
(57)【要約】
本発明は、Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、Ｒ６ 、Ｒ７ 、Ｒ８ 、ｎ、ｍおよびＸが明細書
中に定義された値のいずれかを有する式（Ｉ）の化合物、ならびに該化合物を含む医薬組
成物生物を提供する。また、本発明は、治療方法ならびに式（Ｉ）の化合物を調製するの
に有用な製法および中間体を提供する。該化合物は５－ＨＴリガンドであり、５－ＨＴ活
性の変調が望まれる病気を治療するのに有用である。

JP 2005-527477 A 2005.9.15



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た Ｃ １ － ８ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ
レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ５ お よ び 各 Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り
；
　 Ｒ ７ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １

－ ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （
＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ
（ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｘ は 、 Ｃ Ｒ ｄ Ｒ ｅ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ ２ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝
Ｓ ） － ま た は Ｎ Ｒ １ で あ り ；
　 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 ｍ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で
あ り ； あ る い は 、 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ
ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ｃ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ｄ お よ び Ｒ ｅ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で
あ り ；
　 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ り ；
　 Ｒ ８ は 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 二 重 結 合 の 場 合 存 在 せ ず ； あ る い は 、 － － － に
よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 単 結 合 の 場 合 、 Ｒ ８ は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８

） ア ル キ レ ン 、 ア リ ー ル オ キ シ （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ （ Ｃ

１ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 こ こ に 、 Ｒ １ な い し Ｒ ８ お よ び Ｒ ａ な い し Ｒ ｅ の い ず れ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル も 、 所 望 に よ り 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ ） の ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 Ｃ １ － ８ ア
ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｃ （
＝ Ｎ Ｒ ｈ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｈ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｆ
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Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 ア リ ー ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ に 、 Ｒ ｆ お よ び Ｒ ｇ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル
キ レ ン で あ り ； あ る い は 、 Ｒ ｆ お よ び Ｒ ｇ は 、 そ れ ら に 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ
ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ｈ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 こ こ に 、 い ず れ の ア ル キ レ ン も 、 所 望 に よ り 、 部 分 的 に 不 飽 和 で あ っ て よ い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ２ が 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ２ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ２ が Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ３ が 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 請 求
項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ３ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｒ ３ が Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｒ ４ が 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 請 求
項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｒ ４ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ ４ が Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ ５ が 、 水 素 、 フ ル オ ロ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア
ル キ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｒ ５ が 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ ５ が 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｒ ６ の 各 々 が 、 独 立 し て 、 水 素 、 フ ル オ ロ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア リ ー
ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Ｒ ６ の 各 々 が 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ９ 】
　 Ｒ ６ の 各 々 が 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｒ ６ の 各 々 が 、 独 立 し て 、 フ ル オ ロ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Ｒ ７ が 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｒ ７ が 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

ま た は － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｒ ７ が 、 － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ

Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ ま た は － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ａ

Ｒ ｂ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Ｒ ７ が 、 テ ト ラ ゾ イ ル ま た は ト リ ア ゾ イ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｒ ８ が 存 在 せ ず 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 二 重 結 合 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｒ ８ が 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ り 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 単 結 合 で
あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｘ が 、 Ｃ Ｈ ２ 、 － Ｏ － ま た は Ｎ Ｒ １ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｘ が 、 － Ｏ － ま た は Ｎ Ｒ １ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｘ が － Ｏ － で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｘ が 、 － Ｓ － 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － ま た は － Ｓ Ｏ ２ － で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｘ が 、 － Ｃ （ Ｏ ） － ま た は － Ｃ （ Ｓ ） － で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ｎ が １ ま た は ２ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ｎ が １ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 ｎ が ０ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ｍ が ０ 、 １ ま た は ２ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ｍ が ０ ま た は １ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Ｒ １ ま た は Ｒ ２ が 、 独 立 し て 、 置 換 さ れ た Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は 置
換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 該 化 合 物 が 、 ［ ８ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ３ ， ５ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ，
４ ］ オ キ サ ジ ノ － ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル ］ メ タ ン ア ミ ン ； ま た は そ
の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
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　 式 IV：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ
レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ５ お よ び 各 Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り
；
　 Ｒ ７ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １

－ ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （
＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ
（ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｘ は 、 Ｃ Ｒ ｄ Ｒ ｅ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ ２ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝
Ｓ ） － ま た は Ｎ Ｒ １ で あ り ；
　 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 ｍ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で
あ り ； あ る い は 、 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ
ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ｃ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ｄ お よ び Ｒ ｅ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で
あ り ；
　 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ り ；
　 Ｒ ８ は 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 二 重 結 合 の 場 合 存 在 せ ず ； あ る い は 、 － － － に
よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 単 結 合 の 場 合 、 Ｒ ８ は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ
ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８

） ア ル キ レ ン 、 ア リ ー ル オ キ シ （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ （ Ｃ

１ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 こ こ に 、 Ｒ １ な い し Ｒ ８ お よ び Ｒ ａ な い し Ｒ ｅ の い ず れ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル も 、 所 望 に よ り 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ ） の ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 Ｃ １ － ８ ア
ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｃ （
＝ Ｎ Ｒ ｈ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｈ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｆ

Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 ア リ ー ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ に 、 Ｒ ｆ お よ び Ｒ ｇ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
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リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル
キ レ ン で あ り ； あ る い は 、 Ｒ ｆ お よ び Ｒ ｇ は 、 そ れ ら に 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ
ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ｈ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 こ こ に 、 い ず れ の ア ル キ レ ン も 、 所 望 に よ り 、 部 分 的 に 不 飽 和 で あ っ て よ い ］
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 医 療 的 診 断 ま た は 治 療 で 用 い る た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 治 療 が 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 の 治 療 で あ る 請 求 項 ４ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 該 治 療 が 、 不 安 、 鬱 病 、 統 合 失 調 症 、 癲 癇 、 偏 頭 痛 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 睡 眠 障 害 、 肥
満 、 ス ト レ ス 関 連 病 ま た は 禁 断 症 状 の 治 療 で あ る 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 の 治 療 の た め の 医 薬 を 調 製 す る た め の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合
物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 該 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 が 、 不 安 、 鬱 病 、 統 合 失 調 症 、 癲 癇 、 偏 頭 痛 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 、 睡 眠 障 害 、 肥 満 、 ス ト レ ス 関 連 病 ま た は 禁 断 症 状 の 治 療 で あ る 請 求 項 ４ ４ 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 ５ － Ｈ
Ｔ 受 容 体 が 関 与 し 、 ５ － Ｈ Ｔ 機 能 の 変 調 が 望 ま れ る そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お け る 病
気 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る そ れ を 必
要 と す る 哺 乳 動 物 に お い て 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 該 病 気 が 、 不 安 、 鬱 病 、 統 合 失 調 症 、 癲 癇 、 偏 頭 痛 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 睡 眠 障 害 、 肥
満 、 ス ト レ ス 関 連 病 ま た は 禁 断 症 状 で あ る 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 １ 以 上 の 放 射 性 同 位 体 ま た は そ の 塩 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ )の 化 合 物 で あ る 放 射
性 標 識 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 １ 以 上 の 炭 素 － １ １ 、 フ ッ 素 － １ ８ 、 フ ッ 素 － １ ９ 、 ヨ ウ 素 － １ ２ ３ ま た は ヨ ウ 素 － １
２ ５ を 含 む 請 求 項 ４ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 組 織 を 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 放 射 性 標 識 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 次 い で 、 該 組 織 に 結 合 し た 該 化
合 物 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 を 含 む 組 織 を イ メ ー ジ す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 組 織 を 請 求 項 ４ ９ 記 載 の 放 射 性 標 識 化 合 物 と 接 触 さ せ 、 次 い で 、 該 組 織 に 結 合 し た 該 化
合 物 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 を 含 む 組 織 を イ メ ー ジ す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 の 相 互 参 照
　 本 出 願 は こ こ に 出 典 明 示 し て そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 一 部 と み な す 、 米 国 特 許 法 第 １ １ ９
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条 （ ｅ ） （ ｉ ） 下 で ２ ０ ０ １ 年 ９ 月 ２ １ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 ６ ０ ／ ３
２ ３ ， ６ ６ ６ の 利 益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 三 環 イ ン ド ー ル お よ び イ ン ド リ ン 誘 導 体 、 さ ら に 詳 し く は 後 記 す る 式 （ Ｉ ）
の 化 合 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は ５ － Ｈ Ｔ リ ガ ン ド で あ り 、 ５ － Ｈ Ｔ 活 性 の 変 調 が
望 ま れ る 病 気 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 発 明 の 背 景
　 セ ロ ト ニ ン は 、 中 枢 神 経 系 に 由 来 す る 多 数 の 病 気 お よ び 疾 患 と 関 連 付 け ら れ て き た 。 こ
れ ら は 、 睡 眠 、 摂 食 、 苦 痛 の 感 知 、 体 温 の 制 御 、 血 圧 の 制 御 、 鬱 病 、 不 安 、 統 合 失 調 症 お
よ び 他 の 身 体 の 状 態 に 関 す る 病 気 お よ び 疾 患 を 含 む 。 R. W. Fuller, Biology of Seroton
ergic Transmission, ed. Neville V. Osborne, John Wiley and Sons (1982), p 221; D
. J. Boullin, Serotonin in Mental Abnormalities 1, John Wiley and Sons (1978), p
. 316; J. Barchasら , Serotonin and Behavior, Academic Press, New York, New York 
(1973); N.M. Barnes; T. Sharp, A review of central 5-HT receptors and their func
tion, Neuropharmacology, 1999, 38, 1083-1152。 ま た 、 セ ロ ト ニ ン は 、 種 々 の 収 縮 、 分
泌 お よ び 電 気 生 理 学 的 効 果 を 媒 介 す る こ と が 判 明 し て い る 胃 腸 系 の ご と き 末 梢 系 に お い て
重 要 な 役 割 を 演 じ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 体 内 で の セ ロ ト ニ ン の 広 い 分 布 の 結 果 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 系 に 影 響 す る 薬 物 に お い て 多
大 の 関 心 が 存 在 す る 。 特 に 、 受 容 体 － 特 異 的 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 不 安 、
鬱 病 、 高 血 圧 、 偏 頭 痛 、 肥 満 、 強 迫 性 障 害 、 統 合 失 調 症 、 自 閉 症 、 神 経 変 性 障 害 （ 例 え ば
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 ） お よ び 化 学 療 法 で 誘 導 さ
れ た 嘔 吐 を 含 め た 広 い 範 囲 の 障 害 の 治 療 に つ い て 関 心 が 持 た れ て い る 。 M. D. Gershonら ,
 The Peripheral Actions of 5-Hydroxytryptamine, 246 (1989); P. R. Saxenaら , Jour
nal of Cardiovascular Pharmacology, 15: Supplement 7 (1990) 参 照 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 の 主 な ク ラ ス （ ５ － Ｈ Ｔ １ － ７ ） は 公 式 に 分 類 さ れ て い る １ ４ な い し
１ ８ の 別 々 の 受 容 体 を 含 む 。 Glennonら , Neuroscience and Behavioral Reviews, 1990, 
14, 35; and D. Hoyerら , Pharmacol. Rev. 1994, 46, 157-203 参 照 。 サ ブ タ イ プ の 同 一
性 、 分 布 、 構 造 お よ び 機 能 に 関 す る 最 近 発 見 さ れ た 情 報 は 、 改 良 さ れ た 治 療 プ ロ フ ィ ー ル
、 例 え ば 、 少 な い 副 作 用 を 有 す る 新 規 な サ ブ タ イ プ 特 異 的 剤 を 同 定 す る の が 可 能 で あ る こ
と を 示 唆 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 例 え ば 、 受 容 体 の ５ － Ｈ Ｔ ２ フ ァ ミ リ ー は ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ 、 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｂ お よ び ５ － Ｈ Ｔ

２ Ｃ の サ ブ タ イ プ よ り な る 。 こ れ ら は 一 次 的 構 造 、 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー 系 お よ び 作 動 プ ロ
フ ィ ー ル に 基 づ い て 一 緒 に グ ル ー プ 分 け さ れ て い る 。 す べ て の ３ つ の タ イ プ は Ｇ － プ ロ テ
イ ン に カ ッ プ リ ン グ し て お り 、 主 な 伝 達 メ カ ニ ズ ム と し て ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ を 活 性 化 し 、
７ 回 膜 貫 通 ド メ イ ン 構 造 を 含 む 。 ３ つ の ５ － Ｈ Ｔ ２ サ ブ タ イ プ の 分 布 に は 区 別 さ れ る 差 異
が あ る 。 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｂ お よ び ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ 受 容 体 は 末 梢 に 広 く 分 布 し て お り 、 他 方 、 ５ －
Ｈ Ｔ ２ Ｃ 受 容 体 は 中 枢 神 経 系 の み で 見 出 さ れ て お り 、 ヒ ト の 脳 の 多 く の 領 域 で 高 度 に 発 現
さ れ て い る 。 Baxterら , Trends in Pharmacol. Sci. 1995, 16, 105-110 参 照 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 サ ブ タ イ プ ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ は 血 管 収 縮 、 血 小 板 凝 集 お よ び 気 管 支 収 縮 を 含 め た 効 果 に 関 連
づ け ら れ て お り 、 他 方 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｃ は 鬱 病 、 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 恐 慌 障 害 、 恐 怖 症 、 精 神
病 症 候 群 お よ び 肥 満 を 含 む 病 気 と 関 連 づ け ら れ て い る 。 ５ － Ｈ Ｔ ２ Ｂ 受 容 体 の 薬 理 学 的 役
割 に つ い て は ほ と ん ど 知 ら れ て い な い 。 F. Jenckら , Exp. Opin. Invest. Drugs, 1998, 
7, 1587-1599; F. Jenckら , J. Med. Chem., 1997, 40, 2762-2769; J.R. Martinら , The
 Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, 1998, 286, 913-924; S.M.
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 Bromidgeら , J. Med. Chem., 1998, 41 1598-1612; G.A. Kennett, IDrugs, 1998, 1, 4
, 456-470; and A. Dekeyneら , Neuropharmacology, 1999, 38, 415-423; M. Isaac, Dru
gs of the Future, 2001, 26, 383-393 参 照 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 現 在 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 に 関 連 す る 病 気 お よ び 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用 な 医 薬 剤 に 対 す る
要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
[式 中 、
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た Ｃ １ － ８ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル ま た は
ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ
レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ５ お よ び 各 Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り
；
　 Ｒ ７ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １

－ ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （
＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ
（ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ

、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り ；
　 Ｘ は 、 Ｃ Ｒ ｄ Ｒ ｅ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ Ｏ ２ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （ ＝
Ｓ ） － ま た は Ｎ Ｒ １ で あ り ；
　 ｎ は ０ 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 ｍ は ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ り ；
　 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で
あ り ； あ る い は 、 Ｒ ａ お よ び Ｒ ｂ は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ ロ リ
ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ｃ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 Ｒ ｄ お よ び Ｒ ｅ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で
あ り ；
　 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 で あ り ；
　 Ｒ ８ は 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 二 重 結 合 の 場 合 存 在 せ ず ； あ る い は 、 － － － に
よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 単 結 合 の 場 合 、 Ｒ ８ は 、 水 素 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ
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ル 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８

） ア ル キ レ ン 、 ア リ ー ル オ キ シ （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ （ Ｃ

１ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 こ こ に 、 Ｒ １ な い し Ｒ ８ お よ び Ｒ ａ な い し Ｒ ｅ の い ず れ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル も 、 所 望 に よ り 、 １ 以 上 （ 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ ） の ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 Ｃ １ － ８ ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｃ （ ＝
Ｎ Ｒ ｈ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｈ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ

ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 － Ｎ Ｒ ｈ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ｆ Ｒ ｇ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ
テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 こ こ に 、 Ｒ ｆ お よ び Ｒ ｇ は 、 各 々 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル
キ レ ン で あ り ； あ る い は 、 Ｒ ｆ お よ び Ｒ ｇ は 、 そ れ ら に 結 合 す る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 、 ピ
ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 モ ル ホ リ ノ ま た は チ オ モ ル ホ リ ノ 環 を 形 成 し ；
　 Ｒ ｈ の 各 々 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン
ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ り ；
　 こ こ に 、 い ず れ の ア ル キ レ ン も 、 所 望 に よ り 、 部 分 的 に 不 飽 和 で あ っ て よ い ］
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 ま た 、 も う １ つ の 態 様 に お い て 本 発 明 は ：
　 式 Ｉ の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 医
薬 組 成 物 （ 該 組 成 物 は 、 好 ま し く は 治 療 上 有 効 量 の 該 化 合 物 ま た は 塩 を 含 む ） ；
　 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 が 関 連 し 、 ５ － Ｈ Ｔ 機 能 の 変 調 が 望 ま れ る 、 そ れ を 必 要 と
す る 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト に お け る 病 気 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 ；
　 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と
を 特 徴 と す る 、 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お い て 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 疾 患 を 治 療 ま
た は 予 防 す る 方 法 ；
　 医 療 的 診 断 ま た は 治 療 、 例 え ば 、 不 安 、 肥 満 、 鬱 病 ま た は ス ト レ ス 関 連 病 の ご と き ５ －
Ｈ Ｔ 関 連 病 の 治 療 で 用 い ら れ る 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ：
　 そ れ を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 に お い て 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る
の に 有 用 な 医 薬 を 調 製 す る た め の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 ： お
よ び
　 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る ５
－ Ｈ Ｔ 受 容 体 機 能 を 変 調 す る 方 法 を 提 供 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 調 製 す る の に 有 用 な 新 規 な 中 間 体 お よ び こ こ に 開 示 す
る 製 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は ５ － Ｈ Ｔ リ ガ ン ド で あ る 。 か く し て 、 式 （ Ｉ ） の 放 射 性 標 識 化 合 物
は 、 医 学 療 法 お よ び 診 断 の た め の イ メ ー ジ ン グ 剤 お よ び バ イ オ マ ー カ ー と し て 有 用 で あ る
。 そ の よ う な 放 射 性 標 識 化 合 物 は 、 ５ － Ｈ Ｔ 機 能 お よ び 活 性 を 検 討 す る た め の 薬 理 学 的 ツ
ー ル と し て も 有 用 で あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 （ Ｉ ） の 放 射 性 標 識 化 合 物 、 ま た は そ の
塩 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 技 術 を 用 い て 標 識 す る こ と が で き る 。 例
え ば 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 技 術 を 用 い 、 放 射 性 同 位 体 を 化 合 物 に 取 り 込 ま せ る か 、 ま
た は 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 に 付 属 さ せ る こ と が で き る 。 例 え ば 　 Arthur Murry III, D. Lloyd
 Williams; Organic Synthesis with Isotopes, vol. I and II, Interscience Publishe
rs Inc., N.Y. (1958) and Melvin Calvinら  Isotopic Carbon John Wiley and Sons Inc
., N.Y. (1949)　 参 照 。 検 出 す る こ と が で き る い ず れ の 放 射 性 同 位 体 も 標 識 と し て 使 用 す
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る こ と が で き る 。 例 え ば 、 適 当 な 放 射 性 同 位 体 は 炭 素 － １ １ 、 フ ッ 素 － １ ８ 、 フ ッ 素 － １
９ 、 ヨ ウ 素 － １ ２ ３ お よ び ヨ ウ 素 － １ ２ ５ を 含 む 。 好 ま し く は 、 ハ ロ ゲ ン （ 例 え ば 、 ヨ ウ
素 － １ ２ ３ ） の １ 以 上 の 放 射 性 同 位 体 を 芳 香 族 環 に 付 属 さ せ る こ と に よ っ て 、 ま た は 放 射
性 同 位 体 を 担 う フ ェ ニ ル 基 を 含 む 基 で 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 窒 素 を ア ル キ ル 化 す る こ と に よ
っ て 、 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 標 識 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 医 療 的 診 断 ま た は 治 療 で 用 い る た め の 式 （ Ｉ ） の 放 射 性 標 識 化 合 物 、
な ら び に 医 療 的 診 断 ま た は 治 療 で 有 用 な 医 薬 を 調 製 す る た め の 式 （ Ｉ ） の 放 射 性 標 識 化 合
物 の 使 用 を 提 供 す る 。
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の 放 射 性 標 識 化 合 物 を 組 織 と 接 触 さ せ 、 次 い で 、 該 組 織 に 結 合
し た 化 合 物 を 検 出 す る こ と を 特 徴 と す る ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 を 含 む 組 織 を イ メ ー ジ す る 方 法 を
提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 中 枢 神 経 系 の 病 気 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る
。 式 Ｉ の 化 合 物 が 活 性 を 有 し 得 る 中 枢 神 経 系 の 特 定 の 疾 患 ま た は 障 害 に は 、 限 定 さ れ る も
の で は な い が 、 以 下 の も の ： 肥 満 、 鬱 病 、 癲 癇 、 不 安 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 禁 断 症 状 、 統
合 失 調 症 、 統 合 失 調 症 型 障 害 、 分 裂 情 動 障 害 、 妄 想 障 害 、 ス ト レ ス 関 連 疾 患 （ 例 え ば 、 一
般 的 不 安 障 害 ） 、 恐 慌 障 害 、 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 免 疫 系 機 能 低
下 、 泌 尿 器 系 、 胃 腸 系 ま た は 心 血 管 系 で の ス ト レ ス 誘 導 問 題 （ 例 え ば 、 緊 張 性 尿 失 禁 ） 、
神 経 変 性 障 害 、 自 閉 症 、 化 学 療 法 誘 導 の 嘔 吐 、 高 血 圧 症 、 片 頭 痛 、 頭 痛 、 群 発 性 頭 痛 、 哺
乳 動 物 （ 例 え ば 、 ヒ ト ） に お け る 性 的 機 能 不 全 、 適 応 障 害 、 加 齢 関 連 の 学 習 お よ び 精 神 障
害 、 神 経 性 無 食 欲 症 、 感 情 鈍 麻 、 一 般 的 な 医 学 的 疾 患 の た め の 注 意 欠 陥 障 害 、 注 意 欠 陥 亢
進 障 害 、 （ 認 識 低 下 （ 例 え ば 、 痴 呆 、 精 神 薄 弱 ま た は 妄 想 ） と 関 連 し た 疾 患 に お け る 激 昴
（ agitation） を 含 め た ） 行 動 障 害 、 双 極 性 異 常 、 神 経 性 食 欲 昂 進 症 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、
行 為 異 常 症 、 循 環 気 質 障 害 、 気 分 変 調 障 害 、 線 維 筋 肉 痛 お よ び 他 の 身 体 性 障 害 、 全 般 性 不
安 障 害 、 吸 入 性 障 害 、 中 毒 障 害 、 運 動 障 害 （ 例 え ば 、 ハ ン チ ン ト ン 病 ま た は 遅 発 性 ジ ス キ
ネ ジ ア ） 、 反 対 反 抗 障 害 、 末 梢 性 神 経 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 月 経 前 不 快 障 害 、 神 経
異 常 障 害 （ 短 期 間 お よ び 長 期 間 の 障 害 、 医 学 的 疾 患 の た め の 精 神 障 害 、 精 神 障 害 　 Ｎ Ｏ Ｓ
） 、 気 分 障 害 （ 精 神 的 特 徴 を 持 つ 重 度 の 抑 欝 性 ま た は 双 極 性 異 常 ）  周 期 的 情 動 障 害 、 睡
眠 障 害 、 特 異 性 発 達 障 害 、 激 昴 障 害 、 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 込 阻 害 （ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ ） 「 プ ー プ
ア ウ ト （ poop out） 」 症 候 群 ま た は チ ッ ク 障 害 （ 例 え ば 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 ） が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 特 に 断 り の な い 限 り 以 下 の 定 義 を 用 い る ： ハ ロ は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー
ド で あ る 。 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 等 は 直 鎖 お よ び 分 岐 鎖 の 基 を 共 に 示 し ； し か し な が ら 、
「 プ ロ ピ ル 」 の ご と き 個 々 の 基 へ の 言 及 は 直 鎖 基 の み を 含 み 、 「 イ ソ プ ロ ピ ル 」 の ご と き
分 岐 鎖 異 性 体 は 特 別 に 言 及 す る 。 ア ル キ レ ン が 部 分 的 に 不 飽 和 で あ り 得 る 場 合 、 該 ア ル キ
ル 鎖 は 該 鎖 中 に １ 以 上 の （ 例 え ば 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ ） 二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 を 含 む
こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ア リ ー ル は 、 フ ェ ニ ル 基 、 あ る い は 少 な く と も １ つ の 環 が 芳 香 族 で あ る 約 ８ な い し １ ４
の 環 原 子 を 有 す る オ ル ト － 縮 合 二 環 炭 素 環 基 を 示 す 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、 炭 素 、 お よ び 各
々 、 非 － ペ ル オ キ シ ド 酸 素 、 硫 黄 お よ び Ｒ ｎ が 存 在 し な い か 、 あ る い は Ｈ 、 Ｃ １ － ８ ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る Ｎ （ Ｒ ｎ ） よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ 、 ３ ま
た は ４ の ヘ テ ロ 原 子 よ り な る ５ つ ま た は ６ つ の 環 原 子 を 含 む 単 環 芳 香 族 環 の 基 、 な ら び に
そ れ に 由 来 す る 約 ８ な い し １ ０ の 環 原 子 の オ ル ト － 縮 合 二 環 複 素 環 の 基 、 特 に ベ ン ズ － 誘
導 体 あ る い は そ れ に 対 し て プ ロ ピ レ ン 、 ト リ メ チ レ ン 、 ま た は テ ト ラ メ チ レ ン の ジ 基 を 縮
合 す る こ と に よ っ て 誘 導 さ れ た も の を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
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　 用 語 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 ３ な い し ８ 個 の 炭 素 原 子 を 持 つ 環 状 ア ル キ ル 基 を 示 す 。 例
え ば 、 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 で あ る 。 用 語 「
置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で 置 換 さ れ た シ ク ロ ア
ル キ ル を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 用 語 「 Ｈ ｅ ｔ 」 は 、 一 般 に 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と
も １ つ の ヘ テ ロ 原 子 （ 例 え ば 、 １ 、 ２ ま た は ３ ） を 含 む 、 飽 和 ま た は 部 分 的 に 不 飽 和 で あ
り 得 る 、 非 － 芳 香 族 複 素 環 基 を 表 す 。 具 体 的 な 「 Ｈ ｅ ｔ 」 基 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 よ
り な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 単 環 、 二 環 ま た は 三 環 基 を 含 む 。 ま た
、 「 Ｈ ｅ ｔ 」 基 は 、 環 原 子 に 結 合 し た １ 以 上 の オ キ ソ 基 （ ＝ Ｏ ） を 含 む こ と が で き る 。 Ｈ
ｅ ｔ 基 の 非 限 定 的 例 は １ ， ３ － ジ オ キ ソ ラ ン 、 １ ， ４ － ジ オ キ サ ン 、 １ ， ４ － ジ チ ア ン 、
２ Ｈ － ピ ラ ン 、 ２ － ピ ラ ゾ リ ン 、 ４ Ｈ － ピ ラ ン 、 ク ロ マ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ニ ル 、 イ ソ ク ロ マ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ニ ル 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ニ
ル 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ
ン 、 ピ ロ リ ン 、 キ ヌ ク リ ジ ン 、 チ オ モ ル ホ リ ン 等 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 用 語 「 ア ル キ レ ン 」 は 二 価 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の 炭 化 水 素 環 （ 例 え ば 、 エ チ レ ン 　 － Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － ） を 示 す 。
　 用 語 「 ア リ ー ル Ｃ １ － ３ ア ル キ レ ン 」 は 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ナ フ チ ル メ
チ ル 等 を 含 む 。
　 用 語 「 ｒ ａ ｃ 」 は ラ セ ミ を 示 す 。
　 用 語 「 処 理 」 は 、 予 防 用 処 理 を 含 む 。
　 用 語 「 － Ｓ （ Ｏ ） － 」 は ス ル フ ォ キ シ ド を 示 す （ Ｓ 価 ＝ ４ ） 。
　 用 語 「 － Ｓ （ Ｏ ） （ Ｏ ） － 」 は ス ル フ ォ ン を 示 す （ Ｓ 価 ＝ ６ ） 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 キ ラ ル 中 心 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 が 存 在 す る こ と が で き 、 光 学 的 に 活 性 な 形 態 お よ び
ラ セ ミ 形 態 で 単 離 す る こ と が で き る の は 当 業 者 に 認 識 さ れ る で あ ろ う 。 い く つ か の 化 合 物
は 多 形 を 呈 す る こ と が で き る 。 本 発 明 は 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 有 用 な 特 性 を 保 有 す る 本 発
明 の 化 合 物 の い ず れ の ラ セ ミ 、 光 学 的 活 性 、 多 形 、 互 変 異 性 ま た は 立 体 異 性 体 形 態 ま た は
そ の 混 合 物 も 含 み 、 例 え ば 、 再 結 晶 技 術 に よ る ラ セ ミ 形 態 の 分 割 に よ っ て 、 光 学 的 な 活 性
な 出 発 物 質 か ら の 合 成 に よ っ て 、 キ ラ ル 合 成 に よ っ て 、 ま た は キ ラ ル 固 定 相 を 用 い る ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 に よ っ て 光 学 的 に 活 性 な 形 態 を 調 製 す る 方 法 、 お よ び 当 該 分 野 で よ く
知 ら れ た 標 準 的 な テ ス ト を 用 い て ５ － Ｈ Ｔ 活 性 を 測 定 す る 方 法 は 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て
い る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 種 々 の 炭 化 水 素 － 含 有 基 の 炭 素 原 子 含 有 量 は 、 当 該 基 に お け る 炭 素 原 子 の 最 小 数 お よ び
最 大 数 を 示 す 接 頭 辞 に よ っ て 示 さ れ 、 す な わ ち 、 接 頭 辞 Ｃ ｉ － ｊ は 、 包 括 的 に 、 整 数 「 ｉ
」 な い し 整 数 「 ｊ 」 の 炭 素 原 子 の 基 を 示 す 。 か く し て 、 例 え ば 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル は 、 包
括 的 に 、 １ な い し ８ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル を い う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 Ｉ Ｕ Ｐ Ａ Ｃ ま た は Ｃ Ａ Ｓ 命 名 シ ス テ ム に 従 っ て 命 名 さ れ る
。 当 業 者 に よ く 知 ら れ た 略 語 を 用 い る こ と が で き 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル に 対 す る 「 Ｐ ｈ 」 、
メ チ ル に 対 す る 「 Ｍ ｅ 」 、 エ チ ル に 対 す る 「 Ｅ ｔ 」 、 時 間 に 対 す る 「 ｈ 」 お よ び 室 温 に 対
す る 「 ｒ ｔ 」 。
　 基 、 置 換 基 お よ び 範 囲 に つ い て の 以 下 の リ ス ト す る 具 体 的 な お よ び 好 ま し い 値 は 例 示 の
た め だ け で あ り ； そ れ ら は 、 他 の 定 義 さ れ た 値 ま た は 基 お よ び 置 換 基 に つ い て の 定 義 さ れ
た 範 囲 内 に あ る 他 の 値 を 排 除 し な い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 Ｃ １ － ８ 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 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ３ － ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル ま た は ヘ プ チ ル で あ
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り 得 ； Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ は メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 、 イ ソ プ ロ ピ ル オ キ シ
、 ブ チ ル オ キ シ 、 イ ソ ブ チ ル オ キ シ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル オ キ シ 、 ペ ン チ ル オ キ シ 、 ３ － ペ ン
チ ル オ キ シ 、 ヘ キ シ ル オ キ シ 、 １ － メ チ ル ヘ キ シ ル オ キ シ ま た は ヘ プ チ ル オ キ シ で あ り 得
； ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 イ ン デ ニ ル ま た は ナ フ チ ル で あ り 得 ； お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル は 、
フ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 オ キ サ ゾ イ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ イ ル
、 チ ア ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ピ
リ ジ ル （ ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド ） 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル （ ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド
） 、 ピ リ ダ ジ ニ ル （ ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド ） 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル （ ま た は そ の
Ｎ － オ キ シ ド ） ま た は キ ノ リ ニ ル （ ま た は そ の Ｎ － オ キ シ ド ） で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た Ｃ １ －

８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た シ ク ロ ア ル
キ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 。
　 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル ま た は ア
リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン で あ る 。
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ８

ア ル キ ル で あ る 。
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で
あ る 。
　 Ｒ ５ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （ Ｃ １ － ８ ） ア ル キ
レ ン ま た は ア リ ー ル で あ る 。
　 Ｒ ５ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 。
　 Ｒ ５ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ５ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｒ ６ の 各 々 に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル （
Ｃ １ － ８ ） ア ル キ レ ン ま た は ア リ ー ル で あ る 。
　 Ｒ ６ の 各 々 に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 水 素 ま た は Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 。
　 Ｒ ６ の 各 々 に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 水 素 で あ る 。
　 Ｒ ６ の 各 々 に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 独 立 し て 、 Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 。
　 Ｒ ７ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
　 Ｒ ７ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ア ジ ド 、
Ｃ １ － ８ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 Ｃ １ － ８ ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 －
Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ る 。
　 Ｒ ７ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｒ ｃ ）
Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ 、 － Ｎ Ｒ ｃ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ ま た は － Ｎ Ｒ

ｃ Ｃ （ Ｎ Ｃ Ｎ ） Ｎ Ｒ ａ Ｒ ｂ で あ る 。
　 Ｒ ７ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 テ ト ラ ゾ イ ル ま た は ト リ ア ゾ イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 Ｒ ８ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 二 重 結 合 の 場 合 存 在 し な
い 。
　 Ｒ ８ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 － － － に よ っ て 表 さ れ る 結 合 が 単 結 合 の 場 合 、 水 素 ま た
は Ｃ １ － ８ ア ル キ ル で あ る 。
　 Ｘ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 Ｃ Ｈ ２ 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ で あ る 。
　 Ｘ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ １ で あ る 。
　 Ｘ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 － Ｏ － で あ る 。
　 Ｘ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 － Ｓ － 、 － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － ま た は － Ｓ Ｏ ２ － で あ る 。
　 Ｘ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － ま た は － Ｃ （ ＝ Ｓ ） － で あ る 。
　 ｎ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 １ ま た は ２ で あ る 。
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　 ｎ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 １ で あ る 。
　 ｎ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 ０ で あ る 。
　 ｍ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 ０ で あ る 。
　 ｍ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 １ ま た は ２ で あ る 。
　 ｍ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 １ で あ る 。
　 ｍ に つ い て の 具 体 的 な 値 は 、 ３ ま た は ４ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 ｎ 、 ｍ お
よ び Ｘ が こ こ に 記 載 さ れ た い ず れ の 値 、 具 体 的 な 値 、 よ り 具 体 的 な 値 ま た は 好 ま し い 値 を
有 す る 式 （ II） ：
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
の 化 合 物 で あ る 、
　 式 （ Ｉ ） の 具 体 的 な 化 合 物 は 、 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 ｎ
、 ｍ お よ び Ｘ が こ こ に 記 載 さ れ た い ず れ の 値 、 具 体 的 な 値 、 よ り 具 体 的 な 値 ま た は 好 ま し
い 値 を 有 す る 式 （ III） ：
【 ０ ０ ３ ２ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を
哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト に お い て 、 肥 満 、 偏 頭 痛 、
鬱 病 、 癲 癇 、 不 安 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 禁 断 症 状 、 統 合 失 調 症 、 一 般 的 不 安 障 害 の ご と き
ス ト レ ス 関 連 病 、 恐 慌 障 害 、 睡 眠 障 害 、 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 免
疫 系 低 下 、 胃 腸 ま た は 心 血 管 系 に 伴 う ス ト レ ス 誘 導 問 題 、 ま た は 性 的 機 能 不 全 を 治 療 ま た
は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を
治 療 を 必 要 と す る 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 癲 癇 、 不 安 、 ア ル
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ツ ハ イ マ ー 病 、 禁 断 症 状 、 肥 満 、 鬱 病 、 ま た は ス ト レ ス 関 連 病 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法
を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト に お い て 肥 満 、 鬱 病 、 癲 癇 、 不 安 、 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 、 禁 断 症 状 、 統 合 失 調 症 、 一 般 的 不 安 障 害 の ご と き ス ト レ ス 関 連 病 、 恐 慌 障
害 、 恐 怖 症 、 強 迫 性 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 免 疫 系 低 下 、 胃 腸 ま た は 心 血 管 系 で の
ス ト レ ス 誘 導 問 題 、 ま た は 性 的 機 能 不 全 を 治 療 ま た は 予 防 す る 医 薬 を 調 製 す る た め の 式 Ｉ
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば 、 ヒ ト に お け る 癲 癇 、 不 安 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 禁 断 症 状 、 肥 満 、 鬱 病 ま た は ス ト レ ス 関 連 病 の 治 療 ま た は 予 防 用 の 医 薬 を 調 製 す る た
め の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ お よ び ／ ま た は Ｒ ２ が 適 当 な 窒 素 保 護 基 で あ る 式 （ Ｉ ） の 対 応 す
る 化 合 物 を 脱 保 護 す る こ と を 特 徴 と す る 、 Ｒ １ ま た は Ｒ ２ が 水 素 で あ る 式 （ Ｉ ） の 化 合 物
の 製 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 を 調 製 す る の に 特 に 有 用 な 中 間 体 は 式 （ IV） ：
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
［ 式 中 、 Ｒ ３ 、 Ｒ ４ 、 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｒ ８ 、 ｎ 、 ｍ 、 お よ び Ｘ は 本 明 細 書 中 に 記 載 し
た 該 値 、 具 体 的 な 値 、 よ り 具 体 的 な 値 、 ま た は 好 ま し い 値 の い ず れ か を 有 す る ］
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 一 般 に 、 反 応 図 式 １ に 示 し た ご と く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 出 発 物 質 １ お よ び ２ は 商 業 的 に 入 手 す る こ と が で き る か 、 あ る い は 有 機 化 学 に お け る 当
業 者 に よ く 知 ら れ た 手 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 反 応 図 式 １ で 用 い る 変 数 は 後 記
定 義 の 通 り で あ る か 、 ま た は 特 許 請 求 の 範 囲 の 通 り で あ る 。 １ の 調 製 の た め に は 、 反 応 図
式 ４ ａ 、 ４ ｂ お よ び 反 応 図 式 ５ を 参 照 さ れ た し 。 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 ２ は 、 当 該 分 野 で よ く
知 ら れ た 方 法 に よ っ て 対 応 す る ア ル コ ー ル を 酸 化 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る
。 対 応 す る ア ル コ ー ル は 商 業 的 に 入 手 す る こ と が で き る か 、 あ る い は 当 該 分 野 で よ く 知 ら
れ た 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 工 程 １ に お い て 、 フ ィ ッ シ ャ ー （ Fischer） イ
ン ド ー ル 合 成 を 還 流 水 性 メ タ ノ ー ル 中 で 行 っ て 、 イ ン ド ー ル ； ３ が 得 ら れ る （ 「 Indoles,
 Best Synthetic Methods」 , Academic Press, 1999, San Diego, CA参 照 ） 。 工 程 ２ に お
い て 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ま た は 酢 酸 の ご と き 酸 性 媒 体 中 で 化 合 物 ３ を シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ
ト リ ウ ム で 還 元 し て 、 イ ン ド リ ン 化 合 物 ４ を 得 る こ と が で き る 。 工 程 ３ に お い て 、 ４ の ハ
ロ ゲ ン 化 に よ り ハ ロ ゲ ン 化 さ れ た 化 合 物 ５ が 得 ら れ ： Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｎ － ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ
ド （ Ｎ Ｂ Ｓ ） を 用 い て Ｒ ７ ＝ Ｂ ｒ が 得 ら れ 、 あ る い は Ｉ ２ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ／ Ｃ Ｆ ３ Ｃ Ｏ ２ Ａ
ｇ を 用 い て 、 Ｒ 7 ＝ Ｉ が 得 ら れ る 。 工 程 ４ に お い て （ Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ
ａ ） ３ 、 Ｐ ｄ （ Ｏ Ａ ｃ ） ２ 等 の ご と き ） パ ラ ジ ウ ム 触 媒 下 に て （ Miyaura, N.ら ， Chem Re
v. 1995, 95, 2457 参 照 ） 、 化 合 物 ５ を 、 特 に 、 ア リ ー ル ボ ロ ン 酸 の ご と き 種 々 の 金 属 化
（ Ｂ 、 Ｓ ｎ 、 Ａ ｌ 、 Ｚ ｎ 、 Ｍ ｇ 等 ） 芳 香 族 試 薬 と 反 応 さ せ て 、 （ Ａ ｒ が ア リ ー ル ま た は ヘ
テ ロ ア リ ー ル で あ る ） ア リ ー ル 化 イ ン ド ー ル ６ が 形 成 さ れ る 。 工 程 ５ に お い て 、 ア リ ー ル
化 イ ン ド ー ル ６ の フ タ ル イ ミ ド 基 を 、 ヒ ド ラ ジ ン と の 反 応 に よ っ て 切 断 し て 第 一 級 ア ミ ン
７ が 得 ら れ る （ 「 Protective Groups in Organic Synthesis, 第 ３ 版 」 、 Greeneお よ び Wu
ts, 1999, John Wiley and Sons, Inc. New York参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 工 程 ６ お よ び ７ に お い て 、 シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の 存 在 下 で 、 例 え ば 、 ア ル デ ヒ
ド で の 処 理 を 含 め た 標 準 的 な 還 元 的 ア ル キ ル 化 条 件 に て 、 第 一 級 ア ミ ン ７ を 誘 導 体 化 し て
（ 例 え ば 、 Lane, C.F., 「 Sodium Cyanoborohydride-A Highly Selective Reducing Agen
t for Organic Functional Groups」 , Synthesis, 1975, 135参 照 ） 、 式 （ Ｉ ） の イ ン ド
リ ン 化 合 物 （ す な わ ち 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 置 換 さ れ た 生 成 物 ８ お よ び ／ ま た は ９ ） が 得 ら
れ る 。 工 程 ８ に お い て 、 Ｍ ｎ Ｏ ２ 、 ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － ５ 、 ６ － ジ シ ア ノ － １ ， ４ － ベ ン
ゾ キ ノ ン （ Ｄ Ｄ Ｑ ） ま た は ト リ ク ロ ロ イ ソ シ ア ヌ ル 酸 の ご と き 酸 化 剤 を 用 い 、 イ ン ド リ ン
化 合 物 ９ を 酸 化 し て イ ン ド ー ル 化 合 物 １ ０ を 得 る こ と が で き る （ 例 え ば 、 U. Tilstamら , 
Tet. Lett., 2001, 42, 5385参 照 ） 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 Ｒ ８ が Ｈ 以 外 で あ る 化 合 物 、 化 合 物 １ １ は 反 応 図 式 ２ に 示 し た 手 法 に 従 っ て 調 製 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 反 応 図 式 ２ で 用 い る 変 数 は 明 細 書 中 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 工 程 １ に お い て は 、 化 合 物
６ を 、 リ チ ウ ム ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド （ Ｌ Ｄ Ａ ） お よ び ア ル キ ル 化 試 薬 、 例 え ば 、 Ｍ ｅ Ｉ
ま た は Ｅ ｔ Ｉ の ご と き 強 塩 基 で ア ル キ ル 化 し て 、 Ｒ ８ に ア ル キ ル 基 を 導 入 す る こ と が で き
る 。 工 程 １ に お い て は 、 ハ ロ ゲ ン 化 剤 （ 例 え ば 、 Ｃ Ｃ ｌ ４ 中 の Ｎ Ｂ Ｓ お よ び 触 媒 量 の 過 酸
化 ベ ン ゾ イ ル ） で 化 合 物 ６ を ハ ロ ゲ ン 化 し て 、 Ｒ ８ に ハ ロ ゲ ン 原 子 を 導 入 す る こ と が で き
る 。 工 程 ３ お よ び ４ を 利 用 し 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ 、 本 明 細 書 中 に 記 載 す る 手 法 を 用 い
、 第 一 級 ア ミ ン １ １ を イ ン ド リ ン 化 合 物 の 第 二 級 お よ び 第 三 級 ア ミ ン 化 合 物 １ ３ お よ び １
４ に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 Ｒ ８ が Ｈ 以 外 で あ る （ 例 え ば 、 Ｒ ８ が ア ル キ ル で あ る ） 化 合 物 は 、 反 応 図 式 ３ に 記 載 す
る 手 法 に 従 っ て 調 製 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
　 反 応 図 式 ３ で 用 い る 変 数 は 本 明 細 書 中 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 工 程 １ に お い て は 、 ヒ ド
ラ ジ ン 化 合 物 １ と カ ル ボ ニ ル 化 合 物 １ ５ と の 反 応 、 続 い て の 、 ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の ご
と き 還 元 剤 で の 還 元 に よ り 、 イ ン ド リ ン 化 合 物 １ ６ が 得 ら れ る 。 工 程 ２ お よ び ３ に お い て
、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 手 法 を 用 い て 、 化 合 物 １ ６ を 中 間 体 １ ７ お よ び １ １ に 変 換 す る
こ と が で き る 。 カ ル ボ ニ ル 化 合 物 １ ５ は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ て 方 法 に よ っ て 調 製 す る
こ と が で き る 。 例 え ば 、 反 応 図 式 １ に 記 載 し た カ ル ボ ニ ル 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 の
利 用 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 フ ィ ッ シ ャ ー の イ ン ド ー ル 合 成 の 前 駆 体 １ は 、 例 え ば 、 反 応 図 式 ４ ａ お よ び お ４ ｂ に 概
略 を 示 し た ご と く 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 工 程 １ ａ に お い て 、 ア ミ ノ フ ェ ノ ー ル １ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ） ま た は ア ミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル （ Ｘ
＝ Ｓ ） の 、 炭 酸 カ リ ウ ム の ご と き 塩 基 の 存 在 下 で の ハ ロ ゲ ン 置 換 エ ス テ ル で の 処 理 に よ り
、 二 環 化 合 物 １ ９ が 得 ら れ る 。 工 程 ２ ａ に お い て 、 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム ま た は ボ
ラ ン の ご と き 還 元 剤 で の １ ９ の 還 元 に よ り 、 ラ ク タ ム が 環 状 ア ミ ン ２ ０ に 変 換 さ れ る 。 工
程 ３ ａ に お い て は 、 例 え ば 、 亜 硝 酸 イ ソ ア ミ ル で の ２ ０ の 処 理 、 続 い て の 、 生 じ た ニ ト ロ
層 中 間 体 の 還 元 に よ り ヒ ド ラ ジ ン 中 間 体 １ が 得 ら れ 、 こ れ は 、 フ ィ ッ シ ャ ー イ ン ド ー ル 合
成 で 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 反 応 図 式 ４ ｂ に お い て 、 中 間 体 １ ９ は ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル ２ １ （ Ｘ ＝ Ｏ ） ま た は ニ ト ロ チ
オ フ ェ ノ ー ル （ Ｘ ＝ Ｓ ） か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 工 程 １ ｂ に お い て 、 水 素 化 ナ ト リ ウ
ム の ご と き 塩 基 の 存 在 下 に お け る ハ ロ ゲ ン 置 換 エ ス テ ル と ２ １ と の 反 応 に よ り ア ル キ ル 化
中 間 体 ２ ２ が 得 ら れ る 。 工 程 ２ ｂ に お い て は 、 水 素 化 分 解 に 際 し 、 ニ ト ロ 基 が ア ミ ノ 基 ま
で 還 元 さ れ 、 環 化 さ れ 、 中 間 体 １ ９ が 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ヒ ド ラ ジ ン 中 間 体 １ の 調 製 の た め の さ ら に も う １ つ の 方 法 を 反 応 図 式 ５ に 示 す 。 工 程 １
に お い て は 、 化 合 物 ２ １ を ハ ロ ゲ ン 置 換 ア ル デ ヒ ド と 反 応 さ せ て 化 合 物 ２ ３ が 形 成 さ れ 、
こ れ は 、 工 程 ２ に お い て 、 水 素 化 分 解 下 で 中 間 体 ２ ０ に 変 換 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 化 合 物 が 安 定 な 非 毒 性 酸 ま た は 塩 基 塩 を 形 成 す る の に 十 分 に 塩 基 性 ま た は 酸 性 で あ る 場
合 、 塩 と し て の 化 合 物 の 投 与 は 適 切 で あ ろ う 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 例 は 、 生 理 学 上 許 容
さ れ る ア ニ オ ン 、 例 え ば 、 ト シ レ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 シ ト レ ー ト 、
マ ロ ネ ー ト 、 タ ル タ レ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 ア ス コ ル ベ ー ト 、 α － ケ ト グ
ル タ レ ー ト お よ び α － グ リ セ ロ ホ ス フ ェ ー ト を 形 成 す る 酸 と で 形 成 さ れ た 有 機 酸 付 加 塩 で
あ る 。 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 炭 酸 水 素 塩 お よ び 炭 酸 塩 を 含 め た 適 当 な 無 機 塩 も 形 成 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 例 え ば 、 ア ミ ン の ご と き 十 分 に 塩 基 性 の 化 合 物 を 適 当 な 酸 と 反
応 さ せ て 、 生 理 学 上 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を 得 る こ と に よ っ て 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 標
準 的 な 手 法 を 用 い て 得 る こ と が で き る 。 カ ル ボ ン 酸 の ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム
、 カ リ ウ ム ま た は リ チ ウ ム ） ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム ） の 塩 も 作 成
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 便 宜 に は 、 適 当 な 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 当 該 化 合 物 を 含 有 す る 医 薬
組 成 物 に て 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 医 薬 組 成 物 は 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 方
法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き 、 当 該 分 野 で よ く 知 ら れ た 賦 形 剤 を 含 む こ と が で き る 。 そ
の よ う な 方 法 お よ び 成 分 の 一 般 的 に 認 め ら れ た リ ス ト は Remington's Pharmaceutical Sci
ences by E.W. Martin (Mark Publ. Co., 15th Ed., 1975） で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 お よ
び 組 成 物 は 非 経 口 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 ま た は 筋 肉 内 注 射 に よ る ） 、 局 所 、 経 口 ま た
は 直 腸 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 経 口 治 療 投 与 で は 、 活 性 な 化 合 物 は １ 以 上 の 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き 、 摂 取 可
能 な 錠 剤 、 バ ッ カ ル 錠 剤 、 ト ロ ー チ 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、
ウ エ ハ ー 等 の 形 態 で 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 成 物 お よ び 製 剤 は 少 な く と も ０ ．
１ ％ の 活 性 化 合 物 を 含 有 す べ き で あ る 。 組 成 物 お よ び 製 剤 の パ ー セ ン テ イ ジ は 、 も ち ろ ん
、 変 化 さ せ る こ と が で き 、 便 宜 に は 、 与 え ら れ た 単 位 投 与 形 態 の 重 量 の 約 ２ な い し 約 ６ ０
％ の 間 と す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 治 療 上 有 用 な 組 成 物 中 の 活 性 化 合 物 の 量 は 、 効 果
的 な 投 与 量 レ ベ ル は 得 ら れ る よ う な も の で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 等 は 以 下 の も の を 含 有 す る こ と も で き る ： ト ラ ガ
カ ン ト ガ ム 、 ア カ シ ア 、 ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 ま た は ゼ ラ チ ン の ご と き 結 合 剤 ； リ ン 酸 二 カ ル
シ ウ ム の ご と き 賦 形 剤 ； ト ウ モ ロ コ シ 澱 粉 、 ジ ャ ガ イ モ 澱 粉 、 ア ル ギ ン 酸 等 の ご と き 崩 壊
剤 ； ス テ ア リ ン 酸 の ご と き 滑 沢 剤 ； ス ク ロ ー ス 、 フ ル ク ト ー ス 、 ラ ク ト ー ス ま た は ア ス パ
ル テ ー ム の ご と き 甘 味 剤 、 ま た は ペ パ ー ミ ン ト 、 冬 緑 油 ま た は チ ェ リ ー フ レ ー バ ー の ご と
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き フ レ ー バ ー 剤 を 添 加 す る こ と も で き る 。 単 位 投 与 形 態 が カ プ セ ル 剤 で あ る 場 合 、 そ れ は
、 前 記 し た タ イ プ の 物 質 に 加 え て 、 植 物 油 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の ご と き 液 体 担
体 を 含 有 さ せ る こ と が で き る 。 種 々 の 他 の 物 質 を コ ー テ ィ ン グ と し て 存 在 さ せ る こ と が で
き る か 、 あ る い は 、 固 体 単 位 投 与 形 態 の 物 理 的 形 態 を 修 飾 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 錠
剤 、 丸 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は ゼ ラ チ ン 、 ワ ッ ク ス 、 シ ャ ラ ッ ク ま た は 糖 等 で コ ー テ ィ ン グ
す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 ま た は エ リ キ シ ル 剤 は 活 性 化 合 物 、 甘 味 剤 と し て の ス ク ロ
ー ス ま た は フ ル ク ト ー ス 、 保 存 剤 と し て の メ チ ル お よ び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 色 素 、 お よ び
チ ェ リ ー ま た は オ レ ン ジ フ レ ー バ ー の ご と き フ レ ー バ ー 剤 を 含 む こ と も で き る 。 も ち ろ ん
、 い ず れ の 単 位 投 与 形 態 を 調 製 す る の に 用 い る い ず れ の 物 質 も 医 薬 上 許 容 さ れ る べ き で あ
り 、 か つ 使 用 す る 量 に お い て 実 質 的 に 非 毒 性 で あ る べ き で あ る 。 加 え て 、 活 性 化 合 物 は 徐
放 性 お よ び デ バ イ ス に 一 体 化 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ま た 、 当 該 化 合 物 ま た は 組 成 物 は 注 入 ま た は 注 射 に よ っ て 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 投 与 す る
こ と も で き る 。 活 性 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 溶 液 は 水 中 で 、 所 望 に よ り 非 毒 性 界 面 活 性 剤 と
混 合 さ れ た 水 中 で 、 調 製 す る こ と が で き る 。 ま た 、 グ リ セ ロ ー ル 、 液 状 ポ リ エ チ レ ン グ リ
コ ー ル 、 ト リ ア セ チ ン 、 お よ び そ の 混 合 物 、 お よ び 油 中 に て 、 分 散 液 を 調 製 す る こ と も で
き る 。 貯 蔵 お よ び 使 用 の 通 常 の 条 件 下 で は 、 こ れ ら の 製 剤 は 、 微 生 物 の 増 殖 を 防 ぐ た め の
保 存 剤 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 注 射 ま た は 注 入 に 適 し た 医 薬 投 与 形 態 は 、 所 望 に よ り 、 リ ポ ソ ー ム に カ プ セ ル 化 さ れ て
い て も よ い 、 滅 菌 注 射 ま た は 注 入 溶 液 ま た は 分 散 液 の 即 席 製 剤 に 適 し た 有 効 成 分 を 含 む 滅
菌 水 性 溶 液 ま た は 分 散 液 ま た は 滅 菌 粉 末 を 含 む こ と が で き る 。 全 て の 場 合 、 最 終 的 な 投 与
形 態 は 、 製 造 お よ び 貯 蔵 の 条 件 下 で 、 滅 菌 状 態 で あ り 、 流 動 的 で あ っ て 、 安 定 で あ る べ き
で あ る 。 液 体 担 体 ま た は 賦 形 剤 は 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル （ 例 え ば 、 グ リ
セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 液 状 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 ） 、 植 物 油 、 非 毒 性 グ
リ セ リ ル エ ス テ ル 、 お よ び 適 当 な 混 合 物 を 含 む 溶 媒 ま た は 液 状 分 散 媒 体 と す る こ と が で き
る 。 適 当 な 流 動 性 は 、 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム の 形 成 に よ っ て 、 分 散 液 の 場 合 に お け る 必 要 な
粒 子 サ イ ズ の 維 持 に よ っ て 、 ま た は 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ っ て 維 持 す る こ と が で き る 。 微
生 物 の 作 用 の 防 止 は 、 種 々 の 抗 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例 え ば 、 パ ラ ベ ン 類 、 ク ロ ロ ブ タ ノ
ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 、 チ メ ロ ザ ー ル 等 に よ っ て 実 現 す る こ と が で き る 。 多 く の
場 合 、 等 張 剤 、 例 え ば 、 糖 、 緩 衝 液 ま た は 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む の が 好 ま し い で あ ろ う 。
注 射 組 成 物 の 延 長 さ れ た 吸 収 は 、 吸 収 を 遅 延 さ せ る 剤 、 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ
ニ ウ ム お よ び ゼ ラ チ ン の 当 該 組 成 物 に お け る 使 用 に よ っ て 実 現 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 滅 菌 注 射 溶 液 は 、 必 要 な 量 の 有 効 成 分 を 種 々 の 他 の 前 記 成 分 と 共 に 適 当 な 溶 媒 に 配 合 し
、 続 い て 、 濾 過 滅 菌 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 滅 菌 注 射 溶 液 の 調 製 の た め
の 滅 菌 粉 末 の 場 合 に は 、 好 ま し い 調 製 方 法 は 真 空 乾 燥 お よ び 凍 結 乾 燥 技 術 で あ り 、 こ れ は
、 既 に 滅 菌 濾 過 さ れ た 溶 液 に 存 在 す る 、 有 効 成 分 の 粉 末 、 そ し て い ず れ か の さ ら な る 所 望
の 成 分 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 局 所 投 与 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ ら が 液 体 で あ る 場 合 に は 、 純 粋 な 形 態 で 適 用 す
る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 一 般 的 に は 、 固 体 ま た は 液 体 で あ り 得 る 皮 膚 科 学 的 に 許
容 さ れ る 担 体 と 組 み 合 わ せ て 、 組 成 物 ま た は 処 方 物 と し て 皮 膚 に そ れ を 投 与 す る の が 望 ま
し い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 有 用 な 固 体 担 体 は タ ル ク 、 ク レ イ 、 マ イ ク ロ ク リ ス タ リ ン セ ル ロ ー ス 、 シ リ カ 、 ア ル ミ
ナ 等 の ご と き 微 粉 砕 さ れ た 固 体 を 含 む 。 有 用 な 液 体 担 体 は 、 所 望 に よ り 、 非 毒 性 界 面 活 性
剤 の 助 け を 借 り て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 効 果 的 な レ ベ ル に て 溶 解 ま た は 分 散 さ せ る こ と が で
き る 水 、 ア ル コ ー ル ま た は グ リ コ ー ル ま た は 水 － ア ル コ ー ル ／ グ リ コ ー ル ブ レ ン ド を 含 む
。 フ ラ グ ラ ン ス の ご と き 補 助 的 手 段 お よ び さ ら な る 抗 微 生 物 剤 を 添 加 し て 、 与 え ら れ た 使
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用 に 対 す る 特 性 を 最 適 化 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 液 体 組 成 物 は 、 吸 収 剤 パ ッ ド か ら 適
用 し 、 包 帯 お よ び 他 の 手 当 用 品 に 含 浸 さ せ る の に 用 い 、 ま た は ポ ン プ － タ イ プ ま た は エ ア
ロ ゾ ル ス プ レ イ ヤ ー を 用 い て 患 部 に ス プ レ イ す る こ と が で き る 。 合 成 ポ リ マ ー 、 脂 肪 酸 、
脂 肪 酸 塩 お よ び エ ス テ ル 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 修 飾 さ れ た セ ル ロ ー ス ま た は 修 飾 さ れ た ミ ネ
ラ ル 物 質 の ご と き 増 粘 剤 を 液 体 担 体 と 共 に 使 用 し て 、 使 用 者 の 皮 膚 に 直 接 適 用 す る た め に
、 展 ば す こ と が で き る ペ ー ス ト 、 ゲ ル 、 軟 膏 、 ソ ー プ 等 を 形 成 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 式 Ｉ の 有 用 な 投 与 量 は 、 動 物 モ デ ル に お い て そ れ ら の イ ン ・ ビ ト ロ 活 性 、 お よ び イ ン ・
ビ ボ 活 性 を 比 較 す る こ と に よ っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 マ ウ ス お よ び 他 の 動 物 に お け る
有 効 投 与 量 の ヒ ト へ の 外 挿 方 法 は 当 該 分 野 で 知 ら れ て い る ； 例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,938,94
9号 参 照 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 当 該 化 合 物 は 、 便 宜 に は 、 例 え ば 、 単 位 投 与 形 態 当 た り 約 ０ ． ０ ５ ｍ ｇ な い し 約 ５ ０ ０
ｍ ｇ 、 便 宜 に は 約 ０ ． １ ｍ ｇ な い し 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 最 も 便 宜 に は 約 １ ｍ ｇ な い し 約 １ ５ ０
ｍ ｇ の 有 効 成 分 を 含 有 す る 単 位 投 与 形 態 で 投 与 さ れ る 。 所 望 の 用 量 は 、 便 宜 に は 、 単 一 用
量 に て 、 ま た は 適 当 な 間 隔 で 、 例 え ば 、 １ 日 当 た り ２ 、 ３ 、 ４ ま た は そ れ 以 上 の サ ブ － 用
量 で 投 与 さ れ る 分 割 用 量 と し て 供 す る こ と が で き る 。 該 サ ブ － 用 量 自 体 は 、 さ ら に 、 例 え
ば 、 多 数 の 区 別 さ れ る 緩 く 間 隔 を 設 け た 投 与 に 分 割 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 当 該 組 成 物 は 、 便 宜 に は 、 哺 乳 動 物 体 重 １ ｋ ｇ 当 た り 約 ０ ． ０ １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ 、 好
ま し く は 約 ０ ． １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． １ な い し 約 １ ０ ｍ ｇ の 用 量 レ
ベ ル に て 経 口 、 舌 下 、 経 皮 、 ま た は 非 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。
　 非 経 口 投 与 で は 、 当 該 化 合 物 は 、 約 ０ ． １ な い し 約 １ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 約 ０ ． １ な
い し 約 ７ ％ の 濃 度 に て 水 性 溶 液 中 に 存 在 さ せ る 。 該 溶 液 は 乳 化 剤 、 抗 酸 化 剤 ま た は 緩 衝 液
の ご と き 他 の 成 分 を 含 有 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 し た 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 投 与 の 正 確 な 方 法 は 、 必 然 的 に 、 治 療 す べ
き 個 々 の 対 象 の 必 要 性 、 治 療 の タ イ プ お よ び 、 も ち ろ ん 、 世 話 を す る 実 行 者 の 判 断 に 依 存
す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 能 力
は 、 当 該 分 野 で 知 ら れ た イ ン ・ ビ ト ロ お よ び イ ン ・ ビ ボ ア ッ セ イ を 用 い て 決 定 す る こ と も
で き る 。 本 発 明 は 、 １ 以 上 の ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 サ ブ タ イ プ の ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス
ト い ず れ か と し て 作 用 す る 式 Ｉ の 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ マ イ ク ロ モ ラ
ー （ μ Ｍ ） の 濃 度 に お い て １ 以 上 の ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 サ ブ タ イ プ か ら 放 射 性 標 識 テ ス ト リ ガ
ン ド を 置 き 換 え る ５ － Ｈ Ｔ リ ガ ン ド で あ る 。 そ の よ う な 置 き 換 え を テ ス ト す る の に 用 い る
手 法 は よ く 知 ら れ て お り 、 当 業 者 に 容 易 に 入 手 で き る で あ ろ う 。 例 え ば 、 L.W. Fitzgeral
dら , Mol. Pharmacol, 2000, 57, 1, 75-81; and D.B. Wainscottら , J. Pharmacol Exp 
Ther, 1996, 276, 2, 720-727参 照 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 お よ び 調 製 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る た め に 掲 げ る が 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定
す る 意 図 の も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
２ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ
ル メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン の 調 製
【 ０ ０ ７ ５ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｈ ２ Ｏ （ ９ ／ １ ） 中 の ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ４ Ｈ － １ ， ４ － ベ ン ゾ オ キ サ ジ ン
－ ４ － ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． １ ８ ７ ｇ ， １ ． ０ ミ リ モ ル ） お よ び ３ － （ １ ， ３ － ジ オ キ ソ －
１ ， ３ － ジ ヒ ド ロ － ２ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － ２ － イ ル ） （ ０ ． ２ ２ ４ ｇ ， １ ． １ ミ リ モ ル
） の 混 合 物 を 還 流 下 に て １ ４ 時 間 加 熱 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮
し 、 残 渣 を 分 取 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｈ ｅ ｘ ． ， １ ／ ２ ） に 付 し て 、 ０ ． ０ ９ ７ ｇ （ ３
０ ％ ） の 淡 黄 色 固 体 と し て 標 記 化 合 物 を 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.84-7.81 (
m, 2 H), 7.71-7.69 (m, 2 H), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1 H), 7.30 (s, 1 H), 7.04 (dd,
 J = 8.0, 7.8 Hz, 1 H), 6.67 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 5.04 (s, 2 H), 4.51-4.49 (m, 
2 H), 4.26-4.24 (m, 2 H); MS (EI) m/z 319 (M+ +H).
【 ０ ０ ７ ７ 】
（ ｒ ａ ｃ ） － ２ － （ ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ －
ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン
の 調 製 ；
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ０ ． ３ ｍ Ｌ ） 中 の シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ０ ９ ３ ｇ ， １ ． ４ ８
ミ リ モ ル ） の 新 た に 調 製 し た 溶 液 を 、 Ｔ Ｆ Ａ （ ３ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － （ ２ ， ３ － ジ ヒ ド ロ
［ １ ， ４ － オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ソ
イ ン ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン （ ０ ． ０ ９ ４ ｇ ， ０ ． ２ ９ ミ リ モ ル ） の ０ ℃ 溶 液 に
滴 下 し た 。 混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 水 （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し 、 １ ５ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ
の 添 加 に よ っ て 塩 基 性 と し た 。 次 い で 、 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ３ × ） 。 合 わ せ
た Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ
ｌ ２ に 再 溶 解 さ せ 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 渣 を 分 取 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ ／ Ｈ ｅ ｘ ． ， １ ／ ２ ） に 付 し て 標 記 化 合 物 を ０ ． ０ ３ １ ｇ （ ３ ３ ％ ） の 淡 黄 色 油 と し
て 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.93-7.88 (m, 2 H), 7.80-7.75 (m, 2 H), 6.79-
6.77 (m, 1 H), 6.75-6.65 (m, 2 H), 4.46-4.43 (m, 2 H), 4.10-4.05 (m, 1 H), 4.00-
3.94 (m, 1 H), 3.77-3.73 (m, 1 H), 3.34-3.33 (m, 1 H), 3.30-3.26 (m, 1 H), 3.17-
3.15 (m, 1 H), 3.10-3.08 (m, 1 H); MS (EI) m/z 321 (M+ +H).
【 ０ ０ ８ ０ 】
（ ｒ ａ ｃ ） － ２ － ［ （ ８ － ブ ロ モ － ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ
－ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － １ ，
３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン の 調 製 ；
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の （ ｒ ａ ｃ ） － ２ － （ ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ， ４
］ オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー
ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） ジ オ ン （ ０ ． ０ ３ ０ ｇ ， ０ ． ０ ９ ４ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 、 Ｎ － ブ ロ モ
ス ク シ ン イ ミ ド （ ０ ． ０ １ ８ ｇ ， ０ ． ０ ９ ８ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 水 （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 水 性 溶 液 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し （
３ × ） 、 合 わ せ た Ｅ ｔ Ａ Ｏ ｃ 溶 液 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中
で 濃 縮 乾 固 し て 、 所 望 の 生 成 物 を ０ ． ０ ３ ５ ｇ （ ９ ４ ％ ） の 淡 黄 色 油 と し て 得 た ： 1 H NMR
 (400 MHz, CDCl 3 ) δ  7.82-7.79 (m, 2 H), 7.70-7.63 (m, 2 H), 6.81 (s, 1 H), 6.70
 (s, 1 H), 4.34-4.29 (m, 2 H), 3.93-3.81 (m, 2 H), 3.63-3.59 (m, 1 H), 3.27-3.23
 (m, 1 H), 3.19-3.15 (m, 1 H), 3.05-3.00 (m, 1 H), 2.98-2.89 (m, 1 H); MS (EI) m
/z 399 (M + +H), 401 (M + +H).
【 ０ ０ ８ ３ 】
（ ｒ ａ ｃ ） － ２ － ［ （ ８ － ヨ ー ド － ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ
［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル ） メ チ ル ］ － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － １ ， ３
（ ２ Ｈ ） － ジ オ ン の 調 製 ；
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の （ ｒ ａ ｃ ） － ２ － （ ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １
， ４ ］ オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル メ チ ル ） － １ Ｈ － イ ソ イ ン
ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン （ ０ ． ０ ８ １ ｇ ， ０ ． ２ ５ ３ ミ リ モ ル ） お よ び ト リ フ ル
オ ロ 酢 酸 銀 （ ０ ． ０ ５ ９ ｇ ， ０ ． ２ ６ ６ ミ リ モ ル ） の 懸 濁 液 に 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ （ ８ ． ０ ｍ Ｌ
） 中 の ヨ ウ 素 （ ０ ． ０ ６ ７ ｇ ， ０ ． ２ ６ ６ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 室 温 に て 滴 下 し た 。 混 合 物
を ６ ８ 時 間 撹 拌 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （ ０ ． ０ ３ ｇ ， ０ ． １ ３ ６ ミ リ モ ル ） お よ び Ｃ
Ｈ Ｃ ｌ ３ （ ６ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ヨ ウ 素 （ ０ ． ０ ３ ５ ｇ ， ０ ． １ ３ ６ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 添 加
し た 。 混 合 物 を 室 温 に て ４ 時 間 撹 拌 し 、 再 度 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 銀 （ ０ ． ０ ２ ｇ ， ０ ． ０
９ ミ リ モ ル ） お よ び Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ヨ ウ 素 （ ０ ． ０ ２ ５ ｇ ， ０ ． １ ０ ミ リ
モ ル ） の 溶 液 を 添 加 し た 。 さ ら に ２ 時 間 撹 拌 し た 後 、 混 合 物 を セ ラ イ ド の パ ッ ド を 通 し て
濾 過 し 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し た （ Ｍ ｇ
Ｓ Ｏ ４ ） 。 濾 過 の 後 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 渣 を 分 取 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： ヘ
キ サ ン ， １ ： ２ ） に 付 し て 、 標 記 化 合 物 を ０ ． ０ ４ ６ ｇ （ ４ １ ％ ） の 淡 黄 色 油 と し て 得 た
： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.81-7.78 (m, 2 H), 7.69-7.65 (m, 2 H), 6.98 (s, 1 
H), 6.86 (s, 1 H), 4.34-4.29 (m, 2 H), 3.91-3.80 (m, 2 H), 3.62-3.58 (m, 1 H), 3
.24-3.14 (m, 2 H), 3.04-3.00 (m, 1 H), 2.97-2.92 (m, 1 H); MS (EI) m/z 447 (M+ +H
).
【 ０ ０ ８ ６ 】
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（ ｒ ａ ｃ ） － ２ － ｛ ［ ８ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド
ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル ］ メ チ ル ｝ － １ Ｈ －
イ ソ イ ン ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン の 調 製 ；
【 ０ ０ ８ ７ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ － Ｄ Ｍ Ａ （ １ ： １ ， ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の （ ｒ ａ ｃ ） － ２ － ［ （ ８ － ヨ ー ド － ２ ， ３
， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ
ル ） メ チ ル ］ － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ ） － ジ オ ン （ ０ ． ０ ４ ４ ｇ ， ０ ． ０
９ ８ ミ リ モ ル ） 、 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ０ ． ０ ２ ８ ｇ ， ０ ． １ ４ ７ ミ リ モ
ル ） 、 テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ． ０ １ １ ｇ ， ０ ． ０ １ ミ リ
モ ル ） お よ び Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ０ ． ０ ５ ４ ｇ ， ０ ． ３ ９ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を ６ ６ ℃ に て ２ 時
間 加 熱 し た 。 ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ０ ． ０ ２ ｇ ， ０ ． １ ０ ５ ミ リ モ ル ） 、
テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル － ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ． ０ ０ ７ ｇ ， ０ ． ０ ０ ６ ミ リ モ
ル ） お よ び Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ０ ． ０ ２ ｇ ， ０ ． １ ４ ５ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 加 熱 を ２ ４ 時 間 継
続 し た 。 ２ ， ４ ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ボ ロ ン 酸 （ ０ ． ０ ２ ｇ ， ０ ． １ ０ ５ ミ リ モ ル ） お よ び テ
ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム （ ０ ． ０ ０ ７ ｇ ， ０ ． ０ ０ ６ ミ リ モ ル ）
を 再 度 添 加 し 、 加 熱 を さ ら に ３ 時 間 継 続 し た 。 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 水 （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ）
お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 分 離 し た 。 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 抽 出 し た
（ ２ × ） 。 合 わ せ た Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空
中 で 濃 縮 乾 固 し た 。 残 渣 を 分 取 用 Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ， １ ： ２ ） に 付 し て 、 標
記 化 合 物 を ０ ． ０ １ ５ ｇ （ ３ ２ ％ ） の 無 色 固 体 と し て 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ
 7.92-7.90 (m, 2 H), 7.81-7.78 (m, 2 H), 7.45 (d, J = 2.0 Hz, 1 H), 7.27-7.18 (m
, 2 H), 6.80 (s, 1 H), 6.74 (s, 1 H), 4.51-4.47 (m, 2 H), 4.13-4.09 (m, 1 H), 4.
03-3.97 (m, 1 H), 3.83-3.79 (m, 1 H), 3.46-3.42 (m, 1 H), 3.38-3.35 (m, 1 H), 3.
23-3.19 (m, 1 H), 3.16-3.14 (m, 1 H).
【 ０ ０ ８ ９ 】
実 施 例 １ ： （ ｒ ａ ｃ ） ［ ８ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ３ ， ５ ， テ ト ラ ヒ ド ロ
［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ － ［ ２ ， ３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル ］ メ タ ン ア ミ ン
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ｛ ［ ８ － （ ２ ，
４ － ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ヒ ド ロ ［ １ ， ４ ］ オ キ サ ジ ノ － ［ ２ ，
３ ， ４ － ｈ ｉ ］ イ ン ド ー ル － ６ － イ ル ］ メ チ ル ｝ － １ Ｈ － イ ソ イ ン ド ー ル － １ ， ３ （ ２ Ｈ
） － ジ オ ン （ ０ ． ０ ３ ６ ｇ ， ０ ． ０ ７ ８ ミ リ モ ル ） お よ び ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和 物 （ ０ ． ０ ５
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ｍ Ｌ ， ０ ． ０ ５ １ ｇ ， １ ． ０ ３ ミ リ モ ル ） の 混 合 物 を 室 温 に て １ ４ 時 間 撹 拌 し 、 濾 過 し た
。 真 空 中 で の 濃 縮 乾 固 の 後 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ２ ％ Ｃ Ｈ ３

Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ お よ び １ ％ Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ ） に 付 し て 、 標 記 化 合 物 を 得 た ：
1 H NMR (400 MHz, CDCl3 ) δ  7.49-7.48 (m, 1 H), 7.31-7.26 (m, 2 H), 6.84 (s, 1 H)
, 6.73 (s, 1 H), 4.50-4.48 (m, 2 H), 3.57-3.53 (m, 1 H), 3.42-3.37 (m, 1 H), 3.3
0-3.27 (m, 1 H), 3.19-3.10 (m, 3 H), 3.04-3.01 (m, 1 H); MS (EI) m/z 335 (M+ +H),
 337 (M + +H).
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 を 、 種 々 の 具 体 的 か つ 好 ま し い 具 体 例 お よ び 技 術 を 引 用 し て 記 載 し て き た 。 し か
し な が ら 、 本 発 明 の 精 神 お よ び 範 囲 内 に あ り つ つ 、 多 く の 変 形 お よ び 修 飾 を な す こ と が で
き る の は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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