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(57)【要約】
本発明は、ヒスタミンＨ３受容体アンタゴニスト又はイ
ンバースアゴニスト活性を有する式Ｉに示される新規化
合物又はその薬理学的に許容できる塩、並びにそのよう
な化合物の調製方法を開示する。別の具体的態様におい
て、本発明は、式Ｉの化合物を含有する医薬組成物、並
びにその医薬組成物を使用して、肥満症、認知障害、睡
眠発作及びヒスタミンＨ３受容体に関連する他の疾患の
治療方法を開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

　（Ｉ）
で構造的に表される化合物又はその薬理学的に許容できる塩：
［式中、
　Ｒ１は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－フェニル（ここに、
フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－ＣＨ2－フェニル
（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピロリジニル（ここ
に、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピペリジニル（ここに、
ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－モルホリニル、－Ｎ（Ｒ２）
Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ３）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－ＳＯ2Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、
－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい
）、－ＳＯ2－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていても
よい）、－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニル又は－Ｘ－（ＣＨ2）n－Ｒ５（ここに、Ｘは－Ｓ－
又は－ＣＨ2－であり、ｎは０、１、２、３又は４である）であり；ｎが０の場合、（Ｃ
Ｈ2）nは結合であり；
　Ｒ２は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜
置換されていてもよい）であり；
　Ｒ３は、独立して、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換され
ていてもよい）、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピロリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキ
レン－Ｎ－ピペリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－モルホリニル、－（Ｃ1－Ｃ4

）アルキレン－２－ピリジニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－３－ピリジニル、又は－（
Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－４－ピリジニルであり；
　Ｒ４は、独立して、－ＣＨ3、－ＣＦ3、－ＣＮ又は－ＳＯ2ＣＨ3であり；
　Ｒ５は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適
宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２
）（－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリ
ニル、－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチル、－２－ピリジニル、－３－ピリジニル、－４－ピ
リジニル、－２－ピリミジニル又は－４－ピリミジニルであり、但し、Ｘが－Ｓ－であり
、ｎが０又は１である場合、Ｒ５は、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個
のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル
）、－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、
－Ｎ－モルホリニル又は－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチルではなく；
　Ｒ６は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜
置換されていてもよい）であり；
　Ｒ７は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜
置換されていてもよい）である］。
【請求項２】
　Ｒ１が－Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－フェニル（ここに、フェニルは、
Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2（－ＣＨ2－フェニル）（ここに
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、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロ
リジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジ
ンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－モルホリニル又は－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ
）ＮＨ（Ｒ３）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１が－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１が－ＳＯ2Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジン
は、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－ＳＯ2－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリ
ジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）又は－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニルである、請
求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が－Ｘ－（ＣＨ2）n－Ｒ５（ここに、Ｘは－Ｓ－又は－ＣＨ2－であり、ｎは０、
１、２、３又は４である）であり、ｎが０である場合、（ＣＨ2）nは結合であり、但し、
Ｘが－Ｓ－でありｎが０又は１である場合、Ｒ５が－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、
－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（ＣＨ2）フェニル、－Ｎ
－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル又は－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－
メチルではない、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１が独立して、－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2

－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｎ（
－ＣＨ2－ＣＨ3）（－ＣＨ2－ＣＨ3）、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ
（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＳＯ2－Ｎ（－ＣＨ2ＣＨ3）（－ＣＨ2ＣＨ3）
、－Ｎ（－ＣＨ3）（－ＣＨ3）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（Ｈ）（－シクロペンチル）、－Ｃ
Ｈ2－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（Ｈ）（－シクロペンチル）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（Ｈ）（－Ｃ
Ｈ2－フェニル）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピペリジニル、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピロリジ
ニル、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピロリジニル、－ＣＨ2－ＣＨ2（－Ｎ－ピペラジニ
ル－Ｎ－メチル）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（－ＣＨ2－ＣＨ3）（－ＣＨ2－ＣＨ3）、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｈ）（－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2（－Ｎ－ピロリジニル）、－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジ
ニル、－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニル、－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル－３－ＳＯ2ＣＨ3、－Ｎ
（Ｈ）（－ＳＯ2－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ（Ｈ）（－ＳＯ2－フェニル－４－ＳＯ2ＣＨ

3）、－Ｎ（－ＣＨ3）（－ＳＯ2－フェニル－４－ＳＯ2ＣＨ3）、－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－
ＣＨ2－４－ピリジニル、－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－３－ピリジニル、－Ｓ－４－ピリ
ジニル、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－３－ピリジニル、－Ｓ－４－ピリミジニル
、又は－Ｓ－３－ピリジニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ６及びＲ７が独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3である、請求項１～６のいずれかに記載の
化合物。
【請求項８】
　Ｒ６が－ＣＨ3であり、Ｒ７が－Ｈである、請求項１～６のいずれかに記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ６が－Ｈであり、Ｒ７が－Ｈである、請求項１～６のいずれかに記載の化合物。
【請求項１０】
　式Ｘ１から式Ｘ２８：
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【表１－１】
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【表１－２】
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【表１－３】
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【表１－４】
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【表１－５】

からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物又はその薬理学的に許容できる塩。
【請求項１１】
　［４－（２－ピロリジン－１－イル－エチルアミノ）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピ
ロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（３－ピペリジン－１－イル－プロピルアミノ）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピ
ロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
（４－ブチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリ
ジン－１－イル）－メタノン；
（４－ジエチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロ
リジン－１－イル）－メタノン；
（４－ピペリジン－１－イル－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル
－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
１－ブチル－３－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－
カルボニル）－フェニル］－尿素；
Ｎ，Ｎ－ジプロピル－４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１
－カルボニル）－ベンゼンスルホンアミド；
（４－ジメチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロ
リジン－１－イル）－メタノン；
［４－（２－シクロペンチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（２－シクロペンチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩；
［４－（２－ベンジルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（２－ピペリジン－１－イル－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（２－ピロリジン－１－イル－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
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－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
（Ｓ）－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－［４－（３－ピ
ロリジン－１－イル－プロピル）－フェニル］－メタノン；
｛４－［２－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）－エチル］－フェニル｝－（２－（
Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（２－ジエチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
Ｎ－（３－ピペリジン－１－イル－プロピル）－４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イ
ルメチル－ピロリジン－１－カルボニル）－ベンザミン；
［４－（ピペリジン－１－スルホニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（モルホリン－４－スルホニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
［４－（３－メタンスルホニル－ピロリジン－１－スルホニル）－フェニル］－（２－（
Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン；
Ｃ－フェニル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１
－カルボニル）－フェニル］－メタンスルホンアミド塩酸塩；
４－メタンスルホニル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリ
ジン－１－カルボニル）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミド；
４－メタンスルホニル－Ｎ－メチル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメ
チル－ピロリジン－１－カルボニル）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミド塩酸塩；
［４－（３－ピリジン－４－イル－プロピルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）
－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩；
［４－（３－ピリジン－３－イル－プロピルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）
－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩；
［４－（ピリジン－４－イルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－
１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩；
Ｎ－（２－ピリジン－３－イル－エチル）－４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメ
チル－ピロリジン－１－カルボニル）－ベンザミド二塩酸塩；
［４－（ピリミジン－４－イルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン塩酸塩；および
［４－（ピリジン－３－イルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－
１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩からなる群より選択される
、請求項１に記載の化合物又はその薬理学的に許容できる塩。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれかに記載の化合物と、薬理学的に許容できる担体とを含む、医
薬組成物。
【請求項１３】
　肥満症を治療する方法であって、かかる治療の必要がある患者に、有効量の請求項１～
１１のいずれかに記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項１４】
　アンタゴニスト又はインバースアゴニストが請求項１２に記載の医薬組成物である、請
求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　認知機能障害を治療する方法であって、かかる治療の必要がある患者に、有効量の請求
項１～１１のいずれかに記載の化合物を投与することを含む、方法。
【請求項１６】
　アンタゴニストが請求項１２に記載の医薬組成物である、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　肥満症の治療用医薬の製造のための、請求項１～１１のいずれかに記載の式Ｉの化合物



(10) JP 2009-500335 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

又はその塩の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本特許出願は、２００５年７月１日に出願された米国特許仮出願第６０／６９６，２５
７号に記載の利点を主張する。
【０００２】
　本発明は、新規なアリール－メタノン－ピロリジニル－メチル－ピロリジニル化合物に
関し、化合物を含む医薬組成物、これらの化合物及び組成物を使用して治療する方法、並
びに、中間体及びこれらの化合物を生成する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　ヒスタミンＨ３受容体は、比較的にニューロン特異的であり、ヒスタミンを含む多数の
モノアミンの放出を阻害する。ヒスタミンＨ３受容体は、中枢及び抹消神経系の双方に位
置するシナプス前自己受容体及びヘテロ受容体である。ヒスタミンＨ３受容体は、ヒスタ
ミン並びに例えばセロトニン及びアセチルコリンのような他の神経伝達物質の放出を制御
する。ヒスタミンＨ３受容体により媒介される応答の例が存在する。最近の研究結果から
、Ｈ３受容体は、インビトロ及びインビボにて、固有の、構成的な活性を示す（即ち、ア
ゴニストの不在下で活性である）ことが示唆されている。この活性は、インバースアゴニ
ストとして作用する化合物により阻害することができる。従って、ヒスタミンＨ３受容体
アンタゴニスト又はインバースアゴニストは、脳内でＨ３受容体により制御される神経伝
達物質の放出を増大させることが期待できる。それに対して、ヒスタミンＨ３受容体アゴ
ニストは、生合成の阻害、並びに／或いはヒスタミン及び例えばセロトニン及びアセチル
コリン等の他の神経伝達物質の放出の阻害を招く。これらの発見は、ヒスタミンＨ３受容
体アゴニスト、インバースアゴニスト及びアンタゴニストが、ニューロンの活性及びヒス
タミンＨ３受容体を発現し得る他の細胞の活性の重要なメディエータであることを示唆し
ている。ヒスタミンＨ３受容体の逆作動又は選択的拮抗は、脳内のヒスタミン及び他のモ
ノアミンの濃度を上昇させ、例えば食物消費のような活動を阻害しながら、非特異的な抹
消作用を最小限にする。この機構により、ヒスタミンＨ３受容体の逆作動又は選択的拮抗
は、覚醒の延長、認知機能の改善、食物摂取の低下及び前庭反射の正常化が促進される。
従って、ヒスタミンＨ３受容体は、アルツハイマー病、気分及び注意力の調整、認知欠損
、肥満症、めまい、統合失調症、てんかん、睡眠障害、睡眠発作及び動揺病の新しい治療
法のための重要なターゲットである。
【０００４】
　ヒスタミンは、４種の受容体サブタイプ、Ｈ１Ｒ、Ｈ２Ｒ、Ｈ３Ｒ及び新たに確認され
たＧＰＲｖ５３と指定された受容体［（Ｏｄａ　Ｔ．ら，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７
５（４７）：３６７８１－６（２０００）］を介してその活性を仲介する。ＧＰＲｖ５３
の別名は、ＰＯＲＴ３又はＨ４Ｒである。Ｈ１Ｒ、Ｈ２Ｒ及びＨ３Ｒに関しては比較的に
選択的なリガンドが開発されているが、Ｈ３ＲをＨ４Ｒから区別できる特異的リガンドは
殆ど開発されていない。Ｈ４Ｒは、人の白血球中に高い濃度で発見される、広く分布した
受容体である。Ｈ３Ｒ受容体の拮抗をターゲットとした場合、ＧＰＲｖ５３受容体の活性
化又は阻害により望ましくない副作用が生じる場合がある。Ｈ４Ｒ受容体の同定は、ヒス
タミンに関する学説を根本的に変化させており、この問題はヒスタミンＨ３受容体アンタ
ゴニストの開発において考慮する必要がある。
【０００５】
　数種のヒスタミンＨ３受容体アンタゴニストが開発されており、これらは概ね４（５）
位が置換されたイミダゾール環を有する点で、ヒスタミンと類似している（Ｇａｎｅｌｌ
ｉｎら，Ａｒｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ，１９９５，３６：３，４５５－４６８）
。これらのイミダゾール含有化合物は、血液脳関門の通過が乏しく、チトクロムＰ－４５
０タンパクと相互作用し、また肝臓毒性及び眼毒性を有するという欠点がある。最近、ヒ
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スタミンＨ３受容体の他のイミダゾール系リガンド及び非イミダゾール系リガンドが、例
えば国際公開２００２／０７６９２５号パンフレットで開示されている。
【０００６】
　ヒスタミンＨ３受容体アゴニスト、インバースアゴニスト又はアンタゴニストとして作
用してＨ３受容体の活性を調節し、Ｈ３受容体の調節により利益を受け得る疾病を治療す
る代替的な又は改良された医薬を使用した、改良された治療法が今もなお必要とされてい
る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　本発明は、ヒスタミンＨ３受容体にて親和性及び選択性が高く、かつ、活性が強力な新
規な種類のアリール－メタノン－ピロリジニル－メチル－ピロリジニル化合物の発見に基
づいて当該技術分野に貢献するものである。本発明はその構造及び活性において独自性を
有するものである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、式Ｉで構造的に示される化合物又はその薬理学的に許容できる塩を提供する
。
【化１】

　（Ｉ）
［式中、Ｒ１は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－フェニル（こ
こに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－ＣＨ2－フ
ェニル（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピロリジニル
（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピペリジニル（こ
こに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－モルホリニル、－Ｎ（
Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ３）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－ＳＯ2Ｎ（Ｒ２）（Ｒ
３）、－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていて
もよい）、－ＳＯ2－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されて
いてもよい）、－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニル又は－Ｘ－（ＣＨ2）n－Ｒ５（ここに、Ｘは
－Ｓ－又は－ＣＨ2－であり、ｎは０、１、２、３又は４である）であり、式中、ｎが０
である場合、（ＣＨ2）nは結合であり、Ｒ２は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ4）アル
キル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）であり、Ｒ３は、独立して
、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、－
（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピロリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピペリジ
ニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－モルホリニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－２－
ピリジニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－３－ピリジニル又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン
－４－ピリジニルであり、Ｒ４は、独立して、－ＣＨ3、－ＣＦ3、－ＣＮ又は－ＳＯ2Ｃ
Ｈ3であり、Ｒ５は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハ
ロゲンで適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、
－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ
－モルホリニル、－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチル、－２－ピリジニル、－３－ピリジニル
、－４－ピリジニル、－２－ピリミジニル又は－４－ピリミジニルであり、但し、式中、
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Ｘが－Ｓ－であり且つｎが０又は１である場合、Ｒ５は、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アル
キル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－
Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロリジニル、－
Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル又は－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチルではなく、Ｒ
６は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換
されていてもよい）であり、Ｒ７は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ3）アルキル（１個
から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）である］。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００９】
　本発明は、ヒスタミンＨ３受容体と選択的かつ高い親和性で結合し、従ってヒスタミン
Ｈ３受容体アンタゴニスト又はインバースアゴニストとして有用な化合物を提供する。別
の態様において、本発明はヒスタミンＨ３受容体の選択的アンタゴニスト又はインバース
アゴニストとして有用であるが、ＧＰＲｖ５３に対しては殆ど又は全く結合親和性がない
化合物を提供する。更に、本発明は、神経系疾患を治療する方法であって、その治療を必
要とする患者に、有効量の式Ｉの化合物を投与することを含む方法を提供する。本発明は
更に、肥満症又は認知障害を治療する方法であって、その治療を必要とする患者に、有効
量の式Ｉの化合物を投与することを含む方法を提供する。また更に別の一態様では、本発
明は、ヒスタミンＨ３受容体のアンタゴニスト又はインバースアゴニストを含有する医薬
組成物を提供する。
【００１０】
　本願明細書の化合物、組成物及び方法の説明に使用する一般的な用語は、通常の意味を
有する。本願明細書全体を通して、以下の用語はそこで定義された意味を有する。用語「
ＧＰＲｖ５３」は、Ｏｄａら（前出）に記載されているような最近確認された新規なヒス
タミン受容体を意味する。この受容体の別名は、ＰＯＲＴ３又はＨ４Ｒである。
【００１１】
　用語「Ｈ３Ｒ」は、ヒスタミンを含む多数のモノアミンの放出を阻害するヒスタミンＨ
３受容体を意味する。用語「Ｈ１Ｒ」は、ヒスタミンＨ１受容体サブタイプを意味する。
用語「Ｈ２Ｒ」は、ヒスタミンＨ２受容体サブタイプを意味する。用語「Ｈ３Ｒアンタゴ
ニスト」は、アゴニストＲ－（－）αメチルヒスタミンに応答したホルスコリン刺激によ
るｃＡＭＰ産生を遮断する能力を有する化合物として定義する。用語「Ｈ３Ｒインバース
アゴニスト」は、Ｈ３Ｒの構成的活性を阻害する能力を有する本発明の化合物として定義
する。用語「選択的Ｈ３Ｒアンタゴニスト又はインバースアゴニスト」は、ＧＰＲｖ５３
ヒスタミン受容体との親和性より大きなＨ３ヒスタミン受容体との親和性を有する本発明
の化合物を意味する。
【００１２】
　本願明細書の一般式において、一般的な化学用語はそれらの通常の意味を有する。
【００１３】
　「（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン」は、１個から４個の炭素原子からなる直鎖又は分鎖構造の
飽和ヒドロカルビルジイル遊離基である。メチレン、１，２－エタン－ジイル、１，１－
エタン－ジイル、１，３－プロパン－ジイル、１，２－プロパン－ジイル、１，３ブタン
－ジイル、１，４－ブタンージイル等が、この用語の範囲内に含まれる。「（Ｃ2－Ｃ4）
アルキレン」は、２個から４個の炭素原子からなる直鎖又は分鎖構造の飽和ヒドロカルビ
ルジイル遊離基である。１，２－エタン－ジイル、１，３－プロパン－ジイル、１，２－
プロパン－ジイル、１，３－ブタン－ジイル、１，４－ブタン－ジイル等が、この用語の
範囲内に含まれる。
【００１４】
　例えば、「（Ｃ1－Ｃ3）アルキル」は、メチル、エチル、プロピル等の１～３個の炭素
原子であり、１～３個のハロゲンで任意に置換され、「（Ｃ1－Ｃ4）アルキル」は、メチ
ル、エチル、プロピル、ブチル等の４個の炭素原子及びその分鎖又は異性体形であり、１
～４個のハロゲンで任意に置換され、並びに、「（Ｃ1－Ｃ6）アルキル」は、メチル、エ
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チル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル等の１～６個の炭素原子及びその分鎖又は
異性体形であり、１～３個のハロゲンで任意に置換される。
【００１５】
　「（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル」は、３～７個の炭素原子を有する環、例えばシクロプ
ロピル、シクロブチル、シクロペンチルシクロヘキシル及びシクロヘプチルを意味する。
「－Ｎ－ピペリジニル」は、
【化２】

　であり、「－Ｎ－ピロリジニル」は、
【化３】

　であり、「－Ｎ－モルホリニル」は、
【化４】

　であり、「－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチル」は、

【化５】

　であり、式中、点線は、付着位置を表す。
【００１６】
　「ハロゲン」又は「ハロ」は、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードを意味する。
【００１７】
　本願明細書で使用される場合、「任意に置換される」という用語は、対象となる基が、
特定した１種類以上の置換基で置換される、或いは、置換されないという意味である。対
象となる基が１種類以上の置換基で置換される場合、置換基は同一でも異なっていてもよ
い。更に、「独立して」、「独立して～である」及び「～から独立して選択される」が用
いられる場合、対象とする基が同一又は異なっていてもよいと理解される。上記で定義さ
れた用語のいくつかは、構造式において２回以上現れてもよく、その各用語は、互いに独
立して定義される。
【００１８】
　用語「患者」は、ヒト及び非ヒト動物（例えば、伴侶動物（イヌ及びネコ等）及び家畜
動物）を含む。家畜動物は、食物生産のために飼育される動物である。家畜動物の例には
、ウシ、雄牛、雌牛、食用牛、ヒツジ、バッファロ、バイソン、ヤギ及びレイヨウのよう
な反芻類又は「反芻」動物が含まれる。家畜の他の例は、豚及び例えば鶏、家鴨、七面鳥
及び鵞鳥のような鳥類（家禽類）を含む。家畜の更なる他の例は、水産養殖で飼育される
魚、貝及び甲殻類を含む。ワニ、水牛及び走鳥類（例えば、エミュー、レア又はダチョウ
）等、食糧生産における珍しい動物も含まれる。治療される患者は、好ましくは哺乳類、
特にヒトである。
【００１９】
　本願明細書に使用されているように、用語「治療」「処置」及び「治療する」は、それ
らが一般に認知されている意味、即ち本願明細書に記載する疾患、障害又は病的状態の進
行又は重症度を予防、制止、阻害、緩和、改善、遅延、停止又は逆行するように患者の管
理又は治療することであり、症状又は複雑化の緩和又は軽減、或いは、疾患、障害、症状
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の治療又は除去を含む。
【００２０】
　ここで、「治療上有効量」とは、本願明細書に記載の様々な病的状態の兆しを緩和する
ことができる本発明の化合物の量を意味する。本発明によって投与される化合物の特定の
投与量は、もちろん、例えば、投与された化合物、投与方法、患者の状態、並びに治療さ
れている病的状態を含むケースの特定の状況で決定される。
【００２１】
　一般に、用語「薬理学的な」は、形容詞として使用される場合、生体にとって実質的に
無毒であることを意味する。例えば、本願明細書で使用される用語「薬理学的に許容でき
る塩」は、生体にとって実質的に毒性のない式Ｉの化合物の塩を指す。例えばＢｅｒｇｅ
、Ｓ．Ｍ，Ｂｉｇｈｌｅｙ，Ｌ．Ｄ．，及びＭｏｎｋｈｏｕｓｅ、Ｄ．Ｃ．，「Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳａｌｔｓ」Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，６６：１，１９７７を参
照されたい。本発明は、本化合物の薬学的に許容できる塩を包含する。
【００２２】
　「組成物」は医薬組成物を意味し、式Ｉの活性成分（１種類以上）と、担体を構成する
不活性成分（１種類以上）とを含有する医薬製品を包含することを意図する。従って、本
発明の医薬組成物には、本発明の化合物及び薬理学的に許容できる担体を混合して生成さ
れた全ての組成物が包含される。
【００２３】
　用語「適切な溶媒」はあらゆる溶媒又はこれらの混合物に言及し、所望の反応をもたら
す媒体が得られる反応物を可溶化する反応において不活発である。
【００２４】
　用語「単位剤形」は、ヒト被験者及び非ヒト動物のための単位用量に適した、物理的に
分離された単位を意味し、各単位は適切な医薬担体と組み合わされた形で、所望の治療効
果が得られるように計算された所定量の活性物質を含有する。
【００２５】
　一具体的態様において、本発明は、上記にて詳細に説明したような式Ｉの化合物を提供
する。本発明の全化合物が有用であるが、具体的にはある特定の化合物が興味深く、また
好ましい。
【００２６】
　別の具体的態様において、本発明は、式Ｉで構造的に示される化合物又はその薬理学的
に許容できる塩を提供する。式中、Ｒ１は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－Ｎ（Ｒ
２）ＳＯ2－フェニル（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ
（Ｒ２）ＳＯ2－ＣＨ2－フェニル（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよ
い）、－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）
、－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－
Ｎ－モルホリニル、－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ３）であり、Ｒ２は、独立して、－Ｈ
又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）で
あり、Ｒ３は、独立して、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換
されていてもよい）、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピロリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）ア
ルキレン－Ｎ－ピペリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－モルホリニル、－（Ｃ1

－Ｃ4）アルキレン－２－ピリジニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－３－ピリジニル又は
－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－４－ピリジニルであり、Ｒ４は、独立して、－ＣＨ3、－Ｃ
Ｆ3、－ＣＮ又は－ＳＯ2ＣＨ3であり、Ｒ６は、独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3であり、Ｒ７
は、独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3である。
【００２７】
　別の具体的態様において、本発明は、式Ｉで構造的に示される化合物又はその薬理学的
に許容できる塩を提供する。式中、Ｒ１は、独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、
Ｒ２は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置
換されていてもよい）、Ｒ３は、独立して、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハ
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ロゲンで適宜置換されていてもよい）、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピロリジニル、
－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピペリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－モルホ
リニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－２－ピリジニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－３－
ピリジニル又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－４－ピリジニルであり、Ｒ６は、独立して、
－Ｈ又は－ＣＨ3であり、Ｒ７は、独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3である。
【００２８】
　別の具体的態様において、本発明は、式Ｉで構造的に示される化合物又はその薬理学的
に許容できる塩を提供する。式中、Ｒ１は、独立して、－ＳＯ2Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－
ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）
、－ＳＯ2－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよ
い）、又は－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニルであり、Ｒ２は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ

4）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、Ｒ３は、独立し
て、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、
－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピロリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピペリ
ジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－モルホリニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－２
－ピリジニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－３－ピリジニル又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレ
ン－４－ピリジニルであり、Ｒ４は、独立して、－ＣＨ3、－ＣＦ3、－ＣＮ又は－ＳＯ2

ＣＨ3であり、Ｒ６は、独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3であり、Ｒ７は、独立して、－Ｈ又は
－ＣＨ3である。
【００２９】
　別の具体的態様において、本発明は、式Ｉで構造的に示される化合物又はその薬理学的
に許容できる塩を提供する。式中、Ｒ１は、独立して、－Ｘ－（ＣＨ2）n－Ｒ５であり、
式中、Ｘは－ＣＨ2－であり、ｎは０、１、２、３又は４であり、ｎが０の場合、（ＣＨ2

）nは結合であり、Ｒ２は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキル（１個から３個
のハロゲンで適宜置換されていてもよい）であり、Ｒ５は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ

1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２
）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロ
リジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル、－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチル、
－２－ピリジニル、－３－ピリジニル、－４－ピリジニル、－２－ピリミジニル、又は－
４－ピリミジニルであり、但し、Ｘが－Ｓ－であり且つｎが０又は１である場合、Ｒ５は
、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていても
よい）、－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェ
ニル）、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル、又は－Ｎ－ピ
ペラジン－Ｎ－メチルではなく、Ｒ６は、独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3であり、Ｒ７は、
独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3である。
【００３０】
　別の具体的態様において、本発明は、式Ｉで構造的に示される化合物又はその薬理学的
に許容できる塩を提供する。式中、Ｒ１は、独立して－Ｘ－（ＣＨ2）n－Ｒ５であり、式
中、Ｘは－Ｓ－であり、ｎは０、１、２、３又は４であり、ｎが０の場合、（ＣＨ2）nは
結合であり、Ｒ２は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキル（１個から３個のハロ
ゲンで適宜置換されていてもよい）であり、Ｒ５は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6

）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）（（
Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロリジニ
ル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル、－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチル、－２－
ピリジニル、－３－ピリジニル、－４－ピリジニル、－２－ピリミジニル又は－４－ピリ
ミジニルであり、但し、Ｘが－Ｓ－であり且つｎが０又は１である場合、Ｒ５は、－Ｎ（
Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）、
－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（－ＣＨ2－フェニル）、
－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル又は－Ｎ－ピペラジン－
Ｎ－メチルではなく、Ｒ６は、独立して、－Ｈ又は－ＣＨ3であり、Ｒ７は、独立して、
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－Ｈ又は－ＣＨ3である。
【００３１】
　別の具体的態様では、本発明は、式Ｉによって構造的に示される化合物又はその薬理学
的に許容できる塩である。
【化６】

　（Ｉ）
［式中、Ｒ１は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－フェニル（こ
こに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2（ＣＨ2）フ
ェニル（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピロリジニル
（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－ピペリジニル（こ
こに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－モルホリニル、－Ｎ（
Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ３）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－ＳＯ2Ｎ（Ｒ２）（Ｒ
３）、－ＳＯ2Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていても
よい）、－ＳＯ2Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていて
もよい）、－ＳＯ2Ｎ－モルホリニル又は－Ｘ（ＣＨ2）n（Ｒ５）（ここに、Ｘは－Ｓ－
又は－ＣＨ2－であり、ｎは０、１、２、３又は４である）であり、Ｒ２は、独立して、
－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキルであり、Ｒ３は、独立して、－（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、
－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピロリジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－ピペリ
ジニル、－（Ｃ2－Ｃ4）アルキレン－Ｎ－モルホリニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－２
－ピリジニル、－（Ｃ1－Ｃ4）アルキレン－３－ピリジニル、又は－（Ｃ1－Ｃ4）アルキ
レン－４－ピリジニルであり、Ｒ４は、独立して、－ＣＨ3、－ＣＦ3、－ＣＮ又は－ＳＯ

2Ｍｅであり、Ｒ５は、独立して、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、－Ｎ（Ｒ２）（
シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピ
ペリジニル、－Ｎ－モルホリニル、－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチル、－２－ピリジニル、
－３－ピリジニル、－４－ピリジニル、－２－ピリミジニル又は－４－ピリミジニルであ
り、但し、Ｘが－Ｓ－であり且つｎが０又は１である場合、Ｒ５は、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1

－Ｃ6）アルキル、－Ｎ（Ｒ２）（シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（ＣＨ2）フェニル、
－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル、又は－Ｎ－ピペラジン
－Ｎ－メチルであり、Ｒ６は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ3）アルキルであり、Ｒ７
は、独立して、－Ｈ又は－（Ｃ1－Ｃ3）アルキルである］。
【００３２】
　本発明の更なる具体的態様は、以下の好ましい具体的態様に記載されるように、上記に
記載される各具体的態様を更に限定したものである。特に、以下に記載される好ましい具
体的態様の各々は、上記の具体的態様の各々と独立して組み合わせられ、特定の組み合わ
せは、その好ましい具体的態様で示している変数をその好ましい具体的態様に従って限定
した別の具体的態様を提供する。
【００３３】
　好ましい具体的態様において、Ｒ１は、－Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ2－
フェニル（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ（Ｒ２）ＳＯ

2（－ＣＨ2－フェニル）（ここに、フェニルは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－
Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－
ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、Ｒ４で適宜置換されていてもよい）、－Ｎ－モル
ホリニル又は－Ｎ（Ｒ２）Ｃ（Ｏ）ＮＨ（Ｒ３）である。好ましい具体的態様において、
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Ｒ１は、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）である。好ましい具体的態様において、Ｒ１は、
－ＳＯ2Ｎ（Ｒ２）（Ｒ３）、－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル（ここに、ピロリジンは、Ｒ４
で適宜置換されていてもよい）、－ＳＯ2－Ｎ－ピペリジニル（ここに、ピペリジンは、
Ｒ４で適宜置換されていてもよい）又は－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニルである。
【００３４】
　好ましい具体的態様において、Ｒ１は、－Ｘ－（ＣＨ2）n－Ｒ５（ここに、Ｘは－Ｓ－
であり、ｎは０、１、２、３又は４である）であり、ｎが０の場合、（ＣＨ2）nは結合で
あり、但し、Ｘが－Ｓ－であり且つｎが０又は１である場合、Ｒ５は、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ

1－Ｃ6）アルキル、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ3－Ｃ7シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（ＣＨ2）
フェニル、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル又は－Ｎ－ピ
ペラジン－Ｎ－メチルではない。好ましい具体的態様において、Ｒ１は、－Ｘ－（ＣＨ2

）n－Ｒ５（ここに、Ｘは－ＣＨ2－であり、ｎは０、１、２、３又は４である）であり、
式中、ｎが０である場合、（ＣＨ2）nは結合であり、但し、Ｘが－Ｓ－であり且つｎが０
又は１である場合、Ｒ５は、－Ｎ（Ｒ２）（Ｃ1－Ｃ6）アルキル、－Ｎ（Ｒ２）（（Ｃ3

－Ｃ7）シクロアルキル）、－Ｎ（Ｒ２）（ＣＨ2）フェニル、－Ｎ－ピロリジニル、－Ｎ
－ピペリジニル、－Ｎ－モルホリニル、又は－Ｎ－ピペラジン－Ｎ－メチルではない。
【００３５】
　好ましい具体的態様において、Ｒ１は、独立して、－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピ
ロリジニル、－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピペリジニル、－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2

－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－Ｎ（－ＣＨ2－ＣＨ3）（－ＣＨ2－ＣＨ3）、－Ｎ－ピペリジ
ニル、－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ3、－ＳＯ2－Ｎ（
－ＣＨ2ＣＨ3）（－ＣＨ2ＣＨ3）、－Ｎ（－ＣＨ3）（－ＣＨ3）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（
Ｈ）（－シクロペンチル）、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（Ｈ）（－シクロペンチル）、
－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（Ｈ）（－ＣＨ2－フェニル）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピペリジニル
、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピロリジニル、－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ－ピロリジニル、－
ＣＨ2－ＣＨ2（－Ｎ－ピペラジニル－Ｎ－メチル）、－ＣＨ2－ＣＨ2－Ｎ（－ＣＨ2－Ｃ
Ｈ3）（－ＣＨ2－ＣＨ3）、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）（－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2（－Ｎ－ピロリ
ジニル）、－ＳＯ2－Ｎ－ピロリジニル、－ＳＯ2－Ｎ－モルホリニル、－ＳＯ2－Ｎ－ピ
ロリジニル－３－ＳＯ2ＣＨ3、－Ｎ（Ｈ）（－ＳＯ2－ＣＨ2－フェニル）、－Ｎ（Ｈ）（
－ＳＯ2－フェニル－４－ＳＯ2ＣＨ3）、－Ｎ（－ＣＨ3）（－ＳＯ2－フェニル－４－Ｓ
Ｏ2ＣＨ3）、－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2－４－ピリジニル、－Ｓ－ＣＨ2－ＣＨ2－ＣＨ2

－３－ピリジニル、－Ｓ－４－ピリジニル、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｈ）－ＣＨ2－ＣＨ2－３－ピ
リジニル、－Ｓ－４－ピリミジニル、及び－Ｓ－３－ピリジニルである。
【００３６】
　好ましくは、Ｒ２は－Ｈである。好ましくは、Ｒ２は、－（Ｃ1－Ｃ3）アルキルである
。好ましくは、Ｒ２は、メチル又はエチルである。好ましくは、Ｒ３は、－（Ｃ1－Ｃ6）
アルキル（１個から３個のハロゲンで適宜置換されていてもよい）である。好ましくは、
Ｒ４は、－ＳＯ2ＣＨ3である。好ましくは、Ｘは－Ｓ－である。好ましくは、ｎは、２又
は３である。好ましくは、Ｒ６は－Ｈである。好ましくは、Ｒ７は－Ｈである。好ましく
は、Ｒ６は－Ｈであり、Ｒ７は－Ｈである。好ましくは、Ｒ６及びＲ７は、独立して、－
Ｈ又は－ＣＨ3である。好ましくは、Ｒ６は－ＣＨ3であり、Ｒ７は－Ｈである。本発明の
更なる具体的態様には、式Ｘ１～Ｘ２８の化合物又はその薬理学的に許容できる塩が含ま
れる。本発明の更なる実施態様は、式Ｉ又はＸ１からＸ２８のヒスタミンＨ３受容体アン
タゴニスト又はインバースアゴニストの製造に有用な、本願明細書に記載される全ての新
規な中間体の調製である。
【００３７】
　表１
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【表１－５】

【００３８】
　本発明は、更に、ヒスタミン受容体ＧＰＲｖ５３に対する結合親和性が殆ど又は全くな
いことを特徴とする式Ｉのアンタゴニスト又はインバースアゴニストを提供する。ヒスタ
ミンＨ３受容体との相互作用ゆえに、本発明の化合物はヒスタミンＨ３受容体との相互作
用が有益である幅広い症状及び疾患の治療に有用である。従って、本発明の方法は、式Ｉ
の化合物又は医薬組成物の予防的及び治療的に投与することを包含する。本発明はまた、
式Ｉの化合物及び薬理学的に許容できる担体を含有する医薬組成物を提供する。式Ｉの医
薬製剤は、式Ｉの化合物であるヒスタミンＨ３受容体のアンタゴニスト又はインバースア
ゴニストと細胞を接触させることによって、細胞中のヒスタミン濃度を選択的に上昇させ
るか、或いは、細胞によって放出されるヒスタミンを選択的に増加させる方法を提供する
ことができる。
【００３９】
　従って、本発明の化合物又は式Ｉの医薬組成物は、例えば中枢神経系、末梢神経系、心
血管系、肺システム、胃腸系及び内分泌システムの疾病又は症状の予防、治療及び／又は
緩和に用いられ得ると共に、同時に進行中の治療に関連する１種類以上の望ましくない副
作用を軽減及び／又は除去する。
【００４０】
　また、本発明は、式Ｉの化合物又はその薬理学的な塩、若しくは、式Ｉの化合物又はそ
の薬理学的な塩と、薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形剤を含有する医薬組成物
であって、Ｈ３受容体を阻害するために使用し、哺乳類のＨ３受容体が媒介する細胞応答
を阻害するために使用し、哺乳類のＨ３受容体が調節する神経伝達物質の放出を増大させ
るために使用し、過剰量のヒスタミンＨ３受容体活性から発症する疾患を治療するために
使用し、限定されないが、肥満症、認知障害、注意力欠如障害、記憶障害、例えばアルツ
ハイマー病及び注意欠陥多動性障害のような痴呆症及び認知障害、双極性障害、精神疾患
における認知欠損、記憶欠損、学習障害、痴呆症、軽度認知機能障害、偏頭痛、気分及び
注意力の変化、動揺病、神経原性炎症、強迫性障害、パーキンソン病、統合失調症、鬱病
、発作又はてんかん性発作、例えば睡眠発作のような睡眠障害、例えばメニエール病のよ
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うな前庭機能障害、疼痛、薬物乱用、鬱病、てんかん、時差ぼけ、覚醒、トゥーレット症
候群、めまいを含む哺乳類の神経系疾患を治療するために使用する医薬組成物を提供する
。
【００４１】
　本発明は、更に式Ｉの化合物、その薬理学的な塩、若しくは式Ｉの化合物又はその薬理
学的な塩と薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形剤を含む医薬組成物の使用であっ
て、Ｈ３受容体を阻害するための医薬品の製造、哺乳類のＨ３受容体が媒介する細胞応答
を阻害するための医薬品の製造、哺乳類の脳内のＨ３受容体により調節される神経伝達物
質の放出を増大させる医薬品の製造、過剰なヒスタミンＨ３受容体活性から生じる疾患を
治療するための医薬品の製造、哺乳類の認識障害を治療するための医薬品の製造、限定さ
れないが、肥満症、認知障害、注意力欠如障害、記憶障害、例えばアルツハイマー病及び
注意欠陥多動性障害のような痴呆症及び認知障害；双極性障害、精神疾患における認知欠
損、記憶欠損、学習障害、痴呆症、軽度認知機能障害、偏頭痛、気分及び注意力の変化、
動揺病、神経原性炎症、強迫性障害、パーキンソン病、統合失調症、鬱病、てんかん及び
発作又はてんかん性発作；発作性睡眠等の睡眠障害；例えばメニエール病のような前庭機
能障害、疼痛、薬物乱用、鬱病、てんかん、時差ぼけ、覚醒、トゥーレット症候群、めま
いを含む哺乳類の神経系疾患を治療するための医薬品の製造に関する。本発明の別の具体
的態様において、本化合物は、ヒスタミンＨ３受容体が媒介する状態及び疾患の治療用医
薬の製造に使用される。
【００４２】
　本発明は更に、哺乳類のヒスタミンＨ３受容体の過剰な活性化より生じる症状を治療す
る方法、哺乳類のヒスタミンＨ３受容体の活性を阻害する方法、哺乳類のヒスタミンＨ３
受容体により媒介される細胞応答を阻害する方法、哺乳類の脳内のＨ３受容体により調節
される神経伝達物質の放出を増大させる方法、哺乳類の認知障害を治療する方法、限定さ
れないが、肥満症、認識障害、注意力及び注意欠陥障害、記憶障害、学習障害、痴呆症、
アルツハイマー病、注意欠如多動性障害、パーキンソン病、統合失調症、鬱病、てんかん
及び発作又はてんかん性発作を含む哺乳類の神経系疾患を治療する方法であって、そのよ
うな治療を必要とする哺乳類に、式Ｉの化合物若しくはその薬理学的に許容できる塩、若
しくは、式Ｉの化合物又はその薬理学的な塩と薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦
形剤を含む医薬組成物のヒスタミンＨ３受容体阻害量を投与することを含む方法を更に提
供する。
【００４３】
　本発明は更に、哺乳類のヒスタミンＨ３受容体の過剰な活性化より生じる症状を治療す
る方法であって、そのような治療を必要とする哺乳類に、ヒスタミンＨ３受容体を阻害す
る量の式Ｉの化合物又はその薬理学的な塩と薬理学的に許容できる担体、希釈剤又は賦形
剤を含有する医薬組成物を投与することを含む方法を提供する。また、式Ｉの医薬組成物
は、ヒスタミンＨ３受容体の活性の調節が有利な効果を奏する疾患又は疾病の治療又は予
防に有用である。本発明は更に、ヒスタミンＨ１Ｒ、Ｈ２Ｒ又はＨ４Ｒ受容体に対する親
和性と比較して、ヒスタミンＨ３受容体に対して親和性が高いことを特徴とする式Ｉのア
ンタゴニスト又はインバースアゴニストを提供する。本発明の更に別の具体的態様におい
て、本化合物は、食欲調節又はエネルギー消費障害の治療用医薬組成物の製造に使用され
る。本発明の別の形態において、本化合物による患者の治療は、食事及び／又は運動と組
み合わせられる。別の具体的態様において、中間体化合物は、本発明の最終化合物を調製
するために有用である。更に、本発明の具体的態様には、本願明細書に記載されている方
法により命名され、並びにヒスタミンＨ３受容体に結合してＰＥＴ撮像に有用なポジトロ
ン断層撮影法（ＰＥＴ）のリガンドを生成するために当該技術分野にて周知の方法で補充
される化合物例の合成が含まれる。
【００４４】
　本発明には、本発明の化合物の互変異性体、エナンチオマー及び他の立体異性体も含ま
れる。すなわち、当業者に周知のように、特定のアリールは互変異性体形態で存在し得る
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。ゆえにこのような変形は、本発明の範囲に含まれるものとする。本願明細書で使用され
る式Ｉの化合物には、その薬理学的な塩、エナンチオマー及びラセミ混合物も含まれるこ
とを意味するものと理解されたい。本発明の化合物は、キラル体であってもよく、分離し
た、純粋又は部分的に純粋な鏡像異性体、或いはそのラセミ混合物としてのあらゆる鏡像
異性体が、本発明の範囲内に含まれることを意図される。
【００４５】
　記号
【化７】

　は、頁の平面から前方に突き出る結合を指す。記号
【化８】

　は、頁の平面から後方に突き出る結合を指す。記号
【化９】

　は、立体化学的に定義されない結合を指す。
【００４６】
　式Ｉの化合物は、ジアステレオマー混合物として存在する場合、例えばメタノール、酢
酸エチル又はそれらの混合物等の適切な溶媒から分別再結晶することにより、ジアステレ
オ異性のエナンチオマー対に分離できる。このように得られたエナンチオマー対は、例え
ば分割剤として光学活性酸を使用する従来の手段により、個々の立体異性体に分離される
。代替的に、式Ｉの化合物のいずれかのエナンチオマーは、周知の立体配置を有する光学
的に純粋な出発物質又は試薬を使用する立体特異的な合成又はエナンチオ選択的な合成に
より得ることができる。
【００４７】
　式Ｉの化合物の立体異性体及びエナンチオマーは、例えばＪ．Ｊａｃｑｕｅｓら、「Ｅ
ｎａｎｔｉｏｍｅｒｓ，Ｒａｃｅｍａｔｅｓ，ａｎｄ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ」Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，１９８１、並びにＥ．Ｌ．Ｅｌｉｅｌ及
びＳ．Ｈ．Ｗｉｌｅｎ、「Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃ
ｏｍｐｏｕｎｄｓ」（Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ　１９９４）及び１９９８
年４月２９日に発行された欧州特許出願公開第８３８４４８号明細書に開示されている、
当業者にとって周知の技術及び工程を用いて調製することができる。
【００４８】
　本発明の化合物は、当業者にとって周知の方法を使用し、標準の低分子量の溶媒を有す
る溶媒和化合物を形成してもよい。このような溶媒和化合物も、本発明の範囲内であるこ
とが意図される。
【００４９】
　また、本発明は、本化合物のプロドラッグを包含し、投与においては、薬理学的な作用
物質になる前に代謝プロセスによって化成処理される。一般に、このようなプロドラッグ
は、本化合物の機能性誘導体であり、インビボで本発明の化合物に容易に変換される。適
切なプロドラッグ誘導体を選択及び調製する従来の方法は、例えば、「Ｄｅｓｉｇｎ　ｏ
ｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」、ｅｄ．　Ｈ．　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９
８５に記載されている。
【００５０】
　当業者により様々な手順に従って、式Ｉの化合物を調製することができ、そのいくつか
は以下に示す手順及びスキームにて説明する。式Ｉの化合物の調製に必要な工程の特定の
順序は、合成される特定の化合物、出発化合物及び置換された部分の相対的な依存性によ
る。試薬又は出発物質は当業者により容易に入手可能であり、商業的に入手が不可能なも
のについては、当該技術分野で通常使用されている標準的な手順及び以下に示す手順及び
スキームに従って、当業者によって容易に合成される。
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【００５１】
　以下のスキーム、手順、調製及び実施例は、本発明の具体的態様をより詳細に説明する
ために提供するものであり、本発明の範囲を限定するものと解釈すべきではない。当業者
にとって、本発明の趣旨及び範囲から逸脱せずに、様々な変更を為し得ることが認識され
よう。本願明細書中に言及する全刊行物は、本発明が属する技術分野の当業者の水準を表
すものである。
【００５２】
　本願明細書の調製及び実施例で使用されている用語及び略語は、明記しない限り、それ
らの通常の意味を有する。例えば、本願明細書において使用される用語及びその意味を以
下に示す。「ｍｉｎ」は分を指し、「ｈ」又は「ｈｒ」は時間を指し、「ＴＬＣ」は薄層
クロマトグラフィーを指し、「ＨＰＬＣ」は、高速液体クロマトグラフィーを指し、「Ｒ

f」は、保持因子を指し、「Ｒt」は、保持時間を指し、「δ」は、テトラメチルシランか
ら低磁場側での百万分率を指し、「ＭＳ」は、質量分析を指し、「ＭＳ（ＥＳ）」は、エ
レクトロンスプレー質量分析を指し、「ＡＰＣＩ」は、大気化学イオン化を指し、「ＵＶ
」は、紫外線分光測定法を指し、「1ＨＮＭＲ」は、陽子核磁気共鳴分光測定法を指し、
「ＲＴ」は、室温を指し、「ＰＳ－トリスアミン」は、トリス－（２－アミノエチル）ア
ミンポリスチレンであり、「ＰＳ－カルボジイミド」又は「ＰＳ－ＣＤＩ」は、Ｎ－シク
ロヘキシルカルボジイミド－Ｎ’－プロピルオキシメチルポリスチレンであり、「ＰＳ－
ＤＩＥＡ」は、Ｎ，Ｎ－（ジイソプロピル）アミノメチルポリスチレン（１％無機帯電防
止剤）を指し、「ＰＳ－ＤＭＡＰ」は、Ｎ－（メチルポリスチレン）－４－（メチルアミ
ノ）ピリジンを指し、「Ｂｏｃ」又は「ＢＯＣ」は、ｔ－ブチルカルバメートを指し、「
ＨＯＢｔ」は、１－ヒドロベンゾトリアゾールであり、「ＭｅＯＨ」は、メタノールを指
し、「ＤＭＦ」は、ジメチルホルムアミドを指し、「ＥｔＯＡｃ」は、酢酸エチルを指す
。
【００５３】
　一般スキーム：
スキームＡ
【化１０】

【００５４】
　スキームＡにおいて、Ｒaは、Ｈ又は対応する塩である。スキーム１、工程１において
、カルボン酸又はカルボン酸のリチウム塩、ナトリウム塩又はカリウム塩（ここでＲaは
Ｈ、Ｌｉ、Ｎａ又はＫであり得る）を文献にて周知の様々なカップリング方法を用いて、
対応するアミドに変換する。これらの方法は、Ｋｌａｕｓｎｅｒ＆Ｂｏｄａｎｓｋｙ、Ｓ
ｙｎｔｈｅｓｉｓ，１９７２，９，４５３－４６３に記載されている。
【００５５】
　例えば、４－（ピペリジン－１－スルホニル）－安息香酸（Ｒ１は４－（ピペリジン－
１－スルホニルである）又は対応するリチウム塩若しくはナトリウム塩を、適切な有機溶
媒、例えばジクロロメタン、ＤＭＦ又はそれらの混合物中に懸濁させる。適切なアミドカ
ップリング剤（すなわちＴＢＴＵ又はＨＡＴＵ、若しくはＥＤＣ、ＤＣＣ等）を添加し、
次いで、ＨＯＢｔ等を室温で添加する。例えばジイソプロピルエチルアミン及び適切なア
ミン等のアミン塩基、、この場合、（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロ
リジンを混合物に添加する。この混合物を室温で８～４８時間撹拌する。水を添加して反
応をクエンチする。得られた混合物を、周知の技術によって抽出、濃縮及び精製してもよ



(26) JP 2009-500335 A 2009.1.8

10

20

30

40

50

い。
【００５６】
　或いは、塩化チオニル又は塩化オキザリルと数滴のＤＭＦを用いて、対応する酸又はそ
の塩から対応する酸塩化物を生成することができ、適切なアミンで処理して所望のアミド
を得る。
【００５７】
　例えば、１．００ｇの４－（２－クロロエチル）安息香酸（Ｒ１は４－（２－クロロエ
チル）である）を１０ｍｌのチオニルクロリドに溶解し、還流で１～１２時間撹拌し、過
剰量の塩化チオニルを真空除去する。残渣を適切な溶媒、この場合ＣＨ2Ｃｌ2に溶解して
酸塩化物溶液を形成し、適切なアミン、この場合（Ｓ）（＋）（２－ピロリジニルメチル
）ピロリジン及びプロトンスカベンジャー、即ちトリエチルアミンのＣＨ2Ｃｌ2溶液に加
える。混合物を室温で３０分間～１２時間撹拌する。得られた混合物を、周知の方法によ
り濃縮、抽出及び精製することができる。
【００５８】
　スキームＢ
【化１１】

【００５９】
　スキームＢにおいて、Ｙは、アルキル化、アシル化、酸化、還元、スルホニル化、置換
等で更にＲ１に変換できる官能基を含む任意の基である。スキームＢ、工程１において、
スキームＡ（工程１）に記載した方法により、カルボン酸をピロリジニルメチルピロリジ
ンアミドに変換する。
【００６０】
　例えば、（４－フルオロ－フェニル）－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジ
ン－１－イル）－メタノン（ＹはＦである）を適切な求核原子、この場合、ＤＭＳＯ等の
適切な溶媒中の２－ピロリジン－１－イル－エチルアミンで処理し、３３％のＫＦ／Ａｌ

2Ｏ3及び反応物を、１～３日間加熱し、［４－ピロリジン－１－イル－エチルアミノ）フ
ェニル］－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノンを得
る。
【００６１】
　例えば、４－（２－クロロ－エチル）－フェニル］－（２－ピロリジン－１－イルメチ
ル－ピロリジン－１－イル）－メタノン（Ｙは２－クロロエチルである）を適切な求核原
子、この場合、ＮａＩを有するＤＭＦ等の適切な溶媒中のシクロペンチルアミンで処理し
、反応物を１～３日間加熱し、［４－（２－シクロペンチルアミノ－エチル）－フェニル
］－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノンを得る。
【００６２】
　例えば、（４－ブロモ－フェニル）－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン
－イル）メタノン（ＹはＢｒである）を適切な求核原子、この場合、炭酸カリウムを有す
るＤＭＦ等の適切な溶媒中の４－メルカプトピリジンで処理し、反応物を１～３日間加熱
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１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノンを得る。
【００６３】
　スキームＣ
【化１２】

【００６４】
　スキームＣにおいて、ＺはＮＨ2又はＳＨであり、Ｒｂは、限定されないが、対応する
メチル、エチル又はベンジルエステル類である。スキームＣ、工程１（ＺはＮＨ2である
）において、アミノ基は、アシル化、スルホニル化、アルキル化又は置換により、Ｒ１に
変換できる。
【００６５】
　例えば、４－アミノ－安息香酸メチルエステルを、ハロゲン化スルホニル、この場合、
外界温度のジクロロメタンとピリジンの１：１混合物等の適切な溶媒中の４－メタンスル
フォニルベンゼンスルホニル塩化物で２～２４時間処理し、４－（４－メタンスルホニル
－ベンゼンスルホニルアミノ）－安息香酸メチルエステルを得る。
【００６６】
　代替的に、式中、ＺはＳＨであり、チオール基は、ハロゲン化アルキル又はメタンスル
ホニルアルキルエステルを伴うアルキル化により、Ｒ１に変換できる。例えば、４－メル
カプト－安息香酸メチルエステルを、アルキル化剤、この場合、炭酸カリウムの存在下で
、ＤＭＦ等の適切な溶媒中のメタンスルホン酸３－ピリジン－４－イル－プロピルエステ
ル（アルコールのスルホニル化により調製する）で処理し、２～２４時間加熱して、４－
（３－ピリジン－４－イル－プロピルスルファニル）－安息香酸メチルエステルを得る。
【００６７】
　スキームＣ、工程２において、得られたエステル（ＲbはＭｅ、Ｅｔ、Ｂｚ等である）
を標準的条件により鹸化して、対応するカルボン酸又はリチウム、ナトリウム若しくはカ
リウムのカルボン酸塩（ＲaはＨ、Ｌｉ、Ｎａ又はＫでもよい）を得ることができる。
【００６８】
　例えば、３－（１－メタンスルホニル－ピペリジン－４－イルメチル）－安息香酸メチ
ルエステルをＭｅＯＨ又はジオキサンの適切な溶媒に溶解し、その後、１ＭＬｉＯＨを添
加する。反応混合物を室温で一夜撹拌するか、或いは、５０℃で３０分間～１８時間加熱
する。溶媒を真空除去し、当業者に周知の方法により酸又は塩を単離する。
【００６９】
　スキームＣ、工程３において、カルボン酸又は対応するリチウム塩、ナトリウム塩若し
くはカリウム塩（ＲaはＨ、Ｌｉ、Ｎａ、Ｋである）を、スキームＡ、工程１に記載した
方法により、ピロリジニルメチルピロリジンアミドに変換する。
【００７０】
　スキームＤ
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【化１３】

【００７１】
　スキームＤにおいて、Ｒcは、アルキル基であり、Ｃ（Ｏ）ＮＨＲcはＲ１である。スキ
ームＤ、工程１において、酸塩化物は、アルキル基によりアシル化され、アミドを得る。
【００７２】
　例えば、塩化テレフタル酸モノメチルエステルを、アルキルアミン、この場合、外界温
度のジクロロメタン等の適切な溶媒中の３－ピペリジノプロピルアミン及びトリエチルア
ミンで１～１２時間処理し、所望のアミド、Ｎ－（３－ピペリジン－１－イル－プロピル
）－テレフタルアミド酸メチルエステルを得る。
【００７３】
　スキームＤ（工程２）において、メチルエステルを、テトラヒドロフラン等の適切な溶
媒中の１－（２－ピロリジンイルメチル）ピロリジン及びトリメチルアルミニウムで処理
し、直接ピロリジンアミドに変換する。混合物を、外界温度で２～２４時間撹拌し、Ｎ－
（３－ピペリジン－１－イル－プロピル）－４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメ
チル－ピロリジン－１－カルボニル）－ベンザミンを得る。
【００７４】
　代替的に、スキームＤ（工程３）において、メチルエステルは、スキームＣ（工程２）
に記載した方法により、対応するカルボン酸又はカルボン酸のリチウム塩、ナトリウム塩
若しくはカリウム塩（ＲbはＨ、Ｌｉ、Ｎａ又はＫである）に鹸化できる。
【００７５】
　スキームＤ、工程３において、カルボン酸又は対応するリチウム塩、ナトリウム塩若し
くはカリウム塩（ＲbはＨ、Ｌｉ、Ｎａ、Ｋである）を、スキームＡ（工程１）に記載し
た方法により、ピロリジニルメチルピロリジンアミドに変換する。
【実施例】
【００７６】
　調製及び実施例：
中間体１
【００７７】
　（４－フルオロ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジ
ン－１－イル）メタノン（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（１
．０７ｇ、６．９３ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（７６３ｍｇ、７．５６ｍｍｏｌ）
を、ジクロロメタン（２０ｍＬ）に溶解し、０℃に冷却する。ジクロロメタン（２．０ｍ
Ｌ）中の４－フルオロベンゾイル塩化物（１．００ｇ、６．３ｍｍｏｌ）を、０℃で混合
物に添加して、室温で３時間撹拌する。反応混合物を、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で
乾燥して、蒸発させる。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ中のＣ
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標題化合物を得る。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）２７７（Ｍ＋１）+

【００７８】
　実施例１
［４－（２－ピロリジン－１－イル）－フェニル－エチルアミノ）－フェニル］－（２－
（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化１４】

　手順Ａ：
（４－フルオロ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン
－１－イル）－メタノン（３５２ｍｇ、１．２７ｍｍｏｌ）及び２－ピロリジン－１－イ
ル－エチルアミン（９１３ｍｇ、８．０ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（２ｍＬ）を有する４．０
ｍｌのバイアルで混合し、次いで、３３％のＫＦ／Ａｌ2Ｏ3（３２０ｍｇ）を添加する。
そのバイアルを、１６０℃で３日間加熱する。反応混合物を濾過し、濾液をＣＨ2Ｃｌ2で
希釈し、ブラインで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥して、蒸発させる。粗物質を、シリカゲル
カラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ中のＣＨ2Ｃｌ2：２ＭのＮＨ3は２０：１である）
を用いて精製して、６９ｍｇ（１５％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３７１
（Ｍ＋１）+

【００７９】
　実施例２
［４－（３－ピペリジン－イル－プロピルアミノ）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリ
ジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン

【化１５】

　（Ｓ）－［４－（３－ジエチルアミノ－プロピルアミノ）－フェニル］－（２－ピロリ
ジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノンを、（４－フルオロ－フェニ
ル）－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン及び３－
ピペリジノプロピルアミンから、実質的に手順Ａに類似の方法で調製する。ＭＳ（ＡＰＣ
Ｉ＋）３９９（Ｍ＋Ｈ）+

【００８０】
　実施例３
（４－ブチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリ
ジン－１－イル）－メタノン
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【化１６】

　（４－ブチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロ
リジン－１－イル）－メタノンを、（４－フルオロ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリ
ジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン及びｎ－ブチルアミンから、
実質的に手順Ａに類似の方法で調製する。、ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３３０（Ｍ＋Ｈ）+

【００８１】
　実施例４
（４－ジエチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロ
リジン－１－イル）－メタノン
【化１７】

　（４－ジエチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピ
ロリジン－１－イル）－メタノンを、（４－フルオロ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロ
リジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン及びジエチルアミンから、
実質的に手順Ａと類似の方法で調製する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３３０（Ｍ＋Ｈ）+

【００８２】
　実施例５
（４－ピペリジン－１－イル－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル
－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化１８】

　手順Ｂ：
４－ピペリジン－１－イル安息香酸（９６ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）、（Ｓ）（＋）－１
－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（８６ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）及びＰＳ－カ
ルボジイミド（４２４ｍｇ、０．５６ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン（５ｍＬ）中の５％
のＤＭＦを有する反応バイアルに入れて、十分に混合する。その反応バイアルを、テフロ
ンキャップで封止して、室温で３日間振盪する。反応混合物を濾過し、ジクロロメタンで
洗浄する。濾液を濃縮し、得られた残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（Ｍｅ
ＯＨ中のＣＨ2Ｃｌ2：２ＭのＮＨ3は４５：１である）を用いて精製して、５０ｍｇ（３
１％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３４２（Ｍ＋Ｈ）+

【００８３】
　実施例６
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１－ブチル－３－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－
カルボニル）－フェニル］－尿素
【化１９】

　標記化合物を、４－（３－ブチルウレイド）安息香酸（ＣＡＳ５１７３９－７９－８）
から、実質的に手順Ｂと類似の方法で調製する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３７３（Ｍ＋Ｈ）+

【００８４】
　実施例７
Ｎ，Ｎ－ジプロピル－４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１
－カルボニル）－ベンゼンスルホンアミド

【化２０】

　標題化合物を、４－ジプロピルスルファニル安息香酸から、実質的に手順Ｂに類似の方
法で調製する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）４２２（Ｍ＋Ｈ）+

【００８５】
　実施例８
（４－ジメチルアミノ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロ
リジン－１－イル）－メタノン

【化２１】

　標題化合物を、４－メチルアミノ安息香酸から、実質的に手順Ｂに類似の方法で調製す
る。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３０２（Ｍ＋Ｈ）+

【００８６】
　中間体２
［４－（２－クロロ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチ
ル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
手順Ｃ：
４－（２－クロロエチル）安息香酸（１．００ｇ、５．４ｍｍｏｌ）を、塩化チオニル（
６．０ｍＬ）に溶解し、５０℃で３０分間撹拌する。過剰量の塩化チオニルを真空除去し
、残渣をジクロロメタン（２ｍＬ）に溶解して、酸塩化物溶液を作る。トリエチルアミン
（６５６ｍｇ、６．５ｍｍｏｌ）及び（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピ
ロリジン（１．００ｇ、６．５ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン（３０ｍＬ）に溶解して、
０℃に冷却する。酸塩化物溶液を、０℃でこの混合物に添加し、室温で２時間撹拌する。
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せる。粗生成物を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ中のＣＨ2Ｃｌ2：２
ＭのＮＨ3は４０：１である）で精製して、１．３５ｇ（８０％）の標題化合物を得る。
ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３２１（Ｍ＋Ｈ）+

【００８７】
　実施例９
［４－（２－シクロペンチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化２２】

　手順Ｄ：
［４－（２－クロロ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチ
ル－ピロリジン－１－イル）－メタノン（１９０ｍｇ、０．５９ｍｍｏｌ）及びシクロロ
ペンチルアミン（１５１ｍｇ、１．７７ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン（２ｍＬ）中の
５％のＤＭＦを有する４．０ｍｌのバイアルで混合し、次いで、沃化ナトリウム（１０ｍ
ｇ）を添加する。そのバイアルを、テフロンキャップで封止し、１００℃で３日間加熱し
、次いで室温に冷却できる。反応混合物を窒素ガスの下で濃縮し、シリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ＭｅＯＨ中のＣＨ2Ｃｌ2：２ＭのＮＨ3は２０：１である）で精製して
、４６ｍｇ（２２％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３７０（Ｍ＋Ｈ）+

【００８８】
　実施例１０
［４－（２－シクロペンチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩

【化２３】

　［４－（２－シクロペンチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジ
ン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン（１００ｍｇ）をエーテルに溶
解し、エーテル中の１ＭＨＣｌの１個相当を滴下状に添加する。得られた沈殿物を、濾過
し、真空下で乾燥して、二塩化水素化物塩（９５ｍｇ、７９％）を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）
３７０．２（Ｍ＋Ｈ）+

【００８９】
　実施例１１
［４－（２－ベンジルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
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【化２４】

　実施例１２を、中間体２及びベンジルアミンから、実質的に手順Ｄと類似の方法で調製
する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３９２（Ｍ＋Ｈ）+

【００９０】
　実施例１２
［４－（２－ピペリジン－１－イル－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン

【化２５】

　実施例１２を、中間体２及びピペリジンから、実質的に手順Ｄと類似の方法で調製する
。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３７０（Ｍ＋Ｈ）+

【００９１】
　実施例１３
［４－（２－ピロリジン－１－イル－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン

【化２６】

　実施例１３を、中間体２及びピロリジンから、実質的に手順Ｄと類似の方法で調製する
。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３５６（Ｍ＋Ｈ）+

【００９２】
　実施例１４
（Ｓ）－（２－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－［４－（３－ピ
ロリジン－１－イル－プロピル）－フェニル］－メタノン
【化２７】

　実施例１４を、４－（３－ブロモ－プロピル）安息香酸（ＣＡＳ６３０９－７９；Ｓｃ
ｈｍｉｄ，Ｃ．Ｒ．，ら．Ｂｉｏｏｒｇ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．９（１９９９）



(34) JP 2009-500335 A 2009.1.8

10

20

30

40

５２３）から、実質的に手順Ｂ及びＤと類似の方法で調製する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３７
０（Ｍ＋Ｈ）+

【００９３】
　実施例１５
｛４－［２－（４－メチル－ピペラジン－１－イル）エチル］－フェニル｝－（２－（Ｓ
）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化２８】

　実施例１５を、中間体２及び１－メチルピペラジンから、実質的に手順Ｄと類似の方法
で調製する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３８５（Ｍ＋Ｈ）+

【００９４】
　実施例１６
［４－（２－ジエチルアミノ－エチル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化２９】

　実施例１６を、中間体２及びジエチルアミンから、実質的に手順Ｄと類似の方法で調製
する。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３５８（Ｍ＋Ｈ）+

【００９５】
　中間体３
Ｎ－（３－ピペリジン－１－イル－プロピル）－テレフタルアミド酸メチルエステルトリ
エチルアミン（２５０ｍｇ、２．５ｍｍｏｌ）及び３－ピペリジノプロピルアミン（２８
４ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を、ＣＨ2Ｃｌ2（５ｍＬ）に溶解する。２．０ｍｌのＣＨ2Ｃ
ｌ2中の塩化テレフタル酸モノメチルエステル（１９７ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を、混合
物に添加する。反応混合物を室温で２時間撹拌する。反応物をＣＨ2Ｃｌ2で希釈して、ブ
ラインで洗浄する。分離した有機層をＮａ2ＳＯ4で乾燥して、蒸発させる。粗物質を、シ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ中のＣＨ2Ｃｌ2：２ＭのＮＨ3）で精製し
て、４７３ｍｇ（７８％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＡＰＣＩ＋）３０５（Ｍ＋Ｈ）+

【００９６】
　実施例１７
Ｎ－（３－ピペリジン－１－イル－プロピル）４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イル
メチル－ピロリジン－１－カルボニル）－ベンザミン
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【化３０】

　手順Ｅ：
（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（２８７ｍｇ、１．８６ｍｍ
ｏｌ）を、乾燥したテトラヒドロフラン（２ｍＬ）に溶解し、トリメチルアルミニウム（
トルエン中、０．９２ｍＬ、２．０Ｍの溶液）を添加する。混合物を室温で１時間撹拌す
る。Ｎ－（３－ピペリジン－１－イル－プロピル）－テレフタルアミド酸メチルエステル
（４７０ｍｇ、１．５４ｍｍｏｌ）を、テトラヒドロフラン（２ｍＬ）に溶解し、その溶
液を反応混合物に添加して、室温で一晩撹拌する。反応混合物を、ＣＨ2Ｃｌ2で希釈して
、ブラインで洗浄する。分離した有機層を、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥して、蒸発させる。粗物質
を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（ＭｅＯＨ中のＣＨ2Ｃｌ2：２ＭのＮＨ3は１
０：１である）で精製して、４９０ｍｇ（７４％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＡＰＣＩ
＋）４２７（Ｍ＋Ｈ）+

【００９７】
　中間体４
４－（ピペリジン－１－スルホニル）－安息香酸
手順Ｆ：
４－（クロロスルホニル）安息香酸（ＣＡＳ１０１３０－８９－９）（４４１ｍｇ、２．
０ｍｍｏｌ）及びトリエチルアミン（２０２ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）を、ジクロロメタン
（２０ｍＬ）に溶解し、窒素下で撹拌しながら、ジクロロメタン（５ｍＬ）中のピペリジ
ン（３４０ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ）を室温で混合物に添加する。１８時間後、その反応混
合物を濃縮する。粗物質を、ＮａＨＣＯ3水溶液中で懸濁し、ジエチルエーテルで洗浄し
て、分離する。酢酸エチルを水性層に添加して、ｐＨを１ＮＨＣｌで２に調製する。層を
分離し、水性層をＥｔＯＡｃ（２×）で抽出する。ＥｔＯＡｃの抽出物を混合し、ブライ
ンで洗浄し、Ｎａ2ＳＯ4で乾燥して、蒸発させる。残渣を、シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（０～８％、ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2勾配）で精製して、３５０ｍｇ（６５％）の
標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）２７０．１（Ｍ＋Ｈ）+

【００９８】
　実施例１８
［４－（ピペリジン－１－スルホニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化３１】

　手順Ｇ：
４－（ピペリジン－１－スルホニル）－安息香酸（３２３ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）を、１
－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣＩ）（２８７ｍ
ｇ、１．５ｍｍｏｌ）を部分的に添加しながら、１０％のＤＭＦ／ＣＨ2Ｃｌ2中で撹拌す
る。ヒドロキシベンゾトリアゾール（２０３ｍｇ、１．５ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を
室温では３０～４０分間撹拌する。Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン（０．４７ｍＬ
、２．７ｍｍｏｌ））及び（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（
ＣＡＳ　５１２０７－６６－０）（１５４ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）を添加して、反応物を
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１８時間撹拌する。反応物を、ＣＨ2Ｃｌ2で希釈し、ＮａＨＣＯ3水溶液及びブラインで
洗浄し、乾燥（Ｎａ2ＳＯ4）して、真空濃縮する。粗混合物を、ＳＣＸクロマトグラフィ
ー（ＭｅＯＨで洗浄し、次いで２ＭのＮＨ3／ＭｅＯＨで抽出する）及びシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィー（勾配：ＭｅＯＨ／ＣＨ2Ｃｌ2中の１０％２ＭのＮＨ3～１００％
ＣＨ2Ｃｌ2）で精製して、２５０ｍｇ（６１％）の標題化合物を得る。（ＭＳ（ＥＳ＋）
４０６．２（Ｍ＋Ｈ）+

【００９９】
　中間体５
４－（モルホリン－４－スルホニル）－安息香酸標題中間体を、４－（クロロスルホニル
）安息香酸（ＣＡＳ１０１３０－８９－９）（６６２ｍｇ、３．０ｍｍｏｌ）及びモルホ
リン（５２２ｍｇ、６．０ｍｍｏｌ）から、実質的に手順Ｆと類似の方法で調製して、４
５０ｍｇ（５５％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）２７２．３．（Ｍ＋Ｈ）+

【０１００】
　実施例１９
［４－（モルホリン－４－スルホニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－
イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化３２】

　標題化合物を、４－（モルホリン－４－スルホニル）－安息香酸（４０７ｍｇ、１．５
ｍｍｏｌ）及び（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（ＣＡＳ５１
２０７－６６－０）（１９３ｍｇ、１．２ｍｍｏｌ）から、実質的に手順Ｇと類似の方法
で調製して、１７５ｍｇ（３４％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）４０８．３（Ｍ
＋Ｈ）+

【０１０１】
　中間体６
４－（３－メタンスルホニル－ピロリジン－１－スルホニル）－安息香酸標題中間体を、
４－（クロロスルホニル）安息香酸（ＣＡＳ１０１３０－８９－９）（３７５ｍｇ、１．
７ｍｍｏｌ）及び３－（メチルスルホニル）ピロリジン（ＣＡＳ４３３９８０－６２－２
）（３４３ｍｇ、２．３ｍｍｏｌ）から、実質的に手順Ｆと類似の方法で調製して、２５
０ｍｇ（４４％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ）３３２．０（Ｍ－Ｈ）-

【０１０２】
　実施例２０
［４－（３－メタンスルホニル－ピロリジン－１－スルホニル）－フェニル］－（２－（
Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン
【化３３】

　標題化合物を、４－（３－メタンスルホニル－１－ピロリジン－スルホニル）－安息香
酸（２３０ｍｇ、０．６９ｍｍｏｌ）及び（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル
）ピロリジン（ＣＡＳ５１２０７－６６－０）（８８ｍｇ、０．５７ｍｍｏｌ）から、実
質的に手順Ｇと類似の方法で調製して、１３３ｍｇ（５０％）の標題化合物を得る。ＭＳ
（ＥＳ＋）４７０．２（Ｍ＋Ｈ）+

【０１０３】
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　中間体７
４－（４－メタンスルホニル－ベンゼンスルホニルアミノ）－安息香酸メチルエステルジ
クロロメタン（１５ｍＬ）／ピリジン（１５ｍＬ）の混合物中の４－アミノ－安息香酸メ
チルエステル（０．５９４ｇ、３．９３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、４－メタンスルホニル
塩化ベンゼンスルホニル（１．０ｇ、３．９３ｍｍｏｌ）を添加して、その混合物を外界
温度で６時間反応させる。反応物を酢酸エチルで希釈し、１ＮＨＣｌで洗浄する。有機層
を分離し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、濃縮して、１．２６ｇ（８７％）の標記化
合物を得る。ＭＳ（ＥＳ－）（ｍ／ｅ）３６８．０（Ｍ－１）-

【０１０４】
　中間体８
４－（４－メタンスルホニル－ベンゼンスルホニルアミノ）－安息香酸テトラヒドロフラ
ン（１０ｍＬ）／メタノール（１０ｍＬ）の混合物中の４－（４－メタンスルホニル－ベ
ンゼンスルホニルアミノ）－安息香酸メチルエステル（０．４５６ｇ、１．２６ｍｍｏｌ
）の撹拌溶液に、２Ｎの水酸化ナトリウム（２ｍｌ、４．０ｍｍｏｌ）を添加して、反応
物を１時間加熱還流する。次いで、反応液物を濃縮乾燥し、残渣を９５％のジクロロメタ
ン／５％のイソプロパノールに溶解して、０．１ＮＨＣｌで洗浄する。有機層を分離し、
無水硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過して、０．４０３ｇ（９０％）の純粋な標題化合物を
得る。ＭＳ（ＥＳ－）ｍ／ｅ３５４．０（Ｍ－１）-

【０１０５】
　実施例２１
Ｃ－フェニル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１
－カルボニル）－フェニル］－メタンスルホンアミド塩酸塩
【化３４】

　ジクロロメタン（１０ｍＬ）中の４－フェニルメタンスルホニルアミノ－安息香酸（Ｃ
ＡＳ５３６－９５－８、Ａｌｄｒｉｃｈから入手可能）（０．３００ｇ、１．０３ｍｍｏ
ｌ）の撹拌溶液に、塩化オキサリル（０．２６２ｇ、２．０６ｍｍｏｌ）及び１滴のＮ，
Ｎ－ジメチルホルムアミドを添加して、その混合物を外界温度で１時間反応させる。次い
で、反応液を濃縮乾燥する。残渣を、トルエン（１０ｍＬ）に溶解して、再び濃縮する。
残渣を、ジクロロメタン（６ｍＬ）に溶解し、（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメ
チル）ピロリジン（０．１５４ｇ、１．０ｍｍｏｌ）及びＮ－メチルモルホリン（０．１
１１ｇ、１．１ｍｍｏｌ）を含有するフラスコに添加して、２０分間撹拌する。混合物を
ジクロロメタンで希釈し、重炭酸ナトリウムの飽和溶液及び水の順で洗浄する。有機層を
分離し、無水硫酸ナトリウムで乾燥して濾過し、固体になるまで濃縮する。固体をジクロ
ロメタン（１ｍＬ）に溶解し、２：１のジエチルエーテル／ヘキサンを添加する。得られ
た固体を、濾過し、乾燥して、純粋な遊離塩基の標題化合物を得る。遊離塩基（０．０２
１ｇ、０．０４９ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（１ｍｌ）に溶解し、ジエチルエーテル（
０．１ｍｌ）中の１Ｍの無水ＨＣｌを添加して、白色固体として所望の標題化合物を沈殿
させる。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ４２８．２（Ｍ＋１）+（遊離塩基）
【０１０６】
　実施例２２
４－メタンスルホニル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリ
ジン－１－カルボニル）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミド
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【化３５】

　標題化合物を、中間体８（４－（４－メタンスルホニル－ベンゼンスルホニルアミノ）
－安息香酸）（０．２７０ｇ、０．７６１ｍｍｏｌ）、塩化オキサリル（０．１４５ｇ、
１．１４ｍｍｏｌ）、１滴のＮ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、Ｎ－メチルモルホリン（０
．０８１ｇ、０．８ｍｍｏｌ）及び１：１のジクロロメタン／アセトニトリルの混合物中
の（Ｓ）（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（０．１１５ｇ、０．７５
ｍｍｏｌ）の標題化合物を用いて、実質的にＣ－フェニル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピ
ロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－カルボニル）－フェニル］－メタンスルホ
ンアミド塩酸塩（実施例２１）の遊離塩基により調製する。反応物を、ラジアルクロマト
グラフィーで精製して、白色固体として０．３３８ｇ（９０％）の標題化合物を得る。Ｍ
Ｓ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ４９２．１（Ｍ＋１）+

【０１０７】
　実施例２３
４－メタンスルホニル－Ｎ－メチル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメ
チル－ピロリジン－１－カルボニル）－フェニル］－ベンゼンスルホンアミド塩酸塩

【化３６】

　２ｍｌのジクロロメタン（２ｍＬ）中の４－メタンスルホニル－Ｎ－［４－（２－（Ｓ
）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－カルボニル）－フェニル］－ベンゼ
ンスルホンアミド（実施例２２）（０．０２８ｇ、０．０５７ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、
ヘキサン（０．０６３ｍｌ、０．１２６ｍｍｏｌ）中の２Ｍの（トリメチルシリル）ジア
ゾメタンを添加し、外界温度で５時間反応させる。反応物をジクロロメタンで希釈して、
０．１ＮＨＣｌで洗浄する。有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥して濾過し、油状の固体
になるまで濃縮する。油状の固体を、実施例２３（Ｃ－フェニル－Ｎ－［４－（２－ピロ
リジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－カルボニル）－フェニル］－メタンスルホン
アミド塩酸塩）の標題化合物の調製により塩酸塩に変換し、固体として標題化合物を得る
。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ５０６．１（Ｍ＋１）+

【０１０８】
　中間体９
メタンスルホン酸３－ピリジン－４－イル－プロピルエステル
手順Ｉ：
０℃の氷浴中のジクロロメタン（２０ｍＬ）中の３－ピリジン－４－イル－プロパン－１
－オール（０．７１ｍＬ、５．４７ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、トリエチルアミン（０．９
５ｍＬ、６．８３ｍｍｏｌ）及び塩化メタンスルホニル（０．４４ｍＬ、５．７４ｍｍｏ
ｌ）を添加し、氷浴を除去する。混合物を、反応終了後に室温で１５分間撹拌する。溶液
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中に生成物を残留させ、次の反応で用いられる。
【０１０９】
　中間体１０
４－（３－ピリジン－４－イル－プロピルスルファニル）－安息香酸メチルエステル
手順Ｊ：
ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の４－メルカプト－安息香酸メチルエステル（５０
６ｍｇ、３．０１ｍｍｏｌ）及び炭酸カリウム（１．２４５ｇ、９．０１ｍｍｏｌ）の撹
拌溶液に、ジクロロメタン（１１ｍＬ、２．７３ｍｍｏｌ）中のメタンスルホン酸３－ピ
リジン－４－イル－プロピルエステル（中間体１４参照）を添加する。ジクロロメタンを
真空除去し、次いで、反応物を１００℃で４時間加熱する。反応物を室温に冷却し、水で
洗浄しながら、酢酸エチルで抽出する。有機部分を真空濃縮する。得られた残渣を、ラジ
アルクロマトグラフィーを用いて精製し、メタノール及びジクロロメタンで溶離して、１
７４ｍｇ（２２％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ２８８．１（Ｍ＋１）+

【０１１０】
　中間体１１
４－（３－ピリジン－４－イル－プロピルスルファニル）－安息香酸ナトリウム塩
手順Ｋ：
１：１のテトラヒドロフラン／メタノール（４ｍｌ）中の４－（３－ピリジン－４－イル
－プロピルスルファニル）－安息香酸メチルエステル（１７４ｍｇ、０．６０５ｍｍｏｌ
）（中間体１０）及び２Ｎの水酸化ナトリウム（０．４２ｍＬ、０．８４８ｍｍｏｌ）の
撹拌溶液を、還流温度まで１８時間加熱する。反応物を室温に冷却し、次いで、真空濃縮
し、１８０ｍｇ（９９％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ２７４．０（Ｍ＋
１）+

【０１１１】
　中間体１２
（４－ブロモ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－
イル）メタノン
手順Ｌ：
テトラヒドロフラン（０．１５Ｍ）中の４－ブロモ安息香酸－２，５－ジオキソ－ピロリ
ジン－１－イルエステル（３．５ｇ、１１．７ｍｍｏｌ）［ＣＡＳ：８０５８６－８２－
９］の撹拌溶液に、（Ｓ）－（＋）－１－（２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（１．
９ｍＬ、１１．７ｍｍｏｌ）を添加し、混合物を４時間加熱還流する。反応物を室温に冷
却し、水で洗浄しながら、１０％のイソプロパノール／ジクロロメタンで抽出する。有機
部分を、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過して、真空濃縮する。得られた残渣を、シリカゲ
ルカラム上で精製し、メタノール及びジクロロメタン中の２Ｍのアンモニアで溶離して、
２．８０ｇ（７１％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ３３７．１（Ｍ＋１）
+

【０１１２】
　中間体１３
Ｎ－（２－ピリジン－３－イル－エチル）－テレフタルアミド酸メチルエステル
手順Ｍ：
ジクロロメタン（２０ｍＬ）中のテレフタル酸モノメチルエステル（５００ｍｇ、２．５
ｍｍｏｌ）及び塩化オキサリル（０．４４ｍＬ、５．０３ｍｍｏｌ）の撹拌溶液に、３滴
のジメチルホルムアミドを添加して、反応物を室温で２時間撹拌する。反応液を真空濃縮
し、次いで、ジクロロメタンに再溶解する。溶液を、ジクロロメタン（２０ｍＬ）中の３
－（２－アミノエチル）ピリジン（３０８ｍｇ、２．５２ｍｍｏｌ）及びｎ－メチルモル
ホリン（０．２８ｍＬ、２．５２ｍｍｏｌ）の撹拌溶液にゆっくり添加する。２０分後、
反応物を、重炭酸ナトリウム飽和水溶液で洗浄しながら、１０％のイソプロパノール／ジ
クロロメタンで抽出する。有機部分を、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過して、真空濃縮す
る。得られた残渣を、ラジアルクロマトグラフィーを用いて精製し、メタノール及びジク
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ロロメタンで溶離して、６１３ｍｇ（８６％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／
ｅ２８５．１（Ｍ＋１）+

【０１１３】
　中間体１４
４－（ピリジン－３－イルスルファニル）－安息香酸
手順Ｎ：
ジメチルホルムアミド（１０ｍＬ）中の３－ヨードピリジン（８２３ｍｇ、４．０１ｍｍ
ｏｌ）、メチル－４－メルカプトベンゾアート（５００ｍｇ、２．９７ｍｍｏｌ）、炭酸
カリウム（６７７ｍｇ、４．９０ｍｍｏｌ）及び銅の粉末（４ｍｇ、０．６５３ｍｍｏｌ
）の混合物を、還流温度まで１８時間加熱する。熱を除去し、反応液をジクロロメタンを
有するＣｅｌｉｔｅ（商標登録）で濾過する。濾液を真空濃縮し、残渣をエーテル及びヘ
キサンから再結晶化して、６８９ｍｇ（９９％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ
／ｅ２３２．０（Ｍ＋１）+

【０１１４】
　実施例２４
［４－（３－ピリジン－４－イル－プロピルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）
－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩
【化３７】

　手順Ｏ：
２－クロロ－４，６－ジメトキシ－１，３，５－トリアジン（１０６ｍｇ、０．６０５ｍ
ｍｏｌ）を、０℃の氷浴中のジクロロメタン（６ｍＬ）中の４－（３－ピリジン－４－イ
ル－プロピルスルファニル）－安息香酸ナトリウム塩（１８０ｍｇ、０．６０５ｍｍｏｌ
）（中間体１１）及びＮ－メチルモルホリン（０．１３ｍＬ、１．２１ｍｍｏｌ）の撹拌
溶液に添加する。氷浴を除去して、反応物を３０分間撹拌する。（Ｓ）－（＋）－１－（
２－ピロリジニルメチル）ピロリジン（９３ｍｇ、０．６０５ｍｍｏｌ）を添加し、室温
で１８時間撹拌し続ける。反応物を飽和重炭酸ナトリウム水溶液で洗浄しながら、ジクロ
ロメタンで抽出する。有機層を、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過して、真空濃縮する。得
られた残渣をシリカクロマトグラフィーを用いて精製し、メタノール及びジクロロメタン
中の２Ｍアンモニアで溶離する。得られた遊離塩基を、必要最低限量のジクロロメタンに
溶解し、エーテル中の１Ｍ塩酸を、溶液が濁るまで添加する。エーテル／ヘキサン（１／
１）を添加し、物質を真空濃縮し、１００ｍｇ（３４％）の標題化合物を得る。ＭＳ（Ｅ
Ｓ＋）ｍ／ｅ４１０．３（Ｍ＋１）+

【０１１５】
　実施例２５
［４－（３－ピリジン－３－イル－プロピルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）
－ピロリジン－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩
【化３８】

　標題化合物を、３－ピリジン－３－イル－プロパン－１－オールから出発し、実質的に
手順Ｉ～Ｋ及び手順Ｏにより調製する。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ　４１０．３（Ｍ＋１）+

【０１１６】
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　実施例２６
［４－（ピリジン－４－イルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－
１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩
【化３９】

　手順Ｐ：
トルエン中の（４－ブロモ－フェニル）－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメチル－
ピロリジン－イル）メタノン（９５ｍｇ、０．２８２ｍｍｏｌ）（中間体１２参照）、４
－メルカプトピリジン（６３ｍｇ、０．５６３ｍｍｏｌ）及び臭化銅（８ｍｇ、０．５６
３ｍｍｏｌ）に、１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデス－７－エン（０．０８
ｍＬ、０．５６３ｍｍｏｌ）を添加し、反応液を加熱還流する。２時間後、更に臭化銅（
８０ｍｇ、５．６３ｍｍｏｌ）を添加して、加熱し続ける。これを更に２時間繰り返し、
還流を１８時間続ける。この後、生生物構造は認められない。反応液を真空濃縮する。ジ
メチルホルムアミド（２ｍＬ）及び炭酸カリウム（８５ｍｇ、０．６２０ｍｍｏｌ）を添
加して、反応液を４８時間加熱還流する。熱を除去して、反応は室温で４８時間続く。反
応液を、Ｃｅｌｉｔｅ（商標登録）で濾過し、次いで、水で洗浄しながら、酢酸エチルで
抽出する。有機部分を真空濃縮する。得られた残渣をラジアルクロマトグラフィーを用い
て精製し、メタノール及びジクロロメタン中の２Ｍアンモニアで溶離する。得られた遊離
塩基を必要最低限量のジクロロメタンに溶解し、エーテル中の１Ｍ塩酸を、溶液が濁るま
で添加する。エーテル／ヘキサン（１／１）を添加し、物質を真空濃縮して、３４ｍｇ（
２７％）の標題化合物を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ３６８．２（Ｍ＋１）+

【０１１７】
　実施例２７
Ｎ－（２－ピリジン－３－イル－エチル）－４－（２－（Ｓ）－ピロリジン－１－イルメ
チル－ピロリジン－１－カルボニル）－ベンザミド二塩酸塩

【化４０】

　標題化合物を、Ｎ－（２－ピリジン－３－イル－エチル）テレフタルアミド酸メチルエ
ステル（中間体１３）から出発し、実質的に手順Ｋ及びＯにより調製する。ＭＳ（ＥＳ＋
）ｍ／ｅ４０７．３（Ｍ＋１）+

【０１１８】
　実施例２８
［４－（ピリミジン－４－イルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン
－１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン塩酸塩
【化４１】
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　標題化合物を、ピリミジン－４－チオールから出発し、実質的に手順Ｐにより調製する
。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ３６９．２（Ｍ＋１）+

【０１１９】
　実施例２９
［４－（ピリジン－３－イルスルファニル）－フェニル］－（２－（Ｓ）－ピロリジン－
１－イルメチル－ピロリジン－１－イル）－メタノン二塩酸塩
【化４２】

【０１２０】
　標題化合物を、４－（ピリジン－３－イルスルファニル）－安息香酸（中間体１４）か
ら出発し、実質的に手順Ｍにより調製する。得られた遊離塩基を必要最低限量のジクロロ
メタンに溶解し、エーテル中の１Ｍ塩酸を、溶液が濁るまでは添加する。エーテル／ヘキ
サン（１／１）を添加し、物質を真空濃縮して、塩を得る。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ３６８
．２（Ｍ＋１）+

【０１２１】
　スキーム、調製及び手順の反応を実施する最適時間は、従来のクロマトグラフ技術によ
り反応の進行を監視することで決定される。当業者は全ての置換基が全ての反応条件に適
合するものではないことを理解するであろう。これらの化合物は、合成中、都合のよい時
点で周知の方法により保護又は修飾される。（例えば、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ
，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，
第３版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ　Ｉｎｃ．，１９９９参照）。更に、
本発明の反応は、例えばアルゴン又は特に窒素のような不活性雰囲気下で実施することが
好ましい。溶媒の選択は、その溶媒が進行中の反応に対して不活性であり、反応物を十分
に溶解して所望の反応を達成させる限り、一般的に重要ではない。化合物は、次の反応に
使用する前に単離及び精製することが好ましい。数種の化合物は、その生成中に反応溶液
から結晶化する場合があり、その後濾過により収集するか又は反応溶媒を抽出、蒸発若し
くはデカンテーションにより除去する。式Ｉの中間体及び最終生成物は、所望であれば、
例えば再結晶化又は例えばシリカゲル若しくはアルミナ等の固体支持体上のクロマトグラ
フィーのような通常の技術を用いて、更に精製してもよい。
【０１２２】
　化合物は、経口投与されることが好ましい。医薬製剤は、単位剤形であることが好まし
い。この形態にて、製剤は、適量、例えば所望の目的を達成する有効量の活性成分を含有
する、適量の単位用量に更に分割される。一般に、製剤の単位用量中に含まれる本発明の
活性組成物の量は、特定の用途に従って、約０．０１ｍｇ～約１，０００ｍｇ、好ましく
は約０．０１～約９５０ｍｇ、より好ましくは約０．０１～約５００ｍｇ、一般には約１
～約２５０ｍｇの間で変化又は調製される。使用される実際の用量は、患者の年齢、性別
、体重及び治療する症状の重症度に応じて変更することができる。そのような技術は、当
業者に周知である。一般的には、活性成分を含有するヒト用の経口剤形は、一日に１回又
は２回投与される。
【０１２３】
　本発明の組成物は、患者に投与された後に活性成分を迅速、持続又は遅延放出するよう
に処方することができる。持続放出に適した剤形には、様々な崩壊速度を有する層を含む
多層錠又は活性成分を含浸し、錠剤形に生成された放出制御ポリマーマトリクス又はその
ような含浸若しく封入した多孔質ポリマーマトリクスを有するカプセルが挙げられる。
【０１２４】
　薬理学的に許容できる塩及びその一般的な調製方法は、公知技術である。例えば、Ｐ．
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Ｓｔａｈｌ，ら．，ＨＡＮＤＢＯＯＫ　ＯＦ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＡＬＴ
Ｓ：　ＰＲＯＰＥＲＴＩＥＳ，ＳＥＬＥＣＴＩＯＮ　ＡＮＤ　ＵＳＥ，（ＶＣＨＡ／Ｗｉ
ｌｅｙ－ＶＣＨ，　２００２）；Ｓ．Ｍ．Ｂｅｒｇｅ，ら．，「Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，」Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ，Ｖｏｌ．６６，Ｎｏ．１，Ｊａｎｕａｒｙ１９７７参照。本発明の化合物は
、好ましくは、様々な手段で投与される医薬組成物として調製される。最も好ましくは、
かかる組成物は、経口投与される。かかる医薬組成物及びその調製方法は、公知技術であ
る。例えば、ＲＥＭＩＮＩＮＧＴＯＮ：ＴＨＥ　ＳＣＩＥＮＣＥ　ＡＮＤ　ＰＲＡＣＴＩ
ＣＥ　ＯＦ　ＰＨＡＲＭＡＣＹ（Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ，ら．，ｅｄｓ．，１９thｅｄ．，
Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，１９９５）参照。
【０１２５】
　多数のＨ３Ｒアンタゴニストが公知であるが、肥満症又は認知障害の満足できる薬とし
て証明されているものは全く存在しない。ヒスタミンがエネルギー恒常性に重要な役割を
果たしているとの証拠が益々増大している。視床下部内で神経伝達物質として作用するヒ
スタミンは、食欲を阻害する。ヒスタミンは、多数の細胞型で見られるほぼ普遍的なアミ
ンであり、Ｇタンパク共役受容体（ＧＰＣＲ）のファミリーと共役する。このファミリー
は、それによりヒスタミンが受容体の分布に基づいて異なる細胞応答を誘導することがで
きる機構を提供する。Ｈ１Ｒ及びＨ２Ｒの両方は幅広く分布している。Ｈ３Ｒは、主とし
て脳内、特に視床及び尾状核内に発現する。Ｈ３Ｒは、脳の摂食中枢内にて高密度で発現
することが発見された。最近、新規なヒスタミン受容体ＧＰＲｖ５３が確認されている。
ＧＰＲｖ５３は、末梢白血球中に高い濃度で見出されているが、ある研究者は脳内の低い
濃度でのみ確認されているが、他の研究者は確認することができない。しかしながら、Ｈ
３Ｒ周辺で開始された薬物発見のいずれの取り組みにおいても、ＧＰＲｖ５３及び他のサ
ブタイプを考慮する必要がある。
【０１２６】
　本発明の化合物は、［３Ｈ］αメチルヒスタミンをリガンドとして使用するＨ３Ｒ結合
アッセイに基づいた、競合的阻害シンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）を用いて容易
に評価できる。限定されないがＨＥＫを含む安定な細胞株を、Ｈ３ＲをコードするｃＤＮ
Ａでトランスフェクトして、結合アッセイに使用する膜を調製できる。このヒスタミン受
容体サブタイプに関する技術を、以下（ヒスタミン受容体サブタイプ膜の調製）に説明す
る。
【０１２７】
　「ヒスタミン受容体サブタイプ膜の調製」に説明されているように単離された膜を、［
３５Ｓ］ＧＴＰχＳ機能アッセイに使用する。［３５Ｓ］ＧＴＰχＳの膜に対する結合は
、アゴニスト活性を示す。式Ｉの本発明の化合物について、アゴニストの存在下で結合阻
害能を試験する。また、同一のトランスフェクト細胞株を、Ｈ３Ｒアゴニストがホルスコ
リン－活性化ｃＡＭＰ合成を阻害するｃＡＭＰアッセイにおいて使用する。式Ｉの化合物
について、アゴニストの存在下でホルスコリン刺激ｃＡＭＰ合成を行なう能力を試験する
。
【０１２８】
　Ａ．Ｈ１Ｒ膜の調製
ヒトヒスタミン１受容体（Ｈ１Ｒ）のｃＤＮＡを、ＣＭＶプロモーター（ｐｃＤＮＡ３．
１（＋）、Ｉｎｖｉｔｏｇｅｎ）を含む哺乳類の発現ベクター内にクローン化し、ＦｕＧ
ＥＮＥトランスフェクション試薬（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ社）を使用して
ＨＥＫ２９３細胞内にトランスフェクトする。Ｇ４１８（５００μ／ｍｌ）を使用してト
ランスフェクト細胞を選択する。選択に耐えたコロニーを増殖させ、放射性リガンド結合
アッセイに基づくシンチレーション近接アッセイ（ＳＰＡ）を用いて、９６－ウェル皿内
で増殖した細胞に対するヒスタミン結合アッセイを試験する。即ち、個々の選択されたク
ローンを発現している細胞を、ウェルに２５，０００細胞にて播種し、４８時間増殖させ
ることにより（３７℃、５％ＣＯ2）、９６－ウェル皿（クリアボトムプレート（Ｃｏｓ
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ｔａｒ）、＃３６３２）内でコンフルエントな単層として増殖させる。培養基を除去し、
ウェルをＰＢＳ（－Ｃａ2+又はＭｇ2+）で２度すすぐ。全結合のために、５０ｍＭトリス
－ＨＣＬ（アッセイバッファ）、ｐＨ７．６、１ｍｇ小麦胚芽レクチンＳＰＡビーズ（Ａ
ｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、＃ＲＰＮＱ０００１）及び０．
８ｎＭ3Ｈ－ピリラミン（Ｎｅｔ－５９４、ＮＥＮ）を含有するＳＰＡ反応内（ウェル１
個あたり総体積は２００μｌである）で細胞を分析する。アステミゾール（１０μＭ、Ｓ
ｉｇｍａ＃Ａ６４２４）を適切なウェルに添加して、非特異的結合を測定する。プレート
をＦａｓＣａｌでカバーし、室温で１２０分間インキュベートする。インキュベートの後
、プレートを１，０００ｒｐｍ（８００ｇ以下）にて室温で１０分間、遠心分離する。プ
レートをＷａｌｌａｃＴｒｉｌｕｘ１４５０マイクロベータシンチレーションカウンター
内で計数する。結合が陽性の数個のクローンを選択し、単一のクローン（Ｈ１Ｒ４０）を
用いて、結合試験用の膜を調製する。約１０ｇの細胞ペレットを３０ｍｌアッセイバッフ
ァに再懸濁させ、ボルテックスにより混合し、（４℃で４０，０００ｇ）１０分間遠心分
離する。ペレットの再懸濁、ボルテックス及び遠心分離は、更に２回繰り返す。最終的な
細胞ペレットを３０ｍｌに再懸濁し、ポリトロン組織ホモジナイザーでホモジナイズする
。ＣｏｏｍａｓｓｉｅＰｌｕｓプロテインアッセイ試薬（Ｐｉｅｒｃｅ）を用いてタンパ
ク質を決定する。ＳＰＡ受容体－結合アッセイにて、ウェル１個につき５μｇのタンパク
質を使用する。
【０１２９】
　Ｂ．Ｈ２Ｒ膜の調製
上述したようにヒトヒスタミン２受容体のｃＤＮＡをクローン化、発現及びＨＥＫ２９３
細胞内にトランスフェクトする。細胞に結合しているヒスタミンを、上述したＳＰＡによ
り分析する。全結合のために、５０ｍＭトリス－ＨＣｌ（アッセイバッファ）、ｐＨ７．
６、１ｍｇ小麦胚芽レクチンＳＰＡビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂ
ｉｏｔｅｃｈ、＃ＲＰＮＱ０００１）及び６．２ｎＭ3Ｈ－チオチジン（Ｎｅｔ－６８８
、ＮＥＮ）を含有するＳＰＡ反応内（ウェル１個あたり総容量は２００μｌである）で細
胞を分析する。シメチジン（１０μＭ、Ｓｉｇｍａ＃Ｃ４５２２）を適切なウェルに添加
して、非特異的結合を測定する。
【０１３０】
　結合が陽性のいくつかのクローンを選択し、単一のクローン（Ｈ２Ｒ１０）を用いて、
結合試験用の膜を調製する。ＳＰＡ受容体－結合アッセイにて、ウェル１個につき５μｇ
のタンパク質を使用する。
【０１３１】
　Ｃ．Ｈ３Ｒ膜の調製
ヒトヒスタミン３受容体のｃＤＮＡを、上記の（Ａ．Ｈ１Ｒ膜の調製）に説明したように
クローン化して発現させる。Ｇ４１８（５００μ／ｍＬ）を使用してトランスフェクト細
胞を選択し、増殖させ、上述したＳＰＡによりヒスタミン結合を試験する。全結合のため
に、５０ｍＭトリス－ＨＣＬ（アッセイバッファ）、ｐＨ７．６、１ｍｇ小麦胚芽レクチ
ンＳＰＡビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ　Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、＃ＲＰＮＱ
０００１）及び１ｎＭ（3Ｈ）－ｎ－α－メチルヒスタミン（ＮＥＮ、ＮＥＴ１０２７）
を含有する、上述したＳＰＡ反応内（ウェル当たり総容量は２００μｌである）で細胞を
分析する。チオペリミドを添加して、非特異的結合を測定する。結合が陽性の数個のクロ
ーンを選択し、単一のクローン（Ｈ３Ｒ８）を用いて、上述した結合試験用の膜を調製す
る。ＳＰＡ受容体－結合アッセイにて、ウェル１個につき５μｇのタンパク質を使用する
。
【０１３２】
　本発明による化合物は、好ましくは、本願明細書において開示される「ヒスタミンＨ３
受容体の結合アッセイ」によって測定されるように、５μＭ以下のＫｉ値を有する。より
好ましくは、本発明による化合物は、１μＭ未満のＫｉ値を有する。実施例に記載した全
化合物は、１μＭ未満のＨ３受容体に対するＫｉを有する。本発明による化合物は、本願
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明細書において開示される「ヒスタミンＨ３受容体の結合アッセイ」によって測定される
ように、５００ｎＭ未満、更に好ましくは、１００ｎＭ未満のＫｉ値を有する。本発明の
最も好ましい化合物は、Ｈ３受容体に対して２０ｎＭを越える親和性を示す。更にまた、
本発明による化合物は、好ましくは、ＧＰＲｖ５３レセプタとの結合能により高い結合能
をヒスタミンＨ３受容体に対して有する。
【０１３３】
　Ｄ．ＧＰＲｖ５３膜の調製
ヒトＧＰＲｖ５３受容体のためのｃＤＮＡを、上記の（Ａ．Ｈ１Ｒ膜の調製）に説明した
ようにクローン化し発現させる。トランスフェクト細胞を選択し、ヒスタミン結合を試験
し、選択する。ＨＥＫ２９３　ＧＰＲｖ５３５０細胞を、５％ＦＢＳ及び５００ｕｇ／ｍ
ｌＧ４１８を添加したＤＭＥＭ／Ｆ１２（Ｇｉｂｃｏ）内でコンフルエントまで増殖させ
、ＤｅｌｂｅｃｃｏのＰＢＳ（Ｇｉｂｃｏ）で洗浄し、スクレーピングにより回収する。
全細胞をポリトロン組織ホモジナイザーより結合バッファ、５０ｍＭトリスｐＨ７．５中
でホモジナイズする。細胞溶解物５０ｕｇを、９６ウェル皿内において、結合バッファ中
で３ｎＭ（３Ｈ）ヒスタミン及び化合物と共に室温で２時間インキュベートする。Ｔｏｍ
ｔｅｃセルハーベスターを用いて、グラスファイバーフィルター（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅ
ｒ）で溶解物を濾過する。融解するシンチレーターシート（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ）を
用いて、フィルターをＷａｌｌａｃＴｒｉｌｕｘ１４５０マイクロベータシンチレーショ
ンカウンターにおいて５分間計数する。
【０１３４】
　薬理学的な結果
ｃＡＭＰ　ＥＬＩＳＡ
上述したように調製したＨＥＫ２９３　Ｈ３Ｒ８細胞を５０，０００細胞／ウェルの密度
にて播種し、５％ＦＢＳ及び５００ｕｇ／ｍｌのＧ４１８を添加したＤＭＥＭ／Ｆ１２（
Ｇｉｂｃｏ）中で一晩増殖させる。翌日、組織培地を除去し、４ｍＭの３－イソブチル１
－メチルキサンチン（Ｓｉｇｍａ）を含有する５０μｌ細胞培地で交換して、室温で２０
分間インキュベートする。５０μｌの細胞培地にアンタゴニストを添加して、室温で２０
分間インキュベートする。次に、１×１０-10～１×１０-5Ｍの用量応答におけるＲ（－
）αメチルヒスタミン（ＲＢＩ）を５０μｌ細胞培地中にてウェルに添加し、室温で５分
間インキュベートする。次いで、２０μＭホルスコリン（Ｓｉｇｍａ）を含有する５０μ
ｌの細胞培地を各ウェルに添加し、室温で２０分間インキュベートする。組織培地を除去
し、細胞を０．１ＭＨＣｌに溶解し、ｃＡＭＰをＥＬＩＳＡ（Ａｓｓａｙ　Ｄｅｓｉｇｎ
ｓ社）により測定する。
【０１３５】
　［３５Ｓ］ＧＴＰγ［Ｓ］結合アッセイ
アゴニスト存在下でのＨ３Ｒ膜に対する［３５Ｓ］ＧＴＰγ［Ｓ］結合の阻害に関して、
選択された化合物のアンタゴニスト活性を試験する。９６－ウェルのプレート（Ｃｏｓｔ
ａｒ）内で、２００ｕｌの最終体積の２０ｍＭのＨＥＰＥＳ、１００ｍＭのＮａＣｌ、５
ｍＭのＭｇＣｌ2及び１０ｕＭのＧＤＰ、ｐＨ７．４中にて室温で分析を実施する。Ｈ３
Ｒ８を発現しているＨＥＫ２９３細胞株（２０ｕｇ／ウェル）から単離した膜及びＧＤＰ
を、５０μｌ体積のアッセイバッファ中にて各ウェルに添加する。次いで、アンタゴニス
トを５０μｌ体積のアッセイバッファ中にてウェルへ添加し、室温で１５分間インキュベ
ートする。次いで、用量応答１×１０-10～１×１０-5Ｍ又は１００ｎＭの固定濃度のい
ずれかのアゴニストＲ（－）αメチルヒスタミン（ＲＢＩ）を５０μｌ体積のアッセイバ
ッファ中にてウェルに添加し、室温で５分間インキュベートする。２００ｐＭの最終濃度
のＧＴＰγ［３５Ｓ］を５０μｌ体積のアッセイバッファ中にて各ウェルに添加した後、
２０ｍｇ／ｍｌのＷＧＡを被覆したＳＰＡビーズ（Ａｍｅｒｓｈａｍ）５０μｌを添加す
る。プレートをＷａｌｌａｃＴｒｉｌｕｘ１４５０マイクロベータシンチレーションカウ
ンター内で１分間計数する。放射性リガンドの受容体に対する特異的結合を５０％より大
きく阻害した化合物を連続的に希釈してＫ［ｉ］（ｎＭ）を決定する。
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【０１３６】
　対象とする化合物に対するヒトＨ３ＲのＫｉ値は、以下のように得られる。
【０１３７】
　表２
【表２】
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