
(57)【要約】

本発明はGABAA受容体に結合する式（Ｉ）のイミダゾー

ル-1-イルメチルピリダジン誘導体を提供する:

【化１】

　

　

　

　

　

(I)

　上記式において、Ｒ１ 、Ｒ２ 、Ｒ３ 、Ｒ４ 、Ｒ５ 、Ｒ

６ およびＡｒは明細書中に定義される。かかる化合物は

インビボまたはインビトロでGABAA受容体に対するリガ

ンド結合を調節するのに使用され、特にヒト、ペットお

よび家畜の様々な中枢神経系(CNS)障害の治療に有用で

ある。本出願において提供される化合物は単独で、また

はその他のCNS薬の効果を増強するために１または複数

のその他のCNS薬と組み合わせて投与される。かかる障

害を治療するための医薬組成物および方法ならびにかか
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Ｒ １ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
（ ａ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ お よ び シ ア ノ ； お よ び 、
（ ｂ ） 下 記 式 の 基 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
こ こ で ：
　 Ｇ は 、 結 合 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － 、 － Ｏ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （
＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ （ ＝ Ｏ ）
－ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － ま た は － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ － ； こ こ で ｍ は ０ 、 １ ま た
は ２ ； そ し て 、
　 Ｒ Ａ お よ び 各 Ｒ Ｂ は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
（ ａ ） 水 素 ； お よ び
（ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル お よ び そ れ ぞ
れ 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る １ 環 ま た は ２ 縮 合 、 ペ ン ダ
ン ト ま た は ス ピ ロ 環 を 有 す る ３ ～ １ ２ － 員 環 炭 素 環 お よ び 複 素 環 ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア
ル カ ノ イ ル 、 モ ノ － お よ び ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル お
よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ ；
　 Ｒ ２ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ －
Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ
ル エ ー テ ル 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ４ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ の 置 換 基 を 表 す ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 モ ノ － お よ
び ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル キ
ル お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル コ キ シ ；
　 Ａ ｒ は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ５ ～ １ ０ － 員 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し 、 そ の そ れ ぞ れ
は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、
ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル
キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ ） 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア
ル カ ノ イ ル 、 ３ ～ ７ － 員 環 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、 オ キ ソ 、 Ｃ １
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－ Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 お よ び モ ノ － お よ び ジ － （ Ｃ １

－ Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ； お よ び 、
　 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ チ ル ま た は エ チ ル ］ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ が 以 下 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ：
（ ａ ） 水 素 お よ び ハ ロ ゲ ン ； お よ び 、
（ ｂ ） 下 記 式 の 基 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
［ 式 中 ：
（ ｉ ） Ｇ は 、 結 合 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － 、 － Ｏ － ま た は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － ； お よ び 、
（ ｉ ｉ ） Ｒ Ａ お よ び 各 Ｒ Ｂ は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ
エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル お よ び ピ ラ ジ ニ ル 、 そ の そ れ ぞ れ は 以 下 か
ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、
ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ ］ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が 以 下 で あ る 請 求 項 ２ の 化 合 物 ：
（ ａ ） 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン ； ま た は 、
（ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ
エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 チ ア ゾ リ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル 、 そ の そ れ ぞ れ は 非 置 換 ま た は ヒ ド ロ
キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ ２ が 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ２ が 水 素 で あ る 請 求 項 ４ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ ３ が 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２

－ Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ ま た は モ ノ － ま た は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア
ミ ノ で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ ３ が 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ で あ る 請 求 項 ６ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ ４ が ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か
ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ の 置 換 基 を 表 す 、 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ ４ が ０ の 置 換 基 を 表 す 請 求 項 ８ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ａ ｒ が フ ェ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル ま た は ピ リ ジ ル を 表 し 、 そ の そ れ ぞ れ が 以 下 か ら 独 立 に 選
択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ： ハ ロ ゲ ン 、
ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ
ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル
キ ル （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ） 、 ３ ～ ７ － 員 環 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ
ル ） 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び モ ノ － お よ び

10

20

30

40

50

(3) JP 2006-504714 A 2006.2.9



ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ （ Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ａ ｒ が フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル を 表 し 、 そ の そ れ ぞ れ が 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～
３ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 １ ０ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ： ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア
ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル キ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル コ キ シ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ａ ｒ が フ ェ ニ ル ま た は ２ － ピ リ ジ ル を 表 し そ の そ れ ぞ れ が フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ お よ び メ チ
ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 、 請 求 項 １ １ の 化 合 物
ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ １ が ：
（ ａ ） 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン ； ま た は 、
（ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 モ ノ － ま た は ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、
ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ
リ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル 、 そ の そ れ ぞ れ は 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １

－ Ｃ ２ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
　 Ｒ ２ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ；
　 Ｒ ３ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ４ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ の 置 換 基 を 表 す ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ； お よ び 、
　 Ａ ｒ は フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル を 表 し 、 そ の そ れ ぞ れ が 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～
３ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ －
Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル
キ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル コ キ シ 、
で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 化 合 物 が 下 記 式 を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｂ は Ｃ Ｈ ま た は Ｎ ；
　 Ｒ １ は （ ａ ） 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン ； あ る い は （ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 モ ノ － ま た は ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 ピ ペ
リ ジ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 そ の そ れ ぞ れ が ヒ ド
ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い ；
　 Ｒ ３ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ； お よ び 、
　 Ｒ ５ は シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ３ の 置 換
基 を 表 す ］ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 化 合 物 が 下 記 式 を 有 す る 、 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ：
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｂ は Ｃ Ｈ ま た は Ｎ ；
　 Ｄ 、 Ｅ 、 Ｊ 、 Ｋ お よ び Ｌ は 独 立 に Ｃ Ｈ ま た は Ｎ ；
　 Ｒ ３ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ５ は シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ３ の 置 換
基 を 表 す ； お よ び 、
　 Ｒ ７ は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、
お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ３ の 置 換 基 を 表 す ］ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｄ お よ び Ｌ が 独 立 に Ｎ ； お よ び Ｅ 、 Ｊ お よ び Ｋ が 独 立 に Ｃ Ｈ で あ る 請 求 項 １ ５ の 化 合 物
ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｅ お よ び Ｋ が 独 立 に Ｎ ； お よ び Ｄ 、 Ｊ お よ び Ｌ が 独 立 に Ｃ Ｈ で あ る 請 求 項 １ ５ の 化 合 物
ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 化 合 物 が 下 記 式 を 有 す る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
【 化 ７ 】
　
　
は ５ － 員 環 複 素 環 ：
　 Ｂ は Ｃ Ｈ ま た は Ｎ ；
　 Ｒ ３ は 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ５ は ハ ロ ゲ ン お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ３ の 置 換 基 を 表 す
； お よ び 、
　 Ｒ ７ は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、
お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ま た は １ の 置 換 基 を 表 す ］ 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 化 合 物 が 下 記 式 を 有 す る 請 求 項 １ ８ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 化 ８ 】
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【 請 求 項 ２ ０ 】
　 化 合 物 が 以 下 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 ：
　 ｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － エ チ ル － ア ミ ン ；
　 ｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン ；
　 ｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － ジ エ チ ル － ア ミ ン ；
　 １ － （ ６ － ｛ ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］
メ チ ル ｝ － ５ － プ ロ ピ ル ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） エ タ ノ ン ；
　 １ － ｛ ５ － エ チ ル － ６ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ピ ペ リ ジ ン － ４ － オ ー ル ；
　 １ － ｛ ６ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ５ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － エ タ ノ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４
－ エ チ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４
－ エ チ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ６ － チ ア ジ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ６ － メ ト キ シ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ５ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ６ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ｛ ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル
｝ － ４ ， ６ － ジ プ ロ ピ ル ピ リ ダ ジ ン ；
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　 ３ － ｛ ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル
｝ － ６ － （ ３ － メ ト キ シ プ ロ プ － １ － イ ニ ル ） － ４ － プ ロ ピ ル ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ｛ ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル
｝ － ６ － （ ３ － メ ト キ シ プ ロ ピ ル ） － ４ － プ ロ ピ ル ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ｛ ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ ル
｝ － ６ － メ ト キ シ － ４ － プ ロ ピ ル ピ リ ダ ジ ン ；
　 ３ － ク ロ ロ － ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － （ ６ － ｛ ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］
メ チ ル ｝ － ５ － プ ロ ピ ル ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － ２ － メ チ ル ブ チ － ３ － イ ン － ２ － オ ー
ル ；
　 ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － ｛ ５ － エ ト キ シ － ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル － ブ チ － ３ － イ ン － ２ － オ
ー ル ；
　 ４ － ｛ ５ － エ チ ル － ６ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － モ ル ホ リ ン ；
　 ４ － ｛ ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ
チ ル ］ － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル － ブ タ ン － ２ － オ ー ル ；
　 ４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ６ － （ ２ － チ ア ジ ル ） － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ６ － （ ３ － チ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
］ － ６ － （ ２ － メ ト キ シ － エ ト キ シ ） － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
］ － ６ － （ ３ － メ ト キ シ － プ ロ プ － １ － イ ニ ル ） － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
］ － ６ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
］ － ６ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル
］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ４ － エ チ ル － ３ － ｛ ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ］ メ チ
ル ｝ ピ リ ダ ジ ン ；
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　 ４ － プ ロ ピ ル － ３ － ［ （ ２ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル ） メ チ ル ］
ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ア リ ル － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － ク ロ ロ － ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － イ ミ
ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン ；
　 ６ － エ ト キ シ － ４ － エ チ ル － ３ － ｛ ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル －
１ － イ ル ］ メ チ ル ｝ ピ リ ダ ジ ン ； お よ び 、
　 エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ６ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ピ リ ダ ジ ン 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 化 合 物 が GABA A 受 容 体 結 合 の ア ッ セ イ に お い て １ マ イ ク ロ モ ル 以 下 の Ｋ ｉ を 示 す 請 求 項
１ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 化 合 物 が GABA A 受 容 体 結 合 の ア ッ セ イ に お い て １ ０ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の Ｋ ｉ を 示 す 請 求 項
１ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 化 合 物 が GABA A 受 容 体 結 合 の ア ッ セ イ に お い て １ ０ ナ ノ モ ル 以 下 の Ｋ ｉ を 示 す 請 求 項 １
の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態
を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 が 注 射 可 能 液 体 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ
ま た は 経 皮 パ ッ チ と し て 製 剤 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の
形 態 を 投 与 す る こ と を 含 む 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 痴
呆 の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｃ Ｎ Ｓ 薬 と 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 を 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 Ｃ Ｎ Ｓ 薬 の
治 療 効 果 を 増 強 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 を 患 者 に 投 与 す る こ
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と を 含 む 患 者 に お け る 短 期 記 憶 を 向 上 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む サ ン プ ル に お け る GABA A 受 容 体 の 存 在 ま た は 不 在 を 判 定 す る 方 法 ：
（ ａ ） 化 合 物 の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 を 可 能 と す る 条 件 下 で サ ン プ ル と 請 求 項 １ の 化 合 物
ま た は そ の 形 態 を 接 触 さ せ る 工 程 ；
（ ｂ ） GABA A 受 容 体 に 結 合 し て い な い 化 合 物 ま た は そ の 形 態 を 除 去 す る 工 程 ； お よ び 、
（ ｃ ） GABA A 受 容 体 に 結 合 し た 化 合 物 ま た は そ の 形 態 の レ ベ ル を 検 出 す る 工 程 ；
お よ び そ れ か ら サ ン プ ル に お け る GABA A 受 容 体 の 存 在 ま た は 不 在 を 判 定 す る 工 程 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 結 合 し た 化 合 物 の 存 在 ま た は 不 在 を オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー を 用 い て 検 出 す る 請 求 項 ２
９ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 GABA A 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 と 、 細 胞 の 電 気 生 理 を 検 出 可 能 に 変 化 さ せ る の に 十 分 な 量
の 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 と を 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 GABA A 受 容 体 シ グ ナ ル 伝
達 活 性 を 変 化 さ せ る こ と を 含 む 、 GABA A 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 変 化 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 細 胞 が 組 換 え に よ り 異 種 GABA A 受 容 体 を 発 現 し 、 細 胞 の 電 気 生 理 の 変 化 が 細 胞 内 記 録 ま
た は パ ッ チ ク ラ ン プ 記 録 に よ っ て 検 出 さ れ る 請 求 項 ３ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 容 器 中 の 請 求 項 ２ ４ の 医 薬 組 成 物 お よ び 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 ア ル ツ
ハ イ マ ー 痴 呆 、 ま た は 短 期 記 憶 喪 失 を 患 う 患 者 を 治 療 す る た め の 組 成 物 の 使 用 上 の 注 意 書
を 含 む パ ッ ケ ー ジ 化 医 薬 調 製 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 痴 呆 、 ま た は 短 期 記 憶 喪 失 の 治
療 薬 の 製 造 の た め の 請 求 項 １ の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 概 し て 、 高 選 択 性 お よ び /ま た は 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー で GABA A 受 容 体 に 結 合 す る 置
換 さ れ た イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル ピ リ ダ ジ ン 誘 導 体 に 関 す る 。 本 発 明 は さ ら に か か る
化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 お よ び 中 枢 神 経 系 (CNS)疾 患 の 治 療 に お け る か か る 化 合 物 の 使 用
に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 関 連 出 願 の 説 明 ）
　 本 出 願 は 2002年 10月 7日 出 願 の 米 国 仮 出 願 60/416660号 か ら の 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 GABA A 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー は 主 要 な 阻 害 性 神 経 伝 達 物 質 で あ る γ -ア ミ ノ 酪 酸 、 即
ち GABAが そ れ を 介 し て 作 用 す る １ つ の ク ラ ス の 受 容 体 を 表 す 。 哺 乳 類 の 脳 に お い て 均 一 で
は な い が 広 く 分 布 し て い る GABAは GABA A 受 容 体 と 称 さ れ る タ ン パ ク 質 複 合 体 を 介 し て そ の
作 用 の 多 く を 媒 介 し 、 ク ロ ラ イ ド コ ン ダ ク タ ン ス お よ び 膜 分 極 に お け る 変 化 を も た ら す 。
多 数 の 薬 剤 、 例 え ば 抗 不 安 お よ び 鎮 静 性 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン も こ の 受 容 体 に 結 合 す る 。 GA
BA A 受 容 体 は GABAに 応 答 し て 一 定 で は な い が 一 般 に 開 く ク ロ ラ イ ド チ ャ ン ネ ル を 含 み 、 塩
素 イ オ ン の 細 胞 内 へ の 流 入 を 可 能 に す る 。 こ れ は 細 胞 膜 電 位 の 過 分 極 を 介 し て 神 経 細 胞 活
性 を 遅 延 さ せ る 効 果 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 GABA A 受 容 体 は ５ つ の タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ る 。 GABA A 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ
ト の 多 数 の cDNAが ク ロ ー ニ ン グ さ れ て お り 、 そ の 一 次 構 造 が 決 定 さ れ て い る 。 こ れ ら サ ブ
ユ ニ ッ ト は ４ 回 膜 貫 通 ヘ リ ッ ク ス の 基 本 モ チ ー フ を 共 有 す る が こ れ ら を い く つ か の 群 に 分
類 す る の に 十 分 な 配 列 多 様 性 が あ る 。 今 日 ま で 、 少 な く と も 6つ の α 、 3つ の β 、 3つ の γ
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、 1つ の ε 、 1つ の δ お よ び 2つ の ρ サ ブ ユ ニ ッ ト が 同 定 さ れ て い る 。 ネ イ テ ィ ブ な GABA A 受
容 体 は 典 型 的 に は 2つ の α サ ブ ユ ニ ッ ト 、 2つ の β サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び 1つ の γ サ ブ ユ ニ ッ
ト か ら 構 成 さ れ る 。 様 々 な 証 拠 (例 え ば 転 写 産 物 分 布 、 ゲ ノ ム 局 在 お よ び 生 化 学 的 研 究 結
果 )が 天 然 の 受 容 体 組 み 合 わ せ は 主 に α 1 β 2 γ 2 、 α 2 β 3 γ 2 、 α 3 β 3 γ 2 お よ び α 5 β 3 γ 2

で あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 GABAに つ い て の GABA A 受 容 体 結 合 部 位 (受 容 体 複 合 体 当 た り ２ つ )は α お よ び β サ ブ ユ ニ
ッ ト か ら の ア ミ ノ 酸 に よ っ て 形 成 さ れ る 。 α お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト か ら の ア ミ ノ 酸 は 受 容
体 当 た り １ つ の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 を 形 成 し 、 こ こ で ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン が そ の 薬 理 活 性
を 発 揮 す る 。 さ ら に 、 GABA A 受 容 体 は い く つ か の そ の 他 の ク ラ ス の 薬 剤 と の 相 互 作 用 部 位
を 含 む 。 こ れ ら に は 、 ス テ ロ イ ド 結 合 部 位 、 ピ ク ロ ト キ シ ン 部 位 、 お よ び バ ル ビ ツ ー ル 酸
部 位 が 含 ま れ る 。 GABA A 受 容 体 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 は そ の 他 の ク ラ ス の 薬 剤 ま た は GAB
Aと の 相 互 作 用 部 位 と オ ー バ ー ラ ッ プ す る こ と の な い 受 容 体 複 合 体 に お け る 特 徴 的 な 部 位
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 古 典 的 な ア ロ ス テ リ ッ ク 機 構 に お い て 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 へ の 薬 剤 の 結 合 は GABAの
た め の GABA 受 容 体 の ア フ ィ ニ テ ィ ー を 変 化 さ せ る 。 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び GABA A 受 容 体
チ ャ ン ネ ル を 開 く GABAの 能 力 を 増 強 す る 関 連 薬 剤 は 、 GABA増 強 の レ ベ ル に 応 じ て ア ゴ ニ ス
ト ま た は 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト と し て 知 ら れ て い る 。 同 じ 部 位 に 結 合 し て GABAの 作 用 を 負 に 調
節 す る 別 の ク ラ ス の 薬 剤 、 例 え ば β -カ ル ボ リ ン 誘 導 体 は イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と 称 さ れ
る 。 同 じ 部 位 に 結 合 す る が GABAの 活 性 に 影 響 を ほ と ん ど ま た は 全 く 与 え な い 化 合 物 は ア ゴ
ニ ス ト ま た は イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト の 作 用 を ブ ロ ッ ク す る こ と が 出 来 、 し た が っ て GABA A
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 に お い て 作 用 す る 薬 剤 の 重 要 な ア ロ ス テ リ ッ ク 調 節 効 果 は 早 く か
ら 認 識 さ れ て お り 、 異 な る 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お け る 活 性 の 分 布 が 薬 理 学 の 発 明 の 重 要 な
領 域 で あ っ た 。 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 に お い て 作 用 す る ア ゴ ニ ス ト は 抗 不 安 、 鎮 静 、 抗 痙
攣 お よ び 催 眠 効 果 を 示 す こ と が 知 ら れ て い る が 、 こ の 部 位 に て イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と し
て 作 用 す る 化 合 物 は 、 不 安 促 進 （ anxiogenic） 、 認 知 促 進 、 お よ び 痙 攣 促 進 （ proconvuls
at)効 果 を 引 き 起 こ す 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 は 抗 不 安 薬 と し て 長 期 に わ た っ て 医 薬 と し て 使 用 さ れ て き た が 、 こ
れ ら 化 合 物 は 多 数 の 望 ま し く な い 副 作 用 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 か か る 副 作 用 と し て は 、 認
知 障 害 、 鎮 静 、 失 調 症 、 エ タ ノ ー ル の 効 果 の 増 強 、 お よ び 耐 性 お よ び 薬 物 依 存 の 傾 向 が 挙
げ ら れ る 。 し た が っ て 、 当 該 技 術 分 野 に お い て GABA A 受 容 体 活 性 化 お よ び /ま た は 活 性 を 調
節 す る さ ら な る 治 療 薬 が 求 め ら れ て い る 。 本 発 明 は こ の 要 求 を 満 た し 、 さ ら な る 関 連 す る
利 点 を 提 供 す る も の で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 発 明 の 概 要 ）
　 本 発 明 は GABA A 受 容 体 活 性 化 お よ び /ま た は GABA A 受 容 体 -媒 介 シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す る 化
合 物 を 提 供 す る 。 か か る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 は 好 ま し く は 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー お よ び /
ま た は 高 選 択 性 GABA A 受 容 体 リ ガ ン ド で あ り 、 GABA A 受 容 体 、 例 え ば ヒ ト GABA A 受 容 体 の ア
ゴ ニ ス ト 、 イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 。 し た が っ て 、 そ
れ ら は 様 々 な CNS障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る  GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 は 式 Iの イ
ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル ピ リ ダ ジ ン 誘 導 体 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 で あ る :
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ は 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
（ ａ ） 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト ロ お よ び シ ア ノ ； お よ び
（ ｂ ） 下 記 式 の 基 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
こ こ で ：
　 Ｇ は 、 結 合 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － 、 － Ｏ － 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｃ （
＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － 、 － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） Ｃ （ ＝ Ｏ ） － 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ － 、 － Ｃ Ｈ ２ Ｃ （ ＝ Ｏ ）
－ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ｍ Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － ま た は － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） Ｓ （ Ｏ ） ｍ － ； こ こ で ｍ は ０ 、 １ ま た
は ２ ； そ し て 、
　 Ｒ Ａ お よ び 各 Ｒ Ｂ は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ：
（ ａ ） 水 素 ； お よ び 、
（ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル お よ び １ 環 ま
た は ２ 縮 合 環 の 、 ペ ン ダ ン ト ま た は ス ピ ロ 環 を 有 す る ３ ～ １ ２ － 員 環 炭 素 環 お よ び 複 素 環
、 各 環 は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル カ ノ イ ル 、 モ ノ － お よ び ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ
ル お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ ；
　 Ｒ ２ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ －
Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ
ル エ ー テ ル 、 ま た は モ ノ － ま た は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ ；
　 Ｒ ４ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ の 置 換 基 を 表 す ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ
シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 モ ノ － お よ
び ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル キ
ル お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル コ キ シ ；
　 Ａ ｒ は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル ま た は ５ ～ １ ０ － 員 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル を 表 し 、 そ の そ れ ぞ れ
は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル
キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ ） 、 Ｃ

１ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 、 Ｃ １ －
Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 ３ ～ ７ － 員 環 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、 オ キ ソ
、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 お よ び モ ノ － お よ び ジ －
（ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ア ミ ノ （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） ； そ し て 、
　 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 メ チ ル ま た は エ チ ル ］ 。
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【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と 組 み
合 わ せ て 上 記 の １ ま た は 複 数 の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 容 器
中 の か か る 医 薬 組 成 物 お よ び 該 組 成 物 の 以 下 の 疾 患 を 患 う 患 者 の 治 療 の た め の 使 用 指 示 書
を 含 む パ ッ ケ ー ジ 化 医 薬 調 製 物 も 提 供 さ れ る ： CNS障 害 、 例 え ば 、 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害
、 注 意 欠 陥 障 害 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 痴 呆 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に そ の 他 の 態 様 に お い て 、 特 定 の CNS障 害 、 例 え ば 、 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障
害 、 注 意 欠 陥 障 害 、 統 合 失 調 症 ま た は ア ル ツ ハ イ マ ー 痴 呆 を 患 う 患 者 の 、 か か る 治 療 を 必
要 と す る 患 者 に GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 上 記 の 化 合 物 ま た は そ の 形 態 を 投 与 す る
工 程 を 含 む 治 療 方 法 も 提 供 す る 。 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量
の 上 記 化 合 物 ま た は そ の 形 態 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 患 者 に お け る 短 期 記 憶 の 向 上 方 法 も 提
供 す る 。 特 定 の CNS障 害 を 患 う ヒ ト 、 ペ ッ ト ま た は 家 畜 の 、 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 に よ
る 治 療 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は そ の 他 の CNS活 性 化 合 物 の 作 用 を 増 強 す る 方 法 を 提 供 す る
。 か か る 方 法 は GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 式 Iの 化 合 物 ま た は 塩 を そ の 他 の CNS活 性
化 合 物 の 投 与 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る 工 程 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 は サ ン プ ル (例 え ば 、 組 織 切 片 )に お け る GABA A 受 容 体 の 局 在 の た め の プ ロ ー ブ と
し て の 式 Iの 化 合 物 の 使 用 に 関 す る 。 あ る 態 様 に お い て 、 GABA A 受 容 体 は オ ー ト ラ ジ オ グ ラ
フ ィ ー を 用 い て 検 出 さ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 は 以 下 の 工 程 を 含 む 、 サ ン プ ル に お け る GABA

A 受 容 体 の 存 在 ま た は 不 在 を 判 定 す る 方 法 を 提 供 す る ：
(a) 化 合 物 が GABA A 受 容 体 に 結 合 で き る 条 件 下 で 上 記 化 合 物 と サ ン プ ル と を 接 触 さ せ る 工
程 ;
(b) GABA A 受 容 体 に 結 合 し て い な い 化 合 物 を 取 り 除 く 工 程 ;お よ び
(c) GABA A 受 容 体 に 結 合 し た 化 合 物 の レ ベ ル を 検 出 す る 工 程 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 さ ら に 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 中 間 体 を 含 む 本 明 細 書 に 開 示 し た 化 合 物 の 調 製 方
法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の こ れ ら お よ び そ の 他 の 態 様 は 以 下 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ７ 】
（ 発 明 の 詳 細 な 説 明 ）
　 本 発 明 は 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル ピ リ ダ ジ ン 誘 導 体 で あ る 化 合 物 を 提 供 す る 。 特
定 の 好 ま し い 化 合 物 は 好 ま し く は 高 選 択 性 に て GABA A 受 容 体 に 結 合 す る 。 特 定 の 好 ま し い
化 合 物 は さ ら に 脳 機 能 の 有 益 な 調 節 を 提 供 す る 。 い か な る 原 理 に も 拘 束 さ れ る 意 図 で は な
い が 、 か か る 化 合 物 と GABA A 受 容 体 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 と の 相 互 作 用 の 結 果 、 か か る
化 合 物 の 薬 理 効 果 が 生 じ る と 考 え ら れ る 。 か か る 化 合 物 は GABA A 受 容 体 の 位 置 の 決 定 の た
め 、 あ る い は 様 々 な 状 況 で の GABA A 受 容 体 活 性 の 調 節 の た め に イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ
で 利 用 で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
（ 化 学 的 記 載 お よ び 用 語 ）
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 一 般 に 標 準 的 命 名 法 を 用 い て 記 載 さ れ る 。 不 斉 中 心
を 有 す る 化 合 物 に つ い て は 、 (特 に 断 り の な い 限 り )そ の す べ て の 光 学 異 性 体 お よ び 混 合 物
が 含 ま れ る こ と を 理 解 さ れ た い 。 あ る 構 造 の す べ て の キ ラ ル (エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ オ
ス テ レ オ マ ー )、 お よ び ラ セ ミ 形 態 な ら び に す べ て の 幾 何 異 性 体 形 態 が 、 特 定 の 立 体 化 学
ま た は 異 性 体 形 態 を 意 図 す る 場 合 で な い 限 り 、 含 ま れ る 。 オ レ フ ィ ン 、 Ｃ ＝ Ｎ 二 重 結 合 な
ど の 多 く の 幾 何 異 性 体 が 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 に お い て 存 在 し 得 、 す べ て の か か る 安
定 な 異 性 体 が 本 発 明 に 含 ま れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 の シ ス お よ び ト ラ ン ス 幾 何 異 性 体 が 記 載
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さ れ 、 異 性 体 混 合 物 と し て あ る い は 別 々 の 異 性 体 形 態 と し て 単 離 さ れ 得 る 。 言 及 さ れ る 化
合 物 は さ ら に １ ま た は 複 数 の 原 子 が 同 位 体 (即 ち 、 原 子 番 号 は 同 じ で あ る が 質 量 数 が 異 な
る 原 子 )で 置 換 さ れ た 化 合 物 も 含 む 。 限 定 的 で は な い 一 般 例 と し て 、 水 素 の 同 位 体 に は ト
リ チ ウ ム お よ び 重 水 素 が 含 ま れ 、 炭 素 の 同 位 体 に は １ １ Ｃ 、 １ ３ Ｃ 、 お よ び １ ４ Ｃ が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 特 定 の 化 合 物 は 可 変 部 を 含 む 一 般 式 を 用 い て 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 。 特 に 断 り の な い 限
り 、 か か る 式 中 の 各 可 変 部 は そ の 他 の 可 変 部 と 独 立 し て 定 義 さ れ 、 式 中 に ２ 回 以 上 表 れ る
あ ら ゆ る 可 変 部 は 、 表 れ る た び に 独 立 に 定 義 さ れ る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 基 が ０ － ２ の
Ｒ ＊ で 置 換 さ れ て い る と 記 載 さ れ て い る 場 合 、 該 基 は 非 置 換 で も よ い し 、 ２ ま で の Ｒ ＊ 基
に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ く 、 各 Ｒ ＊ は Ｒ ＊ の 定 義 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。 さ ら に 、 置
換 基 お よ び /ま た は 可 変 部 の 組 み 合 わ せ は か か る 組 み 合 わ せ に よ り 安 定 な 化 合 物 が 生 じ る
場 合 に の み 許 容 さ れ る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 「 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル ピ リ ダ ジ ン 誘 導 体 」 の 語 は 、 式 I
の 化 合 物 、 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 言 及 す る 化 合 物 の 「 医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 」 は 、 か か る 化 合 物 の 医 薬
上 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル 、 水 和 物 、 包 接 化 合 物 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ な ら び に あ ら ゆ る 結
晶 形 態 を 含 む 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 過 剰 な 毒 性 、 刺 激 作 用
、 ア レ ル ギ ー 性 応 答 ま た は そ の 他 の 問 題 や 合 併 症 を 起 こ す こ と な く 、 合 理 的 な 利 点 /危 険
比 に み あ う 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 組 織 と 接 触 さ せ て 使 用 す る の に 好 適 で あ る と 当 該 技 術 分 野
に お い て 一 般 に 考 え ら れ て い る 酸 ま た は 塩 基 塩 で あ る 。 か か る 塩 に は 、 塩 基 性 部 分 （ 例 え
ば 、 ア ミ ン お よ び ア ル カ リ ） の 鉱 酸 お よ び 有 機 酸 塩 ま た は 酸 性 部 分 （ 例 え ば 、 カ ル ボ ン 酸
） の 有 機 塩 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の 医 薬 上 の 塩 と し て は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 以 下 の よ う
な 酸 の 塩 が 挙 げ ら れ る ： 例 え ば 、 塩 酸 、 リ ン 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、
フ マ ル 酸 、 硫 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 ス ル フ ァ ニ ル 酸 、 ギ 酸 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン
ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ス ル ホ ン 酸
、 硝 酸 、 安 息 香 酸 、 2-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 サ
リ チ ル 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 パ モ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸
、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 、 ア ル カ ン 酸 、 例
え ば 、 酢 酸 、 Ｈ Ｏ Ｏ Ｃ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ （ こ こ で ｎ は ０ － ４ ） な ど 。 同 様 に 、 医
薬 上 許 容 さ れ る カ チ オ ン に は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ
ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 リ チ ウ ム お よ び ア ン モ ニ ウ ム が 含 ま れ る 。 当 業 者 で あ れ ば 本 発 明 に よ
っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 の さ ら な る 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 認 識 す る で あ ろ う 。 例 え ば 、 Remi
ngton's Pharmaceutical Sciences、 17th ed.、 Mack Publishing Company、 Easton、 PA、
p. 1418 (1985)に 例 示 さ れ て い る 。 一 般 に 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 塩 基 性 ま た は 酸 性 部 分
を 含 む 親 化 合 物 か ら あ ら ゆ る 常 套 の 化 学 方 法 を も ち い て 合 成 で き る 。 例 え ば 、 化 合 物 の 遊
離 酸 ま た は 塩 基 形 態 を 、 水 、 有 機 溶 媒 、 ま た は そ れ ら の 混 合 物 中 の 化 学 量 論 的 量 の 適 当 な
塩 基 ま た は 酸 と 反 応 さ せ る ;一 般 に 、 非 水 性 媒 体 、 例 え ば 、 エ ー テ ル 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ タ
ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル ま た は ア セ ト ニ ト リ ル が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と は 、 式 Iの 構 造 的 要 求 を 完 全 に は 満 た さ な く て も よ い が 、 患 者 へ の
投 与 後 に イ ン ビ ボ で 修 飾 さ れ て 式 Iの 化 合 物 を 生 じ る 化 合 物 の こ と を い う 。 例 え ば 、 プ ロ
ド ラ ッ グ は 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 の ア シ ル 化 誘 導 体 で あ っ て よ い 。 プ ロ ド ラ ッ
グ に は 、 い ず れ か の 基 に ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ン ま た は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 が 結 合 し て い る 化 合
物 で あ っ て 、 哺 乳 類 対 象 に 投 与 さ れ た 場 合 に 切 断 さ れ て 遊 離 の ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ま
た は ス ル フ ヒ ド リ ル 基 を そ れ ぞ れ 生 じ る よ う な 化 合 物 も 含 ま れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し
て は こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 の ア ル コ ー ル お よ び ア ミ ン
官 能 基 の 酢 酸 エ ス テ ル （ 塩 ） 、 ギ 酸 エ ス テ ル （ 塩 ） お よ び 安 息 香 酸 エ ス テ ル （ 塩 ） 誘 導 体
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が 挙 げ ら れ る 。 式 Iの 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば 、 化 合 物 に 存 在 す る 官 能 基 を そ の
修 飾 が イ ン ビ ボ で 切 断 さ れ て 式 Iの 化 合 物 が 生 じ る よ う に 修 飾 す る こ と に よ っ て 調 製 で き
る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 「 置 換 基 」 と は 、 目 的 の 分 子 内 の 原 子 に 共 有 結 合 し て い る 分 子
部 分 の こ と を い う 。 例 え ば 、 「 環 置 換 基 」 は 環 の メ ン バ ー で あ る 原 子 (好 ま し く は 、 炭 素
ま た は 窒 素 原 子 )に 共 有 結 合 し て い る 部 分 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 基 、 ハ ロ ア ル キ
ル 基 ま た は そ の 他 の 本 明 細 書 に お い て 議 論 さ れ る 置 換 基 で あ っ て よ い 。 本 明 細 書 に お い て
用 い る 、 「 置 換 」 の 語 は 、 目 的 の 原 子 上 の １ ま た は 複 数 の 水 素 が 示 さ れ た も の か ら 選 択 さ
れ る 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い る こ と を い い 、 た だ し 、 目 的 の 原 子 の 通 常 の 原 子 価 を 超
え る こ と は な く 、 置 換 の 結 果 安 定 な 化 合 物 (即 ち 、 単 離 、 特 徴 付 け お よ び 生 理 活 性 に つ い
て 試 験 で き る 化 合 物 )が 生 じ る 場 合 を い う 。 置 換 基  が オ キ ソ (即 ち 、 ＝ Ｏ )で あ る 場 合 、 原
子 上 の ２ つ の 水 素 が 置 換 さ れ た こ と に な る 。 芳 香 族 部 分 が オ キ ソ 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 場
合 、 芳 香 族 環 は 、 対 応 す る 部 分 的 に 不 飽 和 の 環 に よ っ て 置 換 さ れ る 。 例 え ば オ キ ソ に よ っ
て 置 換 さ れ た ピ リ ジ ル 基 は ピ リ ド ン で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 「 置 換 さ れ て い て も よ い 」 の 語 は 、 非 置 換 で も よ い し 、 １ ま た は 複 数 の い ず れ か の 可 能
な 位 置 、 典 型 的 に は 1、 2、 3、 4、 ま た は 5の 位 置 に て 、 例 え ば 本 明 細 書 に 記 載 す る １ ま た
は 複 数 の 好 適 な 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い て も よ い 基 を 指 す 。 置 換 さ れ て い て も よ い 、
と い う こ と は 「 0～ Xの 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ た 」 と い う 表 現 に よ っ て も 表 さ れ 、 こ こ で
Xは 置 換 基 の 最 大 数 で あ る 。 好 適 な 置 換 基 と し て は 、 例 え ば 以 下 が 挙 げ ら れ る ： ハ ロ ゲ ン
、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 － Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 、 Ｓ Ｏ ２

Ｎ Ｈ ２ 、 ア ル キ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル )、 ア ル ケ ニ ル (例 え ば 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル
ケ ニ ル )、 ア ル キ ニ ル (例 え ば 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル )、 ア ル コ キ シ (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８

ア ル コ キ シ )、 ア ル キ ル エ ー テ ル (例 え ば 、 Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル )、 ア ル キ ル チ オ (
例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル チ オ )、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル )、
ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル )、 ア ミ ノ ア ル キ ル （ 例 え ば
、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ミ ノ ア ル キ ル )、 ハ ロ ア ル コ キ シ (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル コ キ シ )、
ア ル カ ノ イ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル )、 ア ル カ ノ ン (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル
カ ノ ン )、 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル オ キ シ )、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )、 モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル
キ ル )ア ミ ノ 、 モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル )ア ミ ノ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ －
お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル )カ ル ボ キ サ ミ ド 、 モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル )
ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル )、 ア
ル キ ル ス ル ホ ニ ル (例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル )、 ア リ ー ル (例 え ば 、 フ ェ ニ
ル )、 ア リ ー ル ア ル キ ル (例 え ば 、 (Ｃ ６ － Ｃ １ ８ ア リ ー ル )Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 例 え ば 、
ベ ン ジ ル お よ び フ ェ ネ チ ル )、 ア リ ー ル オ キ シ (例 え ば 、 Ｃ ６ － Ｃ １ ８ ア リ ー ル オ キ シ 、 例
え ば 、 フ ェ ノ キ シ )、 ア リ ー ル ア ル コ キ シ (例 え ば 、 (Ｃ ６ － Ｃ １ ８ ア リ ー ル )Ｃ １ － Ｃ ８ ア
ル コ キ シ )お よ び /ま た は 3～ 8-員 環 複 素 環 基 、 例 え ば 、  ク マ リ ニ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル
、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ ま た は ピ ロ リ ジ ニ ル 。 本 発 明 に よ
っ て 提 供 さ れ る 式 中 の 特 定 の 基 は 1～ 3、 1～ 4 ま た は 1～ 5の 独 立 に 選 択 さ れ た 置 換 基 で 置
換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ２ つ の 文 字 ま た は 記 号 の 間 で は な い ダ ッ シ ュ (「 -」 )は 、 置 換 基 の 結 合 部 位 を 示 す の に
用 い ら れ る 。 例 え ば 、 － Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 、 「 ア ル キ ル 」 は 、 分 枝 お よ び 直 鎖 状 飽 和 脂 肪 族 炭 化 水 素 基 を
含 み 、 特 記 す る 場 合 、 特 定 数 の 炭 素 原 子 を 有 す る も の と す る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 に お

10

20

30

40

50

(14) JP 2006-504714 A 2006.2.9



い て 用 い る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル の 語 は 、 炭 素 原 子 数 1-6の ア ル キ ル 基 を い う 。 「 Ｃ ０ － Ｃ

４ ア ル キ ル 」 は 結 合 ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 基 を 指 す 。 ア ル キ ル 基 に は 、 炭 素 原 子 数 1-
8(Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル )、 炭 素 原 子 数 1-6(Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル )お よ び 炭 素 原 子 数 1-4(Ｃ １

－ Ｃ ４ ア ル キ ル )の 基 が 含 ま れ 、 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル
、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 2-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ
ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 2-ヘ キ シ ル 、 3-ヘ キ シ ル お よ び 3-メ チ ル ペ ン チ ル が 挙 げ ら れ る 。 あ る
態 様 に お い て 、 好 ま し い ア ル キ ル 基 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 お よ び 3-ペ ン
チ ル で あ る 。 「 ア ミ ノ ア ル キ ル 」 は １ ま た は 複 数 の － Ｎ Ｈ ２ 置 換 基 で 置 換 さ れ た 上 記 の ア
ル キ ル 基 で あ る 。 「 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 」 は １ ま た は 複 数 の － Ｏ Ｈ 置 換 基 で 置 換 さ れ た 上
記 の ヒ ド ロ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 「 ア ル ケ ニ ル 」 は １ ま た は 複 数 の 不 飽 和 炭 素 -炭 素 結 合 を 含 む 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 炭 化
水 素 鎖 で あ り 、 例 え ば 、 エ テ ニ ル お よ び プ ロ ペ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 ア ル ケ ニ ル 基 に は 、 Ｃ

２ － Ｃ ８ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル お よ び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル ケ ニ ル 基 (そ れ ぞ れ 、 2
～ 8、 2～ 6ま た は 2～ 4の 炭 素 原 子 数 )、 例 え ば 、  エ テ ニ ル 、 ア リ ル ま た は イ ソ プ ロ ペ ニ ル
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 「 ア ル キ ニ ル 」 は １ ま た は 複 数 の 三 重 炭 素 -炭 素 結 合 を 含 む 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状 炭 化 水
素 鎖 を い う 。 ア ル キ ニ ル 基 に は Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル お よ び Ｃ ２

－ Ｃ ４ ア ル キ ニ ル 基 が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 2～ 8、 2～ 6ま た は 2～ 4の 炭 素 原 子 数 で あ る 。 ア ル
キ ニ ル 基 と し て は 例 え ば 基 、 例 え ば 、 エ チ ニ ル お よ び プ ロ ピ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 は 、 飽 和 環 状 基 で あ っ て 、 そ の す べ て の 環 メ ン バ ー が 炭 素 で あ る も
の を い い 、 例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ
シ ル が 挙 げ ら れ る 。 か か る 基 は 典 型 的 に は 、 3～ 約 8の 環 炭 素 原 子 を 含 む ;あ る 態 様 に お い
て 、 か か る 基 の 環 炭 素 原 子 数 は 3～ 7で あ る 。 シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 シ ク ロ プ ロ
ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び 架 橋 ま た は ケ ー ジ 化
(caged)飽 和 環 基 、 例 え ば 、 ノ ル ボ ル ナ ン ま た は ア ダ マ ン タ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 置 換 さ れ
て い る 場 合 、 い ず れ の 環 炭 素 原 子 が 示 さ れ た 置 換 基 に 結 合 し て い て も よ く 、 か か る 置 換 基
と し て は 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 、 ま
た は Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 「 (シ ク ロ ア ル キ ル )ア ル キ ル 」 の 語 に お い て 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 お よ び 「 ア ル キ ル 」
は 上 記 の 通 り で あ り 、 結 合 点 は ア ル キ ル 基 上 で あ る 。 こ の 語 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が
、 以 下 を 含 む ： シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル エ チ
ル 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 「 ア ル コ キ シ 」 と は 、 酸 素 架 橋 を 介 し て 結 合 し た 上 記 の ア ル キ
ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル コ キ シ 基 に は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ
お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 基 が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 1～ 6ま た は 1～ 4の 炭 素 原 子 を 含 む 。 メ
ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 n-ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 tert-ブ
ト キ シ 、 n-ペ ン ト キ シ 、 2-ペ ン ト キ シ 、 3-ペ ン ト キ シ 、 イ ソ ペ ン ト キ シ 、 ネ オ ペ ン ト キ シ
、 ヘ キ ソ キ シ 、 2-ヘ キ ソ キ シ 、 3-ヘ キ ソ キ シ お よ び 3-メ チ ル ペ ン ト キ シ が 特 定 の ア ル コ キ
シ 基 で あ る 。 同 様 に 「 ア ル キ ル チ オ 」 は 硫 黄 架 橋 を 介 し て 結 合 し た 上 記 の ア ル キ ル 、 ア ル
ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル 基 を い う 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 、 「 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 」 の 語 は 、 式 － （ Ｓ Ｏ ） － ア ル キ ル
の 基 を い い 、 こ こ で 硫 黄 原 子 が 結 合 点 で あ る 。 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 に は 、 Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 1～ 6
ま た は 1～ 4の 炭 素 原 子 を 含 む 。
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【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 は 式 － (Ｓ Ｏ ２ )-ア ル キ ル の 基 を い い 、 こ こ で 硫 黄 原 子 が 結 合
点 で あ る 。 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 に は 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル お よ び Ｃ １ － Ｃ ４

ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 1～ 6ま た は 1～ 4の 炭 素 原 子 を 含 む 。 メ チ ル ス ル
ホ ニ ル が １ つ の 代 表 的 な ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 」 は 式 － （ Ｓ Ｏ ２ ） － Ｎ Ｒ ２ の 基 を い い 、 こ こ で 硫 黄 原 子 が
結 合 点 で あ り 、 各 Ｒ は 独 立 に 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ る 。 「 モ ノ － ま た は ジ -(Ｃ １ － Ｃ ６

ア ル キ ル )ス ル ホ ン ア ミ ド 」 の 語 は 、 １ つ の Ｒ が Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ り 他 方 の Ｒ が 水
素  ま た は 独 立 に 選 択 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 基 を い う 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ア ル カ ノ イ ル 」 の 語 は 、 カ ル ボ ニ ル 架 橋 を 介 し て 結 合 し た 上 記 の ア ル キ ル 基 を い う 。
ア ル カ ノ イ ル 基 に は Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル お よ び Ｃ ２ － Ｃ ４

ア ル カ ノ イ ル 基 が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 2～ 8、 2～ 6ま た は 2～ 4の 炭 素 原 子 を 含 む 。 「 Ｃ １ ア ル
カ ノ イ ル 」 は － （ Ｃ ＝ Ｏ ） － Ｈ を い い 、 そ れ は (Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル と と も に )「 Ｃ １

－ Ｃ ８ ア ル カ ノ イ ル 」 の 語 に 含 ま れ る 。 エ タ ノ イ ル は Ｃ ２ ア ル カ ノ イ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 「 オ キ ソ 」 の 語 は ケ ト （ Ｃ ＝ Ｏ )基 を い う 。 非 芳 香 族 環 の 置 換
基 で あ る オ キ ソ 基 の 結 果 、 － Ｃ Ｈ ２ － か ら － Ｃ （ ＝ Ｏ )－ へ の 変 換 が 起 こ る 。 オ キ ソ 置 換
基 の 芳 香 族 環 へ の 導 入 は 芳 香 族 性 を 破 壊 す る こ と が 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 ア ル カ ノ ン 」 は 上 記 の ア ル キ ル 基 で あ っ て 示 さ れ た 数 の 少 な く と も １ つ の 位 置 で の オ
キ ソ 基 に 置 換 さ れ た 炭 素 原 子 を 含 む 。 「 Ｃ ３ － Ｃ ８ ア ル カ ノ ン 」 、 「 Ｃ ３ － Ｃ ６ ア ル カ ノ
ン 」 お よ び 「 Ｃ ３ － Ｃ ４ ア ル カ ノ ン 」 は そ れ ぞ れ 3～ 8、 6ま た は 4の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル カ
ノ ン を い う 。 例 え ば 、 Ｃ ３ ア ル カ ノ ン 基 は － Ｃ Ｈ ２ -（ Ｃ ＝ Ｏ )－ Ｃ Ｈ ３ の 構 造 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 同 様 に 、 「 ア ル キ ル エ ー テ ル 」 は 炭 素 -炭 素 結 合 を 介 し て 結 合 し た 直 鎖 状 ま た は 分 枝 状
エ ー テ ル 置 換 基 を い う 。 ア ル キ ル エ ー テ ル 基 に は Ｃ ２ － Ｃ ８ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ

６ ア ル キ ル エ ー テ ル お よ び Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル キ ル エ ー テ ル 基 が 含 ま れ 、 そ れ ぞ れ 2～ 8、 6ま
た は 4の 炭 素 原 子 を 含 む 。 例 え ば 、 Ｃ ２ ア ル キ ル エ ー テ ル 基 は 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ の
構 造 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 一 般 構 造 － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル ま た は － Ｎ (ア ル キ ル )(ア ル キ ル )の
二 級 ま た は 三 級 ア ミ ン 置 換 基 で あ り 、 こ こ で 各 ア ル キ ル は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も
よ い 。 か か る 基 に は 、 例 え ば 、 モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 が 含 ま れ
、 こ こ で 各 ア ル キ ル は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ く 、 1～ 8の 炭 素 原 子 、 お よ び モ ノ
－ お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル )ア ミ ノ 基 お よ び モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )
ア ミ ノ 基 を 含 ん で い て も よ い 。 ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル は ア ル キ ル 基 を 介 し て 結 合 し た ア
ル キ ル ア ミ ノ 基 （ 即 ち 一 般 構 造 -ア ル キ ル － Ｎ Ｈ － ア ル キ ル ま た は － ア ル キ ル － Ｎ （ ア ル
キ ル )(ア ル キ ル )の 基 ） を い う 。 か か る 基 と し て は 、 例 え ば 、 モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ

８ ア ル キ ル )ア ミ ノ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル )ア ミ ノ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル キ ル お よ び モ ノ － お よ び ジ -(Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル )ア ミ ノ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル が 含 ま れ 、 こ こ で 各 ア ル キ ル は 同 じ で あ っ て も 異 な っ て い て も よ い 。 か か る 基 の 例 と し
て は 、 メ チ ル ア ミ ノ メ チ ル お よ び ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 「 ハ ロ ゲ ン 」 の 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 お よ び ヨ ウ 素 を 含 む 。 「 ハ ロ ア ル キ ル 」 は １
ま た は 複 数 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た 分 枝 状 ま た は 直 鎖 状 ア ル キ ル 基 で あ る (例 え ば 「
ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 」 基 は 1～ 8の 炭 素 原 子 を 含 み ;「 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 」 基 は 1
～ 6の 炭 素 原 子 を 含 む )。 ハ ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 モ ノ －
、 ジ － ま た は ト リ － フ ル オ ロ メ チ ル ; モ ノ － 、 ジ － ま た は ト リ － ク ロ ロ メ チ ル ; モ ノ － 、
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ジ － 、 ト リ － 、 テ ト ラ － ま た は ペ ン タ － フ ル オ ロ エ チ ル ;お よ び モ ノ － 、 ジ － 、 ト リ － 、
テ ト ラ － ま た は ペ ン タ － ク ロ ロ エ チ ル が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 な ハ ロ ア ル キ ル 基 は ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル お よ び ジ フ ル オ ロ メ チ ル で あ る 。 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 特 定 の 化 合 物 の な
か で 、 5ま た は 3以 下 の ハ ロ ア ル キ ル 基 が 存 在 す る 。 「 ハ ロ ア ル コ キ シ 」 の 語 は 、 酸 素 架 橋
を 介 し て 結 合 し た 上 記 の ハ ロ ア ル キ ル 基 を い う 。 「 ハ ロ Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル コ キ シ 」 基 は 1～ 8
の 炭 素 原 子 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 、 「 ア リ ー ル 」 の 語 は 芳 香 族 環 に お い て 炭 素 の み を 含 む 芳 香 族
基 を い う 。 か か る 芳 香 族 基 は 炭 素 ま た は 非 -炭 素 原 子 ま た は 基 に よ っ て さ ら に 置 換 さ れ て
い て も よ い 。 典 型 的 な ア リ ー ル 基 は 1～ 3の 別 々 の 、 縮 合 し た 、 ス ピ ロ ま た は ペ ン ダ ン ト 環
お よ び 6～ 約 18の 環 原 子 を 含 み 、 環 の メ ン バ ー と し て ヘ テ ロ 原 子 を 含 ま な い 。 代 表 的 な ア
リ ー ル 基 に は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 例 え ば 、 1-ナ フ チ ル お よ び 2-ナ フ チ ル 、 な ら び に ビ
フ ェ ニ ル が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 明 細 書 に 用 い る 「 炭 素 環 」 ま た は 「 炭 素 環 基 」 の 語 は 、 飽 和 、 部 分 的 に 不 飽 和 ま た は
芳 香 族 基 で あ っ て 1つ の 環 ま た は 2つ の 縮 合 、 ペ ン ダ ン ト ま た は ス ピ ロ 環 を 有 し 、 各 環 に お
い て 3～ 8原 子 を 含 む も の を い い 、 こ こ で す べ て の 環 原 子 が 炭 素 で あ る も の で あ る 。 炭 素 環
基 は 安 定 な 構 造 と な る 限 り い ず れ の 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い て も よ く 、 化 合 物 が 安 定
と な る か ぎ り い ず れ の 炭 素 原 子 上 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 炭 素 環 基 に は 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア リ ー ル 基 が 含 ま れ る 。 二 環 式 炭 素 環 基 は 1つ の シ ク ロ ア
ル キ ル 環 と 1つ の 部 分 的 に 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 環 を 含 ん で い て も よ い (例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ ナ フ チ ル 基 )。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 「 ヘ テ ロ 原 子 」 は 炭 素 以 外 の 原 子 、 例 え ば 、 酸 素 、 硫 黄 ま た は 窒 素 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 複 素 環 」 ま た は 「 複 素 環 基 」 の 語 は 、 飽 和 、 部 分 的 に 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 基 で あ っ て
1ま た は 2の 環 を 有 し 、 各 環 が 3～ 8原 子 で あ っ て 、 少 な く と も 1つ の 環 に お い て Ｎ 、 Ｏ お よ
び Ｓ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 1～ 4の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む も の で あ る 。 複 素 環 は 安 定 な 構 造 と な
る 限 り い ず れ の ヘ テ ロ 原 子 ま た は 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 し て い て も よ く 、 化 合 物 が 安 定 と
な る 限 り 、 炭 素 お よ び /ま た は 窒 素 原 子 上 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 い ず れ の 窒 素 お よ び /
ま た は 硫 黄 ヘ テ ロ 原 子 も 酸 化 さ れ て も よ く 、 い ず れ の 窒 素 も 四 級 と な っ て も よ い 。 二 環 式
複 素 環 基 は 必 ず し も そ う で あ る 必 要 は な い が 1つ の 飽 和 環 お よ び 1つ の 部 分 的 に 不 飽 和 ま た
は 芳 香 族 環 を 含 ん だ も の で も よ い (例 え ば 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル 基 )。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 特 定 の 複 素 環 は 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 (即 ち 、 1～ 4の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 少 な く と も １ つ
の 芳 香 族 環 を 含 む 基 )で あ り 、 例 え ば 、 5～ 7-員 環 単 環 式 基 ま た は 7～ 10員 環 二 環 式 基 で あ
る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 中 の Ｓ お よ び ０ 原 子 の 総 数 が １ を 上 回 る 場 合 、 こ れ ら ヘ テ ロ 原 子 は
互 い に 隣 接 し て い な い ； 好 ま し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 中 の Ｓ お よ び ０ 原 子 の 総 数 は 1、 2ま た
は 3以 下 、 よ り 好 ま し く は 1ま た は 2、 好 ま し く は 1以 下 で あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し
て は 、 ピ リ ジ ル 、 フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 イ
ミ ダ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 キ
ノ リ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 お よ び 5,6,7,8-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン が 挙 げ ら れ
る 。 「 5ま た は 6員 環 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 は 5ま た は 6の 環 メ ン バ ー を 有 す る 単 環 式 ヘ テ ロ ア リ
ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 別 の 複 素 環 は 本 明 細 書 に お い て 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 (即 ち 、 飽 和 複 素 環 )と 称 さ れ
る 。 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 は 3～ 約 8の 環 原 子 、 よ り 典 型 的 に は 5～ 7の 環 原 子 を 含 む 。 ヘ
テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル お よ び ピ ロ リ ジ ニ ル が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
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　 「 GABA A 受 容 体 」 お よ び 「 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 受 容 体 」 の 語 は 、 GABAに 検 出 可 能 に 結 合 し
、 ク ロ ラ イ ド コ ン ダ ク タ ン ス お よ び 膜 分 極 の 用 量 依 存 的 変 化 を 媒 介 す る タ ン パ ク 質 複 合 体
を い う 。 天 然 の 哺 乳 類 (特 に ヒ ト ま た は ラ ッ ト )GABA A 受 容 体 サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む 受 容 体 が
一 般 に 好 ま し い が 、 サ ブ ユ ニ ッ ト は い か な る 修 飾 も 実 質 的 に 受 容 体 の GABAへ の 結 合 能 力 を
阻 害 し な い 限 り 行 っ て も よ い (即 ち 、 GABAに つ い て の 受 容 体 の 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー の 少 な
く と も 50%が 維 持 さ れ る )。 GABAに つ い て の 候 補 GABA A 受 容 体 の 結 合 ア フ ィ ニ テ ィ ー は 本 発
明 に よ っ て 提 供 さ れ る 標 準 的 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 評 価 す る こ と が 出 来 る 。 様 々
な GABA A 受 容 体 サ ブ タ イ プ が 「 GABA A 受 容 体 」 の 語 の 範 囲 内 に 含 ま れ る の が 明 ら か で あ る 。
こ れ ら サ ブ タ イ プ と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 α 2 β 3 γ 2 、 α 3 β 3 γ 2 、 α 5 β 3 γ

2 、 お よ び α 1 β 2 γ 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ が 挙 げ ら れ る 。 GABA A 受 容 体 は 様 々 な 起 源 か ら 得 ら
れ 、 例 え ば 、 ラ ッ ト 皮 質 か ら の 調 製 物 ま た は ク ロ ー ニ ン グ さ れ た ヒ ト GABA A 受 容 体 を 発 現
す る 細 胞 か ら 得 ら れ る 。 特 定 の サ ブ タ イ プ は 標 準 的 技 術 を 用 い て 容 易 に 調 製 で き る (例 え
ば 、 所 望 の サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー ド す る mRNAを 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 宿 主 細 胞 に 導 入 す
る )。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 GABA A 受 容 体 の 「 ア ゴ ニ ス ト 」 と は 、 GABA A 受 容 体 に お け る GABAの 活 性 を 増 強 す る 化 合 物
で あ る 。 ア ゴ ニ ス ト は 必 ず し も そ う で あ る 必 要 は な い が 、 GABAの GABA A 受 容 体 に 対 す る 結
合 も 増 強 す る 。 GABA A ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 化 合 物 の 能 力 は 、 電 気 生 理 学 的 ア ッ セ イ
、 例 え ば 、 実 施 例 45に 記 載 の ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 GABA A 受 容 体 の 「 イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト 」 と は 、 GABA A 受 容 体 に お け る GABAの 活 性 を 減 少
さ せ る 化 合 物 で あ る 。 イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト は 必 ず し も そ う で あ る 必 要 は な い が 、 GABAの
GABA A 受 容 体 に 対 す る 結 合 も 阻 害 す る 。 GABA-誘 導 性 GABA A 受 容 体 活 性 の 減 少 は 電 気 生 理 学
的 ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 実 施 例 45に 記 載 の ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る GABA A 受 容 体 の 「 ア ン タ ゴ ニ ス ト 」 は GABA A 受 容 体 の ベ ン ゾ ジ ア
ゼ ピ ン 部 位 を 占 有 す る 化 合 物 で あ っ て 、 GABA A 受 容 体 に お け る GABA活 性 に は 検 出 可 能 な 効
果 を 有 さ な い も の で あ る 。 か か る 化 合 物 は ア ゴ ニ ス ト ま た は イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト の 作 用
を 阻 害 す る こ と が 出 来 る 。 GABA A 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 好 適 な GABA A 受 容 体 結 合 ア
ッ セ イ 、 例 え ば 、 実 施 例 44に 記 載 の ア ッ セ イ と 好 適 な 機 能 ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 実 施 例 45に
記 載 の 電 気 生 理 学 的 ア ッ セ イ の 組 み 合 わ せ を 用 い て 測 定 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 「 GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 」 は GABA A 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト ま た は
ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る い ず れ の 化 合 物 で あ っ て も よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 か か
る 活 性 調 節 因 子 は 、 標 準 的 GABA A 受 容 体 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ に お い て 1マ イ ク ロ モ
ル 未 満 の ア フ ィ ニ テ ィ ー 定 数 を 示 す か 、 実 施 例 45の 電 気 生 理 学 的 ア ッ セ イ に お い て 1マ イ
ク ロ モ ル 未 満 の EC 5 0 を 示 す 。 別 の 態 様 に お い て 、 GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 は 、 ア フ ィ ニ
テ ィ ー 定 数 ま た は EC 5 0 、 500 nM、 200 nM、 100 nM、 50 nM、 25 nM、 10 nM ま た は 5 nM未 満
を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 「 GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 」 と は 標 的 GABA A 受 容 体 に お い て 活 性 調 節 因 子 の 有 効 濃
度 を も た ら す GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 の 量 で あ る 。 有 効 濃 度 は 、 実 施 例 44に 記 載 の ア ッ
セ イ に お い て 3 H-フ ル マ ゼ ニ ル の 総 特 異 的 結 合 の 統 計 的 に 有 意 な 阻 害 を も た ら す の に 十 分
な 濃 度 で あ る (即 ち 、 常 套 の パ ラ メ ト リ ッ ク 統 計 分 析 方 法  、 例 え ば 、 ス チ ュ ー デ ン ト T検
定 を 用 い て 測 定 し て 、 pは 0.05未 満 )。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 は GABA A 受 容 体 に お け る K i が 1マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 好 ま し く は  
100 ナ ノ モ ル 未 満 ま た は 10 ナ ノ モ ル 未 満 の 場 合 「 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー 」 を 有 す る と い わ れ
る 。 GABA A 受 容 体 に お け る K i 測 定 の 代 表 的 ア ッ セ イ を 実 施 例 44に 示 す 。 K i は ア ッ セ イ に 用
い た 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 依 存 す る こ と が 明 ら か で あ る 。 言 い 換 え る と 、 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー
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化 合 物 は 「 サ ブ タ イ プ -特 異 的 」 (即 ち 、 K i が １ つ の サ ブ タ イ プ に つ い て 別 の サ ブ タ イ プ と
比 べ て 少 な く と も 10-倍 大 き い )で あ る 。 か か る 化 合 物 は 少 な く と も １ つ の GABA A 受 容 体 サ
ブ タ イ プ に つ い て の K i が 上 記 基 準 値 を 満 た す と GABA A 受 容 体 に つ い て 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー で
あ る と い わ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 は そ れ が GABA A 受 容 体 に 、 他 の 膜 -結 合 型 受 容 体 の 結 合 に つ い
て の K i と 比 較 し て 少 な く と も 10分 の １ 小 さ い 、 好 ま し く は 少 な く と も  100分 の １ 小 さ い K i
に て 結 合 す る 場 合 「 高 選 択 性 」 を 有 す る と い わ れ る 。 特 に 、 化 合 物 は GABA A 受 容 体 に お け
る よ り も 以 下 の 受 容 体 に お い て 少 な く と も 10-倍 大 き い K i を 有 す る べ き で あ る :セ ロ ト ニ ン
、 ド ー パ ミ ン 、 ガ ラ ニ ン 、 VR1、 C5a、 MCH、 NPY、 CRF、 ブ ラ ジ キ ニ ン お よ び タ キ キ ニ ン 。
そ の 他 の 受 容 体 に お け る K i を 測 定 す る た め の ア ッ セ イ は 標 準 的 結 合 ア ッ セ イ プ ロ ト コ ー ル
を 用 い て 行 う こ と が 出 来 、 例 え ば 、 市 販 の 膜 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ (例 え ば 、 MDS PHARMA SE
RVICES、 Toronto、 Canadaお よ び CEREP、 Redmond、 WAか ら 市 販 さ れ て い る 結 合 ア ッ セ イ )を
用 い る と よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 「 患 者 」 は 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 に よ っ て 処 置 さ れ る あ ら ゆ る 個 体 を い う 。
患 者 に は ヒ ト お よ び そ の 他 の 動 物 、 例 え ば 、 ペ ッ ト お よ び 家 畜 が 含 ま れ る 。 患 者 は CNS障
害 を 患 っ て い る も の で も よ い し 、 か か る 症 状 を 有 さ な い も の で も よ い (即 ち 処 置 は 予 防 的
で も よ い )。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 「 CNS障 害 」 は 、 患 者 に お け る GABA A 受 容 体 の 調 節 に 応 答 す る 中 枢 神 経 系 の 疾 患 ま た は 症
状 で あ る 。 か か る 障 害 に は 、 不 安 障 害 (例 え ば 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 性 障 害 、 広 場 恐 怖 、
対 人 恐 怖 、 特 定 の 恐 怖 症 、 情 緒 異 常 、 適 応 障 害 、 分 離 不 安 、 気 分 循 環 症 、 お よ び 全 般 的 不
安 障 害 )、 ス ト レ ス 障 害 (例 え ば 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 予 測 的 不 安 急 性 ス ト レ ス 障 害 お よ
び 急 性 ス ト レ ス 障 害 )、 抑 鬱 性 障 害 (例 え ば 、 抑 欝 、 非 定 型 抑 欝 、 双 極 性 障 害 お よ び 双 極 性
障 害 の 抑 欝 相 )、 睡 眠 障 害 (例 え ば 、 一 次 性 不 眠 、 概 日 リ ズ ム 睡 眠 障 害 、 睡 眠 異 常 症 NOS、
睡 眠 時 異 常 行 動 、 例 え ば 、 悪 夢 障 害 、 睡 眠 恐 怖 障 害 、 抑 欝 に 二 次 的 な 睡 眠 障 害 、 不 安 お よ
び /ま た は そ の 他 の 精 神 的 障 害 お よ び 物 質 誘 導 性 睡 眠 障 害 )、 認 知 障 害 (例 え ば 、 認 知 機 能
障 害 、 穏 や か な 認 知 障 害 (MCI)、 加 齢 に 関 連 す る 認 知 低 下 (ARCD)、 統 合 失 調 症 、 外 傷 性 脳
損 傷 、 ダ ウ ン 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び
脳 卒 中 )、 AIDS-関 連 痴 呆 、 抑 欝 関 連 痴 呆 、 不 安 ま た は 精 神 病 、 注 意 欠 陥 障 害 (例 え ば 、 注
意 欠 陥 障 害 お よ び 注 意 欠 陥 お よ び 多 動 性 障 害 )、 痙 攣 性 障 害 (例 え ば 、 て ん か ん )、 ベ ン ゾ
ジ ア ゼ ピ ン 過 量 お よ び 薬 物 お よ び ア ル コ ー ル 中 毒 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 「 CNS薬 」 は 、 CNS障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に 用 い ら れ る あ ら ゆ る 薬 物 を い う 。 CNS薬 と し
て は 、 例 え ば :セ ロ ト ニ ン 受 容 体 (例 え ば 、 5-HT 1 A )ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ
び 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 (SSRI);ニ ュ ー ロ キ ニ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ; コ
ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 受 容 体 (CRF 1 )ア ン タ ゴ ニ ス ト ; メ ラ ト ニ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ; ニ
コ チ ン 性 ア ゴ ニ ス ト ; ム ス カ リ ン 性 薬 ; ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ド ー パ
ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル メ チ ル ピ リ ダ ジ ン 誘 導 体
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 （ 可 変 部 は 上 記 の 通 り ） お よ び か か る 化 合 物 の
医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 Ｉ に お い て 、 代 表 的 な Ｒ １ 基 に は 、 例 え ば 以 下 が 含 ま れ る ： （ ａ ） 水 素 お よ び ハ ロ ゲ
ン ； お よ び （ ｂ ） 下 記 式 の 基 ：
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【 化 ３ 】
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｇ は 、 結 合 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｎ （ Ｒ Ｂ ） － 、 － Ｏ － ま た は － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － ； お よ び Ｒ Ａ お
よ び 各 Ｒ Ｂ は 独 立 に 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、
Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ
ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル お よ び ピ ラ ジ ニ ル 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 以 下 か ら 独 立 に 選 択
さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １

－ Ｃ ２ ア ル キ ル 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ ］ 。 特 定 の 態 様 に お い て 、 Ｒ １ は ： （ ａ ）
水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン ； ま た は （ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ －
Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル カ ノ イ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ
ラ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル ま た は ピ リ ミ ジ
ニ ル 、 そ の そ れ ぞ れ は 非 置 換 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル コ キ シ で
置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 定 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ ２ は 水 素 ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ る 。 か か る 化
合 物 の 一 群 に お い て 、 Ｒ ２ は 水 素 で あ る ； か か る 化 合 物 の 他 の 群 に お い て 、 Ｒ ２ は メ チ ル
で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 特 定 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ キ シ ま た は モ ノ － ま た は
ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ で あ る 。 代 表 的 な Ｒ ３ 基 と し て は 、 例 え ば 、 水 素 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 お よ び モ ノ － お よ び ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ） ア ミ ノ が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 特 定 の 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 、 Ｒ ４ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ 、 １ ま た は ２ の 置 換
基 を 表 す ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 メ ト キ シ お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
。 １ つ の か か る 態 様 に お い て 、 Ｒ ４ は ０ の 置 換 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 Ｉ の あ る 態 様 に お い て 、 Ａ ｒ は フ ェ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル ま た は ピ リ ジ ル を 表 し 、 そ の そ
れ ぞ れ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ４ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ

６ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ハ ロ ア ル コ
キ シ 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） 、 Ｃ ３ － Ｃ ７ シ ク ロ ア ル キ ル （
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ） 、 ３ ～ ７ － 員 環 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル （ Ｃ ０ － Ｃ ８ ア ル キ ル ） 、
Ｃ １ － Ｃ ８ ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 お よ び モ ノ － お よ び ジ － （
Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） ア ミ ノ （ Ｃ ０ － Ｃ ６ ア ル キ ル ） 。 特 定 の か か る 化 合 物 に お い て 、 Ａ
ｒ は フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル を 表 し 、 そ の そ れ ぞ れ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～ ３ の
置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４

ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル キ ル
、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ２ ハ ロ ア ル コ キ シ 。 代 表 的 な Ａ ｒ 基 と し て は 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ル お よ び
２ － ピ リ ジ ル が 挙 げ ら れ 、 そ の そ れ ぞ れ は フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ お よ び メ チ ル か ら 独 立 に 選 択
さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は １ ま た は 複 数 の 式 Ｉ Ｉ － Ｖ
Ｉ Ｉ を 満 た し 、 こ こ で Ｒ １ お よ び Ｒ ３ は 式 Ｉ に つ い て 定 義 し た と お り ； Ｂ は Ｃ Ｈ ま た は Ｎ
； Ｄ 、 Ｅ 、 Ｊ 、 Ｋ お よ び Ｌ は 独 立 に Ｃ Ｈ ま た は Ｎ ； Ｒ ５ は 以 下 か ら 独 立 に 選 択 さ れ る ０ ～
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３ の 置 換 基 を 表 す ： シ ア ノ 、 ハ ロ ゲ ン お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ； Ｒ ７ は 以 下 か ら 独 立 に
選 択 さ れ る ０ ～ ３ の 置 換 基 を 表 す ： ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ハ ロ ア ル キ ル ； そ し て 、
【 化 ４ 】
　
　
は ５ － 員 環 複 素 環 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 式 Ｉ Ｉ － Ｖ Ｉ Ｉ の あ る 態 様 に お い て 、 Ｒ ３ は 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４

ア ル コ キ シ ま た は モ ノ － ま た は ジ － （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ） ア ミ ノ で あ る 。 式 Ｉ Ｉ の あ る
態 様 に お い て 、 Ｒ １ は 、 （ ａ ） 水 素 ま た は ハ ロ ゲ ン ； あ る い は （ ｂ ） Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ニ ル 、 モ ノ － ま た は ジ （ Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル
） ア ミ ノ 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル カ ノ イ ル 、 こ れ
ら は い ず れ も ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 さ ら な る
態 様 に お い て 、 Ｒ １ は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ で あ る 。 式 Ｉ Ｖ に お い て
【 化 ６ 】
　
　
と 示 さ れ る 代 表 的 な 基 と し て は 、 例 え ば 、 フ ラ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 イ
ソ キ サ ゾ リ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 お よ び チ エ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 特
定 の 化 合 物 に お け る Ｒ ７ は ０ ま た は １ の 置 換 基 を 表 す ； 別 の 化 合 物 に お い て Ｒ ７ は ０ の 置
換 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 標 準 的 イ ン ビ ト ロ 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 測
定 し て 、 検 出 可 能 に GABA A 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド 結 合 を 変 化 さ せ る (調 節 す る ） 。 本 明 細
書 に お い て 「 GABA A 受 容 体 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ 」 と は 実 施 例 44に 提 供 さ れ る 標 準 的 イ ン
ビ ト ロ 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ を 意 味 す る 。 簡 単 に 説 明 す る と 、 GABA A 受 容 体 調 製 物 が 標 識 化 (
例 え ば 、 3 H)リ ガ ン ド 、 例 え ば 、 フ ル マ ゼ ニ ル お よ び 非 標 識 被 験 化 合 物 と と も に イ ン キ ュ
ベ ー ト さ れ る 競 合 ア ッ セ イ を 行 え ば よ い 。 GABA A 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド 結 合 を 検 出 可 能
に 調 節 す る 化 合 物 と の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 結 果 、 GABA A 受 容 体 調 製 物 へ 結 合 し た 標 識 の
量 が 、 化 合 物 の 非 存 在 下 で 結 合 し た 標 識 の 量 と 比 較 し て 増 減 す る 。 好 ま し く は 、 か か る 化
合 物 は GABA A 受 容 体 に お け る K i が 1マ イ ク ロ モ ル 未 満 、 よ り 好 ま し く は 500 nM未 満 、 100 nM
未 満 、 20 nM未 満 ま た は 10 nM未 満 で あ る 。 イ ン ビ ト ロ 結 合 の 判 定 に 用 い る GABA A 受 容 体 は
様 々 な 起 源 か ら 得 ら れ 、 例 え ば ラ ッ ト 皮 質 調 製 物 か ら 、 ま た は ク ロ ー ニ ン グ さ れ た ヒ ト GA
BA A 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 か ら 得 ら れ る 。
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【 ０ ０ ６ ７ 】
　 あ る 態 様 に お い て 、 好 ま し い 化 合 物 は 有 利 な 薬 理 特 性 を 有 し 、 例 え ば 、 経 口 バ イ オ ア ベ
イ ラ ビ リ テ ィ ー (し た が っ て 、 致 死 量 以 下 ま た は 好 ま し く は 医 薬 上 許 容 さ れ る 経 口 用 量 、
好 ま し く は 2グ ラ ム 未 満 、 よ り 好 ま し く は 1g以 下 ま た は 200 mgに よ っ て 、 検 出 可 能 な イ ン
ビ ボ 効 果 が 得 ら れ る )、 低 毒 性 (好 ま し い 化 合 物 は 、 GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 を 対 象
に 投 与 し た 場 合 、 非 毒 性 で あ る )、 最 小 の 副 作 用 (好 ま し い 化 合 物 は GABA A 受 容 体 活 性 を 調
節 す る 量 の 化 合 物 を 対 象 に 投 与 し た 場 合 、 プ ラ セ ボ ど 同 様 の 副 作 用 し か 示 さ な い )、 低 血
清 タ ン パ ク 質 結 合 、 お よ び 好 適 な イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ 半 減 期 (好 ま し い 化 合 物 は イ
ン ビ ボ 半 減 期 と 同 じ イ ン ビ ト ロ 半 減 期 を 示 し 、 １ 日 ４ 回 投 与 、 好 ま し く は １ 日 ３ 回 投 与 、
よ り 好 ま し く は １ 日 ２ 回 投 与 、 も っ と も 好 ま し く は １ 日 １ 回 投 与 が 可 能 で あ る )が 挙 げ ら
れ る 。 体 内 に お け る 補 体 活 性 部 位 へ の 分 布 も 望 ま し い (例 え ば 、 CNS障 害 の 治 療 に 用 い る 化
合 物 は 、 好 ま し く は 血 液 脳 関 門 を 透 化 す る が 、 末 梢 障 害 の 治 療 に 使 用 す る 化 合 物 の 脳 レ ベ
ル は 低 い の が 、 典 型 的 に は 好 ま し い )。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 の ル ー チ ン ア ッ セ イ を 用 い て こ れ ら の 特 性 を 評 価 し 、 特 定 の
用 途 に 好 適 な 化 合 物 を 同 定 す れ ば よ い 。 例 え ば 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー の 予 測 に 使 用
さ れ る ア ッ セ イ に は 、 ヒ ト 腸 細 胞 単 層 、 例 え ば 、 Caco-2細 胞 単 層 を 横 切 る 輸 送 が 挙 げ ら れ
る 。 ヒ ト に お け る 化 合 物 の 血 液 脳 関 門 の 透 化 は 化 合 物 を (例 え ば 、 静 脈 内 に )投 与 さ れ た 実
験 動 物 に お け る 化 合 物 の 脳 レ ベ ル か ら 予 測 で き る 。 血 清 タ ン パ ク 質 結 合 は 例 え ば 、  Oravc
ova、 et al. (1996) Journal of Chromatography B 677:1-27に 記 載 の ア ル ブ ミ ン 結 合 ア
ッ セ イ か ら 予 測 で き る 。 化 合 物 の 半 減 期 は 有 効 量 を 達 成 す る の に 必 要 な 化 合 物 の 用 量 の 頻
度 に 逆 比 例 す る 。 化 合 物 の イ ン ビ ト ロ 半 減 期 は Kuhnz and Gieschen (1998) Drug Metabol
ism and Disposition 26:1120-27に 記 載 の ミ ク ロ ソ ー ム 半 減 期 ア ッ セ イ か ら 予 測 で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 は 非 毒 性 で あ る 。 一 般 に 、 本
明 細 書 に お い て 用 い る 「 非 毒 性 」 の 語 は 、 相 対 的 な 意 味 で 解 釈 さ れ 、 United States Food
 and Drug Administration (「 FDA」 )に よ っ て 哺 乳 類 (好 ま し く は ヒ ト )へ の 投 与 が 認 可 さ
れ た あ ら ゆ る 物 質 ま た は 、 確 立 し た 基 準 を ふ ま え て 、 哺 乳 類 (好 ま し く は ヒ ト )へ の 投 与 が
FDAに よ っ て 認 可 さ れ そ う な あ ら ゆ る 物 質 を い う 。 さ ら に 、 非 常 に 好 ま し い 非 毒 性 の 化 合
物 は 一 般 に 以 下 の 基 準 の １ ま た は 複 数 を 満 た す : (1)細 胞 の ATP産 生 を 実 質 的 に 阻 害 し な い
; (2)心 臓 の QT間 隔 を 実 質 的 に 長 く し な い ; (3)実 質 的 に 肝 腫 大 を 引 き 起 こ さ な い 、 そ し て
(4)肝 臓 の 酵 素 の 実 質 的 な 放 出 を 引 き 起 こ さ な い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い る 、 「 細 胞 の ATP産 生 を 実 質 的 に 阻 害 し な い 」 化 合 物 は 、 本 明 細
書 の 実 施 例 46に 示 す 基 準 を 満 た す 化 合 物 で あ る 。 換 言 す る と 、 実 施 例 46に 記 載 の よ う に 10
0μ Mの か か る 化 合 物 で 処 置 し た 細 胞 は 、 非 処 置 細 胞 に お い て 検 出 さ れ る ATPレ ベ ル の 少 な
く と も 50%の ATPレ ベ ル を 示 す 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 か か る 細 胞 は 非 処 置 細 胞 に
お い て 検 出 さ れ る ATPレ ベ ル の 少 な く と も 80%の ATPレ ベ ル を 示 す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 「 心 臓 の QT間 隔 を 実 質 的 に 長 く し な い 」 化 合 物 は 治 療 的 な イ ン ビ ボ 有 効 濃 度 を も た ら す
最 小 用 量 の ２ 倍 投 与 し た 際 に 、 モ ル モ ッ ト 、 ミ ニ ブ タ ま た は イ ヌ に お け る 心 臓 の QT間 隔  (
心 電 図 記 録 法 に よ っ て 測 定 し て )の 統 計 的 に 有 意 な 延 長 を 導 か な い 化 合 物 で あ る 。 特 定 の
好 ま し い 態 様 に お い て 、 非 経 口 ま た は 経 口 投 与 し た 用 量 、 0.01、 0.05、 0.1、 0.5、 1、 5、
10、 40 ま た は 50 mg/kg は 統 計 的 に 有 意 な 心 臓 の QT間 隔 の 延 長 を 導 か な い 。 「 統 計 的 に 有
意 な 」 と は 、 統 計 的 有 意 性 の 標 準 的 パ ラ メ ト リ ッ ク ア ッ セ イ 、 例 え ば 、 ス チ ュ ー デ ン ト T
検 定 を 用 い て 測 定 し て 、 p<0.1レ ベ ル ま た は よ り 好 ま し く は p<0.05 レ ベ ル の 有 意 性 に お い
て コ ン ト ロ ー ル と 異 な る 結 果 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 「 実 質 的 に 肝 腫 大 を 引 き 起 こ さ な い 」 化 合 物 は 、 実 験 用 げ っ 歯 類 (例 え ば 、 マ ウ ス ま た
は ラ ッ ト ） を 5-10日 間 毎 日 治 療 的 イ ン ビ ボ 有 効 濃 度 を も た ら す 最 小 用 量 の ２ 倍 で 治 療 し た

10

20

30

40

50

(22) JP 2006-504714 A 2006.2.9



場 合 に 、 対 応 対 照 を 超 え て 100%を 超 え る 体 重 に 対 す る 肝 臓 の 比 の 上 昇 を も た ら さ な い こ と
を い う 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て か か る 用 量 は 対 応 対 照 の 75% ま た は 50%を 超 え て 肝
腫 大 を 引 き 起 こ さ な い 。 非 げ っ 歯 類 哺 乳 類 (例 え ば イ ヌ )を 用 い る 場 合 、 か か る 用 量 は 非 処
置 対 応 対 照 よ り 50%以 下 、 好 ま し く は 25%以 下 、 よ り 好 ま し く は 10%以 下 し か 体 重 に 対 す る
肝 臓 の 比 の 上 昇 を も た ら す べ き で な い 。 か か る ア ッ セ イ に お け る 好 ま し い 用 量 は 、 例 え ば
、 0.01、 0.05. 0.1、 0.5、 1、 5、 10、 40 ま た は 50 mg/kgの 非 経 口 ま た は 経 口 投 与 で あ る
。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 同 様 に 、 「 肝 臓 の 酵 素 の 実 質 的 な 放 出 を 引 き 起 こ さ な い 」 化 合 物 は 、 治 療 的 に 有 効 な イ
ン ビ ボ 濃 度 を も た ら す 最 小 用 量 の ２ 倍 投 与 し た 場 合 に 、 実 験 用 げ っ 歯 類 に お い て 、 対 応 偽
処 置 対 照 を 超 え て さ ら に そ の 100%を 超 え る ALT、 LDHま た は ASTの 血 清 レ ベ ル に ま で 上 昇 さ
せ な い も の で あ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 か か る 用 量 は そ の よ う な 血 清 レ ベ ル を 対
応 対 照 を 超 え て さ に そ の 75%ま た は 50%を 超 え て 上 昇 さ せ な い 。 あ る い は 、 「 肝 臓 の 酵 素 の
実 質 的 な 放 出 を 引 き 起 こ さ な い 」 化 合 物 は 、 化 合 物 の イ ン ビ ボ 最 小 治 療 的 濃 度 の ２ 倍 に 匹
敵 す る 濃 度 で の イ ン ビ ト ロ 肝 細 胞 ア ッ セ イ に お い て (イ ン ビ ト ロ で 肝 細 胞 と 接 触 さ れ る と
と も に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 培 地 ま た は そ の 他 の 溶 液 中 )、 対 応 偽 処 置 対 照 細 胞 か ら の 培
地 に み ら れ る ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル を 超 え て 培 地 中 へ か か る 肝 臓 の 酵 素 を 検 出 可 能 に 放 出 し
な い も の で あ る 。 さ ら に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 最 小 イ ン ビ ボ 治 療 濃 度 の ５ 倍 、
好 ま し く は １ ０ 倍 の 濃 度 の 化 合 物 を 用 い た 場 合 に も ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル を 超 え る 培 地 へ の
か か る 肝 臓 の 酵 素 の 検 出 可 能 な 放 出 を 導 か な い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 特 定 の 好 ま し い 化 合 物 は 治 療 的 に 有 効 な イ ン ビ ボ 最 小 濃 度 に 匹 敵 す
る 濃 度 に て ミ ク ロ ソ ー ム チ ト ク ロ ー ム P450酵 素 活 性 、 例 え ば 、 CYP1A2活 性 、 CYP2A6活 性 、
CYP2C9活 性 、 CYP2C19活 性 、 CYP2D6活 性 、 CYP2E1活 性 ま た は CYP3A4活 性 を 増 減 さ せ な い 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 特 定 の 好 ま し い 化 合 物 は 治 療 的 に 有 効 な イ ン ビ ボ 最 小 濃 度 に 匹 敵 す る 濃 度 に お い て は 染
色 体 異 常 誘 発 性 で も 突 然 変 異 原 性 で も な い （ 例 え ば 、 標 準 的 ア ッ セ イ  、 例 え ば 、 チ ャ イ
ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 ビ ト ロ 微 小 核 ア ッ セ イ 、 マ ウ ス リ ン パ 腫 ア ッ セ イ 、 ヒ ト リ ン パ
球 染 色 体 異 常 ア ッ セ イ 、 げ っ 歯 類 骨 髄 微 小 核 ア ッ セ イ 、 エ イ ム ス 試 験 な ど を 用 い て 判 定 し
て )。 別 の 態 様 に お い て 、 特 定 の 好 ま し い 化 合 物 は か か る 濃 度 に お い て 、 娘 染 色 分 体 交 換 (
例 え ば 、 チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 細 胞 に お い て )を 誘 導 し な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 検 出 の 目 的 で 、 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る よ う に 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 同 位
体 標 識 ま た は 放 射 標 識 し て も よ い 。 か か る 化 合 物 は 上 記 の も の と 以 下 の 点 を 除 い て は 同 一
で あ る ： １ ま た は 複 数 の 原 子 が 通 常 天 然 に み ら れ る 原 子 質 量 ま た は 質 量 数 と 異 な る 原 子 質
量 ま た は 質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物
に 導 入 可 能 な 同 位 体 の 例 と し て は 、 水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、 フ ッ 素  お よ び 塩 素
の 同 位 体 、 例 え ば 、 ２ Ｈ 、 ３ Ｈ 、 １ １ Ｃ 、 １ ３ Ｃ 、 １ ４ Ｃ 、 １ ５ Ｎ 、 １ ８ Ｏ 、 １ ７ Ｏ 、 ３

１ Ｐ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ５ Ｓ 、 １ ８ Ｆ お よ び ３ ６ Ｃ ｌ が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 重 い 同 位 体 、 例 え
ば 、 重 水 素 (即 ち 、 ２ Ｈ )に よ る 置 換 に よ り 、 代 謝 安 定 性 が 大 き い こ と に よ る い く ら か の 治
療 上 の 利 点 が 得 ら れ る 。 例 え ば 、 イ ン ビ ボ 半 減 期 の 上 昇 ま た は 要 求 用 量 の 減 少 が 得 ら れ 、
し た が っ て あ る 状 況 で は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 上 記 の よ う に 、 異 な る 立 体 異 性 体 形 態 、 例 え ば 、 ラ セ ミ 体 お よ び 光 学 活 性 な 形 態 が 本 発
明 に 含 ま れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー (即 ち 、 光 学 的 に 活 性 な 形 態 )を
得 る の が 望 ま し い で あ ろ う 。 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー を 調 製 す る 標 準 的 方 法 に は 、 不 斉 合 成
お よ び ラ セ ミ 体 の 分 割 が 含 ま れ る 。 ラ セ ミ 体 の 分 割 は 常 套 方 法 、 例 え ば 、 分 割 剤 の 存 在 下
で の 結 晶 化 、 ま た は 例 え ば キ ラ ル HPLCカ ラ ム を 用 い る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 達 成 さ
れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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　 医 薬 組 成 物
　 本 発 明 は ま た 、 少 な く と も １ つ の 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と と も に 少 な く
と も １ つ の 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供
す る 。 か か る 化 合 物 は GABA A 受 容 体 調 節 が 望 ま し い 患 者 (例 え ば 、 健 忘 症 の 導 入 に よ っ て 利
益 を 受 け る 痛 い 手 順 を 経 て い る 患 者 、 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 ま た は 認 知 障 害 の 患 者 )の 治
療 に 利 用 で き る 。 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 以 下 を 含 ん で い て も よ い ： 水 、 緩 衝 液 (例 え ば 、
中 性 緩 衝 液 食 塩 水 ま た は リ ン 酸 衝 液 食 塩 水 ） 、 エ タ ノ ー ル 、 鉱 油 、 植 物 油 、 ジ メ チ ル ス ル
ホ キ シ ド 、 炭 水 化 物 (例 え ば 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ス ク ロ ー ス ま た は デ キ ス ト ラ ン )
、 マ ン ニ ト ー ル 、 タ ン パ ク 質 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 グ
リ シ ン 、 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 化 剤 、 例 え ば 、 EDTAま た は グ ル タ チ オ ン お よ び /ま た は 保 存
料 。 好 ま し い 医 薬 組 成 物 は ヒ ト ま た は そ の 他 の 動 物 (例 え ば 、 ペ ッ ト 、 例 え ば 、 イ ヌ ま た
は ネ コ )へ の 経 口 送 達 用 に 製 剤 さ れ る 。 所 望 の 場 合 、 そ の 他 の 活 性 成 分 、 例 え ば 、 さ ら な
る CNS-作 用 薬 を 含 め て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 医 薬 組 成 物 は い か な る 投 与 様 式 の た め に 製 剤 し て も よ く 、 投 与 様 式 と し て は 、 例 え ば 、
局 所 、 経 口 、 経 鼻 、 直 腸 ま た は 非 経 口 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い る 非 経 口
の 語 に は 、 皮 下 、 皮 内 、 血 管 内 (例 え ば 、 静 脈 内 )、 筋 肉 内 、 脊 髄 、 頭 蓋 内 、 く も 膜 下 腔 内
お よ び 腹 腔 内 注 射 、 お よ び 類 似 の 注 射 ま た は 注 入 技 術 が 含 ま れ る 。 あ る 態 様 に お い て 、 経
口 に 適 し た 形 態 の 組 成 物 が 好 ま し い 。 か か る 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、
薬 用 キ ャ ン デ ー 、 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 、 分 散 可 能 な 散 剤 ま た は 顆 粒 剤 、 乳 濁 液 、 硬 ま た
は 軟 カ プ セ ル ま た は シ ロ ッ プ ま た は エ リ キ シ ル 剤 が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 別 の 態 様 に お い て
、 本 発 明 の 組 成 物 は 凍 結 乾 燥 物 と し て 製 剤 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 経 口 使 用 の た め の 組 成 物 は さ ら に １ ま た は 複 数 の 成 分 を 含 ん で い て も よ い 。 か か る 成 分
と し て は 、 例 え ば 、 魅 力 的 で お い し い 製 剤 を 提 供 す る た め の 甘 味 料 、 香 味 剤 、 着 色 料 お よ
び 保 存 料 が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 は 、 錠 剤 の 製 造 に 好 適 な 生 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 と 混 合 し
て 活 性 成 分 を 含 む 。 か か る 賦 形 剤 と し て は 、 例 え ば 、 不 活 性 希 釈 剤 (例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ
ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ラ ク ト ー ス 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム )、 顆 粒
化 剤 お よ び 崩 壊 剤 (例 え ば 、 コ ー ン ス タ ー チ ま た は ア ル ギ ン 酸 ） 、 結 合 剤 (例 え ば 、 デ ン プ
ン 、 ゼ ラ チ ン ま た は ア カ シ ア )お よ び 滑 沢 剤 (例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア
リ ン 酸 ま た は タ ル ク ） が 挙 げ ら れ る 。 錠 剤 は コ ー テ ィ ン グ し て い な く て も よ い し 公 知 技 術
に よ っ て コ ー テ ィ ン グ し て 、 消 化 管 に お け る 崩 壊 お よ び 吸 収 を 遅 ら せ 、 長 期 に わ た る 徐 放
的 活 性 を 提 供 し て も よ い 。 例 え ば 、 徐 放 性 材 料 、 例 え ば 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル ま
た は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル を 用 い れ ば よ い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 経 口 使 用 の た め の 製 剤 は 、 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て 提 供 し て も よ く （ こ こ で 、 活 性 成
分 は 不 活 性 固 体 希 釈 剤 (例 え ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ま た は カ オ リ ン )と 混
合 さ れ る ） 、 ま た は 軟 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル と し て 提 供 し て も よ い （ こ こ で 活 性 成 分 は 水 ま た
は 油 性 媒 体 (例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 流 動 パ ラ フ ィ ン ま た は オ リ ー ブ 油 )と 混 合 さ れ る ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 水 性 懸 濁 液 は 、 水 性 懸 濁 液 の 製 造 に 適 し た １ ま た は 複 数 の 賦 形 剤 と 混 合 し て 活 性 物 質 を
含 む 。 か か る 賦 形 剤 と し て は 、 懸 濁 剤 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス
、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム お よ び ア カ シ ア ゴ ム );お よ び 分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 (例
え ば 、 天 然 の リ ン 脂 質 、 例 え ば 、 レ シ チ ン 、 ア ル キ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 と の 縮 合 生 成 物
、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ス テ ア ラ ー ト 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と 長 鎖 脂 肪 族 ア ル コ ー ル
と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ヘ プ タ デ カ エ チ レ ン オ キ シ セ タ ノ ー ル 、 エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂
肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル 由 来 の 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ
ル ビ ト ー ル モ ノ オ レ ア ー ト 、 ま た は エ チ レ ン オ キ シ ド と 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル 無 水 物 由 来
の 部 分 エ ス テ ル と の 縮 合 生 成 物 、 例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト )が 挙
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げ ら れ る 。 水 性 懸 濁 液 は １ ま た は 複 数 の 保 存 料 、 例 え ば エ チ ル 、 ま た は n-プ ロ ピ ル p-ヒ ド
ロ キ シ 安 息 香 酸 、 １ ま た は 複 数 の 着 色 剤 、 １ ま た は 複 数 の 香 味 剤 、 お よ び １ ま た は 複 数 の
甘 味 料 、 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス ま た は サ ッ カ リ ン を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 油 性 懸 濁 液 は 活 性 成 分 を 植 物 油 (例 え ば 、 ラ ッ カ セ イ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ゴ マ 油 ま た は コ
コ ナ ッ ツ 油 )ま た は 鉱 油 、 例 え ば 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 中 に 懸 濁 さ せ る こ と に よ っ て 製 剤 す る
こ と が 出 来 る 。 油 性 懸 濁 液 は 増 粘 剤  、 例 え ば 、 蜜 蝋 、 硬 パ ラ フ ィ ン ま た は セ チ ル ア ル コ
ー ル を 含 ん で い て も よ い 。 甘 味 料 、 例 え ば 、 上 記 の も の 、 お よ び /ま た は 香 味 料 を 添 加 し
て お い し い 経 口 調 製 物 を 提 供 し て も よ い 。 か か る 懸 濁 液 は 、 抗 酸 化 剤 、 例 え ば 、 ア ス コ ル
ビ ン 酸 の 添 加 に よ っ て 保 存 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 水 の 添 加 に よ る 水 性 懸 濁 液 の 調 製 に 好 適 な 分 散 可 能 な 散 剤 お よ び 顆 粒 剤 は 分 散 剤 ま た は
湿 潤 剤 、 懸 濁 剤 お よ び １ ま た は 複 数 の 保 存 料 と 組 み 合 わ せ て 活 性 成 分 を 提 供 す る 。 好 適 な
分 散 剤 ま た は 湿 潤 剤 お よ び 懸 濁 剤 は 既 に 述 べ た と お り で あ る 。 さ ら な る 賦 形 剤 、 例 え ば 、
甘 味 料 、 香 味 料 お よ び 着 色 料 も 含 め て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 医 薬 組 成 物 は 水 中 油 型 乳 剤 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 油 性 相 は 、 植 物 油 (例 え ば 、 オ リ ー
ブ 油 ま た は ラ ッ カ セ イ 油 )ま た は 鉱 油 (例 え ば 、 流 動 パ ラ フ ィ ン )ま た は そ れ ら の 混 合 物 と
す れ ば よ い 。 好 適 な 乳 化 剤 は 天 然 ゴ ム (例 え ば 、 ア カ シ ア ゴ ム ま た は ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム )、
天 然 リ ン 脂 質 (例 え ば 、 ダ イ ズ 、 レ シ チ ン 、 お よ び 脂 肪 酸 と ヘ キ シ ト ー ル 由 来 の エ ス テ ル
ま た は 部 分 エ ス テ ル )、 無 水 物 (例 え ば 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト )お よ び 脂 肪 酸 お よ び
ヘ キ シ ト ー ル 由 来 の 部 分 エ ス テ ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 (例 え ば 、 ポ リ オ キ
シ エ チ レ ン ソ ル ビ タ ン モ ノ オ レ ア ー ト )で あ る 。 乳 濁 液 は 甘 味 料 お よ び /ま た は 香 味 料 を 含
ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル 剤 は 甘 味 料 、 例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
、 ソ ル ビ ト ー ル ま た は ス ク ロ ー ス と と も に 製 剤 す れ ば よ い 。 か か る 製 剤 は １ ま た は 複 数 の
保 護 剤 、 保 存 料 、 香 味 料 お よ び /ま た は 着 色 料 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 医 薬 組 成 物 は 無 菌 注 射 可 能 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 と し て 調 製 し て も よ い 。 化 合 物 は 、 使
用 す る 媒 体 お よ び 濃 度 に 応 じ て 、 媒 体 中 に 懸 濁 し て も 溶 解 し て も よ い 。 か か る 組 成 物 は 好
適 な 分 散 剤 、 湿 潤 剤 お よ び /ま た は 懸 濁 剤 、 例 え ば 、 上 記 の も の を 用 い て 公 知 方 法 に よ り
製 剤 す れ ば よ い 。 使 用 で き る 許 容 さ れ る 媒 体 お よ び 溶 媒 は 、 水 、 1,3-ブ タ ン ジ オ ー ル 、 リ
ン ゲ ル 液 お よ び 等 張 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で あ る 。 さ ら に 、 無 菌 の 、 不 揮 発 性 油 も 溶 媒 ま た
は 懸 濁 媒 体 と し て 用 い る こ と が 出 来 る 。 こ の 目 的 の た め に あ ら ゆ る 無 菌 不 揮 発 性 油 を 用 い
て も よ く 、 例 え ば 、 合 成 モ ノ － ま た は ジ グ リ セ リ ド が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 脂 肪 酸 、 例 え
ば 、 オ レ イ ン 酸 は 注 射 可 能 組 成 物 の 調 製 に 有 用 で あ り 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 局 所 麻 酔
薬 、 保 存 料 お よ び /ま た は 緩 衝 剤 を 媒 体 に 溶 解 さ せ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 坐 薬 形 態 に 調 製 し て も よ い (例 え ば 、 直 腸 投 与 用 )。 か か る 組 成 物 は 薬 剤 を
常 温 で は 固 体 で あ る が 直 腸 温 度 で は 液 体 と な る 好 適 な 非 刺 激 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ り
調 製 す る こ と が 出 来 、 そ れ ゆ え 直 腸 で 融 解 し て 薬 剤 が 放 出 さ れ る 。 好 適 な 賦 形 剤 と し て は
、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 非 ヒ ト 動 物 へ の 投 与 の た め に 、 組 成 物 は 動 物 飼 料 ま た は 飲 料 水 に 添 加 し て も よ い 。 動 物
飼 料 お よ び 飲 料 水 組 成 物 を 製 剤 し て 、 動 物 が 適 当 な 量 の 組 成 物 を 食 事 と 共 に 摂 取 す る の が
便 宜 で あ る 。 飼 料 ま た は 飲 料 水 へ の 添 加 用 の プ レ ミ ッ ク ス と し て 組 成 物 を 提 供 す る の も ま
た 便 宜 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 医 薬 組 成 物 は 徐 放 性 製 剤 (即 ち 、 例 え ば 投 与 後 に 化 合 物 の ゆ っ く り し た 放 出 を 可 能 に す
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る カ プ セ ル な ど の 製 剤 )と し て 製 剤 し て も よ い 。 か か る 製 剤 は 周 知 技 術 に よ り 一 般 に 調 製
で き 、 例 え ば 、 経 口 、 直 腸 ま た は 皮 下 埋 め 込 み 、 ま た は 所 望 の 標 的 部 位 へ の 埋 め 込 み に て
投 与 で き る 。 か か る 製 剤 に 用 い る 担 体 は 生 体 適 合 性 で あ り 、 生 分 解 性 の も の が よ い 。 好 ま
し く は 製 剤 は 比 較 的 一 定 な レ ベ ル の 活 性 化 合 物 の 放 出 を 提 供 す る 。 徐 放 性 製 剤 に 含 ま れ る
化 合 物 の 量 は 、 埋 め 込 み 部 位 、 放 出 速 度 お よ び 予 想 放 出 時 間 な ら び に 治 療 ま た は 予 防 さ れ
る 症 状 の 性 質 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 一 般 的 に 治 療 上 有 効 量 に お い て 医 薬 組 成 物 中 に 存 在
す る 。 治 療 上 有 効 量 は 、 識 別 可 能 に 患 者 に 利 益 例 え ば 、 CNS障 害 の 症 状 の 減 少 を も た ら す
量 で あ る 。 好 ま し い 濃 度 は 、 GABA A 受 容 体 リ ガ ン ド の GABA A 受 容 体 に 対 す る 結 合 を イ ン ビ ト
ロ で 阻 害 す る の に 十 分 な 濃 度 で あ る 。 用 量 レ ベ ル 範 囲 、 約 0.1 mg～ 約  140 mg／ 体 重 kg／
日 を も た ら す 組 成 物 が 好 ま し い (約  0.5 mg～ 約  7 g／ ヒ ト 患 者 ／ 日 )。 単 一 用 量 形 態 を も
た ら す 担 体 物 質 と 組 み 合 わ さ れ る 活 性 成 分 の 量 は 治 療 対 象 お よ び 特 定 の 投 与 態 様 に 応 じ て
異 な る 。 用 量 単 位 形 態 は 一 般 的 に 活 性 成 分 を 約  1 mg ～  約  500 mg含 む 。 し か し 、 特 定 の
患 者 に と っ て の 最 適 用 量 は 様 々 な 因 子 に 依 存 す る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 か か る 因 子
と し て は 、 使 用 す る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 ; 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 全 般 的 健 康 、 性 別 お よ び 食
事 ;投 与 時 期 と 経 路 ;排 出 速 度 ;同 時 治 療 、 例 え ば 、 併 用 薬 剤 ;お よ び 治 療 を 受 け る 特 定 の 疾
患 の タ イ プ お よ び 重 症 度 が 挙 げ ら れ る 。 最 適 用 量 は 、 ル ー チ ン 試 験 お よ び 当 該 技 術 分 野 に
お い て 周 知 の 手 順 を 用 い て 決 定 で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 は CNS障 害 、 例 え ば 、 不 安 、 抑 欝 、 睡 眠 障 害 、 注 意 欠 陥 障 害 ま た は ア ル ツ ハ
イ マ ー 痴 呆 の 治 療 用 に パ ッ ケ ー ジ 化 し て も よ い 。 パ ッ ケ ー ジ 化 医 薬 調 製 物 は 、 本 明 細 書 に
記 載 す る 治 療 上 有 効 量 の 少 な く と も １ つ の 化 合 物 を 含 む 容 器 と 、 含 ま れ る 組 成 物 が CNS障
害 の 治 療 用 で あ る こ と を 示 す 指 示 書 (例 え ば ラ ベ ル )を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 使 用 方 法
　 特 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は CNS障 害 の 進 行 の 阻 害 方 法 を 提 供 す る 。 換 言 す る と 、 本
発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 治 療 方 法 は 既 存 の 障 害 の 治 療 、 あ る い は CNS障 害 が 検 出 さ れ な い
患 者 に お け る か か る 障 害 の 予 防 、 重 症 度 の 軽 減 ま た は 発 症 の 遅 延 に 用 い ら れ る 。 CNS障 害
は 以 下 に 詳 細 に 説 明 す る が 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 確 立 さ れ た 基 準 を 用 い て 診 断 お よ び モ
ニ タ ー す る こ と が 出 来 る 。 あ る い は 、 ま た は さ ら に 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は
短 期 記 憶 の 向 上 の た め の 患 者 に 投 与 し て も よ い 。 患 者 に は 、 ヒ ト 、 ペ ッ ト (ペ ッ ト 、 例 え
ば 、 イ ヌ )お よ び 家 畜 が 含 ま れ 、 用 量 お よ び 用 法 は 上 記 の 通 り で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 投 与 頻 度 は 使 用 す る 化 合 物 お よ び 治 療 ま た は 予 防 す べ き 特 定 の 疾 患 に 依 存 す る 。 一 般 に
、 ほ と ん ど の 障 害 の 治 療 に お い て 、 用 法 ・ 用 量 は １ 日 4回 ま た は そ れ 未 満 が 好 ま し い 。 睡
眠 障 害 の 治 療 の た め に は 、 迅 速 に 有 効 濃 度 に 達 す る 一 回 用 量 が 望 ま し い 。 患 者 は 一 般 的 に
当 業 者 に 周 知 の 治 療 ま た は 予 防 す べ き 症 状 に 好 適 な ア ッ セ イ を 用 い て 治 療 有 効 性 を モ ニ タ
ー さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は か か る 治 療 を 必 要 と す る 患
者 の 治 療 に 用 い ら れ る 。 一 般 に 、 か か る 患 者 は GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 式 Iの 化 合
物 (ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 形 態 )で 、 好 ま し く は CNS障 害 の １ ま た は 複 数 の 症 状 を 変
化 さ せ る の に 十 分 な 量 で 治 療 さ れ る 。 α 2 β 3 γ 2 お よ び α 3 β 3 γ 2  受 容 体 サ ブ タ イ プ に お
い て ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 化 合 物 は 特 に 不 安 障 害 、 ス ト レ ス 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る
。 不 安 障 害 と し て は 、 例 え ば 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 強 迫 性 障 害 お よ び 全 般 的 不 安 障 害 が 挙 げ ら
れ ; ス ト レ ス 障 害 と し て は 、 外 傷 後 ス ト レ ス 、 お よ び 急 性 ス ト レ ス 障 害 が 挙 げ ら れ る 。 α

2 β 3 γ 2 お よ び α 3 β 3 γ 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 化 合 物 は 抑
鬱 性 ま た は 双 極 性 障 害 、 統 合 失 調 症 お よ び 睡 眠 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ り 、 加 齢 に 関 連 す る
認 知 低 下 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 治 療 に も 有 用 で あ る 。 α 5 β 3 γ 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ ま
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た は α 1 β 2 γ 2 お よ び α 5 β 3 γ 2  受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と し て
作 用 す る 化 合 物 は 認 知 障 害 の 治 療 に 特 に 有 用 で あ り 、 例 え ば 以 下 に 起 因 す る 認 知 障 害 が 挙
げ ら れ る ： ダ ウ ン 症 、 神 経 変 性 疾 患 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 、
お よ び 脳 卒 中 関 連 痴 呆 。 α 5 β 3 γ 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と し
て 作 用 す る 化 合 物 は 特 に 記 憶 障 害 患 者 に お い て 記 憶 増 強 、 特 に 短 期 記 憶 の 増 強 を 介 す る 認
知 障 害 の 治 療 に 有 用 で あ る ; α 5 β 3 γ 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用
す る 化 合 物 は 特 に 健 忘 症 の 誘 導 に 有 用 で あ る 。 α 1 β 2 γ 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て ア ゴ
ニ ス ト と し て 作 用 す る 化 合 物 は 、 痙 攣 性 障 害 、 例 え ば 、 て ん か ん の 治 療 に 有 用 で あ る 。 ベ
ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 に お い て ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る 化 合 物 は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 過
量 の 効 果 に 対 抗 す る こ と お よ び 薬 物 お よ び ア ル コ ー ル 中 毒 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 を 用 い て 治 療 さ れ 得 る CNS障 害 に は 以 下
が 含 ま れ る :
　 抑 欝 、 例 え ば 、 抑 欝 、 非 定 型 抑 欝 、 双 極 性 障 害 、 双 極 性 障 害 の 抑 欝 相 。
　 不 安 、 例 え ば 、 一 般 的 不 安 障 害 (GAD)、 広 場 恐 怖 、 パ ニ ッ ク 障 害 +/-広 場 恐 怖 、 対 人 恐 怖
、 特 定 の 恐 怖 症 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 強 迫 性 障 害 (OCD)、 情 緒 異 常 、 気 分 障 害 お よ び 不
安 を 伴 う 適 応 障 害 、 分 離 不 安 障 害 、 予 測 的 不 安 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 適 応 障 害 、 気 分 循 環 症
。
　 睡 眠 障 害 、 例 え ば 、 睡 眠 障 害 、 例 え ば 、 一 次 性 不 眠 、 概 日 リ ズ ム 睡 眠 障 害 、 睡 眠 異 常 症
NOS、 睡 眠 時 異 常 行 動 、 例 え ば 、 悪 夢 障 害 、 睡 眠 恐 怖 障 害 、 抑 欝 お よ び /ま た は 不 安 ま た は
そ の 他 の 精 神 障 害 に 伴 う 睡 眠 障 害 、 薬 物 誘 導 性 睡 眠 障 害 。
　 認 知 機 能 障 害 、 例 え ば 、 認 知 機 能 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 穏 や か な
認 知 障 害 (MCI)、 加 齢 に 関 連 す る 認 知 低 下 (ARCD)、 脳 卒 中 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 AIDS関 連 痴 呆
お よ び 抑 欝 、 不 安 お よ び 精 神 病 (例 え ば 、 統 合 失 調 症 お よ び 幻 覚 障 害 ) 関 連 痴 呆 。
　 注 意 欠 陥 障 害 、 例 え ば 、 注 意 欠 陥 障 害 (ADD)、 お よ び 注 意 欠 陥 お よ び 多 動 性 障 害 (ADHD)
。
　 言 語 障 害 、 例 え ば 、 運 動 チ ッ ク 、 間 代 性 ど も り 、 流 ち ょ う 性 不 全 、 話 詰 ま り 、 構 語 障 害
、 ト ゥ レ ッ ト 症 候 群 お よ び 表 語 障 害 （ logospasm） 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 患 者 に お け る 短 期 記 憶 (作 業 記 憶 )の 向
上 に も 利 用 で き る 。 短 期 記 憶 障 害 を 改 善 す る 治 療 上 有 効 量 の 化 合 物 は 短 期 記 憶 機 能 の い ず
れ か の 標 準 的 試 験 に お け る 統 計 的 に 有 意 な 向 上 を も た ら す の に 十 分 な 量 で あ る 。 例 え ば 前
方 数 字 ス パ ン お よ び 連 続 経 路 学 習 な ど の 試 験 が 挙 げ ら れ る 。 例 え ば 、 か か る 試 験 は 患 者 が
言 葉 や 文 字 を 反 復 で き る 能 力 を 評 価 す る よ う に 設 計 し て も よ い し 、 あ る い は 、 よ り 完 全 な
神 経 生 理 学 的 評 価 を 用 い て 短 期 記 憶 機 能 を 評 価 し て も よ い 。 短 期 記 憶 を 向 上 す る た め に 治
療 さ れ る 患 者 は 、 記 憶 機 能 障 害 と 診 断 さ れ た も の や か か る 機 能 障 害 が 進 行 し や す い と 考 え
ら れ て い る も の で あ っ て も よ い し 、 そ う で な く て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 別 の CNS薬 の 作 用 (ま た は 治 療 効 果 )を 増 強 す る 方 法 も 提 供
す る 。 か か る 方 法 は 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 化 合 物 を
別 の CNS薬 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と を 含 む 。 か か る CNS薬 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
な い が 以 下 が 含 ま れ る :不 安 に つ い て は 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体  (例 え ば 、 5-HT 1 A )ア ゴ ニ ス ト
お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト ;不 安 と 抑 欝 に つ い て は 、 ニ ュ ー ロ キ ニ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま
た は コ ル チ コ ト ロ ピ ン 放 出 因 子 受 容 体  (CRF 1 )ア ン タ ゴ ニ ス ト ;睡 眠 障 害 に つ い て は 、 メ ラ
ト ニ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ;そ し て 神 経 変 性 障 害 、 例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 痴 呆 に つ い て は
、 ニ コ チ ン 性 ア ゴ ニ ス ト 、 ム ス カ リ ン 性 薬 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 お よ び ド
ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 。 あ る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 有
効 量 の GABAア ゴ ニ ス ト 化 合 物 と SSRIと を 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と に よ る 、 選 択 的 セ ロ ト
ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 薬 (SSRI)の 抗 う つ 活 性 の 増 強 方 法 も 提 供 す る 。 化 合 物 の 有 効 量 は 、 そ
の 他 の CNS薬 の み に よ っ て 治 療 し た 患 者 と 比 較 し て 患 者 の 症 状 に 検 出 可 能 な 変 化 が 起 こ る
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の に 十 分 な 量 で あ る 。 併 合 投 与 は 周 知 技 術 を 用 い て 行 う こ と が 出 来 る 。 (例 え ば 以 下 に 記
載 ：  Da-Rocha、 et al. (1997) J. Psychopharmacology 11(3):211-218; Smith、 et al. 
(1998) Am. J. Psychiatry 155(10):1339-45;お よ び  Le、 et al. (1996) Alcohol and Al
coholism 31(suppl.):127-132、 PCT国 際 公 開 WO 99/47142; WO 99/47171; WO 99/47131 お
よ び  WO 99/37303） 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 化 合 物 (即 ち 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 環 構 造 を 含 む 化 合 物
） 、 例 え ば 、 RO15-1788ま た は GABA、 の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 の 阻 害 方 法 も 含 む 。 か か る 方
法 は 、 GABA A 受 容 体 活 性 を 調 節 す る 量 の 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 と GABA A 受 容 体 を
発 現 す る 細 胞 を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の 方 法 に は こ れ に 限 定 さ れ な い が 、 ベ ン ゾ ジ ア
ゼ ピ ン 化 合 物 の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 の イ ン ビ ボ で の 阻 害 も 含 ま れ る (例 え ば 、 ベ ン ゾ ジ ア
ゼ ピ ン 化 合 物 ま た は GABAの GABA A 受 容 体 へ の 結 合 を イ ン ビ ト ロ で 阻 害 す る の に 十 分 な 量 の
本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 を 与 え ら れ た 患 者 に お い て )。 一 つ の
態 様 に お い て 、 か か る 方 法 は ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 薬 物 過 量 の 治 療 に 有 用 で あ る 。 ベ ン ゾ ジ ア
ゼ ピ ン 化 合 物 の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 を 阻 害 す る の に 十 分 な 量 の GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子
は 、 実 施 例 44に 記 載 の GABA A 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ を 介 し て 容 易 に 判 定 で き る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 別 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 に つ
い て の 様 々 な イ ン ビ ト ロ 使 用 を 提 供 す る 。 例 え ば 、 か か る 化 合 物 は サ ン プ ル 、 例 え ば 、 組
織 切 片 に お け る GABA A 受 容 体 の 検 出 お よ び 局 在 化 用 の プ ロ ー ブ と し て 利 用 で き る 。 ま た 、
受 容 体 活 性 に つ い て の ア ッ セ イ に お け る 陽 性 対 照 と し て 、 GABA A 受 容 体 に 結 合 す る 候 補 薬
の 結 合 能 力 を 判 定 す る た め の 標 準 お よ び 試 薬 と し て 、 ま た は ポ ジ ト ロ ン 放 出 断 層 撮 影 (PET
)の た め の 放 射 性 ト レ ー サ ー と し て 、 あ る い は 単 一 光 子 放 出 CTス キ ャ ン (SPECT)の た め に 利
用 で き る 。 か か る ア ッ セ イ を 用 い て 生 体 に お け る GABA A 受 容 体 を 特 徴 づ け る こ と が 出 来 る
。 か か る 化 合 物 は GABA A 受 容 体 に 対 す る 候 補 薬 の 結 合 能 力 の 判 定 に お け る 標 準 お よ び 試 薬
と し て も 有 用 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 サ ン プ ル に お け る GABA A 受 容 体 の 存 在 ま た は 不 在 を 判 定 す る 方 法 に お い て 、 サ ン プ ル は G
ABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 を 可 能 と す る 条 件 下 で 本 発 明 に よ っ て 提
供 さ れ る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 サ ン プ ル に お け る GAB
A A 受 容 体 に 結 合 し た GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 の 量 が 検 出 さ れ る 。 例 え ば 、 GABA A 受 容 体 活
性 調 節 因 子 は 様 々 な 周 知 技 術 に よ っ て 標 識 で き (例 え ば 、 放 射 性 核 種 、 例 え ば 本 明 細 書 に
記 載 す る よ う に 、 ト リ チ ウ ム に よ る 放 射 性 標 識 )、 サ ン プ ル (例 え ば 、 培 養 細 胞 調 製 物 、 組
織 調 製 物 ま た は そ の 画 分 )と イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 。 好 適 な イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 は 一
般 的 に あ る 期 間 に わ た っ て お こ る 結 合 レ ベ ル を ア ッ セ イ す る こ と に よ っ て 判 定 す る 。 イ ン
キ ュ ベ ー シ ョ ン の 後 、 結 合 し な か っ た 化 合 物 を 除 き 、 結 合 し た 化 合 物 を 用 い た 標 識 に 好 適
な 方 法 を 用 い て 検 出 す る (例 え ば 、 放 射 標 識 化 合 物 に つ い て は オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー ま
た は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー ;分 光 法 も 発 光 基 お よ び 蛍 光 基 の 検 出 に 用 い る こ と が 出
来 る )。 コ ン ト ロ ー ル と し て 、 同 じ サ ン プ ル を 同 時 に 、 放 射 標 識 化 合 物 お よ び よ り 多 量 の
非 標 識 化 合 物 と 接 触 さ せ る と よ い 。 非 結 合 標 識 化 化 合 物 お よ び 非 標 識 化 合 物 を 同 様 に し て
除 き 、 結 合 標 識 を 検 出 す る 。 コ ン ト ロ ー ル と 比 較 し て 被 験 サ ン プ ル に お け る 検 出 可 能 な 標
識 の 量 が 多 け れ ば サ ン プ ル に お け る GABA A 受 容 体 の 存 在 が 示 さ れ る 。 検 出 ア ッ セ イ 、 例 え
ば 、 培 養 細 胞 ま た は 組 織 サ ン プ ル に お け る GABA A 受 容 体 の 受 容 体 オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー (
受 容 体 マ ッ ピ ン グ )を  Kuhar、 Current Protocols in Pharmacology (1998) John Wiley &
 Sons、 New York の 8.1.1 ～  8.1.9 に 記 載 の よ う に 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 を 用 い て 細 胞 ま た は 組 織
サ ン プ ル に お け る GABA A 受 容 体 を 検 出 し て も よ い 。 こ れ は 複 数 の 同 一 の 細 胞 ま た は 組 織 サ
ン プ ル を 調 製 す る こ と に よ っ て 行 い 、 少 な く と も そ の １ つ は 実 験 サ ン プ ル と し て 、 少 な く
と も そ の １ つ は コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル と し て 調 製 す る 。 実 験 サ ン プ ル は 少 な く と も １ つ の
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同 一 の 細 胞 ま た は 組 織 サ ン プ ル （ こ れ は 以 前 に 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る GABA A 受 容 体 活
性 調 節 因 子 と 接 触 さ れ た こ と が な い ） と 実 験 溶 液 （ こ れ は 検 出 可 能 に 標 識 し た 選 択 し た GA
BA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 調 製 物 を 最 初 に 測 定 し た モ ル 濃 度 に て 含 む ） を （ RO15-1788の 細 胞
お よ び 組 織 サ ン プ ル 中 の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 を 可 能 と す る 条 件 下 で ） 接 触 さ せ る こ と に
よ っ て 調 製 す る 。 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル は 実 験 サ ン プ ル ど 同 様 に 調 製 し 、 同 一 の 化 合 物 の
よ り 高 モ ル 濃 度 の 非 標 識 調 製 物 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 実 験 お よ び コ ン ト ロ ー ル サ ン プ ル を 次 い で 洗 浄 し て 未 結 合 の 検 出 可 能 に 標 識 し た 化 合 物
を 除 去 す る 。 結 合 し た ま ま の 検 出 可 能 に 標 識 し た 化 合 物 の 量 を 測 定 し 、 実 験 お よ び コ ン ト
ロ ー ル サ ン プ ル に お け る 検 出 可 能 に 標 識 し た 化 合 物 の 量 を 比 較 す る 。 コ ン ト ロ ー ル サ ン プ
ル よ り も 洗 浄 し た 実 験 サ ン プ ル に お け る 検 出 可 能 な 標 識 の 検 出 量 が 多 け れ ば 、 実 験 サ ン プ
ル に お け る GABA A 受 容 体 の 存 在 が 示 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 こ の 方 法 に 用 い ら れ る 検 出 可 能 に 標 識 し た GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 は 放 射 性 標 識 に よ
っ て 標 識 し て も よ い し 直 接 ま た は 間 接 に 発 光 標 識 し て も よ い 。 組 織 切 片 を こ の 方 法 に 用 い
、 標 識 が 放 射 性 標 識 で あ る 場 合 、 結 合 し た 標 識 化 合 物 を オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー で 検 出 す
る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 、 様 々 な 周 知 の 細 胞 培 養 お よ び 細 胞 分 離 方 法 に お い
て 用 い る こ と も 出 来 る 。 例 え ば 、 化 合 物 を 組 織 培 養 プ レ ー ト ま た は そ の 他 の 細 胞 培 養 支 持
体 の 内 面 に 結 合 さ せ て 、 GABA A 受 容 体 -発 現 細 胞 を ス ク リ ー ニ ン グ 、 ア ッ セ イ お よ び 培 養 の
た め に 固 定 化 し て も よ い 。 か か る 結 合 は 好 適 な 技 術 、 例 え ば 、 上 記 方 法 お よ び そ の 他 の 標
準 的 技 術 に よ っ て 行 う こ と が 出 来 る 。 化 合 物 を イ ン ビ ト ロ で の 細 胞 同 定 お よ び ソ ー テ ィ ン
グ の た め に 用 い て も よ く 、 GABA A 受 容 体 発 現 細 胞 の 選 抜 が 可 能 と な る 。 好 ま し く は 、 か か
る 方 法 に 用 い る 化 合 物 は 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 標 識 す る 。 １ つ の 好 ま し い 態 様 に お い
て 、 蛍 光 マ ー カ ー 、 例 え ば 、 フ ル オ レ セ イ ン と 結 合 さ せ た 化 合 物 を 細 胞 と 接 触 さ せ 、 蛍 光
活 性 化 細 胞 ソ ー テ ィ ン グ (FACS)に よ っ て 分 析 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 リ ガ ン ド の GABA A 受 容 体 へ の 結 合 を イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ
で 調 節 す る 方 法 が 提 供 さ れ 、 こ れ は 、 GABA A 受 容 体 を 十 分 な 量 の 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ
る GABA A 受 容 体 活 性 調 節 因 子 と 、 リ ガ ン ド の 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 好 適 な 条 件 下 で 接 触 さ
せ る こ と を 含 む 。 GABA A 受 容 体 は 溶 液 、 培 養 ま た は 単 離 細 胞 調 製 物 ま た は 患 者 中 に 存 在 す
る も の で あ っ て よ い 。 好 ま し く は 、 GABA A 受 容 体 は 哺 乳 類 の 脳 に 存 在 す る 。 一 般 に 、 受 容
体 と 接 触 さ せ る 化 合 物 の 量 は 、 例 え ば 、 実 施 例 44に 記 載 の 結 合 ア ッ セ イ に お い て GABA A 受
容 体 に 対 す る リ ガ ン ド 結 合 を イ ン ビ ト ロ で 調 節 す る の に 十 分 な 量 と す べ き で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 に よ っ て 、 細 胞 GABA A 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 活 性 (特 に 、 ク ロ ラ イ ド イ オ ン コ ン ダ
ク タ ン ス )を 変 化 さ せ る 方 法 も 提 供 さ れ 、 こ れ は GABA A 受 容 体 を イ ン ビ ト ロ ま た は イ ン ビ ボ
で 、 十 分 な 量 の 上 記 化 合 物 と 、 フ ル マ ゼ ニ ル の 受 容 体 に 対 す る 結 合 に 好 適 な 条 件 下 で 接 触
さ せ る こ と に よ る 。 GABA A 受 容 体 は 、 溶 液 、 培 養 ま た は 単 離 細 胞 ま た は 細 胞 膜 調 製 物 ま た
は 患 者 に お け る も の で あ っ て よ く 、 化 合 物 の 量 は GABA A 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を イ ン
ビ ト ロ で 変 化 さ せ る の に 十 分 な 量 と す れ ば よ い 。 あ る 態 様 に お い て 、 受 容 体 と 接 触 さ せ る
化 合 物 の 量 は 、 例 え ば 、 実 施 例 44に 記 載 の 結 合 ア ッ セ イ に お い て GABA A 受 容 体 に 対 す る フ
ル マ ゼ ニ ル 結 合 を イ ン ビ ト ロ で 調 節 す る の に 十 分 な 量 と す べ き で あ る 。 シ グ ナ ル 伝 達 活 性
に 対 す る 効 果 は 標 準 的 技 術 を 用 い て 細 胞 の 電 気 生 理 に お け る 変 化 と し て 測 定 す れ ば よ い 。
GABA A 受 容 体 の シ グ ナ ル 伝 達 活 性 を 変 化 さ せ る の に 十 分 な 化 合 物 の 量 は 、 例 え ば 、 実 施 例 4
5に 記 載 の ア ッ セ イ な ど の GABA A 受 容 体 シ グ ナ ル 伝 達 ア ッ セ イ を 用 い て 決 定 す れ ば よ い 。 イ
ン ビ ボ で GABA受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 神 経 細 胞 ま た は
脳 細 胞 が 挙 げ ら れ る 。 か か る 細 胞 を 化 合 物 を 含 む 体 液 、 例 え ば 脳 脊 髄 液 と の 接 触 を 介 し て
本 発 明 の 化 合 物 と 接 触 さ せ る と よ い 。 細 胞 に お け る イ ン ビ ト ロ の GABA A 受 容 体 の シ グ ナ ル
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伝 達 活 性 の 変 化 は 、 細 胞 を GABAの 存 在 下 で 本 発 明 の 化 合 物 と 接 触 さ せ た 場 合 の GABA A 受 容
体 発 現 細 胞 の 電 気 生 理 の 検 出 可 能 な 変 化 か ら 測 定 す る こ と が 出 来 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 細 胞 内 記 録 ま た は パ ッ チ ク ラ ン プ 記 録 を 用 い て 細 胞 に お け る 電 気 生 理 の 変 化 を 定 量 す る
こ と が 出 来 る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 与 え た 動 物 の 挙 動 に お け る 再 現 性 の あ る 変 化 も ま た GABA

A 受 容 体 を 発 現 す る 動 物 細 胞 の 電 気 生 理 に お け る 変 化 が 起 こ っ た こ と を 示 す と 考 え ら れ る
。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 化 合 物 の 調 製
　 本 発 明 に よ っ て 提 供 さ れ る 化 合 物 は 一 般 的 に 標 準 的 合 成 方 法 を 用 い て 調 製 で き る 。 出 発
物 質 は 一 般 的 に 市 販 源 、 例 え ば 、 Sigma-Aldrich Corp. (St. Louis、 MO)か ら 容 易 に 入 手
で き 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に 調 製 す る こ と も 出 来 る 。 式 Iの 化 合 物 の 調 製 に 好 適 な 代
表 的 手 順 を 以 下 の ス キ ー ム 1-4に 概 説 す る 。 こ れ は 本 発 明 の 範 囲 ま た は 精 神 を 限 定 す る も
の で は な く 、 特 定 の 試 薬 お よ び 条 件 を 示 す 。 当 業 者 で あ れ ば 、 試 薬 お よ び 条 件 は 改 変 で き
、 さ ら な る 工 程 を 用 い て 本 発 明 の 化 合 物 を 作 る こ と が 出 来 る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。 あ
る 場 合 に は 、 反 応 性 官 能 基 の 保 護 が 所 望 の 変 換 の 達 成 に 必 要 で あ ろ う 。 一 般 に 、 か か る 保
護 基 の 必 要 性 、 お よ び か か る 基 を 結 合 お よ び 除 去 す る の に 必 要 な 条 件 は 、 有 機 合 成 の 当 業
者 に 明 ら か で あ ろ う 。 以 下 の ス キ ー ム に お い て 特 に 断 り の な い 限 り 、 可 変 部 は 式 Iに 定 義
し た と お り で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ス キ ー ム 1-4お よ び 実 施 例 に 用 い る 略 語 は 以 下 の 通 り :
使 用 し た 略 語
Ｂ ｕ ： ブ チ ル
CDCl 3 ： 重 水 素 化 ク ロ ロ ホ ル ム
δ ： 化 学 シ フ ト
Ｄ Ｃ Ｍ ： ジ ク ロ ロ メ タ ン
Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ ： 水 素 化 ジ イ ソ ブ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム
Ｄ Ｍ Ｅ ： エ チ レ ン グ リ コ ー ル ジ メ チ ル エ ー テ ル
Ｄ Ｍ Ｆ ： Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ： ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ： 酢 酸 エ チ ル
Ｈ Ｏ Ａ ｃ ： 酢 酸
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ： 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
1 H NMR： プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴
Ｈ ｚ ： ヘ ル ツ
Ｌ Ａ Ｈ ： 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム
Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ： 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析
ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ ： ３ － ク ロ ロ ペ ル オ キ シ 安 息 香 酸
Ｍ Ｓ ： 質 量 分 析
（ Ｍ ＋ １ ） ： 質 量 ＋ １
ｎ － Ｂ ｕ Ｌ ｉ ： ｎ － ブ チ ル リ チ ウ ム
Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ ： テ ト ラ キ ス （ ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン ） パ ラ ジ ウ ム 　 （ ０ ）
Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ ： ト リ ス （ ジ ベ ン ジ リ デ ン ア セ ト ン ） ジ パ ラ ジ ウ ム 　 （ ０ ）
Ｐ ｈ ３ Ｐ （ ま た は Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ： ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン
Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ ： 分 取 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
Ｒ ． Ｔ ． ： 室 温
Ｔ Ｈ Ｆ ： テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
Ｔ Ｌ Ｃ ： 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
【 ０ １ １ １ 】
ス キ ー ム 1
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
　 ス キ ー ム 1は 化 合 物 11へ の 経 路 を 示 す 。 1と 4-ア セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ジ ド (2
)と の 反 応 に よ り ジ ア ゾ 化 合 物 3が 得 ら れ る 。 3は Ｐ Ｐ ｈ ３ に よ る 処 理 に よ っ て 閉 環 し て ジ
ヒ ド ロ キ シ ピ リ ダ ジ ン 4と な る 。 ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン 5は 4を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ で 処 理 す る こ と に
よ り 得 ら れ る 。 1当 量 の ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド と ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン エ ス テ ル 5と の 反 応
に よ り 、 モ ノ ア ル コ キ シ ド 6が 得 ら れ る 。 6に お け る エ ス テ ル 基 を Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ で 還 元 す る と
ア ル コ ー ル 7が 得 ら れ る 。 塩 化 チ オ ニ ル は ア ル コ ー ル 7を ク ロ ラ イ ド 8に 変 換 し 、 こ れ を Ｄ
Ｍ Ｆ 中 、 塩 基 性 条 件 下 で イ ミ ダ ゾ ー ル 9と カ ッ プ リ ン グ し て 化 合 物 10が 生 じ る 。 こ の 工 程
で 用 い る 塩 基 の 選 択 は イ ミ ダ ゾ ー ル 9の 酸 性 の 性 質 に よ る 。 化 合 物 10に お け る 塩 素 を Ｒ １

で 置 換 す る こ と に よ り パ ラ ジ ウ ム カ ッ プ リ ン グ 反 応 ま た は ア ミ ン 、 ア ル コ キ シ ド 、 お よ び
そ の 他 の 求 核 試 薬 に よ る 古 典 的 求 核 置 換 反 応 を 介 し て 式 11の 化 合 物 が 得 ら れ る 。 式 11の 化
合 物 は 6か ら 別 の 経 路 を 介 し て も 調 製 で き る 。 塩 素 の 求 核 試 薬 (古 典 的 求 核 置 換  ま た は パ
ラ ジ ウ ム カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 介 す る )に よ る 置 換 に よ り 、 エ ス テ ル 12が 得 ら れ 、 こ れ を 還
元 し ク ロ ロ メ チ ル 中 間 体 13へ と 変 換 す る 。 13と 2-ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル 9の 塩 基 性 条 件 下
で の 反 応 に よ り 11が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
ス キ ー ム 2
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ４ 】
　 同 様 に 、 ス キ ー ム 2に 示 す よ う に 、 化 合 物 17が 化 合 物 5か ら 調 製 さ れ る 。 5と ア ミ ン と の
反 応 に よ り 14が 生 じ る 。 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ に よ る 14の 還 元 、 次 い で 塩 化 チ オ ニ ル 処 理 に よ り 15が
生 じ る 。 化 合 物 15を 塩 基 性 条 件 下 で イ ミ ダ ゾ ー ル 9と カ ッ プ リ ン グ さ せ る と 式 16の 化 合 物
が 得 ら れ 、 こ れ は Suzukiま た は Stilleカ ッ プ リ ン グ 、 ま た は そ の 他 の 求 核 置 換 に よ っ て 17
に 変 換 で き る 。
【 ０ １ １ ５ 】
ス キ ー ム 3
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　 ス キ ー ム 3は 式 27の 化 合 物 へ の 合 成 経 路 を 示 す 。 2-ア セ チ ル -コ ハ ク 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル
(16)の ア ル キ ル 化 に よ り 19が 生 じ 、 こ れ を 加 水 分 解 お よ び 脱 炭 酸 す る と 酸 20が 得 ら れ る 。
ヒ ド ラ ジ ン に よ る 20の 処 理 に よ り 21が 生 じ 、 こ れ を 酢 酸 中 の 臭 素 で の 処 理 に よ り 芳 香 化 す
る と ピ リ ダ ジ ノ ン 22が 得 ら れ る 。 22を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ で の 処 理 に よ り ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン 23に 変
換 す る 。 ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ に よ る 23の N-酸 化 に よ り N-オ キ シ ド 24が 得 ら れ 、 こ れ を Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ と
反 応 さ せ る と ク ロ ロ メ チ ル ピ リ ダ ジ ン 25が 得 ら れ る 。 25を Ｄ Ｍ Ｆ 中 塩 基 性 条 件 下 で イ ミ ダ
ゾ ー ル 9と カ ッ プ リ ン グ さ せ る と 化 合 物 26が 得 ら れ る 。 こ の 工 程 に 用 い る 塩 基 の 選 択 は イ
ミ ダ ゾ ー ル 9の 酸 性 の 性 質 に よ る 。 同 様 に 、 化 合 物 26に お け る 塩 素 を パ ラ ジ ウ ム カ ッ プ リ
ン グ 反 応 ま た は 古 典 的 な ア ミ ン 、 ア ル コ キ シ ド お よ び そ の 他 の 求 核 試 薬 に よ る 求 核 置 換 反
応 を 介 し て Ｒ １ に 置 換 す る と 27が 得 ら れ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
ス キ ー ム 4
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
　 ス キ ー ム 4は 式 38の 化 合 物 (Ｒ ２  = ア ル キ ル )の 合 成 を 示 す 。 ア セ ト ア セ テ ー ト 28の 二 重
ア ル キ ル 化 に よ り 30が 得 ら れ 、 こ れ を 加 水 分 解 お よ び 脱 炭 酸 す る と Ｒ ２ 置 換 酸 31が 得 ら れ
る 。 式 27の 化 合 物 の 合 成 と 同 様 に 、 38 は 31か ら 調 製 で き る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 化 合 物 は 放 射 性 同 位 体 で あ る 少 な く と も １ つ の 原 子 を 含 む 前 駆 体 を 用 い て そ の 合 成 を 行
う こ と に よ り 放 射 性 標 識 す る こ と が で き る 。 そ れ ぞ れ の 放 射 性 同 位 体 は 好 ま し く は 炭 素 （
例 え ば 、 １ ４ Ｃ ） 、 水 素 （ 例 え ば 、 ３ Ｈ ） 、 硫 黄 （ 例 え ば 、 ３ ５ Ｓ ） 、 ま た は ヨ ウ 素 （ 例
え ば 、 １ ２ ５ Ｉ ） で あ る 。 ト リ チ ウ ム 標 識 化 合 物 も ト リ チ ウ ム 標 識 し た 酢 酸 に お け る パ ラ
ジ ウ ム 触 媒 交 換 、 ト リ チ ウ ム 標 識 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 中 の 酸 触 媒 交 換 、 ま た は ト リ チ ウ ム ガ
ス に よ る 不 均 一 触 媒 交 換 を 介 し て 該 化 合 物 を 基 質 と し て 用 い て 触 媒 的 に 調 製 で き る 。 さ ら
に 、 特 定 の 前 駆 体 を ト リ チ ウ ム ガ ス を 用 い た ト リ チ ウ ム -ハ ロ ゲ ン 交 換 、 不 飽 和 結 合 の ト
リ チ ウ ム ガ ス 還 元 ま た は ナ ト リ ウ ム ボ ロ ト リ チ ド を 用 い る 還 元 に 適 宜 供 し て も よ い 。 放 射
性 標 識 化 合 物 の 調 製 は 放 射 性 標 識 プ ロ ー ブ 化 合 物 の 注 文 合 成 を 行 う 放 射 性 同 位 体 供 給 源 に
よ っ て 便 宜 に 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 例 示 の も の で あ り 、 限 定 の 意 図 は な い 。 特 に 断 り の な い 限 り 、 す べ て の
試 薬 お よ び 溶 媒 は 標 準 的 市 販 階 級 の も の で あ り 、 さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。 本 明 細 書 に 記
載 す る 出 発 物 質 お よ び 中 間 体 は 一 般 的 に 市 販 源 か ら 得 る こ と が 出 来 る か 、 市 販 の 有 機 化 合
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物 か ら 調 製 す る こ と が 出 来 、 あ る い は 周 知 の 合 成 方 法 を 用 い て 調 製 で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ２ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 に 記 載 す る 出 発 物 質 お よ び 様 々 な 中 間 体 は 、 市 販 源 か ら 得 る こ と が 出 来 、
市 販 の 有 機 化 合 物 か ら 調 製 す る こ と が 出 来 、 あ る い は 周 知 の 合 成 方 法 を 用 い て 調 製 で き る
。 本 発 明 の 中 間 体 の 調 製 に 好 適 な 方 法 の 代 表 例 も 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 特 定 の 出 発 物 質 は 、 2-ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル 9で あ る 。 か か る 化 合 物 は 一 般 的 に 以 下 の
よ う に し て 調 製 す る 。 グ リ オ キ サ ー ル (40% w/w Ｈ ２ Ｏ 、 16.0 g、 0.110 mol)お よ び 水 酸
化 ア ン モ ニ ウ ム (濃 、 29 mL)を 0℃ の メ タ ノ ー ル (450 mL)中 の 対 応 す る Ａ ｒ Ｃ Ｈ Ｏ (0.092 m
ol)の 溶 液 に 添 加 す る 。 混 合 物 を 18時 間 か け て 室 温 に 徐 々 に 昇 温 さ せ る 。 溶 媒 を 除 去 す る
。 水 (100 mL)を 残 渣 に 添 加 し 、 混 合 物 を メ チ レ ン ク ロ リ ド (5 x 150 mL)で 抽 出 す る 。 混 合
有 機 層 を 塩 水 (2 x 100 mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 す る 。 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (Ｄ Ｃ Ｍ 中 5%Ｍ ｅ Ｏ Ｈ )で 分 離 し 、 2-ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル 9を 固 体 と し て
得 る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 以 下 の 実 施 例 に お い て 、 化 合 物 の 特 徴 付 け の た め の LC-MS条 件 は 以 下 の 通 り :
1.分 析 的 HPLC/MS装 置 :分 析 は 、 Waters 600シ リ ー ズ ポ ン プ (Waters Corporation、 Milford
、 MA)、 Waters 996 Diode Array Detectorお よ び Gilson 215 自 動 サ ン プ ラ ー (Gilson Inc
、 Middleton、 WI)、 Micromass（ 登 録 商 標 ）  LCT 飛 行 時 間 型 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化
質 量 分 析 機 を 用 い て 行 う 。 デ ー タ は OpenLynx Global Server、 OpenLynx、 お よ び AutoLynx
 プ ロ セ シ ン グ を 備 え た MassLynx 4.0ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い て 得 る 。
2.分 析 的 HPLC条 件 :  4.6x50mm、 Chromolith SpeedROD RP-18e カ ラ ム (Merck KGaA、 Darms
tadt、 Germany); UV 10 ス ペ ク ト ル /秒 、 220-340nm の 和 ; 流 速  6.0 mL/分 ; 注 入 容 量  1
μ l; 
グ ラ ジ エ ン ト 条 件 - 移 動 相 Aは 、 95% 水 5% メ タ ノ ー ル 、 0.05% TFA含 有 ; 移 動 相 Bは 、 95% 
メ タ ノ ー ル 、 5% 水 、 0.025% TFA含 有 。 グ ラ ジ エ ン ト は 0-0.5分 10-100% B、 100%Bで 1.2 分
保 持 、 1.21分 に 10 %Bに 戻 る 。 注 入 間 サ イ ク ル 時 間 は 2.15分 。
3.分 析 的  MS条 件 :キ ャ ピ ラ リ ー 電 圧 3.5kV;コ ー ン 電 圧 30V; 分 割 お よ び ソ ー ス 温 度 は そ れ
ぞ れ 350℃ お よ び 120℃ ;質 量 範 囲 181-750、 ス キ ャ ン 時 間 0.22秒 お よ び ス キ ャ ン 間 遅 延 0.05
 分 。
［ 実 施 例 １ ］
【 ０ １ ２ ４ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ）
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
工 程 １ ． ２ － ジ ア ゾ － ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン ジ オ ン 酸 ジ メ チ ル ま た は ジ エ チ ル エ ス テ ル ３
の 調 製
　 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ジ メ チ ル ま た は ジ エ チ ル １ ， ３ － ア セ ト ン ジ カ ル ボ キ シ
ラ ー ト （ ０ ． １ ｍ ｏ ｌ ） と Ｅ ｔ ３ Ｎ （ １ ５ ． ３ ５ ｍ Ｌ 、 ０ ． １ １ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 に ０ ℃
で ４ － ア セ ト ア ミ ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル ア ジ ド （ ２ ４ ． １ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｏ ｌ ） を 数 回 に 分
け て 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 固 体 を ろ 過 し 、 １ ： １ ヘ キ サ ン ： エ ー
テ ル で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し 、 １ ： １ ヘ キ サ ン ： エ ー テ ル を 添 加 し た 。 混 合 物 を 氷 浴 で
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３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 そ う し て 形 成 し た 沈 殿 を ろ 過 し 、 １ ： １ ヘ キ サ ン ： エ ー テ ル で 洗 浄 し た
。 混 合 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 ２ － ジ ア ゾ － ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン ジ オ ン 酸 ジ メ チ ル ま
た は ジ エ チ ル エ ス テ ル を 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
工 程 ２ ． ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ま た は エ チ ル エ ス テ
ル ４ の 調 製
　 エ ー テ ル （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ジ ア ゾ － ３ － オ キ ソ － ペ ン タ ン ジ オ ン 酸 ジ メ チ ル ま た
は ジ エ チ ル エ ス テ ル （ ０ ． １ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ Ｐ ｈ ３ （ ２ ６ ． ３ ｇ 、 ０ ． １ ｍ ｏ ｌ ） の 混
合 物 を 室 温 で ２ ４ 時 間 撹 拌 し た 。 エ ー テ ル を 減 圧 下 で 除 去 し Ｈ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ
び 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 残 渣 に 添 加 し た 。 混 合 物 を １ ０ 時 間 窒 素 下 で 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下
で 除 去 し 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び シ リ カ ゲ ル （ ６ ５
ｇ ） を 残 渣 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 黄 色 粉 末 を カ
ラ ム （ ４ ８ ０ ｇ シ リ カ ） の 上 に 詰 め 、 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 、 ５ ０ ： １ ～ ５ ： １ で 溶 出 し
た 。 所 望 の ４ ， ６ ジ ヒ ド ロ キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ま た は エ チ ル エ ス テ
ル を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
工 程 ３ ． ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ま た は エ チ ル エ ス テ ル ５ の
調 製
　 ４ ， ６ － ジ ヒ ド ロ キ シ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル ま た は エ チ ル エ ス テ ル （ ５ ０
ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ９ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を ９ ５ ℃ で ４ 時 間 加 熱 し た 。 過 剰 の Ｐ
Ｏ Ｃ ｌ ３ を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 ０ ℃ に 冷 却 し た 残 渣 に 氷 （ １ ５ ０ ｇ ） 次 い で Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ × １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。
混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ
せ た 。 こ の 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ２ ２ ５ ｇ シ リ カ ゲ ル 、 ４ ： １ ヘ
キ サ ン 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） で 精 製 し た 。 所 望 の ４ ， ６ ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ
ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 白 色 固 体 と し て 得 、 ４ ， ６ ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル を 無 色 液 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
工 程 ４ ． ６ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ６ の 調
製
　 ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ２ ５ ｗ ｔ ％ Ｉ メ タ ノ ー ル 、 １ ． １ ｍ Ｌ ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ
Ｆ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １ ．
０ ３ ｇ 、 ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 １ Ｎ 　 Ｈ
Ｃ ｌ （ ８ ｍ Ｌ ） に 注 い だ 。 そ の 結 果 得 ら れ た 溶 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で ２ 回 抽 出 し
、 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 次
い で 残 渣 を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 ２ ： １ ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ で 溶 出 ） で 精 製 し 、 ６ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル
エ ス テ ル を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
工 程 ５ ． （ ６ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル ７ の 調 製
　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｎ 溶 液 、 ４ ｍ Ｌ ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ０ ｍ Ｌ ）
中 の ６ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ １ ８ ２ ｍ
ｇ 、 ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 過 剰 の （ Ｎ
ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） ． １ ０ Ｈ ２ Ｏ を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 固 体 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ で 洗 浄 し 、 ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 そ の 結 果 得 ら れ た ア ル コ ー ル を 次 の 工
程 で 更 に 精 製 せ ず に 用 い た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
工 程 ６ ． ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン ８ の 調 製
　 過 剰 の Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の （ ６ － ク ロ ロ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ
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ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ １ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た ； ト ル エ ン （ ４ ｍ Ｌ ） を 添
加 し 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル
） 精 製 に よ り ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン を 透 明 油 と し て
得 た 。
【 ０ １ ３ １ 】
工 程 ７ ． ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル の 調 製
　 グ リ オ キ サ ー ル （ ４ ０ ％ ｗ ／ ｗ Ｈ ２ Ｏ 、 １ ６ ． ０ ｇ 、 ０ ． １ １ ０ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 水 酸 化
ア ン モ ニ ウ ム （ 濃 ２ ９ ｍ Ｌ ） を メ タ ノ ー ル （ ４ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ
ル オ ロ － ベ ン ズ ア ル デ ヒ ド （ １ ６ ． ２ ｇ 、 ０ ． ０ ９ ２ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ０ ℃ で 添 加 し た 。
混 合 物 を １ ８ 時 間 か け て 室 温 に 徐 々 に 昇 温 さ せ た 。 溶 媒 を 除 去 し た 。 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を
残 渣 に 添 加 し 、 混 合 物 を メ チ レ ン ク ロ リ ド （ ５ ｘ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 層 を
塩 水 （ ２ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 粗 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） で 分 離 し 、 ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ
ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル を 得 た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
工 程 ８ ． ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ
ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン １ ０ の 調 製
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ ５
８ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） －
イ ミ ダ ゾ ー ル （ ６ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に Ｎ ａ Ｈ （ 鉱 油 中 ６ ０ ％ 懸 濁 液 、
１ ４ ｍ ｇ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 水 （ ５ ｍ
Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ）
で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ８ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ
せ た 。 残 渣 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ 精 製 （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ り 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄
色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
H 1  NMR δ (CDCl 3 ) 7.48-7.56 (m、 1H)、 7.15-7.20 (m、 2H)、 7.02 (t、 1H、 J= 8.4 Hz)、
6.87 (s、 1H)、 5.27 (s、 2H)、 3.764 (s、 3H)
［ 実 施 例 ２ ］
【 ０ １ ３ ４ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ）
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 １ に 実 質 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 調 製 し 、 明 白 な 修 飾 を 行 っ
た ：
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ３ ４ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ 分 ） 。
［ 実 施 例 ３ ］
【 ０ １ ３ ６ 】
３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ
チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ６ － チ ア ジ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ）
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 ト ル エ ン （ ８ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ －
フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ １ ０ ０ ｍ ｇ
、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 チ ア ゾ ー ル ト リ ブ チ ル ス ズ （ １ ０ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 脱 気 し た 。 混 合 物 を
１ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 飽 和 Ｋ Ｆ 水 溶 液 （ ８ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し
た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ １ ０ ｍ Ｌ
） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２

中 ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 精 製 に よ り 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
Ｈ １ 　 Ｎ Ｍ Ｒ δ 　 　 （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） 　 　 ７ ． ６ ３ － ７ ． ７ １ 　 （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ４ ２ －
７ ． ５ ７ 　 （ ｍ 、 ２ Ｈ ） 、 ７ ． ２ ０ 　 （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． １ ５ 　 （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ７ ． ０ ０
－ ７ ． ０ ６ 　 （ ｍ 、 １ Ｈ ） 、 ６ ． ８ ７ 　 （ ｓ 、 １ Ｈ ） 、 ５ ． ２ ７ 　 （ ｓ 、 ２ Ｈ ） 、 ３ ． ７
４ 　 （ ｓ 、 ３ Ｈ ）
［ 実 施 例 ４ ］
【 ０ １ ３ ８ 】
１ － ｛ ６ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ５ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － エ タ ノ ン （ 化 合 物 ４ ）
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
　 ト ル エ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ －
フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ ９ ５ ｍ ｇ 、
０ ． ２ ５ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ ブ チ ル － （ １ － エ ト キ シ － ビ ニ ル ） － ス タ ン ナ ン （ １ ３
９ ｍ ｇ 、 １ ． ５ 当 量 ） の 混 合 物 に Ｐ ｄ Ｃ ｌ ２ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ２ （ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ５ 当 量 ）
を 添 加 し た 。 混 合 物 を 密 閉 管 中 ２ ４ 時 間 １ １ ０ ℃ で 加 熱 し た 。 冷 却 し 、 水 （ ２ ｍ Ｌ ） お よ
び 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ２ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で ２ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶
液 で 中 和 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 層 を 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し た 。 粗 生 成 物 を Ｐ
Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 ５ ％ メ タ ノ ー ル ） で 精 製 し 、 標 題 化 合 物 （ ２ ０ ｍ ｇ ） を 得 た ： Ｌ Ｃ － Ｍ
Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ７ ９ ． １ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ９ 分 ） 。
［ 実 施 例 ５ ］
【 ０ １ ４ ０ 】
４ － ｛ ５ － エ ト キ シ － ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ｝ － ２ － メ チ ル － ブ チ － ３ － イ ン － ２ － オ ー
ル （ 化 合 物 ５ ）
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
　 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン －
２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ ３ ０ ｍ ｇ 、
０ ． ０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － メ チ ル － ブ チ － ３ － イ ン － ２ － オ ー ル （ １ ５ ｍ ｇ 、 ０ ． １
８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 に Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ １ ０ ｍ ｇ 、 ５ ％ ） お よ び ヨ ウ 化 銅 （ Ｉ ） （
３ ｍ ｇ 、 ５ ％ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 密 閉 管 中 で ５ 時 間 加 熱 し た 。 冷 却 し 、 溶 媒 を 除 去 し
、 残 渣 を Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 ５ ％ メ タ ノ ー ル ） で 分 離 し 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
H 1  NMR δ   (CDCl 3 )  8.11 (d、 1H)、 7.80 (dd、 1H)、 7.14 (s、 1H)、 7.10 (s、 1H)、 6.8
7 (s、 2H)、 6.80 (dd、 1H)、 4.01 (q、 2H)、 1.22 (t、 3H)
［ 実 施 例 ６ ］
【 ０ １ ４ ３ 】
４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ６ ）
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
工 程 １ ． ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 調 製
　 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド （ １ ． ７ １ ｇ 、 ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ Ｆ （ ３ ５ ｍ
Ｌ ） 中 の ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ２ ． ２ ０ ｇ 、 １
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２
５ ｍ Ｌ ） に 注 い だ 。 そ の 結 果 得 ら れ た 溶 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
２ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で ２ 回 抽 出 し 、 混 合
抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ
ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 ２ ： １ ヘ キ サ ン 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ）
で 精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 ワ ッ ク ス と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
H 1  NMR δ   (CDCl 3 ) 6.32 (s、 1H)、 4.57 (q、 2H、 J = 7.2 Hz)、 4.41 (q、 4H、 J = 7.2 
Hz)、 4.09 (q、 4H、 J= 7.2 Hz)、 1.34-1.44 (m、 9H)
【 ０ １ ４ ６ 】
工 程 ２ ． （ ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル の 調 製
　 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 、 １ ｍ Ｌ 中 、 １ Ｎ 溶 液 ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ Ｆ
（ ８ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ２ １
３ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を ０ ℃ で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 次 い で
過 剰 の Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ － １ ０ Ｈ ２ Ｏ を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 固 体 を ろ
過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し た 。 減 圧 下 で ろ 液 を 蒸 発 さ せ 、 （ ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ リ ダ
ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル を 淡 黄 色 油 と し て 得 、 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 次 の 工 程 に
用 い た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
工 程 ３ ． ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン の 調 製
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　 過 剰 の Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の （ ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン －
３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ １ ７ ４ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た ； ト ル エ ン （ ４ ｍ Ｌ ） を 添 加 し
、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 （ シ リ カ ゲ ル
、 ３ ： １ ヘ キ サ ン 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） に よ り 標 題 化 合 物 を 透 明 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
 H 1  NMR δ   (CDCl 3 )  6.28(s、 1H)、 4.78 (s、 2H)、 4.54 (q、 2H、 J= 7.2 Hz)、 4.11 (q
、 2H、 J= 7.2 Hz)、 1.48 (t、 3H、 J=7.2 Hz)、 1,41 (t、 3H、 J= 7.2 Hz)
【 ０ １ ４ ９ 】
工 程 ４ ． ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ
ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン の 調 製
　 過 剰 の Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ を Ｄ Ｍ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ピ
リ ダ ジ ン （ ７ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － フ ル オ ロ － ６ － （ １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー
ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン （ ５ ２ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合
物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ）
を 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （
１ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ 精 製 （
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ 中 ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ り 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
H 1  NMR δ   (CDCl 3 ) 8.07-8.10 (m、 1H)、 7.82 (q、 1H、 J=7.8 Hz)、 7.14 (s、 2H)、 6.80
-6.84 (m、 1H)、 6.22 (s、 1H)、 6.11 (s、 2H)、 4.50 (q、 2H、 J= 7.2 Hz)、 3.95 (q、 2H
、 J=7.2 Hz)、 1.39 (t、 3H、 J=7.2 Hz)、 1.18 (t、 3H、 J=7.2 Hz)
［ 実 施 例 ７ ］
【 ０ １ ５ １ 】
４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ７ ）
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 ６ の 記 載 と 実 質 的 に 同 様 に し て 、 た だ し 明 白 に 修 飾 し て 調 製 し た 。
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ４ ４ ． ０ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ６ 分 ） 。
［ 実 施 例 ８ ］
【 ０ １ ５ ３ 】
４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ８ ）
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン の 合 成 は ４ ， ６ － ジ エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル
オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ 実 施 例 ７
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） の 合 成 と 同 様 に し て 行 っ た が 、 た だ し 、 ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル お よ び ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド の 代 わ り に ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３
－ カ ル ボ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル お よ び ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド を 用 い た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
 H 1  NMR δ   (CDCl 3 ) 8.06-8.09 (m、 1H)、 7.81 (q、 1H、 J=7.2 Hz)、 7.14 (m、 2H)、 6.7
8-6.81 (m、 1H)、 6.27 (s、 1H)、 6.04(s、 2H)、 4.05 (s、 3H)、 3.76 (s、 3H)
［ 実 施 例 ９ ］
【 ０ １ ５ ６ 】
６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン
－ ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン の 合 成
工 程 １ ． ６ － ク ロ ロ － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル の 調 製
　 ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド （ １ ． １ ６ ｇ 、 １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ５ ｍ
Ｌ ） 中 の ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ３ ． ７ ３ ｇ 、 １
７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し 、 １ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ （ ２
０ ｍ Ｌ ） に 注 い だ 。 そ の 結 果 得 ら れ た 溶 液 を 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （
２ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で ２ 回 抽 出 し 、 混 合
抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 を フ
ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 ２ ： １ ヘ キ サ ン 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ）
で 精 製 し 、 標 題 生 成 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
H 1  NMR δ   (CDCl 3 ) 7.02 (s、 1H)、 4.47 (q、 2H、 J=7.2 Hz)、 4.19 (q、 2H、 J=7.2 Hz)
、 1.50 (t、 3H、 J=7.2 Hz)、 1.41 (t、 3H、 J=7.2 Hz)
【 ０ １ ５ ８ 】
工 程 ２ ． ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸
エ チ ル エ ス テ ル の 調 製
Suzukiア プ ロ ー チ :
　 ジ オ キ サ ン （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル （ ２ １ ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル ボ ロ ン 酸 （ １
． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ ３ ７ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ｔ － Ｂ ｕ ）
３ Ｐ （ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 混 合 物 を 脱 気 し た 。 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で ６ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 水
（ １ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
（ １ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ
Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ 精 製 に よ り 標 題 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
Stilleア プ ロ ー チ :
　 ト ル エ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル （ ２ ０ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル ト リ ブ チ ル ス ズ
（ １ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ４ ５ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を
脱 気 し た 。 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 飽 和 Ｋ Ｆ 水 溶 液 （ ８ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合
物 を １ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽
出 物 を 塩 水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分 取
Ｔ Ｌ Ｃ 精 製 に よ り 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
工 程 ３ ． （ ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） －
メ タ ノ ー ル の 調 製
　 水 素 化 リ チ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｎ 溶 液 、 １ ｍ Ｌ ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ Ｆ （
１ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ０ ． ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 液 を ０ ℃ で ３ 時 間 撹
拌 し 、 過 剰 の Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ． １ ０ Ｈ ２ Ｏ を 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹 拌 し た 。 固
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体 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し 、 ろ 過 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 そ の 結 果 得 ら れ た （ ６ －
ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル を 次
の 工 程 で 更 に 精 製 せ ず に 用 い た 。
【 ０ １ ６ １ 】
工 程 ４ ． ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ
ン の 調 製
　 過 剰 の Ｓ Ｏ Ｃ ｌ ２ を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ４ ｍ Ｌ ） 中 の （ ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル －
４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － イ ル ） － メ タ ノ ー ル （ ０ ． ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添
加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で ４ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 ト ル エ ン （ ４ ｍ Ｌ
） を 添 加 し 、 蒸 発 さ せ て 乾 燥 さ せ た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ
カ ゲ ル ） 精 製 に よ り 標 題 化 合 物 を 透 明 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
工 程 ５ ． ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ －
ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン の 調 製
　 過 剰 の Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ を Ｄ Ｍ Ｆ （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ア リ ー ル ま た は ６ － ア ル キ ル － ３ － ク ロ
ロ メ チ ル － ４ － エ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ２ － フ ル オ ロ － ６ － （ １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン （ ４ ９ ｍ ｇ 、 ０ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 撹 拌 溶 液 に 添
加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 水 （ ５ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ８ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混
合 抽 出 物 を 塩 水 （ ８ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分
取 Ｔ Ｌ Ｃ 精 製 に よ り 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 以 下 の 化 合 物 を 実 質 的 に 上 記 の よ う に し て 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
［ 実 施 例 ９ Ａ ］
４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ９ ）
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
H 1  NMR δ   (CDCl 3 )  8.07-8.10 (m、 1H)、 7.82 (q、 1H、 J=7.2 Hz)、 7.12 (m、 2H)、 6.7
9-6.83 (m、 1H)、 6.63 (s、 1H)、 6.20 (s、 2H)、 3.96 (q、 2H、 J=7.2 Hz)、 2.60 (s、 3H)
、 1.16 (t、 3H、 J=7.2 Hz)
【 ０ １ ６ ６ 】
［ 実 施 例 ９ Ｂ ］
４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － （ ３ － チ オ フ ェ ニ ル ） － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ０ ）
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
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 H 1  NMR δ   (CDCl 3 )  8.08-8.12 (m、 1H)、 7.97 (dd、 1H、 J=3 Hz、 J'= 1.5 Hz)、 7.79 
(q、 1H、 J=7.2 Hz)、 7.70 (dd、 1H、 J=5.1 Hz、 J'=1.5 Hz)、 7.38-7.41 (m、 1H)、 7.17 (
s、 1H)、 7,14 (s、 1H)、 7.03 (s、 1H)、 6.76-6.80 (m、 1H)、 6.20 (s、 2H)、 4.09 (q、 2H
、 J=7.2 Hz)、 1,25 (t、 3H、 J=7.2 Hz)
【 ０ １ ６ ８ 】
［ 実 施 例 ９ Ｃ ］
エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル
メ チ ル ］ － ６ － （ ３ － ピ リ ジ ル ） － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ １ ）
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
 H 1  NMR δ   (CDCl 3 )  9.14 (dd、 1H、 J=2.1 Hz、 J'=1.2 Hz)、 8.70 (dd、 1H、 J=4.8 Hz
、 J'=  1.8Hz) 8.39-8.43 (m、 1H)、 8.11-8.14 (m、 1H)、 7.81 (q、 1H、 J=7.2 Hz)、 7.41
-7.45 (m、 1H)、 7,20 (s、 1H)、 7.18 (s、 1H)、 6.77-6.81 (m、 1H)、 6.26 (s、 2H)、 4.17
 (q、 2H、 J=7.2 Hz)、 1.32 (t、 3H、 J=7.2 Hz)
【 ０ １ ７ ０ 】
［ 実 施 例 ９ Ｄ ］
４ － エ ト キ シ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － （ ２ － チ ア ジ ル ） － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ２ ）
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
H 1  NMR δ   (CDCl 3 )  8.08 (dd、 1H、 J=7.5 Hz、 J'= 2.1 Hz)、 7.98 (s、 1H)、 7.91 (d、
1H、 J=3.3 Hz)、 7.77 (q、 1H、 J=7.2 Hz)、 7.46 (d、 1H、 3.3 Hz)、 7.17 (s、 1H)、 7.15 
(s、 1H)、 6.75 (dd、 J= 8.1 Hz、 J'= 2.7 Hz)、 6.17 (s、 2H)、 4.18 (q、 2H、 J=7.2 Hz)
、 1.31 (t、 3H、 J=7.2 Hz)
［ 実 施 例 １ ０ ］
【 ０ １ ７ ２ 】
｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － ジ エ チ ル － ア ミ ン （ 化 合 物 １ ３ ）
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
工 程 １ ． ６ － ク ロ ロ － ４ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル

10

20

30

40

50

(43) JP 2006-504714 A 2006.2.9



の 調 製
　 ジ エ チ ル ア ミ ン （ ８ ６ ｍ ｇ 、 １ ． ３ 当 量 、 １ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 で 酢 酸 エ チ ル （ １ ０
ｍ Ｌ ） 中 の ４ ， ６ － ジ ク ロ ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ ０ ． ２ ｇ 、 ０
． ９ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 添 加 し た 。 一 晩 撹 拌 後 、 反 応 を 水 （ ６ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し た 。
有 機 層 を 分 離 し 、 水 層 を 酢 酸 エ チ ル （ ２ ｘ １ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 層 を 乾 燥 さ せ
、 溶 媒 を 除 去 し 、 ２ ３ ０ ｍ ｇ の ６ － ク ロ ロ － ４ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル
ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 黄 色 が か っ た 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
工 程 ２ ． （ ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ） － ジ エ チ ル － ア ミ ン
の 調 製
　 Ｄ Ｉ Ｂ Ａ Ｌ （ Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ Ｍ 、 ２ ． ５ ｍ Ｌ 、 ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｎ ２ 下 で Ｔ Ｈ Ｆ （ １ ０ ｍ Ｌ
） 中 の ６ － ク ロ ロ － ４ － ジ エ チ ル ア ミ ノ － ピ リ ダ ジ ン － ３ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （
２ １ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 滴 下 し た 。 混 合 物 を 室 温 ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応
を Ｈ Ｃ ｌ （ １ ０ ％ 、 １ ｍ Ｌ ） で 、 次 い で Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ １ ． ５ Ｍ 、 ２ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し た 。
混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 層 を 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除 去 し
た 。 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ （ ５ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 溶 液 に 塩 化 チ オ ニ ル （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。
混 合 物 を 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し 、 揮 発 性 物 質 を 減 圧 下 で 除 去 し て 乾 燥 さ せ 、 １ ９ ０ ｍ ｇ の 粗
（ ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ） － ジ エ チ ル － ア ミ ン を 黄 色 が
か っ た 固 体 と し て 得 た 。 こ の 固 体 を 次 の 工 程 に さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
【 ０ １ ７ ５ 】
工 程 ３ ． ｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー
ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － ジ エ チ ル － ア ミ ン の 調 製
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の （ ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ メ チ ル － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ） － ジ
エ チ ル － ア ミ ン （ 粗 、 １ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － フ ル オ ロ － ６ － （ １ Ｈ － イ
ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ リ ジ ン （ ７ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （
３ ３ ０ ｍ ｇ 、 ２ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応 を 塩 水 （ ４ ｍ Ｌ ） で
ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ３ ｘ １ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 層 を 乾 燥 さ せ 、 溶 媒 を 除
去 し た 。 Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ 分 離 （ Ｄ Ｃ Ｍ 中 １ ０ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） に よ り ３ ９ ｍ ｇ の ｛ ６ － ク ロ ロ － ３ －
［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ
ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － ジ エ チ ル － ア ミ ン を 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
1H NMR (CDCl 3 ) 8.12 dd、 1H)、 7.90 (dd、 1H)、 7.19 (s、 1H)、 7.07 (s、 1H)、 6.79 (s
、 1H)、 6.77 (dd、 1H)、 6.04 (s、 2H)、 3.28 (q、 4H)、 1.17 (t、 6H)
［ 実 施 例 １ １ ］
【 ０ １ ７ ７ 】
｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － エ チ ル － ア ミ ン （ 化 合 物 １ ４ ）
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 １ ０ に 実 質 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、 明 ら か に 修 飾 し て 調 製
し た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ３ ３ ． １ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ９ 分 ）
［ 実 施 例 １ ２ ］
【 ０ １ ７ ９ 】
｛ ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
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イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン － ４ － イ ル ｝ － プ ロ ピ ル － ア ミ ン （ 化 合 物 １ ５ ）
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
　 こ の 化 合 物 を 実 施 例 １ ０ に 実 質 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、 明 ら か に 修 飾 し て 調 製
し た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ４ ７ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ３ 分 ）
［ 実 施 例 １ ３ ］
【 ０ １ ８ １ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ６ ）
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ２ 】
工 程 １ ． ２ － ア セ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル － コ ハ ク 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル の 調 製
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア セ チ ル － コ ハ ク 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル （ ３ ０ ｇ 、 １ ３
９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に １ 時 間 に わ た っ て １ ０ 部 に わ け て Ｎ ａ Ｈ （ ５ ． ８ ｇ 、 鉱 油 中 ６ ０ ％
、 １ ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 そ の 結 果 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で さ ら に １ ． ５ 時 間 撹 拌 し
た 。 Ｐ ｒ Ｉ （ １ ７ ． １ ｍ Ｌ 、 １ ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ４ ５ 分 か け て ゆ っ く り 添 加 し 、 そ の 結 果
得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 水 （ ５ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 溶 液 を Ｎ ａ Ｃ ｌ で 飽 和
さ せ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄
し 、 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。 そ の 結 果 、 ２ － ア セ チ ル － ２ － プ ロ
ピ ル － コ ハ ク 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル が 黄 色 油 と し て 得 ら れ 、 こ れ を 次 の 工 程 に 更 に 精 製 せ ず
に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
工 程 ２ ． ３ － ア セ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 の 調 製
　 ３ ５ ｇ の 油 性 、 ２ － ア セ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル － コ ハ ク 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル に 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ
（ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 一 晩 還 流 し （ 油 浴 １ ０ ５ ℃ ） 、 そ れ に 塩 水 （ １ ０ ０
ｍ Ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ｘ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を ２ Ｎ
　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ ４ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 濃 Ｈ Ｃ
ｌ で 酸 性 に し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ｘ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （
２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 ３ － ア セ チ ル －
ヘ キ サ ン 酸 を 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
工 程 ３ ． ６ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン の 調 製
　 Ｎ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ － Ｈ ２ Ｏ （ ６ ． ９ ４ ｍ Ｌ 、 １ ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中
の ３ － ア セ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 （ １ ８ ． ８ ｇ 、 １ １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 添 加 し 、 混 合 物 を
４ 時 間 還 流 し た （ 油 浴 ８ ５ ℃ ） 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 残 渣 に 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ
） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、
蒸 発 さ せ た 。 ６ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ４ ， ５ － ジ ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン を 淡 黄
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色 油 と し て 得 、 次 の 工 程 に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
工 程 ４ ． ６ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン の 調 製
　 ８ ５ ℃ に 加 熱 し た Ｈ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ４ ， ５ － ジ
ヒ ド ロ ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン （ １ ６ ． ７ ｇ 、 １ ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に Ｂ ｒ ２ （ ５ ． ５ ｍ
Ｌ 、 １ ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 滴 下 し た 。 滴 下 後 、 混 合 物 を ８ ５ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減
圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ）
、 Ｎ ａ ２ Ｓ ２ Ｏ ３ 飽 和 溶 液 （ ５ ０ ｍ Ｌ ） お よ び 塩 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を
乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 そ の 結 果 、 ６ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ
ジ ン － ３ － オ ン が 黄 色 固 体 と し て 得 ら れ 、 こ れ を 次 の 工 程 に さ ら に 精 製 せ ず に 用 い た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
工 程 ５ ． ６ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン の 調 製
　 ６ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ４ ， ５ － ジ ピ リ ダ ジ ン － ３ － オ ン （ １ ５ ． ３ ｇ 、 １ ０ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） と Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ １ ２ ５ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を ８ ５ ℃ で ４ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 除 去 し
、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３

水 溶 液 を 水 層 が 塩 基 性 に な る ま で 注 意 深 く 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １
５ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 塩 水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム 分 離 （ シ リ カ ゲ ル 、 ４ ： １ ヘ キ サ ン ：
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） に よ り ６ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン を 淡 黄 色
油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
工 程 ６ ． ６ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ２ － オ キ シ ド の 調 製
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン
（ ８ ． ０ ３ ｇ 、 ４ ７ ． ０ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ （ １ １ ． ６ ｇ 、 ７ ７ ％ 、 ５ １ ．
７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 飽 和 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 （ ５ ０
ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 層 を 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ 、 ６ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ２ － オ キ シ
ド を 淡 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
工 程 ７ ． ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ エ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン の 調 製
　 ６ － ク ロ ロ － ３ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン ２ － オ キ シ ド （ ９ ． ３ ｇ 、 ５ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） と Ｐ Ｏ Ｃ ｌ ３ （ ８ ０ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 を ８ ５ ℃ で ４ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、
残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 し た 。 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水
溶 液 を 水 層 が 塩 基 性 に な る ま で 注 意 深 く 添 加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５
０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 有 機 抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２

Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム 分 離 （ シ リ カ ゲ ル 、 ５ ： １ ヘ キ サ ン ： Ｅ
ｔ Ｏ Ａ ｃ で 溶 出 ） に よ り 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
工 程 ８ ． ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン
　 Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を ６ － ク ロ ロ － ３ － ク ロ ロ エ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン 　 （
５ ． ０ １ ｇ 、 ２ ４ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － フ ル オ ロ － ６ － （ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） －
ピ リ ジ ン （ ３ ． ９ ９ ｇ 、 ２ ４ ． ４ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 無 水 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ０ ． ２ ｇ 、 ７ ３
． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 に 添 加 し 、 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し
、 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ０ ｍ Ｌ ） を 残 渣 に 添 加 し 、 層 を 分 離 し た 。 水 層 を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （
Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ 、 明 褐 色 固 体 を 得 た 。 固 体 を １ ： １ ヘ キ サ ン 、 エ ー テ ル （ ２ ５
ｍ Ｌ ） で ２ 回 洗 浄 し 、 標 題 化 合 物 を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
 1H NMR (CDCl 3 ) 8.12-8.15 (m、 1H)、 7.84 (q、 1H)、 7.32 (s、 1H)、 7.17 (d、 1H)、 7.1
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0 (d、 1H)、 6.81-6.84 (m、 1H)、 6.22 (s、 2H)、 2.68 (t、 2H)、 1.54-1.62 (m、 2H)、 0.9
1 (t、 3H)
【 ０ １ ９ １ 】
　 実 施 例 １ ４ － １ ９ に 記 載 の 化 合 物 は 実 施 例 １ ３ に 実 質 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、
明 ら か な 修 飾 を 施 し て 調 製 し た 。
［ 実 施 例 １ ４ ］
【 ０ １ ９ ２ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ７ ）
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ３ 】
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ３ ２ ． １
［ 実 施 例 １ ５ ］
【 ０ １ ９ ４ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル
－ １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ８ ）
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ６ ９ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ３ 分 ）
［ 実 施 例 １ ６ ］
【 ０ １ ９ ５ 】
６ － ク ロ ロ － ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 １ ９ ）
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ １ ７ ． ２ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ６ 分 ）
［ 実 施 例 １ ７ ］
【 ０ １ ９ ６ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ
チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ０ ）
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ３ ５ ． １ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ８ 分 ）
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［ 実 施 例 １ ８ ］
【 ０ １ ９ ７ 】
６ － ク ロ ロ － ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ
ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ １ ）
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ３ １ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ 分 ）
［ 実 施 例 １ ９ ］
【 ０ １ ９ ８ 】
６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ
チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ２ ）
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ３ ５ ． ０ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ８ 分 ）
［ 実 施 例 ２ ０ ］
【 ０ １ ９ ９ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ３ ）
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 ト ル エ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ ２ ６ ８ ｍ ｇ 、 ０ ．
８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － ト リ ブ チ ル ス タ ン ナ ニ ル － チ ア ゾ ー ル （ ４ ５ ３ ｍ ｇ 、 １ ． ２ １ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 お よ び Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ ０ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ９ ３ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を 脱 気 し た
。 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 飽 和 Ｋ Ｆ 水 溶 液 （ ８ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 混 合 物 を １ ５
分 間 撹 拌 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩
水 （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ （
Ｄ Ｃ Ｍ 中 ５ ％ メ タ ノ ー ル ） 精 製 に よ り 標 題 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
1H NMR (CDCl 3 ) 8.14-8.18 (m、 2H)、 7.97 (d、 1H0、 7.83 (q、 1H)、 7.50 (d、 1H)、 7.20
 (d、 1H)、 7.18 (d、 1H)、 6.80 (dd、 1H)、 6.28 (s、 2H)、 2.80 (t、 2H)、 1.62-1.73 (m
、 2H)、 0.97 (t、 3H)
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 実 施 例 ２ １ － ３ ２ は 実 施 例 １ ９ お よ び ２ ０ に 実 質 的 に 記 載 の よ う に 、 明 ら か に 修 飾 を 施
し て 調 製 し た 。
［ 実 施 例 ２ １ ］
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【 ０ ２ ０ ３ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ ラ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ４ ）
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ４ 】
1H NMR (CDCl 3 ) 9.86 (d、 1H)、 8.63-8.67 (m、 1H)、 8.33 (s、 1H)、 8.15-8.18 (m、 1H)
、 7.84 (q、 1H)、 7.27-7.29 (m、 1H)、 7.22 (d、 1H)、 7.20 (d、 1H)、 6.79-6.82 (m、 1H)
、 6.32 (s、 2H)、 2.82 (t、 2H)、 1.66-1.74 (m、 2H)、 0.98 (t、 3H)
［ 実 施 例 ２ ２ ］
【 ０ ２ ０ ５ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ５ ）
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ７ ５ ． ２ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ８ 分 ）
［ 実 施 例 ２ ３ ］
【 ０ ２ ０ ６ 】
３ － ［ ２ － （ ３ － ク ロ ロ － ２ ， ６ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ
チ ル ］ － ４ － エ チ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ６ ）
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ４ １ ８ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ８ 分 ）
［ 実 施 例 ２ ４ ］
【 ０ ２ ０ ７ 】
６ － ア リ ル － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ７ ）
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 8.15 (dd、 1H)、 7.83 (dd、 1H)、 7.12 (dd、 1H)、 7.08 (dd、 1H)、 6.82 
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(dd、 1H)、 6.25 (s、 2H)、 5.96-6.12 (m、 1H)、 5.10 (dd、 1H)、 5.17 (d、 1H)、 3.71 (d
、 2H)、 2.60 (t、 2H)、 1.44-1.58 (m、 2H0、 0.85 (t、 3H)
［ 実 施 例 ２ ５ ］
【 ０ ２ ０ ９ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ８ ）
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ６ ６ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ６ 分 ）
［ 実 施 例 ２ ６ ］
【 ０ ２ １ ０ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ２ ９ ）
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 8.63-8.69 (m、 2H)、 8.37 (s、 1H)、 8.13-8.17 (m、 1H)、 7.81-7.86 (m
、 2H)、 7.34-7.38 (q、 1H)、 7.18 (d、 2H)、 6.78-6.82 (m、 1H)、 6.31 (s、 2H)、 2.76 (t
、 2H)、 1.62-1.70 (m、 2H)、 0.93 (t、 3H)
［ 実 施 例 ２ ７ ］
【 ０ ２ １ ２ 】
３ － ［ ２ － （ ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ －
エ チ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ０ ）
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ８ ４ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ２ 分 ）
［ 実 施 例 ２ ８ ］
【 ０ ２ １ ３ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ５ － フ ル オ ロ － ２ － メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ －
イ ル メ チ ル ］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ １ ）
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ８ ０ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ４ 分 ）
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［ 実 施 例 ２ ９ ］
【 ０ ２ １ ４ 】
３ － ［ ２ － （ ２ ， ３ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ －
エ チ ル － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ２ ）
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ８ ４ ． １ （ 保 持 時 間 ： １ ． ０ ２ 分 ）
［ 実 施 例 ３ ０ ］
【 ０ ２ １ ５ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ３ ）
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 8.19 (s、 1H)、 8.14-8.16 (m、 1H)、 7.97 (d、 1H)、 7.81 (q、 1H)、 7.50
 (d、 1H)、 7.20 (d、 1H)、 7.18 (d、 1H)、 6.77-6.81 (m、 1H)、 6.25 (s、 2H)、 2.88 (q、
2H)、 1.32 (t、 3H)
［ 実 施 例 ３ １ ］
【 ０ ２ １ ７ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ６ － チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ４ ）
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 8.39 (d、 1H)、 8.16 (s、 1H)、 7.97 (d、 1H)、 7.52-7.60 (m、 2H)、 7.26
-7.34 (m、 2H)、 7.11 (s、 1H)、 6.10 (s、 2H)、 2.64 (q、 2H)、 1.18 (t、 3H)
［ 実 施 例 ３ ２ ］
【 ０ ２ １ ９ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ５ ）
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ０ 】
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1 H NMR (CDCl 3 ) 8.93 (s、 1H)、 8.91 (s、 1H)、 8.35 (s、 1H)、 8.11-8.14 (dd、 1H)、 7.8
3 (q、 1H)、 7.36 (t、 1H)、 7.13-7.14 (m、 2H)、 6.80-6.83 (dd、 1H)、 6.38 (s、 2H)、 2.
74 (t、 2H)、 1.59-1.65 (m、 2H)、 0.90 (t、 3H)
［ 実 施 例 ３ ３ ］
【 ０ ２ ２ １ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ６ ）
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 ジ オ キ サ ン （ ６ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ
ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ ２ ６ ８ ｍ ｇ 、 ０ ．
８ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ３ － ピ リ ジ ル ボ ロ ン 酸 （ １ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｐ ｄ ２ （ ｄ ｂ ａ ） ３ （ ３
７ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 （ ｔ － Ｂ ｕ ） ３ Ｐ （ ８ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｃ
ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ６ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 脱 気 し た 。 混 合 物 を １ ０ ０ ℃ で
６ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） と Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ｍ Ｌ ） を 添
加 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ １ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ２
０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 分 取 Ｔ Ｌ Ｃ 精 製 に よ
り 標 題 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) 9.21 (d、 1H)、 8.72 (d、 1H)、 8.46 (d、 1H)、 8.17 (m、 1H)、 7.84 (q
、 1H)、 7.69 (s、 1H)、 7.42-7.48 (m、 1H)、 7.19 (d、 2H)、 6.80-6.85 (m、 1H)、 6.33 (s
、 2H)、 2.79 (t、 2H)、 1.62-1.70 (m、 2H)、 0.96 (t、 3H) 
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 実 施 例 ３ ４ － ３ ７ は 実 施 例 ３ ３ に 実 質 的 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 そ れ に 明 ら か な 修 飾
を 施 し て 調 製 し た 。
［ 実 施 例 ３ ４ ］
【 ０ ２ ２ ５ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
６ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ７ ）
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ６ 】
 1 H NMR (CDCl 3 ) 8.13-8.16 (m、 1H)、 7.85 (q、 1H)、 7.14 (d、 1H)、 7.12 (s、 1H)、 7.0
9 (d、 1H)、 6.83-6.86 (m、 1H)、 6.26 (s、 2H)、 2.66 (s、 3H)、 2.60 (t、 2H)、 1.48-1.5
5 (m、 2H)、 0.86 (t、 3H)
［ 実 施 例 ３ ５ ］
【 ０ ２ ２ ７ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ８ ）
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【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 9.40 (s、 2H)、 9.31 (s、 1H)、 8.15-8.19 (dd、 1H)、 7.83 (q、 1H)、 7.7
0 (s、 1H)、 7.21 (d、 1H)、 7.19 (d、 1H)、 6.79-6.83 (dd、 1H)、 6.31 (s、 2H)、 2.83 (t
、 2H)、 1.64-1.72 (m、 2H)、 0.99 (t、 3H)
［ 実 施 例 ３ ６ ］
【 ０ ２ ２ ９ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ６ － ピ リ ジ ン － ３ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ３ ９ ）
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 9.22 (s、 1H)、 8.72 (d、 1H)、 8.42 (d、 1H)、 7.64 (s、 1H)、 7.36-7.50
 (m、 4H)、 7.10-7.20 (m、 2H)、 6.90 (s、 1H)、 5.60 (s、 2H)、 2.32 (q、 2H)、 1.01 (t、
3H)
［ 実 施 例 ３ ７ ］
【 ０ ２ ３ １ 】
３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ６ － ピ リ ミ ジ ン － ５ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ４ ０ ）
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ７ ６ ． ２ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ６ 分 ）
［ 実 施 例 ３ ８ ］
【 ０ ２ ３ ２ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ６ － メ ト キ シ － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ４ １ ）
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 メ タ ノ ー ル （ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ６ － ク ロ ロ － ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ
ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ ７ ３ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． ２ ３ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） お よ び ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド （ ４ ０ ｍ ｇ 、 ０ ． ７ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を Ｎ ２ 下 で ５ 時
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間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 水 （ １ ０ ｍ Ｌ ） を 添 加 し 、 次 い で 酢 酸 エ チ ル （ ３ ｘ ３ ０ ｍ Ｌ ） で 抽
出 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ 分 離 に よ り 標 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ
＋ １ ） ３ １ ３ ． １ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ ９ 分 ）
［ 実 施 例 ３ ９ ］
【 ０ ２ ３ ４ 】
４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］
－ ６ － ピ ペ リ ジ ン － １ － イ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ４ ２ ）
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 ６ － ク ロ ロ － ４ － エ チ ル － ３ － ［ ２ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １
－ イ ル メ チ ル ］ － ピ リ ダ ジ ン （ ５ ５ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と ピ ペ リ ジ ン （ ５ ｍ Ｌ
） の 混 合 物 を １ １ ０ ℃ で ５ 時 間 加 熱 し た 。 過 剰 の ピ ペ リ ジ ン を 除 去 し 、 残 渣 を Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ で
精 製 し 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 Ｌ Ｃ － Ｍ Ｓ （ Ｍ ＋ １ ） ３ ６ ６ ． ２ （ 保 持 時 間 ： ０ ． ９ １ 分 ）
［ 実 施 例 ４ ０ ］
【 ０ ２ ３ ６ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ４ ３ ）
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 エ タ ノ ー ル 中 の ６ － ク ロ ロ － ３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ
ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ ５ ５ ． ３ ｍ ｇ 、 ０ ． １ ７ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ３ ０ ｍ ｇ ） お よ び Ｐ ｄ － Ｃ （ １ ０ ％ 、 ６ ｍ ｇ ） の 混 合 物 を Ｈ ２ （ Ｈ

２ バ ル ー ン ） 下 で 一 晩 室 温 で 撹 拌 し た 。 ろ 過 後 、 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を Ｐ Ｔ Ｌ Ｃ で 精 製 し
て 標 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 9.01 (d、 1H)、 8.18 (dd、 1H)、 7.26 (d、 1H)、 7.15 (s、 1H)、 7.10 (s
、 1H)、 6.82 (dd、 1H)、 6.28 (s、 2H)、 2.62 (t、 2H0、 1.47-1.60 (m、 2H)、 0.83 (t、 3H
).
［ 実 施 例 ４ １ ］
【 ０ ２ ３ ９ 】
３ － ク ロ ロ － ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ
ル メ チ ル ］ － ４ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ４ ４ ）
【 化 ５ ４ 】
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【 ０ ２ ４ ０ 】
工 程 １ ． ２ － ア セ チ ル － ３ － メ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル － コ ハ ク 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル の 調 製
　 ０ ℃ に 冷 却 し た Ｄ Ｍ Ｅ （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ ａ Ｈ （ ７ ． ５ ８ ｇ 、 ９ ５ ％ 乾 燥 、 ３ ０ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 に Ｄ Ｍ Ｅ （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ア セ ト 酢 酸 メ チ ル （ ３ ４ ． ８ ４ ｇ 、 ３ ０ ０ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 滴 下 し た 。 溶 液 を 室 温 で ４ ５ 分 間 撹 拌 し 、 Ｂ ｕ ４ Ｎ Ｉ （ １ １ ． ８ ｇ 、 ３
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 一 部 ず つ 添 加 し 、 次 い で ゆ っ く り と Ｐ ｒ Ｉ （ ５ ６ ． １ ｇ 、 ３ ２ ． ２ ｍ Ｌ 、
３ ３ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で １ ５ 分 間 、 次 い で ７ ５ ℃ で 一 晩 撹 拌 し た 。
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 エ ー テ ル （ ４ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 残 渣 に 添 加 し 、 懸 濁 液 を ２ ０ 分 間 激 し
く 撹 拌 し た 。 固 体 を ろ 過 し 、 エ ー テ ル （ ３ ｘ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 ろ 液 を 減 圧 下 で 蒸 発
さ せ た 。 残 渣 の 減 圧 蒸 留 （ ３ ８ － ４ ５ ℃ ／ １ ｍ ｍ Ｈ ｇ ） に よ り ３ － プ ロ ピ ル ア セ ト 酢 酸 メ
チ ル を 無 色 液 体 と し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 ３ － プ ロ ピ ル ア セ ト 酢 酸 メ チ ル （ ７ ． ４ ３ ｇ 、 ４ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ０ ℃ に 冷 却 し た Ｔ Ｈ Ｆ
お よ び Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ ： １ 、 ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ ａ Ｈ （ ２ ． ３ ７ ｇ 、 ９ ５ ％ 乾 燥 、 ９ ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） の 懸 濁 液 に 滴 下 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ で ２ ０ 分 間 撹 拌 し 、 ２ － ブ ロ モ － プ ロ ピ オ ン 酸 メ
チ ル （ １ ０ ． ５ ｍ Ｌ 、 ９ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を ゆ っ く り と 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 で ３ ０ 分 間 撹
拌 し 、 ３ 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 水 （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） を 残 渣 に 添 加 し た 。
混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ３ ｘ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） で 洗
浄 し 、 乾 燥 さ せ 、 蒸 発 さ せ た 。 残 渣 の 減 圧 蒸 留 に よ り 、 ２ － ア セ チ ル － ３ － メ チ ル － ２ －
プ ロ ピ ル － コ ハ ク 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル を 透 明 液 体 と し て 得 た （ ６ ５ － ７ ０ ℃ ／ １ ｍ ｍ Ｈ ｇ
） 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
工 程 ２ ． ３ － ア セ チ ル － ２ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 の 調 製
　 Ｋ Ｏ Ｈ （ ６ ． ９ ｇ 、 １ ２ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ｍ Ｌ ） お よ び 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ ）
中 の ２ － ア セ チ ル － ３ － メ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル － コ ハ ク 酸 ジ メ チ ル エ ス テ ル （ ５ ． ０ ｇ 、
２ ０ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 添 加 し た 。 混 合 物 を 一 晩 還 流 し 、 過 剰 の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 蒸 発 さ せ
た 。 残 渣 を 濃 Ｈ Ｃ ｌ で ｐ Ｈ ＝ ２ ま で 酸 性 に し 、 一 晩 還 流 し た （ 油 浴 １ ０ ５ ℃ ） 。 混 合 物 を
Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ （ ４ ｘ ７ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を ２ Ｎ 　 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 水 溶 液 （ ４ ｘ ５ ０ ｍ
Ｌ ） で 抽 出 し た 。 Ｎ ａ Ｏ Ｈ 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 に し た 。 混 合 物 を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ （ ４ ｘ ７ ５ ｍ Ｌ ） で 抽 出 し 、 混 合 抽 出 物 を 塩 水 （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （
Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ ） 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 ３ － ア セ チ ル － ２ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 を 黄 色 油 と
し て 得 た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 ３ － ア セ チ ル － ２ － メ チ ル － ヘ キ サ ン 酸 を 実 施 例 １ ３ （ 工 程 ３ － ８ ） に 実 質 的 に 記 載 さ
れ て い る よ う に し て ３ － ク ロ ロ － ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ
ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン に 変 換 し た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 8.12-8.15 (dd、 1H)、 7.84 (q、 1H)、 7.11 (d、 1H)、 7.02 (d、 1H)、 6.8
1-6.84 (dd、 1H)、 6.26 (s、 2H)、 2.65-2.71 (m、 2H)、 2.36 (s、 3H)、 1.31-1.39 (m、 2H
)、 0.84 (t、 3H)
［ 実 施 例 ４ ２ ］
【 ０ ２ ４ ５ 】
３ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ －
５ － メ チ ル － ４ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン （ 化 合 物 ４ ５ ）
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【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 こ の 化 合 物 を ３ － ク ロ ロ － ６ － ［ ２ － （ ６ － フ ル オ ロ － ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ） － イ ミ ダ
ゾ ー ル － １ － イ ル メ チ ル ］ － ４ － メ チ ル － ５ － プ ロ ピ ル － ピ リ ダ ジ ン か ら 実 質 的 に 実 施 例
４ ０ に 記 載 の よ う に し て 合 成 し た 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
1 H NMR (CDCl 3 ) 8.84 (s、 1H)、 8.13-8.16 (dd、 1H)、 7.84 (q、 1H)、 7.11 (d、 1H)、 7.0
5 (d、 1H)、 6.82-6.85 (dd、 1H)、 6.31 (s、 2H)、 2.60-2.66 (m、 2H)、 2.30 (s、 3H)、 1.
29-1.37 (m、 2H)、 0.83 (t、 3H)
［ 実 施 例 ４ ３ ］
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 さ ら な る ピ リ ダ ジ ン
　 以 下 の 表 Ｉ に 示 す 化 合 物 を ス キ ー ム 1-4に 示 し 、 さ ら に 実 施 例 １ － ４ ２ に お い て 説 明 す
る 方 法 に よ っ て 合 成 し た 。 場 合 に よ っ て は 、 さ ら な る 官 能 基 変 換 を 行 っ た 。 一 般 に 、 か か
る 変 換 (例 え ば 、 分 子 内 の 二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 の 水 素 化 )は 有 機 合 成 の 当 業 者 に 明 ら か
で あ ろ う 。 さ ら に 、 有 機 合 成 の 当 業 者 で あ れ ば 出 発 物 質 お よ び 反 応 条 件 が は 、 所 望 の 生 成
物 を 得 る た め に 改 変 さ れ う る こ と を 認 識 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 表 Ｉ に 示 す す べ て の 化 合 物 お よ び 実 施 例 １ － ４ ２ に 記 載 の 化 合 物 は 、 実 施 例 ４ ４ に 示 す
標 準 的 GABA A 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ に お い て K i が 1μ M未 満 で あ っ た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 保 持 時 間 （
分 ） を 「 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ (分 )」 の 列 に 示 す 。 表 Iの Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ デ ー タ は 上 記 の 装 置 と 方 法 を 用
い て 得 ら れ る 。 あ る い は 、 特 記 す る 場 合 、 1 H NMRデ ー タ を 示 す 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
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【 表 １ － １ 】
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【 表 １ － ２ 】
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【 表 １ － ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 実 施 例 ４ ４ ］
【 ０ ２ ５ ０ 】
リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ
　 GABA A 受 容 体 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 に つ い て の 本 発 明 の 化 合 物 の 高 ア フ ィ ニ テ ィ ー を
実 質 的 に Thomas and Tallman (J. Bio. Chem. (1981) 156:9838-9842、 and J. Neurosci.
 (1983) 3:433-440)に 記 載 の 結 合 ア ッ セ イ を 用 い て 確 認 し た 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 ラ ッ ト の 皮 質 組 織 を 解 剖 し 、 25容 量 (w/v)の 緩 衝 液 A(0.05 M Tris HCl 緩 衝 液 、 pH 7.4
、 4℃ )中 で ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 。 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト を 20,000 x gで 20分 間 冷 却 遠 心 し た (4℃
)。 上 清 を デ カ ン ト し 、 ペ レ ッ ト を 同 容 量 の 緩 衝 液 中 で 再 び ホ モ ゲ ナ イ ズ し 、 再 び 20,000 
x gで 遠 心 分 離 し た 。 こ の 遠 心 分 離 工 程 の 上 清 を デ カ ン ト し ペ レ ッ ト を － 20℃ で 一 晩 保 存
し た 。 ペ レ ッ ト を 解 凍 し 、 25容 量 の 緩 衝 液 A(オ リ ジ ナ ル wt/vol)に 再 懸 濁 し 、 20,000 x g 
で 遠 心 分 離 し 、 上 清 を デ カ ン ト し た 。 こ の 洗 浄 工 程 を も う 一 度 繰 り 返 し た 。 ペ レ ッ ト を 最
終 的 に 50容 量 の 緩 衝 液 Aに 再 懸 濁 し た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン に は 、 100μ lの 組 織 ホ モ ジ ネ ー ト 、 100μ lの 放 射 性 リ ガ ン ド 、 (0.5
 nM 3 H-Ro15-1788 [ 3 H-フ ル マ ゼ ニ ル ]、 比 放 射 能 80 Ci/mmol)お よ び 被 験 化 合 物 ま た は コ
ン ト ロ ー ル (以 下 を 参 照 )を 含 め 、 緩 衝 液 Aに よ り 総 容 量 500μ lと し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ
ン は 30分 間 4℃ で 行 い 、 次 い で ワ ッ ト マ ン （ Whatman） GFBフ ィ ル タ ー で 迅 速 に ろ 過 し て 遊
離 リ ガ ン ド と 結 合 リ ガ ン ド を 分 離 し た 。 フ ィ ル タ ー を ２ 回 新 鮮 な 緩 衝 液 Aで 洗 浄 し 、 液 体
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト し た 。 非 特 異 的 結 合 (コ ン ト ロ ー ル )は 3 H Ro15-17
88を 10μ M ジ ア ゼ パ ム (Research Biochemicals International、 Natick、 MA)で 置 換 す る
こ と に よ り 測 定 し た 。 デ ー タ は 三 連 で 収 集 し 、 平 均 を 取 り 、 総 特 異 的 結 合 の パ ー セ ン ト 阻
害 (総 特 異 的 結 合  = 全 結 合 － 非 特 異 的 結 合 )を 各 化 合 物 に つ い て 計 算 し た 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 化 合 物 濃 度 10 - 1 2 M～ 10 - 5 Mの 範 囲 に わ た る そ れ ぞ れ の 曲 線 に 付 き 11ポ イ ン ト を 有 す る 競
合 結 合 曲 線 を 、 パ ー セ ン ト 阻 害 の 測 定 の 上 記 方 法 に よ り 得 た 。 K i 値 は Cheng-Prussof式 に
し た が っ て 計 算 し た 。 上 記 化 合 物 の そ れ ぞ れ を こ の よ う に し て 試 験 し た と こ ろ 、 そ れ ぞ れ
K i  が 1μ M未 満 で あ る こ と が 判 明 し た 。 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は K i 値 が 100 nM未 満 、 本
発 明 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は K i 値 が 10 nM未 満 で あ る 。
［ 実 施 例 ４ ５ ］
【 ０ ２ ５ ４ 】
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　 電 気 生 理
　 以 下 の ア ッ セ イ を 用 い て 、 本 発 明 の 化 合 物 が GABA A 受 容 体 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 に お
い て ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ま た は イ ン バ ー ス ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る か を 調 べ
た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 ア ッ セ イ は 、 White and Gurley (NeuroReport 6:1313-1316、 1995)お よ び White、 Gurle
y、 Hartnett、 Stirling、 and Gregory (Receptors and Channels 3:1-5、 1995)の 実 質 的
記 載 を 修 飾 し て 行 っ た 。 電 気 生 理 学 的 記 録 は 膜 保 持 電 位 -70 mVに て ２ 電 極 電 圧 ク ラ ン プ  
技 術 を 用 い て 行 っ た 。 ア フ リ カ ツ メ ガ エ ル 卵 母 細 胞 を 酵 素 的 に 単 離 し 、 非 ポ リ ア デ ニ ル 化
cRNA（ α 、 β お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト に つ い て 4:1:4の 比 に て 混 合 ） を そ れ ぞ れ 注 入 し た 。 W
hite et al.に 記 載 の ９ つ の α 、 β お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト の 組 み 合 わ せ の 中 で 、 好 ま し い
組 み 合 わ せ は 、 α 1 β 2 γ 2 、 α 2 β 3 γ 2 、 α 3 β 3 γ 2 、 α 5 β 3 γ 2 で あ っ た 。 各 組 み 合 わ せ に
お け る 好 ま し く は す べ て の サ ブ ユ ニ ッ ト cRNAは ヒ ト ク ロ ー ン ま た は す べ て は ラ ッ ト ク ロ ー
ン で あ る 。 こ れ ら ク ロ ー ニ ン グ さ れ た サ ブ ユ ニ ッ ト の そ れ ぞ れ の 配 列 は GENBANKか ら 入 手
で き る 。 例 え ば 、 ヒ ト α 1 、 GENBANK登 録 番 号 X14766、 ヒ ト α 2 。 GENBANK登 録 番 号 A28100; 
ヒ ト α ３ ， GENBANK登 録 番 号 A28102;ヒ ト α 5 、 GENBANK登 録 番 号 A28104;ヒ ト β 2 、 GENBANK
登 録 番 号 M82919; ヒ ト β 3 、 GENBANK登 録 番 号 Z20136; ヒ ト γ 2 、 GENBANK登 録 番 号 X15376; 
ラ ッ ト α 1 、 GENBANK登 録 番 号 L08490、 ラ ッ ト α 2 、 GENBANK登 録 番 号 . L08491; ラ ッ ト α ３

， GENBANK登 録 番 号 L08492; ラ ッ ト α 5 、 GENBANK登 録 番 号 L08494; ラ ッ ト β 2 、 GENBANK登
録 番 号 X15467; ラ ッ ト β 3 、 GENBANK登 録 番 号 X15468;お よ び ラ ッ ト γ 2 、 GENBANK登 録 番 号 L
08497。 各 サ ブ ユ ニ ッ ト の 組 み 合 わ せ に つ い て 、 各 構 成 サ ブ ユ ニ ッ ト の 十 分 な メ ッ セ ン ジ
ャ ー を 注 入 し て 、 1 μ Mの GABAが 適 用 さ れ た 場 合 、 電 流 振 幅 >10 nAと な る よ う に し た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 化 合 物 を 最 大 誘 導 可 能 GABA電 流 の <10% (例 え ば 、 1μ M－ 9μ M)を 誘 導 す る GABA 濃 度 に つ
い て 評 価 し た 。 各 卵 母 細 胞 は 様 々 な 濃 度 の 試 験 す べ き 化 合 物 (被 験 化 合 物 )に 曝 し 、 濃 度 /
効 果 相 関 関 係 を 評 価 し た 。 被 験 化 合 物 の 効 力 は 電 流 振 幅 に お け る パ ー セ ン ト 変 化 と し て 計
算 し た :100*((Ic/I)-1)、 こ こ で Icは 被 験 化 合 物 の 存 在 下 で 観 察 さ れ た GABA誘 導 性 電 流 振
幅 、 Iは 被 験 化 合 物 の 非 存 在 下 で 観 察 さ れ た GABA誘 導 性 電 流 振 幅 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
　 被 験 化 合 物 の ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 部 位 に つ い て の 特 異 性 は 以 下 の よ う に 濃 度 /効 果 曲 線 を
完 成 さ せ る こ と に よ っ て 測 定 し た 。 先 に 適 用 し た 被 験 化 合 物 を 完 全 に 除 去 す る た め に 卵 母
細 胞 を 洗 浄 し た 後 、 卵 母 細 胞 を GABA + 1μ M RO15-1788に 曝 し 、 次 い で GABA + 1μ M RO15-
1788 + 被 験 化 合 物 に 曝 し た 。 化 合 物 の 添 加 に よ る パ ー セ ン ト 変 化 を 上 記 の よ う に 計 算 し
た 。 RO15-1788の 存 在 下 で 観 察 さ れ た パ ー セ ン ト 変 化 を 1μ Mの RO15-1788の 非 存 在 下 で 観 察
さ れ た 電 流 振 幅 に お け る パ ー セ ン ト 変 化 か ら 差 し 引 い た 。 か か る 正 味 の 値 を 用 い て 標 準 的
方 法 に よ り 平 均 効 果 お よ び EC 5 0 値 を 計 算 し た 。 平 均 効 果 お よ び EC 5 0 値 を 評 価 す る た め に 、
濃 度 /効 果 デ ー タ を 細 胞 に つ い て 平 均 し 、 ロ ジ ス テ ィ ッ ク 式 に 適 合 さ せ た 。
［ 実 施 例 ４ ６ ］
【 ０ ２ ５ ８ 】
　 MDCK毒 性 ア ッ セ イ
　 本 実 施 例 は Madin Darby イ ヌ 腎 臓 (MDCK)細 胞 毒 性 ア ッ セ イ を 用 い た 化 合 物 毒 性 の 評 価 を
示 す 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
　 1μ Lの 被 験 化 合 物 を 透 明 底  96-ウ ェ ル プ レ ー ト  (PACKARD、 Meriden、 CT)の 各 ウ ェ ル に
添 加 し 、 ア ッ セ イ に お け る 化 合 物 の 終 濃 度 を 10 マ イ ク ロ モ ル 、 100 マ イ ク ロ モ ル ま た は 2
00マ イ ク ロ モ ル と し た 。 被 験 化 合 物 を 含 ま な い 溶 媒 を コ ン ト ロ ー ル ウ ェ ル に 添 加 し た 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 MDCK細 胞 、 ATCC番 号 CCL-34 (American Type Culture Collection、 Manassas、 VA)を ATC
C製 品 情 報 シ ー ト の 指 示 に 従 っ て 、 無 菌 条 件 で 維 持 し た 。 集 密 し た MDCK細 胞 を ト リ プ シ ン
処 理 し 、 収 集 し 、 温 か い (37℃ )培 地 (VITACELL Minimum Essential Medium Eagle、 ATCC 
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カ タ ロ グ 番 号 30-2003)で 希 釈 し て 濃 度 を 0.1 x 10 6 細 胞 /mlと し た 。 100μ Lの 希 釈 し た 細 胞
を 各 ウ ェ ル に 添 加 し た が 、 た だ し 、 100μ Lの 細 胞 を 含 ま な い 温 か い 培 地 を 含 む ５ つ の 標 準
曲 線 コ ン ト ロ ー ル に は 添 加 し な か っ た 。 プ レ ー ト を 次 い で 37℃ 、 95% O 2 、 5% CO 2 下 で 2時
間 常 に 振 盪 し な が ら イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 50μ Lの 哺 乳 類 細 胞 溶
解 溶 液 を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 ウ ェ ル を PACKARD TOPSEALス テ ィ ッ カ ー で 被 覆 し 、 プ レ ー ト
を お よ そ 700 rpmで 好 適 な シ ェ ー カ ー で 2分 間 振 盪 し た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
　 毒 性 を も た ら す 化 合 物 は 非 処 理 細 胞 と 比 較 し て ATP生 産 を 減 少 さ せ る 。 PACKARD、 (Merid
en、 CT) ATP-LITE-M 発 光 ATP検 出 キ ッ ト 、 製 品 番 号 6016941を 製 造 業 者 の 指 示 に 従 っ て 用
い て 処 理 お よ び 非 処 理 MDCK細 胞 の ATP生 産 を 測 定 し た 。 PACKARD ATP LITE-M試 薬 を 室 温 で
平 衡 化 し た 。 平 衡 化 し た 後 、 凍 結 乾 燥 し た 基 質 溶 液 を 5.5mLの 基 質 緩 衝 溶 液 （ キ ッ ト に 含
ま れ て い る )で 再 構 成 し た 。 凍 結 乾 燥 し た ATP標 準 溶 液 を 脱 イ オ ン 水 中 で 再 構 成 し て  10 mM
の ス ト ッ ク を 作 成 し た 。 ５ つ の コ ン ト ロ ー ル ウ ェ ル に つ い て 、 10μ Lの 段 階 希 釈 し た PACKA
RD標 準 を 各 標 準 曲 線 コ ン ト ロ ー ル ウ ェ ル に 添 加 し 、 各 ウ ェ ル の 終 濃 度 を 200 nM、 100 nM、
50 nM、 25 nMお よ び 12.5 nMと し た 。 PACKARD基 質 溶 液 (50μ L)を す べ て の ウ ェ ル に 添 加 し
、 ウ ェ ル を 次 に 被 覆 し 、 プ レ ー ト を お よ そ 700 rpmで 好 適 な シ ェ ー カ ー で 2分 間 振 盪 し た 。
白 色 PACKARDス テ ィ ッ カ ー を 各 プ レ ー ト の 底 に つ け 、 サ ン プ ル を プ レ ー ト を ホ イ ル で つ つ
み 、 10分 間 暗 所 に 置 く こ と に よ っ て 暗 条 件 に し た 。 発 光 を 22℃ で 発 光 カ ウ ン タ ー (例 え ば
、 PACKARD TOPCOUNT マ イ ク ロ プ レ ー ト シ ン チ レ ー シ ョ ン ・ 発 光 カ ウ ン タ ー ま た は TECAN S
PECTRAFLUOR PLUS)を 用 い て 測 定 し 、 標 準 曲 線 か ら ATPレ ベ ル を 計 算 し た 。 被 験 化 合 物 で 処
理 さ れ た 細 胞 に お け る ATPレ ベ ル を 非 処 理 細 胞 に お い て 測 定 さ れ た レ ベ ル と 比 較 し た 。 10
μ Mの 好 ま し い 被 験 化 合 物 で 処 理 し た 細 胞 は 、 非 処 理 細 胞 の 少 な く と も 80%、 好 ま し く は  
少 な く と も 90%の ATPレ ベ ル を 示 し た 。 100μ M濃 度 の 被 験 化 合 物 を 用 い た 場 合 、 好 ま し い 被
験 化 合 物 で 処 理 さ れ た 細 胞 は 非 処 理 細 胞 で 検 出 さ れ た ATPレ ベ ル の 少 な く と も 50%、 好 ま し
く は 少 な く と も 80%の ATPレ ベ ル を 示 し た 。
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