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(57)【要約】
　敏感肌、掻痒刺激、乾燥肌、及びヒトの肌における炎症症状の予防及び治療のための、
化粧品用又は皮膚用調製物中におけるアルキルアミドチアゾールの使用。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　敏感肌、掻痒刺激、乾燥肌、及びヒトの肌における炎症症状の予防及び治療のための、
化粧品用又は皮膚用調製物におけるアルキルアミドチアゾールの使用。
【請求項２】
　請求項１記載の使用であって、化粧品用又は皮膚用調製物におけるアルキルアミドチア
ゾールの含有率が、その都度、組成物の全質量に対して、０．０００００１～１０．０質
量％、殊に０．０００１～３．０質量％、とりわけ０．００１～１質量％の範囲から選択
されることを特徴とする、前記使用。
【請求項３】
　請求項１又は２記載の使用であって、１つ又は複数のアルキルアミドチアゾールが、一
般式
【化１】

の物質であり、ここで、
　Ｒ1、Ｒ2、Ｘ及びＹは、異なっているか、部分的に同じであるか又は完全に同じであっ
てよく、かつ互いに無関係に、次の意味を有してよい：
　Ｒ1は、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線状
及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル－アルキルヒ
ドロキシ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキ
ルアミン（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－
Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール－アルキル－ヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24

－アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－Ｏ－Ｃ1～Ｃ24

－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－モルホリノ、－Ｃ1～Ｃ24－ア
ルキル－ピペリジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペラジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピ
ペラジノ－Ｎ－アルキルを意味し、
　Ｒ2は、Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（
線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ24－ヒドロキシアルキル（
線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－
アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）を意味し、
　Ｘは、－Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（
線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ24－アリール（場合により
、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮで一置換又は多置
換されたもの）、－Ｃ1～Ｃ24－ヘテロアリール（場合により、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、
－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮで一置換又は多置換されたもの）、－Ｃ1～Ｃ

24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヘテロアリール（線
状及び分岐状）、－アリール（場合により、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－Ｏ
Ｍｅ、－ＮＨ2、－ＣＮで一置換又は多置換されたもの）、－フェニル、－２，４－ジヒ
ドロキシフェニル、－２，３－ジヒドロキシフェニル、－２，４－ジメトキシフェニル、
－２，３－ジメトキシフェニルを意味し、
　Ｙは、Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線
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状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ24－アリール、－Ｃ1～Ｃ24－
ヘテロアリール、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－ア
ルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－アリール、－フェニル、－２，４－ジヒド
ロキシフェニル、－２，３－ジヒドロキシフェニル、－２，４－ジメトキシフェニル、－
２，３－ジメトキシフェニル、－ＣＯＯ－アルキル、－ＣＯＯ－アルケニル、－ＣＯＯ－
シクロアルキル、－ＣＯＯ－アリール、－ＣＯＯ－ヘテロアリールを意味し、
　かつＸ、Ｙは、場合によっては、縮合芳香族化合物を意味してよく、
ここで、Ｘ及びＹは互いに、ｎ個までの環形成原子を有する芳香族若しくは脂肪族の単素
環式又は複素環式環系を形成してよく、かつ数字のｎは、５～８の値をとってよく、かつ
それぞれの環系はまた、ｎ－１個までのアルキル基、ヒドロキシル基、カルボキシル基、
アミノ基、ニトリル官能基、硫黄含有置換基、エステル基及び／又はエーテル基で置換さ
れていてよく、
ここで、アルキルアミドチアゾールは、遊離塩基としても、化粧品用及び皮膚用に使用可
能な塩としても存在することができる、前記使用。
【請求項４】
　請求項１から３までのいずれか１項記載の使用であって、Ｘが、置換されたフェニル基
の群から選択され、かつＹ、Ｒ1及びＲ2が、請求項３において定義される特性を有してよ
いことを特徴とする、前記使用。
【請求項５】
　請求項１から４までのいずれか１項記載の使用であって、Ｘが、置換されたフェニル基
の群から選択され、殊に以下の構造：

【化２】

を有する物質の群から選択され、ここで、置換基（Ｚ）は、－Ｈ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ
、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮ、アセチルの群から選択されてよく、かつ
同じであるか又は異なっていてよく、かつＹ、Ｒ1及びＲ2は、請求項３において定義され
る特性を有してよいことを特徴とする、前記使用。
【請求項６】
　請求項１から５までのいずれか１項記載の使用であって、１つ又は複数のアルキルアミ
ドチアゾールが、以下の構造：
【化３】

を有し、ここで、置換基（Ｚ）は、－Ｈ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭ
ｅ、－ＮＨ2、－ＣＮの群から選択されてよく、かつＹ、Ｒ1及びＲ2は、請求項３におい
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【請求項７】
　請求項１から６までのいずれか１項記載の使用であって、１つ又は複数のアルキルアミ
ドチアゾールが、以下の構造：
【化４】

　Ｙ＝Ｈ、
　Ｒ1＝－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線状及
び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル－アルキルヒド
ロキシ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル
アミン（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1

～Ｃ24－アルキルアリール－アルキル－ヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－
アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－Ｏ－Ｃ1～Ｃ24－
アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－モルホリノ、－Ｃ1～Ｃ24－アル
キル－ピペリジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペラジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペ
ラジノ－Ｎ－アルキル、
　Ｒ2＝Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、
　Ｚ＝－Ｈ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮ、アセ
チル、
を有することを特徴とする、前記使用。
【請求項８】
　請求項１から７までのいずれか１項記載の有効成分の組合せであって、１つ又は複数の
アルキルアミドチアゾールが、以下の構造：
【化５】

　Ｙ＝Ｈ、
　Ｒ1＝－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線状及
び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル－アルキルヒド
ロキシ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル
アミン（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1

～Ｃ24－アルキルアリール－アルキル－ヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－
アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－Ｏ－Ｃ1～Ｃ24－
アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－モルホリノ、－Ｃ1～Ｃ24－アル
キル－ピペリジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペラジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペ
ラジノ－Ｎ－アルキル、
　Ｒ2＝Ｈ、
を有することを特徴とする、前記有効成分の組合せ。
【請求項９】
　請求項１から８までのいずれか１項記載の有効成分の組合せであって、１つ又は複数の
アルキルアミドチアゾールが、以下の構造：
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【化６】
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【化８】

を有する、前記有効成分の組合せ。
【請求項１０】
　敏感肌、掻痒刺激、乾燥肌、及びヒトの肌における炎症症状の予防及び治療のための、
請求項１から９までのいずれか１項記載のアルキルアミドチアゾール。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、敏感肌、掻痒刺激、及びヒトの肌における炎症症状の予防及び治療のための
、化粧品用又は皮膚用調製物中でのアルキルアミドチアゾールの使用に関する。
【０００２】
　老化に伴う変化及び外因子（例えば、皮膚バリア障害、紫外光の影響、刺激物質又はア
レルギー誘発物質、例えばシェービングによる機械的影響）は、皮膚炎につながる可能性
がある。この出願の文脈における皮膚炎とは、ヒト又は動物において感覚的な不快感を引
き起こし、かつ／又は乾燥した、赤らんだ及び／若しくは炎症を生じた皮膚の外見によっ
て特徴付けられる肌のあらゆる変化を意味する。ここで、感覚的な不快感との用語は、当
然の事ながら、痒み又は痛みといった状態も含む。皮膚炎は、殊に現象的に異なる肌の状
態、つまり敏感肌、繊細な頭皮を含む繊細な肌、傷んだ肌、乾燥肌、アトピー肌及び乾癬
肌、刺激肌、酒さ、炎症肌、及び糖尿病に際しての、そのつどより高い重症度で肌の発赤
、いわゆる紅斑となって現れる肌の変化を含み得る。
【０００３】
　「敏感肌」の問題に見舞われる成人及び子供の数は増大しつつある。今では人口の５０
％までが敏感肌を有していると想定される（Ｌ．Ｍｉｓｅｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．
Ｄｅｒｍａｔｏｌ，Ｖｅｎｅｒｅｏｌ．２００５，１３２，４２５－４２９）。敏感肌と
は、過敏性肌及び不耐性肌、それにアトピー肌といった、刺激に対する閾値が低下した肌
を指す。敏感な、繊細な又は傷んだ肌を持つヒトの場合、「刺痛」（英語の「ｔｏ　ｓｔ
ｉｎｇ」＝痛ませる、ヒリヒリさせる、苦しめる）と呼ばれる症状が観察され得る。「刺
痛」又は「繊細な肌」との用語で関連付けられる典型的な厄介な症状が、肌の発赤、むず
痒さ、緊張及びヒリヒリ感並びに掻痒刺激である。それらは、例えばマッサージ、界面活
性剤の影響、例えば乳酸といった更なる化学物質の影響、暑さ、寒さ、乾燥状態、それに
蒸し暑さといった天候の影響、例えば太陽の熱放射及び紫外線、又は心理的ストレスとい
った刺激を与える環境条件によって引き起こされ得る。
【０００４】
　同様に“繊細な”頭皮も、肌の発赤、むず痒さ、ヒリヒリ感及び掻痒刺激によって特徴
付けられる。それらの引き金が、例えばセッケン、シャンプー又はその他のヘアケア剤、
界面活性剤、高いカルキ濃度を有する硬水及び／又は機械的負荷である。頭皮の紅斑及び
高度脂漏症（過剰な皮脂生成）並びに鱗屑が、前記の症状と頻繁に関連付けられている。
【０００５】
　工業国の人口の約１０～２０％においては、環境物質に対する肌及び粘膜のごく普通に
現れる過敏性、それと共に、自然環境からの物質に対して即時型の過敏反応（アレルギー
）を一段と発生し易くさせるアトピーが観察され、その割合は増加傾向にある。アトピー
は、遺伝に因るものと推測されている。アトピーは、アトピー性皮膚炎となって現れうる
。その際、皮膚バリアが損なわれ、しばしば皮膚に炎症が起こり、かつ痒みが生じる。
【０００６】
　太陽光線又は人工光線の紫外部が皮膚に及ぼす紅斑性の影響は、一般的に知られている
。２９０ｎｍ未満の波長（いわゆるＵＶＣ領域）を有する放射線が大気中のオゾン層によ
り吸収される一方で、２９０ｎｍから３２０ｎｍまでの間の範囲の放射線、いわゆるＵＶ
Ｂ領域は、紅斑、軽度の日焼け又はそれどころか多少とも強い火傷を招く。紅斑性の皮膚
の外見はまた、ある特定の皮膚疾患又は皮膚のむら、例えば座瘡、細菌により誘発される
皮膚の炎症、表皮反応、皮膚描記症、一般的な皮膚発疹、皮膚幼虫移行症、創傷丹毒、帯
状疱疹、凍傷又は火傷の場合に付随症状として生じる。その際、肌の発赤の特別な形態が
酒さである。それゆえ、抗炎症作用の調製物が、好ましくは、一般的に病気による肌の発
赤及び特に酒さを鎮静させ、長期期間にわたって抑制し、かつ再発を実質的に防ぐことに
用いられることができる。
【０００７】
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　同様に、発赤及び掻痒刺激を伴う皮膚炎も、虫刺されにより引き起こされる。それゆえ
、抗炎症作用剤は、例えば発赤、膨疹形成、掻痒刺激及び痛みを及ぼす皮膚の腫れといっ
た、虫刺されによる続発症を鎮静させ、長期期間にわたって抑制し、かつ再発を防ぐこと
にも寄与し得る。
【０００８】
　紅斑はまた、幼児、それにも増して赤ん坊のおむつ領域において強く生じる（おむつ皮
膚炎）。失禁、つまり特に老年期において顕著に表れる疾患も、湿気及び刺激物に継続的
に曝された結果として、頻繁に紅斑及び肌の発赤を伴う（失禁皮膚炎）。
【０００９】
　たしかに、前記の技術領域においては、皮膚刺激低減作用を有する多数の有効成分が既
に用いられているが、それでも、依然として代替物が追求されている。
【００１０】
　それゆえ、化粧品及び医薬品工業においては、皮膚刺激低減作用を有する薬剤の需要が
常に存在する。ここで、相応する抗炎症作用剤の追求に際して留意されるべき点は、化粧
製品及び／又は医薬製品中において使用される物質が、さらに続いて、
　－　毒物学的に懸念がなく、
　－　皮膚相容性が良好であり、
　－　安定であり（殊に慣用の化粧品及び／又は医薬品配合物中において）、
　－　好ましくは、臭いが弱く又は（実質的に）無臭であり、
　－　好ましくは、無色であり、かつ変色せず、並びに
　－　安価に製造可能（すなわち、標準方法を用いて、かつ／又は標準前駆体から出発し
て）
でなければならないことである。
【００１１】
　上述の特性の１つ以上を十分な程度で有する適切な（有効）物質の追求は、一方では物
質の化学構造と、他方ではその抗炎症活性及びその活性との間で明確な関連性が存在して
いないことから、当業者にとって困難である。さらに、抗炎症作用、毒物学的懸念、皮膚
相容性及び／又は安定性の間で予見可能な関連性が存在しない。
【００１２】
　それゆえ、本発明の課題は、好ましくは前述の付随的な条件を１つ以上、特に有利には
前述の条件を全て満たす抗炎症性有効成分を提供することであった。
【００１３】
　意想外にも、敏感肌、掻痒刺激、及びヒトの肌における炎症症状の予防及び治療のため
の、化粧品用又は皮膚用調製物中でのアルキルアミドチアゾールの使用が先行技術の欠点
を排除することがわかった。
【００１４】
　有利には、本発明による化粧品用又は皮膚用調製物は、当該調製物の全質量に対して０
．０００００１～１０質量％、特に有利には０．０００１～３質量％、極めて有利には０
．００１～１質量％のアルキルイミドチアゾールを含有する。
【００１５】
　本発明により使用される有効成分又は本発明により使用される有効成分の有効含有量を
有する化粧品用若しくは局所皮膚用調製物が適用される場合、意想外にも、障害のある(d
efizitaer)、敏感な若しくは機能低下した皮膚状態、又は障害のある、敏感な若しくは機
能低下した皮膚付属器の状態及び／又は炎症症状及び／又は掻痒刺激の有効な治療、或い
は予防が可能である。
【００１６】
　本発明により極めて好ましいのは、本発明により使用される有効成分又は本発明により
使用される有効成分の有効含有量を有する化粧品用若しくは局所皮膚用調製物を、化粧品
若しくは皮膚科学による不所望の皮膚状態の治療又は予防のために使用することである。
【００１７】
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　本発明の意味における好ましいアルキルアミドチアゾールは、一般式
【化１】

の物質であり、ここで、
　Ｒ1、Ｒ2、Ｘ及びＹは、異なっているか、部分的に同じであるか又は完全に同じであっ
てよく、かつ互いに無関係に、次の意味を有してよい：
　Ｒ1は、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線状
及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル－アルキルヒ
ドロキシ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキ
ルアミン（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－
Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール－アルキル－ヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24

－アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－Ｏ－Ｃ1～Ｃ24

－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－モルホリノ、－Ｃ1～Ｃ24－ア
ルキル－ピペリジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペラジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピ
ペラジノ－Ｎ－アルキルを意味し、
　Ｒ2は、Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（
線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ24－ヒドロキシアルキル（
線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－
アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）を意味し、
　Ｘは、－Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（
線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ24－アリール（場合により
、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮで一置換又は多置
換されたもの）、－Ｃ1～Ｃ24－ヘテロアリール（場合により、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、
－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮで一置換又は多置換されたもの）、－Ｃ1～Ｃ

24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヘテロアリール（線
状及び分岐状）、－アリール（場合により、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－Ｏ
Ｍｅ、－ＮＨ2、－ＣＮで一置換又は多置換されたもの）、－フェニル、－２，４－ジヒ
ドロキシフェニル、－２，３－ジヒドロキシフェニル、－２，４－ジメトキシフェニル、
－２，３－ジメトキシフェニルを意味し、
　Ｙは、Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線
状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ24－アリール、－Ｃ1～Ｃ24－
ヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状
）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－アリール、－フェニ
ル、－２，４－ジヒドロキシフェニル、－２，３－ジヒドロキシフェニル、－２，４－ジ
メトキシフェニル、－２，３－ジメトキシフェニル、－ＣＯＯ－アルキル、－ＣＯＯ－ア
ルケニル、－ＣＯＯ－シクロアルキル、－ＣＯＯ－アリール、－ＣＯＯ－ヘテロアリール
を意味し、
　かつＸ、Ｙは、場合によっては、縮合芳香族化合物を意味してよく、
ここで、Ｘ及びＹは互いに、ｎ個までの環形成原子を有する芳香族若しくは脂肪族の単素
環式又は複素環式環系を形成してよく、かつ数字のｎは、５～８の値であってよく、かつ
それぞれの環系はまた、ｎ－１個までのアルキル基、ヒドロキシル基、カルボキシル基、
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アミノ基、ニトリル官能基、硫黄含有置換基、エステル基及び／又はエーテル基で置換さ
れていてよい。
【００１８】
　上述のチアゾールは、遊離塩基としても、塩としても、例えばフッ化物、塩化物、臭化
物、ヨウ化物、硫酸塩、炭酸塩、アスコルビン酸塩、酢酸塩又はリン酸塩として、とりわ
けハロゲン塩、例えば塩化物及び臭化物として存在することができる。
【００１９】
　好ましくは、Ｘは、置換されたフェニルの群から選択され、ここで、置換基（Ｚ）は、
－Ｈ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮ、アセチルの
群から選択されてよく、かつ同じであるか又は異なっていてよい。
【００２０】
【化２】

【００２１】
　特に好ましくは、Ｘは、１個以上のヒドロキシ基で置換されたフェニル基の群から選択
され、ここで、置換基（Ｚ）は、－Ｈ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ
、－ＮＨ2、－ＣＮ、アセチルの群から選択されてよく、かつＹ、Ｒ1及びＲ2が、前で定
義された特性を有していてよい、以下の一般構造が有利である。
【００２２】

【化３】

【００２３】
　好ましいのは、殊に
【化４】

　Ｙ＝Ｈ、
　Ｒ1＝－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線状及
び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル－アルキルヒド
ロキシ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル
アミン（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1
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アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－Ｏ－Ｃ1～Ｃ24－
アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－モルホリノ、－Ｃ1～Ｃ24－アル
キル－ピペリジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペラジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペ
ラジノ－Ｎ－アルキル、
　Ｒ2＝Ｈ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、
　Ｚ＝－Ｈ、－ＯＨ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＭｅ、－ＮＨ2、－ＣＮ、アセ
チル、
の化合物である。
【００２４】
　特に有利なのは、
【化５】

　Ｙ＝Ｈ、
　Ｒ1＝－Ｃ1～Ｃ24－アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルケニル（線状及
び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル、－Ｃ1～Ｃ8－シクロアルキル－アルキルヒド
ロキシ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル
アミン（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキルアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1

～Ｃ24－アルキルアリール－アルキル－ヒドロキシ（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－
アルキルヘテロアリール（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－Ｏ－Ｃ1～Ｃ24－
アルキル（線状及び分岐状）、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－モルホリノ、－Ｃ1～Ｃ24－アル
キル－ピペリジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペラジノ、－Ｃ1～Ｃ24－アルキル－ピペ
ラジノ－Ｎ－アルキル、
　Ｒ2＝Ｈ、
の化合物である。
【００２５】
　化合物
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【００２６】
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【００２７】
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【化８】

が本発明により有利なものである。
【００２８】
　本発明により使用される有効成分又は本発明により使用される有効成分の有効含有量を
有する化粧品用若しくは局所皮膚用調製物による予防又は化粧品若しくは皮膚科学による
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治療は、通常の仕方で、すなわち、本発明により使用される有効成分又は本発明により使
用される有効成分の有効含有量を有する化粧品用若しくは局所皮膚用調製物を皮膚患部に
塗布して行われる。
【００２９】
　好ましくは、本発明により使用される有効成分は、様々な形態で存在しうる慣用の化粧
品用及び皮膚用調製物に添加することができる。したがって、それらは、例えば、溶液、
油中水（Ｗ／Ｏ）型若しくは水中油（Ｏ／Ｗ）型エマルション、又は複合エマルション、
例えば水中油中水（Ｗ／Ｏ／Ｗ）型若しくは油中水中油（Ｏ／Ｗ／Ｏ）型エマルション、
ハイドロディスパージョン(Hydrodisperion)、リポディスパージョン(Lipodispersion)、
ピッカリングエマルション(Pickering-Emulsion)、ゲル、固形スティック或いはエーロゾ
ルであってもよい。
【００３０】
　本発明の意味における、例えば、クリーム、ローション、化粧用乳液(kosmetische Mil
ch)の形態の本発明によるエマルションが好ましく、かつ、かかるタイプの配合物のため
に通常使用される、例えば脂肪、油、ワックス及び／又はその他の脂肪体、並びに水及び
１種以上の乳化剤を含有する。
【００３１】
　本発明の意味においては、本発明により使用される有効成分を、皮膚及び毛髪の洗浄の
ために、水性系又は界面活性剤調製物中に混合することが可能であり、かつ好ましい。
【００３２】
　当然の事ながら、要求の高い化粧品用組成物は通常、慣用の助剤及び添加剤なしでは不
可能であることは当業者に公知である。このような助剤及び添加剤に含まれるのは、例え
ば、粘稠性付与剤、充填剤、香料、染料、乳化剤、付加的な有効成分、例えばビタミン又
はタンパク質、光保護剤、安定剤、防虫剤、アルコール、水、塩、抗菌性作用、タンパク
質分解性作用又は角質溶解性作用を示す物質などである。
【００３３】
　必要な変更を加えて、医薬品調製物の配合に相応の要件が適用される。
【００３４】
　本発明の意味における局所薬用組成物は、一般に、有効濃度で１種以上の薬品を含有す
る。簡潔にいえば、化粧品用途及び相応の製品と医薬品用途及び相応の製品との明確な区
別には、ドイツ連邦共和国の法規定を参照されたい（例えば化粧品規則、食品規則及び薬
品規則）。
【００３５】
　ここで同様に、既にその他の有効成分をその他の目的で含有する調製物に本発明により
使用される有効成分を添加剤として加えることも好ましい。
【００３６】
　相応して、本発明の意味における化粧品用又は局所皮膚用組成物は、それらの構成に応
じて、例えば、皮膚保護クリーム、クレンジングミルク、サンスクリーンローション、栄
養クリーム、デイクリーム又はナイトクリームなどとして使用することができる。場合に
より、本発明による組成物を製薬学的配合物のベースとして使用することが可能であり、
かつ好ましい。
【００３７】
　適用のために、化粧品用及び皮膚用調製物は、本発明により、化粧品にとって通常の方
法で皮膚及び／又は毛髪に十分な量で塗布される。
【００３８】
　特に有利なのは、サンスクリーン剤の形態で存在する化粧品用及び皮膚用調製物である
。好ましくは、これらは、付加的に少なくとも１種の更なるＵＶＡフィルター及び／又は
少なくとも１種の更なるＵＶＢフィルター及び／又は少なくとも１種の無機顔料、有利に
は無機マイクロ顔料を含有してよい。
【００３９】
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　化粧用及び皮膚用調製物は、本発明により、かかる調製物中において通常使用される化
粧品用助剤、例えば、保存剤、殺菌剤、香料、発泡抑制物質、染料、着色効果を有する顔
料、増粘剤、湿潤性物質及び／若しくは保湿性物質、脂肪、油、ワックス、又はその他の
化粧品用若しくは皮膚用配合物の慣用成分、例えばアルコール、ポリオール、ポリマー、
発泡安定剤、電解質、有機溶媒若しくはシリコーン誘導体を含有してよい。
【００４０】
　慣用の酸化防止剤を付加的に含有することが一般的に有利である。本発明により、好適
な酸化防止剤として、化粧品及び／若しくは皮膚適用に適した、又はそのために頻繁に用
いられる全ての酸化防止剤を使用することができる。
【００４１】
　調製物中における前述の酸化防止剤（１種以上の化合物）の量は、当該調製物の全質量
に対して、好ましくは０．００１～３０質量％、特に有利には０．０５～２０質量％、殊
に１～１０質量％である。
【００４２】
　本発明の意味における化粧品用又は皮膚用調製物が、溶液又はエマルション又は分散液
である場合には、溶媒として次のものを使用することができる：
　－　水又は水溶液；
　－　油、カプリン酸若しくはカプリル酸のトリグリセリド、好ましくはヒマシ油；
　－　脂肪、ワックス及びその他の天然及び合成脂肪体、好ましくは脂肪酸と低炭素数の
アルコールとの、例えばイソプロパノール、プロピレングリコール若しくはグリセロール
とのエステル、又は脂肪アルコールと低炭素数のアルカン酸若しくは脂肪酸とのエステル
；
　－　低炭素数のアルコール、ジオール又はポリオール、並びにそれらのエーテル、好ま
しくはエタノール、イソプロパノール、プロピレングリコール、グリセロール、エチレン
グリコール、エチレングリコールモノエチルエーテル若しくはエチレングリコールモノブ
チルエーテル、プロピレングリコールモノメチルエーテル、プロピレングリコールモノエ
チルエーテル若しくはプロピレングリコールモノブチルエーテル、ジエチレングリコール
モノメチルエーテル若しくはジエチレングリコールモノエチルエーテル及び類似の生成物
。
【００４３】
　殊に、前述の溶媒の混合物が使用される。アルコール性溶媒の場合、水が更なる成分で
あってよい。
【００４４】
　本発明の意味における化粧品用又は皮膚用調製物が、溶液又はエマルション又は分散液
である場合には、溶媒として次のものを使用することができる：
　－　水又は水溶液；
　－　油、カプリン酸若しくはカプリル酸のトリグリセリド、好ましくはヒマシ油；
　－　脂肪、ワックス及びその他の天然及び合成脂肪体、好ましくは脂肪酸と低炭素数ア
ルコールとの、例えばイソプロパノール、プロピレングリコール若しくはグリセロールと
のエステル、又は脂肪アルコールと低炭素数のアルカン酸若しくは脂肪酸とのエステル；
　－　低炭素数のアルコール、ジオール又はポリオール、並びにそれらのエーテル、好ま
しくはエタノール、イソプロパノール、プロピレングリコール、グリセロール、エチレン
グリコール、エチレングリコールモノエチルエーテル若しくはエチレングリコールモノブ
チルエーテル、プロピレングリコールモノメチルエーテル、プロピレングリコールモノエ
チルエーテル若しくはプロピレングリコールモノブチルエーテル、ジエチレングリコール
モノメチルエーテル若しくはジエチレングリコールモノエチルエーテル及び類似の生成物
。
【００４５】
　殊に、前述の溶媒の混合物が使用される。アルコール性溶媒の場合、水が更なる成分で
あってよい。
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【００４６】
　本発明の意味におけるエーロゾル容器から噴霧可能な化粧品用及び／又は皮膚用調製物
の噴射剤として、慣用の公知の易揮発性で液化された噴射剤、例えば炭化水素（プロパン
、ブタン、イソブタン）が適しており、これらは単独で又は互いに混合して用いることが
できる。それに圧縮空気を好ましくは使用することができる。
【００４７】
　当業者は当然の事ながら、エーロゾル薬剤の形態で本発明を実現するため基本的には適
している、それ自体非毒性の噴射ガスが存在していることを知っているが、しかし、それ
にも関わらず、当該噴射ガス、殊にフルオロ炭化水素及びフルオロクロロ炭化水素（ＦＣ
ＫＷ）は、環境又はその他の付随状況への影響が懸念されるので、省かれるべきである。
【００４８】
　本発明の意味における化粧品調製物は、ゲルとして存在してもよく、これらは、本発明
による有効成分の有効含有量及びそのために通常使用される溶媒、有利には水のほかに、
更に有機増粘剤、例えばアラビアゴム、ザンサンガム、アルギン酸ナトリウム、セルロー
ス誘導体、好ましくはメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシエチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース若
しくは無機増粘剤、例えば、ケイ酸アルミニウム、例えばベントナイト、又はポリエチレ
ングリコールとステアリン酸ポリエチレングリコール若しくはジステアリン酸ポリエチレ
ングリコールとの混合物を含有してよい。増粘剤は、ゲル中において、例えば、０．１～
３０質量％、有利には０．５～１５質量％の量で含まれる。
【００４９】
　本発明により、本発明による組合せのほかに、更なる油溶性ＵＶＡフィルター及び／若
しくはＵＶＢフィルターを脂質相中で、並びに／又は更なる水溶液ＵＶＡフィルター及び
／若しくはＵＶＢフィルターを水相中で用いることが好ましい。
【００５０】
　好ましくは、光保護用配合物は、本発明により、ＵＶＢ領域におけるＵＶ線を吸収する
更なる物質を含有してよく、ここで、皮膚を紫外線の全領域から保護する化粧品調製物を
提供するために、フィルター物質の全量は、調製物の全質量に対して、例えば０．１～３
０質量％、好ましくは０．５～１０質量％、殊に１～６質量％である。それらは、サンス
クリーン剤として用いられることもできる。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１】Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－イソブ
チルアミドが低い濃度でもＮＦκＢの活性化を妨げることを示す図
【図２】Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－イソブ
チルアミドがＰＧＥ2放出を薬理学的ジクロフェナク標準品に匹敵する水準にまで減少さ
せることを示す図
【図３】Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－イソブ
チルアミドが高い濃度でも承認された薬理学的基準にあることを示す図
【００５２】
　効果の立証：
　核内因子κＢ（ＮＦκＢ）は、炎症の主要制御因子である。多数の炎症誘発性メディエ
ーター（例えばサイトカイン及びケモカイン）の発現は、ＮＦκＢの制御のもとにある。
それゆえ、ＮＦκＢの活性化の抑制は、炎症の進行を最小限にする重要なメカニズムであ
る。ＮＦκＢ活性化の測定のために、Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｓｅｒｖｉｃｅ　Ｇｍ
ｂＨ社（Ｈａｍｂｕｒｇ在）の市販のアッセイを用いた。この試験においては、炎症誘発
性メディエーターＴＮＦ－αの添加によってＮＦκＢを活性化した。本発明によるアルキ
ルイミドチアゾールの添加は、適用量に依存してＴＮＦ－α効果を妨げる。図１には、例
示的に、Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－イソブ
チルアミドの非常に僅かな濃度ですらＴＮＦ－αにより誘起されるＮＦκＢの活性化を妨
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げることが示される。
【００５３】
　更なる実験においては、ＮＦκＢ活性化の抑制が、実際に炎症誘発性メディエーターの
その後の放出も軽減しているか否かを調べた。そのために、例示的に、２つの実験の結果
を図にして記録した。ヒト皮膚線維芽細胞のポリ多糖（ＬＰＳ）による培養によって、こ
れらの細胞中で炎症誘発性プロスタグラジンＥ2の形成を誘発し、かつ特異的ＥＬＩＳＡ
によって細胞培養上清中の濃度を、ＬＰＳによる２４時間培養及び本発明による物質の濃
度上昇後に測定した。図２から読み取れるように、Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフ
ェニル）チアゾール－２－イル）－イソブチルアミドは非常に目立ってＰＧＥ2の放出を
薬理学的ジクロフェナク標準品に匹敵する水準にまで減少させる。次の実験では、血中白
血球からのインターロイキン（１β）（ＩＬ－１β）の放出を、ＬＰＳによる刺激及び本
発明による物質を用いた同時培養（２４時間）後に測定した。この場合もアルキルアミド
チアゾール（ここでは、例示的にＮ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾー
ル－２－イル）－イソブチルアミド）が非常に良好な抗炎症効果を示す。１６．６７μＭ
の濃度の場合、デキサメタソン、すなわち超強力コルチコステロイド５００ｎｇのときと
同様の効果が達成される。つまり、アルキルアミドチアゾールの抗炎症作用水準は、その
ために本発明による物質のより高い濃度が用いられなければならない場合であっても、承
認された薬理学的基準にある。
【００５４】
　例示的に選択したアルキルアミドチアゾールの合成手法：
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン：

【化９】

【００５５】
　テトラヒドロフラン９００ｍｌに２，４－ジヒドロキシアセトフェノン６０ｇ（３６９
ミリモル）及びトリエチルアミン（１８６ｍｌ）を溶解した溶液を０℃に冷却し、かつテ
トラヒドロフラン４００ｍｌに溶解したクロロギ酸メチルエステル９３ｍｌをゆっくりと
滴下した。白色沈殿物が形成した。室温で３時間撹拌した後、反応を終える（ＤＣ－コン
トロール）。沈殿物を吸引し、かつ十分にテトラヒドロフランで洗浄した。濾液を蒸発し
て乾燥物とし、酢酸エチルに取り、１ＮのＨＣｌ及びＮａＣｌ溶液（飽和）で洗浄し、か
つ硫酸マグネシウム上で乾燥し、硫酸マグネシウムを濾過し、かつ酢酸エチルを回転蒸発
器により濃縮した。２，４－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン１０５ｇ
を得た。1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：８．０５（ｄ，１Ｈ），７．３８（ｄ，１Ｈ）
，７．３６（ｓ，１Ｈ），３．８６（ｄ，６Ｈ）。生成物を、更に洗浄することなく用い
た。クロロホルム（１０００ｍｌ）に溶解した２，４－ビス－メトキシカルボニルオキシ
－アセトフェノン１０５ｇの溶液に、クロロホルム４５０ｍｌに溶解した臭素６３ｇ（３
９２ミリモル）を３時間にわたり滴下した。その後、反応体を更に１５分間、室温で撹拌
した。溶媒を蒸発した。残渣を、酢酸エチル／ｎ－ヘキサン中で撹拌し、生じた沈殿物を
吸引した。酢酸エチル／ｎ－ヘキサンからの再結晶により、２－ブロモ－２’，４’－ビ
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ス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン１００ｇが得られた。1Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ
ＭＳＯ－Ｄ6）：８．１１（ｄ，１Ｈ），７．４２（ｍ，２Ｈ），４．８７（ｓ，２Ｈ）
，３．８７（ｓ，３Ｈ），３．８５（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．７３～７４℃。
【００５６】
　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－ピバルアミド
：
【化１０】

【００５７】
　チオ尿素１２６ｇ（１．６６ミリモル）をトルエン（１０００ｍｌ）に装入し、かつ塩
化ピバロイル１００ｇ（８２９ミリモル）を滴下した。反応溶液を還流させながら３時間
煮沸し、その際、２つの相が生じる。上相をデカンテーション分離し、かつ冷却した。沈
殿析出した無色の針状結晶を吸引し、かつシクロヘキサンで洗浄し、かつ真空中で乾燥し
た。収率：６４ｇ，1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１０．２７（ｓ，１Ｈ），９．７４
（ｓ，１Ｈ），９．４０（ｓ，１Ｈ），１．１９（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ。
【００５８】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン１０７．
７ｇ（３１０ミリモル）を、Ｎ－ピバロイルチオ尿素４９．７ｇ（１３．６ミリモル）及
びＮａＨＣＯ3３９．２ｇ（４６６ミリモル）とエタノール１．２ｌ中で還流させながら
０．５時間煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水２５０ｍｌに溶解したＮａＯＨ５０．６
ｇ（１．２７モル）を混合した。室温で３０分間撹拌した後、反応溶液を水３００ｍｌで
取り、かつ２ＮのＨＣｌで中和した。生じた沈殿物を濾過分離し、かつエタノール／水か
ら再結晶した。チアゾール８０ｇが得られた。1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１１．７
７（ｂｓ，１Ｈ），１１．０２（ｂｓ，１Ｈ），９．４７（ｂｓ，２Ｈ），７．６５（ｄ
，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），６．３０（ｓ，１Ｈ），６．２８（ｄ，１Ｈ），１．
２７（ｓ，９Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：２５７～２５９℃。
【００５９】
　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－イソブチルア
ミド：

【化１１】

【００６０】
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　チオ尿素１１４ｇ（１．５モル）をトルエン（８００ｍｌ）に装入し、かつ塩化イソブ
チリル８０ｇ（０．７５モル）を滴下した。反応溶液を還流させながら３時間煮沸し、そ
の際、２つの相が生じる。上相をデカンテーション分離し、かつ冷却した。沈殿析出した
白色の結晶を吸引し、かつトルエンで洗浄し、かつ真空中で乾燥した。収率：６２ｇ，1

Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１１．０３（ｂｓ，１Ｈ），９．６６（ｂｓ，１Ｈ），
９．３５（ｂｓ，１Ｈ），２．７２（ｍ，１Ｈ），１．０３（２，６Ｈ）ｐｐｍ。
【００６１】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン８９ｇ（
２６０ミリモル）を、Ｎ－イソブチリルチオ尿素３７．５ｇ（２６０ミリモル）及びＮａ
ＨＣＯ3３２ｇ（３８０ミリモル）とエタノール１０００ｍｌ中で還流させながら０．５
時間煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水２５０ｍｌに溶解したＮａＯＨ４１ｇ（０．９
３モル）を混合した。室温で３０分間撹拌した後、反応溶液を水３００ｍｌで取り、かつ
２ＮのＨＣｌでｐＨ＝３に調節した。生じた沈殿物を濾過分離し、かつエタノール／水か
ら再結晶した。チアゾール５６ｇが得られた。1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．１
６（ｂｓ，１Ｈ），１０．８８（ｂｓ，１Ｈ），９．４７（ｂｓ，１Ｈ），７．６５（ｍ
，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），６．３２（ｍ，２Ｈ），２．７５（ｍ，１Ｈ），１．
１４（ｄ，６Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：２４３～２４５℃。
【００６２】
　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－ブチルアミド
：
【化１２】

【００６３】
　チオ尿素１４３ｇ（１．８８モル）をトルエン（１０００ｍｌ）に装入し、かつｎ－塩
化ブチリル１００ｇ（０．９３モル）を滴下した。反応溶液を還流させながら３時間煮沸
し、その際、２つの相が生じる。上相をデカンテーション分離し、かつ冷却した。沈殿析
出した薄帯黄色の結晶を吸引し、かつトルエンで洗浄し、かつ真空中で乾燥した。収率：
８８ｇ，1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１１．０３（ｂｓ，１Ｈ），９．６５（ｂｓ，
１Ｈ），９．３３（ｂｓ，１Ｈ），２．３３（ｔ，２Ｈ），１．５３（ｍ，２Ｈ），０．
８６（ｔ，３Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：１１５～１８８℃。
【００６４】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン９２ｇ（
２６５ミリモル）を、Ｎ－ブチリルチオ尿素３８．７５ｇ（２６５ミリモル）及びＮａＨ
ＣＯ3３４ｇ（３９７ミリモル）とエタノール９００ｍｌ中で還流させながら０．５時間
煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水３００ｍｌに溶解したＮａＯＨ３７ｇ（０．９３モ
ル）を混合した。室温で３０分間撹拌した後、反応溶液を水３００ｍｌで取り、かつ２Ｎ
のＨＣｌで中和した。生じた沈殿物を濾過分離し、かつエタノール／水から再結晶した。
チアゾール６７ｇが得られた。1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．１８（ｂｓ，１Ｈ
），１０．８９（ｂｓ，１Ｈ），９．４８（ｂｓ，１Ｈ），７．６５（１　ａｒｏｍ．Ｈ
），７．４０（ｓ，１Ｈ），６．３１（２　ａｒｏｍ．Ｈ），２．４３（ｔ，２Ｈ），１
．６４（ｍ，２Ｈ），０．９１（ｔ，３Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：２２７～２２９℃。
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　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－アセトアミド
：
【化１３】

【００６６】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン４．７１
ｇ（１３．６ミリモル）を、Ｎ－アセチルチオ尿素１．６１ｇ（１３．６ミリモル）及び
ＮａＨＣＯ3１．７２ｇ（２０．４ミリモル）とエタノール４５ｍｌ中で還流させながら
０．５時間煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水２０ｍｌに溶解したＮａＯＨ２．０ｇ（
５０ミリモル）を混合した。０℃で２０分間撹拌した後、反応溶液を水３０ｍｌで取り、
かつ半濃縮ＨＣｌで中和した。生じた沈殿物を濾過分離し、かつエタノール／水から再結
晶した。生成物２．７３ｇが得られた。1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．２０（ｂ
，１Ｈ），１０．８５（ｓ，１Ｈ），９．４６（ｓ，１Ｈ），７．６４（ｍ，１Ｈ），７
．３８（ｓ，１Ｈ），６．２８（ｍ，２Ｈ），２．１５（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：
２６４～２６４℃。
【００６７】
　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－４－（ヒドロ
キシメチル）シクロヘキサンカルボキサミド：
【００６８】
【化１４】

収率：９６％，1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．０３（ｂｓ，１Ｈ），３．８５，
３．８２（２×ｄ，２Ｈ），２．５０，２．４７（２×ｍ，１Ｈ），２．００（ｓ，３Ｈ
），０．９５～１．９０（ｍ，９Ｈ）ｐｐｍ；
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【００６９】
　４－アセトキシメチルシクロヘキサンカルボン酸９５ｇ（０．４７モル）を塩化チオニ
ル３５０ｍｌ中で還流させながら２時間加熱した。過剰の塩化チオニルを真空中で除去し
た後、残渣をトルエン１ｌに取り、かつチオ尿素７１ｇ（０．９４モル）を添加した。反
応溶液を還流させながら３時間煮沸し、引き続き高温濾過した。母液の冷却後、生じた白
色の結晶を吸引し、トルエンで洗浄し、かつ真空中で乾燥した。収率：５９ｇ，1Ｈ　Ｎ
ＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１１．０３，１０．９７（２×ｓ，１Ｈ），９．６４（ｂｓ，
１Ｈ），９．３５（ｂｓ，１Ｈ），３．９３，３．８２（２×ｄ，２Ｈ），２．６１，２
．４２（２×ｍ，１Ｈ），２．００（ｓ，３Ｈ），１．６０（ｍ，８Ｈ），１．３５，０
．９４（２×ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ；
【００７０】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン７９ｇ（
２２８ミリモル）を、Ｎ－（４－アセトキシメチルシクロヘキシルカルボニル）チオ尿素
５９ｇ（２２８ミリモル）及びＮａＨＣＯ3２９ｇ（３４０ミリモル）とエタノール１０
００ｍｌ中で還流させながら０．５時間煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水３００ｍｌ
に溶解したＮａＯＨ７３ｇ（１．８モル）を混合した。室温で３０分間撹拌した後、反応
溶液を水３００ｍｌで取り、かつ２ＮのＨＣｌでｐＨ＝３に調節した。生じた沈殿物を濾
過分離し、かつエタノール／水から再結晶した。チアゾール４７ｇが得られた。1Ｈ　Ｎ
ＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．１５，１２．１０（２×ｓ，１Ｈ），１０．９６（２×
ｓ，１Ｈ），９．４７（ｂｒ，２Ｈ），７．６４（ｄ，１Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ），
６．２９（ｍ，２Ｈ），４．４０（ｂｒ，１Ｈ），３．３２，３．２３（２×ｄ，２Ｈ）
，２．６５，２．４４（２×ｍ，１Ｈ），１．９０（ｍ，１Ｈ），１．７８（ｍ，２Ｈ）
，１．５０（ｍ，５Ｈ），０．９４（ｍ，１Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：１５２～１６０℃。
【００７１】
　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－シクロヘキサ
ンカルボキサミド：
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【化１６】

【００７２】
　チオ尿素５２ｇ（０．６８モル）をトルエン（５００ｍｌ）に装入し、かつ塩化シクロ
ヘキサノイル５０ｇ（０．３４モル）を滴下した。反応溶液を還流させながら３時間煮沸
し、その際、２つの相が生じる。上相をデカンテーション分離し、かつ冷却した。沈殿析
出した結晶を吸引し、トルエンで洗浄し、かつメタノールから再結晶した。収率：３５ｇ
，1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１０．９８（ｂｓ，１Ｈ），９．６５（ｂｓ，１Ｈ）
，９．３２（ｂｓ，１Ｈ），２．４９（ｔ，１Ｈ），１．７５（ｍ，４Ｈ），１．６１（
ｍ，１Ｈ），１．１８（ｍ．５Ｈ）ｐｐｍ；
【００７３】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン９２ｇ（
２６５ミリモル）を、Ｎ－シクロヘキサノイルチオ尿素４９．４ｇ（２６５ミリモル）及
びＮａＨＣＯ3３４ｇ（３９７ミリモル）とエタノール９００ｍｌ中で還流させながら０
．５時間煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水３００ｍｌに溶解したＮａＯＨ３７ｇ（９
３０ミリモル）を混合した。室温で３０分間撹拌した後、反応溶液を水３００ｍｌで取り
、かつ２ＮのＨＣｌで中和した。エタノールを回転蒸発器により実質的に除去した。生じ
た沈殿物を濾過分離し、かつエタノール／水から再結晶した。チアゾール７０ｇが得られ
た。1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．１４（ｂｓ，１Ｈ），１１．００（ｂｓ，１
Ｈ），９．４８（ｂｓ，１Ｈ），７．６４（１　ａｒｏｍ．Ｈ），７．３９（ｓ，１Ｈ）
，６．３０（２　ａｒｏｍ．Ｈ），２．４９（ｍ，１Ｈ），１．８４（ｍ，２Ｈ），１．
７６（ｍ，２Ｈ），１．６５（ｍ，１Ｈ），１．４２（ｍ，２Ｈ），１．２５（ｍ，３Ｈ
）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：２６２～２６６℃。
【００７４】
　Ｎ－（４－（２，４－ジヒドロキシフェニル）チアゾール－２－イル）－２－（４－（
ヒドロキシメチル）フェニル）アセトアミド：

【化１７】

収率：７６％，1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．３１（ｂｓ，１Ｈ），７．２６（
ｍ，４Ｈ），５．０５（ｓ，２Ｈ），３．５７（ｓ，２Ｈ），２．０５（ｓ，３Ｈ）ｐｐ
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【００７５】
　４－アセトキシメチルフェニル酢酸３．７ｇ（１８ミリモル）を塩化チオニル４０ｍｌ
中で還流させながら２時間加熱した。過剰の塩化チオニルを真空中で除去した後、残渣を
トルエン７０ｍｌに取り、かつチオ尿素２．７ｇ（３６ミリモル）を添加した。反応溶液
を還流させながら３時間煮沸し、引き続き溶媒を真空中で除去した。洗浄を、シリカゲル
のカラムクロマトグラフィーによってシクロヘキサン／酢酸エステル１／１を用いて行っ
た。収率：２．７ｇ，1Ｈ　ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１１．２９（ｂｓ，１Ｈ），９．
５５（ｂｓ，１Ｈ），９．４０（ｂｓ，１Ｈ），７．３０（ｍ，４Ｈ），５．０４（ｓ，
２Ｈ），３．７１（ｓ，２Ｈ），２．０５（ｓ，３Ｈ）ｐｐｍ；
【００７６】
　２－ブロモ－２’，４’－ビス－メトキシカルボニルオキシ－アセトフェノン３．５ｇ
（１０ミリモル）を、Ｎ－［２－（４－アセトキシメチルフェニル）アセチル］チオ尿素
２．７ｇ（１０ミリモル）及びＮａＨＣＯ3１．３ｇ（１５ミリモル）とエタノール５０
ｍｌ中で還流させながら０．５時間煮沸した。反応溶液を冷却し、かつ水２０ｍｌに溶解
したＮａＯＨ４．０ｇ（０．１モル）を混合した。６０℃で２時間撹拌した後、反応溶液
を水１００ｍｌに取り、かつ２ＮのＨＣｌでｐＨ＝３に調節した。生じた沈殿物を濾過分
離し、かつエタノール／水から再結晶した。チアゾール１．３ｇが得られた。1Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ－Ｄ6）：１２．４４（ｓ，１Ｈ），１０．８０（ｓ，１Ｈ），９．４８（
ｓ，１Ｈ），７．６６（ｄ，１Ｈ），７．４１（ｓ，１Ｈ），７．２９（ｍ，４Ｈ），６
．３２（ｍ，２Ｈ），５．１３（ｔ，１Ｈ），４．４７（ｄ，２Ｈ），３．７７（ｓ，２
Ｈ）ｐｐｍ；ｍ．ｐ．：２５４～２５６℃。
【００７７】
　以下の例は、本発明を説明するためのものであるが、本発明を制限するものではない。
全ての量の記載、割合及び百分率割合は、特に明記しない限り、調製物の質量及び全量又
は全質量に関する。
【００７８】
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(27) JP 2017-505295 A 2017.2.16

10

20

30

40

【表１－２】

【００８０】
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【００８１】
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【００８２】
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【００８３】
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