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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）
【化１】

（式中、
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アラルキル、アリール、アルコキシ、アルコキシアルキル、ヒドロキシアルキ
ル、アルコキシアルコキシアルキル、ヒドロキシアルコキシアルキル、ハロアルキル、ハ
ロアルコキシ、アリールオキシ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルチ
オ、アリールチオ、アルキルスルホキシル、アリールスルホキシル、アルキルスルホニル
、アリールスルホニル、アミノ、ニトロ、シアノ、アルコキシカルボニル、アリールオキ
シカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルカル
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ボニルアミノ、カルボキシ、ヘテロシクリルであるか、Ｒ3及びＲ4が、それらが結合する
炭素原子といっしょになって、場合によってはアルキルによって置換されている５～７員
の炭素環式環を形成し、
　Ｒ5は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ｒ6は、水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル、カルバモイルアルキ
ル、アルコキシカルボニルアルキル、アリールオキシカルボニルアルキル又は－（ＣＨ2

）n－Ａであり、
　Ｒ7は、水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル又はアルコキシアルキ
ルであり、Ｒ7は、Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキル又は１Ｈ－ピロロ（２，３－ｂ
）ピリジン－３－イルメチルであるとき、水素ではなく、
　Ｒ8は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ａは、ヘテロシクリル又はシクロアルカノニルであるか、あるいはヒドロキシ、カルボ
キシ、アルキルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル又はカルバモイルによって
置換されているシクロアルキルであり、
　ｎは、０、１、２又は３である）
の化合物又は薬学的に使用可能なそれらの塩、溶媒和物もしくはエステル。
【請求項２】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アラルキル、アリール、アルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ア
リールオキシ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルチオ、アリールチオ
、アルキルスルホキシル、アリールスルホキシル、アルキルスルホニル、アリールスルホ
ニル、アミノ、ニトロ、シアノ、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ア
ルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルカルボニルアミノ、カ
ルボキシ又はヘテロシクリルから選択され、
　Ｒ5が水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル、カルバモイルアルキル
、アルコキシカルボニルアルキル、アリールオキシカルボニルアルキル又は－（ＣＨ2）n

－Ａであり、
　Ｒ7が水素、アルキル又はシクロアルキルであり、Ｒ7は、Ｒ6が水素、アルキル、シク
ロアルキル又は１Ｈ－ピロロ（２，３－ｂ）ピリジン－３－イルメチルであるとき、水素
ではなく、
　Ｒ8が水素であり、
　Ａが、ヘテロシクリル又はシクロアルカノニルであるか、あるいはヒドロキシ、カルボ
キシ、アルキルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル又はカルバモイルによって
置換されているシクロアルキルであり、
　ｎが０、１、２又は３である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン、アルキル、アルコキシ、ハロア
ルキル、ハロアルコキシ及びシアノから選択される、請求項１又は２記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4の１つ又は２つが、独立して、クロロ、ブロモ、メチル、トリフ
ルオロメチル及びシアノから選択され、他が水素である、請求項１～３のいずれか１項記
載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ5が水素である、請求項１～４のいずれか１項記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ6が水素、ヒドロキシアルキル、カルバモイルアルキル、アルコキシカルボニルアル
キル又は－（ＣＨ2）n－Ａである、請求項１～５のいずれか１項記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ6が水素である、請求項１～６のいずれか１項記載の化合物。
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【請求項８】
　Ａがオキサゾリジノン、シクロブタノニル、［１，２，４］トリアゾール－３－イル、
［１，２，４］オキサジアゾール－３－イル、［１，２，４］トリアゾール－３－オン－
５－イル、テトラゾリル、［１，３，４］オキサジアゾール－２－イル、［１，３，４］
チアジアゾール－２－イル、１Ｈ－イミダゾール－２－イル又は１Ｈ－イミダゾール－４
－イルである、請求項１～６のいずれか１項記載の化合物。
【請求項９】
　Ａが２－オキサゾリジン－２－オン又はシクロブタノン－２－イルである、請求項８記
載の化合物。
【請求項１０】
　ｎが０又は１である、請求項１～９のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ7が水素又はアルキルである、請求項１～１０のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ7がメチル又はエチルである、請求項１１記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ8が水素である、請求項１～１２のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１４】
　（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，
１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒド
ロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール－６－カルボニトリル、
　（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、及び
　（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
から選択される、請求項１～１３のいずれか１項記載の化合物。
【請求項１５】
　治療活性物質としての使用するための、式（Ｉ）
【化１１】
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（式中、
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、独立して、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル又は
ハロアルキルであり、
　Ｒ5は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ｒ6は、水素、アルキル、シクロアルキル、又は－（ＣＨ2）n－Ａであり、
　Ｒ7は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、Ｒ7は、Ｒ6が水素、アルキル又は
シクロアルキルであるとき、水素ではなく、
　Ｒ8は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ａは、オキサゾリジノン又はシクロアルカノニルであり、
　ｎは、０、１、２又は３である）
の化合物又は薬学的に使用可能なそれらの塩、溶媒和物もしくはエステル。
【請求項１６】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン、アルキル、シクロアルキル又は
ハロアルキルから選択され、
　Ｒ5が水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキル又は－（ＣＨ2）n－Ａであり、
　Ｒ7が水素、アルキル又はシクロアルキルであり、Ｒ7は、Ｒ6が水素、アルキル又はシ
クロアルキルであるとき、水素ではなく、
　Ｒ8が水素であり、
　Ａが、オキサゾリジノン又はシクロアルカノニルであり、
　ｎが０、１、２又は３である、請求項１５記載の化合物。
【請求項１７】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン、アルキル及びハロアルキルから
選択される、請求項１５又は１６記載の化合物。
【請求項１８】
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4の１つ又は２つが、独立して、クロロ、ブロモ、メチル及びトリ
フルオロメチルから選択され、他が水素である、請求項１５～１７のいずれか１項記載の
化合物。
【請求項１９】
　Ｒ5が水素である、請求項１５～１８のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２０】
　Ｒ6が水素又は－（ＣＨ2）n－Ａである、請求項１５～１９のいずれか１項記載の化合
物。
【請求項２１】
　Ｒ6が水素である、請求項１５～２０のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２２】
　Ａがオキサゾリジノン又はシクロブタノニルである、請求項１５～２０のいずれか１項
記載の化合物。
【請求項２３】
　Ａが２－オキサゾリジン－２－オン又はシクロブタノン－２－イルである、請求項２２
記載の化合物。
【請求項２４】
　ｎが０又は１である、請求項１５～２３のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２５】
　Ｒ7が水素又はアルキルである、請求項１５～２４のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２６】
　Ｒ7がメチル又はエチルである、請求項２５記載の化合物。
【請求項２７】
　Ｒ8が水素である、請求項１５～２６のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２８】
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　（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，
１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒド
ロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
　（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、及び
　（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
から選択される、請求項１５～２７のいずれか１項記載の化合物。
【請求項２９】
　中枢神経系の障害、中枢神経系の損傷、心臓血管障害、胃腸障害、尿崩症、II型糖尿病
及び睡眠無呼吸症の治療のための、請求項１５～２８のいずれか記載の化合物を含む薬の
製造における、請求項１５～２８のいずれか１項記載の式（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項３０】
　中枢神経系の障害が、うつ症、非定型うつ症、双極性障害、不安障害、強迫障害、社会
恐怖症もしくはパニック状態、睡眠障害、性機能不全、精神病、精神分裂病、片頭痛及び
頭部の痛みもしくは他の痛みを伴う他の症状、頭蓋内圧上昇、てんかん、人格障害、年齢
関連の行動障害、痴呆に伴う行動障害、器質性精神障害、小児期における精神障害、攻撃
性、年齢関連の記憶障害、慢性疲労症候群、薬物及びアルコール常用癖、肥満、過食症、
神経性食欲不振及び月経前緊張症から選択される、請求項２９記載の使用。
【請求項３１】
　中枢神経系の損傷が、トラウマ、発作、神経変性疾患又は毒性もしくは感染性ＣＮＳ疾
患による損傷である、請求項２９記載の使用。
【請求項３２】
　前記毒性もしくは感染性ＣＮＳ疾患が脳炎又は髄膜炎である、請求項３１記載の使用。
【請求項３３】
　心臓血管障害が血栓症である、請求項２９記載の使用。
【請求項３４】
　胃腸障害が胃腸運動機能不全である、請求項２９記載の使用。
【請求項３５】
　５－ＨＴ2Ｃ受容体作動薬の製造における、請求項１５～２８のいずれか記載の式（Ｉ
）の化合物の使用。
【請求項３６】
　肥満の治療のための、請求項１５～２８のいずれか記載の化合物を含む薬の製造におけ
る、請求項１５～２８のいずれか記載の式（Ｉ）の化合物の使用。
【請求項３７】
　前記治療が予防的治療である、請求項２９～３６のいずれか１項記載の使用。
【請求項３８】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　還元剤の存在下で式Ｃの化合物を反応させることによって式Ｄ１の化合物を調製する工
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程
【化２】

（式中、Ｒ1～Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義したとおりであり、Ｒb

はアルキルである）
を含む方法。
【請求項３９】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　還元剤の存在下で式Ｅ１の化合物を反応させることによって式Ｄ１の化合物を調製する
工程
【化３】

（式中、Ｒ1～Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りである）
を含む方法。
【請求項４０】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　式Ｊ２の化合物の脱保護によって式Ｄ２の化合物を調製する工程
【化４】

（式中、Ｒ1～Ｒ5、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りであり、ＰＧは
tert－ブトキシカルボニル、ベンジル又はメトキシカルボニル基を意味する）
を含む方法。
【請求項４１】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　還元剤の存在下で式Ｄ２の化合物を反応させることによって式ＩＡの化合物を調製する
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工程
【化５】

（式中、Ｒ1～Ｒ5、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りである）
を含む方法。
【請求項４２】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　還元剤の存在下で式Ｍの化合物を反応させることによって式ＩＢの化合物を調製する工
程

【化６】

（式中、Ｒ1～Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りである）
を含む方法。
【請求項４３】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　アルキル化剤又はアシル化剤の存在下で式ＩＡの化合物を反応させ、アシル化の場合に
は後で還元工程を実施することによって式Ｉの化合物を調製する工程
【化７】

（式中、Ｒ1～Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りである）
を含む方法。
【請求項４４】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
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　式（II）の化合物の存在下で式Ｂの化合物を反応させることによって請求項１～１４の
いずれか記載の式Ｉの化合物を調製する工程
【化８】

（式中、Ｒ1～Ｒ4、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りであり、Ｒａは
アルキルであり、ＰＧはtert－ブトキシカルボニル、ベンジル又はメトキシカルボニル基
を意味する）
を含む方法。
【請求項４５】
　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　式（II）の化合物の存在下で式Ｆ２の化合物を反応させることによって請求項１～１４
のいずれか記載の式Ｉの化合物を調製する工程
【化９】

（式中、Ｒ1～Ｒ5、Ｒ7、Ｒ8は請求項１～１４のいずれかで定義した通りであり、ＰＧは
tert－ブトキシカルボニル、ベンジル又はメトキシカルボニル基を意味し、ＰＧ′は水素
又はトリメチルシリル、tert－ブチルジメチルシリル、アセチル、メトキシメチルもしく
は２－テトラヒドロピラニルを意味する。）
を含む方法。
【請求項４６】
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　請求項１～１４のいずれか１項記載の化合物の調製方法であって、
　式（II）の化合物の存在下で式Ｈの化合物を反応させることによって請求項１～１４の
いずれか記載の式Ｉの化合物を調製する工程
【化１０】

（式中、Ｒ1～Ｒ5、Ｒ7、Ｒ8は、請求項１～１４のいずれかで定義したとおりであり、Ｐ
Ｇはtert－ブトキシカルボニル、ベンジル又はメトキシカルボニル基を意味する）
を含む方法。
【請求項４７】
　請求項１５～２８のいずれか１項記載の式（Ｉ）の化合物を薬学的に許容しうる担体又
は賦形剤と組み合わせて含む医薬組成物。
【請求項４８】
　請求項１５～２８のいずれか１項記載の式（Ｉ）の化合物を薬学的に許容しうる担体又
は賦形剤と組み合わせることを含む、請求項４７記載の組成物を製造する方法。
【請求項４９】
　リパーゼ阻害薬による治療を受けている患者における肥満の治療及び予防のための薬の
製造における、請求項１５～２８のいずれか１項記載の化合物の使用。
【請求項５０】
　リパーゼ阻害薬がオルリスタットである、請求項４９記載の使用。
【請求項５１】
　リパーゼ阻害薬の治療有効量をさらに含む、請求項４７記載の医薬組成物。
【請求項５２】
　リパーゼ阻害薬がオルリスタットである、請求項５１記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、新規なピペラジン誘導体、それらの調製のための方法及び中間体、それらを含
有する医薬組成物ならびにそれらの医薬的使用に関する。本発明の活性化合物は、肥満及
び他の障害を治療するのに有用である。
【０００２】
本発明は、具体的には、式Ｉの化合物ならびに薬学的に使用可能なそれらの塩、溶媒和物
及びエステルに関する。
【０００３】
【化１１】
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【０００４】
　式中、
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アラルキル、アリール、アルコキシ、アルコキシアルキル、ヒドロキシアルキ
ル、アルコキシアルコキシアルキル、ヒドロキシアルコキシアルキル、ハロアルキル、ハ
ロアルコキシ、アリールオキシ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルチ
オ、アリールチオ、アルキルスルホキシル、アリールスルホキシル、アルキルスルホニル
、アリールスルホニル、アミノ、ニトロ、シアノ、アルコキシカルボニル、アリールオキ
シカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルカル
ボニルアミノ、カルボキシ、ヘテロシクリルであるか、Ｒ3及びＲ4が、それらが付く炭素
原子といっしょになって、場合によってはアルキルによって置換されている５～７員の炭
素環式環を形成し、
　Ｒ5は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ｒ6は、水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル、カルバモイルアルキ
ル、アルコキシカルボニルアルキル、アリールオキシカルボニルアルキル又は－（ＣＨ2

）n－Ａであり、
　Ｒ7は、水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル又はアルコキシアルキ
ルであり、Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキル又は１Ｈ－ピロロ（２，３－ｂ）ピリ
ジン－３－イルメチルであるとき、水素ではなく、
　Ｒ8は、水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ａは、ヘテロシクリル又はシクロアルカノニルであるか、あるいはヒドロキシ、カルボ
キシ、アルキルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル又はカルバモイルによって
置換されているシクロアルキルであり、
　ｎは、０、１、２又は３である。
【０００５】
肥満とは、食事管理及び運動による従来の減量方法を治療製品によって補足しなければな
らない、環境要因によって影響される疾患過程であると認識されている（S.　Parker,　"
Obesity:　Trends　and　Treatments",　Scrip　Reports,　PJB　Publications　Ltd,　1
996）。
【０００６】
ある人が体重過大又は肥満性と分類されるかどうかは、一般に、体重（kg）を身長の自乗
（m2）で割ることによって計算されるＢＭＩ（肥満指数）に基づいて判断される。したが
って、ＢＭＩの単位はkg/m2であり、寿命１０年ごとに最小死亡率に対応するＢＭＩ範囲
を計算することが可能である。体重過大とは、２５～３０kg/m2の範囲のＢＭＩと定義さ
れ、肥満とは、３０kg/m2を超えるＢＭＩと定義される。この定義には、脂肪（脂肪組織
）に対する筋肉であるボディーマスの割合を考慮しないという問題点がある。これを計算
に入れるため、肥満はまた、体脂肪率に基づいて定義することもできる（男性及び女性で
それぞれ２５％超及び３０％超）。
【０００７】
ＢＭＩが増大するにつれ、他の危険因子から独立した多様な原因からの死亡の危険性が増
す。肥満に伴うもっとも一般的な疾病は、心臓血管疾患（特に高血圧）、糖尿病（肥満が
糖尿病を悪化させる）、胆嚢疾患（特にガン）及び生殖の疾患である。ほどほどの体重減
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でさえ、冠状動脈性心臓疾患を発症する危険性の有意な低下に相当しうることを研究が示
している。
【０００８】
抗肥満剤として市販されている化合物は、オルリスタット（XENICAL（登録商標））及びS
ibutramineを含む。オルリスタット（リパーゼ阻害薬）は、脂肪吸収を直接阻害し、不快
な副作用（比較的無害であるが）、たとえば下痢を起こさせ傾向が高い。Sibutramine（
混合５－ＨＴ／ノルアドレナリン再吸収阻害薬）は、患者によっては、血圧及び心拍数を
上昇させることがある。セロトニン放出／再吸収阻害薬フェンフルラミン（Pondimin（登
録商標））及びデクスフェンフルラミン（Redux（商標））は、長期間（６ヶ月超）食物
摂取及び体重を減らすことが報告されている。しかし、両製品とも、その使用に伴う心弁
異常の暫定的な証拠が報告されたのち、回収された。したがって、より安全な抗肥満剤を
開発する必要がある。
【０００９】
非選択的５－ＨＴ2C受容体作動薬／部分作動薬ｍ－クロロフェニルピペラジン（ｍＣＰＰ
）及びトリフルオロメチルフェニルピペラジン（ＴＦＭＰＰ）が、ラットにおける食物摂
取を減らし（G.　A.　Kennett　and　G.　Curzon,　Psychopharmacol.,　1988,　96,　93
-100;　G.　A.　Kennett,　C.　T.　Dourish　and　G.　Curzon,　Eur.　J.　Pharmacol.
,　1987,　141,　429-435）、行動的飽満連鎖の出現を促進する（S.　J.　Kitchener　an
d　C.　T.　Dourish,　Psychopharmacol.,　1994,　113,　369-377）ということが示され
ている。健常なボランティア及び肥満対象者でｍＣＰＰを用いた研究からの最新の発見も
また、食物摂取の減少を示した。したがって、ｍＣＰＰの一回の服用が女性ボランティア
における食物摂取を減らし（A.　E.　S.　Walsh　et　al.,　Psychopharmacol.,　1994,
　116,　120-122）、１４日間の亜慢性治療で肥満の男女被験者の食欲及び体重を減らし
た（P.　A.　Sargeant　et　al.,　Psychopharmacol.,　1997,　133,　309-312）。ｍＣ
ＰＰの食欲低下作用は、５－ＨＴ2C受容体ノックアウト突然変異マウスには見られず（L.
　H.　Tecott　et　al.,　Nature,　1995,　374,　542-546）、ラットにおいて５－ＨＴ2

C受容体拮抗薬SB-242084によって拮抗される（G.　A.　Kennett　et　al.,　Neuropharma
col.,　1997,　36,　609-620）。したがって、ｍＣＰＰは、５－ＨＴ2C受容体における作
動作用によって食物摂取を減らすと思われる。
【００１０】
肥満治療に使用するための５－ＨＴ2C受容体作動薬として提案されている他の化合物は、
ＥＰ－Ａ－０６５５４４０に開示されている置換１－アミノエチルインドールを含む。Ｃ
Ａ－２１３２８８７及びＣＡ－２１５３９３７は、三環式１－アミノエチルピロール誘導
体及び三環式１－アミノエチルピラゾール誘導体が５－ＨＴ2C受容体に結合し、肥満治療
に使用することができることを開示している。ＷＯ－Ａ－９８／３０５４８は、ＣＮＳ疾
患及び食欲調整障害の治療のための５－ＨＴ2C作動薬としてアミノアルキルインダゾール
化合物を開示している。２－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－ピロロ［１，２－ａ］インドル
－９－イル）エチルアミンがJ.　Med.　Chem.,　1965,　8,　700に開示されている。脳血
管障害の治療のためのピリド［１，２－ａ］インドールの調製がＥＰ－Ａ－０２５２６４
３及びＥＰ－Ａ－０１６７９０１に開示されている。抗虚血剤としての１０－［（アシル
アミノ）エチル］テトラヒドロピリド［１，２－ａ］インドールの調製がＥＰ－Ａ－０２
７９１２５に開示されている。
【００１１】
本発明の目的は、治療に使用するための、特に抗肥満剤として使用するための、選択的な
、直接作用する５－ＨＴ2C受容体配位子を提供することである。本発明のさらなる目的は
、治療に使用するための、特に抗肥満剤として使用するための、５－ＨＴ2B及び／又は５
－ＨＴ2C受容体に選択的な、直接作用する配位子を提供することである。本発明のさらな
る目的は、治療に使用するための、特に抗肥満剤として使用するための、選択的な、直接
作用する５－ＨＴ2C受容体配位子、好ましくは５－ＨＴ2C受容体作動薬を提供することで
ある。
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【００１２】
本発明明細書では、「アルキル」とは、単独で又は組み合わさって、炭素原子１～８個の
直鎖状又は分岐鎖状アルキル基、好ましくは炭素原子１～４個の直鎖状又は分岐鎖状アル
キル基をいう。直鎖状及び分岐鎖状Ｃ1～Ｃ8アルキル基の例は、メチル、エチル、プロピ
ル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、tert－ブチル、異性体ペンチル、異性体ヘキシ
ル、異性体ヘプチル及び異性体オクチル、好ましくはメチル、エチル、プロピル及びイソ
ブチルである。特に好ましいものはメチル及びエチルである。
【００１３】
「シクロアルキル」とは、単独で又は組み合わさって、炭素原子３～８個のシクロアルキ
ル環、好ましくは炭素原子３～６個のシクロアルキル環をいう。Ｃ3～Ｃ8シクロアルキル
の例は、シクロプロピル、メチル－シクロプロピル、ジメチルシクロプロピル、シクロブ
チル、メチル－シクロブチル、シクロペンチル、メチル－シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、メチルシクロヘキシル、ジメチルシクロヘキシル、シクロヘプチル及びシクロオクチ
ル、好ましくはシクロプロピル及び特にシクロペンチルである。
【００１４】
「アルコキシ」とは、単独で又は組み合わさって、「アルキル」が前記意味を有する式ア
ルキル－Ｏ－の基、たとえばメトキシ、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、sec－ブトキシ及びtert－ブトキシ、好ましくはメトキシ及
びエトキシをいう。
【００１５】
「アリールオキシ」とは、単独で又は組み合わさって、「アリール」が前記意味を有する
式アリール－Ｏ－の基をいう。フェニルオキシがそのようなアリールオキシ基の例である
。
【００１６】
「ハロアルキル」とは、単独で又は組み合わさって、１個又はいくつかの水素原子、好ま
しくは１個の水素原子がハロゲンによって置換されている先に定義したアルキル基をいう
。ハロアルキル基の例は、トリフルオロメチル、ペンタフルオロエチル及びトリクロロメ
チルである。好ましい例はトリフルオロメチル及びジフルオロメチルである。
【００１７】
「ハロアルコキシ」とは、単独で又は組み合わさって、１個又はいくつかの水素原子、好
ましくは１個の水素原子がハロゲンによって置換されている先に定義したアルコキシ基を
いう。ハロアルコキシ基の例は、トリフルオロメトキシ、ペンタフルオロエトキシ及びト
リクロロメトキシである。好ましい例はトリフルオロメトキシである。
【００１８】
「カルボニル」とは、式－Ｃ（Ｏ）－の基をいう。
【００１９】
「アルキルチオ」とは、単独で又は組み合わさって、「アルキル」が前記意味を有する式
アルキル－Ｓ－の基、たとえばメチルチオ、エチルチオ、ｎ－プロピルチオ、イソプロピ
ルチオをいう。好ましいものはメチルチオ及びエチルチオである。
【００２０】
「アリールチオ」とは、単独で又は組み合わさって、「アリール」が前記意味を有する式
アリール－Ｓ－の基をいう。フェニルチオがそのようなアリールチオ基の例である。
【００２１】
「スルホニル」とは、単独で又は組み合わさって、式
【００２２】
【化１２】
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【００２３】
の基をいう。
【００２４】
「スルホキシル」とは、単独で又は組み合わさって、式
【００２５】
【化１３】

【００２６】
の基をいう。
【００２７】
「アリール」とは、単独で又は組み合わさって、場合によってはアルキル、アルコキシ、
ハロゲン、カルボキシ、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、ヒドロキシ、アミノ
、ニトロなどから独立して選択される１～３個の置換基を担持するフェニル又はナフチル
基、たとえばフェニル、ｐ－トリル、４－メトキシフェニル、４－tert－ブトキシフェニ
ル、４－フルオロフェニル、２－クロロフェニル、３－クロロフェニル、４－クロロフェ
ニル、４－ヒドロキシフェニル、１－ナフチル及び２－ナフチルをいう。好ましいものは
、フェニル、４－フルオロフェニル、１－ナフチル及び２－ナフチル、特にフェニルであ
る。
【００２８】
「ヘテロシクリル」とは、単独で又は組み合わさって、窒素、酸素及び硫黄から選択され
る１～３個のヘテロ原子を含有する飽和、部分不飽和又は芳香族５～１０員の複素環、好
ましくは５又は６員環をいう。望むならば、１～３個の炭素原子がハロゲン、アルキル、
アルコキシ、オキソなどによって置換されている、及び／又は第二級窒素原子（すなわち
－ＮＨ－）がアルキル、シクロアルキル、アラルコキシカルボニル、アルカノイル、フェ
ニル又はフェニルアルキルによって置換されている、又は第三級窒素原子（すなわち＝Ｎ
－）がオキシドによって置換されていることができ、ハロゲン、アルキル、シクロアルキ
ル及びアルコキシが好ましい。このようなヘテロシクリル基の例は、ピロリジニル、ピペ
リジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリニル、ピラゾイル、イミダゾイル
（たとえばイミダゾル－４－イル及び１－ベンジルオキシカルボニルイミダゾル－４－イ
ル）、ピラゾイル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、ヘキサヒドロ－ピリミジニル
、フリル、チエニル、チアゾリル、オキサゾリル、インドリル（たとえば２－インドリル
）、キノリル（たとえば２－キノリル、３－キノリル及び１－オキシド－２－キノリル）
、イソキノリル（たとえば１－イソキノリル及び３－イソキノリル）、テトラヒドロキノ
リル（たとえば１，２，３，４－テトラヒドロ－２－キノリル）、１，２，３，４－テト
ラヒドロイソキノリル（たとえば１，２，３，４－テトラヒドロ－１－オキソ－イソキノ
リル）及びキノキサリニルである。好ましいものは、オキサゾリジノン、シクロブタノイ
ル、［１，２，４］トリアゾル－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾル－３－イル、
［１，２，４］トリアゾル－３－オン－５－イル、テトラゾリル、［１，３，４］オキサ
ジアゾル－２－イル、［１，３，４］チアジアゾル－２－イル、１Ｈ－イミダゾル－２－
イル、１Ｈ－イミダゾル－４－イルである。ヘテロシクリルの特に好ましい例は、［１，
２，４］オキサジアゾル－３－イル又はシクロブタノン－２－イルである。
【００２９】
「アミノ」とは、単独で又は組み合わさって、窒素原子を介して結合した第一級、第二級
又は第三級アミノ基（第二級アミノ基は、アルキル又はシクロアルキル置換基を担持し、
第三級アミノ基は、２個の同じ又は異なるアルキルもしくはシクロアルキル置換基又はい
っしょになって環を形成する２個の窒素置換基を担持する）、たとえば－ＮＨ2、メチル
アミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、メチル－エチルアミノ、ピロ
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リジン－１－イル又はピペリジノなど、好ましくはアミノ、ジメチルアミノ及びジエチル
アミノ、特に第一級アミノをいう。
【００３０】
「ハロゲン」とは、フッ素、塩素、臭素又はヨウ素、好ましくはフッ素、塩素又は臭素、
特に塩素及び臭素をいう。
【００３１】
「カルボキシ」とは、単独で又は組み合わさって、－ＣＯＯＨ基をいう。
【００３２】
「カルボキシアルキル」とは、単独で又は組み合わさって、１個の水素原子がカルボキシ
基によって置換されている前記アルキル基をいう。カルボキシメチル基が好ましく、特に
カルボキシエチルが好ましい。
【００３３】
「カルバモイル」とは、式アミノ－Ｃ（Ｏ）－の基をいう。
【００３４】
「シクロアルカノニル」とは、１個の炭素環原子が－Ｃ（Ｏ）－の基によって置換されて
いるシクロアルキル環をいう。
【００３５】
Ｒ3及びＲ4が、それらが付く炭素原子といっしょになって、場合によってはアルキルによ
って置換されている５～７員の炭素環式環を形成する式Ｉの化合物は、以下の基ＩＡＡ、
ＩＢＢ又はＩＣＣの一つを含む。
【００３６】
【化１４】

【００３７】
「薬学的に許容可能な塩」とは、生物学的にも他の観点からも望ましくないものではない
、遊離塩基又は遊離酸の生物学的有効性及び性質を保持する塩をいう。塩は、無機酸、た
とえば塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸など、好ましくは塩酸及び有機酸、たとえ
ば酢酸、プロピオン酸、グリコール酸、ピルビン酸、oxylic酸、マレイン酸、マロン酸、
コハク酸、フマル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスル
ホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、Ｎ－アセチルシステ
インなどとで形成される。加えて、これらの塩は、遊離酸への無機塩基又は有機塩基の添
加から調製することができる。無機塩基から誘導される塩は、ナトリウム、カリウム、リ
チウム、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム塩などを含むが、これらに限定されな
い。有機塩基から誘導される塩は、第一級、第二級及び第三級アミンの塩、天然に生じる
置換アミンを含む置換アミン、環式アミン及び塩基性イオン交換樹脂、たとえばイソプロ
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ピルアミン、トリメチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、トリプロピルアミ
ン、エタノールアミン、リシン、アルギニン、Ｎ－エチルピペリジン、ピペリジン、ポリ
アミン樹脂などの塩を含むが、これらに限定されない。式Ｉの化合物はまた、対イオンの
形態で存在することもできる。
【００３８】
本発明は、式Ｉの化合物の薬学的に使用可能な溶媒和物を明示的に含む。式Ｉの化合物は
、溶媒和、たとえば水和させることができる。溶媒和は、製造方法の過程で実施すること
もできるし、はじめには無水である式Ｉの化合物の吸湿性の結果として起こることもでき
る（水和）。「薬学的に許容しうる塩」は、生理学的に使用可能な溶媒和物をも含む。
【００３９】
「薬学的に許容しうるエステル」とは、一般式（Ｉ）の化合物を官能基で誘導体化して、
インビボで親化合物に戻すことができる誘導体を提供することができるこという。このよ
うな化合物の例は、生理学的に許容可能であり、代謝的に不安定なエステル誘導体、たと
えばメトキシメチルエステル、メチルチオメチルエステル及びピバロイルオキシメチルエ
ステルを含む。さらには、一般式（Ｉ）の親化合物をインビボで作り出すことができる、
代謝的に不安定なエステルと同様な、一般式（Ｉ）の化合物の生理的に許容しうる等価物
が本発明の範囲に入る。
【００４０】
より詳細には、たとえば、式Ｉの化合物のＣＯＯＨ基をエステル化することができる。ア
ルキル及びアラルキルエステルが適当なエステルの例である。メチルエチル、プロピル、
ブチル及びベンジルエステルが好ましいエステルである。メチル及びエチルエステルが特
に好ましい。薬学的に使用可能なエステルのさらなる例は、ヒドロキシ基をエステル化す
ることができる式Ｉの化合物である。当該エステルの例は、ギ酸エステル、酢酸エステル
、プロピオン酸エステル、酪酸エステル、イソ酪酸エステル、吉草酸エステル、２－メチ
ル酪酸エステル、イソ吉草酸エステル及びＮ，Ｎ－ジメチルアミノ酢酸エステルである。
好ましいエステルは酢酸エステル及びＮ，Ｎ－ジメチルアミノ酢酸エステルである。
【００４１】
「リパーゼ阻害薬」とは、リパーゼ、たとえば胃及び膵リパーゼの作用を阻害することが
できる化合物をいう。たとえば、米国特許第４，５９８，０８９号に記載されているオル
リスタット及びリプスタチンは、強力なリパーゼ阻害薬である。リプスタチンは、微生物
起源の天然産物であり、オルリスタットは、リプスタチンの水素化の結果である。他のリ
パーゼ阻害薬は、一般にパンクリシンと呼ばれるクラスの化合物を含む。パンクリシンは
、オルリスタットの類似物である（Mutoh　et　al,　1994）。「リパーゼ阻害薬」はまた
、たとえば国際特許出願ＷＯ９９／３４７８６（Geltex　Pharmaceuticals社）に記載さ
れているポリマー結合リパーゼ阻害薬をいう。これらのポリマーは、リパーゼを阻害する
一以上の基で置換されていることを特徴とする。「リパーゼ阻害薬」はまた、これらの化
合物の薬学的に許容しうる塩を含む。「リパーゼ阻害薬」は、好ましくは、オルリスタッ
トをいう。
【００４２】
オルリスタットは、肥満及び高脂血症の抑制又は予防に有用な公知の化合物である。オル
リスタットの製造方法をも開示する１９８６年７月１日発行の米国特許第４，５９８，０
９８号及び適当な医薬組成物を開示する米国特許第６，００４，９９６号を参照。さらな
る適当な医薬組成物がたとえば国際特許出願ＷＯ００／０９１２２及びＷＯ００／０９１
２３に記載されている。オルリスタットの調製のためのさらなる方法が欧州公開特許公報
第１８５，３５９号、第１８９，５７７号、第４４３，４４９号及び第５２４，４９５号
に開示されている。
【００４３】
オルリスタットは、好ましくは、１日６０～７２０mgを１日２回又は３回に分けた用量で
経口投与される。リパーゼ阻害薬は、１日１８０～３６０mg、もっとも好ましくは３６０
mgを１日２回又は特に３回に分けた用量で対象者に投与することが好ましい。対象者は、
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好ましくは肥満患者又は体重過大のヒト、すなわちＢＭＩ２５以上のヒトである。一般に
、リパーゼ阻害薬は、脂肪を含む食事の摂取から約１又は２時間以内に投与することが好
ましい。一般に、上記で定義したリパーゼ阻害薬を投与するためには、治療は、顕著な肥
満家系を有し、２５以上のＢＭＩを得ているヒトに投与することが好ましい。
【００４４】
オルリスタットは、従来の経口組成物、たとえば錠剤、コーティング錠、硬及び軟ゼラチ
ンカプセル、エマルション又は懸濁液としてヒトに投与することができる。錠剤、コーテ
ィング錠、糖衣錠及び硬ゼラチンカプセルに使用することができる担体の例は、ラクトー
ス、他の糖及び糖アルコール、たとえばソルビトール、マンニトール、マルトデキストリ
ン又は他の充填剤、界面活性剤、たとえばラウリル硫酸ナトリウム、Brij　96又はTween
　80、崩壊剤、たとえばナトリウムデンプングリコレート、トウモロコシデンプン又はそ
の誘導体、ポリマー、たとえばポビドン、クロスポビドン、タルク、ステアリン酸又はそ
の塩などである。軟ゼラチンカプセルに適した担体は、たとえば、植物油、ロウ、脂肪、
半固形及び液体ポリオールなどである。そのうえ、医薬製剤は、防腐剤、可溶化剤、安定
剤、湿潤剤、乳化剤、甘味剤、着色剤、香味剤、浸透圧調節のための塩、緩衝剤、コーテ
ィング剤及び酸化防止剤を含有することができる。これらはまた、他の治療的に貴重な物
質をなおも含有することができる。調合物は、好都合には、１回服用量形態で提示するこ
とができ、薬学的技術で公知の方法によって調製することができる。好ましくは、オルリ
スタットは、例及び米国特許第６，００４，９９６号に示す処方にしたがって投与される
。
【００４５】
式Ｉの化合物は、いくつかの不斉中心を含むことができ、光学的に純粋なエナンチオマー
、エナンチオマーの混合物、たとえばラセメート、光学的に純粋なジアステレオ異性体、
ジアステレオ異性体の混合物、ジアステレオ異性ラセメート又はジアステレオ異性ラセメ
ートの混合物の形態で存在することができる。光学活性形態は、たとえば、ラセメートの
分割、不斉合成又は不斉クロマトグラフィー（キラルな吸着剤又は溶離剤を用いるクロマ
トグラフィー）によって得ることができる。
【００４６】
　式Ｉの好ましい化合物は、
　Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、アルキル、シクロ
アルキル、アラルキル、アリール、アルコキシ、アルコキシアルキル、ハロアルキル、ア
リールオキシ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルチオ、アリールチオ
、アルキルスルホキシル、アリールスルホキシル、アルキルスルホニル、アリールスルホ
ニル、アミノ、ニトロ、シアノ、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ア
ルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルカルボニルアミノ、カ
ルボキシ又はヘテロシクリルであり、
　Ｒ5が水素、アルキル又はシクロアルキルであり、
　Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシアルキル、カルバモイルアルキル
、アルコキシカルボニルアルキル、アリールオキシカルボニルアルキル又は－（ＣＨ2）n

－Ａであり、
　Ｒ7が水素、アルキル又はシクロアルキルであり、Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキ
ル又は１Ｈ－ピロロ（２，３－ｂ）ピリジン－３－イルメチルであるとき、水素ではなく
、
　Ｒ8が水素であり、
　Ａが、ヘテロシクリル又はシクロアルカノニルであるか、あるいはヒドロキシ、カルボ
キシ、アルキルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル又はカルバモイルによって
置換されているシクロアルキルであり、
　ｎが０、１、２又は３である化合物ならびに薬学的に使用可能なそれらの塩、溶媒和物
及びエステルである。
【００４７】
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式Ｉの好ましい化合物は、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロ
キシ、アルキル、シクロアルキル、アラルキル、アリール、アルコキシ、アルコキシアル
キル、ハロアルキル、アリールオキシ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アル
キルチオ、アリールチオ、アルキルスルホキシル、アリールスルホキシル、アルキルスル
ホニル、アリールスルホニル、アミノ、ニトロ、シアノ、アルコキシカルボニル、アリー
ルオキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキ
ルカルボニルアミノ、カルボキシ又はヘテロシクリルである化合物である。同じく好まし
いものは、Ｒ3及びＲ4が、それらが付く炭素原子といっしょになって、場合によってはア
ルキルによって置換されている５員炭素環式環を形成する、式ＩＡの基を含む化合物であ
る。
【００４８】
式Ｉのさらなる好ましい化合物は、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4が、独立して、水素、ハロゲン
、アルキル、アルコキシ、ハロアルキル、ハロアルコキシ及びシアノから選択される化合
物である。式Ｉの特に好ましい化合物は、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4の一又は二が、独立して
、クロロ、ブロモ、メチル、トリフルオロメチル及びシアノから選択され、他が水素であ
る化合物である。
【００４９】
式Ｉの好ましい化合物は、Ｒ5が水素、アルキル又はシクロアルキルである化合物である
。本発明のもう一つの好ましい実施態様は、Ｒ5が水素又はアルキルである式Ｉの化合物
を含む。特に好ましいものは、Ｒ5が水素である式Ｉの化合物である。
【００５０】
式Ｉのさらに好ましい化合物は、Ｒ6が水素、アルキル、シクロアルキル、ヒドロキシア
ルキル、カルバモイルアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、アリールオキシカルボ
ニルアルキル又は－（ＣＨ2）n－Ａである化合物である。特に好ましいものは、Ｒ6が水
素、ヒドロキシアルキル、カルバモイルアルキル、アルコキシカルボニルアルキル又は－
（ＣＨ2）n－Ａである式Ｉの化合物である、非常に好ましいものは、Ｒ6が水素である式
Ｉの化合物である。
【００５１】
本発明のさらなる好ましい実施態様は、Ａがオキサゾリジノン、シクロブタノニル、［１
，２，４］トリアゾル－３－イル、［１，２，４］オキサジアゾル－３－イル、［１，２
，４］トリアゾル－３－オン－５－イル、テトラゾリル、［１，３，４］オキサジアゾル
－２－イル、［１，３，４］チアジアゾル－２－イル、１Ｈ－イミダゾル－２－イル又は
１Ｈ－イミダゾル－４－イルである式Ｉの化合物である。特に好ましいものは、２－オキ
サゾリジン－２－オン及びシクロブタノン－２－イルである。
【００５２】
そのうえ、好ましいものは、Ａがシクロアルカノニルであり、ｎが０である化合物である
。同様に好ましいものは、Ａがヘテロシクリルであり、ｎが１である式Ｉの化合物である
。
【００５３】
本発明のもう一つの好ましい態様は、ｎが０又は１である式Ｉの化合物である。
【００５４】
式Ｉの好ましい化合物は、Ｒ7が水素又はアルキルである化合物である。特に好ましいも
のはメチル及びエチルである。
【００５５】
式Ｉのさらなる好ましい化合物は、Ｒ8が水素又はアルキルである化合物である。特に好
ましいものは、Ｒ8がメチルである式Ｉの化合物である。非常に好ましいものは、Ｒ8が水
素である式Ｉの化合物である。
【００５６】
式Ｉの好ましい化合物の例は以下である。
【００５７】
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（２Ｓ，１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－シクロブタノン、
（２Ｒ，１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－シクロブタノン、
（２Ｓ，１０ａＳ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－シクロブタノン、
（２Ｒ，１０ａＳ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－シクロブタノン、
（１０ａＲ）－３－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イルメチル）－オキサゾリジン－２－オン、
（１０ａＳ）－３－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イルメチル）－オキサゾリジン－２－オン、
（１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－エタノール、
（１０ａＲ）－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドル－２－イル）－酢酸メチルエステル、
（１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－アセトアミド、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｓ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，
４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－９－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，
４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
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（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボニトリル、
（４Ｒ，１０ａＲ）－９－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－６－フルオロ－メチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４ＲＳ，１０ａＳＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－６，７，８－トリブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０
，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７，８－ジブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｓ，１０ａＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４ＲＳ，１０ａＳＲ）－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０Ｓ，１０ａＲ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０Ｒ，１０ａＲ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
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（４Ｒ，１０ａＲ）－６，９－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７，９－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７，９－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，７，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－６－トリフルオロメトキシ－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－６－カルボニトリル、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｓ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
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（４Ｓ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｓ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（１０Ｒ，６ａＳ）－１０－メチル－２，３，６，６ａ，７，８，９，１０－オクタヒド
ロ－１Ｈ－８，１０ａ－ジアザ－シクロペンタ［ｃ］フルオレン、
（４Ｒ，１０ａＲ）－Ｎ－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－７－イル）－アセトアミド、
（４Ｒ，１０ａＲ）－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール－７－イル）－メタノール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボン酸ブチルアミド、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）４，７，８－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボン酸ジエチルアミド、
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－メトキシメチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－（２－メトキシ－エトキシメチル）－４－メチル－１，２，３
，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｓ，１０ａＳ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノール、及び
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（４Ｓ，１０ａＲ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノール
【００５８】
式Ｉの特に好ましい化合物の例は以下である。
【００５９】
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－６－カルボニトリル、
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール、及び
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
【００６０】
式Ｉの化合物の製造方法は本発明の目的である。以下のスキームに使用する置換基及び指
標は、別段指示される場合を除き、上記意味を有する。
【００６１】
式Ａのインドールは、当該技術で公知の方法（たとえば、T.　L.　Gilchrist,　Heterocy
clic　chemistry,　1997又はThe　chemistry　of　heterocyclic　compounds　Vol　25,
　1972又はJoule,　J.　A.　Indoles,　isoindoles,　their　reduced　derivatives,　a
nd　carbazoles.　Rodd's　Chem.　Carbon　Compd.　1997又はG.　W.　Gribble,　J.　Ch
em.　Soc.　Perkin　I　2000,　1045）によって調製することができる。
【００６２】
【化１５】

【００６３】
式Ｂのインドール－２－カルボキシレートは、当該技術で公知の方法によって調製するこ
ともできるし（上記参照）、あるいはまた、式Ａのインドールから、まずインドール窒素
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を適当な保護基（ＰＧ、たとえばtert－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ））で保護し、保護
されたインドール誘導体を無水条件下で適当な塩基で（たとえばＴＨＦ中、リチウム２，
２，６，６－テトラメチルピペリジドで）処理し、中間体アニオンをクロロホルメート（
たとえばエチルクロロホルメート）と反応させ、保護基を開裂させる（たとえば、Ｂｏｃ
保護基の場合、酸を用いる処理によって）ことによって調製することもできる。スキーム
１中、Ｒaは、アルキル基、好ましくはメチル又はエチルである。
【００６４】
【化１６】

【００６５】
式Ｄ１のピラジノインドールは、式Ｂのインドール－２－カルボキシレートをまず、適当
な塩基（たとえばＮａＨ）を有する適当な溶媒（たとえばＤＭＦ）中、αハロアルカンニ
トリル（たとえば、２－ブロモ－プロピオニトリル）と反応させる方法によって調製する
ことができる。中間体Ｃを、適当な溶媒中で適当な還元剤（たとえばＴＨＦ又はジエチル
エーテル中でＬｉＡｌＨ4）との反応によって還元し、テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドールＤ１に環化する。Ｒ7≠Ｈの場合、後者の還元は、中間体Ｃを、次に（
ｉ）ＴＨＦ中ボラン－ジメチルスルフィド錯体、（ii）メタノール中、炭酸カリウム、（
iii）ＴＨＦ中ボラン－ジメチルスルフィド錯体で処理することによって一工程ずつ実施
することが好ましい。スキーム２中、Ｒbは、アルキル基、好ましくは低級アルキル基、
好ましくはメチル又はエチルである。
【００６６】
【化１７】
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【００６７】
式Ｄ１のピラジノインドールはまた、式Ｂのインドール－２－カルボキシレートをまず、
適当な塩基（たとえばカリウムtert－ブチレート又は水素化ナトリウム）を有する適当な
溶媒（たとえばＤＭＦ又は２－メチル－２－ブタノール）中、これまで知られていないＢ
ｏｃ－スルファミデート（II）と反応させ、次に、塩基（たとえば炭酸カリウム）の存在
でＢｏｃ保護基を開裂させ、閉環する方法によって調製することができる。Ｂｏｃ－スル
ファミデートIIのＲ7に付いた炭素原子の立体化学構造がこの反応シーケンスで逆転する
（＞９０％ｅｅ）。中間体アミド（Ｅ１）を、適当な溶媒中、適当な還元剤（たとえばジ
エチルエーテル中ＬｉＡｌＨ4又はＴＨＦ中ボラン－ジメチルスルフィド錯体）で還元す
る。スキーム３中、Ｒaは、アルキル基、好ましくは低級アルキル基、好ましくはメチル
又はエチルである。
【００６８】
ラセミＢｏｃ－スルファミデートIIをこの工程で使用するならば、たとえばスキーム４に
示すように分取キラルＨＰＬＣによって中間体Ｅ１のエナンチオマーを得ることができる
。
【００６９】
【化１８】

【００７０】
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中間体Ｅ１はまた、エステルＢのインドール－２－カルボン酸への鹸化（たとえばＴＨＦ
／水混合物中ＬｉＯＨを用いる）から出発し、この酸を適当なアミノアルコール誘導体（
ＰＧは、適当な保護基、たとえばベンジルである）とアミド結合させ、ヒドロキシルを脱
離基に転換し（たとえば塩化メシルを用いる）、適当な溶媒中、適当な塩基（たとえばＤ
ＭＦ中ＮａＨ）で処理し、保護基を開裂させる（たとえば、ＰＧ＝ベンジルの場合、パラ
ジウム担持炭触媒の存在における水素化によって）多段手法によって調製することもでき
る。スキーム５中、Ｒcは、アルキル基、好ましくは低級アルキル基、好ましくはメチル
又はエチルである。
【００７１】
【化１９】

【００７２】
中間体Ｅ２はまた、インドール－２－カルボキシレート２をまず、活性化アミノエタノー
ル誘導体と反応させ（適当な塩基、たとえばＫＯＨを有する適当な溶媒、たとえばＤＭＳ
Ｏ中、Ｂｏｃ－アジリジン）、次に、塩基（たとえば炭酸カリウム）の存在でＢｏｃ保護
基を開裂させ、閉環する方法によって調製することができる。
【００７３】
【化２０】
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インドール誘導体Ｆは、保護されたｏ－ヨードアニリン（適当な保護基ＰＧ1はＮ－メト
キシカルボニルである）から出発して、適当に置換され、場合によっては保護されたカル
ビノール（好ましい保護基はシリルエーテル、特に好ましくはtert－ブチル－ジメチルシ
リルである）との反応によって調製することができる。反応は、適当な溶媒（たとえばト
リエチルアミン）中、適当な触媒（たとえば、ビス－トリフェニルホスフィンパラジウム
ジクロリド及び助触媒としてのヨウ化銅（Ｉ））の存在で進行する。中間体を塩基（たと
えばＴＨＦ／水中ＬｉＯＨ）で処理してインドール誘導体Ｆ１を得る（スキーム７）。
【００７５】
【化２１】

【００７６】
式Ｇの中間体は、スキーム８にしたがって、式Ｆ２のインドール誘導体をまず、適当な塩
基（たとえばＮａＨ又はカリウムtert－ブチレート）を有する適当な溶媒（たとえばＤＭ
Ｆ又は２－メチル－２－ブタノール）中、これまで知られていないＢｏｃ－スルファミデ
ート（II）と反応させ、次に、溶媒（たとえばＴＨＦ）中でアルコールを脱保護し（たと
えばフッ化テトラブチルアンモニウムを用いる）、アルコールを酸化させる（たとえば二
酸化マンガンを用いる）方法によって調製することができる。Ｂｏｃ－スルファミデート
IIのＲ7に付いた炭素原子の立体化学構造がこの反応シーケンスで逆転する（＞９０％ｅ
ｅ）。
【００７７】
【化２２】
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インドール誘導体Ｇはまた、スキーム９にしたがって、保護されたｏ－ヨードアニリン（
適当な保護基ＰＧ1はＮ－メトキシカルボニルである）から出発して、適当な溶媒（たと
えばトリエチルアミン）中、適当な触媒（たとえば、ビス－トリフェニルホスフィンパラ
ジウムジクロリド及び助触媒としてのヨウ化銅（Ｉ））の存在で、プロパルギルアルコー
ル誘導体とで交差カップリング反応させたのち、塩基（たとえばＴＨＦ／水中ＬｉＯＨ）
で処理することによって調製することができる。アルコール中間体をたとえば二酸化マン
ガンで酸化させてインドール誘導体Ｈを得る。適当な塩基（たとえばカリウムtert－ブチ
レート又はＮａＨ）を有する適当な溶媒（たとえばＤＭＦ又は２－メチル－２－ブタノー
ル）中、ＨをＢｏｃ－スルファミデート（II）でアルキル化すると、中間体Ｇに至る。Ｂ
ｏｃ－スルファミデートIIのＲ7に付いた炭素原子の立体化学構造がこの反応で逆転する
（＞９０％ｅｅ）。
【００７９】
【化２３】
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式Ｇのこれらの中間体は、
Ｂｏｃ保護基を開裂させて（たとえばトリフルオロ酢酸を用いる）イミン中間体を得、そ
れを単離せず、水素化リチウムアルミニウムで直接還元してＤ２をエピマーの分離可能な
混合物として得るか、又は
スキーム１０に示すように、直接還元アミノ化（たとえば、適当な溶媒、たとえばジクロ
ロメタン中、トリアセトキシホウ水素化ナトリウム、モレキュラーシーブ及び酢酸を用い
る）ののち中間体Ｊ１を脱保護（たとえば、ジクロロメタン中トリフルオロ酢酸を用いる
）するか
のいずれかにより、式Ｄ２の化合物へとさらに処理することができる。
【００８１】
【化２４】
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【００８２】
置換基Ｒ8は、スキーム１１に示すように、テトラヒドロピラジノ［１，２－ａ］インド
ールＤ３から出発して導入することができる。このためには、Ｄ３のアミン窒素をたとえ
ばtert－ブチルカルバメートとして保護して、化合物Ｊ２を生成する。これを以下に詳述
する。
【００８３】
ａ）フィルスマイヤー反応がアルデヒドＫを生じさせ、これを、好ましくはトリフルオロ
酢酸中トリエチルシランを用いてテトラヒドロピラジノ［１，２－ａ］インドールＤ４に
還元する。
ｂ）ハロゲン化（好ましくはアセトニトリル中Ｎ－ヨードスクシンイミド又はＮ－ブロモ
スクシンイミドを用いる）がハロゲン化物Ｌを生じさせ、これを、当該技術で公知の方法
（たとえばF.　Diederich,　P.　J.　Stang　（eds.）,　Metal-catalyzed　Cross-coupl
ing　Reactions,　Wiley-VCH,　1988）を使用して、交差カップリング反応によって化合
物Ｊ１に転換する。
【００８４】
【化２５】
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【００８５】
テトラヒドロピラジノ［１，２－ａ］インドールＤ１のエナンチオマーは、キラルなスル
ファミデート（II）を使用することによって、又は、分取キラルＨＰＬＣもしくは適当な
キラルな酸を用いる結晶化によるエナンチオマーの分割、ジアステレオマー塩の分割及び
これらの塩からのエナンチオマーの単離によって得ることができる（スキーム１２）。テ
トラヒドロ－ピラジノインドールＤ１のエナンチオマーに至る代替方法は、たとえば分取
キラルＨＰＬＣによる前駆体Ｃ又はＧのエナンチオマーの分割を含む。
【００８６】
【化２６】
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【００８７】
式ＩＡのヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールは、式Ｄ２の化合物から、適
当な溶媒又は溶媒混合物、たとえばＴＨＦ／ＴＦＡ中、適当な還元剤（たとえばＮａＢＨ

4）を用いる還元によって調製することができる（スキーム１３）。
【００８８】
【化２７】

【００８９】
式ＩＢのヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールはまた、中間体Ｅ１から、イ
ンドール基を還元してインドリンアミドＭを製造したのち、それを適当な条件、たとえば
ジエチルエーテル中ＬｉＡｌＨ4で還元する２工程法で調製することができる（スキーム
１４）。
【００９０】
【化２８】

【００９１】
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ピラジノ－インドール合成に関して記載した方法を許容しない官能基Ｒ1～Ｒ4は、それを
許容するような官能基から、当該技術で公知の方法（たとえば、March,　Advanced　Orga
nic　Chemistry　4th　edition又はComprehensive　Organic　Functional　Group　Trans
formations,　1995）によって調製することができる。具体的には、保護された臭化物Ｎ
から出発して、スキーム１５で概説する転換を実施する（適当な保護基ＰＧは、標準的方
法によって導入されるtert－ブトキシカルボニルである。Ｒは、１又は２個の非干渉置換
基である）。
【００９２】
ａ）パラジウム触媒及び補助的な配位子、たとえば２，２′－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）１，１′－ビナフチル（ＢＩＮＡＰ）を使用する、ベンゾフェノンイミンとの交差カ
ップリング反応ならびにその後の水素化反応がアミンＰを生じさせたのち、これを酸塩化
物Ｒ11ＣＯＣｌ（Ｒ11＝アルキル）でアシル化してアミドＱを製造する。
【００９３】
ｂ）パラジウム触媒及び補助的な配位子、たとえば１，１′－ビス（ジフェニルホスフィ
ノ）フェロセン（ｄｐｐｆ）を使用する、シアン化銅との交差カップリング反応がニトリ
ルＲを生じさせる。
【００９４】
ｃ）ＴＨＦ中ｎ－ＢｕＬｉを用いるリチウム化及び二酸化炭素を用いるその後の処理がカ
ルボン酸Ｓを生じさせ、それを、
ｃ１）カップリング剤、たとえばベンゾトリアゾル－１－イル－オキシトリス（ジメチル
アミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（ＢＯＰ）及び塩基、たとえば４－エ
チルモルホリンの存在でアミンＲ12－ＮＨ－Ｒ12（Ｒ12＝Ｈ、アルキル）とでカップリン
グさせ、
ｃ２）還元して（たとえばＴＨＦ中水素化リチウムアルミニウムを用いて）アルコールＵ
を製造したのち、それをハロゲン化物Ｒ13Ｘ（Ｒ13＝アルキル、アルコキシアルキル、Ｘ
＝脱離基、たとえばＢｒ、Ｉ）でアルキル化してアリールエーテルＶを得る。
【００９５】
【化２９】
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【００９６】
化合物Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｕ又はＶの保護基の開裂（ＰＧ＝Ｂｏｃの場合、適当な溶媒
、たとえば酢酸エチル中、酸、たとえばトリフルオロ酢酸又は塩化水素を用いる）がヘキ
サヒドロピラジノ［１，２－ａ］インドールＩＡを生じさせる（スキーム１６）。
【００９７】
【化３０】
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式Ｉのヘキサヒドロ－ピラジノ［１．２－ａ］インドールは、式ＩＡの化合物から、当該
技術で公知の方法（たとえば、March,　Advanced　Organic　Chemistry,　4th,　edition
,　page　411ff,　768ff,　898ff,　900ff,　1212ff.）、たとえばアルキル化反応、マン
ニッヒ反応、アシル化ののち、還元などによって調製することができる（スキーム１７）
。
【００９９】
【化３１】

【０１００】
これまで知られていないＢｏｃ－スルファミデートIIは、スキーム１８にしたがって、適
当な溶媒、たとえばＴＨＦ又は酢酸エチル中、適当な塩基、たとえばトリエチルアミン又
はイミダゾールの存在で、Ｂｏｃ保護されたエタノールアミン誘導体を塩化チオニルで処
理し、適当な溶媒（たとえば酢酸エチル）中で中間体を酸化させる（たとえば、メタ過ヨ
ウ素ナトリウム及び酸化ルテニウム（IV）を用いる）ことによって調製することができる
。Ｒ7に付いた炭素原子の立体化学構造はこのシーケンスで変化しないままである（ｅｅ
＞９７％）。Ｒ7＝ヒドロキシアルキルの場合、ヒドロキシルは、適当な保護基、好まし
くはシリルエーテル、もっとも好ましくはジメチル－（１，１，２－トリメチルプロピル
）－シラニルオキシメチルエーテルで保護される。ジメチル－（１，１，２－トリメチル
プロピル）－シラニルオキシメチルエーテルは、好ましくは、中間体Ｃ又はＥ１をテトラ
ヒドロピラジノ［１，２－ａ］インドールＤ１に転換する間に、水素化リチウムアルミニ
ウムとの反応によって脱保護される。
【０１０１】
【化３２】
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【０１０２】
式（Ｉ）の化合物は、５－ＨＴ2受容体機能と関連する障害の治療（予防治療を含む）で
使用することができる。これらの化合物は、受容体作動薬又は拮抗薬として作用すること
ができる。好ましくは、これらの化合物は、５－ＨＴ2B及び／又は５－ＨＴ2C受容体機能
と関連する障害の治療（予防治療を含む）で使用することができる。好ましくは、これら
の化合物は、５－ＨＴ2C作動薬が求められる障害の治療（予防治療を含む）に使用するこ
とができる。
【０１０３】
式（Ｉ）の化合物は、中枢神経障害、たとえばうつ症、非定型うつ症、双極性障害、不安
障害、強迫障害、社会恐怖症もしくはパニック状態、睡眠障害、性機能不全、精神病、精
神分裂病、片頭痛及び頭部の痛みもしくは他の痛みを伴う他の症状、頭蓋内圧上昇、てん
かん、人格障害、年齢関連の行動障害、痴呆に伴う行動障害、器質性精神障害、小児期に
おける精神障害、攻撃性、年齢関連の記憶障害、慢性疲労症候群、薬物及びアルコール常
用癖、肥満、過食症、神経性食欲不振又は月経前緊張症、たとえば外傷、発作、神経変性
疾患又は毒性もしくは感染性ＣＮＳ疾患、たとえば脳炎又は髄膜炎による中枢神経系の損
傷、心臓血管障害、たとえば血栓症、胃腸障害、たとえば胃腸運動機能不全、尿崩症なら
びに睡眠無呼吸症の治療又は予防に使用することができる。
【０１０４】
本発明のさらなる態様は、治療活性物質として使用するための式Ｉの化合物である。
【０１０５】
本発明のもう一つの態様によると、中枢神経系の障害、中枢神経系の損傷、心臓血管障害
、胃腸障害、尿崩症、II型糖尿病及び睡眠無呼吸症の治療のための式Ｉの化合物を含む薬
の製造における式（Ｉ）の化合物の使用が提供される。
【０１０６】
本発明の好ましい態様によると、中枢神経系の障害は、うつ症、非定型うつ症、双極性障
害、不安障害、強迫障害、社会恐怖症もしくはパニック状態、睡眠障害、性機能不全、精
神病、精神分裂病、片頭痛及び頭部の痛みもしくは他の痛みを伴う他の症状、頭蓋内圧上
昇、てんかん、人格障害、年齢関連の行動障害、痴呆に伴う行動障害、器質性精神障害、
小児期における精神障害、攻撃性、年齢関連の記憶障害、慢性疲労症候群、薬物及びアル
コール常用癖、肥満、過食症、神経性食欲不振及び月経前緊張症から選択される。
【０１０７】
本発明の好ましい態様によると、中枢神経系の損傷は、トラウマ（外傷）、発作、神経変
性疾患又は毒性もしくは感染性ＣＮＳ疾患による損傷であり、特に、毒性もしくは感染性
ＣＮＳ疾患は脳炎又は髄膜炎である。
【０１０８】
本発明のさらなる好ましい実施態様は、心臓血管障害が血栓症である、上述した使用であ
る。
【０１０９】
同じく好ましいものは、胃腸障害が胃腸運動機能不全である、式Ｉの化合物の上述した使
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用である。
【０１１０】
さらに好ましいものは、糖尿病、特にII型糖尿病の治療のための式Ｉの化合物を含む薬の
製造における式Ｉの化合物の使用である。
【０１１１】
特に好ましいものは、肥満の治療のための式Ｉの化合物を含む薬の製造における式Ｉの化
合物の使用である。
【０１１２】
さらに好ましいものは、上述した障害のいずれかを治療する方法であって、当該治療を要
する患者に対し、式（Ｉ）の化合物の有効量を投与することを含む方法である。同じく好
ましいものは、前記治療が予防治療である、前述した使用又は方法である。
【０１１３】
本発明のさらなる好ましい実施態様は、Ｒ1～Ｒ8が前記のとおりであり、Ｒbがアルキル
であり、ＰＧが保護基を意味する式Ｉの化合物の調製方法であって、以下の工程のいずれ
か一つを含む方法である。
【０１１４】
ａ）還元剤の存在、特に好ましくは水素化リチウムアルミニウムの存在で式Ｃの化合物を
反応させることによって式Ｄ１の化合物を調製する工程
【０１１５】
【化３３】

【０１１６】
又は
ｂ）還元剤の存在、特に好ましくは水素化リチウムアルミニウム又はボラン－ジメチルス
ルフィド錯体の存在で式Ｄ１の化合物を反応させることによって式Ｅ１の化合物を調製す
る工程
【０１１７】
【化３４】

【０１１８】
又は
ｃ）式Ｊ２の化合物を脱保護することによって式Ｄ２の化合物を調製する工程。特に好ま
しい保護基（ＰＧ）は、Ｎ－ＰＧがカルバメート又はアミド基を意味するものである。好
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ましい実施態様では、脱保護は、以下のように実施することができる。ＰＧがＢｏｃに等
しい式Ｊ２の化合物を室温でジクロロメタンとトリフルオロ酢酸との混合物で脱保護する
。
【０１１９】
【化３５】

【０１２０】
又は
ｄ）テトラヒドロフランとトリフルオロ酢酸との混合物中、還元剤の存在、特に好ましく
はホウ水素化ナトリウムの存在で式Ｄ２の化合物を反応させることによって式ＩＡの化合
物を調製する工程
【０１２１】
【化３６】

【０１２２】
又は
ｅ）還元剤の存在、特に好ましくは水素化リチウムアルミニウムの存在で式Ｍの化合物を
反応させることによって式ＩＢの化合物を調製する工程
【０１２３】
【化３７】

【０１２４】
又は
ｆ）アルキル化又はアシル化剤の存在で式ＩＡの化合物を反応させ、アシル化の場合には
後で還元工程を実施することによって式Ｉの化合物を調製する工程
【０１２５】
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【０１２６】
アルキル化剤とは、アルキル又はシクロアルキル－ハロゲン化物、官能化アルキルハロゲ
ン化物、たとえばヒドロキシアルキルハロゲン化物、カルバモイルハロゲン化物、アルコ
キシカルボニルハロゲン化物、アリールオキシカルボニルアルキルハロゲン化物もしくは
ヘテロシクリルアルキルハロゲン化物又はそれぞれの、ハロゲン化物ではなくメシレート
、トシレートもしくはトリフレートをいう。アルキル化剤の例は、２－（ブロモエトキシ
）－tert－ブチル－ジメチルシラン、メチルブロモアセテート及び２－ブロモアセトアミ
ドである。アシル化剤とは、アルキルもしくはシクロアルキル－カルボン酸、ヘテロシク
リルカルボン酸又はヘテロシクリルアルキルカルボン酸の活性化誘導体（たとえば酸塩化
物）をいう。アシル化剤の例は、塩化アセチル及びシクロプロピルカルボン酸塩化物であ
る。又は
ｇ）ＰＧが保護基、好ましくはtert－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）である式（II）の化
合物の存在で、Ｒaがアルキルである式Ｂの化合物を反応させることによって式Ｉの化合
物を調製する工程
【０１２７】
【化３９】

【０１２８】
又は
ｈ）前記式（II）の化合物の存在で式Ｆ２の化合物を反応させることによって式Ｉの化合
物を調製する工程
【０１２９】
【化４０】



(39) JP 4180365 B2 2008.11.12

10

20

30

40

50

【０１３０】
（式中、ＰＧ′は、水素又はＯＨ保護基、好ましくはトリメチルシリル、tert－ブチルジ
メチルシリル、アセチル、メトキシメチル又は２－テトラヒドロピラニルである）
又は
ｉ）前記式（II）の化合物の存在で式Ｈの化合物を反応させることによって式Ｉの化合物
を調製する工程
【０１３１】
【化４１】

【０１３２】
本発明のもう一つの好ましい態様は、以下の中間体である。
（Ｒ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール、
（Ｓ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール、
（４Ｒ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール、及び
（４Ｓ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール
【０１３３】
特に好ましい中間体は、
（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カル
ボン酸tert－ブチルエステル
（ＲＳ）－５－エチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カ
ルボン酸tert－ブチルエステル
２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエ
ステル
（Ｒ）－５－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラニルオキシメチ
ル］－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブ
チルエステル
である。
【０１３４】
本発明のさらなる態様によると、式（Ｉ）の化合物を薬学的に許容しうる担体又は賦形剤
（添加物）と組み合わせて含む医薬組成物及び式（Ｉ）の化合物を薬学的に許容しうる担
体又は添加物と組み合わせることを含む当該組成物の製造方法が提供される。
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【０１３５】
本発明のさらなる態様は、治療有効量のリパーゼ阻害薬をさらに含む上記医薬組成物であ
る。特に好ましいものは、リパーゼ阻害薬がオルリスタットである上記医薬組成物である
。
【０１３６】
本発明のさらなる態様によると、肥満治療を要するヒトにおける肥満を治療する方法であ
って、治療有効量の式Ｉの化合物及び治療有効量のリパーゼ阻害薬、特に好ましくはオル
リスタットをヒトに投与することを含む方法が提供される。同じく本発明の主題は、投与
が同時、別々又は連続的である前述の方法である。
【０１３７】
本発明のさらに好ましい実施態様は、リパーゼ阻害薬、特に好ましくはオルリスタットに
よる治療をも受けている患者における肥満の治療及び予防のための薬の製造における式Ｉ
の化合物の使用である。
【０１３８】
上記方法を実施して、本発明の化合物を遊離塩基の形態又は酸付加塩として得ることがで
きる。本発明の化合物が酸付加塩として得られるならば、遊離塩基は、その酸付加塩の溶
液を塩基化することによって得ることができる。逆に、方法の生成物が遊離塩基であるな
らば、塩基性化合物から酸付加塩を調製する従来の手法にしたがって、遊離塩基を適当な
有機溶媒に溶解し、その溶液を酸で処理することによって酸付加塩、特に薬学的に許容し
うる酸付加塩を得ることができる。
【０１３９】
本発明の組成物は、一以上の薬学的に許容しうる担体を使用して、従来の方法で処方する
ことができる。たとえば、本発明の活性化合物は、経口、口内、鼻内、非経口（たとえば
静脈内、筋肉内又は皮下）経皮又は直腸投与のための処方することもできるし、吸入又は
通気による投与に適した形態に処方することもできる。
【０１４０】
経口用途の場合、医薬組成物は、たとえば、薬学的に許容しうる賦形剤、たとえば結合剤
（たとえば予めゼラチン化したトウモロコシデンプン、ポリビニルピロリドン又はヒドロ
キシプロピルメチルセルロース）、充填剤（たとえばラクトース、微晶質セルロース又は
リン酸カルシウム）、潤滑剤（たとえばステアリン酸マグネシウム、タルク又はシリカ）
、崩壊剤（たとえばジャガイモデンプン又はナトリウムデンプングリコレート）又は湿潤
剤（たとえばラウリル硫酸ナトリウム）を用いて従来手段によって調製される錠剤又はカ
プセルの形態をとることができる。錠剤は、当該技術で周知の方法によって被覆すること
ができる。経口投与のための液状製剤は、たとえば、溶液、シロップ又は懸濁液の形態を
とることもできるし、使用前に水又は他の適当なビヒクルとで構成される乾燥生成物とし
て提示されることもできる。このような液状製剤は、薬学的に許容しうる賦形剤、たとえ
ば沈殿防止剤（たとえばソルビトールシロップ、メチルセルロース又は水素化食用油）、
乳化剤（たとえばレシチン又はアラビアゴム）、非水性ビヒクル（たとえばアーモンド油
、油状エステル又はエチルアルコール）及び防腐剤（たとえばメチル又はプロピルｐ－ヒ
ドロキシベンゾエート又はソルビン酸）を用いて従来の手段によって調製することができ
る。
【０１４１】
口内投与の場合、組成物は、従来の方法で処方された錠剤又はロゼンジの形態をとること
ができる。
【０１４２】
本発明の活性化合物は、従来のカテーテル技術又は輸液の使用をはじめとする注入によっ
て非経口投与するために処方することもできる。注入のための処方物は、１回服用量形態
、たとえばアンプル又は防腐剤を添加した複数回服用容器として提示することができる。
組成物は、油性又は水性ビヒクル中の懸濁液、溶液又は乳濁液のような形態をとることが
でき、処方のための薬剤、たとえば沈殿防止剤、安定剤及び／又は分散剤を含有すること
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ができる。
【０１４３】
あるいはまた、活性成分は、使用前に適当なビヒクル、たとえば発熱因子を含まない水と
で再構成される粉末形態にあることもできる。
【０１４４】
本発明の活性化合物はまた、直腸組成物、たとえば従来の座剤基材、たとえばココアバタ
ー又は他のグリセリドを含有する座剤又は停留浣腸に処方することもできる。
【０１４５】
鼻内投与又は吸入による投与の場合、本発明の活性化合物は、好都合には、患者が絞る、
又は圧送するポンプスプレー容器から溶液又は懸濁液の形態で又は適当な推進剤、たとえ
ばジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタ
ン、二酸化炭素又は他の適当なガスを用いて加圧容器又は噴霧器からのエアロゾルスプレ
ーとして送り出される。加圧エアロゾルの場合、１回の服用量は、一定量を送り出す弁を
設けることによって決定することができる。加圧容器又は噴霧器は、活性化合物の溶液又
は懸濁液を含有することができる。吸入器又は吹入れ器で使用するためのカプセル及びカ
ートリッジ（たとえばゼラチン製）は、本発明の化合物と適当な粉末基材、たとえばラク
トース又はデンプンとの粉末混合物を含有させて処方することができる。
【０１４６】
上述した症状（たとえば肥満）の治療のための平均的な成人への経口、非経口又は口内投
与のための本発明の活性化合物の提案される用量は、たとえば１日１～４回投与すること
ができる１回服用量あたり活性成分０．１～５００mgである。
【０１４７】
以下の例を参照しながら本発明を詳細に説明する。本発明が例として説明されるだけであ
り、本発明の範囲を逸することなく詳細の変更を加えてもよいことが理解されよう。
【０１４８】
検定手順
１．セロトニン受容体への結合
セロトニン受容体への式（Ｉ）の化合物の結合を標準的方法によってインビトロで測定し
た。以下に記す検定にしたがって調製物を調査した。
【０１４９】
方法（ａ）
５－ＨＴ2C受容体への結合の場合には、５－ＨＴ2C受容体を［3Ｈ］－５－ＨＴで放射能
標識した。D.　Hoyer、G.　Engel及びH.　O.　Kalkmanの手法European　J.　Pharmacol.,
　1985,　118,　13-23にしたがって、ＣＨＯ細胞系における５－ＨＴ2C受容体に対する化
合物の親和性を測定した。
【０１５０】
方法（ｂ）
５－ＨＴ2B受容体への結合の場合には、５－ＨＴ2B受容体を［3Ｈ］－５－ＨＴで放射能
標識した。K.　Schmuck、C.　Ullmer、P.　Engels及びH.　Lubbertの手法FEBS　Lett.,　
1994,　342,　85-90にしたがって、ＣＨＯ細胞系におけるヒト５－ＨＴ2B受容体に対する
化合物の親和性を測定した。
【０１５１】
方法（ｃ）
５－ＨＴ2A受容体への結合の場合には、５－ＨＴ2A受容体を［125Ｉ］－ＤＯＩで放射能
標識した。D.　J.　McKenna及びS.　J.　Peroutka,　J.　Neurosci.,　1989,　9,　3482-
90の手法にしたがって、ＣＨＯ細胞系における５－ＨＴ2A受容体に対する化合物の親和性
を測定した。
【０１５２】
このようにして測定した例の化合物の活性を表１に示す。
【０１５３】
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【表１】

【０１５４】
上記式Ｉの好ましい化合物は１００００nM未満のＫｉ（２Ｃ）値を有し、特に好ましい化
合物は１０００nM未満のＫｉ（２Ｃ）値を有し、特に好ましい化合物は１００nM未満のＫ
ｉ（２Ｃ）値を有する。もっとも好ましい化合物は３０nM未満のＫｉ（２Ｃ）値を有する
。
【０１５５】
２．官能性
ＦＬＩＰＲ（Fluorimetric　Imaging　Plate　Reader）を使用して式（Ｉ）の化合物の官
能性を検定した。ヒト５－ＨＴ2C又はヒト５－ＨＴ2A受容体を発現するＣＨＯ細胞をカウ
ントし、試験前日に標準の９６ウェルマイクロタイタプレートで培養して集密的細胞単層
を得た。そして、細胞をカルシウム感受性染料Fluo-3-AMで染料添加した。自動化細胞洗
浄機を使用して、組み込まれなかった染料を除去して、総量１００μl/ウェルの検定緩衝
剤（２０mM　Ｈｅｐｅｓ及び２．５mMプロベネシドを含有するハンクス平衡塩類溶液）を
残した。蛍光計測の間、薬物（検定緩衝剤５０μlに溶解）を７０μl/secの速度でＦＬＩ
ＰＲ９６ウェルプレートの各ウェルに加えた。１秒間隔で計測値を記録し、最大蛍光信号
を計測し（薬物添加から約１０～１５秒後）、１０μM５－ＨＴによって生じた応答（１
００％と定義）と比較し、それに対する応答の割合（相対効力）として表した。Graphpad
　Prism（Graph　Software社）を使用して用量反応曲線を構成した。
【０１５６】
【表２】

【０１５７】
式（Ｉ）の化合物は、１０，０００～０．０１nMの範囲のｈ５－ＨＴ2C受容体で活性を示
した。
【０１５８】
上記式Ｉの好ましい化合物は、１００００nM未満のｈ５－ＨＴ2C受容体で活性を示し、特
に好ましい化合物は１０００nM未満、特に好ましい化合物は１００nM未満で活性を示した
。もっとも好ましい化合物は、３０nM未満のｈ５－ＨＴ2C受容体で活性を示した。
【０１５９】
３．効力
特定の症候を誘発する能力に関して５－ＨＴ2C作動薬の効力を評価した。
【０１６０】
５－ＨＴ2C症候群は、ラットにおける三つの特異的行動を誘発するその能力を通して５－
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ＨＴ2C作動薬のインビボ効力を評価するための速やかなスクリーニング法である。ラット
には、陽性対照（ｍＣＰＰ）、試験化合物又はビヒクルを皮下又は経口的に投与した。ラ
ットをオープンベンチで通常３０、６０及び１８９分間観察し、症候群の程度を、症候群
を構成する３種の特異行動である扇形開脚、背を丸める姿勢及び後方突進の存在及び重度
に依存する０～３の等級で２分間評価した。Kruskal-Wallis分散分析を使用したのち適切
な事後試験によってデータを解析した。Excelバージョン７－０（Microsoft社）及びStat
isticaバージョン５．０（Stasoft社）を使用してすべての統計的分析を実施した。
【０１６１】
このようにして測定した例の活性は、化合物が、１mg/kg用量の皮下投与後、有意な薬理
学的効力を少なくとも１８０分維持することを示した。
【０１６２】
４．摂餌行動の規制
次のように、餌不足のラットにおける食物消費を評価することにより、摂餌行動を規制す
る能力に関して式（１）の化合物のインビボ活性を検定した。
【０１６３】
急性投与ののち、試験化合物を評価した。各研究は、対象間設計（通常ｎ＝８）を使用し
、試験薬剤の服用の効果をビヒクル及び陽性対象の効果と比較した。
【０１６４】
通常、食欲抑制薬ｄ－フェンフルラミンが陽性対照として作用した。投薬経路、薬の量及
び注入－試験間隔は、使用した化合物に依存して異なった。粉末化ラボ餌と水とを１：２
の比で加え、滑らかな稠度まで混合することによって製造した味の良い湿粉餌を１２０ml
ガラス瓶に入れて１日６０分間提示した。各期間の前後に計量することによって摂餌を計
測した。こぼれた分をすべて集めるように注意した。ラットを湿粉餌に１０日間ならした
。投薬ののち、ラットに湿粉餌を消費させた。所定の時点（通常、投与から１、２及び４
時間後）で食物消費を検定した。食物摂取データを、対象間因子として薬物を用いる一方
向分散分析（ＡＮＯＶＡ）に処した。どの処理手段が対照手段と有意に異なるのかを評価
するため、Dunnett試験の実施によって有意な主効果を追跡調査した。Statistica　Softw
areバージョン５．０（Stasoft社）及びMicrosoft　Excel７．０（Microsoft社）を使用
してすべての統計的分析を実施した。
【０１６５】
このようにして測定した例の活性は、化合物が、１mg/kg用量の皮下投与後３時間、有意
な摂餌減退を維持することを示した。
【０１６６】
例
例１
（２Ｓ，１０ａＲ）及び（２Ｒ，１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－シクロブタノン
の混合物
（１０ａＲ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドール（０．１０g、０．３９mmol）をメタノール（１．５ml）に懸濁
させた。メタノール（０．５ml）中［１－シクロブテン－１，２－ジイルビス（オキシ）
］ビス［トリメチル－シラン（０．１０g、０．４３mmol）の溶液を加え、混合物を１ｄ
攪拌し、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタ
ノール９９：１）を実施して目的生成物を得た（７８mg、６１％）。ＭＳ：ｍ／ｅ＝３２
１．３（Ｍ+）
【０１６７】
例２
（２Ｓ，１０ａＳ）及び（２Ｒ，１０ａＳ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－シクロブタノン
の混合物
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例１の一般的方法にしたがって、（１０ａＳ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び［１－シクロブテン－１，
２－ジイルビス（オキシ）］ビス［トリメチル－シランから標記化合物、ＭＳ：ｍ／ｅ＝
３２１．３（Ｍ+）を調製した。
【０１６８】
例３
（１０ａＲ）－３－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イルメチル）－オキサゾリジン－２－オン
（１０ａＲ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドール（０．１０g、０．３９mmol）及び２－オキサゾリジノン（３４m
g、０．４３mmol）をジクロロメタン（５ml）に溶解した。ホルムアルデヒド（３６．５
％水溶液３２μl）を加え、溶液を室温で３時間攪拌した。ＭｇＳＯ4で乾燥させたのち溶
媒を除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／酢酸エチル３：１
）を実施して目的生成物を得た（１１４mg、８２％）。ＭＳ：ｍ／ｅ＝３５２．３（Ｍ＋
Ｈ+）
【０１６９】
例４
（１０ａＳ）－３－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イルメチル）－オキサゾリジン－２－オン
例３の一般的方法にしたがって、（１０ａＳ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び２－オキサゾリジノンから
標記化合物、ＭＳ：ｍ／ｅ＝３５２．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０１７０】
例５
（１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－エタノール
（１０ａＲ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドール（０．１０g、０．３９mmol）及び２－（ブロモエトキシ）－ter
t－ブチル－ジメチルシラン（８８mg、０．３９mmol）をアセトニトリル（２ml）に溶解
した。炭酸カリウム（６３mg、０．４６mmol）を加え、溶液を攪拌しながら２ｄ煮沸した
。溶媒を除去し、残渣をジクロロメタンとブラインとに分配した。有機相を溜め、ＭｇＳ
Ｏ4で乾燥させ、溶媒を除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン
／メタノール９８：２）を実施して中間体シリル保護されたアルコールを得た（１２４mg
、７６％）。ＭＳ：ｍ／ｅ＝４１３．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０１７１】
この中間体をエタノール（３ml）と塩酸（濃縮、０．１ml）との混合物に溶解し、室温で
２０時間攪拌した。溶媒を除去したのち、酢酸エチルと飽和炭酸水素ナトリウムとに分配
した。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上でクロマ
トグラフィー（酢酸エチル）を実施して目的生成物を得た（５０mg、５８％）。ＭＳ：ｍ
／ｅ＝２９７．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０１７２】
例６
（１０ａＲ）－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドル－２－イル）－酢酸メチルエステル
（１０ａＲ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドール（０．０７g、０．２７mmol）及びブロモ酢酸メチル（４３mg、
０．２７mmol）をアセトニトリル（２ml）に溶解した。炭酸カリウム（４４mg、０．３２
mmol）を加え、溶液を攪拌しながら１５時間煮沸した。溶媒を除去し、残渣をジクロロメ
タンとブラインとに分配した。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた
。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール９８：２）を実施し



(45) JP 4180365 B2 2008.11.12

10

20

30

40

50

て（１０ａＲ）－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドル－２－イル）－酢酸メチルエステルを得た（５７mg、６３％）。
ＭＳ：ｍ／ｅ＝３２５．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０１７３】
例７
（１０ａＲ）－２－（９－ブロモ－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－２－イル）－アセトアミド
例６の一般的方法にしたがって、（１０ａＲ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び２－ブロモアセトアミドか
ら標記化合物、ＭＳ：ｍ／ｅ＝３１０．１（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０１７４】
例８
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例９に記載のようにして化合物８を調製した。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２２．１（Ｍ+）、α20

D

＝－７３．２
【０１７５】
例９
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
（４Ｒ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール（０．１８０g、０．８１６mmol）をテトラヒドロフラン／トリフルオ
ロ酢酸混合物（１：２、７．５ml）に溶解し、０℃に冷却した。ホウ水素化ナトリウム（
６２mg、１．６３mmol）を加え、溶液を２時間攪拌した。反応混合物をＮａＯＨ水溶液に
注加し、ｐＨ１４に塩基性化し、酢酸エチルで２回抽出した。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4

で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／
メタノール９：１）を実施して（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，
３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（８１mg、４
５％）及び（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（１７mg、９％）を得た。
【０１７６】
例１０
（４Ｓ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１１に記載のようにして化合物１０を調製した。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２２．１（Ｍ+）、
α20

D＝＋７３．４
【０１７７】
例１１
（４Ｓ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
（４Ｓ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール（０．１５２g、０．６８９mmol）をテトラヒドロフラン／トリフルオ
ロ酢酸混合物（１：２、７．５ml）に溶解し、０℃に冷却した。ホウ水素化ナトリウム（
５２mg、１．３８mmol）を加え、溶液を２時間攪拌した。反応混合物をＮａＯＨ水溶液に
注加し（ｐＨ１４にした）、酢酸エチルで２回抽出した。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾
燥させ、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタ
ノール９：１）を実施して（４Ｓ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，
４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（１１３mg、７４
％）及び（４Ｓ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（１２mg、８％）を得た。
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【０１７８】
中間体
（１０ａＲ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドール及び（１０ａＳ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
水素化ナトリウム（４．０g、９２mmol）をジメチルホルムアミド（２０ml）に懸濁させ
、ジメチルホルムアミド（７０ml）中４－ブロモ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エ
チルエステル（１６．４g、６１mmol）の溶液を加えた。この混合物を室温で１時間攪拌
し、０℃に冷却したのち、クロロアセトニトリル（７．７ml、１２２mmol）を加えた。室
温で１時間後、混合物を氷／水混合物（８００ml）に加え、酢酸エチルで抽出した。有機
相を溜め、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シリカ
ゲル上でクロマトグラフィー（酢酸エチル／ｎ－ヘキサン４：１）を実施して４－ブロモ
－１－シアノメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル（１３．４g、
７１％）を無色の固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｅ＝３０６．０（Ｍ+）
【０１７９】
水素化リチウムアルミニウム（４．０g、１０６mmol）をジエチルエーテル（６００ml）
に懸濁させ、４－ブロモ－１－シアノメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチル
エステル（１３．０g、４２mmol）を少しずつ加えた。この混合物を１５時間煮沸し、室
温まで冷まし、酒石酸カリウムナトリウム飽和溶液に加えた。ろ過ケークを酢酸エチルで
徹底的に洗浄したのち、Celite（登録商標）に通して固体を除去した。ろ液の相を分離さ
せ、水相を酢酸エチルで抽出した。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥
させ、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノ
ール９５：５）を実施して９－ブロモ－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール（３．６g、３４％）を無色の固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５
０．０（Ｍ+）
【０１８０】
９－ブロモ－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（３．
５g、１３．９mmol）をＴＨＦ（１５ml）及びトリフルオロ酢酸（３０ml）に溶解し、０
℃に冷却した。ホウ水素化ナトリウム（１g、２７．９mmol）を少しずつ加え、混合物を
室温で９０分間攪拌し、氷／水混合物（１５０ml）に加えた。水酸化ナトリウム溶液（２
８％、３５ml）を加えて混合物を塩基性にしたのち、ジクロロメタンで抽出した。有機相
を溜め、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上で
クロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール／アンモニア１８０：１０：１）を実
施して９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－
ａ］インドール（２．４g、６８％）を黄色がかった固体として得た。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２
５２．０（Ｍ+）
【０１８１】
９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］イ
ンドール（４．８g、１８．８mmol）をエタノール（４２ml）に溶解し、分取Chiralpak　
AD（登録商標）カラムでヘプタン／エタノール（９５：５）を溶離剤として用いるクロマ
トグラフィーによってエナンチオマーに分割した。溶媒を蒸発させたのち、
（１０ａＳ）－９－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドール（２．３g、４８％）α20

D＝－５６．５、及び（１０ａＲ）－９
－ブロモ－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］イン
ドール（２．２g、４６％）α20

D＝＋４９．０
を得た。
【０１８２】
中間体
（４Ｒ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール及び（４Ｓ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒド
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ロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
水素化ナトリウム（０．８９g、２０．１mmol）をジメチルホルムアミド（１５ml）に懸
濁させ、ジメチルホルムアミド（８ml）中６－クロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン
酸エチルエステル（２．００g、８．９mmol）の溶液を０℃で加えた。混合物を０℃で１
時間攪拌したのち、２－ブロモ－プロピオニトリル（３．６g、２３．９５mmol）を加え
た。室温で１時間後、混合物を７５℃で１８時間加熱した。次に、反応混合物を氷／水混
合物（１００ml）に加え、酢酸エチルで抽出した。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、Ｎ
ａ2ＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（エ
ーテル／ｎ－ヘキサン１：４）を実施して６－クロロ－１－（シアノ－メチル－メチル）
－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル（２．０６g、６７％）を無色の固
体として得た。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７７．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０１８３】
６－クロロ－１－（シアノ－メチル－メチル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチ
ルエステル（２．０５g、７．４mmol）をテトラヒドロフラン（２５ml）に溶解した。３
５℃で、ボラン－ジメチルスルフィド錯体（ＴＨＦ中２Ｍ、１１．１ml、２２．２mmol）
を加え、混合物を環流させながら２５分間加熱し、０℃に冷却し、塩酸溶液（２５％、３
．５ml、２７．７mmol）を注意深く加えた（激しく水素が発生）。この混合物を環流させ
ながら３０分間加熱したのち、室温まで冷ました。次に、反応混合物を冷却した炭酸カリ
ウム水溶液（１００ml）に加えた。有機相を酢酸エチルで抽出した。
【０１８４】
相を分離させ、水相を酢酸エチルで抽出した。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、Ｎａ2

ＳＯ4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。
【０１８５】
未処理の残渣を乾燥メタノール（５０ml）に溶解し、炭酸カリウム（２．０５g、１４．
８mmol）を加え、反応混合物を室温で夜通し攪拌した。次に、反応混合物を水／氷混合物
（１００ml）に加え、酢酸エチルで抽出した。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、Ｎａ2

ＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジク
ロロメタン／メタノール９５：５）を実施して７－クロロ－４－メチル－３，４－ジヒド
ロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］－インドール－１－オン（１．２１g、６９％）をオ
フホワイト色の泡状物として得た。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３４．１（Ｍ+）
【０１８６】
７－クロロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］－インドー
ル－１－オン（１．０２g、４．３４mmol）をＴＨＦ（３０ml）に溶解した。ボラン－ジ
メチルスルフィド錯体（ＴＨＦ中２Ｍ、２０ml、４０mmol）を加え、混合物を環流させな
がら３時間加熱した。次に、反応混合物を０℃に冷却し、塩酸水溶液（２５％、１．２ml
、９．６mmol）を注意深く加えた（激しく水素が発生）。混合物を環流させながら３０分
間加熱し、室温まで冷ましたのち、冷却した炭酸カリウム水溶液（１００ml）に加えた。
有機相を酢酸エチルで抽出した。
【０１８７】
相を分離させ、水相を酢酸エチルで抽出した。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、Ｎａ2

ＳＯ4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン／メタノール９５：５）を実施して７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テト
ラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］－インドール（０．６２６g、６５％）を黄色のゴム
状物として得た。ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．１（Ｍ+）
【０１８８】
７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］－イ
ンドール（５４８mg、２．４８mmol）をエタノール（２０ml）に溶解し、分取Chiralpak
　AD（登録商標）カラムでヘプタン／エタノール（９：１）を溶離剤として用いるクロマ
トグラフィーによってエナンチオマーに分割した。溶媒を蒸発させたのち、
（４Ｒ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
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－ａ］－インドール（１８３mg、３３％）、及び
（４Ｓ）－７－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］－インドール（１５５mg、２８％）
を得た。
【０１８９】
例１２
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－
カルボン酸tert－ブチルエステル
テトラヒドロフラン１００ml中（Ｓ）－カルバミド酸、（２－ヒドロキシプロピル）－、
１，１－ジメチルエチルエステル１１．１５gの溶液に、－７８℃で、ｎ－ヘキサン中ｎ
－ブチルリチウムの１．６Ｍ溶液８０mlを１５分かけて加えた。得られた混合物を－１５
℃に暖め、４５分間攪拌した。テトラヒドロフラン５０ml中、塩化チオニル７．５gの溶
液を５分かけて加えた。次に、混合物を－１５℃に暖め、９０分間攪拌した。反応混合物
を酢酸エチルと１０％クエン酸とに分配した。相を分離させ、有機相を炭酸水素ナトリウ
ム及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発させ、シリカゲル上でヘキ
サン：酢酸エチル３：１を用いるクロマトグラフィーによって精製した。中間体スルファ
ミダイトを酢酸エチル６０mlにとり、メタ過ヨウ素酸ナトリウムの１０％溶液１００mlを
加えた。混合物を０℃に冷却し、二酸化ルテニウムジヒドレート０．２１gを加え、この
混合物をこの温度で４５分間攪拌した。相を分離させ、有機相を、シリカゲル上でヘキサ
ン：酢酸エチル２：１を用いるクロマトグラフィーによって精製して、エタノールから再
結晶させたのち、標記化合物５．３gを白色の結晶として得た（融点１１１．６～１１５
℃）。α20

D＝＋３７．１
【０１９０】
ｂ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－
トリフルオロメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
水素化ナトリウム（０．７５g、１７mmol）をＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ml）
に懸濁させ、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（１５ml）中６－トリフルオロメチル－１Ｈ
－インドール－２－カルボン酸エチルエステル（３．６g、１４mmol）の溶液を５℃に冷
却しながら加えた。１時間後、（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］
オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステル（４．０g、１７mmol）を加
え、週末にかけて溶液を室温に到達させた。溶液を氷水（６００ml）とジエチルエーテル
（２×２５０ml）とに分配した。有機相を氷水及びブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳ
Ｏ4）、蒸発させた。シリカゲル上でｎ－ヘキサン／ジエチルエーテル（４：１）を用い
るクロマトグラフィーを実施して標記生成物を黄色の油状物として得た（５．１g、８８
％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４１５．３（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－２９．６
【０１９１】
ｃ）（Ｒ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドル－１－オン
（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－トリ
フルオロメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル（４．９g、１２mmo
l）をジクロロメタン（４０ml）に溶解し、トリフルオロ酢酸（１８．３ml）で０℃で処
理した。氷槽を取り除いたのち、溶液を３０分間攪拌し、減圧下で蒸発させた。残渣をメ
タノール（４０ml）に溶解し、炭酸水素ナトリウム飽和溶液（９０ml）を加えたのち、混
合物を室温で２０時間攪拌した。水（１００ml）を加え、混合物をジクロロメタンで抽出
した（２×１００ml）。有機層を分離し、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、
蒸発させた。シリカゲル上でヘキサン／酢酸エチル（１：１）を用いるクロマトグラフィ
ーを実施して標記化合物を白色の固体として得た（２．９g、９０％）。融点２０１～２
０４℃、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２６８．２（Ｍ+）、α20

D＝＋７．５
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【０１９２】
ｄ）（Ｒ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール
（Ｒ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン（２．７５g、１０mmol）をジエチルエーテル（２００ml
）に溶解し、水素化リチウムアルミニウム（０．７８g、２１mmol）を冷却しながら少し
ずつ加えた。溶液を環流温度で２時間攪拌し、冷却し、水（３．０ml）、水酸化ナトリウ
ム溶液（１５％、６．０ml）及び水（６．０ml）の順次添加によって加水分解した。ジエ
チルエーテルを加え（１００ml）、混合物をろ過し、ろ液を蒸発させた。残渣をヘキサン
（２０ml）及びジエチルエーテル（１ml）とで攪拌して、標記化合物を白色の固体として
得た（２．５５g、９７％）。融点１２３～１２５℃、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５５．
１（Ｍ+）、α20

D＝－１１０．０
【０１９３】
ｅ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０
，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
（Ｒ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドール（１．０g、４．０mmol）をテトラヒドロフラン／トリフル
オロ酢酸混合物（１：２、１５ml）に溶解し、０℃に冷却した。ホウ水素化ナトリウム（
３００mg、８．０mmol）を少しずつ加え、溶液を２時間攪拌した。反応混合物を氷水（６
０ml）に注加し、濃縮ＮａＯＨ溶液でｐＨを１４に調節した。混合物をジクロロメタンで
抽出した（３×７５ml）。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を蒸発させた。シ
リカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール９：１）を実施して標記
化合物（０．８６g、８５％）を黄色がかった油状物として得た。この化合物をジエチル
エーテル溶液からＨＣｌ塩として沈殿させた。白色の固体、融点２２１～２２４℃、ＩＳ
Ｐ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５７．１（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－４８．１
【０１９４】
例１３
（４Ｒ，１０ａＳ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
標記化合物を例１２ｅ）で副生成物として収率６．３％で得て（黄色がかった油状物６４
mg）、ジエチルエーテルからＨＣｌ塩として沈殿させた。白色の固体、融点２４５～２５
０℃分解、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５７．２（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－１０１．６
【０１９５】
例１４
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）７－エチル－インドール－１－カルボン酸tert－ブチルエステル
７－エチルインドール（１０６．０g、０．７３mol）をアセトニトリル（１リットル）に
溶解し、ジ－tert－ブチルジカーボネート（１９１．０g、０．８７mol）及び４－（ジメ
チルアミノ）ピリジン（４．４３g、３６．０mmol）を続けて加えた。４．５時間後、反
応混合物を濃縮し、残渣を、シリカゲル（０．０３２～０．０６０mm）上でｎ－ヘキサン
／tert－ブチルメチルエーテル（９／１）を溶離剤として用いるカラムクロマトグラフィ
ーによって精製して、目的生成物を無色の油状物（１７９g、１００％）として得た。Ｅ
Ｉ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４５．２（［Ｍ］）
【０１９６】
ｂ）７－エチル－インドール－１，２－ジカルボン酸１－tert－ブチルエステル２－エチ
ルエステル
２，２，６，６－テトラメチルピペリジン（２．２１g、１５．６mmol）をテトラヒドロ
フラン３０mlに溶解し、－７５℃に冷却した。温度を－７０℃未満に維持しながらｎ－ブ
チルリチウム（９ml、１４．３mmol、ｎ－ヘキサン中１．６Ｍ溶液）を加えた。５０分後
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、テトラヒドロフラン１５ml中７－エチル－インドール－１－カルボン酸tert－ブチルエ
ステル３．２g（１３．０mmol）の溶液を加え、温度を再び－７０℃未満に維持した。５
０分後、エチルクロロホルメート（１．４ml（１４．３mmol）を加え、温度を－５０℃ま
で上昇させた。１時間後、反応混合物を塩化アンモニウム飽和水溶液３０mlに注加し、相
を分離させた。水相をジエチルエーテル５０mlで一度抽出し、合わせた有機相抽出物を塩
化アンモニウム飽和水溶液及び水で続けて洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、ろ過
し、蒸発させた。粗反応生成物をシリカゲル（０．０３０～０．０６０mm）上でｎ－ヘキ
サン／tert－ブチルメチルエーテル（３９／１）を溶離剤として用いてフラッシュクロマ
トグラフィーに付して、生成物を黄色の油状物として得た（２．３g、５６．２％）。Ｅ
Ｉ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３１７．２（［Ｍ］）
【０１９７】
ｃ）７－エチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
７－エチル－インドール－１，２－ジカルボン酸１－tert－ブチルエステル２－エチルエ
ステル（７６．６g、０．２４mol）をジクロロメタン４５０mlに溶解し、０℃に冷却した
。トリフルオロ酢酸（１５０．０ml、１．９６mol）を３０分以内に加え、さらに４５分
後、反応混合物をロータリーエバポレータで濃縮した。残渣をジクロロメタン３００mlに
溶解し、炭酸水素ナトリウム飽和水溶液５００mlに注意深く注加した。相を分離させ、水
相をジクロロメタンで２回抽出した。合わせた有機抽出物をブラインで洗浄し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、ろ過し、ロータリーエバポレータで濃縮した。残渣をｎ－ヘキサン
４００mlに懸濁させ、超音波浴に１５分間入れた。懸濁液をろ過し、ろ過ケークをｎ－ヘ
キサン１００mlで洗浄した。この手順を繰り返して目的生成物を淡褐色の固体として得た
（４０．２g、７６．６％）。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１７．１（［Ｍ］）
【０１９８】
ｄ）（Ｒ）－６－エチル－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
カリウムtert－ブチレート（２．１７g、１９．３mmol）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムア
ミド（１００ml）中７－エチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル（４
．００g、１８．４mmol）の溶液に０℃で加えたのち、１時間後、（Ｓ）－５－メチル－
２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエ
ステル（４．８１g、２０．２mmol）を加え、１６時間かけて溶液を室温に到達させた。
溶液を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（１００ml）とヘキサン／酢酸エチル１：１（２００ml）とに
分配した。有機層をＮａＨＣＯ3飽和水溶液及びブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4

）、蒸発させた。残渣をジクロロメタン（８０ml）に溶解し、トリフルオロ酢酸（２０ml
）で０℃で処理した。氷槽の除去したのち、溶液を３０分間攪拌し、減圧下で蒸発させた
。残渣をメタノール（１００ml）に溶解し、Ｋ2ＣＯ3（２５．４g、１８４mmol）を加え
たのち、混合物を室温で１６時間攪拌した。次に、水（２００ml）及び酢酸エチル（２０
０ml）を加え、有機相を分離させ、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発さ
せた。クロマトグラフィー（７０gＳｉＯ2、ヘキサン／酢酸エチル勾配）を実施して泡状
物を得て、それをヘキサンで沈殿させて標記化合物を製造した（１．２０g、２９％）。
白色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２８．３（Ｍ+）。キラルBGB-176-SEカラム（１５m
×０．２５mm）を使用するガスクロマトグラフィーによって光学純度を９６．２％ｅｅと
測定した。
【０１９９】
ｅ）（４Ｒ，１０ａＳ）－６－エチル－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
マグネシウムターニング（８７mg、３．６mmol）を、メタノール（４ml）中（Ｒ）－６－
エチル－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－
オン（８２mg、０．３６mmol）の溶液に加えた。水素ガスが発生し始めたのち、反応混合
物を１０～２０℃に維持し、２時間攪拌してマグネシウムを完全に溶解させた。次に、反
応混合物を、氷冷１Ｍ水性ＨＣｌに注加し、１Ｍリン酸カリウム水溶液（ｐＨ６．８５）



(51) JP 4180365 B2 2008.11.12

10

20

30

40

50

で中和し、酢酸エチルで抽出した。有機層をブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）
、蒸発させて標記化合物を得た（８０mg、９７％）。白色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ
＝２３１．２（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０２００】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＳ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
水素化リチウムアルミニウム（３７mg、０．９７mmol）を、テトラヒドロフラン（３ml）
中（４Ｒ，１０ａＳ）－６－エチル－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ
－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン（５６mg、０．２４mmol）の溶液に
加え、得られた懸濁液を環流させながら１時間加熱した。冷ましたのち、１Ｍ酒石酸ナト
リウムカリウム水溶液（５ml）を注意深く加えることによって反応を急冷した。次に、メ
タノール（５ml）及び酢酸エチル（５ml）を加え、有機層を分離させ、ブラインで洗浄し
、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させた。２０gＳｉＯ2でのクロマトグラフィー（ＣＨ2Ｃ
ｌ2／ＭｅＯＨ／ＮＨ4ＯＨ９５：５：０．１）を実施して標記化合物を得た（２０mg、３
８％）。白色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１７．３（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０２０１】
例１５
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール
水素化リチウムアルミニウム（５３２mg）を、テトラヒドロフラン（３０ml）中（Ｒ）－
６－エチル－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－
１－オン（８００mg、３．５０mmol）の溶液に少しずつ加え、得られた懸濁液を環流させ
ながら１時間加熱した。冷ましたのち、１Ｍ酒石酸ナトリウムカリウム水溶液（５０ml）
を注意深く加えることによって反応を急冷した。次に、メタノール（５０ml）及び酢酸エ
チル（５０ml）を加え、有機層を分離させ、ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）
、蒸発させて、標記化合物を得た（７５０mg、１００％）。白色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝２１５．３（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０２０２】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，
４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールからこの化合物を調製した。白色
の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１７．４（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０２０３】
例１６
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，
４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，１０，１０ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチ
ルエステル
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（０．６４g、２．５mmol）を
ジクロロメタン（１５ml）に溶解し、ジクロロメタン（２ml）に溶解したジ－tert－ブチ
ルジカーボネート（０．６５g、３mmol）を加えた。混合物を１時間攪拌し、溶媒を真空
中で除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン／ジエチルエーテル６
：１）を実施して標記化合物を無色の油状物として得た（０．８６g、９６％）。ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３５７．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０２０４】
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ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，
１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン
酸tert－ブチルエステル
４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル（０．８３g、
２．４mmol）をジメチルホルムアミド（７ml）に溶解し、Ｎ－ブロモスクシンイミド（０
．４３g、２．５mmol）を少しずつ加えた。混合物を１時間攪拌し、氷水（５００ml）に
加え、ジエチルエーテルで抽出した（２×１５０ml）。有機相を溜め、水洗し、ＭｇＳＯ

4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ｎ－ヘキ
サン／ジエチルエーテル４：１）を実施して標記化合物を無色のロウ状物として得た（０
．９９g、９８％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４３５．３、４３７．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０２０５】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，
３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリ
ド
８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル（
０．３５g、０．８mmol）をジクロロメタン（１２ml）に溶解し、トリフルオロ酢酸を加
えた（３ml）。混合物を１時間攪拌し、１Ｎ水酸化ナトリウム溶液（５０ml）に加え、ジ
クロロメタンで抽出した（３×４０ml）。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4

で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン／メタノール１９：１）を実施して標記化合物を無色の油状物として得て、これをジ
エチルエーテルからＨＣｌ塩として沈殿させた（０．２g、７３％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ
／ｅ＝３３５．２、３３７．２（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－４８．６
【０２０６】
例１７
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６，
７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６，７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－エチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキ
サチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝３７５．４（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２０７】
ｂ）（Ｒ）－４，６，７－トリメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－６，７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エ
チルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２９．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D

＝－４９．８を調製した。
【０２０８】
ｃ）（Ｒ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，７－トリメチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製した。
【０２０９】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，
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４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝２１７．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－８．１を調製した。
【０２１０】
例１８
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド（１：１．２５）
ａ）（Ｒ）－６－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エ
チル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６－ブロモ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチア
ゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ
＝４２５．３、４２７．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２１１】
ｂ）（Ｒ）－７－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシ
カルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエ
ステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７９．１、２８１．１（Ｍ＋Ｈ+）及
びα20

D＝－８．９を調製した。
【０２１２】
ｃ）（Ｒ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ
：ｍ／ｅ＝２６５．２、２６７．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－１１５．７を調製した。
【０２１３】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－４－メチル－１，２，３，
４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝２６７．２、２６９．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－４４．９を調製した。
【０２１４】
例１９
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－３，４，１０，
１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert
－ブチルエステル
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，１０
，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸te
rt－ブチルエステル（０．３８g、０．８mmol）及びヨウ化メチル（０．２５g、１．６mm
ol）をtert－ブチルメチルエーテル（３ml）に溶解した。メチルリチウムのジエチルエー
テル溶液（０．６６ml、１．６Ｍ）を、冷却し（０℃）、攪拌しながら加えた。この混合
物を０℃で１／２時間攪拌し、水（２５ml）を加え、混合物をジエチルエーテルで抽出し
た（２×２０ml）。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シ
リカゲル上でクロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン／ジエチルエーテル４：１）を実施して
標記生成物を淡黄色の油状物として得た（０．２０g、６３％）。
【０２１５】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４
，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
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例１６ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－７－ト
リフルオロメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ
／ｅ＝２７１．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－４３．３を調製した。
【０２１６】
例２０
（４Ｒ，１０ａＲ）－９－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４－
クロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、４－クロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチア
ゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、融点１１５～１１９℃
、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３８１．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－８．０を調製した。
【０２１７】
ｂ）（Ｒ）－９－クロロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－４－クロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエ
ステルから標記化合物、融点１８０～１８４℃、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３４．１（Ｍ+

）及びα20
D＝＋２０．２を調製した。

【０２１８】
ｃ）（Ｒ）－９－クロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－９－クロロ－４－メチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ
：ｍ／ｅ＝２２１．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－１１０．６を調製し、ジエチルエーテル
からＨＣｌ塩として沈殿させた。
【０２１９】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－９－クロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－９－クロロ－４－メチル－１，２，３，
４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝２２３．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－５７．４を調製した。
【０２２０】
例２１
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）５－メチル－６－トリフルオロメチル－インドール－１－カルボン酸tert－ブチルエ
ステル
例１４ａ）の一般的方法にしたがって、５－メチル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－イ
ンドールから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２９９．１（Ｍ+）を調製した。
【０２２１】
ｂ）５－メチル－６－トリフルオロメチル－インドール－１，２－ジカルボン酸１－tert
－ブチルエステル２－エチルエステル
例１４ｂ）の一般的方法にしたがって、５－メチル－６－トリフルオロメチル－インドー
ル－１－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７１
．１（Ｍ+）を調製した。
【０２２２】
ｃ）５－メチル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエ
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ステル
例１４ｃ）の一般的方法にしたがって、５－メチル－６－トリフルオロメチル－インドー
ル－１，２－ジカルボン酸１－tert－ブチルエステル２－エチルエステルから標記化合物
、融点１７６～１７８℃及びＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７１．１（Ｍ+）を調製した。
【０２２３】
ｄ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－５－
メチル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、５－メチル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－イ
ンドール－２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－
［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合
物、融点１０３～１０５℃、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４２８．１（Ｍ+）及びα20

D＝－４０
．３を調製した。
【０２２４】
ｅ）（Ｒ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－５－メチル－６－トリフルオロメチル－１Ｈ－インドール
－２－カルボン酸エチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８３．１（
Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝＋４．３を調製した。
【０２２５】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＳ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，４
，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
融点２００～２０５℃、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７１．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－１
０３．１、（Ｒ）－４，８－ジメチル－７－トリフルオロメチル－３，４－ジヒドロ－２
Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
【０２２６】
例２２
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－
クロロ－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６－クロロ－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３９９．４（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２２７】
ｂ）（Ｒ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－６－クロロ－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５３．１（Ｍ＋Ｈ+）
及びα20

D＝－６．７を調製した。
【０２２８】
ｃ）（Ｒ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物
、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３９．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－１２１．７を調製した。
【０２２９】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１
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０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－８－フルオロ－４－メチル
－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、
ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４１．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－４８．２を調製した。
【０２３０】
例２３
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，３，
４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロ
リド
ａ）（４Ｒ，１０ａＳ）－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，１０，１０ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチ
ルエステル
例１６ａ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－４－メチル－７－トリフル
オロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］イ
ンドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３５７．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２３１】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－３，４，
１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン
酸tert－ブチルエステル
例１６ｂ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－４－メチル－７－トリフル
オロメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］イン
ドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝
４３５．３、４３７．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２３２】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４－メチル－７－トリフルオロメチル－１，２，
３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリ
ド
例１６ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４－メチル－
７－トリフルオロメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｅ＝３３５．１、３３７．１（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－７９．１を調製した。
【０２３３】
例２４
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボニトリル塩酸
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
例１６ａ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－
１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから
標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３６７．１、３６９．１（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－
３６．９を調製した。
【０２３４】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－シアノ－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－
１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル（０．
１g）をジオキサン（２ml）に溶解し、シアン化銅（Ｉ）（０．１g）、トリス－（ジベン
ジリデンアセトン）ジパラジウムクロロホルム錯体（１２mg）、１，１′－ビス（ジフェ
ニルホスフィノ）フェロセン（２４mg）及びシアン化テトラエチルアンモニウム（４３mg
）を加えた。混合物を環流させながら１８時間加熱し、冷却し、ろ過し、ろ過ケークを酢
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酸エチルで洗浄した。炭酸水素ナトリウム飽和溶液（３０ml）をろ液に加え、相を分離さ
せ、水相を酢酸エチルで抽出し（２×２０ml）、有機相を炭酸水素塩飽和溶液で２回洗浄
した。有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。シリカゲル上で
クロマトグラフィー（ｎ－ヘキサン／酢酸エチル６：１）を実施して標記化合物を淡黄色
のロウ状物として得た（３４mg、４０％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３１４．２（Ｍ＋Ｈ
+）
【０２３５】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボニトリル塩酸
例１６ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－シアノ－４－メチル－
３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－
カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１４．３（
Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２３６】
例２５
（４Ｒ，１０ａＲ）－９－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（５－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒドラジン
５－クロロ－２－フルオロアニリン（２５g、１７２mmol）を濃縮塩酸（１５０ml、３７
％）に加えた。混合物を冷却し（－１０℃）、水（１９３ml）中、亜硝酸ナトリウム（１
１．９g、１７２mmol）の溶液をゆっくり加えた（＜－５℃）。これを実施したのち、濃
縮塩酸（１１６ml）中、塩化スズ（II）（１１８g、６１８mmol）の溶液をゆっくり加え
た（－６℃）。この混合物を１時間攪拌し、Celite（登録商標）に通してろ過し、ろ過ケ
ークを徹底的に水洗した。濃縮水酸化ナトリウム溶液でろ液をｐＨ１４に調節し、懸濁液
をジエチルエーテルで抽出した。有機相を溜め、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥さ
せ、溶媒を真空中で除去して、標記化合物を黄色の固体として得た（２２．９g、８３％
）。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝１６０．０（Ｍ+）
【０２３７】
ｂ）２－［（５－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチ
ルエステル
（５－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒドラジン（２２．５g、１４０mmol）をジ
クロロメタン（８０ml）に溶解した。ピルビン酸エチル（１６．３ml、１４０mmol）を室
温でこの溶液にゆっくりと加えた。混合物を室温でさらに１時間攪拌し、水に加え、ジク
ロロメタンで抽出した。有機相を溜め、塩酸（１Ｎ）及びブラインで順に洗浄し、ＭｇＳ
Ｏ4で乾燥させた。溶媒を真空中で除去し、残渣をｎ－ヘキサンとで粉砕して、標記生成
物をベージュ色の固体として得た（２２．８g、６２．９％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝
２５９．１（Ｍ＋Ｈ+）
【０２３８】
ｃ）４－クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
２－［（５－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエ
ステル（１３．２g、５１mmol）をトルエンに溶解し、ｐ－トルエンスルホン酸（１０g、
５１mmol）を加え、この混合物を環流させて水を分離しながら２４時間加熱した。混合物
を冷まし、飽和炭酸水素ナトリウム（４００ml）で中和し、酢酸エチルで３回抽出した。
有機相を溜め、ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去した。残
渣をヘキサンとで粉砕して、標記生成物を黄色がかった固体として得た（２．９g、２３
％）。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４１．１（Ｍ+）
【０２３９】
ｄ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４－
クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、４－クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－
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２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３９９．４（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－５４．７を調製した。
【０２４０】
ｅ）（Ｒ）－９－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－４－クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５３．１（Ｍ＋Ｈ+）
及びα20

D＝＋２２．７を調製した。
【０２４１】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＲ）－９－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
（Ｒ）－９－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドル－１－オン（１．２g、４．７mmol）をメタノールに溶解し、マグ
ネシウム（０．６９g、２８．５mmol）を攪拌しながら加えた。室温で３時間攪拌を継続
し、混合物を氷水に注加し、塩酸（１Ｎ、２３ml）を加えた。リン酸カリウム緩衝剤（１
Ｍ、６．８５）でｐＨを中性に調節し、混合物を酢酸エチルで抽出した。有機相を溜め、
ブラインで洗浄し、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去して、（４Ｒ，１０ａＲ
）－及び（４Ｒ，１０ａＳ）－９－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－３，４，１０，
１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンの混合物を得
た。さらに精製することなく、この混合物（１．２g）をジエチルエーテル（５０ml）に
溶解し、水素化リチウムアルミニウム（４６０mg、１２．０mmol）を加え、混合物を環流
させながら４時間加熱した。溶液を冷まし、水（６．０ml）、水酸化ナトリウム溶液（１
５％、１２．０ml）及び水（１２．０ml）の順次添加によって加水分解した。ジエチルエ
ーテルを加え（３００ml）、混合物をろ過し、ＭｇＳＯ4で乾燥させたのち、ろ液を蒸発
させた。シリカゲル上でクロマトグラフィー（ジクロロメタン／メタノール９７：３）を
実施して標記化合物（０．２３g、２０％）を異性体（４Ｒ，１０ａＳ）－９－クロロ－
６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドールから分割した。標記化合物は、ジエチルエーテルから沈殿したそ
のＨＣｌ塩として特性決定した。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４１．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα2

0
D＝－１８．４

【０２４２】
例２６
（４Ｒ，１０ａＲ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）２－［（２，３－ジフルオロ－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエス
テル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、２，３－ジフルオロフェニルヒドラジン及びピル
ビン酸エチルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４２．１（Ｍ+）を調製した。
【０２４３】
ｂ）６，７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例２５ｃ）の一般的方法にしたがって、２－［（２，３－ジフルオロ－フェニル）－ヒド
ラゾノ］－プロピオン酸エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２５．
１（Ｍ+）を調製した。
【０２４４】
ｃ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６，
７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６，７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール－２－カ
ルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オ
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キサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ
：ｍ／ｅ＝３８３．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２４５】
ｄ）（Ｒ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－６，７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３６．１（Ｍ+）を調製した。
【０２４６】
ｅ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＥＩ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２４．２（Ｍ+）及びα20

D＝－２７．３を調製し、シリカゲル上での
クロマトグラフィーによってその（４Ｒ，１０ａＳ）異性体から分割した。
【０２４７】
例２７
（４Ｒ，１０ａＳ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６，７－ジフルオロ－４－メチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＥＩ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２４．２（Ｍ+）及びα20

D＝－３７．８を調製し、シリカゲル上での
クロマトグラフィーによってその（４Ｒ，１０ａＲ）異性体から分割した。
【０２４８】
例２８
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒドラジン
例２５ａ）の一般的方法にしたがって、３－クロロ－２－フルオロアニリンから標記化合
物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２００．０（Ｍ+）を調製した。
【０２４９】
ｂ）２－［（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチ
ルエステル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ヒド
ラジン及びピルビン酸エチルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５８．１（Ｍ+）
を調製した。
【０２５０】
ｃ）６－クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例２５ｃ）の一般的方法にしたがって、２－［（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）
－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２
４１．０（Ｍ+）を調製した。
【０２５１】
ｄ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－
クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６－クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３９９．４（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０２５２】
ｅ）（Ｒ）－７－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジ
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ノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－６－クロロ－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５２．１（Ｍ+）を調製
した。
【０２５３】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－６－フルオロ－４－メチル
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物
、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４１．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－３９．１を調製し、シリ
カゲル上でのクロマトグラフィーによってその（４Ｒ，１０ａＳ）異性体から分割した。
【０２５４】
例２９
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（ＲＳ）－５－エチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３
－カルボン酸tert－ブチルエステル
例１２ａ）の一般的方法にしたがって、（ＲＳ）－（２－ヒドロキシブチル）－カルバミ
ド酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した。白色の固体、融点１１６～１１８
℃（分解）
【０２５５】
ｂ）（ＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－
ａ］インドル－１－オン
例１４ｄ）の一般的方法にしたがって、６－ブロモ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（ＲＳ）－５－エチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチ
アゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物（ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／
ｅ＝２９３．２、２９５．２（［Ｍ＋Ｈ］+））を製造した。白色の固体
【０２５６】
ｃ）（ＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（ＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｅ＝２７９．１、２８１．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。無色の油状物
【０２５７】
ｄ）（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（ＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３
，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ｍ／ｅ＝２８
１．１、２８３．１（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造し、シリカゲル上でのクロマトグラフィーに
よってその異性体（４ＲＳ，１０ａＳＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，
１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから分割した。無色の
油状物
【０２５８】
例３０
（４ＲＳ，１０ａＳＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例２９ｄ）に記載のようにして標記化合物、ｍ／ｅ＝２８１．１、２８３．１（［Ｍ＋Ｈ
］+）を製造した。無色のゴム状物
【０２５９】
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例３１
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－６，７，８－トリブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０
，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
臭素（酢酸中０．２Ｍ溶液、０．３６ml、７２μmol）を、室温で、酢酸（０．５ml）中
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（２０mg、７１μmol）及び酢酸ナトリ
ウム（５．８mg、７２μmol）の溶液に滴下した。５分後、反応混合物を酢酸エチルで希
釈し、１Ｍ水酸化ナトリウム水溶液及びブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸
発させた。ＳｉＯ2でクロマトグラフィー（ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ／ＮＨ4ＯＨ９５：５：
０．２５）を実施して標記化合物を得た（１６mg、５０％）。無色のゴム状物、ｍ／ｅ＝
４３７．１、４３９．１、４４１．１、４４３．１（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０２６０】
例３２
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７，８－ジブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラ
ヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステ
ル
例１６ａ）の一般的方法にしたがって、（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチ
ル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
から標記化合物、ｍ／ｅ＝３８０．１、３８２．１（Ｍ+））を製造した。無色のロウ状
固体
【０２６１】
ｂ）（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７，８－ジブロモ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチル
エステル
例１６ｂ）の一般的方法にしたがって、（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７－ブロモ－４－エチ
ル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－
２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ｍ／ｅ＝４５９．２、４６１．２
、４６３．２（［Ｈ＋Ｍ］+）を製造した。無色のゴム状物
【０２６２】
ｃ）（４ＲＳ，１０ａＲＳ－７，８－ジブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１６ｃ）の一般的方法にしたがって、（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－７，８－ジブロモ－４
－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インド
ール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ｍ／ｅ＝３５９．０、３６
１．０、３６３．０（［Ｈ＋Ｍ］+）を製造した。
無色のゴム状物
【０２６３】
例３３及び３４
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び（４Ｓ，１０ａＳ）－７－ブロモ－４－
エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インド
ール
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（１００mg、０．３６mmol）を、Chiralcel
（登録商標）OD-Hカラム及び溶離剤としてのヘプタン／２－プロパノール９５：５を使用
するクロマトグラフィー分割に付した。（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－エチル－
１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（３
５mg、３５％、無色の油状物、ｍ／ｅ＝２８１．１、２８３．１（［Ｈ＋Ｍ］+）、α20

D
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：－１６．５、α20
365：＋９２及びそのエナンチオマー（４Ｓ，１０ａＳ）－７－ブロ

モ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドール（３０mg、３０％、無色の油状物、ｍ／ｅ＝２８１．１、２８３．１（［Ｍ
＋Ｈ］+）、α20

D：＋１９．９、α20
365：－９２）を得た。

【０２６４】
例３５
（４ＲＳ，１０ａＳＲ）－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（ＲＳ）－７－ブロモ－４－エチル－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ｍ／ｅ＝２
０２．２（Ｍ+）を製造し、シリカゲル上でのクロマトグラフィーによって異性体（４Ｒ
Ｓ，１０ａＲＳ）－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドールから分割した。無色のゴム状物
【０２６５】
例３６
（４ＲＳ，１０ａＲＳ）－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例３５に記載のようにして標記化合物、ｍ／ｅ＝２０２．２（Ｍ+）を製造した。無色の
ゴム状物
【０２６６】
例３７
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
臭素（酢酸中０．２Ｍ溶液、０．４８ml、９６μmol）を、室温で、酢酸（０．５ml）中
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－エチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール（２１mg、９７μmol）及び酢酸ナトリウム
（８．０mg、９７μmol）の溶液に滴下した。３０分後、反応混合物をジクロロメタンで
希釈し、２Ｍ水酸化ナトリウム水溶液で抽出し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、蒸発させた。
ＳｉＯ2でクロマトグラフィー（ＣＨ2Ｃｌ2／ＭｅＯＨ／ＮＨ4ＯＨ９５：５：０．１）を
実施して標記化合物を得た（９mg、３１％）。黄色の油状物。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２
９５．３、２９７．３（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０２６７】
例３８
（４Ｒ，１０Ｓ，１０ａＲ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－４，６，１０－トリメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－
ａ］インドル－１－オン
例１４ｄ）の一般的方法にしたがって、３，７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキ
サチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ｍ／ｅ＝２２９
．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。白色の固体
【０２６８】
ｂ）（Ｒ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドールオキサレート
例１５ａ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，１０－トリメチル－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン（２００mg、０．８８mmol）
を水素化リチウムアルミニウムと反応させた。得られた粗物質をエーテル（１０ml）に溶
解し、シュウ酸溶液（エタノール中２０％、７ml）で処理した。ろ過によって沈殿物を収
集し、乾燥させて標記化合物（１９６mg、７４％）を得た。白色の固体。Ｃ16Ｈ20Ｎ2Ｏ4

の分析、計算値：Ｃ６３．１４、Ｈ６．６２、Ｎ９．２０、実測値：Ｃ６２．８６、Ｈ６
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．８７、Ｎ８．９２
【０２６９】
ｃ）（４Ｒ，１０Ｓ，１０ａＲ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３
，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールオキサレートから標記化合物、
ｍ／ｅ＝２１６．２（Ｍ+）を製造し、シリカゲル上でのクロマトグラフィーによって異
性体（４Ｒ，１０Ｒ，１０ａＲ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから分割した。無色の油状物
【０２７０】
例３９
（４Ｒ，１０Ｒ，１０ａＲ）－４，６，１０－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例３８ｃ）に記載のようにして標記化合物、ｍ／ｅ＝２１６．２（Ｍ+）を製造した。無
色の油状物
【０２７１】
例４０及び４１
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０ａ
Ｓ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリドａ）（Ｚ）－２－アジド－３－（３
－フルオロ－４－メチル－フェニル）－アクリル酸エチルエステル
エタノール（２００ml）にナトリウム金属６．７gを温度が５０℃未満のままでいるよう
に少しずつ加えた。すべてのナトリウムが溶解したのち、温度を－５℃にし、温度を５℃
未満に維持しながらエタノール１００ml中３－フルオロ－４－メチルベンズアルデヒド（
１０．０g、０．０７２mol）及びアジド酢酸エチルエステル（３７．４g、０．２９ml）
の溶液を加えた。３時間後、オレンジ赤色の溶液を塩化アンモニウム飽和水溶液及び酢酸
エチル（３００ml）に注加し、水（１００ml）を加えた。相を分離させ、水相を酢酸エチ
ルで３回（各３００ml）再抽出し、合わせた有機層をブライン（４００ml）で洗浄し、硫
酸マグネシウムで乾燥させた。粗反応生成物を、シリカゲル（０．０３０～０．０６３mm
）上でｎ－ヘキサン／tert－ブチルメチルエーテル（５０／１）を溶離剤として用いるカ
ラムクロマトグラフィーによって精製して標記化合物を黄色の油状物として得た（９．８
g、５４．２％）。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４９．１（Ｍ）
【０２７２】
ｂ）５－フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
（Ｚ）－２－アジド－３－（３－フルオロ－４－メチル－フェニル）－アクリル酸エチル
エステル（９．７g、０．０３９mol）をｐ－キシレン８０mlに溶解し、四分割してそれら
を１時間環流させた。油槽を取り除き、黄色の溶液を１５℃に冷却した。得られた懸濁液
をろ過し、ｎ－ヘキサンで洗浄し、固形物を収集した。合わせた母液を蒸発させ、得られ
た油状物をシリカゲル（０．０３０～０．０６３mm）上でｎ－ヘキサン／tert－ブチルメ
チルエーテル（５０／１）を溶離剤として使用して精製した。精製した画分を第一の沈殿
物とともに合わせ、再びクロマトグラフィーに付して目的生成物を無色の固体として得た
（３．２g、３７．２％）。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４９．１（Ｍ）
【０２７３】
ｃ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－５－
フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、５－フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造し
た。淡ベージュ色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７９．４（Ｍ＋Ｈ+）
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【０２７４】
ｄ）（Ｒ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－５－フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物を製造した。無色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２
３２．１（Ｍ）
【０２７５】
ｅ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１
０ａＳ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－フルオロ－４，７－ジメチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造
した。
（４Ｒ，１０ａＲ）異性体：淡褐色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．２（Ｍ）
（４Ｒ，１０ａＳ）異性体：淡褐色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．２（Ｍ）
【０２７６】
例４２及び４３
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール；ヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０
ａＳ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒド
ロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール；ヒドロクロリド
ａ）７－フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例４１及び４２の工程ｂにしたがってこの化合物を得た（２．４g、２７．９％）。無色
の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４９．１（Ｍ）
ｂ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－７－
フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造し
た。
淡いベージュ色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７９．４（Ｍ＋Ｈ+）
【０２７７】
ｃ）（Ｒ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－７－フルオロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物を製造した。無色の固体。ＥＩ－ＭＳ：２３２．１
（Ｍ）
【０２７８】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１
０ａＳ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－フルオロ－４，７－ジメチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造
した。
（４Ｒ，１０ａＲ）異性体：オフホワイト色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．２（
Ｍ）
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（４Ｒ，１０ａＳ）異性体：淡褐色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．２（Ｍ）
【０２７９】
例４４
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－５－
フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン
酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチ
アゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。無色の固
体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３８７．３（Ｍ＋Ｎａ+）
【０２８０】
ｂ）（Ｒ）－８－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－
ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチル
エステルから標記化合物を製造した。無色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１９．２（
Ｍ＋Ｈ+）
【０２８１】
（Ｒ）－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２
－ａ］インドール
ｃ）例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－フルオロ－４－メチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。黄色の油状物。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０５．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０２８２】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－フルオロ－４－メチル－１，２，３
，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物を調製した。褐
色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０７．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０２８３】
例４５及び４６
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６－
ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］イン
ドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－７－
メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチア
ゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。無色の固体
。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３８３．３（Ｍ＋Ｎａ+）
【０２８４】
ｂ）（Ｒ）－４，６－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］イン
ドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエ
ステルから標記化合物を製造した。無色の粉末。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１５．３（Ｍ
＋Ｈ+）
【０２８５】
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ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０ａＳ）－４，
６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］
インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６－ジメチル－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造した。
（４Ｒ，１０ａＲ）異性体：淡褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０３．２（Ｍ＋Ｈ
+）
（４Ｒ，１０ａＳ）異性体：褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０３．３（Ｍ＋Ｈ+

）
【０２８６】
例４７
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）６－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例４０及び４１の工程ａ及びｂ）の一般的方法にしたがって、４－ブロモ－２－フルオロ
ベンズアルデヒド及びアジド酢酸エチルエステルから出発して、標記化合物を製造した。
無色の粉末
1Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ3）：δ［ppm］＝１．３５（ｔ，３Ｈ）、４．３６（ｑ，２Ｈ）
、７．１５（ｄ，１Ｈ）、７．１７（ｓ，１Ｈ）、７．４７（ｓ，１Ｈ）、１２．４（ｓ
，ｂｒ，１Ｈ）
【０２８７】
ｂ）（Ｒ）－６－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エ
チル）－４－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６－ブロモ－４－フルオロ－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造し
た。無色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４６５．０及び４６７．２（Ｍ＋Ｎａ+）
【０２８８】
ｃ）（Ｒ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシ
カルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物を製造した。無色の粉末。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝
２９７．２及び２９９．０（Ｍ＋Ｈ+）
【０２８９】
ｃ）（Ｒ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物
を製造した。無色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８３．０及び２８５．０（Ｍ＋Ｈ+

）
【０２９０】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－９－フルオロ－４－メチル
－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物を
調製した。淡褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８５．０及び２８７．１（Ｍ＋Ｈ+

）
【０２９１】



(67) JP 4180365 B2 2008.11.12

10

20

30

40

50

例４８
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－７－
フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン
酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチ
アゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。無色の粉
末。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３８７．３（Ｍ＋Ｎａ+）
【０２９２】
ｂ）（Ｒ）－６－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－
ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－７－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチル
エステルから標記化合物を製造した。無色の結晶。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１９．２（
Ｍ＋Ｈ+）
【０２９３】
ｃ）（Ｒ）－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－フルオロ－４－メチル－３，４－ジ
ヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造した。
黄色の油状物。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０５．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０２９４】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－フルオロ－４－メチル－１，２，３
，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物を調製した。淡
褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０７．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０２９５】
例４９
（４Ｒ，１０ａＲ）－６，９－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール；ヒドロクロリドａ）（Ｒ）－１－
（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４，７－ジフルオロ－
１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、４，７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール－２－カ
ルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オ
キサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。無
色の結晶。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３８３．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０２９６】
ｂ）（Ｒ）－６，９－ジフルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－４，７－ジフルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステルから標記化合物を製造した。無色の粉末。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７
．１（Ｍ＋Ｈ+）
【０２９７】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６，９－ジフルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６，９－ジフルオロ－４－メチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造
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した。淡褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２５．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０２９８】
例５０及び５１
（４Ｒ，１０ａＲ）－７，９－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０ａＳ
）－７，９－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４，
６－ジクロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、４，６－ジクロロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキ
サチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。黄色
の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４１５．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０２９９】
ｂ）（Ｒ）－７，９－ジクロロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－４，６－ジクロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エ
チルエステルから標記化合物を製造した。無色の粉末。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２６９．
２（Ｍ＋Ｈ+）
【０３００】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７，９－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０
ａＳ）－７，９－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド　例２５ｆ）の一般的方法にしたが
って、（Ｒ）－７，９－ジクロロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造した。
（４Ｒ，１０ａＲ）異性体：淡黄色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５７．１（Ｍ＋Ｈ
+）
（４Ｒ，１０ａＳ）異性体：淡褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５７．１（Ｍ＋Ｈ
+）
【０３０１】
例５２
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，７，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４，
６－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、４，６－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキ
サチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。褐色
の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７５．４（Ｍ＋Ｈ+）
【０３０２】
ｂ）（Ｒ）－４，７，９－トリメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－４，６－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エ
チルエステルから標記化合物を製造した。無色の粉末。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２８．３
（Ｍ）
【０３０３】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，７，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
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キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，７，９－トリメチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造した。褐
色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１７．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０３０４】
例５３
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－７－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エ
チル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－ブロモ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチア
ゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を製造した。黄色の油状
物。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４２５．３及び４２７．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０３０５】
ｂ）（Ｒ）－６－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシ
カルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエ
ステルから標記化合物を製造した。無色の結晶。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７９．１及び
２８１．１（Ｍ＋Ｈ+）
【０３０６】
ｃ）（Ｒ）－６－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－ブロモ－４－メチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を製造した。ベ
ージュ色の粉末。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２６４．１及び２６６．１（Ｍ）
【０３０７】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＳ）－６－ブロモ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－ブロモ－４－メチル－１，２，３，
４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリドから標記化合物を
製造した。淡褐色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２６７．２及び２６９．２（Ｍ＋Ｈ+

）
【０３０８】
例５４
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－フルオロ－４，６－ジメチル－１，
２，３，４－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物を
調製した。オフホワイト色の固体。ＩＳＰ　ＭＳ：２２１．３（Ｍ＋Ｈ）+

【０３０９】
ａ）６－フルオロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
３－フルオロ－２－メチル－フェニルヒドラジン（８．４g、０．０６ml）をエタノール
に溶解し、溶液を０℃に冷却した（氷槽）。ピルビン酸エチル（６．９ml、０．０６２mo
l）を滴下し、溶液を室温で１５時間攪拌した。減圧下で溶媒を蒸発させ、残渣をヘキサ
ンとともに攪拌した。氷槽中で冷却すると形成したヒドラゾンの混合物をろ過し、真空で
乾燥させた。収量９．１g、６４％。ヒドラゾン混合物（７．６g、０．０３２mol）をト
ルエン（４５ml）に溶解し、無水ｐ－トルエンスルホン酸（８．２g、０．０４８mol）を
加え、混合物を環流させながら１時間加熱した。混合物を室温まで冷まし、半飽和水性炭
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酸水素ナトリウムに注加し、酢酸エチルで２回抽出した。合わせた有機相をブラインで洗
浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発させた。残渣をシリカゲル上でカラムクロマト
グラフィー（８：１～６：１ヘキサン／酢酸エチル溶離剤）によって精製して、生成物を
淡褐色の固体として得た（１．６８g、２４％）。ＥＩ　ＭＳ：２２１．１（Ｍ+）
【０３１０】
ｂ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－
フルオロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６－フルオロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。黄色の固体。ＩＳＰ　ＭＳ：３７９．４（Ｍ
＋Ｈ）+

【０３１１】
ｃ）（Ｒ）－７－フルオロ－４，６－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－６－フルオロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。白色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：２３３．
１（Ｍ＋Ｈ）+

【０３１２】
ｄ）（Ｒ）－７－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－フルオロ－４，６－ジメチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製
した。オフホワイト色の固体。ＥＩ－ＭＳ：２１８．１（Ｍ+）
【０３１３】
例５５
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２
，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－
ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した（例５６を参照）。
【０３１４】
例５６
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２
，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－
ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。
【０３１５】
ａ）（Ｒ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３５．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。黄色の泡状物。
【０３１６】
ｂ）（Ｒ）－７－クロロ－４，８－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
例１４ｄ）の一般的方法にしたがって、６－クロロ－５－メチル－１Ｈ－インドール－２
－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３
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］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物（ＩＳＰ－
ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４９．２（Ｍ+＋Ｈ））を製造した。収率３４％。黄色の固体。
【０３１７】
例５７
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－６－トリフルオロメトキシ－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４－メチル－６－トリフルオロメトキシ
－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、
ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７３．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。
【０３１８】
ａ）（Ｒ）－４－メチル－６－トリフルオロメトキシ－１，２，３，４－テトラヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４－メチル－６－トリフルオロメトキシ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物
を製造した（淡黄色の固体、融点５８～６０℃、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７０．１（Ｍ+

）。
【０３１９】
ｂ）（Ｒ）－４－メチル－６－トリフルオロメトキシ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
水素化ナトリウム（鉱油中６０％分散液２８０mg、７mmol）を、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（１５ml）中７－トリフルオロメトキシ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチ
ルエステル（１．５３g、５．６mmol）及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［
１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステル（１．５３g、
６．４５mmol）の溶液に０℃で加えた。溶液を室温に到達させ、３６時間攪拌した。さら
なる量の水素化ナトリウム（５６mg）及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１
，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステル（３０６mg）を加
えて反応を完了させた。この溶液に１０％クエン酸水溶液を加え、混合物を室温で１時間
攪拌した。有機物を酢酸エチルで抽出し（２×）、合わせた有機層をＮａＨＣＯ3飽和水
溶液及びブラインで洗浄し、乾燥させ（Ｎａ2ＳＯ4）、蒸発させた。残渣をジクロロメタ
ン（２５ml）に溶解し、０℃に冷却し、トリフルオロ酢酸（１２ml）で処理した。氷槽を
取り除いたのち、溶液を３０分間攪拌し、減圧下で蒸発させた。残渣をメタノール（２０
ml）にとり、Ｋ2ＣＯ3（２．５２g、１９．５mmol）を加え、混合物を室温で１５時間攪
拌した。混合物をろ過し、ろ液を酢酸エチルで希釈し、水洗し、乾燥させ（Ｎａ2ＳＯ4）
、蒸発させた。残渣をシリカゲル上でカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル
勾配）によって精製して生成物を薄黄色の泡状物として得た（８９mg、６４％）。ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８５．１（Ｍ+＋Ｈ）
【０３２０】
ｃ）７－トリフルオロメトキシ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１ｃ～１ｅ）の一般的方法にしたがって、７－トリフルオロメトキシ－１Ｈ－インドー
ルから標記化合物（ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７３．１（Ｍ+））を製造した。淡褐色の非
晶質固体
【０３２１】
ｄ）７－トリフルオロメトキシ－１Ｈ－インドール
水酸化カリウム（１７．９g、３２１mmol）をtert－ブタノール（５００ml）中で２時間
煮沸した。tert－ブタノール（５００ml）に溶解した（２－トリフルオロメトキシ－６－
トリメチルシラニルエチニル－フェニル）－カルバミド酸エチルエステル（５２．８g、
１５３mmol）を加え、煮沸を２時間継続した。溶媒を真空中で除去し、残渣をジエチルエ
ーテルと水とに分配した。有機相をブラインで洗浄し、溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させた。
溶媒を蒸発させて褐色がかった油状物３１．８gを得て、これをシリカゲル上でヘキサン
／酢酸エチル（９：１）を用いるクロマトグラフィーによって精製した。標記化合物（３
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０．２g、９８％）を黄色の油状物として得た（ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２０１．０（Ｍ+）
）。
【０３２２】
ｅ）（２－トリフルオロメトキシ－６－トリメチルシラニルエチニル－フェニル）－カル
バミド酸エチルエステル
ビス（トリフェニルホスフィン）パラジウム（II）ジクロリド（１．１g、１．６mmol）
及びヨウ化銅（Ｉ）（０．３g、１．６mmol）をトリエチルアミン（６００ml）に加え、
攪拌しながら２０分間加熱した。混合物を室温まで冷まし、（２－ヨード－６－トリフル
オロメトキシ－フェニル）－カルバミド酸エチルエステル（６０．２g、１６０mmol）を
加えた。室温で３０分間攪拌したのち、トリメチルシリルアセチレン（２１．１g、１５
２mmol）を加え、混合物を室温でさらに２時間攪拌した。トリエチルアミンを真空中で除
去し、残渣を水とジエチルエーテルとに分配した。有機相を１Ｎ　ＨＣｌ、ブラインで洗
浄し、溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させた。溶媒を蒸発させて褐色がかった固体５７gを得て、
これをシリカゲル上でヘキサン／酢酸エチル（９：１）を用いるクロマトグラフィーによ
って精製した。標記化合物（５２．８g、９５％）をベージュ色の非晶質固体として得た
（ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３４５．０（Ｍ+））。
【０３２３】
ｆ）（２－ヨード－６－トリフルオロメトキシ－フェニル）－カルバミド酸エチルエステ
ル
（２－トリフルオロメトキシ－フェニル）－カルバミド酸エチルエステル（４２．４g、
０．１７mol）をＴＨＦ（８００ml）に溶解し、－７０℃に冷却した。この温度で、シク
ロヘキサン中sec－ＢｕＬｉ（２８０ml、１．３Ｍ）を攪拌しながら滴下した。添加が完
了したのち攪拌を１時間継続した。ＴＨＦ（１６０ml）中ヨウ素（４３．２g、０．１７m
ol）の溶液を－７０℃で滴下した。添加が完了したのち攪拌を１時間継続し、混合物を塩
化アンモニウム飽和溶液で加水分解した。水を加え、混合物をジエチルエーテルで抽出し
た。有機相を４０％重亜硫酸ナトリウム、水、ブラインで洗浄し、溜め、ＭｇＳＯ4で乾
燥させた。溶媒を蒸発させて標記化合物（６０．２g、９４％）を無色の非晶質固体とし
て得た（ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７４．９（Ｍ+））。
【０３２４】
ｇ）（２－トリフルオロメトキシ－フェニル）－カルバミド酸エチルエステル
２－（トリフルオロメトキシ）アニリン（５０g、０．２８２mol）をＤＭＥ（１０００ml
）に溶解し、－５℃に冷却した。水素化ナトリウム（１２．３g、５５％、０．２８２mol
）を少しずつ加え、懸濁液を室温まで温まらせた。エチルクロロホルメート（２３．５ml
、０．２４５mol）を滴下し、添加が完了したのち、混合物を室温で２時間攪拌し、環流
させながら１．５時間攪拌した。水（１１０ml）で加水分解した。相を分離させ、水相を
酢酸エチルで抽出した。有機相をブラインで洗浄し、溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させた。溶
媒を蒸発させて褐色がかった油状物７０．６gを得て、これをシリカゲル上でヘキサン／
酢酸エチル（６：１）を用いるクロマトグラフィーによって精製した。標記化合物（４４
．２g、６２％）をベージュ黄色の油状物として得た（ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４９．１
（Ｍ+））
【０３２５】
例５８及び５９
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０ａ
Ｓ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリドａ）（２－フルオロ－５－メチル－
フェニル）－ヒドラジン
例２５ａ）の一般的方法にしたがって、２－フルオロ－５－メチルアニリンから標記化合
物を製造した。淡黄色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝１４０．２（Ｍ）
【０３２６】
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ｂ）２－［（２－フルオロ－５－メチル－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチ
ルエステル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、（２－フルオロ－５－メチル－フェニル）－ヒド
ラジン及びピルビン酸エチルから標記化合物を調製した。淡黄色の固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ
／ｅ＝２３８．２（Ｍ）
【０３２７】
ｃ）７－フルオロ－４－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例２５ｃ）の一般的方法にしたがって、２－［（２－フルオロ－５－メチル－フェニル）
－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。淡黄色の固体
。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２１．２（Ｍ）
【０３２８】
ｄ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－７－
フルオロ－４－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－フルオロ－４－メチル－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，
３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製し
た。淡黄色の固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝４０１．４（Ｍ＋Ｎａ+）
【０３２９】
ｅ）（Ｒ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－７－フルオロ－４－メチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。淡黄色の結晶。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝
２３２．２（Ｍ）
【０３３０】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－フルオロ－４，９－ジメチル－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製
した。
（４Ｒ，１０ａＲ）異性体：淡黄色の結晶。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．３（Ｍ）
（４Ｒ，１０ａＳ）異性体：白色の結晶質固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２０．３（Ｍ）
【０３３１】
例６０
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－６－カルボニトリルヒドロクロリド
例２４ａ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－６－ブロモ－４－メチル－
１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから
標記化合物を製造した。淡黄色の結晶。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１４．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０３３２】
例６１及び６２
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び（４Ｒ，１０ａＳ
）－６－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－７－
クロロ－５－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－クロロ－５－メチル－１Ｈ－インドール－２
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－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３
］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した
。無色の油状物。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３９４．３（Ｍ）
【０３３３】
ｂ）（Ｒ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－７－クロロ－５－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボ
ン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。白色の結晶質固体。ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ
＝２４８．２（Ｍ）
【０３３４】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド及び
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－クロロ－４，８－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。
（４Ｒ，１０ａＲ）異性体：淡黄色の結晶。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．１（Ｍ＋Ｈ
+）
（４Ｒ，１０ａＳ）異性体：白色の結晶質固体。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．１（Ｍ
＋Ｈ+）
【０３３５】
例６３
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－４，
７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、４，７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキ
サチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した。
【０３３６】
ｂ）（Ｒ）－４，６，９－トリメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－４，７－ジメチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エ
チルエステルから標記化合物を調製した。
【０３３７】
ｃ）（Ｒ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，９－トリメチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製した。
【０３３８】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，
４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝２１７．３（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－７１．５を調製した。
【０３３９】
例６４
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（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，７－トリメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，７－トリメチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製した。
【０３４０】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，７－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ））の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，７－トリメチル
－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１オ
ンから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１７．３（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－５．２を
調製した。
【０３４１】
例６５
（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，６，９－トリメチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製した。
【０３４２】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ））の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－４，６，９－トリメチル
－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１オ
ンから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１７．４（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝＋５７．４
を調製した。
【０３４３】
例６６
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（３－クロロ－２－メチル－フェニル）－ヒドラジン
例２５ａ）の一般的方法にしたがって、３－クロロ－２－メチルアニリンから標記化合物
を調製した。
【０３４４】
ｂ）２－［（３－クロロ－２－メチル－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチル
エステル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、ａ）（３－クロロ－２－メチル－フェニル）－ヒ
ドラジン及びピルビン酸エチルから標記化合物を調製した。
【０３４５】
ｃ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－
クロロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、６－クロロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－２
－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３
］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した
。
【０３４６】
ｄ）（Ｒ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
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例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－６－クロロ－７－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボ
ン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。
【０３４７】
ｅ）（Ｒ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。
【０３４８】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２
，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－
ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．２（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０３４９】
例６７
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－３，４，１０，１０ａ－テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。
【０３５０】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４，６－ジメ
チル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－
１－オンから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．２（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝＋３
２．６を調製した。
【０３５１】
例６８
（４Ｓ，１０ａＳ）及び（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４
，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールの混合物
ａ）（ＲＳ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－
ａ］インドル－１－オン
例１４ｄ）の一般的方法にしたがって、６－クロロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（ＲＳ）－５－エチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチ
アゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、融点１５３～１５５
℃の褐色がかった固体を製造した。
【０３５２】
ｂ）（４ＲＳ，１０ａＳＲ）及び（４ＳＲ，１０ａＲＳ）－７－クロロ－４－エチル－３
，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
の混合物
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、ａ）（ＲＳ）－７－クロロ－４－エチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。
【０３５３】
ｃ）（４Ｓ，１０ａＳ）及び（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３
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，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールの混合物
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、（４ＲＳ，１０ａＳＲ）及び（４ＳＲ，１０ａＲ
Ｓ）－７－クロロ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドル－１－オンの混合物から標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２
３７．２（Ｍ＋Ｈ+）を調製し、ジクロロメタン／メタノール（９３：７）を用いるフラ
ッシュクロマトグラフィーによってエピマー混合物から分割した。
【０３５４】
例６９
（４Ｓ，１０ａＲ）及び（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４
，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールの混合物
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、（４ＲＳ，１０ａＳＲ）及び（４ＳＲ，１０ａＲ
Ｓ）－７－クロロ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドル－１－オンの混合物から標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２
３７．２（Ｍ＋Ｈ+）を調製し、ジクロロメタン／メタノール（９３：７）を用いるフラ
ッシュクロマトグラフィーによってエピマー混合物から分割した。
【０３５５】
例７０
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
ラセメート（ＲＳ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オンから、ChiralPak　ADカラム上でのキラルＨＰＬＣにより
、標記化合物を単離した。融点１６２～１６５℃の淡褐色の固体
【０３５６】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン及び（４Ｒ，１０ａＳ）－７－ク
ロロ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を混合物として
調製した。
【０３５７】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、上記混合物から標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ
＝２３６．１（Ｍ+）及びα20

D＝－２９．９を調製し、ジクロロメタン／メタノール（９
３：７）を用いるフラッシュクロマトグラフィーによってそのエピマーから分割した。
【０３５８】
例７１
（４Ｒ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、例７０ｂ）で得た混合物から標記化合物、ＥＩ－
ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３６．１（Ｍ+）及びα20

D＝－８０．６を調製し、ジクロロメタン／メ
タノール（９３：７）を用いるフラッシュクロマトグラフィーによってそのエピマーから
分割した。
【０３５９】
例７２
（４Ｓ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
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ａ）（Ｓ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
ラセメート（ＲＳ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－１－オンから、ChiralPak　ADカラム上でのキラルＨＰＬＣにより
、標記化合物を単離した。融点１６９～１７１℃の黄色の固体
【０３６０】
ｂ）（４Ｓ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン及び（４Ｓ，１０ａＳ）－７－ク
ロロ－４－エチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドル－１－オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｓ）－７－クロロ－４－エチル－３，４－ジヒ
ドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を混合物として
調製した。
【０３６１】
ｃ）（４Ｓ，１０ａＳ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘ
キサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、上記混合物から標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／
ｅ＝２３７．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝＋２８．２を調製し、ジクロロメタン／メタノー
ル（９３：７）を用いるフラッシュクロマトグラフィーによってそのエピマーから分割し
た。
【０３６２】
例７３
（４Ｓ，１０ａＲ）－７－クロロ－４－エチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、例７２ｂ）で得た混合物から標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－＋４０．６を調製し、ジクロロメタ
ン／メタノール（９３：７）を用いるフラッシュクロマトグラフィーによってそのエピマ
ーから分割した。
【０３６３】
例７４
（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－３，４，１０，１０ａ－テト
ラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。
【０３６４】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－６－クロロ－４，７－ジメ
チル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－
１－オンから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３６．１（Ｍ+）、α20

D＝－５２．６
を調製した。
【０３６５】
例７５
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（２－クロロ－３－メチル－フェニル）－ヒドラジン
例２５ａ）の一般的方法にしたがって、２－クロロ－３－メチルアニリンから標記化合物
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を調製した。
【０３６６】
ｂ）２－［（２－クロロ－３－メチル－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチル
エステル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、（２－クロロ－３－メチル－フェニル）－ヒドラ
ジン及びピルビン酸エチルから標記化合物を調製した。
【０３６７】
ｃ）７－クロロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例２５ｃ）の一般的方法にしたがって、２－［（２－クロロ－３－メチル－フェニル）－
ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。
【０３６８】
ｄ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－７－
クロロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－クロロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２
－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３
］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した
。
【０３６９】
ｅ）（Ｒ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－７－クロロ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボ
ン酸エチルエステルから標記化合物を調製した。
【０３７０】
ｆ）（Ｒ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製し
た。
【０３７１】
ｇ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－クロロ－４，７－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３７．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－１１１．６を調製した。
【０３７２】
例７６
（１０Ｒ，６ａＳ）－１０－メチル－２，３，６，６ａ，７，８，９，１０－オクタヒド
ロ－１Ｈ－８，１０ａ－ジアザシクロペンタ［ｃ］フルオレンヒドロクロリド
ａ）２－［（（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イル）－ヒドラゾノ］－プロピ
オン酸エチルエステル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－４－イル
）－ヒドラジン及びピルビン酸エチルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４７．
３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０３７３】
ｂ）１，６，７，８－テトラヒドロ－１－アザ－アス－インダセン－２－カルボン酸エチ
ルエステル
例２５ｃ）の一般的方法にしたがって、２－［（（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－
４－イル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：
ｍ／ｅ＝２２９．１（Ｍ+）を調製した。
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【０３７４】
ｃ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－１，
６，７，８－テトラヒドロ－１－アザ－アス－インダセン－２－カルボン酸エチルエステ
ル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、ｂ）１，６，７，８－テトラヒドロ－１－アザ－
アス－インダセン－２－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジ
オキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから
標記化合物を調製した。
【０３７５】
ｄ）（Ｒ）－１０－メチル－２，３，９，１０－テトラヒドロ－１Ｈ，８Ｈ－８，１０ａ
－ジアザ－シクロペンタ［ｃ］フルオレン－７－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－１，６，７，８－テトラヒドロ－１－アザ－アス－インダ
セン－２－カルボン酸エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４０．２
（Ｍ+）を調製した。
【０３７６】
ｅ）（４Ｒ，１０ａＳ）－１０－メチル－２，３，６，６ａ，９，１０－ヘキサヒドロ－
１Ｈ，８Ｈ－８，１０ａ－ジアザ－シクロペンタ［ｃ］フルオレン－７－オン
例１４ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１０－メチル－２，３，９，１０－テト
ラヒドロ－１Ｈ，８Ｈ－８，１０ａ－ジアザ－シクロペンタ［ｃ］フルオレン－７－オン
から標記化合物を調製した。
【０３７７】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＳ）－１０－メチル－２，３，６，６ａ，７，８，９，１０－オクタ
ヒドロ－１Ｈ－８，１０ａ－ジアザ－シクロペンタ［ｃ］フルオレンヒドロクロリド
例１４ｆ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＳ）－１０－メチル－２，３，６
，６ａ，９，１０－ヘキサヒドロ－１Ｈ，８Ｈ－８，１０ａ－ジアザ－シクロペンタ［ｃ
］フルオレン－７－オンから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２９．２（Ｍ＋Ｈ+

）、α20
D＝－６７．８を調製した。

【０３７８】
例７７
（４Ｒ，１０ａＲ）－Ｎ－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－７－イル）－アセトアミド；ヒドロクロリド
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－（ベンズヒドリリデン－アミノ）－４－メチル－３，４，
１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン
酸tert－ブチルエステル
トルエン（３０ml）中（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－３，４，１０，１
０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－
ブチルエステル（３．０g、８mmol）、ベンゾフェノンイミン（１．５２g、８mmol）、ト
リス（ジベンジリデンアセトン）ジパラジウムクロロホルム錯体（８５mg、０．０８mmol
）、２，２′－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１′－ビナフタレン（１５３mg、０
．２４mmol）及びナトリウムtert－ブチレート（１．１g、１１．４mmol）の混合物を８
０℃で３時間加熱した。冷ましたのち、混合物をジエチルエーテル（３００ml）で希釈し
、Celite（登録商標）に通してろ過した。溶媒を蒸発させ、残渣をシリカゲル上で酢酸エ
チル／ｎ－ヘキサン（１：４）を用いるクロマトグラフィーによって精製した。標記化合
物を黄色がかった泡状物として単離した（３．４g、８９％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝
４６８．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０３７９】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－アミノ－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒド
ロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
メタノール（３５ml）中（４Ｒ，１０ａＲ）－７－（ベンズヒドリリデン－アミノ）－４
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－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インド
ール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル（３．３５g、７．２mmol）、ギ酸アンモニ
ウム（６．８g、１０７mmol）及びパラジウム担持炭（１．５g、５％）の混合物を６０℃
で１時間加熱した。冷ましたのち、混合物をジクロロメタン（１００ml）で希釈し、ろ過
した。ろ液を水（１００ml）で洗浄し、水相をジクロロメタンで抽出し、有機相を溜め、
ＭｇＳＯ4で乾燥させた。溶媒を真空中で除去し、残渣をシリカゲル上で酢酸エチル／ｎ
－ヘキサン（１：１）を用いるクロマトグラフィーによって精製した。標記生成物を黄色
の泡状物として単離した（１．１５g、５３％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３０４．４（
Ｍ＋Ｈ+）
【０３８０】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－Ｎ－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－７－イル）－アセトアミド；ヒドロクロリド
ジクロロメタン（６ml）中（４Ｒ，１０ａＲ）－７－アミノ－４－メチル－３，４，１０
，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸te
rt－ブチルエステル（３００mg、１mmol）、トリエチルアミン（０．３ml、２．２mmol）
及び塩化アセチル（０．０７ml、１mmol）の混合物を３０分間攪拌した。溶媒を真空中で
除去し、残渣をシリカゲル上で酢酸エチル／ｎ－ヘキサン（１：１）を用いるクロマトグ
ラフィーによって精製して、Ｂｏｃ保護されたアセトアミド２３０mgを得た。次に、これ
を室温でトリフルオロ酢酸（２ml）中で１時間攪拌することによって脱保護した。炭酸水
素ナトリウム飽和溶液（４０ml）を加え、この混合物をジクロロメタンで抽出した。有機
相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で除去し、残渣をシリカゲル上でジクロ
ロメタン／メタノール（９：１）を用いるクロマトグラフィーによって精製した。標記生
成物を単離し、酢酸エチルから塩酸塩として沈殿させた。ベージュ色の固体（９７mg、３
５％）。融点＞２５０℃分解、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２４５．３（Ｍ+）
【０３８１】
例７８
（４Ｒ，１０ａＲ）－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドル－７－イル）－メタノール；ヒドロクロリド
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール－２，７－ジカルボン酸２－tert－ブチルエステル
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブロモ－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－
１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル（５．
４g、１５mmol）をテトラヒドロフラン（９０ml）に溶解し、－７８℃に冷却した。ｎ－
ブチルリチウム（１２．８ml、ｎ－ヘキサン中１．６Ｎ）をゆっくりと加え、添加が完了
したのち黄色の混合物を－７８℃でさらに３０分間攪拌した。二酸化炭素の気泡を３０分
間混合物に通し、冷却を除き、氷と水との混合物（２００g）を加えることによって混合
物を加水分解した。１Ｎ水酸化ナトリウム溶液（２５０ml）を加え、混合物をジエチルエ
ーテル（１００ml）で洗浄した。有機相を１Ｎ水酸化ナトリウム溶液で２回抽出し、水相
を溜め、１Ｎ塩酸でｐＨ１．７に酸性化した。水相をジエチルエーテルで抽出し（３×３
００ml）、有機相を溜め、ＭｇＳＯ4で乾燥させた。溶媒を蒸発させ、残渣をジエチルエ
ーテル／ｎ－ヘキサン（１：３）とで粉砕した。標記生成物を無色の固体として単離した
（４．１g、８５％）。ＩＳＮ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３３１．３（Ｍ-）、α20

D＝－４２．８
【０３８２】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ヒドロキシメチル－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－
テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチル
エステル
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドール－２，７－ジカルボン酸２－tert－ブチルエステル（２５０
mg、０．７５mmol）をテトラヒドロフラン（５ml）に溶解した。水素化リチウムアルミニ
ウム（７５mg、１．５mmol）を少しずつ加え、混合物を室温で１５分間攪拌した。水（０
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．２ml）、水酸化ナトリウム溶液（０．４ml、１５％）及び水（０．６ml）を順に加え、
この混合物をジエチルエーテル（１５ml）で希釈し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させた。溶媒を真
空中で除去し、残渣をシリカゲル上で酢酸エチル／ｎ－ヘキサン（２：１）を用いるクロ
マトグラフィーによって精製した。標記生成物を淡黄色の油状物として単離した（１６３
mg、６８％）。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３１９．４（Ｍ＋Ｈ+）
【０３８３】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－７－イル）－メタノール；ヒドロクロリド
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ヒドロキシメチル－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テト
ラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエス
テル（１６０mg、０．５mmol）、トリフルオロ酢酸（２ml）及びジクロロメタン（３ml）
の混合物を室温で１時間攪拌した。炭酸水素ナトリウム飽和溶液（５０ml）を加え、混合
物をジクロロメタンで抽出した。有機相を溜め、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥させ、溶媒を真空中で
除去し、残渣を酢酸エチルから塩酸塩として沈殿させて標記化合物を得た。ベージュ色の
固体（８４mg、６５％）、融点６６℃分解、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２１９．３（Ｍ＋Ｈ
+）
【０３８４】
例７９
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボン酸ブチルアミド；ヒドロクロリド
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブチルカルバモイル－４－メチル－３，４，１０，１０ａ
－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチ
ルエステル
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドール－２，７－ジカルボン酸２－tert－ブチルエステル（３００
mg、０．９mmol）をジクロロメタン（５ml）に溶解した。Ｎ－ブチルアミン（０．４５ml
、４．５mmol）、４－エチルモルホリン（０．５７ml、４．５mmol）及びＢＯＰ（０．４
２g、０．９５mmol）を加え、この混合物を室温で１６時間攪拌した。混合物を１Ｎ塩酸
（２０ml）に加え、ジエチルエーテルで抽出した（２×５０ml）。有機相を溜め、水、２
Ｎ炭酸水素ナトリウム、水及びブラインで洗浄して、最後にＭｇＳＯ4で乾燥させた。溶
媒を真空中で除去して標記化合物を無色の泡状物として得た（３４６mg、９８％）。ＩＳ
Ｐ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３３２．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０３８５】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－（４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－７－イル）－メタノール；ヒドロクロリド
例７８ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ブチルカルバモイル－
４－メチル－３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］イン
ドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルからこの化合物を調製した。白色の固体。
融点１２５℃分解。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８８．３（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－４３．０
【０３８６】
例８０
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドールトリフルオロアセテート
ａ）（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－５－
メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、５－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸
エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチア
ゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した。
【０３８７】
ｂ）（Ｒ）－４，８－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］イン
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ドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－１－（２－tert－ブトキシカルボニルア
ミノ－１－メチル－エチル）－５－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエ
ステルから標記化合物を調製した。
【０３８８】
ｃ）（Ｒ）－４，８－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，８－ジメチル－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物を調製した。
【０３８９】
ｄ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４，８－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールトリフルオロアセテート
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－４，８－ジメチル－１，２，３，４－テ
トラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ
＝２０３．２（Ｍ＋Ｈ+）及びα20

D＝－４８．５を調製した。
【０３９０】
例８１及び８２
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４－ブロモ－３－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエステル
ジクロロメタン５０ml中４－ブロモ－３－メチルアニリン１０．００gの溶液に１０％炭
酸水素ナトリウム水溶液８０mlを加えた。この混合物を０℃に冷却し、メチルクロロホル
メート６．２ml（７．６２g）を攪拌しながら１０分間加えた。反応混合物を室温で１時
間攪拌した。相を分離させた。有機相を１０％クエン酸水溶液、１０％炭酸水素ナトリウ
ム水溶液及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、蒸発させて（４－ブロモ
－３－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエステル１２．９４gを７１～７２℃で
融解する淡褐色の固体として得た。
【０３９１】
ｂ）（４－ブロモ－２－ヨード－５－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエステル
アセトニトリル５０ml中（４－ブロモ－３－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエ
ステル５．００gの溶液にＮ－ヨードスクシンイミド４．８４g及びトリフルオロメタンス
ルホン酸０．１８mlを０℃で加えた。混合物を室温で１８時間攪拌した。固体をろ過によ
って収集し、冷温アセトニトリルで洗浄し、恒量まで乾燥させて（４－ブロモ－２－ヨー
ド－５－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエステル５．８０gを１４０～１４１
℃で融解する白色の結晶として得た。
【０３９２】
ｃ）（４－ブロモ－２－｛３－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シ
ラニルオキシ］－プロプ－イニル｝－５－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエス
テル
トリエチルアミン２５ml中（４－ブロモ－２－ヨード－５－メチル－フェニル）－カルバ
ミド酸メチルエステル３．７０g及びビス－トリフェニルホスフィンパラジウムジクロリ
ド０．０７０g及びヨウ化第一銅０．０３８gの溶液にジメチル（２－プロピニルオキシ）
（１，１，２－トリメチルプロピル）－シラン２．３８gを加え、この混合物を環流させ
ながら２時間加熱した。反応混合物を水と酢酸エチルとに分配した。相を分離させ、有機
相を１Ｎ塩酸、炭酸水素ナトリウム及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ
、シリカゲル上でヘキサン：酢酸エチル＝４：１を用いるクロマトグラフィーによって精
製して、（４－ブロモ－２－｛３－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）
－シラニルオキシ］－プロプ－イニル｝－５－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチル
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エステル１．９２gを淡褐色の油状物として得た。ＭＳ：Ｍ＋ＮＨ4
+＝４５７．０Ｍ＋Ｎ

ａ+＝４６２．２
【０３９３】
ｄ）５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラニルオ
キシ］－６－メチル－１Ｈ－インドール
ジメチルスルホキシド３７ml及び水３．７ml中、水酸化リチウム０．５１４４gの懸濁液
に（４－ブロモ－２－｛３－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラ
ニルオキシ］－プロプ－１－イニル｝－５－メチル－フェニル）－カルバミド酸メチルエ
ステル１．８００gを加え、混合物を８０℃で２時間加熱した。水及び酢酸エチルを加え
た。塩酸の添加によってｐＨを６．００に調節した。相を分離させ、有機相を１０％炭酸
水素ナトリウム及びブラインで洗浄し、シリカゲル上でヘキサン：酢酸エチル＝９：１を
用いるクロマトグラフィーによって精製して５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２
－トリメチル－プロピル）－シラニルオキシ］－６－メチル－１Ｈ－インドール０．９７
gを無色の油状物として得た。ＥＩ－ＭＳ：Ｍ＝３８３．１
【０３９４】
ｅ）（Ｒ）－（２－｛５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピ
ル）－シラニルオキシメチル］－６－メチル－インドル－１－イル｝－プロピル）－カル
バミド酸tert－ブチルエステル
Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド１０ml中５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２－ト
リメチル－プロピル）－シラニルオキシメチル］－６－メチル－１Ｈ－インドール０．９
５gの溶液に油中５５～６５％水素化ナトリウム０．１４３gを加え、この混合物を室温で
３０分間攪拌した。得られた混合物に（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２
，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステル（０．７０３g）を加
え、この混合物を室温で２時間攪拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとに分配した。相
を分離させ、有機相を１０％クエン酸及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥さ
せ、シリカゲル上でヘキサン：酢酸エチル＝５：１を用いるクロマトグラフィーによって
精製して（Ｒ）－（２－｛５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プ
ロピル）－シラニルオキシメチル］－６－メチル－インドル－１－イル｝－プロピル）－
カルバミド酸tert－ブチルエステル０．７８９gをわずかに黄色の油状物として得た。Ｉ
ＳＰ－ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝５４１．３
【０３９５】
ｆ）（Ｒ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
メタノール７．５ml中（Ｒ）－（２－｛５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２－ト
リメチル－プロピル）－シラニルオキシメチル］－６－メチル－インドル－１－イル｝－
プロピル）－カルバミド酸tert－ブチルエステル０．７５g及びフッ化アンモニウム０．
５２gの混合物を室温で１８時間攪拌した。反応混合物を水と酢酸エチルとに分配した。
相を分離させ、有機相を１０％クエン酸、１０％炭酸水素ナトリウム及びブラインで洗浄
し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、乾燥状態まで蒸発させた。残渣をジクロロメタン６ml
にとり、二酸化マンガン０．５９gを加えた。この混合物を室温で２時間攪拌した。固体
をdicaliteに通すろ過によって除去し、ろ液を乾燥状態まで蒸発させた。残渣をジクロロ
メタン５mlにとり、酢酸０．０７２ml及びモレキュラーシーブ（粉末、４Å）１．００g
を加えた。得られた懸濁液にホウ水素化トリアセトキシ０．５３６gを加え、混合物を室
温で１時間攪拌した。さらに０．５３６gのホウ水素化トリアセトキシを加え、混合物を
１時間攪拌した。dicaliteに通すろ過によって固体を除去し、ろ液をシリカゲル上でヘキ
サン：酢酸エチル＝２：１を用いるクロマトグラフィーによって精製して、ヘキサンから
の結晶化ののち標記化合物０．２９５gを１１３～１１４℃で融解する黄色の固体として
得た。
【０３９６】
ｇ）（Ｒ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
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［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
酢酸エチル中塩酸の２Ｍ溶液３ml中（Ｒ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３
，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチル
エステル０．１２gの溶液を、アルゴン下、室温で２時間攪拌した。沈殿物をろ過によっ
て収集し、恒量まで乾燥させて標記化合物（０．０６５g）をオフホワイト色の結晶とし
て得た。融点２４１℃（分解）、ＩＳＰ－ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２７９．１；ＨＮＭＲ：（250M
Hz,　ＤＭＳＯ－ｄ６，δ［ppm］）１．５０（ｄ，Ｊ＝６．５Hz，３Ｈ）、２．４５（ｓ
，３Ｈ）、３．４８～３．７４（ｍ，２Ｈ）、４．３６～４．５８（ｍ，２Ｈ）、４．７
４～４．８９（ｍ，１Ｈ）、６．３５（ｓ，１Ｈ）、７．５４（ｓ，１Ｈ）、７．７８（
ｓ，１Ｈ）
【０３９７】
ｈ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブ
ロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドール
例１２ｅ）と同様にして、（Ｒ）８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テト
ラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから、トリフルオロ酢酸の存在下、ホウ水
素化ナトリウムによる還元によって標記化合物を得た。シリカゲル上のクロマトグラフィ
ーによってジアステレオマー生成物を分割した。より極性の化合物がトランス形を割り当
てられた。プロトンＮＭＲスペクトル及びｒｆ値に基づいて相対的な立体化学構造を決定
した。
ＩＳＰ－ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２８１．１及び２８３．１
【０３９８】
例８３及び８４
（４Ｒ，１０ａＳ）４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び
（４Ｒ，１０ａＲ）４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
エタノール１５ml中（Ｒ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル１．５
２gの溶液に１０％パラジウム担持炭０．１５gを加え、この混合物を水素雰囲気下で６時
間攪拌した。さらに０．１５gの１０％パラジウム担持炭を加え、混合物を水素雰囲気下
でさらに６時間攪拌した。再び１０％パラジウム担持炭０．１５gを加え、混合物を水素
雰囲気下でさらに６時間攪拌した。触媒をdicaliteに通すろ過によって除去し、ろ液を蒸
発させた。残渣をシリカゲル上でヘキサン：酢酸エチル＝４：１を用いるクロマトグラフ
ィーによって精製して、（Ｒ）－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル０．５９gを白
色の泡状物として得た。ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＝３０１．３
【０３９９】
ｂ）（Ｒ）－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ
］インドールヒドロクロリド
例８１の方法と同様にして、（Ｒ）－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化
合物（ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２０１．２、融点２４５℃（分解））を製造した。ＨＮＭＲ：（25
0MHz,　ＤＭＳＯ－ｄ６，δ［ppm］）１．５１（ｄ，Ｊ＝６．５Hz，３Ｈ）、２．４３（
ｓ，３Ｈ）、３．５０～３．７４（ｍ，２Ｈ）、４．３６～４．５８（ｍ，２Ｈ）、４．
７４～４．８９（ｍ，１Ｈ）、６．３４（ｓ，１Ｈ）、６．８２（ｄ，Ｊ＝７Hz，１Ｈ）
、７．３８（ｓ，１Ｈ）、７．４１（ｄ，Ｊ＝７Hz，１Ｈ）
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【０４００】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＳ）４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒド
ロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び（４Ｒ，１０ａＲ）４，７－ジメチル－１，
２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅと同様にして、（Ｒ）－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピ
ラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから、トリフル
オロ酢酸の存在下、ホウ水素化ナトリウムによる還元によって標記化合物を得た。シリカ
ゲル上のクロマトグラフィーによってジアステレオマー生成物を分割した。より極性の化
合物がトランス形を割り当てられた。プロトンＮＭＲスペクトル及びｒｆ値に基づいて相
対的な立体化学構造を決定した。ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２０３．２
【０４０１】
例８５及び８６
（４Ｒ，１０ａＲ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び（４Ｒ，１０ａＳ）－４，７，８－トリ
メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インド
ール
ａ）（Ｒ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
ジオキサン１２ml中（Ｒ）－８－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル１．１
８gの溶液にテトラキストリフェニルホスフィンパラジウム０．３６g、炭酸カリウム１．
２９g及びトリメチルボロキシン０．３９を加え、この混合物を環流させながら１時間加
熱した。反応混合物を水と酢酸エチルとに分配した。相を分離させ、有機相を１０％炭酸
水素ナトリウム、１０％クエン酸及びブラインで洗浄し、硫酸マグネシウムで乾燥させ、
シリカゲル上でヘキサン：酢酸エチル＝３：１を用いるクロマトグラフィーによって精製
して、（Ｒ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル０．６２gをわずかに黄色
の泡状物として得た。ＭＳ：（Ｍ＋Ｈ）＝３１５．４
【０４０２】
ｂ）（Ｒ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドール
例８１の方法と同様にして、（Ｒ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４－テトラ
ヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから
標記化合物（ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２１５．３）を製造した。シリカゲル上でジクロロメタン：
メタノール：アンモニア＝９：１：０．１を用いるクロマトグラフィーによって物質を遊
離アミン塩基として淡黄色の油状物の形態で単離した。
ＨＮＭＲ：（250MHz,　ＣＤＣｌ3，δ［ppm］）１．４７（ｄ，Ｊ＝６．５Hz，３Ｈ）、
２．３３（ｓ，３Ｈ）、２．３８（ｓ，３Ｈ）、３．０７～３．４２（ｍ，２Ｈ）、４．
０６～４．２６（ｍ，２Ｈ）、４．３４～４．４２（ｍ，１Ｈ）、６．０２（ｓ，１Ｈ）
、７．０７（ｓ，１Ｈ）、７．３１（ｓ，１Ｈ）
【０４０３】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）４，７，８－トリメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール及び（４Ｒ，１０ａＳ）４，７，８－トリ
メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インド
ール
例１２ｅ）と同様にして、（Ｒ）－４，７，８－トリメチル－１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから、
トリフルオロ酢酸の存在下、ホウ水素化ナトリウムによる還元によって標記化合物を得た
。シリカゲル上のクロマトグラフィーによってジアステレオマー生成物を分割した。より
極性の化合物がトランス形を割り当てられた。プロトンＮＭＲスペクトル及びｒｆ値に基
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づいて相対的な立体化学構造を決定した。ＭＳ：Ｍ＋Ｈ＝２１７．３
【０４０４】
例８７
（４Ｒ，１０ａＲ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（Ｒ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
例１４ｄ）の一般的方法にしたがって、６，７－ジクロロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキ
サチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ｍ／ｅ＝２６９
．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。白色の固体
【０４０５】
ｂ）（Ｒ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ｍ／ｅ
＝２５５．１（［Ｍ－Ｃｌ］+）を製造し、ＨＣｌ塩として沈殿させた。白色の固体
【０４０６】
ｃ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６，７－ジクロロ－４－メチル－１，２
，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリドから標記化
合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２５７．０（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。淡褐色の油状物
【０４０７】
例８８
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）７－ブロモ－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
２－ブロモ－４－フルオロ－フェニルヒドラジン（２０g、０．０９７mol）をエタノール
に溶解し、溶液を０℃に冷却した（氷槽）。ピルビン酸エチル（１１．３ml、０．１０１
mol）を滴下し、溶液を室温で１５時間攪拌した。減圧下で溶媒を蒸発させ、残渣をヘキ
サンとともに攪拌した。氷槽中で冷却すると形成したヒドラゾンの混合物をろ過し、真空
下で乾燥させた。収量２４．４g、８２％。このヒドラゾン混合物（２２g、０．０７３mo
l）をイートン試薬（２３０ml）に溶解し、混合物を５０℃で３時間加熱した。混合物を
室温まで冷まし、ジクロロメタンで希釈し、飽和水性炭酸水素ナトリウムに加えた。相を
分離させ、水相をジクロロメタンで２回抽出した。合わせた有機相を水洗し、硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、蒸発させた。残渣をジエチルエーテルにとり、ヘキサンを加えると、
生成物の一部が沈殿した。これをろ過し、母液をシリカゲル上でのカラムクロマトグラフ
ィー（５：１トルエン／ヘキサン溶離剤）によって精製して、生成物を淡黄色の固体とし
て得た（１４．１g、６８％）。融点１２５℃、ＥＩ　ＭＳ：２８５．０（Ｍ+）
【０４０８】
ｂ）（Ｒ）－７－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エ
チル）－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－ブロモ－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－
２－カルボン酸エチルエステル（１０．０g、０．０３５mol）及び（Ｓ）－５－メチル－
２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエ
ステル１０g、０．０４２mol）から標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝（Ｍ＋Ｈ+）を
調製した。生成物を粘稠な黄色の油状物として単離した（１０．１g、６５％）。ＩＳＰ
　ＭＳ：４４５．３（Ｍ＋Ｈ+）
【０４０９】
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ｃ）（Ｒ）－６－ブロモ－８－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシ
カルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－５－フルオロ－１Ｈ－インドール－２－カル
ボン酸エチルエステルから標記化合物を調製した（８．８g、０．０１９９mol）。収量４
．１g、７０％）白色の固体。融点１８８℃、ＩＳＰ－ＭＳ：２９７．２（Ｍ＋Ｈ+）
【０４１０】
ｄ）（Ｒ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－２Ｈ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オン
（Ｒ）－６－ブロモ－８－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［
１，２－ａ］インドル－１－オン（１．２g、４．０４mMol）をアルゴン雰囲気下でＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミドに溶解した。テトラキス（トリフェニルホスフィン）パラジウ
ム（０．４５g、０．４mMol）及び炭酸カリウム（１．５６g、１２．１１mMol）を加えた
。この混合物を室温で５分間攪拌したのち、トリメチルボロキシン（０．５５ml、４．０
４mMol）を加えた。混合物を１１０℃で夜通し加熱し、室温まで冷まし、セライトに通し
てろ過し、テトラヒドロフランで洗浄した。溶媒を乾燥状態まで蒸発させ、残渣をシリカ
ゲル上でのカラムクロマトグラフィー（１：１～３：１酢酸エチル／トルエン溶離剤）に
よって精製して標記化合物をオフホワイト色の固体として得た（３００mg、３２％）。Ｉ
ＳＰ－ＭＳ：２３３．１（Ｍ＋Ｈ+）
【０４１１】
ｅ）（４Ｒ，１０ａＳ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例２５ｆ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，
２，３，４－テトラヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記
化合物を調製した（１０６mg）のち、塩酸塩に転換した（酢酸エチル／ＨＣｌ）。（収量
２３mg、３２％）、淡褐色の固体、ＩＳＰ　ＭＳ：２２１．３（Ｍ＋Ｈ）+

【０４１２】
例８９
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１０，
１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－カルバミド酸メチルエステル
例８１ａ）の一般的方法にしたがって、４－ブロモ－３－フルオロアニリン及びメチルク
ロロホルメートから標記化合物、融点１２１～１２２℃を調製した。
【０４１３】
ｂ）（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ヨード－フェニル）－カルバミド酸メチルエステ
ル
例８１ｂ）の一般的方法にしたがって、（４－ブロモ－３－フルオロ－フェニル）－カル
バミド酸メチルエステルから標記化合物、融点１０１～１０２℃を調製した。
【０４１４】
ｃ）５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラニルオ
キシメチル］－６－フルオロ－１Ｈ－インドール
例８１ｃ及びｄ）の一般的方法にしたがって、（４－ブロモ－５－フルオロ－２－ヨード
－フェニル）－カルバミド酸メチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３
０２．０、３００．０（［Ｍ＋Ｈ］+）を調製した
【０４１５】
ｄ）（Ｒ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ピラジ
ノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル
例８１ｅ及びｆ）の一般的方法にしたがって、５－ブロモ－２－［ジメチル－（１，１，
２－トリメチル－プロピル）－シラニルオキシメチル］－６－フルオロ－１Ｈ－インドー
ル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３
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－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３８３．２
（［Ｍ＋Ｈ］+）及び融点１１６～１１８℃を調製した。
【０４１６】
ｅ）（Ｒ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
例８１ｇ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル
－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－
ブチルエステルから標記化合物、融点２３２℃を調製した。
【０４１７】
ｆ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル－１，２，３，４，１
０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例８１ｈ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル
－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、
ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８７．１、２８５．０（［Ｍ＋Ｈ］+）を調製し、シリカゲル
上でのクロマトグラフィーによってそのジアステレオマーから分割した。
【０４１８】
例９０
（４Ｒ，１０ａＳ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例８１ｈ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－ブロモ－７－フルオロ－４－メチル
－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、
ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８７．１、２８５．０（［Ｍ＋Ｈ］+）を調製し、シリカゲル
上でのクロマトグラフィーによってそのジアステレオマーから分割した。
【０４１９】
例９１
（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラ
ジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボン酸ジエチルアミドヒドロクロリド
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ジエチルカルバモイル－４－メチル－３，４，１０，１０
ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブ
チルエステル
例７９ａ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－３，４，１０
，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２，７－ジカルボ
ン酸２－tert－ブチルエステル及びＮ，Ｎ－ジエチルアミンから標記化合物、ＩＳＰ－Ｍ
Ｓ：ｍ／ｅ＝３８８．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０４２０】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－
ピラジノ［１，２－ａ］インドール－７－カルボン酸ジエチルアミドヒドロクロリド
例７８ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ジエチルカルバモイル
－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］イ
ンドール－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物を調製した。黄色がかっ
た固体。融点９７℃分解、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８８．３（Ｍ＋Ｈ+）、α20

D＝－３
６．８
【０４２１】
例９２
（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール；ヒドロクロリドａ）（Ｒ）－８－
フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］
インドール；ヒドロクロリド
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－３，
４，ジヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ－Ｍ
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Ｓ：ｍ／ｅ＝２１９．３（［Ｍ－Ｃｌ］+）を製造し、ジエチルエーテル溶液からＨＣｌ
塩として沈殿させた。淡褐色の固体
【０４２２】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール；ヒドロクロリド
例１２ｅ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－８－フルオロ－４，６－ジメチル－１，
２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール；ヒドロクロリドから標
記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２２１．２（［Ｍ－Ｃｌ］+）を製造した。淡黄色の
固体。
【０４２３】
例９３
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－メトキシメチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１０ａ
－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－メトキシメチル－４－メチル－３，４，１０，１０ａ－テ
トラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボン酸tert－ブチルエ
ステル
水素化ナトリウム（鉱油中５５～６５％分散液、２７mg、０．６７mmol）を、Ｎ，Ｎ－ジ
メチルホルムアミド（５ml）中（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ヒドロキシメチル－４－メチル
－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２
－カルボン酸tert－ブチルエステル（２００mg、０．６３mmol）の溶液に室温で加え、１
時間後、ヨードメタン（８９mg、０．６３mmol）を加え、反応混合物を５０℃で２時間攪
拌した。冷ましたのち、さらなる分の水素化ナトリウム（２７mg、０．６７mmol）を加え
、第二の当量のヨードメタン（８９mg、０．６３mmol）の添加ののち、混合物を５０℃で
２時間攪拌した。冷ましたのち、反応混合物を氷に注加し、エーテル（３０ml）で抽出し
、有機層を半飽和ブラインで洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ4）、濃縮した。ＳｉＯ2でクロ
マトグラフィー（ヘキサン／ＥｔＯＡｃ３：１）を実施して標記化合物を得た（１０９mg
、５２％）。淡黄色の油状物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３３３．３（［Ｍ＋Ｈ］+）
【０４２４】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－メトキシメチル－４－メチル－１，２，３，４，１０，１
０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例７８ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－メトキシメチル－４－
メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドー
ル－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２３
３．２（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。淡黄色の油状物
【０４２５】
例９４
（４Ｒ，１０ａＲ）－７－（２－メトキシ－エトキシメチル）－４－メチル－１，２，３
，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
ａ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－（２－メトキシ－エトキシメチル）－４－メチル－３，４
，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール－２－カルボ
ン酸tert－ブチルエステル
例９３ａ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－ヒドロキシメチル－４
－メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インド
ール－２－カルボン酸tert－ブチルエステル及び２－ブロモエチルメチルエーテルから標
記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝３７７．４（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。淡黄色の油
状物
【０４２６】
ｂ）（４Ｒ，１０ａＲ）－７－（２－メトキシ－エトキシメチル）－４－メチル－１，２
，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドール
例７８ｃ）の一般的方法にしたがって、（４Ｒ，１０ａＲ）－７－メトキシメチル－４－
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メチル－３，４，１０，１０ａ－テトラヒドロ－１Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドー
ル－２－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７
７．３（［Ｍ＋Ｈ］+）を製造した。淡黄色の油状物
【０４２７】
例９５
（４Ｒ，１０ａＲ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド
ａ）（３－ブロモ－３－メチル－フェニル）－ヒドラジン
例２５ａ）の一般的方法にしたがって、２－ブロモ－３－メチルアニリンから標記化合物
、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝１８４及び１８６．１（Ｍ－ＮＨ3）を調製した。
【０４２８】
ｂ）２－［（２－ブロモ－３－メチル－フェニル）－ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチル
エステル
例２５ｂ）の一般的方法にしたがって、（２－ブロモ－３－メチル－フェニル）－ヒドラ
ジン及びピルビン酸エチルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２９９．３及び３０
１．３（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０４２９】
ｃ）７－ブロモ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例２５ｃ）の一般的方法にしたがって、２－［（２－ブロモ－３－メチル－フェニル）－
ヒドラゾノ］－プロピオン酸エチルエステルから標記化合物、ＥＩ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２８
１．０及び２８３．１（Ｍ）を調製した。
【０４３０】
ｄ）（Ｒ）－７－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシカルボニルアミノ－１－メチル－エ
チル）－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボン酸エチルエステル
例１２ｂ）の一般的方法にしたがって、７－ブロモ－６－メチル－１Ｈ－インドール－２
－カルボン酸エチルエステル及び（Ｓ）－５－メチル－２，２－ジオキソ－［１，２，３
］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－
ＭＳ：ｍ／ｅ＝４３９．１及び４４１．３（Ｍ+）を調製した。
【０４３１】
ｅ）（Ｒ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン
例１２ｃ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－７－ブロモ－１－（２－tert－ブトキシ
カルボニルアミノ－１－メチル－エチル）－６－メチル－１Ｈ－インドール－２－カルボ
ン酸エチルエステルから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２９１．２及び２９３．２
（Ｍ+）を調製した。
【０４３２】
ｆ）（Ｒ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ
［１，２－ａ］インドール
例１２ｄ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－１－オンから標記化合物、ＩＳＰ
－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７７．１及び２７９．１（Ｍ＋Ｈ+）を調製した。
【０４３３】
ｇ）（４Ｒ，１０ａＲ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４，１０，１０
ａ－ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールヒドロクロリド　例１２ｅ）の一
般的方法にしたがって、（Ｒ）－６－ブロモ－４，７－ジメチル－１，２，３，４－テト
ラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドールから標記化合物、ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝
２８１．２及び２８３．２（Ｍ+）を調製した。
【０４３４】
例９６及び９７
（４Ｓ，１０ａＳ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
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サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノール及び
（４Ｓ，１０ａＲ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキ
サヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノールａ）（Ｒ）－５－
［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラニルオキシメチル］－２，２
－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステル
例１２ａ）の一般的方法にしたがって、（Ｒ）－｛３－［ジメチル－（１，１，２－トリ
メチル－プロピル）－シラニルオキシ］－２－ヒドロキシ－プロピル｝－カルバミド酸te
rt－ブチルエステルから標記化合物を調製した。これをシリカゲル上でヘキサン酢酸エチ
ル混合物を用いるクロマトグラフィーによって精製し、粘稠な無色の油状物として得た。
ＭＳ：ｍ／ｅ＝３９６．１（Ｍ+）。α20

D＝＋８．２６
【０４３５】
ｂ）（Ｓ）－４－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラニルオキシ
メチル］－７－トリフルオロメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，２－ａ］
インドル－１－オン
ＤＭＦ７ml中エチル６－（トリフルオロメチル）インドール－２－カルボキシレート０．
７００gの溶液に油中５５％水素化ナトリウム０．１３gを加え、この混合物を室温で３０
分間攪拌した。得られた溶液に（Ｒ）－５－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プ
ロピル）－シラニルオキシメチル］－２，２－ジオキソ－［１，２，３］オキサチアゾリ
ジン－３－カルボン酸tert－ブチルエステル１．３０gを加え、この混合物を室温で１８
時間攪拌した。反応混合物を１０％クエン酸とジクロロメタンとに分配し、有機相を、シ
リカゲル上でジクロロメタンを用いるクロマトグラフィーによって精製した。生成物（１
．１５g）をＴＦＡ１１mlにとり、０℃で４５分間攪拌した。溶媒を蒸発させ、残渣をメ
タノール１０mlにとった。得られた溶液に炭酸カリウム１．００gを加え、この混合物を
室温で３時間攪拌した。反応混合物を、シリカゲル上で酢酸エチルを用いるクロマトグラ
フィーによって精製して、標記化合物（融点１４３～１４４℃）０．３６g及びその脱シ
リル化類似体（融点１８４～１８５℃）０．１１７gを得た。
【０４３６】
ｃ）（Ｓ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１
，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノール
ＴＨＦ３ml中（Ｓ）－４－［ジメチル－（１，１，２－トリメチル－プロピル）－シラニ
ルオキシメチル］－７－トリフルオロメチル－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピラジノ［１，
２－ａ］インドル－１－オン０．２４０gの溶液にＴＨＦ中、水素化リチウムアルミニウ
ムの１Ｍ溶液１．２mlを加えた。この混合物を環流させながら１時間加熱した。反応混合
物を室温まで冷まし、酢酸エチル１０ml及び水１０mlを加えた。相を分離させ、有機相を
、シリカゲル上でジクロロメタン：メタノール：２５％水性アンモニア＝１９０：１０：
１を用いるクロマトグラフィーによって精製して標記化合物０．１１gを白色の結晶（融
点１２６～１２７）として得た。
【０４３７】
ｄ）（４Ｓ，１０ａＳ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－
ヘキサヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノール及び（４Ｓ，
１０ａＲ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，３，４，１０，１０ａ－ヘキサヒドロ
－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノール
例１２ｅ）に記載の一般的方法によって、（Ｓ）－（７－トリフルオロメチル－１，２，
３，４－テトラヒドロ－ピラジノ［１，２－ａ］インドル－４－イル）－メタノールから
、トリフルオロ酢酸中、ホウ水素化ナトリウムによる還元によって標記化合物を得た。シ
リカゲル上でジクロロメタン：メタノール：２５％水性アンモニア＝９０：１０：１を用
いるクロマトグラフィーによってジアステレオマー生成物を分割した。より極性の化合物
がトランス形を割り当てられた。
（４Ｓ，１０ａＳ）異性体：淡黄色のゴム状物。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７３．２（［
Ｍ＋Ｈ］+）
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（４Ｓ，１０ａＲ）異性体：淡黄色のゴム状物。ＩＳＰ－ＭＳ：ｍ／ｅ＝２７３．２（［
Ｍ＋Ｈ］+）
【０４３８】
例Ａ
以下の成分を含有する錠剤を従来の方法で製造した。
【０４３９】
【表３】

【０４４０】
例Ｂ
以下の成分を含有するカプセルを従来の方法で製造した。
【０４４１】
【表４】

【０４４２】
例Ｃ
注入溶液は以下の組成を有することができる。
【０４４３】
【表５】
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