
(57)【要約】

本発明は、不安および鬱病のごとき中枢神経系の病気を

治療するにおいて有用な医薬上許容される塩または組成

物の形態とし得る５－アリールスルホニルインドールお

よび５－アリールスルホニルインドリン化合物の誘導体

を提供する。また、本発明は、該化合物を製造するため

の中間体および製法、該化合物の同位体標識形態、およ

び核磁気共鳴イメージングおよび陽電子射出断層撮影法

を行うための該化合物の同位体標識形態の使用を含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｉ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 共 に Ｈ で あ る か 、 あ る い は 一 緒 に な っ て 式 Ｉ の イ ン ド ー ル 環 の
Ｃ ２ お よ び Ｃ ３ 炭 素 の 間 に 結 合 を 形 成 し ;
Ｒ １ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ －
ｔ － ブ チ ル Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル で あ る ]
の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
Ｒ ５ が Ｈ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Ｒ ３ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
ア リ ー ル が フ ェ ニ ル ま た は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
ア リ ー ル が 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
該 フ ェ ニ ル が Ｈ ， ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 お よ び Ｃ
Ｆ ３ か ら 選 択 さ れ る １ な い し ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
Ｒ ５ が Ｈ で あ る 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Ｒ ３ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 独 立 し て Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Ｒ １ ま た は Ｒ ２ が － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － ｔ － ブ チ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ア リ ー ル が ナ フ チ ル ま た は 置 換 さ れ た ナ フ チ ル で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Ｒ ５ が Ｈ で あ る 請 求 項 １ ４ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
Ｒ ３ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ア リ ー ル が ヘ テ ロ 芳 香 族 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
Ｒ ５ が Ｈ で あ る 請 求 項 １ ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
Ｒ ３ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Ｒ ４ が Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ｘ １ お よ び Ｘ ２ が 一 緒 に な っ て イ ン ド ー ル 環 の Ｃ ２ 炭 素 お よ び Ｃ ３ 炭 素 の 間 に 結 合 を 形 成
す る 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン ；
２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン ；
Ｎ － メ チ ル － ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ －
イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
－ Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
－ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
Ｎ － メ チ ル － ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ２ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン ；
２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン ；
２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン
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２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ
タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ チ フ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ
タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 が 関 与 す る 哺 乳 動 物 に お け る 病 気 ま た は 疾 患 の 治 療 用 の 医 薬 の 製 造 に お
け る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
該 病 気 ま た は 疾 患 が 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群 の ご と
き ス ト レ ス － 関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 ま た は
癲 癇 で あ る 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
該 医 薬 が 経 口 、 直 腸 、 局 所 、 舌 下 ま た は 非 経 口 投 与 の た め に 製 造 さ れ る 請 求 項 ２ ８ 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
該 医 薬 が １ 日 あ た り 該 哺 乳 動 物 の 体 重 １ Ｋ ｇ に つ き 約 ０ ． ０ ０ １ な い し 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ の 用 量 で の 化 合 物 の 投 与 の た め に 製 造 さ れ る 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
該 医 薬 が １ 日 あ た り 該 哺 乳 動 物 の 体 重 １ Ｋ ｇ に つ き 約 ０ ． １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用
量 で の 化 合 物 の 投 与 の た め に 製 造 さ れ る 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 が 関 与 す る 動 物 に お け る 病 気 ま た は 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 に
お け る 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
該 病 気 ま た は 疾 患 が 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群 の ご と
き ス ト レ ス － 関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 ま た は
癲 癇 で あ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
該 化 合 物 が 直 腸 、 局 所 、 経 口 、 舌 下 、 ま た は 非 経 口 投 与 さ れ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
該 医 薬 が １ 日 当 た り 該 哺 乳 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ に つ き 約 ０ ． ０ ０ １ な い し 約 １ ０ ０ ｍ ｇ の 用
量 に て の 化 合 物 の 投 与 の た め に 製 造 さ れ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
該 医 薬 が １ 日 当 た り 該 哺 乳 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ に つ き 約 ０ ． １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ の 用 量 に て
の 化 合 物 の 投 与 の た め に 製 造 さ れ る 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン ； ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ
ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ
ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １
Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ －
ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； お よ び そ の 医 薬 上
許 容 さ れ る 塩 よ り 選 択 さ れ 、 こ こ に 、 当 該 化 合 物 が 同 位 体 標 識 を 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
該 化 合 物 が 炭 素 － １ １ 、 窒 素 － １ ３ 、 酸 素 － １ ５ お よ び フ ッ 素 － １ ８ か ら 選 択 さ れ る 少 な
く と も １ つ の 原 子 を 含 む 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
陽 電 子 射 出 断 層 撮 影 法 を 実 行 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 化 合 物 の 使
用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
核 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ の 実 行 で 用 い る 医 薬 の 製 造 に お け る 化 合 物 の 使 用 で あ っ て 、 こ こ
に 、 該 化 合 物 は ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ
メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ
ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ
チ ル エ タ ン ア ミ ン お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 か ら 選 択 さ れ ； お よ び こ こ に 、 該 化 合 物
の 各 々 は 少 な く と も １ つ の １ ９ Ｆ 原 子 を 含 む 該 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
２ － ［ ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸
ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル
カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル
カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-500345 A 2005.1.6



ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
メ チ ル （ ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ２ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ｛ ５ － ［ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ
チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ；
２ － ［ ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル ； お よ び
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １
３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
式 １ ０ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ
た ナ フ チ ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ り ；
Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
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Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
但 し 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 共 に は Ｈ と な る こ と が で き ず ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、
－ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ る
］
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 脱 保 護 す る こ と を 特 徴 と す る 式 １ ５ ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
式 １ １ ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ
た ナ フ チ ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ り ；
Ｒ １ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
但 し 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 共 に は Ｈ と な る こ と は で き ず ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、
－ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル で あ る ］
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 脱 保 護 す る こ と を 特 徴 と す る 式 １ ２ ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
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式 １ ２ ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ
た ナ フ チ ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ り ；
Ｒ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
但 し 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 共 に は Ｈ と な る こ と は で き ず ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、
－ Ｃ (Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ (Ｓ )Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル で あ る ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 還 元 的 ア ミ ノ 化 に 付 す こ と を 特 徴 と す る
式 １ ３ :
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
式 １ ３ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ
た ナ フ チ ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ る :
Ｒ １ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ：
Ｒ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
た だ し 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 共 に は Ｈ と な る こ と が で き ず ；
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Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、
－ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル で あ る ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 還 元 す る こ と を 特 徴 と す る 式 １ ６ ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 の 製 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
関 連 出 願 の 相 互 参 照
本 出 願 は 、 引 用 に よ り そ の 全 体 を こ こ に 一 体 化 さ せ る 米 国 特 許 法 第 １ １ ９ 条 （ ｅ ） （ ｉ ）
下 で 、 ２ ０ ０ １ 年 ８ 月 ３ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 ６ ０ ／ ３ ０ ９ ， ８ ３ ２ お
よ び ２ ０ ０ １ 年 １ ０ 月 ３ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 シ リ ア ル 番 号 ６ ０ ／ ３ ２ ６ ， ８ ８ ５ の
利 益 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
発 明 の 背 景
１ ． 発 明 の 分 野
本 発 明 は 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 の ご と き セ ロ ト ニ ン 受 容 体 と 相 互 作 用 し 、 か つ ヒ ト お よ び 動
物 に お い て 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群 の ご と き ス ト レ ス 関 連 障 害 、 恐 慌 、
自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 癲 癇 お よ び 他 の 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ
） 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 な 置 換 さ れ た ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル お よ び イ ン ド
リ ン に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
セ ロ ト ニ ン （ ５ － Ｈ Ｔ １ － ７ ） の 主 な ク ラ ス は 、 公 式 に 分 類 さ れ る １ ４ な い し １ ８ の 別 々
の 受 容 体 を 含 む 。 Glennonら ,Neuroscience and Behavioral Reviews,1990,14,35;お よ び D
.Hoyer,ら . Pharmacol. Rev. 1994,46,157-203.参 照 。 現 在 、 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 に 関 連 す る
病 気 お よ び 疾 患 を 治 療 す る の に 有 用 な 医 薬 に 対 す る 要 望 が 存 在 す る 。 特 に 、 個 々 の 受 容 体
サ ブ － タ イ プ に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る 剤 （ 例 え ば 、 受 容 体 － 特 異 的 ア ゴ ニ ス ト ま
た は ア ン タ ゴ ニ ス ト ） に 対 す る 要 望 が 存 在 し ； そ の よ う な 剤 は 医 薬 剤 と し て 有 用 で あ る か
、 あ る い は ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 フ ァ ミ リ ー の 研 究 を 促 進 す る の に 有 用 で あ る か 、 あ る い は 特 異
的 ５ － Ｈ Ｔ 受 容 体 に 選 択 的 に 結 合 す る 他 の 化 合 物 の 同 定 を 助 け る の に 有 用 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
例 え ば 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 は １ ９ ９ ３ 年 に 同 定 さ れ た （ Monsmaら  Mol. Pharmacol. 1993,
43, 320-327お よ び Ruat, M.ら Biochem. Biophys. Res. Com. 1993, 193,269-276） 。 い く
つ か の 抗 鬱 剤 お よ び 非 典 型 的 な 抗 精 神 病 薬 は 高 い 親 和 性 で も っ て ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 に 結 合
し 、 こ の 結 合 は そ れ ら の 活 性 の プ ロ フ ィ ー ル に お け る 因 子 で あ り 得 る （ Rothら . J. Pharm
.Exp. Therapeut. 1994,268, 1403-1410; Sleightら ,Exp. Opin. Ther. Patents 1998,8,
 1217-1224; Boursonら ,Brit. J. Pharm. 1998,125, 1562-1566 Boessら , Mol. Pharmaco
l. 1998,54, 577-583 ; Sleightら , Brit. J. Pharmacol. 1998,124, 556-562） 。 加 え て
５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 は 一 般 的 な ス ト レ ス お よ び 不 安 状 態 に 関 連 付 け ら れ て き た 。 （ Yoshioka
ら , Life Sciences 1998, 17/18,1473-147） 。 一 緒 に す る と 、 こ れ ら の 研 究 お よ び 観 察 は
、 ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 に 拮 抗 す る 化 合 物 は 、 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群 の ご
と き ス ト レ ス 関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 お よ び
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癲 癇 の よ う な 中 枢 神 経 系 の 障 害 を 治 療 す る に お い て 有 用 で あ ろ う こ と を 示 唆 す る 。 加 え て
、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 他 の ５ － Ｈ Ｔ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 の 阻 害 に 対 し て ５ － Ｈ Ｔ ６ セ ロ ト ニ ン
受 容 体 の 選 択 的 な 阻 害 を 呈 す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
個 人 が 家 族 、 健 康 、 ま た は 悩 む 理 由 が な く 、 悩 ま な い こ と が 不 可 能 で あ る と き の 働 き の ご
と き 物 事 に 悩 む 場 合 に 一 般 的 な 不 安 障 害 （ Ｇ Ａ Ｄ ） が 起 こ る 。 米 国 の 人 口 の 約 ３ な い し ４
％ が 、 １ 年 の 間 に Ｇ Ａ Ｄ を 有 す る 。 Ｇ Ａ Ｄ は 、 最 も し ば し ば は 子 供 ま た は 思 春 期 の 人 々 を
襲 う が 、 成 人 に お い て も 開 始 し 得 る 。 そ れ は 、 男 性 よ り も 女 性 に 対 し て 影 響 す る 。 現 在 、
治 療 は 認 識 － 挙 動 療 法 、 弛 緩 技 術 、 お よ び 筋 肉 の 緊 張 を 制 御 す る た め の バ イ オ フ ィ ー ド バ
ッ ク 、 お よ び ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン お よ び ブ ス ピ ロ ン の ご と き 医 薬 療 法 を 含 む
。 こ れ ら の 薬 物 は 、 効 果 的 で あ る が 、 全 て 副 作 用 の 可 能 性 が あ る 。 従 っ て 、 副 作 用 が 少 な
く て 該 兆 候 に 立 ち 向 か う 医 薬 に 対 す る 要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
鬱 病 は 、 通 常 は 、 ７ ヶ 月 な い し ２ 年 を 超 え る 種 々 の 長 さ の 、 悲 し み 、 絶 望 、 お よ び 落 胆 を
含 め た 種 々 の 程 度 の 感 情 の 気 分 障 害 で あ る 。 複 素 環 抗 鬱 剤 （ Ｈ Ｃ Ａ ） は 現 在 最 大 ク ラ ス の
抗 鬱 剤 で あ る が 、 モ ノ ア ミ ン オ キ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 （ Ｍ Ａ Ｏ Ｉ ） が 特 別 の タ イ プ の 鬱 病 で 用
い ら れ て い る 。 Ｈ Ｃ Ａ か ら の 共 通 し た 副 作 用 は 、 鎮 静 お よ び 体 重 の 増 加 で あ る 。 器 官 の 脳
疾 患 を 持 つ 老 人 患 者 に お い て は Ｈ Ｃ Ａ か ら の 副 作 用 は 発 作 お よ び 挙 動 兆 候 も 含 み 得 る 。 Ｍ
Ａ Ｏ Ｉ の 使 用 か ら の 主 な 副 作 用 は 食 餌 お よ び 薬 物 の 相 互 作 用 か ら 起 こ る 。 し た が っ て 、 よ
り 少 な い 副 作 用 の 剤 が 有 用 で あ る 。
精 神 分 裂 病 は 、 多 数 の 態 様 を 有 す る 病 気 で あ る 。 現 在 入 手 可 能 な 薬 物 は 、 一 般 に 、 妄 想 の
ご と き 精 神 分 裂 病 の 陽 性 態 様 を 制 御 す る こ と を 狙 っ て い る 。 ひ と つ の 薬 物 で あ る ク ロ ザ ピ
ン は 、 精 神 分 裂 病 に 関 連 す る よ り 広 い ス ペ ク ト ル の 兆 候 を 目 的 と し て い る 。 こ の 薬 物 は 、
多 く の 副 作 用 を 有 し 、 か く し て ， 多 く の 患 者 で は 適 切 で は な い 。 か く し て 、 精 神 分 裂 病 に
関 連 す る 認 識 お よ び 注 意 欠 損 を 治 療 す る た め の 薬 物 に 対 し て 要 望 が 存 在 す る 。 同 様 に 、 精
神 分 裂 病 患 者 の 親 族 で 見 出 さ れ る 分 裂 感 情 性 障 害 ま た は 同 様 の 兆 候 に 関 連 す る 認 識 お よ び
注 意 欠 損 を 治 療 す る た め の 薬 物 に 対 す る 要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 （ Ｐ Ｔ Ｓ Ｄ ） は 、 患 者 を 直 接 的 に 冒 す か 、 患 者 が 証 言 す る こ と が で き
る 外 傷 事 象 の 記 憶 に よ っ て ト リ ガ ー さ れ る 不 安 の 形 態 で あ る 。 該 障 害 は 、 普 通 、 性 的 強 姦
、 身 体 的 強 姦 、 戦 争 、 拷 問 、 天 然 の 災 害 、 自 動 車 事 故 、 航 空 機 の 墜 落 、 人 質 状 況 ま た は 強
行 野 宿 を 含 め た 外 傷 事 象 の 生 存 者 に 影 響 す る 。 該 災 難 は 、 航 空 機 の 墜 落 ま た は 大 衆 襲 撃 で
の 救 助 作 業 者 、 悲 劇 的 事 故 を 目 撃 し た 者 、 ま た は 予 期 せ ぬ こ と に 恋 人 を 失 っ た 者 、 に も 影
響 し 得 る 。 Ｐ Ｔ Ｓ Ｄ に 対 す る 治 療 は 認 識 － 挙 動 療 法 、 グ ル ー プ 精 神 療 法 、 お よ び ク ロ ナ ゼ
パ ム 、 ロ ラ ゼ パ ム 、 な ら び に フ ル オ キ セ チ ン 、 セ ル ト ラ リ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 、 シ タ ロ プ ラ
ム 、 お よ び フ ル ボ キ サ ミ ン 、 の ご と き 選 択 的 セ ロ ト ニ ン － 再 摂 取 阻 害 剤 の よ う な 投 薬 を 含
む 。 こ れ ら の 投 薬 は 、 不 安 な ら び に 鬱 病 を 制 御 す る の を 助 け る （ 全 身 脱 感 作 お よ び 想 像 は
ん ら ん の よ う な ） 暴 露 療 法 の 種 々 の 形 態 が 、 全 て 、 Ｐ Ｔ Ｓ Ｄ 患 者 で 用 い ら れ て き た 。 Ｐ Ｔ
Ｓ Ｄ に 対 す る 暴 露 療 法 は 、 外 傷 の 処 置 を 促 進 す る 目 的 で の 、 制 御 さ れ た 条 件 下 に お け る 外
傷 の 反 復 再 生 活 を 含 む 。 従 っ て 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 を 治 療 す る た め の 良 好 な 医 薬 剤 に 対
す る 要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
ス ト レ ス は 副 腎 髄 質 か ら の エ ピ ネ フ リ ン の 放 出 、 お よ び 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 刺 激 に よ っ
て 活 性 化 さ れ た ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン か ら の ノ ル エ ピ ネ フ リ ン の 放 出 を 増 加 さ せ
得 る 。 高 レ ベ ル の 循 環 エ ピ ネ フ リ ン は 、 心 拍 お よ び 心 臓 出 力 の 増 加 を 含 め た ア ル フ ァ － ア
ド レ ナ リ ン 作 動 性 効 果 を 媒 介 す る 。 エ ピ ネ フ リ ン は 、 シ ナ プ ス 前 ニ ュ ー ロ ン 膜 上 の β ２ 受
容 体 に よ っ て も 取 り 込 ま れ 得 る が 、 貯 蔵 顆 粒 か ら の ノ ル エ ピ ネ フ リ ン の 放 出 を 増 強 し 得 る
。 ス ト レ ス に 由 来 す る 一 時 的 な エ ピ ネ フ リ ン 急 増 は 、 か な り 延 長 さ れ た 血 管 収 縮 を 生 じ 得
る 。 交 感 神 経 系 の ス ト レ ス － 誘 導 活 性 化 は 高 血 圧 に 導 き 得 る 。 ス ト レ ス は ス ト レ ス 性 胃 炎
を 引 き 起 こ し か ね ず 、 あ る 潰 瘍 患 者 に お い て 医 療 処 置 の 効 率 に 影 響 し 得 る 。 ス ト レ ス － 関
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連 病 を 治 療 す る た め の 医 薬 に 対 す る 要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
恐 慌 障 害 、 自 閉 症 お よ び 強 迫 性 挙 動 は 、 神 経 症 の 形 態 で あ る 。 そ れ ら は 全 て 過 剰 な 不 安 に
関 係 す る が 、 全 て の ヒ ト は 、 外 的 脅 威 ま た は 困 難 な 状 況 に 応 答 し て 恐 怖 お よ び 不 安 を 経 験
す る 。 し か し な が ら 、 前 記 し た 神 経 症 は 、 通 常 の 状 況 に 対 す る 異 常 な 応 答 で あ る 。 そ の よ
う な 神 経 症 障 害 の 原 因 は 十 分 に は 知 ら れ て い な い 。
不 安 は 、 恐 慌 に お け る ご と く 、 突 然 生 じ る か 、 ま た は 数 分 、 数 時 間 ま た は 数 日 に わ た っ て
徐 々 に 起 こ り 得 る 。 不 安 は １ 分 未 満 か ら 数 分 の 範 囲 の 変 わ り 得 る 期 間 続 く 。 軽 い 恐 慌 発 作
は 普 通 で あ る 。 し か し な が ら 、 ほ と ん ど の 人 々 は 治 療 な く し て 回 復 し 、 恐 慌 障 害 は 全 く 普
通 で は な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
自 閉 症 は 、 そ れ が 不 安 に 関 連 す る 点 で 恐 慌 発 作 に 似 て い る 。 し か し な が ら 、 種 々 の 自 閉 症
に お い て は 、 不 安 は 恐 慌 障 害 の 浮 動 性 不 安 で は な く 、 そ の 代 わ り 、 特 別 な 状 況 ま た は 刺 激
に 集 中 さ れ る 。 自 閉 症 を 有 す る 者 は 、 し ば し ば 、 そ の 不 安 が 過 剰 で あ る が 、 そ れ に も か か
わ ら ず 、 己 を 乱 す 状 況 ま た は 刺 激 を 回 避 す る 傾 向 に あ る こ と を 認 識 す る 。 も し そ の 者 が そ
の よ う な 状 況 ま た は 刺 激 に 暴 露 さ れ た に 違 い な け れ ば 、 そ の 者 は 大 き な 苦 痛 を も っ て 耐 え
る 。 い く つ か の 比 較 的 普 通 に 観 察 さ れ る 自 閉 症 は 、 臨 場 恐 怖 症 、 す な わ ち 、 閉 所 に 囚 わ れ
る 恐 怖 、 蛇 の 恐 怖 、 高 所 恐 怖 、 暗 所 恐 怖 、 外 人 の 恐 怖 、 嵐 の 恐 怖 、 水 、 高 所 の 恐 怖 お よ び
飛 行 の 恐 怖 を 含 む 。
【 ０ ０ １ １ 】
強 迫 性 障 害 に 罹 っ た 者 は 、 そ の 強 迫 観 念 を 制 御 す る た め に 反 復 的 、 目 的 的 儀 式 を 行 う の を
強 制 さ れ る よ う に 感 じ る 。 例 え ば 、 汚 染 の 強 迫 的 恐 怖 を 持 つ 者 は 過 剰 な 手 洗 い で 補 お う と
す る で あ ろ う 。
こ れ ら の 恐 慌 お よ び 不 安 障 害 は 、 挙 動 療 法 お よ び 抗 鬱 剤 お よ び ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン で 治 療 す
る こ と が で き る 。 強 迫 性 障 害 は 、 挙 動 療 法 な ら び に セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｓ Ｒ Ｉ ） 、
選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ Ｓ Ｓ Ｒ Ｉ － 例 え ば 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、
パ ロ キ セ チ ン 、 セ ル ト ラ リ ン ） お よ び 、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン （ 三 環 抗 鬱 剤 ） の よ う な 種 々 の 薬
物 で 治 療 す る こ と が で き る 。 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 ま た は 非 典 型 的 抗 精 神 病 薬 の 増 加 も 効 果 的
で あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 薬 物 、 特 に ベ ン ズ ジ ア ゼ ピ ン お よ び 抗 精 神 病 薬 は 、
潜 在 的 に 広 い 副 作 用 を 有 す る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 に 対 す る 要 望
が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
癲 癇 は 変 化 し た 意 識 、 運 動 活 動 、 感 覚 現 象 、 ま た は 脳 ニ ュ ー ロ ン の 過 剰 な 放 電 に よ っ て 引
き 起 こ さ れ た 不 適 切 な 挙 動 の 突 然 の 軽 い 発 作 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 脳 機 能 の 再 発 性 発 作
障 害 で あ る 。 治 療 は 、 主 と し て 発 作 を 制 御 す る こ と を 目 的 と す る 。 原 因 と な る 障 害 も 同 様
に 治 療 す る 必 要 が あ ろ う 。 全 て の タ イ プ の 発 作 を 制 御 す る 単 一 薬 物 は な く 、 異 な る 患 者 に
は 異 な る 薬 物 が 必 要 と さ れ る 。 患 者 は 稀 に は い く つ か の 薬 物 を 必 要 と す る 。 普 通 に 使 用 さ
れ る 薬 物 は フ ェ ニ ト イ ン 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 ま た は バ ル プ ロ エ ー ト ガ バ ペ ン チ ン 、 ラ モ ト
リ ジ ン お よ び ト ピ ラ メ ー ト を 含 む 。 従 っ て 、 癲 癇 を 治 療 す る た め の 医 薬 に 対 す る 要 望 が 存
在 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
伝 統 的 に は 、 肥 満 は 、 標 準 体 重 － 体 重 表 に 基 づ い て 理 想 的 ま た は 望 ま し い 体 重 を ３ ０ ％ を
超 え る 体 重 と 定 義 さ れ て き た 。 現 在 、 肥 満 は 、 通 常 、 体 重 指 標 （ Ｂ Ｍ Ｉ ） － － 体 重 （ キ ロ
グ ラ ム 単 位 ） を 身 長 （ メ ー ト ル 単 位 ） の 二 乗 で 割 っ た も の と 定 義 さ れ る 。 肥 満 の 一 般 的 な
原 因 は 、 消 費 す べ き よ り も 少 な い エ ネ ル ギ ー の 単 純 な 消 費 で あ る 。 し か し な が ら 、 ど の よ
う に し て 人 が 体 重 、 一 義 的 に は 体 脂 肪 を 調 節 す る か は 依 然 と し て と ら え に く く 、 十 分 に は
理 解 さ れ て い な い 。 典 型 的 に は 、 肥 満 の 決 定 因 子 は ３ つ の カ テ ゴ リ ー ： 遺 伝 子 、 環 境 お よ
び 調 節 に 分 け ら れ る 。 最 近 の 遺 伝 子 的 発 見 は 、 ど の よ う に し て 遺 伝 子 が 肥 満 を 決 定 で き 、
お よ び ど の よ う に し て 遺 伝 子 が 体 重 の 調 節 に 影 響 し 得 る か を 説 明 す る の を 助 け て き た 。 科
学 的 研 究 は 、 遺 伝 学 が 体 重 の 変 化 の 約 ３ ３ ％ を 説 明 で き る と 見 積 も っ て い る 。 残 り の 変 動
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は 環 境 お よ び 調 節 因 子 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ 得 る 。 環 境 的 因 子 は 社 会 経 済 学 的 状 態 、 大 き
な 食 物 摂 取 お よ び 坐 り が ち な ラ イ フ ス タ イ ル を 含 む 。 調 節 因 子 は 妊 娠 、 内 分 泌 お よ び 心 理
学 的 影 響 を 含 む 。 こ れ ら の ３ つ の 因 子 の 点 に お け る 肥 満 の 分 析 に も か か わ ら ず 、 カ ロ リ ー
バ ラ ン ス に 至 る 最 終 的 な 通 常 の 経 路 は Ｃ Ｎ Ｓ に よ っ て 媒 介 さ れ る 挙 動 に 存 在 す る 。 肥 満 の
薬 理 学 的 療 法 で の 最 近 の 試 み は 、 単 独 ま た は フ ェ ン テ ル ミ ン と 組 合 せ て フ ェ ン フ ル ラ ミ ン
を 摂 取 す る 患 者 に お け る 広 く 普 及 し た 心 臓 弁 病 に 導 い た （ フ ェ ン － フ ェ ン （ fen-phen） と
し ば し ば い う ） 。 従 っ て 、 肥 満 を 治 療 す る た め の 医 薬 に 対 す る 要 望 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 の 化 合 物 に よ っ て 治 療 さ れ る べ き 一 般 的 Ｃ Ｎ Ｓ 病 は 軽 い 認 識 損 傷 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 お よ び 機 能 亢 進 を 伴 う ま た は 伴 わ な い 注 意 欠 損 障 害 を 含 む 。 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ Ａ Ｄ
） は 、 学 習 お よ び 決 定 お よ び 判 断 を な す こ と の 困 難 性 を 有 す る 関 連 問 題 を 伴 う 、 記 憶 の 喪
失 お よ び 言 語 的 技 量 の 喪 失 を ゆ っ く り と 進 行 さ せ る 年 齢 に 関 係 す る 複 雑 な 病 気 で あ る 。 約
４ ０ ０ 万 人 の 米 国 人 が Ａ Ｄ に 罹 っ て い る と 報 告 さ れ て い る 。 現 在 入 手 で き る 薬 物 、 タ ク リ
ン 、 ド ネ ペ ジ ル お よ び リ ボ ス チ グ ミ ン を 用 い て 、 病 気 の 進 行 を 遅 ら せ て い る に 過 ぎ な い 。
前 記 し た 薬 物 は コ リ ン 作 動 性 伝 達 を 増 強 さ せ る も の で あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 薬 物
は 深 刻 な 副 作 用 を 有 す る 。 よ り 効 果 的 に Ａ Ｄ を 治 療 し 、 副 作 用 が 少 な い 薬 物 に 対 す る 要 望
が 存 在 す る 。 Meneses, A., Drug News Perspect., 2001, 14, 396-400。
【 ０ ０ １ ５ 】
２ ． 関 連 技 術 の 記 載
米 国 特 許 第 ５ ， ６ ３ ７ ， ５ ９ ３ 号 お よ び そ の 外 国 カ ウ ン タ ー パ ー ト で あ る Ｗ Ｏ ９ ４ ／ １ ４
７ ７ ０ は 、 ５ － Ｈ Ｔ １ － 様 ア ゴ ニ ス ト と し て 作 用 す る ト リ プ タ ミ ン ア ナ ロ グ を 開 示 す る 。
該 化 合 物 は 偏 頭 痛 、 お よ び ク ラ ス タ ー 頭 痛 、 血 管 障 害 に 伴 う 頭 痛 、 お よ び 他 の 神 経 痛 の よ
う な 頭 の 疼 痛 を 伴 う 他 の 疾 患 の 治 療 お よ び ／ ま た は 予 防 に お い て 用 途 を 有 す る と 期 待 さ れ
る 。 ま た 、 そ れ ら は 、 門 脈 高 血 圧 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 用 途 を 有 す る と 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
Ｗ Ｏ 　 ０ １ ／ ０ ５ ７ ９ ３ は 、 人 お よ び 動 物 に お い て 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 ス ト レ ス 関
連 病 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 お よ び 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 を 治 療 す る の に 有 用
な ９ － ア リ ー ル ス ル ホ ン － １ ， ２ ， ３ ， ４ ， ５ ， ６ － ヘ キ サ ヒ ド ロ ア ゼ ピ ノ ［ ４ ， ５ － ］
イ ン ド ー ル を 開 示 す る 。
Ｗ Ｏ 　 ９ ９ ／ ４ ３ ６ ５ ４ は 、 ホ ス ホ リ パ ー ゼ 酵 素 の 阻 害 剤 と し て 有 用 で あ っ て 、 哺 乳 動 物
に お い て 炎 症 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る に お い て 有 用 な 置 換 さ れ た イ ン ド ー ル 、 お よ び 置
換 さ れ た イ ン ド リ ン を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
発 明 の 概 要
一 般 に 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ ：
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】

10

20

30

40

50

(12) JP 2005-500345 A 2005.1.6



［ 式 中 、 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ
た ナ フ チ ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ り ；
Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 共 に Ｈ で あ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て 式 Ｉ の イ ン ド ー ル 環 の Ｃ ２ お よ び
Ｃ ３ 炭 素 の 間 に 結 合 を 形 成 し 、
Ｒ １ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ －
ｔ － ブ チ ル で あ り ；
Ｒ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ －
ｔ － ブ チ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の う ち の １ つ の み が － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － ｔ － ブ チ ル
で あ り ；
Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ り
；
Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ り ；
但 し 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 共 に は Ｈ と な る こ と は で き ず ；
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア
ル キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ

２ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル で あ
る ]
の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。 そ れ ら は 、 軽 い 認 識 損 傷 、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 、 お よ び 機 能 亢 進 を 伴 う ま た は 伴 わ な い 注 意 欠 損 障 害 の よ う な 認 識 障 害 を 含 め た
、 ヒ ト お よ び 動 物 に お い て 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群 の ご と き ス ト レ ス －
関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 癲 癇 お よ び 他 の 中
枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
ま た 、 本 発 明 は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 １ の 化 合 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、
５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 が 関 連 す る 、 哺 乳 動 物 に お け る 病 気 ま た は 疾 患 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 す
る 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 最 終 化 合 物 を 製 造 す る た め の 中 間 体 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。
本 発 明 は 、 な お さ ら に 、 １ 以 上 の 原 子 が 、 通 常 天 然 で 見 出 さ れ る 原 子 質 量 ま た は 質 量 数 と
は 異 な る 原 子 質 量 ま た は 質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ っ て 置 き 換 え ら れ る と い う 事 実 を 除 き 、
式 １ で 引 用 し た そ れ と 同 一 な 同 位 体 標 識 化 合 物 、 お よ び 陽 電 子 射 出 断 層 撮 影 法 お よ び 核 磁
気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ を 実 行 す る に お い て 同 位 体 標 識 化 合 物 を 使 用 す る 手 段 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
発 明 の 詳 細 な 記 載
式 Ｉ
［ 式 中 、
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ た ナ フ チ
ル 、 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ り ；
Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 共 に Ｈ で あ る か 、 あ る い は 一 緒 に な っ て 、 式 Ｉ の イ ン ド ー ル 環 の Ｃ ２ お
よ び Ｃ ３ 炭 素 の 間 に 結 合 を 形 成 し ；
Ｒ １ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ －
ｔ － ブ チ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の う ち の 一 方 の み が － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － ｔ － ブ チ ル
で あ り ；
Ｒ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ま た は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ －
ｔ － ブ チ ル で あ り 、 但 し 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ の 一 方 の み が － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － ｔ － ブ チ ル で あ り
；
置 換 さ れ た ア ル キ ル は 、 １ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 、 独 立 し て 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ お よ
び － Ｉ か ら 選 択 さ れ る ０ な い し ３ 個 の 置 換 基 、 お よ び － Ｏ Ｒ １ － ０ 、 － Ｓ Ｒ １ － ０ 、 － Ｎ
Ｒ １ － ０ Ｒ １ － ０ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ － ０ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ － ０ Ｒ １ － ０ 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｎ
Ｒ １ － ０ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ － ０ 、 － Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ １ － ０ Ｒ １ － ０ 、 － Ｎ Ｒ １ － ０ Ｓ （ Ｏ ） ２

Ｒ １ － ０ 、 － Ｎ Ｏ ２ お よ び ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ０ な い し １ 個 の 置 換 基 を 有 す る ア ル キ
ル 基 で あ り ；
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各 Ｒ １ － ０ は 、 独 立 し て 、 － Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 化 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル
キ ル 、 ま た は ア リ ー ル か ら 選 択 さ れ ；
シ ク ロ ア ル キ ル は ３ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 環 状 基 で あ り ；
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル は ４ な い し ７ 個 の 原 子 を 有 し 、 １ な い し ２ 個 の 原 子 は Ｎ 、 Ｏ お よ び
Ｓ か ら 選 択 さ れ 環 内 に あ る 環 状 基 で あ り ；
ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル は １ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 、 お よ び 、 独 立 し て 、 － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ
ｒ お よ び － Ｉ か ら 選 択 さ れ る １ な い し （ ２ ｎ ＋ １ ） 個 の 置 換 基 を 有 す る ア ル キ ル 基 で あ り
、 こ こ に 、 ｎ は 該 基 に お け る 炭 素 原 子 の 最 大 数 で あ り ；
ハ ロ ゲ ン 化 シ ク ロ ア ル キ ル は ３ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 、 お よ び 独 立 し て － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 －
Ｂ ｒ お よ び － Ｉ か ら 選 択 さ れ る １ な い し ４ 個 の 置 換 基 を 有 す る 環 状 基 で あ り ；
ハ ロ ゲ ン 化 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル は ４ な い し ７ 個 の 原 子 を 有 し 、 １ な い し ２ 個 の 原 子 は Ｎ
、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ 環 内 に あ り 、 お よ び 独 立 し て － Ｆ 、 － Ｃ ｌ 、 － Ｂ ｒ お よ び － Ｉ
か ら 選 択 さ れ る １ な い し ４ 個 の 置 換 基 を 有 す る 環 状 基 で あ り ；
Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ り
；
Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
但 し 、 Ｒ ３ お よ び Ｒ ４ は 共 に は Ｈ と な る こ と は で き ず 、
Ｒ ５ は 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、
－ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
置 換 さ れ た － Ｏ Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル は 、 当 該 ア ル キ ル が 置 換 さ れ た ア ル キ ル で あ る － Ｏ Ｃ

１ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り ；
ア リ ー ル は フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 置 換 さ れ た ナ フ チ
ル ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 で あ り ；
ヘ テ ロ 芳 香 族 は 、 Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ た １ な い し ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ５ 、 ６
ま た は １ ０ 員 の ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ り ；
置 換 さ れ た フ ェ ニ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
、 － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ お よ び － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ か ら 選 択 さ
れ る １ な い し ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る フ ェ ニ ル 基 で あ り ；
置 換 さ れ た ナ フ チ ル は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル
、 － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ
Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ お よ び － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ か ら 選 択 さ
れ る １ な い し ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る ナ フ チ ル 基 で あ り ；
置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル
キ ル 、 － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２

、 Ｏ Ｈ 、 － Ｎ ３ 、 Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 － Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ お よ び － Ｃ （ Ｓ ） Ｎ Ｒ １ Ｒ ２ 、 テ ト
ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ゾ リ ル 、 ア ミ ジ ニ ル 、 グ ア ニ ジ ニ ル 、 チ オ グ ア ニ ジ ニ ル 、 シ ア ノ グ ア ニ
ジ ニ ル か ら 選 択 さ れ た １ な い し ３ 個 の 置 換 基 を 有 す る ヘ テ ロ 芳 香 族 環 で あ る ］
ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 軽 い 認 識 損 傷 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 お よ び 機 能 亢 進 を
含 む ま た は 含 ま な い 注 意 欠 損 障 害 を 含 め た 、 人 お よ び 動 物 に お い て 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂
病 、 刺 激 性 腸 症 候 群 の ご と き ス ト レ ス － 関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外
傷 後 ス ト レ ス 症 候 群 、 癲 癇 、 お よ び 他 の 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 障 害 を 治 療 す る の に 有 用 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 発 明 の 具 体 例 は 以 下 の １ 以 上 を 含 む 。 Ｒ １ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で
あ る 。 Ｒ ２ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る 。 Ｒ ３ は Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １

－ Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る 。 Ｒ ４ は Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル で
あ る 。 Ｒ ５ は Ｈ で あ る 。 Ｒ ３ は Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 Ｒ ４ は Ｈ ま た は Ｃ １

10

20

30

40

50

(14) JP 2005-500345 A 2005.1.6



－ Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 ア リ ー ル は フ ェ ニ ル ま た は 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る 。 置 換 さ れ
た フ ェ ニ ル は 、 当 該 フ ェ ニ ル 基 が Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 － Ｏ － Ｃ １ － Ｃ ４

ア ル キ ル お よ び Ｃ Ｆ ３ か ら 選 択 さ れ た １ な い し ３ 個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た も の で あ る 。 Ｒ

１ お よ び Ｒ ２ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル で あ る 。 ア リ ー ル は ナ フ チ ル ま
た は 置 換 さ れ た ナ フ チ ル で あ る 。 ア リ ー ル は ヘ テ ロ 芳 香 族 ま た は 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 芳 香 族
で あ る 。 Ｘ １ お よ び Ｘ ２ は 、 一 緒 に な っ て 、 イ ン ド ー ル 環 の Ｃ ２ 炭 素 お よ び Ｃ ３ 炭 素 の 間
に 結 合 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ：
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン ；
２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン ；
Ｎ － メ チ ル － ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ －
イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
－ Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
－ Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
Ｎ － メ チ ル － ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ
ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ２ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン ；
２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン ；
２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル ｝
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ；
２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ
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タ ン ア ミ ン 、 お よ び
２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ エ タ ン ア ミ ン ；
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を そ の 要 旨 と す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
な お も う １ つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は ：
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン
ア ミ ン 、 ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 、 ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ －
ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 、 ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル
オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ －
メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 、 ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 、 ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ
ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 、 お よ び ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル －
５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア
ミ ン ；
よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を そ の 要 旨 と す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 同 位 体 標 識 を 含 む こ と も で き る 、 例 え ば 、 化 合 物 ２ － ［ １ － メ チ ル － ５ －
（ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ １ ， ２ －
ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ
タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル
－ ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］
－ １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ，
５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） －
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 、 炭 素 －
１ １ 、 窒 素 － １ ３ 、 酸 素 － １ ５ お よ び フ ッ 素 － １ ８ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 原 子
の ご と き 同 位 体 標 識 を 含 む こ と が で き る 。 同 位 体 で 標 識 さ れ た 化 合 物 は 陽 電 子 射 出 断 層 撮
影 法 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
他 の 具 体 例 に お い て 、 化 合 物 ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］
－ １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ ２ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３
， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ －
イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 、 お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 （ 各 々 は 少 な く と も １
つ の １ ９ Ｆ 原 子 を 含 む ） は 核 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 ヒ ト お よ び 動 物 に お い て 、 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群
の ご と き ス ト レ ス － 関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群
、 癲 癇 、 お よ び 他 の 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 障 害 の よ う な ５ － Ｈ Ｔ ６ が 関 連 す る 病 気 ま た は
疾 患 の 治 療 で 有 用 で あ る 。 ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 が 関 係 す る 哺 乳 動 物 に お い て 病 気 ま た は 疾 患
を 治 療 す る 方 法 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 を １ 日 当 た り 哺 乳 動 物 の 体 重 １ ｋ ｇ に つ き 約 ０ ． ０ ０ １
な い し 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 例 え ば 、 約 ０ ． １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ を 哺 乳 動 物 に 直 腸
、 局 所 、 経 口 、 舌 下 ま た は 非 経 口 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
本 発 明 の ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル （ Ｉ ） は 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 の ご と き セ ロ ト
ニ ン 受 容 体 と 相 互 作 用 し 、 不 安 、 鬱 病 、 精 神 分 裂 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 刺 激 性 腸 症 候 群
の ご と き ス ト レ ス － 関 連 障 害 、 恐 慌 、 自 閉 症 、 強 迫 性 障 害 、 肥 満 、 外 傷 後 ス ト レ ス 症 候 群
、 癲 癇 、 お よ び 他 の Ｃ Ｎ Ｓ 障 害 の 治 療 で 有 用 で あ る 。 ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル
（ Ｉ ） は 、 不 安 ま た は 鬱 病 を 治 療 す る の に 用 い ら れ る の が 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
不 安 、 鬱 病 、 ま た は 他 の Ｃ Ｎ Ｓ 病 を 治 療 す る に は 、 ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル （
Ｉ ） を 経 口 、 舌 下 、 経 皮 ま た は 非 経 口 投 与 し て 、 約 ０ ． １ な い し 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の
投 与 量 を 供 す る 。 投 与 量 は 、 約 ０ ． １ な い し 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ る の が 好 ま
し い 。 ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル （ Ｉ ） は 、 分 割 用 量 に て 毎 日 ２ 、 ３ ま た は ４ 回
投 与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 で は 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 ま た は 水 を 適
当 な 担 体 と し て 用 い る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 用 の 処 方 は 、 水 性 ま た は 非 水 性 等 張 滅 菌
注 射 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 と す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 、 経 口 投
与 用 の 処 方 で 用 い る 前 記 し た 担 体 ま た は 希 釈 剤 の １ 種 以 上 を 有 す る 滅 菌 粉 末 ま た は 顆 粒 か
ら 調 製 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 水 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 、 エ タ ノ ー ル 、 と う も ろ こ し 油 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 ゴ マ 油 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 塩
化 ナ ト リ ウ ム お よ び ／ ま た は 種 々 の 緩 衝 液 に 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 他 の ア ジ ュ バ ン ト
と お よ び 投 与 様 式 が 製 薬 分 野 に お い て よ く か つ 広 く 知 ら れ て い る ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル
イ ン ド ー ル （ Ｉ ） は 経 口 投 与 す る の が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
正 確 な 投 与 量 お よ び 投 与 の 頻 度 は 、 当 業 者 に よ く 知 ら れ て い る よ う に 、 用 い る 特 定 の ５ －
ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル 、 治 療 す べ き 特 定 の 病 気 、 治 療 す べ き 病 気 の 重 症 度 、 特 定
の 患 者 の 年 齢 、 体 重 、 一 般 的 な 身 体 の 状 態 、 個 人 が 受 け る こ と が 出 来 る 他 の 投 薬 に 依 存 し
、 患 者 の 血 液 中 の ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル （ Ｉ ） の 血 中 レ ベ ル ま た は 濃 度 お よ
び ／ ま た は 治 療 す べ き 特 定 の 疾 患 に 対 す る 患 者 の 応 答 を 測 定 す る こ と に よ っ て よ り 正 確 に
決 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル （ Ｉ ） 化 合 物 は 、 不 安 ま た は 鬱 病 の ご と き 種
々 の Ｃ Ｎ Ｓ 病 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 に 配 合 す る こ と が で き る 。 医 薬 組 成 物 は １ 種 以
上 の ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル （ Ｉ ） 化 合 物 を 含 む こ と が で き る 。 ま た 、 組 成 物
は 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 に 加 え て 、 よ く 知 ら れ た 担 体 お よ び 賦 形 剤 を 含 有 す る こ
と が で き る 。 本 明 細 書 中 に お い て 、 用 語 「 担 体 」 物 質 ま た は 「 賦 形 剤 」 、 対 象 へ の 治 療 剤
の 送 達 用 の 担 体 お よ び ／ ま た は 希 釈 剤 お よ び ／ ま た は ア ジ ュ バ ン ト 、 あ る い は ビ ヒ ク ル と
し て 用 い ら れ る 、 あ る い は そ の 取 り 扱 い ま た は 貯 蔵 特 性 を 改 良 す る た め に 、 あ る い は 経 口
投 与 に 適 し た カ プ セ ル 剤 ま た は 錠 剤 の ご と き 区 別 さ れ る 製 品 へ の 組 成 物 の 投 与 単 位 の 処 方
を 容 易 と す る た め に 医 薬 組 成 物 に 添 加 さ れ る い ず れ の 物 質 （ そ れ 自 体 は 治 療 剤 で は な い ）
も 意 味 す る 。 賦 形 剤 は 、 非 限 定 的 な も の で あ り 、 説 明 す る と 、 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 結 合 剤 、
粘 着 剤 、 湿 潤 剤 、 ポ リ マ ー 、 滑 沢 剤 、 グ ラ イ ダ ン ト 、 不 快 な 味 ま た は 匂 い を マ ス ク し ま た
は そ れ に 反 作 用 さ せ る た め に 加 え る 物 質 、 香 味 剤 、 色 素 、 フ レ グ ラ ン ス 、 お よ び 組 成 物 の
外 観 を 改 善 す る た め に 加 え る 物 質 を 含 む こ と が で き る 。 許 容 さ れ る 賦 形 剤 は 、 ラ ク ト ー ス
、 ス ク ロ ー ス 、 澱 粉 粉 末 、 ア ル カ ン 酸 の セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 セ ル ロ ー ス ア ル キ ル エ ス テ
ル 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 リ ン 酸 お よ
び 硫 酸 の ナ ト リ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 塩 、 ゼ ラ チ ン 、 ア カ シ ヤ ガ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 お よ び ／ ま た は ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル を 含 み 、 次 い で 、 便 利
な 投 与 の た め に 錠 剤 化 ま た は カ プ セ ル 化 さ れ る 。 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 中
の 活 性 化 合 物 の 分 散 液 で 供 す る こ と が で き る よ う に 、 ま た は 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 に よ っ
て 、 そ の よ う な カ プ セ ル 剤 ま た は 錠 剤 は 制 御 ／ 放 出 処 方 を 含 む こ と が で き る 。 経 口 投 与 で
は 、 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 懸 濁 液 ま た は 液 体 の 形 態 と す る こ と が で
き る 。 所 望 で あ れ ば 、 他 の 有 効 成 分 を 組 成 物 に 含 ま せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
前 記 し た 経 口 投 与 に 加 え て 、 本 発 明 の 組 成 物 は そ の よ う な 経 路 に 適 し た 医 薬 組 成 物 の 形 態
に て 、 か つ 意 図 し た 治 療 に 効 果 的 に 用 量 に て 、 い ず れ か の 適 当 な 経 路 に よ っ て 投 与 す る こ
と が で き る 。 組 成 物 は 、 例 え ば 、 非 経 口 、 例 え ば 、 血 管 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 投
与 す る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 で は 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 溶 液 、 ま た は 水 を 適
当 な 担 体 と し て 用 い る こ と が で き る 。 非 経 口 投 与 用 の 処 方 は 、 水 性 ま た は 非 水 性 等 張 滅 菌
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注 射 溶 液 ま た は 懸 濁 液 の 形 態 と す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 溶 液 お よ び 懸 濁 液 は 、 経 口 投
与 用 の 処 方 で 用 い る 前 記 し た 担 体 ま た は 希 釈 剤 の １ 種 以 上 を 有 す る 滅 菌 粉 末 ま た は 顆 粒 か
ら 調 製 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 水 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 、 エ タ ノ ー ル 、 と う も ろ こ し 油 、 綿 実 油 、 落 花 生 油 、 ゴ マ 油 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 塩
化 ナ ト リ ウ ム お よ び ／ ま た は 種 々 の 緩 衝 液 に 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 他 の ア ジ ュ バ ン ト
お よ び 投 与 様 式 は 製 薬 分 野 で よ く か つ 広 く 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
ま た 、 本 発 明 は 、 天 然 で 通 常 見 出 さ れ る 原 子 質 量 ま た は 質 量 数 と は 異 な る 原 子 質 量 ま た は
質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ っ て １ 以 上 の 原 子 が 置 き 換 え ら れ て い る と い う 事 実 を 除 き 、 式 Ｉ
で 言 及 し た も の と 同 一 な 同 位 体 － 標 識 化 合 物 を 含 む 。 本 発 明 の 化 合 物 に 配 合 す る こ と が で
き る 同 位 体 の 例 は 、 ３ Ｈ 、 １ １ Ｃ 、 １ ４ Ｃ 、 １ ３ Ｎ 、 １ ５ Ｏ 、 １ ８ Ｆ 、 ９ ９ ｍ Ｔ ｃ 、 １ ２

３ Ｉ お よ び １ ２ ５ Ｉ の ご と き 水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、 フ ッ 素 、 ヨ ウ 素 お よ び 塩 素
の 同 位 体 を 含 む 。 前 記 し た 同 位 体 お よ び ／ ま た は 他 の 原 子 の 他 の 同 位 体 を 含 む 本 発 明 の 化
合 物 お よ び 該 化 合 物 の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ は 本 発 明 の 範 囲 内 の も の で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
本 発 明 の 同 位 体 － 標 識 化 合 物 は 、 薬 物 お よ び ／ ま た は 基 質 の 組 織 分 布 お よ び 標 的 占 有 ア ッ
セ イ に お い て 有 用 で あ る 。 例 え ば 、 同 位 体 標 識 化 合 物 は 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ （ 単 一 フ ォ ト ン 発 光
コ ン ピ ュ ー テ ッ ド ト モ グ ラ フ ィ ー ） お よ び Ｐ Ｅ Ｔ （ 陽 電 子 射 出 断 層 撮 影 法 ） 特 に 有 用 で あ
る 。 単 一 フ ォ ト ン 発 光 コ ン ピ ュ ー テ ッ ド ト モ グ ラ フ ィ ー （ Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ ） は 、 哺 乳 動 物 の 身
体 に 導 入 さ れ た 同 位 体 標 識 化 合 物 の 濃 度 に つ い て の 情 報 を 必 要 と す る 。 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ は 、 Ｐ
Ｅ Ｔ 、 Ｘ － 線 、 Ｃ Ｔ ま た は Ｍ Ｒ Ｉ い ず れ か に 先 立 っ て Ｄ ． Ｅ ． Ｋ ｕ ｈ ｌ お よ び Ｒ ． Ｑ ． Ｅ
ｄ ｗ ａ ｒ ｄ ｓ に よ っ て 発 光 横 断 面 ト モ グ ラ フ ィ ー の ア イ デ ア が 導 入 さ れ た １ ９ ６ ０ 年 代 初
期 に 始 ま る 。 一 般 に 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ は 、 電 子 捕 獲 お よ び ／ ま た は ガ ン マ 放 射 に よ っ て 崩 壊 す
る 同 位 体 を 必 要 と す る 。 有 力 な Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ 同 位 体 の 例 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 １
２ ３ － ヨ ウ 素 （ １ ２ ３ Ｉ ） お よ び ９ ９ ｍ － テ ク ネ チ ウ ム （ ９ ９ ｍ Ｔ ｃ ） 、 典 型 的 に は ト レ
ー サ ー 用 量 に て 放 射 性 標 識 剤 を 対 象 に 注 射 す る 。 核 は 崩 壊 し 、 そ の 結 果 、 単 一 ガ ン マ 線 が
放 射 さ れ 、 こ れ は 、 組 織 を 通 過 し 、 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ カ メ ラ で 外 部 で 測 定 さ れ る 。 ト モ グ ラ ム と
し て コ ン ピ ュ ー タ ー に よ っ て 再 構 成 さ れ た 放 射 能 の 取 り 込 み は 、 断 面 、 像 に お け る 組 織 分
布 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
陽 電 子 射 出 断 層 撮 影 法 （ Ｐ Ｅ Ｔ ） は 、 組 織 内 の 陽 電 子 射 出 同 位 体 の 濃 度 を 測 定 す る 技 術 で
あ る 。 Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ の よ う に 、 こ れ ら の 測 定 は 、 典 型 的 に は 、 生 き た 対 象 の 外 部 の Ｐ Ｅ Ｔ カ
メ ラ を 用 い て 行 う 。 Ｐ Ｅ Ｔ は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 陽 電 子 射 出 同 位 体 を 含 め る よ
う に 化 合 物 を 合 成 し ； 同 位 体 標 識 化 合 物 号 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 し ； 次 い で 、 発 光 ト モ グ ラ
フ ィ ー に よ っ て 時 間 の 関 数 と し て 陽 電 子 活 性 の 分 布 を イ メ ー ジ ン グ す る こ と を 含 む い く つ
か の 工 程 の わ け る こ と が で き る 。 Ｐ Ｅ Ｔ は 、 例 え ば 、 １ ９ ８ ５ 年 Alan R. Liss, Inc.に よ
っ て 発 行 さ れ た Positron Emission Tomographyに お い て Alaviら に よ っ て 記 載 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ３ ６ 】
Ｐ Ｅ Ｔ で 用 い る 陽 電 子 射 出 同 位 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 炭 素 － １ １ 、 窒 素 － １
３ 、 酸 素 － １ ５ お よ び フ ッ 素 － １ ８ を 含 む 。 一 般 に 、 陽 電 子 射 出 同 位 体 は 、 Ｐ Ｅ Ｔ イ メ ー
ジ ン グ の 間 に 必 要 な 高 投 与 量 か ら 患 者 が 受 領 す る 長 期 放 射 暴 露 を 最 小 化 す る の を 助 け る た
め に 短 い 半 減 期 を 有 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
あ る 場 合 に は 、 Ｐ Ｅ Ｔ イ メ ー ジ ン グ を 用 い て 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 と 本 発 明 の 化
合 物 と の 結 合 キ ネ テ ィ ッ ク ス を 測 定 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 身 体 に 侵 入 し 、 ５ － Ｈ Ｔ

６ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 結 合 す る 本 発 明 の 同 位 体 標 識 化 合 物 の 投 与 は ベ ー ス ラ イ ン の Ｐ Ｅ Ｔ
シ グ ナ ル を 生 じ 、 こ れ は 、 第 ２ の 異 な る 非 － 同 位 体 標 識 化 合 物 を 投 与 し つ つ モ ニ タ ー す る
こ と が で き る 。 ベ ー ス ラ イ ン Ｐ Ｅ Ｔ シ グ ナ ル は 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 対 す る 結
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合 に つ き 非 － 同 位 体 標 識 化 合 物 が 競 合 す る に つ れ て 減 少 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
一 般 に 、 Ｐ Ｅ Ｔ ま た は Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ を 実 行 す る の に 有 用 な 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 脳 － 血 液 関 門 に
侵 入 し 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 対 し て 高 い 選 択 性 お よ び 中 程 度 の 親 和 性 を 呈 し 、
結 局 は 代 謝 さ れ る も の で あ る 。 非 選 択 的 な 化 合 物 ま た は ５ － Ｈ Ｔ ６ セ ロ ト ニ ン 受 容 体 に 対
し て 過 剰 な ま た は 小 さ な 親 和 性 を 呈 す る 化 合 物 は 、 一 般 に は 、 ５ － Ｈ Ｔ ６ セ ロ ト ニ ン 受 容
体 に 関 し て 脳 受 容 体 結 合 キ ネ テ ィ ッ ク ス を 研 究 す る の に 有 用 で な い 。 代 謝 さ れ な い 化 合 物
は 患 者 を 傷 つ け か ね な い 。 同 位 体 標 識 お よ び Ｐ Ｅ Ｔ ま た は Ｓ Ｐ Ｅ Ｃ Ｔ を 実 行 す る た め の 好
ま し い 化 合 物 は ２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ
ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ，
５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ｝ エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２
－ ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； ２ － ［ ２ － メ チ
ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン ； お
よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
他 の 具 体 例 に お い て 、 核 磁 気 共 鳴 分 光 学 （ Ｎ Ｒ Ｓ ） イ メ ー ジ ン グ を 用 い て 、 特 定 の ス ピ ン
を 持 つ 核 を 含 む 化 合 物 ま た は そ の 断 片 の 全 濃 度 を 検 出 す る こ と が で き る 。 一 般 に 、 Ｎ Ｍ Ｒ
イ メ ー ジ ン グ で 有 用 な 同 位 体 は 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 水 素 － １ 、 炭 素 － １ ３ 、 リ
ン － ３ １ お よ び フ ッ 素 － １ ９ を 含 む 。 例 え ば 、 化 合 物 ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ
ン ； ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １
Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン ； お よ び そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩
は 、 １ ９ Ｆ を 含 む 場 合 、 Ｎ Ｍ Ｒ イ メ ー ジ ン グ を 行 う の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
さ ら に 、 ジ ュ ー ト リ ウ ム 、 す な わ ち 、 ２ Ｈ の ご と き よ り 重 い 同 位 体 で の 置 換 に よ り 、 よ り
大 き な 代 謝 安 定 性 に 由 来 す る あ る 種 の 治 療 的 有 利 、 例 え ば 、 減 少 し た イ ン ・ ビ ボ で の 還 元
基 ま た は 低 下 し た 投 与 量 の 必 要 性 が 得 ら れ 、 よ っ て 、 い く つ か の 状 況 で は 好 ま し い 。 本 発
明 の 式 Ｉ の 同 位 体 標 識 化 合 物 は 、 一 般 に 、 非 － 同 位 体 標 識 試 薬 を 同 位 体 標 識 試 薬 と 置 換 す
る こ と に よ り 、 前 記 し た 合 成 手 法 を 行 う こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
定 義 お よ び 約 束
以 下 の 定 義 お よ び 約 束 を 、 明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 双 方 を 含 め た 全 書 類 を 通 じ て 用 い
る 。
Ｉ ． 式 に つ い て の 約 束 お よ び 変 数 の 定 義
明 細 書 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 に お け る 種 々 の 化 合 物 ま た は 分 子 断 片 を 表 す 化 学 式 は 、 明 示
的 に 定 義 さ れ た 構 造 的 特 徴 に 加 え て 変 数 置 換 基 を 含 む こ と が で き る 。 こ れ ら の 変 数 置 換 基
は 、 文 字 ま た は 文 字 、 続 い て の 数 字 添 字 に よ っ て 確 認 さ れ 、 例 え ば 、 「 Ｚ １ 」 ま た は 「 Ｒ

ｉ 」 は （ 式 中 「 ｉ 」 は 整 数 で あ る ） 。 こ れ ら の 変 数 置 換 基 は 一 価 ま た は 二 価 い ず れ か で あ
り 、 す な わ ち 、 そ れ ら は １ ま た は ２ の 化 学 結 合 に よ っ て 式 に 結 合 し た 基 を 表 す 。 例 え ば 、
基 Ｚ １ は 、 も し 式 Ｃ Ｈ ３ － Ｃ （ ＝ Ｚ １ ） Ｈ に 結 合 す る な ら ば 二 価 の 変 数 を 表 す 。 基 Ｒ ｉ お
よ び Ｒ ｊ は 、 も し 式 Ｃ Ｈ ３ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ （ Ｒ ｉ ） （ Ｒ ｊ ） － Ｈ に 結 合 す る な ら ば 、 一 価 の
変 数 置 換 基 を 表 す 。 化 学 式 は 前 記 し た も の の ご と く 直 線 上 に 描 く 場 合 、 括 弧 に 入 れ た 変 数
置 換 基 は 、 括 弧 に 入 れ た 変 数 置 換 基 の す ぐ 左 の 原 子 に 結 合 し て い る 。 ２ 以 上 の 連 続 し た 変
数 置 換 基 を 括 弧 に 入 れ る 場 合 、 連 続 し た 変 数 置 換 基 の 各 々 は 、 括 弧 に 入 れ な い 、 す ぐ 左 に
あ る 先 行 原 子 に 結 合 し て い る 。 か く し て 、 前 記 し た 式 に お い て は 、 Ｒ ｉ お よ び Ｒ ｊ は 共 に
先 行 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る 。 ま た 、 ス テ ロ イ ド の ご と き 炭 素 原 子 の ナ ン バ リ ン グ の 確 立
さ れ た 系 を 持 つ い ず れ の 分 子 に つ い て も 、 こ れ ら の 炭 素 原 子 は Ｃ ｉ で 示 さ れ 、 こ こ に 、 「
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ｉ 」 は 炭 素 原 子 番 号 に 対 応 す る 整 数 で あ る 。 例 え ば 、 Ｃ ６ は 、 ６ 位 、 ま た は ス テ ロ イ ド 化
学 の 分 野 に お け る 当 業 者 に よ っ て 伝 統 的 に 示 さ れ る ご と く 、 ス テ ロ イ ド 核 中 の 炭 素 原 子 番
号 を 表 す 。 同 様 に 、 用 語 「 Ｒ ６ 」 は 、 Ｃ ６ 位 に お け る 変 数 置 換 基 （ 一 価 ま た は 二 価 い ず れ
か ） を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
直 線 上 に 描 い た 化 学 式 ま た は そ の 一 部 は 直 鎖 中 の 原 子 を 表 す 。 記 号 「 － 」 は 、 一 般 に 、 鎖
中 の ２ つ の 原 子 の 間 の 結 合 を 表 す 。 か く し て 、 Ｃ Ｈ ３ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ （ Ｒ ｉ ） － Ｃ Ｈ

３ は ２ － 置 換 － １ － メ ト キ シ プ ロ パ ン 化 合 物 を 表 す 。 同 様 に 、 記 号 「 ＝ 」 は 、 二 重 結 合 、
例 え ば 、 Ｃ Ｈ ２ ＝ Ｃ （ Ｒ ｉ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
変 数 置 換 基 の 炭 素 原 子 含 有 量 は ２ つ の 方 法 の う ち の １ つ で 示 す 。 第 １ の 方 法 は 、 「 １ 」 お
よ び 「 ４ 」 が 共 に 変 数 中 の 炭 素 原 子 の 最 小 数 お よ び 最 大 数 を 表 す 整 数 で あ る 「 Ｃ １ － Ｃ ４

」 の ご と く 、 変 数 の 全 名 称 に 対 し て 接 頭 辞 を 用 い る 。 該 接 頭 辞 は ス ペ ー ス だ け 変 数 か ら 離
さ れ る 。 例 え ば 、 「 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 」 は 、 （ そ う で な い こ と が 示 さ れ な い 限 り 、 そ の
異 性 体 形 態 を 含 め た ） １ な い し ４ 個 の 炭 素 原 子 の ア ル キ ル を 表 す 。 こ の 単 一 接 頭 辞 が 与 え
ら れ た 場 合 に は 常 に 、 該 接 頭 辞 は 、 定 義 す べ き 変 数 の 全 炭 素 原 子 含 有 量 を 示 す 。 か く し て
、 Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル は 基 Ｃ Ｈ ３ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ － Ｏ － Ｃ Ｏ － （ 式 中 、 ｎ は
０ 、 １ ま た は ２ で あ る ） を 記 載 す る 。 第 ２ の 方 法 に よ る と 、 定 義 の 各 部 分 の み の 炭 素 原 子
含 有 量 が 、 「 Ｃ ｉ － Ｃ ｊ 」 表 示 を 括 弧 に 入 れ 、 そ れ を 定 義 す べ き 定 義 の 部 分 の 直 前 （ 介 在
す る ス ペ ー ス な し に ） そ れ を 置 く こ と に よ っ て 別 々 に 示 す 。 こ の 任 意 の 約 束 に よ っ て 、 （
Ｃ １ － Ｃ ３ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル は Ｃ ２ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル と 同 一 の 意 味 を 有
す る 。 な ぜ な ら ば 、 「 Ｃ １ － Ｃ ３ 」 は 、 ア ル コ キ シ 基 の 炭 素 原 子 含 有 量 の み を い う か ら で
あ る 。 同 様 に 、 Ｃ ２ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ ア ル キ ル お よ び （ Ｃ １ － Ｃ ３ ） ア ル コ キ シ （ Ｃ １ －
Ｃ ３ ） ア ル キ ル は 共 に ２ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 を 含 む ア ル コ キ シ ア ル キ ル 基 を 定 義 す る が
、 ２ つ の 定 義 は 、 前 者 が ア ル コ キ シ ま た は ア ル キ ル 部 分 単 独 が ４ ま た は ５ 個 の 炭 素 原 子 を
含 む の を 許 す が 、 後 者 の 定 義 が こ れ ら の 基 の い ず れ も ３ 個 の 炭 素 原 子 に 限 定 す る の で 異 な
る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Ｉ Ｉ ． 定 義
ア ル キ ル は １ な い し ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 お よ び 分 岐 鎖 の 双 方 の 基 で あ る 。 例 え ば
、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ － ブ チ ル
、 ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ３ － ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 お よ び そ の 異 性 体 形 態 を 含 む 。
Ａ ｒ は ア リ ー ル を い う 。
Ｂ Ｏ Ｃ は － Ｃ （ Ｏ ） Ｏ － ｔ － ブ チ ル を い う 。
全 て の 温 度 は 摂 氏 度 で 表 す 。
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ は 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を い う 。
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ は ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド を い う 。
Ｄ Ｍ Ｆ は Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド を い う 。
セ ー ラ イ ン は 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を い う 。
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ カ ラ ム お よ び フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ） は 支 持 体 、 溶 離 剤 と
し て 表 し た 化 合 物 の 精 製 ／ 分 離 を い う 。 適 当 な 画 分 を プ ー ル し 、 濃 縮 し て 所 望 の 化 合 物 が
得 ら れ る と 理 解 さ れ る 。
Ｉ Ｒ は 赤 外 分 光 学 を い う 。
Ｎ Ｍ Ｒ は 核 （ プ ロ ト ン ） 磁 気 共 鳴 分 光 学 を い い 、 化 学 シ フ ト は テ ト ラ メ チ ル シ ラ ン か ら の
低 磁 場 へ の ｐ ｐ ｍ （ ｄ ） で 報 告 す る 。
Ｍ Ｓ は ｍ ／ ｅ 、 ｍ ／ ｚ ま た は 質 量 ／ 電 荷 単 位 と し て 表 し た 質 量 分 析 を い う 。
［ Ｍ ＋ Ｈ ］ ＋ は 、 親 ＋ 水 素 原 子 の 陽 イ オ ン を い う 。 Ｅ Ｉ は 電 子 衝 撃 を い う 。 Ｃ Ｉ は 化 学 イ
オ ン 化 を い う 。 Ｆ Ａ Ｂ は 速 原 子 衝 撃 を い う 。
Ｈ Ｒ Ｍ Ｓ は 高 分 解 質 量 分 析 を い う 。
医 薬 上 許 容 さ れ る と は 、 薬 理 学 的 ／ 毒 物 学 的 観 点 か ら 患 者 に 許 容 さ れ 、 組 成 、 処 方 、 安 定
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性 、 患 者 許 容 性 お よ び 生 物 学 的 利 用 性 に 関 す る 物 理 的 ／ 化 学 的 観 点 か ら 製 薬 化 学 者 に 許 容
さ れ る 特 性 お よ び ／ ま た は 物 質 を い う 。
溶 媒 対 を 用 い る 場 合 、 用 い る 溶 媒 の 比 率 は 容 量 ／ 容 量 （ ｖ ／ ｖ ） で あ る 。
溶 媒 中 で の 固 体 の 溶 解 度 を 用 い る 場 合 、 溶 媒 に 対 す る 固 体 の 比 率 は 重 量 ／ 容 量 （ ｗ ｔ ／ ｖ
） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 医 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 形 態 と す る こ と が で き る 。 用 語 「 医 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 」 と は 、 無 機 塩 基 お よ び 有 機 塩 基 を 含 め た 医 薬 上 許 容 さ れ る 非 毒 性 塩 基 か ら 調 製 さ れ
た 塩 、 お よ び 無 機 酸 お よ び 有 機 酸 か ら 調 製 さ れ た 塩 を い う 。 無 機 塩 基 に 由 来 す る 塩 は ア ル
ミ ニ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 三 価 鉄 、 二 価 鉄 、 リ チ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ リ
ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム 、 亜 鉛 等 を 含 む 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 有 機 非 毒 性 塩 基 に 由 来 す る 塩 は 、 ア
ル ギ ニ ン 、 ベ タ イ ン 、 カ フ ェ イ ン 、 コ リ ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ジ エ
チ ル ア ミ ン 、 ２ － ジ エ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 ２ － ジ メ チ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 Ｎ － エ チ ル モ ル ホ リ ン 、 Ｎ － エ チ ル ピ ペ リ ジ ン 、 グ リ カ ミ
ン 、 グ ル コ サ ミ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ヒ ド ラ バ ミ ン 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン 、 リ シ ン 、 メ チ ル グ
ル カ ミ ン 、 モ ル ホ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ポ リ ア ミ ン 樹 脂 、 プ ロ カ イ ン 、 プ リ ン
、 テ オ ブ ロ ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ プ ロ ピ ル ア ミ ン 等 の ご と き
天 然 に 生 じ る 置 換 さ れ た ア ミ ン 、 環 状 ア ミ ン を 含 め た 第 一 級 、 第 二 級 お よ び 第 三 級 ア ミ ン
、 置 換 ア ミ ン の 塩 を 含 む 。 無 機 酸 に 由 来 す る 塩 は 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硫 酸
、 リ ン 酸 、 亜 リ ン 酸 等 の 塩 を 含 む 。 医 薬 上 許 容 さ れ る 有 機 非 毒 性 酸 に 由 来 す る 塩 は 、 酢 酸
、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 琥 珀 酸 、 酒 石 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 お よ び ク エ ン 酸 の
ご と き Ｃ １ － ６ ア ル キ ル カ ル ボ ン 酸 、 ジ － カ ル ボ ン 酸 お よ び ト リ － カ ル ボ ン 酸 、 な ら び に
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 等 の よ う な ア リ ー ル お よ び ア ル キ ル ス ル ホ ン 酸 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
本 明 細 書 中 で 提 供 さ れ る 化 合 物 の 用 語 「 有 効 量 」 と は 、 所 望 の 効 果 を 供 す る た め の 化 合 物
の 非 毒 性 で あ る が 十 分 な 量 を 意 味 す る 。 後 に 指 摘 す る ご と く 、 必 要 な 正 確 な 量 は 、 対 象 の
種 、 年 齢 お よ び 一 般 的 状 態 、 治 療 す べ き 病 気 の 重 傷 度 、 用 い る 特 定 の 化 合 物 、 投 与 の 様 式
等 に 応 じ て 患 者 間 で 変 化 す る で あ ろ う 。 か く し て 、 正 確 な 「 有 効 量 」 を 特 定 す る の は 可 能
で な い 。 し か し な が ら 、 適 当 な 有 効 量 は 、 ル ー チ ン 的 な 実 験 の み を 用 い て 当 業 者 が 決 定 す
る こ と が で き よ う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル の 調 製
本 発 明 の ５ － ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル イ ン ド ー ル は 以 下 の 反 応 図 式 を 用 い て 調 製 す る こ と が で
き る ：
ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン は チ ャ ー ト １ に 概 略 を 示 し た 反 応 に よ っ て 調 製 す
る こ と が で き る 。 適 切 に 置 換 さ れ た チ オ ー ル （ １ ） は 当 業 者 に 知 ら れ て い る か 、 あ る い は
当 業 者 に よ く 知 ら れ た 手 段 に よ っ て 公 知 の 出 発 物 質 か ら 容 易 に 調 製 す る こ と が で き る 。 チ
オ ー ル （ １ ） は 公 知 の 手 段 に よ っ て 適 切 に 置 換 さ れ た ４ － ク ロ ロ － １ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （
２ ） と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 チ オ エ ー テ ル （ ３ ） が 得 ら れ る 。 一 個 ま た は 二 個 の Ｒ ５ 基 が
あ り 得 る 。 も し Ｒ ５ が － Ｈ 以 外 で あ れ ば 、 そ れ が 形 成 さ れ た 場 合 に 置 換 さ れ て い な い ア リ
ー ル ス ル ホ ン （ ８ ） の 一 部 と な る よ う に 、 そ れ は ４ － ク ロ ロ － １ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ ２ ）
の 一 部 で あ る べ き で あ る 。 一 旦 そ れ が 形 成 さ れ れ ば 、 （ － Ｈ 以 外 の ） Ｒ ５ 置 換 基 を 置 換 さ
れ て い な い ア リ ー ル ス ル ホ ン （ ８ ） に 付 加 さ せ る の は 非 常 に 困 難 で あ る 。 従 っ て 、 そ れ が
チ オ ー ル （ １ ） と 反 応 す る 場 合 に は 、 Ｒ ５ 基 は 適 切 に 置 換 さ れ た ４ － ク ロ ロ － １ － ニ ト ロ
ベ ン ゼ ン （ ２ ） の 一 部 で あ る べ き で あ る 。 Ｒ ５ は － Ｈ 、 － Ｆ お よ び － Ｃ ｌ を 含 み ； Ｒ ５ は
－ Ｈ で あ る の が 好 ま し い 。 次 い で 、 チ オ エ ー テ ル （ ３ ） を オ キ ソ ン で 酸 化 さ せ 、 そ の 全 て
が 当 業 者 に 知 ら れ て い る 炭 素 上 の ロ ジ ウ ム （ ５ ％ ） で 水 素 化 し て 、 ア ミ ン （ ５ ） が 得 ら れ
る 。 次 い で 、 該 ア ミ ン （ ５ ） を 亜 硝 酸 （ ナ ト リ ウ ム ） お よ び （ 塩 ） 酸 に よ っ て ジ ア ゾ 化 し
、 続 い て 塩 化 ス ズ で 還 元 し て 、 対 応 す る ヒ ド ラ ジ ン （ ６ ） が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は チ ャ ー ト ２ に 概 略 を 示 し た 反 応 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。 γ － ク ロ
ロ ケ ト ン （ ７ ） と 共 に ヒ ド ラ ジ ン （ ６ ） を 用 い る Ｇ ｒ ａ ｎ ｄ ｂ ｅ ｒ ｇ 反 応 に よ り 、 イ ン ド
ー ル （ ８ ） が 形 成 さ れ る 。 ア ミ ノ 基 を Ｂ ｏ ｃ で 保 護 し て 化 合 物 （ ９ ） が 得 ら れ 、 こ こ に 、
イ ン ド ー ル 窒 素 は ア セ ト ン お よ び ア ル キ ル 化 剤 （ 例 え ば 、 Ｍ ｅ ２ Ｓ Ｏ ４ 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア ル
キ ル ） 中 で 炭 酸 セ シ ウ ム で ア ル キ ル 化 さ れ る 。 化 合 物 （ １ ０ ） を さ ら に 水 素 化 ナ ト リ ウ ム
お よ び ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル で ア ル キ ル 化 し て 、 化 合 物 （ １ １ ） が 得 ら れ る 。 脱 保 護 の 後 、
化 合 物 （ １ ２ ） が 得 ら れ る 。 ア ル デ ヒ ド の 存 在 下 で の ア セ ト ニ ト リ ル 中 で の シ ア ノ ホ ウ 水
素 化 ナ ト リ ウ ム で の 還 元 的 ア ミ ノ 化 条 件 下 で 、 化 合 物 （ １ ２ ） が 化 合 物 （ １ ３ ） に 変 換 さ
れ る 。 該 γ － ク ロ ロ ケ ト ン （ ７ ） は 商 業 的 に 入 手 可 能 で あ る か 、 あ る い は 当 該 分 野 で よ く
知 ら れ た 手 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 チ ャ ー ト ２ の 該 手 法 な ら び に Ｇ ｒ ａ ｎ ｄ ｂ
ｅ ｒ ｇ の 条 件 、 保 護 、 脱 保 護 、 ア ル キ ル 化 お よ び 還 元 的 ア ミ ノ 化 工 程 は 当 業 者 に よ く 知 ら
れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
【 化 ３ 】
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【 ０ ０ ５ １ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は チ ャ ー ト ３ に 概 略 を 説 明 し た 反 応 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。 Ｂ ｏ ｃ
保 護 化 合 物 （ ９ ） を Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ で 還 元 し て 、 対 応 す る メ チ ル 化 合 物 （ １ ４ ） の 形 成 に 導
か れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 は チ ャ ー ト ４ に 概 略 を 説 明 し た 反 応 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。
Ｂ ｏ ｃ 保 護 化 合 物 （ １ ０ ） を 酸 （ 例 え ば 、 塩 酸 ） で 処 理 し て 、 ア ミ ノ 化 合 物 （ １ ５ ） の 形
成 に 導 か れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 は チ ャ ー ト ５ に 概 略 を 説 明 し た 反 応 に よ っ て 調 製 す る こ と も で き る 。
イ ン ド ー ル 化 合 物 （ １ ３ ） を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ま た は 酢 酸 の ご と き 酸 媒 体 中 で シ ア ノ ホ ウ
水 素 化 ナ ト リ ウ ム の ご と き 還 元 剤 で 処 理 し て 、 イ ン ド リ ン 化 合 物 （ １ ６ ） の 形 成 に 導 か れ
る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
実 施 例
さ ら に 工 夫 を 凝 ら す こ と な く 、 こ れ ま で の 記 載 を 用 い て 当 業 者 は 本 発 明 を 最 大 限 に 実 施 す
る こ と が で き る と 信 じ る 。 以 下 の 詳 細 な 実 施 例 は 種 々 の 化 合 物 を 調 製 す る 方 法 お よ び ／ ま
た は 本 発 明 の 種 々 の プ ロ セ ス を 実 行 す る 方 法 を 記 載 し 、 単 に 例 示 的 な も の と 解 釈 さ れ る べ
き で あ っ て 、 断 じ て こ れ ま で の 開 示 を 制 限 す る も の で は な い 。 当 業 者 で あ れ ば 、 反 応 体 に
関 す る 、 お よ び 反 応 の 条 件 お よ び 技 術 に 関 す る 双 方 の 手 法 か ら 適 当 な 変 形 を 直 ち に 認 識 す
る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
調 製 例 １ ： ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ － フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
工 程 １ ： ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） チ オ ］ － １ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 調 製 。 ア セ ト ニ
ト リ ル （ １ ． ３ Ｌ ） 中 の ４ － メ チ ル ベ ン ゼ ン チ オ ー ル （ ４ ０ ． ０ ｇ ， ０ ． ３ ２ ２ モ ル ） 、
１ － ク ロ ロ － ４ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ ５ ５ ． ５ ｇ ， ０ ． ３ ５ ２ モ ル ） お よ び Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ８
９ ． ０ ｇ ， ０ ． ６ ４ ４ モ ル ） の 混 合 物 を 窒 素 下 で 室 温 に て ２ ０ 時 間 撹 拌 し た 。 混 合 物 を 水
（ ２ ． ０ Ｌ ） で 希 釈 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ × １ ． ０ Ｌ ） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 抽 出 物 を 硫
酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を （ ２ ． ５ ： ７ ） Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ
ン （ ９ ５ ０ ｍ Ｌ ） か ら 再 結 晶 し て 、 ５ ２ ． ０ ｇ （ ６ ６ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て
得 た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl 3 ) δ  2.41 (s, 3 H), 7.14 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.27 
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(d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.44 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 8.04 (d, J = 9.0 Hz, 2 H).
【 ０ ０ ６ １ 】
工 程 ２ ： ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 調 製 。 （
１ ： １ ） Ｔ Ｈ Ｆ ／ Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ ３ ． ０ Ｌ ） 中 の ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） チ オ ］ －
１ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ ５ ０ ． ０ ｇ ， ０ ． ２ ０ ４ モ ル ） の ０ ℃ 溶 液 に 、 水 （ １ ． ５ Ｌ ） 中 の
オ キ ソ ン （ ２ ８ ０ ． ０ ｇ ， ０ ． ４ ４ ０ モ ル ） の 溶 液 を ３ ０ 分 間 に わ た っ て 添 加 し た 。 冷 却
浴 を 終 了 し つ つ 、 反 応 物 を １ ６ 時 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を 元 の 容 量 の ～ １ ／ ３ ま で 濃 縮 し 、 濾
過 し た 。 固 体 を 水 （ ３ ０ ０ ｍ Ｌ ） お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 次 い で 、 真 空
下 で 乾 燥 し て 粗 生 成 物 が 得 ら れ 、 こ れ を （ １ ： ４ ） Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン （ １ ． ０ Ｌ ） か
ら 再 結 晶 し て 、 ４ ３ ． ０ ｇ （ ７ ７ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 1 H NMR (300 
MHz, CDC1 3 ) δ  2.43 (s, 3 H), 7.37 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.87 (d, J = 8.1 Hz, 2 
H), 8.13 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 8.35 (d, J = 9.0 Hz, 2 H).
【 ０ ０ ６ ２ 】
工 程 ３ ： ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ ア ニ リ ン の 調 製 。 パ ー ル 瓶 に お い
て 、 Ｃ Ｈ ３ Ｏ Ｈ （ １ ． ２ Ｌ ） 中 の ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ － ニ
ト ロ ベ ン ゼ ン （ ３ ０ ． ０ ｇ ， ０ ． １ モ ル ） の 溶 液 に Ｃ 上 の ５ 重 量 ％ Ｒ ｈ （ ２ ． ８ ｇ ） を 添
加 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 交 互 に 真 空 に ひ き 、 お よ び Ｈ ２ で パ ー ジ し （ × ５ ） 、 次 い で 、 Ｈ
２ （ ５ ５ ｐ ｓ ｉ ） 下 で ４ ８ 時 間 震 盪 し た 。 固 体 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ． ０ Ｌ ） お よ び Ｃ Ｈ ３

Ｏ Ｈ （ １ ． ０ Ｌ ） で す す い だ 。 合 わ せ た 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し て ２ ４ ． ５ ４ ｇ （ ９ ２ ％ ）
の 無 色 固 体 が 得 ら れ 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 1 H NMR (CDC1 3 ) δ  2.37 (
s, 3 H), 4.20 (br, 2 H), 6.65 (d, J = 9.0 Hz, 2 H), 7.26 (d, J= 7.2 Hz, 2 H), 7.
69 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.78 (d, J = 8.4 Hz, 2 H).
【 ０ ０ ６ ３ 】
工 程 ４ ： ４ － ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ － フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン の 調 製
。 濃 塩 酸 （ ２ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ’ ［ （ ４ ’ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ ア ニ リ ン （ ２
３ ． ０ ｇ ， ９ ３ ． ０ ミ リ モ ル ） の ０ ℃ 溶 液 に 、 水 （ １ １ ３ ｍ Ｌ ） 中 の Ｎ ａ Ｎ Ｏ ２ （ ７ ． ２
ｇ ， ０ ． １ ０ ４ モ ル ） の 溶 液 を １ ５ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 得 ら れ た 均 一 な 混 合 物 を ０
℃ に て ３ ０ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 濃 塩 酸 （ １ １ ４ ｍ Ｌ ） 中 の Ｓ ｎ Ｃ ｌ ２ （ ４ ２ ． ９ ｇ ， ０
． ２ ２ ６ モ ル ） の 溶 液 を １ ０ 分 間 に わ た っ て 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ に て １ 時 間 撹 拌
し 、 次 い で 、 冷 却 浴 を 取 り 除 き 、 撹 拌 を 室 温 に て １ 時 間 継 続 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、
固 体 を 水 （ １ ５ ０ ｍ Ｌ ） に 懸 濁 さ せ 、 ５ ０ 重 量 ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ の 添 加 に よ っ て 懸 濁 液 を 塩 基 性
（ ｐ Ｈ ＞ １ ２ ） と し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 固 体 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ６ ０ ０ ｍ Ｌ ） に 溶 解 さ せ
、 ブ ラ イ ン （ ２ ０ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、
真 空 中 で 濃 縮 し て 粗 生 成 物 が 得 ら れ 、 こ れ を （ １ ： ５ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ ヘ キ サ ン （ ９ ５ ０
ｍ Ｌ ） か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 精 製 し て 、 １ ９ ． ２ ｇ （ ７ ９ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 淡 黄
色 固 体 と し て 得 た ： 融 点 １ ５ ８ な い し １ ６ ０ ℃ 、 １ Ｈ 　 Ｎ Ｍ Ｒ に よ り ～ ９ ５ ％ 純 度 。 1 H N
MR (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ  2.33 (s, 3 H), 4.24 (s, 2 H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2 H)
, 7.36 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.60 (d, J = 8.7 Hz, 2 H), 7.73 (d, J = 8.1 Hz, 2 H
), 7.76 (s, 1 H); 1 3 C (75 MHz, d 6 -DMSO) δ  20.89, 110.16, 125.93, 126.47, 128.92
, 129.79, 140.52, 142.89, 159.82. IR (ATR) 3335, 3285, 3135, 3090, 3064, 3033, 2
979, 1585, 1511, 1347, 1287, 1141, 1101, 1072, 996 cm - 1 ; MS (ESI +); 263.0 [MH] +

.
【 ０ ０ ６ ４ 】
実 施 例 １ ： ２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 ８ 】

10

20

30

40

(25) JP 2005-500345 A 2005.1.6



　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
工 程 １ ： ２ － ［ ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ
ン の 調 製
９ ： １ メ タ ノ ー ル ／ 水 （ １ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ － ［ ４ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） フ ェ ニ ル
］ ヒ ド ラ ジ ン （ ３ ． ７ ３ ｇ ， １ ５ ． ０ ミ リ モ ル ） お よ び ４ － ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル （ １ ． ７ ６
ｇ ， １ ６ ． ５ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を ４ 日 間 、 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、
残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ に 溶 解 さ せ 、 活 性 炭 で 処 理 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 残 渣 を
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 １ ％ Ｅ ｔ ３ Ｎ を 含 む ２ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３

） に 付 し て 、 ２ ． １ ８ ｇ （ ４ ８ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 明 る い 茶 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 188-
192℃  (EtOAc/MeOH); 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.47 (s, 1 H), 8.22 (s, 1 H), 
7.95-7.93 (m, 2 H), 7.64-7.55 (m, 4 H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz,1 H), 7.38 (s, 1 H),
 3.17 (br, 2 H), 2.84 (s, 4 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  142.8, 138.2, 132.
8, 130.4, 129.4, 126.7, 125.7, 119.6, 119.2, 114.3, 112.3, 42.3, 28.2; IR (拡 散
反 射 ) 3114, 3091, 3052, 3015, 2942, 2919, 2861, 1447, 1293, 1154, 1138, 816, 724
, 687, 646 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 6 H 1 6 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  301.1010, 実 測 値  301.100
4; 元 素 分 析 C 1 6 H 1 6 N 2 O 2 S・ 0.5H 2 Oと し て : C, 62.12; H, 5.54; N, 9.05. 実 測 値 : C, 62.
06; H, 5.54; N, 8.90.
【 ０ ０ ６ ７ 】
工 程 ２ ： ２ － ［ ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル カ ル
バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ［ ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン （ ２ ． ０ １ ｇ ， ６ ． ７ ０ ミ リ モ ル ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン
（ ０ ． ８ １ ｇ ， ７ ． ９ ８ ミ リ モ ル ） の 溶 液 に 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ １ ． ６ ３ ｇ ，
７ ． ４ ８ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 反 応 物 を 室 温 で ５ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 、 ２ Ｎ 塩 酸 、 飽 和
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 茶 色 フ
ォ ー ム が 得 ら れ た 。 該 フ ォ ー ム を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ３ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に 付 し て 、 ０ ． ５ ８ ｇ （ ２ ２ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 茶 色 固 体 と し て 得 た 。
融 点 174.1-176.3℃  (EtOAc/ヘ キ サ ン ); 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.43 (s, 1 H),
 8.22 (s, 1 H), 7.93 (d, J = 7.0 Hz, 2 H), 7.64-7.55 (m, 4 H), 7.52 (d, J= 8.6 H
z, 1 H), 7.37 (s, 1 H), 6.93 (br, 1 H), 3.22-3.18 (m, 2 H), 2.87-2.84 (m, 2 H), 
1.38 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.5, 142.8, 138.1, 132.8, 130.4, 
129.4, 126.7, 125.7, 119.6, 119.1, 113.9, 112.3, 77.4, 40.6, 28.2, 25.0; IR (拡
散 反 射 ) 3303, 1690, 1493, 1303, 1294, 1151, 1133, 1109, 812, 744, 715, 704, 691,
 658, 639 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 1 H 2 4 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  400.1457, 実 測 値  400.1457
. 元 素 分 析 C 2 1 H 2 4 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 62.98; H, 6.04; N, 6.99. 実 測 値 : C, 62.6
4; H, 6.12; N, 6.82.
【 ０ ０ ６ ８ 】
工 程 ３ ： ２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル
］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
ア セ ト ン （ ２ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ［ ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ０ ． ５ ８ ｇ ， １ ． ４ ６ ミ リ モ ル ） の 溶
液 を Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ． ８ ５ ｇ ， ５ ． ６ ８ ミ リ モ ル ） お よ び 硫 酸 ジ メ チ ル （ ０ ． ８ ０ ｍ Ｌ
， ８ ． ４ ５ ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 反 応 物 を 室 温 に て ３ ． ５ 時 間 撹 拌 し 、 次 い で 濾 過 し た
。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ３ ０ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／
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ヘ キ サ ン ） に 付 し て 、 ０ ． ４ １ ｇ （ ６ ８ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た ： 融 点 12
7.4-130.6℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.22 (s, 1 H), 7.93 (d, J = 7.1 Hz, 1 
H), 7.65-7.55 (m, 5H), 7.35 (s, 1 H), 6.93 (br, 1 H), 3.77 (s, 3 H), 3.20-3.18 (
m, 2 H), 2.86-2.82 (m, 2 H), 1.37 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.5,
 142.7, 138.3, 132.8, 130.5, 130.0, 129.4, 127.0, 126.7, 119.7, 119.3, 113.4, 11
0.7, 77.4, 41.1, 32.5, 28.1, 24.9 ; IR (拡 散 反 射 ) 1676, 1531, 1450, 1366, 1316, 
1303, 1286, 1177, 1152, 1144, 1103, 797, 726, 692, 626 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 2 H 2 6 N 2
O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  414.1613, 実 測 値  414.1619; 元 素 分 析 C 2 2 H 2 6 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値
: C, 63.74; H, 6.32; N, 6.76. 実 測 値 : C, 63.78; H, 6.39; N, 6.80.
【 ０ ０ ６ ９ 】
工 程 ４ ： ２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］
エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
２ － ［ １ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル
カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ０ ． ０ ４ ８ ｇ ， ０ ． １ ２ ミ リ モ ル ） を ジ オ キ サ ン （ ３ ．
０ ｍ Ｌ ） 中 の ４ ． ０ Ｎ 塩 酸 で 溶 解 さ せ て 室 温 に て ３ ． ５ 時 間 撹 拌 し た 。 白 色 沈 殿 を 濾 過 し
、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 次 い で 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 し て 、 ０ ． ０ ２ ２ ｇ （
５ ４ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 285.3-292℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO
-d 6 ) δ  8.29 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 8.02 (br, 3 H), 7.96-7.94 (m, 2 H), 7.69-7.56
 (m, 5 H), 7.47 (s, 1 H), 3.79 (s, 3 H), 3.06 (br, 4 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-
d 6 ) δ  142.6, 138.4, 132.9, 130.9, 129.4, 126.8, 126.6, 119.9, 119.1, 111.0, 110
.9, 32.6, 22.4; IR (拡 散 反 射 ) 3060, 2980, 2962, 2944, 2904, 1488, 1305, 1288, 11
62, 1149, 799, 725, 691, 643, 619 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 7 H 1 8 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  3
15.1167, 実 測 値  315.1168; 元 素 分 析 C 1 7 H 1 8 N 2 O 2 S・ HCl・ 0.5H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 56.
73; H, 5.60; N, 7.78. 実 測 値 : C, 56.96; H, 5.60; N, 7.70.
【 ０ ０ ７ ０ 】
実 施 例 ２ ： ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － エ
タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ７ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 調 製 し て 、 明 る い 茶 色
固 体 （ ９ ３ ％ ） を 得 た 。 融 点 ＞ 280℃ ; 1 H NMR (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.60 (s, 1 H), 
9.18 (s, 1 H), 8.01 (br, 3 H), 7.91 (d, J = 8.1 Hz, 2 H), 7.62-7.52 (m, 4 H), 7.
45 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 3.18-3.16 (m, 2 H), 2.99-2.95 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H); 
IR (拡 散 反 射 ) 3279, 3206, 3089, 3059, 3007, 2984, 2916, 2884, 2839, 1298, 1284, 
1156, 1118, 728, 689 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 7 H 1 8 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  315.1167, 実 測
値  315.1173; 元 素 分 析 C 1 7 H 1 8 N 2 O 2 S・ HCl・ 0.25H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 57.45; H, 5.67;
 N, 7.88. 実 測 値 : C, 57.57; H, 5.62; N, 7.81.
【 ０ ０ ７ ３ 】
実 施 例 ３ ： Ｎ － メ チ ル － ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ７ ５ 】
工 程 １ ： ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル
］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 組 生 成 物
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 調 整 し て 、 無 色 固 体 （ ７ ９ ％ ） を
得 た 。 融 点 210.2-213.0℃ ; 1 H NMR (400 MHz, ア セ ト ン -d 6 ) δ  10.40 (br, 1 H), 7.99-
7.96 (m, 2 H), 7.59-7.52 (m, 4 H), 7.44 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.05 (br, 1 H), 3.
31-3.26 (m, 2 H), 2.96-2.92 (m, 2 H), 2.43 (s, 3 H), 1.46 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100
 MHz, ア セ ト ン -d 6 ) δ  156.7, 145.0, 138.7, 138.6, 136.5, 136.3, 133.3, 132.5, 13
0.0, 129.5, 128.0, 120.5, 119.4, 111.9, 111.8, 111.0, 78.5, 42.0, 28.7, 25.3, 11
.6, 11.5; IR (拡 散 反 射 ) 3399, 1688, 1479, 1365, 1349, 1311, 1298, 1155, 1144, 11
34, 1124, 1074, 729, 691, 611 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 2 H 2 6 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  415.1
691, 実 測 値  415.1692; 元 素 分 析 C 2 2 H 2 6 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 63.74; H, 6.32; N, 6
.76. 実 測 値 : C, 63.43; H, 6.40; N, 6.59.
【 ０ ０ ７ ６ 】
工 程 ２ ： Ｎ － メ チ ル － ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー
ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン の 調 製
Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ０ ． ４ ６ ｇ ， １ ． １ ０ ミ リ モ
ル ） の 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ （ ４ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の Ｌ ｉ Ａ ｌ Ｈ ４ （ ０ ． ４ ７ ｇ ， １ ２ ． ３ ミ リ モ ル ）
ス ラ リ ー に 添 加 し 、 混 合 物 を ６ ． ５ 時 間 過 熱 還 流 し た 。 反 応 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 （ １
２ ． ０ ｍ Ｌ ） お よ び １ ５ ％ Ｎ Ａ Ｏ Ｈ （ １ ２ ． ０ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し た 。 混 合 物 を ケ イ ソ ウ
土 を 通 し て 濾 過 し 、 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ２ で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ
ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し て ０ ． １ ７ ｇ （ ４ ６
％ ） の 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 164.6-166.0℃ ; 1 H NMR (400 MHz, ア セ ト
ン -d 6 ) δ  8.20 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.97-7.95 (m, 2 H), 7.59-7.52 (m, 4 H), 7.4
2 (d, J = 8. 6 Hz, 1 H), 2.93-2.90 (m, 2 H), 2.78-2.74 (m, 2H), 2.41 (s, 3 H), 2
.36 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, ア セ ト ン -d 6 ) δ  145.0, 138.6, 135.9, 133.3, 132.
4, 130.0, 129.5, 127.9, 120.3, 119.6, 111.8, 53.5, 36.7, 25.2, 11.6; IR (拡 散 反
射 ) 3028, 3021, 2939, 2909, 2870, 2843, 1449, 1307, 1301, 1152, 1087, 750, 719, 
692, 623 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 2 0 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  329.1324, 実 測 値  329.1326;
 元 素 分 析 C 1 8 H 2 0 N 2 O 2 Sと し て 　 計 算 値 : C, 65.83; H, 6.14; N, 8.53. 実 測 値 : C, 65.47
; H, 6.21; N, 8.38.
【 ０ ０ ７ ７ 】
実 施 例 ４ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 １ １ 】
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【 ０ ０ ７ ９ 】
工 程 １ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合 物
を 無 色 固 体 （ ８ ５ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 151.4-155.4℃ ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl 3 ) 
δ  8.16 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.96-7.93 (m, 2 H), 7.65 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1 H
), 7.50-7.42 (m, 3 H), 7.30 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 4.59 (br, 1 H), 3.67 (s, 3 H),
 3.32-3.30 (m, 2 H), 2.95-2.93 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 1.43 (br, 9 H); 1 3 C NMR 
(100 MHz, CDCl 3 ) δ  155.9, 143.2, 138.6, 136.9, 132.4, 131.3, 129.0, 127.4, 127.
2, 120.0, 118.7, 110.0, 109.2, 79.2, 41.2, 29.9, 28.4, 24.8, 10.4; IR (拡 散 反 射 )
 1696, 1499, 1451, 1300, 1266, 1249, 1185, 1152, 1098, 1093, 796, 727, 693, 655,
 606 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 8 N 2 O 4 S+Naと し て 　 計 算 値  451.1667, 実 測 値  451.1651; 元
素 分 析 C 2 3 H 2 8 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 64.46; H, 6.59; N, 6.54. 実 測 値 : C, 64.36; H
, 6.56; N, 6.54.
【 ０ ０ ８ ０ 】
工 程 ２ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合 物
を 無 色 固 体 （ ６ ９ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 155.0-158.3℃ ; l H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 )
 δ  8.22 (s, 1 H), 8.10 (br, 3 H), 7.95-7.93 (m, 2 H), 7.64-7.55 (m, 5 H), 4.14 
(br, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.17 (s, 3 H), 3.09-3.05 (m, 2 H), 3.00-2.92 (m, 2 H),
 2.40 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  142.8, 138.1, 138.1, 132.8, 130.6,
 129.4, 126.7, 126.5, 119.2, 117.8, 110.2, 107.3, 48.5, 29.8, 21.7, 10.0; IR (拡
散 反 射 ) 3027, 3002, 2976, 2943, 2890, 1486, 1450, 1300, 1280, 1154, 1097, 726, 6
93, 652, 605 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 2 0 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  329.1324, 実 測 値  329.1
321; 元 素 分 析 C 1 8 H 2 0 N 2 O 2 S・ HCl・ CH 3 OHと し て 　 計 算 値 : C, 57.49; H, 6.35; N, 7.06. 
実 測 値 : C, 57.03; H, 6.38; N, 7.00.
【 ０ ０ ８ １ 】
実 施 例 ５ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
工 程 １ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １
Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル （ ２ ． ９ ９ ｇ ， ６ ． ９
８ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を Ｄ Ｍ Ｆ （ ５ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ６ ０ ％ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ７ ５ ｇ ，
１ ８ ． ８ ２ ミ リ モ ル ） の ０ ℃ 懸 濁 液 に 添 加 し 、 室 温 で １ 時 間 撹 拌 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル （ ０
． ５ ５ ｍ Ｌ ， ８ ． ８ ３ ミ リ モ ル ） を 添 加 し 、 反 応 物 を 室 温 に て ２ ２ 時 間 撹 拌 し た 。 反 応 物
を ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 水 （ １ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） で ク エ ン チ し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し
、 既 に 濾 過 し た 固 体 と あ わ せ 、 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 の 間 に 分 配 し た 。 層 を 分 離 し 、 有 機 層
を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 真 空 中 で 濃 縮 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン か
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ら 再 結 晶 し て 、 ２ ． ５ ６ ｇ （ ８ ３ ％ ） の 無 色 結 晶 を 標 記 化 合 物 と し て 得 た 。 融 点 147.1-14
9.0℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.15-8.10 (m, 1 H), 7.92 (d, J = 7.1 Hz, 2 H
), 7.62-7.53 (m, 5 H), 3.67 (s, 3 H), 3.32 (m, 2 H), 2.91-2.88 (m, 2 H), 2.79 (b
r, 3 H), 2.33 (br, 3 H), 1.35-0.99 (2 br, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  15
4.4, 142.9, 138.0, 137.1, 132.7, 130.4, 129.3, 126.9, 126.7, 119.0, 117.7, 109.9
, 109.4, 77.7, 48.8, 33.7, 29.7, 27.9, 27.4, 22.0, 9.8; IR (拡 散 反 射 ) 1692, 1482
, 1446, 1364, 1303, 1219, 1192, 1164, 1152, 1140, 1095, 725, 689, 655, 609 cm - 1 ;
 HRMS (FAB) C 2 4 H 3 0 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  443.2004, 実 測 値  443.2025. 元 素 分 析 C 2 4 H 3
0 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 65.13 ; H, 6.83; N, 6.33. 実 測 値 : C, 65.06; H, 6.86; N,
 6.33.
【 ０ ０ ８ ４ 】
工 程 ２ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３
－ イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 用 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ８ ５ ％ ） と し て 調 整 し た 。 融 点 266.8-268.2℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.99 (br, 2 H), 8.23 (s, 1 H), 7.96-7.93 (m, 2 H), 7.64-7.55 (m, 5 H), 3.6
9 (s, 3 H), 3.14-3.10 (m, 2H), 3.01-2.97 (m, 2 H), 2.57 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H);
 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  142.8, 138.1, 138.1, 132.8, 130.7, 129.4, 126.7, 
126.4, 119.2, 117.9, 110.2, 107.1, 48.6, 32.2, 29.8, 20.4, 10.0 ; IR (拡 散 反 射 ) 
2969, 2954, 2931, 2785, 2739, 2726, 1306, 1292, 1157, 1100, 833, 726, 688, 652, 
619cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 9 H 2 2 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  343.1480, 実 測 値  343.1497; 元 素
分 析 C 1 9 H 2 2 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 60.22; H, 6.12; N, 7.39. 実 測 値 : C, 60.26
; H, 6.23; N, 7.39.
【 ０ ０ ８ ５ 】
実 施 例 ６ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ］ － Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル エ タ ン ア ミ ン
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
ア セ ト ニ ト リ ル 中 の ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ０ ． ３ ４ ｇ ， ０ ． ９ １ ミ リ モ ル ）
お よ び ホ ル ム ア ル デ ヒ ド （ ３ ７ ％ ， １ ． ４ ｍ Ｌ ， １ ８ ． ８ ０ ミ リ モ ル ） の 溶 液 を 何 回 か に
わ け て シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ ０ ． ９ ２ ｇ ， １ ４ ． ６ ９ ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 反
応 物 を 室 温 で ２ ． ５ 日 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 残 渣 を Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ お よ
び Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ の 間 で 分 配 し た 。 層 を 分 離 し 、 水 性 層 を Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合
わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し た 。 濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 し
、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ７ ５ ％ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン ） に 付 し て 、 ０
． ０ ８ ｇ （ ２ ３ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 169.6-171.9℃ ; 1 H NMR (4
00 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.07 (s, 1 H), 7.93-7.91 (m, 2 H), 7.63-7.55 (m, 5 H), 3.67 
(s, 3 H), 2.86-2.82 (m, 2 H), 2.41-2.37 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 2.24 (s, 6 H); 
1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  142.8, 137.9, 136.8, 132.7, 130.3, 129.3, 126.8, 1
26.7, 118.7, 118.0, 110.2, 110.0, 59.9, 44.9, 29.7, 21.8, 9.9; IR (拡 散 反 射 ) 293
6, 2776, 2760, 1482, 1449, 1377, 1303, 1285, 1153, 1143, 1094, 729 (s), 687, 651
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, 619 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 0 H 2 4 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  357.1649; 元 素 分 析 C 2 0 H 2 4 N 2 O 2 S
と し て 　 計 算 値 : C, 65.72; H, 6.88; N, 7.66. 実 測 値 ; C, 65.52; H, 6.71; N, 7.73.
【 ０ ０ ８ ８ 】
実 施 例 ７ ： ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ｝ エ タ ン ア ミ ン の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 茶 色 固 体 （ ３ ０ ％ ） と し て 調 製 し た 。 融 点 137.1-140.5℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  11.45 (br, 1 H) , 8.19 (d, J = 1.2 Hz, 1 H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.
55 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.52 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.38-7.36 (m, 3 H), 2.
33 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  143.2, 140.0, 138.1, 130.8, 129.8, 12
6.8, 126.5, 125.6, 119.5, 118.9, 114.3, 112.3, 42.4, 28.5, 20.8; IR (拡 散 反 射 ) 3
112, 3014, 2950, 2941, 2917, 2889, 2861, 2833, 1307, 1297, 1289, 1156, 1133, 110
6, 674 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 7 H 1 8 N 2 O 2 S+Hと し て  計 算 値  315.1167, 実 測 値  315.1171; 元
素 分 析 C 1 7 H 1 8 N 2 O 2 S・ 0.25H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 64.03; H, 6.01; N, 8.78. 実 測 値 : C,
 64.02; H, 5.83; N, 8.58.
【 ０ ０ ９ １ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ
ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 茶 色 フ ォ ー ム （ ９ １ ％ ） と し て 調 製 し た ： 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.40 (s,
 1 H), 8.19 (s, 1 H), 7.80 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.54 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1 H)
, 7.51 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 7.38-7.36 (m, 3 H), 6.93 (br, 1 H), 3.21-3.18 (m, 2
 H), 2.87-2.83 (m, 2 H), 2.33 (s, 3 H), 1.38 (s, 9 H) ; 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6
) δ  155.5, 143.2, 139.9, 138.0, 130.9, 129.8, 126.8, 126.7, 125.6, 119.5, 118.9
, 113.8, 112.3, 77.4, 40.6, 28.2, 25.0, 20.8; IR (拡 散 反 射 ) 1691, 1517, 1366, 13
10, 1300, 1287, 1251, 1169, 1150 (s), 1108, 1080, 814, 707, 692, 675 cm - 1 ; HRMS 
(FAB) C 2 2 H 2 6 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  414.1613, 実 測 値  414.1607.
【 ０ ０ ９ ２ 】
工 程 ３ ： ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ３ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ６ １ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 143.9-147.5℃ ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl 3 )
 δ  8.25 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 7.82 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.71 (dd, J = 8.7, 1.7
 Hz, 1 H), 7.34 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 7.26 (m, 2 H), 7.00 (s, 1 H), 4.60 (br, 1 
H), 3.76 (s, 3 H), 3.44 (m, 2 H), 2.97-2.93 (m, 2 H), 2.36 (s, 3 H), 1.43 (s, 9 
H); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ  155.9, 143.3, 140.1, 138.8, 131.9, 129.7, 129.0,
 127.5, 127.3, 120.7, 119.9, 113.9, 109.9, 79.3, 40.8, 33.0, 28.4, 25.5, 21.5; I
R (拡 散 反 射 ) 3413, 1713, 1518, 1365, 1313, 1299, 1266, 1250, 1172, 1158, 1145, 1
098, 806, 665, 624 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 8 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  429.1848, 実 測 値
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 429.1840; 元 素 分 析 C 2 3 H 2 8 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 64.46; H, 6.59; N, 6.54. 実 測 値
: C, 64.31; H, 6.60; N, 6.46.
【 ０ ０ ９ ３ 】
工 程 ４ ： ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ８ ５ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 186.3-190.2℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.26 (d, J = 1.2 Hz, 1 H), 8.05 (br, 3 H), 7.81 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.66
-7.60 (m, 2 H), 7.46 (s, 1 H), 7.39 (m, 2 H), 3.78 (m, 3 H), 3.05 (br, 4 H), 2.3
4 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  143.3, 139.8, 138.3, 131.3, 130.8, 129
.8, 126.8, 126.6, 119.8, 118.9, 110.9, 32.6, 22.4, 20.8; IR (拡 散 反 射 ) 3021, 300
8, 3000, 2990, 2978, 2934, 1488, 1313, 1303, 1290, 1144, 1097, 708, 682, 666 cm -
1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 2 0 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  329.1324, 実 測 値  329.1318; 元 素 分 析 C 1 8
H 2 0 N 2 O 2 S・ HCl・ H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 56.46; H, 6.06; N, 7.32. 実 測 値 : C, 56.75; 
H, 6.01; N, 7.34.
【 ０ ０ ９ ４ 】
実 施 例 ８ ： Ｎ － メ チ ル － ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
工 程 １ ： メ チ ル （ ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 ５ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 黄 色 固 体 （ ８ ４ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 142.9-144.8℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.18 (br, 1 H), 7.82 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.63-7.56 (m, 2 H), 7.37 (d, J 
= 8.2 Hz, 2 H), 7.31 (s, 1 H), 3.76 (s, 3 H), 3.41-3.39 (m, 2 H), 2.93-2.89 (m, 
2 H), 2.79 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 1.37-1.03 (br, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-
d 6 ) δ  154.5, 143.2, 139.9, 138.3, 131.0, 130.3, 129.8, 127.0, 126.8, 119.6, 118
.9, 113.0, 110.7, 77.8, 48.9, 33.4, 32.5, 27.5, 22.6, 20.8; IR (拡 散 反 射 ) 1686, 
1485, 1398, 1365, 1311, 1298, 1221, 1172, 1149, 1099, 821, 800, 679, 642, 613 cm
- 1 ; HRMS (FAB) C 2 4 H 3 0 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  443.2004, 実 測 値  443.2006; 元 素 分 析 C 2
4 H 3 0 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 65.13; H, 6.83; N, 6.33. 実 測 値 : C, 65.07; H, 6.82; 
N, 6.28.
【 ０ ０ ９ ７ 】
工 程 ２ ： Ｎ － メ チ ル － ２ － ｛ １ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ －
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化
合 物 を 無 色 固 体 （ ７ ８ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 275.0-277.6℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO
-d 6 ) δ  9.01 (br, 2 H), 8.29 (d, J = 1.2 Hz, 1 H), 7.83 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.
66-7.60 (m, 2 H), 7.47 (s, 1 H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 3.79 (s, 3 H), 3.14
(s, 4 H), 2.58 (s, 3 H), 2.34 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  143.3, 139
.8, 138.3, 131.3, 130.7, 129.8, 126.9, 126.5, 119.9, 119.0, 110.9, 110.7, 48.3, 
32.6, 32.2, 20.9, 20.8; IR (拡 散 反 射 ) 2976, 2940, 2863, 2792, 2761, 2728, 1487,
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1314, 1305, 1147, 1102, 814, 710, 694, 660 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 9 H 2 2 N 2 O 2 S+Hと し て
計 算 値  343.1480, 実 測 値  343.1491; 元 素 分 析 C 1 9 H 2 2 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 60.
22; H, 6.12; N, 7.39. 実 測 値 : C, 60.12; H, 6.14; N, 7.36.
【 ０ ０ ９ ８ 】
実 施 例 ９ ： ２ － ｛ ２ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ １ Ｈ － イ ン ド
ー ル ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 調 整 し て 、 茶 色 固 体 （
６ ４ ％ ） を 得 た ： 融 点 ＞ 275℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.60 (s, 1 H), 8.15 (
d, J = 1.4 Hz, 1 H), 8.04 (br, 3 H), 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.50 (dd, J = 8.
6, 1.9 Hz, 1 H), 7.43 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 7.38 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 3.04-3.00
 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H), 2.34 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d

6 ) δ  143.2, 140.0, 137.2, 136.3, 130.9, 129.8, 127.4, 126.7, 119.1, 117.5, 111.
3, 107.1, 39.2, 21.5, 20.8, 11.2; IR (拡 散 反 射 ) 3225, 3217, 3212, 3194, 3182, 30
47, 3023, 2998, 2954, 1310, 1299, 1149, 711, 666, 663 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 2 0 N 2 O

2 S+Hと し て 　 計 算 値  329.1324, 実 測 値  329.1317; 元 素 分 析 C 1 8 H 2 1 N 2 ClO 2 Sと し て 　 計 算
値 : C, 59.25; H, 5.80; N, 7.68. 実 測 値 : C, 58.94; H, 5.83; N, 7.56.
【 ０ １ ０ １ 】
実 施 例 １ ０ ： ２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １
Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
【 ０ １ ０ ２ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ２ － メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 調 製 し て 、 無 色 固 体 （ ９ ４ ％ ） を
得 た ： 融 点 133.8-137.8℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.35 (s, 1 H), 8.07 (s, 1
 H), 7.78 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.46 (dd, J = 8.6, 1.6 Hz, 1 H), 7.39-7.35 (m, 3
 H), 6.87 (br, 1 H), 3.09-3.04 (m, 2 H), 2.80-2.77 (m, 2 H), 2.33 (s, 6 H), 1.36
 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.4, 143.1, 140.1, 137.1, 135.5, 130.
6, 129.7, 127.8, 126.7, 118.8, 117.6, 111.1, 109.4, 77.3, 41.7, 28.1, 24.0, 20.8
, 11.1; IR (拡 散 反 射 ) 1691, 1475, 1365, 1347, 1311, 1307, 1297, 1287, 1173, 1153
, 1123, 1075, 714, 666, 657 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 8 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  429.184
8, 実 測 値  429.1852; 元 素 分 析 C 2 3 H 2 8 N 2 O 4 S・ 0.25H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 63.79; H, 6.6
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3; N, 6.47. 実 測 値 : C, 63.85; H, 6.57; N, 6.35.
【 ０ １ ０ ４ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ３ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 フ ォ ー ム （ ６ ７ ％ ） と し て 得 た ： 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.10 (s, 1 H)
, 7.79 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.53 (br, 2 H), 7.36 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 6.86 (br
, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 3.07-3.02 (m, 2 H), 2.83-2.80 (m, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 2.
33 (s, 3 H), 1.36 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.5, 143.1, 140.1, 1
37.9, 137.2, 130.7, 129.7, 126.8, 126.7, 118.8, 117.7, 109.9, 109.5, 77.3, 40.9,
 29.7, 28.1, 24.2, 20.8, 9.9; IR (拡 散 反 射 ) 1710, 1508, 1500, 1487, 1377, 1366, 
1311, 1301, 1288, 1250, 1183, 1171, 1150, 1096, 682 (s) cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 4 H 3 0 N

2 O 4 と し て 　 計 算 値  442.1926, 実 測 値  442.1933.
【 ０ １ ０ ５ 】
工 程 ３ ： ２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 酸 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ８ ７ ％ ） を 得 た ： 融 点 168-172℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.18 (
s, 1 H),8.03 (br, 3 H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.60-7.55 (m, 2 H), 7.38 (d, 
J = 8.2 Hz, 2 H), 3.69 (s, 3 H), 3.07-3.03 (m, 2 H), 2.92-2.89 (m, 2 H), 2.39 (s
, 3 H), 2.34 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  143.2, 140.0, 138.0, 137.9,
 131.1, 129.8, 126.7, 126.4, 119.1, 117.6, 110.1, 107.2, 29.8, 21.7, 20.8, 10.0;
 IR (拡 散 反 射 ) 3563, 3025, 2958, 2925, 1484, 1376, 1310, 1297, 1287, 1149, 1096,
 815, 712, 679, 662 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 9 H 2 2 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  343.1480, 実 測
値  343.1472 ; 元 素 分 析 C 1 9 H 2 2 N 2 O 2 S.HCl・ 0.75H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 58.15; H, 6.04;
 N, 7.14. 実 測 値 : C, 58.04; H, 6.59; N, 6.82.
【 ０ １ ０ ６ 】
実 施 例 １ １ ： ２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １
Ｈ － イ ン ド ー ル ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ０ ７ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル ３ － イ ル ］ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 ５ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 明 る い 茶 色 固 体 （ ５ ０ ％ ） と し て 得 た ： 融 点 129.1-132.9℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO
-d 6 ) δ  8.07 (s, 1 H), 7.79 (d, J = 7.9 Hz, 2 H), 7.54 (m, 2 H), 7.36 (d, J = 8.
0 Hz, 2 H), 3.67 (s, 3 H), 3.30 (m, 2 H), 2.89 (t, J = 6.9 Hz, 2 H), 2.78-2.73 (
2 s, 3 H), 2.35 (br, 3 H), 2.33 (s, 3 H), 1.35-1.02 (2 s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz
, DMSO-d 6 ) δ  154.4, 143.1, 140.0, 137.9, 130.8, 129.7, 126.9, 126.7, 118.9, 117
.5, 109.9, 109.3, 77.7, 48.8, 33.7, 29.6, 27.9, 22.0, 20.8, 9.8; IR (拡 散 反 射 ) 2
970, 1692, 1491, 1363, 1312, 1300, 1289, 1183, 1172, 1149, 1139, 1095, 814, 687,
 676 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 5 H 3 2 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値  456.2083, 実 測 値  456.2077; 元 素
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分 析 C 2 5 H 3 2 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 65.76; H, 7.06; N, 6.14. 実 測 値 : C, 65.49; H, 
7.08; N, 6.15.
【 ０ １ ０ ９ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ［ （ ４ － メ チ ル フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ９ ８ ％ ） を 得 た ： 融 点 259.7-262.3℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.
93 (br, 2 H), 8.20 (s, 1 H), 7.80 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.60-7.54 (m, 2 H), 7.38
 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 3.69 (s, 3 H), 3.13-3.09 (m, 2 H), 2.99 (m, 2 H), 2.57 (b
r, 3 H), 2.41 (s, 3 H), 2.33 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  143.2, 140.
0, 138.0, 137.9, 131.1, 129.8, 126.8, 126.3, 119.1, 117.6, 110.1, 107.0, 48.6, 3
2.2, 29.8, 20.7, 20.4, 10.0; IR (拡 散 反 射 ) 2949, 2742, 1489, 1453, 1382, 1310, 1
300, 1287, 1152, 1140, 1097, 815, 711, 682, 660 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 0 H 2 4 N 2 O 2 S+Hと
し て 　 計 算 値  357.1637, 実 測 値  357.1659; 元 素 分 析 C 2 0 H 2 4 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : 
C, 61.13; H, 6.41; N, 7.13. 実 測 値 : C, 61.02; H, 6.50; N, 7.08
【 ０ １ １ ０ 】
実 施 例 １ ２ ： ２ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ
ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ １ １ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 灰 色 が か っ た 白 色 固 体
（ ６ ０ ％ ） と し て 得 た ： 融 点 ＞ 275℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.70 (s, 1 H), 
8.24 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 8.15 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 8.04 (br, 3 H), 7.97 (d, J
 = 8.4 Hz, 2 H), 7.56 (dd, J = 8.5, 1.7 Hz, 1 H), 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 3.0
3-3.02 (m, 2 H), 2.95 (m, 2 H) , 2.39 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  14
6.7, 137.6, 136.7, 132.9, 132.5, 132.2, 129.2, 127.7, 127.6, 127.3, 126.6, 126.6
, 124.6, 121.9, 119.3, 118.3, 111.6, 107.3, 79.1, 21.5, 11.2; 1 9 F NMR (376 MHz, 
DMSO-d 6 ) - 62.13 (s) ; IR (拡 散 反 射 ) 3052, 1325, 1303, 1295, 1176, 1153, 1140, 1
132, 1112, 1086, 1062, 717, 640, 619, 604 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 1 7 F 3 N 2 O 2 S+Hと し て
　 計 算 値  383.1041, 実 測 値  383.1049; 元 素 分 析 C 1 8 H 1 7 F 3 N 2 O 2 S・ HCl・ 2.5H 2 Oと し て 　 計
算 値 : C, 46.60; H, 4.99; N, 6.04. 実 測 値 : C, 46.20; H, 3.91; N, 5.82.
【 ０ １ １ ３ 】
実 施 例 １ ３ ： ２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － （ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］
ス ル ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ １ ４ 】
【 化 ２ ０ 】
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【 ０ １ １ ５ 】
工 程 １ ： ２ － （ ２ － メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － ｛ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル ホ ニ ル
｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ Ｅ ｔ ２ Ｏ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 （ ８ ０ ％ ） と
し て 得 た ： 融 点 161.9-163.9℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.43 (s, 1 H), 8.15-8
.13 (m, 3 H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.53 (dd, J = 8.5, 1.5 Hz, 1 H), 7.44 (
d, J = 8.5 Hz, 1 H), 6.86 (br, 1 H), 3.11-3.06 (m, 2 H), 2.82-2.79 (m, 2 H), 2.3
5 (s, 3 H) 1.34 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.5, 146.8, 137.5, 135
.9, 135.7, 132.5, 132.2, 128.8, 128.1, 127.7, 127.3, 126.6, 124.6, 121.9, 119.2,
 119.0, 118.4, 111.4, 109.7, 77.3, 41.2, 28.1, 24.0, 11.1; 1 9 F NMR (376 MHz, DMS
O-d 6 ) -62.17 (s); IR (拡 散 反 射 ) 3364, 1695, 1525, 1325, 1305, 1292, 1270, 1173, 
1155, 1140, 1109, 1096, 1063, 714, 622 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 5 F 3 N 2 O 4 Sと し て 　 計
算 値  482.1487, 実 測 値  482.1488; 元 素 分 析 C 2 3 H 2 5 F 3 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 57.25; H
, 5.22; N, 5.81. 実 測 値 : C, 57.21; H, 5.31; N, 5.77
【 ０ １ １ ６ 】
工 程 ２ ： ２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － ｛ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル
ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ３ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ５ ９ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 124.5-128.5℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.18 (s, 1 H), 8.13 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.95 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.60 
(m, 2 H), 6.85 (br, 1 H), 3.69 (s, 3 H), 3.09-3.04 (m, 2 H), 2.85-2.82 (m, 2 H),
 2.36 (s, 3 H), 1.34 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.5, 146.8, 138.3
, 137.6, 132.5, 132.2, 129.0, 127.7, 127.3, 127.1, 126.6, 124.6, 121.9, 119.0, 1
18.4, 110.2, 109.8, 77.3, 40.8, 29.7, 28.1, 27.5, 24.2, 9.9; 1 9 F NMR (376 MHz, D
MSO-d 6 ) δ  -62.2 (s) ; IR (拡 散 反 射 ) 1693, 1513, 1368, 1322, 1304, 1292, 1170, 1
152, 1132, 1107, 1098, 1062, 714, 660, 615 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 4 H 2 7 F 3 N 2 O 4 Sと し て
　 計 算 値  496.1643, 実 測 値  496.1637; 元 素 分 析 C 2 4 H 2 7 F 3 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 58.0
5; H, 5.48; N, 5.64. 実 測 値 : C, 57.96; H, 5.56; N, 5.60.
【 ０ １ １ ７ 】
工 程 ３ ： ２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － ｛ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル
ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ７ ９ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 ＞ 280℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  
8.27 (s, 1 H) , 8.15 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 8.02 (br, 3 H), 7.97 (d, J = 8.5 Hz, 
2 H), 7.64 (s, 2 H), 3.70 (s, 3 H), 3.08-3.04 (m, 2 H), 2.94-2.90 (m, 2 H), 2.40
 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  146.6, 138.4, 132.6, 132.2, 131.9, 129.
3, 127.7, 127.3, 126.6, 124.6, 121.9, 119.3, 118.3, 110.4, 107.4, 29.8, 21.7, 10
.0; 1 9 F NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) δ  -62.1 (s); IR (拡 散 反 射 ) 2828, 1321, 1305, 118
9, 1154, 1137, 1099, 1062, 1016, 842, 804, 716, 663, 613, 600 cm - 1 ; HRMS (FAB) C

1 9 H 1 9 F 3 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  397.1197, 実 測 値  397.1206; 元 素 分 析 C 1 9 H 1 9 F 3 N 2 O 2 Sと
し て 　 計 算 値 : C, 52.72; H, 4.66; N, 6.47. 実 測 値 : C, 52.66; H, 4.74; N, 6.43.
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 １ ４ ： ２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － ｛ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］
ス ル ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 ２ １ 】
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【 ０ １ ２ ０ 】
工 程 １ ： ２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － ｛ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル
ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ
ル の 調 整
実 施 例 ５ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 黄 色 固 体 （ ９ ５ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 140.6-144.3℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.18 (br, 1 H), 8.06 (d, J = 8.2 Hz, 2 H), 7.72 (d, J = 8.3 Hz, 2 H), 7.66
 (dd, J = 8.7 Hz, 1.8Hz, 1 H), 7.33 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 3.67 (s, 3 H), 3.40-3.
37 (m, 2 H), 2.94 (m, 2 H), 2.83 (br, 3 H), 2.37 (br, 3 H), 1.58-1.16 (m, 9 H); 
1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  155.5, 146.9, 138.8, 134.2, 133.9, 130.1, 127.7, 1
26.2, 126.1, 124.6, 121.9, 120.0, 119.0, 110.5, 109.4, 79.1, 49.6, 34.6, 31.9, 2
9.9, 29.7, 22.9, 22.7, 10.3; 1 9 F NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) δ  -63.6 (s); IR (拡 散 反
射 ) 1693, 1326, 1322, 1309, 1221, 1192, 1170, 1154, 1135, 1098, 1064, 725, 712, 
659, 613 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 5 H 2 9 F 3 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  511.1878, 実 測 値  511.187
3; 元 素 分 析 C 2 5 H 2 9 F 3 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 58.81; H, 5.72; N, 5.49. 実 測 値 : C, 5
8.79 ; H, 5.82 ; N, 5.50.
【 ０ １ ２ １ 】
工 程 ２ ： ２ － （ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － ｛ ［ ４ － ｛ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル ） フ ェ ニ ル ］ ス ル
ホ ニ ル ｝ － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ７ １ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 189.1-193.7℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.92 (br, 2 H), 8.29 (s, 1 H), 8.16 (d, J = 8.4 Hz, 2 H), 7.97 (d, J = 8.5
 Hz, 2 H), 7.64 (s, 2 H),3.71 (s, 3 H), 3.14-3.10 (m, 2 H), 3.01 (m, 2 H), 2.58 
(br, 3 H), 2.41 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  147.0, 138.7, 132.9, 132
.6, 132.2, 129.7, 128.1, 127.7, 127.0, 126.9, 124.9, 122.2, 119.7, 118.7, 110.8,
 107.6, 48.9, 48.8, 32.5, 30.2, 20.8, 10.4; 1 9 F NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) δ  -62.1 
(s); IR (拡 散 反 射 ) 2952, 1322, 1304, 1291, 1189, 1177, 1157, 1140, 1122, 1109, 1
098, 1060, 717, 657, 623 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 0 H 2 1 F 3 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  411.1354
, 実 測 値  411.1350; 元 素 分 析 C 2 0 H 2 1 F 3 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 53.75; H, 4.96; 
N, 6.27. 実 測 値 : C, 53.27 ; H, 5.06; N, 6.17.
【 ０ １ ２ ２ 】
実 施 例 １ ５ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ －
イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
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を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 明 る い 茶 色 固 体 （ ７ ５
％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 300-302℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.60(s, 1 H), 8
.19 (s,1 H), 8.00 (br, 2 H), 7.56-7.41 (m, 5 H), 7.19-7.16 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 
H), 3.02-3.00 (m, 2 H), 2.95-2.93 (m, 2 H), 2.38 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMS
O-d 6 ) δ  159.4, 144.1, 137.3, 136.4, 130.7, 130.4, 127.5, 119.3, 118.8, 118.5, 1
17.8, 111.6, 111.4, 107.2, 55.6, 48.5, 21.5, 11.2 ; IR (拡 散 反 射 ) 3493, 3072, 30
51, 3006, 2977, 2862, 1620, 1595, 1582, 1475, 1299, 1288, 1240, 1154, 1145, 1114
, 1035, 1026 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 2 0 N 2 O 3 S+Hと し て 　 計 算 値  345.1273, 実 測 値  345.1
274 ; 元 素 分 析 C 1 8 H 2 0 N 2 O 3 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 56.76; H, 5.56; N, 7.36. 実 測 値
: C, 56.86; H, 5.61; N, 7.34.
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 １ ６ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル －
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ２ ６ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ７ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン
ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 （ ５ ３ ％
） と し て 調 製 し た ： 融 点 169.8-172.9℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.40 (s, 1 H)
, 8.11 (s, 1 H), 7.50 (dd, J = 8.6, 1.7 Hz, 1 H), 7.48-7.46 (m, 2 H), 7.40-7.38 
(m, 2 H), 7.18-7.15 (m, 1 H), 7.86 (br, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.09-3.04 (m, 2 H),
 2.81-2.78 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 1.36 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ
 159.4, 155.4, 144.2, 137.2, 135.6, 130.6, 130.1, 127.9, 118.9, 118.8, 118.4, 11
7.9, 111.5, 111.1, 109.5, 77.3, 55.5, 28.1, 27.7, 24.0, 11.1; IR (拡 散 反 射 ) 3380
, 3350, 1696, 1524, 1481, 1302, 1292, 1267, 1250, 1174, 1149, 1125, 701, 685, 62
8 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 8 N 2 O 5 S+Hと し て 　 計 算 値  445.1797, 実 測 値  445.1794; 元 素 分
析 C 2 3 H 2 8 N 2 O 5 Sと し て 　 計 算 値 : C, 62.14; H, 6.35; N, 6.30. 実 測 値 : C, 62.21 ; H, 6
.46; N, 6.28.
【 ０ １ ２ ８ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ３ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を ラ ベ ン ダ ー 色 固 体 （ ６
６ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 114.7-122.4℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.14 (br, 
1 H), 7.57-7.53 (m, 2 H), 7.48-7.46 (m, 2 H), 7.41 (br, 1 H), 7.18-7.17 (m, 1 H)
, 6.86 (br, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 3.06-3.05 (m, 2 H), 2.84-2.83 (m
, 2 H), 2.35 (s, 3 H), 1.36 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  159.4, 155.5
, 144.2, 138.0, 137.2, 130.6, 130.2, 126.9, 118.9, 118.8, 118.5, 118.0, 111.5, 1
09.9, 109.6, 77.3, 55.6, 40.9, 29.7, 28.1, 24.2, 9.9; IR (拡 散 反 射 ) 1715, 1520, 
1481, 1311, 1303, 1285, 1242, 1184, 1166, 1145, 1040, 702, 685, 659, 613 cm - 1 ; H
RMS (FAB) C 2 4 H 3 0 N 2 O 5 S+Hと し て 　 計 算 値  458.1875, 実 測 値  458.1877; 元 素 分 析 C 2 4 H 3 0 N

2 O 5 Sと し て 　 計 算 値 : C, 62.86; H, 6.59; N, 6.11. 実 測 値 : C, 62.69; H, 6.56; N, 6.
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08.
【 ０ １ ２ ９ 】
工 程 ３ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ７ ３ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 269.5-272.4℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.23 (s, 1 H), 8.05 (br, 3 H), 7.63-7.58 (m, 2 H), 7.49-7.48 (m, 2 H), 7.4
2 (m, 1 H), 7.19-7.16 (m, 1 H), 3.81 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 3.08-3.04 (m, 2 H)
, 2.93-2.89 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  159.4, 144.1 
138.2, 138.1, 130.7, 130.6, 126.5, 119.3, 118.8, 118.5, 117.9, 111.6, 110.2, 107
.3, 55.6, 29.8, 21.7, 10.0; IR (拡 散 反 射 ) 2943, 2835, 2792, 1484, 1454, 1377, 13
07, 1250, 1152, 1095, 792, 697, 681, 654, 610 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 9 H 2 2 N 2 O 3 S+Hと し
て 　 計 算 値  359.1429, 実 測 値  359.1430; 元 素 分 析 C 1 9 H 2 2 N 2 O 3 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C,
 57.79; H, 5.87; N, 7.09. 実 測 値 : C, 57.77; H, 5.94; N, 7.08.
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 １ ７ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル －
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ３ １ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 ５ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ８ ４ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 123.2-127.1℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.10 (m, 1 H), 7.60-7.54 (m, 2 H), 7.47-7.46 (m, 2 H), 7.40 (m, 1 H), 7.17
-7.15 (m, 1 H), 3.80 (s, 3 H), 3.67 (s, 3 H), 3.30 (m, 2 H), 2.91-2.88 (m, 2 H),
 2.78-2.73 (m, 3 H), 2.33 (m, 3 H) 1.34 (br, 3 H), 0.99 (br, 6 H); 1 3 C NMR (100 
MHz, DMSO-d 6 ) δ  159.4, 154.4, 144.1, 138.1, 137.1, 130.6, 130.3, 126.9, 119.1, 
118.9, 118.5, 117.8, 111.5, 109.9, 109.4, 77.7, 55.5, 48.8, 33.7, 29.7, 22.0, 9.
8; IR (拡 散 反 射 ) 1693, 1481, 1306, 1294, 1285, 1239, 1190, 1167, 1137, 1044, 700
, 683, 657, 611, 604 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 5 H 3 2 N 2 O 5 S+Hと し て 　 計 算 値  472.2032, 実 測
値  472.2044; 元 素 分 析 C 2 5 H 3 2 N 2 O 5 Sと し て 　 計 算 値 : C, 63.54; H, 6.82; N, 5.93. 実 測
値 : C, 63.56; H, 6.82; N, 5.89.
【 ０ １ ３ ３ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ １ ０ ０ ％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 192.4-196.0℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO
-d 6 ) δ  8.96 (br, 2 H), 8.25 (s, 1 H), 7.63-7.58 (m, 2 H), 7.49-7.46 (m, 2 H), 7
.43 (m, 1 H), 7.20-7.16 (m, 1 H), 3.82 (s, 3 H), 3.69 (s, 3 H), 3.14-3.10 (m, 2 
H), 2.99 (m, 2 H), 2.57 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  1
59.4, 144.1, 138.1, 138.0, 130.6, 130.5, 126.4, 119.3, 118.9, 118.6, 118.0, 111.
6, 110.2, 107.1, 55.6, 48.6, 32.2, 29.8, 20.5, 10.0; IR (拡 散 反 射 ) 2972, 2946, 1
482, 1303, 1287, 1250, 1241, 1151, 1036, 710, 698, 685, 657, 617, 608 cm - 1 ; HRMS
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 (FAB) C 2 0 H 2 4 N 2 O 3 S+Hと し て 　 計 算 値  373.1586, 実 測 値  373.1594; 元 素 分 析 C 2 0 H 2 4 N 2 O 3
S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 58.74; H, 6.16; N, 6.85. 実 測 値 : C, 58.78; H, 6.22; N, 
6.81.
【 ０ １ ３ ４ 】
実 施 例 １ ８ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル －
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 明 る い 茶 色 固 体 （ ６ ２
％ ） と し て 調 製 し た ： 融 点 ＞ 280℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.65 (s, 1 H), 8.
27 (d, J = 1.7 Hz, 1 H), 8.08 (br, 3 H), 7.73-7.68 (m, 2 H), 7.63-7.58 (m, 2 H),
 7.48 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 3.07-3.03 (m, 2 H), 2.98 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H); 1 3

C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  163.5, 163.4, 161.0, 160.9, 146.4, 146.3, 146.2, 137
.7, 136.7, 128.9, 127.7, 119.4, 118.6, 111.5, 110.8, 110.7, 110.6, 110.5, 108.9,
 108.7, 108.4, 107.4, 39.3, 21.5, 11.2; 1 9 F NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) -106.25 (m); 
IR (拡 散 反 射 ) 3192, 3152, 3085, 3046, 1606, 1445, 1303, 1290, 1156, 1140, 987, 6
99, 666, 644, 606 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 7 H 1 6 F 2 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  351.0979, 実 測
値  351.0975; 元 素 分 析 C 1 7 H 1 6 F 2 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 52.78; H, 4.43; N, 7.2
4. 実 測 値 : C, 52.57; H, 4.56; N, 7.13.
【 ０ １ ３ ７ 】
実 施 例 １ ９ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ
チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ３ ８ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ
－ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ２ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 （ ８ ０ ％
） と し て 調 製 し た ： 融 点 201.4-203.8℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  11.43 (s, 1 H)
, 8.18 (br, 1 H), 7.69-7.68 (m, 2 H), 7.61-7.56 (m, 2 H), 7.43 (d, J= 8.6 Hz, 1 
H), 6.85 (br, 1 H), 3.09-3.06 (m, 2 H), 2.83-2.79 (m, 2 H), 2.34 (s, 3 H), 1.34 
(s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  163.5, 163.4, 161.0, 160.9, 155.5, 146.4
, 146.3, 146.2, 137.7, 135.8, 128.6, 128.1, 119.1, 118.7, 111.3, 110.7, 110.6, 1
10.5, 110.4, 109.8, 108.9, 108.6, 108.3, 77.3, 59.7, 40.7, 28.1, 23.9, 11.1; 1 9 F
 NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) δ  -106.3 (m); IR (拡 散 反 射 ) 3366, 1693, 1605, 1531, 144
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0, 1317, 1297, 1175, 1151, 1127, 987, 866, 691, 669, 640 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 2 H 2 4
F 2 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  451.1503, 実 測 値  451.1486; 元 素 分 析 C 2 2 H 2 4 F 2 N 2 O 4 Sと し て 　
計 算 値 : C, 58.65; H, 5.37; N, 6.22. 実 測 値 : C, 58.46; H, 5.53 ; N, 6.09.
【 ０ １ ４ ０ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ３ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 粗 生 成 物
を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 す る こ と に よ っ て 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 （ ８ ３ ％ ） と
し て 調 製 し た ： 融 点 181.5-185.8℃ ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl 3 ) δ  8.14 (d, J = 1.5 Hz,
 1 H), 7.65 (dd, J = 8.7, 1.7 Hz, 1 H), 7.48-7.45 (m, 2 H), 7.34 (d, J = 8.7 Hz,
 1 H), 6.94-6.89 (m, 1 H), 4.60 (br, 1 H), 3.70 (s, 3 H), 3.32-3.31 (m, 2 H), 2.
96-2.94 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H), 1.43 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ  164.
1, 164.0, 161.6, 161.4, 155.9, 146.8, 146.7, 146.6, 138.9, 137.3, 129.6, 127.6, 
120.0, 119.1, 110.8, 110.7, 110.6, 110.2, 109.5, 108.2, 108.0, 107.7, 79.3, 41.2
, 30.0, 28.4, 24.8, 10.5; 1 9 F NMR (376 MHz, CDCl 3 ) δ  -106.2 (m); IR (拡 散 反 射 ) 
3368, 1716 , 1605, 1525, 1323, 1293, 1269, 1184, 1174, 1152, 1124, 986, 675, 668
, 616 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 6 F 2 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  465.1659, 実 測 値  465.1653; 
元 素 分 析 C 2 3 H 2 6 F 2 N 2 O 4 S・ 0.5H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 58.33; H, 5.75; N, 5.92. 実 測 値 :
 C, 58.18; H, 5.59; N, 5.89.
【 ０ １ ４ １ 】
工 程 ３ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ８ ３ ％ ） と し て 調 製 し た 。 融 点 288.6-290.5℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.28 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 8.00 (br, 3 H), 7.71-7.58 (m, 5 H), 3.71 (s, 3 
H), 3.09-3.05 (m, 2 H), 2.96-2.93 (m, 2 H), 2.40 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMS
O-d 6 ) δ  163.5, 163.4, 161.0, 160.9, 146.3, 146.2, 146.1, 138.5, 138.4, 129.1, 1
26.6, 119.5, 118.6, 110.8, 110.7, 110.6, 110.5, 110.4, 109.0, 108.7, 108.4, 107.
5, 29.8, 21.7, 10.0; 1 9 F NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) δ  -106.2 (m); IR (拡 散 反 射 ) 284
5, 2808, 1605, 1442, 1378, 1321, 1311, 1302, 1291, 1152, 1125, 986, 678, 666, 61
9 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 8 H 1 8 F 2 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  365.1135, 実 測 値  365.1138; 元 素
分 析 C 1 8 H 1 8 F 2 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 53.93; H, 4.78; N, 6.99. 実 測 値 : C, 53.
90; H, 5.01; N, 6.81.
【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例 ２ ０ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ
チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ４ ３ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
実 施 例 ５ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ７ ６ ％ ） と し て 調 製 し た 。 融 点 158.5-161.6℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d
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6 ) δ  8.14 (br, 1 H), 7.69-7.56 (m, 5 H), 3.69 (m, 5 H), 3.30 (m, 2 H), 2.92-2.8
9 (m, 2 H), 2.79-2.74 (m, 3 H), 1.33 (br, 3 H), 0.91 (br, 6 H); 1 3 C NMR (100 MHz
, DMSO-d 6 ) δ  163.5, 163.4, 161.0, 160.9, 154.4, 146.3, 138.4, 137.3, 128.8, 127
.2, 119.2, 118.5, 110.7, 110.6, 110.5, 110.1, 109.8, 108.8, 108.5, 108.3, 77.5, 
48.8, 33.6, 29.7, 27.9, 27.2, 21.9, 9.8; 1 9 F NMR (376 MHz, DMSO-d 6 ) δ  -106.5 (m
); IR (拡 散 反 射 ) 1691, 1604, 1442, 1323, 1310, 1297, 1219, 1191, 1166, 1150, 113
1, 988, 678, 664, 616 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 4 H 2 8 F 2 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  479.1816, 
実 測 値  479.1816; 元 素 分 析 C 2 4 H 2 8 F 2 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 60.24; H, 5.90; N, 5.85
. 実 測 値 : C, 60.19; H, 5.97; N, 5.80.
【 ０ １ ４ ５ 】
工 程 ２ ： ２ － ｛ ５ － ［ （ ３ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル ） ス ル ホ ニ ル ］ － １ ， ２ － ジ メ チ ル
－ １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ｝ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ ７ ８ ％ ） と し て 調 製 し た 。 融 点 253.5-257.8℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d

6 ) δ  8.99 (br, 2 H) , 8.23 (s, 1 H), 7.96-7.93 (m, 2 H), 7.64-7.55 (m, 5 H), 3.
69 (s, 3 H), 3.14-3.10 (m, 2 H), 3.01-2.97 (m, 2 H), 2.57 (s, 3 H), 2.41 (s, 3 H
); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  142.8, 138.1, 138.1, 132.8, 130.7, 129.4, 126.7
, 126.4, 119.2, 117.9, 110.2, 107.1, 48.6, 32.2, 29.8, 20.4, 10.0; IR (拡 散 反 射 )
 1604, 1455, 1440, 1321, 1307, 1297, 1151, 1128, 1087, 988, 866, 679, 667, 621, 
612 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 1 9 H 2 0 F 2 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  379.1292, 実 測 値  379.1302; C 1
9 H 2 0 F 2 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値 : C, 55.00; H, 5.10; N, 6.75. 実 測 値 : C, 54.71; H,
 5.27; N, 6.62.
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 ２ １ ： ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル －
３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ４ ７ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
実 施 例 １ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 か つ 非 常 に 重 要 で は な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合
物 を 無 色 固 体 （ １ ６ ％ ） と し て 調 製 し た 。 融 点 ＞ 280℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  
11.60 (s, 1 H), 8.71 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.40 (dd, J = 7.2, 1.0 Hz, 1 H), 8.35
 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 8.25 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.0
3 (br, 3 H), 7.76-7.72 (m, 1 H), 7.69-7.65 (m, 1 H), 7.62-7.58 (m, 1 H), 7.45 (d
d, J = 8.6, 1.9 Hz, 1 H), 7.39 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 3.06-3.02 (m, 2 H), 2.93 (m
, 2 H), 2.35 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  137.2, 137.0, 136.4, 134.6,
 133.7, 130.4, 129.1, 128.7, 128.1, 127.2, 127.2, 126.8, 124.8, 124.0, 119.2, 11
7.8, 111.3, 107.2, 21.6, 11.1; IR (拡 散 反 射 ) 3189, 3077, 3051, 3028, 2958, 2926,
 1300, 1155, 1136, 1131, 805, 767, 702, 638, 615 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 1 H 2 0 N 2 O 2 S+H
と し て 　 計 算 値  365.1324, 実 測 値  365.1347; 元 素 分 析 C 2 1 H 2 0 N 2 O 2 S・ HClと し て 　 計 算 値
: C, 62.91; H, 5.28; N, 6.99. 実 測 値 : C, 62.84; H, 5.32; N, 6.70.
【 ０ １ ４ ９ 】
実 施 例 ２ ２ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
工 程 １ ： ２ － ｛ ５ － ［ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ］ － ２ － メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ －
イ ル ｝ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
ジ オ キ サ ン （ ２ ０ ． ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ［ ２ － メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） －
１ Ｈ － イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 （ ２ ． ４ ２ ｇ ， ６ ． ０ ３ ミ リ モ ル ） お
よ び ４ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ ． ７ ７ ｍ Ｌ ） の 混 合 物 に 、 ０ ℃ に て 二 炭 酸 ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
（ １ ． ４ ５ ｇ ， ６ ． ６ ３ ミ リ モ ル ） を 添 加 し た 。 室 温 で １ ６ 時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物
を 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 水 性 残 渣 を 水 お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ に と り 、 分 離 し た 。 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ で 抽 出 し た （ ２ × ） 。 合 わ せ た Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 溶 液 を 乾 燥 し （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ ） 、 ろ 過 し た 。
濾 液 を 真 空 中 で 濃 縮 乾 固 し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル ， ５ ０ ％ Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ ／ ヘ プ タ ン ） に 付 し て 、 ２ ． ６ ５ ｇ （ ９ ５ ％ ） の 標 記 化 合 物 を 無 色 固 体 と し て 得 た
： 融 点 202-204℃  (CH 2 C1 2 /ヘ プ タ ン ); IR (拡 散 反 射 ) 3079, 2954, 2925, 2869, 2854, 1
689, 1507, 1458, 1393, 1300, 1167, 1155, 1146, 1120 cm - 1 ; 1 H NMR (300 MHz, CDCl 3
) δ  8.80 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 8.50-8.47 (m, 2 H), 8.28 (d, J = 1.4 Hz, 1 H), 8
.06 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7.88 (d, J = 7.7 Hz, 1 H), 7.62-7.50 (m, 4 H), 7.25 (d
, J = 8.6 Hz, 1 H), 4.64 (br, 1 H), 3.37-3.33 (m, 2 H), 2.93-2.90 (m, 2 H), 2.37
 (s, 3 H), 1.47 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ  156.3, 137.7, 135.3, 134.9
, 134.6, 132.4, 129.6, 129.3, 128.8, 128.5, 128.4, 127.1, 125.1, 124.8, 120.8, 1
19.0, 111.1, 110.9, 79.7, 41.3, 28.8, 25.0, 12.1; HRMS (FAB) C 2 6 H 2 8 N 2 O 4 S+Naと し
て 　 計 算 値  487.1667, 実 測 値  487.1667; 元 素 分 析 C 2 6 H 2 8 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 67.2
2; H, 6.07; N, 6.03. 実 測 値 : C, 66.96; H, 6.26; N, 5.95.
【 ０ １ ５ ２ 】
工 程 ２ ： ２ － ［ ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル
－ ３ － イ ル ］ エ チ ル カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ３ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 非 常 に 重 要 で な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合 物 が 無
色 固 体 （ ９ ９ ％ ） と し て 得 ら れ た 。 融 点 164-166℃  (CH 2 Cl 2 /ヘ プ タ ン ) ; IR (拡 散 反 射 ) 
3386, 3059, 1707, 1610, 1593, 1565, 1506, 1391, 1367, 1305, 1183, 1168, 1154, 84
3, 826, 805 cm - 1 ; 1 H NMR (400 MHz, CDCl 3 ) δ  8.80 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 8.49 (dd
, J = 7.4, 1.1 Hz, 1 H), 8.30 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 8.05 (d, J = 8.2 Hz, 1 H), 7
.88 (d, J = 7.8 Hz, 1 H), 7.68-7.50 (m, 4 H), 7.26 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 4.64 (b
r, 1 H), 3.65 (s, 3 H), 3.36-3.33 (m, 2 H), 2.99-2.94 (m, 2 H), 2.39 (s, 3 H), 1
.48 (s, 9 H); 1 3 C NMR (100 MHz, CDCl 3 ) δ  156.3, 138.9, 137.9, 137.3, 134.8, 134
.6, 131.9, 129.5, 129.3, 128.8, 128.4, 127.5, 127.1, 125.1, 124.8, 120.4, 119.1,
 110.3, 109.5, 79.7, 41.6, 30.3, 28.8, 25.2, 10.8; HRMS (FAB) C 2 7 H 3 0 N 2 O 4 S+Naと し
て 　 計 算 値  501.1830, 実 測 値  501.1824; 元 素 分 析 C 2 7 H 3 0 N 2 O 4 S・ 0.5H 2 Oと し て 　 計 算 値 :
 C, 66.51; H, 6.41; N, 5.75. 実 測 値 : C, 66.24; H, 6.22; N, 5.61.
【 ０ １ ５ ３ 】
工 程 ３ ： ２ － ［ ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ ， ２ － ジ メ チ ル － １ Ｈ － イ ン ド ー ル
－ ３ － イ ル ］ エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 非 常 に 重 要 で な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合 物 が 無
色 固 体 （ １ ０ ０ ％ ） と し て 得 ら れ た 。 融 点 ＞ 175℃  (dec.); IR (拡 散 反 射 ) 3200-2500, 1
608, 1568, 1566, 1505, 1484, 1456, 1297, 1154, 1135, 1121, 1075, 842, 807, 805, 
771 cm - 1 ; 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d 4 ) δ  8.72 (d, J = 8.5 Hz, 1 H), 8.46 (dd, J = 
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7.4, 1.1 Hz, 1 H), 8.30 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 8.19 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.00-7.
96 (m, 1 H), 7.71-7.55 (m, 4 H), 7.47 (d, J = 8.7 Hz, 1 H), 3.72 (s, 3 H), 3.14-
3.12 (m, 4 H), 2.44 (s, 3 H), 1 3 C NMR (100 MHz, MeOH-d 4 ) δ  140.7, 139.9, 138.9,
 136.4, 136.2, 133.2, 130.6, 130.5, 129.8, 129.3, 128.4, 128.3, 126.0, 125.9, 12
1.5, 119.4, 111.3, 108.4, 41.7, 30.6, 23.7, 10.7; HRMS (FAB) C 2 2 H 2 2 N 2 O 2 S+Hと し て
　 計 算 値  379.1480, 実 測 値  379.1471; 元 素 分 析 C 2 2 H 2 2 N 2 O 2 S・ HCl・ H 2 Oと し て 　 計 算 値 :
 C, 61.03; H, 5.82; N, 6.47. 実 測 値 : C, 60.79; H, 6.00; N, 6.40.
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 ２ ３ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド
ー ル － ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
工 程 １ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル
－ ３ － イ ル ］ エ チ ル （ メ チ ル ） カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル の 調 製
実 施 例 ５ （ 工 程 １ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 非 常 に 重 要 で な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合 物 が 黄
色 固 体 （ ４ ５ ％ ） と し て 得 ら れ た 。 融 点 176-178℃ ; 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  8.71
 (d, J = 8.3 Hz, 1 H), 8.41 (d, J = 7.2 Hz, 1 H), 8.26-8.21 (m, 2 H), 8.03 (d, J
 = 7.9 Hz, 1 H), 7.74-7.70 (m, 2 H), 7.64-7.58 (m, 2 H), 7.52 (m, 2 H), 3.63 (s,
 3 H), 3.31-3.29 (m, 2 H), 2.92-2.90 (m, 2 H), 2.76 (br, 3 H), 2.31 (br s, 3 H),
 1.37 (br, 3 H), 0.95 (br, 6 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  154.3, 137.9, 137
.2, 137.0, 134.5, 133.7, 130.4, 129.0, 128.7, 128.0, 127.3, 126.8, 126.7, 124.7,
 124.0, 119.0, 117.7, 109.8, 109.4, 77.7, 48.8, 33.7, 29.6, 27.4, 22.0, 9.8; IR 
(拡 散 反 射 ) 2414, 2285, 1958, 1907, 1687, 1364, 1301, 1168, 1152, 1129, 804, 770,
 687, 652, 610 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 8 H 3 2 N 2 O 4 S+Hと し て 　 計 算 値  492.2083, 実 測 値  492
.2089; 元 素 分 析 C 2 8 H 3 2 N 2 O 4 Sと し て 　 計 算 値 : C, 68.27; H, 6.55; N, 5.69. 実 測 値 : C,
 67.89; H, 6.53; N, 5.65.
【 ０ １ ５ ７ 】
工 程 ２ ： ２ － ［ １ ， ２ － ジ メ チ ル － ５ － （ １ － ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ン ド ー ル
－ ３ － イ ル ］ － Ｎ － メ チ ル エ タ ン ア ミ ン 塩 酸 塩 の 調 製
実 施 例 １ （ 工 程 ４ ） の 一 般 的 手 法 に 従 い 、 非 常 に 重 要 で な い 変 形 を 施 し 、 標 記 化 合 物 が 黄
色 固 体 （ ６ ９ ％ ） と し て 得 ら れ た 。 融 点 ＞ 141℃  (dec); 1 H NMR (400 MHz, DMSO-d 6 ) δ  
8.86 (br, 2 H), 8.70 (d, J = 8.6 Hz, 1 H), 8.42-8.39 (m, 2 H), 8.25 (d, J = 8.2 
Hz, 1 H), 8.04 (d, J = 7.9 Hz, 1 H), 7.76-7.72 (m, 1 H), 7.68-7.64 (m, 1 H), 7.6
1-7.58 (m, 1 H), 7.54-7.49 (m, 2 H), 3.65 (s, 3 H), 3.17-3.10 (m, 2 H), 2.99 (m,
 2 H), 2.60-2.58 (m, 3 H), 2.38 (s, 3 H); 1 3 C NMR (100 MHz, DMSO-d 6 ) δ  138.0, 1
37.9, 136.9, 134.6, 133.7, 130.6, 129.1, 128.7, 128.1, 127.2, 126.8, 126.1, 124.
8, 124.0, 119.2, 117.9, 110.1, 107.0, 48.7, 32.3, 29.7, 20.5, 10.0; IR (拡 散 反 射
) 3030, 2950, 2785, 2414, 1954, 1485, 1454, 1298, 1151, 1126, 807, 773, 688, 652
, 606 cm - 1 ; HRMS (FAB) C 2 3 H 2 4 N 2 O 2 S+Hと し て 　 計 算 値  393.1637, 実 測 値  393.1640; 元
素 分 析 C 2 3 H 2 4 N 2 O 2 S・ HCl・ 0.9 H 2 Oと し て 　 計 算 値 : C, 62.05; H, 6.07; N, 6.29. 実 測
値 : C, 62.07; H, 6.14; N, 6.15.
【 ０ １ ５ ８ 】
５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ
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細 胞 の 増 殖 お よ び 膜 の 調 製 ：
ク ロ ー ン 化 さ れ た ヒ ト ５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 を 含 む Ｈ ｅ ｌ ａ 細 胞 は 、 National Institute of 
Healthに お け る David R. Sibley博 士 の 研 究 室 か ら 獲 得 し た （ Sibley, D.R., J.Neurochem
istry, 66, 47-56, 1996参 照 ） 。 細 胞 を 、 Ｌ － グ ル タ ミ ン 、 ０ ． ５ ％ ピ ル リ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム 、 ０ ． ３ ％ ペ ニ シ リ ン － ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 ０ ． ０ ２ ５ ％ Ｇ － ４ １ ８ お よ び ５ ％ Ｇ ｉ
ｂ ｃ ｏ 胎 児 ウ シ 血 清 を 補 足 し た 高 グ ル コ ー ス ダ ル ベ ッ コ ウ の 修 飾 イ ー グ ル 培 地 で 増 殖 さ せ
、 次 い で 、 密 集 す れ ば 、 冷 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 に 収 穫 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
収 穫 さ れ た 無 傷 細 胞 を 冷 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で １ 回 洗 浄 し た 。 細 胞 を ペ レ ッ ト 化 し 、 １
０ ０ ｍ ｌ の 冷 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス 、 ５ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ お よ び ５ ｍ Ｍ の Ｅ Ｇ Ｔ Ａ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ に
再 懸 濁 さ せ た 。 ホ モ ゲ ナ イ ゼ ー シ ョ ン は Ｖ ｉ ｒ 　 Ｔ ｉ ｓ ｈ ｅ ａ ｒ 、 各 々 ５ ０ に 設 定 し た ３
０ 秒 間 の ４ サ イ ク ル で 行 っ た 。 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 細 胞 を ７ ０ ０ Ｒ Ｐ Ｍ （ １ ０ ０ ０ × ｇ ） に
お い て １ ０ 分 間 遠 心 し 、 上 澄 み を 除 去 し た 。 ペ レ ッ ト を １ ０ ０ ｍ ｌ の 前 記 緩 衝 液 に 再 懸 濁
し 、 ２ サ イ ク ル の 間 再 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 。 再 ホ モ ゲ ナ イ ズ し た 細 胞 を 、 次 い で 、 ７ ０ ０ Ｒ
Ｐ Ｍ （ １ ０ ０ ０ × ｇ ） に て １ ０ 分 間 遠 心 し 、 上 澄 み を 除 去 し た 。 合 わ せ た 上 澄 み （ ２ ０ ０
ｍ ｌ ） を Ｂ ｅ ｃ ｋ ｍ ａ ｎ 　 Ｒ ｏ ｔ ｏ ｒ （ ４ ２ ． １ 　 Ｔ ｉ ） 中 で ２ ３ ， ０ ０ ０ Ｒ Ｐ Ｍ （ ８ ０
， ０ ０ ０ × ｇ ） に お い て １ 時 間 遠 心 し た 。 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 　 ２ ０ ｍ Ｍ 、 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 　 １ ０ ｍ Ｍ
、 Ｎ ａ Ｃ ｌ 　 １ ５ ０ ｍ Ｍ 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 　 １ ｍ Ｍ 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ を 含 有 す る ５ ０ － ８ － ｍ ｌ の ア
ッ セ イ 緩 衝 液 に 膜 ペ レ ッ ト を 再 懸 濁 さ せ 、 ア リ コ ッ ト を － ７ ０ ℃ に て 凍 結 保 存 し た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
５ － Ｈ Ｔ ６ 受 容 体 結 合 ア ッ セ イ
放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ は ［ ３ Ｈ ］ － リ セ ル グ 酸 ジ エ チ ル ア ミ ド （ Ｌ Ｓ Ｄ ） を 用 い た
。 ア ッ セ イ は 、 結 合 緩 衝 液 中 の 適 当 な 希 釈 （ 該 ア ッ セ イ は 二 連 で の 試 料 の 系 列 濃 度 を 使 用
し た １ １ ） の １ １ μ ｌ の テ ス ト 試 料 、 １ １ μ ｌ の 放 射 性 リ ガ ン ド 、 お よ び １ ７ ８ μ ｌ の Ｗ
Ｇ Ａ － 被 覆 Ｓ Ｐ Ａ ビ ー ズ お よ び 膜 の 混 合 物 の 添 加 に よ っ て 、 Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ の ９ ６ － ウ エ ル
試 料 プ レ ー ト で 行 っ た 。 プ レ ー ト を 約 ５ 分 間 震 盪 し 、 次 い で 、 室 温 で １ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 次 い で 、 プ レ ー ト を 計 数 カ セ ッ ト に 負 荷 し 、 Ｗ ａ ｌ ｌ ａ ｃ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ Ｂ ｅ ｔ ａ
　 Ｔ ｒ ｉ ｌ ｕ ｘ シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
結 合 常 数 （ Ｋ ｉ ） の 決 定
テ ス ト 化 合 物 の １ １ の 系 列 希 釈 を 分 配 し て 、 Ｐ Ｅ ／ Ｃ ｅ ｔ ｕ ｓ 　 Ｐ ｒ ｏ ／ Ｐ ｅ ｔ ｔ ｅ ピ ペ
ッ タ ー を 用 い て プ レ ー ト を ア ッ セ イ し た 。 こ れ ら の 希 釈 を 、 放 射 性 リ ガ ン ド お よ び 前 記 し
た ご と く 調 製 し た ビ ー ズ － 膜 混 合 物 に 付 し た 。 具 体 的 に は 、 Ｇ ｒ ａ ｐ ｈ Ｐ ａ ｄ 　 Ｐ ｒ ｉ ｓ
ｍ バ ー ジ ョ ン ３ ． ０ を 用 い 、 得 ら れ た 結 合 ｃ ｐ ｍ を １ 部 位 結 合 モ デ ル に 適 合 さ せ た 。 Chen
g-Prusoff方 程 式 （ Cheng, Y. C.ら ， Biochem. Pharmacol., 22, 3099-108, 1973） を 用 い
、 見 積 も っ た Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を Ｋ ｉ 値 に 変 換 し た 。 ア ッ セ イ か ら の 平 均 値 と し て 得 ら れ た Ｋ ｉ
値 を 表 １ に 示 す 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 表 １ 】
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