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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　一般式（１）
【化１】

［式中、
　Ａ１は、－Ｎ＝又は－ＣＲ７＝を表し、
　Ａ２は、－Ｎ＝又は－ＣＲ８＝を表し、
　Ａ３は、－Ｎ＝又は－ＣＲ９＝を表し、
　Ａ４は、－Ｎ＝又は－ＣＲ１０＝を表し；
　ただし、基Ａ１、Ａ２、Ａ３及びＡ４のうちの０又は１つは、－Ｎ＝を表し；
　Ｗは、－ＮＲ４－を表し、Ｒ４は、－Ｈを表し；
　Ｘは、－ＮＲ１７－又は－Ｏ－を表し、Ｒ１７は、－Ｈを表し；
　Ｙ１、Ｙ１’、Ｙ２、Ｙ２’、Ｙ３’、Ｙ４及びＹ４’は、それぞれ、－Ｈを表し；
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　Ｙ３は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＣＨ３，－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ２，
　－ＣＨ２－ＣＮ，－ＣＨ２ＯＨ，－ＣＨ２－ＣＨ２－ＯＨ，－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ
－ＣＨ３，－ＣＨ２－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ３，－ＣＨ２－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）－ＣＨ＝Ｃ
Ｈ－フェニル（式中、－フェニルは非置換である。）、－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－ｔｅｒｔ．－ブチル、－ＣＨ２－イソインドリニル－１，３－ジオン、
－ＣＨ２－フェニル（式中、－フェニルは非置換であるか、又は－Ｆ又は－Ｃｌでモノ置
換されている。）あるいは－Ｓ－フェニル（式中、－フェニルは非置換である。）よりな
る群から選択され；
　Ｒ１およびＲ２は、相互に無関係に－ＣＨ３を表し
　Ｒ３は、非置換の、又は－Ｆ及び－Ｃｌより成る群から選ばれる置換基１個によってモ
ノ置換されたフェニルを表し；
　　Ｒ５及びＲ６はそれぞれ－Ｈを表し；
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、及びＲ１０は、それぞれ相互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、又は－Ｃｌ
を表す。］
で表される、個々の立体異性体の形にある又はそれらの混合物の形にある、あるいは遊離
化合物又はその生理学的に許容される塩の形にある化合物。
【請求項２】
　一般式（１．１）又は（１．２）を有する、請求項１に記載の化合物。
【化２】

　（式中、Ｒ１－Ｒ３、Ｒ５、Ｒ６、Ｘ、Ｗ、Ａ１－Ａ４及びＹ１―Ｙ４は請求項１に定
義した通りである。）
【請求項３】
　　　　一般式（２．１）、（２．２）、（２．３）又は（２．４）を有する、請求項１
に記載の化合物。
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【化３】

　（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ７－Ｒ１０、Ｘ、Ｗ、Ｙ１、Ｙ１’、Ｙ２、Ｙ２’、Ｙ３及び
Ｙ４は請求項１に定義した通りであり、そしてＲＡは‐Ｈ、－Ｆ又は－Ｃｌを表す。）
【請求項４】
　一般式（２．１．１）又は（２．４．１）を有する、請求項３に記載の化合物。

【化４】

　（式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ８、Ｘ、Ｙ１、Ｙ１’、Ｙ２、Ｙ２’、Ｙ３、Ｙ３‘、Ｙ４及
びＹ４’は請求項１に定義した通りであり、ＲＡは請求項３に定義した通りである。）
【請求項５】
　　・（±）－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ
－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
；２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　　・（±）－２－メチル－４－（ジメチルアミノ）ｌ－４－フェニル－スピロ［シクロ
ヘキサン－１，８’－（５，６，８，９－テトラヒドロ－ピラノ［３，４－ｂ］－７－ア
ザ－インドール）］；２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　・（±）－２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・（±）－２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’
－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン；２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　・（±）－２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，
９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］イ
ンドール］－４－アミン；
　・６’－フルオロ－２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル
－４’，９’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ－［３，４－ｂ］イ
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ンドール］－４－アミン
　・２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－２’，３’，４’，９’
－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢酸
－メチルエステル
　・２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
　・２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン
　・４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［
シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メタノール
　
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）エタ
ノール
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メチ
ル）イソインドリン－１，３－ジオン
　・Ｎ－（（４－（ジメチルアミノ）－４－（３－フルオロフェニル）－４’，９’－ジ
ヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール
］－２－イル）メチル）－３－フェニルケイ皮酸アミド
　・ｔｅｒｔ－ブチル２－（２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’
－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インド
ール］－２－イル）エトキシ）アセタートおよび
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）アセ
トニトリル
からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物又はその生理学的に許容される塩。
【請求項６】
　個々の立体異性体又はその混合物、又は遊離化合物又はその生理学的に許容される塩の
形にある請求項１から５のいずれか一項に記載の少なくとも１種の化合物、及び場合によ
り適当な添加剤及び／又は助剤及び／又は場合により他の作用物質を含有する医薬。
【請求項７】
　痛みを治療するための医薬を製造するための、個々の立体異性体又はその混合物、又は
遊離化合物又はその生理学的に許容される塩の形態での請求項１から５のいずれか一項に
記載の化合物の使用。
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【請求項８】
　個々の立体異性体又はその混合物、又は遊離化合物又はその生理学的に許容される塩の
形にある請求項１から５のいずれか一項に記載の化合物の、不安状態、ストレス、てんか
ん、アルツハイマー病、老人性痴呆、学習及び記憶障害、禁断症状、アルコール乱用又は
薬物乱用又は医薬乱用、アルコール依存症又は薬物依存症又は医薬依存症、性的機能障害
、心臓血管疾患、低血圧症、高血圧症、難聴、腸の運動性の不足、摂食障害、拒食症、肥
満症、運動器官障害、尿失禁の治療用医薬の製造への、筋弛緩剤としての医薬の製造への
、又はオピオイド系鎮痛剤を用いた治療の際の同時投与用医薬の製造への、利尿又は抗ナ
トリウム利尿、抗不安用医薬の製造への、運動活力の調節用医薬の製造への、神経伝達物
質放出の調節用医薬の製造への、禁断症状の治療用又はオピオイド依存症の可能性の低下
用医薬の製造への使用。
【請求項９】
前記学習及び記憶障害の治療用医薬が向知性薬である、請求項８記載の医薬の製造への使
用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、μオピオイドレセプター及びＯＲＬ１レセプターに親和性を有する置換され
たスピロ環状シクロヘキサン誘導体、その製造方法、前記化合物を含有する医薬及び医薬
を製造するための前記化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　μオピオイドレセプター及びＯＲＬ１レセプターに親和性を有するスピロ環状シクロヘ
キサン誘導体は先行技術において公知である。この関連で、例えば広範囲に国際公開第２
００４／０４３９６７号パンフレット、国際公開第２００５／０６３７６９号パンフレッ
ト、国際公開第２００５／０６６１８３号パンフレット、国際公開第２００６／０１８１
８４号パンフレット、国際公開第２００６／１０８５６５号パンフレット、国際公開第２
００７／１２４９０３号パンフレット及び国際公開第２００８／００９４１６号パンフレ
ットを参照することができる。
【０００３】
　これら公知の化合物は、しかしながら、それぞれの観点で満足できるものではなく、同
等であるか又は改善された特性を有する他の化合物の必要性が生じる。
【０００４】
　これら公知の化合物は、適当な結合アッセイにおいてｈＥＲＧイオンチャンネルに対し
て、Ｌ型カルシウムイオンチャンネル（フェニルアルキルアミン結合部位、ベンゾチアゼ
ピン結合部位、ジヒドロピリジン結合部位）に対して、又はナトリウムチャンネルに対し
てＢＴＸアッセイ（バトラコトキシン）においてときおり所定の親和性を示し、このこと
はそれぞれ心臓血管の副作用の兆候であることを示し得る。さらに、これらの公知の化合
物の多くは、水性媒体中でわずかな溶解度を示すだけであり、このことは特に生物学的利
用能にとって不利な影響を及ぼしかねない。さらに、これらの公知の化合物の化学的安定
性はしばしば不十分である。これらの化合物が十分なｐＨ安定性、ＵＶ安定性又は酸化安
定性を示さず、このことは特に貯蔵安定性に関して、及び経口による生物学的利用能に関
しても不利な影響を及ぼしかねない。さらに、これらの公知の化合物は、部分的に不都合
なＰＫ／ＰＤ（薬物動態学／薬力学）プロフィールを有し、このことは例えば長すぎる作
用時間に見ることができる。
【０００５】
　これらの公知の化合物の代謝安定性も改善が必要であるように見える。改善された代謝
安定性は、高められた生物学的利用能を示唆することができる。医薬の吸収及び排泄に関
与する輸送分子との相互作用が弱いか又は相互作用が存在しないことも、改善された生物
学的利用能及び場合により低い医薬相互作用に関する示唆である。さらに、医薬の分解及
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び排泄に関与する酵素との相互作用はできる限り低いことも好ましい、それというのもこ
の試験結果は、同様に、場合により医薬相互作用が低いか又はほとんどないことが期待さ
れることを示唆しているためである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】国際公開第２００４／０４３９６７号パンフレット
【特許文献２】国際公開第２００５／０６３７６９号パンフレット
【特許文献３】国際公開第２００５／０６６１８３号パンフレット
【特許文献４】国際公開第２００６／０１８１８４号パンフレット
【特許文献５】国際公開第２００６／１０８５６５号パンフレット
【特許文献６】国際公開第２００７／１２４９０３号パンフレット
【特許文献７】国際公開第２００８／００９４１６号パンフレット
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明の基礎となる課題は、医薬目的に適し、そして従来技術の化合物と比べて利点を
有する化合物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　前記課題は、特許請求の範囲の主題によって解決される。
【０００９】
　意外にも、μオピオイドレセプター及びＯＲＬ１レセプターに親和性を有する置換され
たスピロ環状シクロヘキサン誘導体を製造することができることが見出された。
【００１０】
　本発明は、一般式（１）の個々の立体異性体の形態又はそれらの混合物の形態、遊離化
合物及び／又はその生理学的に許容される塩及び／又は溶媒和物の形態の化合物に関し、
【化１】

　式中、
　Ａ１は、－Ｎ＝又は－ＣＲ７＝を表し、
　Ａ２は、－Ｎ＝又は－ＣＲ８＝を表し、
　Ａ３は、－Ｎ＝又は－ＣＲ９＝を表し、
　Ａ４は、－Ｎ＝又は－ＣＲ１０＝を表し；
　ただし、基Ａ１、Ａ２、Ａ３及びＡ４の多くても２つは、好ましくは基Ａ１、Ａ２、Ａ

３及びＡ４の０、１又は２つは－Ｎ＝を表し、
　Ｗは、－ＮＲ４－、－Ｏ－又は－Ｓ－を表し、好ましくは－ＮＲ４－又は－Ｏ－を表し
；
　Ｘは、－ＮＲ１７－、－Ｏ－、－Ｓ（＝Ｏ）０－２－又は－ＣＲ１８Ｒ１９－を表し、
好ましくは－ＮＲ１７－又は－Ｏ－を表し；
　Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'は、それぞれ相互に無関係に
、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＨＯ、－Ｒ０、－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ
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２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、－ＯＲ０、－ＯＣ（＝
Ｏ）Ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）－ＮＨＲ０、－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－ＳＲ０、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－Ｒ０、
－Ｓ（＝Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、－ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）３

、－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－，－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＮＨＣ（
＝Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２からなる群か
ら選択され；好ましくはそれぞれ無関係に、－Ｈ、－Ｆ、‐Ｃｌ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ８

－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－ＮＨＣ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪
族基－Ｎ（Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基）２、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｓ－アリール、
－アリール、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－アリールからなる群から選択され；又はＹ１及び
Ｙ１'、又はＹ２及びＹ２'、又はＹ３及びＹ３'、又はＹ４及びＹ４'は一緒になって＝Ｏ
を表し；
　ただし、基Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'の少なくとも１つ
、好ましくは基Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'の１つ又は２つ
は－Ｈではなく；
　Ｒ０は、それぞれ無関係に、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ１２－環状脂肪族基
、－アリール、－ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ１２－環状脂肪族
基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－ヘテロアリール、－
Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基－アリ
ール又は－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基－ヘテロアリールを表し；
　Ｒ１及びＲ２は、相互に無関係に、－Ｈ又は－Ｒ０を表し；又はＲ１及びＲ２は、一緒
になって－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ１１ＣＨ２ＣＨ２－又は
－（ＣＨ２）３－６－を表し；
　Ｒ３は、－Ｒ０を表し；
　Ｒ４は、－Ｈ、－Ｒ０、－ＣＯＲ１２又は－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ１２を表し；
　Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１８及びＲ１９は、それぞれ相互に無関係
に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３

、－ＳＯ２Ｒ１３、－Ｓ（＝Ｏ）２ＯＲ１３、－ＣＮ、－ＣＯＯＲ１３、－ＣＯＮＲ１３

、－ＮＲ１４Ｒ１５、＝Ｏ又は－Ｒ０を表し、又はＲ５及びＲ６は一緒になって－（ＣＨ

２）２ー６－を表し、その際、個々の水素原子は－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＮＯ２

、－ＣＦ３、－ＯＲ１３、－ＣＮ又は－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基によって置換されていても
よく；
　Ｒ１１は、それぞれ無関係に、－Ｈ、－Ｒ０又は－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ０を表し；
　Ｒ１２は、それぞれ無関係に、－Ｈ、－Ｒ０、－ＯＲ１３又は－ＮＲ１４Ｒ１５を表し
；
　Ｒ１３は、それぞれ無関係に、－Ｈ又は－Ｒ０を表し；
　Ｒ１４及びＲ１５は、相互に無関係に、－Ｈ又は－Ｒ０を表し；又はＲ１４及びＲ１５

は、一緒になって－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ１６ＣＨ２ＣＨ

２－又は－（ＣＨ２）３－６－を表し；
　Ｒ１６は、－Ｈ又は－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基を表し；
　Ｒ１７は、－Ｈ、－Ｒ０、－ＣＯＲ１２又は－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ１２を表し；
　その際、
　「脂肪族基」は、それぞれ分枝又は非分枝の、飽和又はモノ又はポリ不飽和の、非置換
又はモノ又はポリ置換された脂肪族炭化水素基であり；
　「環状脂肪族基」は、それぞれ飽和又はモノ又はポリ不飽和の、非置換又はモノ又はポ
リ置換された、脂環状、単環状又は多環状炭化水素基であり、この環炭素原子の数は、好
ましくは記載された範囲内にあり（例えば、「Ｃ３～Ｃ８－」環状脂肪族基は、好ましく
は３、４、５、６、７又は８個の環炭素原子を有する）；
　その際、「脂肪族基」及び「環状脂肪族基」に関して、「モノ又はポリ置換された」と
は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＨＯ、＝Ｏ、－Ｒ０、－Ｃ（
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＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、－ＯＲ０、－ＯＣ
（＝Ｏ）Ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－
ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－ＳＲ０、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－Ｒ０

、－Ｓ（＝Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、－ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）

３、－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＮＨＣ
（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－Ｓｉ
（Ｒ０）３、－ＰＯ（ＯＲ０）２からなる群から相互に無関係に選択される置換基による
１個もしくは数個の水素原子のモノ又はポリ置換、例えば、１箇所、２箇所、３箇所又は
全部の箇所の置換であると解釈され；
　「アリール」とは、それぞれ無関係に、少なくとも１つの芳香環を有するが、環中にヘ
テロ原子を有していない炭素環状環系を表し、その際、このアリール基は、場合により、
他の飽和、（部分）不飽和又は芳香族環系が縮合されてもよく、かつそれぞれのアリール
基は、非置換であるか又はモノ又はポリ置換されてもよく、その際これらのアリール置換
基は同じ又は異なり、かつこのアリールのそれぞれ任意でかつ可能な位置にあることがで
き；
　「ヘテロアリール」は、１、２、３、４又は５個のヘテロ原子を有する５員、６員又は
７員の、環状芳香族基を表し、その際、このヘテロ原子は、同じ又は異なる窒素、酸素又
は硫黄であり、このヘテロ環は非置換であるか又はモノ又はポリ置換されてもよく；この
複素環が置換された場合には、この複数の置換基は同じ又は異なり、かつヘテロアリール
の任意でかつ可能な箇所に存在することができ；及びこの複素環は部分的に二環状又は多
環状の系であることができ；
　その際、「アリール」及び「ヘテロアリール」に関して、「モノ又はポリ置換された」
とは、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＨＯ、＝Ｏ、－Ｒ０、－Ｃ
（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）
ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、－Ｏ（ＣＨ２）

１－２Ｏ－、－ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ０

、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－ＳＲ０、－ＳＯ３

Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－Ｒ０、－Ｓ（＝Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、－ＮＨＲ０、－
Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）３、－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｎ
ＨＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＮＨＣ
（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－Ｓｉ（Ｒ０）３、－ＰＯ（ＯＲ０）２からなる群から選択され
る置換基による環系の１個もしくは数個の水素原子のモノ又はポリ置換であると解釈され
；その際、場合により存在するＮ環原子はそれぞれ酸化されてもよい（Ｎ－酸化物）。
【００１１】
　多様な基を要約する場合に、例えばＲ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０並びに前記置換基の基
、例えば－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３又は－ＣＯＯＲ１３を要約する場合、
置換基、例えばＲ１３は２つ以上の基、例えばＲ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０を表し、１つ
の物質の中で異なる意味を引き受ける。
【００１２】
　この本発明による化合物は、ＯＲＬ１レセプター及びμオピオイドレセプターに良好な
結合性を示す。
【００１３】
　好ましい実施形態の場合には、本発明による化合物は少なくとも０．１のＯＲＬ１／μ
親和性の比率を有する。このＯＲＬ１／μ比率は、１／［Ｋｉ（ＯＲＬ１）／Ｋｉ（μ）

］として定義される。特に好ましくはこのＯＲＬ１／μ比率は、少なくとも０．２又は少
なくとも０．５、好ましくは少なくとも１．０又は少なくとも２．０、さらに好ましくは
少なくとも３．０又は少なくとも４．０、最も好ましくは少なくとも５．０又は少なくと
も７．５、特に少なくとも１０又は少なくとも１５である。好ましい実施形態の場合に、
このＯＲＬ１／μ比率は０．１～３０の範囲内、好ましくは０．１～２５の範囲内にある
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。
【００１４】
　他の好ましい実施形態の場合に、本発明による化合物は、３０より高く、好ましくは少
なくとも５０、さらに好ましくは少なくとも１００、最も好ましくは少なくとも２００、
特に少なくとも３００のＯＲＬ１／μ親和性の比率を有する。
【００１５】
　これらの本発明による化合物は、好ましくはμオピオイドレセプターで高くても５００
ｎＭ、好ましくは高くても１００ｎＭ、更に好ましくは高くても５０ｎＭ、最も好ましく
は高くても１０ｎＭ、特に高くても１．０ｎＭのＫｉ値を有する。
【００１６】
　μオピオイドレセプターでのこのＫｉ値を測定する方法は当業者に公知である。実施例
との関連で記載したような測定を行うのが好ましい。
【００１７】
　これらの本発明による化合物は、好ましくはＯＲＬ１レセプターで高くても５００ｎＭ
、好ましくは高くても１００ｎＭ、さらに好ましくは高くても５０ｎＭ、最も好ましくは
高くても１０ｎＭ、特に高くても１．０ｎＭのＫｉ値を有する。
【００１８】
　ＯＲＬ１レセプターでのこのＫｉ値を測定する方法は当業者に公知である。実施例との
関連で記載したような測定を行うのが好ましい。
【００１９】
　意外にも、ＯＲＬ１レセプター及びμオピオイドレセプターに対して親和性を有し、１
／［Ｋｉ（ＯＲＬ１）／Ｋｉ（μ）］として定義されたＯＲＬ１対μの比率が０．１～３
０、好ましくは０．１～２５の範囲内にある化合物は、他のオピオイドレセプターリガン
ドと比較して明らかな利点を有する薬理学的プロフィールを有することが明らかになった
。
【００２０】
　１．本発明による化合物は、急性痛モデルにおいて有効性を示し、この化合物はときお
り慣用の段階３オピオイドに匹敵する。同時に、この化合物は慣用のμオピオイドと比較
して明らかに改善された適合性により優れている。
【００２１】
　２．慣用の段階３オピオイドとは反対に、本発明による化合物は単神経障害性痛及び多
発神経障害性痛モデルにおいて明らかに高い有効性を示し、このことはＯＲＬ１成分とμ
オピオイド成分との相乗効果に起因する。
【００２２】
　３．慣用の段階３オピオイドとは反対に、本発明による化合物は、神経障害性の動物に
おいて、抗異痛作用又は抗痛覚過敏作用と抗侵害受容効果との十分な分離、好ましくは完
全な分離を示す。
【００２３】
　４．慣用の段階３オピオイドとは反対に、本発明による化合物は、慢性の炎症性痛（特
にカラギナン又はＣＦＡにより誘導された痛覚過敏、内臓性の炎症痛）のための動物モデ
ルにおいて、急性痛と比べて明らかに向上した作用を示す。
【００２４】
　５．慣用の段階３オピオイドとは反対に、μオピオイドに典型的な副作用（特に、呼吸
低下、オピオイドにより誘導された痛覚過敏、身体的な依存／禁断、精神的な依存／中毒
）は、本発明による化合物の場合に治療的に有効な用量範囲で明らかに低減されるか又は
好ましくは観察されない。
【００２５】
　一方で減少されたμオピオイド副作用に基づき、及び他方で慢性痛、好ましくは神経障
害性痛の際に高められた有効性に基づき、混合されたＯＲＬ１／μアゴニストは純粋なμ
オピオイドと比較して明らかに拡大された安全間隔により優れている。このことから、痛
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みの状態、好ましくは慢性痛、さらに好ましくは神経障害性痛の治療において、明らかに
拡大された「治療ウィンドウ」が生じる。
【００２６】
　一般式（１）の本発明による化合物の好ましい実施形態は、一般式（１．１）、（１．
２）、（１．３）、（１．４）、（１．５）、（１．６）又は（１．７）である：
【化２】

【００２７】
　この場合、基Ｙ１、Ｙ１’、Ｙ２、Ｙ２’、Ｙ３、Ｙ３’、Ｙ４及びＹ４’のそれぞれ
いくつかはそれぞれ－Ｈを表し、場合により－Ｈではないそれぞれの基だけが示されてい
る（しかしながら－Ｈであることもできる）。
【００２８】
　本発明による化合物（１）、（１．１）、（１．２）、（１．３）、（１．４）、（１
．５）、（１．６）又は（１．７）の好ましい実施形態の場合に、Ａ１、Ａ２、Ａ３及び
Ａ４は－Ｎ＝ではない。本発明による化合物（１）、（１．１）、（１．２）、（１．３
）、（１．４）、（１．５）、（１．６）又は（１．７）の他の好ましい実施形態の場合
に、基Ａ１、Ａ２、Ａ３及びＡ４の３つは－Ｎ＝ではなく、残りの基は－Ｎ＝である。好
ましくは、Ａ１、Ａ２及びＡ３は－Ｎ＝ではなく；又はＡ１、Ａ２及びＡ４は－Ｎ＝では
なく；又はＡ１、Ａ３及びＡ４は－Ｎ＝ではなく；又はＡ２、Ａ３及びＡ４は－Ｎ＝では
ない。本発明による化合物（１）、（１．１）、（１．２）、（１．３）、（１．４）、
（１．５）、（１．６）又は（１．７）の他の好ましい実施形態の場合に、基Ａ１、Ａ２



(11) JP 5597188 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

、Ａ３及びＡ４の２つは－Ｎ＝ではなく、残りの２つの基は－Ｎ＝である。好ましくは、
Ａ１及びＡ２は－Ｎ＝であり、Ａ３及びＡ４は－Ｎ＝ではないか；又はＡ２及びＡ３は－
Ｎ＝であり、Ａ１及びＡ４は－Ｎ＝ではないか；又はＡ３及びＡ４は－Ｎ＝であり、Ａ１

及びＡ２は－Ｎ＝ではないか；又はＡ１及びＡ３は－Ｎ＝であり、Ａ２及びＡ４は－Ｎ＝
ではないか；又はＡ１及びＡ４が－Ｎ＝であり、Ａ２及びＡ３は－Ｎ＝ではないか；又は
Ａ２及びＡ４は－Ｎ＝であり、Ａ１及びＡ３は－Ｎ＝ではない。
【００２９】
　本発明の好ましい実施形態は、一般式（１．１．１）、（１．１．２）、（１．１．３
）又は（１．１．４）の化合物である。
【化３】

【００３０】
　本発明の他の好ましい実施形態は、一般式（１．２．１）、（１．２．２）、（１．２
．３）又は（１．２．４）の化合物である。

【化４】

【００３１】
　本発明の他の好ましい実施形態は、一般式（１．３．１）、（１．３．２）、（１．３
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【化５】

【００３２】
　本発明の他の好ましい実施形態は、一般式（１．４．１）、（１．４．２）、（１．４
．３）又は（１．４．４）の化合物である。

【化６】

【００３３】
　本発明の他の好ましい実施形態は、一般式（１．５．１）、（１．５．２）、（１．５
．３）又は（１．５．４）の化合物である。
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【化７】

【００３４】
　本発明の他の好ましい実施形態は、一般式（１．６．１）、（１．６．２）、（１．６
．３）又は（１．６．４）の化合物である。

【化８】

【００３５】
　本発明の他の好ましい実施形態は、一般式（１．７．１）、（１．７．２）、（１．７
．３）又は（１．７．４）の化合物である。
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【００３６】
　一般式（１）の本発明による化合物の他の好ましい実施形態は、一般式（２）である：
【化１０】

【００３７】
式中、（ヘテロ－）アリールは、－アリール又は－ヘテロアリールを表し、それぞれ非置
換であるか又はモノ又はポリ置換されている。
【００３８】
　一般式（２）の化合物の好ましい実施形態は、一般式（２．１）、（２．２）、（２．
３）又は（２．４）である：
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【化１１】

【００３９】
　式中、ＲＡは、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－ＣＮ又は－ＣＨ３を表し、好ましくは－Ｈを表
す。
【００４０】
　一般式（２）、（２．１）、（２．２）、（２．３）及び（２．４）の化合物の場合、
Ｗは、好ましくは－ＮＨ－である。
【００４１】
　一般式（２．１）の化合物の特に好ましい実施形態は、一般式（２．１．１）であり、
一般式（２．４）の化合物の特に好ましい実施形態は、一般式（２．４．１）である。

【化１２】

【００４２】
　特に好ましいのは、一般式（２．１．１）又は（２．１．４）の化合物であり、その際
、
　Ｘは、－Ｏ－又は－ＮＲ１７－を表し、好ましくは－Ｏ－又は－ＮＨ－を表し；
　Ｒ０は、それぞれ無関係に、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ１２－環状脂肪族基
、－アリール、－ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ１２－環状脂肪族
基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－ヘテロアリール、－
Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基－アリ
ール又は－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基－ヘテロアリールを表し；
　Ｒ１は、－ＣＨ３を表し；
　Ｒ２は、－Ｈ又は－ＣＨ３を表し；
　Ｒ８は、－Ｈ又は－Ｆを表し；
　Ｒ１２は、それぞれ無関係に、－Ｈ、－Ｒ０、－ＯＲ１３又は－ＮＲ１４Ｒ１５を表し
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；
　Ｒ１３は、それぞれ無関係に、－Ｈ又は－Ｒ０を表し；
　Ｒ１４及びＲ１５は、相互に無関係に、－Ｈ又は－Ｒ０を表し；又はＲ１４及びＲ１５

は、一緒になって－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－，－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ１６ＣＨ２ＣＨ

２－又は－（ＣＨ２）３－６－を表し；
　Ｒ１６は、－Ｈ又は－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基を表し；
　Ｒ１７は、－Ｈ、－Ｒ０、－ＣＯＲ１２又は－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒ１２を表し；及び
　Ｙ１、Ｙ１’、Ｙ２、Ｙ２’、Ｙ３、Ｙ３’、Ｙ４及びＹ４’は、それぞれ相互に無関
係に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基
－ＮＨＣ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｎ（Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基）２

、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｓ－アリール、－アリール及び－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族
基－アリールからなる群から選択され；ただし、基Ｙ１、Ｙ１’、Ｙ２、Ｙ２’、Ｙ３、
Ｙ３’、Ｙ４及びＹ４’の少なくとも１つは－Ｈではなく；及び
　ＲＡは、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－ＣＮ又は－ＣＨ３を表す。
【００４３】
　本発明による化合物の好ましい実施形態の場合には、Ｗは－ＮＲ４－であり、Ｘは－Ｎ
Ｒ１７－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－（つまり－Ｓ（＝Ｏ）－又は－Ｓ（＝
Ｏ）２－）、又は－ＣＲ１８Ｒ１９－である。
【００４４】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態の場合には、Ｗは－Ｏ－であり、Ｘは－Ｎ
Ｒ１７－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－又は－ＣＲ１８Ｒ１９－である。
【００４５】
　本発明による化合物の他の好ましい実施形態の場合には、Ｗは－Ｓ－であり、Ｘは－Ｎ
Ｒ１７－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－又は－ＣＲ１８Ｒ１９－である。
【００４６】
　好ましくはＹ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'は、それぞれ相互
に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＨ２、－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ

６－脂肪族基、－ＮＨ－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｏ
Ｈ、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基）２、－Ｎ（Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基）２、－Ｎ（Ｃ

１～Ｃ６－脂肪族基－ＯＨ）２、－ＮＯ２、－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ８

－環状脂肪族基、－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪
族基－ヘテロアリール、－ＮＨ－アリール、－ＮＨ－ヘテロアリール、－ＳＨ、－Ｓ－Ｃ

１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｓ－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－
Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ６

－脂肪族基－ヘテロアリール、－Ｓ－アリール、－Ｓ－ヘテロアリール、－ＯＨ、－Ｏ－
Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｏ－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基
－ＯＨ、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６－
脂肪族基－アリール、－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロアリール、－Ｏ－アリール、
－Ｏ－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ３

～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ＯＨ、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ
）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂
肪族基－アリール、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロアリール、－Ｏ－Ｃ
（＝Ｏ）アリール、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｃ１

～Ｃ８－脂肪族基－ＮＨＣ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｎ（Ｃ１～Ｃ

８－脂肪族基）２、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ８

－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロ
アリール、－アリール、－ヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｃ（
＝Ｏ）Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ８－環
状脂肪族基、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－
脂肪族基－ヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）アリール、－Ｃ（＝Ｏ）ヘテロアリール、－Ｃ
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Ｏ２Ｈ、－ＣＯ２－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、－ＣＯ２－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ
Ｏ２－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－ＣＯ２－Ｃ１～Ｃ６－脂肪
族基－アリール、－ＣＯ２－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロアリール、－ＣＯ２－アリー
ル、－ＣＯ２－ヘテロアリールからなる群から選択されるか；又はＹ１及びＹ１’、又は
Ｙ２及びＹ２’、又はＹ３及びＹ３’、又はＹ４及びＹ４’は一緒になって＝Ｏを表し；
ただし基Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'の少なくとも１つは－
Ｈではない。
【００４７】
　好ましくは、Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'は、それぞれ相
互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、
－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ＮＨＣ１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｎ（Ｃ

１～Ｃ８－脂肪族基）２、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ３

～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－
ヘテロアリール、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｓ－アリール、－アリール又は－ヘテ
ロアリールからなる群から選択される。
【００４８】
　特に好ましくは、Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'は、それぞ
れ相互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－Ｃ２～Ｃ６－アル
ケニル、－Ｃ１～Ｃ６－アルキル－ＮＨ－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－Ｃ１～Ｃ６－アルキ
ル－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６－アルキル）２、－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－アルキル－アリール、
－Ｓ－Ｃ１～Ｃ６－アルキル及び－Ｓ－アリールからなる群から選択される。
【００４９】
　特に好ましい実施形態の場合には、Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及
びＹ４'基の１つ、好ましくはＹ１、Ｙ１'、Ｙ３又はＹ３'は又は基Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、
Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'の２つはそれぞれ、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、好ま
しくは、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３又は－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２を
表し、残りの基は－Ｈを表す。
【００５０】
　好ましい代表例は、化合物Ｅ－１～Ｅ－９であり、この場合、Ｘはそれぞれ－Ｏ－又は
－ＮＨ－である：
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【化１３】

【００５１】
　他の特に好ましい実施形態の場合には、Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ

４及びＹ４'基の１つ、好ましくはＹ１、Ｙ１'、Ｙ３又はＹ３'は、－アリール（好まし
くは－フェニル又は４－フルオロ－フェニル）又は－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール（
好ましくは－ベンジル又は４－フルオロ－ベンジル）を表し、残りの基は－Ｈを表す。
【００５２】
　好ましい代表例は、化合物Ｅ－１０～Ｅ－１３であり、この場合、Ｘはそれぞれ－Ｏ－
又は－ＮＨ－である：
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【化１４】

【００５３】
　他の特に好ましい実施形態の場合には、Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ

４及びＹ４'基の１つ、好ましくはＹ１、Ｙ１'、Ｙ３又はＹ３'は又は基Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ

２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'の２つはそれぞれ、－Ｆを表し、残りの基は－
Ｈを表す。
【００５４】
　好ましい代表例は、化合物Ｅ－１４～Ｅ－１７であり、この場合、Ｘはそれぞれ－Ｏ－
又は－ＮＨ－である：
【化１５】

【００５５】
　他の特に好ましい実施形態の場合には、Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ

４及びＹ４'基の１つ、好ましくはＹ１、Ｙ１'、Ｙ３又はＹ３'は、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ６－
脂肪族基（好ましくは－Ｓ－Ｃ１～Ｃ６－アルキル）、－Ｓ－アリール（好ましくは－Ｓ
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－フェニル）又は－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基）２、（好ましく
は－Ｃ１～Ｃ６－アルキル－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６－アルキル）２）を表し、残りの基は－Ｈを
表す。
【００５６】
　好ましい代表例は、化合物Ｅ－１８～Ｅ－２０であり、この場合、Ｘはそれぞれ－Ｏ－
又は－ＮＨ－である：
【化１６】

【００５７】
　Ｒ０は、好ましくはそれぞれ無関係に、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ１２－環
状脂肪族基、－アリール、－ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ１２－
環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－アリール又は－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－ヘテロ
アリールを表す。この場合、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｃ３～Ｃ１２－環状脂肪族基、－
Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－アリール又は－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－ヘテロアリールは、－Ｃ

３～Ｃ１２－環状脂肪族基、－アリール基又は－ヘテロアリール基がそれぞれ二価の－Ｃ

１～Ｃ８－脂肪族基－を介して結合していることを意味する。－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－
アリールの好ましい例は、－ＣＨ２－Ｃ６Ｈ５、－ＣＨ２ＣＨ２－Ｃ６Ｈ５、及び－ＣＨ
＝ＣＨ－Ｃ６Ｈ５である。
【００５８】
　好ましくは、Ｒ１及びＲ２は、相互に無関係に、－Ｈ；－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基；－Ｃ

３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基
－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又は－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロアリールを表すか；又
は基Ｒ１及びＲ２は一緒になって１つの環を形成し、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－、
－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ１１ＣＨ２ＣＨ２－又は－（ＣＨ２）３－６－を表す。
【００５９】
　好ましくは、Ｒ１及びＲ２は、相互に無関係に、－Ｈ；－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基を表す
か；又は基Ｒ１及びＲ２は一緒になって１つの環を形成し、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ

２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＮＲ１１ＣＨ２ＣＨ２－又は－（ＣＨ２）３－６－を表し、その際
、Ｒ１１は好ましくは－Ｈ又は－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基を表す。
【００６０】
　特に、Ｒ１及びＲ２は、相互に無関係に、－ＣＨ３又は－Ｈを表し、その際、Ｒ１及び
Ｒ２は同時に－Ｈを表さないか；又はＲ１及びＲ２は１つの環を形成し、－（ＣＨ２）３
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－４－を表す化合物が好ましい。
【００６１】
　さらに特に、Ｒ１及びＲ２は－ＣＨ３を表す化合物が好ましい。
【００６２】
　Ｒ３は、－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－アリール、－ヘテ
ロアリールを表すか；又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して結合した－アリール
、－ヘテロアリール又は－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基を表すのが好ましい。
【００６３】
　特に、Ｒ３は、エチル、－プロピル、－ブチル、－ペンチル、－ヘキシル、－ヘプチル
、－シクロペンチル、－シクロヘキシル、－フェニル、－ベンジル、－ナフチル、－アン
トラセニル、－チオフェニル、－ベンゾチオフェニル、－フリル、－ベンゾフラニル、－
ベンゾジオキソラニル、－インドリル、－インダニル、－ベンゾジオキサニル、－ピロリ
ル、－ピリジル、－ピリミジル又は－ピラジニル（それぞれ非置換であるか又はモノ又は
ポリ置換されている）；飽和の非分枝の－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して結合した－Ｃ５

～Ｃ６－環状脂肪族基、－フェニル、－ナフチル、－アントラセニル、－チオフェニル、
－ベンゾチオフェニル、－ピリジル、－フリル、－ベンゾフラニル、－ベンゾジオキソラ
ニル、－インドリル、－インダニル、－ベンゾジオキサニル、－ピロリル、－ピリミジル
、－チアゾリル又は－ピラジニル（それぞれ非置換であるか又はモノ又はポリ置換されて
いる）を表すのが好ましい。
【００６４】
　好ましくは、Ｒ３は、－プロピル、－ブチル、－ペンチル、－ヘキシル、－フェニル、
－フリル、－チオフェニル、－ナフチル、－ベンジル、－ベンゾフラニル、－インドリル
、－インダニル、－ベンゾジオキサニル、－ベンゾジオキソラニル、－ピリジル、－ピリ
ミジル、－ピラジニル、－チアゾリル又は－ベンゾチオフェニル（それぞれ非置換である
か又はモノ又はポリ置換されている）；飽和の非分枝の－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して
結合した－フェニル、－フリル又は－チオフェニル（それぞれ非置換であるか又はモノ又
はポリ置換されている）を表す。
【００６５】
　さらに、Ｒ３は、－プロピル、－ブチル、－ペンチル、－ヘキシル、－フェニル、－フ
ェネチル、－チオフェニル、－ピリジル、－チアゾリル、－ベンゾチオフェニル又は－ベ
ンジル（それぞれ置換されているか又は非置換である）が好ましく、特に－プロピル、－
３－メトキシプロピル、－ブチル、－ペンチル、－ヘキシル、－フェニル、－３－メチル
フェニル、－３－フルオロフェニル、－ベンゾ［１，３］－ジオキソリル、－チエニル、
－ベンゾチオフェニル、－４－クロロベンジル、－ベンジル、－３－クロロベンジル、－
４－メチルベンジル、－２－クロロベンジル、－４－フルオロベンジル、－３－メチルベ
ンジル、－２－メチルベンジル、－３－フルオロベンジル、－２－フルオロベンジル、－
１－メチル－１，２，４－チアゾリル又は－フェネチルが好ましい。
【００６６】
　さらに特に、Ｒ３は、－ブチル、－エチル、－３－メトキシプロピル、－ベンゾチオフ
ェニル、－フェニル、－３－メチルフェニル、－３－フルオロフェニル、－ベンゾ［１，
３］－ジオキソリル、－ベンジル、－１－メチル－１，２，４－チアゾリル、－チエニル
又は－フェネチルを表すのが好ましい。
【００６７】
　最も好ましくは、Ｒ３は、－フェニル、－ベンジル又は－フェネチル（それぞれ非置換
であるか又は環がモノ又はポリ置換されている）；－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ４～Ｃ

６－環状脂肪族基、－ピリジル、－チエニル、－チアゾリル、－イミダゾリル、－１，２
，４チアゾリル又は－ベンゾイミダゾリル（非置換であるか又はモノ又はポリ置換されて
いる）を表す。
【００６８】
　特に、Ｒ３は、－フェニル、－ベンジル、－フェネチル、－チエニル、－ピリジル、－
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チアゾリル、－イミダゾリル、－１，２，４－チアゾリル、－ベンゾイミダゾリル又は－
ベンジル（非置換であるか又は－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－ＣＮ、－ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、
－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（
ＣＨ３）２でモノ又はポリ置換されている）；－エチル、－ｎ－プロピル、－２－プロピ
ル、－アリル、－ｎ－ブチル、－ｉｓｏ－ブチル、－ｓｅｃ－ブチル、－ｔｅｒｔ－ブチ
ル、－ｎ－ペンチル、－ｉｓｏ－ペンチル、－ｎｅｏ－ペンチル、－ｎ－ヘキシル、－シ
クロペンチル又は－シクロヘキシル（それぞれ非置換であるか又は－ＯＨ、－ＯＣＨ３又
は－ＯＣ２Ｈ５でモノ又はポリ置換されている）を表し、その際、好ましくは－チエニル
、－ピリジル、－チアゾリル、－イミダゾリル、－１，２，４－チアゾリル及び－ベンゾ
イミダゾリルは非置換である。
【００６９】
　特に、－フェニル（非置換であるか又は－Ｆ、－Ｃｌ、－ＣＮ、－ＣＨ３でモノ置換さ
れている）；－チエニル；－エチル、－ｎ－プロピル又は－ｎ－ブチル（非置換であるか
又は－ＯＣＨ３、－ＯＨ又は－ＯＣ２Ｈ５、特に－ＯＣＨ３でモノ又はポリ置換されてい
る）が好ましい。
【００７０】
　好ましくは、Ｒ４は、－Ｈ；－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基、－アリール、－ヘテロアリール
、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロアリール又は－
Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－環状脂肪族基、－ＣＯＲ１２又は－ＳＯ２Ｒ１２を表す。
【００７１】
　特に、Ｒ４は－Ｈを表すのが好ましい。
【００７２】
　Ｒ５は、＝Ｏ；－Ｈ；－ＣＯＯＲ１３、－ＣＯＮＲ１３、－ＯＲ１３、－Ｃ１～Ｃ６－
脂肪族基、Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、アリール－又はヘテロアリール、又はそれぞれ－
Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して結合したアリール、Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又はヘテロ
アリールを表すのが好ましい。
【００７３】
　好ましくは、Ｒ６は、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＲ１３、－ＳＲ

１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＳＯ２ＯＲ１３、－ＣＮ、－ＣＯＯＲ１３、－ＮＲ１４Ｒ１５

、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－アリール－又はヘテロアリ
ール；又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して結合した－アリール、－Ｃ３～Ｃ８

－環状脂肪族基又は－ヘテロアリールを表すか；又はＲ５及びＲ６は好ましくは一緒にな
って－（ＣＨ２）ｎ－を表し、式中、ｎ＝２、３、４、５又は６を表し、その際、個々の
水素原子は－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＲ１３、－ＣＮ又は
－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基により置換されてもよい。
【００７４】
　さらに、Ｒ５は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基又は－ＣＯＯＲ１３を表すのが好まし
い。特に、Ｒ５は、－ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＯＯＨ又は－ＣＯＯＣＨ３を表すのが
好ましい。さらに特に、Ｒ５は－Ｈを表すのが好ましい。
【００７５】
　Ｒ６は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－アリール又は、－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基（
架橋）を介して結合した－アリールを表す化合物も好ましい。特に、Ｒ６は、－Ｈ、－Ｃ
Ｈ３、－フェニル又は－ベンジルを表すのが好ましい。さらに特に、Ｒ６は－Ｈを表すの
が好ましい。
【００７６】
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０は、それぞれ相互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂ
ｒ、－Ｉ、－ＮＯ２、－ＣＦ３、－ＯＲ１３、－ＳＲ１３、－ＳＯ２Ｒ１３、－ＳＯ２Ｏ
Ｒ１３、－ＣＮ、－ＣＯＯＲ１３、－ＮＲ１４Ｒ１５；－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ３

～Ｃ８－環状脂肪族基；－アリール又は－ヘテロアリール；又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３－
脂肪族基を介して結合した－アリール、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又は－ヘテロアリー
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ルを表すのが好ましい。
【００７７】
　Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０は、それぞれ相互に無関係に、－Ｈ、－メチル、－エチル
、－プロピル、－ブチル、－ピリジル、－Ｏ－ベンジル、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、
－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯ－ＯＣＨ３、－ＮＨＣＨ

３、－Ｎ（ＣＨ３）２又は－ＮＯ２を表すのが好ましい。
【００７８】
　特に、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０は、それぞれ相互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－ＯＨ
、－ＣＨ３、－Ｃｌ、－ＯＣＨ３、－Ｂｒ又は－ＮＯ２を表す。
【００７９】
　好ましい実施形態の場合に、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０は、－Ｈを表す。
【００８０】
　特に好ましい実施形態の場合には、基Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０の３つは－Ｈを表し
、残りの基、好ましくはＲ８又はＲ９は、－Ｈではなく、好ましくはＦ、－Ｃｌ、－ＯＨ
又は－ＯＣＨ３である。
【００８１】
　他の好ましい実施形態の場合に、基Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０の２つは－Ｈを表し、
残りの２つの基は－Ｈではない。
【００８２】
　Ｒ１１は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－アリール
、－ヘテロアリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ

３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ヘテロアリール、－Ｃ（＝Ｏ）アリ
ール、－Ｃ（＝Ｏ）ヘテロアリール、又は－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基を表す。
【００８３】
　Ｒ１２は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－アリール
－又は－ヘテロアリール、又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して結合した－アリ
ール、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又は－ヘテロアリール、又は－ＯＲ１３又は－ＮＲ１

４Ｒ１５を表すのが好ましい。特に、Ｒ１２は、－Ｃ２－脂肪族基、好ましくはＣＨ２Ｃ
Ｈ２－又は－ＣＨ＝ＣＨ－を介して結合された－アリール、好ましくはフェニルであるの
が好ましい。
【００８４】
　Ｒ１３は、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－アリール
又は－ヘテロアリール；又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基を介して結合した－アリー
ル、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又は－ヘテロアリールを表すのが好ましい。
【００８５】
　Ｒ１４及びＲ１５は、相互に無関係に、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ３～Ｃ８

－環状脂肪族基、－アリール又は－ヘテロアリール；又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３－脂肪族
基を介して結合した－アリール、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又は－ヘテロアリールを表
すか；又はＲ１４及びＲ１５は一緒になって－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２

ＣＨ２ＮＲ１６ＣＨ２ＣＨ２－又は－（ＣＨ２）３－６－を表すのが好ましい。
【００８６】
　Ｒ１６は、Ｈ又はＣ１～Ｃ５－脂肪族基を表すのが好ましい。
【００８７】
　Ｒ１７は、－Ｈ、－Ｒ０（好ましくはＣ１～Ｃ８－脂肪族基）、－ＣＯＲ１２又は－Ｓ
Ｏ２Ｒ１２を表すのが好ましい。特に好ましい実施形態の場合には、Ｒ１７は－Ｈ又は－
ＣＯＲ０、好ましくはＨ又は－ＣＯ－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－アリール、特に好ましくは
Ｈ又は－ＣＯ－ＣＨ＝ＣＨ－アリールを表す。
【００８８】
　Ｒ１８及びＲ１９は、それぞれ相互に無関係に、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ５－脂肪族基、－Ｃ

３～Ｃ８－環状脂肪族基、－アリール又は－ヘテロアリール；又はそれぞれ－Ｃ１～Ｃ３
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－脂肪族基を介して結合した－アリール、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基又は－ヘテロアリ
ールを表すのが好ましい。特に、Ｒ１８及びＲ１９は、－Ｈであるのが好ましい。
【００８９】
　この記載の目的で、炭化水素基は一方で脂肪族炭化水素基と他方で芳香族炭化水素基に
区別される。
【００９０】
　脂肪族炭化水素基は、それ自体、一方で非環状脂肪族炭化水素基（＝「脂肪族基」）と
、他方で環状脂肪族炭化水素基、つまり脂環状炭化水素基（＝「環状脂肪族基」）に区別
される。環状脂肪族基は、単環状又は多環状であることができる。脂環状炭化水素基（「
環状脂肪族基」）は、純粋な脂肪族炭素環も、脂肪族複素環をも有し、つまり明確に特定
されていない限り、「環状脂肪族基」は、純粋な脂肪族炭素環（例えばシクロヘキシル）
、純粋な脂肪族複素環（例えばピペリジル又はピペラジル）及び非芳香族の、多環状の、
場合により混合した系（例えば、デカリニル、デカヒドロキノリニル）を有する。
【００９１】
　芳香族炭化水素は、それ自体、一方で炭素環状の芳香族炭化水素（＝「アリール」）及
び複素環状の芳香族炭化水素（＝「ヘテロアリール」）に区別される。
【００９２】
　多環状の、少なくとも部分的に芳香族の系の分類は、好ましくは、多環状の系の少なく
とも１つの芳香環が環中に少なくとも１つのヘテロ原子（通常ではＮ、Ｏ又はＳ）を有す
るかどうかによる。このようなヘテロ原子の少なくとも１つがこの環中に存在する場合に
は、好ましくは「ヘテロアリール」（場合により多環状の系の付加的に存在する環として
、ヘテロ原子を有するかもしくは有しない他の炭素環状の芳香族又は非芳香族の環が存在
する場合であっても）であり、場合によりこの多環状の系の複数の芳香族の環中にこのよ
うなヘテロ原子が存在しない場合には、好ましくは「アリール」（場合により多環状の系
の付加的に存在する非芳香族の環中に環ヘテロ原子が存在する場合であっても）である。
【００９３】
　この環状の置換基の中には、従って、分類の際に好ましくは次の優先順位が通用する：
ヘテロアリール＞アリール＞環状脂肪族基。
【００９４】
　この記載の目的で、単結合の及び多結合の、例えば二結合の炭化水素基は概念的に区別
されず、つまり「Ｃ１～Ｃ３－脂肪族基」は、文脈に応じて、例えば－Ｃ１～Ｃ３－アル
キル、－Ｃ１～Ｃ３－アルケニル及び－Ｃ１～Ｃ３－アルキニルも、例えば－Ｃ１～Ｃ３

－アルキレン－、－Ｃ１～Ｃ３－アルケニレン－及び－Ｃ１～Ｃ３－アルキニレンも含む
。
【００９５】
　脂肪族基は、それぞれ分枝又は非分枝の、飽和又はモノ又はポリ不飽和の、非置換又は
モノ又はポリ置換された脂肪族炭化水素基であるのが好ましい。脂肪族基がモノ又はポリ
置換されている限り、この置換基は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、
－ＣＨＯ、＝Ｏ、－Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ０

、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、－
ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ
）ＮＨＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－ＳＲ０、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ
）１－２－Ｒ０、－Ｓ（＝Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、－ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、
－Ｎ＋（Ｒ０）３、－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｏ
Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０

）２、－Ｓｉ（Ｒ０）３、－ＰＯ（ＯＲ０）２からなる群から相互に無関係に選択される
。「脂肪族基」は、分枝されているか又は直鎖であることができる非環状の飽和又は不飽
和の炭化水素基、つまり、アルカニル、アルケニル及びアルキニルを含む。この場合、ア
ルケニルは少なくとも１つのＣ＝Ｃ－二重結合を有し、アルキニルは少なくとも１つのＣ
≡Ｃ－三重結合を有する。好ましい非置換の単結合の脂肪族基は、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ
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Ｈ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ（ＣＨ３）２、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）２、－Ｃ（ＣＨ３）３、－ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ２－ＣＨ２ＣＨ３及び－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３；また同様に－
ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ≡ＣＨ、－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ３、－ＣＨ２Ｃ≡
ＣＨ、－Ｃ≡ＣＣＨ３及び－ＣＨ＝ＣＨＣＨ＝ＣＨ２を含む。好ましい非置換の二結合の
脂肪族基は、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）－、－ＣＨ（ＣＨ

３）－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ（ＣＨ３）ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２

ＣＨ（ＣＨ３）－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ（ＣＨ３）－、－ＣＨ－（ＣＨ２ＣＨ３

）ＣＨ２－及び－ＣＨ２ＣＨ２－ＣＨ２ＣＨ２－；また同様に－ＣＨ＝ＣＨ－、－Ｃ≡Ｃ
－、－ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ－、－ＣＨ＝ＣＨＣＨ２－、－ＣＨ２Ｃ≡Ｃ－及び－Ｃ≡ＣＣＨ

２－を含む。好ましい置換された単結合の脂肪族基は、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、－ＣＦ

３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ３、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ
ＨＯＨＣＨ３、－ＣＨ２ＯＣＨ３及び－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３及び－ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）

２を含む。好ましい置換された二結合の脂肪族基は、－ＣＦ２－、－ＣＦ２ＣＦ２－、－
ＣＨ２ＣＨＯＨ－、－ＣＨＯＨＣＨ２－及び－ＣＨ２ＣＨＯＨＣＨ２－を含む。特に、－
メチル－、－エチル－、－ｎ－プロピル－及び－ｎ－ブチル－が好ましい。
【００９６】
　環状脂肪族基は、それぞれ飽和又はモノ又はポリ不飽和の、非置換又はモノ又はポリ置
換された、脂肪族（つまり芳香族でない）、単環状又は多環状炭化水素基であるのが好ま
しい。環炭素原子の数は、好ましくは記載された範囲内にある（つまり、「Ｃ３～Ｃ８－
」環状脂肪族基は、好ましくは３、４、５、６、７又は８個の環炭素原子を有する）。こ
の記載の目的で、「Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基」は、好ましくは、飽和又は不飽和である
が芳香族ではない、３、４、５、６、７又は８個の環炭素原子を有する環状炭化水素基で
あり、その際、場合により１又は２個の炭素原子は相互に無関係にヘテロ原子Ｓ、Ｎ又は
Ｏにより置き換えられている。シクロアルキルがモノ又はポリ置換されている限り、この
置換基は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、－ＣＨＯ、＝Ｏ、－Ｒ０、
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－
Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、－ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｈ
、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ
）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－ＳＲ０、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－Ｒ０、－Ｓ（＝
Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、－ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）３、－Ｎ＋

（Ｒ０）２Ｏ－、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＮＨ－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－Ｓｉ（Ｒ０）３

、－ＰＯ（ＯＲ０）２からなる群から相互に無関係に選択される。好ましくは、Ｃ３～Ｃ

８－環状脂肪族基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル
、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプ
テニル及びシクロオクテニル、同様にテトラヒドロピラニル、ジオキサニル、ジオキソラ
ニル、モルホリニル、ピペリジニル、ピペラジニル、ピラゾリノニル及びピロリジニルの
群からなる群から選択される。
【００９７】
　好ましくは、「脂肪族基」又は「環状脂肪族基」との関連で、「モノ又はポリ置換され
た」とは、１個又は数個の水素原子の－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＨ、－ＯＣ１～
Ｃ６－アルキル、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＮＨＣ１

～Ｃ６－アルキル、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６－アルキル）２、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣ１～Ｃ６－アル
キル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨによる１箇所もしくは数箇所の置き換え、例えば１箇所、２箇
所、３箇所又は４箇所の置き換えであると解釈される。特に好ましい置換基は、－Ｆ、－
Ｃｌ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２及び－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨである。
【００９８】
　複数箇所置換された基とは、異なる原子又は同じ原子が、数箇所、例えば２箇所又は３
箇所置換されており、例えば－ＣＦ３又は－ＣＨ２ＣＦ３の場合のように同じＣ原子に３
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個又は－ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ＝ＣＨＣＨＣｌ２の場合のように異なる箇所に３個の置換基
を有するような基であると解釈される。この多重置換は、同じ又は異なる置換基で行われ
てもよい。場合により、置換基はそれ自体置換されてもよく；－Ｏ－脂肪族基、つまり－
ＯＣＨ２ＣＨ２Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨを有する。脂肪族基又は環状脂肪族基は、－Ｆ、－
Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（ＣＨ３）２で置換されている場合
が好ましい。さらに特に、脂肪族基又は環状脂肪族基は、－ＯＨ、－ＯＣＨ３又は－ＯＣ

２Ｈ５で置換されている場合が好ましい。
【００９９】
　好ましくは、「アリール」とは、それぞれ無関係に、少なくとも１つの芳香環を有する
が、環中にヘテロ原子を有していない炭素環状環系を表し、その際、このアリール基は、
場合により、他の飽和、（部分）不飽和又は芳香族環系が縮合されてもよく、かつそれぞ
れのアリール基は、非置換であるか又はモノ又はポリ置換されてもよく、その際これらの
アリール置換基は同じ又は異なり、かつこのアリールのそれぞれ任意でかつ可能な位置に
あることができる。好ましいアリールは、フェニル、ナフチル、アントラセニル、フェナ
ントレニル、フルオランテニル、フルオレニル、インダニル及びテトラリニルである。特
に、フェニル及びナフチルが好ましい。アリールが１箇所又は数箇所置換されている限り
、このアリール置換基は同じ又は異なることができ、かつこのアリールの任意でかつ可能
な全ての位置に存在することができ、かつ－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ

２、－ＣＨＯ、＝Ｏ、－Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ

０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、
－Ｏ（ＣＨ２）１－２Ｏ－、－ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ
（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－Ｓ
Ｒ０、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－Ｒ０、－Ｓ（＝Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、
－ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）３、－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－、－ＮＨＣ（＝
Ｏ）Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ

０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－Ｓｉ（Ｒ０）３、－ＰＯ（ＯＲ０）２からなる群
から相互に無関係に選択される。好ましい置換されたアリールは、２－フルオロ－フェニ
ル、３－フルオロ－フェニル、４－フルオロ－フェニル、２，３－ジフルオロ－フェニル
、２，４－ジフルオロ－フェニル、３，４－ジフルオロ－フェニル、２－クロロ－フェニ
ル、３－クロロ－フェニル、４－クロロ－フェニル、２，３－ジクロロ－フェニル、２，
４－ジクロロ－フェニル、３，４－ジクロロ－フェニル、２－メトキシ－フェニル、３－
メトキシ－フェニル、４－メトキシ－フェニル、２，３－ジメトキシ－フェニル、２，４
－ジメトキシ－フェニル、３，４－ジメトキシ－フェニル、２－メチル－フェニル、３－
メチル－フェニル、４－メチル－フェニル、２，３－ジメチル－フェニル、２，４－ジメ
チル－フェニル及び３，４－ジメチル－フェニルである。
【０１００】
　ヘテロアリールは、１、２、３、４又は５個のヘテロ原子を有する５員、６員又は７員
の、環状芳香族基を表し、その際、このヘテロ原子は、同じ又は異なる窒素、酸素又は硫
黄であり、このヘテロ環は非置換であるか又はモノ又はポリ置換されてもよく；この複素
環が置換された場合には、この複数の置換基は同じ又は異なり、かつこのヘテロアリール
の任意でかつ可能な箇所に存在することができ；及びこの複素環は部分的に二環状又は多
環状の系であることができるのが好ましい。「ヘテロアリール」は、ピロリル、インドリ
ル、フリル（フラニル）、ベンゾフラニル、チエニル（チオフェニル）、ベンゾチエニル
、ベンゾチアジアゾリル、ベンゾオキサジアゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾ
リル、ベンゾトリアゾリル、ベンゾジオキソラニル、ベンゾジオキサニル、フタラジニル
、ピラゾリル、イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ピリジニ
ル、ピラジニル、ピリミジニル、ピラジニル、ピラニル、インダゾリル、プリニル、イン
ドリジニル、キノリニル、イソキノリニル、キナゾリニル、カルバゾリル、フェナジニル
、フェノチアジニル又はオキサジアゾリルからなる群から選択されるのが有利であり、そ
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の際、この結合はこのヘテロアリール基のそれぞれ任意でかつ可能な環原子を介して行う
ことができる。ヘテロアリールが１箇所又は数箇所置換されている限り、このヘテロアリ
ール置換基は同じ又は異なることができ、かつこのヘテロアリールの任意でかつ可能な全
ての位置に存在することができ、かつ－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＮＯ２、
－ＣＨＯ、＝Ｏ、－Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ０、
－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＯＨ、－
Ｏ（ＣＨ２）１－２Ｏ－、－ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｈ、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ０、－ＯＣ（
＝Ｏ）ＯＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－ＯＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－ＳＨ、－ＳＲ

０、－ＳＯ３Ｈ、－Ｓ（＝Ｏ）１－２－Ｒ０、－Ｓ（＝Ｏ）１－２ＮＨ２、－ＮＨ２、－
ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）３、－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－、－ＮＨ－Ｃ（＝
Ｏ）Ｒ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＯＲ０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｏ）ＮＨＲ

０、－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－Ｓｉ（Ｒ０）３、－ＰＯ（ＯＲ０）２からなる群
から相互に無関係に選択され；その際、場合により存在するＮ環原子はそれぞれ酸化され
てもよい（Ｎ－酸化物）。
【０１０１】
　「アリール」又は「ヘテロアリール」の関連で、「モノ又はポリ置換された」とは、環
系の１個又は数個の水素原子の、１箇所もしくは数箇所、例えば２箇所、３箇所、４箇所
又は５箇所の置き換えであると解釈される。
【０１０２】
　特に、（ヘテロ）アリール置換基は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＣＨＯ
、－ＣＯ２Ｈ、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＮＨＲ０、－Ｎ（Ｒ０）２、－Ｎ＋（Ｒ０）３、
－Ｎ＋（Ｒ０）２Ｏ－、－ＳＨ、－ＳＲ０、－ＯＨ、－ＯＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ０、－Ｃ
Ｏ２Ｒ０、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨ２、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ０、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｒ０）２、－
Ｓ（＝Ｏ）１－２Ｒ０、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＨ２、－ＳＯ３Ｈ、＝Ｏ又は－Ｒ０から相互に
無関係に選択されるのが好ましい。好ましい置換基は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－
ＯＨ、－ＯＣ１～Ｃ６－アルキル、－Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）－Ｃ１～Ｃ６－アルキル、－ＳＨ、
－ＮＨ２、－ＮＨＣ１～Ｃ６－アルキル、－Ｎ（Ｃ１～Ｃ６－アルキル）２、－Ｃ（＝Ｏ
）ＯＣ１～Ｃ６－アルキル又は－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨである。特に好ましい置換基は、－Ｆ、
－Ｃｌ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２及び－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨである。
【０１０３】
　本発明による化合物は、個々の立体異性体の形態又はそれらの混合物の形態、遊離化合
物及び／又はその生理学的に許容される塩及び／又は溶媒和物の形態で存在することがで
きる。
【０１０４】
　本発明による化合物は、置換パターンに応じてキラル又はアキラルであることができる
。
【０１０５】
　本発明による化合物は、スピロ環系に関して異性体であり、この場合、スピロ－シクロ
ヘキサン環系での置換パターンは、シス／トランス、Ｚ／Ｅ又はｓｙｎ／ａｎｔｉで表す
ことができる。「シス－トランス－異性体」は立体異性体（配置異性体）のサブグループ
である。
【０１０６】
　好ましい実施形態の場合に、シス異性体のジアステレオマー過剰率は、少なくとも５０
％ｄｅ、好ましくは少なくとも７５％ｄｅ、さらに好ましくは少なくとも９０％ｄｅ、最
も好ましくは少なくとも９５％ｄｅ、殊に少なくとも９９％ｄｅである。他の好ましい実
施形態の場合に、トランス異性体のジアステレオマー過剰率は、少なくとも５０％ｄｅ、
好ましくは少なくとも７５％ｄｅ、さらに好ましくは少なくとも９０％ｄｅ、最も好まし
くは少なくとも９５％ｄｅ、殊に少なくとも９９％ｄｅである。
【０１０７】
　この異性体（ジアステレオマー）の分離のために適した方法は当業者に公知である。例
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として、カラムクロマトグラフィー、分取ＨＰＬＣ及び晶析法を挙げることができる。
【０１０８】
　本発明による化合物がキラルである場合には、好ましくはラセミ体として又はエナンチ
オマーの濃縮された形で存在する。好ましい実施形態の場合に、Ｓ－エナンチオマーのエ
ナンチオマー過剰率（ｅｅ）は、少なくとも５０％ｅｅ、好ましくは少なくとも７５％ｅ
ｅ、さらに好ましくは少なくとも９０％ｅｅ、最も好ましくは少なくとも９５％ｅｅ、殊
に少なくとも９９％ｅｅである。好ましい他の実施形態の場合に、Ｒ－エナンチオマーの
エナンチオマー過剰率（ｅｅ）は、少なくとも５０％ｅｅ、好ましくは少なくとも７５％
ｅｅ、さらに好ましくは少なくとも９０％ｅｅ、最も好ましくは少なくとも９５％ｅｅ、
殊に少なくとも９９％ｅｅである。
【０１０９】
　このエナンチオマーの分離のために適した方法は当業者に公知である。例えば、キラル
固定相での分取ＨＰＬＣ及びジアステレオマー中間体への変換が挙げられる。ジアステレ
オマー中間体への変換は、例えばキラルのエナンチオマー純粋な酸との塩形成として行わ
れる。このように形成されたジアステレオマーの分離後に、この塩は次いで再び遊離塩基
又は他の塩に変換される。
【０１１０】
　詳細に特定されていない場合に、本発明による化合物に関するそれぞれの参照は、全て
の異性体（例えば立体異性体、ジアステレオ異性体、エナンチオマー）を任意の混合比で
有する。
【０１１１】
　詳細に特定されていない場合に、本発明による化合物のそれぞれの参照は、遊離化合物
（つまり塩として存在していない形態）及び生理学的に許容される塩を有する。
【０１１２】
　この記載の目的で、本発明による化合物の生理学的に許容される塩は、それぞれの化合
物のアニオン又は酸と生理学的、特にヒト及び／又は哺乳類において適用する場合に認容
性である無機酸又は有機酸との塩として存在する。
【０１１３】
　特定の酸との生理学的に許容される塩の例は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、メタンスルホ
ン酸、ギ酸、酢酸、シュウ酸、コハク酸、リンゴ酸、酒石酸、マンデル酸、フマル酸、乳
酸、クエン酸、グルタミン酸、サッカリン酸、モノメチルセバシン酸、５－オキソ－プロ
リン、ヘキサン－１－スルホン酸、ニコチン酸、２－，３－又は４－アミノ安息香酸、２
，４，６－トリメチル－安息香酸、α-リポ酸、アセチルグリシン、アセチルサリチル酸
、馬尿酸及び／又はアスパラギン酸の塩である。特に好ましいのは、塩酸塩、クエン酸塩
及びヘミクエン酸塩である。
【０１１４】
　カチオン又は塩基との生理学的に許容される塩は、アニオンとしてのそれぞれの化合物
と、生理学的に、特にヒト及び／又は哺乳類に適用する場合に許容性である少なくとも１
種の、好ましくは無機のカチオンとの塩である。特に好ましいのは、アルカリ金属及びア
ルカリ土類金属の塩、並びにアンモニウム塩、特に（一）又は（二）ナトリウム塩、（一
）又は（二）カリウム塩、マグネシウム塩又はカルシウム塩である。
【０１１５】
　本発明による化合物は、置換基により、例えばＲ１、Ｒ２及びＲ３（第１世代の置換基
）により定義され、前記置換基はそれ自体場合により置換されている（第２世代の置換基
）。定義に応じて、この置換基の置換基はそれ自体新たに置換されてもよい（第３世代の
置換基）。例えばＹ１＝－Ｒ０、その際、Ｒ０＝－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基（第１世代の置
換基）である場合、この－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基はそれ自体、例えば－ＯＲ０により置換
されてもよく、その際、Ｒ０＝－アリール（第２世代の置換基）である。このことから、
官能基－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｏアリールが生じる。－アリールは、次いでそれ自体新
たに、例えば－Ｃｌ（第３世代の置換基）により置換されてもよい。このことから、次い
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で全体として官能基－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基－Ｏアリール－Ｃｌが生じる。
【０１１６】
　好ましい実施形態の場合に、この第３世代の置換基は新たに置換されることはできず、
つまり、第４世代の置換基は存在しない。
【０１１７】
　好ましい実施形態の場合に、この第２世代の置換基は新たに置換されることはできず、
つまり、第３世代の置換基は存在しない。換言すると、この実施形態の場合に、Ｒ０～Ｒ

１９の官能基は、それぞれ場合により置換されてもよくそれぞれの置換基はそれ自体新た
に置換されることができない。
【０１１８】
　他の好ましい実施形態の場合に、この第１世代の置換基は新たに置換されることはでき
ず、つまり、第２世代の置換基も第３世代の置換基も存在しない。換言すると、この実施
形態の場合に、Ｒ０～Ｒ１９の官能基は、それぞれ置換されていない。
【０１１９】
　「置換された脂肪族基」又は「置換された環状脂肪族基」が、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、
－Ｉ、－ＣＮ、－ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＣＦ３、－ＯＨ
、－ＯＣＨ３、－ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（ＣＨ３）２で置換された脂肪族基又は環状脂肪族
基を表し；及び「置換されたアリール」又は「置換されたヘテロアリール」は、－Ｆ、－
Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－
ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（ＣＨ３）２で置換されたアリール
又はヘテロアリールを表し；ラセミ体の形態；エナンチオマー、ジアステレオマー、エナ
ンチオマー又はジアステレオマーの混合物又は個々のエナンチオマー又はジアステレオマ
ーの形態；塩基及び／又は生理学的に許容される酸又はカチオンの塩の形態の化合物が好
ましい。
【０１２０】
　本発明による化合物の好ましい実施形態について、Ｒ１及びＲ２は一緒になって１つの
環を形成し、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－又は－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－を表すことが該
当する。特に、Ｒ１及びＲ２は１つの環を形成して、一緒になって－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２

－を表す化合物が好ましい。
【０１２１】
　さらに、Ｒ３はフェニル、ベンジル又はフェネチル（これらはそれぞれ非置換であるか
又は環が１箇所又は数箇所置換されている）；－Ｃ１～Ｃ５－アルキル（これは非置換で
あるか又は１箇所又は数箇所置換されている）；－Ｃ４～Ｃ６シクロアルキル（これは非
置換であるか又は１箇所又は数箇所置換されている）；－ピリジル、－チエニル、－チア
ゾリル、－イミダゾリル、－１，２，４－トリアゾール又は－ベンズイミダゾリル（これ
らは非置換であるか又は１箇所又は数箇所置換されている）を表す化合物も好ましい。
【０１２２】
　特に、Ｒ３は、－フェニル、－ベンジル、－フェネチル、－チエニル、－ピリジル、－
チアゾリル、－イミダゾリル、－１，２，４－チアゾリル、－ベンゾイミダゾリル又は－
ベンジル（非置換であるか又は１箇所もしくは数箇所－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－ＣＮ、－
ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－
ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（ＣＨ３）２により置換されている）；－エチル、－ｎ－プロピル、
－２－プロピル、－アリル、－ｎ－ブチル、－ｉｓｏ－ブチル、－ｓｅｃ－ブチル、－ｔ
ｅｒｔ－ブチル、－ｎ－ペンチル、－ｉｓｏ－ペンチル、－ｎｅｏ－ペンチル、－ｎ－ヘ
キシル、－シクロペンチル又は－シクロヘキシルであり、その際、－チエニル、－ピリジ
ル、－チアゾリル、－イミダゾリル、－１，２，４－チアゾリル及び－ベンゾイミダゾリ
ルは好ましくは非置換であり、特に－フェニルは非置換であるか又は－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｃ
Ｎ、－ＣＨ３によりモノ置換されており；－チエニル；－エチル、－ｎ－プロピル又は－
ｎ－ブチルは、非置換であるか又は－ＯＣＨ３、－ＯＨ又は－ＯＣ２Ｈ５により、特に－
ＯＣＨ３により１箇所又は数箇所置換されている化合物が好ましい。
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　本発明による化合物の好ましい実施形態について、Ｒ５は、－Ｈ、－ＣＨ３、－ＣＯＯ
Ｈ、－ＣＯＯＣＨ３、－ＣＨ２Ｏ－フェニル（その際、前記フェニル基は－Ｆ、－Ｃｌ、
－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＣＦ３

、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（ＣＨ３）２で置換されてもよい）又は－
ＣＨ２ＯＨを表すことが通用する。特に、Ｒ５はＨを表す化合物が好ましい。
【０１２４】
　Ｒ６は－Ｈ；－メチル、－エチル、－ＣＦ３、－ベンジル又は－フェニルを表すことが
でき、その際、前記ベンジル基又はフェニル基は、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ
、－ＣＨ３、－Ｃ２Ｈ５、－ＮＨ２、－ＮＯ２、－ＳＨ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３

、－ＯＣ２Ｈ５又は－Ｎ（ＣＨ３）２で置換されていることができる化合物も好ましい。
特に、Ｒ６はＨを表すスピロ環状シクロヘキサン誘導体が好ましい。
【０１２５】
　さらに、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０は、相互に無関係に、－Ｈ；－Ｃ１～Ｃ５－アル
キル（分枝又は非分枝の、非置換であるか又はモノ又はポリ置換されている）；－Ｆ、－
Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＦ３、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯ
ＣＨ３、－ＮＨＣＨ３、－チエニル、－ピリミジニル、－ピリジル、－Ｎ（ＣＨ３）２又
は－ＮＯ２を表し、好ましくは基Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０の１つは、－Ｈ；－Ｃ１～
Ｃ５－アルキル（分枝又は非分枝の、非置換であるか又はモノ又はポリ置換されている）
；－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＣＨ３、－
ＮＨ２、－ＮＨＣＨ３又は－Ｎ（ＣＨ３）２又は－ＮＯ２を表し、残りの基は－Ｈである
か；又は基Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０の２つは、相互に無関係に、－Ｈ；－Ｃ１～Ｃ５

－アルキル（分枝又は非分枝の、非置換であるか又はモノ又はポリ置換されている）；－
Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＯＨ、－ＯＣＨ３、－ＣＯＯＨ、－ＣＯＯＣＨ３、－ＮＨ

２、－ＮＨＣＨ３又は－Ｎ（ＣＨ３）２又は－ＮＯ２を表し、残りの基は－Ｈである化合
物が好ましい。特に、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９及びＲ１０は、相互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－
ＯＨ、－Ｃｌ又は－ＯＣＨ３を表す、スピロ環状シクロヘキサン誘導体が好ましい。
【０１２６】
　Ｘは、－Ｏ－を表す化合物が特に好ましい。さらに、Ｘは、－ＮＲ１７－を表す化合物
が特に好ましい。
【０１２７】
　一般式（１．２．１）、（１．２．４）、（１．３．１）、（１．３．４）、（１．４
．１）、（１．４．４）、（１．５．１）、（１．５．４）、（１．６．１）、（１．６
．４）、（１．７．１）及び（１．７．４）の本発明による化合物の好ましい実施形態は
、一般式（１．２．１．１）、（１．２．１．２）、（１．２．４．１）、（１．２．４
．２）、（１．３．１．１）、（１．３．１．２）、（１．３．４．１）、（１．３．４
．２）、（１．４．１．１）、（１．４．１．２）、（１．４．４．１）、（１．４．４
．２）、（１．５．１．１）、（１．５．１．２）、（１．５．４．１）、（１．５．４
．２）、（１．６．１．１）、（１．６．１．２）、（１．６．４．１）、（１．６．４
．２）、（１．７．１．１）、（１．７．１．２）、（１．７．４．１）及び（１．７．
４．２）である：
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　Ｒ１は、－ＣＨ３を表し；
　Ｒ２は、－Ｈ又は－ＣＨ３を表し；
　Ｒ３は、非置換であるか又は－Ｆ、－Ｃｌ、－ＣＮ又は－ＣＨ３でモノ又はポリ置換さ
れた－フェニルを表し、
　Ｒ４は、－Ｈ又は－ＣＯＲ１２を表し；
　Ｒ８は、－Ｈ又は－Ｆを表し；
　Ｒ１７は、－Ｈ又は－ＣＯＲ１２を表し；及び
　Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３、Ｙ３'、Ｙ４及びＹ４'は、存在する限り、それぞれ
相互に無関係に、－Ｈ、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、－Ｉ、－ＣＮ、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基
、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－ＮＨＣ１～Ｃ６－脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｎ（
Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基）２、－Ｃ３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－Ｃ

３～Ｃ８－環状脂肪族基、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基－アリール、－Ｃ１～Ｃ６－脂肪族基
－ヘテロアリール、－Ｓ－Ｃ１～Ｃ８－脂肪族基、－Ｓ－アリール、－アリール及び－ヘ
テロアリールからなる群から選択され、ただし、基Ｙ１、Ｙ１'、Ｙ２、Ｙ２'、Ｙ３及び
Ｙ４の少なくとも１つは－Ｈではない。
【０１２８】
　さらに、次の群からなる化合物が特に好ましい：
　・（±）－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　・（±）－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　・（±）－２－メチル－４－（ジメチルアミノ）ｌ－４－フェニル－スピロ［シクロヘ
キサン－１，８’－（５，６，８，９－テトラヒドロ－ピラノ［３，４－ｂ］－７－アザ
－インドール）］；２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　・（±）－２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・（±）－２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’
－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン；２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート；
　・（±）－２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，
９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］イ
ンドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，３，５－テトラメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，２，６－テトラメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，２，５－テトラメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２－（４－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジ
ヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール
］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，２，３－テトラメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－３，４－ジフェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［
シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；



(34) JP 5597188 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

　・２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジ
ヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール
］－４－アミン；
　・３－（（ジメチルアミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’
－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インド
ール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，３－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［
シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・３－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（メチルチオ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・３，３－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・２，２－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，３，５－テトラメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン；
　・Ｎ，Ｎ，２，６－テトラメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン；
　・Ｎ，Ｎ，２，５－テトラメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン；
　・２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・２－（４－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，２，３－テトラメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン；
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－３，４－ジフェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒドロス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２－（４－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン；
　・３－（（ジメチルアミノ）メチル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’
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，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］
インドール］－４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ，３－トリメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒドロス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・３－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－２－（メチルチオ）－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－
テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－２’，３’，４’，９’
－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン；
　・３，３－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－
テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・２，２－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－
テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン；
　・２－ベンジル－６’－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジ
ヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール
］－４－アミン；
　・６’－フルオロ－２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル
－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４
－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン；
　・３，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・３，３，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒ
ドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン；
　・２，２，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒ
ドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン；
　・２，６，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒ
ドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン；
　・２，２，６’－トリフルオロ－Ｎ－メチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
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３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・２，６’－ジフルオロ－Ｎ－メチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ
－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
；
　・２，６，６’－トリフルオロ－Ｎ－メチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン；
　・３，３，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（チオフェン－２－イル）－
４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－
ｂ］インドール］－４－アミン；
　・４－ブチル－３，３，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４’，９’－ジヒド
ロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・２，２，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（チオフェン－２－イル）－
４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－
ｂ］インドール］－４－アミン；
　・４－ブチル－２，２，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４’，９’－ジヒド
ロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・２，６，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（チオフェン－２－イル）－
４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－
ｂ］インドール］－４－アミン；
　・４－ブチル－２，６，６’－トリフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４’，９’－ジヒド
ロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・３，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（チオフェン－２－イル）－４’，
９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］イ
ンドール］－４－アミン；
　・４－ブチル－３，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－（チオフェン－２－イル）－４’，
９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］イ
ンドール］－４－アミン；
　・４－ブチル－２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；
　・３，３，６’－トリフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－
２’，３’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３
，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２，２，６’－トリフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－
２’，３’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３
，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・３，６’－ジフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－２’，
３’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－
ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２，６’－ジフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－２’，
３’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－
ｂ］インドール］－４－アミン；
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　・２，６，６’－トリフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－
２’，３’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３
，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・３，３－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－
テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン；
　・２，２－ジフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－２’，３
’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ
］インドール］－４－アミン；
　・３－フルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン；
　・２－フルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン；
　・２，６－ジフルオロ－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－２’，３
’，４’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ
］インドール］－４－アミン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－３－フルオロ－４－（３－フルオロフェニ
ル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］
インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－オン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－２－フルオロ－４－（３－フルオロフェニ
ル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］
インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－オン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－３，３－ジフルオロ－４－（３－フルオロ
フェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４
－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－オ
ン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－２，２－ジフルオロ－４－（３－フルオロ
フェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４
－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－オ
ン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－２，６－ジフルオロ－４－（３－フルオロ
フェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４
－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－オ
ン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－３，６’－ジフルオロ－４－（３－フルオ
ロフェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，
４－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－
オン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－２，６’－ジフルオロ－４－（３－フルオ
ロフェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，
４－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン－１－
オン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－３，３，６’－トリフルオロ－４－（３－
フルオロフェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド
［３，４－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン
－１－オン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－２，２，６’－トリフルオロ－４－（３－
フルオロフェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド
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［３，４－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン
－１－オン；
　・（Ｅ）－１－（４－（ジメチルアミノ）－２，６，６’－トリフルオロ－４－（３－
フルオロフェニル）－３’，４’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド
［３，４－ｂ］インドール］－２’（９’Ｈ）－イル）－３－フェニルプロプ－２－エン
－１－オン；
　・２－メチル－４－（ジメチルアミノ）ｌ－４－フェニル－スピロ［シクロヘキサン－
１，８’－（５，６，７，８，９－ペンタヒドロ－ピリド［３，４－ｂ］－７－アザ－イ
ンドール）］：
　・Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒドロス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；
　・２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン；及び
　・２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン
　・６’－フルオロ－２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル
－４’，９’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ－［３，４－ｂ］イ
ンドール］－４－アミン
　・２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン
　・Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－２’，３’，４’，９’
－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン
　・２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４
’，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢酸
－メチルエステル
　・２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
　・２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン
　・２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン
　・４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［
シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メタノール
　・２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－
３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－
アミン
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
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ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン
　・２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラ
ヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）エタ
ノール
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メチ
ル）イソインドリン－１，３－ジオン
　・Ｎ－（（４－（ジメチルアミノ）－４－（３－フルオロフェニル）－４’，９’－ジ
ヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール
］－２－イル）メチル）－３－フェニルケイ皮酸アミド
　・ｔｅｒｔ－ブチル２－（２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’
－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インド
ール］－２－イル）エトキシ）アセタート
　・２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）アセ
トニトリル
又はその生理学的に認容性の塩及び／又は溶媒和物。
【０１２９】
　本発明による化合物は、例えば多様な疾患との関連で重要なＯＲＬ１レセプターに作用
するため、前記物質は医薬中の製剤学的作用物質として適している。
【０１３０】
　本発明による他の主題は、従って、少なくとも１種の本発明による化合物を含有し、並
びに場合により適当な添加剤及び／又は助剤及び／又は場合により他の作用物質を含有す
る医薬である。
【０１３１】
　本発明による医薬は、少なくとも１種の本発明による化合物の他に、場合により適当な
添加剤及び／又は助剤、並びに担持剤、充填剤、溶剤、希釈剤、着色剤及び／又は結合剤
を含有し、かつ液状の医薬剤形として注射溶液、滴剤又は液剤の形態に、半固体の医薬剤
形として顆粒剤、錠剤、ペレット、パッチ、カプセル、プラスター／スプレープラスター
又はエアゾールの形態に加工することができる。この助剤等の選択並びにその使用される
べき量は従って、前記医薬が、経口、経口的、腸管外、静脈内、腹腔内、皮内、筋肉内、
点鼻、バッカル、直腸又は局所、例えば皮膚、粘膜又は目に対して適用されるかどうかに
依存する。経口適用のために、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤、顆粒剤、滴剤、液剤及びシ
ロップ剤の形態の調製物が適しており、腸管外、局所及び吸入適用のために、溶液、懸濁
液、容易に再構築可能な乾燥調製物並びにスプレー剤が適している。場合により皮膚浸透
を促進する薬剤の添加下で、デポー剤、溶解した形態又はプラスターの形態の本発明によ
る化合物は、適当な経皮適用調製物である。経口又は経皮適用することができる調製剤形
は、それぞれ本発明による化合物を遅延放出することができる。本発明による化合物は、
腸管外の長時間デポー剤形、例えばインプラント又はインプラントされたポンプの形でも
適用することができる。原則として、本発明による医薬に、当業者に公知の他の作用物質
が添加されてもよい。
【０１３２】
　患者に投与すべき作用物質量は、患者の体重、適用種類、適応症及び疾患の重度に依存
して変えられる。通常では、少なくとも１種の本発明による化合物０．００００５～５０
ｍｇ／ｋｇ、好ましくは０．００１～０．５ｍｇ／ｋｇが適用される。
【０１３３】
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　本発明による医薬の前記の全ての形態について、前記医薬が、少なくとも１種の本発明
による化合物の他に、なお他の作用物質、特にオピオイド、好ましくは強いオピオイド、
特にモルフィン、又は麻酔薬、好ましくはヘキソバルビタール又はハロタンを含有する場
合が、特に好ましい。
【０１３４】
　前記医薬の好ましい形態において、含有される本発明による化合物は純粋なジアステレ
オマー及び／又はエナンチオマーとして存在する。
【０１３５】
　このＯＲＬ１レセプターは特に痛み現象において同定された。相応して本発明による化
合物は、痛み、特に急性痛、神経障害性痛又は慢性痛の治療のための医薬の製造のために
使用することができる。
【０１３６】
　本発明の他の主題は、従って、痛み、特に急性痛、内臓性痛、神経障害性痛又は慢性痛
を治療するための医薬の製造のための、本発明による化合物の使用である。
【０１３７】
　本発明の他の主題は、不安状態、ストレス及びストレスと関連する症候群、鬱病、てん
かん、アルツハイマー病、老人性痴呆、一般的な認識機能障害、学習及び記憶障害（向精
神薬として）、禁断症状、アルコール乱用及び／又は薬物乱用及び／又は医薬乱用、アル
コール依存症及び／又は薬物依存症及び／又は医薬依存症、性的機能障害、心臓血管疾患
、低血圧症、高血圧症、耳鳴り、掻痒、偏頭痛、難聴、腸の運動性の不足、摂食障害、拒
食症、肥満症、運動器官障害、下痢、悪液質、尿失禁の治療のため、筋弛緩剤、鎮痙剤又
は麻酔剤として、又はオピオイド系鎮痛剤又は麻酔剤を用いた治療の際の同時投与のため
、利尿又は抗ナトリウム利尿、抗不安のため、運動活力の調節のため、神経伝達物質放出
の調節のため及びそれに関連する神経変性疾患の治療のため、禁断症状の治療のため及び
／又はオピオイドの中毒能力の低下のための医薬の製造のための、本発明による化合物の
使用に関する。
【０１３８】
　その際、前記の使用の１つにおいて、この使用された化合物が、純粋なジアステレオマ
ー及び／又はエナンチオマーとして、ラセミ体として又はジアステレオマー及び／又はエ
ナンチオマーの非当モル量の又は当モル量の混合物として存在する場合が好ましい。
【０１３９】
　本発明の更なる主題は、特に、痛みの、特に慢性痛の治療を必要とするヒトを含まない
哺乳動物又はヒトの前記された適応症の１つを、治療上有効な用量の本発明による化合物
又は本発明による医薬を投与することによる治療方法に関する。
【０１４０】
　本発明の更なる主題は、次の記載及び実施例に記載されたような本発明による化合物の
製造方法に関する。
【０１４１】
　ａ）シクロヘキサンジオンケタールの２，３，５及び／又は６位の誘導化
【化１８】

【０１４２】
　タイプＡ－３の置換されたシクロヘキサンジオンケタールは、当業者に公知の方法によ
り公知の出発化合物Ａ－１から合成することができる。文献中では、フェノールＡ－１か
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とが記載されている（Rose et al.著、Can. J. Chem., 74, 1996, 1836.）。式Ａ－３の
化合物は、次いで、相応するケタールＡ－２から、当業者に公知の方法により、水素雰囲
気下でかつ例えばロジウムベースの金属触媒の存在で還元により得ることができる。
【０１４３】
　ｂ）シクロヘキサンジオンケタールの２位の誘導化
【化１９】

【０１４４】
　一般式Ａ－５のα置換されたシクロヘキサンジオンケタールは、非置換のケタールＡ－
３を、塩基、例えばリチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）、リチウムヘキサメチルジ
シラジド（ＬＨＭＤＳ）、カリウムヘキサメチルジシラジド（ＫＨＭＤＳ）、水素化ナト
リウム（ＮａＨ）、水素化カリウム（ＫＨ）、ナトリウムメタノラート（ＮａＯＭｅ）、
カリウムテトラブトキシラート（ＫｔＯＢｕ）、アミン塩基、例えばジエチルアミン（Ｈ
ＮＥｔ２）、ジイソプロピルエチルアミン（Huenigの塩基）、ピペリジン、ピロリジン、
プロリンと反応させ、及び例えばＹ４－Ｘのタイプ（式中、Ｘ＝例えばＢｒ、Ｉ、ＯＴｏ
ｓ、ＯＴｆなど及びＹ４＝例えばアルキル、ベンジル）の相応する求電子化合物と、有機
溶剤又は有機溶剤混合物、例えばジクロロメタン（ＤＣＭ）、ジクロロエタン（ＤＣＥ）
、ジエチルエーテル（Ｅｔ２Ｏ）、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）、ジメトキシエタン（
ＤＭＥ）、メタノール（ＭｅＯＨ）、エタノール（ＥｔＯＨ）、ジメチルホルムアミド（
ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中で、－７８℃～１５０℃の温度で反応さ
せることにより得られる。更に、生じたアニオンを、相応するマイケル（Michael）アク
セプター系と反応させることができる。ヘテロ原子の導入は、硫黄化合物（Ｙ4＝Ｓ－ア
ルキル又はＳ－アリール）、相応する求電子フッ素化試薬、例えばSelectfluor（登録商
標）（Ｙ４＝Ｆ）、相応する求電子アミノ化試薬、例えばＮ－アルコキシカルボニル－又
はＮ－カルボキサミド－オキサジリジン（Ｙ４＝ＮＲ２）又は相応する求電子ヒドロキシ
ル化試薬、例えばオキソジペルオキシモリブデン（ピリジン）（ヘキサメチルリントリア
ミド）錯体（ＭｏＯＰＨ（Ｙ４＝ＯＨ））との反応により行われる。
【０１４５】
　アルドール状の反応は酸性媒体中でも行うことができる。置換基は、更にマンニッヒ反
応を用いて酸性条件下（ショウノウスルホン酸、ｐ－ＴｏｓＯＨ等）で導入することがで
きる。
【０１４６】
　ｃ）アミノシクロヘキサノンの合成
　（１）アミノニトリル経路／トリアゾール経路
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【化２０】

【０１４７】
　式Ａ－６の構造は、ケトンＡ－３をアミン及び酸性試薬Ｚ－Ｈと反応させることにより
製造することができる。適当な反応試薬Ｚ－Ｈは、例えばシアン化水素、１，２，３－ト
リアゾール、ベンゾトリアゾール又はピラゾールである。
【０１４８】
　構造Ａ－６の化合物を得るための特に好ましい経路は、ケトンを金属シアン化物及び相
応するアミンと、酸の存在で、好ましくはアルコール中で、－４０～６０℃の温度で、好
ましくは室温でメタノール中のアルカリ金属シアン化物を用いて反応させることである。
【０１４９】
　構造Ａ－６の化合物を得るための他の特に好ましい経路は、ケトンを１，２，３－トリ
アゾール及び相応するアミンと、脱水条件下で、好ましくは水分離器を使用しながら、高
めた温度で、不活性溶剤中で又は分子ふるい又は他の乾燥剤を使用しながら反応させるこ
とである。同様に、トリアゾール基の代わりにベンゾトリアゾール基又はピラゾール基を
有するＡ－６に類縁する構造を導入することができる。
【０１５０】
　一般に、ケタールＡ－７は式Ａ－６の構造中で適当な離脱基Ｚの置換により得ることが
できる。適当な離脱基は、好ましくはシアノ基；１，２，３－トリアゾール－１－イル－
基である。他の適当な離脱基は、１Ｈ－ベンゾ［ｄ］［１，２，３］トリアゾール－１－
イル－基及びピラゾール－１－イル－基である（Katritzky et al.著, Synthesis 1989, 
66-69）。
【０１５１】
　構造Ａ－７の化合物を得るための特に好ましい経路は、アミノニトリルＡ－６を相応す
る有機金属化合物、好ましくはグリニャール化合物で、好ましくはエーテル中で、好まし
くは室温で反応させることである。前記有機金属化合物は購入することにより得られるか
、又は公知の方法により製造することができる。
【０１５２】
　構造Ａ－７の化合物を得るための更なる特に好ましい経路は、アミノトリアゾールＡ－
６を相応する有機金属化合物、好ましくはグリニャール化合物で、好ましくはエーテル中
で、好ましくは室温で反応させることである。
【０１５３】
　前記有機金属化合物は購入することにより得られるか、又は文献に公知の方法により製
造することができる。
【０１５４】
　式Ａ－８の化合物は、相応するケタールＡ－７、又はその塩から、当業者に公知の方法
により酸を用いた脱保護により遊離させることができる。この場合、Ｘはアルキル基、ア
ルキル／アルキリデン／アリール又はアルキル（飽和／不飽和）で置換されているアルキ
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リデンの群から選択される。
【０１５５】
　（２）イミン経路
【化２１】

【０１５６】
　このイミン経路中で、ケトン前駆体Ａ－３からイミンＡ－１６が合成され、このイミン
Ａ－１６は求核試薬ＭＲ３の使用下で構成要素Ａ－７及び更にＡ－８に変換される。この
必要なイミン構成要素Ａ－１６は当業者に公知の方法により製造することができる（Laye
r著, Chem. Rev., 1963, 8, 489-510）。この有機金属種ＭＲ３のイミンＡ－１６への付
加のために、文献に公知の方法（例えば、Maddox et al.著, J. Med. Chem., 1965, 8, 2
30-235. Kudzma et al.著, J. Med. Chem., 1989, 32, 2534-2542）を用いた。
【化２２】

【０１５７】
　窒素原子に最大で１個の置換基を有するアミノアセタールＡ－７．１は、当業者に原則
的に公知の方法により、例えば還元アミノ化により、窒素原子に１個又は２個の他の置換
基（Ｒ２≠Ｈ）を有する相応するアミノ－アセタールＡ－７に変換することができる。
【０１５８】
　ｄ）アミノシクロヘキサノンの２位の誘導化

【化２３】

【０１５９】
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　タイプＡ－９の置換されたアミノシクロヘキサノンは、当業者に公知の方法により公知
の出発化合物Ａ－８から合成することができる。
【０１６０】
　方法１：
　文献中に、適当なホスフィンリガンド、例えばキサントホスの存在で、例えばタイプＹ

１－Ｘ（式中、Ｙ１＝アリール／ヘタリール及びＸ＝Ｂｒ、Ｉ）の相応するアリールハロ
ゲン化物を用いたケトンＡ－８のα－アリール化が記載されている（Elliott et al.著 B
ioorg. Med. Chem. Lett.; EN; 16; 11; 2006; 2929; Dirat et al.著 Tetrahedron Lett
.; EN; 47; 8; 2006; 1295.）。
【０１６１】
　方法２：
　タイプＡ－９のα置換されたアミノシクロヘキサノンは、非置換のケタールＡ－８を、
塩基、例えばリチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）、リチウムヘキサメチルジシラジ
ド（ＬＨＭＤＳ）、カリウムヘキサメチルジシラジド（ＫＨＭＤＳ）、水素化ナトリウム
（ＮａＨ）、水素化カリウム（ＫＨ）、ナトリウムメタノラート（ＮａＯＭｅ）、カリウ
ムテトラブトキシラート（ＫｔＯＢｕ）、アミン塩基、例えばジエチルアミン（ＨＮＥｔ

２）、ジイソプロピルエチルアミン（Huenigの塩基）、ピペリジン、ピロリジン、プロリ
ンと反応させ、及びＹ４－Ｘのタイプ（式中、Ｘ＝例えばＢｒ、Ｉ、ＯＴｏｓ、ＯＴｆな
ど）の相応する求電子化合物と、有機溶剤又は有機溶剤混合物、例えばジクロロメタン（
ＤＣＭ）、ジクロロエタン（ＤＣＥ）、ジエチルエーテル（Ｅｔ２Ｏ）、テトラヒドロフ
ラン（ＴＨＦ）、ジメトキシエタン（ＤＭＥ）、メタノール（ＭｅＯＨ）、エタノール（
ＥｔＯＨ）、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）中で
、－７８℃～１５０℃の温度で反応させることにより得られる。更に、生じたアニオンを
、相応するマイケル（Michael）アクセプター系と反応させることができる。ヘテロ原子
の導入は、硫黄化合物（Ｙ4＝Ｓ－アルキル又はＳ－アリール）、相応する求電子フッ素
化試薬、例えばSelectfluor（登録商標）（Ｙ４＝Ｆ）、相応する求電子アミノ化試薬、
例えばＮ－アルコキシカルボニル－又はＮ－カルボキサミド－オキサジリジン（Ｙ４＝Ｎ
Ｒ２）又は相応する求電子ヒドロキシル化試薬、例えばオキソジペルオキシモリブデン（
ピリジン）（ヘキサメチルリントリアミド）錯体（ＭｏＯＰＨ（Ｙ４＝ＯＨ））との反応
により行うことができる。アルドール状の反応は酸性媒体中でも行うことができる。置換
基は、更にマンニッヒ反応を用いて酸性条件下（ショウノウスルホン酸、ｐ－ＴｏｓＯＨ
等）で導入することができる。
【０１６２】
　ｅ）タイプＡ－１１及びＡ－１３のスピロ環状化合物の合成
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【化２４】

【０１６３】
　タイプＡ－１０（Ｋ＝Ｏ）のトリプトフォール又は他のヘテロサイクレンは、オキサ－
ピクテット－スペングラー（Oxa-Pictet-Spengler）反応のタイプの反応で、及びタイプ
Ａ－１２のトリプタミン又は他のヘテロサイクレンは、ピクテット－スペングラー（Pict
et-Spengler）反応のタイプの反応で、タイプＡ－８／Ａ－９のケトンと、酸、酸無水物
、エステル又は弱酸性に反応する塩又はルイス酸の群からの少なくとも１種の適当な試薬
の添加下で反応させて、式Ａ－１１／Ａ－１３の生成物にすることができる。Ｘ＝ＳＨに
ついて、前記反応は同様に進行する。
【０１６４】
　好ましくは、この場合、カルボン酸、リン酸又はスルホン酸又はこれらのそれぞれの無
水物、カルボン酸トリアルキルシリルエステル、酸性に反応する塩、鉱酸又はルイス酸（
三フッ化ホウ素、塩化インジウム（ＩＩＩ）、四塩化チタン、塩化アルミニウム（ＩＩＩ
）からなる群から選択される）群からなる少なくとも１種の試薬は、又は少なくとも１種
の遷移金属塩を添加しながら、好ましくは少なくとも１種の遷移金属トリフラート（遷移
金属トリフルオロメタンスルホン酸塩）を添加しながら、特に好ましくは、トリフルオロ
メタンスルホン酸スカンジウム（ＩＩＩ）、トリフルオロメタンスルホン酸イッテルビウ
ム（ＩＩＩ）及びトリフルオロメタンスルホン酸インジウム（ＩＩＩ）からなる群から選
択される少なくとも１種の遷移金属トリフルオロメタンスルホン酸を添加しながら、場合
によりセライトを添加しながら、固相に結合された反応体と共に又は複数の試薬を、高め
た温度で又は低めた温度で、マイクロ波照射を行って又はマイクロ波照射を行わずに、場
合により適当な溶剤又は溶剤混合物中で、例えば塩素化された又は塩素化されていない、
好ましくは芳香族の炭化水素、アセトニトリル中で、エーテル性の溶剤中で、好ましくは
ジエチルエーテル又はＴＨＦ中で、又はニトロメタン中で、適当な場合にはアルコール又
は水中で使用される。
【０１６５】
　この場合、ピリジニウム－パラ－トルエンスルホン酸塩、セライトの存在での五酸化リ
ン、三フッ化ホウ素エーテラート、トリフルオロ酢酸、トリフルオロ酢酸と一緒のオルト
チタン酸－テトライソプロピルエステル、トリフルオロメタンスルホン酸トリメチルシリ
ルエステル、トリフルオロメタンスルホン酸、メタンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、酢
酸、リン酸、ポリリン酸、ポリリン酸エステル、ｐートルエンスルホン酸、塩酸ＨＣｌガ
ス、酢酸塩緩衝剤と一緒の硫酸、四塩化スズが特に好ましくは使用される。
【０１６６】
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　ｆ）タイプＡ－１４のスピロ環状化合物の合成
　構成要素合成－アルキン
【化２５】

【０１６７】
　工程１において、一般式Ｉａのアルコールを、離脱基（例えば－ＯＳＯ２－Ｍｅ、－Ｏ
ＳＯ２－ｐ－トルエン、－ＯＴｆ）に変換した後で又は直接（ムカイヤマレドックス縮合
の意味で）、一般式Ｉｂのハロゲン化物（Ｘ＝Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）に変換する。これを、ハ
ロゲン金属交換によってタイプＩｃの相応するリチウムオルガニル（［Ｍ］＝Ｌｉ］又は
グリニャール試薬（［Ｍ］＝ＭｇＸ］に変換する（工程２）。
【０１６８】
　これとは別に、工程２’で、一般式Ｉｅ（Ｒ１８又はＲ１９＝例えばＳＯ２Ｐｈ、ＳＯ
Ｐｈ、－ＣＮ、－Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（ＣＨ３）ＯＣＨ３）のアルキンから出発して、リチウム
アミド（例えばＬＤＡ）を用いた脱プロトンによってタイプＩｃのリチウムオルガニルが
製造される。
【０１６９】
　工程３において、一般式Ｉｃの金属オルガニルを、一般式Ａ－８／Ａ－９のシクロヘキ
サノンのカルボニル基での１，２－付加の意味で反応させて、タイプＩｄの相応するアル
キン構成要素にする。
【０１７０】
　Ｌａｒｏｃｋ反応及びスピロ環化
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【化２６】

【０１７１】
　第１工程において、一般式ＩＩＩの化合物（式中Ｘはハロゲン基又はスルホン酸エステ
ルを表す）をLarockによるインドール合成の意味で、パラジウム触媒の添加下で一般式Ｉ
ｄのアルキンと反応させて、一般式ＩＶａのインドールにする。一般式ＩＩＩの化合物は
市場で入手可能である（模範的合成は国際公開第２００８００９４１６号パンフレットも
参照）。第２工程において、一般式ＩＶａの化合物を、フッ化物の存在で又は有機酸もし
くは無機酸の存在で脱シリルし、一般式ＩＶｂの化合物に変換する。一般式Ａ－１４のス
ピロ環状化合物の製造のために、一般式ＩＶｂのアルコールを、有機酸又はそのトリメチ
ルシリルエステル又は無機酸の添加下で又は遷移金属塩の添加下で反応させる。
【０１７２】
　ｇ）スピロ環状化合物の誘導化（第２級アミン）

【化２７】

【０１７３】
　タイプＡ－１３の第２級アミンは、当業者に公知の方法により、タイプＡ－１５の化合
物にアシル化、スルホニル化又はカルバモイル化することができる。これらの反応は、好
ましくは高めた温度で、特に好ましくはマイクロ波を入射しながら実施される。
【０１７４】
　このような当業者に公知の方法は、塩基、例えばトリエチルアミンを添加しながら、無
水物又は酸塩化物との反応により行うことができる。
【０１７５】
　一般式Ａ－１３の化合物を、イソシアナートを用いてタイプＡ－１５の相応する尿素誘
導体に変換することができる。
【０１７６】
　更に、一般式Ａ－１３の化合物はアルデヒドと、少なくとも１種の還元剤の添加下で、
還元アミノ化の意味で反応させて、タイプＡ－１５の化合物にすることができる。
【０１７７】
　ｈ）前駆体
　一般式Ａ－１、Ａ－３、Ａ－１０及びＡ－１２の化合物は、市場で入手することができ
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るか、又はその製造が先行技術から公知であるか又は当業者に自明の方法で先行技術から
導き出すことができる。このために次の引用文献が特に重要である：Jirkovsky et al.著
, J. Heterocycl. Chem., 12, 1975, 937-940; Beck et al.著, J. Chem. Soc. Perkin 1
, 1992, 813-822; Shinada et al.著, Tetrahedron Lett., 39, 1996, 7099-7102; Garde
n et al.著, Tetrahedron, 58, 2002, 8399-8412; Lednicer et al.著, J. Med. Chem., 
23, 1980, 424-430; Bandini et al.著 J. Org. Chem. 67, 15; 2002, 5386 - 5389; Dav
is et al.著, J. Med. Chem. 35, 1, 1992, 177-184; Yamagishi et al.著, J. Med. Che
m. 35, 11, 1992, 2085-2094; Gleave et al.著; Bioorg. Med. Chem. Lett. 8, 10, 199
8, 1231-1236; Sandmeyer著, Helv. Chim. Acta; 2; 1919; 239; Katz et al.著; J. Med
. Chem. 31, 6, 1988; 1244-1250; Bac et al著. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 2819; M
a et al.著 J. Org. Chem. 2001, 66, 4525; Kato et al.著 J. Fluorine Chem. 99, 1, 
1999, 5 - 8。
【０１７８】
　本発明による化合物の合成のための更なる詳細に関しては、特に適当な出発物質構成要
素の合成に関しては、さらに広範囲に、国際公開第２００４／０４３９６７号パンフレッ
ト、国際公開第２００５／０６３７６９号パンフレット、国際公開第２００５／０６６１
８３号パンフレット、国際公開第２００６／０１８１８４号パンフレット、国際公開第２
００６／１０８５６５号パンフレット、国際公開第２００７／１２４９０３号パンフレッ
ト及び国際公開第２００８／００９４１６号パンフレットが参照される。当業者は、本発
明による化合物の合成のために適当な出発物質構成要素は、これらの文献に開示された合
成図及び実施例と同様に製造することができることを認識する。
【０１７９】
　実施例
　次の実施例は本発明の詳細な説明のために用いられるものであるが、本発明を限定する
ものではない。
【０１８０】
　製造された化合物の収量は最適化されていない。全ての温度は修正されていない。「エ
ーテル」の記載はジエチルエーテルを意味し、「ＥＥ」の記載は酢酸エチルを意味し、「
ＤＣＭ」の記載はジクロロメタンを意味する。「当量」の記載は物質量当量を意味し、「
Ｓｍｐ．」は融点又は溶融温度範囲を意味し、「Ｚｅｒｓ．」は分解を意味し、「ＲＴ」
は室温を意味し、「ａｂｓ．」は絶対（無水）を意味し、「ｒａｃ．」はラセミ体を意味
し、「ｋｏｎｚ．」は濃縮されたことを意味し、「ｍｉｎ」は分を意味し、「ｈ」は時間
を意味し、「ｄ」は日を意味し、「Ｖｏｌ．％」は体積パーセントを意味し、「ｍ％」は
質量パーセントを意味し、「Ｍ」はｍｏｌ／ｌで表す濃度表示である。
【０１８１】
　カラムクロマトグラフィーの固定相として、E. Merck (Darmstadt)社のシリカゲル６０
（０．０４０～０．０６３ｍｍ）を使用した。薄層クロマトグラフィーによる試験は、E.
 Merck (Darmstadt)社のＨＰＴＬＣ用製品プレート、シリカゲル６０　Ｆ　２５４を用い
て実施した。クロマトグラフィー試験のための展開剤の混合比は、常に体積／体積で記載
されている。
【０１８２】
　1. 構成部分の合成：
　ケトン構造部分
　（±）－４－ジメチルアミノ－２－メチル－４－フェニルシクロヘキサノン
　ジイソプロピルアミン（２．１ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ中にアルゴン下で装
入し、ヘキサン中のｎ－ブチルリチウム（２．５Ｍ、６ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）を３０℃で
添加した。この反応混合物を－７８℃に冷却した。この溶液に、乾燥ＴＨＦ１０ｍｌ中に
溶かした４－（ジメチルアミノ）－４－フェニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍ
ｍｏｌ）を１０分以内に滴下した。このバッチを－７８℃で３０分間撹拌し、引き続きヨ
ウ化メチル（１．８６ｍｌ、３０ｍｍｏｌ）を添加した。これを室温に温め、更に１８時



(49) JP 5597188 B2 2014.10.1

10

20

30

40

50

間撹拌した。この溶剤を回転蒸発器で除去し、残留物をＤＣＭ中に収容した。これを１Ｎ
　ＨＣｌ（３×３０ｍｌ）で抽出した。この水相を５Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍｌ）で塩基性
に調節し、ＤＣＭ（３×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＨ２Ｏ（２×１０
ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。溶剤の除去後に得られたはんこ対の残留物（
１．２ｇ）を、酢酸（１ｍｌ）から再結晶させた。
【０１８３】
　収量：５４９ｍｇ（２３％）。
　融点：５０℃。
【０１８４】
　（±）－２－ベンジル－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘキサノン
　ジイソプロピルアミン（２．１ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（３０ｍｌ）中にア
ルゴン下で装入し、ヘキサン中のブチルリチウム（２．５Ｍ、６ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）の
溶液を－３０℃（浴温度）で添加した。この反応混合物を－７８℃に冷却した。この温度
に達した後に、乾燥ＴＨＦ（１０ｍｌ）中に溶かした４－（ジメチルアミノ）－４－フェ
ニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ）を１５分以内に滴加した。このバッ
チを３０分間－７８℃で放置した。次いで、乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中に溶かした臭化ベ
ンジル（３．６ｍｌ、３０ｍｍｏｌ）を１０分間以内に添加した。この反応混合物を更に
１５分間－７８℃で撹拌し、次いで冷却器を取り除いた。室温に到達した後に、このバッ
チを更に１８時間撹拌した。後処理のために、このバッチに注意深く水（１ｍｌ）を添加
し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（４０ｍｌ）の添加を行った。この有機相を分離し、この
水相を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（
２×４０ｍｌ）で洗浄した。引き続き、有機相に１Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍｌ）を添加し、入
念に振出した。この酸性の水相を分離し、有機相を水（２×２０ｍｌ）で洗浄した。合わ
せた水相を酢酸エチル（１×３０ｍｌ）で洗浄した。次いで、この水溶液を２Ｎ　ＮａＯ
Ｈ７０ｍｌに添加した。アルカリ性の溶液から油状物が生じた。この生じた混合物を酢酸
エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、引き続
き濃縮した。得られた残留物（２．２７ｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリ
カゲル６０（５０ｇ）；酢酸エチル（１０００ｍｌ）］によって可能なジアステレオ異性
体の一方を単離した。
【０１８５】
　収量：１．２ｇ（４０％）
　13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 32.8, 33.2, 34.9, 37.3, 38.1, 38.3, 38.7, 47.
6, 61.5, 126.1, 127.0, 127.6, 128.2, 128.3, 129.0, 135.4, 139.8, 211.4。
【０１８６】
　（±）－２－（３－フルオロベンジル）－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘ
キサノン
　ジイソプロピルアミン（２．１ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（３０ｍｌ）中にア
ルゴン下で装入し、ヘキサン中のブチルリチウム（２．５Ｍ、６ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）の
溶液を－３０℃（浴温度）で添加した。この反応混合物を－７８℃に冷却した。この温度
に達した後に、乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中に溶かした４－（ジメチルアミノ）－４－フェ
ニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ）を１５分以内に滴加した。このバッ
チを３０分間－７８℃で放置した。次いで、乾燥ＴＨＦ（１０ｍｌ）中に溶かした１－（
ブロモメチル）－３－フルオロベンゼン（３．７ｍｌ、３０ｍｍｏｌ）を１分間以内に添
加した。この反応混合物を更に１０分間－７８℃で撹拌し、次いで冷却器を取り除いた。
室温に到達した後に、このバッチを更に１８時間撹拌した。後処理のために、このバッチ
に注意深く水（１ｍｌ）を添加し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（４０ｍｌ）の添加を行っ
た。この有機相を分離し、この水相を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出した。合わせた
有機相を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２×４０ｍｌ）で洗浄した。引き続き、有機相に１Ｎ　Ｈ
Ｃｌ（３０ｍｌ）を添加し、入念に振出した。この酸性の水相を分離し、有機相を水（２
×２０ｍｌ）で洗浄した。合わせた水相を酢酸エチル（１×３０ｍｌ）で洗浄した。次い
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で、この水溶液を２Ｎ　ＮａＯＨ７０ｍｌに添加した。アルカリ性の溶液から油状物が生
じた。この生じた混合物を酢酸エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相
をＭｇＳＯ４で乾燥し、引き続き濃縮した。得られた残留物（２．１ｇ）から、クロマト
グラフィーによる精製［シリカゲル６０（７０ｇ）；酢酸エチル（７００ｍｌ）］によっ
て可能なジアステレオ異性体の一方を単離した。
【０１８７】
　収量：１．１１ｇ（約３４％）、純度約９０％。
　13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 33.0, 34.7, , 38.1, 38.3, 38.7, 38.8, 47.3, 6
1.5, 113.0, 113.1, 115.7, 115.9, 124.7, 127.0, 127.1, 127.3, 127.5, 127.9, 128.3
, 129.7, 129.8, 135.4, 142.4, 142.5, 161.7, 164.1, 211.0.
【０１８８】
　（±）－４－ジメチルアミノ－４－フェニル－２－チオフェニルシクロヘキサン（より
非極性ジアステレオ異性体及びより極性ジアステレオ異性体）
　ジイソプロピルアミン（１．６５ｍｌ、１１．４ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）
中にアルゴン下で装入し、ヘキサン中のブチルリチウム（２．５Ｍ、５ｍｌ、１２．５ｍ
ｍｏｌ）の溶液を－３０℃（浴温度）で添加した。この反応混合物を－７８℃に冷却した
。この温度に達した後に、乾燥ＴＨＦ（１０ｍｌ）中に溶かした４－（ジメチルアミノ）
－４－フェニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ）を１～２分以内に滴加し
た。このバッチを３０分間－７８℃で放置した。次いで、乾燥ＴＨＦ（１０ｍｌ）中に溶
かした二硫化ジフェニル（２．１８ｇ、１０ｍｍｏｌ）を１０分間以内に添加した。この
反応混合物を更に６０分間－７８℃で撹拌し、次いで冷却器を取り除いた。室温に到達し
た後に、このバッチを更に１８時間撹拌した。後処理のために、このバッチに注意深く水
（１ｍｌ）を添加し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（４０ｍｌ）の添加を行った。この相を
強力に混合した後に有機溶剤を除去し、この水相を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出し
た。合わせた有機相を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２×４０ｍｌ）で洗浄した。引き続き、有機
相に１Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍｌ）を添加し、入念に振出した。この酸性の水相を分離し、有
機相を水（２×２０ｍｌ）で洗浄した。合わせた水相を酢酸エチル（１×３０ｍｌ）で洗
浄した。次いで、この水溶液を２Ｎ　ＮａＯＨ（７０ｍｌ）に添加した。アルカリ性の溶
液から油状物が生じた。この生じた混合物を酢酸エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。こ
の合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、引き続き濃縮した。得られた残留物（２．４８
ｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカゲル６０（５０ｇ）；シクロヘキサン
／酢酸エチル１：１（５００ｍｌ）、酢酸エチル（５００ｍｌ）］によってケトンのより
非極性ジアステレオ異性体を５４０ｍｇ（１６％）の収量で、ケトンのより極性ジアステ
レオ異性体を７３０ｍｇ（２２％）の収量で白色の固体として単離した。この両方のジア
ステレオ異性体は、それぞれ他の異性体を約１０％*の量で含有するため、純粋な物質の
融点を測定することはできなかった。
【０１８９】
　*クロロホルム性溶液中での長時間の放置の際に、前記ジアステレオ異性体（この異性
体比率は１４日後に約１：９の非極性／極性から約１：１．７に変化する）の異性化が観
察されるため、この異性体はそれぞれ純粋な形で単離することは恐らく不可能である。
【０１９０】
　より非極性のジアステレオ異性体： 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 33.8, 36.5, 
38.0, 41.4, 53.5, 60.0, 126.6, 127.1, 127.5, 127.7, 128.9, 132.9, 133.9, 137.2, 
206.4 （他の異性体のシグナルを差し引いた後）
　より極性のジアステレオ異性体： 13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 32.4, 37.2, 38
.7, 40.7, 54.4, 61.6, 127.3, 127.4, 127.6, 128.4, 128.9, 132.9, 133.8, 135.9, 20
6.0 （他の異性体のシグナルを差し引いた後）。
【０１９１】
　（±）－（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシル）酢酸－メ
チルエステル（より非極性ジアステレオ異性体及びより極性ジアステレオ異性体）
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　ジイソプロピルアミン（２．１ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（３０ｍｌ）中にア
ルゴン下で装入し、ヘキサン中のブチルリチウム（２．５Ｍ、５ｍｌ、１２．５ｍｍｏｌ
）の溶液を－３０℃（浴温度）で添加した。この反応混合物を－７８℃に冷却した。この
温度に達した後に、乾燥ＴＨＦ（１０ｍｌ）中に溶かした４－（ジメチルアミノ）－４－
フェニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ）を１分以内に滴加した。このバ
ッチを３０分間－７８℃で放置した。次いで、乾燥ＴＨＦ（５ｍｌ）中に溶かしたブロモ
酢酸メチルエステル（１ｍｌ、１０．６ｍｍｏｌ）を１分間以内に添加した。この反応混
合物を１時間－７８℃で撹拌し、次いで冷却器を取り除いた。室温に到達した後に、この
バッチを更に４時間撹拌した。約２時間後にこのバッチは濁り、沈殿物が生じ始める。後
処理のために、このバッチに注意深く水（１ｍｌ）を添加し、次いで、飽和ＮａＣｌ溶液
（３０ｍｌ）と２Ｎ　ＨＣｌ（２０ｍｌ）とからなる混合物の添加を行った。このバッチ
を１０分間撹拌し、有機相を分離し、飽和ＮａＣｌ溶液（２×１０ｍｌ）で抽出した。こ
の合わせた水相を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で洗浄し、引き続き中和のために飽和Ｎａ
ＨＣＯ３溶液（約３０ｍｌ）に注いだ。この生じたエマルションを２Ｎ　ＮａＯＨで塩基
性にし、酢酸エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾
燥し、引き続き濃縮した。得られた残留物（２．５３ｇ）から、クロマトグラフィーによ
る精製［シリカゲル６０Ｇ（１０ｇ）；シクロヘキサン／酢酸エチル２：１（７０ｍｌ）
、シクロヘキサン／酢酸エチル１：１（７０ｍｌ）、酢酸エチル（７０ｍｌ）］により、
このケトンの両方の可能なジアステレオ異性体は、７１０ｍｇ（より非極性ジアステレオ
異性体、２４％）又は２６０ｍｇ（より極性ジアステレオ異性体、ジエステル約１０％で
汚染、約８％）の収量で単離した。２箇所置換されたケトンは今までの全ての観察により
トリプトフォールと反応していなかったため、より極性化合物の更なる精製は行うことが
できなかった。
【０１９２】
　（±）－２－アリル－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘキサノン（より非極
性ジアステレオ異性体及びより極性ジアステレオ異性体）
　ジイソプロピルアミン（２．１ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（３０ｍｌ）中にア
ルゴン下で装入し、ヘキサン中のブチルリチウム（２．５Ｍ、６ｍｌ、１５ｍｍｏｌ）の
溶液を－３０℃（浴温度）で添加した。この反応混合物を－７８℃に冷却した。この温度
に達した後に、乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中に溶かした４－（ジメチルアミノ）－４－フェ
ニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ）を１５分以内に滴加した。このバッ
チを３０分間－７８℃で放置した。次いで、乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中に溶かした臭化ア
リル（２．６ｍｌ、３０ｍｍｏｌ）を１分間以内に添加した。この反応混合物を更に１０
分間－７８℃で撹拌し、次いで冷却器を取り除いた。室温に到達した後に、このバッチを
更に１８時間撹拌した。後処理のために、このバッチに注意深く水（１ｍｌ）を添加し、
次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（４０ｍｌ）の添加を行った。この有機相を分離し、この水相
を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（２×
４０ｍｌ）で洗浄した。引き続き、有機相に１Ｎ　ＨＣｌ（３０ｍｌ）を添加し、入念に
振出した。この酸性の水相を分離し、有機相を水（２×２０ｍｌ）で洗浄した。合わせた
水相を酢酸エチル（１×３０ｍｌ）で洗浄した。次いで、この水溶液を２Ｎ　ＮａＯＨ（
７０ｍｌ）に添加した。アルカリ性の溶液から油状物が生じた。この生じた混合物を酢酸
エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、引き
続き濃縮した。得られた残留物（２ｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカゲ
ル６０（５０ｇ）；シクロヘキサン／酢酸エチル１：１０（７００ｍｌ）］によりケトン
のより非極性ジアステレオ異性体を５４０ｍｇ（２２％）の収量で単離した。このより極
性ジアステレオ異性体は、４７０ｍｇ（１９％）の収量で得られた。
【０１９３】
　（±）－４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノン
　４－（ジメチルアミノ）－４－フェニルシクロヘキサノン（５．００ｇ、２３．０１mm
ol）の無水テトラヒドロフラン（７０ｍｌ）中の溶液に、アルゴン雰囲気中で－７８℃で
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リチウムジイソプロピルアミド（１６．６ｍｌ、２９．９１ｍｍｏｌ、テトラヒドロフラ
ン、ヘプタン、エチルベンゼン中で１．８Ｍ）を滴加した。この混合物を－７８℃で１０
分間撹拌し、引き続き室温に温めた。次いで、この反応混合物を再び－７８℃に冷却し、
無水テトラヒドロフラン（１００ｍｌ）中のＮ－フルオロ－ビス（フェニルスルホニル）
アミン（ＮＦＳＩ、９．４３ｇ、２９．９１ｍｍｏｌ）を滴加した。この反応混合物をゆ
っくりと室温に温め、４時間撹拌した。次いで、真空中で揮発性成分を完全に除去した。
引き続き、この残留物に酢酸エチル（１００ｍｌ）及び水（８０ｍｌ）を添加した。この
相を分離した。この水相を、酢酸エチル（３×４０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を
、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、真空中で揮発性成分を除去した。この残留した明黄
色の樹脂を、酢酸エチル（５０ｍｌ）で粗大なシリカゲルに取り、クロマトグラフィーに
より分離した［シリカゲル（１５０ｇ）、シクロヘキサン／酢酸エチル３：１（５００ｍ
ｌ）、２：１（５００ｍｌ）、１：１（５００ｍｌ）、１：２（１０００ｍｌ）］。非極
性ケトン６６３ｍｇ（２．８２ｍｍｏｌ、１２％）及び極性ケトン１４８８ｍｇ（６．３
２ｍｍｏｌ、２７％）が無色の微結晶粉末として単離された。
【０１９４】
　13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (より非極性ジアステレオ異性体): 32.9 (1 
C), 35.2 (1 C), 37.9 (2 C), 39.3 (1 C, d, J = 18 Hz, unter DMSO-D5), 61.2 (1 C, 
d, J = 11 Hz), 90.0 (1 C, d, J = 185 Hz), 126.7 (2 C), 126.9 (1 C), 127.5 (2 C),
 136.3 (1 C), 205.0 (1 C, d, J = 13 Hz)
　13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (より極性ジアステレオ異性体): 32.0 (1 C)
, 34.8 (1 C), 38.3 (2 C), 39.4 (1 C, d, J = 18 Hz, unter DMSO-D5), 61.4 (1 C, J 
= 11 Hz), 89.4 (1 C, d, J = 187 Hz), 127.1 (1 C), 127.3 (2 C), 128.0 (2 C), 135.
4 (1 C), 204.3 (1 C, d, J = 14 Hz)。
【０１９５】
　２－（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシルメチル）イソイ
ンドリン－１，３－ジオン（２つの可能なジアステレオ異性体の一方）
　リチウムジイソプロピルアミド溶液（ヘキサン中の１．８Ｍ、６ｍｌ、１０ｍｍｏｌ）
を無水テトラヒドロフラン（１０ｍｌ）中に装入した。この溶液を－７８℃に冷却した。
この温度に達した後に、乾燥ＴＨＦ（５ｍｌ）中に溶かした４－（ジメチルアミノ）－４
－フェニルシクロヘキサノン（１．１ｇ、５ｍｍｏｌ）を１分以内に滴加した。このバッ
チを３０分間－７８℃で放置した。次いで、乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中に溶かしたＮ－（
ブロモメチル）フタルイミド（３．６ｇ、１５ｍｍｏｌ）を１分間以内に添加した。この
反応混合物を１時間－７８℃で撹拌し、次いで冷却器を取り除いた。室温に到達した後に
、このバッチを更に１８時間撹拌した。後処理のために、このバッチに注意深く水（１ｍ
ｌ）を添加し、次いで飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（４０ｍｌ）の添加を行った。この有機相を分
離し、この水相を酢酸エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。合わせた有機相を飽和ＮＨ４

Ｃｌ溶液（１×４０ｍｌ）で洗浄した。引き続き、有機相に１Ｎ　ＨＣｌ（５０ｍｌ）を
添加し、入念に振出した。この酸性の水相を分離し、有機相を水（２×２０ｍｌ）で洗浄
した。合わせた水相を酢酸エチル（１×３０ｍｌ）で洗浄した。次いで、この水溶液を２
Ｎ　ＮａＯＨ（７０ｍｌ）に添加した。アルカリ性の溶液から油状物が生じた。この生じ
た混合物を酢酸エチル（３×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＮａ２ＳＯ４

で乾燥し、引き続き濃縮した。この得られた残留物（２ｇ）から、クロマトグラフィーに
よる精製［シリカゲル６０Ｇ（５０ｇ）；シクロヘキサン／酢酸エチル１：１０（７００
ｍｌ）］によりケトンの可能な２つのジアステレオ異性体の一方を２２３ｍｇ（１２％）
の収量で単離した。
【０１９６】
　（±）－３－（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシル）プロ
ピオニトリル（２つの可能なジアステレオ異性体の一方）
　４－（ジメチルアミノ）－４－フェニルシクロヘキサノン（２．１７ｇ、１０ｍｍｏｌ
）を、シクロヘキシルアミン（１０９ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、氷酢酸（２６ｍｇ、０．４３
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ｍｍｏｌ）及び４－メトキシフェノール（２６ｍｇ、０．２１ｍｍｏｌ）のトルエン１０
ｍｌ中の溶液に注いだ。この混合物を９０℃（浴温度）に加熱し、２時間以内にアクリル
ニトリル（４ｍｌ、６０．８ｍｍｏｌ）を添加した。引き続き、このバッチを１２０℃に
加熱した。３時間後に加熱器を取り外し、このバッチを室温に達した後に１Ｎ　ＮａＯＨ
（２０ｍｌ）を添加した。この得られた混合物を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出した
。この合わせた有機相を水で洗浄し、引き続きＭｇＳＯ４で乾燥した。溶剤の除去後に得
られた残留物（２．２ｇ）は放置の際に固体となり、これは主に出発ケトン及びこれに関
連するより非極性生成物からなっていた。クロマトグラフィーによる精製［シリカゲル６
０Ｇ（１０ｇ）；シクロヘキサン／酢酸エチル１：１（１２０ｍｌ）］により、このケト
ンの両方の可能なジアステレオ異性体の一方が４００ｍｇ（１４％）の収量で油状物とし
て得られた。
【０１９７】
　実施例番号１及び実施例番号２：
　工程１：
　Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シ
クロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（非極性ジア
ステレオマー及び極性ジアステレオマー混合物）
　（±）－４－ジメチルアミノ－２－メチル－４－フェニルシクロヘキサノン（４６１ｍ
ｇ、２ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（３２２ｍｇ、２ｍｍｏｌ）と一緒にＤＣＭ（１
００ｍｌ）中に溶かし、トリフルオロメタンスルホン酸（０．１９ｍｌ、２．１４ｍｍｏ
ｌ）を添加した。これを室温で２０時間撹拌した。この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２
ｍｌ）及びＨ２Ｏ（２ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この有機相を、まず２Ｎ　Ｎ
ａＯＨ（５ｍｌ）で、次いでＨ２Ｏ（５ｍｌ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。引き
続きこの溶剤を真空中で除去した。この得られた半固体の残留物をエタノール１０ｍｌに
収容し、５℃で２時間冷却した。この場合に生じた固体を廃棄した。母液中に残留した残
留物を、シリカゲル（５０ｇ、ＥＥ／エタノール＝４：１）カラムクロマトグラフィーに
より精製した。
【０１９８】
　収量（非極性ジアステレオマー）：３７５ｍｇ（５０％）、白色の固体
　融点：１９０～２１０℃
　収量（より極性ジアステレオマー）：８３ｍｇ（１１％）、約２０％が他のジアステレ
オ異性体により汚染。
【０１９９】
　工程２：
　Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シ
クロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；２－ヒドロ
キシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート（１：１）（実施例１、非極性ジアス
テレオマー）
　（±）－Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（２
４０ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ）を、沸騰したエタノール（１００ｍｌ）中に溶かした。引
き続き、エタノール（１０ｍｌ）中に溶かしたクエン酸（１２４ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ
）を添加し、この反応混合物を約５℃に冷却した。この温度で６０時間後に、生じた固体
を分離した。
【０２００】
　収量：１３５ｍｇ（３７％）、明黄色の結晶性の固体
　融点：２２１～２２３℃。
HPLC/MS-分析: Rt = 2,87 min; m/z = 374,9。
【０２０１】
　Ｎ，Ｎ，２－トリメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シ
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クロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン；２－ヒドロ
キシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート（１：１）（実施例番号２、極性ジア
ステレオマー混合物）
　このより極性スピロエーテル混合物（８３ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を沸騰するエタノ
ール（２０ｍｌ）中に溶かした。引き続き、エタノール（１０ｍｌ）中に溶かしたクエン
酸（４３ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）を添加し、この反応混合物を室温で１時間撹拌した。
溶剤を除去した後に、クエン酸塩がガラス状の固体として得られた。
【０２０２】
　収量：１２４ｍｇ（１００％）
　融点：６４～８３℃
HPLC/MS-分析: Rt = 2,63 min; m/z = 375,0 (80 %)及びRt = 2,76min; m/z = 374,9 (20
 %)。
【０２０３】
　実施例番号３：
　工程１：
　２－メチル－４－（ジメチルアミノ）ｌ－４－フェニル－スピロ［シクロヘキサン－１
，８’－（５，６，８，９－テトラヒドロ－ピラノ［３，４－ｂ］－７－アザ－インドー
ル）］
　４－ジメチルアミノ－２－メチル－４－フェニルシクロヘキサノン（０．４２ｇ、１．
８５ｍｍｏｌ）を、２－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－３－イル）エタノール
（０．３０ｇ、１．８５ｍｍｏｌ）と一緒に窒素下でジクロロメタン（５ｍｌ）中に極め
て乾燥した状態で装入した。引き続きトリメチルシリルトリフルオロメタンスルホナート
（１．４３ｍｌ、７．４ｍｍｏｌ）の迅速な添加を行った。この混合物を室温で７日間撹
拌した。ジクロロメタンの添加後に、この混合物を１Ｍ　Ｎａ２ＣＯ３溶液で塩基性に調
節し、２０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（３×）で抽
出した。この合わせた有機抽出物を、飽和ＮａＣｌ溶液で洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥した
。前記乾燥剤を濾過した後に、溶剤を回転蒸発器で除去した。この得られた固体にメタノ
ール（５ｍｌ）を添加し、この混合物を室温で２時間撹拌した。この固体を吸引し、少量
のメタノールで洗浄し、油ポンプ真空中で５０℃で乾燥した。
収量：０．２ｇ（２８％）。
【０２０４】
　工程２：
　２－メチル－４－（ジメチルアミノ）ｌ－４－フェニル－スピロ［シクロヘキサン－１
，８’－（５，６，８，９－テトラヒドロ－ピラノ［３，４－ｂ］－７－アザ－インドー
ル）］；２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート（１：１）（実施
例番号３、一方のジアステレオマー）
　（±）－２－メチル－４－（ジメチルアミノ）ｌ－４－フェニル－スピロ［シクロヘキ
サン－１，８’－（５，６，８，９－テトラヒドロ－ピラノ［３，４－ｂ］－７－アザ－
インドール）］（０．１９４ｇ、０．５２ｍｍｏｌ）を熱いエタノール（６ｍｌ）中に懸
濁させ、同様にクエン酸（０．０９９ｇ）のエタノール（３ｍｌ）中の熱い溶液を添加し
た。この溶液を室温で３時間撹拌した。引き続きこの沈殿物を吸引し、少しずつエーテル
で洗浄し、高真空で６０℃で乾燥させた。
【０２０５】
　収量：０．２１５ｇ（７３％）。
HPLC/MS-分析: Rt = 2,0 min; m/z = 376,0。
【０２０６】
　実施例番号４：
　２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（実
施例番号４、一方のジアステレオマー）
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　（±）－２－ベンジル－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘキサノン（３４９
ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１８４ｍｇ、１．１４ｍｍｏｌ）と一
緒にジクロロメタン（３０ｍｌ）中に溶かし、トリフルオロメタンスルホン酸－トリメチ
ルシリルエステル（０．２４ｍｌ、１．２４ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチを室温で
３時間撹拌した。数時間（約１時間）後に沈殿物が生じ始めた。後処理のために、この反
応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この場合、沈殿物
は溶解する。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（４×２０ｍｌ）で抽出し
た。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中で留去した
。得られた残留物（５３５ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカゲル６０
Ｇ（１０ｇ）；酢酸エチル３００ｍｌ］によって可能なジアステレオ異性体のスピロエー
テルの一方を単離した。
【０２０７】
　収量：３９２ｍｇ（７６％）
　融点：１２２～１２５℃（トルエンから）
13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 22.5, 27.8, 31.7, 31.9, 36.3, 38.2, 44.9, 60.0,
 61.7, 74.7, 109.5, 110.8, 118.0, 119.4, 121.6, 125.7, 126.6, 127.0, 127.6, 127.
8, 128.0, 129.0, 135.8, 136.3, 137.0, 141.2.
【０２０８】
　実施例番号５：
　工程１：
　２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン
　（±）－２－ベンジル－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘキサノン（３０７
ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、トリプタミン（１６０ｍｇ、１ｍｍｏｌ）と一緒にメタノール中
に溶解させ、室温で２４時間撹拌した。引き続きこの溶剤を真空中で除去し、この残留物
を１，２－ジクロロエタン（２０ｍｌ）中に溶解させた。この混合物にトリフルオロ酢酸
（１．７ｍｌ、２２．８ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２４時間撹拌した。後処理のために
、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この有機
相を分離し、この水相をジクロロメタン（４×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機
相をＭｇＳＯ4で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中で留去した。得られた残留物（２
６０ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカゲル６０Ｇ（１０ｇ）；酢酸エ
チル／エタノール１：１（８０ｍｌ）、メタノール（６０ｍｌ）］によって可能なジアス
テレオ異性体の一方を単離した。
【０２０９】
　収量：８０ｍｇ（１７％）、ガラス状の固体（純度約９５％）
　13C NMR (101 MHz, CDCl3-D6) δ ppm: 23.1, 28.4, 32.0, 33.2, 36.7, 38.1, 39.7, 
45.1, 55.6, 61.9, 110.7, 110.9, 117.9, 119.2, 121.4, 125.9, 126.6, 127.5, 127.8,
 127.9, 128.1, 129.1, 135.5, 135.6, 138.3, 141.0
【０２１０】
　工程２：
　２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン２－ヒドロキシプロパン－１，２，３－トリカルボキシラート（１：１）（実施例番号
５、一方のジアステレオマー）
　２－ベンジル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン（４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ、６２ｍｇ、０．１４ｍｍｏ
ｌ）を、２－プロパノール（３ｍｌ）中に沸騰加熱して溶解させ、クエン酸の熱い溶液［
４０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ、熱いイソプロパノール（１ｍｌ）中］を添加した。直ぐに沈
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殿物が生じた。このバッチを、沈殿を完了させるために５℃で２時間放置し、次いでこの
固体をフリットで分離し、乾燥させた。
【０２１１】
　収量：４８ｍｇ（５３％）、純度約９０％
　融点：１４８℃から
　13C NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm: 21.8, 23.1, 26.0, 29.8, 32.5, 35.6, 37.3, 4
3.1, 43.9, 56.0, 61.9, 71.4, 108.6, 111.1, 117.4, 118.2, 120.6, 126.0, 126.6, 12
8.0, 128.2, 128.4, 128.6, 129.0, 131.7, 136.0, 137.0, 139.9, 171.2, 176.4。
【０２１２】
　実施例番号６：
　２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒ
ドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］
－４－アミン（実施例番号６、一方のジアステレオマー）
　（±）－２－（３－フルオロベンジル）－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘ
キサノン（３２５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１６１ｍｇ、１ｍｍｏｌ）
と一緒にジクロロメタン（３０ｍｌ）中に溶かし、トリフルオロメタンスルホン酸－トリ
メチルシリルエステル（０．２２ｍｌ、１．１４ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチを室
温で２．５時間撹拌した。数時間（約１時間）後に沈殿物が生じ始めた。後処理のために
、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この場合
、沈殿物は溶解した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（４×２０ｍｌ）
で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中で
留去した。得られた残留物（３５２ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカ
ゲル６０Ｇ（１０ｇ）；酢酸エチル（１５０ｍｌ）］によって可能なジアステレオ異性体
の一方を単離した。
【０２１３】
　収量：２４０ｍｇ（５１％）
　融点：１０８℃から
　13C NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm : 22.5, 27.6, 31.6, 32.1, 36.1, 38.2, 44.7, 60
.0, 61.7, 74.6, 109.6, 110.9, 112.5, 112.7, 115.5, 115.7, 118.0, 119.5, 121.7, 1
24.8, 126.7, 127.0, 127.9, 128.0, 129.3, 129.4, 135.7, 136.3, 136.7, 143.8, 143.
9,161.5, 164.0。
【０２１４】
　実施例番号７
　工程１：
　６’－フルオロ－２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－
４’，９’－ジヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ－［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン（実施例番号７、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペア
の１つ）
　（±）－２－（３－フルオロベンジル）－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘ
キサノン（３２５ｍｇ、１ｍｍｏｌ、２つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体の１つ
）を、５－フルオロトリプトフォール（１７９ｍｇ、１ｍｍｏｌ）と一緒にジクロロメタ
ン（３０ｍｌ）中に溶かし、トリフルオロメタンスルホン酸－トリメチルシリルエステル
（０．２２ｍｌ、１．１４ｍｍｏｌ）を添加した。この透明な明黄色の溶液が褐色に呈色
した。このバッチを室温で２時間撹拌した。後処理のために、この反応混合物に１Ｎ　Ｎ
ａＯＨ（３０ｍｌ）を添加し、１５分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジク
ロロメタン（２×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥した
。引き続きこの溶剤を真空中で留去した。この得られた残留物（４７７ｍｇ）をクロマト
グラフィーのために酢酸エチル中に溶解させた。この場合、白色の固体（８６ｍｇ）が生
じ、これはＮＭＲによって及びＬＣ／ＭＳ中で４つの可能なジアステレオ異性体の１つと
して同定された。この濾液を濃縮し、クロマトグラフィーにより精製した［シリカゲル６
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０（２０ｇ）；酢酸エチル（６００ｍｌ）］。この得られた生成物（２４２ｍｇ）を固体
と統合した。４つの可能なジアステレオ異性体の１つが、融点１３３～１３６℃で全体の
収量３２８ｍｇ（６７％）で得られた。
【０２１５】
　実施例番号７： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm : 22.4, 27.5, 31.6, 32.2, 36.1,
 38.2, 44.6, 59.9, 61.6, 74.5, 103.0, 103.3, 109.6, 109.9, 111.3, 111.4, 112.5, 
112.7, 115.5, 115.7, 124.7, 126.7, 127.3, 127.4, 127.9, 128.0, 129.4, 132.2, 136
.4, 138.8, 143.8, 156.7, 159.0, 161.5, 164.0。
【０２１６】
　実施例番号８及び実施例番号９及び実施例番号１０
　工程１：
　２－（３－フルオロベンジル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’
，９’－テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インド
ール］－４－アミン（実施例番号８、より極性異性体、実施例番号９、より非極性異性体
、実施例番号１０、２倍のより極性(zweitpolareres)異性体、４つのラセミ体のジアステ
レオ異性体ペアの３つ）
　（±）－２－（３－フルオロベンジル）－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘ
キサノン（４７８ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ、２つの可能なジアステレオ異性体の１つ）を
トリプタミン（２３５ｍｇ、１．４７ｍｍｏｌ）と一緒にメタノール（２０ｍｌ）中に溶
解させ、室温で２４時間撹拌した。引き続きこの溶剤を真空中で除去し、この残留物を１
，２－ジクロロエタン（２０ｍｌ）中に溶解させた。この混合物にトリフルオロ酢酸（１
．５ｍｌ、２０．３ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２４時間撹拌した。後処理のために、こ
の反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２４ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この有機相を
分離し、この水相をジクロロメタン（４×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相を
ＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中で除去した。この得られた残留物（５
１０ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカゲル６０（３０ｇ）；メタノー
ル（１０００ｍｌ）］によって、比較的に極性のラセミ体のジアステレオ異性体ペア（４
つの可能な異性体の１つ）が収量１３０ｍｇ（１８％、油状物、これは放置すると固体と
なった）で９５％を上回る純度（より極性の異性体）でガラス状の固体として単離した。
【０２１７】
　非極性フラクションの第２のクロマトグラフィーによる分離［シリカゲル６０Ｇ（１０
ｇ）；酢酸エチル（１４０ｍｌ）、酢酸エチル／エタノール１：１（３０ｍｌ）］により
、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの他の２つを単離することができた。
より非極性異性体を含むこのフラクションから、メタノール（１ｍｌ）を用いた洗浄によ
って未反応のケトンを分離した。このラセミ体のジアステレオ異性体ペアは、収量２９ｍ
ｇ（４％の収率、より非極性異性体）で２５８℃からの融点で得られた。２倍のより極性
のラセミ体のジアステレオ異性体ペアは、同様に、生じたフラクション残留物をメタノー
ル（約１ｍｌ）と一緒に砕くことにより、結晶形（結晶転移下で融点１３８℃から）で収
量８ｍｇ（１．７％、２つのペアの異性体）で得られた。
【０２１８】
　実施例番号８： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 23.0, 28.2, 32.2, 33.0, 36.5, 
38.1, 39.7, 44.7, 50,5, 61.7, 110.7, 112.6, 112.8, 115.6, 115.8, 117.9, 119.1, 1
21.3, 124.9, 126.6, 127.3, 127.8, 128.0, 129.4, 129.5, 135.6, 135.7, 138.1, 143.
8, 143.9, 161.5, 163.9
　実施例番号９： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3 δ ppm: 23.2, 28.5, 31.6, 32.3, 36.6, 3
7.8, 39.8, 42.8, 55.6, 59.3, 110.6, 110.9, 112.6, 112.8, 115.7, 115.9, 118.0, 11
9.2, 121.4, 124.8, 126.6, 126.7, 127.3, 127.6, 129.5, 129.6, 135.8, 139.0, 139.1
, 144.3, 144.4, 161.5, 164.0
　実施例番号１０： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 23.1, 31.2*, 36.4, 36.9, 38.
1, 39.7, 45.4, 56.1, 61.5*, 111.2, 112.8, 113.0, 115.7, 115.8, 118.0, 119.2, 121
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.6, 124.78, 124.81, 126.6, 127.2, 127.9, 128.1, 129.6. 129.7, 135.9, 143.7, 161.
7, 164.1
*著しく幅広のシグナル。
【０２１９】
　実施例番号１１
　工程１：
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン（実施例１１、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　（±）－４－ジメチルアミノ－４－フェニル－２－チオフェニルシクロヘキサノン（３
００ｍｇ、０．９２ｍｍｏｌ）の混合物を、トリプトフォール（１４８ｍｇ、０．９２ｍ
ｍｏｌ）と一緒にジクロロメタン（５０ｍｌ）中に溶解させ、トリフルオロメタンスルホ
ン酸－トリメチルシリルエステル（０．２ｍｌ、１．１ｍｍｏｌ）を添加した。このバッ
チを室温で２０時間撹拌した。後処理のために、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（１０
ｍｌ）を添加し、２時間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（４
×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶
剤を真空中で除去した。得られた残留物（４２０ｍｇ）からクロマトグラフィーによる精
製［シリカゲル６０Ｇ（１０ｇ）；シクロヘキサン／酢酸エチル４：１（１５０ｍｌ）］
によって４つの可能なジアステレオ異性体の１つがガラス状の固体として単離され、これ
をエタノール（２ｍｌ）と一緒に砕くことにより固体にした。この生成物を、収量７９ｍ
ｇ（１８％）で融点２２８～２３３℃（結晶転移１２０℃から）で単離することができた
。
【０２２０】
　実施例番号１１： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 22.4, 26.9, 28.0, 30.4, 36.5
, 38.0, 54.4, 60.48, 60.52, 75.0, 109.5, 111.0, 118.2, 119.4, 121.6, 126.7, 126.
9, 127.0, 127.4, 128.6, 133.0, 135.8, 136.1, 136.9, 138.6
【０２２１】
　実施例番号１２及び実施例番号１３
　工程１：
　Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２－（フェニルチオ）－２’，３’，４’，９’－
テトラヒドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－
４－アミン（実施例番号１２、より非極性異性体及び実施例番号１３、より極性異性体、
４の可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの２つ）
　このより極性の４－ジメチルアミノ－４－フェニル－２－チオフェニルシクロヘキサン
（２７７ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）をトリプタミン（１３６ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ）と
一緒にメタノール（２０ｍｌ）中に溶解させ、室温で２４時間撹拌した。引き続きこの溶
剤を真空中で除去し、この残留物を１，２－ジクロロエタン（２０ｍｌ）中に溶解させた
。この混合物にトリフルオロ酢酸（１．５ｍｌ、２０．３ｍｍｏｌ）を添加し、室温で２
４時間撹拌した。後処理のために、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍｌ）を添加
し、３０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（３×１０ｍｌ
）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中
で留去した。得られた残留物（４１０ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリ
カゲル６０Ｇ（１０ｇ）；酢酸エチル／エタノール３：１（１５０ｍｌ）］によって可能
なジアステレオ異性体の２つを単離した。より非極性異性体ペアは、収量７２ｍｇ（１７
％）で融点１９０～１９２℃を有する固体として生じた（ＭｅＯＨと共に砕いた後）。よ
り極性異性体ペアを、生じたフラクション残留物をメタノール（１ｍｌ）と一緒に砕くこ
とにより、収量１２９ｍｇ（３２％）及び融点１７１～１７３℃で得られた。
【０２２２】
　実施例番号１２： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 23.3, 29.9, 35.6, 38.1, 38.9
, 39.6, 55.4, 56.2, 62.1, 111.0, 111.3, 118.1, 119.1, 121.8, 126.4, 127.2, 127.4
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, 127.8, 128.2, 128.8, 132.2, 132.6, 134.4, 136.0
　実施例番号１３： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm:  23.0, 27.0, 33.2, 35.2, 38.
3, 39.6, 55.7, 55.8, 62.8, 110.7, 110.9, 118.0, 119.0, 121.3, 126.9, 127.2, 127.
4, 127.9, 128.1, 128.4, 133.7, 134.2, 135.5, 136.3, 137.5。
【０２２３】
　実施例番号１４
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢酸－
メチルエステル（実施例番号１４、より非極性ケトンからのより非極性ジアステレオ異性
体、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　このより非極性（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシル）酢
酸－メチルエステル（３１０ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１７２ｍ
ｇ、１．０７ｍｍｏｌ）と一緒にジクロロメタン（３０ｍｌ）中に溶解させ、トリフルオ
ロメタンスルホン酸－トリメチルシリルエステル（０．２ｍｌ、１．１ｍｍｏｌ）を添加
した。３時間後にＤＣ試料を採取し、この試料は十分な反応を示した。このバッチを室温
で２０時間撹拌した。後処理のために、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（１０ｍｌ）を
添加し、２０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（３×２０
ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真
空中で除去した。この得られた固体にメタノール（３ｍｌ）を添加した。この混合物を沸
騰するまで加熱し、その際、この固体は部分的にだけ溶解した。この混合物を沈殿を完了
させるために５℃で２時間放置した。引き続き、この固体をフリットを用いて分離し、真
空中で乾燥させた。４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つが、収量３１
７ｍｇ（６８％）で融点２６２～２６８℃で単離することができた。
【０２２４】
　実施例番号１４： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm : 22.4, 28.2, 29.5, 34.1, 34.
8, 37.0, 38.1, 51.3, 59.4, 59.8, 74.4, 109.2, 111.1, 118.0, 119.3, 121.6, 126.6,
 126.8, 127.3, 135.9, 137.1, 139.2, 174.3
【０２２５】
　実施例番号１５
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢酸－
メチルエステル（実施例番号１５、より極性ケトンからのより極性ジアステレオ異性体、
４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　このより極性（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシル）酢酸
－メチルエステル（３５０ｍｇ、約１０％のジエステルで汚染、純粋なモノエステルに対
して計算、１．２ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１９４ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）と一
緒にジクロロメタン（２０ｍｌ）中に溶解させ、トリフルオロメタンスルホン酸－トリメ
チルシリルエステル（０．２４ｍｌ、１．３３ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチを室温
で２０時間撹拌した。この溶液から生じる沈殿物を、フリットを用いて分離し、これはス
ピロエーテルのトリフルオロメタンスルホン酸塩であるため、ジクロロメタン（１０ｍｌ
）と２Ｎ　ＮａＯＨ（５ｍｌ）とからの混合物中で室温で撹拌した。この有機相を分離し
、この水相をジクロロメタン（３×１０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳ
Ｏ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中で除去した。このスピロエーテルの異性体の
第１のバッチが、収量６７ｍｇで融点２５３～２６９℃で得られた。後処理を完了するた
めに、この母液として得られた反応溶液に２Ｎ　ＮａＯＨ（１０ｍｌ）を添加し、２０分
間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（３×２０ｍｌ）で抽出し
た。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を真空中で除去した
。この得られた固体にメタノール（２ｍｌ）を添加し、沸騰するまで加熱した。この混合
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物を室温に到達した後に、沈殿を完了させるために５℃で１７時間放置した。引き続き、
この固体をフリットを用いて分離し、真空中で乾燥させた。このラセミ体のジアステレオ
異性体ペアの更なるバッチを、収量１９８ｍｇ［全体の収量：２６５ｍｇ、５１％（モノ
エステルケトン１００％に対して計算して）］で、融点２５６～２６３℃で単離すること
ができた。
【０２２６】
　実施例番号１５： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm : 22.3, 28.1, 31.3, 33.0, 35.
1, 38.3, 39.0, 51.3, 59.7, 61.9, 74.1, 109.5, 111.0, 118.0, 119.5, 121.7, 126.9,
 128.0, 128.2, 135.7, 136.2, 136.4, 174.1
【０２２７】
　実施例番号１６
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢酸－
メチルエステル（実施例番号１６、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１
つ）
　この（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシル）酢酸－メチル
エステル（３１０ｍｇ、１．０７ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１７２ｍｇ、１．２
ｍｍｏｌ）と一緒にジクロロメタン（２０ｍｌ）中に溶解させ、トリフルオロメタンスル
ホン酸－トリメチルシリルエステル（０．２ｍｌ、１．１ｍｍｏｌ）を添加した。このバ
ッチを室温で２０時間撹拌した。後処理のために、この反応溶液に２Ｎ　ＮａＯＨ（１０
ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（
３×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続きこの
溶剤を真空中で除去した。この固体の残留物にメタノール（３ｍｌ）を添加し、５℃で２
時間放置した。引き続き、この固体をフリットを用いて分離し、真空中で乾燥させた。所
望の生成物の第１のバッチは、収量４７ｍｇで単離することができた。このメタノール性
の母液を濃縮し、得られた残留物（３８５ｍｇ）をクロマトグラフィーにより精製した［
シリカゲル６０Ｇ（１０ｇ）；酢酸エチル／エタノール２：１（１２０ｍｌ）］。わずか
なすでに加水分解された生成物（遊離アルコール）の他に、ラセミ体のジアステレオ異性
体ペアを含有するフラクションを得ることができ、これは第１のバッチと同一であること
が判明した。存在する不純物を除去するために、このフラクションを一緒に濃縮し、メタ
ノール（１ｍｌ）と一緒に砕き、５℃で４８時間放置した。このラセミ体のジアステレオ
異性体ペアが、全体の収量９８ｍｇ（２１％）で、融点２３３～２３７℃で単離すること
ができた。
【０２２８】
　実施例番号１６： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm : 20.6, 22.2, 27.6, 30.9, 31.
7, 38.3, 41.5, 59.8, 61.5, 65.7, 73.0, 108.7, 110.8, 118.0, 119.5, 121.7, 126.9,
 127.0, 127.8, 128.2, 135.9, 136.3, 136.5, 170.9
【０２２９】
　実施例番号１７
　工程１：
　２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（実施
例番号１７、より極性ケトンから、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１
つ）
　このより極性の２－アリル－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘキサノン（２
３０ｍｇ、０．８９ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１４３ｍｇ、０．８９ｍｍｏｌ）
と一緒にジクロロメタン（２０ｍｌ）中に溶かし、トリフルオロメタンスルホン酸－トリ
メチルシリルエステル（０．２１ｍｌ、１．２ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチを室温
で２４時間撹拌した。後処理のために、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍｌ）を
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添加し、２０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（４×２０
ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥した。引き続きこの溶剤を
真空中で除去した。この得られた残留物（３９０ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる
精製［シリカゲル６０（５０ｇ）；酢酸エチル（５００ｍｌ）］によって可能なジアステ
レオ異性体の１つが収量１３０ｍｇ（３７％）で融点６０～７１℃で単離した。
【０２３０】
　実施例番号１７： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3) δ ppm: 22.4, 27.5, 31.7, 32.1, 34.5
, 38.2, 42.2, 59.8, 62.1, 74.5, 109.3, 110.8, 116.2, 117.9, 119.4, 121.5, 126.8,
 126.9, 128.0, 128.1, 135.6, 136.7, 136.9, 137.3
【０２３１】
　実施例番号１８
　工程１：
　２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（より
非極性ケトンから、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　このより非極性の２－アリル－４－ジメチルアミノ－４－フェニルシクロヘキサノン（
２５０ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（１５６ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ
）と一緒にジクロロメタン（２５ｍｌ）中に溶かし、トリフルオロメタンスルホン酸－ト
リメチルシリルエステル（０．２４５ｍｌ、１．３５ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチ
を室温で２４時間撹拌した。後処理のために、この反応混合物に２Ｎ　ＮａＯＨ（２０ｍ
ｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメタン（４
×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥した。引き続きこの
溶剤を真空中で留去した。この得られた残留物（４００ｍｇ）から、クロマトグラフィー
による精製［シリカゲル６０（５０ｇ）；酢酸エチル（５００ｍｌ）］によって可能なジ
アステレオ異性体の１つを２９０ｍｇ（７４％）の収量で単離した。
【０２３２】
　工程２：
　２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミンヒドロ
キシプロパン－１，２，３－トリカルボン酸（実施例１８、より非極性ケトンから、４つ
の可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　このクエン酸塩の製造のために、工程１からの２－アリル－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フ
ェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［
３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（２９０ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）を熱いイソプ
ロパノール（８０ｍｌ）中に溶解させ、場合により熱い、イソプロパノール生のクエン酸
溶液（１４０ｍｇ、３ｍｌ中で０．７２ｍｍｏｌ）を添加した。引き続き、この反応混合
物を冷蔵庫中で１６時間貯蔵した。生じた固体を吸引濾過した。クエン酸塩が１５７ｍｇ
（３７％）の収量で、白色固体（融点：２３３～２３６℃）として得られた。
【０２３３】
　実施例番号１８： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 22.1, 27.9, 29.4, 32.5, 34
.2, 37.9, 38.9, 42.9, 59.1, 59.4, 72.2, 74.5, 106. 111.3, 115.9, 117.4, 118.3, 1
20.4, 126.4, 126.5, 127.4, 136.0, 137.7, 137.8, 139.2, 171.3, 175.0
【０２３４】
　実施例番号１９及び実施例番号２０及び実施例番号２１
　工程１：
　２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－ス
ピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－アミン（実
施例番号１９、非極性ジアステレオマー及び実施例番号２０、平均的ジアステレオマー及
び実施例番号２１、極性のジアステレオマー）
　この（±）－４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノン（１
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．６１ｇ、６．８３ｍｍｏｌ、両方のジアステレオ異性体の混合物、主に極性ジアステレ
オ異性体）を、トリプトフォール（１．１０ｇ、６．８３ｍｍｏｌ）と一緒に、無水ジク
ロロメタン（７５ｍｌ）中に０℃（内部温度）で溶解させた。引き続き、無水ジクロロメ
タン（１０ｍｌ）中のトリメチルシリルトリフラート（１．６７ｇ、７．５１ｍｍｏｌ、
１．３６ｍｌ、１．２２５ｇ／ｍｌ）を迅速に滴加した。この反応混合物は黄色から赤褐
色に急速に変色した。この反応混合物を室温で５時間撹拌し、この場合曇っていた。５Ｎ
水酸化ナトリウム溶液（１００ｍｌ）を反応混合物に添加し、１０分間撹拌した。相分離
した後にこの水相をジクロロメタン（４×５０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相を
硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、引き続き真空中で揮発性成分を完全に除去した。残留
物をクロマトグラフィー［シリカゲル（１５０ｇ）、クロロホルム／エタノール５０：１
（５００ｍｌ）、１９：１（５００ｍｌ）、９：１（１０００ｍｌ）、１：１（５００ｍ
ｌ）、メタノール（１０００ｍｌ）］で分離することを試みた。より非極性のジアステレ
オマー４６７ｍｇ（１．２３ｍｍｏｌ、１８％、融点２５９～２６３℃）、平均的より極
性のジアステレオマー５０６ｍｇ（１．３４ｍｍｏｌ、２０％、融点２１７～２２２℃）
及びより極性のジアステレオ異性体１６８ｍｇ（０．４４ｍｍｏｌ、６％、融点２４５～
２４７℃）が単離された。これらの個々のフラクションをメタノールから再結晶させた。
【０２３５】
　実施例番号１９： 13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (より非極性ジアステレオ
異性体): 21.9 (1 C), 27.2 (1 C), 28.2 (1 C), 33.3 (1 C, d, J = 18 Hz), 38.4 (2 C
), 58.5 (1 C), 60.0 (1 C), 72.6 (1 C, J = 22 Hz), 92.1 (1 C, d, J = 181 Hz), 106
.5 (1 C), 111.7 (1 C), 117.6 (1 C), 118.3 (1 C), 120.7 (1 C), 125.8 (1 C), 126.5
 (2 C), 127.4 (2 C), 128.2 (1 C, d, J = 26 Hz), 135.0 (1 C), 136.2 (1 C), 137.7 
(1 C)
　実施例番号２０： 13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (平均的な極性のジアステ
レオ異性体): 21.8 (1 C), 26.6 (1 C), 30.6 (1 C, d, J = 5 Hz), 33.3 (1 C, d, J = 
19 Hz), 38.0 (2 C), 60.7 (1 C), 62.4 (1 C, d, J = 13 Hz), 73.6 (1 C, J = 16 Hz),
 92.5 (1 C, d, J = 182 Hz), 107.7 (1 C), 111.0 (1 C), 117.6 (1 C), 118.3 (1 C), 
120.8 (1 C), 126.4 (1 C, d, J = 8 Hz), 126.8 (1 C), 127.3 (2 C), 127.9 (2 C), 13
4.4 (1 C), 135.9 (1 C), 136.2 (1 C)
　実施例番号２１： 13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (より極性ジアステレオ異
性体): 21.4 (1 C), 27.3 (1 C), 31.3 (1 C, d, J = 5 Hz), 33.9 (1 C, d, J = 20 Hz)
, 38.7 (2 C), 61.4 (1 C), 63.2 (1 C, br, d, J = 15 Hz), 74.3 (1 C, J = 16 Hz), 9
3.2 (1 C, d, J = 182 Hz), 108.4 (1 C), 111.7 (1 C), 118.2 (1 C), 119.1 (1 C), 12
1.5 (1 C), 127.5 (1 C), 127.0 (1 C), 128.1 (2 C), 128.6 (2 C), 135.1 (1 C), 136.
4 (1 C, br), 136.6 (1 C)
【０２３６】
　実施例番号２２及び実施例番号２３
　工程１：
　２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン（実施例番号２２、より非極性ジアステレオマー及び実施例番号２３、より極性ジア
ステレオマー）
　このより極性の４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノン（
９５０ｍｇ、４．０４ｍｍｏｌ）を、トリプトフォール（７２３ｍｇ、４．０４ｍｍｏｌ
）と一緒に無水ジクロロメタン（４５ｍｌ）中に０℃（内部温度）で溶解させた。引き続
き、無水ジクロロメタン（１０ｍｌ）中のトリメチルシリルトリフラート（９８７ｍｇ、
４．４４ｍｍｏｌ、０．８１ｍｌ、１．２２５ｇ／ｍｌ）を迅速に滴加した。この反応混
合物は黄色から赤褐色に急速に変色した。この反応混合物を室温で５時間撹拌し、この場
合曇っていた。５Ｎ水酸化ナトリウム溶液（６０ｍｌ）を反応混合物に添加し、１０分間
撹拌した。この２つの相の混合物から無色の固体が沈殿した。これを、フリットを用いて
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濾別し、引き続きメタノール（５０ｍｌ）で洗浄した。この固体は、より極性ジアステレ
オ異性体（２４１ｍｇ）であった。この濾液から、より極性ジアステレオ異性体が新たに
沈殿し、これを同様に濾別した。相分離した後にこの水相をジクロロメタン（４×４０ｍ
ｌ）で抽出した。この合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、引き続き真空
中で揮発性成分を完全に除去した。この残留物をクロマトグラフィーにより分離すること
を試みた［シリカゲル（１５０ｇ）、クロロホルム／エタノール１９：１（１００ｍｌ）
、メタノール（５００ｍｌ）］。より非極性ジアステレオマー６７６ｍｇ（１．７０ｍｍ
ｏｌ、４２％、融点２６０～２６５℃）及びより極性ジアステレオ異性体全体で５７２ｍ
ｇ（１．４４ｍｍｏｌ、３６％、融点２３７～２４２℃）を単離した。
【０２３７】
　実施例番号２２： 13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (より非極性ジアステレオ
異性体): 21.8 (1 C), 27.2 (1 C), 28.1 (1 C), 33.2 (1 C, d, J = 18 Hz), 38.3 (2 C
), 58.5 (1 C), 60.0 (1 C), 72.5 (1 C, J = 22 Hz), 92.0 (1 C, d, J = 179 Hz), 102
.3 (1 C, d, J = 23 Hz), 106.9 (1 C, d, J = 5 Hz), 108.7 (1 C, d, J = 26 Hz), 112
.5 (1 C, d, J = 10 Hz), 125.9 (1 C, d, J = 10 Hz), 126.4 (1 C), 126.5 (2 C), 127
.3 (2 C), 132.8 (1 C), 137.0 (1 C), 137.6 (1 C), 156.7 (1 C, d, J = 231 Hz)
　実施例番号２３： 13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6) δ ppm (より極性ジアステレオ異
性体): 21.7 (1 C), 26.6 (1 C), 30.5 (1 C, d, J = 5 Hz), 33.3 (1 C, d, J = 19 Hz)
, 38.0 (2 C), 60.6 (1 C), 62.4 (1 C, d, J = 13 Hz), 73.6 (1 C, J = 16 Hz), 92.5 
(1 C, d, J = 182 Hz), 102.4 (1 C, d, J = 23 Hz), 108.1 (1 C, d, J = 5 Hz), 108.6
 (1 C, d, J = 26 Hz), 111.8 (1 C, d, J = 10 Hz), 126.5 (1 C, d, J = 10 Hz), 126.
8 (1 C), 127.3 (2 C), 127.9 (2 C), 132.5 (1 C), 135.7 (1 C), 136.6 (1 C), 156.7 
(1 C, d, J = 231 Hz)
【０２３８】
　実施例番号２４
　工程１：
　２，６’－ジフルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３
’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－４－ア
ミン（実施例番号２４：ジアステレオマー）
　このより非極性の４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノン
（４００ｍｇ、１．７０ｍｍｏｌ）を、５－フルオロトリプトフォール（３０５ｍｇ、１
．７０ｍｍｏｌ）と一緒に無水ジクロロメタン（２０ｍｌ）中に０℃（内部温度）で溶解
させた。引き続き、無水ジクロロメタン（１０ｍｌ）中のトリメチルシリルトリフラート
（４１６ｍｇ、１．８７ｍｍｏｌ、０．３４ｍｌ、１．２２５ｇ／ｍｌ）を迅速に滴加し
た。この反応混合物は黄色から赤褐色に急速に変色した。この反応混合物を室温で４８時
間撹拌し、この場合曇っていた。その後で、５Ｎ水酸化ナトリウム溶液（６０ｍｌ）を添
加し、この混合物を１０分間撹拌した。相分離した後にこの水相をジクロロメタン（４×
４０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、引き続
き真空中で揮発性成分を完全に除去した。この残留物を、クロマトグラフィー［シリカゲ
ル６０（８０ｇ）、トリクロロメタン／エタノール１９：１（５００ｍｌ）；トリクロロ
メタン／エタノール９：１（１０００ｍｌ）、トリクロロメタン／エアノール９：１＋１
％アンモニア水溶液（１０００ｍｌ）、メタノール＋１％アンモニア水溶液（５００ｍｌ
）］により分離した。２つの可能なジアステレオ異性体の一方（５０ｍｇ、０．１３ｍｍ
ｏｌ、７％）を、無色の固体（融点２５８～２６４℃）として単離することができた。
【０２３９】
　実施例番号２４： 13C{1H}-NMR (101 MHz, DMSO-D6, δ ppm, AS 03391): 21.7 (1 C),
 27.2 (1 C), 29.9 (1 C, d, J = 4 Hz), 33.2 (1 C, d, J = 20 Hz), 37.9 (2 C), 60.6
 (1 C), 61.4 (1 C, d, J = 12), 73.6 (1 C, J = 16 Hz), 92.4 (1 C, d, J = 180 Hz),
 102.5 (1 C, d, J = 23 Hz), 108.0 (1 C, d, J = 5 Hz), 108.6 (1 C, d, J = 26 Hz),
 112.0 (1 C, d, J = 10 Hz), 126.4 (2 C), 126.7 (1 C), 126.8 (1 C), 127.4 (2 C), 
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132.7 (1 C), 137.2 (1 C), 138.2 (1 C), 156.7 (1 C, d, J = 231 Hz)
【０２４０】
　実施例番号２５及び実施例番号２６及び実施例番号２７及び実施例番号２８
　工程１：
　２－フルオロ－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－フェニル－２’，３’，４’，９’－テトラヒ
ドロスピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピリド［３，４－ｂ］インドール］－４－アミ
ン（実施例番号２５、実施例番号２６、実施例番号２７、実施例番号２８、４つのラセミ
体のジアステレオ異性体ペア）
　より非極性４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノンの反応
　このより非極性４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノン（
４８１ｍｇ、２．０４ｍｍｏｌ）及びトリプタミン（３２７ｍｇ、２．０４ｍｍｏｌ）を
、アルゴン雰囲気中で乾燥メタノール（２５ｍｌ）中に溶解させ、生じた反応混合物を１
２時間撹拌した。引き続きこのメタノールを真空中で完全に除去し、この残留物を乾燥１
，２－ジクロロエタン（２５ｍｌ）中に懸濁させた。この反応混合物にトリフルオロ酢酸
（２．５ｍｌ）を添加し、室温で２時間撹拌した。この反応混合物を水（５０ｍｌ）及び
１，２－ジクロロエタン（２５ｍｌ）で希釈した。氷冷しながら、この反応混合物のｐＨ
値を１Ｎ　水酸化ナトリウム溶液でｐＨ１１に調節し、１時間撹拌した。ほとんど沈殿物
は生じなかった。フリットを用いて分離した場合、残留物は残留しなかった。この相を分
離した。この有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、真空中で完全に揮発性成分を除去した。
この残留物をクロマトグラフィーにより分離した［シリカゲル６０（８０ｇ）、酢酸エチ
ル／メタノール２：１（１０００ｍｌ）、メタノール（５００ｍｌ）、テトラヒドロフラ
ン（５００ｍｌ）］。このケトンは反応の間に異性化し、従って、目的化合物の２つより
多くのジアステレオ異性体を単離することができた。一方で２つのジアステレオ異性体か
らなる混合物（９％、７１ｍｇ、０．１８９ｍｍｏｌ、融点２０６～２３６℃）（実施例
番号２８）を単離した。更に、より非極性のジアステレオ異性体（８１ｍｇ、０．２１ｍ
ｍｏｌ、１０％、融点１９７～２３７℃）（実施例番号２５）を単離することができた。
更に、より極性ジアステレオ異性体（７３ｍｇ、０．１９ｍｍｏｌ、９％、融点１８０～
１８２℃）（実施例番号２６）を単離した。
【０２４１】
　より極性４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノンの反応
　このより極性４－ジメチルアミノ－２－フルオロ－４－フェニルシクロヘキサノン（１
．４７ｇ、６．２７ｍｍｏｌ）及びトリプタミン（１．００ｇ、６．２７ｍｍｏｌ）を、
アルゴン雰囲気中で乾燥メタノール（６３ｍｌ）中に溶解させ、１０時間撹拌した。引き
続きこの溶剤を真空中で完全に除去し、この残留物を乾燥１，２－ジクロロエタン（６３
ｍｌ）中に懸濁させた。この反応混合物にトリフルオロ酢酸（６．３ｍｌ）を添加し、室
温で２時間撹拌した。次いで、この反応混合物を水（５０ｍｌ）及び１，２－ジクロロエ
タン（２５ｍｌ）で希釈した。この反応混合物のｐＨ値を、氷冷しながら１Ｎ水酸化ナト
リウム溶液でｐＨ１１に調節した。沈殿物が生じた。この混合物を１時間撹拌した。この
沈殿物を、フリットを用いて除去した。この沈殿物はＮＭＲによると均一ではなかったた
め、クロマトグラフィーにより分離した［シリカゲル６０（８０ｇ）、酢酸エチル／メタ
ノール２：１（１０００ｍｌ）、メタノール（５００ｍｌ）、テトラヒドロフラン（５０
０ｍｌ）］。このケトンは反応の間に異性化した。従って、２つより多くの可能なジアス
テレオ異性体を単離することができた。２つのジアステレオ異性体からなる混合物を収率
１％（２０ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）で単離した（実施例番号２８）。他のより非極性ジ
アステレオ異性体（１２２ｍｇ、０．３２ｍｍｏｌ、５％、実施例番号２５）を単離した
。更に、２つのジアステレオ異性体からなる混合物をまだ単離することができた（６％、
１４５ｍｇ、０．３８ｍｍｏｌ）。この濾液の相を分離した。この有機相を硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、濾過し、真空中で揮発性成分を除去した。この残留物をクロマトグラフィー
により精製した［シリカゲル６０（８０ｇ）、酢酸エチル／メタノール２：１（１０００
ｍｌ）、メタノール（５００ｍｌ）、テトラヒドロフラン（５００ｍｌ）］。この両方の
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ジアステレオ異性体のより極性のジアステレオ異性体を混合物（実施例番号２８）から単
離した（８４ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ、４％、融点２３９～２４６℃、実施例番号２７）
。より非極性ジアステレオ異性体（２４１ｍｇ、０．６４ｍｍｏｌ、１０％）を同様に単
離することができた（実施例番号２５）。更に、より極性ジアステレオ異性体（１６３ｍ
ｇ、０．４３ｍｍｏｌ、７％）を単離した（実施例番号２６）。
【０２４２】
　実施例番号２５： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-D6, δ ppm, １つのジアステレオ異性体):
 22.5 (1 C), 26.4 (1 C), 31.4 (1 C, d, J = 6 Hz), 32.8 (1 C, d, J = 19 Hz), 38.0
 (2 C), 55.1 (1 C, d, J = 16 Hz), 62.7 (1 C, d, 13 Hz), 93.9 (1 C, J = 178 Hz), 
109.2 (1 C), 110.9 (1 C), 117.3 (1 C), 118.0 (1 C), 120.5 (1 C), 126.7 (1 C), 12
7.0 (1 C), 127.4 (2 C), 127.9 (2 C), 135.7 (1 C), 136.3 (1 C), 136.9 (1 C), n.b.
 (1 C)
　実施例番号２６： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-D6, δ ppm, １つのジアステレオ異性体):
 22.6 (1 C), 26.5 (1 C), 29.9 (1 C), 33.7 (1 C, d, J = 19 Hz), 37.6 (2 C), 53.7 
(1 C, d, J = 20 Hz), 59.5 (1 C, d, 2 Hz), 94.2 (1 C, J = 174 Hz), 108.2 (1 C), 1
11.3 (1 C), 117.3 (1 C), 117.9 (1 C), 120.3 (1 C), 126.1 (1 C), 126.3 (1 C), 127
.0 (2 C), 127.3 (2 C), 135.7 (1 C), 136.7 (1 C), 137.0 (1 C), n.b. (1 C)
　実施例番号２７： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-D6, δ ppm, 実施例番号２８からのより極
性ジアステレオ異性体と同一): 22.6 (1 C), 27.1 (1 C), 30.4 (1 C), 30.7 (1 C, d, J
 = 5 Hz), 32.9 (1 C, d, J = 19 Hz), 38.0 (2 C), 55.1 (1 C, d, J = 16 Hz), 61.6 (
1 C, d, 12 Hz), 93.7 (1 C, J = 176 Hz), 109.0 (1 C), 111.1 (1 C), 117.4 (1 C), 1
18.1 (1 C), 120.5 (1 C), 126.4 (2 C), 126.5 (1 C), 127.0 (1 C), 127.3 (2 C), 135
.8 (1 C), 137.5 (1 C), 138.6 (1 C)
【０２４３】
　実施例番号２９
　工程１：
　４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シ
クロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メタノール（
実施例番号２９、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　この２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢
酸－メチルエステル（実施例番号１６、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペア
の１つ）（１９０ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を、２Ｎ　ＨＣｌ（２０ｍｌ）及びエタノー
ル（２０ｍｌ）からなる混合物中に溶解させ、室温で１８時間撹拌した。後処理のために
、エタノールを真空中で除去し、この水性残留物をＮａＨＣＯ３で中和し、２Ｎ　ＮａＯ
Ｈで強塩基性にした。この水溶液を酢酸エチル（３×１０ｍｌ）で抽出した。この合わせ
た有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、引き続き濃縮した。この得られた固体残留物を、純粋な
形態の所望のアルコールの４つの可能なジアステレオ異性体の１つであることが判明した
。この生成物は、収量１５３ｍｇ（８９％）で、融点２１９～２３３℃（プロパン－２－
オールから）得られた。
【０２４４】
　実施例番号２９： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6, δ ppm): 22.1, 27.9, 30.5, 31.0, 3
7.9, 43.9, 59.1, 60.8, 61.6, 73.8, 106.5, 111.0, 117.3, 118.2, 120.4, 126.2, 126
.3, 127.59, 127.63, 135.9, 136.6, 137.4
【０２４５】
　実施例番号３０
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）エタノ
ール（実施例番号３０、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
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　より極性２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’
Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル
）酢酸－メチルエステル（２５４ｍｇ、０．５８ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中
に溶かし、室温で１０分間少しずつＬｉＡｌＨ４（５０ｍｇ、１．１６ｍｍｏｌ）を添加
した。添加が完了した後、このバッチを室温で９０分間撹拌した。後処理のために、過剰
のＬｉＡｌＨ４を、水（約０．３ｍｌ）及びＴＨＦ（２ｍｌ）からなる混合物の湿ったＴ
ＨＦ（２ｍｌ）の添加により分解した。この得られた混合物をシリカゲル有するフリット
に注ぎ（層の高さ約２ｃｍ）、このフィルターケーキを酢酸エチル（３×３０ｍｌ）及び
テトラヒドロフラン（３×３０ｍｌ）で洗浄した。この濾液を乾燥するまで濃縮した。こ
うして得られた固体（２３０ｍｇ）は所望のラセミ体のジアステレオ異性体ペアであった
。この所望のアルコールは、収量２３０ｍｇ（９８％、２１５℃でから分解）で単離する
ことができた。
【０２４６】
　実施例番号３０： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 22.1, 27.5, 30.4, 31.0, 33
.0, 33.4, 34.3, 37.9, 38.3, 59.0, 59.5, 61.0, 74.8, 106.8, 111.1, 117.3, 118.1, 
120.3, 124.8, 126.2, 126.4, 127.5, 127.6, 135.8, 136.7, 137.8, 139.1
【０２４７】
　実施例番号３１
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）エタノ
ール（実施例番号３１、４つの可能なラセミ体のジアステレオ異性体ペアの１つ）
　この２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－
スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）酢
酸－メチルエステル（２７９ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（２０ｍｌ）中に溶
解させ、室温で１０分以内に少しずつＬｉＡｌＨ４（５０ｍｇ、１．３２ｍｍｏｌ）を添
加した。添加が完了した後、このバッチを室温で９０分間撹拌した。後処理のために、過
剰のＬｉＡｌＨ４を、水（約０．３ｍｌ）及びＴＨＦ（２ｍｌ）からなる混合物の湿った
ＴＨＦ（２ｍｌ）の添加により分解した。この得られた混合物をシリカゲル有するフリッ
トに注ぎ（層の高さ約２ｃｍ）、このフィルターケーキを酢酸エチル（３×３０ｍｌ）で
洗浄した。この濾液から固体が生じ、この固体は２Ｎ　ＮａＯＨと一緒に振出した場合で
も有機相中に残留した。この固体を濾過により溶剤混合物から分離した。この所望のラセ
ミ体のジアステレオ異性体ペアの最初のバッチを、収量７７ｍｇで融点３１１～３１４℃
（２８０℃から結晶転移）で得ることができた。この母液の有機相を溶剤混合物から除去
し、濃縮した。この生じた残留物をクロロホルム（１ｍｌ）で濃縮し、生じた結晶をフリ
ットを用いて単離した。こうして得られた固体は、同様に所望のアルコールであり、この
アルコールは全体の収量１３０ｍｇ（４９％）で単離することができた。
【０２４８】
　実施例番号３１： 13C-NMR (101 MHz, DMSO-d6) δ ppm: 22.2, 27.9, 29.5, 33.1, 33
.9, 36.5, 38.0, 58.6, 59.0, 59.7, 74.9, 106.7, 111.3, 117.3, 118.1, 120.3, 126.2
, 126.4, 127.2, 136.0, 138.4, 139.8
【０２４９】
　実施例番号３２
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メチル
）イソインドリン－１，３－ジオン（実施例番号３２、４つの可能なジアステレオ異性体
の１つ）
　トリプトフォール（９７ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）を湿分の遮断下で２－（５－ジメチル
アミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシルメチル）イソインドリン－１，３－ジ
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オン（２２０ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）と一緒に乾燥ジクロロメタン（２０ml）中に装入し
、迅速にトリフルオロメタンスルホン酸－トリメチルシリルエステル（０．２６ｍｌ、１
．４４ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチを室温で２４時間撹拌した。このバッチの後処
理のために、この混合物に２Ｎ苛性ソーダ液（１０ｍｌ）を添加し、１５分間撹拌した。
この水相を、ジクロロメタン（２×３０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相を、乾燥
（Ｎａ２ＳＯ４）後に濃縮し、その際、褐色の油状物（３００ｍｇ）が得られた。メタノ
ール（３ｍｌ）の添加後に、白色固体が生じ、これを吸引し、引き続き乾燥した。４つの
可能なジアステレオ異性体の１つが、１００ｍｇの収量（３２％）で融点１４８～１６６
℃で得ることができた。
【０２５０】
　実施例番号３２： 13C NMR (101 MHz, CDCl3, δ ppm, AS 05791): 22.0, 27.8, 29.2,
 32.0, 37.7, 37.9, 38.4, 58.5, 59.4, 73.2, 106.9, 111.1, 117.1, 117.9, 120.3, 12
2.3, 126.1, 126.3, 127.3, 131.1, 133.7, 136.1, 136.8, 139.4, 167.6
【０２５１】
　実施例番号３３
　工程１：
　２－（アミノメチル）－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－４’，９
’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］イン
ドール］－４－アミン（４つの可能なジアステレオ異性体の１つ）
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）メチル
）イソインドリン－１，３－ジオン（１９０ｍｇ、０．３５ｍｍｏｌ、実施例番号３１）
のメタノール（５０ml）中の溶液に、室温で撹拌しながらヒドラジンヒドラート（９７μ
ｌ、１．９９ｍｍｏｌ）を添加した。このバッチを、１５０℃で２日間テフロン容器中で
撹拌し、次いでＨ２Ｏ（５０ｍｌ）を添加した。溶剤混合物中に含まれるメタノールを回
転蒸発器で留去した。この水性残留物を酢酸エチル（３×２０ｍｌ）で抽出した。この合
わせた有機相をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、引き続き濃縮した。この油状の残留物（１３０ｍ
ｇ、９０％収率）は、ＮＭＲにおいて十分に一様の生成物として見なされた。
【０２５２】
　工程２：
　Ｎ－（（４－（ジメチルアミノ）－４－（３－フルオロフェニル）－４’，９’－ジヒ
ドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］
－２－イル）メチル）－３－フェニルケイ皮酸アミド（実施例番号３３、４つの可能なジ
アステレオ異性体の１つ）
　アルゴン下で、２－（アミノメチル）－４－（３－フルオロフェニル）－Ｎ，Ｎ－ジメ
チル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３
，４－ｂ］インドール］－４－アミン（１３０ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）を無水テトラヒ
ドロフラン（２０ｍｌ）中に溶解させた。透明な溶液に、室温で連続してヒューニッヒ塩
基（０．１ｍｌ、０．６３ｍｍｏｌ）及び無水テトラヒドロフラン（８ｍｌ）中に溶解さ
せた塩化ケイ皮酸（１０５ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ）を添加した。４５分間の反応時間の
後に、前記バッチに水（１０ｍｌ）及び２Ｎ苛性ソーダ液（１０ｍｌ）を添加し、１時間
撹拌した。後処理のために、テトラヒドロフランを完全に留去した。この水性混合物を、
ジクロロメタン（３×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた抽出物を水（２０ｍｌ）でさ
らに１回洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、濃縮した。この粗製生成物（２４７ｍｇ）をク
ロマトグラフィーにより分離した［シリカゲル６０（３０ｇ）；酢酸エチル／シクロヘキ
サン５：１（６００ｍｌ）］。４つの可能なジアステレオ異性体の１つが、１０８ｍｇ（
６５％）の収量で１３４～１４０℃の融点で白色の固体として得られた。
【０２５３】
　実施例番号３３： 13C NMR (101 MHz, DMSO-d6, δppm): 22,2, 28.0, 29.3, 30.4, 31
.7, 37.9, 58.6, 59.3, 74.0, 106.7, 111.4, 112.9, 113.1, 113.4, 117.4, 118.2, 120
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.4, 122.3, 122.5, 126.3, 127.4, 128.8, 128.9, 129.0, 129.2, 134.9, 136.2, 137.4,
 138.2, 142.9, 142.9, 160.7, 163.1, 164.8
【０２５４】
　実施例番号３４
　工程１：
　ｔｅｒｔ－ブチル２－（２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－
ジヒドロ－３’Ｈ－スピロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドー
ル］－２－イル）エトキシ）アセタート（実施例番号３４、４つの可能なジアステレオ異
性体の１つ、より非極性ケトンから）
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）エタノ
ール（２８５ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）及びテトラ－ｎ－ブチルアンモニウムブロミド（１
０ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２０ｍｌ）中の溶液に、５０％の水
性苛性ソーダ液（１５ｍｌ）を０℃で添加した。引き続き、同様に０℃でブロモ酢酸－ｔ
ｅｒｔ－ブチルエステル（２７５ｍｇ、２０８μｌ、１．４ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフ
ラン（２ｍｌ）中の溶液を滴加した。この異種の混合物を室温で２４時間撹拌した。引き
続き、もう１回、ブロモ酢酸－ｔｅｒｔ－ブチルエステル（５５０ｍｇ、４１６μｌ、２
．８ｍｍｏｌ）のテトラヒドロフラン（２ｍｌ）中の溶液を滴加し、室温で２４時間撹拌
した。後処理のためにこの水相を分離し、有機相を水（４×３０ｍｌ）で中性に洗浄した
。この有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、真空中で濃縮した。この得られた残留物（４１
０ｍｇ）から、クロマトグラフィーによる精製［シリカゲル６０（３０ｇ）；酢酸エチル
（５００ｍｌ）］によって４つの可能なジアステレオ異性体の１つを３０ｍｇ（８％）の
収量で油状物として単離した。
【０２５５】
　実施例番号３４： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3, δ ppm): 22.4, 28.1, 28.2, 29.9, 34.
1, 36.1, 38.1, 59.6, 59.7, 68.5, 69.9, 75.0, 81.5, 108.2, 111.2, 117.8, 119.0, 1
21.5, 126.5, 126.9, 127.3, 136.0, 138.3, 139.6, 169.9
【０２５６】
　実施例番号３５及び実施例番号３６
　工程１：
　２－（４－（ジメチルアミノ）－４－フェニル－４’，９’－ジヒドロ－３’Ｈ－スピ
ロ［シクロヘキサン－１，１’－ピラノ［３，４－ｂ］インドール］－２－イル）アセト
ニトリル（実施例番号３５、非極性ジアステレオマー及び実施例番号３６、極性ジアステ
レオマー）
　（±）－３－（５－ジメチルアミノ－２－オキソ－５－フェニルシクロヘキシル）プロ
ピオニトリル（４００ｍｇ、１．４８ｍｍｏｌ）をトリプトフォール（２３８ｍｇ、１．
４８ｍｍｏｌ）と一緒にジクロロメタン（２０ｍｌ）中に溶解させ、トリフルオロメタン
スルホン酸－トリメチルシリルエステル（０．３ｍｌ、１．６６ｍｍｏｌ）を添加した。
このバッチを室温で１８時間撹拌した。後処理のために、この反応溶液に２Ｎ　ＮａＯＨ
（１０ｍｌ）を添加し、２０分間撹拌した。この有機相を分離し、この水相をジクロロメ
タン（３×２０ｍｌ）で抽出した。この合わせた有機相をＭｇＳＯ４で乾燥した。引き続
きこの溶剤を真空中で除去した。この残留物（６０１ｍｇ）にメタノール（２０ｍｌ）を
添加し、その際、透明な溶液が生じた。この溶液をその容量の約半分にまで濃縮し、５℃
で２時間放置した。この生じた沈殿物をフリットを用いて分離し、真空中で乾燥させた。
より非極性ジアステレオマーを第１のバッチ（２５４ｍｇ、４１％）中で、２０８～２１
３℃の融点を有するベージュ色の固体として単離することができた。この結晶は約１当量
のメタノールを含有していた。この母液の蒸発残分（３９０ｍｇ）中に、他の非極性生成
物の他に極性ジアステレオ異性体も存在していた。カラムクロマトグラフィー［シリカゲ
ル６０Ｇ（１０ｇ）；シクロヘキサン／酢酸エチル１：１（１２０ｍｌ）、酢酸エチル（
１００ｍｌ）、酢酸エチル／エタノール１：１（１００ｍｌ）］により、他のより非極性
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のラセミ体のジアステレオ異性体［６１ｍｇ（メタノールからの再結晶後）、［全体の収
率５１％］並びにより極性のラセミ体のジアステレオ異性体（２９ｍｇ、４％、融点２６
０～２６７℃）を単離することができた。
【０２５７】
　実施例番号３５： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3, δ ppm): 15.4, 22.5, 25.9, 28.1, 29.
6, 33.4, 38.2, 38.8, 59.4, 59.8, 74.5, 108.8, 111.3, 118.0, 119.5, 120.2, 121.8,
 126.77, 126.79, 127.5, 135.8, 137.1, 138.9
　実施例番号３６： 13C-NMR (101 MHz, CDCl3, δ ppm): 15.1, 22.3, 26.1, 27.4, 31.
5, 32.7, 38.3, 40.9, 59.8, 61.7, 74.3, 109.2, 111.1, 118.0, 119.6, 120.0, 121.9,
 126.7, 127.1, 127.9, 128.3, 135.7, 136.2
【０２５８】
　本発明による化合物の作用の調査
　ＯＲＬ１－結合の測定
　この化合物を、組換体ＣＨＯ－ＯＲＬ１細胞の膜での３Ｈ－ノシセプチン／オルファニ
ンＦＱを用いたレセプター結合アッセイで試験した。このテストシステムはアルダチ他（
Ardati et al.（Mol. Pharmacol., 51, 1997, p. 816-824））により提案された方法によ
り実施した。３Ｈ－ノシセプチン／オルファニンＦＱの濃度はこの試験の場合０．５ｎＭ
であった。この結合アッセイは、それぞれＨｅｐｅｓ　５０ｍＭ中のバッチ２００μｌあ
たりそれぞれ膜タンパク質２０μｇ、ｐＨ７．４、ＭｇＣｌ２　１０ｍＭ及びＥＤＴＡ　
１ｍＭを用いて実施した。ＯＲＬ１レセプターとの結合は、それぞれＷＧＡ－ＳＰＡビー
ズ（Amersham-Pharmacia, Freiburg）１ｍｇを使用しながら、室温でこのバッチを１時間
のインキュベーションし、引き続きシンチレーションカウンター（Trilux (Wallac, Finn
land)）で測定することにより決定した。この親和性を表１にナノモルのＫｉ値として又
はｃ＝１μＭでの阻害率％として記載した。
【０２５９】
　μ－結合の測定
　ヒトμ－オピエートレセプターに対するレセプター親和性を、微量滴定プレート中で同
質のバッチで測定した。このために、それぞれ試験すべき化合物の一連の希釈物を、ヒト
μ－オピエートレセプターを発現するＣＨＯ－Ｋ１－細胞のレセプター膜調製物（インキ
ュベーションバッチ２５０μｌあたりタンパク質１５～４０μｇ）（NEN社のＲＢ－ＨＯ
Ｍ－レセプター膜調製物、Zaventem、ベルギー国）と一緒に、放射性リガンド［３Ｈ］－
ナロキソン（NET719, NEN社, Zaventem、ベルギー国）１ｎｍｏｌ／ｌ並びにＷＧＡ－Ｓ
ＰＡビーズ（Amersham/Pharmacia社のWheat germ agglutinin SPA Beads、Freiburg、ド
イツ国）１ｍｇの存在で、２５０μｌの全容量で室温で９０分間インキュベーションした
。インキュベーション緩衝液として、アジ化ナトリウム０．０５質量％及びウシ血清アル
ブミン０．０６質量％を補充したトリス－ＨＣｌ　５０ｍｍｏｌ／ｌを使用した。非特異
的結合の測定のために、さらにナロキソン２５μｍｏｌ／ｌを添加した。９０分間のイン
キュベーション時間の完了後に、微量滴定プレートを２０分間１０００ｇで遠心分離し、
β－カウンター（Microbeta-Trilux、PerkinElmer Wallac社、Freiburg、ドイツ国）中で
放射能を測定した。１μｍｏｌ／ｌの試験物質の濃度での放射性リガンドのヒトμ－オピ
エートレセプターに対する結合からの排除率が測定され、特異的結合の阻害率（％阻害）
として表した。部分的に、一般式Ｉの試験すべき化合物の多様な濃度による排除率から出
発して、放射性リガンドの５０％の排除率が生じるＩＣ５０阻害濃度を計算した。Cheng-
Prusoffの関係を用いて計算することにより、試験物質についてのＫｉ値が得られた。い
くつかの場合に、このＫｉ値の測定を断念し、１μＭの試験濃度の場合の阻害率だけを測
定した。
【０２６０】
　比濁分析による溶解度試験（リン酸塩緩衝液ｐＨ７．４）：
　この方法は、ｐＨ７．４での１０ｍＭリン酸塩緩衝溶液中での所定の濃度（１μＭ、３
μＭ、１０μＭ、３０μｍ及び１００μＭ）での物質の溶解度を試験する。



(70) JP 5597188 B2 2014.10.1

10

20

30

40

【０２６１】
　最初にＤＭＳＯ中の物質の１０ｍＭ溶液が必要とされ、これから、上記の濃度レベルの
１００倍の基準溶液をさらにＤＭＳＯ中で製造し、試験バッチ中で最終ＤＭＳＯ濃度は１
％（ｖ／ｖ）である。この試験は複数回の測定で実施される。ＤＭＳＯ基準溶液を緩衝液
に添加した後に、このバッチを３７℃で２時間インキュベーションし、その後で吸光測定
を６２０ｎｍで行う。試料の吸光度が、純粋な緩衝液／ＤＭＳＯ溶液を上回る場合に、こ
れは沈殿物形成のインジケータとみなされる。下方の溶解度限界（「下限」）は、最初の
沈殿物形成を示す濃度である（例えば、沈殿物形成が１０μＭで検出された場合、３μＭ
）。
【０２６２】
【表１】

【０２６３】
　Ｘ＝Ｏ又は－ＮＨ、Ｒ６＝Ｈ及びＹ３≠Ｈ（実施例２９、３０及び２５）のタイプ１の
本発明による化合物を、Ｘ＝Ｏ又は－ＮＨ、Ｒ６＝Ｈ及びＭｅ及びＹ３＝Ｈ（Ｖ－１及び
Ｖ－２）のタイプ１の相応する化合物と比較した：

【化２８】

【０２６４】
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【表２】

【０２６５】
　上述の比較が証明するように、本発明による化合物は、構造的に類似のスピロ化合物（
Ｙ３＝Ｈ）と比較して、水性媒体中でより良好な溶解度を有し、このことは特に吸収特性
及び／又は生物学的利用能に関して利点をもたらす。
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