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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式II：
【化１】

の２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ,ｆ］［１,４］チアゼピ
ン又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項２】
　請求項１に記載の式IIの化合物又は薬学的に許容されるその塩、及び少なくとも１つの
薬学的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項３】
　請求項１に記載の式IIの化合物又は薬学的に許容されるその塩の治療的有効量を含む、
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精神障害を処置するための医薬。
【請求項４】
　精神障害が双極性障害、不安障害、気分障害若しくは統合失調症、又は他の精神病性障
害である、請求項３に記載の医薬。
【請求項５】
　精神障害が双極性障害である、請求項４に記載の医薬。
【請求項６】
　精神障害が統合失調症である、請求項４に記載の医薬。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、双極性障害、気分障害、不安障害及び統合失調症、及び他の精神病性障害を
処置する方法、このような処置に使用するのに適した化合物、薬学的に許容されるその塩
、このような化合物を含む医薬組成物、並びにこのような化合物及びそのプロドラッグを
製造するための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　双極性障害及び統合失調症を処置するために多くの薬剤（例えば、抗けいれん薬及び非
定型抗精神病薬）が承認されており、また、躁病の処置は、幾つかの非定型抗精神病薬（
例えば、リスペリドン、オランザピン及びクエチアピン）を用いて達成されている。大鬱
病性障害の臨床的処置には他の化合物（例えば、レボキセチン及びデシプラミン）が、並
びに双極性障害には（クエチアピン）が使用されている。しかしながら、治療における改
善は、よりよい寛解率、より有効な鬱病の処置及び副作用スペクトルの改善（例えば、沈
静状態の減少及び体重増加の減少）を得るという意味において、依然として要求がある。
【０００３】
　１９６０年代初期以来５０年近くの間、科学及び臨床研究者は、３環系精神安定薬化合
物の薬理の解明に努力して来た。数多くの米国及び外国の特許及び科学刊行物に、様々な
抗精神病及び抗鬱特性を持った数百の異なる３環系化合物が記載されている。１９６０年
代には、１９６１年に出願された特許文献１、及び１９６３年に出願された特許文献２に
３環系化合物が記載された。約４０年後、２００１年に刊行された科学雑誌（Behavioral
 Approach to Nondyskinetic Antagonists: Identification of Seroquel（非運動障害拮
抗筋に対する行動療法アプローチ：セロクエルの同定））（非特許文献１）には、他の異
なる３系化合物が記載された。更により最近になって、２００９年初期に、特許文献３及
び特許文献４にクロザピンの新規類似化合物が記載された。
【０００４】
　広範囲の薬理的活性スペクトルを有するにも拘わらず、最近の双極性障害及び統合失調
症の薬剤は、種々の効能及び副作用スペクトルを示す。最近のある種の薬剤は急性の効能
を有しているけれども、寛解率はまだ低い。安全性と耐容性は、患者の７５％が副作用を
経験する上、処置のコンプライアンスが大きな問題であるので、まだ問題がある。更に、
非定型抗精神病薬の作用機序はよく解明されておらず、例えば、セロクエルのラベルには
以下のように記載されている。
　「セロクエルの作用機序は、統合失調症及び双極性障害に関係する急性躁病発作の処置
において効能を有する他の薬剤と同様、不明である。しかしながら、本剤の統合失調症に
おける効能は、ドーパミンの２型（Ｄ２）及びセロトニンの２型（５ＨＴＰ２）の拮抗作
用の組み合わせを通して仲介されることが提案されている。ドーパミン及び５ＨＴ２以外
の、同様の受容体親和性のある受容体における拮抗作用は、セロクエルの他の効果のいく
つかを説明することができると思われる。セロクエルのヒスタミンＨ１受容体の拮抗作用
は、本剤によって観察される傾眠を説明することができると思われる。セロクエルのアド
レナリン作動性α１受容体の拮抗作用は、本剤によって観察される起立性低血圧を説明す
ることができると思われる。」
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　同様に、オランザピンのラベルには、以下のように記載されている。
　「オランザピンの作用機序は、統合失調症に効能を有している他の薬剤と同様、不明で
ある。しかしながら、本剤の統合失調症における効能は、ドーパミンとセロトニン２型（
５ＨＴ２）の拮抗作用の組み合わせを通して仲介されるということが提案されている。オ
ランザピンの、双極性Ｉ障害に関係する急性躁病発作の処置における作用機序は不明であ
る。
　ドーパミン及び５ＨＴＰ以外の、同様の受容体親和性のある受容体における拮抗作用は
、オランザピンの、他の治療作用及び副作用のいくつかを説明することができると思われ
る。オランザピンのムスカリン性Ｍ１－５受容体の拮抗作用は、その抗コリン効果を説明
することができると思われる。オランザピンのヒスタミンＨ１受容体の拮抗作用は、本剤
によって観察される傾眠を説明することができると思われる。オランザピンのアドレナリ
ン作動性α１受容体の拮抗作用は、本剤によって観察される起立性低血圧を説明すること
ができると思われる。」
【０００５】
　従って、抗精神病及び抗鬱活性を有する数多くの３環系化合物が記載され、治療に使用
されているにも拘わらず、統合失調症及び双極性疾患の処置の改善された方法は、依然と
して探究されている。特に、双極性障害の鬱期の有効な処置は、躁期の処置、気分の安定
及び双極性障害の患者の管理と同様に、求められており、依然として探求されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】スイス特許第４２２７９３号
【特許文献２】オランダ特許第２９３２１０号
【特許文献３】米国特許第７，４９１，７１５号（登録）
【特許文献４】米国特許第７，５１７，８７１号（登録）
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】J. Med. Chem. 2001, 44, 372-380
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明者らは、双極性障害におけるクエチアピンの作用の推定機序（即ち、強力なＮＥ
Ｔ阻害及び緩和なＤ２拮抗作用）と整合する、新規な標的製品の効能スペクトルを意図し
ている。クエチアピンの臨床研究は、３０～６０％の範囲のＮＥＴ及びＤ２占有率が、双
極性障害において治療効果を促進するのに十分であろうと示唆している。更に、改善され
た安全性は、５０％のＮＥＴ占有率を得る臨床投与量で、他の標的（例えば、Ｈ１、Ｍ１
）とより少ない相互作用を有することにより達成することができると思われる。
【０００９】
　そのようなスペクトルを有する治療剤は、双極性障害の鬱期の処置に対して、双極状態
に関係する躁病の改善における使用の可能性と共に、気分の安定及び双極性障害の患者管
理の可能性を有するという利点を提供することが期待される。
【００１０】
　従って、１つの態様においては、以下の特性：即ち、緩和なＤ２拮抗作用；強力なＮＥ
Ｔ阻害作用；又はＮＥＴに対するＫｉ値に近いインビトロでのＨ１結合Ｋｉ値；のうちの
少なくとも１つを得ることが望ましい。特定の態様においては、以下のインビトロ特性：
即ち、約６００ｎＭ未満のＤ２ＧＴＰγＳのＩＣ50；約２００ｎＭ未満のＤ２結合Ｋｉ；
約５０ｎＭ未満のＮＥＴ阻害Ｋｉ；又は少なくともＮＥＴに対するＫｉ値の約半分からＮ
ＥＴに対するＫｉより大きい範囲のＫｉを有するＨ１、の少なくとも１つを得ることが望
ましい。
【００１１】
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　別の態様においては、強力なノルエピネフリン輸送体（ＮＥＴ）阻害作用、緩和なＤ２
受容体拮抗作用、及びＮＥＴに比較して２次標的（例えば、Ｈ１、Ｍ１）における減少し
た親和性を有する化合物を同定することが望ましい。
【００１２】
　更に特定の態様においては、強力なＮＥＴ阻害作用（取り込みＫｉ＜５０ｎＭ）、緩和
なＤ２拮抗能力（ＧＴＰγＳのＩＣ50＜５００ｎＭ）、及びＮＥＴＫｉと同等又はそれ未
満のＨ１Ｋｉを有する化合物を同定することが望ましい。
【００１３】
　本発明者らは、過去に記載されたことがない、上記した望ましい特性を有する化合物、
２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼ
ピンを同定し、そして本明細書に記載する。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　従って、本明細書には、薬理的に活性な化合物、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－
１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン、薬学的に許容されるその塩、そ
のプロドラッグ、該化合物、そのプロドラッグ、又は薬学的に許容されるその塩を含む組
成物、及び該化合物、そのプロドラッグ、又は薬学的に許容されるその塩を用いて双極性
障害及び統合失調症を処置する方法が記載される。
【００１５】
　従って、本明細書において、式Ｉ：
【化１】

［式中、Ｚは、Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ1、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ1、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ2、－
ＣＨ（Ｒ1）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨＲ2ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ3、－ＣＲ1＝
ＣＲ2又は－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）Ｒ4であり、ここでＲ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、存在する
場合互いに独立に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール若しくはヘテ
ロシクロアルキルであるか、又は本明細書に更に記載された通りのものである］
の化合物、又は薬学的に許容されるその塩が提供される。
【００１６】
　また、本明細書において、式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩を含む少なくと
も１つの組成物が提供される。幾つかの実施態様において、組成物は薬学的に許容される
担体、希釈剤又は賦形剤を含む。
【００１７】
　更に本明細書において、治療的有効量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩を
哺乳動物に投与することを含む、精神障害を処置する方法が提供される。特に、本明細書
において、治療的有効量の構造式ＩＩ：
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【化２】

の化合物又は薬学的に許容されるその塩を哺乳動物に投与することを含む、精神障害を処
置する方法が提供される。
【００１８】
　なお更に、本明細書において、治療的有効量の式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物又は薬学的
に許容されるそれらの塩を被験者に投与することを含む、双極性障害、気分障害、統合失
調症及び他の精神病性障害、又は不安障害を処置する方法が提供される。特に、本明細書
において、治療的有効量の式ＩＩの化合物又は薬学的に許容されるその塩を被験者に投与
することを含む、双極性障害、気分障害、統合失調症及び他の精神病性障害、又は不安障
害を処置する方法が提供される。
【００１９】
　その上更に、本明細書において、統合失調症及び他の精神病性障害、不安障害、及び／
又は気分障害を処置するための、式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物、又は薬学的に許容される
それらの塩の使用が提供される。
【００２０】
　更に加えて、本明細書において、統合失調症及び他の精神病性障害、双極性障害、不安
障害、及び／又は気分障害を処置するための薬剤の製造における、式Ｉ若しくは式ＩＩの
化合物又は薬学的に許容されるそれらの塩の使用が提供される。
【００２１】
　なお更に加えて、本明細書において、式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物及び薬学的に許容さ
れるそれらの塩；当該化合物の製造に有用な中間体を製造する方法、並びに当該中間体を
製造及び使用する方法が提供される。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　本明細書において、式Ｉ：
【化３】

［式中、Ｚは、Ｈ、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ1、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ1、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ2、－
ＣＨ（Ｒ1）－ＮＨＣ（＝Ｏ）Ｒ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨＲ2ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ3、－ＣＲ1＝
ＣＲ2又は－ＣＨ＝ＣＨＣ（＝Ｏ）Ｒ4であり、ここでＲ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、存在する
場合互いに独立に、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール若しくはヘテ
ロシクロアルキルであるか、又は本明細書に更に記載した通りである］
の化合物、及び薬学的に許容されるその塩が提供される。
【００２３】
　具体的には、本明細書において、ＺがＨである式Ｉの化合物、即ち、式ＩＩ：
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【化４】

　本明細書において２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］
［１，４］チアゼピンと呼ばれる、の化合物、及び薬学的に許容されるその塩が提供され
る。
【００２４】
　本明細書に開示される化合物は、有機合成分野における当業者により本明細書に記載さ
れた方法で製造することができる。本化合物は、本明細書に記載された方法を用い、有機
合成化学分野で公知の合成方法を用い、又は当業者により認識されるその変形法を用いて
合成することができる。出発物質及び本明細書に記載された方法で用いられる前駆体は、
市販されているか、又は確立された有機合成方法により又は本明細書に記載するようにし
て容易に製造することができる。有機合成分野の当業者には当然のことながら、分子の様
々な部分に存在する官能基が、提案された反応試薬及び反応と適合性がなければならない
。反応条件と適合性があるという置換基に対するその様な制約は、当業者にとって容易に
明白であり、その場合は、代替方法を用いるべきである。
【００２５】
　スキーム１に示す通り、本発明のアミド化合物（式１－３）は、本明細書の実施例１の
化合物を、酸又は酸誘導体１－２（式中、Ｘ1は、ＯＨ、又はブロモ、クロロ、４－ニト
ロフェノキシ、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ1などの脱離基であり；そしてＲ1は、アルキル、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキルなどであり得る）と、有機合
成分野の当業者に公知の適切な条件下で反応させることにより製造することができる。
【００２６】

【化５】

【００２７】
　例えば、アミン化合物：２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ
，ｆ］［１，４］チアゼピン１－１の、酸化合物１－２（式中、Ｘ1はＯＨである）への
カップリング反応は、カップリング剤の使用などの従来のアミド結合生成方法により実施
することができる。アミド結合生成のカップリング反応を助長するために、種々の好適な
カップリング剤を使用することができる。当業者はその様なカップリング剤を容易に認識
することができる。幾つかの好適なカップリング剤の非限定的な例としては、Ｎ－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール（ＨＯＢｔ）、ベンゾトリアゾール－１－イルオキシトリス（ジ
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メチルアミノ）ホスホニウム・ヘキサフルオロホスファート（ＢＯＰ）、及び２－（１Ｈ
－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウム・ヘキサ
フルオロホスファート（ＨＢＴＵ）などのベンゾトリアゾール含有カップリング剤；Ｏ－
（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’Ｎ’－テトラメチルウロニウ
ム・ヘキサフルオロホスファート（ＨＡＴＵ）などのアザベンゾトリアゾール含有カップ
リング剤；及び１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド（Ｅ
ＤＣ）、及びジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）などのジカルボイミドが挙げら
れるが、これらに限定されない。カップリング反応は、好適な有機溶媒中で実施すること
ができる。幾つかの好適な有機溶媒としては、アルコール（メタノール、エタノール又は
イソプロパノールなど）などの極性有機溶媒、又はテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）が挙げ
られる。幾つかの好適な有機溶媒としては、非プロトン性溶媒が挙げられる。幾つかの好
適な有機溶媒としては、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン
（ＴＨＦ）、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）又は塩化メチレンなどの極性の非プロト
ン性有機溶媒が挙げられる。カップリング反応を、好適な塩基の存在下、そして好適な温
度で、十分な時間行って、アミド化合物１－３を得ることができる。好適な塩基としては
、第三級アミン（例えば、トリエチルアミン（Ｅｔ3Ｎ又はＴＥＡ）、ジイソプロピルエ
チルアミン（ｉＰｒ2ＮＥｔ又は　ＤＩＰＥＡ）及び／又はジメチルアミノピリジン（Ｄ
ＭＡＰ））が挙げられる。幾つかの実施態様において、反応混合物は高温（即ち、室温よ
り高い）に加熱される。幾つかの実施態様において、反応混合物は、約４０℃、約５０℃
、約６０℃、約７０℃、約８０℃、約９０℃、約１００℃、約１１０℃、約１２０℃、約
１３０℃、約１４０℃、約１５０℃、又は約１６０℃の温度まで加熱される。反応の進行
は、ＴＬＣ又はＮＭＲなどの従来法により監視することができる。
【００２８】
　あるいは、酸１－２（式中、Ｘ1はＯＨである）は、酸クロリド、エステル、（混合）
酸無水物などのより反応性の高い酸誘導体１－２（式中、Ｘ1は、ブロモ、クロロ、４－
ニトロフェノキシ、ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ1などである）に転換することができ、そして酸誘導
体は場合により分離することができる。酸誘導体は、更に、好適な塩基（例えば、トリエ
チルアミン又はピリジン）の存在下などの好適な条件下で、２－フルオロ－１１－（ピペ
ラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン１－１と反応して、アミド
１－３を生成することができる。
【００２９】
　スキーム２に示す通り、本発明のカルバマート化合物（式２－３）は、本明細書におけ
る実施例１の化合物（２－１）をクロロホルマート２－２（式中、Ｒ1は、アルキル、ア
リールアルキルなどであり得る）と反応させることにより合成することができる。
【００３０】
【化６】

【００３１】
　スキーム２の反応は、極性非プロトン性有機溶媒（例えば、塩化メチレン）などの好適
な有機溶媒中で、第三級アミン（例えば、トリエチルアミン（Ｅｔ3Ｎ又はＴＥＡ）、ジ
イソプロピルエチルアミン（ｉＰｒ2ＮＥｔ又はＤＩＰＥＡ）、ピリジン及び／又はジメ
チルアミノピリジン（ＤＭＡＰ））などの好適な塩基の存在下で実施することができる。
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【００３２】
　スキーム３に示す通り、本発明のカルバマート化合物（式３－５）は、４－ニトロフェ
ニルカルボナート中間体３－３を経由して合成することができる。
【００３３】
　クロロギ酸４－ニトロフェニル３－１は、アルコール３－２と、極性非プロトン性有機
溶媒（例えば、クロロホルム）などの好適な有機溶媒中、第三級アミン（例えば、トリエ
チルアミン（Ｅｔ3Ｎ又はＴＥＡ）、ジイソプロピルエチルアミン（ｉＰｒ2ＮＥｔ又はＤ
ＩＰＥＡ）、ピリジン及び／又はジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ））などの好適な塩
基の存在下で反応させ、４－ニトロフェニルカルボナート中間体３－３を生成することが
できる。中間体３－３は、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ
，ｆ］［１，４］チアゼピン３－４と、極性非プロトン性有機溶媒（例えば、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド又はヘキサメチルホスホルアミド）中で反応させ、カルバマート３－
５を生成することができる。
【００３４】

【化７】

【００３５】
　スキーム４に示す通り、本発明のカルバマート化合物（式４－４）は、本明細書におけ
る実施例１の化合物（４－１）を、クロロホルマート４－２又は４－ニトロフェニルカル
ボナート化合物４－３（式中、Ｒ2は、Ｈ、メチルなどであり；そしてＲ3は、アルキル（
例えば、メチル又はエチル）、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、ヘテロシクロアルキルなどであり得る）と反応させることにより合成することができる
。
【００３６】
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【化８】

【００３７】
　この反応はスキーム２及び３に記載の条件と類似の条件で実施することができる。クロ
ロホルマート４－２は、Folkmann et al., Synthesis, 1990, 1159-1166により報告され
た方法と類似の方法を用いて当業者により製造することができる。ニトロフェニルカルボ
ナート４－３は、Alexander及び共同研究者らの、J. Med. Chem., 1988, 31, 318-322で
報告された方法と類似の方法を用いて当業者により製造することができる。それぞれの参
照文献は、その全文が本明細書に取り入れられている。
【００３８】
　スキーム５に示す通り、Lin et al., Biorganic and Medicinal Chemistry Letters, 1
997, 7, 2909-2912により報告された方法と類似の方法を用いて、本発明のカルバマート
化合物（式５－３）は、本明細書における実施例１の化合物５－１を、式５－２の化合物
（式中、Ｘは、ヨード、ブロモ又はクロロなどの脱離基であり；Ｒ2は、Ｈ、メチルなど
であり；そしてＲ3は、アルキル（例えば、メチル又はエチル）、アルコキシ、シクロア
ルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキルなどであり得る）と、二酸化
炭素、及び炭酸セシウムなどの好適な塩基の存在下、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドなど
の好適な溶媒中で反応させることにより合成することができる。同様に、式５－５の化合
物は、実施例１の化合物５－１、及び式５－４の化合物（式中、Ｘ1は、ヨード、ブロモ
、又は４－ニトロフェニルカルボナートなどの脱離基である）から、二酸化炭素、及び炭
酸セシウムなどの好適な塩基の存在下で製造することができる。
【００３９】
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【化９】

【００４０】
　スキーム６に示す通り、本発明のエナミン化合物（式６－３）は、２－フルオロ－１１
－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン６－１を、ケトン
又はアルデヒド６－２（式中、Ｒ1は、Ｈ、アルキルなどであり；そしてＲ2は、Ｈ、アル
キル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキルなどであり得
る）と反応させることにより合成することができる。この反応は、ｐ－トルエンスルホン
酸の様な触媒の存在下などの好適な条件下、そして生成した水を除去するためにDean-Sta
rkトラップを用いて、ベンゼン又はトルエンなどの好適な溶媒中で実施することができる
。本発明の新規なエナミン化合物（式６－５）は、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－
１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン６－１をアルキノン６－４（式中、
Ｒ4は、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキル
などであり得る）と、還流などの好適な条件下で、酢酸エチルなどの好適な有機溶媒中で
反応させることにより合成することができる。
【００４１】
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【化１０】

【００４２】
　スキーム７に示す通り、本発明の新規なMannich塩基型化合物（式７－４）は、本明細
書における実施例１の化合物（７－１）を、アルデヒド７－２（式中、Ｒ1は、Ｈ、アル
キル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヘテロシクロアルキルなどであり得
る）及びアミド７－３（式中、Ｒ2は、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロア
リール、ヘテロシクロアルキルなどであり得る）などの親核剤と、還流などの好適な条件
下で反応させることにより製造することができる。例えば、２－フルオロ－１１－（ピペ
ラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン、ホルムアルデヒド水溶液
、及びアミド７－３は、エタノールなどのアルコール溶媒中、還流下で加熱して、Ｒ1が
Ｈである式７－４の化合物を生成することができる。
【００４３】

【化１１】

【００４４】
　注目すべきは、本明細書で記載された全てのスキームにおいて、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3などの
置換基上に官能（反応性基）基が存在する場合、適切な及び／又は所望する場合、更なる
修飾を行うことができることである。例えば、ＣＮ基は加水分解してアミド基を生成する
ことができ；カルボン酸はアミドに転換することができ；カルボン酸はエステルに転換す
ることができ、それは順にアルコールに還元することができ；それは順に更に修飾するこ
とができる。別の例において、ＯＨ基は、メシラートなどの別の脱離基に転換することが
でき、それはＣＮなどによる親核的置換反応に好適である。当業者は更なるその様な修飾
を認識することができる。従って、官能基を含有する置換基を有する式Ｉの化合物は、異
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なった置換基を有する式Ｉの別の化合物に転換することができる。
【００４５】
　本出願で説明する定義は、本出願を通して使用される用語を明確にすることを意図して
いる。「本明細書において」は、本出願の全文を意味する。
【００４６】
　本発明における種々の化合物は、特に立体異性体の形態を含んでもよい。本発明は、シ
ス－及びトランス－異性体、Ｒ－及びＳ－エナンチオマー、ジアステレオマー、（Ｄ）－
異性体、（Ｌ）－異性体、そのラセミ体混合物、その他の混合物を含むその様な化合物全
てを、本発明の範囲内に含まれるものとして考慮する。更なる不斉炭素原子が、アルキル
基などの置換基に存在してもよい。その様な全ての異性体並びにその混合物は、本発明に
包含されるものとして含まれる。本明細書に記載された化合物は、不斉中心を含んでもよ
い。非対称に置換された原子を含む本発明の化合物は、光学活性体又はラセミ体に単離す
ることができる。ラセミ体の分割により、又は光学活性な出発物質からの合成により、光
学活性体を製造する方法は、当該分野ではよく知られている。必要な場合、ラセミ体物質
の分離は、当該分野で公知の方法により行うことができる。本発明の化合物の光学活性体
は、例えば、ラセミ体のキラルクロマトグラフィー分離により、光学活性な出発物質から
の合成により、又は以下に記載する手順に基づく不斉合成により製造することができる。
【００４７】
　化合物がキラル中心を含む場合、エナンチオマー、エピマー、及びジアステレオマー、
並びにその化合物のラセミ体混合物などの全ての個々の光学異性体は、本発明の範囲内で
ある。
【００４８】
　光学異性体は、当業者に公知の標準的な手順で純粋な形態として得ることができ、そし
てそれには、ジアステレオマー塩生成、動力学的分割、不斉合成が挙げられるが、それら
に限定されない。例えば、Jacques et al., Enantiomers, Racemates and Resolutions（
エナンチオマー、ラセミ体及び分割） (Wiley Interscience, New York, 1981)；Wilen e
t al., Tetrahedron, 1977, 33, 2725；Eliel, Stereochemistry of Carbon Compounds（
炭素化合物の立体化学） (McGraw-Hill, NY, 1962)；Wilen, S.H. Tables of Resolving 
Agents and Optical Resolutions （分割剤及び光学分割の表）p. 268 (E. L. Eliel, Ed
., Univ. of Notre Dame Press, Notre Dame, IN 1972）を参照されたい。これらの文献
のそれぞれは、参照することによりその全文が本明細書に取り入れられている。当然のこ
とながら、本発明は全ての可能な位置異性体、及びその混合物を包含し、その位置異性体
は、当業者に公知の標準的分離手順により純粋な形態で得ることができ、その分離手段と
して、カラムクロマトグラフィー、薄層クロマトグラフィー及び高速液体クロマトグラフ
ィーが挙げられるが、それらに限定されない。
【００４９】
また、当然のことながら、本発明のある種の化合物には、幾何異性体、例えば、アルケン
のＥ及びＺ異性体が存在してもよい。本発明の化合物、２－フルオロ－１１－ピペラジン
－１－イル－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンには、（Ｅ）体又は（Ｚ）体が理
論的に存在することができるが、しかし、（Ｅ）－２－フルオロ－１１－ピペラジン－１
－イル－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンが観察される形態である。それにも拘
わらず、本発明は、本発明の化合物のあらゆる幾何異性体を含む。
【００５０】
　本明細書で使用される用語「アリール」は、５～１４個の炭素原子から成る芳香族環構
造を意味する。５、６、７及び８個の炭素原子を含む環構造としては、単一環芳香族基、
例えば、フェニルがある。８、９、１０、１１、１２、１３又は１４個の炭素原子を有す
る環構造としては、少なくとも１つの炭素がいずれかの２つの隣接する環のいずれによっ
ても共有される多環部分（例えば、環は「縮合環」である）であり、例えば、ナフチルが
ある。芳香族環は、上記に記載した置換基により、１つ又はそれ以上の環位置で置換する
ことができる。用語「アリール」は、また、２つ又はそれ以上の炭素が２つの隣接する環
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に共有される（環は「縮合環」である）２つ又はそれ以上の環を有する多環系を含み、こ
こで、少なくとも１つの環は芳香族であり、例えば、他の環は、シクロアルキル、シクロ
アルケニル又はシクロアルキニルであってもよい。用語オルト、メタ、及びパラは、１，
２－、１，３－及び１，４－二置換ベンゼンにそれぞれ適用される。例えば、名称、１，
２ジメチルベンゼンとオルト－ジメチルベンゼンは同意語である。
【００５１】
　本明細書で使用されるように、単独で使用される、又は接尾語又は接頭語として使用さ
れる「アルキル」、「アルキレニル」又は「アルキレン」は、１～１２個の炭素原子を有
する分枝鎖状及び直鎖状の両方の飽和脂肪族炭化水素基を含むことを意図し、又は炭素原
子の特定数が与えられれば、その特定数を意図する。例えば、「Ｃ1-6アルキル」は、１
、２、３、４、５又は６個の炭素原子を有するアルキルを意味する。アルキルの例として
は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｉ－ブチル、ｓｅｃ－
ブチル、ｔ－ブチル、ペンチル及びヘキシル又はそれらの小集団が挙げられるが、それら
に限定されない。当然のことながら、本明細書で使用される「Ｃ1-3アルキル」は、末端
置換基又は２つの置換基を結合するアルキレン（又はアルキレニル）基であれ、具体的に
は、分枝鎖状又は直鎖状の両方のメチル、エチル及びプロピルを含む。
【００５２】
　本明細書で使用される、「アルコキシ」又は「アルキルオキシ」は、酸素橋を経由して
結合する特定の数の炭素原子と一緒になった、上記に定義されたアルキル基を表わす。ア
ルコキシの例としては、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソプロポキシ、ｎ－ブ
トキシ，イソブトキシ、ｔ－ブトキシ、ｎ－ペントキシ、イソペントキシ、シクロプロピ
ルメトキシ、アリルオキシ及びプロパルギルオキシ、又はそのいかなる小集団も挙げられ
るが、それらに限定されない。同様に、「アルキルチオ」又は「チオアルコキシ」は、硫
黄橋を経由して結合する特定の数の炭素原子と一緒になった上記に定義されたアルキル基
を表わす。
【００５３】
　本明細書で使用される、「薬学的に許容される」は、健全な医学的判断の範囲内で、過
剰な毒性、刺激、アレルギー性応答、又はその他の問題若しくは合併症なしで、ヒト及び
動物の組織に接触する用途に適切であり、合理的な利益／リスク比の釣り合いのとれた化
合物、物質、組成物、及び／又は、投与形態を表わす。
【００５４】
　本明細書で使用される、「薬学的に許容される塩」は、親化合物が、酸性又は塩基性の
対イオンと会合した開示された化合物の誘導体を意味する。例えば、薬学的に許容される
塩とは、例えば、塩酸、硝酸、リン酸、硫酸、ヨウ化水素酸、亜硝酸及び亜リン酸などの
鉱酸から誘導される塩を意味する。薬学的に許容される塩は、また、脂肪族モノ、ジカル
ボン酸、及び芳香族酸を含む有機酸を用いても開発することができる。他の薬学的に許容
される塩は、塩酸塩、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、重亜硫酸塩、硝酸酸塩、リン酸塩
、酢酸塩、グリコール酸塩、乳酸塩、ピルビン酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、グルタル
酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸、酒石酸塩、クエン酸塩、アスコルビン酸塩、マレイン酸塩
、ヒドロキシマレイン酸塩、安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、フェニル酢酸塩、ケイ
皮酸塩、サリチル酸塩、２－フェノキシ安息香酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、並びに
メタンスルホン酸及び２－ヒドロキシエタンスルホン酸などのその他のスルホン酸塩が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００５５】
　化合物には、多数の互変異性体の形態で存在してもよく、化合物への言及はその様な全
ての形態を含む。疑義を避けるため、本化合物が数種の互変異性体の１つとして存在する
ことができ、そしてただ１つのみが具体的に記載され又は示される場合、その他の全ての
互変異性体は、それにも拘わらず、本発明の範囲内に包含される。
【００５６】
　本発明の化合物は、水和物及び溶媒和物を含んでもよい。また、当然のことながら、本



(14) JP 5468068 B2 2014.4.9

10

20

30

40

50

発明のある種の化合物は、溶媒和物、例えば、水和物、並びに非溶媒和物の形態で存在し
てもよい。更に当然のことながら、本発明は、本発明の化合物の全てのそのような溶媒和
形態を包含する。
【００５７】
　化合物のプロドラッグである誘導体は、インビボ又はインビトロで親化合物に転換可能
である。代表的には、化合物の少なくとも１つの生物学的活性は、化合物のプロドラッグ
形態においては低下するであろう。そしてプロドラッグが転換して化合物又はその代謝物
を放出することにより活性化することができる。幾つかのプロドラッグは、活性化合物の
エステル（例えば、生理学的に許容されるが代謝的に不安定なエステル）である。代謝過
程中のエステル基（－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ）は、開裂して活性な医薬品を生成する。その様な
エステルは、例えば、親化合物中のいずれかのカルボン酸基（－Ｃ（＝Ｏ）ＯＨ）のエス
テル化により形成することができ、適切な場合、親化合物中に存在する他の反応性基は事
前に保護し、その後必要に応じて脱離する。
【００５８】
　その様な代謝において不安定なエステルの例としては、式－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ、式中、Ｒ
は、Ｃ1-7アルキル（例えば、Ｍｅ、Ｅｔ、－ｎＰｒ、－ｉＰｒ、－ｎＢｕ、－ｓＢｕ、
－ｉＢｕ、－ｔＢｕ）；Ｃ1-7アミノアルキル（例えば、アミノエチル；２－（Ｎ，Ｎ－
ジエチルアミノ）エチル；２－（４－モルホリノ）エチル）；及びアシルオキシ－Ｃ1-7

アルキル（例えば、アシルオキシメチル；アシルオキシエチル；ピバロイルオキシメチル
；アセトキシメチル；１－アセトキシエチル；１－（１－メトキシ－１－メチル）エチル
－カルボニルオキシエチル；１－（ベンゾイルオキシ）エチル；イソプロポキシ－カルボ
ニルオキシメチル；１－イソプロポキシ－カルボニルオキシエチル；シクロヘキシル－カ
ルボニルオキシメチル；１－シクロヘキシルカルボニルオキシエチル；シクロヘキシルオ
キシ－カルボニルオキシメチル；１シクロヘキシルオキシ－カルボニルオキシエチル；（
４－テトラヒドロピラニルオキシ）カルボニルオキシメチル；１－（４テトラヒドロピラ
ニルオキシ）カルボニルオキシエチル；（４テトラヒドロピラニル）カルボニルオキシメ
チル；及び１－（４－テトラヒドロピラニル）カルボニルオキシエチル）、又はそのいず
れかの小集団、のエステルが挙げられるが、それらに限定されない。
【００５９】
　式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物又は薬学的に許容されるそれらの塩、又は式Ｉ若しくは式
ＩＩの化合物又は薬学的に許容されるそれらの塩を含む医薬組成物若しくは製剤は、以下
の項から選択される別の化合物又は化合物類と並行して、同時に、連続して、又は別々に
投与することができる。
　（ｉ）例えば、アミトリプチリン、アモキサピン、ブプロピオン、シタロプラム、クロ
ミプラミン、デシプラミン、ドキセピン、ドロキセチン、エルザソナン、エシタロプラム
、フルオキサミン、フルオキセチン、ゲピロン、イミプラミン、イプサピロン、マプロチ
リン、ノルトリプチリン、ネファゾドン、パロキセチン、フェネルジン、プロトリプチリ
ン、レボキセチン、ロバイゾタン、セルトラリン、シブトラミン、チオニソキセチン、ト
ラニルシプロマイン、トラゾドン、トリミプラミン、ベンラファキシン、並びにそれらの
同等物類、薬学的に活性な異性体（類）、及び／又はそれらの代謝産物（類）の様な抗鬱
剤；
　（ｉｉ）例えば、クエチアピン及び薬学的に活性なその同位体（類）及び／又は代謝産
物（類）を含む、非定型抗精神病薬；
　（ｉｉｉ）例えば、アミスルピリド、アリピプラゾール、アセナピン、ベンズイソキシ
ジル、ビフェプルノックス、カルバマゼピン、クロザピン、クロルプロマジン、デベンザ
ピン、ジバルプロエクス、ドロキセチン、エスゾピクロン、ハロペリドール、イロペリド
ン、ラモトリギン、ロキサピン、メソリダジン、オランザピン、パリペリドン、ペルフェ
ナジン、フェノチアジン、フェニルブチルピペリジン、ピモジド、プロクロルペラジン、
リスペリドン、セルチンドール、スルピリド、スプロクロン、スリクロン、チオリダジン
、トリフルペラジン、トリメトジン、バルプロ酸塩、バルプロ酸、ゾピクロン、ゾテピン
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、ジプラシドン、並びにそれらの同等物類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代
謝産物（類）を含む、抗精神病薬；
　（ｉｖ）例えば、アルネスピロン、アザピロン類、ベンゾジアゼピン類、バルビツール
酸塩類、並びにその同等物類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）
を含む、抗不安薬。典型的な抗不安薬としては、アジナゾラム、アルプラゾラム、バレゼ
パム、ベンタゼパム、ブロマゼパム、ブロチゾラム、ブスピロン、クロナゼパム、クロラ
ゼプ酸塩、クロルジアゼポキシド、シプラゼパム、ジアゼパム、ジフェンヒドラミン、エ
スタゾラム、フェノバム、フルニトラゼパム、フルラゼパム、フォサゼパム、ロラゼパム
、ロルメタゼパム、メプロバメート、ミダゾラム、ニトラゼパム、オキサゼパム、プラゼ
パム、クアゼパム、レクラゼパム、トラカゾレート、トレピパム、テマゼパム、トリアゾ
ラム、ウルダゼパム、及びゾラゼパム、並びにそれらの同等物類、薬学的に活性な同位体
（類）、及び／又は代謝産物（類）が挙げられる；
　（ｖ）例えば、カルマバゼピン、バルプロ酸塩、ラモトロギン及びガバペンチン、並び
にそれらの同等物類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、
抗けいれん薬；
　（ｖｉ）例えば、ドネペジル、メマンチン、タクリン、並びにそれらの同等物類、薬学
的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、アルツハイマー病治療剤；
　（ｖｉｉ）例えば、デプレニル、Ｌ－ドーパ、レクイブ、ミラペクス、セレギン及びラ
サギリンの様なＭＡＯＢ阻害剤、タスマールの様なcomP阻害剤、Ａ－２阻害剤、ドーパミ
ン再取り込み阻害剤、ＮＭＤＡ拮抗剤、ニコチン作動薬、及びドーパミン作動薬及び神経
ニューロン酸化窒素合成酵素阻害剤、並びにそれらの同等物類、薬学的に活性な同位体（
類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、パーキンソン病治療剤；
　（ｖｉｉｉ）例えば、アルモトリプタン、アマンタジン、ブロモクリプチン、ブタルビ
タール、カベルゴリン、ジクロルアルフェナゾン、エレトリプタン、フロバトリプタン、
リスリド、ナラトリプタン、ペルゴリド、プラミペキソール、リザトリプタン、ロピニロ
ール、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、及びゾミトリプタン、並びにそれらの同等物
類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、頭痛治療剤；
　（ｉｘ）例えば、アブシキシマブ、アクチベース、シチコリン、クロベネチン、デスモ
テプラーゼ、レピノタン、トラキソプロジル、並びにそれらの同等物類、薬学的に活性な
同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、脳卒中治療剤；
　（ｘ）例えば、ダラフェナシン、ファルボキセート、オキシブチニン、プロピベリン、
ロバルゾタン、ソリフェナシン、及びトルテロジン、並びにそれらの同等物類、薬学的に
活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、尿失禁治療剤；
【００６０】
　（ｘｉ）例えば、ガバペンチン、リドデルム、及びプレガブリン、並びにそれらの同等
物類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、神経因性疼痛治
療剤；
　（ｘｉｉ）例えば、セレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、ロフェコキシブ
、バルデコキシブ、ジクロフェナク、ロキソプロフェン、ナプロキセン、及びパラセタモ
ール、並びにそれらの同等物類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類
）の様な、侵害受容性痛治療剤；
　（ｘｉｉｉ）例えば、アロバルビタール、アロニミド、アモバルビタール、ベンズオク
タミン、ブタバルビタール、カプリド、クロラール、クロペリドン、クロレテート、デク
スクラモール、エトクロルビノール、グルテチミド、ハラゼパム、ヒドロキシジン、メク
ロカロン、メラトニン、メフォバルビタール、メタカロン、ミダフルル、ニソバメート、
ペントバルビタール、フェノバルビタール、プロポフォール、ロレタミド、トリクロフォ
ス、セコバルビタール、ザレプロン、及びゾルピデム、並びにそれらの同等物類、薬学的
に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を含む、不眠症治療剤；
　（ｘｉｖ）例えば、カルバマゼピン、ジバルプロエクス、ガバペンチン、ラモトリギン
、リチウム、オランザピン、クエチアピン、バルプロ酸塩、バルプロ酸、及びベラパミル
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、並びにそれらの同等物類、薬学的に活性な同位体（類）、及び／又は代謝産物（類）を
含む、気分安定剤；
　（ｘｖ）例えば、国際特許公開第９９／０５１３４号、国際特許公開第００２／０８２
１２号に開示されている化合物の様な、５ＴＨ１Ｂリガンド；
　（ｘｖｉ）例えば、（１Ｓ、３Ｒ）－１－アミノシクロペンタン－１、３－ジカルボン
酸、（２Ｓ、３Ｓ、４Ｓ）アルファ－（カルボキシシクロプロピル）グリシンの様なｍＧ
ｌｕＲ２作動薬、並びに国際特許公開第２００４０９２１３５号、国際特許公開第２００
６０７１７３０号、国際特許公開第２００８１００７１５号、国際特許公開第２００８１
５０２３２号及び国際特許公開第２００８１５０２３３号に記載されているものの様な、
３、５－ジヒドロキシフェニルグリシン又はｍＧｌｕＲ２モジュレータ；
　（ｘｖｉｉ）例えば、国際特許公開第９６／００６０９８号、国際特許公開第９７／０
３０９９８号、国際特許公開第９９／００３８５９号、国際特許公開第００／０４２０４
４号、国際特許公開第０１／０２９０３４号、国際特許公開第０１／１６０８２１号、国
際特許公開第０１／１３６４１７号、国際特許公開第０２／０９６１２号、国際特許公開
第０３／０８７１０２号、国際特許公開第０３／０８７１０３号、国際特許公開第０３／
０８７１０４号、国際特許公開第０４／０１６６１７号、国際特許公開第０４／０１６６
１６号及び国際特許公開第０４／０１９９４７号に開示されている化合物の様な、アルフ
ァ７ニコチン作動薬；
　（ｘｖｉｉｉ）ケモカイン受容体ＣＣＲ１阻害薬；
　（ｘｉｘ）例えば、国際特許公開第９７／２３４６６号及び国際特許公開第０２／０９
４７９４号に開示されている化合物の様な、デルタオピオイド作動薬、及び
　（ｘｘ）５－ＨＴＩＤリガンド、ｍＧｌｕｒＲ５拮抗薬、ＮＫ１受容体拮抗薬、及びセ
ロトニン再取り込み阻害薬。
【００６１】
　このような併用製品は、式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物又は薬学的に許容されるその塩を
本明細書に記載した用量範囲内で、そして他の薬学的に活性な薬剤を承認された用量及び
／又は公表された引用文献に記載されているような用量の範囲内で使用することができる
。適切な投与計画、投与される活性薬剤の各投与の量及び各活性薬剤の投与間の特定の間
隔は、処置される被験者、投与される特定の活性薬剤、処置される特定の障害又は病態の
性質及び重症度に依存するであろう。
【００６２】
　組成物は、活性成分又は薬学的に許容されるその塩、並びに薬学的に許容される担体及
び場合により他の成分の処方を含むことを意図している。医薬組成物の製造のためには、
不活性な薬学的に許容される担体は固体か液体のいずれであってもよい。例えば、組成物
は、当技術分野で公知の手段により、例えば、錠剤、カプセル剤、水性又は油性の溶液、
懸濁液、乳液、クリーム、軟膏、ゲル、鼻腔用スプレー、坐剤、吸入用の微細粉末、エア
ロゾル、又はネブライザーの形態に、並びに非経口使用（静脈内、筋肉内又は注入を含む
）滅菌した水性若しくは油性の溶液又は懸濁液、又は滅菌乳剤の形態に製剤化することが
できる。
【００６３】
　液体形態の組成物としては、溶液、懸濁液及び乳液が挙げられる。活性化合物の滅菌水
又は水－プロピレングリコー溶液は、非経口的投与に好適な液剤の一例として挙げること
ができる。液体の組成物は、また、水性ポロプロピレングリコール中の溶液に製剤化する
ことができる。経口投与用の水溶液は、活性成分を水に溶解し、必要に応じて好適な着色
剤、香料添加剤、安定剤、及び増粘剤を添加することにより調製することができる。経口
使用のための水性懸濁液は、微細に粉砕した活性成分を、合成又は天然ゴム、樹脂、メチ
ルセルロース、カルボキシメチルセルロース・ナトリウム塩のような粘性物質、及び医薬
製剤の技術分野で公知の他の懸濁剤と共に分散させることにより作ることができる。
【００６４】
　固体の形態の組成物としては、散剤、錠剤、分散性顆粒剤、カプセル剤、カシェ及び坐
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剤が挙げられる。固体の担体は、希釈剤、香料添加剤、溶解補助剤、滑剤、懸濁補助剤、
結合剤、又は錠剤崩壊剤としても作用することができる１つ又はそれ以上の物質であって
よい。それは、また、カプセル化物質であってもよい。
【００６５】
　散剤においては、担体は微細に粉砕した固体であり、それは微細に粉砕した活性成分と
の混合物の状態で存在する。錠剤においては、活性成分は必要な結合特性を有する担体と
好適な比率で混合され、所望の形状と大きさに打錠される。
【００６６】
　坐剤の組成物の調製には、脂肪酸グリセリドとココアバターの混合物のような低融点ワ
ックスを最初に溶融し、活性成分を、例えば、撹拌によってその中に分散する。溶融した
均質な混合物は、次いで、都合のよい大きさの型に注ぎ入れ、そして冷却するにまかせて
固型化する。
【００６７】
　好適な担体は、炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、乳糖、ショ糖
、ペクチン、デキストリン、デンプン、トラガカント、メチルセルロース、カルボキシメ
チルセルロース・ナトリウム塩、低融点ワックス、ココアバター等である。
【００６８】
　用語「組成物」は、また、カプセルを提供する活性成分と担体としてのカプセル物質と
の処方も含むことを意図しており、そのカプセル中では活性成分（他の担体の存在下又は
非存在下）が担体によって囲まれており、従って、担体は活性成分と協力している。同様
にカシェも含む。
【００６９】
　医薬組成物は、単位剤形の形態にすることができる。そのような形態においては、組成
物は適切な量の活性成分を含む単位用量に分割される。単位剤形は、包装された製剤であ
ってよく、その包装は、不連続な量の製剤、例えば、パック入り錠剤、カプセル剤、及び
バイアル又はアンプル入り散剤製剤を含有する。単位剤形は、また、カプセル剤、カシェ
剤、又は錠剤そのものであってもよく、または、これらの包装形態のいずれかの適切な数
であることができる。剤形の製造方法は、例えば、Remington's Pharmaceutical Science
s, Mack Publishing Company, Easton, Pennsylvania,15th Edition,1975に開示されてい
る。
【００７０】
　組成物は、いずれかの好適な投与の系路及び手段のために処方することができる。薬学
的に許容される担体又は希釈剤としては、経口、経直腸、経鼻、経皮（バッカル及び舌下
を含む）、膣内、又は非経口（皮下、筋肉内、静脈内、皮内、髄腔内、硬膜外、腹腔内、
胸郭内、脳室内、及び関節内注射を含む）の投与に好適な製剤に用いられるものが挙げら
れる。製剤は都合よく単位剤形の形態で提供することができ、そして薬学の技術分野で公
知の方法のいずれかにより調製することができる。
【００７１】
　特定の量の式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物又は薬学的に許容されるその塩は、約０．２５
ｍｇ／Ｋｇから約１０ｍｇ／Ｋｇまでの範囲の量で投与することができる。より具体的に
は、患者は約０．２５ｍｇ／Ｋｇから約５ｍｇ／Ｋｇまでの２－フルオロ－１１－（ピペ
ラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン又は薬学的に許容される
その塩で処置することができることが意図される。最も具体的には、双極性障害に罹患し
ている患者は約０．２５ｍｇ／Ｋｇから約０．５ｍｇ／Ｋｇまでの２－フルオロ－１１－
（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン又は薬学的に許容
されるその塩で処置することができることが意図される。なおより具体的には、双極性障
害の鬱相に罹患している患者は約０．２５ｍｇ／Ｋｇから約０．５ｍｇ／Ｋｇまでの範囲
のうち、より少量の２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ
］［１，４］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩で処置することができ、一方、双
極性障害の躁相に罹患している患者は約０．２５ｍｇ／Ｋｇから約０．５ｍｇ／Ｋｇまで
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の範囲のうち、より多量の２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［
ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩で処置することができるこ
とが意図される。
【００７２】
　単一の剤形を製造するための１種またはそれ以上の賦型剤と組み合わされる活性成分の
量は、処置される宿主及び特定の投与系路に依存して必然的に変わり得る。活性化合物（
類）の処置又は予防のための治療的有効量の大きさは、当然、本明細書に提供される指針
から、医学の公知の原理により、症候又は病態の性質及び重症度、動物又は患者の年齢及
び性別、及び投与系路に従って変わり得る。臨床医は、この技術分野で既に公知の多数の
方法を用いて直ちに有効量を決めることができ、また、全てのそのような有効量は本発明
の範囲内にあることが意図されている。
【００７３】
　更に本明細書において、有効量の式Ｉ若しくは式ＩＩの化合物又は薬学的に許容される
それらの塩を、精神障害に関係する少なくとも１つの症候又は病態に苦しんでいる哺乳動
物へ投与することを含む処置の方法が提供される。幾つかの実施態様においては、精神障
害は、１）広場恐怖症を伴わないパニック障害、広場恐怖症を伴うパニック障害、パニッ
ク障害の既往を伴わない広場恐怖症、特定の恐怖症、社会恐怖症、強迫性障害、心的外傷
後ストレス障害、急性ストレス障害、全般性不安障害及び全身病状による全般性不安障害
を含むがそれらに限定されない不安障害群；２）ａ）大鬱病性障害及び気分変調性障害を
含むがそれらに限定されない鬱病、ｂ）躁病、鬱病又は混合症状を含むがそれらに限定さ
れない双極性Ｉ障害、及び双極性ＩＩ障害を含むが、それらに限定されない双極性鬱病及
び／又は双極性躁病、ｃ）気分循環性障害、及びｄ）全身病状による気分障害、を含むが
それらに限定されない気分障害群；並びに３）精神障害、統合失調様障害、統合失調性管
状障害、妄想性障害、短期精神病性障害、共有妄想性障害、並びに全身病状による精神障
害、認知症及び他の認知障害による精神病性障害を含むがそれらに限定されない統合失調
症及び他の精神病性障害群であるが、それらに限定されない。上記病態及び障害の定義の
例は、例えば、American Psychiatric Association: Diagnositc and Statistical Manua
l of Mental Disorders, Fourth Edition, Text Revision（米国精神医学会：精神障害の
診断及び統計マニュアル、第４版、テキスト改訂版）, Washington DC, American Psychi
atric Association, 2000、本明細書では「ＤＳＭ－ＩＶ」と呼ばれる、の中に見出すこ
とができる。
【００７４】
　特に、本明細書において、治療的有効量の式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩
を、それを必要とする患者に投与することを含む、鬱、躁又は混合症状の発現を伴うもの
を含むがそれらに限定されない双極性Ｉ障害、双極性ＩＩ障害、気分循環性障害及び全身
病状による気分障害；並びに統合失調症を処置する方法が提供される。最も具体的には、
治療的有効量の、ＺがＨである式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩を、それを必
要とする患者に投与することを含む、鬱病、躁病及び混合症状の発現を伴うがそれらに限
定されない双極性障害を処置する方法が提供される。
【００７５】
　ある実施態様においては、症状及び病態は、不安症、激越、敵対心、躁病、摂食障害、
感情症状、気分障害、精神病に共通して関連する陰性及び陽性の精神症状、並びに神経変
性障害類を含むが、それらに限定されない。
【００７６】
　ある特定の実施態様においては、式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩は、２－
フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン
のプロドラッグ又は薬学的に許容されるその塩を投与することにより、哺乳動物に送達さ
れる。当該プロドラッグの非制限的な例は、本明細書における実施態様の中で、Ｚが－Ｃ
（＝Ｏ）－Ｒ1、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ1、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨ2、－ＣＨ（Ｒ1）－ＮＨＣ（＝
Ｏ）Ｒ2、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＣＨＲ2ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ3、－ＣＲ1＝ＣＲ2又は－ＣＨ＝ＣＨＣ
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（＝Ｏ）Ｒ4であり、ここで、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、存在する場合はそれぞれ独立に
、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール又はヘテロシクロアルキルであ
り、又は本明細書に更に記載される通りである場合に見出すことができる。
【００７７】
　本発明の文脈の中で、用語「処置する」は、既存の病的状態、急性若しくは慢性の、又
は再発した症候若しくは秒態を軽減又は阻止するための、治療的有効量の本発明の化合物
を投与することを包含する。また、病態の再発防止のための予防治療、及び慢性的障害の
ための継続治療も包含する。
【００７８】
　用語「哺乳類」は、ヒトのような定温動物のいずれをも意味する。幾つかの実施態様に
おいては、哺乳類は、本明細書に述べられた症候、疾患又は障害の１つ又はそれ以上に罹
患しているか又は罹患する傾向にあるため、処置を必要としている。
【００７９】
　用語「投与する」は、薬学的に活性な成分、又は投与により薬学的に活性な成分に転換
することのできるそのプロドラッグを投与することを含む。
【００８０】
　２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チア
ゼピン又は薬学的に許容されるその塩を投与することの、期待される１つの便益は、例え
ば、傾眠、沈静、心臓循環器系の副作用、又はＤ２拮抗薬（例えば、運動障害）に関連す
る副作用のような、潜在的な副作用の少なくとも１つのより少ない発現である。更に、２
－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ンのプロドラッグ又は薬学的に許容されるその塩は、少なくとも１つの胃腸副作用の減少
を提供し得ることが期待される。
【００８１】
　従って、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，
４］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩による処置は、強力なノルエピネフリン輸
送体（ＮＥＴ）阻害作用、緩和なＤ２受容体拮抗、及び双極性及びＤＳＭ－ＩＶコード２
９６及びその下位分類項に分類される気分病態の処置に対して、ＮＥＴと比較して少ない
２次標的（例えば、Ｈ１又はＭ１）への親和性を有する化合物を提供することにより、便
益の改善を提供し得ることが意図される。それに対応して、式Ｉの化合物、特に２－フル
オロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン又は
薬学的に許容されるその塩は、双極性及び関連する気分病態、しかし当該病態は将来ＤＳ
Ｍ－に分類される、の処置に有用であることが意図される。
【００８２】
　また、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４
］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩による処置は、ＤＳＭ－ＩＶコード３００及
びその下位分類に分類されている不安状態の処置に有用であり得ることも意図される。そ
れに対応して、式Ｉの化合物、特に２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベ
ンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩による処置は、不
安病態、しかしこのような病態は将来ＤＳＭ－Ｖに分類される、の処置に有用であり得る
ことも意図される。
【００８３】
　更に、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４
］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩による処置は、ＤＳＭ－ＩＶコード２９５及
びその下位分類に分類されている統合失調症病態の処置に有用であることが意図される。
それに対応して、式Ｉの化合物、特に２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジ
ベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン又は薬学的に許容されるその塩は、統合失調症
病態、しかしこのような病態は将来ＤＳＭ－Ｖに分類される、の処置に有用であることが
意図される。
【００８４】
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中間体化合物：
　式Ｉ又は式ＩＩの化合物の合成に有用な式（Ａ）の中間体化合物は、本明細書の実施例
及びスキームに記載されている。
【化１２】

　式中、Ｒ5は、ＮＨ2又はＮＯ2であり、そしてＲ6は、Ｈ又はＣ1-4アルキルである。式
Ａの化合物のより特別な実施態様においては、Ｒ5はＮＨ2であり、そしてＲ6は、Ｈ、メ
チル又はエチルである。
【００８５】
　なお、式Ｉ又は式ＩＩの化合物の合成に有用な他の中間体式（Ｂ）は、本明細書の実施
例及びスキームに記載されている。

【化１３】

　式中、Ｘは、Ｃｌ又はフェノキシである。
【実施例】
【００８６】
　本明細書に開示される本発明をより効率的に理解することができるように、実施例を以
下に提供する。これらの実施例は、当然ながら説明目的のためだけのものであり、いかな
る方法によっても本発明を限定するものと解釈すべきではない。
【００８７】
〔実施例１Ａ〕
２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ン
　スキームＡは、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］チアゼピン（ＶＩ）を製造する１つの方法を示す。
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【化１４】

【００８８】
　このように、５工程プロセスで：５－フルオロ－２－メルカプト－安息香酸エチルエス
テルを、１－フルオロ－２－ニトロベンゼンと反応させて５－フルオロ－２－（２－ニト
ロ－フェニルスルファニル）－安息香酸エチルエステルを生成させることができ；このエ
チルエステルを、５－フルオロ－２－（２－アミノ－フェニルスルファニル）－安息香酸
エチルエステルに変換させることができ；このアミノフェニル化合物を環化して、２－フ
ルオロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－オンを生成させるこ
とができ；それを１１－クロロ－２－フルオロ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ンに変換させることができ；次いで、それをピペラジンと反応させて、標題の化合物を生
成させることができる。
【００８９】
工程１：
　５－フルオロ－２－メルカプト安息香酸エチル（Ｉ）（２５．０ｇ、１２４．９ｍｍｏ
ｌ）及び１－フルオロ－２－ニトロベンゼン（１３．２ｍＬ、１２４．９ｍｍｏｌ）のア
セトン（７００ｍＬ）溶液に、Ｋ2ＣＯ3（３４．５ｇ、２４９．７ｍｍｏｌ）を周囲温度
で加えた。黄色の懸濁液を５時間加熱還流（６０℃）した。反応混合物を１ＮのＨＣｌ（
５００ｍＬ）でクエンチし、ＥｔＯＡｃ（１，０００ｍＬ）で希釈し、珪藻土床を通して
濾過した。水層を取り出し、ＥｔＯＡｃ層を１ＮのＨＣｌ（２００ｍＬ×１）及びブライ
ン（２００ｍＬ×１）で洗浄し、乾燥して、溶媒を減圧下で除去した。この物質を更なる
精製をせずに実験を進め、５－フルオロ－２－（２－ニトロフェニルチオ）安息香酸エチ
ル（ＩＩ）（３９．３ｇ、９５％）を暗黄色固体として得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝３２２．１；ＨＰＬＣｔR＝０．８８ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：１．０９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
），４．１６（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．０７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），
７．４０－７．７５（ｍ，５Ｈ），８．２０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ）。
【００９０】
工程２：
　５－フルオロ－２－（２－ニトロフェニルチオ）安息香酸エチル（ＩＩ）（３９．０ｇ
、１２１．４ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（５３０ｍＬ）溶液に、塩化スズ（ＩＩ）・二水和物
（３０１ｇ、１３３５．１ｍｍｏｌ）を周囲温度で加えた。ミルク状の黄色懸濁液を５時
間加熱還流（６５℃）し、次いで冷却した。冷却した混合物に、ＥｔＯＡｃ（１，０００
ｍＬ）及び固体のＮａ2ＣＯ3（１４１．５ｇ、１３３５ｍｍｏｌ）を加えた。激しく撹拌
しながら、泡とスズ塩の生成が止むまで水を徐々に加えた。珪藻土（５００ｇ）を加え、
反応混合物を３０分間撹拌し、そして濾過した。水層を除去し、有機層をブライン（５０
０ｍＬ×１）で洗浄し、乾燥し、そして溶媒を減圧下で除去した。この物質を更なる精製
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をせずに実験を進め、アニリンエステル（ＩＩＩ）（１７．７ｇ、６０．６％）を淡黄色
濃厚シロップとして得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝２９２．１；ＨＰＬＣｔR＝０．８８ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：１．３４（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
），４．３５（ｑ，２Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），５．３６（ｓ，２Ｈ），６．５７－６．７
０（ｍ，２Ｈ），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），７．１８－７．３５（ｍ，３
Ｈ），７．７０（ｄｄ，１Ｈ，９．３Ｈｚ）。
【００９１】
工程３：
　アニリンエステル（ＩＩＩ）（１７．６ｇ、６０．５ｍｍｏｌ）のトルエン　（３００
ｍＬ）溶液に、ｐ－トルエンスルホン酸（１１．６ｇ、６０．５ｍｍｏｌ）を周囲温度、
窒素下で加えた。混合物を１１０℃で１６時間加熱した後、反応混合物を室温に冷却した
。生じた環状ラクタムの白色沈殿物を集め（３．９ｇ）、そして濾液を減圧下で濃縮した
。反応混合物をＭｅＯＨ（１００ｍＬ）で摩砕し、生じた環状ラクタムを集め（５．８ｇ
）、そして濾液を再度減圧下で濃縮した。この物質を、シリカゲル上のカラムクロマトグ
ラフィーにより、溶離液としてＣＨ2Ｃｌ2中０～１０％のＭｅＯＨを用いて精製し、環状
ラクタム（１．８ｇ）を白色粉末として得た。生成物のバッチを合わせて、最終的に環状
ラクタム（ＩＶ）（１１．２ｇ、７５％）をオフホワイト色粉末として得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝２４６．１；ＨＰＬＣｔR＝０．７１ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：７．１５（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ
），７．２４（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），７．３６（ｍ，２Ｈ），７．４５（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝９．３Ｈｚ），７．５５（ｍ，２Ｈ），１０．７８（ｓ，１Ｈ）。
【００９２】
工程４：
　環状ラクタム（ＩＶ）（３．０ｇ、１２．２ｍｍｏｌ）及びＮ，Ｎ－ジメチルアニリン
（０．０３ｍＬ、０．２４ｍｍｏｌ）のＰＯＣｌ3（６．８ｍＬ、７３．４ｍｍｏｌ）中
の懸濁液を、１２５℃で２時間加熱した。反応混合物を減圧下で濃縮した。残留物をＣＨ

2Ｃｌ2（１００ｍＬ）に溶解し、冷水（５０ｍＬ×２）及びブライン（５０ｍＬ×１）で
洗浄し、乾燥し、そして溶媒を減圧下で除去した。物質を更なる精製をせずに実験を前に
進め、イミノクロリド（Ｖ）（３．１ｇ、９５％）を琥珀色のシロップとして得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝２６４．１；ＨＰＬＣｔR＝０．９５ｍｉｎ。
【００９３】
工程５：
　イミノクロリド（Ｖ）（３．０ｇ、１１．５ｍｍｏｌ）のキシレン（１１５ｍＬ）溶液
にピペラジン（７．９ｇ、９２．２ｍｍｏｌ）を周囲温度、窒素下で加えた。混合物を１
３８℃で２時間加熱した後、反応液を室温に冷却した。反応液を２ＮのＨＣｌを用いてｐ
Ｈ２．０にしてクエンチし、酸性の水層を分離し、ＣＨ2Ｃｌ2（２×１００ｍＬ）で洗浄
した。残留した酸性水層に固体のＫ2ＣＯ3をｐＨ１０になるまで加え、そしてＥｔＯＡｃ
（２００ｍＬ）を加えた。得られた乳濁液を珪藻土を通して濾過し、有機層を分離した。
有機層をブライン（１×５ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ4上で乾燥し、濾過して、減圧下で
濃縮した。この物質をシリカゲル上のカラムクロマトグラフィーにより、ＣＨ2Ｃｌ2中０
～５％の７ＮのＮＨ3／ＭｅＯＨを溶離液として用いて精製し、標題化合物（２．０ｇ、
５５％）を淡黄色の粉末として得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝３１４．２；ＨＰＬＣｔR＝０．５０ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：２．６８（ｍ，２Ｈ），２．７２（ｍ
，２Ｈ），３．４０（ｍ，４Ｈ），６．８６（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），６．９８（
ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），７．１５－７．３８（ｂｒｍ，４Ｈ），７．５８（ｄｄ，
１Ｈ，Ｊ＝８．１Ｈｚ），８．９２（ｂｒｓ，１Ｈ）。
【００９４】
〔実施例１Ｂ〕
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２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ン
　スキームＢは、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］チアゼピンを製造する別の検討方法を示す。
【化１５】

【００９５】
　このように、３工程プロセスで：２，２’－ジスルファンジイルジアニリンを、示され
るように、２－ブロモ－５－フルオロ－安息香酸と反応させて、２－（２－アミノ－フェ
ニルスルファニル）－５－フルオロ－安息香酸を生成させることができ；この安息香酸を
示されるように環化して、２－フルオロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼ
ピン－１１－オンを生成させることができ；これを、１１－クロロ－２－フルオロ－ジベ
ンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンに変換させることができ；そしてそれをピペラジン
と反応させて、標題化合物を生成させることができる。
【００９６】
２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１（１０Ｈ）－オンの合成
【化１６】

　臭化ニッケル（５ｍｍｏｌ、１．０９ｇ）、ビピリジル（５ｍｍｏｌ、０．７８ｇ）及
び亜鉛末（２００ｍｍｏｌ、１３．０８ｇ）の無水アセトニトリル（２００ｍＬ）中の懸
濁液を磁気的に撹拌し、２，２’－ジスルファニルジアニリン（５２ｍｍｏｌ、１２．９
２ｇ）で処理し、７５℃に設定した油浴中で、最大内部温度に到達した後３０分間加熱し
た。この時間の最後に、反応混合物に２－ブロモ－５－フルオロ安息香酸（１００ｍｍｏ
ｌ、２１．９０ｇ）を少しずつ加えて処理し、７５℃で１時間撹拌し、そして油浴を取り
外した。反応混合物を室温に冷却し、一口フラスコに移し、そして減圧下で濃縮した。得
られた暗色固体をメタノール（２００ｍＬ）に懸濁し、氷で冷却し、トリフルオロ酢酸（
１００ｍＬ）を滴下漏斗を通して加えて処理した。得られた暗色溶液を、ガスの発生が全
て止むまで３０分間撹拌し、珪藻土のパッドを通して濾過し、濾過パッドを合計４００ｍ
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却し、そして１６時間撹拌し、濾過して固体を得た。濾液を蒸発させ、得られた泡状体を
１５％の塩化アンモニウム溶液（３００ｍＬ）及び酢酸エチル（５００ｍＬ）で処理した
。懸濁液を固体の重炭酸ナトリウム（１６．８ｇ、２０ｍｍｏｌ）で、ｐＨ６～７になる
まで処理した。得られた白色懸濁液を１時間撹拌し、濾過した。固体の残留物を酢酸エチ
ル（５００ｍＬ）で洗浄した。濾液からの有機層を水層から分離し、硫酸ナトリウム上で
乾燥し、蒸発させて油状物を得、それをエーテル（２００ｍＬ）に懸濁させ、１時間撹拌
し、濾過して、固体をエーテル（１００ｍＬ）で洗浄した。合わせた固体を、熱メタノー
ル（２５０ｍＬ）と共に１０分間撹拌し、濾過して、目的の２－（２－アミノフェニルチ
オ）－５－フルオロ安息香酸（１７．４２ｇ、６６％）を固体として得た。
ＭＳ（Ｍ＋１）２６４；1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δｐｐｍ：３．０６
－３．４５（ｍ，１Ｈ）４．８４－５．７０（ｍ，２Ｈ）６．５３－６．７０（ｍ，２Ｈ
）６．８２（ｄ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１Ｈ）７．０９－７．２５（ｍ，２Ｈ）７．２６－７
．３６（ｍ，１Ｈ）７．６６（ｄｄ，Ｊ＝９．５，３．０Ｈｚ，１Ｈ）。
【００９７】
　２－（２－アミノフェニルチオ）－５－フルオロ安息香酸（６４．５７ｍｍｏｌ、１７
．５１ｇ）のキシレン（５００ｍＬ）中の懸濁液を、ｐ－トルエンスルホン酸・一水和物
（６４．５７ｍｍｏｌ、１２．２ｇ）で処理し、加熱した。更に、キシレン（２００ｍＬ
）を加え、加熱を１６時間継続して、水を共沸除去した。得られたピンク色の反応混合物
を室温に冷却し、水（３００ｍＬ）に加えた。１５分間撹拌した後、固体を濾過して取り
出し、水（３×１００ｍＬ）で洗浄し、空気で４時間、次いで高真空下で２０時間乾燥し
、２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１（１０Ｈ）－オン（１１
．６ｇ、７３％）がオフホワイト色固体として得られた。
ＭＳ（Ｍ＋１）２４６；1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）δｐｐｍ：７．１６
（ｔ，１Ｈ）７．２４（ｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，１Ｈ）７．２９－７．４２（ｍ，２Ｈ）７
．４７（ｄｄ，Ｊ＝９．３，２．９Ｈｚ，１Ｈ）７．５２－７．７１（ｍ，２Ｈ）１０．
４７－１１．２０（ｍ，１Ｈ），ＭＳ０８１１１９Ｍ＋１２４６（０．７２）。
【００９８】
２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ンは、２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１（１０Ｈ）－オンか
ら、実施例１ａの工程４及び５に記載したようにして製造することができる。
【００９９】
〔実施例１Ｃ〕
２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ン
　スキームＣは、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］チアゼピンを製造する別の検討した方法を示す。
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【化１７】

【０１００】
　このように、１－クロロ－２－ニトロベンゼンを、４－フルオロベンゼンチオールと塩
基の存在下で反応させ、１－ニトロ－２－フェニルスルファニル－（４－フルオロベンゼ
ン）を生成させることができる。このニトロフルオロベンゼンを１－アミノ－２－フェニ
ルスルファニル－（４－フルオロベンゼン）に還元することができ、それを（例えば、示
されるように）［２－（４－フルオロ－フェニルスルファニル）－フェニル］－カルバミ
ン酸フェニルエステルに変換させることができる。そのようなエステルを示されるように
環化して、２－フルオロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－オ
ンを生成させることができ、それを１１－クロロ－２－フルオロ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］チアゼピンに変換させることができ、次いでそれをピペラジンと反応させて、標
題の化合物を生成させることができる。
【０１０１】
〔実施例１Ｄ〕
２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ン
　スキームＤは、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［
１，４］チアゼピンを製造する、また別の検討した方法を示す。
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【化１８】

【０１０２】
　このように、２－アミノベンゼンチオールを、２，５－ジフルオロ－安息香酸メチルエ
ステルと反応させて、２－［（Ｅ）－２－アミノ－１－エタ（Ｅ）－イリデン－ブタ－２
－エニルスルファニル］－５－フルオロ－安息香酸メチルエステル中間体を生成させるこ
とができ、それをアルカリ処理して、２－［（Ｅ）－２－アミノ－１－（Ｅ）－エチリデ
ン－ブタ－２－エニルスルファニル］－５－フルオロ－安息香酸に変換させることができ
る。安息香酸を環化して、２－フルオロ－１０Ｈ－ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼ
ピン－１１－オンを生成させることができ、それを１１－クロロ－２－フルオロ－ジベン
ゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンに変換させることができ、それを更にピペラジンと反
応させて、標題化合物を生成させることができる。
【０１０３】
〔実施例２〕
１－（４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）ピペ
ラジン－１－イル）エタノン
　Ｚが－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ1であり、そしてＲ1がメチルである式Ｉの化合物を、以下のように
製造した。２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４
］チアゼピンＶＩ（スキームＡを参照）（０．０５ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）及びトリエチ
ルアミン（０．０５ｍＬ、０．３２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３ｍＬ）溶液に、塩化アセチル
（０．０２ｍＬ、０．３２ｍｍｏｌ）を、窒素下、０℃で滴下しながら加えた。０℃で１
時間混合物を撹拌した後、溶媒を減圧下で除去した。反応混合物をエーテル（１×２０ｍ
Ｌ）で摩砕し、不溶物を濾去し、そして濾液を減圧下で濃縮して、１－（４－（２－フル
オロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）ピペラジン－１－イル）エ
タノン（０．０５ｇ、８０％）を非常に淡い黄色粉末として得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝３５６．０；ＨＰＬＣｔR＝０．６４ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：２．０３（ｓ，３Ｈ），３．３５－３
．６１（ｂｒｍ，８Ｈ），６．９０（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．０１（ｄ，１Ｈ
，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．２２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．３１－７．４０（ｂ
ｒｍ，３Ｈ），７．６０（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．７Ｈｚ）。
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【０１０４】
〔実施例３〕
４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）ピペラジン
－１－カルボン酸エチル
　Ｚが－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ6であり、そしてＲ6がエチルである式Ｉの化合物を、以下のよう
に製造した。２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，
４］チアゼピンＶＩ（スキームＡを参照）（０．０５ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）及びトリエ
チルアミン（０．０５ｍＬ、０．３２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３ｍＬ）溶液に、クロリド炭
酸エチル（ethyl carbonchloridate）（クロロギ酸エチル）（０．０３ｍＬ、０．３２ｍ
ｍｏｌ）を、０℃、窒素下で滴下しながら加えた。混合物を０℃で１時間撹拌した後、溶
媒を減圧下で除去した。反応混合物をエーテル（１×２０ｍＬ）で摩砕し、不溶物を濾去
し、濾液を減圧下で濃縮し、４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピ
ン－１１－イル）ピペラジン－１－カルボン酸エチル（０．０５ｇ、７６％）を黄色粉末
として得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝３８６．４；ＨＰＬＣｔR＝０．８２ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：１．１９（ｔ，３Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ
），３．０９（ｂｒｓ，１Ｈ），３．３２－３．６１（ｂｒｍ，７Ｈ），４．０７（ｑ，
２Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），６．９２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．０２（ｄ，１Ｈ
，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．２２（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．３０－７．４２（ｂ
ｒｍ，３Ｈ），７．６０（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝５．４Ｈｚ）。
【０１０５】
〔実施例４〕
４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）ピペラジン
－１－カルボン酸ベンジル
　Ｚが－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ6であり、そしてＲ6がベンジルである式Ｉの化合物を、以下のよ
うに製造した。２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ［ｂ，ｆ］［１
，４］チアゼピンＶＩ（スキームＡを参照）（０．０５ｇ、０．１６ｍｍｏｌ）及びトリ
エチルアミン（０．０５ｍＬ、０．３２ｍｍｏｌ）のＤＣＭ（３ｍＬ）溶液に、クロリド
炭酸ベンジル（クロロギ酸ベンジル）（０．０３ｍＬ、０．３２ｍｍｏｌ）を、０℃、窒
素下で滴下しながら加えた。混合物を０℃で１時間撹拌した後、溶媒を減圧下で除去した
。反応混合物をエーテル（１×２０ｍＬ）で摩砕し、不溶物を濾去し、濾液を減圧下で濃
縮して、４－（２－フルオロジベンゾ［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピン－１１－イル）ピ
ペラジン－１－カルボン酸ベンジル（０．０６ｇ、９０％）を淡黄色のワックス状固体と
して得た。
ｍ／ｚ（ＥＳ＋）Ｍ＋１＝４４８．２；ＨＰＬＣｔR＝０．９４ｍｉｎ。
1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ6）：δ：３．３３－３．５９（ｂｒｍ，８Ｈ）
，５．１２（ｓ，２Ｈ），６．９３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．５Ｈｚ），７．０１（ｄ，１Ｈ
，Ｊ＝７．８Ｈｚ），７．２３（ｔ，１Ｈ，Ｊ＝７．２Ｈｚ），７．２５－７．４２（ｂ
ｒｍ，８Ｈ），７．６０（ｍ，１Ｈ）。
【０１０６】
〔実施例５〕Ｄ２アッセイ
　インビトロの実験アッセイは、全般的には本明細書に記載されたように行なうことがで
きる。要約して言えば、ドーパミンＤ２受容体で安定的にトランスフェクトされたＣＨＯ
－Ｋ１細胞を実験に用いることができ、そして２ｍＭのＬ－グルタミン、１０％のＦＢＳ
及び５００μｇ／ｍＬのハイグロマイシンを補充したHam's F12培地中で維持することが
できる。
【０１０７】
Ｄ２受容体結合アッセイ：
　試験化合物の、Ｄ２ｓ受容体で3Ｈ－ラクロプリドを置換する能力は、Ｄ２ｓ－トラン
スフェクトＣＨＯ細胞（Ｂｍａｘ：１３ｐｍｏｌ／ｍｇタンパク）からの膜上で測定する
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ことができる。アッセイでは、標準の９６ウェルのグラスファイバー製フィルタープレー
トを用いて、受容体により結合された放射性リガンドを保持することができる。保持され
た3Ｈは、TopCountのシンチレーションプレートカウンター中で、各ウェルにシンチレー
ション液を添加した後、測定することができる。化合物は、競合曲線解析を用い、生じた
計算値のＫｉでその効力を評価することができる。本法を２－フルオロ－１１－（ピペラ
ジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンで、全般的には本明細書に
記載したとおりに行なった場合、得られた一つの平均的結果は、約１１ｎＭでＤ２結合Ｋ

ｉを示した。
【０１０８】
Ｄ２受容体インビトロ機能アッセイ：
　ＧＴＰｇＳアッセイは、実質的にLazareno, Molecular Biology、1999，106，231-245
に記載された方法３５のように実行することができる。化合物の拮抗活性は、ドーパミン
刺激［Ｓ］－ＧＴＰγＳの、ドーパミンＤ２ｓを安定的にトランスフェクトされたＣＨＯ
細胞由来の細胞膜に対する結合を阻害する、試験化合物の能力により測定することができ
る。本法を２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，
４］チアゼピンで、全般的には本明細書に記載した通りに行なった場合、得られた一つの
平均的結果は、約４０４ｎＭでＧＴγＰＳＩＣ50を示した。
【０１０９】
〔実施例６〕Ｄ－アンフェタミン誘導性自発運動亢進活性（ＬＭＡ）
　抗精神病作用を測定するためにインビボ試験を使用し、全般的には以下のように行なっ
た。要約して言えば、習慣づけラットモデル（Habituated Rat Model）におけるＤ－アン
フェタミン誘導性自発運動亢進活性（D-Amphetamine-induced Hyperlocomotor Activity
）（ＬＭＡ）は、雄性のLong Evansラットにおいて、習慣づけ段階に続いて１ｍｇ／Ｋｇ
のＤ－アンフェタミン投与を含むパラダイムを用いて評価することができる。動物は、１
時間試験室に慣れさせた後、体重を測定し活動チャンバーに入れることができる。ＬＭＡ
の測定開始３０分後、動物を短時間取り出し、ビヒクル又は種々の用量の試験薬を、皮下
ルート経由で投与しチャンバーに戻すことができる。更に３０分後、動物を再度取り出し
、ビヒクル又はＤ－アンフェタミン１ｍｇ／Ｋｇを投与（皮下）することができる。動物
をチャンバーに戻した後、ＬＭＡを更に６０分間評価することができる。ハロペリドール
（水に溶解：０．１ｍｇ／Ｋｇ）を、Ｄ－アンフェタミンの１５分前に皮下ルート経由で
投与することができる。Ｄ－アンフェタミン投与後の歩行した全距離についての統計解析
を、分散分析（ＡＮＯＶＡ）及び適切な場合はTukeyの事後解析を用いて行うことができ
る。全ての値は平均と標準偏差として表わすことができる。本法を全般的に本明細書に記
載した通りに行なった場合、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－
［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンは、３０ｍｇ／Ｋｇ及び６０ｍｇ／Ｋｇ（皮下）で活性
を示した。
【０１１０】
〔実施例７〕条件回避反応（ＣＡＲ）アッセイ
　雄性のLong-Evansラットは、聴覚及び視覚刺激を与えた後にケージの床に送る電気ショ
ックを回避して、標準的なシャトルケージの反対側に横断するように訓練することができ
る。１日のセッションは８０回までで構成することができる。ショックが送達されると、
動物はケージの反対側に横断してショックを逃れる機会を有する。薬物は試験の６０分前
に投与（皮下又は経口ルート経由で）することができ、そしてショックを回避して、そし
て逃避した試験のパーセンテージを記録することができる。本法を、全般的には本明細書
に記載した通りに行なった場合、２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１－イル）ジベン
ゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンは、３０ｍｇ／Ｋｇ及び６０ｍｇ／Ｋｇにおいて活
性を示した。
【０１１１】
〔実施例８〕ノルエピネフリン取り込み
　ノルエピネフリン取り込みのアッセイは、以下に記載の通り行うことができる。要約し
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て言えば、試験化合物については、１１点ＩＣ50曲線において、生体アミン性神経伝達物
質に模擬したモレキュラーデバイス社からの所有権保護蛍光基質（色素）の取り込みを阻
害するそれらの能力を評価することができる。ヒトノルエピネフリン輸送体（７５ｍｇ／
ｍＬのハイグロマイシンＢ入りのFreestyle 293発現培地で培養）でトランスフェクトさ
れたＨＥＫ２９３Ｆ細胞の安定集団を凍結保存し、次いでアッセイの日に平板に拡げ、使
用することができる。細胞は６０Ｋ／ウェルであってよく；色素は製造元の推奨する再構
成容量（１００％）の７％（最終）であってよい。化合物は、緩衝液で１：２０に希釈し
、色素を添加する前に３０分間細胞とインキュベートする。この蛍光強度アッセイにおい
ては、プレートは２０分の色素インキュベーション後、読み取って全シグナル（０．５％
ＤＭＳＯ、最終）とバックグラウンドシグナル（１０μＭデシプラミン、最終）について
のパーセント効果を測定することができる。そのＩＣ50、即ち、コントロール反応の半数
は、標準Cheng-Prussof式を用いてＫｉに変換することができる。本法を２－フルオロ－
１１－（ピペラジン－１－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンを用いて、
全般的には本明細書に記載した通りに行なった場合、得られた一つの平均結果は、約１０
ｎＭでＮＥＴ阻害Ｋｉを示した。
【０１１２】
〔実施例９〕Ｈ１受容体結合
　Ｈ１受容体結合法は、De Backer et al., Biochem. Biophys. Res. Commun., 1993, 19
7(3), 1601に従って行なうことができる。本法を２－フルオロ－１１－（ピペラジン－１
－イル）ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チアゼピンを用いて、全般的には本明細書に記
載された通りに行なった場合、得られた一つの平均結果は、約７．１ｎＭでＨ１結合Ｋｉ

を示した。
【０１１３】
　実施例１の化合物及び他のピペラジン－１－イル－ジベンゾ－［ｂ，ｆ］［１，４］チ
アゼピン類に関する薬理学的データを、以下の表に示す。
【０１１４】
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【表１】

【０１１５】
　本明細書に記載したものに加えて、本発明の様々な改変は、前述の記載内容から当業者
には明らかであろう。そのような改変も、また、添付した特許請求の範囲の範囲内に属す
るものとされる。米国仮出願第６０／０７４，４１７号及び言及された各引用文献は、参
照によりその全文が本明細書に組み込まれている。
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