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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｅ）の化合物またはその塩：
【化３２６】

［式中、
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　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｒ２は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキ
ルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは、１または２であり；
　ｎは、１または０であるが、但し、Ｑが置換複素環であり、その際、前記置換複素環が
ラクタムである場合にのみ、ｎは０であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もし
くは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と
一緒になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以
外であり；
　Ｒ１０は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カルボ
ニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキニル
またはシアノである］。
【請求項２】
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０がＣＲ４である、請求項１に記載の化合物またはその塩
。
【請求項３】
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの少なくとも１つがＮである、請求項１に記載の
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【請求項４】
　Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである
、請求項１から３のいずれかに記載の化合物またはその塩。
【請求項５】
　Ｒ１がＨ、または非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである、請求項１から４のいずれかに記載
の化合物またはその塩。
【請求項６】
　Ｒ１が非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである、請求項１から５のいずれかに記載の化合物ま
たはその塩。
【請求項７】
　Ｒ２、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれＨである、請求項１から６のいずれかに
記載の化合物またはその塩。
【請求項８】
　ｐが１である、請求項１から７のいずれかに記載の化合物またはその塩。
【請求項９】
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルであるか、それが結合している炭素およびジェミナル
Ｒ８（ａ～ｆ）と一緒になって、カルボニル部分を形成しているか、またはジェミナルＲ
８（ａ～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成している、請求項１か
ら８のいずれかに記載の化合物またはその塩。
【請求項１０】
　式（Ｅ－１）の化合物である、請求項１に記載の化合物またはその塩であって、
【化３２７】

ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、およびＸ１０は
、請求項１に定義した通りであり、Ｑは、置換複素環であり、該置換複素環はラクタムで
ある、化合物またはその塩。
【請求項１１】
　Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８および
Ｘ１０がそれぞれ、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ２

、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれＨであり、Ｑが下式を有する、請求項１０に記
載の化合物またはその塩。
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【化３２８】

【請求項１２】
　以下の化合物１～１６５：
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【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】
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【表１－６】
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【表１－７】
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【表１－８】
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【表１－９】
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【表１－１０】
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【表１－１１】
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【表１－１２】
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【表１－１３】



(18) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

【表１－１４】
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【表１－１５】
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【表１－１６】
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【表１－１７】
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【表１－１８】

またはその塩からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項１３】
　式（Ａ－１）の化合物またはその塩：
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［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニル；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは、０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか
、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、シクロアル
キル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒にな
って、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）およびそ
れらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロ
シクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を
形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｄ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結
合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）は、ヒドロキシル以外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノまたはアルコキシである］。
【請求項１４】
　Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４は、Ｈ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８

ａおよびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれ
Ｈであり、Ｑが、下式からなる群から選択される、請求項１３に記載の化合物またはその
塩：
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【化３３０】

【請求項１５】
　式（Ａ－２）の化合物またはその塩：
【化３３１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もし
くは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
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になって、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と
一緒になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以
外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニル、
置換または非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシ
ル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルア
ミノである］。
【請求項１６】
　Ｘ８およびＸ９がそれぞれ独立に、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチ
ルであり；Ｘ７およびＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここでＲ４はＨであり；Ｒ１がメ
チルであり；Ｒ８ａおよびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり；Ｒ８ｃおよび
Ｒ８ｄがそれぞれＨであり；Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシまた
はメチルであり、Ｑが：

【化３３２】

からなる群から選択される、請求項１５に記載の化合物またはその塩。
【請求項１７】
　式（Ｆ－１）の化合物またはその塩：
【化３３３－１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
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ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ１１およびＲ１２は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル
、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、またはそれらが結合している炭素原子と
一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３

～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか
、または一緒になって、結合を形成して、アセチレニル部分をもたらし；
【化３３３－２】

は、Ｒ１１およびＲ１２が独立に、ＨまたはＣ１～Ｃ８アルキルである場合に、Ｅまたは
Ｚのいずれかの二重結合配置の存在を示し；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
【請求項１８】
　Ｒ１がメチルであり；Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり；ｐが１
であり；Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり；Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここでＲ４はＨであり；Ｒ１１がＨであり；Ｒ１２が
メチルであり；Ｑが置換フェニルである、請求項１７に記載の化合物またはその塩。
【請求項１９】
　式（Ｆ－２）の化合物またはその塩：
【化３３４】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ
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８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
【請求項２０】
　Ｒ１がメチルであり；Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり；ｐが１
であり；Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり；Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここでＲ４はＨであり；Ｑが置換ピリジルである、請
求項１９に記載の化合物またはその塩。
【請求項２１】
　式（Ｂ）の化合物またはその塩：
【化３３５】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換
もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペル
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ハロアルキル、アシルオキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換
アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコ
キシ、アリールオキシ、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノア
シル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニ
ルアミノ、またはスルホニルであり；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｐは、１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニル、
置換もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノア
シル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシル
アミノである］。
【請求項２２】
　下記の受容体：アドレナリン受容体、セロトニン受容体、ドーパミン受容体およびヒス
タミン受容体のうちの少なくとも１種を調節する、請求項１から２１のいずれかに記載の
化合物またはその塩。
【請求項２３】
前記アドレナリン受容体は、ａ１Ａ、ａ１Ｂ、ａ１Ｄ、ａ２Ａ、ａ２Ｂおよび／またはａ

２ｃである、請求項２２に記載の化合物またはその塩。
【請求項２４】
前記セロトニン受容体は、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｂ、５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ５Ａ、
５－ＨＴ６および／または５－ＨＴ７である、請求項２２に記載の化合物またはその塩。
【請求項２５】
前記ドーパミン受容体は、Ｄ２Ｌである、請求項２２に記載の化合物またはその塩。
【請求項２６】
前記ヒスタミン受容体は、Ｈ１、Ｈ２および／またはＨ３である、請求項２２に記載の化
合物またはその塩。
【請求項２７】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療するた
めの組成物であって、有効量の式（Ｅ）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を含む
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組成物：
【化３３６】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｒ２は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキ
ルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは、１または２であり；
　ｎは、１または０であるが、但し、Ｑが置換複素環であり、その際、前記置換複素環が
ラクタムである場合にのみ、ｎは０であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ
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ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もし
くは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と
一緒になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以
外であり；
　Ｒ１０は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キルであり；そして
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カルボ
ニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキニル
またはシアノである］。
【請求項２８】
　前記化合物またはその薬学的に許容できる塩が、式（Ｅ－１）の化合物またはその薬学
的に許容できる塩である、請求項２７に記載の組成物。
【化３３７】

【請求項２９】
　前記化合物が、以下の化合物１～１６５：
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またはその薬学的に許容できる塩からなる群から選択される、請求項２７に記載の組成物
。
【請求項３０】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療するた
めの組成物であって、有効量の式（Ａ－１）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を
含む組成物：
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【化３３８】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは、０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか
、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、シクロアル
キル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒にな
って、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）およびそ
れらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアル
キル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロ
シクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を
形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｄ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結
合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）は、ヒドロキシル以外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニル、
置換もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノまたはアルコキシである
］。
【請求項３１】
　Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８および
Ｘ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８ａ

およびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれＨ
であり、Ｑが、下式からなる群から選択される、請求項３０に記載の組成物。
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【化３３９】

【請求項３２】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療するた
めの組成物であって、有効量の式（Ａ－２）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を
含む組成物：
【化３４０】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３
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～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もし
くは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と
一緒になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以
外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルケニル、
置換または非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシ
ル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルア
ミノである］。
【請求項３３】
　Ｘ８およびＸ９がそれぞれ独立に、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチ
ルであり；Ｘ７およびＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここでＲ４はＨであり；Ｒ１がメ
チルであり；Ｒ８ａおよびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり；Ｒ８ｃおよび
Ｒ８ｄがそれぞれＨであり；Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシまた
はメチルであり、Ｑが：
【化３４１】

からなる群から選択される、請求項３２に記載の組成物。
【請求項３４】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療するた
めの組成物であって、有効量の式（Ｆ－１）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を
含む組成物：

【化３４２－１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
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　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ１１およびＲ１２は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル
、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、またはそれらが結合している炭素原子と
一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～Ｃ８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３

～Ｃ８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか
、または一緒になって、結合を形成して、アセチレニル部分をもたらしており；

【化３４２－２】

は、Ｒ１１およびＲ１２が独立に、ＨまたはＣ１～Ｃ８アルキルである場合に、Ｅまたは
Ｚのいずれかの二重結合配置の存在を示し；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
【請求項３５】
　Ｒ１がメチルであり；Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり；ｐが１
であり；Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり；Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここでＲ４はＨであり；Ｒ１１がＨであり；Ｒ１２が
メチルであり；Ｑが置換フェニルである、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療するた
めの組成物であって、有効量の式（Ｆ－２）の化合物またはその薬学的に許容できる塩を
含む組成物：
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【化３４３】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシルオ
キシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは
非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、
チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、またはスルホニルであり
；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
【請求項３７】
　Ｒ１がメチルであり；Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり；ｐが１
であり；Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり；Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここでＲ４はＨであり；Ｑが置換ピリジルである、請
求項３６に記載の組成物。
【請求項３８】
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　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療するた
めの組成物であって、有効量の請求項１から２６のいずれか一項に記載の化合物またはそ
の薬学的に許容できる塩を含む、組成物。
【請求項３９】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を治療するための医薬品の
製造における、請求項１から２６のいずれかに記載の化合物またはその塩の使用。
【請求項４０】
　請求項１から２６のいずれかに記載の化合物またはその塩と、薬学的に許容できる担体
とを含む医薬組成物。
【請求項４１】
　請求項１から２６のいずれかに記載の化合物またはその塩と、認識障害、精神障害、神
経伝達物質媒介障害または神経障害を治療する際に使用するための指示書とを含むキット
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本願は、２００８年３月２４日に出願された米国仮特許出願第６１／０３９，０５８号
、および２００９年１月１５日に出願された米国仮特許出願第６１／１４５，０５８号の
利益を主張し、これらの米国仮特許出願のそれぞれの開示は、それらの全体が本明細書中
に参考として援用される。
【０００２】
　（政府に支援された研究の下でなされた発明に対する陳述）
　適用なし。
【背景技術】
【０００３】
　ヒスタミン、セロトニン、ドーパミンおよびノルエピネフリンなどの神経伝達物質は、
中枢神経系（ＣＮＳ）、さらにＣＮＳ以外でも数多くのプロセスを媒介する。異常な神経
伝達物質レベルは、これらに限られないが、アルツハイマー病、パーキンソン病、自閉症
、ギラン－バレー症候群、軽度認識障害、統合失調症、不安、多発性硬化症、卒中、外傷
性脳損傷、脊髄損傷、糖尿病性神経障害、線維筋痛症、双極性障害、精神病、鬱病および
様々なアレルギー性疾患を包含する幅広い様々な疾患および状態に関連している。これら
の神経伝達物質を調節する化合物は、有用な治療薬であり得る。
【０００４】
　ヒスタミン受容体は、Ｇタンパク質共役７回膜貫通型タンパク質のスーパーファミリー
に属する。Ｇタンパク質共役受容体は、真核細胞において主要なシグナル伝達系の１つを
構成している。これらの受容体のコード配列は、アゴニスト－アンタゴニスト結合部位に
寄与すると考えられるその領域において、哺乳動物種全体で高度に保存されている。ヒス
タミン受容体は、最も末梢の組織中と中枢神経系内に見出される。ヒスタミン受容体を調
節することができる化合物は、治療において、例えば、抗ヒスタミン剤として使用するこ
とができる。
【０００５】
　ジメボンは、特に、神経変性疾患を治療するために有用な神経保護剤としても特性決定
されている公知の抗ヒスタミン薬である。ジメボンは、アルツハイマー病およびハンチン
トン病の前臨床モデルにおいて脳細胞（ニューロン）の死滅を阻害することが判明してお
り、そのため、これらや、他の神経変性疾患のための新規の有望な治療となっている。加
えて、ジメボンは、細胞ストレスの状況下で、非常に高い効力で細胞のミトコンドリア機
能を改善することが判明している。例えば、ジメボン治療は、細胞毒のイオノマイシンで
処理した後に、用量依存的にミトコンドリア機能を改善し、生存細胞の数を高めた。ジメ
ボンはまた、新規および／または強いニューロン細胞結合形成において重要なプロセスで
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ある神経突起の成長および神経形成を促進することが判明しており、これは、さらなる疾
患および状態において使用するためのジメボンの可能性の証拠である。例えば、特許文献
１および特許文献２ならびにＰＣＴ特許出願ＰＣＴ／ＵＳ２００４／０４１０８１号、Ｐ
ＣＴ／ＵＳ２００７／０２０４８３号、ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０３９０７７号、ＰＣＴ
／ＵＳ２００８／０７７０９０号、ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０２０５１６号、ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ２００７／０２２６４５号、ＰＣＴ／ＵＳ２００７／００２１１７号、ＰＣＴ／ＵＳ２
００８／００６６６７号、ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０２４６２６号、ＰＣＴ／ＵＳ２００
８／００９３５７号、ＰＣＴ／ＵＳ２００７／０２４６２３号およびＰＣＴ／ＵＳ２００
８／００８１２１号参照。刊行物、特許、特許出願および公開された特許出願などの本明
細書および全体を通して開示されているすべての参考文献は、その全体が、参照により本
明細書に援用される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第６，１８７，７８５号明細書
【特許文献２】米国特許第７，０７１，２０６号明細書
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　ジメボンは、神経変性疾患ならびに／または神経突起伸長および／もしくは神経形成が
治療に関与し得る疾患を治療するための薬物として多大な有望性を保持しているが、この
ような疾患または状態を治療するための新規で代替的な治療が未だに必要とされている。
加えて、新規で代替的な抗ヒスタミン薬、好ましくは、傾眠などの副作用が低減または除
去されているものが未だに必要とされている。ジメボンよりも強いおよび／またはより望
ましい特性（例えば、優れた安全性および有効性）を示す化合物は特に、少なくとも、ジ
メボンが有利であると考えられる適応症の治療において使用することができる。さらに、
例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび／またはｉｎ　ｖｉｖｏアッセイにより決定される通り
、ジメボンとは異なる治療プロファイルを示す化合物を、さらなる疾患および状態で使用
することができる。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本明細書に詳述されている化合物は、ヒスタミン受容体調節剤と記載される。本化合物
を含む組成物、同様に、本化合物を含むキット、さらに、本化合物を使用および製造する
方法が提供される。本化合物は、神経変性疾患の治療において使用することができる。本
発明の化合物はまた、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体および／または神経突起の成
長の調節が治療に関与し得る疾患および／または状態を治療する際に使用することができ
る。本明細書に開示されている化合物は、ヒトなどの治療を必要とする個体における認識
障害、精神病、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害の治療、予防、その発症の
遅延および／またはその進行の遅延において使用することを包含する、本明細書に開示さ
れている方法において使用することができる。例えば、一般式（Ｉ）の化合物は、新規な
ヒスタミン受容体調節剤として記載され、また、神経変性疾患を治療する際に使用するこ
ともできる。
【０００９】
　式（Ｅ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物を本明細書では詳述する：
【００１０】
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【化１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキ
ルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは、一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは、１または２であり；
　ｎは１または０であるが、但し、Ｑが置換複素環であり、ここで、その置換複素環がラ
クタムである場合にのみ、ｎは０であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは
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非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外で
あり；
　Ｒ１０は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カルボ
ニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキニル
またはシアノである］。
【００１１】
　また、本明細書では、式（Ａ－Ｉ）の化合物またはその塩を詳述する：
【００１２】

【化２】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは、０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか
、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、シクロアル
キル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒にな
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って、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）およびそ
れらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシク
リル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を形成
しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｄ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって結合を形
成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）はヒドロキシル以外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノまたはアルコキシである］。
【００１３】
　式（Ａ－２）の化合物またはその塩もまた記載される：
【００１４】
【化３】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは、０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３
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～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは
非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外で
あり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノである］。
【００１５】
　式（Ｆ－Ｉ）の化合物またはその塩もまた提供される：
【００１６】
【化４－１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
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キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ１１およびＲ１２は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル
、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、またはそれらが結合している炭素原子と
一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～

８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、ま
たは一緒になって、結合を形成して、アセチレニル部分をもたらし；
【００１７】
【化４－２】

は、Ｒ１１およびＲ１２が独立に、ＨまたはＣ１～Ｃ８アルキルである場合に、いずれか
のＥまたはＺ二重結合配置の存在を示し；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
【００１８】
　また、式（Ｆ－２）の化合物またはその塩も記載される：
【００１９】

【化５】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
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　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
【００２０】
　式（Ｂ）の化合物を包含する他の化合物またはその塩もしくは溶媒和物が、本明細書で
詳述される：
【００２１】
【化６】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｐは、１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア



(62) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノである］。
【００２２】
　本発明はまた、薬学的に許容できる塩などの本明細書で言及された化合物の塩すべてを
包含する。本発明はまた、前記の化合物の任意の鏡像異性体またはジアステレオ異性体形
態を包含する、任意またはすべての立体化学形態を包含する。化学構造または名称におい
て立体化学が明確に示されていない場合、構造または名称は、記述された化合物で可能な
立体異性体のすべてを包含することが意図されている。また、化合物の結晶形態または非
結晶形態など、化合物のすべての形態が本発明に包含される。その特定の立体化学形態を
包含する実質的に純粋な化合物の組成物など、本発明の化合物を含む組成物も意図されて
いる。化合物のラセミ、非ラセミ、鏡像異性体濃縮されたか、スケールミック（ｓｃａｌ
ｅｍｉｃ）混合物が包含されるように、任意の割合での本発明の化合物の２種以上の立体
化学形態の混合物を包含する、任意の割合での本発明の化合物の混合物を含む組成物もま
た、本発明に包含される。
【００２３】
　本発明はまた、本発明の化合物および薬学的に許容できる担体または賦形剤を含む医薬
組成物を対象としている。本発明の化合物および使用指示書を含むキットもまた、本発明
に包含される。本明細書で詳述された化合物または薬学的に許容できるその塩はまた、認
識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を治療するための医薬品を製造
するためにも提供される。
【００２４】
　一態様では、本発明の化合物を、次のいずれか１つまたは複数：認識障害、精神障害、
神経伝達物質媒介障害および／または神経障害を、それを必要とするヒトなどの個体にお
いて治療、予防、その発症を遅延および／またはその進行を遅延するために使用する。一
変形形態では、本発明の化合物を、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体の調節が有益で
あると考えられるか、または有益である疾患または状態を治療、予防、その発症を遅延お
よび／またはその進行を遅延するために使用する。一変形形態では、本発明の化合物を、
神経突起伸長および／または神経形成および／または神経栄養性作用が有益であると考え
られるか、または有益であるいずれか１つまたは複数の疾患または状態を治療、予防、そ
の発症を遅延および／またはその進行を遅延するために使用する。他の変形形態では、本
発明の化合物を、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体の調節および神経突起伸長および
／または神経形成および／または神経栄養性作用が有益であると考えられるか、または有
益である疾患または状態を治療、予防、その発症を遅延および／またはその進行を遅延す
るために使用する。一変形形態では、疾患または状態は、認識障害、精神障害、神経伝達
物質媒介障害および／または神経障害である。
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【００２５】
　他の態様では、本発明の化合物を、個体において認識機能を改善し、および／または精
神病性作用を低減するために使用し、このことは、それを必要とする個体に、認識機能を
改善し、および／または精神病性作用を低減するために有効な量の本明細書に記載の化合
物または薬学的に許容できるその塩を投与することを含む。
【００２６】
　さらなる態様では、本発明の化合物を、個体において神経突起伸長を刺激し、および／
または神経形成を促進し、および／または神経栄養性作用を増強するために使用し、この
ことは、それを必要とする個体に、神経突起伸長を刺激し、および／または神経形成を促
進し、および／または神経栄養性作用を増強するのに有効な量の本明細書に記載の化合物
または薬学的に許容できるその塩を投与することを含む。シナプス喪失は、アルツハイマ
ー病、ハンチントン病、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症、卒中、頭部外傷および脊
髄損傷を包含する様々な神経変性疾患および状態に関連している。神経突起伸長を刺激す
る本発明の化合物は、これらの状況において有益であり得る。
【００２７】
　他の態様では、本明細書に記載の化合物を、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体を調
節するために使用し、このことは、それを必要とする個体に、アミン作動性Ｇタンパク質
共役受容体を調節するのに有効な量の本明細書に記載の化合物または薬学的に許容できる
その塩を投与することを含む。一変形形態では、本発明の化合物は、次の受容体のうちの
少なくとも１つを調節する：アドレナリン受容体（例えば、ａ１Ｄ、ａ２Ａおよび／また
はａ２Ｂ）、セロトニン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ６およ
び／または５－ＨＴ７）、ドーパミン受容体（例えば、Ｄ２Ｌ）およびヒスタミン受容体
（例えば、Ｈ１、Ｈ２および／またはＨ３）。他の変形形態では、次の受容体のうちの少
なくとも２種を調節する：アドレナリン受容体（例えば、ａ１Ｄ、ａ２Ａおよび／または
ａ２Ｂ）、セロトニン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ６および
／または５－ＨＴ７）、ドーパミン受容体（例えば、Ｄ２Ｌ）およびヒスタミン受容体（
例えば、Ｈ１、Ｈ２および／またはＨ３）。他の変形形態では、次の受容体のうちの少な
くとも３種を調節する：アドレナリン受容体（例えば、ａ１Ｄ、ａ２Ａおよび／またはａ
２Ｂ）、セロトニン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ６および／
または５－ＨＴ７）、ドーパミン受容体（例えば、Ｄ２Ｌ）およびヒスタミン受容体（例
えば、Ｈ１、Ｈ２および／またはＨ３）。他の変形形態では、次の受容体をそれぞれ調節
する：アドレナリン受容体（例えば、ａ１Ｄ、ａ２Ａおよび／またはａ２Ｂ）、セロトニ
ン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ６および／または５－ＨＴ７
）、ドーパミン受容体（例えば、Ｄ２Ｌ）およびヒスタミン受容体（例えば、Ｈ１、Ｈ２
および／またはＨ３）。他の変形形態では、次の受容体のうちの少なくとも１種を調節す
る：ａ１Ｄ、ａ２Ａ、ａ２Ｂ、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ６、５－ＨＴ７、
Ｄ２Ｌ、Ｈ１、Ｈ２およびＨ３。他の変形形態では、次の受容体のうちの少なくとも２種
または３種または４種または５種または６種または７種または８種または９種または１０
種または１１種を調節する：ａ１Ｄ、ａ２Ａ、ａ２Ｂ、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、５
－ＨＴ６、５－ＨＴ７、Ｄ２Ｌ、Ｈ１、Ｈ２およびＨ３。特定の変形形態では、少なくと
もドーパミン受容体Ｄ２Ｌを調節する。他の特定の変形形態では、少なくともドーパミン
受容体Ｄ２Ｌおよびセロトニン受容体５－ＨＴ２Ａを調節する。さらに特定の変形形態で
は、少なくともアドレナリン受容体ａ１Ｄ、ａ２Ａ、ａ２Ｂおよびセロトニン受容体５－
ＨＴ６を調節する。他の特定の変形形態では、少なくともアドレナリン受容体ａ１Ｄ、ａ
２Ａ、ａ２Ｂ、セロトニン受容体５－ＨＴ６および１種または複数のセロトニン受容体５
－ＨＴ７、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃならびにヒスタミン受容体Ｈ１およびＨ２を調節
する。さらに特定の変形形態では、ヒスタミン受容体Ｈ１を調節する。他の変形形態では
、本発明の化合物は、本明細書に詳述されている任意の受容体調節活性を示し、さらに、
神経突起伸長および／または神経形成を刺激し、および／または神経栄養性作用を増強す
る。
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【００２８】
　本発明はまた、本発明の化合物と、薬学的に許容できる担体または賦形剤とを含む医薬
組成物を対象としている。本発明の化合物および使用指示書を含むキットもまた、本発明
に包含される。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　式（Ｅ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物：
【化３２６】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ

８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシル、
アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしく
は非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換アラルキル
、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアルキル、置換も
しくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカ
ルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルア
ルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキ
ルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは、１または２であり；
　ｎは、１または０であるが、但し、Ｑが置換複素環であり、その際、前記置換複素環が
ラクタムである場合にのみ、ｎは０であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
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換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは
非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外で
あり；
　Ｒ１０は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カルボ
ニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキニル
またはシアノである］。
（項目２）
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０がＣＲ４である、項目１に記載の化合物。
（項目３）
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの少なくとも１つがＮである、項目１に記載の化
合物。
（項目４）
　Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである
、項目１から３のいずれかに記載の化合物。
（項目５）
　Ｒ１がＨ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、アシルまたはカルボニルアルコキシである、項
目１から４のいずれかに記載の化合物。
（項目６）
　Ｒ１が非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである、項目１から５のいずれかに記載の化合物。
（項目７）
　Ｒ２、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれＨである、項目１から６のいずれかに記
載の化合物。
（項目８）
　ｐが１である、項目１から７のいずれかに記載の化合物。
（項目９）
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルであるか、それが結合している炭素およびジェミナル
Ｒ８（ａ～ｆ）と一緒になって、カルボニル部分を形成しているか、またはジェミナルＲ
８（ａ～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成している、項目１から
８のいずれかに記載の化合物。
（項目１０）
　式（Ｅ－１）の化合物である、項目１に記載の化合物。
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【化３２７】

（項目１１）
　Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８および
Ｘ１０がそれぞれ、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ２

、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれＨであり、Ｑが下式を有する、項目１０に記載
の化合物。

【化３２８】

（項目１２）
　化合物１～１６５またはその塩からなる群から選択される、項目１に記載の化合物。
（項目１３）
　式（Ａ－１）の化合物またはその塩：

【化３２９】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
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キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは、０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか
、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、シクロアル
キル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒にな
って、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）およびそ
れらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシク
リル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を形成
しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｄ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を
形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）は、ヒドロキシル以外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノまたはアルコキシである］。
（項目１４）
　Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４は、Ｈ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８

ａおよびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれ
Ｈであり、Ｑが、下式からなる群から選択される、項目１３に記載の化合物：
【化３３０】

（項目１５）
　式（Ａ－２）の化合物またはその塩：
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【化３３１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは
非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外で
あり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
または非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、
アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミノ
である］。
（項目１６）
　Ｘ８およびＸ９がそれぞれ独立に、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチ



(69) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

ルであり、Ｘ７およびＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８ａおよび
Ｒ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれＨであり
、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシまたはメチルであり、Ｑが：
【化３３２】

からなる群から選択される、項目１５に記載の化合物。
（項目１７）
　式（Ｆ－１）の化合物またはその塩：

【化３３３－１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
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シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ１１およびＲ１２は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル
、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、またはそれらが結合している炭素原子と
一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～

８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、ま
たは一緒になって、結合を形成して、アセチレニル部分をもたらし；
【化３３３－２】

は、Ｒ１１およびＲ１２が独立に、ＨまたはＣ１～Ｃ８アルキルである場合に、いずれか
のＥまたはＺ二重結合配置の存在を示し；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
（項目１８）
　Ｒ１がメチルであり、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり、ｐが１
であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｒ１１がＨであり、Ｒ１２がメチルであり、Ｑが置換フ
ェニルである、項目１７に記載の化合物。
（項目１９）
　式（Ｆ－２）の化合物またはその塩である：

【化３３４】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
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カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
（項目２０）
　Ｒ１がメチルであり、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり、ｐが１
であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｑが置換ピリジルである、項目１９に記載の化合物。
（項目２１）
　式（Ｂ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物：
【化３３５】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ



(72) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｐは、１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノである］。
（項目２２）
　下記の受容体：アドレナリン受容体（例えば、ａ１Ａ、ａ１Ｂ、ａ１Ｄ、ａ２Ａ、ａ２

Ｂおよび／またはａ２ｃ）、セロトニン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｂ、
５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ５Ａ、５－ＨＴ６および／または５－ＨＴ７）、ドーパミン受容
体（例えば、Ｄ２Ｌ）およびヒスタミン受容体（例えば、Ｈ１、Ｈ２および／またはＨ３

）のうちの少なくとも１種を調節する、項目の１から２１のいずれかに記載の化合物。
（項目２３）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療する方
法であって、前記治療を必要とする個体に、有効量の式（Ｅ）の化合物またはその薬学的
に許容できる塩を投与することを含む方法：
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【化３３６】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキ
ルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは、１または２であり；
　ｎは、１または０であるが、但し、Ｑが置換複素環であり、その際、前記置換複素環が
ラクタムである場合にのみ、ｎは０であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
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って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは
非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外で
あり；
　Ｒ１０は、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カルボ
ニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキニル
またはシアノである］。
（項目２４）
　前記化合物が、式（Ｅ－１）の化合物である、項目２３に記載の化合物。
【化３３７】

（項目２５）
　前記化合物を、化合物１～１６５またはその薬学的に許容できる塩からなる群から選択
する、項目２３に記載の方法。
（項目２６）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療する方
法であって、前記治療を必要とする個体に、有効量の式（Ａ－１）の化合物またはその薬
学的に許容できる塩を投与することを含む方法：　
【化３３８】

［式中、
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　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは、０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか
、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、シクロアル
キル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒にな
って、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）およびそ
れらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキ
ル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシク
リル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を形成
しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｄ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、結合を
形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｄ）は、ヒドロキシル以外であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノまたはアルコキシである］。
（項目２７）
　Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８および
Ｘ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８ａ

およびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれＨ
であり、Ｑが、下式からなる群から選択される、項目２６に記載の方法。
【化３３９】

（項目２８）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療する方
法であって、前記治療を必要とする個体に、有効量の式（Ａ－２）の化合物またはその薬
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学的に許容できる塩を投与することを含む方法：　
【化３４０】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　ｑは０または１であり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ

～ｆ）と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（

ａ～ｆ）およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３

～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは
非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒にな
って、結合を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒
になって結合を形成している場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外で
あり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
または非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、
アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミノ
である］。
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（項目２９）
　Ｘ８およびＸ９がそれぞれ独立に、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチ
ルであり、Ｘ７およびＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８ａおよび
Ｒ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれＨであり
、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシまたはメチルであり、Ｑが：
【化３４１】

からなる群から選択される、項目２８に記載の方法。
（項目３０）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療する方
法であって、前記治療を必要とする個体に、有効量の式（Ｆ－１）の化合物またはその薬
学的に許容できる塩を投与することを含む方法：　

【化３４２－１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
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ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ１１およびＲ１２は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル
、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、またはそれらが結合している炭素原子と
一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～

８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、ま
たは一緒になって、結合を形成して、アセチレニル部分をもたらしており；
【化３４２－２】

は、Ｒ１１およびＲ１２が独立に、ＨまたはＣ１～Ｃ８アルキルである場合に、いずれか
のＥまたはＺ二重結合配置の存在を示し；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
（項目３１）
　Ｒ１がメチルであり、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり、ｐが１
であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｒ１１がＨであり、Ｒ１２がメチルであり、Ｑが置換フ
ェニルである、項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療する方
法であって、前記治療を必要とする個体に、有効量の式（Ｆ－２）の化合物またはその薬
学的に許容できる塩を投与することを含む方法：　
【化３４３】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非
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置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキ
ル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアル
キル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミ
ノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたは
カルボニルアルキレンアルコキシであり；
　Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もし
くは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　ｐは、１または２であり；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］。
（項目３３）
　Ｒ１がメチルであり、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり、ｐが１
であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およ
びＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｑが置換ピリジルである、項目３２に記載の方法。
（項目３４）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を個体において治療する方
法であって、それを必要とする個体に有効量の項目１から２２のいずれか一項に記載の化
合物またはその薬学的に許容できる塩を投与することを含む方法。
（項目３５）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を治療するための医薬品の
製造における、項目１から２２のいずれかに記載の化合物の使用。
（項目３６）
　項目１から２２のいずれかに記載の化合物と、薬学的に許容できる担体とを含む医薬組
成物。
（項目３７）
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害または神経障害を治療する際に使用するた
めの、項目１から２２のいずれかに記載の化合物と指示書とを含むキット。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　定義
　本明細書での使用に関して、別段に明確に示されていない限り、「ａ」、「ａｎ」など
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の用語の使用は、単数または複数を指している。
【００３０】
　本明細書での「約」の値またはパラメーターに関する言及は、その値またはパラメータ
ー自体を対象とする実施形態を包含（および記載）している。例えば、「約Ｘ」と言及し
ている記載には、「Ｘ」の記載が包含される。
【００３１】
　本明細書で使用される場合、「アドレナリン受容体調節剤」との用語は、アドレナリン
受容体と結合するか、またはリガンドとアドレナリン受容体との結合を阻害するか、また
はアドレナリン受容体の活性を低減もしくは除去もしくは増加もしくは増強もしくは模倣
する化合物を意図および包含する。このように、「アドレナリン受容体調節剤」は、アド
レナリン受容体アンタゴニストおよびアドレナリン受容体アゴニストの両方を包含する。
一部の態様では、アドレナリン受容体調節剤は、可逆的または不可逆的に、α１－アドレ
ナリン受容体（例えば、α１Ａ、α１Ｂおよび／またはα１Ｄ）および／またはα２－ア
ドレナリン受容体（例えば、α２Ａ、α２Ｂおよび／またはα２Ｃ）と結合するか、また
はリガンドとそれらの結合を阻害するか、ならびに／あるいはα１－アドレナリン受容体
（例えば、α１Ａ、α１Ｂおよび／またはα１Ｄ）および／またはα２－アドレナリン受
容体（例えば、α２Ａ、α２Ｂおよび／またはα２Ｃ）の活性を低減もしくは除去もしく
は増加もしくは増強もしくは模倣する。一部の態様では、アドレナリン受容体調節剤は、
リガンドの結合を、本明細書に記載されているアッセイにおいて決定される通り、少なく
とも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９
５％または１００％の概数またはそれらのうちのいずれか１つの概数だけ阻害する。一部
の態様では、アドレナリン受容体調節剤は、アドレナリン受容体調節剤で治療する前の同
じ被験体での対応する活性と比較して、またはアドレナリン受容体調節剤を投与されない
他の被験体での対応する活性と比較して、アドレナリン受容体の活性を少なくとも１０％
、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１
００％の概数またはそれらのうちのいずれかの概数だけ低減する。一部の態様では、アド
レナリン受容体調節剤は、アドレナリン受容体調節剤で治療する前の同じ被験体での対応
する活性と比較して、またはアドレナリン受容体調節剤を投与されない他の被験体での対
応する活性と比較して、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％
、７０％、８０％、９０％、９５％または１００もしくは２００％もしくは３００％もし
くは４００％もしくは５００％以上の概数またはそれらのうちのいずれかの概数以上だけ
アドレナリン受容体の活性を増強する。一部の態様では、アドレナリン受容体調節剤は、
アドレナリン受容体の活性部位（例えば、リガンドへの結合部位）に結合し得る。一部の
実施形態では、アドレナリン受容体調節剤は、提供されたアドレナリン作動性受容体のア
ロステリック部位に結合し得る。
【００３２】
　本明細書で使用される場合、「ドーパミン受容体調節剤」との用語は、ドーパミン受容
体と結合するか、またはリガンドとドーパミン受容体との結合を阻害するか、またはドー
パミン受容体の活性を低減もしくは除去もしくは増加もしくは増強もしくは模倣する化合
物を意図および包含する。このように、「ドーパミン受容体調節剤」は、ドーパミン受容
体アンタゴニストおよびドーパミン受容体アゴニストの両方を包含する。一部の態様では
、ドーパミン受容体調節剤は、可逆的または不可逆的に、ドーパミン－１（Ｄ１）および
／またはドーパミン－２（Ｄ２）受容体と結合するか、またはリガンドとそれらの結合を
阻害するか、またはドーパミン－１（Ｄ１）および／またはドーパミン－２（Ｄ２）受容
体の活性を低減もしくは除去もしくは増加もしくは増強もしくは模倣する。ドーパミンＤ
２受容体は２つのカテゴリー、即ちＤ２ＬおよびＤ２Ｓに分類され、これらは、ディファ
レンシャルスプライシングにより単一遺伝子から形成される。Ｄ２Ｌ受容体は、Ｄ２Ｓよ
りも長い細胞内ドメインを有する。一部の態様では、ドーパミン受容体調節剤は、リガン
ドの結合を、本明細書に記載されているアッセイにおいて決定される通り、少なくとも約
１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％ま
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たは１００％の概数またはそれらのうちのいずれか１つの概数だけ阻害する。一部の態様
では、ドーパミン受容体調節剤は、ドーパミン受容体調節剤で治療する前の同じ被験体で
の対応する活性と比較して、またはドーパミン受容体調節剤を投与されない他の被験体で
の対応する活性と比較して、ドーパミン受容体の活性を少なくとも約１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００％の概数
またはそれらのうちのいずれかの概数だけ低減する。一部の態様では、ドーパミン受容体
調節剤は、ドーパミン受容体調節剤で治療する前の同じ被験体での対応する活性と比較し
て、またはドーパミン受容体調節剤を投与されない他の被験体での対応する活性と比較し
て、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、
９０％、９５％または１００もしくは２００％もしくは３００％もしくは４００％もしく
は５００％以上の概数またはそれらのうちのいずれかの概数以上だけドーパミン受容体の
活性を増強する。一部の実施形態では、ドーパミン受容体調節剤は、ドーパミン受容体の
活性部位（例えば、リガンドへの結合部位）に結合し得る。一部の実施形態では、ドーパ
ミン受容体調節剤は、ドーパミン受容体のアロステリック部位に結合し得る。
【００３３】
　本明細書で使用される場合、「セロトニン受容体調節剤」との用語は、セロトニン受容
体と結合するか、またはリガンドとセロトニン受容体の結合を阻害するか、またはセロト
ニン受容体の活性を低減もしくは除去もしくは増加もしくは増強もしくは模倣する化合物
を意図および包含する。このように、「セロトニン受容体調節剤」は、セロトニン受容体
アンタゴニストおよびセロトニン受容体アゴニストの両方を包含する。一部の実施形態で
は、セロトニン受容体調節剤は、可逆的または不可逆的に、５－ＨＴ１Ａおよび／または
５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ２Ａおよび／または５－ＨＴ２Ｂおよび／または５
－ＨＴ２Ｃおよび／または５－ＨＴ３および／または５－ＨＴ４および／または５－ＨＴ
６および／または５－ＨＴ７受容体と結合するか、またはリガンドとそれらの結合を阻害
するか、あるいは５－ＨＴ１Ａおよび／または５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ２Ａ
および／または５－ＨＴ２Ｂおよび／または５－ＨＴ２Ｃおよび／または５－ＨＴ３およ
び／または５－ＨＴ４および／または５－ＨＴ６および／または５－ＨＴ７受容体の活性
を低減もしくは除去もしくは増加もしくは増強もしくは模倣する。一部の実施形態では、
セロトニン受容体調節剤は、リガンドの結合を、本明細書に記載されているアッセイにお
いて決定される通り、少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、
７０％、８０％、９０％、９５％または１００％の概数またはそれらのうちのいずれか１
つの概数だけ阻害する。一部の実施形態では、セロトニン受容体調節剤は、セロトニン受
容体調節剤で治療する前の同じ被験体での対応する活性と比較して、またはセロトニン受
容体調節剤を投与されない他の被験体での対応する活性と比較して、セロトニン受容体の
活性を少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％
、９０％、９５％または１００％の概数またはそれらのうちのいずれかの概数だけ低減す
る。一部の実施形態では、セロトニン受容体調節剤は、セロトニン受容体調節剤で治療す
る前の同じ被験体での対応する活性と比較して、またはセロトニン受容体調節剤を投与さ
れない他の被験体での対応する活性と比較して、少なくとも約１０％、２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００もしくは２００
％もしくは３００％もしくは４００％もしくは５００％以上の概数またはそれらのうちの
いずれかの概数以上だけセロトニン受容体の活性を増強する。一部の実施形態では、セロ
トニン受容体調節剤は、セロトニン受容体の活性部位（例えば、リガンドへの結合部位）
へ結合し得る。一部の実施形態では、セロトニン受容体調節剤は、セロトニン受容体のア
ロステリック部位に結合し得る。
【００３４】
　本明細書で使用される場合、「ヒスタミン受容体調節剤」との用語は、ヒスタミン受容
体の活性を低減もしくは除去もしくは増加もしくは増強する化合物を意図および包含する
。このように、「ヒスタミン受容体調節剤」は、ヒスタミン受容体アンタゴニストおよび
ヒスタミン受容体アゴニストの両方を包含する。一部の実施形態では、ヒスタミン受容体
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調節剤は、可逆的または不可逆的に、ヒスタミン受容体の活性を低減または除去または増
加または増強する。一部の実施形態では、ヒスタミン受容体調節剤は、ヒスタミン受容体
調節剤で治療する前の同じ個体での対応する活性と比較して、またはヒスタミン受容体調
節剤を投与されない同様の個体での対応する活性と比較して、ヒスタミン受容体の活性を
少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％
、９５％または１００％の概数またはそれらのうちのいずれかの概数だけ低減する。一部
の実施形態では、ヒスタミン受容体調節剤は、ヒスタミン受容体調節剤で治療する前の同
じ個体での対応する活性と比較して、またはヒスタミン受容体調節剤を投与されない同様
の個体での対応する活性と比較して、少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０
％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％または１００もしくは２００％もしくは３
００％もしくは４００％もしくは５００％以上の概数またはそれらのうちのいずれかの概
数以上だけヒスタミン受容体の活性を増強する。一部の実施形態では、ヒスタミン受容体
調節剤は、ヒスタミン受容体の活性部位（例えば、リガンドへの結合部位）へ結合し得る
。一部の実施形態では、ヒスタミン受容体調節剤は、ヒスタミン受容体のアロステリック
部位に結合し得る。
【００３５】
　別段に明確に示されていない限り、「個体」は、本明細書で使用される場合、これらに
限られないが、ヒトを包含する哺乳動物を意図する。しかし個体には、ヒトに限らず、ウ
シ、霊長類、ウマ、イヌ、ネコ、ブタおよびヒツジ動物が包含される。したがって、本発
明は、ヒト用医薬品においてと、農業用動物および家庭内ペットでの使用を包含する獣医
内容においての両方で使用することができる。個体は、認識障害、精神障害、神経伝達物
質媒介障害および／または神経障害と診断されているか、その疑いのあるヒトであってよ
い。個体は、認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害に関連
する１種または複数の症状を示すヒトであってよい。個体は、認識障害、精神障害、神経
伝達物質媒介障害および／または神経障害に関連する突然変異遺伝子または異常遺伝子を
有するヒトであってよい。個体は、認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／
または神経障害を遺伝的に、または別段に発症する素因のあるヒトであってよい。
【００３６】
　本明細書で使用される場合、「治療」または「治療すること」は、臨床結果などの有益
または所望の結果を得るための手法である。
【００３７】
　本発明の目的では、有益または所望の臨床結果には、これらに限られないが、疾患また
は状態に関連した症状の緩和および／または症状の規模の低減および／または症状の悪化
の予防が包含される。一変形形態では、有益または所望の臨床結果には、これらに限られ
ないが、認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害に関連した
症状の緩和および／または症状の規模の低減および／または症状の悪化の予防が包含され
る。好ましくは、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩での疾患または状態の
治療は、副作用を伴わないか、またはその疾患または状態のために現在利用可能な治療に
関連する副作用よりも僅かな副作用を伴い、および／または個体の生活の質を改善する。
【００３８】
　本明細書で使用される場合、疾患または状態の発症の「遅延」は、疾患または状態の発
症の先送り、妨害、低速化、減速、安定化および／または延期を意味する。この遅延は、
疾患履歴および／または治療されている個体に応じて、時間の長さが変動し得る。当業者
には明らかな通り、十分または有意な遅延は、作用において、個体が疾患または状態を発
症しない予防を包含し得る。例えば、アルツハイマー病の発症を「遅延」する方法は、そ
の方法を使用しない場合と比較した場合に、所定の時間枠における疾患発症の確率を低下
させ、および／または所定の時間枠における疾患の規模を低減する方法である。このよう
な比較は典型的には、統計的に有意な数の被験体を用いての臨床研究に基づく。例えば、
アルツハイマー病の発症は、日常的な神経検査、患者への問診、神経イメージング、血清
または脳脊髄液中での特異的タンパク質（例えば、アミロイドペプチドおよびＴａｕ）の
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レベルの変化の検出、コンピューター断層撮影（ＣＴ）または核磁気共鳴イメージング（
ＭＲＩ）などの標準的な臨床技術を使用して検出することができる。同様の技術が、他の
疾患および状態に関して当分野では公知である。発症はまた、当初は検出できない疾患進
行を指すことがあり、発生、再発および発症を包含する。
【００３９】
　本明細書で使用される場合、「リスクのある」個体は、本発明の化合物で治療し得る認
識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害を発症するリスクのあ
る個体である。「リスクのある」個体は、検出可能な疾患または状態を有していても有し
ていなくてもよく、本明細書に記載の治療方法の前に検出可能な疾患を示していても示し
ていなくてもよい。「リスクのある」とは、個体が、疾患または状態の発症に関連する測
定可能なパラメーターであり、当分野で公知である１つまたは複数のいわゆる危険因子を
有することを示している。１つまたは複数のこれらの危険因子を有する個体は、これらの
危険因子を伴わない個体よりも疾患または状態を発症する確率が高い。これらの危険因子
には、これらに限られないが、年齢、性別、人種、食餌、先行する病歴、前駆疾患の存在
、遺伝的（即ち、遺伝性）問題および環境曝露が包含される。例えば、アルツハイマー病
のリスクのある個体には、例えば、この疾患に罹患したことのある血縁者を有する個体お
よび遺伝的または生化学的マーカーの分析によりそのリスクが決定された個体が包含され
る。アルツハイマー病に関するリスクの遺伝マーカーには、ＡＰＰ遺伝子での突然変異、
詳細には、それぞれＨａｒｄｙおよびＳｗｅｄｉｓｈ突然変異と称される７１７位ならび
に６７０および６７１位での突然変異が包含される（Ｈａｒｄｙ、Ｔｒｅｎｄｓ　Ｎｅｕ
ｒｏｓｃｉ．、２０巻：１５４～９頁、１９９７年）。他のリスクマーカーは、プレセニ
リン遺伝子の突然変異（例えば、ＰＳ１またはＰＳ２）、ＡｐｏＥ４対立遺伝子、アルツ
ハイマー病の家族歴、高コレステロール血症および／またはアテローム硬化症である。他
のこのような因子が、当分野では、他の疾患および状態で公知である。
【００４０】
　本明細書で使用される場合、「認識促進的」との用語には、これらに限られないが、当
分野で公知の方法により評価することができる記憶、注意、理解および／または思考など
の精神的プロセスの１つまたは複数の改善が包含される。
【００４１】
　本明細書で使用される場合、「神経栄養性」作用との用語には、これらに限られないが
、成長、生存および／または神経伝達物質合成などのニューロン機能を増強する作用が包
含される。
【００４２】
　本明細書で使用される場合、「認識障害」との用語は、ニューロンの死を包含するニュ
ーロンの構造および／または機能の進行性の喪失を伴うか、それに関連していると考えら
れるか、または実際にそれらを伴うか、それらに関連していて、その際、障害の中心的な
特徴が、認識（例えば、記憶、注意、理解および／または思考）の障害であり得る疾患お
よび状態を指し、そして意図している。これらの障害には、病原体誘発認識機能不全、例
えば、ＨＩＶ関連認識機能不全および認識機能不全を随伴するライム病が包含される。認
識障害の例には、アルツハイマー病、ハンチントン病、パーキンソン病、統合失調症、筋
萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、自閉症、軽度認識障害（ＭＣＩ）、卒中、外傷性脳損傷（
ＴＢＩ）および加齢性記憶障害（ＡＡＭＩ）が包含される。
【００４３】
　本明細書で使用される場合、「精神障害」との用語は、異常な思考および理解をもたら
すと考えられるか、実際にもたらしている精神疾患または状態を指し、それを意図する。
精神障害は、現実性の喪失により特徴付けられ、これは、妄想、幻覚（鮮明で実在し、外
部の客観的空間にある現実の知覚の特性を有する外部刺激の不在下での、意識的および覚
醒状態における知覚）、人格変化および／または分裂性思考を随伴し得る。他の一般的な
症状には、異常か奇異な行動、さらに、社会的相互作用での困難および日常生活活動を送
る際の障害が包含される。例示的な精神障害は、統合失調症、双極性障害、精神病、不安
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および鬱病である。
【００４４】
　本明細書で使用される場合、「神経伝達物質媒介障害」との用語は、異常なレベルのヒ
スタミン、セロトニン、ドーパミン、ノルエピネフリンなどの神経伝達物質またはアミン
作動性Ｇタンパク質共役受容体の機能障害を伴うか、またはそれに関連すると考えられる
か、または実際にそれを伴うか、またはそれに関連している疾患または状態を指し、それ
を意図する。例示的な神経伝達物質媒介障害には、脊髄損傷、糖尿病性神経障害、アレル
ギー性疾患ならびに加齢性毛髪喪失（脱毛症）、加齢性体重低下および加齢性視覚障害（
白内障）などの老化保護（ｇｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ）活性が関与する疾患が包含さ
れる。異常な神経伝達物質レベルは、これらに限られないが、アルツハイマー病、パーキ
ンソン病、自閉症、ギラン－バレー症候群、軽度認識障害、統合失調症、不安、多発性硬
化症、卒中、外傷性脳損傷、脊髄損傷、糖尿病性神経障害、線維筋痛症、双極性障害、精
神病、鬱病および様々なアレルギー性疾患を包含する広範な疾患および状態に関連してい
る。
【００４５】
　本明細書で使用される場合、「神経障害」との用語は、ニューロン細胞死および／また
はニューロン機能障害またはニューロン機能低下を伴うか、またはそれらに関連すると考
えられるか、または実際にそれらを伴うか、またはそれらに関連している疾患または状態
を指しそして意図する。例示的なニューロン適応症には、アルツハイマー病、ハンチント
ン病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、パーキンソン病、イヌ認知機能障害症候群（ＣＣ
ＤＳ）、レーヴィ体病、メンケス病、ウィルソン病、クロイツフェルト－ヤコブ病、ファ
ール病、虚血性もしくは出血性卒中または他の脳出血性発作などの脳循環に関する急性ま
たは慢性障害、加齢性記憶障害（ＡＡＭＩ）、軽度認識障害（ＭＣＩ）、傷害関連軽度認
識障害（ＭＣＩ）、脳振盪後症候群、心的外傷後ストレス障害、アジュバント化学療法、
外傷性脳損傷（ＴＢＩ）、ニューロン死に媒介される眼障害、黄斑変性、加齢性黄斑変性
、自閉症スペクトラム障害、アスペルガー症候群およびレット症候群を包含する自閉症、
剥脱損傷、脊髄損傷、重症筋無力症、ギラン－バレー症候群、多発性硬化症、糖尿病性神
経障害、線維筋痛症、脊髄損傷に関連した神経障害、統合失調症、双極性障害、精神病、
不安または鬱病などの神経変性疾患および障害が包含される。
【００４６】
　本明細書で使用される場合、「ニューロン」との用語は、動物の神経系のいずれかの部
分に由来する胚性外胚葉由来の細胞を示す。ニューロンは、神経フィラメントタンパク質
、ＮｅｕＮ（ニューロン核マーカー）、ＭＡＰ２およびＩＩＩ群チューブリンを包含する
、よく特性決定されているニューロン特異的マーカーを発現する。ニューロンとして包含
されるものは、例えば、海馬、皮質、中脳ドーパミン作動性、脊髄運動、感覚、交感神経
、中隔コリン作動性および小脳ニューロンである。
【００４７】
　本明細書で使用される場合、「神経突起伸長」または「神経突起活性化」との用語は、
既存のニューロンプロセス（例えば、軸索および樹状突起）の拡張および新規ニューロン
プロセス（例えば、軸索および樹状突起）の成長または発芽を指す。神経突起伸長または
神経突起活性化は、ニューロン連結性を変化させて、新規のシナプスの確立または既存の
シナプスのリモデリングをもたらし得る。
【００４８】
　本明細書で使用される場合、「神経形成」との用語は、多分化ニューロン脳幹細胞とし
ても公知の未分化ニューロン前駆細胞からの新規神経細胞の発生を指す。神経形成は活発
に新規ニューロン、星状細胞、グリア、シュバン細胞、乏突起神経膠細胞および／または
他の神経系列を発生させる。多くの神経形成がヒト発生の初期に生じるが、これは、寿命
の後期まで、特に、成人脳の特定の局所部分において継続する。
【００４９】
　本明細書で使用される場合、「神経連結性」との用語は、生体におけるニューロン間の
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連結（シナプス）の数、種類および質に関している。シナプスは、ニューロン間、ニュー
ロンと筋肉との間（「神経筋接合」）およびニューロンと、内臓、内分泌腺などを包含す
る他の生体構造との間に形成される。シナプスは、ニューロンが化学的または電気的シグ
ナルを相互に、および非神経細胞、筋肉、組織および臓器に伝達する特殊構造である。神
経連結性に影響を及ぼす化合物は、新規シナプスの確立により（例えば、神経突起伸長ま
たは神経突起活性化により）、または既存のシナプスの変化もしくはリモデリングにより
影響を及ぼす。シナプスリモデリングは、特定のシナプスで伝達されるシグナルの質、強
度またはタイプの変化を指す。
【００５０】
　本明細書で使用される場合、「神経障害」との用語は、初感染巣により開始または誘発
される神経系の運動、感覚および自律ニューロンの機能および／または構造の変化または
神経系の他の障害により特徴付けられる障害を指す。末梢神経障害のパターンには、多発
性神経障害、単神経障害、多発性単神経炎および自律性神経障害が包含される。最も共通
する形態は、多くの場合に下肢を冒す（対称性）末梢多発性神経障害である。神経根障害
は、脊髄神経根に関するが、末梢神経もまた関与している場合には、神経根神経障害との
用語が使用される。神経障害の形態は、原因、主な線維関与のサイズ、例えば、大線維ま
たは小線維末梢神経障害によってさらに分類することができる。中枢神経障害性疼痛が、
脊髄損傷、多発性硬化症および一部の卒中、さらに線維筋痛症では起こり得る。神経障害
は、虚弱、自律神経変化および感覚変化の様々な組合せに関連し得る。筋肉体積または線
維束性収縮の喪失、筋肉の特定の微細な単収縮もまた見ることができる。感覚的症状には
、知覚喪失および疼痛を包含する「陽性」現象が包含される。神経障害は、糖尿病（例え
ば、糖尿病性神経障害）、線維筋痛症、多発性硬化症、および帯状ヘルペス感染を包含す
る様々な障害に、さらに脊髄損傷および他のタイプの神経損傷に関連している。
【００５１】
　本明細書で使用される場合、「アルツハイマー病」との用語は、進行性記憶欠損、錯乱
、行動問題、身の回りの世話ができないこと、漸進的身体悪化および最終的には死により
臨床的に特徴付けられる変性脳障害を指す。組織学的には、疾患は、連合皮質、大脳辺縁
系および基底核で主に見出される神経炎プラークにより特徴付けられる。これらプラーク
の主な成分は、βアミロイド前駆体タンパク質（βＡＰＰまたはＡＰＰ）の分解産物であ
るアミロイドβペプチド（Ａβ）である。ＡＰＰは、Ｉ型膜貫通糖タンパク質であり、こ
れは、大きな異所性Ｎ末端ドメイン、膜貫通ドメインおよび小さな細胞質内Ｃ末端テール
を含有する。染色体２１上の単一ＡＰＰ遺伝子の転写の別のスプライシングは、アミノ酸
の数が異なる複数のアイソフォームをもたらす。Ａβが、アルツハイマー病の神経病理に
おいて中心的な役割を有すると思われている。疾患の家族性形態は、ＡＰＰでの突然変異
およびプレセニリン遺伝子に関連している（Ｔａｎｚｉら、１９９６年、Ｎｅｕｒｏｂｉ
ｏｌ．　Ｄｉｓ．、３巻：１５９～１６８頁；Ｈａｒｄｙ、１９９６年、Ａｎｎ．　Ｍｅ
ｄ．、２８巻：２５５～２５８頁）。これらの遺伝子での疾患関連突然変異は、アミロイ
ドプラーク中で見られる主な形態であるＡβの４２アミノ酸形態の産生を高める。ミトコ
ンドリア機能不全もまた、アルツハイマー病の重要な要素であると報告されている（Ｂｕ
ｂｂｅｒら、Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ　ｉｎ　Ａｌｚ
ｈｅｉｍｅｒ　ｂｒａｉｎ：　Ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ　Ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ、Ａ
ｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ．、２００５年、５７巻（５号）、６９５～７０３頁；Ｗａｎｇら、
Ｉｎｓｉｇｈｔｓ　ｉｎｔｏ　ａｍｙｌｏｉｄ－β－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌ　ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ、Ｆ
ｒｅｅ　Ｒａｄｉｃａｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　＆　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、２００７年、４３巻
、１５６９～１５７３頁；Ｓｗｅｒｄｌｏｗら、Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ　ｉｎ　Ａｌ
ｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ、Ｉｎｔ．　Ｒｅｖ．　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ．、２
００２年、５３巻、３４１～３８５頁；およびＲｅｄｄｙら、Ａｒｅ　ｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａ　ｃｒｉｔｉｃａｌ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓ　ｏｆ　Ａｌｚ
ｈｅｉｍｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ？、Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ　Ｒｅｖ．　２００５年、４
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９巻（３号）、６１８～３２頁）。ミトコンドリア機能不全は、ニューロン機能（神経伝
達物質合成および分泌を包含する）および生存力と因果関係を有すると提案されている。
したがって、ミトコンドリアを安定化する化合物は、アルツハイマー患者に有益な影響を
及ぼし得る。
【００５２】
　本明細書で使用される場合、「ハンチントン病」との用語は、不随意運動、認識障害ま
たは認識機能の喪失および幅広いスペクトルの行動障害などの症状により臨床的に特徴付
けられる致死性神経障害を指す。ハンチントン病に関連して共通する運動症状には、舞踏
病（不随意性の身もだえおよび痙攣）、ぎこちなさならびに進行性の歩行、会話（例えば
、不明瞭言語を示す）および嚥下能力の喪失が包含される。ハンチントン病の他の症状に
は、知能速度、注意および短期間記憶の喪失などの認識症状ならびに／または、人格、鬱
病、被刺激性、情動爆発および無関心の幅広い変化にわたり得る行動症状が包含され得る
。臨床症状は典型的には、４０代または５０代に現れる。ハンチントン病は、荒廃性で、
往々にして長期の病気であり、症状の発症後約１０から２０年で通常は死亡する。ハンチ
ントン病は、突然変異ハンチンチンタンパク質と称される異常なタンパク質をコードする
突然変異または異常な遺伝子を介して遺伝する；突然変異ハンチンチンタンパク質は、脳
の多くの様々な領域でニューロン変性をもたらす。変性は、運動の整合を包含する多くの
重要な機能を制御する基底核、脳内深部の構造に位置するニューロンならびに、思考、知
覚および記憶を制御する脳または皮質の外側表面に位置するニューロンを焦点としている
。
【００５３】
　「筋萎縮性側索硬化症」または「ＡＬＳ」は本明細書では、上位運動ニューロン（脳内
の運動ニューロン）および／または下位運動ニューロン（脊髄内の運動ニューロン）に影
響を及ぼし、運動ニューロン死をもたらす進行性の神経変性疾患を示すために使用されて
いる。本明細書で使用される場合、「ＡＬＳ」との用語は、これらに限られないが、古典
的ＡＬＳ（典型的には下位および上位運動ニューロンの両方に影響を及ぼす）、原発性側
索硬化症（ＰＬＳ、典型的には、上位運動ニューロンのみに影響を及ぼす）、進行性球麻
痺（ＰＢＰまたは球発症、典型的には、嚥下、咀嚼および会話の困難で始まるＡＬＳバー
ジョン）、進行性筋萎縮（ＰＭＡ、典型的には、下位運動ニューロンのみに影響を及ぼす
）および家族性ＡＬＳ（ＡＬＳの遺伝性バージョン）を包含する、当分野で公知のＡＬＳ
の分類すべてを包含する。
【００５４】
　「パーキンソン病」との用語は、本明細書で使用される場合、限定ではないが、下記の
症状のうちの１種または複数：安静振戦、歯車様硬直、運動緩慢、姿勢反射障害、１ドー
パ治療に対する良好な応答を有する症状、顕著な眼球運動麻痺の不在、小脳または錐体徴
候、筋萎縮、総合運動障害および／または失語症などのパーキンソン病に関連する１つま
たは複数の症状を個体が、経験している任意の医学的状態を指す。具体的な実施形態では
、本発明を、ドーパミン作動性機能不全関連障害を治療するために利用することができる
。具体的な実施形態では、パーキンソン病の個体は、パーキンソン病に関連するシヌクレ
イン、パーキンまたはＮＵＲＲ１核酸に突然変異または多型現象を有する。一実施形態で
は、パーキンソン病の個体は、ドーパミン作動性ニューロンの発達および／または生存を
調節する核酸の発現不良もしくは低下または核酸の突然変異を有する。
【００５５】
　本明細書で使用される場合、「イヌ認知機能障害症候群」または「ＣＣＤＳ」との用語
は、冒されたイヌの正常に機能する能力に影響を及ぼす多発性認識障害により特徴付けら
れる精神機能の加齢性低下を指す。ＣＣＤＳに関連する認識能力の低下は、新形成、感染
、感覚障害または臓器不全などの全身的医学的状態には全く帰すことができない。イヌな
どのイヌ族におけるＣＣＤＳの診断は通常、行動および医学的履歴ならびに他の疾患プロ
セスと関連のないＣＣＤＳの臨床症状の存在に完全に基づく除外診断である。加齢性の行
動変化の飼い主による観察が、家庭内のイヌが加齢した際のＣＣＤＳの可能性のある発症
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を検出するために使用される実際的な手段である。いくつかの実験室認識タスクを、ＣＣ
ＤＳの診断を補助するために使用することができ、その際、血球算定、化学薬品パネルお
よび検尿を、ＣＣＤＳの臨床症状を模倣し得る他のベースとなる疾患を除外するために使
用することができる。ＣＣＤＳの症状には、家庭イヌでは、見当識障害および／または錯
乱により発現し得る記憶喪失、家族との相互作用および／または挨拶行動の低下または変
化、睡眠起床サイクルの変化、活発レベルの低下およびハウストレーニングの喪失または
往々にして、不適切な排泄が包含される。ＣＣＤＳを患ったイヌは、次の臨床または行動
症状のうちの１つまたは複数を示し得る：食欲低下、周囲への意識の低下、熟知している
場所、ヒトもしくは他の動物を認識する能力の低下、聴力の低下、階段の上り下り能力の
低下、１匹でいることに対する許容性の低下、強迫行動または反復行動もしくは癖、旋回
、振戦またはふるえの進行、見当識障害、活性レベルの低下、異常な睡眠起床サイクル、
ハウストレーニングの喪失、家族に対する応答性の低下または変化および挨拶行動の低下
または変化。ＣＣＤＳは、冒されたイヌの健康および幸福に劇的に影響を及ぼし得る。さ
らに、ＣＣＤＳのペットにより示される関係は、疾患の重症度が進むにつれ、またその症
状がより重症になるにつれて、甲斐のないものとなり得る。
【００５６】
　本明細書で使用される場合、「加齢性記憶障害」または「ＡＡＭＩ」との用語は、加齢
プロセスおよび進行性変性認知症を７つの主なステージで区別するＧｌｏｂａｌ　Ｄｅｔ
ｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ　Ｓｃａｌｅ（ＧＤＳ）（Ｒｅｉｓｂｅｒｇら、（１９８２年）Ａ
ｍ．　Ｊ．　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１３９巻：１１３６～１１３９頁）でＧＤＳステー
ジ２と同定され得る状態を指す。ＧＤＳの第１ステージは、任意の年齢の個体が認識障害
の自覚的愁訴も、障害の客観的証拠も有さないステージである。これらのＧＤＳステージ
１の個体は、正常と考えられる。ＧＤＳの第２ステージは、５年または１０年前にはでき
たのに名前が思い出せない、または５年または１０年前にはできたのに、置いたものの場
所が思い出せないなどの記憶および認識機能の困難を訴える一般に高齢者に当てはまる。
これらの主観的愁訴は、他の正常な高齢者でも非常に一般的であると思われる。ＡＡＭＩ
は、正常で、主観的な愁訴がない、即ち、ＧＤＳステージ１の高齢者とは神経生理学的に
異なり得るＧＤＳステージ２のヒトを指す。例えば、ＡＡＭＩ被験体は、コンピューター
分析ＥＥＧにおいて、ＧＤＳステージ１の高齢者よりも高い電気生理学的遅延を有するこ
とが判明している（Ｐｒｉｃｈｅｐ、Ｊｏｈｎ、Ｆｅｒｒｉｓ、Ｒｅｉｓｂｅｒｇら（１
９９４年）Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ．　Ａｇｉｎｇ　１５巻：８５～９０頁）。
【００５７】
　本明細書で使用される場合、「軽度認識障害」または「ＭＣＩ」との用語は、正常な加
齢性劣化に典型的であるよりも、認識機能においてより顕著な変質により特徴付けられる
認識障害のタイプを指す。結果として、ＭＣＩの高齢または加齢患者は、複雑な日常仕事
および学習を行うのに正常よりも困難を有するが、アルツハイマー病、または認知症を場
合によってはもたらす他の同様の神経変性障害の患者に典型的な正常な社会的、日常的お
よび／または専門的機能を行うことの無能力は伴わない。ＭＣＩは、認識、記憶および機
能における難解で臨床的には明白な欠損、特に、アルツハイマー病または他の認知症の診
断での基準を十分に満たすほどではない他の障害により特徴付けられる。ＭＣＩはまた、
神経傷害（即ち、脳振盪後症候群などを包含する戦場傷害など）、神経毒性治療（即ち、
「ケモブレイン」などをもたらすアジュバント化学療法）などのある種のタイプの傷害か
ら生じた認識障害ならびに卒中、虚血、出血性発作、鈍力外傷などから生じる軽度認識障
害とは別で異なる身体的傷害または他の神経変性から生じた組織損傷として本明細書では
定義される傷害関連ＭＣＩを包含する。
【００５８】
　本明細書で使用される場合、「外傷性脳損傷」または「ＴＢＩ」との用語は、殴打もし
くは衝撃または貫通性頭部損傷などの突然の外傷により生じ、機能を破壊するか、脳に損
傷を与える脳損傷を指す。ＴＢＩの症状は、軽度から中度、重度まで変動してよく、多く
の認識（言語およびコミュニケーション、情報処理、記憶ならびに知覚技能の不全）、身
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体的（移動、バランス、協調、繊細な運動技能、強度および耐久性）および心理的技能に
著しく影響を及ぼし得る。
【００５９】
　「ニューロン死媒介眼疾患」は、ニューロンの死が全体的にまたは一部関与している眼
疾患を意図している。疾患は、光受容体の死滅に関係していることがある。疾患は、網膜
細胞の死滅に関係していることがある。疾患は、アポトーシスによる眼神経死に関係して
いることがある。特定のニューロン死に媒介される眼疾患には、これらに限られないが、
黄斑変性、緑内障、色素性網膜炎、先天性定常夜盲症（小口病）、小児期発生重症網膜形
成異常、レーバー先天性黒内障、バルデー－ビードル症候群、アッシャー症候群、視神経
神経障害に由来する盲目、レーバー遺伝性視神経神経障害、色盲およびハンゼン－ラルソ
ン－バーグ症候群が包含される。
【００６０】
　本明細書で使用される場合、「黄斑変性」との用語は、これらに限られないが、ブルッ
フ膜、脈絡膜、神経性網膜および／または網膜色素上皮の異常に関連した中心視覚の進行
性の喪失により特徴付けられる疾患を包含する、当分野で公知の黄斑変性のすべての形態
および分類を包含する。したがってこの用語は、加齢性黄斑変性（ＡＲＭＤ）、さらに、
一部では、０～９才で検出され得るより稀な早期発症形成異常などの障害を包含する。他
の黄斑障害には、ノースカロライナ黄斑形成異常、ソーズビー基底部形成異常、シュタル
ガルト病、紋様形成異常、ベスト病およびマラチアレベンティニーズ（Ｍａｌａｔｔｉａ
　Ｌｅｖｅｎｔｉｎｅｓｅ）が包含される。
【００６１】
　本明細書で使用される場合、「自閉症」との用語は、社会的相互作用およびコミュニケ
ーションを損ない、限定的および反復性行動をもたらし、典型的には、乳児期または幼児
期の間に現れる脳発達障害を指す。認識および行動欠陥は、一部では神経結合の変化から
生じていると考えられる。自閉症は、関連障害を包含し、時には、「自閉症スペクトラム
障害」、ならびにアスペルガー症候群およびレット症候群と称される。
【００６２】
　本明細書で使用される場合、「神経傷害」または「神経損傷」との用語は、剥離傷害（
即ち、１つまたは複数の神経が裂けているか、または切れている）または脊髄損傷（即ち
、脳へ、また脳から感覚および運動シグナルを運ぶ白質または有髄線維路に対する損傷）
などの神経に対する身体的損傷を指す。脊髄損傷は、身体的外傷（即ち自動車事故、スポ
ーツ障害など）、脊柱への腫瘍衝突、脊椎破裂などの発達障害などを包含する多くの原因
から生じ得る。
【００６３】
　本明細書で使用される場合、「重症筋無力症」または「ＭＧ」との用語は、骨格筋の筋
神経接合部でのアセチルコリン受容体の免疫媒介喪失に起因する非認識神経筋障害を指す
。臨床的には、ＭＧは典型的には初めに、約２／３の患者において、最も共通しては眼球
外筋肉での不定期の筋衰弱として現れる。これらの当初の症状は最終的に悪化し、垂下眼
瞼（下垂症）および／または復視（二重視）をもたらし、往々にして、患者は医学的注意
を求めることとなる。最終的には、多くの患者で、毎週、毎日またはさらにもっと頻繁に
変動し得る全身筋肉衰弱が進行する。全身ＭＧは往々にして、表情、咀嚼、会話、嚥下お
よび呼吸を制御する筋肉を冒し、治療が最近になって前進するまでは、呼吸不全が、最も
多い死因であった。
【００６４】
　本明細書で使用される場合、「ギラン－バレー症候群」との用語は、身体の免疫系が末
梢神経系の部分を攻撃する非認識障害を指す。この障害の第１の症状には、様々な程度の
脚の衰弱または刺痛感覚が包含される。多くの場合に、衰弱および異常な感覚は、腕およ
び上半身に広がる。これらの症状は、ある種の筋肉が全く使えなくなるまで強度を増すこ
とがあり、重症の場合には、患者はほぼ全身が麻痺する。これらの場合、障害は、生命を
脅かし、呼吸を、時には血圧または心拍を妨害することもあり、医学的緊急事態と考えら
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れる。しかしながら、一部は、ある程度の衰弱を保ち続けるものの、多くの患者は、最も
重症のケースのギラン－バレー症候群であっても回復する。
【００６５】
　本明細書で使用される場合、「多発性硬化症」または「ＭＳ」との用語は、免疫系が中
枢神経系（ＣＮＳ）を攻撃して、ニューロンの脱髄をもたらす自己免疫状態を指す。これ
は、その多くが非認識的であり、往々にして身体障害まで進行する数多くの症状をもたら
し得る。ＭＳは、白質として公知の脳領域および脊髄を冒す。白質細胞は、プロセシング
が行われる灰白質領域と残りの身体との間でシグナルを運搬する。より具体的には、ＭＳ
は、ニューロンがシグナルを運ぶのを助けるミエリン鞘として公知の脂肪層の作製および
維持を担う細胞である乏突起神経膠細胞を破壊する。ＭＳは、ミエリンの薄化または完全
な喪失および、頻繁ではないが、ニューロンの伸張または軸索の切断（横断）をもたらす
。ミエリンが失われると、ニューロンは、もはや有効にその電気的シグナルを伝えること
ができない。大抵のどの神経症状も、この疾患には随伴し得る。不連続な発作で生じる（
再発形態）が、または徐々に時間をかけて蓄積して生じる（進行形態）新規の症状と共に
、ＭＳは複数の形態を取る。多くのヒトは、再発－軽減ＭＳと初めは診断されるが、数年
後には二次進行性ＭＳ（ＳＰＭＳ）を発症する。発作と発作の間に、症状が完全に消える
こともあるが、永続的な神経問題が往々にして、特に疾患が進行するにつれて存続する。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、「統合失調症」との用語は、１種または複数の陽性症状（
例えば、妄想および幻覚）および／または陰性症状（例えば、情動鈍化および興味の欠如
）および／または解体性症状（例えば、解体性思考および会話または解体性知覚および行
動）により特徴付けられる慢性精神障害を指す。統合失調症には、本明細書で使用される
場合、これらに限られないが、緊張型、破瓜型、解体型、妄想型、残存型または未分化型
統合失調症および欠陥症候群および／またはＡｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ
　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ
　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ、４版、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏ
ｎ　Ｄ．　Ｃ．、２０００年またはＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａ
ｌ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅｓ　ａｎｄ　Ｒｅｌａｔｅｄ
　Ｈｅａｌｔｈ　Ｐｒｏｂｌｅｍｓに記載されているものまたは別段に当業者に公知のも
のを包含する当分野で公知の統合失調症のすべての形態および分類が包含される。
【００６７】
　本明細書で使用される場合、「老化保護活性」または「老化保護物質」は、生命を脅か
すものではないが、老化プロセスに関連し、高齢者に典型的である病理または状態の量お
よび／または強度レベルを低下させることを介して、老化を遅くし、および／または寿命
を延ばし、および／または生活の質を向上もしくは改善する生物学的活性を意味する。命
を脅かすものではないが、老化プロセスに関連している病理または状態には、失明（白内
障）、皮膚の毛が生えている外皮の悪化（脱毛症）および筋肉細胞および／または脂肪細
胞の死による加齢性体重減少などの病理または状態が包含される。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、「アレルギー性疾患」は、マスト細胞および好塩基球およ
びＩｇＥ免疫グロブリンの産生が過剰に活性化して極度の炎症性応答が生じることにより
特徴付けられる免疫系の障害を指す。これは、アレルゲンとして公知の環境物質に対する
過敏の形態を示し、後天性疾患である。一般的なアレルギー反応には、湿疹、蕁麻疹、枯
草熱、喘息、食物アレルギーならびにスズメバチおよびミツバチなどの刺す昆虫の毒液に
対する反応が包含される。アレルギー性反応は、ヒスタミンの過剰放出を随伴し、したが
って、抗ヒスタミン剤で治療することができる。
【００６９】
　本明細書で使用される場合、「併用療法」は、２種以上の異なる化合物を包含する療法
を意味する。したがって、一態様では、本明細書で詳述された化合物および他の化合物を
含む併用療法を提供する。一部の変形形態では、併用療法は場合によって、１種または複
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数の薬学的に許容できる担体または賦形剤、非薬学的活性化合物および／または不活性物
質を包含する。様々な実施形態において、併用療法での治療は、本発明の単一化合物単独
の投与と比較して、付加的またはさらには相乗的（例えば、付加的より高い）結果をもた
らし得る。一部の実施形態では、個別の療法で一般的に使用される量と比較して、より少
ない量の各化合物を、併用療法の一部として使用する。好ましくは、個々の化合物のいず
れかを単独で使用するよりも、併用療法を使用すると、同じか、またはより高い治療的利
点が達成される。一部の実施形態では、個々の化合物または療法で一般的に使用される量
よりも少ない量（例えば、より少ない用量またはより頻度の少ない投与スケジュール）の
化合物を併用療法で使用して、同じか、またはより高い治療的利点が達成される。好まし
くは、少量の化合物の使用は、化合物に関連した１つまたは複数の副作用の数、重症度、
頻度および／または期間の低減をもたらす。
【００７０】
　本明細書で使用される場合、「有効量」との用語は、有効性および毒性のそのパラメー
ターと組み合わせて、さらに、現役の専門家の知識を基に、所定の治療形態において有効
であるはずの本発明の化合物の量を意図している。当分野で理解される通り、有効量は、
１つまたは複数の用量であってよい。即ち、単回用量または多回用量が、所望の治療終点
を達成するために必要なことがある。有効量は、１つまたは複数の治療剤を投与する場合
に考慮することができ、１種または複数の他の薬剤と組み合わせて、所望または有益な結
果を達成し得るか達成する場合には、単一の薬剤を、有効量で投与することも考慮され得
る。任意の同時投与化合物の適切な用量は場合によって、化合物の組合せ作用（例えば、
付加的または相乗的作用）により、少なくなり得る。
【００７１】
　本明細書で使用される場合、「単位剤形」は、単位用量として適している物理的に別々
の単位を指し、この際、各単位は、所望の治療作用を生じさせるために算出された予め決
定された量の活性成分を必要な医薬担体と共に含有する。単位剤形は、単独または併用療
法を含有し得る。
【００７２】
　本明細書で使用される場合、「制御放出」との用語は、薬物の放出が即時的でない薬物
含有製剤またはそのフラクションを指し、即ち、「制御放出」製剤では、投与は、吸収プ
ールへの薬物の即時放出をもたらさない。この用語は、長期間にわたって薬物化合物を徐
々に放出するように設計されたデポー製剤を包含する。制御放出製剤には、幅広い様々な
薬物送達系が包含され得、その際、通常、薬物化合物を、所望の放出特性（例えば、ｐＨ
依存性または非ｐＨ依存性溶解性、様々な度合いの水溶性など）を有する担体、ポリマー
または他の化合物と混合することおよび所望の送達経路に従って混合物を製剤（例えば、
コーティングされたカプセル、インプラント可能なレザバー、注射可能な液剤を含有する
生分解性カプセルなど）することを含む。
【００７３】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容できる」または「薬理学的に許容できる」
とは、生物学的に、または別段に望ましくないものではない材料を意味し、例えば、重大
な望ましくない生物学的作用を何らもたらすことなく、または含有されている組成物の他
の何らかの成分と有害に相互作用することなく、その材料を、患者に投与される医薬組成
物に組み込むことができる。薬学的に許容できる担体または賦形剤は好ましくは、毒性試
験および製造試験の必要とされる基準を満たしており、および／または米国食品医薬品局
により作成されたＩｎａｃｔｉｖｅ　Ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ　Ｇｕｉｄｅに包含されてい
る。
【００７４】
　「薬学的に許容できる塩」は、遊離（非塩）化合物の生物学的活性の少なくとも一部を
保持しており、個体に薬物または医薬品として投与することができる塩である。このよう
な塩には例えば：（１）塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸など無機酸で形成された
か；または酢酸、シュウ酸、プロピオン酸、コハク酸、マレイン酸、酒石酸などの有機酸
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で形成された酸付加塩；（２）親化合物中に存在する酸性プロトンが金属イオン、例えば
、アルカリ金属イオン、アルカリ土類金属イオンまたはアルミニウムイオンにより置き換
えられるか、有機塩基と配位して形成される塩が包含される。許容できる有機塩基には、
エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミンなどが包含される。許容
できる無機塩基には、水酸化アルミニウム、水酸化カルシウム、水酸化カリウム、炭酸ナ
トリウム、水酸化ナトリウムなどが包含される。薬学的に許容できる塩は、製造プロセス
においてその場で、または別に、精製された本発明の化合物をその遊離酸または塩基の形
態で、それぞれ適切な有機または無機塩基または酸と反応させて、こうして生じた塩を後
続の精製の間に単離することにより調製することができる。薬学的に許容できる塩との言
及には、その溶媒付加形態または結晶形態、特に溶媒和物または多形体が包含されること
は理解されるべきである。溶媒和物は、化学量論的または非化学量論的量の溶媒を含有し
、往々にして、結晶化のプロセスの間に形成される。水和物は、溶媒が水である場合に形
成され、またはアルコラートは、溶媒がアルコールである場合に形成される。多形体は、
化合物の同じ元素組成を異なる結晶充填配置であるものを包含する。多形体は通常、異な
るＸ線回折パターン、赤外スペクトル、融点、密度、硬度、結晶外形、光学的および電気
的特性、安定性ならびに溶解性を有する。再結晶化溶媒、結晶化速度、貯蔵温度などの様
々な因子が、支配的な単結晶形態をもたらし得る。
【００７５】
　「賦形剤」との用語は、本明細書で使用される場合、活性成分として本発明の化合物を
含有する錠剤などの薬物または医薬品の製造で使用することができる不活性または非活性
な物質を意味する。制限はないが、結合剤、崩壊剤、コーティング、圧縮／カプセル封入
助剤、クリームもしくはローション、滑剤、非経口投与用の液剤、咀嚼剤用の物質、甘味
剤もしくは香料、懸濁化／ゲル化剤または湿潤顆粒化剤として使用される任意の物質を包
含する様々な物質が、賦形剤との用語には包含され得る。結合剤には、例えば、カルボマ
ー、ポビドン、キサンタンゴムなどが包含され；コーティングには、例えば、酢酸フタル
酸セルロース、エチルセルロース、ゲランゴム、マルトデキストリン、腸溶コーティング
などが包含され；圧縮／カプセル封入助剤には、例えば、炭酸カルシウム、デキストロー
ス、フルクトースｄｃ（ｄｃ＝「直接圧縮可能」）、蜂蜜ｄｃ、ラクトース（無水または
一水和物；場合によって、アスパルテーム、セルロースまたは微結晶性セルロースと組み
合わせて）、デンプンｄｃ、スクロースなどが包含され；崩壊剤には、例えば、クロスカ
ルメロースナトリウム、ゲランゴム、ナトリウムデンプングリコレートなどが包含され；
クリームまたはローションには、例えば、マルトデキストリン、カラゲナンなどが包含さ
れ；滑剤には、例えば、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、フマル酸ステアリル
ナトリウムなどが包含され；咀嚼剤用の物質には、例えば、デキストロース、フルクトー
スｄｃ、ラクトース（一水和物、場合によって、アスパルテームまたはセルロースと組み
合わせて）などが包含され；懸濁化／ゲル化剤には、例えば、カラゲナン、グリコール酸
デンプンナトリウム、キサンタンゴムなどが包含され；甘味剤には、例えば、アスパルテ
ーム、デキストロース、フルクトースｄｃ、ソルビトール、スクロースｄｃなどが包含さ
れ；湿潤顆粒化剤には、例えば、炭酸カルシウム、マルトデキストリン、微結晶性セルロ
ースなどが包含される。
【００７６】
　「アルキル」は、飽和の直鎖、分枝鎖または環式一価炭化水素構造およびその組合せを
指し、それを包含する。特定のアルキル基は、１から２０個の炭素原子を有するもの（「
Ｃ１～Ｃ２０アルキル」）である。より特定のアルキル基は、１から８個の炭素原子を有
するもの（「Ｃ１～Ｃ８アルキル」）である。特定の数の炭素を有するアルキル基が挙げ
られている場合、その数の炭素を有するすべての幾何異性体が包含および記載されている
ことが意図されている；したがって、例えば、「ブチル」は、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチ
ル、ｉｓｏ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチルおよびシクロブチルを包含することが意味されて
おり；「プロピル」はｎ－プロピル、ｉｓｏ－プロピルおよびシクロプロピルを包含する
。この用語は、メチル、ｔ－ブチル、ｎ－ヘプチル、オクチル、シクロヘキシルメチル、
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シクロプロピルなどの基により例示される。シクロアルキルは、アルキルのサブセットで
あり、シクロヘキシルなどの１個の環またはアダマンチルなどの複数の環からなってよい
。１個より多くの環を含むシクロアルキルは、縮合、スピロまたは架橋またはその組合せ
であってよい。縮合環系では、１個または複数の環がアリールまたはヘテロアリールであ
ってよい。少なくとも１個の環が芳香族である１個より多くの環を有するシクロアルキル
は、親構造と非芳香族環の位置で、または芳香族環の位置のいずれかで結合していてよい
。一変形形態では、少なくとも１個の環が芳香族である１個より多くの環を有するシクロ
アルキルは、親構造に、非芳香族環の位置で結合している。好ましいシクロアルキルは、
３から１３個の環炭素原子を有する飽和環式炭化水素である。より好ましいシクロアルキ
ルは、３から７個の環炭素原子を有する飽和環式炭化水素（「Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル
」）である。シクロアルキル基の例には、アダマンチル、デカヒドロナフタレニル、シク
ロプロピル、シクロブチル、シクロペンチルなどが包含される。
【００７７】
　「アルキレン」は、アルキルと同じであるが、二価を有する基を指す。アルキレンの例
には、エチレン（－ＣＨ２ＣＨ２－）およびプロピレン（－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２－）が包
含される。
【００７８】
　「アルケニル」は、少なくとも１個のオレフィン不飽和の部位を有し（即ち、少なくと
も１個の式Ｃ＝Ｃの部分を有する）、好ましくは、２から１０個の炭素原子、より好まし
くは、２から８個の炭素原子を有する不飽和炭化水素基を指す。アルケニルの例には、こ
れらに限られないが、－ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ３および－ＣＨ２－ＣＨ２－シクロヘ
キセニルが包含され、ここで、後者の例のエチル基は、シクロヘキセニル部分に、環の任
意の利用可能な位置で結合し得る。
【００７９】
　「アルキニル」は、少なくとも１個のアセチレン不飽和の部位を有し（即ち、少なくと
も１個の式Ｃ＝Ｃの部分を有する）、好ましくは、２から１０個の炭素原子、より好まし
くは、３から８個の炭素原子を有する不飽和炭化水素基を指している。
【００８０】
　「置換アルキル」は、これらに限られないが、アルコキシ、置換アルコキシ、アシル、
アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アシルアミノ、置換または非置換アミノ、アミノ
アシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アリール、置換アリール、
ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アリールオキシ、置換アリールオキシ、シアノ、
ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換または非置
換アルケニル、置換または非置換アルキニル、置換または非置換ヘテロシクリル、置換ま
たは非置換アラルキル、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、オキソ、カ
ルボニルアルキレンアルコキシなどの置換基を包含する、１から５個の置換基を有するア
ルキル基を指す。
【００８１】
　「置換アルケニル」は、これらに限られないが、アルコキシ、置換アルコキシ、アシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アシルアミノ、置換または非置換アミノ、アミ
ノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アリール、置換アリール
、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アリールオキシ、置換アリールオキシ、シアノ
、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換または非
置換アルキル、置換または非置換アルキニル、置換または非置換ヘテロシクリル、置換ま
たは非置換アラルキル、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、オキソ、カ
ルボニルアルキレンアルコキシなどの置換基を包含する、１から５個の置換基を有するア
ルケニル基を指す。
【００８２】
　「置換アルキニル」は、これらに限られないが、アルコキシ、置換アルコキシ、アシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アシルアミノ、置換または非置換アミノ、アミ
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ノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アリール、置換アリール
、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アリールオキシ、置換アリールオキシ、シアノ
、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換または非
置換アルキル、置換または非置換アルケニル、置換または非置換ヘテロシクリル、置換ま
たは非置換アラルキル、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、オキソ、カ
ルボニルアルキレンアルコキシなどの基を包含する、１から５個の置換基を有するアルキ
ニル基を指す。
【００８３】
　「アシル」は、基Ｈ－Ｃ（Ｏ）－、アルキル－Ｃ（Ｏ）－、置換アルキル－Ｃ（Ｏ）－
、アルケニル－Ｃ（Ｏ）－、置換アルケニル－Ｃ（Ｏ）－、アルキニル－Ｃ（Ｏ）－、置
換アルキニル－Ｃ（Ｏ）－、アリール－Ｃ（Ｏ）－、置換アリール－Ｃ（Ｏ）－、ヘテロ
アリール－Ｃ（Ｏ）－、置換ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）－、複素環式－Ｃ（Ｏ）－および
置換複素環式－Ｃ（Ｏ）－を指し、ここで、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換
アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリ
ール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環式および置換複素環
式は、本明細書で定義される通りである。
【００８４】
　「アシルオキシ」は、基Ｈ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、アルキル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、置換アルキル－
Ｃ（Ｏ）Ｏ－、アルケニル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、置換アルケニル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、アルキニル
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、置換アルキニル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、アリール－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、置換アリー
ル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、置換ヘテロアリール－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
、複素環式－Ｃ（Ｏ）Ｏ－および置換複素環式－Ｃ（Ｏ）Ｏ－を指し、ここで、アルキル
、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、シクロア
ルキル、置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロア
リール、複素環式および置換複素環式は、本明細書で定義される通りである。
【００８５】
　「複素環」、「複素環式」または「ヘテロシクリル」は、単一の環または複数の縮合環
を有し、１から１０個の環炭素原子および窒素、イオウまたは酸素などの１から４個の環
ヘテロ原子を有する、飽和または不飽和の非芳香族基を指す。１個より多くの環を含む複
素環は、縮合、スピロもしくは架橋またはその任意の組合せであってよい。縮合環系では
、１個または複数の環がアリールまたはヘテロアリールであってよい。少なくとも１個の
環が芳香族である１個より多くの環を有する複素環は、親構造と、非芳香族環の位置でま
たは芳香族環の位置いずれかで結合していてよい。一変形形態では、少なくとも１個の環
が芳香族である１個より多くの環を有する複素環は、親構造に、非芳香族環の位置で結合
している。
【００８６】
　「置換複素環式」または「置換ヘテロシクリル」は、これらに限られないが、アルコキ
シ、置換アルコキシ、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アシルアミノ、置
換または非置換アミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキ
シ、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、アリールオキシ、
置換アリールオキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、カルボキシル、チオール、
チオアルキル、置換または非置換アルキル、置換または非置換アルケニル、置換または非
置換アルキニル、置換または非置換アラルキル、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、
スルホニル、オキソ、カルボニルアルキレンアルコキシなどの置換基を包含する１から３
個の置換基で置換されている複素環基を指す。一変形形態では、置換複素環は、追加の環
で置換されている複素環であり、ここで、追加の環は、芳香族または非芳香族であってよ
い。
【００８７】
　「アリール」または「Ａｒ」は、単一の環（例えば、フェニル）または、縮合している
環は芳香族でも芳香族でなくてもよい縮合多環（例えば、ナフチルまたはアントリル）を
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有する不飽和芳香族炭素環式基を指す。一変形形態では、アリール基は、６から１４個の
環炭素原子を含有する。少なくとも１個の環が非芳香族である１個より多くの環を有する
アリール基は、親構造に、芳香族環の位置で、または非芳香族環の位置いずれかで結合し
ている。一変形形態では、少なくとも１個の環が非芳香族である１個より多くの環を有す
るアリール基は親構造に、芳香族環の位置で結合している。
【００８８】
　「ヘテロアリール」または「ＨｅｔＡｒ」は、２から１０個の環炭素原子および、これ
らに限られないが窒素、酸素およびイオウなどのヘテロ原子を包含する少なくとも１個の
環ヘテロ原子を有する不飽和芳香族炭素環式基を指す。ヘテロアリール基は、単一の環（
例えば、ピリジル、フリル）または、縮合している環は芳香族でもよいし芳香族でなくて
もよい縮合多環（例えば、インドリジニル、ベンゾチエニル）を有し得る。少なくとも１
個の環が非芳香族である１個より多くの環を有するヘテロアリール基は親構造に、芳香族
環の位置で、または非芳香族環の位置いずれかで結合していてよい。一変形形態では、少
なくとも１個の環が非芳香族である１個より多くの環を有するヘテロアリール基は親構造
に、芳香族環の位置で結合している。
【００８９】
　「置換アリール」は、これらに限られないが、アルコキシ、置換アルコキシ、アシル、
アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アシルアミノ、置換または非置換アミノ、アミノ
アシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、ヘテロアリール、置換ヘテ
ロアリール、アリールオキシ、置換アリールオキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニト
ロ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換または非置換アルキル、置換または非
置換アルケニル、置換または非置換アルキニル、置換または非置換ヘテロシクリル、置換
または非置換アラルキル、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、オキソ、
カルボニルアルキレンアルコキシなどの基を包含する、１から５個の置換基を有するアリ
ール基を指す。
【００９０】
　「置換ヘテロアリール」は、これらに限られないが、アルコキシ、置換アルコキシ、ア
シル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アシルアミノ、置換または非置換アミノ、
アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アリール、置換アリ
ール、アリールオキシ、置換アリールオキシ、シアノ、ハロ、ヒドロキシル、ニトロ、カ
ルボキシル、チオール、チオアルキル、置換または非置換アルキル、置換または非置換ア
ルケニル、置換または非置換アルキニル、置換または非置換ヘテロシクリル、置換または
非置換アラルキル、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、オキソ、カルボ
ニルアルキレンアルコキシなどの基を包含する、１から５個の置換基を有するヘテロアリ
ール基を指す。
【００９１】
　「アラルキル」は、アリール部分がアルキル基に結合していて、アラルキル基が親構造
に、アリール基またはアルキル基で結合していてよい基を指す。好ましくは、アラルキル
は親構造に、アルキル部分を介して結合している。「置換アラルキル」は、アリール部分
が置換アルキル基に結合していて、アラルキル基が親構造にアリール基またはアルキル基
で結合していてよい基を指す。
【００９２】
　「アルコキシ」は、基アルキル－Ｏ－を指し、これには、例えば、メトキシ、エトキシ
、ｎ－プロポキシ、ｉｓｏ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシ、ｓｅｃ－
ブトキシ、ｎ－ペントキシ、ｎ－ヘキソキシ、１，２－ジメチルブトキシなどが包含され
る。同様に、アルケニルオキシは、基「アルケニル－Ｏ－」を指し、アルキニルオキシは
、基「アルキニル－Ｏ－」を指す。「置換アルコキシ」は、置換アルキル－Ｏの基を指す
。
【００９３】
　「非置換アミノ」は、基－ＮＨ２を指す。
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【００９４】
　「置換アミノ」は、基－ＮＲａＲｂを指し、ここで、（ａ）ＲａおよびＲｂ基はそれぞ
れ独立に、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置
換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環
式、置換複素環式からなる群から選択されるが、但し、両方のＲａおよびＲｂ基がＨでは
ないことを条件とし；または（ｂ）ＲａおよびＲｂは窒素原子と一緒に結合して、複素環
式または置換複素環式環を形成しているかのいずれかである。
【００９５】
　「アシルアミノ」は、基－Ｃ（Ｏ）ＮＲａＲｂを指し、ここで、ＲａおよびＲｂは独立
に、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アル
キニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複素環式、置
換複素環式からなる群から選択されるか、またはＲａおよびＲｂ基は、窒素原子と一緒に
結合して、複素環式または置換複素環式を形成しているかのいずれかである。
【００９６】
　「アミノカルボニルアルコキシ」は、基－ＮＲａＣ（Ｏ）ＯＲｂを指し、ここで、Ｒａ

およびＲｂ基はそれぞれ独立に、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケ
ニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘ
テロアリール、複素環式および置換ヘテロシクリルからなる群から選択される。
【００９７】
　「アミノアシル」は、基－ＮＲａＣ（Ｏ）Ｒｂを指し、ここで、ＲａおよびＲｂ基はそ
れぞれ独立に、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル
、置換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール、複
素環式または置換複素環式からなる群から選択される。好ましくは、Ｒａは、Ｈまたはア
ルキルである。
【００９８】
　「アミノスルホニル」は、基－ＮＲＳＯ２－アルキル、－ＮＲＳＯ２置換アルキル、－
ＮＲＳＯ２－アルケニル、－ＮＲＳＯ２－置換アルケニル、－ＮＲＳＯ２－アルキニル、
－ＮＲＳＯ２－置換アルキニル、－ＮＲＳＯ２－アリール、－ＮＲＳＯ２－置換アリール
、－ＮＲＳＯ２－ヘテロアリール、－ＮＲＳＯ２－置換ヘテロアリール、－ＮＲＳＯ２－
複素環式および－ＮＲＳＯ２－置換複素環式を指し、ここで、Ｒは、Ｈまたはアルキルで
あり、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキ
ニル、シクロアルキル、置換シクロアルキル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール
、置換ヘテロアリール、複素環および置換複素環は、本明細書で定義される通りである。
【００９９】
　「スルホニルアミノ」は、基－ＳＯ２ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＲ－アルキル、－ＳＯ２ＮＲ
－置換アルキル、－ＳＯ２ＮＲ－アルケニル、－ＳＯ２ＮＲ－置換アルケニル、－ＳＯ２

ＮＲ－アルキニル、－ＳＯ２ＮＲ－置換アルキニル、－ＳＯ２ＮＲ－アリール、－ＳＯ２

ＮＲ－置換アリール、－ＳＯ２ＮＲ－ヘテロアリール、－ＳＯ２ＮＲ－置換ヘテロアリー
ル、－ＳＯ２ＮＲ－複素環式および－ＳＯ２ＮＲ－置換複素環式（ここで、Ｒは、Ｈまた
はアルキルである）または－ＳＯ２ＮＲ２（ここで、２個のＲ基は、それらが結合してい
る窒素原子と一緒になって、複素環式または置換複素環式を形成している）を指す。
【０１００】
　「スルホニル」は、基－ＳＯ２－アルキル、－ＳＯ２－置換アルキル、－ＳＯ２－アル
ケニル、－ＳＯ２－置換アルケニル、－ＳＯ２－アルキニル、－ＳＯ２－置換アルキニル
、－ＳＯ２－アリール、－ＳＯ２－置換アリール、－ＳＯ２－ヘテロアリール、－ＳＯ２

－置換ヘテロアリール、－ＳＯ２－複素環式、および－ＳＯ２－置換複素環式を指す。
【０１０１】
　「カルボニルアルキレンアルコキシ」は、基－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ２）ｎ－ＯＲを指し
、ここで、Ｒは、置換もしくは非置換アルキルであり、ｎは、１から１００の整数であり
、より好ましくは、ｎは１から１０または１から５の整数である。
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【０１０２】
　「ハロ」または「ハロゲン」は、原子番号９から８５を有する第１７族の元素を指す。
好ましいハロ基には、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素のラジカルが包含される。基が１
個を超えるハロゲンで置換されている場合、これは、結合しているハロゲン部分の数に対
応する接頭辞を使用することにより示すことができ、例えば、ジハロアリール、ジハロア
ルキル、トリハロアリールなどは、必ずではないが同じハロゲンであってよい２個（「ジ
」）または３個（「トリ」）のハロ基で置換されたアリールおよびアルキルを指す。した
がって、４－クロロ－３－フルオロフェニルは、ジハロアリールの範囲内である。Ｈがそ
れぞれハロ基で置換されているアルキル基は、「ペルハロアルキル」と称される。好まし
いペルハロアルキル基は、トリフルオロアルキル（－ＣＦ３）である。同様に、「ペルハ
ロアルコキシ」は、ハロゲンが、アルコキシ基のアルキル部分を構成している炭化水素中
の各Ｈに代わっているアルコキシ基を指す。ペルハロアルコキシ基の例は、トリフルオロ
メトキシ（－ＯＣＦ３）である。
【０１０３】
　「カルボニル」は、基Ｃ＝Ｏを指す。
【０１０４】
　「シアノ」は、基－ＣＮを指す。
【０１０５】
　「オキソ」は、部分＝Ｏを指す。
【０１０６】
　「ニトロ」は、基－ＮＯ２を指す。
【０１０７】
　「チオアルキル」は、基－Ｓ－アルキルを指す。
【０１０８】
　「アルキルスルホニルアミノ」は、基－Ｒ１ＳＯ２ＮＲａＲｂを指し、ここで、Ｒａお
よびＲｂは独立に、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキ
ニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール、ヘテロアリール、置換ヘテロアリール
、複素環式、置換複素環式からなる群から選択されるか、またはＲａおよびＲｂ基は、窒
素原子と一緒に結合して、複素環式環または置換複素環式環を形成してよく、Ｒ１は、ア
ルキル基である。
【０１０９】
　「カルボニルアルコキシ」は、本明細書で使用される場合、基－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（
Ｏ）Ｏ－アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－置換アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アリール、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－置換アリール、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルケニル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－置換アルケニル、－Ｃ（
Ｏ）Ｏ－アルキニル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－置換アルキニル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－ヘテロアリール、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－置換ヘテロアリール、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－複素環式または－Ｃ（Ｏ）Ｏ－置換
複素環式を指す。
【０１１０】
　「ジェミナル」は、同じ原子に結合している２つの部分の間の関係を指している。例え
ば、基－ＣＨ２－ＣＨＲ１Ｒ２において、Ｒ１およびＲ２はジェミナルであり、Ｒ１は、
Ｒ２に対してジェミナルなＲ基と称され得る。
【０１１１】
　「ビシナル」は、隣接する原子に結合している２つの部分の間の関係を指している。例
えば、基－ＣＨＲ１－ＣＨ２Ｒ２において、Ｒ１およびＲ２は、ビシナルであり、Ｒ１は
、Ｒ２に対してビシナルなＲ基と称され得る。
【０１１２】
　「実質的に純粋な」化合物の組成は、その組成が１５％以下、または好ましくは１０％
以下、またはより好ましくは５％以下、またはなおより好ましくは３％以下、および最も
好ましくは１％以下の不純物を含有することを意味し、この不純物は、異なる立体化学形
態の化合物であってよい。例えば、実質的に純粋なＳ化合物の組成は、その組成が１５％
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以下または１０％以下または５％以下または３％以下または１％以下の化合物のＲ形態を
含有することを意味する。
【０１１３】
　本発明の化合物
　化合物を、発明を解決するための手段および添付の特許請求の範囲を包含する本明細書
で詳述する。本発明は、ヒスタミン受容体調節剤として記載された化合物の任意およびす
べての立体異性体、塩および溶媒和物を包含する本明細書に記載の化合物のすべての使用
を包含する。
【０１１４】
　本発明は、式（Ｉ）の化合物を包含する：
【０１１５】
【化７】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは１または２であり；
　Ｘ１はＮまたはＣＨであり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
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シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置
換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ
、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル
、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコキシ、アルキルスルホニ
ルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナル
Ｒ８と一緒になって、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシ
ルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミノであ
るが、但し、
　この化合物は、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（４－フェニルブチ
ル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールおよび
５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエチル）－５－（フェ
ニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールのいずれか以外であるこ
とを条件とする］。他の変形形態では、本発明の化合物および本明細書に詳述された化合
物を使用する方法は、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（４－フェニル
ブチル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールお
よび５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエチル）－５－（
フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールを包含する任意の式
（Ｉ）の化合物を包含する。
【０１１６】
　一変形形態では、化合物は、Ｒ４が置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換
ヘテロアリール、アリールオキシまたはアラルキル以外である式（Ｉ）の化合物である。
一変形形態では、化合物は、Ｒ４が置換もしくは非置換アリール以外である式（Ｉ）の化
合物である。
【０１１７】
　一変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ１が置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリルまた
は置換もしくは非置換アリールであり；Ｒ２が、Ｈ、メチルまたはフルオロであり；Ｒ３

ａおよびＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈまたはフルオロであり；Ｒ１０が、Ｈ、ハロ、ヒド
ロキシルまたはメチルである式（Ｉ）の化合物である。式（Ｉ）の変形形態は、本明細書
では、式「（Ｉａ）」と称される。式（Ｉ）を指す変形形態はすべて、適用可能な場合に
は、変形形態がいずれもすべて具体的に、個々に列挙されているかのように同じく、いず
れの式（Ａ）～（Ｄ）にも等しく適用することができる。
【０１１８】
　特定の実施形態では、化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０がＣＲ４である式（Ｉ
）または（Ｉａ）の化合物である。他の実施形態では、化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およ
びＸ１０のうちの少なくとも１個がＮである式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合物である。他
の変形形態は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの少なくとも２個がＮである式（Ｉ
）または（Ｉａ）の化合物を提供する。さらなる変形形態は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ
１０のうちの２個がＮであり、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの２個がＣＲ４であ
る式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合物を提供する。Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの
１個がＮであり、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの３個がＣＲ４である式（Ｉ）ま
たは（Ｉａ）の化合物も本発明に包含される。
【０１１９】
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　他の変形形態では、本発明は、式（Ａ）の化合物を包含する：
【０１２０】
【化８】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂが一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナル
Ｒ８と一緒になって、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
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　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノであるが、
　但し、化合物は、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（４－フェニルブ
チル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールおよ
び５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエチル）－５－（フ
ェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールのいずれか以外である
。他の変形形態では、本発明の化合物および本明細書で詳述された化合物を使用する方法
は、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（４－フェニルブチル）－５－（
フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールおよび５，６，７，
８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエチル）－５－（フェニルメチル）
－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールを包含する任意の式（Ａ）の化合物を
包含する。
【０１２１】
　一変形形態では、化合物は、式（Ａ－１）の化合物である：
【０１２２】
【化９】

［式中、
　ｑは、０または１であり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノまたはアルコキシであり；
　Ｒ１、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄは、式（Ａ）
での一変形形態および式（Ｅ）の他の変形形態において定義された通りである］。
【０１２３】
　他の変形形態では、化合物は、Ｘ９がＮである式（Ａ－１）の化合物である。他の変形
形態では、化合物は、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチルである
式（Ａ－１）である。このような一変形形態では、Ｘ７、Ｘ８およびＸ１０はそれぞれ、
ＣＨである。他のこのような変形形態では、Ｒ１は、メチルである。
【０１２４】
　一変形形態では、化合物は、Ｑが置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置
換ヘテロアリールである式（Ａ－１）の化合物である。他の変形形態では、化合物は、Ｑ
が置換アミノである式（Ａ－１）の化合物である。一変形形態では、化合物は、Ｑが置換
もしくは非置換ヘテロシクリルである式（Ａ－１）である。このような一変形形態では、
Ｒ８ａおよびＲ８ｂはそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれ
ぞれ、Ｈである。他のこのような変形形態では、Ｒ１はメチルである。
【０１２５】
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　他の変形形態では、化合物は、Ｑが、カルボニル基に直接結合している少なくとも１個
の窒素原子を含む置換または非置換ヘテロシクリルである式（Ａ－１）の化合物である。
このような一変形形態では、Ｑは、それぞれがカルボニル基に直接結合している２個の窒
素原子を含む置換もしくは非置換ヘテロシクリルである。
【０１２６】
　一変形形態では、化合物は、Ｑが下式：
【０１２７】
【化１０】

からなる群から選択される式（Ａ－１）である。
【０１２８】
　他の変形形態では、化合物は、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４は、Ｈ、ハロまたは
メチルであり、Ｒ１がメチルであり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合には
Ｈであり、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄがそれぞれ、Ｈであり、Ｑが、置換または非置換ヘテロシ
クリルである式（Ａ－１）の化合物である。このような一変形形態では、Ｑは、下式：
【０１２９】
【化１１】

からなる群から選択される。
【０１３０】
　一変形形態では、化合物は、式（Ａ－２）の化合物である：
【０１３１】

【化１２】

［式中、
　ｑは、０または１であり；
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　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノであり；
　Ｒ１、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ
８ｆは、式（Ａ）での一変形形態および式（Ｅ）での他の変形形態で定義された通りであ
る］。
【０１３２】
　他の変形形態では、化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの少なくとも１個
がＮである式（Ａ－２）の化合物である。まだ他の変形形態では、化合物は、Ｘ７、Ｘ８

、Ｘ９およびＸ１０のうちの２個がＮである式（Ａ－２）の化合物である。一変形形態で
は、化合物は、Ｘ９がＮである式（Ａ－２）の化合物である。他の変形形態では、化合物
は、Ｘ７およびＸ１０がそれぞれＮである式（Ａ－２）の化合物である。一変形形態では
、化合物は、Ｘ８およびＸ９がそれぞれ独立に、ＣＲ４であり、ここで、Ｒ４は、Ｈ、ハ
ロまたはメチルである式（Ａ－２）の化合物である。このような一変形形態では、Ｘ７お
よびＸ１０はそれぞれ、ＣＨである。他のこのような変形形態では、Ｒ１はメチルである
。
【０１３３】
　一変形形態では、化合物は、Ｑが置換または非置換ヘテロシクリルである式（Ａ－２）
の化合物である。他の変形形態では、化合物は、Ｑがアミノアシルである式（Ａ－２）の
化合物である。一変形形態では、化合物は、Ｑが置換もしくは非置換アリールまたは置換
もしくは非置換ヘテロアリールである式（Ａ－２）の化合物である。このような一変形形
態では、Ｒ８ａおよびＲ８ｂはそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃおよびＲ８

ｄはそれぞれＨであり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシまたはメ
チルである。他のこのような変形形態では、Ｒ１はメチルである。
【０１３４】
　他の変形形態では、化合物は、Ｑが、環中に少なくとも１個の窒素原子を含む置換フェ
ニルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールである式（Ａ－２）の化合物である。この
ような一変形形態では、Ｑは、環中に２個の窒素原子を含む置換または非置換ヘテロアリ
ールである。他のこのような変形形態では、Ｑは、１つまたは複数のハロ、メチルおよび
メトキシで置換されている置換フェニルである。他のこのような変形形態では、Ｑは、非
置換ピリジル、置換ピリジルまたは置換ピリミジルである。
【０１３５】
　一変形形態では、化合物は、Ｑが下式：
【０１３６】
【化１３】

からなる群から選択される式（Ａ－２）である。
【０１３７】
　他の変形形態では、化合物は、Ｘ８およびＸ９がそれぞれ独立に、ＣＲ４であり、ここ
で、Ｒ４はＨ、ハロまたはメチルであり、Ｘ７およびＸ１０がそれぞれＣＨであり、Ｒ１

がメチルであり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂがそれぞれ、存在する場合にはＨであり、Ｒ８ｃお
よびＲ８ｄがそれぞれＨであり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシ
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またはメチルであり、Ｑが置換フェニルまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールである
式（Ａ－２）の化合物である。このような一変形形態では、Ｑは、下式：
【０１３８】
【化１４】

からなる群から選択される。
【０１３９】
　式（Ａ－１）または（Ａ－２）の化合物の変形形態のいずれか１つにおいて、すべての
立体異性体が企図されている。例えば、式（Ａ－１）または（Ａ－２）中で化合物のＲ１

基を有する環は、
【０１４０】

【化１５】

であってよい。１種を超える立体異性体の混合物も企図されている。
【０１４１】
　本発明はまた、式（Ｂ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物を包含する：
【０１４２】
【化１６】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
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　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂが一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｐは１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノである］。
【０１４３】
　他の変形形態では、化合物は、Ｑが置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換
もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリルであ
る式（Ｂ）またはその塩もしくは溶媒和物である。一変形形態では、化合物は、Ｑが５員
、６員または７員の炭素環などの炭素環である式（Ｂ）または本明細書中で詳述されるそ
の任意の変形形態である。一変形形態では、化合物は、Ｑが５員、６員または７員の炭素
環などの複素環である式（Ｂ）または本明細書中で詳述されるその任意の変形形態である
。
【０１４４】
　他の変形形態では、化合物は、Ｑが置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非
置換ヘテロアリールである式（Ｂ）［但し、Ｑはフェニル以外であることを条件とする。
］またはその塩もしくは溶媒和物である。
【０１４５】
　本発明はまた、式（Ｃ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物を包含する：
【０１４６】
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【化１７】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｐは、１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナル
Ｒ８と一緒になって、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノである］。



(106) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

【０１４７】
　他の変形形態では、化合物は、Ｑが置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換
もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリルであ
る式（Ｃ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物である。一変形形態では、化合物は、
Ｑが５員、６員または７員の炭素環などの炭素環である式（Ｃ）の化合物である。他の変
形形態では、化合物は、Ｑが、５員、６員または７員の複素環などの複素環である式（Ｃ
）の化合物である。
【０１４８】
　他の変形形態では、化合物は、Ｑが５員、６員または７員のアリール基などの置換また
は非置換アリールである式（Ｃ）の化合物である。他の変形形態では、化合物は、Ｑが５
員、６員または７員のヘテロアリール基などの置換または非置換ヘテロアリールであるが
、但し、Ｑはフェニル以外である式（Ｃ）の化合物である。
【０１４９】
　本発明はまた、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（４－フェニルブチ
ル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールおよび
５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエチル）－５－（フェ
ニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールのいずれか以外であるこ
とを条件とする、式（Ｄ）の化合物またはその塩もしくは溶媒和物を包含する：
【０１５０】
【化１８】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、ヒドロキシル、アルコキ
シ、シアノ、ニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、非置換アミノ、置換アミノ、シクロ
アルキル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒
になって、カルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｐは、１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
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ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、カルボニルアルコキシ、チオール、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ８アルキルである
か、またはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になって、シクロアルキ
ル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシルまたはア
ルコキシルであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニル、置換
もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル
、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまたはアシルアミ
ノである］。他の変形形態では、本発明の化合物および本明細書で詳述された化合物を使
用する方法は、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（４－フェニルブチル
）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールおよび５
，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエチル）－５－（フェニ
ルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールを包含する任意の式（Ｄ）
の化合物を包含する。一変形形態では、化合物は、Ｑが５員、６員または７員の炭素環ま
たは複素環などの炭素環または複素環である式（Ｄ）の化合物である。
【０１５１】
　いっそう他の変形形態では、化合物は、Ｑが置換もしくは非置換アリールまたは置換も
しくは非置換ヘテロアリールであるが、但し、Ｑがフェニル以外である式（Ｄ）の化合物
またはその塩もしくは溶媒和物である。
【０１５２】
　一変形形態では、化合物は、式（Ｅ）の化合物である：
【０１５３】
【化１９】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
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は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノ、ヒドロキシル、
アルコキシまたはニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは１または２であり；
　ｎは１または０であるが、但し、Ｑが置換複素環であり、その置換複素環はラクタムで
ある場合にのみ、ｎは０であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルア
ルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になって、シク
ロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）と一
緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナルＲ８（ａ～ｆ）お
よびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロ
アルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテ
ロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８（ａ～ｆ）と一緒になって、結合
を形成しているが、但し、Ｒ８（ａ～ｆ）が、ビシナルＲ８と一緒になって結合を形成し
ている場合、前記ジェミナルＲ８（ａ～ｆ）はヒドロキシル以外であり；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシル、アルコ
キシル、シアノまたはニトロであり；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換もしくは非置換ヘ
テロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、
カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アル
キニルまたはシアノである］（但し、５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－
（４－フェニルブチル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ
］インドールおよび５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－（２－フェニルエ
チル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドールのい
ずれか以外である）またはその塩もしくは溶媒和物。他の変形形態では、本発明の化合物
および本明細書で詳述された化合物を使用する方法は、５，６，７，８，９，１０－ヘキ
サヒドロ－１１－（４－フェニルブチル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノ
シクロヘプタ［ｂ］インドールおよび５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－１１－
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（２－フェニルエチル）－５－（フェニルメチル）－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ
］インドールを包含する任意の式（Ｅ）の化合物を包含する。
【０１５４】
　一実施形態では、「アルキル」は、飽和の直鎖、分枝鎖または環式一価炭化水素構造お
よびその組合せを指し、かつ包含するが、但し、アルキルが１個を超える環を有する環式
アルキルである場合、すべての環が飽和環であることを条件とする。さらなる変形形態と
して当てはめることができるこの実施形態において、「アルキル」（例えば、「アルキル
」および「Ｃ１～Ｃ８アルキル」）との用語がそこで使用されている場合（これらに限ら
れないが、式Ｅの化合物またはその任意の変形形態を包含する）にはそれぞれ、第１の環
が第２以降の環に縮合している１個を超える環を有する環式アルキルは、アリールまたは
ヘテロアリール基を第２以降の環として有することはできない。この実施形態の特定のア
ルキル基は、１から２０個の炭素原子を有するものである。この実施形態のより特定のア
ルキル基は、１から８個の炭素原子を有するものである。
【０１５５】
　式（Ｅ）の一変形形態では、Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ハロ、ヒドロキ
シル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり、Ｒ１、Ｒ３ａ

、Ｒ３ｂ、ｐ、ｑ、ｍ、ｎ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅ、Ｒ８ｆ、Ｘ７、
Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＱは、式（Ｅ）で定義された通りである。このような一変形形
態では、Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置
換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである。このような一変形形態では、Ｒ２およびＲ
１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ハロまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである。
このような一変形形態では、Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈまたは置換もしくは
非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである。他のこのような変形形態では、Ｒ２およびＲ１０はそ
れぞれＨである。適用可能な場合、本明細書で詳述された式（Ｅ）の任意の変形形態は、
追加の変形形態において、このパラグラフのＲ２およびＲ１０部分によりさらに定義され
得る。
【０１５６】
　式（Ｅ）の他の変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置
換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換
もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カル
ボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、
置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、
置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、ア
ミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボ
ニルアルキレンアルコキシであるが、但し、Ｒ１はフェニルで置換されているＣ１～Ｃ８

アルキル以外であり、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、ｑ、ｍ、ｎ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ

、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅ、Ｒ８ｆ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＱは、式（Ｅ）で
定義された通りである。このような一変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換
Ｃ１～Ｃ８アルキル、フェニルで置換されているアルキル以外の置換Ｃ１～Ｃ８アルキル
、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル
、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置
換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、
置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリール
オキシ、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミ
ノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、
スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシである。他のこのような変形形態では
、Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、フェニルで置換されているアルキル以外の置
換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換
Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシル、カルボニルアルコキシ、置換もしく
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は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、アシルアミノ、スルホニルアミノ、スルホニルま
たはカルボニルアルキレンアルコキシである。他のこのような変形形態では、Ｒ１は、Ｈ
、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル
、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ
、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリ
ール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８

ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオアルキル、置換もしくは非置換
アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキ
シ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアル
コキシである。他のこのような変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、
ペルハロアルキル、アシル、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル
、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置
換アラルキル、アシルアミノまたはカルボニルアルキレンアルコキシである。他のこのよ
うな変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、アシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまたはフェニルで置
換されているアルキル以外の置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである。まだ他のこのような変形形
態では、Ｒ１は、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまたはアシルである。特定のこのような変形
形態では、Ｒ１は、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル（例えば、メチル）である。適用可能な場
合、本明細書で詳述された式（Ｅ）の任意の変形形態は、追加の変形形態において、この
パラグラフのＲ１部分によりさらに定義され得る。
【０１５７】
　式（Ｅ）のまだ他の変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキ
ニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは
非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリー
ル、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、アリ
ールオキシ、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、
アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニルアミ
ノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであり、Ｒ２およびＲ１０はそれ
ぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、アルコキシルまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キルであり、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、ｐ、ｑ、ｍ、ｎ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８

ｅ、Ｒ８ｆ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＱは、式（Ｅ）で定義された通りである。
このような一変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置
換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル
、アシル、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非
置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換アラルキル、ア
シルアミノ、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
る。他のこのような変形形態では、Ｒ１は、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまたはアシルであ
る。他のこのような変形形態では、Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈまたは置換も
しくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである。
【０１５８】
　式（Ｅ）の他の変形形態では、Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置
換ヘテロアリール、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアル
ケニル、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、
アミノアシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、ア
シルアミノ、カルボキシ、アルキニルおよびシアノであり、ｍおよびｑは独立に、０また
は１であり、ｎは１または０であるが、但し：（ｉ）Ｑが置換複素環であり、ここで、そ
の置換複素環はラクタムである場合にのみ、ｎが０であること；および（ｉｉ）ｎが１で
あり、ｍおよびｑがそれぞれ０である場合に、Ｑはフェニル以外であり、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ
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３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅ、Ｒ８ｆ、Ｘ７、
Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０が式（Ｅ）で定義された通りであることを条件とする。このよう
な一変形形態では、ｑ、ｍおよびｎを定義する整数の合計は、０、２または３である。他
のこのような変形形態では、ｎは０であり、Ｑは置換複素環であり、ここで、その置換複
素環はラクタムである。他のこのような変形形態では、ｎは１であり、ｍおよびｑの少な
くとも一方は１である。他のこのような変形形態では、ｎは１であり、ｍおよびｑの一方
は１であり、他方は０である。他のこのような変形形態では、ｎは１であり、ｍおよびｑ
はそれぞれ１である。まだ他のこのような変形形態では、Ｑは、置換アリール、置換もし
くは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シ
クロアルケニル、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アル
コキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコ
キシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキニルおよびシアノである。適用可能な場合、本
明細書で詳述された式（Ｅ）の任意の変形形態は、追加的な変形形態において、このパラ
グラフのＱ部分によりさらに定義され得る。
【０１５９】
　式（Ｅ）の一変形形態では、Ｑは、置換ヘテロシクリルであり、ここで、その置換ヘテ
ロシクリル基は、置換もしくは非置換ラクタムであり、ｑ、ｍおよびｎはそれぞれ、０で
あり、化合物は、式（Ｅ－１）の化合物またはその塩である：
【０１６０】
【化２０】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０は、
式（Ｅ）で定義された通りである］。
【０１６１】
　式（Ｅ－１）のある種の変形形態では、Ｑは、下式である：
【０１６２】
【化２１】

　一実施形態では、化合物は、式（Ｅ－１ａ）の化合物またはその塩である：
【０１６３】
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【化２２】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０は、
式（Ｅ）で定義された通りであり、Ｑは、置換または非置換Ｃ３～Ｃ７シクロアルキルで
ある］。一変形形態では、Ｑは、２－ヒドロキシシクロヘキシルである。
【０１６４】
　式（Ｅ）の他の変形形態では、ｑは０であり、Ｑはシアノであり、化合物は、式（Ｅ－
２）の化合物またはその塩である：
【０１６５】
【化２３】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、ｍ、ｎ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅ、
Ｒ８ｆ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＱは、式（Ｅ）で定義された通りである］。
【０１６６】
　一実施形態では、化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０がＣＲ４である本明細書で
詳述された式（Ｅ）または式（Ｅ）の任意の変形形態の化合物である。他の実施形態では
、化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０の少なくとも１個がＮである本明細書で詳述
された式（Ｅ）または式（Ｅ）の任意の変形形態の化合物である。一変形形態では、Ｘ７

、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの少なくとも２個がＮである。他の変形形態では、Ｘ７

、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの２個がＮであり、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のう
ちの２個がＣＲ４である。まだ他の変形形態では、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうち
の１個はＮであり、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０のうちの３個はＣＲ４である。特定の
変形形態では、Ｘ９はＮであり、Ｘ７、Ｘ８およびＸ１０はＣＲ４である。他の特定の変
形形態では、Ｘ７およびＸ１０はＮであり、Ｘ８およびＸ９は、ＣＲ４である。
【０１６７】
　一実施形態では、「アルキル」は、飽和の直鎖、分枝鎖または環式一価炭化水素構造お
よびその組合せを指し、かつ包含するが、但し、アルキルが１個より多い環を有する環式
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アルキルである場合、環はすべて、飽和環である。さらなる変形形態として適用すること
ができるこの実施形態において、「アルキル」（例えば、「アルキル」および「Ｃ１～Ｃ

８アルキル」）という用語がそこで使用されている場合（これらに限られないが、式（Ｅ
）またはその任意の変形形態の化合物を包含する）にはそれぞれ、第１の環が第２以降の
環に縮合している１個を超える環を有する環式アルキルは、アリールまたはヘテロアリー
ル基を第２以降の環として有することはできない。この実施形態の特定のアルキル基は、
１から２０個の炭素原子を有するものである。この実施形態のより特定のアルキル基は、
１から８個の炭素原子を有するものである。
【０１６８】
　一変形形態では、化合物は、式（Ｆ）の化合物である：
【０１６９】
【化２４－１】

［式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８ア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
キニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしく
は非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリ
ール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、カルボキシル、チオール、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、ア
シルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノ
スルホニル、スルホニルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシであ
り；
　Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノ、ヒドロキシル、
アルコキシまたはニトロであり；
　Ｒ３ａおよびＲ３ｂはそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、
ハロ、シアノ、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アミノ、置換アミノ、シクロアルキ
ル、アシルアミノまたはアシルオキシであるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂは一緒になっ
て、シクロアルキルまたはカルボニル部分を形成しており；
　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０はそれぞれ独立に、ＮまたはＣＲ４であり；
　ｍおよびｑは独立に、０または１であり；
　ｐは、１または２であり；
　Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、ニトロ、シアノ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハ
ロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置
換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキ
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シ、アリールオキシ、カルボキシル、チオール、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非
置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置
換アミノ、アシルアミノ、アミノアシル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオ
キシ、アミノスルホニル、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニルアルキレンアルコ
キシ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであり；
　Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄはそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ

８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか
、それが結合している炭素およびジェミナルＲ８（ａ～ｄ）と一緒になって、シクロアル
キル部分またはカルボニル部分を形成しているか、またはジェミナルＲ８と一緒になって
、メチレンまたは置換メチレンを形成しており；
　Ｒ１０は、Ｈ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキシル、アルコ
キシル、シアノまたはニトロであり；
　Ｒ１１およびＲ１２は独立に、Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル
、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、またはそれらが結合している炭素原子と
一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～

８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、ま
たは一緒になって、結合を形成して、アセチレニル部分をもたらしており；
【０１７０】
【化２４－２】

は、Ｒ１１およびＲ１２が独立に、ＨまたはＣ１～Ｃ８アルキルである場合に、いずれか
のＥまたはＺ二重結合配置の存在を示し；
　Ｑは、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしく
は非置換シクロアルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニル、置換または非置換ヘテ
ロシクリル、非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、アミノアシル、アシルオキシ、カ
ルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシ、アシルアミノ、カルボキシ、アルキ
ニルまたはシアノである］。
【０１７１】
　式（Ｆ）の一変形形態では、Ｒ１は、Ｈ、ヒドロキシル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ

８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８

アルキニル、ペルハロアルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換も
しくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロ
アリール、置換もしくは非置換アラルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、アルコキシ
、アリールオキシ、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、アミノア
シル、アミノカルボニルアミノ、アミノカルボニルオキシ、アミノスルホニル、スルホニ
ルアミノ、スルホニルまたはカルボニルアルキレンアルコキシである。式（Ｆ）の他の変
形形態では、Ｒ１は、Ｈ、置換または非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ

２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、ペルハロアルキル、ア
シル、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換
アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換アラルキル、アシル
アミノまたはカルボニルアルキレンアルコキシである。式（Ｆ）の他の変形形態では、Ｒ
２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈまたは置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであ
る。式（Ｆ）の他の変形形態では、Ｒ２およびＲ１０はそれぞれ独立に、Ｈ、ハロまたは
置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである。
【０１７２】
　式（Ｆ）の他の変形形態では、ｑおよびｎは０であり、Ｒ１１およびＲ１２は独立に、
Ｈ、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシまたはカルボニルア
ルコキシであり、化合物は、式（Ｆ－１）の化合物またはその塩である：
【０１７３】
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【化２５】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＱ
は、式（Ｆ）で定義された通りである。
【０１７４】
　式（Ｆ－１）の特定の変形形態では、Ｒ１１はＨであり、Ｑは、置換もしくは非置換ア
リールまたはヘテロアリール、例えば、置換もしくは非置換フェニルまたはピリジルであ
る。式（Ｆ－１）のより特定の変形形態では、Ｒ１１はＨであり、Ｒ１２は、Ｈまたはメ
チルであり、Ｑは、置換もしくは非置換アリールまたはヘテロアリールである。置換もし
くは非置換フェニルまたはピリジルＱ基の例には、これらに限られないが、３－ピリジル
、４－ピリジル、４－メトキシフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニル、
３－フルオロ－４－メトキシルフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，４－ジフルオ
ロフェニル、４－メチル－３－ピリジル、４－フルオロフェニルおよび２－メチル－５－
ピリミジルが包含される。他の特定の変形形態では、化合物は、Ｒ１がメチルであり、ｐ
が１であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり、Ｒ１１がＨ
であり、Ｒ１２がＨまたはメチルであり、Ｑが置換フェニルである式（Ｆ－１）の化合物
である。他の特定の変形形態では、化合物は、Ｒ１がメチルであり、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３

ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり、ｐが１であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４

はハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およびＸ１０がそれぞれ、ＣＨであり、Ｒ１１が
Ｈであり、Ｒ１２がメチルであり、Ｑが置換フェニル、例えば、４－フルオロフェニルお
よび３－フルオロ－４－メトキシフェニルである式（Ｆ－１）の化合物である。
【０１７５】
　式（Ｆ）の他の変形形態では、ｑおよびｎは０であり、Ｒ１１およびＲ１２は一緒にな
って、結合を形成しており、化合物は、式（Ｆ－２）の化合物またはその塩である：
【０１７６】
【化２６】

［式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、ｐ、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０およびＱ
は、式（Ｆ）で定義された通りである］。式（Ｆ－２）の一変形形態では、Ｑは、置換も
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しくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、置換もしくは非置換シクロ
アルキル、置換もしくは非置換シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリ
ルである。
【０１７７】
　式（Ｆ－２）の特定の変形形態では、Ｑは、置換もしくは非置換アリールまたはヘテロ
アリール、例えば、置換もしくは非置換フェニルまたはピリジルである。Ｑの例には、こ
れらに限られないが、４－メトキシフェニル、４－クロロフェニル、４－フルオロフェニ
ル、３－フルオロ－４－メトキシフェニル、３，４－ジクロロフェニル、３，４－ジフル
オロフェニル、３－ピリジル、４－ピリジル、４－トリフルオロメチル－３－ピリジルお
よび４－メチル（ｍｅｔｈｙ）－３－ピリジルが包含される。他の特定の変形形態では、
化合物は、Ｒ１がメチルであり、ｐが１であり、Ｘ９がＣＲ４であり、ここで、Ｒ４は、
ハロまたはメチルであり、Ｑが置換もしくは非置換アリールまたはヘテロアリールである
式（Ｆ－２）の化合物である。他の特定の変形形態では、化合物は、Ｒ１がメチルであり
、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂおよびＲ１０がそれぞれＨであり、ｐが１であり、Ｘ９がＣＲ４

であり、ここで、Ｒ４はハロまたはメチルであり、Ｘ７、Ｘ８およびＸ１０がそれぞれＣ
Ｈであり、Ｑが置換ピリジル、例えば、６－メチル－３－ピリジルである式（Ｆ－２）の
化合物である。
【０１７８】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０が一緒になって
、下記の構造から選択される芳香族部分をもたらしている式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合
物である：
【０１７９】
【化２７】

［式中、Ｒ４はそれぞれ、式（Ｉ）または（Ｉａ）で定義された通りであるか；または特
定の変形形態では、Ｒ４はそれぞれ独立に、ヒドロキシル、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハロア
ルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケ
ニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、置換もしくは非置換アリール、置換も
しくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキシ、
置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置
換もしくは非置換アミノ、アルキルスルホニルアミノまたはアシルであるか；またはいっ
そうさらなる変形形態では、Ｒ４は独立に、ハロ、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはＣ１

～Ｃ４ペルハロアルキルである］。
【０１８０】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０が一緒になって
、下記の構造から選択される芳香族部分をもたらしている式（Ｉ）または（Ｉａ）の化合
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物である：
【０１８１】
【化２８】

［式中、Ｒ４はそれぞれ、式（Ｉ）または（Ｉａ）で定義された通りであるか；または特
定の変形形態では、Ｒ４はそれぞれ独立に、アルキル、ペルハロアルキルまたはハロであ
るか、またはなおより特定の変形形態では、Ｒ４はそれぞれ独立に、メチル、トリフルオ
ロメチル、クロロまたはフルオロである］。
【０１８２】
　いっそうさらなる変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０が
一緒になって、下記の構造から選択される芳香族部分をもたらしている式（Ｉ）または（
Ｉａ）の化合物である：
【０１８３】
【化２９】

［式中、Ｒ４は、式（Ｉ）で定義された通りであるか；または特定の変形形態では、Ｒ４

は、ヒドロキシル、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８

アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８ア
ルキニル、置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘテロアリール、Ｃ１～Ｃ

８ペルハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ８アルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、置
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換もしくは非置換アラルキル、チオアルキル、置換もしくは非置換アミノ、アルキルスル
ホニルアミノまたはアシルであるか；またはいっそうさらなる変形形態では、Ｒ４はそれ
ぞれ独立に、ハロ、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはＣ１～Ｃ４ペルハロアルキルである
］。
【０１８４】
　いっそうさらなる変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０が
一緒になって、下記の構造から選択される芳香族部分をもたらしている式（Ｉ）または（
Ｉａ）の化合物である：
【０１８５】
【化３０】

［式中、Ｒ４は、式（Ｉ）で定義された通りであるか；または本明細書中の任意の特定の
変形形態では、Ｒ４はそれぞれ独立に、アルキルまたはハロである場合など、またはなお
より特定の変形形態では、Ｒ４はそれぞれ独立に、メチル、クロロ、ヨードまたはフルオ
ロである］。まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０

が一緒になって、下記の構造から選択される芳香族部分をもたらしている式（Ｉ）または
（Ｉａ）の化合物である：
【０１８６】
【化３１】

　本明細書で詳述された任意の式は、適用可能な場合、一変形形態においては、一緒にな
って、本明細書中上記で詳述された芳香族部分をもたらしているＸ７、Ｘ８、Ｘ９および
Ｘ１０を有し得る。「適用可能な場合」とは、一変形形態において、式がこのような構造
を包含する場合に、このようなＸ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０基が一緒になって、上記の
部分をもたらしていることが企図されていると理解される。例えば、所定の式が、Ｘ７、
Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０基が一緒になってピリジル部分をもたらしている構造を包含しな
い場合、本明細書中上記で詳述されたピリジル部分は、この特定の式には適用できないが
、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０基が一緒になって、ピリジル部分をもたらしている構造
をまさに包含する式には、適用可能なままである。
【０１８７】
　他の実施形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０が式（Ｉ）で定義された通りであ
るか、本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ１がＨ、置換または非置換
Ｃ１～Ｃ８アルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換または非置換
ヘテロシクリル、置換または非置換アリール、置換または非置換ヘテロアリール、置換ま
たは非置換アラルキルである式（Ｉ）の化合物である。さらなる実施形態では、本発明の
化合物は、Ｘ７～Ｘ１０が式（Ｉ）で定義された通りであるか、本明細書の任意の変形形
態で詳述された通りであり、Ｒ１が置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、アシル、ア
シルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシクリルまたは置換もし
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くは非置換アリールである式（Ｉ）の化合物である。特定の変形形態では、本発明の化合
物は、Ｘ７～Ｘ１０が式（Ｉ）で定義された通りであるか、本明細書の任意の変形形態で
詳述された通りであり、Ｒ１がメチル、エチル、シクロプロピル、プロピレート、トリフ
ルオロメチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、２－メチルブチル、
プロパナール、１－メチル－２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシエタナール、２－ヒ
ドロキシエチル、２－ヒドロキシプロピル、２－ヒドロキシ－２－メチルプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、置換フェニル、ピペリジン－４－イル、ヒ
ドロキシシクロペント－３－イル、ヒドロキシシクロペント－２－イル、ヒドロキシシク
ロプロパ－２－イル、１－ヒドロキシ－１－メチルシクロプロパ－２－イルまたは１－ヒ
ドロキシ－１，２，２－トリメチル－シクロプロパ－３－イルである式（Ｉ）の化合物で
ある。
【０１８８】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義され
た通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２が、Ｈ
、置換または非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノまたはニトロであり、Ｒ３ａおよ
びＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノ
またはニトロである式（Ｉ）の化合物である。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ
７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書に記載の任
意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２が、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまたはハ
ロであり、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ
であるか、またはＲ３ａおよびＲ３ｂが一緒になって、カルボニル部分を形成している式
（Ｉ）の化合物である。いっそうさらなる変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１

０およびＲ１が式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書に記載の任意の変形
形態で詳述された通りであり、Ｒ２が、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまたはハロであり
；Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロであるか
、またはＲ３ａおよびＲ３ｂが一緒になって、カルボニル部分を形成している式（Ｉ）の
化合物である。本発明はまた、Ｘ７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義された通りであ
るか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２が、Ｈ、メチルま
たはハロであり、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈ、メチル、ハロであるか、ま
たはＲ３ａおよびＲ３ｂが一緒になって、カルボニル部分を形成している式（Ｉ）による
本発明の化合物を包含する。本発明はさらに、Ｘ７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義
された通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２、
Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ、Ｈである式（Ｉ）による本発明の化合物を包含する。一
変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義された通り
であるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２、Ｒ３ａおよ
びＲ３ｂの少なくとも１個が置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノ、ニ
トロであるか、またはジェミナルＲ２またはＲ３と一緒になって、カルボニル部分を形成
している式（Ｉ）の化合物である。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０

およびＲ１が式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書に記載の任意の変形形
態で詳述された通りであり、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂの少なくとも２個が置換もしくは
非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノ、ニトロであるか、またはジェミナルＲ２また
はＲ３と一緒になって、カルボニル部分を形成している式（Ｉ）の化合物である。まだ他
の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義された通
りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２、Ｒ３ａお
よびＲ３ｂの少なくとも１個がフルオロまたはメチルであるか、またはジェミナルＲ２ま
たはＲ３と一緒になって、カルボニル部分を形成している式（Ｉ）の化合物である。いっ
そう他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０およびＲ１が式（Ｉ）で定義さ
れた通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ２また
はＲ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ、メチルまたはフルオロ（例えば、Ｒ３ａおよびＲ３ｂ

の両方がメチルであるか、または一方がフルオロであり、一方がメチルである）であるか



(120) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

、または一緒になって、カルボニル部分を形成している式（Ｉ）の化合物である。他の変
形形態では、Ｒ２は、ヒドロキシルまたはアルコキシである。特定の変形形態では、Ｒ２

は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロ、シアノまたはニトロである。他
の変形形態では、Ｘ１がＮである場合、Ｒ２は、Ｈ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アル
キル、ハロ、シアノまたはニトロである。
【０１８９】
　本発明はまた、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義され
た通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ１０が、
Ｈ、ハロ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまたはヒドロキシルである式（Ｉ）による化合物を
包含する。また、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義され
た通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ１０がそ
れぞれ、Ｈ、ハロ、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルまたはヒドロキシルである式（Ｉ）による
化合物を包含する。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、
Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書の任意の変形
形態で詳述された通りであり、Ｒ１０が、Ｈ、ブロモ、メチルまたはヒドロキシルである
式（Ｉ）の化合物である。まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ
１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書の
任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ１０が非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキ
シルまたはハロである式（Ｉ）の化合物である。いっそうさらなる変形形態では、本発明
の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義された通
りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ１０がメチル
、ブロモまたはヒドロキシルである式（Ｉ）の化合物である。他の変形形態では、本発明
の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義された通
りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ１０がメチル
である式（Ｉ）の化合物である。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で定義された通りである式（Ｉ）の化合物で
ある。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよび
Ｒ３ｂが式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述さ
れた通りであり、Ｒ１０がＨまたはメチルである式（Ｉ）の化合物である。他の変形形態
では、本発明の化合物は、Ｘ７～Ｘ１０、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが式（Ｉ）で
定義された通りであるか、または本明細書の任意の変形形態で詳述された通りであり、Ｒ
１０がＨまたはブロモである式（Ｉ）の化合物である。Ｒ１０を持有する式（Ｉ）の炭素
が光学的に活性である場合、これは、ＳまたはＲ配置であってよく、実質的に純粋なＲも
しくはＳ化合物または任意の量でのその混合物を含む組成物は、本発明に包含される。
【０１９０】
　特定の変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが
一緒になって、下記の構造から選択される環を形成している式（Ｉ）の化合物である：
【０１９１】
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【化３２】

［式中、上記構造中のＲ１は、式（Ｉ）または本明細書で詳述された任意の特定の変形形
態で定義された通りである］。
【０１９２】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが一
緒になって、下式の環を形成している式（Ｉ）の化合物である：
【０１９３】

【化３３】

［式中、ｐは、１または２であり、Ｒ１は、式（Ｉ）または本明細書で詳述された任意の
変形形態で定義された通りである］。このような一変形形態では、Ｒ２、Ｘ１、Ｒ１０、
Ｒ３ａおよびＲ３ｂは一緒になって、下式の環を形成している：
【０１９４】
【化３４】

　まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂ

が一緒になって下式の環を形成しており：　
【０１９５】
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【化３５】

　Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０が一緒になって、下記構造から選択される芳香族部分を
もたらしており：
【０１９６】
【化３６】

　Ｒ１が、式（Ｉ）または本明細書で詳述された任意の変形形態で定義された通りであり
、Ｒ４が、式（Ｉ）で定義された通りであるか、または本明細書の任意の特定の変形形態
では、Ｒ４はそれぞれ独立に、アルキルまたはハロである場合などか、またはなおより特
定の変形形態では、Ｒ４はそれぞれ独立に、メチル、クロロ、ヨードまたはフルオロであ
る式（Ｉ）の化合物である。
【０１９７】
　本明細書で詳述された任意の式は、適用可能な場合、一変形形態において、一緒になっ
て上記本明細書で詳述された部分をもたらしているＲ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ
３ｂを有し得る。「適用可能な場合」とは、一変形形態において、式がそのような構造を
包含する場合に、このようなＲ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂ基が一緒になって
、上記の部分をもたらしていることが意図されていることと理解される。例えば、所定の
式が、Ｒ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが一緒になって
【０１９８】

【化３７】

部分をもたらしている構造を包含しない場合、本明細書中上記で詳述された
【０１９９】
【化３８】

部分は、この特定の式には適用できないが、Ｒ２、Ｘ１、Ｒ１０、Ｒ３ａおよびＲ３ｂが
一緒になって、
【０２００】
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部分をもたらしている構造をまさに包含する式には、適用可能なままである。
【０２０１】
　式（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、（ＩＩｄ）、（ＩＩｅ）、（ＩＩｆ）、（Ｉ
Ｉｇ）、（ＩＩｈ）、（ＩＩｉ）、（ＩＩｊ）、（ＩＩｋ）、（ＩＩｌ）、（ＩＩｍ）お
よび（ＩＩｎ）の化合物もまた、本発明に包含される：
【０２０２】
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【０２０３】
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【化４１】

［式中、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、（ＩＩｄ）、（ＩＩｅ）、（ＩＩｆ）、
（ＩＩｇ）、（ＩＩｈ）、（ＩＩｉ）、（ＩＩｊ）、（ＩＩｋ）、（ＩＩｌ）、（ＩＩｍ
）および（ＩＩｎ）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０、Ｒ８ａ

～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑ、ｐおよびＱは、式（Ｉ）または任意の適用可能なその変形形態で記載
された通りである］。一変形形態では、本発明の化合物は、式（ＩＩｃ）の化合物である
。適用可能な場合、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（ＩＩｃ）、（ＩＩｄ）、（ＩＩｅ）、（
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ＩＩｆ）、（ＩＩｇ）、（ＩＩｈ）、（ＩＩｉ）、（ＩＩｊ）、（ＩＩｋ）、（ＩＩｌ）
、（ＩＩｍ）および（ＩＩｎ）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１

０、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑおよびＱはまた、これらに限られないが、式（Ａ）～（Ｆ）
を包含する任意の式または本明細書で詳述された任意の適用可能なその変形形態で記載さ
れた通りであってよい］。
【０２０４】
　式（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）の化合物がさらに、本発明に包含される：
【０２０５】
【化４２】

【０２０６】
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【０２０７】
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【化４４】

【０２０８】
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【化４５】

［式中、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｒ４、Ｒ２、Ｒ３ａ、
Ｒ３ｂ、Ｒ１０、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑ、ｐおよびＱは、式（Ｉ）または任意の適用可
能なその変形形態で記載された通りである］。一変形形態では、本発明は、式（ＩＩＩａ
）、（ＩＩＩｂ）、（ＩＩＩｃ）または（ＩＩＩｉ）の化合物に関する。適用可能な場合
、式（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ
１０、Ｒ４、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑおよびＱはまた、これらに限られないが、式（Ａ）
～（Ｆ）を包含する、本明細書で詳述された任意の式または任意の適用可能なその変形形
態で記載された通りであってよい。
【０２０９】
　式（ＩＶａ）、（ＩＶｂ）、（ＩＶｃ）、（ＩＶｄ）、（ＩＶｅ）および（ＩＶｆ）の
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化合物がさらに、本発明に包含される：
【０２１０】
【化４６】

［式中、（ＩＶａ）、（ＩＶｂ）、（ＩＶｃ）、（ＩＶｄ）、（ＩＶｅ）および（ＩＶｆ
）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９、Ｘ１０、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑ、ｐ
およびＱは、式（Ｉ）または任意の適用可能なその変形形態で記載された通りである］。
一変形形態では、本発明の化合物は、式（ＩＶａ）の化合物である。適用可能な場合、（
ＩＶａ）～（ＩＶｆ）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｘ７～Ｘ１０　Ｒ８

ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑおよびＱはまた、これらに限られないが、式（Ａ）～（Ｆ）を包含す
る任意の式または本明細書で詳述された任意の適用可能なその変形形態で記載された通り
であってよい］。
【０２１１】
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　本発明はまた、式（Ｖａ）～（Ｖｕ）の化合物を包含する：
【０２１２】
【化４７】

【０２１３】
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【化４８】

【０２１４】
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【０２１５】
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【化５０】

［式中、（Ｖａ）～（Ｖｕ）のそれぞれにおいて、Ｒ１、Ｒ４、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑ
、ｐおよびＱは、式（Ｉ）または任意の適用可能なその変形形態で記載された通りである
］。一変形形態では、本発明は、式（Ｖｃ）、（Ｖｅ）、（Ｖｆ）、（Ｖｇ）または（Ｖ
ｑ）の化合物に関する。適用可能な場合、（Ｖａ）～（Ｖｕ）のそれぞれにおいて、Ｒ１

、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ４、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、ｍ、ｑおよびＱはまた、これらに限られない
が、式（Ａ）～（Ｆ）を包含する任意の式または本明細書で詳述された任意の適用可能な
その変形形態で記載された通りであってよい。
【０２１６】
　一変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよび
Ｒ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルであるか、また
はそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になって、シクロアルキル部分を
形成している式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形
形態であるか、または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶ
ａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つである。一変形形態では、本
発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆの少なくとも１
個がそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になって、カルボニル部分を形
成している式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形
態であるか、または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ
）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つである。他の変形形態では、本
発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立
に、Ｈ、ヒドロキシル、メチルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナ
ルＲ８と一緒になって、シクロプロピル部分を形成している式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）ま
たは本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態であるか、または式（ＩＩａ）～（Ｉ
Ｉｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ
）のいずれか１つである。まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、ｑが０であり、ｍ
が１である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形
態であるか、または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ
）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つである。本発明はまた、ｑおよ
びｍが両方とも０である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の
任意の変形形態による本発明の化合物または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～
（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる
本発明の化合物を包含する。本発明はさらに、ｑ、ｍ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ

、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが一緒になって、－ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ２ＣＨ２

ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）（ＯＨ）－、－Ｃ（Ｈ）（ＯＨ）－ＣＨ２－、－ＣＨ２－
Ｃ（ＯＨ）（ＣＨ３）－、－Ｃ（ＯＨ）（ＣＨ３）－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）（Ｃ
Ｈ３）－、－Ｃ（Ｈ）（ＣＨ３）－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｃ（ＣＨ３）（ＣＨ３）－、－
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Ｃ（ＣＨ２ＣＨ２）－ＣＨ２－および－ＣＨ２－Ｃ（ＣＨ２ＣＨ２）－からなる群から選
択される部分を形成している式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前
記の任意の変形形態による本発明の化合物または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ
）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つに
よる化合物を包含する。
【０２１７】
　本発明は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、存在する場合に
、それぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキ
ル、カルボキシ、カルボニルアルコキシであるか、それが結合している炭素およびジェミ
ナルＲ８と一緒になって、シクロアルキル部分またはカルボニル部分を形成しているか、
ジェミナルＲ８と一緒になって、メチレンまたは置換メチレンを形成しているか、ビシナ
ルＲ８およびそれらが結合している炭素原子と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～

８シクロアルキル、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非
置換ヘテロシクリル部分を形成しているか、またはビシナルＲ８と一緒になって、結合を
形成しているが、但し、Ｒ８がビシナルＲ８と一緒になって結合を形成している場合、ジ
ェミナルＲ８がヒドロキシル以外であることを条件とする式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（
Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形態による化
合物または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（Ｉ
Ｖｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物を包含する。一変形形態で
は、本発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、存在
する場合にそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキシル、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキルであるか、ま
たはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒になって、シクロアルキル部分
を形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細
書中で詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～
（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによ
る化合物である。一変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ

、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆの少なくとも１個がそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８

と一緒になって、カルボニル部分を形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（
Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ
）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ
）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。他の変形形態では、本発明の化合物は
、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロ
キシル、メチルであるか、またはそれが結合している炭素およびジェミナルＲ８と一緒に
なって、シクロプロピル部分を形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）
もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～
（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～
（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。一変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ８

ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆの少なくとも１個がジェミナルＲ８と
一緒になって、メチレン（ＣＨ２＝）またはＣＨ３ＣＨ＝などの置換メチレンを形成して
いる式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述
されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ
）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物で
ある。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅ

およびＲ８ｆの少なくとも１個がビシナルＲ８と一緒になって、生じた二重結合がＥ－ま
たはＺ－配置である結合を形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もし
くは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（Ｉ
Ｉｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖ
ｕ）のいずれか１つによる化合物である。一変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ８ａ、
Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆの少なくとも１個がビシナルＲ８およびそ
れらが結合している炭素と一緒になって、置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキル、
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置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルケニルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル
部分を形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本
明細書中で詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ
）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つ
による化合物である。一変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ
８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆの少なくとも１個が、ビシナルＲ８およびそれらが結合してい
る炭素と一緒になって、Ｃ３～８シクロアルキルを形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ
）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形態ま
たは式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）
もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。一変形形態では、本発
明の化合物は、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄおよびそれらが結合している炭素が、相互にジェミナルな
２個の他のＲ８基およびそれらが結合している炭素と一緒になって、Ｃ３～８シクロアル
ケニルを形成している式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または
本明細書中で詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩ
ａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１
つによる化合物である。まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、ｑが０であり、ｍが
１である式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で
詳述されたその任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩ
Ｉｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合
物である。本発明はまた、ｑおよびｍが両方とも０である式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（
Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形態による本
発明の化合物または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ
）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物を包含する。
【０２１８】
　本発明はさらに、ｑ、ｍ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが一
緒になって、下記構造からなる群から選択される部分を形成している式（Ｉ）、（Ａ）、
（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変形形
態による化合物または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶ
ａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物を包含する：
【０２１９】
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【化５１】

さらなる変形形態において、適用可能な場合、ｑ、ｍ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ

、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが一緒になって、下式の部分を形成している本明細書中で詳述され
た式の化合物を提供する：
【０２２０】

【化５２】

　前記構造が式（Ｅ）またはその任意の変形形態に当てはまる場合、ｑ、ｍ、ｎ、Ｒ８ａ

、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆは、適用可能な場合、一緒になって、こ
のパラグラフの構造を形成していると理解される。同様に、適用可能な場合、本明細書中
で詳述された任意の式は、一変形形態では、一緒になって、前記のこのパラグラフの構造
からなる群から選択される部分を形成しているｑ、ｍ、ｎ、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ
８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆを有してよい。
【０２２１】
　本発明は、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄおよびそれらが結合している炭素が、Ｒ８ｅ、Ｒ８ｆおよび
それらが結合している炭素またはＲ８ａ、Ｒ８ｂおよびそれらが結合している炭素と一緒
になって、それぞれ任意に置換されていてもよく、Ｒ８がそれぞれ独立に、Ｈ、ヒドロキ
シル、Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、カルボキシまたはカルボニル
アルコキシである下記構造からなる群から選択される部分を形成している式（Ｉ）、（Ａ



(138) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）もしくは（Ｅ）または本明細書中で詳述されたその任意の変
形形態による化合物または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（
ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物をさらに
包含する：
【０２２２】
【化５３】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロ、置換もしく
は非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、置換もしくは非置換ヘテロ
シクリルまたは置換もしくは非置換アリールである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明
細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶ
ａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。まだ
他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈまたは置換もしくは非
置換Ｃ１～Ｃ８アルキルである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された
前記の任意の変形形態または式（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）も
しくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。いっそう他の変形形態で
は、本発明の化合物は、Ｒ４がそれぞれＨである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細
書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物、または式（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、
（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。
本発明はまた、Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロ、非置換Ｃ１～Ｃ４アルキル、Ｃ１～Ｃ

４ペルハロアルキルまたは置換もしくは非置換アリールである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）
または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物、または式（ＩＩＩａ）～（
ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化
合物を包含する。本発明はさらに、Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロ、メチル、ペルフル
オロメチルまたはシクロプロピルである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書で詳述
された前記の任意の変形形態の化合物、または式（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ
）～（ＩＶｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物を包含する。
【０２２３】
　本発明はまた、Ｑが、これらに限られないが、置換もしくは非置換ピリジル、フェニル
、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、フラニル、ピロリルまたはチオフェニル基
であってよい置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであ
る式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物
、または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶ
ｆ）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物を包含する。一変形形態では
、本発明の化合物は、Ｑが置換もしくは非置換フェニルまたはピリジル基である式（Ｉ）
もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ
）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ
）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。特定の変形形態では、Ｑは、少なくと
も１個のメチル基で置換されたフェニルまたはピリジル基である。他の変形形態では、本
発明の化合物は、Ｑが少なくとも１個の置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロま
たはペルハロアルキル部分で置換されたピリジル、フェニル、ピリミジニル、ピラジニル
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、イミダゾリル、フラニル、ピロリルまたはチオフェニル基である式（Ｉ）もしくは（Ｉ
ａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ
）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）
のいずれか１つによる化合物である。いっそう他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑ
が置換もしくは非置換Ｃ３～８シクロアルキルまたは置換もしくは非置換ヘテロシクリル
である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態ま
たは式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）
もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。まだ他の変形形態では
、本発明の化合物は、Ｑが置換もしくは非置換ピリジル、フェニル、ピラジニル、ピペラ
ジニル、ピロリジニルまたはチオモルホリニル基である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または
本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩ
Ｉａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか
１つによる化合物である。特定の変形形態では、Ｑは、少なくとも１個のメチルまたはハ
ロ基で置換されているピリジル、フェニル、ピラジニル、ピペラジニル、ピロリジニルま
たはチオモルホリニル基である。一変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが非置換Ｃ３～

８シクロアルキルまたは非置換ヘテロシクリルである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本
明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩ
ａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１
つによる化合物である。他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが置換もしくは非置換
シクロヘキシル、モルホリニル、ピペラジニル、チオモルホリニル、シクロペンチルまた
はピロリジニル部分である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記
の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉ
Ｖａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。ま
だ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが、少なくとも１個のカルボニル、ヒドロキ
シメチル、メチルまたはヒドロキシル基で置換されている置換シクロヘキシル、モルホリ
ニル、ピペラジニル、チオモルホリニル、シクロペンチルまたはピロリジニル部分である
式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式
（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしく
は（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。
【０２２４】
　いっそう他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分で
ある式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態また
は式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）も
しくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２２５】
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【化５４】

［式中、Ｒ９はそれぞれ独立に、ハロ、シアノ、ニトロ、ペルハロアルキル、ペルハロア
ルコキシ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
ケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、アシル、アシルオキシ、カルボニル
アルコキシ、チオアルキル、置換もしくは非置換ヘテロシクリル、アルコキシ、置換もし
くは非置換アミノ、アシルアミノ、スルホニルアミノ、スルホニル、カルボニル、アミノ
アシルまたはアミノカルボニルアミノである］。一変形形態では、Ｑは、１個以下のＲ９

基で置換されている。他の変形形態では、Ｑは、１個のみのＲ９基で置換されている。一
変形形態では、Ｑは、２個のＲ９基で置換されている。さらなる変形形態では、Ｑは、残
基が部分（Ｒ９）０を有するので、ＱがＲ９官能性または式Ｎ－Ｒ９の部分を含有しない
ような詳述された芳香族構造から選択される。
【０２２６】
　いっそう他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分で
ある式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態また
は式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）も
しくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２２７】
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【化５５】

［式中、Ｒ９はそれぞれ独立に、アルキル、ペルハロアルキルまたはハロである］。
【０２２８】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分である式（
Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（Ｉ
Ｉａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（
Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２２９】
【化５６】

［式中、Ｒ９は、ＱがＲ８ｅおよびＲ８ｆを持つ炭素に結合している位置に対してＱオル
トまたはパラに結合している］。特定の変形形態では、Ｑは、下式の構造であり：
【０２３０】

【化５７】

Ｒ９は、ＱがＲ８ｅおよびＲ８ｆを持つ炭素に結合している位置に対してＱパラに結合し
ている。他の特定の変形形態では、Ｑは、下式の構造である：
【０２３１】
【化５８】

［式中、Ｒ９はそれぞれ独立に、アルキル、ペルハロアルキルまたはハロである］。
【０２３２】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが、下式の構造から選択される部分である式
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ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは
（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２３３】
【化５９】

【０２３４】
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【化６０】

［式中、Ｒ９はそれぞれ独立に、ハロ、シアノ、ニトロ、ペルハロアルキル、ペルハロア
ルコキシ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アル
ケニル、置換もしくは非置換Ｃ２～Ｃ８アルキニル、アシル、アシルオキシ、カルボニル
アルコキシ、チオアルキル、アルコキシ、置換もしくは非置換アミノ、アシルアミノ、ス
ルホニルアミノ、スルホニル、カルボニル、アミノアシルまたはアミノカルボニルアミノ
である］。一変形形態では、Ｑは、１個以下のＲ９基で置換されている。他の変形形態で
は、Ｑは、１個のみのＲ９基で置換されている。まだ他の変形形態では、Ｑは、２個のＲ
９基で置換されている。特定の変形形態では、Ｑは、残基が部分（Ｒ９）０を有するので
、ＱがＲ９官能性または式Ｎ－Ｒ９の部分を含有しないような詳述された炭素環式および
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複素環式構造から選択される。
【０２３５】
　Ｒ９基を含有する本明細書に詳述された任意の構造または変形形態において、一変形形
態では、Ｒ９はそれぞれ独立に、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ４アルキル、ハロ、トリフ
ルオロメチルまたはヒドロキシルである。他の変形形態では、Ｒ９はそれぞれ独立に、メ
チル、－ＣＨ２ＯＨ、イソプロピル、ハロ、トリフルオロメチルまたはヒドロキシルであ
る。
【０２３６】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分である式（
Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（Ｉ
Ｉａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（
Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２３７】
【化６１】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが、下式の構造から選択される６員環ヘテロ
アリールまたは置換ヘテロアリールである本明細書で詳述された式、例えば、式（Ｉ）、
（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）、（Ｅ）もしくは（Ｆ）または本明細書中で詳述された
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（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である
：
【０２３８】
【化６２】

【０２３９】
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【化６３】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択されるフェニルまたは
置換フェニルである本明細書で詳述された式、例えば、式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ
）、（Ｄ）、（Ｅ）もしくは（Ｆ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態
または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ
）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２４０】

【化６４】

【０２４１】
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　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される５員環のヘテロ
アリールまたは置換ヘテロアリールである本明細書で詳述された式、例えば、式（Ｉ）、
（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）、（Ｅ）もしくは（Ｆ）または本明細書中で詳述された
前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、
（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である
：
【０２４２】



(148) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

【化６６】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが、下式の構造から選択される５員環の置換
または非置換シクロアルキルまたはヘテロシクリルである本明細書で詳述された式、例え
ば、式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）、（Ｅ）もしくは（Ｆ）または本明細書
中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～
（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによ
る化合物である：
【０２４３】
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【化６７】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される６員環の置換ま
たは非置換シクロアルキルまたはヘテロシクリルである本明細書で詳述された式、例えば
、式（Ｉ）、（Ａ）、（Ｂ）、（Ｃ）、（Ｄ）、（Ｅ）もしくは（Ｆ）または本明細書中
で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（
ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる
化合物である：
【０２４４】
【化６８】

【０２４５】
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【化６９】

　まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造の部分である式（Ｉ）もし
くは（Ｉａ）または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物、または式（Ｉ
Ｉａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）または（Ｖ
ａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２４６】

【化７０】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分である式（
Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物、また
は式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉｖａ）～（ＩＶｋ）ま
たは（Ｖａ）～（Ｖｚｖ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２４７】



(151) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

【化７１】

　まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分である
式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物、
または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ
）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２４８】
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【化７２】

　まだ他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが下式の構造から選択される部分である
式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態の化合物、
または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ
）または（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２４９】
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【化７３】

　本明細書で詳述された式のさらなる変形形態では、Ｑは、下式の部分である：
【０２５０】
【化７４】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑが非置換アミノ、置換アミノ、アルコキシ、
アミノアシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、アミノカルボニルアルコキシまた
はアシルアミノ部分である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記
の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉ
Ｖａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である。特
定の変形形態では、Ｑは非置換アミノである。他の変形形態では、Ｑは、部分－Ｎ（Ｍｅ
）２－Ｎ（ＣＨ３）（ＣＨ２ＣＨ３）などの式－Ｎ（Ｃ１～Ｃ８アルキル）２の置換アミ
ノである。他の変形形態では、Ｑは、式：
【０２５１】
【化７５】

の部分などの式－Ｎ（Ｈ）（シクロアルキルまたは置換シクロアルキル）の置換アミノで
ある。
【０２５２】
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　他の変形形態では、Ｑは、式：
【０２５３】
【化７６】

の部分などの式－Ｎ（Ｈ）（アリールまたは置換アリール）の置換アミノである。
【０２５４】
　特定の変形形態では、Ｑは、アミノまたは置換アミノであり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆは一
緒になって、カルボニル部分を形成している。まだ他の変形形態では、Ｑはアシルアミノ
部分である。いっそう他の変形形態では、Ｑはアシルアミノ部分であり、Ｒ８ｅおよびＲ
８ｆは両方とも水素である。
【０２５５】
　他の変形形態では、Ｑは、部分－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ３などの式－Ｏ－Ｃ１～Ｃ８アルキル
のアルコキシ基である。まだ他の変形形態では、Ｑは、アルコキシ基であり、Ｒ８ｅおよ
びＲ８ｆは一緒になって、カルボニル部分を形成している。いっそうさらなる変形形態で
は、Ｑは、カルボニルアルコキシ部分である。まだ他の変形形態では、Ｑは、カルボニル
アルコキシ部分であり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆは、両方とも水素である。
【０２５６】
　いっそう他の変形形態では、Ｑは、アシルオキシ、アミノカルボニルアルコキシまたは
アシルアミノ部分である。一変形形態では、Ｑは、アシルオキシ、アミノカルボニルアル
コキシまたはアシルアミノ部分であり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆは両方とも、水素である。
【０２５７】
　一変形形態では、Ｑは、下式の構造から選択される部分である：
【０２５８】

【化７７】

　本発明は、Ｑがアミノアシル部分である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）の化合物または本明
細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ
）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉｖａ）～（ＩＶｋ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｚｖ）のいずれか１
つによる化合物を包含する。一変形形態では、Ｑは、Ｑが式－ＮＨＣ（Ｏ）Ｒｂである場
合など、ＲａおよびＲｂの少なくとも１個がＨであるアミノアシル基である。一変形形態
では、Ｑは、－ＮＨＣ（Ｏ）－ヘテロシクリル、－ＮＨＣ（Ｏ）－置換ヘテロシクリル、
－ＮＨＣ（Ｏ）－アルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）－シクロアルキル、－ＮＨＣ（Ｏ）－アルカ
リールおよび－ＮＨＣ（Ｏ）－置換アリールからなる群から選択されるアミノアシル部分
である。他の変形形態では、Ｑは、－ＮＨＣ（Ｏ）－Ｃ５～Ｃ７ヘテロシクリル、－ＮＨ
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（Ｏ）－Ｃ１～Ｃ３アルカリールおよび－ＮＨＣ（Ｏ）－置換フェニルからなる群から選
択されるアミノアシル部分である。特定の変形形態では、Ｑは、下式の部分である：
【０２５９】
【化７８】

　一変形形態では、本発明の化合物は、Ｑがアシルオキシである式（Ｉ）もしくは（Ｉａ
）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）
、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉｖａ）～（ＩＶｋ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｚｖ）
のいずれか１つによる化合物である。
【０２６０】
　一変形形態では、本発明の化合物は、Ｑがカルボニルアルコキシ部分である式（Ｉ）も
しくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）
～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉｖａ）～（ＩＶｋ）もしくは（Ｖａ）
～（Ｖｚｖ）のいずれか１つによる化合物である。一変形形態では、Ｑは、式－Ｃ（Ｏ）
－Ｏ－Ｒ（式中、ＲはＨ、アルキル、置換アルキルまたはアルカリールである）のカルボ
ニルアルコキシ部分である。一変形形態では、Ｑは、式－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アル
キルのカルボニルアルコキシ部分である。特定の変形形態では、Ｑは、式－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
－Ｃ２Ｈ５のカルボニルアルコキシ部分である。一変形形態では、Ｑは、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ
－Ｃ１～Ｃ１０アルキル、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１～Ｃ３アルカリール、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
Ｃ１～Ｃ３置換アルキルおよび－Ｃ（Ｏ）－ＯＨからなる群から選択されるカルボニルア
ルコキシ部分である。他の変形形態では、Ｑは、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－Ｃ１～Ｃ６アルキルで
ある。特定の変形形態では、Ｑは、下式の部分である：
【０２６１】
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　他の変形形態では、本発明の化合物は、Ｑがアミノカルボニルアルコキシ部分である式
（Ｉ）もしくは（Ｉａ）または本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（
ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉｖａ）～（ＩＶｋ）もしくは
（Ｖａ）～（Ｖｚｖ）のいずれか１つによる化合物である。一変形形態では、Ｑは、式－
ＮＨＣ（Ｏ）－Ｏ－Ｒｂのアミノカルボニルアルコキシ部分である。他の変形形態では、
Ｑは、式－ＮＨＣ（Ｏ）－Ｏ－Ｒｂ（式中、Ｒｂは、置換アルキル基である）のアミノカ
ルボニルアルコキシ部分である。特定の変形形態では、Ｑは、式－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
ＣＨ２－Ｃ（Ｃｌ）３の部分である。
【０２６２】
　本発明はまた、Ｑがアシルアミノ部分である式（Ｉ）もしくは（Ｉａ）の化合物または
本明細書中で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩ
Ｉａ）～（ＩＩＩｘ）、（Ｉｖａ）～（ＩＶｋ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｚｖ）のいずれ
か１つによる化合物を包含する。一変形形態では、Ｑは、Ｑが式－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）（Ｒ

ｂ）である場合のようなＲａおよびＲｂの少なくとも１個がＨであるアシルアミノ基であ
る。他の変形形態では、Ｑは、ＲａおよびＲｂの両方がアルキルであるアシルアミノ基で
ある。一変形形態では、Ｑは、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）（アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（ア
ルキル）２，－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）（アルカリール）および－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）（アリ
ール）からなる群から選択されるアシルアミノ部分である。他の変形形態では、Ｑは、－
Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）２、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）（Ｃ１～Ｃ８アルキル）、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｃ１～Ｃ６アルキル）２および－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）（Ｃ１～Ｃ３アルカリール）から
なる群から選択されるアシルアミノ部分である。特定の変形形態では、Ｑは、下式の部分
である：
【０２６３】
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【化８０】

　本明細書で詳述された式のさらなる変形形態では、Ｑは、下式の部分である：
【０２６４】
【化８１】

　本明細書で詳述された式のいっそうさらなる変形形態では、Ｑは、シアノである。式（
Ｅ）の一変形形態または本明細書で詳述された任意の変形形態では、Ｑは、カルボキシま
たはアルキニル以外である。
【０２６５】
　本明細書で詳述された任意の式は、適用可能な場合、一変形形態では、上記本明細書で
詳述された部分をＱとして有する。「適用可能な場合」とは、このようなＱ部分が、式が
そのような構造を包含する場合の変形形態であることが意図されていると理解される。例
えば、所定の式が、Ｑがフェニル部分である構造を包含しない場合、フェニル部分は、そ
の特定の式には適用できないが、Ｑがフェニル部分である構造をまさに包含する式には適
用可能なままである。
【０２６６】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ１が非置換アルキルであり、Ｒ２、Ｒ３

ａ、Ｒ３ｂ、Ｒ１０がＨであり、Ｘ７、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０がそれぞれ独立に、Ｎま
たはＣＨであり、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそれぞれ独立
に、Ｈまたはヒドロキシルであり、Ｑが、これらに限られないが、置換もしくは非置換フ
ェニルまたはピリジル基を包含する置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換ヘ
テロアリールである式（Ｉ）の化合物である。Ｑが置換フェニルまたはピリジル基である
場合、一変形形態では、これは、少なくとも１個のメチル基で置換されている。
【０２６７】
　まださらなる変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ１が置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８

アルキル、アシル、アシルオキシ、カルボニルアルコキシ、置換もしくは非置換ヘテロシ
クリル、置換もしくは非置換アリールであり；Ｒ２がＨ、非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルまた
はハロであり；Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈまたはハロであり；Ｘ７、Ｘ８



(158) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

、Ｘ９およびＸ１０がそれぞれＣＲ４であり、ここで、Ｒ４は、式（Ｉ）で定義された通
りであるか、または特定の変形形態では、Ｒ４はＨ、ハロ、ピリジル、メチルまたはトリ
フルオロメチルであり；Ｒ１０がＨであり、Ｑが、これらに限られないが、置換もしくは
非置換ピリジル、フェニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、フラニル、ピロ
リルまたはチオフェニル基を包含する置換もしくは非置換アリール、置換もしくは非置換
ヘテロアリールである式（Ｉ）の化合物である。特定の変形形態では、Ｑは、少なくとも
１個の置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ハロまたはペルハロアルキル部分で置換
されているピリジル、フェニル、ピリミジニル、ピラジニル、イミダゾリル、フラニル、
ピロリルまたはチオフェニル基である。一変形形態では、Ｒ１が、プロピレート、メチル
、エチル、シクロプロピル、トリフルオロメチル、イソプロピル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、２－メチルブチル、プロパナール、１－メチル－２－ヒドロキシエチル、
２－ヒドロキシエタナール、２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシプロピル、２－ヒド
ロキシ－２－メチルプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、置換フ
ェニル、ピペリジン－４－イル、ヒドロキシシクロペント－３－イル、ヒドロキシシクロ
ペント－２－イル、ヒドロキシシクロプロパ－２－イル、１－ヒドロキシ－１－メチルシ
クロプロパ－２－イルまたは１－ヒドロキシ－１，２，２－トリメチル－シクロプロパ－
３－イルである本明細書に詳述された変形形態の化合物を提供する。
【０２６８】
　いっそうさらなる変形形態では、本発明の化合物は、Ｒ１が置換または非置換Ｃ１～Ｃ

８アルキルであり；Ｒ２ａ、Ｒ３ａおよびＲ３ｂがそれぞれ独立に、Ｈまたはハロであり
；Ｘ１がＮであり；Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロ、Ｃ１～Ｃ８ペルハロアルキル、置
換または非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅお
よびＲ８ｆがそれぞれＨであり；Ｑが置換もしくは非置換シクロヘキシル、モルホリニル
、ピペラジニル、チオモルホリニル、シクロペンチルまたはピロリジニル部分である式（
Ｉ）の化合物である。本発明はまた、Ｒ１がメチルであり；少なくとも１個のＸ７、Ｘ８

、Ｘ９およびＸ１０がＣＲ４であり、Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロ、メチルまたはト
リフルオロメチルである式（Ｉ）の化合物を包含する。本発明は、詳述された任意の変形
形態において、Ｑが少なくとも１個のカルボニル、ヒドロキシメチル、メチルまたはヒド
ロキシル基で置換されている化合物を包含する。
【０２６９】
　特定の変形形態では、化合物は、Ｒ１が置換または非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；
Ｒ２がＨ、置換または非置換Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；Ｒ３ａおよびＲ３ｂが両方とも
Ｈであり；Ｘ１がＮであり；Ｒ４がそれぞれ独立に、Ｈ、ハロまたは置換もしくは非置換
Ｃ１～Ｃ８アルキルであり；Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆがそ
れぞれＨであり；Ｒ１０がＨ、ハロ、置換もしくは非置換Ｃ１～Ｃ８アルキル、ヒドロキ
シル、アルコキシルである式（Ｉ）の化合物である。この変形形態の一態様では、Ｑは、
置換もしくは非置換ピリジル、フェニル、ピラジニル、ピペラジニル、ピロリジニルまた
はチオモルホリニル基であってよい。この変形形態の他の態様では、Ｑは、少なくとも１
個のメチルまたはハロ基で置換されたピリジル、フェニル、ピラジニル、ピペラジニル、
ピロリジニルまたはチオモルホリニル基である。この変形形態のまだ他の態様では、Ｘ７

、Ｘ８、Ｘ９およびＸ１０は、ＣＲ４であり、Ｒ４はそれぞれ独立に、Ｈ、ハロまたはメ
チルである。
【０２７０】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、ｑ、ｍ、ＱおよびＲ８ａ～Ｒ８ｆが一緒になっ
て、下式の構造の部分を形成している式（Ｉ）、（Ｅ）もしくは（Ｉａ）または本明細書
で詳述された前記の任意の変形形態または式（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（
ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしくは（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる
化合物である：
【０２７１】
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【化８３】

【０２７３】
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【化８４】

【０２７４】
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【化８５】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、ｑ、ｍ、ＱおよびＲ８ａ～Ｒ８ｆが一緒になっ
て、ここに列挙されている部分または下式の構造の部分のいずれかを形成している式（Ｉ
）、（Ｅ）もしくは（Ｉａ）または本明細書で詳述された前記の任意の変形形態または式
（ＩＩａ）～（ＩＩｎ）、（ＩＩＩａ）～（ＩＩＩｘ）、（ＩＶａ）～（ＩＶｆ）もしく
は（Ｖａ）～（Ｖｕ）のいずれか１つによる化合物である：
【０２７５】

【化８６】

　他の変形形態では、本発明の化合物は、ｑ、ｍ、ｎ、Ｑ、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、Ｒ１１およ
びＲ１２が、適用可能な場合に一緒になって、下式の構造の部分を形成している式（Ｅ）
もしくは（Ｆ）または本明細書で詳述された前記の任意の適用可能な変形形態である：
【０２７６】
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【化８７】

【０２７７】
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　他の変形形態では、本発明の化合物は、ｑ、ｍ、ｎ、Ｑ、Ｒ８ａ～Ｒ８ｆ、Ｒ１１およ
びＲ１２が適用可能な場合に一緒になって、ここに列挙されている部分または下式の構造
の部分のいずれかを形成している式（Ｅ）もしくは（Ｆ）の化合物または本明細書で詳述
された前記の任意の適用可能な変形形態である：
【０２７８】

【化８９】

　本発明による化合物の例を、表１に示す。示されている化合物は、塩が示されていなく
ても、塩として存在してもよく、本発明は、当業者にはよく理解されるように、本明細書
に示されている化合物の塩および溶媒和物、さらに、化合物の非塩形態および非溶媒和物
形態のすべてを包含すると理解される。
【０２７９】
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【表１－１】

【０２８０】
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【表１－２】

【０２８１】
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【表１－３】

【０２８２】
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【表１－４】

【０２８３】
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【表１－５】

【０２８４】
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【表１－６】

【０２８５】
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【表１－７】

【０２８６】
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【表１－８】

【０２８７】
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【表１－９】

【０２８８】
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【表１－１０】

【０２８９】
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【表１－１１】

【０２９０】
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【表１－１２】

【０２９１】
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【表１－１３】

【０２９２】
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【表１－１４】

【０２９３】
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【表１－１５】

【０２９４】



(180) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

【表１－１６】

【０２９５】
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【表１－１７】

【０２９６】
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【表１－１８】

　本明細書で詳述された任意の化合物の医薬組成物が、本発明には包含される。したがっ
て、本発明は、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩と、薬学的に許容できる
担体または賦形剤とを含む医薬組成物を包含する。本発明による医薬組成物は、経口、頬
、非経口、鼻、局所または直腸投与に適した形態または吸入による投与に適した形態を取
ることができる。
【０２９７】
　一変形形態では、本明細書の化合物は、個体に投与するために調製された合成化合物で
ある。他の変形形態では、実質的に純粋な形態で化合物を含有する組成物を提供する。他
の変形形態では、本発明は、本明細書で詳述された化合物と、薬学的に許容できる担体と
を含む医薬組成物を包含する。他の変形形態では、化合物を投与する方法を提供する。精
製された形態、医薬組成物および化合物を投与する方法は、本明細書で詳述された任意の
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化合物またはその形態に適している。
【０２９８】
　生物学的アッセイの一般的な記載
　本明細書に開示された化合物と、アドレナリン作動性受容体、ドーパミン受容体、セロ
トニン受容体、ヒスタミン受容体およびイミダゾリン受容体を包含するアミン作動性Ｇタ
ンパク質共役受容体のパネルとの結合特性を決定することができる。結合特性は、競合結
合アッセイなどの当分野で公知の方法により評価することができる。一変形形態では、化
合物を、本明細書に詳述されている結合アッセイにより評価する。本明細書に開示されて
いる化合物はまた、細胞ベースのアッセイで、またはさらなる特性決定のためにｉｎ　ｖ
ｉｖｏモデルで検査することができる。一態様では、本明細書に開示されている化合物は
、本明細書に詳述されている任意の式のものであり、下記の特性の１つまたは複数をさら
に示す：リガンドとアドレナリン作動性受容体（例えば、α１Ｄ、α２Ａおよびα２Ｂ）
との結合の阻害、リガンドとセロトニン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃ、
５－ＨＴ６および５－ＨＴ７）との結合の阻害、リガンドとドーパミン受容体（例えば、
Ｄ２Ｌ）との結合の阻害およびリガンドとヒスタミン受容体（例えば、Ｈ１、Ｈ２および
Ｈ３）との結合の阻害；セロトニン受容体（例えば、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ６）に対す
るアゴニスト／アンタゴニスト活性；ドーパミン受容体（例えば、Ｄ２Ｌ、Ｄ２Ｓ）に対
するアゴニスト／アンタゴニスト活性；ヒスタミン受容体（例えば、Ｈ１）に対するアゴ
ニスト／アンタゴニスト活性；神経突起伸長アッセイでの活性；コリン作動性機能不全／
機能低下に関係した記憶機能不全の前臨床モデルでの有効性；および統合失調症の前臨床
モデルでの有効性。
【０２９９】
　一変形形態では、リガンドと受容体との結合の阻害を、本明細書に記載のアッセイで測
定する。他の変形形態では、リガンドの結合の阻害を当分野で公知のアッセイで測定する
。一変形形態では、リガンドと受容体との結合は、本明細書に記載されているアッセイな
どの当分野で公知の適切なアッセイで決定して、少なくとも約８０％阻害される。一変形
形態では、リガンドと受容体の結合は、本明細書に記載されているアッセイなどの当分野
で公知の適切なアッセイで決定して、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％のいず
れか１つの概数よりも高く、または約８５～９５％もしくは約９０～１００％阻害される
。一変形形態では、リガンドと受容体の結合は、当分野で公知のアッセイで決定して少な
くとも約８０％±２０％阻害される。
【０３００】
　一変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種の受容体および多くと
も本明細書に詳述されている１１種（例えば、ａ１Ｄ、ａ２Ａ、ａ２Ｂ、５－ＨＴ２Ａ、
５－ＨＴ２Ｃ、５－ＨＴ６、５－ＨＴ７、Ｄ２Ｌ、Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３）との結合を阻害す
る。一変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種、多くとも本明細書
に詳述された１１種の受容体との結合を阻害し、さらに、本明細書に記載されているアッ
セイで測定される通り、本明細書に詳述されている１種または複数の受容体（例えば、セ
ロトニン受容体５－ＨＴ２Ａ、セロトニン受容体５－ＨＴ６、ドーパミン受容体Ｄ２Ｌお
よびドーパミン受容体Ｄ２Ｓ、ヒスタミン受容体Ｈ１）に対してアゴニストまたはアンタ
ゴニスト活性を示す。一変形形態では、セロトニン受容体５－ＨＴ２Ａのアゴニスト応答
は、本発明の化合物により本明細書に記載されているアッセイなどの適切なアッセイで決
定される通り、少なくとも５０％、５０％、７０％、８０％、９０％、１００％、１１０
％、１２０％、１３０％、１４０％、１５０％のいずれか１つの概数だけ阻害される。
【０３０１】
　一変形形態では、本発明の化合物は、上記神経伝達物質受容体結合プロファイルを示す
。即ち、リガンドと少なくとも１種の受容体および多くは、本明細書に詳述されている通
りの１１種との結合を阻害し、さらに、例えば、本明細書に記載のアッセイにより測定さ
れる通り、神経突起伸長を刺激する。ある種の本発明の化合物は、培養中の一次ニューロ
ンを使用する神経突起伸長アッセイにおいて、活性を示した（実施例１１Ｂ参照）。本発
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明の化合物が、脳由来神経栄養性因子（ＢＤＮＦ）および神経成長因子（ＮＧＦ）などの
天然に生じるプロトタイプ神経栄養性タンパク質の活性に規模的に匹敵する活性を有する
ことを示すデータが示されている。特に、神経突起伸長は、新規のシナプス発生の重要な
部分を果たしており、これは、神経障害の治療に有益である。一変形形態では、本明細書
に記載のアッセイなどの当分野で公知の適切なアッセイで測定して、約１μＭの力価で、
神経突起伸長が観察される。他の変形形態では、約５００ｎＭの力価で、神経突起伸長が
観察される。さらなる変形形態では、約５０ｎＭの力価で、神経突起伸長が観察される。
他の変形形態では、約５ｎＭの力価で、神経突起伸長が観察される。
【０３０２】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも本明
細書に詳述の１１種の受容体との結合を阻害し、さらに、本明細書に詳述されている１種
または複数の受容体に対してアゴニストまたはアンタゴニスト活性を示し、さらに、神経
突起伸長を刺激する。
【０３０３】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種のおよび多くと
も本明細書に詳述されている通りの１１種の受容体との結合を阻害し、および／または上
記の神経伝達物質受容体結合プロファイルを示し、さらに、コリン作動性機能不全／機能
低下に関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて効果を示し、即ち、記憶機能不全の
前臨床モデルにおいて、認識促進作用を示す。Ｈ１アンタゴニズムは鎮静、体重増加およ
び認識低下に寄与し得るので、この受容体での低い親和性（本明細書に記載のアッセイに
おいて１μＭで、ピリラミンの結合の約８０％未満の阻害）は、認識促進作用およびより
望ましい副作用プロファイルに関連し得る。さらに、この受容体を介してのセロトニン作
用が記憶を損ない得るので、５－ＨＴ６アンタゴニストとして高い効力を有する本発明の
化合物は、認識増強作用を有し得る。
【０３０４】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、少なくとも１種および多くとも本明細書に詳述
されている通りの１１種の受容体を阻害し、さらに、コリン作動性機能不全／機能低下に
関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて効果を示し、即ち、記憶機能不全の前臨床
モデルにおいて、認識促進作用を示し、さらに、本明細書に詳述された１種または複数の
受容体に対してアゴニストまたはアンタゴニスト活性を示す。
【０３０５】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと、少なくとも１種および多くと
も本明細書に詳述されている通りの１１種の受容体との結合を阻害し、さらに、コリン作
動性機能不全／機能低下に関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて効果を示し、即
ち、記憶機能不全の前臨床モデルにおいて、認識促進作用を示し、さらに、神経突起伸長
を刺激する。
【０３０６】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、少なくとも１種および多くとも本明細書に詳述
されている通りの１１種の受容体を阻害し、さらに、コリン作動性機能不全／機能低下に
関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて効果を示し、即ち、記憶機能不全の前臨床
モデルにおいて、認識促進作用を示し、さらに、本明細書に詳述された１種または複数の
受容体に対してアゴニストまたはアンタゴニスト活性を示し、さらに、神経突起伸長を刺
激する。
【０３０７】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも
１１種の受容体との結合を阻害し、さらに、統合失調症の前臨床モデルにおいて測定され
る通り、抗精神病作用を有し、即ち、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示す。
【０３０８】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも１１
種の受容体との結合を阻害し、さらに、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示し、
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さらに、本明細書に詳述された１種または複数の受容体に対してアゴニストまたはアンタ
ゴニスト活性を示す。
【０３０９】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも
１１種の受容体との結合を阻害し、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示し、さら
に、神経突起伸長を刺激する。
【０３１０】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも
１１種の受容体との結合を阻害し、さらに、コリン作動性機能不全／機能低下に関連した
記憶機能不全の前臨床モデルにおいて、記憶保持の増強および記憶障害の低減などの効力
を示し、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示す。
【０３１１】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも１１
種の受容体との結合を阻害し、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示し、さらに、
本明細書で詳述された１種または複数の受容体に対してアゴニストまたはアンタゴニスト
活性を示し、さらに、コリン作動性機能不全／機能低下に関連した記憶機能不全の前臨床
モデルにおいて、記憶保持の増強および記憶障害の低減などの効力を示す。
【０３１２】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも１１
種の受容体との結合を阻害し、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示し、さらに、
神経突起伸長を刺激し、さらに、コリン作動性機能不全／機能低下に関連した記憶機能不
全の前臨床モデルにおいて、記憶保持の増強および記憶障害の低減などの効力を示す。
【０３１３】
　さらなる変形形態では、本発明の化合物は、少なくとも１種および多くとも本明細書で
詳述された１１種の受容体との結合を阻害し、さらに、本明細書に詳述されている１種ま
たは複数の受容体に対してアゴニストまたはアンタゴニスト活性を示し、さらに神経突起
伸長を刺激し、さらに統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示す。
【０３１４】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドと少なくとも１種および多くとも１１
種の受容体との結合を阻害し、さらに、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示し、
さらに、本明細書に詳述されている１種または複数の受容体に対してアゴニストまたはア
ンタゴニスト活性を示し、さらに、神経突起伸長を刺激し、さらに、コリン作動性機能不
全／機能低下に関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて、記憶保持の増強および記
憶障害の低減などの効果を示す。
【０３１５】
　他の変形形態では、本発明の化合物は神経突起伸長を刺激する。他の変形形態では、本
発明の化合物は、統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示し、さらに神経突起伸長を
刺激する。他の変形形態では、本発明の化合物は神経突起伸長を刺激し、コリン作動性機
能不全／機能低下に関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて、記憶保持の増強およ
び記憶障害の低減などの効果を示す。他の変形形態では、本発明の化合物は、統合失調症
の前臨床モデルにおいて効力を示し、さらに神経突起伸長を刺激し、さらにコリン作動性
機能不全／機能低下に関連した記憶機能不全の前臨床モデルにおいて、記憶保持の増強お
よび記憶障害の低減などの効果を示す。
【０３１６】
　一態様では、本発明の化合物は、リガンドとアドレナリン作動性受容体α１Ｄ、α２Ａ
、α２Ｂとの結合を阻害し、リガンドとセロトニン受容体５－ＨＴ６との結合を阻害する
。他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドとアドレナリン作動性受容体α１Ｄ、
α２Ａ、α２Ｂとの、セロトニン受容体５－ＨＴ６との、ならびに次の受容体のいずれか
１種または複数：セロトニン受容体５－ＨＴ７、５－ＨＴ２Ａおよび５－ＨＴ２Ｃとの結
合を阻害する。他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドとアドレナリン作動性受
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容体α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂとの、セロトニン受容体５－ＨＴ６との、ならびに次の受容
体のいずれか１種または複数：セロトニン受容体５－ＨＴ７、５－ＨＴ２Ａおよび５－Ｈ
Ｔ２Ｃとの結合を阻害し、さらに、リガンドとヒスタミン受容体Ｈ１および／またはＨ２
との結合の弱い阻害を示す。一変形形態では、リガンドとセロトニン受容体５－ＨＴ７と
の結合の強い阻害をも示す本発明の化合物が、特に望ましい。他の変形形態では、本発明
の化合物は、リガンドとアドレナリン作動性受容体α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂとの、セロト
ニン受容体５－ＨＴ６との結合を阻害し、さらに、リガンドとヒスタミン受容体Ｈ１およ
び／またはＨ２との結合の弱い阻害を示す。この受容体のアゴニストは、記憶の刺激に、
さらに体重増加に関与しているので、リガンドとヒスタミンＨ１受容体との結合の弱い阻
害が許される。一変形形態では、ヒスタミン受容体Ｈ１への結合は、約８０％未満阻害さ
れる。他の変形形態では、リガンドとヒスタミン受容体Ｈ１との結合は、本明細書に記載
されているアッセイなどの当分野で公知の適切なアッセイにより決定して、７５％、７０
％、６５％、６０％、５５％または５０％のいずれかの概数未満で阻害される。
【０３１７】
　他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドとドーパミン受容体Ｄ２Ｌとの結合を
阻害する。他の変形形態では、本発明の化合物は、リガンドとドーパミン受容体Ｄ２Ｌと
の、ならびにセロトニン受容体５－ＨＴ２Ａとの結合を阻害する。他の変形形態では、本
発明の化合物は、リガンドとヒスタミン受容体Ｈ１との結合を阻害する。ある種の態様で
は、本発明の化合物はさらに、次の特性の１つまたは複数：リガンドとセロトニン５－Ｈ
Ｔ７受容体との結合の強い阻害、リガンドとセロトニン５－ＨＴ２Ａ受容体との結合の強
い阻害、リガンドとセロトニン５－ＨＴ２Ｃ受容体との結合の強い阻害、リガンドとヒス
タミンＨ１受容体との結合の弱い阻害、リガンドとヒスタミンＨ２受容体との結合の弱い
阻害およびセロトニン受容体５－ＨＴ２Ａに対するアンタゴニスト活性を示す。
【０３１８】
　一変形形態では、本発明の化合物は、本明細書で詳述された任意の受容体結合態様を示
し、さらに、１種または複数の次の受容体：セロトニン受容体５－ＨＴ２Ａ、セロトニン
受容体５－ＨＴ６、ドーパミン受容体Ｄ２Ｌ、ドーパミン受容体Ｄ２Ｓおよびヒスタミン
受容体Ｈ１に対してアゴニスト／アンタゴニスト活性を示す。一変形形態では、本発明の
化合物は、本明細書で詳述された任意の受容体結合態様を示し、さらに神経突起伸長を刺
激する。一変形形態では、本発明の化合物は、本明細書で詳述された任意の受容体結合態
様を示し、さらに、コリン作動性機能不全／機能低下に関連した記憶機能不全の前臨床モ
デルにおいて効果を示す。一変形形態では、本発明の化合物は、本明細書で詳述された任
意の受容体結合態様を示し、さらに統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を示す。一変
形形態では、本発明の化合物は、本明細書で詳述された任意の受容体結合態様を示し、さ
らに任意の１種または複数のアゴニスト／アンタゴニストアッセイ（例えば、セロトニン
受容体５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ６、ドーパミン受容体Ｄ２Ｌ、ドーパミン受容体Ｄ２Ｓお
よびヒスタミン受容体Ｈ１に対する）、神経突起伸長、コリン作動性機能不全／機能低下
に関連した記憶機能不全の前臨床モデルおよび統合失調症の前臨床モデルにおいて効力を
示す。
【０３１９】
　一部の態様では、本発明の化合物は、リガンドとアドレナリン作動性受容体ａ１Ｄ、ａ
２Ａ、ａ２Ｂ、セロトニン受容体５－ＨＴ６およびドーパミン受容体Ｄ２Ｌとの結合を、
本明細書に記載されているアッセイなどの当分野で公知の適切なアッセイで決定して少な
くとも約８０％阻害する。一変形形態では、結合は、本明細書に記載されているアッセイ
などの適切なアッセイで決定して、少なくとも約８０％阻害される。一変形形態では、リ
ガンドと受容体との結合は、本明細書に記載されているアッセイなどの当分野で公知の適
切なアッセイで決定して、８０％、８５％、９０％、９５％、１００％のいずれか１つの
概数より高く、または約８５％から約９５％または約９０％から約１００％阻害される。
【０３２０】
　一部の態様では、本発明の化合物は、上記の神経伝達物質受容体結合プロファイルを示
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し、さらに、抗精神病作用を示す。本発明の化合物は、抗精神病活性を有する化合物と同
様の結合プロファイルを有すると認識される。加えて、本発明の化合物は、ジメボンの認
識増強特性を有する可能性があり、したがって、これらの抗精神病分子の有益な薬理学的
プロファイルに加えられる。一変形形態では、本発明の化合物は、上記の神経伝達物質受
容体結合プロファイルを示し、さらに、前臨床動物モデルでのコリン作動性機能低下によ
り、記憶保持の増強および記憶障害の低減など、記憶機能不全の前臨床モデルにおいて、
認識促進作用を示す。他の変形形態では、本発明の化合物は、上記の神経伝達物質受容体
結合プロファイルを示し、さらに、記憶機能不全、学習および記憶の前臨床モデルにおい
て、認識促進作用を示さない。
【０３２１】
　一変形形態では、本発明の化合物は、記憶機能不全、学習および記憶の前臨床モデルに
おいて、認識促進作用を示す。さらなる変形形態では、本発明の化合物は、統合失調症の
前臨床モデルにおいて抗精神病作用を有する。さらなる変形形態では、本発明の化合物は
、記憶機能不全、学習および記憶の前臨床モデルにおいて、認識促進作用を示し、さらに
、統合失調症の前臨床モデルにおいて抗精神病作用を有する。
【０３２２】
　方法の概要
　本明細書に記載の化合物は、ヒトなどの個体における認識障害、精神障害、神経伝達物
質媒介障害および／または神経障害を治療、予防、その発症を遅延および／またはその進
行を遅延するために使用することができる。一態様では、本明細書に記載の化合物は、認
識障害を治療、予防、その発症を遅延および／またはその進行を遅延するために使用する
ことができる。他の態様では、本明細書に記載の化合物は、精神障害を治療、予防、その
発症を遅延および／またはその進行を遅延するために使用することができる。まだ他の態
様では、本明細書に記載の化合物は、神経伝達物質媒介障害障害を治療、予防、その発症
を遅延および／またはその進行を遅延するために使用することができる。一実施形態では
、神経伝達物質媒介障害には、脊髄損傷、糖尿病性神経障害、アレルギー性疾患（食物ア
レルギーを包含）および加齢性毛髪喪失（脱毛症）、加齢性体重低下および加齢性視覚障
害（白内障）などの老化保護活性が関与している疾患が包含される。他の変形形態では、
神経伝達物質媒介障害には、脊髄損傷、糖尿病性神経障害、線維筋痛症およびアレルギー
性疾患（食物アレルギーを包含）が包含される。他の実施形態では、神経伝達物質媒介障
害には、アルツハイマー病、パーキンソン病、自閉症、ギラン－バレー症候群、軽度認識
障害、多発性硬化症、卒中および外傷性脳損傷が包含される。まだ他の実施形態では、神
経伝達物質媒介障害には、統合失調症、不安、双極性障害、精神病および鬱病が包含され
る。他の態様では、本明細書に記載の化合物は、神経障害を治療、予防、その発症を遅延
および／またはその進行を遅延するために使用することができる。一態様では、本明細書
に記載の化合物はまた、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体の調節が有益であると考え
られるか、または有益である認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または
神経障害を治療、予防、その発症を遅延および／またはその進行を遅延するために使用す
ることができる。
【０３２３】
　本発明はまた、認識機能を改善し、および／または精神病作用を低減する方法を提供し
、これは、それを必要とする個体に、認識機能を改善し、および／または精神病作用を低
減するのに有効な量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投与することを
含む。
【０３２４】
　本発明はまた、個体において神経突起伸長を刺激し、および／または神経形成を促進し
、および／または神経栄養性作用を増強する方法を提供し、これは、それを必要とする個
体に、神経突起伸長を刺激し、および／または神経形成を促進し、および／または神経栄
養性作用を増強するのに有効な量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投
与することを含む。
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【０３２５】
　本発明はさらに、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体を調節する方法を包含し、これ
は、それを必要とする個体に、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体を調節するのに有効
な量の本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を投与することを含む。
【０３２６】
　本明細書に記載されている方法はまた、本発明の化合物を含む組成物を投与する方法も
包含することを理解されたい。
【０３２７】
　認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害を治療、予防、そ
の発症を遅延および／またはその進行を遅延させる方法
　一態様では、本発明は、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体の調節が有益と考えられ
るか、または有益である認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経
障害を治療、予防、その発症を遅延および／またはその進行を遅延させる方法を提供し、
この方法は、それを必要とする個体に本発明の化合物を投与することを含む。一部の変形
形態では、アドレナリン作動性受容体α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂ、セロトニン受容体５－Ｈ
Ｔ２Ａ、５－ＨＴ６、５ＨＴ７、ヒスタミン受容体Ｈ１および／またはＨ２の調節は、認
識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害に有益であると予測さ
れるか、または有益である。一部の変形形態では、アドレナリン作動性受容体α１Ｄ、α
２Ａ、α２Ｂおよびセロトニン受容体５－ＨＴ６受容体の調節は、認識障害、精神障害、
神経伝達物質媒介障害および／または神経障害に有益と期待されるか、または有益である
。一部の変形形態では、アドレナリン作動性受容体α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂ、およびセロ
トニン受容体５－ＨＴ６受容体の調節および１種または複数の次の受容体：セロトニン５
－ＨＴ７、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２ＣおよびヒスタミンＨ１およびＨ２の調節は、認識
障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害に有益であると予測され
るか、または有益である。一部の変形形態では、ドーパミン受容体Ｄ２Ｌの調節は認識障
害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害に有益であると予測される
か、または有益である。ある種の変形形態では、ドーパミンＤ２Ｌ受容体およびセロトニ
ン受容体５－ＨＴ２Ａの調節は認識障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／また
は神経障害に有益であると予測されるか、または有益である。一部の変形形態では、認識
障害、精神障害、神経伝達物質媒介障害および／または神経障害は、本発明の化合物の投
与により、治療、予防され、および／または、その発症または進行は遅延される。
【０３２８】
　認識機能を改善および／または精神病作用を低減する方法
　本発明は、本発明の化合物をそれを必要とする個体に投与することにより、認識機能を
改善する方法を提供する。一部の変形形態では、１種または複数のアドレナリン作動性受
容体α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂ、セロトニン受容体５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ６、５ＨＴ７、
ヒスタミン受容体Ｈ１および／またはＨ２の調節は、認識機能を改善するために望ましい
か、または望ましいと予測される。一部の変形形態ではα１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂアドレナ
リン作動性受容体およびセロトニン５－ＨＴ６受容体の調節は、認識機能を改善するため
に望ましいか、または望ましいと予測される。一部の変形形態では、α１Ｄ、α２Ａ、α
２Ｂアドレナリン作動性受容体およびセロトニン受容体５－ＨＴ６の調節ならびに１種ま
たは複数の次の受容体：セロトニン受容体５－ＨＴ７、５－ＨＴ２Ａ、５－ＨＴ２Ｃおよ
びヒスタミン受容体Ｈ１およびＨ２の調節は、認識機能を改善するために望ましいか、ま
たは望ましいと予測される。他の態様では、本発明は、本発明の化合物をそれを必要とす
る個体に投与することにより、精神病作用を低減する方法を包含する。一部の実施形態で
は、ドーパミンＤ２Ｌ受容体の調節は、精神病作用を低減するために望ましいと期待され
るか、または望ましい。一部の実施形態では、ドーパミンＤ２Ｌ受容体およびセロトニン
５－ＨＴ２Ａ受容体の調節は、精神病作用を低減するために望ましいと予測されるか、ま
たは望ましい。一部の変形形態では、本発明の化合物を、それを必要とする個体に投与す
る。
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【０３２９】
　神経突起伸長を刺激し、神経形成を促進し、および／または神経栄養性作用を増強する
方法
　さらなる態様では、本発明は、神経突起伸長を刺激し、および／または神経形成を促進
し、および／または神経栄養性作用を増強する方法を提供し、これは、本発明の化合物ま
たは薬学的に許容できるその塩を、神経突起伸長を刺激し、および／または神経形成を促
進し、および／または神経栄養性作用を増強するのに十分な条件下で、それを必要とする
個体に投与することを含む。一部の変形形態では、本発明の化合物は、本明細書に記載の
アッセイなどの適切なアッセイで測定して、約１μＭの力価で神経突起伸長を刺激する。
一部の変形形態では、本発明の化合物は、本明細書に記載のアッセイなどの適切なアッセ
イで測定して、約５００ｎＭの力価で神経突起伸長を刺激する。一部の変形形態では、本
発明の化合物は、本明細書に記載のアッセイなどの適切なアッセイで測定して、約５０ｎ
Ｍの力価で神経突起伸長を刺激する。一部の変形形態では、本発明の化合物は、本明細書
に記載のアッセイなどの適切なアッセイで測定して、約５ｎＭの力価で神経突起伸長を刺
激する。
【０３３０】
　アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体を調節する方法
　本発明はさらに、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体の活性を調節する方法を企図し
、これは、本発明の化合物または薬学的に許容できるその塩を、アミン作動性Ｇタンパク
質共役受容体の活性を調節するのに十分な条件下で投与することを含む。一部の変形形態
では、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体は、α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂアドレナリン作
動性受容体およびセロトニン５－ＨＴ６受容体である。一部の変形形態では、アミン作動
性Ｇタンパク質共役受容体は、α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂアドレナリン作動性受容体および
セロトニン５－ＨＴ６および５－ＨＴ７受容体である。一部の変形形態では、アミン作動
性Ｇタンパク質共役受容体は、α１Ｄ、α２Ａ、α２Ｂアドレナリン作動性受容体、セロ
トニン５－ＨＴ６および１種または複数の次の受容体：セロトニン５－ＨＴ－７、５－Ｈ
Ｔ２Ａおよび５－ＨＴ２ＣおよびヒスタミンＨ１およびＨ２受容体である。一部の変形形
態では、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体は、ドーパミンＤ２Ｌ受容体である。一部
の変形形態では、アミン作動性Ｇタンパク質共役受容体は、ドーパミンＤ２Ｌ受容体およ
びセロトニン５－ＨＴ２Ａ受容体である。一部の変形形態では、アミン作動性Ｇタンパク
質共役受容体は、ヒスタミンＨ１受容体である。
【０３３１】
　一般的な合成方法
　本発明の化合物は、下記に一般的に、より具体的には後記の実施例に記載されているい
くつかの方法により調製することができる。下記のプロセスの記載において、示されてい
る式中で記号が使用されている場合、その記号は、別段に示されていない限り、式（Ｉ）
またはその変形形態に関して前記された基を示すと理解されたい。
【０３３２】
　化合物の特定の鏡像異性体を得ることが望ましい場合には、これを、鏡像異性体の対応
する混合物から、鏡像異性体を分離または分割するための任意の適切な慣用の手順を使用
して達成することができる。したがって、例えば、ジアステレオ異性体誘導体は、鏡像異
性体の混合物、例えばラセミ化合物と適切なキラル化合物とを反応させることにより生じ
させることができる。次いで、そのジアステレオ異性体を、任意の簡便な手段、例えば結
晶化により分離すると、その所望の鏡像異性体を回収することができる。他の分割プロセ
スでは、ラセミ化合物を、キラル高速液体クロマトグラフィーを使用して分離することが
できる。別法では、望ましい場合には、上記のプロセスのいずれかで適切なキラル中間体
を使用することにより、特定の鏡像異性体を得ることができる。
【０３３３】
　化合物の特定の異性体を得ることまたは反応生成物を別段に精製することが望ましい場
合には、クロマトグラフィー、再結晶化および他の慣用の分離手順もまた、中間体または
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【０３３４】
　例に過ぎないが、本明細書で詳述された方法などの適切な方法を使用すると、式（Ｅ）
の化合物を分割して、式（Ｅａ）および（Ｅｂ）の化合物を得ることができる：
【０３３５】
【化９０】

　本明細書では、次の略語を使用する：薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）；時間（ｈ）
；エタノール（ＥｔＯＨ）；ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）；Ｎ，Ｎ－ジメチルホル
ムアミド（ＤＭＦ）；トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）；テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）；規
定（Ｎ）；水性（ａｑ．）；メタノール（ＭｅＯＨ）；ジクロロメタン（ＤＣＭ）；保持
係数（Ｒｆ）。
【０３３６】
　本発明の化合物の合成で使用される中間体の合成方法を一般方法１～１２として示す。
一般方法２および１２より製造される化合物はまた、本発明の他の化合物を合成するため
の中間体として使用することもできる。
【０３３７】
　一般合成方法１
　スキーム１－Ａ
【０３３８】



(191) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

【化９１】

　一般に、適切に置換されたヒドラジンＡを適切に置換された試薬Ｂと反応させると、上
記で示されている通りヒドラジン上の内部窒素が置換されている置換ヒドラジンＣを生じ
させることができる。中間体Ｃと適切に置換されている４－ジアルキルアミノシクロヘキ
サノンＤとの反応により、構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造がもたらされ
るはずである。
【０３３９】
　スキーム１－Ｂ
【０３４０】
【化９２】

　同様の合成の詳細を、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して使用すること
ができる。
【０３４１】
　スキーム１－Ｃ
　Ｑがアリール、置換アリール、ヘテロアリール（５員および６員）および置換ヘテロア
リール（５員および６員）である構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造を合成
するために、一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して、同
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様の合成の詳細を使用することができる。
【０３４２】
　スキーム１－Ｄ
　Ｑがアルキル、置換アルキル、アミノ、置換アミノ、チオ、置換チオ、アルコキシ、シ
クロアルキルおよび複素環（４員、５員、６員および７員の環を包含）である構造Ｆによ
り一般的には記載されるタイプの構造を合成するために、一般方法において、スキーム１
－Ａにより製造される化合物に対して、同様の合成の詳細を使用することができる。
【０３４３】
　スキーム１－Ｅ
　ｑおよびｍ＝０であり、Ｑがアルキル、置換アルキル、アミノ、置換アミノ、チオ、置
換チオ、アルコキシ、シクロアルキルおよび複素環（４員、５員、６員および７員の環を
包含）である構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造を合成するために、一般方
法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して、同様の合成の詳細を使
用することができる。
【０３４４】
　スキーム１－Ｆ
　ｍ＝０、ｑ＝１であり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂが、それが結合している炭素と一緒になっ
て、カルボニル部分を形成しており、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが独立に、Ｈ、ヒドロキシルま
たはＣ１～Ｃ８アルキルであり；Ｑがアルキル、置換アルキル、アミノ、置換アミノ、チ
オ、置換チオ、アルコキシ、シクロアルキルおよび複素環（４員、５員、６員および７員
の環を包含）である構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造を合成するために、
一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して、同様の合成の詳
細を使用することができる。
【０３４５】
　スキーム１－Ｇ
　ｍ＝０、ｑ＝１であり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、それが結合している炭素と一緒になっ
てカルボニル部分を形成しており、Ｒ８ａおよびＲ８ｂが独立に、Ｈ、ヒドロキシルまた
はＣ１～Ｃ８アルキルであり；Ｑがアルキル、置換アルキル、アミノ、置換アミノ、チオ
、置換チオ、アルコキシ、シクロアルキルおよび複素環（４員、５員、６員および７員の
環を包含）である構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造を合成するために、一
般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して、同様の合成の詳細
を使用することができる。
【０３４６】
　スキーム１－Ｈ
　ｍおよびｑ＝１であり、Ｒ８ａおよびＲ８ｂが、それが結合している炭素と一緒になっ
て、カルボニル部分を形成しており、Ｒ８ｃ、Ｒ８ｄ、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが独立に、Ｈ
、ヒドロキシルまたはＣ１～Ｃ８アルキルであり；Ｑがアルキル、置換アルキル、アミノ
、置換アミノ、チオ、置換チオ、アルコキシ、シクロアルキルおよび複素環（４員、５員
、６員および７員の環を包含）である構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造を
合成するために、一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して
、同様の合成の詳細を使用することができる。
【０３４７】
　スキーム１－Ｉ
　ｍおよびｑ＝１であり、Ｒ８ｅおよびＲ８ｆが、それが結合している炭素と一緒になっ
て、カルボニル部分を形成しており、Ｒ８ａ、Ｒ８ｂ、Ｒ８ｃおよびＲ８ｄが独立に、Ｈ
、ヒドロキシルまたはＣ１～Ｃ８アルキルであり；Ｑがアルキル、置換アルキル、アミノ
、置換アミノ、チオ、置換チオ、アルコキシ、シクロアルキルおよび複素環（４員、５員
、６員および７員の環を包含）である構造Ｆにより一般的には記載されるタイプの構造を
合成するために、一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物に対して
、同様の合成の詳細を使用することができる。
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【０３４８】
　スキーム１－Ｊ
　ｑおよびｍ＝０であり、ＱがＣＯＯＲである構造Ｆにより一般的には記載されるタイプ
の構造を合成するために、一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物
に対して、同様の合成の詳細を使用することができる。
【０３４９】
　スキーム１－Ｋ
　ｍ＝０、ｑ＝１であり、ＱがＣＯＯＲである構造Ｆにより一般的には記載されるタイプ
の構造を合成するために、一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物
に対して、同様の合成の詳細を使用することができる。
【０３５０】
　スキーム１－Ｌ
　ｍおよびｑ＝１であり、ＱがＣＯＯＲである構造Ｆにより一般的には記載されるタイプ
の構造を合成するために、一般方法において、スキーム１－Ａに従って製造される化合物
に対して、同様の合成の詳細を使用することができる。
【０３５１】
　一般方法２
【０３５２】
【化９３】

　アリールヒドラジン塩酸塩（１当量）をトリエチルアミン（３当量）およびアルキルハ
ロゲン化物（１当量）と２５℃で混合する。反応混合物を室温で１時間撹拌し、続いて、
９０℃で１６時間加熱すると、この時点で、反応は、ＴＬＣおよびＬＣ－ＭＳにより完了
していると分かる。反応混合物を減圧下で濃縮し、水で希釈し、酢酸エチルで抽出する。
合わせた有機層を乾燥させ（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮すると、粗製生成物が得られ、これを
、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、１００～２００メッシュ、溶離剤：酢酸エチ
ル－ヘキサン勾配）により精製する。
【０３５３】
　一般方法３
【０３５４】
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【化９４】

　アリールヒドラジンまたは置換アリールヒドラジン塩酸塩（１当量）および適切なトロ
ピノンの塩酸塩（１当量）をＥｔＯＨなどの適切な溶媒中で混合し、８０～１００℃で１
６時間（一晩）加熱し、その後、溶媒を真空除去する。残りの残渣を例えば、飽和ＮａＨ
ＣＯ３水溶液で塩基性にする。水性層をジクロロメタンまたは酢酸エチルで抽出し、合わ
せた有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、真空濃縮する。生じた粗製生成物をシリカゲル
クロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）によりメ
タノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾
配を使用して、かつ／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ
、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配
：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３５５】
　一般方法４
【０３５６】
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【化９５】

　側鎖カルボキシレートエステルを有する適切なカルボリン誘導体（１当量）およびＮａ
ＯＨ（３Ｎ、５倍ｗ／ｖ）のエタノール（５倍ｗ／ｖ）中の混合物を５０℃で３時間撹拌
し、その後、室温に冷却し、濃ＨＣｌで中和した。溶媒を減圧下で除去すると、対応する
粗製カルボン酸が得られる。生じた粗製生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（１００
～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）によりメタノール－ジクロロメタン勾
配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾配を使用して、および／また
は逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５
％ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％ＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％
Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３５７】
　一般方法５
【０３５８】

【化９６】

　側鎖カルボン酸を有する適切なカルボリン誘導体（１当量）の混合物を適切なアルコー
ル（１当量）、ＥＤＣＩ－ＨＣｌ（１当量）およびトリエチルアミン（１当量）と共にジ
クロロメタン中で１２～１６時間撹拌する。反応混合物を真空下で蒸発させると、粗製エ
ステルが得られ、これをシリカゲルクロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは
２３０～４００メッシュ）によりメタノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アル
ミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾配を使用して、および／または逆相クロマトグラフィ
ー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニ
トリル中０．０５％ＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）に
より精製する。
【０３５９】
　一般方法６Ａ
【０３６０】
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【化９７】

　側鎖カルボン酸を有する適切なカルボリン誘導体の混合物（１当量）を適切なアミン（
１当量）、ＥＤＣＩ（１当量）およびトリエチルアミン（１当量）とジクロロメタン中で
１２～１６時間撹拌する。反応混合物を真空中で蒸発させると、粗製アミドが得られ、こ
れを、シリカゲルクロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メ
ッシュ）によりメタノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エ
チル－ヘキサン勾配を使用して、および／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５
００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５
％ＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３６１】
　一般方法６Ｂ
　適切なカルボン酸（１当量０．１５０ｇ、０．４７２ｍｍｏｌ）をジクロロメタンに溶
かし、０℃に冷却する。塩化オキサリル（１．５当量）を滴加し、続いて、触媒量のジメ
チル－ホルムアミドを加え、反応混合物を室温で１時間撹拌する。過剰の塩化オキサリル
を減圧下で留去し；適切なアミン（１．１当量）のジクロロメタン溶液および４－（Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノ）ピリジン（１．２当量）をこの残渣に窒素下、室温で加え、反応混
合物を室温で３０分間撹拌する。反応混合物を水でクエンチし、１０％ＮａＨＣＯ３で中
和し、酢酸エチル（２×１０ｍＬ）で抽出する。合わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾
燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製生成物が得られ、これを、シリカゲルクロマトグラフ
ィーおよび／または逆相ＨＰＬＣにより精製する。
【０３６２】
　一般方法７
【０３６３】
【化９８】

　カルボリン誘導体（１当量）、エポキシド誘導体（４～７．５当量）およびＮａＨ（３
当量）をＤＭＦ（３ｍＬ／ｍｍｏｌ）中、１２０℃で１６時間加熱する。内容物をメタノ
ールによりクエンチし、乾燥するまで蒸発させる。生じた粗製生成物をシリカゲルクロマ
トグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）によりメタノー
ル－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾配を使
用して、および／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移
動相Ａ＝水中０．０５％ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％ＴＦＡ、勾配：３０分
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で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３６４】
　一般方法８
【０３６５】
【化９９】

　適切なカルボリン（１当量）をＮＭＰ（０．６ｍＬ／ｍｍｏｌ）に溶かす。粉末化ＫＯ
Ｈ（３．５当量）をこの溶液に加え、反応混合物を２５℃で１０分間撹拌する。適切なビ
ニルピリジン誘導体（１．１当量）を加え、反応混合物を密閉管中、４５℃で３０分間加
熱する。反応をＬＣＭＳにより監視する。この期間の後に、反応混合物を２５℃に冷却し
、飽和ＮａＣｌ水溶液（５ｍＬ）で希釈する。生成物を酢酸エチルで抽出する。合わせた
有機層を無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で蒸発させる。生じた粗製生成物をシ
リカゲルクロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）
によりメタノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘ
キサン勾配を使用して、および／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ
×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％ＴＦＡ
、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３６６】
　一般方法９
【０３６７】

【化１００】

　適切なカルボリン（１当量）をジクロロメタン（３ｍＬ／ｍｍｏｌ）に溶かし、０℃に
冷却する。トリエチルアミン（１当量）を、続いて、適切な酸塩化物を加える。反応混合
物を２５℃に徐々に加温し、２５℃で２４時間撹拌する。反応混合物を、飽和ＮａＨＣＯ

３水溶液を加えることによりクエンチし、ジクロロメタンで抽出する。合わせた有機層を
無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で蒸発させる。生じた粗製生成物をシリカゲル
クロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）によりメ
タノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾
配を使用して、かつ／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ
、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配
：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３６８】
　一般方法１０
【０３６９】
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【化１０１】

　側鎖ニトリルを有する適切なカルボリン誘導体（１当量）を水素化ジイソブチルアルミ
ニウム（３当量）でトルエン（５ｍｌ／ｍｍｏｌ）中、８０℃で１～２時間処理する。反
応混合物を２５℃に冷却し、水でクエンチし、酢酸エチルで抽出する。合わせた有機層を
無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で蒸発させる。生じた粗製生成物をシリカゲル
クロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）によりメ
タノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾
配を使用して、かつ／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ
、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配
：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３７０】
　一般方法１１
【０３７１】

【化１０２】

　側鎖アミンを有する適切なカルボリン誘導体の混合物（１当量）を適切なカルボン酸（
１当量）、ＥＤＣＩ（１当量）およびトリエチルアミン（１当量）と共にジクロロメタン
中、１２～１６時間撹拌する。反応混合物を真空蒸発させると、粗製アミドが得られ、こ
れを、シリカゲルクロマトグラフィー（１００～２００メッシュまたは２３０～４００メ
ッシュ）によりメタノール－ジクロロメタン勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エ
チル－ヘキサン勾配を使用して、かつ／または逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５０
０ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５
％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する。
【０３７２】
　一般方法１２
【０３７３】
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【化１０３】

　側鎖カルボキシレートエステルを有する適切なカルボリン誘導体（１当量）および適切
なアミン（１０倍ｗ／ｖ）の混合物を１２０℃で１２～１８時間加熱し、その後、反応混
合物を乾燥するまで蒸発させ、生じた粗製生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（１０
０～２００メッシュまたは２３０～４００メッシュ）によりメタノール－ジクロロメタン
勾配を使用して、中性アルミナにより酢酸エチル－ヘキサン勾配を使用して、かつ／また
は逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５
％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８
０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製した。
【０３７４】
　一般方法１３
【０３７５】

【化１０４】

　適切に置換された５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロ
ヘプタ［ｂ］インドール（０．３６ｍｍｏｌ）をＤＭＦに溶かす。この溶液に、ＣｕＩ（
１当量）、Ｌ－プロリン（０．０２当量）、Ｋ３ＰＯ４（２当量）を加え、反応混合物を
室温で１０分間撹拌する。これに続いて、（２－ブロモビニル）アレーン（１００ｍｇ、
１．２当量）を滴加する。反応混合物を８０℃で一晩加熱する。ＤＭＦを減圧下で蒸発さ
せ、生成物を酢酸エチルで抽出し、有機層をブラインで洗浄する。有機層を無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮する。こうして得られた粗製化合物をカラムクロマトグ
ラフィーによりシリカゲルで精製すると、生成物が得られる。同様の生成物を得るために
、例えば、（２－ブロモビニル）アレーンを同様の化合物に置き換えることにより、この
一般方法を変更することができる。
【０３７６】
　一般方法１４
【０３７７】
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【化１０５】

　適切に置換された（５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシク
ロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）エタノール誘導体（１当量）を２５％硫酸水溶液
と２時間還流させる。反応混合物を５℃に、氷水浴を用いて冷却する。ＫＯＨ（１５％水
溶液）を、９～１０のｐＨになるまで反応混合物に滴加する。反応混合物を酢酸エチルで
抽出する。合わせた有機層を水（１０ｍｌ）で、続いて、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリ
ウム上で乾燥させ、真空下で蒸発させる。粗製生成物をカラムクロマトグラフィーにより
シリカゲル（１００～２００メッシュ）で精製する。
【０３７８】
　一般方法１５Ａ
【０３７９】
【化１０６】

　撹拌されている適切に置換された５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０
－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１当量）および硫酸銅（０．０１当量）のトル
エン溶液に、炭酸カリウム（２当量）および１，１０フェナントロリン（０．０５当量）
を加え、反応混合物を室温で５分間撹拌する。１－ブロモエチニルアレーン（１当量）の
トルエン溶液を反応混合物に加える。反応混合物を８０℃で２時間撹拌する。溶媒を圧力
下で除去し、生じた粗製生成物をカラムクロマトグラフィーによりシリカゲルで精製する
。同様の生成物を得るために、例えば、１－ブロモエチニルアレーンを同様の化合物に置
き換えることにより、この一般方法を変更することができる。
【０３８０】
　一般方法１５Ｂ
　適切に置換された５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロ
ヘプタ［ｂ］インドール（１当量）を、水素化ナトリウム（５当量）のＴＨＦ溶液に０℃
で加え、内容物を０℃で３０分間撹拌する。適切に置換されたアルキルハロゲン化物（２
当量）のＴＨＦ溶液を反応混合物に滴加し、これを、室温で３時間撹拌する。反応が完了
した後に、反応混合物を氷冷水でクエンチし、生成物を酢酸エチルで抽出し、水で洗浄し
、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られる。粗製生成
物を精製すると、所望の生成物が得られる。同様の生成物を得るために、例えば、クロロ
アセトアミドを同様の化合物に置き換えることにより、この一般方法を変更することがで
きる。
【０３８１】
　一般方法１５Ｃ
　Ｉ．塩化テトラブチルアンモニウム（０．５当量）を５０％ＮａＯＨに溶かし、続いて
、適切に置換された５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロ
ヘプタ［ｂ］インドール（１当量）を加える。反応混合物を室温で５分間撹拌し、適切な
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アルキルハロゲン化物（１当量）を加え、１００℃で１２時間撹拌する。反応を水でクエ
ンチし、ジクロロメタンに抽出する。合わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、真
空下に濃縮すると、粗製生成物が得られ、これを、逆相クロマトグラフィーにより精製す
る。
【０３８２】
　ＩＩ．適切に置換された５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノ
シクロヘプタ［ｂ］インドール（１当量）および適切なアルキルハロゲン化物（１当量）
を激しく撹拌されている塩化テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム（０．５当量）の５０％Ｎ
ａＯＨ水溶液中の混合物に加え、生じた混合物を６０℃に６時間加熱する。完了したら（
反応をＬＣＭＳにより監視する）、反応をジクロロメタンでクエンチし、抽出し、合わせ
た有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥させ、濃縮し、生じた粗製物を逆相クロマトグ
ラフィーにより精製する。
【０３８３】
　ＩＩＩ．適切に置換された５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミ
ノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１当量）を塩化テトラｎ－ブチルアンモニウム（０．
５当量）の５０％ＮａＯＨ水溶液中の溶液に加え、３０分間撹拌する。適切なアルキルハ
ロゲン化物（１当量）を加え、反応混合物を６０℃で１５時間加熱する。反応の進行をＬ
ＣＭＳ、ＴＬＣにより監視する。反応が完了した後に、反応混合物を水でクエンチし、酢
酸エチルで抽出する。合わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で濃縮し、
生じた粗製生成物をクロマトグラフィーにより精製する。
【０３８４】
　ＨＰＬＣ分析のための一般方法
　方法－１
　カラム：ＹＭＣ　ＯＤＳ－Ａ　１５０ｍｍ×４．６ｍｍ×５μ、ＩＤ：Ｅ－ＡＣ－１／
０６／ＣＯＬ／０１３。
【０３８５】
　移動相：Ａ：水中０．０５％のＴＦＡ／Ｂ：アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ。
【０３８６】
　注入体積：１０μＬ、カラム温度：３０℃、流速：１．２ｍＬ／分。
【０３８７】
　勾配：５分で１０％Ｂから８０％Ｂへ、２分間保持、１０％Ｂを７．０１～１０分。
【０３８８】
　方法－２
　カラム：ＹＭＣ　ＯＤＳ－Ａ　１５０ｍｍ×４．６ｍｍ×５μ、ＩＤ：Ｅ－ＡＣ－１／
０６／ＣＯＬ／０１３。
【０３８９】
　移動相：Ａ：水中０．０５％のＴＦＡ／Ｂ：アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ。
【０３９０】
　注入体積：１０μＬ、カラム温度：３０℃、流速：１．２ｍＬ／分。
【０３９１】
　勾配：５分で５０％Ｂから１００％Ｂへ、２分間保持、５０％Ｂを７．０１～１０分。
【０３９２】
　方法－３
　カラム：ＹＭＣ　ＯＤＳ－Ａ　１５０ｍｍ×４．６ｍｍ×５μ、ＩＤ：Ｅ－ＡＣ－１／
０６／ＣＯＬ／０１３。
【０３９３】
　移動相：Ａ：水中０．０５％のＴＦＡ／Ｂ：アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ。
【０３９４】
　注入体積：１０μＬ、カラム温度：３０℃、流速：１．４ｍＬ／分。
【０３９５】
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　勾配：８分で５％Ｂから９５％Ｂへ、１．５分間保持、５％Ｂを９．５１～１２分。
【０３９６】
　上記で詳述された方法は、当業者に公知の通りに適合させることができる。各一般方法
の特定の実施例を下記の実施例において提供する。
【０３９７】
　下記の実施例は説明のために提供されており、本発明を制限するものではない。
【０３９８】
　本明細書に開示されている参考文献はすべて、その全体が参照により援用される。
【実施例】
【０３９９】
　（実施例１）
　化合物１の調製
【０４００】
【化１０７】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－ヨードフェニルヒドラジンを臭化また
は塩化フェネチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒイン
ドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマト
グラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４０１】
　（実施例２Ａ）
　化合物２の調製
【０４０２】
【化１０８】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－メチルフェニルヒドラジンを臭化フェ
ネチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化
させる（一般方法３）ことにより調製した。化合物を順相または逆相クロマトグラフィー
により精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４０３】
　ｐ－トリルヒドラジン塩酸塩（１０ｇ）をトリエチルアミン（２８ｍＬ）と混合し、反
応混合物を２５℃で１０分間撹拌し、その後、臭化２－フェネチル（１８．６ｍＬ）を滴
加した。反応混合物を８０℃で３時間加熱し、その後、溶媒を減圧下で蒸発させた。残渣
を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を硫酸
ナトリウム上で乾燥させ、蒸発させると、粗製生成物が得られた。シリカゲルクロマトグ
ラフィーでヘキサン－酢酸エチル溶離剤を使用して精製すると、１－フェネチル－１－ｐ
－トリルヒドラジン３ｇが生じた。
【０４０４】
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　１－フェネチル－１－ｐ－トリルヒドラジン（０．４ｇ）およびトロピノン（０．２５
ｇ）をエタノール－ＨＣｌ１０ｍＬと混合し、９０℃で１時間加熱し、その後、溶媒を減
圧下で除去し、残渣を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。合
わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、蒸発させると、粗製生成物が得られた。シ
リカゲルクロマトグラフィーでヘキサン－アセトン溶離剤を使用して精製すると、生成物
４０ｍｇが生じた。遊離塩基を、無水ＴＨＦ中のシュウ酸（１当量）の処理により、その
シュウ酸塩に変換した。
【０４０５】
　（実施例２Ｂ）
　化合物２の調製
　８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－オン．ＨＣｌを１－フェ
ネチル－１－ｐ－トリルヒドラジン（１．５ｇ、６．６２７ｍｍｏｌ）のＨＣｌエタノー
ル溶液（１０ｍＬ）中の溶液に室温で加え、２０分間撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させ
、エタノールを加え、反応混合物を９０℃で２時間加熱した。反応混合物を冷却し、溶媒
を減圧下で蒸発させた。飽和炭酸水素ナトリウム水溶液を粗製生成物に０℃で加え、酢酸
エチルで抽出し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下で蒸発させ、シリカカラムで
精製した。遊離塩基（１ｇ、３．０２６ｍｍｏｌ））をＴＨＦ（５．０ｍＬ）に溶かし、
ＴＨＦ（３．０ｍＬ）中のシュウ酸（３８１ｍｇ、３．０２６ｍｍｏｌ）を徐々に加え、
混合物を室温で２０分間撹拌し、固体を濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥させると、生成
物がシュウ酸塩として得られた。
【０４０６】

【化１０９】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値３３１。ＨＰＬＣ（方法３）ＲＴ　６．６５分。
【０４０７】
　（実施例３Ａ）
　化合物３の調製
【０４０８】
【化１１０】

　化合物３を、本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４０９】
　一方法では、表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニル
ヒドラジンを３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて
、エステルを加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でピペラジノンとアミド結合を
形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフ
ィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
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　（実施例３Ｂ）
　化合物３の調製
　３－（２－クロロ－，１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，
１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１５０ｇ、０
．４７２ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（３ｍＬ）に溶かし、０℃に冷却した。塩化オキサ
リル（０．０６１ｍＬ、０．７０８ｍｍｏｌ）を滴加し、続いて、触媒量（１滴）のジメ
チル－ホルムアミドを滴加し、反応混合物を室温で１時間撹拌した。過剰の塩化オキサリ
ルを減圧下で留去した。この残渣に、２－オキソピペラジン（０．０５２ｍＬ、０．５１
９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（２ｍＬ）および４－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（
０．０６９ｇ、０．５６６ｍｍｏｌ）中の溶液を窒素下、室温で加え、反応物質を室温で
３０分間撹拌した。反応混合物を水でクエンチし、１０％ＮａＨＣＯ３で中和し、酢酸エ
チル（２×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧
下で濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（９ｍｇ）として、逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１
８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中
０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）による精
製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４１１】
【化１１１】

　（実施例４）
　化合物４の調製
【０４１２】
【化１１２】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でジメチルアミンとアミド結合を形成させる
（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより
精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４１３】
　（実施例５Ａ）
　化合物５の調製
【０４１４】
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【化１１３】

　表題化合物を、一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジン
を３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、ト
ロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステル
を加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でピロリジンとアミド結合を形成させる（
一般方法６）ことにより調製した。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精
製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４１５】
　（実施例５Ｂ）
　化合物５の調製
　３－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（１００ｍｇ、０．３
ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液に、ピロリジン（０．０８ｍＬ，０．３ｍｍ
ｏｌ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド一塩酸塩（０
．１２ｍｇ，０．６ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（０．０８５ｍｇ、
０．６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．１ｍＬ、０．７ｍｍｏｌ）を加え、２５
℃で１６時間撹拌した。反応が完了した後に（反応の進行をＬＣＭＳにより監視した）、
反応混合物を乾燥するまで濃縮した。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、
５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．
０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製す
ると、生成物がＴＦＡ塩（１００ｍｇ、収率９０％）として得られた。
【０４１６】

【化１１４】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３７２。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　５．４９分。
【０４１７】
　（実施例６）
　化合物６の調製
【０４１８】

【化１１５】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
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ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下で１－イソプロピルピペラジンとアミド結合
を形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラ
フィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４１９】
　（実施例７）
　化合物７の調製
【０４２０】
【化１１６】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下で２，６－ジメチルピペラジンとアミド結合
を形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラ
フィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４２１】
　（実施例８Ａ）
　化合物８の調製
【０４２２】
【化１１７】

　化合物８を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４２３】
　一方法では、表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニル
ヒドラジンを３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて
、エステルを加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下で１－アセチルピペラジンとア
ミド結合を形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロ
マトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定す
る。
【０４２４】
　（実施例８Ｂ）
　化合物８の調製
　３－（２－クロロ，１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１５０ｇ、０．
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４７２ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（３ｍＬ）に溶かし、０℃に冷却した。塩化オキサリ
ル（０．０６１ｍＬ、０．７０８ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加した。触媒量（１滴）の
ジメチルホルムアミドを加え、反応混合物を室温で１時間撹拌した。過剰の塩化オキサリ
ルを減圧下で留去した。残渣をジクロロメタン（２ｍＬ）に溶かし、１－アセチルピペラ
ジン（０．０６７ｍＬ、０．５１９ｍｍｏｌ）のジクロロメタン２ｍＬおよび４－Ｎ，Ｎ
－ジメチルアミノピリジン（０．０６９ｇ、０．５６６ｍｍｏｌ）中の溶液を加えた。反
応混合物を室温で３０分間撹拌し、水でクエンチし、１０％ＮａＨＣＯ３で塩基性にした
。生成物を酢酸エチル（１０ｍＬ×２）で抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾
燥させ、減圧下で濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（１７ｍｇ）として、逆相クロマトグラ
フィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝ア
セトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５
ｍＬ）による精製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４２５】
【化１１８】

　（実施例９Ａ）
　化合物９の調製
【０４２６】

【化１１９】

　化合物９を、本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４２７】
　一方法では、表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニル
ヒドラジンを３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて
、エステルを加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でピペラジンとアミド結合を形
成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィ
ーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４２８】
　（実施例９Ｂ）
　化合物９の調製
　３－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１ｇ、０．３１
ｍｍｏｌ）、ピペラジン（０．０２６ｇ、０．３０２ｍｍｏｌ）、１，３－ジシクロヘキ
シルカルボジイミド（０．０７８ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）および４－Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ミノピリジン（０．０５８ｇ、０．４７ｍｍｏｌ）の無水ジクロロメタン（２．５ｍＬ）
中の混合物を室温で３時間撹拌した。水（１０ｍＬ）を反応混合物に加え、ジクロロメタ
ン（３×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で
濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（１５ｍｇ）として、逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８
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．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）による精製
の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４２９】
【化１２０】

　（実施例１０Ａ）
　化合物１０の調製
【０４３０】

【化１２１】

　化合物１０を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４３１】
　一方法では、表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニル
ヒドラジンを３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて
、エステルを加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でチオ－モルホリンスルホキシ
ドとアミド結合を形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆
相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性
決定する。
【０４３２】
　（実施例１０Ｂ）
　化合物１０の調製
　３－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１ｇ、０．３１
ｍｍｏｌ）、チオモルホリンスルホキシド（０．０４１ｇ、０．３１ｍｍｏｌ）、１，３
－ジシクロヘキシルカルボジイミド（０．０７８ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）および４－Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノピリジン（０．０５８ｇ、０．４７ｍｍｏｌ）の混合物を無水ジクロ
ロメタン（２．５ｍＬ）と混合し、室温で３時間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）
で希釈し、ジクロロメタン（３×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥させ、減圧下で濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（１５ｍｇ）として、逆相クロマ
トグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、
Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入
体積５ｍＬ）による精製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４３３】
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【化１２２】

　（実施例１１Ａ）
　化合物１１の調製
【０４３４】
【化１２３】

　化合物１１を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４３５】
　一方法では、表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニル
ヒドラジンを３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて
、エステルを加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でチオモルホリンスルホンとア
ミド結合を形成させる（一般方法５）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロ
マトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定す
る。
【０４３６】
　（実施例１１Ｂ）
　化合物１１の調製
　３－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１ｇ、０．３１
ｍｍｏｌ）、チオモルホリンスルホン（０．０４６ｇ、０．３５ｍｍｏｌ）、１，３－ジ
シクロヘキシルカルボジイミド（０．０７８ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）および４－Ｎ，Ｎ－
ジメチルアミノピリジン（０．０５８ｇ、０．４７ｍｍｏｌ）の混合物を無水ジクロロメ
タン（２．５ｍＬ）中で混合し、室温で３時間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）で
希釈し、ジクロロメタン（３×１０ｍＬ）で抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで
乾燥させ、減圧下で濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（２０ｍｇ）として、逆相クロマトグ
ラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝
アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積
５ｍＬ）による精製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４３７】
【化１２４】

　（実施例１２Ａ）
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　化合物１２の調製
【０４３８】
【化１２５】

　化合物１２を、本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４３９】
　一方法では、表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニル
ヒドラジンを３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて
、エステルを加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でチオ－モルホリンとアミド結
合を形成させる（一般方法６）ことにより調製した。化合物を順相または逆相クロマトグ
ラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４４０】
　（実施例１２Ｂ）
　化合物１２の調製
　３－（２－クロロ，１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１ｇ、０．３１
ｍｍｏｌ）、チオモルホリン（０．０３２ｇ、０．３１４ｍｍｏｌ）、１，３－ジシクロ
ヘキシルカルボジイミド（０．０７８ｇ、０．３７ｍｍｏｌ）および４－Ｎ，Ｎ－ジメチ
ルアミノピリジン（０．０５８ｇ、０．４７ｍｍｏｌ）の混合物を無水ジクロロメタン（
２．５ｍＬ）中で混合し、室温で３時間撹拌した。反応混合物を水（１０ｍＬ）で希釈し
、ジクロロメタン（３×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥
させ、減圧下で濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（３０ｍｇ）として、逆相クロマトグラフ
ィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセ
トニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍ
Ｌ）による精製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４４１】
【化１２６】

　（実施例１３Ａ）
　化合物１３の調製
【０４４２】
【化１２７】
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　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でモルホリンとアミド結合を形成させる（一
般方法６）ことにより調製した。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製
し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４４３】
　（実施例１３Ｂ）
　化合物１３の調製
　３－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（１００ｍｇ、０．３
ｍｍｏｌ）のジクロロメタン（５ｍＬ）溶液に、モルホリン（０．０３ｍＬ，０．３ｍｍ
ｏｌ）、ＤＭＦ（５ｍＬ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジ
イミド一塩酸塩（０．１２ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール
（０．０８５ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（０．１ｍＬ、０．７ｍｍ
ｏｌ）を加え、２５℃で１６時間撹拌した。反応が完了した後に（反応の進行をＬＣＭＳ
により監視した）、反応混合物を乾燥するまで濃縮した。粗製生成物を逆相クロマトグラ
フィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝ア
セトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５
ｍＬ）により精製すると、生成物がＴＦＡ塩（１００ｍｇ、収率８３％）として得られた
。
【０４４４】
【化１２８】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３８８。ＨＰＬＣ（方法３）ＲＴ　５．１７分。
【０４４５】
　（実施例１４）
　化合物１４の調製
【０４４６】
【化１２９】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下で２，２－ジメチルピペリジンとアミド結合
を形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラ
フィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４４７】
　（実施例１５）
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　化合物１５の調製
【０４４８】
【化１３０】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下で４－メチルピペリジンとアミド結合を形成
させる（一般方法５）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィー
により精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４４９】
　（実施例１６）
　化合物１６の調製
【０４５０】
【化１３１】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下で（Ｓ）－２－メチルピペリジンとアミド結
合を形成させる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグ
ラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４５１】
　（実施例１７）
　化合物１７の調製
【０４５２】
【化１３２】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
３－クロロまたはブロモエチルプロピオネートと反応させ（一般方法２）、続いて、トロ
ピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを
加水分解し（一般方法４）、標準的な条件下でピペリジンとアミド結合を形成させる（一
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般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製
し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４５３】
　（実施例１８）
　化合物１８の調製
【０４５４】
【化１３３】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）およびさらに続いて、エステルを加水分
解し（一般方法４）、標準的な条件下でピペリジンとアミド結合を形成させる（一般方法
６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、Ｈ
ＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４５５】
　水素化ナトリウム（１００ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）を、油状物を除去するためにヘキサ
ンで洗浄し、真空下で乾燥させ、ＴＨＦ（５ｍＬ）に０℃で加えた。ＴＨＦ（５ｍＬ）中
の２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２００ｍｇ、０．８１３ｍｍｏｌ）を反応混合物に
０℃で滴加し、０．５時間撹拌した。ＴＨＦ（５ｍＬ）中の２－クロロ－１－（ピペリジ
ン－１－イル）エタノン（１５７ｍｇ、０．９７５ｍｍｏｌ）を０℃で滴加し、反応物を
室温で３時間撹拌した。反応混合物を氷水でクエンチし、生成物を酢酸エチル（５０ｍＬ
×２）で抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮すると、粗製生成物
が得られ、これを、ヘキサンで、続いて、ジエチルエーテルで洗浄すると、所望の生成物
（３０ｍｇ）が得られた。
【０４５６】
　（実施例１９）
　化合物１９の調製
【０４５７】

【化１３４】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で（Ｓ）－２－メチルピペリジンとアミド結合を形成さ
せる（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーに
より精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４５８】
　（実施例２０）
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　化合物２０の調製
【０４５９】
【化１３５】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で４－メチルピペリジンとアミド結合を形成させる（一
般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製
し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４６０】
　（実施例２１）
　化合物２１の調製
【０４６１】

【化１３６】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で２，２－ジメチルピペリジンとアミド結合を形成させ
る（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーによ
り精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４６２】
　（実施例２２）
　化合物２２の調製
【０４６３】
【化１３７】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
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（一般方法４）、標準的な条件下でチオモルホリンとアミド結合を形成させる（一般方法
６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、Ｈ
ＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４６４】
　（実施例２３）
　化合物２３の調製
【０４６５】
【化１３８】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下でチオモルホリンスルホンとアミド結合を形成させる（
一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精
製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４６６】
　（実施例２４）
　化合物２４の調製
【０４６７】
【化１３９】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下でチオモルホリンスルホキシドとアミド結合を形成させ
る（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーによ
り精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４６８】
　（実施例２５）
　化合物２５の調製
【０４６９】
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【化１４０】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下でピペラジンとアミド結合を形成させる（一般方法６）
ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬ
Ｃ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４７０】
【化１４１】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３４９。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　６．７４分。
【０４７１】
　（実施例２６）
　化合物２６の調製
【０４７２】

【化１４２】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で１－アセチルピペラジンとアミド結合を形成させる（
一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精
製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４７３】
　（実施例２７）
　化合物２７の調製
【０４７４】
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【化１４３】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で２，６－ジメチルピペラジンとアミド結合を形成させ
る（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーによ
り精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４７５】
　（実施例２８）
　化合物２８の調製
【０４７６】
【化１４４】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で１－イソプロピルピペラジンとアミド結合を形成させ
る（一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーによ
り精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４７７】
　（実施例２９）
　化合物２９の調製
【０４７８】
【化１４５】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下でＮ，Ｎ－ジメチルアミンとアミド結合を形成させる（
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一般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精
製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４７９】
　ヘキサンで洗浄し、真空下で乾燥させた水素化ナトリウム（５０ｍｇ、２．０８ｍｍｏ
ｌ）をＴＨＦ（５ｍＬ）に入れた。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の２－クロロ－１１－メチル－５
，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドー
ル（１００ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）を反応混合物に０℃で滴加し、０℃で３０分間撹拌
した。ＴＨＦ（３ｍＬ）中のＮ，Ｎ－ジメチルクロロアセトアミド（１００ｍｇ、０．８
０ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、室温で３時間撹拌した。反応が完了した後に、反応
混合物を氷冷水でクエンチし、生成物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水で洗浄し、硫
酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これを、着色不純
物を除去するためにエーテルおよびヘキサンで洗浄すると、所望の生成物（７０ｍｇ）が
得られた。
【０４８０】
　（実施例３０）
　化合物３０の調製
【０４８１】
【化１４６】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で２－オキソピペラジンとアミド結合を形成させる（一
般方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製
し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４８２】
　（実施例３１）
　化合物３１の調製
【０４８３】

【化１４７】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、ｐ－トリルヒドラジンを５－（２－ブロモ
エチル）－２－メチルピリジン（一般方法２）と反応させ、続いて、擬ペレチエリンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を順相ま
たは逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲによ
り特性決定する。
【０４８４】
　（実施例３２Ａ）
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　化合物３２の調製
【０４８５】
【化１４８】

　表題化合物を一般方法３および８に従って、４－メチルフェニルヒドラジンとトロピノ
ンと共にＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、続いて、２－メチル－５－
ビニルピリジンと反応させる（一般方法８）ことにより調製する。化合物を順相または逆
相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性
決定する。
【０４８６】
　（実施例３２Ｂ）
　化合物３２の調製
　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（１５０ｍｇ、０．６ｍｍｏｌ）のＮ－メチル－２－ピロリ
ドン（１．５ｍＬ）溶液に、粉末化ＫＯＨ（３７２ｍｇ、５．０ｍｍｏｌ）を加え、２５
℃で１０分間撹拌した。２－メチル－５－ビニルピリジン（１５７ｍｇ、１．３２ｍｍｏ
ｌ）を上記溶液に徐々に加え、４５℃で１６時間加熱した。反応が完了した後に（反応の
進行をＬＣＭＳにより監視した）、反応混合物を乾燥するまで濃縮し、生じた粗製物を逆
相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％の
ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％
Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物がＴＦＡ塩（１２ｍｇ、収率１３．０％
）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４８７】
【化１４９】

　（実施例３３Ａ）
　化合物３３の調製
【０４８８】
【化１５０】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－フルオロフェニルヒドラジンを臭化４
－クロロフェネチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒイ
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ンドール環化させる（一般方法３）ことにより調製した。化合物を順相または逆相クロマ
トグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する
。
【０４８９】
　（実施例３３Ｂ）
　化合物３３の調製
　１－（４－クロロフェネチル）－１－（４－フルオロフェニル）ヒドラジン（７．９ｍ
ｍｏｌ）を７％Ｈ２ＳＯ４－ジオキサンに溶かし、８－メチル－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－３－オン（７．９ｍｍｏｌ）を溶液に加えた。反応混合物を１２０℃
で１５時間加熱した。ＮａＨＣＯ３を反応混合物に加え、生成物を酢酸エチルで抽出した
。酢酸エチル層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下に濃縮すると、粗製生成物が得られ
、これを、カラムクロマトグラフィーにより、続いて、分取ＨＰＬＣにより精製すると、
生成物がＴＦＡ塩として得られた。
【０４９０】

【化１５１】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３６９。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　６．７６分。
【０４９１】
　（実施例３４Ａ）
　化合物３４の調製
【０４９２】

【化１５２】

　化合物３４を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。
【０４９３】
　一方法により、表題化合物を一般方法３および８に従って、４－クロロフェニルヒドラ
ジンをトロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、続いて、２－（
トリフルオロメチル）－５－ビニルピリジンと反応させる（一般方法８）ことにより調製
する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳお
よび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０４９４】
　（実施例３４Ｂ）
　化合物３４の調製
　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．２ｇ、０．８１ｍｍｏｌ）および粉末化ＫＯＨ
（０．４６０ｇ）をＮ－メチル－２－ピロリドン（２．５ｍＬ）中で混合し、２５℃で１
０分間撹拌した。２－（トリフルオロメチル）－５－ビニルピリジン（０．２８０ｇ、１
．６１ｍｍｏｌ）を反応混合物に徐々に加え、２５℃で４時間撹拌した。反応物を水でク
エンチし、酢酸エチルで抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させ
ると、粗製生成物が得られ、これを、逆相クロマトグラフィーにより精製すると、生成物
がＴＦＡ塩（５ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４９５】
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【化１５３】

　（実施例３５Ａ）
　化合物３５の調製
【０４９６】
【化１５４】

　表題化合物を、下記の一般方法２および３に従って、４－フルオロフェニルヒドラジン
を臭化４－フルオロフェネチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓ
ｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製した。化合物を順相または
逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特
性決定する。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０４９７】

【化１５５】

　（実施例３５Ａ）
　化合物３５の調製。化合物９４および９５を得るための化合物３５の分割
【０４９８】
【化１５６】

　１－（４－フルオロフェネチル）－１－（４－フルオロフェニル）ヒドラジン（３０．
８６ｍｍｏｌ）および８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－オン
（４．３ｇ、３０．８６ｍｍｏｌ）を７％Ｈ２ＳＯ４－ジオキサン（２５０ｍＬ）と混合
し、室温で１５分間、続いて、８０℃で１４時間撹拌した。反応混合物を乾燥するまで濃
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ａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。生じた粗製生成物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１
８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中
０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精
製すると、表題化合物がＴＦＡ塩（１．０５ｇ、収率５０％）として得られた。生成物を
キラル分離により分取ＨＰＬＣ（Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ、ヘプタン中１０％のイソプ
ロパノール、０．１％ジエチルアミン、流速１ｍＬ／分、濃度１０ｍｇ／ｍＬ）で分割す
ると、（＋）－（７Ｓ，１０Ｒ）－２－フルオロ－５－（４－フルオロフェネチル）－１
１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ
［ｂ］インドールおよび（－）－（７Ｒ，１０Ｓ）－２－フルオロ－５－（４－フルオロ
フェネチル）－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドールが得られた。
【０４９９】
【化１５７】

　（実施例３６）
　化合物３６の調製
【０５００】
【化１５８】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジン塩酸塩（１
０ｇ、５５ｍｍｏｌ）をブロモ酢酸エチル（７．２ｍＬ、５５ｍｍｏｌ）およびトリエチ
ルアミン（２３ｍＬ、１６５ｍｍｏｌ）と反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノン
（７．８ｇ、５５．７ｍｍｏｌ）とエタノール（１００ｍｌ）中でＦｉｓｃｈｅｒインド
ール環化させることにより調製すると、生成物が、中性アルミナクロマトグラフィーでジ
クロロメタン－ヘキサン勾配で溶離して精製した後に得られる。
【０５０１】
　（実施例３７Ａ）
　化合物３７の調製
【０５０２】
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【化１５９】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを５－（３
－ブロモプロピル）－２－トリフルオロメチルピリジンと反応させ（一般方法２）、続い
て、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製す
る。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよ
び１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５０３】
　（実施例３７Ｂ）
　化合物３７の調製
　塩化テトラブチルアンモニウム（５６ｍｇ、０．２０２６ｍｍｏｌ）を５０％ＮａＯＨ
（２０ｍＬ）に溶かし、続いて、２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０
－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１００ｍｇ、０．４
０５２ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を室温で５分間撹拌し、５－（２－ブロモエチル
）－２－（トリフルオロメチル）ピリジン（１０８ｍｇ、０．４０５２ｍｍｏｌ）を加え
、１００℃で１２時間撹拌した。反応物を水でクエンチし、生成物をジクロロメタンに抽
出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮した。生じた粗製生
成物を逆相クロマトグラフィーにより精製した。化合物でのＮＭＲデータは次の通りであ
る：
【０５０４】
【化１６０】

　（実施例３８Ａ）
　化合物３８の調製
【０５０５】

【化１６１】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを５－（３
－ブロモプロピル）－２－メチルピリジンと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノ
ンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を
順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭ
Ｒにより特性決定する。
【０５０６】
　（実施例３８Ｂ）
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　化合物３８の調製
　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１００ｍｇ、．４ｍｍｏｌ）、５－（３－ブロモプ
ロピル）－２－メチルピリジン（９５ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）を、激しく撹拌されている
塩化テトラ－ｎ－ブチルアンモニウム（５ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）の５０％ＮａＯＨ水溶
液（２ｍＬ）中の混合物に加え、生じた混合物を６０℃に６時間加熱した。完了したら（
反応をＬＣＭＳにより監視した）、水を加え、ジクロロメタンで抽出し；合わせた有機層
を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。粗製物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－
１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル
中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により
精製すると、生成物がＴＦＡ塩（１５ｍｇ、収率９．７％）として得られた。化合物での
ＮＭＲデータは次の通りである：
【０５０７】
【化１６２】

　（実施例３９Ａ）
　化合物３９の調製
【０５０８】

【化１６３】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを１－（３
－ブロモプロピル）－４－クロロベンゼンと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノ
ンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を
順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭ
Ｒにより特性決定する。
【０５０９】
　（実施例３９Ｂ）
　化合物３９の調製
　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．０５ｇ、０．２ｍｍｏｌ）を、塩化テトラｎ－
ブチルアンモニウム（０．００２ｇ、０．０１ｍｍｏｌｅ）の５０％ＮａＯＨ水溶液（１
ｍＬ）中の溶液に加え、３０分間撹拌した。１－（３－ブロモプロピル）－４－クロロベ
ンゼン（０．０４７ｇ、０．２ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を６０℃で１５時間加熱し
た。反応の進行をＬＣＭＳ、ＴＬＣにより監視した。反応が完了した後に、反応混合物を
水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、
減圧下で濃縮した。粗製生成物を初めにカラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２－１００～
２００メッシュ）により、続いて、逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５
０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ
、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物が
ＴＦＡ塩（５０ｍｇ）として精製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りで
ある：
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【化１６４】

　（実施例４０）
　化合物４０の調製
【０５１１】
【化１６５】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下で４－クロロアニリンとアミド結合を形成させる（一般
方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し
、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５１２】
　（実施例４１）
　化合物４１の調製
【０５１３】
【化１６６】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを
ブロモ（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し
（一般方法４）、標準的な条件下でイソプロピルアミンとアミド結合を形成させる（一般
方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し
、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５１４】
　（実施例４２）
　化合物４２の調製
【０５１５】
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【化１６７】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－ピリジルヒドラジンをブロモ
（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃ
ｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し（一般
方法４）、標準的な条件下でピロリジンとアミド結合を形成させる（一般方法６）ことに
より調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、Ｌ
ＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５１６】
　（実施例４３）
　化合物４３の調製
【０５１７】
【化１６８】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－ピリジルヒドラジンをブロモ
（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃ
ｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し（一般
方法４）、標準的な条件下でピペリジンとアミド結合を形成させる（一般方法６）ことに
より調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、Ｌ
ＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５１８】
　（実施例４４）
　化合物４４の調製
【０５１９】
【化１６９】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－ピリジルヒドラジンをブロモ
（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、擬ペレチエリンとＦｉ
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ｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し（
一般方法４）、標準的な条件下でエチルメチルアミンとアミド結合を形成させる（一般方
法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、
ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５２０】
　（実施例４５）
　化合物４５の調製
【０５２１】
【化１７０】

　表題化合物を一般方法２、３、４および６に従って、４－ピリジルヒドラジンをブロモ
（またはクロロ）酢酸エチルと反応させ（一般方法２）、続いて、擬ペレチエリンとＦｉ
ｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、エステルを加水分解し（
一般方法４）、標準的な条件下でシクロヘキシルアミンとアミド結合を形成させる（一般
方法６）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し
、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５２２】
　（実施例４６）
　化合物４６の調製
【０５２３】
【化１７１】

　表題化合物を一般方法３および９に従って、４－クロロフェニルヒドラジンをトロピノ
ンと典型的なＦｉｓｃｈｅｒインドール条件下で反応させる（一般方法３）ことにより調
製すると、非置換カルボリンが得られる。このカルボリンを３－（６－メチルピリジン－
３－イル）プロパン酸の酸塩化物と反応させると（一般方法９）、粗製生成物が得られる
。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび
１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５２４】
　（実施例４７）
　化合物４７の調製
【０５２５】

【化１７２】
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　表題化合物を一般方法２、３、１０および１１に従って、４－クロロフェニルヒドラジ
ンをブロモ（ヨードまたはクロロ）アセトニトリルと反応させ（一般方法２）、続いて、
トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、ニトリ
ルを還元し（一般方法１０）、標準的な条件下で安息香酸とアミド結合を形成させる（一
般方法１１）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精
製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５２６】
　（実施例４８）
　化合物４８の調製
【０５２７】
【化１７３】

　表題化合物を一般方法２、３、１０および１１に従って、４－クロロフェニルヒドラジ
ンをブロモ（ヨードまたはクロロ）アセトニトリルと反応させ（一般方法２）、続いて、
トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、ニトリ
ルを還元し（一般方法１０）、標準的な条件下で４－メチルシクロヘキサンカルボン酸と
アミド結合を形成させる（一般方法１１）ことにより調製する。化合物を順相または逆相
クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決
定する。
【０５２８】
　（実施例４９）
　化合物４９の調製
【０５２９】

【化１７４】

　表題化合物を一般方法２、３、１０および１１に従って、４－クロロフェニルヒドラジ
ンをブロモ（ヨードまたはクロロ）アセトニトリルと反応させ（一般方法２）、続いて、
トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、ニトリ
ルを還元し（一般方法１０）、標準的な条件下でイソ酪酸とアミド結合を形成させる（一
般方法１１）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精
製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５３０】
　（実施例５０）
　化合物５０の調製
【０５３１】
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【化１７５】

　表題化合物を一般方法２、３、１０および１１に従って、４－クロロフェニルヒドラジ
ンをブロモ（ヨードまたはクロロ）アセトニトリルと反応させ（一般方法２）、続いて、
トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、ニトリ
ルを還元し（一般方法１０）、標準的な条件下で１－メチルピペリジン－４－カルボン酸
とアミド結合を形成させる（一般方法１１）ことにより調製する。化合物を順相または逆
相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性
決定する。
【０５３２】
　（実施例５１）
　化合物５１の調製
【０５３３】
【化１７６】

　表題化合物を一般方法２、３、１０および１１に従って、４－クロロフェニルヒドラジ
ンをブロモ（ヨードまたはクロロ）アセトニトリルと反応させ（一般方法２）、続いて、
トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させ（一般方法３）、さらに続いて、ニトリ
ルを還元し（一般方法１０）、標準的な条件下でシクロペンタンカルボン酸とアミド結合
を形成させる（一般方法１１）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマトグ
ラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５３４】
　（実施例５２Ａ）
　化合物５２の調製
【０５３５】

【化１７７】

　表題化合物を一般方法３および７に従って、４－クロロフェニルヒドラジンをトロピノ
ンと典型的なＦｉｓｃｈｅｒインドール条件下で反応させて（一般方法３）、非置換カル
ボリンを得ることにより調製する。このカルボリンを２－メチル－５－（オキシラン－２
－イル）ピリジンと反応させる（一般方法７）と、粗製生成物が得られる。化合物を順相
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より特性決定する。
【０５３６】
　（実施例５２Ｂ）
　化合物５２の調製
　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２４６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２ｍＬ）に溶
かし、水素化ナトリウム溶液（５０％、１００ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）に少量ずつ室温で
加え、１０分間撹拌した。２－メチル－５－（オキシラン－２－イル）ピリジン（２７０
ｍｇ、２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）溶液を１０分間滴加し、室温で一晩撹拌した。反
応物をＬＣＭＳにより監視した。反応混合物をメタノールでクエンチし、乾燥するまで濃
縮した。水を残渣に加え、酢酸エチル（３×５０ｍＬ）に抽出し、合わせた有機層を無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー
により精製すると、純粋な生成物がＴＦＡ塩（１２２ｍｇ、２４．６４％）として得られ
た。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０５３７】
【化１７８】

　（実施例５３）
　化合物５３の調製
【０５３８】
【化１７９】

　表題化合物を一般方法３および７に従って、４－ピリジルヒドラジンをトロピノンと典
型的なＦｉｓｃｈｅｒインドール条件下で反応させて（一般方法３）、非置換カルボリン
を得ることにより調製する。このカルボリンを酸化４－クロロスチレンと反応させると（
一般方法７）、粗製生成物が得られる。化合物を順相または逆相クロマトグラフィーによ
り精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する。
【０５３９】
　（実施例５４Ａ）
　化合物５４の調製
【０５４０】
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【化１８０】

　表題化合物を一般方法３および７に従って、ｐ－トリルヒドラジンをトロピノンと典型
的なＦｉｓｃｈｅｒインドール条件下で反応させて（一般方法３）、非置換カルボリンを
得ることにより調製する。このカルボリンを２－（４－クロロフェニル）－２－メチルオ
キシランと反応させると（一般方法７）、粗製生成物が得られる。化合物を順相または逆
相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性
決定する。
【０５４１】
【化１８１】

　（実施例５４Ｂ）
　化合物５４の調製
　水素化ナトリウム（３８ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ、１．４５当量）を３－クロロ－１１－
メチル－６，７，８，９，１０，１１－ヘキサヒドロ－７，１１－イミノシクロオクト［
ｂ］インドール（２９０ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ、１．０当量）のＤＭＦ（６ｍＬ）溶液
に加え、撹拌しながら１２０℃に１時間加熱した。反応混合物を０℃に冷却し、２－メチ
ル－５－（２－メチルオキシラン－２－イル）ピリミジン（４００ｍｇ、２．６６ｍｍｏ
ｌ、２．４当量）を５分にわたって滴加した。温度を１２０℃に上げ、２時間撹拌した。
反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチル（６０ｍＬ）および水（１５ｍＬ）に分配した。
有機層を分離し、水性層を酢酸エチル（１×２０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を水
で、続いて、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮すると、粗製
生成物が得られた。生成物をフラッシュカラムクロマトグラフィーによりシリカゲル（２
３０～４００メッシュ、１％トリエチルアミン／ヘキサンで非活性化）で、５から１５％
のメタノール／酢酸エチルの勾配を使用して精製すると、遊離塩基が得られた。純粋な化
合物をそのシュウ酸塩に変換した。分析試料を、遊離塩基をＴＨＦ（１０ｍＬ）に溶かし
、１当量のシュウ酸二水和物で処理することにより調製した。
【０５４２】
　（実施例５５）
　化合物５５の調製
【０５４３】
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【化１８２】

　表題化合物を一般方法３および７に従って、ｐ－トリルヒドラジンを擬ペレチエリンと
典型的なＦｉｓｃｈｅｒインドール条件下で反応させて（一般方法３）、非置換カルボリ
ンを得ることにより調製する。このカルボリンを２－メチル－５－（２－メチルオキシラ
ン－２－イル）ピリミジンと反応させると（一般方法７）、粗製生成物が得られる。化合
物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　
ＮＭＲにより特性決定する。
【０５４４】
　水素化ナトリウム（３８ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ、１．４５当量）を３－クロロ－１１－
メチル－６，７，８，９，１０，１１－ヘキサヒドロ－７，１１－イミノシクロオクト［
ｂ］インドール（２９０ｍｇ、１．１１ｍｍｏｌ、１．０当量）のＤＭＦ（６ｍＬ）溶液
に加え、生じた混合物を１２０℃で１時間撹拌した。反応混合物を０℃に冷却し、２－メ
チル－５－（２－メチルオキシラン－２－イル）ピリミジン（４００ｍｇ、２．６６ｍｍ
ｏｌ、２．４当量）を５分で滴加した。温度を１２０℃に上げ、反応混合物をさらに２時
間撹拌した。反応混合物を室温に冷却し、酢酸エチル（６０ｍＬ）および水（１５ｍＬ）
に分配した。有機層を分離し、水性層を酢酸エチル（１×２０ｍＬ）で抽出した。合わせ
た有機層を水で、続いて、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で濃縮
すると、粗製生成物が得られ、これをフラッシュカラムクロマトグラフィーによりシリカ
ゲル（２３０～４００メッシュ、１％トリエチルアミン／ヘキサンで非活性化）で、５か
ら１５％メタノール／酢酸エチルの勾配を使用して精製すると、遊離塩基が得られ、これ
を、そのシュウ酸塩に変換した。分析試料を、遊離塩基をＴＨＦ（１０ｍＬ）に溶かし、
シュウ酸脱水物（１当量）で処理することにより調製した。
【０５４５】
　（実施例５６Ａ）
　化合物５６の調製
【０５４６】
【化１８３】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、ｐ－トリルヒドラジン塩酸塩（１０ｇ、６
３ｍｍｏｌ）と臭化フェネチル（１１．６ｇ、６３ｍｍｏｌ）およびトリエチルアミン（
１９．４ｇ、１８９ｍｍｏｌ）と反応させ（一般方法２）、続いて、擬ペレチエリン（３
３８ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）とエタノール（１００ｍＬ）中でＦｉｓｃｈｅｒインドール
環化させる（一般方法３）ことにより調製して、シリカゲル（２３０～４００メッシュ）
クロマトグラフィーで、メタノール－ジクロロメタン勾配で溶離し、続いて、逆相クロマ
トグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、
Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入
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体積５ｍＬ）により精製した後の生成物を得た。
【０５４７】
　（実施例５６Ｂ）
　化合物５６の調製
　１－フェネチル－１－ｐ－トリルヒドラジン（５００ｍｇ、２．２１ｍｍｏｌ）および
擬ペレチエリン（２３８ｍｇ、２．２１ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶液（１０ｍＬ）
中、１２０℃で１６時間撹拌した（反応の進行をＬＣＭＳにより監視した）。反応が完了
した後に、反応混合物を乾燥するまで濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にし、酢
酸エチルに抽出し、有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。粗製生成物を逆相クロ
マトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ
、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注
入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物がＴＦＡ塩（５ｍｇ）として得られた。
【０５４８】
【化１８４】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３４５。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　６．８５分。
【０５４９】
　（実施例５７Ａ）
　化合物５７の調製
【０５５０】

【化１８５】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジン塩酸塩（５
００ｍｇ、３．１ｍｍｏｌ）を臭化４－フルオロフェネチル（６３９ｍｇ、３．１ｍｍｏ
ｌ）およびトリエチルアミン（１．３ｍＬ、９．４ｍｍｏｌ）と反応させ（一般方法２）
、続いて、トロピノン（１０５ｍｇ、０．７ｍｍｏｌ）とエタノール（１０ｍＬ）中でＦ
ｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法２）ことにより調製すると、生成物１０ｍ
ｇが、逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．
０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂか
ら８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製し、続いて、中性アルミナクロマトグラフィー
でメタノール－ジクロロメタン勾配で溶離して精製した後に得られた。
【０５５１】
　（実施例５７Ｂ）
　化合物５７の調製
　１－（４－フルオロフェネチル）－１－（４－クロロフェニル）ヒドラジン（２００ｍ
ｇ、０．７５ｍｍｏｌ）および８－メチル－８－アザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン
－３－オン塩酸塩（１０５ｍｇ、０．７５ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶液（１０ｍＬ
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）に入れ、室温で１５分間撹拌し、その後、溶媒を真空除去した。反応混合物をエタノー
ル（１０ｍＬ）に入れ、１２０℃で２時間加熱した。反応が完了した後に（反応の進行を
ＬＣＭＳにより監視した）、反応混合物を乾燥するまで濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
で塩基性にし、酢酸エチルに抽出し、有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮し
た。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ
＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で
１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積０．５ｍＬ）により精製すると、生成物がＴＦＡ塩（１
０ｍｇ、収率３．５％）として得られた。
【０５５２】
【化１８６】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３６９。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　６．７７分。
【０５５３】
　（実施例５８Ａ）
　化合物５８の調製
【０５５４】

【化１８７】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジン塩酸塩（５
００ｍｇ、３．１ｍｍｏｌ）を臭化４－クロロフェネチル（６９１ｍｇ、３．１ｍｍｏｌ
）およびトリエチルアミン（１．３ｍＬ、９．４ｍｍｏｌ）と反応させ（一般方法２）、
続いて、トロピノン（１９８ｍｇ、１．４ｍｍｏｌ）とエタノール（２０ｍｌ）中でＦｉ
ｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製すると、生成物が、逆相
クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴ
ＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ
、注入体積５ｍＬ）により精製した後に得られた。
【０５５５】
　（実施例５８Ｂ）
　化合物５８の調製
　１－（４－クロロフェネチル）－１－（４－クロロフェニル）ヒドラジン（４００ｍｇ
、１．４２ｍｍｏｌ）および８－メチル－８－アザ－ビシクロ［３．２．１］オクタン－
３－オン塩酸塩（１９８ｍｇ、１．４２ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶液（２０ｍＬ）
中、室温で１５分間撹拌した。溶媒を真空除去し、反応混合物をエタノール（２０ｍＬ）
に溶かし、１２０℃で３時間加熱した（反応の進行をＬＣＭＳにより監視した）。反応混
合物を乾燥するまで濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にし、酢酸エチルに抽出し
、有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー（
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Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニト
リル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）に
より精製すると、生成物がＴＦＡ塩（４７ｍｇ、収率＝８．５％）として得られた。
【０５５６】
【化１８８】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３８５。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　６．９８分。
【０５５７】
　（実施例５９Ａ）
　化合物５９の調製
【０５５８】

【化１８９】

　化合物５９を調製した。一般方法２および３に従って得られた化合物３６（２００ｍｇ
）およびモルホリン（２ｍｌ）の混合物を１２０℃で１５時間加熱すると（一般方法１２
に従って）、２－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒド
ロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）－１－モルホリノエタ
ノンが、中性アルミナクロマトグラフィーで、メタノール－ジクロロメタン勾配で溶離し
て精製した後に得られた。遊離塩基を、エタノール－ＨＣｌの処理によりそのＨＣｌ塩に
変換した。
【０５５９】
　（実施例５９Ｂ）
　化合物５９の調製
　２－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）アセテート（４００ｍｇ、１．０
ｍｍｏｌ）をモルホリン（４．０ｍＬ、４５．０ｍｍｏｌ）に加え、混合物を１２０℃で
１５時間加熱した。反応が完了した後に（反応の完了をＬＣＭＳにより監視した）、反応
混合物を乾燥するまで濃縮した。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５０
０ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５
％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると
、生成物がＴＦＡ塩（９ｍｇ、収率１．６２％）として得られた。
【０５６０】
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【化１９０】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３７４。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　１０．１８分。
【０５６１】
　（実施例６０Ａ）
　化合物６０の調製
【０５６２】
【化１９１】

　化合物６０を調製した。一般方法２および３に従って得られた化合物３６（１００ｍｇ
）およびピロリジン（１ｍｌ）の混合物を１２０℃で１２時間加熱すると（一般方法１２
に従って）、生成物がＴＦＡ塩として、逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ
×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴ
ＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）による精製の後に得られ
た。
【０５６３】
　（実施例６０Ｂ）
　化合物６０の調製
　２－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）アセテート（１００ｍｇ、０．３
ｍｍｏｌ）をピロリジン（４．０ｍＬ、４．７ｍｍｏｌ）に加え、反応混合物を１２０℃
で１２時間加熱した。反応が完了した後に（反応の進行をＬＣＭＳにより監視した）、反
応混合物を乾燥するまで濃縮した。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５
００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０
５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製する
と、生成物がＴＦＡ塩（１０ｍｇ、収率９．３％）として得られた。
【０５６４】
【化１９２】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３５８。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　５．５０分。
【０５６５】
　（実施例６１Ａ）
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　化合物６１の調製
【０５６６】
【化１９３】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジン塩酸塩０．
５ｇ、臭化４－メチルフェネチル０．４２ｍＬおよびトリエチルアミン１．１６ｍＬを使
用し（一般方法２）、トロピノン（０．２３ｇ）をエタノール－ＨＣｌ１０ｍＬ中で（一
般方法３）、１２０℃で１８時間使用することにより調製すると、生成物が、逆相クロマ
トグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、
Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入
体積５ｍＬ）、続いて、シリカゲルクロマトグラフィーによりメタノール－ジクロロメタ
ン勾配で溶離して精製した後に得られた。遊離塩基をエタノール－ＨＣｌの処理によりそ
のＨＣｌ塩に変換した。
【０５６７】
　（実施例６１Ｂ）
　化合物６１の調製
　１－（２－（６－メチルピリジン－３－イル）エチル）－１－ｐ－クロロフェニルヒド
ラジン（４５０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）および８－メチル－８－アザ－ビシクロ［３．２
．１］オクタン－３－オン塩酸塩（２３０ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶
液（１０ｍＬ）に溶かし、室温で１５分間撹拌した。溶媒を真空除去した。反応混合物を
エタノール（１０ｍＬ）に溶かし、１２０℃で１６時間加熱した。反応が完了した後に（
ＬＣＭＳにより監視して）、反応混合物を乾燥するまで濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液
で塩基性にし、酢酸エチルに抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。粗
製生成物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中
０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％
Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物がＴＦＡ塩（７ｍｇ（１．
０％）として得られた。
【０５６８】

【化１９４】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３６５。ＨＰＬＣ（方法３）　ＲＴ　６．８９分。
【０５６９】
　（実施例６２Ａ）
　化合物６２の調製
【０５７０】
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　表題化合物を一般方法２および３に従って、ｐ－トリルヒドラジン塩酸塩（０．５ｇ）
、４－フルオロフェネチルブロミド（ｆｌｕｏｒｏｐｈｅｎｅｔｈｌｂｒｏｍｉｄｅ）（
０．７ｇ）およびトリエチルアミン（０．４４ｍＬ）を（一般方法２）、トロピノン（０
．４４ｇ、５５．７ｍｍｏｌ）をエタノール－ＨＣｌ（１０ｍｌ）中で使用して（一般方
法３）、生成物をＴＦＡ塩とし、中性アルミナクロマトグラフィーでジクロロメタン－ヘ
キサン勾配で溶離し、続いて、逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍ
ｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾
配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製した後に得ることによ
り調製した。
【０５７１】
　（実施例６２Ｂ）
　化合物６２の調製
　１－（４－フルオロフェネチル）－１－ｐ－トリルヒドラジン（４．０ｇｍ、１６．３
ｍｍｏｌ）および８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－オン（２
．２ｇｍ、１６．３ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶液（４０ｍＬ）に入れ、室温で１５
分間撹拌し、その後、溶媒を真空除去した。反応混合物をエタノール（４０ｍＬ）に入れ
、９０℃で３時間加熱した。反応が完了した後に（反応進行をＬＣＭＳにより監視した）
、反応混合物を乾燥するまで濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にし、酢酸エチル
に抽出し、有機層を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。粗製生成物を逆相によ
り精製すると、純粋な化合物（３１０ｍｇ）が得られた。１－（４－フルオロフェネチル
）－１－ｐ－トリルヒドラジン（０．７ｇ）および８－メチル－８－アザビシクロ［３．
２．１］オクタン－３－オン（０．４３８ｇ）をエタノール－ＨＣｌ（１０ｍＬ）中で混
合し、９０℃で４時間加熱し、溶媒を減圧下で除去し、残渣を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で
塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発
させると、粗製生成物が得られ、これを、中性アルミナでヘキサン　酢酸エチル溶離剤を
使用して、続いて、逆相クロマトグラフィーにより精製すると、生成物がＴＦＡ塩（５０
ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０５７２】

【化１９６】

　（実施例６３）
　化合物６３の調製
【０５７３】
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【化１９７】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－クロロフェニルヒドラジンを（２－ブ
ロモエチル）シクロヘキサンと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃ
ｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を順相または逆
相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性
決定する。
【０５７４】
　（実施例６４）
　化合物６４の調製
【０５７５】
【化１９８】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、４－ピリジルヒドラジンを２－ブロモエチ
ル）シクロペンタンと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃｈｅｒイ
ンドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を順相または逆相クロマ
トグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性決定する
。
【０５７６】
　（実施例６５）
　化合物６５の調製
【０５７７】
【化１９９】

　表題化合物を一般方法２および３に従って、３－クロロフェニルヒドラジンを１－（２
－ブロモエチル）ピロリジンと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓｃ
ｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を順相または逆
相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特性
決定する。
【０５７８】
　（実施例６６）
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　化合物６６の調製
【０５７９】
【化２００】

　表題化合物を一般方法２および３により、ｍ－トリルヒドラジンを１－（２－ブロモエ
チル）－４－メチルピペラジンと反応させ（一般方法２）、続いて、トロピノンとＦｉｓ
ｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を順相または
逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭＲにより特
性決定する。
【０５８０】
　（実施例６７）
　化合物６７の調製
【０５８１】
【化２０１】

　表題化合物を一般方法２および３により、ｐ－トリルヒドラジンを１－（２－ブロモエ
チル）－２，２－ジメチルピペリジンと反応させ（一般方法２）、続いて、擬ペレチエリ
ンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を
順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭ
Ｒにより特性決定する。
【０５８２】
　（実施例６８）
　化合物６８の調製
【０５８３】
【化２０２】

　表題化合物を一般方法２および３により、３－クロロフェニルヒドラジンを１－（２－
ブロモエチル）ピペリジン－２－オンと反応させ（一般方法２）、続いて、擬ペレチエリ
ンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合物を
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順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　ＮＭ
Ｒにより特性決定する。
【０５８４】
　（実施例６９）
　化合物６９の調製
【０５８５】
【化２０３】

　表題化合物を一般方法２および３により、２－ヒドラジニル－５－メチルピリミジンを
４－（２－ブロモエチル）チオモルホリンと反応させ（一般方法２）、続いて、擬ペレチ
エリンとＦｉｓｃｈｅｒインドール環化させる（一般方法３）ことにより調製する。化合
物を順相または逆相クロマトグラフィーにより精製し、ＨＰＬＣ、ＬＣＭＳおよび１Ｈ　
ＮＭＲにより特性決定する。
【０５８６】
　（実施例７０）
　化合物７０の調製
【０５８７】
【化２０４】

　化合物７０を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。２－クロロ－１１－メ
チル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］
インドール（０．５ｇ、２．０３ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（７ｍＬ）に溶かし；ＣｕＩ（０
．０３８ｇ、０．０２０ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（０．０４６ｇ、０．０４１ｍｍｏｌ
）およびＫ３ＰＯ４（０．８６５ｇ、４．０６ｍｍｏｌ）を反応混合物に加え、室温で１
０分間撹拌した。３－ブロモプロピオネート（０．３１ｍＬ、２．４４ｍｍｏｌ）を滴加
し、反応混合物を９０℃に１２時間加熱した。完了したら（反応の進行をＴＬＣおよびＬ
ＣＭＳにより監視した）、ブライン１０ｍＬを反応混合物に加え、続いて、ジイソプロピ
ルエーテル（１０ｍＬ×３）で抽出した。合わせたエーテル層を硫酸ナトリウムで乾燥さ
せ、減圧下で濃縮すると、粗製の粘稠性生成物が得られ、これを、カラムクロマトグラフ
ィーにより１０：９０（メタノール／ジクロロメタン）を使用してさらに精製すると、３
－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－
イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸エチル（０．４ｇ）が得ら
れた。生成物（０．０１ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（３ｍＬ）にさらに溶かし、シ
ュウ酸（３．７ｍｇ、０．０３ｍｍｏｌ）を加え、生じた混合物を室温で１０分間撹拌し
、次いで、減圧下で濃縮すると、生成物がシュウ酸塩（１２ｍｇ）として得られた。化合
物でのＮＭＲデータは次の通りである：
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【０５８８】
【化２０５】

　（実施例７１）
　化合物７１の調製
【０５８９】
【化２０６】

　化合物７１を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。２，１１－ジメチル－
５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インド
ール（０．２ｇ、０．８１ｍｍｏｌ）および粉末化ＫＯＨ（０．４５ｇ）をＮ－メチル－
２－ピロリドン２．５ｍＬ中で混合し、２５℃で１０分間撹拌した。２－（トリフルオロ
メチル）－５－ビニルピリジン（０．２７８ｇ、１．６１ｍｍｏｌ）を反応混合物に徐々
に加え、２５℃で４時間撹拌した。反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し；
合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させると、粗製生成物が得られた。逆
相クロマトグラフィーによる精製により、生成物がＴＦＡ塩（１０ｍｇ）として生じた。
化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０５９０】

【化２０７】

　（実施例７２）
　化合物７２の調製
【０５９１】
【化２０８】

　化合物７２を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。３－（２－クロロ－１
１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ
［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸エチルエステル（０．２２５ｇ、０．６５０ｍ
ｍｏｌ）をメタノール（２０ｍＬ）に溶かし、ＫＯＨ（０．１１０ｇ、１．９５ｍｍｏｌ



(243) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

）の水（１ｍＬ）溶液を反応混合物に加え、３０分間還流加熱した。反応をＴＬＣおよび
ＬＣＭＳにより監視し、反応が完了した後に、反応混合物を減圧下で濃縮した。水（１０
ｍＬ）を濃縮物に加え、ｐＨを２に合わせ、反応混合物を酢酸エチル（２×１０ｍＬ）で
抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮すると、生成物（
１６ｍｇ）が得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０５９２】
【化２０９】

　（実施例７３）
　化合物７３の調製
【０５９３】

【化２１０】

　化合物７３を本明細書で詳述された一般方法に従って調製した。３－（２－クロロ－１
１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ
［ｂ］インドール－５－イル）プロパン酸（０．１５０ｇ、０．４７２ｍｍｏｌ）をジク
ロロメタン（２ｍＬ）に溶かし、０℃に冷却した。塩化オキサリル（０．０６１ｍＬ、０
．７０８ｍｍｏｌ）を滴加し、続いて、触媒量（１滴）のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド
を加え、反応混合物を室温で１時間撹拌した。過剰の塩化オキサリルを減圧下で留去し、
残渣をトルエンに溶かし、生じた溶液を、ｐＨが塩基性になるまでアンモニアガスでパー
ジした。反応混合物を室温で３０分間撹拌した。反応が完了した後に、反応混合物を水で
クエンチし、酢酸エチル（２×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウム
で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、生成物がＴＦＡ塩（８．１ｍｇ）として、逆相クロマ
トグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、
Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入
体積５ｍＬ）による精製の後に得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０５９４】

【化２１１】

　（実施例７４）
　ある種の中間体化合物の調製
　次の化合物を、本明細書で詳述された一般方法（例えば一般方法３）に従って調製した
：
【０５９５】
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　（実施例７５）
　化合物９０の調製
【０５９６】
【化２１３】

　塩化テトラブチルアンモニウム（０．０１２ｇ、０．０４４モル）を５０％ＮａＯＨ水
溶液（５ｍＬ）に加え、室温で１５分間撹拌した。２，１１－ジメチル－５，６，７，８
，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．２ｇ
、０．０８８ｍｍｏｌ）をこれに加え、反応混合物を室温で１０分間撹拌した。これに続
いて、３－メチル－５－ビニルピリジン（０．１１５ｇ、０．０９７ｍｍｏｌ）を加えた
。反応混合物を１００℃で８時間加熱した。反応混合物を室温で冷却し、酢酸エチルで抽
出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮すると、粗製生成物が得られた。粗製物を逆
相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％の
ＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％
Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、Ｎ－アルキル化生成物（５ｍｇ）が得られた。
化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０５９７】

【化２１４】

　（実施例７６）
　化合物１１７の調製
【０５９８】
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【化２１５】

　２－（２－メチルピリミジン－５－イル）－１－［（３－クロロ－１１－メチル－５，
６，７，８，９，１０，１１－ヘプタヒドロ－７，１１－イミノシクロオクト［ｂ］イン
ドール－５－イル）］プロパン－２－オール（１ｇ、２．４３ｍｍｏｌ）を２５％硫酸（
７ｍＬ）と共に２時間還流させる。反応混合物を、氷水浴で５℃に冷却する。ＫＯＨ（１
５％水溶液）を、ｐＨが９～１０に達するまで、反応混合物に滴加する。反応混合物を酢
酸エチルで抽出（３×１０ｍＬ）する。合わせた有機層を水（１０ｍＬ）、続いて、ブラ
インで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で蒸発させる。粗製生成物をカラムク
ロマトグラフィーによりシリカゲル（１００～２００メッシュ）でメタノール－酢酸エチ
ル（０～１０％）の勾配を使用して精製すると、異性体の混合物が得られ、これを、分取
ＨＰＬＣにより分離する。
【０５９９】
　（実施例７７）
　化合物１２１の調製
【０６００】

【化２１６】

　（－）－２－（４－フルオロフェニル）－１－（１１－メチル－５，６，７，８，９，
１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロ
パン－２－オール（６０ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）を水中２５％のＨ２ＳＯ４（１０ｍＬ
）に入れ、９０℃で２時間撹拌した。反応をＴＬＣおよびＬＣＭＳにより監視した。反応
混合物を冷却し、ＫＯＨ水溶液で塩基性にし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を
無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物を逆相クロマトグラフ
ィーを使用して精製すると、表題化合物がＴＦＡ塩（６ｍｇ）として得られた。化合物で
のＮＭＲデータは次の通りである：
【０６０１】
【化２１７】

　（実施例７８）
　化合物１１９の調製
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【０６０２】
【化２１８】

　２－（４－メチルピリジル）－１－（２，１１－ジメチル－６，７，８，９，１０－ペ
ンタヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）エタノール（
１ｇ、２．７７ｍｍｏｌ）を２５％硫酸（７ｍＬ）と２時間還流させる。反応混合物を、
氷水浴で５℃に冷却する。ＫＯＨ（１５％水溶液）を、ｐＨ９～１０が達成されるまで、
反応混合物に滴加する。反応混合物を酢酸エチル（３×１０ｍＬ）で抽出した。合わせた
有機層を水（１０ｍＬ）、続いて、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空
下で蒸発させる。粗製生成物をカラムクロマトグラフィーによりシリカゲル（１００～２
００メッシュ）で、メタノール－酢酸エチル（０～１０％）の勾配を使用して精製する。
【０６０３】
　（実施例７９）
　化合物１０３の調製
【０６０４】

【化２１９】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（０．４５０ｇ、２．２５ｍｍｏｌ）をベンゼン（４ｍＬ）
およびトルエン（８ｍＬ）中で撹拌した。アクリロニトリル（０．１５０ｍＬ、２．２５
ｍｍｏｌ）を反応混合物に加え、０℃で１０分間撹拌し、続いて、Ｔｒｉｔｏｎ－Ｂ（Ｍ
ｅＯＨ中４０％、１滴）を加え、室温で４時間撹拌した。反応をＴＬＣ（移動相１０％メ
タノール－ジクロロメタン）により監視した。反応物を水でクエンチし、酢酸エチルに抽
出し、有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。残渣をカラムクロマ
トグラフィーによりシリカゲル（１００～２００）で、０～１０％メタノール／ジクロロ
メタンを溶離剤として使用して精製した。
【０６０５】

【化２２０】

　（実施例８０）
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　化合物９１の調製
【０６０６】
【化２２１】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（２２５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２ｍＬ）に入れ、水
素化ナトリウム（５０％）溶液（１００ｍｇ、２．２ｍｍｏｌ）を少量ずつ室温で加え、
室温で１０分間撹拌した。２－メチル－５－（オキシラン－２－イル）ピリジン（２７０
ｍｇ、２ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（１ｍＬ）溶液を１０分間滴加し、室温で一晩撹拌した。反
応の進行をＬＣＭＳにより監視した。完了したら、反応混合物をメタノールでクエンチし
、乾燥するまで濃縮した。残渣に水を加え、生成物を酢酸エチル（３×５０ｍＬ）に抽出
した。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物を逆相
クロマトグラフィーにより精製すると、生成物がＴＦＡ塩（８５ｍｇ、１７．８９％）と
して得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６０７】

【化２２２】

　（実施例８１）
　化合物１２４の調製
【０６０８】
【化２２３】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（５０ｍｇ、０．２２ｍｍｏｌ）、ベータ－ブロモ－４－フ
ルオロ－アルファ－メチルスチレン（５７ｍｇ、０．２６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（６
ｍｇ、０．０５ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（４．２ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ）、三塩基リン
酸カリウム（９３ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）およびＤＭＦを混合し、窒素雰囲気下、８５
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℃で一晩撹拌した。ＤＭＦを蒸発させ、残渣を水中で撹拌し、濾過し、真空下で乾燥させ
ると、粗製生成物が得られ、これを、逆相ＨＰＬＣにより精製すると、表題化合物がＴＦ
Ａ塩として得られた。
【０６０９】
【化２２４】

　（実施例８２）
　化合物１１５の調製
【０６１０】
【化２２５】

　２－［（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，
１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）］－１－（６－メチルピリジン
－３－イル）エタノール（１ｇ、２．６２ｍｍｏｌ）を２５％硫酸（７ｍＬ）と共に２時
間還流する。反応混合物を氷水浴で５℃に冷却する。ＫＯＨ（１５％水溶液）を、９～１
０のｐＨが達成されるまで反応混合物に滴加する。反応混合物を酢酸エチル（３×１０ｍ
Ｌ）で抽出する。合わせた有機層を水（１０ｍＬ）、続いて、ブラインで洗浄し、硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、真空下で蒸発させる。粗製生成物をカラムクロマトグラフィーによ
りシリカゲル（１００～２００メッシュ）でメタノール－酢酸エチル（０～１０％）の勾
配を使用して精製する。
【０６１１】
　（実施例８３）
　化合物１１６の調製
【０６１２】

【化２２６】

　２－［（４－クロロフェニル）－１－（２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１
０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）］プロ
パン－２－オール（１ｇ、２．５３ｍｍｏｌ）を２５％硫酸（７ｍＬ）と共に２時間還流
させた。反応混合物を氷水浴で５℃に冷却した。ＫＯＨ（１５％水溶液）を、９～１０の
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ｐＨが達成されるまで、反応混合物に滴加した。反応混合物を酢酸エチル（３×１０ｍＬ
）で抽出した。合わせた有機層を水（１０ｍＬ）、続いて、ブラインで洗浄し、硫酸ナト
リウムで乾燥させ、真空下で蒸発させた。粗製生成物をカラムクロマトグラフィーにより
シリカゲル（１００～２００メッシュ）でメタノール－酢酸エチル（０～１０％）勾配を
使用して精製した。
【０６１３】
【化２２７】

　（実施例８４）
　化合物１０７の調製
【０６１４】

【化２２８】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１ｇ、４．２ｍｍｏｌ）をベンゼン（１５ｍＬ）お
よびトルエン（２０ｍＬ）中で撹拌した。アクリロニトリル（０．８ｍＬ、４．２ｍモル
）をこの溶液に加え、０℃で１０分間撹拌した。Ｔｒｉｔｏｎ－Ｂ（０．６ｍＬ）を滴加
し、反応混合物を室温で４時間撹拌した。反応をＴＬＣ（移動相１０％メタノール－ジク
ロロメタンにより監視した。反応物を水でクエンチし、酢酸エチルに抽出し；合わせた有
機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフ
ィーによりシリカゲル（１００～２００）で０～１０％メタノール／ジクロロメタンを溶
離剤として使用して精製した。
【０６１５】
【化２２９】

　（実施例８５）
　化合物１１０の調製
【０６１６】
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【化２３０】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２４６ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）をＮ－メチル－２－ピ
ロリドン（２ｍＬ）に溶かした。ＫＯＨ（５６０ｍｇ、１００ｍｍｏｌ）を反応混合物に
加え、続いて、２－ブロモアセトフェノン（１９９ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）を加えた。反応
物を室温で一晩撹拌し、ＴＬＣ、ＬＣ／ＭＳにより監視した。反応物を水でクエンチし、
エタノールで抽出し、合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮すると、暗茶色の
粗製の油状物（６０ｍｇ）が得られ、これを、カラムクロマトグラフィーにより１００～
２００メッシュシリカを使用して４％メタノール／ジクロロメタン中で精製した。
【０６１７】
【化２３１】

　（実施例８６）
　化合物１１１の調製
【０６１８】

【化２３２】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２４６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）をＮ－メチル－２－ピロ
リドン（２ｍＬ）およびＫＯＨ（５６０ｍｇ、１０ｍｍｏｌ）に溶かし、続いて、２－ブ
ロモ－１－（４－クロロ－フェニル）エタノン（２３３ｍｇ、１ｍｍｏｌ）を加え、反応
混合物を室温で一晩撹拌した。反応物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し；合わせた
有機層を乾燥させ、濃縮した。粗製生成物を、カラムクロマトグラフィーによりシリカ（
＃１００～２００）を使用して０～４％メタノール／ジクロロメタンを溶離剤として使用
して精製した。化合物を逆相クロマトグラフィーによりさらに精製した。
【０６１９】
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【化２３３】

　（実施例８７）
　化合物１２３の調製
【０６２０】

【化２３４】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２４６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、ベータ－ブロモ－４－
フルオロ－アルファ－メチルスチレン（２５８ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（
２３ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、ヨウ化銅（１９ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）およびリン酸カリ
ウム（三塩基）（５３９ｍｇ、２ｍｍｏｌ）およびＤＭＦを混合し、窒素雰囲気下、８５
℃で一晩撹拌した。ＤＭＦを蒸発させ、残渣を水中で撹拌し、濾過し、真空下で乾燥させ
ると、粗製生成物が得られ、これを、シリカゲルクロマトグラフィー（１００～２００メ
ッシュ）により０～５％メタノール／ジクロロメタンを溶離剤として使用して精製した。
【０６２１】

【化２３５】

　（実施例８８）
　化合物７７の調製
【０６２２】

【化２３６】

　２－クロロ－３－フルオロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ
－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（６０ｍｇ、０．２２７ｍｍｏｌ、１
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当量）および２－トリフルオロメチル－５－ビニルピリジン（４３ｍｇ、０．２４９ｍｍ
ｏｌ、１．１当量）をＫＯＨ（４４．５ｍｇ、０．７９ｍｍｏｌ、３．５当量）と共にＮ
－メチル－２－ピロリドン（０．１５ｍＬ）中で１１５℃に加熱した。１５時間後に、ブ
ライン（５ｍＬ）を反応混合物に加え、続いて、酢酸エチル（２×１０ｍＬ）で抽出し、
合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、真空下で蒸発させた。粗製生成物をカラム
中、中性アルミナ上で酢酸エチル中１０、２０、５０および１００％のメタノールを使用
して濾過した。化合物を含有するフラクション（ＬＣＭＳにより検出）を貯留し、逆相ク
ロマトグラフィーにより精製すると、生成物がＴＦＡ塩（２０ｍｇ）として得られた。化
合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６２３】
【化２３７】

　（実施例８９）
　化合物１１４の調製
【０６２４】
【化２３８】

　３－（２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）プロパンチオアミド（２００ｍｇ、０．
６３ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶液（６ｍＬ）中の２－ブロモアセトフェノン（１６
０ｍｇ、０．０００８１モル）に加えた。反応混合物を密閉容器中で８０℃で２０分間加
熱した。反応混合物を１ＭのＮａＯＨ溶液で塩基性にし、酢酸エチルで希釈した。有機層
を分離し、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮した。粗製生成物をシリカゲル
カラムクロマトグラフィー（１００～２００）により、０～１０％ＭｅＯＨ：ジクロロメ
タンを溶離剤として使用して精製した。
【０６２５】
【化２３９】

　（実施例９０）
　化合物８１の調製
【０６２６】
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【化２４０】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（０．１５ｇ、０．６６ｍｍｏｌ）、２－メチル－５－ビニ
ルピリミジン（０．１５ｇ、１．３２ｍｍｏｌ）およびＫＯＨ（０．３７ｇ、６．６３ｍ
ｍｏｌ）の溶液をＮ－メチル－２－ピロリドン（１ｍＬ）中で混合し、１００℃で一晩撹
拌した。反応の進行をＬＣＭＳにより監視した。完了したら、反応混合物を乾燥するまで
蒸発させ、粗製生成物を逆相クロマトグラフィーにより精製すると、生成物がＴＦＡ塩（
１０ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６２７】
【化２４１】

　（実施例９１）
　化合物８２の調製
【０６２８】

【化２４２】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．１５ｇ、０．６１ｍｍｏｌ）、２－メチル－５
－ビニルピリミジン（０．１４６ｇ、１．２１ｍｍｏｌ）およびＫＯＨ（０．３４２ｇ、
６．０９ｍｍｏｌ）の溶液をＮ－メチル－２－ピロリドン（１ｍＬ）中で混合し、１００
℃で一晩撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳにより監視した。完了したら、混合物を乾燥す
るまで蒸発させ、粗製生成物を逆相クロマトグラフィーにより精製すると、生成物がＴＦ
Ａ塩（９０ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６２９】
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【化２４３】

　（実施例９２）
　化合物９３の調製
【０６３０】
【化２４４】

　水素化ナトリウム（２７ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）を油状物を除去するためにヘキサンで
洗浄し、真空下で乾燥させ、ＴＨＦに懸濁させ、２，１１－ジメチル－５，６，７，８，
９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．１ｇ、
０．４７ｍｍｏｌ）を、ＴＨＦ中の溶液として０℃で滴加した。反応混合物を０．５時間
撹拌し、２－クロロ－１－（ピペリジン－１－イル）エタノン（０．０９１ｇ、０．５６
ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液を滴加した。次いで、反応混合物を室温でさらに２時間撹拌した
。反応の完了の後に（反応の進行をＴＬＣにより監視した）、反応混合物を氷水でクエン
チした。ＴＨＦを蒸発させ、水性層を酢酸エチルで抽出し、合わせた有機層を無水硫酸ナ
トリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。生じた粗製生成物を分取ＴＬＣにより精製す
ると、表題化合物（４５ｍｇ）が得られ、これを、ＨＣｌエタノール溶液での処理により
、対応するＨＣｌ塩に変換した。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６３１】

【化２４５】

　（実施例９３）
　化合物１０１の調製
【０６３２】
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【化２４６】

　水素化ナトリウム（５０％）（２３ｍｇ、０．９８ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５ｍＬ）に入
れ、１０分間撹拌し、続いて、（－）－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキ
サヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（７０ｍｇ、０．３２ｍｍｏ
ｌ）を加え、１０分間撹拌した。２－クロロ－１－（ピペリジン－１－イル）エタノン（
６３ｍｇ、０．３９ｍｍｏｌ）を加え、室温で１４時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣお
よびＬＣＭＳにより監視した。完了したら、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで
抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製
生成物を逆相クロマトグラフィーにより精製すると、表題化合物がＴＦＡ塩（６ｍｇ）と
して得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６３３】
【化２４７】

　（実施例９４）
　化合物８４の調製
【０６３４】

【化２４８】

　塩化テトラブチルアンモニウム（０．２ｇ、０．７７ｍｍｏｌ）を５０％ＮａＯＨに入
れ、これを、室温で１０分間撹拌し、続いて、２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，
８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（４．０
ｍｍｏｌ）を加え、室温で１５分間撹拌する。臭化４－メトキシフェニルエチル（０．６
８ｇ、４．０ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を室温で１５分間および７０℃で１５時間撹
拌した。反応混合物を水（２ｍＬ）に注ぎ、ジクロロメタンで抽出し、硫酸ナトリウムで
乾燥させ、真空下で濃縮した。こうして得られた粗製物をカラムクロマトグラフィーによ
り（シリカ－１００～２００）および逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×
５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦ
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Ａ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物
がＴＦＡ塩（５０ｍｇ）として得られる。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６３５】
【化２４９】

　（実施例９５）
　化合物８９の調製
【０６３６】
【化２５０】

　塩化テトラブチルアンモニウム（０．０１２ｇ、０．０４４ｍｍｏｌ）を５０％ＮａＯ
Ｈ水溶液（５ｍＬ）に入れ、室温で１５分間撹拌した。２－クロロ－１１－メチル－５，
６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール
（０．０４４ｍｍｏｌ）を加え、室温で１０分間撹拌した。３－メチル－５－ビニルピリ
ジン（０．０８８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を１００℃で８時間加熱した。反応混合
物を室温に冷却し、酢酸エチルで抽出し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、濃縮すると、
粗製生成物が得られた。粗製物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０
ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、
勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物がＴ
ＦＡ塩（５ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６３７】
【化２５１】

　（実施例９６）
　化合物９７の調製
【０６３８】
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【化２５２】

　臭化テトラブチルアンモニウム（７ｍｇ、０．０２ｍｍｏｌ）を、（－）－１１－メチ
ル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］イ
ンドール（１００ｍｇ、０．４６９ｍｍｏｌ）の５０％水酸化ナトリウム溶液中の溶液に
加え、続いて、２－トリフルオロメチル－５－ビニルピリジン（８８ｍｇ、０．５ｍｍｏ
ｌ）を加え、室温で１４時間撹拌した。反応の進行をＬＣＭＳにより監視した。反応混合
物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層をブラインで洗浄し、無水
硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物を逆相クロマトグラフィー
により精製すると、表題化合物（１００ｍｇ）が得られた。化合物でのＮＭＲデータは次
の通りである：
【０６３９】

【化２５３】

　（実施例９７）
　化合物１０２の調製
【０６４０】
【化２５４】

　ＴＢＡＢ（８ｍｇ、０．０２３４ｍｍｏｌ）を（－）－１１－メチル－５，６，７，８
，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．１ｇ
、０．４６９ｍｍｏｌ）５０％水酸化ナトリウム溶液（１０ｍＬ）中の溶液に加え、続い
て、２－メチル５－ビニルピリジン（６１ｍｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で
１４時間撹拌した。反応が完了した後に（反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳにより監視
した）、酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え、水で洗浄し、酢酸エチルで抽出した。合わせ
た有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物を逆相クロ
マトグラフィーにより精製すると、ＴＦＡ塩（１０ｍｇ）が得られた。化合物でのＮＭＲ
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データは次の通りである：
【０６４１】
【化２５５】

　（実施例９８）
　化合物９２の調製
【０６４２】
【化２５６】

　ＴＢＡＢ（８ｍｇ、０．０２３４ｍｍｏｌ）を１１－メチル－５，６，７，８，９，１
０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．１ｇ、０．４
６９ｍｍｏｌ）の５０％水酸化ナトリウム溶液（１０ｍＬ）中の溶液に加え、続いて、２
－メチル５－ビニルピリジン（６１ｍｇ、０．５１６ｍｍｏｌ）を加え、８０℃で１４時
間撹拌した。反応が完了した後に（反応の進行をＴＬＣおよびＬＣＭＳにより監視した）
、酢酸エチル（１００ｍＬ）を加え、水で洗浄し、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機
層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物を逆相クロマトグ
ラフィーにより精製すると、ＴＦＡ塩（６ｍｇ）が得られた。化合物でのＮＭＲデータは
次の通りである：
【０６４３】
【化２５７】

　（実施例９９）
　化合物８６の調製
【０６４４】
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【化２５８】

　粉末化水酸化カリウム（０．３７６ｇ、０．００４９ｍｏｌ）を２，１１－ジメチル－
５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インド
ール（０．１９ｇ、０．０００８４ｍｏｌ）のＮ－メチル２－ピロリドン（１．３ｍＬ）
溶液に加え、室温で１０分間撹拌した。３－ビニルピリジン（０．２６４ｇ、０．００２
５２ｍｏｌ）を加え、８０℃でさらに４時間撹拌した。反応をＴＬＣにより監視した。完
了したら、反応混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３×１００ｍＬ）で抽出
した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、回転蒸発器を使用して減圧下で
濃縮した。粗製物をカラムクロマトグラフィー（シリカ１００～２００メッシュ中７％メ
タノール／ジクロロメタン、カラム直径－２．５ｃｍ、シリカ高さ約５インチ）で半精製
し、分取ＨＰＬＣによりさらに精製すると、所望の化合物（遊離塩基）が黄色の油状物（
０．０８０ｇ、収率２９％）として得られた。この遊離塩基（０．０４０ｇ、０００１２
ｍｏｌ）をＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶かした。シュウ酸二水和物（０．０１５ｇ、０．０
００１２ｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）溶液を加え、室温で３０分間撹拌した。得られ
た沈澱物を濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥させると、生成物がシュウ酸塩（０．０１８
ｇ、収率３６％）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６４５】
【化２５９】

　（実施例１００）
　化合物８０の調製
【０６４６】
【化２６０】

　粉末化水酸化カリウム（０．４ｇ、０．００７１５ｍｏｌ）を２－クロロ－１１－メチ
ル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］イ
ンドール（０．２２ｇ．０．０００８９４ｍｏｌ）のＮ－メチル２－ピロリドン（１．０
ｍＬ）溶液に加え、室温で１０分間撹拌した。３－ビニルピリジン（０．２８１ｇ、０．
００２６８ｍｏｌ）を加え、８０℃でさらに１２時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣによ
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り監視した。完了の後に、反応混合物を水（２０ｍＬ）で希釈し、酢酸エチル（３×１０
０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、回転蒸発器を使
用して減圧下で濃縮した。粗製生成物をカラムクロマトグラフィー（シリカ１００～２０
０メッシュ中８％メタノール／ジクロロメタン、カラム直径２．５ｃｍ、シリカ高さ約５
インチ）で精製し、分取ＨＰＬＣによりさらに精製すると、所望の化合物（遊離塩基）が
黄色の油状物（０．１２０ｇ、収率３８．３％）として得られた。この遊離塩基（０．０
６０ｇ、０．０００１７ｍｏｌ）をＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶かした。シュウ酸二水和物
（０．０２１ｇ、０．０００１７ｍｏｌ）のＴＨＦ（１．０ｍＬ）溶液を加え、室温で３
０分間撹拌した。沈澱物を濾過し、エーテルで洗浄し、乾燥させると、生成物のシュウ酸
塩が明黄色の固体（０．０３５ｇ、収率４６．５％）として得られた。化合物でのＮＭＲ
データは次の通りである：
【０６４７】
【化２６１】

　（実施例１０１）
　化合物８３の調製
【０６４８】

【化２６２】

　トリエチルアミン（５．２ｍＬ　３７．８ｍｍｏｌ）および（１－（２－ブロモエチル
）－，４－メトキシベンゼン（１．９ｍＬ、１２．６０ｍｍｏｌ）をｐ－トリルヒドラジ
ン塩酸塩（２ｇｍ、１２．６０ｍｍｏｌ）のエタノール（３０ｍＬ）溶液に加え、生じた
溶液を室温で１時間撹拌し、その後、９０℃で２～３時間加熱した。反応混合物を乾燥す
るまで濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にし、酢酸エチルに抽出した。合わせた
有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮すると、（１－（４－メトキシフェニル）－１－
ｐ－トリヒドラジン（ｔｏｌｙｈｙｄｒａｚｉｎｅ）（２．８ｇ）が得られた。（１－（
４－メトキシフェニル）－１－ｐ－トリヒドラジン（２．８ｇ、１０．９ｍｍｏｌ）およ
び８－メチル－８－アザビシクロ［３．２．１］オクタン－３－オン（１．５ｇｍ、１０
．９ｍｍｏｌ）をＨＣｌエタノール溶液（３０ｍＬ）に入れ、室温で１５分間撹拌し、溶
媒を真空除去した。残渣をエタノール（３０ｍＬ）に入れ、９０℃で３の間加熱した。反
応が完了した後に（反応の進行をＬＣＭＳにより監視した）、反応混合物を乾燥するまで
濃縮し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で塩基性にした。生成物を酢酸エチルに抽出し、有機層
を分離し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濃縮した。生じた粗製生成物を中性アルミナ（ジク
ロロメタン中１０％Ｍｅ－ＯＨ）で精製すると、生成物が遊離塩基（５００ｍｇ）として
得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６４９】
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【化２６３】

　（実施例１０２）
　化合物９９の調製
【０６５０】
【化２６４】

　（－）－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノ
シクロヘプタ［ｂ］インドール（１００ｍｇ、０．４６９ｍｍｏｌ）を水素化ナトリウム
（３２ｍｇ、１．３３ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（６ｍＬ）溶液に加えた。２－（４－フルオロ
フェニル）－２－メチルオキシラン（１０６ｍｇ、０．６　９７ｍｍｏｌ）のＤＭＦ（４
ｍＬ）溶液を滴加し、室温で１４時間撹拌した。反応をＬＣＭＳにより監視した。完了し
たら、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し
、無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で蒸発させた。粗製生成物をシリカカラムによ
り精製すると、純粋な生成物が遊離塩基（８０ｍｇ）として得られた。この遊離塩基（２
０ｍｇ、０．０５４９ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（０．２５ｍＬ）に溶かし、ＴＨＦ（０．２５
ｍＬ）中のシュウ酸（７ｍｇ、０．０５４９ｍｍｏｌ）を滴加した。混合物を撹拌し、沈
澱したシュウ酸塩を濾過すると、オフホワイト色の固体（１７．５ｍｇ）が得られた。化
合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６５１】

【化２６５】

　（実施例１０３）
　化合物８５の調製
【０６５２】
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【化２６６】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（０．２ｇ、０．８８ｍｍｏｌ）を塩化テトラｎ－ブチルア
ンモニウム（０．０１２ｇ、０．０４４ｍｍｏｌ）の５０％ＮａＯＨ水溶液（２ｍＬ）中
の溶液に加え、３０分間撹拌した。１－（３－ブロモプロピル）－４－クロロベンゼン（
０．２０６ｇ、０．８８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を６０℃で５時間加熱した。反応
が完了した後に、混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層を硫
酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗製生成物を初めにカラムクロマトグラフ
ィー（ＳｉＯ２－１００～２００メッシュ）により、続いて、逆相クロマトグラフィー（
Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニト
リル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）に
より精製すると、生成物がＴＦＡ塩（７０ｍｇ）として、精製の後に得られた。化合物で
のＮＭＲデータは次の通りである：
【０６５３】

【化２６７】

　（実施例１０４）
　化合物８８の調製
【０６５４】
【化２６８】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（０．２２６ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を塩化テトラｎ－ブチル
アンモニウム（０．０１３ｇ、０．０５ｍｍｏｌ）の５０％ＮａＯＨ水溶液（３ｍＬ）中
の溶液に加え、５分間撹拌し、続いて、３－クロロ－５－ビニルピリジン（０．１６７ｇ
、１．１ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で６時間加熱した。反応の進行をＬＣＭＳ、ＴＬＣ
により監視した。完了の後に、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合
わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製生成物が得られ、
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これを、カラムクロマトグラフィー（ＳｉＯ２－１００～２００メッシュ）を、続いて、
逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中０．０５％
のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％Ｂから８０
％Ｂ、注入体積５ｍＬ）を使用することによりさらに精製すると、生成物がＴＦＡ塩（１
１０ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６５５】
【化２６９】

　（実施例１０５）
　化合物８７の調製
【０６５６】

【化２７０】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．２４６ｇ、１．０ｍｍｏｌ）を塩化テトラｎ－
ブチルアンモニウム（０．０１３ｇ、０．０５ｍｍｏｌ）の５０％ＮａＯＨ水溶液（３ｍ
Ｌ）中の溶液に加え、５分間撹拌し、続いて、３－クロロ－５－ビニルピリジン（０．１
０７ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で６時間加熱した。反応の進行をＬＣＭＳ、
ＴＬＣにより監視した。完了の後に、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチルで抽出し
た。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製生成物が得
られ、これをカラムクロマトグラフィーにより（ＳｉＯ２－１００～２００メッシュ）に
より精製すると、化合物が遊離塩基（０．１８０ｍｇ）として得られた。この遊離塩基（
０．０８０ｇ　０．２ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（５ｍＬ）に溶かし、ＴＨＦ（３ｍＬ）中のシ
ュウ酸（０．０２６ｇ、０．２ｍｍｏｌ）をこれに加えた。生じた混合物を室温で３０分
間さらに撹拌させ、沈澱物を濾過し、真空下で乾燥させると、生成物がシュウ酸塩（５０
ｍｇ）として得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６５７】

【化２７１】

　（実施例１０６）
　化合物７９の調製
【０６５８】
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【化２７２】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．５ｇ、２．０ｍｍｏｌ）を塩化テトラｎ－ブチ
ルアンモニウム（０．０２８ｇ、０．１ｍｍｏｌ）の５０％ＮａＯＨ水溶液（５ｍＬ）中
の溶液に加え、１０分間撹拌し、続いて、２－メチル－５－ビニルピリジン（０．２８ｇ
、２．４ｍｍｏｌ）を加え、１００℃で１６時間加熱した。反応の進行をＬＣＭＳおよび
ＴＬＣにより監視した。反応が完了した後に、反応混合物を水でクエンチし、酢酸エチル
で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。生じ
た粗製物を逆相クロマトグラフィー（Ｃ－１８、５００ｍｍ×５０ｍｍ、移動相Ａ＝水中
０．０５％のＴＦＡ、Ｂ＝アセトニトリル中０．０５％のＴＦＡ、勾配：３０分で１０％
Ｂから８０％Ｂ、注入体積５ｍＬ）により精製すると、生成物がＴＦＡ塩（５５ｍｇ）と
して得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６５９】
【化２７３】

　（実施例１０７）
　化合物１３８の調製
【０６６０】

【化２７４】

　炭酸カリウム（０．１６８ｇｍ、１．２１ｍｍｏｌ）および１，１０フェナントロリン
（０．０２１ｇｍ、０．１２１ｍｍｏｌ）を撹拌されている２－クロロ－１１－メチル－
５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インド
ール（０．１５ｇｍ、０．６０９ｍｍｏｌ）および硫酸銅（０．０１５ｇｍ、０．０６０
９ｍｍｏｌ）のトルエン（５ｍＬ）溶液に加え、室温で５分間撹拌した。１－ブロモエチ
ニル－４－フルオロ－ベンゼン（０．１３４ｇｍ、０．６７ｍｍｏｌ）のトルエン（２ｍ
Ｌ）溶液を反応混合物に加え、８０℃で２時間撹拌した。反応が完了した後に（反応をＴ
ＬＣにより監視した）、溶媒を減圧下で除去し、粗製化合物をカラムクロマトグラフィー
（シリカ１００～２００メッシュ中２％メタノール／ジクロロメタン、カラム直径５．０
ｃｍ、シリカ高さ約５インチ）により精製すると、所望の化合物が黄色に着色した油状物
（０．０３ｇｍ、収率１４％）として得られた。精製した化合物（０．０３ｇｍ、０．０
８２４ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶かした。シュウ酸二水和物（０．０１ｇ、
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０．０７９３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍＬ）溶液を加え、室温で３０分間撹拌し、得られ
た沈澱物を濾過し、乾燥させると、シュウ酸塩がオフホワイト色の固体（０．０２５ｇ、
収率６７％）として得られた。
【０６６１】
【化２７５】

　（実施例１０８）
　化合物１５４の調製
【０６６２】
【化２７６】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１００ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４．５
Ｈ２Ｏ（２０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、１，１０－フェナントロリン（２９ｍｇ、０．
１６ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（１７２ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）および４－（ブロモエチ
ニル）－２－フルオロ－１－メトキシベンゼン（１０２ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）をトル
エン（５ｍＬ）中で混合し、窒素でフラッシュした。反応混合物を８０℃で一晩加熱した
。完了したら（反応の進行をＬＣＭＳにより監視した）、反応混合物をセライトで濾過し
、ＤＣＭで洗浄した。合わせた有機相を濃縮し、カラムクロマトグラフィー（シリカゲル
－ヘキサン中６０～８０％の酢酸エチル）により精製し、続いて、分取ＴＬＣにより再精
製すると、生成物が茶色の固体（３４ｍｇ）として得られた。
【０６６３】
【化２７７】

　（実施例１０９）
　化合物１３９の調製
【０６６４】
【化２７８】
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　炭酸カリウム（０．１６８ｇｍ、１．２１ｍｍｏｌ）および１，１０フェナントロリン
（０．０２１ｇｍ、０．１２１ｍｍｏｌ）を撹拌されている２－クロロ－１１－メチル－
５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インド
ール（０．１５ｇｍ、０．６０９ｍｍｏｌ）および硫酸銅（０．０１５ｇｍ、０．０６０
９ｍｍｏｌ）のトルエン（５ｍＬ）溶液に加え、室温で５分間撹拌した。５－（ブロモエ
チニル）－２－メチルピリジン（０．１３ｇｍ、０．６７ｍｍｏｌ）のトルエン（２ｍＬ
）溶液を反応混合物に加え、８０℃で６時間撹拌した。完了の後に（反応の進行をＴＬＣ
により監視した）、溶媒を圧力下で除去し、粗製化合物をカラムクロマトグラフィー（シ
リカ１００～２００メッシュ中６％メタノール／ジクロロメタン、カラム直径５．０ｃｍ
、シリカ高さ約５インチ）により精製すると、所望の化合物が黄色に着色した油状物（０
．０３ｇｍ、収率１４％）として得られた。精製された化合物（０．０３ｇｍ、０．０８
３ｍｍｏｌ）をＴＨＦ（１．０ｍＬ）に溶かした。シュウ酸二水和物（０．０１ｇ、０．
０７９３ｍｍｏｌ）のＴＨＦ（２ｍＬ）溶液を加え、室温で３０分間撹拌し、得られた沈
澱物を濾過し、乾燥させると、シュウ酸塩がオフホワイト色の固体（０．０１５ｇ、収率
４０％）として得られた。
【０６６５】
【化２７９】

　（実施例１１０）
　化合物１０８の調製
【０６６６】
【化２８０】

　水素化ナトリウム（１０６ｍｇ、４．４１ｍｍｏｌ）をヘキサンで洗浄し、真空下で乾
燥させ、ＴＨＦ（５ｍＬ）を無水水素化ナトリウムに加える。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の２，
１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘ
プタ［ｂ］インドール（２００ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ）を反応混合物に０℃で滴加する
。生じた反応混合物を０℃で３０分間撹拌する。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の３－ブロモ－１－
メチルピロリジン－２－オン（３１４ｍｇ、１．７６ｍｍｏｌ）を滴加し、反応混合物を
室温で３時間撹拌する。反応が完了した後に、反応混合物を氷冷水でクエンチし、生成物
を酢酸エチルで抽出する。有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させる
と、粗製化合物が得られ、これをエーテルおよびヘキサンで洗浄して、着色した不純物を
除去すると、所望の生成物が得られる。
【０６６７】
　（実施例１１１）
　化合物１１２の調製
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【化２８１】

　水素化ナトリウム（９７．２ｍｇ、４．０５ｍｍｏｌ）をヘキサンで洗浄し、真空下で
乾燥させ、ＴＨＦ（５ｍＬ）を無水水素化ナトリウムに加える。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の２
－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノ
シクロヘプタ［ｂ］インドール（２００ｍｇ、０．８１０ｍｍｏｌ）を反応混合物に０℃
で滴加する。反応混合物を０℃で３０分間撹拌する。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の３－ブロモ－
１－メチルピロリジン－２－オン（２８８ｍｇ、１．６２ｍｍｏｌ）を滴加し、溶液を室
温で３時間撹拌する。反応が完了した後に、反応混合物を氷冷水でクエンチし、生成物を
酢酸エチルで抽出する。有機層を水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、蒸発させると
、粗製化合物が得られ、これをエーテルおよびヘキサンで洗浄し、着色した不純物を除去
すると、所望の生成物が得られる。
【０６６９】
　（実施例１１２）
　化合物１１３の調製
【０６７０】

【化２８２】

　ヘキサンで洗浄され、真空下で乾燥させた水素化ナトリウム（７３ｍｇ、３．０６ｍｍ
ｏｌ）をＴＨＦ（５ｍＬ）に入れた。ＴＨＦ（３ｍＬ）中の２，１１－ジメチル－５，６
，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（
２００ｍｇ、０．６１ｍｍｏｌ）を反応混合物に０℃で滴加した。反応混合物を０℃で３
０分間撹拌した。ＴＨＦ（３ｍＬ）中のＮ，Ｎ－ジメチルクロロアセトアミド（１１１ｍ
ｇ、０．９２ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、室温で３時間撹拌した。反応が完了した
後に、反応混合物を氷冷水でクエンチし、生成物を酢酸エチルで抽出した。有機層を水で
洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これを
エーテルおよびヘキサンで洗浄して、着色した不純物を除去すると、所望の生成物（６３
ｍｇ）が得られた。化合物でのＮＭＲデータは次の通りである：
【０６７１】
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【化２８３】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３１２（Ｍ＋１）。
【０６７２】
　（実施例１１３）
　化合物１２５の調製
【０６７３】

【化２８４】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（８９ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（６ｍｇ、
０．０３６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（８ｍｇ、０．０７２ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（１
５４ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０
分間撹拌した。１－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－４－クロロベンゼン（
１００ｍｇ、０．４３４ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、８０℃で一晩加熱した。反応
が完了した後に、ＤＭＦを減圧下で蒸発させ、酢酸エチルおよびブラインで抽出した。有
機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗製化合物をカラムクロマトグラフ
ィーにより精製すると、所望の化合物（９０ｍｇ）が得られた。
【０６７４】
【化２８５】

　（実施例１１４）
　化合物１２６の調製
【０６７５】
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【化２８６】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．１ｇ、０．４ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（７ｍｇ、０
．０４ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（９ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（０．１７
２ｇ、０．８ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４（１ｍｇ、０．００４ｍｍｏｌ）、１，１０－フェ
ナントロリン（１ｍｇ、０．００４ｍｍｏｌ）および４－（１－ブロモプロパ－１－エン
－２－イル）ピリジン（０．０８ｇ、０．４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（３ｍＬ）中で混合した
。反応混合物を９０℃で１２時間撹拌した。反応物をＬＣ／ＭＳおよびＴＬＣにより監視
した。反応が完了した後に、水を反応混合物に加え、酢酸エチルで抽出した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥させ、真空下で濃縮すると、粗製生成物が得られ、これを、カラムクロ
マトグラフィーにより、続いて、分取ＴＬＣにより精製すると、純粋な所望の化合物（２
３ｍｇ）が得られた。
【０６７６】

【化２８７】

　（実施例１１５）
　化合物１２８の調製
【０６７７】
【化２８８】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（１００ｍｇ、０．４０６ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（８ｍ
ｇ、０．０４０６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（９ｍｇ、０．０８１ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ

４（１７２ｍｇ、０．８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（４ｍＬ）中で混合し、室温で１０分間撹拌
した。３－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）ピリジン（９６ｍｇ、０．４８ｍ
ｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、９０℃で１８時間加熱した。反応が完了した後に、ＤＭ
Ｆを減圧下で蒸発させ、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥さ
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精製すると、所望の化合物８０ｍｇが得られた。
【０６７８】
【化２８９】

　（実施例１１６）
　化合物１２９の調製
【０６７９】
【化２９０】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（２００ｍｇ、０．８８４ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（１６ｍｇ、
０．０８８４ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（２０ｍｇ、０．１７ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（
３７６ｍｇ、１．７ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０
分間撹拌した。３－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）ピリジン（２１０ｍｇ、
１．０６ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、９０℃で１８時間加熱した。反応が完了した
後に、ＤＭＦを減圧下で蒸発させ、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ

４で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これを、カラムクロマトグラ
フィーにより精製すると、所望の化合物（７０ｍｇ）が得られた。
【０６８０】
【化２９１】

　（実施例１１７）
　化合物１３０の調製
【０６８１】
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【化２９２】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（８８ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（８ｍｇ、
０．０３６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（９ｍｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（１
８３ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０
分間撹拌した。４－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－１，２－ジフルオロベ
ンゼン（１００ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、８０℃で一晩加熱した
。反応が完了した後に、反応混合物を酢酸エチルおよびブライン溶液で抽出した。有機層
をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗製化合物をカラムクロマトグラフィー
により精製すると、所望の化合物（１１０ｍｇ）が得られた。
【０６８２】

【化２９３】

　（実施例１１８）
　化合物１３１の調製
【０６８３】
【化２９４】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（８１ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（８ｍｇ、０．０
３６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（９ｍｇ、０．０８６ｍｍｏｌ）およびＫ３ＰＯ４（１８
３ｍｇ、０．８６ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０分
間撹拌した。４－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－１，２－ジフルオロベン
ゼン（１００ｍｇ、０．４３ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、一晩８０℃で一晩加熱し
た。反応が完了した後に、反応混合物を酢酸エチルおよびブライン溶液で抽出した。合わ
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せた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これ
をカラムクロマトグラフィーにより精製すると、所望の化合物（６３ｍｇ）が得られた。
【０６８４】
【化２９５】

　（実施例１１９）
　化合物１３２の調製
【０６８５】
【化２９６】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（７７ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（６ｍｇ、
０．０３２ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（７ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）およびＫ３ＰＯ４

（１３４ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５ｍＬ）中で混合し、混合物を室温で１０
分間撹拌した。４－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－１，２－ジクロロベン
ゼン（１００ｍｇ、０．３７８ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、８０℃で一晩加熱した
。反応が完了した後に、生成物を酢酸エチルおよびブライン溶液で抽出した。合わせた有
機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これをカラ
ムクロマトグラフィーにより精製すると、所望の化合物（８０ｍｇ）が得られた。
【０６８６】
【化２９７】

　（実施例１２０）
　化合物１３３の調製
【０６８７】
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【化２９８】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（７１ｍｇ、０．３１ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（６ｍｇ、０．０
３２ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（７ｍｇ、０．０６３ｍｍｏｌ）およびＫ３ＰＯ４（１３
４ｍｇ、０．６３ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０分
間撹拌した。４－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－１，２－ジクロロベンゼ
ン（１００ｍｇ、０．３７８ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、８０℃で一晩加熱した。
反応が完了した後に、反応混合物を酢酸エチルおよびブライン溶液で抽出した。合わせた
有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これをカ
ラムクロマトグラフィーにより精製すると、所望の化合物（８０ｍｇ）が得られた。
【０６８８】

【化２９９】

　（実施例１２１）
　化合物１３４の調製
【０６８９】
【化３００】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２００ｍｇ、０．８１ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（１５ｍ
ｇ、０．０８１ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（１８ｍｇ、０．１６ｍｍｏｌ）およびＫ３Ｐ
Ｏ４（３４６ｍｇ、１．６ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温
で１０分間撹拌した。１－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－４－メトキシベ
ンゼン（２２１ｍｇ、０．９７ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、９０℃で１８時間加熱
した。反応が完了した後に、ＤＭＦを減圧下で蒸発させ、化合物を酢酸エチルで抽出した
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。合わせた有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮した。粗製化合物をカラムク
ロマトグラフィーにより精製すると、所望の化合物（４５ｍｇ）が得られた。
【０６９０】
【化３０１】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３９３（Ｍ＋１）。
【０６９１】
　（実施例１２２）
　化合物１３５の調製
【０６９２】

【化３０２】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（８２ｍｇ、０．３６ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（７ｍｇ、０．０
３６ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（８ｍｇ、０．０７３ｍｍｏｌ）およびＫ３ＰＯ４（１５
６ｍｇ、０．７３４ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０
分間撹拌した。１－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－４－メトキシベンゼン
（１００ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、８０℃で一晩加熱した。反応
が完了した後に、反応混合物を酢酸エチルおよびブライン溶液で抽出した。合わせた有機
層をＮａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧下で濃縮すると、粗製化合物が得られ、これをカラム
クロマトグラフィーにより精製すると、所望の化合物（９０ｍｇ）が得られた。
【０６９３】

【化３０３】

　（実施例１２３）
　化合物１３６の調製
【０６９４】
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【化３０４】

　２－（２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１
０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール－５－イル）－１－（３－フルオロ－４－メト
キシフェニル）エタノール（５００ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）を塩化チオニルと共に室温で
２時間撹拌した。溶媒を減圧下で除去し、残渣をＮＭＰ（２ｍＬ）に溶かし、続いて、粉
末化ＫＯＨ（４４３ｍｇ、７．８ｍｍｏｌ）を加え、反応混合物を１００℃で１２時間撹
拌した。反応の進行をＬＣＭＳにより監視した。水（１０ｍｌ）を反応混合物に加え、酢
酸エチル（３×１５ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ
、濃縮した；生じた粗製生成物を逆相クロマトグラフィーにより精製した。
【０６９５】

【化３０５】

　（実施例１２４）
　化合物１３７の調製
【０６９６】
【化３０６】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（７７ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（６ｍｇ、０．０
３４ｍｍｏｌ）、Ｌ－プロリン（８ｍｇ、０．０６８ｍｍｏｌ）およびＫ３ＰＯ４（１４
５ｍｇ、０．６８ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（６ｍＬ）中で混合し、反応混合物を室温で１０分
間撹拌した。４－（１－ブロモプロパ－１－エン－２－イル）－２－フルオロ－１－メト
キシベンゼン（１００ｍｇ、０．３４ｍｍｏｌ）を反応混合物に滴加し、８０℃で一晩加
熱した。反応が完了した後に、反応混合物を酢酸エチルおよびブライン溶液で抽出した。
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これをカラムクロマトグラフィーにより精製すると、所望の化合物（４５ｍｇ）が得られ
た。
【０６９７】
【化３０７】

　（実施例１２５）
　化合物１４１の調製
【０６９８】
【化３０８】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（２２６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４・５Ｈ２Ｏ（２４
．９ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）、１，１０－フェナントロリン（３６ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ
）、Ｋ３ＰＯ４（２７６ｍｇ、２ｍｍｏｌ）および１－（ブロモエチニル）－４－フルオ
ロベンゼン（２２０ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）をトルエン（８～１０ｍｌ）に溶かした。反
応混合物を窒素ガスでパージし、８０℃で１６時間加熱した。反応混合物をセライトで濾
過し、セライト床をジクロロメタンですすいだ。合わせた有機層を濃縮し、残渣を、シリ
カゲルカラムクロマトグラフィーによりメタノール－ジクロロメタン勾配を使用して精製
した。
【０６９９】
【化３０９】

　（実施例１２６）
　化合物１４２の調製
【０７００】
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【化３１０】

　２－クロロ－１１－メチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イ
ミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２４５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４．５Ｈ２Ｏ
（５０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、１，１０－フェナントロリン（７２ｍｇ、０．４ｍｍｏ
ｌ）、Ｋ３ＰＯ４（４２５ｍｇ、２ｍｍｏｌ）および１－（ブロモエチニル）－４－クロ
ロベンゼン（２３７ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）をトルエン（８～１０ｍＬ）中で混合し、生
じた混合物を窒素でフラッシュし、８０℃で一晩加熱した。反応をＬＣＭＳにより監視し
、完了したら、反応混合物をセライトで濾過し、ＤＣＭで洗浄した。合わせた有機層を濃
縮し、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによりヘキサン中６０～８０％の酢酸エチル
を溶離剤として使用して精製すると、純粋な化合物が茶色の半固体（１３０ｍｇ）として
得られた。
【０７０１】

【化３１１】

　（実施例１２７）
　化合物１４３の調製
【０７０２】
【化３１２】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（２２５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４．５Ｈ２Ｏ（５０
ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、１，１０－フェナントロリン（７２ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ）、
Ｋ３ＰＯ４（４２５ｍｇ、２ｍｍｏｌ）および１－（ブロモエチニル）－４－クロロベン
ゼン（２３７ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）をトルエン（８～１０ｍＬ）中で混合し、窒素でフ
ラッシュし、反応混合物を８０℃で一晩加熱した。反応をＬＣＭＳにより監視し；完了し
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リカゲルカラムクロマトグラフィーによりヘキサン中６０～８０％の酢酸エチルを使用し
て精製すると、所望の生成物が茶色の半固体（１０７ｍｇ）として得られた。
【０７０３】
【化３１３】

ＭＳ　ｍ／ｚ　実測値　３６１（Ｍ＋１）。
【０７０４】
　（実施例１２８）
　化合物１５５の調製
【０７０５】

【化３１４】

　２，１１－ジメチル－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミノシ
クロヘプタ［ｂ］インドール（１００ｍｇ、０．４４ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４．５Ｈ２Ｏ
（２３ｍｇ、０．０８８ｍｍｏｌ）、１，１０－フェナントロリン（３２ｍｇ、０．１７
ｍｍｏｌ）、Ｋ３ＰＯ４（１８８ｍｇ、０．８８ｍｍｏｌ）および４－（ブロモエチニル
）－２－フルオロ－１－メトキシベンゼン（１１　１ｍｇ、０．４８ｍｍｏｌ）をトルエ
ン（５ｍＬ）中で混合し、窒素でフラッシュし、反応混合物を８０℃で一晩加熱した。反
応をＬＣＭＳにより監視し；完了したら、反応混合物をセライトで濾過し、ＤＣＭで洗浄
した。合わせた有機層を濃縮し、得られた粗製物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー
によりヘキサン中６０～８０％の酢酸エチルを使用して精製した。化合物を分取ＴＬＣに
より再精製すると、所望の生成物が茶色の固体（２０ｍｇ）として得られた。
【０７０６】

【化３１５】

　（実施例１２９）
　化合物１６０の調製
【０７０７】
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【化３１６】

　水素化ナトリウム６０％（４６１ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ）をＤＭＦに投入し、溶液を
室温で１０分間撹拌した。２－メチル－８－クロロ－５，６，７，８，９，１０－ヘキサ
ヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．９３０ｇ、３．８ｍｍｏ
ｌ）を反応混合物に加え、室温で１時間撹拌した。２－（３－フルオロ－４－メトキシフ
ェニル）－２－メチルオキシラン（１ｇ、５．４ｍｍｏｌ）を反応混合物に加え、室温で
一晩撹拌した。反応混合物を氷水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機層
を水で洗浄し、濃縮すると、粗製化合物が得られ、これをシリカ（１００～２００メッシ
ュ）で０～５％のＭｅＯＨ／ＤＣＭを溶離剤として使用して精製した。
【０７０８】
【化３１７】

　（実施例１３０）
　化合物１６１の調製
【０７０９】
【化３１８】

　水素化ナトリウム６０％（４６１ｍｇ、１．１５ｍｍｏｌ）をＤＭＦに投入し、溶液を
室温で１０分間撹拌した。２，１１－ジメチル－８－５，６，７，８，９，１０－ヘキサ
ヒドロ－７，１０－イミノシクロヘプタ［ｂ］インドール（０．８６９ｇ、３．８４ｍｍ
ｏｌ）を反応混合物に加え、室温で１時間撹拌した。２－（３－フルオロ－４－メトキシ
フェニル）－２－メチルオキシラン（１ｇ、５．４ｍｍｏｌ）を反応混合物に加え、室温
で一晩撹拌した。反応混合物を氷水でクエンチし、酢酸エチルで抽出した。合わせた有機
層を水で洗浄し、濃縮すると、粗製化合物が得られ、これをシリカ（１００～２００メッ
シュ）で、０～５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭを溶離剤として使用して精製した。
【０７１０】

【化３１９】

　（実施例１３１）
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　化合物１６２の調製
【０７１１】
【化３２０】

　２，１１－ジメチル－８－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミ
ノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２２５ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、ＣｕＳＯ４．５Ｈ２Ｏ（
５０ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、１，１０－フェナントロリン（７２ｍｇ、０．４ｍｍｏｌ
）、Ｋ３ＰＯ４（４２５ｍｇ、２ｍｍｏｌ）および１－（ブロモエチニル）－４－クロロ
ベンゼン（２３７ｍｇ、１．１ｍｍｏｌ）をトルエン（８～１０ｍＬ）中で混合し、窒素
でフラッシュし、反応混合物を８０℃で一晩加熱した。反応をＬＣＭＳにより監視し；完
了したら、反応混合物をセライトで濾過し、ＤＣＭで洗浄した。合わせた有機層を濃縮し
、シリカゲルカラムクロマトグラフィーによりヘキサン中６０～８０％の酢酸エチルを使
用して精製すると、生成物が茶色の半固体（１０７ｍｇ）として得られた。生成物をトリ
フルオロ酢酸と共に、アセトニトリル／水混合物中で５０℃で撹拌すると、表題化合物が
ＴＦＡ塩として得られた。
【０７１２】

【化３２１】

　（実施例１３２）
　化合物１６３の調製
【０７１３】
【化３２２】

　２，１１－ジメチル－８－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミ
ノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２００ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、１－（１－ブロモプロパ
－１－エン－２－イル）－２，４－ジクロロベンゼン（３１９ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、
Ｌ－プロリン（２３ｍｇ、０．２ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（１９ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）およ
びＫ３ＰＯ４（三塩基、４２４ｍｇ、２ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（５ｍＬ）に加えた。反応混
合物を窒素でパージし、８５℃で一晩撹拌した。反応の進行をＴＬＣにより監視した。反
応が完了したら、ＤＭＦを蒸発させ、水を残渣に加えた。得られた沈澱物を濾過し、真空
下で乾燥させた。化合物をシリカゲル（１００～２００メッシュ）で０～１％ＭｅＯＨ／
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ＤＣＭを溶離剤として使用して精製し、異性体を逆相クロマトグラフィーで分離した。
【０７１４】
【化３２３】

　（実施例１３３）
　化合物１６４の調製
【０７１５】
【化３２４】

　２，１１－ジメチル－８－５，６，７，８，９，１０－ヘキサヒドロ－７，１０－イミ
ノシクロヘプタ［ｂ］インドール（２２６ｍｇ、１ｍｍｏｌ）、１－（１－ブロモプロパ
－１－エン－２－イル）－２－フルオロベンゼン（２６０ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）、Ｌ－
プロリン（０．２ｍｍｏｌ）、ＣｕＩ（１９ｍｇ、０．１ｍｍｏｌ）および三塩基Ｋ３Ｐ
Ｏ４（４２４ｍｇ、２ｍｍｏｌ）をＤＭＦに加えた。反応混合物を窒素でパージし、８５
℃で一晩加熱した。反応の進行をＴＬＣにより監視した。ＤＭＦを蒸発させ、水を残渣に
加えた。得られた沈澱物を濾過し、シリカゲル（１００～２００メッシュ）で０～５％Ｍ
ｅＯＨ／ＤＣＭを溶離剤として使用して精製した。異性体を逆相カラムクロマトグラフィ
ーにより分離した。
【０７１６】
【化３２５】

　（実施例１３４）
　化合物７４、７５、７６、７８、９６、９８、１００、１０４、１０５、１０６、１０
９、１１８、１２０、１２２、１２７、１４０、１４４、１４５、１４６、１４７、１４
８、１４９、１５０、１５１、１５２、１５３、１５８、１５９および１６５の調製
　化合物９８を一般方法７に概説された手順に従って製造する。化合物７８および９６を
一般方法８に概説された手順に従って製造する。化合物１２０を一般方法１４に概説され
た手順に従って製造する。化合物１２２および１２７を一般方法１３に概説された手順に
従って製造する。化合物１４０、１４４、１４５、１４６、１４７、１４８、１４９、１
５０、１５１、１５２、１５３および１６５を一般方法１５Ａに概説された手順に従って
製造する。化合物７４、７５、７６、１００、１０４、１０５、１０６、１０９、１１８
、１５８および１５９を一般方法１５Ｂに概説された手順に従って製造する。
【０７１７】
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　（実施例Ｂ１）
　本発明の化合物のヒスタミン受容体結合能の決定
　ヒスタミンＨ１
　放射性リガンド結合アッセイにおいて、本発明の化合物の活性を評価するために、チャ
イニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞で発現されたヒト組換えヒスタミンＨ１受容体を
（Ｄｅ　Ｂａｃｋｅｒ、Ｍ．　Ｄ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．
　Ｃｏｍｍ．　１９７巻（３号）：１６０１頁、１９９３年）、改変トリス－ＨＣｌ緩衝
液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、２ｍＭのＭｇＣｌ２、１００ｍＭのＮａ
Ｃｌ、２５０ｍＭのスクロース）中で使用した。本発明の化合物を１．２ｎＭの［３Ｈ］
ピリラミンと共に２５℃で１８０分間インキュベートした。非特異的結合を１μＭピリラ
ミンの存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカ
ウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ピリラミンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯ
をビヒクルとして使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。生化学的アッ
セイ結果を、表２において特異的結合の阻害率として示す。
【０７１８】
　ヒスタミンＨ２
　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）Ｋ１細胞で発現されたヒト組換えヒスタミンＨ２受容体
（Ｒｕａｔ，　Ｍ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ．　８
７巻（５号）：１６５８頁、１９９０年）を５０ｍＭのリン酸緩衝液（ｐＨ７．４）中で
使用した。本発明の化合物を０．１ｎＭの［１２５Ｉ］アミノポテンチジンと共に２５℃
で１２０分間インキュベートした。非特異的結合を３μＭのチオチジンの存在下で評価し
た。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に
結合した［１２５Ｉ］アミノポテンチジンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒク
ルとして使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。生化学的アッセイ結果を
表２に特異的結合の阻害率として示す。
【０７１９】
　ヒスタミンＨ３
　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋｌ）細胞で発現されたヒト組換えヒスタミンＨ３受容
体（Ｙａｎａｉ　Ｋら、Ｊｐｎ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．、６５巻（２号）：１０７頁
、１９９４年；Ｚｈｕ　Ｙら、Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、５９巻（３号）：４３４頁
、２００１年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）
、５ｍＭのＭｇＣｌ２、０．０４％のＢＳＡ）中で使用する。本発明の化合物を３ｎＭの
［３Ｈ］Ｒ（－）－α－メチルヒスタミンと共に２５℃で９０分間インキュベートする。
非特異的結合を、１μＭのＲ（－）－α－メチルヒスタミンの存在下で評価する。受容体
タンパク質を濾過し、洗浄し、フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］Ｒ
（－）－α－メチルヒスタミンを決定する。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使
用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングする。本発明の化合物をこの生化学的アッ
セイで検査し、特異的結合の阻害率を決定する。
【０７２０】
　（実施例Ｂ２）
　本発明の化合物のイミダゾリンＩ２受容体結合能の決定
　中枢イミダゾリンＩ２

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ウィス
ターラット大脳皮質から得られたラット中枢イミダゾリンＩ２受容体（Ｂｒｏｗｎ，　Ｃ
．　Ｍら、Ｂｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　９９巻：８０３頁、１９９０年）を改
変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）、０．５ｍＭ
のＥＤＴＡ）中で使用した。本発明の化合物を２ｎＭの［３Ｈ］イダゾキサンと共に２５
℃で３０分間インキュベートした。非特異的結合を１μＭのイダゾキサンの存在下で評価
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した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的
に結合した［３Ｈ］イダゾキサンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして
使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。本発明の化合物をこの生化学的
アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定した。ある種の化合物は、少なくと
も約８０％の特異的結合の阻害を示した。
【０７２１】
【表２－１】

【０７２２】
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【表２－３】

　（実施例Ｂ３）
　本発明の化合物のアドレナリン作動性受容体結合能の決定
　アドレナリン作動性α１Ａ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ウィス
ターラット顎下腺から得られたラットアドレナリン作動性α１Ａ受容体（Ｍｉｃｈｅｌ，
　Ａ．　Ｄ．ら、Ｂｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　９８巻：８８３頁、１９８９年
）を、改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）、０
．５ｍＭのＥＤＴＡ）中で使用した。本発明の化合物を０．２５ｎＭの［３Ｈ］プロゾシ
ンと共に２５℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合を１０μＭのフェントール
アミンの存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターを
カウントして、特異的に結合した［３Ｈ］プロゾシンを決定した。本発明の化合物を、１
％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。本
発明の化合物をこの生化学的アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定した。
特定の化合物は、少なくとも約８０％の特異的結合の阻害を示した。
【０７２４】
　アドレナリン作動性α１Ｂ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ウィス
ターラット肝臓から得られたラットアドレナリン作動性α１Ｂ受容体（Ｇａｒｃｉａ－Ｓ
’ａｉｎｚ，　Ｊ．　Ａ．ら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　Ｒｅｓ．　Ｃｏｍ
ｍｕｎ．　１８６巻：７６０頁、１９９２年；Ｍｉｃｈｅｌ　Ａ．　Ｄ．ら、Ｂｒ．　Ｊ
．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　９８巻：８８３頁、１９８９年）を、改変トリス－ＨＣｌ緩
衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）、０．５ｍＭのＥＤＴＡ）中で使
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用した。本発明の化合物を０．２５ｎＭの［３Ｈ］プロゾシンと共に２５℃で６０分間イ
ンキュベートした。非特異的結合を１０μＭのフェントールアミンの存在下で評価した。
受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合
した［３Ｈ］プロゾシンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して
、１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。化合物をこの生化学的アッセイにおいて
検査し、特異的結合の阻害率を決定した。特定の化合物は、少なくとも約８０％の特異的
結合の阻害を示した。
【０７２５】
　アドレナリン作動性α１Ｄ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ヒト胚
腎臓（ＨＥＫ－２９３）細胞で発現されたヒト組換えアドレナリン作動性α１Ｄ受容体（
Ｋｅｎｎｙ，　Ｂ．　Ａ．ら、Ｂｒ．　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１１５巻（６号）
：９８１頁、１９９５年）を５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）中で使用し
た。本発明の化合物を０．６ｎＭの［３Ｈ］プロゾシンと共に２５℃で６０分間インキュ
ベートした。非特異的結合を、１０μＭフェントールアミンの存在下で評価した。受容体
タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した［
３Ｈ］プロゾシンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μ
Ｍまたはそれ未満でスクリーニングした。生化学的アッセイ結果を表３に特異的結合の阻
害率として示す。
【０７２６】
　アドレナリン作動性α２Ａ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、昆虫Ｓ
ｆ９細胞で発現されたヒト組換えアドレナリン作動性α２Ａ受容体（Ｕｈｌｅｎ　Ｓら、
Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．　２７１巻：１５５８頁、１９９４年）を
改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１２．５ｍＭの
ＭｇＣｌ２、２ｍＭのＥＤＴＡ）中で使用した。本発明の化合物を１ｎＭの［３Ｈ］ＭＫ
－９１２と共に２５℃で６０分間インキュベートした。ＭＫ９１２は、（２Ｓ－トランス
）－１，３，４，５’，６，６’，７，１２ｂ－オクタヒドロ－１’，３’－ジメチル－
スピロ［２Ｈ－ベンゾフロ［２，３－ａ］キノリジン－２，４’（１’Ｈ）－ピリミジン
］－２’（３’Ｈ）－オンヒドロクロリドである。非特異的結合を、１０μＭのＷＢ－４
１０１（２－（２，６－ジメトキシフェノキシエチル）アミノメチル－１，４－ベンゾジ
オキサンヒドロクロリド）の存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次
いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＭＫ－９１２を決定した。
化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニ
ングした。生化学的アッセイ結果を表３に特異的結合の阻害率として示す。
【０７２７】
　アドレナリン作動性α２Ｂ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて、本発明の化合物の活性を評価するために、チャ
イニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋ１）細胞で発現されたヒト組換えアドレナリン作動
性α２Ｂ受容体（Ｕｈｌｅｎ　Ｓら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　３４３巻（１
号）：９３頁、１９９８年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（
ｐＨ７．４）、１２．５ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＥＤＴＡ、０．２％のＢＳＡ）中で
使用した。本発明の化合物を２．５ｎＭの［３Ｈ］ラウオルシンと共に２５℃で６０分間
インキュベートした。非特異的結合を、１０μＭのプロゾシンの存在下で評価した。受容
体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した
［３Ｈ］ラウオルシンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、
１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。生化学的アッセイ結果を表３に特異的結合
の阻害率として示す。
【０７２８】
　アドレナリン作動性α２Ｃ
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　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、昆虫Ｓ
ｆ９細胞で発現されたヒト組換えアドレナリン作動性α２ｃ受容体（Ｕｈｌｅｎ　Ｓら、
Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．　２７１巻：１５５８頁、１９９４年）を
改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１２．５ｍＭの
ＭｇＣｌ２、２ｍＭのＥＤＴＡ）中で使用した。本発明の化合物を１ｎＭの［３Ｈ］ＭＫ
－９１２と共に２５℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合を１０μＭのＷＢ－
４１０１の存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルター
をカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＭＫ－９１２を決定した。化合物を、１％Ｄ
ＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。本発明
の化合物をこの生化学的アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定した。
【０７２９】
　（実施例Ｂ４）
　本発明の化合物のドーパミン受容体結合能の決定
　ドーパミンＤ２Ｌ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞で発現されたヒト組換えドーパミンＤ２Ｌ受容体（
Ｇｒａｎｄｙ，　Ｄ．　Ｋ．ら、Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ．　８６巻：９７６２頁、１９８９年；Ｈａｙｅｓ，　Ｇ．ら、Ｍｏｌ．　Ｅｎｄｏｃ
ｒｉｎｏｌ．　６巻：９２０頁、１９９２年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭの
トリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１．４ｍＭのアスコルビン酸、０．００１％のＢＳＡ、
１５０ｍＭのＮａＣｌ）中で使用した。本発明の化合物を０．１６ｎＭの［３Ｈ］スピペ
ロンと共に２５℃で１２０分間インキュベートした。非特異的結合を、１０μＭのハロペ
リドールの存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルター
をカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］スピペロンを決定した。化合物を、１％ＤＭ
ＳＯをビヒクルとして使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。生化学的ア
ッセイ結果を表３に特異的結合の阻害率として示す。
【０７３０】
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【０７３１】
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【０７３２】
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【表３－３】

　（実施例Ｂ５）
　本発明の化合物のセロトニン受容体結合能の決定
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ１Ａ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋ１）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒ
ドロキシトリプタミン）５－ＨＴ１Ａ受容体（Ｍａｒｔｉｎ　ＧＲおよびＨｕｍｐｈｒｅ
ｙ　ＰＰＡ．　Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．　３３巻：２６１頁、１９９４年；Ｍａ
ｙ　ＪＡら、Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ．　３０６巻（１号）：３０１
頁、２００３年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４
）、０．１％アスコルビン酸、０．５ｍＭのＥＤＴＡ、１０ｍＭのＭｇＳＯ４）中で使用
する。本発明の化合物を１．５ｎＭの［３Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴと共に２５℃で６０分
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間インキュベートする。非特異的結合を１０μＭのメテルゴリンの存在下で評価する。受
容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合し
た［３Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴを決定する。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使
用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングする。本発明の化合物をこの生化学的アッ
セイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定する。
【０７３３】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ１Ｂ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ウィス
ターラット大脳皮質から得られたセロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ１

Ｂ受容体（Ｈｏｙｅｒら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏ．　１１８巻：１頁、１９８５
年；Ｐａｚｏｓら、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１０６巻：５３１頁、１９８５
年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１５４ｍ
ＭのＮａＣｌ、１０μＭのパルギリン、３０μＭのイソプレナリン）中で使用する。本発
明の化合物を１０ｐＭ［１２５Ｉ］シアノピンドロールと共に３７℃で９０分間インキュ
ベートする。非特異的結合を１０μＭのセロトニン（５－ＨＴ）の存在下で評価する。受
容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合し
た［１２５Ｉ］シアノピンドロールを決定する。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとし
て使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングする。本発明の化合物をこの生化学的
アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定する。
【０７３４】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ａ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋｌ）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒ
ドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ａ受容体（Ｂｏｎｈａｕｓ．　Ｄ．　Ｗ．ら、Ｂｒ．
　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１１５巻：６２２頁、１９９５年；Ｓａｕｃｉｅｒ，　
Ｃ．　およびＡｌｂｅｒｔ，　Ｐ．　Ｒ．、Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．　６８巻：１９
９８頁、１９９７年）を５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ緩衝液（ｐＨ７．４）中で使用した。
本発明の化合物を０．５ｎＭの［３Ｈ］ケタンセリンと共に２５℃で６０分間インキュベ
ートした。非特異的結合を１μＭのミアンセリンの存在下で評価した。受容体タンパク質
を濾過し、洗浄した、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ケ
タンセリンを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μＭまた
はそれ未満でスクリーニングした。生化学的アッセイ結果を表４に特異的結合の阻害率と
して示す。
【０７３５】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ｂ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋ１）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒ
ドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ｂ受容体（Ｂｏｎｈａｕｓ，　Ｄ．　Ｗ．ら、Ｂｒ．
　Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　１１５巻：６２２頁、１９９５年）を改変トリス－ＨＣ
ｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、４ｍＭのＣａＣｌ２、０．１％ア
スコルビン酸）中で使用した。本発明の化合物を１．２ｎＭの［３Ｈ］リセルグ酸ジエチ
ルアミド（ＬＳＤ）と共に３７℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合を１０μ
Ｍのセロトニン（５－ＨＴ）の存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、
次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＬＳＤを決定した。化合
物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングし
た。本発明の化合物をこの生化学的アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定
した。生化学的アッセイ結果を表４において特異的結合の阻害率として示す。
【０７３６】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ｃ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
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ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋ１）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒ
ドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ｃ受容体（Ｗｏｌｆ．　Ｗ．　Ａ．　およびＳｃｈｕ
ｔｚ，　Ｊ．　Ｓ．、Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．　６９巻：１４４９頁、１９９７年）
を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、０．１％アス
コルビン酸、１０μＭのパルギリン）中で使用した。本発明の化合物を１ｎＭの［３Ｈ］
メスレルギンと共に２５℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合を１μＭのミア
ンセリンの存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルター
をカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］メスレルギンを決定した。化合物を、１％Ｄ
ＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。生化学
的アッセイ結果を表４に特異的結合の阻害率として示す。
【０７３７】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ３

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ヒト胚
腎臓（ＨＥＫ－２９３）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒドロキシトリプ
タミン）５－ＨＴ３受容体（Ｍｉｌｌｅｒ　Ｋら、Ｓｙｎａｐａｓｅ．　１１巻：５８頁
、１９９２年；Ｂｏｅｓｓ　ＦＧら、Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．　３６巻：
６３７頁、１９９７年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ
７．４）、１ｍＭのＥＤＴＡ、５ｍＭのＭｇＣｌ２）中で使用する。本発明の化合物を０
．６９ｎＭの［３Ｈ］ＧＲ－６５６３０と共に２５℃で６０分間インキュベートする。非
特異的結合を１０μＭのＭＤＬ－７２２２２の存在下で評価する。受容体タンパク質を濾
過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＧＲ－６
５６３０を決定する。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して１μＭまたはそ
れ未満でスクリーニングする。本発明の化合物をこの生化学的アッセイにおいて検査し、
特異的結合の阻害率を決定する。
【０７３８】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ４

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、Ｄｕｎ
ｃａｎ　Ｈａｒｔｌｅｙ由来モルモット線条体からのセロトニン（５－ヒドロキシトリプ
タミン）５－ＨＴ４受容体（Ｇｒｏｓｓｍａｎ　ＣＪら、Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．　１０９巻：６１８頁、１９９３年）を５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）中で
使用する。本発明の化合物を０．７ｎＭの［３Ｈ］ＧＲ－１１３８０８と共に２５℃で３
０分間インキュベートする。非特異的結合を３０μＭのセロトニン（５－ＨＴ）の存在下
で評価する。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウントして、
特異的に結合した［３Ｈ］ＧＲ－１１３８０８を決定する。化合物を、１％ＤＭＳＯをビ
ヒクルとして使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングする。本発明の化合物をこ
の生化学的アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定する。
【０７３９】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ５Ａ

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ－Ｋ１）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒ
ドロキシトリプタミン）５－ＨＴ５Ａ受容体（Ｒｅｅｓ，　Ｓ．ら、ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ
．　３５５巻：２４２頁、１９９４年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス
－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、０．５ｍＭのＥＤＴＡ）中で使用した
。本発明の化合物を１．７ｎＭの［３Ｈ］リセルグ酸ジエチルアミド（ＬＳＤ）と共に３
７℃で６０分間インキュベートした。非特異的結合を１００μＭのセロトニン（５－ＨＴ
）の存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、フィルターをカウ
ントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＬＳＤを決定した。化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒ
クルとして使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。本発明の化合物をこの
生化学的アッセイにおいて検査し、特異的結合の阻害率を決定した。生化学的アッセイ結
果を表４に特異的結合の阻害率として示す。
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【０７４０】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ６

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、ヒトＨ
ｅＬａ細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ
６受容体（Ｍｏｎｓｍａ，　Ｆ．　Ｊ．　Ｊｒ．ら、Ｍｏｌ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　
４３巻：３２０頁、１９９３年）を改変トリス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣ
ｌ（ｐＨ７．４）、１５０ｍＭのＮａＣｌ、２ｍＭのアスコルビン酸、０．００１％のＢ
ＳＡ）中で使用した。本発明の化合物を１．５ｎＭ［３Ｈ］のリセルグ酸ジエチルアミド
（ＬＳＤ）と共に３７℃で１２０分間インキュベートした。非特異的結合を５μＭのセロ
トニン（５－ＨＴ）の存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄し、次いで、
フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＬＳＤを決定した。化合物を、１
％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して１μＭまたはそれ未満でスクリーニングした。生化
学的アッセイ結果を表４に特異的結合の阻害率として示す。
【０７４１】
　セロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ７

　放射性リガンド結合アッセイにおいて本発明の化合物の活性を評価するために、チャイ
ニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン（５－ヒドロキ
シトリプタミン）５－ＨＴ７受容体（Ｒｏｔｈ，　Ｂ．　Ｌ．ら、Ｊ．　Ｐｈａｒｍａｃ
ｏｌ．　Ｅｘｐ．　Ｔｈｅｒ．　２６８巻：１４０３頁、１９９４年；Ｓｈｅｎ，　Ｙ．
ら、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２６８巻：１８２００頁、１９９３年）を改変トリ
ス－ＨＣｌ緩衝液（５０ｍＭのトリス－ＨＣｌ（ｐＨ７．４）、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、
０．５ｍＭのＥＤＴＡ）中で使用した。本発明の化合物を５．５ｎＭの［３Ｈ］リセルグ
酸ジエチルアミド（ＬＳＤ）と共に２５℃で２時間インキュベートした。非特異的結合を
１０μＭセロトニン（５－ＨＴ）の存在下で評価した。受容体タンパク質を濾過し、洗浄
し、次いで、フィルターをカウントして、特異的に結合した［３Ｈ］ＬＳＤを決定した。
化合物を、１％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、１μＭまたはそれ未満でスクリーニ
ングした。生化学的アッセイ結果を表４に特異的結合の阻害率として示す。
【０７４２】

【表４－１】

【０７４３】
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【表４－２】

【０７４４】
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【表４－３】

　（実施例Ｂ６）
　本発明の化合物のセロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ２Ａアゴニスト
／アンタゴニスト活性の決定
　機能アッセイにおいて本発明の化合物のアゴニストまたはアンタゴニスト活性を決定す
るために、ヒト胚腎臓（ＨＥＫ－２９３）細胞で発現されたヒト組換えセロトニン５－Ｈ
Ｔ２Ａ受容体（Ｊｅｒｍａｎ　ＪＣ、Ｂｒｏｕｇｈ　ＳＪ、Ｇａｇｅｒ　Ｔ、Ｗｏｏｄ　
Ｍ、Ｃｏｌｄｗｅｌｌ　ＭＣ、Ｓｍａｒｔ　ＤおよびＭｉｄｄｌｅｍｉｓｓ　ＤＮ．　Ｅ
ｕｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ、４１４巻：２３～３０頁、２００１年）を使用する。細
胞をＤＭＥＭ緩衝液に懸濁させ、マイクロプレートに分散させる。遊離サイトソルＣａ２
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＋イオン濃度に比例して変動する細胞質カルシウム蛍光インジケーターをプロベニシドと
、２０ｍＭのＨｅｐｅｓ（ｐＨ７．４）を補足されたＨＢＳＳ緩衝液中で混合し、各ウェ
ルに加え、細胞と共に３７℃で３０分間、続いて、２２℃で３０分間平衡化させる。
【０７４５】
　アゴニスト作用を測定するために、本発明の化合物、参照アゴニストまたはＨＢＳＳ緩
衝液（基礎対照）を細胞に加え、蛍光強度の変化を、マイクロプレートリーダーを使用し
て測定する。刺激された対照測定のために、５－ＨＴを１００ｎＭで、別々のアッセイウ
ェルに加える。
【０７４６】
　結果を、１００ｎＭの５－ＨＴに対する対照応答のパーセントとして表す。標準参照ア
ゴニストは５－ＨＴであり、これを、各実験で複数濃度で試験して、濃度応答曲線を生じ
させ、そこから、そのＥＣ５０値を算出する。
【０７４７】
　アンタゴニスト作用を測定するために、本発明の化合物、参照アンタゴニストまたはＨ
ＢＳＳ緩衝液の添加に、３ｎＭの５－ＨＴまたはＨＢＳＳ緩衝液（基礎対照）の添加を続
け、その後、蛍光測定する。結果を、３ｎＭの５－ＨＴに対する対照応答の阻害率として
表す。標準的な参照アンタゴニストは、ケタンセリンであり、これを各実験で、複数濃度
で検査して、濃度応答曲線を生じさせ、そこから、そのＩＣ５０値を算出する。化合物を
、ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、３μＭまたはそれ未満でスクリーニングする。
【０７４８】
　（実施例Ｂ７）
　本発明の化合物のセロトニン（５－ヒドロキシトリプタミン）５－ＨＴ６アゴニスト／
アンタゴニスト活性の決定
　機能アッセイにおいて本発明の化合物のアゴニストまたはアンタゴニスト活性を決定す
るために、ヒト組換え５－ＨＴ６受容体をＣＨＯ細胞にトランスフェクションし（Ｋｏｈ
ｅｎ，　Ｒ．、Ｍｅｔｃａｌｆ，　Ｍ．　Ａ．、Ｋｈａｎ，　Ｎ．、Ｄｒｕｃｋ，　Ｔ．
、Ｈｕｅｂｎｅｒ，　Ｋ．、Ｌａｃｈｏｗｉｃｚ，　Ｊ．　Ｅ．、Ｍｅｌｔｚｅｒ，　Ｈ
．　Ｙ．、Ｓｉｂｌｅｙ，　Ｄ．　Ｒ．、Ｒｏｔｈ，　Ｂ．　Ｌ．　およびＨａｍｂｌｉ
ｎ、Ｍ．　Ｗ．　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｃｈ
ｒｏｍｏｓｏｍａｌ　ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｈｕｍａｎ　５－ＨＴ６　
ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，　Ｊ．　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ．、６６巻：４７
頁、１９９６年）、本発明の化合物の活性を、ホモジニアス時間分解蛍光（ＨＴＲＦ）検
出方法を使用してｃＡＭＰ産生に対するその作用を測定することにより決定する。細胞を
ＨＥＰＥＳ２０ｍＭ（ｐＨ７．４）および５００μＭのＩＢＭＸを補足されたＨＢＳＳ緩
衝液に懸濁させ、次いで、マイクロプレートに分散させ、３７℃で４５分間、本発明の化
合物または参照アゴニストもしくはアンタゴニストの不在（対照）下または存在下でイン
キュベートする。
【０７４９】
　アゴニスト決定のための、刺激された対照測定のためには、別のアッセイウェルは、１
０μＭの５－ＨＴを含有する。インキュベートの後に、細胞を溶解させ、蛍光アクセプタ
ー（Ｄ２標識されたｃＡＭＰ）および蛍光ドナー（ユウロピウムクリプテートで標識され
た抗ｃＡＭＰ抗体）を加える。室温での６０分の後に、マイクロプレートリーダーを使用
して、蛍光移動をｌｅｘ＝３３７ｎｍおよびｌｅｍ＝６２０および６６５ｎｍで測定する
。ｃＡＭＰ濃度を、６６５ｎｍで測定されたシグナルを６２０ｎｍで測定されたシグナル
で割ること（比）により決定する。
【０７５０】
　結果を、１０μＭの５－ＨＴに対する対照応答のパーセントとして表す。標準的な参照
アゴニストは５－ＨＴであり、これを、各実験で複数濃度で試験して、濃度応答曲線を生
じさせ、そこから、そのＥＣ５０値を算出する。
【０７５１】
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　アンタゴニスト決定のために、参照アゴニスト５－ＨＴを、１００ｎＭの最終濃度で加
える。基礎対照測定のために、別のアッセイウェルは、５－ＨＴを含有しない。３７℃で
の４５分インキュベートの後に、細胞を溶解させ、蛍光アクセプター（Ｄ２標識されたｃ
ＡＭＰ）および蛍光ドナー（ユウロピウムクリプテートで標識された抗ｃＡＭＰ抗体）を
加える。
【０７５２】
　室温での６０分の後に、蛍光移動を上述の通り測定する。結果を、１００ｎＭの５－Ｈ
Ｔに対する対照応答の阻害率として表す。標準的な参照アンタゴニストはメチオテピンで
ある。
【０７５３】
　（実施例Ｂ８）
　化合物のドーパミンＤ２Ｌアンタゴニスト活性の決定
　機能アッセイにおいて本発明の化合物のアゴニストまたはアンタゴニスト活性を決定す
るために、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞で安定的に発現されたヒト組換え
ドーパミンＤ２Ｌ受容体（Ｓｅｎｏｇｌｅｓ　ＳＥら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．　２６
５巻（８号）：４５０７頁、１９９０年）を使用する。本発明の化合物を膜（０．１ｍｇ
／ｍｌ）および１０ｍＭのＧＤＰと共に、改変ＨＥＰＥＳ緩衝液（２０ｍＭのＨＥＰＥＳ
（ｐＨ７．４）、１００ｍＭのＮａＣｌ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＤＴＴ、Ｉｍ
ＭのＥＤＴＡ）の中で２０分間予備インキュベートし、シンチレーション近接アッセイ（
ＳＰＡ）ビーズを３０℃でさらに６０分間加える。０．３ｎＭの［３５Ｓ］ＧＴＰγＳを
加えて反応を開始させさらなる１５分の期間反応させる。本発明の化合物による、１ｍＭ
ドーパミン応答に比較して５０パーセントまたはそれを超える（３５０％）［３５Ｓ］Ｇ
ＴＰγＳ結合の上昇は、ドーパミンＤ２Ｌ受容体アゴニスト活性の可能性を示す。本発明
の化合物による、１０μＭドーパミン誘発［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合応答上昇の５０パー
セントまたはそれを超える（３５０％）阻害は、受容体アンタゴニスト活性を示す。化合
物を、０．４％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、３μＭまたはそれ未満でスクリーニ
ングする。アッセイ結果を、特異的結合の応答パーセントとして表す。
【０７５４】
　（実施例Ｂ９）
　本発明の化合物のドーパミンＤ２Ｓアンタゴニスト活性の決定
　機能アッセイにおいて本発明の化合物のアゴニストまたはアンタゴニスト活性を決定す
るために、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞で安定発現されたヒト組換えドー
パミンＤ２ｓ受容体（Ｇｉｌｌｉｌａｎｄ　ＳＬおよびＡｌｐｅｒ　ＲＨ．　Ｎａｕｎｙ
ｎ－Ｓｃｈｍｉｅｄｅｂｅｒｇ’ｓ　Ａｒｃｈｉｖｅｓ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｙ．　３６１巻：４９８頁、２０００年）を使用する。本発明の化合物を膜（０．０５ｍ
ｇ／ｍｌ）および３μＭのＧＤＰと共に、改変ＨＥＰＥＳ緩衝液（２０ｍＭのＨＥＰＥＳ
（ｐＨ７．４）、１００ｍＭのＮａＣｌ、１０ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのＤＴＴ、１ｍ
ＭのＥＤＴＡ）の中で２０分間予備インキュベートし、シンチレーション近接アッセイ（
ＳＰＡ）ビーズを３０℃でさらに６０分間加える。０．３ｎＭの［３５Ｓ］ＧＴＰγＳを
加えて反応を開始させさらなる３０分のインキュベーション期間反応させる。本発明の化
合物による、１００μＭドーパミン応答に比較して５０パーセントまたはそれを超える（
３５０％）［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結合の上昇は、ドーパミンＤ２Ｓ受容体アゴニスト活性
の可能性を示す。本発明の化合物による、３μＭドーパミン誘発［３５Ｓ］ＧＴＰγＳ結
合応答上昇の５０パーセントまたはそれを超える（３５０％）阻害は、受容体アンタゴニ
スト活性を示す。化合物を、０．４％ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、３μＭまたは
それ未満でスクリーニングする。アッセイ結果を、特異的結合の応答パーセントとして表
す。
【０７５５】
　（実施例Ｂ１０）
　ヒスタミンＨ１機能アッセイにおける本発明の化合物のアゴニストまたはアンタゴニス
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ト活性に関する決定
　機能アッセイにおいて本発明の化合物のアゴニストまたはアンタゴニスト活性を決定す
るために、ヒト胚腎臓（ＨＥＫ－２９３）細胞で発現されたヒト組換えヒスタミンＨ１受
容体（Ｍｉｌｌｅｒ，　Ｔ．　Ｒ．、Ｗｉｔｔｅ，　Ｄ．　Ｇ．、Ｉｒｅｌａｎｄ，　Ｌ
．　Ｍ．、Ｋａｎｇ，　Ｃ．　Ｈ．、Ｒｏｃｈ，　Ｊ．　Ｍ．、Ｍａｓｔｅｒｓ，　Ｊ．
　Ｎ．、Ｅｓｂｅｎｓｈａｄｅ，　Ｔ．　ＡおよびＨａｎｃｏｃｋ，　Ａ．、Ａ．　Ｊ．
　Ｂｉｏｍｏｌ．　Ｓｃｒｅｅｎ．、４巻：２４９～２５８頁、１９９９年）を使用する
。細胞をＤＭＥＭ緩衝液に懸濁させ、次いで、マイクロプレートに分散させる。遊離サイ
トソルＣａ２＋イオン濃度に比例して変動する細胞質カルシウム蛍光インジケーターをプ
ロベニシドと、２０ｍＭのＨｅｐｅｓ（ｐＨ７．４）を補足されたＨＢＳＳ緩衝液中で混
合し、次いで各ウェルに加え、細胞と共に３７℃で３０分間、次いで、２２℃で３０分間
平衡化させる。アゴニスト作用を測定するために、本発明の化合物、参照アゴニストまた
はＨＢＳＳ緩衝液（基礎対照）を細胞に加え、蛍光強度の変化を、マイクロプレートリー
ダーを使用して測定する。刺激された対照測定のために、ヒスタミンを１０μＭで、別の
アッセイウェルに加える。
【０７５６】
　結果を、１０μＭのヒスタミンに対する対照応答のパーセントとして表す。標準参照ア
ゴニストはヒスタミンであり、これを、各実験で複数濃度で試験して、濃度応答曲線を生
じさせ、そこから、そのＥＣ５０値を算出する。
【０７５７】
　アンタゴニスト作用を測定するために、本発明の化合物、参照アンタゴニストまたはＨ
ＢＳＳ緩衝液を添加し、続いて３００ｎＭのヒスタミンまたはＨＢＳＳ緩衝液（基礎対照
）を添加し、その後、蛍光測定する。結果を、３００ｎＭのヒスタミンに対する対照応答
の阻害率として表す。標準的な参照アンタゴニストは、ケタンセリンであり、これを各実
験で、複数濃度で検査して、濃度応答曲線を生じさせ、そこから、そのＩＣ５０値を算出
する。化合物を、ＤＭＳＯをビヒクルとして使用して、３μＭまたはそれ未満でスクリー
ニングする。
【０７５８】
　（実施例Ｂ１１）
　神経突起伸長の増加
　皮質ニューロンでの神経突起伸長
　化合物の皮質ニューロンの神経突起伸長刺激能を決定するために、化合物を検査する。
標準的な方法を使用して皮質ニューロンを単離する。一次ラット皮質ニューロンを単離す
るために、妊娠１７日目の妊娠ラットからの胎児脳をＬｅｉｂｏｖｉｔｚ培地（Ｌ１５；
Ｇｉｂｃｏ）中で調製した。皮質を切開し、髄膜を除去した。トリプシン（Ｇｉｂｃｏ）
を使用して、皮質ＣをＤＮアーゼＩで分離する。細胞を３０分間、ピペットを用いて、１
０％ウシ胎仔血清（「ＦＢＳ」）（Ｇｉｂｃｏ）を含むダルベッコ改変イーグル培地（「
ＤＭＥＭ」；Ｇｉｂｃｏ）中で摩砕し、３５０×ｇ、室温で１０分間遠心分離する。細胞
を、２％Ｂ２７（Ｇｉｂｃｏ）および０．５ｍＭのＬ－グルタミン（Ｇｉｂｃｏ）を補足
されたＮｅｕｒｏｂａｓａｌ培地に懸濁させる。細胞をポリ－Ｌ－リシンコーティングさ
れたプレート１ウェル当たり３０，０００細胞で、３７℃、５％ＣＯ２－９５％空気雰囲
気中に維持する。付着の後に、ビヒクル対照または本発明の化合物を様々な濃度で培地に
加える。ＢＤＮＦ（５０ｎｇ／ｍＬ）を神経突起成長のための陽性対称として使用する。
処理の後に、培養物をリン酸緩衝生理食塩水（「ＰＢＳ」；Ｇｉｂｃｏ）で洗浄し、ＰＢ
Ｓ中２．５％のグルタルアルデヒドに固定する。細胞を３日の成長の後に固定する。カメ
ラで、神経突起を備えた細胞の写真を、条件１つ当たり複数枚（約８０枚）撮る。Ｉｍａ
ｇｅ－Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓ（フランス）製のソフトウェアを使用して写真を分析することに
より、長さ測定を行う。結果を平均（ｓ．ｅ．ｍ．）として表す。データの統計分析を、
一元分散分析（ＡＮＯＶＡ）を使用して行う。
【０７５９】
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　ラット混合皮質培養での神経突起伸長
　皮質混合培地を、Ｅ１８ウィスターラット胚から調製する。皮質を切開し、組織を切断
して小片にする。細胞をＤＮアーゼおよびパパインと共に１５分インキュベートすること
により分離する。細胞を遠心分離により集める（１５００ｒｐｍ、５分）。組織をピペッ
トで摩砕し、マイクロ－アイレットプロトコル（培地２５μｌ中に２００００細胞）を使
用して、２ｍＭのグルタミン、０．１μｇ／ｍｌのゲンタマイシン、１０％熱不活化ウシ
胎仔血清（ＦＢＳ－ＨＩ）および１０％熱不活化ウマ血清（ＨＳ－ＨＩ）を補足されたＭ
ＥＭ中で、ポリ－Ｌ－リシンコーティングされた４８ウェルに細胞を蒔く。細胞がウェル
に付着した後に、培地２５０μｌをウェルに加える。播種の４時間後に、培地を、試験化
合物を０．５、５および５０ｎＭ濃度で含有する新鮮培地（補足物質および５％ＨＳ－Ｈ
Ｉを有するＭＥＭ）に変える。陽性対照ＢＤＮＦ（５０、１００および／または１５０ｎ
ｇ／ｍｌ）および／またはＮＧＦ（５０ｎｇ／ｍｌおよび／または１００ｎｇ／ｍｌ）を
使用する。ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの２日後に、細胞馴化培地をプレートから集め、その後、
細胞を固定する。培地試料を１３０００ｒｐｍで３分間遠心分離し、細胞残屑を除去する
。試料を－２０℃で後続の分析のために貯蔵する。細胞をホルムアルデヒド固定し、免疫
細胞化学のために処理する。馴化培地中のＢＤＮＦレベルをＢＤＮＦ　ＥＬＩＳＡで、製
造業者（Ｐｒｏｍｅｇａ、ＢＤＮＦ　Ｅｍａｘ（登録商標）　ＩｍｍｕｎｏＡｓｓａｙ　
Ｓｙｓｔｅｍ、カタログ番号：Ｇ７６１０）指示書を使用して決定する。
【０７６０】
　培養物を０．０１Ｍ　ＰＢＳ中の４％ホルムアルデヒドで３０分間固定し、ＰＢＳで一
度洗浄する。固定された細胞を初めに透過処理し、非特異的結合を、１％ウシ血清アルブ
ミンおよび０．３％Ｔｒｉｔｏｎ　Ｘ－１００をＰＢＳ中に含有するブロッキング緩衝液
と共に３０分インキュベートすることにより遮断する。ウサギ抗－ＭＡＰ－２（希釈１：
１０００、ＡＢ５６２２、Ｃｈｅｍｉｃｏｎ、ブロッキング緩衝液中）を一次抗体として
使用する。細胞を一次抗体と共に＋４℃で４８時間インキュベートし、ＰＢＳで洗浄し、
Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ５６８（１：２００、Ａ１１０３６、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒ
ｏｂｅｓ）と結合した二次抗体ヤギ抗ウサギＩｇＧと共に室温で２時間インキュベートす
る。免疫陽性細胞を、適切なフィルターセットを備えていて、高解像度画像捕獲により記
録される蛍光顕微鏡により可視化する。１視野（１ウェル当たり４視野）当たりの細胞の
数をカウントし、神経突起伸長を、Ｉｍａｇｅ　Ｐｒｏ　Ｐｌｕｓソフトウェアを使用し
て定量化する。
【０７６１】
　使用された化合物濃度当たりのウェルの数は６個である（ｎ＝６）。すべてのデータを
平均値±標準偏差（ＳＤ）または標準平均誤差（ＳＥＭ）として表し、差違は、ｐ＜０．
０５レベルで統計的に有意であるとみなす。統計分析をＳｔａｔｓＤｉｒｅｃｔ統計ソフ
トウェアを使用して行う。群平均の間の差違は、一元ＡＮＯＶＡで、続いて、Ｄｕｎｎｅ
ｔ検定（ビヒクル処理群と比較）を使用することにより分析する。
【０７６２】
　（実施例Ｂ１２）
　スコポラミン処置されたラットにおいて認識、学習および記憶を増強する化合物の能力
を評価するためのｉｎ　ｖｉｖｏモデルの使用
　ＥｎｎａｃｅｕｒおよびＤｅｌａｃｏｕｒにより開発されたラットにおける２試験対象
認識パラダイムを、エピソード／短期記憶のモデルとして使用する。Ｅｎｎａｃｅｕｒ，
　Ａ．　およびＤｅｌａｃｏｕｒ，　Ｊ．（１９８８年）、Ｂｅｈａｖ．　Ｂｒａｉｎ　
Ｒｅｓ．　３１巻：４７～５９頁。このパラダイムは、齧歯類の自発探査活動に基づき、
規則学習または強制を含まない。新規対象認識パラダイムは、加齢およびコリン作動性機
能不全の作用に対して感受性がある。例えば、Ｓｃａｌｉ，　Ｃら、（１９９４年）、Ｎ
ｅｕｒｏｓｃｉ．　Ｌｅｔｔｓ．　１７０巻：１１７～１２０頁；およびＢａｒｔｏｌｉ
ｎｉ，　Ｌ．ら、（１９９６年）、Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｅｈａｖ．　５３巻：２７７～
２８３頁参照。
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【０７６３】
　６から７週齢、体重２２０～３００グラムの雄のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット
を例えば、Ｃｅｎｔｒｅ　ｄ’Ｅｌｅｖａｇｅ（Ｒｕｅ　Ｊａｎｖｉｅｒ，　Ｂ．　Ｐ．
　５５、Ｌｅ　Ｇｅｎｅｓｔ－Ｓａｉｎｔ－Ｉｓｌｅ　５３９４０、フランス）から得る
。動物を２から４匹の群でポリプロピレンケージ（床面積１０３２ｃｍ２）に標準的な条
件：室温（２２±２℃）、１２時間明期／１２時間暗期サイクルで、自由に食餌および水
を摂らせて収容する。動物を環境条件に実験開始前に少なくとも５日順応させ、その尾に
消えないマーカーでナンバリングする。
【０７６４】
　実験アリーナは、暗青色に塗装された四角い木製の箱（６０ｃｍ×６０ｃｍ×４０ｃｍ
）であり、１５ｃｍ×１５ｃｍの黒色の正方形を透明なプレキシガラス床に備えている。
このアリーナとアリーナ内に入れられる対象を、各トライアルの間に水で清浄にして、ラ
ットにより残された臭気痕跡をすべて除去する。アリーナを、内張に対して当てられてい
るハロゲンランプによってのみ照明されている暗室に入れて、約６０ルクスの均一な暗い
光がボックス内に生じるようにする。検査の前日に、動物を２つの対象の存在下で実験ア
リーナを自由に３分間探査させる（順応）。検査される動物を、試験の少なくとも３０分
前には実験室に入れる。
【０７６５】
　新規の対象認識テストは、１２０分または２４時間の間隔で分けた２つのトライアルか
らなる。コリン作動性アンタゴニストのスコポラミンなどの記憶を混乱させる薬剤を使用
する場合には、１２０分の試験間間隔が好ましい。別法では、新規対象認識タスクにおい
て自然忘却の作用を研究する場合には、２４時間の試験間間隔を使用する。初めの、また
は習得試験（Ｔ１）の間、ラットを、２個の同一の対象が予め置かれているアリーナに入
れる。１５秒の対象探査を完了するまでに各動物が必要とする時間を決定するが、カット
オフ時間は４分とする。探査は、鼻を対象に２センチメートル（ｃｍ）未満の距離で向け
、および／または対象に触れることとみなす。２回目の、または検査試験（Ｔ２）の間、
第１トライアルで存在した対象のうちの１個を、未知または新規対象に代え、第２の既知
対象はその場に残す。ラットを３分間このアリーナに戻し、両方の対象の探査を決定する
。ラットの歩行活動（透明プレキシガラス床下で見ることができるラットがグリッド線を
横切る回数）をＴ１およびＴ２の間にスコアリングする。実験が完了したら、ラットを腹
腔内投与された過用量のペントバルビタールで屠殺する。
【０７６６】
　下記のパラメーターを、新規対象認識タスクの一部として測定する：（１）Ｔ１の間に
、対象探査を１５秒行うために必要な時間；（２）Ｔ１の間の歩行活動（線を交差した回
数（ｎｕｍｂｅｒ　ｏｆ　ｃｒｏｓｓｅｄ　ｌｉｎｅｓ））；（３）Ｔ２の間に既知対象
の活発な探査にかかった時間（Ｔ既知）；（４）Ｔ２の間に新規対象の活発な探査にかか
った時間（Ｔ新規）；および（５）Ｔ２の間の歩行活動（線を交差した回数）。Ｔ２の間
に新規対象の活発な探査にかかった時間とＴ２の間に既知対象の活発な探査にかかった時
間との差（ΔＴ新規－Ｔ既知）を評価する。５秒以上のΔＴ新規－Ｔ既知を示す各群の動
物の％も導きだし；優秀学習体％として記載する。
【０７６７】
　対象探査の最低レベルを満たさない動物は、元々低いレベルの自発探査を有するとして
本研究から除外する。したがって、少なくとも５秒で対象を探査したラットのみ（Ｔ新規

＋Ｔ既知＞５秒）が、本研究には包含される。
【０７６８】
　動物を１４の群に無作為に割り付ける。本発明の化合物および対照を、次の通りに該群
の動物に投与する：化合物溶液は、０．２５ｍｇ／ｍｌの濃度で、精製水または食塩水を
ビヒクルとして毎日新たに調製する。陽性対照として使用されるドネペジルおよびスコポ
ラミンを、毎日新たに調製される食塩水の単一溶液（５ｍＬ／ｋｇ）中で同時に投与する
。スコポラミンは、Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（カタログ番号Ｓ－１８７５



(301) JP 5586577 B2 2014.9.10

10

20

30

40

50

；Ｓｔ．　Ｑｕｅｎｔｉｎ　Ｆａｌｌａｖｉｅｒ、フランス）から購入し、０．０６ｍｇ
／ｍＬの濃度まで食塩水に溶かす。
【０７６９】
　ドネペジルまたはそのビヒクルおよびスコポラミンを、習得トライアル（Ｔ１）の４０
分前に腹腔内投与する。化合物またはそのビヒクルは、習得トライアル（Ｔ１）の２５分
前に、即ち、スコポラミン投与の５分後に胃管栄養法により投与する。投与体積は、腹腔
内投与される化合物で５ｍＬ／ｋｇ体重、経口投与される化合物で１０ｍＬ／ｋｇである
。化合物での認識スコアおよび優秀学習体の％を決定する。
【０７７０】
　（実施例Ｂ１３）
　ＰＣＰ処置動物における統合失調症の発症および／または進行を治療する、予防するお
よび／または遅延させる化合物の能力を決定するためのｉｎ　ｖｉｖｏモデルの使用
　統合失調症のｉｎ　ｖｉｖｏモデルを使用して、統合失調症の発症および／または進行
を治療する、予防するおよび／または遅延させる本明細書に記載の化合物の能力を決定す
ることができる。
【０７７１】
　統合失調症の発症および／または進行を治療するおよび／または予防するおよび／また
は遅延させる本明細書に記載の１種または複数の化合物の活性を試験するための例示的な
一モデルは、フェンシクリジン（ＰＣＰ）を使用し、これを、動物（例えば、非霊長類（
ラット）または霊長類（サル））に投与して、統合失調症のヒトで見られる機能不全と同
様の機能不全をもたらす。Ｊｅｎｔｓｃｈら、１９９７年、Ｓｃｉｅｎｃｅ２７７巻：９
５３～９５５頁およびＰｉｅｒｃｅｙら、１９８８年、Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．　４３（４）
：３７５～３８５頁）参照。標準的な実験プロトコルをこのモデルか、または他の動物モ
デルにおいて使用することができる。１つのプロトコルは、ＰＣＰ誘発多動を含む。
【０７７２】
　適切な供給業者（例えば、Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｂａｒ　Ｈａ
ｒｂｏｒ、Ｍａｉｎｅ）からの雄のマウス（様々な系統、例えば、Ｃ５７Ｂ１／６Ｊ）を
使用する。マウスは６週齢で受け取る。受け取ったら、マウスに、固有の識別番号を付け
（尾にマーク）、マウス４匹／ケージで、ＯＰＴＩマウス換気ケージに群で収容する。す
べての動物を、本研究の残りの間、４匹の群で収容し続ける。すべてのマウスを試験前に
少なくとも２週間、このコロニールームに順応させ、続いて、平均８週齢で検査する。順
応期間の間、マウスを規則的方式で検査し、飼育し、適正な健康および適切性を保証する
ために体重を測定する。動物を１２／１２の明／暗サイクルで維持する。室温は２０から
２３℃の間で、相対湿度は３０％から７０％の間で維持する。食餌および水は、本研究期
間中、自由に摂らせる。各検査で、動物を無作為に処置群にわたって分ける。
【０７７３】
　オープンフィールド（ＯＦ）検査により、即ち、ベースラインでの、薬学的作用物質に
応答してのマウス運動活動を測定するために、運動行動を評価する。オープンフィールド
チャンバーは、水平および垂直活動を測定するための赤外線フォトビーム（１６×１６×
１６）により囲まれたプレキシガラス製の四角形の部屋（２７．３×２７．３×２０．３
ｃｍ；Ｍｅｄ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ　Ｉｎｃ．、Ｓｔ　Ａｌｂａｎｓ、ＶＴ）である。
オープンフィールドを中心ゾーンと周囲ゾーンに分けて、赤外線フォトビームがフィール
ドの中心および周囲での活動を測定することができるように、分析を構成する。移動した
距離を、マウスが移動した場合の水平ビーム破断から測定し、起立活動は、垂直ビーム破
断から測定する。
【０７７４】
　マウス（１処置群当たり１０から１２匹の動物）を、試験前に少なくとも１時間、実験
室の条件に順応させるために、活動実験室に入れる。８匹の動物を各作業単位（ｒｕｎ）
で試験する。マウスにビヒクル（例えば、１０％ＤＭＳＯまたは５％ＰＥＧ２００および
１％Ｔｗｅｅｎ８０）、本発明の化合物、クロザピン（陽性対照、１ｍｇ／ｋｇ、腹腔内
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）を投与し、ＯＦチャンバーに３０分間入れ、その後、これらに、水またはＰＣＰを注射
し、ＯＦチャンバーに６０分間戻す。各ＯＦ試験期間終了のときに、ＯＦチャンバーを完
全に清浄にする。
【０７７５】
　統合失調症のＰＣＰ多動マウスモデル
　試験化合物を所望の用量で適切なビヒクル、例えば、５％ＰＥＧ２００、１％Ｔｗｅｅ
ｎ８０に溶かし、ＰＣＰ注射の３０分前に、経口投与する。クロザピン（１ｍｇ／ｋｇ）
を１０％ＤＭＳＯに溶かし、ＰＣＰ注射の３０分前に腹腔内投与する。ＰＣＰ（５ｍｇ／
ｋｇ）を無菌注射用食塩水に溶かし、腹腔内投与する。
【０７７６】
　データを分散分析（ＡＮＯＶＡ）により、続いて、適切な場合には、これの後にＦｉｓ
ｈｅｒ検定と比較して分析する。ベースラインの活動を、ＰＣＰ注射の前の、試験の初め
の３０分間に測定する。ＰＣＰ誘発活動を、ＰＣＰ注射の後６０分間測定する。平均値か
ら２標準偏差より高いか低い統計的域外値は、最終分析から除外する。ｐ＜０．０５の場
合に、作用を有意とみなす。ＰＣＰの投与後の全移動距離および全起立を、化合物で処置
された群と、ビヒクルおよび陽性対照のクロザピンで処置された群との間で比較する。
【０７７７】
　統合失調症のＰＣＰ多動マウスモデル
　プロトコルは、上記の通りであるが、但し、処置群は次の通りである：すべての注射が
１０ｍｌ／ｋｇの用量体積である。所望の用量で試験化合物をリン酸緩衝生理食塩水（Ｐ
ＢＳ）に溶かし、ＰＣＰ注射の３０分前に経口投与する。クロザピン（０．５および１．
０ｍｇ／ｋｇ）を１０％ＤＭＳＯに溶かし、フェンシクリジン（ＰＣＰ）注射の３０分前
に腹腔内投与する。ＰＣＰ（５．０ｍｇ／ｋｇ）を無菌注射用食塩水に溶かし、腹腔内投
与する。移動全距離を決定する。
【０７７８】
　（実施例Ｂ１４）
　アンフェタミン処置された動物における統合失調症の発症および／または進行を治療す
る、予防するおよび／または遅延させる化合物の能力を決定するためのｉｎ　ｖｉｖｏモ
デルの使用
　適切な供給業者（例えば、Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（Ｂａｒ　Ｈａ
ｒｂｏｒ、Ｍａｉｎｅ）からの雄のマウス（様々な系統、例えば、Ｃ５７Ｂ１／６Ｊ）を
使用する。マウスは典型的には、６週齢で受け取る。マウスを試験前に少なくとも２週間
、このコロニールームに順応させる。順応期間の間、マウスを規則的な方式で検査し、飼
育し、適正な健康および適切性を保証するために体重を測定し、１２／１２の明／暗サイ
クルで維持する。室温は２０から２３℃の間で、相対湿度は３０％から７０％の間で維持
する。食餌および水は、本研究期間中、自由に摂らせる。各検査で、動物を無作為に処置
群間に分ける。
【０７７９】
　オープンフィールド（ＯＦ）検査を使用して、運動活動を評価する。オープンフィール
ドチャンバーは、赤外線フォトビーム源（１６×１６×１６）により囲まれたプレキシガ
ラス製の四角形のチャンバー（例えば、２７．３×２７．３×２０．３ｃｍ；Ｍｅｄ　Ａ
ｓｓｏｃｉａｔｅｓ　Ｉｎｃ．、Ｓｔ　Ａｌｂａｎｓ、ＶＴ）である。囲いは、オープン
フィールドを中心ゾーンと周囲ゾーンとに分けるように構成して、光電池ビームを、ＯＦ
チャンバーの中心および周囲での活動を測定するように設定する。水平活動（移動距離）
および垂直活動（起立）を、連続するビーム破断から測定する。
【０７８０】
　試験日に、動物を、処置開始の少なくとも１時間前に順応のために、実験室に入れる。
動物にビヒクル、ハロペリドール（陽性対照、０．１ｍｇ／ｋｇ　腹腔内）または試験化
合物を投与し、ＯＦに入れる。各動物への該当化合物の投与時間を記録する。ベースライ
ンの活動を３０分間記録し、その後、マウスにアンフェタミン（４ｍｇ／ｋｇ）または水
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を投与し、ＯＦチャンバーに６０分間戻す。各オープンフィールド検査期間の終了時点で
、ＯＦチャンバーを完全に清浄にする。典型的には、１０から１２匹のマウスを各群で検
査する。試験化合物の投与量は典型的には、０．０１ｍｇ／ｋｇから６０ｍｇ／ｋｇの範
囲である。
【０７８１】
　データを分散分析（ＡＮＯＶＡ）により、続いて、適切な場合には、これの後でＦｉｓ
ｈｅｒ検定と比較して分析する。ベースラインの活動を、アンフェタミン注射の前に、試
験の初めの３０分間測定する。アンフェタミン誘発活動を、アンフェタミン注射の後６０
分間測定する。平均値から２標準偏差より高いか低い統計的域外値は、最終分析から除外
する。ｐ＜０．０５の場合に、作用を有意とみなす。アンフェタミン投与後の全移動距離
および全起立を、化合物で処置された群と、ビヒクルおよび陽性対照のハロペリドールで
処置された群との間で比較する。
【０７８２】
　（実施例Ｂ１５）
　統合失調症の発症および／または進行を治療する、予防するおよび／または遅延させる
化合物の能力を決定するためのｉｎ　ｖｉｖｏ条件回避反応（ＣＡＲ）モデルの使用
　現在認められているすべての抗精神病薬（定型および非定型）は、ラットにおいて条件
回避反応（ＣＡＲ）行動を選択的に抑制する能力を有することが公知である。この証拠に
より、ＣＡＲは、新規化合物の抗精神病活性を評価するための主な試験の１つとなってい
る。
【０７８３】
　ラット（様々な系統、２カ月齢）をトレーニングして、計算機支援２元活性回避装置（
シャトルボックス）内で試験する。このボックスは、開口部７×７ｃｍを含むステンレス
鋼製仕切りにより分けられた２個の等サイズのコンパートメントからなる。各コンパート
メントは、１ｃｍ間隔のステンレス鋼ロッドから作られた感電格子床を備えている。肢へ
のショックを回避するようにトレーニングされたラットを毎日、シャトルボックスに４分
の順応期間で入れて、２０から３０秒の間で無作為に変動するトライアル間の間隔を開け
て、３０回のトライアルを続ける。各トライアルは、１０秒の刺激光（条件刺激、ＣＳ）
、続く、ラットがいるコンパートメントに示される光の存在下での１０秒の肢ショック（
無条件刺激、ＵＳ）からなる。動物が、肢ショックを受ける前に、そのコンパートメント
を離れたら、その応答を回避反応とみなす。ラットが１０秒の光期間の間、および１０秒
の肢ショック＋光期間の間に、コンパートメントを変えなかったら、逃避の失敗と記録す
る。この検査は、５日／週でトレーニングされた動物を必要とする。各トレーニング日に
、ラットに、３０トライアルからなる１トレーニングセッションを受けさせる。ラットが
、少なくとも２回の連続したトレーニングセッションで少なくとも８０％の回避動作に達
した場合にのみ、試験化合物での処置を開始する。試験化合物を様々な用量および様々な
前処置時間で、経口投与する（特異的薬物動態特性に応じて）。
【０７８４】
　抗精神病プロファイルを伴う化合物は、逃避失敗の増加を伴って、または伴わずに、条
件回避反応を阻害する。統計分析を、Ｆｒｉｅｄｍａｎ２元ＡＮＯＶＡを使用して、ウィ
ルコクソンマッチドペア符号付き順位検定に従った順位付けにより行って、各用量の試験
化合物を投与されたラットと、ビヒクル対照処置されたラットを検定する。
【０７８５】
　本発明を、明瞭な理解のために、説明および実施例により一部詳細に記載したが、ある
種の多少の変更および改変が実施されることは、当業者には明らかである。したがって、
本明細書および実施例は、本発明の範囲を限定するものとみなされるべきではない。
【０７８６】
　刊行物、特許、特許出願および公開特許出願などの参照文献はすべて、その全体が、参
照により本明細書に援用される。
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