
(57)【要約】
　神経性、精神病性、および精神医学的障害を持つ患者の治療法が記載される。この方法
は、部分的および／または完全ドーパミン D1受容体アゴニストの有効量を患者に対して投
与する工程、および、ドーパミン D2受容体アンタゴニストの有効量を患者に対して投与す
る工程を含む。ドーパミン D1受容体アゴニストおよびドーパミン D2受容体アンタゴニスト
を含む製薬組成物も記載される。ドーパミン D1受容体アゴニストとドーパミン D2受容体ア
ンタゴニストとは、患者に対し、同じ組成物、または異なる組成物において投与すること
が可能である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び 、 製 薬 学
的 に 受 容 可 能 な 担 体 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 製 薬 組 成 物 で あ
っ て 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 量 、 お よ び 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
の 量 が 、 そ れ ぞ れ 、 神 経 性 、 精 神 病 性 、 ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 発 症 、 ま た は 患 う 危 険 性
を 有 す る 患 者 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 前 記 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ チ
エ ノ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 フ ェ ニ ル ベ ン ゾ ア ゼ ピ ン 類 、 ク ロ メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 類 、 ナ フ ト
イ ソ キ ノ リ ン 類 、 そ れ ら の 類 縁 体 お よ び 誘 導 体 、 そ れ ら の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 、 お よ
び 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 神 経 性 、 精 神 病 性 、 ま た は 精 神 医 学 的 障 害 は 、 統 合 失 調 症 、 分 裂 病 様 障 害 、 分 裂 情
動 障 害 、 認 識 障 害 、 記 憶 障 害 、 自 閉 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 痴 呆 、 双 極 性 障 害 、 精 神 的 発
作 と 組 み 合 わ さ っ た う つ 病 、 お よ び 、 精 神 病 を 含 む そ の 他 の 障 害 を 含 む 群 か ら 選 ば れ る こ
と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 ア ゴ ニ ス ト で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 選
択 的 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ の
両 方 に 対 し て 活 性 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ に
対 し て ほ ぼ 等 し い 選 択 性 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ の
両 方 に 対 し て 活 性 を 示 し 、 か つ 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン
D 1 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て よ り 大 き な 活 性 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の
製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な 結
合 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な 機
能 的 活 性 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な ア
ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な ア
ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 下 式 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可
能 な そ の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Rは 水 素 ま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り ；
　 R 1 は 水 素 、 ア シ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護
基 で あ り ；
　 Xは 水 素 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド で あ り ； あ る い は 、 Xは 式 -OR 5 の 基 で あ り
、 式 中 、 R 5 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 要 す れ ば 任 意
に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ； あ る い は 、 R 1 お よ び R 5 基 は 結 合 し て 、 式 -CH 2 -ま た
は -(CH 2 ) 2 -を も つ 二 価 ラ ジ カ ル を 形 成 し ；
　 R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ 、
ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 お よ び 、 -OR 6 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 式 中 、 R 6 は 水 素 、 ア シ
ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ る 。
）
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 化 合 物 が ラ セ ミ 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 基 R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 の 内 の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Rは 水 素 ま た は メ チ ル で あ り 、 R 1 は 水 素 で あ り 、 Xは 水 素 、 ブ ロ モ 、 ま た は -OR 2 で あ り 、
か つ 、 R 2 は 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Rは メ チ ル で あ り 、 か つ 、 Xは ブ ロ モ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組
成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 Rは メ チ ル で あ り 、 か つ 、 Xは 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 基 R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 の 内 の 少 な く と も 一 つ は メ チ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13
に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Xは ヒ ド ロ キ シ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 Rは 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Rは C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Rは メ チ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 Rは n-プ ロ ピ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Rは 水 素 で あ り 、 R 2 は メ チ ル で あ り 、 R 3 お よ び R 4 は そ れ ぞ れ 水 素 で あ り 、 R 1 は 水 素 で あ
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り 、 か つ Xは ヒ ド ロ キ シ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Rお よ び R 1 は そ れ ぞ れ 水 素 で あ り 、 Xは ヒ ド ロ キ シ で あ り 、 R 3 は メ チ ル で あ り 、 か つ 、 R 2

お よ び R 4 は そ れ ぞ れ 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Rお よ び R 1 は そ れ ぞ れ 水 素 で あ り 、 Xは ヒ ド ロ キ シ で あ り 、 R 4 は メ チ ル で あ り 、 か つ 、 R 2

お よ び R 3 は そ れ ぞ れ 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 化 合 物 は DAR-110で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 化 合 物 は 、 約 30分 か ら 約 3時 間 に 渡 る 範 囲 の 半 減 期 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 13に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 下 式 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可
能 な そ の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル
か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
　 4 、 5 、 お よ び 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 1 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ 、 お よ び 、 式
を 持 つ 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 式 中 、 は 水 素 、 ア シ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 ま た
は 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ； 　 8 は 、 水 素 、 1 4 ア ル キ ル 、 ア シ
ル 、 ま た は 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ； 　 は 、 水 素 ま た は ハ ロ で
あ り ； あ る い は 、 は 、 式 9 を 持 つ 基 で あ り 、 式 中 、 9 は 、 水 素 、 1 4 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ま た
は 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ； あ る い は 、 が 式 9 を 持 つ 基 で あ る 場 合 、 8 お よ
び 9 基 は 結 合 し て 、 式 2 を 持 つ 価 の 基 を 形 成 す る 。 ） 　
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 化 合 物 が ラ セ ミ 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。 　
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 化 合 物 が 、 配 置 を 持 つ 光 学 活 性 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 に 記 載 の 製 薬 組 成
物 。 　
【 請 求 項 ３ ３ 】
基 4 、 5 、 お よ び 6 の 内 の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 に 記
載 の 製 薬 組 成 物 。 　
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 下 式 化 合 物 で あ る か 、 ま た は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可
能 な そ の 塩 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル
か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
　 R 4 、 R 5 、 お よ び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、
お よ び 式 -ORを 持 つ 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 式 中 、 Rは 、 水 素 、 ア シ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ
バ ロ イ ル 、 ま た は 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ；
　 R 7 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 お よ
び C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ か ら な る 群 か ら 選 ば れ ；
　 R 8 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護
基 で あ り ；
　 Xは 水 素 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た は ヨ ー ド で あ る 。 ）
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 化 合 物 が ラ セ ミ 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 22に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 、 (+)配 置 を 持 つ 光 学 活 性 体 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 22に 記 載 の
製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 基 R 4 、 R 5 、 お よ び R 6 の 内 の 少 な く と も 一 つ は 水 素 以 外 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
22に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 抗 精 神 病 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
1か ら 38の い ず れ か に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 非 定 型 抗 精 神 病 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 1か ら 38の い ず れ か に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 1種 以 上 の コ リ ン 性 薬 剤 、 コ リ ン 作 用 剤 、 ア セ チ ル コ リ ン 模 倣 剤 、 ア セ チ ル コ リ ン エ ス
テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 ま た は 上 記 の 組 み 合 わ せ を さ ら に 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1に 記
載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 、 お よ び ／
ま た は 、 現 に 抱 え る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 患 者 に 対 し 、 請 求 項 1か ら 38の い
ず れ か に 記 載 の 組 成 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 発 症 す る 危 険 性 の あ る 、 お よ び ／
ま た は 、 現 に 抱 え る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 前 記 患 者 に 対 し 、 完 全 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ っ て 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ
ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ チ エ ノ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 フ ェ ニ ル ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン
類 、 ク ロ メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 類 、 ナ フ ト イ ソ キ ノ リ ン 類 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な そ れ ら の 塩
、 お よ び 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 ；
お よ び 、
　 前 記 患 者 に 対 し 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 、
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を 含 み 、
前 記 ア ゴ ニ ス ト と 前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 共 時 的 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 ア ゴ ニ ス ト と 前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 同 時 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 ア ゴ ニ ス ト と 前 記 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 一 つ の 単 位 剤 形 に お い て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴
と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 神 経 性 、 精 神 病 性 、 ま た は 精 神 医 学 的 障 害 は 、 統 合 失 調 症 、 認 識 障 害 、 記 憶 障 害 、
自 閉 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 痴 呆 、 お よ び 、 そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 ア ゴ ニ ス ト で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 選 択 的
で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ の
両 方 に 対 し て 活 性 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ に
対 し て ほ ぼ 等 し い 選 択 性 を 持 つ こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ タ イ プ の
両 方 に 対 し て 活 性 を 示 し 、 か つ 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン
D 1 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て よ り 大 き な 活 性 を 示 す こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の
製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な 結
合 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な 機 能 的
活 性 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な ア
ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て 顕 著 な ア
ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41に 記 載 の 製 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 抗 精 神 病 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項
41か ら 53の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 非 定 型 抗 精 神 病 剤 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 41か ら 53の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 統 合 失 調 症 を 治 療 す る の に 効 果 的 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41か ら 53の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と は 、 同 じ 組
成 物 に お い て 前 記 患 者 に 対 し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41か ら 53の い ず れ か
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と は 、 異 な る
組 成 物 に お い て 前 記 患 者 に 対 し て 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 41か ら 53の い ず れ
か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 完 全 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る こ と を
特 徴 と す る 、 請 求 項 41か ら 53の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 神 経 性 、 精 神 病 性 、 ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 患 い や す い 、 ま た は 現 に 障 害 を 抱 え る 患 者
を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 前 記 患 者 に 対 し て 投 与 す る 工 程 、 お よ び 、 ド
ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 前 記 患 者 に 対 し て 投 与 す る 工 程 を 含 み 、
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 前 記 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と が 共 時
的 に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 ヘ キ
サ ヒ ド ロ チ エ ノ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 ク ロ メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 類 、 ナ フ ト イ ソ キ ノ リ ン 類 、
そ れ ら の 類 縁 体 お よ び 誘 導 体 、 そ れ ら の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 、 お よ び 、 そ れ ら の 組 み
合 わ せ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 完 全 ア ゴ ニ ス ト で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 28に 記 載
の 方 法 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 関 連 出 願 に 対 す る ク ロ ス リ フ ァ レ ン ス
　 本 出 願 は 、 2003年 12月 23日 登 録 米 国 仮 出 願 第 60/532,248号 に 対 す る 優 先 権 を 主 張 す る 。
　 本 発 明 は 、 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 持 つ 患 者 を 治 療 す る た
め の 方 法 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。 さ ら に 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ
び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 持 つ 患 者 を 、 異 な る ド ー パ ミ ン 受 容 体 活 性 を 有 す る 複 数 の 化
合 物 を そ の 患 者 に 対 し 共 投 与 す る こ と に よ っ て 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に は 少 な く と も 2種 類 の 薬 理 学 的 サ ブ タ イ プ （ D 1 お よ び D 2 受 容 体 サ ブ
タ イ プ ） が あ り 、 そ れ ぞ れ 異 な る い く つ か の 分 子 形 態 か ら 成 る こ と が 一 般 に 認 め ら れ て い
る 。 D 1 受 容 体 は 、 フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ベ ン ズ ア ゼ ピ ン 類 を 選 択 的 に 認 識 し 、 一 般 に ア デ
ニ ル 酸 環 化 酵 素 へ の 刺 激 を も た ら す 一 方 で 、 D 2 受 容 体 は 、 ブ チ ロ フ ェ ノ ン 類 お よ び ベ ン ズ
ア ミ ド 類 を 認 識 し 、 多 く の 場 合 ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 阻 害 す る よ う に 結 合 す る か 、 ま た は
こ の 酵 素 と は ま っ た く 結 合 し な い 。 現 在 、 少 な く と も 5種 類 の ド ー パ ミ ン 受 容 体 遺 伝 子 が
、 D 1 、 D 2 、 D 3 、 D 4 、 お よ び Ｄ ５ 受 容 体 異 性 形 ま た は サ ブ タ イ プ を コ ー ド す る こ と が 知 ら れ
て い る 。 し か し 、 D 2 型 は 、 D 2 、 D 2 L 、 D 2 S 、 D 3 、 お よ び D 4 受 容 体 サ ブ タ イ プ か ら な り 、 D 1 型
は D 1 （ D 1 A ） お よ び D S （ D 1 B ） 受 容 体 サ ブ タ イ プ を 含 む と す る 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 の サ ブ タ
イ プ に 関 す る 従 来 の 分 類 は 依 然 と し て 有 用 で あ る 。 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト 刺 激
が 、 ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 活 性 化 す る こ と に よ り 、 環 状 AMP（ cAMP） を 形 成 し 、 次 に 、 細
胞 内 タ ン パ ク 質 の リ ン 酸 化 が 起 こ る と 考 え ら れ て い る 。 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト
刺 激 は 、 cAMP形 成 の 減 少 を も た ら す と 考 え ら れ て い る 。 受 容 体 の 両 サ ブ ク ラ ス に 対 す る ア
ゴ ニ ス ト は 臨 床 的 に 有 効 で あ る 。 し か し な が ら 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト と 、 こ れ ら の 受 容
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体 サ ブ タ イ プ と の 相 互 作 用 に 関 連 す る 生 理 学 的 事 象 を 十 分 に 理 解 す る に は ま だ 多 く の 仕 事
が 残 さ れ た ま ま で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 様 々 な 理 由 で 治 療 上 興 味 あ る 対 象 で あ る 。 例 え ば 、 D 2
ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ へ の 過 剰 な 刺 激 は 、 統 合 失 調 症 と 関 連 す る 可 能 性 が あ る と 仮
設 付 け ら れ て い る 。 さ ら に 、 中 枢 神 経 系 に お け る 、 過 剰 な 、 ま た は 不 十 分 な ド ー パ ミ ン 活
性 は 、 い ず れ の 場 合 も 、 パ ー キ ン ソ ン 病 を 含 む 、 高 血 圧 症 、 発 作 性 睡 眠 、 お よ び そ の 他 の
行 動 的 、 神 経 的 、 生 理 学 的 、 心 理 学 的 、 お よ び 運 動 的 障 害 の 原 因 と な り 得 る こ と が 一 般 に
認 め ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 例 え ば 、 統 合 失 調 症 は 、 精 神 病 の 内 で も っ と も 広 く 見 ら れ 、 か つ 、 も っ と も 悪 性 度 の 高
い も の の 一 つ で あ る 。 現 在 の 見 積 も り で は 、 統 合 失 調 症 の 有 病 率 は 人 口 の 0.5か ら 1%の 間
に あ る と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 統 合 失 調 症 、 お よ び そ の 他 の 神 経 的 、 精 神 医 学 的 障 害 、 例 え ば 、 精 神 病 、 双 極 性 障 害 、
不 安 状 態 、 お よ び 、 精 神 的 発 作 と 組 み 合 わ さ っ た う つ 症 状 を 持 つ 患 者 は 、 無 感 動 、 記 憶 障
害 、 お よ び 認 識 機 能 障 害 を 含 む 「 陰 性 」 症 状 と 同 時 に 、 妄 想 、 幻 覚 、 認 識 機 能 障 害 、 お よ
び 躁 状 態 を 含 む 「 陽 性 」 症 状 と の 二 つ の 症 状 を 合 わ せ 持 つ 場 合 が あ る 。 こ れ ら の 精 神 病 徴
候 お よ び 症 状 を 持 つ 患 者 は 、 定 型 抗 精 神 病 薬 お よ び 非 定 型 抗 精 神 病 薬 の 一 般 ク ラ ス に 属 す
る 薬 剤 に よ っ て 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る 。 定 型 抗 精 神 病 剤 と し て は 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 類
、 ブ チ ロ フ ェ ノ ン 類 、 お よ び そ の 他 の 非 フ ェ ノ チ ア ジ ン 類 、 例 え ば 、 ロ キ サ ピ ン お よ び モ
リ ン ド ン が 挙 げ ら れ る 。 非 定 型 抗 精 神 病 剤 と し て は 、 リ ス ペ リ ド ン 、 ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル 、
お よ び ア ミ ス ル ピ リ ド を 含 む 非 ク ロ ザ ピ ン 系 の 他 、 ク ロ ザ ピ ン 系 薬 、 例 え ば 、 ク ロ ザ ピ ン
、 オ ラ ン ゼ ピ ン 、 ク エ チ ア ピ ン 、 ジ プ ラ シ ド ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら 定 型 お よ び 非 定 型
抗 精 神 病 剤 の い ず れ も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 神 経 性 障 害 の 陽 性 症 状 を 治 療 す る の に 有 用
で は あ る が 、 こ れ ら 抗 精 神 病 剤 に 付 随 す る 可 能 性 の あ る 陰 性 症 状 に つ い て は 、 患 者 に と っ
て 完 全 な 救 済 が 得 ら れ な い 場 合 が あ る 。 さ ら に 、 近 年 の 研 究 は 、 統 合 失 調 症 の 陽 性 症 状 を
治 療 す る た め の 最 近 の 抗 精 神 病 治 療 は 、 場 合 に よ り 、 上 記 の 陰 性 症 状 を 悪 化 さ せ た り 、 開
始 を 早 め た り す る 可 能 性 が あ る こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は ま た 、 レ ボ ド パ 治 療 の い く つ か の 限 界 を 回 避 す る こ と を 試 み て
、 パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 の た め に 開 発 さ れ て き た も の で あ る 。 な ぜ な ら ば 、 レ ボ ド パ 療 法 は
、 例 え ば あ る 種 の 末 期 障 害 に お い て 、 必 ず し も 効 果 的 な 治 療 で は な い か ら で あ る 。 加 え て
、 選 択 的 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 シ ナ プ ス 後 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に 直 接 作 用 す る こ と に よ
っ て 、 変 性 シ ナ プ ス 前 神 経 を 迂 回 す る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 薬 は 、 線 条 体 の ド ー パ デ カ ル ボ
キ シ ラ ー ゼ の レ ベ ル 低 下 に 関 連 す る 問 題 を 回 避 し 、 レ ボ ド パ に 必 要 と さ れ る 活 性 の た め の
同 一 の 酵 素 変 換 に 依 存 し な い 。 加 え て 、 ア ゴ ニ ス ト は 、 レ ボ ド パ よ り も 長 い 半 減 期 を 有 す
る 潜 在 能 が あ り 、 か つ 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 集 団 の 内 の あ ら か じ め 指 定 の グ ル ー プ と 特 異 的
に 相 互 作 用 を 持 つ よ う に 設 計 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 し か し 、 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と に よ っ て D 1 受 容 体 は 下 方 調 整 さ れ る こ
と が 示 さ れ て い る 。 こ の よ う な 下 方 調 整 は 、 記 憶 お よ び 認 識 の 合 併 症 の 原 因 と な っ た り 、
悪 化 さ せ た り す る 総 合 作 用 を 持 つ こ と が 示 さ れ た 。 あ る 種 の 抗 精 神 病 薬 物 療 法 に よ っ て 長
期 に 渡 り 治 療 し た と こ ろ 、 D 1 お よ び ／ ま た は D 5 受 容 体 mRNAの 下 方 調 整 が 、 非 ヒ ト 霊 長 類 の
前 部 前 頭 葉 お よ び 側 頭 皮 質 で は 観 察 さ れ た が 、 新 線 条 体 で は 認 め ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 さ ら に 、 完 全 D 1 ア ゴ ニ ス ト は 、 D 1 受 容 体 の 感 作 低 下 の 原 因 と な り 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体
発 現 の 下 方 調 整 の 原 因 に ま で な り 得 る と い う 、 多 数 の 報 告 が な さ れ て い る 。 部 分 的 な D 1 ア
ゴ ニ ス ト は 感 作 低 下 の 原 因 と は な り 得 る が 、 一 般 的 に 、 受 容 体 発 現 の 下 方 調 整 の 原 因 と は
な ら な い 。 さ ら に 、 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 投 与 に よ っ て 生 じ る 記 憶 ま た は 認 識 合 併 症 の
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発 症 の 後 に 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 短 期 間 投 与 す る と 、 そ の 記 憶 ま た は 認 識 合 併 症 の 症 状
を 緩 和 す る こ と も 示 さ れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 発 明 は 、 一 般 に 、 化 合 物 お よ び 組 成 物 に 関 し 、 そ し て 、 こ の よ う
な ド ー パ ミ ン 受 容 体 活 性 化 合 物 ま た は 組 成 物 を 複 数 投 与 す る こ と に よ っ て 、 神 経 性 、 精 神
病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 治 療 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 の 治 療 の た め の 本 明 細 書 に 記 載 さ れ
る 方 法 お よ び 組 成 物 に 、 有 効 な 化 合 物 は 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体
ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 。 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完
全 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 共 時 的
に 、 ま た は 同 時 的 に 投 与 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に よ れ ば 、 神 経
性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 、 精 神 医 学 的 障 害 を 緩 和 す る た め に 、 部 分 的 お よ び ／ ま た
は 完 全 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 有 効 量 は 、 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 と 共 に 、 神 経 性
障 害 を 持 つ 患 者 に 対 し て 共 投 与 さ れ る こ と が で き る 。 具 体 的 に 言 う と 、 障 害 、 例 え ば 、 統
合 失 調 症 の 陽 性 お よ び 陰 性 症 状 の 両 方 を 緩 和 す る た め に 、 一 次 症 状 を 抑 え る た め に ド ー パ
ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 使 用 さ れ 、 陰 性 症 状 を 抑 え る た め に ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト が 使 用 さ れ る 。 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び D 2 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、 神 経 性 障 害 を 持 つ 患 者 に 対 し て 、 同 じ 組 成 物 に お い て 投 与 さ れ て も よ い
し 、 異 な る 一 つ の 組 成 物 、 ま た は 複 数 の 組 成 物 に お い て 投 与 さ れ て も よ い 。 同 時 投 与 の 場
合 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両
方 を 含 む 、 単 位 、 ま た は 単 位 投 薬 形 を 用 い る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 D 1 受 容 体 」 と い う 用 語 は 、 ヒ ト の D 1 お よ び D 5 受 容 体 、 ラ ッ ト で 発 見
さ れ た D 1 A お よ び D 1 B 受 容 体 、 お よ び そ の 他 の D 1 型 受 容 体 を 含 む 、 個 別 の お よ び 全 て の D 1 お
よ び D 1 型 受 容 体 の 、 単 独 お よ び 種 々 の 組 み 合 わ せ 、 を 指 す 。 同 様 に 、 「 D 2 受 容 体 」 と い う
用 語 は 、 哺 乳 類 で 発 見 さ れ た D 2 、 D 2 L 、 D 2 S 、 D 3 、 お よ び D 4 受 容 体 を 含 む 、 個 別 の お よ び 全
て の D２ お よ び D２ 型 受 容 体 の 、 単 独 お よ び 種 々 の 組 み 合 わ せ 、 を 指 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 一 つ の 例 示 的 実 施 態 様 で は 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 下 記 の 化 合 物 群 の 中 か ら 選 ば れ
る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 中 、 基 R、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 お よ び Xは 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る 通 り
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で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 前 記 化 合 物 は そ れ ぞ れ 、 1個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 ま た は キ ラ ル 中 心 を 持 ち 、 か つ 、 そ れ
ぞ れ 、 光 学 的 に 純 粋 な 形 で 、 あ る い は 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 様 々 な
混 合 物 の 形 で 、 調 製 ま た は 単 離 さ れ 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。 前 記 化 合 物 の 、 各 個 別 の 、 立
体 化 学 的 に 純 粋 な 異 性 体 は 本 発 明 に 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 、 複 数 の 立 体 化 学 的 異
性 体 の 種 々 の 混 合 物 、 例 え ば 、 一 対 の エ ナ ン チ オ マ ー か ら 形 成 さ れ る ラ セ ミ 混 合 物 も 本 発
明 に 含 ま れ る 。 た だ し 、 そ の よ う な 混 合 物 は ラ セ ミ 混 合 物 に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の 例 示 局 面 で は 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 下 記 の 化 合 物 群 の 中 か ら 選 ば れ る 化 合 物
で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 中 、 基 R、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 お よ び Xは 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る 通 り
で あ り 、 か つ 、 化 合 物 は 、 図 示 の よ う に 光 学 的 に 純 粋 な 形 で あ る か 、 ま た は 、 図 示 の 相 対
的 立 体 化 学 を 持 つ ラ セ ミ 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 抗 精 神 病 剤 で あ り 、 具 体 的
に は 、 抗 精 神 病 剤 の 定 型 お よ び 非 定 型 群 の 内 か ら 選 ば れ る 。 非 定 型 抗 精 神 病 薬 は 、 一 般 に
、 急 性 の 錐 体 外 路 系 症 状 、 特 に 失 調 症 と 関 連 す る こ と が あ ま り な く 、 か つ 、 治 療 と 関 連 す
る 血 清 プ ロ ラ ク チ ン 濃 度 の 増 加 は ほ と ん ど 見 ら れ る こ と な く 、 増 加 の 程 度 も 低 い こ と が 理
解 さ れ る 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 定 型 抗 精 神 病 剤 は 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 類 、 お よ び 、 ロ キ サ
ピ ン 、 モ リ ン ド ン 等 の 非 フ ェ ノ チ ア ジ ン 類 、 を 含 む 。 別 の 局 面 に お い て 、 非 定 型 抗 精 神 病
剤 は 、 ク ロ ザ ピ ン 系 薬 剤 、 お よ び 、 ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル 、 リ ス ペ リ ド ン （ 3-[2-[4-(6-フ ル
オ ロ -1,2-ベ ン ジ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ ]エ チ ル ]-2-メ チ ル -6,7,8,9-テ ト ラ ヒ
ド ロ -4H-ピ リ ド -[1,2-a]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン ） 、 ア ミ ス ル ピ リ ド 、 セ ル チ ン ド ー ル （ 1-[2-
[4-[5-ク ロ ロ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1H-イ ン ド ー ル -3-イ ル ]-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]エ チ ル ]
イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ） 等 を 含 む そ の 他 の 薬 剤 、 を 含 む 。 フ ェ ノ チ ア ジ ン 類 は 、 ク ロ ル
プ ロ マ ジ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 メ ソ リ ダ ジ ン 、 ペ ル フ ェ ナ ジ ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 チ
オ リ ダ ジ ン 、 お よ び ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン を 含 む 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 非 フ ェ ノ
チ ア ジ ン 類 は 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 ピ モ ジ ド 、 お よ び チ オ チ キ セ ン を 含 む が 、 た だ し こ れ ら
に 限 定 さ れ な い 。 そ の 他 の ク ロ ザ ピ ン 系 薬 剤 は 、 オ ラ ン ザ ピ ン （ 2-メ チ ル -4-(4-メ チ ル -1
-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-10H-チ エ ノ [2,3-b][1,5]ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン ） 、 ク ロ ザ ピ ン （ 8-ク ロ ロ -11
-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-5H-ジ ベ ン ゾ [b,e][1,4]ジ ア ゼ ピ ン ） 、 ク エ チ ア ピ ン （ 5-[2
-(4-ジ ベ ン ゾ [b,f][1,4]チ ア ゼ ピ ン -11-イ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]エ タ ノ ー ル ） 、
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ジ プ ラ シ ド ン （ 5-[2-[4-(1,2-ベ ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル ]-6
-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン ド ー ル -2-オ ン ） 等 を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 そ の 他 の 定 型 お よ び 非 定 型 抗 精 神 病 剤 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に
お い て 使 用 し 得 る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 定 型 お よ び 非 定 型 抗 精 神 病 剤 の 様 々 な 組 み
合 わ せ も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 が 可 能 で あ る こ と が 理 解
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 製 薬 組 成 物 が 記 載 さ れ る 。 こ の 組 成 物 は 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完
全 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び 、 製 薬 学
的 担 体 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 一 つ の 局 面 で は 、 D 1 受 容 体
ア ゴ ニ ス ト は 、 例 示 と し て 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ チ エ
ノ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 フ ェ ニ ル ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、 ク ロ メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 類 、 ナ フ ト
イ ソ キ ノ リ ン 類 、 お よ び 、 そ れ ら の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化
合 物 で あ り 、 さ ら に 、 前 記 化 合 物 の 組 み 合 わ せ を 含 む 。 別 の 局 面 で は 、 こ の 製 薬 組 成 物 は
、 単 位 ま た は 単 位 投 薬 形 で あ る 。 こ の よ う な 単 位 ま た は 単 位 投 薬 形 は 、 患 者 に 投 与 す る 前
に 、 ま た は 投 与 の 直 前 に 混 合 す る こ と を 必 要 と す る 、 キ ッ ト ま た は そ の 他 の 形 式 を 含 む こ
と が 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 例 示 の 実 施 態 様 で は 、 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害 を 持 つ 患
者 の 治 療 法 が 記 載 さ れ る 。 こ の 方 法 は 、 (a)患 者 に 対 し て 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1
ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 、 お よ び 、 (b)そ の 患 者 に 対 し 、 D 2
ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 。 一 つ の 例 示 の 局 面 で は
、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ チ エ
ノ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 フ ェ ニ ル ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、 ク ロ メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 類 、 ナ フ ト
イ ソ キ ノ リ ン 類 、 そ れ ら の 類 縁 体 お よ び 誘 導 体 、 お よ び 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な そ れ ら の
塩 、 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ り 、 こ れ ら 化 合 物 の 組 み 合 わ せ も 含 む 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト と が 、 同 じ 組 成 物 に お い て 患 者 に 投 与 さ れ る 方 法 が 記 載 さ れ る 。 一 つ の 異 な る 実 地 態
様 で は 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と は 、 異
な る 組 成 物 に お い て 患 者 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と D 2 ド
ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の ど ち ら か 、 ま た は 両 方 が 、 断 続 的 に 、 ま た は 不 連 続 に
投 与 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 D 2 受 容 体 拮 抗 剤 は 連 続 的 に 、 ま た は 、 D 1 受 容 体 作 用 剤 よ り
も 規 則 的 に 投 与 さ れ る 。 一 つ の 局 面 で は 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 、 D 1 ド ー パ ミ
ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に 比 べ て 、 よ り 継 続 的 に 、 ま た は よ り 定 期 的 に 投 与 さ れ る 。 別 の 局 面
で は 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 不 連 続 ま た は 断 続 的 な 手 段 で 投 与 し 、 そ う す る こ と に よ っ て
、 第 1用 量 は 投 与 さ れ る も の の 、 介 在 手 段 、 す な わ ち 、 生 物 学 的 な 代 謝 、 排 泄 、 酵 素 的 、
化 学 的 、 ま た は そ の 他 の 過 程 を 通 じ て 減 少 す る こ と が 可 能 と な る 結 果 、 第 2用 量 を 低 減 す
る こ と が で き る 。 そ の 際 、 低 減 さ れ た 第 2用 量 は 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に 対 し 完 全 に は 作
動 す る こ と が で き な い 最 適 未 満 の 用 量 と な る 。 別 の 局 面 で は 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 約
6時 間 未 満 の 半 減 期 を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 は 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 ド ー
パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 、 ド ー パ ミ ン
受 容 体 結 合 性 化 合 物 の 共 投 与 に 、 有 用 で あ る 。 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 選 択 的
D 1 受 容 体 協 働 活 性 を 持 つ 化 合 物 か ら 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 両 受 容 体 と 様 々 な そ れ ら の サ
ブ タ イ プ に 作 用 を 及 ぼ す 顕 著 な 活 性 を 持 つ 化 合 物 に 至 る 、 生 物 活 性 を 持 っ て い て も よ い 。
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本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に よ れ ば 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1 ド ー パ ミ
ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 有 効 量 は 、 神 経 性 障 害 を 持 つ 患 者 に 対 し 、 そ の 神 経 性 障 害 の 症 状 を
緩 和 す る た め に （ 例 え ば 、 統 合 失 調 症 の よ う な 神 経 性 障 害 の 陽 性 お よ び 陰 性 症 状 の 両 方 を
緩 和 す る た め に ） 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 有 効 量 と 共 に 共 投 与 さ れ る 。 部
分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 お よ び D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 神 経 性
障 害 を 持 つ 患 者 に 対 し 、 同 じ 組 成 物 に お い て 、 ま た は 、 異 な る 組 成 物 に お い て 投 与 さ れ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 の い く つ か の 変 形 態 様 で は 、 完 全 D 1
ア ゴ ニ ス ト は 含 ま れ る が 、 部 分 的 ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト は 除 か れ る 。 あ る 病 状 ま た は 病
気 段 階 で は 、 部 分 的 ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト は 、 完 全 ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト ほ ど 効 果 的
で は な い 場 合 が あ る 。 こ の 変 形 態 様 の 具 体 例 と し て 、 式 I-IVの 化 合 物 が 、 特 に 、 完 全 ド ー
パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と な る 式 I-IVの 例 に お い て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組
成 物 、 お よ び 方 法 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に よ っ て 治 療 す る こ と が 可 能 な 神 経 性 障 害 の 例
と し て は 、 統 合 失 調 症 、 分 裂 病 様 障 害 、 分 裂 情 動 性 障 害 で あ っ て 、 疾 病 期 間 中 の う つ 発 作
、 双 極 性 障 害 、 精 神 的 発 作 と 組 み 合 わ さ っ た う つ 症 状 、 お よ び 、 精 神 病 を 含 む そ の 他 の 障
害 の 出 現 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 各 種 障 害 も 含 ま れ る 。 治 療 が 可 能 な 統 合 失 調 症 の 種 類 と
し て は 、 妄 想 型 統 合 失 調 症 、 破 瓜 型 統 合 失 調 症 、 緊 張 型 統 合 失 調 症 、 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調
症 、 残 遺 型 統 合 失 調 症 、 分 裂 病 様 障 害 、 分 裂 情 動 性 障 害 、 う つ 型 分 裂 情 動 性 障 害 お よ び 精
神 病 特 徴 を 持 つ 大 う つ 障 害 が 含 ま れ る 。 典 型 的 に は 、 治 療 が 可 能 な 神 経 性 障 害 は 、 「 陽 性
」 症 状 （ 例 え ば 、 妄 想 、 幻 覚 、 認 識 機 能 障 害 、 お よ び 躁 状 態 ） と 、 「 陰 性 」 症 状 （ 例 え ば
、 無 感 動 ） の 両 方 を 持 つ 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 を 用 い て 統 合 失 調 症 の 様 々 な 形 を 治 療 で き る こ
と が 、 理 解 さ れ る べ き で あ る 。 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 精 神 病 態 は 、 統 合 失 調 症 、
分 裂 病 様 疾 患 、 急 性 躁 病 、 分 裂 情 動 性 疾 患 、 お よ び 精 神 病 特 徴 を 持 つ う つ 病 を 含 む こ と も
理 解 さ れ る 。 こ れ ら の 容 態 に 与 え ら れ た 名 称 は 複 数 の 病 態 を 表 す 可 能 性 が あ る 。 具 体 的 に
は 、 こ の 病 態 は 、 ア メ リ カ 精 神 医 学 会 （ Amerian Psychiatric Association)に よ っ て 発 行
さ れ た 「 精 神 疾 患 の 診 断 ・ 統 計 マ ニ ュ ア ル （ DSM） 」 第 4版 の 分 類 に 基 づ く 。 い く つ か の 病
態 に 対 す る DSMコ ー ド 番 号 と し て は 、 妄 想 型 統 合 失 調 症 295,30、 破 瓜 型 統 合 失 調 症 295.10
、 緊 張 型 統 合 失 調 症 295.20、 鑑 別 不 能 型 統 合 失 調 症 295.90、 残 遺 型 統 合 失 調 症 295.60、 分
裂 病 様 障 害 295.40、 分 裂 情 動 性 障 害 295.70、 う つ 型 分 裂 情 動 性 障 害 お よ び 精 神 病 特 徴 を 持
つ 大 う つ 障 害 296.24, 296.34を 含 む 。 精 神 病 は ま た 、 他 の 疾 病 お よ び 容 態 と 関 連 し 、 ま た
は 、 こ の よ う な 他 の 容 態 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る こ と が し ば し ば あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
そ の よ う な 他 の 容 態 と し て は 、 例 え ば 、 神 経 性 容 態 、 内 分 泌 容 態 、 代 謝 容 態 、 体 液 ま た は
電 解 質 の 不 均 衡 、 肝 臓 ま た は 腎 臓 病 、 お よ び 中 枢 神 経 系 併 発 の 自 己 免 疫 疾 患 、 お よ び 、 あ
る 種 の 物 質 の 使 用 ま た は 乱 用 の 関 与 す る 自 己 免 疫 疾 患 と 関 連 す る も の も 含 ま れ る 。 そ の よ
う な 物 質 と し て は 、 例 え ば 、 コ カ イ ン 、 メ チ ル フ ェ ニ デ ー ト 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ア ン フ ェ
タ ミ ン お よ び 関 連 物 質 、 大 麻 、 幻 覚 剤 、 吸 入 剤 、 オ ピ オ イ ド 、 フ ェ ン シ ク リ ジ ン 、 鎮 静 剤
、 催 眠 剤 、 お よ び 抗 不 安 剤 が 挙 げ ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 精 神 障 害 は 、
あ る 種 の 物 質 の 服 用 中 断 と 関 連 し て 生 ず る こ と も あ る 。 こ の よ う な 物 質 は 、 鎮 静 剤 、 催 眠
剤 、 お よ び 抗 不 安 剤 を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法
お よ び 組 成 物 に よ っ て 治 療 が 可 能 な 別 の 病 態 は 、 分 裂 型 人 格 障 害 、 お よ び 、 遺 伝 的 、 現 象
学 的 、 神 経 生 物 学 的 、 お よ び 薬 理 学 的 に 慢 性 統 合 失 調 症 と 関 連 し 、 か つ 、 一 般 的 に 重 度 は
劣 る も の の 統 合 失 調 症 の 認 識 障 害 の 多 く を 共 有 す る 、 精 神 分 裂 ス ペ ク ト ラ ム 障 害 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 治 療 が 可 能 で あ り 、 精 神 病 要 素 お よ び う つ 病 要 素 を 持 つ 、 そ の 他 の 障 害 は 、 月 経 前 症 候
群 、 神 経 性 食 欲 不 振 、 物 質 乱 用 、 頭 部 傷 害 、 お よ び 精 神 遅 滞 を 含 む 。 さ ら に 、 内 分 泌 容 態
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、 代 謝 容 態 、 体 液 ま た は 電 解 質 の 不 均 衡 、 肝 臓 ま た は 腎 臓 病 、 お よ び 中 枢 神 経 系 併 発 自 己
免 疫 疾 患 で あ っ て 、 精 神 病 要 素 お よ び う つ 病 要 素 を 持 つ 疾 患 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 組
成 物 お よ び 方 法 に よ っ て 治 療 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 時 的 に 、 ま た は 同 時 に D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と
に よ っ て 、 神 経 的 、 精 神 医 学 的 、 お よ び ／ ま た は 精 神 病 状 態 と 関 連 す る 症 状 を 緩 和 し 、 ま
た は 治 療 し 、 ま た は 遅 ら せ 、 ま た は そ の 開 始 を 阻 止 す る こ と が 可 能 で あ る と い う 驚 く べ き
所 見 が 得 ら れ た 。 一 つ の 局 面 で は 、 そ の よ う な 症 状 は 、 記 憶 喪 失 、 記 憶 障 害 、 認 識 障 害 、
お よ び 痴 呆 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 特 に 、 D 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 時 的 に 、 ま た は 同 時 に 、 D 1 ア ゴ ニ ス ト を 投 与 す る こ と に よ
っ て 、 記 憶 お よ び ／ ま た は 認 識 合 併 症 の 発 症 の 回 避 を 含 む 、 治 療 に お い て D 2 ア ン タ ゴ ニ ス
ト の み を 投 与 す る こ と に 関 連 す る 症 状 の 発 症 の 回 避 が 可 能 と な る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら
に 、 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の み を 含 む 治 療 に 関 連 す る 陰 性 症 状 の 発 症 の 後 に ド ー パ ミ ン
D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 用 い る 治 療 を 含 む 救 済 治 療 も 効 果 的 で あ り 得 る が 、 あ る 局 面 で は 、
D 1 受 容 体 活 性 と そ れ に 伴 う 症 状 の 発 症 と の こ の よ う な サ イ ク ル は 、 有 利 で あ り か つ よ り 望
ま し く あ る 最 初 か ら 症 状 を 回 避 す る 場 合 に 比 べ 好 ま し く な い 。 さ ら に 、 あ る 局 面 で は 、 こ
の よ う な サ イ ク ル は 、 こ の よ う な 救 済 治 療 プ ロ ト コ ー ル に よ っ て 達 成 が 可 能 な 最 大 限 の 回
復 を 崩 壊 さ 得 り 、 D 1 活 性 、 ま た は 記 憶 お よ び ／ ま た は 認 識 評 価 で 測 定 さ れ る よ う に 、 原 状
レ ベ ル へ の 回 復 を 難 し く す る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 に よ る 治 療 に 対 し て 反 応 す る 病 態 を 抱 え る 患 者 、 あ
る い は そ の よ う な 病 態 を 抱 え る と 疑 わ れ る 患 者 の 治 療 法 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 同 時
ま た は 共 時 的 治 療 プ ロ ト コ ー ル を 用 い る 場 合 、 長 期 プ ロ ト コ ー ル の 方 が 、 投 与 お よ び ／ ま
た は 観 察 が よ り 容 易 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 こ の よ う な 同 時 ま た は 共 時 的 治 療 プ ロ ト コ
ー ル で は 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に よ る 治 療 に よ っ て 、 こ の よ う な 副 作 用 を 緩 和 す る た め の
後 続 救 済 治 療 の 開 始 の タ イ ミ ン グ を 決 め る た め に 、 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 治 療 に よ る 陰
性 副 作 用 を 測 定 し 、 ま た は 評 価 す る 必 要 を 排 除 で き る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 同 時 ま た は
共 時 的 治 療 プ ロ ト コ ー ル に よ っ て 利 益 を 受 け る 可 能 性 の あ る 例 示 の 病 態 は 、 統 合 失 調 症 、
痴 呆 、 老 人 性 痴 呆 、 初 老 性 痴 呆 、 双 極 性 障 害 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 （ AD） 、 パ ー キ ン ソ ン 病
（ PD） 、 精 神 病 、 急 性 躁 病 、 軽 度 の 不 安 状 態 、 う つ 病 で あ っ て 精 神 的 発 作 と 組 み 合 わ さ っ
た う つ 病 を 含 む 、 記 憶 喪 失 、 認 識 の 喪 失 お よ び 機 能 不 全 、 注 意 欠 陥 過 活 動 性 障 害 （ ADHD）
、 注 意 欠 陥 障 害 （ ADD） 、 薬 物 ま た は 物 質 乱 用 、 性 的 機 能 不 全 、 自 閉 症 、 そ の 他 の 神 経 変
性 疾 患 、 お よ び 、 中 枢 神 経 系 （ CNS） に お け る ド ー パ ミ ン 活 性 の 調 整 不 良 ま た は 機 能 不 全
に 由 来 す る と 考 え ら れ る 病 態 を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 さ ら に 、 介 在 ニ ュ ー ロ ン の ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ の 放 出 は 、 特 に そ の 放 出 が 、 前
頭 皮 質 、 お よ び 、 認 識 お よ び 記 憶 と 関 連 す る そ の 他 の 脳 の 領 域 に お い て 起 こ っ た 場 合 、 D 2
受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 治 療 と 関 連 す る 記 憶 お よ び 認 識 合 併 症 を 悪 化 さ せ る 可 能 性 が 理 解 さ
れ る 。 ア セ チ ル コ リ ン レ ベ ル の 低 下 は 、 認 識 お よ び 記 憶 問 題 を 引 き 起 こ し 、 も し く は 悪 化
さ せ 得 る こ と が 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 例 示 の 実 施 態 様 で は 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は
、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 、 例 え ば 、 ヒ ト の D 1 ま た は D 5 受 容 体 サ ブ タ イ プ
、 げ っ 歯 類 の D 1 A ま た は D 1 B 受 容 体 サ ブ タ イ プ 、 お よ び 類 似 の 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 、
選 択 性 を 持 つ 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 部 分 的 お よ び ／ ま た は 完 全 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ
ス ト は 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 両 方 に 対 し て 活 性 を 示 す こ と が で き る
。 例 え ば 、 完 全 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ
プ の 両 方 に 対 し て ほ ぼ 等 し く 選 択 性 を 持 ち 、 あ る い は 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に
比 べ て D 1 に 対 し て よ り 活 性 を 持 つ こ と が で き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 部 分 的 お よ び ／ ま た
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は 完 全 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 特 定 の 組 織 に 関 連 す る D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ま た
は 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 選 択 性 を 持 つ こ と が で き る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 部 分 的 お よ
び ／ ま た は 完 全 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 そ の D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に
対 し て 機 能 的 選 択 性 を 示 す こ と が 可 能 な D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ま た は 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対
し て 、 選 択 性 を 持 つ こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 受 容 体 選 択 性 に 関 す る 言 及 は 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に お け る 機 能 的 選 択 性 を 含 む
こ と を 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。 こ の よ う な 機 能 的 選 択 性 は 、 さ ら に 、 本 明 細 書 に 記 載
さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 活 性 を 区 別 し 、 よ り 特 異 的 に あ ら か じ め 指 定 さ れ る 症 状 の 治
療 が 可 能 と な る 。 例 え ば 、 あ る 特 定 の ド ー パ ミ ン 受 容 体 、 例 え ば 、 D 1 受 容 体 に 対 し て 選 択
性 を 持 つ 化 合 物 お よ び 組 成 物 が 、 こ れ ら の 化 合 物 お よ び 組 成 物 が 、 1種 以 上 の 組 織 に お け
る ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に 対 し て は 機 能 的 活 性 を 示 す が 、 別 の 組 織 の ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に
お い て は 示 さ な い と い う 、 選 択 性 の 2番 目 の 層 を さ ら に 示 す 可 能 性 が あ る 。 こ の よ う な 機
能 的 選 択 性 の 実 例 と し て 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 シ ナ プ ス 前 ニ ュ ー ロ ン に 比 べ て 、 シ ナ プ
ス 後 ニ ュ ー ロ ン に 対 し て よ り 選 択 性 を 示 す と い う 報 告 が あ る 。 そ の 他 の 機 能 的 選 択 性 も 本
発 明 の 中 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 例 え ば 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン 、 (± )-ト ラ ン ス -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ
サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 は 、 D 1 受 容 体 に 対 し て ナ ノ モ ル 濃 度 の 親 和 性 を
持 ち 、 D 2 受 容 体 に 比 べ て 、 約 12倍 か ら 約 60倍 の 選 択 性 を 持 つ こ と が 報 告 さ れ て い る （ そ れ
ぞ れ 、 2.2 nMお よ び 183 nM） 。 げ っ 歯 類 お よ び 非 ヒ ト 霊 長 類 に お け る 薬 物 動 態 学 的 研 究 に
よ っ て 、 静 脈 (iv)、 皮 下 (sc)、 お よ び 経 口 (po)投 与 後 に 、 有 意 な 血 中 値 が 測 定 さ れ た こ と
を 示 し て い る 。 こ れ ら の 研 究 は ま た 、 こ の 薬 が 急 速 に 血 し ょ う か ら 排 除 さ れ る こ と を 示 し
て い る 。 し か し 、 薬 物 動 態 学 的 研 究 は 、 sc投 与 ル ー ト で 見 ら れ る 作 用 持 続 時 間 は 、 ジ ヒ ド
レ キ シ ジ ン の 血 し ょ う 半 減 期 か ら 予 期 さ れ る よ り も 、 は る か に 長 い こ と を 明 ら か に し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 は 、 例 え ば 、 用 量 、 剤 形 等 の 日 常 的
な 最 適 化 の た め に 使 用 さ れ る 従 来 の 動 物 モ デ ル を 用 い て 評 価 す る こ と が 可 能 で あ る 。 具 体
的 に は 、 動 物 モ デ ル は 、 放 射 状 迷 路 に お け る 参 照 記 憶 (Packard他 , J. Neurosci. 9:1465-
72 (1989)); Packard and White, Behav. Neural. Biol. 53:39-50 (1990); Colombo他 , 
Behav. Neurosci. 103:1242-1250 (1989)、 能 動 回 避 (Kirby & Polgar, Physiol. Psychol
. 2:301-306 (1974))、 お よ び 、 受 動 回 避 (Packard & White, Behav. Neurosci. 105:295-
306 (1991)); Polgar他 , Physiol. Psychol. 9:354-58(1981)、 遅 延 反 応 パ フ ォ ー マ ン ス (
Arnsten 他 , Psychopharmacol. 116:143-51 (1994))、 モ リ ス の 水 迷 路 (Wishaw他 , Behav.
 Brain Res. 24:125-138 (1987))、 分 岐 T迷 路 (Colombo他 , (1989))に よ る 評 価 を 含 む 。 回
避 条 件 付 け (Neill 他 , Pharmacol. Biochem. Behav. 2:97-103 (1974))お よ び モ リ ス の 水
迷 路 (Wishaw & Dunnett, Behav. Brain Res. 18:11-29 (1985); Archer 他 , Pharmacol. 
Biochem. Behav. 31:357-64 (1988)、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組
成 物 、 お よ び 方 法 を 評 価 す る た め に 使 用 さ れ る も の で あ る が 、 6-ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン (6
-OHDA)に よ る 黒 質 線 条 体 経 路 の 損 傷 は 、 こ れ ら を 含 め 様 々 な 課 題 の 学 習 を 妨 げ る 。 前 記 参
考 文 献 の そ れ ぞ れ の 開 示 を 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 一 つ の 例 示 の 実 施 態 様 で は 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ェ ナ ン ス
リ ジ ン 類 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ チ エ ノ フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 、 フ ェ ニ ル ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、 ク ロ
メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 類 、 ナ フ ト イ ソ キ ノ リ ン 類 、 こ れ ら 化 合 物 の 類 縁 体 お よ び 誘 導 体 、 お よ
び 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な そ の 塩 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 化 合 物 で あ り 、 前 記 の 組 み 合 わ
せ を 含 む 。 別 の 例 示 の 局 面 で は 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 下 記 の 化 合 物 群 の 中 か ら 選 ば
れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】

10

20

30

40

(14) JP 2007-516292 A 2007.6.21



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 中 、 基 R、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 お よ び Xは 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る 通 り
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 前 記 化 合 物 は そ れ ぞ れ 、 1個 以 上 の 不 斉 炭 素 原 子 、 も し く は キ ラ ル 中 心 を 持 ち 、 か つ 、
そ れ ぞ れ 、 光 学 的 に 純 粋 な 形 で 、 あ る い は 、 エ ナ ン チ オ マ ー ま た は ジ ア ス テ レ オ マ ー の 様
々 な 混 合 物 と し て 、 単 離 す る こ と や 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 前 記 化
合 物 の 、 各 個 別 の 、 立 体 化 学 的 に 純 粋 な 異 性 体 は 本 発 明 に 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な
、 立 体 化 学 的 異 性 体 の 各 種 混 合 物 、 例 え ば 、 一 対 の エ ナ ン チ オ マ ー か ら 形 成 さ れ る ラ セ ミ
混 合 物 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。 た だ し 、 そ の よ う な 混 合 物 は ラ セ ミ 混 合 物 に 限 定 さ れ る も の
で は な い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 別 の 例 示 の 局 面 で は 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト は 、 下 記 の 化 合 物 群 の 中 か ら 選 ば れ る 化 合
物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 式 中 、 基 R、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 お よ び Xは 本 明 細 書 中 で 定 義 さ れ る 通 り
で あ り 、 か つ 、 化 合 物 は 、 図 示 の よ う に 光 学 的 に 純 粋 な 形 で あ る か 、 ま た は 、 示 す 相 対 立
体 化 学 を 持 つ ラ セ ミ 混 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る
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、 例 示 の ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 類 は 、 式 Iの 、 ト ラ ン ス -5,6,6a,
7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 類 、 お よ び そ の 製 薬 学 的 に 受 容
可 能 な 塩 を 含 む が 、 た だ し そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 式 中 、 Rは 水 素 ま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り ； R 1 は 水 素 、 ア シ ル 、 例 え ば C 1 -C 4 ア ル カ ノ
イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 で あ り 、 あ る い は 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル
ま た は フ ェ ノ キ シ 保 護 基 、 例 え ば 、 プ ロ ド ラ ッ グ 等 で あ り ； Xは 水 素 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 ま た は 、 式 -OR 5 の 基 で あ り 、 式 中 、 R 5 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ア
シ ル 、 例 え ば 、 C 1 -C 4 ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 で あ り 、 あ る い は 、 要 す
れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル ま た は フ ェ ノ キ シ 保 護 基 で あ り 、 Xが 式 -OR 5 の 基 で あ る 際
、 、 式 中 、 R 1 お よ び R 5 基 は 、 要 す れ ば 任 意 に 、 結 合 し て 、 -CH 2 -ま た は -(CH 2 ) 2 -基 を 形 成
し 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 環 系 の C-10お よ び C-11位 置 を 架 橋 す る メ チ
レ ン ジ オ キ シ ま た は エ チ レ ン ジ オ キ シ 官 能 基 を 表 し ； R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 は 、 そ れ ぞ れ 独 立
に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 お よ び 、 -OR
6 基 の 内 か ら 選 ば れ 、 式 中 、 R 6 は 水 素 、 ア シ ル 、 例 え ば 、 C 1 -C 4 ア ル カ ノ イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル
、 ピ バ ロ イ ル 等 で あ り 、 あ る い は 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル ま た は フ ェ ノ キ シ
保 護 基 で あ る 化 合 物 ； お よ び 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な そ れ ら の 塩 で あ る 。 式 Iを 有 す る 化
合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 ア シ ル 」 と い う 用 語 は 、 カ ル ボ ニ ル 基 (C=O)に よ っ て 結 合 さ れ る 、
要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る ア ル キ ル ま た は ア リ ー ル ラ ジ カ ル 、 例 え ば 、 要 す れ ば 任 意 に 置
換 さ れ る ア ル カ ノ イ ル 、 お よ び 、 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る ア ロ イ ル ま た は ア リ ー ロ イ ル
基 を 指 す 。 例 示 の ア シ ル 基 と し て は 、 C 1 -C 4 ア ル カ ノ イ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ
チ リ ル 、 ピ バ ロ イ ル 、 バ レ リ ル 、 ト リ ル 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 、 ア ニ シ ル 等 が 挙 げ ら れ
る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 別 の 実 施 態 様 で 、 式 Iの Xが 式 -OR 5 の 基 で あ る 場 合 、 R 1 お よ び R 5 基 は 、 結 合 し て 、 -CH 2 -
ま た は -(CH 2 ) 2 -基 を 形 成 し 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 環 系 の C-10お よ び C
-11位 置 を 架 橋 す る メ チ レ ン ジ オ キ シ ま た は エ チ レ ン ジ オ キ シ 官 能 基 を 表 す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 の 内 の 少 な く と も 一 つ は 水 素 で は な い 。 本 発 明 に
お い て 使 用 さ れ る フ ェ ノ キ シ 保 護 基 は 、 そ の 結 合 す る 窒 素 の 反 応 性 を 低 減 ま た は 妨 げ る こ
と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 本 発 明 に お い て 用 い ら れ る フ ェ ノ キ シ 保 護 基 は ま た 、 プ ロ ド ラ
ッ グ 等 の 役 割 を 果 た し て も よ い 。 式 Iの 化 合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に
、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー し か 図 示 さ れ て い な い が 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー
の 各 種 混 合 物 も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 の 中 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に よ れ ば 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 C 1 -C 4 ア ル
コ キ シ 」 は 、 酸 素 原 子 で 結 合 さ れ た 1個 か ら 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 分 枝 鎖 ま た は 直 鎖 ア ル キ
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ル 基 で あ っ て 、 例 え ば 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 お よ び t-ブ ト キ シ 基 を 含 む 基 を 指 す が 、 た
だ し そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 式 Iの 化 合 物 は 、 ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化
合 物 類 （ 図 1参 照 ） の 調 製 に つ い て 記 載 さ れ た も の と 同 じ 調 製 化 学 工 程 を 用 い 、 た だ し 、
最 初 の 反 応 工 程 に お い て 用 い ら れ る 塩 化 ベ ン ゾ イ ル 試 剤 の 代 わ り に 、 適 当 に 置 換 さ れ た 安
息 香 酸 ア シ ル 化 剤 出 発 物 質 を 用 い て 調 製 さ れ る 。 従 っ て 、 例 え ば 、 塩 化 4-メ チ ル ベ ン ゾ イ
ル を 用 い る と 2-メ チ ル -ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 を 与 え る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 Xが -OR 5 で あ る 式 Iの 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 R 1 と R 5 は 異 な る 。 一 つ の 局 面 で は 、 R 1

お よ び R 5 の 内 の 一 つ は 水 素 ま た は ア セ チ ル で あ り 、 R 1 お よ び R 5 の 内 の 他 方 は 、 （ C 3 -C 2 0 ）
ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ （ C 3 -C 2 0 ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 2 0 ） ア ル ケ ノ イ ル 、 （ C 4 -C 7 ） シ ク
ロ ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 6 ） -シ ク ロ ア ル キ ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 未 置 換 の 、 ま た は 、
ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (C 1
-C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3置 換 の 、 ア ロ イ ル 、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-
3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 未 置 換 の 、 ま た は 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 3 )ア ル
キ ル 、 お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 芳 香
部 が 置 換 さ れ る 、 ア リ ー ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン
原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く ： お よ び 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に O、 S、 お よ び Nの 内 か ら 選 ば れ る 1
か ら 3個 の ヘ テ ロ 原 子 と 、 ア ル カ ノ イ ル 部 分 に 2か ら 10個 の 炭 素 原 子 と を 有 す る ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル カ ノ イ ル で あ り 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に お い て 、 未 置 換 で あ る か 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、
ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ 、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ
ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る D 1 ド ー
パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 式 IIを 持 つ 化 合 物 、
【 ０ ０ ５ ３ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 式 中 、 R、 R 1 、 お よ び Xは 式 Iに お い て 定 義 し た 通 り で あ り 、 お よ び 、 そ の 製 薬 学 的 に 受
容 可 能 な 塩 で あ る 。 式 IIを 持 つ 化 合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 単 一 の
エ ナ ン チ オ マ ー し か 図 示 さ れ て い な い が 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー 単 独 、 お よ び ／ ま た は 、 各 エ
ナ ン チ オ マ ー の 、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 各 種 混 合 物 も 含 ま れ 、 そ し て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ
る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 の 中 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 C 1 -C 4 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 1個 か ら 4個 の 炭 素 原 子 を 含 む 直 鎖
ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル 基 で あ っ て 、 例 え ば 、 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 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 等 を 指 す 。 ド ー パ ミ ン の D 1 お よ
び D 2 受 容 体 に 対 す る 化 合 物 の 選 択 性 は 、 窒 素 置 換 基 の 性 質 に よ っ て 影 響 さ れ る こ と が あ る
。 最 適 な ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 式 I-IIに お け る Rが 水 素 ま た は メ チ ル で あ る 場
合 に 認 め ら れ る 。 本 発 明 の 方 法 お よ び 組 成 物 に 用 い ら れ る 式 IIの 一 つ の 化 合 物 は 、 ト ラ ン
ス -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 あ
り 、 以 後 「 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン 」 と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
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　 Rが 水 素 以 外 で あ る 式 I-IIの 化 合 物 の 調 製 の た め に 、 N-ア ル キ ル 化 を 使 用 す る こ と が 可
能 で あ り 、 様 々 の 既 知 の 合 成 法 、 例 え ば 、 R = Hの 化 合 物 の ア ル デ ヒ ド お よ び 還 元 剤 に よ
る 還 元 的 ア ニ メ ー シ ョ ン 、 同 じ 化 合 物 の ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル に よ る 処 理 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ
ト リ ウ ム の 存 在 下 に お け る カ ル ボ ン 酸 に よ る 処 理 、 ま た は 、 無 水 カ ル ボ ン 酸 に よ る 処 理 と
引 き 続 く 還 元 、 例 え ば 、 還 元 剤 と し て 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム ま た は ボ ラ ン を 用 い る
還 元 、 を 含 む 合 成 法 に よ っ て 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 活 性 化 合 物 は 全 て 、 前 式 I-IIに 示 し た 通 り 、 C-11位 に 酸 素 原 子 を
持 つ 。 C-10未 置 換 、 C-11ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 は 、 窒 素 原 子 に 結 合 す る ア ル キ ル 基 に 応 じ て 、
ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト か 、 ま た は 、 弱 い ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 持 つ 。 本 明 細 書 に
示 す よ り 顕 著 な ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 10,11-ジ オ キ シ 置 換 パ タ ー ン 、 特 に 、
10-11ジ ヒ ド ロ キ シ 置 換 基 を 持 つ 。 し か し な が ら 、 こ の 10,11-ジ オ キ シ 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ
キ シ ル 基 の 形 を 取 る 必 要 は な い 。 マ ス ク さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 あ る い は 、 （ ヒ ド ロ キ シ
ル 保 護 ） 基 を 持 つ プ ロ ド ラ ッ グ を 用 い る こ と も 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 安 息 香 酸 ま た は ピ バ
ル 酸 エ ス テ ル を 形 成 す る 化 合 物 （ 例 え ば 、 無 水 酸 ） に よ っ て 、 例 え ば 、 10,11-ヒ ド ロ キ シ
ル 基 を エ ス テ ル 化 す る こ と に よ っ て 、 プ ロ ド ラ ッ グ と し て 有 用 な 10,11-ジ ベ ン ゾ イ ル ま た
は ジ ピ バ ロ イ ル エ ス テ ル を 与 え る 。 す な わ ち 、 こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 体 内 で 加 水 分
解 さ れ て 生 物 活 性 10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 を 生 成 す る 。 様 々 な 生 物 学 的 に 受 容 可 能 な カ
ル ボ ン 酸 も 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 10,11-ジ オ キ シ 環 置 換 は 、 10,11-メ チ レ ン ジ
オ キ シ ま た は エ チ レ ン ジ オ キ シ 基 の 形 を 取 る こ と も 可 能 で あ る 。 生 体 内 に お い て 、 代 謝 が
こ の 結 合 を 切 断 し 、 よ り 活 性 な 10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ 官 能 性 を 与 え る 。 化 合 物 の 効 力 お よ び
受 容 体 選 択 性 は ま た 、 窒 素 置 換 基 の 性 質 に よ っ て 影 響 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 C 2 、 C 3 、 お よ び ／ ま た は
C 4 置 換 ト ラ ン ス -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 類 を 、 D 1 ド ー
パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ
に 対 す る こ れ ら の 化 合 物 の 選 択 性 は 、 置 換 基 の 性 質 お よ び 位 置 に 応 じ て 変 動 す る 。 ベ ン ゾ
フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 環 系 の C 2 、 C 3 、 お よ び ／ ま た は C 4 位 に お け る 置 換 は 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体
サ ブ タ イ プ に 対 す る 親 和 性 を 調 節 し 、 付 随 し て 受 容 体 選 択 性 を も 調 節 す る 。 従 っ て 、 例 え
ば 、 2-メ チ ル ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン に 匹 敵 す る D 1 効 能 お よ び 効 力 を 持 ち
、 一 方 で 、 D 1 受 容 体 に 対 し て 4-5倍 も 高 い 選 択 性 を 有 す る 。 対 照 的 に 、 化 合 物 3-メ チ ル ジ
ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン に 匹 敵 す る D 1 効 能 お よ び 効 力 を 持 つ に も 関 わ ら ず 、
よ り 大 き い D 2 効 能 を 有 す る 。 こ の た め 、 選 択 性 は 劣 る が 、 受 容 体 の 両 タ イ プ を 活 性 化 す る
能 力 で は 優 る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 Xが -OR 5 で あ る 式 IIの 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 R 1 と R 5 は 異 な る 。 一 つ の 局 面 で は 、 R
1 お よ び R 5 の 内 の 一 つ は 水 素 ま た は ア セ チ ル で あ り 、 R 1 お よ び R 5 の 内 の 他 方 は 、 （ C 3 -C 2 0
） ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ （ C 3 -C 2 0 ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 2 0 ） ア ル ケ ノ イ ル 、 （ C 4 -C 7 ） シ
ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 未 置 換 の 、 ま た は
、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (
C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ る 、 ア ロ イ
ル 、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 未 置 換 の 、 ま た
は 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 1か
ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 芳 香 部 が 置 換 さ れ る 、 ア リ ー ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 こ こ で 後
者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く ： お よ び 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に O、 S
、 お よ び Nの 内 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の ヘ テ ロ 原 子 と 、 ア ル カ ノ イ ル 部 分 に 2か ら 10個 の 炭
素 原 子 と を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル カ ノ イ ル で あ り 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に お い て 、 未 置 換 で
あ る か 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、
お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ 、
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こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 お よ び そ れ ら の 生 理
学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 併 用 治 療 に お い て 投 与 さ れ
る D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 、 ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン 化 合 物 の 使 用
が 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に 使 用 さ れ る 例 示 の 化 合 物 は 、 式
IIIを 持 つ 化 合 物 を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 中 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び C 2 -C 4 ア ル
ケ ニ ル か ら 選 ば れ 、 R 8 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ
れ る フ ェ ノ キ シ 保 護 基 で あ り 、 Xは 水 素 、 ハ ロ 、 例 え ば 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ お よ
び ヨ ー ド を 含 む 、 ま た は 、 式 -OR 9 の 基 で あ り 、 式 中 、 R 9 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 ア シ
ル 、 ま た は 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ノ キ シ 保 護 基 で あ り 、 お よ び 、 R 4 、 R 5 、 お よ び R 6 は 、 そ
れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ 、 お よ び 、 -OR基 か ら な る 群 か ら 選
ば れ 、 式 中 、 Rは 水 素 、 ア シ ル 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 で あ り 、 あ る い は 、
要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り 、 そ し て 、 Xが 式 -OR 9 の 基 で あ る 場 合 、 R
8 お よ び R 9 基 は 結 合 し て 、 式 -CH 2 -ま た は -(CH 2 ) 2 -の 基 を 形 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。 こ の
化 合 物 は ま た 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 、 そ れ ら の 塩 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 IIIを 持 つ 化 合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー
し か 図 示 さ れ て い な い が 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー 単 独 、 お よ び ／ ま た は 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー の
、 ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 各 種 混 合 物 も 考 慮 の 対 象 で あ り 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組
成 物 、 お よ び 方 法 の 中 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 こ の 実 施 態 様 で に お い て 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 」 と は 、 2か ら 4個
の 炭 素 原 子 を 有 す る 分 枝 ま た は 直 鎖 の ア ル ケ ニ ル 基 、 例 え ば 、 ア リ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 3-ブ
テ ニ ル 、 お よ び ビ ニ ル を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 式 IIIの 化 合 物 が 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 で 使
用 さ れ る 場 合 、 R 4 、 R 5 、 ま た は R 6 の 内 の 少 な く と も 一 つ は 水 素 で あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は
、 R 4 、 R 5 、 ま た は R 6 の 内 の 少 な く と も 二 つ は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に 使 用 さ れ る 式 IIIの 一 つ の 化 合 物 は 、 (± )-8,
9-ジ ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン 臭 化 水 素 (16a)
で あ る 。 以 後 、 こ の 化 合 物 を 「 ジ ノ キ シ リ ン 」 と 称 す る 。 ジ ノ キ シ リ ン は 、 図 2に 示 す 通
り 、 2,3-ジ メ ト キ シ フ ェ ノ ー ル (7)お よ び 4-ブ ロ モ イ ソ キ ノ リ ン (10)か ら 合 成 さ れ る 。 フ
ェ ノ ー ル 基 は 、 メ ト キ シ メ チ ル （ ” MOM” ） 誘 導 体 8と し て 保 護 さ れ 、 続 く ブ チ ル リ チ ウ ム
、 そ し て 図 示 の 置 換 ボ ロ ラ ン で の 処 理 に よ り 、 ボ ロ ラ ン 誘 導 体 9を 与 え る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 図 2に 示 す よ う に 、 次 に 、 こ の ボ ロ ラ ン 誘 導 体 を 、 ブ ロ モ イ ソ キ ノ リ ン 10か ら 調 製 し た 5
-ニ ト ロ -4-ブ ロ モ イ ソ キ ノ リ ン (11)と の 、 Pd触 媒 ス ズ キ カ ッ プ リ ン グ 反 応 に 付 す 。 そ し て

10

20

30

40

50

(19) JP 2007-516292 A 2007.6.21



、 得 ら れ た カ ッ プ リ ン グ 生 成 物 12を 、 メ タ ノ ー ル 中 に お い て ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 で 処 理 し
、 フ ェ ノ ー ル の MOM保 護 基 を 取 り 除 く 。 こ の ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル 13を 、 DMF中 に お い て 炭 酸 カ
リ ウ ム 、 80℃ で 処 理 す る と 、 ニ ト ロ 基 が 失 わ れ て 閉 環 し 、 塩 基 性 の 4環 性 ク ロ メ ノ イ ソ キ
ノ リ ン 骨 格 14を 与 え る 。 触 媒 に よ る 水 素 添 加 は 、 窒 素 含 有 環 の 還 元 に 有 効 で あ り 、 15aを
生 成 す る 。 三 臭 化 ホ ウ 素 を 用 い て メ チ ル エ ー テ ル 結 合 を 切 断 す る と 、 母 体 化 合 物 16aを 与
え る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 イ ソ キ ノ リ ン 環 上 の 適 当 な 置 換 に よ っ て 、 広 範 な 置 換 化 合 物 を 得 る こ と が 可 能 で あ る こ
と が 理 解 さ れ る 。 14ま た は 15aの い ず れ か に お け る 窒 素 原 子 上 に 置 換 し た 後 、 引 き 続 き 還
元 す る こ と に よ っ て 、 窒 素 原 子 上 に 低 級 ア ル キ ル 基 が 置 換 さ れ た 一 連 の 化 合 物 を 、 容 易 に
得 る 。 同 様 に 、 ニ ト ロ イ ソ キ ノ リ ン 11の 1、 3、 6、 7、 ま た は 8位 ア ル キ ル 置 換 体 を 用 い る
こ と に よ っ て 、 様 々 な 環 置 換 化 合 物 が 得 ら れ る 。 さ ら に 、 14の 3-位 も 、 様 々 な ア ル キ ル 基
に よ っ て 直 接 置 換 す る こ と が 可 能 で あ る 。 同 様 に 、 図 2に お い て 、 9の 4-メ ト キ シ 基 を 、 フ
ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ま た は ア ル キ ル 基 で 置 換 す る こ と に よ っ て 、 X 9 に お い て 変 化 が 見 ら れ る
主 題 化 合 物 が 得 ら れ る 。 14か ら 15aへ 変 換 す る の に 用 い ら れ る 触 媒 に よ る 水 素 添 加 条 件 に
対 し て 安 定 で な い 基 が 骨 格 に 存 在 す る 場 合 、 還 元 は 、 シ ア ノ 水 素 化 ほ う 素 ナ ト リ ウ ム を や
や 酸 性 pHに お い て 用 い 、 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。 14誘 導 体 の N-ア ル キ ル 4級 塩 を 形 成
す る こ と に よ っ て 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム に よ っ て 簡 単 に 還 元 さ れ る 化 合 物 を 与 え 、 15
a誘 導 体 へ と 導 く 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 図 2は ま た 、 N-置 換 ク ロ メ ノ イ ソ キ ノ リ ン 15お よ び 16の 合 成 を 示 す 。 化 合 物 15aは 、 一 般
的 な 条 件 で N-ア ル キ ル 化 さ れ 、 置 換 誘 導 体 を 生 ず る 。 ア ル キ ル 化 剤 、 例 え ば 、 R-Lで 、 式
中 Rは 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 ア リ ル 等 で あ り 、 Lは 適 切 な 脱 離 基 、 例 え ば 、 ハ ロ ゲ
ン 、 硫 酸 メ チ ル 、 ま た は ス ル ホ ン 酸 誘 導 体 で あ る 、 を 用 い て 、 対 応 す る N-ア ル キ ル 誘 導 体
を 生 ず る 。 次 に 、 化 合 物 15の 芳 香 メ チ ル エ ー テ ル を 、 一 般 的 な 条 件 下 で 、 例 え ば 、 BBr 3 に
よ る 処 理 等 で 、 除 去 す る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 置 換 誘 導 体 を 得 る た め に 、 N-ア ル キ ル 化
の 後 に 他 の 化 学 変 換 を 実 行 し て も よ い こ と が 理 解 さ れ る 。 例 え ば 、 ハ ロ ゲ ン 化 ア リ ル に よ
る ア ル キ ル 化 の 後 に ア リ ル 二 重 結 合 の 水 素 添 加 を す る こ と に よ り 、 対 応 す る N-プ ロ ピ ル 誘
導 体 が 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 Xが -OR 9 で あ る 式 III の 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 R 8 と R 9 は 異 な る 。 一 つ の 局 面 で は
、 R 8 お よ び R 9 の 内 の 一 つ は 水 素 ま た は ア セ チ ル で あ り 、 R 8 お よ び R 9 の 内 の 他 方 は 、 （ C 3 -C

2 0 ） ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ （ C 3 -C 2 0 ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 2 0 ） ア ル ケ ノ イ ル 、 （ C 4 -C 7 ）
シ ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 未 置 換 の 、 ま た
は 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ
び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ る 、 ア
ロ イ ル 、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 未 置 換 の 、
ま た は 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る
1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 芳 香 部 が 置 換 さ れ る 、 ア リ ー ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 こ こ で
後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く ： お よ び 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に O、
S、 お よ び Nの 内 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の ヘ テ ロ 原 子 と 、 ア ル カ ノ イ ル 部 分 に 2か ら 10個 の
炭 素 原 子 と を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル カ ノ イ ル で あ り 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に お い て 、 未 置 換
で あ る か 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル
、 お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ
、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 お よ び そ れ ら の 生
理 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と の 共 投 与 の た め の D 1 ド ー パ ミ
ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ ト  [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン 化 合 物 が 用 い
ら れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に 使 用 さ れ る 例 示 の 化 合 物 は 、 式 IVを 持
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つ 化 合 物 、 お よ び 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な そ れ ら の 塩 を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 式 中 、 R 1 、 R 2 、 お よ び R 3 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 お よ び C 2 -C 4 ア ル
ケ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ ； R 4 、 R 5 、 お よ び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル
キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 お よ び 式 -ORを 持 つ 基 か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 式 中 、 Rは 、 水
素 、 ア シ ル 、 例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ
ニ ル 保 護 基 で あ り ； R 7 は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4
ア ル コ キ シ 、 お よ び C 1 -C 4 ア ル キ ル チ オ か ら な る 群 か ら 選 ば れ ； R 8 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ
ル 、 ア シ ル 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ； Xは 水 素 、 フ ル オ
ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ま た は ヨ ー ド で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 式 IVを 持 つ 化 合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー し
か 図 示 さ れ て い な い が 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー 単 独 、 お よ び ／ ま た は 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー の 、
ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 各 種 混 合 物 も 考 慮 の 対 象 で あ り 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成
物 、 お よ び 方 法 の 中 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 式 IVの 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Xが 式 -OR 9 の 基 で あ り 、 式 中 、 R 9 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ
ル 、 ア シ ル 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に 置 換 さ れ る フ ェ ニ ル 保 護 基 で あ り ； あ る い は 、 R 8 お よ
び R 9 基 は 結 合 し て 、 式 -CH 2 -ま た は -(CH 2 ) 2 -を 持 つ 2価 の 基 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 製 薬 学 的 に 受
容 可 能 な 塩 」 と い う 用 語 は 、 過 度 の 毒 性 、 刺 激 作 用 、 お よ び ア レ ル ギ ー 反 応 等 を 引 き 起 こ
す こ と な く 、 ヒ ト お よ び そ れ よ り 低 級 な 動 物 の 組 織 と 接 触 さ せ て 用 い る の に 好 適 な 、 有 機
ま た は 無 機 の 酸 を 用 い て 形 成 さ れ る 塩 を 指 す 。 ア ミ ン 官 能 性 を 持 つ 生 物 活 性 な 化 合 物 の 、
製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 を 形 成 す る の に 好 適 な 酸 は 、 従 来 技 術 に お い て よ く 知 ら れ て い る
。 塩 は 、 本 化 合 物 の 最 終 分 離 ・ 精 製 中 に そ の ま ま 従 来 法 に 従 っ て 調 製 し て も よ い し 、 あ る
い は 、 遊 離 塩 基 型 で 単 離 し た 化 合 物 を 、 別 途 、 塩 を 形 成 す る 適 当 な 酸 と 反 応 さ せ る こ と に
よ っ て 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 、 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 「 フ ェ ノ キ シ
保 護 基 」 と い う 用 語 は 、 フ ェ ノ ー ル 性 酸 素 に お け る 置 換 基 で あ っ て 、 合 成 中 好 ま し く な い
反 応 や 変 性 を 阻 止 す る が 、 後 で 除 去 す る こ と が 可 能 で 、 そ の 際 、 分 子 上 の 他 の 官 能 基 に 対
し て 何 の 影 響 を 及 ぼ す こ と が な い 置 換 基 を 指 す 。 こ の よ う な 保 護 基 、 お よ び そ の 脱 着 方 法
は 従 来 技 術 に お い て よ く 知 ら れ る 。 こ れ ら 保 護 基 は 、 エ ー テ ル 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 イ ソ プ
ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア リ ル エ ー テ ル 等 ； ア ル コ
キ シ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 メ ト キ シ メ チ ル ま た は メ ト キ シ エ ト キ シ メ チ ル エ ー テ ル
等 ； ア ル キ ル チ オ ア ル キ ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 メ チ ル チ オ メ チ ル エ ー テ ル 等 ； テ ト ラ ヒ ド
ロ ピ ラ ニ ル エ ー テ ル ； ア リ ー ル ア ル キ ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 ベ ン ジ ル 、 o-ニ ト ロ ベ ン ジ ル
、 p-メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 9-ア ン ス リ ル メ チ ル 、 4-ピ コ リ ル エ ー テ ル 等 ； ト リ ア ル キ ル シ リ
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ル エ ー テ ル 、 例 え ば 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 、 ト リ エ チ ル シ リ ル 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル 、
t-ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル エ ー テ ル 等 ； ア ル キ ル お よ び ア リ ー ル エ ス テ ル 、 例 え ば 、 酢 酸
、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 n-ブ チ ル 酸 、 イ ソ ブ チ ル 酸 、 ト リ メ チ ル 酢 酸 、 安 息 香 酸 等 ； 炭 酸 エ ス テ
ル 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 2,2,2-ト リ ク ロ ロ エ チ ル 、 2-ト リ メ チ ル シ リ ル エ チ ル 、 ビ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 等 ； お よ び 、 カ ル バ ミ ン 酸 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ
ン ジ ル 、 ジ メ チ ル 等 、 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト
と の 共 投 与 の た め の D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 用 い ら れ る 一 つ の 化 合 物 は 、 (
± )-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ ト [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン (29)
で あ る 。 以 後 、 こ の 化 合 物 を 「 ジ ナ プ ソ リ ン 」 と 称 す る 。 ジ ナ プ ソ リ ン は 、 図 3お よ び 4に
一 般 的 に 示 さ れ る 工 程 に 従 っ て 、 2-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -4(1H)-イ ソ キ ノ ロ ン (20)か ら 合
成 さ れ る 。 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル の 存 在 下 に 、 NBSに よ っ て 2-ト ル イ ル 酸 エ チ ル (17)の 側 鎖 を
臭 素 化 す る こ と に よ っ て 、 化 合 物 18が 得 ら れ た 。 化 合 物 18に よ っ て サ ル コ シ ン エ チ ル エ ス
テ ル を ア ル キ ル 化 す る こ と に よ っ て 化 合 物 19を 与 え 、 こ の も の は 、 Dieckmann縮 合 と そ の
後 の 酸 性 加 水 分 解 に よ る 脱 炭 酸 反 応 に よ っ て 化 合 物 20を 生 じ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 図 4に 示 す よ う に 、 2,3-ジ メ ト キ シ -N,N’ -ジ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド (21)を 、 エ ー テ ル 中 -7
8℃ で sec-ブ チ ル チ リ ウ ム /TMEDAに よ っ て オ ル ト 指 向 リ チ ウ ム 化 し 、 こ の リ チ ウ ム 種 を 化
合 物 20と 縮 合 さ せ 、 次 に 加 熱 還 流 下 に p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 で 処 理 す る と 、 適 度 な 収 率 で
ス ピ ロ ラ ク ト ン 22が 得 ら れ た 。 22を 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ギ 酸 で N-脱 メ チ ル 化 し 、 次 に 、
そ の 中 間 体 を メ タ ノ ー ル 加 溶 媒 分 解 す る こ と に よ っ て 化 合 物 23が 得 ら れ た 。 こ の も の を 、
塩 化 p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 処 理 す る こ と に よ り 、 化 合 物 24を 生
成 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 THFま た は エ ー テ ル 中 に お い て 、 2-p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -4(1H)-イ ソ キ
ノ ロ ン を 、 リ チ ウ ム 化 化 合 物 21と 縮 合 し 、 引 き 続 き 酸 に よ っ て ラ ク ト ン 化 す る こ と に よ り
直 接 化 合 物 24を 合 成 す る と い う 早 期 試 み は 、 化 合 物 24を 僅 か 痕 跡 量 (<5%)し か も た ら さ な
か っ た 。 塩 基 性 反 応 条 件 下 で の 2-p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -4(1H)-イ ソ キ ノ ロ
ン の エ ノ ー ル 化 が 、 こ の 低 収 率 に 関 す る 一 つ の あ り 得 る 説 明 で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 10%パ ラ ジ ウ ム ／ 炭 素 の 存 在 下 、 氷 酢 酸 中 に お い て 化 合 物 24の 水 素 化 分 解 を 行 う こ と に
よ り 化 合 物 25を 与 え 、 こ れ は 、 ジ ボ ラ ン で 還 元 す る と 中 間 体 26を 生 成 し た 。 低 温 で の 濃 硫
酸 に よ る 化 合 物 26の 環 化 に よ り 、 化 合 物 22を 生 じ た 。 リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム で 緩 衝 さ せ
た メ タ ノ ー ル 中 で Na/Hgに よ り 化 合 物 22を N-脱 ト シ ル 化 し 、 化 合 物 28を 与 え た 。 最 後 に 、
化 合 物 28を 三 臭 化 ホ ウ 素 で 処 理 し て メ チ ル エ ー テ ル を 切 断 し 、 ジ ナ プ ソ リ ン (29)を 、 そ の
臭 化 水 素 酸 塩 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 別 法 と し て 、 ジ ナ プ ソ リ ン 、 お よ び ジ ナ プ ソ リ ン に 関 連 す る 化 合 物 は ま た 、 Sattelkau,
 Qandil, お よ び Nicholsに よ っ て 記 載 さ れ る 工 程 「 2’ -ア ザ ジ メ ト キ シ ベ ン ズ ア ン ス ロ ン
の 構 築 お よ び 選 択 的 還 元 に よ る 、 顕 著 な ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト ジ ナ ス ポ リ ン の 効 率 的 合
成 （ An efficient synthesis of the potent dopamine D1 agonist dinaspoline by cons
truction and selective reduction of 2’ -azadimethoxybenzanthrone” ） 」  Synthesis
 2:262-66(2001)、 に 基 づ い て 合 成 す る こ と も 可 能 で あ る 。 な お 、 上 記 文 書 の 記 述 全 体 を
参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 Xが -OR 9 で あ る 式 IVの 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 R 8 と R 9 は 異 な る 。 一 つ の 局 面 で は 、 R
8 お よ び R 9 の 内 の 一 つ は 水 素 ま た は ア セ チ ル で あ り 、 R 8 お よ び R 9 の 内 の 他 方 は 、 （ C 3 -C 2 0
） ア ル カ ノ イ ル 、 ハ ロ （ C 3 -C 2 0 ） ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 2 0 ） ア ル ケ ノ イ ル 、 （ C 4 -C 7 ） シ
ク ロ ア ル カ ノ イ ル 、 （ C 3 -C 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 未 置 換 の 、 ま た は

10

20

30

40

50

(22) JP 2007-516292 A 2007.6.21



、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (
C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ る 、 ア ロ イ
ル 、 こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 未 置 換 の 、 ま た
は 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、 お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か
ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 芳 香 部 が 置 換 さ れ る 、 ア リ ー ル (C 2 -C 1 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 こ こ で 後
者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く ： お よ び 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に O、 S
、 お よ び Nの 内 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の ヘ テ ロ 原 子 と 、 ア ル カ ノ イ ル 部 分 に 2か ら 10個 の 炭
素 原 子 と を 有 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル カ ノ イ ル で あ り 、 ヘ テ ロ 芳 香 部 に お い て 、 未 置 換 で
あ る か 、 ハ ロ ゲ ン 、 シ ア ノ 、 ト リ フ ル オ ロ メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ 、 (C 1 -C 3 )ア ル キ ル 、
お よ び (C 1 -C 3 )ア ル コ キ シ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 1か ら 3個 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ 、
こ こ で 後 者 は 同 様 に 1-3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 お よ び そ れ ら の 生 理
学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 式 IVの 化 合 物 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 光 学 活 性 な 調 製 が 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 図 5に 示 す よ う に 、 化 合 物 35は 、 任 意 に 置 換 さ れ た イ ソ キ ノ リ ン 類 30か ら 調 製 す る こ と
が 可 能 で あ り 、 イ ソ キ ノ リ ン 類 30は 一 般 的 に 5位 選 択 的 に 求 電 子 的 置 換 が 進 行 し 、 5-ブ ロ
モ -イ ソ キ ノ リ ン 類 31を 与 え る 。 こ の 臭 化 反 応 は 、 例 示 と し て 、 ル イ ス 酸 触 媒 、 例 え ば 、
無 水 塩 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 存 在 下 に ニ ー ト で 行 わ れ 、 ま た は 別 に 、 不 活 性 有 機 溶 媒 、 例 え ば
、 CH 2 Cl 2 中 で 行 わ れ る 。 5-ブ ロ モ -イ ソ キ ノ リ ン 類 31は 、 適 当 な 不 活 性 な 有 機 溶 媒 、 例 え
ば 、 THF中 に お い て 、 例 示 と し て 、 約 -50℃ 、 ま た は 約 -80℃ 未 満 の 温 度 に お い て 、 n-ブ チ
ル リ チ ウ ム を 用 い て 対 応 す る 5-リ チ オ -イ ソ キ ノ リ ン 類 31に 金 属 交 換 し 、 次 い で ア ル キ ル
化 し 、 ま た は 要 す れ ば 任 意 に ア シ ル 化 し 、 対 応 す る 5-置 換 イ ソ キ ノ リ ン 類 を 形 成 す る こ と
が 可 能 で あ る 。 DMFで ア シ ル 化 し 、 室 温 に ま で 温 め 、 等 量 の 鉱 酸 で 中 和 し て 、 5-ホ ル ミ ル -
イ ソ キ ノ リ ン 類 32を 与 え る 。 対 応 す る 置 換 ベ ン ゼ ン 33か ら 通 常 の オ ル ト リ チ ウ ム 化 方 法 に
よ っ て 調 製 さ れ る 4-ブ ロ モ -3-リ チ オ -1,2-(メ チ レ ン ジ オ キ シ )ベ ン ゼ ン 34と 、 ア ル デ ヒ ド
32と を 反 応 さ せ 、 35を 与 え る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 35の 対 応 す る 化 合 物 36へ の 環 化 は 、 フ リ ー ラ ジ カ ル に 開 始 さ れ る 炭 素 － 炭 素 結 合 形 成 、
あ る い は 、 様 々 な 通 例 の 反 応 条 件 を 用 い る こ と に よ っ て 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。 例 示
と し て 、 炭 素 － 炭 素 結 合 反 応 は 、 プ ロ ト ン 供 給 源 、 例 え ば 、 鉱 酸 、 例 え ば 、 硫 酸 、 塩 酸 等
、 あ る い は 、 有 機 酸 、 例 え ば 、 酢 酸 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 等 の 存 在
下 、 水 素 ラ ジ カ ル 供 給 源 、 例 え ば 、 ト リ ア ル キ ル ス ズ 水 素 化 物 、 ト リ ア リ ー ル ス ズ 水 素 化
物 、 ト リ ア ル キ ル シ ラ ン 、 ト リ ア リ ー ル シ ラ ン 等 、 お よ び 、 ラ ジ カ ル 開 始 剤 、 例 え ば 、 2,
2’ -ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ル ロ ニ ト リ ル 、 日 光 、 UV光 、 制 御 さ れ た 電 位 陰 極 （ Pt） 等 、 と に よ
っ て 実 行 さ れ る 。 例 示 と し て 、 36は 、 酢 酸 の 存 在 下 に 、 ト リ ブ チ ル ス ズ 水 素 化 物 と 2,2’ -
ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ル ロ ニ ト リ ル と で 処 理 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 化 合 物 36は 、 窒 素 含 有 複 素 環 に お い て 選 択 的 に 還 元 さ れ て 、 対 応 す る テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ
キ ノ リ ン 類 37を 与 え る 。 こ の 選 択 的 環 還 元 は 、 多 く の 異 な る 還 元 法 、 例 え ば 、 THFに お け
る 酸 性 溶 媒 中 の シ ア ノ 水 素 化 ほ う 素 ナ ト リ ウ ム 、 ハ イ ド ラ イ ド 還 元 剤 、 例 え ば 、 L-SELECT
RIDEま た は SUPERHYDRIDE、 加 圧 条 件 下 に お け る 触 媒 的 水 素 添 加 等 に よ っ て 実 行 す る こ と が
可 能 で あ る 。 保 護 さ れ た 化 合 物 37か ら ジ オ ー ル 38へ の 変 換 は 、 低 温 、 例 え ば 、 約 -60℃ ま
た は 約 -80℃ 以 下 で 、 CH 2 Cl 2 中 に て 、 三 臭 化 ホ ウ 素 を 用 い 実 行 す る こ と が 可 能 で あ る 。 対
応 す る 塩 酸 塩 も 三 塩 化 ホ ウ 素 を 用 い て 調 製 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 化 合 物 38の 実 質 的 に 純 粋 な (+)-異 性 体 お よ び (-)-異 性 体 は 、 ヒ ド ロ キ シ 保 護 化 合 物 37を
キ ラ ル 分 離 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 す な わ ち 、 例 え ば 、 化 合 物 37の (+)-ジ ベ ン ゾ イ
ル -D-酒 石 酸 塩 の よ う な キ ラ ル 塩 を 形 成 し 、 次 に 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 通 り に 保 護 基 を
除 去 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。
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【 ０ ０ ８ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 複 素 環 縮 合 フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 、 例 え ば 、 チ エ ノ [1,2-a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン 類 等 が 、 神 経 性 障 害 を 抱 え る 患 者 に 対 し て 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト と の 併 用 治 療 投 与 の た め に 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 用 い ら れ る 。 本 明
細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お け る 使 用 の た め の 例 示 の 化 合 物 は 、 式 Vを 持 つ 化
合 物 お よ び 、 そ れ ら の 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 塩 で あ る が 、 た だ し そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
　 式 中 、 Rは 水 素 ま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り ； R 1 は 水 素 、 ア シ ル 、 例 え ば C 1 -C 4 ア ル カ ノ
イ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ピ バ ロ イ ル 等 、 あ る い は 、 フ ェ ノ キ シ 保 護 基 で あ り ； Xは 水 素 、 フ ル
オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド 、 ま た は 、 式 -OR 3 の 基 で あ り 、 式 中 、 R 3 は 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 ア シ ル 、 ま た は フ ェ ノ キ シ 保 護 基 で あ り 、 そ の 際 、 Xが 式 -OR 3 の 基 で あ る 場 合 、 R 1 お
よ び R 3 基 は 結 合 し て -CH 2 -ま た は -(CH 2 ) 2 -基 を 形 成 し 、 C-9お よ び C-10位 を 架 橋 す る メ チ レ
ン ジ オ キ シ ま た は エ チ レ ン ジ オ キ シ 官 能 基 を 表 し ； R 2 は 、 水 素 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 フ ェ ニ
ル 、 フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド か ら な る 群 、 ま た は 、 -OR 4 基 の 内 か ら 選 ば れ 、 式
中 、 R 4 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ま た は フ ェ ノ キ シ 保 護 基 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 式 Vを 持 つ 化 合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー し
か 図 示 さ れ て い な い が 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー 単 独 、 お よ び ／ ま た は 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー の 、
ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 各 種 混 合 物 も 考 慮 の 対 象 で あ り 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成
物 、 お よ び 方 法 の 中 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 式 Vの 例 示 の 化 合 物 は 、 ABT 431 (X = CH 3 CO 2 , R

1  = CH 3 CO, R
2  = CH 3 (CH 2 ) 2 , R = H)、

お よ び A 86929 (X = OH, R1  = H, R 2  = CH 3 (CH 2 ) 2 , R = H)を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限
定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 フ ェ ニ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ベ ン ザ ゼ ピ ン 化 合 物 が 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体
ア ン タ ド ニ ス ト と の 共 投 与 の た め に 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と し て 用 い ら れ る 。
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 例 示 の 化 合 物 は 、 式 VIを 持 つ
化 合 物 を 含 む が 、 た だ し そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 式 中 、 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 任 意 に 置 換 さ れ る ベ ン ジ ル 、 ま た は 任 意 に 置

10

20

30

40

50

(24) JP 2007-516292 A 2007.6.21



換 さ れ る ベ ン ゾ イ ル で あ り ； R 6 、 R 7 、 お よ び R 8 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 お よ び ア シ ロ キ シ か ら 選 ば れ ； お よ び 、 Xは 水 素 、 ハ
ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ま た は ア シ ロ キ シ で あ る 。 式 VIを 持 つ 例 示
の 化 合 物 は 、 SKF 38393 (R 6  = H, R 7  = R 8  = OH, R = H, X = H), SKF 82958 (R6  = Cl, 
R 7  = R 8  = OH, R = CH 2 CH=CH 2 , X = H)、 SKF 81297 (R

6  = Cl, R 7  = R 8  = OH, R = H, X 
= Hで あ り 、 Eur. J. Pharmacol. 188:335 (1990)に 記 載 さ れ る )、 お よ び SCH 23390 (R 6  =
 H, R 7  = Cl, R 8  = OH, R = CH 3 , X = H)を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 式 VIを 持 つ 化 合 物 は キ ラ ル で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 単 一 の エ ナ ン チ オ マ ー し
か 図 示 さ れ て い な い が 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー 単 独 、 お よ び ／ ま た は 、 各 エ ナ ン チ オ マ ー の 、
ラ セ ミ 混 合 物 を 含 む 各 種 混 合 物 も 考 慮 の 対 象 で あ り 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成
物 、 お よ び 方 法 の 中 に 含 ま れ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 他 の D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 A68930 ((1R,3S)-1-ア ミ ノ メ チ ル -5,6-ジ ヒ ド ロ キ
シ -3-フ ェ ニ ル イ ソ ク ロ マ ン 塩 酸 )、 A77636 ((1R,3S)-3-(1’ -ア ダ マ ン チ ル )-1-ア ミ ノ メ
チ ル -3,4-ジ ヒ ド ロ -5,6-ヒ ド ロ キ シ -1H-2-ベ ン ゾ ピ ラ ン )等 も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化
合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 に 含 め ら れ る が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い こ と が 、 理 解 さ
れ る べ き で あ る 。 A77636は 、 DeNinno 他 , Eur. J. Pharmacol. 199:209-19 (1991)お よ び
／ ま た は DeNinno 他 , J. Med. Chem. 34:2561-69 (1991)、 に 従 っ て 調 製 さ れ て も よ い 。
な お 、 こ れ ら の 文 書 の 開 示 を 参 照 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 あ ら か じ め 指 定 し た 半 減 期 に 基
づ い て 選 択 さ れ る 。 例 え ば 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 静 脈 に 投 与 さ れ た 場 合 に は 約 30分 の 半
減 期 を 持 つ が 、 皮 下 投 与 さ れ た 場 合 は 約 3時 間 と い う 機 能 的 な 半 減 期 を 持 つ 。 対 照 的 に 、
ジ ナ ス ポ リ ン は 、 血 清 半 減 期 は 3時 間 で あ る が 、 機 能 的 な 活 性 は 約 7-10時 間 持 つ 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 が 可 能 な D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン
タ ゴ ニ ス ト は 、 抗 精 神 病 剤 の 定 型 ま た は 非 定 型 フ ァ ミ リ ー を 含 む 。 一 つ の 局 面 で は 、 定 型
抗 精 神 病 剤 は 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 、 お よ び 非 フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 、 例 え ば 、 ロ キ サ ピ ン 、 モ
リ ン ド ン 等 を 含 む 。 別 の 局 面 で は 、 非 定 型 抗 精 神 病 剤 は 、 ク ロ ザ ピ ン 系 剤 お よ び そ の 他 、
例 え ば 、 ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル 、 リ ス ペ リ ド ン 、 ア ミ ス ル ピ リ ド 、 セ ル チ ン ド ー ル 等 を 含 む 。
フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 は 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 メ ソ リ ダ ジ ン 、 ペ ル フ ェ ナ ジ
ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 チ オ リ ダ ジ ン 、 お よ び ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン を 含 む が 、 た だ し こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 非 フ ェ ノ チ ア ジ ン 系 は 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 ピ モ ジ ド 、 お よ び チ オ チ
キ セ ン を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ク ロ ザ ピ ン 系 剤 は 、 オ ラ ン ザ ピ ン 、 ク ロ
ザ ピ ン 、 リ ス ペ リ ド ン 、 セ ル チ ン ド ー ル 、 ク エ チ ア ピ ン 、 お よ び ジ プ ラ シ ド ン を 含 む が 、
た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 前 記 定 型 お よ び 非 定 型 抗 精 神 病 剤 の 様 々 な 組 み 合 わ せ は 、
本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 任 意 の 定 型 ま た は 非 定 型 抗 精 神 病 剤 、 例 え ば 、 ア セ ト フ ェ ナ ジ ン 、 マ レ イ ン 酸 ア セ ト フ
ェ ナ ジ ン 、 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン 、 ク ロ ル プ ロ チ キ セ ン 、 ア レ ン テ モ ル 臭 化 水 素 、 ア ル ペ ル
チ ン 、 ア ザ ペ ロ ン 、 マ レ イ ン 酸 バ テ ラ ピ ン 、 ベ ン ペ リ ド ー ル 、 塩 酸 ベ ン ジ ン ド ピ リ ン 、 ブ
ロ ホ キ シ ン 、 ブ ロ ム ペ リ ド ー ル 、 デ カ ン 酸 ブ ロ ム ペ リ ド ー ル 、 塩 酸 ブ タ ク ラ モ ル 、 ブ タ ペ
ラ ジ ン 、 マ レ イ ン 酸 ブ タ ペ ラ ジ ン 、 マ レ イ ン 酸 カ ル フ ェ ナ ジ ン 、 リ ン 酸 カ ル ボ ト ロ 、 塩 酸
ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 シ ン ペ レ ン 、 シ ン ト リ ア ミ ド 、 リ ン 酸 ク ロ マ ク ラ ン 、 ク ロ ペ ン チ キ ソ
ー ル 、 ク ロ ピ モ ジ ド 、 メ シ ル 酸 ク ロ ピ パ ザ ン 、 塩 酸 ク ロ ロ ペ ロ ン 、 ク ロ チ ア ピ ン 、 マ レ イ
ン 酸 ク ロ チ キ サ ミ ド 、 塩 酸 シ ク ロ フ ェ ナ ジ ン 、 ド ロ ペ リ ド ー ル 、 塩 酸 エ タ ゾ レ ー ト 、 フ ェ
ニ ミ ド 、 フ ル シ ン ド ー ル 、 フ ル メ ザ ピ ン 、 デ カ ン 酸 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 エ ナ ン ト 酸 フ ル フ ェ
ナ ジ ン 、 塩 酸 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 フ ル ス ピ ペ ロ ン 、 フ ル ス ピ リ レ ン 、 フ ル ト ロ リ ン 、 塩 酸 ゲ
ボ ト ロ リ ン 、 ハ ロ ペ ミ ド 、 デ カ ン 酸 ハ ロ ペ リ ド ー ル 、 イ ロ ペ リ ド ン 、 塩 酸 イ ミ ド リ ン 、 レ
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ン ペ ロ ン 、 コ ハ ク 酸 マ ザ ペ ル チ ン 、 ベ シ ル 酸 メ ソ リ ダ ジ ン 、 メ チ ア ピ ン 、 ミ レ ン ペ ロ ン 、
ミ リ ペ ル チ ン 、 塩 酸 モ リ ン ド ン 、 塩 酸 ナ ラ ノ ー ル 、 塩 酸 ネ フ ル モ ジ ド 、 オ カ ペ リ ド ン 、 オ
キ シ ペ ロ ミ ド 、 ペ ン フ ル リ ド ー ル 、 マ レ イ ン 酸 ペ ン チ ア ピ ン 、 塩 酸 ピ ノ キ セ ピ ン 、 ピ パ ム
ペ ロ ン 、 ピ ペ ラ セ タ ジ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 ピ ポ チ ア ジ ン 、 塩 酸 ピ ク イ ン ド ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ
ラ ジ ン エ ジ シ レ ー ト 、 マ レ イ ン 酸 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 塩 酸 プ ロ マ ジ ン 、 レ モ キ シ プ リ ド
、 塩 酸 レ モ キ シ プ リ ド 、 塩 酸 リ ム カ ゾ ー ル 、 塩 酸 セ ペ リ ド ー ル 、 セ ト ペ ロ ン 、 ス ピ ペ ロ ン
、 塩 酸 チ オ リ ダ ジ ン 、 塩 酸 チ オ チ キ セ ン 、 塩 酸 チ オ ペ リ ド ン 、 塩 酸 チ オ ス ピ ロ ン 、 塩 酸 ト
リ フ ル オ ペ ラ ジ ン 、 ト リ フ ル ペ リ ド ー ル 、 塩 酸 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン 、 お よ び 塩 酸 ジ プ ラ シ
ド ン 等 を 含 む 、 他 の 任 意 の 抗 精 神 病 剤 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 オ ラ ン ザ ピ ン 、 2-メ チ ル -4-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-10H-チ エ ノ [2,3-b][1,5]ベ ン
ゾ ジ ア ゼ ピ ン は 、 既 知 の 化 合 物 で あ り 、 米 国 特 許 第 5,229,382号 に 記 載 さ れ て い る 。 な お
、 こ の 特 許 文 書 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 ク ロ ザ ピ ン 、 8-ク ロ ロ -11-(4-
メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )-5H-ジ ベ ン ゾ [b,e][1,4]ジ ア ゼ ピ ン は 、 米 国 特 許 第 3,539,573号
に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 リ ス ペ
リ ド ン 、 3-[2-[4-(6-フ ル オ ロ -1,2-ベ ン ズ イ ソ キ サ ゾ ー ル -3-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ ]エ チ ル ]-2
-メ チ ル -6,7,8,9-テ ト ラ ヒ ド ロ -4H-ピ リ ド -[1,2-a]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン は 、 米 国 特 許 第 4,8
04,663号 に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る
。 セ ル チ ン ド ー ル 、 1-[2-[4-[5-ク ロ ロ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1H-イ ン ド ー ル -3-イ ル ]
-1-ピ ペ リ ジ ニ ル ]エ チ ル ]イ ミ ダ ゾ リ ジ ン -2-オ ン は 、 米 国 特 許 第 4,710,500、 5,112,838、
お よ び 5,238,945号 に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、 こ れ ら の 特 許 文 書 を 引 用 す る こ と に よ り 本
明 細 書 に 含 め る 。 ク エ チ ア ピ ン 、 5-[2-(4-ジ ベ ン ゾ [b,f][1,4]チ ア ゼ ピ ン -11-イ ル -1-ピ
ペ ラ ジ ニ ル )エ ト キ シ ]エ タ ノ ー ル は 、 米 国 特 許 第 4,879,288号 に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、
こ の 特 許 文 書 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 ジ プ ラ シ ド ン 、 5-[2-[4-(1,2-ベ
ン ゾ イ ソ チ ア ゾ ー ル -3-イ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ]エ チ ル ]-6-ク ロ ロ -1,3-ジ ヒ ド ロ -2H-イ ン
ド ー ル -2-オ ン は 、 通 常 、 塩 酸 塩 の 一 水 和 物 と し て 投 与 さ れ る 。 こ の 化 合 物 は 、 米 国 特 許
第 4,831,031お よ び 5,312,925号 に 記 載 さ れ て い る 。 な お 、 こ の 特 許 文 書 を 引 用 す る こ と に
よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 別 の 例 示 の 実 施 態 様 で は 、 本 明 細 書 に お い て 製 薬 組 成 物 が 記 載 さ れ る 。 こ の 製 薬 組 成 物
は 、 1種 以 上 の ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 1種 以 上 の ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 お よ び 、 1種 以 上 の 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 、 そ れ ら の 担 体 、 希 釈 剤 、 お よ び ／ ま
た は 賦 形 剤 を 含 む 。 一 つ の 局 面 に お い て 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 量 と 、 ド ー パ
ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 量 は 、 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医 学 的 障 害
を 発 症 す る 危 険 を 抱 え る 、 ま た は こ れ ら 障 害 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る の に 、 そ れ ぞ れ 効 果
的 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 明 細 書 で 用 い る 「 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 神 経 性 、 精 神 病 性 、 お よ び ／ ま た は 精 神 医
学 的 障 害 を 、 発 症 、 ま た は 患 う 危 険 性 を 有 す る 患 者 に お い て 、 一 つ 以 上 の 臨 床 症 状 を 阻 止
、 緩 和 、 ま た は 安 定 さ せ る 化 合 物 の 量 を 指 す 。 有 効 量 は 、 患 者 の 病 態 を 恒 久 的 に 、 ま た は
一 次 的 に 改 善 し て も よ い こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 共 投 与 さ れ る た め の 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ
ス ト は 、 ド ー パ ミ ン D 1  お よ び D 2 受 容 体 お よ び 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 す る 選 択 性 に お い て
変 わ っ て い て も よ い こ と が 理 解 さ れ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 こ れ ら の ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト は 、 D 1 お よ び D 2 両 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に 対 し て 活 性 を 示 す が 、 受 容 体 サ ブ タ イ プ に
対 し て は 変 動 が 見 ら れ る 可 能 性 が あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 D 1 お よ び D 2 両 ド ー パ ミ ン 受
容 体 サ ブ タ イ プ に お け る こ の 活 性 は 、 ほ ぼ 等 し く あ っ て も よ い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 D 1 お
よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お け る こ の 活 性 は 、 他 の ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ
プ に 比 べ て 、 こ れ ら の 二 つ の ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に た い し て 選 択 的 で あ る こ と に
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よ っ て 特 徴 付 け ら れ る も の で あ っ て も よ い 。 こ の 後 者 の 実 施 態 様 で は 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ
ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お い て ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に よ っ て 示 さ れ る 活 性 は 、 ほ
ぼ 等 し く て も よ い し 、 そ う で な く て も よ い 。 例 示 の 化 合 物 の 内 で は 、 ジ ノ キ シ リ ン は 、 両
方 の 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 等 し く 高 い 親 和 性 を 持 つ 一 方 で 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 10倍
の D 1 ： D 2 選 択 性 を 持 ち 、 ジ ナ ス ポ リ ン は 5倍 の D 1 ： D 2 選 択 性 を 持 つ 。 式 I-IVに よ っ て 本 明
細 書 に 記 載 さ れ る よ う に 、 こ れ ら 化 合 物 の 置 換 類 縁 体 は 、 そ れ ぞ れ 、 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ
ミ ン 受 容 体 、 お よ び ／ ま た は 、 各 種 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 し て 、 異
な る 選 択 性 を 持 つ 可 能 性 の あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 典 型 的 な 用 量 は 、 約 0.1か ら 約 100 mg/kgの 範 囲 用 量 を 含 む 。 投 与
ル ー ト に 応 じ て 、 異 な る 範 囲 を 使 用 す る こ と が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 例 と し て 、
非 経 口 投 与 は 、 約 0.1か ら 約 10、 ま た は 約 0.3か ら 約 3 mg/kgの 範 囲 の 用 量 を 含 み 、 経 口 投
与 は 、 約 0.1か ら 約 100、 ま た は 約 0.3か ら 約 30 mg/kgの 範 囲 の 用 量 を 含 む 。 ジ ヒ ド レ キ シ
ジ ン お よ び 他 の ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 の 例 示 の 用 量 と し て 、 1日
当 た り 2 mg/15分 、 ま た は 0.5 mg/kg用 量 （ 静 脈 注 射 に よ る 、 1日 当 た り 35 mg/15分 、 ま た
は 0.031 mg/kg/分 ） が 挙 げ ら れ る 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン お よ び 他 の ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]
フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 化 合 物 の 、 他 の 例 示 の 用 量 と し て 、 皮 下 注 射 に よ る 1日 当 た り 5-20 mg/1
5分 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 ま た 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 共 投 与 さ れ る た め の 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン
タ ゴ ニ ス ト は 、 ド ー パ ミ ン D 1  お よ び D 2 受 容 体 お よ び 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 す る 選 択 性 に
お い て 変 化 し て よ い こ と も 理 解 さ れ る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 こ れ ら の ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト は 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 両 方 に 対 し て 活 性 を 示 す 一 方 、 受 容 体 サ ブ
タ イ プ に 対 し て は 変 動 す る 可 能 性 が あ る 。 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受
容 体 サ ブ タ イ プ に お け る こ の 活 性 は 、 ほ ぼ 等 し く あ っ て も よ い 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 D 1 お
よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に お け る こ の 活 性 は 、 他 の ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ
プ に 比 べ て 、 こ れ ら 二 つ の ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に た い し て 選 択 的 で あ る こ と に よ
っ て 特 徴 付 け ら れ て も よ い 。 こ の 後 者 の 実 施 態 様 で は 、 D 1 お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 サ ブ
タ イ プ に お い て ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 示 さ れ る 活 性 は 、 ほ ぼ 等 し く て
も よ い し 、 そ う で な く て も よ い 。 一 つ の 局 面 で は 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は
、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に つ い て 顕 著 な 結 合 を 示 さ な い 。 別 の 局 面 で は 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容
体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に つ い て 顕 著 な ア ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い 。 別
の 局 面 で は 、 ド ー パ ミ ン D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ド ー パ ミ ン D 1 受 容 体 に つ い て 顕 著 な
ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 示 さ な い 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 オ ラ ン ザ ピ ン の 典 型 的 な 用 量 は 、 1日 当 た り 約 0.25
か ら 約 50 mg、 約 1か ら 約 30 mg、 お よ び 約 １ か ら 約 25 mgの 範 囲 に 入 る 。 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト 、 例 え ば 、 ク ロ ザ ピ ン の 典 型 的 な 用 量 は 、 1日 当 た り 約 12.5か ら 約 900 mg、 お よ び
約 150か ら 約 450 mgの 範 囲 に 入 る 。 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 リ ス ペ リ ド ン の 典
型 的 な 用 量 は 、 1日 当 た り 約 0.25か ら 約 16 mg、 お よ び 約 2か ら 約 8 mgの 範 囲 に 入 る 。 D 2 受
容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 セ ル チ ン ド ー ル の 典 型 的 な 用 量 は 、 1日 当 た り 約 0.0001か
ら 約 1 mgの 範 囲 に 入 る 。 D 2 受 容 体 拮 抗 剤 、 例 え ば 、 ク エ チ ア ピ ン の 典 型 的 な 用 量 は 、 1日
当 た り 約 1か ら 約 40 mg、 お よ び 約 150か ら 約 450 mgの 範 囲 に 入 る 。 D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 例 え ば 、 ジ プ ラ シ ド ン の 典 型 的 な 用 量 は 、 1日 当 た り 約 5か ら 約 500 mg、 お よ び 約 50か
ら 約 100 mgの 範 囲 に 入 る 。 こ の よ う な 一 日 の 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 1日 1回 、 ま た は 2回 以
上 の 分 割 用 量 の 形 で 与 え る と 好 都 合 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 一 般 的 な 投 薬 剤
形 と し て 製 剤 す る こ と が 可 能 で あ り 、 ま た 、 同 じ 、 ま た は 異 な る 組 成 物 中 に 存 在 さ せ る こ
と も 可 能 で あ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 組 成 物 お よ び 方 法 に お い て 、 「 共 投 与 」 と は 、 同
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じ ま た は 異 な る 組 成 物 に お い て 、 あ る い は 、 同 じ ま た は 異 な る 剤 形 に お い て 、 あ る い は 、
同 じ ま た は 異 な る 投 与 ル ー ト を 通 じ て 、 い ず れ の 手 法 に お い て も 、 体 内 に お い て 同 時 に 活
性 成 分 の 有 効 濃 度 を 提 供 す る 投 与 法 を 意 味 す る 。 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と D 2 ド ー
パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 組 み 合 わ せ も 、 前 述 の 「 共 投 与 」 プ ロ ト コ ー ル に お い て 使
用 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 固 形 状 剤 形 、 例 え ば 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 舌 下 錠 、 お よ び 薬 用 ド ロ ッ
プ 等 、 液 状 剤 形 、 例 え ば 、 シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ル 、 お よ び 経 口 懸 濁 液 等 、 を 含 む 各 種 剤 形
が 、 本 明 細 書 の 考 慮 の 対 象 と さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 各 種 剤 形 を 調 製 す る に は 一 般 的 な 工 程 が 使 用 さ れ る 。 例 と し て 挙
げ れ ば 、 製 薬 組 成 物 は 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ま た は D 2 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、 重 量 で
約 0.5%か ら 約 50%の 範 囲 の 量 含 む 。 活 性 成 分 の パ ー セ ン ト 重 量 の 選 択 は 、 選 択 さ れ る 剤 形
と 関 連 す る こ と が 理 解 さ れ な け れ ば な ら な い 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 例 示 と し て 、 カ プ セ ル は 、 化 合 物 を 適 当 な 希 釈 剤 と 混 合 し 、 混 合 物 の 適 当 量 を カ プ セ ル
、 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る こ と に よ っ て 調 製 さ れ る 。 典 型 的 な 希 釈 剤 は 、 不
活 性 な 粉 末 状 物 質 、 例 え ば 、 様 々 な 供 給 源 か ら 得 ら れ る で ん 粉 、 結 晶 状 お よ び 微 細 結 晶 状
セ ル ロ ー ス を 含 む 粉 末 状 セ ル ロ ー ス 、 果 糖 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び シ ョ 糖 を 含 む 糖 類 、 穀 粉
、 お よ び そ の 他 の 同 様 の 、 食 用 と な り 美 味 な 粉 体 を 含 む 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 例 示 と し て 、 錠 剤 は 、 直 接 的 圧 縮 、 湿 潤 顆 粒 法 、 乾 燥 顆 粒 法 、 お よ び 類 似 の 工 程 に よ っ
て 調 製 さ れ る 。 こ の 製 剤 は 、 通 常 、 本 明 細 書 の 化 合 物 と 共 に 、 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 潤 滑 剤 、
お よ び 崩 壊 剤 等 を 含 む 。 典 型 的 な 希 釈 剤 は 、 様 々 な タ イ プ の で ん 粉 、 乳 糖 、 マ ン ニ ト ー ル
、 カ オ リ ン 、 リ ン 酸 ま た は 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 無 機 塩 、 、 粉
末 状 糖 、 粉 末 状 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 典 型 的 な 錠 剤 結 合 剤
は 、 で ん 粉 、 ゼ ラ チ ン 、 糖 類 、 例 え ば 、 乳 糖 、 果 糖 、 ブ ド ウ 糖 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
類 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ワ ッ ク ス 類 、 お よ び 類 似 の 結 合 剤 、 の よ う な 物 質 で あ る 。 ア カ シ
ア 、 ア ル ギ ン 酸 類 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 を 含 む 天 然 お よ び ／ ま た
は 合 成 ゴ ム も 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 錠 剤 剤 形 に 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 製 剤 の 調 製 に 有 用 な 他 の 、 任 意 に 加 え ら れ て も よ い 成 分 は 、 潤 滑
剤 、 例 え ば 、 タ ル ク 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸
お よ び 硬 化 植 物 油 、 錠 剤 崩 壊 剤 、 例 え ば 、 で ん 粉 類 、 ク レ イ 類 、 セ ル ロ ー ス 類 、 ア ル ギ ン
ガ ム 類 、 と う も ろ こ し お よ び じ ゃ が 芋 で ん 粉 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト ナ イ ト 、
木 質 セ ル ロ ー ス 、 粉 末 状 天 然 海 綿 、 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 、 ア ル ギ ン 酸 、 ガ ー ガ ム 、 柑 橘 類 果
肉 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 胃 を 脱 出 後 に 本 明 細
書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 の タ イ ミ ン グ の 良 い 放 出 を 可 能 に す る 腸 溶 性 の 皮 膜 、 例 え ば 、 フ タ
ル 酸 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 酢 酸 ポ リ ビ ニ ル 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 お よ び コ ハ ク 酸 酢 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 を 含 む 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 投 与 ル ー ト は 、 非 経 口 投 与 、 例 え ば 、 静 脈 、 筋 肉 、 皮 下 注 射 、 皮 下 蓄 積 、 腹 腔 内 等 ； 経
皮 投 与 、 例 え ば 、 経 皮 パ ッ チ 等 ； ポ ン プ 、 例 え ば 、 埋 め 込 み 型 お よ び 留 置 ポ ン プ 等 ； 鼻 腔
投 与 、 例 え ば 、 エ ア ゾ ー ル 、 肺 内 エ ア ゾ ー ル 等 ； 経 口 投 与 、 例 え ば 、 経 口 用 液 体 お よ び 懸
濁 液 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 等 ； 頬 内 投 与 、 例 え ば 、 舌 下 錠 お よ び 薬 用 ド ロ ッ プ 等 ； お よ
び 膣 内 投 与 お よ び 坐 剤 を 含 む が 、 た だ し こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 薬 剤 形 は 、 シ ロ ッ プ 、 ス プ レ ー 、 ま た は そ の 他 の 液 状 剤 形 、 ゲ ル
シ ー ル 、 あ る い は カ プ セ ル ま た は カ プ レ ッ ト の よ う な 剤 形 を 用 い て 、 経 口 摂 取 に 相 応 し い
よ う に 製 剤 さ れ る 。 い ず れ の 使 用 の た め の シ ロ ッ プ も 、 香 を 添 え ら れ て も 添 え ら れ な く と
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も よ く 、 活 性 成 分 の 緩 衝 水 溶 液 を 基 礎 と し て 用 い 、 そ の 上 に カ ロ リ ー 性 ま た は 非 カ ロ リ ー
性 甘 味 料 、 芳 香 油 、 お よ び 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 界 面 活 性 剤 ／ 分 散 剤 が 添 加 さ れ た も の を
製 剤 し て も よ い 。 そ の 他 の 液 状 剤 形 、 例 え ば 、 溶 液 ま た は ス プ レ ー も 、 同 様 に し て 調 製 が
可 能 で あ り 、 頬 内 、 舌 下 、 ま た は 、 経 口 服 用 に よ っ て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 頬 内 お よ び 舌 下 投 与 が 用 い ら れ 、 こ の 投 与 は 、 製 薬 学 的 に 受 容 可
能 な 液 状 剤 形 、 例 え ば 、 シ ロ ッ プ ま た は ス プ レ ー 、 も し く は 、 患 者 の 口 内 で 保 持 さ れ て 唾
液 溶 液 を 形 成 す る 唾 液 溶 解 性 剤 形 内 の 、 D 1 ア ゴ ニ ス ト お よ び D 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト と 、 患 者 の
口 腔 お よ び 咽 頭 粘 膜 を 、 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 唾 液 溶 解 性 剤 形 の 例 と し て 薬 用 ド ロ ッ プ
、 錠 剤 等 が あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 薬 用 ド ロ ッ プ は 、 例 え ば 、 活 性 成 分 を 圧 縮 可 能 な 固 相 担 体 に 分 散
さ せ た 圧 縮 錠 剤 を 形 成 す る た め の 既 知 の 技 術 に よ っ て 調 製 さ れ 、 要 す れ ば 任 意 に 適 当 な 錠
剤 補 助 剤 、 例 え ば 、 潤 滑 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム ） と 組 み 合 わ せ ら れ 、 錠
剤 と し て 圧 縮 さ れ る 。 こ の よ う な 錠 剤 製 剤 の た め の 固 相 担 体 成 分 は 、 薬 用 ド ロ ッ プ が 容 易
に 口 内 で 溶 解 し 活 性 成 分 を 放 出 す る よ う に 、 唾 液 溶 解 性 固 体 、 例 え ば 、 冷 水 可 溶 性 で ん 粉
ま た は 単 糖 ま た は 二 糖 で あ っ て も よ い 。 前 述 の 製 剤 の ｐ Hは 、 約 4か ら 約 8.5の 範 囲 に 渡 っ
て も よ い 。 薬 用 ド ロ ッ プ は ま た 、 他 の 既 知 の 固 形 状 単 位 剤 形 製 剤 技 術 を 用 い て 調 製 さ れ て
も よ い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 錠 剤 が 用 い ら れ る 。 錠 剤 は 、 薬 用 ド ロ ッ プ 調 製 の た め に 記 載 さ れ る の
と 同 様 の 方 法 に よ っ て 、 あ る い は 、 例 え ば 、 チ ュ ー イ ン グ ビ タ ミ ン の よ う な 圧 縮 錠 剤 を 形
成 す る た め の 他 の 既 知 の 技 術 を 用 い て 、 調 製 さ れ て も 良 い 。 錠 剤 は 、 直 接 的 圧 縮 、 湿 潤 顆
粒 法 、 乾 燥 顆 粒 法 に よ っ て 調 製 さ れ 、 通 常 、 活 性 成 分 と 同 様 に 、 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 潤 滑 剤
、 お よ び 崩 壊 剤 等 を 含 む 。 典 型 的 な 希 釈 剤 は 、 例 え ば 、 で ん 粉 、 乳 糖 、 マ ン ニ ト ー ル 、 カ
オ リ ン 、 リ ン 酸 ま た は 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば 塩 化 ナ ト リ ウ ム の よ う な 無 機 塩 、 粉 末 状 糖
、 微 細 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び 粉 末 状 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 を
含 む 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 典 型 的 な 結 合 剤 は 、 で ん 粉 、 ゼ ラ チ ン 、 お よ び 糖 類 、 例 え ば 、 乳 糖 、 果 糖 、 ブ ド ウ 糖 等
、 ア カ シ ア 、 ア ル ギ ン 酸 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ジ ン 等 を 含 む 天 然 お よ び
合 成 ゴ ム 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び ワ ッ ク ス を 含 む 。 典 型 的
な 潤 滑 剤 は 、 タ ル ク 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸
、 お よ び 硬 化 植 物 油 を 含 む 。 典 型 的 な 錠 剤 崩 壊 剤 は 、 で ん 粉 、 ク レ イ 、 セ ル ロ ー ス 類 、 ア
ル ギ ン 等 ガ ム 類 、 と う も ろ こ し お よ び じ ゃ が 芋 で ん 粉 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 寒 天 、 ベ ン ト
ナ イ ト 、 木 質 セ ル ロ ー ス 、 粉 末 状 天 然 海 綿 、 陽 イ オ ン 交 換 樹 脂 、 ア ル ギ ン 酸 、 ガ ー ガ ム 、
柑 橘 類 果 肉 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む 。 錠 剤
は 、 香 お よ び シ ー ル 剤 と し て 糖 で コ ー ト さ れ て い て も よ く 、 あ る い は 、 錠 剤 は 、 既 知 の 製
剤 方 法 に 従 っ て 製 剤 中 に マ ン ニ ト ー ル の よ う な 物 質 を 用 い て チ ュ ー イ ン グ 型 錠 剤 と し て 、
あ る い は 、 既 知 の 方 法 に 従 っ て 瞬 間 溶 解 錠 剤 型 製 剤 と し て 、 製 剤 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 経 口 投 与 用 の 固 形 状 剤 形 は 、 カ プ レ ッ ト 、 カ プ セ ル 、 お よ び ゲ ル シ ー ル の よ う な 剤 形 も
含 む 。 こ の よ う な 固 形 状 剤 形 は 、 標 準 的 な 錠 剤 製 造 プ ロ ト コ ー ル お よ び 賦 形 剤 を 用 い て 調
製 さ れ 、 活 性 成 分 を 包 む カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 ま た は ゲ ル シ ー ル を 提 供 す る 。 カ プ セ ル
お よ び カ プ レ ッ ト の た め の 一 般 的 な 希 釈 剤 は 、 不 活 性 な 粉 末 状 物 質 、 例 え ば 、 多 種 多 様 な
で ん 粉 、 粉 末 状 セ ル ロ ー ス 、 特 に 結 晶 お よ び 微 結 晶 状 セ ル ロ ー ス 、 糖 類 、 例 え ば 、 果 糖 、
マ ン ニ ト ー ル 、 お よ び シ ョ 糖 、 穀 粉 お よ び 類 似 の 食 用 粉 末 を 含 む 。 薬 用 ド ロ ッ プ お よ び 錠
剤 を 含 む 、 本 発 明 に 従 っ て 用 い ら れ る 固 形 状 剤 形 は い ず れ も 、 活 性 成 分 の 持 続 的 放 出 に 好
適 な 形 態 を 取 っ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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　 別 の 実 施 態 様 で は 、 非 経 口 投 与 が 用 い ら れ る 。 非 経 口 投 与 は 、 液 状 剤 形 を 注 入 す る こ と
に よ っ て 、 例 え ば 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 緩 衝 溶 液 に 溶 解 さ せ た D 1 ア ゴ ニ ス ト お よ び D 2 ア
ン タ ゴ ニ ス ト の 液 を 注 入 す る こ と に よ っ て 、 実 行 さ れ る こ と も で き る 。 こ の よ う な 非 経 口
投 与 は 、 皮 内 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内 、 ま た は 静 脈 内 で あ っ て も よ い 。 こ の 技 術 分 野 で 既
知 で あ る 経 皮 パ ッ チ も 使 用 が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 に よ れ ば 、 活 性 成 分 の 有 効 量 、 お よ び 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な そ の 担 体 を
含 む 、 製 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に 従 っ て 用 い ら
れ る 「 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 担 体 」 は 、 そ の 製 薬 組 成 物 の 中 の 他 の 試 薬 と 適 合 し 、 患 者 に
対 し て 有 害 で は な い 。 経 口 摂 取 、 ま た は 頬 内 ／ 舌 下 投 与 に 適 合 さ れ た 製 薬 組 成 物 、 例 え ば
、 薬 用 ド ロ ッ プ 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 カ プ レ ッ ト 、 ゲ ル シ ー ル 、 お よ び 、 シ ロ ッ プ 、 ス プ レ
ー を 含 む 液 状 剤 形 、 お よ び そ の 他 の 液 状 剤 形 に 相 応 し い 、 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 担 体 製 剤
は 既 に 説 明 し た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 活 性 成 分 も 、 液 状 剤 形 と し て 用 い る の に 適 応 さ れ た 製 薬 学 的 に 受 容 可 能 な 担 体 を 用 い 、
本 発 明 に 従 っ た 非 経 口 投 与 に 好 適 と な る よ う に 適 応 さ せ る こ と も 可 能 で あ る 。 従 っ て 、 活
性 成 分 は 、 通 常 、 ア ル ブ ミ ン ま た は 血 清 の 安 定 化 量 （ 1-5重 量 %） を 含 む 、 緩 衝 水 溶 液 に 溶
解 さ れ た 状 態 で 投 与 さ れ る 。 こ の よ う な 溶 液 は 、 澄 ん だ 溶 液 の 形 を 取 っ て も よ い し 、 懸 濁
液 の 形 を 取 っ て も よ い 。 本 発 明 に 従 っ て 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 緩 衝 液 の 例 は 、 下 記 の リ ン
酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (phosphate buffered saline, PBS)の 濃 縮 液 （ 20x） は 、 下 記 の
試 薬 を 十 分 な 水 に 溶 解 さ せ 1,000 mL溶 液 と し て 調 製 さ れ る ： 塩 化 ナ ト リ ウ ム 160 g； 塩 化
カ リ ウ ム 4.0 g； リ ン 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 23 g； リ ン 酸 二 水 素 カ リ ウ ム 4.0 g； お よ び 、 要 す
れ ば 任 意 に フ ェ ノ ー ル レ ッ ド 粉 末 0.4 g。 溶 液 は 、 15ポ ン ド 圧 の 下 で 15分 オ ー ト ク レ ー ブ
し て 滅 菌 さ れ 、 使 用 に 際 し て 、 水 の 添 加 に よ り 単 一 強 度 濃 度 に 希 釈 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 活 性 成 分 の エ ア ゾ ー ル 投 与 が 用 い ら れ る 。 肺 に 搬 送 す る た め の エ ア
ゾ ー ル お よ び 乾 燥 粉 末 製 剤 、 お よ び 、 患 者 の 気 道 に お け る 気 管 支 内 の 空 間 に こ の よ う な 製
剤 を 配 送 す る た め の 装 置 が 、 米 国 特 許 第 6,387,886号 、 こ の 文 書 を 引 用 す る こ と に よ り 本
明 細 書 に 含 め る 、 お よ び Zeng他 , Int’ l J. Pharm., 191:131-140; Odumu他 , Pharm. Res
., 19:1009-1012に 記 載 さ れ る 。 た だ し 、 任 意 の 他 の 既 知 製 剤 ま た は 搬 送 装 置 も 使 用 が 可
能 で あ る 。 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、
例 え ば 、 水 ま た は 生 理 食 塩 水 に 、 希 釈 し た エ ア ゾ ー ル ま た は 乾 燥 粉 末 の 形 で あ っ て も よ く
、 そ の 希 釈 溶 液 は 、 例 え ば 、 約 5.5か ら 約 7.0の 間 の pHを 持 っ て い て も よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 溶 液 は 、 噴 霧 化 さ れ た エ ア ゾ ー ル 製 剤 を 用 い 搬 送 さ れ て も 良 く 、
例 え ば 、 粒 子 径 が 約 １ か ら 約 5ミ ク ロ ン の 間 と な る エ ロ ゾ ル を 生 産 す る こ と が 可 能 で あ る
、 ジ ェ ッ ト 式 、 超 音 波 、 ま た は 電 子 噴 霧 器 に よ っ て 噴 霧 化 さ れ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 こ
の 噴 霧 化 器 は 、 製 剤 は 乾 燥 粉 末 形 と し て 投 与 さ れ て も よ い 。 こ の 場 合 、 活 性 成 分 は 、 搬 送
さ れ る 粉 末 量 の 一 部 ま た は 全 て か ら な る 。 こ の 実 施 態 様 で は 、 製 剤 は 、 乾 燥 粉 末 ま た は 計
測 吸 引 器 な ど に よ っ て 搬 送 さ れ て も よ い 。 粉 末 は 、 メ デ ィ ア 粉 砕 、 ジ ェ ッ ト 粉 砕 、 ス プ レ
ー 乾 燥 、 ま た は 粒 子 沈 殿 技 術 に よ っ て 形 成 さ れ る 、 約 1か ら 約 5ミ ク ロ ン の 範 囲 の 平 均 粒 径
を 持 つ こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 本 法 お よ び 組 成 物 に 用 い ら れ る D 1 ア ゴ ニ ス ト お よ び D 2 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 用 量 は 、 治 療 さ
れ る 指 標 、 お よ び 患 者 の 全 体 的 な 条 件 を 含 む 数 多 く の 要 因 に 依 存 す る 。 例 え ば 、 一 つ の 実
施 態 様 で は 、 本 化 合 物 の 有 効 量 は 、 体 重 1 kg当 た り 約 1.0 ngか ら 約 15 mgの 範 囲 に あ る 。
別 の 実 施 態 様 で は 、 有 効 量 は 、 体 重 1 kg当 た り 約 50 ngか ら 約 10 mgの 範 囲 に あ る 。 別 の 実
施 態 様 で は 、 有 効 量 は 、 体 重 1 kg当 た り 約 200 ngか ら 約 5 mgの 範 囲 に あ る 。 別 の 実 施 態 様
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で は 、 有 効 量 は 、 体 重 1 kg当 た り 約 300 ngか ら 約 3 mgの 範 囲 に あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、
有 効 量 は 、 体 重 1 kg当 た り 約 500 ngか ら 約 1 mgの 範 囲 に あ る 。 別 の 実 施 態 様 で は 、 有 効 量
は 、 体 重 1 kg当 た り 約 1 μ gか ら 約 0.5 mgの 範 囲 に あ る 。 一 般 に 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 を
用 い る 治 療 ス ケ ジ ュ ー ル は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 お よ び 組 成 物 に 使 用 さ れ る 化 合 物
の 、 1日 当 た り 約 10 ngか ら 約 1グ ラ ム の 量 を 、 複 数 回 の 服 用 と し て 、 ま た は 単 一 服 用 と し
て 投 与 す る こ と を 含 む 。 化 合 物 の 有 効 量 は 、 任 意 の 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル 、 例 え ば 、 1日 2回 を
、 少 な く と も 1日 か ら 約 21日 ま で の ス ケ ジ ュ ー ル を 用 い て 投 与 す る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 製 薬 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 の 効 果 を 強 化 で き る 追
加 物 質 、 例 え ば 、 ア セ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 AAD、 AAAD、 ま た は カ テ コ ー ル -O-メ
チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ （ COMT） 阻 害 剤 を 含 む が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 、 も 含 ん で も よ い
。 こ の よ う な 阻 害 剤 は 、 従 来 の レ ボ ド パ 治 療 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る こ と が 理 解 さ れ る
。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 方 法 は 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び D 2 受 容 体
ア ン タ ゴ ニ ス ト を 用 い る 併 用 治 療 に 対 し て 反 応 す る 病 気 の 各 種 段 階 を 治 療 す る た め に 、 用
い ら れ る 。 一 つ の 実 施 態 様 で は 、 化 合 物 お よ び 組 成 物 、 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合
物 お よ び 組 成 物 を 投 与 す る た め の 方 法 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の よ う な 病 気 の 全 て の 段 階 を 治
療 た め に 用 い ら れ る 。 一 つ の 例 示 の 変 形 態 様 で は 、 化 合 物 お よ び 組 成 物 、 お よ び 本 明 細 書
に 記 載 さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 を 投 与 す る た め の 方 法 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の よ う な 病 気
の 進 行 段 階 を 治 療 た め に 用 い ら れ る 。 早 期 段 階 の パ ー キ ン ソ ン 病 も ま た 、 カ ル ビ ド ー パ 、
レ ボ ド パ 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル 、 ロ ピ ニ ロ ー ル 、 エ ン タ カ ポ ン 、 ペ ル ゴ リ ド 、 ア ポ モ ル フ ィ
ン 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 用 い 、 治 療 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ れ る 。 さ ら に 、 各
種 治 療 プ ロ ト コ ー ル と の 組 み 合 わ せ に お い て レ ボ ド パ 治 療 の 導 入 を 遅 ら せ る こ と が 有 利 と
な る 場 合 の あ る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ １ 】
　 下 記 の 実 施 例 は 、 本 発 明 が 特 許 を 請 求 す る 方 法 お よ び 組 成 物 に お い て 使 用 さ れ る 化 合 物
を 例 示 す る も の で あ っ て 、 本 発 明 を 、 こ れ ら の 開 示 さ れ た 化 合 物 に 限 定 す る こ と を 意 図 す
る も の で は な い 。 特 許 請 求 の 方 法 に 従 っ て 用 い る こ と が 可 能 な そ の 他 の 化 合 物 は 、 米 国 特
許 第 5,047,536、 5,420,134、 5,959,110、 6,413,977、 お よ び 6,147,072号 に 記 載 さ れ る 化
合 物 も 含 む 。 な お 、 上 記 各 特 許 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に 含 め る 。 例 示 の 化 合 物 の
明 白 な 変 異 体 お よ び 修 飾 体 も ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 、 お よ び 方 法 の
範 囲 内 に あ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 実 験 工 程 に つ い て は 、 別 様 に 指 示 し な い 限 り 、 適 用 で き る 場 合 は
下 記 の 工 程 が 使 用 さ れ た 。 溶 媒 除 去 は 、 減 圧 下 に 回 転 蒸 発 に よ っ て 実 行 さ れ た 。 融 点 は 、
Thomas-Hoover融 点 装 置 で 決 定 し 、 未 補 正 で あ る 。 1 H NMRス ペ ク ト ル の 化 学 シ フ ト は 、 TMS
に 対 す る 相 対 値 （ ppm） で 表 し た 。 IRス ペ ク ト ル は 、 KBrペ レ ッ ト ま た は 液 状 フ ィ ル ム と し
て 測 定 し た 。 マ ス ス ペ ク ト ル は 、 化 学 的 イ オ ン 化 （ CIMS） を 用 い て 得 た 。 無 水 条 件 が 必 要
な 場 合 は 、 使 用 直 前 に 、 N 2 下 、 THFを ベ ン ゾ フ ェ ノ ン － ケ チ ル ナ ト リ ウ ム か ら 蒸 留 し 、 1,2
-ジ ク ロ ロ エ タ ン を 五 酸 化 リ ン か ら 蒸 留 し た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
［ 実 施 例 １ ］
　 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン (6a)
　 2-(N-ベ ン ジ ル -N-ベ ン ゾ イ ル )-6,7-ジ メ ト キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -2-ナ フ チ ル ア ミ ン (2a)。
6,7-ジ メ ト キ シ -β -テ ト ラ ロ ン (1)の 4.50 g(21.8 mmol) を 100 mLの ト ル エ ン に 溶 解 さ せ
た 溶 液 に 、 ベ ン ジ ル ア ミ ン を 2.46 g(23 mmol)加 え た 。 反 応 系 を 、 連 続 的 に 水 分 を 除 去 し
な が ら 、 N 2 下 で 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 反 応 系 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 除 去 し て 、 N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ
ン を 褐 色 油 状 物 と し て 得 た 。
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【 ０ １ ３ ４ 】
　 こ の 残 渣 を 、 80 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ れ に ト リ エ チ ル ア ミ ン の 2.43 g(24 mmol)を 加
え 、 こ の 溶 液 を 氷 浴 に て 冷 却 し た 。 次 に 塩 化 ベ ン ゾ イ ル （ 3.37 g, 24 mmol） を 15 mLの CH

2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 、 冷 却 し た 攪 拌 N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 溶 液 に 滴 下 し た 。 完 全 に 添
加 し た 後 、 反 応 系 を 放 置 し て 室 温 に ま で 温 め 、 一 晩 攪 拌 し た 。 次 に 、 こ の 混 合 物 を 、 2 x 
50 mLの 5% HCl、 2 x 50 mlの 1N NaOH、 NaCl飽 和 液 で 順 次 洗 浄 し 、 次 に MgSO 4 に お い て 乾 燥
し た 。 ろ 過 後 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 し た と こ ろ 、 エ ナ ミ ド 2が 5.6
 g(64%)得 ら れ た 。 mp 109-110℃ ; IR (KBr) 1620 cm- 1 ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 400; 1

H NMR (CDCl 3 ) δ 7.64 (m, 2, ArH), 7,33 (m, 8, ArH), 6.52 (s, 1, ArH), 6.38 (s, 1
, ArH), 6.05 (s, 1, ArCH), 4.98 (s, 2, ArCH2 N), 3.80 (s, 3, OCH3 ), 3.78 (s, 3, O
CH 3 ), 2.47 (t, 2, CH 2 , J = 8.1 Hz), 2.11 (t, 2, CH2 , J = 8.1 Hz)。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 ト ラ ン ス -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン -5-オ ン (3a)。 6,7-ジ メ ト キ シ エ ナ ミ ド 2の 3.14 g (7.85 mmol)を 300 mLの TH
Fに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 Ace Glass250 mL光 化 学 反 応 器 に 導 入 し た 。 こ の 溶 液 を 、 水 冷 し た
石 英 浸 漬 ウ ェ ル に 収 め 、 450ワ ッ ト Hanovia中 圧 、 石 英 、 水 銀 蒸 気 ラ ン プ に よ っ て 5時 間 照
射 し て い る 間 、 攪 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ た と こ ろ 1.345 g (42.
9%)の 3aが 得 ら れ た 。 mp 183-186℃ ; IR (KBr) 1655, 1640 cm- 1 ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1
) 400; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 8.19 (m, 1, ArH), 7,52 (m, 1, ArH), 7.46 (m, 2, ArH), 7.
26 (m, 5, ArH), 6.92 (s, 1, ArH), 6.63 (s, 1, ArH), 5.35 (d, 1, ArCH2 N, J = 16.0
 Hz), 4.78 (d, 1, ArCH2 N, J = 16.0 Hz), 4.37 (d, 1, Ar2 CH ,  J = 11.3 Hz), 3.89 (s
, 3, OCH 3 ), 3.88 (s, 3, OCH3 ), 3.80 (m, 1, CHN), 2.67 (m, 2, ArCH2 ), 2.25 (m, 1,
 CH 2 CN), 1.75 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 ト ラ ン ス -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (4a)。 3a の 1.20 g (3 mmol) を 100 mLの 乾 燥 THFに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、
塩 氷 浴 で 冷 却 し 、 6.0 mLの 1M BH 3 を 注 射 器 に て 加 え た 。 反 応 物 を 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 水 (1
0 mL)を 滴 下 し 、 反 応 混 合 物 を 、 大 気 圧 下 に お け る 蒸 留 に よ っ て 濃 縮 し た 。 残 渣 を 50 mLの
ト ル エ ン と 共 に 攪 拌 し 、 1.0 mLの メ タ ン ス ル ホ ン 酸 を 加 え 、 混 合 物 を 攪 拌 し な が ら 蒸 気 浴
に て 1時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 40 mLの 水 で 希 釈 し 、 水 相 を 分 離 し た 。 ト ル エ ン を 、 水 で 数
回 抽 出 し 、 こ れ ら の 水 相 を 合 わ せ た 。 こ の 水 相 を 濃 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 塩 基 性 と し た 後
、 遊 離 塩 基 を 、 5 x 25 mL CH 2 Cl 2 中 に 抽 出 し た 。 こ の 有 機 抽 出 液 を 飽 和 NaCl溶 液 で 洗 浄 し
、 MgSO 4 上 で 乾 燥 し た 。 ろ 過 後 、 有 機 溶 液 を 濃 縮 し 、 残 渣 を エ タ ノ ー ル に 取 り 出 し 、 濃 塩
酸 に よ っ て 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 エ タ ノ ー ル の 共 沸 蒸 留 に よ る 乾 燥 を 数 回 行 っ た 後 、 エ タ
ノ ー ル か ら 結 晶 化 さ せ た と こ ろ 0.97 g(76.5%)の 塩 4aを 得 た 。 mp 235-237℃ ; CIMS (NH 3 、
M+1) 386; 1 H NMR (CDCl 3  、 遊 離 塩 基 ) δ 7.37 (m, 9, ArH), 6.89 (s, 1, ArH), 6.74 (
s, 1, ArH), 4.07 (d, 1, Ar2 CH, J = 10.7 Hz), 3.90 (s, 3, OCH3 ), 3.82 (m, 2, ArCH

2 N), 3.79 (s, 3, OCH3 ), 3.52 (d, 1, ArCH2 N, J=15.3 Hz), 3.30 (d, 1, ArCH2 , J = 1
3.1 Hz), 2.86 (m, 2, CHN, ArCH2 ), 2.30 (m, 2, ArCH2 , CH 2 CN), 1.95 (m, 1, CH2 CN)
。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 ト ラ ン ス -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン
塩 酸 (5a)。 6-ベ ン ジ ル 塩 酸 塩 4a の 0.201 g(0.48 mmol) を 、 50 mgの 10% Pd-C触 媒 を 含 む 9
5%エ タ ノ ー ル 50 mLに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 50 psigの H 2 下 に お い て 室 温 で 8時 間 振 と う し た
。 触 媒 を ろ 別 し た 後 、 溶 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ た と こ
ろ 、 0.119 g(75%)の 5aが 結 晶 塩 と し て 得 ら れ た 。 mp 243-244℃ ; CIMS (NH 3 、 M+1) 296; 

1

H NMR (CDCl 3  、 遊 離 塩 基 ) δ 7.46 (d, 1, ArH, J = 6.1 Hz), 7.24 (m, 3, ArH), 6.91 
(s, 1, ArH), 6.74 (s, 1, ArH), 4.09 (s, 2, ArCH2 N), 3.88 (s, 3, OCH3 ), 3.78 (m, 
4, OCH 3 , Ar 2 CH), 2.87 (m, 3, CHN, ArCH2 ), 2.17 (m, 1, CH 2 CN), 1.61 (m, 2, NH, CH

2 CN)。
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【 ０ １ ３ ８ 】
　 ト ラ ン ス -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ
ン 塩 酸 (ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン 、 6a)。 10,11-ジ メ ト キ シ 塩 5a の 0.109 g(0.33 mmol) を 、 1.5 
mLの 48% HBrに 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 を 、 N 2 下 に 3時 間 加 熱 還 流 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 高 真
空 下 に 濃 縮 乾 固 さ せ た 。 こ の 物 質 を 水 に 溶 解 し 、 溶 液 を 氷 浴 に て 冷 却 し な が ら NaHCO 3 に て
中 和 し 遊 離 塩 基 と し た 。 遊 離 塩 基 を ク ロ ロ ホ ル ム に 抽 出 し 、 乾 燥 、 ろ 過 し 、 減 圧 濃 縮 し た
。 残 渣 を エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 に て 注 意 深 く 中 和 し た 。 揮 発 性 物 質 を 除 去 後 、 こ の
塩 を メ タ ノ ー ル か ら 溶 媒 和 物 と し て 結 晶 化 さ せ た 。 こ れ に よ っ て 、 ア ミ ン 塩 1分 子 と CH 3 OH
 1.8分 子 と い う 化 学 量 論 で 溶 媒 和 し た 、 30 mg (25.2%)の 6を 薄 黄 色 結 晶 と し て 得 た 。 mp 1
95℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 268; 1 H NMR (DMSO、 HBr塩 ) δ 9.40 (bs, 1, + NH 2 ), 9.2
2 (bs, 1, + NH 2 ), 8.76 (bs, 2, OH), 7.38 (m, 4, ArH), 6.72 (s, 1, ArH), 6.63 (s, 
1, ArH), 4.40 (s, 2, ArCH2 N

+ ), 4.16 (d, 1, Ar 2 CH, J = 11.1 Hz), 3.00 (m, 1, CHN
+

), 2.75 (m, 2, ArCH2 ), 2.17 (m, 1, CH 2 CN
+ ), 1.90 (m, 1, CH 2 CN

+ )。
【 ０ １ ３ ９ 】
［ 実 施 例 ２ ］
　 2-メ チ ル ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン (6b)
　 2-(N-ベ ン ジ ル -N-4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )-6,7-ジ メ ト キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -2-ナ フ チ ル ア ミ
ン (2b)。 6,7-ジ メ ト キ シ -β -テ ト ラ ロ ン の 4.015 g(19.5 mmol) を 、 100 mLの ト ル エ ン に
溶 解 し た 溶 液 に 、 2.139 g(1.025当 量 )の ベ ン ジ ル ア ミ ン を 加 え た 。 こ の 反 応 物 を 、 N 2 下 に
、 連 続 的 に 水 分 を 除 去 し な が ら 、 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 反 応 系 を 冷 却 、 溶 媒 を 除 去 し 、 N-ベ
ン ジ ル エ ナ ミ ン を 褐 色 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 塩 化 4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア シ ル 化 剤 を 、 4-ト ル イ ル 酸 の 3.314 g (24.3 mmol) を 200 mL
の ベ ン ゼ ン に 懸 濁 さ せ て 調 製 し た 。 こ の 溶 液 に 、 2.0当 量 (4.25 mL)の オ キ サ リ ル ク ロ リ ド
を 、 等 圧 式 滴 下 漏 斗 を 通 じ て 0℃ で 滴 下 し た 。 こ の 反 応 系 に 触 媒 的 に DMF（ 2-3滴 ） を 加 え
、 氷 浴 を 取 り 去 っ た 。 反 応 の 進 行 は 、 赤 外 線 分 光 計 測 に よ っ て 追 跡 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、
残 留 油 状 物 を 、 高 真 空 圧 下 に 一 晩 保 持 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 得 ら れ た N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 残 渣 を 100 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン の 2.02 g (19.96 mmol)を 0℃ で 加 え た 。 塩 化 4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル (3.087 g, 19.96 
mmol)を 20 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 、 冷 却 、 攪 拌 下 の N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 溶 液 に
滴 下 し た 。 反 応 物 を 放 置 し て 室 温 に ま で 温 め 、 N 2 下 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 2 
x 30 mLの 5% 塩 酸 水 溶 液 、 2 x 30 mlの 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 NaCl飽 和 溶 液 で 順
次 洗 浄 し 、 MgSO 4 に お い て 乾 燥 し た 。 ろ 過 後 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結
晶 化 し た と こ ろ 、 5.575 g (69.3%)の エ ナ ミ ド 2bが 得 ら れ た 。 mp 96-98℃ ; CIMS (イ ソ ブ
タ ン 、 M+1) 414; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 7.59 (d, 2, ArH), 7,46 (m, 3, ArH), 7.35 (m, 3,
 ArH), 7.20 (d, 2, ArH), 6.60 (s, 1, ArH), 6.45 (s, 1, ArH), 6.18 (s, 1, ArCH), 
5.01 (s, 2, ArCH 2 N), 3.80 (s, 3, OCH3 ), 3.78 (s, 3, OCH3 ), 2.53 (t, 2, ArCH2 ), 2
.37 (s, 3, ArCH 2 ), 2.16 (t, 2, CH 2 )。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ト ラ ン ス -2-メ チ ル -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン -5-オ ン (3b)。 6,7-ジ メ ト キ シ エ ナ ミ ド 2b の 4.80 g (11.62 mmol)
を 500 mLの THFに 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 Ace Glass500 mLの 光 化 学 反 応 器 に 導 入 し た 。 こ の 溶
液 を 、 水 冷 し た 石 英 浸 漬 ウ ェ ル に 収 め 、 450ワ ッ ト Hanovia中 圧 、 石 英 、 水 銀 蒸 気 ラ ン プ に
よ っ て 2時 間 照 射 し て い る 間 、 攪 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 し
た と こ ろ 、 2.433 g (50.7%)の 10,11-ジ メ ト キ シ ラ ク タ ム 3bが 得 ら れ た 。 mp 183-195℃ ; C
IMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 414; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 8.13 (d, 1, ArH), 7,30 (s, 1, ArH), 
7.23 (m, 6, ArH), 6.93 (s, 1, ArH), 6.63 (s, 1, ArH), 5.38 (d, 1, ArCH2 N), 5.30 
(d, 1, ArCH 2 N), 4.3 4(d, 1, Ar2 CH ,  J = 11.4 Hz), 3.89 (s, 3, OCH3 ), 3.88 (s, 3, 
OCH 3 ), 3.76 (m, 1, CHN), 2.68 (m, 2, ArCH2 ), 2.37 (s, 3, ArCH3 ), 2.25 (m, 1, CH 2
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CN), 1.75 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 ト ラ ン ス -2-メ チ ル -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (4b)。 ラ ク タ ム 3b の 1.349 g (3.27 mmol)を 100 mLの 乾 燥 THF
に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 塩 氷 浴 で 冷 却 し 、 1.0モ ル 濃 度 の BH 3  4.0当 量 (13.0 mL)を 注 射 器 を
通 じ 加 え た 。 反 応 系 を N 2 下 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 メ タ ノ ー ル (10 mL)を 反 応 混 合 物 に 滴 下 し
、 加 熱 還 流 を 1時 間 続 け た 。 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル で 2回 、 エ タ ノ ー ル で 2回
軽 く 洗 っ た 。 残 渣 を 高 真 空 下 （ 0.05 mmHg） に 一 晩 置 い た 。 残 渣 を エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、
濃 塩 酸 に よ っ て 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 揮 発 性 物 質 を 除 去 し 、 生 成 物 を エ タ ノ ー ル か ら 結 晶
化 し た と こ ろ 1.123 g (78.9%)の 塩 酸 塩 4bが 得 ら れ た 。 mp 220-223℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン
、 M+1) 400; 1 H NMR (CDCl 3 、 遊 離 塩 基 ) δ 7.37 (d, 2, ArH), 7,33 (m,.2, ArH), 7.26 
(m, 1, ArH), 7.22 (s, 1, ArH), 7.02 (d, 1, ArH), 6.98 (d, 1, ArH), 6.89 (s, 1, A
rH), 6.72 (s, 1, ArH), 4.02 (d, 1, Ar2 CH, J = 10.81 Hz), 3.88 (s, 3, OCH3 ), 3.86
 (d, 1, ArCH 2 N), 3.82 (m, 1, ArCH2 N), 3.78 (s, 3, OCH3 ), 3.50 (d, 1, ArCH2 N), 3.
30 (d, 1, ArCH 2 N), 2.87 (m, 1, ArCH2 ), 2.82 (m, 1, CHN), 2.34 (m, 1, CH2 CN), 2.3
2 (s, 3, ArCH 3 ), 2.20 (m, 1, ArCH2 ), 1.93 (m, 1, CH 2 CN)。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ト ラ ン ス -2-メ チ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ
ン ス リ ジ ン 塩 酸 (5b)。 6-ベ ン ジ ル 誘 導 体 4b の 0.760 g (1.75 mmol) を 、 150 mgの 10% Pd-
C触 媒 を 含 む 100 mLの 95%エ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 溶 液 を 、 50 psigの H 2 下 に お い て 室 温 で 8時
間 振 と う し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト に よ っ て ろ 別 し た 後 、 溶 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 残 渣 を ア セ ト
ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 し た と こ ろ 、 0.520 g (86.2%)の 5bが 結 晶 塩 と し て 得 ら れ た 。 mp 238-
239℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 310; 1 H NMR (DMSO、 塩 酸 塩 ) δ 10.04 (s, 1, NH), 7.2
9 (d, 1, ArH), 7.16 (m, 2, ArH), 6.88 (s, 1, ArH), 6.84 (s, 1, ArH), 4.31 (s, 2,
 ArCH 2 N), 4.23 (d, 1, Ar2 CH, J = 10.8 Hz), 3.76 (s, 3, OCH3 ), 3.70 (s, 3, OCH3 ),
 2.91 (m, 2, ArCH 2 ), 2.80 (m, 1, CHN), 2.49 (s, 3, ArCH3 ), 2.30 (m, 1, CH 2 CN), 2
.09 (m, 1, CH 2 CN)。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 ト ラ ン ス -2-メ チ ル -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (6b)。 10,11-ジ メ ト キ シ 塩 酸 塩 5b (0.394 g, 1.140 mmol)を 、 そ の 遊 離
塩 基 に 転 換 し た 。 こ の 遊 離 塩 基 を 、 35 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し た
。 1.0モ ル 濃 度 の BBr 3 溶 液 (4.0当 量 , 4.56 mL)を 注 射 器 に て ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 物 を 室
温 ま で 温 め な が ら 、 N 2 下 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル (7.0 mL)を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 溶 媒 を
除 去 し た 。 残 渣 を 高 真 空 下 （ 0.05 mmHg） に 一 晩 置 い た 。 残 渣 を 水 に 溶 解 し 、 最 初 は 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 、 最 後 は 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (1-2滴 )に よ っ て 注 意 深 く 中 和 し て 、 そ の 遊
離 塩 基 に 転 換 し た 。 こ の 遊 離 塩 基 を 吸 引 ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 冷 水 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 は 、
CH 2 Cl 2 で 数 回 抽 出 し 、 こ の 有 機 抽 出 液 を 乾 燥 、 ろ 過 、 濃 縮 し た 。 ろ 物 お よ び 有 機 残 渣 を 合
わ せ 、 エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 に よ っ て 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 揮 発 性 物 質 の 除 去 後 、
塩 酸 塩 を 溶 媒 和 物 と し て メ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し た 。 0.185 g (51%)の 6bが 得 ら れ た 。 mp 
190℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 282; 1 H NMR (DMSO、 塩 酸 塩 ) δ 9.52 (s, 1, NH), 8.87
 (d, 2, OH), 7.27 (d, 1, ArH), 7.20 (s, 1, ArH), 7.15 (d, 1, ArH), 6.72 (s, 1, A
rH), 6.60 (s, 1, ArH), 4.32 (s, 2, ArCH2 N), 4.10 (d, 1, ArCH2 CH, J = 11.26 Hz), 
2.90 (m, 1, CHN), 2.70 (m, 2, ArCH2 ), 2.32 (s, 3, ArCH3 ), 2.13 (m, 1, CH 2 CN), 1.
88 (m, 1, CH 2 CN)。
【 ０ １ ４ ６ 】
［ 実 施 例 ３ ］
　 3-メ チ ル ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン (6c)
　 2-(N-ベ ン ジ ル -N-3-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )-6,7-ジ メ ト キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -2-ナ フ チ ル ア ミ
ン (2c)。 6,7-ジ メ ト キ シ -β -テ ト ラ ロ ン の 3.504 g (17.0 mmol)を 、 100 mLの ト ル エ ン に
溶 解 し た 溶 液 に 、 1.870 g(1.025当 量 )の ベ ン ジ ル ア ミ ン を 加 え た 。 こ の 反 応 系 を 、 N 2 下 に
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、 連 続 的 に 水 分 を 除 去 し な が ら 、 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 反 応 系 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 除 去 し て 、
N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン を 褐 色 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 塩 化 3-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア シ ル 化 剤 を 、 3-ト ル イ ル 酸 の 3.016 g(22.0 mmol)を 100 mLの
ベ ン ゼ ン に 懸 濁 さ せ て 調 製 し た 。 こ の 溶 液 に 、 2.0当 量 (3.84 mL)の オ キ サ リ ル ク ロ リ ド を
、 等 圧 式 滴 下 漏 斗 を 通 じ て 0℃ で 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 に 触 媒 的 DMF（ 2-3滴 ） を 加 え 、 氷
浴 を 取 り 去 っ た 。 反 応 の 進 行 は 、 赤 外 線 分 光 計 測 に よ っ て 追 跡 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 留
油 状 物 を 、 高 真 空 下 に 一 晩 保 持 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 得 ら れ た N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 残 渣 を 100 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル
ア ミ ン 1.763 g (17.42 mmol)を 0℃ で 加 え た 。 塩 化 3-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル  (2.759 g, 17.84 
mmol)を 20 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 、 冷 却 、 攪 拌 下 の N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 溶 液 に
滴 下 し た 。 反 応 系 を 放 置 し て 室 温 に ま で 温 め 、 N 2 下 一 晩 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 2 x 30
 mLの 5%塩 酸 水 溶 液 、 2 x 30 mlの 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 NaCl飽 和 溶 液 で 順 次 洗 浄
し 、 MgSO 4 で 乾 燥 し た 。 ろ 過 後 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ た と
こ ろ 、 4.431 g (63.1%)の エ ナ ミ ド 2cが 得 ら れ た 。 mp 96-97℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 
414; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 7.36 (s, 1, ArH), 7,26 (m, 3, ArH), 7.20 (m, 5, ArH), 6.50
 (s, 1, ArH), 6.40 (s, 1, ArH), 6.05 (s, 1, ArCH), 4.95 (s, 2, ArCH2 N), 3.75 (s,
 3, OCH 3 ), 3.74 (s, 3, OCH3 ), 2.43 (t, 2, ArCH2 ), 2.28 (s, 3, ArCH3 ), 2.07 (t, 2
, CH 2 )。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 ト ラ ン ス -3-メ チ ル -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン -5-オ ン (3c)。 6,7-ジ メ ト キ シ エ ナ ミ ド 2c の 1.922 g (4.65 mmol)
を 500 mLの THFに 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ace Glass500 mL光 化 学 反 応 器 に 導 入 し た 。 こ の 溶 液 を
、 水 冷 し た 石 英 ウ ェ ル に 収 め 、 450ワ ッ ト Hanovia中 圧 、 石 英 、 水 銀 蒸 気 ラ ン プ に よ っ て 5
時 間 照 射 し て い る 間 、 攪 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ た と こ
ろ 、 0.835 g (43.4%)の ラ ク タ ム 3cが 得 ら れ た 。 mp 154-157℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 
414; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 7.94 (s, 1, ArH), 7,34 (d, 1, ArH), 7.17 (m, 6, ArH), 6.84
 (s, 1, ArH), 6.54 (s, 1, ArH), 5.28 (d, 1, ArCH2 N), 4.66 (d, 1, ArCH2 N), 4.23 (
d, 1, Ar 2 CH ,  J = 11.4 Hz), 3.78 (s, 3, OCH3 ), 3.74 (s, 3, OCH3 ), 3.61 (m, 1, CHN
), 2.59 (m, 2, ArCH2 ), 2.34 (s, 3, ArCH3 ), 2.15 (m, 1, CH 2 CN), 1.63 (m, 1, CH2 CN
)。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 ト ラ ン ス -3-メ チ ル -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (4c)。 ラ ク タ ム 3c の 0.773 g (1.872 mmol)を 50 mLの 乾 燥 THF
に 溶 解 し た 溶 液 を 塩 氷 浴 で 冷 却 し 、 1.0モ ル 濃 度 の BH 3 溶 液 4.0当 量 （ 7.5 mL)を 注 射 器 に て
加 え た 。 反 応 系 を N 2 下 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 メ タ ノ ー ル (6 mL)を 反 応 混 合 物 に 滴 下 し 、 加 熱
還 流 を 1時 間 続 け た 。 溶 媒 を 除 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル で 2回 、 エ タ ノ ー ル で 2回 軽 く 洗
浄 し た 。 残 渣 を 高 真 空 下 （ 0.05 mmHg） に 一 晩 置 い た 。 残 渣 を エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 濃 塩
酸 で 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 揮 発 性 物 質 を 除 去 し 、 生 成 物 を エ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し た と こ
ろ 、 0.652 g(80%)の 4cが 塩 酸 塩 と し て 得 ら れ た 。 mp 193-195℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1)
 400; 1 H NMR (CDCl 3 、 遊 離 塩 ) δ 7.38 (d, 2, ArH), 7.33 (m, 2, ArH), 7.28 (m, 2, A
rH), 7.07 (d, 1, ArH), 6.90 (s, 1, ArH), 6.88 (s, 1, ArH), 6.72 (s, 1, ArH), 4.0
2 (d, 1, Ar 2 CH, J = 11.2 Hz), 3.90 (d, 1, ArCH2 N),3.87 (s, 3, OCH3 ), 3.82 (m, 1,
 ArCH 2 N), 3.78 (s, 3, OCH3 ), 3.48 (d, 1, ArCH2 N), 3.30 (d, 1, ArCH2 N), 2.88 (m, 
1, ArCH 2 ), 2.82 (m, 1, CHN), 2.36 (m, 1, CH2 CN), 2.32 (s, 3, ArCH3 ), 2.20 (m, 1,
 ArCH 2 ), 1.95 (m, 1, CH 2 CN)。
【 ０ １ ５ １ 】
　 ト ラ ン ス -3-メ チ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ
ン ス リ ジ ン 塩 酸 (5c)。 上 記 調 製 し た 6-ベ ン ジ ル 塩 酸 塩 4cの 0.643 g (1.47 mmol)を 、 130 m
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gの 10% Pd-C触 媒 を 含 む 100 mLの 95%エ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 溶 液 を 、 50 psigの H 2 下 に お い
て 室 温 で 8時 間 振 と う し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト ろ 過 に よ っ て 除 去 し た 後 、 溶 液 を 濃 縮 乾 固 さ
せ 、 残 渣 を ア セ ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 し た と こ ろ 、 0.397 g (78%)の 5cが 結 晶 塩 と し て 得
ら れ た 。 mp 254-256℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 310; 1 H NMR (DMSO、 塩 酸 塩 ) δ 10.01 
(s, 1, NH), 7.36 (d, 1, ArH), 7.09 (d, 1, ArH), 6.98 (s, 1, ArH), 6.92 (s, 1, Ar
H), 6.74 (s, 1, ArH), 4.04 (s, 2, ArCH2 N), 3.88 (s, 3, OCH3 ), 3.81 (s, 3, OCH3 ),
 3.76 (d, 1, Ar 2 CH), 2.89 (m, 2, ArCH2 ), 2.70 (m, 1, CHN), 2.36 (s, 3, ArCH3 ), 2
.16 (m, 1, CH 2 CN), 1.70 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 ト ラ ン ス -3-メ チ ル -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (6c)。 10,11-ジ メ ト キ シ 塩 酸 塩 5c (0.520 g, 1.51 mmol)を 、 そ の 遊 離
塩 基 に 転 換 し た 。 こ の 遊 離 塩 基 を 、 35 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し た
。 1.0モ ル 濃 度 の BBr 3 溶 液 (4.0当 量 , 6.52 mL)を 注 射 器 に て ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 系 を 室
温 ま で 温 め ば が ら 、 N 2 下 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル (7.0 mL)を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 溶 媒 を
除 去 し た 。 残 渣 を 高 真 空 下 （ 0.05 mmHg） に 一 晩 置 い た 。 残 渣 を 水 に 溶 解 し 、 最 初 は 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 、 最 後 は 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (1-2滴 )に よ っ て 、 注 意 深 く 中 和 し て そ の 遊
離 塩 基 に し た 。 こ の 遊 離 塩 基 を 吸 引 ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 冷 水 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 は 、 CH 2 C
l 2 で 数 回 抽 出 し 、 こ の 有 機 抽 出 液 を 乾 燥 、 ろ 過 、 濃 縮 し た 。 ろ 物 お よ び 有 機 残 渣 を 合 わ せ
、 エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 に よ っ て 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 揮 発 性 物 質 の 除 去 後 、 塩 酸
塩 を 、 溶 媒 和 物 と し て メ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し た 。 0.341 g (71.3%)の 6cが 得 ら れ た 。 mp 
190℃ （ 分 解 ） ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 282; 1 H NMR (DMSO、 塩 酸 塩 ) δ 9.55 (s, 1, N
H), 8.85 (d, 2, OH), 7.30 (d, 1, ArH), 7.22 (s, 1, ArH), 7.20 (d, 1, ArH), 6.68 
(s, 1, ArH), 6.60 (s, 1, ArH), 4.31 (s, 2, ArCH2 N), 4.09 (d, 1, ArCH2 CH, J = 11.
2 Hz), 2.91 (m, 1, CHN), 2.72 (m, 2, ArCH2 ), 2.35 (s, 3, ArCH3 ), 2.16 (m, 1, CH 2
CN), 1.85 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ５ ３ 】
［ 実 施 例 ４ ］
　 4-メ チ ル ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン (6d)
　 2-(N-ベ ン ジ ル -N-2-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル )-6,7-ジ メ ト キ シ -3,4-ジ ヒ ド ロ -2-ナ フ チ ル ア ミ
ン (2d)。 6,7-ジ メ ト キ シ -β -テ ト ラ ロ ン の 5.123 g (24.8 mmol)を 、 200 mLの ト ル エ ン に
溶 解 し た 溶 液 に 、 2.929 g (1.025当 量 )の ベ ン ジ ル ア ミ ン を 加 え た 。 こ の 反 応 系 を 、 N 2 下
に 、 連 続 的 に 水 分 を 除 去 し な が ら 、 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 反 応 系 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 除 去 し て
、 N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン を 褐 色 油 状 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 塩 化 2-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル ア シ ル 化 剤 を 、 2-ト ル イ ル 酸 4.750 g (42.2 mmol)を 100 mLの
ベ ン ゼ ン に 懸 濁 さ せ て 調 製 し た 。 こ の 溶 液 に 、 2.0当 量 (7.37 mL)の オ キ サ リ ル ク ロ リ ド を
、 等 圧 式 滴 下 漏 斗 を 通 じ て 0℃ で 滴 下 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 に 触 媒 的 DMF（ 2-3滴 ） を 加 え
、 氷 浴 を 取 り 去 っ た 。 反 応 の 進 行 は 、 赤 外 線 分 光 計 測 に よ っ て 追 跡 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、
残 留 油 状 物 を 、 高 真 空 下 に 一 晩 保 持 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 得 ら れ た N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 残 渣 を 100 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 に 、 2.765 g(1.
1当 量 )の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 0℃ で 加 え た 。 塩 化 2-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル  (4.226 g, 27.3 mmo
l)を 25 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 こ の 溶 液 を 、 冷 却 、 攪 拌 下 の N-ベ ン ジ ル エ ナ ミ ン 溶 液 に 滴
下 し た 。 反 応 系 を 放 置 し て 室 温 に ま で 温 め 、 N 2 下 一 晩 攪 拌 し た 。 こ の 反 応 混 合 物 を 、 2 x 
30 mLの 5% 塩 酸 水 溶 液 、 2 x 30 mlの 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 NaCl飽 和 溶 液 で 順 次
洗 浄 し 、 MgSO 4 に お い て 乾 燥 し た 。 ろ 過 後 、 ろ 液 を 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 状 物 を 、 5%エ ー
テ ル ／ CH 2 Cl 2 移 動 相 を 用 い た ク ロ マ ト ロ ン に よ っ て 精 製 し た と こ ろ 、 3.950 g (38.5%)の 2
dを 油 状 物 と し て 得 た 。 CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 414; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 7.34 (d, 2, Ar
H), 7.30 (m, 2, ArH), 7.25 (d, 2, ArH), 7.14 (m, 2, ArH), 7.07 (m, 1, ArH), 6.47
 (s, 1, ArH), 6.37 (s, 1, ArH), 6.04 (s, 1, ArCH), 4.96 (s, 2, ArCH2 N), 3.78 (s,
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 3, OCH 3 ), 3.77 (s, 3, OCH3 ), 2.39 (s, 3, ArCH3 ), 2.30 (t, 2, ArCH2 ), 1.94 (t, 2
, CH 2 )。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 ト ラ ン ス -4-メ チ ル -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン -5-オ ン (3d)。 6,7-ジ メ ト キ シ エ ナ ミ ド 2d の 2.641 g (6.395 mmol
) を 450 mLの THFに 溶 解 し た 溶 液 を 、 Ace Glass500 mL光 化 学 反 応 器 に 導 入 し た 。 こ の 溶 液
を 、 水 冷 し た 石 英 ウ ェ ル に 収 め 、 450ワ ッ ト Hanovia中 圧 、 石 英 、 水 銀 蒸 気 ラ ン プ に よ っ て
3時 間 照 射 し 手 い る 間 、 攪 拌 し た 。 溶 液 を 濃 縮 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル か ら 結 晶 化 さ せ た と
こ ろ 、 0.368 g (20%)の 10,11-ジ メ ト キ シ ラ ク タ ム 3dが 得 ら れ た 。 mp 175-176℃ ; CIMS (
イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 414; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 7.88 (m, 3, ArH), 7,65 (d, 1, ArH), 7.40 
(m, 2, ArH), 7.21 (m, 2, ArH), 6.87 (s, 1, ArH), 6.60 (s, 1, ArH), 5.34 (d, 1, A
rCH 2 N), 4.72 (d, 1, ArCH2 N), 4.24 (d, 1, Ar2 CH ,  J = 10.9 Hz), 3.86 (s, 3, OCH3 ),
 3.85 (s, 3, OCH 3 ), 3.68 (m, 1, CHN), 2.73 (s, 3, ArCH3 ), 2.64 (m, 2, ArCH2 ), 2.
20 (m, 1, CH 2 CN), 1.72 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 ト ラ ン ス -4-メ チ ル -6-ベ ン ジ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン
ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (4d)。 ラ ク タ ム 3d の 1.640 g (3.97 mmol)を 100 mLの 乾 燥 THF
に 溶 解 し た 溶 液 を 塩 氷 浴 で 冷 却 し 、 1.0モ ル 濃 度 の BH 3  4.0当 量 (15.9 mL)を 注 射 器 に て 加
え た 。 反 応 系 を 、 N 2 下 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 メ タ ノ ー ル (10 mL)を 反 応 混 合 物 に 滴 下 し 、 加
熱 還 流 を 1時 間 続 け た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を メ タ ノ ー ル で 2回 、 エ タ ノ ー ル で 2回 軽 く 洗
っ た 。 残 渣 を 高 真 空 下 （ 0.05 mmHg） に 一 晩 置 い た 。 残 渣 を エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 濃 塩 酸
で 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 揮 発 性 物 質 を 除 去 し 、 生 成 物 を エ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し た と こ ろ
、 1.288 g (74.5%)の 4dが 塩 酸 塩 と し て 得 ら れ た 。 mp 232-235℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1
) 400; 1 H NMR (CDCl 3 、 遊 離 塩 ) δ 7.38 (d, 2, ArH), 7.33 (m, 2, ArH), 7.27 (d, 1, 
ArH), 7.24 (m, 1, ArH), 7.16 (m, 1, ArH), 7.06 (d, 1, ArH), 6.85 (s, 1, ArH), 6.
71 (s, 1, ArH), 4.05 (d, 1, Ar2 CH, J = 10.8 Hz), 3.89 (d, 1, ArCH2 N), 3.87 (s, 3
, OCH 3 ), 3.82 (m, 1, ArCH2 N), 3.76 (s, 3, OCH3 ), 3.55 (d, 1, ArCH2 N), 3.31 (d, 1
, ArCH 2 N), 2.88 (m, 1, ArCH2 ), 2.81 (m, 1, CHN), 2.34 (m, 1, CH2 CN), 2.20 (m, 1,
 ArCH 2 ), 2.17 (s, 3, ArCH3 ), 1.94 (m, 1, CH 2 CN)。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 ト ラ ン ス -4-メ チ ル -10,11-ジ メ ト キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ
ン ス リ ジ ン 塩 酸 (5d)。 6-ベ ン ジ ル 塩 酸 塩 4d の 0.401 g (0.92 mmol)を 、 100 mgの 10% Pd-C
触 媒 を 含 む 100 mLの 95%エ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 溶 液 を 、 50 psigの H 2 下 に お い て 室 温 で 8時
間 振 と う し た 。 触 媒 を セ ラ イ ト ろ 過 に よ り 除 去 し た 後 、 溶 液 を 濃 縮 乾 固 さ せ 、 残 渣 を ア セ
ト ニ ト リ ル か ら 再 結 晶 さ せ た と こ ろ 、 0.287 g (90.2%)の 5dが 結 晶 塩 と し て 得 ら れ た 。 mp 
215-216℃ ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 310; 1 H NMR (CDCl 3 、 遊 離 塩 ) δ 9.75 (s, 1, NH),
 7.29 (d, 1, ArH), 7.28 (d, 1, ArH), 7.21 (m, 1, ArH), 6.86 (s, 1, ArH), 6.81 (s
, 1, ArH), 4.35 (d, 1, ArCH2 N), 4.26 (d, 1, ArCH2 N), 4.23 (d, 1, Ar2 CH, J = 11.1
7 Hz), 3.75 (s, 3, OCH3 ), 3.65 (s, 3, OCH3 ), 2.96 (m, 1, CHN), 2.83 (m, 2, ArCH2
), 2.30 (s, 3, ArCH3 ), 2.21 (m, 1, CH 2 CN), 1.93 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ト ラ ン ス -4-メ チ ル -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ
ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (6d)。 10,11-ジ メ ト キ シ 塩 酸 塩 5d (0.485 g, 1.40 mmol)を 、 そ の 遊 離
塩 基 に 転 換 し た 。 こ の 遊 離 塩 基 を 、 35 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 そ の 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し た
。 1.0モ ル 濃 度 の BBr 3 溶 液 (4.0当 量 , 5.52 mL)を 注 射 器 に て ゆ っ く り 加 え た 。 反 応 系 を 室
温 ま で 温 め な が ら 、 N 2 下 一 晩 攪 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル (7.0 mL)を 反 応 混 合 物 に 加 え 、 溶 媒 を
除 去 し た 。 残 渣 を 高 真 空 下 （ 0.05 mmHg） に 一 晩 置 い た 。 残 渣 を 水 に 溶 解 し 、 最 初 は 炭 酸
水 素 ナ ト リ ウ ム 、 最 後 は 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム (1-2滴 )に よ っ て 、 注 意 深 く 中 和 し て そ の 遊
離 塩 基 に し た 。 こ の 遊 離 塩 基 を 吸 引 ろ 過 に よ っ て 単 離 し 、 冷 水 で 洗 浄 し た 。 ろ 液 は 、 CH 2 C
l 2 で 数 回 抽 出 し 、 こ の 有 機 抽 出 液 を 乾 燥 、 ろ 過 、 濃 縮 し た 。 ろ 物 お よ び 有 機 残 渣 を 合 わ せ
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、 エ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 濃 塩 酸 に よ っ て 注 意 深 く 酸 性 化 し た 。 揮 発 性 物 質 の 除 去 後 、 塩 酸
塩 を 溶 媒 和 物 と し て メ タ ノ ー ル か ら 結 晶 化 し た 。 0.364 g (81.6%)の 6dが 得 ら れ た 。 mp 19
5℃ （ 分 解 ） ; CIMS (イ ソ ブ タ ン 、 M+1) 282; 1 H NMR (DMSO、 塩 酸 塩 ) δ 9.55 (s, 1, NH)
, 8.85 (s, 1, OH), 8.80 (s, 1, OH), 7.28 (m, 2, ArH), 7.20 (d, 1, ArH), 6.65 (s,
 1, ArH), 6.60 (s, 1, ArH), 4.32 (d, 1, ArCH2 N), 4.26 (d, 1, ArCH2 N), 4.13 (d, 1
, Ar 2 CH, J = 11.63 Hz), 2.92 (m, 1, CHN), 2.75 (m, 1, ArCH2 ), 2.68 (m, 1, ArCH2 )
, 2.29 (s, 3, ArCH3 ), 2.17 (m, 1, CH 2 CN), 1.87 (m, 1, CH2 CN)。
【 ０ １ ６ ０ 】
［ 実 施 例 ５ ］
　 2-ベ ン ジ ル ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン (6e)
　 ト ラ ン ス -2-ベ ン ジ ル -10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ -5,6,6a,7,8,12b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ
ェ ナ ン ス リ ジ ン 塩 酸 (6e)は 、 塩 化 4-メ チ ル ベ ン ゾ イ ル を 塩 化 2-ベ ン ジ ル ベ ン ゾ イ ル と 交 換
し た こ と を 除 い て は 、 実 施 例 4に 記 載 し た 工 程 に 従 っ て 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
［ 実 施 例 ６ ］
　 ジ ノ キ シ リ ン (16a)
　 1,2-ジ メ ト キ シ -3-メ ト キ シ メ ト キ シ ベ ン ゼ ン (8)。 1000 mLの 乾 燥 THFを 、 7.06 g (0.18
 mol)の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 に お け る 60%分 散 液 ） に ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 0℃ に お い て 加
え る こ と に よ っ て 、 水 素 化 ナ ト リ ウ ム の ス ラ リ ー を 調 製 し た 。 こ の ス ラ リ ー に 、 2,3-ジ メ
ト キ シ フ ェ ノ ー ル (7) (23.64 g, 0.153 mol)を 注 射 器 で 加 え た 。 得 ら れ た 溶 液 を 放 置 し て
室 温 ま で 温 め 、 2時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 黒 色 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 13.2 mLの ク ロ ロ メ チ ル
メ チ ル エ ー テ ル (14 g, 0.173 mol)を 注 射 器 に て ゆ っ く り 加 え た 。 溶 液 を 放 置 し て 室 温 ま
で 温 め 、 さ ら に 8時 間 攪 拌 し た 。 得 ら れ た 黄 色 混 合 物 を 油 状 に な る ま で 濃 縮 し 、 こ れ を 100
0 mLの ジ エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 水 (500 mL)、 2N NaOH (3 x 400 m
L)で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） 、 ろ 過 し 、 お よ び 濃 縮 し た 。 ク ー ゲ ル ロ ー ル 蒸 留 （ 90-100℃ ,
 0.3気 圧 ） 後 、 24.6 g (84%)の 8が 透 明 な 油 状 物 と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl

3 ) δ 6.97 (t, 1H, J = 8.7 Hz), 6.79 (dd, 1H, J = 7.2, 1.8 Hz); 6.62 (dd, 1H, J =
 6.9, 1.2 Hz); 5.21 (s, 2H); 3.87 (s, 3H); 3.85 (s, 3H); 3.51 (s, 3H); CIMS m/z 
199 (M+H + , 50%); 167 (M+H + , CH 3 OH, 100%); C 1 0 H 1 4 O 4 の 計 算 値 ： C, 60.59; H, 7.12。
観 測 値 ： C, 60.93; H, 7.16。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 2-(3,4-ジ メ ト キ シ -2-メ ト キ シ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-4,4,5,5-テ ト ラ -メ チ ル -1,3,2-ジ オ
キ サ ボ ロ ラ ン (9)。 MOM保 護 フ ェ ノ ー ル 8 (10 g, 0.0505 mol)を 1000 mLの 乾 燥 ジ エ チ ル エ
ー テ ル に 溶 解 し 、 -78℃ に 冷 却 し た 。 次 に 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム (22.2 mL, 2.5 M)の 溶 液 を
注 射 器 に て 加 え た 。 冷 却 浴 を 取 り 除 き 、 溶 液 を 放 置 し て 室 温 に 温 め た 。 溶 液 を 室 温 で 2時
間 攪 拌 し た 後 、 黄 色 の 沈 殿 が 観 察 さ れ た 。 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し 、 15 mLの 2-イ ソ プ ロ ポ
キ シ -4,4,5,5-テ ト ラ メ チ ル -1,3,2-ジ オ キ サ ボ ロ ラ ン (0.080 mol)を 注 射 器 に て 加 え た 。 2
時 間 後 、 冷 却 浴 を 取 り 除 い た 。 攪 拌 を 室 温 で 4時 間 続 け た 。 次 に 、 こ の 混 合 液 を 、 300 mL
の 水 に 注 ぎ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3 x 300 mL)で 抽 出 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し て 黄 色 油
状 物 9を 得 た (12.37 g, 76%)。 こ の も の を さ ら に 精 製 す る こ と な く 使 用 し た 。 1 H NMR (300
 MHz, CDCl 3 ) δ 7.46 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 6.69 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 5.15 (s, 2H);
 3.87 (s, 3H); 3.83 (s, 3H); 1.327 (s, 12H)。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 4-ブ ロ モ -5-ニ ト ロ イ ソ キ ノ リ ン (11)。 硝 酸 カ リ ウ ム (5.34 g, 0.052 mol)を 、 20 mLの
濃 硫 酸 に 加 え 、 注 意 深 く 加 熱 す る こ と に よ っ て ゆ っ く り と 溶 解 さ せ た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、
40 mLの 同 じ 酸 に 溶 解 し た 4-ブ ロ モ イ ソ キ ノ リ ン (10 g, 0.048 mol)の 溶 液 に 、 0℃ で 滴 下
し た 。 冷 却 浴 を 除 去 し た 後 、 溶 液 を 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 こ の 反 応 混 合 物 を 砕 氷 (
400 g)に 注 ぎ 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム で 塩 基 性 に し た 。 得 ら れ た 黄 色 沈 殿 を ろ 過 に よ っ て 収
集 し 、 ろ 液 を ジ エ チ ル エ ー テ ル (3 x 500 mL)で 抽 出 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し た と こ ろ 黄
色 固 体 が 得 ら れ た の で 、 こ れ を 最 初 の 沈 殿 物 と 合 わ せ た 。 メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 に よ り 、
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12.1 g (89%)の 11が 僅 か に 黄 色 味 を 帯 び た 結 晶 と し て 得 ら れ た 。 mp 172-174℃ ; 1 H NMR (
300 MHz, CDCl 3 ) δ 9.27 (s, 1H); 8.87 (s, 1H); 8.21 (dd, 1H, J = 6.6, 1.2 Hz); 7.
96 (dd, 1H, J = 6.6, 1.2 Hz); 7.73 (t, 1H, J = 7.5 Hz); CIMS m/z 253 (M+H+ , 100%
); 255 (M+H + +2, 100%); C 9 H 5 BrN 2 O 2 の 計 算 値 ： C, 42.72; H, 1.99; N, 11.07。 観 測 値 ：
C, 42.59; H, 1.76; N, 10.87。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 4-(3,4-ジ メ ト キ シ -2-メ ト キ シ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5-ニ ト ロ ソ イ ソ キ ノ リ ン (12)。 イ ソ
キ ノ リ ン 11(3.36 g, 0.0143 mol)、 ピ ナ コ ー ル ボ ロ ン 酸 エ ス テ ル 9 (5.562 g, 0.0172 mol
)、 お よ び 、 1.0 g (6 mol%)の （ Ph 3 ） Pdを 、 100 mLの ジ メ ト キ シ エ タ ン (DME)に 懸 濁 さ せ
た 。 水 酸 化 カ リ ウ ム (3.6 g, 0.064 mol)、 お よ び 0.46 g (10 mol%)の 臭 化 テ ト ラ ブ チ ル ア
ン モ ニ ウ ム を 、 14.5 mLの 水 に 溶 解 し 、 DME混 合 液 に 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 、 30分 間 ア
ル ゴ ン で 脱 気 し 、 次 に 4時 間 加 熱 還 流 し た 。 得 ら れ た 黒 色 液 を 放 置 し て 室 温 に ま で 冷 却 し
、 500 mLの 水 中 に 注 ぎ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (3 x 500 mL)で 抽 出 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し
た 。 次 に 、 こ の 生 成 物 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 50%酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ
ン ） に て 精 製 し た と こ ろ 、 5.29 g (80.1%)の 12が 黄 色 結 晶 と し て 得 ら れ た 。 mp 138-140℃
; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 9.33 (s, 1H); 8.61 (s, 1H); 8.24 (dd, 1H, J = 7.2, 0
.9 Hz); 8.0 (dd, 1H, J = 6.3, 1.2 Hz); 7.67 (t, 1H, J = 7.8 Hz); 7.03 (d, 1H, J 
= 9.6 Hz); 6.81 (d, 1H, J = 8.1 Hz); 4.86 (d, 1H, J = 6 Hz); 4.70 (d, 1H, J = 5.
4 Hz); 3.92 (s, 3H); 3.89 (s, 3H); 2.613 (s, 3H); CIMS m/z 371 (M+H+ , 100%); C 1 9
H 1 8 N 2 O 6 の 計 算 値 ： C, 61.62; H, 4.90; N, 7.56。 観 測 値 ： C, 61.66; H, 4.90; N, 7.56
。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 2,3-ジ メ ト キ シ -6-(5-ニ ト ロ イ ソ キ ノ リ ン -4-イ ル )フ ェ ノ ー ル (13)。 イ ソ キ ノ リ ン 12 (
5.285 g, 0.014 mol)を 200 mLの メ タ ノ ー ル に 穏 や か に 加 熱 す る こ と に よ っ て 溶 解 さ せ た
後 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 一 水 和 物 (8.15 g, 0.043 mol)を 何 回 か に 分 け て 加 え た 。 室 温
で 4時 間 攪 拌 を 続 け た 。 反 応 の 完 了 後 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 加 え る こ と に よ っ て 、
溶 液 を 塩 基 性 と し た 。 次 に こ の 生 成 物 を CH 2 Cl 2 (3 x 250 mL)で 抽 出 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、
濃 縮 し た 。 黄 色 固 体 (4.65 g, 98%)と し て 得 ら れ た 13を 次 の 反 応 で 直 接 用 い た 。 分 析 サ ン
プ ル は 、 メ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し た 。 mp 170-174℃ ; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 9.33 (
s, 1H); 8.62 (s, 1H); 8.24 (dd, 1H, J = 7.2, 0.9 Hz); 7.99 (dd, 1H, J = 6.3, 1.2
 Hz); 7.67 (t, 1H, J = 7.8 Hz); 6.96 (d, 1H, J = 8.7 Hz); 6.59 (d, 1H, J = 8.7 H
z); 5.88 (bs, 1H); 3.94 (s, 3H); 3.92 (s, 3H); CIMS m/z 327 (M+H+ , 100%); C 1 7 H 1 4
N 2 O 5 の 計 算 値 ： C, 62.57; H, 4.32; N, 8.58。 観 測 値 ： C, 62.18; H, 4.38; N, 8.35。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 8,9-ジ メ ト キ シ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン (14)。 フ ェ ノ ー ル 13 (4.65 g, 0.014 
mol)を 100 mLの 乾 燥 DMFに 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を ア ル ゴ ン で 30分 間 脱 気 し た 。 炭 酸 カ リ ウ
ム (5.80 g, 0.042 mol)を 、 こ の 黄 色 溶 液 に 一 度 に 加 え た 。 80℃ で 1時 間 加 熱 し た 後 、 混 合
液 は 褐 色 と な り 、 出 発 物 質 は 残 っ て い な か っ た 。 溶 液 を 室 温 に ま で 冷 却 し た 後 、 200 mLの
水 を 加 え た 。 水 層 を CH 2 Cl 2  (3 x 500 mL)で 抽 出 し 、 こ の 有 機 抽 出 液 を 水 で 洗 浄 し (3 x 50
0 mL)、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し た 。 イ ソ キ ノ リ ン 14を 白 色 粉 末 (3.65 g, 92%)と し て 得 、
こ れ を 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 次 の 反 応 に 用 い た 。 分 析 サ ン プ ル は 、 酢 酸 エ チ ル か ら 再
結 晶 し た 。 mp 195-196℃ ; 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ 9.02 (s, 1H); 8.82 (s, 1H); 7.
87 (d, 1H, J = 8.7 Hz); 7.62 (m, 3H); 7.32 (dd, 1H, J = 6.0, 1.5 Hz); 6.95 (d, J
 = 9.6 Hz); 3.88 (s, 3H); 3.82 (s, 3H); CIMS m/z 280 (M+H+ , 100%)。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 8,9-ジ メ ト キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン (15a)。 酸 化
プ ラ チ ナ (IV) (200 mg)を 、 50 mLの 酢 酸 お よ び イ ソ キ ノ リ ン 14(1g, 3.5 mmol)を 含 む 溶 液
に 加 え た 。 2.8 mLの 濃 塩 酸 添 加 後 、 こ の 混 合 物 を 、 Parr接 触 還 元 装 置 に お い て 60 psiで 24
時 間 振 と う し た 。 得 ら れ た 緑 色 液 を セ ラ イ ト で ろ 過 し 触 媒 を 除 い た 。 酢 酸 の 大 部 分 は 減 圧
留 去 し た 。 残 余 の 酸 は 、 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 用 い て 中 和 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル
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(3 x 250 mL)で 抽 出 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濃 縮 し た 。 油 状 物 と し て 得 ら れ た 14 (0.997 g,
 99%)を さ ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.10 (t, 1H, J =
 7.5 Hz); 7.00 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 6.78 (m, 2H); 6.60 (d, 1H, J = 9 Hz); 4.10 (
s, 2H); 3.84 (m, 8H); 2.93 (t, 1H, J = 12.9 Hz)。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン 臭 化 水 素 (
16a)。 ジ メ ト キ シ 誘 導 体 15a (0.834 g, 3.0 mmol)を 、 50 mLの 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解
し た 。 こ の 溶 液 を -78℃ に 冷 却 し 、 こ れ に 15.0 mLの 三 臭 化 ホ ウ 素 溶 液 （ 1.0 M CH 2 Cl 2 溶 液
） を ゆ っ く り と 加 え た 。 反 応 系 を 室 温 に ま で ゆ っ く り と 温 め 、 溶 液 を 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 液
を 再 び -78℃ に 冷 却 し 、 50 mLの メ タ ノ ー ル を ゆ っ く り と 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 次 に 溶
液 を 濃 縮 乾 固 し た 。 メ タ ノ ー ル を 加 え 、 溶 液 を 濃 縮 し た 。 こ の 工 程 を 3回 繰 り 返 し た 。 得
ら れ た 褐 色 固 体 を 、 活 性 炭 で 処 理 し 、 エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 さ せ た と こ ろ 16aが 得 ら れ た
。 mp 298-302℃ （ 分 解 ） ; 1 H NMR (300 MHz, D 2 O) δ  7.32 (t, 1H, J = 6.6 Hz); 7.13 
(d, 1H, J = 8.4 Hz); 7.04 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 4.37 (m, 2H); 4.20 (t, 3H, J = 10
 Hz); C 1 5 H 1 4 BrNO 3 ・ H 2 Oの 計 算 値 ： C, 50.87; H, 4.55; N, 3.82。 観 測 値 ： C, 51.18; H,
 4.31; N, 3.95。
【 ０ １ ６ ９ 】
［ 実 施 例 ７ ］
　 N-ア リ ル ジ ノ キ シ リ ン (16b)
　 N-ア リ ル -8,9-ジ メ ト キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン (1
5b)。 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン 15a (1.273 g, 4.5 mmol)を 150 mLの ア セ ト ン に 溶 解 し た
。 炭 酸 カ リ ウ ム (0.613 g, 4.5 mmol)と 0.4 mL (4.6 mmol)の 臭 化 ア リ ル と を 加 え た 。 反 応
系 を 室 温 で 4時 間 攪 拌 し た 。 次 に 固 体 を ろ 別 し 、 フ ィ ル タ ー 上 で 数 回 エ ー テ ル を 用 い 洗 浄
し た 。 ろ 液 を 濃 縮 し 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 50%酢 酸 エ チ ル -ヘ キ
サ ン ） に て 精 製 し た と こ ろ 、 1.033 g (71%)の 15bが 黄 色 油 状 物 と し て 得 ら れ た 。 こ れ を さ
ら に 精 製 す る こ と な く 用 い た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.15 (t, 1H, J = 9 Hz); 7
.04 (d, 1H, J = 9 Hz); 6.83 (m, 2H); 6.65 (d, 1H, J = 6 Hz); 5.98 (m, 1H); 5.27 
(m, 2H); 4.10 (m, 3H); 3.95 (s, 3H); 3.86 (s, 3H); 3.46 (d, 1H, J = 15 Hz); 3.30
 (d, 2H, J = 6 Hz); 2.56 (t, 1H, J = 12 Hz)。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 N-ア リ ル -8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン
(16b)。 N-ア リ ル ア ミ ン 15b (0.625 g, 1.93 mmol)を 、 50 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し た 。 こ の 溶
液 を -78℃ に 冷 却 し 、 こ れ に 10.0 mLの BBr 3 溶 液 （ 1.0 M CH 2 Cl 2 溶 液 ） を ゆ っ く り と 加 え た
。 反 応 系 を ゆ っ く り と 室 温 に ま で 温 め な が ら 、 溶 液 を 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 液 を 再 び -78℃ に
冷 却 し 、 50 mLの メ タ ノ ー ル を ゆ っ く り と 加 え て 反 応 を 停 止 さ せ た 。 次 に 反 応 物 を 濃 縮 乾
固 し た 。 メ タ ノ ー ル を 加 え 、 溶 液 を 濃 縮 し た 。 こ の 工 程 を 3回 繰 り 返 し た 。 得 ら れ た 褐 色
固 体 を エ タ ノ ー ル か ら 再 結 晶 し た と こ ろ 、 0.68 g (61%)の 16bが 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た
。 mp 251-253℃ （ 分 解 ） ; 1 H NMR (300 MHz, D 2 O) δ  10.55 (s, 1H); 10.16 (s, 1H); 8
.61 (t, 1H, J = 9 Hz); 8.42 (d, 1H, J = 9 Hz); 8.31 (d, 1H, J = 9 Hz); 7.87 (d, 
1H, J = 9 Hz); 7.82 (d, 1H, J = 9 Hz); 7.36 (q, 1H, J = 9 Hz); 6.89 (m, 2H); 6.8
5 (d, 1H, J = 15 Hz); 5.58 (m, 3H); 5.28 (m, 2H); 3.76 (d, 1H, J = 3 Hz)。 HRCIMS
 m/z計 算 値 ： 295.1208;観 測 値 ： 295.1214。
【 ０ １ ７ １ 】
［ 実 施 例 ８ ］
　 N-プ ロ ピ ル ジ ノ キ シ リ ン (16c)
　 N-プ ロ ピ ル -8,9-ジ メ ト キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン
(15c)。 N-ア リ ル ア ミ ン 15b (1.033 g, 3.2 mmol)を 50 mLの エ タ ノ ー ル に 溶 解 し た 。 次 い
で 、 Pd/C (10%乾 燥 、 0.103 g)を 加 え た 。 こ の 混 合 物 を 、 Parr接 触 還 元 装 置 に お い て H 2 下 6
0 psiで 3時 間 振 と う し た 。 TLCが 、 出 発 物 質 が も は や 無 い こ と を 示 し た 後 、 混 合 物 を セ ラ
イ ト で ろ 過 し 濃 縮 し た と こ ろ 、 0.95 g (91%)の 15cが 油 状 物 と し て 得 ら れ 、 こ れ を さ ら に
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精 製 す る こ と な く 用 い た 。 1 H NMR (300 MHz, CDCl3 ) δ  7.15 (t, 1H, J = 7.2 Hz); 7.0
4 (d, 1H, J = 8.1 Hz); 6.84 (t, 2H, J = 7.5 Hz); 6.65 (d, 1H, J = 8.4 Hz); 4.07 
(m, 2H); 3.95 (s, 3H); 3.86 (s, 3H); 3.71 (q, 1H, J = 5.1 Hz); 3.42 (d, 2H, J = 
15.6 Hz); 2.62 (m, 2H); 2.471 (t, J = 10.5 Hz); 1.69 (h, 2H, J = 7.2 Hz); 0.98 (
t, 3H, J = 7.5 Hz); CIMS m/z 326 (M+H+ , 100%)。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 N-プ ロ ピ ル -8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -1,2,3,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ
ン (16c)。 N-プ ロ ピ ル ア ミ ン 15c (0.90 g, 2.8 mmol)を 200 mLの CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 -78℃ に
冷 却 し た 。 別 の 250 mLの 丸 底 フ ラ ス コ に お い て 、 125 mLの 乾 燥 CH 2 Cl 2 を -78℃ に 冷 却 し 、 1
.4 mL (14.8 mmol)の BBr 3 を 注 射 器 で 加 え た 。 BBr 3 溶 液 を 、 カ ニ ュ ー レ を 用 い て 、 出 発 物
質 を 含 む フ ラ ス コ に 移 し た 。 反 応 系 を ゆ っ く り 室 温 に ま で 温 め な が ら 、 こ の 溶 液 を 一 晩 攪
拌 し た 。 溶 液 を 再 度 -78℃ に 冷 却 し た 後 、 50 mLの メ タ ノ ー ル を ゆ っ く り と 加 え て 反 応 を 停
止 さ せ た 。 次 に 、 反 応 系 を 濃 縮 乾 固 し た 。 メ タ ノ ー ル を 加 え 、 溶 液 を 濃 縮 し た 。 こ の 工 程
を 3回 繰 り 返 し た 。 得 ら れ た 褐 色 固 体 を 、 高 温 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル に 懸 濁 さ せ た 。 室
温 に ま で ゆ っ く り と 冷 却 さ せ る こ と に よ り 、 微 細 な 黄 色 沈 殿 が 得 ら れ た 。 こ の 固 体 を ろ 過
に よ っ て 収 集 し た と こ ろ 、 16c (0.660 g, 63%)が 得 ら れ た 。 mp 259-264℃ （ 分 解 ） ; 1 H N
MR (300 MHz, CDCl 3 ) δ  7.16 (t, 1H, J = 9 Hz); 6.97 (d, 1H, J = 12 Hz); 6.83 (d,
 1H, J = 9 Hz); 6.55 (d, 1H, J = 9 Hz); 6.46 (d, 1H, J=9 Hz); 4.45 (d, 1H, J = 1
5 Hz); 4.10 (m, 3H); 3.17 (q, 2H, J = 6 Hz); 3.04 (t, 1H, J = 9 Hz); 1.73 (q, 2H
, J = 9 Hz); 0.90 (t, 3H, J = 6 Hz); C1 8 H 2 0 BrNO 3 .の 計 算 値 ： C, 57.16; H, 5.33; N,
 3.70。 観 測 値 ： C, 56.78; H, 5.26; N, 3.65。
【 ０ １ ７ ３ 】
［ 実 施 例 ９ ］
　 2-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -4(1H)-イ ソ キ ノ ロ ン (20)の 調 製
　 2-ブ ロ モ メ チ ル 安 息 香 酸 エ チ ル (18)。 四 塩 化 炭 素 (200 mL)に 溶 解 し た 2-ト ル イ ル 酸 エ チ
ル 溶 液 (17, 41.2 g, 0.25 mol)を 、 過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル (100 mg)、 四 塩 化 炭 素 (200 mL)、 お
よ び NBS (44.5 g, 0.25 mol)の 混 合 液 に 、 攪 拌 下 0℃ で 滴 下 し た 。 こ の 混 合 物 を N 2 下 に 3.5
時 間 加 熱 還 流 し 、 一 晩 放 置 し て 室 温 に ま で 冷 却 さ せ た 。 沈 殿 し た コ ハ ク 酸 イ ミ ド を ろ 過 で
取 り 出 し 、 ろ 紙 の 沈 殿 を 四 塩 化 炭 素 で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た ろ 液 は 、 2N NaOH (100 mL)、 お
よ び 水 (2 x 100 mL)で 順 次 洗 浄 し 、 溶 液 を 無 水 MgSO 4 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し （ セ ラ イ ト ） 、 減
圧 留 去 し て 油 状 物 を 得 た 。 高 真 空 下 に 一 晩 乾 燥 さ せ る こ と に よ っ て 、 60.5 g　 (99%)の 化
合 物 18が 得 ら れ た 。 生 成 物 の 1 H NMRか ら 、 未 反 応 の 17が 約 15%存 在 す る こ と が 示 さ れ た 。
こ の 混 合 物 を 、 そ れ 以 上 精 製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  1.43 (
t, J = 7 Hz, 3H, CH2 CH 3 ), 4.41 (q, J = 7 Hz, 2H, CH2 CH 3 ), 4.96 (s, 1H, CH2 Br); 7
.24 (m, 1H, ArH), 7.38 (m, 1H, ArH), 7.48 (m, 2H, ArH)。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 N-(2-カ ル ボ エ ト キ シ )サ ル コ シ ン エ チ ル エ ス テ ル (19)。 サ ル コ シ ン エ チ ル エ ス テ ル 塩 酸
(32.2 g, 0.21 mol)、 炭 酸 カ リ ウ ム (325メ ッ シ ュ 、 86.9 g, 0.63 mol)、 お よ び ア セ ト ン (
800 mL)の 混 合 物 に 、 化 合 物 18 (60.7 g、 約 0.21 mol, 85:15 18/17)の ア セ ト ン (100 mL)
溶 液 を 、 N 2 下 に 室 温 で 加 え た 。 混 合 物 を 加 熱 還 流 下 に 2時 間 攪 拌 し 、 20時 間 室 温 に 放 置 し
た 。 固 体 を ろ 過 （ セ ラ イ ト ） で 除 去 し 、 残 渣 を ア セ ト ン で 洗 浄 し た 。 ろ 液 を 合 わ せ 蒸 発 さ
せ た と こ ろ 、 油 状 物 が 得 ら れ た 。 こ の 油 状 物 を 250 mLの 3N塩 酸 に 溶 解 し エ ー テ ル で 洗 浄 し
た 。 水 層 を NaHCO 3 水 溶 液 で 塩 基 性 と し 、 エ ー テ ル (3 x 250 mL)で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 溶 液
を 留 去 し て 油 状 物 を 得 、 こ れ を 減 圧 蒸 留 し た と こ ろ 、 45.33 g (77%)の 化 合 物 19が 得 ら れ
た 。 bp 140-142℃ /0.5 mmHg; bp 182-183℃ /10 mmHg; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  1.24 (t, 3H, 
J = 7.1 Hz, CH 3 ); 1.36 (t, 3H, J = 7.1 Hz, CH3 ), 2.35 (s, 3H, NCH3 ), 3.27 (s, 2H
, CH 2 Ar), 4.00 (s, 2H, NCH2 ), 4.14 (q, 2H, J = 7.1 Hz, CH2 CH 3 ), 4.32 (q, 2H, J =
 7.1 Hz, CH 2 CH 3 ), 7.28 (t, 1H, J = 7.4 Hz, ArH); 7.42(t, 1H, J = 7.6 Hz); 7.52 (
d, 1H, J = 7.8 Hz, ArH); 7.74 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH)。
【 ０ １ ７ ５ 】
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　 2-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -4(1H)イ ソ キ ノ ロ ン (20)。 切 り 出 し て す ぐ の ナ ト リ ウ ム (10.9 g
, 0.47-原 子 )を 、 N 2 下 に 純 エ タ ノ ー ル (110 mL)に 加 え 、 反 応 系 を 加 熱 還 流 し た 。 金 属 ナ ト
リ ウ ム が 消 失 し た 後 、 化 合 物 19 (35.9 g, 0.128 mol)の 乾 燥 ト ル エ ン (160 mL)溶 液 を ゆ っ
く り と 反 応 混 合 物 に 加 え た 。 次 に こ の 混 合 物 を 加 熱 還 流 し 、 Dean Starkト ラ ッ プ を 用 い て
エ タ ノ ー ル を 共 沸 に よ り 分 離 し た 。 冷 却 後 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 留 し た 黄 色 半 固 形 物
を 、 水 (50 mL)、 95%エ タ ノ ー ル (60 mL)、 お よ び 濃 塩 酸 (240 mL)の 混 合 液 に 溶 解 し 、 26時
間 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 後 、 混 合 物 を 減 圧 濃 縮 し 、 固 体 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 注 意 深 く 塩
基 性 に し た 。 こ の 塩 基 性 溶 液 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 蒸 発 し た と こ ろ 油 状
物 を 得 、 こ れ を 蒸 留 し た と こ ろ 、 化 合 物 20 (17.11 g, 83%)が 得 ら れ た 。 bp 130-132℃ /5 
mmHg; bp 81-83℃ /0.4 mmHg; mp (塩 酸 塩 ) 250℃ ; IR (neat) 1694 (C=O) cm- 1 ; 1 H NMR 
(CDCl 3 ) δ  2.48 (s, 3H, CH 3 ); 3.31 (s, 2H, CH2 ), 3.74 (s, 2H, CH2 ), 7.22 (d, 1H,
 J = 7.7 Hz, ArH); 7.34 (t, 1H, J = 7.9 Hz, ArH); 7.50 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH);
 8.02 (d, 1H, J = 7.9 Hz, ArH)。
【 ０ １ ７ ６ 】
［ 実 施 例 １ ０ ］
　 ジ ナ ス ポ リ ン (29)
　 2’ ,3’ -ジ ヒ ド ロ -4,5-ジ メ ト キ シ -2’ -メ チ ル ス ピ ロ [イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1(3H),4’ (1
’ H)-イ ソ キ ノ リ ン ]-3-オ ン (22)。 2,3-ジ メ ト キ シ -N,N’ -ジ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド (21, 14.
94 g, 63 mmol)を エ ー テ ル (1400 mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 N 2 下 -78℃ で 、 順 番 に 、 N,N,N
’ ,N’ -テ ト ラ メ チ レ ン ジ ア ミ ン （ TMEDA, 9.45 mL, 63 mmol） お よ び sec-ブ チ ル リ チ ウ ム
(53.3 mL, 69 mmol,1.3Mヘ キ サ ン 溶 液 )を 滴 下 し た 。 1時 間 後 、 蒸 留 し て す ぐ の 化 合 物 20 (
10.1 g, 62.7 mmol)を 、 不 均 一 混 合 物 に 加 え た 。 冷 却 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 混 合 物 を 9時 間
放 置 し て 室 温 に ま で 温 め た 。 次 に 、 飽 和 NH 4 Cl溶 液 (400 mL)を 加 え 、 混 合 液 を 15分 間 攪 拌
し た 。 エ ー テ ル 層 を 分 離 し 、 水 層 を CH 2 Cl 2  (4 x 100 mL)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、
乾 燥 し (MgSO 4 )、 蒸 発 し た と こ ろ 、 褐 色 油 状 物 が 得 ら れ た 。 こ の 油 状 物 を ト ル エ ン (500 mL
)に 溶 解 し 、 3.0 gの ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 と 共 に 8時 間 加 熱 還 流 し 、 冷 却 し 、 減 圧 濃 縮 し た
。 残 渣 を CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 希 釈 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )
、 ろ 過 し 、 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 ゴ ム 状 残 渣 が 得 ら れ た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン (50:50)と
共 に 粉 化 し 、 固 体 が 沈 殿 し た 。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ る と 、 12.75 g(63%)
の 化 合 物 22が 得 ら れ た 。 mp 193-194℃ ; IR (KBr) 1752 (C=O) cm- 1 ; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  
2.47 (s, 3H, NCH 3 ), 2.88 (d, 1H, J = 11.6 Hz), 3.02 (d, 1H, J = 11.7 Hz), 3.76 (
d, 1H, J = 15.0 Hz), 3.79 (d, 1H, J = 15.1 Hz), 3.90 (s, 3H, OCH3 ), 4.17 (s, 3H,
 OCH 3 ), 6.83 (d, 1H, J = 8.4 Hz, ArH); 7.03 (d, 1H, J = 8.2 Hz, ArH); 7.11 (m, 3
H, ArH); 7.22 (m, 1H, ArH); MS (CI) m/z 326 (100)。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 2’ ,3’ -ジ ヒ ド ロ -4,5-ジ メ ト キ シ ス ピ ロ [イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1(3H),4’ (1’ H)-イ ソ キ
ノ リ ン ]-3-オ ン (23)。 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ギ 酸 22 (5.1 mL, 46.3 mmol)を 、 化 合 物 22 (
6.21 g, 19.2 mmol)を 100 mLの 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン に 懸 濁 さ せ た 懸 濁 液 に 、 N 2 下 0℃ で 滴
下 し た 。 混 合 物 を 0℃ で 15分 間 攪 拌 し 、 次 に 8時 間 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 減 圧 濃
縮 し た 。 こ の 混 合 物 に 75 mLの メ タ ノ ー ル を 加 え 、 反 応 系 を 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 後 、
溶 媒 を 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 ほ ぼ 定 量 的 に 化 合 物 23の 塩 酸 塩 が 得 ら れ た 。 こ れ を 、 さ ら に 精
製 す る こ と な く 次 の 工 程 に 用 い た 。 Mp (塩 酸 塩 ) 220-222℃ ; mp (遊 離 塩 基 ) 208-210℃ ; 
IR (CH 2 Cl 2 、 遊 離 塩 基 ) 1754 cm - 1  (C=O); 1 H NMR (CDCl 3 、 遊 離 塩 基 ) δ  3.18 (d, 1H, 
J = 13.5 Hz), 3.30 (d, 1H, J = 13.5 Hz), 3.84 (s, 3H, OCH3 ), 3.96 (s, 3H, OCH3 );
 4.02 (s, 2H, CH 2 N), 6.67 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.12 (m, 2H, ArH), 7.19 (d, 
1H, J = 7.5 Hz, ArH); 7.26 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH); 7.41 (d, 1H, J = 8.5 Hz, Ar
H); MS(CI) m/z 312 (100); HRCIMS C1 8 H 1 7 NO 4 .の 計 算 値 ： 312.1236; 観 測 値 ： 312.1198
； C 1 8 H 1 7 NO 4 .の 計 算 値 ： C, 69.44; 観 測 値 ： C, 68.01。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 2’ ,3’ -ジ ヒ ド ロ -4,5-ジ メ ト キ シ -2’ -p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル ス ピ ロ [イ ソ ベ ン ゾ フ ラ

10

20

30

40

50

(42) JP 2007-516292 A 2007.6.21



ン -1(3H),4’ (1’ H)-イ ソ キ ノ リ ン ]-3-オ ン (24)。 ト リ エ チ ル ア ミ ン (7 mL)を 、 塩 化 p-ト
ル エ ン ス ル ホ ニ ル (3.6 g, 18.9 mmol)、 化 合 物 23 (19.2 mmolの 化 合 物 22か ら 得 た 、 塩 酸
塩 と し て )、 お よ び ク ロ ロ ホ ル ム (100 mL)の 混 合 物 に 、 N 2 下 0℃ で 滴 下 し た 。 添 加 完 了 後 、
氷 浴 を 取 り 外 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 100 mLの 冷 却 0.1N塩 酸 水 溶
液 で 酸 性 と し 、 CH 2 Cl 2  (2 x 100 mL)で 抽 出 し 、 こ の 有 機 抽 出 液 を 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 ろ 過 し
、 蒸 発 さ せ た と こ ろ 粘 性 の あ る 液 状 物 質 が 得 ら れ た 。 こ の も の を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン と
と も に 0℃ に お い て 粉 化 し 、 固 体 が 得 ら れ た 。 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ る と 、
8.74 g (97%、 化 合 物 22か ら の 通 算 )の 化 合 物 24が 得 ら れ た 。 mp 208-210℃ ; IR (KBr) 176
7 cm - 1  (C=O); 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  2.43 (s, 1H, CH 3 ); 3.22 (d, 1H, J = 11 Hz), 3.88
 (d, 1H, J = 11 Hz), 3.90 (s, 3H, OCH3 ), 3.96 (d, 1H, J = 15 Hz), 4.17 (s, 3H, O
CH 3 ), 4.81 (d, 1H, J = 15 Hz); 6.97 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH); 7.16 (m, 3H, ArH);
 7.26 (m, 1H, ArH); 7.38 (d, 2H, J = 8 Hz, ArH), 7.72 (d, 2H, J = 8 Hz, ArH); MS
 (CI) m/z 466 (100)。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 3,4-ジ メ ト キ シ -6-[(2-p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン )-4-
イ ル ]安 息 香 酸 (25)。 化 合 物 24 (2.56 g, 5.51 mmol)を 10% Pd/C (6.30 g)を 含 む 氷 酢 酸 (2
50 mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 Parr接 触 還 元 装 置 に お い て 50 psig下 室 温 で 48時 間 振 と う し
た 。 触 媒 を ろ 別 し 、 溶 媒 を 留 去 し て 、 2.55 g (99%)の 化 合 物 25を 得 た 。 分 析 サ ン プ ル は エ
タ ノ ー ル ／ 水 か ら 再 結 晶 し た 。 mp 182-184℃ ; IR (KBr) 1717 cm- 1  (COOH); 1 H NMR (DMS
O-d 6 ) δ  2.35 (s, 3H, CH 3 ), 3.12 (m, 1H), 3.51 (dd, 1H, J = 5, 11.5 Hz), 3.71 (s
, 6H, OCH 3 ); 4.10 (m, 1H, Ar2 CH), 4.23 (s, 2H, ArCH2 N), 6.52 (d, 1H, J = 7.5 Hz,
 ArH), 6.78 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 6.90 (m, 1H, ArH), 7.07 (t, 1H, J = 8 Hz, 
ArH); 7.14 (t, 1H, J = 6.5 Hz, ArH); 7.20 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH); 7.38 (d, 2H,
 J = 8 Hz, ArH), 7.63 (d, 2H, J = 8.5 Hz, ArH); MS (CI) m/z 468 (16), 45 0(63), 
296 (100); HRCIMS C2 5 H 2 5 NO 6 S.の 計 算 値 ： 468.1481; 観 測 値 ： 468.1467。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 2-N-p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル -4-(2-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル -3,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,2,3,4
-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン (26)。 化 合 物 25 (1.4 g, 2.99 mmol)を 乾 燥 THF(30 mL)に 溶 解
さ せ た 溶 液 に 、 1.0 Mボ ラ ン -THF (8 mL)を 、 N 2 下 0℃ で 添 加 し た 。 添 加 完 了 後 、 混 合 物 を
加 熱 還 流 し な が ら 一 晩 攪 拌 し た 。 さ ら に ボ ラ ン -THF (4 mL)を 加 え 、 攪 拌 を さ ら に 30分 間
続 け た 。 冷 却 、 減 圧 蒸 発 後 、 メ タ ノ ー ル (30 mL)を 注 意 深 く 加 え 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。
中 間 体 で あ る ボ ラ ン 錯 体 の メ タ ノ ー ル 加 溶 媒 分 解 を 確 実 な も の と す る た め に 、 こ の 工 程 を
3回 繰 り 返 し た 。 溶 媒 の 留 去 に よ っ て 、 1.10 g (81%)の 化 合 物 26が 得 ら れ た 。 分 析 サ ン プ
ル は 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ シ リ カ ゲ ル 、 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ） で 精 製 し 、
そ の 後 、 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ た 。 mp 162-164℃ ; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  2.
38 (s, 3H, CH 3 ), 3.18 (dd, 1H, J = 7.5, 11.9 Hz), 3.67 (dd, 1H, J = 4.5, 11.8 Hz
), 3.81 (s, 3H, OCH3 ), 3.85 (s, 3H, OCH3 ), 4.27 (d, 1H, J = 15 Hz), 4.40 (d, 1H,
 J = 15 Hz), 4.57 (t, 1H, J = 6 Hz, CHAr2 ), 4.71 (s, 2H, CH2 OH), 6.58 (d, 1H, J 
= 8.5 Hz, ArH), 6.74 (d, 1H, J = 8.6 Hz, ArH), 6.84 (d, 1H, J = 7.7 Hz, ArH), 7.
08 (t, 2H, J = 7.6 Hz, ArH); 7.14 (t, 1H, J = 6.6 Hz, ArH), 7.27 (d, 2H, J = 8 H
z, ArH); 7.65 (d, 2H, J = 8 Hz, ArH); MS (CI) m/z 454 (2.57), 436 (100)。
【 ０ １ ８ １ 】
　 8,9-ジ メ ト キ シ -2-p-ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]
イ ソ キ ノ リ ン (27)。 粉 末 状 化 合 物 26 (427 mg, 0.98 mmol)を 、 50 mLの 冷 却 濃 硫 酸 (50 mL)
に 、 機 械 で 激 し く 攪 拌 し な が ら 、 N 2 下 、 -40℃ に て 、 何 回 か に 分 け て 添 加 し た 。 添 加 後 、
反 応 混 合 物 を 2時 間 か け て -5℃ ま で 温 め 、 粉 砕 し た 氷 (450 g)に 注 ぎ 、 1時 間 攪 拌 し た 。 こ
の 生 成 物 を CH 2 Cl 2  (2 x 150 mL)で 抽 出 し 、 水 (2 x 150 mL)で 洗 浄 し 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 ろ
過 し 、 蒸 発 し た と こ ろ 、 油 状 物 が 得 ら れ た 。 こ れ を 0℃ に て エ ー テ ル で 粉 化 し た と こ ろ 、
化 合 物 27 (353 mg, 82%)が 白 色 固 体 と し て 得 ら れ た 。 こ の も の を さ ら に 精 製 す る こ と な く
用 い た 。 分 析 サ ン プ ル は 、 50%酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン を 溶 出 液 と し て 用 い る 遠 心 回 転 ク ロ マ
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ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 調 製 し 、 さ ら に 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 し た 。 mp 204-206
℃ ; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ 2.40 (s, 3H, CH 3 ), 2.80 (m, 1H, H-1a), 3.50 (dd, 1H, J = 4.
5, 17.5 Hz, H-1b), 3.70 (dd, 1H, J = 7, 14 Hz, H-3a), 3.828 (s, 3H, OCH3 ), 3.832
 (s, 3H, OCH 3 ), 3.9 (m, 1H, H-11b), 4.31 (d, 1H, J = 17.6 Hz, H-7a), 4.74 (ddd, 
1H, J = 1.7, 6.0, 11.2 Hz, H-7b), 4.76 (d, 1H, J = 14.8 Hz, H-3b), 6.77 (d, 1H, 
J = 8.3 Hz, ArH), 6.87 (d, 1H, J = 8.4 Hz, ArH), 6.94 (d, 1H, J = 7.6 Hz, ArH), 
7.13 (t, 1H, J = 7.5 Hz, Ar-H-5); 7.18 (d, 1H, J = 7.2 Hz, ArH), 7.33 (d, 2H, J 
= 8.1 Hz, ArH), 7.78 (d, 2H, J = 8.2 Hz, ArH); MS (CI) m/z 436 (55), 198 (86), 1
57 (1
00); HRCIMS C 2 5 H 2 5 NO 4 Sの 計 算 値 ： 436.1583; 観 測 値 ： 436.1570。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 8,9-ジ メ ト キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン (28)。 化 合
物 27 (440 mg, 1.01 mmol)、 乾 燥 メ タ ノ ー ル (10 mL)、 お よ び リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム (57
4 mg, 4.04 mmol)の 混 合 物 を 、 N 2 下 室 温 で 攪 拌 し た 。 こ の 混 合 物 に 、 6.20 gの 6% Na/Hgを
3回 に 分 け て 加 え 、 反 応 系 を 2時 間 加 熱 還 流 し た 。 冷 却 後 、 水 (200 mL)を 加 え 、 混 合 物 を エ
ー テ ル (3 x 200 mL)で 抽 出 し た 。 エ ー テ ル 層 を 合 わ せ 、 乾 燥 (MgSO 4 )し 、 ろ 過 （ セ ラ イ ト
） し 、 蒸 発 し た と こ ろ 、 減 圧 下 で 固 化 す る 油 状 物 が 得 ら れ た 。 回 転 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 後
、 142 mg (50%)の 化 合 物 28が 油 状 物 と し て 得 ら れ た 。 こ の 油 は 空 気 に 曝 さ れ る と た だ ち に
黒 ず む の で 、 速 や か に 使 用 し た 。 少 量 の 油 状 物 を 塩 酸 エ ー テ ル 溶 液 で 処 理 し 、 化 合 物 28の
塩 酸 塩 を エ タ ノ ー ル /エ ー テ ル か ら 再 結 晶 さ せ た 。 mp (塩 酸 塩 ) 190℃ （ 分 解 ） ; 1 H NMR (
CDCl 3 、 遊 離 塩 基 ) δ  3.13 (dd, 1H, J = 10.8, 12 Hz, H-1a), 3.50 (dd, 1H, J = 3.4,
 17.4 Hz, H-1b), 3.70 (m, 1H, H-11b), 3.839 (s, 3H, OCH3 ), 3.842 (s, 3H, OCH3 ); 
4.03 (dd, 1H, J = 6, 12 Hz, H-7a), 4.08 (s, 2H, H-3), 4.33 (d, 1H, J = 17.4 Hz, 
H-7b), 6.78 (d, 1H, J = 8.24 Hz, ArH); 6.92 (m, 3H, ArH), 7.11 (d, 1H, J = 7.5 H
z, ArH), 7.18 (d, 1H, J=7.5 Hz, ArH); MS (CI) m/z 282 (100); HRCIMS C1 8 H 1 9 NO 2 の
計 算 値 ： 282.1494; 観 測 値 ： 282.1497。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン (29)。 化
合 物 28 (25 mg, 0.089 mmol)を CH 2 Cl 2  (5 mL)に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 -78℃ に お い て 三 臭 化
ホ ウ 素 (0.04 mL, 0.106 g, 0.42 mmol)を 加 え た 。 N 2 下 -78℃ で 2時 間 攪 拌 し た 後 、 冷 却 浴
を 取 り 外 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 5時 間 攪 拌 し た 。 次 に -78℃ に 冷 却 し 、 メ タ ノ ー ル (2 mL)
を 注 意 深 く 加 え た 。 室 温 で 15分 間 攪 拌 し た 後 、 溶 媒 を 留 去 し た 。 さ ら に メ タ ノ ー ル を 加 え
、 こ の 工 程 を 3回 繰 り 返 し た 。 得 ら れ た 灰 色 の 固 体 を エ タ ノ ー ル /酢 酸 エ チ ル か ら 再 結 晶 さ
せ た と こ ろ 、 合 計 12 mg (41%)の 、 化 合 物 29の 臭 化 水 素 塩 が 得 ら れ た 。 mp 258℃ （ 分 解 ） ;
 1 H NMR (臭 化 水 素 塩 、 CD 3 OD) δ  3.43 (t, 1H, J = 12 Hz, H-1a), 3.48 (dd, 1H, J = 
3.5, 18 Hz, H-1b), 4.04 (m, 1H, H-11b), 4.38 (dd, 2H, J = 5.5, 12 Hz, H-7), 4.44
 (s, 2H, H-3), 6.58 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH), 6.71 (d, 1H, J = 8.5 Hz, ArH); 7.1
1 (d, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.25 (t, 1H, J = 7.5 Hz, ArH), 7.32 (d, 1H, J = 7.5 
Hz, ArH); MS (CI) m/z 254 (100); HRCIMS C1 6 H 1 5 NO 2 の 計 算 値 ： 254.1181; 観 測 値 ： 254
.1192。
【 ０ １ ８ ４ 】
［ 実 施 例 １ １ ］
　 (R)-(+)-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン
　 5-ブ ロ モ イ ソ キ ノ リ ン 。 装 置 は 、 500 mL 3つ 口 フ ラ ス コ で あ っ て 、 冷 却 器 、 滴 下 漏 斗 、
お よ び 、 末 端 が 、 固 い 三 日 月 型 の テ フ ロ ン ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 製 の パ ド ル に な っ
て い る 攪 拌 子 を 備 え る 。 フ ラ ス コ 中 の イ ソ キ ノ リ ン (57.6 g, 447 mmol)に 、 AlCl 3  (123 g
, 920 mmol)を 加 え た 。 混 合 物 を 75-85℃ に 加 熱 し た 。 臭 素 (48.0 g, 300 mmol)を 、 滴 下 漏
斗 を 用 い て 4時 間 に 渡 っ て 加 え た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 75℃ に お い て 1時 間 攪 拌 し た 。 ほ ぼ 黒
色 の 混 合 物 を 、 手 動 で 激 し く 攪 拌 し な が ら 、 粉 砕 し た 氷 上 に 注 い だ 。 冷 た い 混 合 物 を 、 水
酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (10N)で 処 理 し 、 全 て の ア ル ミ ニ ウ ム 塩 を ア ル ミ ン 酸 ナ ト リ ウ ム と し
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て 溶 解 し 、 油 層 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 Na 2 SO 4 で 乾 燥 、 濃 縮 後 、 エ ー テ ル 抽 出 物 を 約 0.3 
mmで 分 留 し た 。 約 125℃ の 分 画 か ら 白 色 固 体 (16.3 g, 78 mmol)が 得 ら れ た （ 収 率 26%） 。
生 成 物 を 、 再 結 晶 （ ペ ン タ ン ま た は ヘ キ サ ン ） に よ っ て さ ら に 精 製 し た 。 mp 80-81℃ ; 1 H
 NMR (DMSO-d 6 ) δ  9.34 (s, 1H), 8.63 (d, 1H, J = 9.0 Hz), 8.17 (d, 1H, J = 7.5 H
z), 8.11 (d, 1H, J = 6.6Hz), 7.90 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.60 (t, 1H, J = 7.5 Hz);
 1 3 C NMR (DMSO-d 6 ) δ  153.0, 144.7, 134.3, 134.0, 129.3, 128.5, 128.0, 120.3, お
よ び 118.6。 C 9 H 6 BrNの 計 算 値 ： C, 51.96; H, 2.91; N, 6.73。 観 測 値 ： C, 51.82; H, 2.9
1; N, 6.64。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 5-イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド 。 n-ブ チ ル リ チ ウ ム （ 19.3 mL, 2.5Mヘ キ サ ン 溶
液 、 48 mmol） を 、 エ ー テ ル (80 mL)と THF(80 mL)の 混 合 溶 媒 に 溶 解 さ せ た 溶 液 に 、 ブ ロ モ
イ ソ キ ノ リ ン (5.0 g, 24 mmol)の THF(10 mL)溶 液 を 、 -78℃ に お い て 滴 下 し た 。 反 応 混 合
液 を ア ル ゴ ン 下 -78℃ に お い て 30分 間 攪 拌 し た 。 Pearson, 他 に よ っ て 、 J. Heterocycl. C
hem. Vol. 6 (2), p. 243-245 (1969)に 記 載 さ れ る 、 一 般 的 な 工 程 に 従 っ て 、 DMF (3.30 
g, 45 mmol)の THF(10 mL)溶 液 を -78℃ に 冷 却 し 、 イ ソ キ ノ リ ル リ チ ウ ム 溶 液 に 素 早 く 加 え
た 。 混 合 物 を -78℃ で 15分 間 攪 拌 し た 。 エ タ ノ ー ル (20 mL)を 加 え 、 続 け て 飽 和 NH 4 Cl溶 液
を 加 え た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 室 温 に ま で 温 め た 。 エ ー テ ル 抽 出 層 と 合 わ せ た 有 機 層 を 、 Na

2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ SiO 2  H型 、 50%酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン ） お よ び 再
結 晶 （ エ タ ノ ー ル ） に よ っ て 、 薄 黄 色 固 体 (2.4 g, 15 mmol, 64%)が 得 ら れ た 。 mp 114-11
6℃ ; 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  10.40 (s, 1H), 9.44 (s, 1H), 8.85 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 
8.69 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.45 (m, 2H), 7.90 (t, 1H, J = 7.2 Hz); 1 3 C NMR (DMSO-
d 6 ) δ  194.23, 153.5, 146.2, 140.2, 135.2, 132.6, 130.2, 128.6, 127.5, お よ び 117
.2。 C 1 0 H 7 NO・ 0.05H 2 Oの 計 算 値 ： C, 75.99; H, 4.53; N, 8.86。 観 測 値 ： C, 75.98; H, 4
.66; N, 8.68。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 α -(5-ブ ロ モ -1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -4-イ ル )-5-イ ソ キ ノ リ ン メ タ ノ ー ル 。 4-ブ ロ モ
-1,2-(メ チ レ ン ジ オ キ シ )ベ ン ゼ ン (3.01 g, 15 mmol)の THF(20 mL)溶 液 に 、 リ チ ウ ム ジ イ
ソ プ ロ ピ ル ア ミ ド (10.6 mL, 1.5Mシ ク ロ ヘ キ サ ン 溶 液 、 16 mmol)を 、 -78℃ に お い て 滴 下
し た 。 反 応 混 合 液 を ア ル ゴ ン 下 -78℃ に お い て 20分 間 攪 拌 し た 。 褐 色 の 溶 液 が 形 成 さ れ た
。 5-イ ソ キ ノ リ ン カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド (1.90 g, 12 mmol)の THF(4 mL)溶 液 を 滴 下 し た 。
得 ら れ た 混 合 物 を -78℃ で 10分 間 攪 拌 し 、 室 温 に ま で 温 め た 。 室 温 に お け る 攪 拌 を 30分 続
け 、 次 に 混 合 物 の 反 応 を 飽 和 NH 4 Cl溶 液 に よ っ て 停 止 さ せ た 。 生 成 物 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出
し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ SiO 2  H型 、 35%酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ
ン ） に よ り 、 標 記 の 化 合 物 が 黄 色 固 体 (2.8 g, 7.8 mmol, 65%)と し て 得 ら れ た 。 mp 173-1
75℃ ; 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  9.32 (s, 1H), 8.47 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 8.05 (d, 1H, J
 = 8.1 Hz), 7.96 (d, 1H, J = 7.2 Hz); 7.76 (d, 1H, J = 6.0 Hz), 7.66 (t, 1H, J =
 7.8 Hz), 7.14 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.84 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.58 (d, 1H, J = 8
.1 Hz), 6.28 (d, 1H, J = 5.4 Hz), 5.95 (s, 1H), 5.80 (s, 1H); 1 3 C NMR (DMSO-d 6 ) 
δ 153.1, 147.6, 147.0, 142.9, 136.9, 132.7, 128.9, 128.3, 127.3, 126.7, 125.6, 1
24.4, 116.3, 114.0, 109.3, 101.6, お よ び 69.0。 C 1 7 H 1 2 BrNO 3 の 計 算 値 ： C, 57.01; H, 
3.38; N, 3.91。 観 測 値 ： C, 57.04; H, 3.51; N, 3.89。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 5-[(5-ブ ロ モ -1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -4-イ ル )メ チ ル ]イ ソ キ ノ リ ン 。 二 級 ア ル コ ー ル
α -(5-ブ ロ モ -1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -4-イ ル )-5-イ ソ キ ノ リ ン メ タ ノ ー ル (8.37 mmol)
の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (100 mL)溶 液 に 、 ト リ エ チ ル シ ラ ン (83.7 mmol)を 加 え 、 得 ら れ た 溶
液 を 70-75℃ で 1時 間 加 熱 還 流 し 、 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し 、 残 渣 を 酢 酸 エ
チ ル に 溶 解 し 、 飽 和 NH 4 Cl溶 液 で 洗 浄 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 ろ 過 し 、 濃 縮 し た 。 カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し た と こ ろ 、 標 記 の 化 合 物 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 が 白 色 結 晶 固 体
(67%)と し て 得 ら れ た 。 mp 138-140℃ ; 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  9.64 (s, 1H), 8.63 (d, 1H, 
J = 6.59 Hz), 8.45 (d, 1H, J = 6.62 Hz), 8.14 (d, 1H, J = 8.22 Hz); 7.77 (t, 1H,
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 J = 7.39 Hz), 7.64 (d, 1H, J = 7.29 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 8.33 Hz), 6.71 (d, 1H
, J = 8.31 Hz), 5.94 (s, 2H), 4.53 (s, 2H); 1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  147.8, 147.7, 147
.1, 137.2, 135.1, 134.7, 133.4, 130.3, 128.6, 128.3, 125.9, 120.7, 119.4, 116.3,
 109.1, 101.2, お よ び 31.7。 C 1 7 H 1 2 BrNO 2 ・ C 2 HF 3 O 2 の 計 算 値 ： C, 50.02; H, 2.87; Br, 
17.51; N, 3.07。 観 測 値 ： C, 49.91; H, 3.02; Br, 17.95; N, 3.04。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 方 法 A、 12H-ベ ン ゾ [d,e][1,3]ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル [4,5-h]イ ソ キ ノ リ ン 調 製 。 5-[(5-ブ
ロ モ -1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -4-イ ル )メ チ ル ]-イ ソ キ ノ リ ン (0.357 g, 1.0 mmol)お よ び
2,2’ -ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ル ロ ニ ト リ ル (0.064 g, 0.39 mmol)の ベ ン ゼ ン (10 mL)液 を -78℃
に 冷 却 し 、 N 2 で 4回 脱 気 し 、 次 に ア ル ゴ ン 下 で 80℃ に ま で 加 熱 し た 。 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス
ズ (1.14 g, 3.9 mmol)の 、 10 mLの 脱 気 ベ ン ゼ ン に 溶 液 を 、 2時 間 に 渡 っ て 加 え た 。 ト リ フ
ル オ ロ 酢 酸 (0.185 g, 1.6 mmol)を 4等 分 し て 加 え た （ 30分 毎 に 1/4） 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
添 加 後 、 反 応 混 合 物 を ア ル ゴ ン 下 80℃ で 6時 間 攪 拌 し た 。 追 加 の 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ (0.
228 g, 0.80 mmol)を 滴 下 し た 。 攪 拌 を 一 晩 続 け た (16時 間 )。 別 の 2,2’ -ア ゾ ビ ス イ ソ ブ
チ ル ロ ニ ト リ ル (0.064 g, 0.39 mmol)、 お よ び ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.093 g, 0.80 mmol)を
ま と め て 加 え た 。 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ (1.14 g, 3.9 mmol)の 、 10 mL脱 気 ベ ン ゼ ン に 溶
液 を 2時 間 に 渡 っ て 加 え た 。 さ ら に 多 く の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (0.185 g, 1.6 mmol)を 4等 分
し て 加 え た （ 30分 毎 に 1/4） 。 攪 拌 を さ ら に 6時 間 続 け 、 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ (0.456 g, 
1.6 mmol)を 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を 一 晩 攪 拌 し た (16時 間 )。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 ペ ン
タ ン (100 mL)を 残 渣 に 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し た 。 褐 色 の ゴ ム 状 物 が 形 成
さ れ 、 ろ 過 し た 。 ろ 液 を MeCNで 抽 出 し た 。 MeCN層 を 褐 色 ゴ ム 状 物 と 合 わ せ た 。 MeCN留 去 後
に 得 ら れ た 粗 生 成 物 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ SiO 2  H型 、 15%酢 酸 エ チ ル -ヘ キ サ ン ） で 精 製
し た 。 単 離 し た 化 合 物 を CH 2 Cl 2 に 溶 解 し 、 塩 酸 （ 1N） で 抽 出 し た 。 水 層 を 、 10N NaOH溶 液
で pH～ 10に ま で 塩 基 性 化 し 、 CH 2 Cl 2 で 再 度 抽 出 し た 。 、 有 機 層 は Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し た 。 溶
媒 の 留 去 に よ っ て 、 標 記 の 化 合 物 が オ レ ン ジ 色 固 体 と し て 得 ら れ た (0.068 g, 0.26 mmol,
 25%)。 mp 194-197℃ ; 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  9.12 (s, 1H), 9.06 (s, 1H), 7.93 (d, 1H
, J = 6.9 Hz), 7.83 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.73 (dd, 1H, J = 7.2, 1.5 Hz); 7.66 (t
, 1H, J = 7.8 Hz), 6.96 (d, 1H, J = 8.4 Hz), 6.14 (s, 2H), 4.44 (s, 2H); 1 3 C NMR
 (DMSO-d 6 ) δ  150.6, 147.0, 145.2, 135.6, 130.6, 129.3, 129.1, 127.7, 127.5, 125
.0, 123.6, 117.2, 116.1, 107.5, 101.6, お よ び 26.6。 C 1 7 H 1 1 NO 2 ・ 0.12CH 2 Cl 2 の 計 算 値
： C, 75.75; H, 4.17; N, 5.16。 観 測 値 ： C, 75.75; H, 4.03; N, 4.83。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 方 法 B。 5-[(5-ブ ロ モ -1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -4-イ ル )メ チ ル ]-イ ソ キ ノ リ ン (12.6 g,
 36.8 mmol)お よ び 2,2’ -ア ゾ ビ ス イ ソ ブ チ ル ロ ニ ト リ ル (5.92 g, 36.0 mmol)の ベ ン ゼ ン
(1500 mL)溶 液 を -78℃ に 冷 却 し 、 N 2 で 4回 脱 気 ／ 置 換 し 、 次 に ア ル ゴ ン 下 80℃ に ま で 加 熱
し た 。 水 素 化 ト リ ブ チ ル ス ズ (39.9 g, 137 mmol)の 、 30 mL脱 気 ベ ン ゼ ン 溶 液 を 、 3時 間 に
渡 っ て 滴 下 し た 。 水 素 化 ス ズ を 加 え る 前 に 、 酢 酸 (12.5 g, 210 mmol)を 一 度 に 添 加 し た 。
こ の 反 応 混 合 物 を 、 ア ル ゴ ン 下 80℃ で 16時 間 攪 拌 し た 。 過 剰 の ト リ エ チ ル ア ミ ン を 、 酢 酸
の 残 留 成 分 を 中 和 す る た め に 加 え た 。 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 CH 2 Cl 2  (250 mL)を 加 え 、 半
固 形 物 を 溶 解 し 、 次 に 、 ヘ キ サ ン を 混 合 物 が 濁 り 出 す 直 前 ま で 加 え た 。 こ の 溶 液 を 、 シ リ
カ ゲ ル の シ ョ ー ト ベ ッ ド 上 に 注 ぎ 、 ヘ キ サ ン で 洗 浄 し て 、 TLCで 検 出 で き な く な る ま で 酢
酸 ト リ -n-ブ チ ル ス ズ を 除 去 し た 。 次 に 、 生 成 物 を 、 ヘ キ サ ン と 酢 酸 エ チ ル と の 混 合 液 で
溶 出 し た と こ ろ 、 所 望 の 標 記 化 合 物 (6.1 g, 23.4 mmol, 63.5%)が 得 ら れ た 。 こ の 化 合 物
は 、 方 法 Aに よ っ て 調 製 し た 生 成 物 と 、 同 定 し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 方 法 A、 (± )-8,9-メ チ レ ン ジ オ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ
キ ノ リ ン 調 製 。 12H-ベ ン ゾ [d,e][1,3]ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル [4,5-h]イ ソ キ ノ リ ン (0.085 g,
 0.33 mmol)の THF(43 mL)溶 液 に 、 2N 塩 酸 (1.7 mL, 3.4 mmol)を 加 え た と こ ろ 、 オ レ ン ジ
色 の 沈 殿 が 生 成 し た 。 シ ア ノ 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (0.274 g, 44 mmol)を 一 度 に 添 加 し
た 。 得 ら れ た 懸 濁 液 を 室 温 で 2時 間 攪 拌 し た 。 塩 酸 (2N, 10 mL)を 加 え 、 攪 拌 を 5分 間 継 続
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し た 。 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 を 加 え た （ pH～ 7-8） 。 得 ら れ た 混 合 液 を 酢 酸 エ チ ル
で 抽 出 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ SiO 2  H
型 、 15%メ タ ノ ー ル - CH 2 Cl 2 ） で 精 製 し た と こ ろ 、 標 記 の 化 合 物 が 黄 色 ゴ ム 状 物 (0.066 g,
 0.25 mmol, 75%)と し て 得 ら れ た 。 1 H NMR (CDCl 3 ) δ  7.15 (m, 2H), 6.97 (d, 1H, J =
 6.9 Hz), 6.83 (br, s, 1H), 6.68 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 6.59 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 
6.01 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 5.91 (d, 1H, J = 1.4 Hz), 4.40-4.00 (m, 5H), 3.55 (dd,
 1H, J = 17.7, 3.0 Hz), 3.10 (t, 1H, J = 12.0 Hz); 1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  146.1, 144
.8, 136.0, 132.2, 130.4, 128.6, 127.1, 127.0, 124.5, 118.5, 116.2, 106.2, 101.2,
 45.8, 35.1, 34.3, お よ び 28.9。 C 1 7 H 1 5 NO 2 ・ 0.52HCN・ 1.8H 2 Oの 計 算 値 ： C, 67.49; H, 
6.18; N, 6.83。 観 測 値 ： C, 67.45; H, 5.96; N, 6.75。
【 ０ １ ９ １ 】
　 方 法 B。 Parrの 1L「 耐 衝 撃 反 応 容 器 (bomb reactor)」 に 適 合 す る 、 適 当 な ガ ラ ス 内 張 り
容 器 中 の 500 mL氷 酢 酸 に 、 12H-ベ ン ゾ [d,e][1,3]ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル [4,5-h]イ ソ キ ノ リ
ン (11.26 g)を 、 溶 解 さ せ た 。 こ の 濃 い 琥 珀 色 の 溶 液 に 、 480 mgの PtO 2 と 磁 気 攪 拌 子 を 加
え た 。 通 常 の 脱 気 サ イ ク ル を -78℃ に お い て 数 回 繰 り 返 し た 。 最 終 的 に 、 内 容 物 は -78℃ の
ま ま 、 H 2 ガ ス が 、 こ の ス チ ー ル 製 容 器 に 140 psiで 充 填 さ れ た 。 反 応 容 器 を 2時 間 か け て 室
温 に ま で 温 め 、 こ の 間 に 内 圧 は 195 psiに 増 加 し た 。 室 温 で 約 4時 間 後 、 ガ ス 吸 収 は よ り 急
速 に な っ た 。 24時 間 後 、 内 圧 は 165 psiに 戻 っ た 。 こ れ は 、 ほ ぼ 化 学 量 論 的 な 水 素 ガ ス の
取 り 込 み の あ っ た こ と を 示 す 。 圧 を 解 除 し た 後 、 黒 色 懸 濁 液 を 取 り 出 し 、 シ リ カ ゲ ル で ろ
過 し 、 酢 酸 で 洗 浄 し 、 減 圧 濃 縮 し た と こ ろ 、 約 19 gの ゴ ム 状 物 質 が 得 ら れ た 。 こ の 粗 生 成
物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 中 和 し 、 そ の 後 CH 2 Cl 2 で 抽 出 し た と こ ろ 、 11.6 gの 標 記 化
合 物 が 得 ら れ た 。 そ の 1 H NMRは 、 方 法 Aに よ っ て 上 に 調 製 し た 精 製 物 質 と 差 異 が な か っ た
。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 (± )-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン 。 BB
r 3  (25.0 mL、 1M CH 2 Cl 2 溶 液 、 25.0 mmol)を 、 実 施 例 6で 調 製 し た メ チ レ ン ジ オ キ シ ジ ナ
プ ソ リ ン (1.4 g, 5.3 mmol)の 冷 却 (-78℃ )CH 2 Cl 2 溶 液 に 、 加 え た 。 混 合 物 を 、 N 2 下 -78℃
で 3時 間 、 次 に 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 混 合 物 を -78℃ に 冷 却 し た 後 、 メ タ ノ ー ル (50 mL)を
滴 下 し 、 溶 媒 を 減 圧 留 去 し た 。 残 渣 を メ タ ノ ー ル (100 mL)に 溶 解 し 、 溶 液 を N 2 下 2時 間 加
熱 還 流 し た 。 溶 媒 の 除 去 後 、 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ SiO 2 、 10%メ タ ノ ー ル -CH 2 Cl 2 ）
で 精 製 し た と こ ろ 、 標 記 の 化 合 物 が 暗 褐 色 固 体 (1.65 g, 4.94 mmol, 93%)と し て 得 ら れ た
。 MS (ESI) m/z 254(MH+ ); 1 H NMR (DMSO-d 6 )δ  9.50 (br, s, 2H), 9.28 (s, 1H), 8.54
 (s, 1H), 7.32 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.23 (d, 1H, J = 8.3 Hz), 7.12 (d, 1H, J = 8
.5 Hz), 6.70 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 6.70 (d, 1H, J = 9.3 Hz), 6.54 (d, 1H, J = 6.7
 Hz), 4.37 (s, 2H), 4.30-4.23 (m, 2H), 3.97 (m, 1H), 3.45-3.31 (m, 2H); 1 3 C NMR 
(DMSO-d 6 ) δ  143.8, 142.0, 136.9, 132.1, 127.6, 127.0, 126.6, 124.1, 123.7, 114.
0, 112.7, 46.6, 44.0, 32.9, お よ び 28.5。 C 1 6 H 1 5 NO 2 ・ 1.28HBr・ 0.59H 2 Oの 計 算 値 ： C, 
52.34; H, 4.79; N, 3.82。 観 測 値 ： C, 52.29; H, 4.92; N, 4.14。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 R-(+)-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン
　 工 程 A。 (+)-8,9-メ チ レ ン ジ オ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ
ノ リ ン 。 ラ セ ミ 体 (± )-8,9-メ チ レ ン ジ オ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-d
e]イ ソ キ ノ リ ン の サ ン プ ル を 、 キ ラ ル セ ル ODカ ラ ム (5 cm x 50 cm, 20 μ , Chiral Techn
ologies, Inc.)を 備 え た 、 調 製 HPLC (Dynamax Rainin Model SD-1)に 注 入 し 、 50 mL/分 の
流 速 で 流 し 、 λ =220 nmに 合 わ せ た UV検 出 器 で 検 出 し た 。 同 一 組 成 の 展 開 溶 媒 を 使 い 続 け
る 場 合 、  (5%エ タ ノ ー ル /ヘ キ サ ン 、 0.1%ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 ) の 溶 媒 系 が エ ナ ン チ オ マ ー
を 分 離 す る の に 最 善 で あ る こ と が 判 明 し た 。 1回 の 試 行 に つ き 、 5 mLエ タ ノ ー ル 当 た り 150
 mgも の 量 を カ ラ ム に 注 入 す る こ と が で き る 。 合 計 425 mgの ラ セ ミ 体 (± )-8,9-メ チ レ ン ジ
オ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン を 注 入 し 、 各 エ ナ ン チ
オ マ ー が 約 200 mg得 ら れ た 。 収 集 し た 各 エ ナ ン チ オ マ ー に つ い て 旋 光 度 を 測 定 し た 。 第 1
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ピ ー ク （ Rf = 19.6分 ） ：  [α ] D  -88.9° (c 0.03, CHCl 3 )； 第 2ピ ー ク (Rf = 23.6分 )： [
α ] D  -90.3° (c 0.03, CHCl 3 )。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 こ れ ら 2種 類 の 異 性 体 の 内 の 一 方 を 、 単 一 結 晶 の X線 構 造 決 定 を 行 う た め に 、 対 応 す る N-
(p-ト リ ル ス ル ホ ン ア ミ ド )に 誘 導 し た 。 そ の 結 果 か ら 、 式 VIIｂ の (-)-異 性 体 の キ ラ リ テ
ィ ー は 、 不 斉 中 心 に お い て (S)-配 置 を 取 る こ と が 結 論 さ れ た 。 第 2ピ ー ク が 所 望 の 標 記 化
合 物 で あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 工 程 B。 R-(+)-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ
リ ン
　 実 施 例 7の ラ セ ミ 化 合 物 に つ い て 記 載 し た も の と 同 じ 脱 保 護 工 程 を 用 い て 、 こ れ ら の 異
性 体 の そ れ ぞ れ に つ い て BBr 3 脱 保 護 に ふ し た と こ ろ 、 ジ ナ プ ソ リ ン （ DNS） の 、 (+)お よ び
(-)-キ ラ ル 異 性 体 が 得 ら れ た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
　 (R)-(+)-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン
　 工 程 A。 ラ セ ミ 体 (± )-8,9-メ チ レ ン ジ オ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-
de]イ ソ キ ノ リ ン (3.0 g, 11.3 mmol)を 、 100 mLの 95%エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 溶 液 を 、 (+
)-ジ ベ ン ゾ イ ル -D-酒 石 酸 を 40 mLの 95%エ タ ノ ー ル に 溶 解 さ せ た 温 か い 溶 液 と 、 室 温 で 混
ぜ た 。 こ の 溶 液 を 室 温 に 4時 間 放 置 し 、 灰 白 色 結 晶 を ろ 過 に よ っ て 収 集 し 、 そ の 後 真 空 オ
ー ブ ン で 35℃ で 乾 燥 し た と こ ろ 、 1.3 g(mp 175-176℃ , 35.7%)が 得 ら れ た 。 エ ナ ン チ オ マ
ー の 純 度 を 、 実 施 例 8で 前 述 し た も の と 同 じ キ ラ ル HPLC条 件 を 用 い 、 決 定 し た ： す な わ ち
、 塩 を 2M水 酸 化 カ リ ウ ム 溶 液 で 中 和 し 、 有 機 物 質 を CH 2 Cl 2 で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、
減 圧 濃 縮 し た と こ ろ 、 白 色 固 体 が 得 ら れ た 。 こ れ を 、 HPLCの キ ラ ル カ ラ ム に 注 入 す る 前 に
メ タ ノ ー ル に 再 度 溶 解 し た 。 第 2ピ ー ク の 、 第 1ピ ー ク に 対 す る 比 が 、 40:1よ り も 大 き い こ
と が 確 か め ら れ た 。 非 天 然 型 D-酒 石 酸 を 用 い て も 同 じ 分 割 が 可 能 で あ る 。 標 記 化 合 物 の 所
望 の 酒 石 酸 塩 に つ い て は 、 融 点 は 不 正 確 で あ る 。 (R)-(+)-(+)-8,9-メ チ レ ン ジ オ キ シ -2,3
,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ ノ リ ン (+)-ジ ベ ン ゾ イ ル -D-酒 石 酸 塩 ： mp
 175-176℃ 。 (R)-(+)-(+)-8,9-メ チ レ ン ジ オ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,
3-de]イ ソ キ ノ リ ン D-酒 石 酸 塩 ： mp 186-188℃ ; [α ] 2 5  = +90.3°
【 ０ １ ９ ８ 】
　 工 程 B。 (R)-(+)-8,9-ジ ヒ ド ロ キ シ -2,3,7,11b-テ ト ラ ヒ ド ロ -1H-ナ フ [1,2,3-de]イ ソ キ
ノ リ ン
　 遊 離 塩 基 を 、 酒 石 酸 塩 か ら 中 和 に よ っ て 再 調 製 し た 。 実 施 例 7に 記 載 し た 脱 保 護 に よ っ
て 調 製 し た (+)-異 性 体 は 、 実 施 例 8の (+)-異 性 体 と 同 定 し た 。
【 ０ １ ９ ９ 】
［ 製 剤 実 施 例 １ ］
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
［ 製 剤 実 施 例 ２ ］
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ １ 】
　 上 記 成 分 は 混 ぜ 合 わ さ れ 、 圧 縮 さ れ て 、 そ れ ぞ れ が 465 mgの 錠 剤 を 形 成 す る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
［ 製 剤 実 施 例 ３ ］
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 活 性 化 合 物 を エ タ ノ ー ル と 混 合 し 、 混 合 物 を 噴 射 剤 22の 一 部 に 加 え 、 -30℃ に 冷 却 し 、
充 填 装 置 に 移 す 。 次 に 、 必 要 量 を ス テ ン レ ス ス チ ー ル の 容 器 に 入 れ 、 噴 射 剤 の 残 り で 希 釈
す る 。 次 に 、 バ ル ブ ユ ニ ッ ト を 容 器 に 接 続 す る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
［ 製 剤 実 施 例 ４ ］
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 活 性 成 分 、 で ん 粉 、 お よ び セ ル ロ ー ス は 、 米 国 45番 メ ッ シ ュ ふ る い を 通 過 さ せ 、 十 分 に
混 ぜ 合 わ せ る 。 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン を 含 む 水 溶 液 を 得 ら れ た 粉 末 と 混 ぜ 、 引 き 続 き 混 合
物 を 米 国 14番 メ ッ シ ュ ふ る い に 通 過 さ せ る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 顆 粒 を 50℃ で 乾 燥 し
、 米 国 18番 メ ッ シ ュ ふ る い に 通 過 さ せ る 。 あ ら か じ め 米 国 60番 メ ッ シ ュ ふ る い を 通 過 さ せ
た 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル で ん 粉 ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び タ ル ク を 、 顆
粒 に 加 え 、 混 合 後 、 錠 剤 製 造 機 で 圧 縮 し 、 そ れ ぞ れ 170 mgの 錠 剤 を 作 る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
［ 製 剤 実 施 例 ５ ］
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 活 性 成 分 、 セ ル ロ ー ス 、 で ん 粉 、 お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 混 ぜ 合 わ せ 、 米 国
45番 メ ッ シ ュ ふ る い を 通 過 さ せ 、 250 mg量 の 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 詰 め る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
［ 製 剤 実 施 例 ６ ］
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ９ 】
　 活 性 成 分 は 米 国 60番 メ ッ シ ュ ふ る い を 通 過 さ せ 、 あ ら か じ め 必 要 最 小 限 の 熱 を 用 い て 融
解 さ せ た 飽 和 脂 肪 酸 グ リ セ リ ド 類 に 懸 濁 す る 。 次 に 、 こ の 混 合 物 を 、 指 定 し た 2 gの 容 量
を 持 つ 坐 剤 型 に 注 ぎ い れ 、 冷 却 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
［ 製 剤 実 施 例 ７ ］
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ １ 】
　 活 性 成 分 は 米 国 45番 メ ッ シ ュ ふ る い を 通 過 さ せ 、 カ ル ボ キ シ セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム お よ
び シ ロ ッ プ と 混 合 し 、 滑 ら か な ペ ー ス ト を 形 成 す る 。 安 息 香 酸 溶 液 、 香 料 、 お よ び 着 色 料
は 、 水 の 一 部 で 希 釈 し 、 攪 拌 し な が ら 加 え る 。 次 に 、 必 要 な 容 量 を 生 ず る の に 十 分 な 水 を
加 え る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
［ 製 剤 実 施 例 ８ ］
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ３ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ］
　 D 1 お よ び D 2 受 容 体 に 対 す る 、 実 施 例 1、 2、 3、 お よ び 5に 記 載 す る 化 合 物 の 親 和 性 は 、 そ
れ ぞ れ 、 3 H-SCH-23390お よ び 3 H-ス ピ ペ ロ ン で 標 識 し た D 1 お よ び D 2 受 容 体 を 持 つ 、 ラ ッ ト
脳 線 条 体 ホ モ ジ ネ ー ト を 用 い て 評 価 し た 。 得 ら れ た デ ー タ を 表 1に 示 す 。
【 ０ ２ １ ４ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ５ 】
［ 方 法 実 施 例 ２ ］
　 受 動 回 避 測 定
　 ラ ッ ト に お け る 受 動 回 避 。 下 記 に 要 約 す る プ ロ ト コ ー ル は 、 ス コ ポ ラ ミ ン 誘 発 記 憶 障 害
に よ る 受 動 回 避 方 法 の 多 く の 変 種 の 内 の 一 つ で あ る （ 総 説 に つ い て は 、 Rush, Behav. Neu
ral. Biol. 50:255-274, 1988を 参 照 さ れ た い ） 。 こ の 方 法 は 、 通 常 、 認 識 障 害 、 特 に AD
に 観 察 さ れ る 認 識 障 害 を 治 療 す る の に 有 効 で あ る 可 能 性 の あ る 薬 を 特 定 す る の に 用 い ら れ
る 。 こ の 測 定 に お い て 、 痴 呆 を 治 療 す る た め に 薬 の こ の ク ラ ス が 有 効 で あ る 可 能 性 を 明 ら
か に す る た め に 、 D . sub.1ア ゴ ニ ス ト DHXに つ い て 評 価 を 行 っ た 。
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【 ０ ２ １ ６ 】
　 試 験 は 、 標 準 的 な 2区 画 受 動 回 避 四 角 チ ャ ン バ ー (San Diego Instruments, San Diego, 
Calif.)内 で 行 っ た 。 チ ャ ン バ ー の 側 壁 は 黒 い プ レ ク シ ガ ラ ス で あ り 、 床 は 格 子 状 で あ る
。 チ ャ ン バ ー の 内 、 明 区 画 は 、 こ の 区 画 に 配 さ れ る 20Wラ ン プ に よ っ て 照 ら さ れ る 。 チ ャ
ン バ ー の 内 、 暗 い 側 は 光 か ら 遮 断 さ れ る 。 た だ し 、 各 チ ャ ン バ ー の 二 つ の 区 画 を 繋 ぐ 開 口
部 を 貫 通 す る 光 は 例 外 で あ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 訓 練 日 。 8匹 の ラ ッ ト か ら 成 る 各 グ ル ー プ に 、 ス コ ポ ラ ミ ン (3.0 mg/kg, 腹 腔 内 )、 ま た
は 賦 形 剤 (1.0 ml/kg)を 、 訓 練 開 始 の 30分 前 に 注 射 し た 。 こ の 実 験 で は 、 ス コ ポ ラ ミ ン は
痴 呆 性 薬 剤 と し て 用 い た 。 訓 練 開 始 の 10分 前 、 各 ラ ッ ト グ ル ー プ に 、 賦 形 剤 ま た は DHXの
第 2回 目 の 注 射 を 実 施 し た 。 前 処 置 期 間 の 終 了 時 、 各 ラ ッ ト を 個 別 に 、 二 つ の 区 画 の 間 の
開 口 部 の 反 対 を 向 く よ う に 、 明 区 画 に 入 れ た 。 各 ラ ッ ト が 、 明 区 画 か ら 暗 区 画 へ 至 る ま で
の 潜 時 を 最 大 300秒 ま で 測 定 し た ； 300秒 以 内 に 暗 区 画 に 入 ら な い 動 物 は 試 験 グ ル ー プ か ら
排 除 し た 。 一 旦 動 物 が 完 全 に 暗 区 画 に 入 っ た な ら ば 、 1.0ミ リ ア ン ペ ア 、 3.0秒 の ス ク ラ ン
ブ ル 電 撃 を 格 子 状 床 全 体 に 流 し た 。 こ の 3.0秒 間 、 動 物 は 暗 区 画 に 滞 在 し 続 け て も よ い し
、 明 区 画 に 逃 げ 込 ん で も よ い 。 次 に 、 各 ラ ッ ト は 直 ち に 元 の ケ ー ジ に 戻 さ れ た 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 訓 練 の 24時 間 後 、 各 ラ ッ ト に つ い て 、 同 じ 装 置 を 用 い て タ ス ク （ 明 区 画 に 受 動 的 に 留 ま
る こ と ） の 保 持 に つ い て テ ス ト し た 。 試 験 日 の 方 法 は 、 注 射 を 行 わ な い 、 暗 区 画 に 入 っ て
も 電 撃 を 与 え な い こ と を 除 い て は 、 訓 練 日 の も の と 同 じ で あ る 。 試 験 日 に お け る 暗 区 画 に
入 る ま で の 動 物 の 潜 時 （ 踏 み 越 え 潜 時 ） を 最 大 600秒 ま で 記 録 し た 。 各 動 物 は 、 1回 の 実 験
で 1回 し か 用 い な か っ た 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 ス コ ポ ラ ミ ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 受 動 回 避 反 応 に お け る 有 意 な 欠 損 、 お よ び DHXに
よ る そ の 逆 転 を 特 定 す る た め に 、 一 元 配 置 分 散 分 析 (ANOVA)お よ び Newman-Keuls事 後 比 較
を 用 い た 。 0.05よ り も 小 さ い p値 を 有 意 な 値 と し て 用 い た 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 ス コ ポ ラ ミ ン (3.0 mg/kg)は 、 受 動 回 避 タ ス ク の 獲 得 に お い て 深 刻 な 欠 損 を も た ら し た
。 DHXは 、 ス コ ポ ラ ミ ン に よ っ て 誘 発 さ れ た 踏 み 越 え 潜 時 に お け る 欠 損 を 、 0.3 mg/kgの 用
量 に お い て 有 意 に 改 善 し た （ 図 1） 。 0.1お よ び 1.0 mg/kg用 量 の DHXも 踏 み 越 え 潜 時 を 増 加
さ せ た が 、 こ の 増 加 は 統 計 学 的 に 有 意 で は な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 従 来 か ら ADの 治 療
に 用 い ら れ て い る フ ィ ゾ ス チ グ ミ ン の よ う な 薬 に よ っ て 得 ら れ る 結 果 と 類 似 す る 。 こ れ ら
の 結 果 は 、 D.sub.1ア ゴ ニ ス ト は 痴 呆 の 治 療 に 有 効 で あ る と す る 仮 説 と も 一 致 す る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
　 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 ス コ ポ ラ ミ ン に よ っ て 誘 発 さ れ た 欠 損 を 、 狭 い 用 量 範 囲 (0.1, 0.
3、 お よ び 1.0 mg/kg 腹 腔 内 )に お い て 、 有 意 に 改 善 し た 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 こ の 方 法
に お い て 、 認 識 改 善 の 可 能 性 を 持 つ 薬 剤 に 典 型 的 に 見 ら れ る よ う に 、 逆 U型 用 量 -反 応 曲 線
を も た ら し た 。 認 識 機 能 の 改 善 は 、 認 識 に 関 わ る 脳 領 域 （ 例 え ば 、 前 頭 皮 質 ） に お い て ジ
ヒ ド レ キ シ ジ ン に よ っ て 誘 発 さ れ る 、 D 1 ド ー パ ミ ン 受 容 体 介 在 ア セ チ ル コ リ ン 放 出 の 増 加
に よ る も の と 考 え ら れ る 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 生 体 内 微 量 透 析 に よ っ て 、 意 識 的 で 、 自
由 に 動 き 回 る ラ ッ ト の 線 条 体 お よ び 前 頭 皮 質 に お け る ア セ チ ル コ リ ン 放 出 に つ い て 、 用 量
関 連 性 増 加 を も た ら す こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
［ 方 法 実 施 例 ３ ］
　 パ ー キ ン ソ ン 病 モ デ ル と し て の MPTP-処 置 サ ル
　 被 験 動 物 お よ び 行 動 テ ス ト
　 2匹 の 雄 ザ ル （ Macaca fascicularis、 カ ニ ク イ ザ ル ） （ 初 期 体 重 4.7お よ び 5.7 kg） と
、 1匹 の 雌 ザ ル (Macaca nemistrina、 ブ タ オ ザ ル )（ 初 期 体 重 5.0 kg） を 、 遅 延 反 応 タ ス ク
を 実 行 す る よ う に 訓 練 し た 。 即 ち 、 動 物 を 防 音 性 Wisconsin一 般 試 験 装 置 に お い て 拘 束 イ
ス に 坐 ら せ ま ま 、 遅 延 反 応 に つ い て 訓 練 し 、 か つ 試 験 し た 。 サ ル は 不 透 明 ス ク リ ー ン の 後
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ろ に 坐 る 。 こ の ス ク リ ー ン は 、 上 げ ら れ る と 、 移 動 ト レ イ へ の 接 触 を 可 能 と す る 。 ト レ イ
は 、 く ぼ ん だ 食 物 収 容 ウ ェ ル を 含 み 、 ウ ェ ル は 、 同 様 に 移 動 す る 白 色 の プ レ ク シ ガ ラ ス カ
バ ー を 有 す る 。 カ バ ー は 、 刺 激 飾 り 板 の 役 割 を 果 た し 、 動 物 は こ れ を 除 く こ と に よ っ て 報
酬 （ 例 え ば 、 干 し ブ ド ウ ） を 獲 得 す る こ と が 可 能 で あ る 。 サ ル は 、 実 験 者 が ウ ェ ル に 餌 付
け し た の を 観 察 し た 後 に 、 食 物 ウ ェ ル の 内 の 一 つ か ら 干 し ブ ド ウ を 回 収 す る よ う に 訓 練 さ
れ る 。 右 と 左 の ウ ェ ル に 対 し 、 ラ ン ダ ム で は あ る が 、 均 衡 の と れ た 方 法 で 餌 付 け さ れ る 。
動 物 達 は 、 そ の 週 の 間 は ず っ と 拘 束 さ れ た 節 食 状 態 に 維 持 さ れ 、 餌 を 奪 っ た 状 態 で 試 験 さ
れ た 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 訓 練 は 、 0秒 遅 延 か ら 始 め 5秒 遅 延 ま で 進 行 さ せ な が ら 、 非 補 正 の 方 法 に よ っ て 実 行 し た
。 動 物 は 、 5秒 遅 延 行 動 が 、 90%正 し い 、 も し く は 少 な く と も 5日 連 続 で で き る よ う に な る
ま で 、 訓 練 さ れ た 。 各 日 の セ ッ シ ョ ン は 25回 の 試 行 か ら 成 る 。 反 応 は 、 サ ル が 、 報 酬 を 餌
付 け さ れ て い な い ウ ェ ル に 反 応 選 択 を 行 っ た 場 合 、 「 間 違 い 」 と し た 。 サ ル が 30秒 以 内 に
試 行 に 反 応 し な い 場 合 、 「 無 反 応 」 エ ラ ー と し た 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 毒 素 投 与
　 動 物 が 規 準 レ ベ ル で 行 動 で き る よ う に な っ た な ら ば 、 MPTP投 与 を 開 始 し た 。 動 物 は 、 片
方 の 足 首 に 足 か せ を は め ら れ て 動 き が 制 限 さ れ た 状 態 で 拘 束 イ ス に 坐 っ た ま ま 、 MPTP-HCl
（ 滅 菌 生 理 食 塩 水 溶 液 ） を 、 週 当 た り 2ま た は 3回 静 脈 投 与 さ れ た 。 サ ル は 、 実 験 者 に 片 脚
を 掴 ま れ て 、 伏 在 静 脈 に 静 脈 注 射 さ れ て も も が く こ と の な い よ う に 訓 練 さ れ た 。 MPTPを 投
与 す る 担 当 者 は 、 使 い 捨 て の ガ ウ ン と ラ テ ッ ク ス 手 袋 、 お よ び 撥 ね 跳 び 防 御 顔 面 マ ス ク を
着 用 し た 。 毒 素 投 与 後 、 使 用 注 射 器 は 、 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム の 飽 和 溶 液 で 満 た し （ 残 存
の MPTPを 全 て 酸 化 す る た め ） 、 ふ た を し 、 危 険 廃 棄 物 と し て 処 分 し た 。 動 物 の ケ ー ジ の 下
に 置 か れ た 廃 棄 皿 、 お よ び そ れ ら の 皿 に 落 と さ れ た 排 泄 物 に は 全 て 、 そ れ ら 排 泄 物 の 処 分
前 に 過 マ ン ガ ン 酸 カ リ ウ ム 溶 液 を 噴 霧 し た 。 実 験 動 物 の 世 話 係 は 、 ケ ー ジ 掃 除 中 エ ア ゾ ー
ル を 生 じ な い よ う に 注 意 し た 。 MPTPは 、 各 動 物 に 対 し 、 試 験 開 始 時 の 0.05 mg/kgか ら 0.20
 mg/kgに 至 る 範 囲 の 用 量 で 投 与 さ れ た 。 動 物 は 、 346、 188、 お よ び 341日 の 期 間 に 渡 っ て
、 様 々 な 投 与 ス ケ ジ ュ ー ル に 基 づ い て 、 累 積 用 量 と し て そ れ ぞ れ 、 64.7, 23.9、 お よ び 61
.7 mgの MPTPの 投 与 を 受 け た 。 MPTPの 、 異 な る 総 投 与 量 は 、 毒 素 に 対 す る 個 々 の 動 物 の 感
受 性 と 反 応 の ば ら つ き を 反 映 し て い る 。 動 物 達 は 、 異 な る 期 間 を か け て 異 な る 合 計 量 の 毒
素 投 与 を 受 け た が 、 全 て の 動 物 に お い て 認 識 欠 陥 の 性 質 は 近 似 し て い た 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 薬 投 与
　 動 物 達 が 遅 延 反 応 に お い て 少 な く と も 15%の 行 動 欠 損 を 一 貫 し て 示 す よ う に な っ て か ら
、 薬 理 学 的 デ ー タ を 取 っ た 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 は 、 0.2%
の ア ス コ ル ビ ン 酸 を 含 む 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し 、 皮 下 投 与 す る こ と に よ っ て 試 験 し た 。 例 え
ば 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 は 、 0.3、 0.6、 お よ び 0.9 mg/kg
用 量 で 用 い 、 適 当 な 場 合 は 遊 離 塩 基 と し て 計 算 し た 。 用 量 投 与 の 順 序 は ラ ン ダ ム に 決 め た
。 各 用 量 は 、 各 動 物 に お い て 少 な く と も 2回 試 験 し た 。 い く つ か の 試 行 で は 、 本 明 細 書 に
記 載 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 は 、 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 SCH-23390 (0
.0075ま た は 0.015 mg/kg)と 組 み 合 わ せ て 投 与 し た 。 こ の よ う な 試 行 で は 、 SCH-23390は 、
本 明 細 書 記 載 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 の 15分 前 に 投 与 し た 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 遅 延 反 応 試 験 は 、 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 投 与 の 8分 後 に 始 め た 。 薬 試 験 日 で は 、
動 物 を 、 遅 延 反 応 行 動 に つ い て 試 験 し 、 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 （ ま た は 生 理 食 塩 水
） を 投 与 し 、 再 度 、 遅 延 反 応 タ ス ク に つ い て 試 験 し た 。 生 理 食 塩 水 コ ン ト ロ ー ル 試 行 は 、
3回 の 試 験 セ ッ シ ョ ン に 約 1回 の 割 合 で 実 行 し た 。 生 理 食 塩 水 注 射 は 、 注 射 を 受 け る こ と に
よ る 作 用 、 お よ び 、 1日 に 2度 試 験 さ れ る こ と の 結 果 と し て 行 動 に 現 れ る か も し れ な い 変 化
に 対 す る コ ン ト ロ ー ル で あ る 。 ど の 特 定 の 動 物 に お い て も 、 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物
試 行 の 間 に は 最 低 3日 の 間 隔 を 置 い た 。 化 合 物 お よ び ／ ま た は 組 成 物 試 験 セ ッ シ ョ ン は 、
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い ず れ の 試 験 日 に お い て も 、 被 験 動 物 が 、 15%以 上 の 行 動 欠 陥 要 請 を 満 た し た 場 合 に の み
実 行 し た 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 デ ー タ 分 析
　 ジ ヒ ド レ キ シ ン 投 与 後 の 遅 延 反 応 行 動 を 、 同 じ 日 に 薬 投 与 前 に 得 ら れ た 、 対 応 す る コ ン
ト ロ ー ル 行 動 と 比 較 し た 。 適 正 反 応 の 合 計 数 と 同 様 、 間 違 い お よ び 「 無 反 応 」 エ ラ ー の 合
計 数 も 、 各 試 験 セ ッ シ ョ ン に つ い て ま と め た 。 次 に 、 デ ー タ を 、 平 均 （ ± 標 準 偏 差 ） 行 動
と し て 表 し た 。 動 物 は 全 て 、 自 分 が 自 分 の コ ン ト ロ ー ル の 役 を 果 た し 、 統 計 分 析 は 、 事 後
比 較 （ ボ ン フ ェ ロ ー ニ の t-検 定 ） に よ る 多 重 比 較 検 定 、 繰 り 返 し 測 定 設 計 に 基 づ い た 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
［ 方 法 実 施 例 ４ ］
　 OHDAま た は レ ゼ ル ピ ン 処 置 サ ル
　 本 測 定 は 、 認 識 機 能 を 評 価 す る た め に 用 い ら れ 、 Arnsten他 , Psychopharmacol., 116:1
43-51(1994)に 概 説 さ れ る 。 な お 、 本 測 定 に 関 す る 開 示 を 引 用 す る こ と に よ り 本 明 細 書 に
含 め る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
［ 方 法 実 施 例 ５ ］
　 ア カ ゲ ザ ル D1A受 容 体 (C-6-mD 1 A )に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た C-6グ リ オ ー マ 細 胞
　 細 胞 を 、 4,500 mg/lブ ド ウ 糖 、 L-グ ル タ ミ ン 、 5%ウ シ 胎 児 血 清 、 お よ び 600 ng/ml G418
を 含 む DMEM-H培 養 液 で 育 て た 。 本 実 験 で は 、 未 処 理 細 胞 に お け る mD 1 A 受 容 体 結 合 部 位 の 密
度 は 、 C-6-mD 1 A 細 胞 の タ ン パ ク 質 1 mg当 た り 約 50 fmolで あ っ た 。 細 胞 を 24平 方 プ レ ー ト
に 撒 き 、 一 様 集 密 に 至 る ま で 増 殖 さ せ （ 通 常 2-4日 ） 、 そ の 後 、 そ れ ら の 細 胞 を 、 用 量 -反
応 実 験 ま た は 脱 感 作 実 験 の い ず れ か に 用 い た 。 結 合 実 験 に つ い て は 、 集 密 細 胞 を 含 む 75平
方 フ ラ ス コ を 下 記 の よ う に 処 理 し た 。 全 て の 実 験 (機 能 お よ び 受 容 体 結 合 )に お い て 、 継 代
2か ら 20の 細 胞 を 用 い た 。 細 胞 は 、 95%O 2 お よ び 5%CO 2 下 、 37℃ の 加 湿 培 養 器 に 維 持 し た 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
［ 方 法 実 施 例 ６ ］
　 用 量 -反 応 実 験
　 ア ゴ ニ ス ト の 内 在 的 活 性 は 、 細 胞 全 体 に お け る cAMP蓄 積 で 測 定 さ れ る よ う に 、 選 択 さ れ
た 化 合 物 が ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 刺 激 す る 能 力 に 基 づ い て 評 価 し た 。 集 密 細 胞 プ レ ー ト を
、 20 mM HEPES、 0.1%ア ス コ ル ビ ン 酸 、 お よ び 500 μ M IBMXを 添 加 し た DMEM-H (pH 7.2, 
培 地 A)に 溶 解 さ せ 、 薬 と 共 に 培 養 し た 。 各 ウ ェ ル の 最 終 容 量 は 500 μ lで あ っ た 。 各 薬 に
お い て 求 め た 用 量 -反 応 曲 線 の 他 に 、 各 プ レ ー ト に お い て 、 cAMPの 基 礎 レ ベ ル 、 お よ び イ
ソ プ ロ テ レ ノ ー ル 刺 激 に よ る cAMP蓄 積 を 評 価 し た 。 各 条 件 は 二 重 ウ ェ ル に お い て 実 施 し た
。 37℃ で 10分 間 培 養 し た 後 、 細 胞 を 素 早 く 培 地 で 濯 ぎ 、 反 応 を 、 500 μ lの 0.1N 塩 酸 を 添
加 す る こ と に よ り 停 止 さ せ た 。 次 に 、 細 胞 を 4℃ で 5か ら 10分 冷 却 し 、 ウ ェ ル を 引 っ 掻 い て
、 内 容 物 を 1.7 ml遠 心 管 に 移 し た 。 各 管 に 、 さ ら に 1 mlの 0.1N塩 酸 を 加 え 、 最 終 的 に 1管
当 た り 1.5 mlの 体 積 と し た 。 こ れ ら の 管 を 素 早 く 攪 拌 し 、 BHG HermLe Z230M微 小 遠 心 器 に
て 15,000 x gで 5分 間 遠 心 回 転 さ せ 、 大 き な 細 胞 粒 子 を 除 去 し た 。 各 サ ン プ ル に つ い て 、 c
AMPレ ベ ル を 放 射 線 免 疫 測 定 に よ っ て 求 め た 。
【 ０ ２ ３ １ 】
［ 方 法 実 施 例 ７ ］
　 受 容 体 脱 感 作 測 定
　 集 密 細 胞 プ レ ー ト を 、 20 mM HEPESお よ び 0.1%ア ス コ ル ビ ン 酸 を 添 加 し た DMEM-H (pH 7.
2, 培 地 B)に 溶 解 さ せ た 薬 と 共 に 培 養 し た 。 最 終 的 に ウ ェ ル 当 た り 500 μ lの 体 積 と な っ た
細 胞 は 、 脱 感 作 期 間 の 間 、 培 養 器 の 中 に 留 め た 。 脱 感 作 期 間 の 終 了 時 、 細 胞 を 、 500 μ l
の 培 養 液 Bで 37℃ で 30分 間 濯 い だ 。 引 き 続 き 、 細 胞 を 、 10 μ Mド ー パ ミ ン （ 培 地 Aに 溶 解 ）
と 37℃ で 10分 間 反 応 さ せ 、 500 μ lの 培 地 Aで 手 早 く 濯 い だ 。 反 応 を 、 500 μ lの 0.1N塩 酸
を 添 加 す る こ と に よ り 、 停 止 さ せ た 。 プ レ ー ト を 引 っ 掻 い て 、 内 容 物 を 1.7 ml遠 心 管 に 移
し た 。 短 時 間 攪 拌 し た 後 、 こ れ ら の 管 を 遠 心 回 転 し 、 cAMPレ ベ ル を RIAに よ っ て 評 価 し た
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。 基 礎 活 性 （ す な わ ち 、 薬 不 在 時 の 活 性 ） を 、 各 濃 度 の 試 験 薬 と 共 に 培 養 す る 前 後 に 測 定
し た 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
［ 方 法 実 施 例 ８ ］
　 cAMPの 放 射 線 免 疫 測 定
　 各 サ ン プ ル の cAMP濃 度 は 、 ア セ チ ル 化 cAMPの RIA (Harper & Brooker, J. Cyclic Nucle
otide Res. 1:207-218 (1975)の 記 載 に し た が っ て 改 変 )に よ っ て 定 量 し た 。 cAMPの ヨ ー ド
化 は 、 Patel and Linden, Anal. Biochem. 168:417-420 (1988)に 従 っ て 行 っ た 。 測 定 緩
衝 溶 液 は 、 0.1%ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む 、 50 mM酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 (pH4.75)で あ る
。 cAMPの 標 準 曲 線 は 、 測 定 管 当 た り 2か ら 500 fmolの 濃 度 で 緩 衝 溶 液 中 に 調 製 し た 。 測 定
感 度 を 上 げ る た め に 、 全 て の サ ン プ ル お よ び 標 準 サ ン プ ル を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン ／ 無 水 酢
酸 2:1溶 液 10 μ lに よ っ て ア セ チ ル 化 し た 。 サ ン プ ル は 二 重 に 測 定 し た 。 各 測 定 管 は 、 10 
μ lの サ ン プ ル 、 100 μ lの 緩 衝 溶 液 、 100 μ lの 一 次 抗 体 （ ヒ ツ ジ 、 抗 cAMP、 1%BSAを 添 加
し た 緩 衝 液 に よ る 1:100,000希 釈 ） 、 お よ び 、 100 μ lの [ 1 2 5 I]cAMP（ 緩 衝 溶 液 100 μ l当
た り 50,000 dpm） を 含 ん で お り 、 全 測 定 容 量 は ～ 300 μ lで あ っ た 。 管 を 攪 拌 し 、 4℃ で 一
晩 （ 約 18時 間 ） 保 存 し た 。 次 に 、 BioMagの ウ サ ギ 抗 ヤ ギ IgG (Advanced Magnetics, Cambr
idge, MA)10 μ lを 添 加 し て 、 抗 体 結 合 放 射 能 を 分 離 し 、 攪 拌 し 、 4℃ で 1時 間 さ ら に 培 養
し た 。 こ れ ら の サ ン プ ル に 、 12%ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル /50 mM酢 酸 ナ ト リ ウ ム 緩 衝 溶 液 (
pH6.5) 1 mlを 添 加 し 、 全 て の 管 を 1700 x gで 10分 間 遠 心 回 転 し た 。 上 清 を 吸 引 し 、 得 ら
れ た ペ レ ッ ト の 放 射 能 を 、 LKB Wallacガ ン マ カ ウ ン タ ー (Gaithersburg, MD)で 定 量 し た 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
［ 方 法 実 施 例 ９ ］
　 C-6-mD 1 A 受 容 体 に お け る ア ゴ ニ ス ト の 親 和 性 の 分 析
　 同 じ 継 代 の 細 胞 の フ ラ ス コ を 、 5 mlの 低 張 性 緩 衝 溶 液 (1 mM HEPES, 2 mM EGTA, pH 7.4
)で 濯 ぎ 、 7 mlの 低 張 性 緩 衝 溶 液 と 共 に 4℃ で 5か ら 10分 間 培 養 し た 。 次 に 、 細 胞 を 、 ゴ ム
へ ら で フ ラ ス コ の 底 か ら 掻 き 落 と し 、 50 ml管 に 集 め 、 28,000 x gに て 4℃ で 20分 間 遠 心 回
転 し た 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト を 、 結 合 緩 衝 溶 液 (50 mM HEPES, pH8.0)に 再 度 懸 濁 し 、 Brinkm
ann Polytronで 5に セ ッ ト し て 10秒 間 ホ モ ゲ ナ イ ズ し て 、 直 ち に 使 用 す る か 、 ま た は 、 結
合 測 定 で 使 用 す る ま で 1 ml分 液 と し て -80℃ で 保 存 し た 。 分 液 は 、 BCAタ ン パ ク 質 測 定 試 薬
(Pierce, Rockford, IL)で 測 定 し た 場 合 、 1 ml当 た り 約 1 mgの タ ン パ ク 質 を 含 ん で い た 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 ｍ D1A受 容 体 に 対 す る 各 種 ア ゴ ニ ス ト の 親 和 性 を 評 価 す る た め に 、 競 合 結 合 実 験 を 行 っ
た 。 膜 を 、 測 定 緩 衝 溶 液 A (50 mM HEPES, 0.9% NaCl, pH 8.0)で 希 釈 し 、 100 μ lの 膜 （
約 50 μ g） を 、 0.3 nM [3H]SCH23390 (Wyrick他 , J Labelled Compd. Radiopharm. 23:68
5-692 (1986)に 従 っ て 調 製 、 比 活 性 、 85 Ci/mmol, こ の 文 書 の 開 示 を 引 用 す る こ と に よ り
本 明 細 書 に 含 め る )と 共 に 培 養 し 、 測 定 緩 衝 溶 液 B (50 mM HEPES, 0.9%塩 化 ナ ト リ ウ ム , 0
.001% BSA, pH 8.0)中 の 競 合 薬 の 濃 度 を 増 加 (0.01 nM-1 μ M)さ せ た 。 BSAは 、 サ ン プ ル 中
の タ ン パ ク 質 値 を 正 確 に 定 量 す る た め に 、 測 定 緩 衝 溶 液 Aか ら 外 し た 。 （ BSAは 、 タ ン パ ク
質 定 量 に お い て 標 準 と し て 用 い た 。 ） 非 特 異 的 結 合 は 5 μ M SCH23390に よ っ て 定 量 し た 。
な ぜ な ら 、 野 性 型 細 胞 で は SCH23390の 結 合 は 見 ら れ な い か ら で あ る 。 管 は 最 終 容 量 を 500 
μ lと し て 三 重 に 試 験 し た 。 37℃ で 15分 間 培 養 し た 後 、 管 を 素 早 く 、 Skatronガ ラ ス フ ァ イ
バ ー フ ィ ル タ ー マ ッ ト (11734)で ろ 過 し 、 5 mlの 氷 冷 洗 浄 緩 衝 溶 液 (10 mM ト リ ス , 0.9%塩
化 ナ ト リ ウ ム , pH 7.4)を 用 い 、 Skatron微 小 細 胞 ハ ー ベ ス タ ー (Skatron Instruments Inc
., Sterling, VA)で 濯 い だ 。 フ ィ ル タ ー を 乾 か し 、 閃 光 走 査 瓶 (Skatron Instruments Inc
., Sterling, VA)に 適 合 す る よ う に 穴 あ け し た 。 OptiPhase ‘ HiSafe’  II閃 光 走 査 カ ク
テ ル (1 ml)を 各 瓶 に 加 え た 。 30分 間 振 と う し た 後 、 各 サ ン プ ル に お け る 放 射 能 を 、 LKB Wa
llac 1219 Rackbeta液 体 閃 光 走 査 カ ウ ン タ ー で 定 量 し た 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ０ ］
　 ア ゴ ニ ス ト 暴 露 の 、 D 1 受 容 体 発 現 レ ベ ル に 及 ぼ す 作 用 。
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　 同 じ 継 代 の 細 胞 の フ ラ ス コ を 、 7 mlの 培 地 B、 あ る い は 、 10 μ M濃 度 の 各 種 薬 を 添 加 し
た 7 mlの 培 地 Bに 、 2時 間 暴 露 し た 。 次 に 、 細 胞 を 、 7 mlの 培 地 で 濯 ぎ (30分 )、 膜 を 前 述 の
よ う に 調 製 し た 。 コ ン ト ロ ー ル お よ び 脱 感 作 膜 に お け る 受 容 体 の 発 現 レ ベ ル を 評 価 す る た
め に 、 飽 和 結 合 実 験 を 行 っ た が 、 こ れ は 、 下 記 の 改 変 を し た 競 合 実 験 と 同 じ で あ っ た 。 膜
は 、 測 定 緩 衝 溶 液 Aで 希 釈 し 、 100 μ lの 膜 （ 約 50 μ g） を 、 測 定 緩 衝 溶 液 Bに 調 製 し た 6通
り の 濃 度 の [ 3 H]SCH23390 (0.09-1.1 nM)で 培 養 し た 。 非 特 異 的 結 合 は 、 5 μ M SCH23390に
よ っ て 決 定 し た 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
［ 方 法 実 施 例 １ １ ］
　 デ ー タ 分 析
　 用 量 -反 応 実 験 の た め に 、 各 サ ン プ ル に つ い て デ ー タ を 計 算 し 、 ま ず 、 1分 当 た り 、 1 mg
タ ン パ ク 質 当 た り の pmol cAMPと し て 表 し た 。 各 薬 条 件 に お い て 生 産 さ れ た cAMPの 総 量 か
ら 、 cAMPの 基 礎 値 を 差 し 引 い た 。 測 定 間 の バ ラ ツ キ を 最 小 に す る た め に 、 各 薬 に 対 す る デ
ー タ は 、 各 測 定 に お い て 100 μ Mド ー パ ミ ン に よ っ て 生 産 さ れ る 刺 激 の パ ー セ ン ト に 対 す
る 相 対 値 と し て 表 し た 。 正 規 化 用 量 -反 応 曲 線 は 、 曲 線 適 合 プ ロ グ ラ ム Prism (Graphpad I
nc., San Diego, CA)の S字 曲 線 用 ア ル ゴ リ ス ム を 用 い 、 非 線 形 回 帰 に よ っ て 分 析 し た 。 全
て の 場 合 に お い て 、 残 留 物 分 析 は 、 0.99を 上 回 る γ 値 を 持 つ 優 れ た 適 合 を 示 し た 。 各 曲 線
に お い て 、 プ ロ グ ラ ム か ら 、 EC 5 0 お よ び 最 大 刺 激 の 両 方 に つ い て 点 推 定 値 が 得 ら れ た 。 脱
感 作 実 験 で も 、 最 初 、 各 測 定 に お い て 、 cAMPレ ベ ル は 1分 当 た り の pmol値 と し て 表 し 、 次
に こ れ を 、 ド ー パ ミ ン 誘 発 脱 感 作 （ ド ー パ ミ ン =100%） パ ー セ ン ト に 変 換 し た 。 次 に 、 こ
れ ら の 値 を 平 均 し て 、 全 て の 試 験 薬 剤 に お け る 脱 感 作 レ ベ ル が 得 ら れ た 。 脱 感 作 デ ー タ は
、 片 側 分 散 分 析 に よ っ て 分 析 し 、 次 に Dunnett検 定 を 行 っ た 。 競 合 結 合 実 験 で は 、 生 デ ー
タ （ dpmで 表 し た も の ） を 、 Prismの S字 曲 線 用 量 -反 応 モ デ ル に よ る 非 線 形 回 帰 に よ っ て 分
析 し た 。 こ の ソ フ ト ウ ェ ア か ら 、 IC 5 0 と ｎ H の 両 方 の 推 定 値 が 得 ら れ た 。 IC 5 0 は 、 2分 子 競
合 相 互 作 用 に 関 す る Cheng-Prusoff方 程 式 を 用 い て 見 掛 け の K 0 . 5 に 変 換 し た 。 飽 和 実 験 で
は 、 生 デ ー タ （ dpmで 表 し た も の ） を 、 Prismの 一 部 位 直 角 双 曲 線 モ デ ル に よ る 非 線 形 回 帰
に よ っ て 分 析 し た 。 こ の ソ フ ト ウ ェ ア か ら 、 各 曲 線 に つ い て K D と B m a x の 両 方 の 推 定 値 が 得
ら れ た 。 B m a x 推 定 値 は 、 タ ン パ ク 質 の ミ リ グ ラ ム 当 た り の fmolに 変 形 し 、 コ ン ト ロ ー ル B m
a x の パ ー セ ン ト に 変 換 し た 。 こ れ ら の 値 は 、 一 元 配 置 分 散 分 析 に よ っ て 分 析 し 、 次 に Dunn
ett検 定 を 行 っ た 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ２ ］
　 分 裂 型 人 格 障 害 に 関 す る ヒ ト 臨 床 治 験 。
　 参 加 基 準 お よ び 排 除 基 準
　 全 て の 患 者 お よ び コ ン ト ロ ー ル は 、 医 学 的 、 神 経 学 的 に 健 康 で あ り 、 現 在 、 違 法 物 質 ま
た は ア ル コ ー ル の 乱 用 は 無 く 、 物 質 依 存 の 既 往 も 無 く 、 か つ 、 処 方 さ れ た も の で あ れ 、 処
方 無 し の も の で あ れ 、 少 な く と も 2週 間 、 向 精 神 薬 、 全 身 性 薬 剤 を 服 用 し た こ と が 無 い 。
患 者 は 、 全 て の 投 薬 を 断 っ て プ ロ グ ラ ム に 参 加 す る か 、 ま た は 言 い 換 え る と >99%薬 剤 無 し
で 参 加 す る 。 患 者 に は 、 向 精 神 薬 が 、 治 療 す る 臨 床 医 お よ び 患 者 に よ っ て そ れ ら が 明 ら か
に 臨 床 的 に 無 効 と さ れ る 場 合 、 そ れ ら の 薬 剤 の 投 与 を 中 断 す る が 、 神 経 弛 緩 剤 の 投 与 の 中
断 は し な か っ た 。 被 験 者 は 、 18か ら 60歳 ま で の 男 女 を 含 む 。 分 裂 型 人 格 障 害 (SPD)患 者 は
、 SPDに 関 す る DSM-IVの 基 準 を 満 た す 。 患 者 は 、 過 去 に お い て 大 う つ 障 害 の 基 準 を 満 た し
た が 、 現 在 で は 満 た し て い な い こ と も あ る 。 う つ の 既 往 は 、 分 裂 型 障 害 と 他 の 人 格 障 害 の
共 存 の 場 合 が あ る こ と 、 う つ の 既 往 は こ れ ま で の 所 見 に 影 響 を 及 ぼ さ な い こ と が あ る こ と
を 理 解 し な け れ ば な ら な い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 排 除 基 準
　 患 者 は 、 統 合 失 調 症 、 分 裂 病 関 連 精 神 障 害 、 ま た は 双 極 性 障 害 に 関 す る 、 現 在 の 、 ま た
は 生 涯 の DSM-IVま た は RDC基 準 を 満 た さ な い 。 他 の 軸 I障 害 は 、 一 過 性 で あ り 、 そ れ に 先 立
っ て 、 主 に 先 行 機 能 障 害 の 原 因 と な っ た 人 格 障 害 診 断 が 見 ら れ る 。 神 経 学 的 合 併 症 、 身 体

10

20

30

40

50

(56) JP 2007-516292 A 2007.6.21



疾 患 、 低 い IQ、 お よ び 弱 視 覚 を 持 つ 患 者 は 排 除 さ れ た 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 コ ン ト ロ ー ル に は 、 軸 Iお よ び II障 害 、 お よ び 、 精 神 障 害 の 家 族 歴 に 関 し て ス ク リ ー ニ
ン グ を 行 っ た 。 人 口 統 計 学 的 特 徴 を 入 手 し 、 両 親 の SESに 基 づ い て 患 者 と の 近 似 性 に つ い
て 選 択 し た 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 臨 床 的 評 価 お よ び 診 断 的 評 価
　 DSM-IV(SCID-I/P)の 構 造 的 臨 床 問 診 を 用 い て 、 軸 I診 断 を 評 価 し た (First他 , 1996)。 DS
MV-IV人 格 障 害 -IV（ SIDP-IV） の 問 診 ス ケ ジ ュ ー ル を 用 い て DSM-IV人 格 障 害 の 基 準 を 評 価
し た 。 評 価 は 、 一 人 ま た は 二 人 の 修 士 レ ベ ル の 心 理 学 者 が 患 者 に 問 診 し 、 第 三 の 心 理 学 者
が 患 者 に 近 い イ ン フ ォ ー マ ン ト に 問 診 し て 得 た 内 容 に 基 づ く 。 こ の シ ス テ ム は 、 DSMの 変
化 に 応 じ て 発 達 し た も の で あ る が 、 各 個 別 の SPD基 準 に つ い て 0.68-0.84の 範 囲 を 持 ち 、 全
体 と し て K = 0.73の 信 頼 度 を 持 つ 。 こ の シ ス テ ム に よ っ て SPDを 比 較 グ ル ー プ か ら 区 別 す
る 生 物 学 的 研 究 が シ ス テ ム の 正 当 性 を 支 持 す る こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 医 学 的 評 価 過 程
　 患 者 お よ び コ ン ト ロ ー ル は 全 て 、 治 験 に 参 加 す る 前 に 広 範 な 医 学 的 評 価 を 受 け る 。 医 学
的 評 価 と し て は 、 既 往 歴 、 身 体 検 査 、 全 血 球 数 、 血 液 化 学 (SMA-18)、 VDRL、 甲 状 腺 機 能 検
査 、 通 例 の 尿 分 析 、 尿 毒 物 学 ス ク リ ー ニ ン グ 、 呼 吸 分 析 器 、 EKG、 ESR、 お よ び 胸 部 X線 が
あ る 。 女 性 は 妊 娠 試 験 を 受 け た 。 患 者 は 、 重 篤 な 医 学 的 ま た は 神 経 性 疾 患 ま た は 何 ら か の
心 臓 血 管 病 が 存 在 す る 場 合 、 ま た は 、 明 瞭 な 既 往 が 確 認 さ れ た 場 合 、 排 除 さ れ た 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 物 質 乱 用 に 基 づ く 排 除
　 全 て の 患 者 に 対 し 、 一 人 ま た は 二 人 の 信 頼 で き る 評 価 試 験 者 に よ る SCID-P問 診 に 基 づ い
て ア ル コ ー ル お よ び 薬 剤 ／ 使 用 ／ 依 存 の 有 無 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ を 行 っ た 。 過 去 の 依
存 ま た は 最 近 の 乱 用 に 関 す る 基 準 を 満 た し た 患 者 は 、 治 験 か ら 排 除 さ れ た 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 認 識 バ ッ テ リ ー
　 認 識 バ ッ テ リ ー は 、 標 準 的 視 覚 お よ び 聴 覚 連 続 試 行 タ ス ク を 含 む 注 意 力 測 定 を 含 む 。 す
な わ ち 、 CPT(AX-CPT) (Braver & Cohen, Prog. Brain Res. 121:327-49(1999))の 修 正 AX
バ ー ジ ョ ン を 含 む 動 作 記 憶 試 験 、 N-バ ッ ク タ ス ク (Callicott他 , Cereb. Cortex 10:1078-
92 (1998); Callicott他 , Neuropsycopharmacology 18:186-96 (2000))、 視 覚 空 間 動 作 記
憶 の DOT試 験 (Kirrane他 , Neuropsycopharmacology 22:14-18 (2000))、 お よ び 、 言 葉 に よ
る 動 作 記 憶 を 測 定 す る 聴 覚 ペ ー シ ン グ 連 続 加 算 試 験 (Diehr他 , Assessment 5:375-87(1998
))で あ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン (6a)の 例 示 工 程
　 患 者 は 工 程 室 で 試 験 し た 。 そ こ で は 看 護 ス タ ッ フ が 副 作 用 の 存 在 を 監 視 し 、 15分 置 き に
生 命 徴 候 を チ ェ ッ ク し た 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン ま た は 偽 薬 は 、 少 な く と も 1日 の 間 を 隔 て た
、 二 つ の 別 々 の 工 程 日 の 午 前 10:00に 投 与 し た 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 0.2 mg/kgの 用 量 （
た だ し 、 20 mgを 超 え な い 用 量 ） で 皮 下 に 投 与 し た 。 認 識 試 験 は 、 午 後 1:00か ら 開 始 し て
約 1時 間 か ら 1時 間 半 実 施 し た 。 試 験 は 、 こ の 時 間 に お い て 、 二 つ の 工 程 日 で 完 了 し た 。 こ
の 工 程 に は 、 15名 の SPD被 験 者 お よ び 15名 の 正 常 な コ ン ト ロ ー ル 被 験 者 が 参 加 し た 。 被 験
者 は 、 初 回 偽 薬 ま た は 初 回 活 性 条 件 に 対 し て ラ ン ダ ム 化 さ れ 、 グ ル ー プ 内 で 層 化 さ れ た 。
認 識 試 験 の 他 に 、 PANSS, CGI, SPQ, Beckう つ 病 お よ び Spielberger不 安 症 評 価 試 験 を 用 い
て 症 状 の 臨 床 評 価 結 果 を 得 た 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 患 者 は 少 な く と も 2週 間 （ フ ル オ キ セ チ ン の 場 合 6週 間 ） 薬 物 の 服 用 を 断 ち 、 認 識 試 験 の
前 夜 の 深 夜 以 降 、 お よ び 試 験 当 日 は 一 日 禁 煙 し た 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
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　 デ ー タ 分 析 プ ラ ン
　 認 識 成 績 変 数 に 関 す る 、 健 康 な コ ン ト ロ ー ル と SPD被 験 者 の 間 の 差 は 、 二 つ の グ ル ー プ
に お け る 偽 薬 日 と 薬 日 を 比 較 す る 多 変 数 解 析 に よ っ て 測 定 し た 。 そ の 他 の 臨 床 変 数 、 例 え
ば 、 分 裂 型 基 準 の 数 ま た は D 1 受 容 体 結 合 と の 相 関 は 、 デ ー タ の 分 布 に 応 じ て 、 Pearsonか S
pearmanか い ず れ か の 適 当 な 相 関 分 析 を 用 い て 行 っ た 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 パ ワ ー 分 析
　 最 初 の ペ ル ゴ リ ド 治 験 に お い て 大 き な 範 囲 を 持 つ 効 果 規 模 が 観 察 さ れ た の で 、 こ の サ ン
プ ル サ イ ズ に お い て 大 き な 効 果 規 模 を 検 出 す る の に 十 分 な パ ワ ー が 試 行 サ ン プ ル に お い て
得 ら れ た も の と 考 え ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ３ ］
　 fMRIを 用 い て 、 統 合 失 調 症 患 者 に お い て 認 識 強 化 剤 に よ っ て 誘 発 さ れ た 脳 変 化 を 調 べ る
。
　 こ の 方 法 は 、 現 在 の 抗 精 神 病 治 療 に 対 し て 認 識 強 化 剤 を 加 え る こ と が 、 動 作 記 憶 お よ び
内 部 の 概 念 形 成 機 能 を 改 善 す る か ど う か を 評 価 す る 。 認 識 障 害 は 、 統 合 失 調 症 の 主 要 特 徴
で あ り 、 職 業 的 ・ 社 交 的 成 績 不 振 の 予 測 因 子 と な る 。 流 暢 な 発 語 タ ス ク （ VFT） と 結 び つ
け た 画 像 実 験 か ら 、 統 合 失 調 症 で は 、 左 側 頭 葉 の 脱 活 性 化 が 不 能 で あ る こ と 、 お よ び 、 左
前 前 頭 皮 質 の 過 剰 活 性 と の 結 合 が 見 ら れ る が 、 こ れ は 、 左 前 前 頭 皮 質 と 側 頭 葉 の 間 の 機 能
的 断 絶 を 反 映 す る か 、 ま た は 、 異 常 な 帯 状 回 が こ の 前 頭 -側 頭 接 続 を 修 飾 し て い る こ と が
示 唆 さ れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 安 定 な 非 定 型 的 抗 精 神 病 治 療 を 受 け る 6名 の 患 者 に つ い て VFT実 施 中 の 脳 活 動 を 、 BOLD f
MRIを 用 い て 連 続 的 に 測 定 し た 。 測 定 は 基 礎 状 態 で 行 い 、 ま た 再 び 、 盲 検 交 差 設 計 に 基 づ
い て 12週 間 ド ネ ゼ ピ ル （ ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ） と 偽 薬 を 服 用 す る よ う グ ル
ー プ を ラ ン ダ ム 化 し た 後 で 行 っ た 。 ド ネ ゼ ピ ル 付 加 に よ っ て 、 偽 薬 お よ び 基 礎 ラ イ ン 走 査
と 比 べ る と 、 左 前 頭 葉 お よ び 帯 状 回 活 性 の 増 加 を 伴 う 機 能 的 正 常 化 が 得 ら れ た 。 こ の 実 験
か ら 、 統 合 失 調 症 に お け る 認 識 お よ び 神 経 細 胞 接 続 に お い て 帯 状 回 が 積 極 的 な 役 割 を 果 た
す こ と が 支 持 さ れ た 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ４ ］
　 統 合 失 調 症 患 者 に お け る 局 所 的 脳 活 性 （ 血 流 お よ び タ ス ク 特 異 的 活 性 化 ） に 関 す る ヒ ト
治 験
　 本 法 は 、 単 一 用 量 が 、 具 体 的 に は 20 mgの 6aの 皮 下 投 与 で あ る が 、 生 理 食 塩 水 コ ン ト ロ
ー ル 注 射 と 比 べ て 、 (a)統 合 失 調 症 患 者 の 前 前 頭 皮 質 の 安 静 時 血 流 （ 造 影 剤 注 入 に よ る 還
流 fMRIで 測 定 し た 場 合 ） に お い て 測 定 可 能 な 増 加 を も た ら す か ど う か 、 (b)動 作 記 憶 に 関
与 す る 領 域 の 神 経 活 動 の 増 加 （ BOLD fMRIで 測 定 し た 場 合 ） を も た ら す か ど う か 、 (c)ほ と
ん ど 副 作 用 が な く 受 け 容 れ ら れ る か ど う か 、 お よ び ／ ま た は 、 (d)認 識 機 能 を 改 善 す る 潜
在 能 力 を も つ か ど う か を 評 価 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 本 法 は 、 統 合 失 調 症 と 診 断 さ れ た 20名 の SCID成 人 に お け る 、 被 験 者 内 交 差 設 計 を 含 む 。
被 験 者 は 、 抗 精 神 病 薬 剤 の 安 定 的 投 与 を 受 け る 外 来 患 者 で 、 中 等 度 の 負 の 残 余 症 状 を 持 つ
。 ス ク リ ー ニ ン グ 診 察 時 、 被 験 者 は 参 加 に 同 意 し 、 評 価 を 受 け 、 コ ン ピ ュ ー タ を 介 し て 実
施 さ れ る い く つ か の 神 経 心 理 学 的 試 験 に 関 す る 訓 練 ・ 演 習 を 受 け た 。 被 験 者 は 、 試 験 の 前
夜 に 入 場 を 許 可 さ れ た 。 翌 朝 8時 、 IV、 s.c、 お よ び ヘ ッ プ ロ ッ ク を つ け た ま ま 、 3T MRIス
キ ャ ナ ー の 所 に 連 れ て い か れ た 。 午 前 の 安 静 時 血 流 に つ い て 走 査 を 受 け 、 次 に 、 n-バ ッ ク
動 作 メ モ リ ー タ ス ク の 最 中 に BOLD fMRIを 受 け た 。 そ れ か ら 、 本 明 細 書 記 載 の D1受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン 6aま た は 偽 薬 を 、 皮 下 投 与 で 15分 に 渡 っ て 服 用 し た
。 次 の 45分 間 被 験 者 は 、 動 作 記 憶 タ ス ク 時 環 流 時 お よ び BOLD活 性 時 に お け る 断 続 的 MRI走
査 を 受 け た 。 反 応 デ ー タ お よ び 血 清 濃 度 も 採 取 し た 。 次 に 、 被 験 者 は 診 察 の た め に 病 院 に
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戻 さ れ た 。 注 射 を 全 く せ ず に 午 後 6時 に 反 復 MRI走 査 を 実 施 し た 。 翌 朝 、 被 験 者 は 、 1日 目
ス ケ ジ ュ ー ル の 反 復 を 実 施 し 、 本 発 明 の D1受 容 体 ア ゴ ニ ス ト か 、 偽 薬 の い ず れ か 、 1日 目
に 服 用 し て い な い 方 を 服 用 し た 。 被 験 者 は 、 2日 目 の 午 後 6時 走 査 の 後 で 病 院 か ら 解 放 さ れ
た 。 安 全 性 に 関 す る 追 跡 問 診 を 、 退 院 後 1週 、 1月 、 お よ び 3ヶ 月 に 実 施 し た 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 加 入 基 準 の 中 に は 、 DSM-IV(SCID-I/P)の 構 造 的 臨 床 問 診 に よ っ て 定 め ら れ る 統 合 失 調 症
の DSM-IV基 準 に 合 致 す る 患 者 で 、 治 療 を 受 け て い る が 、 PANSス コ ア >50で あ る が 90未 満 、
お よ び PANSの 負 性 ス コ ア が 少 な く と も ４ に よ っ て 定 義 さ れ る い く つ か の 症 状 を 抱 え る 患 者
も 含 ま れ る 。 患 者 は 、 18か ら 65歳 の 男 女 で あ る 。 患 者 は 、 少 な く と も 2週 間 抗 精 神 病 剤 の
安 定 的 な 投 与 を 受 け る 。 患 者 は 、 少 な く と も 2週 間 下 記 の 向 精 神 薬 を 服 用 し な い 。 す な わ
ち 、 3環 性 抗 う つ 剤 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン 、 チ オ チ キ セ ン 、 ク ロ ザ ピ ン 、 ま た は 、 抗 コ リ ン 性
薬 剤 ま た は 刺 激 剤 で あ る 。 精 神 的 遅 滞 を 除 き 、 同 時 的 軸 II診 断 は 許 さ れ る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 排 除 基 準 と し て は 、 癲 癇 ま た は 発 作 障 害 の 既 往 歴 、 大 き な 脳 挫 傷 、 頭 蓋 骨 に お け る 金 属
埋 め 込 み 、 大 き な 頭 部 外 傷 の 既 往 歴 、 最 近 （ 2週 間 ） の 急 激 な 精 神 病 の 悪 化 、 ま た は 緊 張
性 サ ブ タ イ プ を 示 す 被 験 者 、 DSM-IVに よ っ て 分 裂 感 情 性 障 害 と 診 断 さ れ た 被 験 者 、 物 質 依
存 性 （ DSM-IV） お よ び 現 在 大 う つ 障 害 (Calgaryの う つ 等 級 ス ケ ー ル >9)と 診 断 さ れ た 被 験
者 、 臨 床 的 に 重 大 な 心 臓 血 管 病 ま た は 脳 血 管 病 の 既 往 歴 、 調 整 不 能 の 血 圧 、 ま た は 異 常 EC
Gを 有 す る 被 験 者 、 腎 ま た は 肝 臓 機 能 不 全 の 被 験 者 、 妊 娠 女 性 ま た は 哺 乳 中 の 母 親 、 1日 2
箱 以 上 の 喫 煙 者 、 閉 所 恐 怖 症 、 ま た は 、 以 前 に MRI走 査 で 問 題 を 起 こ し た 被 験 者 、 造 影 剤
注 射 に 対 し て ア レ ル ギ ー を 持 つ 被 験 者 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 一 次 試 験 終 末 点 （ 単 数 ま た は 複 数 ）
　 前 前 頭 皮 質 血 流 。 前 前 頭 皮 質 の 安 静 時 血 流 が 、 環 流 fMRI法 に よ り 、 基 礎 状 態 、 お よ び 、
本 明 細 書 記 載 の D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 6a 20 mgの 、 ま た は 偽 薬 の 皮 下 投 与 後 、 断
続 的 に 測 定 さ れ た 。 測 定 値 は 、 絶 対 デ ー タ と し て 表 さ れ る 他 に 、 午 前 の 基 礎 値 に 対 す る 変
化 （ パ ー セ ン ト と し て 表 す ） と し て も 表 さ れ た 。 D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に よ る rCBF増 加 の 可
能 性 を 調 べ る た め に 、 日 内 比 較 の 他 に 、 日 間 比 較 も 行 っ た 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 血 流 変 化 。 特 別 修 正 3.0 T MRIス キ ャ ナ ー に お い て エ コ ー 平 面 BOLD-fMRIを 用 い 、 動 作 記
憶 タ ス ク （ n-バ ッ ク ） 中 の 相 対 的 局 所 脳 血 流 (rCBF)を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
　 二 次 試 験 終 末 点
　 統 合 失 調 症 患 者 に お け る D 1 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 効 果 の 特 性 を 解 明 す る た め に 、 反 応 時 間 、
n-バ ッ ク に お け る エ ラ ー 頻 度 、 副 作 用 の 症 状 チ ェ ッ ク リ ス ト 、 お よ び BPRSお よ び PANSス コ
ア を 評 価 し た 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ５ ］
　 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に お け る ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン の 結 合 お よ び 活 性
【 ０ ２ ５ ８ 】
【 表 １ １ 】
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【 ０ ２ ５ ９ 】
　 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン を 、 40箇 所 の 結 合 部 位 （ D 1 部 位 以 外 ） に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ し た と
こ ろ 、 D 2 ド ー パ ミ ン 受 容 体 (IC 5 0  = 約 230 nM)以 外 の 全 て に お い て 不 活 性 (IC 5 0  > 10 μ M)
で あ る こ と が 判 明 し た 。 D 1 部 位 を 除 い て は 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 た だ 後 シ ナ プ ス 性 D 2 ド
ー パ ミ ン 受 容 体 の み を 刺 激 す る よ う で あ る 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 ド ー パ ミ ン と 同 じ く ら
い 効 果 的 で あ り 、 ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 刺 激 す る 点 で は ド ー パ ミ ン よ り も 約 70倍 強 力 で あ
る 。 こ の 作 用 は 、 D 1 ア ゴ ニ ス ト SCH23390に よ っ て は 阻 止 さ れ る が 、 D 2 5-HT2ム ス カ リ ン 性
、 あ る い は ア ル フ ァ -、 ま た は ベ ー タ -ア ド レ ナ リ ン 性 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て は 阻
止 さ れ な い 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 ラ ッ ト 、 サ ル 、 お よ び ヒ ト の 脳 組 織 で は ア デ ニ ル 酸 環
化 酵 素 刺 激 に お い て 十 分 な 効 力 を 示 す 。 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 ド ー パ ミ ン 放 出 、 ま た は そ
の 再 摂 取 の 阻 止 と い う 点 で は 不 活 性 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
　 サ ル の 認 識 行 動 に 対 す る 作 用
　 パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 と 同 様 、 ド ー パ ミ ン 性 神 経 細 胞 を 損 傷 さ れ た 霊 長 類 は 、 手 順 を 踏 む
認 識 タ ス ク を 実 行 す る の に 困 難 を 覚 え る 。 前 前 頭 皮 質 に お い て ド ー パ ミ ン 枯 渇 し た サ ル 、
お よ び 、 MPTP投 与 無 症 状 霊 長 類 で は 認 識 欠 陥 の 見 ら れ る こ と が 報 告 さ れ て い る 。 サ ル の 前
前 頭 皮 質 に D 1 ア ゴ ニ ス ト を 局 所 注 射 す る と 、 記 憶 に 導 か れ る 急 激 な 往 復 運 動 を 要 求 す る タ
ス ク の 施 行 に お い て エ ラ ー や 潜 時 の 延 長 が 誘 発 さ れ た 。 こ れ は 、 霊 長 類 の 前 前 頭 皮 質 の 記
憶 、 予 測 機 能 に お い て D 1 受 容 体 が 重 要 な 役 割 を 果 た し て い る こ と を 示 唆 す る 。 Arnstein等
の 所 見 は こ の 解 釈 と 一 致 す る 。 部 分 的 D 1 ア ゴ ニ ス ト SKF38393の 投 与 は 、 高 齢 の 、 レ ゼ ル ピ
ン 投 与 サ ル に お い て 空 間 的 動 作 記 憶 を 改 善 し 、 一 方 、 完 全 D 1 ア ゴ ニ ス ト ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン
は 、 若 い 、 無 処 置 の サ ル に 改 善 を も た ら し た と い う 。 近 年 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン は 、 慢 性 的
低 用 量 MPTP投 与 を 受 け た サ ル に 引 き 起 こ さ れ た 認 識 障 害 を 改 善 す る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ２ ６ １ 】
［ 方 法 実 施 例 １ ６ ］
　 ド ー パ ミ ン 受 容 体 に お け る ジ ナ プ ソ リ ン の 結 合 お よ び 活 性
【 ０ ２ ６ ２ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ３ 】
　 ジ ナ ス ポ リ ン は 、 ラ ッ ト 脳 の 線 条 体 に お い て ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 活 性 化 す る 点 で ド ー
パ ミ ン と 同 じ く ら い 効 果 的 で あ っ た 。 さ ら に 、 ジ ナ ス ポ リ ン は 、 残 留 受 容 体 が 低 下 し て い
る 場 合 で も ド ー パ ミ ン と 同 じ く ら い 効 果 的 で あ っ た 。 こ れ は 内 在 活 性 が 等 し い こ と を 示 す
。
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 ジ ナ ス ポ リ ン は ま た 、 ク ロ ー ン さ れ た ヒ ト D 1 型 受 容 体 に お け る ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 刺
激 す る 点 で 完 全 作 用 活 性 を 示 し た 。 ジ ナ ス ポ リ ン は 、 D 1 お よ び D 5 受 容 体 の 両 方 に お い て 、
ド ー パ ミ ン と 比 べ る と 、 同 程 度 に 効 果 的 か 、 よ り 強 力 で あ る 。 い く つ か の 実 験 の デ ー タ を
下 記 の 表 に ま と め た 。 こ れ ら は 、 ジ ナ ス ポ リ ン が 、 ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 刺 激 す る 点 で D 1
お よ び D 5 受 容 体 を 機 能 的 に 区 別 し な い こ と を 示 し て い る 。

10

20

30

40

50

(60) JP 2007-516292 A 2007.6.21



【 ０ ２ ６ ５ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 HEK細 胞 で 完 了 し た 実 験 は 、 少 な く と も 3回 の 別 々 の 実 験 結 果 を 表 す （ 平 均 ± SEMと し て
表 す ） 。
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 い く つ か の 異 な る シ グ ナ ル 伝 達 シ ス テ ム と 結 合 す る 、 ジ ナ ス ポ リ ン と D 2 型 受 容 体 と の 相
互 作 用 を 調 べ た 。 も っ と も 広 範 に 用 い ら れ る 終 末 点 、 ア デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 は 、 D 1 型 受 容 体
に よ っ て 刺 激 さ れ る が 、 D 2 型 受 容 体 は cAMP合 成 を 抑 制 す る 。 完 全 ア ゴ ニ ス ト 活 性 は 、 ド ー
パ ミ ン 活 性 、 す な わ ち 原 型 D 2 ア ゴ ニ ス ト キ ン ピ ロ ー ル の 活 性 に 対 し て 試 験 リ ガ ン ド の 活 性
を 比 較 す る こ と に よ っ て 測 定 す る 。
【 ０ ２ ６ ８ 】
　 CHO細 胞 に お い て D 2 L お よ び D 4 受 容 体 を 仲 介 し て 発 現 さ れ る フ ォ ル ス コ リ ン (FSK)刺 激 ア
デ ニ ル 酸 環 化 酵 素 活 性 に 対 す る ジ ナ ス ポ リ ン の 抑 制 能 力 を 調 べ た 。 ジ ナ ス ポ リ ン は 、 ア デ
ニ ル 酸 環 化 酵 素 を 、 原 型 D 2 ア ゴ ニ ス ト キ ン ピ ロ ー ル と 同 程 度 に 抑 制 す る 。 こ の 結 果 は 、 D 2
L 受 容 体 に お い て cAMP合 成 と 結 合 し た 完 全 ア ゴ ニ ス ト 活 性 が 見 ら れ る こ と を 示 唆 す る 。 下
表 は 、 D 2 L お よ び D 4 両 受 容 体 に お け る ジ ナ ス ポ リ ン の 作 用 を ま と め た も の で あ る 。 ジ ナ ス
ポ リ ン は 、 CHO細 胞 に お い て 発 現 さ れ る D 2 L お よ び D 4 両 受 容 体 に お い て cAMP合 成 の 抑 制 に 対
し て 完 全 ア ゴ ニ ス ト で あ る こ と を 示 す 。
【 ０ ２ ６ ９ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 少 な く と も 3回 の 別 々 の 実 験 を 行 っ た （ 平 均 ± SEMと し て 表 す ） 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ７ １ 】
【 図 １ 】 図 1は 、 ジ ヒ ド レ キ シ ジ ン お よ び そ の 他 の ヘ キ サ ヒ ド ロ ベ ン ゾ [a]フ ェ ナ ン ス リ ジ
ン 化 合 物 の 調 製 と し て 実 施 例 1-5で 詳 述 し た 化 学 変 換 を 示 す 。 (a) 1.ベ ン ジ ル ア ミ ン 、 H 2 O
; 2. ArCOCl、 Et 3 N; (b) hυ ; (c) BH 3 ・ THF; (d) H 2 、 10% Pd/C; (e)48% HBｒ 、 加 熱 還
流 。
【 図 ２ 】 図 2は 、 ジ ノ キ シ リ ン お よ び そ の 他 の ク ロ メ ノ [4,3,2-de]イ ソ キ ノ リ ン 化 合 物 の
調 製 と し て 実 施 例 6-8で 詳 述 し た 化 学 変 換 を 示 す 。 (a) 1. NaH, THF; 2. CH3 OCH 2 Cl、 0 ℃
か ら 室 温 ま で ; 82%; (b) 1. n-BuLi; 2. -78 ℃ か ら 室 温 ; 76%; (c) KNO 3 , H 2 SO 4 ; 89%; 
(d) Pd(Ph 3 ) 4 , KOH, Bu 4 N

+ Cl - , H 2 O, DME, 加 熱 環 流 ; (e) TsOH・ H 2 O, MeOH; 98%; (f) D
MF, K 2 CO 3 , 80 ℃ ; 86%; (g) PtO 2 , AcOH, HCl, H 2 ; 99%; (h) R-L, K 2 CO 3 , ア セ ト ン ; (
i) BBr 3 , CH 2 Cl 2 , -78 ℃ か ら 室 温 ; 72%。
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【 図 ３ 】 図 3は 、 2-ト ル イ ル 酸 エ チ ル か ら 、 ジ ナ プ ソ リ ン お よ び そ の 他 の ナ フ ト イ ソ キ ノ
リ ン 類 を 合 成 す る 際 の 例 示 の 中 間 体 で あ る 、 2-メ チ ル -2,3-ジ ヒ ド ロ -4(1H)-イ ソ キ ノ ロ ン
の 調 製 と し て 実 施 例 9で 詳 述 し た 化 学 変 換 を 示 す 。 (a) NBS（ N-ブ ロ モ ス ク シ ン イ ミ ド ） 、
過 酸 化 ベ ン ゾ イ ル 、 CCl 4 、 加 熱 還 流 ; (b) サ ル コ シ ン エ チ ル エ ス テ ル HCl, K 2 CO 3 , ア セ ト
ン ; (c) 1. NaOEt, EtOH, 加 熱 還 流 , 2. HCl, 加 熱 還 流 。
【 図 ４ 】 図 4は 、 2,3-ジ メ ト キ シ -N,N’ -ジ エ チ ル ベ ン ズ ア ミ ド で 例 示 さ れ る 、 ベ ン ズ ア ミ
ド 置 換 体 か ら 、 ジ ナ プ ソ リ ン お よ び そ の 他 の ナ フ ト イ ソ キ ノ リ ン 類 の 調 製 と し て 実 施 例 10
で 詳 述 し た 化 学 変 換 を 示 す 。 (a) 1.sec-ブ チ ル リ チ ウ ム 、 TMEDA, Et 2 O, -78 ℃ , 2. 化 合
物 20、 3. TsOH, ト ル エ ン 、 加 熱 還 流 ; (b) 1. 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ギ 酸 、 (CH 2 Cl) 2 , 2.
 CH 3 OH; (c) TsCl, Et 3 N; (d) H 2 , Pd/C, HOAc; (e) BH3 ・ THF; (f) 濃 H 2 SO 4 , -40 ℃ か
ら -5 ℃ ； (g) Na/Hg, CH 3 OH, Na 2 HPO 4 ; (h) BBr 3 , CH 2 Cl 2 。
【 図 ５ 】 図 5は 、 1-ブ ロ モ -3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ ベ ン ゼ ン で 例 示 さ れ る 、 ベ ン ゼ ン お よ び
イ ソ キ ノ リ ン 置 換 体 か ら 、 ジ ナ プ ソ リ ン お よ び そ の 他 の ナ フ ト イ ソ キ ノ リ ン 類 の 調 製 す る
た め の 交 互 合 成 法 を 示 す 。 (a) Br 2 /AlCl 3 /ニ ー ト ; (b) 1. n-BuLi, 2. DMF; (c) LDA; (d
) 33に 32を 加 え る ; (e) HCl/THFに 溶 解 し た NaBH 3 CN; (f) BBr 3 /CH 2 Cl 2 。
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】
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