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(57)【要約】
　式（Ｉ）（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3及びＲ4は明細書に定
義された通りである）に従う化合物、薬学的に許容され
るその塩、その製造方法、それを含む医薬組成物、及び
その使用方法が提供される。
　　【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

（式中、
　Ｒ1は、Ｃ1-3アルキル又はハロゲンから選択され；
　Ｒ2は、Ｃ1-3アルキル、Ｃ1-3ハロアルキル又はＣ3-6シクロアルキルから選択され；
　Ｒ3及びＲ4は、各存在で独立に、水素、Ｃ1-3アルキル、Ｃ1-3ヒドロキシアルキル、Ｃ

3-6カルボシクリル、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールから選択され、又はＲ3及び
Ｒ4は、それらが結合する窒素と一緒に、モルホリノ、ピロリジニル又はピペラジニルか
ら選択される環状部分を形成する）
に従う化合物。
【請求項２】
　Ｒ2がメチルである式Ｉに従う請求項１に記載の化合物、又はＲ2がトリフルオロメチル
若しくはシクロプロピルである、式II：
【化２】

（式中、
　Ｒ1は、メチル又はクロロから選択され；
　Ｒ3及びＲ4は、各存在で独立に、水素、メチル、イソプロピル、２－ヒドロキシエチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピペリジニル若しくはピラゾリルから選択され、又
はＲ3及びＲ4は、それらが結合する窒素と一緒に、モルホリノ、ピロリジニル若しくはピ
ペラジニルから選択される環状部分を形成する）
に従う請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式Ｉに従う請求項１に記載の化合物であって、式中、
　Ｒ1及びＲ2は、メチルであり；
　Ｒ3及びＲ4は、それらが結合する窒素と一緒に、モルホリノ又はピロリジニルから選択
される環状部分を形成する；
上記化合物。
【請求項４】
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　式IIに従う請求項２に記載の化合物であって、式中、
　Ｒ1は、クロロであり；
　Ｒ2は、トリフルオロメチル又はシクロプロピルであり；
　Ｒ3及びＲ4は、各存在で独立に、水素、メチル又はイソプロピルから選択される；
上記化合物。
【請求項５】
　式IIに従う請求項２に記載の化合物であって、式中、
　Ｒ1は、メチル又はクロロから選択され；
　Ｒ2は、トリフルオロメチル又はシクロプロピルから選択され；
　Ｒ3は、水素又はメチルであり；そして
　Ｒ4は、水素、メチル、シクロペンチル又はシクロヘキシルから選択される；
上記化合物。
【請求項６】
　以下の化合物：
　５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリン－５－イル）－Ｎ－メチルイソオキサゾール－３－カ
ルボキサミド；
　５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリン－５－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルイソオキサゾール－
３－カルボキサミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
アミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
アミド；
　５－（２－イソプロピル－７－メチル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸ジメチルアミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
メチルアミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
アミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
ジメチルアミド；
　７－クロロ－２－イソプロピル－５－〔３－（ピロリジン－１－カルボニル）－イソオ
キサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン；
　５－（７－クロロ－２－イソプロピル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）
－メチル－アミド；
　５－〔７－メチル－１－オキソ－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチ
ル－エチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾー
ル－３－カルボン酸ジメチルアミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
イソプロピル－メチル－アミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
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（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド；
　５－（７－クロロ－２－イソプロピル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸シクロペンチルアミド；
　７－クロロ－２－イソプロピル－５－〔３－（モルホリン－４－カルボニル）－イソオ
キサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン；
　２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－５－〔３－（ピペラジン
－１－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドー
ル－１－オン；
　５－〔７－クロロ－１－オキソ－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチ
ル－エチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾー
ル－３－カルボン酸ジメチルアミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
イソプロピル－メチル－アミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド；
　７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－５－〔３－（モルホリン
－４－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドー
ル－１－オン；又は
　７－クロロ－５－〔３－（モルホリン－４－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イ
ル〕－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチル－エチル）－２，３－ジヒ
ドロ－イソインドール－１－オン；
から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　薬学的に許容される塩の形態の、請求項１、２、３、４、５又は６のいずれか１項に記
載の化合物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物の製造方法であって、
　４－ブロモ－アニリンをサンドマイヤー反応の条件下で対応するニトリルに変換し；
　ニトリルを塩基で加水分解してアミドに変換し；
　アミドをジアゾ化し、次いでニトロソ硫酸で加水分解して安息香酸にし；
　安息香酸をメチルエステルとして保護し；
　過酸化ベンゾイルをラジカル開始剤として用い、Ｎ－ブロモスクシンイミドでベンジル
位のメチル基をモノブロム化して、６－置換－４－ブロモ－２－ブロモメチル－安息香酸
メチルエステルを得；
　６－置換－４－ブロモ－２－ブロモメチル－安息香酸メチルエステルをアミンで環化し
て４－ブロモ－イソインドロンにし；
　４－ブロモ－イソインドロンを、ソノガシラ（Sonagashira）の条件下で保護アセチレ
ンと反応させ；
　塩基でアセチレンを脱保護し；
　脱保護したアセチレンをエチル２－クロロ－２－（ヒドロキシイミノ）アセタートと反
応させてイソオキサゾールエステルを生成させ；そして
　エステルを加水分解して酸にし、イソブチルクロロホルメート、Ｎ－メチルモルホリン
及び適切なアミンを用いてアミド化して、式Ｉのアミドを生成させる；
又は、
　イソオキサゾールエステルからアミンと加熱して反応させることによって式Ｉのアミド
を生成させる；
ことを含む上記方法。
【請求項９】
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　請求項１、２、３、４、５、６又は７の何れか１項に記載の化合物及び少なくとも１つ
の薬学的に許容される担体又は賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項１０】
　薬剤として使用するための、請求項１、２、３、４、５、６又は７の何れか１項に記載
の化合物。
【請求項１１】
　グルタミン酸機能不全に関連する神経及び精神障害を治療するための薬剤の製造におけ
る、請求項１、２、３、４、５、６又は７の何れか１項に記載の化合物の使用。
【請求項１２】
　障害が統合失調症である請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　グルタミン酸機能不全に関連する神経及び精神障害を処置又は予防する方法で、そのよ
うな処置を必要とする動物の方法であって、治療的有効量の請求項１、２、３、４、５、
６又は７の何れか１項に記載の化合物を、上記の動物に投与するステップを含む、上記方
法。
【請求項１４】
　グルタミン酸機能不全に関連する神経及び精神障害を処置又は予防する方法で、そのよ
うな処置を必要とする動物の方法であって、治療的有効量の請求項９に記載の医薬組成物
を、該動物に投与するステップを含む、上記方法。
【請求項１５】
　障害が統合失調症である請求項１３又は１４に記載の方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、グルタミン酸受容体のポテンシエーターとして機能するイソオキサゾール誘
導体、それらの製造法、それらを含む医薬組成物、及び治療におけるそれらの使用に関す
る。
【背景技術】
【０００２】
　代謝型グルタミン酸受容体（ｍＧｌｕＲ）は、ＧＴＰ結合タンパク質（Ｇ－タンパク質
）に連結した受容体ファミリーを構成し、それはグルタミン酸によって活性化され、神経
可塑性、神経発達及び神経退化を含む中枢神経系におけるシナプス活性に重要な役割を持
つ。
【０００３】
　正常な哺乳類のニューロンにおけるｍＧｌｕＲの活性化は、以下の１つ又はそれ以上の
反応を誘発する：ホスホリパーゼＣの活性化；ホスホイノシチド（ＰＩ）加水分解の亢進
；細胞内カルシウム放出；ホスホリパーゼＤの活性化；アデニルシクラーゼの活性化又は
阻害、サイクリックアデノシン一リン酸（ｃＡＭＰ）形成の増加又は減少；グアニル酸シ
クラーゼの活性化；サイクリックグアノシン一リン酸（ｃＧＭＰ）形成の増加；ホスホリ
パーゼＡ2の活性化；アラキドン酸放出の増加；及び電位及びリガンド依存性イオンチャ
ンネルの増加又は減少（非特許文献１、非特許文献２、非特許文献３、非特許文献４）。
【０００４】
　８種のｍＧｌｕＲサブタイプが確認されており、それらは一次配列の類似性、情報伝達
連鎖、及び薬理学的特性に基づいて、３グループに分けられる。グループＩには、ｍＧｌ
ｕＲ１及びｍＧｌｕＲ５が含まれ、それらはホスホリパーゼＣを活性化し、細胞内カルシ
ウムシグナル発生を活性化する。グループＩＩ（ｍＧｌｕＲ２及びｍＧｌｕＲ３）及びグ
ループＩＩＩ（ｍＧｌｕＲ４、ｍＧｌｕＲ６、ｍＧｌｕＲ７、及びｍＧｌｕＲ８）のｍＧ
ｌｕＲ類は、アデニルシクラーゼ活性の阻害及びサイクリックＡＭＰレベルを仲介する。
概説については、非特許文献５を参照されたい。
【０００５】



(6) JP 2011-522816 A 2011.8.4

10

20

30

40

50

　ｍＧｌｕＲファミリー受容体の活性は、哺乳動物のＣＮＳにおける多くの正常な過程に
関与し、そして様々な神経及び精神障害を処置するための化合物の重要な標的である。ｍ
ＧｌｕＲの活性化は、海馬長期増強及び小脳長期抑圧の誘導に必要である（非特許文献６
、非特許文献７、非特許文献８、非特許文献９）。痛覚及び無痛覚にｍＧｌｕＲの活性化
が果たす役割も、また、実証されている（非特許文献１０、非特許文献１１）。また、ｍ
ＧｌｕＲの活性化は、シナプス伝達、神経発達、アポトーシスの神経細胞死、シナプス可
塑性、空間学習、嗅覚記憶、心臓活動の集中制御、歩行、運動制御及び前庭動眼反射を含
む様々な他の正常過程において、調節的な役割を演じることが示唆されている（非特許文
献１２、非特許文献１３、非特許文献１４）。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Schoepp et al., 1993, Trends Pharmacol. Sci., 14:13
【非特許文献２】Schoepp, 1994, Neurochem. Int., 24:439
【非特許文献３】Pin et al., 1995, Neuropharmacology 34:1
【非特許文献４】Bordi & Ugolini, 1999, Prog. Neurobiol. 59:55
【非特許文献５】Pin et al., 1999, Eur. J. Pharmacol., 375:277-294
【非特許文献６】Bashir et al., 1993, Nature, 363:347
【非特許文献７】Bortolotto et al., 1994, Nature, 368:740
【非特許文献８】Aiba et al., 1994, Cell, 79:365
【非特許文献９】Aiba et al., 1994, Cell, 79:377
【非特許文献１０】(Meller et al., 1993, Neuroreport, 4: 879
【非特許文献１１】Bordi & Ugolini, 1999, Brain Res., 871:223
【非特許文献１２】Nakanishi, 1994, Neuron, 13:1031
【非特許文献１３】Pin et al., 1995, Neuropharmacology, supra
【非特許文献１４】Knopfel et al., 1995, J. Med. Chem., 38:1417
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　最近のｍＧｌｕＲの神経生理学的役割の解明の進展は、これらの受容体を、急性及び慢
性の神経及び精神障害並びに慢性及び急性の疼痛性障害の治療における有望な薬剤標的と
して確立した。ｍＧｌｕＲは生理学的及び病態生理学的に意義がある故、ｍＧｌｕＲの機
能を調節することができる新規な薬剤及び化合物が必要である。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明者らは、ｍＧｌｕＲの機能を調節する一群の化合物を同定した。１つの形態では
、本発明は、式Ｉの化合物、又は薬学的に許容されるその塩、水和物、溶媒和物若しくは
エナンチオマーを提供する。
【０００９】
　従って、１つの実施態様では、本発明は、式Ｉ：
【化１】
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（式中、
　Ｒ1は、Ｃ1-3アルキル又はハロゲンから選択され；
　Ｒ2は、Ｃ1-3アルキル、Ｃ1-3ハロアルキル又はＣ3-6シクロアルキルから選択され；
　Ｒ3及びＲ4は、各存在で独立に、水素、Ｃ1-3アルキル、Ｃ1-3ヒドロキシアルキル、Ｃ

3-6カルボシクリル、ヘテロシクリル若しくはヘテロアリールから選択され、又はＲ3及び
Ｒ4は、それらが結合する窒素と一緒に、モルホリノ、ピロリジニル若しくはピペラジニ
ルから選択される環状部分を形成する）
に従う化合物を含む組成物を提供する。
【００１０】
　特定の態様では、この実施態様は、Ｒ2がメチルである式Ｉ：
【化２】

又はＲ2がトリフルオロメチル若しくはシクロプロピルであり、実質的に他のエナンチオ
マーが無い式II：

【化３】

（式中、
　Ｒ1は、メチル又はクロロから選択され；
　Ｒ3及びＲ4は、各存在で独立に、水素、メチル、イソプロピル、２－ヒドロキシエチル
、シクロペンチル、シクロヘキシル、ピペリジニル、又はピラゾリルから選択され、又は
Ｒ3及びＲ4は、それらが結合する窒素と一緒に、モルホリノ、ピロリジニル若しくはピペ
ラジニルから選択される環状部分を形成する）
の化合物を提供する。
【００１１】
　別の特定の態様では、この実施態様は式Ｉ：
　式中、
　Ｒ1及びＲ2は、メチルであり；
　Ｒ3及びＲ4は、それらが結合する窒素と一緒に、モルホリノ又はピロリジニルから選択
される環状部分を形成する；
に従う化合物を提供する。
【００１２】
　更に別の特定の態様では、この実施態様は、式II：
　式中、
　Ｒ1は、クロロであり；
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　Ｒ2は、トリフルオロメチル又はシクロプロピルであり；
　Ｒ3及びＲ4は、存在する場合はそれぞれ独立に、水素、メチル又はイソプロピルから選
択される；
に従い、実質的に他のエナンチオマーが無い化合物を提供する。
【００１３】
　別の態様では、この実施態様は、式II：
　式中、
　Ｒ1は、メチル又はクロロから選択され；
　Ｒ2は、トリフルオロメチル又はシクロプロピルから選択され；
　Ｒ3は、水素又はメチルであり；そして
　Ｒ4は、水素、メチル、シクロペンチル又はシクロヘキシルから選択される；
に従い、実質的に他のエナンチオマーが無い化合物を提供する。
【００１４】
　具体的には、この実施態様は、本明細書の実施例に記載される以下のような化合物：
　５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリン－５－イル）－Ｎ－メチルイソオキサゾール－３－カ
ルボキサミド；
　５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソ－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリン－５－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルイソオキサゾール－
３－カルボキサミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
アミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
アミド；
　５－（２－イソプロピル－７－メチル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸ジメチルアミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
メチルアミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
アミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
ジメチルアミド；
　７－クロロ－２－イソプロピル－５－〔３－（ピロリジン－１－カルボニル）－イソオ
キサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン；
　５－（７－クロロ－２－イソプロピル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）
－メチル－アミド；
　５－〔７－メチル－１－オキソ－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチ
ル－エチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾー
ル－３－カルボン酸ジメチルアミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
イソプロピル－メチル－アミド；
　５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
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（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド；
　５－（７－クロロ－２－イソプロピル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソイ
ンドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸シクロペンチルアミド；
　７－クロロ－２－イソプロピル－５－〔３－（モルホリン－４－カルボニル）－イソオ
キサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン；
　２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－５－〔３－（ピペラジン
－１－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドー
ル－１－オン；
　５－〔７－クロロ－１－オキソ－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチ
ル－エチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾー
ル－３－カルボン酸ジメチルアミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
イソプロピル－メチル－アミド；
　５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３－カルボン酸
（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド；
　７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－５－〔３－（モルホリン
－４－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドー
ル－１－オン；及び
　７－クロロ－５－〔３－（モルホリン－４－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イ
ル〕－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチル－エチル）－２，３－ジヒ
ドロ－イソインドール－１－オン；
を提供する。
【００１５】
　同様に、式Ｉ又は式IIの化合物の製造方法が提供される。
　さらに、薬学的に許容される担体又は賦形剤と共に式Ｉ又は式IIに記載の化合物を含む
医薬組成物が提供される。
【００１６】
　別の実施態様では、グルタミン酸機能不全に関連する神経及び精神障害を処置又は予防
する方法を、そのような処置を必要とする動物において行う方法が提供される。その方法
には、治療的有効量の式Ｉ又は式IIの化合物を、又はそのような量を含む医薬組成物を、
動物に投与するステップが含まれる。
【００１７】
　本発明は、また、本明細書に記述される状態を処置するための薬剤の製造における、式
Ｉ又は式IIに記載の化合物、又は薬学的に許容されるそれらの塩若しくは溶媒和物の使用
を提供する。
【００１８】
　さらに、本発明は、治療に使用するための、式Ｉ又はIIの化合物、又は薬学的に許容さ
れるそれらの塩若しくは溶媒和物を提供する。
【００１９】
　本明細書に記載の化合物は、代謝型グルタミン酸受容体の調節剤としての活性を示し、
そしてより具体的には、ｍＧｌｕＲ２受容体のポテンシエータとしての活性を示す。本化
合物は、治療における医薬品として有用になり得る、特にグルタミン酸機能不全に関連す
る神経及び精神障害の処置に有用になり得ることが目論まれる。
【００２０】
定義
　本明細書内で特に断らない限り、本明細書で使用する命名法は、一般に、Nomenclature
 of Organic Chemistry, Sections A, B, C, D, E, F and H, Pergamon Press, Oxford, 
1979中に記述された例及び規則に従うが、この文献は、例示的な化学構造名及び化学構造
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命名の規則に関して、参照することにより本明細書に組み込まれている。場合により、化
合物の名前は、化学物質命名プログラム：ACD/ChemSketch, Version 5.09/September 200
1, Advanced Chemistry Development, Inc., Toronto, Canadaを使用して作成してもよい
。
【００２１】
　本明細書で用いられる「Ｃ1-3アルキル」という用語は、１～３個の炭素原子を有し、
直鎖状、分枝鎖状又は環状の炭化水素ラジカルを意味し、メチル、エチル、プロピル、イ
ソプロピル、及びシクロプロピルが含まれる。
【００２２】
　本明細書で用いられる「Ｃ1-3ハロアルコキシル」という用語は、１～３個の炭素原子
及び少なくとも１つのハロ置換基を有する直鎖状又は分枝鎖状のアルコキシルラジカルを
意味し、フルオロメトキシル、トリフルオロメトキシル、フルオロエトキシル、トリフル
オロプロピルオキシル、フルオロイソプロピルオキシルなどが含まれる。
【００２３】
　本明細書で用いられる「ハロ」という用語は、ハロゲンを意味し、放射性及び非放射性
の両形態のフルオロ、クロロ、ブロモ、ヨードが含まれる。
　本明細書で用いられる場合の記号Δは、加熱又は熱付加を意味する。
　「薬学的に許容される塩」という用語は、患者への投与に適合した酸付加塩又は塩基付
加塩の何れかを意味する。
【００２４】
　「薬学的に許容される酸付加塩」は、式Ｉで表される化合物の、毒性の無い有機酸又は
無機酸付加塩のいずれかである。好適な塩を形成する実例となる無機酸としては、塩酸、
臭化水素酸、硫酸及びリン酸、並びにオルトリン酸一水素ナトリウム及び硫酸水素カリウ
ムのような酸金属塩が挙げられる。好適な塩を形成する実例となる有機酸としては、モノ
カルボン酸、ジカルボン酸及びトリカルボン酸が挙げられる。そのような酸の実例は、例
えば、酢酸、グリコール酸、乳酸、ピルビン酸、マロン酸、コハク酸、グルタール酸、フ
マル酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイ
ン酸、安息香酸、ヒドロキシ安息香酸、フェニル酢酸、ケイ皮酸、サリチル酸、２－フェ
ノキシ安息香酸、ｐ－トルエンスルホン酸、並びにメタンスルホン酸及び２－ヒドロキシ
エタンスルホン酸などの他のスルホン酸である。化学的に可能性のある場合は、一酸塩又
は二酸塩を形成することができ、そのような塩は水和した形態、溶媒和した形態又は実質
的に無水の形態のいずれかで存在することができる。一般に、これらの化合物の酸付加塩
は、水及び各種の親水性有機溶媒に対してより溶解性であり、一般的に遊離塩基の形態と
比較して高い融点を示す。他の塩、例えば、シュウ酸塩は、例えば、実験室使用のための
式Ｉの化合物の単離のために、又はその後の薬学的に許容される酸付加塩への変換のため
に使用することができる。
【００２５】
　「溶媒和物」は、好適な溶媒分子が結晶格子内に組み込まれた式Ｉの化合物、又は薬学
的に許容される式Ｉの化合物の塩を意味する。好適な溶媒は、溶媒和物として投与される
用量において生理学的に耐容である。好適な溶媒の例は、エタノール、水などである。水
が溶媒の場合は、その分子は水和物と呼ばれる。
【００２６】
　「立体異性体」という用語は、個々の分子の原子の空間的な幾何学的配置だけが異なる
すべての異性体に対する総称的な用語である。それには、鏡像異性体（エナンチオマー）
、幾何（シス／トランス）異性体及び１つ以上のキラル中心を持ち互いに鏡像ではない異
性体（ジアステレオマー）が含まれる。
【００２７】
　「処置する」又は「処置」という用語は、症状を和らげる、症状の原因を一時的若しく
は永久的の何れかで取り除く、又は指定された疾患又は状態の症状の出現を阻止する若し
くは遅らせることを意味する。
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【００２８】
　「治療的有効量」という用語は、指定された疾患又は状態の処置に有効である化合物の
量を意味する。
【００２９】
　「薬学的に許容される担体」という用語は、医薬組成物即ち患者に投与できる投与形態
の形成を可能にするために、活性成分と混合させる毒性の無い溶媒、分散剤、賦形剤、助
剤又は他の材料を意味する。そのような担体の一例は、非経口的な投与のために一般に用
いられる薬学的に許容されるオイルである。
【００３０】
　記述される各実施態様の薬学的に許容される塩、水和物、溶媒和物又はそれらの組み合
わせは、本発明の範囲とするように意図される。
【００３１】
　本発明の化合物の光学的に活性な形態は、例えば、ラセミ体のキラルクロマトグラフィ
ーによる分離、光学活性物質からの合成、又は不斉合成によって製造することができる。
【００３２】
　当業者には当然ながら、いくつかの本発明の化合物は、無水の形態と同様、溶媒和した
、例えば、水和した形態で存在し得る。さらに当然ながら、本発明は、式Ｉ又は式IIの化
合物のそのような溶媒和した全ての形態を包含する。
【００３３】
　本発明の範囲内にあるものは、同様に、式Ｉ又は式IIの化合物の塩である。一般に、薬
学的に許容される本発明の化合物の塩は、業界によく知られた標準的な手法を用いて得ら
れる。
【００３４】
　本発明の１つの実施態様では、式Ｉ又は式IIの化合物は、例えば、塩酸塩、臭化水素酸
塩、リン酸塩、酢酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、クエン酸塩、メタンスル
ホン酸塩又はｐ－トルエンスルホン酸塩のような、薬学的に許容されるそれらの塩又は溶
媒和物に変換されてもよい。
【００３５】
化合物の製造方法
　式Ｉに記載の化合物は、一般に本明細書で説明される合成方法によって製造することで
きる。特定の構造的特徴及び／又は置換基の選択は、１つの方法から別の方法への選択に
影響する可能性があり、そしてその方法が実施される条件に影響を及ぼす可能性がある。
【００３６】
　これらの一般的なガイドラインの規定内で、本明細書に記載される方法は、本発明の典
型的な化合物を製造するために使用することができる。他に指示がない限り、記載された
スキーム及び方法における可変部分は、式Ｉ及び式IIに与えられたものと同じ定義を有す
る。また疑義を避けるために、一般に式Ｉに言及する場合は、当然ながら式IIの化合物を
も包含する。
【００３７】
　従って、当業者は、式Ｉに従う他の化合物は、本明細書に開示した１つ又はそれ以上の
方法に適応する改変及び付加によって作ることができることを理解することができる。
【実施例】
【００３８】
　本発明は、ここで、本発明の幾つかの実施態様を記載する実施例によってさらに説明さ
れる。実施例１及び２に示される合成スキーム及び合成手順は、例示の目的で示されるが
、それが発明を制限するものとして解釈すべきではない。例示された以外の化合物が、説
明した方法と類似の方法によって容易に製造できることは、当業者には明白である。
【００３９】
一般的方法
　出発物質は、市販されているか又は文献に記載されている。
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　1Ｈ及び13ＣＮＭＲスペクトルは、Bruker 300、Bruker DPX400又は Varian +400スペク
トロメータ上のいずれかで記録し、1ＨＮＭＲについてはそれぞれ３００、４００及び５
００ＭＨｚで操作し、ＴＭＳ又は残留溶媒のシグナルを標準として使用し、特に他の指示
がない限り重水素化クロロホルムの溶媒中で測定した。全ての報告された化学シフトは、
デルタスケールでのｐｐｍであり、記録に現れたシグナルの微細な分裂（ｓ：シングレッ
ト、ｂｒｓ：ブロードシングレット、ｄ：ダブレット、ｔ：トリプレット、ｑ：カルテッ
ト、ｍ：マルチプレット）である。
【００４０】
　後に質量スペクトル検出が続く分析用インライン液体クロマトグラフィー分離は、Alli
ance 2795（ＬＣ）及び ZQ single quadrapole mass spectrometer で構成されるWaters 
LCMS で記録した。質量分析計は、正及び／又は負イオン方式で作動するエレクトロスプ
レーイオン源を装備していた。イオンスプレー電圧は、±３ｋＶであり、質量分析計は走
査時間０.８秒でｍ／ｚ１００～７００を走査した。X-Terra MS, Waters、Ｃ８、２.１×
５０ｍｍ、３.５ｍｍのカラムに、１０ｍＭの酢酸アンモニウム（水溶液）中、又は０.０
５～０.１％ギ酸（水溶液）中、５％～１００％アセトニトリルの直線グラジエントを適
用した。
【００４１】
　生成物の精製は、ISCO 自動フラッシュクロマトグラフィーシステム上で、Silicycle S
ilicaFlash Catridges (cat # FLH-R10030B)を用いて、又はシリカ充填ガラスカラムのフ
ラッシュクロマトグラフィーで行った。
【００４２】
　マイクロ波加熱は、２４５０ＭＨｚで連続的な照射を行うEmrys Optimizer Single-mod
eマイクロ波キャビティー（Personal Chemistry AB, Uppsala, Sweden）中で行った。
【００４３】
ＬＣ－ＭＳ・ＨＰＬＣの条件：
　方法Ａ：カラム：Waters Acquity UPLC BEH-C18、１.７μｍ、内径２.１ｍｍ×５０ｍ
ｍ、流速：１.０ｍＬ／分。グラジエント条件：０.９分かけて９５％Ａ～９５％Ｂ、標準
の直線グラジエントの後０.３分保持、０.１分かけて９５％Ａに一定比率で下げる。ここ
で、Ａ＝０.１％ギ酸を含む水中２％アセトニトリルの溶液、Ｂ＝０.０５％ギ酸を含むア
セトニトリル中２％水の溶液。ＵＶ－ＤＡＤは２１０～４００ｎｍ。
　方法Ｂ：カラム：Agilent Zorbax SB-C8、５μｍ、内径２.１ｍｍ×５０ｍｍ、流速：
１.４ｍＬ／分。グラジエント条件：３分かけて９５％Ａ～９０％Ｂ、標準の直線グラジ
エントの後１分保持、１分かけて９５％Ａに一定比率で下げる、そして１分保持。ここで
、Ａ＝０.１％ギ酸を含む水中２％アセトニトリルの溶液、Ｂ＝０.０５％ギ酸を含むアセ
トニトリル中２％水の溶液。ＵＶ－ＤＡＤは２１０～４００ｎｍ。
【００４４】
　本明細書に記載の機器、方法及び条件は、説明の目的で示されるもので、本発明を限定
するものと解釈すべきではない。当業者は、記載された測定を行い又は分離を達成するた
めに、他の機器及び方法を使ってもよいことを理解するであろう。
【００４５】
合成方法：
　スキーム１は、市販の前駆体から６－置換４－ブロモ－２－ブロモメチル－安息香酸メ
チルエステルの代表的な合成を説明するものであって、それぞれの反応ステップには、以
下の通り：（ａ）ＮａＮＯ2、ＨＣｌ水溶液；（ｂ）ＮａＣＮ、ＣｕＣＮ及びＨＣｌ；（
ｃ）ＮａＯＨ；（ｄ）ニトロソ硫酸；（ｅ）ＭｅＩ及びＫ2ＣＯ3；及び（ｆ）ＮＢＳ及び
（ＰｈＣＯ2）2を含む。簡単にいうと、４－ブロモ－アニリンはSandmeyer反応の条件下
でジアゾ化でき、続いてシアン化ナトリウム及びシアン化銅を用いてニトリルに変換する
。次いで、ニトリルを塩基性加水分解によってアミドに加水分解する。次いで、アミドを
ニトロソ硫酸で加水分解して安息香酸を得ることができ、それを標準的な条件下でメチル
エステルに変換し得る。ベンジル型のメチル基を、過酸化ベンゾイルをラジカル開始剤と
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２－ブロモメチル－安息香酸メチルエステルを得る。
【００４６】
【化４】

【００４７】
　６－置換－４－ブロモ－２－ブロモメチル－安息香酸メチルエステルは、スキーム２に
示されるように、アミン又はキラル化合物が所望される場合キラルアミン、（ｇ）ＣＨ3

ＣＨＲ2ＮＨ2、Ｋ2ＣＯ3、Ｂ（ＯＨ）3でイソインドロンに環化することができる。
【００４８】
【化５】

【００４９】
　式Ｉ（又は式II）の化合物は、以下のように、スキーム３に示されるような一連の反応
ステップによってイソインドロンから製造することができる：（ｈ）ジイソプロピルアミ
ン中Ｐｄ（ＢｎＣＮ）2Ｃｌ2、ＴＭＳ－≡、Ｃｕ（ＯＡｃ）2、ＰＰｈ3、穏やかな加熱下
２時間；（ｉ）ＫＯＨ、ＥｔＯＨ／Ｈ2Ｏ、室温で１時間；（ｊ）エチル２－クロロ－２
－（ヒドロキシイミノ）アセタート、ＫＨＣＯ3、ＥＡ／Ｈ2Ｏ、室温で１６時間；及び（
ｋ）ＮａＯＨ、ＭｅＯＨ／Ｈ2Ｏ、室温で１時間；続いて（ｌ）ＴＨＦ中、ＩＢＣＦ、Ｎ
ＭＭ、Ｒ3Ｒ4ＮＨ、－２０℃。簡潔に言うと、４－ブロモ－イソインドロンは、ソノガシ
ラ（Sonagashira）の条件下で保護アセチレンと反応させることができる。塩基によるア
セチレンの脱保護、続くエチル２－クロロ－２－（ヒドロキシイミノ）アセタートとの反
応で、イソオキサゾールエステルを生成する。最後に、エステルから酸への加水分解、及
びイソブチルクロロホルメート、Ｎ－メチルモルホリン及び適切なアミンを用いたアミド
化によって所望のアミドが生成される。あるいは、アミドはイソオキサゾールエステルを
介して、ステップ（ｍ）のエタノール中アミン、Ｒ3Ｒ4ＮＨとの反応及び加熱によって直
接生成させることができる。
【００５０】
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【化６】

【００５１】
［実施例１］：５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オ
キソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリン－５－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルイソオ
キサゾール－３－カルボキサミド
【化７】

　５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソイソイン
ドリン－５－イル）イソオキサゾール－３－カルボキシラート（２９.５９ｇ、７８.９４
ｍｍｏｌ）のエタノール（５００ｍＬ）溶液を、エタノール性ジメチルアミン（３５２ｍ
Ｌ、１９７３.６ｍｍｏｌ）の３３％溶液で処理した。生じた淡緑色の溶液を、溶液を透
明に維持するのに十分な加熱（約５０℃）で、約３時間穏やかに加温した。反応液を室温
に冷却し、揮発物を減圧下で除去した。この物質を、塩化メチレン中０～５０％酢酸エチ
ルのグラジエントで溶離するシリカゲルのフラッシュクロマトグラフィーで精製し、目的
の化合物を得た。次いで、分離した生成物を、エタノール中の結晶化による更なる精製工
程にかけた。５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキ
ソイソインドリン－５－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルイソオキサゾール－３－カルボキサミ
ド（３４.８８ｇ、９３.３０ｍｍｏｌ）をエタノール（約３５０ｍＬ）に溶かし、全ての
生成物が溶解するまで７０～８０℃に加温した。この溶液を中程度のガラスフリットで素
早く濾過し、加温して７０～８０℃に戻し、そして濾紙（Whatman #1）で濾過した。濾液
を再び７０～８０℃に加熱して溶液の透明性を確保し、そして室温に徐々に冷却するにま
かせた（最終的な溶媒の量は４５０ｍＬであった）。一晩静置した後、標記の生成物の細
かい結晶が形成された。混合物を冷蔵庫でさらに２時間冷却した。結晶を濾過によって単
離し、冷エタノールで洗浄し、そして室温、高真空下で乾燥して、小さな白色針状晶（２
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７.２１ｇ、７８％）を得た。Ｍｐ１４３.５℃。1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－
ｄ6）δｐｐｍ：０.２１－０.３２（ｍ，１Ｈ）０.３５－０.５０（ｍ，２Ｈ）０.５３－
０.６７（ｍ，１Ｈ）１.１６（ｄｄ，１Ｈ）１.３０（ｄ，３Ｈ）３.０６（ｓ，３Ｈ）３
.１４（ｓ，３Ｈ）３.５９（ｄｄ，１Ｈ）４.６２（ｓ，２Ｈ）７.５０（ｓ，１Ｈ）８.
０６（ｓ，１Ｈ）８.１１（ｓ，１Ｈ）。ＭＳ・ＥＳＩ、ｍ／ｚ＝３７４（Ｍ＋Ｈ）。Ｈ
ＰＬＣ（方法Ｂ）：０.７０分。
【００５２】
　中間体化合物は以下のように製造した：
ａ）エチル５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソ
イソインドリン－５－イル）イソオキサゾール－３－カルボキシラート
　７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－５－エチニルイソインドリ
ン－１－オン（２８.６６ｇ、１１０.３５ｍｍｏｌ）及び炭酸水素カリウム（１１０.０
ｇ、１１０３.４５ｍｍｏｌ）を酢酸エチル（１,２００ｍＬ）及び水（４００ｍＬ）から
成る溶液に溶解した。この溶液に、エチル２－クロロ－２－（ヒドロキシイミノ）アセタ
ート（６６.９ｇ、４４１.３８ｍｍｏｌ）を添加した。エチル２－クロロ－２－（ヒドロ
キシイミノ）アセタートを酢酸エチル（１６０ｍＬ）溶液として、室温でシリンジポンプ
を介して５ｍＬ／時間の速度で添加した。エチル２－クロロ－２－（ヒドロキシイミノ）
アセタートの添加に続いて、反応液の室温での撹拌をさらに１２時間継続させた。酢酸エ
チル層を分液ロート中で抽出し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濾過し、そして減圧下で
濃縮した。この物質を、ヘキサン中０～２５％酢酸エチルのグラジエントで溶離するシリ
カゲルのフラッシュクロマトグラフィーによって精製して、白色固体の標記化合物を得た
（１７.０５ｇ、４１.２％）。1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δｐｐｍ：０.３
６－０.５３（ｍ，３Ｈ）０.６３－０.７３（ｍ，１Ｈ）０.９８－１.１２（ｍ，１Ｈ）
１.３８（ｄ，３Ｈ）１.４７（ｔ，３Ｈ）３.８０（ｄｑ，１Ｈ）４.４３－４.６５（ｍ
，４Ｈ）７.０５（ｓ，１Ｈ）７.８３（ｓ，２Ｈ）。ＭＳ・ＥＳＩ、ｍ／ｚ＝３７５（Ｍ
＋Ｈ）。ＨＰＬＣ（方法Ｂ）：０.８２分。
【００５３】
ｂ）７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－５－エチニルイソインド
リン－１－オン
　７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－５－（２－（トリメチルシ
リル）エチニル）イソインドリン－１－オン（４０.８８ｇ、１２３.１７ｍｍｏｌ）をエ
タノール（２５０ｍＬ）に溶解し、室温で攪拌した。反応混合物に水酸化カリウム（０.
１０ｇ、１.８５ｍｍｏｌ）の水（２０ｍＬ）溶液を添加した。反応液は直ちに黒色に変
わり、そして室温での撹拌を９０分間継続した。揮発物を減圧下で除去し、生成物を、シ
リカゲルのフラッシュクロマトグラフィーによって、ヘキサン中０～４０％酢酸エチルの
グラジエントで溶離して精製した。これにより、淡黄褐色固体として所望の生成物（２０
.７５ｇ、６９.７％）を得た。1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δｐｐｍ：０.３
４－０.５０（ｍ，３Ｈ）０.５８－０.６９（ｍ，１Ｈ）０.９３－１.０７（ｍ，１Ｈ　
１.３４（ｄ，３Ｈ）３.２２（ｓ，１Ｈ）３.７６（ｄｑ，１Ｈ）４.３１－４.５４（ｍ
，２Ｈ）７.４５（ｓ，１Ｈ）７.５１（ｓ，１Ｈ）。ＭＳ・ＥＳＩ、ｍ／ｚ＝２６０（Ｍ
＋Ｈ）。ＨＰＬＣ（方法Ｂ）：０.８０分。
【００５４】
ｃ）７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－５－（２－トリメチルシ
リル）エチニル）イソインドリン－１－オン
　５－ブロモ－７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）イソインドリン
－１－オン（５.０ｇ、１５.８９ｍｍｏｌ）を内部熱電対を取り付けた三つ口フラスコに
入れ、そして脱気したジイソプロピルアミン（１５０ｍＬ）に溶解した。この溶液に酢酸
銅（II）（０.１４ｇ、０.７９ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン（０.４１７ｇ、１.
５９ｍｍｏｌ）及びビス（ベンゾニトリル）ジクロロパラジウム（II）（０.３ｇ、０.７
９ｍｍｏｌ）を添加した。最後に、エチニルトリメチルシラン（４.８４ｍＬ、３４.９６
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ｍｍｏｌ）を２０分かけて滴下して加えた。シランの添加を完了した後、反応混合物を６
５℃に加熱し、出発原料が消費されるまで（ＬＣ／ＭＳによって監視して）この温度に保
った。反応液を室温に冷却するにまかせ、揮発物を減圧下で除去した。次いで、この物質
をガラスフリットを通して濾過し、フリット中の残留固形物をジエチルエーテルで濯いだ
。揮発物を再び減圧下で除去し、濃縮した残渣をシリカゲルのフラッシュクロマトグラフ
ィーによって、ヘキサン中０～４０％酢酸エチルで溶離して精製した。これにより、黄褐
色固体として標記の化合物を得た（４.９０ｇ、９３％）。1ＨＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｃ
ＤＣｌ3）δｐｐｍ：０.１８－０.２２（ｍ，９Ｈ）０.２９－０.４３（ｍ，３Ｈ）０.５
３－０.６２（ｍ，１Ｈ）０.８８－１.０１（ｍ，１Ｈ）１.２７（ｄ，３Ｈ）３.６９（
ｄｑ，１Ｈ）４.３３（ｑ，２Ｈ）７.３５（ｄ，１Ｈ）７.４２（ｓ，１Ｈ）。ＭＳ・Ｅ
ＳＩ、ｍ／ｚ＝３３２（Ｍ＋Ｈ）。ＨＰＬＣ（方法Ａ）：１.０５分。
【００５５】
［実施例２］：５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オ
キソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドリン－５－イル）－Ｎ－メチルイソオキサゾ
ール－３－カルボキサミド
【化８】

　エチル５－（７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピルエチル）－１－オキソイ
ソインドリン－５－イル）イソオキサゾール－３－カルボキシラート（４.００ｇ、１０.
６７ｍｍｏｌ）を２００ｍＬの圧力容器に入れ、続いてエタノール（２０ｍＬ）及び３３
％のエタノール性メチルアミン（５７.２ｍＬ、３２０.１６ｍｍｏｌ）を添加した。溶液
を５５℃に加温してその温度に１０分間保ち、次に室温に冷却した。形成した沈殿物を濾
過して集め、４０℃の真空オーブンで1晩乾燥した。残留エタノールは、固形物を最少量
の塩化メチレンに溶解した後、揮発物を減圧下で除去することによって単離した生成物か
ら除去し、標記の化合物（３.４６ｇ、９０％）、Ｍｐ２１２.３℃を得た。1ＨＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）δｐｐｍ：０.２８－０.４６（ｍ，３Ｈ）０.５４－０.６４
（ｍ，１Ｈ）０.９０－１.０２（ｍ，１Ｈ）１.３０（ｄ，３Ｈ）２.９８（ｄ，３Ｈ）３
.６４－３.８０（ｍ，１Ｈ）４.３５－４.５７（ｍ，２Ｈ）６.７６（ｄ，１Ｈ）７.００
（ｓ，１Ｈ）７.６９（ｓ，１Ｈ）７.７５（ｓ，１Ｈ）。ＭＳ・ＡＰＣＩ、ｍ／ｚ＝３６
０（Ｍ＋Ｈ）。ＨＰＬＣ（方法Ｂ）：２.１９分。
【００５６】
　表１に示した構造式入りの実施例３～２１の化合物は、本明細書に記載した方法に従っ
て、好適な中間体を使用することによって合成した。
【００５７】
［実施例３］：５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３
－カルボン酸アミド。
【００５８】
［実施例４］：５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３
－カルボン酸アミド。
【００５９】
［実施例５］：５－（２－イソプロピル－７－メチル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ－
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１Ｈ－イソインドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸ジメチルアミド
。
【００６０】
［実施例６］：５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３
－カルボン酸メチルアミド。
【００６１】
［実施例７］：５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３
－カルボン酸アミド。
【００６２】
［実施例８］：５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１－
オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－３
－カルボン酸ジメチルアミド。
【００６３】
［実施例９］：７－クロロ－２－イソプロピル－５－〔３－（ピロリジン－１－カルボニ
ル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン。
【００６４】
［実施例１０］：５－（７－クロロ－２－イソプロピル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－イソインドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸（２－ヒドロ
キシ－エチル）－メチル－アミド。
【００６５】
［実施例１１］：５－〔７－メチル－１－オキソ－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフル
オロ－１－メチル－エチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－
イソオキサゾール－３－カルボン酸ジメチルアミド。
【００６６】
［実施例１２］：５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１
－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－
３－カルボン酸イソプロピル－メチル－アミド。
【００６７】
［実施例１３］：５－〔２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－１
－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－
３－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド。
【００６８】
［実施例１４］：５－（７－クロロ－２－イソプロピル－１－オキソ－２，３－ジヒドロ
－１Ｈ－イソインドール－５－イル）－イソオキサゾール－３－カルボン酸シクロペンチ
ルアミド。
【００６９】
［実施例１５］：７－クロロ－２－イソプロピル－５－〔３－（モルホリン－４－カルボ
ニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン
。
【００７０】
［実施例１６］：２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－７－メチル－５－〔３
－（ピペラジン－１－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ
－イソインドール－１－オン。
【００７１】
［実施例１７］：５－〔７－クロロ－１－オキソ－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフル
オロ－１－メチル－エチル）－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－
イソオキサゾール－３－カルボン酸ジメチルアミド。
【００７２】



(18) JP 2011-522816 A 2011.8.4

10

［実施例１８］：５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１
－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－
３－カルボン酸イソプロピル－メチル－アミド。
【００７３】
［実施例１９］：５－〔７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－１
－オキソ－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イソインドール－５－イル〕－イソオキサゾール－
３－カルボン酸（２－ヒドロキシ－エチル）－メチル－アミド。
【００７４】
［実施例２０］：７－クロロ－２－（（Ｓ）－１－シクロプロピル－エチル）－５－〔３
－（モルホリン－４－カルボニル）－イソオキサゾール－５－イル〕－２，３－ジヒドロ
－イソインドール－１－オン。
【００７５】
［実施例２１］：７－クロロ－５－〔３－（モルホリン－４－カルボニル）－イソオキサ
ゾール－５－イル〕－２－（（Ｓ）－２，２，２－トリフルオロ－１－メチル－エチル）
－２，３－ジヒドロ－イソインドール－１－オン。
【００７６】
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【表４】

【００７７】
　ＲＴは、ＨＰＬＣにおける保持時間（分）。方法Ａは実施例１に、方法Ｂは実施例２～
２１（両端含めて）に使用した。
【発明を実施するための形態】
【００７８】
医薬組成物
　本明細書に記載される化合物は、一般に、式Ｉの化合物又はその薬学的に許容されるそ
の塩若しくは溶媒和物を、薬学的に許容される担体又は賦形剤と共に含む医薬組成物に製
剤化することができる。薬学的に許容される担体は、固体又は液体の何れであってもよい
。固形形態の製剤としては、散剤、錠剤、分散性顆粒剤、カプセル剤、カシェ剤、及び坐
剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【００７９】
　固体の担体は、１つ又はそれ以上の物質であってもよく、それは、また、稀釈剤、着香
剤、可溶化剤、滑沢剤、懸濁化剤、結合剤、又は錠剤崩壊剤として働いてもよい。固体の
担体は、また、カプセル化材料であってもよい。
【００８０】
　散剤では、担体は、微粉末化した固体であり、それは微粉末化した本発明化合物活性成
分との混合した状態で存在する。錠剤では、活性成分は、必要な結合特性を有する担体と
適した比率で混合され、所望の形状とサイズに圧縮される。
【００８１】
　坐剤組成物の調製のためには、最初に脂肪酸グリセリド及びカカオ脂の混合物のような
低融点ワックスを融解し、活性成分を、例えば撹拌によってその中に分散させる。次に溶
融した均一混合物を都合のよい大きさの型に注入し、冷却して固化させる。
【００８２】
　好適な担体としては、例えば炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、
乳糖、糖、ペクチン、デキストリン、デンプン、トラガント、メチルセルロース、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、低融点ワックス及びカカオ脂などが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【００８３】
　組成物という用語は、また、カプセルを与える担体としてのカプセル化材料との活性成
分の製剤であって、その単体の中に活性化合物（他の担体と共に又はなしで）を担体が囲
み、そのようにして活性化合物と関係するカプセル化材料との製剤を含むものとする。同
様に、カシェ剤も含まれる。
【００８４】
　錠剤、散剤、カシェ剤及びカプセル剤は、経口投与に適した固形投与形態として使用す
ることができる。
【００８５】
　液体形態の組成物としては、液剤、懸濁剤及び乳剤が挙げられる。例えば、活性化合物
の滅菌水又は水プロピレングリコール溶液は、非経口投与に適した液体製剤であり得る。
液体組成物は、また、水性ポリエチレングリコール溶液として製剤化することができる。
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【００８６】
　経口投与用の水性溶液は、活性成分を水に溶解し、所望に応じて適した着色剤、着香剤
、安定剤及び増粘剤を添加することによって調製することができる。経口使用のための水
性懸濁剤は、微粉末化した活性成分を、天然、合成ゴム、樹脂、メチルセルロース及びカ
ルボキシメチルセルロースナトリウムのような粘性物質及び医薬製剤技術で公知の他の懸
濁化剤と一緒に水に分散させることによって作ることができる。経口使用を意図した典型
的な組成物は、１つ又はそれ以上の着色剤、甘味剤、着香剤及び／又は保存剤を含んでも
よい。
【００８７】
　投与方式に依存するが、医薬組成物は約０.０５％ｗ（質量パーセント）～約９９％ｗ
、特に、約０.１％ｗ～５０％ｗの本発明の化合物を含むことができ、ここで、すべての
パーセントは、組成物の全質量に基づく質量パーセントである。
【００８８】
　本発明を実施するための治療的有効量は、当業者によって、それぞれの患者の年齢、体
重及び反応を含む既知の基準を用いて決定することができ、処置又は予防する疾患の脈絡
の中で解釈される。
【００８９】
医学的用途
　本明細書に開示される化合物は、代謝型グルタミン酸受容体の調節剤としての活性、と
りわけ、ｍＧｌｕＲ２受容体のポテンシエーターとしての活性を示す。本化合物は、医薬
品として治療に、特に、動物、特にヒトにおけるグルタミン酸機能不全に関連する神経及
び精神障害の処置に有用であり得る。
【００９０】
　とりわけ、神経及び精神障害としては、心臓バイパス手術及び移植後の脳障害（cerebr
al deficit）、脳卒中、脳虚血、脊髄損傷、頭部外傷、周産期低酸素症、心停止、低血糖
性神経損傷、認知症（エイズ誘発認知症を含む）、アルツハイマー病、ハンチントン舞踏
病、筋萎縮性側索硬化症、眼損傷、網膜症、認知障害、特発性及び薬剤誘発性パーキンソ
ン病、筋肉痙攣及び震えを含む筋痙直に関連する障害、てんかん、痙攣、長期化した癲癇
の二次的な脳障害（cerebral deficit）、偏頭痛（片頭痛を含む）、尿失禁、物質耐性、
物質離脱（麻薬、ニコチン、たばこ製品、アルコール、ベンゾジアゼピン類、コカイン、
鎮静剤、睡眠薬などの物質を含む）、精神病、統合失調症、不安（全般性不安障害、パニ
ック障害、社会恐怖、強迫神経症、及び外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）を含む）、気分
障害（うつ病、躁病、双極性障害を含む）、概日リズム障害（ジェットラグ及び交代勤務
を含む）、三叉神経痛、聴力損失、耳鳴、眼の黄斑変性、嘔吐、脳浮腫、疼痛（急性及び
慢性疼痛状態、激痛、難治性疼痛、神経障害性疼痛、炎症性疼痛、及び外傷後疼痛を含む
）、遅発性ジスキネジー、睡眠障害（ナルコレプシーを含む）、注意欠陥／多動性障害、
及び行為障害などの疾患が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９１】
　本発明は、従って、上記で議論したあらゆる状態を処置する薬剤の製造のための、式Ｉ
に従う化合物、薬学的に許容されるその塩若しくは溶媒和物の何れかの使用を提供する。
【００９２】
　また、本発明は、上で論じた状態の何れかに苦しむ対象の処置方法であって、そのよう
な処置を必要とする患者に、式Ｉに従う化合物又は薬学的に許容されるその塩若しくは溶
媒和物の有効量を投与することによる処置方法を提供する。本発明は、また、上記で治療
における使用のために定義したような、式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩若し
くは溶媒和物を提供する。
【００９３】
　本明細書との関連で、「治療」という用語は、特定の表示がない限り、さらに「予防」
を含む。「治療上の」及び「治療的に」という用語は、相応に解釈されるべきである。本
発明の枠の中で「治療」という用語は、さらに急性若しくは慢性の既存の病状を軽減する
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ため、又は再発性の状態を軽減するために、本発明の化合物の有効量を投与することを包
含する。この定義は、また、再発性の状態を防止するための予防的治療、及び慢性疾患の
ための持続的治療を包含する。
【００９４】
　ヒトのような温血動物における治療のための使用において、本発明の化合物は、従来の
医薬組成物の形態で、経口的、筋肉内、皮下、局所、鼻腔内、腹腔内、胸腔内、静脈内、
硬膜外、髄腔内、脳室内を含む任意の経路によって、又は関節内への注射によって投与す
ることができる。本発明の好ましい実施態様では、投与の経路は経口、静脈内又は筋肉内
である。
【００９５】
　投与量は、投与経路、病気の重篤度、患者の年齢及び体重、並びに個別の投薬計画及び
特定の患者のために最も適切な用量レベルを決める主治医が通常考える他のあらゆる要因
に依存する。
【００９６】
　上記のように、本明細書に記載の化合物は、経口使用に好適な形態、例えば、錠剤、ト
ローチ剤、硬若しくは軟カプセル、水溶液、油性溶液、エマルジョン、及び懸濁液で供給
又は送達されてもよい。或いは、本化合物は、局所投与用に、例えば、クリーム、軟膏、
ジェル、スプレー、又は水溶液、油性溶液、エマルジョン若しくは懸濁液として製剤化さ
れてもよい。本明細書に記載の化合物は、また、鼻腔内投与に好適な形態で、例えば、鼻
腔スプレー、点鼻剤、又は乾燥粉末として供給されてもよい。本化合物は、坐剤の形態で
膣又は直腸に投与することができる。本明細書に記載の化合物は、また、非経口的に、例
えば、静脈内、血管内、皮下、又は筋肉内の注射若しくは注入によって投与されてもよい
。本化合物は、吹き付けによって（例えば、微粉末として）投与することができる。本化
合物、また、経皮的又は舌下的に投与されてもよい。
【００９７】
　治療薬への使用の他に、式Ｉの化合物又はその塩は、新しい治療薬探索の一環として、
実験動物でｍＧｌｕＲ関連活性阻害剤の作用を評価するための、生体外及び生体内試験シ
ステムの開発及び標準化における薬理学的な道具として有用である。その様な動物として
は、例えば、ネコ、イヌ、ウサギ、サル、ラット及びマウスが挙げられる。
【００９８】
　式Ｉの化合物又は薬学的に許容されるその塩、溶媒和物若しくは生体内加水分解可能な
エステル、又は式Ｉの化合物を含む医薬組成物若しくは製剤は、別の薬学的に活性な化合
物又は下記より選択される化合物と共に、同時に、逐次的に又は別々に投与されてもよい
：
　（ｉ）抗うつ薬の、例えば、アミトリプチリン、アモキサピン、ブプロピオン、シタロ
プラム、クロミプラミン、デシプラミン、ドキセピン、デュロキセチン、エルザソナン、
エスシタロプラム、フルボキサミン、フルオキセチン、ジェピロン、イミプラミン、イプ
サピロン、マプロチリン、ノルトリプチリン、ネファゾドン、パロキセチン、フェネルジ
ン、プロトリプチリン、レボキセチン、ロバルゾタン、セルトラリン、シブトラミン、チ
オニソキセチン、トラニルシプロマイン、トラゾドン、トリミプラミン、ベンラファキシ
ン、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（ii）非定型抗精神病薬の、例えば、クエチアピン及び薬学的に活性なその異性体及び
代謝物；
　（iii）抗精神病薬の、例えば、アミスルピリド、アリピプラゾール、アセナピン、ベ
ンジソキシジル、ビフェプルノックス、カルバマゼピン、クロザピン、クロルプロマジン
、デベンザピン、ジバルプロエックス、デュロキセチン、エスゾピクロン、ハロペリドー
ル、イロペリドン、ラモトリジン、ロクサピン、メソリダジン、オランザピン、パリペリ
ドン、ペルラピン、ペルフェナジン、フェノチアジン、フェニルブチルピペリジン、ピモ
ジド、プロクロルペラジン、リスペリドン、セルチンドール、スルピリド、スプロクロン
、スリクロン、チオリダジン、トリフルオペラジン、トリメトジン、バルプロアート、バ
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ルプロ酸、ゾピクロン、ゾテピン、ジプラシドン、及び同等、並びに薬学的に活性なその
異性体及び代謝物など；
【００９９】
　（iv）抗不安薬の、例えば、アルネスピロン、アザピロン系、ベンゾジアゼピン系、バ
ルビツール酸系の例えば、アジナゾラム、アルプラゾラム、バレゼパム、ベンタゼパム、
ブロマゼパム、ブロチゾラム、ブスピロン、クロナゼパム、クロラゼパート、クロルジア
ゼポキシド、シプラゼパム、ジアゼパム、ジフェンヒドラミン、エスタゾラム、フェノバ
ム、フルニトラゼパム、フルラゼパム、フォサゼパム、ロラゼパム、ロルメタゼパム、メ
プロバマート、ミダゾラム、ニトラゼパム、オキサゼパム、プラゼパム、クアゼパム、レ
クラゼパム、トラカゾラート、トレピパム、テマゼパム、トリアゾラム、ウルダゼパム、
ゾラゼパム、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（ｖ）抗痙攣薬の、例えば、カルバマゼピン、バルプロアート、ラモトロジン、ガバペ
ンチン、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（vi）アルツハイマー病治療薬の、例えば、ドネペジル、メマンチン、タクリン、及び
同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（vii）パーキンソン病治療薬の、例えば、デプレニル、Ｌ－ドーパ（L-dopa）、レク
イップ（Requip）、ミラペックス（Mirapex）、ＭＡＯＢ阻害剤のセレジン及びラサギリ
ンなど、ｃｏｍＰ阻害剤のタスマー（Tasmar）、Ａ－２阻害剤、ドーパミン再取り込阻害
剤、ＮＭＤＡアンタゴニスト、ニコチンアゴニスト、ドーパミンアゴニスト、及びニュー
ロンの一酸化窒素シンターゼ阻害剤、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び
代謝物など；
　（viii）片頭痛治療薬の、例えば、アルモトリプタン、アマンタジン、ブロモクリプチ
ン、ブタルビタール、カベルゴリン、ジクロラールフェナゾン、エレトリプタン、フロバ
トリプタン、リスリド、ナラトリプタン、ペルゴリド、プラミペキソール、リザトリプタ
ン、ロピニロール、スマトリプタン、ゾルミトリプタン、ゾミトリプタン、及び同等物、
並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（ix）脳梗塞治療薬の、例えば、アブシキシマブ、アクチバーゼ、ＮＸＹ－０５９、シ
チコリン、クロベニチン、デスモテプラーゼ、レピノタン、トラキソプロジル、及び同等
物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（ｘ）尿失禁の治療薬の、例えば、ダラフェナシン、ファルボキサート、オキシブチニ
ン、プロピヴェリン、ロバルゾタン、ソリフェナシン、トルテロジン、及び同等物、並び
に薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
【０１００】
　（xi）神経障害性疼痛治療薬の、例えば、ガバペンチン、リドデルム、プレガブリン、
及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など；
　（xii）侵害受容性疼痛治療薬の、例えば、セレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコ
キシブ、ロフェコキシブ、バルデコキシブ、ジクロフェナック、ロキソプロフェン、ナプ
ロキセン、パラセタモール、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物な
ど；
　（xiii）不眠症治療薬の、例えば、アロバルビタール、アロニミド、アモバルビタール
、ベンゾクタミン、ブタバルビタール、カプリド、クロラール、クロペリドン、クロレタ
ート（clorethate）、デクスクラモール、エトクロルビノール、エトミダート、グルテチ
ミド、ハラゼパム、ヒドロキシジン、メクロカロン、メラトニン、メフォバルビタール、
メタカロン、ミダフルール、ニソバメート、ペントバルビタール、フェノバルビタール、
プロポフォール、ロレタミド、トリクロホス、セコバルビタール、ザレプロン、ゾルピデ
ム、ゾピクロン、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など、又は
　（xiv）気分安定剤の、例えば、カルバマゼピン、ジバルプロエックス、ガバペンチン
、ラモトリジン、リチウム、オランザピン、クエチアピン、バルプロアート、バルプロ酸
、ベラパミル、及び同等物、並びに薬学的に活性なその異性体及び代謝物など。
【０１０１】
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　その様な配合製品には、本明細書に記載の用量範囲の本発明の化合物、及び他の薬学的
に活性な化合物又は化合物類が、承認された用量範囲及び／又は関連する出版物に記載の
用量内で使用される。
【０１０２】
生物学的アッセイ
　本発明の化合物の薬理学的特性は、機能活性用の標準的なアッセイを用いて分析するこ
とができる。グルタミン酸受容体アッセイの例は、例えばAramori et al., 1992, Neuron
, 8:757；Tanabe et al., 1992, Neuron, 8:169；Miller et al., 1995, J. Neuroscienc
e, 15:6103； Balazs, et al., 1997, J. Neurochemistry, 1997,69:151に記載のように
、当該技術の分野でよく知られている。これらの刊行物に記載されている方法は、参照に
より本明細書に組み込まれる。好都合なことに、本発明の化合物は、ｍＧｌｕＲ２を発現
する細胞の細胞内カルシウム動員、［Ｃａ2+］iを測定するアッセイ手段で検討すること
ができる。
【０１０３】
　ｈＥＲＧ活性は、Bridgland-Taylor, M.H., et al, J. Pharm. Tox. Methods 54 (2006
) 189-199に記載された方法を用いて評価した。
【０１０４】
　溶解性は、２５℃で２４時間平衡化した後、ｐＨ７.４のリン酸緩衝液で測定し、定量
化のためにＨＰＬＣ－ＵＶ及びＬＣ－ＭＳＭＳを使用した。
【０１０５】
　［35Ｓ］－ＧＴＰ(Ｓ結合アッセイは、ｍＧｌｕＲ２受容体活性化の機能的アッセイに
使用した。化合物のヒトｍＧｌｕＲ２受容体でのアロステリックなアクチベーター活性は
、ヒトｍＧｌｕＲ２を安定的に発現するＣＨＯ細胞から調製した膜による［35Ｓ］－ＧＴ
Ｐ(Ｓ結合アッセイを用いて測定した。アッセイは、アゴニストがＧ－タンパク質共役受
容体に結合して、Ｇ－タンパク質でのＧＤＰ－ＧＴＰ交換を刺激するという原理に基づく
。［35Ｓ］－ＧＴＰ(Ｓは非加水分解性のＧＴＰ類似体であるため、ＧＤＰ－ＧＴＰ交換
の、従って受容体活性化の指標を与えるために使用することができる。ＧＴＰ(Ｓ結合ア
ッセイは、従って、受容体活性化の定量的な手段を提供する。
【０１０６】
　膜は、ヒトｍＧｌｕＲ２が安定的にトランスフェクトされたＣＨＯ細胞から調製した。
膜（３０μｇのタンパク質）は、１μＭのグルタミン酸添加に先立って、試験化合物（３
ｎＭ～３００ｎＭ）と室温で１５分間インキュベートし、そして３０μＭのＧＤＰ及び０
.１ｎＭの［35Ｓ］－ＧＴＰ(Ｓ（１２５０Ｃｉ／ｍｍｏｌ）を含むアッセイ緩衝液（２０
ｍＭのＨＥＰＥＳ、１００ｍＭのＮａＣｌ、１０ｍＭのＭｇＣｌ2）（５００μＬ）中、
３０℃で３０分間インキュベートした。反応は、２ｍＬのポリプロピレン製９６ウェルプ
レート中で３つ組で（intriplicate）行った。反応は、Packardの９６ウェルハーベスタ
及びUnifilter-96、GF/Bフィルターマイクロプレートを用いた減圧濾過によって停止させ
た。フィルタープレートは、氷冷した洗浄緩衝液（１０ｍＭのリン酸ナトリウム緩衝液、
ｐＨ７.４）（４×１.５ｍＬ）で洗浄した。フィルタープレートを乾燥し、３５μＬのシ
ンチレーション液（Microscint 20）を各ウェルに添加した。結合した放射能の量は、Pac
kard TopCountでプレートをカウントすることによって測定した。データは、GraphPad Pr
ismを用いて解析し、ＥＣ50及びＥmax値（最大グルタミン酸作用に対して）は、非線形回
帰を用いて計算した。
【０１０７】
　下の表２に示した通り、一般に本明細書に記載した化合物は、好ましい溶解性、低い能
力のｈＥＲＧイオンチャンネル活性化能を有し、本明細書に記載したｍＧｌｕＲ２調節剤
活性のアッセイにおいて、示される通りのＥＣ50値を有する高い活性であった。
【０１０８】
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