
(57)【要約】

本発明は、5-HT6受容体の拮抗薬である式Ｉ：

【化１】

　

　

　

　

　

　

　

の化合物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
Rは 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 ベ ン
ジ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 置 換 ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル で あ り 、
R 1 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る か 、 R 4 が 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は ハ ロ で あ る 場
合 に は 、 R 1 お よ び Rが 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -ま た は -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を 形 成 し て も よ
く 、
R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、
R 3 は 、 水 素 ま た は ハ ロ で あ り 、
R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル 、 ま た は ハ ロ で あ る か 、
R 1 が 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 に は 、 R 4 お よ び Rが 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を
形 成 し て も よ く 、
Xは 、 水 素 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 お よ び シ ア ノ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で あ る
か 、 ま た は Xは 5個 の ハ ロ 置 換 基 で あ り 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
は 、 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 表 す ］
の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 付 加 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
Rが 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ま た は 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
Rが 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
R 1 が 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ３ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Rお よ び R 1 が 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -ま た は -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 を 形 成 す る 請 求 項 １ に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Rお よ び R 4 が 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を 形 成 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
R 2 が C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 請 求 項 ２ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
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R 2 が メ チ ル で あ る 請 求 項 ２ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
Xが ハ ロ で あ る 請 求 項 ２ ～ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Xが フ ル オ ロ で あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Xが 2,6-ジ フ ル オ ロ で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H
-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル
エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1-プ ロ ピ ル -1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-エ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-エ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1-フ ェ ネ チ ル -1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-エ チ ル ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
-5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-メ チ ル ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
-5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(ナ フ タ レ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
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ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-イ ソ ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-
イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ク ロ ペ ン チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5
-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 6-フ ル オ ロ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ
ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル -7-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル 、
4-ヨ ー ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル 、
4-ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル 、
4-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
4-メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル 、
2-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
2,3,4-ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -
5-イ ル エ ス テ ル 、
4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )
-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
-5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ
ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
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2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル
ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
4-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
4-ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル 、
4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -1-エ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -1-プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
2,6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ
ン ド ー ル -7-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 、
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5
-イ ル エ ス テ ル 、 お よ び
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 と 薬 学 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 と を 含 む 医 薬 組
成 物 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
5-HT 6 拮 抗 作 用 と 関 係 す る 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量
の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
認 知 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ６ の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～
６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
統 合 失 調 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ６ の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
医 薬 と し て の 請 求 項 １ の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
5-HT 6 拮 抗 作 用 と 関 係 す る 障 害 を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
認 知 障 害 処 置 用 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 の 使
用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
ア ル ツ ハ イ マ ー 病 処 置 用 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化
合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
統 合 失 調 症 処 置 用 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 化 合 物 の
使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 製 薬 お よ び 有 機 化 学 の 分 野 に 関 係 し 、 5-HT 6 受 容 体 の 拮 抗 薬 で あ る 化 合 物 に 関 す
る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
5-HT 6 受 容 体 は 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 の Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の メ ン バ
ー で あ り 、 5-HT 4 お よ び 5-HT 7 受 容 体 と 同 様 に 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ と 正 に 共 役 し て い る
1 。 ラ ッ ト 5-HT 6 受 容 体 は 1993年 に 初 め て ク ロ ー ニ ン グ さ れ 2 , 3 、 89％ の 配 列 一 致 度 を 持 つ
ヒ ト ホ モ ロ グ の ク ロ ー ニ ン グ は 、 1996年 に 報 告 さ れ た 4 。 ラ ッ ト 脳 に お け る 5-HT 6 受 容 体 の
局 在 は 、 ノ ー ザ ン 解 析 お よ び RT-PCRに よ る mRNA定 量 、 免 疫 組 織 化 学 な ら び に オ ー ト ラ ジ オ
グ ラ フ ィ ー を 使 っ て 研 究 さ れ て い る 2 , 3 , 5 , 6 , 7 , 8 。 こ れ ら の 方 法 で は 一 貫 し て 、 嗅 結 節 、
海 馬 、 線 条 体 、 側 坐 核 、 お よ び 皮 質 領 に 、 高 レ ベ ル の 受 容 体 が 見 い だ さ れ て い る 。 5-HT 6
受 容 体 は 末 梢 組 織 に は 存 在 し な い か 、 極 め て 低 レ ベ ル に し か 存 在 し な い 2 , 3 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
5-HT 6 受 容 体 へ の 高 親 和 性 選 択 的 作 用 薬 は 現 在 の と こ ろ 知 ら れ て い な い 。 セ ロ ト ニ ン 自 体
は 5-HT 6 受 容 体 に 対 し て 中 等 度 の 親 和 性 し か な く （ Ki＝ 65nM） 、 今 ま で に 報 告 さ れ た 中 で
最 も 選 択 的 な 作 用 薬 N,N-ジ メ チ ル -2-エ チ ル -5-メ ト キ シ ト リ プ タ ミ ン で も Ki＝ 81nMで あ り
、 5-HT 2 A 受 容 体 と 対 比 し た 選 択 性 は 3.5倍 し か な い 9 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
最 近 5-HT 6 受 容 体 に 寄 せ ら れ て い る 関 心 の 多 く は 、 い く つ か の 向 精 神 薬 が ヒ ト 5-HT 6 受 容 体
の 高 親 和 性 拮 抗 薬 で あ る と い う 知 見 に 起 因 し て い る 4 , 1 0 。 こ れ ら の 化 合 物 に は 、 ア ミ ト リ
プ チ リ ン （ Ki＝ 65nM） お よ び 非 定 型 抗 精 神 病 薬 ク ロ ザ ピ ン （ Ki＝ 9.5 nM） 、 オ ラ ン ザ ピ ン
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（ Ki＝ 10nM） お よ び ク エ チ ア ピ ン （ 33nM） が 含 ま れ る 。 し か し こ れ ら の 化 合 物 は い ず れ も
選 択 的 で は な い 。 初 め て 報 告 さ れ た 選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 は Ro 04-6790お よ び Ro 63-0
563で あ る 。 こ れ ら は 、 親 和 性 が 中 等 度 で あ り （ そ れ ぞ れ Ki＝ 50nMお よ び 12nM） 、 薬 物 動
態 が 良 く な い こ と か ら 、 そ の 有 用 性 に は 限 界 が あ る 1 1 。 SB-271,046に 至 る 一 連 の 5-HT 6 受
容 体 拮 抗 薬 が 報 告 さ れ て い る 1 2 。 こ の 化 合 物 は 高 い 親 和 性 （ Ki＝ 1.2nM） と 選 択 性 （ 55種
類 を 超 え る 受 容 体 、 酵 素 お よ び イ オ ン チ ャ ネ ル と の 対 比 で ＞ 200倍 ） と を 持 ち 、 そ の 生 物
学 的 利 用 率 は 80％ で あ る 。 選 択 的 放 射 性 リ ガ ン ド [ 1 2 5 I]-SB-258,585が 放 射 性 リ ガ ン ド 結
合 研 究 お よ び オ ー ト ラ ジ オ グ ラ フ ィ ー 研 究 に 使 用 さ れ て い る 1 3 , 1 4 。 こ れ ら の 化 合 物 は 5-H
T 6 受 容 体 に 関 す る 前 臨 床 試 験 に と っ て 有 用 な ツ ー ル で あ る 。 選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 を
使 っ た 臨 床 試 験 は ま だ 報 告 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
認 知 機 能 障 害 の 処 置 に 選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 を 使 用 す る こ と の 理 論 的 根 拠 は 、 3つ の 理
由 、 す な わ ち コ リ ン 作 動 性 お よ び グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 機 能 を 調 整 す る と い う 選
択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 の 能 力 、 認 知 機 能 に 対 す る 非 定 型 抗 精 神 病 薬 ク ロ ザ ピ ン お よ び オ
ラ ン ザ ピ ン の 臨 床 試 験 、 な ら び に 認 知 機 能 の 動 物 モ デ ル に お け る 選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗
薬 の 活 性 、 に 基 づ い て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 は コ リ ン 作 動 性 お よ び グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 機 能 を 調
整 す る 。 コ リ ン 作 動 性 お よ び グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 系 は 認 知 機 能 に 重 要 な 役 割 を
果 た し て い る 。 コ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 経 路 は 、 記 憶 の 形 成 と 固 定 に と っ て 重 要 で あ る こ
と が わ か っ て い る 。 動 物 試 験 お よ び 臨 床 試 験 で 中 枢 性 抗 コ リ ン 剤 は 認 知 機 能 を 損 な い 、 コ
リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 減 少 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 特 徴 の 一 つ で あ る 。 逆 に 、 コ リ ン 作 動
性 機 能 の 刺 激 は 認 知 能 力 を 向 上 さ せ る こ と が 知 ら れ て お り 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る 認
知 欠 損 の 処 置 に 承 認 さ れ て い る 薬 剤 は 、 現 在 の と こ ろ タ ク リ ン と ド ネ ペ ジ ル の 2つ だ け で
あ る が 、 こ れ ら は ど ち ら も ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 。 前 前 頭 皮 質 の グ ル
タ ミ ン 酸 作 動 系 も 認 知 機 能 に 関 与 す る こ と が わ か っ て い る 2 6 , 2 7 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
5-HT 6 受 容 体 機 能 の 遮 断 は イ ン ビ ボ で コ リ ン 作 用 促 進 効 果 を 発 揮 す る こ と が 示 さ れ て い る
。 5-HT 6 受 容 体 配 列 を 標 的 と す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を ラ ッ ト に 投 与 （ icv）
す る と 、 欠 伸 お よ び 伸 張 （ ス ト レ ッ チ ン グ ） 行 動 が 誘 発 さ れ 、 そ れ は 抗 コ リ ン 薬 ア ト ロ ピ
ン に よ っ て 遮 断 さ れ る 1 5 。 選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 Ro 04-6790は 伸 張 行 動 を 用 量 依 存 的
に 誘 発 し た 。 こ の 行 動 は 、 中 枢 性 抗 コ リ ン 薬 ス コ ポ ラ ミ ン お よ び ア ト ロ ピ ン に よ っ て 遮 断
さ れ た が 、 末 梢 選 択 的 で あ る こ と が わ か っ て い る 用 量 の メ チ ル ス コ ポ ラ ミ ン で は 遮 断 さ れ
な か っ た 1 6 。 Ro 04-6790は 、 片 側 性 黒 質 線 条 体 6-OH-DA損 傷 を 持 つ ラ ッ ト へ の ス コ ポ ラ ミ
ン 投 与 に よ っ て 誘 発 さ れ る 回 転 行 動 を 遮 断 す る こ と も 示 さ れ た 。 L-DOPAま た は ア ン フ ェ タ
ミ ン に よ っ て 誘 発 さ れ る 回 転 行 動 は 遮 断 さ れ な か っ た 1 7 。 Ro 04-6790は 、 ス コ ポ ラ ミ ン が
誘 発 す る 物 体 認 識 試 験 （ 認 知 機 能 の モ デ ル ） で の 成 績 低 下 を 逆 転 さ せ た 。 も う 一 つ の 選 択
的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 SB-271046は 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン に よ っ て
誘 発 さ れ る 欠 伸 行 動 を 助 長 し た 1 8 。 こ れ ら の 研 究 は 、 5-HT 6 受 容 体 遮 断 が コ リ ン 作 動 性 伝
達 を 促 進 す る こ と を 示 唆 し て い る 。 イ ン ビ ボ 微 小 透 析 研 究 で は 、 SB-271,046（ 10mg/kg、 s
c） は ニ ュ ー ロ ン 機 構 に よ る 前 前 頭 皮 質 で の グ ル タ ミ ン 酸 放 出 を 増 加 さ せ る 2 5 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
認 知 機 能 に 対 す る 非 定 型 抗 精 神 病 薬 ク ロ ザ ピ ン お よ び オ ラ ン ザ ピ ン の 臨 床 試 験 。 非 定 型 抗
精 神 病 薬 ク ロ ザ ピ ン お よ び オ ラ ン ザ ピ ン は ど ち ら も 非 選 択 的 で は あ る も の の 高 親 和 性 の 5-
HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 で あ る 4 。 一 方 、 リ ス ペ リ ド ン お よ び 定 型 抗 精 神 病 薬 ハ ロ ペ リ ド ー ル は 、
5-HT 6 受 容 体 に 対 し て 有 意 な 親 和 性 を 持 た な い 。 こ れ ら の 薬 物 間 に 見 ら れ る 臨 床 的 差 異 は 5
-HT 6 受 容 体 遮 断 に 起 因 す る と 考 え る こ と が で き る だ ろ う 。 Goldbergら は 、 治 療 抵 抗 性 統 合
失 調 症 患 者 に お け る 小 規 模 な 治 験 （ N＝ 15） で 、 ク ロ ザ ピ ン 処 置 に は 有 益 な 認 知 効 果 が 認
め ら れ な い と 報 告 し た 1 9 。 こ れ に 対 し て 、 Meltzerら 2 0 は 、 規 模 を 拡 大 し た 治 療 抵 抗 性 統
合 失 調 症 患 者 で の 治 験 （ N＝ 36） で 、 ク ロ ザ ピ ン 処 置 を 開 始 し て か ら 6週 間 後 お よ び 6ヶ 月
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後 に 、 神 経 心 理 学 的 機 能 の い く つ か の 領 域 に 改 善 を 認 め た 。 非 治 療 抵 抗 性 統 合 失 調 症 患 者
で は 、 い く つ か の 尺 度 に よ る 認 知 機 能 の 改 善 に 、 ク ロ ザ ピ ン は 偽 薬 よ り 有 効 で あ っ た 2 1 。
こ の 効 果 は 6ヶ 月 の 時 点 で 観 察 さ れ 、 12ヶ 月 間 の 試 験 中 ず っ と 持 続 し た 。 認 知 機 能 に 対 す
る オ ラ ン ザ ピ ン 、 リ ス ペ リ ド ン 、 お よ び ハ ロ ペ リ ド ー ル の 効 果 は 、 統 合 失 調 症 患 者 で の 多
施 設 二 重 盲 試 験 で 比 較 さ れ て い る 2 2 。 オ ラ ン ザ ピ ン 群 は 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 処 置 群 ま た は リ
ス ペ リ ド ン 処 置 群 と の 対 比 で 統 計 的 に 有 意 な 認 知 機 能 の 改 善 を 示 し た 。 こ の 効 果 は 6週 間
の 処 置 後 に 現 れ 、 54週 間 に わ た る 試 験 中 ず っ と 継 続 し た 。 動 物 研 究 に よ り 、 こ れ ら の 効 果
は 前 前 頭 皮 質 に お け る ア セ チ ル コ リ ン の 放 出 に よ っ て 媒 介 さ れ る ら し い こ と が 示 唆 さ れ て
い る 2 3 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
認 知 機 能 の 動 物 モ デ ル に お け る 5-HT 6 受 容 体 拮 抗 薬 の 活 性 。 最 近 に な っ て 選 択 的 5-HT 6 受 容
体 拮 抗 薬 Ro-04,6790お よ び SB-271,046が 開 発 さ れ た こ と に 伴 い 、 認 知 機 能 の モ デ ル に お け
る こ れ ら の 化 合 物 の 活 性 に 関 す る 報 告 が い く つ か な さ れ て い る 。 選 択 的 5-HT 6 受 容 体 拮 抗
薬 SB-271,046は 、 モ リ ス 水 迷 路 で の 成 績 を 改 善 し た 2 4 。 こ れ ら の 結 果 は 、 5-HT 6 受 容 体 配
列 に 対 す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 長 期 icv投 与 が 、 モ リ ス 水 迷 路 に お け る 成
績 の い く つ か の 尺 度 に 改 善 を も た ら し た と い う 知 見 1 6 と 合 致 し て い る 。 SB-271,046処 置 は
、 老 齢 ラ ッ ト で の 空 間 交 替 オ ペ ラ ン ト 行 動 試 験 に お け る 改 善 も も た ら し た 2 4 。
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 5-HT 6 の 選 択 的 高 親 和 性 拮 抗 薬 で あ り 、 し た が っ て 5-HT 6 受 容 体 が 媒 介 す
る 障 害 の 有 用 な 処 置 薬 に な る 。
【 ０ ０ １ １ 】
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本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 付 加 塩 を 提 供 す る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 Ｉ
［ 式 中 、
Rは 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ナ フ チ ル ス ル ホ ニ ル 、 ベ ン
ジ ル ス ル ホ ニ ル 、 ま た は 置 換 ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル で あ り 、
R 1 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る か 、 R 4 が 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は ハ ロ で あ る 場
合 に は 、 R 1 お よ び Rが 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -ま た は -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を 形 成 し て も よ
く 、
R 2 は 、 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、
R 3 は 、 水 素 ま た は ハ ロ で あ り 、
R 4 は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル 、 ま た は ハ ロ で あ る か 、
R 1 が 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 に は 、 R 4 お よ び Rが 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を
形 成 し て も よ く 、
Xは 、 水 素 、 ハ ロ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 ア ミ ノ 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ス
ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 お よ び シ ア ノ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 で あ る
か 、 ま た は Xは 5個 の ハ ロ 置 換 基 で あ り 、
【 化 ２ 】
　
　
　
は 、 単 結 合 ま た は 二 重 結 合 を 表 す ］ 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 と 薬 学 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 と を 含 む 新 規 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る
。
【 ０ ０ １ ４ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 5-HT 6 受 容 体 の 拮 抗 薬 で あ る の で 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 例 え ば 認 知 障 害 、 加
齢 性 認 知 障 害 、 軽 度 認 知 障 害 、 気 分 障 害 （ う つ 病 、 躁 病 、 双 極 性 障 害 を 含 む ） 、 精 神 病 （
特 に 統 合 失 調 症 ） 、 不 安 （ 特 に 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 お よ び 強 迫 性 障 害 を 含 む
） 、 特 発 性 お よ び 薬 物 誘 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 、 て ん か ん 、 痙 攣 、 片 頭 痛 （ 片 側 頭 痛 を 含 む
） 、 物 質 離 脱 （ オ ピ エ ー ト 、 ニ コ チ ン 、 タ バ コ 製 品 、 ア ル コ ー ル 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、
コ カ イ ン 、 鎮 静 剤 、 催 眠 薬 な ど の 物 質 を 含 む ） 、 睡 眠 障 害 （ ナ ル コ レ プ シ ー を 含 む ） 、 注
意 欠 陥 /多 動 障 害 、 行 為 障 害 、 学 習 障 害 、 痴 呆 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 お よ び AIDS誘 発 性 痴 呆
を 含 む ） 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 心 臓 バ イ パ ス 手 術 、 心 臓 移 植 術 、 脳 卒 中 、 脳 虚 血 、 脊 髄
外 傷 、 頭 部 外 傷 、 周 産 期 低 酸 素 症 、 心 停 止 、 お よ び 低 血 糖 性 ニ ュ ー ロ ン 損 傷 に 続 発 す る 認
知 欠 損 、 血 管 性 痴 呆 、 多 発 梗 塞 性 痴 呆 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 お よ び 多 発 性 硬 化 症 な ど の
様 々 な 障 害 の 処 置 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と
を 含 む 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
も う 一 つ の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 5-HT 6 受 容 体 に 関 係 す る 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て
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、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
す な わ ち 本 発 明 は 、 5-HT 6 受 容 体 に 関 係 す る 障 害 を 処 置 す る た め の 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は
そ の 医 薬 組 成 物 の 使 用 を も た ら す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
（ 詳 細 な 説 明 ）
本 明 細 書 で 使 用 す る 用 語 は 以 下 に 示 す 意 味 を 持 つ 。
【 ０ ０ １ ７ 】
「 C 1 -C 3 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 数 1～ 3個 の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 鎖
を 表 し 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
「 C 1 -C 6 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 数 1～ 6個 の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 鎖
を 表 し 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、
t-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル な ど を 包 含 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
「 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、
ピ リ ジ ル 、 お よ び ト リ フ ル オ ロ メ チ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1個 ま た は 2個 の 置 換 基 を
持 つ 炭 素 原 子 数 1～ 6個 の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 鎖 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
「 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 原 子 を 介 し て 結 合 し た 炭 素 原 子 数 1～ 6個 の 直 鎖
状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 鎖 を 表 し 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ
、 ブ ト キ シ 、 イ ソ ブ ト キ シ 、 sec-ブ ト キ シ 、 t-ブ ト キ シ 、 ペ ン ト キ シ 、 ヘ キ ソ キ シ な ど を
包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
「 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 数 3～ 6個 の 飽 和 環 式 ア ル キ ル 基 を 表 し
、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
「 C 1 -C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
[式 中 、 R a は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る ］
の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
「 C 1 -C 6 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 」 と い う 用 語 は 、 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R b は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る ］
の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
「 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 数 3～ 6個 の 飽 和 環 式 ア ル キ ル 基 を 表 し
、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 お よ び シ ク ロ ヘ キ シ ル を 包 含 す る 。
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【 ０ ０ ２ ５ 】
「 置 換 フ ェ ニ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R c は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 基 で あ る
］
の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
「 置 換 ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R d は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 お よ び ニ ト ロ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 基 で あ る ］
の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
「 置 換 フ ェ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R e は 、 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ
ロ メ チ ル 、 ニ ト ロ 、 お よ び フ ェ ニ ル か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 基 で あ る
］
の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
「 C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 式 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 R f は 、 水 素 お よ び C 1 -C 4 ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ］
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の 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
「 C 1 -C 4 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 炭 素 原 子 数 1～ 4個 の 直 鎖 状 ま た は 分 枝 鎖 状 ア ル キ ル 鎖
を 表 し 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、
お よ び t-ブ チ ル を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
「 ハ ロ ゲ ン 」 お よ び 「 ハ ロ 」 と い う 用 語 は 、 ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド 原 子
を 表 す 。
【 ０ ０ ３ １ 】
「 薬 学 的 に 許 容 で き る 付 加 塩 」 と い う 用 語 は 酸 付 加 塩 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
式 Ｉ の 化 合 物 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 す る 中 間 体 は 、 多 種 多 様 な 有 機 酸 お よ び 無 機 酸 と 薬 学
的 に 許 容 で き る 酸 付 加 塩 を 形 成 し 、 薬 化 学 で よ く 使 用 さ れ る 生 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 を 包
含 す る 。 そ の よ う な 塩 も 本 発 明 の 一 部 で あ る 。 薬 学 的 に 許 容 で き る 付 加 塩 は 、 当 技 術 分 野
で は よ く 知 ら れ て い る と お り 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 酸 か ら 形 成 さ れ る 。 そ の よ う な 塩 に は
、 当 業 者 に 知 ら れ て い る , , 2-19 (1977)に 記 載 の
薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 が 包 含 さ れ る 。 そ の よ う な 塩 を 形 成 さ せ る た め に 使 用 さ れ る 典 型 的
な 無 機 酸 に は 、 例 え ば 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 硝 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 次 リ ン 酸
、 メ タ リ ン 酸 、 ピ ロ リ ン 酸 な ど が あ る 。 脂 肪 族 モ ノ カ ル ボ ン 酸 お よ び 脂 肪 族 ジ カ ル ボ ン 酸
、 フ ェ ニ ル 置 換 ア ル カ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル カ ン 酸 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル カ ン 二 酸 、 芳 香 族 酸
、 脂 肪 族 ス ル ホ ン 酸 、 芳 香 族 ス ル ホ ン 酸 な ど の 有 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る 塩 も 使 用 す る こ と が
で き る 。 し た が っ て 、 そ の よ う な 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 に は 、 塩 化 物 、 臭 化 物 、 ヨ ウ 化 物
、 硝 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 ア ク リ ル 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン
酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ク ロ ロ 安 息 香 酸 塩 、 ジ ニ ト ロ 安 息 香 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 塩 、 メ
ト キ シ 安 息 香 酸 塩 、 メ チ ル 安 息 香 酸 塩 、 o-ア セ ト キ シ 安 息 香 酸 塩 、 イ ソ 酪 酸 塩 、 フ ェ ニ ル
酪 酸 塩 、 α -ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 塩 、 ブ チ ン -1,4-ジ カ ル ボ ン 酸 塩 、 ヘ キ シ ン -1,4-ジ カ ル ボ ン
酸 塩 、 カ プ リ ン 酸 塩 、 カ プ リ ル 酸 塩 、 ケ イ 皮 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ
リ コ ー ル 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 馬 尿 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ
シ マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ シ レ ー ト 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 イ ソ ニ コ チ ン
酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 フ タ ル 酸 塩 、 テ レ フ タ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 フ
ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 セ バ シ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 ス ベ リ ン 酸 塩 、 ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 p-ブ ロ モ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ チ
ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ チ ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン -1
-ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン -1,5-ス ル ホ ン 酸 塩 、 p-ト ル エ
ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 キ シ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
ど ん な 薬 理 活 性 化 合 物 群 で も そ う で あ る よ う に 、 最 終 用 途 に は 一 部 の 化 合 物 群 が 好 ま し い
。 本 発 明 の 好 ま し い 態 様 を 以 下 に 挙 げ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
Rが 、 水 素 ま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は Rお よ び R 1 が 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -ま
た は -CH 2 -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を 形 成 す る か 、 ま た は Rお よ び R 4 が 全 体 と し て -CH 2 -CH 2 -CH 2 -を 形
成 す る 化 合 物 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
Rが 水 素 で あ る 化 合 物 は よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
Rが C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 場 合 は 、 Rが メ チ ル で あ る 化 合 物 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
R 1 が 水 素 ま た は C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 化 合 物 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
R 2 が C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る 化 合 物 は 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ３ ９ 】
R 2 が メ チ ル で あ る 化 合 物 は よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
R 3 が ハ ロ で あ る 場 合 は 、 R 3 が フ ル オ ロ で あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
R 4 が 水 素 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 ま た は ハ ロ で あ る 化 合 物 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
Xが ハ ロ で あ る 化 合 物 は 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
Xが ハ ロ で あ る 場 合 は 、 Xが フ ル オ ロ で あ る 化 合 物 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
Xが フ ル オ ロ で あ る 場 合 は 、 Xが 2,6-ジ フ ル オ ロ で あ る 化 合 物 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 反 応 式 Ａ に 示 す よ う に 製 造 さ れ る 。 反 応 式 Ａ に お い て 、 全 て の 置 換 基 は 、
別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 上 記 の 定 義 に 従 う 。 ま た 、 全 て の 試 薬 類 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で
あ り 、 理 解 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
反 応 式 Ａ
【 化 ９ 】
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【 ０ ０ ４ ７ 】
反 応 式 Ａ に 示 す 具 体 的 な 反 応 の 順 序 は 決 定 的 な 問 題 で は な い 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 多 く は 、 こ
れ ら の 工 程 の 順 序 を 変 え て も 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 R基 の 導 入 、 保 護 基 の 使 用 、 な ら
び に 様 々 な R 2 基 お よ び R 4 基 を 得 る た め の 修 飾 に 関 し て 変 法 を 使 用 す る こ と も で き る 。 考 え
得 る 変 法 の 一 部 を 以 下 に 述 べ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
反 応 式 Ａ の 工 程 ａ で は 、 式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 を 、 式 （ 2） の 適 切 な ピ ペ リ ジ ン -4
-オ ン 類 と 縮 合 し て 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル 類 を 得 る 。 式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 と し て 、 Pgが 保 護 基 で あ り 、 R、 R 1 、 R 3 、 お よ
び R 4 が 式 Ｉ の 最 終 生 成 物 に お い て 望 ま れ る 基 で あ る 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 適 切 な 保 護 基 の
選 択 お よ び 使 用 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 理 解 さ れ て い る （ Theodora Greene「 Prote
cting Groups in Organic Synthesis」 Wiley-Interscience） 。 好 ま し い 保 護 基 と し て は
、 例 え ば メ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 お よ び ジ メ チ ル -t-ブ チ ル シ リ ル が 挙 げ ら れ る 。 上 述 し た 変
法 の 一 つ と し て 、 5-ヒ ド ロ キ シ を 持 つ 式 （ 1） の イ ン ド ー ル 類 も 、 工 程 ａ で の 反 応 に 適 し
て い る 。 し た が っ て 、 図 示 し た 保 護 ヒ ド ロ キ シ の 代 わ り に 5-ヒ ド ロ キ シ を 持 つ 化 合 物 も 、
式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 で あ る 。 そ の よ う な 式 （ 1） の 無 保 護 化 合 物 を 使 用 す る と 、
式 （ 5） の 化 合 物 が 直 接 得 ら れ る 。 ま た 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と お り 、 Rが 水 素 で あ る 式
（ 1） の イ ン ド ー ル 類 か ら は 、 後 に ア ル キ ル 化 ま た は ス ル ホ ン 化 を 行 な う こ と に よ り 、 Rが
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水 素 で な い 式 Ｉ の 化 合 物 を 生 成 さ せ る こ と が で き る 。 式 （ 2） の 適 切 な ピ ペ リ ジ ン -4-オ ン
類 は 、 R 2 が 式 Ｉ の 最 終 生 成 物 に お い て 望 ま れ る 基 で あ る 化 合 物 で あ る こ と が 、 最 も 好 都 合
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 は 一 般 に 市 販 さ れ て い る 。 式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 は
、 本 明 細 書 に 記 載 す る 方 法 、 な ら び に 例 え ば Robinson「 The Fischer Indole Synthesis」
Wiley, ニ ュ ー ヨ ー ク  (1983)、 Hamelら , Journal of Organic Chemistry, 59, 6372 (199
4)、 お よ び Russellら , Organic Preparations and Procedures International, 17, 391 
(1985)な ど の 文 献 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 製 造 す る こ と も で き る 。 式 （ 2） の 適 切 な ピ ペ リ
ジ ン -4-オ ン 類 は 容 易 に 入 手 す る こ と が で き 、 ピ ペ リ ジ ン -4-オ ン の ア ル キ ル 化 に よ っ て 製
造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
例 え ば 、 工 程 ａ で は 、 式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 を 、 式 （ 2） の 適 切 な ピ ペ リ ド -4-オ
ン 類 と 縮 合 し て 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類
を 得 る 。 式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 が Rを 水 素 と す る イ ン ド ー ル 類 で あ る 場 合 は 、 通 例
、 適 切 な 塩 基 、 典 型 的 に は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 ナ ト リ ウ ム ア ル コ キ シ ド
（ ナ ト リ ウ ム メ タ ノ ラ ー ト ま た は ナ ト リ ウ ム エ タ ノ ラ ー ト な ど ） 、 ま た は カ リ ウ ム ア ル コ
キ シ ド の 存 在 下 で 、 反 応 を 行 な う 。 反 応 は 適 切 な 溶 媒 中 で 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー
ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ま た は メ タ ノ ー ル も し く は エ タ ノ ー ル と テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と
の 混 合 液 中 で 行 な わ れ る 。 典 型 的 に は 、 約 2モ ル 等 量 の 式 （ 2） の ピ ペ リ ド -4-オ ン 類 を 使
用 す る 。 一 般 的 に は 約 40℃ ～ 選 択 し た 溶 媒 の 還 流 温 度 で 反 応 を 行 な う 。 こ の 反 応 は 典 型 的
に は 8～ 72時 間 を 要 す る 。 一 般 に 、 Pgが 保 護 基 で あ る 式 （ 1） の 上 記 化 合 物 の 縮 合 に は 、 こ
れ ら の 塩 基 性 条 件 が 有 利 で あ る 。 生 成 物 は 、 例 え ば 沈 殿 、 濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再 結 晶 な ど 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
。
別 法 と し て 、 例 え ば 工 程 ａ に お い て 、 式 （ 1） の 適 切 な イ ン ド ー ル 類 を 、 式 （ 2） の 適 切 な
ピ ペ リ ド -4-オ ン 類 と 縮 合 し て 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H
-イ ン ド ー ル 類 を 得 る 。 こ の 反 応 は 、 適 切 な 酸 、 典 型 的 に は リ ン 酸 ま た は 硫 酸 の 存 在 下 で
行 な う こ と が で き る 。 反 応 は 、 適 切 な 溶 媒 中 で 、 例 え ば 酢 酸 お よ び 水 中 で 行 な わ れ る 。 典
型 的 に は 、 約 2～ 6モ ル 等 量 の 式 （ 2） の ピ ペ リ ド -4-オ ン 類 を 使 用 す る 。 一 般 的 に は 、 約 40
℃ ～ 100℃ の 温 度 で 、 反 応 を 行 な う 。 こ の 反 応 は 典 型 的 に は 8～ 72時 間 を 要 す る 。 一 般 に 、
5-ヒ ド ロ キ シ を 持 つ 式 （ 1） の 上 記 化 合 物 の 縮 合 に は 、 こ れ ら の 酸 性 条 件 が 有 利 で あ る 。
生 成 物 は 、 例 え ば 沈 殿 、 濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再 結 晶 な
ど 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
反 応 式 Ａ の 工 程 ｂ は 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル 類 を 還 元 し て 、 式 （ 4） の 3-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 得 る 反 応 を 表 し て
い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
例 え ば 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 、 パ ラ
ジ ウ ム -炭 素 ま た は 酸 化 白 金 な ど の 触 媒 上 で 水 素 添 加 し て 、 式 （ 4） の 3-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 得 る こ と が で き る 。 そ の よ う な 水 素 添 加 は 一 般 に 溶 媒 中 で 行 な わ
れ 、 例 え ば メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 、 ま た は テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン と 酢 酸 エ チ ル な ど の 混 合 溶 媒 な ど 、 様 々 な 溶 媒 が 適 し て い る 。 水 素 添 加
は 、 20～ 180psi（ 137～ 1241kPa） 、 好 ま し く は 50～ 60psi（ 345～ 413kPa） の 初 期 水 素 圧 で
行 な う こ と が で き る 。 反 応 は 、 典 型 的 に は 約 0℃ ～ 約 60℃ の 温 度 、 好 ま し く は 約 40℃ ～ 60
℃ の 温 度 で 行 な わ れ る 。 こ の 反 応 は 典 型 的 に は 1時 間 ～ 3日 間 を 要 す る 。 生 成 物 は 、 例 え ば
濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 沈 殿 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再 結 晶 な ど 、 当 技 術 分 野 で
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周 知 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
水 素 添 加 に 代 わ る 方 法 と し て 、 所 望 に よ り 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン
-4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 、 ト リ エ チ ル シ ラ ン /ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 で 処 理 す る こ と に よ
っ て 、 式 （ 4） の 3-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 に 変 換 し て も よ い 。 式 （ 3） の 3
-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 に 溶 解 し
、 そ こ に 、 過 剰 の （ 一 般 的 に は 1.5～ 10等 量 の ） ト リ エ チ ル シ ラ ン を 加 え る 。 一 般 的 に は
、 周 囲 温 度 で 約 1時 間 ～ 約 48時 間 、 反 応 を 行 な う 。 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ っ て 生 成 物
を 単 離 し た 後 、 2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム も し く は 水 酸 化 カ リ ウ ム ま た は 酒 石 酸 で 処 理 し 、 抽 出
す る 。 生 成 物 は 、 例 え ば 濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 沈 殿 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再
結 晶 な ど 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
上 記 の 還 元 条 件 に 代 わ る も う 一 つ の 方 法 と し て 、 酢 酸 ま た は ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 な ど の 酸 と
共 に 、 ま た は 酸 な し で 、 1～ 4等 量 の 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 式
（ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 還 元 す る こ と も で
き る 。 こ の 反 応 は 一 般 的 に は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 溶 媒 中 で 行 な わ れ る 。 反 応 は 典
型 的 に は 約 0℃ ～ 約 60℃ の 温 度 で 行 な わ れ 、 周 囲 温 度 で 反 応 を 行 な う と 最 も 好 都 合 で あ る
。 生 成 物 は 、 例 え ば 沈 殿 、 濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再 結 晶
な ど 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
上 述 し た 変 法 の 一 つ と し て 、 こ の 段 階 は 、 Rが 水 素 で あ る 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 ま た は 式 （ 4） の 3-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル 類 を 、 所 望 に よ り 、 ア ル キ ル 化 ま た は ス ル ホ ン 化 す る の に 好 都 合 な 合 成 段 階 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
例 え ば 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 ま た は 式
（ 4） の 3-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 、 適 切 な ア ル キ ル 化 剤 ま た は ス ル ホ ン
化 剤 と 接 触 さ せ る 。 適 切 な ア ル キ ル 化 剤 ま た は ス ル ホ ン 化 剤 は 、 式 Ｉ の 最 終 生 成 物 に お い
て 望 ま れ る R基 を 転 移 さ せ る も の で あ る 。 適 切 な ア ル キ ル 化 剤 は RX 1 （ 式 中 、 Rは 所 望 の C 1 -
C 6 ア ル キ ル ま た は 置 換 C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、 X 1 は 例 え ば ブ ロ モ 、 ク ロ ロ 、 ヨ ー ド 、 ま た
は ト シ レ ー ト な ど の 脱 離 基 で あ る ） で あ る 。 適 切 な ス ル ホ ン 化 剤 は 、 所 望 の Rを 含 む ス ル
ホ ニ ル を 転 移 さ せ る R'SO 2 X 2 で あ り 、 X 2 は 脱 離 基 、 典 型 的 に は ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ で あ る か
、 ま た は も う 一 つ の R'SO 2 O-で あ っ て 、 ス ル ホ ン 化 剤 の 無 水 物 を 形 成 す る 。 そ の よ う な 反
応 は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ま た は テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン な ど の 適 切 な 溶 媒 中 、 約 － 20℃ ～ 周 囲 温 度 で 行 な わ れ る 。 反 応 は 、 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム ま た は 水 素 化 カ リ ウ ム な ど の 適 切 な 塩 基 を 使 っ て 行 な わ れ 、 18-ク ラ ウ ン -6-エ ー テ
ル な ど の 触 媒 を 使 用 す る と 有 利 な 場 合 が あ る 。 一 般 的 に は 、 1～ 4等 量 の 適 切 な ア ル キ ル 化
剤 ま た は ス ル ホ ン 化 剤 を 使 用 す る 。 こ の 反 応 は 典 型 的 に は 1～ 18時 間 を 要 す る 。 生 成 物 は
、 例 え ば ク エ ン チ ン グ 、 濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 沈 殿 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再
結 晶 な ど 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
反 応 式 Ａ の 工 程 ｃ で は 、 式 （ 3） の 3-(1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル 類 ま た は 式 （ 4） の 3-(ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 類 を 脱 保 護 し て 、 式 （ 5）
の 化 合 物 を 得 る 。 適 切 な 保 護 基 の 除 去 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 理 解 さ れ て い る （ Th
eodora Greene「 Protecting Groups in Organic Synthesis」 Wiley-Interscience） 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
反 応 式 Ａ の 工 程 ｄ で は 、 式 （ 5） の 化 合 物 を 式 （ 6） の 適 切 な ス ル ホ ン 化 剤 と 接 触 さ せ て 、
式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る 。 式 （ 6） の 適 切 な ス ル ホ ン 化 剤 は 、 Xが 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 望 ま れ
る 基 で あ る か 、 ま た は 式 Ｉ の 化 合 物 に お い て 望 ま れ る Xを も た ら し 、 X 2 が 脱 離 基 、 典 型 的
に は フ ル オ ロ も し く は ク ロ ロ で あ る ス ル ホ ン 化 剤 、 ま た は 式 （ 6） の ス ル ホ ン 化 剤 の 無 水
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物 で あ る 。 上 述 し た 考 え 得 る 変 法 の 一 つ と し て 、 無 保 護 の 化 合 物 、 す な わ ち 5-ヒ ド ロ キ シ
を 持 つ 式 （ 1） の イ ン ド ー ル 類 を 、 反 応 式 Ａ の 工 程 ｄ に 示 す よ う に ス ル ホ ン 化 し た 後 、 反
応 式 Ａ の 工 程 ａ に 示 す 化 学 反 応 に か け て 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 て も よ い こ と は 、 当 業 者 に は 理
解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
例 え ば 、 式 （ 5） の 化 合 物 を 、 1～ 10等 量 の 式 （ 6） の 適 切 な ス ル ホ ン 化 剤 と 接 触 さ せ る 。
一 般 的 に は 、 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 水 、 ま た
は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な ど の 溶 媒 中 、 約 － 20℃ ～ 周 囲 温 度 で 、 反 応 を 行 な う 。 こ の 反 応 は
、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 素 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム な ど の
適 切 な 塩 基 を 使 っ て 行 な わ れ る 。 こ の 反 応 は 典 型 的 に は 1～ 18時 間 を 要 す る 。 生 成 物 は 、
例 え ば ク エ ン チ ン グ 、 濾 過 、 抽 出 、 蒸 発 、 摩 砕 、 沈 殿 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 お よ び 再 結
晶 な ど 、 当 技 術 分 野 で 周 知 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
別 法 と し て 、 式 （ 5） の 化 合 物 を 、 1～ 10等 量 の 式 （ 6） の 適 切 な ス ル ホ ン 化 剤 と 、 ジ メ チ
ル ス ル ホ キ シ ド 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン な
ど の 溶 媒 中 で 接 触 さ せ る 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 コ リ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ル チ ジ ン な ど の 有 機
塩 基 を 加 え る 。 一 般 的 に は 、 式 （ 5） お よ び （ 6） の 化 合 物 を 室 温 で 撹 拌 し 、 有 機 塩 基 を 滴
下 す る 。 有 機 塩 基 を 使 っ て 行 な う 場 合 、 こ の 反 応 は 典 型 的 に は 48～ 72時 間 を 要 す る 。 生 成
物 は 上 述 の 技 術 に よ っ て 単 離 、 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
こ の よ う に し て 得 た 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 所 望 に よ り 、 さ ら に 変 換 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 Xが ニ ト ロ で あ る 式 （ 6） の 化 合 物 を 使 っ て 工 程 ｄ を 行 な っ た 場 合 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 エ
タ ノ ー ル な ど の 適 切 な 溶 媒 中 、 大 気 圧 下 に 、 5％ パ ラ ジ ウ ム -炭 素 上 で 水 素 添 加 す る こ と に
よ っ て 還 元 し て 、 Xが ア ミ ノ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 当 技 術 分 野 で は よ
く 知 ら れ て い る よ う に 、 こ の ア ミ ノ 基 を ス ル ホ ン 化 に よ っ て さ ら に 変 換 す れ ば 、 さ ら に 異
な る 式 Ｉ の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。 ま た 、 R 4 が ハ ロ 、 特 に ブ ロ モ で あ る 化 合 物 は 、 様
々 な カ ッ プ リ ン グ 反 応 を 起 こ し て 、 R 4 が ビ ニ ル 、 ア リ ル 、 ま た は C 2 -C 6 ア ル キ ニ ル で あ る
化 合 物 を 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
反 応 式 Ａ の 随 意 の 工 程 ｅ （ 図 示 し て い な い ） で は 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 酸 を 使 っ て 、 式 Ｉ
の 化 合 物 の 酸 付 加 塩 を 形 成 さ せ る 。 酸 付 加 塩 の 形 成 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ り 、 理 解 さ
れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
以 下 の 実 施 例 お よ び 製 造 例 に よ っ て 、 本 発 明 を さ ら に 詳 し く 例 示 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 お
よ び 製 造 例 は 単 な る 例 示 で あ り 、 決 し て 本 発 明 の 限 定 を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
実 施 例 お よ び 製 造 例 中 で 使 用 す る 用 語 は 、 別 段 の 指 定 が な い 限 り 、 そ れ ぞ れ 通 常 の 意 味 を
持 つ 。 例 え ば 、 「 ℃ 」 は 摂 氏 温 度 を 表 し 、 「 N」 は 規 定 濃 度 を 表 し 、 「 M」 は 容 量 モ ル 濃 度
を 表 し 、 「 mmol」 は ミ リ モ ル を 表 し 、 「 g」 は グ ラ ム を 表 し 、 「 mL」 は ミ リ リ ッ ト ル を 表
し 、 「 mp」 は 融 点 を 表 し 、 「 食 塩 水 」 は 飽 和 塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 を 表 す と い う 具 合 で あ
る 。 1 H NMRで は 、 別 段 の 表 示 が な い 限 り 、 全 て の 化 学 シ フ ト を δ で 記 載 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

10℃ （ ア セ ト ン /氷 ） に 冷 却 し た 4-メ ト キ シ -2-メ チ ル ア ニ リ ン （ 0.36モ ル 、 50.0g） の 塩
化 メ チ レ ン （ 450mL） 溶 液 に 、 反 応 温 度 を － 10℃ 未 満 に 保 ち な が ら 、 1.0M三 塩 化 ホ ウ 素 /塩
化 メ チ レ ン 溶 液 （ 0.50モ ル 、 500mL） を 加 え た 。 内 部 温 度 を 0℃ 未 満 に 保 ち な が ら 反 応 系 に
ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル （ 1.82モ ル 、 137.6g） を 加 え た 。 次 に 、 反 応 温 度 を 0℃ 未 満 に 保 ち
な が ら 、 塩 化 ジ エ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ 0.40モ ル 、 48.34g、 50mL） を 加 え た 。 次 に そ の 溶 液
を 5.25時 間 還 流 し た 。 反 応 系 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 5N塩 酸 （ 0.450L） と 水 （ 1L） と で 注 意 深
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製 造 例 １
5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル



く 処 理 し た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 加 熱 還 流 し 、 室 温 に 冷 却 し た 。 相 を 分 離 し 、 水 相 を 塩 化 メ
チ レ ン （ 500mL× 3） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 、 焼 結 ガ ラ ス ロ ー ト （ ロ ー ト の 内 径 ＝
12cm） 中 の シ リ カ 層 （ シ リ カ の 高 さ ＝ 8cm） を 通 し て 濾 過 し た 。 塩 化 メ チ レ ン （ 500mL× 3
） を 使 っ て シ リ カ 層 か ら 物 質 を 溶 出 さ せ た と こ ろ 、 1-(2-ア ミ ノ -5-メ ト キ シ -3-メ チ ル フ
ェ ニ ル )-2-ク ロ ロ エ タ ノ ン お よ び ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル を 得 た 。 そ の 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃
縮 し て 、 40.1g（ 51％ ） の 1-(2-ア ミ ノ -5-メ ト キ シ -3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-ク ロ ロ エ タ ノ ン
を 得 た 。 こ の 物 質 は ゆ っ く り と 結 晶 化 し た 。 9： 1の ジ オ キ サ ン ： 水 （ 935mL） に 溶 解 し た 1
-(2-ア ミ ノ -5-メ ト キ シ -3-メ チ ル フ ェ ニ ル )-2-ク ロ ロ エ タ ノ ン （ 0.19モ ル 、 40.1g） に 水
素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 0.19モ ル 、 7.1g） を 加 え た 。 そ の 反 応 系 を 室 温 で 1時 間 撹 拌 し 、 4
.5時 間 還 流 し た 。 反 応 系 を 室 温 に 冷 却 し 、 1N塩 酸 （ 310mL） で 処 理 し た 。 こ の 混 合 物 を 80
℃ に 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 反 応 系 を 水 （ 500mL） で 処 理 し 、 酢 酸 エ チ ル （ 500mL× 3
） で 抽 出 し 、 有 機 相 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 油 状 物 を 得 た 。 そ の 油 状 物
を 塩 化 メ チ レ ン に 溶 解 し 、 焼 結 ガ ラ ス ロ ー ト （ ロ ー ト の 内 径 ＝ 14.5cm） 中 の シ リ カ 層 （ シ
リ カ の 高 さ ＝ 10cm） を 通 し て 濾 過 し た 。 塩 化 メ チ レ ン で 物 質 を 溶 出 さ せ た 。 標 題 化 合 物 を
含 む 画 分 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 23.32g（ 77％ ） の 標 題 化 合 物 を 油 状 物
と し て 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 161(M)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.25 (t
, J＝ 2.93Hz, 1H), 6.84 (d, J＝ 2.20Hz, 1H), 6.53 (d, J＝ 1.46Hz, 1H), 6.32 (dd, J
＝ 2.93, 1.83Hz, 1H), 3.71 (s, 3H), 2.41 (s, 3H)。
【 ０ ０ ６ ７ 】

丸 底 フ ラ ス コ 中 で 発 煙 硝 酸 （ 24mL） を 濃 H 2 SO 4 に 溶 解 し た 。 激 し く 撹 拌 し な が ら 3,4-ジ フ
ル オ ロ ブ ロ モ ベ ン ゼ ン （ 20g、 104ミ リ モ ル ） を ピ ペ ッ ト か ら 滴 下 し た 。 滴 下 が 完 了 し た 後
、 反 応 系 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し た 。 そ の 反 応 系 を 氷 水 に 注 ぎ 込 み 、 250mL× 2の Et 2 Oで 抽 出
し た 。 有 機 層 を 集 め 、 混 合 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 溶 媒 を 除 去 し た と こ ろ 、 1-ブ ロ
モ -4,5-ジ フ ル オ ロ -2-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 明 黄 色 油 状 物 （ 24.02g、 収 率 97％ ） が 残 っ た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
1-ブ ロ モ -4,5-ジ フ ル オ ロ -2-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 24g、 100ミ リ モ ル ） を 、 ナ ト リ ウ ム メ ト キ
シ ド （ 1.2等 量 ） の MeOH溶 液 に 注 意 深 く 滴 下 し た 。 滴 下 が 完 了 し た 後 、 反 応 系 を 室 温 で 2.5
時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 で 希 釈 し 、 250mL× 2の Et 2 Oで 抽 出 し た 。
有 機 層 を 合 わ せ 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た と こ ろ 、 1-ブ ロ モ -4-フ ル オ ロ
-5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン の 黄 色 固 体 が 残 っ た 。 1 H NMR (300MHz, CDCl 3 ) 3.99 (s, 
3H), 7.26 (m,1H), 7.83 (d, 1H)。 MS(FD+)： m/z 249, 251 (M+)。 計 算 値 （ C 7 H 5 BrFNO 3 と
し て ） ： C, 33.63； H, 2.02； N, 5.60； 実 測 値 ： C, 33.79； H, 1.98； N, 5.62。 1-ブ ロ モ
-4-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ -2-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン （ 20.5g、 82ミ リ モ ル ） を 、 THF（ 600mL） 中 、
60psi（ 413kPa） 、 Pt/C（ 硫 化 物 ） 上 で 、 4時 間 水 素 添 加 し た 。 触 媒 を 除 去 す る た め に セ ラ
イ ト を 通 し て 反 応 系 を 濾 過 し た 。 溶 媒 を 除 去 す る と 、 2-ブ ロ モ -5-フ ル オ ロ -4-フ ェ ト キ シ
フ ェ ニ ル ア ミ ン の 褐 色 固 体 が 残 っ た 。 以 下 、 こ れ を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。 撹
拌 子 、 セ プ タ ム 、 等 圧 滴 下 ロ ー ト 、 お よ び バ ブ ラ ー 付 き 窒 素 ラ イ ン を 装 着 し た 500mL丸 底
フ ラ ス コ 中 で 、 2-ブ ロ モ -5-フ ル オ ロ -4-フ ェ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ン （ 18g、 81.8ミ リ モ ル
） を ピ リ ジ ン （ 200mL） に 溶 解 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を を 氷 浴 で 冷 却 し 、 ク ロ ロ ギ 酸 エ チ ル
（ 1.5等 量 、 122.7ミ リ モ ル ） を 滴 下 ロ ー ト か ら 滴 下 し た 。 滴 下 が 完 了 し た 後 、 徐 々 に 室 温
ま で 温 め な が ら 、 反 応 系 を 一 晩 撹 拌 し た 。 ピ リ ジ ン を 除 去 し た と こ ろ 、 褐 色 残 渣 が 残 っ た
。 こ の 残 渣 を Et 2 O/水 に 取 り 、 分 液 ロ ー ト に 移 し た 。 水 層 を Et 2 O（ 300mL× 2） で 抽 出 し た
。 有 機 層 を 合 わ せ 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 23.62g（ 99
％ ） の 褐 色 固 体 を 得 た 。 1 H NMR (300MHz, CDCl 3 ) 1.33 (t, 3H), 3.85 (s, 3H), 4.23 (q
, 2H), 7.09 (d, 1H), 7.97 (bd, 1H)。 MS(FD+)： m/z 291, 293 (M+)。
【 ０ ０ ６ ９ 】
(2-ブ ロ モ -5-フ ル オ ロ -4-フ ェ ト キ シ フ ェ ニ ル )カ ル バ ミ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 23g、 78.74
ミ リ モ ル ） を 、  199, 62, 6507に 記 載 の 類 似 例 に 準 じ て 、 エ チ ニ ル 化 合 物 に
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製 造 例 ２
5-メ ト キ シ -6-フ ル オ ロ -1H-イ ン ド ー ル
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変 換 し た 。 そ の 化 合 物 を 、 シ リ カ ゲ ル に 吸 収 さ せ て 、 シ リ カ の 層 に の せ 、 移 動 相 と し て 7.
5％ EtOAc/ヘ キ サ ン 類 を 使 用 す る こ と に よ っ て 精 製 し た 。 生 成 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 溶
媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た と こ ろ 、 黄 色 固 体 が 残 っ た 。 質 量 ス ペ ク ト ル  (ES+)： m/z 310 (M+H
) + ； (ES-)： m/z 308 (M-H) - 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
ナ ト リ ウ ム エ ト キ シ ド （ NaH 11.45g、 60％ 油 性 、 286.2ミ リ モ ル 、 4等 量 を 溶 解 す る こ と に
よ っ て 形 成 さ せ た も の ） の エ タ ノ ー ル 溶 液 を 、 EtOH（ 250mL） 中 の (5-フ ル オ ロ -4-メ ト キ
シ -2-ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル エ チ ニ ル フ ェ ニ ル )カ ル バ ミ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 22.14g、 71.5
5ミ リ モ ル ） の EtOH溶 液 に 注 い だ 。 そ の 反 応 系 を 室 温 で 2時 間 撹 拌 し 、 75℃ に 一 晩 加 熱 し た
。 EtOHを 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 で 希 釈 し た 。 得 ら れ た 水 懸 濁 液 を 300mL× 2の Et 2 Oで 抽
出 し た 。 有 機 分 を 合 わ せ 、 食 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 集 め 、 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、
減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 し た と こ ろ 、 暗 赤 色 油 状 物 が 残 っ た 。 そ の 油 状 物 を 、 15％ EtOAc/ヘ キ
サ ン 類 を 移 動 相 と し て 使 用 す る シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て
精 製 し た 。 生 成 物 を 含 む 画 分 か ら 減 圧 下 で 溶 媒 を 除 去 す る と 鮮 黄 色 油 状 物 が 残 り 、 そ れ を
放 置 し た と こ ろ 固 化 し た 。 1 H NMR (300MHz, CDCl 3 )： 3.93 (s, 3H), 6.48 (m, 1H), 7.15
 (m, 3H), 8.11 (bs, 1H)。 MS(ES+)： m/z 166 (M+H) + 。 MS(ES-)： m/z 164 (M-H) - 。 計 算
値 （ C 9 H 8 FNOと し て ） ： C, 65.45； H, 4.88； N, 8.48； 実 測 値 ： C, 65.17； H, 4.97； N, 8
.70。
【 ０ ０ ７ １ 】

1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル （ 18.60g、 0.14モ ル ） の メ タ ノ ー ル （ 250mL） 溶 液 に 、 窒 素 下 、
室 温 で 撹 拌 し な が ら 、 メ タ ノ ー ル （ 100mL） 中 の 水 酸 化 カ リ ウ ム （ 31.4g、 0.56モ ル ） を ゆ
っ く り 加 え た 。 得 ら れ た 黒 い 溶 液 に 、 1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ド ン （ 29.0mL、 0.24モ ル ） を 滴
下 し た 。 反 応 混 合 物 を 70℃ で 8時 間 加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た
残 渣 を シ リ カ ゲ ル で 直 接 精 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン と 7Nア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 と の
9： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 21.25g（ 62％ ） の 標 題 化 合 物 を 黄 褐 色 固 体 と し て 得
た 。 mp＝ 182～ 185℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 10.78 (br s, 1H), 8.64 (s, 1H), 7.
22 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 7.13 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.10 (d, 1H, J＝ 1.6Hz), 6.59 (dd, 
1H, J＝ 8.8, 1.2Hz), 5.94 (br s, 1H), 3.02-2.98 (m, 2H), 2.52 (br t, 2H, J＝ 5.6Hz
), 2.48-2.42 (m, 2H), 2.24 (s, 3H)。 MS (APCI)： m/e 229.1 (M+1)。
【 ０ ０ ７ ２ 】

水 酸 化 カ リ ウ ム （ 22g、 392ミ リ モ ル ） の メ タ ノ ー ル （ 160mL） 溶 液 に 、 5-ベ ン ジ ル オ キ シ
イ ン ド ー ル （ 24.7g、 111ミ リ モ ル ） を 加 え た 後 、 1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ド ン （ 17.7mL、 144ミ
リ モ ル ） お よ び メ タ ノ ー ル （ 80mL） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 18時 間 撹 拌 還 流 し 、 周 囲 温 度
ま で 冷 却 し 、 濾 過 し た 。 沈 殿 物 を メ タ ノ ー ル で 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 す る こ と に よ り 、 31.7g
（ 90％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 mp＝ 197～ 199℃ （ 分 解 ） 。 MS(m/e)： 318 (M + )。 計 算 値 （ C

2 1 H 2 2 N 2 Oと し て ） ： C, 79.21； H, 6.96； N, 8.80； 実 測 値 ： C, 79.24； H, 6.99； N, 8.85
。
【 ０ ０ ７ ３ 】

製 造 例 ３ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ド ン （ 18.7ミ リ モ ル 、 2.11g） 、 水 酸 化
カ リ ウ ム （ 62.3ミ リ モ ル 、 3.49g） 、 6-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 17.8ミ リ モ
ル 、 2.94g） を 使 っ て 、 4.11g（ 88％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ
レ ー )： m/z＝ 261(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.37 (d, 1H), 7.32 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 
6.09 (t, 1H), 3.86 (s, 3H), 3.05 (d, 2H), 2.51 (m, 2H), 2.49 (m, 2H), 2.29 (s, 3
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製 造 例 ３
3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ４
5-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ５
6-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル



H)。 計 算 値 （ C 1 5 H 1 7 FN 2 Oと し て ） ： C, 69.21； H, 6.58； N, 10.76； 実 測 値 ： C, 69.14； H
, 6.59； N, 10.72。
【 ０ ０ ７ ４ 】

製 造 例 ３ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -1H-イ ン ド ー ル （ 0.12モ ル 、 20.02g
） 、 メ タ ノ ー ル （ 240mL） 、 水 酸 化 カ リ ウ ム （ 0.43モ ル 、 24.39g） お よ び 1-メ チ ル -4-ピ ペ
リ ド ン （ 0.13モ ル 、 14.76g） を 使 っ て 、 24.72g（ 78％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク
ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ (ES+) 257(M+1), (ES-) 255(M-1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.32 
(s, 1H), 7.06 (1H), 6.59 (1H), 6.05 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.04 (2H), 2.50 (m, 4
H), 2.42 (s, 3H), 2.29 (s, 3H)。
【 ０ ０ ７ ５ 】

7-メ ト キ シ -2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル （ 718mg、 3.83ミ リ モ ル ） （ Clark
, R.D.； Muchowski, J.M.； Fisher, L.E.； Flippen, L.A.； Repke, D.B.； Souchet, M. 

 10,871-878 (1991)； Ishikura, M.； Terashima, M. Tetrahedron Lett. 33, 68
49-6852 (1992)） の 氷 酢 酸 （ 20mL） 溶 液 に 、 60℃ で 、 H 3 PO 4 （ 5.0mL、 10ミ リ モ ル 、 2.0N）
お よ び 1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ド ン （ 1.2mL、 11.5ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 反 応 系 を 60℃ で 1時 間
加 熱 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 氷 水 中 の 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 に 注 ぎ 込 ん だ 。 こ の 反 応 混
合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す
る こ と に よ り 、 1.07g（ 99％ ） の 標 題 化 合 物 を 褐 色 油 状 物 と し て 得 た 。 MS (ES+)： m/e 283
.0 (M+1)。
【 ０ ０ ７ ６ 】

丸 底 フ ラ ス コ に 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
（ 3.9ミ リ モ ル 、 1.01g） お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 （ 25g） を 入 れ た 。 次 に そ の フ ラ ス コ を 190
℃ に 設 定 し た 予 熱 済 み の 油 浴 に 45分 間 入 れ た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に 冷 却 し た 。 そ の 結 果 得 ら
れ た 固 化 し た 物 質 を 水 （ 200mL） に 溶 解 し た 。 pHを 約 10.3に 調 節 し た と こ ろ 、 沈 殿 が 生 じ
た 。 不 溶 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 水 で 洗 浄 す る こ と に よ り 、 0.781g（ 82％ ） の 標 題 化 合 物
を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 245(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 10.40 (s,
 1H), 8.45 (s, 1H), 6.93 (s, 1H), 6.68 (s, 1H), 6.40 (s, 1H), 2.90 (m, 2H), 2.60
 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.26 (s, 3H), 2.08 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.70 (m, 2H)。
計 算 値 （ C 1 5 H 2 0 N 2 Oと し て ） ： C, 73.74； H, 8.25； N, 11.47； 実 測 値 ： C, 73.76； H, 8.1
5； N, 11.71。
【 ０ ０ ７ ７ 】

.

製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 2-メ チ ル -5-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-
ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 258mg、 1.0ミ リ モ ル ） お よ び 25gの ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 を 使 っ て
、 粗 生 成 物 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ シ リ カ ゲ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /2N NH

3 （ メ タ ノ ー ル ） （ 90/10） ］ に よ り 、 244mg（ 100％ ） の 最 終 生 成 物 を 無 色 の 油 状 物 と し て
得 た 。 Et 2 O中 で 塩 酸 塩 を 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 白 色 固 体 を 得 た 。 mp＝ 175℃ 。 MS(m/e)：
245 (M+1)。 計 算 値 （ C 1 5 H 2 0 N 2 O・ HCl・ 0.3Et 2 O・ 0.3H 2 Oと し て ） ： C, 63.08； H, 8.04； N
, 9.08； 実 測 値 ： C, 62.97； H, 8.11； N, 8.69。
【 ０ ０ ７ ８ 】
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製 造 例 ６
5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル

製 造 例 ７
7-メ ト キ シ -9-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ
ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル

S
ynthesis

製 造 例 ８
7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル

製 造 例 ９
2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル 塩 酸 塩

製 造 例 １ ０



製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1-
フ ェ ネ チ ル -1H-イ ン ド ー ル （ 0.288g） お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 （ 25g） を 使 っ て 、 0.143g（ 5
2％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 349(M+1)。 計 算 値 （
C 2 3 H 2 8 N 2 O・ 0.3H 2 Oと し て ） ： C, 78.06； H, 8.15； N, 7.92； 実 測 値 ： C, 78.24； H, 8.18
； N, 8.11。
【 ０ ０ ７ ９ 】

製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 6-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル （ 0.410g） お よ び 25gの ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 を 使 っ て 、 0.360g（ 93％ ） の 標 題 化
合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 248(M)。
【 ０ ０ ８ ０ 】

製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-ベ ン ジ ル -5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン
-4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 1.62g） お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 （ 25g） を 使 っ て 、 0.936g（ 60％
） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 335 (M+1)。
【 ０ ０ ８ １ 】

製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-プ ロ ピ ル -5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン
-4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 1.24g） お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 （ 25g） を 使 っ て 、 1.03g（ 87％
） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 287(M+1)。 計 算 値 （ C 1 8
H 2 6 N 2 O・ 0.4H 2 Oと し て ） ： C, 73.63； H, 9.34； N, 9.23； 実 測 値 ： C, 73.70； H, 9.34； N
, 9.33。
【 ０ ０ ８ ２ 】

製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-エ チ ル -5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 1.13g） 、 ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 （ 25g） を 使 っ て 、 0.996g（ 93％ ） の 標
題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 273(M+1)。 計 算 値 （ C 1 7 H 2 4 N 2 O
・ 0.6H 2 Oと し て ） ： C, 72.10； H, 8.97； N, 9.89； 実 測 値 ： C, 72.09； H, 8.97； N, 9.85
。
【 ０ ０ ８ ３ 】

製 造 例 ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)-1H-イ ン ド ー ル （ 1.53g） お よ び ピ リ ジ ン 塩 酸 塩 （ 25g） を 使 っ て 、 1.33g（ 92％ ） の 標 題
化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 259(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 8.4
7 (s,1H), 6.81 (s, 1H), 6.62 (d, J＝ 2.20Hz, 1H), 6.33 (d, J＝ 1.46Hz, 1H), 3.88 (
s, 3H), 2.82 (m, 2H), 2.53-2.46 (m, 4H), 2.19 (s, 3H), 1.99 (m, 2H), 1.84 (m, 2H
), 1.64 (m, 1H), 1.56 (m, 1H)。 計 算 値 （ C 1 6 H 2 2 N 2 O・ 0.6H 2 Oと し て ） ： C, 71.39； H, 8
.69； N, 10.41； 実 測 値 ： C, 71.39； H, 8.31； N, 10.33。
【 ０ ０ ８ ４ 】

7-メ ト キ シ -9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル
（ 0.92g、 3.23ミ リ モ ル ） を HBr（ 8.0mL、 49％ ） に 溶 解 し 、 105～ 115℃ の 範 囲 内 で 2.5時 間
加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を CH 2 Cl 2 、 IPAお よ び K 2 CO 3 水 溶 液 に 分 配 し
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7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1-フ ェ ネ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル

製 造 例 １ １
6-フ ル オ ロ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル

製 造 例 １ ２
1-ベ ン ジ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 １ ３
1-プ ロ ピ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 １ ４
1-エ チ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 １ ５
1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 １ ６
9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル -7-オ ー ル



た 。 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ K 2 CO 3 ） 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を PCT
LC（ シ リ カ ゲ ル GFロ ー タ ー ； 95： 5 CHCl 3 ： 2M NH 3 ・ MeOH溶 液 ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 7
05mg（ 81％ ） の 淡 桃 色 泡 状 物 を 得 た 。 EtOAc中 で 塩 酸 塩 を 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化
合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＞ 250℃ 。 MS (ES+)： m/e 285.0 (M+1)。 計 算 値 （ C 1 7 H 2 2 N 2
O・ 1.1HClと し て ） ： C, 65.77； H, 7.50； N, 9.06； 実 測 値 ：  C, 65.72； H, 7.53； N, 8.
93。
【 ０ ０ ８ ５ 】

エ タ ノ ー ル （ 125mL） お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 125mL） 中 の 5-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-メ
チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 16.4g、 51.5ミ リ モ ル ） と
5％ パ ラ ジ ウ ム /炭 素 （ 4.0g） と の 混 合 物 を 、 60psi（ 413kPa） の 初 期 水 素 圧 、 周 囲 温 度 で
、 16時 間 水 素 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル お よ
び THFか ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 6.06g（ 51％ ） の 標 題 化 合 物 を 白 色 結 晶 と し て 得 た 。
mp＝ 234～ 237℃ 。 MS(m/e)： 230 (M + )。 計 算 値 （ C 1 4 H 1 8 N 2 Oと し て ） ： C, 73.01； H, 7.88
； N, 12.16； 実 測 値 ： C, 72.79； H, 8.17； N, 12.33。
【 ０ ０ ８ ６ 】

メ タ ノ ー ル （ 100mL） 中 の 5-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 955mg、 2.87ミ リ モ ル ） と 5％ パ ラ ジ ウ ム /炭 素 （ 240
mg） と の 混 合 物 を 、 60psi（ 413kPa） の 初 期 水 素 圧 、 周 囲 温 度 で 、 16時 間 水 素 添 加 し た 。
反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ
カ ゲ ル 、 5％ 2Mア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 /塩 化 メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 437m
g（ 62％ ） の 均 一 な 生 成 物 を 紫 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 生 成 物 を シ ュ ウ 酸 塩 と し て 酢 酸 エ チ
ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 68～ 75℃ （ 分 解
） 。 MS(m/e)： 245 (M+1)。 計 算 値 （ C 1 5 H 2 0 N 2 O・ C 2 H 2 O 4 ・ 0.5H 2 Oと し て ） ： C, 57.94； H, 
6.86； N, 7.95； 実 測 値 ： C, 58.17； H, 6.53； N, 8.04。
【 ０ ０ ８ ７ 】

3-(1-メ チ ル ピ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 8.0g、 34.7ミ リ モ ル ） お よ
び 1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ノ ン （ 10mL） の ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 90mL） 溶 液 を 、 0℃ で 撹 拌 し た も
の に 、 塩 化 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル （ 5.50g、 36.5ミ リ モ ル ） を 少 し ず つ 加 え 、 次 に イ
ミ ダ ゾ ー ル （ 2.48g、 36.5ミ リ モ ル ） を や は り 少 し ず つ 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ で 1時 間
撹 拌 し た 後 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 固 体 残 渣 と し 、 そ れ を
直 接 シ リ カ ゲ ル で 精 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン と メ タ ノ ー ル の 9： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ る こ と
に よ り 、 7.60g（ 63％ ） の 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 191～ 195℃ 。 1 H NMR (4
00MHz, dmso-d 6 )： 10.46 (s, 1H), 7.02 (d, 1H, J＝ 8.4Hz), 6.87 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 
6.74 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6.45 (dd, 1H, J＝ 8.6, 2.6Hz), 2.69 (br d, 2H, J＝ 11.2Hz)
, 2.46 (tt, 1H, J＝ 11.8, 3.6Hz), 2.04 (s, 3H), 1.92-1.80 (m, 2H), 1.75-1.67 (m, 
2H), 1.50 (qd, 2H, J＝ 12.4, 3.6Hz), 0.81 (s, 9H), 0.00 (s, 6H)。 MS (APCI)： m/e 3
45.2 (M+1)。
【 ０ ０ ８ ８ 】

7-メ ト キ シ -9-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ
ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル （ 1.07g、 3.79ミ リ モ ル ） の CH 2 Cl 2 （ 20mL） 溶 液 に 、 ト リ フ ル オ ロ 酢
酸 を ゆ っ く り 加 え た 。 次 に 、 そ の 透 明 な 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 Et 3 SiH（ 0.61mL、 3.79ミ リ
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製 造 例 １ ７
3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 １ ８
1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル シ ュ ウ 酸 塩 半 水
和 物

製 造 例 １ ９
5-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ２ ０
7-メ ト キ シ -9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル



モ ル ） を 滴 下 し た 。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 0℃ で さ ら に 2時 間 撹 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 酒 石 酸 に 溶 解 し 、 ヘ キ サ ン 類 で 洗 浄 し 、 塩 基 性 に し （ K 2 CO 3 ） 、 CH 2 Cl 2 で 抽 出 し
た 。 有 機 層 を 乾 燥 し （ K 2 CO 3 ） 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 PCTLC（ シ リ カ ゲ ル GFロ ー タ ー ； 95： 5 
CHCl 3 ： 2M NH 3 ・ MeOH溶 液 ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 1.05g（ 97％ ） の 帯 黄 色 泡 状 物 を 得 た
。 MS (ES+)： m/e 285.0 (M+1)。
【 ０ ０ ８ ９ 】

製 造 例 ２ ０ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 5mL） 中 の 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 1.25g、 5.47ミ リ モ ル ） 、 ト リ
フ ル オ ロ 酢 酸 （ 5mL） 、 ト リ エ チ ル シ ラ ン （ 875mL、 6.0ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 1.14g（ 90％
） の 標 題 化 合 物 を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 233～ 237℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )：
10.41 (br s, 1H), 8.52 (br s, 1H), 7.08 (d, 1H, J＝ 8.0Hz), 6.92 (d, 1H, J＝ 2.0Hz
), 6.80 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.53 (dd, 1H, J＝ 8.4, 2.0Hz), 2.84 (br d, 2H, J＝ 11.2
Hz), 2.63-2.50 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 2.08-1.97 (m, 2H), 1.85 (br d, 2H, J＝ 12.0
Hz), 1.72-1.57 (m 2H)。 MS (ES+) m/e 231.0 (M+1)。
【 ０ ０ ９ ０ 】

製 造 例 ２ ０ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 1.6mL） 、 5-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-
メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 222mg、 0.7ミ リ モ ル ）
、 塩 化 メ チ レ ン （ 3mL） お よ び ト リ エ チ ル シ ラ ン （ 111μ L、 0.7ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 標 題
化 合 物 を 黄 色 泡 状 物 （ 210mg） と し て 得 た 。 こ れ を 酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ
り 、 160mgの 淡 黄 色 結 晶 を 得 た 。 mp＝ 163～ 164℃ 。 MS(m/e)： 321 (M+1), 379 (M+59)。 計
算 値 （ C 2 1 H 2 4 N 2 Oと し て ） C, 78.72； H, 7.55； N, 8.74； 実 測 値 ： C, 78.63； H, 7.64； N,
 8.78。
【 ０ ０ ９ １ 】

室 温 の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 30mL） に 懸 濁 し た 6-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル -1,2,
3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 15.7ミ リ モ ル 、 4.09g） に 水 素 化 ホ
ウ 素 ナ ト リ ウ ム （ 31.4ミ リ モ ル 、 1.19g） を 加 え た 。 こ の 懸 濁 液 に 、 酢 酸 （ 47.1ミ リ モ ル
、 2.83g） を 注 意 深 く 加 え た 。 添 加 中 に 激 し い 発 泡 が 起 こ っ た 。 反 応 系 を 室 温 で 1.0時 間 撹
拌 し た 。 そ の 濃 厚 な 懸 濁 液 に 5N塩 酸 （ 30mL） を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 1.0時 間 撹
拌 し た 。 反 応 系 を 濃 縮 し 、 0℃ に 冷 却 し 、 50％ （ w/w） 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で pHを ＞ 12に 調 節
し た 。 反 応 系 を 酢 酸 エ チ ル （ 25mL× 3） で 抽 出 し 、 有 機 相 を 合 わ せ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾
燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 乾 固 し た 。 得 ら れ た 物 質 を Waters LC2000順 相 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に か け て 、 1％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム ： ク ロ ロ ホ ル ム を 含 む 0→ 10％ メ タ ノ ー ル の 30分
間 に わ た る 直 線 的 勾 配 で 溶 出 さ せ 、 150mLず つ 分 取 し た 。 標 題 化 合 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ
、 濃 縮 し 、 取 っ て お い た 。 得 ら れ た 結 晶 を 濾 過 に よ っ て 集 め た と こ ろ 、 2.30g（ 82％ ） の
標 題 化 合 物 が 得 ら れ た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 263(M+1)。 1 H NMR(DMSO
d 6 )： 10.65 (s, 1H), 7.16 (d, 1H), 7.13 (d, 1H), 7.03 (d, 1H), 3.83 (s, 3H), 2.81
 (m, 2H), 2.63 (m, 1H), 2.20 (s, 3H), 1.98 (m, 2H), 1.86 (m, 2H), 1.62 (m, 2H)。
計 算 値 （ C 1 5 H 1 9 FN 2 Oと し て ） ： C, 68.21； H, 7.33； N, 6.66； 実 測 値 ： C, 68.09； H, 6.9
5； N, 10.52。
【 ０ ０ ９ ２ 】

室 温 の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 295mL） に 懸 濁 し た 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル -1,2,3
,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 0.1モ ル 、 24.71g） に 、 水 素 化 ホ ウ 素
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製 造 例 ２ １
3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ２ ２
5-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ２ ３
6-フ ル オ ロ -5-メ ト キ シ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ２ ４
5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル



ナ ト リ ウ ム （ 0.2モ ル 、 7.29g） を 加 え た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 0.3モ ル 、 32.97g） を 15分
間 か け て 加 え た 。 反 応 系 を 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 そ の 濃 厚 な 懸 濁 液 に 5N塩 酸 （ 200mL）
を 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 室 温 で 1.5時 間 撹 拌 し た 。 反 応 系 に 酢 酸 エ チ ル （ 500mL） を 加 え
た 後 、 50％ （ 重 量 /重 量 ） 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム で pHを ＞ 12に 調 節 し た 。 相 を 分 離 し 、 水 相 を
酢 酸 エ チ ル （ 500mL× 2） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 後 、 濾
過 し た 。 焼 結 ガ ラ ス ロ ー ト （ ロ ー ト の 内 径 ＝ 14.5cm） 中 の シ リ カ 層 （ シ リ カ の 高 さ ＝ 7.0c
m） を 通 し て 、 濾 液 を 濾 過 し た 。 最 初 の 画 分 を 集 め た 後 、 次 の 2つ の 画 分 を ク ロ ロ ホ ル ム （
各 1.2L） で 溶 出 さ せ た 。 残 り の 画 分 は 、 90： 10： 1の ク ロ ロ ホ ル ム ： メ タ ノ ー ル ： 水 酸 化
ア ン モ ニ ウ ム で 溶 出 さ せ た （ 1.2Lず つ 分 取 ） 。 望 ま し い 画 分 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る
こ と に よ り 、 18.94g（ 76％ ） の 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ
ン ス プ レ ー )： m/z＝ 259(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.02 (d, 1H), 6.81 (d, 1H), 6.53 (d,
 1H), 3.74 (s, 3H), 2.84 (m, 2H), 2.62 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.23 (s, 3H), 2.06
 (m, 2H), 1.90 (m, 2H), 1.67 (m, 2H)。
【 ０ ０ ９ ３ 】

5-メ ト キ シ -2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル （  , 2525 (1975)、 6.1g、 23.8ミ リ モ ル ） を 、 エ タ ノ ー ル 溶 液 と し て 、 Pt 2 Oの 存
在 下 で 水 素 ガ ス と 反 応 さ せ た （ 40℃ /18時 間 /60psi(413kPa)） 。 触 媒 を 濾 過 し た 後 、 エ タ
ノ ー ル を 蒸 発 さ せ て 、 5.92gの 泡 状 固 体 を 得 た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ シ リ カ
ゲ ル 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン /2N NH 3 （ メ タ ノ ー ル ） （ 90/10） ］ に よ り 、 5.4g（ 88％ ） の 最 終 生
成 物 を 明 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 EtOAc/MeOH中 で 塩 酸 塩 を 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化 合
物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 241℃ 。 ms(m/e)： 259 (M+1)。 計 算 値 （ C 1 6 H 2 2 N 2 O・ HClと
し て ） ： C, 65.18； H, 7.86； N, 9.50； 実 測 値 ： C, 64.83； H, 7.54； N, 9.32。
【 ０ ０ ９ ４ 】

5-ベ ン ジ ル オ キ シ -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル  
l（ 1.16g、 3.64ミ リ モ ル ） の DMF（ 20mL） 溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 160mg、 4.0ミ リ モ
ル 、 60％ 鉱 油 分 散 液 ） を 加 え た 。 反 応 系 を 氷 浴 で 5℃ に 冷 却 し 、 ヨ ウ 化 メ チ ル （ 294μ L、 4
.7ミ リ モ ル ） を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 5℃ で 1時 間 撹 拌 し 、 水 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 減 圧
下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 1.2gの 黄 色 油 状 物 を 得 た 。 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 2％ 2Mア ン モ ニ ウ ム ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 /塩 化 メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ と
に よ り 、 1.0g（ 83％ ） の 緑 色 油 状 物 を 得 た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら シ ュ ウ 酸 塩 と し て 結
晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 を 黄 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 184～ 187℃ （ 分 解 ） 。 MS
(m/e)： 333 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 2 H 2 4 N 2 O・ C 2 H 2 O 4 と し て ） ： C, 68.23； H, 6.20； N, 6.63
； 実 測 値 ： C, 68.20； H, 6.53； N, 6.35。
【 ０ ０ ９ ５ 】

製 造 例 ２ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル （ 7.89ミ リ モ ル 、 2.04g） 、 ヨ ー ド メ タ ン （ 7.89ミ リ モ ル 、 1.12g、 0.491mL
） 、 THF（ 140mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 7.89ミ リ モ ル 、 0.904g） 、 18-ク ラ ウ ン -6（ 0.79ミ
リ モ ル 、 0.209g） を 使 用 し た 。 粗 製 物 の 精 製 は 、 Waters LC2000を 使 用 し 、 メ タ ノ ー ル ：
塩 化 メ チ レ ン 中 、 2→ 10％ 2Mア ン モ ニ ア の 直 線 的 勾 配 で 溶 出 す る こ と に よ っ て 行 な っ た 。
標 題 化 合 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 1.55g（ 72％ ） の 標 題 化
合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 273(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 6.89 
(s, 1H), 6.77 (d, J＝ 2.20Hz, 1H), 6.47 (d, J＝ 1.46Hz, 1H), 3.91 (s, 3H), 3.72 (s
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製 造 例 ２ ５
5-メ ト キ シ -2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル 塩 酸 塩

JOC 40

製 造 例 ２ ６
5-ベ ン ジ ル オ キ シ -1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル シ ュ ウ 酸 塩

製 造 例 ２ ７
5-メ ト キ シ -1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル



, 3H), 2.87-2.80 (m, 2H), 2.65-2.52 (m, 4H), 2.18 (s, 3H), 2.05-2.02 (m, 1H), 2.
02-1.97 (m, 1H), 1.89-1.84 (m, 2H), 1.67-1.62 (m, 1H), 1.59-1.54 (m, 1H)。 計 算 値
（ C 1 7 H 2 4 N 2 O・ 0.1H 2 Oと し て ） ： C, 74.47； H, 8.90； N, 10.22； 実 測 値 ： C, 74.13； H, 8
.53； N, 10.25。
【 ０ ０ ９ ６ 】

製 造 例 ２ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル （ 5.81ミ リ モ ル 、 1.50g)、 35％ 水 素 化 カ リ ウ ム （ 5.81ミ リ モ ル 、 0.665g）
、 ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 フ ェ ネ チ ル エ ス テ ル （ 5.81ミ リ モ ル 、 1.60g） を 使 用 し 、 さ ら に
18-ク ラ ウ ン -6（ 5.22ミ リ モ ル 、 1.38g） お よ び ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 フ ェ ネ チ ル エ ス テ
ル （ 2.90ミ リ モ ル 、 0.802g） を 追 加 し て 、 0.31g（ 15％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ
ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 363(M+1)。
【 ０ ０ ９ ７ 】

製 造 例 ２ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル （ 5.81ミ リ モ ル 、 1.50g） お よ び 臭 化 ベ ン ジ ル （ 5.81ミ リ モ ル 、 0.993g） 、
THF（ 100mL） 、 35％ 水 素 化 カ リ ウ ム （ 5.81ミ リ モ ル 、 0.665g） 、 お よ び 18-ク ラ ウ ン -6（ 0
.58ミ リ モ ル 、 0.153g） を 使 っ て 、 1.63g（ 81％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル (
イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 349(M+1)。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 8 N 2 O・ 0.3H 2 Oと し て ） ： C, 78.06； H, 
8.15； N, 7.92； 実 測 値 ： C, 78.13； H, 7.84； N, 8.03。
【 ０ ０ ９ ８ 】

製 造 例 ２ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル （ 5.81ミ リ モ ル 、 1.50g） 、 THF（ 100mL） 中 の ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 5.81ミ リ モ
ル 、 0.987g、 0.566mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 5.81ミ リ モ ル 、 0.665g） 、 お よ び 18-ク ラ ウ ン
-6（ 0.58ミ リ モ ル 、 0.153g） を 使 っ て 、 1.26g（ 72％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ ク
ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 301(M+1)。 計 算 値 （ C 1 9 H 2 8 N 2 O・ 0.3H 2 Oと し て ） ： C, 74.61
； H, 9.43； N, 9.16； 実 測 値 ： C, 74.37； H, 9.03； N, 9.01。
【 ０ ０ ９ ９ 】

製 造 例 ２ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 THF（ 100mL） 中 の 5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ
ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 5.81ミ リ モ ル 、 1.5g） 、 35％ 水 素 化 カ リ ウ ム （ 5.81ミ
リ モ ル 、 0.665g） 、 18-ク ラ ウ ン -6（ 0.58ミ リ モ ル 、 0.153g） 、 お よ び ヨ ー ド エ タ ン （ 5.8
1ミ リ モ ル 、 0.906g、 0.464mL） を 使 っ て 、 1.17g（ 70％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 質 量 ス ペ
ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 287(M+1)。 計 算 値 （ C 1 8 H 2 6 N 2 O・ 0.1H 2 Oと し て ） ： C, 75.
01； H, 9.16； N, 9.72； 実 測 値 ： C, 75.10； H, 9.01； N, 9.79。
【 ０ １ ０ ０ 】

0℃ で 撹 拌 し た 5-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H
-イ ン ド ー ル （ 285mg、 0.83ミ リ モ ル ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 溶 液 を 、 水 素 化 カ リ
ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 99mg、 0.87ミ リ モ ル ） で 処 理 し た 。 そ の 明 黄 色 溶 液 を 0℃ で 20分 間 撹
拌 し た 。 フ ェ ネ チ ル ト シ レ ー ト （ 2.29g、 8.30ミ リ モ ル ） を 加 え 、 0℃ で 3時 間 撹 拌 し 、 室
温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 35％ 水 素 化 カ リ ウ ム （ 94mg、 0.83ミ リ モ ル ） を 追 加 し 、 反 応 系 を 室 温
で 一 晩 撹 拌 し た 。 そ の 混 合 物 を フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 1Mテ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
溶 液 830μ L、 0.83ミ リ モ ル ） で 処 理 し 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 後 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 シ リ
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製 造 例 ２ ８
5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1-フ ェ ネ チ ル -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ２ ９
1-ベ ン ジ ル -5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ３ ０
1-プ ロ ピ ル -5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ３ １
1-エ チ ル -5-メ ト キ シ -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ３ ２
1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル



カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 9： 1ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル ） で 精 製 す る こ と に よ り 、
175mg（ 63％ ） の 標 題 化 合 物 を 橙 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 MS (APCI)： m/e 335.2 (M+1)。
【 ０ １ ０ １ 】

製 造 例 ３ ２ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 5-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-(1-メ チ ル ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 400mg、 1.16ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散
液 139mg、 1.21ミ リ モ ル ） お よ び 臭 化 4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル （ 148μ L、 1.21ミ リ モ ル ） を 使
用 し 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン と メ タ ノ ー ル の 9： 1混 合 液 を 使 っ た ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 を 行 な
う こ と に よ り 、 所 期 の 化 合 物 353mg（ 90％ ） を 橙 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 1 H NMR (dmso-d 6 )
： 8.61 (s, 1H), 7.25-7.00 (m, 6H), 6.82 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.54 (dd, 1H, J＝ 8.8,
 1.6Hz), 5.20 (s, 2H), 2.84 (br d, 2H, J＝ 11.6Hz), 2.62-2.50 (m, 1H), 2.19 (s, 3
H), 2.01 (br t, 2H, J＝ 11.0Hz), 1.85 (br d, 2H, J＝ 13.2Hz), 1.62 (qd, 2H, J＝ 12.
0, 2.4Hz)。 MS (APCI)： m/e 339.2 (M+1)。
【 ０ １ ０ ２ 】

製 造 例 ３ ２ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 5-(t-ブ チ ル ジ メ チ ル
シ ラ ニ ル オ キ シ )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル （ 350mg、 1.02ミ リ モ ル
） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 116mg、 1.02ミ リ モ ル ） お よ び 臭 化 ベ ン ジ ル （ 121μ L
、 1.02ミ リ モ ル ） を 使 用 し 、 室 温 で 終 夜 撹 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム （ 1Mテ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン 溶 液 1.02mL、 1.02ミ リ モ ル ） で 直 接 処 理 し 、 室 温 で 3
日 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 得 ら れ た 残 渣 を メ タ ノ ー ル （ 15mL） で 希 釈
し 、 5g SCXカ ラ ム に 直 接 の せ た 。 メ タ ノ ー ル で 十 分 に 洗 浄 し た 後 、 カ ラ ム を ジ ク ロ ロ メ タ
ン と 2Nア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 の 8： 2混 合 液 で 溶 出 さ せ た 。 溶 出 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し
、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル で さ ら に 精 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 、 0％ → 2％ の メ タ ノ ー ル 勾 配 で
溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 323mg（ 99％ ） の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 ゴ ム 質 と し て 得 た
。 1 H NMR (400MHz, CDCl 3 )： 7.33-7.20 (m, 4H), 7.12-7.05 (m, 2H), 7.04 (d, 1H, J＝
8.4Hz), 6.82 (s, 1H), 6.70 (dd, 1H, J＝ 8.6, 2.6Hz), 5.17 (s, 2H), 3.01 (br d, 2H
, J＝ 11.2Hz), 2.71 (tt, 1H, J＝ 11.8, 4.0Hz), 2.38 (s, 3H), 2.22-1.98 (m, 4H), 1.
98-1.88 (m, 2H)。 MS (ES+)： m/e 321.0 (M+1)。
【 ０ １ ０ ３ 】

6-メ ト キ シ キ ノ リ ン （ 48g、 0.30モ ル ） を 500mLの メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 PtO 2 （ 12g、 52.8
ミ リ モ ル ） と 混 合 し 、 そ の 混 合 物 を Parr振 と う 機 に 入 れ 、 水 素 下 （ 40psi（ 275kPa） ） で 4
0℃ に 24時 間 加 熱 し た 。 反 応 系 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 圧 力 を 解 放 し た 後 、 触 媒 を 除 去 し た 。
溶 媒 を 濃 縮 し て 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (300MHz, CDCl 3 ) 1.90-1.97 (m, 2), 2.75 (t
, 2H, J＝ 6.4Hz), 3.25 (t, 2H, J＝ 5.5Hz), 3.72 (s, 3H), 6.44-6.60 (m, 3H)。
【 ０ １ ０ ４ 】

6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン （ 10g、 61.3ミ リ モ ル ） の CH 2 Cl 2 （ 600mL） 溶
液 を 、 塩 化 オ キ サ リ ル （ 8.4mL、 94.5ミ リ モ ル ） の CH 2 Cl 2 （ 100mL） 溶 液 に 、 0℃ で ゆ っ く
り 加 え た 。 添 加 後 、 反 応 混 合 物 を 0.5時 間 0℃ に 保 っ て か ら 、 反 応 混 合 物 に 塩 化 ア ル ミ ニ ウ
ム （ 24.5g、 184ミ リ モ ル ） を 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に 温 め て 、 一 晩 撹 拌 し た 。 反 応
混 合 物 を 氷 上 に 注 ぎ 、 1N HClで 希 釈 し 、 水 層 を CHCl 3 （ 150mL× 3） で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有
機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 濃 縮 し 、 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン /EtOAc） で 精 製 し 、 10.0g（ 75％ ） の 純 粋 な 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1

H NMR (300MHz, CDCl 3 ) 2.01-2.05 (m, 2H), 2.74 (t, 2H, J＝ 6.0Hz), 3.73 (t, 2H, J
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製 造 例 ３ ３
1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ３ ４
1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル

製 造 例 ３ ５
6-メ ト キ シ -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン

製 造 例 ３ ６
8-メ ト キ シ -5,6-ジ ヒ ド ロ -4H-ピ ロ ロ [3,2,1-ij]キ ノ リ ン -1,2-ジ オ ン



＝ 5.8Hz), 3.77 (s, 3H), 6.92-6.93 (m, 2H)。
【 ０ １ ０ ５ 】

8-メ ト キ シ -5,6-ジ ヒ ド ロ -4H-ピ ロ ロ [3,2,1-ij]キ ノ リ ン -1,2-ジ オ ン （ 3.0g、 13.8ミ リ モ
ル ） を 、 0℃ の BH 3 -THF（ 1.0M、 30mL、 30ミ リ モ ル ） に 滴 下 し た 。 添 加 後 に 反 応 混 合 物 を 0
℃ で 5時 間 撹 拌 し 、 次 に 室 温 に 温 め て 、 12時 間 撹 拌 し た 。 気 体 が 発 生 し な く な る ま で 、 0℃
で 5N HClを 注 意 深 く 添 加 し て 、 pH＝ 8に す る こ と に よ り 、 反 応 を 停 止 し た 。 反 応 混 合 物 を
水 で 希 釈 し 、 エ ー テ ル で 抽 出 し 、 合 わ せ た 有 機 層 を 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 。
溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 ヘ キ サ ン 類 /酢 酸 エ チ ル （ 9： 1） を 用 い る フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し た 。 精 製 後 に 、 1.3g（ 50％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (300M
Hz, CDCl 3 ) 2.21-2.27 (m, 2H), 2.96 (t, 2H, J＝ 6.1Hz), 3.83 (s, 3H), 4.13 (t, 2H,
 J＝ 5.8Hz), 6.36 (d, 1H, J＝ 2.8Hz), 6.62 (d, 1H, J＝ 1.4Hz), 6.91 (d, 1H, J＝ 2.2H
z), 7.05 (d, 1H, J＝ 2.7Hz)。
【 ０ １ ０ ６ 】

製 造 例 １ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 8-メ ト キ シ -5,6-ジ ヒ ド ロ -4H-ピ ロ ロ [3,2,1-ij]キ ノ リ
ン （ 0.28g, 1.5ミ リ モ ル ） お よ び N-メ チ ル ピ ペ リ ド ン （ Aldrich、 0.68g、 6.0ミ リ モ ル ）
を 使 っ て 、 0.12g（ 27％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 1 H NMR (300MHz, CDCl 3 )： 2.18-22.24 (m
, 2H), 2.77 (s, 3H), 2.89-2.97 (m, 4H), 3.21 (t, 2H, J＝ 61Hz), 3.68-3.49 (m, 2H)
, 3.85 (s, 3H), 4.10 (t, 2H, J＝ 5.7Hz), 6.02 (m, 1H), 6.65-6.66 (m, 1H), 7.04-7.
06 (m, 2H)。 MS (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )： m/e 283.0 (M+1)。
【 ０ １ ０ ７ 】

0℃ の 塩 化 メ チ レ ン 中 で 、 3-ブ ロ モ -4-ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル （ 1等 量 ） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 1
.1等 量 ） お よ び 塩 化 tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル （ 1.1等 量 ） を 混 合 す る 。 約 6時 間 後 に 、
反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル 中 に 注 ぎ 込 み 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 し た 後 、
濃 縮 す る 。 精 製 し て 、 3-ブ ロ モ -4-ニ ト ロ -1-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ベ ン ゼ ン
を 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
3-ブ ロ モ -4-ニ ト ロ -1-tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル オ キ シ ベ ン ゼ ン と 乾 燥 THFと を 混 合 す る
。 約 -45℃ に 冷 却 し た 後 、 数 分 か け て 臭 化 ビ ニ ル マ グ ネ シ ウ ム （ 1.2等 量 ） で 処 理 す る 。 約
45分 後 に 、 反 応 混 合 物 を 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液 に 注 ぎ 込 み 、 エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 抽 出 物 を
合 わ せ 、 水 で 抽 出 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 精 製 し て 7-ブ ロ モ -5-(tert-ブ チ ル ジ
メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-1H-イ ン ド ー ル を 得 る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
7-ブ ロ モ -5-(tert-ブ チ ル ジ メ チ ル シ ラ ニ ル オ キ シ )-1H-イ ン ド ー ル と 塩 化 メ チ レ ン と を 混
合 し 、 0℃ で 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム （ 1.0等 量 ） で 処 理 す る 。 混 合 物 を 約 1時
間 撹 拌 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル に 注 ぎ 込 み 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮
す る 。 精 製 し て 7-ブ ロ モ -5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル を 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
別 法 と し て 、 Kitaら , Heterocycles, 1992, 33(2), 503-506の 方 法 に よ っ て 、 7-ブ ロ モ -5
-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル を 製 造 す る 。
【 ０ １ １ １ 】
7-ブ ロ モ -5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル と 0.2N NaOH（ 1.1等 量 ） と を THF中 で 混 合 す る 。 約
0℃ に 冷 却 し た 後 、 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 1.1等 量 ） を 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度
に 温 め る 。 8時 間 後 に 、 酢 酸 エ チ ル に 注 ぎ 込 み 、 水 で 洗 浄 し 、 有 機 層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、
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製 造 例 ３ ７
8-メ ト キ シ -5,6-ジ ヒ ド ロ -4H-ピ ロ ロ [3,2,1-ij]キ ノ リ ン

製 造 例 ３ ８
8-メ ト キ シ -1-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-5,6-ジ ヒ ド ロ -4H-ピ ロ
ロ [3,2,1-ij]キ ノ リ ン

製 造 例 ３ ９
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル



濃 縮 す る 。 精 製 し て 標 題 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】

【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ ６ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ
ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.2g、 0.54ミ リ モ ル ） の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 25
mL） 溶 液 に 、 窒 素 下 、 0℃ で 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 24.0mg、 0.60ミ リ モ ル ）
を 一 度 に 加 え た 。 得 ら れ た 明 緑 色 混 合 物 を 0℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 臭 化 1-プ ロ ピ ル （ 54mL、 0
.60ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 反 応 が 完 了 し た 後 、 反 応 を 水 で 停 止 し 、 酢 酸 エ チ ル （ 125mL× 2
） で 抽 出 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を 、 9
： 1ジ ク ロ ロ メ タ ン ： メ タ ノ ー ル を 溶 媒 と し て 、 シ リ カ ゲ ル で 精 製 す る こ と に よ り 、 58mg
（ 59％ ） の 標 題 化 合 物 を 橙 色 油 状 物 と し て 得 た 。 こ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解
し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 11.8mg、 0.22ミ リ モ ル 、 10mLメ タ ノ ー ル に 溶 解 ） で 処 理 し た 。 得
ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 摩 砕 し た 。 沈 殿 物 の 濾 過 お
よ び 乾 燥 に よ り 、 58mg（ 59％ ） の 標 題 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 170-174℃ 。 MS 
(ES+)： m/e 411.2 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, CDCl 3 )： 7.86-7.78 (m, 2H), 7.66-7.58 (m,
 1H), 7.52-7.44 (m, 2H), 7.27-7.40 (m, 1H), 7.13 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.04 (s, 1H)
, 6.81 (dd, 1H, J＝ 8.8, 2.4Hz), 5.71 (br s, 1H), 3.95 (t, 2H, J＝ 6.8Hz), 3.08-3.
03 (m, 2H), 2.63 (t, 2H, J＝ 6.0Hz), 2.52-2.45 (m 2H), 2.38 (s, 3H), 1.78 (6重 線 ,
 2H, J＝ 7.2Hz), 0.87 (t, 3H, J＝ 7.6Hz。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 6 N 2 O 3 S・ HCl・ 2.1H 2 Oと し て ）
： C 56.93, H 5.56, N 5.77； 実 測 値 ： C 57.20, H 5.27, N 5.35。
【 ０ １ １ ３ 】

【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 臭 化
ベ ン ジ ル （ 64μ L、 0.54ミ リ モ ル ） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 15mL） を 使 用 し 、 水 素 化 ナ
ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 22mg、 0.54ミ リ モ ル ） を 一 度 に 使 っ て 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 19
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実 施 例 １
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1-プ ロ ピ ル -1H
-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ２
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル
エ ス テ ル 塩 酸 塩



8mg（ 80％ ） を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化
ア ン モ ニ ウ ム （ 46.0mg、 0.86ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 そ の 溶 液 を
減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 固 体 を 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し た 。 沈 殿 物 の 濾 過 お
よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 210mg（ 98％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 227
-230℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： δ  10.41 (br s, 1H), 7.86-7.72 (m, 3H), 7.65-7
.55 (m, 2H), 7.38 (s, 1H), 7.37 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.30-7.10 (m, 6H), 6.68 (br d
, 1H, J＝ 8.8Hz), 5.31 (s, 2H), 3.42 (br d, 2H, J＝ 11.6Hz), 3.10-2.95 (m, 2H), 2.
94-2.80 (m, 1H), 2.74 (s, 3H), 2.00-1.80 (m, 4H)。 MS (APCI)： m/e 461.0 (M+1)。 計
算 値 （ C 2 7 H 2 8 N 2 O 3 SHCl0.6H 2 Oと し て ） ： C 63.85, H 5.99, N 5.51, Cl 7.13； 実 測 値 ： C 
63.96, H 5.78, N 5.59, Cl 7.11。
【 ０ １ １ ４ 】

【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ４ ２ ま た は ４ ７ で 得 た 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 175mg） 、 ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 25mL） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 19mg、 0.47ミ リ モ ル ） お よ
び 1-ブ ロ モ プ ロ パ ン （ 43mL、 0.47ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 66mg（ 34％
） を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 13.2
mg、 0.15ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 オ フ ホ ワ イ ト 色 の 沈 殿 が 直 ち に
生 成 し た 。 こ の 沈 殿 を 濾 過 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 70mg（ 89％ ） の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ
ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 185-189℃ 。 MS (ES+)： m/e 449 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, 
dmso-d 6 )： 7.94-7.82 (m, 1H), 7.43 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.37 (t, 2H, J＝ 8.8Hz), 7.2
9 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 7.28 (s, 1H), 6.78 (dd, 1H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 4.03 (t, 2H, J
＝ 7.2Hz), 3.35 (br d, 2H, J＝ 12.0Hz), 3.02-2.80 (m, 3H), 2.70 (s, 3H), 2.00-1.88
 (m, 2H), 1.84-1.68 (m, 2H), 1.68 (6重 線 , 2H, J＝ 6.8Hz), 0.77 (t, 3H, J＝ 6.8Hz)
。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 6 F 2 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 )： C 55.75, H 5.24, N 5.20； 実 測 値 ： C 55.63, H 5.17
, N 5.13。
【 ０ １ １ ５ 】

【 化 １ ３ 】
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実 施 例 ３
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ４
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-エ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 350mg、 0.94ミ リ モ ル ） 、 ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 20mL） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 42mg、 1.0ミ リ モ ル ） お よ
び ヨ ウ 化 エ チ ル （ 76mL、 0.94ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 265mg（ 70％
） を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 59.8
mg、 0.66ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ
の 沈 殿 物 を 濾 過 お よ び 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 235mg（ 72％ ） を オ フ ホ ワ
イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 127-130℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.84-7.74 (m, 3H)
, 7.66-7.58 (m, 2H), 7.37 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.26 (s, 1H), 7.14 (d, 1H, J＝ 2.0Hz
), 6.68 (dd, 1H, J＝ 8.8, 2.4Hz), 4.09 (q, 2H, J＝ 7.2Hz), 3.39 (br d, 2H, J＝ 11.2
Hz), 2.98 (br t, 2H, J＝ 11.4Hz), 2.90-2.78 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 1.98-1.88 (m, 
2H), 1.84-1.70 (m, 2H), 1.27 (t, 3H, J＝ 7.2Hz)。 MS (ES+)： m/e 399.1 (M+1)。 計 算
値 （ C 2 2 H 2 6 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 0.6H 2 O)： C 57.72, H 5.89, N 5.60； 実 測 値 ： C 57.65, H 5.75, 
N 5.96。
【 ０ １ １ ６ 】

【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で
得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （
0.25g、 0.67ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 30.0mg、 0.74ミ リ モ ル ） 、 臭
化 1-プ ロ ピ ル （ 67mL、 0.74ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル
ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1-プ ロ ピ ル -1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 遊 離 塩 基 182mg（ 65％ ） を
金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （
23.3mg、 0.44ミ リ モ ル ） で 処 理 し 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 で
濃 縮 し 、 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し た 。 得 ら れ た 沈 殿 物 を 濾 過 し た 後 、 乾 燥 す る
こ と に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 180mg（ 90％ ） を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 194-197℃ 。 MS (
ES+) m/e 413.1 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.84-7.74 (m, 3H), 7.66-7.58 (m,
 2H), 7.36 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.15 (br s, 1H), 6.90 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.72 (dd,
 1H, J＝ 8.8, 2.2Hz), 3.99 (t, 2H, J＝ 7.0Hz), 2.78 (br d, 2H, J＝ 11.6Hz), 2.52-2.
40 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.92 (br t, 2H, J＝ 10.8Hz), 1.74-1.60 (m, 4H), 1.58-1.
40 (m, 2H), 0.77 (t, 3H, J＝ 7.4Hz)。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 8 N 2 O 3 SHCl1.15H 2 Oと し て ） ： C 58.
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実 施 例 ５
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル
エ ス テ ル 塩 酸 塩



81, H 6.71, N 5.96； 実 測 値 ： C 58.64, H 6.31, N 6.36。
【 ０ １ １ ７ 】

【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で
得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル
（ 300mg、 0.81ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 100mg、 0.88ミ リ モ ル ） 、 ヨ ウ
化 メ チ ル （ 50mL、 0.81ミ リ モ ル ） 、 18-ク ラ ウ ン -6エ ー テ ル （ 30mg、 0.11ミ リ モ ル ） を 使
っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 246mg（ 79％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 ゴ ム 質 と し て 得 た 。 そ の
ゴ ム 質 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 57.5mg、 0.64ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10
mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り
、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 286mg（ 94％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 135～ 142℃ 。 1 H NMR (400
MHz, dmso-d 6 )： 7.82-7.73 (m, 3H), 7.65-7.57 (m, 2H), 7.31 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.1
9 ( br s, 1H), 7.14 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.68 (dd, 1H, J＝ 8.8, 2.4Hz), 3.67 (s, 3H
), 3.39 (br d, 2H, J＝ 12.4Hz), 2.98 (br t, 2H, J＝ 12.0Hz), 2.91-2.79 (m, 1H), 2.
73 (s, 3H), 1.98-1.86 (m, 2H), 1.84-1.68 (m, 2H)。 MS (ES+)： m/e 385.0 (M+1)。 計
算 値 （ C 2 1 H 2 4 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 0.6H 2 O)： C 56.91, H 5.64, N 5.77； 実 測 値 ： C 56.89, H 5.32
, N 5.42。
【 ０ １ １ ８ 】

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ４ ２ ま た は ４ ７ で 得 た 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 425mg、 1.05ミ
リ モ ル ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 120mg、 1.05ミ
リ モ ル ） 、 ヨ ウ 化 エ チ ル （ 84mL、 1.05ミ リ モ ル ） お よ び 18-ク ラ ウ ン -6エ ー テ ル （ 40mg、 0
.15ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 274mg（ 60％ ） を 無 色 の 薄 膜 と し て 得 た
。 そ の 薄 膜 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 17.1mg、 0.63ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ
ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 を 濾 過 お よ び 乾 燥 す
る こ と に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 297mg（ 90％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 1
61～ 165℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.93-7.83 (m, 1H), 7.43 (d, 1H, J＝ 9.6Hz), 
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実 施 例 ６
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ７
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-エ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



7.37 (t, 2H, J＝ 8.8Hz), 7.29 (s, 1H), 7.28 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6.80 (dd, 1H, J＝ 8
.8, 2.0Hz), 4.10 (q, 2H, J＝ 7.2Hz), 3.36 (br d, 2H, J＝ 11.6Hz), 3.02-2.90 (m, 2H
), 2.92-2.83 (m, 1H), 2.70 (s, 3H), 2.00-1.88 (m, 2H), 1.85-1.70 (m, 2H), 1.27 (
t, 3H, J＝ 7.2Hz)。 MS (ES+)： m/e 435.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 2 H 2 4 F 2 N 2 O 3 S0.9C 2 H 2 O 4 0.1H 2
O)： C 55.26, H, 5.07, N 5.42； 実 測 値 ： C 55.44, H 4.94, N 5.50。
【 ０ １ １ ９ 】

【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ４ ２ ま た は ４ ７ で 得 た 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル
ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 250mg、 0.62ミ
リ モ ル ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 77mg、 0.68ミ リ
モ ル ） 、 臭 化 ベ ン ジ ル （ 73mL、 0.62ミ リ モ ル ） お よ び 18-ク ラ ウ ン -6エ ー テ ル （ 25mg、 0.0
9ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 100mg（ 30％ ） を 無 色 の 薄 膜 と し て 得 た 。
そ の 薄 膜 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 18.1mg、 0.20ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル
10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 を 濾 過 お よ び 乾 燥 す る
こ と に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 107mg（ 90％ ） を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 205～ 208℃
。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.92-7.82 (m, 1H), 7.47-7.30 (m, 5H), 7.30-7.10 (m, 
5H), 6.77 (dd, 1H, J＝ 8.8, 1.6Hz), 5.32 (s, 2H), 3.39 (br d, 2H, J＝ 12.0Hz), 3.0
6-2.86 (m, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.02-1.92 (m, 2H), 1.86-1.70 (m, 2H)。 MS (ES+)： m/
e 497.0 (M+1)。 MS (ES-)： m/e 435.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 6 F 2 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 ） ： C 59.38
, H 4.81, N 4.78； 実 測 値 ： C 59.03, H 4.93, N 4.55。
【 ０ １ ２ ０ 】

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ４ ２ ま た は ４ ７ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 300mg、 0.81ミ リ モ ル ） 、 テ ト
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実 施 例 ８
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ９
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 102mg、 0.89ミ リ モ ル ） お よ び
ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 フ ェ ネ チ ル エ ス テ ル （ 447mg、 1.62ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生
成 物 の 遊 離 塩 基 132mg（ 34％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10m
L） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 25.0mg、 0.28ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と
こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 150m
g（ 96％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 208～ 212℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.84-7.
74 (m, 3H), 7.66-7.58 (m, 2H), 7.38 (d, 1H, J＝ 9.2Hz), 7.24-7.08 (m, 7H), 6.65 (
dd, 1H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 4.27 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 3.42-3.30 (m, 2H), 3.04-2.88 (m,
 4H), 2.88-2.76 (m, 1H), 2.71 (s, 3H), 1.94-1.83 (m, 2H), 1.80-1.63 (m, 2H)。 MS 
(ES+)： m/e 475.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 8 H 3 0 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 0.4H 2 O)： C 63.00, H 5.78, N 4.8
9； 実 測 値 ： C 63.09, H 5.64, N 4.86。
【 ０ １ ２ １ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 250mg、 0.67ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 77mg、 0.67ミ リ モ ル ） 、 1-ブ ロ
モ -3-フ ェ ニ ル プ ロ パ ン （ 113mL、 0.74ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 105m
g（ 32％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ
ウ 酸 （ 19.3mg、 0.21ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が
生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 110mg（ 88％ ） を 白 色 固
体 と し て 得 た 。 mp＝ 188～ 191℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.84-7.74 (m, 3H), 7.62 
(br t, 2H, J＝ 7.8Hz), 7.33 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.29-7.19 (m, 3H), 7.19-7.08 (m, 4
H), 6.67 (dd, 1H, J＝ 8.8, 1.6Hz), 4.08 (t, 2H, J＝ 7.4Hz), 3.50-3.34 (m, 2H), 3.1
0-2.94 (m, 2H), 2.92-2.80 (m, 1H), 2.76 (s, 3H), 2.54-2.44 (m, 2H), 2.06-1.88 (m
, 4H), 1.86-1.72 (m, 2H)。 MS (ES+)： m/e 475.1 (M+1)。 MS (ES+)： m/e 489.0 (M+1)。
計 算 値 （ C 2 9 H 3 2 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 )： C 64.34, H 5.92, N 4.84； 実 測 値 ： C 64.23, H 5.78, N 
5.01。
【 ０ １ ２ ２ 】

【 化 ２ ０ 】
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実 施 例 １ ０
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(3-フ ェ ニ ル プ ロ ピ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 １ １
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 5mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 68mg、 0.60ミ リ モ ル ） お よ び 塩
化 1-プ ロ パ ン ス ル ホ ニ ル （ 121mL、 1.08ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 67m
g（ 26％ ） を 黄 褐 色 ゴ ム 質 と し て 得 た 。 そ の ゴ ム 質 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ
ウ 酸 （ 12.6mg、 0.14ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 沈 殿 物 の 生 成
を 認 め た 。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 72mg（ 89％ ） を 黄 褐 色
固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 139～ 142℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.88-7.73 (m, 4H), 7.6
3 (t, 2H, J＝ 7.8Hz), 7.42 (s, 1H), 7.35 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6.98 (dd, 1H, J＝ 9.0,
 2.2Hz), 3.54 (t, 2H, J＝ 7.2Hz), 3.38 (br d, 2H, J＝ 10.8Hz), 3.04-2.84 (m, 3H), 
2.72 (s, 3H), 2.00-1.88 (m 2H), 1.86-1.72 (m, 2H), 1.48 (6重 線 , 2H, J＝ 7.2Hz), 0
.80 (t, 3H, J＝ 7.2Hz)。 MS (ES+)： m/e 477.0 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 8 N 2 O 5 S 2 C 2 H 2 O 4 )： C
 52.99, H 5.34, N 4.94； 実 測 値 ： C 53.20, H 5.33, N 4.89。
【 ０ １ ２ ３ 】

【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 5mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 68mg、 0.60ミ リ モ ル ） 、 塩 化 イ
ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル （ 121mL、 1.08ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 76mg
（ 30％ ） を 黄 褐 色 ゴ ム 質 と し て 得 た 。 こ の ゴ ム 質 を 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 82mg（ 91％ ） に 変 換
し 、 白 色 固 体 と し て 単 離 し た 。 mp＝ 134～ 138℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.86-7.73 
(m, 4H), 7.67-7.60 (m, 2H), 7.42 (s, 1H), 7.35 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6.97 (dd, 1H, 
J＝ 9.0, 2.2Hz), 3.75 (7重 線 , 1H, J＝ 7.2Hz), 3.35 (br d, 2H, J＝ 12.4Hz), 3.00-2.8
4 (m, 3H), 2.70 (s, 3H), 1.98-1.87 (m 2H), 1.87-1.70 (m, 2H), 1.13 (d, 6H, J＝ 6.
8Hz)。 MS (ES+)： m/e 477.0 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 8 N 2 O 5 S 2 C 2 H 2 O 4 )： C 52.99, H 5.34, N
 4.94； 実 測 値 ： C 53.16, H 5.20, N 4.86。
【 ０ １ ２ ４ 】
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実 施 例 １ ２
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 5mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 68mg、 0.60ミ リ モ ル ） 、 塩 化 エ
チ ル ス ル ホ ニ ル （ 102mL、 1.08ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 230mg（ 92％
） を 無 色 の ゴ ム 質 と し て 得 た 。 こ の ゴ ム 質 を 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 248mg（ 90％ ） に 変 換 し 、
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 単 離 し た 。 mp＝ 121～ 126℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.88
-7.73 (m, 4H), 7.64 (t, 2H, J＝ 7.8Hz), 7.43 (s, 1H), 7.36 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6.9
8 (dd, 1H, J＝ 8.8, 2.4Hz), 3.58 (q, 2H, J＝ 7.2Hz), 3.38 (br d, 2H, J＝ 11.6Hz), 3
.04-2.86 (m, 3H), 2.72 (s, 3H), 2.00-1.90 (m 2H), 1.88-1.74 (m, 2H), 1.01 (t, 3H
, J＝ 7.2Hz)。 MS (ES+)： m/e 463.0 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 2 H 2 6 N 2 O 5 S 2 C 2 H 2 O 4 と し て ） ： C 52
.16, H 5.11, N 5.07； 実 測 値 ： C 51.79, H 4.99, N 4.88。
【 ０ １ ２ ５ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に い よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-
メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 5mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 68mg、 0.60ミ リ モ ル ） 、 塩 化
メ チ ル ス ル ホ ニ ル （ 42mL、 0.54ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 37mg（ 15％
） を 無 色 の ゴ ム 質 と し て 得 た 。 こ の ゴ ム 質 を 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 38mg（ 86％ ） に 変 換 し 、 オ
フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 単 離 し た 。 mp＝ 95～ 99℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.88-7.7
4 (m, 4H), 7.64 (t, 2H, J＝ 7.8Hz), 7.41 (s, 1H), 7.33 (d, 1H, J＝ 2.8Hz), 7.00 (d
d, 1H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 3.46-3.36 (m, 2H), 3.43 (s, 3H), 3.00 (br t, 2H, J＝ 11.4H
z), 2.91 (br t, 2H, J＝ 11.4Hz), 2.74 (s, 3H), 2.00-1.90 (m 2H), 1.90-1.76 (m, 2H
)。 MS (ES+)： m/e 449.0 (M+1)。 MS (APCI)： m/e 449.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 4 N 2 O 5 S 2 ・
C 2 H 2 O 4 ・ 0.5H 2 Oと し て ） ： C, 50.44； H, 4.97； N, 5.11； 実 測 値 ： C, 50.47； H, 4.66； N
, 4.97。
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実 施 例 １ ３
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-エ チ ル ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
-5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 １ ４
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-メ チ ル ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
-5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



【 ０ １ ２ ６ 】

【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 5mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 68mg、 0.60ミ リ モ ル ） 、 塩 化 α -
ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル （ 225mg、 1.08ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 30mg（ 1
0％ ） を 黄 褐 色 ゴ ム 質 と し て 得 た 。 こ の ゴ ム 質 を 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 30mg（ 85％ ） に 変 換 し
、 オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 単 離 し た 。 mp＝ 120～ 124℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.
86-7.77 (m, 3H), 7.65 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 7.48 (d, 1H, J＝ 9.2Hz), 7.28 (br s, 1H)
, 7.21 (d, 1H, J＝ 7.6Hz), 7.09 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 7.00 (br s, 1H), 6.88-6.80 (m,
 3H), 4.95 (s, 2H), 3.50-3.30 (m, 2H), 3.10-2.90 (m, 2H), 2.90-2.75 (m, 1H), 2.7
4 (s, 3H), 1.90-1.78 (m 2H), 1.78-1.62 (m, 2H)。 MS (ES+)： m/e 525.0 (M+1)。 計 算
値 （ C 2 7 H 2 8 N 2 O 5 S 2 C 2 H 2 O 4 と し て )： C 56.67, H 4.92, N 4.56； 実 測 値 ： C 56.71, H 4.88,
 N 4.35。
【 ０ １ ２ ７ 】

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 200mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 5mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 68mg、 0.60ミ リ モ ル ） 、 塩 化 ナ
フ タ レ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル （ 245mg、 1.08ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基
86mg（ 28％ ） を 黄 褐 色 ゴ ム 質 と し て 得 た 。 こ の ゴ ム 質 を 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 92mg（ 92％ ） に
変 換 し 、 黄 褐 色 固 体 と し て 単 離 し た 。 mp＝ 121～ 125℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 8.59
 (d, 1H, J＝ 8.0Hz), 8.39 (d, 1H, J＝ 7.2Hz), 8.30 (d, 1H, J＝ 7.6Hz), 8.06 (d, 1H,
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実 施 例 １ ５
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 １ ６
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(ナ フ タ レ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



 J＝ 8.4Hz), 7.99 (s, 1H), 7.82-7.52 (m, 9H), 7.27 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.83 (dd, 1
H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 3.48-3.30 (m, 2H), 3.07-2.80 (m, 3H), 2.75 (s, 3H), 1.95-1.70
 (m, 4H)。 MS (APCI)： m/e 561.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 3 0 H 2 8 N 2 O 5 S 2 C 2 H 2 O 4 0.7H 2 Oと し て )： C
 57.94, H 4.77, N 4.22； 実 測 値 ： C 57.98, H 4.45, N 4.01。
【 ０ １ ２ ８ 】

【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.50g、 1.35ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 161mg、 1.42ミ リ モ ル ） お よ び 1
-ヨ ー ド ブ タ ン （ 161mL、 1.42ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 305mg（ 53％
） を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 64.3
mg、 0.71ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ
の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 315mg（ 85％ ） を 、 オ フ ホ ワ イ ト 色
固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 193～ 198℃ 。 MS (APCI)： m/e 427.2 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, dmso
-d 6 )： 7.84-7.74 (m, 3H), 7.62 (t, 2H, J＝ 7.4Hz), 7.37 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.23 (s
, 1H), 7.13 (br s, 1H), 6.68 (br d, 1H, J＝ 8.8), 4.04 (t, 2H, J＝ 7.0Hz), 3.36 (b
r d, 2H, J＝ 11.6Hz), 2.93 (br t, 2H, J＝ 11.8Hz), 2.88-2.78 (m, 1H), 2.70 (s, 3H)
, 1.98-1.84 (m, 2H), 1.83-1.68 (m, 2H), 1.63 (5重 線 , 2H, J＝ 7.2Hz), 1.18 (6重 線 ,
 2H, J＝ 7.2Hz), 0.82 (t, 3H, J＝ 7.4Hz)。 計 算 値 （ C 2 4 H 3 0 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 と し て )： C 60.4
5, H 6.24, N 5.42； 実 測 値 ： C 60.36, H 5.91, N 5.41。
【 ０ １ ２ ９ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で
得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル
（ 0.40g、 1.08ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 129mg、 1.11ミ リ モ ル ） 、 臭 化
4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル （ 141mL、 1.11ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 340mg（
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実 施 例 １ ７
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 １ ８
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



66％ ） を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （
63.9mg、 0.71ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た
。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 371mg（ 91％ ） を 白 色 固 体 と し
て 得 た 。 mp＝ 181～ 184℃ ； 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.84-7.73 (m, 3H), 7.66-7.58 (
m, 2H), 7.41 (s, 1H), 7.39 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.26-7.19 (m, 2H), 7.18 (d, 1H, J
＝ 1.6Hz), 7.14-7.06 (m, 2H), 6.66 (dd, 1H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 5.29 (s, 2H), 3.52-3.
38 (m, 2H), 3.12-2.96 (m, 2H), 2.94-2.82 (m, 1H), 2.77 (s, 3H), 2.02-1.90 (m, 2H
), 1.86-1.70 (m, 2H)。 MS (APCI)： m/e 479.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 7 FN 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 1.4H

2 Oと し て ） ： C 58.65, H 5.39, N 4.71； 実 測 値 ： C 58.87, H 4.72, N 4.56。
【 ０ １ ３ ０ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.40g、 1.08ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 129mg、 1.11ミ リ モ ル ） 、 臭 化 2
,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル （ 146mL、 1.11ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 357m
g（ 66％ ） を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ
酸 （ 64.7mg、 0.71ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生
じ た 。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 390mg（ 92％ ） を 白 色 固 体
と し て 得 た 。 mp＝ 141～ 144℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.86-7.72 (m, 3H), 7.61 (t
, 2H, J＝ 7.8Hz), 7.39 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.29 (s, 1H), 7.22 (td, 1H, J＝ 9.6, 2.6
Hz), 7.17-7.08 (m, 2H), 6.98 (td, 1H, J＝ 8.4, 2.6Hz), 6.72 (dd, 1H, J＝ 9.0, 2.2H
z), 5.33 (s, 2H), 3.28 (br d, 2H, J＝ 11.6Hz), 2.88-2.72 (m, 3H), 2.63 (s, 3H), 1
.93-1.82 (m, 2H), 1.81-1.64 (m, 2H)。 MS (APCI)： m/e 497.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 6 F

2 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 と し て ） ： C 59.38, H 4.81, N 4.78； 実 測 値 ： C 59.41, H 4.63, N 4.79。
【 ０ １ ３ １ 】

【 化 ２ ９ 】
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実 施 例 １ ９
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ２ ０
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.40g、 1.08ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 130mg、 1.13ミ リ モ ル ） お よ び
臭 化 2-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル （ 137mL、 1.13ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 63m
g（ 12％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化
ア ン モ ニ ウ ム （ 7.0mg、 0.13ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 溶 媒 を 減 圧
下 で 除 去 し 、 得 ら れ た 固 体 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 取 り 出 し 、 5分 間 超 音 波 処 理 し た 。
沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 61mg（ 91％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝
222～ 224℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.81 (d, 2H, J＝ 7.2Hz), 7.76 (t, 1H, J＝ 7.
4Hz), 7.61 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 7.39 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.35-7.24 (m, 2H), 7.24-7.
12 (m, 2H), 7.12-6.98 (m, 2H), 6.72 (br d, 1H, J＝ 7.6Hz), 5.40 (s, 2H), 3.48-3.3
0 (m, 2H, H 2 Oと 一 部 重 複 ） , 3.10-2.92 (m, 2H), 2.92-2.80 (m, 1H), 2.72 (s, 3H), 1
.98-1.80 (m, 4H)。 MS (ES+)： m/e 479.2 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 7 FN 2 O 3 SHCl0.7H 2 Oと し て
） ： C 61.57, H 5.43, N 5.31； 実 測 値 ： C 61.45, H 5.50, N 5.34。
【 ０ １ ３ ２ 】

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.40g、 1.08ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 130mg、 1.13ミ リ モ ル ） お よ び
臭 化 3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル （ 139mL、 1.13ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 309
mg（ 60％ ） を 黄 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 そ の 泡 状 物 を 分 取 用 逆 相 HPLCで さ ら に 精 製 す る こ と
に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 293mg（ 88％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 103～ 105℃
。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 10.35 (br s, 1H), 7.81 (d, 2H, J＝ 7.2Hz), 7.76 (t, 1
H, J＝ 8.4Hz), 7.61 (t, 2H, J＝ 8.0Hz), 7.42 (s, 1H), 7.38 (d, 1H, J＝ 9.2Hz), 7.35
-7.25 (m, 1H), 7.23 (s, 1H), 7.10-6.93 (m, 3H), 6.68 (br d, 1H, J＝ 9.2Hz), 5.33 
(s, 2H), 3.43 (br d, 2H, J＝ 11.2Hz), 3.10-2.95 (m, 2H), 2.95-2.80 (m, 1H), 2.74 
(s, 3H), 2.00-1.80 (m, 4H)。 MS (ES+)： m/e 479.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 7 FN 2 O 3 SHCl0.
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実 施 例 ２ １
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



5H 2 O)： C 62.00, H 5.39, N 5.35； 実 測 値 ： C 61.14, H 5.33, N 5.28。
【 ０ １ ３ ３ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.35g、 0.9ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 113mg、 1.0ミ リ モ ル ） お よ び ト
ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 イ ソ ブ チ ル エ ス テ ル （ 1.08g、 4.7ミ リ モ ル ） お よ び イ ソ プ ロ ピ ル メ
チ ル ト シ レ ー ト （ 0.65g、 0.28ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 生 成 物 の 遊 離 塩 基 106mg（ 26％
） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ
ウ ム （ 13.3mg、 0.25ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 超 音
波 浴 に 15分 間 入 れ た 後 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を 9： 1ジ エ チ ル エ ー テ ル -ア セ ト
ニ ト リ ル で 摩 砕 し た と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 の 生 成 が 認 め ら れ た 。 5分 間 の 超 音 波 処 理 後 に 、
固 体 を 濾 過 お よ び 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 83mg（ 72％ ） を 淡 黄 色 固 体 と し て 得
た 。 mp＝ 188～ 191℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 10.84 (br s, 1H), 7.82 (d, 2H, J＝
8.0Hz), 7.76 (t, 1H, J＝ 7.4Hz), 7.62 (t, 2H, J＝ 7.8Hz), 7.38 (d, 1H, J＝ 9.2Hz), 
7.24-7.12 (m, 2H), 6.70 (d, 1H, J＝ 7.6Hz), 3.86 (d, 2H, J＝ 7.2Hz), 3.40 (br d, 2
H, J＝ 11.6Hz), 3.10-2.94 (m, 2H), 2.92-2.78 (m, 1H), 2.72 (s, 3H), 2.08-1.90 (m,
 1H), 1.98-1.80 (m, 4H), 0.76 (d, 6H, J＝ 6.0Hz)。 MS (APCI)： m/e 427.2 (M+1)。 計
算 値 （ C 2 4 H 3 0 N 2 O 3 SHClと し て )： C 62.26, H 6.75, N 6.05； 実 測 値 ： C 62.08, H 6.70, N
 6.44。
【 ０ １ ３ ４ 】

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.30g、 0.81ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 97mg、 0.85ミ リ モ ル ） お よ び 臭
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実 施 例 ２ ２
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-イ ソ ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ２ ３
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



化 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル （ 226mL、 1.62ミ リ モ ル ） を 使 用 し 、 0℃ で 2時 間 後 に 、 所 期 の 化
合 物 の 遊 離 塩 基 120mg（ 31％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 5mL
） に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 13.7mg、 0.25ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理
し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 超 音 波 浴 に 5分 間 入 れ た 後 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 固 体 残 渣 を
ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し 、 5分 間 超 音 波 処 理 し た 。 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標
題 の 塩 酸 塩 111mg（ 86％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 98～ 101℃ 。 1 H NMR (400MHz, DMSO
-d 6 )： 7.83 (d, 2H, J＝ 8.0Hz), 7.76 (t, 1H, J＝ 7.4Hz), 7.62 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 7.
37 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.17 (d, 2H, J＝ 8.8Hz), 6.71 (br d, 1H, J＝ 7.6Hz), 3.88 (d
, 2H, J＝ 6.8Hz), 3.45-3.22 (m, 2H, H 2 Oと 一 部 重 複 ） , 3.09-2.93 (m, 2H), 2.90-2.78
 (m, 1H), 2.70 (s, 3H), 1.98-1.82 (m, 4H), 1.75-1.48 (m, 4H), 1.48-1.38 (m, 2H),
 1.23-0.98 (m, 3H), 0.98-0.82 (m, 2H)。 MS (APCI)： m/e 467.2 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 3
4 N 2 O 3 SHCl1.6H 2 Oと し て )： C 61.08, H 7.06, N 5.27； 実 測 値 ： C 61.26, H 6.77, N 5.25
。
【 ０ １ ３ ５ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で
得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル
（ 0.30g、 0.81ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 97mg、 0.85ミ リ モ ル ） お よ び 1
-ク ロ ロ -4-フ ェ ニ ル ブ タ ン （ 1.37g、 8.1ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 32mg
（ 8％ ） を 無 色 の 薄 膜 と し て 得 た 。 そ の 薄 膜 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ
ニ ウ ム （ 3.4mg、 0.06ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 超
音 波 浴 に 2分 間 入 れ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し た 。 沈
殿 物 を 2分 間 超 音 波 処 理 し 、 濾 過 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 27mg（ 79％ ） を
白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 158～ 161℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.81 (d, 2H, J＝ 7.
2Hz), 7.56 (t, 1H, J＝ 7.2Hz), 7.61 (t, 2H, J＝ 7.4Hz), 7.36 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.
26-7.04 (m, 7H), 6.69 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 4.07 (t, 2H, J＝ 6.8Hz), 3.47-3.28 (m, 2
H, H 2 Oと 一 部 重 複 ), 3.10-2.93 (m, 2H), 2.93-2.78 (m, 1H), 2.71 (s, 3H), 2.51 (t, 
2H, J＝ 7.4Hz), 1.98-1.80 (m, 4H), 1.74-1.60 (m, 2H), 1.53-1.40 (m, 2H)。 MS (ES+)
： m/e 503.0 (M+1)。 計 算 値 （ C 3 0 H 3 4 N 2 O 3 SHCl1.5H 2 Oと し て )： C 63.64, H 6.77, N 4.95
； 実 測 値 ： C 63.53, H 6.32, N 4.72。
【 ０ １ ３ ６ 】
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実 施 例 ２ ４
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ェ ニ ル ブ チ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ２ ５
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(ピ リ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩



【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 0.20g、 0.54ミ リ モ ル ） 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 、 水 素 化 カ リ ウ ム （ 35％ 油 分 散 液 62mg、 0.54ミ リ モ ル ） 、 お よ び
塩 化 2-ピ コ リ ル 遊 離 塩 基 （ 市 販 の 塩 化 2-ピ コ リ ル 塩 酸 塩 443mg、 2.7ミ リ モ ル の SCX精 製 に
よ っ て 得 た も の ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 3mL） 溶 液 を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 28m
g（ 11％ ） を 無 色 の 薄 膜 と し て 得 た 。 そ の 薄 膜 を 逆 相 HPLCで さ ら に 精 製 す る こ と に よ り 、
対 応 す る ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 25mg（ 71％ ） を 白 色 薄 膜 状 固 体 と し て 得 た 。 MS (APCI)： m/e
 462.1 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, CDCl 3 )： 8.54 (dd, 1H, J＝ 4.8, 1.2Hz), 7.86-7.78 (m
, 2H), 7.66-7.57 (m, 1H), 7.55-7.44 (m, 3H), 7.20-7.10 (m, 2H), 7.06 (d, 1H, J＝
8.8Hz), 6.97 (s, 1H), 6.73-6.64 (m, 2H), 5.32 (s, 2H), 2.97 (br d, 2H, J＝ 12.0Hz
), 2.66 (tt, 1H, J＝ 11.8, 3.6Hz), 2.35 (s, 3H), 2.11 (td, 2H, J＝ 12.0, 1.2Hz), 1
.92 (br d, 2H, J＝ 13.2Hz), 1.74 (qd, 2H, J＝ 12.4, 3.2Hz)。
【 ０ １ ３ ７ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ
チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 435mg、 1.17ミ リ モ ル ） 、 ジ メ
チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 10mL） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 47mg、 1.17ミ リ モ ル ） 、 ト
リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ン 酸 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル （ 273mg、 1.17ミ リ モ ル ） を 使 っ
て 、 213mg（ 40％ ） の 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 126～ 129℃ 。 1 H NMR (400MH
z, CDCl 3 )： 7.86-7.78 (m, 2H), 7.67-7.60 (m, 1H), 7.48 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 7.18-7.
10 (m, 2H), 6.86 (s, 1H), 6.81 (dd, 1H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 4.52 (q, 2H, J＝ 8.8Hz), 
2.94 (br d, 2H, J＝ 11.2Hz), 2.61 (tt, 1H, J＝ 12.0, 3.6Hz), 2.33 (s, 3H), 2.08 (t
d, 2H, J＝ 11.6, 2.0Hz), 1.88 (br d, 2H, J＝ 13.2Hz), 1.70 (qd, 2H, J＝ 12.4, 3.4Hz
)。 MS (APCI)： m/e 453.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 2 H 2 3 F 3 N 2 O 3 Sと し て )： C 58.40, H 5.12, N 
6.19； 実 測 値 ： C 58.00, H 5.05, N 6.02。
【 ０ １ ３ ８ 】
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製 造 例 ２ ６
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル

実 施 例 ２ ７
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-
イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
0℃ で 撹 拌 し た ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル （ 1.45g、 6.7ミ リ モ ル ） の ジ
メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 20mL） 溶 液 に 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-
(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 250mg、 0.67ミ リ モ ル ）
を 加 え た 。 次 に 、 そ の 冷 反 応 混 合 物 を 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 30mg、 0.74ミ リ モ
ル ） で 一 度 に 処 理 し た と こ ろ 、 溶 液 が 明 黄 色 に 変 化 し た 後 、 緑 色 に 変 化 し た 。 そ の 混 合 物
を メ タ ノ ー ル （ 20mL） で 希 釈 し 、 10g SCXカ ラ ム に 直 接 の せ た 。 メ タ ノ ー ル で 十 分 に 洗 浄
し た 後 、 カ ラ ム を ジ ク ロ ロ メ タ ン と 2Nア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 の 9： 1混 合 液 で 溶 出 さ
せ た 。 溶 出 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル で さ ら に 精 製 し た 。 ジ ク ロ ロ
メ タ ン と メ タ ノ ー ル の 9： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 171mg
（ 61％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 そ の 泡 状 物 を 酢 酸 エ チ ル （ 10mL） に 溶 解 し
、 シ ュ ウ 酸 （ 37.3mg、 0.41ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 直 ち に 沈 殿 が
生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 186mg（ 89％ ） を
オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 103～ 107℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.86-7.7
9 (m, 2H), 7.77 (br t, 1H, J＝ 7.6Hz), 7.68-7.58 (m, 2H), 7.41 (d, 1H, J＝ 8.8Hz),
 7.33 (br s, 1H), 7.11 (br d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.68 (dd, 1H, J＝ 9.2, 2.0Hz), 4.63 
(7重 線 , 1H, J＝ 6.8Hz), 3.36 (br d, 2H, J＝ 10.8Hz), 3.02-2.88 (m, 2H), 2.88-2.77 
(m, 1H), 2.71 (s, 3H), 1.98-1.87 (m, 2H), 1.87-1.70 (m, 2H), 1.36 (d, 6H, J＝ 6.4
Hz.)。 MS (ES+)： m/e 413.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 8 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 0.8H 2 Oと し て )： C 58.08
, H 6.16, N 5.42； 実 測 値 ： C 58.14, H 5.86, N 5.56。
【 ０ １ ３ ９ 】

【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ２ ７ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 シ ク ロ ペ ン チ ル エ ス テ ル （ 1.95g
、 8.1ミ リ モ ル ） 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 20mL） 、 実 施 例 ３ ４ ま た は ４ ５ で 得 た ベ ン ゼ
ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 250mg、 0
.67ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 36mg、 0.89ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期
の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 158mg（ 44％ ） を 白 色 ゴ ム 質 と し て 得 た 。 そ の ゴ ム 質 を 酢 酸 エ チ ル （ 1
0mL） に 溶 解 し 、 シ ュ ウ 酸 （ 32.4mg、 0.36ミ リ モ ル 、 酢 酸 エ チ ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た
と こ ろ 、 直 ち に 沈 殿 が 生 じ た 。 そ の 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の シ ュ ウ 酸 塩 16
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実 施 例 ２ ８
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ク ロ ペ ン チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5
-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩



2mg（ 85％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 202～ 205℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-
d 6 )：  7.84-7.74 (m, 3H), 7.62 (t, 2H, J＝ 7.6Hz), 7.41 (d, 1H, J＝ 9.2Hz), 7.30 (s
, 1H), 7.13 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6.68 (dd, 1H, J＝ 9.0, 2.2Hz), 4.80-4.70 (m, 1H), 
3.38 (br d, 2H, J＝ 11.2Hz), 2.98 (br t, 2H, J＝ 11.2Hz), 2.90-2.78 (m, 1H), 2.73 
(s, 3H), 2.12-2.00 (m, 2H), 1.98-1.86 (m, 2H), 1.86-1.68 (m, 6H), 1.68-1.56 (m, 
2H)。 MS (ES+)： m/e 439.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 5 H 3 0 N 2 O 3 SC 2 H 2 O 4 と し て )： C 61.35, H 6.1
0, N 5.30； 実 測 値 ： C 61.30, H 6.16, N 5.02。
【 ０ １ ４ ０ 】

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ ７ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル の シ ュ ウ 酸 塩 （ 0.25g） を メ タ ノ ー ル （ 25mL） に 溶 解 し 、 2g SCXカ
ラ ム に 直 接 の せ た 。 メ タ ノ ー ル で 十 分 に 洗 浄 し た 後 、 カ ラ ム を ジ ク ロ ロ メ タ ン と 2Nア ン モ
ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 の 2： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ た 。 溶 出 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り
、 対 応 す る 遊 離 塩 基 204mgを 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に
溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 25.6mg、 0.47ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た
。 得 ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル -ア セ ト ニ ト リ ル で
摩 砕 し た 。 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 183mg（ 82％ ） を 白 色 固 体 と し
て 得 た 。 mp＝ 169～ 172℃ 。 MS (APCI)： m/e 427.2 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 4 H 3 0 N 2 O 3 SHCl0.2H 2 O
と し て )： C 61.77, H 6.78, N 6.00； 実 測 値 ： C 61.72, H 6.52, N 5.92。
【 ０ １ ４ １ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 １ ８ で 得 た ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4
-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル の シ ュ ウ 酸 塩 （ 0.30g） を メ タ ノ ー ル （ 25mL） に 溶
解 し 、 2g SCXカ ラ ム に 直 接 の せ た 。 メ タ ノ ー ル で 十 分 に 洗 浄 し た 後 、 カ ラ ム を ジ ク ロ ロ メ
タ ン と 2Nア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 の 2： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ た 。 溶 出 液 を 減 圧 下 で 濃 縮
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実 施 例 ２ ９
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ブ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ３ ０
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



す る こ と に よ り 、 対 応 す る 遊 離 塩 基 244mgを 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 を メ タ ノ
ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 27.2mg、 0.51ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶
解 ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩
砕 し た 。 沈 殿 物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 226mg（ 86％ ） を 白 色 固 体 と し て
得 た 。 mp＝ 169～ 172℃ 。 MS (APCI)： m/e 479.2 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 7 FN 2 O 3 SHCl0.8H 2 O)
： C 61.25, H 5.63, N 5.29； 実 測 値 ： C 61.20, H 5.42, N 5.68。
【 ０ １ ４ ２ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
THF（ 12mL） お よ び 1M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 4.09mL） に 溶 解 し た 2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ
リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 4.05ミ リ モ ル 、 0.989g） を 塩 化 2,6-ジ フ
ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 4.46ミ リ モ ル 、 0.948g） で 処 理 し た 。 室 温 で 1時 間 撹 拌 し た
後 、 反 応 系 を 水 （ 25mL） で 希 釈 し 、 酢 酸 エ チ ル （ 25mL× 3） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ
、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 泡 状 物 を 得 た 。 遊 離 の ア ミ ン を 塩 酸 塩 に 変 換 し た 。 塩 化
ア セ チ ル （ 約 1.2等 量 ） を エ タ ノ ー ル の 冷 溶 液 （ 0℃ ） に 加 え た 。 約 5分 間 撹 拌 し た 後 、 そ
の 溶 液 を 遊 離 ア ミ ン の エ タ ノ ー ル 溶 液 に 加 え た 。 得 ら れ た 二 相 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 泡
状 物 を 得 た 。 そ の 泡 状 物 を ア セ ト ン に 溶 解 し て 、 結 晶 を 生 成 さ せ 、 そ れ を 濾 過 に よ っ て 集
め る こ と に よ り 、 1.12g（ 60％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 mp＝ 138℃ （ 分 解 ） 。 質 量 ス ペ ク ト
ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 420(M-1)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 2 F 2 N 2 O 3 S・ HCl・ 0.2H 2 O・ 0.6C 3 H 6 O
と し て ） ： C, 55.28； H, 5.49； N, 5.66； 実 測 値 ： C, 55.42； H, 5.46； N, 5.30。
【 ０ １ ４ ３ 】

【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 2.4ミ リ モ ル 、 12.2mL） 、 塩 化 2
,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.9ミ リ モ ル 、 0.625g） 、 THF（ 7.7mL） 中 の 6-フ ル オ
ロ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル （ 2.4ミ リ モ ル 、 0.608g） を
使 用 し た 。 単 離 し た 粗 生 成 物 を 順 相 シ リ カ ゲ ル ラ ジ ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 4mmプ レ ー
ト ） に か け 、 10mL/分 の 9： 1塩 化 メ チ レ ン ： 2Mア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 で 溶 出 さ せ た
。 生 成 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 白 色 固 体 を 得 た 。 標 題 化 合 物 を 塩 化 メ
チ レ ン か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 0.282g（ 27％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 mp＝ 202℃ 。
質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 425(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 11.10 (s, 1H), 7.
91 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.26-7.16 (m, 3H), 2.78 (m, 2H), 2.52 (m, 1H), 2.20 (s

10

20

30

40

50

(45) JP 2004-526699 A 2004.9.2

実 施 例 ３ １
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル

実 施 例 ３ ２
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 6-フ ル オ ロ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル



, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.69 (m, 2H), 1.51 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 0 H 1 9 F 3 N 2 O 3 Sと し て ） ：
C, 56.12； H, 4.57； N, 6.54； 実 測 値 ： C, 56.13； H, 4.56； N, 6.48。
【 ０ １ ４ ４ 】

【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 NaOH（ 6.5mL、 1.3ミ リ モ ル 、 0.2 N） 中 の 9-(1-メ チ ル ピ
ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル -6-オ ー ル （ 270mg、 1.0ミ
リ モ ル ） 、 THF（ 3.0mL） お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル を 使 っ て 、 粗 製 残
渣 を 得 た 。 そ の 粗 製 残 渣 を PCTLC（ シ リ カ ゲ ル GFロ ー タ ー 、 95： 5 CHCl 3 ： 2M NH 3 ・ MeOH溶
液 ） で 精 製 し 、 EtOAｃ 中 で 塩 酸 塩 を 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 388mg（ 81％ ） の 標 題 化 合 物
を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 149℃ （ 相 転 移 ） お よ び 229℃ 。 MS (ES+)： m/e 447.1 (M+1)
。 計 算 値 （ C 2 3 H 2 4 F 2 N 2 O 3 S・ HClと し て ） ：  C, 57.20；  H, 5.22；  N, 5.80； 実 測 値 ：  C,
 56.90；  H, 5.07；  N, 5.74。
【 ０ １ ４ ５ 】

【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 280μ L、 2.2ミ リ モ ル ） 、 0.2
N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 10mL、 2.0ミ リ モ ル ） お よ び THF（ 6mL） 中 の 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -
4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 418mg、 1.8ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 650mgの オ フ ホ
ワ イ ト 色 固 体 を 得 た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 505mg（ 75％ ）
の 黄 褐 色 針 状 物 を 得 た 。 mp＝ 192～ 194℃ 。 MS(m/e)： 370 (M+)。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 2 N 2 O 3 Sと し
て ） ： C, 64.84； H, 5.99； N, 7.56； 実 測 値 ： C, 64.92； H, 6.19； N, 7.67。
【 ０ １ ４ ６ 】

【 化 ４ ４ 】
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実 施 例 ３ ３
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ
ロ ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル -7-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ３ ４
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル

実 施 例 ３ ５
2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル



　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 2,4-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 463mg、 2.2ミ
リ モ ル ） を 使 用 し 、 こ れ を 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 10mL、 2.0ミ リ モ ル ） お よ び THF（ 5mL
） に 溶 解 し た 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 418mg、 1.8
ミ リ モ ル ） に 添 加 す る こ と に よ り 、 735mgの 生 成 物 を 得 た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ
ン 類 か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 680mg（ 92％ ） の オ フ ホ ワ イ ト 色 結 晶 を 得 た 。 mp＝ 163～
164℃ 。 MS(m/e)： 406 (M + )。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 0 F 2 N 2 O 3 Sと し て ） ： C, 59.10； H, 4.96； N, 6
.89； 実 測 値 ： C, 58.86； H, 4.94； N, 6.95。
【 ０ １ ４ ７ 】

【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 THF（ 4mL） 中 の 塩 化 4-ヨ ー ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 347m
g、 1.15ミ リ モ ル ） 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.2mL、 1.05ミ リ モ ル ） お よ び THF（ 4mL） 中
の 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 220mg、 0.96ミ リ モ ル
） を 使 っ て 、 470mgの オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 を 得 た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン 類 か ら
再 結 晶 す る こ と に よ り 、 404mg（ 85％ ） の 黄 褐 色 結 晶 を 得 た 。 mp＝ 174～ 176℃ 。 MS(m/e)：
495 (M-1)。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 1 IN 2 O 3 Sと し て ） ： C, 48.40； H, 4.26； N, 5.64； 実 測 値 ： C, 
48.74； H, 4.20； N, 5.59。
【 ０ １ ４ ８ 】

【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 4-ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 242mg、 1.15ミ リ モ
ル ） お よ び 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 220mg、 0.96
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実 施 例 ３ ６
4-ヨ ー ド ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル

実 施 例 ３ ７
4-ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル



ミ リ モ ル ） 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.5mL、 1.1ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 380mgの 白 色 固 体
を 得 た 。 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン 類 か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 300mg（ 78％ ） の
標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 182～ 183.5℃ 。 MS(m/e)： 404 (M + )。
計 算 値 （ C 2 0 H 2 1 ClN 2 O 3 Sと し て ） ： C, 59.33； H, 5.23； N, 6.92； 実 測 値 ： C, 59.24； H, 
5.22； N, 6.90。
【 ０ １ ４ ９ 】

【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 4-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 248mg、 1.2ミ リ モ
ル ） お よ び 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 230mg、 1.0ミ
リ モ ル )、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.5mL、 1.1ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 225mgの 粗 生 成 物 を 得
た 。 そ の 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 195mg（ 49％ ） の 標 題 化 合 物
を 白 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 186～ 187℃ 。 MS(m/e)： 400 (M+)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 4 N 2 O 4 Sと し
て ） ： C, 62.98； H, 6.04； N, 6.99； 実 測 値 ： C, 63.10； H, 6.18； N, 7.04。
【 ０ １ ５ ０ 】

【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 228mg、 1.2ミ リ モ ル
） お よ び 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 230mg、 1.0ミ リ
モ ル ） 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.5mL、 1.1ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 400mgの 粗 生 成 物 を 得
た 。 そ の 粗 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 305mg（ 79％ ） の 白 色 粉 末 を
得 た 。 mp＝ 186～ 187℃ 。 MS(m/e)： 384 (M+)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 4 N 2 O 3 Sと し て ） ： C, 65.60；
H, 6.29； N, 7.29； 実 測 値 ： C, 65.50； H, 6.35； N, 7.23。
【 ０ １ ５ １ 】

【 化 ４ ９ 】
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実 施 例 ３ ８
4-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル

実 施 例 ３ ９
4-メ チ ル フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル

実 施 例 ４ ０
2-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル



　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 2-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 234mg、 1.2ミ リ モ
ル ） を 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.5mL、 1.1ミ リ モ ル ） お よ び THF（ 5mL） に 溶 解 し た 3-(1
-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 231mg、 1.0ミ リ モ ル ） に 滴 下
す る こ と に よ り 、 448mgの 標 題 化 合 物 を 結 晶 性 固 体 と し て 得 た 。 そ の 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /
ヘ キ サ ン 類 か ら 再 結 晶 す る こ と に よ り 、 320mg（ 82％ ） の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 粉
末 と し て 得 た 。 mp＝ 180～ 182℃ 。 MS(m/e)： 389 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 1 FN 2 O 3 Sと し て ） ：
C, 61.84； H, 5.45； N, 7.21； 実 測 値 ： C, 61.83； H, 5.57； N, 7.26。
【 ０ １ ５ ２ 】

【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 2,3,4-ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 280mg、 1
.2ミ リ モ ル ） お よ び 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 231m
g、 1.0ミ リ モ ル ） お よ び 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.5mL、 1.1ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 449mg
の 紫 色 泡 状 物 を 得 た 。 粗 生 成 物 を ラ ジ ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 2000ミ ク ロ
ン ロ ー タ ー 、 100/10 塩 化 メ チ レ ン /メ タ ノ ー ル 、 次 い で 100/10/0.5 塩 化 メ チ レ ン /メ タ ノ
ー ル /水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 418mg（ 98％ ） の 均 一 な 生 成 物 を 得 た
。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン 類 か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 280mgの 標 題 化 合 物 を 白
色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 160～ 162℃ 。 MS(m/e)： 424 (M+)。 計 算 値 （ C 2 0 H 1 9 F 3 N 2 O 3 Sと し て
） ： C, 56.60； H, 4.51； N, 6.60； 実 測 値 ： C, 56.53； H, 4.78； N, 6.51。
【 ０ １ ５ ３ 】

【 化 ５ １ 】
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実 施 例 ４ １
2,3,4-ト リ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -
5-イ ル エ ス テ ル

実 施 例 ４ ２
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル



実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 256mg、 1.2ミ
リ モ ル ） お よ び 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 231mg、 1
.0ミ リ モ ル ） お よ び 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 5.5mL、 1.1ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 400mg（ 98
％ ） の 標 題 化 合 物 を オ フ ホ ワ イ ト 色 粉 末 と し て 得 た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル /ヘ
キ サ ン 類 か ら 再 結 晶 し た 。 mp＝ 214～ 215℃ 。 MS(m/e)： 407 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 0 F 2 N 2 O 3
Sと し て ） ： C, 59.10； H, 4.96； N, 6.89； 実 測 値 ： C, 59.07； H, 5.16； N, 6.73。
【 ０ １ ５ ４ 】

【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 塩 化 4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 997mg、 4.05ミ リ モ
ル ） を 使 用 し 、 こ れ を 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 18.6mL、 3.7ミ リ モ ル ） お よ び THF（ 20mL）
中 の 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 777mg、 3.4ミ リ モ ル
） の 混 合 物 に 加 え る こ と に よ り 、 1.4gの 橙 色 泡 状 物 を 得 た 。 そ の 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル /ヘ
キ サ ン 類 か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 485mg（ 35％ ） の 橙 色 粉 末 を 得 た 。 母 液 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 5％ ,7％  2Mア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 /塩 化 メ
チ レ ン ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 800mg（ 57％ ） の 標 題 化 合 物 を 黄 色 泡 状 物 と し て 得 た 。 m
p＝ 171～ 172℃ 。 MS(m/e)： 416 (M+1), 414 (M-1)。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 1 N 3 O 5 Sと し て ） ： C, 57
.82； H, 5.09； N, 10.11； 実 測 値 ： C, 57.35； H, 4.96； N, 9.88。
【 ０ １ ５ ５ 】

【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 THF（ 5mL） 中 の 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル
（ 380mg、 1.79ミ リ モ ル ） を 使 用 し 、 こ れ を 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 8.2mL、 1.64ミ リ モ ル
） 中 の 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー
ル （ 340mg、 1.49ミ リ モ ル ） と THF（ 5mL） と の 混 合 物 に 加 え る こ と に よ り 、 170mg（ 28％ ）
の 均 一 な 生 成 物 を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 そ の 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ と
に よ り 、 96mg（ 16％ ） の 標 題 化 合 物 を 黄 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 183℃ （ 分 解 ） 。 MS(m/e)
： 405 (M+1), 403 (M-1)。 計 算 値 （ C 2 0 H 1 8 F 2 N 2 O 3 Sと し て ） ： C, 59.40； H, 4.49； N, 6.9
3； 実 測 値 ： C, 59.22； H, 4.24； N, 6.65。
【 ０ １ ５ ６ 】
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実 施 例 ４ ３
4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル

実 施 例 ４ ４
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )
-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル



【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
窒 素 下 に 0℃ で 撹 拌 し た 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 4
.75g、 20.6ミ リ モ ル ） の ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 25mL） 溶 液 に 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％
油 分 散 液 0.83g、 20.6ミ リ モ ル ） を 一 度 に 加 え た 。 緑 色 の 溶 液 が 茶 色 に 変 化 し た 。 0℃ で 30
分 間 撹 拌 し た 後 、 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.63mL、 20.6ミ リ モ ル ） を 一 度 に 加 え 、 反 応
が 完 了 す る ま で 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し て お い た 。 そ の 溶 液 を 水 （ 125mL） に 注 ぎ 込 み 、 酢 酸
エ チ ル （ 125mL× 4） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 抽 出 物 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過
し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル で さ ら に 精 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン と 2N
ア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 の 9： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 5.40g（ 70％ ） の ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル を 黄 褐
色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 189～ 194℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 10.97 (br s, 1H), 7.
85-7.72 (m, 3H), 7.65-7.54 (m, 2H), 7.24 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.11 (d, 1H, J＝ 2.0H
z), 6.88 (d, 1H, J＝ 1.2Hz), 6.69 (dd, 1H, J＝ 8.8, 1.6Hz), 2.77 (br d, 2H, J＝ 11.
2Hz), 2.52-2.40 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.91 (br t, 2H, J＝ 11.2Hz), 1.67 (br d, 2
H, J＝ 12.0Hz), 1.58-1.44 (m, 2H)。 MS(ES+)： m/e 371.0 (M+1)。
【 ０ １ ５ ７ 】
副 生 成 物 と し て ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル も 得 ら れ た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 、 290mg（ 3％
） の 上 記 化 合 物 を 金 色 油 状 物 と し て 得 た 。 そ の 油 状 物 の メ タ ノ ー ル （ 10mL） 溶 液 を 塩 化 ア
ン モ ニ ウ ム （ 30.3mg、 0.56ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 減 圧 下 で 濃 縮
し た 後 、 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 摩 砕 し 、 濾 過 し 、 得 ら れ た 沈 殿 物 を 乾 燥 す る こ と
に よ り 、 272mg（ 87％ ） の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル を 黄 褐 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 123～ 127℃
。 MS (ES+)： m/e 511.0 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.98-7.92 (m, 2H), 7.90-7
.84 (m, 1H), 7.82-7.74 (m, 3H), 7.70-7.64 (m, 1H), 7.64-7.52 (m, 5H), 7.04-6.98 
(m, 2H), 2.77 (br d, 2H, J＝ 10.8Hz), 2.52-2.40 (m, 1H), 2.17 (s, 3H), 1.91 (br t
, 2H, J＝ 10.8Hz), 1.68-1.58 (m, 2H), 1.56-1.42 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 6 H 2 6 N 2 O 5 S 2 HCl1
.5H 2 Oと し て ） ： C 54.39, H 5.26, N 4.88, Cl 6.17； 実 測 値 ： C 54.21, H 4.93； N 5.06
； Cl 6.38。
【 ０ １ ５ ８ 】
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実 施 例 ４ ５
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 　 お
よ び
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル

実 施 例 ４ ６
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル
-5-イ ル エ ス テ ル 　 お よ び
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )酸 3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ



【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ ５ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 20mL） 中 の 3-(1-メ チ ル -1,2,3,
6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 1.25g、 5.47ミ リ モ ル ）
、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 油 分 散 液 0.22g、 5.47ミ リ モ ル ） 、 お よ び 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ
ニ ル （ 699μ L、 5.47ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 700mg（ 35％ ） の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ
ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル を 黄 褐 色 固 体
と し て 得 た 。 mp＝ 186～ 190℃ 。 MS (APCI)： m/e 369.3 (M+1)。 1 H NMR(400MHz, dmso-d 6 )
： 11.32 (br s, 1H), 7.90-7.80 (m, 2H), 7.77 (t, 1H, J＝ 7.2Hz), 7.62 (t, 2H, J＝ 7
.6Hz), 7.41 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 7.30 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.13 (d, 1H, J＝ 2.4Hz), 6
.74 (dd, 1H, J＝ 8.8, 2.4Hz), 5.60 (br s, 1H), 2.97-2.91 (m, 2H), 2.49 (br t, 2H,
 J＝ 5.6Hz), 2.42-2.36 (m, 2H), 2.24 (s, 3H)。
【 ０ １ ５ ９ 】
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 450mg（ 16％ ） の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -
3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩
酸 塩 を 金 色 油 状 物 と し て 単 離 し 、 こ れ を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し て 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム
（ 65.3mg、 1.22ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLの 溶 液 と し て 添 加 ） で 処 理 し た 。 そ の 溶 液 を 減
圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 摩 砕 し た 。 次 に 、 上 清 を 分 離 し 、 沈
殿 物 を 乾 燥 す る こ と に よ り 、 270mg（ 56％ ） の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル -
3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩
酸 塩 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 257～ 260℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 10.62 (br s,
 1H), 8.06 (s, 1H), 8.02-7.99 (m, 2H), 7.92 (d, 1H, J＝ 9.2Hz), 7.83-7.79 (m, 3H)
, 7.72-7.66 (m, 1H), 7.65-7.56 (m, 4H), 7.38 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.97 (dd, 1H, J
＝ 8.8, 2.4Hz), 5.93 (br s, 1H), 3.97-3.85 (m, 1H), 3.76-3.62 (m, 1H), 3.60-3.48 
(m, 1H), 3.28-3.15 (m, 1H), 2.88-2.72 (m, 2H), 2.82 (s, 3H)。 IR (KBr)： 3431, 314
5, 2671, 2539, 1583, 1577, 1455, 1448, 1351, 1195, 1175, 1166 cm - 1 。 MS (APCI)： m
/e 509.4 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 6 H 2 4 N 2 O 5 S 2 0.9HCl0.1H 2 O） ： C 57.49, H 4.66, N 5.16； 実
測 値 ： C 57.85, H 4.73, N 5.30。
【 ０ １ ６ ０ 】

【 化 ５ ６ 】
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ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ４ ７
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル 　 お よ び
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル
ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ ５ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 40mL） 中 の 3-(1-メ チ ル ピ リ ジ
ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 1.50g、 6.5ミ リ モ ル ） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 6
0％ 油 分 散 液 0.29g、 7.2ミ リ モ ル ） 、 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 1.52g、 7.
2ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 1.35g（ 51％ ） の 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル
ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 m
p＝ 235～ 238℃ 。 MS(ES+)： m/e 407.0 (M+1)。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 11.04 (br s, 
1H), 7.92-7.82 (m, 1H), 7.42-7.33 (m, 2H), 7.29 (d, 1H, J＝ 8.8Hz), 7.15 (d, 1H, 
J＝ 2.0Hz), 7.06 (d, 1H, J＝ 2.0Hz), 6.79 (dd, 1H, J＝ 8.8, 1.8Hz), 2.78 (br d, 2H,
 J＝ 11.2Hz), 2.56-2.46 (m, 1H), 2.16 (s, 3H), 1.93 (br t, 2H, J＝ 11.8Hz), 1.74-1
.64 (m, 2H), 1.60-1.46 (m, 2H)。
【 ０ １ ６ １ 】
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル
ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル も 得 た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
、 236mg（ 6％ ） の 上 記 化 合 物 を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 そ の 遊 離 塩 基 を メ タ ノ ー ル （ 10mL）
に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 21.6mg、 0.41ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し
た 。 得 ら れ た 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 残 渣 を 最 小 量 の ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し た 。 沈 殿
物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 219mg（ 87％ ） の 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(2,6-
ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル
エ ス テ ル を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp 95～ 98℃ 。 MS (ES+)： m/e 583.0 (M+1)。
1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.96-7.84 (m, 1H), 7.84-7.74 (m, 1H), 7.71 (d, 1H, J＝
9.2Hz), 7.62-7.52 (m, 2H), 7.42-7.28 (m, 4H), 7.10 (br d, 1H, J＝ 8.8Hz), 3.40-3.
22 (br m, 2H, H 2 Oと 一 部 重 複 ), 3.04-2.82 (br m, 3H), 2.68 (br s, 3H), 2.00-1.78 (
br m, 4H)。 計 算 値 （ C 2 6 H 2 2 F 4 N 2 O 5 S 2 HCl0.6H 2 O)： C 49.58, H 3.87, N 4.44, Cl 5.62；
実 測 値 ： C 49.58, H 3.76, N 4.51, Cl 5.48。
【 ０ １ ６ ２ 】

【 化 ５ ７ 】
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実 施 例 ４ ８
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
室 温 で 撹 拌 し た 1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド
ー ル （ 175mg、 0.52ミ リ モ ル ） お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 133mg、 0.
58ミ リ モ ル ） の テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 溶 液 に 、 2,6-ル チ ジ ン （ 134mL、 1.16ミ リ モ
ル ） を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 72時 間 撹 拌 し た 後 、 メ タ ノ ー ル （ 15mL） で 希 釈 し 、
そ れ を 5g SCXカ ラ ム に 直 接 の せ た 。 メ タ ノ ー ル で 十 分 に 洗 浄 し た 後 、 カ ラ ム を ジ ク ロ ロ メ
タ ン と 2Nア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 の 9： 1混 合 液 で 溶 出 さ せ た 。 溶 出 液 を 減 圧 下 で 濃 縮
し 、 得 ら れ た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル で 精 製 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン と メ タ ノ ー ル の 9： 1混 合 液 で
溶 出 さ せ る こ と に よ り 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 191mg（ 64％ ） を 黄 褐 色 ゴ ム 質 と し て 得
た 。 そ の ゴ ム 質 を 分 取 用 逆 相 HPLCで さ ら に 精 製 す る こ と に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 156mg（ 44
％ ） を オ フ ホ ワ イ ト 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 209～ 212℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 10
.55 (br s, 1H), 7.95-7.82 (m, 1H), 7.48-7.34 (m, 3H), 7.30 (s, 1H), 7.25-7.08 (m
, 6H), 6.76 (br d, 1H, J＝ 8.4Hz), 4.29 (t, 2H, J＝ 7.4Hz), 3.41 (br d, 2H, J＝ 12.
4Hz), 3.10-2.97 (m, 2H), 2.96 (t, 2H, J＝ 7.0Hz), 2.94-2.82 (m, 2H), 2.72 (s, 3H)
, 1.96-1.75 (m, 4H)。 MS (APCI)： m/e 511.2 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 8 H 2 8 F 2 N 2 O 3 SHCl0.6H 2 O
と し て ） ： C 60.39, H 5.28, N 5.03； 実 測 値 ： C 60.43, H 5.41, N 5.14。
【 ０ １ ６ ３ 】

【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 325mg、 0.96ミ リ モ ル ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL
） 中 の 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 306mg、 1.44ミ リ モ ル ） を 使 用 し 、 2,6-
ル チ ジ ン （ 335mL、 2.88ミ リ モ ル ） を 滴 下 し て 、 323mg（ 65％ ） の 生 成 物 を 得 た 。 こ の 生 成
物 か ら 対 応 す る 塩 酸 塩 303mg（ 93％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 114～ 118℃ 。 1 H NMR (4
00MHz, dmso-d 6 )： 10.43 (br s, 1H), 7.93-7.82 (m, 1H), 7.50-7.30 (m, 5H), 7.28-7.
18 (m, 2H), 7.15-7.03 (m, 2H), 6.78 (dd, 1H, J＝ 8.8, 1.6Hz), 5.31 (s, 2H), 3.42 
(br d, 2H, J＝ 11.2Hz), 3.14-2.98 (m, 2H), 2.98-2.87 (m, 1H), 2.73 (s, 3H), 2.03-
1.80 (m, 4H)。 MS (ES+)： m/e 515.1 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 5 F 3 N 2 O 3 SHCl1.5H 2 Oと し て )：
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実 施 例 ４ ９
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-(4-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



C 56.20, H 4.89, N 4.85； 実 測 値 ： C 56.11, H 4.53, N 4.64。
【 ０ １ ６ ４ 】

【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ４ ８ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ
キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 320mg、 1.0ミ リ モ ル ） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 20mL） 中 の 塩 化 2,6-
ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 234mg、 1.1ミ リ モ ル ） 、 2,6-ル チ ジ ン （ 255μ L、 2.2ミ
リ モ ル ） を 使 っ て 、 所 期 の 化 合 物 の 遊 離 塩 基 382mg（ 77％ ） を 無 色 の 油 状 物 と し て 得 た 。
こ の 油 状 物 の 一 部 （ 182mg） を メ タ ノ ー ル （ 10mL） に 溶 解 し 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 19.6mg
、 0.37ミ リ モ ル 、 メ タ ノ ー ル 10mLに 溶 解 ） で 処 理 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 超 音 波 浴 に 5分 間
入 れ た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で 摩 砕 し た 。 沈 殿
物 の 濾 過 お よ び 乾 燥 に よ り 、 標 題 の 塩 酸 塩 160mg（ 82％ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 mp＝ 225
～ 227℃ 。 1 H NMR (400MHz, dmso-d 6 )： 7.93-7.82 (m, 1H), 7.46-7.30 (m, 5H), 7.30-7.
12 (m, 5H), 6.78 (dd, 1H, J＝ 8.8, 2.0Hz), 5.33 (s, 2H), 3.42-3.24 (m, 2H, H 2 Oと
一 部 重 複 ), 3.04-2.84 (m, 3H), 2.68 (s, 3H), 2.00-1.78 (m, 4H)。 MS (ES+)： m/e 496
.9 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 7 H 2 6 F 2 N 2 O 3 SHCl） ： C 60.84, H 5.11, N 5.26； 実 測 値 ： C 60.69, 
H 5.00, N 5.26。
【 ０ １ ６ ５ 】

【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
THF（ 5mL） お よ び DMF（ 5mL） に 溶 解 し た 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1
H-イ ン ド ー ル （ 500mg、 2.2ミ リ モ ル ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 333μ L、 2.4ミ リ モ ル ）
に 、 塩 化 4-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 465mg、 2.4ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を
周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 氷 浴 で 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 希 釈 し
た 反 応 混 合 物 を 冷 0.2N NaOH、 冷 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 濾 過 し 、 減 圧
下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 白 色 泡 状 物 を 得 た 。 そ の 泡 状 物 を 酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 さ せ て
、 360mgの 白 色 粉 末 を 得 た 。 母 液 を ラ ジ ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 2000ミ ク
ロ ン ロ ー タ ー 、 5％ メ タ ノ ー ル お よ び 0.5％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム /塩 化 メ チ レ ン 、 次 に 10％
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実 施 例 ５ ０
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ５ １
4-フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル



メ タ ノ ー ル お よ び 0.5％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム /塩 化 メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 総 収
量 297mg（ 78％ ） の 透 明 な 油 状 物 を 得 た 。 そ の 油 状 物 を 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン 類 か ら 結 晶 化
さ せ る こ と に よ り 、 白 色 粉 末 を 得 た 。 mp＝ 170～ 172℃ 。 MS(m/e)： 388 (M+)。 計 算 値 （ C 2 0
H 2 1 FN 2 O 3 Sと し て ） ： C, 61.84； H, 5.45； N, 7.21； 実 測 値 ： C, 62.13； H, 5.58； N, 7.2
5。
【 ０ １ ６ ６ 】

【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 312mg、 1.47ミ リ モ ル ） の 塩 化 メ チ レ ン （ 2mL）
溶 液 を 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 10mL） 、 塩 化 メ チ レ ン （ 2mL） お よ び DMF（ 6mL） に 溶 解 し
た 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 327mg、 1.34
ミ リ モ ル ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 226μ L、 1.6ミ リ モ ル ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 周
囲 温 度 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 で 塩 基
性 に し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 水 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4
） し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 550mgの 白 色 固 体 を 得 た 。 生 成 物 を フ ラ ッ
シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 5％ , 10％  2Mア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 /塩 化
メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 均 一 な 標 題 化 合 物 440mg（ 78％ ） を 白 色 泡 状 物 と し て
得 た 。 そ の 生 成 物 を シ ュ ウ 酸 塩 と し て 酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 白 色 粉 末
を 得 た 。 mp＝ 195～ 198℃ （ 分 解 ） 。 MS(m/e)： 421 (M+1)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 2 F 2 N 2 O 3 S・ C 2 H 2 O

4 と し て ） ： C, 54.11； H, 4.74； N, 5.49； 実 測 値 ： C, 53.86； H, 4.62； N, 5.29。
【 ０ １ ６ ７ 】

【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
エ タ ノ ー ル （ 100mL） 中 の 4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1
H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 800mg、 1.92ミ リ モ ル ） と 5％ パ ラ ジ ウ ム -炭 素 （ 230mg）
と の 混 合 物 を 、 大 気 圧 、 周 囲 温 度 で 、 1時 間 水 素 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 減 圧 下
で 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 10, 11, 12, 15％
 2Mア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶 液 /塩 化 メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 均 一 な 生 成 物 58
0mg（ 78％ ） を 黄 色 油 状 物 と し て 得 た 。 こ の 油 状 物 は 静 置 す る と 結 晶 化 し た 。 mp＝ 217～ 21
9℃ （ 分 解 ） 。 MS(m/e)： 386 (M+1), 384 (M-1)。 計 算 値 （ C 2 0 H 2 3 N 3 O 3 Sと し て ） ： C, 62.3
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実 施 例 ５ ２
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ５ ３
4-ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス
テ ル



2； H, 6.01； N, 10.90； 実 測 値 ： C, 62.30； H, 5.91； N, 10.69。
【 ０ １ ６ ８ 】

【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
塩 化 メ チ ル ス ル ホ ニ ル （ 130μ L、 1.68ミ リ モ ル ） を 、 4-ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-
メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 480mg、 1.25ミ リ モ ル ） お よ
び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン （ 434μ L、 2.49ミ リ モ ル ） の THF（ 20mL） 溶 液 に 滴 下 し 、
周 囲 温 度 で 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 5℃ で 18時 間 保 存 し た 。 そ の THF溶 液 を 、 生 成 し
た 黄 色 ガ ラ ス 質 か ら デ カ ン ト し た 。 黄 色 ガ ラ ス 質 を 酢 酸 エ チ ル お よ び 水 に 溶 解 し た 。 酢 酸
エ チ ル 層 は 未 反 応 の 出 発 物 質 を 含 み 、 こ れ を 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す
る こ と に よ り 、 330mgの 4-ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル を 得 た 。 水 層 を 1N NaOHで 塩 基 性 に し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た
。 酢 酸 エ チ ル 抽 出 物 を 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 す る こ と に よ り 、 79mgの
粗 生 成 物 を 得 た 。 そ の 粗 生 成 物 を ラ ジ ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 1000ミ ク ロ
ン ロ ー タ ー 、 5％ -20％ メ タ ノ ー ル /1％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム /塩 化 メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ
と に よ り 、 均 一 な 生 成 物 51mg（ 8.8％ ） を 透 明 な 泡 状 物 と し て 得 た 。 回 収 さ れ た 4-ア ミ ノ
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 33
0mg、 0.86ミ リ モ ル ） お よ び ピ リ ジ ン （ 76μ L、 0.94ミ リ モ ル ） の 塩 化 メ チ レ ン （ 10mL） お
よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 2mL） の 溶 液 に 、 塩 化 メ チ ル ス ル ホ ニ ル （ 73μ L、 0.94ミ リ モ
ル ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 減 圧 下 で シ リ カ ゲ
ル 上 に 濃 縮 し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 5％ -15％ 2Mア ン モ ニ ア ・ メ
タ ノ ー ル 溶 液 /塩 化 メ チ レ ン ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 210mgの 黄 色 固 体 を 得 た 。 こ の 生 成
物 を ラ ジ ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 2000ミ ク ロ ン ロ ー タ ー 、 10％ メ タ ノ ー ル
/1％ 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム /塩 化 メ チ レ ン ） で 再 精 製 す る こ と に よ り 、 均 一 な 生 成 物 62mg（ 1
6％ ） を 黄 色 薄 膜 と し て 得 た 。 生 成 物 （ 4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(
1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル ） の 両 方 の ロ ッ ト を 合 わ せ
、 塩 酸 塩 と し て 酢 酸 エ チ ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 91mgの 標 題 化 合 物 を 白 色 粉 末 と
し て 得 た 。 mp＝ 238℃ （ 分 解 ） 。 MS(m/e)： 464 (M+1), 462 (M-1)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 5 N 3 O 5 S 2
・ HClと し て ） ： C, 50.44； H, 5.24； N, 8.40； 実 測 値 ： C, 50.04； H, 5.18； N, 8.19。
【 ０ １ ６ ９ 】

【 化 ６ ４ 】
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実 施 例 ５ ４
4-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン
ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ５ ５
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル



　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 10mL） 中 の 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル
ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル （ 3.1ミ リ モ ル 、 0.756g） 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン （ 10mL） 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 3.1ミ リ モ ル 、 15.5mL） お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ
ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 3.7ミ リ モ ル 、 0.7895g） を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 を 2,6-ジ フ ル オ ロ
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 の 部 分 塩 （ fractional salt） と し て 得 た 。 そ の 物 質 を メ タ ノ ー ル に
溶 解 し 、 5N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 1等 量 ） を 加 え た 。 次 に 、 そ の 混 合 物 を Mega Bond Elute S
CXカ ラ ム に か け た 。 カ ラ ム を 1カ ラ ム 体 積 の 塩 化 メ チ レ ン 、 メ タ ノ ー ル 、 3： 1 塩 化 メ チ レ
ン ： メ タ ノ ー ル で 処 理 し た 。 生 成 物 を 3： 1 塩 化 メ チ レ ン ： 2Mア ン モ ニ ウ ム ・ メ タ ノ ー ル
溶 液 で 溶 出 さ せ た 。 標 題 化 合 物 を 含 む 画 分 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 油 状 物 と し た 。 そ の 油 状 物
を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 し た 後 、 冷 凍 庫 （ 約 -4℃ ） に 入 れ た 。 得 ら れ た 結 晶 を 濾 過 に よ
っ て 集 め る こ と に よ り 、 0.296gの 標 題 化 合 物 を 得 た 。 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 再 び 上 述 の
SCXク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に か け た 。 新 た に 0.313gの 物 質 が 集 ま っ た 。 合 計 0.609g（ 47％ ）
の 標 題 化 合 物 が 単 離 さ れ た 。 MS(イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 421(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 11.
04 (s, 1H), 7.90 (m, 1H), 7.40 (m, 2H), 7.16 (1H), 6.88 (1H), 6.69 (1H), 2.78 (m
, 2H), 2.54 (m, 1H), 2.39 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.94 (m, 2H), 1.65 (m, 2H), 1.5
1 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 2 F 2 N 2 O 3 Sと し て ） ： C, 59.99； H, 5.27； N, 6.66； 実 測 値 ： C,
 59.96； H, 5.21； N, 6.65。
【 ０ １ ７ ０ 】

【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
室 温 の THF（ 5.0mL） に 懸 濁 し た 1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ
キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 1.0等 量 , 1.98ミ リ モ ル 、 0.511g） に 60％ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 1.2等
量 、 2.37ミ リ モ ル 、 0.095g） を 加 え た 。 5分 間 撹 拌 し た 後 、 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル （ 1.1等 量 、 2.18ミ リ モ ル 、 0.384g） を 加 え た 。 反 応 系 を 室 温 で 3時 間 撹 拌 し た
。 反 応 系 を 水 （ 25mL） お よ び 1N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 2mL） で 処 理 し た 後 、 酢 酸 エ チ ル （ 25m
L× 2） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ 、 水 （ 25mL） で 洗 浄 し 、 次 に 食 塩 水 （ 25mL） で 洗 浄 し
、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 油 状 物 と し た 。 こ の 物 質 を ラ ジ
ア ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 4mmプ レ ー ト ） に か け て 、 9： 1 ク ロ ロ ホ ル ム ： 2Mア ン モ ニ ア ・
メ タ ノ ー ル 溶 液 で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 油 状 物 を
得 た 。 標 題 化 合 物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ る こ と に よ り 、 0.592g（ 59％ ） の 標
題 化 合 物 を 得 た 。 mp＝ 139℃ 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 439(M+1)。 1 H NMR
(DMSOd 6 )： 7.95-7.85 (m,1H), 7.43-7.37 (m, 2H), 7.05 (s,1H), 6.84 (d, J＝ 2.20Hz, 
1H), 6.64 (d, J＝ 1.46Hz, 1H), 3.96 (s, 3H), 2.79 (m, 2H), 2.64 (s, 3H), 2.50-2.4
0 (m, 1H), 2.19 (s, 3H), 1.96 (m, 1H), 1.92 (m, 1H), 1.69-1.56 (m, 2H), 1.53 (m,
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実 施 例 ５ ６
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ
ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル



 1H), 1.44 (m, 1H)。 計 算 値 （ C 2 2 H 2 6 N 2 F 2 O 3 Sと し て ） ： C, 60.89； H, 5.57； N, 6.45；
実 測 値 ： C, 60.67； H, 5.64； N, 6.54。
【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ５ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-エ チ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-
ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 2.22ミ リ モ ル 、 0.605g） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 2.67ミ リ モ ル
、 0.107g） 、 お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.44ミ リ モ ル 、 0.519g） を
使 っ て 、 遊 離 ア ミ ン を 得 て 、 そ れ を 塩 酸 塩 に 変 換 し た 。 エ タ ノ ー ル の 冷 溶 液 （ 0℃ ） に 塩
化 ア セ チ ル （ 約 1.2等 量 ） を 加 え た 。 約 5分 間 撹 拌 し た 後 、 こ の 溶 液 を 上 記 遊 離 ア ミ ン の ジ
エ チ ル エ ー テ ル 溶 液 に 加 え た 。 不 溶 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め る こ と に よ り 、 0.844g（ 78％ ）
の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(イ オ ン ス プ レ ー ） ： m/z＝ 449(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.93-7.8
7 (m, 1H), 7.46-7.38 (m, 2H), 7.23 (s, 1H), 7.10 (d, J＝ 1.46Hz, 1H), 6.63 (d, J
＝ 1.09Hz, 1H), 4.30 (q, 2H), 3.47-3.43 (m, 2H), 3.11-3.01 (m, 2H), 2.93-2.79 (m,
 1H), 2.76 (s, 3H), 2.59 (s, 3H), 1.96-1.76 (m, 4H), 1.30 (t, J＝ 7.14Hz, 3H)。 計
算 値 （ C 2 3 H 2 6 F 2 N 2 O 3 S・ HClと し て ） ： C, 56.96； H, 5.61； N, 5.78； 実 測 値 ： C, 56.97；
H, 5.70； N, 5.78。
【 ０ １ ７ ２ 】

【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ５ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-プ ロ ピ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 0.619g） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 2.59ミ リ モ ル 、 0.104g、 60
％ 鉱 油 分 散 液 ） 、 お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.38ミ リ モ ル 、 0.505g
） を 使 っ て 、 0.589g（ 55％ ） の 遊 離 塩 基 を 得 て 、 そ れ を 塩 酸 塩 に 変 換 す る こ と に よ り 、 標
題 化 合 物 を 得 た 。 MS(イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 463(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.97-7.87 (m,
 1H), 7.42 (dd, J＝ 8.78, 3.11Hz, 2H), 7.22 (s, 1H), 6.63 (s, 1H), 4.22 (t, J＝ 7.
32Hz, 2H), 3.49-3.39 (m, 2H), 3.13-2.93 (m, 2H), 2.90-2.79 (m, 1H), 2.76 (s, 3H)
, 2.50 (s, 3H), 1.97-1.78 (m, 4H), 1.68 (q, J＝ 14.27, 7.32Hz, 2H), 0.84 (t, J＝ 7
.51Hz, 3H)。 計 算 値 （ C 2 4 H 2 8 F 2 N 2 O 3 S・ HClと し て ） ： C, 57.77； H, 5.86； N, 5.61； 実 測
値 ： C, 57.38； H, 5.79； N, 5.58。
【 ０ １ ７ ３ 】
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実 施 例 ５ ７
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -1-エ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-
1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ５ ８
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -1-プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩



【 化 ６ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ５ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 THF（ 4.5mL） 中 の 1-ベ ン ジ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ
ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 1.81ミ リ モ ル 、 0.604g） 、 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム （ 2.17ミ リ モ ル 、 0.087g、 60％ 鉱 油 分 散 液 ） 、 お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ニ ル （ 1.99ミ リ モ ル 、 0.422g） を 使 っ て 、 0.411g（ 45％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 mp
＝ 158℃ 。 質 量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 511(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.96-7.8
6 (m, 1H), 7.41 (dd, J＝ 5.73, 3.48Hz, 2H), 7.31-7.19 (m, 4H), 6.94 (d, J＝ 2.20Hz
, 1H), 6.82 (d, J＝ 6.59Hz, 2H), 6.62 (d, J＝ 1.87Hz, 1H), 5.55 (s, 2H), 2.81-2.77
 (m, 2H), 2.56-2.42 (m, 1H), 2.36 (s, 3H), 2.20 (s, 3H), 1.96 (m, 2H), 1.72-1.67
 (m, 2H), 1.53 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 8 H 2 8 F 2 N 2 O 3 S・ 0.3H 2 Oと し て ） ： C, 65.17； H, 5.59
； N, 5.43； 実 測 値 ： C, 65.27； H, 5.47； N, 5.49。
【 ０ １ ７ ４ 】

【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ５ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 THF（ 1.4mL） 中 の 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-
イ ル )-1-フ ェ ネ チ ル -1H-イ ン ド ー ル -5-オ ー ル （ 0.55ミ リ モ ル 、 0.190g） 、 水 素 化 ナ ト リ
ウ ム （ 0.65ミ リ モ ル 、 0.026g、 60％ 鉱 油 分 散 液 ） 、 お よ び 塩 化 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス
ル ホ ニ ル （ 0.60ミ リ モ ル 、 0.128g） を 使 っ て 、 0.136g（ 44％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 MS(
イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 511(M+1)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.97-7.87 (m, 1H), 7.45-7.38 (m,
 2H), 7.29-7.17 (m, 2H), 7.13 (d, 2H), 6.63 (d, J＝ 1.10Hz, 1H), 4.53 (t, J＝ 7.50
Hz, 2H), 3.47-3.39 (m, 2H), 3.11-2.95 (m, 4H), 2.87-2.69 (m, 4H), 2.60 (s, 3H), 
1.94-1.71 (m, 4H)。 計 算 値 （ C 2 8 H 2 8 F 2 N 2 O 3 S・ 1.9H 2 Oと し て ） ： C, 61.73； H, 5.88； N, 
5.14； 実 測 値 ： C, 61.43； H, 5.51； N, 4.93。
【 ０ １ ７ ５ 】

【 化 ７ ０ 】
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実 施 例 ５ ９
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-ベ ン ジ ル -7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
)-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル

実 施 例 ６ ０
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -1-フ ェ ネ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ
ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ６ １
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ
ル エ ス テ ル



　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ５ ６ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 THF（ 5.0mL） 中 の 1,7-ジ メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン
-4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -1H-イ ン ド ー ル （ 1.98ミ リ モ ル 、 0.511g） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 2
.37ミ リ モ ル 、 0.095g、 60％ 鉱 油 分 散 液 ） 、 お よ び 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.18ミ リ モ
ル 、 0.384g） を 使 っ て 、 0.501g（ 64％ ） を 得 た 。 ms(イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 399 (M+1)。
1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.85-7.77 (m, 3H), 7.67-7.62 (m, 2H), 7.01 (s, 1H), 6.64 (d, J＝
2.56Hz, 1H), 6.55 (d, J＝ 1.83Hz, 1H), 3.94 (s, 3H), 2.82-2.72 (bd, 2H), 2.60 (s,
 3H), 2.39 (tt, J＝ 3.72Hz, 1H), 2.18 (s, 3H), 1.91 (m, 2H), 1.67-1.54 (m, 2H), 1
.47 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 2 H 2 6 N 2 O 3 Sと し て ） ： C, 66.31； H, 6.58； N, 7.03； 実 測 値 ： C,
 66.18； H, 6.58； N, 7.08。
【 ０ １ ７ ６ 】

【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
室 温 の THF（ 6.4mL） に 懸 濁 し た 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ シ -
1H-イ ン ド ー ル （ 2.52ミ リ モ ル 、 0.616g） に 、 60％ 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 3.03ミ リ モ ル 、 0.1
21g） を 加 え た 。 15分 間 撹 拌 し た 後 、 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.77ミ リ モ ル 、 0.490g）
を 加 え た 。 反 応 系 を 室 温 で 24時 間 撹 拌 し た 。 次 に 、 反 応 系 を 酢 酸 エ チ ル （ 25mL） で 処 理 し
、 水 （ 25mL× 2） で 洗 浄 し 、 次 に 食 塩 水 （ 25mL） で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で
乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 油 状 物 を 得 た 。 そ の 油 状 物 を 順 相 ラ ジ ア ル ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー （ 4mmプ レ ー ト ） に か け て 、 9： 1 ク ロ ロ ホ ル ム ： 2Mア ン モ ニ ア ・ メ タ ノ ー ル 溶
液 で 溶 出 さ せ た 。 生 成 物 を 含 む 画 分 を 合 わ せ 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 油 状 物 を 得 た 。 そ の 油 状
物 を ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 し た 。 そ の 溶 液 を -4℃ に 冷 却 し て 、 結 晶 を 析 出 さ せ た 。 結 晶
を 濾 過 に よ っ て 集 め る こ と に よ り 、 0.639g（ 66％ ） の 標 題 化 合 物 を 得 た 。 mp＝ 118℃ 。 質
量 ス ペ ク ト ル (イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 385(M)。 1 H NMR(DMSOd 6 )： 7.85-7.77 (m, 3H), 7.
67-7.62 (m, 2H), 7.12 (d, J＝ 2.20Hz, 1H), 6.69 (d, J＝ 2.20Hz, 1H), 6.60 (d, J＝ 1
.46Hz, 1H), 2.77-2.68 (bd, 2H), 2.43 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.19 (s, 3H), 1.92 (
m, 2H), 1.71-1.62 (m, 2H), 1.52 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 4 N 2 O 3 Sと し て ） ： C, 65.60；
H, 6.29； N, 7.29； 実 測 値 ： C, 65.64； H, 6.45； N, 7.19。
【 ０ １ ７ ７ 】

【 化 ７ ２ 】
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実 施 例 ６ ２
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル

実 施 例 ６ ３
2,6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー
ル -5-イ ル エ ス テ ル



　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ６ ２ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 1-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ
シ -1H-イ ン ド ー ル （ 2.54ミ リ モ ル 、 0.620g） 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 3.04ミ リ モ ル 、 0.122g
、 60％ 鉱 油 分 散 液 ） 、 お よ び 塩 化 2,6-ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 2.79ミ リ モ ル 、 0.68
5g） を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 を 得 た 。 こ の 化 合 物 は 室 温 で 結 晶 化 し て 、 0.845g（ 73％ ） の 標
題 化 合 物 が 得 ら れ た 。 mp＝ 179℃ 。 MS(イ オ ン ス プ レ ー )： m/z＝ 453(M), 455 (M+2)。 1 H NM
R(DMSOd 6 )： 7.77-7.68 (m, 3H), 7.14 (d, J＝ 1.46Hz, 1H), 6.87 (d, J＝ 1.83Hz, 1H), 
6.70 (d, J＝ 1.10Hz, 1H), 2.84-2.77 (bd, 2H), 2.50 (m, 1H), 2.38 (s, 3H), 2.20 (s
, 3H), 1.95 (m, 2H), 1.72-1.63 (m, 2H), 1.59-1.46 (m, 2H)。 計 算 値 （ C 2 1 H 2 2 ClN 2 O 3 S
と し て ） ： C, 55.63； H, 4.89； N, 6.18； 実 測 値 ： C, 55.48； H, 4.87； N, 6.12。
【 ０ １ ７ ８ 】

【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ
ロ [1,2-a]イ ン ド ー ル -7-オ ー ル （ 135mg、 0.5ミ リ モ ル ） 、 NaOH（ 3.25mL、 0.65ミ リ モ ル 、
0.2N） 、 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 99mg、 0.564ミ リ モ ル ） 、 お よ び THF（ 1.5mL） を 使 っ
て 、 粗 生 成 物 を 得 た 。 こ れ を PCTLC（ シ リ カ ゲ ル GFロ ー タ ー 、 95： 5 CHCl 3 ： 2M NH 3 ・ MeOH
溶 液 ） で 精 製 し 、 塩 酸 塩 を EtOAc中 で 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 196mg（ 88％ ） の 標 題 化 合 物
を オ フ ホ ワ イ ト 色 粉 末 と し て 得 た 。 mp＝ 202～ 204℃ 。 MS (ES+)： m/e 411.0 (M+1)。 計 算
値 （ C 2 3 H 2 6 N 2 O 3 S・ HClと し て ） ： C, 61.80；  H, 6.09；  N, 6.27； 実 測 値 ：  C, 61.49； H
, 6.10； N, 6.27。
【 ０ １ ７ ９ 】

【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ３ １ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-5-ヒ ド ロ キ
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実 施 例 ６ ４
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 9-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ロ ロ [1,2-a]イ
ン ド ー ル -7-イ ル エ ス テ ル 塩 酸 塩

実 施 例 ６ ５
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 2-メ チ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル



シ -1H-イ ン ド ー ル （ 250mg、 1.03ミ リ モ ル ） 、 塩 化 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル （ 0.22g、 1.25ミ リ
モ ル ） 、 0.2N水 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び THF（ 2mL） を 使 っ て 、 96mg（ 24％ ） の 標 題 化 合 物 を
得 た 。 質 量 ス ペ ク ト ル （ ES+)＝ 385.1。
【 ０ １ ８ ０ 】

【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ２ ７ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ
ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 400mg、 0.98ミ リ モ ル ） 、 イ ソ プ ロ ピ ル ト
シ レ ー ト （ 2.11g, 0.8ミ リ モ ル ） お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 20mL） お よ び 水 素 化 ナ ト
リ ウ ム （ 60％ 鉱 油 分 散 液 、 43mg、 1.08ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩 基 54mg（
12％ ） を 得 て 、 こ れ を シ ュ ウ 酸 塩 （ 58mg） に 変 換 し た 。 mp＝ 248～ 251℃ 。
【 ０ １ ８ １ 】

【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
実 施 例 ２ ７ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H
-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル （ 400mg、 1.07ミ リ モ ル ） 、 ト ル エ ン -4-ス ル ホ ン 酸 シ ク ロ ヘ
キ シ ル エ ス テ ル （ 2.75g、 10.7ミ リ モ ル ） お よ び ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド （ 20mL） お よ び 水
素 化 ナ ト リ ウ ム （ 60％ 鉱 油 分 散 液 、 47mg、 1.18ミ リ モ ル ） を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 の 遊 離 塩
基 189mg（ 39％ ） を 得 て 、 こ れ を シ ュ ウ 酸 塩 （ 110mg） に 変 換 し た 。 mp＝ 96～ 102℃ 。
【 ０ １ ８ ２ 】

【 化 ７ ７ 】
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実 施 例 ６ ６
2,6-ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ６ ７
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 1-シ ク ロ ヘ キ シ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5
-イ ル エ ス テ ル シ ュ ウ 酸 塩

実 施 例 ６ ８
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-
イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル



　
　
　
　
　
　
　
　
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル と 1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ド ン （
4等 量 ） と を 酢 酸 中 で 混 合 す る 。 約 75℃ に 加 熱 し た 後 、 2.0N H 3 PO 4 （ 3等 量 ） を 加 え る 。 約
6時 間 後 に 、 室 温 に 冷 却 し 、 氷 水 中 の 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム の 混 合 物 に 注 ぎ 込 む 。 有 機 層 を
分 離 し 、 Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 精 製 に よ り 、 標 題 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ３ 】

【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
製 造 例 ２ ０ と 同 様 の 方 法 に よ り 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -3-(1-メ チ ル -1,2,3,6-テ
ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ ス テ ル を 使 っ て 、 標 題 化 合 物 を 得
る 。
【 ０ １ ８ ４ 】

【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
乾 燥 ト ル エ ン 中 の ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -3-(1-メ チ ル ピ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド
ー ル -5-イ ル エ ス テ ル と Pd(PPh 3 ) 4 （ 0.2等 量 ） と の 混 合 物 を 脱 気 し 、 ビ ニ ル ト リ ブ チ ル ス
ズ （ 1.1等 量 ） で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 加 熱 還 流 す る 。 5時 間 後 に 室 温 に 冷 却 し 、 酢 酸 エ
チ ル に 注 ぎ 込 み 、 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 層 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 す る 。 精 製 に よ り 、 標
題 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 投 与 す る か 、 ま た は 医 薬 組 成 物 の 形 で 、 す な わ ち 、 選 択 し た 化
合 物 の 溶 解 度 お よ び 化 学 的 性 質 、 選 択 し た 投 与 経 路 な ら び に 通 例 の 薬 務 に 基 づ い て 決 定 さ
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実 施 例 ６ ９
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ブ ロ モ -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル

実 施 例 ７ ０
ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 7-ビ ニ ル -3-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-1H-イ ン ド ー ル -5-イ ル エ
ス テ ル



れ る 比 率 お よ び 性 質 を 持 つ 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 も し く は 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 有 効 で あ る が 、 安 定 性 、 利 便 性 、 溶 解 度 な
ど の 目 的 で 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 塩 の 形 で 製 剤 化 し 、 投 与 す る こ と も で き る 。 実 際 に は 、
式 Ｉ の 化 合 物 は 、 通 常 は 、 医 薬 組 成 物 の 形 で 、 す な わ ち 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 ま た は 希
釈 剤 と 混 合 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
し た が っ て 本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 と 薬 学 的 に 許 容 で き る 希 釈 剤 と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提
供 す る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 様 々 な 経 路 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害 を 患 っ て い
る 患 者 の 処 置 を 行 な う に あ た っ て 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 、 例 え ば 経 口 経 路 お よ び 非 経 口 経 路 な
ど 、 有 効 量 の 当 該 化 合 物 を 生 物 学 的 に 利 用 で き る よ う に す る 任 意 の 形 態 ま た は 形 式 で 投 与
す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 経 口 投 与 、 吸 入 に よ る 投 与 、 皮 下 投 与 、 筋
肉 内 投 与 、 静 脈 内 投 与 、 経 皮 投 与 、 鼻 腔 内 投 与 、 直 腸 投 与 、 眼 内 投 与 、 局 所 投 与 、 舌 下 投
与 、 口 腔 粘 膜 投 与 な ど の 投 与 方 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害 の 処
置 に は 、 一 般 に 経 口 投 与 が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ８ 】
製 薬 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 、 選 択 し た 化 合 物 の 特 徴 、 処 置 す べ き 障 害 ま た は 状 態 、 障 害 ま
た は 状 態 の 段 階 、 お よ び 他 の 関 連 状 況 に 応 じ て 、 適 切 な 形 態 お よ び 投 与 形 式 を 容 易 に 選 択
す る こ と が で き る （ 「 Remington's Pharmaceutical Sciences」 第 18版 , Mack Publishing
 Co.(1990)） 。
【 ０ １ ８ ９ 】
本 医 薬 組 成 物 は 薬 学 分 野 で 周 知 の 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 。 担 体 ま た は 賦 形 剤 は 、 活 性 成
分 の ビ ヒ ク ル ま た は 媒 質 と し て 役 立 ち う る 固 体 、 半 固 体 、 ま た は 液 体 物 質 で あ る こ と が で
き る 。 適 切 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 は 当 技 術 分 野 で は 周 知 で あ る 。 本 医 薬 組 成 物 は 経 口 用 途 、
吸 入 用 途 、 非 経 口 用 途 、 ま た は 局 所 用 途 に 適 合 さ せ る こ と が で き 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 エ
ア ロ ゾ ル 剤 、 吸 入 剤 、 坐 剤 、 溶 液 剤 、 懸 濁 剤 な ど の 形 で 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 不 活 性 な 希 釈 剤 と 共 に 、 ま た は カ プ セ ル 剤 と し て 、 ま た は 錠 剤
に 圧 縮 し て 、 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 治 療 的 経 口 投 与 の 場 合 、 化 合 物 を 賦 形 剤 と 混 合
し て 、 錠 剤 、 口 中 錠 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ウ ェ ハ ー ス 、 チ
ュ ー イ ン グ ガ ム な ど の 形 で 使 用 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 は 少 な く と も 4％ の 本 発
明 化 合 物 、 活 性 成 分 を 含 む べ き で あ る が 、 そ の 割 合 は 剤 形 に よ っ て 異 な り 、 一 回 量 の 重 量
の 4％ ～ 約 70％ で あ る こ と が 便 利 だ ろ う 。 組 成 物 中 に 存 在 す る 化 合 物 の 量 は 、 適 切 な 投 与
量 が 得 ら れ る よ う な 量 で あ る 。 本 発 明 の 好 ま し い 組 成 物 お よ び 製 剤 は 、 当 業 者 の 手 で 決 定
す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 口 中 剤 な ど は 、 以 下 に 挙 げ る 佐 剤 の 1つ ま た は 複 数 も 含 み う る
： 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム ま た は ゼ ラ チ ン な ど の 結 合 剤 、 デ ン プ ン ま た は
乳 糖 な ど の 賦 形 剤 、 ア ル ギ ン 酸 、 Primogelま た は ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン な ど の 崩 壊 剤 、 ス
テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ま た は Sterotexな ど の 潤 滑 剤 、 コ ロ イ ド 状 二 酸 化 ケ イ 素 な ど の 流
動 促 進 剤 、 シ ョ 糖 ま た は サ ッ カ リ ン な ど の 甘 味 料 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 サ リ チ ル 酸 メ チ ル ま た
は オ レ ン ジ 香 料 な ど の 香 料 。 投 薬 単 位 剤 形 が カ プ セ ル 剤 で あ る 場 合 は 、 上 述 し た タ イ プ の
物 質 に 加 え て 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 脂 肪 油 な ど の 液 体 担 体 を 含 ん で も よ い 。 さ
ら に 投 薬 単 位 剤 形 は 、 投 薬 単 位 の 物 理 的 形 態 を 調 整 す る 他 の 様 々 な 物 質 、 例 え ば コ ー テ ィ
ン グ な ど を 含 ん で も よ い 。 し た が っ て 、 錠 剤 ま た は 丸 剤 は 、 糖 、 セ ラ ッ ク ま た は 他 の コ ー
テ ィ ン グ 剤 で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 シ ロ ッ プ 剤 は 、 本 化 合 物 の 他 に 、 甘 味 料 と
し て の シ ョ 糖 、 お よ び 一 定 の 保 存 剤 、 色 素 お よ び 着 色 料 な ら び に 香 料 を 含 む こ と が で き る
。 こ れ ら の 様 々 な 組 成 物 の 製 造 に 使 用 さ れ る 物 質 は 、 薬 学 的 に 純 粋 で あ り 、 使 用 す る 量 で
無 毒 で あ る べ き で あ る 。
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【 ０ １ ９ ２ 】
治 療 的 非 経 口 投 与 の 場 合 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 溶 液 ま た は 懸 濁 液 に 組 み 込 む こ と が で き る
。 こ れ ら の 製 剤 は 典 型 的 に は 少 な く と も 0.1％ の 本 発 明 化 合 物 を 含 む が 、 そ の 割 合 は 0.1～
約 90％ の 範 囲 で 変 え る こ と が で き る 。 そ の よ う な 組 成 物 中 に 存 在 す る 式 Ｉ の 化 合 物 の 量 は
、 適 切 な 投 与 量 が 得 ら れ る よ う な 量 で あ る 。 溶 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 は 、 以 下 に 挙 げ る 佐 剤 の
1つ ま た は 複 数 も 含 み う る ： 注 射 用 水 、 食 塩 溶 液 、 不 揮 発 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、
グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 他 の 合 成 溶 媒 な ど の 滅 菌 希 釈 剤 、 ベ ン ジ ル ア ル
コ ー ル ま た は メ チ ル パ ラ ベ ン な ど の 抗 菌 剤 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 ま た は 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
な ど の 酸 化 防 止 剤 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 な ど の キ レ ー ト 剤 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 ま た
は リ ン 酸 塩 な ど の 緩 衝 剤 、 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム ま た は デ キ ス ト ロ ー ス な ど の 浸 透 圧 調 節
剤 。 非 経 口 製 剤 は ガ ラ ス ま た は プ ラ ス チ ッ ク 製 の ア ン プ ル 、 使 い 捨 て 注 射 器 ま た は 複 数 回
投 与 用 バ イ ア ル に 封 入 す る こ と が で き る 。 好 ま し い 組 成 物 お よ び 製 剤 は 、 当 業 者 の 手 で 決
定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 局 所 投 与 す る こ と も で き 、 そ う す る 場 合 、 担 体 は 溶 液 、 軟 膏 、 ま た は ゲ
ル 基 材 を 含 む と よ い 。 基 材 は 、 例 え ば 、 以 下 に 挙 げ る 物 質 の 1つ ま た は 複 数 を 含 み う る ：
ワ セ リ ン 、 ラ ノ リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ミ ツ ロ ウ 、 鉱 油 、 水 お よ び ア ル コ ー ル な
ど の 希 釈 剤 、 な ら び に 乳 剤 、 お よ び 安 定 剤 。 局 所 製 剤 は 、 約 0.1～ 約 10％ （ w/v） （ 単 位 容
積 あ た り の 重 量 ） の 濃 度 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 塩 を 含 み う る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
式 Ｉ の 化 合 物 は 5-HT 6 受 容 体 の 拮 抗 薬 で あ る 。 さ ら に ま た 、 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 こ の セ ロ ト
ニ ン 受 容 体 の 選 択 的 拮 抗 薬 で も あ る 。 そ の よ う な 拮 抗 作 用 は 下 記 の 方 法 に よ っ て 確 認 す る
こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ５ 】

使 用 す る 検 定 緩 衝 液 は 50mMト リ ス -HCl（ pH7.4） 、 120mM NaCl、 5mM KCl、 5mM MgCl 2 、 1mM
 EDTAで あ る 。 使 用 す る 放 射 性 リ ガ ン ド は 、 New England Nuclear社 の 3 H-LSD（ カ タ ロ グ 番
号 NET638） （ 75.9Ci/ミ リ モ ル ） で あ る 。 使 用 す る 膜 は Rceptor Biologyか ら 入 手 す る （ カ
タ ロ グ 番 号 RB-HS6） 。 こ の 膜 は 、 ヒ ト 5HT 6 受 容 体 を 発 現 さ せ る HEK-293細 胞 由 来 の 膜 で あ
る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
試 験 化 合 物 は 100％ DMSO中 の 10mM原 液 と し て 用 意 す る 。 マ ル チ ド ロ ッ プ を 使 っ て 96穴 プ レ
ー ト で 20μ lの 原 液 に 180μ lの DMSOを 添 加 す る こ と に よ り 、 100％ DMSO中 に 1mMに な る よ う
に 希 釈 す る 。 次 に 、 希 釈 剤 と し て 10％ DMSOを 使 用 し て 前 記 1mM液 を 希 釈 す る こ と に よ り 、 1
25μ Mか ら 1.25nMま で 、 1/2log刻 み の 11ポ イ ン ト の 濃 度 範 囲 と す る 。 こ れ は TECANロ ボ ッ ト
を 使 っ て 行 な う 。 最 終 DMSO濃 度 は こ の 段 階 で 21.25％ で あ る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
放 射 性 リ ガ ン ド を 検 定 緩 衝 液 で 希 釈 し て 125nM溶 液 と し 、 膜 の 各 バ イ ア ル を 検 定 緩 衝 液 で 9
2mLま で 希 釈 す る 。 最 終 検 定 液 量 は 、 210μ lの 希 釈 し た 膜 、 20μ lの 化 合 物 ま た は 総 結 合 量
測 定 用 に は 21.25％ DMSO、 お よ び 20μ lの 希 釈 し た 放 射 性 リ ガ ン ド か ら な る 250μ lで あ る 。
96穴 Multimekピ ペ ッ タ ー を 使 っ て 化 合 物 を 薬 物 希 釈 プ レ ー ト か ら コ ー ニ ン グ 96穴 検 定 プ レ
ー ト に 移 す 。 マ ル チ ド ロ ッ プ ピ ペ ッ タ ー を 使 っ て 放 射 性 リ ガ ン ド お よ び 膜 を 検 定 プ レ ー ト
を 添 加 す る 。 非 特 異 的 結 合 は 、 10μ Mの 最 終 セ ロ ト ニ ン 濃 度 を 含 む ウ ェ ル で 決 定 す る 。 最
終 検 定 液 量 で は 、 放 射 性 リ ガ ン ド は 10nMで あ り 、 膜 タ ン パ ク 質 は 約 25μ g/ウ ェ ル で あ る 。
最 終 薬 物 濃 度 範 囲 は 、 1/2log刻 み で 、 10μ Mか ら 0.1nMま で で あ る 。 こ の 検 定 で の 最 終 DMSO
濃 度 は 1.7％ で あ る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
薬 物 、 膜 お よ び リ ガ ン ド の 添 加 後 に 、 プ レ ー ト を 室 温 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 こ の
間 に 、 1ウ ェ ル あ た り 200μ lの 0.5％ ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン を 使 っ て 、 96穴 Milliporeフ ィ ル
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タ ー プ レ ー ト （ MAFBNOB50） を 、 少 な く と も 30分 間 浸 漬 す る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
そ の 0.5％ PEIを フ ィ ル タ ー プ レ ー ト ウ ェ ル か ら TiterTek MAPア ス ピ レ ー タ ー を 使 っ て 除 去
し 、 200μ lの イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 混 合 物 を 、 混 合 後 に 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン プ レ ー ト か ら
フ ィ ル タ ー プ レ ー ト に 移 す 。 こ の 移 動 は 96チ ッ プ Multimekピ ペ ッ タ ー を つ か っ て 行 な う 。
フ ィ ル タ ー プ レ ー ト へ の 移 動 後 に 、 MAPア ス ピ レ ー タ ー 上 で 1ウ ェ ル に つ き 220μ lの 冷 緩 衝
液 を 使 っ て 、 フ ィ ル タ ー プ レ ー ト を 2回 抽 出 、 洗 浄 す る 。 剥 離 式 底 部 （ peel away bottoms
） を フ ィ ル タ ー プ レ ー ト か ら 取 り 除 き 、 1ウ ェ ル に つ き 100μ lの Microscint 20シ ン チ レ ー
シ ョ ン 液 を マ ル チ ド ロ ッ プ を 使 っ て 各 ウ ェ ル に 添 加 す る 。 プ レ ー ト を 適 当 な 保 持 具 に 入 れ
、 室 温 で 3時 間 放 置 し 、 Wallac Microbetaカ ウ ン タ ー ま た は Packard Topcountで 、 3 Hを カ
ウ ン ト す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
一 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 5-HT 6 受 容 体 に 関 係 す る 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必
要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 し た が っ
て 本 発 明 で は 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る と お り 、 本 明 細 書 に 処 置 対 象 と し て 記 載 す る 様 々 な
障 害 、 お よ び そ の よ う な 拮 抗 薬 に よ っ て 処 置 す る こ と が で き る 他 の 障 害 が 予 期 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 5-HT 6 受 容 体 を 拮 抗 す る 能 力 を 持 つ の で 、 本 発 明 の 化 合 物 は 認 知
障 害 、 す な わ ち 認 知 欠 損 を 伴 う 障 害 の 処 置 に 有 用 で あ る と 理 解 さ れ る 。 5-HT 6 拮 抗 薬 に よ
っ て 処 置 す る こ と が で き る 多 く の 障 害 は 、 一 般 に 受 入 れ ら れ て い る 確 立 さ れ た 分 類 に よ っ
て 知 ら れ て い る が 、 そ う で な い も の も あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
認 知 は 複 雑 で 現 象 で あ り 、 あ ま り 明 確 に は 定 義 づ け ら れ て い な い 場 合 も あ る の で 、 本 発 明
に よ っ て 処 置 さ れ る 障 害 の 一 部 は 、 十 分 に は 類 別 お よ び 分 類 さ れ て い な い 。 し か し 、 認 知
が 様 々 な 「 領 域 （ domain） 」 を 含 む こ と は 広 く 認 め ら れ て い る 。 こ れ ら の 領 域 に は 、 短 期
記 憶 、 長 期 記 憶 、 作 業 記 憶 、 実 行 機 能 、 お よ び 注 意 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
本 発 明 に よ っ て 処 置 す る こ と が で き る 障 害 の 多 く は 技 術 上 一 律 に は 記 載 お よ び 分 類 さ れ て
い な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 は 上 記 認 知 領 域 の い ず れ か ま た は 認 知 の 他 の 側 面 の 欠 損 を 特 徴
と す る 障 害 の 処 置 に 有 用 で あ る と 理 解 さ れ る 。 し た が っ て 「 認 知 障 害 」 と い う 用 語 は 、 例
え ば 短 期 記 憶 、 長 期 記 憶 、 作 業 記 憶 、 実 行 機 能 、 お よ び 注 意 な ど を 含 む 1つ ま た は 複 数 の
認 知 領 域 の 欠 損 を 特 徴 と す る 任 意 の 障 害 を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
本 発 明 に よ っ て 処 置 さ れ る 認 知 障 害 の 一 つ は 、 加 齢 性 認 知 機 能 低 下 で あ る 。 こ の 障 害 は 明
確 に は 定 義 さ れ て い な い が 、 加 齢 に 伴 う 認 知 領 域 の 機 能 低 下 、 特 に 記 憶 領 域 お よ び 注 意 領
域 の 機 能 低 下 を 含 む 。 も う 一 つ の 障 害 は 軽 度 認 知 障 害 で あ る 。 こ の 障 害 も 技 術 上 明 確 に は
定 義 さ れ て い な い が 、 認 知 領 域 の 機 能 低 下 を 伴 い 、 こ れ が 表 す 患 者 群 の 大 部 分 は 初 期 ア ル
ツ ハ イ マ ー 病 を 持 つ と 考 え ら れ る 。 ま た 、 脳 卒 中 、 虚 血 、 低 酸 素 、 炎 症 、 お よ び 感 染 過 程
な ど を 含 む 多 種 多 様 な 傷 害 は 、 本 発 明 に よ っ て 処 置 す る こ と が で き る 認 知 欠 損 を 、 後 遺 症
と し て 引 き 起 こ し う る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
5-HT 6 拮 抗 薬 に よ っ て 処 置 す る こ と が で き る 障 害 が 一 般 に 受 入 れ ら れ て い る 確 立 し た 分 類
に よ っ て 知 ら れ て い る 場 合 、 こ れ ら の 分 類 は 様 々 な 情 報 源 に 見 い だ す こ と が で き る 。 例 え
ば 、 現 時 点 で は 、 「 精 神 疾 患 の 診 断 ・ 統 計 マ ニ ュ ア ル 」 （ DSM-IV（ 商 標 ） ） （ 1994, 米 国
精 神 医 学 会 , ワ シ ン ト ン D.C.） の 第 4版 に 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害 の 多 く を 同 定 す る た
め の 診 断 ツ ー ル が 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 第 10回 改 訂 国 際 疾 病 分 類 （ ICD-10） で は 、 本 明
細 書 に 記 載 す る 障 害 の 多 く が 分 類 さ れ て い る 。 本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害 に は 、 DMS-IVお よ
び ICD-10に 記 載 さ れ て い る も の を 含 め て 、 異 な る 命 名 法 、 疾 病 分 類 、 お よ び 分 類 体 系 が 存
在 す る こ と 、 そ し て 用 語 お よ び 分 類 体 系 が 医 科 学 の 進 歩 と 共 に 進 化 す る こ と は 、 当 業 者 に
は 理 解 さ れ る だ ろ う 。
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【 ０ ２ ０ ６ 】
一 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 加 齢 性 認 知 障 害 、 軽 度 認 知 障 害 、 気 分 障 害 （ う つ 病 、 躁 病 、 双
極 性 障 害 を 含 む ） 、 精 神 病 （ 特 に 統 合 失 調 症 ） 、 不 安 （ 特 に 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 障
害 、 お よ び 強 迫 性 障 害 を 含 む ） 、 特 発 性 お よ び 薬 物 誘 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 、 て ん か ん 、 痙
攣 、 偏 頭 痛 （ 片 側 頭 痛 を 含 む ） 、 物 質 離 脱 （ オ ピ エ ー ト 、 ニ コ チ ン 、 タ バ コ 製 品 、 ア ル コ
ー ル 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、 コ カ イ ン 、 鎮 静 剤 、 催 眠 薬 な ど の 物 質 を 含 む ） 、 睡 眠 障 害 （
ナ ル コ レ プ シ ー を 含 む ） 、 注 意 欠 陥 /多 動 障 害 、 行 為 障 害 、 学 習 障 害 、 痴 呆 （ ア ル ツ ハ イ
マ ー 病 お よ び AIDS誘 発 性 痴 呆 を 含 む ） 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、 心 臓 バ イ パ ス 手 術 、 心 臓 移
植 術 、 脳 卒 中 、 脳 虚 血 、 脊 髄 外 傷 、 頭 部 外 傷 、 周 産 期 低 酸 素 症 、 心 停 止 、 お よ び 低 血 糖 性
ニ ュ ー ロ ン 損 傷 に 続 発 す る 認 知 欠 損 、 血 管 性 痴 呆 、 多 発 梗 塞 性 痴 呆 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症
、 お よ び 多 発 性 硬 化 症 か ら 選 択 さ れ る 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者
に 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 す な わ ち 本 発 明 は 、 5-HT

6 受 容 体 と 関 係 す る 障 害 を 処 置 す る た め の 、 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 組 成 物 の 使 用 を
も た ら す 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
「 処 置 」 お よ び 「 処 置 す る 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 5-HT 6 受 容 体 関 連 障 害 の
そ れ ぞ れ に 関 係 す る 認 知 欠 損 の 改 善 を 包 含 す る も の と 理 解 さ れ る 。 ま た 、 当 業 者 は 、 有 効
量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 使 っ て 、 現 に そ れ ら の 障 害 を 患 っ て い る 患 者 を 処 置 す る こ と に よ っ て
、 ま た は そ の よ う な 障 害 に 罹 り や す い と 考 え ら れ る 患 者 を 予 防 的 に 処 置 す る こ と に よ っ て
、 そ れ ら の 障 害 に 影 響 を 及 ぼ す こ と が で き る と 理 解 さ れ る 。 し た が っ て 「 処 置 」 お よ び 「
処 置 す る 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害 の 進 行 の 減 速 、 中 断 、 抑 止 、 制 御 ま た
は 停 止 が 起 こ り う る 全 て の プ ロ セ ス を 表 す も の と す る が 、 こ れ ら の 用 語 は 必 ず し も 全 て の
症 状 の 完 全 な 排 除 を 示 す わ け で は な く 、 ま た 、 そ の よ う な 障 害 の 予 防 的 処 置 を 包 含 す る も
の と す る 。 例 え ば 本 発 明 は 、 特 に 、 統 合 失 調 症 、 脳 卒 中 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 お よ び 本 明
細 書 に 記 載 す る 他 の 障 害 に 関 係 す る 認 知 欠 損 の 処 置 を 包 含 す る 。 し た が っ て 、 本 発 明 は 、
本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害 の 補 助 的 処 置 を 包 含 す る と 理 解 さ れ る 。 よ り 具 体 的 に 述 べ る と 、
式 Ｉ の 化 合 物 は 、 定 型 お よ び 非 定 型 抗 精 神 病 薬 と の 併 用 に よ る 統 合 失 調 症 の 処 置 に 、 ま た
mGluR作 用 薬 、 NMDA拮 抗 薬 、 IL1～ 6阻 害 剤 な ど の 様 々 な 薬 剤 と の 併 用 に よ る 脳 卒 中 の 処 置
に 、 ま た コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 を 含 む コ リ ン 作 用 薬 お よ び ア ミ ロ イ ド タ ン パ ク 質 プ ロ
セ ッ シ ン グ を 阻 害 す る 化 合 物 と の 併 用 に よ る ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 患 者 」 と い う 用 語 は 、 5-HT 6 受 容 体 に 関 係 す る 1つ ま た は 複 数 の 障 害
に 患 う 哺 乳 動 物 な ど の 温 血 動 物 を 表 す 。 モ ル モ ッ ト 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ラ ッ ト 、 マ ウ ス 、 ウ マ
、 ウ シ 、 ヒ ツ ジ 、 ブ タ 、 お よ び ヒ ト は 、 こ の 用 語 の 意 味 に 包 含 さ れ る 動 物 の 例 で あ る と 理
解 さ れ る 。 ま た 本 発 明 は 、 特 に 5-HT 6 受 容 体 の 拮 抗 薬 に 関 す る と 理 解 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 、 式 Ｉ の 化 合 物 の 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 障 害
を 処 置 す る の に 有 効 な 量 、 す な わ ち 投 与 量 を 表 す 。
【 ０ ２ １ ０ 】
当 業 者 で あ る 担 当 診 断 医 は 、 通 常 の 技 術 を 利 用 し て 、 類 似 す る 状 況 で 得 ら れ る 結 果 を 観 察
す る こ と に よ り 、 有 効 量 を 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 式 Ｉ の 化 合 物 の 有 効 量 、 用 量 を
決 定 す る 際 に は 、 例 え ば 以 下 に 挙 げ る よ う な 数 多 く の 因 子 が 、 担 当 診 断 医 に よ っ て 考 慮 さ
れ る ： 投 与 し よ う と す る 式 Ｉ の 化 合 物 、 他 の 治 療 法 を 併 用 す る 場 合 は そ の 治 療 法 、 哺 乳 動
物 の 種 、 そ の 大 き さ 、 年 齢 お よ び 一 般 健 康 状 態 、 関 与 す る 障 害 、 そ の 障 害 の 関 与 の 度 合 い
ま た は 重 症 度 、 患 者 個 体 の 反 応 、 投 与 方 法 、 投 与 す る 製 剤 の 生 物 学 的 利 用 性 、 選 択 し た 用
法 、 他 の 併 用 薬 の 使 用 、 お よ び 他 の 関 連 状 況 。
【 ０ ２ １ １ 】
式 Ｉ の 化 合 物 の 有 効 量 は 、 1日 あ た り 体 重 1キ ロ グ ラ ム あ た り 約 0.1ミ リ グ ラ ム （ 約 0.1mg/k
g/日 ） ～ 約 100mg/kg/日 の 範 囲 で 変 動 す る と 予 想 さ れ る 。 好 ま し い 量 は 、 当 業 者 の 手 で 決
定 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ２ １ ２ 】
本 発 明 に よ っ て 処 置 さ れ る 障 害 の う ち 、 い く つ か は 特 に 好 ま し い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
好 ま し い 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 認 知 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者
に 、 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
も う 一 つ の 好 ま し い 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
好 ま し い 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 統 合 失 調 症 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患
者 に 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
「 精 神 疾 患 の 診 断 ・ 統 計 マ ニ ュ ア ル 」 （ DSM-IV（ 商 標 ） ） （ 1994, 米 国 精 神 医 学 会 , ワ シ
ン ト ン D.C.） の 第 4版 に は 、 統 合 失 調 症 お よ び 関 連 障 害 を 含 む 診 断 ツ ー ル が 記 載 さ れ て い
る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
好 ま し い 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 片 頭 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に
、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
利 用 で き る 診 断 ツ ー ル 源 の 一 つ 「 Dorland's Medical Dictionary」 (第 23版 , 1982, W.B.S
aunders Company, ペ ン シ ル バ ニ ア 州 フ ィ ラ デ ル フ ィ ア ） で は 、 片 頭 痛 は 、 通 常 側 頭 部 お
よ び 片 側 性 に 発 生 し 、 し ば し ば 過 敏 、 悪 心 、 嘔 吐 、 便 秘 ま た は 下 痢 お よ び 羞 明 を 伴 う 周 期
性 頭 痛 の 症 候 群 で あ る と 定 義 さ れ て い る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 片 頭 痛 」 と い う 用 語 に は
、 側 頭 部 お よ び 片 側 性 の こ れ ら 周 期 性 頭 痛 に 関 係 す る 過 敏 、 悪 心 、 嘔 吐 、 便 秘 ま た は 下 痢
、 羞 明 お よ び 他 の 付 随 症 状 を 包 含 す る 。 片 頭 痛 を 含 む 神 経 障 害 お よ び 精 神 障 害 に は 、 異 な
る 命 名 法 、 疾 病 分 類 、 お よ び 分 類 体 系 が 存 在 す る こ と 、 そ し て こ れ ら の 体 系 が 医 科 学 の 進
歩 と 共 に 進 化 す る こ と は 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ２ １ ９ 】
好 ま し い 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 お よ び 強 迫 性 障 害 を 含
む 不 安 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 に 、 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投
与 す る こ と を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
現 時 点 で は 、 「 精 神 疾 患 の 診 断 ・ 統 計 マ ニ ュ ア ル 」 （ DSM-IV（ 商 標 ） ） （ 1994, 米 国 精 神
医 学 会 , ワ シ ン ト ン D.C.） の 第 4版 に 、 不 安 お よ び 関 連 障 害 を 含 む 診 断 ツ ー ル が 記 載 さ れ
て い る 。 こ れ ら に は 、 広 場 恐 怖 を 伴 う ま た は 広 場 恐 怖 を 伴 わ な い パ ニ ッ ク 障 害 、 パ ニ ッ ク
障 害 の 既 往 歴 の な い 広 場 恐 怖 、 特 定 の 恐 怖 症 、 社 会 恐 怖 、 強 迫 性 障 害 、 外 傷 後 ス ト レ ス 障
害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 全 般 性 不 安 障 害 、 一 般 身 体 疾 患 に よ る 不 安 障 害 、 物 質 誘 発 性 不 安
障 害 お よ び 特 定 不 能 の 不 安 障 害 が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 不 安 」 と い う 用 語 は 、
DSM-IVに 記 載 さ れ て い る こ れ ら の 不 安 障 害 お よ び 関 連 障 害 の 処 置 を 包 含 す る 。 神 経 障 害 お
よ び 精 神 障 害 、 そ し て 特 に 不 安 に は 、 異 な る 命 名 法 、 疾 病 分 類 、 お よ び 分 類 体 系 が 存 在 す
る こ と 、 そ し て こ れ ら の 体 系 が 医 科 学 の 進 歩 と 共 に 進 化 す る こ と は 、 当 業 者 に は 理 解 さ れ
る だ ろ う 。 し た が っ て 「 不 安 」 と い う 用 語 は 、 他 の 診 断 ソ ー ス に 記 載 さ れ て い る 同 様 の 障
害 を 包 含 す る も の と す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
本 明 細 書 に 記 載 す る 疾 患 に つ い て は 多 く の 前 臨 床 実 験 動 物 モ デ ル が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】

Harlan Sprague-Dawleyラ ッ ト （ 250～ 350g） を ナ ト リ ウ ム ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル の 腹 腔 内 投
与 （ 65mg/kg） に よ っ て 麻 酔 し 、 定 位 固 定 装 置 （ David Kopf Instruments） に 入 れ 、 切 歯
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実 施 例 Ｂ
硬 膜 タ ン パ ク 質 管 外 溢 出 の 動 物 モ デ ル



バ ー （ incisor bar） を -3.5mmに 設 定 し た 。 正 中 矢 状 頭 皮 切 開 後 に 、 2対 の 左 右 対 称 の 穴 を
頭 蓋 骨 に 開 け た （ ブ レ グ マ に 対 し て 後 方 に 6mm、 側 方 に 2.0お よ び 4.0mm） 。 先 端 以 外 を 絶
縁 し た ス テ ン レ ス 鋼 刺 激 電 極 対 （ Rhodes Medical Systems, Inc） を 、 穴 を 通 し て 両 半 球
に 9mmの 深 さ ま で 沈 め た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
大 腿 静 脈 を 露 出 し 、 あ る 用 量 の 試 験 化 合 物 を 1mL/kgの 投 与 液 量 で 静 脈 内 （ i.v.） 注 射 す る
か 、 あ る い は 試 験 化 合 物 を 2mL/kgの 液 量 で 胃 管 栄 養 法 に よ り 経 口 （ p.o.） 投 与 し た 。 i.v
注 射 の 約 8分 後 に 、 用 量 50mg/kgの エ バ ン ス ブ ル ー （ 蛍 光 色 素 ） も 静 脈 内 注 射 し た 。 エ バ ン
ス ブ ル ー は 血 中 の タ ン パ ク 質 と 複 合 体 を 形 成 し 、 タ ン パ ク 質 管 外 溢 出 の マ ー カ ー と し て 機
能 し た 。 試 験 化 合 物 注 射 の 正 確 に 10分 後 に 、 モ デ ル 273ポ テ ン シ オ ス タ ッ ト /ガ ル バ ノ ス タ
ッ ト （ EG&G Princeton Applied Research） を 使 っ て 左 三 叉 神 経 節 を 1.0mAの 電 流 強 度 （ 5H
z、 持 続 時 間 4ミ リ 秒 ） で 3分 間 刺 激 し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
刺 激 の 15分 後 に 、 動 物 を 屠 殺 し 、 40mLの 食 塩 水 を 使 っ て 放 血 し た 。 硬 膜 の 収 集 が 容 易 に な
る よ う に 、 頭 蓋 骨 の 頂 部 を 取 り 除 い た 。 膜 試 料 を 両 半 球 か ら 取 り 出 し 、 水 で す す ぎ 、 顕 微
鏡 ス ラ イ ド 上 に 平 た く 広 げ た 。 乾 燥 し た ら 、 組 織 を 70％ グ リ セ ロ ー ル /水 溶 液 の カ バ ー ス
リ ッ プ で 覆 っ た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
格 子 モ ノ ク ロ メ ー タ ー お よ び 分 光 光 度 計 を 装 着 し た 蛍 光 顕 微 鏡 （ Zeiss） を 使 っ て 、 各 試
料 中 の エ バ ン ス ブ ル ー 色 素 の 量 を 定 量 し た 。 約 535nmの 励 起 波 長 を 利 用 し 、 600nmで 発 光 強
度 を 決 定 し た 。 顕 微 鏡 に は モ ー タ ー 駆 動 ス テ ー ジ を 装 着 し 、 パ ー ソ ナ ル コ ン ピ ュ ー タ と も
接 続 し た 。 こ れ に よ り 、 コ ン ピ ュ ー タ 制 御 で ス テ ー ジ を 移 動 さ せ な が ら 、 各 硬 膜 試 料 上 の
25点 （ 500mm刻 み ） で 蛍 光 測 定 す る こ と が 容 易 に な っ た 。 測 定 値 の 平 均 お よ び 標 準 偏 差 を
コ ン ピ ュ ー タ に よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
三 叉 神 経 節 の 電 気 刺 激 に よ っ て 誘 発 さ れ る 管 外 溢 出 は 同 側 性 効 果 だ っ た （ す な わ ち 三 叉 神
経 節 を 刺 激 し た 側 の 硬 膜 だ け で 起 こ る ） 。 そ の た め 、 他 方 の （ 刺 激 さ れ て い な い ） 硬 膜 を
対 照 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。 無 刺 激 側 硬 膜 に お け る 管 外 溢 出 の 量 に 対 す る 刺 激 側 硬
膜 に お け る 管 外 溢 出 の 量 の 比 を 計 算 し た 。 食 塩 水 だ け を 投 与 し た 対 照 動 物 は 約 1.9の 比 を
与 え た 。 こ れ に 対 し 、 刺 激 側 硬 膜 に お け る 管 外 溢 出 を 効 果 的 に 防 止 す る 化 合 物 は 、 約 1.0
の 比 を 与 え る こ と に な る 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
恐 怖 増 強 驚 愕 反 応 （ fear potentiated startle resopnse） モ デ ル は 不 安 の モ デ ル と し て
広 く 使 用 さ れ て お り 、 こ れ を 使 っ て 本 化 合 物 を 評 価 す る こ と が で き る （ Davis, 

, 62： 1 (1979)； Davis, , 100： 814 (1986)； Davis, 
, 13： 35 (1992)） 。

【 ０ ２ ２ ８ 】

体 重 325～ 400gの 雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト を Harlan Sprague-Dawley, Inc.（ イ ン デ ィ ア ナ
州 カ ン バ ー ラ ン ド ） か ら 購 入 し 、 試 験 に 先 立 っ て 1週 間 の 馴 化 期 間 を 設 け た 。 ラ ッ ト は 餌
お よ び 水 を 自 由 に 摂 取 さ せ 、 午 前 6:00か ら 午 後 6:00ま で 点 灯 す る 12時 間 の 明 暗 周 期 で 、 個
別 に 収 容 し た 。 実 施 例 １ ６ の 化 合 物 を 5％ エ タ ノ ー ル 、 0.5％ CMC、 0.5％ Tween 80お よ び 99
％ 水 の 懸 濁 液 中 に 調 製 し た 。 2S-2-ア ミ ノ -2-(1S,2S-2-カ ル ボ キ シ シ ク ロ プ ロ パ ン -1-イ ル
)-3-(キ サ ン チ ン -9-イ ル )プ ロ ピ オ ン 酸 を 滅 菌 水 中 に 調 製 し た 。 対 照 ラ ッ ト に は 各 ビ ヒ ク
ル を 投 与 し た 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
恐 怖 増 強 驚 愕 パ ラ ダ イ ム は 連 続 す る 3日 間 に わ た っ て 行 な わ れ る 。 3日 間 は い ず れ も 、 試 験
開 始 前 の 5分 間 の 適 応 期 間 か ら 始 ま る 。 1日 目 （ ベ ー ス ラ イ ン 驚 愕 ） は 、 適 応 期 間 後 に 、 動
物 に 30回 の 120dB聴 覚 ノ イ ズ を 与 え る 。 条 件 付 け を 開 始 す る 前 に 、 平 均 驚 愕 強 度 （ V m a x ）
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を 使 っ て 、 動 物 を 類 似 す る 平 均 値 を 持 つ 群 に 割 り 当 て る 。 2日 目 は 動 物 の 条 件 付 け か ら 構
成 さ れ る 。 各 動 物 に は 、 0.5mAの シ ョ ッ ク を 500ミ リ 秒 間 与 え 、 そ れ に 先 だ っ て シ ョ ッ ク の
持 続 時 間 中 も 光 が 残 留 す る よ う に 5秒 間 の 光 提 示 を 行 な う 。 光 お よ び シ ョ ッ ク の 提 示 は 10
回 行 な う 。 3日 目 は 、 試 験 前 に 薬 物 投 与 を 行 な う 試 験 試 行 で あ る 。 条 件 付 け の 24時 間 後 に
、 驚 愕 試 験 セ ッ シ ョ ン を 行 な う 。 光 を 伴 わ な い 10回 の 音 響 驚 愕 （ 120dB） を セ ッ シ ョ ン の
最 初 に 提 示 す る 。 そ の 後 、 ラ ン ダ ム な ノ イ ズ の み の 試 行 20回 と ラ ン ダ ム な 光 提 示 後 の ノ イ
ズ の 試 行 20回 と を 行 な う 。 最 初 の 10試 行 を 除 外 し 、 各 試 行 タ イ プ に つ い て 驚 愕 反 応 強 度 を
各 動 物 に つ い て 平 均 す る 。 デ ー タ を 光 ＋ ノ イ ズ と ノ イ ズ だ け と の 差 と し て 表 す 。 驚 愕 反 応
強 度 の 差 は JMP統 計 ソ フ ト ウ ェ ア に よ り 一 元 配 置 ANOVA（ 分 散 分 析 、 t-検 定 ） を 使 っ て 解 析
し た 。 群 間 差 は p＜ 0.05で 有 意 で あ る と み な し た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
放 射 状 迷 路 モ デ ル は 認 知 の モ デ ル と し て 使 用 す る こ と が で き 、 こ れ を 使 っ て 本 化 合 物 を 評
価 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ３ １ 】

遅 延 非 見 本 合 わ せ 課 題 は 、 記 憶 保 持 に 対 す る 薬 物 の 効 果 を 調 べ る た め に （ Pussinen, R.お
よ び Sirvio, J.  13： 171-179(1999)； Staubli, U.ら  
 91： 777-781(1994))、 8方 向 放 射 状 迷 路 で 使 用 さ れ て い る 。

【 ０ ２ ３ ２ 】
よ く 訓 練 さ れ た ラ ッ ト に 、 ラ ン ダ ム に 選 択 さ れ た 迷 路 の ア ー ム 4本 か ら 、 報 酬 用 の 餌 を 取
得 さ せ た （ サ ン プ リ ン グ 期 ） 。 し ば ら く し て か ら 、 ラ ッ ト を 8本 の 開 い た ア ー ム に 相 対 さ
せ 、 先 に 侵 入 し て 餌 を 得 た ア ー ム を 記 憶 し て い て そ れ を 避 け る 能 力 に つ い て 試 験 し た 。 サ
ン プ リ ン グ セ ッ シ ョ ン 中 に 餌 を 入 れ て お い た ア ー ム へ の 再 侵 入 は 参 照 記 憶 エ ラ ー と し て 数
え 、 記 憶 保 持 セ ッ シ ョ ン 中 に 2回 以 上 同 じ ア ー ム に 侵 入 し た 場 合 を 作 業 記 憶 エ ラ ー と し て
数 え た 。 記 憶 保 持 試 験 中 に な さ れ る 総 （ 参 照 記 憶 ＋ 作 業 記 憶 ） エ ラ ー 数 は 、 遅 延 期 間 が 長
引 く に 連 れ て 増 加 す る 。 例 え ば 若 い 雄 ラ ッ ト は 、 1分 の 遅 延 時 間 で 0.66（ ＋ 0.4） 回 の エ ラ
ー を し 、 1時 間 の 遅 延 時 間 で は 2（ ＋ 0.5） 回 の エ ラ ー を し 、 7時 間 の 遅 延 時 間 で は 3.95（ ＋
0.2） 回 の エ ラ ー を す る （ 本 研 究 室 で の 観 察 結 果 ） 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
雄 Sprague-Dawleyラ ッ ト を 、 12時 間 の 明 暗 周 期 （ 午 前 6時 に 点 灯 ） で 個 別 に 収 容 し 、 飼 育
し た 。 ラ ッ ト に は 自 由 に 水 を 摂 取 さ せ 、 Purina Lab Chowの 補 足 的 給 餌 に よ り 、 自 由 摂 食
重 量 の 85％ に 保 っ た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
ラ ッ ト を ま ず 、 8本 の ア ー ム の 各 末 端 に 置 い た 餌 を 探 す よ う に 訓 練 し た 。 連 続 す る 3日 間 で
、 ラ ッ ト が エ ラ ー （ す な わ ち 1セ ッ シ ョ ン 中 に 2回 以 上 同 じ ア ー ム に 入 る こ と ） を 3回 以 上
し な い と い う 基 準 に 到 達 し た ら 、 1分 の 遅 延 時 間 を 、 第 4ア ー ム 選 択 と 第 5ア ー ム 選 択 の 間
に お い た 。 こ の 訓 練 に よ り 、 ラ ッ ト は 、 薬 物 投 与 を 受 け る 前 に 、 こ の 課 題 の 手 順 を 十 分 に
熟 知 す る こ と が 保 証 さ れ る 。 遅 延 課 題 で 安 定 し た 成 績 が 得 ら れ る よ う に な っ た ら （ す な わ
ち 連 続 す る 3日 間 で 2回 以 上 の エ ラ ー を 起 こ さ な く な っ た ら ） 、 7時 間 の 遅 延 期 間 を 使 っ て
、 薬 物 お よ び ビ ヒ ク ル 試 験 を 開 始 す る 。 各 ラ ッ ト 毎 に 毎 日 一 組 の 新 し い ア ー ム に 餌 を 置 き
、 遅 延 期 間 中 に 迷 路 を 十 分 に 清 掃 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
サ ン プ リ ン グ セ ッ シ ョ ン 中 は 、 各 ラ ッ ト を 中 央 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム に 置 き 、 迷 路 の 8本 の ア
ー ム へ の 侵 入 路 を 全 て 遮 断 し て お い た 。 8本 の ア ー ム の う ち 4本 を ラ ン ダ ム に 選 択 し 、 そ こ
に 餌 を 置 い た 。 餌 を 置 い た ア ー ム の ゲ ー ト を 上 げ 、 5分 間 に わ た っ て 、 4本 の ア ー ム の 各 末
端 に 置 か れ た 餌 を ラ ッ ト に 取 得 さ せ た 。 ラ ッ ト が 餌 を 取 得 し た ら 直 ち に 取 り 出 し て 、 賦 形
剤 ま た は 様 々 な 用 量 の 化 合 物 を 投 与 し 、 元 の カ ゴ に 戻 し た 。 7時 間 後 （ 記 憶 保 持 セ ッ シ ョ
ン ） に 、 8本 の ア ー ム へ の 進 入 路 を 全 て 遮 断 し た 状 態 の 中 央 プ ラ ッ ト フ ォ ー ム 上 に ラ ッ ト
を 戻 し た 。 先 の サ ン プ リ ン グ セ ッ シ ョ ン 中 に 餌 を 置 い た 4本 の ア ー ム に 餌 を 置 き 、 8本 の ア
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ー ム 全 て の ゲ ー ト を 上 げ た 。 残 っ て い る 4つ の 餌 を 、 5分 間 に わ た っ て 、 ラ ッ ト に 取 得 さ せ
た 。 餌 の 入 っ て い な い ア ー ム へ の 侵 入 ま た は 先 に 侵 入 し た ア ー ム へ の 再 侵 入 は エ ラ ー と し
て 数 え た 。 有 意 性 （ p＜ 0.05） は 、 反 復 測 定 ANOVAに 続 い て 、 対 照 と の 比 較 に 関 す る ダ ネ ッ
ト 検 定 を 行 な う こ と に よ り 決 定 し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
試 験 化 合 物 を 標 準 物 質 と 比 較 す る た め に 、 ス コ ポ ラ ミ ン お よ び タ ク リ ン を 、 サ ン プ リ ン グ
期 直 後 に 皮 下 投 与 し た 。 既 知 の 健 忘 薬 で あ る ス コ ポ ラ ミ ン の 効 果 は 3時 間 の 遅 延 期 間 後 に
試 験 し 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 処 置 に 使 用 さ れ る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る タ ク リ ン
の 効 果 は 6時 間 の 遅 延 期 間 後 に 試 験 し た 。 ス コ ポ ラ ミ ン は 3時 間 の 遅 延 期 間 後 の 記 憶 保 持 を
用 量 依 存 的 に 破 壊 し た 。 タ ク リ ン は 、 6時 間 の 遅 延 期 間 後 の 記 憶 保 持 を 10mg/kgで 有 意 に 改
善 し た が 、 3mg/kgで は 有 意 に 改 善 し な か っ た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】

ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） 総 体 症 状 の 顕 著 な 初 期 特 徴 は 、 陳 述 記 憶 の 著 し い 欠 損 で あ る （ R.
W. Parks, R.F. Zecお よ び R.S. Wilson編 「 Neuropsychology of Alzheimer's disease an
d other dementias」 ニ ュ ー ヨ ー ク ： オ ク ス フ ォ ー ド 大 学 出 版 局 , p. 3-80 (1993)） 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
疾 患 が 進 行 す る に つ れ て 他 の 認 知 領 域 も 著 し く 冒 さ れ る よ う に な る 。 脳 領 域 の 中 で ADの 進
行 初 期 に 冒 さ れ る の は 、 陳 述 記 憶 に と っ て 不 可 欠 な 神 経 基 盤 で あ る 海 馬 で あ る （ West M.J
., Coleman P.D., Flood D.G.お よ び Troncoso J.C.「 通 常 の 老 化 と ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お
け る 海 馬 ニ ュ ー ロ ン 喪 失 パ タ ー ン の 相 違 （ Differences in the pattern of hippocampal 
neuronal loss in normal aging and Alzheimer's disease） 」 , 344： 769-772 (1
994)） 。 動 物 モ デ ル に お け る 海 馬 機 能 の 評 価 に し ば し ば 使 用 さ れ る 行 動 試 験 の 一 つ は 8方
向 放 射 状 迷 路 で あ る （ Olton D.S.「 行 動 薬 理 学 の 道 具 と し て の 放 射 状 迷 路 （ The radial a
rm maze as a tool in behavioral pharmacology） 」 Physiology & Behavior, 40： 793-7
97 (1986)） 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
海 馬 の 損 傷 ま た は 薬 学 的 遮 断 は こ の 課 題 の 遂 行 を 阻 害 す る 。 さ ら に ま た 、 老 齢 の 動 物 は 、
こ の 課 題 で は 一 般 に 能 力 の 不 足 を 示 す （ Porsolt R.D., Roux S.お よ び Wettstein J.G.「
痴 呆 の 動 物 モ デ ル （ Animal models of dementia） 」 Drug Development Research, 35： 21
4-229(1995)） 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
空 間 学 習 と 記 憶 に 関 す る こ の 試 験 で は 、 空 腹 の ラ ッ ト を 迷 路 の 中 心 部 に 置 き 、 各 通 路 ア ー
ム の 先 端 に 置 か れ た 餌 を 求 め て 迷 路 上 を あ ち こ ち 移 動 さ せ る 。 こ の タ イ プ の 迷 路 で は 、 ラ
ッ ト は 、 立 ち 入 っ た ア ー ム に は 戻 ら な い ウ ィ ン -シ フ ト （ win-shift） 戦 略 を 学 習 す る 。 し
た が っ て 最 も 効 率 の 採 餌 戦 略 は 、 各 ア ー ム に 一 度 ず つ 立 ち 入 る こ と で あ る 。 4日 間 の 実 験
の 1日 目 は 迷 路 に 関 す る 知 識 が ラ ッ ト に な い の で 、 こ の タ イ プ の 迷 路 は 一 般 学 習 プ ロ セ ス
に も 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
雄 Sprague Dawley（ 登 録 商 標 ） ラ ッ ト が 到 着 し た ら す ぐ に 、 規 則 的 な 照 明 周 期 の 飼 育 室 で
個 別 に 収 容 し 、 試 験 に 先 立 っ て 少 な く と も 4日 間 は 馴 化 さ せ た 。 実 験 中 は 各 ラ ッ ト を 目 標
体 重 の 85％ ま で 減 量 さ せ て 、 そ れ を 維 持 し た 。 適 正 な 体 重 は 、 年 齢 と ラ ッ ト の 毎 日 の 体 重
測 定 値 と の 組 合 せ に 基 づ い て 、 実 験 用 飼 料 の 配 分 を 調 節 す る こ と に よ っ て 維 持 し た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
個 々 の ラ ッ ト を 迷 路 の 中 央 部 に 置 き 、 ギ ロ チ ン 式 ド ア を 全 て 上 げ て 、 迷 路 の 全 て の 領 域 に
自 由 に 侵 入 で き る よ う に す る こ と に よ っ て 、 セ ッ シ ョ ン を 開 始 し た 。 餌 ホ ッ パ ー を 8本 の
通 路 ア ー ム の そ れ ぞ れ の 末 端 に 設 置 し 、 各 餌 ホ ッ パ ー に は 餌 ペ レ ッ ト を 1つ だ け 入 れ て お
い た 。 毎 日 の セ ッ シ ョ ン は 、 ラ ッ ト が 8つ の 餌 ホ ッ パ ー の 全 て に 到 達 す る か 、 ラ ッ ト が 制
限 時 間 （ 1日 目 は 15分 、 2～ 4日 目 は 5分 ） を 超 え た と き に 終 了 し た 。 ア ー ム 侵 入 の 回 数 を 記
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録 し た 。 エ ラ ー は 、 ア ー ム 侵 入 を 繰 り 返 し た 場 合 ま た は セ ッ シ ョ ン 期 間 中 に ア ー ム に 立 ち
入 る こ と が で き な か っ た 場 合 と し て 数 え た 。 1日 目 に 少 な く と も 1本 の ア ー ム 、 2日 目 に 少
な く と も 2本 の ア ー ム 、 そ し て 3日 目 お よ び 4日 目 に 少 な く と も 4本 の ア ー ム に 立 ち 入 る こ と
が で き な か っ た ラ ッ ト は 、 こ の 試 験 か ら 除 外 し た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
各 ラ ッ ト を ビ ヒ ク ル 群 ま た は 薬 物 群 に 疑 似 ラ ン ダ ム に 割 り 当 て 、 実 験 期 間 中 は は 常 に 同 じ
処 置 を 施 し た 。 ビ ヒ ク ル は 滅 菌 水 中 の 5％ ア カ シ ア か ら な っ た 。 注 射 は 毎 日 の 各 セ ッ シ ョ
ン の 20～ 30分 前 に 皮 下 に 行 な っ た 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
こ の 習 得 課 題 で は 、 ビ ヒ ク ル 処 置 動 物 が 、 1日 目 に 関 係 づ け ら れ た エ ラ ー 回 数 と 比 較 し て
、 迷 路 学 習 の 有 意 な 習 得 を 一 貫 し て 示 す と い う こ と は な い 。 迷 路 学 習 の 習 得 を 促 進 す る 化
合 物 で は 、 そ の 効 果 が し ば し ば 訓 練 4日 目 ま で 観 察 さ れ な い こ と を 、 本 発 明 者 ら は 見 い だ
し た 。 し た が っ て 結 果 は 、 処 置 群 間 の 4日 目 の エ ラ ー 総 数 か ら 構 成 さ れ た 。
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