋｅｓｓｌｅｒら（Ｅｕｒ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｊ（１９９６）９：７８７－７９４））は
、過体重または肥満であることと閉塞性睡眠時無呼吸の間にある関連性を考察している。
睡眠時無呼吸を治療するために投与される薬剤には、モダフィニルおよびアンフェタミン



(30) JP 5913333 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

が含まれる。
【０１１６】
　非アルコール性脂肪性肝疾患などの肝臓の障害および症状は過体重または肥満であるこ
とと関連付けられている。Ｔｏｌｍａｎら（Ｔｈｅｒ　Ｃｌｉｎ　Ｒｉｓｋ　Ｍａｎａｇ
（２００７）６：　１１５３－１１６３）は、過体重または肥満であることと非アルコー
ル性脂肪性肝疾患の間にある関連性を考察している。非アルコール性脂肪性肝疾患を治療
するために投与される薬剤には、抗酸化剤（例えば、ビタミンＥおよびＣ）、インスリン
感受性改善薬（メトホルミン、ピオグリタゾン、ロシグリタゾンおよびベタイン）、肝保
護薬（ｈｅｐａｔｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔ）ならびに高脂血症治療薬が含まれる。
【０１１７】
　背痛および荷重関節の関節症等の骨の疾患および症状は、過体重または肥満であること
と関連付けられている。ｖａｎ　Ｓａａｓｅ（Ｊ　Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ（１９８８）１５
（７）：　１１５２－１１５８）は、過体重または肥満であることと荷重関節の関節症の
間にある関連性を考察している。荷重関節の関節症を治療するために投与される薬剤には
、アセトアミノフェン、非ステロイド系抗炎症剤（例えば、イブプロフェン、エトドラク
、オキサプロジン、ナプロキセン、ジクロフェナクおよびナブメトン）、ＣＯＸ－２阻害
薬（例えば、セレコキシブ）、ステロイド類、サプリメント（例えばグルコサミンおよび
コンドロイチン硫酸）および人工関節液が含まれる。
【０１１８】
　代謝の疾患および症状、例えば、プラーダー‐ヴィリ症候群および多嚢胞性卵巣症候群
は過体重または肥満であることと関連付けられている。Ｃａｓｓｉｄｙ（Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ（１９９７）３４：９１７－９２３）は、過
体重または肥満であることとプラーダー・ヴィリ症候群の間にある関連性を考察している
。プラーダー・ヴィリ症候群を治療するために投与される薬剤には、ヒト成長ホルモン（
ＨＧＨ）、ソマトロピンおよび減量剤（例えば、オルリスタット、シブトラミン、メタン
フェタミン、イオナミン、フェンテルミン、ブプロピオン、ジエチルプロピオン、フェン
ジメトラジン、ベンズフェタミン＊Ｂｅｎｚｈｅｔｅｒｍｉｎｅおよびトパマックス）が
含まれる。
【０１１９】
　Ｈｏｅｇｅｒ（Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ　Ｃｌｉｎｉｃ
ｓ　ｏｆ　Ｎｏｒｔｈ　Ａｍｅｒｉｃａ（２００１）２８（ｌ）：８５－９７）は、過体
重または肥満であることと多嚢胞性卵巣症候群の間にある関連性を考察している。多嚢胞
性卵巣症候群を治療するために投与される薬剤には、インスリン感受性改善薬、合成エス
トロゲンとプロゲステロンの併用、スピロノラクトン、エフロルニチンおよびクロミフェ
ンが含まれる。性機能障害、勃起不全、不妊症、分娩時合併症および胎児異常などの生殖
の障害および症状は、過体重または肥満であることと関連付けられている。Ｌａｒｓｅｎ
ら（Ｉｎｔ　Ｊ　Ｏｂｅｓ（Ｌｏｎｄ）（２００７）８：　１１８９－１１９８）は、過
体重または肥満であることと性機能障害の間にある関連性を考察している。Ｃｈｕｎｇら
（Ｅｕｒ　Ｕｒｏｌ（１９９９）３６（ｌ）：６８－７０）は、過体重または肥満である
ことと勃起不全の間にある関連性を考察している。勃起不全を治療するために投与される
薬剤には、ホスホジエステラーゼ阻害薬（例えば、タダラフィル、クエン酸シルデナフィ
ルおよびバルデナフィル）、プロスタグランジンＥ類似体（例えば、アルプロスタジル）
、アルカロイド（例えば、ヨヒンビン）およびテストステロンが含まれる。Ｐａｓｑｕａ
ｌｉら（Ｈｕｍ　Ｒｅｐｒｏｄ（１９９７）１　：８２－８７）は、過体重または肥満で
あることと不妊症の間にある関連性を考察している。不妊症を治療するために投与される
薬剤には、クロミフェン、クエン酸クロミフェン、ブロモクリプチン、性腺刺激ホルモン
放出ホルモン（ＧｎＲＨ）、ＧｎＲＨアゴニスト、ＧｎＲＨアンタゴニスト、タモキシフ
ェン／ノルバデック　ス、性腺刺激ホルモン、ヒト絨毛性ゴナドトロピン（ＨＣＧ）、ヒ
ト閉経期尿性ゴナドトロピン（ＨｍＧ）、プロゲステロン、組換え卵胞刺激ホルモン（Ｆ
ＳＨ）、ウロホリトロピン、ヘパリン、ホリトロピンアルファおよびホリトロピンベータ
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が含まれる。
【０１２０】
　Ｗｅｉｓｓら（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｏｂｓｔｅｔｒｉｃｓ　ａ
ｎｄ　Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｙ（２００４）１９０（４）：　１０９１－１０９７）は、過
体重または肥満であることと分娩時合併症の間にある関連性を考察している。分娩時合併
症を治療するために投与される薬剤には、塩酸ブピバカイン、ジノプロストンＰＧＥ２、
メペリジンＨＣｌ、Ｆｅｒｒｏ－ｆｏｌｉｃ－５００／ｉｂｅｒｅｔ－ｆｏｌｉｃ－５０
０、メペリジン、マレイン酸メチルエルゴノビン、ロピバカインＨＣｌ、ナルブフィンＨ
Ｃｌ、オキシモルホンＨＣｌ、オキシトシン、ジノプロストン、リトドリン、臭化水素酸
スコポラミン、クエン酸スフェンタニルおよび子宮収縮薬が含まれる。
【０１２１】
　精神医学的な疾患および症状、例えば体重関連性の鬱病および不安障害は、過体重また
は肥満であることと関連付けられている。Ｄｉｘｓｏｎら（Ａｒｃｈ　Ｉｎｔｅｒｎ　Ｍ
ｅｄ（２００３）１６３：２０５８－２０６５）は、過体重または肥満であることと鬱病
の間にある関連性を考察している。鬱病を治療するために投与される薬剤には、セロトニ
ン再取り込み阻害薬（例えば、フルオキセチン、エシタロプラム、シタロプラム、パロキ
セチン、セルトラリンおよびベンラファキシン）；三環系抗鬱薬（例えば、アミトリプチ
リン、アモキサピン、クロミプラミン、デシプラミン、塩酸ドスレピン、ドキセピン、イ
ミプラミン、イプリンドール、ロフェプラミン、ノルトリプチリン、オピプラモール、プ
ロトリプチリンおよびトリミプラミン）；モノアミンオキシダーゼ阻害薬（例えば、イソ
カルボキサジド、モクロベミド、フェネルジン、トラニルシプロミン、セレギリン、ラサ
ギリン、ニアラミド、イプロニアジド、イプロクロジド、トロキサトン、リネゾリド、ジ
エノリドカバピロン、デスメトキシヤンゴニンおよびデキストロアンフェタミン）；精神
刺激薬；（例えば、アンフェタミン、メタンフェタミン、メチルフェニデートおよびアレ
コリン）；抗精神病薬（例えば、ブチロフェノン、フェノチアジン、チオキサンテン、ク
ロザピン、オランザピン、リスペリドン、クエチアピン、ジプラシドン、アミスルプリド
、パリペリドン、シンビアックス、テトラベナジンおよびカンナビジオール）；および気
分安定薬（例えば、炭酸リチウム、バルプロ酸、ジバルプロックスナトリウム、バルプロ
酸ナトリウム、ラモトリギン、カルバマゼピン、ガバペンチン、オクスカルバゼピンおよ
びトピラメート）が含まれる。
【０１２２】
　Ｓｉｍｏｎら（Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ（２
００６）６３（７）：８２４－８３０）は、過体重または肥満であることと不安障害の間
にある関連性を考察している。不安障害を治療するために投与される薬剤には、セロトニ
ン再取り込み阻害薬、気分安定薬、ベンゾジアゼピン（例えば、アルプラゾラム、クロナ
ゼパム、ジアゼパムおよびロラゼパム）、三環系抗鬱薬、モノアミンオキシダーゼ阻害薬
およびベータ遮断薬が含まれる。
【０１２３】
　本発明の別の態様は、対象において減量を促進および維持するための方法であって、対
象において減量を引き起こすのに有効なある量の開示化合物を対象に投与すること；対象
において減少した体重を維持するために、治療有効量の別種の減量剤を投与することを含
む方法を提供する。減量剤には、セロトニンおよびノルアドレナリン再取り込阻害薬；ノ
ルアドレナリン再取り込み阻害薬；選択的セロトニン再取り込阻害薬；および腸リパーゼ
阻害薬が含まれる。具体的な減量剤には、オルリスタット、シブトラミン、メタンフェタ
ミン、イオナミン、フェンテルミン、ブプロピオン、ジエチルプロピオン、フェンジメト
ラジン、ベンズフェタミン＊ｂｅｎｚｈｅｔｅｒｍｉｎｅ、ブロモクリプチン、ロルカセ
リン、トピラメート、またはグレリン作用を遮断すること、ジアシルグリセロールアシル
トランスフェラーゼ１（ＤＧＡＴ１）活性を阻害すること、ステアロイルＣｏＡデサチュ
ラーゼ１（ＳＣＤ１）活性を阻害すること、ニューロペプチドＹ受容体１の機能を阻害す
ること、ニューロペプチドＹ受容体２もしくは４の機能を活性化することもしくはナトリ
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ウム・グルコース共輸送体１もしくは２の活性を阻害することにより食物摂取を調節する
働きをする薬剤が含まれる。これらの化合物は当業界で公知の投与計画および投与量にお
いて投与される。
実施例
【０１２４】
　本明細書に記載される化合物は、本明細書に含まれる教示および当業界で公知の合成手
順に基づく、幾つかの方法で調製することができる。下記の合成法に関する記載において
、溶媒、反応雰囲気、反応温度、実験期間および後処理手順の選択を含む、提案される反
応条件はすべて、特に断らなければ、その反応に対し標準的な条件となるよう選択され得
ることを理解されたい。分子の様々な部分に存在する官能基が、提案される試薬および反
応に適合すべきであることは、有機合成の当業者によって理解されている。反応条件に適
合しない置換基は当業者には明らかであり、そのため代替方法が示される。実施例で用い
られる出発物質は市販であるか、または既知の物質から標準方法により容易に調製される
かのいずれかである。
【０１２５】
　本明細書において「中間体」と同定される化合物の少なくとも幾つかは、本発明の化合
物と企図される。
１Ｈ核磁気共鳴スペクトルは、実施例化合物に対する三重共鳴５ｍｍプローブを備えたＶ
ａｒｉａｎ　Ｕｎｉｔｙ　Ｉｎｏｖａ（４００ＭＨｚ）分光計、および中間体化合物に対
するＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ　ＤＲＸ（４００ＭＨｚ）分光計またはＢｒｕｋｅｒ　
Ａｖａｎｃｅ　ＤＰＸ（３００ＭＨｚ）分光計のいずれかを用いて常温で記録した。化学
シフトはテトラメチルシランに対するｐｐｍで表される。以下の短縮形を使用した：ｂｒ
＝幅広のシグナル、ｓ＝一重線。ｄ＝二重線、ｄｄ＝二重の二重線、ｄｔ＝二重の三重線
、ｔｔ＝　三重の三重線、ｔ＝三重線、ｑ＝四重線、ｍ＝多重線。
保持時間（ｒ／ｔ）および関連する質量イオンを求める質量分光（ＬＣＭＳ）測定は以下
の方法を使用して実施した。
方法Ａ：Ｈｉｇｇｉｎｓ　Ｃｌｉｐｅｕｓ　Ｃ１８　５μｍ　１００×３．０ｍｍのカラ
ムおよび２ｍＬ／分の流量を用いる、陽イオンエレクトロスプレイおよび単一波長ＵＶ２
５４ｎｍ検出を備えたＭｉｃｒｏｍａｓｓ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ　ＬＣＴ分光計で実験を行
った。最初の溶媒系は、最初の１分間、０．１％ギ酸を含む水（溶媒Ａ）９５％および０
．１％ギ酸を含むアセトニトリル（溶媒Ｂ）５％であり、その後の１４分間に渡って溶媒
Ａ（５％）および溶媒Ｂ（９５％）まで勾配を変化させた。最終溶媒系をさらに２分間一
定に保った。
方法Ｂ：Ｈｉｇｇｉｎｓ　Ｃｌｉｐｅｕｓ　Ｃ１８　５μｍ　１００×３．０ｍｍのカラ
ムおよび１ｍＬ／分の流量を用いる、陽イオンおよび陰イオンモードエレクトロスプレー
および単一波長ＵＶ２５４ｎｍ検出を備えたＷａｔｅｒｓ　Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ　ＺＱ２
０００四重極質量分光計で実験を行った。最初の溶媒系は、最初の１分間は０．１％ギ酸
を含む水（溶媒Ａ）８５％および０．１％ギ酸を含むメタノール（溶媒Ｂ）１５％であり
、その後の１２分間に渡って溶媒Ａ（５％）および溶媒Ｂ（９５％）まで勾配を変化させ
た。最終溶媒系をさらに７分間一定に保った。
方法Ｃ：ＰＤＡＵＶ検出器を備えたＷａｔｅｒｓ　Ａｃｑｕｉｔｙ　ＵＰＬＣシステムに
連結したＷａｔｅｒｓ　Ｍｉｃｒｏｍａｓｓ　ＺＱ２０００四重極質量分光計で実験を行
った。この分光計は、Ａｃｑｕｉｔｙ　ＢＥＨ　Ｃ１８　１．７μｍまたはＡｃｑｕｉｔ
ｙ　ＢＥＨ　Ｓｈｉｅｌｄ　ＲＰ１８　１．７μｍおよび０．４ｍＬ／分の流量を用いる
、陽イオンおよび陰イオンモードで作動するエレクトロスプレイ源ならびに単一波長ＵＶ
２５４ｎｍ検出を有する。最初の溶媒系は、最初の０．４分間は０．１％ギ酸を含む水（
溶媒Ａ）９５％および０．１％ギ酸を含むアセトニトリル（溶媒Ｂ）５％であり、その後
の６分間に渡って溶媒Ａ（５％）および溶媒Ｂ（９５％）まで勾配を変化させた。最終溶
媒系をさらに０．８分間一定に保った。
方法Ｄ：ＤＡＤＵＶ検出器を備えたＨｅｗｌｅｔｔ　Ｐａｃｋａｒｄ　ＨＰ　１１００　
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ＬＣシステムに連結したＷａｔｅｒｓ　Ｍｉｃｒｏトリプル四重極質量分光計で実験を行
った。この分光計は、Ｈｉｇｇｉｎｓ　Ｃｌｉｐｅｕｓ　Ｃ１８　１００×３．０ｍｍの
カラムおよび１ｍＬ／分の流量を用いる、陽イオンおよび陰イオンモードで作動するエレ
クトロスプレイ源ならびにＤＡＤ／ＥＬＳ検出を有する。溶媒系は、最初の１分間は０．
１％ギ酸を含む水（溶媒Ａ）８５％および０．１％ギ酸を含むメタノール（溶媒Ｂ）１５
％であり、その後の１２分間に渡って溶媒Ａ（５％）および溶媒Ｂ（９５％）まで勾配を
変化させた。最終溶媒系をさらに７分間一定に保った。
方法Ｅ：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａ　Ｃ１８（２）３０ｘ４．６ｍｍカラムおよび２
ｍｌ／分流量を用いる、陽イオンおよび陰イオンエレクトロスプレイ、ならびにＥＬＳ／
ダイオードアレー検出を備えたＭｉｃｒｏｍａｓｓ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ　ＬＣスペクトロ
メーターで実験を実施した。溶媒系は、最初の１分間は０．１％ギ酸を含む水（溶媒Ａ）
９５％および０．１％ギ酸を含むメタノール（溶媒Ｂ）５％であり、その後の４分間に渡
って溶媒Ａ（５％）および溶媒Ｂ（９５％）まで勾配を変化させた。最終溶媒系をさらに
０．５０分間一定に保った。
方法Ｆ：ＰｈｅｎｏｍｅｎｅｘＬｕｎａ　Ｃ１８（２）３０ｘ４．６ｍｍカラムおよび２
ｍｌ／分または同等の流量を用いる、陽イオンおよび陰イオンモードで作動するエレクト
ロスプレイ源並びＥＬＳ／ダイオードアレー検出を備えたＷａｔｅｒｓ　ＺＭＤ四重極質
量分光計で実験を行った。溶媒系は、最初の０．５０分間は０．１％ギ酸を含む水（溶媒
Ａ）９５％および０．１％ギ酸を含むメタノール（溶媒Ｂ）５％であり、その後の４分間
に渡って溶媒Ａ（５％）および溶媒Ｂ（９５％）まで勾配を変化させた。最終溶媒系をさ
らに１分間一定に保った。
マイクロ波実験をＢｉｏｔａｇｅ　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒ（商標）を用いて行った。これは
単一モード共振器および動的場チューニングを用いており、その両方により再現性および
制御が得られる。温度は４０～２５０℃まで達成でき、圧力は２０バールまで到達できる
。３種類のバイアル（０．５～２．０ｍｌ、２．０～５．０ｍｌおよび５．０～２０ｍｌ
）がこのプロセッサーに使用可能である。
分取ＨＰＬＣ精製は、ＧｅｎｅｓｉｓからのＣ１８逆相カラム（Ｃ１８）またはＰｈｅｎ
ｏｍｅｎｅｘからのＣ６フェニルカラム（Ｃ６フェニル）（内径１００×２２．５ｍｍ、
粒子径７μｍ、２３０または２５４ｎｍでＵＶ検出、流量５～１５ｍｌ／分）のいずれか
を用いて行い、１００～０％から０～１００％の勾配の０．１％ギ酸を含む水／アセトニ
トリルまたは水／メタノールで、１８ｍｌ／分の流量で溶出させた。必要とされる所要の
生成物を含む分画（ＬＣＭＳ分析で同定）をプールし、有機分画を蒸発により除去し、残
りの水性分画を凍結乾燥し、生成物を得た。
カラムクロマトグラフィを必要とした化合物は、手で、またはＴｏｕｃｈ　Ｌｏｇｉｃ　
Ｃｏｎｔｒｏｌ（商標）を備えたＢｉｏｔａｇｅ　ＳＰ１（商標）Ｆｌａｓｈ　Ｐｕｒｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎシステム、または予備充填シリカゲルＩｓｏｌｕｔｅ（登録商標）ＳＰ
Ｅカートリッジ、Ｂｉｏｔａｇｅ　ＳＮＡＰ　カートリッジもしくはＲｅｄｉｓｅｐ（登
録商標）Ｒｆカートリッジをそれぞれ備えたＣｏｍｂｉｆｌａｓｈ　Ｃｏｍｐａｎｉｏｎ
（登録商標）のいずれかを用いて、完全に自動的に精製した。短縮形：ＴＨＦ：テトラヒ
ドロフラン；ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド；ＤＣＭ：ジクロロメタン；Ｄｐｐ
ｆ：ジフェニルホスフィノフェロセン；ＡＩＢＮ：アゾ－ビス－（イソブチロニトリル）
；ＩＭＳ：工業用変性アルコール（９５％）エタノール。
化合物は、ＩＳＩＳｄｒａｗのＡｕｔｏｎｏｍ　２０００を使用して命名した。
 
実施例１
２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン
－３－カルボン酸
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【化１２】

カリウムトリメチルシラノアート（０．１４１ｇ）の乾燥ＴＨＦ（５ｍｌ）中溶液を、エ
チル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロ－ベンゾ［ｂ］チオ
フェン－３－カルボキシラート（中間体１、０．０７６ｇ）の冷却した乾燥ＴＨＦ（５ｍ
ｌ）中溶液に添加した。結果として生じた曇った溶液を室温で２時間撹拌した。追加のカ
リウムトリメチルシラノアート（０．０７６ｇ）を添加し、結果として生じた混合物を合
計７２時間撹拌した。次いで、その混合物を合計４８時間６０℃で撹拌し加熱した。結果
として生じた混合物を水で希釈し、濃塩酸の添加によってｐＨ１に酸性化し、酢酸エチル
で抽出した。有機相を水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過した。濾液を蒸発乾固さ
せ、残渣はエーテルで研和した。固体を濾過によって収集し風乾して、オフホワイト色の
固体として２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］
チオフェン－３－カルボン酸（０．０３４ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．０－１０．８（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｄ
，　２Ｈ），　７．６（ｍ，　１Ｈ），　７．５５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２
Ｈ），　２．５５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｂ）：　ｒ／ｔ　１１．４５（Ｍ＋Ｈ）３３８，（Ｍ＋Ｎａ）３６０，（
Ｍ－Ｈ）３３６．
実施例２
２－（４－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸

【化１３】

エチル２－（４－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
－ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体２、０．１２ｇ）および水酸
化リチウム一水和物（０．０３６ｇ）の溶液（ジオキサンおよび水の混合物（２：１、６
ｍｌ）中）を、２本の２～５ｍｌのマイクロ波バイアルに分割した。各バイアルの内容物
を撹拌し、マイクロ波で１２０℃で３０分間加熱した。２つのバッチを合わせ、水で希釈
し、酢酸エチルで抽出した。水相を塩酸（１Ｍ）の添加によってｐＨ１に酸性化し、結果
として生じた懸濁液は酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）して濾過し
た。濾液は蒸発乾固させ、残渣は、シリカのクロマトグラフィによってメタノールおよび
ＤＣＭ（２．５％）の混合物で溶出して精製し、固形物が得られ、これはＤＣＭで研和し
た。結果として生じた固形物を濾過によって収集し、淡いオレンジ色の固体として２－（
４－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］
チオフェン－３－カルボン酸（０．０２４ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．５－１０．５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ
，　２Ｈ），　７．４５（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｍ，　４Ｈ），　１．７（ｍ，　
４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．８２（Ｍ＋Ｎａ）３７８．
実施例３
２－ベンゼンスルホニルアミノベンゾ（ｂ）チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノベンゾ（ｂ）チオフェン－３－カルボキシラート（
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中間体３）から出発し、実施例２と同様の方式で進めることにより調製した。
【化１４】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　８．２（ｄ，　１Ｈ），　７．９（ｄ，　２Ｈ），　７．
８（ｄ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　３Ｈ），　７．３５（ｔ，　１Ｈ），　７．２５（
ｔ，　１Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．２２（Ｍ＋Ｎａ）３５６
実施例４
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－メチルチオフェン－３－カルボン酸
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－メチルチオフェン－３－カルボ
キシラート（中間体５）から出発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製し
た。

【化１５】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．３－１０．０（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｄ
，　２Ｈ），　７．７（ｍ，　１Ｈ），　７．５５（ｔ，　２Ｈ），　２．６（ｑ，　２
Ｈ），　２．２（ｓ，　３Ｈ），　０．９（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１０．９８（Ｍ＋Ｎａ）３４８
実施例５
２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，７－ジヒドロ－５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］ピラン
－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，７－ジヒドロ－５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］
ピラン－３－カルボキシラート（中間体６）から出発して、実施例２と同様の方式で進め
ることにより調製した。
【化１６】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．８（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｄ，　２Ｈ）
，　７．７（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），　４．５５（ｓ，　２Ｈ），　３
．８（ｔ，　２Ｈ），　２．７（ｔ，　２Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　９．２１（Ｍ＋Ｈ）３４０
実施例６
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－フェニルチオフェン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－フェニルチオフェン－３－カルボキシラート
（中間体８）から出発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製した。
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【化１７】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｄ，　２Ｈ）
，　７．７（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　４Ｈ），　７．４５（ｓ，　１Ｈ），　７
．４（ｔ，　２Ｈ），　７．３（ｔ，　１Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．９０（Ｍ＋Ｈ）３６０
実施例７
２－ベンゼンスルホニルアミノ－４－メチル－５－フェニルチオフェン－３－カルボン酸
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４－メチル－５－フェニルチオフェン－３－カル
ボキシラート（中間体９）から出発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製
した。

【化１８】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．５－１０．５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｄ
，　２Ｈ），　７．７（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），　７．４５（ｔ，　２
Ｈ），　７．４（ｍ，　３Ｈ），　２．２（ｓ，　３Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．１５（Ｍ＋Ｈ）３７４，（Ｍ＋Ｎａ）３９６
実施例８
２－フェニルメタンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオ
フェン－３－カルボン酸
エチル２－フェニルメタンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ
］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体１０）から出発して、実施例２と同様の方
式で進めることにより調製した。
【化１９】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．６（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．４－７．３（ｍ，
　５Ｈ），　４．５５（ｓ，　２Ｈ），　２．７（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｍ，　２
Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．７３（Ｍ＋Ｎａ）３７４．
実施例９
２－（２－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［
ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（２－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体１１）から出発して、実施例２と
同様の方式で進めることにより調製した。
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【化２０】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．０５（ｍ，　１Ｈ
），　７．７（ｍ，　２Ｈ），　７．６（ｍ，　１Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　２
．５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．９１（Ｍ＋Ｈ）３７２．
実施例１０
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，５－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼン＊ｂｅｎｚｅｎｅｎスルホニルアミノ－５，５－ジメチル－４，５，
６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体１２）か
ら出発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製した。

【化２１】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．１５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　２Ｈ
），　７．６５（ｍ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　２Ｈ），　２．５（ｔ，　２Ｈ），　
２．４（ｍ，　２Ｈ），　１．５（ｔ，　２Ｈ），　１．９（ｓ，　６Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．３７（Ｍ＋Ｈ）３６６．
実施例１１
２－（２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［
ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（２－メチルベンゼン＊ｂｅｎｚｅｎｅｎスルホニルアミノ）－４，５，６，
７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体１３）から出
発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製した。
【化２２】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．０５（ｍ，　１Ｈ
），　７．５（ｍ，　１Ｈ），　７．３（ｍ，　２Ｈ），　２．７５（ｍ，　２Ｈ），　
２．７（ｓ，　３Ｈ），　２．５（ｍ，　２Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　４．１９（Ｍ＋Ｎａ）３７４．
実施例１２
２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン
－３－カルボン酸
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］
ピラン－３－カルボキシラートおよびメチル２－［ビス－（ベンゼンスルホニル）アミノ
］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン－３－カルボキシラート（中
間体１４）の混合物から出発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製した。
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ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．４－１０．４（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８５（
ｄ，　２Ｈ），　７．６５（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），　４．５５（ｓ，
　２Ｈ），　３．８（ｔ，　２Ｈ），　２．６５（ｔ，　２Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　９．３６（Ｍ＋Ｎａ）３６２．
実施例１３
２－ベンゼンスルホニルアミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ］ピラン
－５－カルボン酸
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ］
ピラン－５－カルボキシラート（中間体１５）から出発して、実施例２と同様の方式で進
めることにより調製した。

【化２４】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　７．８（ｄ，　２Ｈ），　７．７（ｔ，　１Ｈ），　７．
６（ｔ，　２Ｈ），　４．１５（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｔ，　２Ｈ），　１．８５
（ｍ，　２Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１０．１９（Ｍ＋Ｎａ）３６２
実施例１４
２－ベンゼン＊Ｂｅｎｚｅｎｅｎスルホニルアミノ－５－メチル－４，５，６，７－テト
ラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体１８）から出発して、実施例２と同
様の方式で進めることにより調製した。
【化２５】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．２５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　２Ｈ
），　７．６５（ｍ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　２Ｈ），　２．８（ｍ，　１Ｈ），　
２．５５（ｍ，　２Ｈ），　２．０５（ｍ，　１Ｈ），　１．８（ｍ，　１Ｈ），　１．
７（ｍ，　１Ｈ），　１．３（ｍ，　１Ｈ），　１．０（ｄ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．０７（Ｍ＋Ｎａ）３７４．
実施例１５
２－ベンゼンスルホニルアミノ－６－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ
］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－６－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体１９）から出発して、実施例２と同
様の方式で進めることにより調製した。
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【化２６】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．０５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　２Ｈ
），　７．６５（ｍ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　２Ｈ），　２．７５（ｍ，　１Ｈ），
　２．６５（ｍ，　１Ｈ），　２．４５（ｍ，　１Ｈ），　２．１５（ｍ，　１Ｈ），　
１．７５（ｍ，　２Ｈ），　１．２５（ｍ，　１Ｈ），　１．０（ｄ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．２０（Ｍ＋Ｈ）３５２．
実施例１６
２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，６－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，６－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体２０）から出発して、実施例
２と同様の方式で進めることにより調製した。

【化２７】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．０５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　２Ｈ
），　７．７（ｍ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｔ，　２Ｈ），　２
．３５（ｍ，　２Ｈ），　１．４（ｔ，　２Ｈ），　０．９（ｓ，　６Ｈ）．　
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．４８（Ｍ＋Ｈ）３６６．
実施例１７
２－ベンゼンスルホニルアミノ－１－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－イ
ンドール－３－カルボン酸
【化２８】

ｔｅｒｔ－ブチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－１－メチル－４，５，６，７－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－インドール－３－カルボキシラート（中間体２１、０．３ｇ）を０℃でジ
オキサン中ＨＣｌ（４Ｍ、３．８ｍｌ）に添加した。冷浴を除去し、室温に混合物を暖め
、次いで、２時間撹拌した。その混合物は０℃に冷却し、重炭酸ナトリウム飽和水溶液で
中和した。その混合物を酢酸エチルで抽出し、塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾
過した。濾液を蒸発させ、残渣はＤＣＭ（１５ｍｌ）で研和した。固形物を濾過によって
収集し、高温の酢酸エチル（３ｍｌ）で研和した。固形物は濾過によって収集し、風乾し
て、白色固体として２－ベンゼンスルホニルアミノ－１－メチル－４，５，６，７－テト
ラヒドロ－１Ｈ－インドール－３－カルボン酸（０．０１７ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．２（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　７．６５－７．６（ｍ
，　３Ｈ），　７．５５（ｔ，　２Ｈ），　３．１５（ｓ，　３Ｈ），　２．５（ｍ，　
２Ｈ），　２．４５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　９．０４（Ｍ＋Ｎａ）３５７．
実施例１８



(40) JP 5913333 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（テトラヒドロピラン－４－イル）チオフェン－３
－カルボン酸
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（テトラヒドロピラン－４－イル）チオフェン－３
－カルボキシラートエチル（中間体２３）から出発して、実施例２と同様の方式で進める
ことにより調製した。
【化２９】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．６（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），７．８５（ｄ，　２Ｈ）
，　７．７（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），　６．７５（ｓ，　１Ｈ），　３
．９（ｍ，　２Ｈ），　３．４（ｍ，　２Ｈ），　２．９（ｍ，　１Ｈ），　１．８（ｍ
，　２Ｈ），　１．５（ｍ，　２Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　９．６９（Ｍ－Ｈ）３６６．
実施例１９
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－カルボ
ン酸
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－
カルボキシラート（中間体２４）から出発して、実施例２と同様の方式で進めることによ
り調製した。

【化３０】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．８－１０．２（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｄ
，　２Ｈ），　７．７（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），　３．３（ｍ，　１Ｈ
），　２．７（ｑ，　２Ｈ），　１．２（ｄ，　６Ｈ），　１．１（ｔ，　３Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．６４（Ｍ＋Ｎａ）３７６
実施例２０
２－（２－トリフルオロメチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒ
ドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
【化３１】

水酸化リチウム一水和物（０．１８８ｇ）を、エチル２－（２－トリフルオロメチルベン
ゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－
カルボキシラート（中間体２７、０．１９４ｇ）の溶液（ジオキサン（１ｍｌ）および水
（１ｍｌ）中）に添加し、混合物は室温で１６時間撹拌した。次いで、その混合物は６０
℃に１時間暖め、最終的にマイクロ波で１６０℃で１５分間加熱した。室温に冷却した後
、揮発成分を減圧下で除去した。残った溶液を水性塩酸（１Ｍ）で酸性化し、直接、分取
ＨＰＬＣ（Ｃ１８）によって０．１％ギ酸を含有するメタノールおよび水の混合物および
４０～９５％の勾配で溶出して精製し、白色固体として２－（２－トリフルオロメチルベ
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ンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３
－カルボン酸（０．０１５ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１２．０（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．１５（ｄ，　１Ｈ
），　７．９５（ｄ，　１Ｈ），　７．８５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），
　２．５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．９５（Ｍ＋Ｈ）４０６．
実施例２１
２－（２－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（２－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体２８）から出発して、実施例２
と同様の方式で進めることにより調製した。
【化３２】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．５５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８５（ｍ，　１
Ｈ），　７．７（ｍ，　１Ｈ），　７．５－７．４（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２
Ｈ），　２．５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．４７（Ｍ＋Ｈ）３５６．　
実施例２２
２－（シクロヘキサンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］
チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（シクロヘキサンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体２９）から出発して、実施例２と同様
の方式で進めることにより調製した。

【化３３】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　２．９（ｍ，　１Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　１
．９５（ｍ，　２Ｈ），　１．９－１．６５（ｍ，　６Ｈ），　１．６（ｍ，　２Ｈ），
　１．４－１．０（ｍ，　６Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．３８（Ｍ＋Ｎａ）３６６．
実施例２３
２－（２－メトキシベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（２－メトキシベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体３０）から出発して、実施例２
と同様の方式で進めることにより調製した。

【化３４】



(42) JP 5913333 B2 2016.4.27

10

20

30

40

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．２（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　１Ｈ）
，　７．６５（ｍ，　１Ｈ），　７．２５（ｍ　１Ｈ），　７．１（ｍ，　１Ｈ），　３
．９（ｓ，　３Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　２．５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（
ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．６０（Ｍ＋Ｈ）３６８．
実施例２４
２－（３－メトキシベンゼン＊ｂｅｎｚｅｎｅｎスルホニルアミノ）－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（３－メトキシベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体３１）から出発して、実施例２と
同様の方式で進めることにより調製した。
【化３５】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．０５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　１Ｈ
），　７．３５（ｍ，　１Ｈ），　７．３（ｍ，　１Ｈ），　７．２５（ｍ，　１Ｈ），
　３．８（ｓ，　３Ｈ），　２．５５（ｍ，　４Ｈ），　１．７（ｍ，　４Ｈ）．　
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．７８（Ｍ＋Ｈ）３６８．
実施例２５
２－（４－フルオロ－２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラ
ヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（４－フルオロ－２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－
テトラヒドロ－ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラートおよびエチル２－［ビス
－（４－フルオロ－２－メチル－ベンゼンスルホニル）アミノ］－４，５，６，７－テト
ラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体３２）の２：１混合物
から出発して、実施例２と同様の方式で進めることにより調製した。

【化３６】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．３５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｄｄ，　１
Ｈ），　７．３（ｄｄ，　１Ｈ），　７．２５（ｄｔ，　１Ｈ），　２．６（ｍ，　５Ｈ
），　２．５（ｍ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．４３（Ｍ＋Ｈ）３７０．
実施例２６
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（フラン－３－イル）－４－メチルチオフェン－３
－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（フラン－３－イル）－４－メチルチオフェ
ン－３－カルボキシラート（中間体３３）から出発して、実施例２０と同様の方式で進め
ることにより調製した。
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【化３７】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．６（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ，　１Ｈ）
，　７．８５（ｍ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　１Ｈ），　７．７５（ｔ，　１Ｈ），　
７．６５（ｔｔ，　１Ｈ），　７．５５（ｍ，　２Ｈ），　６．６５（ｄｄ，　１Ｈ），
　２．２５（ｓ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１１．２０（Ｍ＋Ｈ）３６４．
実施例２７
２－（２－エチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［
ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－（２－エチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体３６）から出発して、実施例２と
同様の方式で進めることにより調製した。
【化３８】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．３５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８５（ｄｄ，　
１Ｈ），　７．６（ｄｔ，　１Ｈ），　７．４５（ｄ，　１Ｈ），　７．４（ｄｔ，　１
Ｈ），　３．０（ｑ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　２．５（ｍ，　２Ｈ），　
１．６５（ｍ，　４Ｈ），　１．２（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｄ）：　ｒ／ｔ　１２．４６（Ｍ＋Ｈ）３６６．
実施例２８
２－［２－（（Ｚ）－３－ジエチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼンスルホニルアミ
ノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
エチル２－［２－（（１Ｚ）－３－ジエチルアミノプロパ－１－エン－１－イル）ベンゼ
ンスルホニルアミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カ
ルボキシラート（中間体４０　Ｍ１、０．０８３ｇ）から出発して、実施例２と同様の方
式で進めることにより調製した。

【化３９】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：　δ　１４．２（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．０（ｍ，　１
Ｈ），　７．５－７．４（ｍ，　３Ｈ），　７．２５（ｍ，　１Ｈ），　５．８（ｍ，　
１Ｈ），　３．７５（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　２．９（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ），　２．６（
ｍ，　２Ｈ），　２．４（ｍ，　２Ｈ），　１．６（ｍ，　４Ｈ），　０．９５（ｔ，　
６Ｈ）．
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ＬＣＭＳ（方法Ｃ）：　ｒ／ｔ　３．８７（Ｍ＋Ｈ）４４９．
実施例２９
２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－シクロペンタ［ｂ］チオフェ
ン－３－カルボン酸
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－シクロペンタ［ｂ］チ
オフェン－３－カルボキシラート（中間体４３）から出発して、実施例２と同様の方式で
進めることにより調製した。
【化４０】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．６（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｄ，　２Ｈ）
，　７．６５（ｔ，　１Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），　２．７５（ｍ，　４Ｈ），　
２．２５（ｍ，　２Ｈ）
ＬＣＭＳ（方法Ｃ）：　ｒ／ｔ　４．６８（Ｍ＋Ｈ）３２４
実施例３０
２－（４－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［
ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
メチル２－（４－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体４４）から出発して、実施例２と
同様の方式で進めることにより調製した。

【化４１】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．０５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　２Ｈ
），　７．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．５（ｍ，　４Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｃ）：　ｒ／ｔ　５．３８（Ｍ＋Ｈ）３７２／３７４．
実施例３１
２－（３－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［
［ｂ］チオフェン－３－カルボン酸
メチル２－（３－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体４５）から出発して、実施例２と
同様の方式で進めることにより調製した。
【化４２】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１１．１５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８（ｍ，　１Ｈ
），　７．７５（ｍ，　２Ｈ），　７．６５（ｍ，　１Ｈ），　２．６（ｍ，　４Ｈ），
　１．７（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｃ）：　ｒ／ｔ　５．３６（Ｍ＋Ｈ）３７２／３７４．
中間体１
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオ
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フェン－３－カルボキシラート
【化４３】

エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラート（０．１１３ｇ）を、ベンゼンスルホニルクロリド（０．０９７ｇ）のピリジ
ン（５ｍｌ）中溶液に添加し、結果として生じた溶液は室温で１６時間撹拌した。その混
合物を水で希釈し、酢酸エチルで抽出した。有機相を塩酸（１Ｍ）、水で洗浄し、乾燥（
ＭｇＳＯ４）し、濾過した。濾液は蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによ
って酢酸エチルおよびペンタン（５％）の混合物で溶出して精製し、薄黄色の固体として
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオ
フェン－３－カルボキシラート（０．０７６ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｄ，　２Ｈ），
　７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．４５（ｔ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　
２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　１．７（ｍ，　４Ｈ），　１．３
（ｔ，　３Ｈ）．
中間体２
エチル２－（４－フルオロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラートおよび４－フルオロベンゼン－スルホニルクロリドから出発して、中間体１と
同様の方式で進めることにより調製した。

【化４４】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ，　２Ｈ），
　７．１５（ｔ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　２．７（ｍ，　１Ｈ），　２
．６５（ｍ，　１Ｈ），　２．６（ｍ，　１Ｈ），　２．５（ｍ，　１Ｈ），　１．７５
（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
中間体３
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノベンゾ（ｂ）チオフェン－３－カルボキシラート
【化４５】

エチル２－［ビス－（ベンゼンスルホニル）アミノ］ベンゾ（ｂ）チオフェン－３－カル
ボキシラート（中間体４、０．１７３ｇ）および水酸化リチウム一水和物（０．０４３ｇ
）の混合物（ジオキサン（６ｍｌ）および水（３ｍｌ）中）を撹拌し６０℃で２．５時間
加熱した。冷却後、混合物を水で希釈し、塩酸（１Ｍ）の添加によって酸性化した。これ
は酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し濾過した。濾液を蒸発乾固さ
せ、残渣はシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチルおよびペンタンの混合物（５～
１０％）で溶出して精製し、白色の固体としてエチル２－ベンゼンスルホニルアミノベン
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ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１１．０（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．１５（ｄ，　１Ｈ），
　８．０（ｄ，　２Ｈ），　７．６５（ｄ，　１Ｈ），　７．５５（ｔ，　１Ｈ），　７
．５（ｔ，　２Ｈ），　７．４（ｔ，　１Ｈ），　７．３（ｄ，　１Ｈ），　４．４５（
ｑ，　２Ｈ），　１．４５（ｔ，　３Ｈ）
中間体４
エチル２－［ビス－（ベンゼンスルホニル）アミノ］ベンゾ（ｂ）チオフェン－３－カル
ボキシラート
【化４６】

　エチル２－アミノベンゾ（ｂ）チオフェン－３－カルボキシラート（０．１６５ｇ）お
よびベンゼンスルホニルクロリド（０．５３ｇ）のピリジン（７ｍｌ）中混合物を撹拌し
、８０℃で５時間加熱した。追加のベンゼンスルホニルクロリド（０．５３ｇ）を添加し
、混合物を撹拌し、８０℃で２４時間加熱した。この混合物を濃縮し、残渣は酢酸エチル
および水の間で分配した。水層をさらに酢酸エチルで抽出して、合わせた有機層を水で洗
浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過した。濾液を蒸発乾固させ、残渣はシリカのクロマト
グラフィによって酢酸エチルおよびペンタンの混合物（５～１０％）で溶出して精製し、
無色の油状物としてエチル２－［ビス－（ベンゼンスルホニル）アミノ］ベンゾ（ｂ）チ
オフェン－３－カルボキシラート（０．１７３ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　８．５（ｍ，　１Ｈ），　８．０５（ｄ，　４Ｈ），　７．８
（ｍ，　１Ｈ），　７．７（ｔ，　２Ｈ），　７．６（ｔ，　４Ｈ），　７．５（ｍ，　
２Ｈ），　３．８（ｑ，　２Ｈ），　１．１５（ｔ，　３Ｈ）
中間体５
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－メチルチオフェン－３－カルボ
キシラート
メチル２－アミノ－５－エチル－４－メチルチオフェン－３－カルボキシラートおよびベ
ンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製
した。
【化４７】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．３（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｄ，　２Ｈ），　
７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．４５（ｔ，　２Ｈ），　３．８（ｓ，　３Ｈ），　２．
６（ｑ，　２Ｈ），　２．２５（ｓ．　３Ｈ），　０．９５（ｔ，　３Ｈ）．
中間体６
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，７－ジヒドロ－５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］
ピラン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，７－ジヒドロ－５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］ピラン－３－カルボ
キシラート（中間物７）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同
様の方式で進めることにより調製した。



(47) JP 5913333 B2 2016.4.27

10

20

30

40

【化４８】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８－７．５（ｍ
，　５Ｈ），　４．５５（ｓ，　２Ｈ），　４．０５（ｑ，　２Ｈ），　３．７５（ｔ，
　２Ｈ），　２．６（ｔ，　２Ｈ），　１．１５（ｔ，　３Ｈ）．
中間体７
エチル２－アミノ－４，７－ジヒドロ－５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］ピラン－３－カルボ
キシラート
【化４９】

シアノ酢酸エチル（２．４８ｇ）を、テトラヒドロピラン－４－オン（２．１４ｇ）およ
び硫黄（０．７６ｇ）のＩＭＳ（３０ｍｌ）中懸濁液に添加した。結果として生じた混合
物を撹拌し、５０℃に加熱した。モルホリン（５．２ｍｌ）を添加し、混合物を５０℃で
さらに２時間撹拌し、次いで、室温で終夜置いた。固形物は濾過によって収集し、冷たい
ＩＭＳで洗浄し、次いで、真空下に乾燥して、白色の固体としてエチル２－アミノ－４，
７－ジヒドロ－５Ｈ－チエノ［２，３－ｃ］ピラン－３－カルボキシラート（１．７６ｇ
）が得られた。
ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　７．２（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　４．４（ｔ，　２Ｈ），
　４．１（ｑ，　２Ｈ），　３．７５（ｔ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　１．
２（ｔ，　３Ｈ）．
中間体８
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－フェニルチオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－５－フェニルチオフェン－３－カルボキシラートおよびベンゼンスル
ホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製した。
【化５０】

ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．８５（Ｍ＋Ｈ）３８８
中間体９
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－４－メチル－５－フェニルチオフェン－３－カル
ボキシラート
メチル２－アミノ－４－メチル－５－フェニルチオフェン－３－カルボキシラートおよび
ベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調
製した。
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【化５１】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．６（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９５（ｄ，　２Ｈ），
　７．６（ｔ，　１Ｈ），　７．５（ｔ，　２Ｈ），　７．４（ｄ，　２Ｈ），　７．３
５（ｍ，　３Ｈ），　３．８５（ｓ，　３Ｈ），　２．４５（ｓ，　３Ｈ）
中間体１０
エチル２－フェニルメタンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ
］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラート＊ｃａｒｂｏｘｌｙａｔｅおよびフェニルメタンスルホニルクロリドから出発
して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製した。

【化５２】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．０（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．４－７．２５（ｍ，　
５Ｈ），　４．４（ｓ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　２．７５（ｍ，　２Ｈ
），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　１．８（ｍ，　４Ｈ），　１．３（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．７９（Ｍ＋Ｎａ）４０２．
中間体１１
エチル２－（２－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラートおよび２－クロロベンゼン－スルホニルクロリドから出発して、中間体１と同
様の方式で進めることにより調製した。
【化５３】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１１．０５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．２（ｍ，　１Ｈ），
　７．５（ｍ，　２Ｈ），　７．４（ｍ，　１Ｈ），　４．３（ｑ，　２Ｈ），　２．６
５（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｍ，　２Ｈ），　１．７（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（
ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．９０（Ｍ＋Ｎａ）４２２．
中間体１２
エチル５，５－ジメチル－２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－５，５－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオ
フェン－３－カルボキシラート（Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇ．
　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．，　２００７，　１７，　３５６２－３５６９に従
って調製した）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式
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で進めることにより調製した。
【化５４】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ，　２Ｈ），
　７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　２
．６（ｍ，　２Ｈ），　２．４（ｍ，　２Ｈ），　１．５（ｔ，　２Ｈ），　１．３（ｔ
，　３Ｈ），　０．９５（ｓ，　６Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．９１（Ｍ－Ｈ）３９２．
中間体１３
エチル２－（２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラートおよび２－メチルベンゼン－スルホニルクロリドから出発して、中間体１と同
様の方式で進めることにより調製した。

【化５５】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．７５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．０５（ｄｄ，　１Ｈ
），　７．４５（ｄｔ，　１Ｈ），　７．３（ｍ，　２Ｈ），　４．３（ｑ，　２Ｈ），
　２．７（ｓ，　３Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｍ，　２Ｈ），　１
．７（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．９９（Ｍ－Ｈ）３７８．
中間体１４
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］
ピラン－３－カルボキシラートおよびメチル２－［ビス－（ベンゼンスルホニル）アミノ
］－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン－３－カルボキシラートの２
：１混合物
メチル２－アミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン－３－カルボ
キシラート（中間体１６）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と
同様の方式で進めることにより調製した。

【化５６】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）Ａ：　δ　１０．３（ｓ，　１Ｈ），　７．７（ｔ，　１Ｈ），　
７．６（ｄ，　２Ｈ），　７．５（ｔ，　２Ｈ），　４．６５（ｓ，　２Ｈ），　３．９
（ｔ，　２Ｈ），　３．７５（ｓ，　３Ｈ），　２．７（ｔ，　２Ｈ）
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Ｂ：　δ　８．０（ｄ，　４Ｈ），　７．９（ｄ，　４Ｈ），　７．６（ｔ，　２Ｈ），
　４．８５（ｓ，　２Ｈ），　４．０（ｔ，　２Ｈ），　３．２（ｓ，　３Ｈ），　２．
９（ｔ，　２Ｈ）、ＮＭＲによるＡ：Ｂの比率は～２：１
中間体１５
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ］
ピラン－５－カルボキシラート
メチル２－アミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ］ピラン－５－カルボ
キシラート（中間体１７）から出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製
した。
【化５７】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．０（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｄ，　２Ｈ），　
７．５５（ｔ，　１Ｈ），　７．４５（ｔ，　２Ｈ），　４．１５（ｍ，　２Ｈ），　３
．７５（ｓ，　３Ｈ），　２．６（ｔ，　２Ｈ），　１．９５（ｍ，　２Ｈ）
中間体１６および１７
メチル２－アミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン－３－カルボ
キシラート（中間体１６）およびメチル２－アミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［
２，３－ｂ］ピラン－５－カルボキシラート（中間体１７）
【化５８】

硫黄（０．３５２ｇ）を、ジヒドロピラン－３－オン（１．０ｇ）およびシアノ酢酸メチ
ル（１．０９ｇ）の撹拌したメタノール（１５ｍｌ）中混合物に添加した。次いで、モル
ホリン（１．４ｍｌ）は添加し、結果として生じた混合物を撹拌し、５５℃で４時間加熱
した。この混合物を室温に冷却し、固形物は濾過によって収集した。固形物を酢酸エチル
に溶解し、水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過した。濾液を蒸発乾固させ、オフホ
ワイト色の固体としてメチル２－アミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ
］ピラン－５－カルボキシラート（中間体１７）（１．２ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　６．０－５．０（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　４．１５（ｍ，　２
Ｈ），　３．７５（ｓ，　３Ｈ），　２．６５（ｔ，　２Ｈ），　２．０（ｍ，　２Ｈ）
メタノール濾液を蒸発乾固させ、残渣は酢酸エチルおよび水の間で分配した。水層を酢酸
エチルで抽出し、合わせた有機層は水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過した。濾液
を蒸発乾固させ、残渣は、シリカ＊ｓｌｉｃａのクロマトグラフィによって酢酸エチルお
よびペンタン（２．５～２５％）の混合物で溶出して精製し、２つの成分が得られた。第
１のものは、追加のメチル２－アミノ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－チエノ［２，３－ｂ］
ピラン－５－カルボキシラート０．１４５ｇであった。第２の成分は、白色の固体として
のメチル２－アミノ－６，７－ジヒドロ－４Ｈ－チエノ［３，２－ｃ］ピラン－３－カル
ボキシラート（中間体１６）（０．０９ｇ）であった。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）６．１．－５．９（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　４．７（ｓ，　２Ｈ）
，　３．９（ｔ，　２Ｈ），　３．７５（ｓ，　３Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ）
中間体１８
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エチル５－メチル－２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
２－アミノ－５－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－
カルボキシラートエチル（Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇ．　Ｍｅ
ｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．，　２００７，　１７，　３５６２－３５６９に従って調
製した）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で進め
ることにより調製した。
【化５９】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ，　２Ｈ），　
７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　２．
８５（ｄｄ，　１Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　２．１５（ｍ，　１Ｈ），　１．８
５（ｍ，　１Ｈ），　１．７５（ｍ，　１Ｈ），　１．３５（ｍ，　１Ｈ），　１．３（
ｔ，　３Ｈ），　１．０５（ｄ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．８９（Ｍ＋Ｎａ）４０２．
中間体１９
エチル６－メチル－２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－６－メチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン
－３－カルボキシラート（Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇ．　Ｍｅ
ｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．，　２００７，　１７，　３５６２－３５６９に従って調
製した）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で進め
ることにより調製した。
【化６０】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ，　２Ｈ），
　７．６（ｍ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　２．
８（ｍ，　１Ｈ），　２．６５（ｍ，　１Ｈ），　２．５５（ｍ，　１Ｈ），　２．２（
ｍ，　１Ｈ），　１．８５（ｍ，　２Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ），　１．３（ｍ，
　１Ｈ），　１．０５（ｄ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．９２（Ｍ＋Ｎａ）４０２．
中間体２０
エチル６，６－ジメチル－２－ベンゼンスルホニルアミノ－４，５，６，７－テトラヒド
ロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－６，６－ジメチル－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオ
フェン－３－カルボキシラート（Ｐｉｎｋｅｒｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇ．
　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔ．，　２００７，　１７，　３５６２－３５６９に従
って調製した）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式
で進めることにより調製した。
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【化６１】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．４（ｍ，　２Ｈ），
　７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　２
．６５（ｔ，　２Ｈ），　２．３５（ｍ，　２Ｈ），　１．４５（ｔ，　２Ｈ），　１．
３（ｔ，　３Ｈ），　１．０（ｓ，　６Ｈ）．　
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．９３（Ｍ＋Ｎａ）４１６．
中間体２１
ｔｅｒｔ－ブチルベンゼンスルホニルアミノ－１－メチル－４，５，６，７－テトラヒド
ロ－１Ｈ－インドール－３－カルボキシラート

【化６２】

シアノ酢酸ｔｅｒｔ－ブチル（３．０ｍｌ）、２－クロロシクロヘキサノン（４．１８ｇ
）およびメチルアミン（４０％水溶液、１６．３ｍｌ）のＤＣＭ（２５ｍｌ）中混合物を
撹拌し、蒸留で揮発分が除去されるまで９０℃に加熱した。残渣をトルエン（１００ｍｌ
）で希釈し、溶液は水（３ｘ２０ｍｌ）および塩水（２０ｍｌ）で洗浄し、乾燥（ＭｇＳ
Ｏ４）し、濾過した。濾液を蒸発乾固させ、残渣をピリジン（７０ｍｌ）に溶解した。こ
の溶液を０℃に冷却し、ベンゼンスルホニルクロリド（４．０ｍｌ）を滴下添加した。冷
浴を除去し、混合物を室温で２時間撹拌した。溶媒を除去し、残渣を、直接シリカのクロ
マトグラフィによって酢酸エチルおよびシクロヘキサン（０～１０％）の混合物で溶出し
て精製し、白色の固体としてｔｅｒｔ－ブチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－１－メチ
ル－４，５，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－インドール－３－カルボキシラート（２．６
３ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　８．２（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．７（ｍ，　２Ｈ），　７
．５（ｄｔ，　１Ｈ），　７．４５（ｄｔ，　２Ｈ），　３．３５（ｓ，　３Ｈ），　２
．６（ｔ，　２Ｈ），　２．５（ｔ，　２Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　１．２５
（ｓ，　９Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．６３（Ｍ＋Ｎａ）４１３．
中間体２２
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（テトラヒドロピラン－４－イル）チオフェ
ン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－５－（テトラヒドロピラン－４－イル）チオフェン－３－カルボキシ
ラート（中間体２３）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様
の方式で進めることにより調製した。
【化６３】

ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．３３（Ｍ＋Ｎａ）４１８
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中間体２３
エチル２－アミノ－５－（テトラヒドロピラン－４－イル）チオフェン－３－カルボキシ
ラート
（テトラヒドロピラン－４－イル）アセトアルデヒド、硫黄およびシアノ酢酸エチルから
出発して、中間体７と同様の方式で進めることにより調製した。
【化６４】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　７．０５（ｓ，　２Ｈ），　６．５（ｓ，　１Ｈ），　４
．１５（ｑ，　２Ｈ），　３．８５（ｍ，　２Ｈ），　３．４（ｍ，　２Ｈ），　２．７
５（ｍ，　１Ｈ），　１．７５－１．６５（ｍ，　２Ｈ），　１．５－１．４（ｍ，　２
Ｈ），　１．２（ｔ，　３Ｈ）．
中間体２４
メチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－
カルボキシラート
メチル２－アミノ－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－カルボキシラート（
中間体２５）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で
進めることにより調製した。

【化６５】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　９．９（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８５（ｄ，　２Ｈ），　
７．５５（ｔ，　１Ｈ），　７．４５（ｔ，　２Ｈ），　３．７５（ｓ，　３Ｈ），　３
．４（ｍ，　１Ｈ），　２．７５（ｑ，　２Ｈ），　１．２５（ｔ，　３Ｈ），　１．２
（ｄ，　６Ｈ）
中間体２５
メチル２－アミノ－５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－カルボキシラート
【化６６】

メチル２－シアノ－３－プロピル－４－メチルペンタ－２－エノアート（ＥおよびＺ異性
体の混合物、中間体２６、０．９７５ｇ）、硫黄（０．１８ｇ）およびジエチルアミン（
０．５７ｍｌ）のメタノール（５ｍｌ）中混合物を撹拌し、６０℃で７時間加熱した。こ
の混合物を水へ注ぎ、酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し、濾過し
た。濾液を蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチルおよびペ
ンタン（１～３％）の混合物で溶出して精製し、無色の油状物としてメチル２－アミノ－
５－エチル－４－イソプロピルチオフェン－３－カルボキシラート（０．２６５ｇ）が得
られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　３．８（ｓ，　３Ｈ），　３．５５（ｍ，　１Ｈ），　２．６
５（ｑ，　２Ｈ），　１．２５（ｄ，　６Ｈ），　１．１５（ｔ，　３Ｈ）
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中間体２６
メチル２－シアノ－３－プロピル－４－メチルペンタ－２－エノアート（ＥおよびＺの異
性体の混合物）
【化６７】

シアノ酢酸メチル（１．９８ｇ）、２－メチルヘキサン－３－オン（３．７６ｇ）、酢酸
アンモニウム（０．１９６ｇ）および氷酢酸（０．２８８ｍｌ）のトルエン（１０ｍｌ）
中混合物を、ディーン・スターク装置を使用して脱水しながら、６時間撹拌し還流加熱し
た。室温に冷却した後、混合物を酢酸エチルで希釈し、水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）
し、濾過した。濾液を蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチ
ルおよびペンタン（２％）の混合物で溶出して精製し、無色の油状物としてメチル２－シ
アノ－３－プロピル－４－メチルペンタ－２－エノアート（ＥおよびＺの異性体の混合物
として）（２．１１ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　４．１（ｍ，　０．４Ｈ），　３．８５（ｓ，　３Ｈ），　３
．３（ｍ，　０．６Ｈ），　２．５５（ｍ，　１．２Ｈ），　２．４５（ｍ，　０．８Ｈ
），　１．６５（ｍ，　０．８Ｈ），　１．５（ｍ，　１．２Ｈ），　１．１５（ｄ，　
３．６Ｈ），　１．１（ｄ，　２．４Ｈ），　１．０５（２ｔ，　３Ｈ）
中間体２７
エチル２－（２－トリフルオロメチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テ
トラヒドロベンゾ［ｂ］－チオフェン－３－カルボキシラート
【化６８】

２－トリフルオロメチルベンゼンスルホニルクロリド（０．１９５ｇ）をエチル２－アミ
ノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（０
．１５０ｇ）のピリジン（１．７ｍｌ）中溶液に室温で添加し、結果として生じた混合物
は６４時間撹拌した。溶媒を除去し、残渣は、直接シリカのクロマトグラフィによって酢
酸エチルおよびシクロヘキサン（０－２０％）の混合物で溶出して精製し、白色の固体と
してエチル２－（２－トリフルオロメチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７
－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（０．１９４ｇ）が得ら
れた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．８５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．３（ｄｄ，　１Ｈ）
，　７．８５（ｄｄ，　１Ｈ），　７．７（ｄｔ，　２Ｈ），　４．３（ｑ，　２Ｈ），
　２．６５（ｔ，　２Ｈ），　２．５５（ｔ，　２Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　
１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．８７（Ｍ＋Ｎａ）４５６．
中間体２８
エチル２－（２－フルオロベンゼン＊ｂｅｎｚｅｎｅｎスルホニルアミノ）－４，５，６
，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラート＊ｃａｒｂｏｘｌｙａｔｅおよび２－フルオロベンゼン－スルホニルクロリド
から出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製した。
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【化６９】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．７５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９５（ｍ，　１Ｈ）
，　７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．２５（ｍ，　１Ｈ），　７．２（ｍ，　１Ｈ），　
４．３（ｑ，　２Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｍ，　２Ｈ），　１．
７５（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．２８（Ｍ－Ｈ）３８２．
中間体２９
エチル２－（シクロヘキサンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル－２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カル
ボキシラートおよびシクロヘキサンスルホニルクロリドから出発して、中間体２７と同様
の方式で進めることにより調製した。

【化７０】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．２（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　４．３５（ｑ，　２Ｈ），
　３．１（ｍ，　１Ｈ），　２．７５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　２．
３－２．１（ｍ，　４Ｈ），　２．０－１．５（ｍ，　８Ｈ），　１．４（ｔ，　３Ｈ）
，　１．３５－１．１（ｍ，　２Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　５．０１（Ｍ＋Ｎａ）３９４．
中間体３０
エチル２－（２－メトキシベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラート＊ｃａｒｂｏｘｌｙａｔｅおよび２－メトキシベンゼン－スルホニルクロリド
から出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製した。
【化７１】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．９５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９５（ｍ，　１Ｈ）
，　７．５（ｍ，　１Ｈ），　７．０（ｍ，　１Ｈ），　６．９５（ｍ，　１Ｈ），　４
．３（ｑ，　２Ｈ），　３．９５（ｓ，　３Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．５
５（ｍ，　２Ｈ），　１．７（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．７９（Ｍ＋Ｎａ）４１８．
中間体３１
エチル２－（３－メトキシベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロ
ベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラート＊ｃａｒｂｏｘｌｙａｔｅおよび３－メトキシベンゼンスルホニルクロリドか
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ら出発して、中間体１と同様の方式で進めることにより調製した。
【化７２】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　１Ｈ），
　７．４５－７．３５（ｍ，　２Ｈ），　７．１（ｍ，　１Ｈ），　４．２５（ｑ，　２
Ｈ），　３．８５（ｓ，　３Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ）
，　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　１．３（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．３４（Ｍ＋Ｎａ）４１８．
中間体３２
エチル２－（４－フルオロ－２－メチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラートおよびエチル２－［ビス－
（４－フルオロ－２－メチルベンゼンスルホニル）アミノ］－４，５，６，７－テトラヒ
ドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラートの２：１混合物
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラートおよび４－フルオロ－２－メチルベンゼンスルホニルクロリドから出発して、
中間体１と同様の方式で進めることにより調製した。

【化７３】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）Ａ：　δ　１０．７５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．０５（ｍ，　
１Ｈ），　７．０（ｍ，　２Ｈ），　４．３（ｑ，　２Ｈ），　２．７５（ｍ，　２Ｈ）
，　２．７（ｓ，　３Ｈ），　２．５５（ｍ，　２Ｈ），　１．７（ｍ，　４Ｈ），　１
．３５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．９５（Ｍ＋Ｎａ）４２０．
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）Ｂ：　δ　８．０５（ｍ，　２Ｈ），　７．０（ｍ，　４Ｈ），　
３．９５（ｑ，　２Ｈ），　２．６５（ｍ，　４Ｈ），　２．５（ｓ，　６Ｈ），　１．
８（ｍ，　４Ｈ），　１．１５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．９５（Ｍ＋Ｎａ）５９２．
中間体３３
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－（フラン－３－イル）－４－メチルチオフェ
ン－３－カルボキシラート
【化７４】
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エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－ブロモ－４－メチルチオフェン－３－カルボ
キシラート（中間体３４、０．１３４ｇ）、３－フランボロン酸（０．０５６ｇ）および
炭酸カリウム（０．１１４ｇ）の混合物（ジオキサン（１．３ｍｌ）および水（０．３３
ｍｌ）中）を脱気し、窒素下に置いた。テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム（０）（０．０１９ｇ）を添加し、混合物はマイクロ波で１５０℃で１５分間加熱した
。溶媒を除去し、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチルおよびシクロヘキ
サン（０～２０％）の混合物で溶出して精製し、白色の固体としてエチル２－ベンゼンス
ルホニルアミノ－５－（フラン－３－イル）－４－メチル－チオフェン－３－カルボキシ
ラート（０．０４７ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．６（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９５（ｍ，　２Ｈ），
　７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　４Ｈ），　６．５（ｍ，　１Ｈ），　４．
３（ｑ，　２Ｈ），　２．３（ｓ，　３Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ　４．６４（Ｍ＋Ｎａ）４１４．
中間体３４
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５－ブロモ－４－メチルチオフェン－３－カルボ
キシラート
エチル２－アミノ－５－ブロモ－４－メチルチオフェン－３－カルボキシラート（中間体
３５）およびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で進める
ことにより調製した。
【化７５】

ＬＣＭＳ（方法Ｅ）ｒ／ｔ　４．７９（Ｍ＋Ｈ）４０３／４０５．
中間体３５
エチル２－アミノ－５－ブロモ－４－メチルチオフェン－３－カルボキシラート

【化７６】

Ｎ－ブロモスクシンイミド（１．７８ｇ）をエチル２－アミノ－４－メチルチオフェン－
３－カルボキシラート（１．７１ｇ）のクロロホルム（２５ｍｌ）中溶液に０℃で分割し
て添加した。１時間後、混合物をクロロホルム（２０ｍｌ）で希釈し、塩水および飽和水
性炭酸水素ナトリウム（１００ｍｌ、１：１）の混合物で洗浄した。有機相を乾燥（Ｍｇ
ＳＯ４）し濾過した。濾液を蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢
酸エチルおよびシクロヘキサン（０－２０％）の混合物で溶出して精製し、鮮黄色固体と
してエチル２－アミノ－５－ブロモ－４－メチルチオフェン－３－カルボキシラート（１
．３２ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　６．０５（ｂｒ　ｓ，　２Ｈ），　４．３（ｑ，　２Ｈ），　
２．２５（ｓ，　３Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ）．
中間体３６
エチル２－（２－エチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
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【化７７】

エチル２－［Ｎ－（２－エチルベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエト
キシメチル）アミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カ
ルボキシラート（中間体３７、０．１０７ｇ）の溶液（濃塩酸（１ｍｌ）およびメタノー
ル（３ｍｌ）中）を８０℃で１時間加熱した。室温に冷却した後、混合物を氷と炭酸水素
ナトリウム飽和水溶液（２５ｍｌ）の混合物に滴下添加し、次いで、酢酸エチル（３ｘ１
５ｍｌ）で抽出した。合わせた有機層を塩水（５ｍｌ）で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し
、濾過した。濾液を蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチル
およびシクロヘキサン（０－２０％）の混合物で溶出して精製し、白色の固体としてエチ
ル２－（２－エチルベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（０．０４１ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．７（ｓ，　１Ｈ），　８．０５（ｄｄ，　１Ｈ），　７
．５（ｄｔ，　１Ｈ），　７．３５（ｍ，　１Ｈ），　７．３（ｄｔ，　１Ｈ），　４．
３（ｑ，　２Ｈ），　３．１（ｑ，　２Ｈ），　２．６５（ｔ，　２Ｈ），　２．５５（
ｔ，　２Ｈ），　１．７（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ），　１．３（ｔ，　
３Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．９９（Ｍ＋Ｎａ）４１６．
中間体３７
エチル２－［Ｎ－（２－エチルベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエト
キシメチル）アミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カ
ルボキシラート

【化７８】

テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（０）（０．０３５ｇ）を、エチル２
－［Ｎ－（２－ブロモベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチ
ル）アミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシ
ラート（中間体３８、０．３４４ｇ）、トリエチルボラン（０．９０ｍｌ、ＴＨＦ中１Ｍ
）およびリン酸カリウム（０．２７６ｇ）の脱気した溶液（トルエン（２．５ｍｌ）およ
び水（０．５ｍｌ）中）に添加した。容器を密封し、１２０℃で１時間加熱した。混合物
は冷却し、水を分離によって除去し、結果として生じた溶液は乾燥（ＭｇＳＯ４）し濾過
した。濾液を蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチルおよび
シクロヘキサン（０～１０％）の混合物で溶出して精製し、無色の油状物としてエチル２
－［Ｎ－（２－エチルベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチ
ル）アミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシ
ラート（０．１０７ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．８（ｄｄ，　１Ｈ），　７．４５（ｄｔ，　１Ｈ），　７
．２５（ｍ，　２Ｈ），　５．２５（ｓ，　２Ｈ），　３．９５（ｑ，　２Ｈ），　３．
６５（ｍ，　２Ｈ），　２．８５（ｑ，　２Ｈ），　２．７（ｔ，　２Ｈ），　２．６（
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ｔ，　２Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　１．２５（ｔ，　３Ｈ），　１．２（ｔ，
　３Ｈ），　０．９５（ｍ，　２Ｈ），　０．０（ｓ，　９Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　５．２６（Ｍ＋Ｎａ）５４６
中間体３８
エチル２－［Ｎ－（２－ブロモベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエト
キシメチル）アミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カ
ルボキシラート
【化７９】

水素化ナトリウム（６０％の油中分散液、０．０８１ｇ）を、窒素下で０℃でエチル２－
（２－ブロモベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］
チオフェン－３－カルボキシラート（中間体３９、０．７００ｇ）の溶液（無水ＴＨＦ中
）に添加した。この混合物を室温に暖め、次いで、１５分間撹拌した。次いで、混合物を
０℃に冷却し、２－トリメチル＊ｔｒｉｍｅｔｈｙシリルエトキシメチルクロリド（０．
３６０ｍｌ）を添加し、結果として生じた混合物は室温でさらに６４時間撹拌した。反応
混合物を飽和水性塩化アンモニウム（３０ｍｌ）の添加によってクエンチし、生成物は酢
酸エチルで抽出した。有機層を塩水で洗浄し、乾燥（ＭｇＳＯ４）し濾過した。濾液を蒸
発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによって酢酸エチルおよびシクロヘキサン
（０～２０％）の混合物で溶出して精製し、無色の油状物としてエチル２－［Ｎ－（２－
ブロモベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル）アミノ］－
４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（０．８
００ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．９（ｍ，　１Ｈ），　７．７（ｍ，　１Ｈ），　７．３５
（ｍ，　２Ｈ），　５．４（ｓ，　２Ｈ），　４．０（ｑ，　２Ｈ），　３．７５（ｍ，
　２Ｈ），　２．７（ｔ，　２Ｈ），　２．６（ｔ，　２Ｈ），　１．８（ｍ，　４Ｈ）
，　１．２（ｔ，　３Ｈ），　１．０（ｍ，　２Ｈ），　０．０５（ｓ，　９Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　５．１５（Ｍ＋Ｎａ）５９６／５９８．
中間体３９
エチル２－（２－ブロモベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラート（２．００ｇ）および２－ブロモベンゼンスルホニルクロリド（４．５０ｇ）
から出発して、中間体２７と同様の方式で進めることにより調製した。
【化８０】

ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　１０．９５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．１（ｍ，　１Ｈ
），　７．９（ｍ，　１Ｈ），　７．６（ｍ，　２Ｈ），　４．２５（ｑ，　２Ｈ），　
２．６（ｔ，　２Ｈ），　２．５（ｔ，　２Ｈ），　１．６５（ｍ，　４Ｈ），　１．２
５（ｔ，　３Ｈ）．



(60) JP 5913333 B2 2016.4.27

10

20

30

40

50

ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．９１（Ｍ＋Ｎａ）４６６／４６８
中間体４０
エチル２－［２－（（Ｚ）－３－ジエチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼンスルホニ
ルアミノ］－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラ
ート
エチル２－｛２－Ｎ－［２－（（Ｚ）－３－ジメチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼ
ンスルホニル］－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル］アミノ｝－４，５，６，
７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体４１）から出
発して、中間体３６と同様の方式で進めることにより調製した。
【化８１】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．７５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　８．１（ｍ，　１Ｈ），
　７．６（ｍ，　１Ｈ），　７．５（ｍ，　１Ｈ），　７．３（ｍ，　１Ｈ），　７．２
（ｍ，　１Ｈ），　６．３（ｍ，　１Ｈ），　４．３（ｑ，　２Ｈ），　３．７（ｍ，　
２Ｈ），　３．０５（ｍ，　４Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．５５（ｍ，　２
Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　１．３５（ｔ，　３Ｈ），　１．２５（ｔ，　６Ｈ
）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　３．６０（Ｍ＋Ｈ）４７７．
中間体４１
エチル２－｛２－Ｎ－［２－（（Ｚ）－３－ジメチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼ
ンスルホニル］－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル］アミノ｝－４，５，６，
７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート

【化８２】

エチル２－｛２－Ｎ－［２－（（Ｚ）－３－ヒドロキシプロパ－１－エニル）ベンゼンス
ルホニル］－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル］アミノ｝－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体４２、０．３９７
ｇ）およびＮ，Ｎ－ジイソプロピル－Ｎ－エチルアミン（０．２１４ｇ）の撹拌したＤＣ
Ｍ（１０ｍｌ）中混合物を、塩／氷浴中で０℃に冷却した。メタンスルホン酸クロリド（
０．１４ｇ）を添加し、混合物は０℃で２時間撹拌した。次いでジエチルアミン（０．２
６３ｇ）を添加し、室温に混合物を暖め、４８時間撹拌した。結果として生じた混合物を
蒸発乾固させ、残渣をシリカのクロマトグラフィによってメタノールおよびジクロロメタ
ン（０～８％）の混合物で溶出して精製し、褐色の油状物としてエチル２－｛２－Ｎ－［
２－（（Ｚ）－３－ジメチルアミノプロパ－１－エニル）ベンゼンスルホニル］－Ｎ－（
２－トリメチルシリルエトキシメチル］アミノ｝－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ
［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（０．３２３ｇ）が得られた。
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ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　７．８５（ｄ，　１Ｈ），　７．５５（ｔ，　１Ｈ），　７．
４（ｔ，　１Ｈ），　７．１５（ｄ，　１Ｈ），　７．０（ｄ，　１Ｈ），　６．０５（
ｍ，　１Ｈ），　５．２（ｓ，　２Ｈ），　３．９５（ｑ，　２Ｈ），　３．６５（ｍ，
　２Ｈ），　３．６（ｍ，　２Ｈ），　２．９５（ｂｒ　ｓ，　４Ｈ），　２．６５（ｍ
，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　１．２（ｔ，　３
Ｈ），　１．１５（ｔ，　６Ｈ），　０．９５（ｍ，　２Ｈ），　０．０（ｓ，　９Ｈ）
．　
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．１４（Ｍ＋Ｈ）６０７．
中間体４２
エチル２－｛２－Ｎ－［２－（（Ｚ）－３－ヒドロキシプロパ－１－エニル）ベンゼンス
ルホニル］－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル］アミノ｝－４，５，６，７－
テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
【化８３】

ビス－（トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン）パラジウム（０）（０．６６ｇ）をマイク
ロ波バイアルに入れ、密封し、排気し、アルゴンでパージした。エチル２－［Ｎ－（２－
ブロモベンゼンスルホニル）－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル）アミノ］－
４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（中間体
３８、０．７３２ｇ）の無水トルエン（６ｍｌ）中溶液を添加し、結果として得られた赤
色の溶液をアルゴンで脱気し、（２Ｚ）－３－（トリブチルスタニル）プロパ－２－エン
－１－オール（Ｃｏｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ，　
１９８４，　２５，　２４１１－２５１２，　に従って調製した。０．５３ｇ）の無水ト
ルエン（４ｍｌ）中溶液を添加し、この混合物は５０℃に１時間加熱した。室温に冷却し
た後、混合物をシリカカラムに直接装填して、クロマトグラフィによって酢酸エチルおよ
びシクロヘキサン（０～４０％）の混合物で溶出して精製し、褐色の油状物としてエチル
２－｛２－Ｎ－［２－（（Ｚ）－３－ヒドロキシプロパ－１－エニル）ベンゼンスルホニ
ル］－Ｎ－（２－トリメチルシリルエトキシメチル］アミノ｝－４，５，６，７－テトラ
ヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート（０．４１８ｇ）が得られた。
ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ．７．８（ｄ，　１Ｈ），　７．４５（ｔ，　１Ｈ），　７．４
（ｔ，　１Ｈ），　７．１５（ｄ，　１Ｈ），　７．１（ｄ，　１Ｈ），　６．０（ｍ，
　１Ｈ），　５．２（ｓ，　２Ｈ），　４．２（ｄ，　２Ｈ），　３．８５（ｑ，　２Ｈ
），　３．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），
　１．７５（ｍ，　４Ｈ），　１．１５（ｔ，　３Ｈ），　０．９（ｍ，　２Ｈ），　０
．０（ｓ，　９Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　５．１３（Ｍ＋Ｎａ）５７４．
中間体４３
エチル２－ベンゼンスルホニルアミノ－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－シクロペンタ［ｂ］チ
オフェン－３－カルボキシラート
エチル２－アミノ－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－シクロペンタ［ｂ］チオフェン－３－カル
ボキシラートおよびベンゼンスルホニルクロリドから出発して、中間体１と同様の方式で
進めることにより調製した。
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【化８４】

ＬＣＭＳ（方法Ｅ）：　ｒ／ｔ　４．６３（Ｍ＋Ｈ）３５２
中間体４４
メチル２－（４－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
メチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラートおよび４－クロロベンゼン－スルホニルクロリドから出発して、中間体１と同
様の方式で進めることにより調製した。
【化８５】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．８５（ｍ，　２Ｈ）
，　７．４５（ｍ，　２Ｈ），　３．８（ｓ，　３Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　
２．６（ｍ，　２Ｈ），　１．７５（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．３９（Ｍ＋Ｎａ）４０８．
中間体４５
メチル２－（３－クロロベンゼンスルホニルアミノ）－４，５，６，７－テトラヒドロベ
ンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボキシラート
メチル２－アミノ－４，５，６，７－テトラヒドロベンゾ［ｂ］チオフェン－３－カルボ
キシラートおよび３－クロロベンゼン－スルホニルクロリドから出発しえ、中間体１と同
様の方式で進めることにより調製した。

【化８６】

ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ　１０．４５（ｂｒ　ｓ，　１Ｈ），　７．９（ｍ，　１Ｈ），
　７．８（ｍ，　１Ｈ），　７．５５（ｍ，　１Ｈ），　７．４５（ｔ，　１Ｈ），　３
．８（ｓ，　３Ｈ），　２．６５（ｍ，　２Ｈ），　２．６（ｍ，　２Ｈ），　１．７５
（ｍ，　４Ｈ）．
ＬＣＭＳ（方法Ｆ）：　ｒ／ｔ　４．８６（Ｍ＋Ｎａ）４０８．
【０１２６】
生物活性
　組換え型ヒトＭｅｔＡＰ２活性の阻害能力について、化合物を下記アッセイを使用して
試験した。
【０１２７】
　Ｓｆ９細胞中に発現したヒト組換え型Ｆｌａｇ－ＭｅｔＡＰ２に、内因性の活性部位陽
イオンを除去するために親和性精製およびＥＤＴＡ処理を施し、ＭｎＣｌ２に対して透析
し、アッセイで使用するマンガン酵素を産生させる。アッセイは、２５℃で３０分間、１
００ｍＭのＮａＣｌを含む５０ｍＭのＨＥＰＥＳ緩衝液中、ｐＨ７．５、０．７５ｍＭの
メチオニン－アラニン－セリン（ＭＡＳ）基質および５０μｇ／ｍｌアミノ酸オキシダー
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ゼの存在下で、精製したＭｅｔＡＰ２の希釈を使用して行い、およそ５０，０００ＲＦＵ
の制御活性を得る。ＭｅｔＡＰ２による基質の切断およびアミノ酸オキシダーゼによる遊
離メチオニンの酸化は、酸化段階中に放出されるＨ２Ｏ２を検知するワサビペルオキシダ
ーゼと組み合わせたＡｍｐｌｅｘｒｅｄ（１０－アセチル－３，７－ジヒドロキシフェノ
キサジン）によって発生する蛍光物質を使用することにより、検出、定量する。蛍光シグ
ナルは多重ウェル蛍光光度計を使用して検出する。化合物は、アッセイ緩衝液に添加する
前にＤＭＳＯに希釈し、アッセイ中のＤＭＳＯの最終濃度は１％とする。
【０１２８】
　ＩＣ５０は、所与の化合物が、制御の５０％阻害を達成する濃度として定義される。Ｉ
Ｃ５０値は、ＸＬｆｉｔソフトウェア・パッケージ（ｖｅｒｓｉｏｎ　２．０．５）を使
用して計算する。
【０１２９】
　本発明の化合物は、本実施例のアッセイにおいて、下記表に示す活性度を示した。表中
、ＡはＩＣ５０値＜０．２μΜ、ＢはＩＣ５０値０．２μΜ～２μΜ、ＣはＩＣ５０値＞
２μΜを表す。



(64) JP 5913333 B2 2016.4.27

10

20

30

40

【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】

参照による組み込み
【０１３０】
　本明細書で言及されるすべての刊行物および特許は、以下に列挙する項目を含め、各刊
行物または特許が具体的かつ個別に参照によって組み込まれたかのごとく、すべての目的
のために、その全体が参照によって組み込まれる。矛盾する場合、本明細書のいかなる定
義も含め、本出願が支配するものとする。
均等物
【０１３１】
　本発明の特定の実施形態が論じられたが、上記の明細書は例示であり、本発明を限定す
るものではない。本明細書を概観すれば、当業者には本発明の多くの変形が明らかとなる
であろう。本発明の全範囲は、均等物の全範囲、および明細書、ならびにそのような変形
と共に、請求項を参照することによって判断されるべきである。
【０１３２】
　特に断らなければ、本明細書および請求項に使用される原材料の量、反応条件などを表
すすべての数字は、すべての例において、「約」という用語によって修飾されていると理
解される。したがって、それと反対の指示がない限り、本明細書および添付の請求項に記
載される数的パラメーターは、本発明によって獲得しようと努力した所望の特性に応じて
変動し得る近似値である。
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