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(57)【要約】
　本発明は、スフィンゴシン‐1‐リン酸作用薬または拮抗薬として有用である特定のア
リールおよび/またはヘテロアリール置換インドールを提供する。そのようなものとして
、本明細書において説明する化合物は、スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの調節に
関連する種々の疾患の治療において有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の構造を有する化合物またはその製薬上許容し得る塩：
【化１】

(式中、各Arは、個々に、置換または非置換のアリールまたはヘテロアリールであり；
　各Lは、個々に、アルキレン、アルケニレン、オキシアルキレン、オキシアルケニレン
、アミノアルキレンまたはアミノアルケニレンであり；
　R1は、低級アルキルまたはアルキルアシルまたはヒドロキシアルキルであり；
　各R2は、個々に、H、低級アルキル、ハライド、トリフルオロメチル、低級アルケニル
、低級アルキニル、シクロアルキル、‐CN、‐CH2CN、‐CH2SR3、‐CH2N(R3)2、‐CH2OR3
、‐CH=NOR3、‐OR3、‐SR3、‐N(R3)2、‐C(O)R4、複素環、置換複素環、アリール、置
換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールであり；或いは、
　R2は、下記：
【化２】

(式中、R5は、‐CO2HまたはPO3H2であり、pは、0～2である)
であり；或いは、
　nが2であるとき、各R2は、各R2が結合している炭素原子と一緒になって、アリール、置
換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、シクロアルキルまたは置換シクロア
ルキルを形成し；
　各R3は、個々に、H、低級アルキル、シクロアルキル、アリル、フェニル、置換フェニ
ル、ヘテロアリールまたは置換ヘテロアリールであり；
　各R4は、個々に、H、低級アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、フェニル、置換フェニル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールまた
はトリフルオロメチルであり；
　E = OまたはSであり；
　xは、0または1であり；そして、
　nは、0～5である)。
【請求項２】
　xが1である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　EがOである、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　各Arが、個々に、フェニル、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジン、トリアジ
ン、チオフェン、フラン、チアゾール、チアジアゾール、イソチアゾール、オキサゾール
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、オキサジアゾール、イソオキサゾール、ナフタレン、キノリン、テトラリン、クロマン
、チオクロマン、テトラヒドロキノリン、ジヒドロナフタレン、テトラヒドロナフタレン
、クロメン、チオクロメン、ジヒドロキノリン、インダン、ジヒドロベンゾフラン、ジヒ
ドロベンゾチオフェン、インデン、ベンゾフラン、ベンゾチオフェン、クマリンまたはク
マリノンから選ばれる、請求項１記載の化合物。
【請求項５】
　各置換アリールまたは置換ヘテロアリールが、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒ
ドロキシ、オキソ、アルコキシ、メルカプト、シクロアルキル、複素環、アリール、ヘテ
ロアリール、アリールオキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ、ニトロ、ニトロン、ア
ミノ、低級アルキルアミノ、低級ジアルキルアミノ、アミド、アジド、アシル(‐C(O)R6)
、アルコキシメチル、メルカプト(‐S‐R6)、スルホキシ(‐S(O)‐R6)、スルホニル(‐S(
O)2‐R6)、スルホンアミド(‐S(O)2N(R6)2)、カルボネート(‐OC(O)‐O‐R6)、オキシア
シル(‐OC(O)‐R6)、カルボキシル(‐C(O)OH)、エステル(‐C(O)OR6)、カルバメート(‐O
C(O)‐N(R6)2)から選ばれる置換基を担持し、R6が、Hまたは低級アルキル、低級アルケニ
ル、低級アルキニル、アリール、ヘテロアリールまたは複素環である、請求項１記載の化
合物。
【請求項６】
　前記置換基が、アルキル、ハロゲンまたはハロアルキルから選ばれる、請求項５記載の
化合物。
【請求項７】
　前記置換基が、フルオロまたはトリフルオロメチルである、請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　各Arが、個々に、フェニル、ピリジン、チオフェン、チアゾールまたはオキサゾールで
ある、請求項１記載の化合物。
【請求項９】
　下記の構造のいずれか１つを有する、請求項１記載の化合物：
【化３】
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【化４】

【請求項１０】
　請求項１記載の少なくとも１種の化合物を、製薬上許容し得る担体中に含む、製薬組成
物。
【請求項１１】
　スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの調節に関連する疾患の治療方法であって、治
療を必要とする対象者に治療上有効量の請求項１の少なくとも１種の化合物を含有する製
薬組成物を投与することを特徴とする前記治療方法。
【請求項１２】
　前記疾患が、疼痛、緑内障、ドライアイ、血管形成障害、循環器疾患または創傷治癒で
ある、請求項１１記載の方法。
【請求項１３】
　前記疾患が、慢性疼痛である、請求項１１記載の方法。
【請求項１４】
　前記疾患が、急性疼痛である、請求項１１記載の方法。
【請求項１５】
　前記製薬組成物を、経口投与する、請求項１１記載の方法。
【請求項１６】
　スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの調節に関連する疾患の治療方法であって、治
療を必要とする対象者に治療上有効量の請求項１の少なくとも１種の化合物またはそれら
の任意の組合せ、または製薬上許容し得るそれらの塩、水和物、溶媒和物、結晶形および
個々の異性体、鏡像体およびジアステレオマーを投与することを特徴とする前記治療方法
。
【請求項１７】
　前記疾患が、疼痛、緑内障、ドライアイ、血管形成障害、循環器疾患または創傷治癒で
ある、請求項１６記載の方法。
【請求項１８】
　前記疾患が、慢性疼痛である、請求項１６記載の方法。
【請求項１９】
　前記疾患が、急性疼痛である、請求項１６記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
[関連出願との相互参照]
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　本出願は、2007年9月24日に出願された米国仮出願第60/974,511号の権利を主張する；
該出願は、その全体を参考として本明細書に合体させる。
【０００２】
　本発明は、一般に、アリールまたはヘテロアリール置換インドール類、並びにその作用
薬または拮抗薬としての、例えば、スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの作用薬また
は拮抗薬としての使用に関する。本発明は、とりわけ、これらの化合物および製薬組成物
の、スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプター調節に関連する疾患を治療するための使用に
関する。
【背景技術】
【０００３】
　スフィンゴシンは、下記の一般式で示す化学構造を有する化合物であり、式中、Y1は水
素である。構成成分としてスフィンゴシンを有する各種スフィンゴ脂質が、神経系内の細
胞の細胞膜表面上のような生体中に広く分布していることが知られている。
【化１】

【０００４】
　スフィンゴ脂質は、生体中で重要な役割を有する脂質の１つである 。脂肪代謝異常と
称する疾患は、身体中の特定のスフィンゴ脂質の蓄積によって生じる。細胞膜上に存在す
るスフィンゴ脂質は、細胞増殖を調節するように機能し；細胞の成長および分化に関与し
；神経に作用し；細胞の感染および悪性腫瘍に関連する等である。スフィンゴ脂質の多く
の生理学的役割は、今後の課題である。最近、スフィンゴシンの誘導体であるセラミドが
、細胞情報伝達のメカニズムにおいて重要な役割を有する可能性が示唆されており、アポ
トーシスおよび細胞周期に対するその作用についての研究が報告されている。
【０００５】
　スフィンゴシン‐1‐リン酸は、デノボまたはスフィンゴミエリンサイクル(動物細胞内
の)の一部として合成されるセラミドに由来する重要な細胞内代謝産物である。また、ス
フィンゴシン‐1‐リン酸は、昆虫、酵母および植物中でも見出されている。
　酵素のセラミダーゼはセラミドに作用してスフィンゴシンを放出し、このスフィンゴシ
ンは、細胞質ゾルおよび小胞体中の遍在性酵素であるスフィンゴシンキナーゼによってリ
ン酸化されてスフィンゴシン‐1‐リン酸を生じる。また、逆反応もスフィンゴシンホス
ファターゼ類の作用によって生じ得、これらの酵素は、同調して、代謝産物の細胞内濃度
(この濃度は常に低い)を調節するように作用する。血漿中では、そのような濃度は0.2～0
.9μMに達し得、上記代謝産物は、リポタンパク質、とりわけHDLに伴って見出される。ま
た、スフィンゴシン‐1‐リン酸形成は、スフィンゴイド塩基の異化作用における本質的
な段階であることに留意すべきである。
【０００６】
　スフィンゴシン‐1‐リン酸は、そのプレカーサーと同様に、細胞内および細胞間の双
方においておそらくは特異的に活動するが、セラミドおよびスフィンゴシンとは極めて異
なる機能を有する強力なメッセンジャー分子である。これら種々のスフィンゴ脂質代謝産
物間のバランスは、健康のために重要であり得る。例えば、細胞内においては、スフィン
ゴシン‐1‐リン酸は、スフィンゴシン‐1‐リン酸が抑制する細胞死(アポトーシス)とは
対照的に、細胞分裂(有糸分裂)を促進する。また、細胞内においては、スフィンゴシン‐
1‐リン酸は、種々の細胞外刺激に応答してのカルシウム動員および細胞増殖を調節する
ように機能する。現在の見解によれば、細胞中のスフィンゴシン‐1‐リン酸とセラミド
および/またはスフィンゴシンとの量間のバランスはこれらの生存能力にとって臨界的で
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あることが示唆されているようである。リゾリン脂質類、とりわけ、幾分かの構造的類似
性を有するリゾホスファチジン酸と同様に、スフィンゴシン‐1‐リン酸は、細胞表面上
の5種類の特異的Gタンパク質結合レセプターとの相互作用により、多くの細胞外作用を発
揮する。これらの作用は、新生血管の成長、血管成熟、心臓発達および免疫にとって、さ
らに指向性細胞運動にとって重要である。
【０００７】
　スフィンゴシン‐1‐リン酸は、その異化作用に関与する酵素を欠くヒト血小板中に比
較的高濃度で保存されており、成長因子、サイトカイン並びにレセプター作用薬および抗
原のような生理的刺激物の活性化時に血流中に放出される。また、スフィンゴシン‐1‐
リン酸は、血小板凝集および血栓症において重要な役割を有し、循環器疾患を悪化させ得
る。他方では、高密度リポタンパク質(HDL)中の比較的高濃度の代謝産物は、アテローム
発生に対して有益な関与を有し得る。例えば、スフィンゴシン‐1‐リン酸は、スフィン
ゴシルフォスフォリルコリンおよびリゾスルファチドのような他のリゾ脂質と一緒になっ
て、血管内皮近くでの強力な抗動脈硬化シグナル伝達分子である一酸化窒素の産生を刺激
することにより、HDLの有益な臨床効果に関与するという最近の示唆が存在する。さらに
、リゾホスファチジン酸と同様に、スフィンゴシン‐1‐リン酸は、ある種のタイプの癌
のマーカーであり、細胞分裂または増殖におけるその役割は癌発生に対して影響を有し得
るという証拠が存在する。これらは、現在、医学研究者の間で大きな関心を引き付けてい
るトピックスであり、スフィンゴシン‐1‐リン酸代謝における治療的介入の可能性は活
発に研究中である。
【０００８】
　真菌および植物はスフィンゴ脂質を有し、これらの生物体に含まれる主要なスフィンゴ
シンは、下記の式を有する。これらの脂質が真菌および植物の細胞増殖において重要な役
割を有することは知られているが、その役割の詳細は、今後の課題である。
【０００９】
【化２】

【００１０】
　最近、スフィンゴ脂質およびその関連化合物の誘導体が、代謝経路の抑制または刺激に
よる多様な生物学的活性を示すことが知られてきている。これらの化合物としては、プロ
テインキナーゼCの抑制剤、アポトーシス誘導剤、免疫抑制性化合物、抗真菌性化合物等
がある。これらの生物学的活性を有する物質は、種々の疾患に対する有用な化合物である
ことが期待されている。
【００１１】
　スフィンゴシンの誘導体は、種々の特許において調製されている。例えば、米国特許第
4,952,683号、第5,110,987号、第6,235,912 B1号および第6,239,297 B1号を参照されたい
。
　また、ある種のスフィンゴシン誘導体に類似するが、スフィンゴシンレセプターに対す
るリガンドであるとは報告されていない化合物も、各種の特許および公開特許出願におい
て報告されている。例えば、米国特許第5,294,722号、第5,102,901号、第5,403,851号お
よび第5,580,878号；米国特許出願公開公報第2003/0125371 A2号を参照されたい。上記の
各特許において報告されているある種の化合物はインドール類であるが、インドール化合
物は、スフィンゴシンレセプターに対するリガンドである或いはスフィンゴシン作用薬ま
たは拮抗薬としての活性を有するものとして報告はされてはいないようである。
【発明の概要】
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【００１２】
　本発明は、スフィンゴシン‐1‐リン酸作用薬または拮抗薬として有用である特定のア
リールおよび/またはヘテロアリール置換インドール類を提供する。そのようなものとし
て。本明細書において説明する化合物は、スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの調節
に関連する種々の疾患の治療において有用である。
【００１３】
　本発明の１つの実施態様においては、下記の構造を有する化合物またはその製薬上許容
し得る塩を提供する：
【００１４】
【化３】

 (式中、各Arは、個々に、置換または非置換のアリールまたはヘテロアリールであり；
　各Lは、個々に、アルキレン、アルケニレン、オキシアルキレン、オキシアルケニレン
、アミノアルキレンまたはアミノアルケニレンであり；
　R1は、低級アルキル、アルキルアシルまたはヒドロキシアルキルであり；
　各R2は、個々に、H、低級アルキル、ハライド、トリフルオロメチル、低級アルケニル
、低級アルキニル、シクロアルキル、‐CN、‐CH2CN、‐CH2SR3、‐CH2N(R3)2、‐CH2OR3
、‐CH=NOR3、‐OR3、‐SR3、‐N(R3)2、‐C(O)R4、複素環、置換複素環、アリール、置
換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールであり；或いは、
　R2は、下記：
【００１５】
【化４】

 (式中、R5は、‐CO2HまたはPO3H2であり、pは、0～2である)
であり；或いは、
　nが2であるとき、各R2は、各R2が結合している炭素原子と一緒になって、アリール、置
換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、シクロアルキルまたは置換シクロア
ルキルを形成し；
　各R3は、個々に、H、低級アルキル、シクロアルキル、アリル、フェニル、置換フェニ
ル、ヘテロアリールまたは置換ヘテロアリールであり；
　各R4は、個々に、H、低級アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、フェニル、置換フェニル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールまた
はトリフルオロメチルであり；
　Eは、OまたはSであり；
　xは、0または1であり；そして、
　nは、0～5である)。
【００１６】
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　もう１つの実施態様においては、本発明の少なくとも１種のアリールおよび/またはヘ
テロアリール置換インドールをそのための製薬上許容し得る担体中に含む製薬組成物を提
供する。
【００１７】
　本発明のさらなる実施態様においては、スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの調節
に関連する疾患の治療方法を提供する。そのような方法は、例えば、治療を必要とする対
象者に、治療上有効量の本発明の少なくとも１種のアリールおよび/またはヘテロアリー
ル置換インドールを含有する製薬組成物を投与することによって実施し得る。
【００１８】
　本発明のさらにもう１つの実施態様においては、スフィンゴシン‐1‐リン酸受容体の
調節に関連する疾患の治療方法を提供する。そのような方法は、例えば、治療を必要とす
る対象者に、治療上有効量の本発明の少なくとも1種のアリールおよび/またはヘテロアリ
ール置換インドール、またはこれらの任意の組合せ、または製薬上許容し得るそれらの塩
、水和物、溶媒和物、結晶形並びにこれらの個々の異性体、鏡像体およびジアステレオマ
ーを投与することによって実施し得る。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　上記の一般的説明および以下の詳細な説明は、共に例示で且つ説明目的のみであり、特
許請求している本発明を限定するものではないことを理解すべきである。本出願において
使用するとき、単数形の使用は、特に他で断らない限り、複数形を包含する。本出願にお
いて使用するとき、“または”は、他に断らない限り、“および/または”を意味する。
さらにまた、用語“含む(including)”、並びに“含む(includes)”および“含む(includ
ed)”のような他の形の使用も、限定するものではない。本明細書において使用する項の
見出しは、構成目的のみであり、説明する主題を限定するものと解釈すべきではない。
【００２０】
　特定の定義を示さない限り、本明細書において説明する分析化学、合成有機および無機
化学に関連して使用する用語、並びにこれらの化学の実験室手順および方法は、当該技術
において既知のものである。標準の化学記号は、そのような記号によって示される正式名
称と互換的に使用する。従って、例えば、用語“水素”および“H”は、同一の意味を有
するものと理解されたい。標準方法を、化学合成、化学分析および配合において使用し得
る。
【００２１】
　本明細書において使用するとき、“アルキル”は、1個から約100個までの炭素原子を有
する直鎖、枝分れ鎖または環状ヒドロカルビル基を称する。アルキルが本明細書に現れる
ときは常に、“1～100”または“C1～C100”のような数値範囲は、その所定の範囲内の各
整数を示す、例えば、“C1～C100 アルキル”は、アルキル基が、1個のみの炭素、2個の
炭素、3個の炭素等、100個までの炭素および100個の炭素原子を含み得ることを意味する
が、用語“アルキル”は、炭素原子の数値範囲が指定されていない場合も包含する。“置
換アルキル”は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、複素環
、アリール、ヘテロアリール、アリールオキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ、ニト
ロ、アミノ、低級アルキルアミノ、低級ジアルキルアミノ、アミド、アジド、アシル(‐C
(O)R6)、アルコキシメチル、メルカプト(‐S‐R6)、スルホキシ(‐S(O)‐R6)、スルホニ
ル(‐S(O)2‐R6)、スルホンアミド(‐S(O)2N(R6)2)、カルボネート(‐OC(O)‐O‐R6)、オ
キシアシル(‐OC(O)‐R6)、カルボキシル(‐C(O)OH)、エステル(‐C(O)OR6)、カルバメー
ト(‐OC(O)‐N(R6)2)から典型的に選ばれる置換基を担持するアルキル成分を称する；上
記において、R6は、Hまたは低級アルキル、低級アルケニル、低級アルキニル、アリール
、ヘテロアリールまたは複素環等である。本明細書において使用するとき、“低級アルキ
ル”は、1～約6個の炭素原子を有するアルキル成分を称する。
【００２２】
　本明細書において使用するとき、“アルケニル”は、少なくとも1個の炭素‐炭素二重
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結合を有し且つ約2個から約100個までの範囲内の炭素原子を有する直鎖、枝分れ鎖または
環状ヒドロカルビル基を称し、“置換アルケニル”は、上記したような１個以上の置換基
をさらに担持するアルケニル基を称する。本明細書において使用するとき、“低級アルケ
ニル”は、1～約6個の炭素原子を有するアルケニル成分を称する。
【００２３】
　本明細書において使用するとき、“アルキニル”は、少なくとも１個の炭素‐炭素三重
結合を有し且つ約2個から約100個までの範囲内の炭素原子を有する直鎖または枝分れ鎖の
ヒドロカルビル基を称し、“置換アルキニル”は、上記したような１個以上の置換基をさ
らに担持するアルキニル基を称する。本明細書において使用するとき、“低級アルキニル
”は、2～約6個の炭素原子を有するアルキニル成分を称する。
【００２４】
　本明細書において使用するとき、“アルキレン”は、約1個から約100個までの範囲内の
炭素原子を典型的に有する飽和で二価の直鎖または枝分れ鎖のヒドロカルビル基を称する
。
　本明細書において使用するとき、“オキシアルキレン”は、少なくとも１個の酸素原子
を有し且つ約1個から約100個までの範囲内の炭素原子を典型的に有する飽和で二価の直鎖
または枝分れ鎖のヒドロカルビル基を称する。
【００２５】
　本明細書において使用するとき、“アルケニレン”は、少なくとも１個の炭素‐炭素二
重結合を有し且つ約2個から100個までの範囲内の炭素原子を典型的に有する二価の直鎖ま
たは枝分れ鎖のヒドロカルビル基を称する。
【００２６】
　本明細書において使用するとき、“オキシアルケニレン”は、少なくとも１個の酸素原
子と少なくとも１個の炭素‐炭素二重結合を有し且つ約2個から100個までの範囲内の炭素
原子を典型的に有する二価の直鎖または枝分れ鎖のヒドロカルビル基を称する。
【００２７】
　本明細書において使用するとき、“アミノアルキレン”は、少なくとも１個の窒素原子
を有し且つ約1個から約100個までの範囲内の炭素原子を典型的に有する飽和で二価の直鎖
または枝分れ鎖のヒドロカルビル基を称する。
【００２８】
　本明細書において使用するとき、“アミノアルケニレン”は、少なくとも１個の窒素原
子と少なくとも１個の炭素‐炭素二重結合を有し且つ約2個から100個までの範囲内の炭素
原子を典型的に有する二価の直鎖または枝分れ鎖のヒドロカルビル基を称する。
【００２９】
　本明細書において使用するとき、“シクロアルキル”は、約3個から約8個までの範囲内
の炭素原子を典型的に含有する環状(即ち、環含有)アルキル成分を称し、“置換シクロア
ルキル”は、上述したような１個以上の置換基をさらに担持するシクロアルキル基を称す
る。
【００３０】
　本明細書において使用するとき、“アリール”は、6個から14個までの範囲内の炭素原
子を有する芳香族基を称し、“置換アリール”は、上述したような１個以上の置換基をさ
らに担持するアリール基を称する。
【００３１】
　本明細書において使用するとき、“ヘテロアリール”は、環構造の１部として１個以上
のヘテロ原子(例えば、N、OまたはS等)を含有し且つ環構造中に5個から14個までの範囲内
の総原子数(即ち、炭素原子およびヘテロ原子)を有する芳香族成分を称する。“置換ヘテ
ロアリール”は、上述したような１個以上の置換基をさらに担持するヘテロアリール基を
称する。
【００３２】
　本明細書において使用するとき、“複素環(heterocyclicまたはheterocycle)”は、環
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構造の１部として１個以上のヘテロ原子(例えば、N、OまたはS等)を含有し且つ3個から14
個までの範囲内の炭素原子を有する非芳香族環状(即ち、環含有)基を称し、“置換複素環
”は、上述したような１個以上の置換基をさらに担持する複素環基または複素環を称する
。
【００３３】
　本明細書において使用するとき、“ハロゲン”または“ハライド”は、フロリド、クロ
リド、ブロミドまたはイオジドを称する。また、用語“フルオロ”、“クロロ”、“ブロ
モ”および“ヨード”も、ハロゲン化置換基、例えば、“トリフルオロメチル”を示す場
合に使用し得る。
【００３４】
　本明細書において使用するとき、“ヒドロキシアルキル”は、ヒドロキシメチル、ヒド
ロキシエチル等のようなアルキル‐OHを称する。
　本明細書において使用するとき、“アルキルアシル”は、エタノン、プロパノン等のよ
うなアルキルケトンを称する。
【００３５】
　本明細書において使用するとき、“製薬上許容し得る塩”は、生物学的有効性および遊
離塩基の特性を保持し、且つ塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メタンスルホン酸
、エタンスルホン酸、p‐トルエンスルホン酸、サリチル酸等のような無機酸との反応に
よって得られる塩を称する。
【００３６】
　当業者であれば、本発明のある種の化合物が、鏡像体形またはジアステレオマージ形で
存在し得るように、１個以上の不斉中心を含有し得ることは容易に理解できるであろう。
特に断らない限り、本発明の範囲は、全ての鏡像体、ジアステレオマーおよびラセミ混合
物を包含する。本発明のある種の化合物は、製薬上許容し得る酸または塩基との塩を形成
し得、本明細書において説明する化合物のそのような製薬上許容し得る塩も本発明の範囲
内にある。
【００３７】
　本発明は、下記の構造を有する化合物またはその製薬上許容し得る塩を提供する：
【００３８】
【化５】

 (式中、各Arは、個々に、置換または非置換のアリールまたはヘテロアリールであり；
　各Lは、個々に、アルキレン、アルケニレン、オキシアルキレン、オキシアルケニレン
、アミノアルキレンまたはアミノアルケニレンであり；
　R1は、低級アルキル、アルキルアシルまたはヒドロキシアルキルであり；
　各R2は、個々に、H、低級アルキル、ハライド、トリフルオロメチル、低級アルケニル
、低級アルキニル、シクロアルキル、‐CN、‐CH2CN、‐CH2SR3、‐CH2N(R3)2、‐CH2OR3
、‐CH=NOR3、‐OR3、‐SR3、‐N(R3)2、‐C(O)R4、複素環、置換複素環、アリール、置
換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールであり；或いは、
　R2は、下記：
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【００３９】
【化６】

 (式中、R5は、‐CO2HまたはPO3H2であり、pは、0～2である)
であり；或いは、
　nが2であるとき、各R2は、各R2が結合している炭素原子と一緒になって、アリール、置
換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、シクロアルキルまたは置換シクロア
ルキルを形成し；
　各R3は、個々に、H、低級アルキル、シクロアルキル、アリル、フェニル、置換フェニ
ル、ヘテロアリールまたは置換ヘテロアリールであり；
　各R4は、個々に、H、低級アルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、フェニル、置換フェニル、ヘテロアリール、置換ヘテロアリールまた
はトリフルオロメチルであり；
　Eは、OまたはSであり；
　xは、0または1であり；そして、
　nは、0～5である)。
【００４０】
　本発明のある実施態様においては、上記で定義した構造に従う、xが1であり、EがOであ
るアリールおよび/またはヘテロアリール置換インドール類を提供する。
【００４１】
　他の実施態様においては、各Arが、個々に、フェニル、ピリジン、ピラジン、ピリダジ
ン、ピリミジン、トリアジン、チオフェン、フラン、チアゾール、チアジアゾール、イソ
チアゾール、オキサゾール、オキサジアゾール、イソオキサゾール、ナフタレン、キノリ
ン、テトラリン、クロマン、チオクロマン、テトラヒドロキノリン、ジヒドロナフタレン
、テトラヒドロナフタレン、クロメン、チオクロメン、ジヒドロキノリン、インダン、ジ
ヒドロベンゾフラン、ジヒドロベンゾチオフェン、インデン、ベンゾフラン、ベンゾチオ
フェン、クマリンまたはクマリノン(coumarinone)等から選ばれる発明化合物を提供する
。
【００４２】
　ある実施態様においては、各Arは、個々に、フェニル、ピリジン、チオフェン、チアゾ
ールまたはオキサゾールである。
【００４３】
　本発明の化合物は、種々の置換基を含有し得る。発明化合物が置換基を担持する場合、
その置換基は、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロキシ、アルコキシ、複素環、
アリール、ヘテロアリール、アリールオキシ、ハロゲン、ハロアルキル、シアノ、ニトロ
、アミノ、低級アルキルアミノ、低級ジアルキルアミノ、アミド、アジド、アシル(‐C(O
)R6)、アルコキシメチル、メルカプト(‐S‐R6)、スルホキシ(‐S(O)‐R6)、スルホニル(
‐S(O)2‐R6)、スルホンアミド(‐S(O)2N(R6)2)、カルボネート(‐OC(O)‐O‐R6)、オキ
シアシル(‐OC(O)‐R6)、カルボキシル(‐C(O)OH)、エステル(‐C(O)OR6)、カルバメート
(‐OC(O)‐N(R6)2)から典型的に選ばれる；上記において、R6は、Hまたは低級アルキル、
低級アルケニル、低級アルキニル、アリール、ヘテロアリールまたは複素環等である。
　ある実施態様においては、上記置換基は、アルキル、ハロゲンまたはハロアルキルから
選ばれる。ある実施態様においては、上記置換基は、フルオロまたはトリフルオロメチル
である。
【００４４】
　本発明に従う典型的な化合物としては、限定するものではないが、下記の構造を有する
化合物がある：
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【化７】

【００４６】
【化８】

【００４７】
　本発明の化合物は、当業者にとって周知の種々の方法で調製することができる。下記に
示すスキームAは、本発明の化合物への典型的な合成経路を説明している。
スキームA
【００４８】
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【化９】

【００４９】
　本発明の化合物、組成物および方法によって治療し得る疾患としては、限定するもので
はないが、下記の症状がある：
【００５０】
　疼痛
　S1Pが、DRGニューロンのカプサイシン反応性を増大させる。
　多発性疼痛モデル(EHT/AGN)において脱制御した(deregulated) S1P経路、S1P3、S1P1。
【００５１】
　緑内障
　S1P3サブタイプが、初代ヒト小柱網細胞中に発現し；S1Pが、灌流ブタの眼において、
房水流出率を、傍細胞透過性を変化させることによって低下させる(>30%) (IOVS 45,2263
; 2004参照)。
【００５２】
　ドライアイ/免疫
　リンパ球隔離を、T細胞増殖に影響を与えることなく誘発させる。
【００５３】
　血管形成障害
　S1P3レセプターサブタイプが血管内皮細胞内に発現し、S1P1およびS1P3のsiRNAノック
ダウンが血管形成を阻害する。また、S1Pも、血管内皮細胞移動を促進し、バリアの集合
および完全性を促進する。
【００５４】
　心臓血管(S1P3)
　S1P3“ノックアウト”マウスは、SIP誘発性肺浮腫を欠いている。
【００５５】
　本発明の化合物は、医薬的に有効な投与量で投与し得る。そのような投与量は、通常、
所望の治療効果を得るのに必要な最低投与量である；慢性疼痛の治療においては、この量
は、おおよそ、疼痛によって生じる不快感を許容レベルまで低下させるのに必要な量であ
る。一般に、そのような投与量は、1～1000mg/日の範囲内、より好ましくは10～500mg/日
の範囲内であろう。しかしながら、投与すべき化合物の実際の量は、与えられたいずれの
症例においても、疼痛の重篤度、患者の年齢および体重、患者の一般的な健康状態、疼痛
の原因および投与経路のような関連状況を配慮する医師が決定するであろう。
【００５６】
　上記化合物は、哺乳類、とりわけ人間の疼痛の治療において有用である。急性疼痛およ
び慢性疼痛は、双方とも本発明の化合物および組成物を投与することによって治療し得る
。“急性疼痛”とは、切傷、圧壊、熱傷のような損傷によって或いは唐辛子中の活性成分
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であるカプサイシンへの暴露時に経験する刺激のような化学的刺激によってもたらされる
瞬時(通常は高閾値)の疼痛を意味する。“慢性疼痛”とは、限定することなしに、神経因
性疼痛、内臓痛(クローン病および過敏性腸症候群(IBS)によってもたらされる疼痛のよう
な)および関連痛のような急性疼痛以外の疼痛を意味する。
【００５７】
　好ましくは、患者には、上記化合物を、錠剤、液剤、カプセル剤、粉末剤等のような任
意の許容し得る剤形で経口投与する。しかしながら、他の経路も、とりわけ患者が嘔気に
悩んでいる場合、望ましくまたは必要であり得る。そのような他の経路としては、例外な
く、経皮、非経口、皮下、経鼻、髄腔内、筋肉内、静脈内および直腸内の伝達方式がある
。さらに、製剤も、活性化合物の放出を一定時間に亘って遅延させるように、或いは治療
過程において所定時間で放出する薬物の量を慎重に調整するように設計し得る。
【００５８】
　本発明のもう１つの実施態様においては、本発明の少なくとも１種の化合物をそのため
の製薬上許容し得る担体中に含む製薬組成物を提供する。用語“製薬上許容し得る”とは
、担体、希釈剤または賦形剤が、製剤の他の成分と適合性があり、製剤の受容者に対して
有害であってはならないことを意味する。
【００５９】
　本発明の製薬組成物は、固形物、溶液、エマルジョン、分散液、ミセル、リポソーム等
の形で使用することができ、得られる組成物は、本発明の１種以上のアリールおよび/ま
たはヘテロアリール置換インドールを、活性成分として、腸内または非経口投与に適する
有機または無機の担体または賦形剤との混合物中に含む。発明のアリールおよび/または
ヘテロアリール置換インドール類は、例えば、錠剤、ペレット、カプセル、坐薬、溶液、
エマルジョン、懸濁液および使用するのに適する任意の他の剤形用の通常の製薬上許容し
得る無毒性担体と混合し得る。使用し得る担体としては、グルコース、ラクトース、アラ
ビアゴム、ゼラチン、マンニトール、澱粉ペースト、三ケイ酸マグネシウム、タルク、コ
ーンスターチ、ケラチン、コロイド状シリカ、ジャガイモ澱粉、尿素、中鎖長トリグリセ
リド、デキストラン、および固体、半固体または液体剤形の製剤の製造において使用する
のに適する他の担体がある。さらに、補助剤、安定化剤、増粘剤、着色剤および香料も使
用し得る。発明のアリールおよび/またはヘテロアリール置換インドールは、製薬組成物
中に、経過または疾患状態に対して所望の効果を生じさせるに十分な量で含ませる。
【００６０】
　発明のアリールおよび/またはヘテロアリール置換インドールを含有する製薬組成物は
、例えば、錠剤、トローチ、口内錠(lozenge)、水性または油性懸濁液、分散性粉末また
は顆粒、エマルジョン、硬質または軟質カプセル、シロップまたはエリキシル剤のような
経口使用に適する剤形であり得る。経口使用を意図する組成物は、製薬組成物を製造する
技術にとって既知の任意の方法に従って調製することができ、そのような組成物は、医薬
的に格調があり且つ口当たりの良い製剤を提供するために、スクロース、ラクトースまた
はサッカリンのような甘味化剤；ペパーミント、ウィンターグリーンまたはチェリー油の
ような香味料；着色剤および防腐剤からなる群から選ばれる１種以上の薬剤を含有し得る
。また、発明のアリールおよび/またはヘテロアリール置換インドールを無毒の製薬上許
容し得る賦形剤との混合物中に含有する錠剤も、既知の方法によって製造し得る。使用す
る賦形剤は、例えば、(1) 炭酸カルシウム、ラクトース、リン酸カルシウムまたはリン酸
ナトリウムのような不活性希釈剤；(2) コーンスターチ、ジャガイモ澱粉またはアルギン
酸のような造粒剤および崩壊剤；(3) トラガカントゴム、コーンスターチ、ゼラチンまた
はアカシアのような結合剤；および、(4) ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸また
はタルクのような潤滑剤であり得る。錠剤はコーティーングしなくてもよく、或いは錠剤
を既知の方法によってコーティーングして、胃腸管内での崩壊および吸収を遅らせ、それ
によって長時間に亘る持続作用をもたらすこともできる。例えば、モノステアリン酸グリ
セリンまたは持ステアリン酸グリセリンのような時間遅延物質を使用し得る。
【００６１】
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　ある場合には、経口使用のための製剤は、発明化合物を不活性固形希釈剤、例えば、炭
酸カルシウム、リン酸カルシウムまたはカオリンと混合している硬質ゼラチンカプセルの
形であり得る。また、製剤は、発明の化合物を水または油性媒体、例えば、ピーナツ油、
液状パラフィンまたはオリーブ油と混合している軟質ゼラチンカプセルの形であり得る。
【００６２】
　製薬組成物は、滅菌注射用懸濁液の形であり得る。この懸濁液は、既知の方法に従い、
適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を使用して調合し得る。また、滅菌注射用製剤
は、無毒性の非経口的に許容し得る希釈剤または溶媒中の滅菌注射用溶液または懸濁液、
例えば、1,3‐ブタンジオール中の溶液であり得る。滅菌固定油は、通常、溶媒または懸
濁化剤として使用する。この目的においては、合成モノ‐またはトリグリセリド；脂肪酸
類(オレイン酸のような)；胡麻油、ココナツ油、ピーナツ油、綿実油等のような天然産植
物油；或いはオレイン酸エチルのような合成脂肪族ビヒクル等のような任意の無菌性固定
油を使用し得る。緩衝剤、防腐剤、酸化防止剤等を、必要に応じて混入し得る。
【００６３】
　また、発明のアリールおよび/またはヘテロアリール置換インドールは、薬物の直腸投
与用の坐薬の形で投与し得る。これらの組成物は、発明化合物を、常温では固形であるが
直腸空洞内では液化および/または溶解して薬物を放出する、ココアバター、ポリエチレ
ングリコールの合成グリセリドエステルのような適切な無刺激性賦形剤と混合することに
よって調製し得る。
【００６４】
　個々の対象者は症状の重篤度において幅広い変動を示し得、また、各薬物はそれ独自の
治療特性を有するので、各対象者に対して使用する正確な投与方式および投与量は、医師
の判断力に委ねられている。
【００６５】
　本明細書において説明した化合物および製薬組成物は、スフィンゴシン‐1‐リン酸レ
セプターの作用薬または拮抗薬による治療に対して応答性である疾患の治療および/また
は症状の軽減用の、ヒトのような哺乳類における医薬品として有用である。従って、本発
明のさらなる実施態様においては、スフィンゴシン‐1‐リン酸レセプターの調節に関連
する疾患の治療方法を提供する。そのような方法は、例えば、治療を必要とする対象者に
、治療上有効な量の少なくとも１種の発明化合物を含有する製薬組成物を投与することに
よって実施することができる。本明細書において使用するとき、用語“治療上有効な量”
とは、治療を必要とする対象者の生物学的または医療的応答を引き出す製薬組成物の量を
意味し、この量は、研究者、獣医、医師または他の臨床医によって探究される。幾つかの
実施態様においては、治療を必要とする対象者は、哺乳類である。幾つかの実施態様にお
いては、上記哺乳類はヒトである。
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