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(57)【要約】
　ドーパミンＤ２レセプターに対する選択的リガンドであると共に、ＰＥＴによるイメー
ジングのために適した18Ｆ放射性標識を担持するナフトオキサジン誘導体が記載される。
かくして、本発明の化合物はドーパミンＤ２レセプターのインビボ診断及びインビボイメ
ージングのために有用である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物。
【化１】

式中、
Ｒ1はＣ1-6アルキルであり、
Ｒ2及びＲ3の一方は［18Ｆ］フルオロであり、他方は水素である。
【請求項２】
　Ｒ1がエチル、ｎ－プロピル又はイソプロピルであり、最も好ましくはｎ－プロピルで
ある、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　複素環の酸素及び窒素がトランス立体配置にある、請求項１又は請求項２記載の化合物
。
【請求項４】
　次の式（Ｉａ）を有する、請求項１乃至請求項３のいずれか１項記載の化合物或いはそ
の塩又は溶媒和物。

【化２】

（式中、Ｒ1、Ｒ2及びＲ3は請求項１又は請求項２に定義した通りである。）
【請求項５】
　以下のものから選択される、請求項１乃至請求項４のいずれか１項記載の化合物或いは
その塩又は溶媒和物。
【化３】
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【請求項６】
　医薬に使用するための、請求項１乃至請求項５のいずれか１項記載の化合物或いはその
塩又は溶媒和物。
【請求項７】
　インビボＰＥＴ診断又はイメージング方法で使用するための、請求項１乃至請求項５の
いずれか１項記載の化合物或いはその塩又は溶媒和物。
【請求項８】
　被験体、好ましくはヒトにおけるＤ２媒介疾患のインビボ診断又はイメージングのため
の方法であって、請求項１乃至請求項５のいずれか１項記載の化合物或いはその塩又は溶
媒和物を投与する段階、及びインビボＰＥＴイメージング技法によって前記化合物の取込
みを検出する段階を含んでなる方法。
【請求項９】
　Ｄ２媒介疾患が統合失調症、パーキンソン病、精神病、不安及びＡＤＨＤから選択され
る、請求項８記載の方法。
【請求項１０】
　被験体におけるＤ２レセプターの検出方法であって、
（ｉ）請求項１乃至請求項５のいずれか１項に記載された式（Ｉ）の化合物或いはその塩
又は溶媒和物を前記被験体に投与する段階、及び
（ｉｉ）インビボＰＥＴイメージングによって前記化合物の取込みを検出する段階
を含んでなる方法。
【請求項１１】
　請求項１乃至請求項５のいずれか１項記載の化合物或いはその塩又は溶媒和物、及び薬
学的に許容される賦形剤を含んでなる医薬製剤。
【請求項１２】
　次の式（ＩＩ）の放射性標識前駆体。
【化４】

（式中、Ｒ1は請求項１又は請求項２に定義した通りであり、Ｒ4及びＲ5の一方は水素で
あり、他方は脱離基（例えば、Ｃ1-6アルキルスルホネート、Ｃ1-6ハロアルキルスルホネ
ート又はアリールスルホネート、好適にはメタンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネー
ト又はトリフルオロメチルスルホネート）であり、Ｒ6は水素又はＣ1-4アルキル（好まし
くはメチル）である。）
【請求項１３】
　以下のものから選択される、請求項１２記載の化合物。
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【化５】

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、陽電子放出断層撮影法（ＰＥＴ）を用いる医学的診断及びイメージングの分
野に関し、中枢神経系（ＣＮＳ）レセプターを可視化するための化合物及び方法を提供す
る。特に本発明は、ドーパミンＤ２レセプターに対する選択的リガンドであると共に、Ｐ
ＥＴによるイメージングのために適した18Ｆ放射性標識を担持するナフトオキサジン誘導
体に関する。かくして、本発明の化合物はドーパミンＤ２レセプターのインビボ診断及び
インビボイメージングのために有用である。
【背景技術】
【０００２】
　ドーパミンは、ヒトの脳における重要な神経伝達物質である。ドーパミン神経伝達の機
能不全は、多くの神経学的及び精神医学的疾患（例えば、統合失調症、パーキンソン病、
精神病、不安及び注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ））に関係する。ＣＮＳでの役割に加え
、ドーパミンアゴニストはショック及び心不全の患者において心拍出量及び血圧を高める
ためにも使用できる。現在利用できる証拠によれば、ドーパミン伝達を媒介するレセプタ
ーの変化は特定のＣＮＳ（中枢神経系）疾患と関連していることが示される。ドーパミン
レセプターは２つの主要タイプ、即ちＤ１様レセプター及びＤ２様レセプターに分けられ
、その中にはいくつかのレセプターサブタイプが存在している。上述した神経学的疾患の
診断及び治療モニタリングを助けるため、並びに健常なヒト志願者に関する臨床研究及び
治療用薬物の開発試験のためには、Ｄ２ドーパミンレセプターの調査が特に有用であると
考えられている。
【０００３】
　ＰＥＴを用いてインビボでドーパミンＤ２レセプターを調査するための有望な放射性リ
ガンドとして、［11Ｃ］－４－プロピル－２Ｈ－ナフト［１，２－ｂ］［１，４］オキサ
ジン－９－オール（［11Ｃ］－ＰＨＮＯ）、［11Ｃ］－Ｎ－メチルスピペロン、［11Ｃ］
－ラクロプリド、［123Ｉ］－ヨードベンズアミド、［123Ｉ］－エピジプリド、［18Ｆ］
－ファリープリド及び［11Ｃ］－ＦＬＢ－４５７を含む多数の化合物が検討されてきた。
【０００４】
　次式の構造を有するＰＨＮＯの若干の18Ｆ標識誘導体が国際公開第２００６／０８４３
６８号に記載されている。
【０００５】
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【化１】

【０００６】
式中、ＲはＣ1-6アルキルであって、アルキル鎖上の１つの水素原子がフルオロ又は放射
性フルオロで置き換えられている。しかし、これらの化合物はインビボ及びエクスビボで
の性能が不良であった。
【０００７】
　ラットにおけるインビボ生体分布調査では、［18Ｆ］Ｆ－ＰＨＮＯは脳への急速な取込
みを示したが、脳のＤ２リッチ領域（例えば、線条体）と低Ｄ２レセプター発現領域との
間の領域特異性は示さなかった。同様に、エクスビボオートラジオグラフィー調査では、
ラット脳の線条体における［18Ｆ］Ｆ－ＰＨＮＯ結合は、バックグラウンドの非ドーパミ
ン作動性領域と識別できなかった。著者は、［18Ｆ］Ｆ－ＰＨＮＯの急速な動態及び特異
的結合の欠如がＤ２レセプターに関する脳イメージング剤としての使用を妨げるであろう
と示唆している（Ｎ．Ｖａｓｄｅｖ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃｌｅａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　３４（２００７）１９５－２０３）。
【０００８】
　したがって、Ｄ２レセプターの高親和性状態（Ｄ２High）を能動的に標的化し得る検出
可能な標識リガンドに対するニーズが今なお存在している。本発明は、先行技術のものに
比べて改善された性質を有する、インビボでドーパミンＤ２レセプターを調査するのに適
した検出可能な標識リガンドを提供しようとするものである。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
　国際公開第２００６／０８４３６８号パンフレット
【発明の概要】
【００１０】
　本発明では、次の式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物が提供される。
【００１１】
【化２】

【００１２】
式中、
Ｒ1はＣ1-6アルキルであり、
Ｒ2及びＲ3の一方は［18Ｆ］フルオロであり、他方は水素である。
【００１３】
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　本発明の以下の態様では、式（Ｉ）の化合物中のＲ1は好ましくはエチル、ｎ－プロピ
ル又はイソプロピルであり、最も好ましくはｎ－プロピルである。
【００１４】
　式（Ｉ）の化合物は様々な光学異性体の形態で存在しており、本発明は実質的に純粋な
形態のかかる異性体又はラセミ混合物をはじめとして任意の比率で混合されたかかる異性
体のすべてを包含する。「実質的に純粋な形態」とは、化合物が鏡像異性的に富化されて
いて、９５モル％以上の所定異性体を含むことを意味する。一実施形態では、複素環の酸
素及び窒素はトランス立体配置にある。さらに他の実施形態では、式（Ｉ）の化合物の位
置１ａ及び４ａは共にＲ立体配置を有している。
【００１５】
　かくして、本発明の好ましい態様では、次の式（Ｉａ）を有する式（Ｉ）の化合物或い
はその塩又は溶媒和物が提供される。
【００１６】
【化３】

【００１７】
式中、Ｒ1、Ｒ2及びＲ3は式（Ｉ）に関して上記に定義した通りである。
【００１８】
　式（Ｉ）の好ましい特定の化合物には、以下の化合物１及び化合物２或いはそれらの塩
又は溶媒和物がある。
【００１９】

【化４】

【００２０】
　式（Ｉａ）の前記化合物、即ち化合物１及び化合物２或いはこれらの塩又は溶媒和物は
、好適には実質的に純粋な形態にある。
【００２１】
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　本発明に係る好適な塩には、（ｉ）鉱酸（例えば、塩酸、臭化水素酸、リン酸、メタリ
ン酸、硝酸及び硫酸）から導かれるもの並びに有機酸（例えば、酒石酸、トリフルオロ酢
酸、クエン酸、リンゴ酸、乳酸、フマル酸、安息香酸、グリコール酸、グルコン酸、コハ
ク酸、メタンスルホン酸及びｐ－トルエンスルホン酸）から導かれるもののような生理学
的に許容される酸付加塩、並びに（ｉｉ）アンモニウム塩、アルカリ金属塩（例えば、ナ
トリウム塩及びカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、カルシウム塩及びマグネシ
ウム塩）、有機塩基（例えば、トリエタノールアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、ピ
ペリジン、ピリジン、ピペラジン及びモルホリン）との塩、及びアミノ酸（例えば、アル
ギニン及びリシン）との塩のような生理学的に許容される塩基塩がある。
【００２２】
　本発明に係る好適な溶媒和物には、エタノール、水、食塩水、生理的緩衝液及びグリコ
ールと共に生成されるものがある。
【００２３】
　本明細書中において単独で又は他の用語の一部として使用される「アルキル」という用
語は、直鎖、枝分れ又は環状アルキル基を意味する。
【００２４】
　以下で実証される通り、式（Ｉ）の化合物はＤ２レセプター用のＰＥＴリガンドとして
有用である。したがって、本発明のさらに他の態様では、医薬に使用するための、特にイ
ンビボＰＥＴ診断又はイメージング方法で使用するための、上記に定義した式（Ｉ）の化
合物或いはその塩又は溶媒和物が提供される。好適には、上記に定義した式（Ｉ）の化合
物或いはその塩又は溶媒和物は、例えば臨床研究目的のため、健常なヒト志願者において
Ｄ２レセプターをイメージングするために使用できる。
【００２５】
　本発明の一態様では、被験体におけるＤ２レセプターの検出方法であって、
（ｉ）上記に定義した式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物を前記被験体に投与す
る段階、及び
（ｉｉ）インビボＰＥＴイメージングによって前記化合物の取込みを検出する段階
を含んでなる方法が提供される。
【００２６】
　かかる方法は、Ｄ２媒介疾患の診断及び臨床研究において有用性を有する情報及びデー
タを提供する。かかる方法は定量的に実施できる結果、Ｄ２レセプターの量又はその量の
変化或いは高親和性Ｄ２High状態におけるレセプターの密度又はその密度の変化を測定し
て疾患を診断し又はその進行を追跡することができる。別法として、かかる方法はＤ２レ
セプターの位置を探索するためにも使用できる。
【００２７】
　さらに他の態様では、被験体におけるＤ２レセプターの検出方法であって、
（ｉ）上記に定義した式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物を前記被験体に投与す
る段階、
（ｉｉ）インビボＰＥＴイメージングにより、段階（ｉ）で投与した前記式（Ｉ）の化合
物の取込みを検出する段階、
（ｉｉｉ）段階（ｉ）で投与した化合物が放射性崩壊してしまうような適当な時間を経過
させる段階、次いで
（ｉｖ）（ａ）非放射性標識ドーパミンアゴニスト又はドーパミン模倣体、或いは（ｂ）
非放射性標識ドーパミン枯渇剤の有効量を投与し、同時に段階（ｉ）で定義した式（Ｉ）
の化合物或いはその塩又は溶媒和物を投与する段階、及び
（ｖ）インビボＰＥＴイメージングにより、段階（ｉｖ）で投与した前記式（Ｉ）の化合
物の取込みを検出する段階
を含んでなる方法が提供される。
【００２８】
　段階（ｉｉｉ）で経過させる時間は、好適には１０時間を超え、さらに好適には１６時
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間以上であり、さらに好適には段階（ｉ）で投与した式（Ｉ）の化合物からのＰＥＴ信号
がもはや検出できなくなる約２４時間である。本発明の別の態様では、
被験体におけるＤレセプターの検出方法であって、
（ｉ）上記に定義した式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物を前記被験体に投与す
る段階、
（ｉｉ）インビボＰＥＴイメージングにより、段階（ｉ）で投与した前記式（Ｉ）の化合
物の取込みを検出する段階、
（ｉｉｉ）（ａ）非放射性標識ドーパミンアゴニスト又はドーパミン模倣体、或いは（ｂ
）非放射性標識ドーパミン枯渇剤の有効量を投与する段階、及び
（ｉｖ）インビボＰＥＴイメージングにより、段階（ｉ）で投与した前記式（Ｉ）の化合
物の取込みを検出する段階
を含んでなる方法が提供される。
【００２９】
　「ドーパミン模倣体」という用語は、ドーパミンと同様な生物学的活性を有するか、或
いはドーパミンの放出を引き起こす化合物を意味する。上記の方法で使用される非放射性
標識ドーパミンアゴニスト又はドーパミン模倣体は、好適にはアンフェタミン、（＋）－
ＰＨＮＯ、アポモルフィン及びその同族体（例えば、Ｎ－プロピル－ノルアポモルフィン
）並びにアミノテトラリン（例えば、ジヒドロキシ－２－ジメチルアミノテトラリン）か
ら選択される。一態様では、上記の方法で使用される非放射性標識ドーパミンアゴニスト
又はドーパミン模倣体はアンフェタミンである。
【００３０】
　「非放射性標識ドーパミン枯渇剤」とは、例えば内因性ドーパミンの合成又は放出を阻
害することで、被験体におけるドーパミンの利用可能性を一時的かつ激しく低下させる化
合物であり、例えばα－メチル－ｐ－チロシン（ＡＭＰＴ）のようなチロシンヒドロキシ
ラーゼ阻害剤である。
【００３１】
　上記の方法における「同時に投与する」とは、両化合物が被験体において同時に生物学
的に活性であるようにして両化合物を被験体に投与することを意味する。本発明の一態様
では、両化合物は実質的に同時に（即ち、互いに３０分以内に）投与されるか、或いは両
化合物を含む単一の組成物として投与される。
【００３２】
　好適には、式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物はＤ２レセプターのインビボイ
メージングのために有用であり、したがってＤ２媒介疾患のイメージング又は診断におい
て有用性を有する。
【００３３】
　「Ｄ２媒介疾患」という用語は、統合失調症、パーキンソン病、精神病、不安及びＡＤ
ＨＤのような神経学的及び精神医学的疾患を意味する。重要なＤ２媒介疾患の１つは統合
失調症である。
【００３４】
　したがって、Ｄ２媒介疾患のインビボ診断又はイメージングで使用するための式（Ｉ）
の化合物或いはその塩又は溶媒和物が提供される。
【００３５】
　本発明のさらに他の態様では、被験体、好ましくはヒトにおけるＤ２媒介疾患のインビ
ボ診断又はイメージングのための方法であって、式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒
和物を投与する段階、及びインビボＰＥＴイメージング技法によって前記化合物の取込み
を検出する段階を含んでなる方法が提供される。かかる方法は、統合失調症、パーキンソ
ン病、精神病、不安又はＡＤＨＤのインビボ診断又はイメージングのために特に好ましい
。さらに他の態様では、被験体、好ましくはヒトにおけるＤ２媒介疾患のインビボイメー
ジングのための方法であって、式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物を前記被験体
に予め投与する段階、及びインビボＰＥＴイメージング技法によって前記化合物の取込み
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を検出する段階を含んでなる方法が提供される。
【００３６】
　本発明はさらに、Ｄ２媒介疾患と戦うための薬物による被験体（好ましくはヒト）の治
療の効果をモニターする方法であって、式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物を前
記被験体に投与する段階、及び上述した方法のようなインビボＰＥＴイメージング技法に
よって前記化合物の取込みを検出する段階を含んでなる方法を提供する。前記投与及び検
出は、任意ではあるが好ましくは、例えば前記薬物による治療前、治療中及び治療後に繰
り返して実施される。
【００３７】
　式（Ｉ）の化合物又はその塩は、インビボでの使用のためには、好ましくは本発明の化
合物及び薬学的に許容される賦形剤を含む医薬製剤として投与される。「医薬製剤」とは
、本発明では、式（Ｉ）の化合物或いはその塩又は溶媒和物をヒトへの投与に適した形態
で含む製剤として定義される。投与は、好ましくは水溶液としての製剤を注射することで
実施される。かかる製剤は、緩衝剤、薬学的に許容される可溶化剤（例えば、シクロデキ
ストリン或いはプルロニック（Ｐｌｕｒｏｎｉｃ）、ツイーン（Ｔｗｅｅｎ）又はリン脂
質のような界面活性剤）及び薬学的に許容される安定剤又は酸化防止剤（例えば、アスコ
ルビン酸、ゲンチシン酸又はｐ－アミノ安息香酸）のような追加成分を任意に含み得る。
【００３８】
　式（Ｉ）又は式（Ｉａ）の化合物或いはその塩の有効なインビボ用量は、投与すべき正
確な化合物、患者の体重、及び当技術分野の医師にとって自明であろう他の変量に応じて
変化する。一般に、用量は０．００１～１０μｇ／ｋｇ、好ましくは０．０１～１．０μ
ｇ／ｋｇの範囲内にある。
【００３９】
　式（Ｉ）の化合物は、次の式（ＩＩ）の対応化合物の［18Ｆ］フッ素化によって製造で
きる。
【００４０】
【化５】

【００４１】
式中、Ｒ1は式（Ｉ）の化合物に関して定義した通りであり、Ｒ4及びＲ5の一方は水素で
あり、他方は脱離基（例えば、Ｃ1-6アルキルスルホネート、Ｃ1-6ハロアルキルスルホネ
ート又はアリールスルホネート、好適にはメタンスルホネート、ｐ－トルエンスルホネー
ト又はトリフルオロメチルスルホネート）であり、Ｒ6は水素又はＣ1-4アルキル（好まし
くはメチル）である。
【００４２】
　式（ＩＩ）の化合物は新規であり、したがって本発明のさらに他の態様をなす。式（Ｉ
Ｉ）の好ましい化合物には以下のものがある。
【００４３】
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【化６】

【００４４】
　当業者には容易に理解される通り、式（Ｉ）の化合物の合成時には、不要の副反応を防
止するために保護基が必要となることがある。好適な保護基はＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｔｈｅｏｒｏｄｏｒａ　Ｗ．
Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐｅｔｅｒ　Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓ
ｏｎｓ　Ｉｎｃ．発行）中に見出すことができ、これにはかかる保護基の組込み及び除去
のための方法も記載されている。
【００４５】
　式（ＩＩ）の化合物のフッ素化は、通常の［18Ｆ］放射性フッ素化技法によって行うこ
とができる。［18Ｆ］フッ化物イオンは、簡便には（ｐ，ｎ）核反応を用いて18Ｏ富化水
から製造され（Ｇｕｉｌｌａｕｍｅ　ｅｔ　ａｌ，Ａｐｐｌ．Ｒａｄｉａｔ．Ｉｓｏｔ．
４２（１９９１）７４９－７６２）、一般にＮａ18Ｆ、Ｋ18Ｆ、Ｃｓ18Ｆ、［18Ｆ］フッ
化テトラアルキルアンモニウム又は［18Ｆ］フッ化テトラアルキルホスホニウムのような
塩として単離される。［18Ｆ］フッ化物の反応性を高めるためには、アミノポリエーテル
又はクラウンエーテル（例えば、４，７，１３，１６，２１，２４－ヘキサオキサ－１，
１０－ジアザビシクロ［８．８．８］ヘキサコサン（Ｋｒｙｐｔｏｆｉｘ　２．２．２）
）のような相間移動触媒を添加し、適当な溶媒中で反応を実施すればよい。これらの条件
は反応性のフッ化物イオンを与える。任意には、国際公開第２００５／０６１４１５号に
記載されているように、フリーラジカル捕捉剤をフッ素化収率を向上させることができる
。「フリーラジカル捕捉剤」という用語は、フリーラジカルと相互作用してそれを不活性
化する任意の薬剤として定義される。この目的のために好適なフリーラジカル捕捉剤は、
２，２，６，６－テトラメチルピペリジン－Ｎ－オキシド（ＴＥＭＰＯ）、１，２－ジフ
ェニルエチレン（ＤＰＥ）、アスコルビン酸塩、パラアミノ安息香酸（ＰＡＢＡ）、α－
トコフェロール、ヒドロキノン、ジ－ｔ－ブチルフェノール、β－カロテン及びゲンチシ
ン酸から選択できる。
【００４６】
　フッ化物、好適には［18Ｆ］フッ化物による処理は、アセトニトリル、ジメチルホルム
アミド、ジメチルスルホキシド、ジメチルアセトアミド、テトラヒドロフラン、ジオキサ
ン、１，２－ジメトキシエタン、スルホラン又はＮ－メチルピロリジノンのような適当な
有機溶媒或いはイミダゾリウム誘導体（例えば、１－エチル－３－メチルイミダゾリウム
ヘキサフルオロホスフェート）、ピリジニウム誘導体（例えば、１－ブチル－４－メチル
ピリジニウムテトラフルオロボレート）、ホスホニウム化合物又はテトラアルキルアンモ
ニウム化合物のようなイオン性液体の存在下において、例えば１５～１８０℃の極端でな
い温度、好ましくは８０～１５０℃（例えば、約１２０℃）のような高温で行うことがで
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きる。
【００４７】
　式（Ｉ）のための代表的な合成経路をスキーム１及びスキーム２に示す。これらのスキ
ーム中では、以下の略語が使用される。ｉＰｒ＝イソプロピル、ｎ－Ｐｒ＝ｎ－プロピル
、Ｐｈ＝フェニル、ＴＦＡＡ＝トリフルオロ酢酸無水物、ＤＣＭ＝ジクロロメタン、Ｔｓ
＝トシレート。
【００４８】
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【化７】

【００４９】
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【化８】

【実施例】
【００５０】
　以下、実施例によって本発明を例示するが、実施例中では以下の略語を用いる。
ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー
ＴＬＣ：薄層クロマトグラフィー
ＭＢｑ：メガベクレル
　放射性フッ素化の例
【００５１】
【化９】

【００５２】
　上記スキーム２に従ってトシレート前駆体を製造する。スキーム１中の出発原料はＡｌ
ｄｒｉｃｈ社から商業的に入手可能であり、スキーム２中の出発原料はスキーム１の方法
に従って合成できる。
【００５３】
　［18Ｆ］フッ化物（２００μＬの富化９５％18Ｏ水中）、２．５ｍｇのＫｒｙｐｔｏｆ
ｉｘ　２．２．２（０．５ｍＬのアセトニトリル中）及び５０μＬの０．１Ｍ　Ｋ2ＣＯ3

をガラス状炭素反応器に添加する。次いで、窒素流を用いて溶液を蒸発乾固し、反応器を
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１００℃で１５分間加熱する。共沸乾燥を助けるため、２×１ｍＬのアセトニトリルをそ
れぞれ５分後及び１０分後に反応器に添加する。反応器を室温に冷却し、１ｍＬの無水ジ
メチルスルホキシド中のトシレート前駆体を添加する。反応物を密封し、１３０℃で１０
分間加熱する。粗混合物をＨＰＬＣ及びＴＬＣで分析する。
【００５４】
　生物学的例
　化合物のインビトロ親和性を決定するため、Ｈａｌｌ　ａｎｄ　Ｓｔｒａｎｇｅ（１９
９７），Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１２１：７３１－６の方法に従い
、ヒト組換え体（ＨＥＫ－２９３）細胞及び参照化合物としてのブタクラモールを用いる
インビトロヒトＤ2Lレセプター結合アッセイで各々を試験する。
【００５５】
　実験条件
スクリーニングされたレセプター：Ｄ２Ｌ（ｈ）
起源：ヒト組換え体（ＨＥＫ－２９３細胞）
競合リガンド：［３Ｈ］スピペロン（０．３ｎＭ）
参照対照、非特異的結合：ブタクラモール（１０μＭ）
インキュベーション：６０分／２２℃
シンチレーションカウンティング
　レセプターに対する特異的リガンド結合は、総結合と過剰の非標識リガンドの存在下で
測定された非特異的結合との差として定義される。結果は、対照の特異的結合に対するパ
ーセント（（測定された特異的結合／対照の特異的結合）×１００）、及び試験化合物の
存在下で得られた対照の特異的結合の阻止パーセント（１００－（（測定された特異的結
合／対照の特異的結合）×１００）として表される。Ｈｉｌｌ式曲線当てはめ（Ｙ＝Ｄ＋
［（Ａ－Ｄ）／（１＋（Ｃ／Ｃ５０）ｎＨ）］を使用しながら、平均反復試験値を用いて
作成した競合曲線の非線形回帰分析を行うことで、ＩＣ５０値（対照の特異的結合の半最
大阻止を引き起こす濃度）及びＨｉｌｌ係数（ｎＨ）を求めた。上記式中、Ｙ＝特異的結
合、Ｄ＝最小特異的結合、Ａ＝最大特異的結合、Ｃ＝化合物濃度、Ｃ５０＝ＩＣ５０、及
びｎＨ＝勾配係数である。Ｃｈｅｎｇ　Ｐｒｕｓｏｆｆ式（Ｋｉ＝ＩＣ５０／（１＋（Ｌ
／ＫＤ））を用いて阻害定数（Ｋｉ）を算出する。上記式中、Ｌ＝アッセイ中の放射性リ
ガンドの濃度、及びＫＤ＝レセプターに対する放射性リガンドの親和性である。
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