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(57)【要約】
一態様では、本発明は、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性の阻害剤とし
て有用である化合物；該化合物を作製するための合成方法；該化合物を含む医薬組成物；
および該化合物および組成物を使用して、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）
活性に関連する障害を処置する方法；に関する。この要約は、特定の技術分野における検
索目的での選別手段としてのものであり、本発明を限定するものではない。少なくとも１
つの細胞におけるｇｌｙＴ１活性を阻害する方法であって、少なくとも１つの細胞におけ
るｇｌｙＴ１受容体活性を阻害するのに有効な量の少なくとも１種の開示の化合物および
／または生成物と、少なくとも１つの細胞とを接触させるステップを含む方法も開示され
る。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
次式によって表される構造を有する化合物：
【化７４】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；
式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換されたＣ１～６脂肪族である、あるい
は同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸素、または硫黄から独立に選択され
る１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式環を形成し；
式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり
、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から選択され；
式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；
式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基
を含み；
式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される５個の置
換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体。
【請求項２】
Ｒ１が、Ｃ３～Ｃ１２単環式または二環式シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１２単環式または二
環式シクロアルケニル、３～１２員の単環式または二環式の飽和または部分的不飽和ヘテ
ロシクリル、フェニル、８～１０員のアリール、あるいは、窒素、酸素、または硫黄から
独立に選択される１～４個のヘテロ原子を有する５～６員のヘテロアリール、から選択さ
れる任意選択で置換された基である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
Ｒ２ａおよびＲ２ｂが独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換され
た有機残基から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
Ｒ４が、Ｃ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキ
ニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロアルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアル
ケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロ
アルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテ
ロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルケニル、任意選択で置換されたア
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リール、任意選択で置換されたヘテロアリールから選択される、請求項１に記載の化合物
。
【請求項５】
各Ｒ５が水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
各Ｒ６が独立に、水素、ハロゲン、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換され
た有機残基から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
前記化合物の存在下でのＪＡＲ細胞における非最大濃度のグリシンに対する応答が、該化
合物の非存在下での同等のＪＡＲ細胞のグリシンに対する応答と比較して低下を示す通り
、グリシンに対するＧｌｙＴ１受容体応答を阻害する、ＩＣ５０が約１００μＭ未満であ
る請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
ある化合物を調製する方法であって、次式によって表される構造を有する第１の化合物：

【化７５】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、Ｓ
Ｒ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独
立に選択される２個の置換基を含み；
式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換されたＣ１～６脂肪族である、あるい
は同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸素、または硫黄から独立に選択され
る１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式環を形成し；
式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり
、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から選択され；
式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；
式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基
を含み；
式中、Ｇは、水素、保護基、または次式によって表される構造であり：
【化７６】

式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基である）
またはその誘導体と、



(4) JP 2012-514006 A 2012.6.21

10

20

30

40

50

次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【化７７】

（式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、
１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される５個の
置換基を含み；
式中、Ｘは、脱離基である）
またはその合成等価物とを反応させるステップを含む方法。
【請求項９】
Ｒ１が、Ｃ３～Ｃ１２単環式または二環式シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１２単環式または二
環式シクロアルケニル、３～１２員の単環式または二環式の飽和または部分的不飽和ヘテ
ロシクリル、フェニル、８～１０員のアリール、あるいは、窒素、酸素、または硫黄から
独立に選択される１～４個のヘテロ原子を有する５～６員のヘテロアリール、から選択さ
れる任意選択で置換された基である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
Ｒ４が、Ｃ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキ
ニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロアルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアル
ケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロ
アルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテ
ロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルケニル、任意選択で置換されたア
リール、任意選択で置換されたヘテロアリールから選択される、請求項８に記載の方法。
【請求項１１】
哺乳動物におけるグリシン作動性またはグルタミン酸作動性神経伝達機能異常に伴う障害
を処置する方法であって、該哺乳動物における該障害を処置するのに有効な投薬量および
量の、次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
【化７８】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
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素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；
式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり
、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から選択され；
式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；
式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基
を含み；
式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１
から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される５個の置
換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体を、該哺乳動物に投与するステップを含む方法
。
【請求項１２】
前記障害が、精神病、統合失調症、行為障害、破壊的行動障害、双極性障害、不安の精神
病性エピソード、精神病に伴う不安症、精神病性気分障害（重度の大うつ病性障害など）
；精神病性障害に伴う気分障害、急性躁病、双極性障害に伴ううつ病、統合失調症に伴う
気分障害、精神遅滞の行動的徴候、行為障害、自閉症性障害；運動障害、トゥレット症候
群、無動－硬直症候群、パーキンソン病に伴う運動障害、遅発性ジスキネジー、薬物誘発
性ジスキネジー、神経変性に基づくジスキネジー、注意欠陥多動性障害、認知障害、認知
症、および記憶障害から選択される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
前記障害が統合失調症である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
前記障害が、ｇｌｙＴ１受容体の活性異常に伴う神経および／または精神障害である、請
求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
前記障害が、統合失調症、精神病、「統合失調症圏」障害、うつ病、双極性障害、認知障
害、せん妄、健忘障害、不安障害、注意障害、肥満症、摂食障害、およびＮＭＤＡ受容体
関連障害：から選択されるグルタミン酸作動性神経伝達機能異常に伴う神経または精神障
害である、請求項１１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連する出願との相互参照）
　本願は、２００８年１２月２９日に出願された米国出願第６１／１４１，０３０号の利
益を主張し、その内容は、その全体が参照により本明細書に援用される
【背景技術】
【０００２】
　統合失調症は、陰性症状（感情鈍麻、引きこもり、快感消失）および陽性症状（偏執症
、幻覚、妄想）、ならびに顕著な認知異常の組み合わせを特徴とする衰弱性精神障害であ
る。統合失調症の原因は現在知られていないが、この疾患は、生物学的、環境的、および
遺伝的要因の複雑な相互作用によって生じるようである。統合失調症患者に観察される状
態と酷似する精神病状態を、フェンシクリジン（ＰＣＰ）がヒトにおいて誘発することが
、４０年以上前に判明した。ＰＣＰの主要な作用様式が、イオンチャネル型グルタミン酸
受容体のＮ－メチル－Ｄ－アスパラギン酸（ＮＭＤＡ）サブタイプの非競合的アンタゴニ
ストの作用様式であるという発見によって、統合失調症のＮＭＤＡ受容体機能低下モデル
の開発に至る一連の研究が活気づいた（Ｊｅｎｔｓｃｈ　ＪＤおよびＲｏｔｈ　ＲＨ、１
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９９９年「Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ」、２０：２０１）。
【０００３】
　哺乳動物中枢神経系における高速のグルタミン酸作動性伝達は、イオンチャネル型グル
タミン酸受容体（ｉＧｌｕＲ）に作用する興奮性アミノ酸であるグルタミン酸によって主
として仲介される。ｉＧｌｕＲは、α－アミノ－３－ヒドロキシ－５－メチル－４－イソ
オキサゾールプロピオン酸（ＡＭＰＡ）、カイニン酸、およびＮＭＤＡ受容体サブタイプ
を含めた、３つの主要なサブクラスからなる（Ｈｏｌｌｍａｎｎ　ＭおよびＨｅｉｎｅｍ
ａｎｎ　Ｓ、１９９４年、「Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．」１７：３１）。こ
れらの３つのサブクラスは、グルタミン酸の結合に応答して開口し、脱分極性の興奮性シ
ナプス後電流を誘起するような、リガンド開口型の多量体のカチオンチャネルである。分
子クローニングにより、ＮＭＤＡ受容体ファミリーは、２つの主たるサブユニット、すな
わちＮＲ１およびＮＲ２からなることが明らかになっている。さらに、ＮＲ３と呼ばれる
発生的に制御される新規の阻害性サブユニットが最近記載されている。サブユニットの各
セット内には高度の分子多様性が存在する。クローニングされているＮＲ１サブユニット
遺伝子は、これまで１種類のみであるが、ＮＲ１遺伝子の選択的スプライシングにより、
８種の異なるサブユニットを産生することができる。それに対して、ＮＲ２サブユニット
に関しては４遺伝子がクローニングされており（ＮＲ２Ａ、ＮＲ２Ｂ、ＮＲ２Ｃ、および
ＮＲ２Ｄ）、そのうちのいくつかは選択的スプライシングを示す（Ｈｏｌｌｍａｎｎ　Ｍ
およびＨｅｉｎｅｍａｎｎ　Ｓ、１９９４年、「Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．
」１７：３１）。これらの複数のサブユニットによって、グルタミン酸開口型のヘテロマ
ーイオンチャネルが形成される。天然に存在する受容体の正確なサブユニット化学量論は
未だに知られていないが、哺乳動物発現系では、機能的に活性な受容体－チャネル複合体
の発現には、ＮＲ１サブユニットとＮＲ２サブユニットの両方が必要とされる。
【０００４】
　ＮＭＤＡ受容体の活性化には、グルタミン酸とグリシンの両方が結合する必要がある（
Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＪＷおよびＡｓｃｈｅｒ　Ｐ、１９８７年、「Ｎａｔｕｒｅ」３２５：
５２９）。興味深いことに、これらの２種の共アゴニスト（ｃｏ－ａｇｏｎｉｓｔ）に対
する結合部位は、部位特異的変異誘発研究によって決定される通り、別のサブユニットに
存在する（Ｌａｕｂｅ　Ｂ、Ｈｉｒａｉ　Ｈ、Ｓｔｕｒｇｅｓｓ　Ｍ、Ｂｅｔｚ　Ｈおよ
びＫｕｈｓｅ　Ｊ、１９９７年、「Ｎｅｕｒｏｎ」１８：４９３）。グルタミン酸に対す
る結合ポケットは、ＮＲ２ＡおよびＮＲ２Ｂサブユニット上に、受容体のＮ末端と細胞外
ループとの間の相互作用によって形成される。類似実験では、グリシン結合部位は、ＮＲ
１サブユニットの相同領域に位置付けられている（Ｋｕｒｙａｔｏｖ　Ａ、Ｌａｕｂｅ　
Ｂ、Ｂｅｔｚ　ＨおよびＫｕｈｓｅ　Ｊ、１９９４年、「Ｎｅｕｒｏｎ」１２：１２９１
）。実際のサブユニット構成に応じて、グルタミン酸およびグリシンは、高ナノモルから
低マイクロモルの範囲のＥＣ５０値でＮＭＤＡ受容体を活性化する。また、ＮＭＤＡ受容
体の細孔はマグネシウムを透過させない。通常の静止状態では、細胞外のマグネシウムは
細孔内のある部位に結合し、チャネルのマグネシウムブロックをもたらすことができる。
このマグネシウムブロックはチャネルに電位依存性を付与し、それによって、ＮＭＤＡ受
容体は、グルタミン酸、グリシンの結合と、伝導電流前のシナプス後脱分極の発生とを必
要とする一致検出器として機能するようになる。特に興味深いのは、精神異常発現薬であ
るＭＫ－８０１、ＰＣＰ、およびケタミンはすべて、マグネシウム結合部位とオーバーラ
ップする部位に結合することによって、ＮＭＤＡ受容体－チャネルの開口チャネル遮断薬
として機能するという発見である。ＮＭＤＡ受容体サブユニットや調節部位が多様性に富
むことによって、生理学的および薬理学的に異なるヘテロマー受容体の複雑な組み合わせ
が提供され、ＮＭＤＡ受容体が、新規の治療用化合物の設計に関して理想的な標的になる
ということは明白である。
【０００５】
　ＮＭＤＡ受容体は、それだけには限らないが、シナプス可塑性、認知、注意、および記
憶を含めた、様々な神経生理学的事象において重要な役割を担う（Ｂｌｉｓｓ　Ｔおよび
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Ｃｏｌｌｉｎｇｒｉｄｇｅ　Ｗ、１９９３年、「Ｎａｔｕｒｅ」３６１：３１；Ｍｏｒｒ
ｉｓ　ＲＧＭら、１９８６年、「Ｎａｔｕｒｅ」３１９：７７４）。精神異常発現薬は、
精神運動刺激薬（コカイン、アンフェタミン）、幻覚薬（ＬＳＤ）、およびＮＭＤＡ受容
体アンタゴニスト（ＰＣＰ、ケタミン）を含めた、広範なクラスの薬物に相当する。これ
らの中で、ＮＭＤＡ受容体アンタゴニストのみが、統合失調症の陽性症状、陰性症状、お
よび認知症状を強く誘発させると思われる。ヒト被験体におけるケタミン誘導型精神障害
の対照試験、ならびにＰＣＰをレクリエーショナルドラッグとして濫用した患者の症状の
観察により、ＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト誘導型精神障害と統合失調症との間の類似性
の、信頼できる一覧が作成されている（Ｊｅｎｔｓｃｈ　ＪＤおよびＲｏｔｈ　ＲＨ、１
９９９年「Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ」、２０：２０１）。ＮＭ
ＤＡ受容体アンタゴニストは、臨床においてその二つを見分けるのが困難である程度まで
、統合失調症の症状を忠実に模倣する。さらに、ＮＭＤＡ受容体アンタゴニストは、統合
失調症の症状を悪化させる恐れがあり、安定している患者の症状の再発の引き金となる恐
れもある。グリシン、Ｄ－サイクロセリン、およびＤ－セリンなどのＮＭＤＡ受容体共ア
ゴニストが統合失調症患者に利益をもたらすという発見によって、ＮＭＤＡ受容体機能低
下が、ようやくこの障害と関係付けられ、ＮＭＤＡ受容体をますます活性化させれば治療
効果をもたらすことができることが示された（Ｌｅｉｄｅｒｍａｎ　Ｅら、１９９６年、
「Ｂｉｏｌ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ」３９：２１３、Ｊａｖｉｔｔ　ＤＣら、１９９４年
、「Ａｍ．Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ」１５１：１２３４、Ｈｅｒｅｓｃｏ－Ｌｅｖｙ　
Ｕ、２０００年、「Ｉｎｔ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．」３：２
４３、Ｔｓａｉ　Ｇら、１９９８年、「Ｂｉｏｌ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ」４４：１０８
１）。動物モデルにおける数多くの研究が、統合失調症のＮＭＤＡ機能低下説を支持して
いる。ＮＭＤＡ　ＮＲ１サブユニットの正常レベルの５％しか発現しない変異マウスの産
生では、機能するＮＭＤＡ受容体のこうした減少によって、統合失調症の他の動物モデル
で観察される状態に酷似した状態が誘発されることが示されている（Ｍｏｈｎ　ＡＲら、
１９９９年、「Ｃｅｌｌ」９８：４２７）。統合失調症の他にも、グルタミン酸作動性経
路の機能異常は、それだけには限らないが、認知異常、認知症、パーキンソン病、アルツ
ハイマー病、および双極性障害を含めた、ヒト中枢神経系（ＣＮＳ）におけるいくつかの
病状に関与している。
【０００６】
　ＮＭＤＡ受容体の機能は、共アゴニストであるグリシンの利用効率を変えることによっ
て調節することができる。グルタミン酸が存在しない場合、シナプスのグリシン濃度が増
加してもＮＭＤＡ受容体が活性化されないことが見込まれるので、この手法には、活性に
依存するＮＭＤＡ受容体の活性化を維持するという重要な利点がある。シナプスのグルタ
ミン酸レベルは、高親和性輸送機構によってきっちりと維持されるので、グリシン部位の
活性化を増大させても、活性化されたシナプスのＮＭＤＡ成分が増すだけであろう。標準
の神経遮断療法に対する追加薬として高用量のグリシンを経口投与する臨床試験では、統
合失調症患者の症状の改善が示された（Ｊａｖｉｔｔら、「Ｉｎｔ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｓ
ｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．」（２００１年）４：３８５～３９１）。外因性のグリシ
ンを投与せずにシナプスのグリシンレベルを増大させる１つの方法は、グリシンのシナプ
スからの除去を阻止することである。この手法が統合失調症の処置に有用であるはずであ
るという証拠は、統合失調症を患うが抗精神病薬にはほとんど反応を示さなかった患者に
サルコシンを投与する二重盲検プラセボ対照試験から得られる。陽性症状、陰性症状、お
よび認知症状に対して、有益な効果が観察され、グリシン再取り込みの阻害が、統合失調
症の処置のための理にかなった手法であることが示された。
【０００７】
　２種類の特異的なグリシントランスポーター、ＧｌｙＴｌおよびＧｌｙＴ２が同定され
ており、タウリン、γ－アミノ酪酸（ＧＡＢＡ）、プロリン、モノアミンおよびオーファ
ントランスポーターを含めた、Ｎａ＋／Ｃｌ－依存性の神経伝達物質トランスポーターの
ファミリーに属することが示されている（Ｓｍｉｔｈ　ＫＥら、１９９２年、「Ｎｅｕｒ
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ｏｎ」８：９２７；Ｂｏｒｏｗｓｋｙ　Ｂら、１９９３年、「Ｎｅｕｒｏｎ」１０：８５
１；Ｌｉｕ　ＱＲら、１９９３年、「Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．」２６８：２２８０２；
Ｋｉｍ　ＫＭら、１９９４年、「ＭｏＩ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．」４５：６０８；Ｍｏｒ
ｒｏｗ　ＪＡら、１９９８年、「ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．」４３９：３３４；Ｎｅｌｓｏｎ
　Ｎ、１９９８年、「Ｊ．Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．」７１：１７８５）。ＧｌｙＴ１とＧｌ
ｙＴ２は異なる種から単離されており、アミノ酸レベルでの同一性が５０％に過ぎないこ
とが示されている。これらは、哺乳動物中枢神経系における発現のパターンも異なってお
り、ＧｌｙＴ２は脊髄、脳幹、および小脳で発現し、ＧｌｙＴ１はこれらの領域に加えて
、皮質、海馬、中隔、および視床などの前脳領域にも存在する（Ｓｍｉｔｈ　ＫＥら、１
９９２年、「Ｎｅｕｒｏｎ」８：９２７；Ｂｏｒｏｗｓｋｙ　Ｂら、１９９３年、「Ｎｅ
ｕｒｏｎ」１０：８５１；Ｌｉｕ　ＱＲら、１９９３年、「Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．」
２６８：２２８０２）。細胞レベルでは、ＧｌｙＴ２は、ラットの脊髄においてグリシン
作動性神経終末によって発現されると報告されているが、ＧｌｙＴ１は、グリア細胞によ
って優先的に発現されるようである（Ｚａｆｒａ　Ｆら、１９９５年、「Ｊ．Ｎｅｕｒｏ
ｓｃｉ．」１５：３９５２）。これらの発現研究から、ＧｌｙＴ２が、主にグリシン作動
性シナプスでグリシンの取り込みを担うのに対し、ＧｌｙＴ１は、ＮＭＤＡ受容体発現シ
ナプスの近傍でグリシン濃度の監視に関与しているという結論が導かれている。ラットに
おける最近の機能研究では、強力な阻害剤（Ｎ－［３－（４’－フルオロフェニル）－３
－（４’－フェニルフェノキシ）プロピル］）サルコシン（ＮＦＰＳ）を用いるＧｌｙＴ
１の遮断は、ラットにおけるＮＭＤＡ受容体活性およびＮＭＤＡ受容体依存性の長期的増
強を高めることが示されている（Ｂｅｒｇｅｒｏｎ，Ｒ．ら、１９９８年、「ＰＮＡＳ　
ＵＳＡ」９５：１５７３０；Ｋｉｎｎｅｙ，Ｇ．ら、２００３年、「Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃ
ｉ．」２３：７５８６）。さらに、ＮＦＰＳは、統合失調症患者に欠けていることが知ら
れている感覚ゲーティングの尺度であるプレパルス抑制を、マウスにおいて増強すること
が報告されている（Ｋｉｎｎｅｙ　Ｇら、２００３年、「Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．」２３
：７５８６）。前脳領域でのＧｌｙＴ１のこれらの生理的効果は、統合失調症患者の症状
の改善においてＧｌｙＴ１阻害剤サルコシンが有益な効果を示すという臨床報告（Ｔｓａ
ｉおよびＣｏｙｌｅ、特許文献１）と共に、選択的ＧＩｙＴｌ取り込み阻害剤が、新規ク
ラスの抗精神病薬に相当することを示唆する。
【０００８】
　ＧｌｙＴ１取り込み阻害剤研究の進歩にもかかわらず、グリシントランスポーターＧｌ
ｙＴ１が関与するグルタミン酸作動性神経伝達機能不全および疾患に伴う神経および精神
障害の処置にも有効であるような、グリシントランスポーターＧｌｙＴ１を有効に阻害す
る化合物は未だに稀である。こうした必要性および他の必要性は、本発明によって応えら
れる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】国際公開第９９／５２５１９号
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本明細書において具体的に表現しかつ広く記述する通りの本発明の目的（１つまたは複
数）によれば、本発明は、一態様では、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活
性の阻害剤として有用な化合物、同化合物を作製する方法、同化合物を含む医薬組成物、
およびグリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性に関連する障害を処置する方法
に関する。
【００１１】
　次式によって表される構造を有する化合物：
【００１２】
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【化１】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体が開示される。
【００１３】
　ある化合物を調製する方法であって、次式によって表される構造を有する第１の化合物
：
【００１４】
【化２】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、Ｓ
Ｒ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独
立に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換
されたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、
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酸素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環
式環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個
の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭
素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、
ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択
で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニ
トロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シ
アノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換
された有機残基から独立に選択される５個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素または保護
基である）
またはその誘導体と、次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【００１５】
【化３】

（式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｙは、脱離基である）
とを反応させるステップを含む方法も開示される。
【００１６】
　化合物を調製する方法であって、次式によって表される構造を有する第１の化合物：
【００１７】

【化４】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、Ｓ
Ｒ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独
立に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換
されたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、
酸素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環
式環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個
の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭
素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、
ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択
で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニ
トロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素、保護基、または次式に
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よって表される構造であり：
【００１８】
【化５】

式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基である）
またはその誘導体と、
次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【００１９】
【化６】

（式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、
１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される５個の
置換基を含み；式中、Ｘは、脱離基である）
またはその合成等価物とを反応させるステップを含む方法も開示される。
【００２０】
　少なくとも１つの細胞におけるｇｌｙＴ１活性を阻害する方法であって、少なくとも１
つの細胞におけるｇｌｙＴ１受容体活性を阻害するのに有効な量の、次式の構造を有する
少なくとも１種の化合物：
【００２１】

【化７】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
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置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体と、少なくとも１つの細胞とを接触させるステ
ップを含む方法も開示される。
【００２２】
　被験体におけるｇｌｙＴ１活性を阻害する方法であって、被験体におけるｇｌｙＴ１受
容体活性を阻害するのに有効な投薬量および量の、次式によって表される構造を有する治
療有効量の少なくとも１種の化合物：
【００２３】
【化８】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体を、被験体に投与するステップを含む方法も開
示される。
【００２４】
　哺乳動物におけるグリシン作動性またはグルタミン酸作動性神経伝達機能異常に伴う障
害を処置する方法であって、哺乳動物における該障害を処置するのに有効な投薬量および
量の、次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
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【００２５】
【化９】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体を、哺乳動物に投与するステップを含む方法も
開示される。
【００２６】
　哺乳動物におけるｇｌｙＴ１受容体活性の阻害のための医薬品を製造する方法であって
、次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
【００２７】

【化１０】
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式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体と、医薬として許容され得る担体とを組み合わ
せることを含む方法も開示される。
【００２８】
　開示する方法の生成物も開示される。
【００２９】
　開示の化合物および／または開示の生成物と、医薬として許容され得る担体とを含む医
薬組成物も開示される。
【００３０】
　少なくとも１つの細胞におけるｇｌｙＴ１活性を阻害する方法であって、少なくとも１
つの細胞におけるｇｌｙＴ１受容体活性を阻害するのに有効な量の少なくとも１種の開示
の化合物および／または生成物と、少なくとも１つの細胞とを接触させるステップを含む
方法も開示される。
【００３１】
　被験体におけるｇｌｙＴ１活性を阻害する方法であって、被験体におけるｇｌｙＴ１受
容体活性を阻害するのに有効な投薬量および量の治療有効量の少なくとも１種の開示の化
合物および／または生成物を被験体に投与するステップを含む方法も開示される。
【００３２】
　哺乳動物におけるグリシン作動性またはグルタミン酸作動性神経伝達機能異常に伴う障
害の処置のための方法であって、哺乳動物における該障害を処置するのに有効な投薬量お
よび量の少なくとも１種の開示の化合物および／または生成物を哺乳動物に投与するステ
ップを含む方法も開示される。
【００３３】
　哺乳動物におけるｇｌｙＴ１受容体活性の阻害のための医薬品を製造する方法であって
、少なくとも１種の開示の化合物および／または生成物を、医薬として許容され得る担体
と組み合わせることを含む方法も開示される。
【００３４】
　哺乳動物におけるｇｌｙＴ１受容体活性の阻害のための、次式によって表される構造を
有する少なくとも１種の化合物：
【００３５】
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【化１１】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体の使用も開示される。
【００３６】
　次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
【００３７】
【化１２】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
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れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体と、ａ．ｇｌｙＴ１受容体活性を増大させるこ
とが知られている少なくとも１種の薬剤；ｂ．ｇｌｙＴ１受容体活性を低下させることが
知られている少なくとも１種の薬剤；ｃ．グルタミン酸作動性神経伝達機能異常を処置す
ることが知られている少なくとも１種の薬剤；またはｄ．グルタミン酸作動性神経伝達機
能異常に伴う障害を処置するための指示書；のうちの１つまたは複数とを含むキットも開
示される。
【００３８】
　本発明の態様は、体系法定分類（ｓｙｓｔｅｍ　ｓｔａｔｕｔｏｒｙ　ｃｌａｓｓ）な
どのある特定の法定分類において記述および主張することができるが、これは便宜目的に
過ぎず、当業者は、本発明の各態様が、いかなる法定分類においても記述および主張する
ことができることを理解するであろう。別段の明確な記述がない限り、本明細書に記述す
る任意の方法または態様が、そのステップが特定の順序で実施される必要があると解釈さ
れることは決して意図されない。したがって、方法クレームが、諸ステップが特定の順序
に限定されるべきであるということを、特許請求の範囲、または説明において特に記述し
ていない場合、ある順序が暗示されることは、いかなる点でも決して意図されない。これ
は、ステップの配置もしくは作業の流れに関する論理の問題、文法構成もしくは句読法か
ら導かれる明白な意味、または明細書に記載される態様の数もしくは種類を含めた、解釈
についての可能であるが明示されていないいかなる論拠にも当てはまる。
【００３９】
　本発明のさらなる利点は、以下に続く説明においてある程度記述するつもりであり、こ
の説明からある程度明らかになるであろうし、本発明の実施から知ることもできる。本発
明の利点は、添付の特許請求の範囲に具体的に示した各要素および組み合わせによって実
現および達成されることとなる。前述の概括的説明と以下の詳細な説明はいずれも、例示
的かつ説明的なものに過ぎず、請求される通りの本発明を限定しないことを理解されたい
。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　本発明は、次に示す本発明の詳細な説明およびそれに含まれる実施例を参照することに
よって、より容易に理解することができる。
【００４１】
　本発明の化合物、組成物、物品、システム、装置、および／または方法を開示および記
述する前に、これらが、別段の指定がない限り特別な合成方法に限定されない、または別
段の指定がない限り特定の試薬に限定されず、そのようなものは当然のことながら変動し
得ることを理解されたい。本明細書で使用する専門用語は、特定の態様を述べるためのも
のに過ぎず、限定的なものではないことも理解するべきである。本発明の実施または試行
では、本明細書に記載する方法および材料と類似または同等のいかなる方法および材料も
使用することができるが、ここでは例としての方法および材料を記述する。
【００４２】
　本明細書に挙げるすべての刊行物を、これらの刊行物が言及するものと関連する方法お
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よび／または材料を開示および記載するために、参照により本明細書に組み込む。本明細
書に取り上げる刊行物は、本願の出願日より前の開示のためだけに提供される。本明細書
のいかなる記述も、本発明が、先行発明を理由として、こうした刊行物に先行する権利を
与えられないことを認めるものであると解釈されるべきではない。また、本明細書で提供
される刊行物の日付は、実際の出版日と異なる可能性があり、個別の確認が必要である可
能性がある。
Ａ．定義
　本明細書および特許請求の範囲で使用される場合、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「
ｔｈｅ」は、文脈によって別に明確に指示されない限り、複数の指示内容を含む。したが
って、例えば、「官能基」、「アルキル」、または「残基」に対する言及には、２個以上
のこうした官能基（複数形）、アルキル（複数形）、または残基（複数形）の混合物など
が含まれる。
【００４３】
　範囲は、特定のある「およその」値から、かつ／または特定の別の「およその」値まで
のものとして本明細書で表すことができる。こうした範囲を表す場合、別の態様には、特
定のある値から、かつ／または特定の他の値までの値が含まれる。同様に、値を近似値と
して表す場合には、先行する「約」を用いることによって、この特定の値が別の態様の形
をとることが理解されよう。こうしたそれぞれの範囲の端点は、端点同士の関連性の上で
も、もう片方の端点とは無関係に考えても有意であることがさらに理解されよう。多くの
値を本明細書に開示するが、それぞれの値は、値それ自体に加えて、その特定の値の「お
よその」値としても本明細書に開示されることも理解される。例えば、「１０」という値
を開示するならば、「約１０」も開示される。また、２つの特定の単位間の各単位も開示
されることが理解される。例えば、１０と１５を開示するならば、１１、１２、１３、お
よび１４も開示される。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、用語「任意選択の」または「任意選択で」は、その後に述べ
る事象または状況が起こっても起こらなくてもよいこと、また、その後に述べる事象また
は状況が起こる場合と起こらない場合とがその記載に含まれること、を意味する。
【００４５】
　本明細書で使用する場合、用語「処置」は、疾患、病的状態、または障害を治癒させる
、寛解させる、安定させる、または予防することが目的の、患者の医学的管理を指す。こ
の用語には、積極的処置、すなわち、疾患、病的状態、または障害の改善を特に目指す処
置が含まれ、また、原因的な処置、すなわち随伴する疾患、病的状態、または障害の原因
の除去を目指す処置も含まれる。さらに、この用語には、対症療法、すなわち、疾患、病
的状態、または障害の治癒ではなく症状の軽減のために計画される処置；および予防的処
置、すなわち随伴する疾患、病的状態、または障害の進行を最小限にすることあるいは部
分的もしくは完全に抑制することを目指す処置；および支持補助療法、すなわち随伴する
疾患、病的状態、または障害の改善を目指す他の特定の療法を補うために用いられる処置
も含まれる。
【００４６】
　本明細書で使用する場合、用語「予防する」または「予防すること」は、特に事前的処
置によって、ある事態が発生するのを妨げること、回避すること、未然に排除すること、
未然に妨げること、中断させること、遅らせることを指す。緩和する、抑制する、または
予防する、が本明細書で使用される場合、別段の特別な指示がない限り、残り２つの単語
の使用も明らかに開示されることが理解される。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、用語「診断される」は、例えば医師などの当業者による身体
検査を受けており、本明細書に開示する化合物、組成物、または方法によって診断または
処置することができる状態であるとわかることを意味する。例えば、「ＧｌｙＴ１活性の
阻害によって処置可能な障害と診断される」は、例えば医師などの当業者による身体検査
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を受けており、ＧｌｙＴ１の活性を好都合に阻害することができる化合物または組成物に
よって診断または処置可能な状態であるとわかることを意味する。さらなる例としては、
「ＧｌｙＴ１活性の阻害が必要であると診断される」は、例えば医師などの当業者による
身体検査を受けており、過剰なＧｌｙＴ１活性を特徴とする状態であるとわかることを指
す。こうした診断は、本明細書に論じる通りの、精神障害、肥満症などの障害に関連する
可能性がある。
【００４８】
　本明細書で使用する場合、「障害の処置が必要であると特定される」などの語句は、障
害の処置の必要性に基づく被験体の選択を指す。例えば、被験体は、当業者によるより早
期の診断に基づいて障害（例えばＧｌｙＴ１活性に関連する障害）の処置が必要であると
特定され、その後この障害の処置を受けることができる。一態様では、特定は、診断を行
う人とは別の人によって実施することができることが企図される。さらなる態様では、投
与は、その後投与を実施する人によって実施することができることも企図される。
【００４９】
　本明細書で使用する場合、用語「投与すること」および「投与」は、医薬調製物を被験
体に提供するいかなる方法も指す。こうした方法は当業者には周知であり、経口投与、経
皮投与、吸入による投与、経鼻投与、局所投与、膣内投与、眼内投与、耳内投与、脳内投
与、直腸内投与；ならびに、静脈内投与、動脈内投与、筋内投与、および皮下投与などの
注射可能手段を含めた非経口投与が含まれるが、それだけに限定されない。投与は、継続
的または断続的であり得る。種々の態様では、調製物を治療的に投与する；すなわち既存
の疾患または状態を処置するために投与することができる。さらなる種々の態様では、調
製物を予防的に投与する；すなわち疾患または状態を予防するために投与することができ
る。
【００５０】
　本明細書で使用する場合、用語「組み合わせ」、「組み合わせた」、およびそれに関連
する用語は、本発明に従う治療剤の同時または連続投与を指す。例えば、本発明の化合物
は、別の単位剤形で、または単一の単位剤形に合わせて、別の治療剤と同時または連続的
に投与することができる。したがって、ある実施形態では、本発明は、開示の化合物およ
び／または生成物、追加の治療剤と、医薬として許容され得る担体、補助剤、または賦形
剤とを含む単一の単位剤形を提供する。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、用語「有効量」は、所望の結果を実現する、または所望でな
い状態に対して影響を与えるのに十分な量を指す。例えば、「治療有効量」は、所望の治
療結果を実現する、または所望でない症状に対して影響を与えるのに十分であるが、一般
に、有害な副作用を生じるには満たない量を指す。任意の特定の患者に対する個々の治療
有効投薬レベルは、処置を受けている障害およびその障害の重症度；用いられる具体的な
組成物；患者の年齢、体重、全身健康状態、性別および食事；投与の時刻；投与の経路；
用いられる具体的な化合物の排出の速度；処置の期間；用いられる具体的な化合物と組み
合わせてまたは同時に使用される薬物；および医薬分野で周知の同様の因子；を含めた様
々な因子に依存することになる。例えば、所望の治療効果を達成するために必要とされる
レベルよりも低いレベルから化合物の投薬を開始し、所望の効果を達成するまで投薬量を
徐々に増加させることは、十分に当技術分野の技術の範囲内である。所望により、１日の
有効量を、投与のための複数回用量に分割することができる。したがって、単回投薬組成
物は、１日の用量を成すこうした量または約数量を含有することができる。投薬量は、い
かなる禁忌の場合にも、各医師によって調節することができる。投薬量は変動させること
ができ、１日に１用量または複数用量の投与で、１日または数日間投与することができる
。指針は、所与のクラスの医薬品に適した投薬量に関する文献に載せられている。さらな
る種々の態様では、調製物は「予防有効量」、すなわち疾患または状態を予防するのに有
効な量で投与することができる。
【００５２】
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　本明細書で使用する場合、用語「医薬として許容され得る担体」は、滅菌した水性また
は非水性の溶液、分散液、懸濁液、または乳濁液、ならびに、滅菌した注射可能な溶液ま
たは分散液への使用直前の再構成のための滅菌粉末を指す。適切な水性および非水性の担
体、希釈剤、溶媒、または賦形剤の例としては、水、エタノール、ポリオール（グリセロ
ール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコールなど）、カルボキシメチルセルロ
ースおよびその適切な混合物、植物油（オリーブ油など）、ならびにオレイン酸エチルな
どの注射可能な有機エステルが挙げられる。適正な流動性は、例えば、レシチンなどのコ
ーティング材料の使用によって、また、分散液の場合には必要とされる粒径の維持によっ
て、また、界面活性剤の使用によって維持することができる。これらの組成物は、保存剤
、湿潤剤、乳化剤、および分散剤などの補助剤も含有することができる。微生物の作用は
、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸などの様々な抗菌剤および抗真
菌剤を含めることによって、確実に防止することができる。これは、糖、塩化ナトリウム
などの等張剤を含むことが望ましい可能性もある。注射可能な医薬剤形の持続的吸収は、
モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンなどの、吸収を遅らせる薬剤を含めること
によってもたらすことができる。注射可能なデポー剤形は、ポリラクチド－ポリグリコリ
ド、ポリ（オルトエステル）、およびポリ（無水物）などの生分解性ポリマー中に、薬剤
のマイクロカプセルマトリックスを形成することによって作製される。ポリマーに対する
薬剤の比率および用いられる特定のポリマーの性質に応じて、薬剤放出の速度を制御する
ことができる。デポー注射用製剤はまた、体組織に適合性があるリポソームまたはマイク
ロエマルジョンに薬剤を封入することによって調製される。注射用製剤は、例えば細菌保
持フィルターを通した濾過によって、あるいは、滅菌した固体組成物の形の滅菌剤（これ
は、使用直前に滅菌水または他の滅菌した注射用媒体に溶解または分散させることができ
る）を組み込むことによって滅菌することができる。適切な不活性担体としては、ラクト
ースなどの糖類を挙げることができる。少なくとも９５重量％の活性成分粒子が、０．０
１から１０マイクロメートルの範囲内の有効粒径を有することが望ましい。
【００５３】
　ある化学種の残基は、本明細書および結びの特許請求の範囲で使用される場合、その部
分が実際に該化学種から得られるかどうかにかかわらず、特定の反応スキームにおける該
化学種の得られる産物、または第二の式もしくは化学的産物である部分を指す。つまり、
ポリエステル中のエチレングリコール残基は、エチレングリコールがポリエステルを調製
するために使用されたかどうかにかかわらず、ポリエステル中の１つまたは複数の－ＯＣ
Ｈ２ＣＨ２Ｏ－単位を指す。同様に、ポリエステル中のセバシン酸残基は、ポリエステル
を得るためにセバシン酸またはそのエステルを反応させることによってこの残基が得られ
るかどうかにかかわらず、ポリエステル中の１つまたは複数の－ＣＯ（ＣＨ２）８ＣＯ－
部分を指す。
【００５４】
　本明細書で使用する場合、用語「置換された」は、有機化合物の許容され得るすべての
置換基を含むことが企図される。広範な態様では、こうした許容され得る置換基としては
、非環式および環式の、分枝および非分枝の、炭素環および複素環の、芳香族および非芳
香族の有機化合物の置換基が挙げられる。例示的な置換基としては、例えば以下に記述す
るものが挙げられる。許容され得る置換基は、妥当な有機化合物に対して、１つであって
も複数であってもよいし、同じであっても異なっていてもよい。本開示の目的では、窒素
などのヘテロ原子は、水素置換基、および／またはヘテロ原子の原子価を満たす、本明細
書に記述する有機化合物の任意の許容され得る置換基、を有することができる。本開示は
、いかなる形であっても、許容され得る有機化合物の置換基によって限定されるものでは
ない。また、用語「置換」または「で置換された」には、こうした置換が、置換された原
子および置換基の容認される原子価に従い、かつ、こうした置換の結果、安定な化合物（
例えば、転位、環化、脱離などの転換が自然発生的には起こらない化合物）がもたらされ
るという暗黙の条件が含まれる。
【００５５】
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　様々な用語の定義では、「Ａ１」、「Ａ２」、「Ａ３」、および「Ａ４」は、本明細書
で使用する場合、様々な特定の置換基を表す包括的記号として使用される。これらの記号
は、いかなる置換基であってもよく、本明細書に開示するものに限定されず、ある例にお
いてこれらがある種の置換基であると定義されている場合でも、別の例ではこれらは他の
何らかの置換基として定義される可能性がある。
【００５６】
　本発明の化合物には、上に概ね記述したもの、および本明細書に開示するクラス、サブ
クラス、および種によってさらに例示されるものが含まれる。本明細書で使用する場合、
別段の指示がない限り、以下の定義が適用されるものとする。本発明の目的では、化学元
素は、「Ｐｅｒｉｏｄｉｃ　Ｔａｂｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｅｌｅｍｅｎｔｓ、ＣＡＳ　ｖ
ｅｒｓｉｏｎ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ
」、第７５版に従って同定される。さらに、有機化学の一般原理は、その内容全体が参照
により本明細書に組み込まれる「Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ」、Ｔｈｏｍａｓ
　Ｓｏｒｒｅｌｌ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｂｏｏｋｓ、Ｓａｕｓａｌ
ｉｔｏ：１９９９年、および「Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ」、第５版、編集：Ｓｍｉｔｈ，Ｍ．Ｂ．およびＭａｒｃｈ，Ｊ．、Ｊ
ｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：２００１年、に記載されている。
【００５７】
　用語「脂肪族」または「脂肪族基」は、本明細書で使用する場合、残りの分子への単一
の付着点を有する、完全に飽和したあるいは１つまたは複数の不飽和単位を含有する直鎖
（すなわち非分枝）または分枝の置換または非置換の炭化水素鎖、あるいは完全に飽和し
たあるいは１つまたは複数の不飽和単位を含有するが芳香族ではない単環式炭化水素また
は二環式炭化水素（本明細書では「炭素環」、「脂環式」、または「シクロアルキル」と
も呼ばれる）を意味する。別段の指定がない限り、脂肪族基は、１～６個の脂肪族炭素原
子を含有する。ある態様では、脂肪族基は、１～５個の脂肪族炭素原子を含有する。他の
態様では、脂肪族基は、１～４個の脂肪族炭素原子を含有する。さらに他の態様では、脂
肪族基は、１～３個の脂肪族炭素原子を含有し、さらに別の態様では、脂肪族基は、１～
２個の脂肪族炭素原子を含有する。ある態様では、「脂環式」（または「炭素環」または
「シクロアルキル」）は、残りの分子への単一の付着点を有する、完全に飽和したあるい
は１つまたは複数の不飽和単位を含有するが芳香族ではない単環式のＣ３～Ｃ６炭化水素
を指す。適切な脂肪族基としては、それだけには限らないが、線状または分枝の置換また
は非置換のアルキル基、アルケニル基、アルキニル基、およびこれらのハイブリッド（（
シクロアルキル）アルキル、（シクロアルケニル）アルキル、または（シクロアルキル）
アルケニルなど）が挙げられる。
【００５８】
　用語「ヘテロ原子」は、１つまたは複数の、酸素、硫黄、窒素、リン、またはケイ素（
任意の酸化型の窒素、硫黄、リン、またはケイ素；四級化型の任意の塩基性窒素；または
複素環式環の置換可能な窒素（例えば（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおいて見ら
れるような）Ｎ、（ピロリジニルにおいて見られるような）ＮＨ、または（Ｎ－置換ピロ
リジニルにおいて見られるような）ＮＲ＋など）を含めて）を意味する。
【００５９】
　用語「不飽和」は、本明細書で使用する場合、ある部分が１つまたは複数の不飽和の単
位を有することを意味する。
【００６０】
　本明細書で使用する場合、用語「部分的に不飽和」は、少なくとも１つの二重または三
重結合を含む環部分を指す。用語「部分的に不飽和」は、複数の不飽和部位を有する環を
包含することが意図されるが、本明細書で定義する通りのアリールまたはヘテロアリール
部分を含むことは意図されない。
【００６１】
　本明細書で使用する場合、用語「アルキル」は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ
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プロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、イソペン
チル、ｓ－ペンチル、ネオペンチル、ヘキシル、へプチル、オクチル、ノニル、デシル、
ドデシル、テトラデシル、ヘキサデシル、エイコシル、テトラコシルなどの、１から２４
個の炭素原子の分枝または非分枝の飽和炭化水素基である。アルキル基は、環式でも非環
式でもよい。アルキル基は、分枝でも非分枝でもよい。アルキル基はまた、置換でも非置
換でもよい。例えば、アルキル基は、それだけには限らないが、本明細書で述べる通りの
、任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アミノ、エーテル、ハ
ロゲン化物、ヒドロキシ、ニトロ、シリル、スルホ－オキソ、またはチオールを含めた、
１つまたは複数の基で置換することができる。「低級アルキル」基は、１から６個（例え
ば１から４個）の炭素原子を含有するアルキル基である。例示的な低級アルキル基は、メ
チル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、およびｔｅｒｔ－ブチル
である。用語「低級ハロアルキル」は、１つまたは複数のハロゲン原子で置換された、Ｃ
１～Ｃ６（例えば、Ｃ１～Ｃ４）の直鎖または分枝のアルキル基を指す。
【００６２】
　本明細書全体を通して、「アルキル」は一般に、非置換アルキル基と置換アルキル基の
両方を指すために使用される；しかし、置換アルキル基はまた、本明細書で使用する場合
、アルキル基上の特定の置換基を明確にすることによって具体的に言及される。例えば、
用語「ハロゲン化アルキル」は、具体的には、１つまたは複数のハロゲン化物（例えば、
フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素）で置換されたアルキル基を指す。用語「アルコキシ
アルキル」は、具体的には、以下に述べる通りの１つまたは複数のアルコキシ基で置換さ
れたアルキル基を指す。用語「アルキルアミノ」は、具体的には、以下に述べる通りのア
ミノ基などの１つまたは複数で置換されたアルキル基を指す。ある例において「アルキル
」が使用され、別の例で「アルキルアルコール」などの具体的な用語が使用される場合、
用語「アルキル」が「アルキルアルコール」などの具体的な用語も指すのではないことを
暗示することは意図されない。
【００６３】
　こうした手法は、本明細書に記述する他の基にも使用される。すなわち、「シクロアル
キル」などの用語は、非置換シクロアルキル部分と置換シクロアルキル部分の両方を指す
が、加えて本明細書で使用する場合、置換部分を、具体的に特定することができる；例え
ば、ある特定の置換型シクロアルキルは、例えば「アルキルシクロアルキル」を指すこと
ができる。同様に、置換型アルコキシは、例えば「ハロゲン化アルコキシ」を特に指すこ
とができ、特定の置換型アルケニルは、例えば「アルケニルアルコール」などであり得る
。また、「シクロアルキル」などの一般用語と「アルキルシクロアルキル」などの具体的
用語を使用する手法は、一般用語が具体的用語も含むのではないことを暗示することは意
図されない。
【００６４】
　本明細書で使用する場合、用語「シクロアルキル」は、少なくとも３個の炭素原子から
なる非芳香族の炭素ベースの環である。シクロアルキル基の例としては、それだけには限
らないが、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、ノルボル
ニルなどが挙げられる。用語「ヘテロシクロアルキル」は、上で定義した通りのある型の
シクロアルキル基であり、これは、用語「シクロアルキル」（ここでは、環の炭素原子の
うち少なくとも１個が、それだけには限らないが、窒素、酸素、硫黄、またはリンなどの
ヘテロ原子で置き換えられている）の意味の範囲内に含まれる。シクロアルキル基および
ヘテロシクロアルキル基は、置換でも非置換でもよい。シクロアルキル基およびヘテロシ
クロアルキル基は、それだけには限らないが、本明細書に記述する通りの、任意選択で置
換されたアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アミノ、エーテル、ハロゲン化物、ヒ
ドロキシ、ニトロ、シリル、スルホ－オキソ、またはチオールを含めた、１つまたは複数
の基で置換することができる。
【００６５】
　本明細書で使用する場合、用語「アルコキシ」および「アルコキシル」は、エーテル結
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合を介して結合されたアルキル基またはシクロアルキル基を指す；すなわち、「アルコキ
シ」基は、－ＯＡ１（式中、Ａ１は、上で定義した通りのアルキルまたはシクロアルキル
である）と定義することができる。「アルコキシ」には、先ほど述べた通りのアルコキシ
基のポリマーも含まれる；すなわち、アルコキシは、－ＯＡ１－ＯＡ２、または－ＯＡ１

－（ＯＡ２）ａ－ＯＡ３（式中、「ａ」は、１から２００までの整数であり、Ａ１、Ａ２

、およびＡ３は、アルキル基および／またはシクロアルキル基である）などのポリエーテ
ルであり得る。
【００６６】
　本明細書で使用する場合、用語「アルケニル」は、少なくとも１個の炭素－炭素二重結
合を含有する構造式を有する、炭素原子が２から２４個の炭化水素基である。（Ａ１Ａ２

）Ｃ＝Ｃ（Ａ３Ａ４）などの非対称構造には、ＥとＺの両異性体が含まれることが意図さ
れる。これは、非対称アルケンが存在する本明細書の構造式で推定することもできるし、
結合記号Ｃ＝Ｃによって明確に示すこともできる。アルケニル基は、それだけには限らな
いが、本明細書に記述する通りの、任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、ア
ルコキシ、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、
ヘテロアリール、アルデヒド、アミノ、カルボン酸、エステル、エーテル、ハロゲン化物
、ヒドロキシ、ケトン、アジド、ニトロ、シリル、スルホ－オキソ、またはチオールを含
めた、１つまたは複数の基で置換することができる。
【００６７】
　本明細書で使用する場合、用語「シクロアルケニル」は、少なくとも３個の炭素原子か
らなり、少なくとも１個の炭素－炭素二重結合すなわちＣ＝Ｃを含有する、非芳香族の炭
素ベースの環である。シクロアルケニル基の例としては、それだけには限らないが、シク
ロプロペニル、シクロブテニル、シクロペンテニル、シクロペンタジエニル、シクロへキ
セニル、シクロヘキサジエニル、ノルボルネニルなどが挙げられる。用語「ヘテロシクロ
アルケニル」は、上で定義した通りのある型のシクロアルケニル基であり、これは、用語
「シクロアルケニル」（ここでは、環の炭素原子のうち少なくとも１個が、それだけには
限らないが、窒素、酸素、硫黄、またはリンなどのヘテロ原子で置き換えられている）の
意味の範囲内に含まれる。シクロアルケニル基およびヘテロシクロアルケニル基は、置換
でも非置換でもよい。シクロアルケニル基およびヘテロシクロアルケニル基は、それだけ
には限らないが、本明細書に記述する通りの、任意選択で置換されたアルキル、シクロア
ルキル、アルコキシ、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、
アリール、ヘテロアリール、アルデヒド、アミノ、カルボン酸、エステル、エーテル、ハ
ロゲン化物、ヒドロキシ、ケトン、アジド、ニトロ、シリル、スルホ－オキソ、またはチ
オールを含めた、１つまたは複数の基で置換することができる。
【００６８】
　本明細書で使用する場合、用語「アルキニル」は、少なくとも１個の炭素－炭素三重結
合を含有する構造式を有する、炭素原子が２から２４個の炭化水素基である。アルキニル
基は、非置換であってもよいし、それだけには限らないが、本明細書に記述する通りの、
任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、シクロアル
ケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、ヘテロアリール、アルデヒド、アミ
ノ、カルボン酸、エステル、エーテル、ハロゲン化物、ヒドロキシ、ケトン、アジド、ニ
トロ、シリル、スルホ－オキソ、またはチオールを含めた、１つまたは複数の基で置換さ
れていてもよい。
【００６９】
　用語「シクロアルキニル」は、本明細書で使用する場合、少なくとも７個の炭素原子か
らなり、少なくとも１個の炭素－炭素三重結合を含有する、非芳香族の炭素ベースの環で
ある。シクロアルキニル基の例としては、それだけには限らないが、シクロヘプチニル、
シクロオクチニル、シクロノニニルなどが挙げられる。用語「ヘテロシクロアルキニル」
は、上で定義した通りのある型のシクロアルケニル基であり、これは、用語「シクロアル
キニル」（ここでは、環の炭素原子のうち少なくとも１個が、それだけには限らないが、
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窒素、酸素、硫黄、またはリンなどのヘテロ原子で置き換えられている）の意味の範囲内
に含まれる。シクロアルキニル基およびヘテロシクロアルキニル基は、置換でも非置換で
もよい。シクロアルキニル基およびヘテロシクロアルキニル基は、それだけには限らない
が、本明細書に記述する通りの、任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アル
コキシ、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、ヘ
テロアリール、アルデヒド、アミノ、カルボン酸、エステル、エーテル、ハロゲン化物、
ヒドロキシ、ケトン、アジド、ニトロ、シリル、スルホ－オキソ、またはチオールを含め
た、１つまたは複数の基で置換することができる。
【００７０】
　単独で、あるいは「アラルキル」、「アラルコキシ」、または「アリロキシアルキル」
において見られるようなより大きな部分の一部として使用される用語「アリール」は、合
計で５から１０個の環員子を有する、単環式および二環式の環構造（ここでは、構造にお
ける少なくとも１個の環は芳香族であり、構造における各環は３から７個の環員子を含有
する）を指す。用語「アリール」は、用語「アリール環」と互換的に使用することができ
る。本発明のある種の態様では、「アリール」は、それだけには限らないが、１つまたは
複数の置換基を有することができる、フェニル、ビフェニル、ナフチル、アントラシルな
どを含めた芳香族環構造を指す。本明細書で使用される場合、インダニル、フタルイミジ
ル、ナフチミジル（ｎａｐｈｔｈｉｍｉｄｙｌ）、フェナントリジニル、またはテトラヒ
ドロナフチルなどの、芳香族環が１つまたは複数の非芳香族環と縮合した基も、用語「ア
リール」の範囲内に含まれる。
【００７１】
　用語「アリール」には、それだけには限らないが、ベンゼン、ナフタレン、フェニル、
ビフェニル、フェノキシベンゼンなどが含まれる。用語「アリール」には、「ヘテロアリ
ール」も含まれる。用語「アリール」には、ヘテロ原子を含有しない芳香族基を含有する
基を定義する「非ヘテロアリール」も含まれる。アリール基は、置換でも非置換でもよい
。アリール基は、それだけには限らないが、本明細書に記述する通りの、任意選択で置換
されたアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、シクロアルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキニル、アリール、ヘテロアリール、アルデヒド、アミノ、カルボン酸
、エステル、エーテル、ハロゲン化物、ヒドロキシ、ケトン、アジド、ニトロ、シリル、
スルホ－オキソ、またはチオールを含めた、１つまたは複数の基で置換することができる
。用語「ビアリール」は、特定の型のアリール基であり、「アリール」の定義に含まれる
。ビアリールは、ナフタリンにおいて見られるような縮合環構造を介して共に結合する、
またはビフェニルにおいて見られるような１つまたはそれ以上の炭素－炭素結合を介して
付着する、２個のアリール基を指す。
【００７２】
　単独で、あるいは例えば「ヘテロアラルキル」または「ヘテロアラルコキシ」などのよ
り大きい部分の一部として使用される用語「ヘテロアリール」および「ヘテロアル－（ｈ
ｅｔｅｒｏａｒ－）」は、５から１０個の環原子、好ましくは５、６、または９個の環原
子を有する；かつ環配列において共有される６、１０、または１４個のπ電子を有する；
かつ炭素原子に加えて１から５個のヘテロ原子を有する基を指す。用語「ヘテロ原子」は
、窒素、酸素、または硫黄を指し、これには、任意の酸化型の窒素または硫黄、および任
意の四級化型の塩基性窒素が含まれる。ヘテロアリール基としては、限定はされないが、
チエニル、フラニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリ
ル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル
、チアジアゾリル、ピリジル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、インドリジニ
ル、プリニル、ナフチリジニル、およびプテリジニルが挙げられる。本明細書で使用する
場合、用語「ヘテロアリール」および「ヘテロアル－（ｈｅｔｅｒｏａｒ－）」には、芳
香族複素環が、１つまたは複数のアリール環、脂環式環、またはヘテロシクリル環に縮合
した基（ここでは、ラジカルまたは付着点は芳香族複素環上にある）も含まれる。非限定
的な例としては、インドリル、イソインドリル、ベンゾチエニル、ベンゾフラニル、ジベ
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ンゾフラニル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベンズチアゾリル、キノリル、イソ
キノリル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニル、キノキサリニル、４Ｈ－キノリ
ニジル、カルバゾリル、アクリジニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジ
ニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、およびピリド［２，３－
ｂ］－１，４－オキサジン－３（４Ｈ）－オンが挙げられる。ヘテロアリール基は、単環
式または二環式であり得る。用語「ヘテロアリール」は、用語「ヘテロアリール環」、「
ヘテロアリール基」、または「芳香族複素環」と互換的に使用することができ、これらの
用語のうちのいずれかは、任意選択で置換される環を含む。用語「ヘテロアラルキル」は
、アルキルおよびヘテロアルキル部分が独立に、任意選択で置換されているような、ヘテ
ロアリールで置換されたアルキル基を指す。
【００７３】
　本明細書で使用する場合、用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、「複素環式ラジカル
」、および「複素環式環」は、互換的に使用され、炭素原子に加えて、１つ以上の、好ま
しくは１から４個の、上で定義した通りのヘテロ原子を有する、５から７員の単環式また
は７～１０員の二環式の、飽和または部分的に不飽和の安定した複素環式部分を指す。複
素環の環原子に関して使用される場合、用語「窒素」には、置換された窒素が含まれる。
一例として、酸素、硫黄、または窒素から選択される０～３個のヘテロ原子を有する飽和
または部分的に不飽和の環では、窒素は、（３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピロリルにおいて
見られるような）Ｎ、（ピロリジニルにおいて見られるような）ＮＨ、または（Ｎ－置換
ピロリジニルにおいて見られるような）＋ＮＲであり得る。ある態様では、「複素環」と
しては、ピリディンデ（ｐｙｒｉｄｉｎｄｅ）、ピリミジン、フラン、チオフェン、ピロ
ール、イソキサゾール、イソチアゾール、ピラゾール、オキサゾール、チアゾール、イミ
ダゾール、オキサゾール（１，２，３－オキサジアゾール、１，２，５－オキサジアゾー
ル、および１，３，４－オキサジアゾールを含めて）、チアジアゾール（１，２，３－チ
アジアゾール、１，２，５－チアジアゾール、および１，３，４－チアジアゾールを含め
て）、トリアゾール（１，２，３－トリアゾール、１，３，４－トリアゾールを含めて）
、テトラゾール（１，２，３，４－テトラゾールおよび１，２，４，５－テトラゾールを
含めて）、ピリジン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、トリアジン（１，２，４－ト
リアジンおよび１，３，５－トリアジンを含めて）、テトラジン（１，２，４，５－テト
ラジンを含めて）、ピロリジン、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、アゼチジン、テ
トラヒドロピラン、テトラヒドロフラン、ジオキサンなどが挙げられる。
【００７４】
　複素環式環は、そのペンダント基と、任意のヘテロ原子または炭素原子で付着されるこ
とによって安定な構造がもたらされる可能性があり、また、環原子のうちのいずれかは、
任意選択で置換することができる。こうした飽和または部分的に不飽和の複素環式ラジカ
ルの例としては、限定はされないが、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフェニル
、ピロリジニル、ピペリジニル、ピロリニル、テトラヒドロキノリニル、テトラヒドロイ
ソキノリニル、デカヒドロキノリニル、オキサゾリジニル、ピペラジニル、ジオキサニル
、ジオキソラニル、ジアゼピニル、オキサアゼピニル、チアゼピニル、モルホリニル、お
よびキヌクリジニルが挙げられる。用語「複素環」、「ヘテロシクリル」、「ヘテロシク
リル環」、「複素環式基」、「複素環式部分」、および「複素環式ラジカル」は、本明細
書では互換的に使用され、これには、ヘテロシクリル環が、インドリニル、３Ｈ－インド
リル、クロマニル、フェナントリジニル、またはテトラヒドロキノリニルなどの１つまた
は複数のアリール、ヘテロアリール、または脂環式環に縮合した基（ここでは、ラジカル
または付着点はヘテロシクリル環上にある）も含まれる。ヘテロシクリル基は、単環式ま
たは二環式であり得る。用語「ヘテロシクリルアルキル」は、アルキルおよびヘテロシク
リル部分が独立に任意選択で置換された、ヘテロシクリルで置換されたアルキル基を指す
。
【００７５】
　本明細書で使用する場合、用語「アルデヒド」は、式－Ｃ（Ｏ）Ｈによって表される。
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本明細書全体を通して、「Ｃ（Ｏ）」は、カルボニル基、すなわちＣ＝Ｏの略式表記であ
る。
【００７６】
　本明細書で使用する場合、用語「アミン」または「アミノ」は、式ＮＡ１Ａ２Ａ３によ
って表され、ここでは、Ａ１、Ａ２、およびＡ３は独立に、水素、あるいは、本明細書に
記述する通りの任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロア
ルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、またはヘテロアリール基であり得
る。
【００７７】
　本明細書で使用する場合、用語「カルボン酸」は、式－Ｃ（Ｏ）ＯＨによって表される
。
【００７８】
　本明細書で使用する場合、用語「エステル」は、式－ＯＣ（Ｏ）Ａ１または－Ｃ（Ｏ）
ＯＡ１によって表され、ここでは、Ａ１は、本明細書に記述する通りの任意選択で置換さ
れたアルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロア
ルキニル、アリール、またはヘテロアリール基であり得る。本明細書で使用する場合、用
語「ポリエステル」は、式－（Ａ１Ｏ（Ｏ）Ｃ－Ａ２－Ｃ（Ｏ）Ｏ）ａ－または－（Ａ１

Ｏ（Ｏ）Ｃ－Ａ２－ＯＣ（Ｏ））ａ－によって表され、ここでは、Ａ１およびＡ２は独立
に、本明細書に記述する通りの任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アルケ
ニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、またはヘテロアリ
ール基であり得、「ａ」は１から５００までの整数である。「ポリエステル」は、少なく
とも２個のカルボン酸基を有する化合物と、少なくとも２個のヒドロキシル基を有する化
合物との間の反応によって生成される基を述べるために使用される用語である。
【００７９】
　本明細書で使用する場合、用語「エーテル」は、式Ａ１ＯＡ２によって表され、ここで
は、Ａ１およびＡ２は独立に、本明細書に記述する通りの任意選択で置換されたアルキル
、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、ア
リール、またはヘテロアリール基であり得る。本明細書で使用する場合、用語「ポリエー
テル」は、式－（Ａ１Ｏ－Ａ２Ｏ）ａ－によって表され、ここでは、Ａ１およびＡ２は独
立に、本明細書に記述する通りの任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アル
ケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、またはヘテロア
リール基であり得、「ａ」は１から５００までの整数である。ポリエーテル基の例として
は、ポリエチレンオキシド、ポリプロピレンオキシド、およびポリブチレンオキシドが挙
げられる。
【００８０】
　本明細書で使用する場合、用語「ハロゲン化物」は、ハロゲン・フッ素、塩素、臭素、
およびヨウ素を指す。
【００８１】
　本明細書で使用する場合、用語「ヒドロキシル」は、式－ＯＨによって表される。
【００８２】
　本明細書で使用する場合、用語「ケトン」は、式Ａ１Ｃ（Ｏ）Ａ２によって表され、こ
こでは、Ａ１およびＡ２は独立に、本明細書に記述する通りの任意選択で置換されたアル
キル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル
、アリール、またはヘテロアリール基であり得る。
【００８３】
　本明細書で使用する場合、用語「アジド」は、式－Ｎ３によって表される。
【００８４】
　本明細書で使用する場合、用語「ニトロ」は、式－ＮＯ２によって表される。
【００８５】
　本明細書で使用する場合、用語「ニトリル」は、式－ＣＮによって表される。
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　本明細書で使用する場合、用語「シリル」は、式－ＳｉＡ１Ａ２Ａ３によって表され、
ここでは、Ａ１、Ａ２、およびＡ３は独立に、水素、または本明細書に記述する通りの任
意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルケニル、シクロアルケ
ニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、もしくはヘテロアリール基であり得る
。
【００８７】
　本明細書で使用する場合、用語「スルホ－オキソ」は、式－Ｓ（Ｏ）Ａ１、－Ｓ（Ｏ）

２Ａ１、－ＯＳ（Ｏ）２Ａ１、または－ＯＳ（Ｏ）２ＯＡ１によって表され、ここでは、
Ａ１は、水素、または本明細書に記述する通りの任意選択で置換されたアルキル、シクロ
アルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、
もしくはヘテロアリール基であり得る。本明細書全体を通して、「Ｓ（Ｏ）」は、Ｓ＝Ｏ
の略式表記である。本明細書で使用する場合、用語「スルホニル」は、式－Ｓ（Ｏ）２Ａ
１によって表されるスルホ－オキソ基を指し、ここでは、Ａ１は、水素、または本明細書
に記述する通りの任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロ
アルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、もしくはヘテロアリール基であ
り得る。本明細書で使用する場合、用語「スルホン」は、式Ａ１Ｓ（Ｏ）２Ａ２によって
表され、式中、Ａ１およびＡ２は独立に、本明細書に記述する通りの任意選択で置換され
たアルキル、シクロアルキル、アルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアル
キニル、アリール、またはヘテロアリール基であり得る。本明細書で使用する場合、用語
「スルホキシド」は、式Ａ１Ｓ（Ｏ）Ａ２によって表され、ここでは、Ａ１およびＡ２は
独立に、本明細書に記述する通りの任意選択で置換されたアルキル、シクロアルキル、ア
ルケニル、シクロアルケニル、アルキニル、シクロアルキニル、アリール、またはヘテロ
アリール基であり得る。
【００８８】
　本明細書で使用する場合、用語「チオール」は、式－ＳＨによって表される。
【００８９】
　用語「有機残基」は、炭素含有残基、すなわち、少なくとも１個の炭素原子を含む残基
を定義し、それだけには限らないが、上で定義した炭素含有基、炭素含有残基、または炭
素含有ラジカルが含まれる。有機残基は、様々なヘテロ原子を含有することもできるし、
酸素、窒素、硫黄、リンなどを含めたヘテロ原子を介して別の分子に結合することもでき
る。有機残基の例としては、それだけには限らないが、アルキルまたは置換アルキル、ア
ルコキシまたは置換アルコキシ、一置換または二置換アミノ基、アミド基などが挙げられ
る。有機残基は、好ましくは、１から１８個の炭素原子、１から１５個の炭素原子、１か
ら１２個の炭素原子、１から８個の炭素原子、１から６個の炭素原子、または１から４個
の炭素原子を含むことができる。さらなる態様では、有機残基は、２から１８個の炭素原
子、２から１５個の炭素原子、２から１２個の炭素原子、２から８個の炭素原子、２から
４個の炭素原子、または２から４個の炭素原子を含むことができる。
【００９０】
　用語「残基」に極めて近い同義語は、用語「ラジカル」であり、本明細書および結びの
特許請求の範囲で使用される場合、この用語は、分子がどのように調製されるかにかかわ
らず、本明細書に記述する分子の断片、基、または基礎構造を指す。例えば、ある特定の
化合物中の２，４－チアゾリジンジオンラジカルは、チアゾリジンジオンがこの化合物の
調製に使用されるかどうかにかかわらず、構造
【００９１】
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【化１３】

を有する。ある態様では、ラジカル（例えばアルキル）は、１つまたは複数の「置換基ラ
ジカル」をそれに結合させることによって、さらに改変することができる（すなわち置換
アルキル）。所与のラジカル中の原子の数は、本明細書の他の箇所にそれに反することが
示されていない限り、本発明には重要ではない。
【００９２】
　本明細書で定義および使用される用語としての「有機ラジカル」は、１つまたは複数の
炭素原子を含有する。有機ラジカルは、例えば、１～２６個の炭素原子、１～１８個の炭
素原子、１～１２個の炭素原子、１～８個の炭素原子、１～６個の炭素原子、または１～
４個の炭素原子を有することができる。さらなる態様では、有機ラジカルは、２～２６個
の炭素原子、２～１８個の炭素原子、２～１２個の炭素原子、２～８個の炭素原子、２～
６個の炭素原子、または２～４個の炭素原子を有することができる。有機ラジカルは、そ
の有機ラジカルの炭素原子の少なくともいくつかに結合した水素を有することが多い。無
機原子を含まない有機ラジカルの一例は、５，６，７，８－テトラヒドロ－２－ナフチル
ラジカルである。ある態様では、有機ラジカルは、それにまたはその中に結合した、ハロ
ゲン、酸素、硫黄、窒素、リンなどを含めた１～１０個の無機ヘテロ原子を含有すること
ができる。有機ラジカルの例としては、それだけには限らないが、アルキル、置換アルキ
ル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、一置換アミノ、二置換アミノ、アシルオキシ
、シアノ、カルボキシ、カルボアルコキシ、アルキルカルボキサミド、置換アルキルカル
ボキサミド、ジアルキルカルボキサミド、置換ジアルキルカルボキサミド、アルキルスル
ホニル、アルキルスルフィニル、チオアルキル、チオハロアルキル、アルコキシ、置換ア
ルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコキシ、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、
複素環式、または置換複素環式ラジカルが挙げられ、これらの用語は、本明細書の別の箇
所で定義される。ヘテロ原子を含む有機ラジカルの非限定的ないくつかの例としては、ア
ルコキシラジカル、トリフルオロメトキシラジカル、アセトキシラジカル、ジメチルアミ
ノラジカルなどが挙げられる。
【００９３】
　本明細書で定義および使用される用語としての「無機ラジカル」は、炭素原子を含有し
ない、したがって炭素以外の原子のみを含む。無機ラジカルは、個々に存在する、または
その化学的に安定した組み合わせで共に結合することができる、水素、窒素、酸素、ケイ
素、リン、硫黄、セレン、ならびにフッ素、塩素、臭素、およびヨウ素などのハロゲン、
から選択される原子の結合した組み合わせを含む。無機ラジカルは、１０個以下、または
好ましくは１から６個、または１個から４個の、上に列挙した通りの共に結合された無機
原子を有する。無機ラジカルの例としては、それだけには限らないが、アミノ、ヒドロキ
シ、ハロゲン、ニトロ、チオール、硫酸、リン酸、および同様の一般に知られる無機ラジ
カルが挙げられる。無機ラジカルは、その内部に周期表の金属元素（アルカリ金属、アル
カリ土類金属、遷移金属、ランタニド金属、またはアクチニド金属など）を結合しないが
、こうした金属のイオンは、時々、陰イオン無機ラジカル（硫酸、リン酸、または同様の
陰イオン無機ラジカルなど）に対する、医薬として許容され得るカチオンとして働くこと
ができる。無機ラジカルは、本明細書の他の箇所に別段の指示がない限り、ホウ素、アル
ミニウム、ガリウム、ゲルマニウム、ヒ素、スズ、鉛、またはテルルなどの半金属元素も
、希ガス元素も含まない。
【００９４】
　本明細書に記述する通り、本発明の化合物は、「任意選択で置換された」部分を含むこ
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とができる。一般的に、用語「置換された」は、用語「任意選択で」が前に付くか付かな
いにかかわらず、指定した部分の１つまたは複数の水素が、適切な置換基で置換されるこ
とを意味する。別段の指定がない限り、「任意選択で置換された」基は、この基の置換可
能な各位置に適切な置換基を有することができ、任意の所与の構造の２箇所以上の位置が
、特定の基から選択される２個以上の置換基で置換可能な場合、この置換基は、すべての
位置で同じであっても異なっていてもよい。本発明によって想定される置換基の組み合わ
せは、好ましくは、安定なまたは化学的に実現可能な化合物の形成をもたらすものである
。本明細書で使用する場合、用語「安定な」は、本明細書に開示する１つまたは複数の目
的のための、化合物の製造、検出、ならびにある態様では化合物の回収、精製、および使
用、を可能にする条件にかけられた場合に、実質的に変化しない化合物を指す。
【００９５】
　「任意選択で置換された」基の置換可能な炭素原子に対する適切な一価の置換基は、独
立に、ハロゲン；－（ＣＨ２）０～４Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４ＯＲ○；－Ｏ（ＣＨ２）

０～４Ｒ○，－Ｏ－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０～４ＣＨ（ＯＲ○

）２；－（ＣＨ２）０～４ＳＲ○；Ｒ○で置換可能な－（ＣＨ２）０～４Ｐｈ；Ｒ○で置
換可能な－（ＣＨ２）０～４Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ；Ｒ○で置換可能な－ＣＨ＝ＣＨＰ
ｈ；Ｒ○で置換可能な－（ＣＨ２）０～４Ｏ（ＣＨ２）０～１－ピリジル；－ＮＯ２；－
ＣＮ；－Ｎ３；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）２；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ
）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；
－Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｓ）ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－Ｎ（
Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○

）Ｎ（Ｒ○）Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｓ）Ｒ○；－（
ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０～

４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ○
３；－（ＣＨ２）０～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ○；－ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）

０～４ＳＲ－，ＳＣ（Ｓ）ＳＲ○；－（ＣＨ２）０～４ＳＣ（Ｏ）Ｒ○；－（ＣＨ２）０

～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ○
２；－Ｃ（Ｓ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｓ）ＳＲ○；－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ○，
－（ＣＨ２）０～４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ○

２；－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ○）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）Ｃ（
Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ○；－Ｃ（ＮＯＲ○）Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４

ＳＳＲ○；－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）２ＯＲ○；
－（ＣＨ２）０～４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－（ＣＨ２）０～４Ｓ（
Ｏ）Ｒ○；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ○

２；－Ｎ（Ｒ○）Ｓ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｎ（ＯＲ
○）Ｒ○；－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ○

２；－Ｐ（Ｏ）２Ｒ○；－Ｐ（Ｏ）Ｒ○
２；－ＯＰ（Ｏ）

Ｒ○
２；－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ○）２；ＳｉＲ○

３；－（Ｃ１～４直鎖または分枝のアルキ
レン）Ｏ－Ｎ（Ｒ○）２；または－（Ｃ１～４直鎖または分枝のアルキレン）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－Ｎ（Ｒ○）２であり、ここでは、各Ｒ○は、以下で定義する通りに置換することができ
、独立に、水素、Ｃ１～６脂肪族、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、－ＣＨ２

－（５～６員のヘテロアリール環）、または、窒素、酸素、もしくは硫黄から独立に選択
される０～４個のヘテロ原子を有する５～６員の飽和、部分的不飽和、もしくはアリール
環である、あるいは、上の定義に妨げられることなく、独立した２つの存在のＲ○が、そ
の介在原子（１つまたは複数）と共に、窒素、酸素、または硫黄から独立に選択される０
～４個のヘテロ原子を有する、以下で定義する通りに置換可能な、３～１２員の、飽和、
部分的不飽和、またはアリールの単環または二環式環を形成する。
【００９６】
　Ｒ○（または、その介在原子が、２つの独立の存在のＲ○を取り込むことによって形成
する環）に対する適切な一価の置換基は、独立に、ハロゲン、－（ＣＨ２）０～２Ｒ●、
－（ハロＲ●）、－（ＣＨ２）０～２ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２ＯＲ●、－（ＣＨ２）０

～２ＣＨ（ＯＲ●）２；－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ
）Ｒ●、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－（Ｃ
Ｈ２）０～２ＳＲ●、－（ＣＨ２）０～２ＳＨ、－（ＣＨ２）０～２ＮＨ２、－（ＣＨ２

）０～２ＮＨＲ●、－（ＣＨ２）０～２ＮＲ●
２、－ＮＯ２、－ＳｉＲ●

３、－ＯＳｉＲ
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●
３、－Ｃ（Ｏ）ＳＲ●、－（Ｃ１～４直鎖または分枝のアルキレン）Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、

または－ＳＳＲ●であり、ここでは、各Ｒ●は、非置換である、または、「ハロ」が先行
する場合には１つまたは複数のハロゲンでのみ置換され、また、独立に、Ｃ１～４脂肪族
；－ＣＨ２Ｐｈ；－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ；または、窒素、酸素、もしくは硫黄から独
立に選択される０～４個のヘテロ原子を有する５～６員の飽和、部分的不飽和、もしくは
アリール環；から選択される。Ｒ○の飽和炭素原子に対する適切な二価の置換基としては
、＝Ｏおよび＝Ｓが挙げられる。
【００９７】
　「任意選択で置換された」基の飽和炭素原子に対する適切な二価の置換基としては、以
下のもの：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＲ＊

２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ＊

、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２Ｒ＊、＝ＮＲ＊、＝ＮＯＲ＊、－Ｏ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｏ－、

または－Ｓ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｓ－が挙げられ、ここでは、それぞれ独立の存在の各

Ｒ＊は、水素；以下で定義する通りに置換可能なＣ１～６脂肪族；または、窒素、酸素、
もしくは硫黄から独立に選択される０～４個のヘテロ原子を有する非置換の５～６員の飽
和、部分的不飽和、もしくはアリール環；から選択される。「任意に置換された」基の隣
接する置換可能な炭素に結合する適切な二価の置換基としては、－Ｏ（ＣＲ＊

２）２～３

Ｏ－が挙げられ、ここでは、独立に存在する各Ｒ＊は、水素；以下で定義する通りに置換
可能なＣ１～６脂肪族；または、窒素、酸素、もしくは硫黄から独立に選択される０～４
個のヘテロ原子を有する、非置換の５～６員の飽和、部分的不飽和、もしくはアリール環
；から選択される。
【００９８】
　Ｒ＊の脂肪族基に対する適切な置換基としては、ハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）、
－ＯＨ、－ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、－
ＮＨ２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●

２、または－ＮＯ２が挙げられ、ここでは、各Ｒ●は、非
置換である、またはハロが先行する場合には１つまたは複数のハロゲンでのみ置換され、
また、独立に、Ｃ１～４脂肪族；－ＣＨ２Ｐｈ；－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ；または、窒
素、酸素、もしくは硫黄から独立に選択される０～４個のヘテロ原子を有する、５～６員
の飽和、部分的不飽和、もしくはアリール環；である。
【００９９】
　「任意に置換された」基の置換可能な窒素に対する適切な置換基としては、－Ｒ†、－
ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ２Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ†

２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ†
２、－

Ｃ（ＮＨ）ＮＲ†
２、または、－Ｎ（Ｒ†）Ｓ（Ｏ）２Ｒ†が挙げられ、ここでは、各Ｒ

†は、独立に、水素；以下で定義する通りに置換可能なＣ１～６脂肪族；非置換－ＯＰｈ
；または、窒素、酸素、もしくは硫黄から独立に選択される０～４個のヘテロ原子を有す
る、非置換の５～６員の飽和、部分的不飽和、もしくはアリール環である、あるいは、上
の定義に妨げられることなく、独立した２つの存在のＲ†が、その介在原子（１つまたは
複数）と共に、窒素、酸素、または硫黄から独立に選択される０～４個のヘテロ原子を有
する、非置換である３～１２員の、飽和、部分的不飽和、またはアリールの単環または二
環式環を形成する。
【０１００】
　Ｒ†の脂肪族基に対する適切な置換基は、独立に、ハロゲン、－Ｒ●、－（ハロＲ●）
、－ＯＨ、－ＯＲ●、－Ｏ（ハロＲ●）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ●、
－ＮＨ２、－ＮＨＲ●、－ＮＲ●

２、または－ＮＯ２であり、式中、各Ｒ●は、非置換で
ある、または「ハロ」が先行する場合には１つまたは複数のハロゲンでのみ置換され、か
つ、独立に、Ｃ１～４脂肪族；－ＣＨ２Ｐｈ；－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ；または、窒素
、酸素、もしくは硫黄から独立に選択される０～４個のヘテロ原子を有する、５～６員の
飽和、部分的不飽和、もしくはアリール環である。
【０１０１】
　用語「医薬として許容され得る」は、生物学的にもそれ以外の点でも有害であるとは言
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えない材料、すなわち、許容可能でないレベルの望ましくない生物学的影響を引き起こす
ことも、害を与えるように相互作用することもない材料のことを述べる。
【０１０２】
　本明細書で使用する場合、用語「誘導体」は、親化合物（例えば、本明細書に開示する
化合物）の構造に由来する構造を有し、かつ、その構造が、本明細書で開示しているもの
と十分に類似し、その類似性に基づいて、主張される化合物と同じもしくは類似の活性お
よび有用性を示すこと、または主張される化合物と同じもしくは類似の活性および有用性
を前駆体として誘導することが当業者によって期待されるであろう化合物を指す。例示的
な誘導体としては、親化合物の、塩、エステル、アミド、エステルまたはアミドの塩、お
よびＮ－オキシドが挙げられる。
【０１０３】
　本明細書で使用する場合、用語「医薬として許容され得る塩」は、過度な毒性、刺激、
アレルギー反応などを伴わずに、合理的な医学的判断の範囲内で、ヒトおよび下等動物の
組織と接触して使用するのに適しており、かつ妥当な利益／リスク比と釣り合う塩を指す
。医薬として許容され得る塩は、当技術分野で周知である。例えば、Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ
らは、参照により本明細書に組み込まれる「Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ」、１９７７、６６、１～１９において、医薬として許容され得る塩を詳細に
記載している。本発明の化合物の医薬として許容され得る塩としては、適切な無機および
有機の酸および塩基から誘導される塩が挙げられる。医薬として許容され得る非毒性の酸
付加塩の例は、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸、および過塩素酸などの無機酸、または
酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマロン酸などの有機
酸を用いて形成される、あるいは、イオン交換などの当技術分野で使用される他の方法を
使用することによって形成される、アミノ基の塩である。他の医薬として許容され得る塩
としては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼ
ンスルホン酸塩、安息香酸塩、硫酸水素塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウ
ノウスルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデ
シル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロ
リン酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、
２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウ
リル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタ
レンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩
、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピバル
酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸
塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などが挙げられる。
【０１０４】
　妥当な塩基から誘導される塩としては、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモ
ニウム塩、およびＮ＋（Ｃ１～４アルキル）４塩が挙げられる。代表的なアルカリまたは
アルカリ土類金属塩としては、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシ
ウムなどが挙げられる。さらに、医薬として許容され得る塩としては、適切な場合、ハロ
ゲン化物、水酸化物、カルボン酸、硫酸、リン酸、硝酸、低級アルキルスルホン酸、およ
びアリールスルホン酸などの対イオンを使用して形成される非毒性アンモニウム、第四級
アンモニウム、およびアミンカチオンが挙げられる。
【０１０５】
　別段の記述がない限り、本明細書に描写する構造は、該構造のすべての異性体（例えば
、鏡像異性体、ジアステレオ異性体、および幾何異性体（または配座異性体））形；例え
ば、各不斉中心についてのＲおよびＳ立体配置、ＺおよびＥ二重結合異性体、ならびにＺ
およびＥ配座異性体を含むことも意図される。したがって、本化合物の単一の立体化学異
性体や、鏡像異性体、ジアステレオ異性体、および幾何異性体（または配座異性体）の混
合物は、本発明の範囲内である。別段の記述がない限り、本発明の化合物のすべての互変
異性形は、本発明の範囲内である。さらに、別段の記述がない限り、本明細書に描写する
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構造はまた、同位体的に富化された１つまたは複数の原子の存在のみが異なる化合物を含
むことも意図される。例えば、重水素もしくはトリチウムによる水素の置換または１３Ｃ
もしくは１４Ｃ富化された炭素による炭素の置換を含めた本発明の構造を有する化合物は
、本発明の範囲内である。こうした化合物は、例えば、分析手段として、生物学的アッセ
イにおけるプローブとして、または本発明に従う治療剤として有用である。
【０１０６】
　用語「加水分解性残基」は、例えば、塩基性または酸性条件下で加水分解を受けること
が可能な官能基を指すことが意図される。加水分解性残基の例としては、限定はされない
が、酸ハロゲン物、活性カルボン酸、および当技術分野で既知の様々な保護基（例えば、
「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」
、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ、Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ、Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃ
ｅ、１９９９参照）が挙げられる。
【０１０７】
　用語「脱離基」は、安定な種として置き換え可能である、電子吸引能力を有し、この能
力を用いて結合電子を取り込む原子（または原子群）を指す。適切な脱離基の例としては
、限定はされないが、トリフレート、メシレート、トシレート、ブロシレートを含めたス
ルホン酸エステル、およびハロゲン化物が挙げられる。
【０１０８】
　本明細書に記述する化合物は、１個または複数の二重結合を含有することができ、した
がって、潜在的に、シス／トランス（Ｅ／Ｚ）異性体、ならびに他の配座異性体が生じ得
る。それに反するという記述がない限り、本発明には、こうしたすべての可能な異性体、
ならびにこうした異性体の混合物が含まれる。
【０１０９】
　それに反するという記述がない限り、実線としてのみ示されるが楔形または破線として
は示されないような化学結合を有する式は、可能な各異性体（例えば、各鏡像異性体およ
びジアステレオ異性体、ならびにラセミまたは非ラセミ（ｓｃａｌｅｍｉｃ）混合物など
の、異性体の混合物）を企図する。本明細書に記述する化合物は、１つまたは複数の不斉
中心を含むことができ、したがって、潜在的に、ジアステレオ異性体および光学異性体が
生じ得る。それに反するという記述がない限り、本発明には、こうしたすべての可能なジ
アステレオ異性体、ならびに、そのラセミ混合物、その実質的に純粋な分割された鏡像異
性体、すべての可能な幾何異性体、および医薬として許容され得るそれらの塩が含まれる
。立体異性体の混合物ならびに単離された特定の立体異性体も含まれる。こうした化合物
を調製するために使用される合成手順の過程中、または当業者に既知のラセミ化もしくは
エピマー化の手順を使用する際には、こうした手順の生成物は、立体異性体の混合物であ
り得る。
【０１１０】
　多くの有機化合物は、直線偏光の面を回転させることが可能な光学的に活性な形で存在
する。光学活性化合物を記述する際には、接頭辞ＤとＬまたはＲとＳが、そのキラル中心
（１つまたは複数）についての分子の絶対配置を表すために使用される。接頭辞ｄとｌま
たは（＋）と（－）は、化合物による直線偏光の回転の徴候を明示するために用いられ、
（－）またはｌは、化合物が左旋性であることを意味する。（＋）またはｄが頭に付いた
化合物は右旋性である。所与の化学構造に関して、立体異性体と呼ばれるこうした化合物
は、これらが重ね合わせることのできない互いの鏡像であることを除けば同一である。特
定の立体異性体はまた、鏡像異性体と称される可能性があり、こうした異性体の混合物は
鏡像異性体混合物と呼ばれることが多い。鏡像異性体の５０：５０混合物は、ラセミ混合
物と称される。本明細書に記述する化合物の多くは、１つまたは複数のキラル中心を有す
ることができ、したがって、様々な鏡像異性形で存在することができる。所望により、キ
ラル炭素を、アスタリスク（＊）を用いて明示することができる。開示する式においてキ
ラル炭素への結合が直線として描写される場合は、キラル炭素の（Ｒ）と（Ｓ）の両方の
配置（したがって両方の鏡像異性体およびその混合物）が、該式の範囲内に包含されるこ
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することが所望される時は、キラル炭素への結合のうちの片方は楔形（面の上方の原子へ
の結合）として描写することができ、他方は短い平行線の連続または楔（面の下方の原子
への結合）として描写することができる。キラル炭素に（Ｒ）または（Ｓ）立体配置を割
り当てるために、Ｃａｈｎ－Ｉｎｇｌｏｄ－Ｐｒｅｌｏｇシステムを使用することができ
る。
【０１１１】
　開示する化合物が１つのキラル中心を含有する場合、この化合物は、２つの鏡像異性体
の形で存在する。それに反するという特別な記述がない限り、開示する化合物には、鏡像
異性体と、鏡像異性体の混合物（ラセミ混合物と称される特定の５０：５０混合物など）
との両方が含まれる。鏡像異性体は、例えば結晶化によって分離することができるジアス
テレオマー塩の形成（ＣＲＣ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｏｌｕ
ｔｉｏｎｓ　ｖｉａ　Ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｉｃ　Ｓａｌｔ　Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　
ｂｙ　Ｄａｖｉｄ　Ｋｏｚｍａ（ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ、２００１）を参照されたい）；例
えば結晶化、ガス－液体クロマトグラフィー、もしくは液体クロマトグラフィーによって
分離することができるジアステレオマー誘導体もしくは複合体の形成；例えば酵素による
エステル化などの、ある鏡像異性体と鏡像異性体特異的試薬との選択的反応；または、例
えばキラル支持体（例えば結合キラルリガンドを有するシリカ）上、もしくはキラル溶媒
の存在下、などのキラル環境でのガス液体もしくは液体クロマトグラフィー；などの当業
者に既知の方法によって分割することができる。上に述べた分離手順の１つによって所望
の鏡像異性体が別の化学的実体に転換される場合は、さらなるステップによって、所望の
鏡像異性体形を遊離させることができることが認識される。あるいは、特定の鏡像異性体
は、光学活性試薬、基質、触媒、もしくは溶媒を使用する不斉合成によって、または不斉
転換によって一方の鏡像異性体をもう一方の鏡像異性体に転換することによって合成する
ことができる。
【０１１２】
　開示する化合物におけるキラル炭素での特定の絶対配置の明示は、この化合物の明示さ
れる鏡像異性体形が、鏡像異性体過剰（ｅｅ）で提供され得ることを意味すると理解され
る。鏡像異性体過剰は、本明細書で使用する場合、ある特定の鏡像異性体が５０％超、例
えば、６０％超、７０％超、７５％超、８０％超、８５％超、９０％超、９５％超、９８
％超、または９９％超で存在することである。一態様では、明示された鏡像異性体は、も
う１つの鏡像異性体を実質的に含まない。例えば、化合物の「Ｒ」形は、この化合物の「
Ｓ」形を実質的に含まない可能性があり、すなわち「Ｓ」形の鏡像異性体過剰である。逆
に、化合物の「Ｓ」形は、この化合物の「Ｒ」形を実質的に含まない可能性があり、すな
わち「Ｒ」形の鏡像異性体過剰である。
【０１１３】
　開示する化合物が、２つ以上のキラル炭素を有する場合、この化合物は、２つよりも多
い光学異性体を有する可能性があり、ジアステレオマーの形で存在することができる。例
えば、キラル炭素が２つ存在する場合、この化合物は、最大４個の光学異性体および最大
２対の鏡像異性体の対（（Ｓ、Ｓ）／（Ｒ、Ｒ）および（Ｒ、Ｓ）／（Ｓ、Ｒ））を有す
ることができる。対となる鏡像異性体（例えば、（Ｓ、Ｓ）／（Ｒ、Ｒ））は、互いの鏡
像立体異性体である。鏡像ではない立体異性体（例えば、（Ｓ、Ｓ）と（Ｒ、Ｓ））はジ
アステレオマーである。ジアステレオマー対は、例えばクロマトグラフィーまたは結晶化
などの、当業者に既知の方法で分離することができ、各対に含まれる個々の鏡像異性体は
、上に記述した通りに分離することができる。別段の特別な除外のない限り、開示する化
合物には、こうした化合物の各ジアステレオマー、およびその混合物が含まれる。
【０１１４】
　ある態様では、化合物の構造は、次式によって示すことができる。
【０１１５】
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【化１４】

これは、次式と等しいことが理解される。
【０１１６】

【化１５】

式中、ｎは一般に整数である。すなわち、Ｒｎは、５個の独立の置換基、すなわち、Ｒｎ

（ａ）、Ｒｎ（ｂ）、Ｒｎ（ｃ）、Ｒｎ（ｄ）、Ｒｎ（ｅ）を表すと理解される。「独立
の置換基」は、各Ｒ置換基を、独立に定義することができることを意味する。例えば、あ
る例で、Ｒｎ（ａ）がハロゲンである場合、その例で、Ｒｎ（ｂ）は必ずしもハロゲンで
あるとは限らない。
【０１１７】
　本発明の組成物を調製するのに使用されることとなる成分と、本明細書に開示する方法
中で使用されることとなる組成物それ自体を開示する。これらの材料および他の材料を、
本明細書で開示し、また、こうした材料の組み合わせ、部分集合、相互作用、群などを開
示する場合、こうした化合物の様々な各構成要素ならびに集合的組み合わせおよび置換物
への具体的な言及が明確に開示されない可能性がある一方で、各々が、本明細書に個々に
企図および記載されるものであることも理解される。例えば、ある特定の化合物を開示お
よび考察する、また、この化合物を含めたいくつかの分子に対して行うことができるいく
つかの改変について考察する場合、それに反するという特別な指示がない限り、この化合
物および実現可能な改変形態の各々およびあらゆる組み合わせと置換物が個々に企図され
る。したがって、あるクラスの分子Ａ、Ｂ、およびＣ、ならびにあるクラスの分子Ｄ、Ｅ
、およびＦが開示される、また、分子の組み合わせの例、すなわちＡ～Ｄが開示されるな
らば、たとえ各々が個々に列挙されていなくとも、各々が個々にかつ集合的に企図され、
組み合わせＡ～Ｅ、Ａ～Ｆ、Ｂ～Ｄ、Ｂ～Ｅ、Ｂ～Ｆ、Ｃ～Ｄ、Ｃ～Ｅ、およびＣ～Ｆが
開示されるとみなされるという意味となる。同様に、これらの任意の部分集合または組み
合わせも開示される。したがって、例えば、Ａ～Ｅ、Ｂ～Ｆ、およびＣ～Ｅという部分群
が開示されるとみなされることになる。こうした概念は、それだけには限らないが、本発
明の組成物を作製および使用する方法におけるステップを含めた、本出願のすべての態様
に適用される。したがって、実施可能な様々な追加的ステップが存在する場合、これらの
各々の追加的ステップは、本発明の方法の任意の個々の態様または態様の組み合わせと共
に実施することができると理解される。
【０１１８】
　本明細書に開示する組成物は、ある特定の機能を有することが理解される。本明細書で
使用する場合、開示した機能を実施するための特定の構造的要件が開示され、また、開示
した構造に関連する同じ機能を果たすことが可能な様々な構造が存在すること、およびこ
れらの構造は概して、同じ結果を実現するであろうことが理解される。
【０１１９】
　Ｂ．化合物
　一態様では、本発明は、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性の阻害剤と
して有用な、化合物またはその医薬として許容され得る誘導体に関する。概して、開示す
る各誘導体は、任意選択でさらに置換することができることが企図される。１種または複
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の化合物は、開示の方法によって提供することができると理解される。開示の化合物は、
開示の使用方法において使用することができることも理解される。
【０１２０】
　１．構造
　一態様では、本発明は、次式によって表される構造を有する化合物に関する：
【０１２１】
【化１６】

式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；式
中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ、
Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に
選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換され
たＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸素
、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式環
を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置
換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を
含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ＯＲ
、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置
換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ
、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基か
ら独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ
、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換され
た有機残基から独立に選択される５個の置換基；またはその医薬として許容され得る誘導
体を含む。さらなる態様では、位置「ａ」の炭素は、ＲまたはＳの立体化学配置を有する
。
【０１２２】
　さらなる態様では、化合物は、次式によって表される構造を有することができる：
【０１２３】
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【化１７】

式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；式
中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニトロ
、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよびＲ３

ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよ
びＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオー
ル、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選択
され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、アミ
ノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択され
る２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ
、チオール、アミノ、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残
基から独立に選択される５個の置換基を含む。さらなる態様では、位置「ａ」の炭素は、
ＲまたはＳの立体化学配置を有する；またはその医薬として許容され得る誘導体。
【０１２４】
　さらなる態様では、Ｒ１は、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～
Ｃ１２アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘ
テロアルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル
、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニ
ル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロ
シクロアルケニル、任意選択で置換されたアリール；任意選択で置換されたヘテロアリー
ル、任意選択で置換されたアルコキシル、任意選択で置換されたチオアルキル、任意選択
で置換されたアルキルスルフィニル、任意選択で置換されたアルキルスルホニル、任意選
択で置換されたアルキルアミノ、チオアミド、アミドスルホニル、アルコキシカルボニル
、カルボキサミド、アミノ－カルボニル、およびアルキルアミン－カルボニルから選択さ
れる。
【０１２５】
　さらなる態様では、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含
む任意選択で置換された有機残基から選択される。さらなる態様では、Ｒ２ａとＲ２ｂは
どちらも水素である。さらなる態様では、Ｒ３ａとＲ３ｂはどちらも水素である。
【０１２６】
　さらなる態様では、Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２アルケニルまた
はＣ２～Ｃ１２アルキニル；任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロアルキルまたはＣ
２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル；任意選択で置換され
たＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル；任意選択で置換さ
れたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルケニル；任
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意選択で置換されたアリール；任意選択で置換されたヘテロアリールから選択される。
【０１２７】
　さらなる態様では、各Ｒ５は水素である。
【０１２８】
　さらなる態様では、各Ｒ６は独立に、水素、ハロゲン、および、１から６個の炭素を含
む任意選択で置換された有機残基から選択される。
【０１２９】
　さらなる態様では、化合物は、次式によって表される構造を有する：
【０１３０】
【化１８】

　さらなる態様では、Ｒ１は、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～
Ｃ１２アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘ
テロアルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル
、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニ
ル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロ
シクロアルケニル、任意選択で置換されたアリール、任意選択で置換されたヘテロアリー
ル、任意選択で置換されたアルコキシル、任意選択で置換されたチオアルキル、任意選択
で置換されたアルキルスルフィニル、任意選択で置換されたアルキルスルホニル、任意選
択で置換されたアルキルアミノ、チオアミド、アミドスルホニル、アルコキシカルボニル
、カルボキサミド、アミノ－カルボニル、およびアルキルアミン－カルボニルから選択さ
れる。
【０１３１】
　さらなる態様では、Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２アルケニルまた
はＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロアルキルまたはＣ
２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル、任意選択で置換され
たＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル、任意選択で置換さ
れたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルケニル、任
意選択で置換されたアリール、任意選択で置換されたヘテロアリールから選択される。さ
らなる態様では、Ｒ４は、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロアルキルである。さ
らなる態様では、Ｒ４は、任意選択で置換されたヘテロアリールである。さらなる態様で
は、Ｒ４は、任意選択で置換されたピリジルである。さらなる態様では、Ｒ４は、任意選
択で置換された２－ピリジルである。
【０１３２】
　さらなる態様では、各Ｒ６は独立に、水素、ハロゲン、および、１から６個の炭素を含
む任意選択で置換された有機残基から選択される。
【０１３３】
　さらなる態様では、Ｒ１は、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１１シクロアルキルまたは
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れたＣ３～Ｃ１０ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１０ヘテロシクロアルケニルまた
はＣ６～Ｃ１０ヘテロシクロアルキニル、任意選択で置換されたアリール、任意選択で置
換されたヘテロアリール、および任意選択で置換された複素環から選択される。さらなる
態様では、Ｒ１は、ピリジニル、ピリミジニル、フラニル、チオフェニル、ピロリル、イ
ソオキサゾリル、イソチアゾリル、ピラゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリ
ル、およびオキサゾリルから選択される任意選択で置換された複素環である。さらなる態
様では、Ｒ１は、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサジアゾリル、およ
び１，３，４－オキサジアゾリル、ならびにチアジアゾリルから選択される任意選択で置
換された複素環である。さらなる態様では、Ｒ１は、１，２，３－チアジアゾリル、１，
２，５－チアジアゾリル、および１，３，４－チアジアゾリル、ならびにトリアゾリルか
ら選択される任意選択で置換された複素環である。さらなる態様では、Ｒ１は、１，２，
３－トリアゾリル、１，３，４－トリアゾリル、およびテトラゾリルから選択される任意
選択で置換された複素環である。さらなる態様では、Ｒ１は、１，２，３，４－テトラゾ
リルおよび１，２，４，５－テトラゾリル、ピリジニル、ピリダジニル、ピリミジニル、
ピラジニル、（１，２，４－トリアジニルおよび１，３，５－トリアジニルを含めて）ト
リアジニル、およびテトラジニルから選択される任意選択で置換された複素環である。さ
らなる態様では、Ｒ１は、１，２，４，５－テトラジニル、ピロリジニル、ピペリジニル
、ピペラジニル、モルホリニル、アゼチジニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフ
ラニル、およびジオキサニルから選択される任意選択で置換された複素環である。さらな
る態様では、Ｒ１は、１－メチル－１Ｈ－イミダゾリルである。
【０１３４】
　一態様では、化合物は、次式によって表される構造を有する：
【０１３５】
【化１９】

式中、Ｒ７は、水素、または１から９個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であ
る。さらなる態様では、Ｒ７は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、シクロ
プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、ｓ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オク
チル、ノニル、フェニル、およびベンジルから選択される。
【０１３６】
　さらなる態様では、化合物は、次式によって表される構造を有する：
【０１３７】
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【化２０】

式中、Ｒ７は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、シクロプロピル、ｎ－ブ
チル、ｉ－ブチル、ｓ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、フ
ェニル、およびベンジルから選択される。さらなる態様では、Ｒ７はメチルである。さら
なる態様では、少なくとも１つのＲ６はハロゲンである。
【０１３８】
　ａ．Ｒ基
　一態様では、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換されたＣ１～６脂肪族である
、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸素、または硫黄から独立に
選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式環を形成する。
【０１３９】
　ｂ．Ｒ１基
　一態様では、Ｒ１は、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である
。
【０１４０】
　さらなる態様では、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ２～Ｃ１２アルケニル、または
Ｃ２～Ｃ１２アルキニルから選択される任意選択で置換された基である。さらなる態様で
は、Ｒ１は、Ｃ１～Ｃ１２ヘテロアルキル、Ｃ２～Ｃ１２ヘテロアルケニル、またはＣ２
～Ｃ１２ヘテロアルキニルから選択される任意選択で置換された基である。さらなる態様
では、Ｒ１は、Ｃ３～Ｃ１２単環式または二環式シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１２単環式ま
たは二環式シクロアルケニル、３～１２員の単環式または二環式の飽和または部分的不飽
和ヘテロシクリル、フェニル、８～１０員のアリール、あるいは、窒素、酸素、または硫
黄から独立に選択される１～４個のヘテロ原子を有する５～６員のヘテロアリール、から
選択される任意選択で置換された基である。
【０１４１】
　一態様では、Ｒ１は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプ
チル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、およびドデシルを含めた、１から１２個
の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さらなる態様では、Ｒ１は、メチル
、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、およ
びデシルを含めた、１から１０個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さ
らなる態様では、Ｒ１は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘ
プチル、およびオクチルを含めた、１から８個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基である。さらなる態様では、Ｒ１は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、
およびヘキシルを含めた、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である
。さらなる態様では、Ｒ１は、メチル、エチル、プロピル、およびブチルを含めた、１か
ら４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。
【０１４２】
　さらなる態様では、Ｒ１は、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～
Ｃ１２アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘ
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テロアルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル
、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニ
ル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロ
シクロアルケニル、任意選択で置換されたアリール、任意選択で置換されたヘテロアリー
ル、任意選択で置換されたアルコキシル、任意選択で置換されたチオアルキル、任意選択
で置換されたアルキルスルフィニル、任意選択で置換されたアルキルスルホニル、任意選
択で置換されたアルキルアミノ、チオアミド、アミドスルホニル、アルコキシカルボニル
、カルボキサミド、アミノ－カルボニル、およびアルキルアミン－カルボニルから選択さ
れる。
【０１４３】
　ｃ．Ｒ２基
　一態様では、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機
残基から独立に選択される２個の置換基を含む。さらなる態様では、各Ｒ２は独立に、水
素、または、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。
【０１４４】
　さらなる態様では、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは独立に、メチル、エチル、プロピル、ブチル
、ペンチル、およびヘキシルを含めた、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有
機残基である。さらなる態様では、各Ｒ２は、メチル、エチル、プロピル、およびブチル
を含めた、１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。さらなる
態様では、Ｒ２ａとＲ２ｂはどちらも、それぞれ２個の水素である。
【０１４５】
　さらなる態様では、各Ｒ２ａのうちの１つが水素であるのに対して、もう１つは、１か
ら６個の炭素、例えば１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さ
らなる態様では、各Ｒ２ｂのうちの１つが水素であるのに対して、もう１つは、１から６
個の炭素、例えば１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さらな
る態様では、Ｒ２ａとＲ２ｂのうちの１つが水素であり、Ｒ２ａとＲ２ｂのうちのもう１
つは、１から６個の炭素、例えば１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
である。
【０１４６】
　ｄ．Ｒ３基
　一態様では、Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ、水素、および１から６個の炭素を含む任
意選択で置換された有機残基から独立に選択される、互いに対してｓｙｎ配置に配向され
た２個の置換基である。例えば、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、メチル、エチル、プロピ
ル、ブチル、ペンチル、およびヘキシルを含めた、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ６アル
キルから選択することができる。さらなる態様では、Ｒ３は、メチル、エチル、プロピル
、およびブチルを含めた、１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり
得る。
【０１４７】
　さらなる態様では、Ｒ３ａとＲ３ｂはどちらも水素である。さらなる態様では、各Ｒ３

は、メチル、エチル、プロピル、およびブチルを含めた、１から４個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基であり得る。さらなる態様では、Ｒ３ａとＲ３ｂはどちらも水素
である。さらなる態様では、Ｒ３ａとＲ３ｂのうちの１つが水素であり、Ｒ３ａとＲ３ｂ

のうちのもう１つは、１から６個の炭素、例えば１から４個の炭素を含む任意選択で置換
された有機残基である。
【０１４８】
　さらなる態様では、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ３ａ、およびＲ３ｂのすべてが水素である。さ
らなる態様では、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ３ａ、およびＲ３ｂのうちの１つが、任意選択で置
換されたＣ１～Ｃ６アルキル、例えば任意選択で置換されたＣ１～Ｃ４アルキルであり、
残りのＲ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ３ａ、およびＲ３ｂは、水素である。
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【０１４９】
　ｅ．Ｒ４基
　一態様では、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、お
よび、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選択される。
【０１５０】
　さらなる態様では、Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２アルケニルまた
はＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロアルキルまたはＣ
２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル、任意選択で置換され
たＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル、任意選択で置換さ
れたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルケニル、任
意選択で置換されたアリール、任意選択で置換されたヘテロアリールから選択される。一
態様では、Ｒ４は、任意選択で置換された単環式または二環式のＣ３～Ｃ１２シクロアル
キルである。
【０１５１】
　一態様では、Ｒ４は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプ
チル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、およびドデシルを含めた、１から１２個
の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さらなる態様では、Ｒ４は、メチル
、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、およ
びデシルを含めた、１から１０個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さ
らなる態様では、Ｒ４は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘ
プチル、およびオクチルを含めた、１から８個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基である。さらなる態様では、Ｒ４は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、
およびヘキシルを含めた、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である
。さらなる態様では、Ｒ４は、メチル、エチル、プロピル、およびブチルを含めた、１か
ら４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。
【０１５２】
　ｆ．Ｒ５基
　一態様では、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、お
よび、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される２個
の置換基を含む。さらなる態様では、各Ｒ５は独立に、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、
ニトリル、ニトロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基、から選択される。
【０１５３】
　さらなる態様では、Ｒ５は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、およびヘ
キシルを含めた、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さらな
る態様では、Ｒ５は、メチル、エチル、プロピル、およびブチルを含めた、１から４個の
炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。
【０１５４】
　さらなる態様では、２個のＲ５置換基はどちらも水素である。さらなる態様では、２個
のＲ５置換基のうちの１つは水素である。さらなる態様では、２個のＲ５置換基のうちの
１つは水素であり、２個のＲ５置換基のうちのもう１つは、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された
有機残基から選択される。さらなる態様では、２個のＲ５置換基は異なり、それによって
、隣接する炭素でＲまたはＳの立体化学配置を有する。
【０１５５】
　ｇ．Ｒ６基
　一態様では、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、お
よび、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される
５個の置換基を含む。
【０１５６】
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　例えば、ある態様では、Ｒ６置換基は、開示の化合物内に、次式によって表される通り
に存在することができる：
【０１５７】
【化２１】

これは、上で述べた通り、次式と等しいことが理解される：
【０１５８】
【化２２】

　したがって、０から５個（例えば、０、１、２、３、４、または５個）の非水素置換基
が存在することができる。さらなる態様では、各Ｒ６は独立に、水素、ハロゲン、および
、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選択される。
【０１５９】
　さらなる態様では、各Ｒ６は、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
である。例えば、各Ｒ６は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、またはヘキ
シルであり得る。さらなる態様では、各Ｒ６は、メチル、エチル、プロピル、およびブチ
ルを含めた、１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。さらな
る態様では、各Ｒ６は、メチル、エチルを含めた、１から２個の炭素を含む任意選択で置
換された有機残基であり得る。さらなる態様では、各Ｒ６は、エチル、プロピル、および
ブチルを含めた、２から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。さ
らなる態様では、各Ｒ６は、メチル、エチル、およびプロピルを含めた、１から３個の炭
素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。さらなる態様では、Ｒ６は、フルオ
ロ、クロロ、ブロモ、ヒドロキシル、アルコキシル、ニトリル、ニトロ、チオール、およ
び任意選択で置換されたアミノから選択される０～３個の非水素基で置換される。さらな
る態様では、Ｒ６は、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヒドロキシル、アルコキシル、ニトリ
ル、ニトロ、チオール、および任意選択で置換されたアミノから選択される１～２個の非
水素基で置換される。さらなる態様では、Ｒ６は、フルオロ、クロロ、ブロモ、ヒドロキ
シル、アルコキシル、ニトリル、ニトロ、チオール、および任意選択で置換されたアミノ
から選択される２個の非水素基で置換される。さらなる態様では、Ｒ６は、フルオロ、ク
ロロ、ブロモ、ヒドロキシル、アルコキシル、ニトリル、ニトロ、チオール、および任意
選択で置換されたアミノから選択される１個の非水素基で置換される。
【０１６０】
　ｈ．Ｒ７基
　一態様では、Ｒ７は、水素、または１から９個の炭素を含む任意選択で置換された有機
残基である。一態様では、Ｒ７は水素である。一態様では、Ｒ７は、１から９個の炭素を
含む任意選択で置換された有機残基である。さらなる態様では、Ｒ７は、メチル、エチル
、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、シクロプロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、ｓ－ブチル
、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、フェニル、およびベンジルから選
択される。さらなる態様では、Ｒ７は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、
ヘキシル、ヘプチル、およびオクチルを含めた、１から８個の炭素を含む任意選択で置換
された有機残基である。さらなる態様では、Ｒ７は、メチル、エチル、プロピル、ブチル
、ペンチル、およびヘキシルを含めた、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有
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含めた、１から４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。さらなる態
様では、Ｒ７はメチルである。
【０１６１】
　ｉ．Ｒ８基
　一態様では、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基で
ある。さらなる態様では、Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ２～Ｃ１２アルケニル、ま
たはＣ２～Ｃ１２アルキニルから選択される任意選択で置換された基である。さらなる態
様では、Ｒ８は、Ｃ１～Ｃ１２ヘテロアルキル、Ｃ２～Ｃ１２ヘテロアルケニル、または
Ｃ２～Ｃ１２ヘテロアルキニルから選択される任意選択で置換された基である。さらなる
態様では、Ｒ８は、Ｃ３～Ｃ１２単環式または二環式シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１２単環
式または二環式シクロアルケニル、３～１２員の単環式または二環式の飽和または部分的
不飽和ヘテロシクリル、フェニル、８～１０員のアリール、あるいは、窒素、酸素、また
は硫黄から独立に選択される１～４個のヘテロ原子を有する５～６員のヘテロアリール、
から選択される任意選択で置換された基である。
【０１６２】
　一態様では、Ｒ８は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプ
チル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、およびドデシルを含めた、１から１２個
の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さらなる態様では、Ｒ８は、メチル
、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、およ
びデシルを含めた、１から１０個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である。さ
らなる態様では、Ｒ８は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘ
プチル、およびオクチルを含めた、１から８個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基である。さらなる態様では、Ｒ８は、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、
およびヘキシルを含めた、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基である
。さらなる態様では、Ｒ８は、メチル、エチル、プロピル、およびブチルを含めた、１か
ら４個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基であり得る。
【０１６３】
　さらなる態様では、Ｒ８は、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～
Ｃ１２アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘ
テロアルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル
、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニ
ル、任意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロ
シクロアルケニル、任意選択で置換されたアリール、任意選択で置換されたヘテロアリー
ル、任意選択で置換されたアルコキシル、任意選択で置換されたチオアルキル、任意選択
で置換されたアルキルスルフィニル、任意選択で置換されたアルキルスルホニル、任意選
択で置換されたアルキルアミノ、チオアミド、アミドスルホニル、アルコキシカルボニル
、カルボキサミド、アミノ－カルボニル、およびアルキルアミン－カルボニルから選択さ
れる。
【０１６４】
　ｊ．化合物例
　さらなる態様では、化合物は、
【０１６５】
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【化２３】

【０１６６】
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【化２４】

【０１６７】
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【化２５】

として存在する。
【０１６８】
　さらなる態様では、化合物は、
【０１６９】

【化２６】

【０１７０】
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として存在する。
【０１７１】
　さらなる態様では、化合物は、
【０１７２】

【化２８】

として存在する。
【０１７３】
　さらなる態様では、化合物は、
【０１７４】
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【化２９】

【０１７５】
【化３０】

として存在する。
【０１７６】
　開示の化合物は、開示する方法、組成物、キット、および使用と絡めて使用することが
できると理解される。
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　２．ＧＬＹＴ１活性
　本発明に従う化合物をグリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性の阻害剤とし
て利用することは、当技術分野で既知の方法論によって、または本明細書に開示する方法
によって実証することができる。例として、ＧｌｙＴ１活性は、既知の方法によって実証
することができる。ＧｌｙＴ１を内在的に発現するヒト胎盤絨毛癌腫細胞は、標準の条件
を使用して培養することができる。次いで、細胞を、アッセイ前に、３７℃で湿潤雰囲気
中で４０～４８時間増殖させることができる。培養皿から培地を除去することができ、細
胞を、本発明の化合物を含有するまたは含有しないある量のＴＢ１Ａ緩衝液と共に、十分
な期間インキュベーションすることができる。次いで、ＴＢ１Ａで希釈したある量の［１

４Ｃ］－グリシンを、各ウェルに加えることができる。インキュベーション後、マイクロ
プレートを密閉し、計数することができる。［１４Ｃ］－グリシンの非特異的取り込みは
、非標識グリシンの存在下で決定することができる。効力を決定するために、ある範囲の
濃度の本発明の化合物、続いて一定濃度の［１４Ｃ］－グリシンを細胞に加えることがで
きる。［１４Ｃ］－グリシンの特異的取り込みの半分を阻害した本化合物の濃度（ＩＣ５
０値）は、非線形曲線適合によって、アッセイデータから決定することができる。
【０１７８】
　一態様では、該化合物は、ＧｌｙＴ１阻害のＩＣ５０が約１００μＭ未満、例えば約２
０μＭ、約１０μＭ、約８μＭ、または約５μＭ未満であり得る。さらなる態様では、該
化合物は、ＩＣ５０が約１μＭ未満であり得る。さらなる態様では、該化合物は、ＩＣ５

０が約１５０ｎＭ未満であり得る。さらなる態様では、該化合物は、ＧｌｙＴ１阻害のＩ
Ｃ５０が約０μＭから約１０μＭ、約０μＭから約８μＭ、または約０ｎＭから約１５０
ｎＭであり得る。
【０１７９】
　Ｃ．化合物を作製する方法
　一態様では、本発明は、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性に関連する
障害の処置に有用であり得る、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性の阻害
剤として有用な化合物を作製する方法に関する。
【０１８０】
　本発明の化合物は、文献において知られている、または実験段落に例示されている、ま
たは当業者に明らかであるような他の標準的な操作に加えて、次のスキームに示す通りの
反応を用いることによって調製することができる。本明細書に開示する定義の下で複数の
置換基が可能である場合、明瞭性のために、単一の置換基を有する例が示される。種々の
態様では、開示する転換は、当業者に周知である、転換のための反応および試薬を用いて
達成することができる。こうした試薬および反応条件の多くは、Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｃ．Ｌ
ａｒｏｃｋ、「ＣＯＭＰＲＥＨＥＮＳＩＶＥ　ＯＲＧＡＮＩＣ　ＴＲＡＮＳＦＯＲＭＡＴ
ＩＯＮＳ：Ａ　ＧＵＩＤＥ　ＴＯ　ＦＵＮＣＴＩＯＮＡＬ　ＧＲＯＵＰ　ＰＲＥＰＡＲＡ
ＴＩＯＮＳ」、１９９９、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．によって記載され
ている。代替の反応条件も用いることができることが企図される。
【０１８１】
　ある態様では、開示の化合物は、下の一般的スキーム１に従って調製することができる
。
【０１８２】
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【化３１】

　上のスキーム１では、式Ａの化合物を式Ｂの化合物で処理するステップは典型的には、
適切な塩基の存在下かつ任意選択で適切な溶媒中で実施される。ある態様では、適切な塩
基は、有機塩基である。ある種の態様では、有機塩基は、ジイソプロピルエチルアミンで
ある。ある態様では、適切な溶媒は、非プロトン性非極性溶媒である。ある種の態様では
、溶媒は、炭化水素またはハロゲン化された炭化水素である。一態様では、基Ｇは、水素
である。ある態様では、適切な溶媒は、ジクロロメタンである。
【０１８３】
　ある種の態様では、開示の化合物は、下の一般的スキーム２に従って調製することがで
きる。
【０１８４】
【化３２】

　上のスキーム２では、式Ｃの化合物を式Ｄの化合物で処理するステップは、適切な塩基
の存在下かつ任意選択で適切な溶媒中で実施される。ある態様では、適切な塩基は、有機
塩基である。ある種の態様では、有機塩基は、ジイソプロピルエチルアミンである。ある
態様では、適切な溶媒は、非プロトン性非極性溶媒である。ある種の態様では、溶媒は、
炭化水素またはハロゲン化された炭化水素である。ある態様では、適切な溶媒は、ジクロ
ロメタンである。一態様では、基Ｇは、適切なアミン保護基である。
【０１８５】
　ある態様では、本発明は、上のスキーム２による方法であって、式Ｉの化合物を生成す
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るために、式Ａの化合物をアミンの脱保護の後に式Ｂの化合物で処理するステップをさら
に含む方法を提供する。
【０１８６】
　さらなる態様では、基Ｇは、式Ｂの化合物の残基である。こうした態様では、開示の化
合物は、下の一般的スキーム３に従って調製することができる。
【０１８７】
【化３３】

　上のスキーム３では、式Ｅの化合物を式Ｄの化合物で処理するステップは、適切な塩基
の存在下かつ任意選択で適切な溶媒中で実施される。ある態様では、適切な塩基は、有機
塩基である。ある種の態様では、有機塩基は、ジイソプロピルエチルアミンである。ある
態様では、適切な溶媒は、非プロトン性非極性溶媒である。ある種の態様では、溶媒は、
炭化水素またはハロゲン化された炭化水素である。ある態様では、適切な溶媒は、ジクロ
ロメタンである。
【０１８８】
　したがって、一態様では、本発明は、化合物を調製する方法であって、次式によって表
される構造を有する第１の化合物：
【０１８９】
【化３４】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、Ｓ
Ｒ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独
立に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換
されたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、
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酸素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環
式環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個
の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭
素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、
ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択
で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニ
トロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シ
アノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換
された有機残基から独立に選択される５個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素または保護
基である）
またはその誘導体と、
次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【０１９０】

【化３５】

（式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｙは、脱離基である）
とを反応させるステップを含む方法に関する。
【０１９１】
　さらなる態様では、この方法は、次式によって表される構造を有する第１の化合物：
【０１９２】

【化３６】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニ
トロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよび
Ｒ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａ

およびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機
残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チ
オール、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から
選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、
アミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択
される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニ
トロ、チオール、アミノ、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有
機残基から独立に選択される５個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素または保護基である
）
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次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【０１９３】
【化３７】

（式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｙは、脱離基である）
とを反応させるステップを含む。一態様では、Ｙは、ハロゲンである。さらなる態様では
、位置「ａ」の炭素は、ＲまたはＳの立体化学配置を有する。
【０１９４】
　一態様では、本発明は、化合物を調製する方法であって、次式によって表される構造を
有する第１の化合物：
【０１９５】
【化３８】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、Ｓ
Ｒ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独
立に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換
されたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、
酸素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環
式環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個
の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭
素を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、
ＯＲ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択
で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニ
トロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素、保護基、または次式に
よって表される構造であり：
【０１９６】
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式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基である）
またはその誘導体と、
次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【０１９７】

【化４０】

（式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、
１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択される５個の
置換基を含み；式中、Ｘは、脱離基である）
またはその合成等価物とを反応させるステップを含む方法に関する。
【０１９８】
　さらなる態様では、この方法は、次式によって表される構造を有する第１の化合物：
【０１９９】
【化４１】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニ
トロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよび
Ｒ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａ

およびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機
残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チ
オール、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から
選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、
アミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択
される２個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素、保護基、または次式によって表される構
造であり；
【０２００】
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【化４２】

式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基である）
またはその誘導体と、
次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【０２０１】

【化４３】

（式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、アミノ、
および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択され
る５個の置換基を含み；式中、Ｘは、脱離基である）
またはその合成等価物とを反応させるステップを含む。一態様では、Ｇは、水素または保
護基である。一態様では、Ｇは、次式によって表される構造である：
【０２０２】

【化４４】

さらなる態様では、Ｘは、ハロゲンである。さらなる態様では、位置「ａ」の炭素は、Ｒ
またはＳの立体化学配置を有する。
【０２０３】
　一態様では、Ｒ１は、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２
アルケニルまたはＣ２～Ｃ１２アルキニル、任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロア
ルキルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル、任意
選択で置換されたＣ３～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル、任
意選択で置換されたＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロ
アルケニル、任意選択で置換されたアリール、任意選択で置換されたヘテロアリール、任
意選択で置換されたアルコキシル、任意選択で置換されたチオアルキル、任意選択で置換
されたアルキルスルフィニル、任意選択で置換されたアルキルスルホニル、任意選択で置
換されたアルキルアミノ、チオアミド、アミドスルホニル、アルコキシカルボニル、カル
ボキサミド、アミノ－カルボニル、およびアルキルアミン－カルボニルから選択される。
【０２０４】
　一態様では、Ｒ２ａおよびＲ２ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意
選択で置換された有機残基から選択される。一態様では、Ｒ２ａとＲ２ｂはどちらも水素
である。一態様では、Ｒ３ａとＲ３ｂはどちらも水素である。
【０２０５】
　一態様では、Ｒ４は、Ｃ１～Ｃ１２アルキルまたはＣ２～Ｃ１２アルケニルまたはＣ２
～Ｃ１２アルキニル；任意選択で置換されたＣ１～Ｃ１２ヘテロアルキルまたはＣ２～Ｃ
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１２ヘテロアルケニルまたはＣ２～Ｃ１２ヘテロアルキニル；任意選択で置換されたＣ３
～Ｃ１２シクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２シクロアルケニル；任意選択で置換されたＣ
３～Ｃ１２ヘテロシクロアルキルまたはＣ３～Ｃ１２ヘテロシクロアルケニル；任意選択
で置換されたアリール；任意選択で置換されたヘテロアリールから選択される。
【０２０６】
　一態様では、各Ｒ５は水素である。
【０２０７】
　一態様では、各Ｒ６は独立に、水素、ハロゲン、および、１から６個の炭素を含む任意
選択で置換された有機残基から選択される。
【０２０８】
　一態様では、得られる化合物は、該化合物の存在下でのＪＡＲ細胞における非最大濃度
のグリシンに対する応答が、該化合物の非存在下での同等のＪＡＲ細胞のグリシンに対す
る応答と比較して低下を示す通り、グリシンに対するＧｌｙＴ１受容体応答を阻害し、Ｉ
Ｃ５０が約１００μＭ未満、例えば約１μＭ未満である。
【０２０９】
　開示する方法は、開示の化合物、組成物、キット、および使用と絡めて使用することが
できると理解される。
【０２１０】
　Ｄ．医薬組成物
　一態様では、本発明は、開示の化合物を含む医薬組成物に関する。すなわち、治療有効
量の少なくとも１種の開示の化合物、または開示の方法の少なくとも１種の生成物と、医
薬として許容され得る担体とを含む医薬組成物を提供することができる。
【０２１１】
　ある種の態様では、開示の医薬組成物は、活性成分としての（その医薬として許容され
得る誘導体（例えば塩（１種または複数））を含めた）開示の化合物と、医薬として許容
され得る担体と、任意選択で他の治療成分または補助剤とを含む。該組成物としては、経
口、直腸内、局所、および、（皮下、筋内、および静脈内を含めた）非経口投与に適した
ものが挙げられるが、任意の所与の場合における最も適切な経路は、活性成分が投与され
る特定の受容者、ならびに状態の性質および重症度に依存することとなる。医薬組成物は
、好都合には、単位剤形で提供することができ、薬学の技術分野で周知の方法のいずれか
によって調製することができる。
【０２１２】
　本発明の組成物は、経口によって、非経口（例えば、筋内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ、
大槽内注射または注入、皮下注射、または移植）によって、吸入スプレー、経鼻、膣内、
直腸内、舌下、または局所投与経路によって投与することができ、各投与経路に適した、
医薬として許容され得る非毒性の従来の担体、補助剤、および賦形剤を含有する適切な投
薬量単位製剤で、単独でまたは組み合わせて処方することができる。本発明の化合物は、
マウス、ラット、ウマ、ウシ、ヒツジ、イヌ、ネコ、サルなどの温血動物の処置に加えて
、ヒトでの使用に有効である。本明細書で使用する場合、用語「組成物」は、所定の量ま
たは割合の特定成分を含む生成物、ならびに、特定量の特定成分の組み合わせから直接的
または間接的にもたらされる任意の生成物を包含するものとする。この用語は、医薬組成
物に関しては、１種または複数の活性成分と、不活性成分を含む任意選択の担体とを含む
生成物；ならびに、２種以上の任意の成分の組み合わせ、複合体形成、または凝集から、
あるいは１種または複数の成分の解離から、あるいは１種または複数の成分の他の型の反
応または相互作用から直接的または間接的にもたらされる任意の生成物；を包含するもの
とする。一般には、医薬組成物は、活性成分と、液体担体または細かく分割された固体担
体またはその両方とを均一かつ十分に混合し、次いで、必要に応じて、生成物を所望の製
剤に成形することによって調製される。医薬組成物には、疾患の進行または状態に所望の
影響をもたらすのに十分な量の活性な目的化合物が含まれる。したがって、本発明の医薬
組成物は、本発明の化合物と医薬として許容され得る担体とを混和することによって作製
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されるいかなる組成物も包含する。
【０２１３】
　本明細書で使用する場合、用語「医薬として許容され得る塩」は、医薬として許容され
得る非毒性の塩基または酸から調製される塩を指す。本発明の化合物が酸性である場合、
これに対応する塩は、好都合には、無機塩基および有機塩基を含めた、医薬として許容さ
れ得る非毒性塩基から調製することができる。こうした無機塩基から誘導される塩として
は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅（第二銅および第一銅）、第二鉄、第
一鉄、リチウム、マグネシウム、マンガン（第二マンガンおよび第一マンガン）、カリウ
ム、ナトリウム、亜鉛などの塩が挙げられる。特に好ましいのは、アンモニア、カルシウ
ム、マグネシウム、カリウムおよびナトリウムの塩である。医薬として許容され得る非毒
性有機塩基から誘導される塩としては、第一級、第二級、および第三級アミン、ならびに
環式アミンおよび置換型アミン（天然に存在するおよび合成された置換型アミンなど）の
塩が挙げられる。塩を生成することができる、医薬として許容され得る他の非毒性有機塩
基としては、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジ
ルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルア
ミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エ
チルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピル
アミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン
樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリ
プロピルアミン、トロメタミンなどのイオン交換樹脂が挙げられる。
【０２１４】
　本明細書で使用する場合、用語「医薬として許容され得る非毒性の酸」には、例えば、
酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エタンスルホ
ン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、
マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、パモ酸、パント
テン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエンスルホン酸などの、無機酸、有
機酸、およびこれらから調製される塩が含まれる。好ましいのは、クエン酸、臭化水素酸
、塩酸、マレイン酸、リン酸、硫酸、および酒石酸である。
【０２１５】
　実際には、本発明の化合物、または医薬として許容され得る本発明のその塩は、従来の
薬剤調合技術によって、医薬担体と十分に混和される活性成分として組み合わせることが
できる。担体は、例えば経口または（静脈内を含めた）非経口などの投与に望ましい調製
物の形に応じて、多様な形をとることができる。したがって、本発明の医薬組成物は、所
定量の活性成分をそれぞれ含有する、カプセル、カシェ剤、または錠剤などの、経口投与
に適した不連続単位として提供することができる。さらに、該組成物は、粉末として、顆
粒剤として、溶液として、水性液体に入れた懸濁剤として、非水性液体として、水中油型
乳剤として、または油中水型液体乳剤として提供することができる。本発明の化合物およ
び／または医薬として許容され得るその塩（１種または複数）はまた、上で述べた一般的
剤形に加えて、制御放出手段および／または送達装具によって投与することもできる。該
組成物は、調剤の方法のいずれかによって調製することができる。一般には、こうした方
法は、活性成分と、１種または複数の必須の成分を構成する担体とを混合するステップを
含む。一般には、該組成物は、活性成分と、液体担体または細かく分割された固体担体ま
たはその両方とを均一かつ十分に混和することによって調製される。次いで、この生成物
は、好都合なことに、所望の提供品に成形することができる。
【０２１６】
　したがって、本発明の医薬組成物は、医薬として許容され得る担体と、本発明の化合物
または本発明の化合物の医薬として許容され得る塩とを含むことができる。本発明の化合
物または医薬として許容され得るその塩を、治療的に活性な１種または複数の他の化合物
と組み合わせて、医薬組成物中に含めることもできる。
【０２１７】
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　用いられる医薬担体は、例えば、固体、液体、または気体であり得る。固体担体の例と
しては、ラクトース、白土、スクロース、タルク、ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア
、ステアリン酸マグネシウム、およびステアリン酸が挙げられる。液体担体の例は、液糖
、落花生油、オリーブ油、および水である。気体担体の例としては、二酸化炭素および窒
素が挙げられる。
【０２１８】
　経口剤形のための組成物を調製する際には、任意の好都合な医薬媒体を用いることがで
きる。例えば、懸濁剤、エリキシル剤、および液剤などの液体経口調製物を形成するため
に、水、グリコール、油、アルコール、着香料、保存剤、着色料などを使用することがで
きる一方で；散剤、カプセル剤、および錠剤などの固体経口調製物を形成するために、デ
ンプン、糖、微結晶セルロース、希釈剤、造粒剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤などの担体を
使用することができる。錠剤およびカプセル剤は、投与が容易なので、固体医薬担体が用
いられるような場合の、好ましい経口投薬単位である。錠剤は、任意選択で、標準の水性
または非水性技術によってコーティングすることができる。
【０２１９】
　本発明の組成物を含有する錠剤は、任意選択で１種または複数の補助成分または補助剤
と共に、圧縮または成型することによって調製することができる。圧縮錠剤は、結合剤、
滑沢剤、不活性希釈剤、表面活性剤、または分散剤と任意選択で混合された活性成分を、
粉末または顆粒などの自由流動形で、適切な機械内で圧縮することによって調製すること
ができる。成型錠剤は、液体の不活性希釈剤で湿らされた粉末状化合物の混合物を、適切
な機械内で成型することによって、作製することができる。
【０２２０】
　非経口投与に適した本発明の医薬組成物は、活性化合物を水に入れた溶液または懸濁液
として調製することができる。例えばヒドロキシプロピルセルロースなどの、適切な界面
活性剤を含めることができる。グリセロール、液体ポリエチレングリコール、およびそれ
らの混合物を油に入れたものに入れた分散液も調製することができる。さらに、微生物の
有害な増殖を防止するために、保存剤も含めることができる。
【０２２１】
　注射用途に適した本発明の医薬組成物は、滅菌した水性の溶液または分散液を含むこと
ができる。さらに、該組成物は、こうした滅菌した注射可能溶液または分散液を即時調製
するための滅菌粉末の形にすることができる。すべての場合において、最終の注射可能形
態は、滅菌されていなくてはならず、かつ容易に注射できるように事実上流動性でなくて
はならない。該医薬組成物は、製造および保管の条件下で安定していなければならないの
で、好ましくは、細菌および真菌などの微生物の汚染作用から保護されるべきである。担
体は、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコ
ール、および液体ポリエチレングリコール）、植物油、および適切なそれらの混合物を含
有する溶媒または分散媒であり得る。
【０２２２】
　本発明の医薬組成物は、例えば、エアゾール、クリーム、軟膏、ローション、粉剤（ｄ
ｕｓｔｉｎｇ　ｐｏｗｄｅｒ）、口内洗剤、含嗽剤などの、局所使用に適した形にするこ
とができる。さらに、該組成物は、経皮装具における使用に適した形にすることができる
。これらの製剤は、本発明の化合物または医薬として許容され得るその塩を利用して、従
来の加工方法を介して調製することができる。一例として、クリームまたは軟膏は、所望
の粘稠度を有するクリームまたは軟膏を生成するために、親水性材料と水を、約５ｗｔ％
から約１０ｗｔ％の該化合物と共に混合することによって調製される。
【０２２３】
　本発明の医薬組成物は、担体が固体であるような、直腸内投与に適した形にすることが
できる。この混合物が、単位用量坐剤を形成することが好ましい。適切な担体としては、
カカオ脂および当技術分野で普通に使用される他の材料が挙げられる。坐剤は、好都合に
は、軟化または融解させた担体（１種または複数）と該組成物を最初に混和し、続いて型
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に入れて冷却および成形することによって形成することができる。
【０２２４】
　前述の担体成分に加えて、上で述べた医薬製剤は、希釈剤、緩衝剤、着香料、結合剤、
表面活性剤、増粘剤、滑沢剤、（抗酸化剤を含めた）保存剤などの１種または複数の担体
成分を適宜含むことができる。さらに、製剤を、意図されるレシピエントの血液と等張に
するために、他の補助剤を含めることができる。本発明の化合物および／または医薬とし
て許容され得るその塩を含有する組成物はまた、粉末または液体濃縮形で調製することも
できる。
【０２２５】
　グリシントランスポーターＧｌｙＴ１活性の阻害を必要とするような状態の処置では、
適切な投薬量レベルは、一般に、１日につき患者の体重１ｋｇあたり約０．０１から５０
０ｍｇであろう。これを、単回または複数回投与で投与することができる。好ましくは、
投薬量レベルは、１日につき約０．１から約２５０ｍｇ／ｋｇ；より好ましくは１日につ
き約０．５から約１００ｍｇ／ｋｇであろう。適切な投薬量レベルは、１日につき約０．
０１から２５０ｍｇ／ｋｇ、１日につき約０．０５から１００ｍｇ／ｋｇ、または１日に
つき約０．１から５０ｍｇ／ｋｇであり得る。こうした範囲内では、投薬量は、１日につ
き０．０５から０．５、０．５から５、または５から５０ｍｇ／ｋｇであり得る。経口投
与に関しては、該組成物は、好ましくは、処置されることとなる患者への投薬量を症状に
基づいて調整するために、１．０から１０００ミリグラムの活性成分、特に、１．０、５
．０、１０、１５、２０、２５、５０、７５、１００、１５０、２００、２５０、３００
、４００、５００、６００、７５０、８００、９００、および１０００ミリグラムの活性
成分を含有する錠剤の形で提供される。該化合物は、１日につき１回から４回、好ましく
は１日につき１回または２回のレジメンに基づいて投与することができる。この投薬レジ
メンは、最適な治療応答を提供するために調整することができる。しかし、任意の特定の
患者に対する具体的な投与レベルおよび投薬の頻度は、変動する可能性があり、用いられ
る具体的な化合物の活性、この化合物の代謝安定性および作用の長さ、年齢、体重、全身
健康状態、性別、食事、投与の様式および時刻、排出の速度、薬物の組み合わせ、特定の
状態の重症度、および受容者が受けている治療法を含めた様々な因子に依存することとな
ることが理解されよう。
【０２２６】
　開示の医薬組成物は、上で挙げた病的状態の処置に通常適用される、本明細書でさらに
論じる通りの、医薬として活性な他の化合物をさらに含むことができる。
【０２２７】
　開示の組成物は、開示の化合物から調製することができることが理解される。開示の組
成物を、開示の使用方法に用いることができることも理解される。
【０２２８】
　Ｅ．化合物および組成物を使用する方法
　開示の化合物、組成物、または医薬品の使用の方法も提供される。一態様では、使用の
方法は、ある障害の処置を対象とする。さらなる態様では、開示の化合物は、該化合物ま
たは他の薬物が有用性をもつ前述の疾患、障害、および状態の処置、予防、制御、寛解、
またはリスクの軽減において、単一の薬剤として、あるいは１種または複数の他の薬物と
組み合わせて使用することができ、ここでは、薬物の組み合わせが、いずれかの薬物単独
よりも安全または有効である。開示の化合物と同時または連続的に、他の薬物（１種また
は複数）を、これに普通に使用される経路および量で投与することができる。開示の化合
物が、１種または複数の他の薬物と同時に使用される場合は、こうした薬物と開示の化合
物とを含有する単位剤形の医薬組成物が好ましい。しかし、この組み合わせ療法はまた、
重なる日程で施すこともできる。１種または複数の活性成分と開示の化合物との組み合わ
せは、いずれかの単一薬剤としてよりも効果的であり得ることも想定される。
【０２２９】
　一態様では、該化合物は、抗アルツハイマー剤、ベータ－セクレターゼ阻害剤、ガンマ
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－セクレターゼ阻害剤、ムスカリンアゴニスト、ムスカリン増強剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダ
クターゼ阻害剤、ＮＳＡＩＤ、および抗アミロイド抗体と同時投与することができる。さ
らなる態様では、該化合物は、鎮静剤、催眠剤、不安緩解剤、抗精神病剤、選択的セロト
ニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩ）、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）、５－
ＨＴ２アンタゴニスト、ＧｌｙＴ１阻害剤など（それだけには限らないが：リスペリドン
、クロザピン、ハロペリドール、フルオキセチン、プラゼパム、キサノメリン、リチウム
、フェノバルビトール（ｐｈｅｎｏｂａｒｂｉｔｏｌ）、およびそれらの塩、およびそれ
らの組み合わせなど）と組み合わせて投与することができる。
【０２３０】
　本発明の医薬組成物および方法は、上に挙げた病的状態の処置に通常適用される、本明
細書に記す通りの、医薬として活性な他の化合物をさらに含むことができる。
【０２３１】
　１．処置法
　本明細書に開示する化合物は、グリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性に関
連する様々な障害の処置、予防、寛解、制御、またはリスクの緩和のために有用である。
したがって、被験体における障害を処置または予防する方法であって、被験体における障
害を処置するのに有効な投薬量または量の、少なくとも１種の開示の化合物；少なくとも
１種の開示の医薬組成物：および／または少なくとも１種の開示の生成物を被験体に投与
するステップを含む方法が提供される。
【０２３２】
　被験体におけるグリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性に関連する１種また
は複数の障害を処置する方法であって、被験体における障害を処置するのに有効な投薬量
および量の、少なくとも１種の開示の化合物；少なくとも１種の開示の医薬組成物：およ
び／または少なくとも１種の開示の生成物を被験体に投与するステップを含む方法も提供
される。
【０２３３】
　一態様では、不安を処置または予防する方法であって、被験体における障害を処置する
のに有効な投薬量および量の、少なくとも１種の開示の化合物；少なくとも１種の開示の
医薬組成物：および／または少なくとも１種の開示の生成物を被験体に投与することを含
む方法が提供される。現在、「Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ」の第４版（ＤＳＭ－ＩＶ）
（１９９４、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗ
ａｓｈｉｎｇｔｏｎ，Ｄ．Ｃ）が、不安および関連障害を含めた障害の診断手段を提供し
ている。こうした障害としては、広場恐怖を伴うまたは伴わないパニック障害、パニック
障害の病歴を有さない広場恐怖、特定恐怖症、社会的恐怖症、強迫性障害、心的外傷後ス
トレス障害、急性ストレス障害、全般性不安障害、全身健康状態に起因する不安障害、物
質誘発性不安障害、および他に特定されない不安障害が挙げられる。
【０２３４】
　哺乳動物における障害を処置する方法であって、少なくとも１種の開示の化合物、組成
物、または医薬品を哺乳動物に投与するステップを含む方法も提供される。
【０２３５】
　一態様では、ＮＭＤＡ受容体は、広範なＣＮＳプロセスの中心であり、ヒトまたは他の
種における様々な病状に影響を与える。ＧｌｙＴ１トランスポーターの作用は、ＮＭＤＡ
受容体の周囲のグリシンの局所濃度に影響を及ぼす。選択的ＧｌｙＴ１阻害剤は、シナプ
スからのグリシンの除去を遅らせ、シナプスのグリシンレベルを上昇させる。これによっ
て、ＮＭＤＡ受容体上のグリシン結合部位の占有率が増加し、シナプス前終末からのグル
タミン酸放出後のＮＭＤＡ受容体の活性化が増大する。ＮＭＤＡ受容体の有効な機能化に
は、ある一定量のグリシンが必要とされるので、グリシンの局所濃度に対するいかなる変
化も、ＮＭＤＡ介在性神経伝達に影響を与える可能性がある。ＮＭＤＡ介在性神経伝達の
変化は、認知症、抑うつ、および精神病（例えば統合失調症）、ならびに学習および記憶
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障害（例えば注意欠陥障害）、および自閉症などの、ある種の神経精神障害に関係する。
【０２３６】
　一態様では、本発明の化合物は、次の１種または複数の状態または疾患を含めた、グル
タミン酸作動性神経伝達機能異常に伴われる様々な神経学的および精神医学的障害の処置
に有用性をもつ：統合失調症（妄想型、解体型、緊張型、または鑑別不能型）、統合失調
症様障害、統合失調感情障害、妄想性障害、短期精神病性障害、共有精神病性障害、全身
健康状態に起因する精神病性障害および物質誘発性または薬剤誘発性（フェンシクリジン
、ケタミン、および他の解離性麻酔剤、アンフェタミンおよび他の精神刺激薬、ならびに
コカイン）精神病精神病性障害（ｐｓｙｃｈｏｓｉｓｐｓｙｃｈｏｔｉｃ　ｄｉｓｏｒｄ
ｅｒ）、情動障害に随伴する精神病、短期反応精神病、統合失調感情型精神病、統合失調
型障害または統合失調型人格障害などの「統合失調症圏」障害、あるいは、統合失調症の
陽性症状と陰性症状の両方および他の精神病を含めた精神病（大うつ病、躁うつ性（双極
性）障害、アルツハイマー病、および心的外傷後ストレス症候群など）に随伴する病気、
を含めた統合失調症または精神病；認知症を含めた認知障害（アルツハイマー病、虚血、
脳血管性認知症、外傷、血管の問題または脳卒中、ＨＩＶ疾患、パーキンソン病、ハンチ
ントン病、ピック病、クロイツフェルト－ヤコブ病、周産期低酸素症、他の全身健康状態
、または薬物乱用に随伴するもの）；せん妄、健忘障害、または加齢性の認知低下；急性
ストレス障害、広場恐怖、全般性不安障害、強迫性障害、パニック発作、パニック障害、
心的外傷後ストレス障害、分離不安障害、社会的恐怖症、特定恐怖症、物質誘発性不安障
害、および全身健康状態に起因する不安を含めた不安障害；物質関連障害および嗜癖行動
（物質誘発性譫妄、持続性認知症、持続性健忘障害、精神病性障害、または不安障害；ア
ルコール、アンフェタミン、カンナビス、コカイン、幻覚剤、吸入剤、ニコチン、オピオ
イド、フェンシクリジン、鎮静剤、催眠剤、または不安緩解剤を含めた物質への耐性、依
存、またはこうした物質からの退薬を含めて）；肥満症、神経性過食症、および強迫性の
摂食障害；双極性障害、うつ病性障害を含めた気分障害；単極性抑うつ、季節性抑うつ、
および産後抑うつを含めた抑うつ、月経前症候群（ＰＭＳ）および月経前不快性障害（Ｐ
ＤＤ）、全身健康状態に起因する気分障害、ならびに物質誘発性気分障害；学習障害、自
閉症性障害を含めた広汎性発達障害、注意欠如多動性障害（ＡＤＨＤ）を含めた注意障害
、および行為障害；自閉症、抑うつ、良性健忘症、小児期の学習障害、および閉鎖性頭部
外傷などのＮＭＤＡ受容体関連の障害；運動障害［無動症および無動性硬直症候群（パー
キンソン病、薬剤誘発性パーキンソン症候群、脳炎後遺症パーキンソン症候群、進行性核
上性麻痺、多系統萎縮症、皮質基底核変性症、パーキンソン症候群－ＡＬＳ認知症複合、
および大脳基底核石灰化を含めて）、医薬誘発性パーキンソン症候群（神経遮断剤誘発性
パーキンソン症候群、神経遮断剤悪性症候群、神経遮断剤誘発性急性ジストニア、神経遮
断剤誘発性急性アカシジア、神経遮断剤誘発性遅発性ジスキネジー、および医薬品誘発性
姿勢振戦など）、ジル・ド・ラ・トゥレット症候群、てんかん、筋肉の痙攣、および、筋
痙直または筋力低下（振戦を含めて）に随伴する障害を含めて］；運動異常［振戦（静止
時振戦、姿勢振戦、および企図振戦など）、舞踏病（シドナム舞踏病、ハンチントン病、
良性の遺伝性舞踏病、神経有棘赤血球増加、症候性舞踏病、薬剤誘発性舞踏病、および片
側バリスムなど）、筋クローヌス（全身性筋クローヌスおよび局所性筋クローヌスを含め
て）、チック（単純チック、複雑チック、および症候性チックを含めて）、ならびに、全
身性ジストニア（突発性ジストニア、薬剤誘発性ジストニア、症候性ジストニア、および
発作性ジストニアなど）および局所性ジストニア（眼瞼痙攣、顎口腔ジストニア、痙攣性
発生障害、痙性斜頸、軸性ジストニア、上肢ジストニア、および片麻痺性ジストニアなど
）を含めたジストニアを含めて］；尿失禁；眼損傷、目の網膜症または黄斑変性症、耳鳴
り、聴覚障害および喪失、ならびに脳浮腫を含めた神経障害；嘔吐；ならびに、不眠症お
よびナルコレプシーを含めた睡眠障害。
【０２３７】
　特定の態様では、本発明は、認知障害を処置する方法であって、有効量の本発明の化合
物を、それを必要とする患者に投与することを含む方法を提供する。具体的な認知障害は
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、認知症、せん妄、健忘障害、および加齢性の認知低下である。現在、「Ｄｉａｇｎｏｓ
ｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓ
ｏｒｄｅｒｓ」の第４版の改訂版（ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ）（２０００、Ａｍｅｒｉｃａｎ
　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ）が
、認知症、せん妄、健忘障害、および加齢性の認知低下を含めた認知障害を含む診断手段
を提供している。本明細書で使用する場合、用語「認知障害」には、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ
に記載されている通りの精神障害の処置が含まれる。精神障害に関しては、代替の学術用
語、疫病分類、および分類体系が存在し、これらの体系は、医学および科学の進歩ととも
に発展することが、当業者には理解されよう。したがって、用語「認知障害」には、他の
診断情報源（ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ｓｏｕｒｃｅ）に記載されるのと同様の障害が含ま
れることが意図される。別の特定の態様では、本発明は、不安障害を処置する方法であっ
て、有効量の本発明の化合物を、それを必要とする患者に投与することを含む方法を提供
する。具体的な不安障害は、全般性不安障害、強迫性障害、およびパニック発作である。
現在、「Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ
　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ」の第４版の改訂版（ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ）（２０
００、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈ
ｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ）が、全般性不安障害、強迫性障害、およびパニック発作であるよう
な不安障害を含む診断手段を提供している。本明細書で使用する場合、用語「不安障害」
には、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲに記載される通りの精神障害の処置が含まれる。精神障害に関
しては、代替の学術用語、疫病分類、および分類体系が存在し、これらの体系は、医学お
よび科学の進歩とともに発展することが、当業者には理解されよう。したがって、用語「
不安障害」は、他の診断情報源に記載されるのと同様の障害を含むことが意図される。
【０２３８】
　さらなる特定の態様では、本発明は、統合失調症または精神病を処置する方法であって
、有効量の本発明の化合物を、それを必要とする患者に投与することを含む方法を提供す
る。具体的な統合失調症または精神病の病態は、妄想型、解体型、緊張型、または鑑別不
能型の統合失調症、および物質誘発性の精神病性障害である。現在、「Ｄｉａｇｎｏｓｔ
ｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒｓ」の第４版の改訂版（ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ）（２０００、Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ）が、
妄想型、解体型、緊張型、または鑑別不能型の統合失調症、および物質誘発性の精神病性
障害を含む診断手段を提供している。本明細書で使用する場合、用語「統合失調症および
精神病」には、ＤＳＭ－Ｗ－ＴＲに記載される通りの精神障害の処置が含まれる。精神障
害に関しては、代替の学術用語、疫病分類、および分類体系が存在し、これらの体系は、
医学および科学の進歩とともに発展することが、当業者には理解されよう。したがって、
用語「統合失調症または精神病」は、他の診断情報源に記載されるのと同様の障害を含む
ことが意図される。
【０２３９】
　さらなる特定の態様では、本発明は、物質関連障害および嗜癖行動を処置する方法であ
って、有効量の本発明の化合物を、それを必要とする患者に投与することを含む方法を提
供する。具体的な物質関連障害および嗜癖行動は、持続性認知症、持続性健忘障害、精神
病性障害、または物質乱用によって誘発される不安障害；および、乱用物質に対する耐性
、乱用物質への依存、または乱用物質からの退薬である。現在、「Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄ
ｅｒｓ」の第４版の改訂版（ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ）（２０００、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓ
ｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ）が、持続
性認知症、持続性健忘障害、精神病性障害、または物質乱用によって誘発される不安障害
；および、乱用物質に対する耐性、乱用物質への依存、または乱用物質からの退薬を含む
診断手段を提供している。本明細書で使用する場合、用語「物質関連障害および嗜癖行動
」には、ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲに記載される通りの精神障害の処置が含まれる。精神障害に
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関しては、代替の学術用語、疫病分類、および分類体系が存在し、これらの体系は、医学
および科学の進歩とともに発展することが、当業者には理解されよう。したがって、用語
「物質関連障害および嗜癖行動」は、他の診断情報源に記載されるのと同様の障害を含む
ことが意図される。
【０２４０】
　さらなる態様では、本発明は、疼痛を処置する方法であって、有効量の本発明の化合物
を、それを必要とする患者に投与することを含む方法を提供する。具体的な疼痛の態様は
、骨痛および関節痛（変形性関節症）、反復性運動痛、歯痛、癌疼痛、筋筋膜痛（筋損傷
、線維筋痛症）、周術期の疼痛（一般外科、婦人科）、慢性痛、および神経因性疼痛であ
る。
【０２４１】
　さらなる態様では、本発明は、過剰な食物摂取に伴う肥満症または摂食障害、およびこ
れらに伴われる合併症を処置する方法であって、有効量の本発明の化合物を、それを必要
とする患者に投与することを含む方法を提供する。現在、肥満症は「Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａ
ｔｅｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓ」の第１０版（ＩＣＤ－１０）（１９９２　Ｗ
ｏｒｌｄ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｏｒｇａｎｉｚａｔｉｏｎ）に、全身健康状態として挙げられ
ている。「Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏ
ｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ」の第４版の改訂版（ＤＳＭ－ＩＶ－ＴＲ）（２
０００、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ、Ｗａｓ
ｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ）が、健康状態に影響を及ぼす心理的要因が存在する場合の肥満症
を含む診断手段を提供している。本明細書で使用する場合、用語「過剰な食物摂取に伴う
肥満症または摂食障害」には、ＩＣＤ－１０およびＤＳＭ－Ｗ－ＴＲに記載されている通
りの健康状態および障害の処置が含まれる。精神障害に関しては、代替の学術用語、疫病
分類、および分類体系が存在し、これらの体系は、医学および科学の進歩とともに発展す
ることが、当業者には理解されよう。したがって、用語「過剰な食物摂取に伴う肥満症ま
たは摂食障害」は、他の診断情報源に記載されるのと同様の状態および障害を含むことが
意図される。
【０２４２】
　該化合物はさらに、本明細書に記した疾患、障害、および状態の予防、処置、制御、寛
解、またはリスクの軽減のための方法に有用である。
【０２４３】
　該化合物はさらに、グリシントランスポーターＧｌｙＴ１活性の阻害剤を含めた他の薬
剤と組み合わせた、前述の疾患、障害、および状態の予防、処置、制御、寛解、またはリ
スクの軽減のための方法に有用である。
【０２４４】
　一態様では、本発明の化合物は、本発明の化合物または他の薬物が有用性をもつことが
できる疾患または状態の処置、予防、制御、寛解、またはリスクの軽減において、１種ま
たは複数の薬物と組み合わせて使用することができ、ここでは、薬物の組み合わせが、い
ずれかの薬物単独よりも安全または有効である。本発明の化合物と同時または連続的に、
こうした他の薬物（１種または複数）を、これに普通に使用される経路および量で投与す
ることができる。本発明の化合物が、１種または複数の他の薬物と同時に使用される場合
は、こうした他の薬物と本発明の化合物とを含有する単位剤形の医薬組成物が好ましい。
しかし、この組み合わせ療法はまた、本発明の化合物と１種または複数の他の薬物が、様
々な重複する日程で投与されるような治療法も含むことができる。１種または複数の他の
活性成分と組み合わせて使用される場合、本発明の化合物と他の活性成分は、各々が単独
で使用される場合よりも低い用量で使用することができることも企図される。
【０２４５】
　したがって、本発明の医薬組成物としては、本発明の化合物に加えて、１種または複数
の他の活性成分を含有するものも挙げられる。
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【０２４６】
　上の組み合わせには、開示の化合物と、他の１種の活性化合物との組み合わせだけでは
なく、２種以上の他の活性化合物との組み合わせも含まれる。同様に、本発明の化合物は
、本発明の化合物が有用である疾患または状態の予防、処置、制御、寛解、またはリスク
の軽減において使用される他の薬物と組み合わせて使用することができる。本発明の化合
物と同時または連続的に、こうした他の薬物を、これに普通に使用される経路および量で
投与することができる。本発明の化合物が、１種または複数の薬物と同時に使用される場
合は、本発明の化合物に加えて、こうした他の薬物を含有する医薬組成物も好ましい。し
たがって、本発明の医薬組成物としては、本発明の化合物に加えて、１種または複数の他
の活性成分も含有するものが挙げられる。
【０２４７】
　本発明の化合物と第２の活性成分との重量比は、変動する可能性があり、各成分の有効
用量に依存することとなる。一般的に、各々の有効用量が使用されることとなる。したが
って、例えば、本発明の化合物が別の薬剤と組み合わされる場合、本発明の化合物と他の
薬剤との重量比は、一般的に、約１０００：１から約１：１０００、好ましくは約２００
：１から約１：２００の範囲であろう。本発明の化合物と他の活性成分との組み合わせも
、一般的に、前述の範囲内となるが、それぞれの場合において、有効用量の各活性成分が
使用されるべきである。
【０２４８】
　こうした組み合わせでは、本発明の化合物と他の活性薬剤は、別々にまたは併せて投与
することができる。加えて、ある要素の投与は、他の薬剤（１種または複数）の投与の前
、または投与と同時、または投与後であり得る。
【０２４９】
　したがって、主題化合物は、単独で、あるいは、対象となる適応症に有益であると知ら
れている他の薬剤や、本発明の化合物の有効性、安全性、利便性を増大させたり不必要な
副作用または毒性を緩和させたりする、受容体または酵素に影響を及ぼす他の薬物と組み
合わせて使用することができる。主題化合物と他の薬剤は、併用療法で、または定められ
た組み合わせで同時投与することができる。
【０２５０】
　一態様では、該化合物は、抗アルツハイマー剤、ベータ－セクレターゼ阻害剤、ガンマ
－セクレターゼ阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤、イブプロフェンを含めたＮ
ＳＡＤＤのもの、ビタミンＥ、および抗アミロイド抗体と組み合わせて用いることができ
る。別の態様では、主題化合物は、鎮静剤、催眠剤、不安緩解剤、抗精神病剤、抗不安剤
、シクロピロロン、イミダゾピリジン、ピラゾロピリミジン、弱トランキライザー、メラ
トニン・アゴニストおよびアンタゴニスト、メラトニン作動性薬剤、ベンゾジアゼピン、
バルビツレート、５ＨＴ－２アンタゴニストなど（例えば：アジナゾラム、アロバルビタ
ール、アロニミド、アルプラゾラム、アミスルピリド、アミトリプチリン、アモバルビタ
ール、アモキサピン、アリピプラゾール、ベンタゼパム、ベンゾクタミン、ブロチゾラム
、ブプロピオン、ブスプリオン（ｂｕｓｐｒｉｏｎｅ）、ブタバルビタール、ブタルビタ
ール、カプリド、カルボクロラール、クロラールベタイン、抱水クロラール、クロミプラ
ミン、クロナゼパム、クロペリドン、クロラゼペート、クロルジアゼポキシド、クロレタ
ート、クロルプロマジン、クロザピン、シプラゼパム、デシプラミン、デキスクラモール
、ジアゼパム、ジクロラールフェナゾン、ジバルプロエクス、ジフェンヒドラミン、ドキ
セピン、エスタゾラム、エトクロルビノール、エトミデート、フェノバム、フルニトラゼ
パム、フルペンチキソール、フルフェナジン、フルラゼパム、フルボキサミン、フルオキ
セチン、ホサゼパム、グルテチミド、ハラゼパム、ハロペリドール、ヒドロキシジン、イ
ミプラミン、リチウム、ロラゼパム、ロルメタゼパム、マプロチリン、メクロカロン、メ
ラトニン、メフォバルビタール、メプロバメート、メタカロン、ミダフルル、ミダゾラム
、ネファゾドン、ニソバマート、ニトラゼパム、ノルトリプチリン、オランザピン、オキ
サゼパム、パラアルデヒド、パロキセチン、ペントバルビタール、ペルラピン、ペルフェ



(64) JP 2012-514006 A 2012.6.21

10

20

30

40

50

ナジン、フェネルジン、フェノバルビタール、プラゼパム、プロメタジン、プロポフォル
、プロトリプチリン、クアゼパム、クエチアピン、レクラゼパム、リスペリドン、ロレタ
ミド、セコバルビタール、セルトラリン、スプロクロン、テマゼパム、チオリダジン、チ
オチキセン、トラカゾレート、トラニルシプロマイン（ｔｒａｎｙｌｃｙｐｒｏｍａｉｎ
ｅ）、トラゾドン、トリアゾラム、トレピパム、トリセタミド、トリクロホス、トリフル
オペラジン、トリメトジン、トリミプラミン、ウルダゼパム、ベンラファキシン、ザレプ
ロン、ジプラシドン、ゾラゼパム、ゾルピデム、およびそれらの塩、およびそれらの組み
合わせなど）と組み合わせて用いることもできるし、主題化合物は、光療法または電気刺
激を用いるなどの物理的方法の使用と併せて投与することもできる。
【０２５１】
　さらなる態様では、該化合物は、（カルビドーパまたはベンセラジドなどの選択的な脳
外デカルボキシラーゼ阻害剤を含有するまたは含有しない）レボドーパ、抗コリン作用剤
（（任意選択でその塩酸塩または乳酸塩としての）ビペリデンおよび塩酸トリヘキシフェ
ニジル（ベンズヘキソール）など）、エンタカポンなどのＣＯＭＴ阻害剤、ＭＯＡ－Ｂ阻
害剤、抗酸化剤、Ａ２ａアデノシン受容体アンタゴニスト、コリン作動性アゴニスト、Ｎ
ＭＤＡ受容体アンタゴニスト、セロトニン受容体アンタゴニスト、およびドーパミン受容
体アゴニスト（アレンテモール、ブロモクリプチン、フェノールドーパム、リスリド、ナ
キサゴリド、ペルゴリド、およびプラミペキソールなど）と組み合わせて用いることがで
きる。ドーパミンアゴニストは、医薬として許容され得る塩の形、例えば、臭化水素酸ア
レンテモール、メシル酸ブロモクリプチン、メシル酸フェノールドーパム、塩酸ナキサゴ
リド、およびメシル酸ペルゴリド、とすることができることを理解されたい。リスリドお
よびプラミペキソールは、一般的に、塩でない形で使用される。
【０２５２】
　さらなる態様では、該化合物は、フェノチアジン、チオキサンテン、複素環式ジベンズ
アゼピン、ブチロフェノン、ジフェニルブチルピペリジン、およびインドロンクラスの神
経遮断薬からの化合物と組み合わせて用いることができる。フェノチアジンの適切な例と
しては、クロルプロマジン、メソリダジン、チオリダジン、アセトフェナジン、フルフェ
ナジン、ペルフェナジン、およびトリフルオペラジンが挙げられる。チオキサンテンの適
切な例としては、クロルプロチキセンおよびチオチキセンが挙げられる。ジベンズアゼピ
ンの例は、クロザピンである。ブチロフェノンの例は、ハロペリドールである。ジフェニ
ルブチルピペリジンの例は、ピモジドである。インドロンの例は、モリンドロンである。
他の神経遮断薬としては、ロクサピン、スルピリド、およびリスペリドンが挙げられる。
神経遮断薬は、主題化合物と組み合わせて使用される場合、医薬として許容され得る塩の
形、例えば、塩酸クロルプロマジン、ベシル酸メソリダジン、塩酸チオリダジン、マレイ
ン酸アセトフェナジン、塩酸フルフェナジン、エナント酸フルフェナジン、デカン酸フル
フェナジン、塩酸トリフルオペラジン、塩酸チオチキセン、デカン酸ハロペリドール、コ
ハク酸ロクサピン、および塩酸モリンドン、とすることができることを理解されたい。ペ
ルフェナジン、クロルプロチキセン、クロザピン、ハロペリドール、ピモジド、およびリ
スペリドンは、一般的に、塩でない形で使用される。したがって、主題化合物は、アセト
フェナジン、アレンテモール、アリピプラゾール、アミスルピリド、ベンズヘキソール、
ブロモクリプチン、ビペリデン、クロルプロマジン、クロルプロチキセン、クロザピン、
ジアゼパム、フェノールドーパム、フルフェナジン、ハロペリドール、レボドーパ、レボ
ドーパとベンセラジド、レボドーパとカルビドーパ、リスリド、ロクサピン、メソリダジ
ン、モリンドロン、ナキサゴリド、オランザピン、ペルゴリド、ペルフェナジン、ピモジ
ド、プラミペキソール、クエチアピン、リスペリドン、スルピリド、テトラベナジン、ト
リヘキシフェニジル、チオリダジン、チオチキセン、トリフルオペラジン、またはジプラ
シドンと組み合わせて用いることができる。
【０２５３】
　一態様では、該化合物は、ノルエピネフリン再摂取阻害剤（第三級アミン三環系抗うつ
薬および第二級アミン三環系抗うつ薬を含めて）、選択的セロトニン再取り込み阻害剤（
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ＳＳＲＩ）、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）、モノアミン酸化酵素の可逆的
阻害剤（ＲＩＭＡ）、セロトニンおよびノルアドレナリン再摂取阻害剤（ＳＮＲＩ）、コ
ルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニスト、α－アドレナリン受容体アンタゴニ
スト、ニューロキニン－１受容体アンタゴニスト、非定型抗うつ剤、ベンゾジアゼピン、
５－ＨＴＪＡアゴニストまたはアンタゴニスト、特に５－ＨＴ１Ａ部分的アゴニスト、お
よびコルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニストを含めた、抗うつ剤または抗不
安剤と組み合わせて用いることができる。特定の薬剤としては、アミトリプチリン、クロ
ミプラミン、ドキセピン、イミプラミン、およびトリミプラミン；アモキサピン、デシプ
ラミン、マプロチリン、ノルトリプチリン、およびプロトリプチリン；フルオキセチン、
フルボキサミン、パロキセチン、およびセルトラリン；イソカルボキサジド、フェネルジ
ン、トラニルシプロミン、およびセレジリン；モクロベミド：ベンラファキシン；デュロ
キセチン；アプレピタント；ブプロピオン、リチウム、ネファゾドン、トラゾドン、およ
びビロキサジン；アルプラゾラム、クロルジアゼポキシド、クロナゼパム、クロラゼパー
ト、ジアゼパム、ハラゼパム、ロラゼパム、オキサゼパム、およびプラゼパム；ブスピロ
ン、フレシノキサン、ゲピロン、およびイプサピロン、ならびに医薬として許容され得る
それらの塩が挙げられる。
【０２５４】
　グリシントランスポーターＧｌｙＴ１活性の阻害を必要とするような状態の処置では、
適切な投薬量レベルは、一般に、１日につき患者の体重１ｋｇあたり約０．０１から５０
０ｍｇであろう。これを、単回または複数回投与で投与することができる。好ましくは、
投薬量レベルは、１日につき約０．１から約２５０ｍｇ／ｋｇ；より好ましくは１日につ
き約０．５から約１００ｍｇ／ｋｇであろう。適切な投薬量レベルは、１日につき約０．
０１から２５０ｍｇ／ｋｇ、１日につき約０．０５から１００ｍｇ／ｋｇ、または１日に
つき約０．１から５０ｍｇ／ｋｇであり得る。こうした範囲内では、投薬量は、１日につ
き０．０５から０．５、０．５から５、または５から５０ｍｇ／ｋｇであり得る。経口投
与に関しては、該組成物は、好ましくは、処置されることとなる患者への投薬量を症状に
基づいて調整するために、１．０から１０００ミリグラムの活性成分、特に、１．０、５
．０、１０、１５、２０、２５、５０、７５、１００、１５０、２００、２５０、３００
、４００、５００、６００、７５０、８００、９００、および１０００ミリグラムの活性
成分を含有する錠剤の形で提供される。該化合物は、１日につき１回から４回、好ましく
は１日につき１回または２回のレジメンに基づいて投与することができる。この投薬レジ
メンは、最適な治療応答を提供するために調整することができる。しかし、任意の特定の
患者に対する具体的な投与レベルおよび投薬の頻度は、変動する可能性があり、用いられ
る具体的な化合物の活性、この化合物の代謝安定性および作用の長さ、年齢、体重、全身
健康状態、性別、食事、投与の様式および時刻、排出の速度、薬物の組み合わせ、特定の
状態の重症度、および受容者が受けている治療法を含めた様々な因子に依存することとな
ることが理解されよう。
【０２５５】
　したがって、一態様では、本発明は、少なくとも１つの細胞におけるｇｌｙＴ１活性を
阻害する方法であって、少なくとも１つの細胞におけるｇｌｙＴ１受容体活性を阻害する
のに有効な量の、次式の構造を有する少なくとも１種の化合物：
【０２５６】
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【化４５】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体と、少なくとも１つの細胞とを接触させるステ
ップを含む方法に関する。
【０２５７】
　さらなる態様では、細胞は、哺乳動物、例えばヒトのものである。さらなる態様では、
細胞は、接触ステップの前に、被験体から単離済みである。さらなる態様では、接触は、
被験体への投与を介する。
【０２５８】
　一態様では、本発明は、被験体におけるｇｌｙＴ１活性を阻害する方法であって、被験
体におけるｇｌｙＴ１受容体活性を阻害するのに有効な投薬量および量の、次式によって
表される構造を有する治療有効量の少なくとも１種の化合物：
【０２５９】
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【化４６】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体を、被験体に投与するステップを含む方法に関
する。
【０２６０】
　さらなる態様では、被験体は、哺乳動物、例えばヒトである。さらなる態様では、被験
体は、障害の処置が必要であると、投与ステップの前に診断されている。さらなる態様で
は、被験体におけるｇｌｙＴ１受容体活性を阻害することは、被験体におけるコリン作動
性機能異常に伴う障害の処置を含む。
【０２６１】
　一態様では、本発明は、哺乳動物におけるグリシン作動性またはグルタミン酸作動性神
経伝達機能異常に伴う障害を処置する方法であって、哺乳動物における該障害を処置する
のに有効な投薬量および量の、次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合
物：
【０２６２】
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【化４７】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体を、哺乳動物に投与するステップを含む方法に
関する。
【０２６３】
　さらなる態様では、障害は、精神病、統合失調症、行為障害、破壊的行動障害、双極性
障害、不安の精神病性エピソード、精神病に伴う不安、精神病性気分障害（重度の大うつ
病性障害など）；精神病性障害に伴う気分障害、急性躁病、双極性障害に伴ううつ病、統
合失調症に伴う気分障害、精神遅滞の行動的徴候、行為障害、自閉症性障害；運動障害、
トゥレット症候群、無動－硬直症候群、パーキンソン病に伴う運動障害、遅発性ジスキネ
ジー、薬物誘発性ジスキネジー、神経変性に基づくジスキネジー、注意欠陥多動性障害、
認知障害、認知症、および記憶障害から選択される。さらなる態様では、障害は、統合失
調症である。さらなる態様では、障害は、ｇｌｙＴ１受容体活性異常（ａｃｔｉｖｉｔｙ
　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ）に伴う神経および／または精神障害である。さらなる態様で
は、障害は、統合失調症、精神病、「統合失調症圏」障害、うつ病、双極性障害、認知障
害、せん妄、健忘障害、不安障害、注意障害、肥満症、摂食障害、およびＮＭＤＡ受容体
関連障害：から選択されるグルタミン酸作動性神経伝達機能異常に伴う神経または精神障
害である。
【０２６４】
　さらなる態様では、哺乳動物は、ヒトである。さらなる態様では、哺乳動物は、障害の
処置が必要であると、投与ステップの前に診断されている。さらなる態様では、該方法は
、ｇｌｙＴ１受容体活性阻害を必要とする患者を特定するステップをさらに含む。
【０２６５】
　開示する方法は、開示の化合物、組成物、キット、および使用と絡めて使用することが
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【０２６６】
　２．医薬品の製造
　本発明はさらに、哺乳動物（例えばヒト）におけるグルタミン酸受容体活性を高める（
例えば、グルタミン酸機能異常に伴う１種または複数の神経および／または精神障害を処
置する）ための医薬品の製造のための方法であって、１種または複数の開示の化合物、生
成物、または組成物と、医薬として許容され得る担体または希釈剤とを組み合わせること
を含む方法を対象とする。
【０２６７】
　一態様では、本発明は、哺乳動物におけるｇｌｙＴ１受容体活性の阻害のための医薬品
を製造する方法であって、次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
【０２６８】
【化４８】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体と、医薬として許容され得る担体とを組み合わ
せることを含む方法に関する。さらなる態様では、位置「ａ」の炭素は、ＲまたはＳの立
体化学配置を有する。
【０２６９】
　さらなる態様では、医薬品は、次式によって表される構造を有する化合物：
【０２７０】
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【化４９】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニト
ロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択
で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよびＲ
３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａお
よびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオ
ール、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選
択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、ア
ミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択さ
れる２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニト
ロ、チオール、アミノ、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機
残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体を含むことができる。さらなる態様では、位置
「ａ」の炭素は、ＲまたはＳの立体化学配置を有する。
【０２７１】
　さらなる態様では、医薬品は、次式によって表される構造を有する第１の化合物：
【０２７２】

【化５０】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニ
トロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよび
Ｒ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａ

およびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機
残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チ
オール、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から
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選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、
アミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択
される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニ
トロ、チオール、アミノ、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有
機残基から独立に選択される５個の置換基を含み；式中、位置「ａ」の炭素は、Ｒまたは
Ｓの立体化学配置を有し；式中、Ｇは、水素または保護基である）
またはその誘導体と、次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【０２７３】
【化５１】

（式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｙは、脱離基である）
とを反応させるステップを含む方法によって生成される生成物を含むことができる。一態
様では、Ｙは、ハロゲンである。
【０２７４】
　さらなる態様では、医薬品は、次式によって表される構造を有する第１の化合物：
【０２７５】
【化５２】

（式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニ
トロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選
択で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよび
Ｒ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａ

およびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機
残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チ
オール、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から
選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、
アミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択
される２個の置換基を含み；式中、Ｇは、水素、保護基、または次式によって表される構
造であり：
【０２７６】
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【化５３】

式中、Ｒ８は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基である）
またはその誘導体と、
次式によって表される構造を有する第２の化合物：
【０２７７】

【化５４】

（式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、アミノ、
および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択され
る５個の置換基を含み；式中、Ｘは、脱離基である）
またはその合成等価物とを反応させるステップを含む方法によって生成される生成物を含
むことができる。一態様では、Ｇは、水素または保護基である。一態様では、Ｇは、次式
によって表される構造を有する：
【０２７８】
【化５５】

　３．化合物の使用
　一態様では、本発明は、哺乳動物におけるｇｌｙＴ１受容体活性の阻害のための、次式
によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
【０２７９】
【化５６】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
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、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体の使用に関する。
【０２８０】
　さらなる態様では、哺乳動物は、ヒトである。さらなる態様では、該方法は、ｇｌｙＴ
１受容体活性阻害を必要とする患者を特定するステップをさらに含む。さらなる態様では
、該使用は、哺乳動物における障害の処置を含む。さらなる態様では、障害は、ｇｌｙＴ
１受容体活性異常に伴う神経および／または精神障害である。
【０２８１】
　次式によって表される構造を有する化合物：
【０２８２】
【化５７】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、ニトリル、ニト
ロ、チオール、任意選択で置換されたアミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択
で置換された有機残基から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ３ａおよびＲ
３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の置換基であり、ここでは、Ｒ３ａお
よびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残
基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオ
ール、アミノ、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から選
択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニトロ、チオール、ア
ミノ、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立に選択さ
れる２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、ニト
ロ、チオール、アミノ、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機
残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体の使用も提供される。
【０２８３】



(74) JP 2012-514006 A 2012.6.21

10

20

30

40

　一態様では、該使用は、哺乳動物における障害の処置に関する。一態様では、該使用は
、哺乳動物がヒトであることを特徴とする。一態様では、該使用は、障害がグリシントラ
ンスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性に関連する障害であることを特徴とする。
【０２８４】
　開示する使用は、開示の化合物、方法、組成物、およびキットと絡めて用いることがで
きると理解される。
【０２８５】
　４．ＧｌｙＴ１活性のアンタゴニズム
　少なくとも１つの細胞におけるグリシントランスポーター１型（ＧｌｙＴ１）活性の阻
害のための方法であって、少なくとも１つの細胞におけるＧｌｙＴ１受容体活性を阻害す
るのに有効な量の少なくとも１種の開示の化合物と、少なくとも１つの細胞とを接触させ
るステップを含む方法も提供される。さらなる態様では、被験体におけるＧｌｙＴ１受容
体活性の阻害のための方法であって、被験体におけるＧｌｙＴ１受容体活性を阻害するの
に有効な投薬量および量の治療有効量の少なくとも１種の開示の化合物を被験体に投与す
るステップを含む方法が提供される。さらなる態様では、該方法は、被験体、例えば（例
えばヒトを含めた）哺乳動物に適用することができる。
【０２８６】
　５．被験体
　本明細書に開示する方法の被験体は、哺乳動物、魚、鳥、爬虫類、または両生類などの
脊椎動物であり得る。したがって、本明細書に開示する方法の被験体は、ヒト、非ヒト霊
長類、ウマ、ブタ、ウサギ、イヌ、ヒツジ、ヤギ、ウシ、ネコ、モルモット、または齧歯
類であり得る。この用語は、特定の年齢または性別を表すものではない。したがって、成
体および新生児被験体、ならびに胎児は、オスであろうとメスであろうと包含されること
が意図される。患者とは、疾患または障害に悩む被験体を指す。用語「患者」には、ヒト
および家畜（ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ）被験体が含まれる。
【０２８７】
　開示する方法のある態様では、被験体は、処置が必要であると、投与ステップの前に診
断されている。開示する方法のある態様では、被験体は、障害がＧｌｙＴ１活性の阻害に
よって処置可能である、かつ／または、またはＧｌｙＴ１活性の阻害が必要であると、投
与ステップの前に診断されている。開示する方法のある態様では、被験体は、投与ステッ
プの前に、不安または関連障害と診断されている。開示する方法のある態様では、被験体
は、処置が必要であると、投与ステップの前に特定されている。開示する方法のある態様
では、被験体は、障害がＧｌｙＴ１活性の阻害によって処置可能である、かつ／または、
またはＧｌｙＴ１活性の阻害が必要であると、投与ステップの前に特定されている。開示
する方法のある態様では、被験体は、投与ステップの前に、不安または関連障害と特定さ
れている。一態様では、被験体は、本明細書の他の箇所に論じる通り、本明細書に開示す
る化合物または組成物を用いて予防的に処置することができる。
【０２８８】
　Ｆ．キット
　一態様では、本発明は、次式によって表される構造を有する少なくとも１種の化合物：
【０２８９】
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【化５８】

（式中、Ｒ１は、１から１２個の炭素原子を含む任意選択で置換された有機残基であり；
式中、Ｒ２ａおよびＲ２ｂはそれぞれ、水素、ハロゲン、ＯＲ、ニトリル、ニトロ、ＳＲ
、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基から独立
に選択される２個の置換基を含み；式中、各Ｒは独立に、水素、または任意選択で置換さ
れたＣ１～６脂肪族である、あるいは同じ窒素上の２個のＲ基が該窒素と共に、窒素、酸
素、または硫黄から独立に選択される１～２個のヘテロ原子を有する４～８員の複素環式
環を形成し；式中、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは、互いに対してｓｙｎ配置に配向された２個の
置換基であり、ここでは、Ｒ３ａおよびＲ３ｂは独立に、水素、および１から６個の炭素
を含む任意選択で置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ４は、水素、ハロゲン、Ｏ
Ｒ、シアノ、ニトロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から１２個の炭素を含む任意選択で
置換された有機残基から選択され；式中、Ｒ５は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シアノ、ニト
ロ、ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素を含む任意選択で置換された有機残基
から独立に選択される２個の置換基を含み；式中、Ｒ６は、水素、ハロゲン、ＯＲ、シア
ノ、ニトロ　ＳＲ、Ｎ（Ｒ）２、および、１から６個の炭素原子を含む任意選択で置換さ
れた有機残基から独立に選択される５個の置換基を含む）
またはその医薬として許容され得る誘導体と、ａ．ｇｌｙＴ１受容体活性を増大させるこ
とが知られている少なくとも１種の薬剤；ｂ．ｇｌｙＴ１受容体活性を低下させることが
知られている少なくとも１種の薬剤；ｃ．グリシン作動性またはグルタミン酸作動性神経
伝達機能異常を処置することが知られている少なくとも１種の薬剤；またはｄ．グリシン
作動性またはグルタミン酸作動性神経伝達機能異常に伴う障害を処置するための指示書；
のうちの１つまたは複数とを含むキットに関する。
【０２９０】
　さらなる態様では、少なくとも１種の化合物と少なくとも１種の薬剤は、共に製剤化さ
れる。さらなる態様では、少なくとも１種の化合物と少なくとも１種の薬剤は、共にパッ
ケージされる。
【０２９１】
　開示のキットは、開示の化合物、生成物、および医薬組成物から調製することができる
ことが理解される。開示のキットは、開示する使用方法と絡めて用いることができること
も理解される。
【実施例】
【０２９２】
　Ｇ．実験
　次の実施例は、本明細書で請求される化合物、組成物、物品、装置、および／または方
法が、どのように作製および評価されるかについての完全な開示および説明を当業者に提
供するために提示されるものであり、本発明の純然たる例示であることが意図され、かつ
発明者らが自らの発明とみなすものの範囲を限定することは意図されない。数値（例えば
、量、温度など）に関する精度を確実にするために尽力してきたが、若干の誤差および偏
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差は考慮されるべきである。別段の指示がない限り、部は重量部であり、温度は℃である
または周囲温度であり、圧力は大気圧またはほぼ大気圧である。
【０２９３】
　本発明の化合物を調製するためのいくつかの方法を、次の実施例で例示する。出発材料
および必須の中間体は、場合によっては市販品として入手することができるし、文献の手
順に従って、または本明細書に例示する通りに調製することもできる。１Ｈ　ＮＭＲスペ
クトルはすべて、３００から５００ＭＨｚの磁場強度で、計測器上で得られた。
【０２９４】
　１．３．１．０二環式ＧｌｙＴ１阻害剤の合成
　以下の手順に従って化合物を調製した。
【０２９５】
　ａ．一般的手順
　開示の化合物および／または生成物は、以下に示す経路に従って合成することができる
：
【０２９６】
【化５９－１】
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　ｂ．６－エチル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３，６－ジカルボン酸３
－ｔｅｒｔ－ブチル、すなわち１の合成
　２，５－ジヒドロ－１Ｈ－ピロール－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル（１０．０ｇ、
５９．１ｍｍｏｌ）とＲｈ（ＯＡｃ）２（５００ｍｇ）のＣＨ２Ｃｌ２（２００ｍＬ）溶
液に、ジアゾ酢酸エチル（８．１４ｇ、７１．５ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（８０ｍＬ）
溶液を、シリンジポンプを用いて１２時間かけて加えた。反応物をセライトを通して濾過
し、真空中で濃縮し、０から４５％のＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）を使用するカラムクロマ
トグラフィー（シリカゲル）によって精製し、透明な麦わら色のオイルとしてエステル１
（６．７０ｇ、４４％）を得た；
【０２９７】
【化５９－２】

　ｃ．６－カルバモイル－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸３
－ｔｅｒｔ－ブチル、すなわち２の合成
　１（６．６５ｇ、２６．２ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１００ｍＬ）とＭｅＯＨ（４０ｍＬ）
に入れた溶液に、ＬｉＯＨ（４．４０ｇ、１０４ｍｍｏｌ）のＨ２Ｏ（４０ｍＬ）溶液を
加えて、２時間かき混ぜた。０．５Ｎ　ＨＣｌ（１５０ｍＬ）を加えて反応を抑え、Ｅｔ
ＯＡｃ（２×２００ｍｌ）で抽出した。合わせた有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、真
空中で濃縮し、中間体の酸を得た。ＤＭＦ（９０ｍＬ）に溶解し、ＤＩＰＥＡ（１８．８
ｍＬ、１０４ｍｍｏｌ）、ＥＤＣ（５．８４ｇ、３１．４ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（４．２
４ｇ、３１．４ｍｍｏｌ）、およびＮＨ４Ｃｌ（４．１６ｇ、７８．５ｍｍｏｌ）を加え
た。この反応物を密封し、４８時間かき混ぜた。反応物を水（３５０ｍＬ）で希釈し、Ｅ
ｔＯＡｃ（２×２５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を、水（２×３００ｍＬ）
、塩水（３００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空中で濃縮し、白色固体とし
て２（１．８４ｇ、３１％）を得た；
【０２９８】

【化６０】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）２．１５ｍｉｎ（＞９８％），ｍ／ｚ　１７１［Ｍ－ｔＢｕ］
。
【０２９９】
　ｄ．６－シアノ－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボン酸３－ｔｅ
ｒｔ－ブチル、すなわち３の合成
　２（１．８３ｇ、８．０９ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（３０ｍＬ）溶液に、塩化シアヌル（１
．５０ｇ、８．０９ｍｍｏｌ）を加え、２時間かき混ぜた。反応物を水（１００ｍＬ）で
希釈し、ＥｔＯＡｃ（２×８０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機抽出物を、水（２×１０
０ｍＬ）、塩水（１２０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥させ、真空中で濃縮し、透明
な黄色オイルとして３（１．６７ｇ、９９％）を得た；
【０３００】
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【化６１】

　ｅ．６－シアノ－６－（シクロプロピルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘ
キサン－３－カルボン酸３－ｔｅｒｔ－ブチル、すなわち４の合成
　３（１．６８ｇ、８．０８ｍｍｏｌ）と臭化シクロプロピルメチル（１．３１ｇ、９．
７０ｍｍｏｌ）の０℃のトルエン（２５ｍＬ）溶液に、ＫＨＭＤＳの溶液（０．５Ｍ、１
７．８ｍＬ、８．８９ｍｍｏｌ、トルエン中）を加え、１８時間かき混ぜた。反応物を真
空中で部分的に濃縮し、０から６５％のＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）を使用するカラムクロ
マトグラフィー（シリカゲル）によって精製し、透明なオイルとして４ａ（副（ｍｉｎｏ
ｒ）ジアステレオマー、２９０ｍｇ、１４％）と４ｂ（主（ｍａｊｏｒ）ジアステレオマ
ー、６８５ｍｇ、３２％）が得られた；
【０３０１】

【化６２－１】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）　３．１８ｍｉｎ（＞９８％），ｍ／ｚ　２０７．１［Ｍ－ｔ
Ｂｕ］。
【０３０２】
【化６２－２】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）　３．１１ｍｉｎ（＞９８％），ｍ／ｚ　１６２．９［Ｍ－Ｂ
ｏｃ］、２８５．２［Ｍ＋Ｎａ］。
【０３０３】
　ｆ．６－（シクロプロピルメチル）－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イ
ルスルホニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボニトリル、すな
わち５の合成
　４ｂ（６８０ｍｇ、２．５９ｍｍｏｌ）のＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ）溶液にＴＦＡ（２
ｍＬ）を加え、３時間かき混ぜた。反応物を真空中で濃縮した。ＣＨ２Ｃｌ２（１０ｍＬ
）とＤＩＰＥＡ（５８４μＬ、３．２５ｍｍｏｌ）に溶解し、塩化１－メチルイミダゾー
ル－４－スルホニル（４６６ｍｇ、２．５９ｍｍｏｌ）を加え、１８時間かき混ぜた。反
応物を、０から５％のＭｅＯＨ（ＣＨ２Ｃｌ２中）を使用するカラムクロマトグラフィー
（シリカゲル）によって直接精製し、白色固体として５（４２０ｍｇ、４５％）を得た；
【０３０４】
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【化６３】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）　２．３２ｍｉｎ，ｍ／ｚ　３０７．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０３０５】
　ｇ．アミドライブラリー
　５（４１０ｍｇ、１．３４ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（３０ｍＬ）溶液に、濃ＮＨ４ＯＨ（
１ｍＬ）と「ラネー」Ｎｉ（５０％ｗ／ｗスラリー、水中、１００ｍｇ）を加えた。Ｐａ
ｒｒ水素添加装置（ｈｙｄｒｏｇｅｎａｔｏｒ）を使用して、Ｈ２雰囲気（４５ｐｓｉ）
を確保し、１８時間反応させた。反応物をセライトを通して濾過し、真空中で濃縮した。
この粗製アミンをＣＨ２Ｃｌ２（２０ｍＬ）とＤＩＰＥＡ（４８０μＬ、２．６８ｍｍｏ
ｌ）に溶解し、別々のバイアルに入れ、選択した酸塩化物（０．１４ｍｍｏｌ）を加え、
１６時間反応させた。ＰＳ－トリスアミン（２５０ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ／ｇ、０．３
０ｍｍｏｌ）とＰＳ－イソシアネート（２５０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ／ｇ、０．２４ｍ
ｍｏｌ）を加え、２２時間撹拌した。反応物を濾過し、濃縮し、質量分離分取ＨＰＬＣ（
ｍａｓｓ　ｄｉｒｅｃｔｅｄ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ　ＨＰＬＣ）によって精製し、ア
ミド６ａ－ｊを提供した。
【０３０６】
　（１）２，４－ジクロロ－Ｎ－（（６－（シクロプロピルメチル）－３－（１－メチル
－１Ｈ－イミダゾール－４－イルスルホニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサ
ン－６－イル）メチル）ベンズアミド、すなわち６Ａ
　上の手順を使用して、２，４－ジクロロ－Ｎ－（（６－（シクロプロピルメチル）－３
－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルスルホニル）－３－アザビシクロ［３．
１．０］ヘキサン－６－イル）メチル）ベンズアミド、すなわち６ａを調製した。
【０３０７】

【化６４】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）　２．６４ｍｉｎ（＞９８％），ｍ／ｚ　４５１．１［Ｍ＋Ｈ
］。
【０３０８】
　（２）化合物６Ｂ～６Ｊ
　化合物６ｂ～６ｊを、上で使用したのと同様の手順によって調製した。
【０３０９】
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【化６５】

　ｈ．ｔｅｒｔ－ブチル－６－（（２，４－ジクロロベンズアミド）メチル）－６－（シ
クロプロピルメチル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボキシレー
ト、すなわち７の合成
　４（８５０ｍｇ、３．２４ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（２０ｍＬ）溶液に、濃ＮＨ４ＯＨ（
１．５ｍＬ）と「ラネー」Ｎｉ（５０％ｗ／ｗスラリー、水中、２００ｍｇ）を加えた。
Ｐａｒｒ水素添加装置を使用してＨ２雰囲気（４５ｐｓｉ）を確保し、１８時間反応させ
た。反応物をセライトを通して濾過し、真空中で濃縮した。この粗製アミンをＣＨ２Ｃｌ

２（８ｍＬ）とＤＩＰＥＡ（６１３μＬ、３．５０ｍｍｏｌ）に溶解し、塩化２，４－ジ
クロロベンゾイル（６７８ｍｇ、３．２４ｍｍｏｌ）を加え、反応物を１８時間かき混ぜ
た。反応物を、０から７０％のＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）を使用するカラムクロマトグラ
フィー（シリカゲル）によって直接精製し、無色オイルとして７（１．０５ｇ、７４％）
を得た；
【０３１０】

【化６６】

　ｉ．スルホンアミドライブラリー、８Ａ～Ｇの合成
　７（２５０ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン（１ｍｌ）溶液に、４Ｎ　
ＨＣｌのジオキサン（２ｍＬ）溶液を加え、３時間かき混ぜた。反応物を真空中で濃縮し
、残留物をＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）とＤＩＰＥＡ（２４４μＬ、１．３６ｍｍｏｌ）に溶
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６時間反応させた。ＰＳ－トリスアミン（２５０ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ／ｇ、０．３０
ｍｍｏｌ）とＰＳ－イソシアネート（２５０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ／ｇ、０．２６ｍｍ
ｏｌ）を加え、２２時間撹拌した。反応物を濾過し、濃縮し、質量分離分取ＨＰＬＣによ
って精製し、アミド８ａ～ｇを提供した。
【０３１１】
　（１）２，４－ジクロロ－Ｎ－（（６－（シクロプロピルメチル）－３－（シクロプロ
ピルメチルスルホニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－イル）メチル
）ベンズアミド、すなわち８Ｄ
　上の手順を使用して、２，４－ジクロロ－Ｎ－（（６－（シクロプロピルメチル）－３
－（シクロプロピルメチルスルホニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６
－イル）メチル）ベンズアミド、すなわち８ｄを調製した。
【０３１２】
【化６７】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）　２．５３ｍｉｎ（＞９８％），ｍ／ｚ　４５７．１［Ｍ＋Ｈ
］。
【０３１３】
　（２）化合物８Ａ～８Ｃおよび８Ｅ～８Ｇ
　化合物８ａ～８ｃおよび８ｅ～８ｇを、上で使用したのと同様の手順によって調製した
。
【０３１４】
　ｊ．化合物９Ａ～Ｊ
　ライブラリー９ａ～ｊを、８ａ～ｇと同様の方式で作製した。
【０３１５】
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【化６８】

　ｋ．ｔｅｒｔ－ブチル－６－シアノ－６－（ピリジン－２－イル）－３－アザビシクロ
［３．１．０］ヘキサン－３－カルボキシレート、すなわち１０の合成
　３（７００ｍｇ、３．３６ｍｍｏｌ）の０℃のトルエン（１６ｍＬ）溶液に、２－フル
オロピリジン（３２６ｍｇ、３．３６ｍｍｏｌ）と、ＫＨＭＤＳの溶液（０．５Ｍ、６．
７２ｍＬ、３．３６ｍｍｏｌ、トルエン中）とを加えた。反応物を室温まで温めて、１８
時間かき混ぜた。この粗製反応物を０から６０％のＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）を使用する
カラムクロマトグラフィーによって精製して、透明なオイルとして１０（３９０ｍｇ、４
１％）を得た；
【０３１６】
【化６９】

ＬＣ－ＭＳ（２１４ｎＭ）　２．９６ｍｉｎ（＞９８％），ｍ／ｚ　２８６．１［Ｍ＋Ｈ
］。
【０３１７】
　ｌ．ｔｅｒｔ－ブチル－６－（（２，４－ジクロロベンズアミド）メチル）－６－（ピ
リジン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－３－カルボキシレート
、すなわち１１の合成
　１０（３２０ｍｇ、１．１２ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１０ｍＬ）溶液に、濃ＮＨ４ＯＨ
（１ｍＬ）と「ラネー」Ｎｉ（５０％ｗ／ｗスラリー、水中、１００ｍｇ）を加えた。Ｐ
ａｒｒ水素添加装置を使用してＨ２雰囲気（４５ｐｓｉ）を確保し、１８時間反応させた
。反応物をセライトを通して濾過し、真空中で濃縮した。この粗製アミンをＣＨ２Ｃｌ２

（４ｍＬ）とＤＩＰＥＡ（６１０μＬ、２．４６ｍｍｏｌ）に溶解し、塩化２，４－ジク
ロロベンゾイル（２８０ｍｇ、１．３４ｍｍｏｌ）を加え、反応物を１８時間かき混ぜた
。反応物を、０～６５％のＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）を使用するカラムクロマトグラフィ
ー（シリカゲル）によって直接精製し、白色固体として１１（１９５ｍｇ、３７％）を得



(83) JP 2012-514006 A 2012.6.21

10

20

30

40

50

た；
【０３１８】
【化７０】

ｍ／ｚ　４６１．９［Ｍ＋Ｈ］。
【０３１９】
　ｍ．スルホンアミドライブラリー、１２Ａ～Ｇの合成
　１１（１９０ｍｇ、０．４１ｍｍｏｌ）の１，４－ジオキサン（１ｍｌ）溶液に、４Ｎ
　ＨＣｌのジオキサン（２ｍＬ）溶液を加え、３時間かき混ぜた。反応物を真空中で濃縮
し、残留物をＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）とＤＩＰＥＡ（２４４μＬ、１．３６ｍｍｏｌ）に
溶解し、別々のバイアルに入れ、選択した塩化スルホニル（０．１０ｍｍｏｌ）を加え、
１６時間反応させた。ＰＳ－トリスアミン（２５０ｍｇ、１．２０ｍｍｏｌ／ｇ、０．３
０ｍｍｏｌ）とＰＳ－イソシアネート（２５０ｍｇ、１．０５ｍｍｏｌ／ｇ、０．２６ｍ
ｍｏｌ）を加え、２２時間撹拌した。反応物を濾過し、濃縮し、質量分離分取ＨＰＬＣに
よって精製し、アミド１２ａ～ｇを提供した。
【０３２０】
　上の手順を使用して、２，４－ジクロロ－Ｎ－（（３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾ
ール－４－イルスルホニル）－６－（ピリジン－２－イル）－３－アザビシクロ［３．１
．０］ヘキサン－６－イル）メチル）ベンズアミド、すなわち１２ｄを調製した。
【０３２１】
【化７１】

ｍ／ｚ　５０６．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０３２２】
　ｎ．化合物１３Ａおよび１３Ｂ
　化合物１３ａおよび１３ｂを、１２ｄを調製するのに使用したのと類似の方式で作製し
た。こうした手順を使用して、２－トリフルオロメチル－Ｎ－（（６－（ピリジン－２－
イル）－３－（１－メチル－１Ｈ－イミダゾール－４－イルスルホニル）－３－アザビシ
クロ［３．１．０］ヘキサン－６－イル）メチル）ベンズアミド、すなわち１３ｂを調製
した。
【０３２３】
【化７２】

ｍ／ｚ　５０６．１［Ｍ＋Ｈ］。
【０３２４】



(84) JP 2012-514006 A 2012.6.21

10

20

30

40

　２．細胞培養および取り込みの測定
　使用した手順は、Ｗｉｌｌｉａｍｓ，Ｊ．Ｂ．；Ｍａｌｌｏｒｇａ　Ｐ．Ｊ．；Ｌｅｍ
ａｉｒｅ　Ｗ．；Ｗｉｌｌｉａｍｓ　Ｄ．Ｌ．；Ｎａ　Ｓ．；Ｐａｔｅｌ　Ｓ．；Ｃｏｎ
ｎ　Ｊ．Ｐ．；Ｐｅｔｔｉｂｏｎｅ　Ｄ．Ｊ．；Ａｕｓｔｉｎ　Ｃ；Ｓｕｒ　Ｃ；「Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　ｓｃｉｎｔｉｌｌａｔｉｏｎ　ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ　ａ
ｓｓａｙ　ｆｏｒ　ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｎａ＋／Ｃｌ－－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｎ
ｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｔｔｅｒ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ　ａｃｔｉｖｉｔｙ」、ＡＮ
ＡＬ．ＢＩＯＣＨＥＭ．２００３年１０月１日；３２１（１）：３１～７に開示される手
順と類似していた。
【０３２５】
　ヒト胎盤絨毛癌腫細胞（ＪＡＲ細胞、ＡＴＣＣ　Ｎｏ．ＨＴＢ－１４４）は、Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ
）から入手した。ＪＡＲ細胞を、９６ウェルのＣｙｔｏｓｔａｒ　Ｔプレート（ＧＥ　Ｈ
ｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｎｏ．ＲＰＮＱ０１６２）内で、１０％ウシ胎仔血清、１０ｍＭ　
ＨＥＰＥＳ、１ｍＭ　ピルビン酸ナトリウム、ペニシリン（１００μｇ／ｍｌ）、および
ストレプトマイシン（１００μｇ／ｍｌ）を含有するＲＰＭＩ１６４０培地（Ｓｉｇｍａ
－Ａｌｄｒｉｃｈ）中で培養した。細胞を１．３×１０４細胞／ウェルの密度で蒔き、５
％ＣＯ２の湿潤雰囲気中、３７℃で４０～４８時間増殖させた。培地をＣｙｔｏｓｔａｒ
　Ｔプレートから取り出し、複数の濃度の試験化合物（２×最終濃度で添加）を含むまた
は含まない３０μｌのＴＢ１Ａ緩衝液（１２０ｍＭ　ＮａＣｌ、２ｍＭ　ＫＣｌ、１ｍＭ
　ＣａＣｌ２、１ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１０ｍＭ　Ｈｅｐｅｓ、５ｍＭ　Ｌ－アラニン；１
Ｍ　トリス塩基を用いてｐＨ７．５に調整）と共に、ＪＡＲ細胞を１分間インキュベート
した。次いで、ＴＢ１Ａで希釈した３０μｌの［１４Ｃ］－グリシン（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅ
ｌｍｅｒ）を各ウェルに加え、１０μＭの最終濃度を与えた。次いで、Ｃｙｔｏｓｔａｒ
　Ｔプレートを、暗所で室温で３時間インキュベートし、乳白色の下部プレートシール（
Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）と透明な上部プレートシール（Ｔｏｐｓｅａｌ　Ａ、Ｐｅｒ
ｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ）を用いて密封し、Ｔｏｐ　Ｃｏｕｎｔ（Ｐａｃｋａｒｄ）で計数し
た。グリシン取り込みを、各ウェル内の放射活性を測定することによって決定し、試験化
合物の濃度の関数としてプロットした。グリシン取り込みの最大阻害の５０％をもたらす
試験化合物の濃度として、ＩＣ５０値を決定した。［１４Ｃ］グリシンの非特異的取り込
みを、１０ｍＭ非放射性グリシンの存在下で決定した。［１４Ｃ］－タウリン（Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．）の取り込み実験
は、非特異的取り込みを決定するために１０ｍＭ非放射性タウリンを使用すること以外は
同じプロトコルに従って実施した。ＧｌｙＴ２のアッセイについては、ＣＯＳ－７（ＡＴ
ＣＣ　Ｎｏ．ＣＲＬ－１６５１）細胞を利用した。１０％ウシ胎仔血清、１０ｍＭ　ＨＥ
ＰＥＳ、１ｍＭ　ピルビン酸ナトリウム、ペニシリン（１００μｇ／ｍｌ）、およびスト
レプトマイシン（１００μｇ／ｍｌ）を含有するダルベッコ変法イーグル培地（ＤＭＥＭ
、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）中で、ＣＯＳ－７細胞を、製造業者の指示書に従ってＦｕｇｅ
ｎｅ　６（Ｒｏｃｈｅ）を使用して、ヒトＧｌｙＴ２　ｃＤＮＡ（Ｏｒｉｇｅｎｅ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．，ＳＣ３０３４５２）で一過性形質転換した。次の日、
この細胞をＣｙｔｏｓｔａｒ　Ｔプレートに５×１０５細胞／ウェルの密度で蒔き、５％
ＣＯ２の湿潤雰囲気中で、３７℃で２４時間維持した。ＧｌｙＴ２グリシン取り込み実験
を、前に述べたのと同じプロトコルに従って実施した。
【０３２６】
　３．例示的３．１．０二環式ＧｌｙＴ１阻害剤についての効力の結果
　開示する例示的化合物の効力は、上記の手順を使用して証明された。その結果を表１に
示す。
【０３２７】
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【表１－７】
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【表１－８】

　本発明において、発明の趣旨または範囲を逸脱せずに様々な変更および改変を施すこと
ができることは、当業者には明らかであろう。本明細書に開示する発明の各論および実施
を考慮すれば、本発明の他の態様は当業者には明らかであろう。各論および実施例は、例
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示に過ぎないと考えられ、本発明の真の趣旨および範囲は、次の特許請求の範囲によって
示されることが意図される。
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