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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

[式中、
　-X=Y-は以下：

【化２】

で示され、
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　R1は、ハロ、C1-C6アルキルおよびCF3からなる群から選択され、
　R2は、ハロ、-NO2、C1-C6アルキルおよびCF3からなる群から選択され、
　R3は、Ｈ、C1-C6アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C6アルキルチオまたはハロであり、
　R4は、Ｈ、ハロ、C1-C4アルコキシ、C1-C6アルキル、-COO(C1-C6アルキル)、場合によ
りC1-C4アルコキシで置換されているC1-C6アルキル、シアノ、C1-C6アルキルチオ、CF3、
S-フェニルおよびピリジニルからなる群から選択され、
　R5は、ハロ、C1-C6アルキルまたはC1-C4アルコキシである]
で示される化合物またはその製薬上許容される塩基付加塩。
【請求項２】
　N-[2,4-ジクロロベンゾイル]-5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミドまたはその製薬上
許容される塩基付加塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　N-[4-クロロ-2-メチル-ベンゾイル]-5-クロロチオフェン-2-スルホンアミドまたはその
塩基付加塩である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　N-[2,4-ジクロロベンゾイル]-5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミドナトリウム塩であ
る、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　式Ｉ：
【化３】

[式中、
　-X=Y-は、
【化４】

で示され、
　R1は、ハロ、C1-C6アルキルおよびCF3からなる群から選択され、
　R2は、ハロ、-NO2、C1-C6アルキルおよびCF3からなる群から選択され、
　R3は、Ｈ、C1-C6アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C6アルキルチオまたはハロであり、
　R4は、Ｈ、ハロ、C1-C4アルコキシ、C1-C6アルキル、-COO(C1-C6アルキル)、場合によ
りC1-C4アルコキシで置換されているC1-C6アルキル、シアノ、C1-C6アルキルチオ、CF3、
S-フェニルおよびピリジニルからなる群から選択され、
　R5は、ハロ、C1-C6アルキルまたはC1-C4アルコキシである]
で示される化合物またはその製薬上許容される塩基付加塩を含む、感受性のある新生物の
治療に適した医薬製剤。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　近年、新生物疾患に対抗するための化学薬剤および治療レジメの開発に、基本的な進歩
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が達成されている。これらの継続的な進歩にもかかわらず、癌は耐え難いレベルで疼痛お
よび苦痛をヒトに強い続けている。(特に手術不能または転移性固形癌の領域における)悪
性新生物および白血病の新規かつより良い治療方法に対する必要性により、新規なクラス
の化合物を創作するための不断の努力がなされつづけている。新生物に関する基本的な生
物学的プロセスに関連する近年の大量の情報により、腫瘍の多様性(heterogeneity)がよ
り深く理解されるようになった。新生物細胞集団における非常に顕著な多様性のために、
新規な化学療法剤は広範な活性スペクトルおよび容認できる治療インデックスを有する必
要がある。さらに、このような薬剤は化学的に安定でなければならず、他の薬剤と適合性
でなければならない。また、化学療法レジメはいずれも患者に対して可能な限り便利で痛
みのないものであることが重要である。
【０００２】
　化学療法および放射線療法は頻繁に癌の治療に用いられ、それらに悪性疾患が何らかの
応答を示すことがあるが、ほとんど治療不可能である。悪性細胞および間質細胞(内皮細
胞を含む)の増殖を通して、ほとんどの固形癌は塊で増加する。腫瘍が直径２～３mmより
も成長するためには、脈管構造を形成しなければならない(血管新生として公知のプロセ
スである)。アンギオスタチンおよびエンドスタチンによる腫瘍誘発性の血管新生の抑制
により、抗腫瘍活性を生じることが報告されている(O'Reillyら、Cell, 88, 277-285 (19
97))。血管新生はほとんどの固形腫瘍の塊での増殖に不可欠な構成要素であるので、この
プロセスの阻害に関する新規薬剤の開発は抗腫瘍治療に対する有望なアプローチを示す。
この抗腫瘍治療に対するアプローチは、従来の化学療法の毒性副作用または薬剤耐性誘発
特性を有さないかもしれない(Judah Folkman, Endogenous Inhibitors of Angiogenesis,
 The Harvey Lectures, Series 92, 65-82頁、Wiley-Liss Inc., (1998))。
【０００３】
　本発明は、感受性のある新生物の治療において有用な新規なN-[ベンゾイル]-ヘテロア
リールスルホンアミド化合物を提供する。
【０００４】
　本発明は、式Ｉ：
【化１】

[式中、
　-X=Y-は以下：

【化２】

で示され、
　R1は、ハロ、C1-C6アルキルおよびCF3からなる群から選択され、
　R2は、ハロ、-NO2、C1-C6アルキルおよびCF3からなる群から選択され、
　R3は、水素、C1-C6アルキル、C1-C4アルコキシ、C1-C6アルキルチオまたはハロであり
、
　R4は、水素、ハロ、C1-C4アルコキシ、C1-C6アルキル、-COO(C1-C6アルキル)、場合に
よりC1-C4アルコキシで置換されているC1-C6アルキル、シアノ、C1-C6アルキルチオ、CF3
、S-フェニルおよびピリジニルからなる群から選択され、
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　R5は、ハロ、C1-C6アルキルまたはC1-C4アルコキシである]
で示される化合物またはその製薬上許容される塩基付加塩を提供する。
【０００５】
　本発明はさらに、哺乳動物の感受性のある新生物を治療する方法を提供し、この方法は
そのような治療を必要とする哺乳動物に式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩基付
加塩を腫瘍細胞崩壊に有効な量で投与することを含む。
【０００６】
　また、本発明は哺乳動物の腫瘍血管新生を抑制する方法を提供し、この方法はそのよう
な治療を必要とする哺乳動物に式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩基付加塩を血
管新生抑制量で投与することを含む。
【０００７】
　また、本発明は式Ｉの化合物またはその製薬上許容される塩基付加塩、および製薬上許
容可能な賦形剤を１種以上含有する医薬製剤を提供する。
【０００８】
　また、本発明は感受性のある新生物の治療用医薬の製造用の式Ｉの化合物の使用を提供
する。さらに、本発明は式Ｉの化合物を製薬上許容されるキャリアまたは賦形剤と共に含
有する、感受性のある新生物の治療用の医薬製剤を提供する。さらに、本発明は式Ｉの化
合物を有効量投与する方法を含む感受性のある新生物の治療のための方法を含む。
【０００９】
　上記の式中で用いる一般的な化学用語は、通常の意味を有する。例えば、用語「C1-C6
アルキル」は、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブ
チル、tert-ブチル、ペンチルおよびヘキシル部分を含む。用語「C1-C4アルキル」は、C1
-C6アルキルの意味に含まれており、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル
、sec-ブチル、イソブチルおよびtert-ブチルを意味する。用語「C1-C4アルコキシ」は、
酸素原子を介して親分子に連結されたC1-C4アルキル基を意味し、これは基メトキシ、エ
トキシ、イソプロポキシ等を含む。用語「ハロ」は、塩素、臭素、フッ素またはヨウ素を
意味する。
【００１０】
　用語「哺乳動物」は、哺乳綱の種々の温血脊椎動物のいずれかを意味し、最も好ましく
はヒトであり、皮膚を毛で覆われていること、および、雌において幼児を養うために乳腺
が乳を出すことにより特徴づけられる。
【００１１】
　式Ｉの化合物は全て有用な抗新生物薬剤であるが、特定のクラスの化合物が好ましい。
そのような好ましいクラスを以下に記載する。
　a)　R1はハロ、C1-C6アルキルまたはCF3である。
　b)　R1はクロロ、ブロモ、フルオロ、メチルまたはCF3である。
　c)　R1はハロまたはC1-C6アルキルである。
　d)　R1はクロロである。
　e)　R1はブロモである。
　f)　R1はメチルである。
　g)　R1はCF3である。
　h)　R2はハロ、ニトロ、C1-C6アルキルまたはCF3である。
　i)　R2はクロロ、ブロモ、ニトロ、メチルまたはCF3である。
　j)　R2はハロまたはC1-C6アルキルである。
　k)　R2はクロロである。
　l)　R2はブロモである。
　m)　R2はメチルである。
　n)　R2はNO2である。
　o)　R2はCF3である。
　p)　-X=Y-は以下：
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【化３】

の化学式で示される。
　q)　-X=Y-は以下：

【化４】

の化学式で示される。
　r)　R3はH、ハロ、C1-C6アルキル、C1-C4アルコキシまたはC1-C6アルキルチオである。
　s)　R3はH、クロロ、ブロモ、メチル、メトキシまたはメチルチオである。
　t)　R3はＨまたはハロである。
　u)　R3はHである。
　v)　R3はブロモである。
　w)　R3はクロロである。
　x)　R3はC1-C6アルキルである。
　y)　R3はメチルである。
　z)　R3はC1-C4アルコキシである。
　aa)　R3はメトキシである。
　bb)　R3はC1-C6アルキルチオである。
　cc)　R3はメチルチオである。
　dd)　R4はH、ハロ、C1-C6アルキル、C1-C6アルキルチオ、場合によりC1-C4アルコキシ
で置換されているC1-C6アルキル、C1-C4アルコキシ、シアノ、S-フェニルまたはピリジニ
ルである。
　ee)　R4はH、クロロ、ブロモ、メチル、エチル、プロピル、メチルチオ、CH2OCH3、メ
トキシ、シアノ、S-フェニルまたはピリジニルである。
　ff)　R4はC1-C6アルキルである。
　gg)　R4はメチルである。
　hh)　R4はエチルである。
　ii)　R4はプロピルである。
　jj)　R4はハロである。
　kk)　R4はクロロである。
　ll)　R4はブロモである。
　mm)　R4は水素である。
　nn)　R4はC1-C4アルコキシである。
　oo)　R4はメトキシである。
　pp)　R4は-COO(C1-C6アルキル)である。
　qq)　R4は場合によりC1-C4アルコキシで置換されているC1-C6アルキルである。
　rr)　R4はCH2OCH3である。
　ss)　R4はシアノである。
　tt)　R4はC1-C6アルキルチオである。
　uu)　R4はS-フェニルである。
　vv)　R4はピリジニルである。
　ww)　R5はハロである。
　xx)　R5はクロロである。
　yy)　R5はC1-C4アルコキシである。
　zz)　R5はメトキシである。
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　aaa)　R5はC1-C6アルキルである。
　bbb)　R5はメチルである。
　ccc)　R1およびR2は独立して、ハロまたはC1-C6アルキルである。
　ddd)　R1およびR2はクロロ、ブロモであるか、またはR1がメチルであり、R2がクロロで
ある。
　eee)　R1およびR2はクロロである。
　fff)　R1はメチルであり、R2はクロロである。
上記のクラスを組み合わせて追加の好ましいクラスを形成できることが理解される。
【００１２】
　式Ｉの化合物は抗新生物薬剤である。従って、本発明はまた、感受性のある新生物の治
療を必要とする哺乳動物に式Ｉの化合物を腫瘍細胞崩壊に有効な量で投与することを含む
、哺乳動物の感受性新生物の治療方法を提供する。本発明の化合物は、感受性新生物(多
形性膠芽腫、星状細胞腫、希突起膠細胞腫瘍、上衣および脈絡叢の腫瘍、松果体部腫瘍、
ニューロン腫瘍、髄芽細胞腫、神経鞘腫、髄膜腫、髄膜肉腫等の中枢神経系の新生物、基
底細胞癌、扁平上皮細胞癌、黒色腫、横紋筋肉腫、網膜芽細胞腫等の眼の新生物、下垂体
新生物、甲状腺新生物、副腎皮質の新生物、神経内分泌系の新生物、胃腸膵管系の新生物
、生殖腺の新生物等の内分泌腺の新生物、頭頸部癌、口腔、咽頭、喉頭、歯原性腫瘍等の
頭部および頚部の新生物、肺大細胞癌腫、肺小細胞癌腫、非肺小細胞癌腫、悪性中皮腫、
胸腺腫、胸部の１次胚細胞腫瘍等の胸部の新生物、食道の新生物、胃の新生物、肝臓の新
生物、胆嚢の新生物、膵外分泌の新生物、小腸、虫垂(veriform appendix)および腹膜、
結腸および直腸の腺癌(adneocarcinoma)、肛門の新生物等の消化管の新生物、腎細胞癌、
腎盂および尿管の新生物、膀胱の新生物、尿道の新生物、前立腺の新生物、陰茎の新生物
、精巣の新生物等の尿生殖路の新生物、外陰部および膣の新生物、子宮頸部新生物、子宮
体腺癌、卵巣癌、婦人科系の肉腫等の女性生殖器官の新生物、胸部の新生物、基底細胞癌
腫、扁平上皮癌、皮膚線維肉腫、メルケル(Merkel)細胞腫瘍、皮膚の新生物等の悪性黒色
腫、骨原性肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、未分化神経外胚葉性
腫瘍、血管肉腫等の骨および軟組織の新生物、骨髄異形成症候群、急性骨髄性白血病、慢
性骨髄性白血病、急性リンパ球性白血病、HTLV-1およびT-細胞白血病/リンパ腫、慢性リ
ンパ球性白血病、ヘアリー細胞白血病、ホジキン病、非ホジキン性リンパ腫、肥満細胞白
血病等の細網内皮系の新生物、ならびに急性リンパ性白血病、急性骨髄性白血病、神経芽
細胞腫、骨腫瘍、横紋筋肉腫、リンパ腫、腎腫瘍等の児童の新生物のような腫瘍および癌
腫を含む)の治療に有用であると考えられる。特に、本発明の化合物は固形腫瘍、特に結
腸および直腸の腫瘍の治療に有用であると考えられる。式Ｉの化合物の投与により処置さ
れる哺乳動物がヒトであることが好ましい。
【００１３】
　本発明の化合物は本質的には酸性であるので、多数の無機および有機塩基(例えば、ア
ミンおよび四級アンモニウム塩基)のいずれかと反応して製薬上許容される塩基付加塩を
形成し得る。目的化合物の水溶液が必要な場合には、投与を簡単にするために式Ｉの化合
物を製薬上許容される塩基付加塩に変換することが好ましい。式Ｉの化合物は、アルカリ
金属またはアルカリ土類金属の水酸化物、炭酸塩および重炭酸塩のような塩基性物質(例
えば、水酸化ナトリウム、炭酸ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化カルシウムおよび水
酸化リチウムを含むがこれらに限定しない)と反応して製薬上許容される塩(対応するナト
リウム、カリウム、リチウムまたはカルシウム塩等)を形成することができる。ナトリウ
ムおよびカリウムの塩が特に好ましい。
【００１４】
　塩の形成に適したアミンの例としては、第１、第２および第３脂肪族および芳香族アミ
ン(メチルアミン、エチルアミン、プロピルアミン、i-プロピルアミン、４個のブチルア
ミン異性体、ジメチルアミン、ジエチルアミン、ジエタノールアミン、ジプロピルアミン
、ジイソプロピルアミン、ジ-n-ブチルアミン、ピロリジン、ピペリジン、モルホリン、
トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、キヌクリジン、ピリジン、
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キノリンおよびイソキノリン等)、特にエチル-、プロピル-、ジエチル-またはトリエチル
アミンが挙げられるが、なかでも特にイソプロピルアミンおよびジエタノールアミンが挙
げられる。
【００１５】
　第４アンモニウム塩基の例としては、通常、ヒドロキシアンモニウム塩のカチオン(例
えば、テトラメチルアンモニウムカチオン、トリメチルベンジルアンモニウムカチオン、
トリエチルベンジルアンモニウムカチオン、テトラエチルアンモニウムカチオンまたはト
リメチルアンモニウムカチオン)が挙げられるが、アンモニウムカチオンもまた挙げられ
る。
【００１６】
　特定の置換基の導入により式Ｉの化合物に非対称性が生じることを、当業者ならば理解
するだろう。本発明は、全てのエナンチオマーおよびエナンチオマーの混合物（ラセミ体
を含む）を意図する。キラル中心を含む本発明の化合物は単独のエナンチオマーであるこ
とが好ましい。本発明はさらに全てのジアステレオマーを意図する。
【００１７】
　本発明の化合物は種々の方法により製造することができ、これらのうちのいくつかを以
下の反応式に例示する。以下の反応式における個々の工程を、式Ｉの化合物を提供するた
めに変更してもよいことを当業者ならば認識するだろう。これらの変更のうちのいくつか
について議論する。
【００１８】
　式Ｉの化合物を製造するために必要な工程の具体的な順番は、合成される具体的な化合
物、出発化合物および置換部分の相対的な不安定性に依存する。
【００１９】
　本発明の化合物は当業者に周知の方法により製造することができる。通常、式Ｉの化合
物は、以下の反応式に例示するように、適切に置換したチエニルスルホンアミドまたはチ
アゾリルスルホンアミドを適切に置換した安息香酸とカップリングさせることにより製造
することができる。可変基R1、R2、XおよびYは先の定義に従う。
【００２０】
合成反応式Ｉ
【化５】

【００２１】
　適切に置換した安息香酸を、当業者に周知の標準的なペプチドカップリング条件下で適
切なスルホンアミドにカップリングさせる。具体的には、チエニルスルホンアミドまたは
チアゾリルスルホンアミドおよび安息香酸をペプチドカップリング試薬の存在下、場合に
より触媒の存在下でカップリングさせる。適当なペプチドカップリング試薬としては、N,
N'-カルボニルジイミダゾール(CDI)、N,N'-ジシクロヘキシルカルボジイミド(DCC)、1-(3
-ジメチルアミノプロピル)-3-エチルカルボジイミドヒドロクロリド(EDC)および1-(3-(1-
ピロリジニル)プロピル)-3-エチルカルボジイミド(PEPC)が挙げられる。ポリマー支持型
形態のEDC (Tetrahedron Letters, 34 (48), 7685 (1993))およびPEPC (米国特許番号5,7
92,763)は記載されており、本発明の化合物の製造に非常に有用である。カップリング反
応に適した触媒としては、N,N-ジメチル-4-アミノピリジン(DMAP)が挙げられる。全ての
試薬を適当な溶媒(代表的には、ジクロロメタン、クロロホルム、テトラヒドロフラン、
ジオキサンまたはジエチルエーテル)中で混合し、周囲温度から溶媒の還流温度の間の温
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度で１～72時間攪拌する。過剰の、または未反応のスルホンアミドまたは安息香酸が反応
混合物中に残っている場合、適切な酸性または塩基性樹脂の添加、続いてろ過により除去
することができる。あるいは、これらの試薬を抽出技術により除去することができる。所
望の生成物は通常の抽出および結晶化技術により単離し、必要な場合または望ましい場合
にはクロマトグラフィーまたは結晶化により精製することができる。ポリマー結合型試薬
を用いる場合、それらはろ過により反応混合物から都合良く取り除くことができる。
【００２２】
　必須の安息香酸およびスルホンアミドは市販されているか、または当業者に周知の方法
（例えば、以下の合成反応式）により製造することができる。可変基R1、R2、XおよびYは
先の定義に従い、Zはシアノ基またはハロゲン化物である。
【００２３】
合成反応式II
【化６】

【００２４】
　合成反応式IIは式(１)のスルホンアミドの形成における反応式（３）のチオフェンおよ
びチアゾールのスルホニル化を示す。スルホニル化の合成条件は、チオフェン出発物質の
官能基に依存する。例えば、（工程ａ）において、n-ブチルリチウムのようなリチウム塩
基を用いて式(４)のアニオンをインサイチュで-78℃～室温の温度範囲で作製する。スル
ホン化試薬(例えば、二酸化硫黄)を用いてアニオンをクエンチし（工程ｂ）、式（５）の
化合物を得る。式(５)をさらにN-クロロスクシンイミド(工程ｃ)と反応させて式(６)の塩
化スルホニルを得る。あるいは、式(４)を塩化スルフリルを用いて処理して（工程ｅ）、
式（６）の塩化スルホニルを直接得る(Howbert, J. J.; Mohamadi, F.; Spees, M. M. Eu
ropean Patent 0 467 613 A1)。また、当業者であれば、式(６)の塩化スルホニルは式(３
)とクロロスルホン酸との反応により製造することができる(工程ｇ)。式(６)の塩化スル
ホニルを水酸化アンモニウムと接触させて（工程ｄ）、直接、式(１)のスルホンアミドを
得る(Cremlyn, R. J.; Bassin, J. P. Farouk, S.; Potterton, M.; Mattu, T. Phosphor
us, Sulfur Silicon Relat. Elem. 1992, 73 (1-4), 107-120); Besterman, J.M.; Delor
me, D.; Rahil, J. WO 01 02411, 2001)。あるいは、式(５)を、ヒドロキシルアミン-O-
スルホン酸で処理して(工程f)、式(１)のスルホンアミドを直接得ることができる(Mohama
di, F.; Spees, M. M. 米国特許番号5169860)。
【００２５】
　合成反応式IIの合成条件は当業者に周知であり、理解されている(J. Med. Chem., Grah
am, S.L.ら、1989, 32, 2548-2554; J. Med. Chem., Barnish, I. T.ら、1981, 24, 959;
 J. Chem. Soc., Cymerman-Craig, J.ら、1956, 4115)。
【００２６】
合成反応式III
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【化７】

【００２７】
　必須の安息香酸(2)の製造は、合成反応式IIIに示す当業者に周知の官能基転移により達
成することができる。例えば、Ｚがシアノ基である場合、カルボン酸への転移は酸性条件
下で達成することができる(Larock, R. C., Comprehensive Organic Transformations、
第２版、版権、1999, John Wiley＆Sons, 1986-1987頁)。Ｚがハロゲン化物である場合、
金属促進型カルボニル化(metal promoted carbonylation)を、メタノール中で酢酸パラジ
ウムおよび一酸化炭素を用いて行って安息香酸メチルを得(同上、1685-1687頁)、次いで
加水分解により式(２)の安息香酸を得ることができる (同上、1959-1968頁)。当業者であ
れば、対応するハロゲン化物へのアミノ誘導体（同上、677-679頁）、金属アルコキシド
を用いるハロゲン化物交換（同上、893-894頁）または適切な硫黄または窒素求核試薬の
求核付加(同上、779-780頁)のような公知の合成的相互変換により行われる式(３)および(
８)の出発化合物のR基のさらなる操作を理解するだろう。
【００２８】
　また、当業者ならば式Ｉの化合物の置換基の全てが化合物を合成するために用いられる
特定の反応条件を許容するわけではないことを理解するだろう。これらの部分は合成の都
合のよい点で導入することができるか、または保護し、次いで必要であるかまたは望まし
い場合に脱保護することができる。さらに、当業者であれば、多数の状況において、部分
が導入される順番は重要ではないことを理解するだろう。
【００２９】
　以下の製造例および実施例は本発明の化合物の製造をさらに例示するものであり、決し
て本発明の範囲を制限するものと解釈されるべきではない。当業者であれば、本発明の思
想および範囲から逸脱することなく種々の変更を行いうることを理解するであろう。明細
書中に記載の全刊行物は本発明が属する分野の当業者のレベルの指標である。
【００３０】
　本製造例および実施例で用いる用語および略語は、特記しない限り、通常の意味を有す
る。例えば、「℃」、「N」、「mmol」、「g」、「mL」、「M」、「HPLC」、「IR」、「M
S(FD)」、「MS(IS)」、「MS(FIA)」、「MS(FAB)」、「MS(EI)」、「MS(ES)」、「UV」、
「TLC」および「1H NMR」は、それぞれ、摂氏温度、規定度(normalおよびnormality)、ミ
リモル、グラム、ミリリットル、モル濃度、高速液体クロマトグラフィー、赤外線分光分
析、電解脱離質量分析、イオンスプレー質量分析、フローインジェクション分析質量分析
、高速原子衝撃質量分析、電子衝撃質量分析法、電子スプレー質量分析、紫外分光法、薄
層クロマトグラフィーおよびプロトン核磁気共鳴分析法を意味する。さらに、IRスペクト
ルに関して列挙する吸収極大は目的のもののみであり、観察される全ての極大ではない。
【００３１】
製造例１
5-(メチルチオ)チオフェン-2-スルホンアミド
【化８】

　テトラヒドロフラン中1.3 M n-ブチルリチウム(10 mL、12.5 mmol、Aldrich)を、2-(メ
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チルチオ)チオフェン (10.0 mmol; Aldrich)の無水テトラヒドロフラン(5.0mL/mmol)中の
冷却溶液(-78℃)に加える。混合物を窒素雰囲気下で90分間、反応させる。溶液に二酸化
硫黄を-78℃で30分間バブリングさせる。混合物を室温まで昇温させ、ロータリーエバポ
レーションにより濃縮する。残渣を酢酸ナトリウム(８当量)およびヒドロキシルアミン-O
-スルホン酸(2.5当量)の水溶液(4mL/mol)で処理し、25℃で１時間攪拌する。1.0 Nの水酸
化ナトリウムの添加により反応混合物をpH10まで塩基性にし、ジエチルエーテルで抽出す
る(２×50 mL)。濃塩酸を用いて水相をpH２まで酸性にし、塩化メチレンで抽出する (２
×50 mL)。合わせた有機相を飽和重炭酸ナトリウム(3×25 mL)およびブライン(50 mL)で
洗浄し、乾燥させ(硫酸ナトリウム)、ろ過し、ロータリーエバポレーションで濃縮する。
粗固体を溶離液としてヘキサン/酢酸エチル(2:1)の混合物を用いるカラムクロマトグラフ
ィーにより精製する。1H NMR (300 MHz), CDCl3) δ：7.52 (d, 1H), 6.94 (d, 1H), 5.1
0 (br s, 2H), 2.58 (s, 3H)。
【００３２】
製造例２
5-(エチル)チオフェン-2-スルホンアミド
【化９】

　クロロホルム(１mL/mmol)に溶解した2-エチルチオフェン (1.78 mmol)の溶液を、クロ
ロホルム(1.3 mL/mmol)中のクロロスルホン酸 (0.35 mL、5.35 mmol)の冷却溶液(０℃)に
加える。混合物を室温で３時間、乾燥管を連結したままで攪拌する。
【００３３】
　次いで、混合物をクロロホルム/水の冷却混合物に注ぎ、10分間攪拌する。有機層を水
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮する。水酸化アンモニウムの水溶液
(２mL)を粗油状物に加え、混合物を30分間攪拌する。溶媒を真空下で濃縮する。溶媒を真
空下で濃縮する。残渣を、さらに精製することなく用いる。1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ
: 7.48 (d, 1H, J = 3.6 Hz), 6.74 (dd, 1H, J = 3.7 Hz, 0.8 Hz), 5.2 (br s, 2H), 2
.9 (q, 2H, J = 7.5 Hz), 1.32 (t, 3H, J = 7.5 Hz)。
【００３４】
製造例３
5-(プロピル)チオフェン-2-スルホンアミド
【化１０】

　2-n-プロピルチオフェンに関してを除き、製造例２と同様の方法を用いる。1H NMR (20
0 MHz, CDCl3) δ: 7.46 (d, 1H, J = 3.8 Hz), 6.72 (dd, 1H, J = 3.8 Hz, 0.8 Hz), 5
.30 (bs, 2H), 2.79 (t, 2H, J = 7.4 Hz), 1.69 (q, 2H, J = 7.4 Hz), 0.97 (t, 3H, J
 = 7.4 Hz)。
【００３５】
製造例４
5-(メトキシ) チオフェン-2-スルホンアミド
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【化１１】

　1.6 M n-ブチルリチウム (1 mL, 1.75 mmol)を、2-メトキシチオフェン (1.75 mmol)の
無水テトラヒドロフラン (2.6 mL/mmol)の冷却溶液(-78℃)に加える。混合物を窒素雰囲
気下で45分間反応させる。次いで、溶液を０℃まで昇温させ、二酸化硫黄を溶液中に15分
間バブリングさせた後、混合物を窒素でパージする。溶媒を真空で除去し、粗油状物を無
水塩化メチレン(1 mL/mmol)に溶解し、N-クロロスクシンイミド(1.75 mmol)を加える。混
合物を窒素雰囲気下で室温で２時間攪拌する。ろ過し、次いで真空下で濃縮する。粗油状
物をアセトン(3 mL/mmol)に溶解し、水酸化アンモニウム水溶液(２mL)を加える。溶液を
一晩攪拌する。溶媒を真空で濃縮する。残渣を酢酸エチルに溶解し、水およびブラインで
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮する。残渣を溶離液としてヘキサン/
酢酸エチル(7:3)の混合物を用いるカラムクロマトグラフィーにより精製する。1H NMR (2
00 MHz, CDCl3) δ: 7.37 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 6.17 (d, 1H, J = 4.3 Hz), 4.9 (br s
, 2H), 3.94 (s, 3H)。
【００３６】
製造例５
5-(メチル)チオフェン-2-スルホンアミド

【化１２】

　2-(メチル)チオフェンに関してを除き、製造例２と同様の方法を用いる。1H NMR (200 
MHz, CDCl3) δ: 7.44 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.71 (br d, 1H, J = 3.7 Hz), 4.92 (br 
s, 2H), 2.51 (d, 3H, J = 0.9 Hz)。
【００３７】
製造例６
5-(メトキシメチル)チオフェン-2-スルホンアミド

【化１３】

　2-(ヒドロキシメチル)チオフェン(4.4 mmol; Aldrich)、酸化銀(I) (6.6 mmol, 1.5当
量; Aldrich)およびヨウ化メチル(2.2 mmol, 5当量; Aldrich)を塩化メチレン (2 mL/mmo
l)に溶解し、室温で48時間攪拌する。混合物をセライトを通してろ過し、溶媒を真空下で
エバポレートする。残渣を溶離液としてヘキサン/酢酸エチル(75:25)の混合物を用いるカ
ラムクロマトグラフィーにより精製する。
【００３８】
　テトラヒドロフラン (0.6 mL, 0.9 mmol; Aldrich)中1.6 M N-ブチルリチウムを上記の
生成物、2-(メトキシメチル)チオフェン(0.87 mmol)の無水テトラヒドロフラン(1.3 mL/m
mol)冷却溶液(-78℃)に加える。混合物を窒素雰囲気下で30分間反応させ、カニューレで
塩化スルフリル(0.1 mL, 1.7 mmol; Aldrich)のヘキサン(2.5 mL/mmol)溶液に移す。溶液
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を窒素雰囲気下で２時間攪拌し、室温まで昇温させる。混合物を酢酸エチルで希釈し、水
およびブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空で濃縮する。残渣をアセトン
(3 mL/mmol)に溶解し、水酸化アンモニウム水溶液(２mL)を加え、溶液を一晩攪拌する。
溶媒を真空で濃縮する。残渣を酢酸エチルに溶解し、水およびブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、真空で濃縮する。残渣を溶離液としてヘキサン/酢酸エチル(7:3)の
混合物を用いるカラムクロマトグラフィーにより精製する。1H NMR (200 MHz, CDCl3) δ
: 7.52 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 6.92 (d, 1H, J = 3.7 Hz), 5.23 (br s, 2H), 4.60 (s, 
2H), 3.41 (s, 3H)。
【００３９】
製造例７
　4,5-ジブロモチオフェン-2-スルホンアミド
【化１４】

　クロロスルホン酸(0.14 g, 1.2 mmol)に五塩化リン(0.16 g, 0.8 mmol)を攪拌しながら
滴下し、得られた溶液を窒素雰囲気下で０℃まで冷却する。2,3-ジブロモチオフェン (0.
24 g, 0.8 mmol)を攪拌しながら加え、得られた混合物を50℃まで１時間加熱する。氷水
を反応混合物に加え、次いで酢酸エチル (20 mL)で抽出する。有機層を濃縮し、アセトン
(5 mL)に再度溶解する。水酸化アンモニウム(5 mL, 濃縮型)を加え、得られた混合物を室
温で30分間攪拌する。ブライン(10 mL)および酢酸エチル (20 mL)を加え、有機層を分離
し、酢酸エチル(10 mL)を用いて水層を１回以上抽出する。合わせた有機層を硫酸ナトリ
ウムで乾燥させ、真空下で濃縮し、次いでシリカゲルでクロマトグラフ(塩化メチレン中0
.5％メチルアルコール)にかけて表題化合物を茶色固体として得た (収率58％)。ES(-)MS 
m/z 318, (M-H)-は2 Brと一致。
【００４０】
製造例８
5-(シアノ)チオフェン-2-スルホンアミド

【化１５】

　5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミド (0.50 g, 2.1 mmol)、シアン化亜鉛(0.25 g, 2
.1 mmol)、テトラキス(トリフェニルホスフィン)パラジウム(0) (0.072 g, 0.06 mmol)の
ジメチルホルムアミド(5 mL, 無水)中の混合物を、15分間、マイクロ波放射下に置く (窒
素雰囲気下、160℃)。薄層クロマトグラフィー(塩化メチレン中５％メチルアルコール)に
より、反応が不完全であることが示される。追加のテトラキス(トリフェニルホスフィン)
パラジウム(0) (0.24 g, 0.2 mmol)およびジメチルホルムアミド(10 mL)を反応混合物に
加え、37分間、マイクロ波放射下に置く (窒素雰囲気下160℃)。水（10 mL）および酢酸
エチル(20 mL)を反応混合物に加える。有機相を分離し、水層を酢酸エチル(20 mL)で抽出
する。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮し、次いでシリカでク
ロマトグラフ(塩化メチレン中０～５％メチルアルコール)にかけて表題化合物を白色固体
として得る(0.22 g, 収率57％)。
ES(-)MS m/z 187, (M-H)-。
【００４１】
製造例９
5-(メトキシカルボニル)チオフェン-2-スルホンアミド
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【化１６】

　ジメチルホルムアミド(5 mL、無水)中の5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミド (0.50 
g, 2.1 mmol)、トリエチルアミン(1 mL)、メタノール(1 mL)、酢酸パラジウム(0.046 g, 
2.1 mmol)および1,3-ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン(0.085 g, 2.1 mmol) (この順
番で添加)の混合物を一酸化炭素ガスで、室温で飽和させる。この反応混合物を100℃まで
加熱し、一酸化炭素雰囲気下で一晩攪拌する。ブライン(10 mL)および酢酸エチル(10 mL)
を反応混合物に加える。有機相を分離し、水層を酢酸エチル(10 mL)で抽出する。合わせ
た有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮し、次いでシリカでクロマトグラフ
 (塩化メチレン中0-1％メチルアルコール)にかけて表題化合物を黄色固体として得る (0.
15 g, 収率34％)。ES(-)MS m/z 220, (M-H)-。
【００４２】
製造例10
2-クロロチアゾール-5-スルホンアミド

【化１７】

　2-クロロチアゾールに関してを除き、製造例４と同様の方法を用いる。
【００４３】
製造例11
2-メトキシチアゾール-5-スルホンアミド
【化１８】

　2-メトキシチアゾールに関してを除き、製造例１と同様の方法を用いる。
【００４４】
製造例12
2-イソプロピル-2,5-ジヒドロチアゾール

【化１９】

　冷却器および給気管を備えた丸底フラスコ中で1,4-ジチアン-2,5-ジオール(20 g, 131 
mmol)の溶液をEt2O (80 mL)に懸濁する。次いで、イソブチルアルデヒド (40 mL)およびN
a2SO4(12 g)を加え、20分間、室温で反応混合物にアンモニアをバブリングし、10分間還
流する。次いで、反応系を室温まで冷却し、Na2SO4をろ過し、溶媒を大気圧で蒸留する。
残渣を蒸留カラム(vigreaux column)を介して130℃で7 in/Hgで蒸留して表題化合物を得
る(13.4 g, 40％)。
ES(+)MS m/z 130, (M+H)+。
【００４５】
製造例13
2-イソプロピルチアゾール
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【化２０】

　2-イソプロピル-2,5-ジヒドロチアゾール(12.4 g, 95.9 mmol)のベンゼン(125 mL)溶液
をp-クロルアニル (23.6 g, 95.6 mmol)の溶液に加える。反応混合物を２時間還流し、室
温まで冷却する。2 M NaOH (200 mL)溶液を加え、反応系を５分間攪拌した後に分離ろう
とに注ぐ。有機層を分離し、2 M NaOH(200 mL)およびH2O (2×100 mL)で洗浄する。水層
をベンゼンで再抽出し、有機層を合わせる。大気圧でベンゼンを蒸留して取り除くと油状
残渣が残り、これを蒸留カラムで110℃で8 in/Hgで蒸留すると表題化合物を無色油状物と
して得る(6.13 g, 48％)。
ES(+)MS m/z 128, (M+H)+。
【００４６】
製造例14
2-イソプロピルチアゾール-5-スルホンアミド

【化２１】

　2-イソプロピルチアゾール(2 g, 15.7 mmol)のEt2O (75 mL)溶液に、-78℃でn-BuLi (
ヘキサン中1.6 M、12.8 mL、20.4 mmol)を滴下する(桃色の発泡が観察される)。40分後、
反応混合物を０℃まで10分間昇温させ、次いで-78℃まで再度冷却する。二酸化硫黄を反
応混合物の表面に５分間バブリングさせる。反応混合物を室温まで昇温させ、さらに2.5
時間攪拌する。反応系を0℃まで冷却し、N-クロロスクシンイミド(4.20 g, 32.4 mmol)を
加え、反応系を1.5時間攪拌する。次いで、反応混合物をろ過し、析出物をEt2Oで洗浄す
る。ろ液を真空下で濃縮して粗塩化スルホニルを得、これをアセトン (20 mL)に溶解し、
濃NH4OH (20 mL)の攪拌アセトン(50 mL)溶液に0℃で加える。反応混合物を５分間攪拌し
、次いでEtOAcとH2Oとの間で分配する。水層を分離し、EtOAc(２×)で抽出する。有機層
を合わせ、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、真空下でエバポレートする。粗生成物をCH2Cl2/ア
セトン/ヘキサンから再結晶させて表題化合物を得る(1.89 g, 58％)。
ES(+)MS m/z 207, (M+H)+。
【００４７】
製造例15
2-メチルチアゾール
【化２２】

　2-ブロモチアゾール (5.0 g, 30.5 mmol)のEt2O (60 mL)攪拌溶液に、窒素下-78℃で、
n-BuLi (ヘキサン中1.6 M、14.6 mL、36.6 mmol)を滴下する。反応混合物を40分間攪拌し
、次いで硫酸ジメチル(4.75 mL, 50.3 mmol)を滴下し、反応混合物を-10℃まで昇温させ(
冷蔵庫に置く)、一晩静置する。反応系を０℃まで昇温させ、2 M HCl (40 mL)で注意深く
クエンチする。有機層を分離し、2 M HCl (２×)で抽出する。酸抽出物を合わせ、2 M Na
OHを用いて強アルカリにし、Et2O (4×)で抽出する。合わせた有機抽出物をKOHで乾燥さ
せ、溶媒を大気圧で蒸留して取り除いた後、表題化合物を128-130℃で蒸留して取り除く 
(1.5 g, 49％)。
ES(+)MS m/z 100, (M+H)+。
【００４８】
製造例16
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2-メチルチアゾール-5-スルホンアミド
【化２３】

　n-BuLi (ヘキサン中1.6M, 12.1 mL, 19.4 mmol)のEt2O (70 mL)中の攪拌溶液に、-78℃
で窒素下で、2-メチル-チアゾール(1.48 g, 14.9 mmol)のEt2O (70 mL)溶液を滴下する。
反応混合物を-78℃で40分間攪拌した後、-20℃まで昇温させる。二酸化硫黄を溶液に５分
間バブリングさせ、次いで反応系を室温まで一晩昇温させる。N-クロロスクシンイミド(3
.99 g, 29.9 mmol)を加え、反応混合物を１時間攪拌する。反応系をろ過し、ろ液を真空
下で濃縮して粗生成物を得る。粗生成物をアセトン(30 mL)に溶解し、濃NH4OH (20 mL)を
加え、混合物を15分間攪拌する。反応混合物をEtOAcとH2Oとの間で分配する。水層をEtOA
c (2×)で抽出し、有機層を合わせ、乾燥させ(MgSO4)、ろ過し、真空下で濃縮する。勾配
[Hex～Hex:EtOAc (1:1)]を用いて溶離するシリカゲルでのフラッシュクロマトグラフィー
により、表題化合物を褐色固体として得る(282 mg, 11％)。
ES(-)MS m/z 177, [M-H]-。
【００４９】
製造例17 
2-ブロモ-3-クロロチオフェン

【化２４】

　CHCl3 (50 mL)およびAcOH (50 mL)の混合物中の3-クロロチオフェン (5.0 g, 42 mmol)
溶液に、N-ブロモスクシンイミド(8.3 g, 46 mmol)を加える。溶液を50℃まで加熱する。
1.5時間後、反応混合物を室温まで冷却する。ブライン(100 mL)およびEt2O (200 mL)を反
応混合物に加え、水層をEt2O (100 mL)で抽出する。合わせた有機抽出物を飽和NaHCO3で
洗浄し、次いで乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、真空下で濃縮して表題化合物を得る(5.4 g, 
65％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ6.94 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.50 (d, J = 5.8 Hz, 1H)。
【００５０】
製造例18 
5-ブロモ-4-クロロチオフェン-2-スルホンアミド
【化２５】

　五塩化リン(4.6 g, 22.2 mmol) にクロロスルホン酸 (2.2 mL, 33.3 mmol)を窒素下で
加える。溶液を0℃に冷却し、2-ブロモ-3-クロロチオフェン (1.0 g, 5.0 mmol)を加える
。混合物を50℃まで１時間加熱する。反応系を冷却した後、氷/水を用いてクエンチし、
溶液をCH2Cl2 (200 mL)で抽出し、次いでCH2Cl2を減圧下で除去する。残渣をアセトン (3
0 mL) に溶解し、29％ NH4OH (40 mL)のアセトン(100 mL)溶液に0℃で加える。反応混合
物を0.5時間攪拌した後、アセトンを減圧下で除去する。残渣をEtOAc (200 mL)で抽出す
る。有機層をブラインで洗浄し、次いで乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、真空下で濃縮して表
題化合物を得る(8.1g, ＞100％)。これをさらなる精製は行わずに使用する。
ES(-)MS m/z 274, [M-H]-は1 Brおよび1 Clと一致する。
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【００５１】
製造例19
4-クロロチオフェン-2-スルホンアミド
【化２６】

　5-ブロモ-4-クロロチオフェン-2-スルホンアミド (2.4 g, 8.7 mmol)のAcOH (20 mL)中
の攪拌溶液に、亜鉛粉 (1.7 g, 26.0 mmol)を加える。反応混合物を120℃まで６時間加熱
する。６時間後、混合物をろ過し、1 M NaOHで中和する。水層をEtOAc (2×100 mL)で抽
出する。合わせた有機抽出物を乾燥させ (Na2SO4)、ろ過し、真空下で濃縮する。粗生成
物を、CH2Cl2を用いて溶離するシリカゲルでのクロマトグラフィーにかけて表題化合物を
得る(0.88 g, 52％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ7.48 (s, 1H), 7.58 (s, 1H)。
【００５２】
製造例20 
2-ブロモ-3-メチルチオフェン
【化２７】

　3-メチルチオフェン (5.0 g, 50.9 mmol)をCHCl3 (50 mL)およびAcOH (50 mL)の溶液に
溶解する。N-ブロモスクシンイミド(9.5 g, 53.5 mmol)を溶液に加え、混合物を50℃まで
加熱する。1.5時間後、反応混合物を室温まで冷却する。ブライン (100 mL)およびEt2O (
200 mL)を反応混合物に加える。有機層を分離し、1M NaOHおよびブラインで洗浄した後、
乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、真空下で濃縮して表題化合物を清澄な油状物として得る (6.
4 g, 71％)。
1H NMR 300 MHz (CD3OD) δ2.14 (s, 3H), 6.81 (d, J = 5.6 Hz, 1H), 7.28 (d, J = 5.
6 Hz, 1H)。
【００５３】
製造例21
5-ブロモ-4-メチルチオフェン-2-スルホンアミド
【化２８】

　五塩化リン(6.5 g, 31 mmol)にクロロスルホン酸 (3.1 mL, 46.4 mmol)を加える。混合
物を0℃まで冷却し、2-ブロモ-3-メチルチオフェン(5.4 g, 31 mmol)を加える。反応混合
物を50℃まで１時間加熱する。反応系を氷/水を用いて冷却/クエンチし、溶液をCH2Cl2 (
200 mL)で抽出する。有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、真空下で
濃縮する。残渣をアセトン (20 mL)に溶解し、29％ NH4OH(54 mL)のアセトン(250 mL)溶
液に加える。反応混合物を0.5時間攪拌した後、アセトンを真空下で除去する。残渣をEtO
Ac (2×100 mL)で抽出する。合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ(Na2SO4)
、ろ過し、真空下で濃縮する。粗生成物を、CH2Cl2で溶離する、シリカゲルでのクロマト
グラフィーにかけて表題化合物を得る (5.3 g, 58％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ2.20 (s, 3H), 7.32 (s, 1H)。
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【００５４】
製造例22
4-メチルチオフェン-2-スルホンアミド
【化２９】

　5-ブロモ-4-メチルチオフェン-2-スルホンアミド (3.1 g, 
12.1 mmol)のAcOH (30 mL)中の攪拌溶液に、亜鉛粉(2.4 g, 36.2 mmol)を加える。反応混
合物を、８時間、加熱還流する。８時間後、反応混合物を冷却し、ろ過する。ろ液を1 M 
NaOHで中和する。水層をEtOAc (300 mL)で抽出する。有機物を乾燥し(Na2SO4)、ろ過し、
真空下で濃縮する。粗生成物を、CH2Cl2で溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィー
にかけて表題化合物を得る (0.90 g, 43％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ2.26 (s, 3H), 7.27 (s, 1H), 7.41 (s, 1H)。
【００５５】
製造例23
2-トリメチルシリル-3-メトキシチオフェン
【化３０】

　n-BuLi (ヘキサン中1.6 M、19.7 mL、31.5 mmol)を、窒素下-70℃で無水Et2O(20 mL)中
の3-メトキシチオフェン (3.0 g, 26.3 mmol)溶液に滴下する。混合物を-70℃で２時間攪
拌する。クロロトリメチルシラン(4.5 mL, 35.4 mmol)をゆっくりと溶液に加える。混合
物を室温まで昇温させ、３時間攪拌する。反応系を水(50 mL)およびヘキサン(100 mL)で
クエンチする。水層をヘキサン(50 mL)で抽出する。合わせた有機抽出物を乾燥させ (Na2
SO4)、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘキサンで溶離する、シリカゲルでのクロマトグ
ラフィーにかけて表題化合物を無色液体として得る(4.0 g, 82％)。
1H NMR 300 MHz (CD3OD) δ0.29 (s, 9H), 3.81 (s, 3H), 6.92 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 7
.40 (d, J = 4.9 Hz, 1H)。
【００５６】
製造例24
5-トリメチルシリル-4-メトキシチオフェン-2-スルホンアミド
【化３１】

　n-BuLi (ヘキサン中2.5 M 、11.8 mL、29.4 mmol)の溶液を2-トリメチルシリル-3-メト
キシチオフェン(2.19 g, 11.8 mmol)の無水THF (40 mL)溶液に窒素下-70℃で滴下する。
混合物を-70℃で４時間攪拌し、次いで二酸化硫黄を溶液に５分間バブリングする。2.5時
間攪拌した後、N-クロロスクシンイミド(3.15 g, 23.6 mmol)を懸濁液に加える。混合物
を室温まで昇温させ、１時間攪拌し、次いで反応混合物をろ過し、固体をCH2Cl2で洗浄す
る。ろ液を濃縮し、残渣をCH2Cl2(200 mL)に溶解する。有機層をブラインで洗浄し、次い
で乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。残渣をアセトン(20 mL)に溶解し、29％ NH4OH 
(20 mL)のアセトン(30 mL)溶液に0℃で加える。混合物を０℃で30分間攪拌し、次いでア
セトンを減圧下で除去し、残渣をEtOAc (2×100 mL)で抽出する。有機抽出物をブライン
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で洗浄した後、乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、Hex:EtOAc (3:1)で
溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得る(0.77 g, 25％)
。
1H NMR 300 MHz (CD3OD) δ0.29 (s, 9H), 3.31 (s, 3H), 7.49 (s, 1H)。
【００５７】
製造例25
4-メトキシチオフェン-2-スルホンアミド
【化３２】

　5-トリメチルシリル-4-メトキシチオフェン-2-スルホンアミド(770 mg, 2.90 mmol)のT
HF (10 mL)溶液に、テトラ-ブチルアンモニウムフルオリドの溶液(THF中１M、17.4 mL、1
7.4 mmol)を加える。反応混合物を室温で２時間攪拌する。THFを真空下で取り除く。残渣
をEtOAc (200 mL)に溶解する。有機層をブラインで洗浄し、次いで乾燥させ(Na2SO4)、ろ
過し、真空下で濃縮する。粗生成物を、Hex:EtOAc (3:1)で溶離する、シリカゲルでのク
ロマトグラフィーにかけて表題化合物を得る(480 mg, 86％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ3.81 (s, 3H), 6.73 (s, 1H), 7.22 (s, 1H)。
【００５８】
製造例26
5-ブロモ-4-メトキシチオフェン-2-スルホンアミド

【化３３】

　4-メトキシチオフェン-2-スルホンアミド (240 mg, 1.24 mmol)のCH2Cl2 (40 mL)中の
溶液にN-ブロモスクシンイミド(287 mg, 1.61 mmol)を加える。反応混合物を０℃で７時
間、攪拌する。７時間後、反応混合物をCH2Cl2 (150 mL)で希釈する。有機層をブライン
で洗浄し、次いで乾燥させ (Na2SO4)、ろ過し、真空下で濃縮する。粗生成物を、Hex:EtO
Ac (2:1)で溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得る(277
 mg, 82％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ3.30 (s, 3H), 7.40 (s, 1H)。
【００５９】
製造例27
2-トリメチルシリル-3-メチルスルファニルチオフェン
【化３４】

　n-BuLi溶液 (ヘキサン中1.6 M、5.3 mL、8.5 mmol)を3-メチルスルファニルチオフェン
 (1.0 g, 7.7 mmol)の無水Et2O (8 mL)溶液に窒素下-70℃で滴下する。混合物を-70℃で
２時間攪拌する。クロロトリメチルシラン(1.5 mL)を反応混合物にゆっくりと加える。混
合物を室温まで昇温させ、３時間攪拌する。反応系を水(50 mL)およびEt2O (50 mL)でク
エンチする。水層をEt2O (50 mL) で抽出する。合わせた有機抽出物を乾燥させ (Na2SO4)
、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、ヘキサンで溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフ
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ィーにかけて表題化合物を無色液体として得る(0.75 g, 48％)。
1H NMR 300 MHz (CD3OD) δ0.38 (s, 9H), 2.42 (s, 3H), 7.17 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 7
.51 (d, J = 3.7 Hz, 1H)。
【００６０】
製造例28
(5-トリメチルシリル-4-メチルスルファニルチオフェン-2-スルホンアミド
【化３５】

　n-BuLi溶液(ヘキサン中2.5M, 7.4 mL, 18.4 mmol)の溶液を、2-トリメチルシリル-3-メ
チルスルファニルチオフェン(1.5 g, 7.4 mmol)の無水THF (25 mL)溶液に窒素下-70℃で
滴下する。混合物を-70℃で４時間攪拌する。溶液に二酸化硫黄を-70℃で５分間バブリン
グする。2.5時間後、N-クロロスクシンイミド(1.98 g, 14.8 mmol)を懸濁液に加える。混
合物を室温で１時間攪拌する。反応混合物をろ過し、固体をCH2Cl2で洗浄する。ろ液を濃
縮し、残渣をCH2Cl2 (200 mL)に溶解する。有機層をブラインで洗浄した後、乾燥させ (N
a2SO4)、ろ過し、濃縮する。残渣をアセトン (20 mL)に溶解し、29％ NH4OH(13 mL)のア
セトン(30 mL)溶液に0℃で加える。混合物を0℃で30分間攪拌する。真空下でアセトンを
除去し、残渣をEtOAc(2×100 mL) で抽出する。有機抽出物をブラインで洗浄した後、乾
燥させ(Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、Hex:EtOAc (3:1)で溶離する、シリカ
ゲルでのクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得る(0.65 g, 34％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ0.39 (s, 9H), 2.45 (s, 3H), 7.65 (s, 1H)。
【００６１】
製造例29
4-メチルスルファニルチオフェン-2-スルホンアミド
【化３６】

　5-トリメチルシリル-4-メチルスルファニルチオフェン-2-スルホンアミド(660 mg, 2.3
4 mmol)のTHF (10 mL)溶液に、テトラ-ブチルアンモニウムフルオリドの溶液(THF中1 M、
14.0 mL、14.0 mmol)を加える。反応混合物を室温で３時間攪拌する。THFを減圧下で除去
し、残渣をEtOAc (200 mL)に溶解する。有機層をブラインで洗浄した後、乾燥させ (Na2S
O4)、ろ過し、真空下で濃縮する。粗生成物を、Hex:EtOAc (2:1)で溶離する、シリカゲル
でのクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得る (400 mg, 82％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ2.49 (s, 3H), 7.35 (s, 1H), 7.47 (s, 1H)。
【００６２】
製造例30
5-ブロモ-4-メチルスルファニルチオフェン-2-スルホンアミド

【化３７】

　4-メチルスルファニルチオフェン-2-スルホンアミド (210 mg, 1.00 mmol)のCHCl3 (10
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 mL)およびAcOH (10 mL)中の溶液に、N-ブロモスクシンイミド (231 mg, 1.30 mmol)を加
える。反応混合物を室温で７時間攪拌する。７時間後、反応混合物を1 M NaOHで中和し、
溶液をEtOAc (200 mL) で抽出する。有機層をブラインで洗浄した後、乾燥させ (Na2SO4)
、ろ過し、真空下で濃縮する。粗生成物を、Hex:EtOAc (3:1)で溶離する、シリカゲルで
のクロマトグラフィーにかけて表題化合物を得る(200 mg, 70％)。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ2.49 (s, 3H), 7.45 (s, 1H)。
【００６３】
製造例31 
2,4-ジブロモベンゾニトリル
　シアン化銅(2.32 g, 25.9 mmol)を攪拌無水ジメチルスルホキシド(50 mL)に60℃で加え
て清澄な溶液を形成し、次いでtert-ブチルニトリル(7.1 mL, 59.7 mmol)を全て一度に加
える。2,4-ジブロモアニリン21 (5.0 g, 19.9 mmol)の無水ジメチルスルホキシド (30 mL
) 溶液をカニューレで混合物に滴下する。添加が完了した後、反応混合物を１時間攪拌す
る。45℃まで冷却した後、混合物をゆっくりと5N 塩酸(50 mL)で処理する。５分後、反応
混合物を周囲温度まで冷却した後、酢酸エチル/ヘキサン (1:1; 2×300 mL)で抽出する。
合わせた有機層を水(100 mL)およびブライン(100 mL)で洗浄し、乾燥させ、真空下で濃縮
した後、シリカでのクロマトグラフ(ヘキサン中0-5％酢酸エチル)にかけて表題化合物を
得る(1.61 g, 収率31％)。FD(+)MS m/z 259, (M+)は2 Brと一致する。
【００６４】
製造例32 
2,4-ジブロモ安息香酸
　2,4-ジブロモベンゾニトリル(1.57 g, 6.0 mmol)の硫酸 (6 M, 150 mL)中の攪拌懸濁液
を３日間、加熱還流する。反応混合物を周囲温度で冷却した後、酢酸エチル (2×75 mL)
で抽出する。合わせた有機層を水(100 mL)およびブライン(50 mL)で洗浄し、乾燥させ、
濃縮した後、シリカ (酢酸/メチルアルコール/クロロホルム、0.1:0.5:99.4)でクロマト
グラフにかけて表題化合物を得る(0.81 g, 収率48％)。mp 171-172℃; ES(-)MS m/z 277,
 (M-H)-は2 Brと一致。
【００６５】
製造例33
2-ブロモ-4-クロロ安息香酸
【化３８】

　硝酸ナトリウム(2.21 g)の水(15 mL)溶液を、2-アミノ-4-クロロ安息香酸 (5.00 g, 29
.1 mmol) および48％ 臭化水素酸(150 mL)の水(150 mL)中での攪拌氷冷混合物に滴下する
。得られた混合物を０℃で２時間攪拌する。次いで、臭化銅(7.81 g)水(20 mL)溶液を滴
下して処理する。添加の完了の際に、反応混合物を周囲温度まで昇温させ、一晩攪拌する
。酢酸エチル/ヘキサン(3:1; 2×400 mL)で抽出した後、合わせた有機層をブラインで洗
浄し(200 mL)、乾燥させ、濃縮し、シリカでのクロマトグラフにかけて (クロロホルム中
1％メチルアルコールおよび0.5％酢酸)表題化合物を得る (4.04 g, 収率59％)。mp 154-1
55℃; ES(-)MS m/z  233, (M-H)-は1 Brおよび1 Clと一致。
【００６６】
製造例34
2-クロロ-4-メチル安息香酸
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【化３９】

　ジメチルホルムアミド(25 mL)中の4-ブロモ-3-クロロトルエン(4.97 g, 24.2 mmol)に
、酢酸パラジウム (0.54 g, 2.42 mmol)、1,3-ビス(ジフェニルホスフィノ)プロパン(0.9
98 g, 2.42 mmol)、トリエチルアミン(12.5 mL)およびメタノール(12.5 mL)を加える。反
応容器を脱気し、一酸化炭素ガスで３回パージする。一酸化炭素ガスを充填したバルーン
を用いて一酸化炭素雰囲気を維持する。反応混合物を80℃で８時間加熱する。混合物を水
で洗浄し、ヘキサンで抽出し (2×50 mL) で抽出する。合わせた有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥させ、ろ過し、濃縮し、ヘキサン中0-3％酢酸エチルを用いてクロマトグラフにか
ける。2-クロロ-4-メチル安息香酸メチル（1.24 g, 28％)を無色油状物として単離する。
ES(+)MS m/z 184, (M+H)+は1 Clと一致。
【００６７】
　テトラヒドロフラン(10 mL) 、メチルアルコール(5 mL)および水(2.5 mL)中の2-クロロ
-4-メチル安息香酸メチル(1.00 g, 5.42 mmol)に、2N水酸化リチウム(8.12 mL, 16.2 mmo
l)を加える。反応混合物を50℃で2.5時間加熱し、室温まで冷却し、5N塩酸(3.24 mL)でク
エンチする。混合物を濃縮してテトラヒドロフランおよびメチルアルコールを除去する。
白色沈殿物が生じ、ろ過する。乾燥後、2-クロロ-4-メチル安息香酸(0.922 g, 100％)を
単離する。ES(-)MS m/z 169, (M-H)-は1 Clと一致する。
【００６８】
製造例35
4,4,4-トリフルオロ-3-メトキシ-ブタ-2-エノン酸(enoic acid)エチルエステル
　4,4,4-トリフルオロ酢酸エチル(12 mL, 82 mmol)のDMF溶液(80 mL)に、炭酸セシウム(2
6.4 g, 82 mmol)を加える。反応混合物を70℃まで加熱する。次いで、p-トルエンスルホ
ン酸メチル(13.5 mL, 90 mmol)のDMF (30 mL)溶液を30分の間に滴下し、反応混合物をさ
らに１時間攪拌する。室温まで冷却した後、反応混合物をH2O(150 mL)で希釈し、Et2O (2
×150 mL)で抽出する。有機抽出物を合わせ、H2Oおよびブラインで洗浄した後、乾燥させ
(Na2SO4)、ろ過し、濃縮して表題化合物を油状物として得る(9.0 g, 56％)。これをさら
に精製することなく使用する。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ1.28 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.01 (s, 3H), 4.19 (q, J = 7
.1 Hz, 2H), 5.75 (s, 1H)。
【００６９】
製造例36
3-ヒドロキシ-5-トリフルオロメチル-チオフェン-2-カルボン酸メチルエステル
　4,4,4-トリフルオロ-3-メトキシ-ブタ-2-エノン酸エチルエステル (9.6 g, 48.5 mmol)
およびチオグリコール酸メチル (4.3 mL, 48.5 mmol)のMeOH (75 mL)溶液を5℃まで冷却
する。次いで、KOH (3.3 g, 58.2 mmol)のMeOH (75 mL)溶液を30分間かけて加える。反応
混合物を一晩室温で攪拌する。次いで、反応混合物を、氷(75 g)、H2O (75 mL)および濃H

2SO4(4.5 mL)の攪拌混合物に注ぐ。混合物をEtOAc (2×250 mL)で抽出する。合わせた抽
出物を飽和NaHCO3で洗浄する。洗浄物をEtOAcで逆抽出する。合わせた有機層をブライン
で洗浄した後、乾燥させ(Na2SO4), ろ過し、濃縮して表題化合物(10 g, 91％) を茶色油
状物として得、これをさらに精製することなく用いる。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ3.92 (s, 3H), 7.06 (s, 1H), 9.48 (br s, 1H)。
【００７０】
製造例37
3-ヒドロキシ-5-トリフルオロメチル-チオフェン-2-カルボン酸
　NaOH (8.0 g, 200 mmol)のH2O (25 mL)中の攪拌溶液に、3-ヒドロキシ-5-トリフルオロ
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メチル-チオフェン-2-カルボン酸メチルエステル(11.4 g, 50 mmol)のMeOH (25 mL)溶液
を加える。反応混合物を３時間加熱還流し、次いで室温まで冷却する。反応混合物を約半
分の体積まで濃縮し、5℃まで冷却する。濃HCl (17 mL)を用いてpH１まで酸性化すると懸
濁液を生じる。懸濁液を５℃で30分間攪拌した後、固体をろ過により回収し、H2Oで洗浄
し、減圧下で乾燥させて副題の化合物をオフホワイトの固体として得る (8.5 g, 79％)。
これをさらに精製せずに用いる。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ7.30 (s, 1H), 11.7 (br s, 2H)。
【００７１】
製造例38
5-トリフルオロメチル-チオフェン-3-オール
　3-ヒドロキシ-5-トリフルオロメチル-チオフェン-2-カルボン酸(8.0 g, 37.8 mmol)を
フラスコに入れ、アルゴン下で105℃まで加熱する。加熱を２時間続けて脱カルボキシル
化を完了させる。冷却の際に、表題化合物を茶色の油状物として得る (6.8 g, 85％)。こ
れをさらに精製することなく用いる。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) エノール (主) δ5.01 (br s, 1H), 6.52 (d, J = 1.7 Hz), 7
.06 (m, 1H)。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) ケト (副) δ3.86 (s, 2H), 6.59 (br s, 1H)。
【００７２】
製造例39
1-フェニル-5-(5-トリフルオロメチル-チオフェン-3-イルオキシ)-1H-テトラゾール
　5-クロロ-1-フェニル-1H-テトラゾール(2.1 g, 11.9 mmol)およびK2CO3 (3.3 g, 23.8 
mmol)を含有する5-トリフルオロメチル-チオフェン-3-オール(2.0 g, 11.9 mmol)の乾燥
アセトン(480 mL)溶液を、一晩、注意深く水分を排除しながら還流を維持する。アセトン
を減圧下で取り除き、残渣をCH2Cl2 (500 mL)およびH2O (50 mL)で分配する。有機抽出物
をブラインで洗浄し、次いで乾燥させ(Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。粗生成物を、EtOAc:
Hex (1:80)で溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィーにかけて表題化合物を白色固
体として得る(2.5 g, 68％)。
1H NMR (300 MHz, CDCl3) δ7.52-7.61 (m, 4H), 7.73 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.79 (s, 
1H)。
【００７３】
製造例40および41
3-(1-フェニル-1H-テトラゾール-5-イルオキシ)-5-トリフルオロメチル-チオフェン-2-ス
ルホンアミドおよび3-[1-(4-スルファモイル-フェニル)-1H-テトラゾール-5-イルオキシ]
-5-トリフルオロメチル-チオフェン-2-スルホンアミド
　クロロスルホン酸(2 mL, 30 mmol)の溶液をフラスコに入れ、1-フェニル-5-(5-トリフ
ルオロメチル-チオフェン-3-イルオキシ)-1H-テトラゾール(100 mg, 0.30 mmol)を窒素雰
囲気下で溶液に加える。溶液を100℃まで２時間加熱する。溶液を70℃まで冷却し、塩化
チオニル(0.1 mL, 0.33 mmol)を加え、次いで反応系を再度100℃まで再加熱し、さらに２
時間攪拌する。反応混合物を氷に滴下して注ぎ、溶液をCH2Cl2 (100 mL)で抽出する。有
機層をブラインで洗浄し、乾燥させ (Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。残渣をアセトン (5 m
L)に溶解し、29％ NH4OH(5 mL)およびアセトン (10 mL)の溶液に０℃で加える。混合物を
０℃で30分間攪拌する。アセトンを真空下で除去し、残渣をEtOAc (2×50 mL) で抽出す
る。有機抽出物をブラインで洗浄し、次いで乾燥させ (Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。粗
生成物を、EtOAc:Hex (1:3)で溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィーにかけて表
題化合物の混合物を白色固体として得る(91 mg, 65％)。別の反応系において、構成成分
を、EtOAc:Hex (1:5)で溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィーにより分離し、個
々に特徴付けをする。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ7.57-7.67 (m, 4H), 7.89 (d, J = 5.9 Hz, 2H)
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ7.96 (d, J = 4.2 Hz, 1H), 8.15 (s, 4H)。
【００７４】
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製造例42
5-トリフルオロメチル-チオフェン-2-スルホンアミド
　3-[1-(4-スルファモイル-フェニル)-1H-テトラゾール-5-イルオキシ]-5-トリフルオロ
メチル-チオフェン-2-スルホンアミド (210 mg, 0.47 mmol)のベンゼン(50 mL)溶液に、H

2O (2 mL)、EtOH (3 mL)、ギ酸(2 mL)および10％炭素担持パラジウム(350 mg)を加える。
混合物を一晩、80℃まで加熱する。反応混合物を室温まで冷却し、ベンゼン(50 mL)で希
釈する。反応混合物をろ過する。ベンゼン層を乾燥させ (Na2SO4)、ろ過し、濃縮する。
粗生成物を、EtOAc:Hex (1:10)で溶離する、シリカゲルでのクロマトグラフィーにかけて
表題化合物を白色固体として得る (18 mg, 17％)。
【００７５】
　同一の手順を3-(1-フェニル-1H-テトラゾール-5-イルオキシ)-5-トリフルオロメチル-
チオフェン-2-スルホン酸アミドに適用して、また、表題化合物を産生する。
1H NMR (300 MHz, CD3OD) δ7.56 (d, J = 4.0 Hz, 1H), 7.60 (d, J = 4.0 Hz, 1H)
ES(-)MS m/z 230, (M-H)-。
【００７６】
一般的カップリング手順
　安息香酸(1.25当量)の乾燥ジクロロメタン(10 mL/mmol)中の攪拌溶液に、スルホンアミ
ド(1.0当量)を一度に加え、続いてEDC(1.25-1.5当量)および最後に、N,N-[ジメチル]-4-
アミノピリジン(1.2当量)を加える。混合物を窒素下で16時間、激しく攪拌し、真空下で
濃縮し、残渣を酢酸エチルと水との間で分配する。有機層を1N 塩酸(４回,20 mL/mmol)で
洗浄し、次いで、合わせた水相を酢酸エチル(２回目, 20 mL/mmol)で抽出する。合わせた
有機層を最後に水および飽和水性塩化ナトリウムで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
真空下で濃縮する。必要であれば、または望ましい場合、残渣をシリカゲルクロマトグラ
フィー、逆相クロマトグラフィーまたは結晶化に供してもよい。
【００７７】
　実施例１～53に記載の化合物を、基本的には、一般的カップリング手順に記載の通りに
製造する。
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【表１－４】

【００７８】
実施例54
N-[4-ブロモ-2-クロロベンゾイル]-5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミド
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【化４０】

　反応バイアル(8mL)に4-ブロモ-2-クロロ安息香酸 (0.39 mmol, 1.5当量)およびジクロ
ロメタン(2.0mL）を入れる。5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミド (0.26 mmol,１当量)
およびN,N-[ジメチル-4-アミノピリジン(48 mg, 0.39 mmol, 1.5当量)を含有するジクロ
ロメタン中のストック溶液(4.0mL)を加え、続いてカルボジイミドポリスチレン樹脂(0.26
1 g, 2.0 mmol/g, 0.52 mmol, 2.0当量, Novabiochem)を加え、バイアルにふたをし、振
盪する。72時間後、スルホン型ポリスチレン樹脂(MP-TsOH) (0.77 g, 1.53 mmol/g, 1.17
 mmol, Argonaut)を加える。約18時間後、反応混合物をろ過し、真空下で濃縮する。残渣
をクロマトグラフィーにかけて生成物を含む画分を合わせ、真空下で濃縮して表題化合物
を得る。
ES(-)MS m/z 456, (M-H)-は2 Brおよび1 Clと一致。
【００７９】
　実施例55-62に記載の化合物を、基本的には実施例54に記載したとおりに製造する。

【表２】

【００８０】
実施例63
N-[2,4-ジクロロベンゾイル]-5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミド

【化４１】

　ジクロロ安息香酸(28.4 g, 148.7 mmol)、5-ブロモ-2-スルホンアミド (30.0 g, 123.9
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 mmol)およびEtOAc (200.0 mL)の反応混合物に、室温でCDI (24.1 g, 148.7 mmol)のTHF 
(100.0 mL)中の熱溶液を13.0分かけて加える。追加のTHF (50.0 mL)を加えて、残留CDIを
反応容器に洗い込む。CDI溶液/スラリーの添加の間に気体の発生が観察される。これは、
添加速度により制御することができる。CDI添加の最後に、明るい黄色の溶液を10分間攪
拌し、次いで90分間、または気体の発生が観察されなくなるまで、加熱還流する(反応中
間体をGCによりモニターし、酸のピークが観察されない時点で完了と見なす)。次いで、
反応系を40℃まで釣り合わせ、その後、ニートなDBU(22.3 mL, 148.7 mm)を一度に全て加
え(添加の最後の最高温度は45℃である)、便宜上、室温で一晩攪拌する。反応は、スルホ
ンアミド出発物質の消失を用いてHPLCにより完了したと見なす。次いで、脱イオン水(250
.0 mL)を加え、上層の有機層を分離する。水層をEtOAc (50. mL)で逆抽出する。合わせた
有機層を1N HCl溶液(500.0 ml)で徹底的に洗浄し、無水MgSO4で乾燥させ、ろ過し、ケー
クをEtOAc (20.0 mL)で洗浄する。次いで、ろ液を粘性溶液(70.4 g)になるまで真空下で
濃縮する(水浴温度、約50℃)。この溶液にヘプタン (200.0 mL)を激しく攪拌しながら加
えると、約１時間のうちにオフホワイトの析出物が形成する。析出物をろ過し、ケークを
ヘプタン (25.0 mL)で洗浄する。次いで、析出物をハウスバキューム内で55℃で18時間乾
燥させる (45.4 g, 収率88.2重量％)。ES(-)MS m/z 412, (M-H) -は1 Brおよび2 Clと一
致。
【００８１】
実施例64
N-[2,4-ジクロロベンゾイル]-5-ブロモチオフェン-2-スルホンアミドナトリウム塩
【化４２】

　実施例63の化合物 (25.0 g, 60.2 mmol)およびMTBE (208.0 mL)の溶液に、室温で、ナ
トリウムメトキシド(3.3 g, 60.2 mmol)を一度に加える。次いで、反応系を24時間、攪拌
した後、ヘプタン(426.0 ml)を加え、続いて60分間、激しく攪拌する。白色の析出物が形
成し、次いで陽圧窒素下でろ過し、続いてケークをヘプタン (150.0 mL)で洗浄する。次
いで、析出物を半乾燥状態まで吸引し、続いてハウスバキュームオーブン中で100℃で18
時間乾燥させる (質量=22.1 g, 収率84重量％；1H NMR (DMSO d6) 7.13-7.14 δ(d, J = 
3.9 Hz, 1H), 7.30-7.35 (m, 2H), 7.47-7.52 (m, 2H))。
【００８２】
　関連する化合物は全て経口利用可能であり、通常は経口投与され、そのような経口投与
が好ましい。しかし、経口投与は唯一の経路ではなく、唯一の好ましい経路でもない。例
えば、経皮投与は医薬の経口摂取を忘れやすい、または短気な患者にとって望ましいかも
しれず、静脈内経路は便宜上、または経口投与においてありうる複雑さを避けるために好
ましいかもしれない。また、式Ｉの化合物は、特定の状況において、経皮、筋肉内、鼻内
または直腸内経路により投与することができる。投与経路は、任意の様式で変更すること
ができ、これは薬物の物理的特性、患者および介護人の都合、他の関連する状況により制
限され得る(Remington's Pharmaceutical Sciences,第18版, Mack Publishing Co. (1990
))。
【００８３】
　製薬分野において周知の様式で医薬組成物を製造する。キャリアまたは賦形剤は固体、
半固体または液体物質であって良く、これらはビヒクルまたは活性成分に対する媒体とし
て機能し得る。適当なキャリアまたは賦形剤は当該分野において周知である。医薬組成物
は経口、吸入、非経口または局所用用途のために適合されていてもよく、錠剤、カプセル
剤、エアロゾル、吸入剤、坐剤、液剤、懸濁剤などの形態で患者に投与されるかもしれな
い。
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【００８４】
　本発明の化合物は、例えば、不活性希釈剤またはカプセルとともに、または錠剤に圧縮
し、経口投与してもよい。経口治療投与のために、化合物を賦形剤と共に組み込み、錠剤
、トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁剤、シロップ、ウェハ、チューイングガムなど
の形態で用いてもよい。これらの製剤は、本発明の化合物(活性成分)を好ましくは少なく
とも４％含有するが、これは特定の形態に依存して変更し得、適切には、単位重量の４重
量％～約70重量％であり得る。組成物中に存在する化合物の量は、適切な用量が得られる
ようなものである。本発明の好ましい組成物および製剤は、当業者に周知の方法により決
定することができる。
【００８５】
　錠剤、丸剤、カプセル剤、トローチなどはまた、１種以上の以下の添加物を含有しても
よい。ポビドン、ヒドロキシプロピルセルロース、微結晶性セルロースまたはゼラチン等
の結合剤、デンプン、ラクトース、微結晶性セルロースまたはリン酸２カルシウム等の賦
形剤または希釈剤、クロスカルメロース、クロスポビドン、デンプングリコール酸ナトリ
ウム(sodium starch glycolate)、コーンスターチ等の崩壊剤、ステアリン酸マグネシウ
ム、ステアリン酸、タルクまたは水素化植物油等の滑沢剤、コロイド状二酸化ケイ素等の
流動促進剤(glidant)、ラウリル硫酸ナトリウムおよびポリソルベート80等の湿潤化剤、
ならびにスクロース、アスパルテームまたはサッカリン等の甘味料、またはペパーミント
、サリチル酸メチルまたはオレンジ香料のような香料。投薬単位形態がカプセルである場
合、上記のタイプの物質に加えて、ポリエチレングリコールまたは脂肪油等の液体キャリ
アを含有し得る。他の投薬単位形態は、投薬単位の物理的形態を修飾する他の種々の物質
(例えばコーティングなど)を含有し得る。それゆえ、錠剤または丸剤は、糖、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ポリメタクリレートまたは他のコーティング剤でコーティン
グされていてもよい。シロップは、本発明の化合物に加えて、甘味料としてスクロース、
および特定の保存剤、色素および着色料および香料を含有しても良い。これらの種々の組
成物を製造する際に用いられる物質は、薬学上純粋であり、用いる量では非毒性であるべ
きである。
【００８６】
　非経口用注射剤としては、滅菌の水性または非水性の液剤、懸濁剤および乳剤が挙げら
れる。水性液剤および懸濁剤は、注射用滅菌水または生理学的塩溶液を含有し得る。非水
性液剤および懸濁剤としては、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油
(オリーブ油等)、アルコール(エタノール等)またはポリソルベート80(登録商標)を挙げる
ことができる。注射剤は、不活性希釈剤以外の追加の成分を含有してもよい(例えば、保
存剤、湿潤化剤、乳化剤、分散剤、安定化剤(ラクトース等)、溶解を補助するための薬剤
等の助剤(グルタミン酸またはアスパラギン酸等)。これらは、例えば、細菌捕捉(bacteri
a-retaining)フィルターでのろ過、組成物中への滅菌剤の組み込み、または放射線により
滅菌され得る。これらはまた、使用直前に滅菌水または他の注射用滅菌希釈剤に溶解する
ことができる滅菌固形組成物の形態で製造され得る。
【００８７】
　式Ｉの化合物は、通常、広範な投薬範囲にわたり有効である。例えば、１日あたりの投
薬量は、通常、約10～約300 mg/体重１kgの範囲内にある。例えば、上記の範囲の下限よ
り低い投薬レベルがより適している場合もあれば、その一方で、よりさらに高い投薬量を
有害な副作用を引き起こすことなく用いうるかもしれないので、上記の投薬範囲はいかな
る様式においても本発明の範囲を限定することは意図しない。実際に投与される化合物の
量は、処置する病態、選択した投与経路、投与する実際の化合物、各患者の年齢、体重お
よび反応、ならびに患者の症状の重篤度を含む関連する状況を考慮して、医師により決定
されることが理解される。
【００８８】
HUVEC増殖の阻害
　ヒト臍帯静脈内皮細胞(HUVEC；BioWhittaker/Clonetics, Walkersville, MD)を、ウシ
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脳抽出物、ヒト表皮増殖因子、ヒドロコルチゾン、ゲンタマイシン、アンフォテリシンＢ
および２％ウシ胎仔血清を含む基礎培地(EBM)を含有する内皮細胞増殖培地(EGM)中で維持
した。アッセイ用に、0.5％ウシ胎仔血清を含むEBM(200μl)中でHUVEC(5×103)を96ウェ
ル細胞培養プレート中のウェルに入れ、37℃で24時間、加湿５％二酸化炭素/大気中でイ
ンキュベートした。試験化合物をジメチルスルホキシド(DMSO)中で0.0013～40μMの濃度
で系列希釈し、20μlでウェルに加えた。次いで、リン酸緩衝化標準生理食塩水(0.1％ウ
シ血清アルブミン含有)中のストック溶液(100μg/mL)から調製したヒト血管内皮増殖因子
(VEGF) (ウェル中20ng/mL；R & D Systems, Minneapolis,MN)をウェルに加えた。HUVECを
、37℃で72時間、加湿５％二酸化炭素/大気中でインキュベートした。WST-1細胞増殖試薬
 (20μl；Boehringer Mannheim, Indianapolis, IN)をウェルに加え、プレートをインキ
ュベーターに１時間戻した。各ウェルの440nmでの吸光度を測定した。VEGF有り、および
無しで処理したウェルの吸光度を、0および1.0に設定したコントロールウェルから得た吸
光度で除算して、増殖割合を決定した。例示した化合物をこのアッセイで試験すると、全
て1.0μM以上のIC50を示した。
【００８９】
HCT116結腸癌細胞増殖阻害
　ヒトHCT116結腸癌細胞を、10％ウシ胎仔血清および１％ペニシリン-ストレプトマイシ
ン(GibcoBRL, Grand Island, NY)を補充したRPMI 1640培地中で単層培養で増殖させた。
対数増殖期のHCT116細胞を、37℃で72時間、５％二酸化炭素/大気中で、種々の濃度の試
験化合物に曝した。薬剤への暴露後、細胞を0.9％リン酸緩衝化生理食塩水で洗浄した。
上記のWST-1細胞増殖試薬を用いて増殖阻害を決定した。結果はコントロール培養物と比
較した処置細胞の増殖割合として表す。本発明の代表的な化合物を、ヒト結腸HCT116腫瘍
細胞に対する有効性について試験した。これらの実験からのデータを表１にまとめる。
【００９０】
表１：ヒト結腸HCT116腫瘍細胞
【表３】

【００９１】
従来的なマウス腫瘍およびヒト腫瘍異種移植片アッセイ
　マウスに移植した腫瘍の阻害は、抗腫瘍剤の有効性の研究のために認可されている方法
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である(Corbettら、In vivo Methods for Screening and Preclinical Testing; Use of 
rodent solid tumors for drug discovery.、Anticancer Drug Development Guide: Prec
linical Screening, Clinical Trials, and Approval, B. Teicher (編), Humana Press 
Inc., Totowa, NJ, 第５章, 75-99頁(1997);(Corbettら、Int. J. Pharmacog., 33, 補遺
102-122(1995)))。マウス腫瘍またはヒト異種移植片を基本的には、Corbett, In vivo Me
thods for Screening and Preclinical Testing; Use of rodent solid tumors for drug
 discoveryに記載の通りに移植した。簡単に説明すると、マウス腫瘍またはヒト異種移植
片を、12ゲージトロカールインプラントまたは測定数の細胞のいずれかを用いて皮下移植
した。トロカール挿入位置はマウスの横腹に沿った腋窩と鼠蹊部の中ほどである。トロカ
ールを腋窩の方に持ち上げて、皮下約３/４インチまで抜いてから腫瘍断片を放出し、ト
ロカールをはずしたら皮膚を挟む。あるいは、同体積のMatrigel(Becton-Dickinson)と混
合した細胞培養物(１×107細胞)から調製したヒト腫瘍細胞を雄性または雌性ヌードマウ
ス(Charles River)の後足に皮下移植した。ビヒクル中の試験化合物またはビヒクル単独
を、静脈内ボーラス注射(iv)、腹膜内注射(ip)または経口胃管栄養(po)で投与した。各処
置群、および未処置コントロール動物群は、各実験において１群あたり８～10匹の動物か
ら構成した。皮下腫瘍反応を、実験中(60～120日)、各週２回行なった腫瘍体積測定によ
りモニターした。体重を毒性の全体的な指標として採用した。実験期間にわたり各処置群
についての腫瘍重量の中央値を測定し、処置腫瘍とコントロール腫瘍が500または1000mm3

のいずれかの体積まで到達する日数の差異として腫瘍増殖遅延を計算することにより、皮
下腫瘍データを分析した。
【００９２】
　種々のマウスおよびヒト腫瘍に対して、２ヶ所の別の実験室で実施例64の化合物を実質
的に上記の通り試験した。これらの試験からのデータを実質的に上記の通りに試験した。
これらの試験からのデータを表IIにまとめた。各実験で測定したパラメーターを以下の段
落にまとめる。
【００９３】
　腫瘍重量(mg)＝(ａ×ｂ2)／２
　(式中、ａは腫瘍長(mm)であり、ｂは腫瘍幅(mm)である。)
　腫瘍増殖遅延＝Ｔ－Ｃ
　(式中、Ｔは処置群の腫瘍が規定サイズに到達するために必要とする時間(日数)の中央
値であり、Ｃはコントロール群の腫瘍が同じサイズに到達するための時間(日数)の中央値
である。
【００９４】
表IIヒト結腸癌腫HT-29
【表４】
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【００９５】
　明確な腫瘍が観察された後、薬物をIVで５日間連続で投与し、動物を２日間休息させ、
化合物を再度、IVで５日間連続で投薬した。
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