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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次式（Ｉ）の化合物
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【化１】

［式中、
ｍは、１または２であり、
ｎは、０または１であり、
Ｌは、－ＣＨＲ０ａ－であり、Ｒ０ａは、水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルであり、
Ｒ２は、水素またはメチルであり、
Ｒ３は、Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、ＣＨ３、およびＣＮからなる群から選択され、
Ｒ１は、
（ａ）次式（１Ａ）の基
【化２】

であって、
（ｉ）ｐ、ｒ、およびｓが、それぞれ独立に０または１であり、
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Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、およびＲ１ｃが、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、シアノ、－ＣＨ２－ＣＮ、－Ｎ
Ｈ２、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルキルチオ、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルコ
キシ、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキルチオ、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルキル、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル
、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、３～６員炭素環、な
らびにＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩで置換されているフェニルからなる群からそれぞれ独立
に選択されるもの、
あるいは
（ｉｉ）ｐおよびｒが、それぞれ０であり、
ｓが１であり、
Ｒ１ｃが、フェニル；Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩで置換されていてもよいフェノキシ；ベ
ンジル；ベンジルオキシ；－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ル］２；－ＣＨ２－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－ＣＨ２－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ル］２；－ＮＨ（フェニル）；－ＮＨ（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択される
１～３個のヘテロ原子を含み、１～３個のハロ基で置換されていてもよい５～６員ヘテロ
アリール）；－Ｎ（ＣＨ３）－ＳＯ２（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－ＮＨ－ＳＯ２（Ｃ１～
Ｃ４）アルキル；－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２；－Ｃ（Ｏ）－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキル］２

；－Ｃ（Ｏ）－（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子
を含む５～６員複素環）；－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択
される１～３個のヘテロ原子を含む５～６員複素環）；－Ｃ（Ｏ）－（５～６員炭素環）
；－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；Ｏ、Ｎ、またはＳからそれぞれ独立
に選択される１～３個のヘテロ原子を含む３～６員複素環；ならびにＯ、Ｎ、またはＳか
らそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子を含み、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、および
－ＣＦ３からそれぞれ独立に選択される１個～３個の置換基で置換されていてもよい５～
６員ヘテロアリールからなる群からそれぞれ独立に選択されるもの、
（ｂ）Ｏ、Ｓ、またはＮからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子を含む５～
６員ヘテロアリールであって、前記ヘテロアリールが、５～６員炭素環または６員芳香環
に縮合していてもよく、前記ヘテロアリールが、シアノ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、（Ｃ１～
Ｃ４）アルキル、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、および－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アル
キルからなる群からそれぞれ独立に選択される１～２個の置換基で置換されていてもよい
ものである］、
あるいは薬学的に許容できるその塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物もしくは
水和物。
【請求項２】
　前記式（Ｉ）の化合物が、次式（ＩＩ）
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【化３】

［式中、ｍ、ｎ、Ｌ、Ｒ１、Ｒ２、およびＲ３は請求項１で規定したとおりである］の化
合物、
あるいは薬学的に許容できるその塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物もしくは
水和物である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２が（Ｒ）－メチルである請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項４】
　Ｒ２が（Ｒ）－メチルである請求項２に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項５】
　Ｒ０ａがＨまたはＣＨ３である請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項６】
　Ｒ３がＨである請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項７】
　ｍが１であり、ｎが１である請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項８】
　（７Ｓ）－７－［（２，５－ジフルオロベンジル）オキシ］－２－ピペラジン－１－イ
ル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（３－フルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペ
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ラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（２－クロロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラ
ジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
３－［（｛（７Ｓ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イル｝オキシ）メチル］ベンゾニトリ
ル、
（７Ｓ）－７－［（２，５－ジフルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチ
ルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（２，５－ジクロロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチル
ピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（２－クロロ－５－フルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２
－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジ
ン、
（７Ｓ）－７－［（２－メチル－５－クロロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－
メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン
、
（７Ｓ）－７－［（５－フルオロ－２－メチル－ベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－
２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン、および
４－メチル－３－［（｛（７Ｓ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イル｝オキシ）メチル］
ベンゾニトリルからなる群から選択される請求項７に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項９】
　ｍが１であり、ｎが０である請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１０】
　（７Ｓ）－７－（２－クロロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒ
ドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－（３－クロロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒド
ロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
３－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
３－｛［（７Ｒ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
（７Ｒ）－７－（３，５－ジフルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、および
７－（２－クロロフェノキシ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン
からなる群から選択される請求項９に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１１】
　７－（２－クロロフェノキシ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジンである請求項１０に記載の化合
物、あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒
和物もしくは水和物。
【請求項１２】
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　ｍが２でありｎが０である請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１３】
　８－（２－フルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テト
ラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（３－フルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン、
３－｛［（８Ｒ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
－８－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
３－｛［（８Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
－８－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
（８Ｓ）－８－（５－フルオロ－２－メチルフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（２－クロロ－５－メチルフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５
，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（３，５－ジフルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン、および
（８Ｓ）－８－（３－クロロ－２－フルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
からなる群から選択される請求項１２に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１４】
　Ｒ３がＣｌ、Ｂｒ、Ｆ、ＣＨ３、またはＣＮである、請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１５】
　３－クロロ－７（Ｓ）－（２，５－ジフルオロ－ベンジルオキシ）－２－（２－（Ｒ）
－メチル－ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン、
３－クロロ－７－（５－フルオロ－２－メチル－ベンジルオキシ）－２－（２－メチル－
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
３－［３－クロロ－２－（２－メチル－ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５
Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イルオキシメチル］－４－メチル－ベンゾニトリ
ル、
３－クロロ－８－（２，３－ジクロロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，
６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（２－フルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，
７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（５－フルオロ－２－メチル－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イ
ル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（３，５－ジフルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５
，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（３－フルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，
７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（３－クロロ－２－フルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イ
ル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－７－（２－クロロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、および
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３－クロロ－７－（３－クロロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジンからなる群から選択される請求項１４に記載
の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１６】
　Ｒ１が次式（ＩＡ）の基
【化４】

［式中、
（ｉ）ｐ、ｒ、およびｓは、それぞれ独立に０または１であり、
Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、およびＲ１ｃは、クロロ、フルオロ、ブロモ、シアノ、－ＣＨ２－ＣＮ
、－ＮＨ２、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、（Ｃ１～Ｃ

４）アルキルチオ、（１～３）フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、（１～３）フルオ
ロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、および（１～３）フルオロ－置換（Ｃ１～Ｃ４）アル
キルチオからなる群からそれぞれ独立に選択される］である、請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１７】
　Ｒ２がメチルであり、Ｒ０ａがＨまたはＣＨ３であり、Ｒ３がＨまたはＣｌである請求
項１６に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１８】
　ｐおよびｒがそれぞれ０であり、ｓが１であり、
Ｒ１ｃが、フェニル；Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩで置換されていてもよいフェノキシ；ベ
ンジル；ベンジルオキシ；－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ル］２；－ＣＨ２－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－ＣＨ２－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ル］２；－ＮＨ（フェニル）；－ＮＨ（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択される
１～３個のヘテロ原子を含み、１～３個のハロ基で置換されていてもよい５～６員ヘテロ
アリール）；－Ｎ（ＣＨ３）－ＳＯ２（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－ＮＨ－ＳＯ２（Ｃ１～
Ｃ４）アルキル；－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２；－Ｃ（Ｏ）－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキル］２

；－Ｃ（Ｏ）－（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子
を含む５～６員複素環）；－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択
される１～３個のヘテロ原子を含む５～６員複素環）；－Ｃ（Ｏ）－（５～６員炭素環）
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；－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；Ｏ、Ｎ、またはＳからそれぞれ独立
に選択される１～３個のヘテロ原子を含む３～６員複素環；ならびにＯ、Ｎ、またはＳか
らそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子を含み、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、および
－ＣＦ３からそれぞれ独立に選択される１個～３個の置換基で置換されていてもよい５～
６員ヘテロアリールからなる群からそれぞれ独立に選択される、請求項１に記載の化合物
、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項１９】
　Ｒ１が、ピリジルまたはピリミジニルである５～６員ヘテロアリールであり、前記ピリ
ジルおよび前記ピリミジニルが、シアノ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、メチル、メトキシ、また
は－Ｃ（Ｏ）ＯＣＨ３で置換されていてもよい請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項２０】
　次式の化合物
【化５】

［式中、各化合物のＲｏａは水素であり、
Ｒ１は２－エチル－フェニル、フェニル、２－クロロ－フェニル、３－クロロ－フェニル
、２－フルオロ－フェニル、３－フルオロ－フェニル、３－ブロモ－フェニル、２－メチ
ル－フェニル、３－メチル－フェニル、２－イソプロピル－フェニル、２－トリフルオロ
メチル－フェニル、３－トリフルオロメチル－フェニル、２－シアノ－フェニル、３－シ
アノ－フェニル、２－トリフルオロメトキシ－フェニル、３－トリフルオロメトキシ－フ
ェニル、２－（フルオロメチル）－フェニル、３－（フルオロメチル）－フェニル、３－
フェノキシ－フェニル、３－ベンジルオキシ－フェニル、３－（ｐ－フルオロフェノキシ
）－フェニル、３－（トリフルオロメチル－チオ）－フェニル、ビフェニル－２－イル、
４－（Ｎ－メチル（メタンスルホン－アミド））－フェニル、ピラゾール－１－イル－フ
ェニル、［１，２，４］トリアゾ－ル－１－イル－フェニル、３－ベンズアミド、３－（
Ｎ－メチルベンズアミド）、２，４－ジフルオロフェニル、２，３－ジフルオロフェニル
、２，５－ジフルオロフェニル、３，５－ジフルオロフェニル、２，６－ジフルオロフェ
ニル、２，５－ジクロロフェニル、２，６－ジクロロフェニル、２，３－ジクロロフェニ
ル、２－クロロ－６－フルオロフェニル、３－クロロ－２－フルオロフェニル、２，３－
ジメチルフェニル、２，６－ジメチルフェニル、３，５－ジメチルフェニル、３，５－ビ
ス－トリフルオロメチルフェニル、２，５－ビス－トリフルオロメチルフェニル、３，５
－ジメトキシフェニル、２，３－ジメトキシフェニル、３－フルオロ－５－メチルフェニ
ル、２－フルオロ－３－メチルフェニル、５－フルオロ－２－メチルフェニル、３－フル
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フルオロメチル－フェニル、２－フルオロ－６－トリフルオロメチル－フェニル、２－フ
ルオロ－３－トリフルオロメチル－フェニル、３－フルオロ－２－トリフルオロメチル－
フェニル、２－クロロ－５－トリフルオロメチル－フェニル、２－クロロ－５－メトキシ
－フェニル、２－メトキシ－５－アセチル－フェニル、２，３，５－トリフルオロフェニ
ル、２－クロロ－３，６－ジフルオロフェニル、２－エチル－３，５－ジフルオロフェニ
ル、２－メチル－３，５－ジフルオロフェニル、ピリジン－３－イル、ピリジン－６－イ
ル、３，５－ジメチル－イソキサゾール－４－イル、６－クロロ－ピリジン－３－イル、
３－メチル－ピリジン－２－イル、または３－（Ｎ－モルホリン－４－イル－ベンズアミ
ド）；
ＲｏａはＣＨ３であり、
Ｒ１は２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロ
フェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル；または
Ｒｏａは（Ｓ）－ＣＨ３または（Ｒ）－ＣＨ３であり、
Ｒ１は２－クロロフェニル；
である］、

次式の化合物
【化６】

［式中、各化合物のＲｏａはＣＨ３であり、
Ｒ１は３－クロロフェニル、２－クロロフェニル；である］、および

次式の化合物
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【化７】

［式中、各化合物のＲｏａはＨであり、
Ｒ１は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－フルオロフ
ェニル、２－ブロモフェニル、２－シアノフェニル、３－シアノフェニル、４－シアノフ
ェニル、または、２－メトキシフェニル；である］からなる群から選択される請求項１に
記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項２１】
　次式の化合物
【化８】

［式中、各化合物のＲｏａはＨであり、
Ｒ１は３－フルオロ－フェニル、２－クロロ－フェニル、２－シアノ－フェニル、３－シ
アノ－フェニル、２－トリフルオロメチル－フェニル、２，５－ジフルオロフェニル、２
，５－ジクロロフェニル、２－クロロ－５－フルオロフェニル、５－フルオロ－２－メチ
ルフェニル、５－クロロ－２－メチルフェニル、２－フルオロ－５－トリフルオロメチル
－フェニル、５－フルオロ－２－トリフルオロメチル－フェニル、２－クロロ－５－トリ
フルオロメチル－フェニル、
２－フルオロフェニル、３－クロロフェニル、２－フルオロ－５－クロロフェニル、２－
フルオロ－５－シアノフェニル、または、２－メチル－５－シアノフェニル；である］か
らなる群から選択される請求項１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物



(11) JP 4318744 B2 2009.8.26

10

20

30

40

もしくは水和物。
【請求項２２】
　次式の化合物
【化１２】

［式中、各化合物のＲ１は２，３－ジクロロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロ
フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、２－メチルフェニル、３－メ
チルフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、２－シアノフェニル、３－シアノフェ
ニル、３，５－ジフルオロフェニル、２，５－ジフルオロフェニル、２，３－ジフルオロ
フェニル、２，５－ジメチルフェニル、２－フルオロ－５－メチルフェニル、５－フルオ
ロ－２－メチルフェニル、または、６－メチル－ピリジン－２－イルである］、
次式の化合物
【化１３】

［式中、各化合物のＲ１は２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、２－フルオロフェ
ニル、３－フルオロフェニル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、２－トリフル
オロメチルフェニル、２－シアノフェニル、３－シアノフェニル、２，５－ジフルオロフ
ェニル、３，５－ジフルオロフェニル、２，３－ジフルオロフェニル、５－フルオロ－２
－メチルフェニル、２－フルオロ－５－メチルフェニル、２－クロロ－５－メチルフェニ
ル、または、６－メチル－ピリジン－２－イルである］、および
次式の化合物
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【化１４】

［式中、各化合物のＲ１は２－クロロフェニルである］からなる群から選択される請求項
１に記載の化合物、
あるいは前記化合物の薬学的に許容できる塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物
もしくは水和物。
【請求項２３】
　（ａ）請求項１に記載の化合物、薬学的に許容できるその塩、または前記化合物もしく
は前記塩の溶媒和物もしくは水和物と、
　（ｂ）薬学的に許容できる担体と
を含む医薬組成物。
【請求項２４】
　哺乳動物における５－ＨＴ２ｃ受容体が関与する疾患、状態、または障害を治療するた
めの医薬組成物であって、当該疾患、状態、または障害を治療することにおいて有効な量
の請求項１に記載の化合物、薬学的に許容できるその塩、または前記化合物もしくは前記
塩の溶媒和物もしくは水和物を含む、医薬組成物。
【請求項２５】
　疾患、状態、または障害が、不安、パニック障害、広場恐怖、特定恐怖症、対人恐怖、
強迫性障害、外傷後ストレス障害、急性ストレス障害、および全般性不安障害からなる群
から選択される、請求項２４に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　疾患、状態、または障害が統合失調症である、請求項２４に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　哺乳動物における５－ＨＴ２ｃ受容体が関与する疾患、状態、または障害を治療するた
めの医薬組成物であって、当該疾患、状態、または障害を治療することにおいて有効な量
の請求項１に記載の化合物、薬学的に許容できるその塩、または前記化合物もしくは前記
塩の溶媒和物もしくは水和物と、薬学的に活性のある薬剤を含む、医薬組成物。
【請求項２８】
　薬学的に活性のある薬剤が抗精神病薬である、請求項２７に記載の医薬組成物［ここで
、抗精神病薬は、クロルプロマジン、フルフェナジン、ハロペリドール、ロキサピン、メ
ソリダジン、モリンドン、ペルフェナジン、ピモジド、チオリダジン、チオチキセン、ト
リフルオペラジン、アセナピン、ジプラシドン、オランザピン、クロザピン、リスペリド
ン、セルチンドール、クエチアピン、アリピプラゾール、アミスルプリド、パリペリドン
、および、ビフェプルノックスから成る群から選択される］。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジンおよび５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン誘導体に関する。これらの化合物は、５－ＨＴ受容体リガンド
、特に５－ＨＴ２ｃ受容体アゴニストとして作用することがわかっており、したがって、
本発明はまた、動物における５－ＨＴ２ｃ受容体の活性化と結び付けられる疾患の治療で
のその使用に関する。
【背景技術】
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【０００２】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン、５－ＨＴ）の受容体は、重要なクラスのＧ
タンパク質共役型受容体である。セロトニンは、学習および記憶、睡眠、体温調節、気分
、運動能、疼痛、性的および攻撃的な行動、食欲、神経変性の調節、ならびにバイオリズ
ムに関連する過程において役割を果たすと考えられている。予想されるように、セロトニ
ンは、不安、うつ病、強迫性障害、統合失調症、自殺、自閉症、偏頭痛、嘔吐、アルコー
ル中毒、神経変性障害などの病態生理学的な状態と結び付けられる。
【０００３】
　セロトニン受容体は、現在７つのサブファミリー（５－ＨＴ１から５－ＨＴ７）に分類
されている。Ｈｏｙｅｒ，Ｄ．ら、「ＶＩＩ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｕｎｉｏｎ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ　ｆｏｒ　５－ｈｙｄｒｏｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ」、Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
Ｒｅｖ．、第５６巻、１５７～２０３ページ（１９９４年）を参照されたい。サブファミ
リーは、さらにサブタイプに分けられた。たとえば、５－ＨＴ２受容体は、現在３つのサ
ブタイプ：５－ＨＴ２ａ、５－ＨＴ２ｂ、および５－ＨＴ２ｃに分けられている。これら
の５－ＨＴ２受容体サブタイプは、ホスホリパーゼＣに結合し、２種のセカンドメッセン
ジャー、すなわち（プロテインキナーゼＣを活性化する）ジアシルグリセロールおよび（
細胞内に蓄えられたＣａ２＋を放出する）イノシトール三リン酸を生成する。脈絡叢、す
なわち、脳脊髄液産生の主要な部位である上皮性組織は、超高密度の５－ＨＴ２Ｃ受容体
を含む。Ｓａｎｄｅｒｓ－Ｂｕｓｈ，Ｅ．およびＳ．Ｅ．Ｍａｙｅｒ、「５－Ｈｙｄｒｏ
ｘｙｔｒｙｐｔａｍｉｎｅ（Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ）Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｇｏｎｉｓｔｓ
　ａｎｄ　Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ」、出典：「Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ
　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉ
ｃｓ」、第１１章、第９版、ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ、米ニューヨーク州ニューヨーク（
１９９６年）を参照されたい。
【０００４】
　Ｂｉｓｈｏｐ，Ｍ．Ｊ．およびＮｉｌｓｓｏｎ，Ｂ．Ｍ．、「Ｎｅｗ　５－ＨＴ２ｃ　
Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ａｇｏｎｉｓｔｓ」、Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅ
ｎｔｓ、２００３年、第１３巻（１１）：１６９１～１７０５ページでは、５－ＨＴ２ｃ

受容体でアゴニスト活性を有する化合物について述べている特許出願が総説されている。
この総説は、特に肥満、統合失調症、不安、うつ病、強迫性障害、性機能不全、てんかん
、尿失禁などの、その治療における５－ＨＴ２ｃ作動薬の使用を支持する証拠が存在する
適応症も扱っている。
【０００５】
　Ｊｕｌｉｕｓらは、５－ＨＴ２ｃ受容体を単離し、特徴付けを行い、後に、５－ＨＴ２

ｃ受容体を欠いているトランスジェニックマウスが、てんかん、および食物摂取の増大を
もたらす摂食障害を示すことを報告した（それぞれ米国特許第４９８５３５２号および同
第５６９８７６６号を参照されたい）。したがって、５－ＨＴ２ｃ受容体に選択的な化合
物は、通常リガンドの非選択性に関する副作用なしで、てんかんおよび摂食障害の治療に
有用な療法をもたらし得る。
【０００６】
　哺乳動物における肥満およびセロトニンの神経伝達の低下と関連付けられる他の関連し
た疾患の治療で使用するために、いくつかの化合物が５－ＨＴ２ｃ受容体作動薬または拮
抗薬として提案されている。たとえば、ＥＰ８６３１３６（アゼチジンおよびピロリジン
誘導体）、ＥＰ６５７４２６（三環式ピロール誘導体）、ＥＰ６５５４４０（置換１－ア
ミノエチルインドール）、ＥＰ５７２８６３（ピラジノインドール誘導体）、ＷＯ９８／
０３０５４８（アミノアルキルインダゾール化合物）、ＷＯ９８／５６７６８（三環式ピ
ロールおよびピラゾール誘導体）、ＷＯ９９／４３６４７（アゼチジンおよびピロリジン
誘導体）、ＷＯ９９／５８４９０（アリール－ヒドロナフタレンアルカンアミン誘導体）
、ＷＯ００／１２４７５（インドリン誘導体）、ＷＯ００／１２４８２（インダゾール誘
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導体）、ＷＯ００／１２５０２（ピロロキノリン誘導体）、ＷＯ００／１２５１０（ピロ
ロインドール、ピリドインドール、およびアゼピノインドール誘導体）、ＷＯ００／２８
９９３（ナフチルアセチルピペラジン誘導体）、ＷＯ００／４４７３７（アミノアルキル
ベンゾフラン誘導体）、ＷＯ００／７６９８４（２，３－二置換のピラジン）、米国特許
公開第２００２／０１４７２００Ａ１号またはＷＯ０２／４０４５６（ピラジン、ピリジ
ン、およびピリミジン誘導体）、ＷＯ０３／０００６６６（ピラジン誘導体）、および米
国特許公開第２００３／０１０５１０６Ａ１号またはＷＯ０３／０００６６３（ピリミジ
ン誘導体）を参照されたい。肥満薬物療法の総説については、Ａ．Ｈａｌｐｅｒｎおよび
Ｍ．Ｃ．Ｍａｎｃｉｎｉ、「Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ　ｏｂｅｓｉｔｙ：ａｎ　ｕｐｄ
ａｔｅ　ｏｎ　ａｎｔｉ－ｏｂｅｓｉｔｙ　ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ」、Ｏｂｅｓｉｔｙ
　Ｒｅｖｉｅｗｓ、第４巻、２５～４２ページ（２００３年）を参照されたい。
【０００７】
　統合失調症は、広範な種類の症状を生み出す、遺伝的および非遺伝的なリスクファクタ
ーによって引き起こされる複雑な多因子性の疾病である。歴史的に見て、この疾患は、陽
性および陰性の症状を特徴とするものであった。陽性症状には妄想および幻覚が含まれ、
陰性症状には感情鈍麻、引きこもり、意欲および喜びの欠如が含まれる。より最近では、
情動、注意、認知、および情報処理の欠陥が、この複雑な障害の鍵となる病態として認め
られている。この疾患では、単一の生物学的要素が優勢な病原要素として出現したことは
ない。統合失調症はおそらく、多くの低浸透度リスクファクターの組合せによって生み出
される症候群である。しかし、統合失調症の症状は、中脳辺縁系におけるドーパミン神経
伝達の増強と相関がある。
【０００８】
　５－ＨＴ２ｃ作動薬は、うつ病の前臨床モデル（ラット強制水泳試験、学習性無力感、
嗅球摘出モデル、居住者－侵入者モデル）において活性を有することが示された。「Ａｎ
ｔｉｄｅｐｒｅｓｓａｎｔ－ｌｉｋｅ　Ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　５－ＨＴ２Ｃ　
Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ａｇｏｎｉｓｔ　ＷＡＹ－１６３９０９　ｉｎ　Ｒｏｄｅｎｔｓ」
、Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ－Ｌｉｐｓｏｎ　Ｓ．ら、Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ第３４回年会、サンディエゴ、２００４年のポスター、Ｓｏｃｉｅｔｙ　
ｆｏｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ２００４、第３４回：サンディ
エゴ（Ａｂｓ３９４．６）。５－ＨＴ２ｃ作動薬は、統合失調症と関連付けられる陰性症
状および感情鈍麻を改善し得る。Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ－Ｌｉｐｓｏｎ　Ｓ．らの選択的
５－ＨＴ２ｃ作動薬は、げっ歯類行動モデルにおいて非定型抗精神病薬様のプロフィール
を示すことも報告されている。「ＷＡＹ－１６３９０９，Ａ　５－ＨＴ２ｃ　Ａｇｏｎｉ
ｓｔ，Ｅｘｈｉｂｉｔｓ　ａｎ　Ａｔｙｐｉｃａｌ　Ａｎｔｉｐｓｙｃｈｏｔｉｃ－Ｌｉ
ｋｅ　Ｐｒｏｆｉｌｅ　ｉｎ　ａ　Ｂａｔｔｅｒｙ　ｏｆ　Ｒｏｄｅｎｔ　Ｂｅｈａｖｉ
ｏｒａｌ　Ｍｏｄｅｌｓ」、Ｇｒａｕｅｒ、Ｓ．ら、Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｎｅｕｒ
ｏｓｃｉｅｎｃｅ第３４回年会、サンディエゴ、２００４年のポスター、Ｓｏｃｉｅｔｙ
　ｆｏｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ２００４、第３４回：サンデ
ィエゴ（Ａｂｓ３９４．７）。統合失調症の治療の理論的根拠は、５－ＨＴ２ｃ作動薬が
、中脳辺縁系のドーパミン作動性経路においてドーパミンの発射および放出を選択的に減
少させることを認めている。Ｇｒａｕｅｒ，Ｓ．ら、前掲書。
【０００９】
　Ｒｏｓｅｎｚｗｅｉｇ－Ｌｉｐｓｏｎ　Ｓ．らおよびＧｒａｕｅｒ，Ｓら、前掲書によ
って研究された５－ＨＴ２ｃ作動薬が、ラットにおいて食物摂取を用量依存的に減少させ
ることが報告されたのは、注目すべきである。「Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈ
ａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＷＡＹ－１６３９０９，ａ　Ｎｏｖｅｌ　５－Ｈ
Ｔ２ｃ　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　Ａｇｏｎｉｓｔ」、Ｄｕｎｌｏｐ，Ｊ
．ら．、Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ第３４回年会、サンディエ
ゴ、２００４年のポスター、Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ａｂ
ｓｔｒａｃｔｓ２００４、第３４回：サンディエゴ（Ａｂｓ　３９４．１０）。
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【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　種々の５－ＨＴ受容体のリガンドの毒性および非選択性は、努力目標のままとなってい
る。ある種のリガンドの非選択性は、幻覚や循環器系合併症などの様々な有害な副作用の
一因となることが推測される。したがって、５－ＨＴ２ｃに選択的な受容体リガンドが未
だ求められている。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明は、次式の化合物
【００１２】
【化１】

［式中、
ｍは、１または２であり、
ｎは、０または１であり、
Ｌは、－ＣＨＲ０ａ－であり、Ｒ０ａは、水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルであり、
Ｒ２は、水素またはメチルであり、
Ｒ３は、Ｈ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｆ、ＣＨ３、およびＣＮからなる群から選択され、
Ｒ１は、
（ａ）次式（１Ａ）の基
【００１３】
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【化２】

であって、
（ｉ）ｐ、ｒ、およびｓが、それぞれ独立に０または１であり、
Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、およびＲ１ｃが、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、シアノ、－ＣＨ２－ＣＮ、－Ｎ
Ｈ２、－ＯＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルキルチオ、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルコ
キシ、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキルチオ、－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルキル、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル
、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、３～６員炭素環、な
らびにＦ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩで置換されているフェニルからなる群からそれぞれ独立
に選択されるもの、
（ｉｉ）ｐおよびｒが、それぞれ０または１であり、
ｓが１であり、
Ｒ１ａおよびＲ１ｂが、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、シアノ、－ＮＨ２、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～
Ｃ４）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、（Ｃ１～Ｃ４）
アルキルチオ、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキル、フルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アル
コキシ、またはフルオロ置換（Ｃ１～Ｃ４）アルキルチオからそれぞれ独立に選択され、
（Ｒ１ｃ）ｓが、式１Ａの基が残りの分子にそれによって結合する炭素以外の、隣接する
環炭素原子に結合し、（Ｒ１ｃ）ｓが、その結合相手である２個の炭素と一緒になって、
ケト基を含んでいてもよい５～６員の炭素環、
Ｏ、Ｓ、またはＮからそれぞれ独立に選択される１～２個のヘテロ原子を含み、ケト基を
含んでいてもよい５～６員の複素環、
６員芳香環、および
Ｏ、Ｓ、またはＮからそれぞれ独立に選択される１～２個のヘテロ原子を含む５～６員芳
香族複素環
からなる群から選択される環を形成し、
前記炭素環、前記複素環、前記芳香環、および前記芳香族複素環が、（Ｃ１～Ｃ４）アル
キル、シアノ、アセチル、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、フェニルアミノ、（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ルアミノ；Ｎ、Ｏ、およびＳからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子を含み
、（Ｃ１～Ｃ４）アルキルから選択される１～３個の置換基で置換されていてもよい５～
６員複素環；ならびにＮ、Ｏ、およびＳからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ
原子を含み、（Ｃ１～Ｃ４）アルキルから選択される１～３個の置換基で置換されていて
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もよい５～６員ヘテロアリール環からなる群から選択される１～２個の置換基で置換され
ていてもよいもの、あるいは
（ｉｉｉ）ｐおよびｒが、それぞれ０であり、
ｓが１であり、
Ｒ１ｃが、フェニル；Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、またはＩで置換されていてもよいフェノキシ；ベ
ンジル；ベンジルオキシ；－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ル］２；－ＣＨ２－ＮＨ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－ＣＨ２－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキ
ル］２；－ＮＨ（フェニル）；－ＮＨ（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択される
１～３個のヘテロ原子を含み、１～３個のハロ基で置換されていてもよい５～６員ヘテロ
アリール）；－Ｎ（ＣＨ３）－ＳＯ２（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；－ＮＨ－ＳＯ２（Ｃ１～
Ｃ４）アルキル；－ＮＨＣ（Ｏ）ＮＨ２；－Ｃ（Ｏ）－Ｎ［（Ｃ１～Ｃ４）アルキル］２

；－Ｃ（Ｏ）－（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子
を含む５～６員複素環）；－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ（Ｏ、Ｎ、およびＳからそれぞれ独立に選択
される１～３個のヘテロ原子を含む５～６員複素環）；－Ｃ（Ｏ）－（５～６員炭素環）
；－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル；Ｏ、Ｎ、またはＳからそれぞれ独立
に選択される１～３個のヘテロ原子を含む３～６員の複素環；ならびにＯ、Ｎ、またはＳ
からそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子を含み、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、およ
び－ＣＦ３からそれぞれ独立に選択される１～３個の置換基で置換されていてもよい５～
６員ヘテロアリールからなる群からそれぞれ独立に選択されるもの、
（ｂ）Ｏ、Ｓ、またはＮからそれぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子を含む５～
６員ヘテロアリールであって、前記ヘテロアリールが、５～６員炭素環に縮合していても
よく、または６員芳香環および前記ヘテロアリールが、シアノ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ、（
Ｃ１～Ｃ４）アルキル、（Ｃ１～Ｃ４）アルコキシ、および－Ｃ（Ｏ）－Ｏ（Ｃ１～Ｃ４

）アルキルからなる群からそれぞれ独立に選択される１～２個の置換基で置換されていて
もよいものである］、
あるいは薬学的に許容できるその塩または前記化合物もしくは前記塩の溶媒和物もしくは
水和物を提供する。
【００１４】
　本発明の実施形態は、本発明の化合物と薬学的に許容できる担体とを含む医薬組成物を
含む。組成物は、治療有効量の本発明の化合物を含むことが好ましい。組成物は、少なく
とも１種の追加の医薬を含有していてもよい。
【００１５】
　本発明のさらに別の実施形態は、動物において（本明細書に記載するような）５－ＨＴ

２ｃ受容体が関与する疾患、状態、または障害を治療する方法であって、そのような治療
を必要とする動物に治療有効量の本発明の化合物（またはその医薬組成物）を投与するス
テップを含む方法を含む。
【００１６】
　本発明の一態様は、肥満を治療し、または（減量もしくは体重維持を含めて）体重増加
をコントロールする方法であって、そのような治療またはコントロールを必要とする動物
に治療有効量の本発明の化合物を投与するステップを含む方法である。
【００１７】
　本発明の別の態様は、精神病（たとえば、統合失調症）、不安、および同類の障害の治
療方法であって、そのような治療を必要とする動物に治療有効量の本発明の化合物を投与
するステップを含む方法である。
【００１８】
　本発明のさらに別の態様は、女性性機能不全（ＦＳＤ）の治療方法であって、そのよう
な治療を必要とする女性に治療有効量の本発明の化合物を投与するステップを含む方法で
ある。
【００１９】
　本発明のさらに別の態様では、男性勃起不全（ＭＥＤ）の治療方法であって、そのよう
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な治療を必要とする男性に治療有効量の本発明の化合物を投与するステップを含む方法が
提供される。
【００２０】
　本発明の別の態様では、尿失禁を含む下部尿路機能不全の治療方法が提供される。
【００２１】
　本発明の化合物は、本明細書に記載の他の医薬（たとえば、抗肥満薬、抗精神病性薬、
認知力欠如を治療するための薬剤、抗不安薬、性機能不全の治療に使用される薬剤、下部
尿路機能不全を治療するための薬剤など）と組み合わせて投与することができる。併用療
法は、（ａ）本発明の化合物、少なくとも１種の追加の医薬、および薬学的に許容できる
担体を含む単一の医薬組成物として、または（ｂ）（ｉ）本発明の化合物および薬学的に
許容できる担体を含む第１の組成物と、（ｉｉ）少なくとも１種の追加の医薬および薬学
的に許容できる担体を含む第２の組成物とからなる２種の別個の医薬組成物として行うこ
とができる。医薬組成物は、同時または逐次に、任意の順序で投与することができる。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２２】
　本明細書では、用語「アルキル」とは、一般式ＣｎＨ２ｎ＋１の炭化水素基を指す。ア
ルカン基は、直線状でも分枝状でもよい。たとえば、用語「（Ｃ１～Ｃ６）アルキル」と
は、１～６個の炭素原子を含む一価の直線状または分枝状の脂肪族基（たとえば、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉｓｏ－ブチル、ｓｅｃ－ブ
チル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、１－メチルブチル、２－メチルブチル、３－メ
チルブチル、ネオペンチル、３，３－ジメチルプロピル、ヘキシル、２－メチルペンチル
など）を指す。同様に、アルコキシ、アシル（たとえばアルカノイル）、アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、およびアルキルチオ基のアルキル部分（ｐｏｒｔｉｏｎ）（すなわ
ちアルキル部分（ｍｏｉｅｔｙ））も上記と同じ定義を有する。「置換されていてもよい
」と示されるとき、アルカン基またはアルキル部分は、非置換でも、または以下の「置換
されている」の定義の中で挙げる置換基の群からそれぞれ独立に選択される１個または複
数の置換基（一般に、ペルクロロまたはペルフルオロアルキルなどのハロゲン置換基の場
合を除き１個～３個の置換基）で置換されていてもよい。「ハロ置換されたアルキル」と
は、１個または複数のハロゲン原子で置換されているアルキル基を指す（たとえば、フル
オロメチル、ジフルオロメチル、トリフルオロメチル、ペルフルオロエチルなど）。
【００２３】
　用語「部分的または完全に飽和した炭素環」（「部分的または完全に飽和したシクロア
ルキル」とも呼ぶ）とは、部分的または完全に水素付加され、単環、二環式の環、または
らせん状の環として存在し得る、芳香族でない環を指す。別段の指定がない限り、炭素環
は、一般に３～８員環（好ましくは３～６員環）である。たとえば、部分的または完全に
飽和した炭素環（またはシクロアルキル）には、シクロプロピル、シクロプロペニル、シ
クロブチル、シクロブテニル、シクロペンチル、シクロペンテニル、シクロペンタジエニ
ル、シクロヘキシル、シクロヘキセニル、シクロヘキサジエニル、ノルボルニル（ビシク
ロ［２．２．１］ヘプチル）、ノルボルネニル、ビシクロ［２．２．２］オクチルなどの
基が含まれる。「置換されていてもよい」と示されるとき、部分的に飽和したまたは完全
に飽和したシクロアルキル基は、非置換でも、または以下の「置換されている」の定義の
中で挙げる置換基の群からそれぞれ独立に選択される１個または複数の置換基（通常は、
１個～３個の置換基）で置換されていてもよい。置換されている炭素環には、炭素環がフ
ェニル環に縮合している基（たとえばインダニル）も含まれる。炭素環基は、炭素環系内
の炭素原子のいずれか１個によって、化学的な存在物または部分に結合していてもよい。
同様に、基（たとえば、シクロアルキルアルキル、シクロアルキルアミノなど）の任意の
シクロアルキル部分は、上記と同じ定義を有する。
【００２４】
　用語「部分的に飽和したまたは完全に飽和した複素環」（「部分的に飽和したまたは完
全に飽和した複素環（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ）」とも呼ぶ）とは、部分的または完全に
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水素付加され、単環、二環式の環、またはらせん状の環として存在し得る、芳香族でない
環を指す。別段の指定がない限り、複素環は、一般に、硫黄、酸素、または窒素からそれ
ぞれ独立に選択される１～３個のヘテロ原子（好ましくは１または２個のヘテロ原子）を
含む３～６員環である。部分的に飽和したまたは完全に飽和した複素環には、エポキシ、
アジリジニル、テトラヒドロフラニル、ジヒドロフラニル、ジヒドロピリジニル、ピロリ
ジニル、Ｎ－メチルピロリジニル、イミダゾリジニル、イミダゾリニル、ピペリジニル、
ピペラジニル、ピラゾリジニル、２Ｈ－ピラニル、４Ｈ－ピラニル、２Ｈ－クロメニル、
オキサジニル、モルホリノ、チオモルホリノ、テトラヒドロチエニル、テトラヒドロチエ
ニル１，１－ジオキシドなどの基が含まれる。
【００２５】
　「置換されていてもよい」と示されるとき、部分的に飽和したまたは完全に飽和した複
素環基は、非置換でも、または以下の「置換されている」の定義の中で挙げる置換基の群
からそれぞれ独立に選択される１個または複数の置換基（通常は１個～３個の置換基）で
置換されていてもよい。置換されている複素環には、複素環がアリールまたはヘテロアリ
ール環に縮合している基（たとえば、２，３－ジヒドロベンゾフラニル、２，３－ジヒド
ロインドリル、２，３－ジヒドロベンゾチオフェニル、２，３－ジヒドロベンゾチアゾリ
ルなど）が含まれる。複素環基は、複素環系内の環原子のいずれか１個によって化学的な
存在物または部分に結合していてもよい。同様に、基（たとえば、複素環で置換されてい
るアルキル、複素環カルボニルなど）の任意の複素環部分は、上記と同じ定義を有する。
【００２６】
　用語「アリール」または「芳香環」とは、単環系を有する芳香族部分（たとえばフェニ
ル）または縮合環系を有する芳香族部分（たとえば、ナフタレン、アントラセン、フェナ
ントレンなど）を指す。典型的なアリール基は、６～１０員の芳香族炭素環である。「置
換されていてもよい」と示されるとき、アリール基は、非置換でも、または以下の「置換
されている」の定義の中で挙げる置換基の群からそれぞれ独立に選択される１個または複
数の置換基（好ましくは３個以下の置換基）で置換されていてもよい（別段の指定がない
限り）。置換されているアリール基には、芳香族部分の鎖（たとえば、ビフェニル、テル
フェニル、フェニルナフタリルなど）が含まれる。アリール基は、芳香環系の炭素原子の
いずれか１個によって化学的な部分に結合していてもよい。アロイルまたはアロイルオキ
シ（すなわち（アリール）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－）のアリール部分（すなわち芳香族部分）は
、上記と同じ定義を有する。
【００２７】
　用語「ヘテロアリール」または「芳香族複素環」とは、５～１０員の芳香環系内に少な
くとも１個のヘテロ原子（たとえば、酸素、硫黄、窒素、またはこれらの組合せ）を含む
芳香族部分（たとえば、ピロリル、ピリジル、ピラゾリル、インドリル、インダゾリル、
チエニル、フラニル、ベンゾフラニル、オキサゾリル、イミダゾリル、テトラゾリル、ト
リアジニル、ピリミジル、ピラジニル、チアゾリル、プリニル、ベンゾイミダゾリル、キ
ノリニル、イソキノリニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリルなど）を指す。ヘ
テロ芳香族部分は、単環系または縮合環系からなるものでよい。典型的なヘテロアリール
単環は、酸素、硫黄、および窒素からそれぞれ独立に選択される１個～３個のヘテロ原子
を含む５～６員環であり、典型的なヘテロアリール縮合環系は、酸素、硫黄、および窒素
からそれぞれ独立に選択される１個～４個のヘテロ原子を含む９～１０員の環系である。
「置換されていてもよい」と示されるとき、ヘテロアリール基は、非置換でも、または以
下の「置換されている」の定義の中で挙げる置換基の群からそれぞれ独立に選択される１
個または複数の置換基（好ましくは３個以下の置換基）で置換されていてもよい（別段の
指定がない限り）。ヘテロアリール基は、芳香環系内の原子のいずれか１個によって化学
的な存在物または部分に結合していてもよい（たとえば、ピリド－２－イル、ピリド－３
－イル、ピリド－４－イル、ピリド－５－イル、またはピリド－６－イル）。同様に、ヘ
テロアロイルオキシ（すなわち（ヘテロアリール）－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－）のヘテロアリール
部分（すなわちヘテロ芳香族部分）は、上記と同じ定義を有する。
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【００２８】
　用語「アシル」とは、アルキル、部分的に飽和したまたは完全に飽和したシクロアルキ
ル、部分的に飽和したまたは完全に飽和した複素環、アリール、およびヘテロアリールで
置換されているカルボニル基を指す。たとえば、アシルには、（Ｃ１～Ｃ６）アルカノイ
ル（たとえば、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、バレリル、カプロイル、
ｔｅｒｔ－ブチルアセチルなど）、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキルカルボニル（たとえば
、シクロプロピルカルボニル、シクロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シ
クロヘキシルカルボニルなど）、複素環式カルボニル（たとえば、ピロリジニルカルボニ
ル、ピロリド－２－オン－５－カルボニル、ピペリジニルカルボニル、ピペラジニルカル
ボニル、テトラヒドロフラニルカルボニルなど）、アロイル（たとえばベンゾイル）およ
びヘテロアロイル（たとえば、チオフェニル－２－カルボニル、チオフェニル－３－カル
ボニル、フラニル－２－カルボニル、フラニル－３－カルボニル、１Ｈ－ピロイル－２－
カルボニル、１Ｈ－ピロイル－３－カルボニル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル－２－カルボ
ニルなど）などの基が含まれる。さらに、アシル基のアルキル、シクロアルキル、複素環
、アリール、およびヘテロアリール部分は、上のそれぞれの定義に記載の基のいずれか１
つでよい。「置換されていてもよい」と示されるとき、アシル基は、非置換でも、または
以下の「置換されている」の定義の中で挙げる置換基の群からそれぞれ独立に選択される
１個または複数の置換基（通常は１個～３個の置換基）で置換されていてもよく、あるい
はアシル基のアルキル、シクロアルキル、複素環、アリール、およびヘテロアリール部分
が、それぞれ、好ましいおよびより好ましい置換基のリストで上述したように置換されて
いてもよい。
【００２９】
　用語「置換されている」は、詳細には、当業界で一般的な１つまたは複数の置換を想定
し、可能にするものである。しかし、置換基は、化合物の薬理学的な性質に不利な影響を
及ぼさず、または不利に医薬の使用の妨げとならないように選択すべきであることは、当
業者に一般に理解されている。上で定義した基のいずれにも適する置換基には、（Ｃ１～
Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル、（Ｃ２～Ｃ６）アルケニル、（Ｃ１～
Ｃ６）アルキリデニル、アリール、ヘテロアリール、３～６員複素環、ハロ（たとえば、
クロロ、ブロモ、ヨード、およびフルオロ）、シアノ、ヒドロキシ、（Ｃ１～Ｃ６）アル
コキシ、アリールオキシ、スルフヒドリル（メルカプト）、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルチオ
、アリールチオ、アミノ、モノもしくはジ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルアミノ、四級アンモニ
ウム塩、アミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、アミノカルボン酸エステル（すなわち（Ｃ１

～Ｃ６）アルキル－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－）、ヒドロキシ（Ｃ２～Ｃ６）アルキルアミノ
、アミノ（Ｃ１～Ｃ６）アルキルチオ、シアノアミノ、ニトロ、（Ｃ１～Ｃ６）カルバミ
ル、ケト（オキソ）、アシル、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－ＣＯ２－、グリコリル、グリシ
ル、ヒドラジノ、グアニル、スルファミル、スルホニル、スルフィニル、チオ（Ｃ１～Ｃ

６）アルキル－Ｃ（Ｏ）－、チオ（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－ＣＯ２－、およびこれらの組
合せが含まれる。「置換されているアリール（Ｃ１～Ｃ６）アルキル」などの置換されて
いる組合せの場合では、１個または複数の置換基（通常は、ペルハロ置換の場合を除き１
個～３個の置換基）で、アリール基またはアルキル基のどちらかが置換されていても、ま
たはアリール基およびアルキル基の両方が置換されていてもよい。アリールまたはヘテロ
アリールで置換されている炭素環基または複素環基は、縮合環（たとえば、インダニル、
ジヒドロベンゾフラニル、ジヒドロインドリルなど）でよい。
【００３０】
　用語「ハロ」とは、クロロ、ブロモ、フルオロ、またはヨード基を指す。
【００３１】
　用語「溶媒和物」とは、（薬学的に許容できるその塩を含む）式（Ｉ）によって表され
る化合物の、１個または複数の溶媒分子との分子複合体を指す。そのような溶媒分子は、
レシピエントに無害であることが知られている、製薬の技術で一般に使用されるもの、た
とえば、水、エタノール、および他のクラス３溶媒である（クラス３溶媒のリストについ
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ては、ＵＳ　Ｆｅｄｅｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ　Ｇｕｉｄｅｌ
ｉｎｅｓを参照されたい）。用語「水和物」とは、溶媒分子が水である複合体を指す。
【００３２】
　用語「保護基」または「Ｐｇ」とは、化合物上の他の官能基を反応させる間、ある特定
の官能基をブロックまたは保護するのに一般に使用される置換基を指す。たとえば、「ア
ミノ保護基」は、化合物中のアミノ官能基をブロックまたは保護する、アミノ基に結合し
ている置換基である。適切なアミノ保護基には、アセチル、トリフルオロアセチル、ｔｅ
ｒｔ－ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）、ベンジルオキシカルボニル（ＣＢｚ）、および９
－フルオレニルメチレンオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）が含まれる。保護基およびその使
用の一般的な記述については、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏ
ｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎ
ｓ、米ニューヨーク、１９９１年を参照されたい。
【００３３】
　用語「リガンド」とは、受容体に結合する化合物を指す。本明細書では、リガンドは、
部分的または完全なアゴニストまたはアンタゴニスト活性を有するものでよい。用語「ア
ゴニスト」には、別段の指摘がない限り、部分アゴニストおよび完全アゴニストの両方が
含まれる。完全アゴニストが好ましい。用語「モジュレーター」とは、受容体巨大分子上
の異なる部位と結合することによってアゴニストの作用を増大または低下させるリガンド
を指す。
【００３４】
　表現「治療有効量」とは、（ｉ）本明細書に記載の特定の疾患、状態、または障害を治
療または予防し、（ｉｉ）その特定の疾患、状態、または障害の１種または複数の症状を
軽減し、寛解させ、または解消し、あるいは（ｉｉｉ）その特定の疾患、状態、または障
害の１種または複数の症状の発症を予防しまたは遅らせる本発明の化合物の量を意味する
。
【００３５】
　用語「動物」とは、ヒト、伴侶動物（たとえば、イヌ、ネコ、およびウマ）、食品供給
源の動物、動物園の動物、海洋動物、鳥類、および他の同様の動物種を指す。
【００３６】
　表現「薬学的に許容できる」とは、物質または組成物が、製剤を構成する他の成分、お
よび／または治療対象となる哺乳動物と化学的かつ／または中毒学的に適合性のあるもの
でなければならないことを示す。
【００３７】
　用語「治療すること」、「治療する」、または「治療」は、予防的（ｐｒｅｖｅｎｔａ
ｔｉｖｅ）、すなわち予防的（ｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃ）治療および姑息的治療を含む
。
【００３８】
　用語「本発明の化合物」とは、（別段具体的に特定しない限り）式（Ｉ）または（ＩＩ
）の化合物、薬学的に許容できるその塩、および／または化合物および／もしくは塩の水
和物もしくは溶媒和物、ならびに（ジアステレオ異性体および鏡像異性体を含む）すべて
の立体異性体、互変異性体、および同位体標識された化合物を指す。
【００３９】
　式Ｉの化合物は、キラル中心を含む場合もあり、したがって異なる鏡像異性およびジア
ステレオ異性の形態で存在することもある。個々の異性体は、最終生成物またはその中間
体の調製の際に、光学分割、光学的に選択的な反応、またはクロマトグラフィーによる分
離などの既知の方法によって得ることができる。本発明は、そのような化合物のラセミ混
合物としておよび個々の鏡像異性体およびジアステレオ異性体としての式Ｉの化合物のす
べての光学異性体およびすべての立体異性体、それらの混合物、ならびに本明細書で列挙
するすべてのそれらを含む医薬組成物またはそれらを使用する治療方法に関する。
【００４０】
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　式（Ｉ）の化合物の好ましい立体化学は、式（ＩＡ）で示される。
【００４１】
【化３】

［式中、ｍ、ｎ、Ｌ、Ｒ１、およびＲ２は、式（Ｉ）の化合物について上で規定したとお
りである。］
【００４２】
　Ｒ２がメチルである場合では、式（Ｉ）の化合物の好ましい立体化学は、次式（ＩＢ）
で示される。
【００４３】
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【化４】

式（ＩＢ）のＲ２は（Ｒ）－メチルである。
【００４４】
　Ｒ２がメチルである別の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の好ましい立体化学は、式（
ＩＣ）で示される。
【００４５】

【化５】
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式（ＩＣ）のＲ２は（Ｒ）－メチルである。
【００４６】
　本発明の化合物は、化学分野で知られているものと類似の過程を含む合成経路によって
、特に本明細書に含まれる記述に照らして合成することができる。出発材料は一般に、Ａ
ｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（米ウィスコンシン州ミルウォーキー）などの商業的
な供給元から入手可能であり、または当業界でよく知られている方法を使用して容易に調
製される（たとえば、Ｌｏｕｉｓ　Ｆ．Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｍａｒｙ　Ｆｉｅｓｅｒ
、「Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」第１～１９巻、
Ｗｉｌｅｙ、米ニューヨーク（１９６７～１９９９年版）または「Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎｓ
　Ｈａｎｄｂｕｃｈ　ｄｅｒ　ｏｒｇａｎｉｓｃｈｅｎ　Ｃｈｅｍｉｅ、第４版、Ｓｐｒ
ｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、独ベルリン、増刊を含む（Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎオンラインデ
ータベースからも入手可能）に一般に記載されている方法によって調製される）。
【００４７】
　例示目的のために、以下に示す反応スキームによって、本発明の化合物および重要な中
間体を合成するための可能性のある経路を示す。当業者ならば、他の合成経路を使用して
本発明の化合物を合成してもよいことはわかるであろう。特定の出発材料および試薬をス
キーム中で示し、以下で論述するするとはいえ、他の出発材料および試薬を簡単に置き換
えて、様々な中間体および／または反応条件を得ることができる。さらに、以下で述べる
方法によって調製された化合物の多くは、当業界でよく知られている従来の化学を使用し
て、この開示に照らしてさらに改変することができる。
【００４８】
　本発明の化合物の調製では、中間体の遠隔官能基（たとえば、二級アミン）の保護が必
要な場合もある。そのような保護の必要は、遠隔位にある官能基の性質および調製方法の
条件に応じて様々となる。適切なアミノ保護基（ＮＨ－Ｐｇ）には、アセチル、トリフル
オロアセチル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（ＢＯＣ）、ベンジルオキシカルボニル（
ＣＢｚ）、および９－フルオレニルメチレンオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）が含まれる。
そのような保護が必要かどうかは、当業者によって容易に決定される。保護基およびその
使用の一般的な記述については、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ、「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒ
ｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏ
ｎｓ、米ニューヨーク、１９９１年を参照されたい。
【００４９】
　スキームＩは、ｍが１または２であり、ｎが１である式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物
式（Ｉ－Ａ）の化合物と呼ぶ）を調製するための一般的な手順を例示するものである。
 
【００５０】
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【化６】

【００５１】
　Ｎ－オキシド中間体（１ｂ）は、当業者によく知られている適切な酸化剤を用い、対応
する２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（すなわちｍ＝
１）または２－クロロ－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン（すなわちｍ＝２）を酸
化させて生成する。たとえば、非プロトン性溶媒（たとえば塩化メチレン）中で出発材料
（１ａ）をｍ－クロロ過安息香酸で処理することができる。次いで、Ｎ－オキシド（１ｂ
）を高くした温度（たとえば１１０℃）にて無水酢酸で処理して、酢酸中間体（１ｃ）を
生成することができる。無水酢酸／酢酸転位の一般の参考文献については、Ｊ．Ａｍ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９９１年、第１１３巻（１）、１８３～１９６ページを参照されたい
。ラセミの酢酸中間体（１ｃ）は、適切な溶媒を用いＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤカラム（寸
法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）を使用して、この段階で２種の純粋な鏡像異性体に分離するこ
とができる。たとえば、移動相は、改質剤なしで約８５％のヘプタンおよび約１５％のＥ
ｔＯＨを含んでいてよい。流速は、一般に約１ｍＬ／分に設定する。
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【００５２】
　次いで、プロトン性溶媒（たとえばメタノール）中にて塩基水溶液（たとえば、水中炭
酸カリウム）で処理することによって、酢酸保護基を除去することができる。次いで、パ
ラジウム触媒アミノ化を使用して、所望の一保護されたピペラジンをクロロ中間体（１ｄ
）と結合させる。たとえば、パラジウム触媒（たとえば、Ｐｄ２（ＯＡｃ）２またはＰｄ

２（ｄｂａ）３）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル（
ＢＩＮＡＰ）、および強塩基（たとえば、ナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド）の存在下、
非プロトン性溶媒（たとえば、トルエンまたはＴＨＦ）中で、所望のピペラジンをクロロ
中間体（１ｄ）に結合させて、中間体（１ｅ）を得ることができる。標準のエーテル生成
条件を使用して、所望のエーテル結合を中間体（１ｅ）に組み込むことができる。たとえ
ば、強塩基（たとえば水素化ナトリウム）およびヨウ化テトラブチルアンモニウムの存在
下、極性溶媒（たとえばジメチルホルムアミド（ＤＭＦ））中で、中間体（１ｅ）を所望
のＲ１－Ｃ（Ｒ０ａ）－Ｘ（ここでＸは脱離基である）と反応させて、中間体（１ｆ）を
得ることができる。最後に、アミノ保護基を除去して、式（Ｉ－Ａ）の化合物を生成する
。たとえば、アミノ保護基がＢＯＣであるとき、中間体（１ｆ）を通常はトリフルオロ酢
酸の塩化メチレン溶液で処理して、ＢＯＣ保護基を切断する。
【００５３】
　スキームＩＩは、ｍが１または２であり、ｎが１である式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合
物への代替経路を例示するものである。
 
【００５４】

【化７】

【００５５】
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　別法として、式（Ｉ－Ａ）の化合物は、上記スキームＩの中間体（１ｄ）から出発して
合成してもよいが、その場合では最初にエーテル結合を導入した後、ピペラジン基を付加
する。スキームＩで上述した反応と同様に、中間体（１ｄ）を最初に極性溶媒（たとえば
ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ））中で、所望のＲ１－Ｃ（Ｒ０ａ）－Ｘ（ここでＸは脱
離基である）、強塩基（たとえば水素化ナトリウム）、およびヨウ化テトラブチルアンモ
ニウムと反応させて、中間体（２ａ）を得ることができる。次いで、パラジウムを触媒と
するアミノ化を使用して、ピペラジン基を導入することができる。最後に、アミノ保護基
を除去して、式（Ｉ－Ａ）の化合物を生成する。
【００５６】
　スキームＩＩＩは、ｍが１または２であり、ｎが０である式（Ｉ）または（ＩＩ）の化
合物を調製するための一般手順を例示するものである。
 
【００５７】
【化８】

【００５８】
　ここでもスキームＩおよびＩＩで上述した手順と同様。Ｒ１基は、変更型の光延条件を
使用して導入することができる。たとえば、固相トリフェニルホスフィン（すなわち、ポ
リマー結合型トリフェニルホスフィン）およびアゾジカルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）を
使用して、中間体（１ｅ）を所望のヒドロキシ化合物（Ｒ１－ＯＨ）と結合させる。次い
で、使用する特定の保護基に相応しい標準の反応条件を使用して、アミノ保護基を除去す
ることができる。たとえば、トリフルオロ酢酸を使用して、ＢＯＣ保護基を除去すること
ができる。
【００５９】
　スキームＩＶは、ｍが１または２であり、ｎが０である式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合
物への代替経路を例示するものである。
 
【００６０】
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【化９】

【００６１】
　別法として、式（Ｉ－Ｂ）の化合物は、最初にエーテル結合を導入した後にピペラジン
基を付加して合成することもできる。スキームＩＩＩに記載の反応条件と同様。エーテル
結合は、変更型の光延結合反応を使用して導入することができる。たとえば、固相トリフ
ェニルホスフィン（すなわち、ポリマー結合型トリフェニルホスフィン）およびアゾジカ
ルボン酸ジエチル（ＤＥＡＤ）を使用し、中間体（１ｄ）を所望のヒドロキシ化合物（Ｒ

１－ＯＨ）と結合させて、中間体（４ａ）を生成する。次いで、スキームＩおよびＩＩで
上述したように、パラジウムを触媒とするアミノ化を使用して、ピペラジン基を導入する
ことができる。最後に、使用する特定の保護基に相応しい標準の条件を使用して、アミノ
保護基を除去する。
【００６２】
　本発明の化合物、ならびにそれに関連した様々な中間体の単離には、当業者に知られて
いる従来の分離および精製の方法および／または技術を使用することができる。そのよう
な技術は、当業者によく知られ、たとえば、すべてのタイプのクロマトグラフィー（高圧
液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、シリカゲルなどの一般的な吸着剤を使用するカラ
ムクロマトグラフィー、および薄層クロマトグラフィー）、再結晶、ならびに示差（すな
わち液体－液体）抽出技術をこれに含めることができる。
【００６３】
　鏡像異性体混合物は、キラルな液体クロマトグラフィーカラムや薄層クロマトグラフィ
ーなどの当業者によく知られている技術を使用して、純粋な鏡像異性体に分離することが
できる。たとえば、ラセミ化合物または鏡像異性体を多く含む化合物は、改質剤（たとえ
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ばＴＦＡ）を含むまたは含まない適切な移動相を流速約１ｍＬ／分で使用して、Ｃｈｉｒ
ａｌｐａｋ（商標）ＡＤカラム（寸法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）で分離することができる。
鏡像異性体の分離は、中間体のうちの１つ（好ましくは酢酸中間体（１ｃ））または最終
生成物で行うことができる。
【００６４】
　別法として、鏡像異性体は、キラルな分子を用いる結晶化によって分割および分離する
ことができる。純粋な鏡像異性体は、ジアステレオ異性体誘導体から回収できるはずであ
る。
【００６５】
　高度の光学純度を得ることが所望されるなら、当業界でよく知られているとおりに、た
とえば、ＣｈｉｒａｌｃｅｌＯＪまたはＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤカラムで塩基または酸の
改質剤を含むまたは含まないヘプタン／ＩＰＡを使用して、化合物をキラルＨＰＬＣによ
ってさらに精製することができる。キラルな分離は、たとえば、ＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤ
を使用して９５／５のヘプタン／ＩＰＡで実施した。
【００６６】
　用語「塩」とは、本発明の化合物の無機および有機の塩を指す。これらの塩は、化合物
の最終の単離および精製の際にｉｎ　ｓｉｔｕで、または単独に化合物と適切な有機もし
くは無機の酸を反応させ、そうして生成した塩を単離することで調製できる。典型となる
塩には、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、硝酸塩、酢酸、ト
リフルオロ酢酸塩、シュウ酸塩、ベシル酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、マロン酸塩、
ステアリン酸塩、ラウリン酸、リンゴ酸塩、ホウ酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、
ヘキサフルオロリン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トシル酸塩、ギ酸塩、クエン酸塩、マ
レイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩、メシラート、グルコヘ
プトン酸塩、ラクトビオン酸塩、およびラウリルスルホン酸塩などが含まれる。たとえば
、Ｂｅｒｇｅら．、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．、第６６巻、１～１９ページ（１９７７年
）を参照されたい。
【００６７】
　本発明の化合物は、溶媒和していない形態でだけでなく、水、エタノールなどの薬学的
に許容できる溶媒と溶媒和した形態で存在する場合もあり、本発明は、溶媒和した形態と
溶媒和していない形態の両方を含むものとする。薬学的に許容できる適切な溶媒には、Ｕ
ｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ　Ｆｅｄｅｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
　Ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓにリストされているクラス３の溶媒が含まれる。
【００６８】
　本発明は、１個または複数の原子が、原子質量または質量数が自然界で通常見られる原
子質量または質量数と異なる原子によって置換されている以外は本明細書で列挙するもの
と同一である、同位体標識された本発明の化合物も含む。本発明の化合物に組み込むこと
のできる同位体の例には、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、１８

Ｆ、および３６Ｃｌなどの、水素、炭素、窒素、酸素、フッ素、および塩素の同位体が含
まれる。
【００６９】
　ある種の同位体標識された本発明の化合物（たとえば、３Ｈおよび１４Ｃで標識された
もの）は、化合物および／または基質の組織分布アッセイにおいて有用である。トリチウ
ム（すなわち３Ｈ）およびカーボン１４（すなわち１４Ｃ）同位体は、その調製が容易で
あり、検出可能であるために特に好ましい。さらに、ジュウテリウム（すなわち２Ｈ）な
どのより重い同位体での置換は、代謝安定性がより高いために得られるある種の治療上の
利点（たとえば、ｉｎ　ｖｉｖｏ半減期の延長または投与必要量の減少）をもたらす場合
もあり、したがって状況によって好ましいこともある。同位体標識された本発明の化合物
は、一般に、同位体標識されていない試薬の代わりに同位体標識された試薬を用いること
で、スキームおよび／または以下の実施例で開示されるものと類似の手順に従って調製す
ることができる。
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【００７０】
　本発明の化合物は、選択的な５－ＨＴ２ｃアゴニストである。この化合物を使用して、
５－ＨＴ２Ｃ受容体の受容体活性化作用によって効果的に治療される疾患または状態を治
療することができる。この化合物は、５－ＨＴ２受容体が関与する疾患を治療するのに使
用することができる。
【００７１】
　本発明の一実施形態は、治療有効量の本発明の化合物と、薬学的に許容できる担体と、
場合により薬学的に許容できる賦形剤もしくは希釈剤とを含む医薬組成物である。この医
薬組成物は、５－ＨＴ２受容体が関与する疾患を治療するのに使用することができる。
【００７２】
　典型的な製剤は、本発明の化合物と担体、さらに場合により希釈剤もしくは賦形剤とを
混合して調製する。適切な担体、希釈剤、および賦形剤は、当業界でよく知られており、
炭水化物、ろう、水溶性および／または膨張性のポリマー、親水性または疎水性の材料、
ゼラチン、油、溶媒、水などの材料がこれに含まれる。使用する特定の担体、希釈剤、ま
たは賦形剤は、本発明の化合物が適用される手段および目的に応じて決まる。溶媒は、一
般に、哺乳動物に投与することが当業者によって安全であると認識されている溶媒（ＧＲ
ＡＳ）に基づいて選択される。一般に、安全な溶媒は、水や、水に可溶性または混和性で
ある他の非毒性溶媒などの非毒性の水性溶媒である。適切な水性溶媒には、水、エタノー
ル、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール（たとえば、ＰＥＧ４００、ＰＥＧ
３００）など、およびこれらの混合物が含まれる。製剤は、薬物（すなわち、本発明の化
合物またはその医薬組成物）の体裁を洗練されたものとし、または医薬製品（すなわち医
薬）の製造を助けるために、１種または複数の緩衝剤、安定剤、界面活性剤、湿潤剤、滑
沢剤、乳化剤、懸濁化剤、保存剤、抗酸化剤、不透明化剤、滑剤、加工助剤、着色剤、甘
味剤、着香剤、着香剤、および他の知られている添加剤も含んでよい。
【００７３】
　製剤は、従来の溶解および混合手順を使用して調製することができる。たとえば、大量
の原体（すなわち、本発明の化合物または安定化された形の化合物（たとえば、シクロデ
キストリン誘導体または他の知られている複合体形成剤との複合体））を、上述した賦形
剤の１種または複数の存在下で適切な溶媒に溶解させる。本発明の化合物は、薬物の投与
量を容易にコントロールできるようにし、患者に洗練され取り扱いやすい製品を与えるた
めに、通常は、医薬品剤形に製剤される。
【００７４】
　本発明の医薬組成物は、任意の従来の経口、直腸、経皮、非経口（たとえば、静脈内、
筋肉内、または皮下）、大槽内、膣内、腹腔内、膀胱内、局所（たとえば、粉末、軟膏、
または液滴）、または頬側、または経鼻の剤形にして患者に投与することができる。
【００７５】
　本発明はさらに、そのような治療を必要とする動物において５－ＨＴ２受容体が関与す
る疾患、状態、または障害を治療する方法であって、動物（好ましくはヒト）に治療有効
量の本発明の化合物、または有効量の本発明の化合物と薬学的に許容できる担体とを含む
医薬組成物を投与することを含む方法を提供する。特に、本発明の化合物は、５－ＨＴ２

ｃ受容体で強力な完全アゴニストとして、５－ＨＴ２ａおよび５－ＨＴ２ｂ受容体でアン
タゴニストまたは弱い部分アゴニストとして働く。本発明の化合物は、５－ＨＴ２ｃに対
して５－ＨＴ２ａおよび／もしくは５－ＨＴ２ｂに対して認められるよりもアゴニスト効
力がはるかに強く（ＥＣ５０がより低い）、または５－ＨＴ２ａおよび／もしくは５－Ｈ
Ｔ２ｂでアゴニスト活性を欠いているために、機能上は５－ＨＴ２ａおよび５－ＨＴ２ｂ

よりも５－ＨＴ２ｃに選択的である。
【００７６】
　受容体結合データまたは結合選択性データは、必ずしも機能データまたは機能選択性デ
ータと相関し、またはそれを反映し得ない。たとえば、機能アッセイを分析すると、化合
物は５－ＨＴ２ｃ受容体に選択的となり得るが、結合実験ではその化合物が他の５－ＨＴ
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受容体でも同じ効力を有する場合がある。したがって、用語「選択的」とは、本発明に関
して本明細書で治療方法について使用するとき、「機能的に選択的な」を意味する。
【００７７】
　副作用の軽減と関連して、ｉｎ　ｖｉｖｏで５－ＨＴ２ａ拮抗作用および／または５－
ＨＴ２ｂ拮抗作用を示す本発明の化合物が好ましい。
【００７８】
　したがって、本明細書に記載の本発明の化合物は、５－ＨＴ２受容体が関与する疾患、
状態、または障害の治療において有用である。結果的に、本発明の化合物は、本明細書に
記載の治療用途向けの医薬の製造において使用することができる。
【００７９】
　５ＨＴ２受容体リガンドによってモジュレートされる疾患、状態、および／または障害
には、摂食障害（たとえば、大食摂食障害、食欲不振症、および過食症）、体重減少また
は体重抑制（たとえば、カロリーもしくは食物摂取の減少、および／または食欲抑制）、
肥満、うつ病、非定型うつ病、双極性障害、精神病、統合失調症、行為嗜癖、報酬関連行
動の抑制（たとえば、コカインおよびモルヒネによって誘発される条件付け場所嗜好性の
抑制などの条件付け場所回避）、物質乱用、嗜癖障害、衝動性、アルコール中毒（たとえ
ば、アルコール摂取の禁断、欲求低下、および再発予防のための治療を含めて、アルコー
ルの乱用、中毒、および／または依存症）、タバコ乱用（たとえば、喫煙の欲求低下およ
び再発予防のための治療を含めて、喫煙の中毒、休止、および／または依存症）、月経前
症候群または黄体期遅発症候群、偏頭痛、パニック障害、不安、外傷後症候群、（記憶喪
失、アルツハイマー病、加齢認知症、脳血管性痴呆、軽度認知障害、加齢関連認知機能低
下、および軽度神経性認知障害を含む）認知症、発作性疾患、てんかん、消化器疾患（た
とえば、消化管運動または腸の推進力の機能不全）、注意欠陥障害または注意多動性障害
（ＡＤＤ／ＡＤＨＤ）、破壊的な行動異常、衝動制御障害、境界性人格障害、強迫性障害
、慢性疲労症候群、拒食症、睡眠障害（たとえば、睡眠時無呼吸）、自閉症、てんかん、
無言症、脊椎損傷、中枢神経系の損傷（たとえば、外傷、脳卒中、神経変性疾患、または
毒もしくは感染によるＣＮＳ疾患（たとえば脳炎または髄膜炎））、心臓血管障害（たと
えば血栓症）、パーキンソン病、尿崩症、ならびにＩＩ型糖尿病が含まれる。
【００８０】
　別の実施形態では、本発明は、統合失調症、妄想性障害、薬物精神病などの精神病性の
障害および状態、パニックや強迫性障害などの不安障害、ならびにパーキンソン病および
ハンチントン病を含む運動障害の治療方法であって、前記障害または状態の治療に有効な
量の式Ｉの化合物を含む方法に関する。
【００８１】
　本発明に従って治療することのできる精神病性障害の例には、その限りでないが、たと
えば妄想型、解体型、緊張型、鑑別不能型、または残遺型の統合失調症；統合失調症様障
害；たとえば妄想型またはうつ病型の分裂感情障害；妄想性障害；物質誘発性精神病性障
害、たとえば、アルコール、アンフェタミン、大麻、コカイン、幻覚発現物質、吸入剤、
オピオイド、またはフェンシクリジンによって誘発される精神病；妄想型の人格障害、な
らびに統合失調質型の人格障害が含まれる。
【００８２】
　統合失調症型の精神病性障害を治療するための使用では、本化合物は、精神病患者にお
いて、不安、激昂、過剰な攻撃性、緊張、社会的もしくは感情的な引きこもりなどの症状
を除去し、または寛解させるのに特に有用なはずである。さらに、本化合物は、セロトニ
ンによって誘発される気管支組織および血管すなわち動脈ならびに静脈の収縮をブロック
する際にも有用となり得る。本発明の化合物は、鎮静、抗不安、抗攻撃性、抗ストレス、
筋肉保護、および循環器系保護の薬剤としても有用となり得、結果的に、たとえばストレ
ス状況、たとえば輸送期間中や同様の状況にある温血動物の保護に有用となるはずである
。
【００８３】
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　本発明に従って治療することのできる運動障害の例には、その限りでないが、ドーパミ
ン作動薬療法に関連するハンチントン病およびジスキネジア、パーキンソン病、不隠下肢
症候群、ならびに本態性振戦が含まれる。
【００８４】
　本発明に従って治療することのできる他の障害は、強迫性障害、トゥーレット症候群、
および他のチック障害である。
【００８５】
　本発明は、哺乳動物における不安障害または状態の治療方法であって、前記哺乳動物に
、前記障害または状態の治療に有効な量の式Ｉの化合物を投与することを含む方法も提供
する。本発明に従って治療することのできる不安障害の例には、その限りでないが、パニ
ック障害、広場恐怖、特定恐怖症、対人恐怖、強迫性障害、外傷後ストレス障害、急性ス
トレス障害、および全般性不安障害が含まれる。
【００８６】
　本発明はさらに、ヒトを含む哺乳動物において薬物嗜癖、たとえば、アルコール、アン
フェタミン、コカイン、またはアヘン中毒を治療する方法であって、前記哺乳動物に、薬
物嗜癖の治療に有効な量の式Ｉの化合物を投与することを含む方法を提供する。「薬物嗜
癖」とは、本明細書では、薬物への異常な欲求を意味し、一般に、所望の薬物摂取の強迫
や強烈な薬物欲求のエピソードなどの、動機付けの障害を特徴とする。
【００８７】
　本発明は、ヒトを含む哺乳動物において、注意および／または認知の欠陥を症状として
含む障害または状態を治療する方法であって、前記哺乳動物に、前記障害または状態の治
療に有効な量の式Ｉの化合物を投与することを含む方法も提供する。「症状として注意お
よび／または認知の欠陥を含む障害」の中の表現「注意および／または認知の欠陥」とは
、本明細書では、ある特定の個体において、記憶、知能、または学習および論理能力など
の１つまたは複数の認知の側面の機能が、同じ一般の年齢集団内の他の個体と比較して正
常以下であることを指す。「注意および／または認知の欠陥」とは、たとえば加齢関連認
知機能低下で起こるような、１つまたは複数の認知の側面における任意の特定の個体の機
能低下も指す。
【００８８】
　本発明に従って治療することのできる、注意および／または認知の欠陥を症状として含
む障害の例は、認知症、たとえば、アルツハイマー病、多発梗塞性痴呆、アルコール依存
性認知症もしくは他の薬物関連認知症、頭蓋内腫瘍もしくは脳外傷に関連する認知症、ハ
ンチントン病もしくはパーキンソン病に関連する認知症、またはＡＩＤＳに関連した認知
症；せん妄；健忘性障害；外傷後ストレス障害；知能障害；学習障害、たとえば、読書障
害、数学障害、または筆記表現障害；注意欠陥／多動性障害；加齢関連認知機能低下；精
神病に関連する認知障害、ならびに統合失調症に関連する認知障害である。
【００８９】
　本発明は、ヒトを含む哺乳動物における気分障害または気分エピソードの治療方法であ
って、前記哺乳動物に、前記障害またはエピソードの治療に有効な量の式Ｉの化合物を投
与することを含む方法も提供する。本発明に従って治療することのできる気分障害および
気分エピソードの例には、その限りでないが、軽度、中等度、または重度の型の大うつ病
エピソード、躁病気分エピソードまたは混合性気分エピソード、軽躁病気分エピソード；
非定型の特徴を有するうつ病エピソード；メランコリー型の特徴を有するうつ病エピソー
ド；緊張病性の特徴を有するうつ病エピソード；産後の発症を伴う気分エピソード；脳卒
中後うつ病；大うつ病性障害；気分変調障害；軽症うつ病性障害；月経前不快気分障害；
統合失調症の精神病後うつ病性障害；妄想性障害や統合失調症などの精神病性障害との混
合型の大うつ病性障害；双極性障害、たとえば双極Ｉ型障害、双極ＩＩ型障害、ならびに
気分循環性障害が含まれる。
【００９０】
　本発明はさらに、ヒトを含む哺乳動物における神経変性障害または状態の治療方法であ
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って、前記哺乳動物に、前記障害または状態の治療に有効な量の式Ｉの化合物を投与する
ことを含む方法を提供する。本明細書では、別段の指定がない限り、「神経変性障害また
は状態」とは、中枢神経系のニューロンの機能不全および／または死によって引き起こさ
れる障害または状態を指す。これらの障害および状態の治療は、これらの障害もしくは状
態のリスクのあるニューロンの機能不全または死を妨げ、かつ／またはリスクのあるニュ
ーロンの機能不全もしくは死によって引き起こされる機能喪失の埋め合わせをするように
して、損傷を受けたもしくは健常なニューロンの機能を強化する薬剤の投与によって促進
することができる。用語「神経栄養剤」とは、本明細書では、これらの特性の一部または
全部を有する物質または薬剤を指す。
【００９１】
　本発明に従って治療することのできる神経変性障害および状態の例には、その限りでな
いが、パーキンソン病；ハンチントン病；認知症、たとえば、アルツハイマー病、多発梗
塞性痴呆、ＡＩＤＳに関連した認知症、および前頭側頭型認知症（Ｆｒｏｎｔｏ　ｔｅｍ
ｐｅｒａｌ　Ｄｅｍｅｎｔｉａ）；脳外傷に関連する神経変性；脳卒中に関連する神経変
性；脳梗塞に関連する神経変性；低血糖によって誘発される神経変性；てんかん性痙攣に
関連する神経変性；神経毒中毒に関連する神経変性；および多系統萎縮症が含まれる。
【００９２】
　本発明の一実施形態では、神経変性障害または状態は、ヒトを含む哺乳動物の線条体の
中型有棘ニューロンの神経変性を含む。本発明の別の実施形態では、神経変性障害または
状態は、ハンチントン病である。
【００９３】
　本発明の別の実施形態では、本発明の化合物は、性機能不全の予防および／または治療
で使用することができる。性機能不全（ＳＤ）は、男性および女性のどちらもが罹患する
重大な臨床上の問題である。ＳＤの原因は、器質的なものだけでなく心理的なものである
場合もある。ＳＤの器質的な側面は通常、高血圧または真性糖尿病に関連するものなどの
根底にある血管性疾患によって、処方薬投与によって、かつ／またはうつ病などの精神医
学疾患によって引き起こされる。生理的な要素には、不安、遂行不安、および対人関係で
の葛藤が含まれる。ＳＤは、性的な能力を損ない、自尊心をおとしめ、対人関係を混乱さ
せ、それによって人間的な苦悩をもたらす。臨床の現場では、ＳＤ障害は、女性性機能不
全（ＦＳＤ）障害と男性性機能不全（ＭＳＤ）障害とに分けられている（Ｍｅｌｍａｎら
、１９９９年）。ＦＳＤには、女性性的興奮障害（ＦＳＡＤ）、性的機能低下障害（性へ
の興味の欠如）などの欲求障害、および無オルガスム症（オルガスムを得ることができな
い）などのオルガスム障害が含まれる。男性性機能不全（ＭＳＤ）には、男性勃起不全（
ＭＥＤ）、ならびに無オルガスム症（オルガスムを得ることができない）などの射精障害
または性的欲求低下障害（性への興味の欠如）などの欲求障害が含まれる。
【００９４】
　本発明の化合物は、男性の性機能不全（たとえば、男性勃起不全－ＭＥＤ）および女性
の性機能不全－女性性機能不全（ＦＳＤ）、たとえば女性性的興奮障害（ＦＳＡＤ）の予
防および／または治療に特に有益である。
【００９５】
　別の態様では、本発明は、哺乳動物に、その障害を治療するのに有効な量で式Ｉの化合
物を投与することによる、下部尿路機能不全の治療方法を提供する。下部尿路機能不全の
状態には、過活動膀胱、日中の頻尿、夜尿症、尿意ひっ迫；ストレス性尿失禁、切迫尿失
禁、および混合型尿失禁を含む尿失禁（不随意の尿もれのある任意の状態）；尿失禁を伴
う過活動膀胱；遺尿症；夜尿症；持続性の尿失禁；性交中の失禁などの状況による尿失禁
、ならびに前立腺肥大（ＢＰＨ）に関連する下部尿路症状（ＬＵＴＳ）が含まれる。
【００９６】
　本発明の化合物は、１日約０．１ｍｇ～約１，０００ｍｇ（好ましくは１日約１ｍｇ～
約５００ｍｇ、より好ましくは１日約２．５ｍｇ～約２５０ｍｇ、さらにより好ましくは
１日約５ｍｇ～約１５０ｍｇ、最も好ましくは１日約６０ｍｇ～約１００ｍｇ）の範囲の
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投与量レベルで患者に投与することができる。体重約７０ｋｇの正常な成人では、体重１
キログラムあたり約０．０１ｍｇ～約２ｍｇの範囲の投与量で通常は十分である。しかし
、治療される対象の年齢および体重、意図する投与経路、投与する特定の化合物などに応
じて、この一般の投与量範囲に若干の変動性が必要となる場合もある。ある特定の患者の
ための投与量範囲および最適な投与量の決定は、多分にこの開示の利益を受ける当業者の
力量の範囲内である。本発明の化合物は、当業者によく知られている形態でもある、持続
放出、制御放出、および遅延放出製剤中に使用できることも留意されたい。
【００９７】
　本発明の化合物は、本明細書に記載の疾患／状態の治療向けの他の医薬と共に使用して
もよい。したがって、本発明の化合物を他の医薬と組み合わせて投与することを含む治療
方法も提供する。本発明の化合物と組み合わせて使用することのできる適切な医薬には、
アポリポタンパク質Ｂ分泌／ミクロソームトリグリセリド転送タンパク質（ａｐｏ－Ｂ／
ＭＴＰ）阻害剤、１１βヒドロキシステロイド脱水素酵素１（１１β－ＨＳＤ１型）阻害
剤、ＰＹＹ３－３６およびその類似体、ＭＣＲ－４作動薬、コレシストキニンＡ（ＣＣＫ
－Ａ）作動薬、（シブトラミンなどの）モノアミン再取込み阻害剤、交感神経刺激薬、β

３アドレナリン受容体作動薬、（ブロモクリプチンなどの）ドーパミン作動薬、メラニン
細胞刺激ホルモン受容体類似体、カンナビノイド１受容体拮抗薬（たとえばリモナバント
）、メラニン濃縮ホルモン拮抗薬、レプチン（ＯＢタンパク質）、レプチン類似体、レプ
チン受容体作動薬、ガラニン拮抗薬、（テトラヒドロリプスタチン、すなわちオーリスタ
ットなどの）リパーゼ阻害剤、（ボンベシン作動薬などの）食欲低下薬、ニューロペプチ
ドＹ受容体拮抗薬（たとえば、米国特許第６５６６３６７号、同第６６４９６２４号、同
第６６３８９４２号、同第６６０５７２０号、同第６４９５５５９号、同第６４６２０５
３号、同第６３８８０７７号、同第６３３５３４５号、および同第６３２６３７５号、米
国特許公開第２００２／０１５１４５６号および同第２００３／０３６６５２号、ならび
にＰＣＴ公開ＷＯ０３／０１０１７５、ＷＯ０３／０８２１９０、およびＷＯ０２／０４
８１５２に記載のスピロ化合物などのＮＰＹＹ５受容体拮抗薬）、甲状腺模倣薬、デヒド
ロエピアンドロステロンまたはその類似体、グルココルチコイド受容体作動薬または拮抗
薬、オレキシン受容体拮抗薬、ウロコルチン結合タンパク質拮抗薬、グルカゴン様ペプチ
ド１受容体作動薬、（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．
、米ニューヨーク州タリータウンおよびＰｒｏｃｔｅｒ＆Ｇａｍｂｌｅ　Ｃｏｍｐａｎｙ
、米オハイオ州シンシナティから入手可能なＡｘｏｋｉｎｅ（商標）などの）繊毛様神経
栄養因子、ヒトアグーチ関連タンパク質（ＡＧＲＰ）、グレリン受容体拮抗薬、ヒスタミ
ン３受容体拮抗薬または逆作動薬、ならびにニューロメディンＵ受容体作動薬などの抗肥
満薬が含まれる。他の抗肥満薬は、以下で記載する好ましい薬剤を含めて、当業者によく
知られており、またはこの開示に照らして容易に明らかとなろう。
【００９８】
　好ましいものは、オーリスタット、シブトラミン、ブロモクリプチン、エフェドリン、
レプチン、リモナバント、プソイドエフェドリン、ＰＹＹ３－３６またはその類似体、な
らびに２－オキソ－Ｎ－（５－フェニルピラジニル）スピロ－［イソベンゾフラン－１（
３Ｈ），４’－ピペリジン］－１’－カルボキサミドからなる群から選択される抗肥満薬
である。
【００９９】
　本発明の化合物と組み合わせて投与することのできる他の適切な医薬には、タバコ乱用
を治療するように設計された薬剤（たとえば、ニコチン受容体部分作動薬、（Ｚｙｂａｎ
（商標）の商品名でも知られている）塩酸ブプロピオン、およびニコチン置換療法）、Ａ
ＤＤ／ＡＤＨＤ治療薬（たとえば、Ｒｉｔａｌｉｎ（商標）、Ｓｔｒａｔｔｅｒａ（商標
）、Ｃｏｎｃｅｒｔａ（商標）、およびＡｄｄｅｒａｌｌ（商標））、ならびにオピオイ
ド拮抗薬（たとえば、（ＲｅＶｉａ（商標）の商品名でも知られている）ナルトレキソン
、およびナルメフェン）、（Ａｎｔａｂｕｓｅ（商標）の商品名でも知られている）ジス
ルフィラム、（Ｃａｍｐｒａｌ（商標）の商品名でも知られている）アカンプロセート）
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などの、アルコール中毒を治療するための薬剤が含まれる。さらに、ベンゾジアゼピン、
β遮断薬、クロニジン、カルバマゼピン、プレガバリン、ギャバペンチン（Ｎｅｕｒｏｎ
ｔｉｎ（商標））などの、アルコール禁断症状を軽減するための薬剤を共投与することも
できる。アルコール中毒の治療は、動機付け強化療法、認知行動療法、およびＡｌｃｏｈ
ｏｌ　Ａｎｏｎｙｍｏｕｓ（ＡＡ）を含む自助集団への紹介などの構成要素を含む行動療
法と組み合わせて実施することが好ましい。Ｚｙｂａｎに加え、他の有用なニコチン受容
体部分作動薬は、米国特許第６２３５７３４号、同第第６４１０５５０号、および同第６
４６２０３５号に記載されており、これらすべてが参照により本明細書に援用される。
【０１００】
　組み合わせて使用することができる他の医薬には、抗うつ剤（たとえば塩酸フルオキセ
チン（Ｐｒｏｚａｃ（商標））、および神経保護薬（たとえばメマンチン）が含まれる。
【０１０１】
　別の実施形態では、本発明の化合物は、塩酸ドネペジル（Ａｒｉｃｅｐｔ（商標））お
よび他のアセチルコリンエステラーゼ阻害剤；カンナビノイド受容体１（ＣＢ１）拮抗薬
；およびα７ニコチン性アセチルコリン受容体作動薬などの認知機能改善薬と組み合わせ
て使用する。代表的なα７作動薬化合物は、米国特許第６９１１５４３号、同第６８０９
０９４号、および同第６８８１７３４号で列挙されており、これらすべてが参照により本
明細書に援用される。
【０１０２】
　さらに別の態様によれば、本発明はさらに、本発明の化合物と少なくとも１種の追加の
医薬の組合せを用いる治療によって、男性性機能不全を治療および／または予防するため
の方法を提供する。男性性機能不全（たとえば男性勃起不全）の治療で使用する好ましい
追加の医薬には、（１）１種または複数のドーパミン作動性薬剤（たとえばＤ２、Ｄ３、
もしくはＤ４作動薬、およびアポモルヒネ）、（２）ＮＰＹ（ニューロペプチドＹ）のう
ちの１種または複数（好ましくはＮＰＹ－１および／またはＮＰＹ－５阻害剤）、（３）
メラノコルチン受容体作動薬もしくはモジュレーターまたはメラノコルチン賦活薬のうち
の１種または複数、（４）ＮＥＰ阻害剤のうちの１種または複数、（５）ＰＤＥ阻害剤の
うちの１種または複数（好ましくはｃＧＭＰ　ＰＤＥ－５阻害剤）、ならびに（６）ボン
ベシン受容体拮抗薬またはモジュレーターのうちの１種または複数が含まれる。
【０１０３】
　本発明の別の態様によれば、女性性機能不全（ＦＳＤ）を治療するための、本発明の化
合物と１種または複数の追加の活性薬剤の使用が提供される。好ましくは、１種または複
数の追加の活性薬剤は、エストロゲン受容体モジュレーター（たとえば、エストロゲン作
動薬および／またはエストロゲン拮抗薬）；テストステロン補充薬および／またはテスト
ステロン（Ｔｏｓｔｒｅｌｌｅ）および／もしくはジヒドロテストステロンおよび／もし
くはデヒドロエピアンドロステロン（ＤＨＥＡ）および／もしくはテストステロン植込錠
；エストロゲン、（組合せとしての）エストロゲンとメドロキシプロゲステロンもしくは
酢酸メドロキシプロゲステロン（ＭＰＡ）、またはエストロゲンとメチルテストステロン
ホルモン補充療法薬の組合せ；１種または複数のドーパミン作動性薬剤；１種または複数
のＮＰＹ（ニューロペプチドＹ）阻害剤；１種または複数のメラノコルチン受容体モジュ
レーターまたはメラノコルチン賦活薬；１種または複数のＮＥＰ（中性エンドペプチダー
ゼ）阻害剤；１種または複数のＰＤＥ（ホスホジエステラーゼ）阻害剤；ならびに１種ま
たは複数のボンベシン受容体モジュレーターからなる群から選択される。
【０１０４】
　別の態様では、本発明の化合物は、下部尿路機能不全を治療するための他の薬剤と組み
合わせて使用することができる。そのような他の薬剤には、トルテロジンなどのムスカリ
ン性アセチルコリン受容体拮抗薬；αアドレナリン受容体拮抗薬、特にα１アドレナリン
受容体拮抗薬またはα２アドレナリン受容体拮抗薬；αアドレナリン受容体作動薬もしく
は部分作動薬、特にα１アドレナリン受容体作動薬もしくは部分作動薬、またはα２アド
レナリン受容体作動薬もしくは部分作動薬；セロトニンおよびノルアドレナリン再取込み
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阻害剤（ＳＮＲＩ）；そのラセミまたは（Ｓ，Ｓ）－鏡像異性体形態のレボキセチンなど
のノルアドレナリン再取込み阻害剤（ＮＲＩ）；カプサイシンなどのバニロイド受容体（
ＶＲ）拮抗薬；ギャバペンチンまたはプレガバリンなどのα２δリガンド；β３アドレナ
リン受容体作動薬；５ＨＴ１ａ受容体拮抗薬または５ＨＴ１ａ受容体逆作動薬；プロスタ
ノイド受容体拮抗薬、たとえばＥＰ１受容体拮抗薬が含まれる。
【０１０５】
　追加の医薬の投与量は、一般に、治療される対象の健康状態、所望の治療の程度、あれ
ば同時に行う療法の性質および種類、治療回数、ならびに所望の効果の性質を含むいくつ
かの要素に応じて決まる。投与量範囲およびある特定の患者のための最適な投与量の決定
も、多分にこの開示の利益を受ける当業者の力量の範囲内である。
【０１０６】
　本発明はまた、統合失調症または精神病に罹患している哺乳動物の治療方法であって、
統合失調症または精神病の治療に有効な量の式Ｉの化合物または薬学的に許容できるその
塩と、抗精神病薬または薬学的に許容できるその塩とを投与することを含む方法に関する
。式Ｉの化合物と抗精神病薬は、一緒にまたは別々に、同時にまたは間隔を空けて投与す
ることができる。本発明の一実施形態は、式Ｉの化合物もしくは薬学的に許容できるその
塩と、抗精神病薬もしくは薬学的に許容できるその塩とを含む医薬組成物を提供する。
【０１０７】
　抗精神病薬は、たとえば、クロルプロマジン、フルフェナジン、ハロペリドール、ロキ
サピン、メソリダジン、モリンドン、ペルフェナジン、ピモジド、チオリダジン、チオチ
キセン、またはトリフルオペラジンでよい。これらの薬物はすべて、ドーパミン２受容体
に対する親和性を有する。抗精神病薬は、たとえば、アセナピン、ジプラシドン、オラン
ザピン、クロザピン、リスペリドン、セルチンドール、クエチアピン、アリピプラゾール
、またはアミスルプリドでもよい。
【０１０８】
　組合せは、標準の用量の非定型抗精神病薬で実現されるのと少なくとも同じ向精神効果
を実現しながら、投与する非定型抗精神病薬の用量をより少なくする相乗作用をもたらし
得る。非定型抗精神病薬の投与量は、約２５～９０％、たとえば約４０～８０％、通常は
約５０～７０％減らすことができる。抗精神病薬の必要量の節減量は、所与の式Ｉの化合
物の量に応じて決まる。
【０１０９】
　各治療薬の投与量の選択は、患者の障害または状態に関連する症状の軽減または回復を
尺度とした救済を患者にもたらし得るものである。よく知られているように、各構成成分
の投与量は、選択される特定の化合物の効力、投与方式、患者の年齢および体重、治療す
る状態の重症度などのいくつかの要素に応じて決まる。用量の決定は、当業者の技量の範
囲内である。完璧にする必要があるならば、組成物の構成成分の合成および投与量は、上
で挙げた特許または「Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ」、第５７
版、Ｔｈｏｍｐｓｏｎ、２００３年に記載のとおりであり、これらは特に参照により本明
細書に援用される。ジプラシドンが活性薬剤として選択されるとき、１日量は約５ｍｇ～
約４６０ｍｇを含むことが望ましい。第１の構成成分の各用量が、約２０ｍｇ～約３２０
ｍｇのジプラシドンを含むことがより好ましく、各用量が約２０ｍｇ～約１６０ｍｇのジ
プラシドンを含むことがさらにより好ましい。小児の投与量は、たとえば１日約０．５ｍ
ｇ～約４０ｍｇの範囲など、より少なくてよい。この剤形は、たとえば１または２回分の
経口用量で完全な１日投与量の投与を可能にするものである。
【０１１０】
　非定型抗精神病薬の投与量の一般的な概要および一部の好ましい投与量を本明細書で示
す。このリストは、完全なものではなく、単に所望の本発明の組合せのいずれかについて
の指針に過ぎない。
【０１１１】
　オランザピン：約０．２５～約１００ｍｇを１回／日、好ましくは約１～約３０ｍｇを
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１回／日、最も好ましくは約１～約２５ｍｇを１回／日；クロザピン：１日約１２．５～
約９００ｍｇ、好ましくは１日約１５０～約４５０ｍｇ；リスペリドン：１日約０．２５
～約１６ｍｇ、好ましくは１日約２～８ｍｇ；セルチンドール：１日約０．０００１～約
１．０ｍｇ／ｋｇ；クエチアピン：約１．０～約４０ｍｇ／ｋｇを１日１回または数回に
分けて与える；アセナピン：１日に合計で約０．００５～約６０ｍｇを単一用量としてま
たは数回に分けて与える；パリペリドン：約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約４ｍｇ／ｋｇ体重、
より好ましくは約０．０４～約２ｍｇ／ｋｇ体重；ビフェプルノックス。
【０１１２】
　本発明に従って使用される好ましい非定型抗精神病薬は、ジプラシドンである。ジプラ
シドン（５－［２－［４－（１，２－ベンズイソチアゾール－３－イル）ピペラジン－１
－イル］エチル］－６－クロロインドリン－２－オン）は、５－ＨＴ１Ａ受容体作動薬な
らびにセロトニンおよびノルエピネフリン再取込みの阻害剤としてｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性
を有するベンズイソチアゾリルピペラジン非定型抗精神病薬である（米国特許第４８３１
０３１号）。シナプス後５－ＨＴ１Ａ受容体は、抑うつ障害および不安障害との関連が示
唆されている（ＮＭ　Ｂａｒｎｅｓ、Ｔ　Ｓｈａｒｐ、第３８巻Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ　１０８３～１５２ページ、１９９９年）。食品と共に服用したジプラシド
ンの経口での生体利用度は約６０％であり、半減期は約６～７時間であり、タンパク質結
合は広範囲にわたる。
【０１１３】
　ジプラシドンは、統合失調症および統合失調気分障害、難治性統合失調症、統合失調症
における認知障害、分裂感情障害に関連する情動および不安症状、ならびに双極性障害の
患者の治療に効果的である。この薬物は、安全かつ効果的な非定型抗精神病薬であるとみ
なされている（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｃａｌｅｙ＆Ｃｈａｎｄｒａ　Ｃｏｏｐｅｒ、第３６巻
Ａｎｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ．、８３９～５１ページ（２００２年））。
【０１１４】
　本発明は、ジプラシドンの投与によってその治療が促進される精神疾患および状態の治
療において有用である。したがって、本発明は、たとえば、米国特許第６２４５７６６号
、同第６２４５７６５号、同第６３８７９０４号、同第５３１２９２５号、同第４８３１
０３１号、および１９９９年３月１７日公開のヨーロッパＥＰ０９０１７８９にあるよう
なジプラシドンの使用が指示される用途を有し、これらの特許はすべて参照により本明細
書に援用される。
【０１１５】
　使用することができる他の非定型抗精神病薬には、その限りでないが、以下のものが含
まれる。
　オランザピン、２－メチル－４－（４－メチル－１－ピペラジニル）－１０Ｈ－チエノ
［２，３－ｂ］［１，５］－ベンゾジアゼピン。オランザピンは、既知の化合物であり、
統合失調症、統合失調症様障害、急性の躁病、軽度の不安状態、および精神病の治療に有
用であるとして米国特許第５２２９３８２号に記載されている。米国特許第５２２９３８
２号は、その全体が参照により本明細書に援用される。
　クロザピン、８－クロロ－１１－（４－メチル－１－ピペラジニル）－５Ｈ－ジベンゾ
［ｂ，ｅ］［１，４］ジアゼピン。クロザピンは、その全体が参照により本明細書に援用
される米国特許第３５３９５７３号に記載されている。統合失調症の治療における臨床的
有効性が記載されている（Ｈａｎｅｓら、Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｂｕｌｌ．
、第２４巻、６２ページ（１９８８年））。
　リスペリドン、３－［２－［４－（６－フルオロ－１，２－ベンズイソキサゾール－３
－イル）ピペリジノ］エチル］－２－メチル－６，７，８，９－テトラヒドロ－４Ｈ－ピ
リド－［１，２－ａ］ピリミジン－４－オン。精神病性疾患の治療におけるリスペリドン
およびその使用は、その全体が参照により本明細書に援用される米国特許第４８０４６６
３号に記載されている。
　セルチンドール、１－［２－［４－［５－クロロ－１－（４－フルオロフェニル）－１
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Ｈ－インドール－３－イル］－１－ピペリジニル］エチル］－イミダゾリジン－２－オン
。セルチンドールは、米国特許第４７１０５００号に記載されている。統合失調症の治療
におけるその使用は、米国特許第第５１１２８３８号および同第５２３８９４５号に記載
されている。米国特許第４７１０５００号、同第５１１２８３８号、および同第５２３８
９４５号は、その全体が参照により本明細書に援用される。
　クエチアピン、５－［２－（４－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イ
ル－１－ピペラジニル）エトキシ］エタノール。クエチアピン、および統合失調症治療で
の有用性を実証するアッセイにおけるその活性は、その全体が参照により本明細書に援用
される米国特許第４８７９２８８号に記載されている。クエチアピンは通常、その（Ｅ）
－２－ブテン二酸塩（２：１）として投与される。
　アリピプラゾール、７－｛４－［４－（２，３－ジクロロフェニル）－１－ピペラジニ
ル］－ブトキシ｝－３－，４－ジヒドロカルボスチリルまたは７－｛４－［４－（２，３
－ジクロロフェニル）－１－ピペラジニル］－ブトキシ｝－３，４－ジヒドロ－２（１Ｈ
）－キノリノン。アリピプラゾールは、統合失調症の治療に使用される非定型抗精神病薬
であり、その全体が参照により本明細書に援用される米国特許第４７３４４１６号および
米国特許第５００６５２８号に記載されている。
　米国特許第４４０１８２２号に記載されているアミスルプリド。米国特許第４４０１８
２２号は、その全体が本明細書に援用される。
　アセナピン、トランス－５－クロロ－２－メチル－２，３，３ａ，１２ｂ－テトラヒド
ロ－１Ｈ－ジベンズ［２，３：６，７］－オキセピノ［４，５－ｃ］ピロール。アセナピ
ンの調製および使用は、その内容全体が参照により本明細書に援用される米国特許第４１
４５４３４号および同第５７６３４７６号に記載されている。
　パリペリドン、３－［２－［４－（６－フルオロ－１，２－ベンズイソキサゾール－３
－イル）－１－ピペリジニル］エチル］－６，７，８，９－テトラヒドロ－９－ヒドロキ
シ－２－メチル－４Ｈ－ピリド［１，２－ａ］ピリミジン－４－オン。パリペリドンの調
製および使用は、たとえば、その内容全体が参照により本明細書に援用される米国特許第
６３２００４８号、同第５１５８９５２号、および同第５２５４５５６号に記載されてい
る。
　ビフェプルノックス、２－［４－［４－（５－フルオロ－１Ｈ－インドール－３－イル
）－３，６－ジヒドロ－１（２Ｈ）－ピリジニル］ブチル］－１Ｈ－イソインドール－１
，３（２Ｈ）－ジオン。ビフェプルノックスの調製および使用は、その全体が参照により
援用される米国特許第６２２５３１２号に記載されている。
【０１１６】
　好ましい組合せは、ジプラシドンと本発明の式Ｉの化合物または薬学的に許容できるそ
の塩である。
【０１１７】
　本発明には、以下の化合物のそれぞれに加えて、その化合物の薬学的に許容できる塩、
ならびにその化合物または塩の溶媒和物または水和物が含まれる。
（７Ｓ）－７－［（２，５－ジフルオロベンジル）オキシ］－２－ピペラジン－１－イル
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（３－フルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペ
ラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（２－クロロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラ
ジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
３－［（｛（７Ｓ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イル｝オキシ）メチル］ベンゾニトリ
ル、
（７Ｓ）－７－［（２，５－ジフルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチ
ルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（２，５－ジクロロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチル
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ピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（２－クロロ－５－フルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２
－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジ
ン、
（７Ｓ）－７－［（２－メチル－５－クロロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－
メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン
、
（７Ｓ）－７－［（５－フルオロ－２－メチル－ベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－
２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリ
ジン、
４－メチル－３－［（｛（７Ｓ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］
－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イル｝オキシ）メチル］
ベンゾニトリル、
（７Ｓ）－７－（２－クロロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒド
ロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－（３－クロロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒド
ロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
３－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
３－｛［（７Ｒ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
（７Ｒ）－７－（３，５－ジフルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イルオキシ）－２－ピペラジ
ン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－［（６－フルオロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イル）オキ
シ］－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジ
ン、
（７Ｓ）－７－（１－ナフチルオキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ
－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
５－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝イソキノリン、
８－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝キノリン、
８－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝キノリン－２－カルボニトリル、
４－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝－１，３－ベンゾキサゾール、
７－（２－クロロフェノキシ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－
６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン、
（７Ｓ）－７－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イルオキシ）－２－［（２Ｒ
）－２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］
ピリジン、
（７Ｓ）－７－（６－フルオロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イルオキシ）
－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シク
ロペンタ［ｂ］ピリジン、
４－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ
［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝イソキノリン、
８－（２－フルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テトラ
ヒドロキノリン、



(40) JP 4318744 B2 2009.8.26

10

20

30

40

50

（８Ｓ）－８－（３－フルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，
８－テトラヒドロキノリン、
３－｛［（８Ｒ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
－８－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
３－｛［（８Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン
－８－イル］オキシ｝ベンゾニトリル、
（８Ｓ）－８－（５－フルオロ－２－メチルフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（２－クロロ－５－メチルフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５
，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（３，５－ジフルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６
，７，８－テトラヒドロキノリン、および
（８Ｓ）－８－（３－クロロ－２－フルオロフェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－
５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イルオキシ）－２－ピペラジ
ン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（６－フルオロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イルオキシ）
－２－ピペラジン－１－イル－５，６，７，８－テトラヒドロキノリン、
（８Ｓ）－８－（６－フルオロ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イルオキシ）
－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－５，６，７，８－テトラヒドロ
キノリン、
３－クロロ－７（Ｓ）－（２，５－ジフルオロ－ベンジルオキシ）－２－（２－（Ｒ）－
メチル－ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］－ピリ
ジン、
３－クロロ－７－（５－フルオロ－２－メチル－ベンジルオキシ）－２－（２－メチル－
ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］－ピリジン、
３－［３－クロロ－２－（２－メチル－ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５
Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イルオキシメチル］－４－メチル－ベンゾニトリ
ル、
３－クロロ－８－（２，３－ジクロロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，
６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（２－フルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，
７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（５－フルオロ－２－メチル－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イ
ル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（３，５－ジフルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５
，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（３－フルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－５，６，
７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－８－（３－クロロ－２－フルオロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イ
ル－５，６，７，８－テトラヒドロ－キノリン、
３－クロロ－７－（２－クロロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］－ピリジン、および
３－クロロ－７－（３－クロロ－フェノキシ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］－ピリジン。
 
【０１１８】
　本発明の実施形態を、以下の実施例によって例示する。しかし、本発明の実施形態は、
当業者にそれらの他の変形形態が知られるところとなり、またはこの開示に照らして明ら
かとなるので、これらの実施例の具体的な詳細に限定されないことを理解されたい。
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【実施例】
【０１１９】
　別段の指定がない限り、出発材料は一般に、Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃ
ｏ．（米ウィスコンシン州ミルウォーキー）、Ｌａｎｃａｓｔｅｒ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
，Ｉｎｃ．（米ニューハンプシャー州Ｗｉｎｄｈａｍ）、Ａｃｒｏｓ　Ｏｒｇａｎｉｃｓ
（米ニュージャージー州フェアローン）、Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ，Ｌｔｄ．（英コーンウォール）、Ｔｙｇｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ（米ニ
ュージャージー州プリンストン）、およびＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌｓ（英ロンドン）などの、商業的な供給元から入手可能である。
【０１２０】
　一般的な実験手順
　ＮＭＲスペクトルは、Ｖａｒｉａｎ　Ｕｎｉｔｙ（商標）４００（Ｖａｒｉａｎ　Ｉｎ
ｃ．、カリフォルニア州パロアルトから入手可能）によって、プロトンについて室温にて
４００ＭＨｚで記録した。化学シフトは、内部基準としての残りの溶媒に対する百万分率
（δ）で表す。ピーク形状は、以下のとおりに表示する。すなわち、ｓ：一重線、ｄ：二
重線、ｔ：三重線、ｑ：四重線、ｍ：多重線、ｂｒ　ｓ：ブロード一重線、２ｓ：２本の
一重線。大気圧化学イオン化質量スペクトル（ＡＰＣＩ）は、Ｆｉｓｏｎｓ（商標）Ｐｌ
ａｔｆｏｒｍＩＩ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｅｒ（キャリアガス：アセトニトリル：Ｍｉｃ
ｒｏｍａｓｓ　Ｌｔｄ、英マンチェスターから入手可能）によって得た。化学イオン化質
量スペクトル（ＣＩ）は、Ｈｅｗｌｅｔｔ－Ｐａｃｋａｒｄ（商標）５９８９装置（アン
モニア電離、ＰＢＭＳ：Ｈｅｗｌｅｔｔ－Ｐａｃｋａｒｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ、カリフォル
ニア州パロアルトから入手可能）によって得た。エレクトロスプレーイオン化質量スペク
トル（ＥＳ）は、Ｗａｔｅｒｓ（商標）ＺＭＤ装置（キャリアガス：アセトニトリル：Ｗ
ａｔｅｒｓ　Ｃｏｒｐ．、米マサチューセッツ州ミルフォードから入手可能）によって得
た。塩素または臭素含有イオンの強度を記載する場合では、想定される強度比が認められ
たが（３５Ｃｌ／３７Ｃｌ含有イオンで約３：１および７９Ｂｒ／８１Ｂｒ含有イオンで
１：１）、弱い方の質量イオンの強度のみを示す。場合によっては、典型となる１Ｈ　Ｎ
ＭＲピークのみを示す。ＭＳピークは、すべての実施例について報告する。旋光は、ナト
リウムのＤ線（ｌ＝５８９ｎｍ）を使用して、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標）２４１旋
光計（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｉｎｃ．、米マサチューセッツ州ウェルズリーから入手
可能）によって、示した温度で測定したものであり、［ａ］Ｄ

ｔｅｍｐ、濃度（ｃ＝ｇ／
１００ｍＬ）、および溶媒のとおりに報告する。
【０１２１】
　カラムクロマトグラフィーは、Ｂａｋｅｒ（商標）シリカゲル（４０μｍ、Ｊ．Ｔ．Ｂ
ａｋｅｒ、米ニュージャージー州フィリップスバーグ）またはＳｉｌｉｃａ　Ｇｅｌ５０
（ＥＭ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（商標）、米ニュージャージー州Ｇｉｂｂｓｔｏｗｎ）を用い
、ガラスカラムまたはＦｌａｓｈ４０Ｂｉｏｔａｇｅ（商標）カラム（ＩＳＣ、Ｉｎｃ．
、米コネティカット州シェルトン）において低窒素圧力下で実施した。
【０１２２】
　分取薄層クロマトグラフィーは、ＡｎａｌｔｅｃｈシリカゲルＧＦを使用し、ＵＶ２５
４インジケータ（Ａｎａｌｔｅｃｈ　Ｉｎｃ．、米デラウェア州ニューアーク）２０ｃｍ
×２０ｃｍ×１ｍｍプレートを用いて実施した。必要なときは複数のプレートを使用する
。示した溶媒でプレートから溶離した後、紫外光下で所望のバンドに印を付け、切り離し
た。示した溶媒を使用して、シリカから所望の生成物を抽出する。
【０１２３】
　ラセミ化合物または鏡像異性体を多く含む化合物は、Ｃｈｉｒａｌｐａｋ（商標）ＡＤ
カラム（寸法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）によって分離した。Ｃｈｉｒａｌｐａｋ（商標）Ａ
Ｄカラムは、Ｄａｉｃｅｌ（商標）から入手可能である。
【０１２４】
　本明細書では、以下の頭字語は、対応する意味を有する。
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ＴＦＡ－トリフルオロ酢酸
ＴＨＦ－テトラヒドロフラン
ＴＬＣ－薄層クロマトグラフィー
ＤＭＦ－ジメチルホルムアミド
ＢＯＣ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル
ｄｂａ－ジベンズ［ａ，ｈ］アントラセン
ＢＩＮＡＰ－２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビナフチル
ＤＥＡＤ－アゾジカルボン酸ジエチル
【０１２５】
　中間体の調製
　中間体２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジンＮ－オキシ
ド（Ｉ－１ａ）の調製：
【０１２６】
【化１０】

　２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（２９５ｍｇ、１
．９２１ｍｍｏｌ）を３ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２に溶かした攪拌溶液に、ｍ－クロロ過安息香
酸７０％（５２０．９ｍｇ、２．１１３ｍｍｏｌ）を５ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２に溶かした溶
液を滴下し、得られる溶液を室温で終夜攪拌した。反応混合物をＮａＨＣＯ３の飽和水溶
液で失活させ、ＣＨ２Ｃｌ２層を分離した。次いで水相をＣＨ２Ｃｌ２（３回）で抽出し
、有機抽出物を合わせてブラインで洗浄し、次いで無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させた。減圧
下で溶媒を除去した後、残渣を分取ＴＬＣ（７０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする
）によって精製して、表題化合物（Ｉ－１ａ）を得た。
ＭＳ計算値＝１６９．９１、ＭＳ＋１実測値＝１７０．０
【０１２７】
　中間体酢酸２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－
イルの調製（Ｉ－１ｂ）：
【０１２８】
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【化１１】

　冷却器を備え付けた丸底フラスコにおいて、中間体（Ｉ－１ａ：２４９．７ｍｇ、１．
４７２ｍｍｏｌ）を６ｍＬの無水酢酸に溶解させ、１１０℃で終夜加熱した。反応混合物
を冷まし、減圧下で溶媒を除去した。得られる残渣をＣＨ２Ｃｌ２に溶解させ、ＮａＨＣ
Ｏ３（２回）の飽和水溶液およびブライン（１回）で次々に洗浄した。無水Ｎａ２ＳＯ４

で乾燥させた後、減圧下で溶液を除去し、分取ＴＬＣ（２０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを
溶離液とする）によって精製して、表題化合物（Ｉ－１ｂ）を得た。
ＭＳ計算値＝２１１．６５、ＭＳ＋１実測値＝２１２．０
【０１２９】
　ラセミの酢酸をカラムＣｈｉｒａｌｐａｋＡＳ（寸法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）で分離し
た。移動相は、改質剤なしで８５％のヘプタンおよび１５％のＥｔＯＨを含むものであっ
た。流速は、１ｍＬ／分に設定した。
酢酸７（Ｓ）２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－
イル：
ＭＳ計算値＝２１１．６５、ＭＳ＋１実測値＝２１２．０
酢酸７（Ｒ）２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－
イル：
ＭＳ計算値＝２１１．６５、ＭＳ＋１実測値＝２１２．０
【０１３０】
　中間体２－クロロ－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－オー
ルの調製（Ｉ－１ｃ）：
【０１３１】

【化１２】
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　中間体Ｉ－１ｂ（２３３．６ｍｇ、１．１０４ｍｍｏｌ）を３．７ｍＬのメタノールに
溶かした溶液に、Ｋ２ＣＯ３の１０％水溶液（３６６ｍｇ、２．６４９　ｍｍｏｌ、３．
７ｍＬのＨ２Ｏ）を加え、混合物を室温で終夜攪拌した。反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２（５
回）で抽出し、ブラインで洗浄し、無水ＭｇＳＯ４で乾燥させた。減圧下で溶媒を除去し
た後、残渣を分取ＴＬＣ（２５％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によって精製
して、表題化合物（Ｉ－１ｃ）を得た。
ＭＳ計算値＝１６９．９１、ＭＳ＋１実測値＝１７０．０
【０１３２】
　中間体２－［４－（２，２－ジメチルプロパノイル）ピペラジン－１－イル］－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－オール（Ｉ－１ｄ）の調製：
【０１３３】
【化１３】

　中間体Ｉ－１ｃ（１６３．０ｍｇ、０．９６１ｍｍｏｌ）、ピペラジン－１－カルボン
酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２３２．６ｍｇ、１．２４９ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ
）３（１７．６ｍｇ、０．０１９２ｍｍｏｌ）、ＢＩＮＡＰ（２３．９ｍｇ、０．０３８
４ｍｍｏｌ）、およびナトリウムｔｅｒｔ－ブトキシド（１２９．３ｍｇ、１．３４６ｍ
ｍｏｌ）を、窒素雰囲気中で、予備乾燥した反応バイアルに加えた。３ｍＬの無水トルエ
ンに溶解させた後、反応混合物を攪拌し、８０℃で終夜加熱した。冷却後、反応液をセラ
イトで濾過し、ＥｔＯＡｃで洗浄し、真空中で溶媒を除去した。残渣を分取ＴＬＣ（４０
％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によって精製して、１００ｍｇ（４ステップ
の合成で収率１４．８％）の表題化合物（Ｉ－１ｄ）を得た。
ＭＳ計算値＝３１９．４１、ＭＳ＋１実測値＝３２０．２
【０１３４】
　中間体（７Ｓ）－２－クロロ－７－［（３－フルオロベンジル）オキシ］－６，７－ジ
ヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（Ｉ－２ａ）の調製：
【０１３５】
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【化１４】

　Ｎ２雰囲気中で、中間体Ｉ－１ｃ（３０．０ｍｇ、０．１７７ｍｍｏｌ）の（Ｓ）鏡像
異性体、１－ブロモメチル－３－フルオロ－ベンゼン（５７ｍｇ、０．３０１ｍｏｌ）、
水素化ナトリウム６０％（２８ｍｇ、０．７０７ｍｍｏｌ）、およびヨウ化テトラブチル
アンモニウム（０．７ｍｇ、１．７７×１０－３ｍｍｏｌ）を予備乾燥したバイアルに加
えた。次いで、試薬を２ｍＬの無水ＤＭＦに溶解させ、室温で終夜攪拌した。反応混合物
に水を加え、次いでＥｔＯＡｃ（３回）で抽出した。有機抽出物を合わせてＨ２Ｏ（２回
）およびブライン（１回）で次々に洗浄し、次いで無水ＭｇＳＯ４で乾燥させた。真空中
で溶媒を除去し、残渣を分取ＴＬＣ（２０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）に
よって精製して、表題化合物（Ｉ－２ａ）を得た。この化合物の合成に使用した中間体Ｉ
－１ｃの（Ｓ）鏡像異性体は、出発材料が１－１ｂの調製に記載のとおりに得られた中間
体Ｉ－１ｂの（Ｓ）鏡像異性体であるとはいえ、１－１ｃの調製に記載のとおりに得たも
のである。
【０１３６】
　中間体（７Ｓ）－２－クロロ－７－（２，３－ジクロロフェノキシ）－６，７－ジヒド
ロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（Ｉ－３ａ）の調製：
【０１３７】
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【化１５】

　中間体Ｉ－１ｃの（Ｒ）鏡像異性体（３０．０ｍｇ、０．１７７ｍｍｏｌ）および２，
３－ジクロロ－フェノール（５７．７ｍｇ、０．３５４ｍｍｏｌ）を、Ｎ２雰囲気中で、
予備乾燥した反応バイアル中の２ｍＬの無水ＴＨＦに溶解させた。ポリマー結合型トリフ
ェニルホスフィン（１５４ｍｇ、使用量２．３ｍｍｏｌ／ｇ、０．３５４ｍｍｏｌ）を加
え、混合物を室温で３０分間攪拌した。次いで反応混合物を０℃に冷却し、ＤＥＡＤ（ト
ルエン中４０％、１６１μＬ、０．３５４ｍｍｏｌ）を導入し、次いで一晩かけて室温に
到達するようにした。ＴＨＦで洗浄しながら樹脂を濾別し、真空中で溶媒を除去し、残渣
を分取ＴＬＣ（３０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によって精製して、表題
化合物（Ｉ－３ａ）を得た。ＭＳ計算値＝３１４．６０、ＭＳ＋１実測値＝３１４．１
【０１３８】
　実施例１は、ｍが１であり、ｎが１であり、Ｒ２が水素である式（Ｉ）の化合物の調製
を例示するものである。
【０１３９】
　（実施例１）
　（７Ｓ）－７－［（２－エチルベンジル）オキシ］－２－ピペラジン－１－イル－６，
７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（１Ａ－１）の調製：
【０１４０】
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【化１６】

　Ｎ２雰囲気中で、中間体（Ｓ）－Ｉ－１ｄ（２５．０ｍｇ、０．０７８３ｍｍｏｌ）、
１－ブロモメチル－２－エチル－ベンゼン（２６．５ｍｇ、０．１３３ｍｏｌ）、水素化
ナトリウム６０％（１２．５ｍｇ、０．３１３ｍｍｏｌ）、およびヨウ化テトラブチルア
ンモニウム（０．２９ｍｇ、７．８３×１０－４ｍｍｏｌ）を予備乾燥したバイアルに加
えた。試薬を０．６ｍＬの無水ＤＭＦに溶解させ、反応混合物を週末にかけて室温で攪拌
した。混合物に水を加え、次いでＥｔＯＡｃ（３回）で抽出した。有機抽出物を合わせて
Ｈ２Ｏ（２回）およびブライン（１回）で次々に洗浄した。無水ＭｇＳＯ４で乾燥させた
後、真空中で溶媒を除去し、残渣を分取ＴＬＣ（２０％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液
とする）によって精製して、ＢＯＣ保護された（７Ｓ）－７－［（２－エチルベンジル）
オキシ］－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピ
リジンを得た。
【０１４１】
　上記のＢＯＣ保護された化合物（２９．７ｍｇ、０．０６７９ｍｍｏｌ）を１．５ｍＬ
のＣＨ２Ｃｌ２に溶かした溶液に、トリフルオロ酢酸（５２．３μＬ、０．６７９ｍｍｏ
ｌ）を加え、混合物を室温で終夜攪拌した。真空中で溶媒を除去し、残渣を分取ＴＬＣ（
１０％のＭｅＯＨ、１％のＮＨ４ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を溶離液とする）によって精製して
、１９．３ｍｇ（２ステップの合成で７３．０％）の表題化合物（１Ａ－１）を得た。
ＭＳ計算値＝３３７．４７、ＭＳ＋１実測値＝３３８．２
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：ｄ７．４４（ｄ，１Ｈ）、７．３３（ｄ，
１Ｈ）、７．２１～７．０９（ｍ，３Ｈ）、６．７０（ｄ，１Ｈ）、４．９８（ｄ，１Ｈ
）、４．７７（ｍ，１Ｈ）、４．７１（ｄ，１Ｈ）、３．４５（ｍ，４Ｈ）、２．９０（
ｍ，４Ｈ）、２．７０～２．６１（ｍ，４Ｈ）、２．３８～２．２９（ｍ，１Ｈ）、２．
０９～２．０２（ｍ，１Ｈ）、１．１４（ｔ，３Ｈ）。
【０１４２】
　以下の表１Ａ、１Ｂ、および１Ｃで一覧にした化合物は、市販品として入手でき、当業
者によく知られている調製法を使用して調製され、または他の中間体について上述した経
路と同様にして調製される適切な出発材料を使用し、化合物１Ａ－１の合成について上述
したものと類似の手順を使用して調製した。ラセミの中間体から調製した化合物について
は、ラセミ化合物または鏡像異性体を多く含む化合物をカラムＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤ（
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寸法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）で分離した。移動相は、ヘプタンおよびＥｔＯＨを改質剤と
してＴＦＡと共に含むものであった。流速は１ｍＬ／分に設定した。
【０１４３】
【表１－１】

【０１４４】
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【表１－２】

【０１４５】
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【０１４６】
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【表２】

【０１４７】
【表３】

【０１４８】
　実施例２は、ｍが１であり、ｎが１であり、Ｒ２がメチルである式（Ｉ）の化合物の調
製を例示するものである。
【０１４９】
　（実施例２）
　（７Ｓ）－７－［（３－フルオロベンジル）オキシ］－２－［（２Ｒ）－２－メチルピ
ペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（２Ａ－
１）の調製：
【０１５０】
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【化１７】

　Ｎ２雰囲気中で、中間体Ｉ－２ａ（４７．１ｍｇ、０．１６９ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－３
－メチル－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（４３．９ｍｇ、０．
２２０ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（３．１ｍｇ、３．３８×１０－３ｍｍｏｌ）、
ＢＩＮＡＰ（４．２ｍｇ、６．７６×１０－３ｍｍｏｌ）、およびナトリウムｔｅｒｔ－
ブトキシド（２１．１ｍｇ、０．２２０ｍｍｏｌ）を予備乾燥した反応バイアルに加えた
。次いでその試薬を２ｍＬの無水トルエンに溶解させ、還流温度で終夜攪拌した。反応混
合物を冷まし、次いでＥｔＯＡｃで洗浄しながらセライトで濾過した。次いで、真空中で
溶媒を除去し、残渣を分取ＴＬＣ（３３％のＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によ
って精製して、ＢＯＣ－保護された（７Ｓ）－７－［（３－フルオロベンジル）オキシ］
－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シク
ロペンタ［ｂ］ピリジンを得た。
【０１５１】
　上記のＢＯＣ保護された化合物（３６．８ｍｇ、０．０８３３ｍｍｏｌ）を２ｍＬのＣ
Ｈ２Ｃｌ２に溶かした溶液に、トリフルオロ酢酸（１５０μＬ）を加え、反応混合物を室
温で終夜攪拌した。真空中で溶媒を除去し、残渣を分取ＴＬＣ（１０％ＭｅＯＨ／ＣＨ２

Ｃｌ２を溶離液とする）によって精製した。所望のバンドをプレートから除去した後、１
０％ＭｅＯＨ、１％ＮＨ４ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２の溶液中で攪拌して、ＴＦＡ塩状態の生成
物を中和した。表題化合物（２Ａ－１）を単離して、２２．８ｍｇ（３ステップ合成で３
７．７％）を得た。
ＭＳ計算値＝３４１．４３、ＭＳ＋１実測値＝３４２．０
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：ｄ７．４７（ｄ，１Ｈ）、７．３２（ｍ，
１Ｈ）、７．１６（ｍ，２Ｈ）、６．９５（ｄｔ，１Ｈ）、６．６９（ｄ，１Ｈ）、４．
７８（ｍ，２Ｈ）、３．９６（Ｍ，１Ｈ）、３．２０～３．０４（ｍ，５Ｈ）、２．９４
～２．８８（Ｍ，３Ｈ）、２．７０～２．７２（ｍ，１Ｈ）、２．３４～２．３８（ｍ，
１Ｈ）、２．１２～２．０７（ｍ，１Ｈ）、１．１７（ｄ，３Ｈ）。
【０１５２】
　以下の表２Ａおよび２Ｂで一覧にした化合物は、市販品として入手でき、当業者によく
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知られている調製法を使用して調製され、または他の中間体について上述した経路と同様
にして調製される適切な出発材料を使用し、化合物２Ａ－１の合成について上述したもの
と類似の手順を使用して調製した。ラセミの中間体から調製した化合物については、ラセ
ミ化合物または鏡像異性体を多く含む化合物をカラムＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤ（寸法４．
６ｍｍ×２５ｃｍ）で分離した。移動相は、ヘプタンおよびＥｔＯＨと共に改質剤として
ＴＦＡを含むものであった。流速は１ｍＬ／分に設定した。
【０１５３】
【表４】

【０１５４】
　実施例３は、ｍが１であり、ｎが０であり、Ｒ２が水素である式（Ｉ）の化合物の調製
を例示するものである。
【０１５５】
　（実施例３）
　３－フルオロ－５－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７－ジヒドロ－５
Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝ベンゾニトリル（３Ａ－１）の調
製：
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【０１５６】
【化１８】

　中間体（Ｒ）－Ｉ－１ｄ（２０．０ｍｇ、０．０６２６ｍｍｏｌ）および３－フルオロ
－５－ヒドロキシ－ベンゾニトリル（１７．１ｍｇ、０．１２５）を、Ｎ２雰囲気中で、
予備乾燥した反応バイアル中の１ｍＬの無水ＴＨＦに溶解させた。次いで、ポリマー結合
型トリフェニルホスフィン（５７．１ｍｇ、使用量２．１９ｍｍｏｌ／ｇ、０．１２５ｍ
ｍｏｌ）を加え、混合物を室温で３０分間攪拌した。反応液を０℃に冷却し、ＤＥＡＤ（
トルエン中４０％、５６．８μＬ、０．１２５ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を一晩かけ
て室温に到達させた。樹脂をＴＨＦで洗浄しながら濾別し、溶媒を真空中で除去し、次い
で残渣を分取ＴＬＣ（２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によって精製して、
ＢＯＣ保護された３－フルオロ－５－｛［（７Ｓ）－２－ピペラジン－１－イル－６，７
－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン－７－イル］オキシ｝ベンゾニトリルを
得た。
【０１５７】
　上記のＢＯＣ保護された化合物（１４．０ｍｇ、０．０３１９ｍｍｏｌ）を０．５ｍＬ
のＣＨ２Ｃｌ２に溶かした溶液に、トリフルオロ酢酸（２４．６μＬ、０．３１９ｍｍｏ
ｌ）を加え、混合物を室温で終夜攪拌した。真空中で反応溶媒を除去し、得られる残渣を
分取ＴＬＣ（１０％ＭｅＯＨ、１％ＮＨ４ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を溶離液とする）によって
精製して、１１．４ｍｇの表題化合物３Ａ－１（２ステップ合成で５３．８％）を得た。
ＭＳ計算値＝３３８．３９、ＭＳ＋１実測値＝３３９．２
１ＨＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤ３ＯＤ）：ｄ７．５９（ｓ，１Ｈ）、７．５１（ｄ，１
Ｈ）、７．３１（ｄ，１Ｈ）、７．２８（ｄ，１Ｈ）、６．８７（ｍ，１Ｈ）、６．７７
（ｄ，１Ｈ）、５．６５（ｍ，１Ｈ）、３．４８（ｍ，４Ｈ）、２．９９（ｍ，１Ｈ）、
２．９３（ｍ，４Ｈ）、２．８０（ｍ，１Ｈ）、２．５６（ｍ，１Ｈ）、２．２２（ｍ，
１Ｈ）。
【０１５８】
　以下の表３Ａ、３Ｂ、および３Ｃで一覧にした化合物は、市販品として入手でき、当業
者によく知られている調製法を使用して調製され、または他の中間体について上述した経
路と同様にして調製される適切な出発材料を使用し、化合物３Ａ－１の合成について上述
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したのと類似の手順を使用して調製した。ラセミの中間体から調製した化合物については
、ラセミ化合物または鏡像異性体を多く含む化合物をカラムＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤ（寸
法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）で分離した。移動相は、ヘプタンおよびＥｔＯＨと共に改質剤
としてＴＦＡを含むものであった。流速は１ｍＬ／分に設定した。
【０１５９】
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【表５－１】

【０１６０】
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【表５－２】

【０１６１】
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【表５－３】

【０１６２】
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【表５－４】

【０１６３】



(60) JP 4318744 B2 2009.8.26

10

20

30

40

50

【表５－５】

【０１６４】



(61) JP 4318744 B2 2009.8.26

10

20

30

40

50

【表５－６】

【０１６５】
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【表５－７】

【０１６６】
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【表６－１】

【０１６７】
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【表６－２】

【０１６８】
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【表６－３】

【０１６９】
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【表６－４】

【０１７０】
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【表６－５】

【０１７１】
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【０１７２】
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【表７－１】

【０１７３】
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【表７－２】

 
【０１７４】
　（実施例４）
　（７Ｓ）－７－（２，３－ジクロロフェノキシ）－２－［（２Ｒ）－２－メチルピペラ
ジン－１－イル］－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－シクロペンタ［ｂ］ピリジン（４Ａ－１）
の調製：
【０１７５】
【化１９】

　Ｎ２雰囲気中で、中間体Ｉ－３ａ（３０．０ｍｇ、０．０９５４ｍｍｏｌ）、（Ｒ）－
３－メチル－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（２４．８ｍｇ、０
．１２４ｍｍｏｌ）、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（１．７ｍｇ、１．９０７×１０－３ｍｍｏｌ
）、Ａｍｐｈｏｓ（１．５ｍｇ、３．８１４×１０－３ｍｍｏｌ）、およびナトリウムｔ
ｅｒｔ－ブトキシド（１２．８ｍｇ、０．１３４ｍｍｏｌ）を予備乾燥した反応バイアル
に加えた。試薬を１ｍＬの無水トルエンに溶解させ、９０℃で加熱しながら終夜攪拌した
。反応混合物をＥｔＯＡｃで洗浄しながらセライトで濾過し、溶媒を真空中で除去し、次
いで残渣を分取ＴＬＣ（２５％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によって精製して
、ＢＯＣ保護されたものを得た。
【０１７６】
　上記のＢＯＣ保護された化合物（２４．９ｍｇ、０．０５２０ｍｍｏｌ）を１．０ｍＬ
のＣＨ２Ｃｌ２に溶かした溶液に、トリフルオロ酢酸（５９．３μＬ、０．５２０ｍｍｏ
ｌ）を加え、反応混合物を室温で終夜攪拌した。真空中で溶媒を除去し、残渣を分取ＴＬ
Ｃ（１０％ＭｅＯＨ、１％ＮＨ４ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を溶離液とする）によって精製して
、１０．４ｍｇ（３ステップの収率３１．１％）の表題化合物（４Ａ－１）を得た。
ＭＳ計算値＝３７８．３０、ＭＳ＋１実測値＝３７８．２
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：ｄ７．７９（ｄ，１Ｈ）、７．２０～７．
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０８（ｍ，３Ｈ）、６．８８（ｄ，１Ｈ）、５．７８（ｍ，１Ｈ）、４．６４（ｂｓ，１
Ｈ）、４．０４（ｄ，１Ｈ）、３．６２（ｔ，１Ｈ）、３．５３（ｄ，１Ｈ）、３．３８
（ｍ，２Ｈ）、３．１７（ｍ，２Ｈ）、２．９０（ｍ，１Ｈ）、２．５６（ｍ，１Ｈ）、
２．３６（ｍ，１Ｈ）、１．３２（ｄ，３Ｈ）。
【０１７７】
　以下の表４Ａ、４Ｂ、および４Ｃで一覧にした化合物は、市販品として入手でき、当業
者によく知られている調製法を使用して調製され、または他の中間体について上述した経
路と同様にして調製される適切な出発材料を使用し、化合物４Ａ－１の合成について上述
したのと類似の手順を使用して調製した。ラセミの中間体から調製した化合物については
、ラセミ化合物または鏡像異性体を多く含む化合物をカラムＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤ（寸
法４．６ｍｍ×２５ｃｍ）で分離した。移動相は、ヘプタンおよびＥｔＯＨと共に改質剤
としてＴＦＡを含むものであった。流速は１ｍＬ／分に設定した。
【０１７８】
【表８】

【０１７９】
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【表９】

【０１８０】
【表１０】

【０１８１】
　以下の化合物は、合成においてＮ－Ｂｏｃ脱保護の前にクロル化ステップを加えたこと
を除き、実施例２および３と同様に製造した。クロル化は、ＮＣＳまたは当業界で知られ
ている他の試薬を用いて実現することができる。
【０１８２】
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　（実施例５）
　３－クロロ－７（Ｓ）－（２、５－ジフルオロ－ベンジルオキシ）－２－（２－（Ｒ）
－メチル－ピペラジン－１－イル）－６，７－ジヒドロ－５Ｈ－［１］－ピリジン（５Ａ
－１）の調製：
【０１８３】
【化２０】

　対応する４－［７－（Ｓ）－（２，５－ジフルオロ－ベンジルオキシ－６，７－ジヒド
ロ－５Ｈ－［１］ピリジン－２－イル］－３－（Ｒ）－メチル－ピペラジン－１－カルボ
ン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（実施例２の手順に従って調製したもの、２０ｍｇ、０．
０４４ｍｍｏｌ）を、１ｍＬのアセトニトリル中のＮＣＳ（６．１ｍｇ、０．０４６ｍｍ
ｏｌ）で処理した。混合物を２時間還流させ、次いで室温に冷却した。反応混合物をＥｔ
ＯＡｃで洗浄しながらセライトで濾過し、溶媒を真空中で除去し、次いで残渣を分取ＴＬ
Ｃ（２０％ＥｔＯＡｃ／ヘキサンを溶離液とする）によって精製して、３－クロロ－ピリ
ジン中間体を得た。その後、上記の３－クロロ－ピリジン化合物（７ｍｇ、０．０１４ｍ
ｍｏｌ）を０．５ｍＬのＣＨ２Ｃｌ２に溶かした溶液にトリフルオロ酢酸（１０．７μＬ
、０．１４ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で終夜攪拌した。真空中で溶媒を除去し
、残渣を分取ＴＬＣ（１０％ＭｅＯＨ、１％ＮＨ４ＯＨ／ＣＨ２Ｃｌ２を溶離液とする）
によって精製して、４．３ｍｇ（２ステップの収率２５％）の表題化合物（５Ａ－１）を
得た。
ＭＳ計算値＝３９３．９、ＭＳ＋１実測値＝３９４．２
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：ｄ７．６７（ｓ，１Ｈ）、７．２０～７．
２８（ｍ，１Ｈ）、６．８８～７．１５（ｍ，２Ｈ）、４．８８（ｍ，２Ｈ）、３．７１
（ｍ，１Ｈ）、３．１～２．６５（ｍ，９Ｈ）、２．４２（ｍ，１Ｈ）、２．１８（ｍ，
１Ｈ）１．０２（ｄ，３Ｈ）。
【０１８４】
　以下の表５Ａおよび５Ｂで一覧にした化合物は、市販品として入手でき、当業者によく
知られている調製法を使用して調製され、または他の中間体について上述した経路と同様
にして調製される適切な出発材料を使用し、化合物５Ａ－１の合成について上述したのと
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類似の手順を使用して調製した。ラセミの中間体から調製した化合物については、ラセミ
化合物または鏡像異性体を多く含む化合物をカラムＣｈｉｒａｌｐａｋＡＤ（寸法４．６
ｍｍ×２５ｃｍ）で分離した。移動相は、ヘプタンおよびＥｔＯＨと共に改質剤としてＴ
ＦＡを含むものであった。流速は１ｍＬ／分に設定した。
【０１８５】
【表１１】

【０１８６】
【表１２】

【０１８７】
　アッセイ
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　本発明を実施する際の本発明の化合物の有用性は、以下に記載するプロトコルの１つま
たは複数での活性によって証明された。
【０１８８】
　以下では次の頭字語を使用する。
ＤＭＥＭ－ダルベッコ変法イーグル培地
ＨＥＰＥＳ－Ｎ－２－ヒドロキシエチル－ピペラジン－Ｎ’－２－エタンスルホン酸
ＥＤＴＡ－エチレンジアミン四酢酸
ＥＧＴＡ－エチレングリコール－ビス（β－アミノエチルエーテル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ
’－四酢酸
ＰＥＩ－ポリエチレンイミン
ＤＭＳＯ－ジメチルスルホキシド
ＮＣＳ－Ｎ－クロロスクシンイミド
Ｆｌｕｏ４－ＡＭ（商標）－Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ，Ｉｎｃ．、米オレゴン
州ユージーンから入手可能な蛍光プローブ
ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標）とは、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　ａｎｄ　Ａ
ｎａｌｙｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ．，米マサチューセッツ州ボストンを指
す。
Ｓｉｇｍａ（商標）とは、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ　Ｃｏｒｐ．、米ミズーリ州セン
トルイスを指す。
【０１８９】
　５ＨＴ２ｃ結合手順
　セロトニン５ＨＴ２ｃ結合部位での化合物の親和性は、ヒト５ＨＴ２ｃ受容体を形質移
入したＳｗｉｓｓ３Ｔ３マウス細胞（アメリカ培養細胞系統保存機関（ＡＴＣＣ）、米バ
ージニア州マナッサスから入手可能）における３Ｈ－５ＨＴに対する競合結合によって測
定する。細胞を、ＤＭＥＭ高グルコース培地（収集の１８時間前に１０％透析ウシ胎児血
清を含む培地に切り替える）で増殖させ、収集し、遠心分離し、モジナイズ緩衝液（以下
のプロテアーゼ阻害剤、すなわち０．１ｍｇ／ｍｌのベンズアミジン（Ｓｉｇｍａ（商標
）Ｂ６５０６）、０．１ｍｇ／ｍｌのバシトラシン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ｂ０１２５）、
０．００５ｍｇ／ｍｌのロイペプチン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ｌ８５１１）、０．５ｍｇ／
ｍｌのアプロチニン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ａ１１５３）を含む、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ、
ｐＨ７．５、１ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭのＥＧＴＡ）に再懸濁する。細胞を氷上の遠心管
中で１０分間インキュベートし、次いでＰｏｌｙｔｒｏｎ（商標）ホモジナイザー（Ｂｒ
ｉｎｋｍａｎ（商標）、米ニューヨーク州ウェストベリー）の４回の１０秒間バーストを
使用してホモジナイズし、次いで４℃で１０分間、１０００×ｇで遠心分離する。上清を
慎重に取り除き、新しい遠心管に移し、次いで４℃で２０分間、２５０００×ｇで遠心分
離した。上清を除去して廃棄し、ペレットをホモジナイズ緩衝液に再懸濁し、次いで４℃
で２０分間、２５０００×ｇで遠心分離した。上清を廃棄し、ペレット（膜を含む）をホ
モジナイズ緩衝液に再懸濁し、膜を等分し、－８０℃で凍結させた。試験化合物の５ＨＴ

２ｃ受容体への結合活性は、２μｌの試験化合物（１００％ＤＭＳＯ中）、次にアッセイ
緩衝液（５０ｍＭのトリスｐＨ７．７、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、３ｍＭのＣａＣｌ２、１
ｍＭのＥＤＴＡ、１０μＭのパージリン、０．１％のアスコルビン酸）で希釈した１００
μｌの３Ｈ－５ＨＴ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、米ニュージャージー
州Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ、最終濃度２ｎＭ）、続いてアッセイ緩衝液で希釈した１００μ
ｌの膜（ウェルあたり約１０μｇの膜タンパク質）を含む９６ウェルプレートにおいて測
定した。１μＭのミアンセリンを使用して、非特異的な結合を算出した。アッセイプレー
トを３７℃で６０分間インキュベートし、その後０．３％のＰＥＩに予浸しておいたＵｎ
ｉＦｉｌｔｅｒ（商標）プレート（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標）のＧＦ／Ｃフィルタ
ーを備えた）で濾過してアッセイを終了した。フィルタープレートを冷洗浄緩衝液（５０
ｍＭのトリス、ｐＨ７．４）で２回洗浄し、次いで乾燥させ、シンチレーション液を加え
、およびＷａｌｌａｃ　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ（商標）プレートシンチレーション計数器（
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ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標））で放射能を測定した。試験化合物による特異的結合の
阻害％対試験化合物濃度の濃度－応答曲線を使用して各化合物のＩＣ５０を決定し、Ｃｈ
ｅｎｇ－Ｐｒｕｓｏｆの式（Ｋｉ＝ＩＣ５０／（１＋（Ｌ／Ｋｄ）［式中、Ｌは、結合実
験で使用した放射性リガンドの濃度であり、Ｋｄは、放射性リガンドを用いた以前の飽和
度調査によるものである］）に基づきＫｉ値を算出した。
【０１９０】
　５ＨＴ２ａ結合手順
　セロトニン５ＨＴ２ａ結合部位での化合物の親和性は、１２５Ｉ－ＤＯＩを使用する、
ラット５ＨＴ２ａ受容体を形質移入したＮＩＨ３Ｔ３マウス細胞での競合結合によって測
定される。細胞を、ＤＭＥＭ高グルコース培地（収集の１８時間前に１０％透析ウシ胎児
血清を含む培地に切り替える）で増殖させ、収集し、遠心分離し、およびホモジナイズ緩
衝液（以下のプロテアーゼ阻害剤、すなわち０．１ｍｇ／ｍｌのベンズアミジン（Ｓｉｇ
ｍａ（商標）Ｂ６５０６）、０．１ｍｇ／ｍｌのバシトラシン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ｂ０
１２５）、０．００５ｍｇ／ｍｌのロイペプチン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ｌ８５１１）、０
．５ｍｇ／ｍｌのアプロチニン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ａ１１５３）を含む１０ｍＭのＨＥ
ＰＥＳ、ｐＨ７．５、１ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭのＥＧＴＡ）に再懸濁する。細胞を氷上
の遠心管中で１０分間インキュベートし、次いでＰｏｌｙｔｒｏｎ（商標）ホモジナイザ
ー（Ｂｒｉｎｋｍａｎ（商標））の４回の１０秒間バーストを使用してホモジナイズし、
次いで４℃で１０分間、１０００×ｇで遠心分離する。上清を慎重に取り除き、新しい遠
心管に移し、次いで４℃で２０分間、２５０００×ｇで遠心分離した。上清を取り除いて
廃棄し、ペレットをホモジナイズ緩衝液に再懸濁し、次いで４℃で２０分間、２５０００
×ｇで遠心分離した。上清を廃棄し、ペレット（膜を含む）をホモジナイズ緩衝液に再懸
濁し、膜を等分し、－８０℃で凍結させた。試験化合物の結合活性は、２μｌの試験化合
物（１００％ＤＭＳＯ中）、次にアッセイ緩衝液（５０ｍＭのＨＥＰＥＳ　ｐＨ７．４、
０．５ｍＭのＥＤＴＡ、０．５ｍＭのＥＧＴＡ、３７．５ｍＭのＫＣｌ、２．５ｍＭのＭ
ｇＣｌ２）で希釈しておいた１００μｌの［１２５Ｉ］－ＤＯＩ（カタログ番号ＮＥＸ２
５５、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標）Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、最終濃度０．１ｎ
Ｍ）、続いてアッセイ緩衝液で希釈しておいた１００μｌの５ＨＴ２ａを発現させる膜を
含む９６ウェルプレートで測定した。１μＭのミアンセリンを使用して、非特異的な結合
を算出した。アッセイプレートを３７℃で６０分間インキュベートし、その後、０．３％
ＰＥＩに予浸しておいたＵｎｉＦｉｌｔｅｒ（商標）プレート（ＧＦ／Ｃフィルターを備
えたもの、ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標）より）で濾過してアッセイを終了した。フィ
ルタープレートを冷洗浄緩衝液（５０ｍＭのトリス、ｐＨ７．４）で２回洗浄し、次いで
乾燥させ、シンチレーション液を加え、Ｗａｌｌａｃ　Ｍｉｃｒｏｂｅｔａ（商標）プレ
ートシンチレーション計数器（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標））で放射能を測定した。
試験化合物による特異的結合の阻害％対試験化合物濃度の濃度－応答曲線を使用して各化
合物のＩＣ５０を決定し、Ｃｈｅｎｇ－Ｐｒｕｓｏｆの式（Ｋｉ＝ＩＣ５０／（１＋（Ｌ
／Ｋｄ）［式中、Ｌは、結合実験で使用した放射性リガンドの濃度であり、Ｋｄは、放射
性リガンドを用いた以前の飽和度調査によるものである］）に基づき、Ｋｉ値を算出した
。
【０１９１】
　５ＨＴ２ｂ結合手順
　ヒト５ＨＴ２ｂ受容体に対する化合物の親和性は、ヒト５ＨＴ２ｂ受容体を発現させる
ように操作されたテトラサイクリンオペレーター（Ｆｌｐ－Ｉｎ　Ｔｒｅｘシステム－Ｉ
ｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を含むチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞から調製した膜
を使用する競合結合によって測定される。膜は、１μＭのドキシサイクリンの存在下、透
析ウシ胎仔血清（ＦＢＳ）中で前もって１８時間インキュベートしておいた細胞から調製
し、－８０℃で貯蔵した。膜を調製するために、遠心分離によって細胞をフラスコから収
集し、次いで氷上でホモジナイズ緩衝液（以下のプロテアーゼ阻害剤、すなわち０．１ｍ
ｇ／ｍｌのベンズアミジン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ｂ６５０６）、０．１ｍｇ／ｍｌのバシ
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トラシン（Ｓｉｇｍａ（商標）Ｂ０１２５）、０．００５ｍｇ／ｍｌのロイペプチン（Ｓ
ｉｇｍａ（商標）Ｌ８５１１）、０．５ｍｇ／ｍｌのアプロチニン（Ｓｉｇｍａ（商標）
Ａ１１５３）を含む、１０ｍＭのＨＥＰＥＳ、ｐＨ７．５、０．２５Ｍのスクロース、１
ｍＭのＥＤＴＡ、１ｍＭのＥＧＴＡ）に再懸濁した。細胞を氷上の遠心管中で１０分間イ
ンキュベートし、次いでＰｏｌｙｔｒｏｎ（商標）ホモジナイザー（Ｂｒｉｎｋｍａｎ（
商標））の４回の１０秒間バーストを使用してホモジナイズし、次いで４℃で１０分間１
０００×ｇで遠心分離した。上清を慎重に取り除き、新しい遠心管に移し、次いで４℃で
２０分間、２５０００×ｇで遠心分離した。上清を取り除いて廃棄し、ペレットをホモジ
ナイズ緩衝液に再懸濁し、次いで４℃で２０分間２５０００×ｇで遠心分離した。上清を
廃棄し、ペレット（膜を含む）をホモジナイズ緩衝液に再懸濁し、膜を等分し、－８０℃
で凍結させた。２μｌの試験化合物（１００％ＤＭＳＯ中）、アッセイ緩衝液（５０ｍＭ
のトリス　ｐＨ７．４、４ｍＭのＣａＣｌ２、０．１％のアスコルビン酸）で希釈した１
００μｌの３Ｈ－ＬＳＤ（最終濃度＝３ｎＭ）を含む９６ウェルプレートにおいて結合実
験を準備した後、５ＨＴ２ｂを発現させる細胞からの膜（約１５μｇの膜タンパク質、ア
ッセイ緩衝液で希釈したもの）１００μｌを加えた。１μＭのミアンセリンを使用して、
非特異的な結合を算出した。アッセイプレートを３７℃で６０分間インキュベートし、次
いで０．３％ＰＥＩに予浸した９６ウェルＵｎｉＦｉｌｔｅｒ（商標）プレート（ＧＦ／
Ｃフィルターを備えたもの－ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標）より）で濾過して、アッセ
イを終了した。フィルタープレートを冷洗浄緩衝液（５０ｍＭのトリス、ｐＨ７．４）で
２回洗浄し、次いで乾燥させ、シンチレーション液を加え、Ｗａｌｌａｃ　Ｍｉｃｒｏｂ
ｅｔａ（商標）プレートシンチレーション計数器（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ（商標））で
放射能を測定した。試験化合物による特異的結合の阻害％対試験化合物濃度の濃度－応答
曲線を使用して、各化合物のＩＣ５０を決定し、Ｃｈｅｎｇ－Ｐｒｕｓｏｆｆの式（Ｋｉ
＝ＩＣ５０／（１＋（Ｌ／Ｋｄ）［式中、Ｌは、結合実験で使用した放射性リガンドの濃
度であり、Ｋｄは、放射性リガンドを用いた以前の飽和度調査によるものである］）に基
づきＫｉ値を算出した。
【０１９２】
　結合実験における効力の測定は、化合物が受容体の活性部位から別の化合物を外す能力
の指標となる。換言すれば、結合実験は、試験化合物が受容体と相互作用し得るかについ
ての情報を提供するものであり、試験化合物が受容体を活性化し、またはその活性化をブ
ロックし得るかについてのものではない。一方、機能アッセイは、化合物が先の結合の結
果として受容体を活性化し、または受容体の活性化をブロックする指標となり得る。受容
体の活性化またはその活性化のブロックは、リガンドの生理活性をもたらすものである。
受容体でのアゴニスト活性と受容体でのアンタゴニスト活性は、互いに完全に異なるもの
であり、非常に異なりかつしばしば反対の薬理学的応答をもたらす。したがって、活性化
の方式に関しては以下のアッセイが有用な情報となる。
【０１９３】
　機能アッセイ
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏ機能アッセイ
　ｒ－５ＨＴ２ｃ、ｒ－５ＨＴ２ａ、ｈ－５ＨＴ２ｃ、ｈ－５ＨＴ２ａを発現させるＳｗ
ｉｓｓ３Ｔ３細胞、または（Ｇ□１６を同時発現させる）Ｔｅｔ誘導性のｈ－５ＨＴ２ｂ

受容体を発現させるＣＨＯ細胞を、コラーゲンコートされた黒色／透明の３８４ウェルプ
レートに、５ＨＴ２ｃおよび５ＨＴ２ａ細胞は１２５００細胞／ウェルの密度で、５ＨＴ

２ｂ細胞は２５０００細胞／ウェルで播種した。すべての細胞を、１０％ウシ胎児血清を
補充した培地で増殖させた。２４時間後、培地を、１０％の透析血清を補充した培地と交
換した。５ＨＴ２ｂ細胞を、１μｇ／ｍｌのドキシサイクリンの存在下、透析血清を含む
培地で誘導した。２４時間後、ＣＯ２インキュベーターにおいて、プロベネシド（２．６
ｍＭ）存在下、血清を含まないＤＭＥＭ中の細胞にカルシウム感応性色素Ｆｌｕｏ４－Ａ
Ｍ（商標）（ｐｌｕｒｏｎｉｃ　ａｃｉｄを含む４μＭのＤＭＳＯに溶解させたもの）を
３７℃で７５分間かけて負荷する。ＥＭＢＬＡ細胞ウォッシャーを使用し、プロベネシド
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（２．６ｍＭ）を含むＨＥＰＥＳ緩衝液で３回洗浄して、取り込まれない色素を除去した
（最終体積３０μｌ）。
【０１９４】
　プレートを個々に蛍光イメージングプレートリーダー（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉ
ｃｅｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎから入手可能なＦＬＩＰＲ３８４（商標））に加え、９
０秒間かけて２秒毎に蛍光測定値を計る。基線を記録してから２０秒後に、すべての３８
４ウェルに同時に試験化合物を加えた。ＸＬＤＡを使用して濃度－応答曲線を作成し、ア
ゴニスト効力を１０μＭの５－ＨＴ（１００％として考える）に対する応答の％として導
き出す。アンタゴニスト効力（機能Ｋｉ）の推定は、５－ＨＴ（５－ＨＴ２ｃおよび５Ｈ
Ｔ２ｂでは１０ｎＭ、５－ＨＴ２ａでは５０ｎＭ）に対する試験化合物の応答の阻害を測
定し、Ｃｈｅｎｇ　Ｐｒｕｓｏｆｆの式を適用して導き出す。
【０１９５】
　本発明の化合物は、ヒト５－ＨＴ２ｃ受容体での結合Ｋｉが１０００ｎＭ未満かつ０．
１ｎＭ超である。本発明の化合物は通常、結合Ｋｉが５００ｎＭより低く、セロトニン受
容体２ｃアゴニスト活性を示す。
【０１９６】
　好ましい化合物は、ヒト５－ＨＴ２ｃ受容体での結合Ｋｉが２００ｎＭ未満である。よ
り好ましい化合物は、結合Ｋｉが１００ｎＭより低い。
【０１９７】
　本発明の化合物は、５ＨＴ２ａおよび５ＨＴ２ｂ受容体では完全アゴニストでない。本
発明の化合物は、５－ＨＴ２ａおよび５－ＨＴ２ｂ受容体ではアンタゴニストまたは弱い
部分アゴニストである。本発明の化合物はまた、５ＨＴ２ｃ受容体に対して良好な選択性
を示す。本発明の化合物は、５－ＨＴ２ｃに対するアゴニスト効力が５－ＨＴ２ａおよび
／または５－ＨＴ２ｂで認められるものよりもはるかに強く（ＥＣ５０がより低い）、ま
たは５－ＨＴ２ａおよび／または５－ＨＴ２ｂでアゴニスト活性を欠いているので、５－
ＨＴ２ａおよび５－ＨＴ２ｂよりも５－ＨＴ２ｃに機能的に選択的である。
【０１９８】
　本発明の化合物の一部は、以下のとおりの受容体結合データを有することがわかった。
【０１９９】
【表１３】

【０２００】
　肥満および関連障害
　自発的な食物摂取
　以下のスクリーンを使用して、ＳＤ（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）系ラットにおけ
る自発的な食物摂取の抑制について試験化合物の効果を評価する。
【０２０１】
　オスのＳＤ系ラットは、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉ
ｎｃ．（米マサチューセッツ州Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ）から得ることができる。ラットを
個々に収容し、粉末にした固形飼料を与える。ラットを１２時間の明／暗サイクルに維持
し、食物および水を自由に与える。試験を行う前に動物を１週間かけて飼育器に馴化させ
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る。試験の３０時間前にラットを個々の試験ケージに移す。暗サイクル開始の１５～３０
分前にラットに試験化合物または媒体のみ（化合物なし）を投与する。試験化合物は、化
合物に応じて０．１～１００ｍｇ／ｋｇの間の範囲で服用させる。標準の媒体は、０．５
％（ｗ／ｖ）メチルセルロース水溶液または３０％βシクロデキストリン水溶液であり、
標準の投与経路は経口である。しかし、必要時には、様々な化合物に配慮するために種々
の媒体および投与経路を使用する。
【０２０２】
　自動化されたＣｏｌｕｍｂｕｓ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓシステム（米オハイオ州コロ
ンバス）を使用して、食物摂取をモニターする。個々のラットの食物摂取を、投薬時から
開始して１０分間隔で少なくとも１２時間かけて継続的に記録する。化合物の有効性は、
化合物で処置したラットの食物摂取パターンを媒体と比較することで判定する。
【０２０３】
　統合失調症および関連障害
　本発明の化合物は、統合失調症および関連障害の治療において有用である。この活性は
、十分に確立した手順を使用して、モデルにおいて実証することができる。たとえば、本
発明の化合物は、抗精神病薬活性を予測するいくつかの標準の行動試験において評価する
ことができる。たとえば、アポモルヒネによって誘発されるマウスのよじ登り行動および
低体温（たとえば、Ｍｏｏｒｅ，Ｎ．Ａ．ら、Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ第
９４巻（２）、２６３～２６６ページ（１９８８年）、および第９６巻、５３９ページ（
１９８８年）を参照されたい）。Ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｅｄ　Ａｖｏｉｄａｎｃｅ　Ｒｅｓ
ｐｏｎｄｉｎｇ（ＣＡＲの抑制）は、本来ドーパミン受容体をブロックすることで作用す
る神経弛緩薬を試験するために開発された、潜在的な抗精神病薬活性を有する薬物の検出
に使用される古典的で有効な試験となっている。同様に、ｄ－アンフェタミン歩行運動（
ドーパミン受容体のブロックを示すｄ－アンフェタミンによって生じる活性の増大という
拮抗作用）およびＰＣＰ歩行運動（非競合的なＮ－メチルＤ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ
）受容体拮抗薬であるフェンシクリジン（ＰＣＰ）によるドーパミンニューロン機能の活
性化によって生じる活性の増大という拮抗作用）アッセイにおける効果を使用して、抗精
神病活性を予測することができる。本発明の少なくとも１種の化合物は、以下のプロトコ
ルにおいて活性があることが示された。
【０２０４】
　歩行運動および刺激薬によって誘発される歩行活動
　歩行活動ボックスは、音を和らげる小室に収まった４８の個々のｐｌｅｘｉｇｌａｓｓ
行動チャンバー（３０ｃｍ×３０ｃｍ）からなる。各小室にある単一の１０ワット電球が
、２４時間タイマーによって制御され、それによって所望の明／暗サイクルでの行動の維
持が可能になる。ｐｌｅｘｉｇｌａｓｓチャンバーには、四分円に分けられている格子の
床が装着され、チャンバーの４方すべての壁の床から７ｃｍのところに金属タッチプレー
トが配置されている。水平な歩行活動は、動物がある四分円からそのチャンバー内の別の
四分円へと横断した数として測定される。動物が立ち上がり（後ろ足で立ち）、金属タッ
チプレートに接触するとき、それがコンピュータによって垂直の歩行活動として記録され
る。
【０２０５】
　対象を実験前に一晩（約１５時間）チャンバーに入れる。翌日、各動物を秤量し、試験
化合物で処置し、次いですぐに試験チャンバーに戻す。設定された前処理時間に、対象を
試験チャンバーから取り出し、塩酸フェンシクリジン（３．２ｍｇ／ｋｇ、ｓｃ）または
硫酸ｄ－アンフェタミン（１ｍｇ／ｋｇ、ｓｃ）で処置し、次いですぐに試験チャンバー
に戻す。３時間の試験期の間、水平運動（横断）をコンピュータによって記録する。
【０２０６】
　自発的な歩行活動を測定するために、各動物を秤量し、活動ボックスに入れる１時間前
に試験化合物で処置した。この試験は、動物の最も活発な時間中に化合物の効果が観察で
きるよう、常に暗サイクル後（４ｐｍ）できるだけすぐに開始する。装置は、１２時間か
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けて終夜データを収集するようにプログラミングする。
【０２０７】
　コンピュータを、所与の間隔で統計分析を実施するようにプログラミングする。一元配
置ＡＮＯＶＡを使用して処置による差が存在するかどうかを判定し、その後Ｄｕｎｎｅｔ
ｔの多重検定を使用して対照群と実験群間の差を判定する。記録されたデータ（横断）間
隔を、実験期間の間、個々および累積的に分析する。
【０２０８】
　条件回避応答
　オスのＣＦラット（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ、Ｆｉｓｈｅｒ－３４４系統）をすべ
ての実験で使用する。試験時の体重は、約３５０～４００グラムである。環境的に制御さ
れた動物収容部屋（明／暗－４ａｍ／４ｐｍ）において、１ケージあたり２匹の動物を収
容する。条件回避シャトルチャンバーは、２側面へのギロチンドアによってそれぞれが分
割され、音を和らげる小室に収められた、８つの個々のＰｌｅｘｉｇｌａｓ行動チャンバ
ー（Ｃｏｕｌｂｏｕｒｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ（商標））からなる。Ｐｌｅｘｉｇｌ
ａｓチャンバーには、無秩序／一定電流ショッカーを備え付けた金属格子床が装着されて
いる。
【０２０９】
　チャンバーの反対側に移動することによってフットショックの発症を回避するようにラ
ットを訓練する（１．５ミリアンペア、室内光、キューライト、およびギロチンドアの開
口部の活性化を５秒間先に行う）。１日のセッションあたり３０の試験を完了し、回避（
最大３０）、逃避（最大３０）、逃避失敗（最大３０）、回避待ち（最大５秒）、逃避待
ち（最大１０秒）、および適応横断（試験開始前の５分間の横断数、暗チャンバー）の数
をコンピュータプログラムによって記録する。試験間の間隔は、ギロチンドアを閉じて３
０秒とする。薬物適用は、セッション毎にラットが８０％回避の判定基準に到達したとき
に始める（セッション、ｓ．ｃ．の３０分前）。試験は、明／暗サイクルの期間の明の間
、通常は８ａｍ～１０ａｍの間に実施する。
【０２１０】
　媒体処置は、週１日実施し、別々の日のそれぞれの薬物処置対その週の媒体処置を比較
して統計分析を行う。試験は、明／暗サイクルの期間の明るい間、通常は８ａｍ～１０ａ
ｍの間に実施する。データは、スプレッドシートにインポートしてから、ｔｅｒｔ－検定
を使用して分析する。
【０２１１】
　不安および関連障害
　不安および関連障害の治療についての本発明の化合物の活性は、十分に確立した手順を
使用して、モデルにおいて実証することができる。たとえば、以下のモデルを使用するこ
とができる。
【０２１２】
　急性ストレスに関連した小脳ｃＧＭＰアッセイ
　急性ストレス手順：体重１９～２２ｇのＣＦ－１マウス（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）を試験の１週間前に注文し、実験前に２日間、基礎ｃＧＭ
Ｐレベルのストレス関連の変化を低減するように取り扱う。動物を、温度および湿度が制
御された部屋に、１２時間の明：暗スケジュール（６ａ～６ｐ）で収容し、食物および水
は自由に摂取させる。
【０２１３】
　投薬後（通常は薬物に応じて３０～６０分）、ストレスを受ける動物を、鋼格子床を備
えたＣｏｕｌｂｏｕｒｎチャンバーに入れ、１ｍＡで１０秒間ショックを与える。そのス
トレッサーの後直ちに、マウスをプラスチック製拘束チューブに入れ、Ｇｅｒｌｉｎｇ－
Ｍｏｏｒｅ　Ｍｅｔａｂｏｓｔａｔを用い、頭部に焦点を当てたマイクロ波照射ビーム（
２．０ｋＷを０．９秒間）を使用して屠殺する。次いで小脳を迅速に取り出し、液体窒素
中で急速冷凍し（ｓｎａｐ　ｆｒｏｚｅｎ）、ｃＧＭＰアッセイの前に－８０℃で貯蔵す
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る。ストレスを与えていない動物は、そのホームケージから直接に取り上げ、マイクロ波
照射によって屠殺し、同じ処理を施す。
【０２１４】
　ｃＧＭＰアッセイ：小脳全体を秤量し、次いで、重水素減少水（ｄｄ－ｗａｔｅｒ）中
の１％過塩素酸１ｍｌ中で、Ｂｒｉｎｋｍａｎ　Ｐｏｌｙｔｒｏｎを使用して１５０００
ｒｐｍでそれぞれ約１５秒間ホモジナイズし、すべてのサンプルがホモジナイズされるま
で氷上に置く。
【０２１５】
　次いで、サンプルを８５℃の水浴中に５分間入れ、４℃で１５分間、２５００×ｇで遠
心分離し、約０．５ｍｌの上清を分析用に収集する。
【０２１６】
　上清を０．０５Ｍの酢酸ナトリウム緩衝液（ｐＨ５．８）で１：５に希釈する。他のす
べてのアッセイステップは、ｃＧＭＰ　ＥＩＡキットの製造者（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｂｉ
ｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）の説明書に従って進行させる。希釈したサンプルを、処置した９６
ウェルプレート中で終夜インキュベートし、翌日に処理する。４５０ｎｍの光学波長でサ
ンプルを読みとり、同じ実験で作成される検量線を使用してｃＧＭＰｐｍｏｌ／組織ｍｇ
に変換する。
【０２１７】
　性機能不全
　ＭＥＤの治療
　本発明の化合物は、以下で本明細書に記載する方法に従って、意識下のオスのラットに
おいて陰茎海綿体圧（ＩＣＰ）の効果があるかどうかスクリーニングすることができる。
【０２１８】
　ＩＣＰプロトコル：陰茎海綿体圧（ＩＣＰ）は、意識下ラットにおいて遠隔測定記録に
よって測定することができる。カテーテルを海綿体に外科的に移植する。カテーテルの末
端を、情報を感知し、処理し、動物内からデジタル方式で伝達する装置に連結する。受信
機は、移植物からの高週波信号を、データ収集システムによって読取り可能なデジタルパ
ルス流に変換する。ＰＣシステムが、遠隔計測器で伝えられる動物からのデータを収集す
る。
【０２１９】
　手術：麻酔を誘導するために０．５リットル／分の酸素および１リットル／分の亜酸化
窒素からなるキャリアガス中５％のＩｓｏｆｌｕｒａｎｅ（登録商標）を使用し、麻酔維
持のためにイソフルランを２％に減らして、全身麻酔を誘導し維持する。麻酔時、手術日
の終わり、および手術後最初の日の朝に、５ｍｇ／ｋｇのカルプロフェン（Ｒｉｍａｄｙ
ｌ（登録商標）Ｌａｒｇｅ　Ａｎｉｍａｌ　Ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ、５０ｍｇ／ｍｌ、Ｐｆ
ｉｚｅｒ　Ａｎｉｍａｌ　Ｈｅａｌｔｈ）を皮下（ｓ．ｃ．）投与して、疼痛および不快
感を最小限に抑える。
【０２２０】
　陰茎海綿体プローブの移植：－腹部腹側の皮膚を剪毛し、陰茎および腹側の陰嚢の周囲
の区域が含まれるように広げる。剪毛した範囲を清掃し殺菌する。ラットを仰向けに置く
。陰茎の外側の基部から尾側に約２ｃｍ進めて中線切開を行う。陰茎の内部構造の位置を
捜し当て、露出し、海綿体を確認する。長さ約４ｃｍの中線開腹術を行い、腹腔に接近す
る。内臓を損傷しないように気を付けながら、適切な外套針およびカニューレで尾側の切
り口から腹壁を突き刺す。尾側に方向付けられたカテーテルを用いて移植物本体を腹腔に
入れ、カテーテル先端部が予め配置されたカニューレを介して体壁を通過するようにする
。改変された３ｍｍの先端部を備えた、ＴＡ１１ＰＡ－Ｃ４０モデル、８ｍｍカテーテル
移植物を使用することができる（Ｄａｔａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｉｎｃ．）。非吸収性の縫合糸を使用して移植物本体を腹壁に固定し、腹部の切り
口を部分的に閉じる。陰茎先端部を頭側に折り返し、尾側の切り口を収縮させ、外科的な
領域を最大にする。約１０ｍｍの陰茎内部構造を周囲組織から慎重に切り離す。尿道海綿
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体を慎重に片側に折り返して、海綿体への接近を可能にする。改変された注射針内筒型カ
テーテルを使用して膜に穴をあけ、海綿体に接近する。カテーテル先端部を、予め配置さ
れたカテーテルを介して導入し、完全に挿入されるまで前進させる。アクセスカテーテル
を慎重に取り除き、挿入部位に適切な組織接着剤を適用する。漏れがないか観察する。尾
側の切り口の皮下脂肪層を閉じた後、適切な吸収性縫合糸で閉じる。腹部の切り口を通し
て約５ｍｌの温かい生理食塩水を染み込ませ、中線の切り口の閉鎖を完了する。皮膚の切
り口を適切な吸収性縫合糸で閉じる。
【０２２１】
　手術後の世話：食物および水分摂取を測定し、手術後少なくとも７日間は毎日、次いで
毎週２～３回体重をモニターする。手術後３日間Ｌｅｃｔａｄｅ（登録商標）（Ｐｆｉｚ
ｅｒ　Ａｎｉｍａｌ　Ｈｅａｌｔｈ）を飲料水に入れて与える。ラットは単独で収容し、
手術の５日後に逆の明／暗所条件に移す。手術の２日後に、指定の獣外科医（または代理
人）に、継続が適格であることの証明書を発行してもらう。手術の７日後にラットの実験
での使用を開始する。
【０２２２】
　実験手順：実験は、明／暗所条件が逆の部屋で実施する。実験日に、ラットを受信機パ
ッド（ＰｈｙｓｉｏＴｅｌ（登録商標）モデルＲＰＣ－１、Ｄａｔａ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｃ．）上のホームケージに入れ、約１時間放置して
気候順化させる。ラットが確実に食物および水分を自由に取れるようにする。陰茎海綿体
圧（ＩＣＰ）の基線の読みを約５分間計る。データを、フロッピー（登録商標）ディスク
を介してＥｘｃｅｌスプレッドシートに移す。ラットに皮下または頸静脈カテーテル（Ｊ
ＶＣ）から化合物を注射する。ＪＶＣを使用するならば、投薬後に無菌生理食塩水を流し
込み、生理食塩水／グルコースロック液でシールする。化合物の投与とＩＣＰ測定の間隔
は、試験する化合物によって様々となる。皮下注射後３０～６０分の間隔が好適な規準で
ある。試験化合物は、生理食塩水中５０％βシクロデキストリンに溶解させる。試験化合
物は、５～１０ｍｇ／ｋｇの用量で皮下（ｓ．ｃ．）投与する。塩酸アポモルヒネ半水和
物（Ｓｉｇｍａ（商標）Ａ－４３９３）は、勃起推進的な特性を有するので、これを６０
μｇ／ｋｇ　ｓ．ｃ．で正の対照として使用する。ＩＣＰを、注射後３０分、すなわち３
０～３５分で開始して１５分間記録し、それぞれ注射後６０分および注射後１２０分で開
始してさらに１５分間を２回繰り返す。ＩＣＰを１５分間記録する。受信機パッドからの
信号は、Ｄａｔａ　Ｅｘｃｈａｎｇｅ　Ｍａｔｒｉｘ（登録商標）に、したがってソフト
ウェア（Ｄａｔａｑｕｅｓｔ　ＡＲＴ（登録商標）取得システム、Ｄａｔａ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｃ．）に送り込まれる。データは、解析する
ためにフロッピー（登録商標）ディスクを介してＥｘｃｅｌスプレッドシートに移す。
【０２２３】
　ＭＥＤ治療のためのＰＤＥ５阻害剤との組合せ
　本発明の化合物をＰＤＥ５阻害剤（ＰＤＥ５ｉ）と組み合わせた同時投与が麻酔下ウサ
ギ勃起モデルにおける陰茎海綿体圧（ＩＣＰ）に与える効果は、以下のプロトコルに従っ
て測定することができる。
【０２２４】
　実験プロトコル
　オスのニュージーランドウサギ（約２．５ｋｇ）に、メデトミジン（Ｄｏｍｉｔｏｒ（
登録商標））０．５ｍｌ／ｋｇ筋肉内（ｉ．ｍ．）とケタミン（Ｖｅｔａｌａｒ（登録商
標））０．２５ｍｌ／ｋｇ　ｉ．ｍ．の組合せを予め投薬し、その間顔面マスクからの酸
素摂取を維持する。Ｐｏｒｔｅｘ（商標）カフなし気管内チューブ３ＩＤ（内径）を使用
してウサギに気管切開を施し、人工呼吸器に接続し、毎分３０～４０呼吸の換気率、１８
～２０ｍｌのおおよその１回呼吸量、および１０ｃｍＨ２Ｏの最大気道内圧を維持する。
次いで、麻酔をＩｓｏｆｌｕｒａｎｅ（登録商標）に切り換え、２リットル／分のＯ２で
人工呼吸を続ける。２３Ｇまたは２４Ｇカテーテルを使用して右耳翼辺縁静脈をカニュー
レ処置し、乳酸リンゲル液を０．５ｍｌ／分で灌流する。観血手術の間はウサギを３％の
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Ｉｓｏｆｌｕｒａｎｅで麻酔し続け、維持麻酔では２％に下げる。左頸静脈を露出し、切
り離し、次いで薬物および試験化合物注入用のＰＶＣカテーテル（１７ゲージ／１７Ｇ）
を用いてカニューレ処置する。
【０２２５】
　ウサギの左鼠径区域を剪毛し、大腿に沿って長さ約５ｃｍの垂直方向の切開を行う。大
腿静脈および動脈を露出し、切り離し、次いで薬物および化合物注入用の塩化ポリビニル
（ＰＶＣ）カテーテル（１７Ｇ）を用いてカニューレ処置する。大腿動脈でカニューレ処
置を繰り返して奥行き１０ｃｍまでカテーテルを挿入して、カテーテルが確実に腹大動脈
に到達するようにする。この動脈カテーテルをＧｏｕｌｄシステムに連結して、血圧を記
録する。血液ガス分析用のサンプルも動脈カテーテルから採取する。収縮期圧および拡張
期圧を測定し、式（拡張期×２＋収縮期）／３を使用して平均動脈圧を算出する。心拍数
は、パルスオキシメーターおよびＰｏ－ｎｅ－ｍａｈデータ取得ソフトウエアシステム（
Ｐｏｎｅｍａｈ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ、Ｇｏｕｌｄ　Ｉｎｓｔｒｕ
ｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ）によって測定する。
【０２２６】
　腹側正中切開を腹腔へと行う。切り口は、恥骨の真上で長さ約５ｃｍである。脂肪およ
び筋肉を鈍的に切り離して、体腔を下る下腹神経を露出させる。恥骨の上に位置する大腿
静脈および動脈の損傷を回避するために、恥骨の壁の側面の曲線に隣接するようにしてお
くことが不可欠である。坐骨および骨盤神経は、より深くにあるので、ウサギの背側でさ
らに解体した後に位置を捜し当てる。坐骨神経が確認されたなら、骨盤神経の位置は容易
に捜し当てられる。骨盤神経という用語は、大ざっぱに適用され、この題目についての解
剖学の本では、この神経が十分に詳しくは同定されていない。しかし、この神経を刺激す
ると、陰茎海綿体圧および海綿体血流の増加、ならびに骨盤領域の神経支配が引き起こさ
れる。骨盤神経を周囲の組織から外し、Ｈａｒｖａｒｄ双極刺激電極を神経の周囲に置く
。神経をかすかに持ち上げて若干の緊張を与え、次いで電極を固定する。神経および電極
の周りに約１ｍｌの軽パラフィン油を載せる。これは、神経の保護的な潤滑剤として働き
、血液による電極の汚染を防ぐ。電極をＧｒａｓｓＳ８８刺激装置に接続する。次のパラ
メータ、すなわち、－５Ｖ、パルス幅０．５ｍｓ、周波数１６Ｈｚで刺激持続時間２０秒
を使用して骨盤神経を刺激する。神経を１５～２０分毎に刺激すると、再現性のある応答
が得られる。上記パラメータを使用して幾度か刺激を与えて、平均対照応答を確立する。
持続的な１５分間の刺激サイクルを可能にするＨａｒｖａｒｄ２２注入ポンプを使用して
、試験する化合物を頸静脈から注入する。陰茎周辺の皮膚および結合組織を除去して、陰
茎を露出する。カテーテルセット（Ｉｎｓｙｔｅ－Ｗ、Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏ
ｎ２０ゲージ１．１×４８ｍｍ）を、左陰茎海綿体の間隙に白膜を通して挿入し、フレキ
シブルカテーテルを残して針を取り外す。このカテーテルを、圧力変換器（Ｏｈｍｅｄａ
５２９９－０４）を介してＧｏｕｌｄシステムに連結して、陰茎海綿体圧（ＩＣＰ）を記
録する。陰茎海綿体圧が確立されたなら、Ｖｅｔｂｏｎｄ（組織接着剤、３Ｍ）を使用し
てその場でカテーテルをシールする。パルスオキシメーターおよびＰｏ－ｎｅ－ｍａｈデ
ータ取得ソフトウエアシステム（Ｐｏｎｅｍａｈ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｐｌａｔｆｏ
ｒｍ、Ｇｏｕｌｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ）によって心拍数を
測定する。
【０２２７】
　陰茎海綿体の血流は、Ｐｏ－ｎｅ－ｍａｈデータ取得ソフトウェア（Ｐｏｎｅｍａｈ　
Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ、Ｇｏｕｌｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｓｙｓ
ｔｅｍｓ　Ｉｎｃ）を使用して流量計から直接に、またはＧｏｕｌｄチャートレコーダー
のトレースから間接的に数値として記録する。較正は実験開始時に行う（０～１２５ｍｌ
／分／１００ｇ組織）。
【０２２８】
　すべてのデータは、平均＋ｓ．ｅ．ｍ．（平均値の標準誤差）として報告する。有意な
変化は、スチューデントのｔｅｒｔ－検定を使用して特定する。試験化合物は、生理食塩
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水中の５０％βシクロデキストリンに溶解させる。試験化合物は、５～１０ｍｇ／ｋｇの
用量で皮下（ｓ．ｃ．）投与する。
【０２２９】
　上述のプロトコルを使用して、本発明の化合物（５～１０ｍｇ／ｋｇ　ｓ．ｃ．）と（
ＷＯ９８／４９１０６６に記載の）ＰＤＥ５の選択的阻害剤（３－エチル－５－｛５－［
４－エチルｐｉｐｅｒｚｉｎｏ）スルホニル－２－プロポキシフェニル｝－２－（２－ピ
リジルメチル）－６，７－ジヒドロ－２Ｈ－ピラゾロ［４，３－ｄ］ピリミジン－７－オ
ン（１ｍｇ／ｋｇ　ｉ．ｖ．（静脈内））との同時投与について、ＩＣＰに対する有益な
効果を実証することができる。ＰＤＥ５阻害剤と本発明の化合物の同時投与によるいくつ
かの臨床的な利益が得られる。そのような利益には、有効性の増大および他のＭＥＤ単独
療法に応答しないＭＥＤサブグループを治療する機会が含まれる。
【０２３０】
　ＦＳＡＤの治療
　セロトニン５ＨＴ２Ｃ受容体作動薬は、性的な覚醒状態にある麻酔下のウサギモデルに
おいて、骨盤神経によって刺激される女性器の血流増加を増強することが知られている。
【０２３１】
　正常な性的覚醒反応は、性的な興奮の際に認められるいくつかの生理的応答からなる。
膣、口唇、および陰核の充血などの変化は、生器の血流が増加する結果として生じる。充
血は、血漿浸出物による膣の潤滑を増し、膣の伸展性（膣平滑筋の弛緩）を増大させ、膣
および陰核の敏感性を高める。
【０２３２】
　女性性的興奮障害（ＦＳＡＤ）は、閉経前、閉経間近、および閉経後（±ＨＲＴ）の４
０％に上る女性が罹患している、著しく蔓延した性的な障害である。ＦＳＡＤの主な成り
行きは、性器の充血または膨張の低下であり、それ自体が膣の潤滑の欠如および快い性器
の感覚の欠如として現れる。第２の成り行きには、性欲の低下、性交時の痛み、およびオ
ルガスムを得難いことが含まれる。ＦＳＡＤの最も一般的な原因は、膣、口唇、および陰
核の充血の低下をもたらす性器の血流の減少である（Ｂｅｒｍａｎ，Ｊ．、Ｇｏｌｄｓｔ
ｅｉｎ，Ｉ．、Ｗｅｒｂｉｎ，Ｔ．ら（１９９９ａ）、「Ｄｏｕｂｌｅ　ｂｌｉｎｄ　ｐ
ｌａｃｅｂｏ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　ｓｔｕｄｙ　ｗｉｔｈ　ｃｒｏｓｓｏｖｅｒ　ｔ
ｏ　ａｓｓｅｓｓ　ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｉｌｄｅｎａｆｉｌ　ｏｎ　ｐｈｙｓｉｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｆｅｍａｌｅ　ｓｅｘｕａｌ　ｒ
ｅｓｐｏｎｓｅ」、Ｊ．Ｕｒｏｌ．、第１６１巻、８０５ページ；Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ，
Ｉ．およびＢｅｒｍａｎ，Ｊ．Ｒ．（１９９８年）、「Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ　ｆｅ
ｍａｌｅ　ｓｅｘｕａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ：ｖａｇｉｎａｌ　ｅｎｇｏｒｇｅｍ
ｅｎｔ　ａｎｄ　ｃｌｉｔｏｒａｌ　ｅｒｅｃｔｉｌｅ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ　
ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ」、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｐｏｔ．Ｒｅｓ．、第１０巻、Ｓ８４～Ｓ９０
ページ；Ｐａｒｋ，Ｋ．、Ｇｏｌｄｓｔｅｉｎ，Ｉ．、Ａｎｄｒｙ，Ｃ．ら（１９９７年
）、「Ｖａｓｃｕｌｏｇｅｎｉｃ　ｆｅｍａｌｅ　ｓｅｘｕａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏ
ｎ：Ｔｈｅ　ｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃ　ｂａｓｉｓ　ｆｏｒ　ｖａｇｉｎａｌ　ｅｎｇｏ
ｒｇｅｍｅｎｔ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ　ａｎｄ　ｃｌｉｔｏｒａｌ　ｅｒｅｃｔ
ｉｌｅ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ」、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ　Ｒｅｓ．、
第９巻、２７～３７ページ；Ｗｅｒｂｉｎ，Ｔ．、Ｓａｌｉｍｐｏｕｒ，Ｐ．、Ｂｅｒｍ
ａｎ，Ｌ．ら（１９９９年）、「Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ｓｅｘｕａｌ　ｓｔｉｍｕｌａｔ
ｉｏｎ　ａｎｄ　ａｇｅ　ｏｎ　ｇｅｎｉｔａｌ　ｂｌｏｏｄ　ｆｌｏｗ　ｉｎ　ｗｏｍ
ｅｎ　ｗｉｔｈ　ｓｅｘｕａｌ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ」、Ｊ．Ｕｒｏｌ．、第１６１
巻、６８８ページ）。
【０２３３】
　本明細書で説明するように、本発明は、性器の血流を増強することによって、ＦＳＡＤ
に罹患している女性において正常な性的覚醒反応を回復させまたは強化する手段を提供す
る。以下では、そのような応答を試験する方法について述べる。
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【０２３４】
　ＦＳＡＤ法
　メスのニュージーランドウサギ（約２．５ｋｇ）に、メデトミジン（Ｄｏｍｉｔｏｒ（
登録商標））０．５ｍｌ／ｋｇ筋肉内（ｉ．ｍ．）とケタミン（Ｖｅｔａｌａｒ（登録商
標））０．２５ｍｌ／ｋｇ　ｉ．ｍ．の組合せを予め投薬し、その間顔面マスクから酸素
摂取を維持する。Ｐｏｒｔｅｘ（商標）カフなし気管内チューブ３ＩＤ（内径）を使用し
てウサギに気管切開を施し、人工呼吸器に接続し、毎分３０～４０呼吸の換気率、１８～
２０ｍｌのおおよその１回呼吸量、および１０ｃｍＨ２Ｏの最大気道内圧を維持する。次
いで、麻酔をＩｓｏｆｌｕｒａｎｅ（登録商標）に切り換え、２ｌ／分のＯ２で人工呼吸
を続ける。２３Ｇまたは２４Ｇカテーテルを使用して右耳翼辺縁静脈をカニューレ処置し
、乳酸リンゲル液を０．５ｍｌ／分で灌流する。観血手術の間はウサギを３％のＩｓｏｆ
ｌｕｒａｎｅ（登録商標）で麻酔し続け、維持麻酔では２％に下げる。
【０２３５】
　ウサギの左鼠径区域を剪毛し、大腿に沿って長さ約５ｃｍの垂直方向の切開を行う。大
腿静脈および動脈を露出し、切り離し、次いで薬物および化合物注入用のＰＶＣカテーテ
ル（１７Ｇ）を用いてカニューレ処置する。大腿動脈でカニューレ処置を繰り返して奥行
き１０ｃｍまでカテーテルを挿入して、カテーテルが確実に腹大動脈に到達するようにす
る。この動脈カテーテルをＧｏｕｌｄシステムに連結して、血圧を記録する。血液ガス分
析用のサンプルも動脈カテーテルから採取する。収縮期圧および拡張期圧を測定し、式（
拡張期×２＋収縮期）／３を使用して平均動脈圧を算出する。心拍数は、パルスオキシメ
ーターおよびＰｏ－ｎｅ－ｍａｈデータ取得ソフトウエアシステム（Ｐｏｎｅｍａｈ　Ｐ
ｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ、Ｇｏｕｌｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｓｙｓｔ
ｅｍｓ　Ｉｎｃ）によって測定する。
【０２３６】
　腹側正中切開を腹腔へと行う。切り口は、恥骨の真上で長さ約５ｃｍである。脂肪およ
び筋肉を鈍的に切り離して、体腔を下る下腹神経を露出させる。恥骨の上に位置する大腿
静脈および動脈の損傷を回避するために、恥骨の壁の側面の曲線に隣接するようにしてお
くことが不可欠である。坐骨および骨盤神経は、より深くにあるので、ウサギの背側でさ
らに解体した後に位置を捜し当てる。坐骨神経が確認されたなら、骨盤神経の位置は容易
に捜し当てられる。骨盤神経という用語は、大ざっぱに適用され、この題目についての解
剖学の本では、この神経を十分に詳しくは同定していない。しかし、この神経を刺激する
と、膣および陰核の血流の増加、ならびに骨盤領域の神経支配が引き起こされる。骨盤神
経を周囲の組織から外し、Ｈａｒｖａｒｄ双極刺激電極を神経の周囲に置く。神経をかす
かに持ち上げて若干の緊張を与え、次いで電極を固定する。神経および電極の周りに約１
ｍｌの軽パラフィン油を載せる。これは、神経の保護的な潤滑剤として働き、血液による
電極の汚染を防ぐ。電極をＧｒａｓｓＳ８８刺激装置に接続する。次のパラメータ、すな
わち、－５Ｖ、パルス幅０．５ｍｓ、刺激持続時間１０秒、および２～１６Ｈｚの周波数
範囲を使用して骨盤神経を刺激する。神経を１５～２０分毎に刺激すると、再現性のある
応答が得られる。最大下の応答として使用する最適な周波数、通常は４Ｈｚを決定するた
めに、各実験開始時に周波数応答曲線を決定する。恥骨の尾側末端で腹側正中切開を行っ
て、恥骨部位を露出させる。壁が小さい血管から確実に離れるようにしながら、結合組織
を除去して陰核の膜を露出させる。結合組織を除去して膣の外壁も露出させる。一方のレ
ーザードップラー血流プローブを、プローブシャフトの半分がまだ目に見えるように膣に
３ｃｍ挿入する。第２のプローブを、陰核の外壁の真上に乗るように配置する。次いで、
信号が得られるまでこれらのプローブの位置を調整する。第２のプローブは、膣の外壁上
の血管表面の真上に置く。両方のプローブを固定する。
【０２３７】
　膣および陰核の血流は、Ｐｏ－ｎｅ－ｍａｈデータ取得ソフトウェア（Ｐｏｎｅｍａｈ
　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　Ｐｌａｔｆｏｒｍ、Ｇｏｕｌｄ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ）を使用して流量計から直接に、またはＧｏｕｌｄチャートレコーダ
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ーのトレースから間接的に数値として記録する。較正は実験開始時に行う（０～１２５ｍ
ｌ／分／１００ｇ組織）。すべてのデータは、平均±平均値の標準誤差（ｓ．ｅ．ｍ．）
として報告する。有意な変化は、スチューデントのｔｅｒｔ－検定を使用して特定する。
【０２３８】
　（尿失禁を含む）下部尿路機能不全
　下部尿路機能に対する本発明の化合物の活性、したがって下部尿路機能不全が関与する
状態の治療におけるその潜在的な有用性は、当業者に知られており、しばしば文献に記載
されているいくつかの標準のｉｎ　ｖｉｖｏモデルを利用して検討および評価することが
できる（Ｍｏｒｒｉｓｏｎ，Ｊ．ら、「Ｎｅｕｒｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｎｅ
ｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ」、出典：Ｉｎｃｏｎｔｉｎｅｎｃｅ、Ａｂｒａｍｓ，
Ｐ．、Ｃａｒｄｏｚｏ，Ｃ．、Ｋｈｏｕｒｙ，Ｓ．、およびＷｅｉｎ，Ａ編、Ｒｅｐｏｒ
ｔ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｗｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｓａｔｉｏｎ　Ｃｏｎｓｅ
ｎｓｕｓ　Ｃｏｎｆｅｒｅｎｃｅ、Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｌｔｄ．
、仏パリ、２００２年：８３～１６３ページ；Ｂｒｕｎｅ　ＭＥら、「Ｃｏｍｐａｒｉｓ
ｏｎ　ｏｆ　ａｌｐｈａ　１－ａｄｒｅｎｏｃｅｐｔｏｒ　ａｇｏｎｉｓｔｓ　ｉｎ　ｃ
ａｎｉｎｅ　ｕｒｅｔｈｒａｌ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｐｒｏｆｉｌｏｍｅｔｒｙ　ａｎｄ
　ａｂｄｏｍｉｎａｌ　ｌｅａｋ　ｐｏｉｎｔ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ　ｍｏｄｅｌｓ」、Ｊ
　Ｕｒｏｌ．２００１年、第１６６巻：１５５５～９ページ；Ｓｃｈｒｏｄｅｒら（２０
０３年）Ｊ．Ｕｒｏｌ．第１７０巻、１０１７～１０２１ページ）。例として、本発明の
化合物は、以下で本明細書に記載するモデルにおいてそのような効果があるかどうか試験
することができる。
【０２３９】
　モルモットにおける膀胱容量および外尿道括約筋（ＥＵＳ）機能：
　実験は、体重が約５００ｇであるメスの成体モルモットで実施する。すべての動物を、
最初に酸素をキャリアガスとするハロタン（４％）（３～４Ｌ／分）で麻酔し、ウレタン
（２５％ｗ／ｖ、０．５ｍｌ／体重１００ｇ）を用いて適切な外科的平面に保つ。気管、
頸静脈、および頸動脈を、それぞれ呼吸器の換気、試験化合物の注射、および血圧のモニ
タリングのためにカニューレ処置する。正中腹壁切除を行って膀胱を露出させ、膀胱内圧
測定チューブを膀胱ドームの小さな切り口から挿入し、固定する。次いで、それぞれ膀胱
を満たし、膀胱内圧を記録するための注入ポンプおよび圧力変換器に接続された、外部に
出ている膀胱内圧測定チューブ周囲で腹部の創傷を堅く閉じる。筋電図記録（ＥＭＧ）の
導線を、恥骨結合の背面と向かい合ったＥＵＳ横紋筋層に挿入する。ＥＭＧ導線は、適切
な増幅および電気フィルターシステムに接続されており、ＥＵＳ電気活性の変化がオシロ
スコープに示され、適切なコンピュータソフトウエアを通して記録される。
【０２４０】
　３０分間の術後安定化期間の後、排尿反射の開始が認められるまで、膀胱を生理食塩水
（室温）で１５０μｌ／分の速度で満たす。排尿に従って、外部に出ている膀胱内圧測定
チューブから膀胱の排水をする。次いで、排尿開始の平均膀胱閾値容量を確立するために
、膀胱の充足を少なくとも３回（または繰返し可能な充足サイクルが実現されるまで）繰
り返す。ＥＵＳ　ＥＭＧ活性および膀胱内（膀胱）圧を、膀胱を満たす間終始記録する。
その後、試験化合物または媒体を、大量瞬時投与量または一定注入を利用して静脈内注射
し、排尿が起こるまで膀胱の充足を再開し（１５０μｌ／分）、次いで前のように膀胱の
排水をし、この過程を、試験化合物の用量を増やしていくことを加えて繰り返す（各化合
物濃度で２通りの排尿応答を測定する）。排尿開始の閾値膀胱容量および／またはＥＵＳ
　ＥＭＧ活性の変化は、下部尿路機能に対する化合物の活性を示すものである。
【０２４１】
　モルモットにおける腹部漏出点圧力：
　実験は、体重が約５００ｇであるメスの成体モルモットで実施する。すべての動物を、
最初に酸素をキャリアガスとするハロタン（４％）（３～４Ｌ／分）で麻酔し、ウレタン
（２５％ｗ／ｖ、０．５ｍｌ／体重１００ｇ）を用いて適切な外科的平面に保つ。気管、
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頸静脈、および頸動脈を、それぞれ呼吸器の換気、試験化合物の注射、および血圧のモニ
タリングのためにカニューレ処置する。正中腹壁切除を行って膀胱を露出させ、膀胱内圧
測定チューブを膀胱ドームの小さな切り口から挿入し、固定する。次いで、それぞれ膀胱
を満たし、膀胱内圧を記録するための注入ポンプおよび圧力変換器に接続された、外部に
出ている膀胱内圧測定チューブ周囲で腹部の創傷を堅く閉じる。筋電図記録（ＥＭＧ）の
導線を、恥骨結合の背面と向かい合ったＥＵＳ横紋筋層に挿入する。ＥＭＧ導線は、適切
な増幅および電気フィルターシステムに接続されており、ＥＵＳ電気活性の変化がオシロ
スコープに示され、適切なコンピュータソフトウエアを通して記録される。
【０２４２】
　３０分間の術後安定化期間の後、排尿反射の開始が認められるまで、膀胱を生理食塩水
（室温）で１５０μｌ／分の速度で満たす。排尿に従って、外部に出ている膀胱内圧測定
チューブから膀胱の排水をする。次いで、排尿開始の平均膀胱閾値容量を確立するために
、少なくとも３回（または繰返し可能な充足サイクルが実現されるまで）膀胱の充足を繰
り返す。ＥＵＳ　ＥＭＧ活性および膀胱内（膀胱）圧を、膀胱を満たす間終始記録する。
その後、膀胱をこの閾値体積の７５％まで生理食塩水で満たし（１５０μｌ／分）、特別
に構成された枠を使用して、動物の腹の膀胱の位置のすぐ頭側の腹部表面に、尿道の管の
ところで液体の漏出が認められるまで段々と重量をかけていく。対照応答を確立するため
に、この過程を少なくとも３回繰り返し、ＥＵＳ　ＥＭＧ活性および膀胱内圧を終始記録
する。その後、段々と増す濃度の試験化合物または媒体を、大量瞬時投与量または一定注
入を利用して静脈内注射し、重量によって誘発された漏出応答を各濃度で再検討する。漏
出および／または漏出直前に記録される最大ＥＵＳ　ＥＭＧ活性を誘発するのに必要な腹
部の重量の変化は、下部尿路機能に対する化合物の活性を示すものである。
【０２４３】
　モルモットの尿道圧プロフィロメトリー：
　実験は、体重が約５００ｇであるメスの成体モルモットで実施する。すべての動物を、
最初に酸素をキャリアガスとするハロタン（４％）で麻酔し（３～４Ｌ／分）、ウレタン
（２５％ｗ／ｖ、０．５ｍｌ／体重１００ｇ）を用いて適切な外科的平面に保つ。気管、
頸静脈、および頸動脈を、それぞれ呼吸器の換気、試験化合物の注射、および血圧のモニ
タリングのためにカニューレ処置する。正中腹壁切除を行って膀胱を露出させ、膀胱内圧
測定チューブを膀胱のドームの小さな切り口から挿入し、固定する。次いで、それぞれ膀
胱を満たし、膀胱内圧を記録するための注入ポンプおよび圧力変換器に接続された、外部
に出ている膀胱内圧測定チューブの周囲で腹部の創傷を堅く閉じる。筋電図記録（ＥＭＧ
）の導線を、恥骨結合の背面と向かい合ったＥＵＳ横紋筋層に挿入する。ＥＭＧ導線は、
適切な増幅および電気フィルターシステムに接続されており、ＥＵＳ電気活性の変化がオ
シロスコープに示され、適切なコンピュータソフトウエアを通して記録される。
【０２４４】
　３０分間の術後安定化期間の後、排尿反射の開始が認められるまで、膀胱を生理食塩水
（室温）で１５０μｌ／分の速度で満たす。排尿に従って、外部に出ている膀胱内圧測定
チューブから膀胱の排水をする。次いで、排尿開始の平均膀胱閾値容量を確立するために
、膀胱の充足を少なくとも３回（または繰返し可能な充足サイクルが実現されるまで）繰
り返す。その後、膀胱をこの閾値体積の７５％まで満たし（１５０μｌ／分）、尿道の緊
張度（ピーク尿道圧（ＰＵＰ）、機能的尿道長（ＦＵＬ）、および閉鎖圧（ＣＰ））を、
外側の管を通して膀胱に挿入された３Ｆ　Ｍｉｌｌａｒ圧力変換器（Ｍｉｌｌａｒ　Ｉｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、米テキサス州）を採用して評価する。次いで、尿道のＭｉｌｌａｒ
圧力変換器を、ＰＵＰ、ＦＵＬ、およびＣＰの測定を可能にする１ｃｍ／分の速度で尿道
の長さに沿って引っ込める（尿道貫通）。尿道貫通は、再現性のある４通りの尿道プロフ
ィールが観察されるまで２分毎に繰り返す。その後、段々と増す濃度の試験化合物または
媒体を、大量瞬時投与量または一定注入を利用して静脈内注射し、各濃度で実施した別の
４通りの尿道貫通を検討する。ＰＵＰ、ＦＵＬ、ＣＰ、またはＥＵＳ　ＥＭＧ活性の変化
は、下部尿路機能に対する化合物の活性を示すものである。
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【０２４５】
　イヌの尿道圧プロフィロメトリー：
　メスのビーグル犬（１０～１５ｋｇ）を、右橈側皮静脈から０．５ｍｌ／ｋｇで静脈内
投与する（ＩＶ）ナトリウムペントバルビトン（６０ｍｇ／溶液ｍＬ）によって麻酔する
。麻酔を誘導した後直ちに、イヌに挿管し、酸素による人工呼吸によって呼吸を補助する
。呼気終末ＣＯ２は、ＤａｔｅｘＣＯ２／Ｏ２モニターを使用して継続的にモニターし、
４．５～４．８％の間に保ち、体温は、３７℃～３８℃の間に保つ。右大腿中央で切開を
行い、化合物投与および液体維持のためのポリエチレンカテーテル（６Ｆ）を右大腿静脈
に挿入し、静脈への接触を実現した後直ちに、大量瞬時投与ＩＶ用量のαクロラロース（
１％ｗ／ｖ）を３５ｍｇ／ｋｇで投与する。ポリエチレンカテーテル（４Ｆ）を血液サン
プル採取のために右大腿動脈に挿入する。右前肢で切開を行い、上腕静脈および動脈を切
り離し、右上腕静脈に挿入されたポリエチレンカテーテル（６Ｆ）から１０ｍｇ／ｋｇ／
ｈの速度でＩＶ投与するαクロラロース／ホウ砂によって麻酔の維持を実現する。膀胱を
露出させるために、臍から恥骨結合上部へと正中を通って開腹術を行って、腹膜を露出さ
せる。両方の尿管を、腎臓に向かってポリエチレンカテーテル（６Ｆ）でカニューレ処置
し、尿を外部に収集し、圧力変換器に接続されたポリエチレンカテーテル（６Ｆ）でドー
ムを通して膀胱をカテーテル処置する。１０～１５ｍｍＨｇの一定の膀胱圧を維持するた
めに、尿を除去し、周囲温度の生理食塩水を膀胱に注入する。外科的な手順を完了した後
直ちに、別の大量瞬時投与量のαクロラロース／ホウ砂溶液を３５ｍｇ／ｋｇでＩＶ投与
し、動物を約１時間かけて安定させ、その１時間の間に血行動態および泌尿器科のパラメ
ータをモニターした。
【０２４６】
　尿道の緊張度（ピーク尿道圧（ＰＵＰ）、機能的尿道長（ＦＵＬ）、および閉鎖圧（Ｃ
Ｐ））は、外側の管を通して膀胱に挿入された８Ｆ　Ｍｉｌｌａｒ圧力変換器（Ｍｉｌｌ
ａｒ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、米テキサス州）を採用して評価する。次いで、尿道のＭ
ｉｌｌａｒ圧力変換器を、ＰＵＰ、ＦＵＬ、およびＣＰの測定を可能にする１ｃｍ／分の
速度で尿道の長さに沿って引っ込める（尿道貫通）。尿道貫通は、再現性のある４通りの
尿道プロフィールが観察されるまで６分毎に繰り返す。その後、段々と増す濃度の試験化
合物または媒体を、大量瞬時投与量または一定注入を利用して静脈内注射し、各濃度で実
施した別の４通りの尿道貫通を検討する。ＰＵＰ、ＦＵＬ、またはＣＰの変化は、下部尿
路機能に対する化合物の活性を示すものである。
【０２４７】
　自然発症高血圧ラットにおける膀胱容量および外尿道括約筋（ＥＵＳ）機能：
　実験は、体重約２５０～３００ｇであるメスの成体自然発症高血圧ラット（ＳＨＲ）で
実施する。すべての動物を、最初に酸素をキャリアガスとするイソフルラン（４％）で麻
酔し（３～４Ｌ／分）、ウレタン（２５％ｗ／ｖ、０．５ｍｌ／体重１００ｇ）を用いて
適切な外科的平面に保つ。気管、頸静脈、および頸動脈を、それぞれ呼吸器の換気、試験
化合物の注射、および血圧のモニタリングのためにカニューレ処置する。正中腹壁切除を
行って膀胱を露出させ、膀胱内圧測定チューブを膀胱のドームの小さな切り口から挿入し
、固定する。次いで、それぞれ膀胱を満たし、膀胱内圧を記録するための注入ポンプおよ
び圧力変換器に接続された、外部に出ている膀胱内圧測定チューブの周囲で腹部の創傷を
堅く閉じる。筋電図記録（ＥＭＧ）の導線を、恥骨結合の背面と向かい合ったＥＵＳ横紋
筋層に挿入する。ＥＭＧ導線は、適切な増幅および電気フィルターシステムに接続されて
おり、ＥＵＳ電気活性の変化がオシロスコープに示され、適切なコンピュータソフトウエ
アを通して記録される。
【０２４８】
　３０分間の術後の安定化期間の後、排尿反射の開始が認められるまで、膀胱を生理食塩
水（室温）で４５～１００μｌ／分の速度で満たす。排尿に従って、外部に出ている膀胱
内圧測定チューブから膀胱の排水をする。次いで、排尿開始の平均膀胱閾値容量を確立す
るために、膀胱の充足を少なくとも３回（または繰返し可能な充足サイクルが実現される
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まで）繰り返す。ＥＵＳ　ＥＭＧ活性および膀胱内（膀胱）圧を、膀胱を満たす間終始記
録する。その後、試験化合物または媒体を、大量瞬時投与量または一定注入を利用して静
脈内注射し、排尿が起こるまで膀胱の充足を再開し、次いで前のように膀胱の排水をし、
この過程を、試験化合物の用量を増やしていくことを加えて繰り返す（各化合物濃度で２
通りの排尿応答を測定する）。排尿開始の閾値膀胱容量および／またはＥＵＳ　ＥＭＧ活
性の変化は、下部尿路機能に対する化合物の活性を示すものである。
【０２４９】
　意識下の卵巣切除マウスにおける排尿量：
　卵巣切除したメスの成体マウスに、媒体または段々と増す濃度の化合物を（経口または
皮下）投与し、個々のメタボール（ｍｅｔａｂｏｌｅ）に入れ、水は３時間自由に入手で
きるようにする。各マウスによって排泄される尿を、各メタボールの真下に置かれた容器
内の円錐形のスポンジ上で捕捉するが、このスポンジは、糞便のペレットものけるもので
ある。３時間以内に排泄された尿の総体積および排泄１回あたりの尿体積を、収集容器の
真下に直に置かれたはかりによって測定する。排泄１回あたりの平均尿体積および排尿事
象の頻度を媒体処置群と化合物処置群（１群あたり最高でｎ＝１６）とで比較するが、合
計尿排出量の変化なしのこれらのパラメータの変化は、下部尿路機能に対する化合物の活
性を示すものである。
【０２５０】
　排尿量および膀胱活動ｉｎ　Ｃｏｎｓｃｉｏｕｓ　Ｔｅｌｅｍｅｔｅｒｉｓｅｄ　Ｓｐ
ｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ：
　メスの成体自然発症高血圧ラットに、媒体または段々と増す濃度の化合物を（経口また
は皮下）投与し、個々のメタボールに入れ、水は３時間自由に入手できるようにする。各
ラットによって排泄された尿を、各メタボールの真下に置かれた容器内の円錐形のスポン
ジ上で捕捉するが、このスポンジは、糞便のペレットものけるものである。３時間以内に
排泄された尿の総体積および排泄１回あたりの尿体積を、収集容器の真下に直に置かれた
はかりによって測定する。排泄１回あたりの平均尿体積および排尿事象の頻度を、媒体処
置群および化合物処置群（１群あたり最高でｎ＝１６）とで比較するが、合計尿排出量の
変化なしのこれらのパラメータの変化は、下部尿路機能に対する化合物の活性を示すもの
である。
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