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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉ）の化合物あるいはそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物であっ
て：
【化１】

ここで：
　Ｒ１は、ＨまたはＣ１～８アルキルであり；
　Ｒ２は、Ｃ１～４アルキルであり；そして、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６はそれぞれ独立して、Ｈまたはハロゲンである；
　ただし、Ｒ３およびＲ６は両方が水素ではない、化合物。
【請求項２】
Ｒ１がＨである、請求項１に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に受容可能な塩、水和
物および溶媒和物。
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【請求項３】
Ｒ１がＣ１～８アルキルである、請求項１に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に受容
可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項４】
Ｒ２がメチルである、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬学
的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項５】
Ｒ２がエチル、イソプロピル、またはｎ－ブチルである、請求項１～３のいずれか１項に
記載の化合物あるいはそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項６】
Ｒ３がＨである、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に
受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項７】
Ｒ３がハロゲンである、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬
学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項８】
Ｒ４がＨである、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に
受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項９】
Ｒ４がハロゲンである、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬
学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１０】
Ｒ５がＨである、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に
受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１１】
Ｒ５がハロゲンである、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬
学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１２】
Ｒ６がＨである、請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの薬学的
に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１３】
Ｒ６がハロゲンである、請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物あるいはそれらの
薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１４】
Ｒ１がＨ、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピルまたはｎ－ブチルであり；
　Ｒ２がメチル、エチル、イソプロピルまたはｎ－ブチルであり；
　Ｒ３がＨ、フッ素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子であり；
　Ｒ４がＨ、フッ素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子であり；
　Ｒ５がＨ、フッ素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子であり；そして
　Ｒ６がＨ、フッ素原子、塩素原子、臭素原子またはヨウ素原子である、
請求項１に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物
。
【請求項１５】
６，８－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼ
ピン；６－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼ
ピン；８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－
３－ベンズアゼピンおよび８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒド
ロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンからなる群より選択される、請求項１に記載の化合物ある
いはそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１６】
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９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベン
ズアゼピンである、請求項１に記載の化合物あるいはそれらの薬学的に受容可能な塩、水
和物および溶媒和物。
【請求項１７】
Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３
－ベンズアゼピンおよびＮ－メチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４
，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンからなる群より選択される、請求項１に
記載の化合物あるいはそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１８】
前記化合物がＲ光学異性体である、請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物あるい
はそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項１９】
前記化合物がＳ光学異性体である、請求項１～１７のいずれか１項に記載の化合物あるい
はそれらの薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物。
【請求項２０】
請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物および薬学的に受容可能なキャリアを含有
する、薬学的組成物。
【請求項２１】
満腹感を誘発する際に使用するための薬学的組成物であって、治療有効量の請求項１～１
９のいずれか１項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項２２】
食物摂取を減少させる際に使用するための薬学的組成物であって、治療有効量の請求項１
～１９のいずれか１項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項２３】
摂食行動を調節する方法において使用するための薬学的組成物であって、治療有効量の請
求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項２４】
肥満の処置の方法において使用するための薬学的組成物であって、治療有効量の請求項１
～１９のいずれか１項に記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項２５】
満腹感を誘発する際に使用するための医薬の製造のための、請求項１～１９のいずれか１
項に記載の化合物の使用。
【請求項２６】
食物摂取を減少させる際に使用するための医薬の製造のための、請求項１～１９のいずれ
か１項に記載の化合物の使用。
【請求項２７】
摂食行動を調節する方法において使用するための医薬の製造のための、請求項１～１９の
いずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項２８】
肥満の処置の方法における使用のための医薬の製造のための、請求項１～１９のいずれか
１項に記載の化合物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、５ＨＴ２ｃレセプターの調節因子である、特定の置換－２，３，４，５－テ
トラヒドロ－３－ベンズアゼピン誘導体に関する。従って、本発明の化合物は、５ＨＴ２

Ｃレセプターの関連の疾患、状態または障害（例えば、肥満および関連障害）の予防また
は処置のために有用である。
【背景技術】
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【０００２】
　（発明の背景）
　肥満は、合併症（例えば、ＩＩ型糖尿病、高血圧症、脳卒中、特定の形態の癌および胆
嚢疾患であるが、これらに限定されない）から起こる、罹患率および死亡率のリスクを増
加させる生命にかかわる障害である。
【０００３】
　肥満は、西洋世界において主要な医療問題になっており、いくつかの第三世界の国々に
おいてますます問題になっている。肥満の人々の数の増加は、高脂肪含有量の食物に対す
る好みの増加（これは、より重要な因子であり得る）に大きく起因する。しかしまた、ほ
とんどの人々の生活の活性の低下にも大きく起因する。最近の１０年間で、ＵＳＡでの肥
満の発生率は３０％増加し、現在ＵＳＡの人口の約３０％が肥満と考えられる。肥満に関
連した健康への関心意識が高まっているにも関わらず、過体重または肥満の個体の割合は
、増加し続けている。実際、過体重と決められる小児および青年の割合は、１９７０年代
初めから二倍より多く、現在、小児および青年の約１３％が深刻な過体重である。公衆衛
生の観点からの最も重大な関心は、過体重の小児が、過体重または肥満の成人に成長し、
従って主要な健康の問題について大きな危険性を有するということである。従って、過体
重または肥満である個体の数は増加し続けるようである。
【０００４】
　誰かが過体重または肥満であると分類されるかどうかは、一般に、その人の肥満度指数
（ＢＭＩ）に基づいて決定される。この肥満度指数（ＢＭＩ）は、その人の体重（キログ
ラム、Ｋｇ）をその人の身長の二乗（メートルの二乗、ｍ２）で割ることによって計算さ
れる。従って、ＢＭＩの単位は、Ｋｇ／ｍ２である。このＢＭＩは、身長および体重のい
ずれの他の指標よりも、体脂肪と深く関連している。人が２５～３０ｋｇ／ｍ２の範囲の
ＢＭＩを有している場合、それらの人々は過体重であると考えられる。３０ｋｇ／ｍ２超
えるＢＭＩを有する人は、肥満および肥満症であると分類され、さらに３つのクラス（ク
ラスＩ（約３０～約３４．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）、クラスＩＩ（約３５～約３９．９ｋ
ｇ／ｍ２のＢＭＩ）、およびクラスＩＩＩ（約４０ｋｇ／ｍ２以上）に分けられる。完全
な分類については、以下の表１を参照のこと。
【０００５】
　（表１）
　（肥満度指数（ＢＭＩ）による体重の分類）
【０００６】
【表１】

。
【０００７】
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　個体についてのＢＭＩが増加する場合、正常なＢＭＩを有する個体と相対して、罹患率
および死亡率のリスクは増加する。従って、過体重および肥満の個体（約２５ｋｇ／ｍ２

以上のＢＭＩ）は、身体的病気のリスクが増加する。身体的病気としては、以下が挙げら
れるが、これらに限定されない；高血圧、心臓血管疾患（特に、高血圧症）、高血中コレ
ステロール、異脂肪血症、ＩＩ型（非インスリン依存性）糖尿病、インスリン耐性、グル
コース不耐症、高インスリン血症、冠状心臓病、狭心症、うっ血性心不全、脳卒中、胆石
、胆嚢炎（ｃｈｏｌｅｓｃｙｓｔｉｔｉｓ）および胆石症、通風、変形性関節症、閉塞性
睡眠時無呼吸および呼吸の問題、いくつかの型の癌（例えば、子宮内膜癌、乳癌、前立腺
癌、および結腸癌）、妊娠合併症（ｃｏｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　ｐｒｅｇｎａｎ
ｃｙ）、質の悪い女性の性と生殖に関する健康（例えば、月経不順、不妊症、排卵不順）
、生殖の疾患（例えば、男性および女性両方の性機能不全（男性の勃起不全を含む））、
膀胱制御の問題（例えば、ストレス性失禁）、尿酸腎石症、心理学的障害（例えば、うつ
病、摂食障害、歪んだ体の像（ｄｉｓｔｏｒｔｅｄ　ｂｏｄｙ　ｉｍａｇｅ）、および低
い自己評価）。研究は、体重の小幅な減少でさえ、他の病気（例えば、冠状心臓病である
が、これに限定されない）の発症の危険性を顕著に減少させることに対応し得ることを示
している。
【０００８】
　上で言及したとおり、肥満は、心臓血管疾患の発症のリスクを増加させる。冠状動脈不
全、アテローム疾患、および心不全は、肥満によって誘導される心臓血管性合併症の中心
である。冠状性疾患の発生率は、３０％過体重である５０歳未満の被験体において、２倍
である。糖尿病患者は、３０％の寿命の短縮に直面する。４５歳を過ぎると、糖尿病の人
々は、糖尿病でない人々よりも有意な心臓疾患を有する可能性が約３倍であり、脳卒中を
有する可能性は５倍まで上がる。これらの知見は、ＮＩＤＤＭおよび冠状心臓病について
の危険因子と、肥満の予防に基づくこれらの状態を予防するために組み込まれたアプロー
チの潜在的価値との間の内部の関係を強調する［Ｐｅｒｒｙ，Ｉ．Ｊ．ら，ＢＭＪ　３１
０，５６０－５６４（１９９５）］。仮に人口の全体が理想的な体重を有する場合、冠状
不全のリスクは２５％減少し、そして心不全および脳血管障害発作（ｃｅｒｅｂｒａｌ　
ｖａｓｃｕｌａｒ　ａｃｃｉｄｅｎｔ）のリスクは、３５％減少すると推定される。
【０００９】
　糖尿病はまた、腎疾患、眼疾患および神経系の問題の発症に関与している。腎疾患は、
腎症とも呼ばれ、腎臓の「濾過機能」が損傷を受け、そして過剰量のタンパク質が尿中へ
リークする場合に起こり、いずれは腎臓が機能しなくなる。糖尿病はまた、網膜への損傷
の主要な原因であり、白内障および緑内障のリスクを増加させる。最終的に、糖尿病は、
神経損傷（特に、脚および足における神経損傷）に関連する。このことは、痛みを感じる
能力に支障をきたし、深刻な感染の原因となる。まとめると、糖尿病の合併症は、国家の
主要な死亡原因の１つである。
【００１０】
　過体重または肥満である個体のための処置の第一の方針は、食事のアドバイスおよび生
活様式のアドバイス（例えば、食事の脂肪含有量を減らすこと、および身体的活性を上昇
させること）を提供することである。しかし、多くの患者は、これらを持続することを困
難と感じ、これらの努力の結果を持続するために、薬物療法のさらなる助けを必要とする
。
【００１１】
　ごく最近の市販の製品は、効能の欠如または受容できない副作用の特徴が原因で、肥満
のための処置として成功していない。現在までに最も成功した薬物は、間接的に作用する
５－ヒドロキシトリプタミン（５－ＨＴ）アゴニストｄ－フェンフルラミン（Ｒｅｄｕｘ
ＴＭ）であったが、しかし、３分の１までの患者集団の心臓弁欠陥の報告によって、１９
９８年にＦＤＡによって取り消された。
【００１２】
　加えて、以下の２つの薬物が、ＵＳＡおよびヨーロッパにおいて最近販売されている：
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Ｏｒｌｉｓｔａｎｔ（ＸｅｎｉｃａｌＴＭ）（膵臓のリパーゼを阻害することによって、
脂肪の吸収を妨げる薬物）、およびＳｉｂｕｔｒａｍｉｎｅ（ＲｅｄｕｃｔｉｌＴＭ）（
５－ＨＴ／ノルアドレナリン再取り込みインヒビター）。しかし、これらの製品に関連す
る副作用は、これらの長期の有効性を制限し得る。ＸｅｎｉｃａｌＴＭでの処置は、一部
の患者において胃腸の窮迫を誘導することが報告される一方、Ｓｉｂｕｔｒａｍｉｎｅは
、一部の患者において血圧の上昇と関連する。
【００１３】
　セロトニン（５－ＨＴ）神経伝達は、健康と精神医学的障害との両方において、神経生
理学的プロセスにおいて重要な役割を果たす。５－ＨＴは、ここしばらくの間、摂食行動
の調節と関連付けられている。５－ＨＴは、満腹（ｆｕｌｌｎｅｓｓ）または飽満（ｓａ
ｔｉｅｔｙ）の感覚を誘導することによって、摂食をより早く止め、より少ないカロリー
が消費されるように働く。５ＨＴ２Ｃレセプターに対する５－ＨＴの刺激作用が、摂食の
制御およびｄ－フェンフルラミンの抗肥満効果において重要な役割を果たすことが示され
ている。この５ＨＴ２Ｃレセプターは脳（特に、辺縁構造、錐体外路経路、視床および視
床下部（すなわち、ＰＶＮおよびＤＭＨ）、ならびに主に脈絡叢）において高密度で発現
し、そして末梢組織においては低い密度で発現するか、または存在しないので、選択的な
５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは有効であり得、安全な抗肥満剤であり得る。５ＨＴ２

Ｃノックアウトマウスはまた、認識機能障害を伴う過体重であり、発作に対して感受性で
あり、従って、５ＨＴ２Ｃレセプター関連の疾患または障害における５ＨＴ２Ｃレセプタ
ーアゴニストの明確な使用を確立する。
【００１４】
　この５ＨＴ２Ｃレセプターは、強迫性障害、うつ病のいくつかの形態、およびてんかん
において役割を果たす。従って、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは、抗パニック性特性
および性機能障害の処置に有用な特性を有し得る。加えて、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニ
ストは、摂食障害（例えば、神経性食欲不振および神経性大食症であるが、これらに限定
されない）を有する個体の精神医学的症候および精神医学的行動の処置に有用である。神
経性食欲不振を有する個体は、社会的隔離を示す場合が多い。食欲不振の個体は、うつ病
、不安、強迫、完璧主義、および固定の認知様式（ｒｉｇｉｄ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｓ
ｔｙｌｅ）ならびに性的無関心の症候を示す場合が多い。他の摂食障害としては、神経性
食欲不振、神経性大食症、過食症障害（強迫性摂食（ｃｏｍｐｕｌｓｉｖｅ　ｅａｔｉｎ
ｇ））およびＥＤ－ＮＯＳ（すなわち、他に特定されていない摂食障害－公式な診断を特
定されていないもの）が挙げられる。ＥＤ－ＮＯＳと診断された個体は、異型の摂食障害
（個体が、特定の診断について、一部の判断基準を除いて満たす状況を含む）を有する。
食物および体重に関してその個体が行うことは、正常でも健康的でもない。
【００１５】
　加えて、５ＨＴ２Ｃレセプターはまた、他の疾患、状態および障害（例えば、アルツハ
イマー病（ＡＤ））に関連する。現在、アルツハイマー病（ＡＤ）に処方される治療剤は
、酵素アセチルコリンエステラーゼを阻害することによって作用するコリン様作用剤であ
る。この結果生じる効果は、アセチルコリンのレベルの上昇であり、これは、ＡＤの患者
でニューロン機能およびニューロン認識を適度に改善する。コリン作用性脳ニューロンの
機能障害が、ＡＤの早期の症状発現であるにもかかわらず、これらの薬剤を用いてこの疾
患の進行を遅くする試みは、ささやかな成功しか収めていない。これはおそらく、投与さ
れ得る用量が、末梢のコリン作用性の副作用（例えば、震え、悪心、嘔吐、および口渇）
によって制限されるからである。さらに、ＡＤの進行に伴って、これらの薬剤は、持続的
なコリン作用性ニューロンの減少がその原因で有効性を失う傾向がある。
【００１６】
　従って、特に、現在の治療で観察される副作用を伴わずに認識を改善すること、および
疾患の進行を遅らせるかまたは阻害することによって、症候を緩和する際に、
ＡＤにおいて有益な効果を有する薬剤についての必要性が存在する。従って、脳において
のみ発現されるセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターは、魅力的な標的である。
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【００１７】
　ＡＤの主要な特徴は、脳の選択された領域におけるアミロイド沈着物で構成される老人
性斑の形成である。新規の治療は、これらの老人性斑の生成を防ぐことに焦点を当てるべ
きである。主にβ－アミロイドペプチド（Ａβ）で構成されるアミロイド沈着物は、斑の
中心（ｐｌａｑｕｅ　ｃｅｎｔｅｒ）を占める。Ａβは、より大きなアミロイド前駆体タ
ンパク質（ＡＰＰ）に由来する４０～４３残基のペプチドである［Ｓｅｌｋｏｅ　ＤＪら
，Ａｎｎ　Ｒｅｖ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，１９９４，１７：４８９－５１７］。ＡＰＰは、
脳細胞において高レベルで存在する遍在性の膜貫通糖タンパク質である。ＡＰＰはまた、
分泌型形態としても存在する。ＡＰＰのＡβ領域の切断によって、長いＮ末端フラグメン
ト（分泌型ＡＰＰ、ＡＰＰｓ）が、細胞外空間に分泌される。Ａβ生成の速度は、ＡＰＰ
分泌の速度と反比例的に関連するようである。いくつかの細胞培養物において、ＡＰＰ分
泌は、分泌型Ａβの減少によって起こった（［Ｂｕｘｂａｕｍ　ＪＤら，Ｐｒｏｃ　Ｎａ
ｔ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ，１９９３，９０：９１９５－９１９８；Ｇａｂｕｚｄａ　Ｄら，
Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ，１９９３，６１：２３２６－２３２９；Ｈｕｎｇ　ＡＹら，Ｊ
　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，１９９３，２６８：２２９５９－２２９６２；およびＷｏｌｆ　
ＢＡら，Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ，１９９５，２７０：４９１６－４９２２］）。このこ
とは、ＡＡＰの分泌型ＡＰＰへの刺激された分泌プロセッシングが、潜在的なアミロイド
形成性誘導体または斑の形成の減少と関連していることを示唆する。
【００１８】
　ＡＰＰｓは、血漿および脳脊髄液において見出される［Ｇｈｉｓｏ　Ｊら，Ｂｉｏｃｈ
ｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍ，１９８９，１６３：４３０－４３７；および
Ｐｏｄｌｉｓｎｙ　ＭＢら，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，
１９９０，１６７：１０９４－１１０１］。膜結合型ＡＰＰおよびＡＰＰｓの両方の存在
比を考慮すると、膜結合型ＡＰＰおよびＡＰＰｓは、重要な生物学的機能を有する可能性
がある。ＡＰＰ機能についての最近の知見は、ＡＰＰがニューロンの構造および機能なら
びにシナプスの構造および機能を維持するために決定的に必要とされることを示す。膜結
合型ＡＰＰは、レセプター様構造を有することが示唆されており［Ｋａｎｇ　Ｊら，Ｎａ
ｔｕｒｅ，１９８７，３２５：７３３－７３６］、ＧＴＰ結合タンパク質と複合体形成し
得る細胞質ドメインを有することが示唆されている［Ｎｉｓｈｉｍｏｔｏ　Ｉ．ら，Ｎａ
ｔｕｒｅ，１９９３，３６２：７５－７９］。膜埋め込み型の全長ＡＰＰはまた、細胞接
着機能を有し得る［Ｑｉｕ　Ｗ．ら，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，１９９５，１５：２１５７
－２１６７］。
【００１９】
　ＡＰＰｓは、インビトロで神経栄養性かつ神経保護性であることが示される［Ｍａｔｔ
ｓｏｎ　ＭＰら，Ｎｅｕｒｏｎ，１９９３，１０：２４３－２５４；およびＱｉｕ　Ｗ．
ら，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，１９９５，１５：２１５７－２１６７］。ＡＰＰｓについて
他に提案される機能としては、血液凝固の調節［Ｃｏｌｅ　ＧＭら，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂ
ｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ，１９９０，１７０：２８８－２９５；Ｓｍｉｔｈ
　ＲＰら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９０，２４８：１１２６－１１２８；およびＶａｎ　Ｎ
ｏｓｔｒａｎｄら，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９０，２４８：７４５－７４８］、創傷治療［
Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ＪＭら，Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９９１，９５：５１
３－５１７］、細胞外プロテアーゼ活性［Ｏｌｔｅｒｓｄｏｒｆ　Ｔら，Ｎａｔｕｒｅ（
Ｌｏｎｄｏｎ），１９８９，３４１：１４４－１４７；およびＶａｎ　Ｎｏｓｔｒａｎｄ
　ＷＥら，Ｎａｔｕｒｅ，１９８９，３４１：５４６－５４８］、神経突起伸長［Ｊｉｎ
　Ｌ．ら，Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ，１９９４，１４：５４６１－５４７０；およびＲｏｂ
ａｋｉｓ　ＮＫら，ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ａｌｚｈｅｉｍ
ｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ．（Ｔ．Ｍｉｙａｔａｋｅ，Ｄ．Ｊ．ＳｅｌｋｏｅおよびＹ．
Ｉｈａｒａ（編）），１９９０，１７９－１８８頁，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｂ．Ｖ．，Ａｍｓｔｅｒｄａｍ］、細胞接着性［Ｓｃｈｕｂｅ
ｒｔ　Ｄら，Ｎｅｕｒｏｎ，１９８９，３：６８９－６９４］、細胞増殖、［Ｂｈａｓｉ
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ｎ　Ｒ．ら，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，１９９１，８８：１０３
０７－１０３１１；およびＳａｉｔｏｈ　Ｔ．，Ｃｅｌｌ，１９８９，５８：６１５－６
２２］、および分化［Ａｒａｋｉ　Ｗ．ら，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅｓ　
Ｃｏｍｍｕｎ，１９９１，１８１：２６５－２７１；Ｍｉｌｗａｒｄ　ＥＡら，Ｎｅｕｒ
ｏｎ，１９９１，９：１２９－１３７；およびＹａｍａｍｏｔｏ　Ｋら，Ｊ　Ｎｅｕｒｏ
ｂｉｏｌ，１９９４，２５：５８５－５９４］が挙げられる。
【００２０】
　上記非選択的セロトニン５ＨＴ２Ｃアゴニストデキスノルフェンフルラミン（ＤＥＸＮ
ＯＲ）は、繰り返しの投与を受けてインビボでのＡβ産物のレベルを減少させながら、モ
ルモットにおいてアミロイド前駆体タンパク質（ＡＰＰｓ）分泌を刺激する［Ａｒｊｏｎ
ａ　Ａら，「Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａ　５ＨＴ２Ｃ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ａｇｏｎｉｓ
ｔ，ｄｅｘｎｏｒｆｅｎｆｌｕｒａｍｉｎｅ，ｏｎ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒｓｏ
ｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ｉｎ　ｇｕｉｎｅａ　ｐｉｇｓ，」Ｂｒａ
ｉｎ　Ｒｅｓ，２００２，９５１：１３５－１４０］。モルモットＡＰＰおよびヒトＡＰ
Ｐが、９８％の配列相同性を示し［Ｂｅｃｋ　Ｍら，Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　
Ａｃｔａ，１９９７，１３５１：１７－２１］、そのタンパク質は、同様にプロセッシン
グされ［Ｂｅｃｋ　Ｍ．ら，Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ，１９９９，９５：２４３－２５
４］、そしてＡβペプチド配列が同一である［Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ　ＥＭら，Ｂｒａｉｎ
　Ｒｅｓ　Ｍｏｌ　Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ，１９９１，１０：２９９－３０５］という理由
で、モルモットが選択された。ＤＥＸＮＯＲが非選択的であるにもかかわらず、観察され
る効果は、選択的セロトニン５ＨＴ２Ｃアンタゴニストによって弱められる一方で、選択
的セロトニンＨＴ２ＡアンタゴニストはＤＥＸＮＯＲ効果を逆転させない。このことは、
上記セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターが、この効果について最も関連性のある標的である
ことを示している。
【００２１】
　加えて、５－ＨＴは、セロトニン５ＨＴ２Ａレセプターおよび５ＨＴ２Ｃレセプターを
介したＡＰＰｓエクトドメイン分泌を刺激する［Ｎｉｔｓｃｈ　ＲＭら，Ｊ　Ｂｉｏｌ　
Ｃｈｅｍ，１９９６，２７１（８）：４１８８－４１９４］。この研究において、研究者
らは、セロトニン５ＨＴ２Ａレセプターまたは５ＨＴ２Ｃレセプターを安定に発現する３
Ｔ３繊維芽細胞をセロトニン（５－ＨＴ）で刺激した。５－ＨＴは、両方の細胞株におい
て用量依存性の様式で、ＡＰＰｓ分泌を増加させた。ＡＰＰｓ分泌の最大刺激は、約４倍
で最高に達した。選択的セロトニン５ＨＴ２Ａアンタゴニストおよび５ＨＴ２Ｃアンタゴ
ニストは、各細胞株において効果を遮断した。
【００２２】
　セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは、ＡＤを処置するため、および老人性斑
を防ぐために有効であり得る。添付の特許請求の範囲についての支持は、Ａβが、神経毒
性であり、かつＡＤに関連する老人性斑において重要な成分であることが公知であるとい
う事実に由来し、ＡＰＰｓ分泌およびＡβレベルは、反比例的に関連するようにみえ、そ
してセロトニン５ＨＴ２Ｃアゴニストは、セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターを安定に発現
する細胞株において、インビトロのＡＰＰｓのレベル上昇させる一方、インビボのセロト
ニン５ＨＴ２Ｃアゴニストは、モルモットの脳脊髄液中で測定される場合、ＡＰＰｓのレ
ベルを上昇させ、そしてＡβのレベルを減少させるという事実に由来する。
【００２３】
　ＡＤを処置するためにセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターでのアゴニスト活性を有する本
発明の化合物の使用を支持する証拠が存在する。本発明の化合物は、単独またはＡＤのた
めに代表的に処方される別の薬剤（例えば、ＡＣｈＥインヒビターであるが、これらに限
定されない）と組み合わせて使用され得る。
【００２４】
　５ＨＴ２Ｃレセプターの機能に関連し得る別の疾患、障害または状態は、勃起不全（Ｅ
Ｄ）である。勃起不全は、性交、射精、または両方のために十分な硬さの勃起を達成また
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は維持することが出来ない。合衆国の推定２０００万～３０００万の男性が、生涯のある
時期にこの状態を有する。この状態の有病率は、年齢と共に増加する。４０歳の男性のう
ちの５％が、ＥＤを報告している。この比率は、６５歳までに１５％と２５％との間に増
加し、７５歳以上の男性では５５％まで増加する。
【００２５】
　勃起不全は、多くの個別の問題から生じ得る。これらの問題としては、欲求または性欲
の減少、勃起の持続が不可能なこと、早漏、射出の欠如、およびオルガズムに達すること
が不可能なことが挙げられる。１つより多くのこれらの問題は、高い頻度で同時に現れる
。この状態は、他の疾患状態（代表的には、慢性状態）の二次的な状態、泌尿生殖器系ま
たは内分泌系の特異的な障害の結果、薬理学的薬剤（例えば、抗高血圧薬、抗うつ薬、抗
精神病薬など）を用いた処置の二次的な状態、または精神医学的問題の結果であり得る。
勃起不全は、器官的な場合、アテローム性動脈硬化症、糖尿病、および高血圧症に関連す
る血管の不規則（ｖａｓｃｕｌａｒ　ｉｒｒｅｇｕｌａｒｉｔｙ）が主に原因である。
【００２６】
　男性および女性の性機能障害の処置のための、セロトニン５ＨＴ２Ｃアゴニストの使用
についての証拠が存在する。このセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターは、知覚情報、中枢モ
ノアミン作動性系の調節、および神経内分泌性反応の調節、不安、摂食行動、および脳脊
髄液生成物の処理ならびに組み込みに関連する［Ｔｅｃｏｔｔ，Ｌ．Ｈ．ら，Ｎａｔｕｒ
ｅ　３７４：５４２－５４６（１９９５）］。加えて、このセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプ
ターは、ラット、サル、およびヒトにおける陰茎勃起の媒介に関連している。
【００２７】
　５ＨＴ２Ｃレセプター陰茎勃起を媒介する正確な機構は、不明なままである。しかし、
陰茎勃起の媒介におけるセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターの役割を支持する、間接的およ
び直接的な良好な証拠が存在する。解剖学的な研究は、陰茎が、脊髄に位置する交感神経
核および副交感神経核からの自律神経支配を受けることを示している［Ｐｅｓｃａｔｏｒ
ｉ　ＥＳら，Ｊ　Ｕｒｏｌ　１９９３；１４９：６２７－３２］。同調して、実験データ
および臨床データは、陰茎勃起が、脊髄反射によって制御されていることを支持する。よ
り詳しい分析は、麻酔下のネコにおいて、５ＨＴ２脊髄レセプターの活性化が、外陰部反
射を促進することを示した［Ｄａｎｕｓｅｒ　ＨおよびＴｈｏｒ　ＫＢ，Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌ　１９９６；１１８：１５０－４］。従って、５ＨＴ２Ｃレセプターの刺
激は、前勃起性（ｐｒｏｅｒｅｃｔｉｌｅ）であることが示されていて［Ｍｉｌｌａｎ　
ＭＪら，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９９
７；３２５］、そして５ＨＴ２Ｃレセプターは、前勃起性の脊髄の副交感神経性ニューロ
ンに関して記載されている［Ｂａｎｃｉｌａ　Ｍら、Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　１９９
９；９２：１５２３－３７］。
【００２８】
　間接的な証拠は、選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ）の使用によっ
て誘導される副作用の研究および報告からもたらされる。ＳＳＲＩは、セロトニン５ＨＴ

２Ｃレセプターにおけるアンタゴニスト作用を示している［Ｊｅｎｃｋら、Ｅｕｒｏｐｅ
ａｎＪｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２３１：２２３－２２９（１９
９３）；Ｌｉｇｈｔｌｏｗｌｅｒら、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２９６：１３７－４３（１９９６）；およびＰａｌｖｉｍａｋｉ，
Ｅ．ら，Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１２６：２３４－２４０（１９９６）
］。ヒトにおいて注目されるＳＳＲＩの多くの悪い副作用には、陰茎勃起を達成すること
の困難を増加させることがある。ＳＳＲＩが多くの薬理学的特性を有するにもかかわらず
、５ＨＴ２ＣレセプターにおけるＳＳＲＩのアンタゴニスト効果は、陰茎勃起の阻害と関
連し得ることが考えられている［Ｐａｌｖｉｍａｋｉ，Ｅ．ら，Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｙ　１２６：２３４－２４０（１９９６）］。
【００２９】
　さらなる証拠が、セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターについての公知のアゴニスト活性を
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有する種々の化合物を用いた研究からもたらされる。ラットおよびアカゲザルでの薬理学
的研究は、セロトニン－５ＨＴ２Ｃレセプターのアゴニストの前勃起性特性の直接的な証
拠を提供する［Ｍｉｌｌａｎ　ＭＪら，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９９７；３２５；およびＰｏｍｅｒａｎｔｚら，Ｅｕｒｏｐｅ
ａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２４３：２２７－３４（１９
９３）］。これらの前勃起性効果は、それぞれ、セロトニン５ＨＴ２Ａレセプターおよび
セロトニン５ＨＴ２Ｂレセプターに対するアンタゴニストによって影響されない。セロト
ニン５ＨＴ２Ｃレセプターのアンタゴニストは、５－ＨＴ２Ｃアゴニストの前勃起性効果
を弱める。この阻害作用は、５－ＨＴ２Ｃレセプターに対する各アンタゴニストの親和性
に対応する。加えて、セロトニン５ＨＴ２Ａレセプターおよびセロトニン５ＨＴ２Ｂレセ
プターのアゴニストは、陰茎勃起を誘発しない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００３０】
　要約すると、５ＨＴ２Ｃレセプターは、５ＨＴ２Ｃ媒介性レセプターの疾患および障害
（例えば、肥満、摂食障害、精神学的障害、アルツハイマー病、性機能障害、およびこれ
らに関連する障害）の予防ならびに／または処置に対する確認され十分に認められたレセ
プター標的である。選択的５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストのニーズに安全に対処し得る
選択的５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストについての必要性が存在することが理解され得る
。本発明は、これらの重要な目的、ならびに他の重要な目的に関する。
【課題を解決するための手段】
【００３１】
　（発明の要旨）
　本発明は、５ＨＴ２Ｃレセプターに結合し、５ＨＴ２Ｃレセプターの活性を調節する化
合物、およびそれらの用途を説明する。本明細書中で使用される場合、用語５ＨＴ２Ｃレ
セプターは、ＧｅｎｅＢａｎｋ受託番号ＡＦ４９８９８３に見出されるヒト配列、天然に
存在する対立遺伝子改変体、哺乳動物オルソログ、およびこれらの組換え変異体を含む。
【００３２】
　本発明の一局面は、式（Ｉ）：
【００３３】
【化２】

によって表される特定の置換－２，３，４，５－テトラヒドロ－３－ベンズアゼピン誘導
体に関し：
　ここで、
　Ｒ１は、ＨまたはＣ１～８アルキルである；
　Ｒ２は、Ｃ１～４アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル
、またはＣＨ２ＯＨである；そして
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、それぞれ独立にＨ、Ｃ１～４アルキル、アミノ、シ
アノ、ハロゲン、Ｃ１～４ハロアルキル、ニトロまたはＯＨである；または
　これらの薬学的に受容可能な塩、水和物、および溶媒和物である；
　ただし、Ｒ２が、Ｃ１～４アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－Ｃ１～４アルキル、およびＣＨ２

ＯＨである場合、Ｒ３およびＲ６は、両方とも水素ではない。
【００３４】
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　本発明のいくつかの実施形態は、上記化合物がＲ鏡像異性体である式（Ｉ）の化合物で
ある。
【００３５】
　本発明のいくつかの実施形態は、上記化合物がＳ鏡像異性体である式（Ｉ）の化合物で
ある。
【００３６】
　本発明の別の局面はまた、本発明の１種以上の化合物および１種以上の薬学的に受容可
能なキャリアを含む、薬学的組成物に関する。
【００３７】
　本発明の別の局面は、５ＨＴ２Ｃレセプターを調節する方法であって、上記レセプター
を本明細書中に記載の薬学的有効量または薬学的有効用量の化合物と接触させる工程を包
含する方法に関する。好ましくは、本発明の化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプターのアゴニス
トである。
【００３８】
　本発明の別の局面は、以下、中枢神経系；中枢神経系への損傷；心臓血管障害；胃腸障
害；尿崩症または睡眠時無呼吸の障害を予防または処置する方法であって、そのような予
防または処置を必要とする個体に対して薬学的有効量または薬学的有効用量の本発明の化
合物あるいはこの薬学的に受容可能組成物を投与する工程を包含する方法に関する。
【００３９】
　本発明の別の局面は、個体の食物摂取を減少させる方法であって、上記個体に薬学的有
効量または薬学的有効用量の本発明の化合物あるいはこの薬学的組成物を投与する工程を
包含する方法に関する。
【００４０】
　本発明の別の局面は、個体において満腹を誘導する方法であって、上記個体に薬学的有
効量または薬学的有効用量の本発明の化合物あるいはこれらの薬学的組成物を投与する工
程を包含する方法に関する。
【００４１】
　本発明の別の局面は、個体の体重増加を制御する方法であって、体重の制御に苦しむ個
体に薬学的有効量または薬学的有効用量の本発明の化合物あるいはこれらの薬学的組成物
を投与する工程を包含する方法に関する。
【００４２】
　本発明の別の局面は、薬学的組成物を生成する方法であって、少なくとも１種の本発明
の化合物と少なくとも１種の薬学的に受容可能なキャリアとを混合する工程を包含する方
法に関する。
【００４３】
　本発明の別の局面は、治療によってヒトの体または動物の体を処置する方法において使
用するための、本明細書中に記載される化合物に関する。
【００４４】
　本発明の別の局面は、治療によってヒトの体または動物の体の、中枢神経系；中枢神経
系への損傷；心臓血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の障害を予防または処
置する方法において使用するための本明細書に記載される化合物に関する。
【００４５】
　本発明の別の局面は、中枢神経系；中枢神経系への損傷；心臓血管障害；胃腸障害；尿
崩症または睡眠時無呼吸の障害を処置または予防する際に使用するための医薬の製造のた
めの、本明細書中に記載の化合物の使用に関する。
【００４６】
　いくつかの実施形態において、中枢神経系の障害は、以下からなる群より選択される；
うつ病、異型うつ病、双極性障害、不安障害、強迫性障害、社会恐怖またはパニック状態
、睡眠障害、性機能障害、精神病、精神分裂病、片頭痛および頭痛または他の疼痛に関連
する他の状態、頭蓋内圧の上昇、てんかん、人格障害、アルツハイマー病、年齢関連性行
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動障害、痴呆に関連する行動障害、器質性精神障害、小児期の精神障害、攻撃性、年齢関
連性記憶障害、慢性疲労症候群、薬物嗜癖およびアルコール嗜癖、肥満、過食症、神経性
食欲不振ならびに月経前緊張症。さらなる実施形態において、中枢神経系の障害は、肥満
である。さらなる実施形態において、中枢神経系の障害は、アルツハイマー病である。さ
らなる実施形態において、性機能障害は、男性の勃起不全である。
【００４７】
　いくつかの実施形態において、中枢神経系への損傷は、外傷、脳卒中、神経変性障害、
毒性ＣＮＳ疾患または感染性ＣＮＳ疾患による。さらなる実施形態において、中枢神経系
への損傷は、脳炎または髄膜炎による。
【００４８】
　いくつかの実施形態において、心臓血管障害は、血栓症である。
【００４９】
　いくつかの実施形態において、胃腸障害は、胃腸運動性の機能不全である。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、本発明は、本明細書中で言及された任意の疾患、状態、
または障害の症候を軽減するための方法に関する。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、上記個体は哺乳動物である。
【００５２】
　いくつかの実施形態において、上記個体は哺乳動物であり、好ましくは、その哺乳動物
はヒトである。
【００５３】
　さらなる実施形態において、上記ヒトは、約１８．５～約４５の肥満度指数を有する。
【００５４】
　さらなる実施形態において、上記ヒトは、約２５～約４５の肥満度指数を有する。
【００５５】
　さらなる実施形態において、上記ヒトは、約３０～約４５の肥満度指数を有する。
【００５６】
　さらなる実施形態において、上記ヒトは、約３５～約４５の肥満度指数を有する。
【００５７】
　（発明の詳細な説明）
　（定義）
　明瞭さおよび一貫性のために、以下の定義が本特許文書全体にわたって使用される。
【００５８】
　「アゴニスト」は、レセプター（例えば、５ＨＴ２ｃレセプター）と相互作用してそれ
を活性化し、そのレセプターの生理学的または薬理学的応答特性を開始する部分を意味す
る。例えば、そのレセプターとの結合の際に、部分が細胞内応答を活性化する場合、また
は膜へのＧＴＰ結合を増強する場合。
【００５９】
　用語「アンタゴニスト」は、アゴニスト（例えば、内因性リガンド）と同じ部位で、そ
のレセプターと競争的に結合するが、そのレセプターの活性型により開始される細胞内応
答を活性化せず、それによってアゴニストまたは部分アゴニストによる細胞内応答を阻害
し得る部分を意味することが意図される。アンタゴニストは、アゴニストまたは部分アゴ
ニストの非存在下において、基準となる細胞内応答を減少させない。
【００６０】
　化学基、部分またはラジカル：
　本明細書中で使用される場合、用語「アルキル」は、直鎖炭化水素、分枝炭化水素およ
び環状炭化水素を含む炭化水素化合物を意味することが意図され、例えば、メチル、エチ
ル、ｎ－プロピル、イソプロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅ
ｒｔ－ブチル、シクロブチル、シクロプロピルメチル、ｎ－ペンチル、イソペンチル、ｔ
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ｅｒｔ－ペンチル、シクロペンチル、シクロペンチルメチル、ｎ－ヒキシル、シクロヘキ
シルなどが挙げられるが、これらに限定されない。用語「Ｃ１～８アルキル」とは、１～
８個の炭素原子を含むアルキル基をいう。同様に、用語「Ｃ１～４アルキル」とは、１～
４個の炭素原子を含むアルキル基をいう。本明細書全体にわたって、用語アルキルが、非
環状炭化水素化合物および環状炭化水素化合物の両方を包含することが意図されることが
理解される。本発明の化合物のいくつかの実施形態において、アルキル基は非環状である
。さらなる実施形態において、アルキル基は環状であり、そしてさらなる実施形態におい
て、アルキル基は環状および非環状の両方である。ここで、優先度は特定されず、用語「
アルキル」は、環状および非環状の両方である基を意味することが意図される。
【００６１】
　用語「アミノ」は、基－ＮＨ２を意味する。
【００６２】
　用語「シアノ」は、基－ＣＮを意味する。
【００６３】
　用語「Ｃ１～４ハロアルキル」は、本明細書中で定義される場合、アルキル基を意味し
、ここでこのアルキル基は、少なくとも１つのハロゲンで置換され、そして式ＣｎＩ２ｎ

＋２で表されるように、完全にまで置換され、ここでＬはハロゲンであり；１つ以上のハ
ロゲンが存在する場合、それらは同じであっても異なっていてもよく、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
またはＩから選択され得る。例としては、フルオロメチル、ジフルオロメチル、トリフル
オロメチル、クロロジフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエチル、ペンタフルオ
ロエチルなどが挙げられる。
【００６４】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、フルオロ基、クロロ基、ブロモ基またはヨード基
を意味する。
【００６５】
　用語「ニトロ」とは、基－ＮＯ２をいう。
【００６６】
　「組成物」は、少なくとも２種の化合物または２種の成分を含む物質を意味する；例え
ば、限定することなしに、薬学的組成物は組成物である。
【００６７】
　「接触させる」または「接触させること」は、インビトロ系またはインビボ系のいずれ
かにおいて、示された部分を一緒にもたらすことを意味する。従って、５ＨＴ２Ｃレセプ
ターを本発明の化合物と「接触させること」は、本発明の化合物を５ＨＴ２Ｃレセプター
を有する個体（好ましくは、ヒト）に投与すること、および、例えば、本発明の化合物を
細胞を含むサンプルまたはより精製された５ＨＴ２Ｃレセプターを含む調製物に導入する
ことを包含する。
【００６８】
　「予防または処置を必要とする」とは、本明細書中で使用される場合、介護者（例えば
、ヒトの場合は、医師、看護師、ナースプラクティショナーなど；動物（非ヒト哺乳動物
を含む）の場合は、獣医）によってなされる、個体または動物が予防もしくは処置を必要
とするか、または予防もしくは処置から利益を受けるという判断をいう。この判断は、介
護者の専門知識の領域にある種々の因子に基づいてなされるが、本発明の化合物により処
置可能な疾患、状態または障害の結果として、個体もしくは動物が病気である、または病
気になるであろうという、知見を含む。概して、「予防を必要とする」とは、介護者によ
ってなされる、その個体が病気になるであろうという判断をいう。この文脈において、本
発明の化合物は、保護様式または予防様式で使用される。しかし、「処置を必要とする」
とは、その個体がすでに病気であるという介護者の判断であり、従って、本発明の化合物
は、その疾患、状態または障害を軽減、抑制または改善するために使用される。
【００６９】
　「個体」とは、本明細書中で使用される場合、任意の動物（哺乳動物を含む）、好まし
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くはラット、他のげっ歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマ、または霊
長類、そして最も好ましくはヒトをいう。
【００７０】
　「薬学的組成物」は、少なくとも１種の活性成分を含み、それによって、哺乳動物（例
えば、ヒトであるが、これに限定されない）における特定の有効な結果についての研究に
受け入れられる組成物を意味する。当業者は、熟練者のニーズに基づいてある活性成分が
所望の有効な結果を有するかどうかを決定するために適切な技術を理解し、認識する。
【００７１】
　「治療有効量」とは、本明細書中で使用される場合、研究者、獣医、医師または他の臨
床家により探求されている組織、器官系、動物、個体またはヒトにおいて、生物学的応答
または薬剤応答を誘発する活性な化合物または薬学的薬剤の量をいう。これらは以下のう
ちの１つ以上を含む：
　（１）疾患を予防すること；例えば、疾患、状態または障害にかかりやすい可能性があ
るが、まだその疾患の病状または総体症状が認められても示してもいない個体において、
その疾患、状態または障害を予防すること、
　（２）疾患を抑制すること；例えば、疾患、状態または障害の病状または総体症状が認
められるかまたは示している個体において、その疾患、状態または障害を抑制すること（
すなわち、病状および／または総体症状のさらなる進展を阻止すること）ならびに
　（３）疾患を改善すること；例えば、疾患、状態または障害の病状または総体症状が認
められるかまたは示している個体において、その疾患、状態または障害を改善すること（
すなわち、病状および／または総体症状を後進させること）
　（本発明の化合物）
　本発明の１つの局面は、式（Ｉ）：
【００７２】
【化３】

によって表されるような特定の置換－２，３，４，５－テトラヒドロ－３－ベンズアゼピ
ン誘導体あるいはその薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物に関し、
　ここで：
　Ｒ１は、ＨまたはＣ１～８アルキルであり；
　Ｒ２は、Ｃ１～４アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロアルキル
またはＣＨ２ＯＨ；そして
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、各々独立して、Ｈ、Ｃ１～４アルキル、アミノ、シア
ノ、ハロゲン、Ｃ１～４ハロアルキル、ニトロまたはＯＨであり；
　ただし、Ｒ２がＣ１～４アルキル、－ＣＨ２－Ｏ－Ｃ１～４アルキルおよびＣＨ２ＯＨ
の場合、Ｒ３およびＲ６は両方とも水素ではない。
【００７３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１がＨであり、Ｒ２がＣＨ３である場合、Ｒ３、Ｒ４

およびＲ６はすべて水素ではあり得ず、Ｒ５は水素でもイソプロピルでもあり得ない。
【００７４】
　明瞭さのために別々の実施形態の文脈で記載される本発明の特定の特徴はまた、単一の
実施形態で組み合わせて提供され得ることが認識される。反対に、簡潔さのために単一の
実施形態で記載される本発明の種々の特徴はまた、別々にまたは任意の適切な小さな組み
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合わせで提供される。
【００７５】
　式（Ｉ）の化合物が、１以上のキラル中心を有し得、それゆえ鏡像異性体および／また
はジアステレオマーとして存在し得ることが理解され、認識される。本発明は、すべての
このような鏡像異性体、ジアステレオマーおよびそれらの混合物（ラセミ体が挙げられる
がこれに限定されない）まで広がり、包含することが理解される。従って、本発明の１つ
の実施形態は、式（Ｉ）の化合物、および本開示全体にわたって使用される式でＲエナン
チオマーである化合物に関する。さらに、本発明の１つの実施形態は、式（Ｉ）の化合物
、および本開示全体にわたって使用される式でＳエナンチオマーである化合物に関する。
式（Ｉ）の化合物および本開示全体にわたって使用される式の化合物は、他に記載も示さ
れもしない限り、個々のエナンチオマーおよびそれらの混合物のすべてを表すことが意図
されることが理解される。
【００７６】
　本発明のいくつかの実施形態において、式（Ｉ）の化合物は、Ｒ１がＨである。いくつ
かの実施形態において、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉａ）：
【００７７】
【化４】

によって表され得、ここで、式（Ｉａ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。
【００７８】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ１がＣ１～８アルキルである化合
物である。いくつかの実施形態において、Ｒ１はメチルである。いくつかの実施形態にお
いて、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｂ）：
【００７９】
【化５】

によって表され得、ここで、式（Ｉｂ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。
【００８０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ１はエチルである。いくつかの実施形態において、Ｒ

１はｎ－プロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ１はイソプロピルである。い
くつかの実施形態において、Ｒ１はｎ－ブチルである。
【００８１】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ２がＣ１～４アルキルである化合
物である。いくつかの実施形態において、Ｒ２はメチルである。いくつかの実施形態にお
いて、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｃ）：
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【００８２】
【化６】

によって表され得、ここで、式（Ｉｃ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。
【００８３】
　さらなる実施形態において、Ｒ２はエチルである。いくつかの実施形態において、Ｒ２

はイソプロピルである。いくつかの実施形態において、Ｒ２はｎ－ブチルである。
【００８４】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ２がＣ１～４ハロアルキルである
化合物である。Ｃ１～４ハロアルキル基の例としては、ＣＨ２Ｆ、ＣＨＦ２、ＣＦ３、Ｃ
Ｈ２ＣＨＦ２、ＣＨ２ＣＨ２Ｆ、ＣＨ２ＣＦ３およびＣＦ２ＣＦ３が挙げられるが、これ
らに限定されない。いくつかの実施形態において、Ｒ２は－ＣＦ３である。
【００８５】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ３がＨである化合物である。いく
つかの実施形態において、Ｒ３はＣ１～４アルキルである。いくつかの実施形態において
、Ｒ３はメチル（すなわち、－ＣＨ３）である。
【００８６】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ３がアミノである化合物である。
【００８７】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ３がシアノである化合物である。
【００８８】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ３がハロゲンである化合物である
。いくつかの実施形態において、Ｒ３はフッ素原子である。いくつかの実施形態において
、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｅ）：
【００８９】
【化７】

によって表され得、ここで、式（Ｉｅ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｅ）の化合物で、Ｒ２がＣ１～４である。さらなる実施形態において、Ｒ２は
ＣＨ３である。
【００９０】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は塩素原子である。いくつかの実施形態において、
化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｇ）：
【００９１】
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によって表され得、ここで、式（Ｉｇ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｇ）の化合物で、Ｒ２がＣ１～４である。さらなる実施形態において、Ｒ２は
ＣＨ３である。
【００９２】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３は臭素原子である。
【００９３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ３はヨウ素原子である。
【００９４】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ３がＣ１～４ハロアルキ
ルである化合物である。いくつかの実施形態において、Ｒ３はＣＦ３である。
【００９５】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ３がニトロである化合物
である。
【００９６】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ３が－ＯＨである化合物
である。
【００９７】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ４がＨである化合物であ
る。
【００９８】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ４がＣ１～４アルキルで
ある化合物である。いくつかの実施形態において、Ｒ４はメチル（すなわち、－ＣＨ３）
である。
【００９９】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ４がアミノである化合物
である。
【０１００】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ４がシアノである化合物
である。
【０１０１】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）の化合物においてＲ４がハロゲンである化合
物である。いくつかの実施形態において、Ｒ４はフッ素原子である。いくつかの実施形態
において、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｉ）：
【０１０２】
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【化９】

によって表され得、ここで、式（Ｉｉ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｉ）の化合物でＲ２がＣ１～４アルキルである。さらなる実施形態において、
Ｒ２はＣＨ３である。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４は塩素原子である。いくつかの実施形態において、
化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｋ）：
【０１０４】
【化１０】

によって表され得、ここで、式（Ｉｋ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明のいくつ
かの実施形態は、式（Ｉｋ）の化合物でＲ２がＣ１～４アルキルである。さらなる実施形
態において、Ｒ２はＣＨ３である。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４は臭素原子である。
【０１０６】
　いくつかの実施形態において、Ｒ４はヨウ素原子である。
【０１０７】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ４がＣ１～４ハロアルキルである
化合物である。いくつかの実施形態において、Ｒ４はＣＦ３である。
【０１０８】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ４がニトロである化合物である。
【０１０９】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ４が－ＯＨである化合物である。
【０１１０】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がＨである化合物である。
【０１１１】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がＣ１～４アルキルである化合
物である。いくつかの実施形態において、Ｒ５はメチル（すなわち、－ＣＨ３）である。
【０１１２】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がアミノである化合物である。
【０１１３】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がシアノである化合物である。
【０１１４】
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　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がハロゲンである化合物である
。いくつかの実施形態において、Ｒ５はフッ素原子である。いくつかの実施形態において
、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｍ）：
【０１１５】
【化１１】

によって表され得、ここで、式（Ｉｍ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｍ）の化合物でＲ２がＣ１～４アルキルである。さらなる実施形態において、
Ｒ２はＣＨ３である。
【０１１６】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がハロゲンである化合物である
。いくつかの実施形態において、Ｒ５は塩素原子である。いくつかの実施形態において、
化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｏ）：
【０１１７】

【化１２】

によって表され得、ここで、式（Ｉｏ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｏ）の化合物でＲ２がＣ１～４アルキルである。さらなる実施形態において、
Ｒ２はＣＨ３である。
【０１１８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ５は臭素原子である。いくつかの実施形態において、
Ｒ５はヨウ素原子である。
【０１１９】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がＣ１～４ハロアルキルである
化合物である。いくつかの実施形態において、Ｒ５はＣＦ３である。
【０１２０】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５がニトロである化合物である。
【０１２１】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ５が－ＯＨである化合物である。
【０１２２】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がＨである化合物である。
【０１２３】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がＣ１～４アルキルである化合
物である。いくつかの実施形態において、Ｒ６は、－ＣＨ３である。
【０１２４】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がアミノである化合物である。
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【０１２５】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がシアノである化合物である。
【０１２６】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がハロゲンである化合物である
。いくつかの実施形態において、Ｒ６はフッ素原子である。いくつかの実施形態において
、化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｑ）：
【０１２７】
【化１３】

によって表され得、ここで、式（Ｉｑ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｑ）の化合物でＲ２がＣ１～４アルキルである。さらなる実施形態において、
Ｒ２はＣＨ３である。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、Ｒ６は塩素原子である。いくつかの実施形態において、
化合物は、以下に示されるように、式（Ｉｓ）：
【０１２９】
【化１４】

によって表され得、ここで、式（Ｉｓ）中の各々の変数は、本明細書中（上記および下記
）で記載されるものと同じ意味を有する。いくつかの実施形態において、本発明の化合物
は、式（Ｉｓ）の化合物でＲ２がＣ１～４アルキルである。さらなる実施形態において、
Ｒ２はＣＨ３である。いくつかの実施形態において、Ｒ６は臭素原子である。いくつかの
実施形態において、Ｒ６はヨウ素原子である。
【０１３０】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がＣ１～４ハロアルキルである
化合物である。いくつかの実施形態において、Ｒ６はＣＦ３である。
【０１３１】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６がニトロである化合物である。
【０１３２】
　本発明のいくつかの実施形態は、式（Ｉ）においてＲ６が－ＯＨである化合物である。
【０１３３】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、式（Ｉｃ）の化合物で、Ｒ１がＨま
たはＣ１～８アルキルであり、そしてＲ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、各々独立してＨま
たはハロゲンである。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、式（Ｉｃ）の化合物で、Ｒ１がＨま
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たはＣＨ３であり、そしてＲ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６は、各々独立してＨ、Ｆ、Ｃｌ、
またはＢｒである。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、式（Ｉｃ）の化合物で、Ｒ１がＨで
あり、そしてＲ３がＨ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；Ｒ４がＨまたはＣｌであり；；Ｒ５

がＨであり；そしてＲ６がＨまたはＣｌである。
【０１３６】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物は、式（Ｉｃ）の化合物で、Ｒ１がＣＨ

３であり、そしてＲ３がＨ、Ｆ、ＣｌまたはＢｒであり；Ｒ４がＨまたはＣｌであり；；
Ｒ５がＨであり；そしてＲ６がＨまたはＣｌである。
【０１３７】
　本出願は、米国仮特許出願番号６０／４７９，２８０に関し、この仮特許出願は、参考
としてその全体が援用される。
【０１３８】
　本発明のなおさらなる実施形態は、表２に示されるような式（Ｉ）の化合物、あるいは
その薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物である：
【０１３９】
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【０１４０】
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【表２－２】

。
【０１４１】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：６，８－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，
５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；６－クロロ－１－メチル－２，３，４，
５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピン；８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル
－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；および８，９－ジクロロ
－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンからなる群よ
り選択される式（Ｉ）の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒
和物である。
【０１４２】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：６，８－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，
５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；６－クロロ－１－メチル－２，３，４，
５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピン；８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル
－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；８，９－ジクロロ－１－
メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；および９－ブロモ
－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン
からなる群より選択される式（Ｉ）の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、水和
物および溶媒和物である。
【０１４３】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：Ｎ－メチル－６，８－ジクロロ－１－メチル－
２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；Ｎ－メチル－６－クロロ－
１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピン；Ｎ－メチル－
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８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベ
ンズアゼピン；Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；およびＮ－メチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メ
チル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンからなる群より選択さ
れる式（Ｉ）の化合物、あるいはその薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物であ
る。
【０１４４】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：（Ｒ）－６，８－ジクロロ－１－メチル－２，
３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；（Ｒ）－６－クロロ－１－メチ
ル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピン；（Ｒ）－８－クロロ－
９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン
；（Ｒ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－
ベンズアゼピン；および（Ｒ）－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５
－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンからなる群より選択される式（Ｉ）の化合物
、あるいはその薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物である。
【０１４５】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：（Ｓ）－６，８－ジクロロ－１－メチル－２，
３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；（Ｓ）－６－クロロ－１－メチ
ル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピン；（Ｓ）－８－クロロ－
９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン
；（Ｓ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－
ベンズアゼピン；および（Ｓ）－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５
－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンからなる群より選択される式（Ｉ）の化合物
、あるいはその薬学的に受容可能な塩、水和物および溶媒和物である。
【０１４６】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：（Ｒ）－Ｎ－メチル－６，８－ジクロロ－１－
メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；（Ｒ）－Ｎ－メチ
ル－６－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピ
ン；（Ｒ）－Ｎ－メチル－８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テ
トラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；（Ｒ）－Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－
メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；および（Ｒ）－Ｎ
－メチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ
－３－ベンズアゼピンからなる群より選択される式（Ｉ）の化合物、あるいはその薬学的
に受容可能な塩、水和物および溶媒和物である。
【０１４７】
　本発明のいくつかの実施形態は、以下：（Ｓ）－Ｎ－メチル－６，８－ジクロロ－１－
メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；（Ｓ）－Ｎ－メチ
ル－６－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピ
ン；（Ｓ）－Ｎ－メチル－８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テ
トラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；（Ｓ）－Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－
メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン；および（Ｓ）－Ｎ
－メチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ
－３－ベンズアゼピンからなる群より選択される式（Ｉ）の化合物、あるいはその薬学的
に受容可能な塩、水和物および溶媒和物である。
【０１４８】
　本明細書中の種々の場所において、本発明の化合物の置換体が、群または範囲で開示さ
れる。本発明が、そのような群および範囲のメンバーの各々の小さな組み合わせおよびい
かなる個々の小さな組み合わせも包含することが明確に意図される。例えば、用語「Ｃ１

～４アルキル」は、メチル、エチル、Ｃ３アルキルおよびＣ４アルキルが独立してそして
別々に開示されることが明確に意図される。



(25) JP 4782003 B2 2011.9.28

10

20

30

40

50

【０１４９】
　（方法および用途）
　本発明の１つの局面は、５ＨＴ２ｃレセプターを調節する方法に関し、この方法は、こ
のレセプターを治療有効量または治療有効用量の本明細書中に記載される化合物と接触さ
せる工程を包含する。好ましくは、本発明の化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプターのアゴニス
トである。
【０１５０】
　本発明の別の局面は、個体における５ＨＴ２ｃレセプター関連疾患の予防または処置の
方法に関し、この方法は、このような予防または処置を必要とする個体に、治療有効量ま
たは治療有効用量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
いくつかの実施形態において、その５ＨＴ２ｃレセプター関連疾患は、中枢神経系の障害
；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症および睡眠時無呼吸からなる群よ
り選択される。いくつかの実施形態において、その個体は哺乳動物である。好ましくは、
その哺乳動物はヒトである。
【０１５１】
　いくつかの実施形態において、その５ＨＴ２ｃレセプター関連疾患は、うつ病、異型う
つ病、双極性障害、不安、不安障害、強迫性障害、社会恐怖、パニック状態、注意欠陥多
動性障害、分裂行動障害、衝動調節障害、境界性人格障害、睡眠障害（例えば、睡眠時無
呼吸）、自閉症、発作障害、無言症、選択的無言症、幼児期不安障害、男性における性機
能障害（例えば、早発射精および勃起困難または勃起障害）、女性における性機能障害、
精神病、統合失調症、片頭痛および頭痛または他の疼痛に関連した状態、頭蓋内圧上昇、
てんかん、人格障害、アルツハイマー病、年齢関連性行動障害、痴呆に関連する行動障害
、高齢性痴呆、器質性精神障害、幼児期における精神障害、攻撃性、年齢関連性記憶障害
、記憶喪失、慢性疲労症候群、薬物嗜癖およびアルコール嗜癖、アルコール依存症、タバ
コ乱用、体重減少、肥満、過食症、神経性過食症、神経性食欲不振、摂食障害、月経前緊
張、月経前症候群（ＰＭＳまたは黄体期後期精神症状）、外傷後症候群、脊髄損傷、中枢
神経系への損傷（例えば、外傷、脳卒中、神経変性疾患または中毒性疾患および感染性疾
患（例えば、血栓症））、胃腸障害（例えば、胃腸運動性の機能障害）、尿崩症、および
ＩＩ型糖尿病からなる群より選択される。
【０１５２】
　いくつかの実施形態において、その５ＨＴ２ｃレセプター関連疾患は、高血圧、高血圧
症、高血中コレステロール、異脂肪血症、ＩＩ型（非インスリン依存性）糖尿病、インス
リン耐性、グルコース不耐性、高インスリン血症、冠動脈心疾患、狭心症、うっ血性心不
全、脳卒中、胆石、胆嚢炎（ｃｈｏｌｅｓｃｙｓｔｉｔｉｓ）および胆石症、痛風、変形
関節炎、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸の問題、いくつかの型の癌（例えば、子宮体癌、
乳癌、前立腺癌および結腸癌）、妊娠合併症、女性の生殖健康障害（例えば、月経不順、
不妊症、変則的排卵）、膀胱制御の問題（例えば、緊張性失禁）、尿酸腎石症、心理的障
害（例えば、うつ病、摂食障害、歪んだ身体イメージ、および低い自己評価）からなる群
より選択される。
【０１５３】
　いくつかの実施形態において、５ＨＴ２ｃレセプター関連疾患は、例えば神経性食欲不
振および神経性過食症（しかし、これらに制限されない）のような摂食障害の個体におけ
る精神医学的症状および行動からなる群より選択される。摂食障害の個体は、しばしば社
会的な隔離を示す。例えば、食欲不振の個体は、抑圧、不安、強迫観念、完璧主義の特質
、および強固な認知様式ならびに性的無関心の症状を示す。神経性食欲不振および神経性
過食症に加えて、他の摂食障害としては、過食障害（強迫性摂食）およびＥＤ－ＮＯＳ（
すなわち、特定不能の摂食障害－公式の診断法）が挙げられる。ＥＤ－ＮＯＳと診断され
た個体は、その個体が特定の診断に関する全てだが少数の基準を満たすような状況を含む
異型の摂食障害を有する。本質的に、その個体が食事および体重に関してする事は、正常
でも健常でもない。
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【０１５４】
　いくつかの実施形態において、５ＨＴ２ｃレセプター関連疾患は、食欲不振運動症（ａ
ｎｏｒｅｘｉａ　ａｔｈｌｅｔｉｃａ）（強迫性運動）、身体醜形障害（ｂｉｇｏｒｅｘ
ｉａ）、小児における食欲不振の感染誘発性自己免疫サブタイプ、健康食品への病的執着
（ｏｒｔｈｏｒｅｘｉａ　ｎｅｒｖｏｓａ）、夜食症、夜行性睡眠関連摂食障害、反すう
性症候群、大食症候群（ｇｏｕｒｍａｎｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、Ｐｒａｄｅｒ－Ｗｉｌ
ｌｉ症候群、異食症および周期性嘔吐症候群からなる群より選択される。
【０１５５】
　本発明の別の局面は、個体における食物摂取を減少させる方法に関し、この方法は、治
療有効量または治療有効用量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を
包含する。いくつかの実施形態において、その個体は哺乳動物である。好ましくは、その
哺乳動物はヒトである。さらなる実施形態において、そのヒトは、約１８．５～約４５の
肥満度指数を有する。さらなる実施形態において、そのヒトは、約２５～約４５の肥満度
指数を有する。さらなる実施形態において、そのヒトは、約３０～約４５の肥満度指数を
有する。さらなる実施形態において、そのヒトは、約３５～約４５の肥満度指数を有する
。
【０１５６】
　本発明の別の局面は、個体における満腹感を誘発する方法に関し、この方法は、その個
体へ治療有効量または治療有効用量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する
工程を包含する。いくつかの実施形態において、その個体は哺乳動物である。好ましくは
、その哺乳動物はヒトである。さらなる実施形態において、約１８．５～約４５の肥満度
指数を有する。さらなる実施形態において、そのヒトは、約２５～約４５の肥満度指数を
有する。さらなる実施形態において、そのヒトは、約３０～約４５の肥満度指数を有する
。さらなる実施形態において、そのヒトは、約３５～約４５の肥満度指数を有する。
【０１５７】
　本発明の別の局面は、個体における体重増加を調節する方法に関し、この方法は、体重
の調節に苦しんでいる個体に、治療有効量または治療有効用量の本発明の化合物またはそ
の薬学的組成物を投与する工程を包含する。いくつかの実施形態において、その個体は哺
乳動物である。好ましくは、その哺乳動物はヒトである。さらなる実施形態において、そ
のヒトは、約１８．５～約４５の肥満度指数を有する。さらなる実施形態において、その
ヒトは、約２５～約４５の肥満度指数を有する。さらなる実施形態において、そのヒトは
、約３０～約４５の肥満度指数を有する。さらなる実施形態において、そのヒトは、約３
５～約４５の肥満度指数を有する。
【０１５８】
　本発明の別の局面は、薬学的組成物を作製する方法に関し、この方法は、少なくとも１
つの本発明の化合物および少なくとも１つの薬学的に受容可能なキャリアを混合する工程
を包含する。
【０１５９】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物身体の、中枢神経系の障害；中枢神経
系への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の予防または処置の方法
における使用のための、本明細書中に記載される化合物に関する。
【０１６０】
　本発明の別の局面は、中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害
；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置または予防における使用のための医薬の製造のための
、本明細書中に記載の化合物の使用に関する。
【０１６１】
　いくつかの実施形態において、その中枢神経の障害は、うつ病、異型うつ病、双極性障
害、不安障害、強迫性障害、社会恐怖またはパニック状態、睡眠障害、性機能障害、精神
病、精神分裂病、片頭痛および頭痛または他の疼痛に関連する他の状態、頭蓋内圧上昇、
てんかん、人格障害、アルツハイマー病、年齢関連性行動障害、痴呆に関連する行動障害
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、器質性精神障害、幼児期における精神障害、攻撃性、年齢関連性記憶障害、慢性疲労症
候群、薬物嗜癖およびアルコール嗜癖、肥満、過食症、神経性食欲不振および月経前緊張
からなる群より選択される。さらなる実施形態において、その中枢神経系の障害は肥満で
ある。さらなる実施形態において、その中枢神経系の障害はアルツハイマー病である。さ
らなる実施形態において、その性機能障害は男性の勃起障害である。
【０１６２】
　いくつかの実施形態において、その中枢神経系の障害は、外傷、脳卒中、神経変性疾患
、中毒性ＣＮＳ疾患または感染性ＣＮＳ疾患によるものである。さらなる実施形態におい
て、その中枢神経系の障害は、脳炎または髄膜炎によるものである。
【０１６３】
　いくつかの実施形態において、その心血管障害は血栓症である。
【０１６４】
　いくつかの実施形態において、その胃腸障害は胃腸運動性の機能障害である。
【０１６５】
　本発明の別の局面は、薬学的組成物を作製する方法に関し、その方法は、本発明の少な
くとも１つの化合物および少なくとも１つの薬学的に受容可能なキャリアを混合する工程
を包含する。
【０１６６】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物身体の処置の方法における使用のため
の、本明細書中に記載の化合物に関する。
【０１６７】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物身体の中枢神経系の障害；中枢神経系
への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の予防または処置の方法に
おける使用のための、本明細書中に記載の化合物に関する。
【０１６８】
　本発明の別の局面は、中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害
；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置または予防における使用のための医薬の製造のための
、本明細書中に記載の化合物の使用に関する。
【０１６９】
　本発明の別の局面は、ＡＤおよびＡＤ関連疾患の処置および／または予防のための、セ
ロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターにおいてアゴニスト活性を有する本発明の化合物の使用に
関する。本発明の化合物は、単独で、あるいはＡＤのために代表的に処方される別の薬剤
（例えばＡＣｈＥインヒビターであるが、それに限定されない）と組み合わせて、使用さ
れ得る。
【０１７０】
　（組み合わせ治療－予防および処置）
　本発明の状況において、式（Ｉ）の化合物またはその薬学的組成物は、本明細書中に記
載の５ＨＴ２Ｃレセプターに関連する疾患、状態および／または障害の活性を調節するた
めに利用され得る。５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患の活性調節の例としては、食物摂取を
減少させることによる肥満および／または過体重の予防または処置、満腹感（すなわち、
十分な感覚）の誘発、体重増加の調節、体重の減少ならびに／またはレシピエントが体重
を減少させるそして／または体重を維持するように代謝に影響することが挙げられる。従
って、このような化合物および薬学的組成物は、体重増加が本明細書中に列挙されるよう
な疾患および／または障害の構成要素である障害および／または疾患の状況において、使
用され得る。さらに、本発明の化合物および組成物は、アルツハイマー病、勃起障害なら
びに本明細書中に記載の他の５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患および／または障害の予防お
よび／または処置のために使用され得る。
【０１７１】
　本発明の化合物は単独の活性な薬剤として投与され得る（すなわち、単独療法）が、そ
れらはまた、本明細書中に記載される疾患／状態／障害の処置のための他の薬剤との組み
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合わせ（すなわち、併用療法）でも使用され得る。従って、本発明の別の局面は、予防お
よび／または処置の必要な個体に、治療有効量の本発明の化合物（例えば式（Ｉ））を、
本発明書中に記載される１つ以上のさらなる薬剤と組み合わせて投与する工程を包含する
予防および／または処置の方法を含む。
【０１７２】
　本発明の化合物と組み合わせて使用され得る適切な薬剤としては、アポリポタンパク質
／ミクロソームトリグリセリド移送たんぱく質（ａｐｏ－Ｂ／ＭＴＰ）インヒビターのよ
うな抗肥満薬剤、ＭＣＲ－４アゴニスト、コレシストキニン（ｃｈｏｌｅｓｃｙｓｔｏｋ
ｉｎｉｎ）－Ａ（ＣＣＫ－Ａ）アゴニスト、セロトニンおよびノルピネフリン再取り込み
インヒビター（例えば、シブトラミン）、交感神経様作用薬、β３アドレナリン作動性レ
セプターアゴニスト、ドーパミンアゴニスト（例えば、ブロモクリプチン）、メラニン細
胞刺激ホルモンレセプターアナログ、カンナビノイド１レセプターアンタゴニスト［例え
ば、ＳＲ１４１７１６：Ｎ－（ピペリジン－１－イル）－５－（４－クロロフェニル）－
１－（２，４－ジクロロフェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサミ
ド］、メラニン凝集ホルモンアンタゴニスト、レプトン（ｌｅｐｔｏｎｅ）（ＯＢタンパ
ク質）、レプチンアナログ、レプチンレセプターアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、
リパーゼインヒビター（例えば、テトラヒドロリプスタチン、すなわちＯｒｌｉｓｔａｔ
）、食欲低下薬（例えば、ボンベシンアゴニスト）、神経ペプチド－Ｙアンタゴニスト、
甲状腺様作用薬（ｔｈｙｒｏｍｉｍｅｔｉｃ）剤、デヒドロエピアンドロステロンまたは
そのアナログ、糖質コルチコイドレセプターアゴニストまたはアンタゴニスト、オレキシ
ンレセプターアンタゴニスト、ウロコルチン結合タンパク質アンタゴニスト、グルカゴン
－様ペプチド－１レセプターアゴニスト、毛様体神経栄養因子（例えば、Ｒｅｇｅｎｅｒ
ｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．，Ｔａｒｒｙｔｏｗｎ，ＮＹおよびＰ
ｒｏｃｔｅｒ＆Ｇａｍｂｌｅ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｃｉｎｃｉｎｎａｔｉ，ＯＨより利用可
能のＡｘｏｋｉｎｅＴＭ）、ヒトアグーチ関連タンパク質（ＡＧＲＰ）、グレリンレセプ
ターアンタゴニスト、ヒスタミン３レセプターアンタゴニストまたはリバースアゴニスト
、ニューロメディンＵレセプターアゴニスト、ノルアドレナリン作動性食欲低下薬（例え
ば、フェンテルミン、マジンドールなど）ならびに食欲抑制薬（例えばブプロピオン）が
挙げられる。
【０１７３】
　以下に述べられる薬剤を含む他の抗肥満薬は、当業者にとって周知であるか、本発明の
開示の時点で容易に明白となる。
【０１７４】
　いくつかの実施形態において、その抗肥満薬は、オルリパスタト（ｏｒｌｉｓｔａｔ）
、シブトラミン、ブロモクリプチン、エフェドリン、レプチンおよびプソイドエフェドリ
ンからなる群より選択される。さらなる実施形態において、本発明の化合物および併用療
法は、運動および／または良識的な食餌と併せて、投与され得る。
【０１７５】
　本発明の化合物と、他の肥満抑制剤、食欲抑制剤、食欲抑制剤および関連する薬剤との
併用療法の範囲は、上記に列挙されるものに限定されないが、原則的に、過体重および肥
満個体の治療にとって有用な任意の薬学的薬剤または薬学的組成物との任意の組み合わせ
を含む。
【０１７６】
　肥満抑制剤に加え、本発明の化合物と組み合わせて使用され得る他の適切な薬学的薬剤
としては、合併症を処置するのに有用な薬剤が挙げられる。例えば、過体重または肥満で
ある個体は、合併症（例えば、うっ血性心不全、ＩＩ型糖尿病、アテローム性動脈硬化症
、異脂肪血症、高インスリン血症、高血圧症、インスリン抵抗性、高血糖、網膜症、腎症
および神経病であるが、これらに限定されない）から生じる罹患率および死亡率の危険性
が増加する。本明細書中で引用される疾患のうちの１つ以上についての処置は、以下（こ
れらに限定されない）に関する薬物のクラスに属する当該分野で公知の１種以上の薬学的
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薬剤の使用を含む：スルホニル尿素、メグリチニド、ビグアナイド、α－グルコシダーゼ
インヒビター、ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプター－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－
γ）アゴニスト、インスリン、インスリンアナログ、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒ
ビター、コレステロール降下剤（例えば、以下を含むフィブラート：フェノフィブラート
、ベザフィブラート、ゲムフィブロジル、クロフィブレートなど；以下を含む胆汁酸金属
イオン封鎖剤：コレスチラミン、コレスチポールなど；およびナイアシン）、抗血小板薬
（例えば、以下を含むアスピリンおよびアデノシン二リン酸レセプターアンタゴニスト：
クロピドグレル、チクロピジンなど）、アンジオテンシン変換酵素インヒビター、アンジ
オテンシンＩＩレセプターアンタゴニストおよびアディポネクチン。本発明の一局面に従
うと、本発明の化合物は、本明細書中に言及される薬物のうちのクラスの１種以上に属す
る薬学的薬剤と組み合わせて使用され得る。
【０１７７】
　本発明の化合物と他の薬学的薬剤との併用療法の範囲は、本明細書中の前述または後述
で列挙される範囲に限定されないが、原則的に、過体重および肥満個体に関連する疾患、
状態または障害を処置するために有用な任意の薬学的薬剤または薬学的組成物との任意の
組み合わせを含むことが理解される。
【０１７８】
　本発明のいくつかの実施形態は、本明細書中で記載されるような疾患、障害または状態
を予防または処置するための方法を包含し、この方法は、このような予防または処置を必
要とする個体に、治療有効量の本発明の化合物と、以下の群より選択される少なくとも１
種以上の薬学的薬剤とを組み合わせて投与する工程を包含する：スルホニル尿素、メグリ
チニド、ビグアナイド、α－グルコシダーゼインヒビター、ペルオキシソーム増殖因子活
性化レセプター－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴニスト、インスリン、インスリンア
ナログ、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビター、コレステロール降下剤（例えば、以
下を含むフィブラート：フェノフィブラート、ベザフィブラート、ゲムフィブロジル、ク
ロフィブレートなど；以下を含む胆汁酸金属イオン封鎖剤：コレスチラミン、コレスチポ
ールなど；およびナイアシン）、抗血小板薬（例えば、以下を含むアスピリンおよびアデ
ノシン二リン酸レセプターアンタゴニスト：クロピドグレル、チクロピジンなど）、アン
ジオテンシン変換酵素インヒビター、アンジオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストお
よびアディポネクチン。いくつかの実施形態において、本発明の方法は、本発明の化合物
を包含し、上記薬学的薬剤は、別個に投与される。さらなる実施形態において、本発明の
化合物および薬学的薬剤は、一緒に投与される。
【０１７９】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、α－グルコシダーゼ
インヒビターが挙げられる。α－グルコシダーゼインヒビターは、膵臓および／または小
腸における消化酵素（例えば、α－アミラーゼ、マルターゼ、α－デキストリナーゼ、ス
クラーゼなど）を競合阻害する薬物のクラスに属する。α－グルコシダーゼインヒビター
による可逆的阻害は、デンプンおよび糖の消化を遅延させることによって血糖値を、遅ら
せるか、減少させるか、または他の場合には低下させる。α－グルコシダーゼインヒビタ
ーのいくつかの代表的な例としては、アカルボース、Ｎ－（１，３－ジヒドロキシ－２－
プロピル）バリオラミン（ｖａｌｉｏｌａｍｉｎｅ）（属名；ボグリボース（ｖｏｇｌｉ
ｂｏｓｅ））、ミグリトール（ｍｉｇｌｉｔｏｌ）、および当該分野で公知のa－グルコ
シダーゼインヒビターが挙げられる。
【０１８０】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、スルホニル尿素が挙
げられる。スルホニル尿素（ＳＵ）は、細胞膜のＳＵレセプターを介したインスリン分泌
のシグナルを伝達することのよって、膵臓β細胞からのインスリン分泌を促進する薬物で
ある。このスルホニル尿素の例としては、グリブリド、グリピジド、グリメピリド（ｇｌ
ｉｍｅｐｉｒｉｄｅ）および当該分野で公知の他のスルホニル尿素が挙げられる。
【０１８１】
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　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、メグリチニドが挙げ
られる。このメグリチニドは、インスリン分泌促進物質の新規クラスを代表する安息香酸
誘導体である。これらの薬剤は、食後の高血糖を標的とし、ＨｂＡ１ｃを低下させる際に
スルホニル尿素と匹敵する効力を示す。メグリチニドの例としては、レパグリニド、ナテ
グリニドおよび当該分野で公知の他のメグリチニドが挙げられる。
【０１８２】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、ビグアナイドが挙げ
られる。このビグアナイドは、嫌気的解糖を刺激し、末梢組織におけるインスリンに対す
る感受性を増加させ、腸からのグルコース吸収を阻害し、肝臓のグルコース新生を抑制し
、そして脂肪酸酸化を阻害する薬物のクラスを代表する。ビグアナイドの例としては、フ
ェンホルミン、メトホルミン、ブホルミン、および当該分野で公知のビグアナイドが挙げ
られる。
【０１８３】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、α－グルコシダーゼ
インヒビターが挙げられる。このα－グルコシダーゼインヒビターは、膵臓および／また
は小腸における消化酵素（例えば、α－アミラーゼ、マルターゼ、α－デキストリナーゼ
、スクラーゼなど）を競合阻害する。α－グルコシダーゼインヒビターによる可逆的阻害
は、デンプンおよび糖の消化を遅延させることによって血糖値を、遅らせるか、減少させ
るか、または他の場合には低下させる。α－グルコシダーゼインヒビターの例としては、
アカルボース、Ｎ－（１，３－ジヒドロキシ－２－プロピル）バリオラミン（属名；ボグ
リボース）、ミグリトール、および当該分野で公知のa－グルコシダーゼインヒビターが
挙げられる。
【０１８４】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、ペルオキソーム増殖
因子活性化レセプターγ（すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴニストが挙げられる。このペル
オキソーム増殖因子活性化レセプターγは、核内レセプターＰＰＡＲ－γを活性化し、そ
の結果、グルコース産生、グルコース輸送およびグルコース利用の制御に関与するインス
リン応答性遺伝子の転写を調節する化合物のクラスを代表する。このクラスの薬剤はまた
、脂肪酸代謝の調節を促進する。ＰＰＡＲ－γアゴニストの例としては、ロシグリタゾン
、ピオグリタゾン、テサグリタザル、ネトグリタゾン、ＧＷ－４０９５４４、ＧＷ－５０
１５１６および当該分野で公知のＰＰＡＲ－gアゴニストが挙げられる。
【０１８５】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、ＨＭＧ－ＣｏＡレダ
クターゼインヒビターが挙げられる。このＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターはま
た、ヒドロキシメチルグルタリルＣｏＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）レダクターゼを阻害すること
によって、血中コレステロールレベルを低下させる薬物のクラスに属するスタチン化合物
と称される薬剤である。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼは、コレステロール生合成における
律速酵素である。このスタチンは、ＬＤＬレセプターの活性をアップレギュレーションす
ることによって血清ＬＤＬ濃度を低下させ、血中からのＬＤＬ除去に関与する。このスタ
チン化合物のいくつかの代表的な例としては、ロスバスタチン、プラバスタチンおよびそ
のナトリウム塩、シンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、フルバスタチン、
セリバスタチン、ロスバスタチン、ピタバスタチン、ＢＭＳの「スーパースタチン」、お
よび当該分野で公知のＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターが挙げられる。
【０１８６】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、アンジオテンシン変
換酵素（ＡＣＥ）インヒビターが挙げられる。このアンジオテンシン変換酵素インヒビタ
ーは、血糖値を部分的に低下させ、そしてアンジオテンシン変換酵素を阻害することによ
って血圧を低下させる薬物のクラスに属する。このアンジオテンシン変換酵素インヒビタ
ーの例としては、カプトプリル、エナラプリル、アラセプリル、デラプリル；ラミプリル
、リシノプリル、イミダプリル、ベナゼプリル、セロナプリル、シラザプリル、エナラプ
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リラット、フォシノプリル、モベルトプリル（ｍｏｖｅｌｔｏｐｒｉｌ）、ペリンドプリ
ル、キナプリル、スピラプリル、テモカプリル、トランドラプリル、および当該分野で公
知のアンジオテンシン変換酵素インヒビターが挙げられる。
【０１８７】
　本発明の化合物と併せて使用され得る適切な薬学的薬剤としては、アンジオテンシンＩ
Ｉレセプターアンタゴニストが挙げられる。アンジオテンシンＩＩレセプターアンタゴニ
ストは、アンジオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストサブサイプ１（すなわち、ＡＴ
１）を標的とし、高血圧に対する有益な効果を示す。アンジオテンシンＩＩレセプターア
ンタゴニストの例としては、ロサルタン（およびそのカリウム塩形態）、および当該分野
で公知のアンジオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストが挙げられる。
【０１８８】
　本明細書中に言及される疾患のうちの１種以上のための他の処置は、以下（これらに限
定されない）に参照される薬物のクラスに属する当該分野で公知の薬学的薬剤の使用を包
含する：アミリンアゴニスト（例えば、プラムリンチド）、インスリン分泌促進物質（例
えば、ＧＬＰ－１アゴニスト）；エキシジン－４（ｅｘｅｎｄｉｎ－４）；インスリノト
ロピン（ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｎ）（ＮＮ２２１１）；ジペプチルペプチダーゼイ
ンヒビター（例えば、ＮＶＰ－ＤＰＰ－７２８）、アセチルＣｏＡコレステロールアセチ
ルトランスフェラーゼインヒビター（例えば、エゼチミブ、エフルシミブ（ｅｆｌｕｃｉ
ｍｉｂｅ）、および類似化合物），コレステロール吸収インヒビター（例えば、エゼチミ
ブ、パマクエシド（ｐａｍａｑｕｅｓｉｄｅ）および類似化合物）、コレステロールエス
テル転移タンパク質インヒビター（例えば、ＣＰ－５２９４１４、ＪＴＴ－７０５、ＣＥ
Ｔｉ－１、および類似化合物），　ミクロソームトリグリセリド転移タンパク質インヒビ
ター（例えば、イムプリタピド（ｉｍｐｌｉｔａｐｉｄｅ）、および類似化合物）、コレ
ステロール調節因子（例えば、ＮＯ－１８８６、および類似化合物）、胆汁酸調節因子（
例えば、ＧＴ１０３－２７９および類似化合物）ならびにスクアレンシンターゼインヒビ
ター。
【０１８９】
　スクアレン合成インヒビターは、スクアレンの合成を阻害することによって血中コレス
テロールレベルを低下させる薬物のクラスに属する。このスクアレン合成インヒビターの
例としては、（Ｓ）－α－［ビス［２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ）メトキシ
］ホスフィニル］－３－フェノキシベンゼンブタンスルホン酸、モノカリウム塩（ＢＭＳ
－１８８４９４）および当該分野で公知のスクアレン合成インヒビターが挙げられる。
【０１９０】
　（本発明の組成物）
　さらなる局面に従うと、本発明はまた、式（Ｉ）または本明細書中で開示される任意の
式の１つ以上の化合物、および１つ以上の薬学的に受容可能なキャリアを含有する薬学的
組成物に関する。
【０１９１】
　本発明のいくつかの実施形態は、薬学的組成物を製造するための方法を包含し、この方
法は、本明細書中に開示される化合物の実施形態のいずれかに従う少なくとも１つの化合
物と、薬学的に受容可能なキャリアとを混合する工程を包含する。
【０１９２】
　処方物は、任意の適切な方法（代表的には、必要な割合で活性化合物と、液体または細
粉された固体キャリアあるいはその両方とを均一に混合し、次いで、必要な場合、この得
られた混合物を所望の形状に形成する工程）によって調製され得る。
【０１９３】
　慣用的な賦形剤（例えば、結合剤、充填剤、受容可能な湿潤剤、錠剤の滑剤潤および錠
剤分解物質）は、経口投与のための錠剤およびカプセル剤で使用され得る。経口投与のた
めの液体調製物は、溶液、乳濁液、水性懸濁液または油性懸濁液、およびシロップ剤の形
態であり得る。あるいは、経口調製物は、使用前の水または別の適切な液体ビヒクルを用
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いて再構成され得る乾燥散剤の形態であり得る。さらなる添加剤（例えば、懸濁剤または
乳化剤）は、非水性ビヒクル（食用油を含む）、防腐剤、および香味剤および着色剤）が
、液体調製物に添加され得る。非経口的投薬形態は、適切なバイアルまたはアンプルを充
填および封着する前に、適切な溶液中に本発明の化合物を溶解し、かつ液体をフィルター
濾過する工程によって調製され得る。これらは、投薬形態を調製するための、当該分野で
周知の多くの適切な方法のうちのごくわずかな例である。
【０１９４】
　本発明の化合物は、当業者で周知の技術を使用して薬学的組成物中に処方され得る。本
明細書中で述べられるキャリア以外の適切な薬学的に受容可能なキャリアは、当該分野で
公知である；例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃ
ｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，第２０版，２０００，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉ
ｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ，（編集者：Ｇｅｎｎａｒｏ，Ａ．Ｒ．ら）を参照の
こと。
【０１９５】
　予防または処置に使用するために本発明の化合物は、代替的な使用において未加工の化
学薬品または純粋な化学薬品として投与され得ることが考えられるが、上記化合物または
活性成分を、薬学的に受容可能なキャリアをさらに包含する薬学的処方物または薬学的組
成物として示すことが好ましい。
【０１９６】
　従って、本発明は、薬学的処方物をさらに提供し、この処方物は、１種以上のその薬学
的に受容可能なキャリアおよび／または予防成分と一緒に、本発明の化合物またはその薬
学的に受容可能な塩もしくは誘導体を含有する。上記キャリアは、上記処方物の他の成分
と適合性であり、かつそのレシピエントに対して過度に有害ではないという意味で「受容
可能」でなければならない。
【０１９７】
　薬学的処方物としては、経口投与、直腸投与、経鼻投与、局所投与（頬側投与および舌
下投与を含む）、膣投与もしくは非経口投与（筋肉内投与、皮下投与および静脈内投与を
含む）にとって適切な薬学的処方物、または吸入、ガス注入、または経皮貼布による投与
にとって適切な形態の薬学的処方物が挙げられる。経皮貼布は、薬物の分解を最小にする
効率的な様式で薬物に吸収を提供することによって制御速度で薬物を分配する。代表的に
、経皮貼布は、浸透性の裏層、単一の圧力感受性接着および剥離ライナーを有する取り外
し可能な保護層を含む。当業者は、当業者のニーズに基づく所望の有効な経皮貼布を製造
するために適切な技術を理解し、認識する。
【０１９８】
　従って、本発明の化合物は、従来のアジュバント、キャリア、または希釈剤と一緒に薬
学的処方物の形態、およびその単位投薬量に置かれ得、このような形態において、全ての
経口使用のための、固体（例えば、錠剤もしくは充填されたカプセル剤）または液体（例
えば、溶液、懸濁液、乳濁液、エリクサー、ゲルまたは同一物を充填したカプセル）とし
て、使用され得るか、直腸投与のための坐剤の形態において使用され得るか；または非経
口（皮下を含む）使用のための滅菌注射用溶液の形態で使用され得る。このような薬学的
組成物およびその単位投薬量形態は、さらなる活性化合物または活性成分を含むか、また
はそれを含まずに従来の割合で、従来の成分を含み得、そして、このような単位投薬量形
態は、使用されるべき意図される日投薬量範囲に相応の、任意の適切な有効量の活性成分
を含み得る。
【０１９９】
　経口投与のための薬学的組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、懸濁液または液体の形
態であり得る。この薬学的組成物は、好ましくは、特定量の活性成分を含む投薬量単位の
形態で製造される。このような投薬量単位の例は、慣用的な添加剤（例えば、ラクトース
、マンニトール、トウモロコシデンプンまたはジャガイモデンプン）；結合剤（例えば、
結晶性セルロース、セルロース誘導体、アラビアゴム、トウモロコシデンプンまたはゼラ
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チン）；崩壊剤（ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｏｒ）（例えば、トウモロコシデンプン、ジャ
ガイモデンプンまたはカルボキシメチル－セルロースナトリウム）；および滑剤（例えば
、滑石またはステアリン酸マグネシウム）を有するカプセル剤、錠剤、散剤、顆粒剤また
は懸濁液である。上記活性成分はまた、組成物として注射によって投与され得、ここで、
例えば、生理食塩水、ブドウ糖または水が、適切な薬学的に受容可能なキャリアとして使
用され得る。
【０２００】
　本発明の化合物またはその溶媒和物もしくは生理学的に機能性の誘導体が、薬学的組成
物中の活性成分（特に、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニスト）として使用され得る。用語「
活性成分」とは、「薬学的組成物」の文脈において定義され、薬学的な利点を提供しない
と一般的に認識される「不活化成分」と相反して、主要な薬理学的効果を提供する薬学的
組成物の成分を意味するべきである。
【０２０１】
　本発明の化合物を使用する場合、上記用量は、広範な限定範囲で変化し得、各個体症例
の個々の状態に調整されるべきことは、慣習的であり、医師にとっても公知である。例え
ば、上記用量は、処置される病気の性質および重篤度、患者の状態、使用される化合物、
または急性疾患状態もしくは慢性疾患状態が処置されるか否かもしくは予防が実行される
か否か、あるいはさらなる活性化合物が本発明の化合物に加えて投与されるか否かに依存
する。本発明の代表的用量は、約０．００１ｍｇ～約５０００ｍｇ、約０．００１～約２
５００ｍｇ、約０．００１～約１０００ｍｇ、０．００１～約５００ｍｇ、０．００１ｍ
ｇ～約２５０ｍｇ、約０．００１ｍｇ～１００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約５０ｍｇ、お
よび約０．００１ｍｇ～約２５ｍｇが挙げられるが、これらに限定されない。特に、比較
的多い量（例えば、２回用量、３回用量または４回用量）が必要と判断された場合、複数
回用量が、１日の間に投与され得る。個体に依存して、そして患者の医師または介護者か
ら適切であると判断される場合、本明細書中に記載される用量から上方または下方に逸脱
することが必要であり得る。
【０２０２】
　処置に使用するために必要な、活性成分、活性な塩またはその水和物の量は、選択され
る特定の塩によってのみだけでなく、また投与経路、処置される状態の性質ならびに患者
の年齢および状態で変化し、そして結局は、主治医または臨床医の判断による。
【０２０３】
　概して、当業者は、モデル系（代表的に、動物モデル）で得られたインビボデータを別
の系（例えば、ヒト）に対して推定する方法を理解する。代表的に、動物モデルとしては
、げっ歯動物モデルが挙げられるが、これらに限定されない。いくつかの環境において、
これらの推定は、単に、別のもの（例えば、哺乳動物、好ましくはヒト）と比較した動物
モデルの体重に基づき得るが、多くの場合、これらの推定は、単純に体重に基づかず、種
々の因子を組み入れる。代表的な因子としては、患者の、型、年齢、体重、性別、食習慣
および医学的状態、疾患の重篤度、投与経路、使用される特定の化合物の薬理学的考慮（
例えば、活性、効力、薬物動態プロフィールおよび毒性プロフィール）、薬物送達システ
ムが利用されるか否か、急性疾患状態もしくは慢性疾患状態が処置されるか否かまたは予
防が実行されるか否か、あるいはさらなる活性化合物が、併用療法の一部として式（Ｉ）
の化合物に加えて投与されるか否かが挙げられるが、これらに限定されない。本発明の化
合物および／または組成物を用いて疾患状態を処置するための投薬レジメンは、上記に記
載される種々の因子に従って選択される。従って、実際の使用される投薬レジメンは、広
範に変化し得、それ故、好ましい投薬レジメンから逸脱し得、そして当業者は、これらの
典型的な範囲以外の投薬量および投薬レジメンが、試験され得、適切な場合、本発明の方
法において使用され得ることを認識する。
【０２０４】
　所望の用量は、慣用的に１回用量で与えられ得るか、または適切な間隔で投与される分
割用量（例えば、１日あたり、２回、３回、４回またはそれ以上のサブ用量（ｓｕｂ－ｄ
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ｏｓｅ））として与えられ得る。サブ用量自体は、例えば、多くの、別々におおまかに分
けられた投与へとさらに分割され得る。特に、比較的多い量が適切であるとして投与され
る場合、日用量は、数回（例えば、２回、３回または４回）の部分投与へと分割され得る
。適切な場合、個体の性質に依存して、示される日用量から上方または下方に逸脱するこ
とが必要であり得る。
【０２０５】
　本発明の化合物は、多種多様な経口投薬形態および非経口投薬形態で投与され得る。以
下の用量形態は、活性成分として、本発明の化合物または本発明の化合物の薬学的に受容
可能な塩のいずれかを含み得ることは、当業者にとって明らかである。
【０２０６】
　本発明の化合物から薬学的組成物を調製するために、適切な薬学的に受容可能なキャリ
アの選択は、固体、液体または両方の混合物のいずれかであり得る。固体形態の調製物と
しては、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシェ剤（ｃａｃｈｅｔ）、坐剤および分散性
顆粒剤が挙げられる。固体キャリアは、希釈剤、香味剤、可溶化剤、潤滑剤、懸濁剤、結
合剤、防腐剤、錠剤崩壊剤またはカプセル封入材料としてまた作用し得る１種以上の物質
であり得る。
【０２０７】
　散剤において、上記キャリアは、細粉された活性成分との混合物である細粉された固体
である。
【０２０８】
　錠剤において、活性成分は、適切な割合で必要な結合能力を有するキャリアと混合され
、所望の形状およびサイズに小型化される。
【０２０９】
　上記散剤および錠剤は、種々の百分率での量の活性化合物を含み得る。散剤および錠剤
における代表的な量は、上記活性成分の０．５％～約９０％を含み得るが；当業者は、こ
の範囲外の量が必要である場合を認知する。散剤および錠剤のための適切なキャリアは、
炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、滑石、糖、ラクトース、ペクチン、デキ
ストリン、デンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、低融点ロウ、カカオバターなどである。用語「調製物」は、カ
プセル剤（この中に、キャリアを含むか、または含まない活性成分は、キャリアによって
囲まれており、従って、そのキャリアと会合する）を提供するキャリアとしてのカプセル
化材料を有する活性化合物の処方物を含むことが意図される。同様に、カシェ剤およびロ
ゼンジが含まれる。錠剤、散剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤、およびロゼンジは、経口
投与にとって適切な固体形態として使用され得る。
【０２１０】
　坐剤を調製するための、低融点ロウ（例えば、脂肪酸グリセリドまたはカカオバターの
混合物）は、最初に融解され、そしてその活性成分が、撹拌することによって、その中へ
均一に分散される。次いで、溶融した均一混合物は、都合よいサイズの型に注入され、冷
却され、それによって、凝固される。
【０２１１】
　膣投与にとって適切な処方物は、活性成分に加え、適切であることが当業者に公知であ
るキャリアを含む、ペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、泡沫または噴霧
として示され得る。
【０２１２】
　液体形態の調製物としては、溶液、懸濁液、および乳濁液（例えば、水、または水－プ
ロピレングリコール溶液）が挙げられる。例えば、非経口的注射液体調製物は、水性ポリ
エチレングリコール溶液中の溶液として処方され得る。注射用調製物（例えば、滅菌注射
用の水性懸濁液または油性懸濁液）は、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁剤を使用し
て公知の技術に従って処方され得る。上記滅菌注射用調製物はまた、無毒性の非経口的に
受容可能な希釈剤または溶媒中の滅菌した注射用の溶液または懸濁液（例えば、１，３－
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ブタンジオール中の溶液として）であり得る。水、リンガー溶液、および等張性塩化ナト
リウム溶液は、使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒である。さらに、滅菌した固
定油は、溶媒または懸濁媒体として慣用的に使用される。この目的のために、任意の無菌
の固定油（合成のモノグリセリドまたはジグリセリドを含む）が、使用され得る。さらに
、脂肪酸（例えば、オレイン酸）が、注射用調製物における使用を見出す。
【０２１３】
　従って、本発明に従う化合物は、（例えば、注射（（例えば、ボーラス注射または持続
吸入））によって）非経口投与のために処方され得、添加された防腐剤を有する、アンプ
ル、事前充填したシリンジ、小容量の注入または複数回用量容器における単位用量形態で
存在し得る。薬学的組成物は、油性ビヒクルまたは水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、また
は乳濁液のような形態を取り、処方剤（例えば、懸濁剤、安定化剤、および／または分散
剤）を含み得る。あるいは、上記活性成分は、散剤形態であり得、これは、使用前に、適
切なビヒクル（例えば、滅菌の発熱物質なしの水）を用いて構成するために、滅菌固体の
無菌的単離によってか、または溶液からの凍結乾燥によって得られる。
【０２１４】
　経口使用にとって適切な水性溶液は、水中に活性成分を溶解させる工程、および所望の
場合、適切な着色剤、香味剤、安定化剤および増粘剤を添加する工程によって調製され得
る。
【０２１５】
　経口使用にとって適切な水性懸濁液は、粘稠性材料（例えば、天然ゴムまたは合成ゴム
、樹脂、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、または他の周知の
懸濁剤）を有する水中に細粉した活性成分を分散させる工程によって作製され得る。
【０２１６】
　また、使用の直前に、経口投与のための液体形態処方物に変換されることが意図される
固体形態調製物が、含まれる。このような液体形態としては、溶液、懸濁液、および乳濁
液が挙げられる。これらの調製物は、活性成分に加え、着色剤、香味剤、安定化剤、緩衝
材、人工甘味料および天然甘味料、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含み得る。
【０２１７】
　表皮に局所投与するための、本発明に従う化合物は、軟膏剤、クリームまたはローショ
ン剤としてか、または経皮貼布として処方され得る。
【０２１８】
　軟膏剤およびクリームは、例えば、適切な増粘剤および／またはゲル化剤の添加を伴っ
て、水性基剤または油性基剤とともに処方され得る。ローションは、水性基剤または油性
基剤とともに処方され得、また概して、１種以上の乳濁剤、安定化剤、分散剤、懸濁剤、
増粘剤、または着色剤を含み得る。
【０２１９】
　口での局所投与にとって適切な処方物としては、香味の付いた基剤（通常、スクロース
およびアラビアゴムまたはトラガカントゴム）中に活性剤を含むロゼンゲ；不活性基剤（
例えば、ゼラチンおよびグリセリンまたはスクロースおよびアラビアゴム）中に活性成分
を含む香錠；ならびに適切な液体キャリア中に活性成分を含むうがい薬が挙げられる。
【０２２０】
　溶液または懸濁液は、例えば、ドロッパー、ピペットまたはスプレーを用いた慣用的な
手段によって鼻腔に直接適用される。上記処方物は、単回用量形態または複数回用量形態
で提供され得る。ドロッパーまたはピペットの後者の場合、これは、適切な所定容量の上
記溶液または懸濁液を投与する患者によって達成され得る。スプレーの場合、これは、例
えば、定量噴霧器スプレーポンプによって達成され得る。
【０２２１】
　気道への投与は、エアロゾル処方物（ここで、活性成分は、適切な噴霧剤を有する加圧
パック中に提供される）によって達成され得る。式（Ｉ）の化合物またはそれらを含有す
る薬学的組成物が、エアロゾル（例えば、鼻エアロゾル）としてか、または吸入によって
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投与される場合、これは、例えば、スプレー、噴霧器、ポンプ式噴霧器、吸入装置、定量
吸入器または乾燥散剤吸入器を使用して実行され得る。エアロゾルとしての式（Ｉ）の化
合物の投与のための薬学的形態は、当業者に周知のプロセスによって調製され得る。これ
らの調製物のために、例えば、水、水／アルコール混合物または適切な生理食塩水中の式
（Ｉ）の化合物の溶液または分散物は、慣習的な添加剤（例えば、ベンジルアルコールま
たは他の適切な防腐剤、バイオアベイラビリティーを増加させるための吸収促進剤（ｅｎ
ｈａｎｃｅｒ）、可溶化剤、分散剤、および他のもの）および適切な場合、慣習的な噴霧
剤（例えば、二酸化炭素、ＣＦＣ（例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフル
オロメタン、またはジクロロテトラフルオロメタン）が挙げられる）などを使用して、使
用され得る。上記エアロゾルはまた、慣例的に、界面活性剤（例えば、レシチン）を含み
得る。薬物の用量は、定量バルブの提供により制御され得る。
【０２２２】
　気道への投与のために意図される処方物（鼻腔内処方物を含む）において、上記化合物
は、概して、微粒子サイズ（例えば、１０ミクロンのオーダー以下）を有する。このよう
な粒子サイズは、当該分野で公知の手段によって（例えば、微粉化によって）得られ得る
。所望の場合、活性成分の持続放出を提供するように適応された処方物が、使用され得る
。
【０２２３】
　あるいは、上記活性成分は、乾燥散剤（例えば、適切な散剤基剤（例えば、ラクトース
、デンプン、デンプン誘導体（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）およびポ
リビニルピロリドン（ＰＶＰ））中の上記化合物の混合散剤）の形態で提供され得る。好
都合なことに、上記散剤キャリアは、鼻腔においてゲルを形成する。上記散剤組成物は、
例えば、ゼラチン、またはブリスター包装の、例えば、カプセルまたはカートリッジ（こ
れらから、散剤は、吸入によって投与され得る）における単位用量形態で存在し得る。
【０２２４】
　薬学的調製物は、好ましくは、単位投薬量形態である。このような形態において、上記
調製物は、適切な量の活性成分を含む単位用量へ細分される。上記単位投薬量形態は、包
装された調製物、分散した量の調製物を含む包装物（例えば、包装された、錠剤、カプセ
ル剤、およびバイアルまたはアンプル中の散剤）であり得る。
【０２２５】
　また、上記単位投薬量形態は、カプセル剤、錠剤、カシェ剤、あるいはロゼンゲ自体で
あり得るか、または上記単位投薬量形態は、包装形態の適切な数の、カプセル剤、錠剤、
カシェ剤、あるいはロゼンゲ自体のいずれかであり得る。
【０２２６】
　経口投与のための錠剤またはカプセル剤、および静脈内投与のための液体は、好ましい
組成物である。
【０２２７】
　本発明に従う化合物は、必要に応じて、無機酸および有機酸を含む薬学的に受容可能な
無毒の酸から調製される薬学的に受容可能な酸付加塩を含む薬学的に受容可能な塩として
存在し得る。代表的な酸としては、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、ショウノウス
ルホン（ｃａｍｐｈｏｒｓｕｌｆｏｎｉｃ）酸、クエン酸、エテンスルホン酸、ジクロロ
酢酸、ギ酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、イセチ
オン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、
シュウ酸、パモ酸、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫（ｓｕｌｆｉｒｉｃ）酸、酒石
酸、シュウ酸、ｐ－トルエンスルホン酸など（例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，６６，２（１９７７）に列挙されたそれらの薬
学的に受容可能な塩；その全体が、本明細書中に参考として援用される）が挙げられるが
、これらに限定されない。
【０２２８】
　酸付加塩は、化合物の合成の直接的生成物として得られ得る。代替的方法では、遊離塩
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基は、適切な酸を含む適切な溶媒中に溶解され得、そして上記塩は、上記溶媒をエバポレ
ートさせる工程または他に上記塩および溶媒を分離する工程によって単離され得る。本発
明の化合物は、当業者に公知の方法を使用して、標準的低分子量溶媒での溶媒和物を形成
し得る。
【０２２９】
　本発明の化合物は、「プロドラッグ」に変換され得る。用語「プロドラッグ」とは、当
該分野で公知の特定の化学基で改変されている化合物をいい、個体へ投与される場合、こ
れらの基は、親化合物を与えるように生体内変換を受ける。従って、プロドラッグは、１
種以上の専門的な無毒の保護基（これは、化合物の特性を変化させるか、または除去する
ための一過性様式において使用される）含む本発明の化合物とみなされ得る。概して、「
プロドラッグ」アプローチは、経口吸収を容易にするように利用される。徹底的な考察は
、Ｔ．ＨｉｇｕｃｈｉおよびＶ．Ｓｔｅｌｌａ，「Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅ
ｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，」ｔｈｅ　Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　
Ｓｅｒｉｅｓ第１４巻，ならびにＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ（編），Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　
Ｐｒｅｓｓ，１９８７（これらの両方の全体が、本明細書中に参考として援用される）に
提供される。
【０２３０】
　本発明のいくつかの実施形態は、「併用療法」のための薬学的組成物を生成するための
方法を包含し、この方法は、本明細書中に開示される任意の化合物の実施形態に従う、少
なくとも１種の化合物と、本明細書中に記載される少なくとも１種の薬学的薬剤と、薬学
的に受容可能なキャリアとを混合する工程を包含する。
【０２３１】
　いくつかの実施形態において、上記薬学的薬剤は、以下からなる群より選択される：ア
ポリポタンパク質－Ｂ分泌／ミクロソームトリグリセリド転移タンパク質（ａｐｏ－Ｂ／
ＭＴＰ）インヒビター、ＭＣＲ－４アゴニスト、コレスサイトキニン（ｃｈｏｌｅｓｃｙ
ｓｔｏｋｉｎｉｎ）－Ａ（ＣＣＫ－Ａ）アゴニスト、セロトニンおよびノルエピネフリン
再取り込みインヒビター（例えば、シブトラミン（ｓｉｂｕｔｒａｍｉｎｅ））、交感神
経様作用剤（ｓｙｍｐａｔｈｏｍｉｍｅｔｉｃ　ａｇｅｎｓｔ）、β３アドレナリン作用
性レセプターアゴニスト、ドパミンアゴニスト（例えば、ブロモクリプチン）、メラニン
細胞刺激ホルモンレセプターアナログ、カンナビノイド１レセプターアンタゴニスト［例
えば、ＳＲ１４１７１６：Ｎ－（ピペリジン－１－イル）－５－（４－クロロフェニル）
－１－（２，４－ジクロロフェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボキサ
ミド］、メラニン凝集ホルモンアンタゴニスト、レプトン（ＯＢタンパク質）、レプチン
アナログ、レプチンレセプターアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、リパーゼインヒビ
ター（例えば、テトラヒドロリプスタチン（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｌｉｐｓｔａｔｉｎ）
、すなわち、オルリスタット（ｏｒｌｉｓｔａｔ））、食欲抑制剤（例えば、ボンベシン
アゴニスト）、神経ペプチド－Ｙアンタゴニスト、甲状腺模倣剤（ｔｈｙｒｏｍｉｍｅｔ
ｉｃ　ａｇｅｎｔ）、デヒドロエピアンドロステロンまたはそれらのアナログ、糖質コル
チコイドレセプターアゴニストまたは糖質コルチコイドレセプターアンタゴニスト、オレ
キシンレセプターアンタゴニスト、ウロコルチン（ｕｒｏｃｏｒｔｉｎ）結合タンパク質
アンタゴニスト、グルカゴン様ペプチド－１レセプターアゴニスト、毛様体神経栄養因子
（例えば、ＡｘｏｋｉｎｅO）、ヒトアグーチ関連タンパク質（ＡＧＲＰ）、グレリンレ
セプターアンタゴニスト、ヒスタミン３レセプターアンタゴニストまたはヒスタミン３レ
セプターリバースアゴニスト、ニューロメディンＵレセプターアゴニスト、ノルアドレナ
リン作動性食欲抑制剤（例えば、フェンテルミン、マチンドールなど）および食欲抑制薬
（ａｐｐｅｔｉｔｅ　ｓｕｐｐｒｅｓｓａｎｔｓ）（例えば、ブプロピオン）。さらなる
実施形態において、上記薬学的薬剤は、オルリスタット、シブトラミン、ブロモクリプチ
ン、エフェドリン、レプチン、および偽エフェドリンからなる群より選択される。
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【０２３２】
　いくつかの実施形態において、上記薬学的薬剤は、以下からなる群より選択される：ス
ルホニル尿素、メグリチニド、ビグアナイド、α－グルコシダーゼインヒビター、ペルオ
キシソーム増殖因子活性化レセプター－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴニスト、イン
スリン、インスリンアナログ、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビター、コレステロー
ル降下剤（例えば、以下を含むフィブラート：フェノフィブラート、ベザフィブラート、
ゲムフィブロジル、クロフィブレートなど；以下を含む胆汁酸金属イオン封鎖剤：コレス
チラミン、コレスチポールなど；およびナイアシン）、抗血小板薬（例えば、以下を含む
アスピリンおよびアデノシン二リン酸レセプターアンタゴニスト：クロピドグレル、チク
ロピジンなど）、アンジオテンシン変換酵素インヒビター、アンジオテンシンＩＩレセプ
ターアンタゴニストおよびアディポネクチン。
【０２３３】
　５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは、薬学的組成物中の活性成分として利用される場合
、これは、ヒトだけではなく、同様に他の非ヒト哺乳動物においても使用が意図されるこ
とに注意する。実際、動物の健康管理の領域における近年の進歩は、家畜（例えば、ネコ
およびイヌ）の肥満の治療のための５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニスト、および疾患または
障害が明らかではない他の家畜（例えば、食用の動物（例えば、ウシ、ニワトリ、魚など
））における５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストの使用について考慮することを要求する。
当業者は、このような設定でこのような化合物の有用性を理解することが、容易に考えら
れる。
【０２３４】
　（本発明の化合物の調製）
　以下に概略される例示された合成において、上記標識置換基は、式（Ｉ）および、本明
細書中に記載されるような亜属の式の、本発明の化合物の定義に示されるのと同一物であ
る。
【０２３５】
　当業者は、本発明の多種多様な化合物が、後述のスキームＩ～スキームＶに従って調製
され得ることを認識する。１つの代表的な合成は、以下のスキームＩに示され、この式Ｉ
ついてＲ２は、メチルである：
【０２３６】
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【化１５】

　例えば、任意の多種多様な置換基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６を有する適切に置換され
た２－フェニルエチルアミノ化合物Ａを利用することによって、対応する置換された１－
メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物Ｈ）は、調
製され得る。その後の工程において、化合物Ｈは、例えば、過剰のホルムアルデヒドまた
はホルムアルデヒド等価物（例えば、パラホルムアルデヒド（メチル化用）または高次ア
ルデヒド）で処理して、その後、当該分野で公知の方法に従ってＮａＢＨ３ＣＮまたは類
似の還元剤を用いて還元することにより、容易にアルキル化され得る。
【０２３７】
　さらに、多数の合成転換が、スキームＩに例示される経路の種々の段階で行われて、さ
らなる式（Ｉ）の化合物が調製され得る。例えば、化合物Ｅは、本発明の多くの化合物（
Ｒ２＝－ＣＨ２ＯＨを含む）に転換され得る。この場合、化合物Ｅの二重結合は、当該分
野で公知の方法（例えば、ジボラン、ジシアミルボランなど）を使用してハイドロボレー
ションされて、酸化ワークアップ（すなわち、Ｈ２Ｏ２）の後、第一級アルコールが得ら
れ得る。Ｎ保護は、本発明の所望の化合物が得られるように除去され得るか、または塩基
の存在下でハロゲン化アルキルを使用した当該分野で公知の方法（例えば、Ｗｉｌｌｉａ
ｍｓｏｎ　ｅｔｈｅｒ　ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ）を使用して、上記第一級アルコールは、そ
の後エーテルに変換され得ることのいずれかが行われる。この例において、Ｎ保護は、式
（Ｉ）（ここで、Ｒ２は、ＣＨ２Ｏ－Ｃ１－４アルキル基である）の化合物を生じるよう
に除去され得る。あるいは、第一級アルコールは、当該分野で公知の試薬（例えば、ジア
ルキルアミノイオウ三フッ化物など）を使用してフッ素化され得る。特定のジアルキルア
ミノイオウ三フッ化物としては、ビス（２－メトキシエチル）アミノ－イオウ三フッ化物
、（ジエチルアミノ）イオウ三フッ化物、（ジメチルアミノ）イオウ三フッ化物、モルホ
リノイオウ三フッ化物（ｍｏｒｐｈｏｌｉｎｏｓｕｌｆｕｒ　ｔｒｉｆｌｕｏｒｉｄｅ）
などが挙げられるが、これらに限定されない。フッ素化剤を用いた処理は、式（Ｉ）（こ
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こで、Ｒ２は、－ＣＨ２Ｆである）のモノフルオロアルキル化合物を生じ得る。さらに、
化合物Ｅから調製された第一級アルコールは、さらに酸化されて対応するアルデヒドを生
じ得、そして同様の様式で、次いで、式（Ｉ）（Ｒ２は、－ＣＨＦ２である）のジフルオ
ロアルキル化合物に変換され得る。
【０２３８】
　反応スキームＩＩは、以下に提供され、この反応スキームＩＩは、これらの例示的転換
を示し、限定することは、意図されない：
【０２３９】
【化１６】

　式（Ｉ）の化合物の調製についての別の代表的な合成経路は、以下の反応スキームＩＩ
Ｉに示される：
【０２４０】
【化１７】

　例えば、任意の多種多様な置換基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびＲ６を有する適切に置換され
た２－フェニルエチルアミノ化合物Ａを利用することによって、対応する１－置換－２，
３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン［すなわち、式（Ｉａ）の化合物
］は、調製され得る。スキームＩＩＩは、本発明の化合物へＲ２基を導入するための１つ
の一般的経路を例示する。化合物Ａは、多くの方法のうちの１つ（例えば、当業者に利用
可能な、一般的に公知のカップリング剤のうちの１つ）を使用してカルボン酸誘導体を用
いてアシル化される。特に有用な方法は、後述の実施例に記載されるような酸塩化物を使
用する。カルボン酸誘導体は、脱離基（すなわち、Ｌｇ）へ変換され得る脱離基または部
分を有するように選択される。この得られた化合物Ｋは、ルイス酸（例えば、塩化アルミ
ニウム）の存在下で環化される。反応後、本発明の化合物（ここで、Ｒ１は、Ｈである［
すなわち、式（Ｉａ）の化合物］が得られる。
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【０２４１】
　本発明の化合物を調製するために使用され得る１つの代替的な合成アプローチは、化合
物Ｌ（すなわち、Ｒ２は、Ｈである）を利用する。この方法において、上記アミド窒素は
、当該分野で公知の任意の数の方法を使用して最初にアルキル化されるか（Ｒ１基を提供
する、化合物Ｎ）、または保護される（すなわち、化合物Ｏ）。次いで、Ｒ２は、それぞ
れ、化合物Ｐおよび化合物Ｑを提供するようにアルキル化反応を介して導入される。アル
キル化反応は、例えば、ＤＭＦ／ＮａＨ、および式Ｒ２－Ｌｇ（ここで：Ｒ２は、本明細
書中で記載されるような同一の意味を有し、そしてＬｇは、当該分野で公知の脱離基（例
えば、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、ＯＭｓ、ＯＴｓなど）である）のアルキル化剤を使用して塩基性
条件下で実行され得る。このアルキル化剤の例としては、ＣＨ３Ｉ、ＣＨ３ＯＭｓ、ＣＨ

３ＯＴｓ、ＣＨ３ＣＨ２Ｉ、ＣＦ３ＣＨ２Ｉ、ＣＦ３Ｉ、ＣＨ３ＯＣＨ２Ｃｌなどが挙げ
られるが、これらに限定されない。代表的なアルキル化例は、Ｏｒｉｔｏ，Ｋ．およびＭ
ａｔｓｕｚａｋｉ，Ｔ．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，１９８０，３６，８１，１０１７－１
０２１によって報告されており、その全体が、本明細書中に参考として援用される。窒素
が保護される場合（すなわち、化合物Ｑ）の例において、上記保護基は、最初に除去され
、上記アミドが還元されて本発明の化合物（ここで、Ｒ１は、Ｈである）が提供される。
窒素がアルキル化される場合（すなわち、化合物Ｐ）の例において、次いで上記アミドが
単に還元されて、Ｒ１がアルキルである化合物が提供される。この方法は、以下のスキー
ムＩＶおよびスキームＶに例示される：
【０２４２】
【化１８】

【０２４３】
【化１９】

　当業者は、本発明の多種多様な化合物が、スキームＩ～スキームＶに従って調製され得
ることを認識する。
【０２４４】
　保護基は、本発明のいくつかの化合物を合成する間、種々の機能性が必要とされ得る。
従って、多種多様な合成転換にとって適切である代表的な保護基は、Ｇｒｅｅｎｅおよび
Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ，第３版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９（
その開示の全体が、本明細書中に参考として援用される）に開示される。
【０２４５】
　本明細書中に記載されるように、本発明の化合物は、種々の形態（例えば、鏡像異性体
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およびラセミ体）で存在し得る。光学活性形態は、ラセミ体の変換によって得られ得、鏡
像異性体を得るために、当該分野で公知の方法を使用した、キラルクロマトグラフィーま
たは不斉合成によって分離され得ることが理解される。
【０２４６】
　（他の有用性）
　本発明の他の目的は、式（Ｉ）の放射標識化合物に関し、この化合物は、放射画像化に
おいて有用であるだけでなく、組織サンプル（ヒトを含む）における５ＨＴ２Ｃレセプタ
ーを局在決定し、定量するための、および放射標識化合物の結合を阻害することによって
５ＨＴ２Ｃレセプターリガンドを同定するための、インビトロおよびインビボ両方のアッ
セイにおいても有用である。このような放射標識化合物を含む新規５ＨＴ２Ｃレセプター
アッセイを開発することは、本発明のさらなる目的である。
【０２４７】
　本発明は、式（Ｉ）および本明細書中の任意の亜属（例えば、式（Ｉａ）～式（Ｉｓ）
であるが、これらに限定されない）の同位体標識化合物を包含する。「同位体」または「
放射標識」化合物は、本明細書中で開示される化合物と同一である化合物であるが、ただ
し、１つ以上の原子が、代表的に、天然に見出される（すなわち、天然に存在する）原子
質量または質量数とは異なる原子質量または質量数を有する原子によって置き換わるか、
または置換されるという事実を除く。本発明の化合物中に取り込まれ得る適切な放射性核
種としては、２Ｈ（また、ジュウテリウムについてＤと記載される）、３Ｈ（また、トリ
チウムについてＴと記載される）、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１３Ｎ、１５Ｎ、１５Ｏ、
１７Ｏ、１８Ｏ、１８Ｆ、３５Ｓ、３６Ｃｌ、８２Ｂｒ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ
、１２３Ｉ、１２４Ｉ、１２５Ｉおよび１３１Ｉであるが、これらに限定されない。完全
な放射標識化合物中に取り込まれる放射性核種は、その放射標識化合物の特定の適用に依
存する。例えば、インビトロ５ＨＴ２Ｃレセプター標識および競合アッセイについては、
３Ｈ、１４Ｃ、８２Ｂｒ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、または３５Ｓを取り込む化合物が、概し
て最も有用である。放射画像化適用については、１１Ｃ、１８Ｆ、１２５Ｉ、１２３Ｉ、
１２４Ｉ、１３１Ｉ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒまたは７７Ｂｒが、概して最も有用である。
【０２４８】
　「放射性標識」または「標識化合物」が、少なくとも１つの放射性核種を組み込んだ式
（Ｉ）の化合物であることが理解される：いくつかの実施形態において、放射性核種は、
３Ｈ、１４Ｃ、１２５Ｉ、３５Ｓおよび８２Ｂｒからなる群より選択される。
【０２４９】
　本発明の特定の同位体標識化合物は、化合物および／または基質組織分布アッセイにお
いて有用である。いくつかの実施形態において、放射性核種３Ｈ同位体および／または１

４Ｃ同位体は、これらの研究において有用である。さらに、より重い同位体（例えば、重
水素（すなわち、２Ｈ））での置換は、より大きな代謝安定性から生じる特定の治療的利
点（例えば、増加したインビボ半減期または減少した投薬量要件）を与え得、従って、特
定の状況において好ましくあり得る。本発明の同位体標識化合物は、一般的に、上記スキ
ームおよび下記の実施例に記載される手順に類似の手順に従って、非同位体標識試薬を、
同位体標識試薬で置換することによって、調製され得る。有用な他の合成方法は、以下に
考察される。さらに、本発明の化合物で示される原子全てが、このような原子の最も一般
的に存在する同位体であり得るか、またはよりまれな放射性同位体もしくは非放射性活性
同位体であり得るかのいずれかであることが理解される。
【０２５０】
　放射性同位体を有機化合物中に組み込むための合成方法は、本発明の化合物に適用可能
であり、当該分野において周知である。これらに合成方法（例えば、活性レベルのトリチ
ウムを標的分子に組み込む）は、以下のとおりである：
　Ａ．トリチウムガスでの触媒的還元－この手順は、通常高い比放射能の生成物を生じ、
ハロゲン化前駆体または不飽和前駆体を必要とする。
【０２５１】
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　Ｂ．水素化ホウ素ナトリウム［３Ｈ］での還元－この手順は、かなり安価であり、アル
デヒド、ケトン、ラクトン、エステルなどのような還元可能な官能基を含む前駆体を必要
とする。
【０２５２】
　Ｃ．水素化リチウムアルミニウム［３Ｈ］－この手順は、最も理論的な比放射能で生成
物を提供する。これもまた、アルデヒド、ケトン、ラクトン、エステルなどのような還元
可能な官能基を含む前駆体を必要とする。
【０２５３】
　Ｄ．トリチウムガス曝露標識化－この手順は、適切な触媒の存在下で交換可能なプロト
ンを含む前駆体をトリチウムガスに曝露する工程を包含する。
【０２５４】
　Ｅ．ヨウ化メチル［３Ｈ］を使用するＮ－メチル化－この手順は、通常、適切な前駆体
を高い比放射能のヨウ化メチル（３Ｈ）で処理することによって、Ｏ－メチル生成物また
はＮ－メチル生成物（３Ｈ）を調製するために使用される。この方法は、一般的に、例え
ば、約７０～９０Ｃｉ／ｍｍｏｌのような高い比放射能を可能にする。
【０２５５】
　活性レベルの１２５Ｉを標的分子に組み込むための合成方法は以下を含む：
　Ａ．サンドマイヤーおよび類似の反応－この手順は、アリールアミンまたはヘテロアリ
ールアミンをジアゾニウム塩（例えば、テトラフルオロホウ酸塩）に変換し、続いて、Ｎ
ａ１２５Ｉを使用して、１２５Ｉ標識化合物に変換する。代表的な手順は、Ｚｈｕ，Ｄ．
－Ｇ．　ａｎｄ　ｃｏ－ｗｏｒｋｅｒｓ、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２００２，６７，９４
３－９４８によって報告される。
【０２５６】
　Ｂ．フェノールのオルト１２５ヨウ素化－この手順は、フェノールのオルト位における
１２５Ｉの組み込みを可能にし、Ｃｏｌｌｉｅｒ，Ｔ．Ｌ．ａｎｄ　ｃｏ－ｗｏｒｋｅｒ
ｓ、Ｊ．Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｄ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．１９９９，４２，Ｓ２６
４－Ｓ２６６によって報告される。
【０２５７】
　Ｃ．１２５Ｉでのアリールブロミドおよびヘテロアリールブロミドの交換－この方法は
、一般的に、２工程プロセスである。第１工程は、トリアルキルスズハライドまたはヘキ
サアルキルスズ［例えば、（ＣＨ３）３ＳｎＳｎ（ＣＨ３）３］の存在下で、例えば、Ｐ
ｄ触媒反応［すなわち、Ｐｄ（Ｐｈ３Ｐ）４］を使用して、またはアリールリチウムもし
くはヘテロアリールリチウムによって、アリールブロミドまたはヘテロアリールブロミド
を、対応するトリアルキルスズ中間体へ変換する工程である。代表的な手順は、Ｂａｓ，
Ｍ．－Ｄ．ａｎｄ　ｃｏ－ｗｏｒｋｅｒｓ、Ｊ．Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｄ　Ｒａｄｉ
ｏｐｈａｒｍ．２００１，４４，Ｓ２８０－Ｓ２８２によって報告される。
【０２５８】
　式（Ｉ）の放射性標識５ＨＴ２Ｃレセプター化合物は、化合物を同定／評価するための
スクリーニングアッセイにおいて使用され得る。一般的に、新規に合成されたまたは同定
された化合物（すなわち、試験化合物）は、５ＨＴ２Ｃレセプターへの「式（Ｉ）の放射
性標識化合物」の結合を減少させる能力について評価され得る。従って、５ＨＴ２Ｃレセ
プターへの結合について、「式（Ｉ）の放射性標識化合物」と競合する試験化合物の能力
は、その結合親和性に直接相関する。
【０２５９】
　本発明の標識化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプターに結合する。１つの実施形態において、
標識化合物は、約５００μＭ未満のＩＣ５０を有し、別の実施形態において、標識化合物
は、約１００μＭ未満のＩＣ５０を有し、なお別の実施形態において、標識化合物は、約
１０μＭ未満のＩＣ５０を有し、なお別の実施形態において、標識化合物は、約１μＭ未
満のＩＣ５０を有し、さらになお別の実施形態において、標識化合物は、約０．１μＭ未
満のＩＣ５０を有する。



(44) JP 4782003 B2 2011.9.28

10

20

30

40

50

【０２６０】
　開示されるレセプターおよび方法の他の用途は、とりわけ、本開示の詳しく読むことに
基づいて、当業者に明らかになる。
【０２６１】
　理解されるように、本発明の方法の工程は、任意の特定の回数または任意の特定の順序
で行われる必要はない。本発明のさらなる目的、利点および新規な特徴は、以下の実施例
をよく読んで、当業者に明らかになる。
【実施例】
【０２６２】
　（実施例１）
　細胞内ＩＰ３蓄積アッセイ）：
　ＨＥＫ２９３細胞を、２５μｌのリポフェクトアミンを使用して、１６μｇのヒト５Ｈ
Ｔ２ＣレセプターｃＤＮＡを含むかまたは含まない１５ｃｍ滅菌皿中にトランスフェクト
した［例えば、Ｓａｌｔｚｍａｎ，Ａ．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈ
ｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１８１，１４６９－１４７８（１９９１）を参照のこと］
。次いで、細胞を、３７℃／５％ＣＯ２で３～４時間、インキュベートし、次いで、トラ
ンスフェクション培地を除去し、１００μｌのＤＭＥＭで置換した。次いで、細胞を１０
０ｃｍ滅菌皿上にプレートした。次の日に、細胞を、５５Ｋ／０．２ｍｌの密度で、９６
ウェルＰＤＬマイクロタイターウェルプレートにプレートした。６時間後、培地を、イノ
シトールを含まないＤＭＥＭ中で、［３Ｈ］イノシトール（０．２５ｕＣｉ／ウェル）で
交換し、プレートを３７℃５％ＣＯ２で一晩インキュベートした。次の日に、ウェルをア
スピレートし、試験化合物を含む２００μｌのＤＭＥＭ、１０μＭパルギリン、および１
０ｍＭ　ＬｉＣｌを適切なウェルに添加した。次いで、プレートを３７℃／５％ＣＯ２で
３時間インキュベートし、続いて、アスピレートし、新鮮な氷冷停止溶液（１Ｍ　ＫＯＨ
、１９ｍＭ　Ｎａボレート、３．８ｍＭ　ＥＤＴＡ）を各ウェルに添加した。プレートを
氷上で５～１０分間維持し、そしてウェルを、２００μｌの新鮮な氷冷中和溶液（７．５
％ＨＣｌ）の添加によって中和した。次いで、プレートをさらなる処理が望まれるまで、
凍結させた。次いで、溶解物を１．５ｍｌエッペンドルフ管中に移し、そして１ｍｌのク
ロロホルム／メタノール（１：２）／チューブを添加した。この溶液を１５秒間ボルテッ
クスし、上相をＢｉｏｒａｄ　ＡＧ１－Ｘ８ＴＭアニオン交換樹脂（１００～２００メッ
シュ）に適用した。最初に、樹脂を１：１．２５Ｗ／Ｖの水で洗浄し、そして０．９ｍｌ
の上相をカラムに充填した。次いで、カラムを１０ｍｌの５ｍＭミオ－イノシトールおよ
び１０ｍｌの５ｍＭ　Ｎａボレート／６０ｍＭ　Ｎａホルメートで洗浄した。イノシトー
ルトリスホスフェートを、２ｍｌの０．１Ｍギ酸／１Ｍギ酸アンモニウムを有する１０ｍ
ｌのシンチレーションカクテルを含むシンチレーションバイアル中に溶出した。このカラ
ムを、１０ｍｌの０．１Ｍギ酸・３Ｍギ酸アンモニウムで洗浄することによって再生し、
そしてｄｄＨ２Ｏで２回リンスし、水中４℃で保存した。
【０２６３】
　いくつかの代表的な化合物についてのＩＰ蓄積アッセイにおける生物学的活性を以下の
表３に示す。
【０２６４】
【表３】
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　実施例の化合物の大部分は、ＩＰ蓄積アッセイにおいて、約１１ｎＭと約５μＭとの間
の範囲の活性を示した。
【０２６５】
　（実施例２）
　（食物を与えない（ｆｏｏｄ－ｄｅｐｒｉｖｅｄ）ラットにおける食物摂取の阻害）
　雄性Ｓｐｒａｇｕｅ０Ｄａｗｌｅｙラット（２５０～３５０ｇ）を、試験の前の一晩、
食物を与えない。食物を与えない前に、その動物の体重を量り、体重に従って、群のバラ
ンスを取るために処置群に分けた。試験の日に、動物を個々のケージ（敷きわら無し）中
に、９：００ａｍに、水に自由にアクセスさせて配置する。１０：００ａｍに、動物に、
試験化合物を注射し（ｐ．ｏ．、ｉ．ｐ．、またはｓ．ｃ．）、薬物投与の６０分後（ｐ
．ｏ．）または３０分後（ｉ．ｐ．およびｓ．ｃ．）のいずれかで、皿に予め秤量した量
の食物を与える。異なる時点にわたる食物消費を、食物を与えてから、１時間後、２時間
後、４時間後、および６時間後に、食物カップを秤量することによって決定する。従って
、食物消費を、ｐ．ｏ．研究において、注射の２時間後、３時間後、５時間後および７時
間後に測定し、ｉ．ｐ．研究およびｓ．ｃ．研究において、注射の１．５時間後、２．５
時間後、４．５時間後および６．５時間後に測定する。
【０２６６】
　（実施例３）
　（本発明の選択された化合物の合成）
　（実施例３．１：（Ｒ，Ｓ）６，８－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアセピン（本明細書中において、化合物１とも呼ばれる）の調
製）
【０２６７】
【化２０】

　（工程１：２－クロロ－Ｎ－［２－（２，４－ジクロロフェニル）エチル］プロピオン
アミドの調製）
　ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の２，４－ジクロロフェネチルアミン（１．０ｇ、５．
３ｍｍｏｌ）の溶液を、ジイソプロピルエチルアミン（０．８２ｇ、６．３ｍｍｏｌ）お
よび２－クロロプロピオニル（０．６７ｍＬ、５．３ｍｍｏｌ）で連続的に処理し、そし
て２０℃で４時間撹拌した。この混合物を、ジクロロメタン（５０ｍＬ）で希釈し、１０
％水性ＨＣｌ、ブライン（２０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、そして濃縮し、
１．５ｇの所望の生成物を褐色油状物として得た。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１２Ｃｌ３ＮＯ＋Ｈに
ついての計算値：２８０観測値：２８０。
【０２６８】
　（工程２：６，８－ジクロロ－１－メチル－２－オキソ－２，３，５－トリヒドロ－１
Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　ニートな２－クロロ－Ｎ－［２－（２，４－ジクロロフェニル）エチル］プロピオンア
ミド（２．５ｇ、９．１ｍｍｏｌ）およびＡｌＣｌ３（３．６ｇ、２７ｍｍｏｌ）を、１
５０℃で１８時間、撹拌しながら加熱した。生成物混合物を、水（１０ｍｌ）でクエンチ
し、ジクロロメタン（１００ｍＬ）で希釈し、有機相を分離し、ブライン（５０ｍＬ）で
洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮し、１．９ｇの褐色油状物を得た。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ

１１Ｃｌ２ＮＯ＋Ｈについての計算値：２４４，観測値：２４４。
【０２６９】
　（工程３：６，８－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３
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－ベンズアゼピンの調製）
　テトラヒドロフラン（５０ｍＬ）中の６，８－ジクロロ－１－メチル－２－オキソ－２
，３，５－トリヒドロ－１Ｈ－３ーベンズアゼピン（１．９ｇ、７．８ｍｍｏｌ）の溶液
を、ＴＨＦ（２０．０ｍｌ、２０．０ｍｍｏｌ）中の１Ｍ　ボランで処理し、２０℃で５
時間撹拌した。この混合物をメタノール（１０ｍＬ）でクエンチし、濃ＨＣｌ（０．２ｍ
Ｌ）で酸性化し、メタノール（３×１００ｍｌＬ）で共沸し、濃縮した。フラッシュクロ
マトグラフィー（ジクロロメタン中、５％メタノール）は、１．０ｇの透明な油状物を生
じた。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．２０（ｓ，１Ｈ），６．９０
（ｓ，１Ｈ），４．３０（ｂｓ，１Ｈ），３．９２（ｍ，１Ｈ），３．５１（ｍ，１Ｈ）
，３．３７（ｍ，２Ｈ），３．０３（ｍ，１Ｈ），２．７７（ｍ，２Ｈ），１．３１（ｄ
，Ｊ＝８　Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１３Ｃｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２３０，
観測値：２３０。
【０２７０】
　（実施例３．２（Ｒ，Ｓ）６－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－
１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物２）の調製）
【０２７１】
【化２１】

　化合物２を、化合物１の調製について記載された手順と類似の手順を使用して調製した
。（Ｒ，Ｓ）６－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベン
ズアゼピンを、無色油状物として、２－クロロフェネチルアミンから得た。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１７（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ），６．９３（ｍ
，２Ｈ），３．９７（ｂｓ，１Ｈ），３．７９（ｍ，１Ｈ），３．３－３．１（ｍ，３Ｈ
），２．９５（ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），２．８－２．６（ｍ，２Ｈ），１．３（ｄ，
Ｊ＝８Ｈｚ，　３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１４ＣｌＮ＋Ｈについての計算値：１９６，観測
値：１９６。
【０２７２】
　（実施例３．３；（Ｒ，Ｓ）８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５
－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物３）の調製）
【０２７３】
【化２２】

　（工程１：Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，
３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　１，２－ジクロロエタン（１５ｍＬ）中のＮ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－１
－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（２．５ｇ、８．
５ｍｍｏｌ）の溶液を、Ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（３．９ｇ、１１ｍｍｏｌ）、トリフル
オロメタンスルホン酸（８ｍＬ、９０ｍｍｏｌ）で処理し、６０時間、７５℃で撹拌した
。生成物の混合物を水（２００ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で抽出し、有
機相を飽和水性ＮａＨＣＯ３（２×１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ）で洗浄し、Ｎ
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ａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。粗生成物を、フラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン
中の６％ＥｔＯＡｃ、シリカ）によって精製し、０．６ｇの白色固体を得た。Ｃ１３Ｈ１

２ＣｌＦ４ＮＯ＋Ｈについての計算値：３１０，観測値：３１０。
【０２７４】
　（工程２：８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－
１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　メタノール（３ｍＬ）中のＮ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－９－フルオロ－１
－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（１６０ｍｇ、０
．２２ｍｍｏｌ）の溶液を、１５％水性ＮａＯＨ（２ｍＬ）で処理し、３．５時間、２５
℃で撹拌した。生成物混合物を濃縮し、３回、ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）で抽出し、Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥し、濃縮し、９３ｍｇの透明油状物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，
ＣＤＣｌ３）δ７．０６（ｄｄ，Ｊ＝８，８Ｈｚ，１Ｈ），６．７５（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，
１Ｈ），　３．５８（ｍ，１Ｈ），３．２５－３．１５（ｍ，３Ｈ），２．９３（ｄ，Ｊ
＝１３Ｈｚ，　１Ｈ）２．７５－２．６０（ｍ，３Ｈ），１．９６（ｂｓ，１Ｈ），１．
３３（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１３ＣｌＦＮ＋Ｈについての計算値：２
１４，観測値：２１４。
【０２７５】
　（実施例３．４（Ｒ，Ｓ）８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物４）の調製）
【０２７６】
【化２３】

　化合物４を、化合物１の調製について、本明細書中で記載した手順と類似の手順を使用
して調製した。（Ｒ，Ｓ）８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒド
ロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンを、３，４－ジクロロフェネチルアミンから、無色油状物
として得た１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，
１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），４．１７（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｍ，２
Ｈ），３．５－３．３（ｍ，２Ｈ），３．２－３．０（ｍ，２Ｈ），１．４３（ｄ，Ｊ＝
７Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１３Ｃｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２３０，観測値：
２３０。
【０２７７】
　（実施例３．５　（Ｓ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物５）の調製）
【０２７８】

【化２４】

　（工程１：（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－１－メチル－２，３，４
，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テト
ラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンを、化合物７の調製について本明細書中で記載した
手順と類似の手順を使用して、（Ｓ）－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テト
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ラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンから調製した（１つの例外は、Ｄ－酒石酸を使用し
て、分割工程を行ったことである）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，回転異
性体の混合物）δ７．２７（ｍ，１Ｈ），６．９６（ｍ，１Ｈ），４．２６（ｂｍ，０．
６Ｈ），４．１９－４．０３（ｍ，１．７Ｈ），３．９２－３．８７（ｍ，０．８Ｈ）３
．７５－３．６９（ｍ，０．８Ｈ），３．４７－３．２２（ｍ，２Ｈ），２．９１（ｍ，
１Ｈ），　１．２８－１．２５（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１３Ｈ１３ＣｌＦ３ＮＯ＋Ｈにつ
いての計算値：２９２，観測値：２９２。
【０２７９】
　（工程２：（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，
３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－９－クロロ－１
－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（０．６２ｇ、２
．１ｍｍｏｌ）の溶液を、Ｎ－クロロスクシイミド（０．２８４ｇ、２．１ｍｍｏｌ）お
よびトリフルオロメタンスルホン酸（０．６３９ｇ、４．２ｍｍｏｌ）で処理した。反応
物を１６時間、２０℃で攪拌し、水（２０ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（２５ｍＬ）
で抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして濃縮した。ＨＰＬＣ生成を行
い、０．０７８ｇの白色固体を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，回転異
性体の混合物）δ７．３２－７．２５（ｍ，１Ｈ），６．９７－６．９３（ｍ，１Ｈ），
４．２７－４．２４（ｍ，０．６Ｈ），４．１９－４．１３（ｍ，１Ｈ），４．０８－４
．０１（ｍ，１Ｈ），３．９１－３．８６（０．８Ｈ，ｍ），３．７４－３．６９（ｍ，
０．８Ｈ），３．４５－３．３７（ｍ，１Ｈ），３．３１－３．２１（ｍ，１Ｈ），２．
９６－２．８０（ｍ，１Ｈ），１．２８－１．２２（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１３Ｈ１２Ｃ

ｌ２Ｆ３ＮＯ＋Ｈについての計算値：３２６，観測値：３２６。
【０２８０】
　（工程３：（Ｓ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－
１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　メタノール（１０ｍＬ）中の（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８，９－ジクロロ－
１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（０．２７０ｇ
、１．２ｍｍｏｌ）の溶液を、１５％水性ＮａＯＨ（１０ｍＬ）で処理し、３．５時間、
２５℃で攪拌した。生成物混合物を濃縮し、３回、ＣＨ２Ｃｌ２（２５ｍＬ）で抽出し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮して、０．２７０ｇの透明な油状物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝
８Ｈｚ，　１Ｈ），４．１７（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｍ，２Ｈ），３．５－３．３（ｍ
，２Ｈ），３．２－３．０（ｍ，２Ｈ），１．４３（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ

１１Ｈ１３Ｃｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２３０，観測値：２３０。
【０２８１】
　（実施例３．６　（Ｓ）－８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－
テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物６）の調製）
【０２８２】
【化２５】

　（工程１：（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－９－フルオロ－１－メチ
ル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　１，２－ジクロロエタン（１５ｍＬ）中の（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－ク
ロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（２．５
ｇ、８．５ｍｍｏｌ）の溶液を、Ｓｅｌｅｃｔｆｌｕｏｒ（３．９ｇ、１１ｍｍｏｌ）、
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トリフルオロメタンスルホン酸（８ｍＬ、９０ｍｍｏｌ）で処理し、６０時間、７５℃で
撹拌した。生成物の混合物を水（２００ｍＬ）中に注ぎ、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で抽
出し、有機相を飽和水性ＮａＨＣＯ３（２×１００ｍＬ）、ブライン（１００ｍＬ）で洗
浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。粗生成物を、フラッシュクロマトグラフィー（
ヘキサン中の６％ＥｔＯＡｃ、シリカ）によって精製し、０．６ｇの白色固体を得た。Ｃ

１３Ｈ１２ＣｌＦ４ＮＯ＋Ｈについての計算値：３１０，観測値：３１０。
【０２８３】
　（工程２：（Ｓ）－８－クロロ－９－フルオロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　メタノール（３ｍＬ）中の（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－９－フル
オロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（１６０
ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）の溶液を、１５％水性ＮａＯＨ（２ｍＬ）で処理し、３．５時
間、２５℃で撹拌した。生成物混合物を濃縮し、３回、ＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）で抽出し
、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮し、９３ｍｇの透明油状物を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．０６（ｄｄ，Ｊ＝８，８Ｈｚ，１Ｈ），６．７５（ｄ，Ｊ＝
８Ｈｚ，１Ｈ），３．５８（ｍ，１Ｈ），３．２５－３．１５（ｍ，３Ｈ），２．９３（
ｄ，Ｊ＝１３Ｈｚ，１Ｈ）２．７５－２．６０（ｍ，３Ｈ），１．９６（ｂｓ，１Ｈ），
１．３３（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１３ＣｌＦＮ＋Ｈについての計算値
：２１４，観測値：２１４。
【０２８４】
　（実施例３．７：（Ｒ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物７）の調製）
【０２８５】
【化２６】

　（工程１：２－（４－クロロフェニル）エチル－Ｎ－２－クロロプロピオンアミドの調
製）
　還流凝縮器および添加漏斗を備えた１リットル三ツ口丸底フラスコに、アルゴンバルー
ン下で、連続的に、２－（４－クロロフェニル）エチルアミン（３０ｇ、１９３ｍｍｏｌ
）、４００ｍＬアセトニトリル、トリエチルアミン（１９．５ｇ、１９３ｍｍｏｌ）およ
び８０ｍＬアセトニトリルを添加した。透明無色の溶液を攪拌し、０℃に冷却した。５ｍ
Ｌアセトニトリル中の２－クロロプオピオニルクロリド（２４．５ｇ、１９３ｍｍｏｌ、
蒸留）を、２０分にわたってゆっくり添加し、白色気体の発生、白色沈殿の形成、および
反応混合物の薄い黄色への色の変化を生じた。さらに１０ｍＬのアセトニトリルを使用し
て、添加漏斗をリンスした。この混合物を０℃で３０分間攪拌し、次いで、室温に温め、
さらに１時間激しく攪拌した。黄色の反応混合物をロータリーエバポレーターで、トリエ
チルアミン塩酸塩を含む固体（７６．３６ｇ）に濃縮した。この物質を１００ｍＬの酢酸
エチルおよび２００ｍＬ水にとり、激しく攪拌した。層を分離し、水層をさらに１００ｍ
Ｌの酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を２５ｍＬの飽和ブラインで洗浄し、硫酸マ
グネシウムで乾燥し、濾過し、そして淡い黄褐色の固体（４１．６ｇ、８８％）に濃縮し
た。酢酸エチル－ヘキサン８：２のＴＬＣは、プレートの経路の３分の２で主要なスポッ
トを、そしてベースラインに小さなスポットを示した。ベースラインスポットを以下のよ
うに除去した：この物質を４０ｍＬの酢酸エチルにとり、溶液が曇るまでヘキサンを添加
した。０℃に冷却し、白色結晶固体（４０．２ｇ、８５％収率）を得た。この生成物は、
既知の化合物である（Ｈａｓａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｄｉａｎ　Ｊ．Ｃｈｅｍ．，１９
７１，９（９），１０２２）、ＣＡＳ　Ｒｅｇｉｓｔｒｙ　Ｎｏ．３４１６４－１４－２
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。ＬＣ／ＭＳは、２．４５分に生成物を与えた；２４６．１　Ｍ＋＋Ｈ＋。１Ｈ　ＮＭＲ
（ＣＤＣｌ３）：δ７．２（ｄｄ，４Ｈ，Ａｒ），６．７（ｂｒ　Ｓ，１Ｈ，ＮＨ），４
．３８（ｑ，１Ｈ，ＣＨＣＨ３），３．５（ｑ，２Ｈ，ＡｒＣＨ２ＣＨ２ＮＨ），２．８
（ｔ，２Ｈ，ＡｒＣＨ２），１．７（ｄ，３Ｈ，ＣＨ３）。１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３

）：１６９（１Ｃ，Ｃ＝Ｏ），１３６（１Ｃ，Ａｒ－Ｃｌ），１３２（１Ｃ，Ａｒ），１
３０（２Ｃ，Ａｒ），１２８（２Ｃ，Ａｒ），５６（１Ｃ，ＣＨＣｌ），４０（１Ｃ，Ｃ
ＨＮ），３４（１Ｃ，ＣＨＡｒ），　２２（１Ｃ，ＣＨ３）。
【０２８６】
　（工程２：８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベン
ズアゼピン－２－オンの調製）
　２－（４－クロロフェニル）エチル－Ｎ－２－クロロプロピオンアミド（１０ｇ、４０
．６ｍｍｏｌ）および塩化アルミニウム（１６ｇ、１１９．９ｍｍｏｌ）を、アルゴンバ
ルーン、攪拌装置および加熱装置を備える乾燥１００ｍＬ丸底フラスコに添加した。白色
固体を９１℃でバブリングしながら黄褐色油状物に溶融させた（注記：不純な開始物質を
使用する場合、黒いタールが生じるが、清浄な生成物がなお単離され得る）。この混合物
を加熱し、１５０℃で１２時間攪拌した。反応をＬＣ／ＭＳで追いかけ、５分の反応時間
で、５－９５％ｗ／０／０１％ＴＦＡ（水／ＭｅＣＮ（５０：５０）中）から、開始物質
は、２．４５分（２４６．Ｍ＋Ｈ＋）、生成物は、２．２４分（２０９．６Ｍ＋Ｈ＋）で
ある。室温に冷却した後、反応混合物を１０ｍＬのＭｅＯＨ、続く、５ｍＬの５％ＨＣｌ
水および５ｍＬの酢酸エチルのゆっくりした添加でクエンチした。得られた層の分離後、
水層を二回の１０ｍＬ酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を硫酸マグネシウムで乾燥
させ、濾過し、そして黄褐色固体（６．７８ｇ、８０％収率）に濃縮した。ＬＣ／ＭＳは
、１つのピークを２．２分に２０９．６ＭＩで示した。この物質を酢酸エチルでとり、セ
ライトおよびＫｉｅｓｅｌｇｅｌ６０（６０ｍＬブッフナー漏斗上の０．５インチプラグ
）で濾過し、濾液をヘキサン／酢酸エチルで再結晶化させ、最終生成物を得た（４．６１
ｇ、５４％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ７．３－７．１（ｍ，３Ｈ，Ａｒ）
，５．６（ｂｒ　ｓ，１Ｈ，ＮＨ），４．２３（ｑ，１Ｈ，ＣＨＣＨ３），３．８（ｍ，
１Ｈ，ＡｒＣＨ２ＣＨ２ＮＨ），３．４９（ｍ，１Ｈ，ＡｒＣＨ２ＣＨ２ＮＨ），３．４
８（ｍ，１Ｈ，ＡｒＣＨ２ＣＨ２ＮＨ），３．０５（ｍ，１Ｈ，ＡｒＣＨ２ＣＨ２ＮＨ）
，１．６（ｄ，３Ｈ，ＣＨ２）。１３Ｃ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：１７８（１Ｃ，Ｃ＝Ｏ
），１３９（１Ｃ，Ａｒ），１３５（１Ｃ，Ａｒ），１３０，１２９（２Ｃ，Ａｒ），１
２６（２Ｃ，Ａｒ），４２（１Ｃ，Ｃ），４０（１Ｃ，ＣＨＮ），３３（１Ｃ，ＣＨＡｒ
），１４（１Ｃ，ＣＨ３）。
【０２８７】
　（工程３：８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベン
ズアゼピンの調製）
　８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン
－２－オン（１５０ｍｇ、０．７１６ｍｍｏｌ、ＨＰＬＣまたは再結晶によって精製）を
、２Ｍボラン－テトラヒドロフラン溶液（２ｍＬ、２．１５ｍｍｏｌ）を有する５０ｍＬ
丸底フラスコに添加した。この混合物を１０時間室温で、アルゴンバルーン下で攪拌した
。ＬＣ／ＭＳは、主要ピークとして所望の生成物を示し、葯５％の開始物質がなお存在し
た。反応混合物を５ｍＬメタノールでクエンチし、溶媒をロータリーエバポレーターで除
去した。この手順を、メタノール添加およびエバポレーションで繰り返した。この混合物
をロータリーエバポレーターでエバポレートさせ、２時間後、減圧し、白色固体として生
成物を得た（１１７ｍｇ、７０％収率）。１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）：δ１０．２（ｂ
ｒ　ｓ，１Ｈ），９．８（ｂｒ　ｓ，１Ｈ），７．１４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝２，８Ｈｚ）
，７．１１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２Ｈｚ），７．０３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８Ｈｚ），３．６（ｍ
，２Ｈ），３．５（ｍ，２Ｈ），２．８－３．０（ｍ，３Ｈ），１．５（ｄ，３Ｈ，Ｊ＝
７Ｈｚ）。ＬＣ／ＭＳ：１．４１分，１９６．１　Ｍ　＋　Ｈ＋および１３９主要フラグ
メント。
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【０２８８】
　（工程４：（Ｒ）－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－
３－ベンズアゼピンのＬ－（＋）－酒石酸塩の調製）
　清浄な乾燥５０ｍＬ丸底フラスコに、１１．５ｇ（０．０６ｍｏｌ）の８－クロロ－１
－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンを、２．２３ｇ（
０．０１５ｍｏｌ）のＬ－（＋）－酒石酸に対して添加した。懸濁液を５６ｇのｔｅｒｔ
－ブタノールおよび６．５ｍＬのＨ２Ｏで希釈した。この混合物を加熱還流（７５～７８
℃）し、１０分間攪拌して、無色溶液を得た。この溶液をゆっくり室温に（１時間で）冷
却し、３時間室温で攪拌した。懸濁液を濾過し、そして残留物を２回アセトン（１０ｍＬ
）で洗浄した。生成物を６０℃で減圧（５０ｍｂａｒ）で乾燥し、６．３ｇの酒石酸塩（
ｅｅ＝８０）を得た。この酒石酸塩を５６ｇのｔｅｒｔ－ブタノールおよび６．５ｍＬの
Ｈ２Ｏに添加した。得られた懸濁液を加熱還流し、１～２ｇのＨ２Ｏを添加して、無色溶
液を得た。この溶液をゆっくり室温に冷却し（１時間にわたる）、そして３時間室温で攪
拌した。懸濁液を濾過し、残留物を２回、アセトン（１０ｍＬ）で洗浄した。生成物を、
減圧（５０ｍｂａｒ）下で６０℃で乾燥させ４．９ｇ（４８％収率）の生成物（ｅｅ＞９
８．９）を得た。
【０２８９】
　（工程５：遊離アミン－（Ｒ）－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの塩への変換）
　８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン
のＬ－酒石酸塩（３００ｍｇ、０．８７ｍｍｏｌ）を、５０％水酸化ナトリウム溶液（１
１４μＬ、２．１７ｍｍｏｌ）を有する２５ｍＬの丸底フラスコに追加の２ｍＬの水とと
もに、添加した。この混合物を３分間室温で攪拌した。溶液を塩化メチレン（５ｍＬ）で
２回抽出した。合わせた有機抽出物を水（５ｍＬ）で洗浄し、ポンプでエバポレートして
乾固させ、遊離アミン（２２０ｍｇ粗製重量）を得た。ＬＣ／ＭＳ１９６（Ｍ＋Ｈ）。
【０２９０】
　（工程６：（Ｒ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－１－メチル－２，３，４
，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　ジクロロメタン（５０ｍＬ）中の（Ｒ）－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－
テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（１．０ｇ、４．３１ｍｍｏｌ）の溶液を、０
℃で、ピリジン（１．０ｍＬ）および無水トリフルオロ酢酸（１．３５ｇ、６．４６ｍｍ
ｏｌ）で処理した。これを２０℃に温め、３時間攪拌し、１Ｍ　ＨＣｌ（２５ｍＬ）で希
釈した。これを、ジクロロメタン（２×５０ｍＬ）で抽出し、有機物をＭｇＳＯ４で乾燥
させ、濾過し、濃縮して、オフホワイト色の固体として１．７ｇを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３，回転異性体の混合物）δ７．２７（ｍ，１Ｈ），６．９６（
ｍ，１Ｈ），４．２６（ｂｍ，０．６Ｈ），４．１９－４．０３（ｍ，１．７Ｈ），３．
９２－３．８７（ｍ，０．８Ｈ），３．７５－３．６９（ｍ，０．８Ｈ），３．４７－３
．２２（ｍ，２Ｈ），２．９１（ｍ，１Ｈ），１．２８－１．２５（ｍ，３Ｈ）。ＭＳ　
Ｃ１３Ｈ１３ＣｌＦ３ＮＯ＋Ｈについての計算値：２９２，観測値：２９２。
【０２９１】
　（工程７：（Ｒ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－
１Ｈ－３－ベンズアゼピン）
　化合物７を、（Ｒ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－８－クロロ－１－メチル－２，３，
４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンから、化合物５の調製について、本明
細書中で記載された類似の２工程手順を利用して、調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．４０（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１
Ｈ），４．１７（ｍ，１Ｈ），３．５５（ｍ，２Ｈ），３．５－３．３（ｍ，２Ｈ），３
．２－３．０（ｍ，２Ｈ），１．４３（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ１３Ｃ
ｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２３０，観測値：２３０。
【０２９２】
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　（実施例３．８：（Ｓ）－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テ
トラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物８）の調製）
【０２９３】
【化２７】

　（工程１：（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル
－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　ジクロロエタン（７ｍＬ）中のジクロロエタン（７ｍＬ）中の（Ｓ）－Ｎ－トリフルオ
ロアセチル－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベン
ズアゼピン（０．８７５ｇ、３．０ｍｍｏｌ）の溶液を、Ｎ－ブロモスクシンイミド（０
．２８４ｇ、２．１ｍｍｏｌ）およびトリフルオロメタンスルホン酸（０．６３９ｇ、４
．２ｍｍｏｌ）で処理した。反応物を室温で１６時間攪拌し、酢酸エチル（２０ｍＬ）で
希釈し、そして水（２×１０ｍＬ）で抽出した。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過し
、濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中５％ＥｔＯＡｃ、シリカ）によ
って、０．１３ｇの無色油状物を得た。ＭＳ　Ｃ１３Ｈ１２ＢｒＣｌＦ３ＮＯ＋Ｈについ
ての計算値：３７０，観測値：３７０。
【０２９４】
　（工程２：（Ｓ）－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒ
ドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　化合物８を、（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチ
ル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンから、化合物５の調製に
ついて本明細書中に記載される類似の手順を使用して、調製した。（Ｓ）－９－ブロモ－
８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンを
、（Ｓ）－Ｎ－トリフルオロアセチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，
４，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンから得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　Ｍ
Ｈｚ，　ＣＤＣｌ３）δ７．１７（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ
，１Ｈ），　３．９２－３．８７（ｍ，１Ｈ），３．２９－３．２０（ｍ，２Ｈ），３．
１１（ｄｄ，Ｊ＝１４，５Ｈｚ，１Ｈ），２．９９（ｄｄ，Ｊ＝１４，２Ｈｚ，１Ｈ），
２．７４－２．６５（ｍ，２Ｈ），１．３２（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１１Ｈ

１３ＢｒＣｌＮ＋Ｈについての計算値：　２７４，観測値：２７４。
【０２９５】
　（実施例３．９：（Ｒ）－Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，
５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物９）の調製）
【０２９６】
【化２８】

　ジクロロエタン（３ｍＬ）中の（Ｒ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，
５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピン（０．０５ｇ、０．２０ｍｍｏｌ）の溶液
を、ナトリウムトリアセトキシボロヒドリド（０．０７３ｇ、０．３５ｍｍｏｌ）および
ホルムアルデヒド（０．０１７ｍＬ、３７％水溶液）で処理した。これを、２０℃で２時
間攪拌した。反応物を１５％ＮａＯＨで希釈し、酢酸エチル（２×１０ｍＬ）で抽出した
。有機物をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、そして濃縮して、０．４２ｇを油状物として得
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た。　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１９（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ）
，６．８９（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），３．９１－３．８８（ｍ，１Ｈ），３．２８（ｄ
ｄｄ，Ｊ＝１５，１２，２Ｈｚ，１Ｈ），２．９９－２．８８（ｍ，２Ｈ），２．６８（
ｄｄｄ，Ｊ＝１５，５，１Ｈｚ，１Ｈ），２．３６－２．３２（ｍ，４Ｈ），２．１３（
ｔ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），１．２７（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１２Ｈ１５Ｃ
ｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２４３，観測値：２４３。
【０２９７】
　（実施例３．１０：（Ｓ）－Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４
，５－テトラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
【０２９８】
【化２９】

　（工程１：（Ｓ）－Ｎ－メチル－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テ
トラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンの調製）
　化合物１０を、（Ｓ）－８，９－ジクロロ－１－メチル－２，３，４，５－テトラヒド
ロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンから、化合物９の調製ついての本明細書中に記載の類似の
手順を使用して、調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７．１９（ｄ
，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），６．８９（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），３．９１－３．８８（ｍ，
１Ｈ），３．２８（ｄｄｄ，Ｊ＝１５，１２，２Ｈｚ，１Ｈ），２．９９－２．８８（ｍ
，２Ｈ），２．６８（ｄｄｄ，Ｊ＝１５，５，１Ｈｚ，１Ｈ），２．３６－２．３２（ｍ
，４Ｈ），２．１３（ｔ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），１．２７（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，３Ｈ）。
ＭＳ　Ｃ１２Ｈ１５Ｃｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２４３，観測値：２４３。
【０２９９】
　（実施例３．１１：（Ｓ）－Ｎ－メチル－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，
３，４，５－テトラヒドロー１Ｈ－３－ベンズアゼピン（化合物１１）の調製）
【０３００】

【化３０】

　化合物１１を、（Ｓ）－９－ブロモ－８－クロロ－１－メチル－２，３，４，５－テト
ラヒドロ－１Ｈ－３－ベンズアゼピンから、化合物９の調製について本明細書中に記載さ
れる類似の手順を使用して、調製した。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ７
．１８（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝８Ｈｚ，１Ｈ），３．９４－３．
８８（ｍ，１Ｈ），３．２９（ｄｄｄ，Ｊ＝１５，１２，２Ｈｚ，１Ｈ），２．９８－２
．９３（ｍ，１Ｈ），２．９０（ｄｄｄ，Ｊ＝１５，６，１Ｈｚ，１Ｈ），２．３６－２
．３２（ｍ，４Ｈ）２．１３（ｔ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），１．３３（ｄ，Ｊ＝７Ｈｚ，
３Ｈ）。ＭＳ　Ｃ１２Ｈ１５Ｃｌ２Ｎ＋Ｈについての計算値：２８８，観測値：２８８。
【０３０１】
　（実施例４　本発明の選択された化合物についてのエナンチオマーの分離）
　本発明の化合物は、２０ｍｍ×２５０ｍｍ　Ｃｈｉｒａｌｃｅｌ　ＯＤキラルカラムを
有するＶａｒｉａｎ　ＰｒｏＳｔａｒ　ＨＰＬＣシステムを使用して、種々の濃度のヘキ
サン中のイソプロパノール（ＩＰＡ）（例えば、ヘキサン中５％ＩＰＡ、ヘキサン中１％
ＩＰＡなどの濃度）中の０．２％ジエチルアミンで溶出して、それぞれのエナンチオマー
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に分離され得る。
【０３０２】
　本明細書において言及されるかまたは参照される特許、出願、印刷された刊行物、およ
び他の刊行された文書のそれぞれがその全体において、本明細書中で参考として援用され
ることが理解される。
【０３０３】
　当業者は、多くの変更および改変が、本発明の好ましい実施形態に対してなされ得、こ
のような変更および改変が、本発明の精神から逸脱することなしになされ得ることを理解
する。従って、添付の特許請求の範囲は、本発明の真の精神および範囲内であるこのよう
な等価な変更全てを網羅することが理解される。
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