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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
塩基または酸付加塩の形態の、一般式（Ｉ）：

［式中、
Ｒ1は水素原子または（Ｃ1－Ｃ4）アルキルもしくはシクロ（Ｃ3－Ｃ7）アルキルメチル
基を表し、
Ｘ1は水素もしくはハロゲン原子または（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ基を表すか、または
ＯＲ1およびＸ1は一緒に式－ＯＣＨ2Ｏ－、－Ｏ（ＣＨ2）2－、－Ｏ（ＣＨ2）3－、－Ｏ
（ＣＨ2）2Ｏ－または－Ｏ（ＣＨ2）3Ｏ－で表される基を表し、
Ｘ2は水素原子、アミノ基または一般式－ＮＨＣＯ2Ｒ－［式中、Ｒは（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
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ルまたはフェニル（Ｃ1－Ｃ2）アルキル基を表す］で表される基を表し、
Ｘ3は水素またはハロゲン原子を表し、
Ｒ2は水素原子、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル基、フェニル（Ｃ1－Ｃ4）アルキルまたは［（４
－ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イルカルボニル］（Ｃ2－Ｃ4）アルキル基を表す］
に対応する、所望により純粋な光学異性体または異性体の混合物の形態の化合物。
【請求項２】
一般式（ＩＩ）：

［式中、Ｒ1、Ｘ1、Ｘ2およびＸ3は請求項１で定義するとおりであり、Ｒ3はメチルまた
はエチル基を表す］で表されるエステルをヒドラジン一水和物と反応させて、一般式（Ｉ
ＩＩ）：

で表されるヒドラジドを得、これを一般式（ＩＶ）：

で表されるオキサジアゾールに、非プロトン性溶媒中でホスゲンを使用してか、または非
プロトン性溶媒中でクロロギ酸フェニルを使用してかのいずれかで環化し、その後一般式
（ＩＶ）で表されるオキサジアゾールを一般式（Ｖ）：

［式中、Ｂｏｃは（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル基を表す］で表されるアルコ
ールと、トリフェニルホスフィンおよびエチルアゾジカルボキシレートの存在下で、非プ
ロトン性溶媒中で反応させて、一般式（Ｉ）［式中、Ｒ2は水素原子を表す］で表される
化合物を得、最後に、後者の化合物を一般式Ｒ2－Ｘ［式中、Ｘは脱離基を表し、Ｒ2は請
求項１で定義するとおりであるが水素原子ではない］で表される誘導体を使用するアルキ
ル化に供することを特徴とする、請求項１記載の化合物の製造方法。

【発明の詳細な説明】
３－（ピロリジン－３－イル）－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）－オン誘導
体および５－ＨＴ４リガンドとしての使用
本発明は、一般式（Ｉ）：
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［式中、
Ｒ1は水素原子または（Ｃ1－Ｃ4）アルキルもしくはシクロ（Ｃ3－Ｃ7）アルキルメチル
基を表し、
Ｘ1は水素原子または（Ｃ1－Ｃ4）アルコキシ基を表すか、または
ＯＲ1およびＸ1は一緒に式－ＯＣＨ2Ｏ－、－Ｏ（ＣＨ2）2－、－Ｏ（ＣＨ2）3－、－Ｏ
（ＣＨ2）2Ｏ－または－Ｏ（ＣＨ2）3Ｏ－で表される基を表し、
Ｘ2は水素原子、アミノ基または一般式－ＮＨＣＯ2Ｒ－［式中、Ｒは（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
ルまたはフェニル（Ｃ1－Ｃ2）アルキル基を表す］で表される基を表し、
Ｘ3は水素またはハロゲン原子を表し、
Ｒ2は水素原子、（Ｃ1－Ｃ6）アルキル基、フェニル（Ｃ1－Ｃ4）アルキルまたは［（４
－ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イルカルボニル］（Ｃ2－Ｃ4）アルキル基を表す］
で表される化合物に関する。
それを介してピロリジン環が分子の残りの部分に結合している炭素原子は不斉であるので
、本発明の化合物は、純粋な鏡像異性体または鏡像異性体の混合物の形態で存在すること
ができる。
本発明の化合物は、塩基または酸付加塩の形態で存在することもできる。
一般式（Ｉ）で表される化合物を、下記のスキームによって示される方法に従って製造す
ることができる。
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一般式（ＩＩ）［式中、Ｒ1、Ｘ1、Ｘ2およびＸ3は上記で定義したとおりであり、Ｒ3は
メチルまたはエチル基を表す］で表されるエステルをヒドラジン一水和物と、溶媒の非存
在下または極性プロトン性溶媒（例えば、エタノール）中で反応させて、一般式（ＩＩＩ
）で表されるヒドラジドを得、これを一般式（ＩＶ）で表されるオキサジアゾールに、非
プロトン性溶媒（例えば、ジオキサン）中でホスゲンを使用してか、または非プロトン性
溶媒（例えば、トルエン）中でクロロギ酸フェニルを使用してかのいずれかで環化する。
一般式（ＩＩ）においてＸ2がアミノ基を表す場合、後者はホスゲンと反応し、得られる
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生成物は一般式ＲＯＨ［式中、Ｒは上記で定義したとおりである］で表されるアルコール
を用いてエステル化され、アミノ基は基－ＣＯ2Ｒによって保護される。次いで、一般式
（ＩＶ）で表されるオキサジアゾールを一般式（Ｖ）［式中、Ｂｏｃは（１，１－ジメチ
ルエトキシ）カルボニル基を表す］で表されるアルコールと、トリフェニルホスフィンお
よびエチルアゾジカルボキシレートの存在下で、非プロトン性溶媒（例えば、テトラヒド
ロフラン）中で反応させ、その後（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル保護基をトリ
フルオロ酢酸を使用して除去する。一般式（Ｉ）［式中、Ｒ2は水素原子を表す］で表さ
れる化合物をこのようにして得る。
所望であれば、次いで後者の化合物を一般式Ｒ2－Ｘ［式中、Ｘは脱離基（例えば、ハロ
ゲン原子またはメタン－スルホネートもしくはパラ－トルエンスルホネート基）を表し、
Ｒ2は上記で定義したとおりであるが水素原子ではない］で表される誘導体を、トリエチ
ルアミンの存在下で、非プロトン性溶媒（例えば、アセトニトリル）中で使用するアルキ
ル化に供することができる。最後に、Ｘ2が基－ＮＨＣＯ2Ｒである場合、所望であれば、
保護基を酸性媒質中で除去することができる。
一般式（ＩＩ）で表される出発エステルおよび／または対応する酸は、特に、特許出願Ｅ
Ｐ－０，２３１，１３９、ＥＰ－０，２３４，８７２、ＷＯ－８４／０３２８１、ＷＯ－
９３／１６０７２およびＷＯ－９４／１９３４４に記載されている。
一般式（Ｖ）で表されるアルコールは、公知であるか、またはいずれかの公知の方法に従
って製造することができる；（Ｒ／Ｓ）－１－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニ
ル］ピロリジン－３－オールは、Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．（１９８２）１０４　５
８５２－５８５３に記載されており、（Ｒ）鏡像異性体は、Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ（１
９８８）４４（１７）５４７９－５４８６に記載されている。
下記の実施例は、本発明によるいくつかの化合物の製造を詳細に示す。微量元素分析なら
びにＩＲおよびＮＭＲスペクトルによって、得られた化合物の構造を確認する。表題中の
括弧内に示す化合物番号は、下記の表中の番号に対応する。化合物名中、ハイフン「－」
は名称の一部を形成し、線「＿」は単に行の分断を示すように作用する；これは、行の分
断が存在しなければ取り除かれるべきであり、通常のハイフンまたはスペースのいずれか
によって置き換えられるべきではない。
実施例１（化合物番号９）
フェニルメチル［２－クロロ－４－（５－オキソ－４－（ピロリジン－３－イル）－４，
５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－５－メトキシフェニル］カ
ルバメート
１．１．　４－アミノ－５－クロロ－２－メトキシ安息香酸ヒドラジド
４６０ｍｌのエタノール中に懸濁した５１．５ｇ（０．２３９ｍｏｌ）のメチル４－アミ
ノ－５－クロロ－２－メトキシベンゾエートを、１ｌ反応器中に導入する。１１９ｇ（２
．３９ｍｏｌ）のヒドラジン一水和物を１５分間にわたって添加し、混合物を１５時間環
流する。
混合物を氷浴を使用して冷却し、沈殿を濾過によって採集し、エタノールでリンスし、減
圧下で８０℃で２時間３０分間乾燥させる。このようにして４７．５ｇの生成物が得られ
る。
融点：２１１℃。
１．２．　フェニルメチル［２－クロロ－５－メトキシ－４－（５－オキソ－４，５－ジ
ヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）フェニル］カルバメート
３ｌ反応器中で、トルエン中１．９３Ｍホスゲン溶液４６１ｍｌ（０．８７５ｍｏｌ）を
、１時間にわたって室温で撹拌しながら、１２００ｍｌのジオキサン中の３７．７ｇ（０
．１７５ｍｏｌ）の４－アミノ－５－クロロ－２－メトキシ安息香酸ヒドラジドの懸濁物
に滴下する。
混合物を室温で一晩撹拌し、次いで８０℃で１時間加熱する。過剰のホスゲンを、アルゴ
ン流をこの温度で２時間通すことによって除去する。次いで、７２ｍｌ（０．７ｍｏｌ）
のベンジルアルコールを添加し、加熱を１時間１００℃で継続する。混合物を冷却し、減
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圧下で濃縮し、残渣をイソプロピルエーテル中で粉砕する。得られた固体を濾過し乾燥さ
せる。このようにして６０．３ｇの生成物が得られる。
融点：２１４℃。
１．３．　フェニルメチル［２－クロロ－４－［３－［１－（１，１－ジメチルエトキシ
）カルボニル］ピロリジン－３－イル］－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－
オキサジアゾール－２－イル］－５－メトキシフェニル］カルバメート
１００ｍｌのテトラヒドロフラン中に溶解した９．８ｇ（２６．１ｍｍｏｌ）のフェニル
メチル［２－クロロ－５－メトキシ－４－（５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４
－オキサジアゾール－２－イル）フェニル］カルバメート、１１．６ｇ（４４．３ｍｍｏ
ｌ）のトリフェニルホスフィンおよび４．９ｇ（２６．１ｍｍｏｌ）の１－［（１，１－
ジメチルエトキシ）カルボニル］ピロリジン－３－オールを、５００ｍｌ３つ枝丸底フラ
スコ中に導入する。混合物を０℃で撹拌しながら、６ｍｌのテトラヒドロフラン中の５．
９ｇ（３３．９ｍｍｏｌ）のエチルアゾジカルボキシレートの溶液を滴下し、撹拌を室温
で２４時間継続する。
溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣をシリカゲルのクロマトグラフィーによって精製し、ヘプ
タンおよび酢酸エチルの６５／３５、６０／４０および最後に３０／７０混合物を用いて
溶出する。１０．１ｇの生成物が得られる。
融点：１３８℃。
１．４．　フェニルメチル［２－クロロ－４－（５－オキソ－４－ピロリジン－３－イル
）－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－５－メトキシフェ
ニル］カルバメート
１００ｍｌのジクロロメタン中に溶解した１０．１ｇ（１８．５ｍｍｏｌ）のフェニルメ
チル［２－クロロ－４－［３－［１－（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］ピロリ
ジン－３－イル］－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２
－イル］－５－メトキシフェニル］カルバメートを、５００ｍｌ３つ枝丸底フラスコ中に
導入する。溶液を０℃に冷却し、１４．３ｍｌ（１８５ｍｍｏｌ）のトリフルオロ酢酸を
滴下し、混合物を室温で１７時間撹拌する。
溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣を１５００ｍｌのエタノール中に溶解し、溶液をエタノー
ル中塩酸溶液４．５ｍｌを添加することによって酸性にする。白色固体が得られ、これを
８０ｍｌの水および８０ｍｌのクロロホルム中に取り出し、アンモニア水を添加し、混合
物をクロロホルムで抽出する。溶媒を減圧下で蒸発させ、４．７ｇの生成物が白色固体の
形態で得られる。
融点：１３１℃。
実施例２（化合物番号１０）
フェニルメチル［２－クロロ－５－メトキシ－４－［５－オキソ－４－（１－ブチルピロ
リジン－３－イル）－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］フ
ェニル］カルバメート
２６ｍｌのアセトニトリル中に溶解した１．５ｇ（３．３７ｍｍｏｌ）のフェニルメチル
［２－クロロ－４－（５－オキソ－４－（ピロリジン－３－イル）－４，５－ジヒドロ－
１，３，４－オキサジアゾール－２－イル）－５－メトキシフェニル］カルバメートおよ
び１．４１ｍｌ（１０．１ｍｍｏｌ）のトリエチルアミンを１００ｍｌ３つ枝丸底フラス
コに入れる。４ｍｌのアセトニトリル中の０．６ｇ（４．３８ｍｍｏｌ）の１－ブロモブ
タンの溶液を添加し、混合物を６０℃で１５時間加熱する。
溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣をシリカゲルのクロマトグラフィーによって精製し、クロ
ロホルム、メタノールおよびアンモニア水の９９／１／０．１、９８／２／０．２および
最後に９５／５／０．５混合物を用いて溶出する。このようにして１．３５ｇの生成物が
白色固体の形態で得られる。
融点：１１４℃。
実施例３（化合物番号８）
５－（４－アミノ－５－クロロ－２－メトキシフェニル）－３－［３－（１－ブチル－ピ
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ロリジン－３－イル）］－１，３，４－オキサジアゾール－２（３Ｈ）－オンヒドロブロ
ミド
１３ｍｌの酢酸中に溶解した１．２９ｇ（２．５８ｍｍｏｌ）のフェニルメチル［２－ク
ロロ－５－メトキシ－４－［５－オキソ－４－（１－ブチルピロリジン－３－イル）－４
，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］フェニル］カルバメートを
５０ｍｌ３つ枝丸底フラスコ中に導入し、酢酸中３３％臭化水素酸溶液３．２ｍｌを添加
し、混合物を室温で４６時間撹拌する。
溶媒を減圧下で蒸発させ、得られた固体をエーテルおよび次いでエタノールで洗浄し、エ
タノールから結晶させ、０．５３ｇの純粋な生成物が白色固体の形態で得られる。
融点：１９７℃。
実施例４（化合物番号１１）
フェニルメチル（Ｓ）－［６－クロロ－８－［（４－ピロリジン－３－イル）－５－オキ
ソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］－２，３－ジヒドロ
－１，４－ベンゾジオキシン－５－イル）カルバメート
４．１．　エチル８－アミノ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－カル
ボキシレート
２３．５ｇ（０．１９８ｍｏｌ）の塩化チオニルを－４０℃に冷却した７７２ｍｌのエタ
ノールを含有する２ｌ３つ枝丸底フラスコ中に撹拌しながら徐々に導入し、撹拌をこの温
度で１時間継続し、１００ｍｌのエタノール中に溶解した３８．６ｇ（０．１９８ｍｏｌ
）の８－アミノ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－カルボン酸を徐々
に１５分間にわたって添加し、混合物を一晩室温まで加温する。
混合物を４時間環流し、溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣を水および炭酸ナトリウム中に取
り出し、得られた混合物をクロロホルムで抽出する。有機相の洗浄、乾燥および蒸発後、
３４．０６ｇのエステルが白色固体の形態で得られる。
融点：１１２℃。
４．２．　エチル８－アミノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシ
ン－５－カルボキシレート
３７０ｍｌのジオキサン中に溶解した３７ｇ（０．１６５ｍｏｌ）のエチル８－アミノ－
２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－カルボキシレートを１ｌ丸底フラス
コ中に導入し、２３．２ｇ（０．１７４ｍｏｌ）のＮ－クロロスクシンイミドを室温でマ
グネチックスターラーを用いながら添加し、混合物を一晩撹拌する。これを水で希釈し、
酢酸エチルで抽出し、有機相を通常に処理した後、４２ｇの化合物が得られ、この生成物
をジエチルエーテルおよびジイソプロピルエーテルの混合物から再結晶させる。
融点：１０５～１０６℃。
４．３．　８－アミノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５
－カルボン酸ヒドラジド
１５０ｍｌのエタノール中に懸濁した３８．４ｇ（０．１４９ｍｏｌ）のエチル８－アミ
ノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－カルボキシレート
を１ｌ反応器中に導入ｓ、１４９ｇ（２．９８ｍｏｌ）のヒドラジン一水和物を１５分間
にわたって添加し、混合物を１時間環流する。
混合物を氷浴を使用して冷却し、沈殿を濾過によって採集し、エタノールで洗浄し、減圧
下で乾燥する。
３３ｇの化合物が得られる。
融点：２２７～２３１℃。
４．４．　フェニルメチル［６－クロロ－８－（５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３
，４－オキサジアゾール－２－イル）－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－
５－イル］カルバメート
３２．６ｇの８－アミノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１－ベンゾジオキシン－５－
カルボン酸ヒドラジドおよび３３０ｍｌのジオキサンを１ｌ反応器中に室温でマグネチッ
クスターラーを用いながら導入し、３１０ｍｌ（０．４ｍｏｌ）のトルエン中０．１９３
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Ｍホスゲン溶液をこの懸濁物に１時間半にわたって滴下し、混合物を室温で一晩撹拌し、
５時間加熱して環流する。
過剰のホスゲンを、この温度でアルゴン流を２時間通すことによって除去し、混合物を冷
却し、減圧下で濃縮し、残渣を２００ｍｌのベンジルアルコール中に取り出し、１００℃
で一晩加熱し、混合物を冷却し、減圧下で濃縮し、残渣をジイソプロピルエーテル中で粉
砕する。濾過および乾燥後、５２．６ｇの化合物が得られる。
融点：２３０℃。
４．５．　フェニルメチル（Ｓ）－［６－クロロ－８－［４－［１－［（１，１－ジメチ
ルエトキシ）カルボニル］ピロリジン－３－イル］－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１
，３，４－オキサジアゾール－２－イル］－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシ
ン－５－イル］カルバメート
１１０ｍｌのテトラヒドロフラン中に溶解した１０．８ｇ（２６．７ｍｍｏｌ）のフェニ
ルメチル［６－クロロ－８－（５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジア
ゾール－２－イル）－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－イル］カルバ
メートおよび１１．９ｇ（４５．４ｍｍｏｌ）のトリフェニルホスフィンを５００ｍｌ３
つ枝丸底フラスコ中に入れる。５０ｍｌのテトラヒドロフラン中の５．０ｇ（２６．７ｍ
ｍｏｌ）の（Ｒ）－１－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］ピロリジン－３－
オールの溶液を添加し、溶液を０℃に冷却する。６ｍｌのテトラヒドロフラン中の５．５
ｍｌ（３４．７ｍｍｏｌ）のエチルアゾジカルボキシレートの溶液を滴下し、撹拌を２０
時間継続する。
溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣をシリカゲルのクロマトグラフィーによって精製し、クロ
ロホルムおよびメタノールの９９／１混合物を用いて溶出する。生成物を含有する画分を
回収し、シリカゲルでのクロマトグラフィーによって再精製し、クロロホルムを用いて溶
出する。このようにして４．８ｇの純粋な生成物が白色固体の形態で得られる。
融点：１５７℃［α］20

D＝＋３６．８°（ｃ＝１、ＣＨＣｌ3）。
４．６．　フェニルメチル（Ｓ）－［６－クロロ－８－［（４－ピロリジン－３－イル）
－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］－２，３
－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－イル）カルバメート
４７ｍｌのジクロロメタン中に溶解した４．７ｇ（８．２ｍｍｏｌ）のフェニルメチル（
Ｓ）－［６－クロロ－８－［４－［１－［（１，１－ジメチルエトキシ）カルボニル］ピ
ロリジン－３－イル］－５－オキソ－４，５－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール
－２－イル］－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－イル）カルバメート
を２５０ｍｌ３つ枝丸底フラスコ中に導入する。溶液を０℃に冷却し、６．３ｍｌ（８２
．０ｍｍｏｌ）のトリフルオロ酢酸を添加し、混合物を室温で４時間撹拌する。
溶媒を減圧下で蒸発させ、４０ｍｌの水および４０ｍｌのクロロホルムを添加する。溶液
を４ｍｌの濃アンモニア水を添加することによって塩基性にし、これをジクロロメタンで
抽出し、有機相を減圧下で蒸発させる。残渣をシリカゲルのクロマトグラフィーによって
精製し、クロロホルム、メタノールおよびアンモニア水の９５／５／０．５混合物を用い
て溶出し、３．５ｇの生成物が白色固体の形態で得られる。
融点：１２６℃［α］20

D＝３．０°（ｃ＝１、ＣＨＣｌ3）。
実施例５（化合物番号３）
（Ｓ）－５－（８－アミノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン
－５－イル）－３－［１－［５－［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－イル］－５
－オキソペンチル］ピロリジン－３－イル］－１，３，４－オキサジアゾール－２－（３
Ｈ）－オン
５．１．　メチル（Ｓ）－３－［５－［７－クロロ－８－［［（フェニルメトキシ）カル
ボニル］アミノ］－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－イル］２－オキ
ソ－２，３－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－３－イル］ピロリジン－１－ペ
ンタノエート
６２ｍｌのアセトニトリル中に溶解した３．４６ｇ（７．３２ｍｍｏｌ）のフェニルメチ
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ル（Ｓ）－［６－クロロ－８－［（４－ピロリジン－３－イル）－５－オキソ－４，５－
ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－２－イル］－２，３－ジヒドロ－１，４－ベ
ンゾジオキシン－５－イル）カルバメートおよび６．２ｇ（４４ｍｍｏｌ）のトリエチル
アミンを２５０ｍｌ３つ枝丸底フラスコ中に導入する。７ｍｌのアセトニトリル中に溶解
した２．７４ｇ（１９ｍｍｏｌ）のメチル５－クロロペンタノエートを室温で添加し、反
応媒質を１２０時間環流する。溶媒を減圧下で蒸発させ、残渣を７０ｍｌの水および７０
ｍｌのクロロホルム中に取り出し、有機相を分離し、溶媒を減圧下で蒸発させ、液体残渣
をシリカゲルのクロマトグラフィーによって精製し、クロロホルム、メタノールおよびア
ンモニア水の９８／２／０．２混合物を用いて溶出する。このようにして０．５４ｇの生
成物が粘着性ペーストの形態で得られる。
［α］20

D＝＋２９．２°（ｃ＝１、ＣＨＣｌ3）。
５．２．　（Ｓ）－３－［５－［８－アミノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１，４－
ベンゾジオキシン－５－イル］２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３，４－オキサジア
ゾール－３－イル］ピロリジン－１－ペンタン酸
５ｍｌの濃水性塩酸中に溶解した０．５０ｇ（０．８５ｍｍｏｌ）のメチル（Ｓ）－３－
［５－［７－クロロ－８－［［（フェニルメトキシ）カルボニル］アミノ］－２，３－ジ
ヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－５－イル］２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３
，４－オキサジアゾール－３－イル］ピロリジン－１－ペンタノエートを２５ｍｌ丸底フ
ラスコ中に入れ、反応媒質を２２時間環流する。
水性塩酸を減圧下で蒸発させ、０．２５ｇの粗生成物を得、これをさらに精製することな
く以下の工程において使用する。
５．３．　（Ｓ）－５－（８－アミノ－７－クロロ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾ
ジオキシン－５－イル）－３－［１－［５－［４－（ジメチルアミノ）ピペリジン－１－
イル］－５－オキソペンチル］ピロリジン－３－イル］－１，３，４－オキサジアゾール
－２－（３Ｈ）－オン
２．５ｍｌのジメチルホルムアミド中に溶解した０．２４ｇ（０．５１ｍｍｏｌ）の（Ｓ
）－３－［５－［７－クロロ－８－アミノ－２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシ
ン－５－イル］２－オキソ－２，３－ジヒドロ－１，３，４－オキサジアゾール－３－イ
ル］ピロリジン－１－ペンタン酸および０．１４ｍｌ（１．０１ｍｍｏｌ）のトリエチル
アミンを２５ｍｌ３つ枝丸底フラスコ中に導入する。１．１ｍｌのジメチルホルムアミド
中の０．１６ｇ（１．０１ｍｍｏｌ）の１，１’－カルボニルビス－１Ｈ－イミダゾール
の溶液を滴下し、混合物を室温で２時間３０分間撹拌する。１．８ｍｌのジメチルホルム
アミド中の０．７６ｍｍｏｌの４－（ジメチルアミノ）ピペリジンの溶液（１．８ｍｌの
ジメチルホルムアミド中の０．１６ｇ（０．７６ｍｍｏｌ）の４－（ジメチルアミノ）ピ
ペリジンジヒドロクロリドの懸濁物および０．２８ｍｌ（２．０２ｍｍｏｌ）のトリエチ
ルアミンを６０℃で２時間加熱することによって事前に製造）を添加し、混合物を室温で
１８時間撹拌する。
反応媒質を３０ｍｌの水中に注ぎ、クロロホルムで抽出する。生成物をシリカゲルのクロ
マトグラフィーによって精製し、クロロホルム、メタノールおよびアンモニア水の９５／
５／０．５、次いで８０／２０／２混合物を用いて溶出する。このようにして０．０８ｇ
の生成物が粘着性ペーストの形態で得られる。
［α］20

D＝＋２６°（ｃ＝０．４、ＣＨＣｌ3）。
下記の表は、いくつかの本発明の化合物の化学構造および物理特性を示す。
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本発明の化合物を、治療的に活性な物質としての価値を示す試験に供した。
本発明の化合物を、Ｇｒｏｓｓｍａｎら，Ｂｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．（１９９３）
１０９　６１８－６２４に記載の方法に従って、モルモット線条中の５－ＨＴ4受容体に
対する親和性に関して研究した。
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体重３００～４００ｇのモルモット（Ｈａｒｔｌｅｙ、Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ、Ｆ
ｒａｎｃｅ）を屠殺し、脳を取り出し、線条を切除し、－８０℃で凍結する。
実験の当日に、組織を＋４℃に３３容量のＨｅｐｅｓ－ＮａＯＨ緩衝液（５０ｍＭ、ｐＨ
＝７．４（２０℃））中で融解し、混合物をＰｏｌｙｔｒｏｎTMグラインダーを使用して
ホモジナイズし、ホモジネートを４８，０００×ｇで１０分間遠心分離し、ペレットを回
収し、再懸濁し、同じ条件で再遠心分離し、最後のペレットを１ｍｌあたり３０ｍｇの組
織の割合でＨｅｐｅｓ－ＮａＯＨ緩衝液中に懸濁する。この膜懸濁物の１００μｌを０℃
で１２０分間［3Ｈ］ＧＲ１１３８０８（上記文献に記載のリガンド、比活性８０～８５
Ｃｉ／ｍｍｏｌ）の存在下で、最終容量１ｍｌのＨｅｐｅｓ－ＮａＯＨ緩衝液（５０ｍＭ
、ｐＨ＝７．４）中で、試験化合物の存在下または非存在下でインキュベートする。０．
１％ポリエチレンイミンで前処理したＷｈａｔｍａｎ　ＧＦ／Ｂフィルターを通して濾過
することによってインキュベーションを停止し、各チューブを０℃の緩衝液４ｍｌでリン
スし、濾過を繰り返し、フィルターに保持された放射能を液体シンチグラフィーによって
測定する。
非特異的結合を３０μＭセロトニンの存在下で測定する。特異的結合は、フィルター上に
回収された全放射能の９０％を表す。
各濃度の試験化合物について、［3Ｈ］ＧＲ１１３８０８の特異的結合の阻害の割合を決
定し、次いでＩＣ50（特異的結合を５０％阻害する試験化合物の濃度）を決定する。
最も活性な化合物のＩＣ50値は０．７ｍＭと１５ｍＭとの間である。
本発明の化合物を、Ｂａｘｔｅｒら，Ｎａｕｎｙｎ　Ｓｃｈｍｉｅｄ．Ａｒｃｈ．Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ．（１９９１）３４３　４３９に記載の方法に従って、ラット食道中の５－
ＨＴ4受容体に関してのアゴニストまたはアンタゴニスト効果に関しても研究した。
体重３００～４５０ｇの雄性Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを使用する。食道の末
端部分の約１．５ｃｍの断片を迅速に取り出し、筋肉層を除去し、内筋粘膜を縦に開き、
カルボゲン（９５％Ｏ2および５％ＣＯ2）流によって酸素付加した３２℃のＫｒｅｂｓ－
Ｈｅｎｓｅｌｅｉｔ溶液を含有する絶縁器官タンク中に設置し、０．５ｇの基底張力でア
イソメトリックトランスデューサーに連結する。組織の収縮を０．５μＭのカルバコール
を添加することによって誘発し、収縮が安定するのを待った後（１５分間）、調製物をセ
ロトニン（１μＭ）に曝露して、最大弛緩を定量する。組織を洗浄し、２０分後、新鮮な
０．５μｍのカルバコールを添加し、調製物を０．１～１μＭの漸増累積濃度の試験化合
物に曝露する。弛緩を誘発する化合物は５－ＨＴ4アゴニストであると考えられる。
弛緩を誘発しない化合物について、調製物を０．１ｎＭから最大弛緩を誘発する濃度まで
の漸増累積濃度のセロトニンに曝露し、次いで試験化合物の存在下でのセロトニンに起因
する弛緩の曲線を、化合物の非存在下で確立した標準曲線と比較する。その存在が曲線の
右への移動を誘導すれば、試験化合物は５－ＨＴ4アンタゴニストであると考えられる。
これら２つの生物学的試験の結果は、本発明の化合物が５－ＨＴ4型のセロトニン作動性
受容体の強力なリガンドであること、および本発明の化合物がこの受容体に対してアゴニ
ストまたはアンタゴニストのいずれかとして作用することを示す。
従って、これらの化合物を、５－ＨＴ4受容体が関与する（中枢神経系、胃腸系、心臓血
管系または泌尿系のレベルで）障害の処置および防止のために使用することができる。
中枢神経系に関して、これらの障害および病訴は、特に、認識障害、精神病、強迫行動、
うつ病状態および不安の状態のような神経学的および精神医学的障害を包含する。認識障
害は、例えば、記憶および注意の欠損、痴呆状態（アルツハイマー病または加齢関連痴呆
のような老年痴呆）、脳血管欠損およびパーキンソン病を包含する。精神病は、例えば、
パラノイア、精神分裂病、躁病および自閉症を包含する。強迫行動は、例えば、過食症ま
たは食欲不振のような食事障害を包含する。うつ病状態および不安の状態は、例えば、予
期型不安（外科手術前、歯科処置前など）、アルコールまたは薬物の依存症または禁断症
状によって引き起こされる不安、躁病、季節誘発性障害、片頭痛および悪心を包含する。
胃腸系に関して、これらの障害および病訴は、特に、医学的処置により誘発される嘔吐、
食道、胃または腸の直接または間接胃運動性障害、消化不良のような特異的疾患、潰瘍、
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胃－食道逆流、膨満、過敏性腸性症候群、腸分泌障害および下痢（例えば、コレラまたは
ガン様腫瘍症候群によって誘発される）を包含する。
心臓血管系に関して、これらの障害および病訴は、特に、心律動異常に直接的または間接
的に関連する病状を包含する。
泌尿系に関して、これらの障害および病訴は、特に、いずれかの種類の失調およびその原
因または結果（例えば、腎損傷、腎結石または腎感染）を包含する。
本発明の化合物を、適切な賦形剤と組み合わせて、０．００１～２０ｍｇ／ｋｇの１日投
与を可能にするような用量で、腸内投与または非経口投与に適切ないずれかの組成物形態
（例えば、錠剤、糖衣錠、ゼラチンカプセル、カシェ剤カプセル、飲用または注射用懸濁
液または溶液（例えば、シロップもしくはバイアル）、経皮パッチ、坐剤など）とするこ
とができる。
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