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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Iに従う化合物、またはその薬学的に許容される塩もしくは溶媒和化合物：
【化１】

　　ここで、R1 は、フルオロ、ブロモ、ヨード、ヒドロキシ、トリフルオロメトキシ、C

2-6-アルコキシ、C1-6-アルキル、アミノ、C2-6-アルキルスルファニル、C2-6-アルキル
スルフィニル、C2-6-アルキルスルホニル、C1-6-アルキルアミノ、ジ-C1-6-アルキルアミ
ノ、シアノ、ニトロ、アリール、ヘテロアリールまたはC3-8-シクロアルキルである。
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【請求項２】
　請求項１に記載の化合物であって、ここで R1 がブロモまたはシアノである化合物。
【請求項３】
　以下から成る群から選択される請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容され
る塩もしくは溶媒和化合物：
　4-[6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)-ピリダジン-3-イル]ベンゾニトリル；
　3-(4-ブロモフェニル)-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジン；
　3-(4-エタンスルホニルフェニル)-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジン；
　3-(4-エタンスルフィニルフェニル)-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジン
；
　3-[4-(ブタン-1-スルホニル)フェニル]-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダ
ジン；
　3-[4-(ブタン-1-スルフィニル)フェニル]-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリ
ダジン；
　3-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)-6-[4-(プロパン-1-スルホニル)フェニル]ピリ
ダジン；および
　3-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)-6-[4-(プロパン-1-スルフィニル)フェニル]ピ
リダジン。
【発明の詳細な説明】
【発明の開示】
【０００１】
　［発明の分野］
　本発明は、新規ピペラジン、医薬組成物におけるこれらの化合物の使用、当該化合物を
含む医薬組成物、およびこれらの化合物または組成物を使用する治療方法に関する。本発
明の化合物は、ヒスタミンH3受容体に対する高く、且つ選択的な結合親和性を示し、ヒス
タミンH3受容体アンタゴニスト、インバースアゴニストまたはアゴニスト活性を示すもの
である。結果として、当該化合物は、ヒスタミンH3受容体に関連する疾病または障害の治
療に対して有用である。
【０００２】
　[発明の背景]
　ヒスタミンH3受容体の存在は、数年で知られるようになってきており、当該受容体は、
現在では新規薬物の開発のために興味を持たれている。最近、当該ヒトヒスタミンH3受容
体がクローニングされた。当該ヒスタミンH３受容体は、中枢および抹消神経系の両方、
皮膚および肺、腸、恐らく脾臓および胃腸管などの臓器中に位置するシナプス前の自己受
容体である。最近の証拠では、当該H3 受容体が内因性の恒常的な活性、インビトロ並び
にインビボにおいても示す（即ち、それはアゴニストが不在であっても活性である）こと
を示唆している。インバースアゴニストとして作用する化合物は、この活性を阻害するこ
とが可能である。当該ヒスタミンH３受容体は、ヒスタミンの放出を制御すること、また
、他の神経伝達物質、例えば、セロトニンおよびアセチルコリンなどの放出も制御するこ
とが証明されている。従って、ヒスタミンH３受容体アンタゴニストまたはインバースア
ゴニストは、脳においてこれらの神経伝達物質の放出を増加させることが期待されるだろ
う。その反対に、ヒスタミンH３受容体アゴニストは、ヒスタミンの生合成の阻害、ヒス
タミンおよび、他の神経伝達物質、例えば、セロトニンおよびアセチルコリンなどの放出
も阻害するよう導く。これらの知見は、ヒスタミンH３受容体アンタゴニスト、インバー
スアゴニスト、およびアンタゴニストが、重要なニューロン活性のメディエータであり得
ることを示唆する。従って、当該ヒスタミンH３受容体は、新規治療のために重要な標的
である。
【０００３】
　本発明の化合物と同様な化合物が以前から開示されている (J. Med. Chem. 1999、42、
336、J. Med. Chem. 1992、35、2369、DE 2804096、J. Org. Chem. 1996、61、3849、Bul
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l. Soc. Chim. Fr. 1969, 319, WO 00/66578, WO 99/21845, and J. Med. Chem. 1968, 1
1(6), 1144-1150 を参照されたい)。しかしながら、これらの参照文献は、これらの化合
物がヒスタミンH３受容体アンタゴニストまたはアゴニスト活性を有する可能性があるこ
とを開示するものでもなく、示唆するものでもない。
【０００４】
　幾つかの出版物は、ヒスタミンH３受容体アゴニストおよびアンタゴニストの製造と使
用を開示している。これらのほとんどは、イミダゾール誘導体である。しかしながら、最
近では、当該ヒスタミンH3受容体の幾つかのイミダゾール非含有のリガンドが記載されて
きた(例えば、Linney et al., J. Med. Chem. 2000, 43, 2362-2370; US 6,316,475, WO 
01/66534 および WO 01/74810 などを参照されたい)。しかしながら、これらの化合物は
、本発明の化合物とは構造的に異なる。
【０００５】
　ヒスタミンH3受容体アゴニスト、インバースアゴニストおよびアンタゴニストにおける
技術的興味の観点では、ヒスタミンH3受容体と相互作用する新規化合物が当該技術分野に
高度な望ましい貢献するものであるであろう。本発明は、新しい種類のピペラジンがヒス
タミンH3受容体の高く且つ選択的な親和性を有することを見出したことを基礎にして、当
該技術に対してそのような貢献を提供するものである。
【０００６】
　それらのヒスタミンH3受容体との相互作用のために、本化合物は、ヒスタミンH3受容体
との相互作用が有用である状態および疾病の広い範囲の治療において有用である。従って
、当該化合物は例えば、中枢神経系、末梢神経系、心血管系、肺系、および胃腸管系およ
び内分泌系などの疾患の治療などにおける使用を見出すことが可能である。
【０００７】
　[発明の概要]
　本発明は、式Iに従う化合物、並びにその薬学的に許容される塩、溶媒和化合物および
プロドラッグに関する：
【化２】

【０００８】
　ここで、R1 はフルオロ、ブロモ、ヨード、ヒドロキシ、トリフルオロメトキシ、C2-6-
アルコキシ、C1-6-アルキル、アミノ、C2-6-アルキルスルファニル(-SH-C2-6-アルキル)
、C2-6-アルキルスルフィニル(-SO-C2-6-アルキル)、C2-6-アルキルスルホニル(-S(=O)2-
C2-6-アルキル)、C1-6-アルキルアミノ、ジ-C1-6-アルキルアミノ、シアノ、ニトロ、ア
リール、ヘテロアリールおよびC3-8-シクロアルキルから選択される。
【０００９】
　また、本発明は、治療、特に前記化合物を含む医薬組成物における前記化合物の使用に
関する。
【００１０】
　もう1つの態様において、本発明は、式Iに従う１以上の化合物の有効量をそれを必要と
する対象に対して投与することを具備する治療方法に関する。
【００１１】
　また更なる態様において、本発明は、医薬品の製造における式Iに従う化合物の使用に
関する。
【００１２】
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　[定義]
　ここで問題となる本明細書中の構造式において、以下の用語は、次に指示される意味を
有する：
　ここで使用される用語「アルキル」は、飽和した、分岐鎖または直鎖の炭化水素基を示
し、表示される数の炭素原子を有している。従って、ここで用語される「C1-3-アルキル
」、「C1-6-アルキル」および「C2-6-アルキル」は、１から３の炭素原子、１から８の炭
素原子および２から６の炭素原子をそれぞれに有する飽和した分岐鎖または直鎖の炭化水
素基を表す。限定するものではないが、典型的なアルキル基は、メチル、エチル、n-プロ
ピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、sec-ブチル、tert-ブチル、ペンチル、ヘキ
シルなどを含む。
【００１３】
　ここで使用される用語「C2-6-アルコキシ」は、ラジカル-O-C2-6-アルキル、ここで、C

2-6-アルキルは、上記定義の通りに称する。代表的な例は、エトキシ、n-プロポキシ、イ
ソプロポキシ、ブトキシ、sec-ブトキシ、tert-ブトキシ、ペントキシ、イソペントキシ
、ヘキソキシ、イソヘキソキシなどである。
【００１４】
　ここで使用される用語「C1-6-アルキルアミノ」は、当該ラジカル、-NH-C1-6-アルキル
をいい、ここでC1-6-アルキルは、上記定義の通りである。代表的な例は、メチルアミノ
、エチルアミノ、イソプロピルアミノ、n-プロピルアミノ、ブチルアミノ、ペンチルアミ
ノ、ヘキシルアミノなどである。
【００１５】
　ここで使用される用語「ジ-C1-6-アルキルアミノ」は、当該ラジカル -N(C1-6-アルキ
ル)2をいい、ここで、C1-6-アルキルは上記適宜の通りである。当該C1-6-アルキル基は、
同じであっても、相違していてもよいことが理解されるべきである。代表的な例は、ジメ
チルアミノ、メチルエチルアミノ、ジエチルアミノ、ジイソプロピルアミノ、ジ-n-プロ
ピルアミノ、ジ-ブチルアミノ、ジペンチルアミノ、ジヘキシルアミノなどである。
【００１６】
　ここで使用される用語「C3-8-シクロアルキル」は、３から８の炭素原子を有するモノ
サイクリック、炭素環を表す。代表的な例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペ
ンチルなどである。
【００１７】
　ここで使用される用語「C2-6-アルキルスルホニル」は、ラジカル-S(=O)2-C2-6-アルキ
ルをいい、ここでC2-6-アルキルは、上記定義の通りである。代表的な例は、エチルスル
ホニル、イソプロピルスルホニル、n-プロピルスルホニル、ブチルスルホニル、ペンチル
スルホニルなどである。
【００１８】
ここで使用される用語「アリール」は、炭素環芳香族環系、例えば、フェニル、ビフェニ
ル、ナフチル、アントラセニル、フェナントレニル、フルオレニル、インデニル、ペンタ
レニル、アズレニルなど、を含むと意図される。アリールは、上記で列記された炭素環系
の部分的な水素化誘導体を含むことも意図される。そのような部分的な水素化誘導体の非
限定的な例は、1,2,3,4-テトラヒドロナフチル、1,4-ジヒドロナフチルなどである。
【００１９】
　ここで使用される用語「ヘテロアリール」は、窒素、酸素および硫黄から選択される１
以上のヘテロ原子を含む複素環芳香族環系を含むことを意図し、例えば、フリル、チエニ
ル、ピロリル、オキサゾリル、チアゾリル、イミダゾリル、イソオキサゾリル、イソチア
ゾリル、1,2,3-トリアゾリル、1,2,4-トリアゾリル、ピラニル、ピリジル、ピリダジニル
、ピリミジニル、ピラジニル、1,2,3-トリアジニル、1,2,4-トリアジニル、1,3,5- トリ
アジニル、1,2,3-オキサジアゾリル、1,2,4-オキサジアゾリル、1,2,5-オキサジアゾリル
、1,3,4-オキサジアゾリル、1,2,3-チアジアゾリル、1,2,4-チアジアゾリル、1,2,5-チア
ジアゾリル、1,3,4-チアジアゾリル、テトラゾリル、チアジアジニル、インドリル、イソ
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インドリル、ベンゾフリル、ベンゾチエニル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、ベン
ゾチアゾリル、ベンゾイソチアゾリル、ベンゾキサゾリル、ベンズイソオキサゾリル、プ
リニル、キナゾリニル、キノリジニル、キノリニル、イソキノリニル、キノキサリニル、
ナフリリジニル、プテリジニル、カルバゾリル、アゼピニル、ジアゼピニル、アクリジニ
ルなどを含む。ヘテロアリールも、上記に列挙された複素環系の部分的に水素化された誘
導体に含むことを意図する。これに限定されるものではないが、そのような部分的に水素
化された誘導体の例は、2,3-ジヒドロベンゾフラニル、ピロリニル、ピラゾリニル、イン
ダニル、インドリニル、オキサゾリジニル、オキサゾリニル、オキサゼピニルなどである
。
【００２０】
　ここで使用される用語「治療」とは、障害、疾病または状態と戦う目的のために患者を
管理すること、および配慮をすることを意味する。当該用語は、当該障害、疾病または状
態の進行を遅延すること、症状および合併症を軽減または除去すること、および／または
当該障害、疾病または状態を治療または除去することを含むことを意図する。治療される
べき患者は、好ましくは哺乳類、特に、ヒトである。
【００２１】
　ここで使用される用語「有効量」とは、化合物(ここでは(in casu)、式Ｉに従う化合物
)が投与された際に、患者が治療学的に関連した応答を生じる量を示すことを意図する。
前記量は、例えば、性別、年齢、患者の体重および状態に依存して変動してよい。何れか
の特別な治療における有効量がどうであるかを決定することは、通常の訓練を受けた医師
の技術範囲内である。
【００２２】
［発明の詳細な説明］
　１態様において、R1 は、ブロモまたはシアノを意味する。
【００２３】
　本発明の当該化合物は、ヒスタミンH3受容体と相互作用し、それにより特に、ヒスタミ
ンH3相互作用が有利な種々の障害または状態における治療に有用であると思われる。
【００２４】
　１の側面において、本発明は、医薬組成物における式（I）に従う化合物の使用を提供
する。本発明の当該医薬組成物は、更なる側面において、活性成分としての少なくとも１
の式（I）に従う化合物を、１以上の薬学的に許容される担体または賦形剤と共に含まれ
てもよい。更なる側面において、本発明は、例えば、約 0.05 mg～約 1000 mgまで、例え
ば、約 0.1 mg ～約 500 mgまで、例えば、約 0.5 mg ～約 200 mg までの式（I）に従う
当該化合物を含む単位投与量形態にあるような医薬組成物を提供する。
【００２５】
　更なる側面において、本発明は、H3 ヒスタミン受容体の阻害が有益な効果を有する障
害および疾病の治療ための医薬組成物を製造するための上記で定義された通りの式（I）
の化合物の使用を提供する。
【００２６】
　更なる側面において、本発明は、ヒスタミンH3 アンタゴニスト活性またはヒスタミンH
3インバースアゴニスト活性を有する医薬組成物の製造のための式（I）の化合物の使用を
提供する。
【００２７】
　更なる側面において、本発明は、体重を減らすための医薬組成物の製造のための式（I
）の化合物の使用を提供する。
【００２８】
　更なる側面において、本発明は、過体重または肥満の治療のための医薬組成物を製造す
るための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００２９】
　更なる側面において、本発明は、食欲の抑制または満腹誘発のための医薬組成物を製造
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するための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３０】
　更なる側面において、本発明は過体重または肥満に関連する疾病および障害、例えば、
異脂肪血症、冠動脈心疾患、胆嚢疾患、変形性関節症並びに多様な種類の癌、例えば、子
宮体癌、乳癌、前立腺癌および大腸癌などの予防および/または治療のための医薬組成物
を製造するための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３１】
　更なる側面において、本発明は、過食または食欲異常亢進などの摂食障害の予防および
/または治療のための医薬組成物を製造するための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３２】
　更なる側面において、本発明は、IGT (Impaired glucose tolerance)の治療のための医
薬組成物を製造するための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３３】
　更なる側面において、本発明は、２型糖尿病の治療のための医薬組成物を製造するため
の式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３４】
　更なる側面において、本発明は、IGTから２型糖尿病への進行を遅延または防止するた
めの医薬組成物の製造のための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３５】
　更なる側面において、本発明は、非インスリン要求性２型糖尿病からインスリン要求性
２型糖尿病への進行を遅延または防止するための医薬組成物を製造するための式（I）の
化合物使用を提供する。
【００３６】
　更なる側面において、本発明は、H3ヒスタミン受容体の刺激が有利な効果を有する障害
および疾病を治療するための医薬組成物を製造するための式（I）の化合物の使用を提供
する。
【００３７】
　更なる側面において、本発明は、ヒスタミンH3アゴニスト活性を有する医薬組成物を製
造するための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３８】
　更なる側面において、本発明は、アレルギー性鼻炎、潰瘍または摂食障害の治療のため
の医薬組成物を製造するための式（I）の化合物の使用を提供する。
【００３９】
　更なる側面において、本発明は、アルツハイマー疾患、ナルコレプシー、注意欠陥障害
、覚醒の減少、または睡眠調節の治療のための医薬組成物を製造するための式（I）の化
合物の使用を提供する。
【００４０】
　更なる側面において、本発明は、気道障害、例えば、喘息などを治療するため、胃酸分
泌を調節をするため、下痢を治療するための製剤を製造するための式（I）の化合物の使
用に関する。
【００４１】
　更なる側面において、本発明は、H3ヒスタミン受容体に関連する疾病または障害を治療
するための方法であって、当該方法がそれを必要とする対象に上述で定義した通りの一般
式（I）の化合物の有効量、またはそのような化合物を含む医薬組成物の有効量を投与す
ることを具備する方法を提供する。
【００４２】
　更なる側面において、本発明は、上述した通りの方法であって、上述で定義した通りの
一般式（I）の化合物の有効量が、1日当り、約 0.05 mg ～約 2000 mgまで、好ましくは
約 0.1 mg ～約 1000 mgまで、より好ましくは約 0.5 mg ～約 500 mg までの範囲にある
方法を提供する。
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【００４３】
　１の側面において、本発明は、ヒスタミンH3受容体アンタゴニスト活性またはインバー
スアゴニスト活性を示し、従って、ヒスタミンH3受容体遮断が有用な広範囲の状態および
疾病の治療において有用であり得る化合物に関する。
【００４４】
　更なる側面において、本発明は、減量のための方法であって、前記方法が、上述の通り
、それを必要とする対象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具備する方法を提
供する。
【００４５】
　更なる側面において、本発明は、過体重または肥満を治療するための方法であって、当
該方法がそれを必要とする対象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具備する方
法を提供する。
【００４６】
　更なる側面において、本発明は、食欲抑制または満腹誘導のための方法であって、それ
を必要とする対象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具備する方法を提供する
。
【００４７】
　更なる側面において、本発明は、過体重または肥満に関連する疾病または障害、例えば
異脂肪血症、冠動脈心疾患、胆嚢疾患、変形性関節症および多様な種類の癌、例えば子宮
体癌、乳癌、前立腺癌または大腸癌などを予防および／または治療する方法であって、そ
れを必要とする対象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具備する方法を提供す
る。
【００４８】
　更なる側面において、本発明は、摂食障害、例えば、過食症および食欲異常亢進などを
予防および／または治療するための方法であって、それを必要とする対象に式（I）の化
合物の有効量を投与することを具備する方法を提供する。
【００４９】
　更なる側面において、本発明は、IGT (耐糖能障害、Impaired glucose tolerance)の治
療方法であって、それを必要とする対象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具
備する方法を提供する。
【００５０】
　更なる側面において、本発明は、２型糖尿病の治療方法であって、それを必要とする対
象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具備する方法を提供する。
【００５１】
　更なる側面において、本発明は、IGTから２型糖尿病への進行を遅延または防止する方
法であって、それを必要とする対象に式（I）の化合物の有効量を投与することを具備す
る方法を提供する。
【００５２】
　更なる側面において、本発明は、非インスリン要求性２型糖尿病からインスリン要求性
２型糖尿病への進行を遅延または防止する方法であって、それを必要とする対象に式（I
）の化合物の有効量を投与することを具備する方法を提供する。
【００５３】
　更なる側面において、本発明は、化合物であって、ヒスタミンH3受容体アゴニスト活性
を示し、従って、ヒスタミンH3受容体活性化合物が有用である広範な状態および疾病の治
療において有用であり得る化合物に関する。
【００５４】
　本発明の化合物は、また、気道障害（例えば、喘息など）を治療するための使用、止痢
剤としての治療および胃酸分泌調節のための治療においても有用である。
【００５５】
　更に、本発明の化合物は、睡眠および覚醒の調節に関連する疾患の治療およびナルコレ
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プシーおよび注意欠陥障害の治療のために使用することが可能である。
【００５６】
　更に、本発明の化合物は、CNS刺激剤または鎮静剤などとして使用してもよい。
【００５７】
　本発明の化合物はまた、癲癇に関連する状態の治療のために使用してもよい。更に、本
発明の化合物は、動揺病および眩暈症の値用のために使用してもよい。更に、それらは視
床下部下垂体性分泌の調節剤、抗鬱剤、脳循環モジュレーターとして、並びに過敏性大腸
症候群の治療において有用である。
【００５８】
　更に、本発明の化合物は、認知症およびアルツハイマー疾患の治療のために使用されて
もよい。
【００５９】
　本発明の化合物は、また、アレルギー性鼻炎、潰瘍または摂食障害の治療に有効でもあ
る。
【００６０】
　本発明の化合物は、更に、偏頭痛の治療に有用でもあり[例えば、マクラウドら(McLeod
 et al)、ザ・ジャーナル・オブ・ファーマコロジー・アンド・エクスペリメンンタル・
セラピューティックス(The Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics) 
287 (1998)、43-50などを参照されたい]、更に心筋梗塞の治療に有用であってもよい[マ
ッキンスら(Mackins et al.)、エキスパート・オピニオン・オン・インベスチゲーション
・ドラッグス(Expert Opinion on Investigational Drugs) 9 (2000)、2537-2542を参照
されたい]。
【００６１】
　更なる本発明の側面において、本発明の化合物での患者の治療は、食事制限および/ま
たは運動と組み合わされる。
【００６２】
　更なる本発明の側面において、1以上の本発明の化合物は、１以上の更なる活性物質を
何れかの適切な割合で組み合わせで投与される。そのような更なる活性剤は、例えば、抗
肥満剤、抗糖尿病薬、抗異脂肪血症剤、降圧剤、糖尿病から生じるまたは糖尿病に関連す
る合併症の治療のための薬剤、および肥満から生じるまたは肥満に関連する合併症および
疾病を治療するための薬剤などから選択される。
【００６３】
　このように、本発明の更なる側面において、本発明の１以上の化合物は、１以上の抗肥
満薬または食欲調節剤と組み合わせて投与されてもよい。そのような薬剤は、例えば、CA
RT(コカイン・アンフェタミン調節転写)アゴニスト、NPY(ニューロペプチドY)アンタゴニ
スト、MC4（メラノコルチン4）アゴニスト、MC3（メラノコルチン3）アゴニスト、オレキ
シンアンタゴニスト、TNF（腫瘍壊死因子）アゴニスト、CRF(コルチコトロピン放出因子)
アゴニスト、CRF BP(コルチコトロピン放出因子結合蛋白質)アンタゴニスト、ウロコルチ
ンアゴニスト、β３アドレナリン作動性アゴニスト、例えば、
CL-316243、AJ-9677、GW-0604、LY362884、LY377267またはAZ-40140など、MSH (メラニン
細胞刺激ホルモン)アゴニスト、MCH(メラニン細胞集中ホルモン,melanocyte-concentrati
ng hormone)アンタゴニスト、CCK(コレシストキニン)アゴニスト、セロトニン再取り込み
阻害剤、例えば、フルオキセチン(fluoxetine)、セロキサット(seroxat)またはシタロプ
ラム(citalopram)など、、セロトニンおよびノルアドレナリン再取り込み阻害剤、セロト
ニン・ノルアドレナリン混合作動性化合物(mixed serotonin and noradrenergic compaun
d)、5HT(セロトニン)アゴニスト、ボンベシンアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、成
長ホルモン、例えば、プロラクチンまたは胎盤性ラクトゲン、成長ホルモン放出化合物、
TRH(チレオトロピン放出ホルモン)アゴニスト、UCP 2 または 3 (非カップリング蛋白質 
2 または 3)モジュレーター、レプチンアゴニスト、DA アゴニスト(ブロモクリプチン、
ドプレキシン(doprexin))、リパーゼ／アミラーゼ阻害剤、PPAR(ペルオキシソーム増幅因
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子活性化受容体)モジュレーター、RXR(レチノイド X 受容体)モジュレーター、TR β ア
ゴニスト、AGRP(アグーチ関連蛋白質)阻害剤、オピオイドアンタゴニスト(例えば、ナル
トレキソン)、エキセジン-4、GLP-1 および毛様体神経栄養性因子などからなる群より選
択されてもよい。
【００６４】
　本発明の1態様において、本発明の1以上の化合物と組み合わせて投与される抗肥満剤は
、レプチンである。
【００６５】
　もう1つの態様において、そのような抗肥満剤は、デキスアンフェタミンまたはアンフ
ェタミンである。
【００６６】
　もう1つの態様において、そのような抗肥満剤は、フェンフルラミン(fenfluramine)ま
たはデキスフェンフルラミ(dexfenfluramine)である。
【００６７】
　更なる態様において、そのような抗肥満剤はシブトラミン(sibutramine)である。
【００６８】
　更なる態様において、そのような抗肥満剤はオルリスタット(orlistat)である。
【００６９】
　もう1つの態様において、そのような抗肥満剤はマジンドール(mazindol)またはフェン
テルミンである。
【００７０】
　更なる態様において、そのような抗肥満剤は、フェンジメトラジン、ジエチルプロピオ
ン、フルオキセチン、ブプロピオン(bupropion)、トピラメート(topiramate)またはエコ
ピパム(ecopipam)である。
【００７１】
　本発明の更なる側面において、本発明の１以上の化合物を、1以上の抗糖尿病薬と組み
合わせて投与してもよい。関連する高糖尿病薬は、インスリン、インスリン類似体および
誘導体、例えば、EP 0 792 290 (ノボ・ノルディスク A/S)、例えば、NεB29-テトラデカ
ノイル・デス(B30)(tetradecanoyl des (B30))ヒトインスリン、例えば、EP 0 214 826 
および EP 0 705 275 (ノボ・ノルディスク A/S)において開示されるもの、例えば、AspB
28 ヒトインスリン、US 5,504,188 (イーライリリー)、例えば、LysB28 ProB29 ヒトイン
スリン、EP 0 368 187 (アベンティス)、例えば、ランタス(Lantus)(登録商標)であり、
これらなどに開示されるものを含み、これらの全ては引用することにより、ここに組み込
まれ、GLP-1誘導体、例えば、WO 98/08871 (ノボ・ノルディスク A/S)に開示されるもの
など、引用によりここに組み込まれ、同時に経口活性低血糖剤を含む。
【００７２】
　経口活性低血糖剤は、好ましくは、イミダゾリン、スルホニルウレア、ビグアナイド、
メグリチニド(meglitinides)、オキサジアゾリジンジオン、チアゾリジンジオン、インス
リン増感剤(insulin sensitizers)、α-グルコシダーゼ阻害剤、β細胞のATP-依存性カリ
ウムチャネルにおける作用薬、例えば、カリウムチャネルオープナー、例えばWO 97/2626
5、WO 99/03861 および WO 00/37474 (ノボ ノルディスク A/S)に開示されているものを
含み、これらは、引用することによって、ここに組み込まれ，または、ミチグリニド(mit
iglinide)またはカリウムチャネルブロッカー、例えば、BTS-67582、ナテグリニド(nateg
linide)、グルカゴンアンタゴニスト、例えば、WO 99/01423 および WO 00/39088 (ノボ
・ノルディスク A/S およびアゴロン・ファーマシューティカルズ(Agouron Pharmaceutic
als、Inc.))、両者は、引用によりここに組み込まれ、GLP-1 アゴニスト、例えば、WO 00
/42026 (ノボ ノルディスク A/S および アゴロン・ファーマシューティカルズ(Agouron 
Pharmaceuticals、Inc.))に開示されるものなど、引用によりここに組み込まれ、DPP-IV 
(ジペプチジルペプチダーゼ-IV)阻害剤、PTPase (プロテインチロシンホスファターゼ)阻
害剤、糖新生および/またはグリコーゲン分解の刺激に関わる肝性酵素阻害剤、グルコー
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ス取り込みモジュレーター、GSK-3(グリコーゲンシンターゼキナーゼ-３)阻害剤、脂質代
謝を修飾する化合物、例えば、抗脂肪血症薬など、食物摂取を低下する化合物、PPAR(ペ
ルオキシソーム増幅因子活性化受容体)およびRXR(レチノイドX受容体)アゴニスト、例え
ば、ALRT-268、LG-1268またはLG-1069を含む。
【００７３】
　本発明の１態様において、本発明の１以上の化合物は、インスリンまたはインスリン類
似体または誘導体、例えば、NεB29-テトラデカノイルデス(B30)ヒトインスリン、AspB28

 ヒトインスリン、LysB28 ProB29ヒトインスリン、ランタス(Lantus(登録商標))、または
これらの１以上を含む混合製剤と組み合わせて投与されてもよい。
【００７４】
　本発明の更なる態様において、本発明の１以上の化合物は、スルホニルウレア、例えば
、トルブタミド、クロルプロパミド、トラザミド、グリベンクラミド、グリピジド(glipi
zide)、グリムピリド(glimepiride)、グリカジド(glicazide)またはグリブリドと組み合
わせて投与されてもよい。
【００７５】
　本発明のもう１つの態様において、本発明の１以上の化合物は、ビグアナイド、例えば
、メトホルミンと組み合わせて投与されてもよい。
【００７６】
　本発明の更なるもう１つの態様において、本発明の１以上の化合物は、メグリチニド、
例えば、レパグリニドまたはナテグリニドなどと組み合わせて投与されてもよい。
【００７７】
　また本発明の更なる態様において、本発明の１以上の化合物は、チアゾリジンジオンイ
ンスリン増感剤、例えば、トログリタゾン、シグリタゾン(ciglitazone)、ピオグリタゾ
ン(pioglitazone)、ロシグリタゾン(rosiglitazone)、イサグリタゾン(isaglitazone)、
ダルグリタゾン(darglitazone)、エングリタゾン(englitazone)、CS-011/CI-1037 若しく
は T 174、またはWO 97/41097、WO 97/41119、WO 97/41120、WO 00/41121 および WO 98/
45292 (Dr. Reddy’s Research Foundation)に開示される化合物と組み合わせて投与され
てもよく、これらの文献は引用されることによりここに組み込まれる。
【００７８】
　更なる本発明の態様において、本発明の１以上の化合物をインスリン増感剤、例えば、
GI 262570、YM-440、MCC-555、JTT-501、AR-H039242、KRP-297、GW-409544、CRE-16336、
AR-H049020、LY510929、MBX-102、CLX-0940、GW-501516、またはWO 99/19313、WO 00/504
14、WO 00/63191、WO 00/63192 若しくは WO 00/63193 (Dr. Reddy’s Research Foundat
ion) 若しくは WO 00/23425、WO 00/23415、WO 00/23451、WO 00/23445、WO 00/23417、W
O 00/23416、WO 00/63153、WO 00/63196、WO 00/63209、WO 00/63190 or WO 00/63189 (
ノボ ノルディスク A/S)に開示される化合物と組み合わせて投与されてもよく、全ての文
献はここで引用されることにより組み込まれる。
【００７９】
　本発明の更なる態様において、本発明の１以上の化合物は、α-グルコシダーゼ阻害剤
、例えば、ボグリボーズ(voglibose)、エミグリテート(emiglitate)、ミグリトール(migl
itol)またはアカルボースなどと組みあせて投与されてもよい。
【００８０】
　もう1つの態様において、本発明の１以上の化合物は、β細胞のATP依存性カリウムチャ
ネルを作用させる薬剤、例えば、トルブタミド、グリベンクラミド、グリピジド、グリカ
ジド、BTS-67582またはレパグリニドと組み合わせて投与されてもよい。
【００８１】
　更に、本発明の態様において、本発明の１以上の化合物はナテグリニド(nateglinide)
と組み合わせて投与されてもよい。
【００８２】
　更なる態様において、本発明の１以上の化合物を抗高脂血症薬または抗脂肪血症薬、例
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えば、コレスチアミン、コレスチポール、クロフィブレート、ゲムフィブロジル(gemfibr
ozil)、ロバスタチン、プラバスタチン、シンバスタチン、プロブコールまたはデキスト
ロチロキシンンなどと組み合わせて投与されてもよい。
【００８３】
　更なる本発明の態様において,本発明の1以上の化合物を、抗脂血症薬、例えばコレスチ
アミン、コレスチポール、クロフィブラート、ゲムフィブロジル、ロバスタチン、プラバ
スタチン、シンバスタチン、プロブコール、またはデキストロチロキシンなどと組み合わ
せて投与されてもよい。
【００８４】
　本発明の更なる態様において、本発明の１以上の化合物は、１よりも多くの上述の化合
物と組み合わせて投与されてもよく、例えば、メトホルミンとスルホニルウレア、例えば
、グリブリドなど；スルホニルウレアとアカルボース；ナテグリニドとメトホルミン；ア
カルボースとメトホルミン；スルホニルウレア、メトホルミンおよびトログリタゾン；イ
ンスリンとスルホニルウレア；インスリンとメトホルミン；インスリン、メトホルミンお
よびスルホニルウレア；インスリンとトログリタゾン；インスリンとロバスタチン；など
の組み合わせにおいて投与されてもよい。
【００８５】
　更に、本発明の１以上の化合物を、１以上の抗高血圧薬と組み合わせて投与してもよい
。抗高血圧薬の例は、β-ブロッカー、例えば、アルプレノロール、アテノロール(atenol
ol)、チモロール(timolol)、ピンドロール、プロプラノロールおよびメトプロロール、AC
E(アンジオテンシンコンバーティングエンザイム)阻害剤、例えば、ベナゼプリル、カプ
トプリル、エナラプリル(enalapril)、ホシノプリル(fosinopril)、リシノプリル(lisino
pril)、キナプリル(quinapril)、およびラミプリルなど、カルシウムチャネルブロッカー
、例えば、ニフェジピン、フェロジピン、ニカルジピン、イソラジピン、ニモジピン、ジ
ルチアゼムおよびベラパミルなど、並びにα-ブロッカー、例えば、ドキサゾシン(doxazo
sin)、ウラピジル(urapidil)、プラゾシン(prazosin)およびテラゾシン(terazosin)など
である。更なる参照をレミントンで行うことができる：ザ・サイエンス・アンド・プラク
ティス・オブ・ファーマシィー、第１９版、ジェンナーロ、Ed.,マック・パブリッシング
・CO., イーストン,PA, 1995(The Science and Practice of Pharmacy、19th Edition、G
ennaro、Ed.、Mack Publishing Co.、Easton、PA、1995)。
【００８６】
　本発明に従う化合物と食事制限および/または運動との何れの適切な組み合わせ、１以
上の上述の化合物、および任意の１以上の他の活性物質との何れの適切な組み合わせも、
本発明の範囲に含まれるべきであるとみなされることが理解されるべきである。
【００８７】
　更に、本発明の幾つかの化合物は、異なる互変異性の形態で存在してもよく、当該化合
物の形成が可能である何れかの互変異性形態が本発明の範囲内に含まれることが意図され
ている。
【００８８】
　また、本発明は、本発明の化合物の薬学的許容される塩も包含する。そのような塩は、
薬学的に許容される酸付加塩、薬学的に許容される金属塩、アンモニウムおよびアルキル
化アンモニウム塩を含む。酸付加塩は、無機酸並びに有機酸の塩を含む。適切な無機酸の
代表的な例は、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、リン酸、硫酸、硝酸などを含む。代表
的な適切な有機酸の例は、ギ酸、酢酸、トリクロロ酢酸、トリフロオロ酢酸、プロピオン
酸、安息香酸、桂皮酸、クエン酸、フマル酸、グリコール酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ
酸、マロン酸、マンデル酸、シュウ酸、ピクリン酸、ピルビン酸、サリチル酸、コハク酸
、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、酒石酸、アスコルビン酸、パモ酸、ビスメチレ
ンサリチル酸、エタンジスルホン酸、グルコン酸、シトラコン酸、アスパラギン酸、ステ
アリン酸、パルミチン酸、EDTA、グリコール酸、p-アミノ安息香酸、グルタミン酸、ベン
ゼンスルホン酸、p-トルエンスルホン酸などを含む。更に、薬学的に許容される無機また
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は有機酸付加塩の例は、J.・ファーム.・サイ（J.Pharm.Sci.1977,66,2）に列挙される薬
学的に許容される塩を含み、前記文献は引用されることによりここに組み込まれる。金属
塩の例は、リチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム塩などを含む。アンモニウム
およびアルキル化アンモニウム塩の例は、アンモニウム、メチルアンモニウム、ジメチル
アンモニウム、トリメチルアンモニウム、エチルアンモニウム、ヒドロキシエチルアンモ
ニウム、ジエチルアンモニウム、ブチルアンモニウム、テトラメチルアンモニウム塩など
を含む。
【００８９】
　また、意図される薬学的に許容される酸付加塩は、本化合物が形成可能な水和物であっ
てもよい。
【００９０】
　当該酸付加塩は、化合物合成の直接の生成物として得られてもよい。或いは、遊離塩基
を、適切な酸を含む適切な溶媒に溶解し、当該溶媒を蒸発することにより、または他の当
該塩と溶媒を分離することにより当該塩を単離してもよい。
【００９１】
　本発明の化合物は、当業者に周知の方法を使用して、標準低分子量溶媒と溶媒和化合物
を形成してもよい。そのような溶媒和物もまた、本発明の範囲内にあると理解される。
【００９２】
　本発明はまた、本化合物のプロドラッグであって、投与に続き、活性な薬理学的な物質
になる以前に代謝過程により化学的変換を受けるプロドラッグであってもよい。一般的に
は、そのようなプロドラッグは、本化合物の機能的な誘導体であって、容易にインビボに
おいて必要とする式（I）の化合物に変換される誘導体である。
【００９３】
　適切なプロドラッグ誘導体の選択および製造のための通常の手順は、例えば、「デザイ
ン・オブ・プロドラッグス」("Design of Prodrugs", ed. H. Bundgaard, Elsevier, 198
5)に記載されている。
【００９４】
　本発明はまた、本化合物の活性代謝産物をも包含する。
【００９５】
　薬学的組成物
　本発明の化合物は、単独で投与されても、または薬学的に許容される担体若しくは賦形
剤と組み合わせて投与されてもよく、単一用量若しくは複数用量の何れでもよい。本発明
に従う当該薬学的組成物は、薬学的に許容される担体または希釈剤、並びに何れかの他の
公知のアジュバントおよび従来技術と一致する賦形剤、例えばレミントン(Remington:The
 Science and Practice of Pharmacy, 19th Edition, Gennaro, Ed.,Mack Publishing Co
., Easton, PA, 1995)に記載されるものと共に形成されてもよい。当該薬学的組成物は、
特異的に何れの適切な経路による投与のために形成されてよく、例えば、経口、直腸内、
経鼻、肺、局所的（バッカルおよび舌下を含む）、経皮的、嚢内、腹腔内、膣内または非
経口（皮下、筋肉内、くも膜下腔内、静脈内および皮内を含む）経路などによる投与のた
めに特に剤形化されてもよく、当該経口経路が好ましい。好ましい経路は、治療されるべ
き対象の一般的な状態および年齢、治療されるべき状態の性質、および選択される活性成
分に依存されるであろうことが理解されるだろう。
【００９６】
　経口投与のための薬学的組成物は、固形の剤形、例えば、カプセル、錠剤、糖衣錠、丸
剤、菱形剤、散剤および顆粒などを含む。適切な場合、それらはコーティング剤、例えば
、腸内用のコーティング剤で調製されてもよく、またはそれらは活性成分の制御された放
出が提供されるように、例えば、維持または延長された放出を提供するように、当該技術
分野に周知の方法に従って製剤化され得る。
【００９７】
　経口投与用の液体の剤形は、溶液、乳濁液、懸濁液、シロップおよびエリキシル剤を含
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む。
【００９８】
　非経口投与のための薬学的組成物は、滅菌水溶性および非水溶性注射可能溶液、分散液
、懸濁液または乳濁液、並びに滅菌注射可能溶液中に再構成されるべきまたは使用前に分
散されるべき滅菌散剤を含む。デポ注射可能剤形もまた、本発明の範囲内にあると理解さ
れるべきである。
【００９９】
　他の適切な投与形態は、座剤、噴霧剤、軟膏剤、クリーム剤、ゲル剤、吸入剤、経皮用
パッチ、インプラントなどを含む。
【０１００】
　典型的な経口投与量は、1日当り体重１ｋｇ当り約０．００１～約１００ｍｇの範囲で
あり、好ましくは1日当り体重1ｋｇ当り約０．０１～約５０ｍｇ、より好ましくは1日当
り体重１ｋｇ当り約０．０５～約１０ｍｇであり、1以上の用量、例えば１～３回の服用
で投与される。正確な投与量は、投与の頻度および方法、処置される対象の性別、年齢、
体重および一般的な状態、体質および治療される状態の重症度、並びに治療されるべき何
れかの付随する疾患、および当業者に明白な他の因子に依存するだろう。
【０１０１】
　当該製剤は、都合よく、単位投与量形態に当業者に公知の方法により形成されてよい。
経口投与のための典型的な単位投与量形態は、１日あたり１回以上、例えば１日に１～３
回で経口投与するために、０．０５～約１０００ｍｇ、好ましくは約０．１～約５００ｍ
ｇ、より好ましくは約０．５ｍｇ～約２００ｍｇの本発明に従う化合物（または上述した
その塩若しくは他の誘導体）を含んでよい。
【０１０２】
　非経口経路、例えば、静脈内、くも膜下腔内、筋肉内および同様な投与のために、典型
的に投与量は、経口投与に使用される投与量の約半分のオーダーである。
【０１０３】
　本発明の化合物は、一般的に、遊離物質として、または薬学的に許容されるその塩とし
て利用される。１例は、遊離した塩基官能性を有する化合物の酸付加塩である。式（Ｉ）
の化合物が、遊離した塩基官能性を含んでいる場合、そのような塩は、従来の様式で、式
（Ｉ）の化合物の遊離塩基形態の溶液または懸濁液を、化学的に当量(酸-塩基当量)な薬
学的に許容される酸で処理することより製造される。代表的な関連する無機および有機酸
は、上述で述べられている。ヒドロキシル基を有する本発明の化合物の生理学的に許容さ
れる塩は、適切な陽イオン、例えばナトリウムまたはアンモニウムイオンなど、と組み合
わせにおいての前記化合物の陰イオンを含む。
【０１０４】
　非経口投与のためには、滅菌水溶液、水性プロピレングリコールまたはゴマ若しくピー
ナッツ油中の式（Ｉ）の新規化合物の溶液が使用されてもよい。そのような水性溶液は、
必要であれば適切に緩衝化されるべきであり、当該液体希釈剤は最初に十分な生理食塩水
またはグルコースで等張性を与えられる。当該水溶液は、特に、静脈内、筋肉内、皮下お
よび腹腔内投与に適切である。使用される当該滅菌水性媒体は、全て容易に当業者に公知
の標準的な技術により入手可能である。
【０１０５】
　適切な薬学的担体は、不活性な固体希釈剤または充填剤、滅菌水溶液および種々の有機
溶媒を含む。固体担体の例は、乳糖、石膏、蔗糖、シクロデキストリン、タルク、ゼラチ
ン、寒天、ペクチン、アラビアゴム、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸または低
級アルキルエーテルのセルロースである。液体担体の例は、シロップ、ピーナッツ油、オ
リーブ油、リン脂質、脂肪酸、脂肪酸アミン、ポリオキシエチレンまたは水である。同様
に、当該担体または希釈剤は、当該技術分野において公知の何れかの持続放出物質、例え
ば、モノステアリン酸グリセリンまたはジステアリン酸グリセリンなどの、単独またはワ
ックスと混合されたものが含まれてよい。式（Ｉ）の新規化合物と薬学的に許容される担
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体とを組み合わせることにより形成された医薬組成物は、次に、開示された投与経路に適
切な多様な剤形で容易に投与される。当該剤形は、薬学の分野において公知の方法によっ
て都合よく単位投与量形態にされ得る。
【０１０６】
　経口投与に適切な本発明の剤形は、別々の単位、例えばカプセルまたは錠剤などとして
、各々が予め決定した量の活性成分を含んで存在してもよく、適切な賦形剤を含んでもよ
い。これらの剤形は、散剤または顆粒の形態にあってもよく、水性または非水性の液体中
の溶液または懸濁液としてあってもよく、またはＯ/Ｗ(oil-in-water)またはＷ／Ｏ(wate
r-in-oil)液体乳剤としてあってもよい。
【０１０７】
　固体担体が経口投与のために使用される場合、当該製造は、錠剤化されても、散剤が硬
ゼラチンカプセル中であっても、またはペレット形態であってもよく、またはトローチ若
しくは菱形の形態にあるとすることも可能である。
【０１０８】
　固体担体の量は、広範に変えてよいが、通常は約２５ｍｇ～約１ｇであるだろう。仮に
液体担体を使用する場合、その製造はシロップ、乳剤、ソフトカプセルまたは滅菌注射可
能液体、例えば、水性若しくは非水性液体の懸濁液若しくは溶液などの形態にあってもよ
い。
【０１０９】
　従来の錠剤化技術により製造され得る典型的な錠剤は、以下を含んでもよい：
コア: 
本発明の化合物、例えば、例１～８の何れかの化合物
(遊離化合物またはその塩として)　　　　　　　　　　5.0 mg
乳糖、欧州局方　　　　　　　　　　　　　　　　　　67.8 mg
セルロース、ミクロクリスト(microcryst.(Avicel))　 31.4 mg
アンベルライト(登録商標、Amberlite) IRP88*　　　　1.0 mg
ステアリン酸マグネシウム、欧州局方　　　　　　　　q.s.
コーティング：
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　　　　　　約9 mg
ミワセット(Mywacett) 9-40 T**　　　　　　　　　　　約0.9 mg
*　ポラクリリンカリウム NF、崩壊錠、ロームハース社。
【０１１０】
** フィルムコーティングのための可塑剤として使用されるアシル化モノグリセリド。
【０１１１】
　所望により、本発明の医薬組成物は、式（Ｉ）の化合物を、１以上の更なる薬理学的活
性物質、例えば、前述したものの中から選択される物質などと組み合わせて含んでもよい
。
【０１１２】
[例]
　当該例において、以下の用語は、以下の一般的な意味を示すことを意図する：
DIPEA:　ジイソプロピルエチルアミン
DMSO:　 ジメチルスルホキシド
NMR
　NMR スペクトルは、ブルーカー(Bruker)の 300 MHz と 400 MHz の機器で記録した。
【０１１３】
LC-MS
　HPLC-MS はパーキンエルマーインスツルメント(Perkin Elmer instrument (API 100))
において実施した。使用したカラムは、Ｘ－テラ(X-Terra)C18、5μm、50 X 3 mmであり
、溶出は、室温で、1.5 ml/minで、5～90％ で水中のアセトニトリルと0.01％ のトリフ
ルオロ酢酸の 7.5 分周期のグラジエントで行った。
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HPLC 
　RP-分析は、ウォーターズ 2487 デュアルバンド検出器(Waters 2487 dual-band detect
or)を装備したアライアンスウォーターズ 2695 システム(Alliance Waters 2695 system)
を用いて行った。UV 検出は、シンメトリー(Symmetry) C18 、3.5 um、3.0 mm x 100 mm 
カラムを用いて収集した。溶出は、5～90％ アセトニトリル、90～0％ 水および 5％ の 
1％水性トリフルオロ酢酸からなる8 分周期のリニアグラジエントで、流速 1.0 min/min
で実施した。
【０１１５】
　一般的手順 (A)
　一般式（I）の化合物は、一般的方法 (A) により製造し得る；
【化３】

【０１１６】
　イソプロピルピペラジン (2.00 mmol)、DMSO (1.0 ml)、適切なハロピリダジン(2.00 m
mol)、および例えば DIPEA (0.20 ml) などの塩基の混合物を100℃で1時間攪拌し、次に
、18 時間、120 ℃で攪拌した。水および炭酸カリウムを添加し、その混合物を例えば、
酢酸エチル (3 x 20 ml)などの溶媒で抽出する。その合わせた抽出液を塩水で洗浄し、硫
酸マグネシウム上で乾燥し、減圧下で濃縮する。その残渣を、例えば、適切な塩、例えば
、塩酸塩などに、1モーラーの水性塩酸などの酸、エタノールおよびトルエンと共蒸発す
ることによって変換し、次に、当該残渣を再結晶化することにより精製する。
【０１１７】
　一般的手順 (B)
　一般式（I）の化合物は、一般的手順 (B)により製造し得る:
【化４】

【０１１８】
　式Iの 化合物 は、適切な1置換ピペラジンと適切なブロモピリダジンから、適切な触媒
、例えば、トリス(ジベンジルアイデンアセトン)ジパラジウム(tris (dibenzylideneacet
one) dipalladium)などの存在下で、適切な溶媒、例えば、トルエンなどの中で、0℃～15
0℃の適切な温度で製造し得る。
【０１１９】
　一般的手順 (C)
　一般式 (IIa)、(IIb) または (IIc) のクロロピリダジンは、一般的手順 (C)により製
造され得る:
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【化５】

【０１２０】
　例 1 
4-[6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)-ピリダジン-3-イル]ベンゾニトリル

【化６】

【０１２１】
　4-(6-クロロ-ピリダジン-3-イル)-ベンゾニトリル (1 g、4.64 mmol; US 特許第 4,112
,095 号に記載される通りに製造される)、イソプロピルピペラジン (0.654 g、5.1 mmol)
、DIPEA (1.199 g、9.27 mmol) および 4-(ジメチルアミノ)ピリジン(0.057g、0.464 mmo
l)の DMSO (4 ml) 中の懸濁液を攪拌し、100 ℃まで20時間加熱した。室温まで冷却した
後、当該混合物をジクロロメタン(25 ml) と 水(35ml)で希釈し、５分間攪拌した。その
有機相を分離し、水 (50 ml)と塩水(50 ml)で洗浄し、 1N の塩酸の添加により pH 2 ま
で酸性化した。その混合物を水(30 ml)で抽出し、その水相をジクロロメタン (10 ml) で
洗浄し、真空中で濃縮し、固体を得て、これを回収し、エタノールでストリッピングし、
表題化合物が結晶性塩酸塩として提供された(1.33 g、76％)。
【０１２２】
1H NMR (D2O) δ 1.30 (d、6H)、3.26 (ブロード t、2H)、3.45-3.68 (m、5H)、4.52 (br
oad d、2H)、7.75 (d、1H)、7.77 (d、2H)、7.87 (d、2H)、8.12 (d、1H);
HPLC-MS: m/z 308.2 (MH+); Rt: 1.76 min。
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　例 2
3-(4-ブロモフェニル)-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジン
【化７】

【０１２４】
　この化合物は、US 特許第 4,112,095 号において記載される通りに製造される1-イソプ
ロピルピペラジンおよび 3-クロロ-6-(4-ブロモフェニル)ピリダジンから出発して、一般
的手順(A)に従って製造された。当該化合物はその塩酸塩として単離された。
【０１２５】
1H NMR (D2O): δ　1.30 (d、6H)、3.23 (ブロード t、2H)、3.47 (ブロード t、2H)、3.
52-3.67 (m、3H)、4.52 (ブロード d、2H)、7.64 (d、2H)、7.67 (d、2H)、7.82 (d、1H)
、8.15 (d、1H);
HPLC:　Rt = 3.49 min。
【０１２６】
　例 3
3-(4-エタンスルホニルフェニル)-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジン

【化８】

【０１２７】
　この化合物は、一般手順(C)に従って製造された1-イソプロピルピペラジンおよび 3-ク
ロロ-6-(4-エタンスルホニルフェニル)ピリダジンから出発して一般的手順(A)に従って、
製造された。当該化合物は、その塩酸塩として単離された。
【０１２８】
1H NMR (d6-DMSO): δ　1.15 (t、3H)、1.33 (d、6H)、3.17 (m、2H)、3.36 (q、2H)、3.
45-3.60 (m、3H)、3.67 (t、2H)、4.66 (d、2H)、7.71 (d、1H)、8.00 (d、2H)、8.29 (d
、1H)、8.33 (d、2H);
HPLC:　Rt = 4.73 min。
【０１２９】
　例 4
3-(4-エタンスルフィニルフェニル)-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジン
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【化９】

【０１３０】
　この化合物は、一般手順(C)に従って製造された 1-イソプロピルピペラジンおよび3-ク
ロロ-6-(4-エタンスルフィニルフェニル)ピリダジンから出発する一般的手順(A)に従って
、製造された。当該化合物は、その塩酸塩として単離された。
【０１３１】
1H NMR (d6-DMSO): δ　1.06 (t、3H)、1.32 (d、6H)、2.83 (m、1H)、3.05-3.24 (m、3H
)、3.46-3.59 (m、3H)、3.68 (ブロード t、2H)、4.64 (ブロード d、2H)、7.75-7.83 (m
、3H)、8.26 (d、2H)、8.32 (d、1H)、11.47 (ブロード s、1H);
HPLC:　Rt = 4.10 min。
【０１３２】
　例５
3-[4-(ブタン-1-スルホニル)フェニル]-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダジ
ン
【化１０】

【０１３３】
　この化合物は、一般手順(C)に従って製造された1-イソプロピルピペラジンおよび3-[4-
(ブタン-1-スルホニル)フェニル]-6-クロロピリダジンから出発する一般手順(A)に従って
製造された。当該化合物は、その塩酸塩として単離された。
【０１３４】
1H NMR (d6-DMSO): δ　0.84 (t、3H)、1.33 (d、6H)、1.3-1.4 (m、2H)、1.54 (m、2H)
、3.17 (m、2H)、3.37 (m、2H)、3.45-3.60 (m、3H)、3.67 (ブロード t、2H)、4.66 (ブ
ロード d、2H)、7.73 (d、1H)、8.03 (d、2H)、8.30 (d、1H)、8.34 (d、2H)、11.41 (ブ
ロード s、1H);
HPLC:　Rt =6.46 min。
【０１３５】
　例６
3-[4-(ブタン-1-スルフィニル)フェニル]-6-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)ピリダ
ジン

【化１１】

【０１３６】
　この化合物は、一般手順(C)に従って製造された 1-イソプロピルピペラジンおよび 3-[
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4-(ブタン-1-スルフィニル)フェニル]-6-クロロピリダジンから出発して、一般手順(A)に
従って製造された。当該化合物は、その塩酸塩として単離された。
【０１３７】
1H NMR (d6-DMSO): δ　0.87 (t、3H)、1.26-1.50 (m、9H)、1.65 (m、1H)、2.83 (m、1H
)、3.02 (m、1H)、3.18 (m、2H)、3.45-3.60 (m、3H)、3.68 (ブロード t、2H)、4.64 (
ブロード d、2H)、7.74-7.86 (m、3H)、8.26 (d、2H)、8.32 (d、1H)、11.41 (broad s、
1H);
HPLC:　Rt = 5.52 min。
【０１３８】
　例７
3-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)-6-[4-(プロパン-1-スルホニル)フェニル]ピリダ
ジン
【化１２】

【０１３９】
　この化合物は、一般手時手順(C)に従って製造された1-イソプロピルピペラジンおよび3
-クロロ-6-[4-(プロパン-1-スルホニル)フェニル]ピリダジンから出発して、一般的手法(
A)に従って製造された。当該化合物は、その塩酸塩として単離された。
【０１４０】
1H NMR (d6-DMSO): δ　0.94 (t、3H)、1.33 (d、6H)、1.59 (m、2H)、3.17 (m、2H)、3.
35 (m、2H)、3.45-3.60 (m、3H)、3.68 (ブロード t、2H)、4.67 (ブロード d、2H)、7.7
4 (d、1H)、8.02 (d、2H)、8.81 (d、1H)、8.84 (d、2H)、11.44 (ブロード s、1H);
HPLC:　Rt = 5.60 min。
【０１４１】
　例８
3-(4-イソプロピルピペラジン-1-イル)-6-[4-(プロパン-1-スルフィニル)フェニル]ピリ
ダジン
【化１３】

【０１４２】
　この化合物は、一般手順(C)に従って製造された1-イソプロピルピペラジンと 3-クロロ
-6-[4-(プロパン-1-スルフィニル)フェニル]ピリダジンから出発して、一般手順(A)に従
って製造された。当該化合物はその塩酸塩として単離された。
【０１４３】
1H NMR (d6-DMSO): δ　0.98 (t、3H)、1.33 (d、6H)、1.50 (m、1H)、1.70 (m、1H)、2.
82 (m、1H)、2.99 (m、1H)、3.18 (m、2H)、3.45-3.60 (m、3H)、3.69 (ブロード t、2H)
、4.65 (ブロード d、2H)、7.75-7.85 (m、3H)、8.26 (d、2H)、8.32 (d、1H)、11.47 (
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ブロード s、1H);
HPLC:　Rt = 4.76 min。
【０１４４】
　薬理学的方法
　当該化合物のヒスタミンH3受容体との相互作用する能力は、以下のインビトロのバイン
ディングアッセイにより測定した。
【０１４５】
　バインディングアッセイ I
　ラット大脳皮質を氷冷したK-ヘペス、5 mM MgCl2 pH 7.1 バッファー中でホモジナイズ
する。2つの異なる遠心分離の後、その最終ペレットを、 1 mg/ml バシトラシン(bacitra
cin)を含む新鮮なヘペスバッファーに再懸濁する。当該膜懸濁液(400 μg/ml)の一定分量
を、30 pM [125I]-ヨードプロキシファン(iodoproxifan、公知のヒスタミンH3受容体アン
タゴニスト)および種々の濃度で当該テスト化合物と共に、60分間、25℃でインキュベー
トする。当該インキュベーションは、氷冷した培地で希釈することにより停止し、続いて
、1時間、0.5％ ポリエチレンイミンを用いて前処理されたワットマン GF/B フィルター
で急速濾過を行う。当該フィルタに保持された放射能活性をコブラIIオートガンマカウン
ター(Cobra II auto gamma counter)を用いてカウントする。当該フィルターの放射能活
性は、間接的に試験化合物のバインディングアフィニティに比例する。結果は、非線形回
帰解析により分析した。
【０１４６】
　バインディングアッセイ II
　H3-受容体アゴニストリガンドR-αメチル[3H]ヒスタミン (RAMHA)は、単離されたラッ
ト皮質細胞膜と25℃で1時間インキュベートし、ワットマン GF/B フィルターを経てイン
キュベートしたものを濾過する。当該フィルターに保持された放射能活性をベータカウン
ターを使用して測定する。雄性ウィスターラット (150-200 g)を断頭し、大脳皮質を迅速
に解剖し、ドライアイス上で即時に凍結する。組織は、-80℃で膜調製まで保存する。膜
調製の間、当該組織は常に氷上に保持される。ラット大脳皮質は、10体積 (w/w) の氷冷H
epesバッファー(20 mM Hepes、5 mM MgCl2 pH 7.1 (KOH) + 1 mg/ml バシトラシン)中で
、ウルトラトゥラックス・ホモジナイザー(Ultra-Turrax homogenizer)を使用して30秒間
ホモジナイズする。当該ホモジネートは、140ｇで10分間、遠心分離する。その上清を新
しい試験管に移し、30分間、23000 gで遠心する。ペレットを、5～10 ml のHepes バッフ
ァーに再懸濁し、ホモジナイズと 10 分間、23 000 gで遠心する。この短い遠心分離の工
程は、2度繰り返される。最後の遠心の後、当該ペレットを2～4 ml のHepes バッファー
に再懸濁し、そのタンパク濃度を測定する。当該膜を、タンパク濃度で 5 mg/ml に Hepe
s バッファーで希釈し、一定分量とし、使用時まで-80℃で保存する。
【０１４７】
　50μlの試験化合物、100μlの膜(200μg/ml)、300μlのHepes バッファーおよび50μl
のR-α-メチル[3H]ヒスタミン (1 nM)を試験管内で混合する。試験されるべき化合物はDM
SOに溶解し、更に H2O で所望の濃度まで希釈される。放射性リガンドと膜をHepesバッフ
ァー + 1 mg/ml バシトラシンに希釈する。この混合物を60分間、25℃でインキュベート
する。インキュベーションは、5mlの氷冷した0.9％ NaClの添加により終了させ、次に、0
.5％ ポリエチレンイミンで1時間の前処理をされたワットマン GF/B フィルターを介して
急速濾過を行った。当該フィルターを 2 x 5 ml の氷冷した NaCl で洗浄する。各フィル
ターに3mlのシンチレーションカクテルを添加し、保持される放射能活性をパッカードTri
-Carbベータカウンターで測定する。IC50 値を、ウィンドウズ(登録商標)プログラム、グ
ラフパッドプリズム、グラフパッドソフトウェア(the windows(登録商標) program Graph
Pad Prism、GraphPad software、USA)を使用してバインディングカーブ（6ポイントが最
少）の非線形回帰解析によって計算する。　バインディングアッセイ III
　ヒトH3 受容体は、PCRによりクローニングし、pcDNA3 発現ベクターにサブクローニン
グする。H3 受容体を安定して発現する細胞を、HEK 293 cellsへのH3-発現ベクターのト
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ランスフェクションにより作成し、G418を使用して、H3 クローンの選択する。ヒト H3-H
EK 293 クローンは、グルタマックス(glutamax)、10％ウシ胎仔血清、1％ ペニシリン/ス
トレプトアビジンおよび 1 mg/ml G 418を含むDMEM(GIBCO-BRL)中で37℃、 5％ CO2 で培
養する。回収の前に、そのコンフルエントの細胞をPBSですすぎ、 バーセン(Versene ,pr
oteinase、GIBCO-BRL)と共に、約5分間インキュベートする。細胞をPBSとDMEMで洗い流し
、その細胞懸濁液をチューブに回収し、5～10 分間、1500 rpm でヘラエウススパテック
メガヒュージ(Heraeus Sepatech Megafuge)1.0において遠心する。そのペレットを10～20
 volのHepes バッファー [20 mM Hepes、5 mM MgCl2、pH 7.1 (KOH)] に最懸濁し、ウル
トラ-トゥーラックスホモジナイザー(Ultra-Turrax homogenizer)を使用し、10～20秒間
のホモジネートをする。ホモジネートは、30分間、23 000 gで遠心する。当該ペレットは
、5～10 ml Hepes バッファー中に再懸濁し、ウルトラ-トゥーラックスホモジナイザー(U
ltra-Turrax homogenizer)で5～10秒間ホモジナイズし、23 000 g で10 分間遠心する。
この遠心の工程に続いて、当該膜ペレットを、2～4 ml Hepes バッファーに再懸濁し、シ
リンジまたはテフロン（登録商標）ホモジナイザーでホモジナイズし、タンパク濃度を決
定する。当該膜は、タンパク濃度が 1～5 mg/ml となるように Hepes バッファー中で希
釈し、一定分量にして、使用時まで-80℃で保存する。
【０１４８】
　一定分量の当該膜懸濁液を、30 pM [125I]-ヨードプロキシファン(iodoproxifan、 H3 
受容体に高親和性を有することが公知な化合物) および種々の濃度の試験化合物をと共に
60分間、25℃でインキュベートする。当該インキュベーションは、氷冷培地で希釈するこ
とによって停止され、続いて、予め１時間、0.5％のポリエチレンイミンで前処理をした
ワットマンGF/Bフィルターを介して迅速に濾過する。当該フィルターに保持された放射能
活性は、コブラIIオートガンマカウンターを使用してカウントする。当該フィルターの放
射能活性は、間接的に試験化合物のバインディングアフィニティに比例する。結果は、非
線形回帰解析により分析した。
【０１４９】
　試験すると、式(I)の本化合物は一般的にヒスタミンH3受容体への高いバインディング
アフィニティを示した.
　好ましくは、本発明に従う化合物は、1以上のアッセイにより測定されたIC50 値が、10
μM未満、より好ましくは１μM未満、更に、より好ましくは500nM 未満、例えば、100nM 
未満である。
【０１５０】
　機能性アッセイI
　当該化合物のヒスタミンH3受容体との相互作用、例えば、アゴニスト、インバースアゴ
ニストおよび/またはアンタゴニストなどとしての能力を、ヒト H3 受容体を発現してい
るHEK 293細胞からの膜を利用するインビトロの機能性アッセイにより、測定する。
【０１５１】
　H3 受容体は、PCRによるクローニングと、pcDNA3 発現ベクターへのサブクローニング
される。H3 受容体を安定して発現する細胞を、HEK 293 cellsへのH3-発現ベクター のト
ランスフェクションにより作成し、G418を使用して、H3 クローンの選択する。ヒト H3-H
EK 293 クローンは、グルタマックス(glutamax)、10％ウシ胎仔血清、1％ ペニシリン/ス
トレプトアビジンおよび 1 mg/ml G 418を含むDMEM(GIBCO-BRL)中で37℃、 5％ CO2 で培
養する。
【０１５２】
　 H3 受容体発現細胞は、1度、リン酸緩衝化生理食塩水(PBS)で洗浄し、バーセン(verse
ne、GIBCO-BRL)を使用し回収する。PBSを添加し、当該細胞を5分間,188 g で遠心する。
当該細胞のペレットは、スティミュレーションバッファーに 1 x 106 cells/mlの濃度に
なるように再懸濁する。cAMP蓄積はフラッシュプレート(Flash Plate(登録商標)) cAMP 
アッセイ(NEN(登録商標)、ライフサイエンスプロダクツ)を使用して測定する。当該アッ
セイは一般的には製造者により記載されたように実施される。短時間に、50μlの細胞懸
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濁液をフラシュプレートの各ウェルに添加するが、フラッシュプレートのウェルには更に
、25μｌ、40μMのイソプレナリンも含まれており、cAMPの産生を刺激し、更に25μlの試
験化合物(アゴニスト若しくはインバースアゴニスト単独か、またはアゴニストおよびア
ンタゴニストが組み合わされた形の何れかで)含まれる。当該アッセイは、「アゴニスト
モード」で行われ、ここにおいて、試験化合物が増加性の濃度で独立して当該細胞に対し
て添加され、cAMP が測定される。仮に、cAMP が増加した場合、問題における当該化合物
はは、インバースアゴニストであり；仮にcAMP の用量が変化しない場合、それは中性の
アンタゴニストであり、仮にcAMP が減少した場合、それはアゴニストである。当該アッ
セイはまた、「アンタゴニストモード」でも行うことができ、そこにおいて試験化合物は
、増加性の濃度で、増加性の濃度の公知のH3 アゴニスト(例えば、RAMHAなど)と一緒に添
加される。仮に、試験化合物がアンタゴニストであった場合、その濃度の増加は、H3アゴ
ニストの用量応答曲線を右側方向にシフトさせる。各ウェルの最終体積は100μlである。
試験化合物は、DMSOに溶解され、H2Oで希釈される。当該混合物は、5分間振盪し、室温に
25分間放置する。当該反応は、1ウェル当り100μlの「ディテクションMix」で停止する。
次に、そのプレートをプラスチックでシールし、30分間振盪し、一晩放置し、最後に、そ
の放射能活性をコブラIIオートガンマトップカウンターにおいてカウントする。EC50 値
は、用量応答曲線(6ポイントが最少)の非線形回帰解析により、グラフパッドプリズムを
使用して計算する。Kb値は、シールドプロット解析(Schild plot analysis)により計算す
る。
【０１５３】
　機能性アッセイII
　アゴニスト、インバースアゴニストおよび/またはアンタゴニストとしての、当該化合
物の、ヒトH3 受容体との結合および相互作用の能力は、機能性アッセイ、即ち、[35S] G
TPγS アッセイと命名されているアッセイにより測定される。当該アッセイは、Gタンパ
クの活性を、α-サブユニットでのグアノシン5'-トリポスフェート(GTP)によるグアノシ
ン5'-ジポスフェート(GDP)の変換を触媒することによって測定する。当該GTP結合Gタンパ
クは、２つのサブユニット、GαGTPとGβγに分離し、次には、細胞内酵素およびイオン
シャネルを調節する。GTPはGα-サブユニット(GTPases)によって迅速に加水分解され、G
タンパクは不活性化され、新しいGTP変換回路のための準備をする。Gタンパクでのグアニ
ンヌクレオチド変換の増加によるリガンド誘発Gタンパク結合受容体(GPGR)活性の機能を
研究するために、[35S]-グアノシン-5'－O- (3-チオ)トリホスフェート[35S]GTPγSの結
合、GTPの非加水分解類似体を測定した。この過程は、GDPと[35S]GTPγSを有するGタンパ
ク結合受容体H3を含む細胞膜をインキュベートすることにより、インビトロにおいてモニ
ターされ得る。細胞膜は、安定してヒトH3受容体を発現可能なCHO細胞から得る。当該細
胞は、PBS中で2回洗浄され、PBS+1mM EDTA、pH 7.4で回収され、1000rpmで5分で遠心され
る。細胞ペレットは10ml氷冷Hepesバッファー(20mM Hepes、10mM EDTA、pH 7.4(NaOH))中
で、ウルトラトゥラックス・ホモジナイザー(Ultra-Turrax homogenizer)を使用して30秒
のホモジナイズと、15分間で、20.000rpmでの遠心分離を行った。この遠心分離の工程に
続いて、当該膜ペレットを10mlの氷冷Hepesバッファー(20 mM Hepes、0.1 mM EDTA pH 7.
4 (NaOH))に再懸濁し、上述した通りにホモジナイズを行った。この手順を最後のホモジ
ナイズ工程以外は二回繰り返し、タンパク濃度を測定し、膜をタンパク濃度が2mg/mlとな
るように希釈し、一定分量にして、-80℃で使用時まで保存する。
【０１５４】
　インバースアゴニスト／アンタゴニストの存在および効力を試験するために、当該H3受
容体アゴニストリガンドR-α－メチルヒスタミン(RAMHA)を添加する。試験化合物のRAMHA
の効果を阻害する能力を測定する。アゴニストの作用を試験する場合には、RAMHAは当該
アッセイ培地に添加しない。試験化合をアッセイバッファー(20 mM HEPES、120 mM NaCl
、10 mM MgCl2 pH 7.4 (NaOH))に、種々の濃度で希釈し、次に、10-8 nM RAMHA (インバ
ースアゴニストまたはアンタゴニストが試験される場合のみに)、3 μM GDP、2.5 μg 膜
、0.5 mg SPA ビーズおよび 0.1 nM [35S] GTPγSを添加し、2時間、室温で、穏やかに振
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動しながらインキュベーションする。当該プレートを1500rpm、10分間遠心し、その放射
能活性を、トップカウンターを用いて測定する。その結果は、非線形回帰により分析し、
IC50値を測定する。RAMHAおよび他のH3アゴニストは、H3受容体を発現した膜に対する[35

S]GTPγSの結合を刺激する。当該アンタゴニスト／インバースアゴニスト試験において、
試験化合物の量を増やしたときの、10－8M RAMHAによる[35S]GTPγS結合の増加を阻害す
る能力は、放射能活性シグナルの減少として測定される。アゴニストのために測定された
IC50値は、10-8MのRAMHAの効果を50％までに阻害するこの化合物の能力である。アゴニス
トの試験において、試験化合物の量の増加性の能力は、放射能活性シグナルの増加として
測定される。アゴニストのために測定されるEC50値は、この化合物が10-5MのRAMHAにより
得られる最大シグナルの50％までに当該シグナルを増加させる能力である。
【０１５５】
　好ましくは、本発明に従うアンタゴニストおよびアゴニストは、IC50/EC50値(上述の1
以上のアッセイにより決定されたとき)が、10μM未満、より好ましくは1μM未満、更によ
り好ましくは500nM未満、例えば、100nM未満である。
【０１５６】
　オープンケージスゲジュール給餌ラットモデル
　本化合物の減量能力を、インビボオープンケージスケジュール給餌ラットモデルを使用
して測定した。
【０１５７】
　スプレーグ－ドーリー(SD)雄性ラット、月齢が約1.5～2ヶ月、体重が約200～250gをモ
レガードブリーディングアンドリサーチセンター(Mollegard Breeding and Research Cen
tre A/S (デンマーク))から購入する。到着したら、個々のオープンプラスティックケー
ジに入れる前に、それらを数日間訓化させた。毎日7時間だけ(1週間の7日間、0.73～14.3
0)それらのホームケージにおける給餌(アルトロミンペレットラット固形飼料)が存在する
ことに対してそれらを慣らさせる。水は自由に飲める。7～9日後に餌の消費が安定したら
、動物の使用準備ができる。
【０１５８】
　各動物は1度だけ使用し、複数の処理に作用が持ち越されることを避ける。試験セッシ
ョンの間、当該試験化合物は、腹腔内または経口で当該セッションの開始前の30分前に投
与する。1群の動物は、異なる用量で試験化合物を投与され、コントロール群の動物は溶
媒を投与される。餌と水の摂取を、投与後１、２および３時間でモニターする。
【０１５９】
　何れの副作用(胴体の回転、毛並みの乱れなどの顕著なもの)を迅速に検出することが可
能であり、これは動物を透明なプラスチックケージに保持し、継続的なモニタリングが可
能であるからである。



(24) JP 4680903 B2 2011.5.11

10

20

30

40

50

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  37/08    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  11/02     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  11/02    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   1/04    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/18     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  25/18    　　　　          　　　　　

(74)代理人  100091351
            弁理士　河野　哲
(74)代理人  100088683
            弁理士　中村　誠
(74)代理人  100109830
            弁理士　福原　淑弘
(74)代理人  100075672
            弁理士　峰　隆司
(74)代理人  100095441
            弁理士　白根　俊郎
(74)代理人  100084618
            弁理士　村松　貞男
(74)代理人  100103034
            弁理士　野河　信久
(74)代理人  100119976
            弁理士　幸長　保次郎
(74)代理人  100153051
            弁理士　河野　直樹
(74)代理人  100140176
            弁理士　砂川　克
(74)代理人  100101812
            弁理士　勝村　紘
(74)代理人  100070437
            弁理士　河井　将次
(74)代理人  100124394
            弁理士　佐藤　立志
(74)代理人  100112807
            弁理士　岡田　貴志
(74)代理人  100111073
            弁理士　堀内　美保子
(74)代理人  100134290
            弁理士　竹内　将訓
(74)代理人  100127144
            弁理士　市原　卓三
(74)代理人  100141933
            弁理士　山下　元
(72)発明者  ホールベーグ、ロルフ
            デンマーク国、ディーケー－３０５０　ハムレバエク、ネデルステ・トルペンベイ　２９

    審査官  中西　聡



(25) JP 4680903 B2 2011.5.11

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              C07D237/00-241/54、401/00-421/14
              A61K31/501
              A61P1/00-43/00
              REGISTRY(STN)
              CAplus(STN)


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	overflow

