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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中：

【化２】

は二重結合であり；
　ｐは１であり；
　ｎは０から３までの整数であり；
　Ｘは酸素であり；
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　Ｙは酸素であり；
　Ａは単一の共有結合又はＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2であり；
　Ｒ1及びＲ2は、水素であり；
　Ｒ3及びＲ4は、水素であり；
　Ｒ5、Ｒ6及びＲ7は、水素であり；
　Ｒ8は置換されたフェニル、置換されたナフチル及び置換されたインダニルからなる群
より選ばれ；
　Ｒ8の定義に記載された置換基は、非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10

）mであり；
　ｍは０から１０までの整数であり；
　Ｒ9及びＲ10は、水素である］の化合物、又はその塩又はそのエナンチオマー、立体異
性体若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合物。
【請求項２】

【化３】

は二重結合であり；
　ｐは１であり；
　ｎは０であり；
　Ｘ及びＹは酸素であり；
　Ａは単一の共有結合又はＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2であり；
　Ｒ1及びＲ2は、水素であり；
　Ｒ3、Ｒ4及びＲ5は水素であり；
　Ｒ8は置換されたフェニル及び置換されたインダニルからなる群より選ばれ；
　Ｒ8で定義された置換基は、非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）mであ
り；
　ｍは０から２までの整数であり；
　Ｒ9及びＲ10は、水素である、
請求項１に記載の化合物又はその塩又はそのエナンチオマー、立体異性体若しくは互変異
性体又はそれらのラセミ混合物。
【請求項３】
　式II：
【化４】

［式中：
【化５】

は二重結合であり；
　Ａは単一の共有結合であり；
　ＢはＣＨＲ2であり；
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　Ｒ1及びＲ2は、水素であり；
　Ｒ11は、水素であり；
　Ｒ12は、非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）mであり；
　ｍは０又は１であり；
　Ｒ9及びＲ10は、水素である］
を有する請求項１に記載の化合物又はその塩又はそのエナンチオマー、立体異性体若しく
は互変異性体又はそれらのラセミ混合物。
【請求項４】
　２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,７,８－テトラヒドロ－６Ｈ
－３－オキサ－４,８ｂ－ジアザ－ａｓ－インダセン－５－オンである、請求項３に記載
の化合物又はその塩。
【請求項５】
　式II：
【化６】

［式中：
【化７】

は二重結合であり；
　ＡはＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2であり；
　Ｒ1及びＲ2は、水素であり；
　Ｒ11は、水素であり；
　Ｒ12は、非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）mであり；
　ｍは０又は１であり；
　Ｒ9及びＲ10は、水素である］
を有する請求項１に記載の化合物又はその塩又はそのエナンチオマー、立体異性体若しく
は互変異性体又はそれらのラセミ混合物。
【請求項６】
　２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,６,７,８,９－ヘキサヒドロ
－オキサゾロ［３,２－ａ］キナゾリン－５－オンである、請求項５に記載の化合物又は
その塩。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の１つ若しくはそれ以上の化合物又はその薬学的に
許容しうる塩、エナンチオマー、立体異性体若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合
物を１つ又はそれ以上の薬学的に許容しうる担体、希釈剤又は賦形剤と組み合わせて含む
薬学的組成物。
【請求項８】
　神経学的又は精神医学的障害を治療するための薬学的組成物を製造するための、１つ又
はそれ以上の代謝調節型グルタミン酸受容体機能を調節することができる請求項１～６の
いずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、エナンチオマー、立体異性
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体若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合物の使用。
【請求項９】
　不安、片頭痛、統合失調症、てんかん及び疼痛を治療する薬学的組成物を製造するため
の、１つ又はそれ以上の代謝調節型グルタミン酸受容体機能を調節することができる請求
項１～６のいずれか１項に記載の化合物又はその薬学的に許容しうる塩、エナンチオマー
、立体異性体若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一連の置換されたジヒドロ、トリヒドロ及びテトラヒドロシクロアルキルオ
キサゾロピリミジノンに関する。より詳しくは、本発明は一連の２－置換された－ジ－ト
リ又はテトラ－ヒドロ－８Ｈ－シクロペンタオキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－
オン及び２－置換された－ジ－、テトラ－又はヘキサ－ヒドロシクロヘキサオキサゾロ［
３,２－ａ］ピリミジン－９－オンに関する。また、本発明は、これらの化合物の製造方
法に関する。本発明の化合物は、代謝調節型グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲ）、特にｍ
ＧｌｕＲ２のアロステリックモジュレーター（allosteric modulators）である。従って
、本発明の化合物は、特に中枢神経系に関連する疾患を含むさまざまな疾患の治療及び／
又は予防における薬剤として有用である。
【背景技術】
【０００２】
　近年、中枢神経系（ＣＮＳ）における最も豊富な神経伝達物質であるＬ－グルタミンに
関与するかなりの量の研究がある。より詳しくは、Ｌ－グルタミン酸は、哺乳動物におけ
る主な興奮性経路に介在しており、そのため興奮性アミノ酸（ＥＡＡ）と称する。従って
、グルタミン酸に反応する受容体は、興奮性アミノ酸受容体（ＥＡＡ受容体）として知ら
れている。最近実施された広範な研究に基づき、ＥＡＡが生理学的に非常に重要であるこ
とは容易に理解することができる。特に、ＥＡＡは、いくつか例を挙げれば長期増強（学
習及び記憶）、シナプス可塑性の発現、運動調節、呼吸、心臓血管調節及び感覚認知を含
むいくつかの生理学的プロセスにおいて役割を果たすことが知られている。例えば非特許
文献１；非特許文献２；非特許文献３参照。
【０００３】
　ＥＡＡ受容体は、大まかに２つのタイプに分類される：１）「イオンチャネル型」－こ
れはニューロンの細胞膜中のカチオンチャネルの開口部に直接結合する；
　及び２）「代謝調節型」－これはＧ－タンパク質共役受容体（ＧＰＣＲ）である。ＥＡ
Ａ受容体の過度の又は不適当な刺激は、興奮毒性として知られている機構により神経細胞
の損傷又は喪失を招く。このプロセスは、さまざまな状態における神経変性に介在するこ
とが示唆されている。従って、これらの状態を緩和する小分子の新しい薬物の開発に新た
な興味が持たれている。
【０００４】
　代謝調節型グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲ）は、複数のセカンドメッセンジャー経路
につながるグルタミン酸受容体の高度に異質なファミリーである。これらの受容体の１つ
の機能は、グルタミン酸のシナプス前放出及びグルタミン酸励起に対する神経細胞のシナ
プス後感受性を調節することである。従って、これらの受容体のアゴニスト及びアンタゴ
ニストが急性及び慢性神経変性状態、精神病、痙攣、不安、うつ病、片頭痛、疼痛、睡眠
障害並びに嘔吐を含むさまざまな疾患状態の治療に有用であることは文献に広く報告され
ている。
【０００５】
　代謝調節型グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲ）は、受容体の相同性及びシグナル伝達機
構に基づき３つのグループにさらに分類される。とりわけ、最近の薬理学的及び組織化学
的な研究では、グループＩＩ ｍＧｌｕＲ（ｍＧｌｕＲ２及びｍＧｌｕＲ３）は情動状態
の制御に重要な役割を果たすことが示唆されている。例えば、選択的グループＩＩ ｍＧ
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ｌｕＲアンタゴニスト、ＭＧＳ ００３９は、いくつかの動物モデルにおいて用量依存的
に抗うつ剤のような効果を示すことがわかっている。非特許文献４参照。
【０００６】
　最近では、グルタミン酸／Ｎ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸グルタミン酸受容体（ＮＭ
ＤＡＲ）は、統合失調症に関与することが報告されている。このことは、ヒトボランティ
アへＮＭＤＡＲ遮断剤を投与すると精神異常発現性があり、そして統合失調症患者へ投与
すると既存の症状を悪化させるという観察によって実際に支持されている。例えば、グル
ープＩＩ ｍＧｌｕＲアゴニストの全身投与は、フェンシクリジン（ＰＣＰ）に誘発され
た行動的影響及びグルタミン酸流出における増加を抑制する。また、グループＩＩ ｍＧ
ｌｕＲ（ｍＧｌｕＲ２及びｍＧｌｕＲ３）の活性化は、シナプス前神経終末からのグルタ
ミン酸放出を減少させることが観察されており、グループＩＩ ｍＧｌｕＲアゴニストが
統合失調症の治療に有益でありうることを示唆している。例えば、非特許文献５参照。
【０００７】
　ｍＧｌｕＲ部位で活性な小分子薬物の開発に多くの興味が持たれているが、研究者は、
強力かつ選択的な分子の欠如に直面している。それにもかかわらず、これらの潜在的な治
療標的周辺には非常に興味深い多くの報告がある。例えば、非特許文献６参照。
【０００８】
　しかし、他の代謝調節型グルタミン酸受容体部位よりも１つのサブタイプに対して選択
的な化合物を開発することがなお必要とされている。最近明らかになった１つの戦略には
、グルタミン酸結合部位で結合しないアロステリックモジュレーターの発見がある。アロ
ステリックモジュレーターは、アゴニスト（グルタミン酸）がオルトステリック結合部位
に存在する場合にのみ作用し；従って、アロステリックモジュレーターは、アゴニストの
存在によって生じた効果を強化又は阻止するだけであり、それ自体で活性を有しない。こ
のような戦略は、アゴニストの正常な生理学的活性に影響を及ぼすため、所望の薬理学的
効果により大きな特異性を与えると考えられる。
【０００９】
　さらに、ｍＧｌｕＲ２の改善された効力及び調節並びに改善された脳透過性を示す小分
子「薬物様」化合物の開発にはまだかなりの興味が持たれている。また、例えば遅発性ジ
スキネジアを含む錐体外路症状、体重増加などのような定型及び非定型抗精神病化合物に
よって示される典型的な副作用がないｍＧｌｕＲ２のモジュレーターの開発は興味深い。
また、改善されたサブタイプ選択性を示すアロステリックモジュレーターは、改善された
薬理学的安全性プロフィールを特徴とすることが期待される。さらに、ｍＧｌｕＲ２の選
択的モジュレーターは、統合失調症患者の認知機能障害においても有効性を示し、それに
よって作業記憶及び陽性症状を改善する。
【００１０】
　本明細書に記載された参考文献の全ては、それらの全体で参照により本明細書に組み込
まれる。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Watkins & Evans, Annual Reviews in Pharmacology and Toxicology, 
21:165 (1981)
【非特許文献２】Monaghan, Bridges, and Coltman, Annual Reviews in Pharmacology a
nd Toxicology, 29:365 (1989)
【非特許文献３】Watkins, Krogsgaard-Larsen and Honore, Transactions in Pharmaceu
tical Science, 11:25 (1990)
【非特許文献４】Kawashima, et al., Neurosci. Lett., 2005, 378(3): 131-4
【非特許文献５】Chavez-Noriega et al., Current Drug Targets - CNS & Neurological
 Disorders, 2002, 1, 261-281
【非特許文献６】Sabbatini and Micheli, Expert Opin. Ther. Patents (2004) 14(11):
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 1593-1604
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　従って、本発明は、ｍＧｌｕＲ２の強力なモジュレーターである一連の２－置換された
－ジ－トリ又はテトラ－ヒドロ－８Ｈ－シクロペンタオキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジ
ン－８－オン及び２－置換された－ジ－、テトラ－、又はヘキサ－ヒドロ－シクロヘキサ
オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オンを提供することを目的とする。
【００１３】
　また、本発明は、本明細書に記載された置換されたジヒドロ及びテトラヒドロオキサゾ
ロピリミジノンの製造方法を提供することを目的とする。
【００１４】
　他の目的及び本発明の適用性のさらなる範囲は、以下の詳細な説明から明らかになる。
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　従って、本発明によれば、式Ｉ：
【化１】

［式中：
【化２】

は単又は二重結合であり；
　ｐは０又は１であり；
　ｎは０から３までの整数であり；
　Ｘは酸素、硫黄又はＮＲ21であり、ここにおいて、Ｒ21は水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
ルであり；
　Ｙは酸素又は硫黄であり；
　Ａは単一の共有結合又はＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2、ＮＲ2、酸素又は硫黄であり；
【００１６】
　Ｒ1及びＲ2は同一又は異なり、そして水素、ＣＦ3、直鎖若しくは分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）
アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フル
オロ（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4

）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）
アルキルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルホニル（Ｃ0－
Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アル
キル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルファニルモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）ア
ルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルフィニルモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）
アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルホニルモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）
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アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールモノ－若
しくはジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールモノ－若しくはジフルオ
ロ（Ｃ2－Ｃ4）アルキルオキシ、（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（
Ｃ6,Ｃ10）アリールスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールスルフィ
ニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（
Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジフルオロ（Ｃ3－Ｃ8

）シクロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）ア
ルキル、モノ－若しくはジフルオロ（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルオキシ（Ｃ0－Ｃ4）アル
キル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（
Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ2－Ｃ4）アルキルオキシ、（Ｃ

3－Ｃ8）シクロアルキルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキ
ルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルスルホニル（Ｃ0－
Ｃ4）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ0－Ｃ4）アルキ
ル、ヘテロアリールモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールオ
キシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールオキシモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ2－Ｃ4

）アルキル、ヘテロアリールスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールスルフ
ィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、飽和複
素環式（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、飽和複素環式モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）ア
ルキル、飽和ヘテロシクリルオキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、飽和ヘテロシクリルオキシモ
ノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ2－Ｃ4）アルキル、飽和ヘテロシクリルスルファニル（Ｃ

0－Ｃ4）アルキル、ヘテロシクリルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロシクリル
スルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、－ＣＯ2Ｒ22又は－ＣＯＮＲ23Ｒ24からなる群より互
いに独立して選ばれ、ここにおいて、Ｒ22、Ｒ23及びＲ24は同一又は異なり、そして水素
又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独立して選ばれ；そしてここにおいて、Ｒ1及びＲ2

は場合によりさらに置換されており；
【００１７】
　Ｒ3及びＲ4は同一又は異なり、そして水素、（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シク
ロアルキル及び（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ4）アルキルからなる群より互いに独立し
て選ばれるか；又は
　Ｒ3及びＲ4はそれらが結合している炭素原子と共に置換された若しくは非置換のＣ5－
Ｃ7炭素環式環を形成し；
　Ｒ5、Ｒ6及びＲ7は同一又は異なり、そして水素、（Ｃ1－Ｃ4）アルキル及び（Ｃ3－Ｃ

8）シクロアルキルからなる群より互いに独立して選ばれ；
　Ｒ8は置換された又は非置換のフェニル、置換された又は非置換のナフチル、置換され
た又は非置換のインダニル、置換された又は非置換のテトラリニル、置換された又は非置
換のベンゾシクロヘプタニル、置換された又は非置換のヘキサヒドロフルオレニル、置換
された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル、置換された又は非置換のフラニル、置
換された又は非置換のベンゾフラニル、置換された又は非置換のチオフェニル、置換され
た又は非置換のベンゾチオフェニル、置換された又は非置換のインドリル、置換された又
は非置換のベンゾチアゾリル、置換された又は非置換のチアゾリル、置換された又は非置
換のピロリル、置換された又は非置換のピリジル、置換された又は非置換のテトラヒドロ
イソキノリニル、置換された又は非置換のテトラヒドロキノリニル、置換された又は非置
換のイソキノリニル、置換された又は非置換のキノリニル、置換された又は非置換のテト
ラヒドロジベンゾフラニル及び置換された又は非置換のヘキサヒドロジベンゾフラニルか
らなる群より選ばれ；
　ここにおいて前記置換基はＣＦ3、ＯＣＦ3、ハロゲン、ＣＮ、ＳＦ5、直鎖又は分枝鎖
（Ｃ1－Ｃ20）アルキル、（Ｃ1－Ｃ4）アルキルスルホニル、置換された又は非置換の（
Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6－Ｃ16）スピ
ロシクロアルキル、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（ＣＲ9Ｒ10）m、置換
された又は非置換のヘテロアリール（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10
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）アリール（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル、置換された又は非置換の（Ｃ8－Ｃ13）二環式
、置換された又は非置換のアダマンチル、置換された又は非置換のインダニル、置換され
た又は非置換のテトラリニル、置換された又は非置換のベンゾシクロヘプチル、直鎖又は
分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルコキシ、置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルコキ
シ、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ、置換された又は非置換のヘテ
ロアリールオキシ、置換された又は非置換のピペリジニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又
は非置換のピペラジニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ4－Ｃ7）ラクタム
、置換された又は非置換のテトラヒドロピラニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換
のテトラヒドロフラニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の１,３－ジオキサニル
、置換された又は非置換の１,３－ジオキソラニル、（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシエトキシ、
置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルオキシエトキシ、置換された又は非
置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシエトキシ及び置換された又は非置換のヘテロアリール
オキシエトキシからなる群より選ばれ；
　ここにおいて、
　ｍは０から１０までの整数であり；
　Ｒ9及びＲ10は同一又は異なり、そして水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独立
して選ばれるか；又は
　Ｒ9及びＲ10は、それらが結合している炭素原子と共に置換された若しくは非置換のＣ3

－Ｃ8炭素環式環を形成し；そしてここにおいて、前記置換基は上記の置換基から選ばれ
る］の化合物が提供される。
【００１８】
　式Ｉの化合物は、塩として存在することができる。また、エナンチオマー、立体異性体
若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合物として存在することもできる。これらの形
態の全ては、本発明の一部である。
【００１９】
　しかしながら、但し：
【化３】

が二重結合であり、Ｘ及びＹが酸素であり、ｐが１であり、ｎが０であり、Ａが単一の共
有結合であるか又はＡがＣＨＲ1であり、ＢがＣＨＲ2であり、そしてここにおいて、Ｒ1

、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5が水素である場合、Ｒ8はフェニル又は４－エチルフェニルでは
なく；そして
【化４】

が二重結合であり、Ｘ及びＹが酸素であり、ｐ及びｎが０であり、Ａが単一の共有結合で
あるか又はＡがＣＨＲ1であり、ＢがＣＨＲ2であり、そしてここにおいて、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ

3、Ｒ4及びＲ5が水素である場合、Ｒ8はピペリジンでない。
【００２０】
　より詳しくは、以下の化合物は本発明から除外される：
　５,６,７,８－テトラヒドロ－２－フェノキシメチル－９Ｈ－シクロヘキサ［１,２－ｅ
］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オン；
　５,６,７,８－テトラヒドロ－２－（４－エチルフェノキシメチル）－９Ｈ－シクロヘ
キサ［１,２－ｅ］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オン；
　５,６,７,８－テトラヒドロ－２－（１－ピペリジノメチル）－９Ｈ－シクロヘキサ［
１,２－ｅ］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オン；
　５,６,７－トリヒドロ－２－フェノキシメチル－８Ｈ－シクロペンタ［１,２－ｅ］オ
キサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－オン；
　５,６,７－トリヒドロ－２－（４－エチルフェノキシメチル）－８Ｈ－シクロペンタ［
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１,２－ｅ］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－オン；及び
　５,６,７－トリヒドロ－２－（ピペリジノメチル－８Ｈ－シクロペンタ［１,２－ｅ］
オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－オン。
【００２１】
　さらに、本発明の種々の化合物を含む薬剤組成物並びに本明細書に記載されたさまざま
な障害及び／又は疾患状態の治療におけるその使用を含む本発明の種々の実施態様は、以
下に詳細に記載された本発明のすべての一部である。
【００２２】
発明の詳述
　本明細書に使用される用語は、以下の意味を有する：
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」の語句は、メチル及びエチル
基、並びに直鎖又は分枝鎖プロピル及びブチル基を含む。特定のアルキル基は、メチル、
エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル及びｔｅｒｔ－ブチルである。同様に、「（Ｃ1－
Ｃ10）アルキル」の語句は、上記の（Ｃ1－Ｃ4）アルキルの全て並びに直鎖又は分枝鎖ペ
ンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル及びデシル基をさらに含む。さらに、「
（Ｃ1－Ｃ20）アルキル」の語句は、１～２０個の炭素原子を含む可能な直鎖又は分枝鎖
アルキル基の全てを含む。当分野で知られている可能な分枝鎖（Ｃ1－Ｃ4）アルキル基、
（Ｃ1－Ｃ10）アルキル基又は（Ｃ1－Ｃ20）アルキル基はすべてこの語句によって包含さ
れることに特に注意しなければならない。派生した語句、例えば「（Ｃ1－Ｃ4）アルコキ
シ」又は「（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシ」、「（Ｃ1－Ｃ4）チオアルキル」又は「（Ｃ1－Ｃ

10）チオアルキル」、「（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」又は「（Ｃ1－
Ｃ10）アルコキシ（Ｃ1－Ｃ10）アルキル」、「ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」又は
「ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ10）アルキル」、「（Ｃ1－Ｃ4）アルキルカルボニル」又は「（
Ｃ1－Ｃ10）アルキルカルボニル」、「（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシカルボニル（Ｃ1－Ｃ4）
アルキル」、「（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシカルボニル」、「アミノ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」
、「（Ｃ1－Ｃ4）アルキルアミノ」、「（Ｃ1－Ｃ4）アルキルカルバモイル（Ｃ1－Ｃ6）
アルキル」、「（Ｃ1－Ｃ4）ジアルキルカルバモイル（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」「モノ－又
はジ－（Ｃ1－Ｃ4）アルキルアミノ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」、「アミノ（Ｃ1－Ｃ4）アル
キルカルボニル」「ジフェニル（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」、「フェニル（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
ル」、「フェニルカルボイル（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」、「フェノキシ（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
ル」及び「（Ｃ1－Ｃ4）アルキルスルホニル」は、それに応じて解釈すべきである。同様
に、（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシエトキシのような他の派生した語句は、それに応じて解釈す
べきである。他の派生した語句モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキルは、水素の
１つ又は２つがフッ素で置き換えられたことを意味するものとする。モノフルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルの代表例としては、フルオロメチル、２－フルオロエタ－１－イル又は
１－フルオロ－エタ－１－イル、１－フルオロ－１－メチル－エタ－１－イル、２－フル
オロ－１－メチル－エタ－１－イル、３－フルオロ－プロパ－１－イル、及び同様のもの
が含まれる。ジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキルの代表例としては、ジフルオロメチル、２
,２－ジフルオロ－エタ－１－イル、１,２－ジフルオロ－エタ－１－イル又は１,１－ジ
フルオロ－エタ－１－イル、１,２－ジフルオロ－１－メチル－エタ－１イル、２,２－ジ
フルオロ－１－メチル－エタ－１イル、１,３－ジフルオロ－プロパ－１－イル、及び同
様のものが含まれる。
【００２３】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル」の語句は、知られてい
る環式基の全てを含む。「シクロアルキル」の代表例としては、なんら制限されるわけで
はないが、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、シクロヘ
プチル、シクロオクチル、及び同様のものが含まれる。「シクロアルコキシ」又は「シク
ロアルキルオキシ」、「シクロアルキルオキシエトキシ」、「シクロアルキルアルキル」
、「シクロアルキルアリール」、「シクロアルキルカルボニル」のような派生した語句は
、それに応じて解釈すべきである。さらに、「（Ｃ5－Ｃ8）炭素環式」の語句は、「（Ｃ
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5－Ｃ8）シクロアルキル」と同じ意味を有することに注意しなければならない。
【００２４】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ1－Ｃ6）アシル」の語句は、「（Ｃ1－Ｃ6）アル
カノイル」と同じ意味を有し、それは「Ｒ－ＣＯ－」として構造的に表すこともでき、こ
こで、Ｒは本明細書に定義された（Ｃ1－Ｃ5）アルキルである。さらに、「（Ｃ1－Ｃ5）
アルキルカルボニル」は、（Ｃ1－Ｃ6）アシルと同じ意味である。具体的には、「（Ｃ1

－Ｃ6）アシル」は、ホルミル、アセチル又はエタノイル、プロパノイル、ｎ－ブタノイ
ル、などを意味する。「（Ｃ1－Ｃ6）アシルオキシ」及び「（Ｃ1－Ｃ6）アシルオキシア
ルキル」のような派生した語句は、それに応じて解釈すべきである。
【００２５】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ4－Ｃ7）ラクタム」の語句は、知られている（Ｃ

4－Ｃ7）環式アミドの全てを表す。「（Ｃ4－Ｃ7）ラクタム」の代表例としては、アゼチ
ジン－２－オン、ピロリジン－２－オン、ピペリジン－２－オン及びアゼパン－２－オン
が含まれる。
【００２６】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ1－Ｃ6）ペルフルオロアルキル」の語句は、前記
アルキル基中の水素原子の全てがフッ素原子で置き換えられたことを意味する。具体例と
しては、トリフルオロメチル及びペンタフルオロエチル、並びに直鎖又は分枝鎖ヘプタフ
ルオロプロピル、ノナフルオロブチル、ウンデカフルオロペンチル及びトリデカフルオロ
ヘキシル基が含まれる。派生した語句、「（Ｃ1－Ｃ6）ペルフルオロアルコキシ」は、そ
れに応じて解釈すべきである。
【００２７】
　本明細書に使用されるように、「モノ－又はジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」の語句
は、アルキル基のいずれかが１又は２個のフッ素原子で置換されたことを意味する。この
ような例としては、なんら制限されるわけではないが、フルオロメチル、１－フルオロエ
チル、１－フルオロプロピル、１,１－又は１,２－ジフルオロエチル、１,１－、１,２－
又は１,３－ジフルオロプロピル、１,１－、１,２－、１,３－又は１,４－ジフルオロブ
チルなどが含まれる。派生した語句、「モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ
（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキルスルファニル（Ｃ

0－Ｃ4）アルキル、モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキルスルフィニル（Ｃ0－
Ｃ4）－アルキル、モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキルスルホニル（Ｃ0－Ｃ4

）アルキル」は、それに応じて解釈すべきである。しかし、これらの状況では、フッ素原
子の配置が重要になる。一般に、酸素、硫黄、スルフィニル又はスルホニル基の隣の炭素
上にフッ素原子がないことが好ましい。従って、例えば、一般的な基がモノ－又はジフル
オロエトキシメチルであるとき、好ましい例としては、２－フルオロ－エトキシメチル又
は２,２－ジフルオロエトキシメチル、及び同様のものしか含まれない。
【００２８】
　本明細書に使用されるように、モノ－又はジフルオロ（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルは、
水素原子の１又は２個がフッ素原子で置き換えられたことを意味する。代表例としては、
フルオロシクロヘキシル、１,２－、２,２－又は１,３－ジフルオロシクロヘキシル、フ
ルオロシクロペンチル、１,２－、２,２－又は１,３－ジフルオロシクロペンチル、及び
同様のものが含まれる。
【００２９】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ6,Ｃ10）アリール」の語句は、置換された又は非
置換のフェニル又はナフチルを意味する。置換されたフェニル又はナフチルの例としては
、ｏ－、ｐ－、ｍ－トリル、１,２、１,３、１,４－キシリル、１－メチルナフチル、２
－メチルナフチル、などが含まれる。また、「置換されたフェニル」又は「置換されたナ
フチル」は、さらに本明細書に定義された可能な置換基のいずれか又は当分野で知られて
いるものを含む。派生した語句「（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ」及び「（Ｃ6,Ｃ10）アリ
ールオキシエトキシ」は、それに応じて解釈すべきである。
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【００３０】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」の語句
は、本明細書に定義された（Ｃ6,Ｃ10）アリールが本明細書に定義された（Ｃ1－Ｃ4）ア
ルキルにさらに結合していることを意味する。代表例としては、ベンジル、フェニルエチ
ル、２－フェニルプロピル、１－ナフチルメチル、２－ナフチルメチル及び同様のものが
含まれる。同様に、他の派生した語句「（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキ
ル」は、それに応じて解釈すべきである。前記語句の代表例としては、なんら制限される
わけではないが、フェニルシクロプロピル、１－ナフチルシクロプロピル、フェニルシク
ロヘキシル、２－ナフチルシクロペンチル、及び同様のものが含まれる。
【００３１】
　本明細書に使用されるように、「ヘテロアリール」の語句には、知られているヘテロ原
子を含む芳香族基の全てが含まれる。代表的な５員ヘテロアリール基としては、フラニル
、チエニル又はチオフェニル、ピロリル、イソピロリル、ピラゾリル、イミダゾリル、オ
キサゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル、及び同様のものが含まれる。代表的な６員ヘ
テロアリール基としては、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリ
アジニル、及び同様の基が含まれる。二環式ヘテロアリール基の代表例としては、ベンゾ
フラニル、ベンゾチオフェニル、インドリル、キノリニル、イソキノリニル、シンノリル
、ベンゾイミダゾリル、インダゾリル、フロピリジル、チエノピリジル、及び同様の基が
含まれる。派生した語句「ヘテロアリールオキシ」及び「ヘテロアリールオキシエトキシ
」は、それに応じて解釈すべきである。
【００３２】
　本明細書に使用されるように、「複素環」又は「飽和複素環式」の語句は、知られてい
る還元されたヘテロ原子を含む環式基の全てを含む。代表的な５員複素環基としては、テ
トラヒドロフラニル、１,３－ジオキソラニル、テトラヒドロチオフェニル、ピロリジニ
ル、２－チアゾリニル、テトラヒドロチアゾリル、テトラヒドロオキサゾリル、及び同様
のものが含まれる。代表的な６員複素環基としては、ピペリジニル、ピペラジニル、モル
ホリニル、ピラニル、１,３－ジオキサニル、チオモルホリニル、及び同様のものが含ま
れる。種々の他の複素環基としては、制限されるわけではないが、アジリジニル、アゼパ
ニル、ジアゼパニル、ジアザビシクロ［２.２.１］ヘプタ－２－イル及びトリアゾカニル
、並びに同様のものが含まれる。
【００３３】
　本明細書に使用されるように、「（Ｃ6－Ｃ13）二環式」の語句は、知られている二環
式基の全てを含む。「二環式」の代表例としては、なんら制限されるわけではないが、ビ
シクロ［２.１.１］ヘキサン、ビシクロ［２.２.１］ヘプタン、ビシクロ［３.２.１］オ
クタン、ビシクロ［２,２,２］オクタン、ビシクロ［３.２.２］ノナン、ビシクロ［３.
３.１］ノナン、ビシクロ［３.３.２］デカン、ビシクロ［４.３.１］デカン、ビシクロ
［４.４.１］ウンデカン、ビシクロ［５.４.１］ドデカン、及び同様のものが含まれる。
「ビシクロアルコキシ」、「ビシクロアルキルアルキル」、「ビシクロアルキルアリール
」、「ビシクロアルキルカルボニル」のような派生した語句は、それに応じて解釈すべき
である。
【００３４】
　「ハロゲン」（または、「ハロ」）は、塩素（クロロ）、フッ素（フルオロ）、臭素（
ブロモ）及びヨウ素（ヨード）を意味する。
【００３５】
　本明細書に使用されるように、「患者」は、温血動物、例えばラット、マウス、イヌ、
ネコ、モルモット、及び霊長類、例えばヒトを意味する。
【００３６】
　本明細書に使用されるように、「薬学的に許容しうる担体」の語句は、非毒性溶媒、分
散剤、賦形剤、佐剤、又は薬学的組成物、すなわち、患者に投与可能な剤形の形成を可能
にするために本発明の化合物と混合される他の物質を意味する。このような担体の一例は
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、非経口投与に典型的に用いられる薬学的に許容しうる油である。
【００３７】
　本明細書に使用される「薬学的に許容しうる塩」の用語は、本発明の化合物の塩が医薬
の製造に用いることができることを意味する。しかしながら、他の塩は、本発明による化
合物又はその薬学的に許容しうる塩の製造に有用である。本発明の化合物の適切な薬学的
に許容しうる塩としては、例えば、本発明による化合物の溶液を塩酸、臭化水素酸、硫酸
、メタンスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、フマ
ル酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、リンゴ酸、アスコルビン酸、コハク酸、グル
タル酸、酢酸、サリチル酸、ケイ皮酸、２－フェノキシ安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、
フェニル酢酸、安息香酸、シュウ酸、クエン酸、酒石酸、グリコール酸、乳酸、ピルビン
酸、マロン酸、炭酸又はリン酸のような薬学的に許容しうる酸の溶液と混合することによ
って形成されうる酸付加塩が含まれる。また、オルトリン酸一水素ナトリウム及び硫酸水
素カリウムのような酸性金属塩を形成することができる。また、このように形成された塩
は、一又は二酸性塩のいずれかとして存在してもよく、そして実質的に無水に存在するこ
とができるし、又は水和することができる。さらにまた、本発明の化合物が酸性部分を担
持する場合、その適切な薬学的に許容しうる塩としては、アルカリ金属塩、例えばナトリ
ウム又はカリウム塩；アルカリ土類金属塩、例えばカルシウム又はマグネシウム塩、及び
適切な有機リガンドにより形成された塩、例えば第四級アンモニウム塩が含まれうる。
【００３８】
　本明細書に使用されるように、「プロドラッグ」の用語は、当分野で一般に認められた
意味を有する。そのような定義には、哺乳類系のような生体系によって代謝されるか又は
化学的に変換されたときに、薬理活性物質に転換される薬理学的に不活性な化学成分が含
まれる。
【００３９】
　「立体異性体」の語句は、空間における原子の向きのみ異なる個体分子のすべての異性
体に使用される一般用語である。典型的には、通常、少なくとも１つの不斉中心のために
形成される鏡像異性体（エナンチオマー）が含まれる。本発明による化合物が２つ又はそ
れ以上の不斉中心を有する場合、さらにジアステレオ異性体として存在してもよく、また
、ある種の個体分子は、幾何異性体（シス／トランス）として存在してもよい。同様に、
本発明のある種の化合物は、一般に互変異性体として知られている、迅速平衡にある２つ
又はそれ以上の構造的に異なる形態の混合物で存在してもよい。互変異性体の代表例とし
ては、ケト－エノール互変異性体、フェノール－ケト互変異性体、ニトロソ－オキシム互
変異性体、イミン－エナミン互変異性体、などが含まれる。すべてのこのような異性体及
びあらゆる比率におけるそれらの混合物が本発明の範囲内に包含されることは理解すべき
である。
【００４０】
　本明細書に使用される「溶媒和」の用語は、それは、溶質イオン又は分子と１つ又はそ
れ以上の溶媒分子とからなる凝集物を意味する。同様に、「水和物」は、溶質イオン又は
分子と１つ又はそれ以上の水分子を意味する。
【００４１】
　広義に、「置換された」の用語は、有機化合物のすべての許容されうる置換基を含むも
のとする。本明細書に記載されたいくつかの特定の実施態様において、「置換された」の
用語は、特に明記しない限り、（Ｃ1－Ｃ20）アルキル、（Ｃ2－Ｃ6）アルケニル、（Ｃ1

－Ｃ6）ペルフルオロアルキル、フェニル、ヒドロキシ、－ＣＯ2Ｈ、エステル、アミド、
（Ｃ1－Ｃ6）アルコキシ、（Ｃ1－Ｃ6）チオアルキル、（Ｃ1－Ｃ6）ペルフルオロアルコ
キシ、－ＮＨ2、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、Ｆ、ＣＮ、ＳＦ5、－ＮＨ低級アルキル、及び－Ｎ（低
級アルキル）2からなる群より独立して選ばれる１つ又はそれ以上の置換基で置換された
ことを意味する。しかし、また、当業者に知られている他の適切な置換基のすべては、こ
れらの実施態様に使用することができる。
【００４２】
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　「治療上有効量」は、記載された疾患、障害又は状態の治療に有効な化合物の量を意味
する。
【００４３】
　「治療」の用語は、以下のことである：
（ｉ）疾患、障害及び／又は状態にかかりやすいかもしれないが、かかったとまだ診断さ
れていない患者において疾患、障害又は状態が生じるのを予防すること；
（ｉｉ）疾患、障害又は状態を阻害すること、すなわち、その発症を抑えること；
及び
（ｉｉｉ）疾患、障害又は状態を緩和すること、すなわち、疾患、障害及び／又は状態の
退縮を生じること。
【００４４】
　従って、本発明の実施によれば、式Ｉ：
【化５】

［式中：
【化６】

は単又は二重結合であり；
　ｐは０又は１であり；
　ｎは０から３までの整数であり；
　Ｘは酸素、硫黄又はＮＲ21であり、ここにおいて、Ｒ21は水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
ルであり；
　Ｙは酸素又は硫黄であり；
　Ａは単一の共有結合又はＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2、ＮＲ2、酸素又は硫黄であり；
【００４５】
　Ｒ1及びＲ2は同一又は異なり、そして水素、ＣＦ3、直鎖若しくは分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）
アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フル
オロ（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1

－Ｃ4）アルキルスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4

）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）
アルキルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルホニル（Ｃ0－
Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アル
キル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルファニルモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）ア
ルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルフィニルモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）
アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルキルスルホニルモノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）
アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールモノ－若
しくはジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールモノ－若しくはジフルオ
ロ（Ｃ2－Ｃ4）アルキルオキシ、（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（
Ｃ6,Ｃ10）アリールスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールスルフィ
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ニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリールスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（
Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジフルオロ（Ｃ3－Ｃ8

）シクロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）ア
ルキル、モノ－若しくはジフルオロ（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルオキシ（Ｃ0－Ｃ4）アル
キル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（
Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ2－Ｃ4）アルキルオキシ、（Ｃ

3－Ｃ8）シクロアルキルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキ
ルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルスルホニル（Ｃ0－
Ｃ4）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリール（Ｃ0－Ｃ4）アルキ
ル、ヘテロアリールモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールオ
キシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールオキシモノ－若しくはジフルオロ（Ｃ2－Ｃ4

）アルキル、ヘテロアリールスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールスルフ
ィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロアリールスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、飽和複
素環式（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、飽和複素環式モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）ア
ルキル、飽和ヘテロシクリルオキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、飽和ヘテロシクリルオキシモ
ノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ2－Ｃ4）アルキル、飽和ヘテロシクリルスルファニル（Ｃ

0－Ｃ4）アルキル、ヘテロシクリルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヘテロシクリル
スルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、－ＣＯ2Ｒ22又は－ＣＯＮＲ23Ｒ24からなる群より互
いに独立して選ばれ、ここにおいて、Ｒ22、Ｒ23及びＲ24は同一又は異なり、そして水素
又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独立して選ばれ；そしてここにおいて、Ｒ1及びＲ2

は場合によりさらに置換されており；
【００４６】
　Ｒ3及びＲ4は同一又は異なり、そして水素、（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シク
ロアルキル及び（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ4）アルキルからなる群より互いに独立し
て選ばれるか；又は
　Ｒ3及びＲ4は、それらが結合している炭素原子と共に置換された若しくは非置換のＣ5

－Ｃ7炭素環式環を形成し；
　Ｒ5、Ｒ6及びＲ7は同一又は異なり、そして水素、（Ｃ1－Ｃ4）アルキル及び（Ｃ3－Ｃ

8）シクロアルキルからなる群より互いに独立して選ばれ；
　Ｒ8は置換された又は非置換のフェニル、置換された又は非置換のナフチル、置換され
た又は非置換のインダニル、置換された又は非置換のテトラリニル、置換された又は非置
換のベンゾシクロヘプタニル、置換された又は非置換のヘキサヒドロフルオレニル、置換
された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル、置換された又は非置換のフラニル、置
換された又は非置換のベンゾフラニル、置換された又は非置換のチオフェニル、置換され
た又は非置換のベンゾチオフェニル、置換された又は非置換のインドリル、置換された又
は非置換のベンゾチアゾリル、置換された又は非置換のチアゾリル、置換された又は非置
換のピロリル、置換された又は非置換のピリジル、置換された又は非置換のテトラヒドロ
イソキノリニル、置換された又は非置換のテトラヒドロキノリニル、置換された又は非置
換のイソキノリニル、置換された又は非置換のキノリニル、置換された又は非置換のテト
ラヒドロジベンゾフラニル及び置換された又は非置換のヘキサヒドロジベンゾフラニルか
らなる群より選ばれ；
　ここにおいて前記置換基はＣＦ3、ＯＣＦ3、ハロゲン、ＣＮ、ＳＦ5、直鎖又は分枝鎖
（Ｃ1－Ｃ20）アルキル、（Ｃ1－Ｃ4）アルキルスルホニル、置換された又は非置換の（
Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6－Ｃ16）スピ
ロシクロアルキル、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（ＣＲ9Ｒ10）m、置換
された又は非置換のヘテロアリール（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10

）アリール（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル、置換された又は非置換の（Ｃ8－Ｃ13）二環式
、置換された又は非置換のアダマンチル、置換された又は非置換のインダニル、置換され
た又は非置換のテトラリニル、置換された又は非置換のベンゾシクロヘプチル、直鎖又は
分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルコキシ、置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルコキ
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シ、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ、置換された又は非置換のヘテ
ロアリールオキシ、置換された又は非置換のピペリジニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又
は非置換のピペラジニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ4－Ｃ7）ラクタム
、置換された又は非置換のテトラヒドロピラニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換
のテトラヒドロフラニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の１,３－ジオキサニル
、置換された又は非置換の１,３－ジオキソラニル、（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシエトキシ、
置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキルオキシエトキシ、置換された又は非
置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシエトキシ及び置換された又は非置換のヘテロアリール
オキシエトキシからなる群より選ばれ；
　ここにおいて、
　ｍは０から１０までの整数であり；
　Ｒ9及びＲ10は同一又は異なり、そして水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独立
して選ばれるか；又は
　Ｒ9及びＲ10は、それらが結合している炭素原子と共に置換された若しくは非置換のＣ3

－Ｃ8炭素環式環を形成し；
　そしてここにおいて、前記置換基は上記の置換基から選ばれる］の化合物が提供される
。
【００４７】
　式Ｉの化合物は、塩として存在することができる。また、エナンチオマー、立体異性体
若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合物として存在することもできる。これらの形
態の全ては、本発明の一部である。
【００４８】
　しかしながら、但し：
【化７】

が二重結合であり、Ｘ及びＹが酸素であり、ｐが１であり、ｎが０であり、Ａが単一の共
有結合であるか又はＡがＣＨＲ1であり、ＢがＣＨＲ2であり、そしてここにおいて、Ｒ1

、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4及びＲ5が水素である場合、Ｒ8はフェニル又は４－エチルフェニルでは
なく；そして

【化８】

が二重結合であり、Ｘ及びＹが酸素であり、ｐ及びｎが０であり、Ａが単一の共有結合で
あるか又はＡがＣＨＲ1であり、ＢがＣＨＲ2であり、そしてここにおいて、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ

3、Ｒ4及びＲ5が水素である場合、Ｒ8はピペリジンでない。
【００４９】
　より詳しくは、以下の化合物は本発明から除外される：
　５,６,７,８－テトラヒドロ－２－フェノキシメチル－９Ｈ－シクロヘキサ［１,２－ｅ
］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オン；
　５,６,７,８－テトラヒドロ－２－（４－エチルフェノキシメチル）－９Ｈ－シクロヘ
キサ［１,２－ｅ］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オン；
　５,６,７,８－テトラヒドロ－２－（１－ピペリジノメチル）－９Ｈ－シクロヘキサ［
１,２－ｅ］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－９－オン；
　５,６,７－トリヒドロ－２－フェノキシメチル－８Ｈ－シクロペンタ［１,２－ｅ］オ
キサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－オン；
　５,６,７－トリヒドロ－２－（４－エチルフェノキシメチル）－８Ｈ－シクロペンタ［
１,２－ｅ］オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－オン；及び
　５,６,７－トリヒドロ－２－（ピペリジノメチル－８Ｈ－シクロペンタ［１,２－ｅ］
オキサゾロ［３,２－ａ］ピリミジン－８－オン。
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【００５０】
　本発明から除外される化合物は、先行技術において知られている。Adetchessi et al.,
 Tetrahedron 61 (2005) 4453-4460参照。また、本発明の化合物に構造的に類似している
いくつかの置換されたジヒドロ及びテトラヒドロオキサゾロピリミジノンが知られている
ことにさらに注意すべきである。例えば、Forfar et. al., J. Heterocyclic Chem., 38,
 823-827 (2001), and Forfar et. al., Arch. Pharm. (Weinheim), 323, 905-909 (1990
)参照。これらの参考文献の全ては、それらの全体で参照により本明細書に組み込まれて
いる。
【００５１】
　また、上記のように、式（Ｉ）に定義された種々の置換基は、当分野で認められたすべ
ての置換基によって場合によりさらに置換することができ、そのいくつかは本明細書に一
般的に記載されており、そして具体的なの置換基のいくつかは、具体例として列挙されて
いる。より詳しくは、本明細書に記載された種々のＲ1及びＲ2は、本明細書に記載された
１つ又はそれ以上の置換基で場合によりさらに置換することができる。
【００５２】
　本発明の実施態様において、本発明の式（Ｉ）の化合物は、以下の置換基を有する：
【化９】

は二重結合であり；
　ｐは１であり；
　ｎは０であり；
　Ｘ及びＹは酸素であり；
　Ａは単一の共有結合又はＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2又はＮＲ2であり；
　Ｒ1及びＲ2は同一又は異なり、そして水素、ＣＦ3、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）アル
キル、モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、モノ－又はジ－フルオロ（Ｃ1－
Ｃ4）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル
、（Ｃ6,Ｃ10）アリール、（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ4）アルキル（Ｃ3－Ｃ8）シク
ロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル
、ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル又はＣＯ2Ｃ2Ｈ5から互いに独立して選ばれ；
　Ｒ3、Ｒ4及びＲ5は水素であり；
　Ｒ8は置換された又は非置換のフェニル、置換された又は非置換のインダニル、置換さ
れた又は非置換のテトラリニル、置換された又は非置換のベンゾシクロヘプタニル、置換
された又は非置換のヘキサヒドロフルオレニル及び置換された又は非置換のシクロヘキシ
ルからなる群より選ばれ；ここにおいて、前記置換基はＣＦ3、ＯＣＦ3、ＳＦ5、フッ素
、塩素、臭素、ＣＮ、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルキル、置換された又は非置換の
（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）ア
リール（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ3－Ｃ8）シク
ロアルキル、置換された又は非置換の（Ｃ8－Ｃ13）二環式、置換された又は非置換のア
ダマンチル、置換された又は非置換のインダニル、置換された又は非置換のテトラリニル
、置換された又は非置換のベンゾシクロヘプチル、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルコ
キシ、置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルコキシ、置換された又は非置換
の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ、置換された又は非置換のヘテロアリールオキシ、及び置
換された又は非置換のテトラヒドロピラニル（ＣＲ9Ｒ10）mからなる群より選ばれ；ここ
において、
　ｍは０から２までの整数であり；
　Ｒ9及びＲ10は同一又は異なり、そして水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独立
して選ばれるか；又は
　Ｒ9及びＲ10は、それらが結合している炭素原子と共に置換された若しくは非置換のＣ3
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－Ｃ8環を形成する。
【００５３】
　上記のように、Ｒ8部分の置換基は、Ｒ8について上に列挙された特定の部分を含む当分
野で認められた適切な置換基のいずれかであることができる。さらに、本発明のこの実施
態様は、塩の形態における式（Ｉ）の化合物を含むだけでなく、それは、そのエナンチオ
マー、立体異性体若しくは互変異性体又はそれらのラセミ混合物を含むあらゆる立体異性
体の形態で存在することもできる。
【００５４】
　別の実施態様において、本発明の化合物は、式ＩＩによって表すことができる：
【化１０】

［式中：
【化１１】

は単又は二重結合であり；
　Ａは単一の共有結合であり；
　ＢはＣＨＲ2又はＮＲ2であり；
　Ｒ1及びＲ2は同一又は異なり、そして水素、ＣＦ3、直鎖若しくは分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）
アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フル
オロ（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ

4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリール、（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、フ
ェニルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、フェニルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル
、フェニルスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）
アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ4

）アルキル
　又はＣＯ2Ｃ2Ｈ5から互いに独立して選ばれ；
　Ｒ11及びＲ12は同一又は異なり、そしてＣＦ3、ＯＣＦ3、ＳＦ5、フッ素、塩素、臭素
、ＣＮ、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルキル、置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）
シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（ＣＲ9

Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル、
置換された又は非置換の（Ｃ8－Ｃ13）二環式、置換された又は非置換のアダマンチル、
置換された又は非置換のインダニル、置換された又は非置換のテトラリニル、置換された
又は非置換のベンゾシクロヘプチル、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルコキシ、置換さ
れた又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルコキシ、置換された又は非置換のテトラヒド
ロピラニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ及び置
換された又は非置換のヘテロアリールオキシからなる群より互いに独立して選ばれ；そし
てここにおいて、
　ｍは０又は１であり；
　Ｒ9及びＲ10は同一又は異なり、そして水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独立
して選ばれる。
【００５５】
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　また、Ｒ11及びＲ12について記載されたいくつかの基における置換基は、Ｒ11及びＲ12

について記載されたものと同じであることができるか又は当分野で認められた適切な置換
基は本明細書に記載されたように用いることができる。例えば、前記置換基は、ハロゲン
、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）アルキル、フェニル、インダニル及びイミダゾリルから
なる群より選ばれる。式（ＩＩ）の化合物は、塩の形態で存在することができる。また、
本発明は、式（ＩＩ）の化合物のエナンチオマー、立体異性体若しくは互変異性体又はラ
セミ混合物を包含する。
【００５６】
　この実施態様の式（ＩＩ）の化合物の具体例として、なんら制限されるわけではないが
、以下の化合物：２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,７,８－テト
ラヒドロ－６Ｈ－３－オキサ－４,８ｂ－ジアザ－ａｓ－インダセン－５－オンを記載す
ることができる。
【００５７】
　また、上に記載された化合物は、塩だけでなくそのエナンチオマー、立体異性体若しく
は互変異性体又はそれらのラセミ混合物の形態で存在することができ；それらの全ては、
本発明の一部である。
【００５８】
　別の実施態様において、本発明の化合物は、式ＩＩ：
【化１２】

［式中：

【化１３】

は単又は二重結合であり；
　ＡはＣＨＲ1であり；
　ＢはＣＨＲ2又はＮＲ2であり；
　Ｒ1及びＲ2は同一又は異なり、そして水素、ＣＦ3、直鎖若しくは分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）
アルキル、モノ－若しくはジ－フルオロ（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、モノ－若しくはジ－フル
オロ（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ1－Ｃ10）アルコキシ（Ｃ0－Ｃ

4）アルキル、（Ｃ6,Ｃ10）アリール、（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ1－Ｃ4）アルキル、フ
ェニルスルファニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、フェニルスルフィニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル
、フェニルスルホニル（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル（Ｃ0－Ｃ4）
アルキル、（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルコキシ（Ｃ0－Ｃ4）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ1－Ｃ4

）アルキル又はＣＯ2Ｃ2Ｈ5から互いに独立して選ばれ；
　Ｒ11及びＲ12は同一又は異なり、そしてＣＦ3、ＯＣＦ3、ＳＦ5、フッ素、塩素、臭素
、ＣＮ、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルキル、置換された又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）
シクロアルキル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（ＣＲ9

Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリール（Ｃ3－Ｃ8）シクロアルキル、
置換された又は非置換の（Ｃ8－Ｃ13）二環式、置換された又は非置換のアダマンチル、
置換された又は非置換のインダニル、置換された又は非置換のテトラリニル、置換された
又は非置換のベンゾシクロヘプチル、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ20）アルコキシ、置換さ
れた又は非置換の（Ｃ3－Ｃ10）シクロアルコキシ、置換された又は非置換のテトラヒド
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ロピラニル（ＣＲ9Ｒ10）m、置換された又は非置換の（Ｃ6,Ｃ10）アリールオキシ及び置
換された又は非置換のヘテロアリールオキシからなる群より互いに独立して選ばれ；そし
てここにおいて、
　ｍは０又は１であり；
　Ｒ９及びＲ１０は同一又は異なり、そして水素又は（Ｃ1－Ｃ4）アルキルから互いに独
立して選ばれる］によって表すことができる。
【００５９】
　また、Ｒ11及びＲ12について記載されたいくつかの基における置換基は、Ｒ11及びＲ12

について記載されたものと同じであることができるか又は当分野で認められた適切な置換
基は、本明細書に記載されたように使用することができる。例えば、前記置換基は、ハロ
ゲン、直鎖又は分枝鎖（Ｃ1－Ｃ10）アルキル、フェニル、インダニル及びイミダゾリル
からなる群より選ばれる。式（ＩＩ）の化合物は、塩の形態で存在することができる。ま
た、本発明は、式（ＩＩ）の化合物のエナンチオマー、立体異性体若しくは互変異性体又
はラセミ混合物を包含する。
【００６０】
　この実施態様の式（ＩＩ）の化合物の具体例として、なんら制限されるわけではないが
、以下の化合物：２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,６,７,８,９
－ヘキサヒドロ－オキサゾロ［３,２－ａ］キナゾリン－５－オンを記載することができ
る。
【００６１】
　上の化合物は、塩の形態で又は、エナンチオマー、立体異性体若しくは互変異性体とし
て又はラセミ混合物として存在することができる。
【００６２】
　本発明の化合物は、当業者に知られている手順のいずれかによって合成することができ
る。具体的には、本発明の化合物の製造に用いられる出発物質のいくつかは、知られてい
るか又はそれ自体商業的に入手可能である。また、本発明の化合物及び前駆体化合物のい
くつかは、文献に報告されたような、そしてさらに本明細書に記載されたような類似化合
物を製造するために用いられる方法によって製造してもよい。より詳しくは、本明細書に
記載された化合物は、適切な出発物質を使用することによってAdetchessi et al., Tetra
hedron 61 (2005) 4453-4460の手順に従って合成することができる。式（Ｉ）の化合物の
製造に用いられる中間体のいくつかは知られており、そして当業者に知られている手順に
従って製造することができる。また、いくつかの他の中間体は、本明細書に記載された手
順（スキームＡ～Ｃ）に従って又は当分野で知られている手順のいずれかによって製造す
ることができる。
【００６３】
　スキームＡ～Ｃは、いくつかの出発アルコールの製造を説明しており、ここにおいて、
ｎは０であり、そしてＲ8は置換されたフェニルである。従って、スキームＡ～Ｃは、式
（ＶＩＩＩ）の出発アルコールとして使用することができるさまざまなフェノールの合成
を記載している。
【００６４】
　例えば、スキームＡは、出発物質として４－ベンジルオキシブロモベンゼンを使用する
式（ＶＩＩＩａ）のフェノールの製造を説明している。スキームＡ、工程Ａ１では、最初
に４－ベンジルオキシブロモベンゼンをマグネシウムと反応させることによってグリニャ
ール試薬に転換し、次いで、これを式（ＸＩＶ）（ここで、Ｚ＝ＣＨ2又は酸素、そして
ｍ＝０、１又は２）のシクロアルカノンと反応させて式（ＸＶ）の化合物を形成する。グ
リニャール反応は、一般にエーテル性溶媒、例えばテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）又はジ
エチルエーテル中で実施される。このようにして形成されたグリニャール試薬を、次いで
式（ＸＩＶ）のシクロアルカノンと反応させ、これにより式（ＸＶ）のアルコールを生成
する。
【００６５】
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スキームＡ
【化１４】

【００６６】
　スキームＡ、工程Ａ２では、式（ＸＶ）の化合物を適切な反応条件下で脱水反応にかけ
て式（ＸＶＩ）の化合物を形成する。このような脱水反応は、一般にエタノールのような
アルコール性溶媒中、塩酸のような酸触媒の存在下で実施される。この反応は、周囲温度
より低いあたりから周囲温度より高い温度の範囲の反応温度で実施することができる。例
えば、約３０℃から約６０℃の温度範囲を使用することができる。最後に、スキームＡ、
工程Ａ３では、式（ＸＶＩ）の化合物を還元的分解反応にかけて式（ＶＩＩＩａ）の置換
されたフェノール化合物を形成する。還元的分解反応は、当分野で知られている手順のい
ずれかを用いて実施することができる。例えば、このような還元的分解は、水素雰囲気中
で活性炭上のパラジウムのような水素化触媒を使用して実施することができる。
【００６７】
　スキームＢは、式（ＶＩＩＩｂ）の置換されたフェノール化合物を製造するための別の
製造方法を説明しており、これは式（Ｉ）の化合物の合成において出発アルコールとして
用いることもできる。式（ＶＩＩＩｂ）のフェノール化合物は、主として窒素複素環で置
換され、これはスキームＢに示す酸性条件下でアニソールの求電子置換によって容易に合
成することができる。
【００６８】
スキームＢ
【化１５】

【００６９】
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　スキームＢ、工程Ｂ１では、アニソールを式（ＸＶＩＩ）（ここで、ＲはＣ1－Ｃ4アル
キルであり、そして、ｍ＝１又は２である）のオキソ窒素複素環との求電子置換反応にか
ける。知られている求電子置換の反応条件はいずれもこの工程に使用することができる。
例えば、アニソールを塩酸の存在下で式（ＸＶＩＩ）の化合物と反応させて式（ＸＶＩＩ
Ｉ）の化合物を得、これを、次に水素化反応にかけて式（ＸＩＸ）の化合物を形成する。
例えば、このような水素化反応は、水素雰囲気において活性炭上のパラジウムを用いて触
媒的に実施することができる。最終的に、式（ＸＩＸ）の化合物を脱メチル化反応にかけ
て式（ＶＩＩＩｂ）の遊離フェノール化合物を形成する。種々の知られている脱アルキル
化、好ましくは、脱メチル化反応条件は、この目的で使用することができる。そのような
例としては、式（ＸＩＸ）の化合物を臭化水素酸のような酸と反応させて式（ＶＩＩＩｂ
）の化合物を形成することが含まれる。
【００７０】
　最後に、スキームＣは、式（ＶＩＩＩｃ）のフェノール化合物の製造を説明する。この
説明において、スキームＣ、工程Ｃ１では、式（ＸＸ）のアルコールを使用して、これを
適切な酸触媒、例えばｐ－トルエンスルホン酸の存在下でフェノールと反応させて式（Ｖ
ＩＩＩｃ）のフェノール化合物を形成することによって式（ＶＩＩＩｃ）の一連のフェノ
ール化合物を製造することができる。本明細書に説明したように、置換基Ｒd、Ｒe及びＲ

fは、本明細書に記載された実行可能な置換基のいずれかである。
【００７１】
スキームＣ
【化１６】

【００７２】
　また、この実施態様の別の態様において、本発明は、このような治療を必要とする患者
における１つ又はそれ以上の代謝調節型グルタミン酸受容体機能を調節する方法に関する
。このような方法は、式（Ｉ）の化合物、又はその薬学的に許容しうる塩、エナンチオマ
ー、立体異性体若しくは互変異性体若しくはそれらのラセミ混合物の有効量を投与するこ
とを含む。
【００７３】
　また、さらなる実施態様において、本発明は、本発明の式（Ｉ）の化合物の有効量を用
いる特定の疾患、障害又は状態の治療方法を含む。本発明の式（Ｉ）の化合物を用いて治
療することができる特定の疾患としては、なんら制限されるわけではないが、神経学的又
は精神医学的障害が含まれる。
【００７４】
　本明細書に使用されるように、「精神障害」は、参照により本明細書に組み込まれた精
神障害の診断と統計の手引き，第４編，（「ＤＳＭ－ＩＶ」）米国精神医学会，１９９５
（Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Ed., (“DSM-IV”) A
merican Psychiatric Association, 1995）に定義された「精神病性障害」と同じ意味を
有する。短期精神病性障害の必須の特徴が、以下の精神病の陽性症状：妄想、幻覚、支離
滅裂な話し方、（例えば頻繁な脱線又は矛盾）、又はひどく支離滅裂な若しくは緊張性の
行動の少なくとも１つを突然発症することを含む障害である（基準Ａ）。障害のエピソー
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ドが、少なくとも１日、しかし１ヵ月未満持続し、そしてそれぞれは、最終的に発病前の
機能のレベルに完全に戻る（基準Ｂ）。障害が、精神病性の特徴を有する気分障害によっ
て、統合失調感情障害によって、又は統合失調症によってあまり良好に説明されず、そし
て物質の直接的な生理学的効果（例えば幻覚剤）又は全身病状（例えば硬膜下血腫）ため
でない（基準Ｃ）。さらに、本明細書に記載された神経学的及び精神医学的障害について
の代替の命名法、疾病分類学及び分類系があり、そしてこれらの系は医学的科学的進歩に
伴い発展することを熟練技術者が知っていることに注意しなければならない。
【００７５】
　また、当業者が、本発明の式（Ｉ）の化合物の有効量を用いて現在障害で苦しむ患者を
治療することによって又は障害で苦しむ患者を予防的に治療することによって神経学的及
び精神医学的障害に影響を及ぼすことができることは理解される。従って、「治療」及び
「治療すること」の用語は、本明細書に記載された神経学的及び精神医学的障害の進行の
遅らせる、中断する、抑える、制御する、又は停止することができるすべてのプロセスに
相当するものとするが、必ずしもすべての障害の症状が完全に消失を示すわけではなく、
そしてこのような神経学的及び精神医学的な障害の予防的治療を含むことを意図する。
【００７６】
　本発明のさらなる実施態様において、本発明の式（Ｉ）の化合物を用いて治療すること
ができる特定の疾患としては、不安、片頭痛、統合失調症、てんかん及び疼痛が含まれる
が、なんら制限されるわけではない。
【００７７】
　本明細書に明白に記載された病理及び疾患状態が制限を意図するものではなく、むしろ
本発明の化合物の有効性を説明するためのものであることは当業者にとって容易に認めら
れる。従って、本発明の化合物は、代謝調節型グルタミン酸受容体機能の効果を含むあら
ゆる疾患を治療するために使用されうることを理解すべきである。すなわち、本発明の化
合物は、代謝調節型のモジュレーターは、グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲ）、特にｍＧ
ｌｕＲ２であり、そしてｍＧｌｕＲ２が全体的に又は部分的に介在するあらゆる疾患状態
を改善するために効果的に投与することができる。
【００７８】
　本明細書に記載された本発明の方法に使用される化合物の種々の実施態様の全ては、本
明細書に記載された種々の疾患状態の治療方法に用いることができる。本明細書に記載さ
れたように、本発明の方法に使用する化合物は、ｍＧｌｕＲ２の効果を調節し、それによ
ってｍＧｌｕＲ２の活性のために生じる効果及び／又は状態を緩和することができる。本
発明の方法の別の実施態様において、本発明の化合物は、当分野で知られている方法のい
ずれかによって投与することができる。具体的には、本発明の化合物は、経口、筋肉内、
皮下、直腸、気管内、鼻腔内、腹腔内、脳室内（ｉｃｖ）又は、局所経路によって投与す
ることができる。
【００７９】
　また、最終的に、本発明のさらに別の実施態様において、薬学的に許容しうる担体及び
本発明の式（Ｉ）の化合物を含む薬学的組成物が提供され、前記化合物の鏡像異性体、立
体異性体及び互変異性体並びにその医薬上許容しうる塩、溶媒和物又は誘導体が含まれて
おり、前記化合物は本明細書に記載された式Ｉに示す一般構造を有する。
【００８０】
　本明細書に記載のとおり、本発明の薬剤組成物は、ｍＧｌｕＲ２の調節を特徴とし、そ
のため、患者におけるｍＧｌｕＲ２の効果を含むあらゆる疾患、状態又は障害の治療に有
用である。また、上記のように、本明細書に記載された本発明の化合物の好ましい実施態
様の全ては、本明細書に記載された薬学的組成物の製造に使用することができる。
【００８１】
　本発明の薬学的組成物は、経口、非経口、鼻腔内、舌下若しくは直腸投与のための、又
は吸入若しくは通気による投与のため錠剤、丸剤、カプセル剤、粉末、顆粒剤、滅菌非経
口液剤又は懸濁剤、計量エアゾール剤又は液体スプレー、点滴剤、アンプル、自動注入装
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置又は坐剤といったような単位剤形中にあることが好ましい。
【００８２】
　別法として、組成物は、週１回又は月１回の投与に適した形態であってもよく；例えば
、活性化合物の不溶性の塩、例えばデカン酸塩を適応させて筋肉内投与のためのデボー製
剤を提供することができる。活性成分を含む浸食性のポリマーを想定してもよい。錠剤の
ような固形組成物を製造するには、主要な活性成分を薬学的担体、例えば慣用の錠剤化成
分、例えばコーンスターチ、ラクトース、スクロース、ソルビトール、タルク、ステアリ
ン酸、ステアリン酸マグネシウム、リン酸二カルシウム又はゴム、及び他の薬学的希釈剤
、例えば水と混合して本発明の式（Ｉ）の化合物又はその薬学的に許容しうる塩の均一な
混合物を含む固形予備処方組成物を形成する。これらの予備処方組成物を均一と称すると
き、それは、組成物が錠剤、丸剤及びカプセル剤のような等しく有効な単位剤形に容易に
小分けできるように活性成分が組成物全体を通じて均一に分散されていることを意味する
。次いで、この固形予備処方組成物を本発明の活性成分０．１～約５００ｍｇを含む上記
タイプの単位剤形に小分けする。風味付けされた単位剤形は、活性成分１～１００ｍｇ、
例えば１、２、５、１０、２５、５０又は１００ｍｇを含む。新規組成物の錠剤又は丸剤
は、コーティングするか又は別途、調合して持続作用の利点を有する剤形を得ることがで
きる。例えば、錠剤又は丸剤は、内側投薬及び外側投薬成分を含むことができ、後者は前
者の上に外被形態で存在する。２つの成分は腸溶層によって分離することができ、それは
胃中での崩壊に耐え、そして内側成分を無損傷で十二指腸に通過させ、すなわち放出の遅
延を可能にするのに役立つ。さまざまな物質を、このような腸溶層又はコーティングに用
いることができ、このような物質には、多くのポリマー酸並びにポリマー酸とシェラック
、セチルアルコール及び酢酸セルロースのような物質との混合物が含まれる。
【００８３】
　本発明の新規組成物を経口的又は注射による投与のために組み込むことができる液体形
態としては、水性液剤、適切に風味付けしたシロップ剤、水性又は油懸濁剤、及び綿実油
、ゴマ油、ヤシ油又は落花生油のような食用油で風味付けした乳剤、並びにエリキシル剤
及び同様の薬学的ビヒクルが含まれる。水性懸濁剤のための適切な分散又は懸濁化剤とし
ては、合成及び天然ゴム、例えばトラガカント、アラビアゴム、アルギナート、デキスト
ラン、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン又はゼラ
チンが含まれる。
【００８４】
　本発明の薬学的組成物は、当分野で知られている方法のいずれかによって投与すること
ができる。一般に、本発明の薬学的組成物は、経口、筋肉内、皮下、直腸、気管内、鼻腔
内、腹腔内、脳室内（ｉｃｖ）又は局所経路によって投与することができる。本発明の薬
学的組成物の好ましい投与は、経口及び鼻腔内経路による。経口又は鼻腔内経路によって
薬学的組成物を投与するための知られている方法はいずれも本発明の組成物を投与するた
めに用いることができる。
【００８５】
　本明細書に記載すれた種々の疾患状態の治療において、適切な投薬レベルは、１日当た
り約０．０１～２５０ｍｇ／ｋｇ、好ましくは１日当たり約０．０５～１００ｍｇ／ｋｇ
、そして特に１日当たり約０．０５～２０ｍｇ／ｋｇである。化合物は、１日当たり１～
４回のレジメンで投与してもよい。
【００８６】
　本発明を以下の実施例によってさらに説明するが、それらは説明のために提供するので
あって、本発明の範囲をどのように制限することもない。
【００８７】
実施例（全般）
　反応は、一般に窒素雰囲気下で行った。溶媒は、硫酸ナトリウム又はマグネシウムで乾
燥し、そしてロータリーエバポレーターにおいて真空下で蒸発させた。ＴＬＣ分析は、EM
 Scienceシリカゲル60 F254プレートで実施して、可能な場合、ＵＶ照射により可視化し
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た。フラッシュクロマトグラフィは、Iscoプレパックシリカゲルカートリッジを用いて実
施した。1Ｈ ＮＭＲスペクトルは、Gemini 300又はVarian VXR 300分光計において３００
ＭＨｚで行い、そして特に明記しない限り、重水素化溶媒、例えばＤＭＳＯ－ｄ6又はＣ
ＤＣｌ3中で測定した。化学シフト値は、内部標準としてテトラメチルシラン（ＴＭＳ）
を参照して１００万分率（ｐｐｍ）で示した。ＬＣ／ＭＳは、Micromass Platform LCZに
おいて行った。
【００８８】
　以下の実施例及び製造に使用したように、そこで使用した用語は、以下に示す意味を有
する：「ｋｇ」はキログラムのことであり、「ｇ」はグラムのことであり、「ｍｇ」はミ
リグラムのことであり、「μｇ」はマイクログラムのことであり、「ｐｇ」はピコグラム
のことであり、「ｌｂ」はポンドのことであり、「ｏｚ」はオンスのことであり、「ｍｏ
ｌ」はモルのことであり、「ｍｍｏｌ」はミリモルのことであり、「μｍｏｌｅ」はマイ
クロモルのことであり、「ｎｍｏｌｅ」はナノモルのことであり、「Ｌ」はリットルのこ
とであり、「ｍＬ」又は「ｍｌ」はミリリットルのことであり、「μＬ」はマイクロリッ
トルのことであり、「ｇａｌ」はガロンのことであり、「℃」は摂氏温度のことであり、
「Ｒｆ」は移動率のことであり、「ｍｐ」又は「ｍ.ｐ.」は融点のことであり、［ｄｅｃ
」は分解のことであり、「ｂｐ」又は「ｂ.ｐ.」は沸点のことであり、「Ｈｇのｍｍ」は
水銀柱ミリメートルの圧力のことであり、「ｃｍ」はセンチメートルのことであり、「ｎ
ｍ」はナノメートルのことであり、「ａｂｓ.」は無水のことであり、「ｃｏｎｃ.」は濃
縮されたことであり、「ｃ」はｇ／ｍＬの濃度のことであり、ＴＨＦはテトラヒドロフラ
ンのことであり、ＤＭＦはジメチルホルムアミドのことであり、ＮＭＰは１－メチル－２
－ピロリドンのことであり、ＥｔＯＨはエチルアルコールのことであり、ＭｅＯＨはメチ
ルアルコールのことであり、ＥｔＯＡｃは酢酸エチルのことであり；ブラインは飽和塩化
ナトリウム水溶液のことであり、「Ｍ」はモルのことであり、「ｍＭ」はミリモルのこと
であり、「μＭ」はマイクロモルのことであり、「ｎＭ」はナノモルのことであり、「Ｎ
」は規定のことであり、「ＴＬＣ」は薄層クロマトグラフィのことであり、「ＨＰＬＣ」
は高性能液体クロマトグラフィのことであり、「ｉ.ｐ.」は腹腔内のことであり、「ｉ.
ｖ.」は静脈内のことであり、ａｎｈｙｄ＝無水；ａｑ＝水性；ｍｉｎ＝分；ｍｉｎｓ＝
分；ｈ又はｈｒ＝時間；ｄ＝日；ｐｓｉ＝平方インチ当たりのポンド；ａｔｍ＝気圧；ｓ
ａｔ.＝飽和；ｓ＝一重線、ｄ＝二重線；ｔ＝三重線；ｑ＝四重線；ｍ＝多重線；ｄｄ＝
二重線の二重線；ｂｒ＝ブロード；ＬＣ＝液体クロマトグラフ；ＭＳ＝質量分析器；ＥＳ
Ｉ＝エレクトロスプレーイオン化；ＣＩ＝化学イオン化；ＲＴ＝保持時間；Ｍ＝分子イオ
ン。
【００８９】
実施例１
２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,７,８－テトラヒドロ－６Ｈ－
３－オキサ－４,８ｂ－ジアザ－ａｓ－インダセン－５－オン
【化１７】

工程１：２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－オキシラン
　アセトニトリル（４０ｍｌ）中のＲ－エピクロロヒドリン（９．８ｇ，１０６ｍｍｏｌ
）及び４－シクロヘキシルフェノール（３．７３ｇ，２１．２ｍｍｏｌ）の混合物に炭酸
セシウム（６．９ｇ，２１．２ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を還流で３時間加熱した。反
応混合物を冷却し、水（１００ｍＬ）に注ぎ、そしてＥｔＯＡｃで２回抽出した。有機相
を合わせ、そして乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）し、水（ブライン）で洗浄し、濃縮し、そして高真
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空下で一夜乾燥して表題化合物を得た。
工程２：（Ｓ）－５－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－４,５－ジヒドロ－
オキサゾール－２－イルアミン
　メタノール（１０ｍＬ）中のナトリウム水素シアナミド（０．６４ｇ，１０ｍｍｏｌ）
の激しく撹拌された溶液に２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－オキシラン
（２．３２ｇ，１０ｍｍｏｌ）を滴加し、その後、反応混合物を室温で一夜撹拌した。反
応混合物を濃縮してメタノールを除去した。無水ジエチルエーテル（５０ｍＬ）を加え、
その後、生成した白色沈殿を、セライトを通して濾過することによって除去し、そして濾
液を濃縮した。残留物をフラッシュクロマトグラフィ（シリカ，メタノール／塩化メチレ
ン中７Ｎ ＮＨ3）によって精製して表題化合物を得た。
工程３：２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,７,８－テトラヒドロ
－６Ｈ－３－オキサ－４,８ｂ－ジアザ－ａｓ－インダセン－５－オン
　（Ｓ）－５－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－４,５－ジヒドロ－オキサ
ゾール－２－イルアミン及び２－オキソシクロペンタンカルボン酸エチルエステルからO.
-S. Adetchessi, et. al., Tetrahedron, 61, (2005), 4453-4460の手順に従って表題化
合物を製造した。
C22H26N2O3 (366.19), LCMS (ESI): 367.16(M

++H).
1H NMR (CDCl3, 300MHz), δ 7.14 (d, 2H), 6.81 (d, 2H), 5.24 (m, 1H), 4.21-4.37 (
m, 4H), 2.75-2.89 (m, 4H), 2.45 (m, 1H), 2.17 (m, 2H), 1.67-1.91 (m, 5H), 1.23-1
.49 (m, 5H).
【００９０】
実施例２
２－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－１,２,６,７,８,９－ヘキサヒドロ－
オキサゾロ［３,２－ａ］キナゾリン－５－オン
【化１８】

　（Ｓ）－５－（４－シクロヘキシル－フェノキシメチル）－４,５－ジヒドロ－オキサ
ゾール－２－イルアミン及び２－オキソ－シクロペンタンカルボン酸エチルエステルから
O.－S. Adetchessi, et. al., Tetrahedron, 61, (2005), 4453-4460の手順に従って表題
化合物を製造した。
C23H28N2O3 (380.20), LCMS (ESI): 381.18 (M

++H). 1H NMR (CDCl3, 300MHz), δ 7.14 
(d, 2H), 6.81 (d, 2H), 5.21 (m, 1H), 4.16-4.33 (m, 4H), 2.46 (m, 5H), 1.66-1.91 
(m, 9H), 1.18-1.47 (m, 5H).
【００９１】
生物学的実施例
実施例３
　カルシウムイオン（Ｃａ2+）動員アッセイを用いてラット又はヒトｍＧｌｕＲ２受容体
のアロステリックモジュレーターについての活性を同定し、そして測定した。２つのフォ
ーマットを用いた：（１）異なる最大下グルタミン酸濃度で化合物の濃度－反応曲線を調
べることによってモジュレーターの効力に影響を及ぼすグルタミン酸の能力に試験をする
、及び（２）最大モジュレーター濃度でグルタミン酸の濃度－反応曲線を調べることによ
ってグルタミン酸の効力に影響を及ぼすモジュレーターの能力を調べる。カルシウム動員
を用いて機能性受容体反応をモニターするため、テトラサイクリン誘導型ベクターにおい
てラット又はヒトｍＧｌｕＲ２受容体（通常、阻害性のＧ－タンパク質、Ｇαｉを通して
その細胞内エフェクター分子に結合する）及びＧα16を安定に発現する細胞株を作成した
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。Ｇα１６は、ホスホリパーゼＣβを活性化することによってイノシトールリン脂質シグ
ナル伝達経路へのＧｓ及びＧｉ共役受容体を無差別に結合してＣａ2+シグナル（通常、Ｇ
αｑが介在する）を生じることができ、それは、FLIPR (Molecular Devices, Fluorescen
ce Imaging Plate Reader)、FDSS6000 (Hamamatsu, Fluorescence Drug Screening Syste
m)、又はFlexStation (Molecular Devices)といった蛍光プレートリーダーでモニターす
ることができる。カルシウム動員アッセイは、選択的カルシウムキレート色素：フルオ－
３、フルオ－４又はカルシウム－３を用いる細胞内カルシウム変化の検出に基づいていた
。カルシウムが色素と結合すると蛍光強度の大きな増加が観察された。色素は、アセトキ
シ－メチルエステルを用い、そして洗浄するか、又は非洗浄キット(Molecular Devices)
を用いていずれかにより導出した。グルタミン酸によって刺激された蛍光シグナルを記録
し、そして以下の薬理学的パラメーターを生成するために用いた：（１）それぞれラット
及びヒトｍＧｌｕＲ２受容体においてグルタミン酸について約ＥＣ１０での興味の化合物
の効力（ＥＣ５０）、及び（２）興味の化合物の最大濃度によるグルタミン酸ＥＣ５０の
平行移動倍率（fold-shift）。
【００９２】
　この手順に従って試験した本発明の式（Ｉ）の化合物は、約３マイクロモル（μＭ）か
ら約０．５ナノモル（ｎＭ）までの範囲で効力（ＥＣ５０）を示した。
【００９３】
　本明細書に記載されたさまざまな疾患の治療における本発明の式（Ｉ）の化合物の有効
性は、当業者に知られている方法のいずれかによって確定することができる。例えば、不
安の治療における有効性は、フォーゲル葛藤試験を用いることにより確定することができ
る。参照によりその全体で本明細書に組み込まれたTatarczynska et al., Psychopharmac
ology (Berl). 2001 Oct;158(1): 94-9参照。具体的には、Tatarczynskaらは、グループ
Ｉのアンタゴニスト並びにグループＩＩ及びＩＩＩ代謝調節型グルタミン酸受容体のアゴ
ニストの抗不安様効果を記載している。
【００９４】
　また、前臨床不安及び精神病モデルには、ストレス誘発性高体温、恐怖で増強された驚
愕及びＰＣＰ誘発性自発運動亢進が含まれる。Rorick-Kehn et al., J. Pharmacol. Exp.
 Ther. 2006 Feb;316(2): 905-13. Epub 2005 Oct 13参照。また、Johnson et al., Psyc
hopharmacology (Berl). 2005 Apr;179(1): 271-83. Epub 2005 Feb 17参照。恐怖で増強
された驚愕及び高架式十字型迷路モデルは、ＬＹ３５４７４０：グループＩＩ代謝調節型
グルタミン酸受容体の強力で高度に選択的な経口的に活性なアゴニストの抗不安薬及び副
作用プロフィールを示すためにHelton et al., J Pharmacol Exp Ther. 1998 Feb;284(2)
: 651-660によって用いられている。
【００９５】
　また、ヒトにおける有効性を示す種々の不安モデルは、当分野で知られている。Kellne
r et al., Psychopharmacology (Berl). 2005 Apr;179(1): 310-5. Epub 2004 Sep 30参
照、ここでは、健康なヒトでコレシストキニンテトラペプチドによって誘発されたパニッ
ク不安における代謝調節型グルタミン酸（２／３）受容体アゴニストの効果が報告されて
いる。
【００９６】
　さらに、統合失調症の治療における本発明の式（Ｉ）の化合物の有効性は、当分野で種
々の知られているモデルによって確認することもできる。例えば、ｍＧｌｕＲ２のアロス
テリックモジュレーターの有効性を示すためにＰＣＰ誘発性自発運動亢進、ＰＣＰ中断に
よるプレパルス抑制（PCP-disrupted prepulse inhibition）、ストレス誘発性高体温、
及び高架式十字型迷路モデルが使用されている。Galici et al., J Pharmacol Exp Ther.
 2006 Jul; 318(1): 173-85. Epub 2006 Apr 11参照、ここでは、ｍＧｌｕＲ２の陽性ア
ロステリックモジュレーター、ビフェニル－インダノンＡが、マウスにおいて抗精神病性
及び抗不安様効果を有することが示されている。
【００９７】
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　ヒトの作業記憶の改善における本発明の式（Ｉ）の化合物の有効性は、当分野で知られ
ているさまざまな方法によって確かめることができる。例えば、Krystal et al., Psycho
pharmacology (Berl). 2005 Apr;179(1): 303-9. Epub 2004 Aug 10は、健康なヒト被験
者でグループＩＩ代謝調節型グルタミン酸受容体アゴニスト、ＬＹ３５４７４０で前処理
することによる作業記憶におけるＮＭＤＡグルタミン酸受容体アンタゴニスト、ケタミン
の中断効果（disruptive effects）の減衰（attenuation）を報告している。別の例では
、Patil et al., Nature Medicine. 2007 Sep;13(9): 1102-7. Epub 2007 Sep 2.は、グ
ループＩＩ代謝調節型グルタミン酸受容体アゴニスト、ＬＹ２１４００２３がプラシーボ
と比較して統合失調症の陽性及び陰性症状の両方において統計学的に有意な改善を示すこ
とを報告している。また、本発明の式（Ｉ）の化合物は、睡眠障害及びうつ病の治療に有
用である。Feinberg et al., Pharmacol Biochem Behav. 2002, 73(2) 467-74は、選択的
グループｍＧｌｕＲ２／３受容体アゴニスト、ＬＹ３７９２６８がラットにおいて急速眼
球運動（ＲＥＭ）睡眠及び速いＥＥＧを抑制することを報告している。Gewirtz et al., 
Pharmacol Biochem Behav. 2002 Sep;73(2): 317-26は、幻覚剤及び５ＨＴ２Ａ／２Ｂ／
２Ｃアゴニストにより誘発された内側前頭前皮質でのＢＤＮＦ ｍＲＮＡ発現におけるｍ
ＧｌｕＲ２／３アゴニストの効果を試験している。また、Schechter et al., NeuroRx. 2
005 Oct;2(4): 590-611参照。総説、ここでは抗うつ薬を開発するための革新的なアプロ
ーチが検討されている。
【００９８】
　また、疼痛モデルにおけるｍＧｌｕＲ２のアロステリックモジュレーターの活性は、文
献に報告されている。Jones et al., Neuropharmacology. 2005; 49 Suppl 1:206-18参照
、ここでは、選択的グループＩＩ（ｍＧｌｕ２／３）代謝調節型グルタミン酸受容体アゴ
ニストの鎮痛効果が記載されている。
【００９９】
　また、てんかんの治療における本発明の式（Ｉ）の化合物の有効性は、当分野で用いら
れる種々の方法によって確かめることができる。例えば、Alexander et al., Epilepsy R
es. 2006, 71(1), 1-22参照、ここでは、てんかんの治療のために戦略的な標的として代
謝調節型グルタミン酸受容体が議論されている。また、Klodzinska et al., Pol J Pharm
acol. 1999, 51(6), 543-5参照、それは、選択的グループＩＩグルタミン酸代謝調節型受
容体アゴニストＬＹ３５４７４０がペンチレンテトラゾール及びピクロトキシン誘発性痙
攣を弱めることを記載している。マウスのペンチレンテトラゾール誘発性痙攣活性の調節
における代謝調節型グルタミン酸受容体サブタイプの役割は、Thomsen et al., Neuropha
rmacology. 1998, 37(12), 1465-73によって記載されている。最後に、Thomsen et al., 
J Neurochem. 1994, 62(6), 2492-5は、（Ｓ）－４－カルボキシ－３－ヒドロキシフェニ
ルグリシン、代謝調節型グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲ）１ａのアンタゴニスト及びｍ
ＧｌｕＲ２のアゴニストが、ＤＢＡ／２マウスを聴原性発作から保護することを記載して
いる。
【０１００】
　本明細書に記載された全ての参考文献は、それらの全体で参照により本明細書に組み込
まれている。
【０１０１】
実施例４
ストレス誘発性高体温（不安モデル）
　ストレス誘発性高体温（ＳＩＨ）は、ストレス経験後に哺乳動物が呈する中核体温中上
昇を反映している。臨床的に活性な抗不安薬はＳＩＨを予防し、このモデルは新規の抗不
安薬の同定において有用であることを示している（Olivier et al. Eur J Pharmacol. 20
03, 463, 117-32参照）。ＳＩＨは、マウスにおいてBorsini et al, Psychopharmacology
 (Berl). 1989, 98(2), 207-11によって記載された古典的ＳＩＨパラダイムの直腸試験手
順を適応させて用いて測定した。個々に収容されたマウスを１０分間隔で隔てられた２回
の逐次的な直腸温度測定にかけた。第１の測定では、動物の基礎中核体温（Ｔ１）を得た
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のに対して、第２温度（Ｔ２）では、第１の温度測定によって課せられた温和なストレス
後の体温を得た。第１と第２温度との差分（Ｔ２－Ｔ１又はΔＴ）がＳＩＨである。温度
測定は、潤滑剤をつけたサーミスタプローブを各被験者の直腸に２ｃｍ挿入して０．１℃
の単位（to the nearest 0.1℃）で行った。試験化合物を第１の温度測定の６０分前に投
与して注射により生じたあらゆるストレス効果が完全に消失させた。
【０１０２】
　本発明を特定の前記実施例によって説明してきたが、本発明がそれによって制限される
と解釈すべきではなく、むしろ、本発明は、先に記載された一般的な範囲を包含する。種
々の改変及び実施態様は、その精神及び範囲から逸脱することなく行うことができる。
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