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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　自閉症；ダウン症候群；注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）；アルツハイマー病又はパーキ
ンソン病から選択される神経変性疾患；強迫性障害（ＯＣＤ）；睡眠障害；性的機能不全
；アルコール及び薬物耽溺；嘔吐；乗物酔い；肥満；片頭痛；アルツハイマー病又はパー
キンソン病から選択される神経変性疾患に起因する認知障害からなる群から選ばれた５－
ＨＴ1A受容体サブタイプに関連した中枢神経系の障害を治療するための医薬組成物であっ
て、式（１）：
【化１】
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（カルボスチリル骨格の３位及び４位の間の炭素－炭素結合は、単結合又は二重結合であ
る）；
のカルボスチリル化合物、及び医薬として許容されるその塩又は溶媒和物の治療有効量を
含む医薬組成物。
【請求項２】
　障害が、自閉症、ダウン症候群又は注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）である、請求項１記
載の医薬組成物。
【請求項３】
　障害がアルツハイマー病又はパーキンソン病から選択される神経変性疾患である、請求
項１記載の医薬組成物。
【請求項４】
　障害が、強迫性障害（ＯＣＤ）、睡眠障害、性的機能不全、アルコール及び薬物耽溺、
嘔吐、乗物酔い、肥満又は片頭痛である、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項５】
　障害が、性的機能不全；アルコール及び薬物耽溺；アルツハイマー病又はパーキンソン
病から選択される神経変性疾患に起因する認知障害；アルツハイマー病又はパーキンソン
病から選択される神経変性疾患；自閉症；注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）である、請求項
１記載の医薬組成物。
【請求項６】
　障害が、アルツハイマー病又はパーキンソン病から選択される神経変性疾患に起因する
認知障害である、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項７】
　カルボスチリル化合物が、７－｛４－［４－（２，３－ジクロロフェニル）－１－ピペ
ラジニル］ブトキシ｝－３，４－ジヒドロカルボスチリルである、請求項１乃至６のいず
れか一項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　　（技術分野）
　本発明は、５－ＨＴ1A受容体サブタイプに関連した中枢神経系の障害に罹患した患者を
治療するための医薬組成物に関する。有効成分は、カルボスチリル誘導体又はその塩を含
む。
【背景技術】
【０００２】
　　（関連技術）
　米国特許第５，００６，５２８号、欧州特許第３６７，１４１号及び特開平７－３０４
７４０（１９９５）は、本発明におけるカルボスチリル誘導体として同じ化学構造式を包
含しており、それらの薬理学的性質は、精神分裂病に対する治療に有益な薬物である。
【０００３】
　特開平９－３０１８６７（１９９７）に開示されたカルボスチリル化合物は、不安の治
療に有用である。
【０００４】
　欧州特許第２２６，４４１号に開示されたカルボスチリル誘導体は、本発明におけるカ
ルボスチリル誘導体の同類体を有しており、低酸素症の治療に有用である。
【０００５】
　上記に加えて、米国特許第４，７３４，４１６号、カナダ特許第１，１１７，１１０号
、英国特許第２，０１７，７０１号、ドイツ特許第２，９１２，１０５号及び同第２，９
５３，７２３号、特開昭５４－１３０５８７（１９７９）、同５５－１２７３７１（１９
８０）及び同６２－１４９６６４（１９８７）に開示されたカルボスチリル誘導体は、本
発明におけるカルボスチリル誘導体の同類体を有しており、抗ヒスタミン活性及び中枢神



(3) JP 4896831 B2 2012.3.14

10

20

30

40

50

経制御作用を有している。
【０００６】
　アリピプラゾール（７－｛４－［４－（２，３－ジクロロフェニル）－１－ピペラジニ
ル］ブトキシ｝－３，４－ジヒドロカルボスチリル、又は、ＯＰＣ－１４５９７、ＢＭＳ
－３３７，０３９及びＯＰＳ－３１としても知られている）は、ドーパミンＤ2受容体に
強い親和性で結合し、ドーパミンＤ3受容体及び５－ＨＴ7受容体に中等度の親和性で結合
することが報告されている（Ｍａｓａｓｈｉ　Ｓａｓａら、ＣＮＳ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｖｉ
ｅｗｓ，Ｖｏｌ．３，Ｎｏ．１，ｐｐ．２４－３３）。
【０００７】
　更に、アリピプラゾールは、シナプス前ドーパミン自己受容体作動活性、シナプス後Ｄ

2受容体拮抗活性、及びＤ2受容体部分作動活性を有すると報告されている［Ｔ．Ｋｉｋｕ
ｃｈｉ，Ｋ．Ｔｏｔｔｏｒｉ，Ｙ．Ｕｗａｈｏｄｏ，Ｔ．Ｈｉｒｏｓｅ，Ｔ．Ｍｉｗａ，
Ｙ．Ｏｓｈｉｒｏ　ａｎｄ　Ｓ．Ｍｏｒｉｔａ：Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈ
ｅｒ．，Ｖｏｌ．２７４，ｐｐ．３２９，（１９９５）；Ｔ．Ｉｎｏｕｅ，Ｍ．Ｄｏｍａ
ｅ，　Ｋ．Ｙａｍａｄａ　ａｎｄ　Ｔ．Ｆｕｒｕｋａｗａ：Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅ
ｘｐ．Ｔｈｅｒ．，Ｖｏｌ．２７７，ｐｐ．１３７，（１９９６）］。
【０００８】
　しかしながら、本発明の化合物が、５－ＨＴ1A受容体サブタイプにおける作動活性を有
することは報告されていない。
【０００９】
　５－ＨＴ1A受容体リガンドを用いた治療介入は、アルコール中毒に対する薬物治療に有
用であることが報告されている（Ｍａｒｋ　Ｋｌｅｖｅｎら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍｃ
ｏｌ．，Ｖｏｌ．２８１，（１９９５）ｐｐ．２１９－２２８）。
【００１０】
　また、５－ＨＴ1A作動薬は、哺乳類における虚血の発生による神経細胞変性に関連した
障害の治療及び／又は予防に有用であることが報告されている（米国特許第５，１６２，
３７５号）。
【００１１】
　５－ＨＴ1A受容体過敏性は、ストレスの多い及び不安状態における片頭痛発作の頻度を
増加させる生物学的基礎になり得ることが報告されている［Ｍａｓｓｉｍｏ　Ｌｅｏｎｅ
ら、Ｎｅｕｒｏ　Ｒｅｐｏｒｔ，Ｖｏｌ．９，ｐｐ．２６０５－２６０８（１９９８）］
。
【００１２】
　５－ＨＴ1A受容体作動薬、（－）－（Ｒ）－２－［４－［［（３，４－ジヒドロ－２Ｈ
－１－ベンゾピラン－２－イル）メチル］アミノ］ブチル］－１，２－ベンズイソチアゾ
ール－３（２Ｈ）－オン　１，１－ジオキシド一塩酸塩（ＢＡＹ－３７０２）は、動物モ
デルにおいてニューロン保護、不安緩解及び抗欝様効果を有することが最近報告された（
Ｊｅａｎ　Ｄｅ　Ｖｒｙら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．３５７，（１
９９８），ｐｐ．１－８）。
【００１３】
　５－ＨＴ1A受容体作動薬は、広範囲抗嘔吐剤であると思われることが報告された（Ｍａ
ｒｙ　Ｃ．Ｗｏｌｆｆら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．３４０，（１９
９７），ｐｐ．２１７－２２０；ＡＢ　Ａｌｆｉｅｒｉら、Ｂｒｉｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ
，（１９９５），Ｖｏｌ．７２，ｐｐ．１０１３－１０１５；Ｍａｒｙ　Ｃ．Ｗｏｌｆｆ
ら、Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｅｈａｖｉｏｒ
，１９９５，Ｖｏｌ．５２，Ｎｏ．３，ｐｐ．５７１－５７５；Ｊａｍｅｓ　Ｂ．Ｌｕｃ
ｏｔ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，１９９７，Ｖｏｌ．２５３，ｐｐ．５３－６
０）。
【００１４】
　セロトニンは、アルツハイマー病、鬱病、悪心及び嘔吐、摂食障害、及び片頭痛を含む
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いくつかの神経及び精神障害において役割を演じている（Ｒａｓｍｕｓｓｅｎら、Ａｎｎ
ｕａｌ　Ｒｅｐｏｒｔｓ　ｉｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏｌ．３
０，Ｓｅｃｔｉｏｎ　Ｉ，ｐｐ．１－９，１９９５，「第１章、セロトニン５－ＨＴ1A受
容体活性調節因子（Ｒｅｃｅｎｔ　Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　５－
ＨＴ1A　Ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ）」、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ
）。ＷＯ　００／１６７７７号は、５－ＨＴ1A受容体作動薬、ブスピロンが、ＡＤＨＤに
関連した種々の症状の治療において効能があり、そして、Ｄ2受容体作動薬と５－ＨＴ1A

作動薬の併用が、ＡＤＨＤ及びパーキンソン病の治療に効果的であることを開示している
。
【００１５】
　５－ＨＴ1A作動薬は、アルツハイマー病、パーキンソン病又は老人性痴呆における認知
障害の治療に効果的である。米国特許第５，８２４，６８０号は、５－ＨＴ1A作動薬、イ
プサピロンが、記憶を改善することによるアルツハイマー病の治療に効果的であることを
開示している。米国特許第４，６８７，７７２号は、５－ＨＴ1A部分作動薬、ブスピロン
が、治療を必要とする患者において短期記憶を改善するのに有用であることを記載してい
る。ＷＯ　９３／０４６８１号は、５－ＨＴ1A部分作動薬の使用が、アルツハイマー病、
パーキンソン病又は老人性痴呆に関連した認知障害の治療又は予防に利用されてきたこと
を開示している。
【００１６】
　５－ＨＴ1A作動薬はまた、鬱病の治療に有効である。米国特許第４，７７１，０５３号
は、５－ＨＴ1A部分作動薬、ゲピロンが重症鬱病、内因性鬱病、メランコリーを伴う大鬱
病、及び非定型鬱病のような、ある種の一次抑鬱性障害の緩和に有用であることを記載し
ている。ＷＯ　０１／５２８５５号は、５－ＨＴ1A部分作動薬ゲピロンと抗欝薬の併用に
より、鬱病を効果的に治療することができることを記載している。
【００１７】
　５－ＨＴ1A受容体部分作動薬ブスピロンは、神経遮断薬誘発パーキンソン症候群及び錐
体外路症状のような運動不全を緩和する。これらの観察は、米国特許第４，４３８，１１
９号に開示されている。更に、５－ＨＴ1A作動薬は、パーキンソン病においてみられる運
動障害によく似た、げっ歯類での神経遮断薬誘発カタレプシーを逆転させる（Ｍａｒｋ　
Ｊ．Ｍｉｌｌａｎ，　Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．，２０００，Ｖｏｌ
．２９５，ｐ．８５３－８６１）。それ故、アリピプラゾールは、Ｄ2及び５－ＨＴ1A受
容体における強力な部分作動活性を有しているので、老人患者における精神病、アルツハ
イマー病、パーキンソン病又は老人性痴呆に治療を施すのに使用することができる。更に
、これらの患者は、アリピプラゾールのこの性質の故に、錐体外路症状を経験することは
ないであろうと思われる。
【００１８】
　これまで、精神分裂病は、脳内ドーパミン作動系における過剰活動に起因すると理解さ
れてきた。この理由により、いくつかの薬物が、強力なドーパミン受容体遮断作用を有す
るものとして開発された。これら定型抗精神病薬は、幻覚、妄想等の精神分裂病の陽性症
状の治療に効果的である。過去１０年間に、クロザピン、リスペリドン、オランザピン、
ケチアピンを含む種々の非定型抗精神病薬が開発された。これらの薬物は、錐体外路性副
作用が少なく、ＤＡ受容体遮断作用に加えて他の活性を有している。クロルプロマジン、
ハロペリドール等のような定型抗精神病薬とは対照的に、非定型抗精神病薬は、精神分裂
病に関連した陰性症状及び認知障害に対して定型抗精神病薬よりも効果的であり、そして
非定型抗精神病薬はまた、錐体外路性副作用がより少ないことが報告されている［Ｓ．Ｍ
ｉｙａｍｏｔｏ，Ｇ．Ｅ．Ｄｕｎｃａｎ，Ｒ．Ｂ．Ｍａｉｌｍａｎ　ａｎｄ　Ｊ．Ａ．Ｌ
ｉｅｂｅｒｍａｎ：Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　ＣＰＮＳ　Ｉｎｖｅｓｔｉ
ｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇｓ，Ｖｏｌ．２，ｐｐ．２５，（２０００）］。しかしなが
ら、非定型抗精神病薬が、精神分裂病に対して適切な薬物療法を提供したとしても、ある
種の患者は、これら薬物の抗精神病療法に抵抗性である。これらの患者は、抗精神病療法
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に対して非応答性か、あるいは難治性になっているか（即ち、より不安を感じるか、抑鬱
症であるか、或いは認知機能不全であるかであろう）のいずれかであると思われる。これ
ら治療抵抗性患者は、いかに医師が適切な治療法を提供できるかという問題を提起してい
る。
【００１９】
　現在、多くの治療抵抗性及び難治性精神分裂病患者が、定型或いは非定型抗精神病薬の
種々の公知の有効な種類及び投与量に対して、適切に応答しない症状を示している。更に
、これらの患者は、しばしば入院及び退院を繰り返す難治性の精神分裂病又は慢性精神分
裂病患者である［Ｒ．Ｒ．Ｃｏｎｅｌｙ　ａｎｄ　Ｒ．Ｗ．Ｂｕｃｈａｎａｎ：Ｓｃｈｉ
ｚｏｐｈｒ．Ｂｕｌｌ．，Ｖｏｌ．２３，ｐｐ．６６３，（１９９７）］。
【００２０】
　治療抵抗性及び難治性精神分裂病患者に相当する患者の症状は、陽性症状のみならず、
陰性症状及び情緒障害、並びに認知障害（即ち、認知機能不全又は認知障害）を含んでい
る［Ｋ．Ａｋｉｙａｍａ　ａｎｄ　Ｓ．Ｗａｔａｎａｂｅ：Ｊｐｎ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｓ
ｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．３，ｐｐ．４２３，（２０００）］。
【００２１】
　認知障害は、精神分裂病患者個人における精神症状から分離して存在する。それ故、認
知障害はこれら各個人の社会的適応行動を阻害することから、その医学的治療は、非常に
重要である［Ｃ．Ｈａｇｇｅｒ，Ｐ．Ｂｕｃｋｌｅｙ，Ｊ．Ｔ．Ｋｅｎｎｙ，Ｌ．Ｆｒｉ
ｅｄｍａｎ，Ｄ．Ｕｂｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈ．Ｙ．Ｍｅｌｔｚｅｒ：Ｂｉｏｌ．Ｐｓｙｃｈ
ｉａｔｒｙ，Ｖｏｌ．３４，ｐｐ．７０２，（１９９３）；Ｔ．Ｓｈａｒｍａ　ａｎｄ　
Ｄ．Ｍｏｃｋｌｅｒ：Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｖｏｌ．１８，
（Ｓｕｐｐｌ．１），ｐｐ．１２８，（１９９８）］。
【００２２】
　現在、クロザピンが、治療抵抗性精神分裂病に対して有効な抗精神病薬である。クロザ
ピン（クロザリルの名称で市販されている）は、標準的な抗精神病療法に適切に応答しな
い重症精神分裂病患者の治療及び管理用として、ＦＤＡによって１９９０年に許可された
［Ｍ．Ｗ．Ｊａｎｎ：Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ，Ｖｏｌ．１１，ｐｐ．１７９，
（１９９１）］。クロザピンは、治療抵抗性精神分裂病患者における認知障害に対して有
効であることが報告された［Ｃ．Ｈａｇｇｅｒ，Ｐ．Ｂｕｃｋｌｅｙ，Ｊ．Ｔ．Ｋｅｎｎ
ｙ，Ｌ．Ｆｒｉｅｄｍａｎ，Ｄ．Ｕｂｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈ．Ｙ．Ｍｅｌｔｚｅｒ：Ｂｉｏ
ｌ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，Ｖｏｌ．３４，ｐｐ．７０２，（１９９３）；Ｍ．Ａ．Ｌｅ
ｅ，Ｐ．Ａ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ａｎｄ　Ｈ．Ｙ．Ｍｅｌｔｚｅｒ：Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｓ
ｙｃｈｉａｔｒｙ，Ｖｏｌ．５５（Ｓｕｐｐｌ．Ｂ），ｐｐ．８２，（１９９４）；Ｄ．
Ｅ．Ｍ．Ｆｕｊｉｉ，Ｉ．Ａｈｍｅｄ，Ｍ．Ｊｏｋｕｍｓｅｎ　ａｎｄ　Ｊ．Ｍ．Ｃｏｍ
ｐｔｏｎ：Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　Ｃｌｉｎ．　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，Ｖ
ｏｌ．９，ｐｐ．２４０，（１９９７）］。例えば、クロザピンは、治療抵抗性精神分裂
病患者における、注意力、応答時間、流暢な会話等の認知障害を改善することが報告され
ている［Ｍ．Ａ．Ｌｅｅ，Ｐ．Ａ．Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ａｎｄ　Ｈ．Ｙ．Ｍｅｌｔｚｅｒ
：Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，Ｖｏｌ．５５（Ｓｕｐｐｌ．Ｂ），ｐｐ．８２
，（１９９４）］。又、クロザピンは、ウェクスラー成人知能検査－改定フルスケールの
客観的評価尺度において、認知障害の効果的な改善をもたらすことが報告されている［Ｄ
．Ｅ．Ｍ．Ｆｕｊｉｉ，Ｉ．Ａｈｍｅｄ，Ｍ．Ｊｏｋｕｍｓｅｎ　ａｎｄ　Ｊ．Ｍ．Ｃｏ
ｍｐｔｏｎ：Ｊ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　Ｃｌｉｎ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，Ｖ
ｏｌ．９，ｐｐ．２４０，（１９９７）］。
【００２３】
　５－ＨＴ1A受容体は、治療抵抗性精神分裂病及び認知障害に対するクロザピンの治療効
力における役割を演じていることが報告されている。この関係は、ヒト５－ＨＴ1A受容体
を用いた結合実験によって明らかにされた［Ｓ．Ｌ．Ｍａｓｏｎ　ａｎｄ　Ｇ．Ｐ．Ｒｅ
ｙｎｏｌｄｓ：Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．２２１，ｐｐ．３９７，（
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１９９２）］。更に、分子薬理学の進歩により、５－ＨＴ1A受容体作動作用或いは５－Ｈ
Ｔ1A受容体部分作動作用は、治療抵抗性精神分裂病及び認知障害において重要な役割を演
じていることが明らかにされている［Ａ．Ｎｅｗｍａｎ－Ｔａｎｃｒｅｄｉ，Ｃ．Ｃｈａ
ｐｕｔ，　Ｌ．Ｖｅｒｒｉｅｌｅ　ａｎｄ　Ｍ．Ｊ．Ｍｉｌｌａｎ：Ｎｅｕｒｏｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．３５，ｐｐ．１１９，（１９９６）］。更に加えて、５－Ｈ
Ｔ1A受容体の数が、治療抵抗性と分類された慢性精神病患者の前頭葉前部皮質で増加して
いることが報告されている。この観察は、慢性精神病の重症症状の発現が、機能低下した
５－ＨＴ1A受容体を介する、神経細胞機能の低下の結果による代償過程によって説明され
た［Ｔ．Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ，Ｎ．Ｋｉｔａｍｕｒａ，Ｙ．Ｋａｊｉｍｏｔｏ，Ｙ．Ｓｈ
ｉｒａｉ，Ｏ．Ｓｈｉｒａｋａｗａ，Ｔ．Ｍｉｔａ，Ｎ．Ｎｉｓｈｉｎｏ　ａｎｄ　Ｃ．
Ｔａｎａｋａ：Ｐｈｙｃｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．１１２，ｐｐ．Ｓ３５，
（１９９３）］。それ故、５－ＨＴ1A受容体を通して仲介される神経細胞伝達の低下が、
治療抵抗性精神分裂病患者において予測される。このように、クロザピンの臨床効力は、
５－ＨＴ1A受容体におけるその部分作動性効力に関係していると思われる［Ａ．Ｎｅｗｍ
ａｎ－Ｔａｎｃｒｅｄｉ，Ｃ．Ｃｈａｐｕｔ，　Ｌ．Ｖｅｒｒｉｅｌｅ　ａｎｄ　Ｍ．Ｊ
．Ｍｉｌｌａｎ：Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．３５，ｐｐ．１１９，
（１９９６）］。５－ＨＴ1A受容体作動作用は、クロザピンの臨床効果に関係していると
思われ、この仮説は、クロザピンが治療有効量で脳５－ＨＴ1A受容体と相互作用すること
を示した、霊長類における陽電子放射断層撮影法（ＰＥＴ）での研究によって支持されて
いる［Ｙ．Ｈ．Ｃｈｏｕ，Ｃ．Ｈａｌｌｄｉｎ　ａｎｄ　Ｌ．Ｆａｒｄｅ：Ｉｎｔ．Ｊ．
Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．４（Ｓｕｐｐｌ．３），ｐｐ．
Ｓ１３０，（２０００）］。更に、選択的５－ＨＴ1A受容体作動薬として知られているタ
ンドスピロンは、慢性精神分裂病患者において認知障害を改善した［Ｔ．Ｓｕｍｉｙｏｓ
ｈｉ，Ｍ．Ｍａｔｓｕｉ，Ｉ．Ｙａｍａｓｈｉｔａ，Ｓ．Ｎｏｈａｒａ，Ｔ．Ｕｅｈａｒ
ａ，Ｍ．Ｋｕｒａｃｈｉ　ａｎｄ　Ｈ．Ｙ．Ｍｅｌｔｚｅｒ：Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌ．、Ｖｏｌ．２０，ｐｐ．３８６，（２０００）］。もっとも、動物実験におい
て、すべての報告が５－ＨＴ1A受容体作動作用が認知障害に関連しているらしいことを必
ずしも示唆してはいない。しかしながら、選択的５－ＨＴ1A受容体作動薬として知られて
いる８－ＯＨ－ＤＰＡＴ［８－ヒドロキシ－２－（ジ－ｎ－プロピルアミノ）テトラリン
］は、ムスカリン様受容体拮抗薬として知られているスコポラミンによって誘発される学
習及び記憶障害を改善し、このことは５－ＨＴ1A受容体作動作用と認知障害における改善
が関連することを示唆している［Ｍ．Ｃａｒｌｉ，Ｐ．Ｂｏｎａｌｕｍｉ，Ｒ．Ｓａｍａ
ｎｉｎ：Ｅｕｒ．Ｊ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．，Ｖｏｌ．１０，ｐｐ．２２１，（１９９８）
；Ａ．Ｍｅｎｅｓｅｓ　ａｎｄ　Ｅ．Ｈｏｎｇ：Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ．Ｌｅａｒｎ．Ｍｅ
ｍ．，Ｖｏｌ．７１，ｐｐ．２０７，（１９９９）］。
【００２４】
　非定型抗精神病薬、例えば、リスペリドン及びオランザピンはクロザピンの後に市販さ
れ、これらの薬物は、治療抵抗性精神分裂病あるいは治療抵抗性精神分裂病患者の認知障
害を改善すると報告されている［Ｍ．Ｆ．Ｇｒｅｅｎ、Ｂ．Ｄ．Ｍａｒｓｈａｌｌ，Ｊｒ
．，Ｗ．Ｃ．Ｗｉｒｓｈｉｎｇ，Ｄ．Ａｍｅｓ，Ｓ．Ｒ．Ｍａｒｄｅｒ，Ｓ．ＭｃＧｕｒ
ｃｋ，Ｒ．Ｓ．Ｋｅｒｎ　ａｎｄ　Ｊ．Ｍｉｎｔｚ：Ａｍ．Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，
Ｖｏｌ．１５４、ｐｐ．７９９、（１９９７）；Ｇ．Ｂｏｎｄｏｌｉｆｉ，Ｈ．Ｄｕｆｏ
ｕｒ，Ｍ．Ｐａｔｒｉｓ，Ｊ．Ｐ．Ｍａｙ，Ｕ．Ｂｉｌｌｅｔｅｒ，Ｃ．Ｂ．Ｅａｐ　ａ
ｎｄ　Ｐ．Ｂａｕｍａｎｎ，　ｏｎ　ｂｅｈａｌｆ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｉｓｐｅｒｉｄｏ
ｎｅ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏｕｐ：Ａｍ．Ｊ．Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，Ｖｏｌ．１５５，ｐ
ｐ．４９９，（１９９８）；Ａ．Ｂｒｅｉｅｒ，Ｓ．Ｈ．Ｈａｍｉｌｔｏｎ：Ｂｉｏｌ．
Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，Ｖｏｌ．４５，ｐｐ．４０３，（１９９９）］。
【００２５】
　クロザピンが、治療抵抗性精神分裂病に対して中等度に有効であったという報告とは対
照的に、リスペリドン及びオランザピンは、治療抵抗性精神分裂病に対して、それらの効
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果において定型抗精神病薬より必ずしも一貫して優れているとは限らなかった。それ故、
リスペリドン及びオランザピンは、ヒト５－ＨＴ1A受容体に対して低い親和性で結合し［
Ｓ．Ｍｉｙａｍｏｔｏ，Ｇ．Ｅ．Ｄｕｎｃａｎ，Ｒ．Ｂ．Ｍａｉｌｍａｎ　ａｎｄ　Ｊ．
Ａ．Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ：Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　ＣＰＮＳ　Ｉｎｖｅ
ｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒｕｇｓ，Ｖｏｌ．２，ｐｐ．２５，（２０００）］、そし
てそれらの薬物は、それだけでは臨床有効量においてヒト５－ＨＴ1A受容体を通して活性
を明らかに発揮することはできない。
【００２６】
　それ故に、現在、クロザピンが治療抵抗性精神分裂病に対して有効であると理解されて
いる［Ｄ．Ｗ．Ｂｒａｄｆｏｒｄ，Ｍ．Ｈ．Ｃｈａｋｏｓ，Ｂ．Ｂ．Ｓｈｅｉｔｍａｎ，
Ｊ．Ａ．Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ：Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　Ａｎｎａｌｓ，Ｖｏｌ．２８，ｐ
ｐ．６１８，（１９９８）；Ａ．Ｉｎａｇａｋｉ：Ｊｐｎ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｓｙｃｈｏ
ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，Ｖｏｌ．３，ｐｐ．７８７，（２０００）］。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２７】
　上記で説明したように、５－ＨＴ1A受容体作動作用は、治療抵抗性精神分裂病又は治療
抵抗性精神分裂病に起因する認知障害を改善するのに重要である。クロザピンは、治療抵
抗性精神分裂病に対して効果的であるが、しかしながら、その使用は、患者に定期的な血
液検査を実施する必要がある顆粒球減少症を生じさせるという、重篤な副作用の故に限定
される。このような状況下において、強力で、５－ＨＴ1A受容体に完全に又は部分的に作
動作用を有する安全な抗精神分裂病薬の開発が、真剣に望まれている。
【課題を解決するための手段】
【００２８】
　本発明のカルボスチリル化合物は、５－ＨＴ1A受容体と高い親和性で結合し、強力な部
分作動作用を表し、クロザピンと比較して高い固有の活性（約６８％）を有している。そ
れ故、本発明の化合物は、クロザピンの作動作用よりも強力な５－ＨＴ1A受容体作動作用
を有している。このように、本発明のカルボスチリル化合物は、その他の一般に入手でき
る薬物療法治療薬と比較して、治療抵抗性精神分裂病、治療抵抗性精神分裂病に起因する
認知障害、難治性精神分裂病、難治性精神分裂病に起因する認知障害、慢性精神分裂病、
慢性精神分裂病に起因する認知障害、その他を治癒するための、より強力で高い安全性を
有する薬物となるものである。即ち、本発明の化合物は、クロルプロマジン、ハロペリド
ール、スルピリド、フルフェナジン、ペルフェナジン、チオリダジン、ピモジド、ゾテピ
ン、リスペリドン、オランザピン、ケチアピン、アミスルプリド等のような、一般に入手
し得る抗精神病薬に適切に反応しない、治療抵抗性精神分裂病、治療抵抗性精神分裂病に
起因する認知障害、難治性精神分裂病、難治性精神分裂病に起因する認知障害、慢性精神
分裂病、慢性精神分裂病に起因する認知障害等に対する、強力でより安全な薬物療法に用
いられることを立証するものである。
【００２９】
　特に、本発明のカルボスチリル化合物は、クロルプロマジン、ハロペリドール及びペル
フェナジンから成る群から選択される１つ乃至３つの定型抗精神病薬、及びリスペリドン
、オランザピン、ケチアピン、及びアミスルプリドから成る群から選択される１つの非定
型抗精神病薬の両者に適切に反応しない、治療抵抗性精神分裂病、治療抵抗性精神分裂病
に起因する認知障害、難治性精神分裂病、難治性精神分裂病に起因する認知障害、慢性精
神分裂病、慢性精神分裂病に起因する認知障害等に対する、強力で高い安全性の薬物療法
に用いられる。
【００３０】
　更に、本発明の化合物は、クロルプロマジン、ハロペリドール及びペルフェナジンから
成る群から選択される２つの定型抗精神病薬、及びリスペリドン、オランザピン、ケチア
ピン及びアミスルプリドから成る群から選択される１つの非定型抗精神病薬の両者に適切
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に反応しない、治療抵抗性精神分裂病、治療抵抗性精神分裂病に起因する認知障害、難治
性精神分裂病、難治性精神分裂病に起因する認知障害、慢性精神分裂病、慢性精神分裂病
に起因する認知障害等に対する、強力で高い安全性の薬物療法に用いられる。
【００３１】
　更にまた、本発明の化合物は、クロルプロマジン及びハロペリドールから選択される１
つ乃至２つの定型抗精神病薬、及びリスペリドン、オランザピン、ケチアピン及びアミス
ルプリドから成る群から選択される１つの非定型抗精神病薬の両者に適切に反応しない、
治療抵抗性精神分裂病、治療抵抗性精神分裂病に起因する認知障害、難治性精神分裂病、
難治性精神分裂病に起因する認知障害、慢性精神分裂病、慢性精神分裂病に起因する認知
障害等に対する、強力で高い安全性の薬物療法に用いられる。
【００３２】
　更にまた、本発明の化合物は、クロルプロマジン及びハロペリドールから選択される２
つの定型抗精神病薬、及びリスペリドン、オランザピン、ケチアピン及びアミスルプリド
から成る群から選択される１つの非定型抗精神病薬の両者に適切に反応しない、治療抵抗
性精神分裂病、治療抵抗性精神分裂病に起因する認知障害、難治性精神分裂病、難治性精
神分裂病に起因する認知障害、慢性精神分裂病、慢性精神分裂病に起因する認知障害等に
対する、強力で高い安全性の薬物療法に用いられる。
【発明の効果】
【００３３】
　　（発明の概要）
　本発明の目的は、５－ＨＴ1A受容体サブタイプに関連した中枢神経系の障害に罹患した
患者を治療する方法を提供することである。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３４】
　　（発明の詳細な説明）
　本発明に従って使用される５－ＨＴ1A受容体サブタイプ作動薬化合物としては、以下の
式（１）：
【化１】

（カルボスチリル骨格の３位及び４位の間の炭素－炭素結合は、単結合又は二重結合であ
る）；
で示されるカルボスチリル誘導体が使用される。
【００３５】
　上記の一般式（１）の化合物は公知化合物であり、米国特許第５，００６，５２８号の
ような刊行物に開示されており、上記刊行物に記載されたプロセスによって容易に調製す
ることができる。
【００３６】
　本発明の式（１）によって表されるカルボスチリル誘導体は、それと医薬として許容さ
れる酸を反応することによって、その酸付加塩に容易に変換することができる。そのよう
な酸の例としては、例えば塩酸、硫酸、リン酸、臭化水素酸、その他、のような無機酸、
例えばシュウ酸、マレイン酸、フマル酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、その
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他、のような有機酸を包含する。
【００３７】
　溶媒和物の溶媒は、再結晶に通常使用される溶媒である。溶媒和物の例としては、半水
和物、水和物、及びアルコラート、例えばエタノラート、メタノラート、イソプロパノラ
ート、その他を包含する。
【００３８】
　上に挙げた反応によって調製される所望の化合物は、溶媒抽出、希釈、再結晶、カラム
クロマトグラフィ、分取薄層クロマトグラフィ、その他のような通常の分離手段によって
容易に単離精製することができる。
【００３９】
　本発明の強力な部分５－ＨＴ1A受容体作動薬は、双極性障害、例えば最近のエピソード
が軽い躁、躁、混合状態、鬱、或いは特定できない症状の発現を有する双極性Ｉ型障害；
エピソードが軽い躁症状の発現を伴った再発大鬱症状の発現及び循環型を有する双極性Ｉ
Ｉ型障害；鬱病、例えば内因性鬱病、大鬱病、メランコリー、及び治療抵抗性鬱病；パニ
ック障害；強迫性障害（ＯＣＤ）；睡眠障害；性的機能不全；アルコール乱用及び薬物耽
溺；認知障害；アルツハイマー病、パーキンソン病、その他のような神経変性疾患、アル
ツハイマー病、パーキンソン病及び関連障害のような神経変性疾患に起因した認知障害；
嘔吐；乗物酔い；肥満；片頭痛；自閉症；ダウン症候群；注意欠陥多動障害（ＡＤＨＤ）
；治療抵抗性、難治性又は慢性精神分裂病（一般に入手し得る抗精神病薬に適切に反応し
ない）；治療抵抗性精神分裂病、難治性精神分裂病又は慢性精神分裂病その他に起因する
認知障害、を誘発する、５－ＨＴ1A受容体サブタイプに関連した中枢神経系の種々の障害
に有効である。
【００４０】
　本発明の化合物は、医薬として許容される処方に好適に調製され得る［米国特許第５，
００６，５２８号、欧州特許第３６７，１４１号及び特開平７－３０４７４０（１９９５
）及び特願２０００－１９４９７６を参照。これらは参照することによって本明細書の一
部に組み込まれる］。
【００４１】
　本発明のこれら医薬品製剤の投与量は、投与方法、患者の年齢、性別及びその他の因子
、疾病の重症度及びその他の因子によって適切に選択される。しかしながら、一般的には
、有効成分の化合物の一日当りの投与量は、好ましくは、体重１ｋｇ当り約０．０００１
乃至約５０ｍｇの範囲内である。有効成分の化合物は、約０．００１から約１０００ｍｇ
、特に０．０１から１００ｍｇ、更に詳しくは０．１から５０ｍｇ、より更に詳しくは１
ｍｇから２０ｍｇの量で各単位投与形態の中に含有されることが望ましい。
【実施例】
【００４２】
薬理学的試験
１．材料と方法
１．１．試験化合物
　７－｛４－［４－（２，３－ジクロロフェニル）－１－ピペラジニル］ブトキシ｝－３
，４－ジヒドロカルボスチリル（アリピプラゾール）が、試験化合物として使用された。
【００４３】
１．２．参照化合物
　セロトニン（５－ＨＴ）及びＷＡＹ－１００６３５（Ｎ－［２－［４－（２－メトキシ
フェニル）－１－ピペラジニル］エチル］－Ｎ－（２－ピリジニル）－シクロヘキサンカ
ルボキサミド、５－ＨＴ1A受容体拮抗薬、ＲＢＩ（Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ）製）が、参照化
合物として使用された。
【００４４】
１．３．溶剤
　ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）（Ｓｉｇｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ　Ｃｏ．（Ｓｔ
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．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ）製）を溶剤として使用した。
【００４５】
１．４．試験化合物及び参照化合物の調製
　試験化合物を、１００％ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解し、１００μＭの貯
蔵溶液を得た（試験化合物を含有するすべての試験管中のＤＭＳＯの最終濃度は、１％、
ｖ／ｖであった）。すべてのその他の参照化合物は、ＤＭＳＯでなく二回蒸留した水を用
いて、同じ方法で調製された。
【００４６】
１．５．［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結合アッセイの試験手順
　試験化合物及び参照化合物を、１０種類の異なった濃度（０．０１、０．１、１、５、
１０、５０、１００、１０００、１００００、及び５００００ｎＭ）で、３回、ｈ５－Ｈ
Ｔ1AＣＨＯ細胞膜に対する基礎的［35Ｓ］ＧＴＰγＳの結合への効果を試験した。反応は
、ＧＤＰ（１μＭ）、［35Ｓ］ＧＴＰγＳ（０．１ｎＭ）及びｈ５－ＨＴ1AＣＨＯ細胞膜
（１０μｇタンパク質／反応；ＮＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，
Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ；カタログ番号ＣＲＭ０３５、ロット番号５０１－６００２４、Ｇｅ
ｎＢａｎｋ　Ｎｏ．Ｘ１３５５６）を含有するバッファ（２５ｍＭ　ＴｒｉｓＨＣｌ、５
０ｍＭ　ＮａＣｌ，５ｍＭ　ＭｇＣｌ2、０．１ｍＭ　ＥＧＴＡ、ｐＨ＝７．４）７９２
μｌと混合した試験薬物／参照薬物、８μｌを含有する５ｍｌガラス試験管で行った。反
応は、６０分間、室温で進行させ、Ｂｒａｎｄｅｌハーベスター及び４×３ｍｌ氷冷バッ
ファ洗浄を使用して、ＷｈａｔｍａｎＧＦ／Ｂ濾紙を通す急速濾過によって終了させた。
濾紙に結合した35Ｓ放射能を、液体シンチレーション計測（１２７２Ｃｌｉｎｉｇａｍｍ
ａ，ＬＫＢ／Ｗａｌｌａｃｈ）を使用して測定した。
【００４７】
　１．６．ｈ５－ＨＴ1A受容体における試験化合物（アリピプラゾール）の結合親和性を
求めるための実験的手順
　試験化合物を、１０種類の異なった濃度（０．０１、０．１、１、１０、５０、１００
、５００、１０００、５０００及び１００００ｎＭ）で３回、ＣＨＯ細胞膜のｈ５－ＨＴ

1A受容体（１５～２０μｇタンパク質；ＮＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｒｏｄｕ
ｃｔｓ，カタログ番号ＣＲＭ０３５、ロット番号５０１－６００２４）に結合する［3Ｈ
］８－ＯＨ－ＤＰＡＴ（１ｎＭ；ＮＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ；カタログ番号Ｎ
ＥＴ９２９、ロット番号３４０６０３５、比活性＝１２４．９Ｃｉ／ミリモル）の置換を
定量した。膜（３９６μｌ）を、［3Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴ（３９６μｌ）、試験化合
物又は溶剤（８μｌ）及びバッファＡ（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ．ＨＣｌ、１０ｍＭ　ＭｇＳ
Ｏ4、０．５ｍＭ　ＥＤＴＡ、０．１％（ｗ／ｖ）　アスコルビン酸、ｐＨ＝７．４）を
含有する５ｍｌガラス試験管中でインキュベートした。全てのアッセイは、６０分間、室
温で行われ、Ｂｒａｎｄｅｌハーベスター及び４×１ｍｌバッファＢで氷冷洗浄を使用し
て、ＷｈａｔｍａｎＧＦ／Ｂ濾紙（バッファＢで前もって浸漬；５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ．Ｈ
Ｃｌ）を通す急速濾過によって終了させた。非特異的結合は、１０μＭ（＋）８－ＯＨ－
ＤＰＡＴの存在下で求めた。
【００４８】
１．７．定量されたパラメーター
　セロトニン（５－ＨＴ）は、組換えＣＨＯ細胞膜で、ｈ５－ＨＴ1A受容体に結合する基
礎的［35Ｓ］ＧＴＰγＳの増加を促進する、完全５－ＨＴ1A受容体作動体である。試験化
合物を１０種類の濃度で試験して、それらの基礎的［35Ｓ］ＧＴＰγＳの結合への効果を
１０μＭ５－ＨＴによって得られた効果と比較して定量した。相対活性（ＥＣ50、９５％
信頼区間）及び固有作動作用（１０μＭ５－ＨＴに対するＥmaxの％）を、完全濃度－効
果データのコンピュータ化した非線形回帰分析によって、各化合物につき計算した。ｈ５
－ＨＴ1A受容体における試験化合物の結合親和性は、この受容体を発現するＣＨＯ細胞膜
に結合する［3Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴを妨げる能力によって定量した。競合結合データ
の非線形回帰分析を使用して、［3Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴによって特異的に結合された
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ｈ５－ＨＴ1A部位の半分を占拠する試験化合物の濃度である、阻害定数（ＩＣ50、９５％
信頼区間）を計算した。試験化合物に対するｈ５－ＨＴ1A受容体の親和性（Ｋｉ、９５％
信頼区間）は、式、Ｋｉ＝（ＩＣ50）／（１＋（［［3Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴ］／Ｋｄ
）、ここでｈ５－ＨＴ1Aにおける［3Ｈ］８－ＯＨ－ＤＰＡＴのＫｄ＝０．６９ｎＭ（Ｎ
ＥＮ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、によって計算した。ｈ５－ＨＴ1A受容体における
薬物結合親和性、力価及び固有の効果の全ての推定値は、Ｗｉｎｄｏｗｓ（登録商標）用
のＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍ　ｖｅｒ．３．００（ＧｒａｐＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒ
ｅ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）を使用して計算した。
【００４９】
２．結果
　試験化合物及び５－ＨＴは、基礎的［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結合以上に濃度依存的に増加を
もたらした。１％ＤＭＳＯのみでの試験では、基礎的又は薬物誘発［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結
合には効果がなかった。
【００５０】
　試験化合物（ＥＣ50＝２．１２ｎＭ）及び５－ＨＴ（ＥＣ50＝３．６７ｎＭ）は、基礎
的［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結合を強く促進した。推定された力価及び固有の作動薬効能は、各
例において、相関係数（ｒ2）＞０．９８を有する非線形回帰分析によって導かれた（表
１）。試験化合物は、６５～７０％の範囲で部分作動薬効能を発揮した。ＷＡＹ－１００
６３５は、試験した全ての濃度で、基礎的［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結合における有意な変化を
生じなかった（非対スチューデントｔ－検定）（表１）。しかし、ＷＡＹ－１００６３５
は、ＣＨＯ細胞膜のｈ５－ＨＴ1Aへの［35Ｓ］ＧＴＰγＳ結合に際して５－ＨＴ及び試験
化合物の効果を完全に阻害した（表２）。表１及び２を以下に示す。
【００５１】
　試験化合物は、ＣＨＯ細胞膜のｈ５－ＨＴ1Aに対する高い親和性結合を立証した（ＩＣ

50＝４．０３ｎＭ、９５％信頼区間＝２．６７～６．０８ｎＭ；Ｋｉ＝１．６５ｎＭ、９
５％信頼区間＝１．０９～２．４８ｎＭ）。
【００５２】
【表１】

【００５３】
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