
(57)【要約】
【課題】  置換された 5-クロマン -5-イル -エチルアミン化合物を開示する。また、正常な
眼圧または高い眼圧を下げ、そして調節するための方法、さらには、本発明の１つまたは
それ以上の化合物を含む組成物を使用して緑内障を治療するための方法を開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 式 Iに よ っ て 示 さ れ る 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒
和 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
R 1 は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る ；
R 2 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る ；
R 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 置 換 さ れ
た も し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示
し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 示
す か も し く は そ れ ら を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 も
し く は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は
NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 OC(=O)ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 ま た は 置 換 さ れ た も し く は
未 置 換 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xは 、 ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ま た は C(=O)ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る
；
R 3 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は
R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く
は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、
ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中
、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
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請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 R 2 が 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル
ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 も し く は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い
；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 化 合 物 が ：
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル ；
あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 Xが ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 Xが ア ル コ キ シ 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 薬 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 、 正 常 な 眼 圧 ま た は 高 い 眼 圧 を 調 節 す る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
化 合 物 が 、
R 1 が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る
；
R 3 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は
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R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は NR 7 R 8 で
置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場
合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
化 合 物 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
化 合 物 が 、
R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル
ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で
置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い
；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 化 合 物 が ：
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル ；
あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 薬 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ
と を 含 む 、 緑 内 障 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
化 合 物 が 、
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R 1 が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る
；
R 3 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は
R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は NR 7 R 8 で
置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場
合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
化 合 物 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル
ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で
置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い
；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 化 合 物 が 以 下 の 化 合 物 ：
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル ；

10

20

30

40

50

(5) JP 2006-501245 A 2006.1.12



あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び 少 な く と も １ つ の 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 セ ロ ト
ニ ン 受 容 体 を 遮 断 す る か 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 対 す る 結 合 を 形 成 さ せ る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 置 換 さ れ た 5-ク ロ マ ン -5-イ ル -エ チ ル ア ミ ン 化 合 物 に 関 す る 。 こ れ ら の 新 規
の 化 合 物 は 、 正 常 な ま た は 高 い 眼 圧 (IOP)を 下 げ そ し て 調 節 す る た め に 、 お よ び 緑 内 障 の
治 療 に 有 用 で あ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 緑 内 障 と 呼 ば れ る 疾 患 状 態 は 、 視 神 経 へ の 回 復 不 可 能 な 損 傷 が 原 因 で 起 こ る 視 覚 機 能 の
永 久 喪 失 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 い く つ か の 形 態 学 的 ま た は 機 能 的 に 異 な る 型 の 緑 内 障
は 、 通 常 、 高 い IOPに よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 。 高 い IOPは 、 こ の 疾 患 の 病 状 経 過 の 原 因 と し
て 関 係 し て い る と 考 え ら れ る 。 高 眼 圧 症 は 、 眼 圧 は 高 い が 、 視 覚 機 能 の 顕 性 喪 失 は 起 こ っ
て い な い 状 態 で あ る ； こ の よ う な 患 者 は 緑 内 障 に 付 随 し て 視 覚 の 喪 失 を 最 終 的 に 生 じ る リ
ス ク が 高 い と 考 え ら れ る 。 緑 内 障 ま た は 高 眼 圧 症 は 早 期 に 発 見 さ れ 、 高 い 眼 圧 を 効 率 よ く
下 げ る 薬 剤 で 迅 速 に 治 療 さ れ た 場 合 に は 、 視 覚 機 能 の 喪 失 ま た は そ の 進 行 性 の 変 質 を 一 般
的 に は 緩 和 す る こ と が で き る 。 眼 圧 を 下 げ る た め に 有 効 で あ る こ と が 証 明 さ れ て い る 薬 物
療 法 と し て は 、 水 性 の 体 液 産 物 を 減 少 さ せ る 薬 剤 、 お よ び 房 水 流 出 率 を 増 大 さ せ る 薬 剤 の
両 方 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 治 療 は 、 一 般 的 に 、 ２ つ の 可 能 な 経 路 で あ る 、 局 所 的 (眼
へ の 直 接 の 適 用 )ま た は 経 口 に よ っ て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 定 の 既 存 の 緑 内 障 治 療 法 で 治 療 し て も 十 分 に 反 応 し な い 個 体 も あ る 。 し た が っ て 、 IO
Pを 調 節 す る 他 の 局 所 治 療 薬 が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 5-HT 1 A 作 動 薬 は 、 動 物 モ デ ル に お い て は 神 経 防 護 作 用 が あ る と 報 告 さ
れ て お り 、 こ れ ら の 薬 剤 の 多 く は 、 他 の 適 応 症 の 中 で も 急 性 脳 梗 塞 の 治 療 に つ い て 評 価 さ
れ て い る 。 こ の 種 の 化 合 物 は 緑 内 障 の 治 療 (IOPを 下 げ て 調 節 す る )に つ い て 言 及 さ れ て お
り 、 例 え ば 、 国 際 公 開 WO 98/18458(特 許 文 献 １ )お よ び 欧 州 特 許 EP 0771563A2(特 許 文 献 ２
)を 参 照 の こ と 。 Osborne等 (1996)(非 特 許 文 献 １ )は 、 8-ヒ ド ロ キ シ -2-(ジ -n-プ ロ ピ ル ア
ミ ノ )テ ト ラ リ ン (8-OH-DPAT)(5-HT 1 A 作 動 薬 )が ウ サ ギ に お い て IOPを 低 下 さ せ る こ と を 教
示 し て い る 。 Wang等 (1997お よ び 1998)(非 特 許 文 献 ２ お よ び 非 特 許 文 献 ３ )は 、 5-メ チ ル ウ
ラ ピ ジ ル 、 α 1 A 拮 抗 薬 お よ び 5-HT 1 A 作 動 薬 が サ ル に お い て IOPを 低 下 さ せ る が 、 そ の α 1 A

受 容 体 活 性 が 原 因 で あ る こ と を 示 し て い る 。 ま た 、 5-HT 1 A 拮 抗 薬 は 、 緑 内 障 (高 い IOP)の
治 療 に 有 用 で あ る こ と が 開 示 さ れ て い る (例 え ば 、 国 際 公 開 WO 92/0338(特 許 文 献 ３ ))。 さ
ら に 、 国 際 公 開 WO 97/35579(特 許 文 献 ４ )お よ び 米 国 特 許 第 5,578,612号 (特 許 文 献 ５ )は 、
緑 内 障 (高 い IOP)の 治 療 に 5-HT 1 お よ び 5-HT 1 様 作 動 薬 を 使 用 す る こ と に 関 係 し て い る 。 こ
れ ら の 偏 頭 痛 に 対 す る 化 合 物 は 5-HT 1 B 、 D 、 E 、 F 作 動 薬 、 例 え ば 、 ス マ ト リ プ タ ン お よ び
ナ ラ ト リ プ タ ン 、 な ら び に 関 連 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 5-HT 2 受 容 体 に 対 し て 作 動 薬 活 性 を 有 し て い る セ ロ ト ニ ン 作 動 性 化 合 物 は 、 正 常 な お よ
び 高 い IOPを 効 率 よ く 下 げ そ し て 調 節 し 、 緑 内 障 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 明 ら か に さ れ
て い る 。 本 明 細 書 中 に 参 考 と し て そ の 開 示 内 容 全 体 が 組 み 込 ま れ て い る 、 共 通 の 発 明 者 ら
に よ る 同 時 係 属 中 の 出 願 で あ る PCT/US99/19888(特 許 文 献 ６ )を 参 照 の こ と 。 5-HT 2 受 容 体
に 対 し て 作 動 薬 と し て 作 用 す る 化 合 物 は よ く 知 ら れ て お り 、 種 々 の 用 途 、 主 に 、 中 枢 神 経
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系 (CNS)に 関 係 し て い る 障 害 ま た は 症 状 に 対 す る 用 途 が 示 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 5,494,9
28号 (特 許 文 献 ７ )は 、 強 迫 神 経 症 お よ び 他 の CNS由 来 の 人 格 障 害 の 治 療 の た め の 5-HT 2 C 作
動 薬 で あ る 、 特 定 の 2-(イ ン ド ー ル -1-イ ル )-エ チ ル ア ミ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 米 国 特 許 第 5,
571,833号 (特 許 文 献 ８ )は 、 門 脈 圧 亢 進 症 お よ び 偏 頭 痛 の 治 療 の た め の 5-HT 2 作 動 薬 で あ る
ト リ プ タ ミ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 米 国 特 許 第 5,874,477号 (特 許 文 献 ９ )は 、 5-HT 2 A / 2 C 作 動 薬
を 用 い て マ ラ リ ア を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。 米 国 特 許 第 5,902,815号 (特 許 文 献 １ ０ )は 、 N
MDA受 容 体 の 機 能 低 下 の 有 害 な 影 響 を 防 ぐ た め に 5-HT 2 A 作 動 薬 を 使 用 す る こ と に 関 す る 。
国 際 公 開 WO 98/31354(特 許 文 献 １ １ ） は 、 鬱 病 お よ び 他 の CNS症 状 の 治 療 の た め の 5-HT 2 B
作 動 薬 に 関 す る 。 米 国 特 許 第 6,380,238号 (特 許 文 献 １ ２ )、 国 際 公 開 WO 01/12602(特 許 文
献 １ ３ )、 お よ び 国 際 公 開 WO 00/44753(特 許 文 献 １ ４ )は イ ン ド リ ン 誘 導 体 に 関 し 、 米 国 特
許 第 6,433,175号 お よ び 米 国 特 許 第 6,365,598号 (特 許 文 献 １ ５ お よ び 特 許 文 献 １ ６ )は 、 中
枢 神 経 系 の 種 々 の 障 害 の 治 療 の た め の 、 特 に 、 肥 満 症 の 治 療 の た め の 、 5-HT 2 B お よ び 5-HT

2 C 受 容 体 作 動 薬 で あ る 特 定 の イ ン ド ー ル 誘 導 体 に 関 す る 。 国 際 公 開 WO 00/35922(特 許 文 献
１ ７ )は 、 強 迫 神 経 症 、 鬱 病 、 摂 食 障 害 、 お よ び CNSに 関 係 し て い る 他 の 障 害 の 治 療 の た め
の 5-HT 2 C 作 動 薬 で あ る 特 定 の ピ ラ ジ ノ [1,2-a]キ ノ キ サ リ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 国 際 公 開 WO 
00/77002お よ び 国 際 公 開 WO 00/77010(特 許 文 献 １ ８ お よ び 特 許 文 献 １ ９ )は 、 中 で も 肥 満
症 、 不 安 症 、 鬱 病 、 睡 眠 障 害 、 頭 痛 、 お よ び 対 人 恐 怖 症 を 含 む 中 枢 神 経 系 の 障 害 の 治 療 に
有 用 で あ る 5-HT 2 C 作 動 薬 と し て の 、 特 定 の 置 換 さ れ た 四 環 系 ピ リ ド [4,3-b]イ ン ド ー ル に
関 す る 。 5-HT 2 A 受 容 体 で の 作 動 薬 の 応 答 は 、 幻 覚 誘 発 活 性 の 原 因 で あ る 主 な 活 性 で あ る こ
と が 報 告 さ れ て お り 、 こ れ に は 、 5-HT 2 C 受 容 体 が い く ら か 低 い 程 度 に 関 与 し て い る 可 能 性
が あ る (D.Fiorella等 、 1995(非 特 許 文 献 ４ ))。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン (Hyroxytryptamine)(5-HT)(セ ロ ト ニ ン )は 血 液 脳 関 門 は 通 過
せ ず 脳 に 入 ら な い 。 し か し 、 セ ロ ト ニ ン の 脳 で の 濃 度 を 増 加 さ せ る た め に は 、 5-ヒ ド ロ キ
シ -ト リ プ ト フ ァ ン の 投 与 を 用 い る こ と が で き る 。 5-ヒ ド ロ キ シ -ト リ プ ト フ ァ ン (5-HTP)
の 脳 へ の 輸 送 は 容 易 に 生 じ 、 一 旦 脳 内 に 入 る と 、 5-ヒ ド ロ キ シ -ト リ プ ト フ ァ ン か ら 迅 速
に カ ル ボ キ シ ル 基 が 除 去 さ れ て 、 セ ロ ト ニ ン が 生 じ る 。 緑 内 障 の 治 療 は 、 CNSに 入 ら な い
化 合 物 を 用 い て 行 わ れ る こ と が 好 ま し い の で 、 5-HT 2 作 動 薬 で あ り 、 セ ロ ト ニ ン の 基 と 同
等 と 考 え る こ と が で き る フ ェ ノ ー ル 性 ヒ ド ロ キ シ ル 基 が そ の 構 造 中 に 組 み 込 ま れ て い る 比
較 的 極 性 の あ る 化 合 物 が 具 体 的 な 目 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 2-(6,7-ジ メ ト キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル )-エ チ ル ア ミ ン が 合 成 さ れ 、 5-
HT 2 受 容 体 に 親 和 性 が あ る こ と が 示 さ れ た (Monte等 、 1997(非 特 許 文 献 ５ ))。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 2-(7-ブ ロ モ -5-メ ト キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ア ミ ン
の 調 製 は 報 告 さ れ て お り (Waldman等 、 1996(非 特 許 文 献 ６ ))、 こ の 化 合 物 が 5-HT 2 A 受 容 体
に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 し て お り 、 薬 物 弁 別 試 験 に お い て LSDに 一 般 化 さ れ る (generalize
)こ と が 示 さ れ て い る (Nichols等 、 1991(非 特 許 文 献 ７ ))。 同 様 に 、 置 換 さ れ た 5-(2-ア ミ
ノ プ ロ ピ ル )-ベ ン ゾ ジ フ ラ ン お よ び 置 換 さ れ た 5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-ベ ン ゾ ジ ピ ラ ン は
、 5-HT 2 受 容 体 に 対 し て 高 い 親 和 性 を 有 し て お り 、 薬 物 弁 別 試 験 に お い て LSDに 一 般 化 さ れ
る こ と が 示 さ れ て い る (Monte等 、 1996； Parker等 、 1998； Whiteside等 、 2002(非 特 許 文 献
８ 、 ９ 、 １ ０ ))。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 2-ベ ン ゾ フ ラ ン -4-イ ル -1-メ チ ル エ チ ル ア ミ ン お よ び 関 連 化 合 物 の よ う な ベ ン ゾ フ ラ ン
は 、 5-HT 2 C 受 容 体 に 対 し て 作 動 薬 活 性 を 有 し て お り 、 そ れ に よ り 、 種 々 の 中 枢 神 経 系 の 障
害 、 中 で も 発 作 お よ び 摂 食 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と が 報 告 さ れ て い る (国 際 公 開 WO 00
/44737(特 許 文 献 ２ ０ ))。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 置 換 さ れ た 3-ク ロ マ ン -5-イ ル -ア ル キ ル ア ミ ン お よ び 3-(2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -4
-イ ル )-ア ル キ ル ア ミ ン の ア ミ ド は 、 メ ラ ト ニ ン 受 容 体 に 対 し て 作 動 薬 ま た は 拮 抗 薬 活 性
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を 有 し て お り 、 そ れ に よ り メ ラ ト ニ ン に よ っ て 調 節 さ れ る 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 こ れ
ら の 障 害 と し て は 、 季 節 性 情 動 障 害 お よ び 不 眠 症 の よ う な 時 間 生 物 学 的 障 害 、 ま た は 双 極
性 障 害 お よ び 鬱 病 の よ う な 精 神 障 害 が 挙 げ ら れ る (米 国 特 許 第 5,981,572号 (特 許 文 献 ２ １ )
)。
【 特 許 文 献 １ 】 国 際 公 開 WO 98/18458
【 特 許 文 献 ２ 】 欧 州 特 許 EP0771563A2
【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 公 開 WO 92/0338
【 特 許 文 献 ４ 】 国 際 公 開 WO 97/35579
【 特 許 文 献 ５ 】 米 国 特 許 第 5,578,612号
【 特 許 文 献 ６ 】 PCT/US99/19888
【 特 許 文 献 ７ 】 米 国 特 許 第 5,494,928号
【 特 許 文 献 ８ 】 米 国 特 許 第 5,571,833号
【 特 許 文 献 ９ 】 米 国 特 許 第 5,874,477号
【 特 許 文 献 １ ０ 】 米 国 特 許 第 5,902,815号
【 特 許 文 献 １ １ 】 国 際 公 開 WO 98/31354
【 特 許 文 献 １ ２ 】 米 国 特 許 第 6,380,238号
【 特 許 文 献 １ ３ 】 国 際 公 開 WO 01/12602
【 特 許 文 献 １ ４ 】 国 際 公 開 WO 00/44753
【 特 許 文 献 １ ５ 】 米 国 特 許 第 6,433,175号
【 特 許 文 献 １ ６ 】 米 国 特 許 第 6,365,598号
【 特 許 文 献 １ ７ 】 国 際 公 開 WO 00/35922
【 特 許 文 献 １ ８ 】 国 際 公 開 WO 00/77002
【 特 許 文 献 １ ９ 】 国 際 公 開 WO 00/77010
【 特 許 文 献 ２ ０ 】 国 際 公 開 WO 00/44737
【 特 許 文 献 ２ １ 】 米 国 特 許 第 5,981,572号
【 非 特 許 文 献 １ 】 Osborne等 、 Ophthalmologia 210:308-314(1996)
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Wang等 、 Current Eye Research16(8):769-775(1997)
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Wang等 、 IVOS 39(4):S488(1998)
【 非 特 許 文 献 ４ 】 D.Fiorella等 、 Psychopharmacology121:357(1995)
【 非 特 許 文 献 ５ 】 A.P.Monte等 、 J.Med.Chem.40:2997(1997)
【 非 特 許 文 献 ６ 】 S.R.Waldman等 、 TetrahedronLett.37:7889(1996)
【 非 特 許 文 献 ７ 】 D.E.Nichols等 、 J.Med.Chem.34:276(1991)
【 非 特 許 文 献 ８ 】 A.P.Monte等 、 J.Med.Chem.39:2953(1996)
【 非 特 許 文 献 ９ 】 M.A.Parker等 、 J.Med.Chem.41:5148(1998)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 M.S.Whiteside等 、 Bioorg.Med.Chem.10:3301(2002)
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 し た が っ て 、 上 記 の 欠 点 を 回 避 し 、 例 え ば 、 眼 圧 を 下 げ る こ と お よ び 緑 内 障 の 治 療 に お
い て 、 化 学 的 安 定 性 が 高 く 望 ま し い 期 間 の 治 療 活 性 を 提 供 す る 新 規 の 化 合 物 を 提 供 す る こ
と が 必 要 で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】

　 本 発 明 の 特 徴 は 、 5-HT 2 作 動 薬 で あ る 新 規 の 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 徴 は 、 化 学 的 安 定 性 が 高 く 、 正 常 な 眼 圧 ま た は 高 い 眼 圧 を 下 げ 、 調 節 す
る こ と に お い て 、 お よ び ／ ま た は 緑 内 障 を 治 療 す る こ と に お い て 有 用 で あ る 化 合 物 を 提 供
す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 特 徴 は 、 正 常 な 眼 圧 ま た は 高 い 眼 圧 を 下 げ 、 調 節 す る こ と に お い て 、 お よ
び ／ ま た は 緑 内 障 を 治 療 す る こ と に お い て 望 ま し い レ ベ ル の 治 療 活 性 を 提 供 す る 化 合 物 を
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提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 説 明 に 一 部 示 さ れ 、 そ し て 一 部 は 記 載 か ら
明 ら か で あ る か 、 ま た は 本 発 明 の 実 施 に よ っ て 習 得 さ れ る も の で あ っ て よ い 。 本 発 明 の 目
的 お よ び 他 の 利 点 は 、 説 明 お よ び 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に 具 体 的 に 示 さ れ て い る 要 素 お よ
び 組 み 合 わ せ に よ っ て 実 現 さ れ 、 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 こ れ ら お よ び 他 の 利 点 を 達 成 す る た め 、 な ら び に 本 発 明 の 目 的 に 従 っ て 、 本 明 細 書 中 に
具 体 化 さ れ て お り そ し て 広 く 記 載 さ れ て い る よ う に 、 本 発 明 は 以 下 の 式 Iで 示 さ れ る 化 合
物 に 関 す る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 1 は 、 水 素 、 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 で あ る ；
R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が 一 緒 に (CH 2 ) 2 - 4
で あ り 、 複 素 環 を 完 成 す る こ と が で き る ；
R 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ
る ；
R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 C 1 - 6
ア ル キ ル チ オ ー ル の よ う な ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン で
置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る か ;あ る い は 、 R 4 と R 5 が 一 緒 に (CH 2 ) m で あ り 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す
る こ と が で き る か 、 あ る い は 、 R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 す る こ
と が で き 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、
も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 も し く は NR 7 N 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 ま た
は 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル
、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で
あ る が 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は あ り 得 な い ；
Xは 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ ； 点 線 で 示 し た 結 合 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 式 Iの 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 も ま た 本 発 明 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 式 Iの 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 上 記 の 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と に よ り 、 正
常 な 眼 圧 ま た は 高 い 眼 圧 を 下 げ る 、 お よ び ／ ま た は 調 節 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
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　 本 発 明 は ま た 、 上 記 式 Iの 化 合 物 を 含 む 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 緑 内 障
を 治 療 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 上 記 の 一 般 的 な 説 明 お よ び 以 下 の 詳 細 な 説 明 の 両 者 は 例 示 で あ り 、 単 な る 説 明 で あ り 、
特 許 請 求 さ れ て い る 本 発 明 に つ い て さ ら に 説 明 を 提 供 す る た め の も の で あ る と 理 解 さ れ る
べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】

　 本 発 明 は 、 本 発 明 に し た が っ て 有 用 で あ る 種 々 の 化 合 物 に 関 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、
以 下 の 式 Iに よ っ て 一 般 的 に 示 さ れ る 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 こ の 式 に お い て 、 R 1 は 、 水 素 、 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 で あ る ；
R 2 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が 一 緒 に (CH 2 ) 2 - 4
で あ り 、 複 素 環 を 完 成 す る こ と が で き る ；
R 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ
る ；
R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 C 1 - 6
ア ル キ ル チ オ ー ル の よ う な ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ゲ ン で
置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立
し て 選 択 さ れ る か ； あ る い は 、 R 4 と R 5 が 一 緒 に (CH 2 ) m で あ り 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す
る こ と が で き る か 、 あ る い は 、 R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 す る こ
と が で き 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、
も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い て よ い ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ
ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 基 、 OC(
=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル
、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 で
あ る が 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は あ り 得 な い ；
Xは 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ の よ う な ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 は 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ ； 点 線 で 示 し た 結 合 は 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 Iの 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 も ま た 本 発 明 の 一 部 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】

式 中 、 R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
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好 ま し い 化 合 物 は 以 下 で あ る ：



R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m で あ り 、 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る こ と が で き 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に
フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 す る こ と が で き 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ
ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て よ い ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る が 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は あ
り 得 な い ；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
。
【 ０ ０ ２ ６ 】

5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル 、
あ る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 Iの 化 合 物 が １ つ ま た は そ れ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 む こ と が で き る こ と は 、 明 ら か に
理 解 さ れ る 。 本 発 明 は 、 全 て の 鏡 像 異 性 体 、 偏 左 右 異 性 体 (ジ ア ス テ レ オ マ ー )、 お よ び そ
れ ら の 混 合 物 を 考 慮 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 上 記 の 定 義 に お い て は 、 置 換 基 に お け る 炭 素 原 子 の 総 数 は 、 C i - j 接 頭 辞 に よ っ て 示 さ れ
、 こ こ で 数 字 iと jは 炭 素 原 子 の 数 を 規 定 す る 。 こ の 定 義 に は 、 直 鎖 、 分 岐 鎖 、 お よ び 環 状
ア ル キ ル ま た は (環 状 ア ル キ ル )ア ル キ ル 基 が 含 ま れ る 。 置 換 基 は 、 指 示 さ れ た 構 造 単 位 に
組 み 込 ま れ て い る 場 合 に 、 １ つ ま た は 複 数 の い ず れ で 存 在 し て も よ い 。 例 え ば 、 置 換 基 ハ
ロ ゲ ン と は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 を 意 味 し 、 そ の ハ ロ ゲ ン は そ の 結 合 対 象
の 単 位 が １ つ ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て よ い こ と を 示 し 、 こ の 場 合
、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】

　 式 Iの 化 合 物 は 、 い く つ か の 合 成 手 順 の １ つ を 使 用 す る こ と に よ っ て 製 造 で き る 。 例 え
ば 、 nが 1で あ る 式 Iの 化 合 物 は 、 反 応 図 式 1(Chambers等 、 2001)に 記 載 さ れ て い る よ う に 、
適 切 に 置 換 さ れ た ク ロ マ ノ ー ル 1か ら 製 造 す る こ と が で き る 。
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好 ま し い 新 規 の 式 Iの 化 合 物 の 代 表 的 な 例 は 以 下 で あ る ：

合 成



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 式 Iの 他 の 化 合 物 は 、 当 該 分 野 で 周 知 の 選 択 さ れ た 官 能 基 の 変 換 を 通 じ て 、 4か ら 製 造 す
る こ と が で き る 。 例 え ば 、 第 1級 ア ミ ン 基 を ま ず 保 護 し 、 そ の 後 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル 、 例
え ば 、 メ タ ン ス ル ホ ニ ル の 形 成 に よ っ て ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 活 性 化 し 、 続 い て 、 ア ル キ ル ア
ミ ン 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ン 、 ア リ ー ル 、 ま た は ア ル キ ル チ オ ー ル な ど の よ う な 望 ま し い 求 核
基 と 反 応 さ せ 、 式 Iの 化 合 物 6を 得 る (反 応 図 式 2)。 さ ら に 、 適 切 な 酸 化 剤 、 例 え ば 、 o-ヨ
ー ド オ キ シ 安 息 香 酸 (Frigerio等 、 1995)の よ う な 超 原 子 価 ヨ ウ 素 試 薬 で 4を 直 接 酸 化 し 、
ケ ト ン 8を 得 、 こ れ を 官 能 化 し 、 還 元 性 ア ル キ ル 化 に よ っ て 9、 お よ び グ リ ニ ャ ー ル 付 加 に
よ っ て 7の よ う な 、 式 Iの さ ら に 別 の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 望 ま し い ク ロ マ ノ ー ル 4は 、 適 切 に 置 換 さ れ た オ ル ト ブ ロ モ フ ェ ノ ー ル 10か ら 製 造 す る
こ と が で き る 。 こ れ は 、 市 販 の 供 給 元 か ら 購 入 す る こ と が で き 、 ま た 反 応 図 式 3に 記 載 さ
れ る 通 り 、 公 知 の 手 順 に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。 DMF/NaHの よ う な 種 々 の 周 知 の ア
ル キ ル 化 条 件 の い ず れ か を 用 い て 、 フ ェ ノ ー ル 10を エ ピ ブ ロ モ ヒ ド リ ン と 反 応 さ せ 、 中 間
体 エ ポ キ シ ド 11を 得 る 。 n-ブ チ ル リ チ ウ ム ま た は グ リ ニ ャ ー ル 条 件 下 の よ う な 適 切 な 塩 基
で の 処 理 に よ り 、 11か ら 化 合 物 4へ の 環 化 を 直 接 行 う の が 有 益 で あ り 得 る 。 あ る い は 、 特
定 置 換 基 の 存 在 に 応 じ て 、 11を ま ず 、 保 護 さ れ た ハ ロ エ ー テ ル 13に 変 換 す る こ と が さ ら に
有 利 で あ り 得 る 。 こ の ハ ロ エ ー テ ル 13は 非 常 に 容 易 に 環 化 反 応 を 受 け て 化 合 物 4を 提 供 す
る 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 Iの 特 定 の 例 は 、 nが 1、 R 1 、 R 3 、 お よ び R 4 が 水 素 、 R 2 が メ チ ル 、 Xが 臭 素 、 そ し て R 6 が
ヒ ド ロ キ シ で あ る 化 合 物 21の 製 造 で あ る 。 こ の 化 合 物 は 、 反 応 図 式 4に 記 載 さ れ て い る よ
う に 、 2,6-ジ ブ ロ モ -4-メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル か ら 製 造 す る こ と が で き る (Curran等 、 1996)
。

10

20

30

(13) JP 2006-501245 A 2006.1.12



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 あ る い は 、 式 Iの 化 合 物 は 、 プ ロ パ ル ギ ル オ キ シ で 置 換 さ れ た 中 間 体 (25)か ら 製 造 す る
こ と が で き 、 ま ず は ク ラ イ セ ン 転 位 反 応 (Plug等 、 1992;Macor等 、 1994;Macor等 、 2000)に
よ り 中 間 体 ク ロ メ ン 26を 得 る 。 反 応 図 式 5に 概 要 を 説 明 す る よ う に 、 周 知 の 官 能 基 転 換 を
用 い て 26を さ ら に 合 成 操 作 に 付 し 、 さ ら に 別 の 望 ま し い 式 Iの 化 合 物 を 得 る 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト を 含 む 温 血 動 物 の 、 正 常 眼 圧 の 緑 内 障 、 高 眼 圧 症 、 お よ び 緑 内
障 に 関 係 し て い る IOPを 含 む IOPを 下 げ 、 調 節 す る た め に 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の
化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 患 者 の 眼 へ の 局 所 送 達 に 好 ま し く は 適 切 で あ る 医 薬 組 成 物 に 製 剤
化 さ れ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 式 Iは 、 眼 へ の 送 達 (例 え ば 、 局 所 、 カ メ ラ 内 で 、 ま た は イ ン プ ラ ン ト 経
由 で )の た め に 種 々 の 型 の 眼 用 製 剤 中 に 含 ま せ る こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 眼 へ の 送 達 の
た め の 、 局 所 用 眼 用 製 剤 中 に 含 ま せ る こ と が 好 ま し い 。 化 合 物 は 、 眼 科 学 上 許 容 さ れ る 保
存 剤 、 増 粘 剤 、 浸 透 強 化 剤 、 緩 衝 液 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 水 と 混 合 し て 、 水 性 の 滅 菌
の 眼 用 懸 濁 液 ま た は 溶 液 を 形 成 し て も よ い 。 眼 用 溶 液 製 剤 は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 等 張
性 の 水 性 緩 衝 液 中 に 化 合 物 を 溶 解 す る こ と に よ っ て 調 製 し て よ い 。 さ ら に 、 眼 用 溶 液 に は
、 眼 科 学 上 許 容 さ れ る 界 面 活 性 剤 を 含 ま せ て 、 化 合 物 の 溶 解 を 支 援 し て よ い 。 な お さ ら に
、 眼 用 溶 液 に は 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン な ど の よ う な 粘
度 を 高 め る た め の 物 質 を 含 ま せ 、 結 膜 嚢 で の 製 剤 の 保 持 を 改 善 し て も よ い 。 ゲ ラ ン お よ び
キ サ ン タ ン ガ ム を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い ゲ ル 化 剤 も ま た 使 用 す る こ と が で き る 。 滅
菌 の 眼 用 軟 膏 製 剤 を 調 製 す る た め に は 、 有 効 成 分 を 、 ミ ネ ラ ル オ イ ル 、 液 状 ラ ノ リ ン 、 ま
た は 白 色 ワ セ リ ン の よ う な 適 切 な 担 体 中 で 保 存 剤 と 混 合 す る 。 滅 菌 の 眼 用 ゲ ル 製 剤 は 、 同
様 の 眼 用 調 製 物 に つ い て 公 開 さ れ て い る 製 剤 化 に 従 っ て 、 例 え ば 、 カ ル ボ ポ ー ル -974な ど
の 組 み 合 わ せ に よ り 調 製 し た 親 水 性 基 剤 中 に 有 効 成 分 を 懸 濁 す る こ と に よ っ て 調 製 し て よ
い 。 保 存 剤 お よ び 等 張 化 剤 を 混 ぜ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 化 合 物 は 、 約 5～ 8の pHを 有 す る 、 局 所 用 眼 用 懸 濁 液 ま た は 溶 液 と し て 製 剤 化 す る こ と が
好 ま し い 。 化 合 物 は 通 常 、 こ れ ら の 製 剤 中 に 0.01重 量 %～ 5重 量 %の 量 で 含 ま れ る が 、 0.25
重 量 %～ 2重 量 %の 量 で 含 ま れ る こ と が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 局 所 適 用 に つ い て は 、 こ れ
ら の 製 剤 の 1～ 2滴 を 、 医 師 の 判 断 に し た が っ て 一 日 あ た り 1～ 4回 、 眼 の 表 面 に 送 達 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 化 合 物 は ま た 、 限 定 的 で は な い が 、 β -ブ ロ ッ カ ー (例 え ば 、 チ モ ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー
ル 、 レ ボ ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 カ ル テ オ ロ ー ル 、 レ ボ ブ ノ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル )、 炭 酸
脱 水 酵 素 阻 害 薬 (例 え ば 、 ブ リ ン ゾ ー ル ア ミ ド 、 お よ び ド ル ゾ ー ル ア ミ ド )、 α 1拮 抗 薬 (例
え ば 、 ニ プ ラ ド ロ ー ル )、 α 2作 動 薬 (例 え ば 、 イ オ ピ ジ ン 、 お よ び ブ リ モ ニ ジ ン )、 縮 瞳 薬
(例 え ば 、 ピ ロ カ ル ピ ン 、 お よ び エ ピ ネ フ リ ン )、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 類 似 物 (例 え ば 、 ラ
タ ノ プ ロ ス ト 、 ト ラ ボ プ ロ ス ト 、 ウ ノ プ ロ ス ト ン 、 お よ び 米 国 特 許 第 5,889,052号 、 同 第 5
,296,504号 、 同 第 5,422,368号 、 お よ び 同 第 5,151,444号 に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 、 「 降 圧
作 用 の あ る 脂 質 」 (例 え ば 、 ビ マ ト プ ロ ス ト 、 お よ び 第 5,352,708号 に 記 載 さ れ て い る 化 合
物 )、 お よ び 神 経 防 護 因 子 (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,690,931号 由 来 の 化 合 物 、 特 に 、 国 際 公
開 WO 01/85152に 記 載 さ れ て い る よ う な 、 エ リ プ ロ デ ィ ル お よ び R-エ リ プ ロ デ ィ ル )、 な ら
び に メ マ ン チ ン を 含 む 国 際 公 開 WO 94/13275由 来 の 適 切 な 化 合 物 の よ う な 、 緑 内 障 を 治 療
す る た め の 他 の 物 質 と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 上 記 製 剤 中 、 ア ル キ ル 基 は 直 鎖 、 分 岐 鎖 、 ま た は 環 状 な ど で あ る こ と が で き る 。 ハ ロ ゲ
ン に は 、 Cl、 Br、 F、 ま た は Iが 含 ま れ る 。 ア ル コ キ シ は 、 酸 素 原 子 を 通 じ て 結 合 し た ア ル
キ ル 基 と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 5-HT 2 作 動 薬 と し て 機 能 し 、 そ し て 好 ま し く は CNSに は
入 ら な い 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 に は 、 そ の 構 造 中 に フ ェ ノ ー ル 性 ヒ ド
ロ キ シ ル 基 が 組 み 込 ま れ て お り 、 こ れ は セ ロ ト ニ ン の 基 と 同 等 で あ る と 考 え ら れ る も の で
あ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 血 液 脳 関 門 を 通 過 せ ず 脳 に 入 ら な い
。 5-HT 2 作 動 薬 と し て の 能 力 を 有 し て い る 化 合 物 は 、 そ の 全 体 が 本 明 細 書 中 で 参 考 と し て
援 用 さ れ て い る 国 際 公 開 WO 00/16761に 示 さ れ て い る よ う に 、 IOPの 調 節 、 さ ら に は 緑 内 障
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の 治 療 に 有 効 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 高 い 化 学 的 安 定 性 を 提 供 し 、 好 ま し く は 、 IOPを 下 げ
る か ま た は 調 節 す る こ と を 含 む 望 ま し い レ ベ ル の 治 療 活 性 を 達 成 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト を 含 む 温 血 動 物 の IOPを 調 節 す る か ま た は 下 げ る こ と に 関 し て
使 用 す る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 有 効 量 の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 し 、 そ の 結 果 、 IOPが
許 容 可 能 な レ ベ ル に 調 節 さ れ る か ま た は 下 げ ら れ る よ う に す る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物
を 使 用 し て 、 ヒ ト を 含 む 温 血 動 物 の 緑 内 障 を 治 療 す る こ と が で き 、 こ の 使 用 は 、 有 効 量 の
化 合 物 を そ の よ う な 治 療 が 必 要 な 患 者 に 投 与 し て 緑 内 障 を 治 療 す る こ と に よ っ て 実 施 す る
。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 本 明 細 書 を 考 慮 し 、 そ し て 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ た 本 発 明 を
実 施 す る こ と に よ り 当 業 者 に 明 ら か に な る 。 本 明 細 書 お よ び 実 施 例 は 、 単 に 例 示 で あ り 、
本 発 明 の 真 の 範 囲 お よ び 思 想 は 特 許 請 求 の 範 囲 お よ び そ の 等 価 物 に よ っ て 示 さ れ る 、 と 考
え る も の と す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

　 5-HT 2 受 容 体 に 対 す る セ ロ ト ニ ン 作 動 性 化 合 物 の 親 和 性 を 決 定 す る た め に 、 脳 の 5-HT 2 受
容 体 に 対 す る 作 動 薬 放 射 性 リ ガ ン ド [ 1 2 5 I]DOIの 結 合 と 競 合 す る そ れ ら の 能 力 を 、 文 献 に
記 載 さ れ て い る 手 順 (Johnson等 、 1987)に 多 少 の 変 更 を 加 え て 、 以 下 に 記 載 す る よ う に 決
定 し た 。 50mMの Tris-HCl緩 衝 液 (pH7.4)中 に 分 散 さ せ た 解 剖 後 の ラ ッ ト ま た は ヒ ト の 大 脳
皮 質 ホ モ ジ ネ ー ト の 画 分 (400μ L)を 、 メ チ オ セ ピ ン (10μ Mの 最 終 濃 度 )の 存 在 ま た は 不 存
在 下 、 [ 1 2 5 I]DOI(80pMの 最 終 濃 度 )と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し て 、 0.5mLの 全 容 量 中 で 、 そ
れ ぞ れ 、 全 結 合 お よ び 非 特 異 的 結 合 を 定 義 し た 。 検 定 混 合 物 を 、 1時 間 23℃ で 、 ポ リ プ ロ
ピ レ ン 管 の 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 氷 冷 し た 緩 衝 液 を 使 用 し て 0.3%の ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン
中 に 予 め 浸 し て お い た Whatman GF/Bガ ラ ス 繊 維 フ ィ ル タ ー を 通 す 高 速 の 真 空 濾 過 に よ っ て
検 定 を 終 了 さ せ た 。 試 験 化 合 物 (種 々 の 濃 度 の も の )を メ チ オ セ ピ ン の 代 わ り に 使 用 し た 。
フ ィ ル タ ー に 結 合 し た 放 射 活 性 を 、 β カ ウ ン タ ー で の シ ン チ レ ー シ ョ ン 分 光 分 析 に よ っ て
測 定 し た 。 デ ー タ を 、 非 線 形 反 復 曲 線 フ ィ ッ テ ィ ン グ コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム (Bowen等 、
1995)を 用 い て 分 析 し て 、 化 合 物 の 親 和 性 パ ラ メ ー タ を 決 定 し た 。 [ 1 2 5 I]DOIの 結 合 を 最 大
の 50%阻 害 す る た め に 必 要 な 化 合 物 の 濃 度 を 、 IC 5 0 値 と 称 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

5-HT 2 機 能 検 定 :[Ca 2 + ] i の 動 態
　 細 胞 内 カ ル シ ウ ム ([Ca 2 + ] i )に 関 す る 受 容 体 媒 介 性 の 動 態 を 、 蛍 光 測 定 画 像 解 析 用 プ レ
ー ト リ ー ダ ー (FLIPR)装 置 を 用 い て 研 究 し た 。 ラ ッ ト の 血 管 の 平 滑 筋 細 胞 A7r5を DMEM/10%
の FBSお よ び 10μ g/mLの ゲ ン タ マ イ シ ン の 通 常 の 培 地 中 で 増 殖 さ せ た 。 集 密 化 成 長 し た 細
胞 の 単 層 を ト リ プ シ ン 処 理 し 、 沈 殿 さ せ 、 そ し て 通 常 の 培 地 中 に 再 懸 濁 し た 。 細 胞 を 、 黒
壁 の 96ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト 中 に 20,000細 胞 /ウ ェ ル の 密 度 で 50μ Lの 容 量 で 播 種 し 、 2
日 間 増 殖 さ せ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 実 験 当 日 に 、 1バ イ ア ル の FLIPRカ ル シ ウ ム 検 定 キ ッ ト の 色 素 を 、 ハ ン ク ス 平 衡 塩 溶 液 (H
BSS)、 20mMの HEPES、 お よ び 2.5mMの プ ロ ベ ネ シ ド 、 pH7.4か ら な る 50mLの FLIPR緩 衝 液 中 に
再 懸 濁 し た 。 96ウ ェ ル プ レ ー ト の そ れ ぞ れ の ウ ェ ル へ 等 容 量 (50μ L)の 添 加 を 行 っ て 、 カ
ル シ ウ ム 感 受 性 色 素 を 細 胞 に 加 え 、 色 素 と と も に 1時 間 23℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 典 型 的 に 、 試 験 化 合 物 は 、 50%の DMSO/50%の エ タ ノ ー ル 溶 媒 中 で 25μ Mで 保 存 し た 。 化 合
物 を 、 20%の DMSO/20%の エ タ ノ ー ル 中 で 1:50に 希 釈 し た 。 「 ヒ ッ ト 」 の ス ク リ ー ニ ン グ の
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た め に 、 化 合 物 を さ ら に FLIPR緩 衝 液 中 で 1:10に 希 釈 し 、 10μ Mの 最 終 濃 度 で 試 験 し た 。 用
量 応 答 実 験 の た め に 、 化 合 物 を FLIPR緩 衝 液 中 で 1:50に 希 釈 し 、 1:10に 段 階 希 釈 し て 、 5点
ま た は 8点 の 用 量 応 答 曲 線 を 得 た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 化 合 物 の プ レ ー ト お よ び 細 胞 プ レ ー ト を FLIPR装 置 中 に お い た 。 実 験 の 実 行 の 最 初 に 、
シ グ ナ ル 試 験 を 行 っ て 、 色 素 を 添 加 し た 細 胞 か ら の 基 底 の 蛍 光 シ グ ナ ル と プ レ ー ト を 通 過
す る シ グ ナ ル の 均 一 性 を チ ェ ッ ク し た 。 基 底 の 蛍 光 を 、 露 光 時 間 、 カ メ ラ の 絞 り 値 (F-sto
p)、 ま た は レ ー ザ ー の 出 力 を 変 え る こ と に よ っ て 8000～ 12000カ ウ ン ト の 間 に 調 節 し た 。
一 般 的 な 検 定 に つ い て の 装 置 の 設 定 は 以 下 の 通 り で あ っ た :レ ー ザ ー 出 力 0.3～ 0.6W、 カ メ
ラ の 絞 り 値 F/2、 お よ び 露 光 時 間 0.4秒 。 試 験 化 合 物 の 画 分 (25μ L)を 、 50μ L/秒 の 分 散 速
度 で 既 存 の 100μ Lの 色 素 を 加 え た 細 胞 に 添 加 し た 。 蛍 光 デ ー タ を 、 最 初 の 60秒 間 は 1.0秒
の 間 隔 で 、 そ の 後 の 120秒 間 は 6.0秒 の 間 隔 で 、 リ ア ル タ イ ム で 集 め た 。 応 答 を 、 (ピ ー ク
蛍 光 強 度 )-(基 底 値 )と し て 測 定 し 、 適 切 で あ れ ば 、 最 大 の 5-HT誘 発 性 応 答 の パ ー セ ン テ ー
ジ と し て 表 す 。 化 合 物 を 10μ Mの 5-HTに 対 す る 拮 抗 薬 と し て 試 験 し た 場 合 に は 、 こ れ ら を 5
-HTの 添 加 の 前 に 15分 間 細 胞 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 上 記 手 順 を 用 い て 、 表 １ に 示 す デ ー タ を 作 製 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 中 に 開 示 さ れ そ し て 特 許 請 求 さ れ る 全 て の 組 成 物 お よ び ／ ま た は 方 法 は 、 本 開
示 内 容 に 照 ら し て 過 度 の 実 験 を 行 う こ と な く 、 作 成 し 、 実 行 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の
組 成 物 お よ び 方 法 は 、 好 ま し い 実 施 形 態 に 関 し て 記 載 さ れ て い る が 、 本 発 明 の 概 念 、 思 想
、 お よ び 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 組 成 物 、 お よ び ／ ま た
は 方 法 に 、 さ ら に は 方 法 の 段 階 に 、 ま た は 方 法 の 段 階 の 順 序 に 変 更 を 加 え て も よ い こ と が
、 当 業 者 に は 明 ら か で あ る 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 化 学 的 お よ び 構 造 的 の 両 方 で 関 係 し て い
る 特 定 の 物 質 を 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 物 質 の 代 わ り に 用 い て 、 同 様 の 結 果 を 達 成 し
て よ い こ と が 明 ら か で あ る 。 当 業 者 に 明 ら か で あ る こ の よ う な 置 換 お よ び 改 変 の 全 て は 、
添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ っ て 規 定 さ れ る 本 発 明 の 思 想 、 範 囲 、 お よ び 概 念 の 中 に あ る と
み な さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
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【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 式 Iに よ っ て 示 さ れ る 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒
和 物 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
R 1 は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る ；
R 2 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る ；
R 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 置 換 さ れ
た も し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示
し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 示
す か も し く は そ れ ら を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 も
し く は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1～ 2；
R 6 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は
NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 OC(=O)ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 ま た は 置 換 さ れ た も し く は
未 置 換 の ア ル キ ル 基 で あ り 、
Xは 、 ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ま た は C(=O)ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ２ 】
R 1 が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る
；
R 3 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は
R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1～ 2；
R 6 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く
は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、
ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
、
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請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 R 2 が 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル
ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 も し く は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル
で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
、
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 化 合 物 が 以 下 の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 ：
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 Xが ヒ ド ロ キ シ ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 Xが ア ル コ キ シ 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
以 下 の 式 Iに よ っ て 示 さ れ る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 含 む 組 成 物 の 薬 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 正 常 な 眼
圧 ま た は 高 い 眼 圧 を 調 節 す る 方 法 ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
R 1 は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る ；
R 2 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る ；
R 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 置 換 さ れ
た も し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示
し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 示
す か も し く は そ れ ら を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 も
し く は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は
NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 OC(=O)ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 ま た は 置 換 さ れ た も し く は
未 置 換 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xは 、 ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ま た は C(=O)ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ９ 】
化 合 物 が 、
R 1 が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る
；
R 3 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は
R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は NR 7 R 8 で
置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場
合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
化 合 物 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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化 合 物 が 、
R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル
ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で
置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い
；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 化 合 物 が 以 下 の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 あ
る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 ：
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル 。
【 請 求 項 １ ２ 】
以 下 の 式 Iに よ っ て 示 さ れ る 少 な く と も １ つ の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 含 む 組 成 物 の 薬 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 緑 内 障 の
治 療 方 法 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
R 1 は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ る ；
R 2 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る ；
R 3 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
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R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 置 換 さ れ
た も し く は 未 置 換 の ア ル キ ル 基 か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示
し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 示
す か も し く は そ れ ら を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 も
し く は ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ 基 、 ま た は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は
NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た ア ル コ キ シ 、 OC(=O)ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 ま た は 置 換 さ れ た も し く は
未 置 換 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xは 、 ア ル コ キ シ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 は 、 水 素 、 ア ル キ ル 基 、 ま た は C(=O)ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 １ ３ 】
化 合 物 が 、
R 1 が 、 水 素 ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 2 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は R 1 と R 2 が (CH 2 ) 2 - 4 を 示 し て 複 素 環 を 完 成 す る
；
R 3 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1
- 4 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C 1 - 6 ア ル コ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は
R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ
ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 も し く は C 1 - 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=0～ 2；
R 6 が 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は NR 7 R 8 で
置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 =O、 NR 7 R 8 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は ヒ
ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場
合 に は R 6 は 水 素 で は な い ；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ま た は ハ ロ ゲ ン で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
；
化 合 物 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
R 1 お よ び R 3 が 水 素 で あ る ；
R 2 が C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る ；
R 4 お よ び R 5 が 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト リ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ ー ル 、 C 1 - 4 ア ル
キ ル 、 ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が
一 緒 に (CH 2 ) m を 示 し て シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 完 成 す る か 、 あ る い は R 4 と R 5 が 一 緒 に フ ェ ニ ル
ま た は チ オ フ ェ ン 環 を 完 成 し 、 そ れ は 未 置 換 で あ る か 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 4 ア ル キ ル で
置 換 さ れ て い る ；
m=3～ 4；
n=1；
R 6 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 も し く は NR 7 R 8 で 置 換
さ れ た C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 OC(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル 、 NR 7 R 8 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
も し く は NR 7 R 8 で 置 換 さ れ た C 1 - 4 ア ル キ ル で あ り 、 式 中 、 n=0の 場 合 に は R 6 は 水 素 で は な い
；
Xが 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は ヒ ド ロ キ シ ル で あ る ；
R 7 お よ び R 8 が 、 水 素 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 ま た は C(=O)C 1 - 6 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る
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；
請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 化 合 物 が 以 下 の 化 合 物 、 あ る い は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 あ
る い は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 ：
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
5-((R)-2-ア ミ ノ -1-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-オ ー ル ；
シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ン 酸 5-((R)-2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ブ ロ モ -6-メ ト キ シ -ク ロ マ ン -3-
イ ル エ ス テ ル ；
[5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-6-メ ト キ シ -8-メ チ ル -ク ロ マ ン -3-イ ル ]-メ タ ノ ー ル ；
5-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-8-ヨ ー ド -ク ロ マ ン -3,6-ジ オ ー ル ； ま た は
[4-(2-ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ フ ラ ン -2-イ ル ]-メ タ
ノ ー ル 。
【 請 求 項 １ ６ 】
請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 お よ び 少 な く と も １ つ の 担 体 を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
有 効 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 セ ロ ト
ニ ン 受 容 体 を 遮 断 す る か 、 あ る い は セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 対 す る 結 合 を 形 成 さ せ る 方 法 。
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