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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
【化１】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、
F、-Cl、-Br、-I、-OR4、-N(R4)2、または-CON(R4)2であり、
　ここで、R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、またはフェニル
であり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
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)アルキルまたはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり、
　かつ、A’は
【化２】

であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、三環式ヘテロ
アリールまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結
合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル
、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環の縮合芳香環
構造であり；
　Q6は

【化３】

であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである。｝
【請求項２】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
【化４】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
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または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　Aはアリールであり、
　Bがフェニルであって、このフェニルは所望により以下の1以上で置換されていてもよい
：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR

4、-CO2R4、または-CON(R4)2｝。
【請求項３】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
【化５】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　Aはヘテロアリールであり、
　Bがフェニルであって、このフェニルは所望により以下の1以上で置換されていてもよい
：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR

4、-CO2R4、または-CON(R4)2｝。
【請求項４】
　前記化合物が次の群より選択される請求項３の薬剤。
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【化６】

【請求項５】
　前記化合物が次の群より選択される請求項２の薬剤。
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【化８】

【請求項６】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
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【化９】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AがA’であり、A’が

【化１０】

であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　Bがアリールである｝。
【請求項７】
　前記化合物が、



(8) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

【化１１】

である請求項６の薬剤。
【請求項８】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
【化１２】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　Aはアリールであり；
　BはQ6であり；
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　Q6は
【化１３】

であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである。｝
【請求項９】
　前記化合物が次の構造を有する請求項８の薬剤。
【化１４】

【請求項１０】
　前記化合物が

【化１５】

である請求項９の薬剤。
【請求項１１】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
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【化１６】

【請求項１２】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む鬱病を治療するための
薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
【化１７】

｛式中R24は各々独立に以下の1つであり：H、F、Cl、Br、I、CF3、OCH3またはNO2、R25は
メチル、エチル、アリル、フェニルであり、このフェニルは所望によりF、Cl、Br、CF3、
NO2で置換されていてもよい。｝
【請求項１３】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。

【化１８】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、
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F、-Cl、-Br、-I、-OR4、-N(R4)2、または-CON(R4)2であり、
　ここで、R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、またはフェニル
であり；
　AはA'、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6)アルキルまたはヘテロアリール(C

1-C6)アルキルであり、
　かつ、A’は
【化１９】

であり、
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、三環式ヘテロ
アリールまたはQ6であり；ただし Bがアリールであれば、イミン結合の窒素原子に対して
オルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキ
シの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環の縮合芳香環
構造であり；
　Q6は

【化２０】

であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである。｝
【請求項１４】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
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【化２１】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　Aはアリールであり；
　Bはフェニルであって、このフェニルは所望により以下の1以上で置換されていてもよい
：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR

4、-CO2R4、または-CON(R4)2。｝
【請求項１５】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。

【化２２】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
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　Aはヘテロアリールであり；
　Bはフェニルであって、このフェニルは所望により以下の1以上で置換されていてもよい
：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR

4、-CO2R4、または-CON(R4)2。｝
【請求項１６】
　前記化合物が次の群より選択される請求項１５の薬剤。
【化２３】

【請求項１７】
　前記化合物が次の群より選択される請求項１４の薬剤。
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【化２４】

【化２５】

【請求項１８】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
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【化２６】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AがA’であり、A’が

【化２７】

であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリールである。｝
【請求項１９】
　前記化合物が、
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【化２８】

である請求項１８の薬剤。
【請求項２０】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤において、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。

【化２９】

｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　Aはアリールであり；
　BはQ6であり；
　Q6は



(17) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

【化３０】

であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである。｝
【請求項２１】
　前記化合物が次の構造を有する請求項２０の薬剤。
【化３１】

【請求項２２】
　前記化合物が
【化３２】

である請求項２１の薬剤。
【請求項２３】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
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【化３３】

【請求項２４】
　以下の有効な量の化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む不安症を治療するため
の薬剤であって、前記化合物が、次の構造を有する薬剤。
【化３４】

｛式中R24は各々独立に以下の1つであり：H、F、Cl、Br、I、CF3、OCH3またはNO2、R25は
メチル、エチル、アリル、フェニルであり、このフェニルは所望によりF、Cl、Br、CF3、
NO2で置換されていてもよい。｝
【請求項２５】
　薬学的に許容し得る担体および次の群より選択される化合物又はその薬学的に許容し得
る塩を含む薬学的組成物。



(19) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

【化３５】

【請求項２６】
　薬学的に許容し得る担体および次の構造を有する化合物又はその薬学的に許容し得る塩
を含む薬学的組成物。
【化３６】

｛ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである。｝
【請求項２７】
　薬学的に許容し得る担体および次の構造を有する化合物又はその薬学的に許容し得る塩
を含む薬学的組成物。
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【化３７】

【請求項２８】
　薬学的に許容し得る担体および次の構造を有する化合物又はその薬学的に許容し得る塩
を含む薬学的組成物。

【化３８】

【請求項２９】
　次の群より選択される化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
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【化３９】

【請求項３０】
　次の構造を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
【化４０】

{ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである。｝
【請求項３１】
　次の構造を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩。
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【化４１】

【請求項３２】
　以下の構造を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩。

【化４２】

【請求項３３】
　前記化合物が次の構造を有する請求項２に記載の薬剤。
【化４３】

【請求項３４】
　前記化合物が次の構造を有する請求項１４に記載の薬剤。
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【化４４】

【請求項３５】
　医薬的に許容可能な担体および次の構造を有する化合物を含む医薬組成物。
【化４５】

【請求項３６】
　次の構造を有する化合物。
【化４６】

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
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【０００１】
　
　鬱病を患う被験体の治療方法であって、前記被験体の鬱病を治療するために有効な量の
化合物またはその薬学的に許容し得る塩を前記被験体に投与することを含む方法において
、前記化合物が、次の構造を有する方法。
【０００２】
　発明の背景
　本出願を通じて、様々な文献は著者と年度によって括弧内に参照されている。これらの
参考文献を完全に記した引用表が、特許請求の直前に位置する明細書の末尾に記載されて
いるであろう。本発明が属する技術分野をより完全に記述するために、これらの文献の開
示内容全体を参考文献として本出願に援用する。
【０００３】
　うつ病は精神疾患の中で最も一般的な疾患であるが、診断が見過ごされて治療が施され
ないことが多いため、罹患率が高く、患者は社会心理的な不適応に陥る。うつ病は、悲痛
感、単調さ、感情の喪失、快感消失症（快楽の欠如）、涙もろさ、動揺又は精神遅滞、罪
悪感、無気力を主徴とし、重度の症例では、自殺、幻覚、妄想もみられる。
【０００４】
　うつ病は、主に、激しい気分の変動が認められる両極性疾患と、重度の抑鬱状態を示す
が躁状態は伴わないことを特徴とする大鬱病と、特定の診断基準（例えば、気分変調性障
害（以前は、抑鬱神経症と呼ばれていた））を満たさない、より不確定で軽症の両極性お
よび大鬱病とに分類することができる。鬱病の症候および診断基準は、ＤＳＭＩＶガイド
ライン(American Psychiatric Association(1994) Diagnostic and Statistical Manual 
of Mental Disorders)に設定されている。患者の多くは大鬱病の発作を一度発症するだけ
であるが、症状が反復することもあり、この再発性症状は単極性鬱病と称されることが多
い。
【０００５】
　うつ病の主要な徴候は、人生に対する関心の喪失および絶望と無気力に支配された感情
を伴う極めて陰鬱な気分である。うつの症状は、穏やかな気分の変動から自尊心、達成感
、および未来についての深刻な妄想に至るまで重度は様々である。
【０００６】
　うつ病患者が示す「陰鬱さ」には、深い眠りと摂食障害および自殺念慮を伴う重い運動
遅延とが付随することが非常に多い。さらに、うつ病は、極めて不安な状態又は興奮した
状態になることもある。
【０００７】
　不安症とうつ病とで、基礎を成す脳内機序がどの程度異なっており、あるいは重なって
いるかに関してはなお不明である。しかしながら、うつ病と不安症に、ある程度、同一の
神経伝達物質系が関わっているという事実は、その機序が同一であることを意味するもの
ではない。しかし、うつ病又は不安症のうち何れかの症状を呈する者の多くは、別の精神
病の基準も少なくとも一つ充足する。しかしながら、二つの症例で同時罹患率が特に高い
のは、うつ病と不安障害である。従って、現在では、ＳＳＲＩ等の抗うつ剤を用いて両適
応症を治療するのが標準的な治療法となっている。
【０００８】
　不安障害の中心的な臨床徴候は、真の危険とは無関係に発作的（パニック障害－ＰＤ）
又は持続的に（全般性不安障害－ＧＡＤ）生じる様々な組み合わせの精神的および肉体的
な不安症状である。これ以外の神経症的徴候（強迫又はヒステリー症状）が存在すること
もあるが、優越的な臨床像ではない。
【０００９】
　うつ病の病態生理
　うつ病の病態生理の基礎を成す理論は、１）神経伝達物質モノアミンのレベルの変化、
２）内分泌の不均衡、および３）睡眠機能に対する電気生理学的研究を含む複数の系統の
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証拠から打ち立てられた。
【００１０】
　うつ病における神経伝達物質（特にモノアミンであるセロトニン、ノルアドレナリン、
およびドーパミン）の役割を示唆する証拠には、薬物によるうつ病性疾患治療の成功があ
る。うつ病の治療に有効な三環系抗うつ剤（ＴＣＡ）、選択的セロトニン再取り込み阻害
剤（ＳＳＲＩ）、およびモノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）の多くは、中枢神経
系（ＣＮＳ）におけるカテコールアミン（ノルアドレナリンおよびドーパミン）およびイ
ンドールアミン（セロトニン）の利用性を増大させる。これらの薬剤の臨床的な有効性は
、うつ病のカテコールアミン－インドールアミン仮説をもたらした。この理論は、一定レ
ベルのアミンおよび／又は受容体のカテコールアミンに対する感受性が正常な気分の生成
に役割を果たしていると仮定している。受容体の感受性の喪失、モノアミンの枯渇、又は
モノアミン放出、合成、又は貯蔵の減少がうつ病を引き起こすと想定されている。
【００１１】
　現在のうつ病治療
　うつ病のカテコールアミン－インドールアミン仮説に基づき、うつ病を治療するために
様々な薬剤が用いられてきた。うつ病を治療するために使用される薬物には、ＭＡＯＩ、
非定型抗精神病薬、リチウム、ＴＣＡ、およびＳＳＲＩが含まれる。さらに、治療が奏功
しない患者のうつ病を治療するために、抗てんかん薬のような多数の認可外薬剤が使用さ
れている。
【００１２】
　三環系抗うつ剤は、うつ病に対する有効性がＳＳＲＩとほぼ等しく、うつ病のカテコー
ル－インドールアミン仮説を補強する証拠となっている。しかしながら、ＴＣＡには副作
用が伴い、ＥＫＧおよび血漿薬物濃度をモニターする必要があるので、ＴＣＡに代えてＳ
ＳＲＩが用いられることが多くなっている。ＳＳＲＩは、他の抗うつ剤に比べて優れてい
ると考えられているが、ＳＳＲＩに臨床的な問題がないわけではない。性機能に対する悪
影響（主として、無オルガズム症および遅発射精）が常時報告されている。他の一般的な
副作用には、睡眠障害、あくび、体重の変化、自殺念慮、およびジストニー反応などの錐
体外路様副作用が含まれる。このように、既存の薬剤の有害な副作用を示さずに、効果が
向上した新しいうつ病の治療が医療においてなお必要とされていることは明白である。
【００１３】
　現在の不安症治療
　現在では、ＳＳＲＩがうつ病と不安障害の両者に有効であるという直接的な証拠が少な
からず存在する。
【００１４】
　米国で販売が承認されている現在のＳＳＲＩは全て、少なくとも一つの不安障害（例え
ば、強迫神経症（ＯＣＤ）や全般性不安障害（ＧＡＤ））の治療に関してさらに承認が与
えられるに十分な効力を示している。パロキセチンやセルトラリンなどの化合物は、パニ
ック障害（ＰＤ）を治療することも指摘されている。
【００１５】
　しかしながら、ＳＳＲＩ、さらにはより広く処方されているベンゾジアゼピンの効力お
よび副作用特性に関して以前に提起された問題から、不安症とうつ病の治療に対する新規
なアプローチが医療においてなお真に必要とされていることが明らかである。
【００１６】
　ＧＡＬ３受容体サブタイプの発見とうつ病および不安症におけるその役割
　本発明をもたらした研究は、ＧＡＬ３受容体のｍＲＮＡは気分と情動に関連したラット
の脳領域に局在しており（１９９８年４月１６日公開ＰＣＴ国際公開ＷＯ９８／１５５７
０参照）、これらの領域中にＧＡＬ３が発現していることを裏付ける発見から生まれた。
ＧＡＬ３受容体タンパク質も、気分と情動に関連したラットの脳領域に局在していること
が示されている（表１１および本明細書の考察参照）。
【００１７】
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　この発見によって、中枢神経系中のカテコールアミンとインドールアミンニューロンの
活性の制御にＧＡＬ３受容体が役割を果たしている可能性があるという仮説が立てられた
。ガラニンは、モノアミン作動性ニューロン(Seutin et al.,1989)を含むニューロンを過
分極させること、および５－ＨＴニューロン(Xu et al.,1998)とドーパミンニューロン(G
opalan, et al.,1993;De Weille, et al.,1989;Jansson, et al.,1989;Nordstrom, et al
.,1987;Weiss, et al.,1998)に対して阻害的効果を有することが知られている。これらの
報告に照らして、選択的ＧＡＬ３受容体アンタゴニストの抗うつ特性を評価するために、
一連のインビボ行動学的実験が行われた。ラット強制水泳試験とラット社会相互作用試験
を用いて、うつ病および不安症の治療への選択的ＧＡＬ３受容体アンタゴニストの使用を
評価した。これらのモデルは、本分野の専門家によって、薬剤がうつ病と不安症を治療す
る能力を反映するものと考えられている。
【００１８】
　ラット強制水泳試験（ＦＳＴ）
　ラット強制水泳試験（ＦＳＴ、Forced Swim Test）は、化合物の抗うつ効果をスクリー
ニングするために用いられる行動学的な試験である(Porsolt et al.,1977,1978;Porsolt,
 1981)。この試験は、研究室が異なっても信頼性があり、実施が比較的容易であり、ＴＣ
Ａ、ＭＡＯＩ、および様々な非定型抗うつ剤を含む幾つかの主要な抗うつ薬群の効果に対
して感度が高いので広く使用されている。さらに、ＦＳＴにおいて類似の行動学的作用を
引き起こす向精神薬は少ないので、この試験は、抗うつ薬に対して比較的選択的である。
【００１９】
　ラットＦＳＴでは、水の筒の中に動物を長期間入れる（動物は筒から逃れられない）。
通例、動物は、不動、よじ登り、泳ぎ、潜水などの多様な行動を示すと思われるが、水に
浸してから数分後には、不動が優勢となる。従って、過去の多くの研究は、被検物質投与
後に、不動のみを測定又は記録していた。残念ながら、この方法によっては、抗うつ薬の
候補によって引き起こされる可能性がある他の何らかの活発な行動が記録されない。この
ため、あるクラスの抗うつ薬が不動に対しては殆ど効果を示さないが、ＦＳＴ実施中に特
徴的な行動を引き起こす場合であっても、これらの行動は記録されず、当該化合物は抗う
つ作用を有していないと結論されてしまうであろう。
【００２０】
　しかし、最近になって、不動に加えて、泳ぎ、よじ登り、潜水等のＦＳＴにおける活発
な行動を記録するための標本化技術が開発された(Detke, et al.,1995;Lucki,1997;Page,
 et al.,1999;Reneric and Lucki, 1998)。この改変された標本化技術によって、フルオ
キセチン、パロキセチン、およびセルトラリン等のＳＳＲＩが不動を有意に減少させ、泳
ぎの時間を増加させることが示された(Detke, et al.,1995;Page, et al.,1999)。これに
対して、ノルエピネフリン（ＮＥ）の選択的再取り込み阻害剤は、よじ登り行動を増加さ
せるが、泳ぎの時間は変化させない(Detke, et al.,1995;Page et al.,1999)。
【００２１】
　ラット社会的相互作用試験（ＳＩＴ）
　ある化合物が抗不安作用を有しているかどうかを決定するために用いられてきた理論的
枠組みは数多く存在する。これらの多くの試験では、食物又は水を剥奪し、完了行動(con
summatory behavior)を処罰又は測定する（総説として、File, et al.,1980;File,1985;R
odgers, et al.,1997;and Treit,1985参照）。さらに、これらのモデルでは、予め条件付
けすると、不確定性又は不安が低下する。一般的に、これらの試験は、動物行動学的な妥
当性を欠いている。
【００２２】
　処罰又は剥奪を用いない無条件反応に基づくモデルの一つが、社会的相互作用試験（Ｓ
ＩＴ、Social Interaction Test）である(File and Hyde,1978,1979)。このモデルでは、
薄暗い光に照らされた、慣れた検査活動域に、単独で飼育していたラットを同じような体
重の新しい仲間とともに入れる。これらの条件下で不安を与える主な刺激は、仲間が新し
いことであり、脅威の種に対する無条件反応を与えることができる。薬理的処理の後、以
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wing)、上乗り(crawling over)、潜り込み(crawling under)を活発な社会的相互作用とし
て記録する。この理論的枠組みにおいて、広範な向精神薬が調べられており、社会的相互
作用試験によって、抗不安薬を抗うつ剤、抗精神病薬、興奮薬、および鎮静薬から識別す
ることが可能であることが示されている(File,1985;Guy and Gardner,1985)。この試験は
、パロキセチンおよび他のＳＳＲＩを含む非ベンゾジアゼピン類(Lightowler, et al.,19
94)に加えて、ベンゾジアゼピン類のような抗不安薬(File and Hyde,1978;File and Hyde
,1979;File,1980)を検出することができる。最後に、社会的相互作用試験は、ベンゾジア
ゼピン受容体のインバースアゴニストを含む不安惹起薬(anxiogenic agents)を検出する
ことができる(File, et al.,1982;File and Pellow,1983;File and Pellow,1984;File,19
85)。
【００２３】
［発明の開示］
　本発明のある実施態様には、インビトロアッセイで測定したときに、クローニングされ
た他のヒトＧタンパク質共役受容体に比べて、クローニングされたヒトＧＡＬ３受容体へ
選択的に結合する新規ピリミジン類の合成が開示されている。本発明のさらなる実施態様
には、インビトロアッセイで測定したときに、クローニングされた他のヒトＧタンパク質
共役受容体に比べて、クローニングされたヒトＧＡＬ３受容体へ選択的に結合するインド
ロン類(indolones)の合成が開示されている。以下に記載されているインビトロ受容体ア
ッセイは、単一のガラニンタイプ受容体のみを各々トランスフェクトされ発現している様
々な培養細胞株を用いて行った。
【００２４】
　以下に記載されている結合に関する情報から、ヒトＧＡＬ１受容体への結合親和性より
１０倍超高い結合親和性を有するヒトＧＡＬ３受容体特異的な化合物が、うつ病と不安症
の動物モデルにおいて有効である（このことから、ヒトでも有効であると予想される）と
いう予期せぬ発見が為された。このように、本発明者らは、中性的アンタゴニスト、イン
バースアゴニスト、又はアロステリックモジュレーターとして分類され得るＧＡＬ３受容
体アンタゴニストが、うつ病障害および／又は不安症を治療するための新規方法を提供す
るということを実証する。
【００２５】
　本発明は、構造
【化２０５】

【００２６】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；
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【化２０６】

【００２７】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は

【化２０７】

【００２８】
であり；
　Q2は
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【００２９】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化２０９】

【００３０】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR
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21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【００３１】
　本発明は、構造：
【化２１０】

【００３２】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化２１１】

【００３３】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
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；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
【化２１２】

【００３４】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
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　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【００３５】
　本発明は、構造
【化２１３】

【００３６】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化２１４】

【００３７】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
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【化２１５】

【００３８】
であり；
　Q2は
【化２１６】

【００３９】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化２１７】

【００４０】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
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C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【００４１】
　本発明は、構造
【化２１８】

【００４２】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化２１９】

【００４３】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
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　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【００４４】
　本発明はまた、構造
【化２２０】

【００４５】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；
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【化２２１】

【００４６】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は

【化２２２】

【００４７】
であり；
　Q2は
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【００４８】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化２２４】

【００４９】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR
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21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【００５０】
　本発明は、構造：
【化２２５】

【００５１】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化２２６】

【００５２】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
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；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
【化２２７】

【００５３】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
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　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【００５４】
　本発明は、構造
【化２２８】

【００５５】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化２２９】

【００５６】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
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【化２３０】

【００５７】
であり；
　Q2は
【化２３１】

【００５８】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化２３２】

【００５９】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
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C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【００６０】
　本発明は、構造
【化２３３】

【００６１】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化２３４】

【００６２】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
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　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【００６３】
　本発明はまた、薬学的に許容し得る担体と、構造：
【化２３５】

【００６４】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；
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【００６５】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は

【化２３７】

【００６６】
であり；
　Q2は



(49) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

【化２３８】

【００６７】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化２３９】

【００６８】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR
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21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物も提供する。
【００６９】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体と、構造：
【化２４０】

【００７０】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化２４１】

【００７１】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
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　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
【化２４２】

【００７２】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
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またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【００７３】
　本発明は、構造
【化２４３】

【００７４】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
【化２４４】

【００７５】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化２４５】

【００７６】
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であり；
　Q2は
【化２４６】

【００７７】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
【化２４７】

【００７８】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
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　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【００７９】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体と、構造
【化２４８】

【００８０】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
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【化２４９】

【００８１】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【００８２】
　本発明は、構造

【化２５０】

【００８３】
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｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；
【化２５１】

【００８４】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化２５２】

【００８５】
であり；
　Q2は
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【００８６】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化２５４】

【００８７】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR
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21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【００８８】
　本発明は、構造：
【化２５５】

【００８９】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化２５６】

【００９０】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
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；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
【化２５７】

【００９１】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
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　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【００９２】
　本発明は、構造
【化２５８】

【００９３】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
【化２５９】

【００９４】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化２６０】
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【００９５】
であり；
　Q2は
【化２６１】

【００９６】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
【化２６２】

【００９７】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
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または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【００９８】
　本発明は、構造
【化２６３】

【００９９】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
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【化２６４】

【０１００】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０１０１】
　本発明はまた、構造：
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【化２６５】

【０１０２】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
　A'は
【化２６６】

【０１０３】
であり；



(67) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

　Q3は
【化２６７】

【０１０４】
であり；
　Q4は

【化２６８】

【０１０５】
であり；
　Q5は
【化２６９】

【０１０６】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
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　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
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【化２７０】

【０１０７】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法も提供する。
【０１０８】
　本発明は、構造：
【化２７１】

【０１０９】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
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【化２７２】

【０１１０】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法も提供する。
【０１１１】
　本発明は、構造：
【化２７３】

【０１１２】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
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または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は
【化２７４】

【０１１３】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化２７５】

【０１１４】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１１５】
　本発明は、構造：
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【０１１６】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
【化２７７】

【０１１７】
であり；
　Q4は
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【化２７８】

【０１１８】
であり；
　Q5は
【化２７９】

【０１１９】
であり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
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　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１２０】
　本発明は、構造：
【化２８０】

【０１２１】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
　A'は
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【化２８１】

【０１２２】
であり；
　Q3は
【化２８２】

【０１２３】
であり；
　Q4は
【化２８３】

【０１２４】
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であり；
　Q5は
【化２８４】

【０１２５】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
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素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化２８５】

【０１２６】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法も提供する。
【０１２７】
　本発明は、構造：
【化２８６】

【０１２８】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
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アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
　A'は
【化２８７】

【０１２９】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１３０】
　本発明は、構造：

【化２８８】
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【０１３１】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は

【化２８９】

【０１３２】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化２９０】

【０１３３】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
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　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１３４】
　本発明は、構造：
【化２９１】

【０１３５】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
【化２９２】

【０１３６】
であり；
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　Q4は
【化２９３】

【０１３７】
であり；
　Q5は
【化２９４】

【０１３８】
であり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
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　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１３９】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体と、構造：
【化２９５】

【０１４０】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
　A'は
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【０１４１】
であり；
　Q3は
【化２９７】

【０１４２】
であり；
　Q4は
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【化２９８】

【０１４３】
であり；
　Q5は
【化２９９】

【０１４４】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
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　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化３００】

【０１４５】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０１４６】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体と、構造：
【化３０１】

【０１４７】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
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はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
　A'は
【化３０２】

【０１４８】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０１４９】
　本発明は、構造：
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【化３０３】

【０１５０】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は

【化３０４】

【０１５１】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
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　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化３０５】

【０１５２】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０１５３】
　本発明は、構造：
【化３０６】

【０１５４】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
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【化３０７】

【０１５５】
であり；
　Q4は

【化３０８】

【０１５６】
であり；
　Q5は
【化３０９】

【０１５７】
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であり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０１５８】
　本発明は、構造：
【化３１０】

【０１５９】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
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または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
　A'は
【化３１１】

【０１６０】
であり；
　Q3は
【化３１２】

【０１６１】
であり；
　Q4は
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【化３１３】

【０１６２】
であり；
　Q5は
【化３１４】

【０１６３】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
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　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化３１５】

【０１６４】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０１６５】
　本発明は、構造：

【化３１６】

【０１６６】
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フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
　A'は

【化３１７】

【０１６７】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０１６８】
　本発明は、構造：
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【化３１８】

【０１６９】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は

【化３１９】

【０１７０】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
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　Q6は
【化３２０】

【０１７１】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０１７２】
　本発明は、構造：
【化３２１】

【０１７３】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
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【化３２２】

【０１７４】
であり；
　Q4は

【化３２３】

【０１７５】
であり；
　Q5は
【化３２４】
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【０１７６】
であり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０１７７】
　本発明は被験体の鬱病を治療する方法であって、被験体に薬学的に許容し得る担体と治
療上有効量のGAL3受容体アンタゴニストを含んでなる組成物を投与することを含み、ここ
で、
　(a)GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合するのに用いる結合親和
性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合し; 
　(b)(1)GAL3受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼAの活性阻害は1
OμMの濃度において50%以下であり; さらに
　(2)GAL3受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼBの活性阻害は1Oμ
Mの濃度において50%以下であり; かつ
　(c)GAL3受容体アンタゴニストはそれが次の輸送体: セロトニン輸送体、ノルエピネフ
リン輸送体、およびドーパミン輸送体各々と結合するのに用いる結合親和性よりも少なく
とも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合する、
方法を提供する。
【０１７８】
　本発明は被験体の不安症を治療する方法であって、被験体に薬学的に許容し得る担体と
治療上有効量のGAL3受容体アンタゴニストを含んでなる組成物を投与することを含み、こ
こで、
　(a)GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合するのに用いる結合親和
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性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合し; かつ
　(b)GAL3受容体アンタゴニストはそれが次の輸送体: セロトニン輸送体、ノルエピネフ
リン輸送体、およびドーパミン輸送体各々と結合するのに用いる結合親和性よりも少なく
とも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合する、
方法を提供する。
【０１７９】
［発明の詳細な説明］
　本発明は、構造
【化３２５】

【０１８０】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；

【化３２６】

【０１８１】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
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　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化３２７】

【０１８２】
であり；
　Q2は
【化３２８】

【０１８３】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化３２９】

【０１８４】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
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アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１８５】
　本発明は、構造：

【化３３０】

【０１８６】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；

【化３３１】

【０１８７】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
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　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
【化３３２】

【０１８８】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
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　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１８９】
　本発明は、構造

【化３３３】

【０１９０】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化３３４】

【０１９１】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
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【０１９２】
であり；
　Q2は
【化３３６】

【０１９３】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化３３７】

【０１９４】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-



(107) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１９５】
　本発明は、構造
【化３３８】

【０１９６】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化３３９】

【０１９７】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
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R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０１９８】
　本発明において「二環式アルキル環構造」とは、限定されるものではないが、ビシクロ
[2.2.1]ヘプタン、ビシクロ[3.1.1]ヘプタンおよびビシクロ[2.2.2]オクタンが挙げられ
る。さらに、この二環式アルキル環構造は下記のうちの1以上で置換されていてもよい：-
F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロア
ルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニ
ル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル
、-N(R21)2、-OR21、-COR21、-CO2R21、-CON(R21)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０１９９】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０２００】
　本発明において「シクロヘキシル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいシクロ
ヘキシル基を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２０１】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２０２】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
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トリアジニルが挙げられる。
【０２０３】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０２０４】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２０５】
　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０２０６】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２０７】
　本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的およびジ
アステレオマー的に純粋である。ある実施形態では、化合物は鏡像異性体的またはジアス
テレオマー的に純粋である。
【０２０８】
　本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態では、化合物は経口投与可能である。
【０２０９】
　ある実施形態では、Xは
【化３４０】

【０２１０】
である。
【０２１１】
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　ある実施形態では、XはNR11R12であり、R11はHまたは直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル
である。
【０２１２】
　ある実施形態では、化合物は構造:
【化３４１】

【０２１３】
を有する。
【０２１４】
　ある実施形態では、R13は二環式アルキル環構造、シクロヘキシルまたはアリールであ
る。
【０２１５】
　ある実施形態では、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルまたは(CH2)q-O-(CH2)m-C
H3である。
【０２１６】
　ある実施形態では、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルまたは(CH2)q-O-(CH2)m-C
H3である。
【０２１７】
　ある実施形態では、化合物は
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【化３４４】

【０２１８】
からなる群より選択される。
【０２１９】
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　ある実施形態では、Yは
【化３４５】

【０２２０】
である。
【０２２１】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０２２２】
　ある実施形態では、R16は(CH2)m-Zである。
【０２２３】
　ある実施形態では、Zはアリールまたはヘテロアリールである。
【０２２４】
　ある実施形態では、化合物は
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【化３４７】

【０２２５】
からなる群より選択される。
【０２２６】
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　ある実施形態では、化合物は
【化３４８】
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【化３４９】

【０２２７】
からなる群より選択される。
【０２２８】
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　ある実施形態では、Yは
【化３５０】

【０２２９】
である。
【０２３０】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０２３１】
　ある実施形態では、化合物は

【化３５１】

【０２３２】
である。
【０２３３】
　ある実施形態では、化合物は



(120) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

【化３５２】

【０２３４】
である。
【０２３５】
　ある実施形態では、化合物は
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【化３５３】

【０２３６】
からなる群より選択される。
【０２３７】
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　ある実施形態では、化合物は
【化３５４】

【０２３８】
からなる群より選択される。
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【０２３９】
　ある実施形態では、XはN(CH3)2である。
【０２４０】
　ある実施形態では、Yは
【化３５５】

【０２４１】
である。
【０２４２】
　ある実施形態では、R13はC1-C10直鎖アルキルで置換されたアリールである。
【０２４３】
　ある実施形態では、化合物は
【化３５６】

【０２４４】
からなる群より選択される。
【０２４５】
　本発明はまた、構造
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【化３５７】

【０２４６】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；

【化３５８】

【０２４７】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
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【化３５９】

【０２４８】
であり；
　Q2は
【化３６０】

【０２４９】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化３６１】

【０２５０】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
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　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０２５１】
　本発明は、構造：
【化３６２】

【０２５２】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化３６３】

【０２５３】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
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【化３６４】

【０２５４】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
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であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０２５５】
　本発明は、構造
【化３６５】

【０２５６】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
【化３６６】

【０２５７】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化３６７】
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【０２５８】
であり；
　Q2は
【化３６８】

【０２５９】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
【化３６９】

【０２６０】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
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または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０２６１】
　本発明は、構造
【化３７０】
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【０２６２】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
【化３７１】

【０２６３】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０２６４】
　本発明において「二環式アルキル環構造」とは、限定されるものではないが、ビシクロ
[2.2.1]ヘプタン、ビシクロ[3.1.1]ヘプタンおよびビシクロ[2.2.2]オクタンが挙げられ
る。さらに、この二環式アルキル環構造は下記のうちの1以上で置換されていてもよい：-
F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロア
ルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニ
ル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル
、-N(R21)2、-OR21、-COR21、-CO2R21、-CON(R21)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２６５】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
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クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０２６６】
　本発明において「シクロヘキシル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいシクロ
ヘキシル基を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２６７】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２６８】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０２６９】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０２７０】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２７１】
　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０２７２】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
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r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０２７３】
　本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的およびジ
アステレオマー的に純粋である。ある実施形態では、化合物は鏡像異性体的またはジアス
テレオマー的に純粋である。
【０２７４】
　本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態では、化合物は経口投与可能である。
【０２７５】
　ある実施形態では、Xは
【化３７２】

【０２７６】
である。
【０２７７】
　ある実施形態では、XはNR11R12であり、R11はHまたは直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル
である。
【０２７８】
　ある実施形態では、化合物は構造:
【化３７３】

【０２７９】
を有する。
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【０２８０】
　ある実施形態では、R13は二環式アルキル環構造、シクロヘキシルまたはアリールであ
る。
【０２８１】
　ある実施形態では、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルまたは(CH2)q-O-(CH2)m-C
H3である。
【０２８２】
　　ある実施形態では、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルまたは(CH2)q-O-(CH2)m
-CH3である。
【０２８３】
　ある実施形態では、化合物は
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【化３７６】

【０２８４】
からなる群より選択される。
【０２８５】
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　ある実施形態では、Yは
【化３７７】

【０２８６】
である。
【０２８７】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０２８８】
　ある実施形態では、R16は(CH2)m-Zである。
【０２８９】
　ある実施形態では、Zはアリールまたはヘテロアリールである。
【０２９０】
　ある実施形態では、化合物は
【化３７８】
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【化３８０】

【０２９１】
からなる群より選択される。
【０２９２】
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　ある実施形態では、化合物は
【化３８１】
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【化３８２】

【０２９３】
からなる群より選択される。
【０２９４】
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　ある実施形態では、Yは
【化３８３】

【０２９５】
である。
【０２９６】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０２９７】
　ある実施形態では、化合物は

【化３８４】

【０２９８】
である。
【０２９９】
　ある実施形態では、化合物は
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【０３００】
である。
【０３０１】
　ある実施形態では、化合物は
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【化３８６】

【０３０２】
からなる群より選択される。
【０３０３】
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　ある実施形態では、化合物は
【化３８７】

【０３０４】
からなる群より選択される。
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【０３０５】
　ある実施形態では、XはN(CH3)2である。
【０３０６】
　ある実施形態では、Yは
【化３８８】

【０３０７】
である。
【０３０８】
　ある実施形態では、R13はC1-C10直鎖アルキルで置換されたアリールである。
【０３０９】
　ある実施形態では、化合物は

【化３８９】

【０３１０】
からなる群より選択される。
【０３１１】
　本発明はまた、薬学的に許容し得る担体と、構造：
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【化３９０】

【０３１２】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；

【化３９１】

【０３１３】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
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【化３９２】

【０３１４】
であり；
　Q2は
【化３９３】

【０３１５】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化３９４】

【０３１６】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；



(152) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物も提供する。
【０３１７】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体と、構造：
【化３９５】

【０３１８】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化３９６】

【０３１９】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；



(153) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

【化３９７】

【０３２０】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
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　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０３２１】
　本発明は、構造
【化３９８】

【０３２２】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化３９９】

【０３２３】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化４００】

【０３２４】
であり；
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　Q2は
【化４０１】

【０３２５】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
【化４０２】

【０３２６】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
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　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０３２７】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体と、構造
【化４０３】

【０３２８】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または
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【化４０４】

【０３２９】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０３３０】
　本発明において「二環式アルキル環構造」とは、限定されるものではないが、ビシクロ
[2.2.1]ヘプタン、ビシクロ[3.1.1]ヘプタンおよびビシクロ[2.2.2]オクタンが挙げられ
る。さらに、この二環式アルキル環構造は下記のうちの1以上で置換されていてもよい：-
F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロア
ルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニ
ル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル
、-N(R21)2、-OR21、-COR21、-CO2R21、-CON(R21)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３３１】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
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ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０３３２】
　本発明において「シクロヘキシル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいシクロ
ヘキシル基を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３３３】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３３４】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０３３５】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０３３６】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３３７】
　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０３３８】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
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シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３３９】
　本明細書に記載の薬学的組成物のいずれかのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的
およびジアステレオマー的に純粋である。ある実施形態では、化合物は鏡像異性体的また
はジアステレオマー的に純粋である。
【０３４０】
　本明細書に記載の薬学的組成物のいずれかのある実施形態では、化合物は経口投与可能
である。
【０３４１】
　ある実施形態では、Xは
【化４０５】

【０３４２】
である。
【０３４３】
　ある実施形態では、XはNR11R12であり、R11はHまたは直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル
である。
【０３４４】
　ある実施形態では、化合物は構造:
【化４０６】

【０３４５】
を有する。
【０３４６】
　ある実施形態では、R13は二環式アルキル環構造、シクロヘキシルまたはアリールであ
る。
【０３４７】
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　ある実施形態では、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルまたは(CH2)q-O-(CH2)m-C
H3である。
【０３４８】
　ある実施形態では、Yは
【化４０７】

【０３４９】
である。
【０３５０】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０３５１】
　ある実施形態では、R16は(CH2)m-Zである。
【０３５２】
　ある実施形態では、Zはアリールまたはヘテロアリールである。
【０３５３】
　ある実施形態では、Yは
【化４０８】

【０３５４】
である。
【０３５５】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０３５６】
　ある実施形態では、化合物は、
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【化４０９】

【０３５７】
からなる群より選択される。
【０３５８】
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　ある実施形態では、化合物は、
【化４１０】

【０３５９】
からなる群より選択される。
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【０３６０】
　ある実施形態では、XはN(CH3)2である。
【０３６１】
　ある実施形態では、Yは
【化４１１】

【０３６２】
である。
【０３６３】
　ある実施形態では、R13はC1-C10直鎖アルキルで置換されたアリールである。
【０３６４】
　ある実施形態では、化合物は

【化４１２】

【０３６５】
からなる群より選択される。
【０３６６】
　本発明は、構造
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【化４１３】

【０３６７】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはNR11R12；

【化４１４】

【０３６８】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリール、またはア
リール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキ
ル、ヘテロアリール、アリール、アリール(C1-C6)アルキル、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は



(165) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

【化４１５】

【０３６９】
であり；
　Q2は
【化４１６】

【０３７０】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
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【化４１７】

【０３７１】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
(C(R19)2)mN(R16)2または(C(R19)2)m-Zであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
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　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０３７２】
　本発明は、構造：
【化４１８】

【０３７３】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　XはNR11R12；
【化４１９】

【０３７４】
であり；
　R11はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、アリールまたはアリ
ール(C1-C6)アルキルであり；
　R12は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、または-(CH2)m-Zであり
；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15；
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【化４２０】

【０３７５】
であり；
　R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキ
ル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、-COOR

21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直
鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖も
しくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(CH2
)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立に H、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；-OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
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　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０３７６】
　本発明は、構造
【化４２１】

【０３７７】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
　ここで、XはN(CH3)2または

【化４２２】

【０３７８】
であり；
　R13はアリール、アダマンチル、ノルアダマンチル、C3-C10シクロアルキル、ヘテロア
リール、Q1またはQ2であり；
　ここで、アリールは1以上のC1-C10直鎖もしくは分枝アルキル、アリール、ヘテロアリ
ール、またはN(R19)-Zで置換されていてもよく；
　Q1は
【化４２３】

【０３７９】
であり；
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　Q2は
【化４２４】

【０３８０】
であり；
　ここで、Jは各々独立に0、S、C(R22)2またはNR4であり；
　R4はH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポリフルオロア
ルキル; 直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロアルキル、C5
-C7シクロアルケニルまたはアリールであり；
　YはNR14R15；
【化４２５】

【０３８１】
であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は直鎖もしくは分枝C3-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シクロアルキル、
または(C(R19)2)m-Zであり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
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　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R18は直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-(CH2)m-CH3であり
；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R20は各々独立に-H、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3; -CN；-OR

21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、CON(R21)2、または-COOR21；アリールまた
はヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに
結合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　ここで、R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキル
またはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-
C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキル
であり；
　R22は各々独立にH、F、ClまたはC1-C4直鎖もしくは分枝アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは0ないし2(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　tは1または2である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０３８２】
　本発明は、構造
【化４２６】

【０３８３】
｛式中、WはH、-F、-Cl、-Br、-I、CN、メチル、エチル、プロピル、メトキシまたはエト
キシであり；
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　ここで、XはN(CH3)2または
【化４２７】

【０３８４】
であり；
　R13は二環式アルキル環構造、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　YはNR14R15であり；
　ここで、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキル、(CH2)q-O-(CH2)m-CH3、C3-C6シク
ロアルキル、または(C(R19)2)m-Zであり；
　R15は(C(R19)2)m-N(R16)2であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　R17は各々独立にH；-OR21、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2 、-CON(R21)2、-COO
R21、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、
直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)n-O-(C
H2)m-CH3であり；
　R19は各々独立にH、または直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルであり；
　R21は各々独立に-H;直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリール、またはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　qは2ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０３８５】
　本発明において「二環式アルキル環構造」とは、限定されるものではないが、ビシクロ
[2.2.1]ヘプタン、ビシクロ[3.1.1]ヘプタンおよびビシクロ[2.2.2]オクタンが挙げられ
る。さらに、この二環式アルキル環構造は下記のうちの1以上で置換されていてもよい：-
F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロア
ルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニ
ル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル
、-N(R21)2、-OR21、-COR21、-CO2R21、-CON(R21)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３８６】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
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は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０３８７】
　本発明において「シクロヘキシル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいシクロ
ヘキシル基を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３８８】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３８９】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０３９０】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０３９１】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３９２】
　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０３９３】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
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ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０３９４】
　本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的およびジ
アステレオマー的に純粋である。ある実施形態では、化合物は鏡像異性体的またはジアス
テレオマー的に純粋である。
【０３９５】
　ある実施形態では、Xは
【化４２８】

【０３９６】
である。
【０３９７】
　ある実施形態では、XはNR11R12であり、R11はHまたは直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル
である。
【０３９８】
　ある実施形態では、化合物は構造:
【化４２９】

【０３９９】
を有する。
【０４００】
　ある実施形態では、R13は二環式アルキル環構造、シクロヘキシルまたはアリールであ
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【０４０１】
　ある実施形態では、R14はH、直鎖もしくは分枝C1-C6アルキルまたは(CH2)q-O-(CH2)m-C
H3である。
【０４０２】
　ある実施形態では、Yは
【化４３０】

【０４０３】
である。
【０４０４】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０４０５】
　ある実施形態では、R16は(CH2)m-Zである。
【０４０６】
　ある実施形態では、Zはアリールまたはヘテロアリールである。
【０４０７】
　ある実施形態では、Yは

【化４３１】

【０４０８】
である。
【０４０９】
　ある実施形態では、UはNR16である。
【０４１０】
　ある実施形態では、化合物は、
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【化４３２】

【０４１１】
からなる群より選択される。
【０４１２】
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　ある実施形態では、化合物は、
【化４３３】

【０４１３】
からなる群より選択される。
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【０４１４】
　ある実施形態では、XはN(CH3)2である。
【０４１５】
　ある実施形態では、Yは
【化４３４】

【０４１６】
である。
【０４１７】
　ある実施形態では、R13はC1-C10直鎖アルキルで置換されたアリールである。
【０４１８】
　ある実施形態では、化合物は

【化４３５】

【０４１９】
からなる群より選択される。
【０４２０】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物および薬学的に許容される担体を治療的
に有効量組み合わせることにより製造される薬学的組成物を提供する。
【０４２１】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物および薬学的に許容される担体を治療的
に有効量組み合わせることを含む薬学的組成物の製造方法を提供する。
【０４２２】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物を、対象のうつ病を治療するために有効
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【０４２３】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物を、対象不安症を治療するために有効な
量対象に投与することを含む不安症を患う対象の治療方法を提供する。
【０４２４】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物を、対象のうつ病および不安症を治療す
るために有効な量対象に投与することを含むうつ病および不安症を患う対象の治療方法を
提供する。
【０４２５】
　本発明はまた、構造：
【化４３６】

【０４２６】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
　A'は
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【化４３７】

【０４２７】
であり；
　Q3は
【化４３８】

【０４２８】
であり；
　Q4は
【化４３９】

【０４２９】
であり；
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　Q5は
【化４４０】

【０４３０】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒



(182) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化４４１】

【０４３１】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法も提供する。
【０４３２】
　本発明は、構造：
【化４４２】

【０４３３】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
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アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
【化４４３】

【０４３４】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法も提供する。
【０４３５】
　本発明は、構造：
【化４４４】

【０４３６】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
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はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は
【化４４５】

【０４３７】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化４４６】

【０４３８】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
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量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０４３９】
　本発明は、構造：
【化４４７】

【０４４０】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
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【化４４８】

【０４４１】
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
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またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の鬱病を治療するのに有効な
量を被験体に投与することを含んでなる、鬱病を患う被験体の治療方法を提供する。
【０４４２】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０４４３】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０４４４】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０４４５】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０４４６】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０４４７】
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　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０４４８】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０４４９】
　本発明はまた、構造：
【化４４９】

【０４５０】
｛R24は各々独立に以下の1以上のものであり：H、F、Cl、Br、I、CF3、OCH3またはNO2、
　R25はメチル、エチル、アリル、フェニルであり、このフェニルは所望によりF、Cl、Br
、CF3、NO2で置換されていてもよい｝
を有する化合物の、被験体の鬱病を治療するのに有効な量を被験体に投与することを含ん
でなる、鬱病を患う被験体の治療方法も提供する。
【０４５１】
　本明細書に記載の方法のいずれか1つのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的およ
びジアステレオマー的に純粋である。本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態で
は、化合物は鏡像異性体的またはジアステレオマー的に純粋である。
【０４５２】
　ある実施例では、化合物は純粋なZイミン異性体または純粋なZアルケン異性体である。
ある実施形態では、化合物は純粋なEイミン異性体または純粋なEアルケン異性体である。
【０４５３】
　ある実施形態では、化合物は経口投与される。
【０４５４】
　ある実施形態では、化合物は構造：
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【化４５０】

【０４５５】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、
F、-Cl、-Br、-I、-OR4、-N(R4)2、または-CON(R4)2であり、
　ここで、R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、またはフェニル
であり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキルまたはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり、
　かつ、A’は
【化４５１】

【０４５６】
である｝
を有する。
【０４５７】
　ある実施形態では、Bはヘテロアリールである。また、ある実施形態では、Bはアリール
である。
【０４５８】
　ある実施形態では、Bはフェニルであり、このフェニルは所望により以下の1以上で置換
されていてもよい：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-O
R4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、または-CON(R4)2。
【０４５９】
　ある実施形態では、Aはアリールである。また、ある実施形態では、Aはヘテロアリール
である。
【０４６０】
　ある実施形態では、化合物は
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【０４６１】
からなる群より選択される。
【０４６２】
　ある実施形態では、化合物は
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【化４５３】
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【化４５４】

【０４６３】
からなる群より選択される。
【０４６４】
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　ある実施形態では、AはA'であり、A'は
【化４５５】

【０４６５】
である。
【０４６６】
　ある実施形態では、化合物は
【化４５６】

【０４６７】
である。
【０４６８】
　ある実施形態では、BはQ6である。
【０４６９】
　ある実施形態では、Aはアリールである。
【０４７０】
　ある実施形態では、化合物は構造：
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【化４５７】

【０４７１】
を有する。
【０４７２】
　ある実施形態では、化合物は
【化４５８】

【０４７３】
である。
【０４７４】
　ある実施形態では、Bはアリールである。
【０４７５】
　ある実施形態では、Aは(CHR17)-(CHR17)n-Zである。
【０４７６】
　ある実施形態では、化合物は
【化４５９】
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である。
【０４７８】
　本発明はまた、構造：
【化４６０】

【０４７９】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
　A'は
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【化４６１】

【０４８０】
であり；
　Q3は
【化４６２】

【０４８１】
であり；
　Q4は
【化４６３】

【０４８２】
であり；
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　Q5は
【化４６４】

【０４８３】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
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　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化４６５】

【０４８４】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法も提供する。
【０４８５】
　本発明は、構造：
【化４６６】

【０４８６】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
　A'は、
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【化４６７】

【０４８７】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法も提供する。
【０４８８】
　本発明は、構造：

【化４６８】

【０４８９】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
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；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は
【化４６９】

【０４９０】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化４７０】

【０４９１】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０４９２】
　本発明は、構造：
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【化４７１】

【０４９３】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
【化４７２】

【０４９４】
であり、
　Q4は
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【化４７３】

【０４９５】
であり、
　Q5は

【化４７４】

【０４９６】
であり、
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
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、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩の、被験体の不安症を治療するのに有効
な量を被験体に投与することを含んでなる、不安症を患う被験体の治療方法を提供する。
【０４９７】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０４９８】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０４９９】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０５００】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０５０１】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０５０２】
　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-



(204) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

オキシドを含む。
【０５０３】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０５０４】
　本発明はまた、構造：
【化４７５】

【０５０５】
｛R24は各々独立に以下の1以上のものであり：H、F、Cl、Br、I、CF3、OCH3またはNO2、
　R25はメチル、エチル、アリル、フェニルであり、このフェニルは所望によりF、Cl、Br
、CF3、NO2で置換されていてもよい｝
を有する化合物の、被験体の不安症を治療するのに有効な量を被験体に投与することを含
んでなる、不安症を患う被験体の治療方法も提供する。
【０５０６】
　本明細書に記載の方法のいずれか1つのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的およ
びジアステレオマー的に純粋である。本明細書に記載の方法のいずれかのある実施形態で
は、化合物は鏡像異性体的またはジアステレオマー的に純粋である。
【０５０７】
　ある実施例では、化合物は純粋なZイミン異性体または純粋なZアルケン異性体である。
ある実施形態では、化合物は純粋なEイミン異性体または純粋なEアルケン異性体である。
【０５０８】
　ある実施形態では、化合物は経口投与される。
【０５０９】
　ある実施形態では、化合物は構造：
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【０５１０】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、
F、-Cl、-Br、-I、-OR4、-N(R4)2、または-CON(R4)2であり、
　ここで、R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、またはフェニル
であり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキルまたはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり、
　かつ、A’は
【化４７７】

【０５１１】
である｝
を有する。
【０５１２】
　ある実施形態では、Bはヘテロアリールである。また、ある実施形態では、Bはアリール
である。
【０５１３】
　ある実施形態では、B'はフェニルであり、このフェニルは所望により以下の1以上で置
換されていてもよい：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、
-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、または-CON(R4)2。
【０５１４】
　ある実施形態では、Aはアリールである。また、ある実施形態では、Aはヘテロアリール
である。
【０５１５】
　ある実施形態では、化合物は
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【０５１６】
からなる群より選択される。
【０５１７】
　ある実施形態では、化合物は
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【化４８０】

【０５１８】
からなる群より選択される。
【０５１９】
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　ある実施形態では、AはA'であり、A'は
【化４８１】

【０５２０】
である。
【０５２１】
　ある実施形態では、化合物は

【化４８２】

【０５２２】
である。
【０５２３】
　ある実施形態では、BはQ6である。
【０５２４】
　ある実施形態では、Aはアリールである。
【０５２５】
　ある実施形態では、化合物は構造：
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【０５２６】
を有する。
【０５２７】
　ある実施形態では、化合物は

【化４８４】

【０５２８】
である。
【０５２９】
　ある実施形態では、Bはアリールである。
【０５３０】
　ある実施形態では、Aは(CHR17)-(CHR17)n-Zである。
【０５３１】
　ある実施形態では、化合物は
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【化４８５】

【０５３２】
である。
【０５３３】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体および構造：
【化４８６】

【０５３４】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
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　A'は
【化４８７】

【０５３５】
であり；
　Q3は
【化４８８】

【０５３６】
であり；
　Q4は
【化４８９】

【０５３７】



(213) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

であり；
　Q5は
【化４９０】

【０５３８】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
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素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化４９１】

【０５３９】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む薬学的組成物も提供する。
【０５４０】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体および構造：

【化４９２】

【０５４１】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
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　A'は
【化４９３】

【０５４２】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む薬学的組成物を提供する。
【０５４３】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体および構造：
【化４９４】

【０５４４】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
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；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は
【化４９５】

【０５４５】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化４９６】

【０５４６】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む薬学的組成物を提供する。
【０５４７】
　本発明は、薬学的に許容し得る担体および構造：
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【化４９７】

【０５４８】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
【化４９８】

【０５４９】
であり、
　Q4は
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【化４９９】

【０５５０】
であり、
　Q5は
【化５００】

【０５５１】
であり、
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
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　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を含む薬学的組成物を提供する。
【０５５２】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０５５３】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０５５４】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０５５５】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０５５６】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
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【０５５７】
　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０５５８】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０５５９】
　本明細書に記載の薬学的組成物のいずれか1つのある実施形態では、化合物は鏡像異性
体的およびジアステレオマー的に純粋である。ある実施形態では、化合物は鏡像異性体的
またはジアステレオマー的に純粋である。
【０５６０】
　ある実施例では、化合物は純粋なZイミン異性体または純粋なZアルケン異性体である。
ある実施形態では、化合物は純粋なEイミン異性体または純粋なEアルケン異性体である。
【０５６１】
　ある実施形態では、組成物は経口投与される。
【０５６２】
　薬学的組成物のある実施形態では、化合物は構造：
【化５０１】

【０５６３】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、
F、-Cl、-Br、-I、-OR4、-N(R4)2、または-CON(R4)2であり、
　ここで、R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、またはフェニル
であり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキルまたはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり、
　かつ、A’は
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【化５０２】

【０５６４】
である｝
を有する。
【０５６５】
　ある実施形態では、Bはヘテロアリールである。
【０５６６】
　ある実施形態では、Bはアリールである。
【０５６７】
　ある実施態様では、Bはフェニルであり、このフェニルは所望により以下の1以上で置換
されていてもよい：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-O
R4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、または-CON(R4)2。
【０５６８】
　ある実施形態では、Aはアリールである。
【０５６９】
　ある実施形態では、Aはヘテロアリールである。
【０５７０】
　ある実施形態では、化合物は
【化５０３】

【０５７１】
からなる群より選択される。
【０５７２】
　ある実施態様では、BはQ6である。
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　ある実施態様では、Aはアリールである。
【０５７４】
　ある実施形態では、化合物は構造
【化５０４】

【０５７５】
を有する。
【０５７６】
　ある実施態様では、化合物は構造

【化５０５】

【０５７７】
を有する。
【０５７８】
　ある実施態様では、Bはアリールである。
【０５７９】
　ある実施態様では、Aはは(CHR17)-(CHR17)n-Zである。
【０５８０】
　ある実施形態では、化合物は
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【化５０６】

【０５８１】
である。
【０５８２】
　本発明はまた、構造：
【化５０７】

【０５８３】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、Q3、Q4、Q5、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、ア
リール(C1-C6)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、アリールもしくはヘテロアリ
ールアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテ
ロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Zであり；
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　A'は
【化５０８】

【０５８４】
であり；
　Q3は
【化５０９】

【０５８５】
であり；
　Q4は
【化５１０】



(225) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

【０５８６】
であり；
　Q5は
【化５１１】

【０５８７】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；



(226) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

　Bはアリール、ヘテロアリール、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリー
ル、アリールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリー
ルまたはQ6であり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリールであれば、イミン結合の窒
素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br、-I、-CN、メチル、エチ
ルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3員の縮合芳香環
構造；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化５１２】

【０５８８】
であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０５８９】
　本発明は、構造：

【化５１３】

【０５９０】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
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　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、ヘテロアリール(C1-C6)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルで
あり；
【化５１４】

【０５９１】
であり；
　R1およびR2は各々独立にH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、NO2
、または-CNであり；
　R3はH、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、-OR6、アリ
ールまたはヘテロアリールであり；
　R5は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-OR6またはアリールであり；
　R6は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキルまたはアリールであり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよく；
　nは1ないし4(含む)の整数である｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０５９２】
　本発明は、構造：
【化５１５】
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【０５９３】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキル、またはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり；
　A'は

【化５１６】

【０５９４】
であり；
　Bはアリールもしくはヘテロアリールで置換されたアリール、アリールもしくはヘテロ
アリールで置換されたヘテロアリール、三環式ヘテロアリールまたはQ6であり；
　ここで、三環式ヘテロアリールは、1以上の環がヘテロアリールである3環縮合芳香構造
；カルバゾール；またはアクリジンであり；
　Q6は
【化５１７】

【０５９５】
であり；
　nは1ないし4(含む)の整数であり；
　ここで、R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルである｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
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　本発明は、構造：
【化５１８】

【０５９７】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノ
フルオロアルキルまたはポリフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまた
はアルキニル；C3-C7シクロアルキル、またはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、ま
たは-I；-NO2；-N3；-CN；-OR4、-SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-N(R4)2、-CON(R4)2、
または-COOR4；アリールまたはヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に
存在するY1、Y2、Y3およびY4のいずれか2つはメチレンジオキシ基を形成していてもよく
；
　R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、アリールまたはアリール(C1-C6)アルキルであり；
　AはQ3、Q4、Q5、アリールもしくはヘテロアリールアリールで置換されたアリール、ア
リールもしくはヘテロアリールで置換されたヘテロアリール；または(CHR17)-(CHR17)n-Z
であり；
　Q3は
【化５１９】

【０５９８】
であり、
　Q4は
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【化５２０】

【０５９９】
であり、
　Q5は
【化５２１】

【０６００】
であり、
　R17は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-Cアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフル
オロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7ア
ルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、ま
たは(CH2)n-O-(CH2)m-CH3であり；
　R20は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキルまたはC5-C7シクロアルケニル；-F、-Cl、-Br、または-I；-NO2；-N3；-CN；OR2
1、-OCOR21、-COR21、-NCOR21、-N(R21)2、-CON(R21)2、または-COOR21；アリールまたは
ヘテロアリールであるか、あるいは隣接する炭素原子上に存在する2つのR20基はともに結
合してメチレンジオキシ基を形成していてもよく；
　R21は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、モノフルオロアルキルまたはポ
リフルオロアルキル；直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニルまたはアルキニル；C3-C7シクロ
アルキル、C5-C7シクロアルケニル、またはアリールであり；
　R22は各々独立にH、F、Cl、または直鎖もしくは分枝C1-C4アルキルであり；
　mは各々0ないし4(含む)の整数であり；
　nは各々1ないし4(含む)の整数であり；
　pは各々0ないし2(含む)の整数であり；
　UはO、-NR16、S、C(R17)2、または-NSO2R16であり；
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　ZはC3-C10シクロアルキル、C4-C7環状エーテル、C4-C7環状チオエーテル、アリール、
またはヘテロアリールであり；
　R16は直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル
、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直
鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C5-C7シクロアルケニル、-(CH2)m-Z、または(CH2)q-O-
(CH2)m-CH3であり；
　qは2ないし4(含む)の整数であり；
　Bはアリールまたはヘテロアリールであり；ただし Bがアリールまたはヘテロアリール
であれば、イミン結合の窒素原子に対してオルト位にある炭素原子は以下の-F、-Cl、-Br
、-I、-CN、メチル、エチルまたはメトキシの1以上でのみ置換されていてもよい｝
を有する化合物またはその薬学的に許容し得る塩を提供する。
【０６０１】
　本発明において「シクロアルキル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC3-C7シ
クロアルキル部分を含む：-F、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしく
は分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖
もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキ
ル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シク
ロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)

m-CH3。
【０６０２】
　本発明において「シクロアルケニル」とは、以下の1以上で置換されていてもよいC5-C7
シクロアルケニルを含む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキ
ル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロ
アルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C

7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキ
ル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(
CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０６０３】
　本発明において「ヘテロアリール」とは、1以上の酸素、硫黄または窒素原子を含んで
いてもよい5員および6員不飽和環を含めて用いる。ヘテロアリール基の例としては、限定
されるものではないが、フラニル、チエニル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イ
ミダゾリル、ピラゾリル、イソキサゾリル、イソチアゾリル、オキサジアゾリル、トリア
ゾリル、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、および
トリアジニルが挙げられる。
【０６０４】
　また、「ヘテロアリール」とは、酸素、硫黄および窒素などの1以上のヘテロ原子を含
んでもよい縮合二環式環構造を含めて用いる。このようなヘテロアリール基の例としては
、限定されるものではないが、インドリジニル、インドリル、イソインドリル、ベンゾ[b
]フラニル、ベンゾ[b]チオフェニル、インダゾリル、ベンジミダゾリル、プリニル、ベン
ゾキサゾリル、ベンズイソキサゾリル、ベンゾ[b]チアゾリル、イミダゾ[2,1-b]チアゾリ
ル、シンノリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、1,8-ナフシリジニル、プテリジニル
、キノリニル、イソキノリニル、フタルイミジルおよび2,1,3-ベンゾチアゾリルが挙げら
れる。
【０６０５】
　「ヘテロアリール」はまた、以下の1以上で置換されていてもよい上記の化学部分も含
む：-F、-Cl、-Br、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝
C1-C7モノフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしく
は分枝C2-C7アルケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-
C7モノフルオロシクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケ
ニル、-N(R4)2、-OR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
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　「ヘテロアリール」とはさらに、少なくとも1個の窒素原子を含む上記の化学部分のN-
オキシドを含む。
【０６０７】
　本発明において「アリール」とは、フェニルまたはナフチルである。「アリール」とは
また、以下の1以上で置換されていてもよいフェニルおよびナフチルも含む：-F、-Cl、-B
r、-I、-NO2、-CN、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7モノフルオ
ロアルキル、直鎖もしくは分枝C1-C7ポリフルオロアルキル、直鎖もしくは分枝C2-C7アル
ケニル、直鎖もしくは分枝C2-C7アルキニル、C3-C7シクロアルキル、C3-C7モノフルオロ
シクロアルキル、C3-C7ポリフルオロシクロアルキル、C5-C7シクロアルケニル、-N(R4)2
、-OR4、 SR4、-OCOR4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、CON(R4)2または(CH2)n-O-(CH2)m-CH3。
【０６０８】
　本明細書に記載の化合物のいずれか1つのある実施形態では、化合物は鏡像異性体的お
よびジアステレオマー的に純粋である。ある実施形態では、化合物は鏡像異性体的または
ジアステレオマー的に純粋である。
【０６０９】
　ある実施例では、化合物は純粋なZイミン異性体または純粋なZアルケン異性体である。
ある実施形態では、化合物は純粋なEイミン異性体または純粋なEアルケン異性体である。
【０６１０】
　ある実施形態では、化合物は経口投与される。
【０６１１】
　薬学的組成物のある実施形態では、化合物は構造：
【化５２２】

【０６１２】
｛式中、Y1、Y2、Y3、およびY4は各々独立にH；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、
F、-Cl、-Br、-I、-OR4、-N(R4)2、または-CON(R4)2であり、
　ここで、R4は各々独立に-H；直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-CF3、またはフェニル
であり；
　AはA'、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、アリール、ヘテロアリール、アリール(C1-C6
)アルキルまたはヘテロアリール(C1-C6)アルキルであり、
　かつ、A’は



(233) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

【化５２３】

【０６１３】
である｝
を有する。
【０６１４】
　ある実施形態では、Bはヘテロアリールである。
【０６１５】
　ある実施形態では、Bはアリールである。
【０６１６】
　ある実施態様では、Bはフェニルであり、このフェニルは所望により以下の1以上で置換
されていてもよい：-F、-Cl、-Br、-CF3、直鎖もしくは分枝C1-C7アルキル、-N(R4)2、-O
R4、-COR4、-NCOR4、-CO2R4、または-CON(R4)2。
【０６１７】
　ある実施形態では、Aはアリールである。
【０６１８】
　ある実施形態では、Aはヘテロアリールである。
【０６１９】
　ある実施形態では、化合物は
【化５２４】

【０６２０】
からなる群より選択される。
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【０６２１】
　ある実施態様では、BはQ6である。
【０６２２】
　ある実施態様では、Aはアリールである。
【０６２３】
　ある実施形態では、化合物は構造
【化５２５】

【０６２４】
を有する。
【０６２５】
　ある実施態様では、化合物は構造

【化５２６】

【０６２６】
を有する。
【０６２７】
　ある実施態様では、化合物は構造



(235) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

【化５２７】

【０６２８】
である。
【０６２９】
　ある実施例では、化合物は純粋なZイミン異性体または純粋なZアルケン異性体である。
ある実施形態では、化合物は純粋なEイミン異性体または純粋なEアルケン異性体である。
【０６３０】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物および薬学的に許容される担体を治療的
に有効量含む薬学的組成物を提供する。
【０６３１】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物および薬学的に許容される担体を治療的
に有効量組み合わせることにより製造される薬学的組成物を提供する。
【０６３２】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物および薬学的に許容される担体を治療的
に有効量組み合わせることを含む薬学的組成物の製造方法を提供する。
【０６３３】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物を、対象のうつ病を治療するために有効
な量対象に投与することを含むうつ病を患う対象の治療方法を提供する。
【０６３４】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物を、対象不安症を治療するために有効な
量対象に投与することを含む不安症を患う対象の治療方法を提供する。
【０６３５】
　本発明は、本明細書に記載のいずれかの化合物を、対象のうつ病および不安症を治療す
るために有効な量対象に投与することを含むうつ病および不安症を患う対象の治療方法を
提供する。
【０６３６】
　本発明は、本明細書に記載されるいずれの化合物の、各々純粋な立体異性体も提供する
。かかる立体異性体としては、鏡像異性体、ジアステレオマー、またはEもしくはZアルケ
ンもしくはイミン異性体が挙げられる。また、本発明はラセミ混合物、ジアステレオマー
混合物、またはE/Z異性体混合物をはじめとする立体異性体混合物も提供する。立体異性
体は純粋形で合成でき(Nogradi, M.; Stereoselective Synthesis, (1987) VCH Editor E
bel, H. and Asymmetric Synthesis, Volumes 3-5, (1983) Academic Press, Editor Mor
rison, J.)、またこれらを結晶化およびクロマトグラフィー法などの種々の方法により分
割することもできる(Jaques, J.; Collet, A.; Wilen, S.; Enantiomer, Racemates, and
 Resolutions, 1981, John Wiley and Sons and Asymmetric Synthesis, Vol. 2, 1983, 
Academic Press, Editor Morrison, J)。
【０６３７】
　さらに、本発明の化合物は鏡像異性体、ジアステレオマーとして存在しうる以外に、化
合物の異性体または2種類以上の化合物として存在してラセミまたはジアステレオマー混
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合物を形成しうる。
【０６３８】
　本発明の化合物は、純度80%が好ましく、純度90%がより好ましく、純度95%が最も好ま
しい。
【０６３９】
　本発明には、本明細書に記載される化合物全ての薬学的に許容し得る塩および複合体が
含まれる。これらの塩を調製するための酸および塩基としては、限定されるものではない
が、本明細書に記載される酸および塩基が挙げられる。酸としては、限定されるものでは
ないが、以下の無機酸: 塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸およびホウ酸が挙げられ
る。酸としては、限定されるものではないが、以下の有機酸: 酢酸、マロン酸、コハク酸
、フマル酸、酒石酸、マレイン酸、クエン酸、メタンスルホン酸、安息香酸、グリコール
酸、乳酸およびマンデル酸が挙げられる。塩基としては、限定されるものではないが、ア
ンモニア、メチルアミン、エチルアミン、プロピルアミン、ジメチルアミン、ジエチルア
ミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、エチレンジアミン、ヒドロキシエチルアミ
ン、モルホリン、ピペラジンおよびグアニジンが挙げられる。本発明は本明細書に記載さ
れる化合物全ての水和物および多形体もさらに提供する。
【０６４０】
　本発明は本発明の範囲にある本発明の化合物のプロドラッグも包含する。一般に、かか
るプロドラッグin vivoにおいて容易に所望の化合物へと変換できる本発明の化合物の機
能的誘導体であると考えられている。よって、本発明において「投与する」とは、具体的
に示された化合物または具体的に開示されてはいないが、被験体への投与後in vivoにお
いて特定の化合物へと変換する化合物による、記載した種々の病気の治療を包含するもの
である。好適なプロドラッグ誘導体の選択および製造に関する慣行法については、例えば
、Design of Prodrugs, ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985に記載されている。
【０６４１】
　さらに、本発明は本発明の化合物の代謝産物を包含する。代謝産物は本発明の化合物の
生物環境への導入によって産生した活性種を包含する。
【０６４２】
　本発明において「結合親和性」とは、放射性リガンド結合によって検出可能な、受容体
集団にある結合部位の一方を占有するのに必要な化合物の濃度を説明するものである。結
合親和性濃度はKi、阻害定数、またはKD、解離定数として示すことができる。
【０６４３】
　「結合親和性の選択性」とは、ある受容体と別のものを識別する化合物の能力をいう。
例えば、受容体Bに対し、受容体Aに選択性を示す化合物は受容体Bを結合するのに必要な
濃度より低い濃度で受容体Aを結合する。
【０６４４】
　従って、ある特定受容体「よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するGAL3受容体と
結合する」という状態の記述は、GAL3受容体での結合親和性がある特定受容体に対する結
合親和性よりも少なくとも10倍大きく、化合物に対する結合親和性測定値(すなわち、Ki
またはKD)が少なくとも10倍低いことを示す。
【０６４５】
　本発明は被験体の鬱病を治療する方法であって、被験体に薬学的に許容し得る担体と治
療上有効量のGAL3受容体アンタゴニストを含んでなる組成物を投与することを含み、ここ
で、
　(a)GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合するのに用いる結合親和
性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合し; 
　(b)(1)GAL3受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼAの活性阻害は1
OμMの濃度において50%以下であり; さらに
　(2)GAL3受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼBの活性阻害は1Oμ
Mの濃度において50%以下であり; かつ
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　(c)GAL3受容体アンタゴニストはそれが次の輸送体: セロトニン輸送体、ノルエピネフ
リン輸送体、およびドーパミン輸送体各々と結合するのに用いる結合親和性よりも少なく
とも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合する、
方法を提供する。
【０６４６】
　本発明は被験体の不安症を治療する方法であって、被験体に薬学的に許容し得る担体と
治療上有効量のGAL3受容体アンタゴニストを含んでなる組成物を投与することを含み、こ
こで、
　(a)GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合するのに用いる結合親和
性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合し; かつ
　(b)GAL3受容体アンタゴニストはそれが次の輸送体: セロトニン輸送体、ノルエピネフ
リン輸送体、およびドーパミン輸送体各々と結合するのに用いる結合親和性よりも少なく
とも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合する、
方法を提供する。
【０６４７】
　本発明のいくつかの実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体
と結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも30倍高い結合親和性を有するヒトGAL3
受容体と結合する。
【０６４８】
　本発明のさらなる実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と
結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも50倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受
容体と結合する。
【０６４９】
　本発明のもう1つの実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体
と結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも100倍高い結合親和性を有するヒトGAL
3受容体と結合する。
【０６５０】
　本発明のさらにもう1つの実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1
受容体と結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも200倍高い結合親和性を有する
ヒトGAL3受容体と結合する。
【０６５１】
　本発明の目的で、「薬学的に許容し得る担体」は本明細書においてすでに定義した。
【０６５２】
　「アンタゴニスト」とは、アゴニストの存在下で受容体と結合してその活性を低下させ
る化合物をいう。G-タンパク質結合受容体の場合、受容体が発現される細胞または組織内
で受容体と結合する好適な二次メッセンジャー系を用いて活性化を測定することができる
。限定されるものではないが、周知の二次メッセンジャー系のいくつかの具体例としてア
デニル酸シクラーゼ、細胞内カルシウム動態、イオンチャンネル活性化、グアニル酸シク
ラーゼ、イノシトールリン脂質加水分解、およびMAPキナーゼ活性化がある。これに対し
、「アゴニスト」とは、受容体と結合してアゴニストの不在下でのその受容体の活性と比
べてその活性を高める化合物をいう。二次メッセンジャーアッセイの実施方法については
PCT国際公開番号97/46250およびPCT国際公開番号98/15570に記載されており、その内容は
引用することにより本明細書の一部とされる。
【０６５３】
　受容体がアゴニストの不在下で活性を有する場合(構成的受容体活性)、アンタゴニスト
はインバースアゴニストまたはアロステリックモジュレーターとして作用し、ニュートラ
ルアンタゴニストとは対照的に、アゴニストとは関係なく受容体シグナル伝達を抑制しう
る(Lutz and Kenakin, 1999)。そのため、「アンタゴニスト化合物」のカテゴリーに1)ニ
ュートラルアンタゴニスト(アゴニスト作用を阻害するが構成的活性には作用しない); 
2)インバースアゴニスト(不活性受容体コンホーメーションを安定させることによってア
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ゴニスト作用ならびに構成的活性を阻害する); および3)アロステリックモジュレーター(
アゴニスト作用をある限られた範囲で阻害し、さらにアロステリック調節によって構成的
活性も阻害する)を含むと考えられる。アンタゴニストが受容体の異なる三次コンホーメ
ーションに対して同じ親和性を必要とするならば、これがニュートラルであり、それゆえ
「ゼロ効力」である可能性は比較的低い。そこで、Kenakinは1996年に、「インバースア
ゴニズムの検出のための感受性試験系の開発により多くの薬剤の再分類が行われることを
提示した。これまでに分類された数多くのニュートラルアンタゴニストがインバースアゴ
ニストであることが認められた」(Kenakin, 1996)。実際には、特に、ヒスタミン、5HT1A
、5HT2C、カンナビノイド、ドーパミン、カルシトニンおよびヒトホルミルペプチド受容
体をはじめとする数多くの受容体に対するインバースアゴニストの存在を助ける公知の薬
物に関する研究により現在では明らかとなっている(de Ligt, et al, 2000; Herrick-Dav
is, et al, 2000; Bakker, et al, 2000)。5HT2C受容体の場合、セルチンドール、クロザ
ピン、オランザピン、ジプラシドン、リスペリドン、ゾテピン、チオスピロン(tiospiron
e)、フルペルラピン(fluperlapine)およびテニラピン(tenilapine)などの臨床上有効な非
定型抗精神病薬が強力なインバース活性を示したが、クロールプロマジン、チオリダジン
、スピペロンおよびチオチキセンなどの定型抗精神病薬 はニュートラルアンタゴニスト
として分類された(Herrick-Davis et al, 2000)。ヒスタミンH1受容体の場合、治療に使
用される抗アレルギー性物質セチリジン、ロラタジンおよびエピナスチンがインバースア
ゴニストであることが分かった。これらの研究の成果から、構成的活性受容体系で試験す
るとニュートラルアンタゴニストとしてこれまで考えられていた多くの化合物がインバー
スアゴニストとして再分類されるという見解がさらに広がる(de Ligt et al, 2000)。
【０６５４】
　請求される本発明の目的では、鬱病の治療に有用なGAL3アンタゴニストはa)GAL3受容体
と選択的に結合し、さらにb)ラット強制水泳試験で抗鬱活性を示すものである。さらに、
不安症の治療に有用なGAL3アンタゴニストはa)GAL3受容体と選択的に結合し、さらにb)ラ
ット社会的相互作用試験で抗不安活性を示すものである。また、本発明の目的では、鬱病
および不安症の治療に有用なGAL3アンタゴニストはa)GAL3受容体と選択的に結合し、b)ラ
ット強制水泳試験で抗鬱活性を示し、およびc)ラット社会的相互作用試験で抗不安活性を
示すものである。
【０６５５】
　化合物のヒトGAL3受容体との選択的な結合を調べるため、ヒトおよびラットGAL1および
GAL2受容体の両方をコードするcDNAクローンを使用した。ヒトおよびラットGAL1受容体の
クローニングおよびアッセイ方法についてはPCT国際公開番号WO 95/22608に見出され、そ
の内容は引用することにより本明細書の一部とされる。ヒトおよびラットGAL2受容体のク
ローニングおよびアッセイ方法についてはPCT国際公開番号WO 97/26853に見出され、その
内容は引用することにより本明細書の一部とされる。
【０６５６】
　本発明はGAL3アンタゴニストの結合親和性を決定する方法(ここで、GAL3アンタゴニス
トは「好適な溶媒」に溶かされる)を提供する。「好適な溶媒」とは、1μM未満、好まし
くは100nM未満の濃度でヒトGAL3受容体に対するGAL3アンタゴニストの結合親和性の測定
を可能にするものを意味する。溶媒の例としては、限定されるものではないが、DMSO、エ
タノール、N, N-ジメチルアセトアミド、または水が挙げられる。インドロンに好ましい
溶媒は3%DMSOである(アッセイでの最終濃度)。ピリミジンに好ましい溶媒は1%エタノール
/0.09%ポリプロン酸(polypuronic acid) F-127である(アッセイでの最終濃度)。その他の
種類の化合物に好ましい溶媒は最低濃度でGAL3アンタゴニストの結合親和性の測定を可能
にする溶媒である。ヒトGAL3受容体の結合アッセイに好適な溶媒を確認決定したら、同じ
溶媒をGAL1受容体、セロトニン輸送体、ノルエピネフリン輸送体、およびドーパミン輸送
体での結合親和性を決定するアッセイで使用する。中枢神経系モノアミンオキシダーゼ酵
素アッセイでは0.4%DMSOの溶媒を使用する。
【０６５７】
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　ある実施形態では、上記のGAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合す
るのに用いる結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL2受容体と
さらに結合する。
【０６５８】
　もう1つの実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合す
るのに用いる結合親和性よりも少なくとも30倍高い結合親和性を有するヒトGAL2受容体と
さらに結合する。
【０６５９】
　さらにもう1つの実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と
結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも50倍高い結合親和性を有するヒトGAL2受
容体とさらに結合する。
【０６６０】
　いくつかの実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合す
るのに用いる結合親和性よりも少なくとも100倍高い結合親和性を有するヒトGAL2受容体
とさらに結合する。
【０６６１】
　さらなる実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合する
のに用いる結合親和性よりも少なくとも200倍高い結合親和性を有するヒトGAL2受容体と
さらに結合する。
【０６６２】
　もう1つの実施形態では、受容体アンタゴニストはそれがヒト5HT1B、ヒト5HT1D、ヒト5
HT1E、ヒト5HT1F、ヒト5HT2A、ラット5HT2C、ヒト5HT6およびヒト5HT7受容体各々と結合
するのに用いる結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体
とも結合する。
【０６６３】
　さらにもう1つの実施形態では、受容体アンタゴニストはそれがヒトヒスタミンH1受容
体と結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGA
L3受容体とも結合する。
【０６６４】
　さらにもう1つの実施形態では、受容体アンタゴニストはそれがヒトドーパミンD1、D2
、D3、D4およびD5受容体と結合するのに用いる結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合
親和性を有するヒトGAL3受容体とも結合する。
【０６６５】
　さらなる実施形態では、受容体アンタゴニストはそれがヒトα1Aアドレナリン受容体、
ヒトα1Bアドレナリン受容体、およびヒトα1Dアドレナリン受容体と結合するのに用いる
結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体とも結合する。
【０６６６】
　もう1つの実施形態では、受容体アンタゴニストはそれがヒトα2Aアドレナリン受容体
、ヒトα2Bアドレナリン受容体、およびヒトα2Cアドレナリン受容体と結合するのに用い
る結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体とも結合する
。
【０６６７】
　ある実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒト5HT4受容体と結合するのに
用いる結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体とも結合
する。
【０６６８】
　さらなる実施形態では、GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒト5HT1A受容体と結合す
るのに用いる結合親和性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と
も結合する。
【０６６９】
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　いくつかの実施形態では、受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼ
Aの活性阻害は30%以下である。さらなる実施形態では、受容体アンタゴニストの中枢神経
系モノアミンオキシダーゼBの活性阻害は30%以下である。もう1つの実施形態では、受容
体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼAの活性阻害は15%以下である。さ
らにもう1つの実施形態では、受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダー
ゼBの活性阻害は15%以下である。さらに別の実施形態では、受容体アンタゴニストの中枢
神経系モノアミンオキシダーゼAおよび／または中枢神経系モノアミンオキシダーゼBの活
性阻害は10%以下である。
【０６７０】
　化合物の異なる受容体での結合特性を、目的の受容体を選択的に発現する細胞系培養物
を用いて確認した。細胞系は本明細書、以下の試験の詳細においてさらに記載するように
、cDNAクローンまたはゲノムDNAクローンもしくは受容体をコードするゲノムDNAおよびcD
NAの両方を含有する構築物をトランスフェクトすることにより調製した。さらに、化合物
の異なる輸送体および酵素での結合反応を、本明細書、以下の試験の詳細においてさらに
記載するように、組織調製物および特定のアッセイを用いて確認した。
【０６７１】
　本発明に関し、本明細書において記載する安定的にトランスフェクトした細胞系のよう
な多数の受容体クローンは特許手続上の微生物の寄託の国際的承認に関するブダペスト条
約に基づき、さらにその範囲内で作製されたものであり、American Type Culture Collec
tion(10801 University Blvd., Manassas, Virginia 20110-2209)で作製される。具体的
には、これらの寄託物には次のようにATCC受託番号が付けられている: 
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【表Ａ】

・IUPHARのセロトニン受容体命名法により、「5-HT1C」、「5-HT1D1」、「5-HT1D2」、「
5-HT4B」、および「5-HT2」受容体を、各々「5-HT2C」、「5-HT1D」、「5-HT1B」、「5-H
T7」、および「5-HT2A」受容体と新たに命名した。
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【０６７２】
・「ヒトα1C」、「ヒトα1A」、および「ヒトD1β」を、各々「ヒトα1A」、「ヒトα1D

」、および「ヒトD5」と新たに命名した。
【０６７３】
　次に並べた受容体はNational Center for Biotechnology(Bethesda, MD)により管理さ
れるGenBank DNAデータベースに寄託されている。
【表Ｂ】

*「ヒトD1α」受容体を「ヒトD1」受容体と新たに命名した。
【０６７４】
　本発明は、治療上有効量の本発明の化合物と薬学的に許容し得る担体とを含んでなる医
薬組成物をさらに提供する。1つの実施形態では、化合物の量が約0.01mg～約800mgの量で
ある。もう1つの実施形態では、化合物の量が約0.01mg～約500mgの量である。もう1つの
実施形態では、化合物の量が約0.01mg～約250mgの量である。もう1つの実施形態では、化
合物の量が約0.1mg～約60mgの量である。もう1つの実施形態では、化合物の量が約1mg～
約20mgの量である。さらなる実施形態では、担体が液体であり、かつ組成物が液剤である
。もう1つの実施形態では、担体が固体であり、かつ組成物が散剤または錠剤である。さ
らなる実施形態では、担体がゲルであり、かつ組成物がカプセル剤または坐剤である。
【０６７５】
　本発明は、治療上有効量の本発明の化合物と薬学的に許容し得る担体とを組み合わせて
製造した医薬組成物を提供する。
【０６７６】
　本発明は、治療上有効量の本発明の化合物と薬学的に許容し得る担体とを組み合わせて
含んでなる医薬組成物の製造法を提供する。
【０６７７】
　本発明において「治療上有効量」とは、ある疾患(この疾患に対して化合物が効果的で
ある)を患う被験体に投与した場合に、その疾患の軽減、緩解、または回復をもたらす化
合物の量である。本願において「被験体」とは、脊椎動物、哺乳類、またはヒトである。
【０６７８】
　本発明は鬱病を患う被験体を治療する方法であって、被験体に被験体の鬱病を治療する
のに有効な、本発明により提供される化合物のある量を投与することを含んでなる方法を
提供する。また、本発明は不安症を患う被験体を治療する方法であって、被験体に被験体
の不安症を治療するのに有効な、本発明により提供される化合物のある量を投与すること
を含んでなる方法も提供する。さらに、本発明は鬱病および不安症を患う被験体を治療す
る方法であって、被験体に被験体の鬱病および不安症を治療するのに有効な、本発明に記
載の化合物のある量を投与することを含んでなる方法も提供する。
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【０６７９】
　本発明は異常を治療する医薬組成物を製造するための本明細書において開示された化合
物の使用を提供する。また、本発明はヒトGAL3受容体の活性を低下させることにより緩和
される異常を治療する医薬組成物を製造するための化合物の使用も提供する。1つの実施
形態では、異常が鬱病である。1つの実施形態では、異常が不安症である。1つの実施形態
では、異常が鬱病および不安症である。
【０６８０】
　1つの実施形態では、化合物がGAL3受容体アンタゴニスト
　(ここで、
　(a)GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合するのに用いる結合親和
性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合し; 
　(b)(1)GAL3受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼAの活性阻害は1
OμMの濃度において50%以下であり; さらに
　(2)GAL3受容体アンタゴニストの中枢神経系モノアミンオキシダーゼBの活性阻害は1Oμ
Mの濃度において50%以下であり; かつ
　(c)GAL3受容体アンタゴニストはそれが次の輸送体: セロトニン輸送体、ノルエピネフ
リン輸送体、およびドーパミン輸送体各々と結合するのに用いる結合親和性よりも少なく
とも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合する)
である。
【０６８１】
　1つの実施形態では、化合物がGAL3受容体アンタゴニスト
　(ここで、
　(a)GAL3受容体アンタゴニストはそれがヒトGAL1受容体と結合するのに用いる結合親和
性よりも少なくとも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合し; かつ
　(b)GAL3受容体アンタゴニストはそれが次の輸送体: セロトニン輸送体、ノルエピネフ
リン輸送体、およびドーパミン輸送体各々と結合するのに用いる結合親和性よりも少なく
とも10倍高い結合親和性を有するヒトGAL3受容体と結合する)
である。
【０６８２】
　本発明において「薬学的に許容し得る担体」とは、医薬組成物の製造に有用な当業者に
公知の医薬担体である。米国健康福祉省食品医薬品局(the Food and Drug Administratio
n of the United States Department of Health and Human Services)より、1997年10月2
4日付けで「Q3C　不純物に関するガイドライン：残留溶媒」と称される指針が公式発表さ
れた。
【０６８３】
　この指針では、医薬品の残留溶媒は被験体の安全性のために許容量にすることを勧告し
、製剤原料および投与形の製造では毒性の少ない溶媒の使用を勧告している。指針リスト
「クラス1の溶媒」の表1。さらに、指針では製剤原料、賦形剤、または製剤の製造では妥
当性がない限り、クラス1の溶媒の使用は避けるべきであると述べられている。指針では
さらに可能性を秘めた副作用から被験体を守るためにクラス2の溶媒を規制すべきである
とも述べられている。指針では次の溶媒: ベンゼン、四塩化炭素、1,2-ジクロロエタン、
1,1-ジクロロエテン、および1,1,1-トリクロロエタンをクラス1の溶媒と規定した。指針
では次の溶媒: アセトニトリル、クロロベンゼン、クロロホルム、シクロヘキサン、1,2-
ジクロロエテン、ジクロロメタン、1,2-ジメトキシエタン、N,N-ジメチルアセトアミド、
N,N-ジメチルホルムアミド、1,4-ジオキサン、2-エトキシエタノール、エチレングリコー
ル、ホルムアミド、ヘキサン、メタノール、2-メトキシエタノール、メチルブチルケトン
、メチルシクロヘキサン、N-メチルピロリドン、ニトロメタン、ピリジン、スルホラン、
テトラリン、トルエン、1,1,2-トリクロロエテンおよびキシレンをクラス2の溶媒と規定
した。本発明において使用する「薬学的に許容し得る担体」にクラス1またはクラス2の溶
媒は含まれない。
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【０６８４】
　本発明の1つの実施形態では、医薬担体が液体であり、かつ医薬組成物が液剤形態であ
ってよい。もう1つの実施形態では、薬学的に許容し得る担体が固体であり、かつ組成物
が散剤または錠剤形態である。さらなる実施形態では、医薬担体がゲルであり、かつ組成
物が坐剤またはクリーム剤形態である。さらなる実施形態では、化合物を医薬上許容され
る経皮パッチの一部として配合してもよい。なおさらなる実施形態では、化合物をスプレ
ー容器または吸入器によって被験体に送達してもよい。
【０６８５】
　固体担体には内因性担体(例えば、栄養素または微量栄養素担体)、香味剤、滑沢剤、可
溶化剤、沈殿防止剤、増量剤、流動促進剤、圧縮助剤、結合剤または錠剤崩壊剤としても
作用しうる1種以上の物質を含めることができ、それがカプセル化材料であってもよい。
散剤では、担体は細粒有効成分との混合した細粒固体である。錠剤では、有効成分が好適
な割合で必要な圧縮特性を有する担体と混合され、所望の形状および大きさに成形される
。散剤および錠剤は、好ましくは99%までの有効成分を含有している。好適な固体担体と
しては、例えば、リン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトー
ス、デキストリン、デンプン、ゼラチン、セルロース、ポリビニルピロリジン、低融点ワ
ックスおよびイオン交換樹脂が挙げられる。
【０６８６】
　液体担体は液剤、懸濁剤、エマルション剤、シロップ剤、エリキシル剤およびエアゾー
ル組成物の製造に使用される。有効成分を水、有機溶媒、その両方の混合物または医薬上
許容される油もしくは脂などの医薬上許容される液体担体に溶かすまたは懸濁することが
できる。液体担体には可溶化剤、乳化剤、バッファー、防腐剤、甘味剤、香味剤、沈殿防
止剤、増粘剤、着色剤、粘度調整剤、安定剤または浸透圧調節剤などのその他の好適な医
薬添加剤を含めることができる。経口および非経口投与用液体担体の好適な例としては、
水(上記添加剤を一部含有する、例えば、セルロース誘導体、好ましくはナトリウムカル
ボキシメチルセルロース溶液)、アルコール(一価アルコールおよび多価アルコールなど、
例えば、グリコール)およびそれらの誘導体、ならびに油状物質(例えば、分留ココヤシ油
および落花生油)が挙げられる。非経口投与では、担体がオレイン酸エチルまたはミリス
チン酸イソプロピルなどの油性エステルであってもよい。滅菌液体担体は非経口投与用滅
菌液体形組成物に有用である。エアゾール組成物用液体担体はハロゲン化炭化水素または
その他の医薬上許容される噴射剤であってよい。
【０６８７】
　滅菌溶液または懸濁液である液体医薬組成物は、例えば、筋肉、くも膜下、硬膜外、腹
腔内または皮下注射により使用できる。滅菌溶液は静脈投与することもできる。化合物は
、投与時に滅菌水、生理食塩水、または他の好適な滅菌注射可能材料を用いて溶解または
懸濁してもよい滅菌固体組成物として製造しうる。担体は必須材料と不活性結合剤、沈殿
防止剤、滑沢剤、香味剤、甘味剤、防腐剤、着色剤、およびコーティング剤を含有するも
のと考えられる。
【０６８８】
　化合物はその他の溶質または沈殿防止剤(例えば、溶液を等張にするのに十分な生理食
塩水またはグルコース)、胆汁酸塩、アラビアゴム、ゼラチン、モノオレイン酸ソルビタ
ン、ポリソルベート80(酸化エチレンを付加重合したソルビトールおよびその無水物のオ
レイン酸エステル)などを含有する滅菌溶液または懸濁液形態で経口投与できる。
【０６８９】
　また、化合物は液体または固体組成物形態のいずれかで経口投与できる。経口投与に好
適な組成物としては、丸剤、カプセル剤、粒剤、錠剤、および散剤などの固体形態、なら
びに液剤、シロップ剤、エリキシル剤、および懸濁剤など液体形態が挙げられる。非経口
投与に有用な形態としては、滅菌液剤、エマルション剤、および懸濁剤が挙げられる。
【０６９０】
　投与すべき最適量は当業者によって決定され、使用する化合物、調製物の強度、投与様
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式、病状の進行によって変更される。被験体の年齢、体重、性別、食生活、および投与時
間などの治療する被験体に応じたさらなる因子によって量を調節する必要性が生じるであ
ろう。
【０６９１】
　本発明は次の実験詳細によってよりよく理解されるべきである。しかしながら、当業者
ならば、記載した特定の方法および結果が添付のクレームでさらに十分に記載される本発
明の例示にすぎないことが容易に分かるはずである。
【０６９２】
　実験の詳細
　Ｉ．化学的化合物の合成
　以下の例は、本発明の化合物を製造するための有用な方法を説明することを目的とする
。
【０６９３】
　一般的方法：全ての反応をアルゴン雰囲気下で行い、適切な溶剤中の試薬、neatまたは
、シリンジおよびカニューレ技術を介して反応槽に移送した。無水溶剤はAldricH Chemic
al Company より購入し、入荷した状態で使用した。本特許に記載された例は、ACD/Name 
プログラム（ハ゛ーシ゛ョン4.01，Advanced Chemistry Development Inc.，トロント，
オンタリオ州，M5H2L3，カナダ)を用いて命名した。1H NMRおよび13C NMRスペクトルは、
特に注記されない限り、溶剤としてCDCl3を、かつ内部基準としてテトラメチルシランを
用いて、300MHz(GEQE Plus)または400MHz(Bruker Avance)のいずれかで記録した。化学シ
フト(δ)はppmで表され、カップリング定数(J)はHzで表され、スプリットパターンは次の
ように記載される：s＝一重鎖；d＝二重鎖；t＝三重鎖；q＝四重鎖；五重鎖；六重鎖；七
重鎖；br＝broad；m＝多重鎖；dd＝二重鎖の二重鎖；dt＝三重鎖の二重鎖。元素分析は、
Robertson Microlit Laboratories，Inc.により行い、特に指定のない限り、マススペク
トルは電子スプレーイオン化(ESI，Micromass Platform II)を用いて得られ、MH+が報告
される。薄膜クロマトグラフィ（ＴＬＣ）は、シリカゲル60 F254をプレコートしたガラ
スプレート(0.25mm，EM Separations Tech.)上で実施した。分取用TLCは、シリカゲルGF(
2mm，AnaltecH)をプレコートしたガラスシート上で実施した。フラッシュカラムクロマト
グラフィは、Merck シリカゲル60(230-400メッシュ)上で実施した。融点(mp)は、Mel-Tem
p 装置の開口した毛細管中で測定し、修正していない。
【０６９４】
　さらに次の略語を用いる：HOAc，酢酸；DIPEA，ジイソプロピルエチルアミン：DMF，N,
N-ジメチルホルムアミド；EtOAc，酢酸エチル；MeOH，メタノール；TEA，トリエチルアミ
ン：THF，テトラヒドロフラン：全ての溶剤の割合は、特に指定のない限り、体積／体積
で示される。
【０６９５】
　Ａ．ピリミジンを調製するための一般手順
　本発明の化合物を、2,4,6-トリクロロピリミジンの３つの塩素原子をアミンに連続的に
置き換えることにより調製した。いくつかのアミン（すなわちアニリン)は、2,4,6-トリ
クロロピリミジンの2-位の塩素と選択的に置換する一方で、他のアミン（例えば、ピペリ
ジン）は、4-または6-位の塩素原子と最初に選択的に置換する（(注：4-および6位は化学
的に等価である)ことが見出された。いくつかのアミンは2,4,6-トリクロロピリミジンの2
-および4-位の双方で非選択的に反応する。また、ピリミジンが4-または6-位でアミン(モ
ノ-またはジ-置換された、または非置換の)に置換される場合、次のアミン(モノ-または
ジ-置換された)は、ピリミジンの2-位で置換することが見出された。よって幾つかの異な
る手順を用いて、本発明により記載された化合物を得た。以下の手順は、本発明の化合物
の製造に有用な、代表的な方法である。
【０６９６】
　手順Ａ：4,6-ジクロロ-N-フェニル-2-ピリミジンアミン：
　テトラヒドロフラン(15mL)中の2,4,6-トリクロロピリミジン(5.5g，30mmol)の溶液を、
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テトラヒドロフラン(25mL)中のアニリン(2.8mL，１当量)の溶液に滴下添加した。N,N-ジ
イソプロピルエチルアミン(5.2mL)を添加し、この溶液を室温で一晩撹拌した。溶剤を除
去し、粗製物質をシリカゲル上のフラッシュムクロマトグラフィにより精製した。このカ
ラムは、ヘキサン中の3％酢酸エチル、続いてヘキサン中の15％酢酸エチルを用いて溶出
した。溶出剤を除去し、4,6-ジクロロ-N-フェニル-2-ピリミジンアミン(1.11g，4.6mmol
，15％，ヘキサン中の3％酢酸エチルにおいてRf＝0.4)を得た。
【０６９７】
　手順Ｂ：4,6-ジクロロ-N-(3,4-ジクロロフェニル)-2-ピリミジンアミン：
　1,4-ジオキサン(20mL)およびN,N-ジイソプロピルエチルアミン(10mL)中の2,4,6-トリク
ロロピリミジン(5.00g)、3,4-ジクロロアニリン(4.45g，1当量)の溶液を、還流で撹拌し
ながら３時間加熱した。溶剤を除去し、粗製物質をシリカゲル上のフラッシュムクロマト
グラフィにより精製した。このカラムはシクロヘキサンから酢酸エチル／シクロヘキサン
(1：9)の勾配を用いて溶出した。溶出剤を除去し、4,6-ジクロロ-N-(3,4-ジクロロフェニ
ル)-2-ピリミジンアミン（1.83g，58％，酢酸エチル／シクロヘキサン，2：3）中でRf＝0
.39)を得た。
【０６９８】
　手順Ｃ：6-クロロ-N4,N4-ジメチル-N2-フェニル-2,4-ピリミジンジアミン：
　テトラヒドロフラン中のジメチルアミン(2M，15mL)を、テトラヒドロフラン(30mL)およ
びN,N-ジイソプロピルエチルアミン(0.52mL)中の4,6-ジクロロ-N-フェニル-2-ピリミジン
アミン(0.715g，2.97mmol)の溶液に添加した。得られた混合物を室温で一晩撹拌した。溶
剤を除去し、粗製物質をシリカゲル上のフラッシュムクロマトグラフィにより精製し、酢
酸エチル／ヘキサン(1：9)を用いて溶出した。溶出剤を除去し、6-クロロ-N4,N4-ジメチ
ル-N2-フェニル-2,4-ピリミジンジアミン(0.592g，2.39mmol，80％，Rf＝0.3)を得た。
【０６９９】
　手順Ｄ：2,4-ジクロロ-6-(1-ピペリジニル)ピリミジン：
　テトラヒドロフラン(50mL)およびN,N-ジイソプロピルエチルアミン(3.5g，27mmol)中の
2,4,6-トリクロロピリミジン(5.0g，27mmol)およびピペリジン(2.3g，27mmol)の混合物を
室温で24時間撹拌した。溶剤を除去し、粗製物質をシリカゲル上のフラッシュムクロマト
グラフィにより精製した。カラムをヘキサンの勾配を用いて溶出し、酢酸エチル／ヘキサ
ン(1：4)を得た。溶出剤を除去し、2,4-ジクロロ-6-(1-ピペリジニル)ピリミジンを得た(
3.67g，15.8mmol，59％，酢酸エチル／ヘキサン，1：4中でRf＝0.58)。
【０７００】
　手順Ｅ：4-クロロ-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]
-1-ピペラジニル}ピリミジン：
　クロロベンゼン(1mL)中の2,4-ジクロロ-6-(1-ピペリジニル)ピリミジン(100mg，0.43mm
ol)および1-[3-(トリフルオロメチル)ピリド-2-イル]ピペラジン(119mg，0.52mmol)の混
合物を、密閉したチューブ内で、140℃で24時間加熱した。溶剤を除去し、粗製物質を、
ヘキサン／酢酸エチル(9：1)で溶出する分取用ＴＬＣにより精製した。4-クロロ-6-(1-ピ
ペリジニル)-2-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジニル}ピリミジン
を固体で得た(79mg，0.19mmol，44％)。
【０７０１】
　手順Ｆ：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3(トリフルオロメチル)-2-
ピリジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：
　乾燥トルエン(1mL)中の4-クロロ-6-(1-ピペリジニル)2-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2
-ピリジニル]-1-ピペラジニル}ピリミジン(75.0mg，0.176mmol)、p-トルイジン(23.1mg，
0.216mmol)、1,1'-(ビスジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフトール(8.4mg)、tris(ジベ
ンジリデンアセトン)ジパラジウム(0)(8.2mg)、およびtert-ブトキシドナトリウム(86.4m
g)の混合物を、密閉したチューブ内で90℃で90分加熱した。溶剤を除去し、粗製物質をヘ
キサン／酢酸エチル(4：1)で溶出する分取用ＴＬＣにより精製した。N-(4-メチルフェニ
ル)-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジニル}
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-4-ピリミジンアミンを、Rf＝0.4での帯域(band)から固体で得た(59.5mg，0.119mmol，68
％)。
【０７０２】
　手順Ｇ：N2-エチル-N2-[2-(1H-3-インドリル)エチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-ピペ
リジノ-2,4-ピリミジンジアミン：
　N-[4-クロロ-6-(1-ピペリジニル)-2-ピリミジニル]-N-エチル-N-[2-(1H-インドール-3-
イル)エチル]アミン(33.4mg，0.087mmol)およびp-トルイジン(47mg，0.43mmol)の混合物
を、ニートのアルゴン下にて160℃で密閉したチューブ内で12時間加熱した。粗製物質を
ヘキサン／酢酸エチル(4：1)で溶出する分取用ＴＬＣにより精製した。N2-エチル-N2-[2-
(1H-3-インドリル)エチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-ピペリジノ-2,4-ピリミジンジアミ
ンを、Rf＝0.37での帯域から固体で得た(15mg，0.033mmol，38％)。
【０７０３】
　手順Ｈ：2,6-ジクロロ-N,N-ジメチル-4-ピリミジンアミン：
　水酸化ナトリウム(0.13g，0.79mmol)を、乾燥テトラヒドロフラン(5mL)中の2,6-ジクロ
ロ-4-ピリミジンアミン(0.40g，0.95mmol)の溶液に添加し、10分撹拌し、この時点で気体
の発生が止まった。ヨウ化メチル(0.06mL，0.95mmol)を添加し、得られた溶液を３時間室
温で撹拌した。この溶液を、塩化アンモニウム／炭酸アンモニウム水溶液を用いて反応を
停止させた。この溶液を、酢酸エチルを用いて抽出し、抽出物を硫酸ナトリウム上で乾燥
させた。溶剤を除去し、得られた粗成物をヘキサン／酢酸エチル(2：1)を用いて溶出する
シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィで精製した。所望の生成物(Rf＝0.55)を白色
の粉末で得た(70mg，0.36mmol，46％)。
【０７０４】
　手順Ｉ：N-エチル-2-(1H-インドール-3-イル)エタンアミン：
　工程１．無水酢酸(1.02 g)を、テトラヒドロフラン(5mL)中のトリプタミン(1.60g)の撹
拌した溶液に０℃で滴下添加し、次いで室温にまで温度を下げた。２時間後、溶剤を除去
し、残渣を酢酸エチル中に取り出した。この溶液を、シリカゲルのプラグを介して濾過し
、溶剤を除去してN[2-(1H-インドール-3-イル)エチルアセチルトリプタミンアセタミド(1
.65g，100％)を得た。
【０７０５】
　工程２．テトラヒドロフラン中の水素化リチウムアルミニウム(1M，30mL)を、テトラヒ
ドロフラン(10mL)中のN-[2-(1H-インドール-3-イル)エチルアセチルトリプタミンアセタ
ミド(2.02g)の０℃の撹拌溶液に滴下添加した。次いでこの溶液を一晩加熱した。この溶
液を０℃にまで冷却し、水を非常に慎重に滴下添加した。白色の固体を濾過してエーテル
／メタノールを用いて濯いだ(9：1，2×25mL)。溶剤を濾液から除去し、N-エチル-2-(1H-
インドール-3-イル)エタンアミンを粘性のある浅黄色の油状物で得た(1.75g，93％)。
【０７０６】
　手順Ｊ：4-クロロ-N-[2-(1H-インドール-3-イル)-1-メチルエチル]-6-(1-ピペリジニル
)-2-ピリミジンアミン：
　クロロベンゼン(1mL)中の2,4-ジクロロ-6-(1-ピペリジニル)ピリミジン(80mg，0.34mmo
l)、α-メチルトリプタミン(59mg，0.34mmol)、および炭酸カリウム(47mg，0.34mmol)の
混合物を150℃にて密閉したチューブ内で16時間加熱した。溶剤を除去し、粗製物質をシ
クロヘキサン／酢酸エチル(4：1)で溶出する分取用ＴＬＣにより精製した。4-クロロ-N-[
2-(1H-インドール-3-イル)-1-メチルエチル]-6-(1-ピペリジニル)-2-ピリミジンアミン(R

f＝0.19)を固体で得た(64.5mg，51％)。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.29(br s，1H)，7.68(
br d，1H，J＝7.5)，7.32(d，1H，J＝7.8)，7.16(t，1H，J＝7.8)，7.12(t，1H，J＝7.8)
，6.95(d，1H，J＝2.1)，5.87(s，1H)，4.89(br d，1H，J＝8.1)，4.36(sextet，1H，J＝
6.6)，3.58-3.50(m，4H)，3.07(dd，1H，J＝14.4，5.1)，2.83(dd，1H，J＝14.1，7.2)，
1.70-1.55(m，6H)，1.16(d，3H，J＝6.6)。
【０７０７】
　手順Ｋ：N-(4-メチルフェニル)-2-(1-ピペラジニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジ
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ンアミン：
　10％パラジウム／木炭上のメタノール中の2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N-(4-メチ
ルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン(0.40g，0.90mmol)および蟻酸アン
モニウム(0.28g，4.5mmol)の溶液を70℃で３時間撹拌した。この溶液を冷却し、セライト
を通過させた。溶剤を除去し、所望の生成物を固体で得た(0.21g，0.60mmol，66％)。
【０７０８】
　手順Ｌ：N-(4-メチルフェニル)-2-[4-(3-メチル-2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-6-(1
-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン：
　乾燥トルエン(4mL)中のN-(4-メチルフェニル)-2-(1-ピペラジニル)-6-(1-ピペリジニル
)-4-ピリミジンアミン(100mg，0.284mmol)、2-ブロモ-3-メチルピリジン(54mg，0.312mmo
l)、1,1'(ビスジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフトール(13mg)、tris(ジベンジリデン
アセトン)ジパラジウム(0)(13mg)、およびtert-ブトキシドナトリウム(136mg)の混合物を
、90℃で密閉したチューブ内で２時間加熱した。水を用いて反応を停止させ、この溶液を
酢酸エチルを用いて３回抽出した。溶剤を乾燥させ除去した。粗製物質をヘキサン／酢酸
エチル(2：1)で溶出する分取用ＴＬＣにより精製した。N-(4-メチルフェニル)-2-[4-(3-
メチル-2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミンを、Rf
＝0.46での帯域から固体で得た(17.1mg，0.0385mmol，14％)。
【０７０９】
　手順Ｍ：4,6-ジクロロ-2-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジニル
}ピリミジンおよび2,4-ジクロロ-6-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペ
ラジニル}ピリミジン：
　テトラヒドロフラン(1mL)中の4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジ
ン(127mg，0.66mmol)、2,4,6-トリクロロピリミジン(100mg，0.55mmol)およびN,N-ジイソ
プロピルエチルアミン(95μL)の溶液を、０℃で15分撹拌した。この時点で、出発物質は
もはやＴＬＣにより検出できなかった。溶剤を除去し、粗製物質を、酢酸エチル／ヘキサ
ン(1：4)で溶出する分取用ＴＬＣにより精製した。２つの帯域を除去して4,6-ジクロロ-2
-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジニル}ピリミジン(41.7mg，0.11
0mmol，17％，Rf＝0.41)、および2,4-ジクロロ-6-{4-[3(トリフルオロメチル)-2-ピリジ
ニル]-1-ピペラジニル}ピリミジン(162mg，0.429mmol，65％，Rf＝0.10)を得た。
【０７１０】
　手順Ｎ：4-{4-[4-クロロ-6-(ジメチルアミノ)-2-ピリミジニル]-1-ピペラジニル}フェ
ノール：
　DIPEA(4.535g，0.0260mL)を、THF(50mL)中の4-N,N-ジメチルアミノ-2,6-ジクロロピリ
ミジン(2.00g，0.0104mol)および4-(1-ピペラジニル)フェノール(2.23g，0.0125mol)の撹
拌溶液中に、室温でアルゴン下にて添加した。得られた混合物を48時間還流させ、室温に
まで冷却し、水(100mL)を用いて反応停止させ、減圧下で濃縮し、粗成物をEtOAc中に再び
溶解させた。有機層を分離し、水(2×100mL)、塩水(2×100mL)で洗浄し、EtOAc/ヘキサン
(1：9)を用いてシリカ上のカラムクロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を得た(2
.77g，80％)。
【０７１１】
　手順Ｏ：
　THF(2mL)中のp-トルジン(0.2g，1.87mmol)の溶液を、無水THF(2mL)中のNaH(0.11g，2.7
9mmol)の撹拌懸濁液に室温で添加した。得られた混合物を40℃で15分アルゴン下にて加熱
し、室温にまで冷却した。THF(25mL)中の6-クロロピリミジン(0.34g，1.03mmol)を上記化
合物に添加し、得られた混合物を還流で15時間加熱した。次いでこの反応混合物を室温に
まで冷却し、飽和NH4Cl(２滴)を用いて反応停止させた。粗成物を減圧下で濃縮し、EtOAc
中に再び溶解させた。有機層を分離し、クエン酸水溶液(2×100mL)、水(2×100mL)および
塩水(2×100mL)で洗浄した。粗成物をEtOAc／ヘキサン(1：4)を用いるシリカ上のカラム
クロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を得た(0.23g，55％)。
【０７１２】
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　手順Ｐ：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(3,4-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル
-4,6-ピリミジンジアミン：
　tert-ブトキシドカリウム(1.6mmol，2-メチル 2-プロパノール中に1M)を、ジオキサン(
2mL)中のN-[2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-6-クロロ-4-ピリミジニル]-N,N-ジメチルア
ミン(0.331g，0.997mmol)および3,4-ジクロロアニリン(0.178g，1.10mmol)の溶液に添加
した。続いて、tris(ジベンジリジンアセトン)ジパラジウム(40mg，0.04mmol)および2,2'
-bis(ジフェニルホスフィノ)-1,1'-ビナフチル(44mg，0.070mmol)を添加し、この混合物
を7時間110℃で撹拌した。得られた混合物を室温にまで冷却し、減圧下で濃縮した。残渣
を飽和NaHCPO3(50mL)を用いて処理し、CH2Cl2を用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水
で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮し、ヘキサン／EtOAcを用いる
分取用TLCにより精製して所望の生成物を得た(300mg，65％)。
【０７１３】
　手順Ｑ：N-[2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-6-クロロ-4-ピリミジニル]-N,N-：
　DIPEA(5.00g，40.0mmol)を、m-キシレン(15mL)中のN-(2,6-ジクロロ-4-ピリミジニル)-
N,N-ジメチルアミン(5.70g，29.6mmol)およびベンジルピペラジン(6.00g，34.0mmol)の溶
液に滴下添加した。混合物を一晩130℃で撹拌し、室温にまで冷却し、飽和NaHCO3(50mL)
を用いて処理し、次いでCH2Cl2を用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し(2×1
00mL)、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗成物を、シリカ上のEtOAc／ヘキサン
(1：3)を用いるクロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を得た(6.8g，20mmol，67
％)。
【０７１４】
　手順Ｒ：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-(2-フェニルエチル)-2,4,6-ピリ
ミジントリアミン：
　THF(10mL)中のN-[4(ジメチルアミノ)-6-(4-トルイジノ)-2-ピリミジニル]-2-フェニル
アセタミド(60mg，0.166mmol)、およびLAH(1mL，THF中に1M)の混合物を３時間還流させた
。粗成物を真空下で濃縮し、飽和NaHCO3(50mL)を用いて処理し、CH2Cl2を用いて抽出した
(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で
濃縮した。粗成物を、ヘキサン／EtOAc(1：3)用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所望の
生成物を得た(30mg，52％)。
【０７１５】
　手順Ｓ：N-[4-(ジメチルアミノ)-6-(4-トルイジノ)-2-ピリミジニル]-2-フェニルアセ
タミド：
　CH2Cl2中のN4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミジントリアミン(122m
g，0.50mmol)、塩化フェニルアセチル(84mg，0.55mmol)、およびトリエチルアミン(100mg
，1.00mmol)の混合物を室温で16時間撹拌した。粗成物を真空下で濃縮し、飽和NaHCO3(50
mL)を用いて処理し、CH2Cl2を用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し(2×100m
L)、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキサン／EtOAc(1：3
)を用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物を得た(60mg，33％)。
【０７１６】
　手順Ｔ:
　THF(10mL)中のN4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-チエニルカルボニル
)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン(28mg，0.06mmol)およびLAH(300μL 1M，0.3
mmol)の混合物を16時間還流させた。粗成物を真空下で濃縮し、飽和NaHCO3(50mL)を用い
て処理し、EtOAcを用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4
上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキサン／EtOAc(1：3)を用いる
分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物(20mg，39％)を得た。
【０７１７】
　手順Ｕ：2-[4-(3-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4-(3メトキシフェニル)-N6,N6

-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：
　5mLのジオキサン中のN4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-(1-ピペラジニル)-4
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,6-ピリミジンジアミン(36mg，0.1mmol)、DIPEA(52mg，0.4mmol)、および1-(クロロメチ
ル)-3-メトキシベンゼン(20mg，0.13mmol)の溶液を100℃で16時間撹拌した。粗成物を真
空下で濃縮し、飽和NaHCO3(50mL)を用いて処理し、CH2Cl2を用いて抽出した(3×50mL)。
有機層を塩水で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ、真空下で濃縮した。粗成物を、
ヘキサン／EtOAc(1：3)を用いたシリカ上のクロマトグラフィにより精製し、所望の生成
物を得た(32mg，70％)。
【０７１８】
　手順Ｖ：6-クロロ-N4-(4-メチルフェニル)-2,4-ピリミジンジアミン：
　ジオキサン(2mL)中の4,6-ジクロロ-2-ピリミジンアミン(1.64g，0.01mol)、p-トルイジ
ン(1.07g，0.01mol)の混合物を密閉したチューブ内で30分140℃で加熱した。粗成物をNaO
H(50mL，2M)を用いて処理し、CH2Cl2を用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し
(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキサン／Et
OAc(1：3)を用いたシリカ上のクロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を得た(2g，
78％)。
【０７１９】
　手順Ｗ：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-チエニルカルボニル)-1-
ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：
　DMF(5mL)中の2-チオフェンカルボン酸(15mg，0.12mmol)、DIPEA(129mg，1.00mmol)およ
びO-(7-アザベンゾトリアゾール-1-イル)N,N,N',N'-テトラメチルウロニウムヘキサフル
オロリン酸塩(44mg，0.12mmol)の混合物を室温で30分撹拌した。この混合物にN4-(3-メト
キシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-(1-ピペラジニル)-4,6-ピリミジンジアミン(36mg，0.1
0mmol)を添加し、室温で16時間撹拌した。粗成物を飽和NaHCO3(50mL)を用いて処理し、Et
OACを用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ
、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキサン／EtOAc(1：3)を用いたシリカ上のク
ロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を得た(25mg，57％)。
【０７２０】
　手順Ｘ：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-4,
6-ピリミジンジアミン：
　メタノール(5mL)および酢酸(0.5mL)の溶液中のN4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチ
ル-2-(1-ピペラジニル)-4,6-ピリミジンジアミン(36mg，0.10mmol)およびベンズアルデヒ
ド(11mg，0.1mmol)の混合物を室温で１時間撹拌した。この溶液にシアノホウ化水素ナト
リウム(sodium cyanoborohydride)(7mg，0.1mmol)を添加し、室温で16時間撹拌した。粗
成物を飽和NaHCO3(50mL)用いて処理し、EtOACを用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水
で洗浄し(2×50mL)、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキ
サン／EtOAc(1：3)を用いたシリカ上のクロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を
得た(8mg，40％)。
【０７２１】
　手順Ｙ：2-[4-(4-ブロモフェニル)-1-ピペラジニル]-N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-
ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-(1-ピ
ペラジニル)-4,6-ピリミジンジアミン(36mg，0.1mmol)、1-ブロモ-4-フルオロベンゼン(2
0mg，0.13mmol)の混合物を100℃で１時間加熱した。粗成物をCH2Cl2(0.5mL)中に溶解させ
、EtOAc中の5％メタノールを用いた分取用により精製し、所望の生成物を得た(20mg，40
％)。
【０７２２】
　手順Ｚ：2-[4-(2-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチル
フェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：
　１DMF(1mL)中のN4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-(1-ピペラジニル)-4,6-ピリ
ミジンジアミン(30mg，0.086mmol)、1-(クロロメチル)2-メトキシベンゼン(17mg，0.1mmo
l)およびトリエチルアミン(200mg，2mmol)混合物を、電子レンジにより200℃で12分加熱
した。粗成物を飽和NaHCO3(50mL)用いて処理し、EtOACを用いて抽出した(3×50mL)。有機
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層を塩水で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物
を、ヘキサン／EtOAc(1：3)を用いるシリカ上のクロマトグラフィにより精製し、所望の
生成物を得た(10mg，27％)。
【０７２３】
　手順ＡＡ：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-チエニルカルボニル)-1
-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：
　CH2Cl2(5mL)中のN4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-(1-ピペラジニル)-4,6-
ピリミジンジアミン(33mg，0.1mmol)、2-チオフェンカルボニル塩化物(20mg，0.14mmol)
、およびトリエチルアミン(40mg，0.4mmol)の溶液を、室温で16時間撹拌した。粗成物を
真空下で濃縮し、飽和NaHCO3(50mL)を用いて処理し、CH2Cl2を用いて抽出した(3×50mL)
。有機層を塩水で洗浄し(2×100mL)、Na2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。
粗成物を、ヘキサン／EtOAc(1：3)を用いるシリカ上のクロマトグラフィにより精製し、
所望の生成物を淡赤色の油状物で得た(35mg，80％)。
【０７２４】
　手順ＢＢ：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミジントリアミン：
　DMF(2mL)中の6-クロロ-N4-(4-メチルフェニル)-2,4-ピリミジンジアミン(1.5g，6.4mmo
l)、およびN,N-ジメチルアミン塩酸塩(0.56g，7mmol)およびトリエチルアミン(1.4g，14m
mol)の混合物を170℃で16時間加熱した。生成物を濾過除去し、有機層を飽和NaHCO3(50mL
)用いて処理し、EtOACを用いて抽出した(3×50mL)。有機層を塩水で洗浄し(2×100mL)、N
a2SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキサン／EtOAc(1：3)を用
いたシリカ上のクロマトグラフィにより精製し、所望の生成物を得た(0.6g，40％)。
【０７２５】
　手順ＣＣ：N-(4-メチルフェニル)-2-[4-(1-オキシド-2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-
6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン：
　CH2Cl2(2mL)中の3-クロロペル安息香酸(450mg，2.6mmol)、および30％H202(0.1mL)の溶
液を、CH2Cl2中のN-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4-ピリミジンアミン(150mg，0.300mmol)の溶液に0℃で添加した。得られた
混合物を室温にまで徐々に加温し、24時間撹拌し、粗成物を飽和NaHCO3(50mL)を用いて処
理し、EtOACを用いて抽出した(3×50mL)。合体した有機層を塩水で洗浄し(2×50mL)、Na2
SO4上で乾燥させ、濾過し、真空下で濃縮し、シリカ上のヘキサン／EtOAc(1：3)を用いる
クロマトグラフィにより精製して所望の生成物を得た。　
　商業的に入手可能でなかったピペラジンは、先に記載した方法(Ennis and Ghazal，199
2)に従い合成した。　
　本発明の化合物を例証する例を以下に示す。上述した手順Ａ～ＢＢを用い、何らかの変
更(modification)は括弧内に言及した。
【０７２６】
　例１：N2-シクロへキシル-N2-メチル-N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2,4-
ピリミジンジアミン：Ｄ、Ｇ(シクロへキシルアミンで置換するために)、およびＧにより
調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.22(d，2H，J＝7.8)，7.12(d，2H，J＝7.8)，5.29(s，1
H)，4.43(br s，1H)，3.55-3.44(m，5H)，3.01(s，3H)，2.33(s，3H)，2.00-1.05(m，16H
)。
【０７２７】
　例２：N2-シクロへキシル-N2-(2-メトキシエチル)-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペ
リジニル)-2,4-ピリミジンジアミン:手順Ｄ、Ｊ(130℃)、およびＦ(２時間)により調製。
1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.25(d，2H，J＝8.1)，7.10(d，2H，J＝8.1)，6.17(br s，1H)
，5.31(s，1H)，4.58-4.43(m，1H)，3.61-3.57(m，4H)，3.52-3.48(m，4H)，3.39(s，3H)
，2.31(s，3H)，1.83-1.75(m，4H)，1.70-1.50(m，7H)，1.43-1.37(m，4H)，1.19-1.05(m
，1H)；ESI-MS m/z 424(MH+)。
【０７２８】
　例３：N4-(4-メチルフェニル)-N-フェニル-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミ
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ン：手順Ａ、Ｂ(アニリンで置換するために)、およびＥ(100℃，ピペリジンで置換するた
めに)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.58(d，2H，J＝8.7)，7.26(t，2H，J＝7.8)
，7.19(d，2H，J＝8.7)，7.15(d，2H，J＝7.8)，6.95(t，1H，J＝7.8)，6.82(br s，1H)
，6.48(br s，1H)，5.49(s，1H)，3.56-3.46(m，4H)，2.34(s，3H)，1.67-1.52(m，6H)；
ESI-MS m/z 360(MH+)。
【０７２９】
　例４：N2,N4-ジ(4-メチルフェニル)-6-ピペリジノ-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄお
よびＧ(100℃，12時間，ピリミジンのC2およびC4でのp-トルジンの置換のために)により
調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.47(d，2H，J＝8.3)，7.20(d，2H，J＝7.8)，7.15(d，2
H，J＝8.3)，7.10(d，2H，J＝8.3)，6.79(br s，1H)，6.46(br s，1H)，5.52(s，1H)，3.
51(t，4H，J＝4.6)，2.36(s，3H)，2.31(s，3H)，1.69-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 374(MH
+)。
【０７３０】
　例５：N2-(4-クロロフェニル)-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピリ
ミジンジアミン：手順Ｄ、Ｇ(4-クロロアニリンで置換するために)、およびＧ(3.5時間)
により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.79(br s，1H)，7.72(br s，1H)，7.54(d，2H，J
＝8.3)，7.28-7.17(m，6H)，5.36(s，1H)，3.61-3.46(m，4H)，2.36(s，3H)，1.76-1.53(
m，6H)；ESI-MS m/z 393(MH+ with 35Cl)，395(MH+ with 37Cl)。
【０７３１】
　例６：N2-メチル-N4-(4-メチルフェニル)-N2-フェニル-6-(1ピペリジニル)-2,4-ピリミ
ジンジアミン：手順Ｄ、Ｇ(140℃，90分，アニリンで置換するために)、およびＧ(3.5時
間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.42-7.33(m，4H)，7.18-7.14(重複 t at 7.16
 & d at 7.15，3H)，7.07(d，2H，J＝7.8)，6.25(br s，1H)，5.41(s，1H)，3.54(s，3H)
，3.50-3.42(m，4H)，2.33(s，3H)，1.68-1.50(m，6H)；ESI-MS m/z 374(MH+)。
【０７３２】
　例７：N2-メチル-N2,N4-ジ(4-メチルフェニル)-6-(1ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジ
アミン：手順Ｄ、Ｇ(180℃，10時間，N-メチル-p-トルイジンで置換するために)、および
Ｇ(140℃)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.27-7.04(m，8H)，6.19(br s，1H)，5.
38(s，1H)，3.52(s，3H)，3.48-3.41(m，4H)，2.38(s，3H)，2.31(s，3H)，1.67-1.49(m
，6H)；ESI-MS m/z 388(MH+)。
【０７３３】
　例８：N2-[2-(5-メチル-1H-3-インドリル)エチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペ
リジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｊ、およびＧ(160℃，12時間)により調製
。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.05(br s，1H)，7.43(s，1H)，7.23(d，1H，J＝8.4)，7.15(
d，2H，J＝8.4)，7.10(d，2H，J＝8.4)，7.00(d，1H，J＝8.4)，6.98(s，1H)，6.43(br s
，1H)，5.37(s，1H)，4.86(br t，1H，J＝7.1)，3.70(q，2H，J＝7.1)，3.52-3.43(m，4H
)，3.02(t，2H，J＝7.1)，2.46(s，3H)，2.32(s，3H)，1.67-1.49(m，6H)；ESI-MS m/z 4
41(MH+)。
【０７３４】
　例９：N2-[2-(5-メトキシ-1H-3-インドリル)エチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピ
ペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，36時間)、およびＧにより調
製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.00(br s，1H)，7.15(d，2H，J＝8.4)，7.12(d，2H，J＝8
.4)，7.08-7.04(m，3H)，6.85(dd，1H，J＝8.8，2.6)，6.48(br s，1H)，5.36(s，1H)，4
.96(br s，1H)，3.85(s，3)，3.72-3.67(m，2H)，3.553.45(m，4H)，3.02(t，2H，J＝6.9
)，2.32(s，3H)，1.68-1.49(m，6H)；ESI-MS m/z 457(MH+)。
【０７３５】
　例10：N2-[2-(1H-3-インドリル)エチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-
2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(100℃)、およびＧ(150℃)により調製。1H-NMR(300
MHz，CDCl3)δ8.34(br s，1H)，7.63(d，1H，J＝7.8)，7.31(d，1H，J＝7.8)，7.23-7.09
(m，6H)，6.94(s，1H)，6.60(br s，1H)，5.36(s，1H)，4.95(t，1H，J＝6.3)，3.68(dt
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，2H，J＝6.3，6.9)，3 48-3.44(m，4H)，3.01(t，2H，J＝6.9)，2.31(s，3H)，1.65-1.4
8(m，6H)；ESI-MS m/z 427(MH+)。
【０７３６】
　例11：N2-[2-(1H-3-インドリル)エチル]-Nz-メチル-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペ
リジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，４時間)、およびＦ(12時間)に
より調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.02(br s，1H)，7.71(d，1H，J＝7.8)，7.36(d，1H
，J＝7.8)，7.22(d，2H，J＝7.8)，7.20(t，1H，J＝7.8)，7.17-7.09(m，3H)，7.03(s，1
H)，6.40(br s，1H)，5.35(s，1H)，3.91(t，2H，J＝7.8)，3.56-3.46(m，4H)，3.16(s，
3H)，3.09(t，2H，J＝7.8)，2.33(s，3H)，1.70-1.52(m，6H)；ESI-MS m/z 441(MH+)。
【０７３７】
　例12：N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2-メチル-N4-フェネチル-6-(1-ピペリ
ジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：Ｄ、Ｅ(160℃，12時間)、およびＧにより調製。1H NM
R(300MHz，CDCl3)δ8.00(br s，1H)，7.71(d，1H，J＝7.8)，7.34(t，2H，J＝7.8)，7.24
-7.15(m，5H)，7.08(t，1H，J＝7.8)，6.98(s，1H)，4.95(s，1H)，4.39(br s，1H)，3.8
8(t，2H，J＝7.8)，3.57-3.48(m，6H)，3.12(s，3H)，3.05(t，2H，J＝7.8)，2.89(t，2H
，J＝7.8)，1.681.53(m，6H)；ESI-MS m/z 455(MH+)。
【０７３８】
　例13：N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2-メチル-N4-(2-ナフチル)-6-(1-ピペ
リジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-メチルトリプタミン
で置換するために)、およびE(160℃，12時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.95
(br s，1H)，7.92(s，1H)，7.78-7.75(m，3H)，7.72(d，1H，J＝8.1)，7.46-7.41(m，2H)
，7.37(d，2H，J＝8.4)，7.20(t，1H，t＝7.8)，7.11(t，1H，J＝7.8)，7.01(s，1H)，6.
42(br s，1H)，5.45(s，1H)，3.95(t，2H，J＝7.8)，3.56-3.49(m，4H)，3.19(s，3H)，3
.11(t，2H，J＝7.8)，1.62-1.59(m，6H)；ESI-MS m/z 477(MH+)。
【０７３９】
　例14：N4-(3-フルオロフェニル)-N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2-メチル-6-
(1-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-メチルトリ
プタミンで置換するために)、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.97(br s
，1H)，7.71(d，1H，J＝7.8)，7.41(dt，1H，J＝9.5，1.0)，7.34(d，1H，J＝7.8)，7.22
-7.06(m，4H)，7.02-7.00(s at 7.02 & d at 7.01 重複，2H)，7.01(s，1H)，6.33(br s
，1H)，5.34(s，1H)，3.90(t，2H，J＝7.8)，3.58-3.50(m，4H)，3.16(s，3H)，3.08(t，
2H，J＝7.8)，1.70-1.54(m，6H)；ESI-MS m/z 445(MH+)。
【０７４０】
　例15：N4-(3,4-ジフルオロフェニル)-N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2-メチ
ル-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-メチル
トリプタミンで置換するために)、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.99(b
r s，1H)，7.68(d，1H，J＝7.8)，7.51(ddd，1H，J＝9.5，7.8，2.3)，7.35(d，1H，J＝7
.8)，7.19(t，1H，J＝7.8)，7.11(t，1H，J＝7.8)，7.07-6.90(m，3H)，7.01(s，1H)，6.
22(br s，1H)，5.23(s，1H)，3.89(t，2H，J＝7.8)，3.57-3.49(m，4H)，3.15(s，3H)，3
.07(t，2H，J＝7.8)，1.68-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 463(MH+)。
【０７４１】
　例16：N4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-N2-[2-(1H-インドール3-イル)エチル]-N2-メ
チル-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-メチ
ルトリプタミンで置換するために)、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.96
(br s，1H)，7.69(d，1H，J＝7.5)，7.51(s，1H)，7.36(d，1H，J＝7.8)，7.19(t，1H，J
＝7.8)，7.14-7.06(m，3H)，7.01(s，1H)，6.18(br s，1H)，5.29(s，1H)，3.89(t，2H，
J＝7.8)，3.53-3.48(m，4H)，3.13(s，3H)，3.07(t，2H，J＝7.8)，2.31(s，3H)，1.70-1
.55(m，6H)；ESI-MS m/z 475(MH+)。
【０７４２】
　例17：N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N-(3メトキシフェニル)-N2-メチル-6-(1
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-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-メチルトリプ
タミンで置換するために)、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.02(br s，1
H)，7.71(d，1H，J＝7.8)，7.34(d，1H，J＝8.3)，7.25-7.04(m，4H)，7.01(s，1H)，6.8
9(d，1H，J＝7.8)，6.57(dd，1H，J＝8.3，2.4)，6.30(br s，1H)，5.42(s，1H)，3.91(t
，2H，J＝7.7)，3.76(s，3H)，3.57-3.49(m，4H)，3.16(s，3H)，3.08(t，2H，J＝7.7)，
1.70-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 457(MH+)。
【０７４３】
　例18：N2-エチル-N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1
-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-エチルトリプ
タミンで置換するために)、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.97(br s，1
H)，7.71(d，1H，J＝7.8)，7.35(d，1H，J＝7.8)，7.25-7.16(重複：d at 7.23& t at 7.
22，3H)，7.14(t，1H，J＝7.8)，7.08(d，2H，J＝7.8)，7.02(s，1H)，6.19(br s，1H)，
5.34(s，1H)，3.82(t，2H，J＝7.9)，3.61(q，2H，J＝7.1)，3.55-3.45(m，4H)，3.08(t
，2H，J＝7.9)，2.30(s，6H)，1.68-1.50(m，6H)，1.18(t，3H，J＝7.1)；ESI-MS m/z 45
5(MH+)。
【０７４４】
　例19：N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2-(2メトキシエチル)-N4-(4-メチルフ
ェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，N-
メトキシエチルトリプタミンで置換するために)、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，
CDCl3)δ7.96(br s，1H)，7.72(d，1H，J＝7.5)，7.35(d，1H，J＝7.8)，7.27-7.07(m，6
H)，7.02(s，1H)，6.19(br s，1H)，5.35(s，1H)，3.88(dd，2H，J＝9.9，5.4)，3.74(t
，2H，J＝6.0)，3.60(dd，2H，J＝10.5，4.8)，3.57-3.46(m，4H)，3.34(s，3H)，3.12-3
.07(m，2H)，2.32(s，6H)，1.70-1.58(m，6H)；ESI-MS m/z 485(MH+)。
【０７４５】
　例20：N2-[2-(1H-3-インドリル)-1-メチルエチル]-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペ
リジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：Ｄ、Ｊ、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDC
l3)δ8.10(br s，1H)，7.70(d，1H，J＝7.8)，7.36(d，1H，J＝8.1)，7.19-6.98(m，7H)
，6.60(br s，1H)，5.35(s，1H)，4.89(br s，1H)，4.44-4.36(m，1H)，3.55-3.45(m，4H
)，3.14(dd 1H，J＝14.1，5.1)，2.84(dd，1H，J＝14.1，7.5)，2.33(s，3H)，1.62-1.50
(m，6H)，1.18(d，3H，J＝6.6)；ESI-MS m/z 441(MH+)。
【０７４６】
　例21：N-[2-(1H-インドール-3-イル)-1-メチルエチル]-N2-メチル-N4-(4-メチルフェニ
ル)-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間、N,α-ジ
メチルトリプタミンで置換するために）、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)
δ7.92(br s，1H)7.73(d，1H，J＝7.8)，7.34(d，1H，J＝7.8)，7.19-7.09(m，6H)，7.03
(s，1H)，6.17(br s，1H)，5.34(s，1H)，3.51-3.44(m，5H)，3.11-3.05(m，1H)，3.02(s
，2H)，2.90(dd，1H，J＝14.7，7.5)，2.32(s，3H)，1.65-1.49(m，6H)，1.18(d，3H，J
＝6.6)；ESI-MS m/z 455(MH+)。
【０７４７】
　例22：N2-メチル-N4-(4-メチルフェニル)-N2-フェネチル-6-(1-ピペリジニル)-2,4-ピ
リミジンジアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間，ピリミジンのC2において置換するために
)、およびＧにより調製。ESI-MS m/z 402(MH+)。
【０７４８】
　例23：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-
ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｉ(140℃，一晩，N-ベンジルピペラジンで置換するために)
、およびＦ(２時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.38-7.26(m，5H)7.18(d，1H
，J＝7.8)，7.12(d，1H，J＝7.8)，6.18(br s，1H)，5.34(s，1H)，3.93-3.87(m，4H)，3
.77(t，4H，J＝5.0)，3.55(s，2H)，3.48-3.42(m，4H)，2.49(t，4H，J＝5.0)，2.31(s，
3H)，1.66-1.49(m，6H)；ESI-MS m/z 443(MH+)。
【０７４９】
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　例24：N-(4-メチルフェニル)-2-(4-フェニル-1ピペリジニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-
ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(16時間，4-フェニルピペリジンで置換するために)、およ
びＦ(１時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.34-7.24(m，5H)，7.19(d，2H，J＝
7.8)，7.12(d，2H，J＝7.8)，6.22(br s，1H)，5.36(s，1H)，4.89(d 細かい(fine)スプ
リットあり，2H，J＝13.0)，3.52-3.42(m，4H)，2.86(dt，2H，J＝1.0，13.0)，2.73(tt
，1H，J＝11.6，1.5)，2.32(s，3H)，1.89(d 細かいスプリットあり，2H，J＝12.0)，1.7
4(ddd，2H，J＝13.0，12.0，１.5)，1.67-1.52(m，6H)；ESI-MS m/z 428(MH+)。
【０７５０】
　例25：N-(4-メチルフェニル)-2-(4-フェニルピペラジニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-ピ
リミジンアミン：手順Ｄ、Ｇにより調製(180℃，2.5時間，N-フェニルピペラジンで置換
するために)、およびＧ(140℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.28(t，2H
，J＝7.8)，7.19(d，2H，J＝7.8)，7.13(d，2H，J＝7.8)，6.99(d，2H，J＝7.8)，6.89(t
，1H，J＝7.8)，6.23(br s，1H)，5.38(s，1H)，3.91(t，2H，J＝4.6)，3.54-3.44(m，4H
)，3.23(t，2H，J＝4.6)，2.34(s，3H)，1.71-1.51(m，6H)；ESI-MS m/z 429(MH+)。
【０７５１】
　例26：2-[4-(2-エチルフェニル)-1-ピペラジニル]-N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリ
ジニル)-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(120℃)、およびＦにより調製。1H NMR(300MHz
，CDCl3)δ7.28(d，1H，J＝7.8)，7.24-7.08(m，7H)，6.37(br s，1H)，5.41(s，1H)，3.
98-3.90(m，4H)，3.53-3.47(m，4H)，2.99-2.92(m，4H)，2.80(q，2H，J＝8.3)，2.35(s
，3H)，1.69-1.54(m，6H)，1.31(t，3H，J＝8.3)；ESI-MS m/z 457(MH+)。
【０７５２】
　例27：2-[4-(2,6-ジメチルフェニル)-1-ピペラジニル]-N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピ
ペリジニル)-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(120℃)、およびＦにより調製。1H NMR(30
0MHz，CDCl3)δ7.22(d，2H，J＝7.8)，7.15(d，2H，J＝7.8)，7.05-7.95(m，3H)，6.30(b
r s，1H)，5.39(s，1H)，3.88(t，4H，J＝4.6)，3.53-3.47(m，4H)，3.15(t，4H，J＝4.6
)，2.37(s，6H)，2.34(s，3H)，1.68-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 457(MH+)。
【０７５３】
　例28：N-2-[4-(2,4-ジメトキシフェニル)ピペラジニル]-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミ
ジニル}-N-(4-メチルフェニル)アミン：手順Ｄ、Ｅ(150℃，16時間)、およびＦ(５時間)
により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.18(d，2H，J＝8.1)，7.12(d，2H，J＝8.1)，6.8
8(d，1H，J＝9.0)，6.50(d，1H，J＝2.4)，6.43(dd，1H，J＝8.7，2.4)，6.23(br s，1H)
，5.36(s，1H)，3.94(t，4H，J＝7.5)，3.87(s，3H)，3.79(s，3H)，3.52-3.44(m，4H)，
3.03(t，4H，J＝7.5)，2.33(s，3H)，1.65-1.52(m，6H)；ESI-MS m/z 488(MH+)。
【０７５４】
　例29：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3-(トリフルオロメチル)フェ
ニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(120℃，16時間)、およびＦに
より調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.36(t，1H，J＝7.8)，7.20-7.09(m，7H)，6.25(br 
s，1H)，5.37(s，1H)，4.93(t，4H，J＝4.6)，3.52-3.45(m，4H)，3.26(t，4H，J＝4.6)
，2.34(s，3H)，1.66-1.52(m，6H)；ESI-MS m/z 497(MH+)。
【０７５５】
　例30：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-[4-(2-ピリジル)-1-ピペラジニル
]-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｇ(120℃，12時間，N-ピリド-2-イルピペラジンで置換
するために)、およびＧ(140℃)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.22(dd，1H，J＝4
.4，1.5)，7.50(dd，1H，J＝7.8，1.5)，7.20(d，2H，J＝8.1)，7.13(d，2H，J＝8.1)，6
.69(d，1H，J＝7.8)，6.63(t，1H，J＝7.8)，6.26(br s，1H)，5.38(s，1H)，3.89(t，4H
，J＝4.8)，3.62(t，4H，J＝4.8)，3.55-3.45(m，4H)，2.33(s，3H)，1.70-1.52(m，6H)
；ESI-MS m/z 430(MH+)。
【０７５６】
　例31：N-(4-メチルフェニル)-2-[4-(3-メチル-2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-6-(1-
ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン：手順ＫおよびＬにより、2-(4-ベンジル-1-ピペラジ
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ニル)-N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミンから調製。1H NMR
(300MHz，CDCl3)δ8.19(dd，1H，J＝4.4，2.2)，7.42(dd，1H，J＝7.8，2.2)，7.19(d，2
H，J＝8.1)，7.12(d，2H，J＝8.1)，6.85(dd，1H，J＝7.8，4.4)，6.20(br s，1H)，5.38
(s，1H)，3.93-3.87(m，4H)，3.53-3.48(m，4H)，3.24-3.18(m，4H)，2.33(s，3H)，1.67
-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 444(MH+)。
【０７５７】
　例32：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[4-(トリフルオロメチル)-2-
ピリジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(16時間)、およびＦによ
り調製。ESI-MS m/z 498(MH+)。
【０７５８】
　例33：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[6-(トリフルオロメチル)-2-
ピリジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：調製手順Ｄ、Ｅ(16時間)、およびＦ
によりにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.56(d，1H，J＝8.1)，7.19(d，2H，J＝8.4
)，7.14(d，2H，J＝8.4)，6.94(d，1H，J＝7.2)，6.80(d，1H，J＝8.7)，6.23(br s，1H)
，5.37(s，1H)，3.90-3.87(m，4H)，3.69-3.66(m，4H)，3.50-4.46(m，4H)，2.34(s，3H)
，1.67-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 498(MH+)。
【０７５９】
　例34：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3(トリフルオロメチル)-2-ピ
リジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(16時間)、およびＦにより
調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.43(dd，1H，J＝4.4，2.2)，7.87(dd，1H，J＝7.8，2.2
)，7.19(d，2H，J＝8.1)，7.13(d，2H，J＝8.1)，6.99(dd，1H，J＝7.8 4.4)，6.23(br s
，1H)，5.37(s，1H)，3.89(t，4H，J＝4.8)，3.53-3.48(m，4H)，3.36(t，4H，J＝4.8)，
2.33(s，3H)，1.67-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 498(MH+)。
【０７６０】
　例35：N-シクロへキシル-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリ
ジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｍ，Ｅ(120℃，ピペリジンの添加の
ために)、およびＦ(３時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.43(d，1H，J＝5.6)
，7.84(d，1H，J＝7.4)，6.95(dd，1H，J＝7.4，5.6)，4.95(s，1H)，4.34(br s，1H)，3
.84(t，4H，J＝5.1)，3.55-3.38(m，5H)，3.34(t，4H，J＝5.1)，2.02(dd，2H，J＝12.0
，1.4)，1.791.71(m，2H)，1.69-1.52(m，6H)，1.44-1.10(m，6H)；ESI-MS m/z 490(MH+)
。
【０７６１】
　例36：N-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル-6-(1-ピペリジニル)-2-{4-[3-(トリフルオロ
メチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｍ，Ｅ(120℃，ピペ
リジンの添加のために)、およびＦ(３時間)により調製。H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.42(d
，1H，J＝5.6)，7.86(d，1H，J＝7.4)，6.95(dd，1H，J＝7.4，5.6)，4.95(s，1H)，4.37
(br s，1H)，3.84(t，4H，J＝5.1)，3.57-3.47(m，4H)，3.40-3.31(m，5H)，2.25(br s，
2H)，1.78(ddd，2H，J＝13.0，4.6，1.4)，1.67-1.42(m，9H)，1.25-1.12(m，4H)；ESI-M
S m/z 502(MH+)。
【０７６２】
　例37：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-[4-(2-ピリミジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｇ(120℃，12時間，N-ピリミド-2-イルピペラジン
で置換するために)、およびＧ(150℃，24時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.3
3(d，2H，J＝4.9)，7.19(d，2H，J＝7.8)，7.13(d，2H，J＝7.8)，6.50(t，1H，J＝7.8)
，6.23(br s，1H)，5.37(s，1H)，3.97-3.82(m，8H)，3.56-3.44(m，4H)，2.34(s，3H)，
1.70-1.53(m，6H)；ESIMS m/z 431(MH+)。
【０７６３】
　例38：N-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2-(1-ピロリジニル)-4-ピリミジン
アミン：手順Ｄ、Ｇ(120℃，３時間，ピロリジンで置換するために)、およびＧ(140℃，1
2時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.20(d，2H，J＝7.8)，7.11(d，2H，J＝7.8



(257) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

)，6.39(br s，1H)，5.34(s，1H)，3.56(t，4H，J＝5.6)，3.53-3.44(m，4H)，2.33(s，3
H)，1.91(quintet，4H，J＝5.6)，1.67-1.50(m，6H)；ESI-MS m/z 338(MH+)。
【０７６４】
　例39：N-[2-(2,3-ジヒドロ-1H-インドール-1-イル)-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジニ
ル]-N-(4-メチルフェニル)アミン：Ｄ、Ｅ(16時間)、およびＦにより調製。1H NMR(300MH
z，CDCl3)δ8.31(d，1H，J＝7.8)，7.28-7.15(m，6H)，6.86(t，1H，J＝7.8)，6.31(br s
，1H)，5.49(s，1H)，4.22(t，4H，J＝8.3)，3.59-3.53(m，4H)，3.13(t，4H，J＝8.3)，
2.35(s，3H)，1.70-1.55(m，6H)；ESI-MS m/z 386(MH+)。
【０７６５】
　例40：N-(4-メチルフェニル)-N-[6-(1-ピペリジニル)-2-(1，2，3,4-テトラヒドロ-1-
キノリニル)-4-ピリミジニル]アミン：手順Ｄ、Ｇにより調製(180℃，３時間，1，2，3,4
-テトラヒドロキノリンで置換するために)、およびＧ(140℃，12時間)により調製。1H NM
R(300MHz，CDCl3)δ7.87(d，1H，J＝7.8)，7.19(d，2H，J＝7.8)，7.15-7.07(m，4H)，6.
93(t，1H，J＝7.8)，6.33(br s，1H)，5.49(s，1H)，4.04(t，2H，J＝6.0)，3.54-3.44(m
，4H)，2.79(t，2H，J＝6.0)，2.34(s，3H)，1.98(pentet，2H，J＝6.0)，1.69-1.52(m，
6H)；ESI-MS m/z 400(MH+)。
【０７６６】
　例41：N-(4-メチルフェニル)-N-[6-(1-ピペリジニル)-2-(1，2，3,4-テトラヒドロ-2-I
SOキノリニル)-4-ピリミジニル]アミン：手順Ｄ、Ｇにより調製(180℃，３時間，1,2,3,4
-テトラヒドロイソキノリンで置換するために)、およびＧ(140℃，12時間)により調製。1

H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.56(d，1H，J＝7.8)，7.2，6-7.06(m，7H)，6.37(br s，1H)，5
.35(s，1H)，4.89(s，2H)，4.00(t，2H，J＝6.0)，3.58-3.44(m，4H)，2.91(t，2H，J＝6
.0)，2.32(s，3H)，1.68-1.47(m，6H)；ESI-MS m/z 400(MH+)。
【０７６７】
　例42：N-[2-(6，7-ジメトキシ-3,4-ジヒドロ-2(1H)-イソキノリニル)-6-(1-ピペリジニ
ル)-4-ピリミジニル]-N-(4-メチルフェニル)アミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間)、およ
びＦ(５時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.19(d，2H，J＝7.8)，7.13(d，2H，
J＝7.8)，6.70(s，1H)，6.64(s，1H)，6.25(br s，1H)，5.36(s，1H)，4.82(s，2H)，4.0
1(t，2H，J＝5.9)，3.89(s，3H)，3.87(s，3H)，3.58-3.44(m，4H)，2.84(t，2H，J＝5.9
)，2.33(s，3H)，1.68-1.52(m，6H)；ESI-MS m/z 460(MH+)。
【０７６８】
　例43：N-[2-(2,3-ジヒドロ-1H-ベンゾ[DE]イソキノリン-2-イル)-6-(1-ピペリジニル)-
4-ピリミジニル]-N-(4-メチルフェニル)アミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，12時間)、およびＧ
により調製。ESI-MS m/z 436(MH+)。
【０７６９】
　例44：4-フェニル-1-[4-(1-ピペリジニル)-6-(4-トルイジノ)-2-ピリミジニル]-4-ピペ
リジノール：手順Ｄ、Ｅ(2３時間)、およびＦにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.51
(d，2H，J＝7.5)，7.36(t，2H，J＝7.8)，7.26(t，1H ＋ CHCl3，J＝7.8)，7.19(d，2H，
J＝8.4)，7.12(d，2H，J＝8.4)，6.20(br s，1H)，5.36(s，1H)，4.67(br d，2H，J＝13.
5)，3.50-3.45(m，4H)，4.67(br t，2H，J＝13.1)，2.33(s，3H)，2.10(dt，2H，J＝4.2
，12.6)，1.78(br d，2H，J＝13.5)，1.65-1.53(m，6H)；ESI-MS m/z 444(MH+)。
【０７７０】
　例45：N2,N2-ビス(2-メトキシエチル)-N4-(4-メチルフェニル)-6-(1-ピペリジニル)-2,
4-ピリミジンジアミン：手順Ｄ、Ｇ140℃，２時間，bis(メトキシエチル)アミンで置換す
るために］およびＧ(140℃，1.5時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.20(d，2H
，J＝7.8)，7.10(d，2H，J＝7.8)，6.20(br s，1H)，5.33(s，1H)，3.77(t，4H，J＝6.2)
，3.59(t，4H，J＝6.3)，3.47-3.40(m，4H)，3.36(s，6H)，1.64-1.49(m，6H)；ESI-MS m
/z 400(MH+)。
【０７７１】
　例46：N-(4-メチルフェニル)-2-(3-フェニル-4-モルホリニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-
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ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(16時間)、およびＦ(１時間)により調製。1H NMR(300MHz
，CDCl3)δ7.51(d，2H，J＝7.8)，7.31(t，2H，J＝7.8)，7.23(t，1H，J＝7.8)，7.15(d
，2H，J＝7.8)，7.10(d，2H，J＝7.8)，6.22(br s，1H)，5.84(d，1H，J＝1.0)，5.36(s
，1H)，4.51-4.42(m，2H)，3.94(m，2H)，3.66(dt，1H，J＝1.0，11.5)，3.49-3.43(m，4
H)，3.24(dt，1H，J＝1.5，11.5)，2.32(s，3H)，1.64-1.47(m，6H)；ESI-MS m/z 430(MH
+)。
【０７７２】
　例47：N-(4-メチルフェニル)-2-(2-フェニル-4-モルホリニル)-6-(1-ピペリジニル)-4-
ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(1４時間)、およびＦ(100℃，２時間)。1H NMR(300MHz，C
DCl3)

1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.46(d，2H，J＝7.8)，7.38(t，2H，J＝7.8)，7.34(t，1H
，J＝7.8)，7.18(d，2H，J＝8.7)，7.13(d，2H，J＝8.4)，6.19(br s，1H)，5.38(s，1H)
，4.70(br d，1H，J＝12.6)，4.58-4.51(m，1H)，4.11(dd，1H，J＝10.2，2.4)，3.80(dt
，1H，J＝2.7，11.7)，3.50-3.43(m，4H)，3.10(dt，1H，J＝2.1，12.8)，2.89(dd，1H，
J＝13.2，10.2)，2.33(s，3H)，1.66-1.50(m，6H)；ESI-MS m/z 430(MH+)。
【０７７３】
　例48：N-(4-メチルフェニル)-2-[(2S，3R)-3-メチル-2-フェニルモルホリニル]-6-(1-
ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ(120℃)、およびＦ(１時間)により調製
。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.42(d，2H，J＝7.8)，7.39(t，2H，J＝7.8)，7.27(t，1H，J
＝7.8)，7.20(d，2H，J＝7.8)，7.14(d，2H，J＝7.8)，6.25(br s，1H)，5.39(s，1H)，4
.99-4.90(m，1H)，4.77(d，1H，J＝1.5)，4.39(dd，1H，J＝13.0，1.5)，4.15(dd，1H，J
＝8.3，1.5)，3.80(dt，1H，J＝3.7，11.6)，3.53-3.45(m，4H)，3.26(dt，1H，J＝3.7，
13.0)，2.33(s，3H)，1.68-1.52(m，6H)，0.90(d，3H，J＝8.3)；ESI-MS m/z 444(MH+)。
【０７７４】
　例49：2-[(2R,3R)-3-(メトキシメチル)-2-フェニルモルホリニル]-N-(4-メチルフェニ
ル)-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｅ、およびＦ(３時間)により調
製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.56(d，2H，J＝7.8)，7.31(t，2H，J＝7.8)，7.27-7.20(m
，3H)，7.13(d，2H，J＝7.8)，6.31(br s，1H)，5.84(d，1H，J＝1.0)，5.35(dd，1H，J
＝9. 3，2.7)，5.11(s，1H)，4.28(d スプリットあり，1H，J＝13.0)，4.01(t，1H，J＝9
.0)，3.58-3.46(m，6H)，3.40(s，3H)，3.27-3.15(m，1H)，2.31(s，3H)，1.69-1.50(m，
6H)；ESI-MS m/z 473(MH+)。
【０７７５】
　例50：N4,N4-ジメチル-N2,N6-ジフェニル-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ａ、Ｃ、
およびＧ(140℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.68(d，2H，J＝7.8)，7.3
8-7.27(m，6H)，7.11-7.04(m，1H)，6.95(t，1H，J＝7.8)，6.75(br s，1H)，6.38(br s
，1H)，5.45(s，1H)，3.06(s，6H)；ESI-MS m/z 306(MH+)。
【０７７６】
　例51：N4,N4-ジメチル-N6-(2-メチルフェニル)-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリア
ミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(140℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.63(d，
2H，J＝7.5)，7.43(d，1H，J＝7.5)，7.31-7.24(m，3H)，7.21(d，1H，J＝7.8)，7.11(t
，1H，J＝7.4)，6.96(t，1H，J＝7.7)，6.73(br s，1H)，6.12(br s，1H)，5.16(s，1H)
，3.01(s，6H)，2.29(s，3H)；ESI-MS m/z 320(MH+)。
【０７７７】
　例52：N4,N4-ジメチル-N6-(3-メチルフェニル)-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリア
ミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(140℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.63(d，
2H，J＝7.8)，7.29(t，2H，J＝7.8)，7.21(d，1H，J＝8.1)，7.16-7.11(m，2H)，6.97(d
，1H，J＝8.1)，6.91(d，1H，J＝7.5)，6.78(br s，1H)，6.38(br s，1H)，5.44(s，1H)
，3.05(s，6H)，2.35(s，3H)；ESI MS m/z 320(MH+)。
【０７７８】
　例53：N4,N4-ジメチル-N6-(3-メチルフェニル)-N2-(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミ
ジントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.50(
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d，2H，J＝7.8)，7.25-7.08(m，5H)，6.90(d，1H，J＝7.5)，6.86(br s，1H)，6.54(br s
，1H)，5.44(s，1H)，3.05(s，6H)，2.34(s，3H)，2.31(s，3H)；ESIMS m/z 334(MH+)。
【０７７９】
　例54：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリア
ミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(140℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.63(d，
2H，J＝7.8)，7.28(t，2H，J＝7.5)，7.21(d，2H，J＝7.8)，7.15(d，2H，J＝8.1)，6.96
(t，1H，J＝7.5)，6.71(br s，1H)，6.29(br s，1H)，5.39(s，1H)，3.04(s，6H)，2.34(
s，3H)；ESI-MS m/z 320(MH+)。
【０７８０】
　例55：N2-(3,4-ジクロロフェニル)-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピ
リミジントリアミン：手順Ｂ、ＣおよびＧ(180℃，３時間)により調製。1H NMR(300MHz，
CDCl3)δ8.04(d，1H，J＝2.1)，7.27(d，1H，J＝7.8)，7.24(dd，1H，J＝7.8，2.1)，7.1
9(d，2H，J＝8.7)，7.15(d，2H，J＝8.7)，7.01(br s，1H)，6.59(br s，1H)，5.39(s，1
H)，3.04(s，6H)，2.35(s，3H)；ESI-MS m/z 388(MH+ with 35Cl，35Cl)，390(MH+ with 
35Cl，37Cl)，392(MH+ with 37Cl，37Cl)。
【０７８１】
　例56：N4,N4-ジメチル-N2,N6-bis(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミジントリアミン：
手順Ｂ、ＣおよびＧ(180℃，３時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.49(d，2H，
J＝8.7)，7.19(d，2H，J＝8.4)，7.14(d，2H，J＝8.4)，7.08(d，2H，J＝8.4)，6.73(br 
s，1H)，6.39(br s，1H)，5.37(s，1H)，3.02(s，6H)；ESI-MS m/z 334(MH+)。
【０７８２】
　例57：N4-(3-フルオロフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリ
アミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(140℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.62(d
，2H，J＝7.8)，7.34-7.23(m，5H)，7.01(t，1H，J＝7.4)，6.77(br s，1H)，6.38(br s
，1H)，5.43(s，1H)，3.07(s，6H)；ESI-MS m/z 324(MH+)。
【０７８３】
　例58：N2-(4-クロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリア
ミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.60(d，
2H，J＝7.5)，7.32-7.26(m，6H)，6.96(t，1H，J＝7.5)，6.77(br s，1H)，6.34(br s，1
H)，5.34(s，1H)，3.04(s，6H)；ESI-MS m/z 340(MH+ with 35Cl)，342(MH+ with 37Cl)
。
【０７８４】
　例59：N4-(4-ブロモフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリア
ミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.59(d，
2H，J＝8.5)，7.42(d，2H，J＝8.5)，7.31-7.22(m，4H)，6.98(t，1H，J＝7.2)，6.92(br
 s，1H)，6.48(br s，1H)，5.35(s，1H)，3.05(s，6H)，ESI-MS m/z 384(MH+ with 79Br)
，386(MH+ with 81Br)。
【０７８５】
　例60：N4-(3,4-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジント
リアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(0.5mL ジイソプロピルエチルアミン 添加，150℃，一晩)
により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.61(中央にｓを有するｄ，3H，J＝7.8)，7.34(d
，2H，J＝7.8)，7.29(d，1H，J＝8.7)，7.17(dd，1H，J＝8.7，2.6)，6.98(t，1H，J＝7.
8)，6.80(br s，1H)，6.33(br s，1H)，5.33(s，1H)，3.07(s，6H)；ESI-MS m/z 373(MH+

)。
【０７８６】
　例61：N4-(4-クロロ-3-メチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジ
ントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，１時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)
δ7.61(dd，2H，J＝7.4，0.9)，7.30-7.25(m，3H)，7.19(d，1H，J＝2.4)，7.12(dd，1H
，J＝8.5，2.4)，6.97(t，1H，J＝7.4)，6.88(br s，1H)，6.44(br s，1H)，5.35(s，1H)
，3.05(s，6H)，2.35(s，3H)；ESI-MS m/z 454(MH+ with 35Cl)，456(MH+ with 37Cl)。
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【０７８７】
　例62：N4-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジ
ントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＦ(100℃，３時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)
δ7.63(d，2H，J＝7.8)，7.41(d，1H，J＝1.8)，7.30(t，2H，J＝7.8)，7.18(d，1H，J＝
7.8)，7.09(dd，1H，J＝7.8，1.8)，6.98(t，1H，J＝7.8)，6.67(br s，2H)，5.35(s，1H
)，3.07(s，6H)，2.37(s，3H)；ESI-MS m/z 454(MH+ with 35Cl)，456(MH+ with 37Cl)。
【０７８８】
　例63：N4-(4-tert-ブチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジント
リアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，５時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.
62(d，2H，J＝7.5)，7.36(d，2H，J＝8.7)，7.29(d，2H，J＝7.5)，7.25(t，2H，J＝8.7)
，6.95(t，1H，J＝7.4)，6.69(br s，1H)，6.30(br s，1H)，5.44(s，1H)，3.05(s，6H)
，1.33(s，9H)；ESI-MS m/z 362(MH+)。
【０７８９】
　例64：N4,N4-ジメチル-N6-(4-フェノキシフェニル)-N6-フェニル-2,4,6-ピリミジント
リアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，２時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.
61(d，2H，J＝7.8)，7.35(t，2H，J＝7.8)，7.31-7.24(m，3H)，7.12(t，2H，J＝7.8)，7
.08-7.04(m，3H)，6.98(t，1H，J＝8.1)，6.74(br s，1H)，6.71(dd，1H，J＝7.8，2.0)
，6.43(br s，1H)，5.41(s，1H)，3.03(s，6H)；ESIMS m/z 398(MH+)。
【０７９０】
　例65：N4,N4-ジメチル-N6-(2-ナフチル)-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリアミン：
手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，２時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.81(s，1H)
，7.80(d，1H，J＝7.5)，7.75(d，2H，J＝7.8)，7.65(d，2H，J＝7.5)，7.49-7.37(m，3H
)，7.29(t，2H，J＝7.5)，6.98(t，1H，J＝8.1)，6.85(br s，1H)，6.59(br s，1H)，5.5
1(s，1H)，3.06(s，6H)；ESI-MS m/z 356(MH+)。
【０７９１】
　例66：N4-シクロへキシル-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジントリアミン
：手順Ａ、ＣおよびＧ(140℃，２日)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.62(d，2H，
J＝8.1)，7.26(t，2H，J＝8.1)，6.92(t，1H，J＝8.1)，6.64(br s，1H)，4.96(s，1H)，
4.39(br d，1H，J＝8.1)，3.53-3.44(m，1H)，3.05(s，6H)，2.09-1.99(m，2H)，1.80-1.
55(m，4H)，1.44-1.11(m，4H)；ESI-MS m/z 312(MH+)。
【０７９２】
　例67：N4 N4-ジメチル-N6-(4-メチルシクロへキシル)-N2-フェニル-2,4,6-ピリミジン
トリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，一晩)により調製。ESI-MS m/z 326(MH+)。
【０７９３】
　例68：N4-(4-tert-ブチルシクロへキシル)-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミ
ジントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(150℃，一晩)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)
δ7.62(d，2H，J＝8.4)，7.26(t，2H，J＝7.7)，6.92(t，1H，J＝7.1)，6.61(br s，1H)
，4.96(s，1H)，4.32(br d，1H，J＝8.4)，3.46-3.37(m，1H)，3.06(s，6H)，1.881.80(m
，2H)，1.29-1.20(m，1H)，1.19-0，97(m，4H)，0.87(s，9H)；ESI-MS m/z 368(MH+)。
【０７９４】
　例69：N4-ビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル-N6,N6-ジメチル-N2-フェニル-2,4,6-ピリミ
ジントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(140℃)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.62
(d，2H，J＝7.8)，7.26(t，2H，J＝8.0)，6.92(t，1H，J＝7.2)，6.62(br s，1H)，4.94(
s，1H)，4.42(br d，1H，J＝5.4)，3.45-3.37(m，1H)，3.06(s，6H)，2.33-2.27(m，1H)
，1.82(dd，1H，J＝12.3，6.0)，1.56-1.42(m，2H)，1.30-1.14(m，5H)，0.91-0.85(m，1
H)；ESI-MS m/z 324(MH+)。
【０７９５】
　例70：N4,N4-ジメチル-N2-フェニル-N6-(1,7,7-トリメチルビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-
イル)-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(一晩)により調製。1H NMR(300
MHz，CDCl3)δ7.62(d，2H，J＝7.8)，7.26(t，2H，J＝7.8)，6.93(t，1H，J＝7.7)，6.87
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(br s，1H)，4.95(s，1H)，4.80(br d，1H，J＝6.9)，3.94-3.84(m，1H)，3.06(s，6H)，
2.45-2.34(m，1H)，1.821.62(m，3H)，1.46-1.32(m，1H)，1.29-1.16(m，2H)，0.99(s，3
H)，0.90(s，3H)，0.89(s，3H)；ESI-MS m/z 366(MH+)。
【０７９６】
　例71：N4,N4-ジメチル-N2-フェニル-N6-[(2R,3S)-3,6,6-トリメチルビシクロ[3.1.1]ヘ
プト-2-イル]-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ａ、ＣおよびＧ(５時間)により調製。1

H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.64(d，2H，J＝8.1)，7.26(t，2H，J＝8.1)，6.92(t，1H，J＝7
.4)，6.72(br s，1H)，4.99(s，1H)，4.47(br d，1H，J＝8.4)，4.05-3.91(m，1H)，3.06
(s，6H)，2.72-2.62(m，1H)，2.46-2.36(m，1H)，2.00-1.45(m，5H)，1.25(s，3H)，1.16
(d，3H，J＝7.8)，1.10(s，3H)；ESI-MS m/z 366(MH+)。
【０７９７】
　例72：N2,N4,N4-トリメチル-N2,N6-ビス(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミジントリア
ミン：手順Ｄ、Ｅ(150℃，16時間)、およびＦ(５時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl

3)δ7.26(d，2H，J＝8.1)，7.15(br d，4H，J-8)，7.04(d，2H，J＝8.1)，6.19(br s，1H
)，5.29(s，1H)，3.50(s，3H)，2.94(s，6H)，2.36(s，3H)，2.29(s，3H)；ESI-MS m/z 3
48(MH+)。
【０７９８】
　例73：N2-シクロへキシル-N2,N4,N4-トリメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミ
ジントリアミン：手順Ｄ、Ｅ(150℃，12時間)、およびＦ(５時間)により調製。1H NMR(30
0MHz，CDCl3)δ7.25(d，2H，J＝8.4)，7.10(d，2H，J＝8.1)，6.26(br s，1H)，5.22(s，
1H)，4.66-4.52(m，1H)，3.01(s，3H)，2.99(s，6H)，2.32(s，3H)，1.871.64(m，5H)，1
.52-1.35(m，4H)，1.22-1.06(m，1H)；ESI-MS m/z 340(MH+)。
【０７９９】
　例74：N2-シクロへキシル-N2-(2-メトキシエチル)-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェ
ニル)-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｈ、J(一晩)、およびＦ(２時間)により調製。1

H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.28(d，2H，J＝8.1)，7.11(d，2H，J＝8.1)，6.19(br s，1H)，
5.22(s，1H)，4.60-4.50(m，1H)，3.64-3.55(m，4H)，3.39(s，3H)，2.99(s，6H)，2.31(
s，3H)，1.83-1.75(m，4H)，1.73-1.63(m，1H)，1. 52-1.38(m，4H)，1.19-1.05(m，1H)
；ESI-MS m/z 384(MH+)。
【０８００】
　例75：2-(2,3-ジヒドロ-1H-インドール-1-イル)-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニ
ル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｈ、Ｅ(150℃，16時間)、およびＦ(２時間)により調
製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.37(d，1H，J＝7.8)，7.26(d，2H，J＝7.8)，7.20-7.11(m
，4H)，6.86(t，1H，J＝7.8)，6.31(br s，1H)，5.39(s，1H)，4.24(t，4H，J＝8.3)，3.
13(t，4H，J＝8.3)，3.07(s，6H)，2.35(s，3H)；ESIMS m/z 346(MH+)。
【０８０１】
　例76：N2-[2-(1H-3-インドリル)エチル]-N4,N4-ジメチル-N6(4-メチルフェニル)-2,4,6
-ピリミジントリアミン：手順Ｈ、Ｊ、およびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.
19(br s，1H)，7.65(d，1H，J＝7.8)，7.36(d，1H，J＝7.8)，7.21-7.09(m，6H)，7.04(s
，1H)，6.52(br s，1H)，5.28(s，1H)，4.95(br d，1H，J＝7.2)，3.72(q，2H，J＝7.2)
，3.06(t，2H，J＝7.8)，2.99(s，6H)，2.32(s，3H)；ESI-MS m/z 387(MH+)。
【０８０２】
　例77：N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2,N4,N4-トリメチル-N6-(4-メチルフェ
ニル)-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｈ、Ｊ、およびＧまたはＦにより調製。1H NMR
(300MHz，CDCl3)δ8.14(br s，1H)，7.70(d，1H，J＝7.8)，7.32(d，1H，J＝7.8)，7.22(
d，2H，J＝7.8)，7.17(t，1H，J＝7.2)，7.12(t，1H，J＝7.2)，7.08(d，2H，J＝7.8)，6
.98(s，1H)，6.36(br s，1H)，5.25(s，1H)，3.90(t，2H，J＝7.8)，3.14(s，3H)，3.07(
t，2H，J＝7.8)，2.99(s，6H)，2.30(s，3H)；ESI-MS m/z 401(MH+)。
【０８０３】
　例78：N4-(3,4-ジクロロフェニル)-N2-[2-(1H-3-インドリル)エチル]-N2,N6,N6-トリメ



(262) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

チル-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｈ、ＪおよびＧにより調製。1H NMR(300MHz，CD
Cl3)δ8.00(br s，1H)，7.75(s，1H)，7.68(d 1H，J＝7.8)，7.35(d，1H，J＝7.8)，7.24
-7.15(m，3H)，7.10(t，1H，J＝7.2)，7.00(s，1H)6.23(br s，1H)，5.15(s，1H)，3.90(
t，2H，J＝7.8)，3.14(s，3H)，3.08(t，2H，J＝7.8)，3.03(s，6H)；ESI-MS m/z 455(MH
+ with 35Cl)，457(MH+ with 37Cl)。
【０８０４】
　例79：N2-[2-(1H-インドール-3-イル)エチル]-N2,N4,N4-トリメチル-(2-ナフチル)-6-(
1-ピペリジニル)-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｄ、Ｅ(160℃，28時間)、およびＧ
により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.18(br s，1H)，7.92(s，1H)，7.90-7.03(m，10H
)，6.95(s，1H)6.84(br s，1H)，5.34(s，1H)，3.90(t，2H，J＝7.8)，3.17(s，3H)，3.0
7(t，2H，J＝7.8)，2.96(s，6H)；ESI-MS m/z 437(MH+)。
【０８０５】
　例80：1-[4-(ジメチルアミノ)-6-(4-トルイジノ)-2-ピリミジニル]-4-フェニル-4-ピペ
リジノール：手順Ｈ、Ｅ(150℃，10時間)、およびＦ(３時間)により調製。1H NMR(300MHz
，CDCl3)δ7.43(d，2H，J＝7.8)，7.35(t，2H，J＝7.8)，7.27-7.21(m，3H)，7.14(d，2H
，J＝7.8)，6.24(br s，1H)，6.18(br s，1H)，5.28(s，1H)，4.43-4.37(m，2H)，4.03(t
，2H，J＝5.6)，3.06-2.97(m with s at 3.03，8H)，2.66-2.58(m，2H)，2.34(s，3H)。
【０８０６】
　例81：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-(4フェニル-1-ピペリジニル)-4,6-ピ
リミジンジアミン：手順Ｈ、Ｅ(150℃，16時間)、およびＦ(４時間)により調製。1H NMR(
300MHz，CDCl3)δ7.34-7.18(m，7H)，7.13(d，2H，J＝7.8)，6.25(br s，1H)，5.28(s，1
H)，4.94(d 細かいスプリットあり，2H，J＝13.0)，3.01(s，6H)，2.87(dt，2H，J＝1.0
，13.0)，2.74(tt，1H，J＝11.6，1.5)，2.32(s，3H)，1.90(d 細かいスプリットあり，2
H，J＝12.0)，1.72(ddd，2H，J＝13.0，12.0，1.5)；ESI-MS m/z 388(MH+)。
【０８０７】
　例82：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-(3-フェニル-4-モルホリニル)-4,6-
ピリミジンジアミン：手順Ｈ、Ｅ(150℃，20時間)、およびＦ(３時間)により調製。1H NM
R(300MHz，CDCl3)δ7.51(d，2H，J＝7.8)，7.32(t，2H，J＝7.8)，7.23(t，1H，J＝7.8)
，7.17(d，2H，J＝7.8)，7.09(d，2H，J＝7.8)，6.25(br s，1H)，5.88(d，1H，J＝1.0)
，5.27(s，1H)，4.49(t，2H，J＝13.2)，3.94(m，2H)，3.66(dt，1H，J＝1.0，11.5)，3.
24(dt，1H，J＝1.5，11.5)，2.97(s，6H)，2.32(s，3H)；ESI-MS m/z 390(MH+)。
【０８０８】
　例83：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-(2-フェニル-4-モルホリニル)-4,6-
ピリミジンジアミン：手順Ｈ、Ｅ(150℃，20時間)、およびＦ(３時間)。1H NMR(300MHz，
CDCl3)δ7.47(d，2H，J＝7.8)，7.38(t，2H，J＝7.8)，7.33(t，1H，J＝7.8)，7.19(d，2
H，J＝7.8)，7.11(d，2H，J＝7.8)，6.22(br s，1H)，5.29(s，1H)，4.74(dd，1H，J＝13
. 2，1.0)，4.59-4.51(m，2H)，4.164.08(m，1H)，3.80(dt，1H，J＝1.0，11.9)，3.11(d
t，1H，J＝1.5，12.4)，2.98(s，6H)，2.90(dd，1H，J＝10.6，11.9)，2.33(s，3H)；ESI
-MS m/z 390(MH+)。
【０８０９】
　例84：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-{4-[(4-メチルフェニル)スルホニル]
-1-ピペラジニル}-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｈ、Ｅ(150℃，一晩)、およびＦ(３時
間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3 5 7.65(d，2H，J＝8.3)，7.31(d，2H，J＝8.3)，
7.15(d，2H，J＝8.4)，7.11(d，2H，J＝7.2)，6.20(br s，1H)，5.22(s，1H)，3.87(t，4
H，J＝4.2)，3.02(t，4H，J＝4.2)，2.95(s，6H)，2.43(s，3H)，2.33(s，3H)；ESI-MS m
/z 467(MH+)。
【０８１０】
　例85：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-[4-(2-メチルフェニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：Ｄ、Ｅ(160℃，12時間)、およびＦ(12時間)により調製
。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.23-7.10(m，6H)，7.02-6.96(m，2H)，6.28(br s，1H)，5.2
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8(s，1H)，3.95-3.86(m，4H)，2.99(s，6H)，2.96-2.92(m，4H)，2.36(s，3H)，2.32(s，
3H)；ESI-MS m/z 403(MH+)。
【０８１１】
　例86：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-4-(3-メチルフェニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：Ｄ、Ｅ(160℃，12時間)、およびＦ(12時間)により調製。1

H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.19(d，2H，J＝7.8)，7.17(t，1H，J＝7.8)，7.11(d，2H，J＝7
.8)，6.91(s，1H)，6.89(d，1H，J＝7.8)，6.69(d，1H，J＝7.8)，6.33(br s，1H)，5.29
(s，1H)，3.93(t，4H，J＝5.1)，3.22(t，4H，J＝5.1)，3.01(s，6H)，2.33(s，6H)；ESI
-MS m/z 403(MH+)。
【０８１２】
　例87：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-[4-(4-メチルフェニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：Ｄ、Ｅ(160℃，36時間)、およびＦ(8時間)により調製。
1H NMR(300MHz，CDCl3)δ7.19(d，2H，J＝9.0)，7.16(d，2H，J＝8.7)，7.10(d，2H，J＝
9.0)，6.90(d，2H，J＝8.4)，6.24(br s，1H)，5.27(s，1H)，3.93(t，4H，J＝4.8)，3.1
8(t，4H，J＝5.1)，3.00(s，6H)，2.33(s，3H)，2.28(s，3H)；ESI-MS m/z 403(MH+)。
【０８１３】
　例88：N4,N4-ジメチル-N-(4-メチルフェニル)-2-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-ピリ
ジニル]-1-ピペラジニル}-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｈ、Ｅ(16時間)、およびＦによ
り調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.57(dd，1H，J＝4.4，2.2)，7.87(dd，1H，J＝7.8，2
.2)，7.20(d，2H，J＝8.1)，7.13(d，2H，J＝8.1)，6.98(dd，1H，J＝7.8，4.4)，6.24(b
r s，1H)，5.28(s，1H)，3.90(t，4H，J＝4.8)，3.36(t，4H，J＝4.8)，3.00(s，6H)，2.
32(s，3H)；ESI-MS m/z 458(MH+)。
【０８１４】
　例89：N-(4-メチルフェニル)-2-(1-ピペリジニル)-6-{4-[3-(トリフルオロメチル)-2-
ピリジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｍ、Ｅ(120℃，ピペリジンの添
加のため)、およびＦにより調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.43(dd，1H，J＝4.4，2.2)
，7.87(dd，1H，J＝7.8，2.2)，7.19(d，2H，J＝8.1)，7.12(d，2H，J＝8.1)，6.99(dd，
1H，J＝7.8，4.4)，6.28(br s，1H)，5.35(s，1H)，3.77-3.72(m，4H)，3.62(t，4H，J＝
4.8)，3.33(t，4H，J＝4.8)，2.33(s，3H)，1.69-1.52(m，6H)；ESI-MS m/z 498(MH+)。
【０８１５】
　例90：6-[2-(メトキシメチル)-1-ピペリジニル]-N-(4-メチルフェニル)-2-4-[3-(トリ
フルオロメチル)-2-ピリジニル]-1-ピペラジニル}-4-ピリミジンアミン：手順Ｄ、Ｊ(90
℃，一晩)、およびＦ(２時間)により調製。1H NMR(300MHz，CDCl3)δ8.44(dd，1H，J＝4.
4，2.2)，7.88(dd，1H，J＝7.8，2.2)，7.20(d，2H，J＝8.1)，7.12(d，2H，J＝8.1)，6.
99(dd，1H，J＝7.8，4.4)，6.23(br s，1H)，5.38(s，1H)，4.68-4.54(m，1H)，4.15-4.0
3(m，1H)，3.90(t，4H，J＝4.8)，3.57(t，1H，J＝9. 7)，3.44-3.35(m，5H)，3.34(s，3
H)，2.81(t，1H，J＝12.0)，2.33(s，3H)，1.93-1.86(m，1H)，1.72-1.41(m，3H)，1.29-
1.25(m，1H)，0.91-0.86(m，1H)；ESI-MS m/z 542(MH+)。
【０８１６】
　例115：N-4-[3-(ベンジルオキシ)フェニル]-N-6-,N-6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-
1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－
78℃で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400M
Hz，CDCl3)δ8.23-8.19(m，1H)，7.52(dt，1H，J＝1.9，7.2)，7.43-7.20(m，7H)，6.96(
s，1H)，6.88(d，1H，J＝8.0)，6.80(d，1H，J＝8.1)，6.696.63(m，2H)，5.34(s，1H)，
5.03(s，2H)，4.03-3.97(m，4H)，3.66(t，4H，J＝5.2)，3.02(s，6H)；ESI-MS m/z 482(
MH+)。
【０８１７】
　例116：4-{4-[4-(ジメチルアミノ)-6-(4-トルイジノ)-2-ピリミジニル]-1-ピペラジニ
ル}フェノール：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－78℃で撹拌し、０℃にまで
加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ10.04(s，1H)
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，7.19-7.14(m，4H)，6.85-6.79(m，4H)，5.31(s，1H)，5.22(s，1H)，3.96(t，4H，J＝5
.1)，3.05(t，4H，J＝5.0)，3.03(s，6H)，2.34(s，3H)；FIAMS m/z 405(MH+)。
【０８１８】
　例117：N4-[4-(ベンジルオキシ)フェニル]-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－78℃
で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，
CDCl3)δ8.21(dd，1H，J＝1.9，5.6)，7.55-7.27(m，7H)，7.24-7.16(m，2H)，7.04-6.91
(m，2H)，6.69-6.64(m，2H)，5.06(s，2H)，5.05(s，1H)，4.08-3.97(m，4H)，3.69(t，4
H，J＝5.1)，3.03(s，6H)；ESI-MS m/z 482(MH+)。
【０８１９】
　例118：N4-(1,3-ベンゾジオキソール-5-イル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1
-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－7
8℃で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MH
z，CDCl3)δ8.24-8.18(m，1H)，7.48(dt，1H，J＝1.9，8.1)，6.92(d，1H，J＝1.9)，6.7
5(d，1H，J＝8.2)，6.74-6.54(m，3H)，6.41(br s，1H)，5.95(s，2H)，5.16(s，1H)，3.
89(t，4H，J＝5.1)，3.60(t，4H，J＝5.3)，2.99(s，6H)；ESI-MS m/z 420(MH+)。
【０８２０】
　例119：N4-(2,3-ジヒドロ-1,4-ベンゾジオキシン-6-イル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピ
リジニル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl
，3.5時間－78℃で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。
1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.24-8.18(m，1H)，7.49(dt，1H，J＝2.1，7.1)，6.89(d，1H，
J＝2.2)，6.81(d，1H，J＝8.6)，6.76(d，1H，J＝2.4)，6.68(d，1H，J＝8.5)，6.62(dd
，1H，J＝4.6，7.0)，6.18(br s，1H)，5.21(s，1H)，4.33-4.15(m，4H)，3.89(t，4H，J
＝5.1)，3.61(t，4H，J＝5.1)，3.00(s，6H)；ESI-MS m/z 434(MH+)。
【０８２１】
　例120：N4-(4-イソキノリニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－78℃で撹拌し、
０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製)、Ｎ、およびＯにより調製。
1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.93(d，1H，J＝1.5)，8.31(d，1H，J＝2.6)，8.27-8.19(m，1H
)，8.01(d，1H，J＝8.2)，7.70(d，1H，J＝7.8)，7.59-7.52(m，1H)，7.51-7.45(m，2H)
，6.78(br s，1H)，6.68(d，1H，J＝8.6)，6.63(dd，1H，J＝5.0，7.1)，5.29(s，1H)，3
.94(t，4H，J＝5.0)，3.63(t，4H，J＝5.3)，3.01(s，6H)；ESI-MS m/z 427(MH+)。
【０８２２】
　例121：N4-(4-シクロへキシルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペ
ラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－78℃で
撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CD
Cl3)δ8.25-8.19(m，1H)，7.49(dt，1H，J＝2.0，6.9)，7.22(d，2H，J＝6.4)，7.16(d，
2H，J＝8.2)，6.68(d，1H，J＝8.6)，6.66-6.60(m，1H)，6.21(br s，1H)，5.30(s，1H)
，3.99-3.91(m，4H)，3.63(t，4H，J＝5.2)，3.02(s，6H)，2.53-2.42(m，1H)，1.92-1.7
9(m，4H)，1.48-1.32(m，4H)，1.31-1.19(m，2H)；ESI-MS m/z 458(MH+)。
【０８２３】
　例122：N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-(5,6,7,8-テトラヒ
ドロ-1-ナフタレニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5
時間－78℃で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NM
R(400MHz，CDCl3)δ8.20(dd，1H，J＝1.3，4.9)，7.50(dt，1H，J＝2.2，6.8)，7.17(d，
1H，J＝7.5)，7.09(t，1H，J＝7.6)，6.94(d，1H，J＝7.7)，6.73-6.62(m，2H)，5.06(s
，1H)，4.08-3.93(m，4H)，3.66(t，4H，J＝5.3)，3.00(s，6H)，2.79(t，2H，J＝6.0)，
2.72(t，2H，J＝5.9)，1.88-1.67(m，4H)，NH(1H，観察されず)；ESI-MS m/z 430(MH+)。
【０８２４】
　例123：N4-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)
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-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間
－78℃で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(40
0MHz，CDCl3)δ8.20(d，1H，J＝4.8)，7.51(dt，1H，J＝1.8，6.9)，7.19(d，1H，J＝7.6
)，7.14(s，1H)，7.04(dd，1H，J＝1.7，7.7)，6.73-6.61(m，2H)，5.23(s，1H)，4.09-3
.94(m，4H)，3.68(t，4H，J＝5.9)，3.04(s，6H)，2.89(t，4H，J＝7.8)，2.16-2.01(m，
2H)，NH(1H， 観察されず)；ESI-MS m/z 416(MH+)。
【０８２５】
　例124：N4-(3,4-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－78℃で撹拌
し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)
δ8.31-8.20(m，1H)，7.797.69(m，1H)，7.61-7.44(m，1H)，7.42-7.28(m，1H)，7.25-7.
11(m，1H)，6.79-6.61(m，2H)，6.42(br s，1H)，5.22(s，1H)，3.98-3.82(m，4H)，3.65
-3.56(m，4H)，3.02(s，6H)；ESI-MS m/z 444(MH+ with 35Cl，35Cl)，446(MH+ with 35C
l，37Cl)，448(MH with 37C1，37Cl)。
【０８２６】
　例125：N,N-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-[3-(トリフルオロメ
チル)フェニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，3.5時間－7
8℃で撹拌し、０℃にまで加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MH
z，CDCl3)δ8.59(br s，1H)，8.24-8.18(m，1H)，7.86(s，1H)，7.78-7.22(m，4H)，6.65
(t，2H，J＝5.0)，5.29(s，1H)，3.96(t，4H，J＝5.5)，3.64(t，4H，J＝5.2)，3.03(s，
6H)；ESI-MS m/z 444(MH+)。
【０８２７】
　例126：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-[3-(ジメチルアミノ)フェニル]-N6,N6-ジ
メチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，95℃，16H)、Ｑ(ジオキサン，120℃
)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.52-7.37(m，7H)，7.25(t，1H，J＝2
.0)，7.14(dd，1H，J＝1.5，8.2)，7.05(dd，1H，J＝2.5，8.2)，4.36(s，2H)，3.98(br 
s，4H)，3.36(s，4H)，3.11(s，6H)，3.05(s，6H)，2.60(s，1H)；ESI-MS m/z 432(MH+)
。
【０８２８】
　例127：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-(2-メチル-1,3-ベンゾチ
アゾール-5-イル)-4,6-ピリミジンジアミン：Ｐ(130℃，13H)、Ｑ、およびＡにより調製
。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.12(s，1H)，7.87(d，1H，J＝8.8)，7.52-7.38(m，6H)，5.5
8(s，1H)，4.58(s，1H)，4.30(s，2H)，3.79-3.42(m，4H)，3.22-2.91(m，4H)，3.09(s，
6H)，2.98(s，3H)；ESI-MS m/z 460(MH+)，
　例128：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-シクロヘプチル-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリ
ミジンジアミン：手順Ｐ(140℃，トルエン，6H)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(400M
Hz，CDCl3)δ7.20-7.09(m，5H)，4.78(s，1H)，4.18(br s，1H)，3.74(t，4H，J＝5.2)，
3.52(s，2H)，2.99(s，6H)，2.46(t，4H，J＝5.1)，2.03-1.92(m，2H)，1.871.68(m，11H
)；ESI-MS m/z 409(MH+)。
【０８２９】
　例129：4-{[2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-6-(ジメチルアミノ)-4-ピリミジニル]ア
ミノ}-2-クロロベンゾニトリル：手順Ｐ(トルエン，95℃，16H)、Ｑ(ジオキサン，120℃)
、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.88(d，1H，J＝3.1)，7.48(d，1H，J
＝8.5)，7.42-7.22(m，6H)，6.45(s，1H)，5.20(s，1H)，3.79(t，4H，J＝5.2)，3.55(s
，2H)，3.02(s，6H)，2.51(t，4H，J＝5.0)；ESI-MS m/z 448(MH+ with 35Cl)，450(MH+ 
with 37Cl)。
【０８３０】
　例130：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-(1,3,3-トリメチルビシク
ロ[2.2.1]ヘプト-2-イル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，95℃，16H)、Ｑ(
ジオキサン，120℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.38-7.21(m，6H)
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，4.87(s，1H)，3.79-3.69(m，4H)，3.53(s，2H)，3.46(s，1H)，2.98(s，6H)，2.46(t，
4H，J＝5.1)，1.71(s，1H)，1.69-1.62(m，2H)，1.48-1.35(m，2H)，1.20(d，1H，J＝10.
2)，1.19-1.02(m，1H)，1.14(s，3H)，1.07(s，3H)，0.79(s，3H)；ESI-MS m/z 449(MH+)
。
【０８３１】
　例131：2-{4-[3-(ベンジルオキシ)フェニル]-1-ピペラジニル}-N4,N4-ジメチル-N6-(4-
メチルフェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，3～4時間，－78℃で，
次いで３～４時間，０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.44(d，
2H，J＝7.1)，7.36(t，2H，J＝7.0)，7.29(d，1H，J＝7.1)，7.22-7.04(m，5H)，6.58-6.
52(m，2H)，6.48(d，1H，J＝7.2)，5.29(s，1H)，5.21(s，1H)，5.03(s，2H)，3.89-3.80
(m，4H)，3.28-3.15(m，4H)，3.00(s，6H)，2.30(s，3H)；ESI-MS m/z 495(MH+)。
【０８３２】
　例132：N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-(3-キノリニル)-4,
6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４時間０
℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.93(d，1H，J＝2.6)，8.31(d
，1H，J＝2.5)，8.2，6-8.18(m，1H)，8.02(d，1H，J＝8.2)，7.71(d，1H，J＝7.7)，7.5
7(dt，1H，J＝1.5，5.3)，7.53-7.46(m，2H)，6.68(d，1H，J＝8.6)，6.64(dd，1H，J＝4
.9，7.1)，5.30(d，2H，J＝3.7)，3.94(t，4H，J＝4.9)，3.64(t，4H，J＝5.4)，3.03(s
，6H)；ESI-MS m/z 427(MH+)。
【０８３３】
　例133：N4-[4-ブロモ-3-(トリフルオロメチル)フェニル]-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピ
リジニル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間
－78℃で，次いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
8.23-8.19(m，1H)，8.17(d，1H，J＝2.3)，7.57(d，1H，J＝8.7)，7.53-7.47(m，1H)，7.
39(d，1H，J＝5.2)，6.69(d，1H，J＝8.7)，6.64(t，1H，J＝5.0)，6.27(s，1H)，5.19(s
，1H)，3.94-3.87(m，4H)，3.65-3.59(m，4H)，3.04(s，6H)；ESI-MS m/z 522(MH+ with 
79Br)，524(MH+ with 81Br)。
【０８３４】
　例134：N4-{3-クロロ-4 [(トリフルオロメチル)スルファニル]フェニル}-N6,N6-ジメチ
ル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TE
A，３～４時間－78℃で，次いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400
MHz，CDCl3)δ8.23-8.19(m，1H)，7.91(d，1H，J＝2. 3)，7.61(d，1H，J＝8.5)，7.50(d
t，1H，J＝2.1，8.5)，7.30-7.20(m，1H)，6.70(d，1H，J＝9.1)，6.64(dd，1H，J＝4.7
，7.1)，6.35(br s，1H)，5.26(s，1H)，3.92(t，4H，J＝5.6)，3.64(t，4H，J＝5.0)，3
.06(s，6H)；ESI-MS m/z 510(MH+ with 35Cl)，512(MH+ with 37Cl)。
【０８３５】
　例135：N4-(3-エトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.288.19(m，1H)，7.50(
dt，1H，J＝2.1，6.9)，7.19(t，1H，J＝8.1)，6.96(t，1H，J＝2.1)，6.85(d，1H，J＝8
.2)，6.68(d，1H，J＝8.6)，6.63-6.56(m，1H)，6.35(br s，1H)，5.36(s，1H)，4.09-3.
98(m，2H)，3.91(t，4H，J＝5.3)，3.61(t，4H，J＝5.1)，3.02(s，6H)，1.39(t，3H，J
＝5.7)；ESI-MS m/z 420(MH+)。
【０８３６】
　例136：N4-[2-クロロ-4-(トリフルオロメチル)フェニル]-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピ
リジニル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間
－78℃で，次いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
8.23-8.15(m，1H)，8.15(d，1H，J＝2.1)，7.50(dt，1H，J＝2.0，8.8)，7.42-7.33(m，2
H)，6.69(d，1H，J＝8.6)，6.64(dd，1H，J＝4.8，6.3)，6.28(s，1H)，5.18(s，1H)，3.
91(t，4H，J＝5.0)，3.62(t，4H，J＝5.1)，3.04(s，6H)；ESI-MS m/z 478(MH+ with 35C
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l)，480(MH+ with 37Cl)。
【０８３７】
　例137：N-4-(2-アダマンチル)-2-(4-ベンジル-1ピペラジニル)-N-6-N-6-ジメチル-4,6-
ピリミジンジアミン：Ｐ(トルエン，90℃)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，C
DCl3)δ7.39-7.21(m，5H)，4.83(s，1H)，4.72(br s，1H)，3.74(m，3H)，3.52(s，2H)，
2.98(s，6H)，2.46(t，4H，J＝5.3)，2.05-1.53(m，13H)；ESI-MS m/z：433(MH+)。
【０８３８】
　例138：N-4-(1-ノルアダマンチル)-2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N-6-N-6-ジメチル
-4,6-ピリミジンジアミン：Ｐ(トルエン，90℃)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(400M
Hz，CDCl3)δ7.38-7.20(m，5H)，4.97(s，1H)，4.67(br s，1H)，3.74(s，4H)，3.52(s，
2H)，2.99(s，6H)，2.46(t，4H，J＝5.2)，2.32-1.51(m，15H)；ESI-MS m/z：447(MH+)。
【０８３９】
　例139：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-[(1S,2R,3R,5S)-2,6,6-ト
リメチルビシクロ[3.1.1]ヘプト-3-イル]4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，15
0℃，4H)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.38-7.2
1(m，5H)，4.86(s，1H)，4.35(br s，1H)，3.75(t，4H，J＝4.6)，3.53(s，2H)，2.99(s
，6H)，2.66-2.56(m，1H)，2.47(t，4H，J＝4.5)，2.41-2.33(m，1H)，1.98-1.92(m，1H)
，1.83(t，1H，J＝5.8)，1.68-1.60(m，2H)，1.23(s，3H)，1.14(d，3H，J＝7.3)，1.05(
s，3H)，0.92(d，2H)；ESI-MS m/z：449(MH+)。
【０８４０】
　例140：2-[4-(5-ブロモ-2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチル
フェニル)-4,6-ピリミジンジアミン:手順Ｙ(DMF)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8
.21(d，1H，J＝2.6)，7.53(dd，1H，J＝2.6，8.8)，7.19(d，2H，J＝8.5)，7.12(d，2H，
J＝8.5)，6.21(s，1H)，5.28(s，1H)，3.88(t，4H，J＝5.0)，3.58(t，4H，J＝5.2)，3.0
0(s，6H)，2.33(s，3H)；ESI-MS m/z：468(MH+ with 79Br)，470(MH+ with 81Br)。
【０８４１】
　例141：6-{4-[4-(ジメチルアミノ)-6-(4-トルジノ)-2-ピリミジニル]-1-ピペラジニル}
ニコチンアミド：手順Y(DMF)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.13(s，1H)，7.30-7
.25(m，4H)，7.17(d，2H，J＝8.5)，7.13(d，2H，J＝8.6)，6.18(br s，1H)，5.28(s，1H
)，3.82(t，2H，J＝5.1)，3.79(t，2H，J＝5.3)，3.60(t，2H，J＝5.1)，3.41(t，2H，J
＝5.3)，2.99(s，6H)，2.33(s，3H)；ESI-MS m/z：433(MH+)。
【０８４２】
　例142：2-[4-(3-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4,N4ジメチル-N6-(4-メチルフ
ェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｚ（DIEA）により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)
δ7.22(d，1H，J＝6.8)，7.17(d，2H，J＝8.3)，7.10(d，2H，J＝8.2)，6.93(d，1H，J＝
2.3)，6.92(d，1H，J＝2.4)，6.80(dd，1H，J＝2.0，7.6)，6.18(br s，1H)，5.25(s，1H
)，3.82(s，3H)，3.78(t，4H，J＝5.1)，3.52(s，2H)，2.97(s，6H)，2.49(t，4H，J＝5.
1)，2.31(s，3H)；ESI-MS m/z：433(MH+)。
【０８４３】
　例143：2-[4-(5-ブロモ-2-ピリジニル)-1-ピペラジニルI-N4-(3-メトキシフェニル)-N6

,N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｙにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.
21(d，1H，J＝2.4)，7.53(dd，1H，J＝2.5，9.2)，7.20(t，1H，J＝8.1)，7.00(t，1H，J
＝2.0)，6.85(dd，1H，J＝2.0，8.0)，6.62-6.54(m，2H)，6.29(s，1H)，5.36(s，1H)，3
.89(t，4H，J＝5.1)，3.80(s，3H)，3.58(t，4H，J＝4.9)，3.02(s，6H)；ESI-MS m/z：4
84(MH+ with 79Br)，486(MH+ with 81Br)。
【０８４４】
　例144：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニルメチル)-1-ピペ
ラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｘにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.618
.54(m，1H)，7.66(dt，1H，J＝1.8，7.8)，7.45(d，1H，J＝7.8)，7.23-7.14(m，2H)，7.
00(t，1H，J＝2.5)，6.87-6.78(m，1H)，6.61-6.54(m，1H)，6.26(br s，1H)，5.33(s，1
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H)，3.82(t，4H，J＝5.0)，3.78(s，3H)，3.70(s，2H)，2.99(s，6H)，2.56(t，4H，J＝5
.0)；ESI-MS m/z：420(MH+)。
【０８４５】
　例145：2-[4-(シクロへキシルメチル)-1-ピペラジニル]-N4-(3-メトキシフェニル)-，N
6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｔにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.21
(t，1H，J＝8.2)，7.00-6.95(m，1H)，6.85(d，1H，J＝8.2)，6.59(d，1H，J＝7.7)，6.3
2(s，1H)，5.36(s，1H)，3.82-3.71(m，4H)，3.79(s，3H)，3.69-3.62(m，2H)，3.58-3.5
0(m，2H)，3.01(s，6H)，2.54-2.45(m，1H)，1.87-1.48(m，8H)，1.45-1.29(m，4H)；ESI
-MS m/z：425(MH+)。
【０８４６】
　例146：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(3チエニルメチル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｔ（還元４時間)およびＷにより調製。1H NMR(40
0MHz，CDCl3)δ7.27(dd，1H，J＝3.2，5.1)，7.19(t，1H，J＝8.0)，7.16-7.11(m，1H)，
7.08(dd，1H，J＝1.3，4.9)，7.00(t，1H，J＝2.3)，6.82(dd，1H，J＝2.0，8.3)，6.57(
dd，1H，J＝2.5，8.2)，6.25(s，1H)，5.33(s，1H)，3.79(t，4H，J＝5.5)，3.78(s，3H)
，3.57(s，2H)，2.99(s，6H)，2.48(t，4H，J＝5.2)ESI-MS m/z：425(MH+)。
【０８４７】
　例147：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(4ピリジニルメチル)-1-ピペ
ラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：Ｔ(DIPEAを用いてアシル化)により調製。1H NMR(40
0MHz，CDCl3)δ8.55(dd，2H，J＝1.5，5.8)，7.31(d，2H，J＝6.0)，7.19(t，1H，J＝8.3
)，6.99(t，1H，J＝2.1)，6.83(dd，1H，J＝1.5，7.8)，6.58(dd，1H，J＝2.0，7.8)，6.
28(br s，1H)，5.34(s，1H)，3.80(t，4H，J＝5.2)，3.78(s，3H)，3.54(s，2H)，3.00(s
，6H)，2.49(t，4H，J＝5.3；ESI-MS m/z：420(MH+)。
【０８４８】
　例148：2-[4-(3-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6

-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｓにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.22(
d，1H，J＝7.9)，7.17(t，1H，J＝8.2)，6.99(t，1H，J＝2.1)，6.95-6.84(m，2H)，6.86
-6.78(m，2H)，6.59-6.55(m，1H)，6.29(br s，1H)，5.32(s，1H)，3.82(s，3H)，3.79(t
，4H，J＝5.1)，3.77(s，3H)，3.52(s，2H)，2.99(s，6H)，2.49(t，4H，J＝5.1)；ESI-M
S m/z：449(MH+)。
【０８４９】
　例149：N2-[2-(3-メトキシフェニル)エチル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-
2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｆ(ジオキサン，tert-ブトキシドカリウム，120℃，1
6H)、Ｑ(トルエン，TEA，120℃)、Ａ(CH2Cl2，Δ，TEA)により調製。1H NMR(400MHz，CDC
l3)δ7.22(t，1H，J＝7.9)，7.18(d，2H，J＝8.4)，7.12(d，2H，J＝8.3)，6.84(d，1H，
J＝7.6)，6.82-6.74(m，2H)，6.28(br s，1H)，5.28(s，1H)，4.77(s，1H)，3.80(s，3H)
，3.63(q，2H，J＝6.7)，2.99(s，6H)，2.89(t，2H，J＝7.4)，2.32(s，3H)；ESI-MS m/z
：378(MH+)。
【０８５０】
　例150：N2-[2-(2-メトキシフェニル)エチル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-
2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｆ(ジオキサン，tert-ブトキシドカリウム，140℃，1
6H)、Ｑ(トルエン)、およびＡ(CH2，Cl2，A，TEA)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
7.23-7.12(m，4H)，7.12(d，2H，J＝8.1)，6.89(d，1H，J＝7.8)，6.86(d，1H，J＝7.6)
，6.61(d，1H，J＝8.0)，6.50(br s，1H)，5.25(s，1H)，3.84(s，3H)，3.60(q，2H，J＝
7.1)，3.00(s，6H)，2.93(t，2H，J＝7.6)，2.33(s，3H)；ESI-MS m/z：378(MH+)。
【０８５１】
　例151：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(3,4-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-
4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，140℃，6H)、Ｑ(ジオキサン，120℃)、およ
びＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)7. 65(d，1H，J＝2.5)，7.35-7.30(m，4H)，7.2
9-7.22(m，2H)，7.13(dd，1H，J＝1.5，8.5)，6.19(br s，1H)，5.21(s，1H)，3.78(t，4
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H，J＝5.0)，3.55(s，2H)，3.00(s，6H)，2.49(t，4H，J＝5.0)；ESI-MS m/z：457(MH+ w
ith 35Cl，35Cl)，459(MH+ with 35Cl，37Cl)，461(MH+ with 37Cl，)。
【０８５２】
　例152：N4-[4-(ベンジルオキシ)シクロへキシル]-2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N6,
N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：Ｐ(16時間)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(4
00MHz，CDCl3)δ7.42-7.18(m，10H)，4.94(s，1H)，4.61(d，1H，J＝11.8)，4.51(d，1H
，J＝11.8)，4.39(br s，1H)，3.75(t，4H，J＝5.0)，3.53(s，2H)，3.31(dt，1H，J＝5.
3，8.3)，2.95(s，6H)，2.46(t，4H，J＝5.0)，2.19-2.11(m，1H)，2.07-1.98(m，1H)，1
.79-1.56(m，3H)，1.53-1.41(m，1H)，1.40-1.21(m，3H)；ESI-MS m/z：501(MH+)。
【０８５３】
　例153：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6,N6-[(1R,2R,4R)-1,7,7-ト
リメチルビシクロ[2.2.1]ヘプテ-2-イル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(90℃，16H)
、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.44-7.22(m，6H)，4.81(s，1H)，
4.36(d，1H，J＝7.0)，3.74(s，4H)，3.53(s，2H)，2.98(s，6H)，2.46(t，4H，J＝5.1)
，1.84(dd，1H，J＝8.9，12.9)，1.78-1.52(m，4H)，1.29-1.11(m，2H)，0.97(s，3H)，0
.89(s，3H)，0.83(s，3H)；ESI-MS m/z：449(MH+)。
【０８５４】
　例154：N4,N4-ジメチル-N-(4-メチルフェニル)-2-[4-(テトラヒドロ-2-フラニルメチル
)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ、Ｐ(16H)、およびＱ(ジオキサン，
120℃)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.17(d，2H，J＝8.4)，7.11(d，2H，J＝8.0
)，6.22(br s，1H)，5.29(s，1H)，4.12-4.03(m，1H)，3.91(q，1H，J＝6.7)，3.80(t，4
H，J＝5.1)，3.76(q，1H，J＝7.5)，2.98(s，6H)，2.57(t，4H，J＝5.0)，2.56-2.40(m，
2H)，2.32(s，3H)，2.05-1.96(m，1H)，1.94-1.80(m，2H)，1.571.45(m，1H)；ESI-MS m/
z：397(MH+)。
【０８５５】
　例155：3-{[2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-6-(ジメチルアミノ)-4-ピリミジニル]ア
ミノ}フェノール：手順Ｐ(トルエン，120℃，40H)、Ｑ(ジオキサン，120℃)、およびＡに
より調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.38-7.29(m，4H)，7.28-7.26(m，1H)，7.13(t，1H
，J＝8.0)，6.84(t，1H，J＝2.8)，6.80(ddd，1H，J＝0.7，2.0，7.9)，6.48(ddd，1H，J
＝0.7，2.1，8.0)，6.32(br s，1H)，5.32(s，1H)，3.79(t，4H，J＝5.0)，3.55(s，2H)
，3.49(s，1H)，2.99(s，6H)，2.50(t，4H，J＝5.0)；ESI-MS m/z：405(MH+)。
【０８５６】
　例156：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(4フルオロフェニル)-，-ジメチル-4,6-ピ
リミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，tert-ブトキシドナトリウム，120℃，16H)、Ｑ(ジ
オキサン，120℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.37-7.30(m，4H)，7
.29-7.21(m，3H)，6.99(t，2H，-J＝8.6)，6.14(br s，1H)，5.13(s，1H)，3.77(t，4H，
J＝4.9)，3.54(s，2H)，2.97(s，6H)，2.48(t，4H，J＝4.9)；ESI-MS m/z：407(MH+)。
【０８５７】
　例157：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルシクロへキシル
)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(tert-ブトキシドナトリウム，トルエン，120℃，16H
)、Ｑ(ジオキサン，120℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.35-7.10(m
，6H)，4.82(d，1H，J＝4.9)，3.81-3.61(m，5H)，3.53(s，2H)，2.99(s，6H)，2.46(t，
4H，J＝4.5)，1.79-1.46(m，7H)，1.29-0.98(m，2H)，0.90(d，3H，J＝6.6)；ESI-MS m/z
：409(MH+)。
【０８５８】
　例158：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-IV4-[4-(ジメチルアミノ)フェニル]-N6,N6-ジ
メチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(tert-ブトキシドナトリウム，トルエン，120℃
，16H)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.39-7.22(
m，5H)，7.14(d，2H，J＝8.4)，6.71(d，2H，J＝8.8)，6.04(br s，1H)，5.08(s，1H)，3
.85-3.74(m，4H)，3.54(s，2H)，2.94(s，6H)，2.93(s，6H)，2.48(t，4H，J＝5.1)；ESI
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-MS m/z：432(MH+)。
【０８５９】
　例159：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-[4-(2-フェニルエチル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｓ(トルエン，120℃)により調製。H NMR(400MHz，C
DCl3)δ7.34-7.20(m，5H)，7.18(d，2H，J＝8.5)，7.12(d，2H，J＝8.5)，6.21(br s，1H
)，5.26(s，1H)，3.88-3.79(m，4H)，2.99(s，6H)，2.90-2.83(m，2H)，2.68-2.63(m，2H
)，2.60(t，4H，J＝4.4)，2.32(s，3H)；ESI-MS m/z：417(MH+)。
【０８６０】
　例160：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(3クロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-4,6-
ピリミジンジアミン：Ｐ(トルエン，tert-ブトキシドナトリウム，120℃，40H)、Ｑ(ジオ
キサン，120℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.48(t，1H，J＝1.9)，
7.38-7.23(m，5H)，7.20-7.11(m，2H)，6.95(ddd，1H，J＝1.2，1.9，7.6)，6.28(br s，
1H)，5.24(s，1H)，3.79(t，4H，J＝5.0)，3.54(s，2H)，3.00(s，6H)，2.49(t，4H，J＝
5.0)；ESI-MS m/z：423(MH+ with 35Cl)，425(MH+ with 37Cl)
　例161：N2,N4,N4-トリメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-[2-(2-ピリジニル)エチル]-2
,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｆ(ジオキサン，tert-ブトキシドカリウム，140℃，16
H)、Ｑ、およびＡ(CH2Cl2，Δ，TEA)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.54(ddd，1H
，J＝1.2，2.1，5.3)，7.57(dt，1H，J＝1.7，7.6)，7.23(d，2H，J＝8.6)，7.18(d，1H
，J＝7.7)，7.14-7.09(m，1H)，7.10(d，2H，J＝7.7)，6.29(br s，1H)，5.24(s，1H)，3
.93(dd，2H，J＝5.9，7.8)，3.11(dd，2H，J＝6.0，7.7)，3.08(s，3H)，3.00(s，6H)，2
.32(s，3H)；ESI-MS m/z：363(MH+)。
【０８６１】
　例162：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-(3-フェニルプロピル)-2,4,6-ピリ
ミジントリアミン：手順Ｒ，Ｓ，およびＶにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.25(d
，2H，J＝7.7)，7.22-7.14(m，5H)，7.11(d，2H，J＝8.1)，6.41(br s，1H)，5.27(s，1H
)，4.76(t，1H，J＝5.7)，3.41(dd，2H，J＝7.0，12.9)，2.96(s，6H)，2.70(t，2H，J＝
7.7)，2.31(s，3H)，1.91(t，2H，J＝7.5)；ESI-MS m/z：362(MH+)。
【０８６２】
　例163：2-(4-シクロへキシル-1-ピペラジニル)-N4-(3メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチ
ル-4,6-ピリミジンジアミン:手順Ｐ(16H)、Ｑ(ジオキサン，120℃)、およびＡにより調製
。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.11(t，1H，J＝8.3)，6.92(t，1H，J＝2.4)，6.78-6.73(m，
1H)，6.53-6.48(m，1H)，6.39(br s，1H)，5.27(s，1H)，3.72(t，4H，J＝5.0)，3.71(s
，3H)，2.92(s，6H)，2.55(t，4H，J＝5.1)，2.28-2.18(m，1H)，1.87-1.79(m，2H)，1.7
7-1.68(m，2H)，1.56(d，1H，J＝12.4)，1.24-1.08(m，4H)，1.080.97(m，1H)；ESI-MS m
/z：411(MH+)。
【０８６３】
　例164：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(3フルオロフェニル)-N6,N6-ジメチル-4,6
-ピリミジンジアミン：Ｐ(140℃，4H)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡにより調製。1H NM
R(400MHz，CDCl3)δ7.37-7.31(m，5H)，7.28-7.17(m，2H)，6.98(ddd，1H，J＝0.7，2.0
，8.1)，6.67(ddt，1H，J＝0.9，2.0，8.3)，6.30(br s，1H)，5.27(s，1H)，3.79(t，4H
，J＝5.1)，3.55(s，2H)，3.00(s，6H)，2.50(t，4H，J＝5.0)；ESI-MS m/z：407(MH+)。
【０８６４】
　例165：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2チエニルメチル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｔにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.24(dd
，1H，J＝1.2，5.2)，7.19(t，1H，J＝8.1)，6.99(t，1H，J＝2.0)，6.96-6.91(m，2H)，
6.83(ddd，1H，J＝0.8，1.7，7.9)，6.57(dd，1H，J＝2.0，8.2)，6.25(br s，1H)，5.33
(s，1H)，3.81(t，4H，J＝5.2)，3.78(s，3H)，3.76(s，2H)，2.99(s，6H)，2.53(t，4H
，J＝5.1)；ESI-MS m/z：425(MH+)。
【０８６５】
　例166：2-[4-(2-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4-(3メトキシフェニル)-ジメチ
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ル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｔ(還元３時間)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
7.40(dd，1H，J＝1.6，7.6)，7.23(dd，1H，J＝1.2，7.6)，7.19(t，1H，J＝8.3)，7.01(
t，1H，J＝1.9)，6.95(dt，1H，J＝1.0，7.3)，6.87(dd，1H，J＝1.1，8.3)，6.82(ddd，
1H，J＝1.0，2.0，8.2)，6.57(ddd，1H，J＝0.7，2.5，8.2)，6.26(br s，1H)，5.32(s，
1H)，3.82(s，3H)，3.81(t，4H，J＝5.1)，3.78(s，3H)，3.62(s，2H)，2.99(s，6H)，2.
55(t，4H，J＝5.0)；ESI-MS m/z：449(MH+)。
【０８６６】
　例167：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-[(1R,2S)-1,7,7-トリメチ
ルビシクロ[2.2.1]ヘプト-2-イル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，120℃，
16H)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.37-7.22(m
，5H)，4.82(s，1H)，4.51(br s，1H)，3. 74(m，4H)，3.53(s，2H)，2.97(s，6H)，2.47
(t，4H，J＝4.7)，2.39-2.30(m，1H)，1.76-1.68(m，4H)，1.66(t，1H，J＝4.7)，1.41-1
.31(m，2H)，0.96(s，3H)，0.88(s，3H)，0.86(s，3H)；ESI-MS m/z：449(MH+)。
【０８６７】
　例168：N4-(2-アダマンチル)-2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N6,N6-ジメチル-4,6-ピ
リミジンジアミン：手順Ｐ(90℃，トルエン)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz
，CDCl3)δ7.39-7.21(m，5H)，4.83(s，1H)，4.72(br s，1H)，3.74(m，5H)，3.52(s，2H
)，2.98(s，6H)，2.46(t，4H，J＝5.3)，2.05-1.53(m，14H)；ESI-MS m/z：447(MH+)。
【０８６８】
　例169：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(4-tert-ブチルシクロへキシル)-N6,N6-ジ
メチル-4,6-ピリミジンジアミン：Ｐ(トルエン，16H)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡに
より調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.36-7.22(m，5H)，4.82(s，1H)，3.74(t，4H，J＝4
.7)，3.53(s，2H)，3. 33(s，1H)，2.98(s，6H)，2.46(t，4H，J＝4.7)，1.15-0.91(m，9
H)，0.86(s，9H)；ESI-MS m/z：451(MH+)。
【０８６９】
　例170：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-シクロオクチル-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリ
ミジンジアミン：手順Ｐ(16H)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)7.39-7
.21(m，5H)，4.79(s，1H)，4.34(s，1H)，3.74(t，4H，J＝4.7)，3.53(s，2H)，2.99(s，
6H)，2.40(t，4H，J＝4.6)，1.93-1.49(m，15H)；ESI-MS m/z：423(MH+)。
【０８７０】
　例171：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(4クロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-4,6-
ピリミジンジアミン：Ｐ(140℃)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡにより調製。1H NMR(400
MHz，CDCl3)δ7.38-7.22(m，9H)，6.31(br s，1H)，5.21(s，1H)，3.78(t，4H，J＝5.1 H
z)，3.55(s，2H)，2.99(s，6H)，2.49(t，4H，J＝5.1)；ESI-MS m/z：423(MH+ with 35Cl
)，425(MH+ with 37Cl)。
【０８７１】
　例172：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N-(3-クロロ-4-メチルフェニル)-N,N6-ジメチ
ル-4,6-ピリミジンジアミン：Ｐ(トルエン，120℃，16H)、Ｑ(ニート，130℃)、およびＡ
により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.43(d，1H，J＝2.1)，7.38-7.09(m，5H)，7.07(d
，1H，J＝2.1)，7.05(d，1H，J＝2.6)，6.02(s，1H)，5.21(s，1H)，3.78(t，4H，J＝5.6
)，3.54(s，2H)，2.99(s，6H)，2.49(t，4H，J＝5.0)，2.31(s，3H)；ESI-MS m/z：437(M
H+ with 35Cl)，439(MH+ with 37Cl)。
【０８７２】
　例173：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6(1,2,3,4-テトラヒドロ-2-
ナフタレニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(16H)、Ｑ、およびＡにより調製。1H NM
R(400MHz，CDCl3)δ7.41-7.04(m，9H)，4.99(s，1H)，4.91(s，1H)，3.74(m，4H)，3.53(
s，2H)，3.47(m，1H)，2.99(s，6H)，2.90-2.69(m，2H)，2.49(m，4H)，2.09-1.71(m，4H
)；ESI-MS m/z：443(MH+)。
【０８７３】
　例174：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-[(4-(2チエニルメチル)-1-ピペラジ
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ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｘ(NaBH(OAc)3，CH2Cl2，分子篩)により調製。1H N
MR(400MHz，CDCl3)δ7.17(d，2H，J＝8.3)，7.15-7.09(m，2H)，7.03-6.94(m，3H)，5.22
(br s，1H)，4.85(s，1H)，3.86-3.79(m，4H)，3.77(s，2H)，2.98(s，6H)，2.62-2.53(m
，4H)，2.32(s，3H)；ESI-MS m/z：409(MH+)。
【０８７４】
　例175：2-[4-(2-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフ
ェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｚにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.40(dd
，1H，J＝1.6，7.5)，7.23(dt，1H，J＝1.4，7.6)，7.17(d，2H，J＝8.4)，7.10(d，2H，
J＝8.3)，6.94(t，1H，J＝7.5)，6.87(d，1H，J＝7.6)，6.17(br s，1H)，5.24(s，1H)，
3.82(s，3H)，3.79(t，4H，J＝5.0)，3.62(s，2H)，2.97(s，6H)，2.55(t，4H，J＝5.0)
，2.31(s，3H)；ESI-MS m/z：433(MH+)。
【０８７５】
　例176：N2-(2-アニリノエチル)-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2,4,6-ピリミ
ジントリアミン：手順Ａ、Ｑ(トルエン，100℃)、およびＦ(tert-ブトキシドカリウム，1
10℃，16 h)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.19-7.10(m，6H)，6.67(dt，1H，J＝
0.8，7.3)，6.59(dd，2H，J＝0.8，8.4)，6.31(br s，1H)，5.28(s，1H)，4.99(s，1H)，
3.66(q，2H，J＝6.0)，3.49(s，1H)，3.37(t，2H，J＝6.0)，3.00(s，6H)，2.33(s，3H)
；ESI-MS m/z：363(MH+)。
【０８７６】
　例177：N4-(3-メトキシフェニル)-N2,N6,N6-トリメチル-N2-[2-(2-ピリジニル)エチル]
-2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｆ(ジオキサン，140℃，15H)、Ａ(CH2Cl2，Δ，TEA)
、およびＱ(トルエン，TEA，Δ，40時間)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.55(d，
1H，J＝4.7)，7.58(t，1H，J＝7.4)，7.25-7.16(m，2H)，7.15-7.06(m，2H)，6.89(d，1H
，J＝8.1)，6.57(d，1H，J＝6.7)，6.30(br s，1H)，5.31(s，1H)，3.95(t，2H，J＝6.4)
，3.78(s，3H)，3.18-3.06(m，5H)，3.02(s，6H)；ESI-MS m/z：379(MH+)。
【０８７７】
　例178：N4-(4-シクロへキシルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピラジニル)-1-ピペ
ラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，－78℃で3.5 時
間，－78℃から０℃へ加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，
CDCl3)δ9.90(br s，1H)，8.19-8.16(m，1H)，8.09-8.06(m，1H)，7.89-7.85(m，1H)，7.
20-7.18(m，4H)，5.28(s，1H)，3.99(t，4H，J＝5.3)，3.73(t，4H，J＝5.3)，3.04(s，6
H)，2.53-2.44(m，1H)，1.91-1.71(m，4H)，1.46-1.71(m，6H)；ESI-MS m/z：459(MH+)。
【０８７８】
　例179：N4-[3-(ベンジルオキシ)フェニル]-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピラジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，－78℃で3.5時
間、－78℃から０℃に加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，
CDCl3)δ9.82(br s，1H)，8.17-8.15(m，1H)，8.09-8.06(m，1H)，7.89(d，1H，J＝2.8)
，7.45-7.29(m，9H)，5.32(s，1H)，5.05(s，2H)，4.03(t，4H，J＝5.6)，3.74(t，4H，J
＝5.0)，3.05(s，6H)；ESI-MS m/z：483(MH+)。
【０８７９】
　例180：N4-(2,3-ジヒドロ-1H-インデン-5-イル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピラジニル)
-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，－78℃で
3.5時間，－78℃から０℃に加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400
MHz，CDCl3)δ10.01(br s，1H)，8.16(s，1H)，8.10-8.97(m，1H)，7.91-7.87(m，1H)，7
.19(d，1H，J＝6.3)，7.13(s，1H)，7.04(d，1H，J＝7.6)，5.23(s，1H)，4.03(t，4H，J
＝5.2)，3.74(t，4H，J＝5.1)，3.05(s，6H)，2.89(t，2H，J＝6.9)，2.14-2.04(m，4H)
；ESI-MS m/z：417(MH+)。
【０８８０】
　例181：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-[4-(2-ピラジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，－78℃で3.5時間，－78℃
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から０℃に加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ10
.01(s，1H)，8.17(s，1H)，8.12-8.09(m，1H)，7.90(d，1H，J＝2.6)，7.18(d，2H，J＝8
.6)，7.16(d，2H，J＝8.1)，5.19(s，1H)，4.184.02(m，4H)，3.77(t，4H，J＝5.1)，3.2
0(br s，3H)，2.99(br s，3H)，2.35(s，3H)；ESI-MS m/z：391(MH+)。
【０８８１】
　例183：N4-(3,4-ジメチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピラジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Et3N，Me2NHHCl，－78℃で3.5時間，－
78℃から０℃に加温し、３時間撹拌)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)
δ8.75(br s，1H)，8.16(d，1H，J＝1.3)，8.08(dd，1H，J＝1.5，2.8)，7.88(d，1H，J
＝2.5)，7.10(d，1H，J＝7.8)，7.08-7.00(m，2H)，5.26(s，1H)，4.00(t，4H，J＝5.1)
，3.72(t，4H，J＝5.0)，3.03(s，6H)，2.24(s，6H)；ESI-MS m/z：405(MH+)。
【０８８２】
　例184：1-[2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-6-(4-トルイジノ)-4-ピリミジニル]-4-ピ
ペリジン-オン：手順a(CH2Cl2，－78℃，4H)，N(24H)、およびＯにより調製。1H NMR(400
MHz，CDCl3)δ7.38-7.30(m，5H)，7.19-7.10(m，4H)，6.24(s，1H)，5.40(s，1H)，3.84-
3.75(m，8H)，3.56(s，2H)，2.54-2.43(m，8H)，2.32(s，3H)；ESI-MS m/z：457(MH+)。
【０８８３】
　例185：N4,N4-ジメチル-N6-(2-プロピルフェニル)-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，Tea，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.22-8.18(m，1H)，7.56
-7.40(m，2H)，7.25-7.07(m，3H)，6.75-6.60(m，2H)，6.04(s，1H)，5.04(s，1H)，3.91
(m，4H)，3.62(m，4H)，2.96(s，6H)，2.60(t，2H，J＝7.5)，1.62(m，2H)，0.96(t，3H
，J＝8.8)；ESI-MS M/Z：418(MH+)。
【０８８４】
　例186：N4-(2-ベンジルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2CL2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.20-8.18(M，1H)，7.54
-7.45(M，1H)，7.34-7.04(m，9H)，6.73-6.59(m，2H)，5.99(BR S，1H)，5.01(s，1H)，3
.99(s，2H)，3.93-3.83(m，4H)，3.66-3.57(m，4H)，2.96(s，6H)；ESI-MS M/Z：466(MH+

)。
【０８８５】
　例187：N4-(4-ヘキシルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：460(MH+)。
【０８８６】
　例188：N4-(4-ベンジルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.22-8.18(m，1H)，7.52
-7.45(m，1H)，7.32-7.09(m，9H)，6.78(d，1H，J＝9.2)，6.65-6.59(m，1H)，6.24(br s
，1H)，5.29(s，1H)，3.96(s，2H)，3.91-3.83(m，4H)，3.63-3.55(m，4H)，3.00(s，6H)
；ESI-MS m/z：466(MH+)。
【０８８７】
　例189：N4-(4-ヘプチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで3 ４時
間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.258.18(m，1H)，7.57-7.
44(m，1H)，7.38-7.08(m，4H)，6.75-6.57(m，2H)，6.26(br s，1H)，5.29(s，1H)，3.95
-3.85(m，4H)，3.71-3.56(m，4H)，3.00(s，6H)，2.57(t，2H，J＝5.2)，1.84-1.51(m，4
H)，1.40-1.16(m，6H)，0.93-0.82(m，3H)；ESI-MS m/z：474(MH+)。
【０８８８】
　例190：N4-(3,4-ジメチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
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ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.25-8.19(m，1H)，7.
55-7.44(m，1H)，7.31-7.23(m，1H)，7.14-7.02(m，2H)，6.73-6.59(m，2H)，6.18(br s
，1H)，5.29(s，1H)，3.95-3.85(m，4H)，3.67-3.55(m，4H)，3.00(s，6H)，2.24(s，3H)
，2.23(s，3H)，ESI-MS m/z：404(MH+)。
【０８８９】
　例191：N4-(3-イソプロピルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３
～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.25-8.19(m，1H)，
7.54-7.45(m，1H)，7.31-7.21(m，2H)，7.13-7.08(m，1H)，6.95-6.88(m，1H)，6.746.60
(m，2H)，6.29(br s，1H)，5.37-5. 34(m，1H)，3.96-3.87(m，4H)，3.68-3.57(m，4H)，
3.00(s，6H)，2.952.85(m，1H)，1.36-1.19(m，6H)；ESI-MS m/z：418(MH+)。
【０８９０】
　例192：N4,N4-ジメチル-N-(4-オクチルフェニル)-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.22(s，1H)，7.55-7.44
(m，1H)，7.37-7.07(m，4H)，6.766.59(m，2H)，6.28(br s，1H)，5.29(s，1H)，3.96-3.
86(m，4H)，3.69-3.56(m，4H)，3.00(s，6H)，2.57(t，2H，J＝5.1)，1.74-1.51(m，4H)
，1.41-1.08(m，8H)，0.93-0.82(m，3H)；ESI-MS m/z：488(MH+)。
【０８９１】
　例193：N4-(3-ヨードフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４時
間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.29-8.18(m，1H)，8.01-7
.93(m，1H)，7.56-7.45(m，1H)，7.39-7.29(m，1H)，7.11-6.95(m，2H)，6.78-6.56)(m，
2H)，6.42-6.25(m，1H)，5.34(s，1H)，3.95-3.85(m，4H)，3.65-3.56(m，4H)，3.00(s，
6H)；ESI-MS m/z：502(MH+)。
【０８９２】
　例194：N4-(4-クロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４時
間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.28(s，1H)，7.53-7.42(m
，1H)，7.35-7.24(m，2H)，7.116.95(m，2H)，6.76-6.57(m，2H)，6.21(s，1H)，5.29(s
，1H)，3.97-3.86(m，4H)，3.67-3.57(m，4H)，3. 00(s，6H)；ESI-MS m/z：410(MH+)。
【０８９３】
　例195：N5-(2-クロロフェニル)-N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,5-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４時
間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.50-8.10(m，2H)，7.55-7
.12(m，4H)，7.05-6.90(m，2H)，6.61(s，1H)，5.31(s，1H)，3.95-3.85(m，4H)，3.65-3
.54(m，4H)，3.00(s，6H)；ESI-MS m/z：410(MH+)。
【０８９４】
　例196：N4-(3,4-ジフルオロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３
～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.31(s，1H)，7.59-
6.95(m，4H)，6.68-6.54(m，2H)，6.29(s，1H)，5.27(s，1H)，3.94-3.82(m，4H)，3.633
.51(m，4H)，3.01(s，6H)；ESI-MS m/z：412(MH+)。
【０８９５】
　例197：N4-[3-メトキシ-5-(トリフルオロメチル)フェニル]-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-
ピリジニル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時
間－78℃で，次いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)
δ8.26-8.18(m，1H)，7.58-7.11(m，3H)，6.77-6.38(m，3H)，6.34(s，1H)，5.25(s，1H)
，3.96-3.88(m，4H)，3.85(s，3H)，3.69-3.55(m，4H)，3.00(s，6H)；ESI-MS m/z：474(
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MH+)。
【０８９６】
　例198：N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-(2,3,4-トリフルオ
ロフェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次い
で３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.26-8.18(m，1
H)，7.58-7.11(m，3H)，6.77-6.38(m，2H)，6.34(s，1H)，5.25(s，1H)，3.96-3.88(m，4
H)，3.85(s，3H)，3.69-3.55(m，4H)，3.00(s，6H)；ESI-MS m/z：430(MH+)。
【０８９７】
　例199：N4-(4-ブロモ-2-フルオロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-
ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次
いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.27-8.17(m
，1H)，7.61-7.01(m，4H)，6.75-6.57(m，2H)，6.34(br s，1H)，5.23(s，1H)，3.95-3.8
5(m，4H)，3.68-3.59(m，4H)，3.00(s，6H)；ESI-MS m/z：472(MH+)。
【０８９８】
　例200：N4-(4-フルオロ-3-メチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-
ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次
いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.27-8.17(m
，1H)，7.56-7.47(m，1H)，7.21-6.89(m，3H)，6.75-6.58(m，2H)，6.24(br s，1H)，5.1
8(s，1H)，3.95-3.84(m，4H)，3.69-3.55(m，4H)，3.00(s，6H)，2.25(s，3H)；ESI-MS m
/z：408(MH+)。
【０８９９】
　例201：N4-(2,5-ジメトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３
～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.27-8.16(m，1H)，
7.96-7.86(m，1H)，7.56-7.43(m，1H)，6.93-6.42(m，5H)，5.31(s，1H)，4.01-3.90(m，
4H)，3.84(s，3H)，3.79(s，3H)，3.70-3.54(m，4H)，3.04(s，6H)；ESI-MS m/z：436(MH
+)。
【０９００】
　例202：N4-(3,5-ジメトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３
～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.2，6-8.17(m，1H)
，7.55-7.44(m，1H)，6.73-6.58(m，2H)，6.59-6.53(m，2H)，6.23(br s，1H)5.37(s，1H
)，3.98-3.88(m，4H)，3.77(s，6H)，3.62-3.58(m，4H)，3.01(s，6H)；ESI-MS m/z：436
(MH+)。
【０９０１】
　例203：N4-[3-(ベンジルオキシ)フェニル]-2-[4-(3-ブロモフェニル)-1-ピペラジニル]
-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，
次いで３～４時間０℃)，N(TEA)、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.55-6
.26(m，14H)，5.29(s，1H)，5.06(s，2H)，3.97-3.82(m，4H)，3.21-3.14(m，4H)，3.01(
s，6H)；ESI-MS m/z：560(MH+)。
【０９０２】
　例204：N4-(2-ブロモ-4-メチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次い
で３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.2，6-8.16(m
，1H)，7.81(d，1H，J＝8.8)，7.52-7.44(m，1H)，7.38(d，1H，J＝8.5)，7. 08(d，1H，
J＝8.5)，6.72(m，2H)，6.47(br s，1H)，5.24(s，1H)，3.90(t，4H，J＝6. 3)，3.61(t
，4H，J＝6. 4)，3.01(s，6H)，2.28(s，3H)；ESI-MS m/z：468(MH+)。
【０９０３】
　例205：N4-(2,4-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
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４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.25-8.17(m，1H)，8.
21(d，1H，J＝9. 2)，7.49(t，1H，J＝9.0)，7.38-7.16(m，2H)，6.71-6.59(m，2H)，6.5
7(br s，1H)，5.25(s，1H)，3.93-3.85(m，4H)，3.65-3.55(m，4H)，3.03(s，6H)；ESI-M
S m/z：444(MH+)。
【０９０４】
　例206：N4-(3-フルオロフェニル)-N,N-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４時
間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.25-6.39(m，9H)，5.30(s
，1H)，3.97-3.85(m，4H)，3.743.58(m，4H)，3.01(s，6H)；ESI-MS m/z：394(MH+)。
【０９０５】
　例207：N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-[3-(トリフルオロ
メトキシ)フェニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃
で，次いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESIMS m/z：460(MH+)。
【０９０６】
　例208：N4-(2,5-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミンにより調製手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次
いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：445(MH+)。
【０９０７】
　例209：N4,N4-ジメチル-N6-(4-ＰROＰYLフェニル)-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：418(MH+)。
【０９０８】
　例210：N4,N4-ジメチル-N6-(4-ペンチルフェニル)-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４
時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：446(MH+)。
【０９０９】
　例211：N4-(4-sec-ブチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：432(MH+)。
【０９１０】
　例212：N4-(2-tert-ブチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラ
ジニル]-4,6-ピリミジンジアミンにより調製手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，
次いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：432(MH+)。
【０９１１】
　例213：N4-(2,5-ジメチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：404(MH+)。
【０９１２】
　例214：N4-(3,5-ジメチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：404(MH+)。
【０９１３】
　例215：N4-(2,3-ジメチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：404(MH+)。
【０９１４】
　例216：N4-(3-ベンジルフェニル)-N6,lV6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：466(MH+)。
【０９１５】
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　例217：N4-(4-ブロモ-2-クロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次い
で３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：489(MH+)。
【０９１６】
　例218：N4-(2,3-ジクロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～
４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：445(MH+)。
【０９１７】
　例219：N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-(2,4,5-トリフルオ
ロフェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次い
で３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESIMS m/z：430(MH+)。
【０９１８】
　例220：N4-(5-クロロ-2-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-
ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次
いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：440(MH+)。
【０９１９】
　例221：N4,N4-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル]-N6-(3,4,5-トリフルオ
ロフェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次い
で３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESIMS m/z：430(MH+)。
【０９２０】
　例222：N4-(2-クロロ-5-フルオロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-
ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次
いで３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：428(MH+)。
【０９２１】
　例223：N4-(2-クロロ-4-メチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次い
で３～４時間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：424(MH+)。
【０９２２】
　例224：N4-(3-クロロフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ(CH2Cl2，TEA，３～４時間－78℃で，次いで３～４時
間０℃)、Ｎ、およびＯにより調製。ESI-MS m/z：410(MH+)。
【０９２３】
　例225：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-[3-メトキシ-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル]-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ(トルエン，75℃)、Ｑ(トルエン
，120℃)、およびＡにより調製。ESI-MS m/z：487(MH+)。
【０９２４】
　例226：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-[2-メトキシ-5-(トリフルオロメチル)フェ
ニル]-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ，Ｑ(ジオキサン，120℃)、およ
びＡにより調製。ESI-MS m/z：487(MH+)。
【０９２５】
　例227：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(2,5-ジメトキシフェニル)-N6,N6-ジメチ
ル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ、Ｑ(ジオキサン，120℃)、およびＡにより調製。ES
I-MS m/z：449(MH+)。
【０９２６】
　例228：N-[3-(ベンジルオキシ)フェニル]-2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N6,N6-ジメ
チル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ、Ｑ(トルエン，120℃)、およびＡにより調製。ES
I-MS m/z：495(MH+)。
【０９２７】
　例229：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-[4-(トリフルオロメチル)
フェニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン，105℃)、Ｑ(トルエン，120℃)、
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およびＡにより調製。ESI-MS m/z：457(MH+)。
【０９２８】
　例230：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-(2,3,4-トリクロロフェニ
ル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ(60℃)、Ｑ(トルエン，120℃)、およびＡにより調
製。ESIMS m/z：492(MH+)。
【０９２９】
　例231：2-[4-(2-フリルメチル)-1-ピペラジニル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニ
ル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｒ(16時間)、Ｐ(tert-ブトキシドナトリウム，トルエ
ン，120℃)、Ｎ(TEA，トルエン還流)、およびＡにより調製。ESI-MS m/z：393(MH+)。
【０９３０】
　例232：N2-[2-(4-メトキシフェニル)エチル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-
2,4,6-ピリミジントリアミン：手順Ｖ、Ｒ、およびＳ(DIEA，DMAP)。ESI-MS m/z：378(MH
+)。
【０９３１】
　例233：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4(テトラヒドロ-2-フラニルメチ
ル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ、Ｐ(16時間)、およびＱ(ジオキ
サン，120℃)。ESI-MS m/z：413(MH+)。
【０９３２】
　例235：2-[4-(4-メトキシベンジル)-1-ピペラジニル]-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフ
ェニル)-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｚにより調製。ESI-MS m/z：433(MH+)。
【０９３３】
　例237：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-[2-(2-チエニル)エチル]-2,4,6-ピ
リミジントリアミン：手順Ｒ、Ｓ、およびＶにより調製。ESI-MS m/z：354(MH+)。
【０９３４】
　例238：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-2-[4-(3-チエニルメチル)-1-ピペラジ
ニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順ＡＡ、Ｔ(2時間)、およびＷにより調製。ESI-MS m/
z：409(MH+)。
【０９３５】
　例239：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-[4-クロロ-2(トリフルオロメチル)フェニ
ル]-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ(100℃，40時間)、Ｑ(トルエン，1
20℃)、およびＡにより調製。ESI-MS m/z：491(MH+)。
【０９３６】
　例240：N4-(3-ブロモ-4-メチルフェニル)-N6,N6-ジメチル-2 [4-(2-ピリジニル)-1-ピ
ペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ(80℃)、Ｑ(トルエン，120℃)、およびＡ
により調製。ESI-MS m/z：469(MH+)。
【０９３７】
　例241：2-{4-[4-(ジメチルアミノ)-6-(4-トルイジノ)-2-ピリミジニル]-1-ピペラジニ
ル}ニコチノニトリル：手順Ｏ，Ｑ(チオトルエン(tyoluene)，120℃)、およびＡにより調
製。ESI-MS m/z：415(MH+)。
【０９３８】
　例242：N4,N4-ジメチル-N6-[4-メチル-3-(2-ピリジニルアミノ)フェニル]-2-[4-(2-ピ
リジニル)-1-ピペラジニル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(トルエン)、Ｑ(トルエン
，120℃)、およびＡにより調製。ESI-MS m/z：482(MH+)。
【０９３９】
　例243：N4-(3-ブロモフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニル
]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｏ(85℃)、Ｑ(トルエン，120℃)、およびＡにより調製
。ESIMS m/z：455(MH+)。
【０９４０】
　例244：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-[2-クロロ-4(トリフルオロメチル)フェニ
ル]-N6,N6-ジメチル-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ｐ(16時間，トルエン)、Ｑ(トルエン
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【０９４１】
　例245：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-[4-(2-ピリジニル)-1-ピペラジニ
ル]-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-MS m/z：406(MH+)。
【０９４２】
　例246：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-2-{4-[2-(トリフルオロメチル)フェ
ニル]-1-ピペラジニル}-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-
MS m/z：473(MH+)。
【０９４３】
　例247：N4-(3-メトキシフェニル)-N6,N6-ジメチル-N6-(2-フェニルエチル)-2,4,6-ピリ
ミジントリアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-MS m/z：364(MH+)。
【０９４４】
　例248：N2,N4,N4-トリメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-(2-フェニルエチル)-2,4,6-
ピリミジントリアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-MS m/z：362(MH+)。
【０９４５】
　例249：N-(4-メチルフェニル)-2-{4-[1-オキシド-3-(トリフルオロメチル)-2-ピリジニ
ル]-1-ピペラジニル}-6-(1-ピペリジニル)-4-ピリミジンアミン：手順ＣＣにより調製。E
SI-MS m/z：514(MH+)。
【０９４６】
　例250：N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-N2-(2-フェニルエチル)-2,4,6-ピリミ
ジントリアミン：手順ＲおよびＳにより調製。ESI-MS m/z：348(MH+)。
【０９４７】
　例251：N4-(3-メトキシフェニル)-N2,N6,N6-トリメチル-N2-(2-フェニルエチル)-2,4,6
-ピリミジントリアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-MS m/z：378(MH+)。
【０９４８】
　例252：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4-(3-メトキシフェニル)-N2,N6,N6-ジメチル
-4,6-ピリミジンジアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-MS m/z：419(MH+)。
【０９４９】
　例253：2-(4-ベンジル-1-ピペラジニル)-N4,N4-ジメチル-N6-(4-メチルフェニル)-4,6-
ピリミジンジアミン：手順Ａ、ＮおよびＰにより調製。ESI-MS m/z：403(MH+)。
【０９５０】
　上述の例１～90および115-253は、ピリミジン誘導体を合成するために用いた方法の単
なる実例である。スキーム１～５ｂに示した方法を用いてさらなる誘導体を得て良い。ス
キーム１～５ｂの置換基は「詳細な説明」に記載される。
【０９５１】
　ピリミジン誘導体を形成するために、上述した合成方法において、アミノ、アミド、カ
ルボン酸、および水酸基のような置換基のための保護または脱保護の方法を組み込むこと
も必要であり得る。これらのような基の保護および脱保護の方法は当業において公知であ
り、例えばGreen，T. W. and Wuts，P. G. M.(1991)Protection Groups in Organic合成
，2nd Edition JohnWiley & Sons，New Yorkに見出せよう。
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【化５３１】
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【化５３４】

【０９５２】
　クローンガラニン受容体におけるピリミジンの放射リガンド結合
　本発明のピリミジンの結合特性を、クローンヒトガラニン受容体、GAL1、GAL2、および
GAL3においてここに記載したプロトコルを用いて評価した。
【０９５３】
　放射リガンド結合アッセイの結果
　例１～90および115-253に記載したピリミジンを、クローンヒトガラニン受容体を用い
て試験した。これらの化合物は、GAL3受容体について選択的であることが見出された。例
１～90および115-253の化合物の結合親和性を表１～３ａに示す。
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【０９５５】
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【０９５６】
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【０９５７】
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【０９５８】
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【表２ａ】
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【表３ａ】
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Ｂ．インドールオンを調製するための一般手順
　イミノイサチンの合成のための一般手順
　適切に置換されたイサチン(10mg～10g)をフラスコ内に配し、適切なアニリン(1.0-1.1
当量)を添加し、この混合物を均一になるまで撹拌したt。次いで混合物を110℃にまで27
時間加熱し、次いで冷却した。固体を高温のメタノールから結晶化させ、濾過し、所望の
生成物(通常は分離できない相互転換する(interconverting)Ｅ／Ｚ異性体の混合物として
)を得た。
【０９５９】
　手順Ａ：1-(3-チエニル)-1H-インドール-2,3-ジオン：
　トリエチルアミン(56.9mL，0.408mol)、を、CH2Cl2(500mL)中の1H-インドール-2,3-ジ
オン(15.0g，0.102mol)、酢酸銅(II)(46.0g，0.255mol)、および3-チエニルボロン酸(19.
6g，0.153mol)の混合物に添加した。この反応混合物を一晩撹拌し、セライトを介して濾
過し、EtOAc／ヘキサン(1：1，300mL)で濯ぎ、真空下で濃縮した。粗成物を、ヘキサン／
EtOAc(1：1)を用いたシリカ上のカラムクロマトグラフィより精製し、所望の生成物を得
た(1.1g，50％)。
【０９６０】
　手順Ｂ：(3E)-3-[(4-メチルフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-イン
ドール-2-オン：
　1％HOAc/MeOH(8mL)中の1-(3-チエニル)-1H-インドール-2,3-ジオン(20mg，0.087mmol)
の溶液を、1％HOAc/MeOH(8mL)中のp-トルイジン(19mg，0.18mmol)の溶液に添加した。こ
の反応混合物を12時間室温で撹拌し、50℃で１時間加熱し、真空下で濃縮した。残渣を、
EtOAc／ヘキサンs(3：7，0.1％TEA)を用いるシリカ上の分取用ＴＬＣにより精製し、所望
の生成物を得た(14mg，50％)。
【０９６１】
　手順Ｃ：(3Z)-1-フェニル-3-{[4-(3-チエニル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ2H-イン
ドール-2-オン：
　(3Z)-3-[(4-ブロモフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン
(50.0mg，0.133mmol)、チオフェン-3-ボロン酸(26.0mg，0.199mmol)、テトラキス(トリフ
ェニルホスフィン)パラジウム(0)(31.0mg，THF(5mL)中に0.0268mmol)、およびNa2CO3水溶
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液(2M，100μL)の混合物を67℃で24時間加熱した。粗成物を真空下で濃縮し、残渣をCH2C
l2を用いて抽出し(3×1mL)、濃縮した。粗成物を、CHCl3中の10％メタノールを用いる分
取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物を得た(18mg，35％)。
【０９６２】
　手順Ｄ：(3Z)-5-ブロモ-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-
2H-インドール-2-オン：
　メタノール中に１％酢酸の溶液中の、5-ブロモ-1H-インドール-2,3-ジオン(1.0g，0.44
2mmol)および3-トリフルオロメチルアニリン(0.993g，6.2mmol)の混合物を50℃で12時間
撹拌した。粗成物を真空下で濃縮し、所望の粗成物を得た(640mg，40％)。
【０９６３】
　手順Ｅ：(3Z)-5-ブロモ-1-フェニル-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,
3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：
　5mLのCH2Cl2中の、(3z)-5-ブロモ-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,3-
ジヒドロ-2h-インドール-2-オン(100mg，0.272mmol)、酢酸銅(II)(54mg，0.33mmol)、ト
リエチルアミン(82.8mg，0.817mmol)、およびベンゼンボロン酸(40mg，0.325mmol)の混合
物を室温で12時間撹拌した。粗製の混合物を真空下で濃縮し、EtOAc：ヘキサン(3：7，1
％トリエチルアミン)を用いる分取用TLCにより精製し、所望の生成物を得た(22mg，20％)
。
【０９６４】
　手順Ｆ：(3Z)-1,5-ジフェニル-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}1，3-ジ
ヒドロ-2H-インドール-2-オン：
　THF(5mL)中の(3Z)-5-ブロモ-1-フェニル-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ
}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン(22mg，0.05mmol)、テトラキス(トリフェニルホス
フィン)パラジウム(0)(12.0mg，0.01mmol)、ベンゼンボロン酸(10mg，0.08mmol)の混合物
、およびNa2CO3水溶液(2M，100μL)を67℃で24時間加熱した。粗成物を真空下で濃縮し、
残渣をCH2Cl2を用いて抽出した(3×1mL)、濃縮し、CHCl3中の10％メタノールを用いる分
取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物を得た(4mg，18％)。
【０９６５】
　手順Ｇ:5-[(2,3-ジオキソ-2,3-ジヒドロ-1H-インドール-1-イル)メチル]-2-フロ酸エチ
ル：
　ジオキサン(15mL)中の5-(クロロメチル)-2-フロ酸エチル(148mg，1.01mmol)の混合物を
、ジオキサン(10mL)中のNaH(48mg，1.20mmol)の混合物にアルゴン下にて０℃で添加した
。この混合物を１時間室温で撹拌し、アルゴン下にて16時間還流させ、室温にまで冷却し
、次いで真空下で濃縮した。EtOAc／ヘキサン(3：7)を用いる残渣分取用ＴＬＣにより精
製し、所望の生成物を得た(56mg，19％)。
【０９６６】
　手順Ｈ：5-[((3Z)-2-オキソ-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-2,3-ジヒ
ドロ-1H-インドール-1-イル)メチル]-2-フロ酸エチル：
　5-[(2,3-ジオキソ-2,3-ジヒドロ-1H-インドール-1-イル)メチル]-2-フロ酸エチル(60mg
，0.200mmol)および3-トリフルオロメチルアニリン(32mg，0.200mmol)の混合物を140℃で
２時間加熱した。残渣をCHCl3(1mL)中に溶解させ、EtOAc／ヘキサン(6：4)を用いる分取
用TLCにより精製し、所望の生成物を得た(20mg，23％)。
【０９６７】
　手順Ｉ：6-メトキシ-1-フェニル-1H-インドール-2,3-ジ-オン：
　エーテル(3mL)中のN-(3-メトキシフェニル)-N-フェニルアミン(1.14g，5.72mmol)の溶
液を、塩化オキシリールの溶液(728g，5.75mmol)に添加し、還流で１時間加熱した。得ら
れた混合物を室温にまで冷却し、乾燥するまで濃縮し、ニトロベンゼン(35mL)中に再び溶
解させた。この溶液を、ニトロベンゼン(0.762g，5.72mmol)中のAlCl3の溶液に添加し、
得られた混合物を70℃で16時間加熱した。粗成物を真空下で濃縮し、EtOAc／ヘキサン(1
：1)を用いるカラムクロマトグラフィににより精製し、所望の生成物を得た(60mg，50％)
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。
【０９６８】
　手順Ｊ：(3Z)-1-(4-ブロモフェニル)-3-{[3(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,
3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：
　5mLのCH2Cl2中の(3Z)-3-{[3(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン(100mg，0.344mmol)、酢酸銅(II)(93mg，0.516mmol)、トリエチルアミ
ン(105mg，1.03mmol)、および4-ブロモベンゼンボロン酸(104mg，0.516mmol)の溶液を室
温で12時間撹拌した。粗製の混合物を真空下で濃縮し、EtOAc：ヘキサン(3：7，1％トリ
エチルアミン)を用いる分取用TLC により精製し、所望の生成物を得た(65mg，42％)。
【０９６９】
　手順Ｋ：THF(5mL)中の(3Z)-1-(4-ブロモフェニル)-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニ
ル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン(30mg，0.068)、テトラキス(トリフェニ
ルホスフィン)パラジウム(0)(16.0mg，0.014mmol)、ベンゼンボロン酸(13mg，0.101mmol)
の溶液、および水溶液Na2CO3(0.45M，300μL)を67℃で40時間加熱した。粗成物を真空下
で濃縮し、残渣をCH2Cl2を用いて抽出し(3×1mL)、濃縮し、CHCl3中の10％メタノールを
用いる分取用TLCにより精製し、所望の生成物を得た(5mg，16％)。
【０９７０】
　例92～107の化合物，はBionet Research Ltd.，3 High field Industrial Estate，Cam
elford，Cornwall PL32 9QZ，UKから購入した。これらの化合物は上述の手順を用いて合
成することも出来る。
【０９７１】
　例91：3-[(2-メトキシフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
オン
　例92：1-フェニル-3-[[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ]-1,3-ジヒドロ-2H-イ
ンドール-2-オン
　例93：3-[(3-メチルフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オ
ン
　例94：3-[(3-クロロフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オ
ン
　例95：1-フェニル-3-[[4(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ]-1,3-ジヒドロ-2H-イ
ンドール-2-オン
　例96：3-[(4-メチルフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オ
ン
　例97：3-[(4-クロロフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オ
ン
　例98：3-[(4-ブロモフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オ
ン
　例99：3-[(4-フルオロフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
オン
　例100：3-[(4-フェノキシフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-
2-オン
　例101：3-[(4-エトキシフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
オン
　例102：3-[(4-メトキシフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
オン
　例103：3-[(3,5-ジクロロフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-
2-オン
　例104：3-[(3,5-ジメチルフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-
2-オン
　例105：1-アリル-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
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オン
　例106：1-アリル-3-[(3,5-ジクロロフェニル)イミノ]-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
オン
　例107：3-[(4-ブロモフェニル)イミノ]-1-イソプロピル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-
2-オン
　以下の方法は、本発明の化合物を合成するための有用な手順を示すものである(スキー
ム６および７により図解される)。本発明の合成するために有用である置換されたイサチ
ンは、代替的に、次の文献に記載された手順を用いて得ることも出来る：
Garden，S. J.；Da Silva， L. E.；Pinto， A.C.；Synthetic Communications， 1998，
 28， 1679-1689.
Coppola， G. M.；Journal of Heterocyclic Chemistry， 1987， 24， 1249.
Hess， B.A. Jr；Corbino， S.；Journal of Heterocyclic Chemistry， 1971， 8， 161
.
Bryant， W. M. III；Huhn， G. F.；Jensen， J.H.；Pierce， M. E.；Stammbach， C.
；Synthetic Communications， 1993， 23， 1617-1625。
【０９７２】
　例108：1-[(5-クロロ-2-チエニル)メチル]-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミ
ノ}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：
　1-[(5-クロロ-2-チエニル)メチル]-2H-インドール-2,3-ジオン(25mg，0.09mmol)(後述
のとおりに調製)および3-トリフルオロメチルアニリン(11.3μL，0.09mmol)の混合物をニ
ートで140℃で２時間加熱した。粗製物質を、ヘキサン中の酢酸エチルの7:3混合物を溶出
剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物を得た(23mg 0.05mmol，61％)
。1H NMR(400MHz)：δ(主要な異性体)7.57(t，J＝7.7，1H)，7.53(t，J＝7.8，1H)，7.33
(t，J＝7.8，1H)，7.28(s，1H)，7.19(d，J＝7.6，2H)，6.94-6.72(m，4H)，6.56(d，J＝
7.7，1H)，5.02(s，2H)；ESI-MS m/z 測定値421(MH+)。
【０９７３】
　1-[(5-クロロ-2-チエニル)メチル]-2H-インドール-2,3-ジ-オン：
　無水ジオキサン(10mL)中のイサチン(125mg，0.85mmol)の溶液を、無水ジオキサン(10mL
)中の水素化ナトリウムの溶液(鉱物油中の60％懸濁液，24mg，0.62mmol)に０℃でアルゴ
ン下にて滴下添加した。混合物５分撹拌し、次いでジオキサン(10mL)中の2-クロロ-5-(ク
ロロメチル)チオフェン(0.12mL，1.02mmol)を、得られた混合物に滴下添加した。この反
応混合物を還流でアルゴン下にて16時間加熱し、真空下で濃縮した。粗製物質を、クロロ
ホルム中のメタノール24：1を溶出剤として用いる分取用TLCにより精製し、所望の生成物
黄色の固体で得た(53mg，0.19mmol，22％)。1H NMR(400MHz)：δ7.62(d，J＝7.4，1H)，7
.56(t，J＝7.8，1H)，7.14(t，J＝7.7，1H)，6.94(d，J＝8.0，1H)，6.90(d，J＝3.2，1H
)，6.78(d，J＝3.7，1H)，4.90(s，2H)。
【０９７４】
　例109：1-(3-チエニル)-3-{[3(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2
H-インドール-2-オン：
　1-(3-チエニル)-2H-インドール-2,3-ジオン(25mg，0.11mmol)(後述のとおりに調製)お
よび3-トリフルオロメチルアニリン(14μL，0.11mmol)の混合物をニートで140℃にて２時
間加熱した。粗製物質を、酢酸エチルおよびヘキサンのの3：7混合物を溶出剤として用い
る分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物黄色の固体で得た(7.3mg，0.02mmol，22％)
により調製。1H NMR(400MHz)δ7.62-7.19(m，9H)，6.94(d，J＝8.0，1H)，6.76(t，J＝7.
6，1H)；ESI-MS m/z 測定値373(MH+)。
【０９７５】
　1-(3-チエニル)-2H-インドール-2,3-ジ-オン：
　一水化酢酸銅(II)(4.25g，23.4mmol)を、無水酢酸(30mL)中で還流で２時間加熱した。
混合物を濾過し、無水エーテル(500mL)で洗浄した。固体を真空下にて55℃で16時間乾燥
させた。ジクロロメタン(１mL)を、酢酸銅(II)(62mg，0.34mmol)、イサチン(50mg，0.34m
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mol)、およびチオフェン-3-ボロン酸(87mg，0.68mmol)の混合物に添加し、続いてトリエ
チルアミン(0.10mL，0.68mmol)をアルゴン下にて添加した。得られた溶液を16時間室温で
撹拌した。次いでこの反応混合物に再び0.10mmol 酢酸銅(II)，0.10mmolの3-チオフェン
ボロン酸、および１滴のトリエチルアミンを添加し、混合物を50℃で６時間加熱した。粗
製物質をクロロホルム中のメタノール 97：3を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精
製し、所望の生成物黄色の固体で得た(25mg，0.11mmol，33％)1H NMR(400MHz)：δ7.70(d
，J＝7.5，1H)，7.58(t，J＝7.8，1H)，7.50(d，J＝5.1，1H)，7.48(s，1H)，7.24(d，J
＝5.1，1H)，7.18(t，J＝7.51，1H)，7.05(d，J＝8.0，1H)。
【０９７６】
　例110：2-メチル-5-[(2-オキソ-1-フェニル-1,2-ジヒドロ-3Hインドール-3-イリデン)
アミノ]-2H-イソインドール-1,3(2H)-ジ-オン：
　1-フェニルイサチン(50mg，0.22mmol)および4-アミノ-N-メチルフタルイミド(40mg，0.
22mmol)の混合物をニートで215℃で２時間加熱した。粗製物質を、酢酸エチルおよびヘキ
サンの3：7混合物を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物黄色の
固体で得た(8mg，0.02mmol，10％)により調製。1H NMR(400MHz)：δ7.88(d，J＝7.8，1H)
，7.83-7.80(m，1H)，7.51(t，J＝7.5，1H)，7.47-7.18(m，6H)，7.02(t，J＝8.0，1H)，
6.91-6.79(m，2H)，6.58(d，J＝7.5，1H)，3.22(s，3H)；ESI-MS m/z 測定値382(MH+)。
【０９７７】
　例111：1-[(5-クロロ-1-ベンゾチエン-3-イル)メチル]-3-{[3-(トリフルオロメチル)フ
ェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：
　1-[(5-クロロ-1-ベンゾチエン-3-イル)メチル]-2H-インドール-2,3-ジオン(50mg，0.15
mmol)(後述のとおりに調製)および3-トリフルオロメチルアニリン(0.020mL，0.15mmol)の
混合物を、ニートで140℃で２時間加熱した。粗製物質を1：3の酢酸エチルおよびヘキサ
ンの混合物を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製して所望の生成物を黄色の固体
で得た(13mg，0.030mmol，18％)。1H NMR(400MHz)：δ7.98(d，J＝2.0，1H)，7.80(d，J
＝8.6，1H)，7.58(t，J＝7.7，1H)，7.52(d，J＝8.1，1H)，7.43(s，1H)，7.38(dd，J＝8
.6，1.9，1H)，7.31(重複：一重鎖およびdt，J＝1.2，7.8，2H)，7.24(d，J＝7.8，1H)，
6.87(d，J＝7.9，1H)，6.77(t，J＝7.7，1H)，6.59(d，J＝7.7，1H)，5.20(s，2H)。ESI-
MS m/z 測定値471(MH+ with 35Cl)，473(MH+ with 37Cl)。
【０９７８】
　1-[(5-クロロ-1-ベンゾチエン-3-イル)メチル]-2H-インドール-2,3-ジオン：
　無水ジオキサン(10mL)中のイサチン(125mg，0.85mmol)の溶液を、無水ジオキサン(10mL
)中の水素化ナトリウムの溶液(鉱物油中に60％分散，25mg，0.62mmol)に０℃でアルゴン
下にて滴下添加した。この混合物を５分撹拌し、次いでジオキサン(10mL)中の3-(ブロモ
メチル)-5-クロロベンゾ[b]チオフェン(267mg，1.02mmol)を反応混合物に滴下添加した。
この反応混合物を還流でアルゴン下にて16時間加熱し、真空下で濃縮した。粗製物質を、
クロロホルム中のメタノール24：1を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所
望の生成物を黄色の固体で得た(125mg，0.38mmol，45％)。1H NMR(400MHz)：δ 7.89(s，
1H)，7.79(d，J＝8.5，1H)，7.65(d，J＝7.5，1H)，7.54(t，J＝8.0，1H)，7.42(s，1H)
，7.38(d，J＝8.5，1H)，7.14(t，J＝7.5，1H)，6.88(d，J＝7.8，1H)，5.13(s，2H)。
【０９７９】
　例112：3-(1H-インドール-5-イルイミノ)-1-フェニル-1,3-ジヒドロ2H-インドール-2-
オン：1-フェニルイサチン(51.8mg，0.23mmol)および5-アミノインドール(31mg，0.23mmo
l)を混合し、140℃で２時間加熱した。得られた粗成物を、酢酸エチル／ヘキサン(6：4)
を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物を黄色の固体で得た(10.
8mg，14％)。1H NMR(400MHz)：δ 8.28(s，1H)，7.57(t，J＝7.7，2H)，7.49-7.40(m，6H
)，7.29-7.23(m，1H)，7.03(dd，J＝8.5，1.7，1H)，6.98(d，J＝7.6，1H)，6.83(d，J＝
8.0，1H)，6.74，J＝7.6，1H)，6.59(s，1H)；ESI-MS m/z 測定値338(MH+)。
【０９８０】
　例113：3-[(6-クロロ-3-ピリジニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール
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-2-オン：1-フェニルイサチン(23.0mg，0.10mmol)および5-アミノ-2-クロロピリジン(12.
8mg，0.10mmol)を混合し、140℃で７時間加熱した。得られた粗成物を、ヘキサン／酢酸
エチル(8：2)を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製し、所望の生成物を黄色の固
体で得た(19.7mg，59％)により調製。1H NMR(400MHz)δ8.15(d，J＝8，1H)，7.6-7.2(m，
9H)，6.85-6.75(m，2H)；ESI-MS m/z 測定値334(MH+)。
【０９８１】
　例114：3-[(2-メチル-1,3-ベンゾチアゾール-5-イル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：5-アミノ-2メチルベンゾチアゾール(52.2mg，0.31mmmol)を1-
フェニルイサチン(69.7mg，0.31mmol)とともに混合し、140℃で３時間加熱した。得られ
た粗成物を、酢酸エチル／ヘキサン(6：4)を溶出剤として用いる分取用ＴＬＣにより精製
し、所望の生成物黄色の固体で得た(36.9mg，32.3％)。1H NMR データ：δ7.9-6.7(m，12
H)，2.9(s，3H)。ESI-MS m/z 測定値370(MH+)。
【０９８２】
　例254：(3Z)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1-(2-ピリジニルメチル)-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：手順ＨおよびＫ(2-塩化ピコリルの置換のため)により調製。1

H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.51-8.46(m，1H)，7.87-7.78(m，1H)，7.64(d，1H，J＝7.1)，7
.53-7.31(m，5H)，7.28(d，1H，J＝4.1)，7.12(d，1H，J＝8.1)，6.58-6.53(m，1H)，5.5
1(s，2H)；ESI-MS m/z 381(MH+)。
【０９８３】
　例255：(3Z)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1-[(3,5ジメチル-4-イソキサゾリー
ル)メチル]-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂ(電子レンジ加熱)により調製。
1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7，63(d，1H，J＝9.1)，7.46(dt，1H，J＝8.1，2.0)，7.28(d，
1H，J＝2.1)，7.02(d，1H，J＝2.0)，6.88(dt，1H，J＝8.0，2.1)，6.74-6.72(m，1H)，6
.72-6.70(m，1H)，5.53(s，2H)，2.50(s，3H)，2.24(s，3H)；ESI-MS m/z 399(MH+)。
【０９８４】
　例256：(3Z)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1-[3-(トリフルオロメチル)フェニル
]-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順ＡおよびＢにより調製。1H NMR(400MHz，CD
Cl3)δ7.90-7.87(m，1H)，7.83-7.79(m，1H)，7.67(d，1H，J＝8)，7.46-7.40(m，1H)，7
.33(d，1H，J＝2)，7.08-7.05(m，1H)，6.96-6.80(m，5H)；ESI-MS m/z 435(MH+)。
【０９８５】
　例257：(3Z)-1-(3,5-ジクロロフェニル)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1,3-ジヒ
ドロ-2H-インドール-2-オン：手順ＡおよびＢにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.93
(d，1H，J＝8.1)，7.79(d，1H，J＝6.0)，7.72-7.68(m，1H)，7.59-7.45(m，1H)，7.46(d
，1H，J＝8.1)，7.32(dt，1H，J＝8.0，2.1)，7.23(d，1H，J＝2.5)，6.97(dd，1H，J＝8
.0，2.1)，6.92-6.87(m，1H)，6.85-6.81(m，1H)；ESI-MS m/z 435(MH+)。
【０９８６】
　例258：(3Z)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-6-メトキシ-1-フェニル-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｋ、Ｌ、およびＢにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
7.69-7.54(m，1H)，7.53-7.38(m，3H)，7.29(d，1H，J＝2.0)，7.17(d，1H，J＝8.1)，7.
12(d，1H，J＝8.0)，6.84(d，1H，J＝2.5)，6.78(d，1H，J＝8)，6.6(dd，2H，J＝8.0，2
.0)，6.55(dd，2H，J＝8.1，2.5)；ESI-MS m/z(398 MH+)。
【０９８７】
　例259：(3Z)-3-[(4-クロロ-3-メチルフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-
2H-インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製により調製。1H NMR(400MHz，C
DCl3)δ7.69-7.62(m，2H)，7.49(s，1H)，7.47(s，1H)，7.41(dt，1H，J＝7.1，1.6)，7.
3(dd，1H，J＝5.0，1.6)，7.05-6.97(m，1H)，6.93-6.86(m，1H)，6.77(m，1H)，6. 56(m
，1H)，2.53(s，3H)；ESI-MS m/z 353(MH+)。
【０９８８】
　例260：(3Z)-3-(2-ナフチルイミノ)-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-
オン：手順ＡおよびＢ（80℃)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.15(d，1H，J＝9.1



(325) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

)，8.06-7.99(m，1H)，7.89-7.80(m，1H)，7.78-7.71(m，1H)，7.71-7.47(m，4H)，7.41-
7.35(m，1H)，7.33(d，1H，J＝5.2)，7.28(d，1H，J＝6.8.1)，7.00(d，1H，J＝8.0)，6.
76(t，1H，J＝7.8)，6.67(d，1H，J＝7.9)；ESIMS m/z 355(MH+)。
【０９８９】
　例261：(3Z)-3-[(4-クロロフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
ール-2-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.69-7.56(m
，2H)，7.54-7.48(m，1H)，7.41(dt，1H，J＝8，2)，7.32-7.28(m，1H)，7.11-6.99(m，3
H)，6.89(dt，1H，J＝8)，6.77-6.73(m，1H)，6.66-6.33(m，1H)；ESI-MS m/z 339(MH+)
。
【０９９０】
　例262：(3Z)-3-[(4-ヨードフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
ール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
7.79-7.74(m，2H)，7.53-7.48(m，2H)，7.35(dt，1H，J＝8.0，1.2)，7.29-7.24(m，1H)
，6.98(d，1H，J＝8.0)，6.89-6.75(m，4H)；ESI-MS m/z 431(MH+)。
【０９９１】
　例263：(3Z)-3-[(4-メチルフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
ール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
7.52-7.44(m，2H)，7.35-7.22(m，4H)，6.99-6.93(m，3H)，6.87-6.78(m，2H)，2.42(s，
3H)；ESI-MS m/z 319(MH+)。
【０９９２】
　例264：(3Z)-3-[(3,5-ジフルオロフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CD
Cl3)δ7.54-7.16(m，4H)，6.99(dt，1H，J＝8.2，0.8)，6.89(dt，1H，J＝7.7，1.1)，6.
76(d，1H，J＝7.5)，6.71(tt，1H，J＝9.3，2.3)，6.64-6.57(m，2H)；ESI-MS m/z 341(M
H+)。
【０９９３】
　例265：(3Z)-3-([1,1'-ビフェニル]-4-イルイミノ)-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CD
Cl3)δ7.73-7.12(m，13H)，6.99(d，1H，J＝8.0)，6.89(d，1H，J＝8.0)，6.82(dt，1H，
J＝7.6，1.0)；ESI-MS m/z 381(MH+)。
【０９９４】
　例266：3-{[(3Z)-2-オキソ-1-(3-チエニル)-1,2ジヒドロ-3H-インドール-3-イリデン]
アミノ}安息香酸エチル：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz
，CDCl3)δ7.96(d，1H，J＝7.4)，7.75-7.17(m，6H)，6.98(d，1H，J＝8.0)，6.87-6.78(
m，2H)，6.63(d，1H，J＝7.8)，4.45-4.32(m，2H)，1.43-1.33(m，3H)；ESI-MS m/z 377(
MH+)。
【０９９５】
　例267：(3Z)-3-[(6-クロロ-3-ピリジニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CD
Cl3)δ8.21-6.81(m，10H)；ESI-MS m/z 340.13(MH+)。
【０９９６】
　例268：(3Z)-3-[(4-フェノキシフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-イ
ンドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl

3)δ7.85-6.70(m，16H)；ESI-MS m/z 397(MH+)。
【０９９７】
　例269：(3Z)-3-[(4-ブロモフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
ール-2-オン：手順ＡおよびＨにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.82-6.55(m，11H)
；ESI-MS m/z 383(MH+)。
【０９９８】
　例270：(3Z)-3-[(3-クロロフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
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ール-2-オン：手順ＡおよびＨにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ7.55-6.50(m，11H)
；ESI-MS m/z 339(MH+)。
【０９９９】
　例271：(3Z)-3-[(3-メチルフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
ール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ
7.67-6.78(m，11H)，2.39(s，3H)；ESI-MS m/z 319(MH+)。
【１０００】
　例272：(3Z)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-イ
ンドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(MeOH中の１％HOAc)により調製。1H NMR(400MHz，CDCl

3)δ7.82-6.80(m，10H)；ESI-MS m/z 373(MH+)。
【１００１】
　例273：(3Z)-1-(2-ピリジニルメチル)-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-
1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 382(MH+)。
【１００２】
　例274：(3Z)-3-[(3,5-ジクロロフェニル)イミノ]-1-(2-ピリジニルメチル)-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 382(MH+)。
【１００３】
　例275：(3Z)-1-[(3,5-ジメチル-4-イソキサゾリール)メチル]3-{[3-(トリフルオロメチ
ル)フェニル]イミン}-1,3-ジヒドロ-2Hインドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m
/z 400(MH+)。
【１００４】
　例276：(3Z)-3-[(3,4-ジフルオロフェニル)イミノ]-1-(3-ピリジニルメチル)-1,3-ジヒ
ドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 350(MH+)。
【１００５】
　例277：(3Z)-1-(3-ピリジニルメチル)-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-
1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 382((MH+)。
【１００６】
　例278：(3Z)-3-[(3,4-ジフルオロフェニル)イミノ]-1-(2-ピリジニルメチル)-1,3-ジヒ
ドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 350(MH+)。
【１００７】
　例279：(3Z)-3-[(3,5-ジクロロフェニル)イミノ]-1-(3-ピリジニルメチル)-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 384(MH+)。
【１００８】
　例280：(3Z)-3-[(3,5-ジクロロフェニル)イミノ]-1-[(3,5ジメチル-4-イソキサゾリー
ル)メチル]-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 402(M
H+)。
【１００９】
　例281：(3Z)-3-[(9-エチル-9H-カルバゾール-3-イル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｈにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ8.28-6.66(m，1
6H)，4.47-4.35(m，2H)，1.55-1.44(m，3H)；ESI-MS m/z 416(MH+)。
【１０１０】
　例282：(3Z)-1-フェニル-3-(5-キノリニルイミノ)-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オ
ン：手順Ｈにより調製。1H NMR(400MHz，CDCl3)δ9.38-9.32(m，1H)，8.55-8.50(m，1H)
，8.01-6.62(m，12H)，6.43-6.35(m，1H)；ESI-MS m/z 350(MH+)。
【１０１１】
　例283：(3Z)-3-[(4-ヨードフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール
-2-オン：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH2，3Å 分子篩)。ESIMS
 m/z 425(MH+)。
【１０１２】
　例285：(3Z)-3-[(3,4-ジフルオロフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-イン
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ドール-2-オン：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH2，3Å 分子篩)
。ESI-MS m/z 335(MH+)。
【１０１３】
　例286：(3Z)-3-[(2-クロロ-4-メチルフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH2，3Å 分子
篩)。ESI-MS m/z 347(MH+ with 35Cl)，349(MH+ with 35Cl)。
【１０１４】
　例287：(3Z)-3-[(2,4-ジメトキシフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-イン
ドール-2-オン：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH2，3Å 分子篩)
。ESI-MS m/z 359(MH+)。
【１０１５】
　例288：3-{[(3Z)-2-オキソ-1-フェニル-1,2-ジヒドロ-3H-インドール-3-イリデン]アミ
ノ}ベンゾニトリル：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH2，3Å 分子
篩)。ESI-MS m/z 324(MH+)。
【１０１６】
　例289：(3Z)-3-{[2-メチル-5(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1-フェニル-1,3-
ジヒドロ-2Hインドール-2-オン：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH

2，3Å 分子篩)。ESI-MS m/z 381(MH+)。
【１０１７】
　例290：(3Z)-3-[(4-クロロ-3-メチルフェニル)イミノ]-1(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2
H-インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製。ESI-MS m/z 353(MH+)。
【１０１８】
　例291：(3Z)-3-(6-キノリニルイミノ)-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2
-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製。ESI-MS m/z 356(MH+)。
【１０１９】
　例292：(3Z)-3-[(4-クロロフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-インド
ール-2-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製。ESI-MS m/z 339(MH+)。
【１０２０】
　例295：(3Z)-3-[(3-イソプロピルフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製。ESI-MS m/z 347(MH+)。
【１０２１】
　例296：(3Z)-3-[(4-シクロへキシルフェニル)イミノ]-1-(3-チエニル)-1,3-ジヒドロ-2
H-インドール-2-オン：手順ＡおよびＢ(80℃)により調製。ESI-MS m/z 387(MH+)。
【１０２２】
　例297：(4-{[(3Z)-2-オキソ-1-フェニル-1,2-ジヒドロ-3Hインドール-3-イリデン]アミ
ノ}フェニル)アセトニトリル：手順Ｂ(0.1％HOAc，80℃，92時間，4当量RNH2，3Å 分子
篩)により調製。ESI-MS m/z 339(MH+)。
【１０２３】
　例298：(3Z)-3-[(2,2-ジフルオロ-1,3-ベンゾジオキソール-5-イル)イミノ]-1-フェニ
ル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｂにより調製(0.1％HOAc，80℃，92時間，
4当量RNH2，3Å 分子篩)。ESI-MS m/z 379(MH+)。
【１０２４】
　例299：(3Z)-3-(1,3-ベンゾチアゾール-6-イルイミノ)-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-
インドール-2-オン：手順Ｈにより調製。ESI-MS m/z 356(MH+)。
【１０２５】
　例300：(3Z)-1-テトラヒドロ-2H-ピラン-4-イル-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル
]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順ＧおよびＨにより調製。ESI-MS m/z
 375(MH+)。
【１０２６】
　例301：(3Z)-3-(1H-インダゾール-6-イルイミノ)-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インド
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【１０２７】
　例302：(3Z)-3-[(3-クロロフェニル)イミノ]-6-メトキシ-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H
-インドール-2-オン：手順ＩおよびＨにより調製。ESI-MS m/z 363(MH+)。
【１０２８】
　例303：(3Z)-6-メトキシ-1-フェニル-3-{[3(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,
3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順ＩおよびＨにより調製。ESI-MS m/z 397(MH+)。
【１０２９】
　例304：(3Z)-1-フェニル-3-{[4-(3-チエニル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2H-イン
ドール-2-オン：手順ＨおよびＣにより調製。ESI-MS m/z 381(MH+)。
【１０３０】
　例305：(3Z)-1-フェニル-3-{[3'-(トリフルオロメチル)[1,1'BIフェニル]-4-イル]イミ
ノ}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順ＨおよびＣにより調製。ESI-MS m/z 443(
MH+)。
【１０３１】
　例306：(3Z)-1-フェニル-3-{[4-(3ピリジニル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒドロ-2H-イ
ンドール-2-オン：手順ＨおよびＣにより調製。ESI-MS m/z 376(MH+)。
【１０３２】
　例307：(3Z)-3-[(3-ブロモフェニル)イミノ]-1-フェニル-1,3-ジヒドロ-2H-インドール
-2-オン：手順Ｂにより調製。ESI-MS m/z 378(MH+)。
【１０３３】
　例308：(3Z)-1,5-ジフェニル-3-{[3(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ}-1,3-ジヒ
ドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｄ、Ｅ、およびＦにより調製。ESI-MS m/z 443(MH+)。
【１０３４】
　例309：(3Z)-1-[1,1'-ビフェニル]-4-イル-3-{[3(トリフルオロメチル)フェニル]イミ
ノ}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｈ(6当量のアニリン)、Ｊ、およびＫによ
り調製。ESI-MS m/z 443(MH+)。
【１０３５】
　例310：(3Z)-1-(4-ヒドロキシフェニル)-3-{[3-(トリフルオロメチル)フェニル]イミノ
}-1,3-ジヒドロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｈ(6当量のアニリン)およびＥにより調製。
ESI-MS m/z 383(MH+)。
【１０３６】
　例311：(3Z)-3-[(3,4-ジクロロフェニル)イミノ]-1-(3-ピリジニルメチル)-1,3-ジヒド
ロ-2H-インドール-2-オン：手順Ｈ(75℃，2時間)、Ｋ(塩化3-ピコリール)、およびＢによ
り調製。ESI-MS m/z 383(MH)。
【１０３７】
　上記の例91～114および254～311は、インドールオン誘導体を合成するために用いた方
法の単なる実例である。スキーム６ａ，７ａおよび８～１０に示した方法を利用して、さ
らなる誘導体を得ても良い。スキーム６ａ，７ａおよび８～１０における置換基は、前記
の「詳細な説明」に記載される。インドールオン誘導体を形成するための上記の合成方法
における、アミノ、アミド、カルボン酸、および水酸基のような置換基の保護および脱保
護の方法を取り込むことも必要であり得る。このような基の保護および脱保護の方法は当
業においてはよく知られており、例えばGreen，T. W. およびWuts，P. G. M.(1991) P ro
tection Groups in Organic合成，2nd Edition JoHnWiley & Sons，New Yorkに見出され
得る。
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【化５３６】
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【化５３８】

【１０３８】
　クローンガラニン受容体でのインドールオンの放射リガンド結合
　本発明のインドールオンの結合特性を、ここに記載のプロトコルを用いてクローンヒト
ガラニン受容体GAL1，GAL2，およびGAL3で評価した。
【１０３９】
　放射リガンド結合アッセイ結果
　例91～114および254～311に記載のインドールオンを、クローンヒトガラニン受容体を
用いて試験した。化合物は、GAL3受容体について選択的であることが分かった。例91～11
4および254～311の化合物の結合親和性を表４および４ａに示す。
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【表４ａ】
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　経口組成物
　本発明の化合物の経口組成物の具体的な実施形態として、本明細書に記載した化合物の
１つを１００ｍｇ、十分に微細に分割したラクトースとともに処方して総量５８０～５９
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０ｍｇとし、サイズＯのハードゲルカプセルに充填する。
【１０４０】
　Ｉ．インビボモデル
　Ａ．材料および方法
　１．強制水泳試験（ＦＳＴ）
　本研究において用いた手順は、水深（本手順では、３０ｃｍ）以外は、以前に記載され
た（Ｐｏｒｓｏｌｔら、１９７８）手順と同様であった。本試験では、深さをより深くす
ることで、ラットが、肢でシリンダーの底に触れることにより自身を支えることができな
いようにした。深さ３０ｃｍの２３～２５℃の水を含む各プレキシガラスシリンダー（高
さ４６ｃｍ×内径２０ｃｍ）中にラットを入れることによって、泳ぎのセッションを実施
した（Ｐｏｒｓｏｌｔらはわずか１５ｃｍの深度を用いた；またＤｅｔｋｅら、１９９５
も参照のこと）。常に１２：００時～１８：００時の間に、２回の水泳試験（最初の１５
分の予備試験、続いて２４時間後に５分の試験）を実施した。５分の試験期間の６０分前
に薬物処置を与えた。他の試験のセッションは全て、１３：００～１７：００時の間に実
施した。泳ぎのセッションが全て終了した後に、シリンダーからラットを取り出し、ペー
パータオルで乾かし、加熱したケージに１５分間入れ、自分のケージに戻した。後にスコ
ア付けするために、パナソニック（Ｐａｎａｓｏｎｉｃ）のカラービデオカメラおよびレ
コーダーを用いて、全ての試験セッションをビデオテープに録画した。
【１０４１】
　動物
　全ての実験で、雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（Ｔａｃｏｎｉｃ　Ｆａｒｍ
ｓ，ＮＹ）を用いた。ラットをペアで飼い、１２時間：１２時間の明－暗サイクルを維持
した。行動試験の前に５日間毎日、ラットを５分間手にした。
【１０４２】
　行動のスコアリング
　５分間の試験中、ラットの行動を５秒おきに以下の一つに分類した。
【１０４３】
　１．不動－ラットが、もがくことなく水中で浮遊したままであり、頭を水面上に保つの
に必要な動きのみを行っていた；
　２．よじ登り－ラットが、（通常壁に向かって）前肢を水から出し入れしながら活発な
動きを行っていた；
　３．水泳－ラットが、頭を単に水面の上に保つのに必要な動作を超えて活発な水泳の動
作（例えば、シリンダー中を回遊する）を行っていた；
　４．潜水－ラットの全身が水没していた。
【１０４４】
　行動のスコアリングは全て、処置条件を知らない一人の評価者が行った。また、この評
価者は、全試験期間を通じてこの室内に居た。
【１０４５】
　薬物投与
　５分の試験期間を開始する３０分前に、実施例９２（１、３、１０、又は３０ｍｇ／ｋ
ｇ（１００％ＤＭＳＯに溶解））、フルオキセチン（１０ｍｇ／ｋｇ（蒸留水に溶解））
、又はビヒクル（ＤＭＳＯおよび蒸留水の等量混合物）を単回腹腔内投与されるように、
動物を無作為に割り当てた。２６　３／８ゲージの注射針付の１ｃｃツベルクリン注射器
（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ，ＶＷＲ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｂｒｉｄｇｅｐ
ｏｒｔ，ＮＪ）を用いて、全ての注射物を投与した。注射物の容積は、１ｍｌ／ｋｇであ
った。
【１０４６】
　別の設定の実験では、５分の試験期間を開始する６０分前に、以下の処置のうちの一つ
、すなわち、実施例１５１（１、３、又は１０ｍｇ／ｋｇ）、フルオキセチン（５又は１
０ｍｇ／ｋｇ）、又はビヒクル（１ｍｌ／ｋｇの１００％Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド
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）の単回経口投与を受けるように、動物を無作為に割り当てた。薬物は、１００％Ｎ，Ｎ
－ジメチルアセトアミドに溶解させた。３インチの湾曲したステンレス鋼胃管針を装着し
た１ｃｃツベルクリン注射器を用いて、全ての投与物を与えた。投与物の容積は、１ｍｌ
／ｋｇであった。
【１０４７】
　他の設定の実験では、５分の試験期間を開始する６０分前に、以下の処置のうちの１つ
、すなわち、実施例１０３（３、１０、および３０ｍｇ／ｋｇ）、フルオキセチン（１０
ｍｇ／ｋｇ）、若しくはビヒクル（１ｍｌ／ｋｇの１００％　Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトア
ミド）；又は、５分の試験期間を開始する２４時間前に、実施例２７２（３ｍｇ／ｋｇ）
、フルオキセチン（１０ｍｇ／ｋｇ）、若しくはビヒクル（１ｍｌ／ｋｇの１００％Ｎ，
Ｎ－ジメチルアセトアミド）；又は、５分の試験期間を開始する６０分前に、実施例９８
（３、１０、および３０ｍｇ／ｋｇ）、フルオキセチン（１０ｍｇ／ｋｇ）、若しくはビ
ヒクル（１ｍｌ／ｋｇの１００％Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド）；又は、５分の試験期
間を開始する６０分前に、実施例３４（０．３、１、３および１０ｍｇ／ｋｇ）、フルオ
キセチン（１０ｍｇ／ｋｇ）、若しくはビヒクル（１ｍｌ／ｋｇの１００％Ｎ，Ｎ－ジメ
チルアセトアミド溶液）；又は、５分の試験期間を開始する６０分前に、実施例４９（３
、１０、および３０ｍｇ／ｋｇ）、フルオキセチン（１０ｍｇ／ｋｇ）、若しくはビヒク
ル（１ｍｌ／ｋｇの１００％Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド）；又は、５分の試験期間を
開始する６０分前に、実施例２２（３、１０、および３０ｍｇ／ｋｇ）、フルオキセチン
（１０ｍｇ／ｋｇ）、若しくはビヒクル（１ｍｌ／ｋｇの１００％　Ｎ，Ｎ－ジメチルア
セトアミド）を単回経口投与するように、動物を無作為に割り振った。この化合物は、１
００％Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミドに溶解させた。３インチの湾曲したステンレス鋼胃
管針を装着した１ｃｃツベルクリン注射器を用いて、全ての投与物を投与した。投与物の
容積は、１ｍｌ／ｋｇであった。
【１０４８】
　ＦＳＴでは、５ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの効果を陽性コントロ
ールとして利用した。
【１０４９】
　データ解析
　強制水泳試験のデータ（不動、水泳、よじ登り、潜水）を、無作為一元ＡＮＯＶＡ（分
散分析）およびポストホック検定（Student-Newman-Keuls検定を用いて実施した）に供し
た。ＧＢＳＴＡＴプログラム、バージョン６．５（Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｍｉｃｒｏｓｙｓ
ｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．，Ｓｉｌｖｅｒ　Ｓｐｒｉｎｇ，ＭＤ，１９９７）を用いて、このデ
ータを解析した。全てのデータは、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍとして示されている。
【１０５０】
　２．社会的相互作用試験（ＳＩＴ）
　ラットを動物飼育施設に５日間順応させ、試験の前に５日間単独で飼育した。１日あた
り５分間動物を手に取った。社会的相互作用試験のデザインおよび手順は、Ｋｅｎｎｅｔ
ｔら（１９９７）によって以前に記載されたように実行した。試験の当日、体重を合わせ
た（±５％）互いに見知らぬペアのラットに同一の処置を与え、自分のケージに戻した。
１群あたり５つのペアを含む、５つの処置群に動物を無作為に分割し、以下のｉ．ｐ．処
置のうちの１つを行った：実施例９２（１０、３０、又は１００ｍｇ／ｋｇ）、ビヒクル
（１ｍｌ／ｋｇ）、又はクロルジアゼポキシド（５ｍｇ／ｋｇ）。投薬は試験の１時間前
に行った。引き続いて、白色の風防ガラス（Ｐｅｒｓｐｅｘ）の試験ボックス、又はその
床が２４の等しい矩形に分割されている活動区域（５４ｃｍ×３７ｃｍ×２６ｃｍ）にラ
ットを１５分間入れた。空調装置を用いてバックグラウンドの騒音を発生させ、室温を約
７４°Ｆに保った。ＴＤＫ（ＨＧ最高級）又はソニーの３０分のビデオカセットのうちい
ずれかを備えたＪＶＣビデオカメラ（ＧＲ－ＳＺ１モデル、Ｅｌｍｗｏｏｄ　Ｐａｒｋ，
ＮＪ）を用いて、全てのセッションをビデオテープに撮った。全てのセッションは、１：
００～４：３０（Ｐ．Ｍ．）の間に実施した。ストップウオッチ（Ｓｐｏｒｔｓｌｉｎｅ
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モデル番号２２６，１／１００秒識別可能）を用いて、積極的な社会的相互作用（毛づく
ろい、におい嗅ぎ、咬み付き、殴り合い、格闘、追跡、および潜り込み、又は上乗りとし
て規定される）をスコア付けした。立ち上がり（動物がその後肢で自分の体を完全に立ち
上げる）、毛づくろい（身体を舐める、咬む、引っかく）、および顔洗い（すなわち、手
を顔の上で繰り返し動かす）の症状の回数、並びに矩形を横切った回数を記録した。受動
的な社会的相互作用（動物が、お互いの横又は上に横たわっている）は、記録しなかった
。各々のペアの処置を知らされていない観察者によって、全ての行動を事後に評価した。
各試験の終わりに、湿らせたペーパータオルでそのボックスを徹底的に拭いた。
【１０５１】
　動物
　１２時間の明暗サイクル（０７：００時に点灯）の下、食物および水を自由に摂取でき
るようにしながら、雄のアルビノＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（Ｔａｃｏｎｉｃ
　Ｆａｒｍｓ，ＮＹ）をペアで飼育した。
【１０５２】
　薬物投与
　実施例９２を、１００％ＤＭＳＯ（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌ
ｏｕｉｓ，ＭＯ）に溶解した。クロロジアゼポキシド（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　
Ｃｏ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯから購入）を、二回蒸留水に溶解した。ビヒクルは、５
０％ＤＭＳＯ（ｖ／ｖ）からなった。全ての薬物溶液は注射の１０分前に作製し、その溶
液を廃棄した。
【１０５３】
　実施例３４を、５％乳酸（ｖ／ｖ）に溶解した。このビヒクルは、１００％ジメチルア
セトアミド（ＤＭＡ）からなり、全ての薬物溶液を作成するのにこのビヒクルを用いた。
全ての薬物溶液は、毎日新たに作製し、試験日の終わりには、未使用の溶液は何れも廃棄
した。投与した薬物溶液の容積は１ｍｌ／ｋｇであった。
【１０５４】
　データ解析
　社会的相互作用のデータ（社会的相互作用の時間、立ち上がり、および矩形横断）を無
作為一元ＡＮＯＶＡ（分散分析）およびポストホック検定（Student-Newman-Keuls検定を
用いて実施した）に供した。このデータを正規性の検定（Ｓｈａｐｉｒｏ－ｗｉｌｋ検定
）に供した。ＧＢＳＴＡＴプログラム、バージョン６．５（Ｄｙｎａｍｉｃｓ　Ｍｉｃｒ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｉｎｃ．，Ｓｉｌｖｅｒ　Ｓｐｒｉｎｇ，ＭＤ，１９９７）を用いて
、このデータを解析した。全てのデータは、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍとして示されている。
【１０５５】
　Ｂ．結果
　１．強制水泳試験
　Ａ．強制水泳試験における、不動、よじ登り、および泳ぎに対する、ビヒクル、フルオ
キセチン、および実施例９２の効果
　不動
　統計解析によって、不動に対する有意な薬物効果［Ｆ（４，４５）＝１２．１，ｐ＜０
．０００１］が存在することが示された。引き続くポストホック解析によって、１０ｍｇ
／ｋｇ（ｉ．ｐ．）のフルオキセチンの単回注射は、ビヒクルで処置したコントロールに
比べて、不動を２１．０±０．９まで有意に低下させる（Student-Newman-Keulsの値は、
３６．５（ｐ＜０．０１）であった）ことが明らかになった（表５、および図１）。さら
に、３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実施例９２の単回注射は、ビヒクル
で処置した対照の３０±１．２に比べて、不動を有意に低下させた（各々の用量で、それ
ぞれ２４±１．１、および２４±０．８のカウント）（それぞれ、Student-Newman-Keuls
の値が、１６．８、および１５．７）（表５および図１）。３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）
の実施例９２では、不動に対する有意な効果は観察されなかった（表５、および図１）。
【１０５６】
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　よじ登り
　よじ登りの計測数の統計解析によって、有意な薬物効果［Ｆ（４，４５）＝４．４，ｐ
＜０．００４］が存在することが示された。ポストホック解析によって、１０ｍｇ／ｋｇ
のフルオキセチンの単回注射は、ビヒクルで処置した動物に比べて、よじ登りの計測数を
有意に変更しないことが明らかになった（表５、および図２）。これに対して、１０ｍｇ
／ｋｇの実施例９２を単回注射すると、ビヒクルで処置した動物（１２±０．８）に比べ
て、よじ登りの計測数が有意に増大（１６．８±０．６）した（Student-Newman-Keuls値
＝１１．６、ｐ＜０．０１）。実施例９２の１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、および３０ｍ
ｇ／ｋｇの投与では、よじ登りを有意に変更しなかった。
【１０５７】
　泳ぎ
　泳ぎデータの統計解析によって、有意な薬物効果［Ｆ（４，４５）＝６．６，ｐ＜０．
０００１］が存在することが示された（表５、および図３）。ポストホック検定によって
、１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）のフルオキセチンを単回注射すると、ビヒクルで処置した
動物（１８±１）より、泳ぎの計測数を有意に増大（２５±１．２）（Student-Newman-K
euls値は、１９．９、ｐ＜０．０１）させることが示された。これに対して、実施例９２
の１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の単回注射は、泳ぎの
計測数を有意に変化させなかった（それぞれ、２０±１．１、２１±０．９、および１８
±０．９）（表５および図３）。（しかし、３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）では、実施例９
２は、ラットの泳ぎ行動を有意に増大し、これは、フルオキセチンの１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ
．ｐ．）に匹敵していた（２７±２．５対２５±１．２、表５、および図３）。
【１０５８】
　潜水
　この行動は、ビヒクル（０．１±０．１、１匹の動物が一回潜水した）、フルオキセチ
ン（０．１±０．１、１０匹の動物のうち１匹が１回潜水した）、１ｍｇ／ｋｇの実施例
９２（０．６±０．２；５匹の動物が２、１、１、１、および１のカウントを有した）、
３ｍｇ／ｋｇの実施例９２（０．６±０．３；３匹の動物が、３、２、および１のカウン
トを有した）、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例９２（０．５±０．５；注：この用量で１匹
の動物だけが潜水行動を示し、スコアは５であった）の単回注射後には、まれにしか観察
されなかった：。３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実施例９２では、潜水行動は２匹の動物
でのみ観察された（平均＝０．２±０．２）。従って、潜水に対して有意な薬物効果はな
かった［Ｆ（４，４５）＝０．７７，ｐ＜０．５５］。
【表５】

【１０５９】
　各値は、５分の観察期間における、５秒あたりのカウントの平均数±Ｓ．Ｅ．Ｍを表す
。
【１０６０】
　ａ不動のスコアがビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStud
ent-Newman-Keuls検定）。
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【１０６１】
　ｂ泳ぎのスコアがビヒクル、並びに１、３、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例９２よりも
有意に大きい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls）。
【１０６２】
　ｃよじ登りのスコアがビヒクル、並びに１、３、および３０ｍｇ／ｋｇの用量の実施例
９２よりも有意に大きい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls）。
【１０６３】
　ｄ泳ぎのスコアがビヒクル、並びに１、３、および１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実施
例９２よりも有意に大きい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定
）。
【１０６４】
　強制水泳試験の結果は、Ｌｕｃｋｉの強制水泳試験の改変法を用いると、１０ｍｇ／ｋ
ｇ（ｉ．ｐ．）のフルオキセチンの単回注射によって、雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅ
ｙラットに不動の有意な低下および泳ぎの有意な増大をもたらすことを示している。これ
は、Ｌｕｃｋｉの様式を用いた従来の試験で得られた知見と一致している（Ｄｅｔｋｅら
、１９９５；ＫｉｒｂｙおよびＬｕｃｋｉ，１９９７；Ｌｕｃｋｉ，１９９７；Ｐａｇｅ
ら，１９９９；ＲｅｎｅｒｉｃおよびＬｕｃｋｉ，１９９８）。さらに、フルオキセチン
を用いて得られた結果は、他のＳＳＲＩ類を用いて得られた結果（Ｄｅｔｋｅら，１９９
５）と一致している。従って、Ｌｕｃｋｉの強制水泳試験の改変法は、フルオキセチンの
ようなＳＳＲＩ類の抗うつ作用を一貫して検出することができる。
【１０６５】
　興味深いことに、実施例９２は、３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の用
量で、ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に低下させた。この低下の大きさは
、フルオキセチンによる低下の大きさと有意に異なることはなかった。従って、強制水泳
試験の過去の解釈に基づけば、本発明者らの結果は、実施例９２が、抗うつ様特性を有す
ることを示唆している。
【１０６６】
　１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実施例９２の単回注
射は何れも、泳ぎ行動を有意に変化させなかった。これは、フルオキセチンで得られた結
果（１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）で泳ぎを増大した）とは対照的である。以前に、セトロ
ニン取り込みを選択的にブロックする化合物は、泳ぎを有意に増大するが、よじ登りは増
大させないのに対して、ＮＥの選択的な取り込みブロッカーは、よじ登りを有意に増大さ
せるが、泳ぎ行動は増大させないことが報告されている（ＲｅｎｅｒｉｃおよびＬｕｃｋ
ｉ、１９９８）。従って、本知見によって、実施例９２は、試験した用量に応じて、ＮＥ
および選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ類）に類似のプロフィールを
示すことが示唆される。
【１０６７】
　最後に、Ｌｕｃｋｉによって以前に報告されたように、潜水行動は、ビヒクル処置動物
又はフルオキセチン処置動物では、まれにしか観察されなかった（各群について、１匹の
ラットで１回の潜水）。実施例９２は、試験した全ての用量で、潜水行動に有意な効果を
生じなかった。抗うつ薬は、潜水行動を誘導しない可能性がある。
【１０６８】
　結論として、ビヒクルで処置した動物に比べて、実施例９２は、３ｍｇ／ｋｇ、および
１０ｍｇ／ｋｇの用量で、不動の有意な低下、１０ｍｇ／ｋｇの用量で、よじ登りの有意
な増大を生じさせた。３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）では、実施例９２は、抗うつ薬である
フルオキセチンで観察された泳ぎ行動の増大に匹敵する有意な増大を生じさせたが、この
ことは、実施例９２が抗うつ様特性を有していることを支持している。
【１０６９】
　Ｂ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例１５１
、フルオキセチン、およびビヒクルの効果
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　不動
　統計解析によって、不動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４６）＝３
．５，ｐ＜０．００９５）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０ｍ
ｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不
動を有意に低下させる（フィッシャーのＬＳＤ値が２．９）ことが明らかとなった（表５
ａ）。これに対して、５ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで
処置した動物に比べて、不動を有意に変化させなかった。
【１０７０】
　１ｍｇ／ｋｇの実施例１５１の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて
、不動を有意に変化させなかった（表５ａ）。これに対して、３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍ
ｇ／ｋｇの実施例１５１の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ビヒクルで処置した動物（フィッ
シャーのＬＳＤ値が、それぞれ２．８および２．６）、又は５ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の
フルオキセチン（フィッシャーのＬＳＤ値が、それぞれ２．６および２．４）に比べて不
動を有意に低下させた。１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンと、３ｍｇ／ｋｇの実施例１５
１と、１０ｍｇ／ｋｇの実施例１５１との間には不動の低下に有意な差は存在しなかった
。
【１０７１】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４６）
＝５．５，ｐ＜０．０００５）を有することが示された。ポストホック解析によって、１
０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与は、ビヒクルで処置した動物に比
べて泳ぎ行動の有意な増大を生じさせる（Student-Newman-Keuls値は、１６．８）ことが
明らかになった（表５ａ）。これに対して、５ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ
．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて泳ぎを有意に変化させなかった。
【１０７２】
　１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例１５１の単回ｐ．ｏ．投与
は何れも、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎを有意に増大させた（Student-Newman
-Keuls値が、それぞれ６．９、１４．８、および１３．４）。実施例１５１の用量の間に
は、泳ぎの増大の規模に有意な差は存在しなかった。３ｍｇ／ｋｇ用量および１０ｍｇ／
ｋｇ用量の実施例１５１は、５ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチンで処置された動
物に比べて、有意に泳ぎを増大させた。１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンで処置した動物
と、実施例１５１で処置した動物との間に、泳ぎの増加に有意な差は存在しなかった。
【１０７３】
　よじ登り行動
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ若
しくは１０ｍｇ／ｋｇの実施例１５１の単回（ｐ．ｏ．）投与、又は５ｍｇ／ｋｇ若しく
は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与では、よじ登りは有意に変化
しないことが明らかになった（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４６）＝０．８１，ｐ＝０．５５）
（表５ａ）。
【１０７４】
　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、１ｍｇ／ｋｇ、３ｍｇ／ｋｇ若
しくは１０ｍｇ／ｋｇの実施例１５１の単回（ｐ．ｏ．）投与、又は５ｍｇ／ｋｇ若しく
は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与では、潜水は有意に変化しな
いことが明らかになった（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４６）＝０．３６，ｐ＝０．８７）（表
５ａ）。
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【表５ａ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。各処置群について、計８～９匹の動物を試験した
。Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ１５１＝Ｅｘａｍｐｌｅ　１５１（実施例１５１）
。実験は、適宜の処置の１時間後に実施した。
【１０７５】
　ａビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびフィッシャーの保
護ｔ検定（Ｆｉｓｈｅｒ’ｓ　ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ　ｔ　ｔｅｓｔ））。
【１０７６】
　ｂビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよびフィッシャーの保
護ｔ検定）。
【１０７７】
　ｃ３ｍｇ／ｋｇ、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例１５１、並びに１０ｍｇ／ｋｇのフル
オキセチンよりも有意に大きい（ＡＮＯＶＡ、並びにＡＮＯＶＡおよびフィッシャーの保
護ｔ検定）。
【１０７８】
　ｄビヒクル（Ｐ＜０．０５）、および５ｍｇ／ｋｇのフルオキセチン（ｐ＜０．０５）
よりも有意に大きい（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１０７９】
　ｅビヒクル（Ｐ＜０．０１）、および５ｍｇ／ｋｇのフルオキセチン（ｐ＜０．０５）
よりも有意に大きい（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１０８０】
　本研究の結果は、実施例１５１の単回ｐ．ｏ．投与（１、３、および１０ｍｇ／ｋｇの
用量）が、泳ぎ行動を有意に増大させることを示す。実施例１５１の用量の間には、泳ぎ
の増大の度合いに有意な差はなかったが、１ｍｇ／ｋｇ用量で生じた増大は、これらに比
べて少なかった。これに対して、ビヒクルで処置した動物に比べて不動を有意に低下させ
たのは、３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの用量の実施例１５１のみであった。従って
、１ｍｇ／ｋｇの実施例１５１に比べて、３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの単回ｐ．ｏ
．投与は何れも、ＦＳＴにおいて、雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットにさらに強
力な抗うつ特性を生じるものと考えられる。本発明者らの結果は、実施例１５１が、泳ぎ
および不動の変化（１０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチンと有意に異なることは
ない）を生じさせたことも示している。このことは、実施例１５１が、ＦＳＴにおいて、
１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンと同様の行動学的効果を生じることを示唆する。
【１０８１】
　５ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べ
て、泳ぎも、よじ登りも、潜水も、不動も有意に変化させなかった。１０ｍｇ／ｋｇのフ
ルオキセチンが、ＦＳＴにおいて泳ぎと不動に有意な効果を生じることを示すデータを合
わせると、この知見は、フルオキセチンの閾値用量が、５より大きいが、１０ｍｇ／ｋｇ
未満であることを示唆する。このことは、ＣＮＳにおいて５－ＨＴの取り込みを５０％阻
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害するのに、７ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンのｐ．ｏ．用量が必要であることを示すエキ
ソビボデータ（Ｌｅｏｎａｒｄ，１９９６）と一致する。
【１０８２】
　結論として、本研究の結果は、実施例１５１の単回ｐ．ｏ．投与（特に３ｍｇ／ｋｇ用
量および１０ｍｇ／ｋｇ用量）が、ラットのＦＳＴにおいて、抗うつ薬と同様の効果を行
動に及ぼすことを示している。
【１０８３】
　Ｃ．強制水泳試験における、泳ぎ、不動、よじ登り、および潜水に対する実施例１０３
、フルオキセチン、およびビヒクルの単回Ｐ．Ｏ．投与の効果
　不動
　統計的析によって、不動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４０）＝６
．３，ｐ＜０．０００５）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０ｍ
ｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不
動を有意に低下させる（Student-Newman-Keuls値が８．３）ことが明らかになった（表５
ｂ）。フルオキセチンによって生じた不動の低下は、３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇ（
ｐ．ｏ．）の実施例１０３の何れによる低下よりも有意に大きかった（Student-Newman-K
euls値がそれぞれ、９．１および６．１）。
【１０８４】
　３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ビヒク
ルで処置した動物に比べて、不動を有意に変化させなかった。しかし、３０ｍｇ／ｋｇの
用量の実施例１０３は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に低下させた（St
udent-Newman-Keuls値が１３．９）。さらに、３０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３によって生
じた不動の低下は、３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３による低下よりも
有意に大きかった（Student-Newman-Keuls値は、それぞれ１４．４および１０．６）。フ
ルオキセチンと３０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３との間に、不動の低下に有意な差はなかっ
た。
【１０８５】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４０）
＝９．２，ｐ＜０．０００１）を有することが示された。ポストホック解析によって、１
０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ又は
１０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の実施例１０３で処置した動物と比べて、泳ぎ行動を有意に
増大させる（Student-Newman-Keuls値は、それぞれ１４．９、１５．３、および１１．６
）ことが明らかになった（表５ｂ）。
【１０８６】
　３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ビヒ
クルで処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有意に変化させなかった。３０ｍｇ／ｋｇの実
施例１０３の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例
１０３のいずれかで処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有意に大きく増加させた（Studen
t-Newman-Keuls値が、それぞれ１８、１８．６、および１４．５）。
【１０８７】
　よじ登り行動
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、３ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ
若しくは３０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回（ｐ．ｏ．）投与、又は１０ｍｇ／ｋｇの
フルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与により、潜水は有意には変化しないことが明らか
になった（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４０）＝１．２，ｐ＝０．３１）（表５ｂ）。
【１０８８】
　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、３ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ
若しくは３０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回（ｐ．ｏ．）投与、又は１０ｍｇ／ｋｇの
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フルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与により、潜水は有意には変化しないことが明らか
になった（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４０）＝１．１，ｐ＝０．３６）（表５ｂ）。
【表５ｂ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。各々の処置群について、計８～１０匹の動物を試
験した。Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ１０３＝Ｅｘａｍｐｌｅ　１０３（実施例１
０３）。実験は、適切な処置の１時間後に実施した。
【１０８９】
　ａビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３よりも有意に小さい
（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１０９０】
　ｂビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３よりも有意に小さい
（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１０９１】
　ｃビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３よりも有意に大きい
（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１０９２】
　本研究の結果は、以前の報告と同様に、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ
．投与により、ビヒクルで処置した動物と比べて、ＦＳＴにおいて、雄ラットの泳ぎが有
意に増大され、不動が有意に減少されることを示した。これらの変化の大きさは、１０ｍ
ｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチンを用いた本発明者らの過去の研究で報告された変
化の大きさと同様である。これに対して、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ
．投与では、よじ登り行動も潜水行動も有意に変化しなかった。
【１０９３】
　３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、雄ラッ
トのＦＳＴにおいて、泳ぎ、よじ登り、不動、潜水も有意に変化させなかった。このこと
は、ｐ．ｏ．これらの用量で経口ルートを用いても、実施例１０３は、ＦＳＴにおいて抗
うつ作用を示さないことを示している。対照的に、３０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回
ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３で処置した動物に比べて、
泳ぎを有意に増大させ、不動を有意に低下させた。しかし、３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）
用量の実施例１０３は、ビヒクルで処置した動物に比べて、潜水の計測数もよじ登りの計
測数も有意に変化させなかった。３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の実施例１０３によって生
じた泳ぎ計測数の増大は、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの場合の増大と同等であった
。
【１０９４】
　結論として、３０ｍｇ／ｋｇの実施例１０３の単回ｐ．ｏ．投与（最終のスイム試験の
１時間前）は、ＦＳＴにおいて泳ぎを増大させ、不動を低下させる。このことは、実施例
１０３が、抗うつ特性を有することを示唆している。
【１０９５】
　Ｄ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例２７２
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、フルオキセチン、およびビヒクルの単回Ｐ．Ｏ．投与の効果
　不動
　統計解析によって、不動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（２，２７）＝５
．２，ｐ＝０．０１２６）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０ｍ
ｇ／ｋｇのフルオキセチン、および３ｍｇ／ｋｇの実施例２７２の単回ｐ．ｏ．投与は、
ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に低下させる（Student-Newman-Keuls値が
、それぞれ５．４および９．８）ことが明らかになった（表５ｃ）。フルオキセチンと３
ｍｇ／ｋｇの実施例２７２との間には、不動の低下に有意な差は存在しなかった（Studen
t-Newman-Keuls値が０．５３）。
【１０９６】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（２，２７）
＝９．９，ｐ＜０．０００７）を有することが示された。ポストホック解析によって、１
０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンおよび実施例２７２の単回（ｐ．ｏ．）投与は、ビヒクル
で処置した動物と比べて、泳ぎ行動を有意に増大させる（Student-Newman-Keuls値は、そ
れぞれ１１．９、および１７．５）ことが明らかになった（表５ｃ）。１０ｍｇ／ｋｇの
フルオキセチンと３ｍｇ／ｋｇの実施例２７２との間には、泳ぎの増大に有意な差は存在
しなかった（Student-Newman-Keuls値が、０．４２）。
【１０９７】
　よじ登り行動
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、３ｍｇ／ｋｇの実施例２７２、
又は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンのいずれかの単回（ｐ．ｏ．）投与で、潜水は有意
に変化しない（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（２，２７）＝１．８，ｐ＝０．１９）ことが明らかにな
った（表５ｃ）。
【１０９８】
　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、３ｍｇ／ｋｇの実施例２７２、
又は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与で、潜水は有意に変化しな
い（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（２，２７）＝０．６５，ｐ＝０．５３）ことが明らかになった（表
５ｃ）。
【表５ｃ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。各々の処置群について、計９～１０匹の動物を試
験した。略号：Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ２７２＝Ｅｘａｍｐｌｅ　２７２（実
施例２７２）。試験日の２４時間前に、１回のｐ．ｏ．投与の適切な処置を動物に与えた
。
【１０９９】
　ａビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-K
euls検定）。
【１１００】
　ｂビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-K
euls検定）。
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【１１０１】
　本研究の知見は、３ｍｇ／ｋｇの実施例２７２の化合物の単回ｐ．ｏ．投与が、ビヒク
ルで処置した動物と比べて、投与の２４時間後に、泳ぎを有意に増大させ、不動を有意に
低下させることを示している。しかし、実施例２７２の投与は、ビヒクルで処置した動物
に比べて、よじ登りも潜水も有意に変化させなかった。これらの結果は、１０ｍｇ／ｋｇ
のフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与の結果と同様である。本発明者らの知見は、３ｍｇ
／ｋｇの実施例２７２を単回ｐ．ｏ．投与すると、Ｌｕｃｋｉの方式によるＦＳＴにおい
て、雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットに抗うつ剤特性を与える。
【１１０２】
　Ｅ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例９８、
フルオキセチン、およびビヒクルの単回Ｐ．Ｏ．投与の効果
　不動
　統計解析によって、不動に対して処理が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４３）＝７
．５，ｐ＜０．０００１）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０ｍ
ｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不
動を有意に低下させる（Student-Newman-Keuls値が２３．８）ことが明らかになった（表
５ｄ）。
【１１０３】
　３ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８の単回ｐ．ｏ．投与
は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に低下させた（Student-Newman-Keuls
値が、それぞれ１９．３、９．７、および１３．７）。フルオキセチンと、３、１０、又
は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８との間には、不動の低下の大きさに有意な差はなかった。
実施例９８の用量間では、不動の低下の大きさに関して、有意な差はなかった。
【１１０４】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対する処置の有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４３）
＝１１，ｐ＜０．０００１）が示された。ポストホック解析によって、１０ｍｇ／ｋｇの
フルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎ行動
に有意に増大させる（Student-Newman-Keuls値が、３５．１）ことが明らかになった（表
５ｄ）。
【１１０５】
　３ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８の単回ｐ．ｏ．投与
は、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎを有意に増大させた（Student-Newman-Keuls
値が、それぞれ２４．４、１４．７、および２５．１）（表５ｄ）。フルオキセチンと、
３、１０、又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８との間には、泳ぎの増大の大きさに有意な差
はなかった。実施例９８の用量間では、不動の増大の大きさに関して、有意な差はなかっ
た。
【１１０６】
　よじ登り行動
　よじ登り行動に対して処置は有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４３）＝２．８，ｐ＜
０．０４）（表５ｄ）を有することが示された。ポストホック検定によって、これは、３
０ｍｇ／ｋｇの実施例９８に比べて、よじ登りを有意により大きく増加させる３ｍｇ／ｋ
ｇ用量の実施例９８に起因するものであることが示された（表５ｄ；Student-Newman-Keu
ls値が、８．６）。ビヒクルで処置した動物と、実施例９８で処置した動物との間には、
よじ登りの計測数において、有意な差は存在しなかった。
【１１０７】
　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、３ｍｇ／ｋｇ、１０ｍｇ／ｋｇ
若しくは３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８の単回（ｐ．ｏ．）投与、又は１０ｍｇ／ｋｇのフ
ルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与で、潜水は有意に変化しない（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４
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，４３）＝１．２９，ｐ＝０．２９）ことが明らかになった（表５ｄ）。
【表５ｄ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。各々の処置群について、全部で９匹の動物を試験
したフルオキセチンおよび３ｍｇ／ｋｇの群を除き、計１０匹の動物を試験した。ビヒク
ル＝１００％ＤＭＡ。
【１１０８】
　Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ９８＝Ｅｘａｍｐｌｅ　９８（実施例９８）。実験
は、適宜の処置の１時間後に実施した。
【１１０９】
　ａビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-K
euls検定）。
【１１１０】
　ｂ３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８よりも有意に大きい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよ
びStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１１１】
　ｃビヒクルよりも有意に大きい（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-K
euls検定）。
【１１１２】
　本研究の結果は、３、１０、又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９８の単回ｐ．ｏ．投与によ
り、ＦＳＴにおいて、ビヒクルで処置した動物と比べて、雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌ
ｅｙラットに泳ぎの有意な増大と不動の有意な低下が生じることを明白に示している。さ
らに、この実施例９８が誘導した変化は、１０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチン
の単回（ｐ．ｏ．）投与での変化と同様の大きさであった。しかし、フルオキセチンおよ
び実施例９８は何れも、ビヒクルで処置した動物に比べて、よじ登り又は潜水を有意に変
化させなかった。
【１１１３】
　結論として、実施例９８の単回ｐ．ｏ．投与は、ＬｕｃｋｉのＦＳＴの改変法において
、臨床的に確立された抗うつ薬であるフルオキセチンのプロフィールに似た、プロフィー
ルを生じる。
【１１１４】
　Ｆ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例３４、
フルオキセチン、およびビヒクルの単回ｐ．ｏ．投与の効果
　不動
　統計解析によって、不動に対して処理が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４４）＝１
８．１，ｐ＜０．０００１）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０
ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、
不動を有意に低下させる（Student-Newman-Keuls値が３９．６）ことが明らかになった（
表５ｅ）。また、フルオキセチンは、０．３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの用量の実
施例３４に比べて、不動を有意に大きく低下させた（Student-Newman-Keuls値が、それぞ
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との間には不動の低下の大きさに有意な差はなかった。
【１１１５】
　０．３ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、および３ｍｇ／ｋｇの実施例３４の単回ｐ．ｏ．投
与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に低下させた（Student-Newman-Keu
ls値が、それぞれ７．０３、４１．６、および４２．０）（表５ｅ）。しかし、１０ｍｇ
／ｋｇの実施例３４の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて不動を有意
に低下させなかった。１ｍｇ／ｋｇおよび３ｍｇ／ｋｇの用量の実施例３４によって生じ
た不動の低下の大きさは、０．３ｍｇ／ｋｇの用量の実施例３４（Student-Newman-Keuls
が、それぞれ３０．６および３１．３）、および１０ｍｇ／ｋｇの用量の実施例３４（St
udent-Newman-Keulsが、それぞれ２１．３および１０．８）についての低下の大きさより
も有意に大きかった。
【１１１６】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４４）
＝３３．０，ｐ＜０．０００１）を有することが示された。ポストホック解析によって、
１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与は、ビヒクル、０．３ｍｇ／ｋ
ｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例３４で処置した動物に比べて泳ぎを有意に増大させる（St
udent-Newman-Keuls値が、それぞれ７３．７、３０．０、および５３．９）ことが明らか
になった（表５ａ）。フルオキセチンと、１ｍｇ／ｋｇおよび３ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）
の実施例３４との間には、泳ぎに有意な差はなかった。
【１１１７】
　０．３ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、又は３ｍｇ／ｋｇの実施例３４の単回ｐ．ｏ．投与
は何れも、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有意に増大させた（Student-Ne
wman-Keuls値が、それぞれ１２．１、７２．１、および８０．３）（表５ｅ）。さらに、
泳ぎの増大の規模は、０．３ｍｇ／ｋｇの実施例３４に比べて、１ｍｇ／ｋｇおよび３ｍ
ｇ／ｋｇ用量の実施例３４の方が大きかった（Student-Newman-Keuls値が、それぞれ５０
．４および５７．９）。
【１１１８】
　よじ登り行動
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果を有することが示された（ＡＮ
ＯＶＡ，Ｆ（５，４４）＝３．２．，ｐ＝０．０１４）（表５ｅ）。ポストホック解析に
よって、１ｍｇ／ｋｇの実施例３４の単回（ｐ．ｏ．）投与が、ビヒクルで処置した動物
に比べて、よじ登りを有意に増大させる（Student-Newman-Keuls値が９．２）ことが明ら
かになった（表５ｅ）。
【１１１９】
　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、０．３、１、３、若しくは１０
ｍｇ／ｋｇの実施例３４、又は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与
で、潜水は有意に変化しない（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４４）＝０．７５，ｐ＝０．５９）
ことが明らかになった（表５ｅ）。
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【表５ｅ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。それぞれ８匹の動物および６匹の動物を試験した
３ｍｇ／ｋｇの実施例３４の群、およびフルオキセチンの群を除き、各処置群について、
計９匹の動物を試験した。
【１１２０】
　Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ３４＝Ｅｘａｍｐｌｅ　３４（実施例３４）。実験
は、適宜な処置の１時間後に実施した。
【１１２１】
　ａビヒクルよりも有意に小さい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-K
euls検定）。
【１１２２】
　ｂビヒクル、０．３ｍｇ／ｋｇ、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例３４よりも有意に小さ
い（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１２３】
　ｃビヒクルよりも有意に大きい（ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎ
ｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１２４】
　ｄビヒクル（Ｐ＜０．０１）および１０ｍｇ／ｋｇの実施例３４（０．３ｍｇ／ｋｇの
実施例３４についてのｐ＜０．０５を除いて、全てｐ＜０．０１）よりも有意に大きい（
ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１２５】
　ｅ０．３ｍｇ／ｋｇの実施例３４よりも有意に大きい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡお
よびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１２６】
　本研究の結果によって、０．３ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、又は３ｍｇ／ｋｇの実施例
３４の単回ｐ．ｏ．投与（最終水泳試験の１時間前）が、ビヒクルで処置した動物に比べ
て、泳ぎを有意に増大させ、不動を有意に低下させることが示される。しかし、１０ｍｇ
／ｋｇの実施例３４の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎもよ
じ登りも有意に変化させなかった。現在のところ、１０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の実施例
３４が効果を欠くことの説明は不明である。１ｍｇ／ｋｇの用量の実施例３４は、ビヒク
ルで処置した動物に比べて、よじ登りを有意に増大させた。１ｍｇ／ｋｇおよび３ｍｇ／
ｋｇのｐ．ｏ．の実施例３４によって生じた泳ぎおよび不動の変化の大きさは、０．３ｍ
ｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの用量の実施例３４における変化の大きさよりも有意に大
きかった。最終的に、何れの用量の実施例３４も、ビヒクルで処置したコントロールに比
べて、潜水行動を有意に変化させなかった。
【１１２７】
　以前に報告されたように、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビ
ヒクルで処置したコントロールに比べて、泳ぎを有意に増大させ、不動を有意に低下させ
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た。この泳ぎおよび不動に対するフルオキセチンの効果は、１ｍｇ／ｋｇおよび３ｍｇ／
ｋｇの用量の実施例３４についての効果と同様であったが、０．３ｍｇ／ｋｇおよび１０
ｍｇ／ｋｇの実施例３４の効果より有意に大きかった。１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチン
の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置したコントロールに比べて、よじ登り行動も潜水
行動も有意に変化させなかった。
【１１２８】
　結論として、これらの結果は、０．３ｍｇ／ｋｇ、１ｍｇ／ｋｇ、又は３ｍｇ／ｋｇの
実施例３４の単回ｐ．ｏ．投与が、ＦＳＴにおいて、雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ
ラットに抗うつ薬の効果に似た効果を生じることを示している。
【１１２９】
　Ｇ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例４９、
フルオキセチン、およびビヒクルの単回ｐ．ｏ．投与の効果
　不動
　統計解析によって、不動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４１）＝６
．５，ｐ＜０．０００４）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０ｍ
ｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、不
動を有意に低下させる（Student-Newman-Keuls値が１５．６）ことが明らかになった（表
５ｆ）。
【１１３０】
　３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ビヒクル
で処置した動物に比べて、不動を有意に変化させなかった。しかし、３０ｍｇ／ｋｇ用量
の実施例４９は、ビヒクルで処置した動物に比べて不動を有意に低下させた（Student-Ne
wman-Keuls値が８．０）。さらに、フルオキセチン又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例４９のい
ずれかによって生じた不動の低下は、１０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例４９によって生じた不
動の低下よりも有意に大きかった。フルオキセチンと３０ｍｇ／ｋｇの実施例４９との間
には、不動の低下に有意な差はなかった。
【１１３１】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４１）
＝１６．２，ｐ＜０．０００１）を有していることが示された。ポストホック解析によっ
て、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋ
ｇ、１０ｍｇ／ｋｇ、又は３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の実施例４９で処置した動物に比
べて泳ぎ行動を有意に増大させる（Student-Newman-Keuls値が、それぞれ４２．７、２０
．９、４７．５、および８．４）ことが明らかになった（表５ｆ）。
【１１３２】
　３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ビヒク
ルで処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有意に変化させなかった。３０ｍｇ／ｋｇの実施
例４９の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例４
９で処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有意に大きく増加させた（Student-Newman-Keuls
値が、それぞれ１４および１６．９）。
【１１３３】
　よじ登り行動
　よじ登り行動に対して有意な効果があった（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４２）＝５．９，ｐ
＝０．００７）。ポストホック検定によって、これは、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ、１０ｍ
ｇ／ｋｇ、および３０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例４９が、フルオキセチンで処置した動物に
比べて、よじ登りの計測数を有意に大きく増大させたことの結果であったことが示された
（表５ｆ；Student-Newman-Keuls値が、それぞれ７．９、１８．１、１４．０５、および
１２．９）。ビヒクルで処置した動物と実施例４９で処置した動物との間には、よじ登り
の計測数に有意な差はなかった。
【１１３４】
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　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、３、１０、若しくは３０ｍｇ／
ｋｇの実施例４９、又は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｐ．ｏ．）投与で、潜
水は有意に変化しない（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４１）＝１．０６，ｐ＝０．３８）ことが
明らかになった（表５ｆ）。
【表５ｆ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。それぞれ９匹の動物および７匹の動物を試験した
フルオキセチンおよび３ｍｇ／ｋｇの群を除き、各処置群につき、計１０匹の動物を試験
した。Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ４９＝Ｅｘａｍｐｌｅ　４９（実施例４９）。
実験は、適宜な処置の１時間後に実施した。
【１１３５】
　ａビヒクル、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９よりも有意に小さい（ｐ＜０．０５）
（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１３６】
　ｂビヒクル、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９よりも有意に小さい（ｐ＜０．０１、
ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１３７】
　ｃ他の処置群全てよりも有意に小さい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎ
ｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１３８】
　ｄビヒクル、および１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９よりも有意に大きい（ｐ＜０．０１、
ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１３９】
　ｅ他の処置群全てよりも有意に大きい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎ
ｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１４０】
　本研究の結果によって、以前の報告と同様に、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回
ｐ．ｏ．投与が、ビヒクルで処置した動物に比べて、ＦＳＴにおいて、雄ラットに泳ぎを
有意に増大させ、不動を有意に低下させることが示された。これらの変化の大きさは、１
０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチンを用いた本発明者らの過去の研究で報告され
た変化の大きさと同様である。対照的に、よじ登り行動は、他の処置群の全てに比べて、
１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与で有意に低下した。しかしながら、
これには、フルオキセチンがよじ登りよりも泳ぎに対してずっと大きな効果を有している
という事実が関与している可能性があり、フルオキセチンは現によじ登りを減少させるの
ではなく、よじ登りを生み出していないものと思われる。最後に、フルオキセチンは、以
前に報告されたとおり、ビヒクル処置による行動に比べて、潜水を有意に変化させない。
【１１４１】
　３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ＦＳＴに
おいて、雄性ラットの泳ぎ、よじ登り、不動、又は潜水を有意に変化させなかった。この
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ことは、実施例４９が、これらの用量で、ｐ．ｏ．経路を用いた場合には、ＦＳＴにおい
て抗うつ作用をもたらさないことを示している。対照的に、３０ｍｇ／ｋｇの実施例４９
の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル、又は３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの実施例４９
で処置した動物に比べて、泳ぎを有意に増大させ、不動を有意に低下させた。しかし、３
０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）用量の実施例４９は、ビヒクルで処置した動物に比べて、潜水
の計測数もよじ登りの計測数も有意に変化させなかった。３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の
実施例４９による泳ぎの計測数の増大は、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンによる泳ぎの
計測数の増大に匹敵するものであったが、実施例４９が不動を低下させる効果は、フルオ
キセチンに比べて低かった。
【１１４２】
　結論として、３０ｍｇ／ｋｇの実施例４９の単回ｐ．ｏ．投与（最終水泳試験の１時間
前）は、ＦＳＴにおいて、泳ぎの計測数を増大させ、かつ不動の計測数を低下させたが、
このことは、実施例４９が、このモデルにおいて抗うつ特性を有し得ることを示唆する。
【１１４３】
　Ｈ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例２２、
フルオキセチン、およびビヒクルの単回ｐ．ｏ．投与の効果
　不動
　統計解析によって、不動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４４）＝２
０．２，ｐ＜０．０００１）を有することが示された。ポストホック解析によって、１０
ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、
不動を有意に低下させる（Student-Newman-Keuls値が２０．１）ことが明らかになった（
表５ｇ）。
【１１４４】
　１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例２２の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル
で処置した動物に比べて、不動を有意に低下させた（Student-Newman-Keuls値が、それぞ
れ１２．２および５５．０）。さらに、フルオキセチン又は１０ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍ
ｇ／ｋｇ用量の実施例２２のいずれかによって生じた不動の低下（Student-Newman-Keuls
値が、それぞれ２１．２、１３．０および５６．８）は、３ｍｇ／ｋｇの用量の実施例２
２によって生じた不動の低下よりも有意に大きかった。３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実
施例２２によって生じた不動の低下は、１０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例２２によって生じた
不動の低下よりも有意に大きかった（Student-Newman-Keuls値が、１６．２）。さらに、
３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２によって生じた不動の低下の大きさは、フルオキセチンによ
って生じた不動の低下よりも有意に大きかった（Student-Newman-Keuls値が、９．３）。
【１１４５】
　泳ぎ
　統計解析によって、泳ぎ行動に対して処置が有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４４）
＝３５．００，ｐ＜０．０００１）を有することが示された。ポストホック解析によって
、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（ｉ．ｐ．）投与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ
、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２で処置した動物に比べて泳ぎ行動の有意な増大を生じ
た（Student-Newman-Keuls値が、それぞれ４９．６、５１．３、および５．８）ことが明
らかになった（表５ｇ）。
【１１４６】
　３ｍｇ／ｋｇの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有
意に変更しなかった（表５ｇ）。しかし、３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２の単回ｐ．ｏ．投
与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２、およびフルオキセチ
ンで処置した動物に比べて、泳ぎ行動を有意に多く増大させた（Student-Newman-Keuls値
が、それぞれ８５．９、８８．１、２２．７および５．８４）。
【１１４７】
　よじ登り行動
　よじ登り行動に対して処理は有意な効果（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４４）＝４．１，ｐ＝
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０．００６６）を有していた。ポストホック検定によって、３０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例
２２の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ又は１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２、
およびフルオキセチンで処置した動物に比べてよじ登りを有意に多く増加させることが示
された（Student-Newman-Keuls値が、それぞれ１０．５、１１．１、５．８、および１１
．８）。
【１１４８】
　潜水
　統計解析によって、ビヒクルで処置した動物に比べて、実施例２２の３ｍｇ／ｋｇ、１
０ｍｇ／ｋｇ、若しくは３０ｍｇ／ｋｇ、又は１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回（
ｐ．ｏ．）投与が、潜水を有意に変化させない（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４４）＝０．５８
，ｐ＝０．６８）ことが明らかになった（表５ｇ）。
【表５ｇ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。全部で９匹の動物を試験した３０ｍｇ／ｋｇ用量
の実施例２２を除き、各処置群につき、計１０匹の動物を試験した。Ｆｌｕｏｘ＝フルオ
キセチン、ＥＸ２２＝Ｅｘａｍｐｌｅ　２２（実施例２２）。実験は、適宜な処置の１時
間後に実施した。
【１１４９】
　ａビヒクル（ｐ＜０．０１）、３ｍｇ／ｋｇ実施例２２（ｐ＜０．０１）、１０ｍｇ／
ｋｇの実施例２２（ｐ＜０．０５）、および１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチン（ｐ＜０．
０５）よりも有意に大きい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検
定）。
【１１５０】
　ｂ他の処置群全てよりも有意に小さい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎ
ｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１５１】
　ｃビヒクル、３ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２（ｐ＜０．０１）、並び
に１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチン（ｐ＜０．０５）よりも有意に小さい（ＡＮＯＶＡお
よびStudent-Newman-Keuls）。
【１１５２】
　ｄビヒクル、３ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２よりも有意に小さい（ｐ
＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１５３】
　ｅビヒクル、３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２よりも有意に大きい（ｐ
＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１５４】
　ｆビヒクル、３ｍｇ／ｋｇおよび１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２（ｐ＜０．０１）、並び
にフルオキセチン（ｐ＜０．０５）よりも有意に大きい（ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡおよ
びＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１５５】
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　ｇビヒクルおよび３ｍｇ／ｋｇの実施例２２よりも有意に大きい（ｐ＜０．０５、ＡＮ
ＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１５６】
　本研究の結果によって、前の報告と同様に、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ
．ｏ．投与が、ビヒクルで処置した動物に比べ、ＦＳＴにおいて、雄のラットの泳ぎを有
意に増大させ、不動を有意に低下させることが示された。これらの変化の大きさは、１０
ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチンを用いた本発明者らの過去の研究で報告された
変化の大きさと同様である。対照的に、１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｉ．ｐ．
投与では、よじ登り行動も潜水行動も有意に変化しなかった。
【１１５７】
　３ｍｇ／ｋｇの実施例２２の単回ｐ．ｏ．投与は、ＦＳＴにおいて、雄ラットの泳ぎを
有意に変化させなかった。対照的に、１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２の
単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクル又は３ｍｇ／ｋｇの実施例２２で処置した動物に比べて、
泳ぎを有意に増大させ、不動を有意に低下させた。さらに、３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）
の実施例２２によって生じた泳ぎ行動の増大の規模は、１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２およ
び１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンによって生じた泳ぎ行動の増大の規模よりも有意に大
きかった。前記処置が泳ぎを増加させる順位は、以下のとおりであった。３０ｍｇ／ｋｇ
の実施例２２＞フルオキセチン＞１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２＞３ｍｇ／ｋｇの実施例２
２。
【１１５８】
　よじ登り行動は、ビヒクル、３ｍｇ／ｋｇ若しくは１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２、又は
１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンのいずれかを用いて処置（ｐ．ｏ．）した動物に比べて
、３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の実施例２２を用いて処置した動物において有意に大きか
った。３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２を除く他の処置はいずれも、ビヒクルで処置した動物
に比べて、よじ登り行動を有意に変化させなかった。前記処置がよじ登りを増加させる順
位は、以下のとおりである。３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２＞＞３ｍｇ／ｋｇの実施例２２
＝１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２＝フルオキセチン。
【１１５９】
　３ｍｇ／ｋｇの実施例２２の単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比べて、
泳ぎを有意に変化させなかった。しかし、１０ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇの用量は
、ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に大きく低下させ、３０ｍｇ／ｋｇにお
ける効果の方が、１０ｍｇ／ｋｇでの効果よりも大きかった。さらに、３０ｍｇ／ｋｇの
実施例２２は、１０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）のフルオキセチンよりも不動を有意に大きく
低下させた。前記処置が不動を低下させる順位は、以下のとおりである。３０ｍｇ／ｋｇ
の実施例２２＞１０ｍｇ／ｋｇの実施例２２＝フルオキセチン＞３ｍｇ／ｋｇの実施例２
２。
【１１６０】
　結論として、１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例２２の単回ｐ．ｏ．投与は、
ビヒクルで処置した雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットにおいて、泳ぎを有意に増
大させ、かつ不動を有意に低下させる。このことから、実施例２２は、これらの用量で、
抗うつ特性を有することが示唆される。
【１１６１】
　Ｉ．強制水泳試験における、泳ぎ、よじ登り、不動、および潜水に対する実施例９５、
フルオキセチン、およびビヒクルの単回ｐ．ｏ．投与の効果
　統計解析によって、１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９５の単回ｐ．ｏ．投
与が、両用量ともに、ラットの強制水泳試験において、ラットの不動を有意に増大させ、
泳ぎ行動を有意に低下させたことが示された（表５ｈ、Ｐ＜０．０１、それぞれ、ＡＮＯ
ＶＡ、およびStudent-Newman-Keuls値）。
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【表５ｈ】

　各値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。計１０匹の動物を試験したビヒクルを除き、各処
置群につき、計８匹の動物を試験した。Ｆｌｕｏｘ＝フルオキセチン、ＥＸ９５＝Ｅｘａ
ｍｐｌｅ　９５（実施例９５）。実験は、適切な処置の１時間後に実施した。
【１１６２】
　ａビヒクル、３ｍｇ／ｋｇの実施例９５、および１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンより
も有意に小さい（ｐ＜０．０１）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１６３】
　ｂビヒクル、３ｍｇ／ｋｇの実施例９５、および１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンより
も有意に小さい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅ
ｕｌ検定）。
【１１６４】
　ｃビヒクル（ｐ＜０．０５）、１０ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇの実施例９５（ｐ
＜０．０１）よりも有意に大きい（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１６５】
　１０ｍｇ／ｋｇのフルオキセチンの単回ｐ．ｏ．投与は、ビヒクルで処置した動物に比
べて、泳ぎ行動を有意に増大させた。さらに、フルオキセチンは、ビヒクルで処置した動
物に比べて、不動を有意に低下させた。３ｍｇ／ｋｇの実施例９５の単回ｐ．ｏ．投与は
、ビヒクルで処置した動物に比べて、泳ぎ行動、よじ登り行動、不動、潜水行動を何れも
有意に変化させなかった。対照的に、１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇのいずれかの実
施例９５の単回ｉ．ｐ．投与では、ビヒクルで処置した動物に比べて、不動を有意に増大
させ、泳ぎ行動を有意に低下させた。実施例９５の１０ｍｇ／ｋｇ用量と３０ｍｇ／ｋｇ
用量との間には、泳ぎおよび不動の変化の大きさに有意な差はなかった。
【１１６６】
　これらのデータによって、１０ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇ（ｐ．ｏ．）の用量で
は、実施例９５は、ラットの強制水泳試験において、抗うつ薬で見られた効果と反対の効
果を生じたことが示される。このことは、実施例９５が、強制水泳試験において、雄性Ｓ
ｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットに抗うつ様作用を与えないことを示唆する。
【１１６７】
　２．社会的相互作用試験
　Ａ．ラット社会的相互作用試験における行動に対する実施例９２およびクロルジアゼポ
キシドの効果
　１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９２の単回ｐ．ｏ．投与は何れも、ベンゾ
ジアゼピン系抗不安薬クロルジアゼポキシドと同様に（Student-Newman-Keuls値が３１．
３）、ビヒクルで処置した動物に比べて、社会的相互作用を有意に増大させた（表６、お
よび図４）［ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４５）＝１０．３，ｐ＜０．０００１；１０ｍｇ／ｋ
ｇおよび３０ｍｇ／ｋｇの用量についての、Student-Newman-Keuls値がそれぞれ、８．６
１および１９．５５であった］。しかし、１００ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）用量の実施例９
２は、ビヒクルで処置した動物に比べて社会的相互作用の時間を有意に変化させなかった



(366) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

（表６および図４）。社会的相互作用の程度は、１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇのい
ずれかの用量の実施例９２を投与された動物に比べて、クロルジアゼポキシドで処置され
た動物において大きかった。
【表６】

【１１６８】
　ａ各々の値は、社会的相互作用の平均（秒）±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表す。
【１１６９】
　ｂビヒクルよりも有意に大きい（ｐ＜０．０５）（ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-K
euls検定）。
【１１７０】
　ｃビヒクルよりも有意に大きい（ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎ
ｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１７１】
　ｄ３０ｍｇ／ｋｇの用量、およびクロルジアゼポキシドよりも有意に小さい（Ｐ＜０．
０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls）。
【１１７２】
　Ｂ．ラットの社会的相互作用試験における、立ち上がり行動、自発運動、および毛づく
ろいに対する、実施例９２およびクロルジアゼポキシドの効果
　１０ｍｇ／ｋｇ又は３０ｍｇ／ｋｇの実施例９２の投与は、ビヒクル又はクロルジアゼ
ポキシドのいずれかに比べて、立ち上がり行動を有意に増大させたが、１００ｍｇ／ｋｇ
の実施例９２の投与は増大させなかった［ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４５）＝２．６，ｐ＜０
．０４６；表１３を参照のこと］。さらに、１０ｍｇ／ｋｇの用量の実施例９２での立ち
上がりの回数は、クロルジアゼポキシドによって生じた回数よりも有意に大きかった（表
１３）。
【１１７３】
　実施例９２又はクロルジアゼポキシドのいずれかの投与は、ビヒクルで処置した動物に
比べて、毛づくろいの発現回数を有意に変化させなかった［Ｆ（４，４５）＝．６７，ｐ
＝０．６２］。
【１１７４】
　１０ｍｇ／ｋｇ若しくは３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実施例９２又は５ｍｇ／ｋｇ（
ｉ．ｐ．）のクロルジアゼポキシドのいずれかの単回注射は、矩形横断回数を有意に変化
させなかった（表１３）。しかし、１００ｍｇ／ｋｇ用量の実施例９２を与えた後の矩形
横断回数は、ビヒクル、１０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の実施例９２、３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ
．ｐ．）の実施例９２、又は５ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）のクロルジアゼポキシドのいずれ
かで処置した動物よりも有意に低かった［ＡＮＯＶＡ，Ｆ（４，４３）＝６．９４，ｐ＝
０．０００２］。
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【表１３】

【１１７５】
　全ての値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表している。
【１１７６】
　ａクロルジアゼポキシドよりも有意に大きい（ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡおよびStuden
t-Newman-Keuls検定）。
【１１７７】
　ｂビヒクル、およびクロルジアゼポキシドよりも有意に大きい（ｐ＜０．０５、ＡＮＯ
ＶＡおよびＳｔｕｄｅｎｔ－Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌ検定）。
【１１７８】
　ｃ１０ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇの実施例９２（Ｐ＜０．０１）、ビヒクル（Ｐ
＜０．０１）、およびクロルジアゼポキシド（Ｐ＜０．０５）よりも有意に小さい（ＡＮ
ＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定）。
【１１７９】
　１０ｍｇ／ｋｇおよび３０ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の用量で、実施例９２は、ビヒクル
で処置した動物に比べて、雄性ラットの社会的相互作用時間を有意に増大させた。また、
抗不安薬（５ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）クロルジアゼポキシド）は、ビヒクルで処置した動
物に比べて、社会的相互作用時間を有意に増大させた。３０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例９２
によって生じた応答は、陽性対照であるクロルジアゼポキシドの応答と同等であった。３
０ｍｇ／ｋｇ用量の実施例９２は、ビヒクルで処置した動物およびクロルジアゼポキシド
で処置した動物に比べて、立ち上がりを有意に増大させた。社会的相互作用試験において
、アンフェタミンおよびカフェインのような精神刺激薬は、社会的相互作用および自発運
動を増大させるが、抗不安薬は、社会的相互作用の時間を延長させることが以前に示され
ている（Ｆｉｌｅ，１９８５；ＦｉｌｅおよびＨｙｄｅ，１９７９；ＧｌｙおよびＧａｒ
ｄｎｅｒ，１９８５）。社会的相互作用の増加に呼応して、実施例９２は立ち上がり行動
を増加させた。しかし、これは、水平方向の自発運動又は毛づくろいの発現を増加させな
かった。さらに、実施例９２は、常同行動を惹起することもなかったし、攻撃的な行動を
引き起こすこともなかった。実際、矩形横断によって測定した自発運動は、ビヒクルで処
置した動物に比べて、実施例９２の１００ｍｇ／ｋｇ（ｉ．ｐ．）の用量では有意に低下
した。この自発運動の低下は、運動失調又は鎮静を伴わないようであった。従って、実施
例９２は、運動刺激を通じて社会的相互作用に対して非特異的な効果を生じているのでは
ないものと思われた。この主張を証明するため、別の研究（報告されていない）では、社
会的相互作用試験において、実施例９２の効果をケージの親しい仲間に対して与えたが、
この社会的相互作用試験の変法では、相互作用の有意な増大は観察されなかった。この試
験では、新しいパートナーから生じる不安が除去されるので、自発運動と正常な行動のみ
が観察される。　結論として、本研究の結果は、１０および３０ｍｇ／ｋｇの用量で実施
例９２を腹腔内投与することによって、水平方向の自発運動又は毛づくろい時間を増加さ
せずに、社会的相互作用の時間が有意に増加することを示している。さらに、３０ｍｇ／
ｋｇの実施例９２によってもたらされた効果は、活性な対照である５ｍｇ／ｋｇのクロル
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ジアゼポキシドについて観察された効果と同等であった。１００ｍｇ／ｋｇの用量の実施
例９２では、社会的相互作用の増加は観察されなかった。しかしながら、横切った矩形の
数の減少が観察された。要約すると、実施例９２は、社会的相互作用試験における抗不安
薬の特性を有している。
【１１８０】
　Ｃ．ラット社会的相互作用試験における社会的相互作用の持続時間に対する実施例３４
、ビヒクル、およびクロルジアゼポキシドの単回経口投与の効果
　社会的相互作用の持続時間に対する有意な治療効果が存在した（ＡＮＯＶＡ、Ｆ（５，
４０）＝１１．８、ｐ＜０．００１）。続くポストホック解析によって、０．０３、０．
１、０．３、および１ｍｇ／ｋｇの実施例３４の単回経口投与は何れも、ビヒクル処理し
た動物に比べて、クロルジアゼポキシドと同様（Student-Newman-Keulsの値は５７．１）
、社会的相互作用を有意に増加させる（それぞれ、Student-Newman-Keuls検定の値は８．
０、１０．６、４．３、および１３．２）ことが示された（表６ａ）。クロルジアゼポキ
シドによってもたらされる社会的相互作用の持続時間は、０．０３、０．１、０．３、お
よび１ｍｇ／ｋｇの実施例３４を経口投与した場合の持続時間に比べて有意に長かった（
それぞれ、Student-Newman-Keulsの値は、１９．６、１８．６、２６．２、および１７．
６）。様々な用量の実施例３４の間には、社会的相互作用の持続時間に有意な差は存在し
なかった（表６ａ）。
【１１８１】
　表６ａ　見知らぬ仲間を入れ、慣れた環境内に置いたケージ内での社会的相互作用の時
間に対するビヒクル、クロルジアゼポキシド、および実施例３４の単回経口投与の効果

【表６ａ】

　動物には単回経口投与の適宜な処置を与え、全ての実験は、最後の注射から一時間後に
実施した。
【１１８２】
　Ａ各値は、社会的相互作用の平均秒±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表している。各処理群につき、合
計６－８匹の動物を検査した。
【１１８３】
　＊ビヒクルに比べて有意に長い、ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keu
ls検定。
【１１８４】
　＃ビヒクルに比べて有意に長い、ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keu
ls検定。
【１１８５】
　＄他の全ての処理群に比べて有意に長い、ｐ＜０．０１、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Ne
wman-Keuls検定。
【１１８６】
　Ｄ．社会的相互作用試験における立ち上がり行動、自発運動、および毛づくろいに対す
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る実施例３４、ビヒクル、およびクロルジアゼポキシドの単回経口投与の効果
　統計解析によって、立ち上がり行動に対して処理が有意な効果を有することが示された
（ＡＮＯＶＡ，Ｆ（５，４０）＝３．５，ｐ＝０．０１；表１４）。ポストホック解析に
よって、０．３ｍｇ／ｋｇの実施例３４を与えた後の立ち上がりの回数は、０．１および
１ｍｇ／ｋｇの実施例３４を経口で与えた後の立ち上がりの回数より有意に少ないことが
明らかとなった（Student-Newman-Keulsの値は、それぞれ、８．８および９．４）。
【１１８７】
　統計解析によって、横切った矩形の数に対して処理が有意な効果を有することが示され
た（Ｆ（５，４０）＝２．９，ｐ＝０．０３）。ポストホック解析によって、０．３ｍｇ
／ｋｇの実施例３４を単回経口投与すると、ビヒクル処理動物に比べて、横切った区画の
数に対して有意に大きな効果をもたらした（Student-Newman-Keulsの値は、１０．４）。
【１１８８】
　統計解析によって、毛づくろい行動に対して処理が有意な効果を有することが示された
（Ｆ（５，４０）＝４．３，ｐ＝０．００４）。ポストホック解析によって、０．０３ｍ
ｇ／ｋｇ群では、０．１、０．３、又は１ｍｇ／ｋｇの実施例３４を経口で処理した動物
に比べて、毛づくろいの発現回数が有意に少ないことが示された（Student-Newman-Keuls
の値は、それぞれ１１、８、および９．７（表１４））。さらに、ビヒクルで処理した動
物に比べて、０．１ｍｇ／ｋｇの実施例３４を経口処理した動物では、毛づくろいの発現
回数が有意に増大していた（表１４）。
【１１８９】
　表１４　見知らぬ仲間を入れ、慣れた環境内に置いたケージ内での社会的相互作用試験
における立ち上がりの回数、毛づくろいの発現数、および横切った矩形の数に対するビヒ
クル、クロルジアゼポキシド、および実施例３４の単回経口投与の効果
【表１４】

【１１９０】
　動物には単回経口投与の適宜な処置を与え、全ての実験は、最後の注射から一時間後に
実施した。全ての値は、平均±Ｓ．Ｅ．Ｍ．を表している。各処理群につき、合計６－８
匹の動物を検査した。
【１１９１】
　＊０．１ｍｇ／ｋｇの実施例３４に比べて有意に少ない、ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡお
よびStudent-Newman-Keuls検定。
【１１９２】
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　＄０．１および１ｍｇ／ｋｇの実施例３４に比べて有意に少ない、ｐ＜０．０５、ＡＮ
ＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定。
【１１９３】
　＠ビヒクルに比べて有意に多い、ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keu
ls検定。
【１１９４】
　＆０．１、０．３、および１ｍｇ／ｋｇの実施例３４に比べて有意に少ない、ｐ＜０．
０５、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keuls検定。
【１１９５】
　＋ビヒクルに比べて有意に多い、ｐ＜０．０５、ＡＮＯＶＡおよびStudent-Newman-Keu
ls検定。
【１１９６】
　本研究の主たる発見の一つは、０．０３、０．１、０．３、又は１ｍｇ／ｋｇの実施例
３４を単回経口投与することによって、ビヒクルで処理した動物に比べ、なじみのない雄
のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットのペアで社会的相互作用の持続時間が有意に増加
する（２－２．６倍）ということであった。さらに、様々な量の実施例３４の間では、社
会的相互作用の増加の程度に有意な差は存在しなかった、すなわち、用量応答関連は存在
しなかった。これまでに報告されているように、５ｍｇ／ｋｇのクロルジアゼポキシドの
単回経口投与によって、ビヒクル処理動物に比べて、社会的相互作用の持続時間が有意に
増加した。
【１１９７】
　立ち上がり行動は、何れの用量の実施例３４によっても、又はクロルジアゼポキシドに
よっても、ビヒクル処理動物に比べて有意に変化しなかったが、実施例３４の用量の間で
は差が存在した。１ｍｇ／ｋｇの実施例３４を単回経口投与すると、ヒビクル処理動物に
比べて、横切った矩形の数は有意に増大したが、これ以外の用量の３４とビヒクルとの間
には、有意な差は存在しなかった。このように、全体的には、実施例３４は自発運動を有
意に変化させず、実施例３４による自発運動の亢進又は刺激は生じないことを示唆してい
る。
【１１９８】
　単回経口投与後の毛づくろい行動は、ビヒクルを与えた動物に比べて、０．１、０．３
、および１ｍｇ／ｋｇの実施例３４を与えた後には増加する傾向があったが、統計的に有
意であったのは０．１ｍｇ／ｋｇの用量のみであった。さらに、毛づくろいの発現回数は
、０．０３ｍｇ／ｋｇの実施例３４を単回経口投与した後には、０．１、０．３、および
１ｍｇ／ｋｇの実施例３４に比べて有意に少なかった。
【１１９９】
　結論として、上記の結果は、０．０３、０．１、０．３、又は１ｍｇ／ｋｇの実施例３
４の単回経口投与が、社会的相互作用試験において、雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ
ラットに抗不安作用を与えることを示唆している。
【１２００】
　ＩＩＩ　クローニングされた受容体への化合物の結合特性
　Ａ．　材料と方法
　以下に記載したプロトコールを用いて、クローニングされた一以上の受容体又は組織由
来の天然トランスポーターに対する本発明の化合物の結合特性を調べた。
【１２０１】
　細胞培養
　３７℃で、５％ＣＯ２下、補充物（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔｓ）を加えたＤ－ＭＥＭ（１
０％のウシ胎児血清、４ｍＭ　グルタミン、１００ユニット／ｍｌのペニシリン、１００
μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを加えたダルベッコ変法イーグル培地）中、１５０ｍｍ
プレート上でＣＯＳ－７細胞を増殖させた。ＣＯＳ－７細胞の原プレートをトリプシン処
理し、３－４日ごとに、１：６に分割した。３７℃で、５％ＣＯ２下、ハンクス塩と補充
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物とともに（１０％のウシ胎児血清、４ｍＭ　グルタミン、１００ユニット／ｍｌのペニ
シリン、１００μｇ／ｍｌのストレプトマイシンを加えたダルベッコ変法イーグル培地）
補充物を加えたＤ－ＭＥＭ（基礎培地）中、１５０ｍｍプレート上で、ヒト胎児腎２９３
細胞を増殖させた。２９３細胞の原プレートをトリプシン処理し、３－４日ごとに、１：
６に分割した。３７℃で、５％ＣＯ２下、補充物を加えたＤ－ＭＥＭ（１０％のウシ胎児
血清、４ｍＭ　グルタミン、１００ユニット／ｍｌのペニシリン、１００μｇ／ｍｌのス
トレプトマイシンを加えたダルベッコ変法イーグル培地）中、１５０ｍｍプレート上で、
マウス繊維芽ＬＭ（ｔｋ－）細胞を増殖させた。ＬＭ（ｔｋ－）細胞の原プレートをトリ
プシン処理し、３－４日ごとに、１：１０に分割した。３７℃で、５％ＣＯ２下、ＨＡＭ
のＦ１２培地（１０％のウシ胎児血清、４ｍＭ　グルタミン、１００ユニット／ｍＬのペ
ニシリン、１００μｇ／ｍＬのストレプトマイシンを加えたＨＡＭのＦ１２培地）中、１
５０ｍｍプレート上で、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞を増殖させた。ＣＨ
Ｏ細胞の原プレートをトリプシン処理し、３－４日ごとに、１：８に分割した。ＬＭ（ｔ
ｋ－）細胞には、ヒトＧＡＬ１又はＧＡＬ３受容体を安定にトランスフェクトした。ＣＨ
Ｏ細胞には、ヒトＧＡＬ２受容体を安定にトランスフェクトした。
【１２０２】
　安定トランスフェクション
　リン酸カルシウムトランスフェクション法（Ｃｕｌｌｅｎ，１９８７）によって、Ｇ－
４１８耐性遺伝子とともにヒトおよびラットのＧＡＬ１、並びにヒトおよびラットのＧＡ
Ｌ３受容体のｃＤＮＡをマウス繊維芽ＬＭ（ｔｋ－）細胞株の中にトランスフェクトした
。Ｇ４１８を用いて、安定にトランスフェクトされた細胞を選択した。ヒトおよびラット
ＧＡＬ２受容体を同様にＣＨＯ細胞中にトランスフェクトした。
【１２０３】
　膜の採取
　膜は、安定にトランスフェクトされたＬＭ（ｔｋ－）細胞から採取した。氷冷したリン
酸緩衝食塩水（１３８ｍＭ　ＮａＣｌ、８．１ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４、２．５ｍＭ　ＫＣ
ｌ、１．２ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４、０．９ｍＭ　ＣａＣｌ２、０．５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、ｐ
Ｈ７．４）中で、接着細胞を二度洗浄し、氷冷した音波処理緩衝液（２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ
－ＨＣｌ、５ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ７．７）中で、音波処理により溶解した。低速度の遠
心（２００×ｇ、５分、４℃）により大きな粒子と破砕片を除去した。遠心（３２，００
０×ｇ、１８分、４℃）により上清画分から膜を採集し、氷冷した低調緩衝液で洗浄し、
遠心（３２，０００×ｇ、１８分、４℃）により再度採集した。音波処理によって、少量
の氷冷した結合緩衝液（５つの全プレートに対して約１ｍｌ：１０ｍＭ　ＮａＣｌ、２０
ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、０．２２ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４、１．２６ｍＭ　ＣａＣｌ２、０．８１
ｍＭ　ＭｇＳＯ４、ｐＨ７．４）の中に最終膜ペレットを再懸濁した。ウシ血清アルブミ
ンとし、Ｂｉｏ－Ｒａｄ試薬を用いて、Ｂｒａｄｆｏｒｄ法（Ｂｒａｄｆｏｒｄ，１９７
６）によってタンパク質濃度を測定した。膜を最長１時間氷上に保持し、そのまま使用す
るか、又は液体窒素中に瞬間凍結して保存した。同様に、ＣＨＯ細胞から膜を調製した。
【１２０４】
　発明の背景に記載されているように、ＧＡＬ３受容体サブタイプに対するガラニンの効
果を遮断する化合物は、うつ病および不安症の治療に使用できる可能性がある。今日、本
分野では、神経シグナルを媒介する生体アミン伝達物質分子が公知であり、例えば、セロ
トニン（５ＨＴ）、ノルエピネフリン（ＮＥ）、およびドーパミン（ＤＡ）が含まれる。
伝達物質分子の薬理学的特性の決定とあいまって、これらの伝達物質分子の機序に関する
最近の分子的研究の進歩により、治療的介入の標的となる候補を数多く同定することが可
能となった。５ＨＴ、ＮＥ、およびＤＡトランスポーター系の阻害剤、および酵素モノア
ミンオキシダーゼの阻害剤は広く研究され、生体アミン神経伝達物質の作用を増大させる
ことが知られている。その結果得られた臨床的に有効な抗うつ薬は、今日、ＴＣＡ、ＳＳ
ＲＩ、およびＭＡＯＩとして知られている（Ｔａｔｓｕｍｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；
Ｉｖｅｒｓｅｎ，２０００）。
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【１２０５】
　ガラニンの場合、本発明に示した証拠は、ＧＡＬ３受容体に結合して拮抗する、ＧＰＣ
Ｒを標的とした分子は、うつ病および／又は不安障害の治療に使用できる可能性を示唆す
る。別のアプローチとして、本明細書に記載されているような、５ＨＴ４受容体アンタゴ
ニスト特性も有しているＧＡＬ３受容体のアンタゴニスト（Ｋｅｎｎｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９７）を投与してもよいかもしれない。さらに別のアプローチとして、５ＨＴ１

Ａ受容体結合特性も有している本明細書に記載されているようなＧＡＬ３アンタゴニスト
（Ｒａｚａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７）を投与してもよいかもしれない。しかしな
がら、何れの場合にも、ＧＡＬ３アンタゴニストは、ヒトＧＡＬ１受容体、並びに５ＨＴ
、ＮＥ、およびＤＡトランスポーターに対する活性を有するべきでない。さらに、ＧＡＬ
３アンタゴニストは、脳内に存在するモノアミンオキシダーゼＡ（ＭＡＯＡ）又はモノア
ミンオキシダーゼＢ（ＭＡＯＢ）（すなわち、中枢神経性ＭＡＯ）の酵素活性を阻害すべ
きでない。このような化合物の設計は、組換えＧＡＬ３、ＧＡＬ１、５ＨＴ４、および５
ＨＴ１Ａ受容体、並びに天然の５ＨＴ、ＮＥ、およびＤＡトランスポーターへの結合親和
性を測定することによって最適化することができる。このような化合物の設計は、中枢神
経性ＭＡＯＡおよび中枢神経性ＭＡＯＢとの相互作用を測定することによってさらに最適
化することができる。
【１２０６】
　さらに、副作用が生じる可能性があるために、ＧＡＬ３アンタゴニストは、以下の受容
体、ヒトＧＡＬ２受容体、ヒトＨ１ヒスタミン受容体、ヒトα１Ａアドレナリン作動性受
容体、ヒトα１Ｂアドレナリン作動性受容体、ヒトα１Ｄアドレナリン作動性受容体、ヒ
トα２Ａアドレナリン作動性受容体、ヒトα２Ｂアドレナリン作動性受容体、およびヒト
α２ｃアドレナリン作動性受容体、ヒトドーパミンＤ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４、およびＤ５

、並びにヒト５ＨＴ１Ｂ、ヒト５ＨＴ１Ｄ、ヒト５ＨＴ１Ｅ、ヒト５ＨＴ１Ｆ、ヒト５Ｈ
Ｔ２Ａ、ラット５ＨＴ２Ｃ、ヒト５ＨＴ６、およびヒト５ＨＴ７受容体に結合しないこと
が最適であろう。
【１２０７】
　放射性リガンド結合アッセイおよび酵素アッセイ
　受容体のｃＤＮＡを取得する方法、異種系で前記受容体を発現する方法、および結合親
和性を測定するアッセイを実施する方法は、以下に記載されている。
【１２０８】
　ガラニン受容体：　公表された以下の方法、すなわちヒトＧＡＬ３（ＰＣＴ国際公開Ｗ
Ｏ　９８／１５５７０）、ヒトＧＡＬ１（ＰＣＴ国際公開ＷＯ　９５／２２６０）、ヒト
ＧＡＬ２（ＰＣＴ国際公開ＷＯ　９７／２６８５３）に従って、結合アッセイを行った。
【１２０９】
　ヒト５ＨＴ１Ｂ、５ＨＴ１Ｄ、５ＨＴ１Ｅ、５ＨＴ１Ｆ、および５ＨＴ７受容体：　こ
れらの各５ＨＴ受容体サブタイプをコードする遺伝子を安定にトランスフェクトしたＬＭ
（ｔｋ－）クローン細胞株の細胞可溶化液を上記のように調製した。１０ｍＭ　ＭｇＣｌ
２、０．２ｍＭ　ＥＤＴＡ、１０　Ｍ　パージリン、および０．１％アスコルビン酸塩を
含有する５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液（３７℃でｐＨ７．４）の中に細胞膜を懸濁
した。５ｎＭ　［３Ｈ］－セロトニンの存在下、３７℃で３０分間インキュベートするこ
とによって、平衡競合結合アッセイにおいて化合物の親和性を測定した。非特異的結合は
、１０μＭのセロトニンの存在下で測定した。細胞採取器を用い、ＧＦ／Ｂフィルターを
通過させるろ過によって、結合した放射性リガンドを分離した。
【１２１０】
　ヒト５ＨＴ２Ａ受容体：　ヒトの脳皮質ｃＤＮＡライブラリーからヒト５ＨＴ２Ａ受容
体のコード配列を取得し、ｐＣＥＸＶ－３真核発現ベクターのクローニング部位にクロー
ニングした。ＤＥＡＥ－デキストラン法によって、この構築物をＣＯＳ－７細胞中にトラ
ンスフェクトした（Ｃｕｌｌｅｎ，１９８７）。７２時間後に細胞を採取し、５ｍＭ　Ｔ
ｒｉｓ－ＨＣｌ、５ｍＭ　ＥＤＴＡ、ｐＨ７．５の中で音波処理して溶解させた。細胞可
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溶化液を４℃で５分間、１０００ｒｐｍでの遠心に供し、上清を４℃で２０分間、３０，
０００×ｇでの遠心に供した。１０ｍＭ　ＭｇＳＯ４、０．５ｍＭ　ＥＤＴＡ、および０
．１％アスコルビン酸を含有する５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ緩衝液（室温でｐＨ７．７
）の中にペレットを懸濁させた。５ＨＴ２Ａ受容体への化合物の親和性は、［３Ｈ］－ケ
タンセリン（１ｎＭ）を用いた平衡競合結合アッセイで測定した。非特異的結合は、１０
μＭのミアンセリンを加えて確定した。細胞採取器を用い、ＧＦ／Ｂフィルターを通過さ
せるろ過によって、結合した放射性リガンドを分離した。
【１２１１】
　ヒト５ＨＴ１Ａ受容体：　真核発現ベクターｐＣＥＸＶ－３の中に、５ＨＴ１Ａ受容体
のオープンリーディングフレームおよび可変非コード５’および３’領域に対応するｃＤ
ＮＡをクローニングした。ＤＥＡＥ－デキストラン法によって、これらの構築物をＣＯＳ
－７細胞中に一過性にトランスフェクトし（Ｃｕｌｌｅｎ，１９８７）、７２時間後に採
取した。放射性リガンドとして３Ｈ－８－ＯＨ－ＤＰＡＴを使用し、１０μＭのミアンセ
リンを加えて非特異的結合を測定したことを除いて、放射性リガンド結合アッセイは、５
ＨＴ２Ａ受容体に関して上述したように行った。
【１２１２】
　他の５－ＨＴ受容体：　他のセロトニン受容体結合アッセイは、公開されている方法、
すなわち、ラット５ＨＴ２Ｃ受容体（Ｊｕｌｉｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８）；および
５－ＨＴ６（Ｍｏｎｓｍａ，　ｅｔ　ａｌ．，１９９３）に従って行った。５－ＨＴ４受
容体を用いた結合アッセイは、米国特許弟５，７６６，８７９号（その開示内容全体を参
考文献として本出願に援用する）に記載されている手順に従って行った。
【１２１３】
　他の受容体：　ヒトＤ１、Ｄ２、Ｄ４、およびラットＤ３受容体を発現している細胞膜
は、ＢｉｏＳｉｇｎａｌ，Ｉｎｃ．（Ｍｏｎｔｒｅａｌ，Ｃａｎａｄａ）から購入した。
ヒスタミンＨ１受容体；ドーパミン受容体、並びにα１Ａ、α１Ｂ、およびα２アドレナ
リン作動性受容体を用いた結合アッセイは、米国特許弟５，７８０，４８５号（その開示
内容全体を参考文献として本出願に援用する）に記載されている手順に従って行うことが
できる。ドーパミンＤ５受容体を用いた結合アッセイは、米国特許弟５，８８２，８５５
号（その開示内容全体を参考文献として本出願に援用する）に記載されている手順に従っ
て行うことができる。ヒトα１Ｄアドレナリン作動性受容体に対する結合アッセイは、米
国特許弟６，１５６，５１８号（その開示内容全体を参考文献として本出願に援用する）
に記載されている手順に従って行うことができる。
【１２１４】
　天然のトランスポーターへの結合親和性を測定する方法は、以下の文献、すなわち５Ｈ
ＴトランスポーターとＮＥトランスポーター（Ｏｗｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７）、
ＤＡトランスポーター（Ｊａｖｉｔｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９８４）に記載されている。
【１２１５】
　モノアミンオキシダーゼ酵素（例えば、中枢神経性ＭＡＯＡおよびＭＡＯＢ）に対する
活性を測定する方法は、「Ｏｔｕｓｋａ　ａｎｄ　Ｋｏｂａｙａｓｈｉ，１９６４」に記
載されており、以下の修正を施して、ＮｏｖａＳｃｒｅｅｎ（Ｈａｎｏｖｅｒ，ＭＤ）に
よって行った。
【１２１６】
　中枢神経性モノアミンオキシダーゼＡ酵素アッセイ：　酵素源としてラットの脳を使用
した。５０μＭ　ＥＤＴＡと１０μＭジチオスレイトールを含有する５０ｍＭ　ＫＰＯ４

（２５℃でｐＨ７．２）中で、参照化合物（ＲＯ　４１－１０４９）、被検化合物（実施
例９２）、およびサブタイプ選択的ブロッカー（１００ｎＭ　デプレニル）とともに、前
記酵素源を３７℃で６０分間プレインキュベートした。次いで、基質（［１４Ｃ］セロト
ニン、４５－６０Ｃｉ／ｍｍｏｌ）を加え、３０分間インキュベートした。０．５ｍＬの
１－２Ｍ　クエン酸を添加して反応を停止させた。被検化合物と中枢神経性ＭＡＯＡとの
あらゆる相互作用を確認するために、キシレン／酢酸エチル蛍光体の中に放射性産物を抽
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【１２１７】
　中枢神経性モノアミンオキシダーゼＢ酵素アッセイ：　酵素源としてラットの脳を使用
した。参照化合物がＲＯ　１６６４９１であり、サブタイプ選択的ブロッカーが１００ｎ
Ｍのクロルジリンであること以外は、中枢神経性ＭＡＯＡに対して、上述したようにアッ
セイを行った。同様に、基質（［１４Ｃ］フェニルエチルアミン、０．０５６Ｃｉ／ｍｍ
ｏｌ）を加え、１０分間インキュベートした。
【１２１８】
　物質
　細胞培地と補充物は、Ｓｐｅｃｉａｌｔｙ　Ｍｅｄｉａ（Ｌａｖａｌｌｅｔｔｅ，ＮＪ
）から入手した。細胞培養プレート（１５０ｍｍおよび９６ウェルマイクロタイター）は
、Ｃｏｒｎｉｎｇ（Ｃｏｒｎｉｎｇ，ＮＹ）から入手した。ポリプロピレン９６ウェルマ
イクロタイタープレートは、Ｃｏ－ｓｔａｒ（Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＭＡ）から入手した
。ウシ血清アルブミン（超無脂肪、Ａ－７５１１）は、Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ
，ＭＯ）から入手した。全ての放射性リガンドは、Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　Ｎｕｃｌｅ
ａｒ（Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）から入手した。市販のペプチドおよびペプチド類縁体は、Ｂ
ａｃｈｅｍ　Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ（Ｔｏｒｒａｎｃｅ，ＣＡ）又はＰｅｎｉｎｓｕｌａ
（Ｂｅｌｍｏｎｔ，ＣＡ）の何れかから入手した。他の物質は全て試薬等級であった。
【１２１９】
　データ解析
　ＧｒａｐｈＰＡＤ　Ｐｒｉｓｍパッケージ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）で使用可能な
非線形回帰と統計手法を用いて、結合データを解析した。酵素アッセイのデータは、参照
化合物のデータの標準曲線から導出した。
【１２２０】
　本出願の表１－４、表７、および表９に記された結合データから、特許請求の範囲に記
載されている本発明の化合物の選択性比率を算出した。より具体的には、（ａ）ある受容
体又はトランスポーターへの前記化合物の結合親和性（Ｋｉ値）を（ｂ）ヒトＧＡＬ３受
容体への前記化合物の結合親和性（Ｋｉ値）で除することにより、これらの比率を算出し
た。以下の表８と表１０に記されたデータは、上述の方法を用いて算出した。
【１２２１】
　例えば、本出願の請求項１１０に記載されている１０倍のＧＡＬ３／ＧＡｌ１選択性比
率は、実施例３４に特有のものである。この結合比率は、（ａ）ＧＡＬ１受容体への実施
例３４の結合についての９１２というＫｉ値（表１参照）を（ｂ）ヒトＧＡＬ３受容体へ
の実施例３４の結合についての２３というＫｉ値で除することによって（これにより、３
９という結果が得られる）算出されたものであった。従って、実施例３４のＧＡＬ３／Ｇ
ＡＬ１結合比率は、１０倍を超えることが明らかとなった。
【１２２２】
　Ｂ．結果
　特許請求の範囲の本発明に記載された化合物は、一群のクローニングされた受容体と天
然のトランスポーターを用いてアッセイした。好ましい化合物は、選択的ＧＡＬ３アンタ
ゴニストであることが明らかとなった。幾つかの化合物の結合親和性と選択性比率が、表
７－１０に示されている。
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【表１０】

【１２２３】
　実施例９２の活性は、上述した方法を用いて、中枢神経性ＭＡＯＡと中枢神経性ＭＡＯ

Ｂについて求めた。パーセント阻害として表した結果が、表１１に示されている。
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【表１１】

【１２２４】
　ＩＶ．　ＧＡＬ３受容体の分布測定
　Ａ．　物質と方法
　抗ＧＡＬ３抗血清の調製
　ウサギの免疫化と世話は、マサチューセッツ州ホプキントンのＢｉｏＳｏｕｒｃｅ　Ｉ
ｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌが行った。免疫前の採血の後、一対のニュージーランドシロウ
サギに、各ＧＡＬ受容体につき一つのペプチドを注射した。ペプチド配列は、配列の特異
性と免疫原性に基づいて選択した。ウサギの抗ＧＡＬ３抗血清は、アミノ酸３５７－３７
０（Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＡＦ０７３７９８）に対応するＣ末端エピトープに対して産
生させた。架橋剤により、担体であるＫＬＨ（ｋｅｙｈｏｌｅ　ｌｉｍｐｅｔ　ｈｅｍｏ
ｃｙａｎｉｎ）に前記ペプチドをコンジュゲートさせ、ウサギに皮下注射した。抗ＧＡＬ
３抗血清を得るには、オボアルブミンに引き続き、三番目に破傷風トキソイド（ＴＴＯＸ
）にコンジュゲートした前記ＧＡＬ３ペプチドを連続注射しなければならなかった。全て
の注射は、フロイントアジュバント系を用いて行った。一度免疫反応性が確立されれば（
下記参照）、その抗原性ペプチドをチオール結合したアガロースベースのカラムに通過さ
せることによって、前記抗血清をアフィニティー精製した。カラムを洗浄し、低ｐＨのグ
リシン緩衝液を用いて抗血清を溶出させた。精製された物質を透析し、２８０λの光学密
度を測定し、精製した抗血清を凍結した。
【１２２５】
　抗ＧＡＬ３抗血清の性質決定
　組換えＧＡＬ１、ＧＡＬ２、ＧＡＬ３受容体をトランスフェクトした細胞
　ＧＡＬ３抗血清がインビトロでＧＡＬ３受容体タンパク質のみを認識できるかどうかを
調べるために、ポリ－Ｌ－リシンでコートしたプラスチックチャンバースライド（Ｎａｌ
ｇｅ　Ｎｕｎｃ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ、Ｎａｐｅｒｖｉｌｌｅ、ＩＬ）上にＣＯ
Ｓ－７細胞を増殖させ、Ｂｏｒｏｗｓｋｙら（１９９９）による以前の記載に従って、組
換えラットＧＡＬ受容体（それぞれ、Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号Ｕ３０２９０、ＡＦ０１０
３１８、ＡＦ０７３７９８）をトランスフェクトするか、発現ベクターのみ（偽トランス
フェクト細胞の場合）をトランスフェクトした。受容体の発現は、放射性リガンドの結合
によって確認した。簡潔に述べると、結合緩衝液（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、ｐ７．５、５ｍ
Ｍ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．１％　ウシ血清アルブミン、および０．１％　
バシトラシン）中で、スライドの一部を三回洗浄し、ブタ１２５Ｉ－ガラニン（６２５，
０００ｄｐｍ）を含有し、１０μＭのブタのガラニンを加えた又は加えない５００μＬの
結合緩衝液中でインキュベートした。室温で１時間インキュベートした後、結合緩衝液を
吸引し、氷冷した５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ，ｐＨ７．５の中でスライドを三回濯いだ。１ｍＬ
の０．１Ｎ　ＮａＯＨと０．０５％のデオキシコール酸ナトリウム中に細胞を３０分間可
溶化した後、１２５Ｉのガンマ線を計測するために試験管に移した。抗体活性を調べるた
めに、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）で残り
のスライドを洗浄して培地を取り除き、４％のパラホルムアルデヒド（ＰＦＡ）（Ｓｉｇ
ｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）で固定した後、０．２％のＴｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００／
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ＰＢＳを用いて透過処理を施し、一次抗体の非特異的結合を最小限に抑えるために、３％
の通常のヤギ血清中で３０分間インキュベートした。抗ＧＡＬ３抗血清（１：１０００希
釈）とともに、細胞を４℃で一晩インキュベートした。前記細胞をＰＢＳで三回濯ぎ、ヤ
ギ抗ウサギＩｇＧ（１：２００希釈）（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ、Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ、ＣＡ）とともに、２５℃で３０分間インキュベートして、
濯ぎ、Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇｅｒら（１９８２）のペルオキシダーゼ－抗ペルオキシダーゼ
（ＰＡＰ）反応を用いて加工した。抗体の特異性に対する対照実験は、（１）それぞれの
抗原性ペプチド（２０μｇ／ｍＬ）を予め吸収させた一次抗血清中での細胞のインキュベ
ーション、（２）一次抗血清を加えずにインキュベーション、又は（３）一次抗血清を通
常のヤギ血清に置き換えてインキュベーションであった。
【１２２６】
　ウェスタンブロッティング
　以前の記載（Ｂｏｒｏｗｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９）に従って、ラットの組換え
受容体ＧＡＬ１、ＧＡＬ２、およびＧＡＬ３を一過性にトランスフェクトしたＣＯＳ－７
細胞から膜を調製した。氷冷した音波処理緩衝液（２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７
．７、５ｍＭ　ＥＤＴＡ）中での音波処理により、トランスフェクトされた細胞を溶解さ
せた。細胞可溶化液を、４℃で１０分間、２００ｇの遠心にかけた。次いで、４℃で１８
分間、３２，０００ｇの遠心により上清を分画した。５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ、ｐＨ７．５、
５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１ｍＭ　ＥＤＴＡの中に、得られた膜のペレットを懸濁した。２×
Ｌａｅｍｍｌｉ緩衝液（Ｂｉｏ－Ｒａｄ、Ｈｅｒｃｕｌｅｓ、ＣＡ）中にタンパク質サン
プル（１－１０μｇ）を可溶化し、１０％ポリアクリルアミドゲル中でのＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅにより分画した。ＨａｒｌｏｗとＬａｎｅ（１９９９）が以前記載したとおりに、氷冷
した２５ｍＭ　Ｔｒｉｓ、ｐＨ　８、１９２ｍＭ　グリシン、２０％メタノール中でイム
ノブロット分析を行うために、ポリビニリジンジフルオリド膜にタンパク質を転写した。
ＴＴＢＳ（０．１％　Ｔｗｅｅｎ－２０，５００ｍＭ　ＮａＣｌ，２０ｍＭ　Ｔｒｉｓ，
ｐＨ７．５）中の５％　無脂肪ドライミルクからなるブロッキング緩衝液中、２５℃で１
時間ブロットをインキュベートした後、受容体特異的なポリクローナル抗体（ブロッキン
グ緩衝液中に１：１０００希釈）（ＧＡＬ２の場合０．２５ｍｇ／ｍｌ、ＧＡＬ３の場合
１．５ｍｇ／ｍｌ）とともに、２５℃で１６時間インキュベートした。プロトコールに従
い、ウェスタンブロッティング用のＰｈｏｔｏｔｏｐｅ－ＨＲＰ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　
Ｋｉｔ（Ｎｅｗ　Ｅｎｇｌａｎｄ　ＢｉｏＬａｂ、Ｂｅｖｅｒｌｙ、ＭＡ）を用いて、免
疫反応性のあるバンドを検出した。簡潔に記載すると、西洋ワサビペルオキシダーゼをコ
ンジュゲートしたヤギ抗ウサギＩｇＧとともに前記ブロットをインキュベートした後、過
酸化水素を加えたＬｕｍｉＧＬＯの混合物で展開し、ＫｏｄａｋのＢｉｏｍａｘ－ＭＬフ
ィルム（Ｋｏｄａｋ、Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ、ＮＹ）上での化学発光により記録した。
【１２２７】
　免疫組織化学
　ケタミン２０ｍｇ／ｋｇ（ＲＢＩ、Ｎａｔｉｃｋ、ＭＡ）とキシラジン０．２ｍｇ／ｋ
ｇ（Ｂａｙｅｒ、Ｓｈａｗｎｅｅ　Ｍｉｓｓｉｏｎ、ＫＳ）の腹腔内注射により雄のＳｐ
ｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（２００－２５０ｇ；Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒｓ、
Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ、ＮＹ）に麻酔をかけた後、２００ｍＬのＰＢＳ、ｐＨ７．４を心臓
から灌流し、続いてＰＢＳ中の４％ＰＦＡを２００ｍＬ潅流した。脳と脊髄を取り出し、
ブロッキングし、４℃で４時間、同じ固定液中で後固定した後、ドライアイス上で凍結さ
せる前に、４℃で４８時間、ＰＢＳ中の３０％スクロース中において凍結保護した。凍結
マイクロトームを用いて、脳の冠状切片と脊髄の横断切片を３０μｍに切断した。直ちに
組織切片をＰＢＳ中に浸漬させ、使用するまで４℃で保存した。ＮＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ　ＴＳＡ（Ｔｙｒａｍｉｄｅ　Ｓｉｇｎａｌ　Ａｍｐｌｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎ）　Ｉｎｄｉｒｅｃｔ　Ｋｉｔに概説されたプロトコールに従って、浮
遊状態で切片を処理した。簡潔に記載すると、０．２％　Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００（Ｓ
ｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）／ＰＢＳ中で組織切片を透過処理し、１％の過酸化
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水素（Ｓｉｇｍａ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）／ＰＢＳ中でインキュベートして内在性の
ペルオキシダーゼ活性を除去した後、ＴＮＢ緩衝液（０．１Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ
７．５、０．１５Ｍ　ＮａＣｌ、および０．５％　ブロッキング試薬）中でブロッキング
を行った。抗ＧＡＬ２又は抗ＧＡＬ３抗血清（１：１００）の何れかの中で、２４時間４
℃で切片をインキュベートした。一次抗血清とともにインキュベートし、ＴＮＴ緩衝液（
０．１Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７．４、０．１５Ｍ　ＮａＣｌ、０．０５％　Ｔｗｅ
ｅｎ　２０）中で組織切片を洗浄した後、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）をコン
ジュゲートしたヤギ抗ウサギ免疫グロブリン（１：２００）（Ｓｔｅｒｎｂｅｒｇｅｒ　
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌｓ　Ｉｎｃ．，Ｌｕｔｈｅｒｖｉｌｌｅ、ＭＤ）とともに２５℃で
３０分間インキュベートした。ＴＮＴ緩衝液中で組織切片を濯ぎ、ビオチン化したチラミ
ドを含有する溶液中でインキュベートしてシグナルを増幅した後、ＴＮＴ緩衝液中で濯ぎ
、ストレプトアビジンにコンジュゲートしたＨＲＰとともに、２５℃で３０分間インキュ
ベートした。０．１ｍＭ　Ｔｒｉｓ、ｐＨ７．４中の３，３’－ジアミノベンジジン（Ｄ
ＡＢ）（０．０５％）中で前記切片をインキュベートし、使用直前に、０．００６％にな
るように過酸化水素を加えることによって、免疫ペルオキシダーゼ反応を行った。水の中
で反応を停止させ、封入剤（４０％エタノール：ゼラチン）を加えた顕微鏡スライドの上
に前記切片を載せ、クレジルバイオレットで対比染色した後、光学顕微鏡用のカバーガラ
スをかけた。
【１２２８】
　ラットの脳切片に対する最適なＧＡＬ３抗体濃度（１：２００）は、予備の滴定実験で
決定した。組織切片の実験対照は、（１）通常のウサギ血清中でのインキュベーションか
、又は（２）一次抗血清の除去であった。
【１２２９】
　分析
　ＺｅｉｓｓのＡｘｉｏｓｃｏｐｅを用いて、ＣＯＳ－７細胞と組織切片を調べた。抗Ｇ
ＡＬ３抗血清を用いて合計６匹の雄ラットを調べた。トランスフェクトされた細胞および
脳領域中のＧＡＬ３－ＬＩは、光学顕微鏡により、各細胞とそれらの突起の中に又は組織
の神経網の中に茶色の沈殿物として現れる免疫反応性の存在に基づいて同定した。神経解
剖学的な境界の記載は、ＰａｘｉｎｏｓとＷａｔｓｏｎ（１９９８）のマップに基づいて
いる。
【１２３０】
　Ｂ．結果
　ＧＡＬ３抗血清の性質決定
　組換えＧＡＬ１、ＧＡＬ２、およびＧＡＬ３受容体をトランスフェクトした細胞
　抗ＧＡＬ３抗血清がインビトロでＧＡＬ３受容体タンパク質のみを認識できることは、
ラットＧＡＬ１、ＧＡＬ２、およびＧＡＬ３の組換え受容体タンパク質を一過性にトラン
スフェクトし、又はベクターのみを偽トランスフェクトしたＣＯＳ－７細胞に対して免疫
細胞化学を行うことによって確かめた。偽トランスフェクト細胞を除く全てのトランスフ
ェクタントに、特異的なブタ１２５Ｉガラニンの結合が検出された。特定の組換え受容体
に対して生成された抗血清とともにインキュベートしたＣＯＳ－７細胞中にのみ免疫反応
が検出された。具体的には、ＧＡＬ１又はＧＡＬ２をトランスフェクトした細胞では、抗
ＧＡＬ３抗血清（１：１０００）を用いると免疫反応は全く検出されなかった。さらに、
偽トランスフェクトした細胞では、目に見える免疫反応は検出されなかった。抗原性ペプ
チド（２０μｇ／ｍｌ）を予め吸収させた一次抗血清の中で、又は一次抗血清を加えずに
、又は一次抗血清を正常なヤギ血清に置き換えて細胞をインキュベートしても、免疫反応
は生じなかった。
【１２３１】
　これらのデータを総合すると、抗ＧＡＬ３抗血清は、その抗血清を与えた受容体を認識
し、他の公知のＧＡＬ受容体とは交叉反応を示さないことを示している。
【１２３２】



(382) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

50

　ウェスタンブロット
　抗ＧＡＬ３抗血清の特異性を測定するために、組換えラットＧＡＬ２若しくはＧＡＬ３
受容体又は発現ベクターのみの何れかをＣＯＳ－７細胞に一過性にトランスフェクトした
後、イムノブロッティングによる評価を行うために膜を単離した（図５参照）。ラットＧ
ＡＬ３をトランスフェクトした細胞のみから膜中に抗ＧＡＬ３抗血清標識されたタンパク
質が得られ、約５６ｋＤａの見かけの分子量（アミノ酸から得られる４０．４ｋＤａの値
より若干大きい）を有する主バンドが明瞭であった（図５）。ちなみに、ラットの脳から
精製された天然のＧＡＬ受容体に対して、ＳＤＳ－ＰＡＧＥにより決定された見かけの分
子量は５６ｋＤａ（Ｓｅｒｖｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７）又は５４ｋＤａ（Ｃｈｅｎ
　ｅｔ　ａｌ．，１９９２）、Ｒｉｎ　ｍ　５Ｆ細胞から精製された天然のＧＡＬ受容体
に対して決定された見かけの分子量は５４ｋＤａである（Ａｍｉｒａｎｏｆｆ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９８９）。これらの値は、ラットＧＡＬ１の３８．９ｋＤａという値（Ｐａｒｋ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５）を含むアミノ酸から求められたあらゆる既知のＧＡＬ受
容体サブタイプの値より全て大きい。ラットＧＡＬ３には複数のＮ末端グリコシル化部位
が含まれていることに鑑みれば（Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）、ラットＧＡＬ
３に対して観察された見かけの分子量の増加は、グリコシル化などの翻訳後プロセッシン
グを反映している可能性が極めて高い。さらに、主バンドに比して大きな分子量を有する
種と小さな分子量を有する種が、対応する抗血清によって標識された（図５）。偽トラン
スフェクトした細胞中には存在しなかったので、おそらくこれらは、Ｃ末端断片のタンパ
ク質凝集物から構成される受容体関連種であろう。
【１２３３】
　ＣＮＳ中でのＧＡＬ３－ＬＩの免疫組織化学的分布
　脳の多くの領域、特に新皮質、中隔、海馬、扁桃体、および脳幹に、ＧＡＬ３様免疫反
応性（ＧＡＬ３－ＬＩ）が観察された（表１２参照）。脳と脊髄全体にわたって、ＧＡＬ
３－ＬＩは神経の形状と関連していることが明らかとなったが、幾つかの脳の領域には神
経網の染色が観察された。幾つかのＣＮＳの領域（具体的には、側坐核、背側縫線、腹側
被蓋野）では、ほとんど専らＧＡＬ３－ＬＩが発現されていた。繊維束の染色は観察され
なかった。
【１２３４】
　（１）一次抗血清の省略又は（２）通常のウサギ血清とのインキュベーションによって
、組織切片中での抗ＧＡＬ－３抗血清の特異性を確認した。何れの条件でも特異的な染色
は観察されなかった。抗原性ペプチド（１０μｇ／ｍｌ）をＧＡＬ３一次抗血清に予め吸
収させると、組織切片の染色が減少したが、トランスフェクト細胞の場合のように組織切
片の染色は完全にはブロックされなかった。これには、位置決定のアプローチが異なるこ
とが関連している可能性が最も高い。一過性にトランスフェクトしたＣＯＳ－７細胞では
、ＧＡＬ３受容体タンパク質の発現は比較的多いので、増幅しない間接的な免疫細胞化学
を使用した。これに対して、ＧＡＬ３受容体タンパク質の発現は、組織切片中では比較的
少ないと考えられるために、ＴＳＡ（増幅）技術を利用した。ＴＳＡ技術での増幅（１０
００倍）のために、吸収されなかった少量の抗血清さえもシグナルを与えたのかもしれな
い。
【１２３５】
　ラットＣＮＡでのＧＡＬ３－ＬＩの分布
　大脳皮質
　ＧＡＬ３－ＬＩは大脳皮質中に広く分布しており、分布のパターンは吻側から尾側に広
がっていた。前帯状皮質の数多く細胞体中には、弱ないし中程度のＧＡＬ３－ＬＩが見ら
れた。
【１２３６】
　中隔領域
　外側、中間、および内側中隔核全体を通じて、広範囲にわたる濃く染色された繊維のネ
ットワークが見られた。外側中隔の背側部分には、中度のＧＡＬ３様免疫反応性を示す細
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【１２３７】
　大脳基底核
　側坐核の中心部には、中度のＧＡＬ３様免疫反応性を示す細胞体と繊維が数多く存在し
ていた。大脳基底核中の視床下核、中継核の細胞体には、弱いＧＡＬ３－ＬＩが含まれて
いた。
【１２３８】
　扁桃体および扁桃体延長部
　総じて、扁桃体全体を通じ、ＧＡＬ３－ＬＩは弱かった。幾つかの核で、散在した細胞
体と繊維が弱い染色を示した。中心扁桃核の中に、中度に染色された散在性の細胞を有す
る極めて細いＧＡＬ３様免疫反応性の繊維が検出された。
【１２３９】
　中脳（Ｍｉｄｂｒａｉｎ／Ｍｅｓｅｎｃｅｐｈａｌｏｎ）
　背側縫線内に標識細胞が検出され、これらの細胞からの突起が縫線の正中線方向に収束
しているのが見られた。中度の免疫反応性を示す散在性細胞が、腹側被蓋野の中に明瞭に
認められた。
【１２４０】
　脳幹
　青斑核中の細胞体の中に、強度の染色が観察された。
【１２４１】
　受容体サブタイプ選択的なポリクローナル抗体とチラミドシグナル増幅（ＴＳＡ）免疫
組織化学を用いたＣＮＳ中のラットＧＡＬ３タンパク質の分布が表１２に示されている。
これらは、顕微鏡レベルで各細胞内に観察された色素原（３，３’－ジアミノベンジジン
）の相対強度に基づいて、ラットＧＡＬ３受容体タンパク質の分布を定性的に評価したも
のであった。
【１２４２】
　この研究では、合計４匹のラットの脳を分析した。表１２に示されているように、ラッ
トの脳の様々な領域で得られたシグナルの強度には、弱（＋）、又は中（＋＋）、又は強
（＋＋＋）の等級を付与した。
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【表１２】

【１２４３】
　一過性にトランスフェクトしたＣＯＳ－７細胞中の組換えＧＡＬ受容体とウェスタンブ
ロット分析を用いてＧＡＬ３抗血清の性質決定を行い、ＧＡＬ３抗血清がインビトロで同
族受容体のみを認識する特異性を確認した。ラットＣＮＳ中でのＧＡＬ３受容体タンパク
質の解剖学的分布は、チラミドシグナル増幅を介して感受性と比検出能を増強するための
改良免疫組織化学技術を用いて測定した（Ｔｏｄａ　ｅｔ　ａｌ．１９９９）。
【１２４４】
　ＧＡＬ３－ＬＩの発現は主として神経の外形の中に見出され、幾つかの領域では神経網
の標識を検出することが可能であったことを本結果は示している。総じて、ＧＡＬ３－Ｌ
Ｉの分布は、ガラニン－ＬＩ、ガラニン結合部位、およびＧＡＬ３　ｍＲＮＡに関して報
告されているラット脳内の分布とよく一致している（最近の総説として、Ｂｒａｎｃｈｅ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）。全体的には、ＧＡＬ３－ＬＩは、脳全体に広く分布して
いた。ガラニン結合部位の分布と一致して、脳の腹側領域にはＧＡＬ３－ＬＩが観察され
た。
【１２４５】
　背側縫線と青斑核にＧＡＬ３タンパク質が分布していることは、これら両領域に対する



(385) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

ガラニンの阻害的基調を弱めることによって、ガラニン受容体アンタゴニストをうつ病の
治療に適用できる可能性があることを示唆している。
【１２４６】
　うつ病では、中枢のセロトニン（５－ＨＴ）神経伝達が減少することが示唆されている
。ＧＡＬ３アンタゴニストは、おそらく、背側縫線神経細胞の細胞体上に存在するＧＡＬ
３受容体を介して縫線の神経細胞の発火頻度を増加させるように作用して、終脳と間脳に
おける５－ＨＴ放出を増加させることができるものと思われる。ＧＡＬ３アンタゴニスト
の作用部位となり得るその他の部位は、ガラニンが有していると思われる５－ＨＴ１Ａ受
容体の伝達を負に制御する能力を遮断するために、辺縁前脳中に存在する後シナプス性Ｇ
ＡＬ３受容体が考えられる（Ｍｉｓａｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。
【１２４７】
　背側縫線細胞とは異なり、青斑核の細胞は、正常条件下でガラニンを豊富に発現してお
り、ノルアドレナリン作動性細胞体の樹状部および細胞体部からガラニンが放出されてい
る可能性が指摘されている（総説として、Ｈｏｋｆｅｌｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。
青斑核の上向性求心投射は脳内全体に広がっている。ノルアドレナリン作動系の変化は、
うつ病に関連した行動および症状に関わっていると仮定されている（総説として、Ｗｅｉ
ｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。腹側被蓋野（ＶＴＡ）は、ガラニンとノルアドレナリ
ンが共存していることが報告されている青斑核から投射を受けている。ある種の病的状態
（例えば、ストレス誘発性のうつ病）では、ＶＴＡ中のノルアドレナリン作動性終末から
放出されたガラニンが、前脳領域（特に、側坐核と前前頭皮質）におけるドーパミンの放
出の減少をもたらす領域中のドーパミン作動性神経細胞を阻害すると提案されている。か
かるドーパミン放出の減少は、運動活動の減少と性快感消失症を引き起こす。ＧＡＬ３は
、これらの領域の全てに見出されており、うつ病治療における治療上の標的の候補となっ
ている。青斑核のレベルであれ（ＬＣ細胞の活性を減少させる細胞体樹状突起のＧＡＬ３
受容体）、あるいはＶＴＡ自体においてであれ（ＶＴＡ中のＮＥ／ＧＡＬ終末に対して前
シナプス性に、又は放出されたガラニンによりＶＴＡ－ＤＡ細胞の過分極を抑えるための
ＶＴＡ－ＤＡ神経細胞上に存在するＧＡＬ３受容体を介して）、ＶＴＡにおけるガラニン
の放出を効果的に減少させる薬物は抗うつ効果を与えるであろう。
【参考文献】
【１２４８】
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【図面の簡単な説明】
【１２４９】
【図１】ラット強制水泳試験結果(不動：正常ラット)　ビヒクル(V)および試験化合物(F1
0=フルオキセチンは10mg/kg ip; C1、C3、C10またはC30=実施例92は1、3、10または30 mg



(395) JP 4739650 B2 2011.8.3

10

20

30

40

/kg ip)を正常ラットに腹腔内投与にて注射した(各処理条件についてn=5)。1時間後、ラ
ットに5分の強制水泳試験を行った。不動の呈示を頂点とする5秒間の回数を求め、平均値
+/-S.E.Mとしてプロットした。フルオキセチン10mg/kg、または実施例92を3および10mg/k
g注射したラットでは、ビヒクルを注射した対照に比べて不動の有意な低下が認められた(
p<0.01、ANOVA and Student-Nerman Keuls)。
【図２】ラット強制水泳試験結果(よじ登り：正常ラット)　ビヒクル(V)および試験化合
物(F10=フルオキセチンは10mg/kg ip; C1、C3、C10またはC30=実施例92は1、3、10または
30 mg/kg ip)を正常ラットに腹腔内投与にて注射した(各処理条件についてn=5)。1時間後
、ラットに5分の強制水泳試験を行った。よじ登りの呈示を頂点とする5秒間の回数を求め
、平均値+/-S.E.Mとしてプロットした。実施例92を10mg/kg注射したラットでは、ビヒク
ルを注射した対照に比べてよじ登りの有意な増加が認められたが(p<0.01、ANOVA and Stu
dent-Nerman Keuls)、実施例92を30mg/kgを腹腔内投与したラットではそれは認められな
かった。
【図３】ラット強制水泳試験結果(水泳：正常ラット)　ビヒクル(V)および試験化合物(F1
0=フルオキセチンは10mg/kg ip; C1、C3、C10またはC30=実施例92は1、3、10または30 mg
/kg ip)を正常ラットに腹腔内投与にて注射した(各処理条件についてn=5)。1時間後、ラ
ットに5分の強制水泳試験を行った。水泳の呈示を頂点とする5秒間の回数を求め、平均値
+/-S.E.Mとしてプロットした。フルオキセチン10mg/kg、または実施例92を30mg/kg注射し
たラットでは、ビヒクルを注射した対照に比べて水泳の有意な増加が認められた(p<0.01
、ANOVA and Student-Nerman Keuls)。
【図４】社会的相互作用試験結果(社会的相互作用：不慣れなラット)　ビヒクル(V)およ
び試験化合物(CLD5=クロルジアゼポキシドは5mg/kg ip; C10、C30またはC100=実施例92は
10、30または100mg/kg ip)を正常ラットに腹腔内投与にて注射した(各処理条件についてn
=5)。1時間後、不慣れなラットに15分の社会的相互作用試験を行った。各処理条件につい
て、社会的相互作用に費やした時間量を求め、平均値+/-S.E.Mとしてプロットした。クロ
ルジアゼポキシド5mg/kg、または実施例92を10mg/kg(p<0.05)ならびに30mg/kg(p<0.01)注
射したラットでは社会的相互作用の有意な上昇が認められた。実施例92の用量を100mg/kg
まで高めると5mg/kgのクロルジアゼピンまたは30mg/kgの実施例92腹腔内注射の後に測定
したものより有意に低かった(p<0.01)。有意性はどの場合についてもANOVA and Student-
Nerman Keulsにより求めた。
【図５】ウエスタンブロットの結果　抗-GAL3抗血清の特異性を確立するため、ラット組
換えGAL3で一次トランスフェクトしたCOS-7細胞(Borowsky et al., 1999)から調製した膜
(レーン2)またはモックトランスフェクトしたもの(ベクターのみ)(レーン3)を SDS-PAGE
ゲルに適用し、GAL3受容体ポリクローナル抗体を用いてブロットした。レーン1は分子量
マーカーに相当する。抗GAL3抗血清はラットGAL3トランスフェクト細胞からのみの膜のタ
ンパク質を標識し(レーン2)、主要なバンドは見かけの分子量約56kDa(アミノ酸から導き
出された40.4kDaより若干大きい)を有することが明らかであった。ラットGAL3で認められ
た明らかに高い分子量はグリコシル化などの翻訳後プロセッシングを反映したものである
可能性が極めて高く、ラット GAL3は複数のN末端グリコシル化部位を含むことに着目され
る(Smith et al., 1998)。主要なバンドに対し、それより分子量の大きいものと小さいも
ののさらなる種がGAL3抗血清によって標識された。それらはモックトランスフェクト細胞
には存在しないことから、C断片のタンパク質凝集塊と解釈される。
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