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(57)【要約】
　本発明は、一般式(I)を有する新規なインダニルスルホンアミド化合物、並びにそれら
の調製方法、薬剤としてのそれらの応用、およびそれらを含む医薬組成物に関する。新規
な式(I)の化合物は5-HT6受容体に親和性を示し、従ってこれらの受容体によって伝達され
る疾患の治療に有効である。



(2) JP 2009-545555 A 2009.12.24

10

20

30

40

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式I
【化１】

　(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、または線状または分
岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-
C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3
個の置換基によって置換されていることがあるものであり、
　R5、R6、R7およびR8は互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH、
-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R

14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R
17、

-NH-R18、-NR19R20、F、Cl、Br、I、線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基
であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-C
H3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって-CF3、C1-5-ア
ルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-
O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5
-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(=O)
-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、
-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベン
ジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されている
ことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがあるも
のであり、ヘテロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独
立して選択される1、2または3個の置換基を含んでおり、
　但し、置換基R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個は-S(=O)2-N(R

14)R15または-N(R16)-
S(=O)2-R

17基であり、
　Aは
【化２】

であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物
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【化３】

(上記式中、
　nは1、2、3または4であり、
　XはNH、OまたはSであり、
　R23はNH2またはNH-NH2であるか、あるいはR23はXと共に飽和、不飽和または芳香族性の
3-9員の複素環であってN、OまたはSから選択される3個までのヘテロ原子を有するものを
形成し、
　R24水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-
CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によ
って置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり
、
　R9およびR9aは互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH
、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立し
て選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐
状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であるか、または
　R9およびR9aは、橋かけ窒素原子と共に、C1-5-アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-
アルキル、オキソ(=O)、チオキソ(=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-
C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-
アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C

1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル
からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていること
がありかつ環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基を含んでいることがある飽和、不飽和または芳香族性の3-9員複素
環を形成し、
　R9bは水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2
、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基
によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基で
ある)
を意味し、
　R10-R22は互いに独立して、それぞれが水素原子、F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3
、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2ま
たは3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽
和C1-5脂肪族基、飽和または不飽和の3-8員のシクロ脂肪族基であって、C1-5-アルキル、
-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、オキソ(=O)、チオキソ (=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)
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-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3
、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CF
H2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5
-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基によって置換されていることがありかつ場合によっては環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含むことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合しているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3, C1-5-
アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル
、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C

1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(
=O)-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル
)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベ
ンジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されてい
ることがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン、C2-6アルケニレンまたはC2-6アル
キニレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘテロアリール基は環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含み、
　但し、R9およびR9aが場合によっては置換基を有する飽和、不飽和または芳香族性の3-9
員複素環を形成するときには、R5、R6、R7およびR8はいずれも- S(=O)2-N(R

14)R15ではな
い)
の置換インダニルスルホンアミド化合物、または
その薬学上許容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和物
であって、
場合によりその立体異性体、好ましくは鏡像異性体またはジアステレオ異性体、ラセミ化
合物の1つの形態またはその立体異性体、好ましくは鏡像異性体および/またはジアステレ
オ異性体の少なくとも2つの混合物の形態で任意の混合比でのもの、またはその生理学的
に許容可能な塩またはその対応する溶媒和物。
【請求項２】
　一般式I
【化４】

　(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、または線状または分
岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-
C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3
個の置換基によって置換されていることがあるものであり、
　R5、R6、R7およびR8は互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH、
-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R

14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R
17、
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-NH-R18、-NR19R20、F、Cl、Br、I、線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基
であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-C
H3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって-CF3、C1-5-ア
ルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-
O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5
-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(=O)
-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、
-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベン
ジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されている
ことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがあるも
のであり、ヘテロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独
立して選択される1、2または3個の置換基を含んでおり、
　但し、置換基R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個は-S(=O)2-N(R

14)R15または-N(R16)-
S(=O)2-R

17基であり、
　Aは
【化５】

であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物
【化６】

(上記式中、
　nは1、2、3または4であり、
　XはNH、OまたはSであり、
　R23はNH2またはNH-NH2であり、
　R24水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-
CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によ
って置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり
、
　R9およびR9aは互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH
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、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立し
て選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐
状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であるか、または
　R9およびR9aは、橋かけ窒素原子と共に、C1-5-アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-
アルキル、オキソ(=O)、チオキソ(=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-
C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-
アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C

1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル
からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていること
がありかつ環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基を含んでいることがある飽和、不飽和または芳香族性の3-9員複素
環を形成し、
　R9bは水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2
、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基
によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基で
ある)
を意味し、
　R10-R22は互いに独立して、それぞれが水素原子、F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3
、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2ま
たは3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽
和C1-5脂肪族基、飽和または不飽和の3-8員のシクロ脂肪族基であって、C1-5-アルキル、
-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、オキソ(=O)、チオキソ (=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)
-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3
、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CF
H2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5
-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基によって置換されていることがありかつ場合によっては環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含むことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合しているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3, C1-5-
アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル
、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C

1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(
=O)-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル
)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベ
ンジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されてい
ることがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン、C2-6アルケニレンまたはC2-6アル
キニレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘテロアリール基は環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含み、
　但し、R9およびR9aが場合によっては置換基を有する飽和、不飽和または芳香族性の3-9
員複素環を形成するときには、R5、R6、R7およびR8はいずれも- S(=O)2-N(R

14)R15ではな
い)
の置換インダニルスルホンアミド化合物、または
その薬学上許容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和物
であって、
場合によりその立体異性体、好ましくは鏡像異性体またはジアステレオ異性体、ラセミ化
合物の1つの形態またはその立体異性体、好ましくは鏡像異性体および/またはジアステレ
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に許容可能な塩またはその対応する溶媒和物。
【請求項３】
　一般式I
【化７】

　(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、または線状または分
岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-
C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3
個の置換基によって置換されていることがあるものであり、
　R5、R6、R7およびR8は互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH、
-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R

14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R
17、

-NH-R18、-NR19R20、F、Cl、Br、I、線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基
であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-C
H3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって-CF3、C1-5-ア
ルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-
O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5
-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(=O)
-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、
-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベン
ジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されている
ことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがあるも
のであり、ヘテロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独
立して選択される1、2または3個の置換基を含んでおり、
　但し、置換基R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個は-S(=O)2-N(R

14)R15または-N(R16)-
S(=O)2-R

17基であり、
　Aは
【化８】

であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物
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【化９】

(上記式中、
　nは1、2、3または4であり、
　XはNH、OまたはSであり、
　R23はNH2またはNH-NH2であるか、あるいはR23はXと共に飽和、不飽和または芳香族性の
3-9員の複素環であってN、OまたはSから選択される3個までのヘテロ原子を有するものを
形成し、
　R24水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-
CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によ
って置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり
、
　R9およびR9aは互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH
、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立し
て選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐
状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であるか、または
　R9およびR9aは、橋かけ窒素原子と共に、C1-5-アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-
アルキル、オキソ(=O)、チオキソ(=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-
C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-
アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C

1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル
からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていること
がありかつ環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基を含んでいることがある飽和、不飽和または芳香族性の3-9員複素
環を形成し、
　R9bは水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2
、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基
によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基で
ある)
を意味し、
　R10-R22は互いに独立して、それぞれが水素原子、F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3
、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2ま
たは3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽
和C1-5脂肪族基、飽和または不飽和の3-8員のシクロ脂肪族基であって、C1-5-アルキル、
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-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、オキソ(=O)、チオキソ (=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)
-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3
、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CF
H2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5
-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基によって置換されていることがありかつ場合によっては環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含むことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合しているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3, C1-5-
アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル
、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C

1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(
=O)-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル
)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベ
ンジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されてい
ることがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン、C2-6アルケニレンまたはC2-6アル
キニレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘテロアリール基は環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含み、
　但し、R9およびR9aが場合によっては置換基を有する飽和、不飽和または芳香族性の3-9
員複素環を形成するときには、R5、R6、R7およびR8はいずれも- S(=O)2-N(R

14)R15ではな
い)
の置換インダニルスルホンアミド化合物、または
その薬学上許容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和物
であって、
場合によってその立体異性体、好ましくは鏡像異性体またはジアステレオ異性体、ラセミ
化合物の1つの形態またはその立体異性体、好ましくは鏡像異性体および/またはジアステ
レオ異性体の少なくとも2つの混合物の形態で任意の混合比でのもの、またはその生理学
的に許容可能な塩またはその対応する溶媒和物。
【請求項４】
　一般式I
【化１０】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、または線状または分
岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-
C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3
個の置換基によって置換されていることがあるものであり、
　R5、R6、R7およびR8は互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH、
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-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R
14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R

17、
-NH-R18、-NR19R20、F、Cl、Br、I、線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基
であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-C
H3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって-CF3、C1-5-ア
ルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-
O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5
-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(=O)
-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、
-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピ
ル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベン
ジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されている
ことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがあるも
のであり、ヘテロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独
立して選択される1、2または3個の置換基を含んでおり、
　但し、置換基R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個は-S(=O)2-N(R

14)R15または-N(R16)-
S(=O)2-R

17基であり、
　Aは
【化１１】

であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物
【化１２】

(上記式中、
　nは1、2、3または4であり、
　XはNH、OまたはSであり、
　R23はNH2またはNH-NH2であり、
　R24水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-
CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によ
って置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり
、
　R9およびR9aは互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH
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、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立し
て選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐
状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であるか、または
　R9およびR9aは、橋かけ窒素原子と共に、C1-5-アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-
アルキル、オキソ(=O)、チオキソ(=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-
C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-
アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C

1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル
からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていること
がありかつ環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基を含んでいることがある飽和、不飽和または芳香族性の3-9員複素
環を形成し、
　R9bは水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2
、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基
によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基で
ある)
を意味し、
　R10-R22は互いに独立して、それぞれが水素原子、F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3
、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2ま
たは3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽
和C1-5脂肪族基、飽和または不飽和の3-8員のシクロ脂肪族基であって、C1-5-アルキル、
-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、オキソ(=O)、チオキソ (=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)
-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3
、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CF
H2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5
-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基によって置換されていることがありかつ場合によっては環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含むことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合しているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3, C1-5-
アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル
、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C

1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(
=O)-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル
)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベ
ンジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されてい
ることがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン、C2-6アルケニレンまたはC2-6アル
キニレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘテロアリール基は環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含み、
　但し、R9およびR9aが場合によっては置換基を有する飽和、不飽和または芳香族性の3-9
員複素環を形成するときには、R6は-S(=O)2-N(R

14)R15ではない)
の置換インダニルスルホンアミド化合物、または
その薬学上許容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和物
であって、
場合によりその立体異性体、好ましくは鏡像異性体またはジアステレオ異性体、ラセミ化
合物の1つの形態またはその立体異性体、好ましくは鏡像異性体および/またはジアステレ
オ異性体の少なくとも2つの混合物の形態で任意の混合比でのもの、またはその生理学的
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に許容可能な塩またはその対応する溶媒和物。
【請求項５】
　Aが
【化１３】

であって、(Ib)
【化１４】

の型の化合物を意味する、請求項1-4のいずれか一項に記載のインダニルスルホンアミド
化合物。
【請求項６】
　XがNHであり、R23がNH2であるか、あるいはR23はXと共に飽和、不飽和または芳香族性
の3-9員の複素環であってN、OまたはSから選択される3個までのヘテロ原子を有するもの
を形成する、請求項5に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項７】
XがNHであり、R23がNH2である、請求項5に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項８】
　Aが

【化１５】

であって、(Ia)
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【化１６】

の型の化合物を意味する、請求項1-4のいずれか一項に記載のインダニルスルホンアミド
化合物。
【請求項９】
　R24が水素原子であり、R9bが飽和のC1-5脂肪族基または水素原子であり、R9がR9aと共
に飽和または芳香族性3-9員複素環を表すかまたは互いに独立してそれぞれが水素原子ま
たはC1-5脂肪族基である、請求項8に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１０】
　R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個が-N(R16)-S(=O)2-R17基である、請求項1-4のいず
れか一項に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１１】
　 R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個が-S(=O)2-N(R

14)R15基である、請求項1-4のいず
れか一項に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１２】
　R14およびR15の少なくとも1個が置換されていることがある5-14員のアリールまたはヘ
テロアリール基であり、ヘテロアリール基が環構成員としての窒素、酸素および硫黄から
なる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ原子を含む、請求項11に記載のイ
ンダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１３】
　5-14員のアリールまたはヘテロアリール基がClで置換されている、請求項12に記載のイ
ンダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１４】
　R1、R2、R3およびR4が水素原子またはC1-5脂肪族基であり、R5、R6、R7およびR8が-S(=
O)2-N(R

14)R15基または-N(R16)-S(=O)2-R17基であり、R14、R15、R16およびR17が場合に
よってはClによって置換されている5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であり、ヘ
テロアリール基が環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択さ
れる1、2または3個のヘテロ原子を含む、請求項1-4のいずれか一項に記載のインダニルス
ルホンアミド。
　Aは
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であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物

【化１８】

(上記式中、
　XはNHであり、R23はNH2であり、R24は水素原子であり、R9bは水素原子または線形の飽
和したC1-5脂肪族基であり、R9はR9aと共に飽和または芳香族性の3-9員複素環である)
である。
【請求項１５】
　R1、R2、R3およびR4が水素原子またはC1-5脂肪族基であり、R5、R6、R7およびR8が-S(=
O)2-N(R

14)R15基または-N(R16)-S(=O)2-R17基であり、R14、R15、R16およびR17が場合に
よってはClによって置換されている5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であり、ヘ
テロアリール基が環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択さ
れる1、2または3個のヘテロ原子を含む、請求項1-4のいずれか一項に記載のインダニルス
ルホンアミド。
　Aは
【化１９】

であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物
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【化２０】

(上記式中、
　XはNHであり、R23はNH2であり、R24は水素原子であるか、あるいはR23はXと共にNOSか
ら選択される3個までの飽和、不飽和または芳香族性の3-9員の複素環を形成し、R9bは水
素原子または線形の飽和したC1-5脂肪族基であり、R9はR9aと共に飽和または芳香族性の3
-9員複素環を表す)
である。
【請求項１６】
　[1]　N-[2-メチル-3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル
]ナフタレン-2-スルホンアミド
　[2]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]ナフタレ
ン-2-スルホンアミド
　[3]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-5-クロ
ロ-3-メチルベンゾ[b]チオフェン-2-スルホンアミド
　[4]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-クロ
ロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[5]　N-[3-(ピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-クロロイミダ
ゾ[2,1- b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[6]　N-[1-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イル]-6-クロ
ロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[7]　N-[5-メトキシ-1-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イ
ル]-5-クロロ-3-メチルベンゾ[b]チオフェン-2-スルホンアミド
　[8] 2-{6-[(2-ナフチルスルホニル)アミノ]-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン}ヒ
ドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
　[9] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-2
,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド
　[10] 2-(4-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-
2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド 
　[11] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-
2-メチル-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド
　[12] (+)-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-
クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[13] (-)-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-
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クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[14] 6-クロロ-N-[1-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル
]イミダゾ[2,1 b][1,3]チアゾール- 5-スルホンアミド
　[15] 6-クロロ-N-[1,1-ジメチル-3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-イ
ンデン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[16] 6-クロロ-N-メチル-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデ
ン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[17] 6-クロロ-N-(3-{[2-(ジメチルアミノ)エチル](メチル)アミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-
インデン-5-イル)イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[18] 6-クロロ-N-(3-{[2-(ジメチルアミノ)エチル]アミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-インデン
-5-イル)イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
　[19]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-4-メチ
ル-3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンズオキサジン-7-スルホンアミド
　[20] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-
3,3-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド
塩酸塩
　[21] 2-(5-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-
2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
　[22] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル](メチル)
アミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
　[23] 2-(6-{[(4-メチル-3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンズオキサジン-7-イル)スルホニル]
アミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
　[24] 6-クロロ-N-[3-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イルヒドラゾノ)-2,3-ジヒド
ロ-1H-インデン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド塩酸塩
　[25] 6-クロロ-N-[3-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イルヒドラゾノ)-1,1-ジメチ
ル-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミ
ド塩酸塩
　[26]　N-[3-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イルヒドラゾノ)-2,3-ジヒドロ-1H-イ
ンデン-5-イル]-4-メチル-3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンズオキサジン-7-スルホンアミド塩
酸塩
から選択される、一般式Iのインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１７】
　一般式(Ia): 
【化２１】
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(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R9a R9b、R24は上記の意味を有し、n=1、2、3
または4である)
を有する、請求項1-4のいずれか一項に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１８】
　一般式(Ib):
【化２２】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R23およびXは上記の意味を有する)
を有する、請求項1-4のいずれか一項に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項１９】
　a)　一般式(II)
【化２３】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7およびR8は上記の意味を有する)
のインダノンを式(III)
【化２４】

(上記式中、
　R9、R9aおよびR9bは上記の意味を有する)
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　b)　段階a)から生じる材料を還元剤を用いて適当な溶媒中で還流温度で還元する
ことを含んでなる、
　一般式(Ia)
【化２５】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R9a R9b、R24は上記の意味を有し、n=1、2、3
または4である)
のインダニルスルホンアミド化合物の製造方法。
【請求項２０】
　段階a)のルイス酸がチタン(IV)イソプロポキシドである、請求項19に記載の方法。
【請求項２１】
　還元段階b)を水素化ホウ素ナトリウムエタノール溶液を用いて行う、請求項19に記載の
方法。
【請求項２２】
　一般式(II)
【化２６】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7およびR8は上記の意味を有する)
のインダノンを式(IV)



(19) JP 2009-545555 A 2009.12.24

10

20

30

40

50

【化２７】

(上記式中、
　R23およびXは上記の意味を有する)
の化合物と適当な溶媒の存在下にて酸性媒質中で還流温度でさせることを含んでなる、一
般式(Ib)
【化２８】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R23およびXは上記の意味を有する)
のインダニルスルホンアミド化合物の製造方法。
【請求項２３】
　反応を、溶媒としてのメタノールまたはアセトニトリル酸性媒質としての塩酸を用いて
行う、請求項22に記載の方法。
【請求項２４】
　一般式(II)
【化２９】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-
OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立
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して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分
岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり、
　R5、R6、R7およびR8は互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH、
-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R

14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R
17、

-NH-R18、-NR19R20、F、Cl、Br、I、 F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-N
O2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換
基によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基
、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって-CF3、C1-5-アルキル、-O-C1
-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-0-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-
アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-
N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(=O)-C1-5-アルキ
ル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-
5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる
群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがありか
つ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘ
テロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択さ
れる1、2または3個の置換基を含んでいる)
のインダノン。
【請求項２５】
　置換基R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個が-S(=O)2-N(R

14)R15または-N(R16)- S(=O)

2-R
17基である、請求項24に記載の一般式(II)のインダノン。

【請求項２６】
　薬剤として使用するための、請求項1-18のいずれか一項に記載のインダニルスルホンア
ミド化合物。
【請求項２７】
　5HT6受容体によって伝達される障害または疾患の治療に用いるための、請求項26に記載
のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項２８】
　請求項27に記載のインダニルスルホンアミド化合物。 for its use in the食物摂取に
関連した障害または疾患の予防および/または治療、好ましくは食欲調節に関連したもの
、体重の維持、増加または減少、肥満、過食症、食欲不振、悪液質またはII型糖尿病、ま
たは過敏腸管症候群、中枢神経系の障害、不安、パニック発作、鬱病、双極性障害、認識
障害、記憶障害、老人性痴呆、精神病、統合失調症、神経変性障害、好ましくはアルツハ
イマー病、パーキンソン病、ハンティングトン病および多発性硬化症、または多動障害、
好ましくは注意欠陥/多動障害、または認識能力の向上において使用するための、請求項2
7に記載のインダニルスルホンアミド化合物。
【請求項２９】
　5HT6受容体によって伝達される障害または疾患を治療するための薬剤の製造における、
請求項1-18のいずれか一項に記載のインダニルスルホンアミド化合物の使用。
【請求項３０】
　食物摂取に関連した障害または疾患の予防および/または治療、好ましくは食欲調節、
体重の維持、増加または減少、 for the肥満、過食症、食欲不振、悪液質またはII型糖尿
病の予防および/または治療、または過敏腸管症候群、中枢神経系の障害、不安、パニッ
ク発作、鬱病、双極性障害、認識障害、記憶障害、老人性痴呆、精神病、統合失調症、神
経変性障害、好ましくはアルツハイマー病、パーキンソン病、ハンティングトン病および
多発性硬化症、または多動障害、好ましくは注意欠陥/多動障害の予防および/または治療
、また認識能力の向上のための薬剤の製造における、請求項29に記載のインダニルスルホ
ンアミド化合物の使用。
【請求項３１】
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　請求項１～１８のいずれか１項に記載の化合物と少なくとも1種類の薬学上許容可能な
添加剤を含んでなる、医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本発明は、一般式(I)

【化１】

を有する新規なインダニルスルホンアミド化合物、並びにそれらの調製方法、薬剤として
のそれらの応用、およびそれらを含んでなる医薬組成物に関する。
【０００２】
　式Iの新規な化合物は5-HT6受容体に対する親和性を示し、従って、これらの受容体によ
って伝達される疾患の治療に有効である。
【背景技術】
【０００３】
発明の背景
　5-HTセロトニン受容体のスーパーファミリーとしては、14のサブクラスを包含する7つ
のクラス(5-HT1-5-HT7)が挙げられる[D. Hoyer, et al., Neuropharmacology, 1997, 36,
 419]。5-HT6受容体は、ラット[F.J. Monsma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320
; M. Ruat, et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 193, 268]およびヒト[R. 
Kohen, et al., J. Neurochem., 1996, 66, 47]の両方で分子クローニングによって同定
された最新のセロトニン受容体である。5-HT6受容体に親和性を示す化合物は、中枢神経
系および消化管のいくつかの障害、例えば過敏腸管症候群の治療に適している。5-HT6受
容体に親和性を有する化合物は、不安、鬱病および認識記憶障害の治療にも適している[M
. Yoshioka, et al., Ann. NY Acad. Sci., 1998, 861, 244; A. Bourson, et al., Br. 
J. Pharmacol., 1998, 125, 1562; D.C. Rogers, et al., Br. J. Pharmacol. Suppl., 1
999, 127, 22P; A. Bourson, et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1995, 274, 173; A.J
. Sleight, et al., Behav. Brain Res., 1996, 73, 245; T.A. Branchek, et al., Annu
. Rev. Pharmacol. Toxicol., 2000, 40, 319; C. Routledge, et al., Br. J. Pharmaco
l., 2000, 130, 1606]。統合失調症の治療に用いられる定型および非定型抗精神病薬は、
5-HT6受容体に高い親和性を有することが示されている[B.L. Roth, et al., J. Pharmaco
l. Exp. Ther., 1994, 268, 1403; C.E. Glatt, et al., Mol. Med., 1995, 1, 398; F.J
. Mosma, et al., Mol. Pharmacol., 1993, 43, 320; T. Shinkai, et al., Am. J. Med.
 Genet., 1999, 88, 120]。5-HT6受容体に親和性を有する化合物は、幼児期多動(ADHD; 
注意欠陥/過活動性障害)の治療にも適している[W.D. Hirst, et al., Br. J. Pharmacol.
, 2000, 130, 1597; C. Gerard, et al., Brain Research, 1997, 746, 207; M. R. Pran
zatelli, Drugs of Today, 1997, 33, 379]。5-HT6受容体は、栄養分の摂取にも役割を果
たしていることも示されている[Neuropharmacology, 2001, 41, 210-219]。摂食障害、特
に肥満は糖尿病または冠状動脈性心疾患のような患者の生命を危険に曝す他の一層重篤な
疾患を発病する危険性を増すので、総ての年齢層の公衆衛生にとって重大で増大する脅威
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である。
【０００４】
　いくつかの特許文書は、5-HTスーパーファミリーの受容体に親和性を有する化合物に関
するものである。WO 96/23783号明細書、WO 96/02537号明細書、WO 96/11929号明細書お
よびWO 97/08167号明細書には、5-HT2b/2c受容体の拮抗薬としての複素環式化合物が記載
されている。
【０００５】
　もう一方には、治療活性を有するインダニルスルホンアミド化合物および他のインダニ
ル誘導体が記載されている他の特許文書がある。欧州特許第0747374号明細書には、とり
わけ循環器薬として有用にするカリウムチャンネル活性化活性を有するインダニルスルホ
ンアミド化合物が記載されている。欧州特許第538193号明細書および欧州特許第456133号
明細書には、S-アデノシル-メチオニン-デスカルボキシラーゼ阻害活性を有するいくつか
のインダニル誘導体も記載されている。
【０００６】
　驚くべきことには、本発明の著者らは、一般式(I)を有するインダニルスルホンアミド
化合物が良好な-優れた5-HT6受容体に対する親和性を示すことを観察した。従って、これ
らの化合物は、5-HT6受容体に関連した障害または疾患の予防および/または治療用の薬剤
における薬理活性薬として特に適している。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
発明の目的
　第一に、本発明の目的は、一般式(I)
【化２】

のインダン誘導体である。
【０００８】
　一般式(I)を有する化合物は5HT6受容体に高い親和性を示し、従って上記受容体によっ
て伝達される障害の治療を目的とする良好な代替治療法を提供する。
【０００９】
　本発明のもう一つの目的は、一般式(I)のインダニルスルホンアミド化合物の調製方法
である。下記の説明から分かるように、本出願明細書には、一般式Iの化合物の具体的態
様である化合物(Ia)および(Ib)を得る方法が記載されている。
【００１０】
　本発明のもう一つの目的は、式(I)の化合物を得るための一般式(II)



(23) JP 2009-545555 A 2009.12.24

10

20

30

40

50

【化３】

の中間体である。
【００１１】
　同様に、5HT6受容体によって伝達される障害または疾患を治療するための薬剤の製造に
おける一般式(I)のインダニルスルホンアミド化合物の使用が、本発明の目的である。一
般式Iのインダニルスルホンアミド化合物が有用である5HT6受容体によって伝達される疾
患または障害には、食物摂取に関連した障害または疾患、好ましくは食欲調節に関連した
もの、体重の維持、増加または減少、肥満、過食症、食欲不振、悪液質またはII型糖尿病
、または過敏腸管症候群、中枢神経系の障害、不安、パニック発作、鬱病、双極性障害、
認識障害、記憶障害、老人性痴呆、精神病、統合失調症、神経変性障害、好ましくはアル
ツハイマー病、パーキンソン病、ハンティングトン病および多発性硬化症、または多動障
害、好ましくは注意欠陥/多動障害、または認識能力を向上させるためのものがある。
【００１２】
　本発明の最後の目的は、一般式Iのインダニルスルホンアミド化合物と少なくとも1種類
の薬学上許容可能な添加剤を含んでなる医薬組成物である。本発明による医薬組成物は、
肺、鼻、直腸および/または静脈内など経口または非経口に関係なく任意の投与経路によ
って投与するために改良することができる。従って、本発明による処方物は、局所または
全身投与、特に皮膚、皮下、筋肉内、関節内、腹腔内、肺、経口、舌下、鼻腔、経皮、膣
、経口または非経口投与用に改良することができる。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
発明の具体的説明
　本発明の第一の態様は、一般式I
【化４】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は、互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br
、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から
独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状また
は分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり、
　R5、R6、R7およびR8は、互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH
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、-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R
14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R

17

、-NH-R18、-NR19R20; F; Cl; Br; I;線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基
であってF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-C
H3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3、C1-5-
アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル
、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C

1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(
=O)-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル
)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベ
ンジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されてい
ることがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがある
ものであり、ヘテロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から
独立して選択される1、2または3個の置換基を含んでおり、
　但し、置換基R5、R6、R7およびR8の少なくとも1個は-S(=O)2-N(R

14)R15または-N(R16)-
S(=O)2-R

17基であり、
　Aは
【化５】

であり、それぞれ(Ia)および(Ib)型の化合物
【化６】

(上記式中、
　nは1、2、3または4であり、
　XはNH、OまたはSであり、
　R23はNH2またはNH-NH2であるか、あるいはR23はXと共に飽和、不飽和または芳香族性の
3-9員の複素環であってN、OまたはSから選択される3個までのヘテロ原子を有するものを
形成し、
　R24水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-
CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によ
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って置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり
、
　R9およびR9aは互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH
、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立し
て選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐
状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であるか、または
　R9およびR9aは、橋かけ窒素原子と共に、C1-5-アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-
アルキル、オキソ(=O)、チオキソ(=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-
C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-
アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C

1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル
からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていること
がありかつ環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基を含んでいることがある飽和、不飽和または芳香族性の3-9員複素
環を形成し、
　R9bは水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2
、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基
によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基で
ある)
を意味し、
　R10-R22は互いに独立して、それぞれが水素原子、F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3
、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2ま
たは3個の置換基によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽
和C1-5脂肪族基、飽和または不飽和の3-8員のシクロ脂肪族基であって、C1-5-アルキル、
-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、オキソ(=O)、チオキソ (=S)、-C(=O)-OH、-C(=O)
-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-CF3、-OCF3、-SCF3
、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NO2、-CHO、-CF2H、-CF
H2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5
-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シク
ロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる群から独立して選択される1
、2または3個の置換基によって置換されていることがありかつ場合によっては環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含むことがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合しているこ
とがあるもの、または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3, C1-5-
アルキル、-O-C1-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル
、-O-C(=O)-C1-5-アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C

1-5-アルキル)、-N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(
=O)-C1-5-アルキル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル
)、-C(=O)-N(C1-5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロ
ピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベ
ンジルからなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されてい
ることがありかつ線状または分岐状のC1-6アルキレン、C2-6アルケニレンまたはC2-6アル
キニレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘテロアリール基は環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含み、
　但し、R9およびR9aが場合によっては置換基を有する飽和、不飽和または芳香族性の3-9
員複素環を形成するときには、R6は- S(=O)2-N(R

14)R15ではない)
のインダニルスルホンアミド化合物、または
その薬学上許容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和物
であって、
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合物の1つの形態またはその立体異性体、好ましくは鏡像異性体および/またはジアステレ
オ異性体の少なくとも2つの混合物の形態で任意の混合比でのもの、またはその生理学的
に許容可能な塩またはその対応する溶媒和物に関する。
【００１４】
　好ましい態様では、R9およびR9aが場合によっては置換基を有する飽和、不飽和または
芳香族性の3-9員複素環を形成するときには、R5、R6、R7またはR8は-S(=O)2-N(R

14)R15と
はならない。
【００１５】
　「塩」という用語は、本発明によって用いられる活性化合物の任意の形態であって、上
記化合物がイオン形態であるか、または帯電して対イオン(カチオンまたはアニオン)に結
合しているか、または溶液であるものと理解されなければならない。この定義は、第四ア
ンモニウム塩および活性分子と他の分子およびイオンとの複合体、特にイオン相互作用に
よって形成される複合体も包含する。この定義は生理学的に許容可能な塩を包含し、この
用語は「薬学上許容可能な塩」と同等であると理解されなければならない。
【００１６】
　本発明に関する「生理学的に許容可能な」という用語は、治療に適当な方法で用いると
き、特にヒトおよび/または哺乳類に投与または用いるときに、生理学的に許容される任
意の塩を意味する(通常は、それが特に対イオンの結果として毒性がないことを意味する)
。
【００１７】
　これらの生理学的に許容可能な塩はカチオンまたは塩基を用いて形成させることができ
、本発明に関しては、本発明に準じて用いられる少なくとも1種類の化合物(通常は(脱プ
ロトン化された)酸)、例えばアニオンと、少なくとも1種類の生理学的に許容可能なカチ
オン、特にヒトおよび/または哺乳類に用いるときには、好ましくは無機カチオンとによ
って形成される塩であると理解される。アルカリおよびアルカリ土類金属との塩、並びに
アンモニウムカチオン(NH4

+)との塩が特に好ましい。好ましい塩は、(一)または(二)ナト
リウム、(一)または(二)カリウム、マグネシウムまたはカルシウムを用いて形成されるも
のである。
【００１８】
　これらの生理学的に許容可能な塩はアニオンまたは酸を用いて形成させることができ、
本発明に関しては、本発明に準じて用いられる少なくとも1種類の化合物(通常は、窒素な
どにおいてプロトン化されている)、例えば、特にヒトおよび/または哺乳類に用いるとき
には、カチオンと、少なくとも1種類の生理学的に許容可能なアニオンとによって形成さ
れる塩であると理解される。この定義は、具体的には本発明に関しては生理学的に許容可
能な酸によって形成される塩、すなわち、特にヒトおよび/または哺乳類に用いるときに
は、特異活性化合物と生理学的に許容可能な有機または無機酸との塩を包含する。この種
の塩の例は、塩酸、臭化水素酸、臭化水素酸、硫酸、メタンスルホン酸、ギ酸、酢酸、シ
ュウ酸、コハク酸、リンゴ酸、酒石酸、マンデル酸、フマル酸、乳酸またはクエン酸で形
成されるものである。
【００１９】
　本発明による「溶媒和物」という用語は、本発明による活性化合物の任意の形態であっ
て、上記化合物が共有結合によって別の分子(通常は、極性溶媒)に結合しているもの、特
に水和物およびアルコレート、例えばメタノレートを意味するものと理解すべきである。
【００２０】
　本発明のもう一つの態様では、Aは
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【化７】

であって、(Ib)
【化８】

(上記式中、
　XはNHであり、R23はNH2である)
の型の化合物を意味する。
【００２１】
　本発明のもう一つの態様では、 Aは

【化９】

であって、(Ib)
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【化１０】

(上記式中、
　R23はXと共に3個までの窒素を有する飽和、不飽和または芳香族性の3-9員複素環を形成
する)
の型の化合物を意味する。
【００２２】
　本発明の更に好ましい態様では、R23はXと共に4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾールを形成す
る。
【００２３】
　本発明のもう一つの態様では、Aは
【化１１】

であって、(Ia)
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【化１２】

(上記式中、
　R24は水素原子であり、R9bは水素原子または飽和のC1-5脂肪族基であり、R9はR9aと共
に飽和または芳香族性の3-9員複素環を形成する)
の型の化合物を意味する。
【００２４】
　本発明のもう一つの態様は、式Iの化合物であって、少なくとも1種類のR5、R6、R7およ
びR8が-N(R16)-S(=O)2-R17基であって、R16およびR17が上記の意味を有するものを定義す
る。
【００２５】
　もう一つの好ましい態様は、式Iの化合物であって、R5、R6、R7およびR8の少なくとも1
個が-S(=O)2-N(R

14)R15基であってR14およびR15の少なくとも1個が置換されていることが
ある5-14員のアリールまたはヘテロアリール基でありかつヘテロアリール基が環構成員と
しての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ
原子を含むものである。この態様では、5-14員のアリールまたはヘテロアリール基はClに
よって置換されているのが好ましい。
【００２６】
　もう一つの好ましい態様は、式I
(上記式中、
　R1、R2、R3およびR4が水素原子または/およびC1-5脂肪族基であり、
　R5、R6、R7およびR8が-S(=O)2-N(R

14)R15基または-N(R16)-S(=O)2-R17基であり、R14、
R15、R16およびR17が場合によってはClによって置換されている5-14員のアリールまたは
ヘテロアリール基であって、ヘテロアリール基が環構成員としての窒素、酸素および硫黄
からなる群から独立して選択される1、2または3個のヘテロ原子を含み、
　Aが
【化１３】

(上記式中、
　XはNHであり、R23はNH2であり、R24は水素原子であり、R9bは水素原子または線形の飽
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和したC1-5脂肪族基であり、R9はR9aと共に飽和または芳香族性の3-9員複素環である)
である)
の化合物である。
【００２７】
　一般式Iで表される総ての化合物の中で、特に好ましいものは、
[1]　N-[2-メチル-3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]
ナフタレン-2-スルホンアミド
[2]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]ナフタレン
-2-スルホンアミド
[3]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-5-クロロ-
3-メチルベンゾ[b]チオフェン-2-スルホンアミド
[4]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-クロロ
イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[5]　N-[3-(ピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-クロロイミダゾ[
2,1- b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[6]　N-[1-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イル]-6-クロロ
イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[7]　N-[5-メトキシ-1-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-4-イル
]-5-クロロ-3-メチルベンゾ[b]チオフェン-2-スルホンアミド
[8] 2-{6-[(2-ナフチルスルホニル)アミノ]-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン}ヒド
ラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
[9] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-2,3
-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド
[10] 2-(4-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-2,
3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド [11] 2-(6-{[(6-
クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-2-メチル-2,3-ジヒ
ドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド
[12] (+)-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-ク
ロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[13] (-)-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-ク
ロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[14] 6-クロロ-N-[1-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]
イミダゾ[2,1 b][1,3]チアゾール- 5-スルホンアミド
[15] 6-クロロ-N-[1,1-ジメチル-3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-イン
デン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[16] 6-クロロ-N-メチル-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン
-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[17] 6-クロロ-N-(3-{[2-(ジメチルアミノ)エチル](メチル)アミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-イ
ンデン-5-イル)イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[18] 6-クロロ-N-(3-{[2-(ジメチルアミノ)エチル]アミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5
-イル)イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
[19]　N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-4-メチル
-3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンズオキサジン-7-スルホンアミド
[20] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-3,
3-ジメチル-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩
酸塩
[21] 2-(5-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル]アミノ}-2,
3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
[22] 2-(6-{[(6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-イル)スルホニル](メチル)ア
ミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
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[23] 2-(6-{[(4-メチル-3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンズオキサジン-7-イル)スルホニル]ア
ミノ}-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン)ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩
[24] 6-クロロ-N-[3-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イルヒドラゾノ)-2,3-ジヒドロ-
1H-インデン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド塩酸塩
[25] 6-クロロ-N-[3-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イルヒドラゾノ)-1,1-ジメチル-
2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]イミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド
塩酸塩
[26]　N-[3-(4,5-ジヒドロ-1H-イミダゾール-2-イルヒドラゾノ)-2,3-ジヒドロ-1H-イン
デン-5-イル]-4-メチル-3,4-ジヒドロ-2H-1,4-ベンズオキサジン-7-スルホンアミド塩酸
塩
から選択されるもののいずれかである。
【００２８】
　本発明の特定態様は、本発明のインダニルスルホンアミド化合物が、一般式(Ia)
【化１４】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R9a、R9b、R24は上記意味を有し、n=1、2、3ま
たは4である)
の化合物であるものである。
【００２９】
　また、特定態様は、本発明のインダニルスルホンアミド化合物が、一般式(Ib)
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(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R23およびXは上記意味を有する)
によって表されるものである。
【００３０】
　異なる態様では、本発明は、一般式Iのインダニルスルホンアミド化合物の調製方法に
関する。本発明のインダニルスルホンアミド化合物を得る目的で、2つの方法を開発した
。これらの手順のそれぞれを、以下に説明する。
【００３１】
方法A
　最初に、一般式(Ia)
【化１６】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R9、R9a、R9b、R24は上記意味を有し、n=1、2、3ま
たは4である)
を有し、下記の段階を含んでなるインダニルスルホンアミド化合物の製造方法について説
明する。
　a)　一般式(II)
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【化１７】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7およびR8は上記意味を有する)
のインダノンを、式(III)
【化１８】

(上記式中、
　R9、R9aおよびR9bは上記意味を有する)の化合物とルイス酸の存在下にて50℃-70℃の温
度で反応させ、
　b)　段階a)から生じる材料を、還流温度の適当な溶媒中で還元剤により還元する。
【００３２】
　第一段階では、一般式(II)の適当に置換された1-インダンを、一般式(III)の適当に置
換された化合物と反応させる。反応は、ルイス酸、好ましくはチタン(IV)イソプロポキシ
ドの存在下にて50-70℃で適当な時間行う。生成する材料を、水素化ホウ素ナトリウムの
エタノール溶液で還流温度で適当な時間還元する。一般式(Ia)の化合物は、炭酸ナトリウ
ムの水溶液を加えて、濾過し、濾液を減圧濃縮することによって単離することができる。
次に、回収した生成物を、必要ならば、クロマトグラフィーによって精製する。
【００３３】
方法B
　方法Bは、一般式(Ib)



(34) JP 2009-545555 A 2009.12.24

10

20

30

40

50

【化１９】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7、R8、R23およびXは、上記意味を有する)
のインダニルスルホンアミド化合物の製造方法であって、一般式(II)
【化２０】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4、R5、R6、R7およびR8は、上記意味を有する)
のインダノンを式(IV)
【化２１】

(上記式中、
　R23およびXは、上記意味を有する)
の化合物と酸性媒質中適当な溶媒の存在下にて還流温度で反応させることを含んでなる、
方法である。
【００３４】
　一般式(Ib)の化合物は、一般式(II)の適当に置換された1-インダノンを一般式(IV)の化
合物と反応させることによって調製することができる。反応は、有機溶媒、特にメタノー
ルまたはアセトニトリルの存在下にて行われる。反応は、酸性媒質、好ましくは塩酸中で
還流温度で適当な時間行う。一般式(Ib)の生成する化合物は、溶媒を蒸発させ、必要なら
ば適当な溶媒から再結晶することによって精製することができる。
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【００３５】
　方法AおよびBは、下記スキームで表される。
【化２２】

【００３６】
　本発明のもう一つの本質的態様は、一般式(II)
【化２３】

(上記式中、
　R1、R2、R3、R4は互いに独立して、それぞれが水素原子であるか、またはF、Cl、Br、-
OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立
して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがある線状または分
岐状の飽和または不飽和C1-5脂肪族基であり、



(36) JP 2009-545555 A 2009.12.24

10

20

30

40

50

　R5、R6、R7およびR8は互いに独立して、それぞれが水素原子、-NO2、-NH2、-SH、-OH、
-CN、-C(=O)-H、-C(=O)-R10、-OR11、-SR12、-S(=O)2-N(R

14)R15、-N(R16)-S(=O)2-R
17、

-NH-R18、-NR19R20、F、Cl、Br、I、F、Cl、Br、-OH、-NH2、-SH、-O-CH3、-O-C2H5、-NO

2、-CN、-NH-CH3および-S-CH3からなる群から独立して選択される1、2または3個の置換基
によって置換されていることがある線状または分岐状の飽和または不飽和C1-6脂肪族基、
または5-14員のアリールまたはヘテロアリール基であって、-CF3、C1-5-アルキル、-O-C1
-5-アルキル、-S-C1-5-アルキル、-C(=O)-OH、-C(=O)-O-C1-5-アルキル、-O-C(=O)-C1-5-
アルキル、F、Cl、Br、I、-CN、-OCF3、-SCF3、-OH、-SH、-NH2、-NH(C1-5-アルキル)、-
N(C1-5-アルキル)2、-NH-C(=O)-C1-5-アルキル、-N(C1-5-アルキル)-C(=O)-C1-5-アルキ
ル、-NO2、-CHO、-CF2H、-CFH2、-C(=O)-NH2、-C(=O)-NH(C1-5-アルキル)、-C(=O)-N(C1-
5-アルキル)2、-S(=O)2-C1-5-アルキル、-S(=O)2-フェニル、シクロプロピル、シクロブ
チル、シクロペンチル、シクロヘキシル、フェニル、フェノキシおよびベンジルからなる
群から独立して選択される1、2または3個の置換基によって置換されていることがあり、
線状または分岐状のC1-6アルキレン基を介して結合していることがあるものであり、ヘテ
ロアリール基は環構成員としての窒素、酸素および硫黄からなる群から独立して選択され
る1、2または3個の置換基を含んでいる)
の中間体化合物である。
【００３７】
　これらの化合物は、一般式(I)の化合物を得るのに有用であり、US 60/735042号明細書
に記載の方法に準じて調製することができる。
【００３８】
　本発明のもう一つの態様は、一般式(I)の化合物の治療での使用に関する。上記のよう
に、一般式(I)のインダニルスルホンアミド化合物は5-HT6受容体に強い親和性を有し、そ
の作動薬、拮抗薬、逆作動薬、部分的拮抗薬または部分的作動薬として作用することがで
きる。このため、それらは5HT6受容体によって伝達される障害および疾患の治療および予
防に適当である。この意味において、一般式Iのインデン誘導体は、食物摂取に関連した
障害または疾患、好ましくは食欲調節に関連したもの、体重の維持、増加または減少、肥
満、過食症、食欲不振、悪液質またはII型糖尿病、または過敏腸管症候群、中枢神経系の
障害、不安、パニック発作、鬱病、双極性障害、認識障害、記憶障害、老人性痴呆、精神
病、統合失調症、神経変性障害、好ましくはアルツハイマー病、パーキンソン病、ハンテ
ィングトン病および多発性硬化症、または多動障害、好ましくは注意欠陥/多動障害、ま
たは認識能力の向上に特に有用である。
【００３９】
　本発明のもう一つの本質的態様は、一般式(I)の化合物と少なくとも1種類の添加剤およ
び/または薬学上許容可能な補助材料を含んでなる医薬組成物である。
【００４０】
　補助材料および/または添加剤は、キャリヤー、賦形剤、支持材料、滑沢剤、増量剤、
溶媒、希釈剤、着色料、砂糖などの香味コンディショナー、酸化防止剤および/または凝
集剤から選択することができる。座薬の場合には、これはワックスまたは脂肪酸エステル
または防腐剤、乳化剤および/または非経口投与用キャリヤーを包含することがある。こ
れらの補助材料および/または添加剤の選択および使用量は、医薬組成物の投与形態によ
って変化する。
【００４１】
　本発明による医薬組成物は、経口または非経口に関わりなく、肺、鼻、直腸および/ま
たは静脈内など任意の投与形態に適合させることができる。従って、本発明による処方物
は、局所または全身投与、特に皮膚、皮下、筋肉内、関節内、腹腔内、肺、経口、舌下、
鼻腔、経皮、膣、経口または非経口投与に適合させることができる。
【００４２】
　経口投与に適する製剤は、丸薬、チューインガム、カプセル、顆粒剤、点滴剤またはシ
ロップである。
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【００４３】
　非経口投与に適する製剤は、溶液、懸濁液、再構成可能な乾燥製剤またはスプレーであ
る。
【００４４】
　場合によっては皮膚透過を促進する薬剤を含む溶解形態またはパッチでの付着層として
の本発明の化合物は、経皮投与の手段の例である。
【００４５】
　皮膚投与剤としては、軟膏、ゲル、クリーム、ローション、懸濁液または乳化剤が挙げ
られる。
【００４６】
　直腸投与の好ましい形態は、座薬によるものである。
【００４７】
　場合によっては、本発明による組成物は、上記投与剤では、特に経口、直腸および経皮
投与には、放出速度を遅くすることができる。
【００４８】
　患者に投与しなければならない活性成分の量は、患者の体重、投与の種類、疾患の状態
および重篤さによって変化する。通常は、ヒトでは、1-500mgの活性化合物が１日1回また
は数回に分けて投与される。
【００４９】
　下記に、本発明の例示としてのいくつかの実施例を説明する。
【実施例１】
【００５０】
実施例1:　方法AによるN-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5
-イル]-S-クロロ-S-メチルベンゾ[b]チオフェン-2-スルホンアミド(化合物3)の合成
　N-(3-オキソ-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル)- 5-クロロ-3-メチルベンゾ[b]チオフ
ェン-2-スルホンアミド(100mg, 0.26ミリモル)、1-メチルピペラジン(0.28ml, 2.6ミリモ
ル)およびチタン(IV)イソプロポキシド(0.1ml, 0.33ミリモル)の混合物を、50℃で30分間
加熱した。この材料をエタノールに溶解し、水素化ホウ素ナトリウム(11mg, 0.29ミリモ
ル)を加えた。還流温度で3時間攪拌した後、2N炭酸ナトリウムを加えた。混合物を濾過し
、濾液を真空濃縮した。生成する粗生成物をシリカゲル上でクロマトグラフィーによって
溶離剤として塩化メチレン/メタノール/アンモニアの混合物を用いて精製し、80mg(65%)
のN-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-5-クロロ-3-
メチルベンゾ[b]チオフェン-2-スルホンアミドを固形生成物として得た。
【実施例２】
【００５１】
実施例2:　方法Bによる2-{6-[(2-ナフチルスルホニル)アミノ]-2,3-ジヒドロ-1H-インデ
ン-1-イリデン}ヒドラジンカルボキシイミダミド塩酸塩(化合物8)の合成
　アミノグアニジン炭酸水素塩(45mg, 0.33ミリモル)を1N HCl 2mlに溶解した。N-(3-オ
キソ-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル)ナフタレン-2-スルホンアミド(100mg, 0.30ミリ
モル)のメタノール(2ml)溶液を加え、混合物を還流温度に1時間加熱した。次いで、混合
物を真空濃縮し、沈澱した塩をアセトニトリルから結晶させ、48mg(36%)の2-{6-[(2- ナ
フチルスルホニル)アミノ]-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-1-イリデン}ヒドラジンカルボキ
シイミダミド塩酸塩を得た。
【実施例３】
【００５２】
実施例3:　HPLC分割による(+)-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-イ
ンデン-5-イル]-6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド(化合物12)
および(-)-N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-ク
ロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール-5-スルホンアミド (化合物13)の調製
　鏡像異性体12(+)および13(-)を、ラセミ体N-[3-(4-メチルピペラジン-1-イル)-2,3-ジ
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ヒドロ-1H-インデン-5-イル]-6-クロロイミダゾ[2,1-b][1,3]チアゾール- 5-スルホンア
ミド(化合物4)から半調製用HPLC(Chiralpak AD-H, 5μ, 2x25cmカラム; ヘプタン/エタノ
ール0.1% Et2NH, 85/15(v/v) 移動相; 流速 13ml/分; λ=220nm; 0.5ml注入容積, 溶液 2
0mg/ml)によって分離した。溶出液を蒸発させた。化合物12: Rt = 25分, [α]D

25℃ = +5
5.2。化合物13: Rt = 20分, [α]D

25℃ = -57.8。
【００５３】
　化合物番号4、5、6、7、14、15、16、17、18および19を、方法Aに準じて調製した。
【００５４】
　化合物番号8、9、10、11、20、21、22および23を、方法Bに準じて調製した。
【００５５】
　実施例に準じて調製した一般式Iの化合物のいくつかから得た融点および分光データー
を、下表に示す。
【００５６】
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【００５７】
5-HT6受容体への結合試験
Membranes of 5HT6ヒト組換え受容体を発現するHEK-293細胞の膜は、Receptor Biologyに
よって供給された。これらの膜において、受容体濃度は2.18ピコモル/mgタンパク質であ
り、タンパク質濃度は9.17mg/mlである。実験プロトコルは、若干修飾を加えたB.L. Roth
 et al.の方法[B.L. Roth, S. C. Craigo, M. S. Choudhary, A. Uluer, F.J. Monsma, Y
. Shen, H. Y. Meltzer, D. R. Sibley: 「5-ヒドロキシトリプタミン-6およびヒドロキ
シトリプタミン-7受容体への定型および非定型抗精神病薬の結合」. The Journal of Pha
rmacology and Experimental Therapeutics, 1994, 268, 1403]に従っている。市販の膜
を、結合緩衝液(50mM Tris-HCl, 10mM MgCl2, 0.5mM EDTA (pH 7.4))で希釈する(希釈倍
率 1:40)。用いた放射性リガンドは[3H]-LSDであり、濃度は2.7nMであり、最終容積は200
μlである。インキュベーションは、膜懸濁液(約22.9μg膜タンパク質)100μlを加えて開
始し、37℃の温度で60分間継続する。インキュベーションは、0.5%ポリエチレンイミン溶
液で前処理したSchleicher & Schuell製ガラス繊維フィルターGF 3362を介するHarvester
 Brandel Cellでの迅速濾過によって終了する。フィルターを、Tris-HCI 50mM pH 7.4緩
衝液3mlで3回洗浄する。フィルターをバイアル瓶に移し、それぞれのバイアル瓶に液体シ
ンチレーションカクテルEcoscint H 5mlを加える。バイアル瓶を数時間平衡に到達させて
置いた後、Wallac Winspectral 1414シンチレーションカウンターで計測した。非特異的
結合は、100μMセロトニンの存在下にて決定される。試験は3回行う。阻害定数(Ki, nM)
を、プログラムEBDA/LIGANDを用いる非線形回帰分析によって計算する[Munson and Rodba
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rd, Analytical Biochemistry, 1980, 107, 220]。下表は、本発明の目的化合物のいくつ
かについての結合結果を示している。
【００５８】
【表２】

【００５９】
医薬処方物
　ヒトの薬剤における１日投薬量は、生成物1mg-500mgであり、これは1回または数回に分
けて投与することができる。組成物を、丸薬、錠剤、カプセル、座薬、溶液または懸濁液
などの用いられる投与様式に適合する形態に調製する。これらの組成物は、既知の方法に
よって調製され、活性成分(一般式Iの化合物)1-60重量%と活性成分および用いられる組成
物の物理的形態と適合する薬学用ビヒクル40-99重量%を含んでなる。例として、本発明の
生成物を含む丸薬について処方を示す。
【００６０】
丸薬当たりの処方の例
実施例9　　　　　　　　　　5mg
ラクトース　　　　　　　　 60mg
結晶セルロース　　　　　　 25mg
ポピドンK 90　　　　　　　 5mg
予備ゼラチン化澱粉　　　　 3mg
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コロイド状二酸化ケイ素　　 1mg
ステアリン酸マグネシウム　 1mg
丸薬当たりの総重量　　　　 100mg 
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