
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　
【化１】
　
　
　
　
　
　
　
　式中、
　Ｒ 1は、 あり、
　Ｒ 2は、 ＰｈまたはＨｅｔであり、
　Ｈｅｔは、
　Ａは、炭素原子１～６個を有するアルキル基であり
　Ｐｈは、未置換のフェニル基
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下記式Ｉ

Ａで
Ａ、

窒素原子１個を含有する未置換の一環状芳香族複素環状基であり、
、そして

、あるいはＦ、ＣｌまたはＢｒにより単置換されているフ
ェニル基である、
で表わされる、４－メルカプトベンゾイルグアニジン誘導体およびその生理学的に許容さ
れる塩。



【請求項２】
　請求項１に記載の、
　（ａ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－ピリジルチオ）－５－メチルス
ルホニルベンズアミド；
　（ｂ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－メチルチオ－５－メチルスルホニルベ
ンズアミド；
　（ｃ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－イソプロピルチオ－５－メチルスルホ
ニルベンズアミド；
　（ｄ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニル
ベンズアミド；
　（ｅ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－シクロヘキシルチオ－５－メチルスル
ホニルベンズアミド；
　（ｆ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（３－クロロフェニルチオ）－５－メ
チルスルホニルベンズアミド；
　（ｇ）Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（４，５－ジヒドロチアゾール－２－
イル－チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミド；
およびそれらの生理学的に許容される塩。
【請求項３】
　請求項１に記載の式Ｉで表わされるアミノベンゾイルグアニジン誘導体およびそれらの
塩の製造方法であって、式ＩＩ
【化２】
　
　
　
　
　
　
　
　式中、Ｒ 1、Ｒ 2およびＡは前記の意味を有し、そして
　Ｑは、Ｃｌ、Ｂｒ、ＯＡ、Ｏ－ＣＯ－Ａ、Ｏ－ＣＯ－ＰｈまたはＯＨであるか、あるい
はもう一種の反応性にエステル化されているＯＨ基であり、あるいまたＱは、求核置換を
容易に受けることができる脱離性基である、
で表わされる化合物をグアニジンと反応させる、あるいは
　式ＩＩＩ
【化３】
　
　
　
　
　
　
　式中、Ｒ 1およびＡは、前記の意味を有し、そして
　Ｒ 3は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは別の適当な脱離性基である、
で表わされるベンゾイルグアニジン化合物を、式ＩＶ
　　　　　　　　Ｒ 2－Ｓ－Ｈ　　　　　　　　　ＩＶ
　式中、Ｒ 2は、前記の意味を有する、
で表わされる化合物と、あるいはこの化合物から誘導できる塩様の化合物と、あるいはま
たチオレートと、反応させる、あるいは
　その分子中に存在する１個または２個以上の水素原子の代わりに、１個または２個以上
の還元可能な基および（または）１個または２個以上の追加のＣ－Ｃ結合および（または
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）Ｃ－Ｎ結合を有する以外は式Ｉに相当する化合物を、還元剤により処理する、あるいは
　その分子中に存在する１個または２個以上の水素原子の代わりに、１個または２個以上
の加溶媒分解性基を有する以外は式Ｉに相当する化合物を、加溶媒分解剤により処理する
、および（または）
　得られる式Ｉで表わされる塩基を、酸により処理することによって、その塩の１種に変
換する、
ことを特徴とする製造方法。
【請求項４】
　医薬製剤の製造方法であって、請求項１に記載の式Ｉで表わされる化合物および（また
は）その生理学的に許容される塩の１種を、少なくとも１種の固体、液体または半液体の
賦形剤あるいは助剤と一緒にして、適当な剤型に変換することを特徴とする製造方法。
【請求項５】
　少なくとも１種の請求項１に記載の一般式Ｉで表わされる化合物および（または）その
生理学的に許容される塩の１種を含有することを特徴とする医薬製剤。
【請求項６】
　請求項１に記載の式Ｉで表わされる化合物またはそれらの生理学的に許容される塩の医
薬製造における使用。
【請求項７】
　請求項１に記載の式Ｉで表わされる化合物

【発明の詳細な説明】
【０００１】
【産業上の利用分野】
本発明は、新規な４－メルカプトベンゾイルグアニジン誘導体およびその生理学的に許容
される塩、それらの製造方法、それらを含有する医薬製剤、特に不整脈、狭心症、梗塞症
の治療または予防処置に有用な医薬製剤ならびにその医薬を製造する方法に関するもので
ある。
【０００２】
【従来の技術】
最も良く知られているアシルグアニジン群の活性化合物は、アミロライド（ amiloride）
である。この物質は、主として血圧降下作用および塩分排泄作用を示すが、これらの作用
は心拍障害を処置する場合には望ましくなく、特にその抗不整脈作用は非常に弱く現れる
のみである。
これに加えて、構造上で類似する化合物が、例えば EP 04 16 499に記載されている。
【０００３】
【発明が解決しようとする課題】
本発明の課題は、有用な性質を有する新規化合物、特に医薬の製造に使用することができ
る新規化合物を提供することにある。
また本発明の課題は、良好な心臓保護効果を示し、従って梗塞症の処置に、梗塞症の予防
に、およびまた狭心症の処置に適する新規化合物を提供することにある。
さらにまた、本発明の課題は、あらゆるタイプの病因性低酸素障害および虚血性障害に対
抗し、このような障害によって一次的にまたは二次的に生じる障害を処置することができ
、また予防用にも良好に適した医薬を提供することにある。
さらに本発明の課題は、細胞増殖から発現する疾患、例えば動脈硬化症、糖尿病の後発合
併症、腫瘍疾患、線維症疾患、特に肺、肝臓および腎臓の線維症、およびまた臓器の肥大
および過形成における治療剤として使用することもでき、これに加えて、Ｎａ +／Ｈ +対向
輸送体、例えば赤血球、血小板または白血球における当該対向輸送体の活性増大に関連す
る疾患の診断において、診断検査に使用するのにも適した医薬を提供することにある。
さらにまた本発明の課題は、別の医薬活性化合物を製造するための中間体を提供すること
にある。
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の、不整脈、狭心症、梗塞症の処置、および
また上記疾患の予防的処置のための医薬の製造における使用。



【０００４】
【課題を解決するための手段】
本発明による下記式Ｉで表わされる、オルト－置換４－メルカプトベンゾイルグアニジン
誘導体およびその生理学的に許容される塩により前記課題が解決される。
本発明によるオルト－置換４－メルカプトベンゾイルグアニジン誘導体およびその生理学
的に許容される塩は下記式Ｉで表わされる：
【化４】
　
　
　
　
　
　
　
【０００５】
式中、
Ｒ 1は、Ａ、ＣＦ 3、ＣＨ 2Ｆ、ＣＨＦ 2またはＣ 2Ｆ 5であり、
Ｒ 2は、ＨまたはＡであるか、あるいは炭素原子３～７個を有するシクロアルキル、Ｐｈ
またはＨｅｔであり、
Ｈｅｔは、ＮまたはＣにより結合しており、１～４個の窒素、酸素および（または）硫黄
原子を含有する一環状または二環状の飽和、不飽和または芳香族複素環状基であり、この
基は未置換であるか、または置換基として１個、２個または３個のＨａｌ、ＣＦ 3、Ａ、
ＯＨ、ＯＡ、ＳＨ、ＳＡ、ＮＨ 2、ＮＨＡ、ＮＡ 2、ＣＮ、ＮＯ 2および（または）カルボ
ニル酸素を有することができ、
Ａは、炭素原子１～６個を有するアルキル基であり、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩであり、そして
Ｐｈは、未置換のフェニル基であるか、または置換基として１個、２個または３個のＡ、
ＯＡ、ＮＨ 2、ＮＨＡ、ＮＡ 2、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒおよび（または）ＣＦ 3を有するフェニル
基である。
【０００６】
本発明により有用な性質を有する新規化合物、特に医薬の製造に使用することができる新
規化合物が提供される。
式Ｉで表わされる化合物およびそれらの生理学的に許容される塩は、良好な耐容性と組み
合わされている、価値ある薬理学的性質を有することが見出された。
これらの新規化合物は、細胞Ｎａ +／Ｈ +　対向輸送体（ antiporter）の抑制薬である。す
なわち細胞Ｎａ +／Ｈ +交換メカニズム（ Duesing等による、 Med.Klin., ,378-384(1992)
）を抑制する活性を有する化合物であり、従って良好な抗不整脈薬であって、特に酸素不
足の結果として発症する不整脈の処置に適している。
本発明の新規物質は良好な心臓保護効果を示し、従って梗塞症の処置に、梗塞症の予防に
、およびまた狭心症の処置に適している。さらにまた、これらの物質はあらゆるタイプの
病因性低酸素障害および虚血性障害に対抗し、このような障害によって一次的にまたは二
次的に生じる障害を処置することができる。これらの活性化合物はまた、予防用にも良好
に適している。
【０００７】
これらの物質は病因性低酸素状態または虚血状態において予防効果を有することから、こ
れらの化合物はまた、外科手術に関連して、時間経過にしたがい良好な状態での供給が困
難になる臓器の保護に、臓器移植に関連して、取り除かれる臓器の保護に、血管形成また
は心臓外科手術に関連して、神経系の虚血に関連して、ショック状態の治療に関連して、
およびまた本態性高血圧症の予防的防止に使用することができる。
さらにまた、これらの化合物は、細胞増殖から発現する疾患、例えば動脈硬化症、糖尿病
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の後発合併症、腫瘍疾患、線維症疾患、特に肺、肝臓および腎臓の線維症、およびまた臓
器の肥大および過形成における治療剤として使用することもできる。これに加えて、Ｎａ
+／Ｈ +対向輸送体、例えば赤血球、血小板または白血球における当該対向輸送体の活性増
大に関連する疾患の診断において、診断検査に使用するのにも適している。
【０００８】
本発明による化合物の効果は、それ自体公知の方法、例えば N. Escobalesおよび J.Figuer
oaにより J. Membrane Biol.,120,41-49(1991)に、あるいは L. Counillon, W. Scholz, H.
 J. Langおよび J. Pouyssegurにより Mol. Pharmacol., 44, 101041-1045(1993)に記載さ
れている方法を使用して確認することができる。
適当な実験動物の例には、マウス、ラット、モルモット、イヌ、ネコ、サルまたはブタが
ある。
従って、本発明に係る化合物は、ヒトおよび動物の医療において、医薬活性化合物として
使用することができる。さらにまた、これらの化合物は、別の医薬活性化合物を製造する
ための中間体として使用することもできる。
【０００９】
前記式において、Ａは、炭素原子１～６個、好ましくは１～４個、特に１個、２個または
３個を有する直鎖状または分枝鎖状のアルキル基であり、特に好ましくはメチルであり、
さらにまたエチル、プロピル、イソプロピル、ブチルおよびイソブチルもまた好ましく、
さらにｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、イソペンチル（３－メチルブチル
）、ヘキシルおよびイソヘキシル（４－メチルペンチル）もまた好ましい。
Ｒ 1は好ましくは、Ａであり、特にメチルまたはエチルである。
Ｒ 2は、Ａ、フェニル、２－、３－または４－クロロフェニル、２－、３－または４－フ
ルオロフェニルまたはＨｅｔである。特に好ましいものとして、Ｈｅｔは、以下に定義さ
れている基に加えて、ピリジル、ピリミジル、トリアゾリル、チアゾリル、あるいはこれ
らの基の部分的にまたは完全に水素添加されている誘導体であり、これらの基は前記した
とおりにまた、置換されていてもよい。
【００１０】
Ｐｈは好ましくは、フェニルであり、この基は未置換であるか、または１個のＦ、Ｃｌ、
Ｂｒ、Ａ、ＯＡ、ＮＨ 2、ＮＨＡ、ＮＡ 2またはＣＦ 3により置換されている。
Ｈａｌは好ましくは、Ｆ、ＣｌまたはＢｒある。
Ｈｅｔは好ましくは、２－または３－フリル、２－または３－チエニル、１－、２－また
は３－ピロリル、１－、２－、４－または５－イミダゾリル、１－、３－、４－または５
－ピラゾリル、２－、４－または５－オキサゾリル、３－、４－または５－イソオキサゾ
リル、２－、４－または５－チアゾリル、３－、４－または５－イソチアゾリル、２－、
３－または４－ピリジル、２－、４－、５－または６－ピリミジニルであり、
【００１１】
およびまた好ましくは、１，２，３－トリアゾ－ル－１－、－４－または－５－イル、１
，２，４－トリアゾール－１－、－３－または－５－イル、１－または－５－テトラゾリ
ル、１，２，３－オキサジアゾール－４－または－５－イル、１，２，４－オキサジアゾ
ール－３－または－５－イル、１，３，４－チアジアゾール－２－または－５－イル、１
，２，４－チアジアゾール－３－または－５－イル、１，２，３－チアジアゾール－４－
または－５－イル、２－、３－、４－、５－または６－２Ｈ－チオピラニル、２－、３－
または４－４Ｈ－チオピラニル、３－または４－ピリダジニル、ピラジニル、２－、３－
、４－、５－、６－または７－ベンゾフリル、２－、３－、４－、５－、６－または７－
ベンゾチエニル、１－、２－、３－、４－、５－、６－または７－インドリル、１－、２
－、４－または５－ベンズイミダゾリル、１－、３－、４－、５－、６－または７－ベン
ゾピラゾリル、２－、４－、５－、６－または７－ベンズオキサゾリル、３－、４－、５
－、６－または７－ベンズイソオキサゾリル、２－、４－、５－、６－または７－ベンゾ
チアゾリル、２－、４－、５－、６－または７－ベンズイソチアゾリル、４－、５－、６
－または７－ベンズ－２，１，３－オキサジアゾリル、２－、３－、４－、５－、６－、
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７－または８－キノリル、１－、３－、４－、５－、６－、７－または８－イソキノリル
、１－、２－、３－、４－または９－カルバゾリル、１－、２－、３－、４－、５－、６
－、７－、８－または９－アクリジニル、３－、４－、５－、６－、７－または８－シン
ノリニル、２－、４－、５－、６－、７－または８－キナゾリニルである。
【００１２】
この複素環状基はまた、部分的にまたは完全に水素添加されていてもよい。従ってＨｅｔ
はまた、例えば２，３－ジヒドロ－２－、－３－、－４－または－５－フリル、２，５－
ジヒドロ－２－、－３－、－４－または－５－フリル、テトラヒドロ－２－または－３－
フリル、１，３－ジオキソラン－４－イル、テトラヒドロ－２－または－３－チエニル、
２，３－ジヒドロ－１－、－２－、－３－、－４－または－５－ピロリル、２，５－ジヒ
ドロ－１－、－２－、－３－、－４－または－５－ピロリル、１－、２－または３－ピロ
リジニル、テトラヒドロ－１－、－２－または－４－イミダゾリル、２，３－ジヒドロ－
１－、－２－、－３－、－４－または－５－ピラゾリル、テトラヒドロ－１－、－３－ま
たは－４－ピラゾリル、１，４－ジヒドロ－１－、２－、－３－または－４－ピリジル、
１，２，３，４－テトラヒドロ－１－、－２－、－３－、－４－、－５－または－６－ピ
リジル、１，２，３，６－テトラヒドロ－１－、－２－、－３－、－４－、－５－または
－６－ピリジル、１－、２－、３－または４－ピペリジル、２－、３－または４－モルホ
リニル、テトラヒドロ－２－、－３－または－４－ピラニル、１，４－ジオキサニル、１
，３－ジオキサン－２－、－４－または－５－イル、ヘキサヒドロ－１－、－３－または
－４－ピリダジニル、ヘキサヒドロ－１－、－２－、－４－または－５－ピリミジニル、
１－、２－または３－ピペラジニル、１，２，３，４－テトラヒドロ－１－、－２－、－
３－、－４－、－５－、－６－、－７－または－８－キノリル、１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－１－、－２－、－３－、－４－、－５－、－６－、－７－または－８－イソキノ
リルであることもできる。
【００１３】
分子中に２個または３個以上が存在する全ての基について、例えば基Ａの場合に、これら
の基は一般に、同一または相違していてもよく、すなわち相互に独立しているものとする
。
従って、本発明は特に、式Ｉにおいて、その分子中に存在する基の少なくとも１個が上記
の好適な意味の一つを有する化合物に関する。好適化合物の若干の群は、下記の式Ｉａ～
Ｉｈで表わすことができる。これらの式Ｉａ～Ｉｈは、式Ｉに相当し、下記に正確に記載
されていない基は式Ｉの場合について与えられている意味を有する：
【００１４】
式Ｉａにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルである；
式Ｉｂにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2はＡである；
式Ｉｃにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2は２－チアゾリル、４，５
－ジヒドロ－チアゾール－２－イル、１，２，４－トリアゾール－３－イルまたは１，２
，４－（４－メチルトリアゾール－３－イル）である；
式Ｉｄにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2はイミダゾリル、ピリジル
またはピリミジニルである；
式Ｉｅにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2はピリジルまたはピリミジ
ニルである；
式Ｉｆにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2はフェニル、フルオロフェ
ニルまたはクロロフェニルである；
式Ｉｇにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2はメチル、エチル、プロピ
ル、イソプロピルまたはブチルである；
式Ｉｈにおいて、Ｒ 1はメチルまたはエチルであり、そしてＲ 2はシクロヘキシルまたはシ
クロペンチルである。
【００１５】
さらにまた、特に好ましい化合物として、式Ｉａ～Ｉｈについて前記した好適な意味を有
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することに加えて、さらに－ＳＯ 2Ａがメチルスルホニルである化合物が挙げられる。
本発明はまた、請求項１に記載の式Ｉで表わされる化合物およびその塩の製造方法に関し
、この方法は、式ＩＩ：
【化５】
　
　
　
　
　
　
　
式中、Ｒ 1、Ｒ 2およびＡは前記の意味を有し、そして
Ｑは、Ｃｌ、Ｂｒ、ＯＡ、Ｏ－ＣＯ－Ａ、Ｏ－ＣＯ－ＰｈまたはＯＨであるか、あるいは
もう一種の反応性にエステル化されているＯＨ基であり、あるいまたＱは、求核置換を容
易に受けることができる脱離性基である、
で表わされる化合物をグアニジンと反応させる、あるいは
【００１６】
式ＩＩＩ：
【化６】
　
　
　
　
　
　
　
式中、Ｒ 1およびＡは、前記の意味を有し、そして
Ｒ 3は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは別の適当な脱離性基である、
で表わされる化合物を、式ＩＶ
Ｒ 2－Ｓ－Ｈ　　　　　　　　　ＩＶ
式中、Ｒ 2は、前記の意味を有する、
で表わされる化合物と、あるいはこの化合物から誘導できる塩様の化合物と、あるいはま
たチオレートと、反応させる、あるいは
【００１７】
式Ｉにおいて、１個または２個以上の水素原子の代わりに１個または２個以上の還元可能
な基および（または）１個または２個以上の追加のＣ－Ｃ結合および（または）Ｃ－Ｎ結
合を有する化合物を、還元剤により処理する、あるいは
式Ｉにおいて、１個または２個以上の水素原子の代わりに１個または２個以上の加溶媒分
解性基を有する化合物を、加溶媒分解剤により処理する、および（または）
得られる式Ｉで表わされる塩基を、酸により処理することによって、その塩の１種に変換
する、
ことを特徴とする方法である。
【００１８】
別法として、式Ｉで表わされる化合物は刊行物（例えば、 Houben-Weylによる Methoden de
r Organishen Chemie（有機化学の方法）、 Georg-Thieme出版社、 Stuttgart; Organic Re
actions,John Wiley & Sons,Inc.,New York；および上記特許出願書）に記載の方法など
のそれ自体公知の方法により、当該反応に適する、公知の反応条件の下に製造される。こ
の態様に関して、それ自体公知であるが、ここでは詳細に説明されていない変法を使用す
ることもできる。
所望により、出発物質はまた、これらを反応混合物から単離することなく、直ちにさらに
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反応させて式Ｉで表わされる化合物を生成させるような方法により、その場で生成させる
こともできる。
【００１９】
好ましくは、式Ｉで表わされる化合物は、式ＩＩで表わされる活性化されているカルボン
酸誘導体（ここで、Ｑは特に好ましくは、Ｃｌまたは－Ｏ－ＣＨ 3　である）をグアニジ
ンと反応させることにより製造される。この反応には、遊離のカルボン酸化合物ＩＩ（Ｑ
＝ＯＨ）をそれ自体公知の方法により特定の活性誘導体に変換し、この誘導体を次いで、
直接に中間体を単離することなく、グアニジンと反応させる変法が特に適当である。中間
体単離を省略できる方法の例には、カルボニルジイミダゾールまたはジシクロヘキシルカ
ルボジイミドを用いる活性化、あるいは Mukayamaの変法（ Angew. Chem., , 788-812(197
9)）がある。
【００２０】
式ＩＩで表わされるカルボン酸化合物は、例えば相当する安息香酸誘導体から出発して、
この誘導体を相当するチオール化合物またはチオフェノール化合物と反応させることによ
って製造される。この反応は、以下で示す化合物ＩＩＩと化合物ＩＶとの反応と同様に行
うことができる。
式ＩＩで表わされる反応性カルボン酸誘導体とグアニジンとの反応は、それ自体公知の方
法で、好ましくは中性またはプロトン放出性の極性または無極性不活性有機溶媒中で行う
。
化合物ＩＩＩと化合物ＩＶとの反応に適する溶媒は以下で挙げる溶媒である。しかしなが
ら、特に好適な溶媒は、メタノール、ＴＨＦ、ジメトキシエタン、ジオキサン、水または
これらの溶媒から調製できる混合物である。適当な反応温度は、例えば２０゜から溶媒の
沸点までの温度である。反応時間は５分ないし１２時間である。この反応には、酸捕獲剤
を使用すると有利である。この目的に適する化合物の例には、反応それ自体を干渉しない
、あらゆるタイプの塩基がある。しかしながら、炭酸カリウムなどの無機塩基またはトリ
エチルアミンまたはピリジンなどの有機塩基、あるいはまた過剰量のグアニジンを使用す
ると特に適当である。
【００２１】
請求項１に記載の式Ｉで表わされる化合物はまた、式ＩＩＩで表わされるベンゾイルグア
ニジン化合物を式ＩＶで表わされる化合物と反応させることによって製造することもでき
る。式ＩＩＩで表わされる出発化合物は、相当して置換されている安息香酸化合物、また
はこれらの酸化合物から誘導することができる反応性酸誘導体、例えば酸ハライド、エス
テルまたは無水物などを、アミド製造に係わりそれ自体公知であって、一般に慣用されて
いる反応条件の下に、グアニジンと反応させることによって、簡単な方法で製造すること
ができる。特に好適な変法は、化合物ＩＩとグアニジンとの反応に係わり前記した方法で
ある。
【００２２】
式ＩＶで表わされるチオール化合物またはチオフェノール化合物およびチオレート化合物
は、それらの製造方法とともに、それ自体公知である。これらの化合物が未知である場合
に、これらの化合物は、それ自体公知の方法により製造することができる。
式ＩＩで表わされる化合物の製造、およびまた化合物ＩＩＩと式ＩＶで表わされる化合物
との反応は、それ自体公知の方法で、特にプロトン放出性または中性の極性不活性有機溶
媒中で行うと好ましい。
しかしながら、好適な変法は、溶媒を添加することなく、反応剤を相互に直接反応させる
ことからなる。
化合物ＩＩの製造、または化合物ＩＩＩと化合物ＩＶとの反応において、これらの反応は
塩基の存在の下で、または過剰量の塩基成分を用いて行うことが同様に推奨される。適当
な塩基の例には、好ましくはアルカリ金属またはアルカリ土類金属の水酸化物、炭酸塩あ
るいはアルコレート、あるいはまた有機塩基、例えばトリエチルアミンまたはピリジンが
あり、これはまた過剰量で使用することができ、これらを同時に溶媒として使用すること
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もできる。
【００２３】
適当な不活性溶媒は特に、メタノール、エタノール、イソプロパノール、ｎ－ブタノール
またはｔｅｒｔ－ブタノールなどのアルコール類；ジエチルエーテル、ジイソプロピルエ
ーテル、ＴＨＦまたはジオキサンなどのエーテル類；エチレングリコールモノメチルエー
テルまたはエチレングリコールモノエチルエーテル（メチルグリコールまたはエチルグリ
コール）あるいはエチレングリコールジメチルエーテル（ジグリム）などのグリコールエ
ーテル類；アセトンまたはブタノンなどのケトン類；アセトニトリルなどのニトリル類；
ニトロメタンまたはニトロベンゼンなどのニトロ化合物；酢酸エチルなどのエステル類；
ヘキサメチルホスホン酸トリアミドなどのアミド類；ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）
などのスルホキシド類；ジクロロメタン、クロロホルム、トリクロロエチレン、１，２－
ジクロロエタンまたは四塩化炭素などの塩素化炭化水素類；ベンゼン、トルエンまたはキ
シレンなどの炭化水素類である。これに加えて、前記溶媒の相互混合物もまた適当である
。
【００２４】
さらにまた、式Ｉで表わされる化合物は加溶媒分解、特に加水分解により、あるいは水素
添加分解により、それらの官能性誘導体から遊離させることによって得ることもできる。
加溶媒分解あるいは水素添加分解に好適な出発化合物は、１個または２個以上の遊離アミ
ノ酸および（または）ヒドロキシル基の代わりに、相当する保護アミノ基および（または
）ヒドロキシル基を含有する以外は式Ｉに相当する化合物、好ましくは窒素原子に結合し
ている水素原子の代わりにアミノ保護基を有する化合物、特にＨＮ基の代わりにＲ´－Ｎ
基（式中Ｒ´はアミノ保護基である）を有する化合物および（または）ヒドロキシル基の
水素原子の代わりにヒドロキシル保護基を有する化合物、例えばＯＨ基の代わりにＯＲ´
´基（式中Ｒ´´はヒドロキシル保護基である）を有する以外は式Ｉに相当する化合物で
ある。
【００２５】
出発化合物の分子中には、同一または相違していてもよい１個または２個以上の保護され
ているアミノ酸および（または）ヒドロキシル基が存在することがある。存在する保護基
が相互に相違している場合に、これらの基は、かなりの場合に、選択的に分離することが
できる。
「アミノ保護基」の用語は一般に周知であり、アミノ基を化学反応から保護（ブロック）
するのに適し、かつまた所望の化学反応が分子中の別の部位で行われた後に、容易に分離
することができる基に関する用語である。この種の基の代表的な例には、特に未置換の、
または置換基を有する、アシル基、アリール基［例えば、２，４－ジニトロフェニル（Ｄ
ＮＰ）］、アラルコキシメチル基［例えば、ベンジルオキシメチル（ＢＯＭ）］あるいは
アラルキル基（例えば、ベンジル、４－ニトロベンジルまたはトリフェニルメチル）があ
る。
【００２６】
アミノ保護基は、所望の反応（または一連の反応）の後に分離されるから、それらの性質
および大きさに格別の制限はない。しかしながら、好ましい基としては、炭素原子１～２
０個、特に１～８個を有する基が挙げられる。当該反応に係わり、「アシル基」の用語は
、最も広い意味で解釈されるべきである。「アシル基」の用語には、脂肪族、芳香族脂肪
族、芳香族または複素環状のカルボン酸またはスルホン酸から誘導されるアシル基が包含
され、およびまた特に、アルコキシカルボニル基、アリールオキシカルボニル基、および
また特にアラルコキシカルボニル基が包含される。
【００２７】
この種のアシル基の例には、アルカノイル、例えばアセチル、プロピオニルまたはブチリ
ル；アラルカノイル、例えばフェニルアセチル；アロイル、例えばベンゾイルまたはトル
オイル；アリールオキシアルカノイル、例えばフェノキシアセチル；アルコキシカルボニ
ル、例えばメトキシカルボニル、エトキシカルボニル、２，２，２－トリクロロエトキシ
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カルボニル、イソプロポキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）また
は２－ヨウドエトキシカルボニル；アラルキルオキシカルボニル、例えばベンジルオキシ
カルボニル（ＣＢＺ）、４－メトキシベンジルオキシカルボニルまたは９－フルオレニル
メトキシカルボニル（ＦＭＯＣ）がある。好適アミノ保護基は、ＢＯＣ、ＤＮＰおよびＢ
ＯＭであり、さらにまたＣＢＺ、ベンジルおよびアセチルである。
【００２８】
「ヒドロキシル保護基」の用語は同様に、周知の用語であり、ヒドロキシル基を化学反応
から保護するのに適し、かつまた所望の化学反応が分子中の別の部位で行われた後に、容
易に分離される基に関する用語である。この種の基の代表的な例には、前記の未置換の、
または置換基を有する、アリール基、アラルキル基またはアシル基があり、およびまたア
ルキル基がある。このヒドロキシル保護基は、所望の化学反応または一連の反応が行われ
た後にまた分離されるから、これらのヒドロキシル保護基の性質および大きさに格別の制
限はない；好ましい基としては、炭素原子１～２０個、特に１～１０個を有する基が挙げ
られる。ヒドロキシル保護基の例には、ｔｅｒｔ－ブチル、ベンジル、ｐ－ニトロベンゾ
イル、ｐ－トルエンスルホニルおよびアセチルがあり、ベンジルおよびアセチルは特に好
ましい。
【００２９】
出発化合物として使用される、式Ｉで表わされる化合物の官能性誘導体は、例えば前記標
準的学術書および特許出願書に記載されているような慣用の方法を使用して、例えば式Ｉ
Ｉに相当する化合物および式ＩＩＩに相当する化合物であって、これらの化合物の少なく
とも一方が水素原子の代わりに保護基を有する化合物を反応させることにより製造するこ
とができる。
使用されている保護基に依存して、式Ｉで表わされる化合物は、それらの官能性誘導体か
ら、例えば強酸を使用することにより、有利にはトリフルオロ酢酸または過塩素酸を使用
することにより、あるいはまたその他の強無機酸、例えば塩酸または硫酸、あるいは強有
機カルボン酸、例えばトリクロロ酢酸、あるいはスルホン酸、例えばベンゼンスルホン酸
またはｐ－トルエンスルホン酸を使用して、遊離させることができる。この反応は、追加
の不活性溶媒を存在させて行うこともできるが、これは常時必須ではない。
【００３０】
適当な不活性溶媒は好ましくは、有機溶媒、例えば酢酸などのカルボン酸類、テトラヒド
ロフラン（ＴＨＦ）またはジオキサンなどのエーテル類、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ
）などのアミド類、ジクロロメタンなどのハロゲン化炭化水素類であり、およびまたメタ
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類、さらにまた水を使用す
ることもできる。前記溶媒の混合物もまた適当である。トリフルオロ酢酸は、追加の溶媒
を使用することなく、過剰量で好ましく使用され、また過塩素酸は、９：１の割合の酢酸
と７０％過塩素酸からなる混合物の形態で使用すると好ましい。この開裂に適する反応温
度は、有利には約０～約５０゜である；この反応は、１５～３０゜（室温）で行うと好ま
しい。
【００３１】
ＢＯＣ基は好ましくは、例えばジクロロメタン中の４０％トリフルオロ酢酸を用いて、あ
るいはジオキサン中の約３～５Ｎ　ＨＣｌを用いて、１５～６０゜において、分離するこ
とができ、またＦＭＯＣ基はジメチルアミン、ジエチルアミンあるいはピペリジンのＤＭ
Ｆ中ほぼ５～２０％溶液を用いて、１５～５０゜において分離することができる。ＤＮＰ
基の分離はまた、例えばＤＭＦ／水中の２－メルカプトエタノールのほぼ３～１０％溶液
を使用して、１５～３０゜において成功裏に達成することができる。
【００３２】
水素添加分解により分離することができる保護基（例えば、ＢＯＭ、ＣＢＺまたはベンジ
ル）は、例えば触媒（例えばパラジウム、有利には木炭などの支持体上のパラジウムなど
の貴金属触媒）の存在の下に、水素により処理することによって分離することができる。
この場合に適当な溶媒は、前記した溶媒であり、特別の例としては、メタノールまたはエ
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タノールなどのアルコール類、あるいはＤＭＦなどのアミド類を挙げることができる。一
般に、この水素添加分解は、約０～１００゜の温度および約１～２００バールの圧力にお
いて、好ましくは２０～３０゜の温度および約１～１０バールの圧力において、行われる
。ＣＢＺ基の水素添加分解は、例えばメタノール中で５～１０％Ｐｄ－Ｃ上において２０
～３０゜で成功裏に達成される。
【００３３】
さらにまた、式Ｉで表される塩基化合物は、酸を用いて相当する酸付加塩に変換すること
ができる。この反応に適する酸は特に、生理学的に許容される塩を生成させる酸である。
従って、無機酸、例えば硫酸、硝酸、ヒドロハロ酸（例えば塩酸または臭化水素酸）、リ
ン酸（例えばオルトリン酸）、あるいはスルファミン酸、およびまた有機酸、特に脂肪族
、脂環族、芳香族－脂肪族、芳香族または複素環状の一塩基性または多塩基性カルボン酸
またはスルホン酸あるいはまた硫酸、例えばギ酸、酢酸、プロピオン酸、ピバリン酸、ジ
エチル酢酸、マロン酸、コハク酸、ピメリン酸、フマール酸、マレイン酸、乳酸、酒石酸
、リンゴ酸、安息香酸、サリチル酸、２－または３－フェニルプロピオン酸、クエン酸、
グルコン酸、アスコルビン酸、ニコチン酸、イソニコチン酸、メタンスルホン酸、エタン
スルホン酸、エタンジスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン
酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ナフタレンモノスルホン酸およびナフタレンジスルホン酸
、およびまたラウリル硫酸を使用することができる。
【００３４】
式Ｉで表わされる化合物およびそれらの生理学的に許容される塩は、特に非化学的経路に
より、医薬製剤の製造に使用することができる。この態様に関して、これらの化合物は、
少なくとも１種の固体、液体および（または）半液体の賦形剤または助剤とともに、所望
により１種または２種以上の別の活性成分と組合わせて、適当な剤型に変えることができ
る。
本発明はまた、製剤、特に式Ｉで表される化合物および（または）それらの生理学的に許
容される塩の１種の少なくとも１種を含有する医薬製剤に関する。
これらの製剤は、ヒトまたは動物医療における医薬として使用することができる。使用で
きる賦形剤は、経腸（例えば経口）、非経口または局所投与に適しており、かつまた本発
明の新規化合物と反応しない、有機または無機物質、例えば水、植物油、ベンジルアルコ
ール、ポリエチレングリコール、グリセロールトリアセテート、ゼラチン、炭水化物（例
えば乳糖またはデンプン）、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ラノリンおよび石油ゼ
リーがある。
【００３５】
錠剤、被覆錠剤、カプセル剤、シロップ、ジュースまたは滴剤は、特に経口投与に使用さ
れ、座薬は直腸投与に使用され、溶液、好ましくは油性または水性溶液およびまた懸濁液
、エマルジョンまたはインプラントは非経口投与に使用され、そして軟膏、クリーム、ペ
ースト、ローション、ゲル、スプレイ、フォーム、エアゾル、溶液（例えばエタノールま
たはイソプロパノールなどのアルコール、アセトニトリル、ＤＭＦ、ジメチルアセトアミ
ド、１，２－プロパンジオールまたはその相互の、および（または）水との混合物中の溶
液）あるいはまた粉末は局所投与に使用される。本発明の新規化合物はまた、凍結乾燥さ
せることができ、得られる凍結乾燥物は、例えば注射製剤の製造に使用することができる
。
【００３６】
リポソーム製剤はまた、特に局所用途に適している。上記製剤は、殺菌することができ、
そして（または）助剤、例えば滑剤、保存剤、安定化剤および（または）湿潤剤、乳化剤
、浸透圧に影響する塩類、緩衝物質、着色剤、味覚調整剤および（または）芳香付与剤を
含有することができる。所望により、これらの製剤はまた、１種または２種以上の別の活
性成分、例えば１種または２種以上のビタミン類を含有することができる。
【００３７】
式Ｉで表わされる化合物およびそれらの生理学的に許容される塩は、ヒトまたは動物、特
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にサル、イヌ、ネコ、ラットまたはマウスなどの哺乳動物に投与することができ、ヒトま
たは動物身体の治療的処置におよび病気の制御に、特に心臓血管系の障害の治療および（
または）予防に関連して使用することができる。従って、これらの製剤は、不整脈の処置
に、特に酸素不足により発症した不整脈の処置に、狭心症、梗塞症、神経系の虚血、例え
ば卒中または脳浮腫に、さらにまたショック状態の処置に、およびまた予防的処置に適し
ている。
【００３８】
本発明による物質はまた、細胞増殖が役割を演じる疾患、例えば動脈硬化症、糖尿病の後
発合併症、腫瘍疾患、線維症および臓器の過形成および肥大に対して、特に前立腺疾患に
対する治療薬として使用することができる。
この態様に関して、本発明による物質は一般に、公知抗不整脈薬、例えばアプ．リンジン
（ａｐｒｉｎｄｉｎｅ）と同様に投与され、好ましくは投与単位あたりで約０．０１～５
ｍｇ、特に０．０２～０．５ｍｇの用量で投与される。一日薬用量は、好ましくは、約０
．０００１～０．１ｍｇ／体重ｋｇ、特に０．０００３～０．０１ｍｇ／体重ｋｇである
。しかしながら、各特定の患者に対する特定の薬用量は、非常に広く種々の因子、例えば
使用される特定の化合物の活性、年齢、体重、一般健康状態、性別、食事、投与の時機お
よび方法、排泄速度、使用医薬の組合わせおよび治療しようとする特定の疾患の重篤度に
依存する。経口投与が好ましい。
【００３９】
【実施例】
以下の例において、「慣用の仕上げ処理」の用語は、下記の意味を有するものとする：
必要に応じて、水を添加し、酢酸エチルなどの有機溶剤を用いる抽出を行い、相を分離さ
せ、この有機相を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、次いで蒸発濃縮させ、この残留
物をクロマトグラフイおよび（または）結晶化により精製する。
【００４０】
例１
エチレングリコールジメチルエーテル２０ｍｌ中に溶解した、２－メチル－４－（４－ピ
リジルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライド１．８ｇ［この化合物は、２
－メチル－４－クロロ－５－メチルスルホニル安息香酸を１８０゜でＮａＯＣＨ 3の存在
の下に４－メルカプトピリジンと反応させ、次いでＳＯＣｌ 2により塩素化することによ
って得られる］を、室温において、エチレングリコールジメチルエーテル２０ｍｌ中のグ
アニジン１．５ｇの溶液中に滴下して添加し、この混合物を２５゜で３時間撹拌する。こ
の混合物を慣用の仕上げ処理に付し、次いでシリカゲル上でのクロマトグラフイ（酢酸エ
チル＋１５％メタノール）により精製する。Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（
４－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドが粘性油状物の形態で得られる
、Ｍ +　＋１（ＦＡＢ）＝３６５。
【００４１】
同様に、グアニジンとの反応により下記の化合物が得られる：
２－メチル－４－（４－クロロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロラ
イドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－クロロフェニルチオ
）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：２４５～２４７゜（メタンスルホ
ネートの融点：＞２５０゜）；
２－メチル－４－（３－クロロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロラ
イドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（３－クロロフェニルチオ
）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：１９８～２０２゜；メタンスルホ
ネートの融点：２１３～２１５゜；
２－メチル－４－（２－クロロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロラ
イドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－クロロフェニルチオ
）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：１８４～１８７゜；メタンスルホ
ネートの融点：＞２５０゜；
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【００４２】
２－メチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを反応させ
て、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニルベン
ズアミドを得る、融点：１２５～１３０゜；
２－メチル－４－（４－フルオロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロ
ライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－フルオロフェニル
チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－メチル－４－（３－フルオロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロ
ライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（３－フルオロフェニル
チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－メチル－４－（２－フルオロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロ
ライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－フルオロフェニル
チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
【００４３】
２－メチル－４－（３－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを
反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（３－ピリジルチオ）－５－メチ
ルスルホニルベンズアミドを得る；
２－メチル－４－（２－ピリミジニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライ
ドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－ピリミジニルチオ）－
５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－メチル－４－（２－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを
反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－ピリジルチオ）－５－メチ
ルスルホニルベンズアミドを得る；
【００４４】
２－メチル－４－［２－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニルチオ）］－５－メ
チルスルホニルベンゾイルクロライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル
－４－［２－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニルチオ）］－５－メチルスルホ
ニルベンズアミドを得る；
２－メチル－４－（４，５－ジヒドロチアゾール－２－イル－チオ）－５－メチルスルホ
ニルベンゾイルクロライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４
，５－ジヒドロチアゾール－２－イル－チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得
る；
２－メチル－４－［２－（４－Ｎ－メチル－１，２，４－トリアゾール－３－イル－チオ
）］－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン
－２－メチル－４－［２－（４－Ｎ－メチル－１，２，４－トリアゾール－３－イル－チ
オ）］－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る。
【００４５】
例２
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニル
ベンズアミド０．９ｇ［この化合物は、例１と同様にして得られる］を、Ｈ 2Ｏ　１００
ｍｌ中に懸濁し、１モル量のＨＣｌ水溶液を用いて溶解させ、次いでこの溶液を凍結乾燥
させ、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－ピリジルチオ）－５－メチルスル
ホニルベンズアミド、二塩酸塩を得る、融点：＞２５０゜。
【００４６】
同様に、水性ＨＣｌを用いて処理し、次いで凍結乾燥させることによって、下記の化合物
が得られる：
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニルベンズア
ミドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニ
ルベンズアミド、塩酸塩を得る、融点：＞２６０゜；
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニル
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ベンズアミドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－ピリジルチオ）－５
－メチルスルホニルベンズアミド、二塩酸塩を得る；
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（３－フルオロフェニルチオ）－５－メチルス
ルホニルベンズアミドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（３－フルオロフ
ェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンズアミド、塩酸塩を得る；
【００４７】
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－フルオロフェニルチオ）－５－メチルス
ルホニルベンズアミドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－フルオロフ
ェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンズアミド、塩酸塩を得る；
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－クロロフェニルチオ）－５－メチルスル
ホニルベンズアミドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（４－クロロフェニ
ルチオ）－５－メチルスルホニルベンズアミド、塩酸塩を得る；
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－メチルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミ
ドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－メチルチオ－５－メチルスルホニルベ
ンズアミド、塩酸塩を得る、融点：＞２６０゜；
Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－クロロフェニルチオ）－５－メチルスル
ホニルベンズアミドから、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－（２－クロロフェニ
ルチオ）－５－メチルスルホニルベンズアミド、塩酸塩を得る。
【００４８】
例３
ＤＭＦ３０ｍｌ中のＮ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－クロロ－５－メチルスルホ
ニルベンズアミド２．９ｇ［この化合物は、例１にしたがい、２－メチル－４－クロロ－
５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドをグアニジンと反応させることによって得ら
れる］およびナトリウムチオメタノレート７００ｍｇを、９０゜で２時間撹拌する。次い
で氷－水３０ｍｌを添加し、この反応混合物を、１Ｎ　ＨＣｌ　２０ｍｌにより酸性にす
る。生成された沈殿を吸引濾過し、この粗製生成物をシリカゲル上でのクロマトグラフイ
（酢酸エチル＋１０％メタノール）により精製し、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－
４－メチルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：２２０～２２２゜。
【００４９】
同様にして、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－クロロ－５－メチルスルホニルベ
ンズアミドとの反応により下記の化合物が得られる：
Ｎａチオプロパノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－プロピ
ルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：２１５～２１８゜；メタンス
ルホネートの融点：１９５～１９７゜；
Ｎａチオイソプロパノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－イ
ソプロピルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：１８５～１８６゜（
メタンスルホネート）；
Ｎａチオエタノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－エチルチ
オ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：２３８～２４０゜；メタンスルホ
ネートの融点：１５２～１５４゜；
Ｎａチオ－ｔｅｒｔ－ブタノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－
４－ｔｅｒｔ－ブチルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る、融点：１１０～
１１５゜；メタンスルホネートの融点：２００～２０２゜；
Ｎａシクロヘキシルチオレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－
シクロヘキシルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
Ｎａシクロペンチルチオレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－メチル－４－
シクロペンチルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る。
【００５０】
同様にして、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－クロロ－５－メチルスルホニルベ
ンズアミドとの反応により下記の化合物が得られる：
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Ｎａチオメタノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－メチルチ
オ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
Ｎａチオプロパノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－プロピ
ルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
Ｎａチオイソプロパノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－イ
ソプロピルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
Ｎａチオエタノレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－エチルチ
オ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
Ｎａシクロヘキシルチオレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－
シクロヘキシルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
Ｎａシクロペンチルチオレートを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－
シクロペンチルチオ－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る。
【００５１】
例４
例１と同様にして、２－エチル－４－（４－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベン
ゾイルクロライド［この化合物は、２－エチル－４－クロロ－５－メチルスルホニル安息
香酸と４－メルカプトピリジンとを、１８０゜でＮａＯＣＨ 3の存在の下に反応させ、次
いでＳＯＣｌ 2を用いて塩素化することによって得られる］とを反応させ、Ｎ－ジアミノ
メチレン－２－エチル－４－（４－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベンズアミド
を得る。
【００５２】
同様に、グアニジンとの反応により下記の化合物が得られる：
２－エチル－４－（４－クロロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロラ
イドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（４－クロロフェニルチオ
）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－（３－クロロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロラ
イドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（３－クロロフェニルチオ
）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－（２－クロロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロラ
イドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（２－クロロフェニルチオ
）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを反応させ
て、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－フェニルチオ－５－メチルスルホニルベン
ズアミドを得る；
【００５３】
２－エチル－４－（４－フルオロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロ
ライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（４－フルオロフェニル
チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－（３－フルオロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロ
ライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（３－フルオロフェニル
チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－（２－フルオロフェニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロ
ライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（２－フルオロフェニル
チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－（３－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを
反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（３－ピリジルチオ）－５－メチ
ルスルホニルベンズアミドを得る；
【００５４】
２－エチル－４－（２－ピリミジニルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライ
ドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（２－ピリミジニルチオ）－
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５－メチルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－（２－ピリジルチオ）－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを
反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（２－ピリジルチオ）－５－メチ
ルスルホニルベンズアミドを得る；
２－エチル－４－［２－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニルチオ）］－５－メ
チルスルホニルベンゾイルクロライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル
－４－［２－（１，４，５，６－テトラヒドロピリミジニルチオ）］－５－メチルスルホ
ニルベンズアミドを得る；
【００５５】
２－エチル－４－（４，５－ジヒドロチアゾール－２－イル－チオ）－５－メチルスルホ
ニルベンゾイルクロライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン－２－エチル－４－（４
，５－ジヒドロチアゾール－２－イル－チオ）－５－メチルスルホニルベンズアミドを得
る；
２－エチル－４－［２－（４－Ｎ－メチル－１，２，４－トリアゾール－３－イル－チオ
）］－５－メチルスルホニルベンゾイルクロライドを反応させて、Ｎ－ジアミノメチレン
－２－エチル－４－［２－（４－Ｎ－メチル－１，２，４－トリアゾール－３－イル－チ
オ）］－５－メチルスルホニルベンズアミドを得る。
【００５６】
以下の例は、医薬製剤に関するものである。
例Ａ：注射バイアル
二重蒸留水３リットル中の式Ｉで表わされる活性化合物１００ｇおよびリン酸水素二ナト
リウム５ｇの溶液のｐＨを、２Ｎ塩酸により６．５に調整し、殺菌濾過し、注射バイアル
に分配し、次いで無菌条件の下に凍結乾燥させ、これらのバアイルを、無菌条件の下に封
鎖する。各注射バイアルは活性化合物５ｍｇを含有する。
例Ｂ：座薬
式Ｉで表わされる活性化合物２０ｇの混合物を、大豆レシチン１００ｇおよびカカオ脂１
４００ｇとともに溶融し、この混合物を型中に注入し、次いで冷却させる。各座薬は活性
化合物２０ｍｇを含有する。
【００５７】
例Ｃ：溶液
二重蒸留水９４０ｍｌ中で、式Ｉで表わされる活性化合物１ｇ、ＮａＨ 2ＰＯ 4・２Ｈ 2Ｏ
　９．３８ｇ、Ｎａ 2ＨＰＯ 4・１２Ｈ 2Ｏ　２８．４８ｇおよびベンザルコニウムクロラ
イド０．１ｇの溶液を調製する。この溶液のｐＨを６．８に調整し、全量を１リットルに
し、次いで照射により殺菌する。この溶液は、点眼剤の形態で使用することができる。
例Ｄ：軟膏
式Ｉで表わされる活性化合物５００ｍｇを、無菌条件の下に石油ゼリー９９．５ｇと混合
する。
【００５８】
例Ｅ：錠剤
式Ｉで表わされる活性化合物１ｋｇ、乳糖４ｋｇ、ジャガイモデンプン１．２ｋｇ、タル
ク０．２ｋｇおよびステアリン酸マグネシウム０．１ｋｇの混合物を、慣用の方法で圧縮
して、各錠剤が活性化合物１０ｍｇを含有する錠剤を得る。
例Ｆ：被覆錠剤
例Ｅと同様に錠剤を圧縮成形し、次いで慣用の方法で、ショ糖、ジャガイモデンプン、タ
ルク、トラガカントゴムおよび着色剤からなる被膜により被覆する。
【００５９】
例Ｇ：カプセル剤
硬質ゼラチンカプセルに、式Ｉで表わされる活性化合物２ｋｇを慣用の方法で充填し、各
カプセルが活性化合物２０ｍｇを含有するカプセル剤を得る。
例Ｈ：アンプル
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二重蒸留水６０リットル中の式Ｉで表わされる活性化合物１ｋｇの溶液を、殺菌濾過し、
アンプルに分配し、無菌条件の下に凍結乾燥させ、次いで無菌シールする。各アンプルは
活性化合物１０ｍｇを含有する。
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