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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

〔式（Ｉ）中、（Ｒ1 、Ｒ2 、Ｒ3 およびＲ4 は、同一又は相異なって水素原子又は置換
されていてもよいＣ1-6 アルコキシ基を示す；部分構造
【化２】

は、＞Ｃ（Ｒ6 ）－（ＣＨ2 ）m －で表される基を示す；ｍは０又は１～５の整数を示す
；Ｒ6 は水素原子又はハロゲン原子を示す。）で表される基から選ばれたいずれかの基を
示す；Ｒ5 は式
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【化３】

（式中、Ｃ環はベンゼン環又はＣ3-8 シクロアルキル環を示す；Ｒ7 はそれぞれ同一又は
相異なって水素原子、ハロゲン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ1-6 
アルキル基又は置換されていてもよいＣ1-6 アルコキシ基を示す；ｎは１又は２の整数を
示す。）で表される基を示す。〕で表される（１－インダノン）－（１，２，３，６－テ
トラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物。
【請求項２】
　Ｒ1 およびＲ4 が水素原子である請求項１記載の（１－インダノン）－（１，２，３，
６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和
物。
【請求項３】
　Ｃ環が、ベンゼン環である請求項２記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テ
トラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物。
【請求項４】
　部分構造

【化４】

が、＞Ｃ（Ｒ6 ）－（ＣＨ2 ）m －で表される基であり、ｍが０又は１～５の整数であり
、Ｒ6 は水素原子である請求項１～３のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，
２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれ
らの水和物。
【請求項５】
　部分構造

【化５】

が、＞Ｃ（Ｒ6 ）－（ＣＨ2 ）m －で表される基であり、ｍが０又は１～５の整数であり
、Ｒ6 はハロゲン原子である請求項１～３のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（
１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又は
それらの水和物。
【請求項６】
　式（Ｉ）で表される（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）
誘導体が、
（１）１－ベンジル－４－［（５，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、
（２）１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、
（３）１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－２－フルオロ－１－インダノン）－
２－イル］メチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジンから選ばれた一種である請求
項１記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もし
くはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物。
【請求項７】
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　請求項１～６のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒ
ドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を含有して
なる医薬組成物。
【請求項８】
　シグマ受容体結合剤である請求項７記載の医薬組成物。
【請求項９】
　精神障害の予防・治療・改善剤である請求項７記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　知的機能改善剤である請求項７記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　アセチルコリンエステラーゼ阻害剤である請求項７記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　老人性痴呆、脳血管性痴呆、注意欠陥多動障害、緑内障、重症筋無力症、偏頭痛の予防
・治療・改善剤である請求項７記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　老人性痴呆症が、アルツハイマー型痴呆である請求項１２記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
技術分野
本発明は、（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体及び
（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体を含有するシグ
マ受容体結合剤及び／又はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤に関する。
従来の技術
従来から、臨床で使用されてきた抗精神病薬や精神分裂病治療薬の多くは、ドーパミン受
容体拮抗剤である。しかし、臨床で有効性が認められているハロペリドールをはじめ、抗
精神病薬および精神分裂病治療薬のほとんどに、ドーパミン受容体遮断作用に基づく錐体
外路症状等の副作用があり、問題となっていた。
一方、最近の研究から、セロトニン、フェンシクリジン、ムスカリン性アセチルコリン、
シグマ受容体等、非ドーパミン型機構に属するリガンドや受容体も各種精神病に関与して
いることが示唆されている。
その一つであるシグマ受容体は、Ｍａｒｔｉｎらの研究により、モルヒネ等が結合し幻覚
作用を発現するオピエート受容体のサブタイプの一つとして１９７６年に提唱されたもの
であるが、その後の研究により非オピエート受容体であることが明らかになった。さらに
ハロペリドール等多くの抗精神病薬や精神分裂病治療薬がシグマ受容体に高親和性を有す
ることが明らかとなって以来、シグマ受容体に結合する化合物は、精神分裂病治療薬の候
補として注目されてきた（Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｒｅｖｉｅｗｓ，４２，３５５（１９９
０））。その後、さらにシグマ受容体に関する研究が進み、シグマ受容体に結合する化合
物は、抗精神病作用以外に神経保護作用、抗うつ作用、抗不安作用、抗痴呆作用、抗けい
れん作用、薬物依存拮抗作用、鎮咳作用、止瀉作用、抗炎症作用、涙液タンパク放出刺激
作用および中枢排尿反射抑制作用等多彩な作用を示すことが報告（日薬理誌，１１４，３
（１９９９））されている。
シグマ受容体結合作用を有する化合物に関しては、例えば特表平５－５０５１７２号公報
に開示された抗精神病剤の１－シクロアルキルピペリジン類、特開平６－３２９５３５号
公報に開示されたシグマ受容体拮抗薬、特開平７－８９９４９に開示された１，４－（ジ
フェニルアルキル）ピペラジン誘導体、特表平９－５０８８９３号公報に開示された２－
アリールアルケニルアザシクロアルカン誘導体、特表平１１－５０３１４０号公報に開示
されたシグマ受容体が変調した疾患の治療のための薬剤を製造するための使用等がこれま
でに知られている。
また、アセチルコリンエステラーゼ阻害剤として知られている１－ベンジル－４－［（５
，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチルピペリジンがシグマ受容体結合
作用を有することがＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３７，３６４（１９９４）．およびＮｅｕ
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ｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｅｔｔ．，２６０，５（１９９９）．にて、さらに１－ベンジル
－４－［（５，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］ピペリジンがシグマ受容
体結合作用を有することが特開平１１－３４９４８１号公報にて開示されている。
一方、本発明者らは、アセチルコリンエステラーゼ阻害活性を有する化合物として以下に
掲げる化合物（［１］－［４］）を報告している。
［１］式

〔式中、Ｊは式

（式中、Ｓは炭素数１－６の低級アルコキシ基等を示す；　ｔは０又は１－４の整数を意
味する。）等を示す；　Ｂはメチレン鎖等を示す；　Ｋは置換されていてもよいベンジル
基等を示す；　部分構造

は単結合もしくは二重結合を意味する；　ただし、Ｊが５，６－ジメトキシ－１－インダ
ノン－２－イル基で、Ｂが－ＣＨ２－基で、Ｋが無置換のベンジル基であるもの又はその
薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を除く。〕で表される環状アミン誘導体又はそ
の薬理的に許容される塩又はそれらの水和物（日本特許第２７３３２０３号）。
［２］式

で表される化合物又はその薬理的に許容される塩（特開２０００－３１９２５７）。
［３］式

〔式中、Ｒ１は記置換基

（式中、Ｒ３は同一又は相異なってＣ１－６アルコキシ基等を示す；　ｍは０又は１ない
し６の整数を示す；　ｎは１ないし４の整数を示す。）等を示す；　Ｒ２は置換されてい
てもよいベンジル基等を示す；　ただし、１－ベンジル－４－［（５，６－ジメトキシ－
２－フルオロ－１－インダノン）－２－イル］メチルピペリジン又はその薬理的に許容さ
れる塩を除く。〕で表される４－置換ピペリジン誘導体フッ化物もしくはその薬理学的に
許容される塩又はそれらの水和物（特開２０００－３１９２５８）。
［４］式

〔式中、Ｒ１は式

（式中、Ｒ３は同一又は相異なってＣ１－６アルコキシ基等を示す；　Ｒ５はハロゲン原
子（ただしフッ素原子を除く）等を示す；　ｍは０又は１ないし６の整数を示す；　ｎは
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１ないし４の整数を示す。）で表される基等を示す；　Ｒ２は置換されていてもよいベン
ジル基等を示す。〕で表される４－置換ピペリジン誘導体もしくはその薬理学的に許容さ
れる塩又はそれらの水和物（特開２００１－１３９５４７）。
しかしながら、前記化合物等とシグマ受容体との関連については全く知られていない。
上述の如く、シグマ受容体結合性を有する化合物は様々な疾患の治療薬としての利用が期
待されているが、従来のシグマ受容体結合剤はまだ開発途上であり、臨床上有用性の高い
シグマ受容体結合剤はまだ見出されていない。さらなる有用性と安全性のバランスの取れ
た新たなシグマ受容体結合剤が求められている。
発明の開示
本発明者らは、これらを満たす化合物及びシグマ受容体結合剤の提供を目的として鋭意検
討を行った結果、新たなインダノン誘導体が優れたシグマ受容体結合作用を有しシグマ受
容体結合剤として有用であり、さらにはアセチルコリンエステラーゼ阻害剤としても有用
であることを見出し、本発明を完成した。
即ち、本発明は、
１）式

〔式（Ｉ）中、（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、同一又は相異なって水素原子、ハロゲ
ン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、置換されてい
てもよいＣ３－８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基、置換
されていてもよいＣ３－８シクロアルコキシ基、置換されていてもよいＣ１－６アシル基
、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシカルボニル基、置換されていてもよいＣ１－

６アルキルアミノカルボニルオキシ基、置換されていてもよいジ（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノカルボニルオキシ基、ニトロ基、置換されていてもよいアミノ基、置換されていても
よいアミド基、メルカプト基又は置換されていてもよいＣ１－６チオアルコキシ基を示し
、さらにＲ１とＲ２又はＲ２とＲ３又はＲ３とＲ４で脂肪環、芳香環、複素環又はアルキ
レンジオキシ環を形成してもよい；　部分構造

は、＞Ｃ＝ＣＨ－（ＣＨ２）ｍ－又は＞Ｃ（Ｒ６）－（ＣＨ２）ｍ－で表される基を示す
；　ｍは０又は１～５の整数を示す；　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子、水酸基、Ｃ１－

６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、ニトリル基、ハロゲン化Ｃ１－６アルキル基、ヒ
ドロキシＣ１－６アルキル基、シアノＣ１－６アルキル基、アミノＣ１－６アルキル基、
ニトロ基、アジド基、置換されていてもよいアミノ基、置換されていてもよいカルバモイ
ル基、置換されていてもよいカルボキシル基、メルカプト基又はＣ１－６チオアルコキシ
基を示す。）で表される基から選ばれたいずれかの基を示す；　Ｒ５は水素原子、置換さ
れていてもよいＣ１－６アルキル基、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置換
されていてもよいＣ２－６アルキニル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル
基、２，２－（アルキレンジオキシ）エチル基又は式

（式中、Ｃ環はベンゼン環、脂肪環又は複素環を示す；　Ｒ７はそれぞれ同一又は相異な
って水素原子、ハロゲン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ１－６アル
キル基、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置換されていてもよいＣ２－６ア
ルキニル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ
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１－６アルコキシ基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシアルコキシ基、置換され
ていてもよいアリールオキシ基、置換されていてもよいアラルキルオキシ基等を示し、さ
らに、Ｒ７は２つのＲ７どうしで脂肪環、芳香環、複素環又はアルキレンジオキシ環を形
成してもよい；　ｎは１～５の整数を示す。）で表される基を示す。〕で表される（１－
インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に
許容される塩又はそれらの水和物；
２）Ｒ１およびＲ４が水素原子、さらにＲ２およびＲ３が同一又は相異なって水素原子、
ハロゲン原子、置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、置換されていてもよいＣ３－

８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基又は置換されていても
よいＣ３－８シクロアルコキシ基、又はＲ２とＲ３で脂肪環、芳香環、複素環又はアルキ
レンジオキシ環を形成してもよい１）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テ
トラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物；
３）Ｒ６が水素原子、ハロゲン原子、又はＣ１－６アルキル基である１）又は２）記載の
（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬
理的に許容される塩又はそれらの水和物；
４）Ｒ５が、式

〔式中、Ｃ環、Ｒ７およびｎは前記定義に同意義を示す。〕で表される基である１）～３
）のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン
）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物；
５）Ｃ環が、ベンゼン環又はＣ３－８シクロアルキル環である４）記載の（１－インダノ
ン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容され
る塩又はそれらの水和物；
６）Ｒ７が、それぞれ同一又は相異なって水素原子、ハロゲン原子、置換されていてもよ
いＣ１－６アルキル基、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置換されていても
よいＣ２－６アルキニル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基、又は、Ｒ
７は２つのＲ７どうしで脂肪環、芳香環、複素環又はアルキレンジオキシ環を形成しても
よい４）に記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導
体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物；
７）ｎが１又は２の整数である４）に記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テ
トラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物；
８）部分構造

が、＞Ｃ（Ｒ６）－（ＣＨ２）ｍ－で表される基であり、ｍが０又は１～５の整数であり
、Ｒ６は水素原子である１）～７）のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，２
，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれら
の水和物；
９）部分構造

が、＞Ｃ（Ｒ６）－（ＣＨ２）ｍ－で表される基であり、ｍが０又は１～５の整数であり
、Ｒ６はハロゲン原子、水酸基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、ニトリル
基、ハロゲン化Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６アルキル基、シアノＣ１－６ア
ルキル基、アミノＣ１－６アルキル基、ニトロ基、アジド基、置換されていてもよいアミ
ノ基、置換されていてもよいカルバモイル基、置換されていてもよいカルボキシル基、メ
ルカプト基又はＣ１－６チオアルコキシ基である１）～７）のいずれか１項記載の（１－
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インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に
許容される塩又はそれらの水和物；
１０）式（Ｉ）で表される（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジ
ン）誘導体が、
（１）１－ベンジル－４－［（５，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、
（２）１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、
（３）１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－２－フルオロ－１－インダノン）－
２－イル］メチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン
から選ばれた一種である１）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒド
ロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物；
１１）１）～１０）のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テト
ラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を含有
してなる医薬組成物；
１２）シグマ受容体結合剤である１１）記載の医薬組成物；
１３）シグマ受容体拮抗剤又はシグマ受容体活性化剤である１１）記載の医薬組成物；
１４）シグマ受容体作動性の医薬が有効な疾患の予防・治療・改善剤である１１）記載の
医薬組成物；
１５）シグマ受容体拮抗作用が有効な疾患の予防・治療・改善剤である１１）記載の医薬
組成物；
１６）シグマ受容体活性化作用が有効な疾患の予防・治療・改善剤である１１）記載の医
薬組成物；
１７）精神障害の予防・治療・改善剤である１１）記載の医薬組成物；
１８）精神障害が、脳血管性痴呆及び／又は老人性痴呆に伴う障害、精神分裂病、情緒障
害、うつ病、神経症、心身症及び不安症から選択される１種以上である１７）記載の医薬
組成物；
１９）脳血管性痴呆及び／又は老人性痴呆に伴う障害が、攻撃的行為、精神興奮、徘徊、
せん妄、幻覚及び多動から選択される１種以上である１８）記載のシグマ受容体結合剤；
２０）知的機能改善剤である１１）記載の医薬組成物；
２１）アセチルコリンエステラーゼ阻害剤である１１）記載の医薬組成物；
２２）老人性痴呆、脳血管性痴呆、注意欠陥多動障害、緑内障、重症筋無力症、偏頭痛の
予防・治療・改善剤である１１）記載の医薬組成物；
２３）老人性痴呆症が、アルツハイマー型痴呆である２１）記載の医薬組成物；
２４）式

〔式（ＩＩ）中、（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は同一又は相異なって水素原子、ハロゲ
ン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、置換されてい
てもよいＣ３－８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基、置換
されていてもよいＣ３－８シクロアルコキシ基、置換されていてもよいＣ１－６アシル基
、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシカルボニル基、置換されていてもよいＣ１－

６アルキルアミノカルボニルオキシ基、置換されていてもよいジ（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノカルボニルオキシ基、ニトロ基、置換されていてもよいアミノ基、置換されていても
よいアミド基、メルカプト基又は置換されていてもよいＣ１－６チオアルコキシ基を示し
、さらにＲ１とＲ２又はＲ２とＲ３又はＲ３とＲ４で脂肪環、芳香環、複素環又はアルキ
レンジオキシ環を形成してもよい；　部分構造
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は、＞Ｃ＝ＣＨ－（ＣＨ２）ｍ－又は＞Ｃ（Ｒ６）－（ＣＨ２）ｍ－で表される基を示す
；　ｍは０又は１～５の整数を示す；　Ｒ６は水素原子を示す。）で表される基から選ば
れたいずれかの基を示す；　Ｒ５は水素原子、置換されていてもよいＣ１－６アルキル基
、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置換されていてもよいＣ２－６アルキニ
ル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基、２，２－（アルキレンジオキシ
）エチル基又は式

（式中、Ｃ環はベンゼン環、脂肪環又は複素環を示す；　Ｒ７はそれぞれ同一又は相異な
って水素原子、ハロゲン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ１－６アル
キル基、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置換されていてもよいＣ２－６ア
ルキニル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ

１－６アルコキシ基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシアルコキシ基、置換され
ていてもよいアリールオキシ基、置換されていてもよいアラルキルオキシ基等を示し、さ
らに、Ｒ７は２つのＲ７どうしで脂肪環、芳香環、複素環又はアルキレンジオキシ環を形
成してもよい；　ｎは１～５の整数を示す。）で表される基を示す。〕で表される（１－
インダノン）－ピリジニウム誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和
物を還元剤を用いて還元し、次いで酸化剤を用いて酸化することを特徴とする、８）記載
の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその
薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の製造法；
２５）還元剤が、水素化ホウ素ナトリウムであり、酸化剤が、二酸化マンガン、クロム酸
化剤又はスワン酸化剤である２４）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テト
ラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の製造
法；
２６）８）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導
体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を塩基と反応させ、次いで求電
子試薬を用いて求電子反応させることを特徴とする９）記載の（１－インダノン）－（１
，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそ
れらの水和物の製造法；
２７）塩基が、リチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）又は、リチウムビス（トリメチ
ルシリル）アミドである、２６）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラ
ヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の製造法
；
２８）求電子試薬が、Ｎ－クロロコハク酸イミド、Ｎ－ブロモコハク酸イミド、Ｎ－ヨー
ドコハク酸イミド、（１０－カンファースルホニル）オキサジリジン、ヨードメタン、又
はアジ化ナトリウムである請求項２６記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テ
トラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の製
造法である、２６）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジ
ン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の製造法；
２９）求電子試薬が、フッ素化剤である、２６）～２８）のいずれか１項記載の（１－イ
ンダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許
容される塩又はそれらの水和物の製造法；
３０）フッ素化剤が、Ｎ－フルオロベンゼンスルホンイミド、３－シクロヘキシル－２－
フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－１，１－ジオキシド－１，２－ベンズイソチ
アゾール、２－フルオロ－３，３－ジメチル－２，３－ジヒドロ－１，２－ベンズイソチ
アゾール－１，１－ジオキシド、ジエチルアミノ硫黄トリフルオリド、Ｎ、Ｎ－ジエチル
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－１，１，２，３，３，３－ヘキサフルオロプロピルアミン、フッ化水素、テトラアルキ
ルアンモニウムフルオリド、フッ化カリウム、フッ化セシウム、又はフッ化水素－ピリジ
ンである２９）記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）
誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の製造法；
３１）１）～１０）のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テト
ラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物の薬理
学上の有効量を患者に投与して、シグマ受容体結合作用及び／又はアセチルコリンエステ
ラーゼ阻害作用が有効な疾患を予防・治療・改善する方法；
３２）１）～１０）のいずれか１項記載の（１－インダノン）－（１，２，３，６－テト
ラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を、シ
グマ受容体結合作用及び／又はアセチルコリンエステラーゼ阻害作用が有効な疾患に対す
る予防・治療・改善剤の製造に用いること
に関する。
以下に、本願明細書において記載する記号、用語等の意義を説明し、本発明を詳細に説明
する。
前記式（Ｉ）において、「ハロゲン原子」とは、フッ素原子、塩素原子、臭素原子、ヨウ
素原子等の原子をいい、好ましくはフッ素原子、塩素原子、臭素原子である。
前記式（Ｉ）における「Ｃ１－６アルキル基」とは、炭素数１～６のアルキル基を意味し
、好ましい基としてはメチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、ｎ－ブチ
ル基、ｉ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ｎ－ペンチル基、ｉ－ペンチル基、ネオペンチル基
、ヘキシル基、１－メチルプロピル基、１－エチルプロピル基、１－メチルブチル基、２
－メチルブチル基等の直鎖又は分枝状アルキル基があげられ、より好ましくはメチル基、
エチル基、ｎ－プロピル基、ｉ－プロピル基、２－メチル－１－プロピル基、ｔ－ブチル
基等である。
前記式（Ｉ）における「Ｃ３－８シクロアルキル基」とは、炭素数３～８の環状アルキル
基を意味し、好ましくはシクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル基、シクロ
ヘキシル基、シクロヘプチル基、シクロオクチル基等である。
前記式（Ｉ）における「Ｃ１－６アルコキシ基」における好ましい基としては、メトキシ
基、エトキシ基、ｎ－プロポキシ基、ｉ－プロポキシ基、ｎ－ブトキシ基、ｉ－ブトキシ
基、ｔ－ブトキシ基、ペンチルオキシ基、ヘキシルオキシ基等の直鎖又は分枝状アルコキ
シ基が挙げられる。また、「置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基」における当該
「置換基」における好ましい基としては、水酸基、ハロゲン原子、ニトリル基、ニトロ基
等が挙げられる。
前記式（Ｉ）における「Ｃ３－８シクロアルコキシ基」における好ましい基としては、シ
クロプロポキシ基、シクロブトキシ基、シクロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ
基、シクロヘプチルオキシ基、シクロオクチルオキシ基があげられ、より好ましくは、シ
クロペンチルオキシ基、シクロヘキシルオキシ基、シクロヘプチルオキシ基、シクロオク
チルオキシ基である。
前記式（Ｉ）における「Ｃ１－６アシル基」とは、炭素数１～６の脂肪酸から誘導される
直鎖又は分枝状アシル基を意味し、好ましい基としてはホルミル基、アセチル基、プロピ
オニル基、ブチリル基、イソブチリル基、バレリル基、イソバレリル基、ピバロイル基、
ヘキサノイル基等が挙げられる。
前記式（Ｉ）における「Ｃ１－６アルコキシカルボニル基」における好ましい基としては
メトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｎ－プロポキシカルボニル基、ｉ－プロ
ポキシカルボニル基、ｎ－ブトキシカルボニル基、ｉ－ブトキシカルボニル基、ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル基、ペンチルオキシカルボニル基、ヘキシルオキシカルボニル基等
があげられ、好ましくはメトキシカルボニル基、エトキシカルボニル基、ｎ－プロポキシ
カルボニル基、ｉ－プロポキシカルボニル基等が挙げられる。
前記式（Ｉ）において、「Ｃ１－６アルキルアミノカルボニルオキシ基」および「ジ（Ｃ

１－６アルキル）－アミノカルボニルオキシ基」における好ましい基としては、メチルア
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ミノカルボニルオキシ基、エチルアミノカルボニルオキシ基、ｎ－プロピルアミノカルボ
ニルオキシ基、ｉ－プロピルアミノカルボニルオキシ基、ｎ－ブチルアミノカルボニルオ
キシ基、ｉ－ブチルアミノカルボニルオキシ基、ｔｅｒｔ－ブチルアミノカルボニルオキ
シ基、ｎ－ペンチルアミノカルボニルオキシ基、ｉ－ペンチルアミノカルボニルオキシ基
、ネオペンチルアミノカルボニルオキシ基、ヘキシルアミノカルボニルオキシ基、１－メ
チルプロピルアミノカルボニルオキシ基、１－メチルブチルアミノカルボニルオキシ基、
２－メチルブチルアミノカルボニルオキシ基、ジメチルアミノカルボニルオキシ基、ジエ
チルアミノカルボニルオキシ基、ジ－（ｎ－プロピル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ
－（ｉ－プロピル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ－（ｎ－ブチル）－アミノカルボニ
ルオキシ基、ジ－（ｉ－ブチル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ－（ｔｅｒｔ－ブチル
）－アミノカルボニルオキシ基、ジ－（ｎ－ペンチル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ
－（ｉ－ペンチル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ－（ネオペンチル）－アミノカルボ
ニルオキシ基、ジ－（ｎ－ヘキシル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ－（１－メチルプ
ロピル）－アミノカルボニルオキシ基、ジ－（１－メチルブチル）－アミノカルボニルオ
キシ基、ジ－（２－メチルブチル）－アミノカルボニルオキシ基等が挙げられる。
前記式（Ｉ）における「置換されていてもよいアミノ基」とは、窒素原子がＣ１－６アル
キル基、スルホン酸残基等の基で置換されていてもよいアミノ基を意味し、さらに、当該
アミノ基には環状のアミノ基も含まれる。当該「置換されていてもよいアミノ基」として
は、例えばアミノ基、メチルアミノ基、ジメチルアミノ基、ピロリジニル基、ピラゾリニ
ル基、ピペリジル基、ピペラジニル基、アセタミド基、プロピオンアミド基、メタンスル
ホニルアミド基、エタンスルホニルアミド基、トルエンスルホニルアミド基、Ｎ－メチル
アセタミド基等が挙げられる。
前記式（Ｉ）における「置換されていてもよいアミド基」とは、窒素原子がＣ１－６アル
キル基等の基で置換されていてもよいアミド基を意味し、さらに、当該アミド基には環状
アミンのアミド基も含まれる。当該「置換されていてもよいアミド基」としては、例えば
アミド基、Ｎ－メチルアミド基、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミド基、Ｎ－エチルアミド基、Ｎ，
Ｎ－ジエチルアミド基、Ｎ－メチル－Ｎ－エチルアミド基、ピロリジニルカルボニル基、
ピラゾリニルカルボニル基、ピペリジルカルボニル基、ピペラジニルカルボニル基等が挙
げられる。
前記式（Ｉ）における「Ｃ１－６チオアルコキシ基」とは、前記定義におけるＣ１－６ア
ルキル基に同意義の基が硫黄原子に結合した基を意味し、例えばメチルチオ基（－ＳＣＨ

３）、エチルチオ基（－ＳＣ２Ｈ５）等が挙げられる。
前記式（Ｉ）において、「脂肪環」とは、特に限定されないが、好ましくは、シクロペン
タン環、シクロヘキサン環、シクロヘプタン環、シクロオクタン環等があげられ、「芳香
環」における好ましい例としては、フラン環、チオフェン環、ピロール環、イミダゾール
環、オキサゾール環、チアゾール環、トリアゾール環、ピリジン環、ピラジン環、ピリミ
ジン環、テトラヒドロフラン環、テトラヒドロピラン環、ジオキサン環、ジオキソラン環
、ピペリジン環、ピペラジン環、モルホリン環、チオモルホリン環等が挙げられる。
また、さらに、「Ｒ１とＲ２又はＲ２とＲ３又はＲ３とＲ４どうしでアルキレンジオキシ
環を形成」した場合における好ましい例としては、メチレンジオキシ基、エチレンジオキ
シ基、プロピレンジオキシ基等が挙げられる。
前記式（Ｉ）において、ｍにおける好ましい数としては、０又は１～５の整数であり、よ
り好ましくは０又は１～３の整数であり、さらに好ましくは０又は１～２の整数であり、
もっとも好ましくは０又は１である。ｎにおける好ましい数としては、０又は１～３の整
数であり、より好ましくは１又は２である。
前記式（Ｉ）において、「Ｃ２－６アルケニル基」とは、炭素数が２～６個のアルケニル
基をいい、例えばビニル基、アリル基、１－プロペニル基、イソプロペニル基、１－ブテ
ン－１－イル基、１－ブテン－２－イル基、１－ブテン－３－イル基、２－ブテン－１－
イル基、２－ブテン－２－イル基等の直鎖状又は分枝鎖状のＣ２－６アルケニル基があげ
られ、好ましくはビニル基、アリル基、イソプロペニル基である。
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前記式（Ｉ）において、「Ｃ２－６アルキニル基」とは、炭素数が２～６個のアルキンか
ら誘導されるアルキニル基をいい、好ましい基としてはエチニル基、１－プロピニル基、
２－プロピニル基、ブチニル基、ペンチニル基、ヘキシニル基等の直鎖状又は分子鎖状の
Ｃ２－６アルキニル基等が挙げられる。
前記式（Ｉ）において、「２，２－（アルキレンジオキシ）エチル基」とは、エチル基の
末端炭素原子が環状アルキレンジオキシ基で置換された基（アセタール基）を意味し、好
ましい基としては、２，２－（エチレンジオキシ）エチル基［別名：（１，３－ジオキソ
ラン－２－イル）メチル基］、２，２－（プロピレンジオキシ）エチル基［別名：（１，
３－ジオキサン－２－イル）メチル基］、２，２－（ブチレンジオキシ）エチル基［別名
：（１，３－ジオキセパン－２－イル）メチル基］等があげられ、より好ましくは２，２
－（エチレンジオキシ）エチル基である。
前記式（Ｉ）において、「複素環」とは、窒素原子、硫黄原子、酸素原子等のヘテロ原子
を１～４個含む環を意味し、「５～１４員芳香族複素環」および「５～１０員非芳香族複
素環」が含まれる。当該「複素環」における好ましい環としては、ピロール、ピリジン、
ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、ピラゾール、イミダゾール、インドール、イソイン
ドール、インドリジン、プリン、インダゾール、キノリン、イソキノリン、キノリジン、
フタラジン、ナフチリジン、キソキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、イミ
ダゾトリアジン、ピラジノピリダジン、アクリジン、フェナントリジン、カルバゾール、
カルバゾリン、ペリミジン、フェナントロリン、フェナシン、チオフェン、ベンゾチオフ
ェン、フラン、ピラン、シクロペンタピラン、ベンゾフラン、イソベンゾフラン、チアゾ
ール、イソチアゾール、ベンズチアゾール、ベンズチアジアゾール、フェノチアジン、イ
ソキサゾール、フラザン、フェノキサジン、ピラゾロオキサゾール、イミダゾチアゾール
、チエノフラン、フロピロール、ピリドオキサジン環等の芳香族複素環や、ピロリジン、
ピロリン、ピペリジン、ピペラジン、イミダゾリン、ピラゾリジン、イミダゾリジン、モ
ルフォリン、テトラヒドロピラン、アジリジン、オキシラン、オキサチオラン、フタルイ
ミド、スクシンイミド環等の非芳香族複素環等があげられ、より好ましくはピリジン、ピ
リダジン、ピリミジン、ピラジン、ピペリジン、ピペラジン、モルフォリン環である。
前記式（Ｉ）において、Ｃ環における最も好ましい環としては、ベンゼン、ピリジン、ピ
リダジン、ピリミジン、ピラジン、ピペリジン、ピペラジン、モルフォリン、シクロプロ
パン、シクロブタン、シクロペンタン、シクロヘキサン、シクロヘプタン、シクロオクタ
ン環が挙げられる。
前記式（Ｉ）における「Ｃ１－６アルコキシアルコキシ基」とは、前記定義におけるＣ１

－６アルコキシ基に同意義の基にさらに「Ｃ１－６アルコキシ基」が結合した基を意味し
、例えばメトキシメトキシ基、メトキシエトキシ基、メトキシプロポキシ基、エトキシメ
トキシ基、エトキシエトキシ基、エトキシプロポキシ基、プロポキシプロポキシ基等が挙
げられる。
前記式（Ｉ）において、「アリールオキシ基」における「アリール基」とは、芳香環を構
成した炭化水素環基を意味し、例えばフェニル基、インデニル基、ナフチル基、アズレニ
ル基、ヘプタレニル基、アンスニル基、フェナントレニル基等の単環式、二環式又は三環
式のアリール基があげられ、当該「アリールオキシ基」における好ましい基としては、フ
ェノキシ基、ナフチルオキシ基等が挙げられる。
また、前記式（Ｉ）において、「アラルキルオキシ基」とは、前記アリール基に同意義の
基がＣ１－６アルキル基と結合し、当該アリールアルキル基がさらに酸素原子と結合した
基を意味し、好ましくはベンジルオキシ基、フェニルエトキシ基、フェニルプロポキシ基
、ナフチルメトキシ基等である。
本願明細書における「置換されていてもよい」で示される当該「置換基」としては、例え
ばハロゲン原子、水酸基、ニトリル基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ３－８シクロアルキル基
、Ｃ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アルコキシアルコキシ基、アリールオキシ基、アラル
キルオキシ基、ハロゲン化Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６アルキル基、シアノ
Ｃ１－６アルキル基、ハロゲン化Ｃ１－６アルコキシ基、ヒドロキシＣ１－６アルコキシ
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基、シアノＣ１－６アルコキシ基、Ｃ１－６アシル基、ニトロ基、置換されていてもよい
アミノ基、置換されていてもよいアミド基、メルカプト基、Ｃ１－６チオアルコキシ基等
があげられ、好ましくはハロゲン原子、水酸基、ニトリル基である。
本発明に係るシグマ受容体結合剤及び／又はアセチルコリンエステラーゼ阻害剤に含有さ
れる（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはそ
の薬理的に許容される塩又はそれらの水和物は、特に限定されないが、その好ましい例と
しては、例えば、
（１）１－ベンジル－４－［（５，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、
（２）１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチ
ル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン、
（３）１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－２－フルオロ－１－インダノン）－
２－イル］メチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン
から選ばれた一種である（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン
）誘導体もしくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物が挙げられる。
尚、本願明細書中においては、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがあるが
、本発明には化合物の構造上生ずる総ての幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立
体異性体、互変異性体等の異性体および異性体混合物を含み、便宜上の式の記載に限定さ
れるものではなく、いずれか一方の異性体でも混合物でもよい。従って、分子内に不斉炭
素原子を有し光学活性体およびラセミ体が存在することがあり得るが、本発明においては
限定されず、いずれもが含まれる。さらに結晶多形が存在することもあるが同様に限定さ
れず、いずれかの単一結晶形又はいずれかの結晶形の混合物であってもよく、無水物以外
に水和物であってもよい。
本願明細書中における「薬理的に許容される塩」とは、本発明に係るシグマ受容体結合作
用及び／又はアセチルコリンエステラーゼ阻害作用に含まれる化合物と薬理的に許容され
る塩を形成するものであれば特に限定されないが、好ましくはハロゲン化水素酸塩（例え
ばフッ化水素酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩等）、無機酸塩（例えば硫酸
塩、硝酸塩、過塩素酸塩、リン酸塩、炭酸塩、重炭酸塩等）有機カルボン酸塩（例えば酢
酸塩、シュウ酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、フマル酸塩、クエン酸塩等）、有機スルホ
ン酸塩（例えばメタンスルホン酸塩、トリフルオロメタンスルホン酸塩、エタンスルホン
酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、トルエンスルホン酸塩、カンファースルホン酸塩等）、ア
ミノ酸塩（例えばアスパラギン酸塩、グルタミン酸塩等）、四級アミン塩、アルカリ金属
塩（例えばナトリウム塩、カリウム塩等）、アルカリ土類金属塩（マグネシウム塩、カル
シウム塩等）等が挙げられる。当該「薬理的に許容される塩」として、より好ましくは塩
酸塩、シュウ酸塩等である。
（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体の製造法
本発明に係る（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体も
しくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物は、種々の方法で製造することがで
き、代表的な方法として、例えば以下の方法が挙げられる。本発明に係る化合物がこれ以
外の方法によっても製造可能であることは言うまでもない。
式

〔式（Ｉ）中、（Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は、同一又は相異なって水素原子、ハロゲ
ン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ１－６アルキル基、置換されてい
てもよいＣ３－８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシ基、置換
されていてもよいＣ３－８シクロアルコキシ基、置換されていてもよいＣ１－６アシル基
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６アルキルアミノカルボニルオキシ基、置換されていてもよいジ（Ｃ１－６アルキル）ア
ミノカルボニルオキシ基、ニトロ基、置換されていてもよいアミノ基、置換されていても
よいアミド基、メルカプト基又は置換されていてもよいＣ１－６チオアルコキシ基を示し
、さらにＲ１とＲ２又はＲ２とＲ３又はＲ３とＲ４で脂肪環、芳香環、複素環又はアルキ
レンジオキシ環を形成してもよい；　部分構造

は、＞Ｃ＝ＣＨ－（ＣＨ２）ｍ－、又は＞Ｃ（Ｒ６）－（ＣＨ２）ｍ－で表される基を示
す；　ｍは０又は１～５の整数を示す；　Ｒ６は水素原子、ハロゲン原子、水酸基、Ｃ１

－６アルキル基、Ｃ１－６アルコキシ基、ニトリル基、ハロゲン化Ｃ１－６アルキル基、
ヒドロキシＣ１－６アルキル基、シアノＣ１－６アルキル基、アミノＣ１－６アルキル基
、ニトロ基、アジド基、置換されていてもよいアミノ基、置換されていてもよいカルバモ
イル基、置換されていてもよいカルボキシル基、メルカプト基又はＣ１－６チオアルコキ
シ基を示す。）で表される基から選ばれたいずれかの基を示す；　Ｒ５は水素原子、置換
されていてもよいＣ１－６アルキル基、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置
換されていてもよいＣ２－６アルキニル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキ
ル基、２，２－（アルキレンジオキシ）エチル基又は式

（式中、Ｃ環はベンゼン環、脂肪環又は複素環を示す；　Ｒ７はそれぞれ同一又は相異な
って水素原子、ハロゲン原子、水酸基、ニトリル基、置換されていてもよいＣ１－６アル
キル基、置換されていてもよいＣ２－６アルケニル基、置換されていてもよいＣ２－６ア
ルキニル基、置換されていてもよいＣ３－８シクロアルキル基、置換されていてもよいＣ

１－６アルコキシ基、置換されていてもよいＣ１－６アルコキシアルコキシ基、置換され
ていてもよいアリールオキシ基、置換されていてもよいアラルキルオキシ基等を示し、さ
らに、Ｒ７は２つのＲ７どうしで脂肪環、芳香環、複素環又はアルキレンジオキシ環を形
成してもよい；　ｎは１～５の整数を示す。）で表される基を示す。〕で表される（１－
インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に
許容される塩又はそれらの水和物の場合は、例えば特開平８－２２５５２７あるいは特開
平１１－２６３７７４等に従って製造したピリジニウム塩誘導体を、還元反応によって１
，２，３，６－テトラヒドロピリジン誘導体へと変換し、さらに酸化反応を行い、必要に
応じてその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物にすることによって製造出来る。本
反応を化学反応式で表せば、以下の通りである。

式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５および部分構造
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は前記定義に同意義を示す。
ここで還元反応は、例えばＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３３，３１３３（１９９０）．、Ｊ
．Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ．，３０，４４５（１９９３）．やＪ．Ｍｅｄ．Ｃｈ
ｅｍ．，３７，１５１（１９９４）．等に記載された方法に準じて行うことが出来る。還
元剤としては種々の試薬が使用出来るが、好ましくは含ホウ素系還元試薬であり、特に好
ましくは水素化ホウ素ナトリウムである。酸化反応は、例えばＪ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，
５５，４７６７（１９９０）．、Ｓｙｎｌｅｔｔ．１９９１，３６１．、Ｔｅｔｒａｈｅ
ｄｒｏｎ，５０，１３１９９（１９９４）．、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．，６０，７２７２
（１９９５）．、Ｓｙｎｔｈ．Ｃｏｍｍｕｍ．，２７，１６４３（１９９７）．、やＪ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓ．１，１９９９，３４５５．等に記載され
た方法に準じて行うことが出来る。酸化剤としては種々の試薬が使用出来るが、好ましく
は二酸化マンガン、クロム酸－ピリジン、ピリジニウムクロロクロメート、ピリジニウム
ジクロロクロメート等のクロム酸系酸化剤、又はスワン酸化剤である。
式

〔式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５およびｍは前記定義に同意義を示す；　ただし、
Ｒ６は水素原子の場合は除かれ、ハロゲン原子、水酸基、Ｃ１－６アルキル基、Ｃ１－６

アルコキシ基、ニトリル基、ハロゲン化Ｃ１－６アルキル基、ヒドロキシＣ１－６アルキ
ル基、シアノＣ１－６アルキル基、アミノＣ１－６アルキル基、ニトロ基、アジド基、置
換されていてもよいアミノ基、置換されていてもよいカルバモイル基、置換されていても
よいカルボキシル基、メルカプト基又はＣ１－６チオアルコキシ基である〕で表される（
１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理
的に許容される塩又はそれらの水和物の場合は、例えば、特開平９－２６８１７６、特開
２０００－３１９２５７、特開２０００－３１９２５８及び／又は特開２００１－１３９
５４７等に従って製造することが出来る。
即ち、前記反応によって製造出来る式

で表される化合物を塩基と反応させた後、対応する求電子試薬を反応させ、必要に応じて
その薬理的に許容される塩又はそれらの水和物にすることによって製造出来る。本反応を
化学反応式で表せば、以下の通りである。

式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６およびｍは前記定義に同意義を示す；　ただ
し、Ｒ６が水素原子の場合を除く。
塩基としては特に限定されないが、通常、リチウムジイソプロピルアミド（ＬＤＡ）、又
は、リチウムビス（トリメチルシリル）アミドである。また、求電子試薬も特に限定され
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ないが、例えば、Ｎ－クロロコハク酸イミド等の塩素化試薬、Ｎ－ブロモコハク酸イミド
等の臭素化試薬、Ｎ－ヨードコハク酸イミド等のヨウ素化試薬、（１０－カンファースル
ホニル）オキサジリジン等の水酸基導入試薬、ヨードメタン等のハロゲン化アルキル、ア
ジ化ナトリウム等のアジド化試薬、又は、フッ素化剤が挙げられる。尚、フッ素化剤は、
例えば、Ｎ－フルオロベンゼンスルホンイミド（ＮＦＳＩ，ＣＡＳ登録番号［１３３７４
５－７５－２］）、３－シクロヘキシル－２－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル
－１，１－ジオキシド－１，２－ベンズイソチアゾール（ＣＭＩＴ－Ｆ，ＣＡＳ登録番号
［１８６８０６－２４－６］，［１９６１０６－７９－３］）、２－フルオロ－３，３－
ジメチル－２，３－ジヒドロ－１，２－ベンズイソチアゾール－１，１－ジオキシド（Ｃ
ＡＳ登録番号［１２４１７０－２３－６］）、ジエチルアミノ硫黄トリフルオリド（ＤＡ
ＳＴ，ＣＡＳ登録番号［３８０７８－０９－０］）、Ｎ、Ｎ－ジエチル－１，１，２，３
，３，３－ヘキサフルオロプロピルアミン（石川試薬）、フッ化水素、テトラアルキルア
ンモニウムフルオリド、フッ化カリウム、フッ化セシウム、又はフッ化水素－ピリジン（
オラー試薬）等が挙げられ、好ましくは、Ｎ－フルオロベンゼンスルホンイミド、又は３
－シクロヘキシル－２－フルオロ－２，３－ジヒドロ－３－メチル－１，１－ジオキシド
－１，２－ベンズイソチアゾールである。
前記反応における原料化合物は塩や水和物を形成していてもよく、反応を阻害しないもの
であれば特に限定されない。また、本発明に係る（１－インダノン）－（１，２，３，６
－テトラヒドロピリジン）誘導体がフリー体として得られる場合は、常法に従って塩の状
態に変換することができ、また、当該化合物の異性体は、通常の分離手段（例えば再結晶
、クロマトグラフィー等）を用いることにより精製し、単離することができる。光学活性
体が必要な場合には、例えば、ラセミ体を光学分割する方法や、光学活性な試薬（例えば
フッ素化剤等）を用いる方法等により得ることができる。
本発明に係る（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体も
しくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物もしくはその薬理的に許容される塩
又はそれらの水和物は、極めて優れたシグマ受容体結合作用を有しているが、同時に極め
て優れたアセチルルコリンエステラーゼ阻害活性をも有している。
本発明に係るシグマ受容体結合作用及び／又はアセチルコリンエステラーゼ阻害作用は、
通常の方法により製剤化が可能であり、好ましい剤形としては、例えば、錠剤、フィルム
錠や糖衣錠等の被覆錠剤、細粒剤、顆粒剤、散剤、カプセル剤、シロップ剤、トローチ剤
、吸入剤、坐剤、注射剤、軟膏剤、点眼剤、点鼻剤、点耳剤、パップ剤、ローション剤等
が挙げられる。製剤化には、一般に医薬品製剤の原料として用いられる成分を配合し、例
えば、通常用いられる賦形剤、崩壊剤、結合剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤や、必要に
より安定化剤、乳化剤、吸収促進剤、界面活性剤、ｐＨ調整剤、防腐剤、抗酸化剤などを
添加して常法により製剤化を行う。これらの成分としては、例えば、大豆油、牛脂、合成
グリセライド等の動植物油；流動パラフィン、スクワラン、固形パラフィン等の炭化水素
；ミリスチン酸オクチルドデシル、ミリスチン酸イソプロピル等のエステル油；セトステ
アリルアルコール、ベヘニルアルコール等の高級アルコール；シリコン樹脂；シリコン油
；ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ソルビタン脂肪酸エステル、グリセリン脂肪酸エ
ステル、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン硬化ひまし
油、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレンブロックコポリマー等の界面活性剤；ヒド
ロキシエチルセルロース、ポリアクリル酸、カルボキシビニルポリマー、ポリエチレング
リコール、ポリビニルピロリドン、メチルセルロースなどの水溶性高分子；エタノール、
イソプロパノールなどの低級アルコール；グリセリン、プロピレングリコール、ジプロピ
レングリコール、ソルビトールなどの多価アルコール；グルコース、ショ糖などの糖；無
水ケイ酸、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、ケイ酸アルミニウムなどの無機粉体、精製
水などが挙げられる。賦形剤としては、例えば乳糖、コーンスターチ、白糖、ブドウ糖、
マンニトール、ソルビット、結晶セルロース、二酸化ケイ素などが、結合剤としては、例
えばポリビニルアルコール、ポリビニルエーテル、メチルセルロース、エチルセルロース
、アラビアゴム、トラガント、ゼラチン、シェラック、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
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ース、ヒドロキシプロピルセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリプロピレングリコー
ル・ポリオキシエチレン・ブロックポリマー、メグルミンなどが、崩壊剤としては、例え
ば澱粉、寒天、ゼラチン末、結晶セルロース、炭酸カルシウム、炭酸水素ナトリウム、ク
エン酸カルシウム、デキストリン、ペクチン、カルボキシメチルセルロース・カルシウム
等が、滑沢剤としては、例えばステアリン酸マグネシウム、タルク、ポリエチレングリコ
ール、シリカ、硬化植物油等が、着色剤としては医薬品に添加することが許可されている
ものが、矯味矯臭剤としては、ココア末、ハッカ脳、芳香散、ハッカ油、竜脳、桂皮末等
が用いられる。もちろん、これらの添加剤成分に限定される訳ではないことは言うまでも
ない。
経口製剤は、例えば、有効成分である化合物もしくはその薬理的に許容される塩又はこれ
らの水和物と賦形剤、さらに必要に応じて結合剤、崩壊剤、滑沢剤、着色剤、矯味矯臭剤
などを加えた後、常法により散剤、細粒剤、顆粒剤、錠剤、被覆錠剤、カプセル剤等とす
る。錠剤・顆粒剤の場合には、糖衣、その他必要により適宜コーティングすることはもち
ろん差支え～ロップ剤や注射用製剤等の場合は、ｐＨ調整剤、溶解剤、等張化剤等と、必
要に応じて溶解補助剤、安定化剤などを加えて、常法により製剤化する。また、外用剤の
場合は、特に製法が限定されず、常法により製造することができる。使用する基剤原料と
しては、医薬品、医薬部外品、化粧品等に通常使用される各種原料を用いることが可能で
、例えば動植物油、鉱物油、エステル油、ワックス類、高級アルコール類、脂肪酸類、シ
リコン油、界面活性剤、リン脂質類、アルコール類、多価アルコール類、水溶性高分子類
、粘土鉱物類、精製水などの原料が挙げられ、必要に応じ、ｐＨ調整剤、抗酸化剤、キレ
ート剤、防腐防黴剤、着色料、香料などを添加することができる。さらに、必要に応じて
分化誘導作用を有する成分、血流促進剤、殺菌剤、消炎剤、細胞賦活剤、ビタミン類、ア
ミノ酸、保湿剤、角質溶解剤等の成分を配合することもできる。本発明に係るシグマ受容
体結合剤の投与量は、症状の程度、年齢、性別、体重、投与形態・塩の種類、疾患の具体
的な種類等に応じて異なるが、通常、成人の場合は１日あたり経口投与で約３０μｇ～１
０ｇ、好ましくは１００μｇ～５ｇ、さらに好ましくは１００μｇ～１００ｍｇを、注射
投与で約３０μｇ～１ｇ、好ましくは１００μｇ～５００ｍｇ、さらに好ましくは１００
μｇ～３０ｍｇをそれぞれ１回又は数回に分けて投与する。
本発明に係る（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体も
しくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を有効成分としてなる医薬組成物の
シグマ受容体結合剤としての有用性を示す為、以下に効果例としてシグマ受容体結合実験
例を挙げる。また、これらの化合物は、同時にアセチルコリンエステラーゼ阻害活性も有
しており、その効果例も以下に示す。本発明化合物の用途がこれらに限定されないことは
言うまでもない。
シグマ受容体結合実験
（１）レセプターの調製
Ｗｅｂｅｒらの方法（Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８３，８７８４－８７８
８，１９８６）に準拠した以下の方法により行った。雄性モルモット（Ｃｒｊ，Ｈａｒｔ
ｌｅｙ，日本チャールスリバー）１０匹（体重２３４ｇ～２６０ｇ）を断頭放血致死させ
、速やかに脳を摘出し、組織に対し１０倍量の５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ７．４
）を加え，テフロン式ホモジナイザーでホモジナイズした後、４℃、５００００ｘｇで２
０分遠心した。さらに、同一条件で１回洗浄し、得られた粗膜画分を測定に供した。
（２）測定方法
被検物質として下記の実施例２及び３に示したインダノン誘導体を各々使用し、対照物質
としては塩酸ドネペジル（１－ベンジル－４－［（５，６－ジメトキシ－１－インダノン
）－２－イル］メチルピペリジン塩酸塩）を用いて同様の実験を行った。
アッセイチューブ（第一チューブ、ＤＲＬ）に、被験物質溶液を０．１ｍＬ、５０ｍＭ　
Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ　ｂｕｆｆｅｒ（ｐＨ７．４）０．３ｍＬ、３Ｈ－ＤＴＧ溶液（３．２
ｎＭ）０．１ｍＬおよびレセプター（モルモット脳粗膜画分，５ｍｇ　ｔｉｓｓｕｅ）０
．５ｍＬを加え、２５℃で１時間インキュベートした。インキュベート後、０．３％エチ
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レンイミン処理した濾紙（ＧＦ／Ｂ、Ｗｈａｔｍａｎ）を用い濾過したのち、濾紙を放射
能測定用のバイアルビンに移し、液体シンチレーター（Ａｔｏｍｌｉｇｈｔ、ＰＡＣＫＡ
ＲＤ）５ｍＬを加え混和した後、液体シンチレーションカウンター（１５００型、ＰＡＣ
ＫＡＲＤ）を用い放射能量を測定（２分間）した。なお、被験物質非存在下での特異的結
合量を求めるため、被験物質の代わりに５０％　ＤＭＳＯ溶液を、非特異的結合量を求め
るため、被験物質の代わりにＨａｌｏｐｅｒｉｄｏｌ溶液（１００μＭ）を加え同様の操
作を行った。
（３）阻害率の算出
各濃度における被験物質の阻害率は、被験物質存在下での特異的結合量と非存在下での特
異的結合量との比より算出した。Ｄｏｓｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｃｕｒｖｅは、被験物質
存在下での特異的結合量と非存在下での特異的結合量との比をｌｏｇｉｔ変換した後、各
濃度の常用対数値に対してプロットするｌｏｇｉｔ－ｌｏｇモデルにあてはめ回帰した。
ＩＣ５０（３Ｈ－ＤＴＧとモルモット脳粗膜画分の結合を５０％阻害する被験物質濃度）
値は、得られた回帰式より算出した。
本発明に係る化合物のシグマ受容体阻害率（ＩＣ５０）は以下の如くである。

本発明により、新規なシグマ受容体結合剤を提供することができた。本発明に係る（１－
インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体もしくはその薬理的に
許容される塩又はそれらの水和物を有効成分としてなる医薬組成物が、シグマ受容体が関
与する疾患の治療・予防剤として有用であり、シグマ受容体拮抗作用又は活性化作用が有
効な疾患の治療・予防剤として有用であることは明らかである。
従って、本発明に係るシグマ受容体結合剤は、抗精神病薬として有用であるほか、精神分
裂病、うつ、不安症の治療・予防剤および知的機能改善剤として有用である。また、本発
明に係るシグマ受容体拮抗剤は副作用、投与回数、投与形態等の点でも極めて優れている
。
アセチルコリンエステラーゼ阻害活性実験
アセチルコリンエステラーゼ源として、ラット脳ホモジェネートを用いて、Ｅｌｌｍａｎ
らの方法（Ｅｌｌｍａｎ．Ｇ．Ｌ．，Ｃｏｕｒｔｎｅｙ．Ｋ．Ｄ，Ａｎｄｒｅｓ．Ｖ．，
Ｆｅａｔｈｅｒｓｔｏｎｅ．Ｒ．Ｍ．；Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，７，８
８－９５，１９６１）に準拠してエステラーゼ活性を測定した。ＤＴＮＢ〔５，５´－ジ
チオビス（２－ニトロ安息香酸）〕、基質としてのアセチルチオコリン及び被検化合物中
にラット脳ホモジェネートを添加し、インキュベーション後、産生したチオコリンがＤＴ
ＮＢと反応し、生じる黄色産物を４１２ｎｍにおける吸光度変化として測定し、アセチル
コリンエステラーゼ活性を求めた。各被検化合物のアセチルコリンエステラーゼ阻害活性
を、５０％阻害濃度（ＩＣ５０）として求めた。
尚、被検物質として下記の実施例１及び３に示したインダノン誘導体を各々蒸留水又はエ
タノールに溶解して使用し、対照物質としては塩酸ドネペジル（１－ベンジル－４－［（
５，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチルピペリジン塩酸塩）を用いて
同様の実験を行った。
本発明に係る化合物のアセチルコリンエステラーゼ阻害率（ＩＣ５０）は以下の以下の如
くである。
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本発明に係る（１－インダノン）－（１，２，３，６－テトラヒドロピリジン）誘導体も
しくはその薬理的に許容される塩又はそれらの水和物を有効成分としてなる医薬組成物が
、優れたアセチルコリンエステラーゼ阻害作用を有し、アセチルコリンエステラーゼ阻害
作用が有効な疾患の治療・予防剤として有用であることは明らかである。即ち、アルツハ
イマー型痴呆やその他の老人性痴呆、脳血管性痴呆、注意欠陥多動障害、緑内障、重症筋
無力症、偏頭痛の予防・治療・改善剤としても有用である。
実施例
以下の実施例により本発明を具体的に説明するが、本発明は、これらに限定される訳では
ない。
実施例１　１－ベンジル－４－［（５，６－ジメトキシ－１－インダノン）－２－イル］
メチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン・塩酸塩の合成

特開平１１－２６３７７４の実施例に従って得た臭化１－ベンジル－４－［（５，６－ジ
メトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチルピリジニウム０．２０ｇをエタノール１
０ｍｌに溶解し、（９０％）水素化ホウ素ナトリウム０．１３ｇを加えた。室温にて２時
間攪拌後、氷冷下、酢酸を加えｐＨ６－７に調整してから減圧濃縮した。これを酢酸エチ
ルと飽和炭酸ナトリウム水溶液にて抽出し、さらに有機層を飽和食塩水にて洗浄した。乾
燥（ＭｇＳＯ４）後、減圧濃縮して得られた残渣を分取用薄層シリカゲルカラムクロマト
グラフィー（塩化メチレン／メタノール系）にて精製し、淡黄オイル９０ｍｇを得た。
これを塩化メチレン６ｍｌに溶解し、二酸化マンガン０．４５ｇを加えた。２時間攪拌後
、さらに二酸化マンガン０．４５ｇを加え一晩攪拌した。固形物を濾別後、濾液を減圧濃
縮し、分取用薄層シリカゲルカラムクロマトグラフィー（塩化メチレン／メタノール系）
にて精製し、淡黄オイルの標題化合物（遊離体）４１ｍｇを得た。（２工程総収率；２５
％）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍｚ：ＣＤＣｌ３）δ：１．９６－２．２３（３Ｈ，ｍ），２．５
９（２Ｈ，ｂｔ，Ｊ＝５．６Ｈｚ），２．６５－２．８７（３Ｈ，ｍ），３．００（２Ｈ
，ｂｓ），３．１８（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ），３．６０（２
Ｈ，ｓ），３．９１（３Ｈ，ｓ），３．９７（３Ｈ，ｓ），５．４４（１Ｈ，ｂｓ），６
．８６（１Ｈ，ｓ），７．１８（１Ｈ，ｓ），７．２４－７．３８（５Ｈ，ｍ）．
これを常法により塩酸塩とし、エタノール／ｔ－ブチルメチルエーテルから再結晶して、
淡黄白色結晶の標題化合物を得た。
ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝３７８（Ｍ＋Ｈ＋）．
実施例２　１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－１－インダノン）－２－イル］
メチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン・塩酸塩の合成
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実施例１と同様にして、淡黄色オイル状の標題化合物（遊離体）を得た。（２工程総収率
；４３％）
１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍｚ：ＣＤＣｌ３）δ：１．４６（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），
１．５１（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），１．９５－２．２２（３Ｈ，ｍ），２．５２－
２．８４（３Ｈ，ｍ），３．１５（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝７．２Ｈｚ，Ｊ＝１７．２Ｈｚ），
３．５９（２Ｈ，ｓ），４．１１（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），４．１７（２Ｈ，ｑ，
Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．４３（１Ｈ，ｂｓ），６．８３（１Ｈ，ｓ），７．１６（１Ｈ，
ｓ），７．２４－７．３７（５Ｈ，ｍ）．
これを常法により塩酸塩とし、エタノール／ｔ－ブチルメチルエーテルから再結晶して、
淡黄白色結晶の標題化合物を得た。
ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４０６（Ｍ＋Ｈ＋）．
実施例３　１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－２－フルオロ－１－インダノン
）－２－イル］メチル－１，２，３，６－テトラヒドロピリジン・塩酸塩の合成

以下の反応は窒素雰囲気下行った。
１－ベンジル－４－［（５，６－ジエトキシ－１－インダノン）－２－イル］メチル－１
，２，３，６－テトラヒドロピリジン０．３０ｇをテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）１０ｍ
ｌに溶解し、－７８℃に冷却後、リチウムビス（トリメチルシリル）アミド（１．０Ｍ　
ＴＨＦ溶液）１．１１ｍｌを注入した。３０分間かけて－７８℃から－１０℃まで昇温し
た後、再び－７８℃に冷却し、Ｎ－フルオロベンゼンスルフォンイミド０．３５ｇのＴＨ
Ｆ　５ｍｌ溶液を注入した。－７８℃から徐々に室温まで昇温し、一晩攪拌後、飽和塩化
アンモニウム水溶液を加え、酢酸エチルにて抽出した。有機層を飽和食塩水にて洗浄し、
乾燥（ＭｇＳＯ４）後、減圧濃縮して得られた残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィ
ー（ＮＨ－シリカゲル；ｎ－ヘキサン／酢酸エチル系）にて精製し、淡黄オイルとして標
題化合物（遊離体）０．２４ｇ（７７％）を得た。
１Ｈ－ＮＭＲ（４００Ｍｚ：ＣＤＣｌ３）δ：１．４７（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），
１．５２（３Ｈ，ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），２．０３－２．５８（５Ｈ，ｍ），２．７６（
１Ｈ，ｔ，Ｊ＝１４．４Ｈｚ），２．９０－３．０３（２Ｈ，ｍ），３．１７（１Ｈ，ｄ
ｄ，Ｊ＝１７．６Ｈｚ，Ｊ＝２２．４Ｈｚ），３．３９（１Ｈ，ｄｄ，Ｊ＝１１．２Ｈｚ
，Ｊ＝１７．６Ｈｚ），３．５５（２Ｈ，ｓ），４．１０（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ）
，４．１８（２Ｈ，ｑ，Ｊ＝６．８Ｈｚ），５．４８（１Ｈ，ｂｓ），６．８０（１Ｈ，
ｓ），７．１８（１Ｈ，ｓ），７．２２－７．３４（５Ｈ，ｍ）．
これを常法により塩酸塩とし、エタノール／ｔ－ブチルメチルエーテルから再結晶して、
淡黄白色結晶の標題化合物を得た。
ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝４２４（Ｍ＋Ｈ＋）．
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