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(57)【要約】
　本発明は、ステアリン酸CoA脱飽和酵素(SCD)阻害剤を提供し、特に本明細書中に記載の
化合物は、ステアリン酸CoA脱飽和酵素1（SCD1）阻害剤によって媒介される疾患、状態、
及び／または障害の治療または予防のために有用である。更に提供されるのは、本明細書
中に記載の化合物の調製方法、その合成に使用される中間体、その製薬組成物、及並びに
ステアリン酸CoA脱飽和酵素1（SCD1）阻害剤によって媒介される疾患、状態、及び／また
は障害の治療または予防のための方法である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I：
　　　　　　　　　　A-U-B'-≡-Q
　　　　　　　　　　　式Ｉ
 [式中、AはR’Wであり、
R’は、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置
換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキ
ルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニ
ルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換
または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換また
は無置換の複素環及び置換または無置換のヘテロシクリルアルキルから選択され、
Wは、(CR1R2)p、C(=Y)、C(=Y)O、OC(=Y)、O、CONR1、S(O)r、S(O)rNR1、NR1(CH2)nO、NR1
、またはNR1C(=Y)NR2から選択され、
Qは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニ
ル、置換または無置換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無
置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置
換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリ
ールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロアリール
アルキル、置換または無置換の複素環、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、(C
R1R2)nOR5、COR1、COOR1、CONR1R2、S(O)rNR1R2、NR1R2、(CH2)nNR1R2、(CH2)nCHR1R2、(
CR1R2)NR5R6、(CR1R2)NR5CONR6R7、(CH2)nNHCOR1及び(CH2)nNHSO2R1から選択され、
Uは、結合及び下記：
【化１】

であり、式中、VはCR及びNであり、BはCRまたはNであり、あるいはBは隣接環炭素原子及
びAと共に下記：
【化２】

より選択される環を形成し、B’は下記：
【化３】

より選択され、
U及びVは、個別にCRまたはNであり、
各Rは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケ
ニル、置換または無置換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または
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無置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無
置換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のア
リールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロシクリ
ル、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、あるいは置換または無置換のヘテロア
リールアルキルから個別に選択され、
各mは個別に0-4の整数であり、各n、n’、及びrは個別に0、1、または2であり、pは0、1
、2、3、または4であり、
各R1、R2、R5、R6、及びR7は同一でも相違してもよく、個別に水素、ハロゲン、置換また
は無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、
置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換
または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換
または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘ
テロアリール、置換または無置換の複素環、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル
、あるいは置換または無置換のヘテロアリールアルキルであってよく、あるいはまたR1及
びR2が共通の原子に結合してこの共通の原子と共に3員環乃至7員環のヘテロシクリルを形
成し、
各X1乃至X4は個別にNまたはCRであり、
各X及びX5乃至X7は個別にCHR4、CO、CS、O、S(O)r、N、またはNR4であり、
各R4は個別に水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のシ
クロアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、及び
置換または無置換のヘテロシクリルから選択され、
各R3は水素、ニトロ、シアノ、ハロゲン、COR1、置換または無置換のアルキル、置換また
は無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のアルコキ
シ、COOR1、CONR1R2、S(O)rR1、S(O)rNR1R2、及びNR1R2から選択され、
各YはOまたはSである]
の化合物またはその製薬品として許容される塩、その溶媒和物、そのプロドラッグ、その
立体異性体、またはそのN酸化物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物であって、
式中、R’が置換または無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置
換または無置換のシクロアルキルから選択され、
WがCH2、CO、O、NH(CH2)2OまたはNHから選択され、
B’が下式：
【化４】

[式中、X1はNであり、X2-X4は個別にCRまたはNであり、XはSであり、mは0-4の整数であり
、pは0、1、2、3、または4であり、R3は水素である]
より選択され、
Uが結合及び下記：

【化５】
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より選択され、式中BはCH、C(OH)、またはNであり、VはNであり、Rは水素であり、n及びn
’は個別に0または1であり、
Qが、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無
置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリ
ールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換の複素環、(CR1R2
)nOR5、(CR1R2)nNR5CONR6R7、(CH2)nNHCOR1及び(CH2)nNHSO2R1から選択され、式中、R1、
R2、R5、R6、及びRcは個別に水素、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のア
リール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換のシクロアルキルか
ら選択される、化合物。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物であって、
式中、R’が2-トリフルオロメチルフェニル、2,5-ジクロロフェニル、5-トリフルオロメ
チルピリジニル、シクロペンチル、シクロプロピル、シクロヘキシルメチル、2-フルオロ
フェニル、フェニル、2-フルオロフェニル、4-ブロモ-2-フルオロフェニル、2-シアノフ
ェニル、及び3-ピリジルから選択され、
WがCH2、CO、O、NH(CH2)2OまたはNHであり、
QがCH2OH、C(CH3)2OH、置換または無置換のシクロアルキル、C(OH)CH2CH3、(CH2)OR1、置
換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のアリールアルキル、(CH2
)nNHSO2R1、(CH2)nNHCOR1、(CH2)2CH3、C(CH3)3、置換または無置換のアリール、置換ま
たは無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換の複素環から選択される、化合物。
【請求項４】
　4-[5-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフ
ェニルメタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2,5-ジクロロフェニルメタ
ノン、
4-[6-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-3-ピリダジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
フェニル-メタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-3-メチル-1-ブチニル)-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン、
4-{5-[2-(1-ヒドロキシシクロペンチル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-1-ペンチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニルメタノン、
4-[5-{3-ヒドロキシ-3-(1-アダマンチル)-1-プロピニル}-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリ
フルオロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-3-フェニル-1-プロピニル}-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン、
4-[5-(3-シクロペンチルオキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン、
4-{4-[3-(4-tert-ブチルフェノキシ)-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3-(4-フルオロフェノキシ)-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオ
ロメチルフェニル-メタノン、
6-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
オキシ)ニコチノ-ニトリル、
4-{5-[3-(4-ヒドロキシフェノキシ)-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチル-メタノン、
1-{5-[3-(4-フルオロフェノキシ)プロプ-1-イン-1-イル]-2-ピリジル}-4-(5-トリフルオ
ロメチルピリジン-2-イル)ピペラジン、
N1-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
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)アセトアミド、
N1-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
)-1-ブタンスルホンアミド、
4-[5-(1-ペンチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3,3-ジメチル-1-ブチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニ
ルメタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-[5-(3,3-ジメチル-1-ブチニル)-2-ピリジル]ピペラジノメタノ
ン、
4-[5-(2-フェニル-1-エチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニル
メタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-[5-(2-フェニル-1-エチニル)-2-ピリジル]ピペラジノメタノン
、
4-(2-{4-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]ピリジニル-1-エチニル)フェ
ニルアセテート、
4-{5-[2-(4-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン、
1-{5-[(3-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)エチニル]-2-ピリジル}ピペラジン-4-イル-(2
-トリフルオロメチルフェニル)メタノン、及び
4-{5-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン
あるいはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項５】
　エチル-2-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1
-エチニル)-フェノキシ]アセテート、
2-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-エチニル
)フェノキシ]-酢酸、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-(3-ヒドロキシ-1-ペンチニル}-1-エチニル]-2-ピリジル}
ピペラジノメタノン、
2-(2-{4-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]ピリジニル-1-エチニル)フェ
ニルアセテート、
4-{5-[2-(4-メトキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-(3-メトキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラ
ジノ-メタノン、
メチル-4-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-2-ピリジル-1-エチ
ニル)ベンゾエート、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシメチルフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン、
エチル-2-メチルカルボニルオキシ-5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペ
ラジノ-3-ピリジル}-1-エチニル)ベンゾエート、
2-ヒドロキシ-5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-
1-エチニル)-安息香酸、
N1-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-エチニ
ル)フェニル]アセトアミド、
{4-[6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]エ
チニル}フェノール、
4-{6-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(4-フルオロフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン、
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4-{6-[2-(3,4-ジフルオロフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ-2(トリフ
ルオロメチル)-フェニルメタノン、
2-トリフルオロメチルフェニル-4-{6-[2-(4-トリフルオロメチルフェニル)-1-エチニル]-
3-ピリダジニル}-ピペラジノメタノン、
4-{5-[2-(4-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
エチル5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-2-ピリジル-1-エチニ
ル)ニコチネート、
4-{5-[(2-ピラジニル-1-エチニル)-2-ピリジル]}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニルメタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-(2-ピリミジニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノメタ
ノン、
4-{5-[2-(1-ブチル-1H-2-イミダゾリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(1-(3-メチルブチル)-1H-2-イミダゾリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(1H-5-インドリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
フェニル-メタノン、及び
4-{5-[2-(1H-5-インドリル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン、
またはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項６】
　4-{5-[2-(4-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル)フェニル)-1-エチニル]-2-ピリ
ミジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(4-(1H-1-アゾリル)フェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリ
フルオロメチルフェニルメタノン、
4-(2-{2-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-1,3-チアゾール-5-イル}-1-
エチニル)フェニルアセテート、
3-({6-[4-(シクロペンチルカルボニル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)
ベンゾニトリル、
3-({6-[4-(シクロプロピルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}- エチニル)フ
ェノール、
3-([6-{(4-シクロヘキシルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フェ
ニルアセテート、
3-({6-[4-(シクロヘキシルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)-フ
ェノール、
3-{4-[(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]-6-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルエ
チニル)}ピリダジン、
4-[{6-[4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェニ
ルアセテート、
3-({6-[4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フェノ
ール、
4-{[6-(4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル]エチニル}フェ
ニルアセテート、
4-ベンジル-1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}ピペリジン-4-
オール、
4-(2-フルオロベンジル)-1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}ピ
ペリジン-4-オール、
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4-{[6-(4-ヒドロキシ-4-[(2,5-ジクロロベンジル)ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル
]エチニル}フェニルアセテート、
1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}-4-(2,5-ジクロロベンジル)
ピペリジン-4-オール、
4-[{6-[3-(2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルアセテート、
4-[{6-[3-(2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ノール、
3-(2-{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェニルアセテート、
3-(2-{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]-3-ピリジル}-1-エチニル)フ
ェノール、
4-[{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-イル}-エチニル]
フェニルアセテート、
4-[{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]
フェノール、
1-[5-(2-ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イル-1-エチニル)-2-ピリジル-4-(2-フルオロフ
ェノキシ)ピペリジン、
4-(2-フルオロフェノキシ)-1-{5-[2-(3-ピリジル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペリジン
、
4-(2-フルオロフェノキシ)-1-(5-{2-[3-(1-オキソ)ピリジル]-1-エチニル}-2-ピリジル)
ピペリジン、
4-[{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルアセテート、及び
4-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フェノー
ル、
またはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項７】
　4-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)
フェノールカリウム、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-1-{[4-ピペリジン-1-イルエトキシ]フ
ェニルエチニル}-ピリダジン、
4-{[6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-ピリダジン-3-イル]エチニルフェ
ノキシモルホリン、
4-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルフェニ
ル-2-フロエート、
4-(2-{6-[4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フ
ェノール、
2-フルオロ-[4-{6-(4-[2-フルオロフェノキシ]ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェノール、
2-メトキシ-4-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェノール、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-6-[2-(4-トリフルオロメチルフェニル)-1-エ
チニル]ピリダジン、
3-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル])
フェニルアセテート、
3-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フェノー
ル、
3-[{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルピバレート、
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2-(4-{6-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノオキシ)ベ
ンゾニトリル、
3-[2-(3-フルオロフェニル)-1-エチニル]-6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペ
リジノ]ピリダジン、
3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェニルアセテート、
3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェノール、
4-[{6-[4-(2,5-ジクロロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フ
ェニルアセテート、
4-[{6-[4-(2,5-ジクロロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フ
ェノール、
3-[(2,4-ジフルオロ-3-メトキシフェニル)エチニル]-6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペ
リジン-1-イル]ピリダジン、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-6-(1-オキソ-ピリジン-3-イルエチニ
ル)ピリダジン、
3-{6-[4-(ピリジン-3-イルオキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルベン
ズアミド、
1-(2-フルオロフェノキシ)-4-{5-[2-(3-メチルフェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}
ピペラジン、
3-(2-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-5-ピリミジニル}-1-エチニル)フェノール
、
4-[(6-{2-[(2-フルオロフェノキシ)エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エチニル]フェニ
ルアセテート、
4-[(6-{2-[(2-フルオロフェノキシ)エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エチニル]フェノ
ール、
4-({6-[4-(2-フルオロフェニルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]ピリダジ
ン-3-イル}エチニル)-フェニルアセテート、及び
4-{6-[4-(2-フルオロフェニルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルフ
ェノール、またはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項８】
　請求項１の化合物及び製薬品として許容される賦形剤を含む製薬組成物。
【請求項９】
　ステアリン酸CoA脱飽和酵素１によって媒介される疾患、障害、または症候群の治療を
必要とする患者における、請求項１に記載の化合物の治療的有効量を前記患者に投与する
工程を含む、治療方法。
【請求項１０】
　前記疾患、症状、または障害が、肥満、食欲障害、糖尿病、耐糖能異常障害、インスリ
ン抵抗性、脂質障害、代謝症候群、及び脂肪肝疾患から選択される、請求項９の方法。
【請求項１１】
　前記障害が、肥満である、請求項９の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、参照により本出願に援用される2006年11月20日に出願されたインド特許出願
第1917/MUM/2006号、2006年12月29日に出願されたインド特許出願第2175/MUM/2006号、及
び2007年7月17日に出願されたインド特許出願第1375/MUM/2007号、並びに2007年8月6日に
出願された米国特許仮出願第60/954,108号の全ての利益を主張する。
【背景技術】
【０００２】
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　本発明は、ステアリン酸CoA脱飽和酵素(SCD)阻害剤を提供する。特に、本明細書中に記
載の化合物は、ステアリン酸CoA脱飽和酵素１（SCD1）阻害剤によって媒介される疾患、
症状、及び/または障害の治療または予防に有用である。本明細書中にさらに提供される
のは、本明細書中に記載の化合物の調製方法、これらの合成に使用される中間体、その製
薬組成物、及びステアリン酸CoA脱飽和酵素（SCD）阻害剤によって媒介される疾患、症状
、及び/又は障害の治療または予防のための方法である。
【０００３】
　代謝エネルギーバランスは、エネルギー摂取とエネルギー消費との間の適切な調整によ
って維持され、健康にとって重要である。エネルギーバランスにおける原発性欠陥は肥満
を生む。過去数年間に亘って、多くの国で肥満が激増している。肥満は、代謝症候群と総
称される、糖尿病、インスリン抵抗性、冠動脈疾患、高血圧、及び非アルコール性脂肪肝
疾患を含む別の症状についての危険性を増大させるため、疾病率及び死亡率の主な原因で
ある (J. Am. Med. Assoc., 288, 1723-1727 (2002))。肥満は、2型糖尿病の発症につい
ての独立危険因子である。
【０００４】
　肥満に内在する多くの事象の正確な原因はあまり知られていないが、典型的な肥満は、
血漿遊離脂肪酸の増加及びある臓器における過剰な脂質蓄積によって明示される。肥満の
患者における異常な脂質代謝は、肝臓、脂肪組織、筋肉、及び別の末梢組織における著し
い量の脂肪の蓄積をもたらし、これがインスリン抵抗性を発症させる(Obesity Reviews, 
6, 169-174 (2005))。肝臓においては、脂肪酸は、蓄積して肝臓脂質含量における増大を
引き起こすか、または別の末梢組織への輸送のために超低比重リポ蛋白質中にパッケージ
される。肥満に関連する肝臓脂肪症はまた、脂肪酸のデノボ合成の強化速度及び/又は細
胞内脂質分配の異常制御をもたらしうるが、ここでは脂肪酸酸化が障害され、そのエステ
ル化が促進される。肥満の患者における脂質異常症、特に高トリグリセリド血症、低HDL
コレステロール、及び変性LDLコレステロール粒径は、粥種発生性である。脂質異常症状
態は、アテローム性動脈硬化症の発病を促進する炎症性状態を誘発する炎症性アディポカ
インの放出を含む、事象のカスケード反応を開始させる。炎症性アディポカインの放出増
加は、フィブリノゲン及びプラスミノーゲン活性化因子阻害剤レベルをも増大させ、これ
によって動脈血栓症の危険性が増大する。幾つかの研究により、少量の体重増加でさえも
高血圧の発現を引き起こしうることが示される(Ann. Rev. Med., 56, 45-62 (2005))。然
るに、肥満単独でも代謝症候群の全態様を引き起こしうる。肥満の有効な治療は、代謝症
候群の予防及び制御をもたらしうると考えられている(Obesity Reviews, 6, 169-174 (20
05))。
【０００５】
　ステアリン酸CoA脱飽和酵素１（SCD1）は、脂質代謝及び体重制御において極めて重要
な役割を担う、鍵となる酵素であることが判明している(Science, 297, 240-243 (2002);
 Obesity Reviews, 6, 169-174 (2005); J. Clinical Investigation, 1-9 (2005))。SCD
1は、炭素9と炭素10との間のシス二重結合の付加による飽和脂肪酸からの一不飽和脂肪酸
の生合成を触媒する主要な脂肪代謝酵素である(PNAS, 71, 4565-4569 (1974); J Biol Ch
em., 251, 5095-5103 (1976))。SCD1は、二つの好ましい基質、パルミトイル及びステア
ロイルCoAとを有し、これらはそれぞれパルミトレオイル及びオレオイルCoAに脱飽和され
る(J Biol Chem., 251, 5095-5103 (1976))。オレエートは、膜リン酸、トリグリセリド
、コレステロールエステル、ワックスエステル、及びアルキル-1,2-ジアシルグリセロー
ルの主要な一不飽和脂肪酸であることが判明している。オレエートに対するステアレート
の比は、膜流動性に影響を及ぼす因子の一つであり、その変更は、老化、癌、糖尿病、肥
満等の疾患、並びに神経、血管、及び心臓疾患において重要である(Biochem. Biophys. A
cta., 431, 469-480 (1976); J. Biol. Chem., 268, 6823-6826 (1993); Diabetes, 40, 
280-289 (1991); Neurochem Res., 26, 771-782 (1994); Arthritis Rheum., 43, 894-90
0 (2000); Cancer Lett., 173, 139-144 (2001))。
【０００６】
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　体重の制御におけるSCD1の役割は、文献で十分に議論されている。SCD1発現及び/又は
活性のロバスト上方制御（Robust up-regulation）が、肥満の実験動物において観察され
(Science, 297, 240-243 (2002))、肥った鶏(Am Soc Nutri Scie., 249-256 (1997))及び
肥満のヒト患者(Cell Metab., 2, 251-61 (2005))を、同等の痩せた対照と比較した。鶏
では、肥った鶏は痩せた鶏に比べてより高い肝臓のΔ9脱飽和活性及びより高い血漿トリ
グリセリドを有する。シクロプロペン脂肪酸の混合物によるΔ9脱不飽和の阻害により、
肥った鶏から単離された幹細胞におけるトリグリセリド生体内生成の減少がもたらされた
(Am Soc Nutri Scie., 249-256 (1997))。SCD1の過活性は体重増加につながり、その不全
は痩せにつながる。SCD1不全は直接的または間接的に、脂肪酸を合成よりも酸化に向けて
分配するシグナルを誘発する。SCD1遺伝子に天然突然変異をもつAsebiaマウスは、コレス
テロールエステル及びトリグリセリド合成の欠如を呈し、痩せており、且つ代謝高進状態
である (J. Biol. Chem., 275, 30132-30138 (2000); Science, 297, 240-243 (2002))。
SCD1遺伝子に標的破壊を有する研究所のマウスは、食餌性肥満に対して耐性であり、体脂
肪、肝臓脂質蓄積、並びに採食後血漿インスリン及びグルコールのレベルが低く、同時に
代謝率、熱発生、及びインスリン感受性が高い(J Nutr., 131, 2260-2268 (2001); PNAS,
 99, 11482-11486 (2002))。SCD1は、肝臓の脂肪合成及び脂質酸化の制御における鍵とな
る酵素として報告されており、SDCの治療的操作は、肥満の治療及び代謝症候群の治療に
おいて利益となりうる(Obesi Reviews, 6, 169-174 (2005); Curr Drug Targets Immune 
Endocr Metabol Disord., 3, 271-280 (2003))。
【０００７】
　幾つかの研究により、様々な作用剤、例えば9-チアステアリン酸等のチア脂肪酸、ステ
ルクリン酸などのシクロプロペノイド脂肪酸、及び所定の共役リノール酸異性体による、
SCD1発現及び活性の阻害が報告されている。共役リノール酸のトランス-10、シス-10異性
体は、インビトロ脱飽和活性並びにSCD1発現を阻害する(Biochim Biophys Acta., 1486 (
2-3), 285-292 (2000); Biochem Biophys Res Commun., 284(3), 689-693 (2001))。食餌
による共役リノール酸(CLA)投与は、様々な動物種において体脂肪を減少させ、除脂肪体
重を増加させる(Lipids, 32, 853-858 (1997); FASEB, 12, A836 (1998); Lipids, 34, 2
43-248 (1999))。ステルクリン酸(8-(2-オクチルシクロプロペニル)オクタン酸)及びマル
バリン酸(7-(2-オクチルシクロプロペニル)ヘプタン酸)は、それぞれステルクリル脂肪酸
及びマルバロイル脂肪酸のC18及びC16誘導体であり、酵素との直接的相互作用によってSC
D酵素活性を阻害する。しかしながら、これら全ての作用剤は弱く、SCD1の非特異的阻害
剤である。SCD1アンチセンス・オリゴヌクレオチド阻害剤は、特異的にSCD1発現を減少さ
せ、これによって脂肪酸の合成及び分泌、体脂肪、肝腫大、脂肪症を低減させ、且つエネ
ルギーバランスを改善することによってマウスにおいて肥満を回避する(J Clinical Inve
stigation, F 1-9 (2005))。
【０００８】
　米国公開公報第2006/009459号及び国際公開公報WO 2005/011653、WO2005/01164、WO200
5/011655、WO2005/011656、及びWO2005/011657には、所定のピリダジン誘導体、ピリジル
誘導体、及びピペラジン誘導体、並びにヒトステアリン酸CoA脱飽和酵素(hSCD)活性を阻
害するためのこれらの使用が開示されている。米国公開公報第2004/072877号は、患者に
おいてステアリン酸CoA脱飽和酵素１（SCD1）活性を十分に低減することによってインス
リン感受性を増大させる、インスリン感受性の増大方法に関する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００９】
【特許文献１】インド特許出願第1917/MUM/2006号
【特許文献２】インド特許出願第2175/MUM/2006号
【特許文献３】インド特許出願第1375/MUM/2007号
【特許文献４】米国特許仮出願第60/954,108号
【特許文献５】米国公開公報第2006/009459号
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【特許文献６】国際公開公報WO 2005/011653
【特許文献７】国際公開公報WO2005/01164
【特許文献８】国際公開公報WO2005/011655
【特許文献９】国際公開公報WO2005/011656
【特許文献１０】国際公開公報WO2005/011657
【特許文献１１】米国公開公報第2004/072877号
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】J. Am. Med. Assoc., 288, 1723-1727 (2002)
【非特許文献２】Obesity Reviews, 6, 169-174 (2005)
【非特許文献３】Ann. Rev. Med., 56, 45-62 (2005)
【非特許文献４】Science, 297, 240-243 (2002)
【非特許文献５】J. Clinical Investigation, 1-9 (2005)
【非特許文献６】PNAS, 71, 4565-4569 (1974)
【非特許文献７】J Biol Chem., 251, 5095-5103 (1976)
【非特許文献８】Biochem. Biophys. Acta., 431, 469-480 (1976)
【非特許文献９】J. Biol. Chem., 268, 6823-6826 (1993)
【非特許文献１０】Diabetes, 40, 280-289 (1991)
【非特許文献１１】Neurochem Res., 26, 771-782 (1994)
【非特許文献１２】Arthritis Rheum., 43, 894-900 (2000)
【非特許文献１３】Cancer Lett., 173, 139-144 (2001)
【非特許文献１４】Am Soc Nutri Scie., 249-256 (1997)
【非特許文献１５】J. Biol. Chem., 275, 30132-30138 (2000)
【非特許文献１６】J Nutr., 131, 2260-2268 (2001)
【非特許文献１７】PNAS, 99, 11482-11486 (2002)
【非特許文献１８】Curr Drug Targets Immune Endocr Metabol Disord., 3, 271-280 (2
003)
【非特許文献１９】(Biochim Biophys Acta., 1486 (2-3), 285-292 (2000)
【非特許文献２０】Biochem Biophys Res Commun., 284(3), 689-693 (2001)
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
　SCDによって媒介される疾患、症状、及び/または障害のためのより安全且つより有効な
治療が求められている。特に、肥満、糖尿病、心臓血管疾患、及びこれらの合併症の治療
のために使用される新規な化合物が求められている。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、SCD（特にSCD1）によって媒介される疾患、症状、及び/または障害の治療に
おいて有用な、SCD阻害剤としてのアセチレン誘導体、並びにこれらの化合物の合成方法
を提供する。同一タイプの活性を有するこれら化合物の製薬品として許容される塩、溶媒
和物、プロドラッグ、立体異性体、及びN酸化物もまた提供される。本明細書中に記載さ
れる化合物と共に1つ以上の製薬品として許容される賦形剤（例えば担体または希釈剤）
を任意に含み、SCDによって媒介される疾患、症状、及び/または障害の治療において有用
なものである製薬組成物が、さらに提供される。
【００１３】
　　一つの態様では、本発明の化合物は、式I：
　　　　　　　　　　A-U-B'-≡-Q
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　　　　　　　　　　　式Ｉ
 [式中、AはR’Wであり、
R’は、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置
換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキ
ルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニ
ルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換
または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換また
は無置換の複素環及び置換または無置換のヘテロシクリルアルキルから選択され、
Wは、(CR1R2)p、C(=Y)、C(=Y)O、OC(=Y)、O、CONR1、S(O)r、S(O)rNR1、NR1(CH2)nO、NR1
、またはNR1C(=Y)NR2から選択され、
Qは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル（例えば置換または無置換のヒ
ドロキシアルキル）、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、
置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換
または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換
または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘ
テロアリール、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換または無置換の複素環
、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、(CR1R2)nOR5、COR1、COOR1、CONR1R2、S
(O)rNR1R2、NR1R2、(CH2)nNR1R2、(CH2)nCHR1R2、(CR1R2)NR5R6、(CR1R2)NR5CONR6R7、(C
H2)nNHCOR1及び(CH2)nNHSO2R1から選択され、
Uは、結合及び下記：
【化１】

より選択され、式中、VはCR及びNであり、BはCRまたはNであり、あるいはBは隣接環炭素
原子及びAと共に下記：

【化２】

より選択される環を形成し、B’は下記：

【化３】

より選択され、
各Rは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケ
ニル、置換または無置換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または
無置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無
置換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のア
リールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロシクリ
ル、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、あるいは置換または無置換のヘテロア
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リールアルキルから個別に選択され、
各mは個別に0-4の整数であり、各n、n’、及びrは個別に0、1、または2であり、pは0、1
、2、3、または4であり、
各R1、R2、R5、R6、及びR7は同一でも相違してもよく、個別に水素、ハロゲン、置換また
は無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、
置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換
または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換
または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘ
テロアリール、置換または無置換の複素環、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル
、あるいは置換または無置換のヘテロアリールアルキルであってよく、あるいはまたR1及
びR2が共通の原子に結合してこの共通の原子と共に3員環乃至7員環のヘテロシクリルを形
成し、
X1乃至X4は個別にNまたはCRであり、
各X及びX5乃至X7は個別にCHR4、CO、CS、O、S(O)r、N、またはNR4であり、
各R4は個別に水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル（例えば置換または無置
換のヒドロキシアルキル）、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のア
リール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換のヘテロシクリルか
ら選択され、
各R3は水素、ニトロ、シアノ、ハロゲン、COR1、置換または無置換のアルキル、置換また
は無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のアルコキ
シ、COOR1、CONR1R2、S(O)rR1、S(O)rNR1R2、及びNR1R2から選択され、
各YはOまたはSである]
の化合物またはその製薬品として許容される塩、その溶媒和物、そのプロドラッグ、その
立体異性体、またはそのN酸化物である。
【００１４】
　下記の実施態様は本発明の例示であり、特許請求の範囲が例示される特定の実施態様に
限定されることを意図しないことが理解される。
　好ましい一実施態様は、式Iの化合物であり、式中、R’は置換または無置換のアリール
、置換または無置換のヘテロアリール、或いは置換または無置換のシクロアルキルのもの
である。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、BはCRまたはNである。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、VはNである。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、B及びVはNである。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、RはHまたはOHである。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、X1はNである。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、XはSである。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、X2-X4は個別にCRまたはNである
。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、nは0または1であり、n’は0また
は1である。
【００１５】
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、B’は下式：
【化４】
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より選択される。
　別の好ましい実施態様は、式Iの化合物であり、式中、Qは置換または無置換のアルキル
（例えば置換または無置換のヒドロキシアルキル）、置換または無置換のシクロアルキル
、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置
換のヘテロアリール、置換または無置換の複素環、(CR1R2)nOR5、(CH2)nNHCOR1及び(CH2)

nNHSO2R1から選択される。
【００１６】
　別の実施態様によれば、
R’は置換または無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置換また
は無置換のシクロアルキルから選択され、
WはCH2、CO、O、NH(CH2)2OまたはNHから選択され、
B’は下式：
【化５】

[式中X1はNであり、X2-X4は個別にCRまたはNであり、XはSであり、mは0-4の整数であり、
pは0、1、2、3、または4であり、R3は水素である]
より選択され、
Uが結合及び下記：

【化６】

より選択され、式中BはCH、C(OH)、またはNであり、VはNであり、Rは水素であり、n及びn
’は個別に0または1であり、
Qは、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無
置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリ
ールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換の複素環、(CR1R2
)nOR5、(CR1R2)nNR5CONR6R7、(CH2)nNHCOR1及び(CH2)nNHSO2R1から選択され、式中、R1、
R2、R5、R6、及びRcは個別に水素、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のア
リール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換のシクロアルキルか
ら選択される。
【００１７】
　更に別の実施態様によれば、
R’は2-トリフルオロメチルフェニル、2,5-ジクロロフェニル、5-トリフルオロメチルピ
リジニル、シクロペンチル、シクロプロピル、シクロヘキシルメチル、2-フルオロフェニ
ル、フェニル、2-フルオロフェニル、4-ブロモ-2-フルオロフェニル、2-シアノフェニル
、及び3-ピリジルから選択され、
WはCH2、CO、O、NH(CH2)2OまたはNHであり、
QはCH2OH、C(CH3)2OH、置換または無置換のシクロアルキル、C(OH)CH2CH3、(CH2)OR1、置
換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のアリールアルキル、(CH2
)nNHSO2R1、(CH2)nNHCOR1、(CH2)2CH3、C(CH3)3、置換または無置換のアリール、置換ま
たは無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換の複素環から選択される。
【００１８】
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　本発明の好ましい一実施態様によれば、SCD1阻害剤は、下記：
【化７】

[式中、
R’は、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置
換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキ
ルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニ
ルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換
または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換また
は無置換の複素環及び置換または無置換のヘテロシクリルアルキルから選択され、
Rは、水素、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または
無置換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロア
ルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアル
ケニルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、
置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロシクリル、置換または無
置換のヘテロシクリルアルキル、あるいは置換または無置換のヘテロアリールアルキルか
ら選択され、
Qは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル（例えば置換または無置換のヒ
ドロキシアルキル）、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、
置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換
または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換
または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘ
テロアリール、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換または無置換の複素環
、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、(CR1R2)nOR5、COR1、COOR1、CONR1R2、S
(O)rNR1R2、NR1R2、(CH2)nNR1R2、(CH2)nCHR1R2、(CR1R2)NR5R6、(CR1R2)NCONR5R6、(CH2
)nNHCOR1または(CH2)nNHSO2R1から選択され、
R3は水素、ニトロ、シアノ、ハロゲン、COR1、置換または無置換のアルキル、置換または
無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のアルコキシ
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、COOR1、CONR1R2、S(O)rR1、S(O)rNR1R2、またはNR1R2から選択され、
各mは個別に0-4の整数であり、各n、n’、及びrは個別に0、1、または2であり、pは0、1
、2、3、または4であり、
各R1、R2、R5、及びR6は同一でも相違してもよく、個別に水素、ハロゲン、置換または無
置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、置換
または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換また
は無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換また
は無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘテロ
アリール、置換または無置換の複素環、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、あ
るいは置換または無置換のヘテロアリールアルキルであってよく、あるいはまたR1及びR2
が共通の原子に結合する場合はこの共通の原子と共に置換または無置換の3員環乃至7員環
のヘテロシクリルを形成し、
各X1乃至X4は個別にNまたはCRであり、各rは個別に0-2の整数であり、n”は0-6の整数で
ある]
またはその製薬品として許容される塩、その溶媒和物、その立体異性体、そのプロドラッ
グ、またはそのN酸化物から選択される。
【００１９】
　好ましい実施態様は、式II乃至VIIIの化合物であり、式中R’は置換または無置換のア
リール、置換または無置換のヘテロアリール、あるいは置換または無置換のシクロアルキ
ルである。
　別の好ましい実施態様は、式II及びVの化合物であり、式中、YはOである。
　別の好ましい実施態様は、式II-VIIIの化合物であり、式中、RはHまたはOHであり、R3
はHである。
　別の好ましい実施態様は、式II-VIIIの化合物であり、式中、nは0または1であり、n’
は0または1である。
　さらに別の実施態様は、式II-VIIIの化合物であり、式中、X1はNであり、X2-X4は個別
にNまたはCRである。
　さらに別の実施態様は、式II-VIIIの化合物であり、式中、Qは置換または無置換のアル
キル（例えば置換または無置換のヒドロキシアルキル）、置換または無置換のシクロアル
キル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または
無置換のヘテロアリール、置換または無置換の複素環、(CR1R2)nOR5、(CH2)nNHCOR1及び(
CH2)nNHSO2R1から選択される。
　更に別の実施態様は、式II-VIの化合物であり、式中、Qは置換または無置換のアリール
あるいは置換または無置換のヘテロアリールから選択される。
【００２０】
　さらに別の実施態様は、式II：
【化８】

[式中、
YはOであり、
n及びn’は1であり、各mは0であり、
X1、X3、及びX4はCHであり、またX2はCHまたはNであり、
R’はハロゲン（例えばクロロ）及び-CF3から選択される置換基で一置換または二置換さ
れたフェニルであり、
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Qはヒドロキシで置換されたフェニルである]
の化合物である。R’は、好ましくは2-トリフルオロメチルフェニルまたは2,5-ジクロロ
フェニルである。Qは、好ましくは3-ヒドロキシフェニルまたは4-ヒドロキシフェニル、
更に好ましくは3-ヒドロキシフェニルである。
【００２１】
　更に別の実施態様は、式III：
【化９】

[式中、
R’は置換または無置換のシクロアルキルあるいは置換または無置換のアリールであり、
各mは0であり、
n、n’、及びpは1であり、
BはC(OH)またはNであり、
R1及びR2は水素であり、
X1及びX2はNであり、X3及びX4はCHであり、
Qは-O-R4で置換されたフェニルであり、式中R4は水素またはC(O)(C1-C6アルキル)である]
の化合物である。好ましくは、R’はシクロヘキシルまたはハロゲンで一置換もしくは二
置換されたフェニルである。更に好ましくは、R’は2-フルオロフェニルまたは2,5-ジク
ロロフェニルである。Bは好ましくはC(OH)である。
【００２２】
　更に別の実施態様は、式IV：
【化１０】

[式中、
R’はハロゲンで一置換もしくは二置換されたフェニルであり、
各mは0であり、
n及びn’は1であり、
X1はNであり、X4はCHであり、X2及びX3のうち一方がNであって、他方がCHであり、
Qは-O-R4で置換されたフェニルであり、
R4は水素、アルカリ金属（例えばカリウム）、または-(CH2)qC(O)R

5であり、
R5は置換又は無置換のC1-C6アルキル、置換または無置換の複素環、あるいは置換または
無置換のヘテロアリールである]
の化合物である。好ましくは、R4は水素、アルカリ金属（例えばカリウム）、C(O)(C1-C6
アルキル)（例えばC(O)CH3）、C(O)R5（式中R5はヘテロアリール（例えばフロエート））
、または-(CH2)r-R

5（式中R5は複素環（例えば4-ピペリジン-1-イルまたはモルホリン）
であり、rは1-3である）である。更に好ましくは、R’は2-フルオロフェニルまたは2,5-
ジクロロフェニルである。更に好ましくは、Qは3-ヒドロキシフェニルまたは4-ヒドロキ
シフェニルである。
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【００２３】
　本発明の化合物の代表的な例を以下に示す（表１－６にも示す）。これらの化合物は単
に例示的性質のものであって、本発明の範囲を制限しない。
　4-[5-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフ
ェニルメタノン（化合物１）、
4-[5-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2,5-ジクロロフェニルメタ
ノン（化合物２）、
4-[6-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-3-ピリダジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
フェニル-メタノン（化合物３）、
4-[5-(3-ヒドロキシ-3-メチル-1-ブチニル)-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン（化合物４）、
4-{5-[2-(1-ヒドロキシシクロペンチル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン（化合物５）、
4-[5-(3-ヒドロキシ-1-ペンチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニルメタノン（化合物６）、
4-[5-{3-ヒドロキシ-3-(1-アダマンチル)-1-プロピニル}-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリ
フルオロメチルフェニルメタノン（化合物７）、
4-[5-(3-ヒドロキシ-3-フェニル-1-プロピニル}-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン（化合物８）、
4-[5-(3-シクロペンチルオキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン（化合物９）、
4-{4-[3-(4-tert-ブチルフェノキシ)-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン（化合物１０）、
4-[5-(3-(4-フルオロフェノキシ)-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオ
ロメチルフェニル-メタノン（化合物１１）、
6-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
オキシ)ニコチノ-ニトリル（化合物１２）、
4-{5-[3-(4-ヒドロキシフェノキシ)-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチル-メタノン（化合物１３）、
1-{5-[3-(4-フルオロフェノキシ)プロプ-1-イン-1-イル]-2-ピリジル}-4-(5-トリフルオ
ロメチルピリジン-2-イル)ピペラジン（化合物１４）、
N1-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
)アセトアミド（化合物１５）、
N1-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
)-1-ブタンスルホンアミド（化合物１６）、
4-[5-(1-ペンチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン（
化合物１７）、
4-[5-(3,3-ジメチル-1-ブチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニ
ルメタノン（化合物１８）、
2,5-ジクロロフェニル-4-[5-(3,3-ジメチル-1-ブチニル)-2-ピリジル]ピペラジノメタノ
ン（化合物１９）、
4-[5-(2-フェニル-1-エチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニル
メタノン（化合物２０）、
2,5-ジクロロフェニル-4-[5-(2-フェニル-1-エチニル)-2-ピリジル]ピペラジノメタノン
（化合物２１）、
4-(2-{4-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]ピリジニル-1-エチニル)フェ
ニルアセテート（化合物２２）、
4-{5-[2-(4-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン（化合物２３）、
1-{5-[(3-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)エチニル]-2-ピリジル}ピペラジン-4-イル-(2
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-トリフルオロメチルフェニル)メタノン（化合物２４）、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン（化合物２５）、
エチル-2-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-
エチニル)-フェノキシ]アセテート（化合物２６）、
2-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-エチニル
)フェノキシ]-酢酸（化合物２７）、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-(3-ヒドロキシ-1-ペンチニル}-1-エチニル]-2-ピリジル}
ピペラジノメタノン（化合物２８）、
2-(2-{4-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]ピリジニル-1-エチニル)フェ
ニルアセテート（化合物２９）、
4-{5-[2-(4-メトキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン（化合物３０）、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-(3-メトキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラ
ジノ-メタノン（化合物３１）、
メチル-4-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-2-ピリジル-1-エチ
ニル)ベンゾエート（化合物３２）、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシメチルフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン（化合物３３）、
エチル-2-メチルカルボニルオキシ-5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペ
ラジノ-3-ピリジル}-1-エチニル)ベンゾエート（化合物３４）、
2-ヒドロキシ-5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-
1-エチニル)-安息香酸（化合物３５）、
N1-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-エチニ
ル)フェニル]アセトアミド（化合物３６）、
{4-[6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]エ
チニル}フェノール（化合物３７）、
4-{6-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン（化合物３８）、
4-{5-[2-(4-フルオロフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン（化合物３９）、
4-{6-[2-(3,4-ジフルオロフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ-2(トリフ
ルオロメチル)-フェニルメタノン（化合物４０）、
2-トリフルオロメチルフェニル-4-{6-[2-(4-トリフルオロメチルフェニル)-1-エチニル]-
3-ピリダジニル}-ピペラジノメタノン（化合物４１）、
4-{5-[2-(4-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン（化合物４２）、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン（化合物４３）、
エチル5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-2-ピリジル-1-エチニ
ル)ニコチネート（化合物４４）、
4-{5-[(2-ピラジニル-1-エチニル)-2-ピリジル]}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニルメタノン（化合物４５）、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-(2-ピリミジニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノメタ
ノン（化合物４６）、
4-{5-[2-(1-ブチル-1H-2-イミダゾリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン（化合物４７）、
4-{5-[2-(1-(3-メチルブチル)-1H-2-イミダゾリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン（化合物４８）、
4-{5-[2-(1H-5-インドリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
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フェニル-メタノン（化合物４９）、
4-{5-[2-(1H-5-インドリル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン（化合物５０）、
4-{5-[2-(4-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル)フェニル)-1-エチニル]-2-ピリミ
ジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン（化合物５１）、
4-{5-[2-(4-(1H-1-アゾリル)フェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリ
フルオロメチルフェニルメタノン（化合物５２）、
4-(2-{2-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-1,3-チアゾール-5-イル}-1-
エチニル)フェニルアセテート（化合物５３）、
3-({6-[4-(シクロペンチルカルボニル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)
ベンゾニトリル（化合物５４）、
3-({6-[4-(シクロプロピルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}- エチニル)フ
ェノール（化合物５５）、
3-([6-{(4-シクロヘキシルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フェ
ニルアセテート（化合物５６）、
3-({6-[4-(シクロヘキシルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)-フ
ェノール（化合物５７）、
3-{4-[(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]-6-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルエ
チニル)}ピリダジン（化合物５８）、
4-[{6-[4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェニ
ルアセテート（化合物５９）、
3-({6-[4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フェノ
ール（化合物６０）、
4-{[6-(4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル]エチニル}フェ
ニルアセテート（化合物６１）、
4-ベンジル-1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}ピペリジン-4-
オール（化合物６２）、
4-(2-フルオロベンジル)-1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}ピ
ペリジン-4-オール（化合物６３）、
4-{[6-(4-ヒドロキシ-4-[(2,5-ジクロロベンジル)ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル
]エチニル}フェニルアセテート（化合物６４）、
1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}-4-(2,5-ジクロロベンジル)
ピペリジン-4-オール（化合物６５）、
4-[{6-[3-(2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルアセテート（化合物６６）、
4-[{6-[3-(2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ノール（化合物６７）、
3-(2-{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェニルアセテート（化合物６８）、
3-(2-{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]-3-ピリジル}-1-エチニル)フ
ェノール（化合物６９）、
4-[{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-イル}-エチニル]
フェニルアセテート（化合物７０）、
4-[{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]
フェノール（化合物７１）、
1-[5-(2-ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イル-1-エチニル)-2-ピリジル-4-(2-フルオロフ
ェノキシ)ピペリジン（化合物７２）、
4-(2-フルオロフェノキシ)-1-{5-[2-(3-ピリジル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペリジン
（化合物７３）、
4-(2-フルオロフェノキシ)-1-(5-{2-[3-(1-オキソ)ピリジル]-1-エチニル}-2-ピリジル)
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ピペリジン（化合物７４）、
4-[{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルアセテート（化合物７５）、
4-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フェノー
ル（化合物７６）、
4-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フ
ェノールカリウム（化合物７７）、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-1-{[4-ピペリジン-1-イルエトキシ]フ
ェニルエチニル}-ピリダジン（化合物７８）、
4-{[6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-ピリダジン-3-イル]エチニルフェ
ノキシモルホリン（化合物７９）、
4-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルフェニ
ル-2-フロエート（化合物８０）、
4-(2-{6-[4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フ
ェノール（化合物８１）、
2-フルオロ-[4-{6-(4-[2-フルオロフェノキシ]ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェノール（化合物８２）、
2-メトキシ-4-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェノール（化合物８３）、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-6-[2-(4-トリフルオロメチルフェニル)-1-エ
チニル]ピリダジン（化合物８４）、
3-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル])
フェニルアセテート（化合物８５）、
3-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フェノー
ル（化合物８６）、
3-[{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルピバレート（化合物８７）、
2-(4-{6-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノオキシ)ベ
ンゾニトリル（化合物８８）、
3-[2-(3-フルオロフェニル)-1-エチニル]-6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペ
リジノ]ピリダジン（化合物８９）、
3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェニルアセテート（化合物９０）、
3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェノール（化合物９１）、
4-[{6-[4-(2,5-ジクロロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フ
ェニルアセテート（化合物９２）、
4-[{6-[4-(2,5-ジクロロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フ
ェノール（化合物９３）、
3-[(2,4-ジフルオロ-3-メトキシフェニル)エチニル]-6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペ
リジン-1-イル]ピリダジン（化合物９４）、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-6-(1-オキソ-ピリジン-3-イルエチニ
ル)ピリダジン（化合物９５）、
3-{6-[4-(ピリジン-3-イルオキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルベン
ズアミド（化合物９６）、
1-(2-フルオロフェノキシ)-4-{5-[2-(3-メチルフェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}
ピペラジン（化合物９７）、
3-(2-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-5-ピリミジニル}-1-エチニル)フェノール
（化合物９８）、
4-[(6-{2-[(2-フルオロフェノキシ)エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エチニル]フェニ
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4-[(6-{2-[(2-フルオロフェノキシ)エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エチニル]フェノ
ール（化合物１００）、
4-({6-[4-(2-フルオロフェニルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]ピリダジ
ン-3-イル}エチニル)-フェニルアセテート（化合物１０１）、
4-{6-[4-(2-フルオロフェニルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルフ
ェノール（化合物１０２）、
及びその製薬品として許容される塩、その溶媒和物、その立体異性体、そのプロドラッグ
、及びそのN酸化物。
【００２４】
【化１１】

【００２５】
表１：n=1、n’=1、R=R3=H、Y=O、X1=N
【表１Ａ】



(23) JP 2010-510201 A 2010.4.2

10

20

30

40

【表１Ｂ】
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【表１Ｃ】
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【表１Ｄ】
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【表１Ｅ】

【００２６】
【化１２】
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【００２７】
表２：X1=N、X4=CH、 n=1、n’=1、R=R3=R1=R2=H、p=1、*p=0
【表２】
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【００２８】
【化１３】

【００２９】
表３：X1=N、n=1、n’=1、R=R3=H、（*n’=0、**n=n’=0）
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【表３Ｂ】
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【表３Ｃ】

【００３０】
【化１４】

【００３１】
表４：X1=N、n=n’=1、R=R3=H、（*n’=0、**n=n’=0）、Y=0
【表４】

【００３２】
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【化１５】

【００３３】
表５：X1=X2=N、R1=R3=H
【表５】

【００３４】
【化１６】

【００３５】
表６：X1=X2=N、n=1、n’=1、R=R3=H
【表６】

【００３６】
　別の態様では、式I-VIIIのいずれかの、1つ以上の化合物の治療的有効量、及び任意に1
つ以上の製薬品として許容される賦形剤（例えば担体または希釈剤）を含む製薬組成物が
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ここに提供される。
【００３７】
　別の態様では、患者においてSCDによって媒介される疾患、障害、または症候群の予防
、改善、または治療のための方法であって、式I-VIIIのいずれかの、1つ以上の化合物の
治療的有効量または本明細書中に記載の製薬組成物を、これを必要とする患者に投与する
工程を含む方法がここに提供される。
【００３８】
　別の態様では、患者においてSCD1によって媒介される疾患、障害、または症候群の予防
、改善、または治療のための方法であって、式I-VIIIのいずれかの、1つ以上の化合物の
治療的有効量または本明細書中に記載の製薬組成物を、これを必要とする患者に投与する
工程を含む方法がここに提供される。
【００３９】
　前記疾患、障害、及び症候群は、肥満（例えば遺伝的、食事、食品摂取量、代謝障害、
視床下部障害、年齢、脂肪量異常分配、脂肪領域異常分配、強迫的摂食障害、動機付け障
害であって、砂糖、炭水化物、アルコール、または薬剤、あるいは快楽価、低い活性、も
しくはこれらの組み合わせを伴うあらゆる成分を消費する欲望を含む障害によって生じる
肥満）；過体重状態；拒食症；過食症；悪液質；無調節食欲；肥満関連疾患、障害、及び
症候群；糖尿病（I型及びII型の糖尿病を含む）；糖尿病性合併症；耐糖能；高インスリ
ン血症；インスリン感受性または耐性；肝臓脂肪症；腹囲増大；代謝症候群；心臓血管疾
患（例えばアテローム性動脈硬化症、脂質異常症、血圧上昇、微量アルブミン尿、高尿酸
血症、高コレステロール血症、脂質異常症、アテローム性動脈硬化症、高トリグリセリド
血症、動脈硬化症、またはこれらの組み合わせを含む）；変形性関節症；皮膚疾患；睡眠
障害（例えば概日リズムの乱れ、睡眠異常、不眠症、睡眠時無呼吸、ナルコレプシー、ま
たはこれらの組み合わせ）；胆石症；肝腫大；脂肪症；X症候群；アラニン・アミノトラ
ンスフェラーゼレベル異常；多嚢胞卵巣；炎症；非アルコール性脂肪肝疾患；皮膚障害；
呼吸器系疾患または障害（例えば副鼻腔炎、喘息、気管支炎、またはこれらの組み合わせ
を含む）；膵炎；関節リウマチ；嚢胞性線維症；月経前症候群；癌；新生組織形成；悪性
腫瘍；転移癌；腫瘍（良性または悪性）；肝癌；神経疾患；精神障害；多発性硬化症；ウ
イルス性疾患/感染症、あるいはこれらの組み合わせ；トリグリセリド、LDL、HDL、VLDL
、または総コレステロールの血漿レベルに関連する疾患または状態から選択されうる。
【００４０】
　一実施態様では、肥満または関連疾患もしくは状態；糖尿病（I型及びII型の糖尿病を
含む）；糖尿病性合併症；耐糖能；高インスリン血症；インスリン感受性または耐性；代
謝症候群；心臓血管疾患（例えばアテローム性動脈硬化症、高血圧、脂質血症、脂質異常
症、血圧上昇、微量アルブミン尿、高尿酸血症、高コレステロール血症、脂質異常症、高
トリグリセリド血症、動脈硬化症、またはこれらの組み合わせを含む）；呼吸器系疾患ま
たは障害（例えば副鼻腔炎、喘息、気管支炎、またはこれらの組み合わせを含む）；トリ
グリセリド、LDL、HDL、VLDL、または総コレステロールの血漿レベルに関連する疾患また
は状態から選択される疾病または状態の予防、改善、または治療のために方法が提供され
る。
【００４１】
　別の実施態様では、肥満または関連疾患もしくは状態、II型糖尿病、アテローム性動脈
硬化症、高血圧、脂質血症、脂質異常症、微量アルブミン尿、高尿酸血症、高コレステロ
ール血症、脂質異常症、高トリグリセリド血症、またはこれらの組み合わせから選択され
る疾病または状態の予防、改善、または治療のために方法が提供される。
【００４２】
　別の実施態様では、トリグリセリド、LDL、HDL、VLDL、総コレステロール、またはこれ
らの組み合わせの血漿レベルに関する疾患または状態の予防、改善、または治療のための
方法がここに提供される。
　さらに別の実施態様では、肥満またはその合併症、II型糖尿病またはその合併症、心臓
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血管疾患またはその合併症、あるいはこれらの組み合わせから選択される疾患または状態
の予防、改善、または治療のための方法が提供される。
【００４３】
　組み合わせ療法には、下記の実施態様の1つ以上が含まれうる。例えば、前記の1つ以上
の活性成分は、例えばPPARα、PPARγ、及び／またはPPARd作動薬または拮抗薬、スルホ
ニル尿素剤、非スルホニル尿素分泌促進物質、α-グルコシダーゼ阻害剤、インスリン増
感剤、肝臓でのグルコース生産を低減させる化合物、インスリン及びインスリン誘導体、
あるいはこれらの組み合わせを含む抗糖尿病薬から選択可能である。
　別の実施態様では、前記の1つ以上の活性成分は、例えばβ-3作動薬、CB(CB1及び/又は
CB2)受容体モジュレーター、神経ペプチドY5阻害剤、毛様体神経栄養因子及び誘導体、食
欲抑制剤、またはこれらの組み合わせを含む抗肥満薬から選択される。
　別の実施態様では、前記の1つ以上の活性成分は、HMG CoA還元酵素阻害剤、CETP阻害剤
、脂質低下薬、脂肪酸低下化合物、ACAT阻害剤、胆汁酸抑制薬、胆汁酸再取り込み阻害剤
、ミクロゾームトリグリセリド輸送阻害剤、フィブリン酸誘導体、ググル脂質、またはこ
れらの組み合わせから選択される。
【００４４】
　更に別の実施態様では、前記の1つ以上の活性成分は、例えばβブロッカー、ACE阻害剤
、カルシウムチャンネルブロッカー、利尿薬、レニン阻害剤、AT-1受容体拮抗薬、エンド
セリン受容体拮抗薬、またはこれらの組み合わせを含む抗高血圧薬から選択される。
　更に別の態様では、本発明の化合物の調製方法がここに提供される。
【００４５】
　以下の定義を、本明細書中で使用される用語に適用する。
　「アルキル」なる語は、特記のない限り、1乃至12の炭素原子を有する、任意に置換さ
れた直鎖状または分枝状の飽和炭化水素鎖を意味し、これは単結合、例えばメチル、エチ
ル、n-プロピル、1-メチルエチル（イソプロピル）、n-ブチル、n-ペンチル、及び1,1-ジ
メチルエチル（t-ブチル）によって当該分子の残部に結合している。「アルケニル」なる
語は、特記のない限り、少なくとも一つの二重結合を含む任意に置換された脂肪族炭化水
素基を意味し、これは2乃至約10の炭素原子を有する直鎖状または分枝状の鎖であってよ
く、シスもしくはトランス、ＥもしくはＺの立体化学、例えばエテニル、1-プロペニル、
2-プロペニル（アリル）、イソプロペニル、2-メチル-1-プロペニル、1-ブテニル、及び2
-ブテニルを有する。「アルキニル」なる語は、特記のない限り、少なくとも一つの炭素-
炭素三重結合を有し、且つ2乃至約12の炭素原子を有する、任意に置換された直鎖または
分枝鎖ヒドロカルビル基、例えばエチニル、プロピニル、及びブチニルを意味する。
【００４６】
　「アルコキシ」なる語は、特記のない限り、酸素結合を介して当該分子の残部に結合し
たアルキル基を意味する。こうした基の代表例は、-OCH3及び-OC2H5である。
　「シクロアルキル」なる語は、特記のない限り、3乃至約12の炭素原子の、任意に置換
された非芳香族の単環系もしくは多環系であって、これは定義に反しない限り1つ以上の
オレフィン結合を任意に含んで良く、例えばシクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、及びシクロヘキシルを意味する。これは、アリール環と縮合した環系、スピロ系を
更に含む。多環式シクロアルキル基の例には、以下に限定されるものではないが、ペルヒ
ドロナフチル、アダマンチル、及びノルボルニル基、架橋環式基、及びスピロ二環式基、
例えばスピロ(4,4)ノン-2-イルが含まれる。
【００４７】
　「シクロアルキルアルキル」なる語は、特記のない限り、アルキル基に直接結合した、
3乃至8の炭素原子を有する任意に置換された環含有基を意味する。シクロアルキルアルキ
ル基は、アルキル基の如何なる炭素原子で主要構造に結合していてもよく、これにより安
定な構造の構築がもたらされている。こうした基の非限定的例には、シクロプロピルメチ
ル、シクロブチルエチル、及びシクロペンチルエチルが含まれる。
　「シクロアルケニル」なる語は、3乃至約12の炭素原子を有して少なくとも一つの炭素-
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炭素二十結合を有する、任意に置換された環含有基、例えばシクロプロペンチル、シクロ
ブテニル、及びシクロペンテニルを意味する。
【００４８】
　「シクロアルケニルアルキル」なる語は、特記のない限り、アルキル基に直接結合した
、任意に置換されたシクロアルケニル環を意味する。
　「アリール」なる語は、特記のない限り、6乃至14の炭素原子を有する、任意に置換さ
れた炭素環芳香族基を意味し、ここで前記環とは単環系、二環系、三環系の、例えば、以
下に限定されるものではないが、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、インダニ
ル、及びビフェニルである。
　「アリールアルキル」なる語は、特記のない限り、以上に定義される通りアルキル基に
直接結合した、以上に定義される通り任意に置換されたアリール基、例えば-CH2C6H5及び
-C2H5C6H5を意味する。
【００４９】
　「複素環」または「ヘテロシクリル」なる語は、特記のない限り、炭素原子並びに窒素
、燐、酸素、及び硫黄から選択される1乃至5のヘテロ原子からなる、任意に置換された非
芳香族3乃至15員環基を意味する。複素環基は、単環系、二環系、または三環系であって
よく、これは縮合した、架橋した、またはスピロ環の系を含み、前記複素環基中の窒素、
燐、炭素、酸素、または硫黄原子は、任意に様々な酸化状態に酸化されていて良い。更に
、窒素原子は、任意に四級化されていてよい。また、定義に反しない限り、複素環または
ヘテロシクリルは、1つ以上のオレフィン結合を任意に含んで良い。こうした複素環基の
例には、以下に限定されるものではないが、アゼピニル、アゼチジニル、アクリジニル、
ベンゾジオキソリル、ベンゾジオキサニル、ベンゾフラニル（benzofurnyl）、カルバゾ
イル、シンノリニル、ジオキソラニル、インドリジニル、チエニル、ナフチリジニル、ペ
ルヒドロアゼピニル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、インドリル
、フタラジニル、ピリジル、プテリジニル、プリニル、キナゾリニル、キノキサリニル、
キノリニル、イソキノリニル、テトラゾリル、イミダゾリル、テトラヒドロイソキノリル
（tetorahydroisouinolyl）、ピペリジニル、ピペラジニル、2-オキソピペラジニル、2-
オキソピペリジニル、2-オキソピロリジニル、2-オキソアゼピニル、ピロリル、4-ピペリ
ドニル、ピロリジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、オキサゾリル、オキ
サゾリニル、オキサソリジニル、トリアゾリル、インダニル、イソキサゾリル、イソキサ
ソリジニル、モルホリニル、チアゾリル、チアゾリニル、チアゾリジニル、イソチアゾリ
ル、キヌクリジニル、イソチアゾリジニル、イソインドリル、インドリニル、イソインド
リニル、オクタヒドロインドリル、オクタヒドロイソインドリル、キノリル、イソキノリ
ル、デカヒドロイソキノリル、ベンズイミダゾリル、チアジアゾリル、ベンゾピラニル、
ベンゾチアゾリル、ベンゾオキサゾリル、フリル、テトラヒドロフリル、テトラヒドロピ
ラニル、ベンゾチエニル、チアモルホリニル、チアモルホリニルスルホキシド、チアモル
ホリニルスルホン、ジオキサホスホラニル、オキサジアゾリル、クロマニル、及びイソク
ロマニルが含まれる。　
【００５０】
　「ヘテロアリール」なる語は、特記のない限り、N、O、またはS唐子別に選択される1つ
以上のヘテロ原子を有する、任意に置換された5乃至14員の芳香族複素環基を意味する。
ヘテロアリールは、単環系、二環系、三環系であってよい。ヘテロアリール環は、如何な
るヘテロ原子または炭素原子で主要構造に結合していてもよく、これにより安定な構造の
構築がもたらされている。こうしたヘテロアリール環基の例には、以下に限定されるもの
ではないが、オキサゾリル、イミダゾリル、ピロリル、フラニル、トリアジニル、ピリジ
ニル、ピリミジニル、ピラジニル、ベンゾフラニル、インドリル、ベンゾチアゾリル、ベ
ンズオキサゾリル、カルバゾリル、キナゾニル等が含まれる。
【００５１】
　「ヘテロアリールアルキル」なる語は、特記のない限り、アルキル基に直接結合した、
任意に置換されたヘテロアリール環基を意味する。ヘテロアリールアルキル基は、アルキ
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ル基の如何なる炭素原子で主要構造に結合していてもよく、これにより安定な構造の構築
がもたらされており、ここでヘテロアリール及びアルキルは、前述の定義と同様である。
　「ヘテロシクリルアルキル」なる語は、特記のない限り、アルキル基に直接結合した、
任意に置換された複素環基を意味する。ヘテロシクリルアルキル基は、アルキル基の如何
なる炭素原子で主要構造に結合していてもよく、これにより安定な構造の構築がもたらさ
れており、ここでヘテロシクリル及びアルキルは、前述の定義と同様である。
【００５２】
　特記のない限り、「置換された」なる語は以下の置換基：ヒドロキシ、ハロゲン、カル
ボキシル、シアノ、ニトロ、オキソ（=O）、チオ（=S）、置換または無置換のアルキル、
 置換または無置換のアルコキシ、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換の
アルキニル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換
または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換また
は無置換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換また
は無置換のアミノ、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロシク
リルアルキル環、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換または無置換の複素
環、置換または無置換のグアニジン、-COORx、-C(O)Rx、-C(S)Rx、-C(O)NRxRy、-C(O)ONR
xRy、-NRxCONRyRz、-N(Rx)SORy、-N(Rx)SO2R

y、-(=N-N(Rx)Ry)、-NRxC(O)ORy、-NRxRy、-
NRxC(O)Ry、-NRxC(S)Ry、-NRxC(S)NRyRz、-SONRxRy、-SO2NR

xRy、-ORx、-ORxC(O)NRyRz、
-ORxC(O)ORy、-OC(O)Rx、-OC(O)NRxRy、-OC(O)NRyRz、-RxNRyC(O)Rz、-RxORy、-RxC(O)OR
y、-RxC(O)NRyRz、-RxC(O)Ry、-RxOC(O)Ry、-SRx、-SORx、-SO2R

x、及び-ONO2のいずれか
またはあらゆる組み合わせによる置換を意味し、ここでRx、 Ry及びRzは、水素、置換ま
たは無置換のアルキル、置換または無置換のアルキレン、置換または無置換のアルコキシ
、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、置換または無置換の
アリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、
置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換または無置換のシクロアルキル、置換
または無置換の シクロアルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換
または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換の複素環、置換または無置
換のヘテロシクリルアルキル、または置換または無置換のアミノから個別に選択される。
前述の「置換された」基における置換基は、更に置換され得ない。例えば、「置換された
アルキル」上の置換基が「置換されたアリール」である場合、「置換されたアリール」上
の置換基は「置換されたアルケニル」にはなり得ない。
【００５３】
　「保護基」または「P」なる語は特定の官能性を遮蔽または保護するために用いられる
置換基を意味し、一方でこの化合物上の別の官能基は反応性を維持しうる。例えば「アミ
ノ保護基」は化合物中のアミノ官能性を遮蔽または保護する、アミノ基に結合した置換基
である。適当なアミノ保護基には、以下に限定されるものではないが、アセチル、トリフ
ルオロアセチル、t-ブトキシカルボニル（BOC）、ベンジルオキシカルボニル（CBz）、及
び9-フルオレニルメチレンオキシカルボニル（Fmoc）が含まれる。同様に、「ヒドロキシ
保護基」は、ヒドロキシ官能性を遮蔽または保護する、ヒドロキシ基の置換基を意味する
。適当なヒドロキシ保護基には、以下に限定されるものではないが、アセチル、ベンジル
、テトラヒドロピラニル、及びシリルが含まれる、「カルボキシ保護基」は、カルボキシ
官能性を遮蔽または保護する、カルボキシ基の置換基を意味する。適当なカルボキシ保護
基には、以下に限定されるものではないが、-CH2CH2SO2Ph、シアノエチル、2-(トリメチ
ルシリル)エチル、2-(トリメチルシリル)エトキシメチル、2-(p-トルエンスルホニル)エ
チル、2-(p-ニトロフェニルスルフェニル)エチル、2-(ジフェニルホスフィノ)-エチル、
及びニトロエニルが含まれる。保護基及びその使用の一般的な説明については、T. W. Gr
eene, Protective Groups in Organic Synthesis, John Wiley & Sons, New York, 1991
が参照される。　
【００５４】
　「プロドラッグ」なる語は、生体内で変換されて式（I）の化合物またはこの化合物の
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製薬品として許容される塩、水和物、または溶媒和物をもたらす化合物を意味する。この
変換は、様々な機構、例えば血中加水分解によって起こりうる。プロドラッグの使用の議
論は、T. Higuchi and W. Stella, "Pro-drugs as Novel Delivery Systems," Vol. 14 o
f the A.C.S. Symposium Series, and in Bioreversible Carriers in Drug Design, ed.
 Edward B. Roche, American Pharmaceutical Association and Pergamon Press, 1987に
与えられている。
【００５５】
　状態、障害、または病気の「治療をする」または「治療」なる語には、
（１）状態、障害、または病気に罹患した、または罹患しやすいが、前記状態、障害、ま
たは病気の臨床的もしくは亜臨床的症候を依然経験もしくは露呈していない患者において
発現する状態、障害、または病気の臨床症候の出現を予防するかまたは遅延させること；
（２）状態、障害、または病気を阻害すること、すなわち疾患または少なくとも一つのそ
の臨床的もしくは亜臨床的症候の発現を阻むまたは低減すること；あるいは
（３）疾患を緩和すること、すなわち状態、障害、または病気あるいは少なくとも一つの
その臨床的もしくは亜臨床的症候の軽減を引き起こすこと；
が含まれる。　
【００５６】
　「患者」なる語は、ほ乳類（特にヒト）及び別の動物、例えば家畜（例えば猫及びイヌ
を含む家庭のペット）、並びに家畜でない動物（例えば野生動物）を含む。
　「治療的有効量」とは、状態、障害、または病気を治療するために患者に投与される場
合の、こうした治療を有効にするために十分な化合物の量を意味する。「治療的有効量」
は、化合物、疾患及びその重篤度、治療しようとする患者の年齢、体重、健康状態、及び
反応性によって異なる。
【００５７】
　本発明の一部を成す製薬品として許容される塩には、無機塩基から誘導される塩（例え
ばLi、Na、K、Ca、Mg、Fe、Cu、Zn、及びMn）、有機塩基の塩（例えばN,N'-ジアセチルエ
チレンジアミン、グルカミン、トリエチルアミン、コリン、ヒドロキシド、ジシクロヘキ
シルアミン、メトホルミン、ベンジルアミン、トリアルキルアミン、及びチアミン）、キ
ラル塩基の塩（例えばアルキルフェニルアミン、グリシノール、及びフェニルグリシノー
ル）、天然アミノ酸の塩（例えばグリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン
、ノルロイシン、チロシン、シスチン、システイン、メチオニン、プロリン、ヒドロキシ
プロリン、ヒスチジン、オルニチン、リシン、アルギニン、及びセリン)、非天然アミノ
酸(例えば、D-異性体または置換アミノ酸)、グアニジンの塩、置換グアニジンの塩(ここ
で、置換基は、ニトロ、アミノ、アルキル、アルケニル、またはアルキニルから選択され
る)、アンモニウム塩、置換アンモニウム塩、及びアルミニウム塩が含まれる。別の製薬
品として許容される塩には、酸の付加塩（必要に応じて）、例えば硫酸塩、硝酸塩、リン
酸塩、過塩素酸塩、ホウ酸塩、ハロゲン化水素塩、酢酸塩(例えばトリフルオロアセテー
ト)、酒石酸塩、マレイン酸塩、クエン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、パルモ酸塩（pal
moates）、メタンスルホン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ア
スコルビン酸塩、グリセロリン酸塩、及びケトグルタル酸塩が含まれる。更に別の製薬品
として許容される塩には、以下に限定されるものではないが、本発明の化合物の、ハロゲ
ン化アルキルまたは硫酸アルキルとの第四級アンモニウム塩（例えばMeIまたは(Me)2SO4
）が含まれる。
【００５８】
　製薬品として許容される溶媒和物には、水和物及び結晶化の別の溶媒（例えばアルコー
ル）が含まれる。本発明の化合物は、当業者に既知の方法によって低分子量溶媒と共に溶
媒和物を形成しうる。
　本明細書中に記載される化合物は、1つ以上の不斉炭素を含んで良く、然るにラセミ混
合物、鏡像異性体、及びジアステレオマーとして発生しうる。これらの化合物はまた、配
座異性体／回転異性体として存在しうる。こうした全ての異性体は、明確に本発明に含ま
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れる。本明細書中に例示される特定の化合物は特定の立体化学的配置で示されうるが、あ
らゆる所与のキラル中心で逆の立体化学を有する化合物が、その一部として想定される。
【００５９】
（製薬組成物）
　本発明の製薬組成物は、本明細書中に記載される1つ以上の化合物及び1つ以上の製薬品
として許容される賦形剤、担体、希釈剤、またはこれらの混合物を含む。本明細書中に記
載される化合物は、1つ以上の製薬品として許容される賦形剤、担体、希釈剤、またはこ
れらの混合物と共に、カプセル、サシェ、紙、又は別の容器の形態にされてよい。
【００６０】
　適当な担体の例には、以下に限定されるものではないが、水、食塩水、アルコール、ポ
リエチレングリコール、ポリヒドロキシエトキシル化ヒマシ油、ピーナッツオイル、オリ
ーブオイル、ゼラチン、ラクトース、白土、蔗糖、デキストリン、炭酸マグネシウム、砂
糖、シクロデキストリン、アミロース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ゼラチン、
アガー、ペクチン、アカシア、ステアリン酸、またはセルロースの低級アルキルエーテル
、ケイ酸、脂肪酸、脂肪酸アミン、脂肪酸モノグリセリド及びジグリセリド、ペンタエリ
スリトール脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン、ヒドロキシメチルセルロース、及びポ
リビニルピロリドンが含まれる。
　担体または希釈剤は、徐放性物質、例えばグリセリルモノステアレートまたはグリセリ
ルジステアレートを単独で、またはワックスと混合して含んで良い。
【００６１】
　製薬組成物は、1つ以上の製薬品として許容される補助剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、
保存剤、浸透圧（oxmetic pressure）に影響する塩、バッファ、甘味料、香味料、着色剤
、あるいは前記のあらゆる組み合わせを更に含んで良い。本発明の製薬組成物は、当業者
に既知の方法を使用することによる、患者への投与の後に、有効成分の迅速な、徐放性の
、あるいは遅延された放出を提供するために処方されてよい。
【００６２】
　本発明の製薬組成物は、通常技術、例えばRemington: The Science and Practice of P
harmacy, 20th Ed., 2003 (Lippincott Williams & Wilkins)に記載の技術によって調製
されてよい。例えば、活性化合物は担体と混合され、または担体によって希釈され、また
は担体内に封入されてよく、これはアンプル、カプセル、サシェ、紙、又は別の容器の形
態であってよい。担体が希釈剤の役割を果たす場合には、これは活性化合物の媒体、賦形
剤、または媒質として作用する固体、半固体、または液体の物質であってよい。
　製薬組成物は、通常形態、例えばカプセル、錠剤、エアロゾル、溶液、懸濁液、または
局所適用のための製品であってよい。
【００６３】
　投与の経路は、本発明の活性化合物を、適当もしくは所望の作用部位に有効に輸送する
あらゆる経路であってよい。投与の適当な経路には、以下に限定されるものではないが、
経口、経鼻、肺、口腔、皮下、皮内、経皮、非経口、直腸、蓄積（depot）、皮下、静脈
、尿道内、筋内、鼻腔内、眼（例えば点眼剤を用いて）、または局所（例えば局所用軟膏
を用いて）が含まれる。経口経路が好ましい。
【００６４】
　固体経口製剤には、以下に限定されるものではないが、錠剤、カプセル（軟質もしくは
硬質ゼラチン）、糖衣錠（活性成分を粉末またはペレット形態で含む）、トローチ、及び
ロゼンジが含まれる。タルク及び／または炭水化物担体またはバインダー等を用いた錠剤
、糖衣錠、またはカプセルが、経口適用には特に適当である。錠剤、糖衣錠、またはカプ
セルにとって好ましい担体には、ラクトース、コーンスターチ、及び／またはジャガイモ
澱粉が含まれる。甘味を付けた媒体が用いられる場合には、シロップまたはエリキシルが
使用される。
【００６５】
　従来の錠剤化技術によって調製しうる典型的な錠剤は、（１）コア：活性化合物（有利
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の化合物またはその塩として）、250mgのコロイド状二酸化ケイ素（Aerosil(登録商標))
、1.5mgのマイクロクリスタリンセルロース (Avicel(登録商標))、70mgの変性セルロース
ゴム (Ac-Di-Sol(登録商標))、及び7.5mgのステアリン酸マグネシウム；（２）コーティ
ング：HPMC、およそ9mgのMywacett 9-40 T及びおよそ0.9mgのアシル化モノグリセリドを
含む。
　液体製剤には、以下に限定されるものではないが、シロップ、エマルション、軟質ゼラ
チン、及び無菌注射液、例えば水性もしくは非水性の液体懸濁物もしくは溶液を含む。
　非経口適用のために、特に適当であるのは、注射溶液または懸濁物、、この間シックは
ポリヒドロキシル化ヒマシ油に溶解された活性化合物を含む水性溶液である。
【００６６】
　本明細書中に記載される疾患及び障害の治療における使用のための、前記化合物の適当
な投与量は、関連分野の当業者によって決定されうる。治療的投与量は、一般的に、動物
研究由来の予備的証拠に基づいてヒトにおける投与量決定試験を経て特定される。投与量
は、望ましからぬ副作用を伴わずに所望の治療的利益をもたらすために十分なものでなけ
ればならない。例えば、SCD1阻害剤の日毎投与量は、体重1kg当たりに約0.5乃至約3mgで
あってよい。投与の様式、投与形態、適当な製薬賦形剤、希釈剤、または担体もまた、当
該分野の当業者によって十分に利用され、調製されうる。全ての変化及び変更は、本発明
の範囲内で想定される。　
【００６７】
（治療方法及び併用療法）
　本発明は、患者において、ステアリン酸CoA脱飽和酵素によって媒介される疾患、状態
、または障害、特にSCD1によって媒介されるものを、本明細書中に記載の化合物または製
薬組成物の治療的有効量を、これを必要とする患者に投与することによって治療する方法
を更に提供する。
【００６８】
　ステアリン酸CoA脱飽和酵素によって媒介される疾患、状態、及び障害には、以下に限
定されるものではないが、糖尿病、糖尿病関連症候群、障害もしくは疾患、肥満、肥満関
連疾患、状態、及び障害、心臓血管疾患（例えばアテローム性動脈硬化症）、肝臓脂肪症
、及び別の代謝症候群、代謝関連症候群、障害、及び疾患、並びに非アルコール性脂肪肝
疾患が含まれる。
【００６９】
　SCD、特にヒトのSCDを制御して、肥満を治療することができる。肥満及び過体重は、除
脂肪体重に対して過剰の体脂肪と定義される。熱量摂取の増大またはエネルギー消費の減
少あるいは両方がこの不均衡をもたらし、余剰のエネルギーが脂肪として蓄積されること
になる。対照的に、拒食症及び悪疫質は、エネルギー消費に対するエネルギー摂取の不均
衡が負のエネルギーバランス及び体重減少をもたらすことによって特徴付けられる。エネ
ルギー消費を増大させ、且つ／またはエネルギー摂取、吸収、もしくは貯蔵を減少させる
作用剤は、肥満、過体重、及び関連する併存疾患の治療に有用であろう。遺伝子または遺
伝子の部分またはその生成物を調製する、SCD遺伝子、翻訳された蛋白質、及び作用剤は
、肥満、過体重、拒食症、悪疫質、消耗病、食欲抑制、食欲増進、満腹感の増大もしくは
減少、体重の調節、及び／または摂食障害、例えば過食症などの治療に有用である。然る
に、ステアリン酸CoA脱飽和酵素によって媒介される疾患、状態、及び障害には、以下に
限定されるものではないが、肥満、過体重、拒食症、悪疫質、消耗病、食欲抑制、食欲増
進、及び別の摂食障害、例えば過食症が含まれる。更にまた、本発明の化合物は、満腹感
を増大または減少させて体重を調節する。
【００７０】
　肥満関連症候群、障害、及び疾患には、以下に限定されるものではないが、(i)遺伝的
、（ii）食事、(iii)食品摂取量、(iv)代謝障害、(v)視床下部障害、(vi)年齢、(vii)脂
肪量異常分配、(viii)脂肪領域異常分配、(ix)強迫的摂食障害、及び、(x)動機付け障害
であって、砂糖、炭水化物、アルコール、または薬剤、あるいは快楽価を伴うあらゆる成



(40) JP 2010-510201 A 2010.4.2

10

20

30

40

50

分を消費する欲望を含む障害によって生じる肥満が含まれる。肥満関連症候群、障害、及
び疾患を伴う症状には、以下に限定されるものではないが、活動低下が含まれる。肥満は
また、睡眠時無呼吸、胆石、骨粗鬆症、及び所定の癌の可能性を増大させる。
【００７１】
　糖尿病関連症候群、障害、及び疾患には、以下に限定されるものではないが、糖代謝不
全、インスリン抵抗性、耐糖能異常、抗インスリン血症、脂質異常症、高血圧、肥満、及
び高血糖症が含まれる。
【００７２】
　心臓血管疾患には、以下に限定されるものではないが、(i)冠状動脈疾患、(ii) アテロ
ーム性動脈硬化症、(iii)心臓疾患、(iv)高コレステロール血症、(v)高トリグリセリド血
症、(vi)別の障害または疾患に続発する高トリグリセリド血症（高リポタンパク血症）、
(vii)脂質異常症、(viii)トリグリセリド、VLDL、HDL、及びLDLの血漿レベルの障害、(ix
)コレステロール障害、(x)脳血管疾患（以下に限定されるものではないが、脳梗塞、虚血
性脳梗塞、及び一過性脳虚血発作（TIA）を含む）、(xi)末梢血管疾患、及び(xii)虚血性
網膜症を含む。
【００７３】
　代謝関連症候群、障害または疾患には、以下に限定されるものではないが、(i)代謝症
候群、(ii)脂質異常症、(iii)血圧上昇、(iv)インスリン感受性もしくは抵抗性、(v)II型
糖尿病、(vi)I型糖尿病、(vii)糖尿病性合併症、(viii)腹囲増大、(ix)耐糖能、(x)微量
アルブミン尿、(xi)高尿酸血症、(xii)インスリン血症、(xiii)高コレステロール血症、(
xiv)脂質異常症、(xv)アテローム性動脈硬化症、(xvi)高トリグリセリド血症、(xvii)動
脈硬化症、及び別の心臓血管疾患、(xviii)変形性関節症、(xix)皮膚疾患、(xx)睡眠障害
（例えば概日リズムの乱れ、睡眠異常、不眠症、睡眠時無呼吸、及びナルコレプシー）、
(xxi)胆石症、(xxii)肝腫大、（xxiiii）脂肪症、(xxiv)X症候群、(xxv)アラニン・アミ
ノトランスフェラーゼレベル異常、（xxvi）多嚢胞卵巣、及び(xxvii)炎症が含まれる。
【００７４】
　非アルコール性脂肪肝疾患は、肝臓脂肪症（もしくは脂肪肝）として現れ、肝炎、薬剤
誘発性肝炎、肝癌、線維症、肝硬変、肝不全、非アルコール性脂肪性肝炎、非アルコール
性肝炎、急性脂肪肝、及び妊娠脂肪肝に進行しうる。
【００７５】
　SCDによって媒介される別の障害または疾患には、以下に限定されるものではないが、
皮膚障害、炎症、呼吸系疾患または障害（例えば副鼻腔炎、喘息、及び気管支炎）、膵炎
、変形性関節症、関節リウマチ、嚢胞性線維症、月経前症候群、癌、新生組織形成、悪性
腫瘍、転移癌、腫瘍（良性または悪性）、発癌、肝癌、神経疾患、精神障害、多発性硬化
症、及びウイルス性疾患及び感染症が含まれる。
【００７６】
　好ましい実施態様では、本発明の化合物は、患者において、HDLレベルを増大させ、且
つ／またはトリグリセリドレベルを低減させ、且つ／またはLDLもしくは非HDLコレステロ
ールレベルを低減させる。別の実施態様では、本発明の化合物は、患者において、除脂肪
体重を増大させて肥満を軽減する。別の実施態様では、本発明の化合物は、患者において
肝臓脂肪症を軽減する。
【００７７】
　本明細書中に記載の方法は、以下の実施態様の1つ以上を更に含んで良い。例えば、一
実施態様では、疾患、障害、及び症候群は、以下に限定されるものではないが、肥満、例
えば遺伝的、食事、食品摂取量、代謝障害、視床下部障害、年齢、脂肪量異常分配、脂肪
領域異常分配、強迫的摂食障害、動機付け障害であって、砂糖、炭水化物、アルコール、
または薬剤、あるいは快楽価、低い活性、もしくはこれらの組み合わせを伴うあらゆる成
分を消費する欲望を含む障害によって生じる肥満；過体重状態；拒食症；過食症；悪液質
；無調節食欲；または肥満関連疾患、障害、及び症候群；糖尿病（I型及びII型の糖尿病
を含む）；糖尿病性合併症；耐糖能；高インスリン血症；インスリン感受性または耐性；
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肝臓脂肪症；腹囲増大；代謝症候群；例えばアテローム性動脈硬化症、脂質異常症、血圧
上昇、微量アルブミン尿、高尿酸血症、高コレステロール血症、脂質異常症、アテローム
性動脈硬化症、高トリグリセリド血症、動脈硬化症、またはこれらの組み合わせを含む心
臓血管疾患；変形性関節症；皮膚疾患；例えば概日リズムの乱れ、睡眠異常、不眠症、睡
眠時無呼吸、ナルコレプシー、またはこれらの組み合わせを含む睡眠障害；胆石症；肝腫
大；脂肪症；X症候群；アラニン・アミノトランスフェラーゼレベル異常；多嚢胞卵巣；
炎症；非アルコール性脂肪肝疾患；皮膚障害；例えば副鼻腔炎、喘息、気管支炎、または
これらの組み合わせを含む呼吸器系疾患または障害；膵炎；関節リウマチ；嚢胞性線維症
；月経前症候群；癌；新生組織形成；悪性腫瘍；転移癌；腫瘍（良性または悪性）；肝癌
；神経疾患；精神障害；多発性硬化症；ウイルス性疾患/感染症、あるいはこれら疾患、
障害、状態及び／または症候群の組み合わせ；トリグリセリド、LDL、HDL、VLDL、または
総コレステロールの血漿レベルに関連する疾患または状態から選択される。
【００７８】
　別の実施態様では、肥満または関連疾患もしくは状態；糖尿病（I型及びII型の糖尿病
を含む）；糖尿病性合併症；耐糖能；高インスリン血症；インスリン感受性または耐性；
代謝症候群；例えばアテローム性動脈硬化症、脂質血症、脂質異常症、血圧上昇、微量ア
ルブミン尿、高尿酸血症、高コレステロール血症、脂質異常症、高トリグリセリド血症、
動脈硬化症、またはこれらの組み合わせを含む心臓血管疾患；例えば副鼻腔炎、喘息、気
管支炎、またはこれらの組み合わせを含む呼吸器系疾患または障害；あるいはこれらの疾
患、障害、状態、及び／または症候群のあらゆる組み合わせ；トリグリセリド、LDL、HDL
、VLDL、または総コレステロールの血漿レベルに関連する疾患または状態から選択される
疾患または状態の予防、改善、または治療のための方法が提供される。
【００７９】
　別の実施態様では、肥満または関連疾患もしくは状態、II型糖尿病、アテローム性動脈
硬化症、高血圧、脂質血症、脂質異常症、微量アルブミン尿、高尿酸血症、高コレステロ
ール血症、脂質異常症、高トリグリセリド血症、またはこれらの組み合わせから選択され
る疾病または状態の予防、改善、または治療のために方法が提供される。別の実施態様で
は、トリグリセリド、LDL、HDL、VLDL、総コレステロールの血漿レベルに関する疾患また
は状態の予防、改善、または治療のための方法がここに提供される。さらに別の実施態様
では、肥満またはその合併症、II型糖尿病またはその合併症、心臓血管疾患またはその合
併症、あるいはこれらの組み合わせから選択される疾患または状態の予防、改善、または
治療のための方法が提供される。
【００８０】
　本発明の化合物はまた、本明細書中に記載された疾患、状態、及び／または障害の治療
のための別の活性成分と併せて使用されても良い。
【００８１】
　従って、本明細書に記載の1つ以上の化合物を、当業者に既知の1つ以上の活性成分と同
時にまたは連続して投与する工程を含む、本明細書中に記載の疾患または障害を治療する
ための方法がここに提供される。本発明の化合物と組み合わせて使用して良い適当な活性
成分には、以下に限定されるものではないが、抗肥満薬、例えばアポリポタンパク質-B分
泌／ミクロゾームトリグリセリド転移蛋白質（apo-B/MTP）阻害剤、11β-ヒドロキシステ
ロイドデヒドロゲナーゼ-1（11β-HSD1型）阻害剤、ペプチドYY3-36もしくはその類似物
、MCR-4作動薬、コレシストキニン-A（CCK-A）作動薬、モノアミン再取り込み阻害剤（例
えばシブトラミン）、交感神経様作用薬、β3アドレナリン受容体作動薬、ドーパミン受
容体作動薬（例えばブロモクリプチン）、メラニン細胞刺激ホルモン受容体類似体、5HT2
c受容体作動薬、メラニン凝集ホルモン拮抗薬、レプチン（OB蛋白質）、レプチン類似体
、レプチン受容体作動薬、ガラニン拮抗薬、リパーゼ阻害剤（例えばテトラヒドロリプス
タチン、すなわちオルリスタット）、食欲抑制剤（例えばボンベシン作動薬）、神経ペプ
チド-Y受容体拮抗薬、甲状腺ホルモン様剤、デヒドロエピアンドロステロンまたはその類
似体、グルココルチコイド受容体作動薬または拮抗薬、オレキシン受容体拮抗薬、グルカ
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ゴン様ペプチド-1（GLP-1）受容体作動薬、蛋白質チロシンホスファターゼ（PTP-1B）阻
害剤、ジペプチジルペプチダーゼIV（DPP-IV）阻害剤、毛様体神経栄養因子（例えばRege
neron Pharmaceuticals, Inc. (Tarrytown, N.Y.)及びProcter & Gamble Company (Cinci
nnati, Ohio)より入手可能なAxokine (登録商標)）、ヒトアグーチ（agouti）関連蛋白質
(AGRP)阻害剤、グレリン受容体拮抗薬、ヒスタミン3受容体拮抗薬または逆作動薬、並び
にニューロメジンU受容体拮抗薬が含まれる。本明細書中で以下に説明される好ましい作
用剤を含む別の抗肥満薬は既知であり、本開示を考慮すれば、当業者には容易に理解され
るであろう。
【００８２】
　抗肥満薬は、例えば、米国特許第4,929,629号、米国特許第3,752,814号、米国特許第5,
274,143号、米国特許第5,420,305号、米国特許第5,540,917号、米国特許第5,643,874号、
米国公開公報第2002/0141985号、及びPCT国際出願公開公報WO 03/027637から選択するこ
とができる。以上に挙げた参考文献の全てが、参照のために本願に援用される。特に好ま
しいのは、抗肥満薬、例えばオルリスタット、シブトラミン、ブロモクリプチン、エフェ
ドリン、レプチン、ペプチドYY3-36もしくはその類似物（完全ペプチドYYを含む）、及び
シュードエフェドリンである。好ましくは、本発明の化合物及び併用療法は、運動及び賢
明な食事と連動させて行われる。
【００８３】
　本発明の化合物は、単独で、または活性成分と組み合わせて、本明細書中に記載の治療
応用のための薬剤の製造に使用して良い。
【００８４】
併用療法は、以下の1つ以上の実施態様を含んで良い。例えば、1つ以上の活性成分は、例
えばPPARα、PPARγ、及び／またはPPARd作動薬または拮抗薬（例えばロシグリタゾン、
トログリタソン、またはピオグリタゾン）、スルホニル尿素剤（例えばグリブリド、グリ
メピリド、クロルプロパミド、トルブタミド、またはグリピジド）、非スルホニル尿素分
泌促進物質、α-グルコシダーゼ阻害剤（例えばアカルボース、ミグリトール、またはボ
グリボース）、インスリン増感剤（例えばPPARγ作動薬、例えばトログリタゾン、ピオグ
リタゾン、エングリタゾン、MCC-555、ロシグリタゾン、あるいは別のチアゾリジノンま
たは非チアゾリジノン；ビグアニド類、例えばメトホルミンまたはフェトホルミン（phet
formine）；PTP-IB阻害剤；ジペプチジルペプチダーゼIV (DPP-IV)阻害剤、肝臓でのグル
コース生産を低減させる化合物（例えばグルカゴン拮抗薬、例えばグルコファージまたは
グルコファージXR）、インスリン及びインスリン誘導体、あるいはこれらの組み合わせを
含む抗糖尿病薬から選択される。
【００８５】
　別の実施態様では、前記の1つ以上の活性成分は、例えばβ-3作動薬、CB受容体モジュ
レーター（CB1及び/又はCB2受容体モジュレーター、例えばリモナバント）、神経ペプチ
ドY5阻害剤、毛様体神経栄養因子及び誘導体（例えばアキソカイン（axikine））、食欲
抑制剤（例えばシブトラミン）、リパーゼ阻害剤（例えばオルリスタット）、またはこれ
らの組み合わせを含む抗肥満薬から選択される。
【００８６】
　別の実施態様では、前記の1つ以上の活性成分は、HMG CoA還元酵素阻害剤（例えばロバ
スタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチン、アトルバスタチン、リバ
スタチン、イタバスタチン、セリバスタチン、またはZD-4522）、CETP阻害剤（例えばト
ルセトラピブ）、脂質低下薬、脂肪酸低下化合物、ACAT阻害剤、胆汁酸抑制薬（例えばコ
レスチラミン、コレスチポール、またはデキストラン）、胆汁酸再取り込み阻害剤、ミク
ロゾームトリグリセリド輸送阻害剤、フィブリン酸誘導体（例えばクロフィブラート、フ
ェノフィブラート、ベザフィブラート、シプロフィブラート、ベクロフィブラート、エト
フィブラート、またはゲムフィブロジル）、ググル脂質、またはこれらの組み合わせから
選択される。
【００８７】
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　更に別の実施態様では、例えばβブロッカー、ACE阻害剤、カルシウムチャンネルブロ
ッカー、利尿薬、レニン阻害剤、AT-1受容体拮抗薬、エンドセリン受容体拮抗薬、または
これらの組み合わせを含む抗高血圧薬から選択される。
【００８８】
（調製の一般的方法）
　式I及び特定の実施例の化合物を含む本明細書中に記載の化合物は、図1-9に示した反応
シークエンスを経て、当業者には既知の技術を使用して調製される。更にまた、特定の酸
、塩基、試薬、カップリング剤、溶媒等に言及されている以下のスキームでは、別の適当
な酸、塩基、試薬、カップリング剤等を使用して良く、またこれらが本発明の範囲内であ
ることが理解される。反応条件、例えば温度、反応継続時間、またはこれらの組み合わせ
についての変更は、本発明の一部として想定される。一般的な反応シークエンスを用いて
得られる化合物は、純度が不十分であってよい。これらの化合物は、当業者に既知のあら
ゆる有機化合物の精製方法、例えば結晶化、または様々な溶媒を適当な割合で使用するシ
リカゲルもしくはアルミナカラムのクロマトグラフィーを利用して精製することができる
。全ての可能な立体異性体は、本発明の範囲内に想定される。
【００８９】
【化１７】

【００９０】
　一般式4aの中間体の合成のための一般的なアプローチは、合成スキームIに説明される
。適当な保護基P、例えばt-ブトキシカルボニル(BOC)、ベンジルオキシカルボニル（Cbz
）、ベンジル、または9-フルオレニルメチルエノキシカルボニル(Fmoc)を担持する一般式
1のヘテロアリールピペラジン誘導体は、当業者に既知の方法、例えばHamlin, K. E. et.
 al J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 2734-2735に記載の方法に従って調製される。X1及びX

2が以上に定義される通りである式1の中間体(例えばX1及びX2はそれぞれN及びCHであって
よい)は、例えば下記の二つのアプローチのうち一つによって式4aの中間体に変換される
。一つのアプローチによれば、式1の中間体は、適当な溶媒中でハロゲン化され（例えば
適当なハロゲン化剤（例えばN-クロロスクシンイミド(NCS)、N-ブロモスクシンイミド(NB
S)、N-ヨードスクシンイミド(NIS)、酢酸中のヨウ素、一塩化ヨウ素、またはこれらの混
合物）を用いる処理により）、一般式2のハロゲン化ヘテロアリールを形成し、ここでXは
ハロゲン、例えば塩素、臭素、またはヨウ素である。式2の中間体は、（例えば標準条件
を用いて）脱保護されて遊離アミンをもたらす。このアミンは、例えばハロゲン化酸（例
えば塩化酸）との（好ましくは塩基の存在下での）反応によりアシル化されて式 (4a)の
化合物を形成する。R’は適切に置換されたアリールまたはヘテロアリール環であってよ
い。あるいはまた、式1の中間体はまず脱保護され、その後アシル化されて式3の中間体を
、例えば脱保護化合物とハロゲン化酸（例えば塩化酸）とのカップリングにより形成する
。求電子ハロゲン化によって、式3の中間体は式4aの中間体をもたらす。
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【００９１】
【化１８】

【００９２】
　一般式4b（式中、X1、X2、R、及びR’は以上に定義される通りであり、Xはハロゲンで
ある）のアリールエーテル誘導体の合成のための一般的なアプローチは、合成スキーム2
に説明される。一般式5のフェノールは、一般式6のN-保護4-ヒドロキシピペリジンと、例
えば光延反応条件下でカップリングして一般式7のアリールまたはヘテロアリールエーテ
ルをもたらす。式7の化合物は、脱保護されて式8の化合物を形成する。遊離塩基8を一般
式9（ここでYはハロゲン）の中間体と、好ましくは塩基性もしくは中性の反応条件下でカ
ップリングさせ、この生成物をハロゲン化して式4bの中間体を得る。
【００９３】

【化１９】

【００９４】
　一般式4c（式中R’、W、B、X1、及びX2は以上に定義される通りであり、Xはハロゲンで
ある）（Wは好ましくはCO、O、CH2、S(O)n、NHであり、Bは好ましくはCH、C(R)、またはN
である）の中間体の合成のための別の一般的なアプローチとしては、式10の中間体及び一
般式11（式中、X及びYは個別にハロゲンである）の1,4-ジハロ複素環から、合成スキーム
3に示されるように調製してよい。カップリング反応は、適切な有機溶媒中でいかなる適
当な有機もしくは無機塩基（例えば本明細書中に記載のもの）を使用して行うこともでき
る。あるいはまた、ブッフバルトカップリング反応を、適切な有機溶媒中でパラジウム触
媒を使用して行って、式4cの化合物を得ることができる。
【００９５】
（合成スキーム4-11に記載の薗頭カップリングのための一般的な実験操作）
　一般式14の末端アルキンの合成のための一般的なアプローチは、合成スキーム4に説明
される。式14の化合物は、薗頭カップリングに引き続き加水分解を行うことで調製するこ
とができる。
【００９６】
　ハロゲン化アリールもしくはヘテロアリール4（式中、R’はW、B、X1、及びX2は前述の
通りであり、Xは脱離基、例えばハロゲンである）は、鍵となる反応として薗頭カップリ
ング反応を使用する可能な二つのアプローチによって、一般式14のアリールもしくはヘテ
ロアリールアルキンに変換することができる。第一のアプローチにおいては、式4（式中
、Xはハロゲンであり、X1及びX2は以上に定義される通りである）の中間体は、2-メチル-
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、例えばNaHで処理して中間体14を得る。あるいは、化合物4とトリメチルシリルアセチレ
ン15とのカップリング反応を行ってトリメチルシリル誘導体16を得て、これを例えばテト
ラブチルアンモニウムフルオライドまたは水性NaOHを用いる脱シリル化にかけ、式14の化
合物を得る。
【００９７】
　例えば、薗頭カップリング反応は下記の通り行うことができる。アルキン12（1.0mmol
）及びハロゲン化アリールもしくはヘテロアリール中間体4（1.0 mmol）の、トリエチル
アミン（1.0-10.0ml）とジメチルスルホキシド（0-6ml）との混合物中の攪拌溶液に、PdC
l2(PPh3)2（0.01-0.02mmol）を添加し、次いでCuI（0.03-0.06mmol）を添加する。この混
合物を室温から約80℃にて約2-24時間に亘り窒素雰囲気下で攪拌する。この混合物を水（
50-100ml）で希釈し、適切な溶媒、例えば酢酸エチルまたはクロロホルムで2乃至3回抽出
する。混合した有機抽出物を水で洗い、Na2SO4で乾燥させる。溶媒の蒸発後に得られる粗
製の生成物は、適切な溶媒からの結晶化またはシリカゲルカラムクロマトグラフィーによ
って精製することができる。
【００９８】
【化２０】

【化２１】

【００９９】
　一般式Ia（式中、R’、W、B、X1、及びX2は前述の通りである）のアルキニル誘導体の
合成のための別の一般的アプローチは、合成スキーム5に示される。式4（式4のXは脱離基
、例えばハロゲンである）の中間体は、一般式 17（式中、R1-R3は以上に定義される通り
であり、Xは以上に定義される通りであるか、またはO、NHCOR、またはNHSO2R（式中、Rは
以上に定義される通りである）（例えば、R1及びR2は個別に水素、アルキル、シクロアル
キル、アリールアルキル、アリール、またはヘテロアリールであり、XはO、NHCOR、また
はNHSO2R（式中、Rは以上に定義される通りである）であり、且つR3は水素、C1-C6アルキ
ル、アリール、アルキルアリール、シクロアルキル、またはヘテロアリールである））の
末端アルキンとの薗頭カップリング反応により式Iaの化合物に変換することができる。
【０１００】
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【化２２】

【０１０１】
　一般式Ib（式中、R’、W、B、X1、X2、R1、及びR2は以上に定義される通りである）の1
-置換1-ヒドロキシプロピニル誘導体の合成のための別のアプローチは、合成スキーム6に
示される。アルキニル誘導体14を、式18の環式もしくは非環式ケトンまたはアルデヒドを
用いて、適切な塩基、例えばブチルリチウムまたは水素化ナトリウムの存在下にて、適切
な溶媒中で処理することにより、一般式Ibのアルコールを得る。
【０１０２】
【化２３】

【０１０３】
　一般式Ic（式中、R’、W、B、X1、X2、及びQは以上に定義される通りであり、例えば、
Qはアルキル（ヒドロキシアルキルを含む）、アルケニル、アラルキル、ハロアルキル、
シクロアルキル（一置換もしくは多置換シクロアルキルを含む）、アリール（一置換もし
くは多置換アリールを含む）、アリールオキシアルキル、ヘテロアリール、またはヘテロ
アリールオキシアルキルであってよい）の化合物は、合成スキーム7に示される通り、薗
頭カップリング反応を使用して調製してよい。例えば、式14の中間体の一般式19（式中、
Xは脱離基（例えばハロゲン、例えば塩素。臭素、またはヨウ素）であり、Qは以上に定義
される通りである）とのカップリング反応は、パラジウム-ホスフィン配位子錯体及び触
媒量の銅（I）塩もしくは銀（I）酸化物の存在下で、好ましくは有機溶媒の有無によらず
大過剰の有機アミンの存在下で（Chinchilla, R.; Najera, C. Chemical Reviews 2007, 
107(3), pp 874-922を参照のこと）実施することができ、一般式Icの化合物をもたらす。
適切なパラジウム触媒には、例えば、Pd(OAc)2、PdCl2、[(Ph)3P]2PdCl2、 Cl2Pd(PPh3)2
、及びPd(PPh3)4が含まれる。このカップリング反応には、様々な反応条件を使用してよ
い。
【０１０４】
【化２４】

【０１０５】
　上記カップリング反応を使用する別の一般的アプローチは、合成スキーム8（式中、A、
B、X1、及びX2は以上に定義される通りである）に示される。アリールもしくはヘテロア
リール化合物4（式中、Xは脱離基、例えばハロゲンである）と一般式20の末端アルキンと
の、薗頭カップリング反応条件下における反応により、式Icの化合物がもたらされる。
【０１０６】
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【０１０７】
　一般式Icの本発明の化合物もまた、合成シークエンスの適当な変形によって調製するこ
とができる。こうしたアプローチの一つは合成スキーム9に与えられる。式2（式中、X、P
、X1 及びX2 は以上に定義される通りである）の中間体は、一般式20の末端アルキンと反
応して式21の中間体をもたらし、これは脱保護によりアミン22をもたらす。アミン22は化
合物Icに変換される。例えば、アミン22は式R’COX（式中、Xは脱離基である）（例えば
、適当なアリールもしくはヘテロアリールカルボン酸）の化合物と、好ましくは適切なカ
ップリング剤の存在下で反応して化合物Icを生成させる。あるいはまた、アミン22を、酸
塩化物と、好ましくは適切な塩基の存在下で反応させて一般式Icの化合物を生成させる。
【０１０８】

【化２６】

【０１０９】
　一般式26の合成のための一般的なアプローチは、スキーム10に示される。一般式5のフ
ェノールは、一般式23（式中、nは2乃至5）のN-保護アミノアルコールと、好ましくは光
延反応条件下でカップリングし、次いで脱保護により一般式24のアリールもしくはヘテロ
アリールエーテルをもたらす。遊離の塩基24は、一般式11（式中、X及びYは個別にハロゲ
ンである）の中間体と、好ましくは塩基性条件下でカップリングして中間体25をもたらす
。式25の中間体は、一般式20の末端アルキン誘導体と、例えば薗頭反応条件下でカップリ
ングして、一般式26の化合物をもたらす。
【０１１０】
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【化２７】

【０１１１】
　一般式31の化合物の合成のための一般的アプローチは、合成スキーム11に示される。一
般式27のアリールもしくはヘテロアリールアミンは、還元的アミノ化条件下でN-保護-4-
ピペリジノン（28）で処理され、次いで脱保護を経て一般式29の中間体をもたらす。遊離
の塩基29は、一般式11（式中、X及びYは個別にハロゲンである）の中間体と、好ましくは
塩基性条件下でカップリングして式30の中間体をもたらす。式30の中間体は、一般式20の
末端アルキン誘導体と、好ましくは薗頭反応条件下にてカップリングして一般式31の化合
物をもたらす。
【０１１２】
　合成スキーム1-11の出発物質は、市販品を購入可能であるかまたは当業者に既知の方法
で調製可能である。以上に開示される合成スキームは、本発明の化合物の調製のための特
定のアプローチに過ぎず、当業者はこれらの中間体及び本発明の化合物を、別の合成経路
及びアプローチを用いて調製することができよう。合成方法の更なる詳細が、以下に示さ
れる。
【発明を実施するための形態】
【０１１３】
中間体1：4-(5-ヨード-2-ピリジル)ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化２８】

【０１１４】
工程１：1-ピリジン-2-イルピペラジン
　ピリジン（10ml）中のピペラジン（10.8g、126.581mmol）の撹拌溶液に、2-ブロモピリ
ジン（10.0g、63.293mmol）を加え、混合物を150℃にて7時間に亘り窒素雰囲気下で撹拌
した。この混合物を室温に冷却し、水（200ml）及び酢酸エチル（200ml）で希釈した。層
を分離させた。水性層を酢酸エチル（2×100ml）で抽出した。混合有機抽出物を水（2×1
00ml）で洗い、次いで塩水（100 ml）で洗った。この溶液を減圧下で蒸発させたところ粘
性の褐色オイルが得られ、これ120℃及び圧力1.4mmHgで分別蒸留したところ14.3gの生成
物がオイルとして得られた。
1H NMR（300MHz,CDCl3）d 1.97（s,1H）、2.97-3.00（m,4H）、3.48-3.51（m, 4H）、6.6
0-6.65（m, 2H）、7.47（t, J=7.2Hz,1H）、8.19（d,J=3Hz,1H）
工程２：tert-ブチル4-ピリジン-2-イルピペラジン-1-カルボキシレート
　工程1の中間体（3.0g,18.414mmol）のアセトニトリル（10ml）中の撹拌溶液に、ジ-ter
t-ブチルジカルボネート（6.0g,27.613mmol）のアセトニトリル（10 ml）中の溶液を加え
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た。この混合物を室温にて18時間に亘り、窒素雰囲気下で撹拌した。溶媒を減圧留去し、
得られた残渣をn-ペンタンと共に粉砕して4.5gの生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz,CDCl3）d 1.48（s, 9H）、3.53（br s,8H）、6.63-6.66（m,2H）、7.50
（t,J=6.9Hz,1H）、8.19（d,J=3.3Hz,1H）
工程３：tert-ブチル4-（5-ヨードピリジン-2-イル）ピペラジン-1-カルボキシレート
　工程2の中間体（2.5g,9.588 mmol）の四塩化炭素（25ml）中の撹拌溶液に、N-ヨードス
クシンイミド（3.3g、14.663mmol）及び過酸化ベンゾイル（92mg、0.38mmol）を加え、こ
の混合物を周囲温度及び窒素雰囲気下で一晩撹拌した。この混合物を水で希釈し、クロロ
ホルム（2×50ml）で抽出した。混合有機抽出物を飽和亜硫酸水素ナトリウム（2×50 ml
）、水（2×100ml）で洗い、次いで塩水（50ml）で洗った。溶媒蒸発の後に得られた粗製
の生成物を、石油エーテル中10%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで
精製し、3.1gの生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.48（s、9H）、3.50（br s、8H）、6.48（d,J=9.3Hz、1H）
、7.68（d,J=8.7Hz、1H）、8.31（s、1H）
工程４：1-（5-ヨード-2-ピリジル）ピペラジン
　工程3の中間体（3.0g、7.712mmol）をEtOAc（10ml）中15%のHClで、10℃にて30分間に
亘り処理し、反応混合物を減圧下で蒸発させて白色固体を得た。かくして得られた塩酸塩
を、水（10ml）に溶解させ、pHをK2CO3で13に調節した。混合物をクロロホルム（3×30ml
）で抽出し、混合クロロホルム抽出物を乾燥させ（Na2SO4）、蒸発させて2.1gの生成物を
白色固体として得た。
工程５：4-（5-ヨード-2-ピリジル）ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
　工程4の中間体（2.0g、6.920mmol）のジクロロメタン（15ml）中の撹拌溶液に、2-（ト
リフルオロメチル）安息香酸（1.58g、8.304mmol）、N-（3-ジメチルアミノプロピル）-N
1-エチルカルボジイミド塩酸塩（1.60g、10.381mmol）、1-ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル水和物（1.05g、6.921mmol）を加え、次いでトリエチルアミン（1.74g、17.303mmol）
を加えた。この透明な溶液を、室温にて4時間に亘り窒素雰囲気下で撹拌した。水（30ml
）を添加し、混合物をジクロロメタン（2×100ml）で抽出した。混合有機抽出物を水（2
×100ml）及び塩水（50ml）で洗った。溶媒蒸発の後に得られたこの粗製生成物を、クロ
ロホルム中30%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、2.9gの生
成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2918、1645、1435、1241、1009、769cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.26-3.
32（m、2H）、3.44-3.55（m、2H）、3.58-3.45（m、2H）、3.82-4.02（m、2H）、6.50 （
d,J=8.7Hz、1H）、7.35（d,J=6.6Hz、1H）、7.55-7.75（m、4H）、8.32（s、1H）;ESI-MS
（m/z）462.73（M+H）+

【０１１５】
中間体 2： 4-[5-（1-エチニル）-2-ピリジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニル-メタノン
【化２９】

【０１１６】
工程1：2-トリフルオロメチルフェニル-4-[5-（2-トリメチルシリル-1-エチニル）ピリジ
ン-2-イル]ピペラジノメタノン
　中間体1（6.0g、13.015mmol）のトリエチルアミン（60ml）中の撹拌溶液に、PdCl2（PP
h3）2（180mg、0.246mmol）を加え、次いでCuI（147mg、0.753mmol）を加えた。この混合
物を10分間撹拌し、（トリメチルシリル）アセチレン（1.89g、19.506mmol）を加えて室
温にて18時間に亘って撹拌した。この混合物を水（50ml）で希釈し、クロロホルム（2×5
0ml）で抽出した。混合有機層を水（2×100ml）で洗い、次いで塩水（50ml）で洗った。



(50) JP 2010-510201 A 2010.4.2

10

20

30

40

この溶液を真空下で濃縮して5.6gの生成物を白色固体として得て、これをそのまま次の工
程に用いた。
工程2：4-[5-（1-エチニル）-2-ピリジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニル
メタノン
　工程1の中間体（3.0g、6.964mmol）のメタノール（10ml）中の撹拌溶液に、1NのNaOH（
12ml）を加え、この混合物を室温にて2時間に亘って撹拌した。水（30ml）を加え、この
混合物をクロロホルム（2×100ml）で抽出した。混合有機層を水（2×100ml）、塩水（50
ml）で洗い、真空下で濃縮して粗製の生成物を得た。この粗製の生成物を、クロロホルム
中10%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、2.1gの生成物を乳
白色固体として得た。
IR（KBr）2858、2105、1646、1499、1245、1006、771cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.08（s、1H）、3.28（br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.88-4.01（m
、2H）、6.58（d,J=9.0Hz、1H）、7.36（d,J=7.5Hz、1H）、7.55-7.70（m、3H）、7.74（
d,J=7.8Hz、1H）、8.30（s、1H）;ESI-MS（m/z）360.37（M+H）+

【０１１７】
中間体3： 4-（5-ヨード-2-ピリジル）ピペラジノ-2,5-ジクロロフェニルメタノン
【化３０】

【０１１８】
　中間体1、工程5に記載される、1-（5-ヨード-2-ピリジル）ピペラジン（4.0g、13.840m
mol）と2,5-ジクロロ安息香酸（3.17g、16.607mmol）との、 EDCL（3.98g、29.481mmol）
、HOBT（2.12g、13.856mmol）、及びトリエチルアミン（3.49g、34.554mmol）の存在下で
のジクロロメタン（150ml）中でのカップリング反応に次いで、クロロホルム中30%のEtOA
cを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製して6.2gの生成物を白色固体を得
た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.20-3.65（m、6H）、3.80-4.01（m、2H）、6.51（d,J=9.0Hz
、1H）、7.31-7.35（m、3H）、7.71（d,J=9.0Hz、1H）、8.33（s、1H）
【０１１９】
中間体4：2,5-ジクロロフェニル-4-[5-（1-エチニル）-2-ピリジル]ピペラジノメタノン
【化３１】

【０１２０】
　この化合物は、中間体3（4.0g、8.657mmol）及び（トリメチルシリル）アセチレン（1.
27g、12.982mmol）から、中間体2に記載の通り調製され、次いで塩基に補助される脱シリ
ル化によって、4.3gの生成物を乳白色の固体として得られる。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.09（s、1H）、3.32-3.90（m、2H）、3.63-3.70（m、4H）、
3.85-4.01（m、2H）、6.53（d,J=9.0Hz、1H）、7.31-7.38（m、3H）、7.58（d,J=9.0Hz、
1H）、8.31（s、1H）
【０１２１】
中間体5：4-（6-ヨード-3-ピリダジニル）ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメ
タノン
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【化３２】

【０１２２】
工程1：tert-ブチル4-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペラジン-1-カルボキシレート
　3,6-ジヨードピリダジン（8.0g、24.169mmol）、N-BOC-ピペラジン（6.51g、35.113mmo
l）、及びKHCO3（6.09g、60.243mmol）の無水DMF（200ml）中の混合物を、80℃にて48時
間に亘り、窒素雰囲気下で撹拌した。この混合物を室温に冷却し、水（40ml）で希釈し、
EtOAc（2×100ml）で抽出した。混合抽出物を水（2×200ml）で洗い、Na2SO4で乾燥させ
た。溶媒蒸発後に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中15%のEtOAcを用いてシリカゲ
ルカラムクロマトグラフィーで精製し、9.3gの生成物を白色固体として得た。
1H NMR （300 MHz、 CDCl3） d 1.48 （s、 9H）、 3.60-3.65 （m、 8H）、 6.64 （d,J
=9.6Hz、 1H）、 7.49 （d,J=9.6Hz、 1H）; ESI-MS （m/z） 391.18 （M+H）+

工程2：1-（6-ヨード-3-ピリダジニル）ピペラジン
　トリフルオロ酢酸（27ml）を、撹拌し冷却（10℃）した工程1の中間体（9.0g、23.136m
mol）の無水ジクロロメタン（27ml）中の溶液に加えた。この混合物を同じ温度にて30分
間に亘り窒素雰囲気下で撹拌した。過剰のトリフルオロ酢酸及びジクロロメタンを減圧留
去して粘性の残渣を得た。この残渣を水（50ml）に溶解させ、この溶液を固体K2CO3でpH1
3に塩基性化した。沈降した固体を濾過して乾燥させ、6.2gの生成物を白色固体として得
た。
工程3：4-（6-ヨード-3-ピリダジニル）ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタ
ノン
　撹拌し冷却（10℃）した、工程2の中間体（6.0g、20.687mmol）の無水ジクロロメタン
（60ml）中の溶液に、トリエチルアミン（3.1g、30.693mmol）及び2-（トリフルオロメチ
ル）ベンゾイルクロライド（4.32g、20.717mmol）を 窒素雰囲気下で30分間に亘り加えた
。この混合物を水（100ml）で希釈し、クロロホルム（2×100ml）で抽出した。混合有機
抽出物を水（2×200ml）で洗い、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧下で蒸発させ、8.
7gの生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.33（t、J=5.1Hz、2H）、3.60-3.72（m、4H）、3.86-4.06（
m、2H）、6.94（d,J=9.6Hz、1H）、7.27（d,J=8.7Hz、1H）、7.36（d,J=7.2Hz、1H）、7.
54-7.66（m、2H）、7.75（d,J=7.8Hz、1H）;ESI-MS（m/z）463.33（M+H）+

【０１２３】
中間体6：4-[6-（1-エチニル）-3-ピリダジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニル-メタノン

【化３３】

【０１２４】
　この化合物は、トリエチルアミン（8ml）と無水DMSO（50ml）との混合物中での中間体4
（5.0g、10.822mmol）と（トリメチルシリル）アセチレン（2.40g、10.822mmol）との薗
頭カップリング反応により調製され、次いで1NのNaOH（30ml）を用いる脱シリル化によっ
て2.43gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.27（s、1H）、3.32-3.35（m、2H）、3.70-4.10（m、6H）、
6.85（d,J=9.6Hz、1H）、7.36（d,J=9.6Hz、2H）、7.56-7.66（m、2H）、7.75（d,J=7.2H
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z、1H）
【０１２５】
中間体7：4-（5-ヨード-2-ピリミジニル）ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメ
タノン
【化３４】

【０１２６】
工程1：tert-ブチル4-（2-ピリミジニル）-1-ピペラジンカルボキシレート
　2-クロロピリミジン（6.18g、54.051mmol）、N-BOC-ピペラジン（10.0g、54.051mmol）
、及びKHCO3（11.10g、80.432mmol）の無水DMF（100ml）中の混合物を、80℃にて18時間
に亘り窒素雰囲気下で撹拌した。クロロホルムを用いる抽出処理に次ぐ、クロロホルム中
15%のEtOAcを用いるシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより、8.8gの生成物を白色固
体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.48（s、9H）、3.49（br s、4H）、3.80（br s、4H）、6.51
（br s、1H）、8.32（d,J=4.2Hz、2H）
工程2：tert-ブチル4-（5-ヨード-2-ピリミジニル）-1-ピペラジンカルボキシレート
　工程1の中間体（8.0g、30.426mmol）を、N-ヨードスクシンイミド（10.3g、45.784mmol
）を用い、中間体1、工程3に記載の通りCCl4（160ml）中50%の過酸化ベンゾイル（220mg
、0.454mmol）の存在下で7日間に亘ってヨード化させ、次いで石油エーテル中10%のEtOAc
を用いてクロマトグラフィーで精製し、10.9gの生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.48（s、9H）、3.46-3.49（m、4H）、3.74-3.77（m、4H）、
8.39（s、2H）
工程3：5-ヨード-2-ピペラジノピリミジン
　工程2の中間体（10.0g、25.70mmol）を無水ジクロロメタン（30ml）中のトリフルオロ
酢酸（30ml）で脱保護し、中間体5、工程2に記載の通り生成物を遊離塩基として単離して
、6.3gの生成物を得た。これをそのまま次の工程に用いた。
工程4：4-5-ヨード-2-ピリミジニル）ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノ
ン
工程3の中間体（5.8g、20.076mmol）と2-（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロライド
（4.2g、20.147mmol）との、トリエチルアミン（3.05g、30.195mmol）の存在下、無水ジ
クロロメタン（40ml）中でのカップリング反応により、中間体 5、工程3に記載の通り、8
.1gの生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.20-3.24（m、2H）、3.69-3.72（m、2H）、3.75-3.96（m、4
H）、7.35（d,J=7.5Hz、1H）、7.51-7.64（m、2H）、7.73（d,J=8.1Hz、1H）、8.39（s、
2H）
【０１２７】
中間体8：4-[5-（1-エチニル）-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニル-メタノン
【化３５】

【０１２８】
方法A：
　この化合物は、中間体5（3.0g、6.505mmol）と（トリメチルシリル）アセチレン（958m
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g、9.753mmol）との、トリエチルアミン（8ml）と無水DMSO（50ml）との混合物中での薗
頭カップリング反応に次いで、1N NaOH（20ml）を用いる脱シリル化によって調製され、1
.7gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.19（s、1H）、3.22-3.26（m、2H）、3.78-4.03（m、6H）、
7.36（d,J=7.5Hz、1H）、7.53-7.72（m、2H）、7.73（d,J=7.5Hz、1H）、8.40（s、2H）;
ESI-MS（m/z）361.17（M+H）+

方法B：
　工程1：4-[5-（3-ヒドロキシ-3-メチル-1-ブチニル）-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-
トリフルオロメチルフェニルメタノン
　中間体7（5.0g、10.845mmol）及び2-メチル-ブト-3-イン-2-オール（1.8g、21.697mmol
）のTEA（50ml）中の撹拌溶液に、PdCl2（PPh3）2（76mg、0.108mmol）を加え、次いでCu
I（61mg、0.011mmol）を加えた。この混合物を室温にて18時間に亘って撹拌した。この混
合物を水（100ml）で希釈し、クロロホルム（2×100ml）で抽出した。混合有機層を水（2
×100ml）で洗い、次いで塩水で（100ml）洗った。溶媒を減圧下で蒸発させて3.7gの生成
物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.61（s、6H）、2.09（br s、1H、D2Oと交換可能）、3.24（t
、J=5.1Hz、2H）、3.72-4.08（m、6H）、7.36（d,J=7.2Hz、1H）、7.60-7.70（m、2H）、
7.73（d,J=7.8Hz、1H）、8.34（s、2H）;ESI-MS（m/z）419.19（M+H）+

工程2：4-[5-（1-エチニル）-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニ
ルメタノン
　工程1の中間体（3.0g、11.978mmol）のトルエン（50ml）中の撹拌懸濁液に、ナトリウ
ム（198mg、8.612mmol）を添加し、30分間に亘って窒素雰囲気下で還流させた。反応混合
物を室温に冷却し、無水メタノール（3ml）でクエンチし、水（30ml）で希釈した。この
混合物をEtOAc（2×50ml）で抽出し、混合抽出物を水（2×50ml）で洗った。有機抽出物
を乾燥させ（Na2SO4）、減圧下で蒸発させて1.9gの生成物を乳白色固体として得た。これ
は、方法Ａで得た生成物と同一のIR及び1H NMRスペクトルを示した。
【０１２９】
中間体9：4-[5-（1-エチニル）-1,3-チアゾール-2-イル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチ
ルフェニルメタノン
【化３６】

【０１３０】
工程1：tert-ブチル4-（1,3-チアゾール-2-イル）-1-ピペラジンカルボキシレート
　2-ブロモチアゾール（5.0g、30.482mmol）及びN-BOC-ピペラジン（5.49g、30.482mmol
）のDMF（50ml）中の攪拌溶液に、K2CO3（8.42g、60.965mmol）を加え、この混合物を80
℃にて4日間に亘り窒素雰囲気下で攪拌した。この混合物を室温に冷却し、水（100ml）及
びEtOAc（100ml）で希釈した。層を分離させ、水性層をEtOAc（30ml）で抽出した。混合
有機相を水（3×100ml）で洗い、Na2SO4で乾燥させた。 溶媒蒸発後に得られた粗製の生
成物を、石油エーテル中15%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより
精製して、3.2gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.48（s、9H）、3.45-3.48（m、4H）、3.55-3.58（m、4H）、
6.60（d,J=3.6Hz、1H）、7.20（d,J=3.6Hz、1H）;ESI-MS（m/z）270.33（M+H）+

工程2：tert-ブチル4-（5-ヨード-1,3-チアゾール-2-イル）-1-ピペラジンカルボキシレ
ート
　この化合物は、CCl4（20ml）中50%の過酸化ベンゾイル（200mg、0.829mmol）の存在下
、窒素雰囲気下で、工程1の中間体（2.23g、8.293mmol）をN-ヨードスクシンイミド（2.7
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9g、12.440mmol）でヨード化することによって調製された。抽出処理に次ぐ粗製の生成物
のEtOAcからの再結晶化により、3.14gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.48（s、9H）、3.41-3.43（m、4H）、3.55（br s、4H）、7.
08（s、1H）;ESI-MS（m/z）396.38（M+H）+

工程3：5-ヨード-2-ピペラジノ-1,3-チアゾール
　工程2の中間体（3.14g、7.941mmol）の攪拌溶液に、トリフルオロ酢酸を用いて脱保護
を行い、中間体5、工程2に記載の通り遊離塩基を単離して2.26gの生成物を白色固体とし
て得た。これをそのまま次の工程に用いた。
工程4：4-（5-ヨード-1,3-チアゾール-2-イル）ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニ
ルメタノン
　トリエチルアミン（2.30g、22.779mmol）の存在下、無水ジクロロメタン（30ml）中で
、工程3の中間体（2.24g、7.593mmol）と2-（トリフルオロメチル）ベンゾイルクロライ
ド（1.58g、7.593mmol）とのカップリング反応により、中間体5、工程3に記載の通り、3.
9gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.30-3.32（m、2H）、3.38-3.42（m、2H）、3.52-3.57（m、2
H）、3.87-4.01（m、2H）、7.20（s、1H）、7.35（d,J=7.2Hz、1H）、7.55-7.63（m、2H
）、7.74（d,J=7.5Hz、1H）;ESI-MS（m/z）468.66（M+H）+

工程5：4-[5-（1-エチニル）-1,3-チアゾール-2-イル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
フェニルメタノン
　この化合物は、工程3の中間体（500mg、1.070mmol）と（トリメチルシリル）アセチレ
ン（157mg、1.605mmol）との、ジクロロメタン（10ml）中の薗頭カップリング反応に次い
で、テトラ-n-ブチルアンモニウムフルオライド（TBAF）で補助される脱シリル化によっ
て調製され、422mgの生成物が乳白色固体として得られた。
IR（KBr）2863、2196、1631、1500、1314、1007、766cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.25-3.36（m、3H）、3.40-3.50（m、2H）、3.59（q、J=4.5、5.1Hz、2H）、3.82-3.92（m
、1H）、4.00-4.10（m、1H）、7.35（d,J=9.0Hz、2H）、7.50-7.70（m、2H）、7.74（d,J
=7.5Hz、1H）;ESI-MS（m/z）366.54（M+H）+

【０１３１】
中間体10：3-[4-（シクロペンチルカルボニル）ピペラジン-1-イル]-6-エチニルピリダジ
ン
【化３７】

【０１３２】
工程1：tert-ブチル4-（シクロペンチルカルボニル）ピペラジン-1-カルボキシレート
　シクロペンチルカルボン酸（2.0g、17.52mmol）のジクロロメタン（50ml）中の攪拌溶
液に、N-BOC-ピペラジン（4.73g、26.25mmol）、EDCl（3.55g、26.25mmol）、HOBT（4.02
g、26.25mmol）を加え、次いでトリエチルアミン（5.31g、52.56mmol）を加えた。この混
合物を室温にて18時間に亘り窒素雰囲気下で攪拌した。水（50ml）を加え、この混合物を
クロロホルム（2×200ml）で抽出した。混合有機層を水（2×300ml）、塩水（100ml）で
洗い、Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後得られた粗製の生成物を、クロロホルム中15%
のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、5.5gの生成物を白
色固体として得た。
IR（KBr）2963、2291、1687、1424、1230、1025、768cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.44（s、9H）、1.50-1.90（m、8H）、2.78-2.95（m、1H）、3.36-3.56（m、6H）、3.58-3
.65（m、2H）;ESI-MS（m/z）283.10（M+H）+

工程2：1-（シクロペンチルカルボニル）ピペラジン
　工程1の中間体（5.0g、17.730mmol）のジクロロメタン（15ml）中の攪拌溶液に、TFA（
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15ml）を10℃にて加えた。この混合物を同一温度で30分間に亘り攪拌し、混合物を蒸発乾
燥させて、生成物をそのTFA塩として得た。遊離の塩基が、塩基性化（pH12-13）に次ぐ抽
出処理によって、3.1gの生成物が白色固体として得られた。これをそのまま次の工程に使
用した。
工程3：3-[4-（シクロペンチルカルボニル）ピペラジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
　工程2の中間体（3.0g、17.018mmol）と3,6-ジヨードピリダジン（5.65g、17.018mmol）
との、無水DMF（50ml）中、KHCO3の存在下でのカップリング反応により、中間体5、工程1
に記載の通り、2.73gの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2951、2344、1638、1427、1235、1022、833cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.52-1.92（m、8H）、2.84-3.00（m、1H）、3.51（br s、2H）、3.66（br s、2H）、3.76
（br s、4H）、6.64（d,J=9.3Hz、1H）、7.49（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）387.03（
M+H）+

工程4：3-[4-（シクロペンチルカルボニル）ピペラジン-1-イル]-6-エチニルピリダジン
　この化合物は、工程3の中間体（1.3g、3.410mmol）と（トリメチルシリル）アセチレン
（0.537g、5.467mmol）との、PdCl2（PPh3）2（24mg、0.032mmol）及びCuI（19mg、0.102
mmol）の存在下、トリエチルアミン（5ml）とDMSO（20ml）との混合物中での薗頭カップ
リング反応によって調製され、次いでテトラ-n-ブチルアンモニウムフルオライド（TBAF
）に補助される脱シリル化により900mgの生成物を乳白色固体として得られた。
IR（KBr）2939、2111、1628、1428、1234、1023、921cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.50-1.92（m、8H）、2.84-3.00（m、1H）、3.26（s、1H）、3.50-3.64（m、2H）、3.68（
br s、2H）、3.76-3.84（m、2H）、3.84-3.95（m、2H）、6.82（d,J=9.9Hz、1H）、7.33
（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）285.26（M+H）+

【０１３３】
中間体11：3-[4-（シクロプロピルメチル）ピペラジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
【化３８】

【０１３４】
工程1：tert-ブチル4-（シクロプロピルメチル）ピペラジン-1-カルボキシレート
　DMF（20ml）中の塩基としてのK2CO3（2.30g、16.641mmol）の存在下での、（ブロモメ
チル）シクロプロパン（1.79g、13.322mmol）によるN-BOC-ピペラジン（2.0g、11.102mmo
l）のアルキル化により、2.03gの生成物を無色液体として得る。
IR（KBr）2977、1694、1422、1246、1167、1006、759cm-1；1H NMR（300 MHz、CDCl3）d 
0.05（d,J=5.1Hz、2H）、0.44（d,J=8.4Hz、2H）、0.80（br s、1H）、1.36（s、9H）、2
.16（d,J=6.3Hz、2H）、2.30-2.40（m、4H）、3.29（br s、4H）;ESI-MS（m/z）241.63（
M+H）+

工程2：1-（シクロプロピルメチル）ピペラジン
　工程1の中間体（2.0g、8.368mmol）をジクロロメタン（6ml）中のTFA（6ml）で脱保護
し、次いで中間体5、工程2に記載の通りこの反応混合物の塩基処理により1.21gの生成物
を白色固体として得た。これを、そのまま次の工程に使用した。
工程3：3-[4-（シクロプロピルメチル）ピペラジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
　KHCO3（1.07g、10.714mmol）の存在下、DMF（30ml）中における、80℃での、工程2の中
間体（1.0g、7.142mmol）と3,6-ジヨードピリダジン（2.37g、7.142mmol）とのカップリ
ング反応に次いで、粗製の生成物のクロマトグラフィー精製（クロロホルム中、3%のMeOH
）により706mgの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2912、1619、1571、1432、1260、1156、920cm-1; 1H NMR（300 MHz、CDCl3）d 
0.17（br s、2H）、0.59（br s、2H）、0.95（br s、1H）、2.38（br s、2H）、2.71（br
 s、4H）、3.71（br s、4H）、6.61（d,J=9.0Hz、1H）、7.45（d,J=9.9Hz、1H）;ESI-MS
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（m/z）345.97（M+H）+

【０１３５】
中間体12：3-[4-（シクロヘキシルメチル）ピペラジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
【化３９】

【０１３６】
　シクロヘキシルメチルブロマイド、N-BOC-ピペラジン、及び3,6-ジヨードピリダジンか
ら中間体11に記載の通り3工程で調製し、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2915、1569、1421、1249、1127、835cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 0.87（q
、J=11.1Hz、3H）、1.12-1.30（m、4H）、1.42-1.60（m、1H）、1.70-1.84（m、3H）、2.
15（d,J=6.9Hz、2H）、2.48（t、J=4.8Hz、4H）、3.59（t、J=5.4Hz、4H）、6.59（d,J=7
.5Hz、1H）、7.42（d,J=9.6Hz、1H）;ESI-MS（m/z）387.19（M+H）+

【０１３７】
中間体13：3-[4-（2-フルオロベンジル）ピペラジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
【化４０】

【０１３８】
　2-フルオロベンジルブロマイド、N-BOC-ピペラジン、及び3,6-ジヨードピリダジンから
中間体11に記載の通り3工程で調製し、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2842、1572、1433、1242、1148、758cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.44-2.
64（m、4H）、3.50-3.70（m、6H）、6.59（d,J=9.9Hz、1H）、6.94-7.16（m、2H）、7.18
-7.30（m、1H）、7.32-7.50（m、2H）;ESI-MS（m/z）399.68（M+H）+

【０１３９】
中間体 14： 3-エチニル-6-[4-（2-フルオロベンジル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン
【化４１】

【０１４０】
　中間体13と（トリメチルシリル）アセチレンとの、トリエチルアミン中での薗頭カップ
リング反応に次いで、中間体2に記載の通り脱シリル化を行い、生成物を乳白色固体とし
て得た。
IR（KBr）2847、2345、1582、1434、1226、1001、761cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2
.50-2.69（m、4H）、3.22（s、1H）、3.64（s、2H）、3.68-3.78（m、4H）、6.76（d,J=9
.3Hz、1H）、6.98-7.18（m、2H）、7.20-7.30（m、2H）、7.37（t、J=7.8Hz、1H）;ESI-M
S（m/z）297.47（M+H）+

【０１４１】
中間体15：4-ベンジル-1-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペリジン-4-オール

【化４２】
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【０１４２】
工程1：tert-ブチル4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート
　無水ジエチルエーテル（50ml）中のtert-ブチル4-オキソ-ピペリジン-1-カルボキシレ
ート（5.0g、25.641mmol）を、5分間に亘って、ジエチルエーテル中のベンジルマグネシ
ウムブロマイド（5.0g、25.641mmol）の撹拌し冷却（0℃）した溶液に加えた。この混合
物が室温に暖まるに任せつつ、さらに2時間に亘って撹拌した。反応混合物を飽和塩化ア
ンモニウム水溶液（100ml）でクエンチし、EtOAc（2×100ml）で抽出した。混合有機抽出
物を水（100ml）で洗い、Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後に得られた生成物を、石油
エーテル中10%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、6.1gの生
成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.44（s、9H）、1.46（br s、1H、D2O交換可能）、1.65-1.75
（m、4H）、2.75（s、2H）、2.80-2.96（m、4H）、7.17（d,J=6.3Hz、2H）、7.22-7.35（
m、3H）
工程2：4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン
　ジクロロメタン（15ml）中のTFA（15ml）を使用して、工程1の中間体（5.0g、17.241mm
ol）を脱保護し、次いで中間体5、工程5に記載の通り反応混合物を塩基処理して、2.9gの
生成物を白色固体として得た。これをそのまま次の工程に用いた。
工程3：4-ベンジル-1-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペリジン-4-オール
　KHCO3（3.49g、10.526mmol）の存在下、DMF（25ml）中において70℃での、工程2の中間
体（2.0g、10.526mmol）と3,6-ジヨードピリダジン（3.49g、10.526mmol）とのカップリ
ング反応に次ぐ、抽出処理及びクロマトグラフィー精製（石油エーテル中15%のEtOAc）に
より、1.52gの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2936、1571、1422、1259、1132、837cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.64（b
r s、1H、D2Oと交換可能）、1.58-1.70（m、4H）、2.77（s、2H）、3.31（t、J=13.2Hz、
2H）、4.09（d,J=13.2Hz、2H）、6.62（d,J=8.7Hz、1H）、7.17（d,J=7.5Hz、2H）、7.20
-7.38（m、3H）、7.40（d,J=9.3Hz、1H）
【０１４３】
中間体16：4-（2-フルオロベンジル）-1-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペリジン-4-
オール
【化４３】

【０１４４】
　中間体15の合成に記載の通り3工程で、2-フルオロベンジルマグネシウムブロマイド、t
ert-ブチル4-オキソ-ピペリジン-1-カルボキシレート、及び3,6-ジヨードピリダジンから
調製して、生成物を乳白色固体を得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.64（br s、1H、D2Oと交換可能）、1.56-1.70（m、2H）、1.
72-1.84（m、2H）、2.84（s、2H）、3.33（t、J=12.3Hz、2H）、4.09（d,J=13.2Hz、2H）
、6.62（d,J=9.9Hz、1H）、7.00-7.16（m、3H）、7.18-7.30（m、1H）、7.40（d,J=9.3Hz
、1H）
【０１４５】
中間体17：4-（2,5-ジクロロベンジル）-1-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペリジン-4
-オール



(58) JP 2010-510201 A 2010.4.2

10

20

30

40

50

【化４４】

【０１４６】
　中間体15の合成に記載の通り3工程で、2,5-ジクロロベンジルマグネシウムブロマイド
、tert-ブチル4-オキソ-ピペリジン-1-カルボキシレート、及び3,6-ジヨードピリダジン
から調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2946、2348、1576、1245、1089、966cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.66（b
r s、1H、D2Oと交換可能）、1.58-1.74（m、2H）、1.78-1.90（m、2H）、2.95（s、2H）
、3.24-3.40（m、2H）、4.12（d,J=13.8Hz、2H）、6.63（d,J=9.9Hz、1H）、7.15（dd,J=
6.3、2.4Hz、1H）、7.25-7.40（m、2H）、7.41（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）464.25
（M）+

【０１４７】
中間体18：3-[3-（2-フルオロフェノキシ）アゼチジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン

【化４５】

【０１４８】
工程1：1-（ジフェニルメチル）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゼチジン
　ジメチルアセトアミド（50ml）中の2-フルオロフェノール（4.76g、42.543mmol）とNaH
（1.53g、63.756mmol）との撹拌混合物に、1-（ジフェニルメチル）アゼチジン-3-イルメ
タンスルホン（13.5g、42.543mmol）を加え、混合物を80℃にて12時間に亘り、窒素雰囲
気下に維持した。反応混合物を冷却し、水（20ml）でクエンチし、EtOAc（50ml）で希釈
した。層を分離させ、有機層を水（30ml）で洗い、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を減圧
下で蒸発させて、7.2gの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2945、2218、1611、1503、1260、1062、751cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.15（t、J=7.2Hz、2H）、3.70（t、J=7.2Hz、2H）、4.42（s、1H）、4.75-4.84（m、1H）
、6.65（t、J=8.1Hz、1H）、6.75-7.08（m、3H）、7.12-7.29（m、6H）、7.38（d,J=7.2H
z、4H）;ESI-MS（m/z）334.12（M+H）+

工程2：3-（2-フルオロフェノキシ）アゼチジン
　メタノール中、40psiのH2ガス圧での、2時間に亘る、工程1の中間体（7.0g、2.102mmol
）のPd（OH）2での水素化分解により、6.5gの生成物を半固体として得た。これをそのま
ま次の工程に用いた。
工程3：3-[3-（2-フルオロフェノキシ）アゼチジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
　カップリング 反応 of DMF（25ml）中の工程2の中間体（2.0g、11.963mmol）と3,6-ジ
ヨードピリダジン（3.97g、11.966mmol）との、KHCO3（1.79g、17.938mmol）の存在下で
の80℃での12時間に亘るカップリング反応により、中間体5、工程1に記載の通り、1.12g
の生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2940、2323、1581、1463、1263、1040、827cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 4
.20-4.30（m、2H）、4.50-4.58（m、2H）、5.15（br s、1H）、6.29（d,J=9.3Hz、1H）、
6.75（t、J=8.7Hz、1H）、6.90-7.16（m、3H）、7.46（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）3
72.17（M+H）+

【０１４９】
中間体19：3-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]-6-ヨードピリダジ
ン
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【化４６】

【０１５０】
工程1：tert-ブチル（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-カルボキシレート
　無水THF（25ml）中、tert-ブチル-（3R）-3-ヒドロキシアゾラン-1-カルボキシレート
（3.0g、16.032mmol）の撹拌溶液に、トリフェニルホスフィン（6.03g、24.048mmol）、2
-フルオロフェノール（1.79g、15.98mmol）を加え、次いでジエチルアゾジカルボキシレ
ート（3.63g、20.835mmol）を加えた。この混合物を、室温にて18時間に亘り窒素雰囲気
下で撹拌した。溶媒蒸発後に得られる粗製の生成物を、100-200メッシュのシリカゲル及
びクロロホルム中10%のEtOAcを用いてカラムクロマトグラフィーにより精製して2.66gの
生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2980、2287、1682、1478、1240、833cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.46（s
、9H）、2.07（br s、1H）、2.19（br s、1H）、3.48-3.80（m、4H）、4.81（br s、1H）
、6.92-7.10（m、4H）
工程2：（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン
　工程1の中間体（2.6g、9.242mmol）をジクロロメタン（8ml）中、TFA（8ml）で脱保護
し、次いで中間体5、工程2に記載の通り塩基処理して、1.5gの生成物を白色固体として得
た。これを次の工程に用いた。
工程3：3-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
　KHCO3（1.25g、12.367mmol）の存在下、DMF（70ml）中での工程2の中間体（1.5g、8.27
5mmol）と3,6-ジヨードピリダジン（2.74g、8.276mmol）との、中間体5、工程1に記載の
ようなカップリング反応に次いで、クロロホルム中15%のEtOAcを用いるクロマトグラフィ
ー精製により、1.7gの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2930、2233、1582、1255、749cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.24-2.28（m
、1H）、2.42（br s、1H）、3.66-3.92（m、4H）、5.09（br s、1H）、6.39（d,J=9.3Hz
、1H）、6.92-7.09（m、4H）、7.43（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）386.13（M+H）+

【０１５１】
中間体20：3-（1-エチニル）-6-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]
ピリダジン

【化４７】

【０１５２】
　トリエチルアミン中での中間体19と（トリメチルシリル）アセチレンとの薗頭カップリ
ングに次ぐ、中間体2に記載の塩基に補助される脱シリル化によって、生成物を乳白色固
体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.25-2.31（m、1H）、2.40-2.47（m、1H）、3.16（s、1H）、
3.74-4.00（m、4H）、5.10（s、1H）、6.57（d,J=9.3Hz、1H）、6.93-7.10（m、4H）、7.
29（d,J=9.3Hz、1H）
【０１５３】
中間体21：4-（2-フルオロフェノキシ）-1-（5-ヨード-2-ピリジル）ピペリジン
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【化４８】

【０１５４】
工程1：1-（2-ピリジル）-4-ピペリジノール
ピリジン（30ml）中の4-ヒドロキシピペリジン（15.05g、94.936mmol）の撹拌溶液に、2-
ブロモピリジン（10.0g、63.297mmol）を加え、この混合物を155℃にて18時間に亘り窒素
雰囲気下で撹拌した。この混合物を室温に冷却し、水（200ml）及び酢酸エチル（200ml）
で希釈した。層を分離させた。水性層をEtOAc（2×100ml）で抽出した。混合有機抽出物
を水（2×100ml）で洗い、次いで塩水（100ml）で洗った。この溶液を減圧下で蒸発させ
て粘性の褐色オイルを得た。これをクロロホルム中3%のメタノールを用いてシリカゲルカ
ラムクロマトグラフィーで精製し、8.91gの生成物を黄色オイルとして得た。
IR（KBr）2940、1597、1484、1228、1075、756cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.56-1.
63（m、2H）、1.96-1.98（m、2H）、1.72（br s、1H）、3.08-3.17（m、2H）、3.87-3.92
（m、1H）、4.03-4.08（m、2H）、6.55-6.59（m、1H）、6.65（d,J=8.4Hz、1H）、7.41-7
.46（m、1H）、8.14-8.16（m、1H）;ESI-MS（m/z）179.40（M+H）+

工程2：1-（5-ヨード-2-ピリジル）-4-ピペリジノール
　CCl4（25ml）中の工程1の中間体（8.9g、50.183mmol）の撹拌溶液に、N-ヨードスクシ
ンイミド（16.87mg、75.00mmol）及び50%過酸化ベンゾイル（1.6g、4.995mmol）を加えた
。この混合物を室温にて24時間に亘り窒素雰囲気下で撹拌した。この混合物を水（100ml
）で希釈し、クロロホルム（2×100ml）で抽出した。混合有機層を飽和亜硫酸水素ナトリ
ウム（2×50ml）、水（2×100ml）、次いで塩水（50ml）で洗った。溶媒の蒸発後に得ら
れた粗製の生成物を、アセトンから再結晶させて10.2gの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2923、1578、1220、1078、805cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.50-1.68（m
、2H）、1.71（br s、1H）、1.90-2.08（m、2H）、3.17（t、J=10.2Hz、2H）、3.89-4.06
（m、3H）、6.50（d,J=8.7Hz、1H）、7.62（dd,J=6.9、2.4Hz、1H）、8.27（s、1H）;ESI
-MS（m/z）305.57（M+H）+

工程3：4-（2-フルオロフェノキシ）-1-（5-ヨード-2-ピリジル）ピペリジン
　無水THF（25ml）中の工程2の中間体（2.0g、10.309mmol）の撹拌溶液に、トリフェニル
ホスフィン（4.05g、15.463mmol）、2-フルオロフェノール（1.15g、10.309mmol）、次い
でジエチルアゾジカルボキシレート（2.33g、13.401mmol）を加えた。この混合物を室温
にて30分間撹拌し、その後60-65℃に3時間に亘り窒素雰囲気下で加熱した。溶媒の蒸発後
に得られる粗製の生成物を、100-200メッシュのシリカゲル及び石油エーテル中5%のEtOAc
を用いてカラムクロマトグラフィーにより精製し、1.6gの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3068、2948、1575、1258、1034、748cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.83-1.
89（m、2H）、1.97-2.03（m、2H）、3.38-3.46（m、2H）、3.83-3.90（m、2H）、4.48-4.
50（m、1H）、6.51（d,J=9.3Hz、1H）、6.91-7.10（m、4H）、7.62（d,J=9.3Hz、1H）、8
.27（s、1H）;ESI-MS（m/z）399.27（M+H）+

【０１５５】
中間体22：5-エチニル-2-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリジン
【化４９】

【０１５６】
　トリエチルアミン（20ml）中の中間体21（1.3g、3.266mmol）及び（トリメチルシリル
）アセチレン（481mg、4.899mmol）の撹拌溶液に、PdCl2（PPh3）2（46mg、0.653mmol）
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、次いでCuI（37mg、0.195mmol）を加えた。この混合物を80℃にて6時間に亘り窒素雰囲
気下で撹拌した。水（50ml）を加え、この混合物を酢酸エチル（2×50ml）で抽出した。
混合有機層をセライトで濾過し、水（4×100ml）で洗い、次いで塩水（50ml）で洗い、（
Na2SO4）で乾燥させ、真空下で濃縮して粗製の生成物を得た。テトラ-n-ブチルアンモニ
ウムフルオリド三水和物（1.78g、5.664mmol）をジクロロメタン（20ml）中の粗製の前記
生成物に加え、室温にて30分間に亘り撹拌した。この混合物を水（50ml）で希釈し、ジク
ロロメタン（2×50ml）で抽出した。混合有機層を水（2×40ml）で洗い、無水Na2SO4で乾
燥させた。溶媒の蒸発後に得られた粗製の物質を、クロロホルム中10％のEtOAcを用いて
クロマトグラフィー精製にかけ、1.5gの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2952、2099、1601、1500、1234、1023、925cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.82-1.98（m、2H）、1.98-2.10（m、2H）、3.06（s、1H）、3.42-3.58（m、2H）、3.84-4
.05（m、2H）、4.51（br s、1H）、6.58（d,J=8.7Hz、1H）、6.85-7.16（m、4H）、7.50
（d,J=9.3Hz、1H）、8.28（s、1H）;ESI-MS（m/z）297.59（M）+

【０１５７】
中間体23：3-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン
【化５０】

【０１５８】
工程1：tert-ブチル4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-カルボキシレート
　中間体19に記載の、トリフェニルホスフィン（9.77g、37.285mmol）及びジエチルアゾ
ジカルボキシレート（5.62g、32.267mmol）の存在下、無水THF（50ml）中での、N-BOC-4-
ヒドロキシピペリジン（5.0g、24.854mmol）と2-フルオロフェノール（2.78g、24.85mmol
）との光延カップリング反応に次ぐ、石油エーテル中10%のEtOAcを用いるシリカゲルカラ
ムクロマトグラフィーにより、7.1gの生成物を粘性液体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.42（s、9H）、1.72-1.80（m、2H）、1.82-1.94（m、2H）、
3.23-3.31（m、2H）、3.67-3.70（m、2H）、4.40（br s、1H）、6.89-7.07（m、4H）
工程2：4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン
　工程1の中間体（7.0g、23.725mmol）を、ジクロロメタン（21ml）中、トリフルオロ酢
酸（21ml）で脱保護し、次いで中間体5、工程2に記載の通り混合物を塩基処理して4.5gの
生成物を粘性液体として得た。
工程3：3-ヨード-6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]ピリダジン
　中間体5、工程1に記載の通り、KHCO3（3.42g、33.84mmol）の存在下、DMF中での、工程
2の中間体（4.4g、22.56mmol）と3,6-ジヨードピリダジン（7.49g、22.56mmol）とのカッ
プリング反応に次ぐ処理及びクロマトグラフィー精製（石油エーテル中15%のEtOAc）によ
り、6.2gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.91-2.06（m、4H）、2.57-2.65（m、2H）、3.89-3.94（m、2
H）、4.54-4.57（m、1H）、6.68（d,J=9.6Hz、1H）、6.94-7.13（m、4H）、7.46（d,J=9.
6Hz、1H）;ESI-MS（m/z）399.35（M+H）+

【０１５９】
中間体24：3-エチニル-6-{4-[2-（フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]}ピリダジン

【化５１】

【０１６０】
　中間体2の調製についての説明と同様の方法で、中間体23と（トリメチルシリル）アセ
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チレンとの薗頭カップリングに次いで、塩基で補助される脱シリル化によって調製し、生
成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2946、1598、1501、1259、1021、748cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d 1.60-
1.72（m、2H）、1.98-2.20（m、2H）、3.48-3.55（m、2H）、4.03-4.10（m、2H）、4.40
（s、1H）、4.69（br s、1H）、6.94-7.00（m、1H）、7.11-7.29（m、3H）、7.30（d,J=9
.3Hz、1H）、7.49（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）297.65（M+H）+

【０１６１】
中間体25：3-[4-（4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-6-（1-エチニル）ピリ
ダジン
【化５２】

【０１６２】
工程1：3-[4-（4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]-6-ヨードピリダジ
ン
　4-ブロモ-2-フルオロフェノール、tert-ブチル-4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシ
レート、及び3,6-ジヨードピリダジンから、中間体23に記載の通り3工程で調製して、生
成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2928、2403、1575、1491、1260、1020、869cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.89-2.10（m、4H）、3.59-3.62（m、2H）、3.86-4.00（m、2H）、4.52（br s、1H）、6.6
6（d,J=9.3Hz、1H）、6.88（t、J=8.7Hz、1H）、7.19-7.27（m、2H）、7.45（d,J=8.7Hz
、1H）;ESI-MS（m/z）478.26（M）+

工程2：3-[4-（4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-6-（1-エチニル）ピリダ
ジン
　工程1の中間体と（トリメチルシリル）アセチレンとの薗頭カップリングに次ぎ、中間
体9、工程5に記載の通り脱シリル化を行い、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2955、2233、1589、1496、1264、1022、805cm-1; 1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.90-2.05（m、4H）、3.24（s、1H）、3.66-3.74（m、2H）、3.93-4.00（m、2H）、4.53（
br s、1H）、6.82-6.92（m、2H）、7.16-7.31（m、3H）;ESI-MS（m/z）376.42（M）+

【０１６３】
中間体26：3-（1-エチニル）-6-[4-{2-（トリフルオロメチル）フェノキシ}ピペリジノ]
ピペラジン
【化５３】

【０１６４】
　tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート、2-トリフルオロメチルフェ
ノール、及び3,6-ジヨードピリダジンから、上記中間体の記載と同様の方法にて4工程で
調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2946、2233、1590、1459、1320、1117、758cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2
.04（d,J=4.5Hz、4H）、3.26（s、1H）、3.76-3.84（m、2H）、3.96-4.00（m、2H）、4.8
1（br s、1H）、6.87（d,J=9.6Hz、1H）、7.03-7.05（m、2H）、7.33（d,J=9.6Hz、1H）
、7.51（t、J=7.8Hz、1H）、7.62（d,J=7.5Hz、1H）;ESI-MS（m/z）348.31（M）+

【０１６５】
中間体27：2-{1-[6-エチニル）-3-ピリダジニル]-4-ピペリジルオキシ}ベンゾニトリル
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【化５４】

　tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート、2-シアノフェノール、及び
3,6-ジヨードピリダジンから、上記中間体の記載と同様の方法にて4工程で調製して、生
成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2945、2227、1595、1452、1287、1008、759cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2
.03（br s、4H）、3.24（s、1H）、3.88-3.92（m、4H）、4.75-4.78（m、1H）、6.85（d,
J=9.0Hz、1H）、7.02-7.05（m、2H）、7.29（d,J=9.9Hz、1H）、7.49-7.59（m、2H）;ESI
-MS（m/z）305.24（M+H）+

【０１６６】
中間体28：3-[4-（2,5-ジクロロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]-6-ヨードピリダジン

【化５５】

【０１６７】
　tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート、2,5-ジクロロフェノール、
及び3,6-ジヨードピリダジンから、上記中間体の記載と同様の方法にて4工程で調製して
、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2979、1569、1426、1231、1038、916cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.90-2.
10（m、4H）、3.70-3.90（m、4H）、4.62（br s、1H）、6.65（d,J=9.0Hz、1H）、6.88-6
.98（m、2H）、7.27（d,J=7.8Hz、1H）、7.50（d,J=10.2Hz、1H）
【０１６８】
中間体29：3-エチニル-6-[4-（ピリジン-3-イルオキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン

【化５６】

【０１６９】
　tert-ブチル4-ヒドロキシピペリジン-1-カルボキシレート、3-ヒドロキシピリジン、及
び3,6-ジヨードピリダジンから、上記中間体の記載と同様の方法にて4工程で調製して、
生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2944、2233、1578、1482、1261、1023、839cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.84-2.00（m、2H）、2.02-2.16（m、2H）、3.24（s、1H）、3.64-3.78（m、2H）、3.90-4
.05（m、2H）、4.63（br s、1H）、6.84（d,J=9.9Hz、1H）、7.10-7.30（m、2H）、7.29
（d,J=9.9Hz、1H）、8.21（s、1H）、8.31（s、1H）;ESI-MS（m/z）281.23（M+H）+

【０１７０】
中間体30：5-（1-エチニル）-2-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]ピリミジン

【化５７】
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工程1：1-（2-ピリミジニル）-4-ピペリジノール
　この化合物は、中間体21、工程1に記載の操作に従い、KHCO3（9.9g、98.881mmol）の存
在下、DMF（150ml）中での2-クロロピリミジン（15g、49.504mmol）と4-ヒドロキシピペ
リジン（5.7g、49.504mmol）とのカップリング反応により調製され、8.8gの生成物を黄色
油性液体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.47-1.59（m、2H）、1.93-1.98（m、3H）、3.5-3.34（m、2H
）、3.91-3.98（m、1H）、4.38-4.45（m、2H）、6.46（t、J=4.8Hz、1H）、8.30（d,J=4.
8Hz、2H）;ESI-MS（m/z）180.19（M+H）+

工程2：1-（5-ヨード-ピリミジン-2-イル）-4-ピペリジノール
　工程1の中間体（8.7g、48.603mmol）を、中間体21、工程2に記載の通り、50%過酸化ベ
ンゾイル（2.34g、9.66mmol）の存在下、CCl4（150ml）中にて、N-ヨードスクシンイミド
（16.35g、7.669mmol）でヨウ素化し、5.2gの生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300 MHz、CDCl3）d 1.46-1.58（m、3H）、1.91-1.97（m、2H）、3.28-3.36（m、
2H）、3.93-3.98（m、1H）、4.28-4.36（m、2H）、8.37（s、2H）;ESI-MS（m/z）306.29
（M+H）+

工程3：2-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-5-ヨードピリミジン
　PPh3（2.87g、9.82mmol）及びDEAD（1.7g、9.755mmol）の存在下、無水THF（25ml）中
での、工程2の中間体（2.0g、6.55mmol）と2-フルオロフェノール（735mg、6.55mmol）と
の光延カップリングにより、1.02gの生成物を無色オイルとして得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.84-2.00（m、4H）、3.65-3.73（m、2H）、4.08-4.15（m、2
H）、4.53（br s、1H）、6.94-7.13（m、4H）、8.34（s、2H）;ESI-MS（m/z）400.51（M+
H）+

工程4：5-（1-エチニル）-2-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]ピリミジン
　この化合物は、中間体2の記載と同様の方法にて、CuI（28mg、0.147mmol）、PdCl2（PP
h3）2（35mg、0.0498mmol）の存在下、トリエチルアミン（10ml）中での、工程3の中間体
（1.0g、2.506mmol）と（トリメチルシリル）アセチレン（369mg、3.756mmol）との薗頭
カップリングにより調製され、次いで塩基で補助される脱シリル化によって、400mgの生
成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.88-2.02（m、4H）、3.18（s、1H）、3.78-3.87（m、2H）、
4.14-4.18（m、2H）、4.57（br s、1H）、6.95-7.10（m、4H）、8.40（s、2H）;ESI-MS（
m/z）298.19（M+H）+

【０１７２】
中間体31：N-[2-（2-フルオロフェノキシ）エチル]-6-ヨードピリダジン-3-アミン
【化５８】

【０１７３】
　tert-ブチル（2-ヒドロキシエチル）カルバメート、2-フルオロフェノール、及び3,6-
ジヨードピリダジンから、上記中間体の記載と同様の方法にて4工程で調製して、生成物
を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.84-3.95（m、2H）、4.20-4.30（m、2H）、5.11（br s、1H
）、6.44（d,J=9.0Hz、1H）、6.84-7.10（m、4H）、7.40（d,J=9.0Hz、1H）;ESI-MS（m/z
）360.82（M+H）+

【０１７４】
中間体32：N-（2-フルオロフェニル）-1-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペリジン-4-
アミン
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【化５９】

【０１７５】
工程1：tert-ブチル[4-（2-フルオロフェニル）アミノ]ピペリジン-1-カルボキシレート
　EDC（50ml）中のtert-ブチル4-オキソピペリジン-1-カルボキシレート（4.0g、20.050m
mol）の撹拌溶液に、2-フルオロアニリン（2.23g、20.050mmol）、次いでナトリウムトリ
アセトキシボロヒドリド（8.52g、40.201mmol）を、室温にて加えた。この混合物に酢酸
（1.33g、11.055mmol）を加え、この混合物を同じ温度で一晩撹拌した。この混合物をpH1
0に塩基性化し、クロロホルム（2×50ml）で抽出した。混合有機層を水（100ml）で洗い
、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後に得られた粗製の生成物を、石油エーテル中10
%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、2.4gの生成物を乳白色
固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.44（s、9H）、3.54（br s、2H）、4.07（br s、2H）、5.08
（br s、1H）、6.84-7.00（m、2H）、7.00-7.10（m、2H）
工程2：N-（2-フルオロフェニル）ピペリジン-4-アミン
　TFA（6ml）を用いて工程1の中間体（2.0g、6.802mmol）を脱保護し、次いで中間体5、
工程2に記載の通り塩基処理して1.2gの生成物を褐色の粘性液体として得た。これをその
まま次の工程に用いた。
工程3：N-（2-フルオロフェニル）-1-（6-ヨードピリダジン-3-イル）ピペリジン-4-アミ
ン
　KHCO3（0.77g、7.731mmol）の存在下、DMF（10ml）中での、中間体5、工程1に記載のよ
うな工程2の中間体（1.0g、5.154mmol）と3,6-ジヨードピリダジン（1.7g、5.154mmol）
とのカップリングにより、1.72gの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3413、2928、2837、1618、1433、1244、1033、745cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.44-1.69（m、2H）、2.17（d,J=14.1Hz、2H）、3.17（t、J=12.6Hz、2H）、3.58（
br s、1H）、3.78（br s、1H）、4.25（d,J=13.8Hz、2H）、6.58-7.78（m、3H）、6.90-7
.15（m、2H）、7.43（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）399.09（M+H）+

【実施例】
【０１７６】
実施例1：4-[5-（3-ヒドロキシ-1-プロピニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン
【化６０】

　この生成物は、PdCl2（PPh3）2（20mg、0.0284mmol）及びCuI（16mg、0.084mmol）の存
在下、トリエチルアミン中での、中間体1（1.1g、2.827mmol）とプロプ-1-イン-1-オール
（317mg、5.655mmol）との窒素下にて18時間に亘る薗頭カップリング反応により調製され
た。クロロホルムを用いる抽出処理後に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中30%のE
tOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精製し、270mgの生成物を乳白
色固体として得た。
IR（KBr）3298、2851、2240、1626、1497、1242、1010、769cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.81（br s、1H、D2O交換可能）、3.28（br s、2H）、3.54-3.68（m、4H）、3.88-3
.95（m、2H）、4.48（s、2H）、6.58（d,J=8.4Hz、1H）、7.36（d,J=6.9Hz、1H）、7.52-
7.62（m、3H）、7.74（d,J=7.2Hz、1H）、8.26（s、1H）;ESI-MS（m/z）390.30（M+H）+

【０１７７】
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実施例2：4-[5-（3-ヒドロキシ-1-プロピニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2,5-ジクロロフ
ェニルメタノン
【化６１】

　中間体3とプロプ-1-イン-1-オールとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物
を白色固体として得た。
IR（KBr）3351、2846、2237、1628、1495、1239、1012、822cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.71（t、J=6.3Hz、1H、D2O交換可能）、3.30-3.39（m、2H）、3.60-3.69（m、4H）
、3.85-3.96（m、2H）、4.49（d,J=6.0Hz、2H）、6.59（d,J=9.0Hz、1H）、7.31-7.35（m
、3H）、7.53（d,J=8.7Hz、1H）、8.27（s、1H）;ESI-MS（m/z）390.61 [100%、（M+H）+

]
【０１７８】
実施例3：4-[6-（3-ヒドロキシ-1-プロピニル）-3-ピリダジニル]ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニル-メタノン
【化６２】

　中間体5とプロプ-1-イン-1-オールとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物
を白色固体として得た。
IR（KBr）3295、2928、1619、1439、1249、1030、773cm-1；1HNMR（300 MHz、DMSO-d6）d
 3.21-3.82（m、8H）、3.33（d,J=5.7Hz、2H）、5.44（t、J=8.0Hz、1H）、7.24（d,J=9.
6Hz、1H）、7.59（d,J=9.3Hz、1H）、7.56（d,J=7.8Hz、1H）、7.65-7.86（m、3H）;ESI-
MS（m/z）391.51（M+H）+

【０１７９】
実施例4：4-[5-（3-ヒドロキシ-3-メチル-1-ブチニル）-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-
トリフルオロメチルフェニル-メタノン
【化６３】

　中間体8と2-メチルブト-3-イン-2-オールとの薗頭カップリング反応により調製して、
生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.61（s、6H）、2.09（br s、1H）、3.24（t、J=4.8Hz、2H）
、3.78（t、J=5.7Hz、2H）、3.83-4.00（m、4H）、7.36（d,J=7.2Hz、1H）、7.55-7.64（
m、2H）、7.74（d,J=7.8Hz、1H）、8.34（s、2H）;ESI-MS（m/z）419.34（M+H）+

【０１８０】
実施例5：4-{5-[2-（1-ヒドロキシシクロペンチル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジ
ノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
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【化６４】

　中間体1と1-エチニルシクロペンタノールとの薗頭カップリング反応により調製して、
生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d 1.67-1.85（m、8H）、3.16-3.70（m、8H）、5.27（br s、1
H）、6.82（d,J=8.7Hz、1H）、7.53-7.85（m、5H）、8.15（s、1H）;ESI-MS（m/z）444.3
2（M+H）+

【０１８１】
実施例6：4-[5-（3-ヒドロキシ-1-ペンチニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン

【化６５】

　無水THF（10ml）中の中間体2（100mg、0.278mmol）の撹拌し冷却（-70℃）した溶液に
、ヘキサン中の1.6Mのn-ブチルリチウム（0.37ml、0.40mmol）を加えた。この混合物を同
じ温度にて15分間に亘って撹拌し、プロピオンアルデヒド（24mg、0.41mmol）を加え、更
に20分間に亘り-70℃にて撹拌した。混合物を水でクエンチし、酢酸エチル（2×20ml）で
抽出した。混合有機抽出物を水（2×40ml）で洗い、Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後
に得られる粗製の生成物を、クロロホルム中0.5%のメタノールを用いてシリカゲルカラム
クロマトグラフィーで精製し、50mgの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3412、2919、2214、1639、1496、1291、1009、771cm-1；1H NMR（300 MHz、CDC
l3）d 1.06（t、J=7.8Hz、3H）、1.76-1.83（m、2H）、1.93（d,J=5.4Hz、1H）、3.29（b
r s、2H）、3.54（br s、2H）、3.67（br s、2H）、3.88-3.95（m、2H）、4.54（q、J=6.
0Hz、1H）、6.59（d,J=8.7Hz、1H）、7.36（d,J=7.2Hz、1H）、7.51-7.57（m、3H）、7.7
3（d,J=7.8Hz、1H）、8.25（s、1H）;ESI-MS（m/z）418.39（M+H）+

【０１８２】
実施例7：4-[5-{3-ヒドロキシ-3-（1-アダマンチル）-1-プロピニル}-2-ピリジル]ピペラ
ジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化６６】

　この化合物は、実施例6の記載と同様の方法で、中間体2（200mg、0.557mmol）及び1-ア
ダマンタンカルボキシアルデヒド（91mg、0.557mmol）から、ヘキサン中1.6Mのn-ブチル
リチウム（0.535ml、0.835mmol）を塩基として用いて調製し、140mgの生成物を白色固体
として得た。
IR（KBr）3434、2904、2218、1645、1495、1316 1009cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.56-1.80（m、14H）、2.03（br s、2H）、3.28（br s、2H）、3.53（br s、2H）、3.66（
br s、2H）、3.80-4.00（m、2H）、4.06（s、1H）、6.57（d,J=9.0Hz、1H）、7.36（d,J=
6.6Hz、1H）、7.52-7.75（m、4H）、8.26（s、1H）;ESI-MS（m/z）524.79（M+H）+

【０１８３】
実施例8：4-[5-（3-ヒドロキシ-3-フェニル-1-プロピニル}-2-ピリジル}ピペラジノ-2-ト
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リフルオロメチルフェニル-メタノン
【化６７】

　この化合物は、実施例6の記載と同様の方法で、中間体2（250mg、0.696mmol）及びベン
ズアルデヒド（81.3mg、0.765mmol）から、ヘキサン中1.6Mのn-ブチルリチウム（0.653ml
、1.031mmol）を塩基として用いて調製し、90mgの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3397、2855、2182、1638、1496、1241、1009、773cm-1；1H NMR（300 MHz、CDC
l3）d 2.53（br s、1H）、3.28（br s、2H）、3.52（br s、2H）、3.66（br s、2H）、3.
82-4.01（m、2H）、5.68（s、1H）、6.57（d,J=9.0Hz、1H）、7.34-7.40（m、4H）、7.55
-7.61（m、5H）、7.73（d,J=7.8Hz、1H）、8.30（s、1H）;ESI-MS（m/z）466.51（M+H）+

【０１８４】
実施例9：4-[5-（3-シクロペンチルオキシ-1-プロピニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-ト
リフルオロメチルフェニル-メタノン
【化６８】

　中間体1と1-（2-プロピニルオキシ）シクロペンタン（161mg、1.301mmol）との薗頭カ
ップリング反応により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2954、2226、1648、1600、1493、1241、1009、771cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.45-1.80（m、8H）、3.25（br s、2H）、3.47（br s、2H）、3.65（br s、2H）、3
.82-4.14（m、2H）、4.18（br s、1H）、4.25（s、2H）、6.57（d,J=8.7Hz、1H）、7.36
（d,J=7.2Hz、1H）、7.52-7.65（m、3H）、7.74（d,J=7.8Hz、1H）、8.27（s、1H）;ESI-
MS（m/z）458.52（M+H）+

【０１８５】
実施例10：4-{4-[3-（4-tert-ブチルフェノキシ）-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジ
ノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化６９】

　中間体1と1-（tert-ブチル）-4-（2-プロピニルオキシ）ベンゾエートとの薗頭カップ
リング反応により、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2955、2227、1638、1493、1318、1012cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.30（
s、9H）、3.28（br s、2H）、3.54（br s、2H）、3.68（br s、2H）、3.80-4.00（m、2H
）、4.88（s、2H）、6.57（d,J=8.4Hz、1H）、6.95（d,J=9.0Hz、2H）、7.31-7.40（m、3
H）、7.52-7.62（m、3H）、7.74（d,J=6.9Hz、1H）、8.26（s、1H）;ESI-MS（m/z）522.7
5（M+H）+

【０１８６】
実施例11：4-[5-（3-（4-フルオロフェノキシ）-1-プロピニル）-2-ピリジル]ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニル-メタノン
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【化７０】

工程1：tert-ブチル4-{5-[3-（4-フルオロフェノキシ）-1-プロピニル]-2-ピリジル}-1-
ピペラジンカルボキシレート
　tert-ブチル4-ピリジン-2-イルピペラジン-1-カルボキシレート（900mg、2.313mmol）
と1-フルオロ-4-（2-プロピニルオキシ）ベンゼン（694mg、4.627mmol）とを、薗頭反応
条件下にて触媒量のPdCl2（PPh3）2（32.5mg、0.046mmol）及びCuI（13.2mg、0.069mmol
）をTEA（10ml）で用いてカップリングさせ、610mgの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3436、2983、2223、1693、1505、1239、1013、831cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.48（s、9H）、3.54（d,J=5.7Hz、8H）、4.86（s、2H）、6.54（d,J=8.7Hz、1H）
、6.97（br s、4H）、7.50（d,J=6.3Hz、1H）、8.25（s、1H）;ESI-MS（m/z）412.37（M+
H）+

工程2：1-{5-[3-（4-フルオロフェノキシ）-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジン塩酸
塩
　工程1の中間体（600mg、1.459mmol）を、EtOAc（12ml）中15%のHClで処理し、室温にて
30分間に亘り撹拌した。この混合物を蒸発乾燥させ、454mgの生成物を白色固体として得
た。これをそのまま次の工程に用いた。
工程3：4-[5-（3-（4-フルオロフェノキシ）-1-プロピニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-
トリフルオロメチルフェニルメタノン
　ジクロロメタン（20ml）中の工程2の中間体（300mg、0.729mmol）の撹拌懸濁液に、2-
（トリフルオロメチル）安息香酸（167mg、0.875mmol）、EDCL（148mg、1.094mmol）、HO
BT（112mg、0.729mmol）、次いでトリエチルアミン（185mg、1.824mmol）を加えた。この
均一な溶液を、室温にて18時間に亘り窒素雰囲気下で撹拌した。ジクロロメタンでの抽出
処理に次いで、クロロホルム中30%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィー
により精製し、183mgの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3001、2915、2229、1645、1504、1242、1008、829cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 3.27-3.94（m、8H）、4.86（s、2H）、6.56（d,J=8.7Hz、1H）、6.97-7.00（m、4H
）、7.35（d,J=6.9Hz、1H）、7.50-7.65（m、3H）、7.73（d,J=7.5Hz、1H）、8.25（s、1
H）;ESI-MS（m/z）484.29（M+H）+

【０１８７】
実施例12：6-（3-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジル}-
2-プロピニルオキシ）ニコチノ-ニトリル

【化７１】

　中間体1と6-（2-プロピニルオキシ）ニコチノニトリルとの薗頭カップリング反応によ
り調製し、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2862、2229、1642、1488、1317、1242cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.28（
br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.88-3.95（m、2H）、5.25（s、2H
）、6.56（d,J=9.0Hz、1H）、6.91（d,J=7.8Hz、1H）、7.35（d,J=7.2Hz、1H）、7.55-7.
26（m、3H）、7.73（d,J=7.2Hz、1H）、7.83（d,J=9.0Hz、1H）、8.27（s、1H）、8.52（
s、1H）;ESI-MS（m/z）492.45（M+H）+

【０１８８】
実施例13：4-{5-[3-（4-ヒドロキシフェノキシ）-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ
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-2-トリフルオロメチル-メタノン
【化７２】

工程1：4-（3-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-
プロピニルオキシ）フェニルアセテート
　実施例1（500mg、1.285mmol）と4-ヒドロキシフェニルアセテート（196mg、1.285mmol
）との、トリフェニルホスフィン（506mg、1.927mmol）及びDEAD（291mg、1.6709mmol）
の存在下、THF（10ml）中での、18時間に亘る65-70℃での光延カップリング反応によって
調製した。反応混合物を真空中で濃縮し、得られた残渣を石油エーテル中20%のアセトン
を用いるシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、400mgの生成物を乳白色
固体として得た。
IR（KBr）2904、2227、1754、1598、1318、1192、1008、767cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 2.28（s、3H）、3.28（br s、2H）、3.54（br s、2H）、3.60-3.78（m、2H）、3.82
-4.14（m、2H）、4.88（s、2H）、6.57（d,J=9.0Hz、1H）、7.01（s、4H）、7.35（d,J=7
.2Hz、1H）、7.51-7.70（m、3H）、7.73（d,J=7.5Hz、1H）、8.25（s、1H）;ESI-MS（m/z
）524.76（M+H）+

工程2：塩基性条件下での工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体とし
て得た。
IR（KBr）3411、2229、1627、1508、1316、1242、1009、771cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 3.28（br s、2H）、3.54（br s、2H）、3.68（m、2H）、3.84-4.01（m、2H）、4.83
（s、2H）、4.94（s、1H）、6.56（d,J=9.0Hz、1H）、6.77（d,J=8.7Hz、2H）、6.91（d,
J=8.7Hz、2H）、7.35（d,J=7.2Hz、1H）、7.51-7.62（m、3H）、7.74（d,J=6.9Hz、1H）
、8.25（s、1H）;ESI-MS（m/z）482.58（M+H）+

【０１８９】
実施例14：1-{5-[3-（4-フルオロフェノキシ）プロプ-1-イン-1-イル]-2-ピリジル}-4-（
5-トリフルオロメチルピリジン-2-イル）ピペラジン

【化７３】

工程1：tert-ブチル4-{5-[3-（4-フルオロフェノキシ）プロプ-1-イン-1-イル]ピリジン-
2-イル}ピペラジン-1-カルボキシレート
　トリエチルアミン（15ml）中のtert-ブチル4-（5-ヨードピリジン-2-イル）ピペラジン
-1-カルボキシレート（900mg、2.313mmol）の撹拌溶液に、1-フルオロ-4-（プロプ-2-イ
ン-1-イルオキシ）ベンゼン（694mg、4.627mmol）、（PPh3）2PdCl2（325mg、0.462mmol
）、及びCuI（132mg、0.694mmol）を、室温にて、窒素雰囲気下で加えた。反応混合物を
同じ温度で6日間撹拌した。この混合物を水（50ml）で希釈し、EtOAc（2×50ml）で抽出
した。有機層を水（50ml）で洗い、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒を蒸発させ、粗製の生
成物を石油エーテル中20%のEtOAcを用いてシリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し
、610mgの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2983、2857、2223、1693、1493、1239、1013、831cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.48（s、9H）、3.55（d,J=6.0Hz、9H）、4.87（s、2H）、6.54（d,J=8.4Hz、1H）
、6.97（s、4H）、7.50（d,J=8.7Hz、1H）、8.25（s、1H）;ESI-MS（m/z）412.39（M+H）
+工程2：1-{5-[3-（4-フルオロフェノキシ）プロプ-1-イン-1-イル]ピリジン-2-イル}ピ
ペラジン
　工程1の中間体（320mg、1.028mmol）を、TFA（5ml）を用いて脱保護し、420mgの生成物
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を乳白色固体として得た。これをそのまま次の工程に用いた。
工程3：1-{5-[3-（4-フルオロフェノキシ）プロプ-1-イン-1-イル]ピリジン-2-イル}-4-
（5-トリフルオロメチルピリジン-2-イル）ピペラジン
　無水トルエン（20ml）中の工程2の中間体（320mg、1.028mmol）の撹拌溶液に、2-クロ
ロ-5-（トリフルオロメチル）ピリジン（224mg、1.234mmol）、カリウムtert-ブトキシド
（210mg、1.543mmol）、（2-ビフェニル）ジ-tert-ブチルホスフィン（10mg）及びPd（II
）アセテート（10mg）を室温にて加えた。この反応混合物を115℃にて一晩、さらに撹拌
した。この混合物を冷却し、水（50ml）で希釈し、酢酸エチル（2×50ml）で抽出した。
混合有機抽出物を水（2×100ml）で洗い、無水Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後に得ら
れた粗製の生成物を、石油エーテル中20%の酢酸エチルを用いるシリカゲルカラムクロマ
トグラフィーで精製し、30mgの生成物を乳白色固体として得た。。
IR（KBr）2923、2855、2222、1611、1508、1493、1244、814cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 3.77（s、9H）、4.87（s、2H）、6.56-6.67（dd,J=2.5、6.8Hz、2H）、6.97-7.03（
m、4H）、7.53（d,J=6.0Hz、1H）、7.66（d,J=6.0Hz、1H）、8.27（s、1H）、8.14（s、1
H）;ESI-MS（m/z）457.50（M+H）+

【０１９０】
実施例15：N1-（3-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジル}
-2-プロピニル）アセトアミド
【化７４】

　この化合物は、一般的操作に記載の通り、中間体1（200mg、0.867mmol）及びN-プロピ
ニルアセトアミド（168mg、1.735mmol）から、TEA（10ml）中、PdCl2（PPh3）2（61mg、0
.0867mmol）及びCuI（50mg、0.2602mmol）の存在下で調製され、100mgの生成物を乳白色
固体として得た。
IR（KBr）3287、2235、1638、1497、1242cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d 1.84（s、3
H）、3.14-3.50（m、4H）、3.67-3.77（m、4H）、4.08（d,J=5.1Hz、2H）、6.83（d,J=8.
7Hz、1H）、7.53-7.60（m、2H）、7.76（t、J=7.5Hz、1H）、7.78（t、J=7.2Hz、1H）、7
.88（d,J=7.8Hz、1H）、8.18（d,J=2.1Hz、1H）、8.37（br s、1H）;ESI-MS（m/z）431.0
3（M+H）+

【０１９１】
実施例16：N1-（3-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジル}
-2-プロピニル）-1-ブタンスルホンアミド
【化７５】

　トリエチルアミン中での中間体1とN1-（2-プロピニル）-1-ブタンスルホンアミドとの
薗頭カップリング反応により、158mgの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2930、2217、1638、1497、1242、1008、771cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 0
.91（t、J=6.0Hz、3H）、1.40-1.47（m、2H）、1.79-1.90（m、2H）、3.17（t、J=7.5Hz
、2H）、3.28（br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.85-4.0（m、2H）
、4.17（d,J=6.3Hz、2H）、4.52（br s、1H）、6.58（d,J=9Hz、1H）、7.36（d,J=7.2Hz
、1H）、7.47-7.77（m、4H）、8.21（s、1H）;ESI-MS（m/z）507.41（M-H）-

【０１９２】
実施例17：4-[5-（1-ペンチニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニ
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ルメタノン
【化７６】

　中間体1と1-ペンチンとの薗頭カップリング反応により、生成物を白色固体として得た
。IR（KBr）2898、1639、1491、1315、1169、1008cm-1；1H NMR（300 MHz、DMSO-d6）d 1
.03（t、J=7.2Hz、3H）、1.55-1.65（m、2H）、2.37（t、J=6.6Hz、2H）、3.28（br s、2
H）、3.51（br s、2H）、3.64（br s、2H）、3.89-3.98（m、2H）、6.56（d,J=8.7Hz、1H
）、7.35（d,J=7.2Hz、1H）、7.49-7.62（m、3H）、7.73（d,J=7.5Hz、1H）、8.22（s、1
H）;ESI-MS（m/z）402.62（M+H）+.
【０１９３】
実施例18：4-[5-（3、3-ジメチル1-ブチニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン

【化７７】

　中間体1と3,3-ジメチル1-ブチンとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物を
白色固体として得た。
IR（KBr）2968、1647、1493、1240、1012cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.30（s、9H
）、3.26-3.29（m、2H）、3.49-3.55（m、2H）、3.63-3.66（m、2H）、3.85-3.95（m、2H
）、6.56（d,J=9.0Hz、1H）、7.35（d,J=7.2Hz、1H）、7.47-7.65（m、3H）、7.76（d,J=
7.8Hz、1H）、8.20（d,J=1.8Hz、1H）;ESI-MS（m/z）416.68（M+H）+.
【０１９４】
実施例19：2,5-ジクロロフェニル-4-[5-（3,3-ジメチル1-ブチニル）-2-ピリジル]ピペラ
ジノメタノン

【化７８】

　中間体3と3,3-ジメチル1-ブチンとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物を
白色固体として得た。
IR（KBr）2968、1647、1493、1240、1012、814cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.30（s
、9H）、3.30-34（m、2H）、3.58-3.67（m、4H）、3.87-3.99（m、2H）、6.55（d,J=9.0H
z、1H）、7.31-7.38（m、3H）、7.50（d,J=8.4Hz、1H）、8.21（s、1H）;ESI-MS（m/z）4
18.63 [100%、（M+H）+]

【０１９５】
実施例20：4-[5-（2-フェニル-1-エチニル）-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン

【化７９】

　中間体1とフェニルアセチレンとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物を白
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色固体として得た。
IR（KBr）2898、2210、1644、1502、1242、1010、769cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.28-3.31（m、2H）、3.54-3.58（m、2H）、3.68-3.76（m、2H）、3.86-4.00（m、2H）、6
.62（d,J=8.7Hz、1H）、7.32-7.38（m、4H）、7.49-7.64（m、5H）、7.73（d,J=8.1Hz、1
H）、8.35（d,J=2.1Hz、1H）;ESI-MS（m/z）436.29（M+H）+

【０１９６】
実施例21：2,5-ジクロロフェニル-4-[5-（2-フェニル-1-エチニル）-2-ピリジル]ピペラ
ジノメタノン
【化８０】

　中間体3とフェニルアセチレンとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物を白
色固体として得た。
IR（KBr）2914、2212、1645、1503、1240、1006、807cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.34-3.42（m、2H）、3.59-3.70（m、4H）、3.80-4.01（m、2H）、6.63（d,J=8.7Hz、1H）
、7.32-7.36（m、6H）、7.49-7.52（m、2H）、7.63（dd,J=6.6、2.1Hz、1H）、8.36（d,J
=12.5Hz、1H）;ESI-MS（m/z）436.46 [100%、（M+H）+]
【０１９７】
実施例22：4-（2-{4-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]ピリジニル-1-
エチニル）フェニルアセテート
【化８１】

　中間体2と4-ヨードフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応により調製して、白
色固体として得た。
IR（KBr）2923、2207、1767、1507、1247、1010、775cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.29（br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.82（s、3H）、3.90-3.40（m
、2H）、6.61（d,J=9Hz、1H）、6.85-6.88（m、2H）、7.37-7.45（m、3H）、7.55-7.62（
m、3H）、7.73（d,J=7.2Hz、1H）、8.33（s、1H）;ESI-MS（m/z）494.53（M+H）+

【０１９８】
実施例23：4-{5-[2-（4-ヒドロキシフェニル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-
トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化８２】

　実施例22の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3248、2925、1607、1316、1245、1009、771cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.30（br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.89-4.00（m、2H）、5.21（b
r s、1H）、6.61（d,J=8.4Hz、1H）、6.79（d,J=8.7Hz、2H）、7.37-7.40（m、3H）、7.5
5-7.65（m、3H）、7.74（d,J=8.1Hz、1H）、8.32（s、1H）;ESI-MS（m/z）450.41（M-H）
-

【０１９９】
実施例24：1-{5-[（3-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル）エチニル]-2-ピリジル}ピペラジ
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【化８３】

工程1：2-フルオロ-4-[2-{4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジン}ピリジニ
ル-1-エチニル]-フェニルアセテート
　中間体1と4-エチニル-2-フルオロフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応により
調製して、生成物を明黄色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.33（s、3H）、3.28（br s、2H）、3.56（br s、2H）、3.64
-3.76（m、2H）、3.84-4.04（m、2H）、6.59（d,J=8.7Hz、1H）、7.07（t、J=8.1Hz、1H
）、7.34（t、J=7.8Hz、2H）、7.49-7.64（m、4H）、7.71（d,J=8.4Hz、1H）、8.30（s、
1H）;ESI-MS（m/z）512.51（M+H）+

工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3152、2952、1597、1518、1317、1287、1010、769cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 3.28（br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.68（br s、2H）、3.80-4.00（m、2H）、5
.73（br s、1H、D2O交換可能）、6.59（br s、1H）、6.82-7.00（m、2H）、7.10-7.30（m
、3H）、7.34（br s、1H）、7.56（br s、1H）、7.70（br s、1H）、8.29（s、1H）;ESI-
MS（m/z）470.39（M+H）+

【０２００】
実施例25：4-{5-[2-（3-ヒドロキシフェニル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-
トリフルオロメチルフェニルメタノン

【化８４】

工程1：3-（2-{4-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]フェニル-1-エチ
ニル）フェニルアセテート
　中間体2と3-ヨードフェニルアセテートとのカップリング反応により、生成物を乳白色
固体として得た。
IR（KBr）2923、2207、1767、1638、1507、1201、1010、775cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 2.27（s、3H）、3.17-3.28（m、2H）、3.41-3.80（m、6H）、6.99（d,J=8.7Hz、1
H）、7.15（d,J=7.8Hz、1H）、7.30（s、1H）、7.38-7.47（m、2H）、7.55（d,J=7.5Hz、
1H）、7.68-7.80（m、3H）、7.85（d,J=7.8Hz、1H）、8.32（d,J=1.8Hz、1H）;ESI-MS（m
/z）494.53（M+H）+

工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3227、2908、2206、1627、1588、1244、771cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d
 3.17-3.58（m、4H）、3.60-3.80（m、4H）、6.78（d,J=8.1Hz、1H）、6.86（s、1H）、6
.89-6.93（m、2H）、7.19（t、J=7.5Hz、1H）、7.55（d,J=7.5Hz、1H）、7.68-7.86（m、
4H）、8.30（s、1H）、9.68（s、1H）;ESI-MS（m/z）450.81（M-H）-

【０２０１】
実施例26：エチル-2-[3-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-
ピリジル}-1-エチニル）-フェノキシ]アセテート
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【化８５】

　DMF（10ml）中、実施例25（250mg、0.55mmol）及びK2CO3（114mg、0.71mmol）の撹拌懸
濁液に、エチルブロモアセテート（120mg、0.71mmol）を加え、この混合物を室温にて18
時間に亘り、窒素雰囲気下にて撹拌した。この混合物を水（20ml）で希釈し、酢酸エチル
（2×20ml）で抽出した。混合有機層を水（3×40ml）で洗い、Na2SO4で乾燥させた。溶媒
の蒸発後に得られた粗製の生成物を、酢酸エチルからの再結晶により精製し、206mgの生
成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2905、2201、1753、1638、1499、1318、1131cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
1.30（t、J=7.5Hz、3H）、3.29（br s、2H）、3.56（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.
80-3.90（m、2H）、4.27（q、J=7.2Hz、2H）、4.62（s、2H）、6.60（d,J=8.7Hz、1H）、
6.89（d,J=9.3Hz、1H）、7.00（s、1H）、7.11-7.13（m、1H）、7.21-7.24（m、1H）、7.
34（d,J=7.8Hz、1H）、7.53-7.66（m、3H）、7.72（d,J=7.8Hz、1H）、8.31（s、1H）
【０２０２】
実施例27：2-[3-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジ
ル}-1-エチニル）フェノキシ]-酢酸

【化８６】

　実施例26（120mg）のエタノール（5ml）中の撹拌溶液に、1NのNaOH溶液（5ml）を加え
、この混合物を室温にて2時間に亘り窒素雰囲気下で撹拌した。この混合物を水（10ml）
で希釈し、溶液のpHを酢酸で4に調整したところ沈殿物が生じた。この生成物を濾過によ
り回収し、ジエチルエーテル（5ml）で洗い、乾燥させて70mgの生成物を乳白色固体とし
て得た。
IR（KBr）3437、2920、2205、1743、1643、1498、1316、1174、1008cm-1；1H NMR（300MH
z、CD3OD）d 3.29（br s、2H）、3.57（br s、2H）、3.75（br s、2H）、3.80-3.90（m、
2H）、4.64（s、2H）、6.83（d,J=8.7Hz、1H）、6.92（d,J=8.4Hz、1H）、7.02（s、1H）
、7.07（d,J=7.8Hz、1H）、7.23-7.28（m、1H）、7.49（d,J=7.8Hz、1H）、7.63-7.73（m
、3H）、7.80（d,J=7.2Hz、1H）、8.25（s、1H）;ESI-MS（m/z）510.89（M+H）+

【０２０３】
実施例28：2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-（3-ヒドロキシ-1-ペンチニル}-1-エチニル]-
2-ピリジル}ピペラジノメタノン

【化８７】

工程1：3-（2-[6-[4-（2,5-ジクロロベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジル]-1-エチニル
）フェニルアセテート
　中間体4 と3-ヨードフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応によって調製し、生
成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.31（s、3H）、3.24-3.50（m、2H）、3.60-3.80（m、4H）、
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3.84-4.05（m、2H）、6.62（d,J=8.4Hz、1H）、7.00-7.10（m、1H）、7.30-7.40（m、6H
）、7.61（d,J=7.5Hz、1H）、8.34（s、1H）
工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3434、2925、2203、1624、1594、1499、1241、1012cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 3.30-3.45（m、3H）、3.60-3.70（m、4H）、3.86-4.01（m、2H）、6.64（d,J=9.0H
z、1H）、6.81（dd,J=2.1、6.0Hz、1H）、6.96（s、1H）、7.02（d,J=7.8Hz、1H）、7.18
（t、J=8.1Hz、1H）、7.30-7.40（m、3H）、7.63（dd,J=6.6、2.1Hz、1H）、8.33（d,J=2
.1Hz、1H）;ESI-MS（m/z）452.75 [100%、（M+H）+]
【０２０４】
実施例29：2-（2-{4-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]ピリジニル-1-
エチニル）フェニルアセテート
【化８８】

　中間体2と2-ヨードフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応により調製して、生
成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2923、2213、1769、1646、1594、1316、1172、1008cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 2.35（s、3H）、3.28-3.31（m、2H）、3.55-3.60（m、2H）、3.69-3.75（m、2H）
、3.80-4.00（m、2H）、6.62（d,J=8.7Hz、1H）、7.11（d,J=8.1Hz、1H）、7.26-7.30（m
、1H）、7.32-7.38（m、2H）、7.53-7.63（m、4H）、7.74（d,J=7.2Hz、1H）、8.31（s、
1H）;ESI-MS（m/z）494.73（M+H）+

【０２０５】
実施例30：4-{5-[2-（4-メトキシフェニル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-ト
リフルオロメチルフェニルメタノン
【化８９】

　中間体2と4-ヨードアニソールとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物を乳
白色固体として得た。
IR（KBr）3446、2916、2207、1629、1244、1012、775cm-1; 1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3
.29（br s、2H）、3.55（br s、2H）、3.69（br s、2H）、3.82（s、3H）、3.89-3.99（m
、2H）、6.61（d,J=8.7Hz、1H）、6.87（d,J=8.4Hz、2H）、7.36（d,J=7.5Hz、1H）、7.4
4（d,J=8.4Hz、2H）、7.52-7.65（m、3H）、7.74（d,J=7.8Hz、1H）、8.33（s、1H）;ESI
-MS（m/z）466.57（M+H）+

【０２０６】
実施例31：2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-（3-メトキシフェニル）-1-エチニル]-2-ピリ
ジル}ピペラジノメタノン
【化９０】

　中間体4と3-ヨードアニソールとの薗頭カップリング反応により調製して、生成物を乳
白色固体として得た。
IR（KBr）2922、2201、1647、1589、1499、1241、1011cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
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3.35-3.40（m、2H）、3.60-3.72（m、4H）、3.82（s、3H）、3.84-4.01（m、2H）、3.63
（d,J=8.7Hz、1H）、6.87（dd,J=6.3、3.0Hz、1H）、7.03（s、1H）、7.11（d,J=7.2Hz、
1H）、7.25-7.39（m、4H）、7.63（dd,J=6.6、2.1Hz、1H）、8.36（d,J=1.8Hz、1H）;ESI
-MS（m/z）467.30 [100%、（M+H）+]

【０２０７】
実施例32：メチル-4-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-2-ピ
リジル-1-エチニル）ベンゾエート
【化９１】

　中間体2とメチル4-ヨードベンゾエートとの薗頭カップリング反応により調製して、生
成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2859、2210、1714、1649、1596、1316、1009cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
3.31（br s、2H）、3.58（br s、2H）、3.72（br s、2H）、3.92（s、3H）、3.88-4.08（
m、2H）、6.63（d,J=9.3Hz、1H）、7.37（d,J=7.8Hz、1H）、7.54-7.68（m、5H）、7.75
（d,J=7.5Hz、1H）、8.01（d,J=8.1Hz、2H）、8.36（s、1H）;ESI-MS（m/z）494.28（M+H
）+

【０２０８】
実施例33：4-{5-[2-（3-ヒドロキシメチルフェニル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジ
ノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン

【化９２】

　中間体2と3-ヨードフェニルメタノールとの薗頭カップリング反応によって調製して、
生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3409、2853、2202、1628、1595、1316、1115cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
1.83（s、1H、D2O交換可能）3.29（br s、2H）、3.56（br s、2H）、3.70（br s、2H）、
3.80-4.01（m、2H）、4.69（s、2H）、6.62（d,J=8.7Hz、1H）、7.32-7.42（m、4H）、7.
52-7.63（m、4H）、7.74（d,J=8.1Hz、1H）、8.34（s、1H）;ESI-MS（m/z）466.24（M+H
）+

【０２０９】
実施例34：エチル-2-メチルカルボニルオキシ-5-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベン
ゾイル）ピペラジノ-3-ピリジル}-1-エチニル）ベンゾエート

【化９３】

　中間体2とエチル2-アセトキシ-5-ヨードベンゾエートとの薗頭カップリング反応によっ
て調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2924、2209、1770、1724、1647、1407、1317、1129cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 1.38（t、J=6.9Hz、3H）、2.35（s、3H）、3.30（br s、2H）、3.75（br s、2H）
、3.71（br s、2H）、3.85-4.01（m、2H）、4.37（q、J=7.2Hz、2H）、6.63（d,J=8.4Hz
、1H）、7.07（d,J=8.1Hz、1H）、7.37（d,J=7.8Hz、1H）、7.56-7.63（m、4H）、7.74（
d,J=7.8Hz、1H）、8.14（s、1H）、8.35（s、1H）;ESI-MS（m/z）566.50（M+H）+

【０２１０】
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実施例35：2-ヒドロキシ-5-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]
-3-ピリジル}-1-エチニル）-安息香酸
【化９４】

　この化合物は、実施例34（100mg、0.1769mmol）の、メタノール（5ml）中、1NのKOH（5
ml）での加水分解によって調製され、次いでpH4でのクロロホルムを用いる抽出処理によ
って、60mgの生成物を乳白色固体として得た（n-ペンタン）。
IR（KBr）3433、2213、1642、1499、1244、1126cm-1；1H NMR（300MHz、CD3OD）d 3.49（
br s、3H）、3.72（br s、3H）、3.85-3.95（m、2H）、6.81-6.87（m、2H）、7.46-7.50
（m、2H）、7.62-7.82（m、4H）、7.95（s、1H）、8.24（s、1H）;ESI-MS（m/z）496.84
（M+H）+

【０２１１】
実施例36：N1-[3-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-3-ピリジ
ル}-1-エチニル）フェニル]アセトアミド
【化９５】

　中間体2とN1-（3-ヨードフェニル）アセトアミドとの薗頭カップリング反応によって調
製し、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3268、2204、1698、1595、1498、1124、1011cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
2.05（s、3H）、3.17-380（m、8H）、6.88（d,J=9.0Hz、1H）、7.17（d,J=7.2Hz、1H）、
7.32（t、J=7.8Hz、1H）、7.47（d,J=7.5Hz、1H）、7.55（d,J=7.5Hz、1H）、7.65-7.86
（m、5H）、8.32（s、1H）、10.04（s、1H）;ESI-MS（m/z）493.62（M+H）+

【０２１２】
実施例37：{4-[6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジン-1-イル]ピリダジ
ン-3-イル]エチニル}フェノール
【化９６】

工程1：4-{（6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-
3-イル）エチニル}-フェニルアセテート
　中間体6と4-ヨードフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中で
の薗頭カップリング反応により調製して、生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.31（s、3H）、3.35（br s、2H）3.60-4.09（m、6H）、6.88
（d,J=8.1Hz、1H）、7.11（d,J=8.1Hz、2H）、7.36-7.70（m、6H）、7.75（d,J=7.2Hz、1
H）;ESI-MS（m/z）495.40（M+H）+

工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た（アセトン
）。
IR（KBr）3435、2205、1644、1431、1246、1117、770cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d
 3.20-3.35（m、2H）、3.60-3.80（m、6H）、6.81（d,J=8.7Hz、2H）、7.28（d,J=9.6Hz
、1H）、7.42（d,J=8.1Hz、2H）、7.51-7.59（m、2H）、7.68-7.86（m、3H）、10.04（s
、1H）;ESI-MS（m/z）453.95（M+H）+

【０２１３】
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実施例38：4-{6-[2-（3-ヒドロキシフェニル）-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化９７】

工程1：3-{（6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-
3-イル）エチニル}-フェニルアセテート
　中間体6と3-ヨードフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2926、2216、1640、1434、1316、1116、1010、785cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 2.31（s、3H）、3.29-3.86（m、2H）、3.70-4.10（m、6H）、6.90（d,J=9.9Hz、1H
）、7.11（d,J=7.2Hz、1H）、7.32-7.76（m、8H）;ESI-MS（m/z）454.88（M）+

工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3400、2216、1640、1590、1434、1316、1244、1116cm-1；1H NMR（300MHz、DMS
O-d6）d 3.15-3.26（m、2H）、3.60-3.90（m、6H）、6.85（d,J=7.2Hz、1H）、6.94（s、
1H）、7.01（d,J=7.2Hz、1H）、7.22-7.31（m、2H）、7.55-7.70（m、3H）、7.76-7.86（
m、2H）、9.73（s、1H）;ESI-MS（m/z）453.88（M+H）+

【０２１４】
実施例39：4-{5-[2-（4-フルオロフェニル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-ト
リフルオロメチルフェニルメタノン
【化９８】

　中間体6と4-フルオロヨードベンゼンとの薗頭カップリング反応によって調製し、生成
物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2949、2073、1645、1427、1382、998、755cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.
75（br s、2H）、3.75（br s、4H）、3.89-4.05（m、2H）、6.88（d,J=9.6Hz、1H）、7.0
6（t、J=9.0Hz、2H）、7.39（t、J=9.0Hz、2H）、7.54-7.60（m、4H）、7.75（d,J=6.9Hz
、1H）;ESI-MS（m/z）455.51（M+H）+

【０２１５】
実施例40：4-{6-[2-（3,4-ジフルオロフェニル）-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジ
ノ-2（トリフルオロメチル）-フェニルメタノン

【化９９】

　中間体6と1,2-ジフルオロ-4-ヨードベンゼンとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物
中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2856、2220、1655、1510、1265、1147、1009cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
3.32-3.36（m、2H）、3.72-4.10（m、6H）、6.88（d,J=9.3Hz、1H）、7.12-7.16（m 1H）
、7.28-7.65（m、6H）、7.73（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）472.62（M）+

【０２１６】
実施例41：2-トリフルオロメチルフェニル-4-{6-[2-（4-トリフルオロメチルフェニル）-
1-エチニル]-3-ピリダジニル}-ピペラジノメタノン
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【化１００】

　中間体6と1-ヨード-4-トリフルオロメチルベンゼンとの、トリエチルアミン中での薗頭
カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2925、1639、1434、1319、1064、846cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.56（b
r s、2H）、3.76-4.08（m、6H）、6.90（d,J=9.6Hz、1H）、7.36-7.45（m、2H）、7.57-7
.76（m、7H）;ESI-MS（m/z）505.58（M+H）+

【０２１７】
実施例42：4-{5-[2-（4-ヒドロキシフェニル）-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化１０１】

工程1：4-{（5-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジン-1-イル]ピリミジン-
3-イル）エチニル}-フェニルアセテート
　中間体7と4-エチニルフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中
での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を褐色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.31（s、3H）、3.26（br s、2H）、3.80-4.00（m、6H）、7.
19（d,J=8.1Hz、2H）、7.37（d,J=7.8Hz、1H）、7.51（d,J=8.1Hz、2H）、7.56-7.64（m
、2H）、7.75（d,J=Hz、1H）、8.44（s、2H）
工程2：工程1の中間体の、塩基性条件下での脱アセチル化に次いで、粗製物質のアセトン
からの再結晶により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3238、2214、1621、1608、1518、1317、1255、1008cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 3.15-3.29（m、2H）、3.72-3.88（m、6H）、6.78（d,J=8.7Hz、2H）、7.34（d,J=8
.1Hz、2H）、7.55（d,J=7.2Hz、1H）、7.67-7.86（m、3H）、8.54（s、2H）、9.95（s、1
H）;ESI-MS（m/z）453.43（M+H）+

【０２１８】
実施例43：4-{5-[2-（3-ヒドロキシフェニル）-1-エチニル]-3-ピリミジニル}ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
【化１０２】

工程1：3-（2-{4-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]ピリミジニル1-エ
チニル）フェニルアセテート
　中間体7と3-エチニルフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を褐色固体として得た。
IR（KBr）2855、2212、1771、1642、1591、1515、1317、1253cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 2.31（s、3H）、3.27（br s、2H）、3.80-4.00（m、6H）、7.05-7.07（m、1H）、7
.25（s、1H）、7.36-7.38（m、3H）、7.56-7.61（m、2H）、7.75（d,J=7.2Hz、1H）、8.4
4（s、2H）
工程2：工程1の中間体の塩基性条件下での脱アセチル化により、生成物を乳白色固体とし
て得た。
IR（KBr）3287、2205、1626、1588、1440、1316、1255、1115cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
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l3）d 3.26（br s、2H）、3.80-4.00（m、6H）、5.11（br s、1H）、6.82（d,J=6.6Hz、1
H）、6.97（s、1H）、7.21-7.26（m、1H）、7.08（d,J=7.8Hz、1H）、7.37（d,J=7.5Hz、
1H）、7.56-7.76（m、3H）、8.44（s、2H）;ESI-MS（m/z）452.43（M）+

【０２１９】
実施例44：エチル5-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-2-ピリ
ジル-1-エチニル）ニコチネート
【化１０３】

　中間体1とエチル6-（1-エチニル）ニコチネートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混
合物中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2864、2208、1719、1629、1585、1503、1437、1124cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 1.42（t、J=6.9Hz、3H）、3.28-3.22（m、2H）、3.59-3.62（m、2H）、3.70-3.77
（m、2H）、3.88-3.99（m、2H）、4.42（q、J=6.9Hz、2H）、6.63（d,J=8.7Hz、1H）、7.
37（d,J=7.5Hz、1H）、7.54-7.76（m、5H）、8.27（dd,J=1.8、6.0Hz、1H）、8.43（s、1
H）、9.18（s、1H）;ESI-MS（m/z）509.67（M+H）+

【０２２０】
実施例45：4-{5-[（2-ピラジニル-1-エチニル）-2-ピリジル]}ピペラジノ-2-トリフルオ
ロメチルフェニルメタノン

【化１０４】

　中間体2と2-ヨードピラジンとの薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白
色固体として得た。
IR（KBr）2860、2211、1630、1598、1316、1247、1012、777cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 3.32（br s、2H）、3.60（br s、2H）、3.74（br s、2H）、3.82-4.01（m、2H）、6
.64（d,J=9.0Hz、1H）、7.36（d,J=7.5Hz、1H）、7.53-7.75（m、4H）、8.43（d,J=11.4H
z、2H）、8.55（s、1H）、8.73（s、1H）;ESI-MS（m/z）438.47（M+H）+

【０２２１】
実施例46：2,5-ジクロロフェニル-4-{5-（2-ピリミジニル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピ
ペラジノメタノン
【化１０５】

　中間体4と2-ヨードピラジンとの薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳
白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.34-3.43（m、2H）、3.66-4.01（m、6H）、6.65（d,J=9.0Hz
、1H）、7.32-7.39（m、3H）、7.70（dd,J=2.4、6.6Hz、1H）、8.45（dd,J=7.2、2.1Hz、
1H）、8.47（d,J=2.1Hz、1H）、8.56（s、1H）、8.73（s、1H）;ESI-MS（m/z）438.56 [1
00%、（M+H）+]
【０２２２】
実施例47：4-{5-[2-（1-ブチル-1H-2-イミダゾリル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジ
ノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン
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【化１０６】

　中間体2と1-ブチル-2-ヨード-1H-イミダゾールとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合
物中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2211、1644、1599、1435、1243、1008cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 0.96（
t、J=7.2Hz、3H）、1.32-1.40（m、2H）、1.78-1.83（m、2H）、3.29（br s、2H）、3.58
（br s、2H）、3.72（br s、2H）、3.89-3.97（m、2H）、4.07（t、J=7.2Hz、2H）、6.62
（d,J=9.0Hz、1H）、6.94（s、1H）、7.08（s、1H）、7.37（d,J=7.8Hz、1H）、7.55-7.6
3（m、3H）、7.74（d,J=7.8Hz、1H）、8.36（s、1H）;ESI-MS（m/z）482.67（M+H）+

【０２２３】
実施例48：4-{5-[2-（1-（3-メチルブチル）-1H-2-イミダゾリル）-1-エチニル]-2-ピリ
ジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン

【化１０７】

　中間体2と2-ヨード-1-（3-メチルブチル）-1H-イミダゾールとの、トリエチルアミン中
での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2960、2215、1600、1243、1132、1008、754cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 0
.97（t、J=6.3Hz、6H）、1.59-1.64（m、1H）、1.68-1.75（m、2H）、3.28-3.31（m、2H
）、3.57-3.60（m、2H）、3.69-3.75（m、2H）、3.87-3.96（m、2H）、4.10（t、J=6.0Hz
、2H）、6.62（d,J=9.3Hz、1H）、6.96（s、1H）、7.14（s、1H）、7.36（d,J=7.2Hz、1H
）、7.56-7.63（m、3H）、7.74（d,J=8.1Hz、1H）、8.36（s、1H）;ESI-MS（m/z）496.82
（M+H）+

【０２２４】
実施例49：4-{5-[2-（1H-5-インドリル）-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニル-メタノン
【化１０８】

　中間体2と5-ヨードインドールとの薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を
白色固体として得た。
IR（KBr）3276、2207、1614、1497、1314、1113cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 3.28-3
.32（m、2H）、3.54-3.60（m、2H）、3.68（br s、2H）、3.90-4.00（m、2H）、6.55（s
、1H）、6.63（d,J=9.0Hz、1H）、7.23-7.26（m、1H）、7.35-7.38（m、3H）、7.52-7.73
（m、3H）、7.74（d,J=7.5Hz、1H）、7.84（s、1H）、8.26（s、1H）、8.36（s、1H）;ES
I-MS（m/z）475.48（M+H）+

【０２２５】
実施例50：4-{5-[2-（1H-5-インドリル）-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-ト
リフルオロメチルフェニル-メタノン
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【化１０９】

　中間体8と5-ヨードインドールとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中での薗頭カ
ップリング反応によって調製して、生成物を淡褐色の固体として得た。
IR（KBr）3293、2206、1631、1591、1504、1435、1252、1128、1006cm-1；1H NMR（300MH
z、CDCl3）d 3.26（t、J=5.4Hz、2H）、3.80（t、J=5.4Hz、2H）、3.86-3.99（m、4H）、
6.56（s、1H）、7.24（s、1H）、7.36-7.39（m、3H）、7.56-7.63（m、2H）、7.64（d,J=
7.5Hz、1H）、7.84（s、1H）、8.28（br s、1H）、8.47（s、2H）;ESI-MS（m/z）476.50
（M+H）+

【０２２６】
実施例51：4-{5-[2-（4-（1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル）フェニル）-1-エチ
ニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン

【化１１０】

　中間体8と4-（1,1-ジオキシドイソチアゾリジニル）ヨードベンゼンとの、トリエチル
アミンとDMSOとの混合物中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を淡褐色
固体として得た。
IR（KBr）2859、2210、1625、1593、1515、1435、1254、1140cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 2.54-2.60（m、2H）、3.26（t、J=7.5Hz、2H）、3.41（t、J=7.5Hz、2H）、3.76-4
.01（m、8H）、7.21（d,J=8.4Hz、2H）、7.37（d,J=7.2Hz、2H）、7.49（d,J=9.0Hz、1H
）、7.50-7.63（m、2H）、7.34（d,J=7.2Hz、1H）、8.44（s、2H）;ESI-MS（m/z）556.77
（M+H）+

【０２２７】
実施例52：4-{5-[2-（4-（1H-1-アゾリル）フェニル）-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピ
ペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン

【化１１１】

　中間体8と4-（1H-1-アゾリル）フェニルヨーダイドとの薗頭カップリング反応によって
調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2924、2209、1632、1591、1520、1435、1317、1254、1118、1010cm-1；1H NMR
（300MHz、CDCl3）d 3.27（br s、2H）、3.81-4.00（m、6H）、6.37（s、2H）、7.11（s
、2H）、7.26-7.39（m、3H）、7.57-7.73（m、4H）、7.74-7.76（m、1H）、8.46（s、2H
）;ESI-MS（m/z）502.32（M+H）+

【０２２８】
実施例53：4-（2-{2-[4-（2-トリフルオロメチルベンゾイル）ピペラジノ]-1,3-チアゾー
ル-5-イル}-1-エチニル）フェニルアセテート
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【化１１２】

　中間体9（150mg、0.4109mmol）と4-ヨードフェニルアセテート（161.5mg、0.6164mmol
）とのTHF（5ml）中の撹拌懸濁液に、PdCl2（PPh3）2（28.84mg、0.041mmol）を加え、次
いでAg2O（142.8mg、0.616mmol）を加えた。この混合物を80℃にて12時間に亘り窒素雰囲
気下で撹拌した。水（20ml）を加え、混合物を酢酸エチル（2×20ml）で抽出した。混合
有機層をセライトで濾過し、水（4×40ml）で洗い、Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後
に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中10％のEtOAcを用いるシリカゲルカラムクロ
マトグラフィーで精製して41mgの生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2913、2200、1754、1648、1509、1430、1265、1128、1032cm-1；1H NMR（300MH
z、CDCl3）d 2.29（s、3H）、3.31（br s、2H）、3.45（br s、2H）、3.61（br s、2H）
、3.90-4.00（m、2H）、7.05（d,J=8.7Hz、2H）、7.34（d,J=7.8Hz、1H）、7.35（s、1H
）、7.45（d,J=8.7Hz、2H）、7.54-7.61（m、2H）、7.31（d,J=7.8Hz、1H）;ESI-MS（m/z
）500.68（M+H）+

【０２２９】
実施例54：3-（{6-[4-（シクロペンチルカルボニル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-
イル}エチニル）ベンゾニトリル

【化１１３】

　中間体10と3-ヨードベンゾニトリルとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中での薗
頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2948、2864、2231、2211、1633、1582、1230、1019、813cm-1；1H NMR（300MHz
、CDCl3）d 1.75-1.86（m、7H）、2.93（m、1H）、3.62（m、1H）、3.70（m、2H）、3.80
（m、3H）、3.89（m、2H）、6.86（m、J=9.0Hz、1H）、7.39（d,J=9.0Hz、2H）、7.44（m
、1H）、7.62（d,J=6.0Hz、1H）、7.76（m、2H）;ESI-MS（m/z）386.54（M+H）+

【０２３０】
実施例55：3-（{6-[4-（シクロプロピルメチル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}
エチニル）フェノール

【化１１４】

工程1：3-（{6-[4-（シクロプロピルメチル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニル）フェニルアセテート
　中間体11と3-エチニルフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中
での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2946、2867、2781、1758、1441、1238cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 0.24（
m、2H）、0.63-0.65（m、2H）、1.04（m、1H）、2.31（s、3H）、2.51（s、2H）、2.87（
s、4H）、3.92（s、4H）、6.84（d,J=9.0Hz、1H）、7.08（d,J=9.0Hz、1H）、7.30-7.44
（m、4H）;ESI-MS（m/z）377.26（M+H）+

工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
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IR（KBr）3377、2960、2887、2844、1576、1434、1243、786cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 0.09（d,J=4.5Hz、2H）、0.48（d,J=6.9Hz、2H）、0.86（br s、1H）、2.22（d,J=6
.3Hz、2H）、2.51（d,J=15.0Hz、4H）、3.41（s、1H）、3.65（s、4H）、6.82（d,J=9.0H
z、1H）、6.91（m、2H）、7.22（m、2H）、7.53（d,J=9.0Hz、1H）;ESI-MS（m/z）335.27
（M+H）+

【０２３１】
実施例56：3-（[6-{（4-シクロヘキシルメチル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}
エチニル）フェニルアセテート
【化１１５】

　中間体12と3-（1-エチニル）フェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混
合物中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2952、2220、1582、1439、1260、1232、1016、739cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 0.86-0.90（m、2H）、1.22-1.26（m、3H）、1.59（br s、1H）、1.67-1.81（m、5H
）、2.15（d,J=6.3Hz、2H）、2.30（s、3H）、2.50（t、J=4.8Hz、4H）、3.74-3.88（m、
4H）、6.81（d,J=9.0Hz、1H）、7.05（d,J=9.0Hz、1H）、7.24-7.36（m、2H）、7.43（d,
J=9.0Hz、2H）;ESI-MS（m/z）419.67（M+H）+

【０２３２】
実施例57：3-（{6-[4-（シクロヘキシルメチル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}
エチニル）フェノール

【化１１６】

　実施例56（150mg、0.358mmol）の脱アセチル化により、98mgの生成物を乳白色固体とし
て得た。
IR（KBr）3436、2923、2848、2213、1590、1439、1256cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
0.84-0.94（m、2H）、1.17-1.27（m、3H）、1.60-1.70（m、1H）、1.73-1.85（m、5H）、
2.11（d,J=7.2Hz、2H）、2.42（s、5H）、3.63（s、4H）、6.82（d,J=9.0Hz、1H）、6.91
-7.02（m、2H）、7.21-7.38（m、2H）、7.53（d,J=9.0Hz、1H）;ESI-MS（m/z）377.74（M
+H）+

【０２３３】
実施例58：3-{4-[（2-フルオロベンジル）ピペラジン-1-イル]-6-（テトラヒドロ-2H-ピ
ラン-2-イルエチニル）}- ピリダジン
【化１１７】

　中間体13と2-エチニルテトラヒドロ-2H-ピランとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合
物中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2947、1586、1431、1259、1082、759cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.50-1.
70（m、4H）、1.80-1.90（m、1H）、1.90-2.00（m、2H）、2.60（br s、4H）、3.63（s、
2H）、3.62-3.70（m、4H）、4.02（br s、1H）、4.50-4.62（m、1H）、6.75（d,J=9.3Hz
、1H）、6.98-7.18（m、2H）、7.20-7.30（m、2H）、7.34-7.50（m、1H）;ESI-MS（m/z）
381.64（M+H）+
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【０２３４】
実施例59：4-[{6-[4-（2-フルオロベンジル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニル]フェニルアセテート
【化１１８】

　中間体14と3-ヨードフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2937、1760、1582、1200、998、753cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.30（s
、3H）、2.60（br s、4H）、3.48（s、2H）、3.64（s、2H）、3.65-3.76（m、3H）、3.79
（d,J=9.9Hz、1H）、6.98-7.18（m、3H）、7.20-7.45（m、5H）;ESI-MS（m/z）431.37（M
+H）+

【０２３５】
実施例60：3-（{6-[4-（2-フルオロベンジル）ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニル）フェノール
【化１１９】

　実施例59の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3421、2944、2848、2215、1587、1438、1257、765cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 3.27（s、2H）、3.62（d,J=18.0Hz、8H）、6.82（d,J=6.0Hz、1H）、6.91（s、1H）
、6.98（d,J=6.0Hz、1H）、7.13-7.31（m、4H）、7.31-7.40（m、1H）、7.43-7.50（m、1
H）、7.53（d,J=9.0Hz、1H）、9.75（s、1H）;ESI-MS（m/z）389.68（M+H）+

【０２３６】
実施例61：4-{[6-（4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル）ピリダジン-3-イル]エ
チニル}フェニルアセテート
【化１２０】

　中間体15と4-エチニルフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応により調製して、
生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3478、2945、1760、1431、1202、1012、836cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.59（s、1H、D2O交換可能）、1.62-1.80（m、4H）、2.30（s、3H）、2.78（s、2H）、3.3
7（t、J=13.2Hz、2H）、4.22（d,J=11.7Hz、2H）、6.83（d,J=8.7Hz、1H）、7.07（d,J=7
.2Hz、2H）、7.18（d,J=6.3Hz、2H）、7.22-7.38-7.44（m、4H）、7.56（d,J=7.2Hz、2H
）;ESI-MS（m/z）428.29（M+H）+

【０２３７】
実施例62：4-ベンジル-1-{6-[（4-ヒドロキシフェニル）エチニル]ピリダジン-3-イル}ピ
ペリジン-4-オール
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【化１２１】

　実施例61の脱アセチル化により、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）3566、2932、2210、1606、1539、1258、1084、845cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 1.47（br s、4H）、2.70（s、2H）、3.27（br s、2H）、4.10（d,J=13.8Hz、2H）
、4.50（s、1H、D2O交換可能）、4.78（d,J=7.8Hz、2H）、7.10-7.30（m、6H）、7.38-7.
50（m、3H）、9.97（s、1H）
【０２３８】
実施例63：4-（2-フルオロベンジル）-1-{6-[（4-ヒドロキシフェニル）エチニル]ピリダ
ジン-3-イル}ピペリジン-4-オール
【化１２２】

工程1：4-{[6-（4-（2-フルオロベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル）ピリダジン-
3-イル]エチニル}フェニルアセテート
　中間体16と4-エチニルフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応によって調製して
、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2949、2212、1767、1436、1191、1012、838cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.45（s、1H、D2O交換可能）、1.55-1.85（m、4H）、2.30（s、3H）、2.85（s、2H）、3.3
0-3.50（m、2H）、4.18-4.30（m、2H）、6.83（d,J=8.7Hz、1H）、7.02-7.18（m、6H）、
7.30（d,J=9.3Hz、1H）、7.56（d,J=8.4Hz、1H）
工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を白色固体の形態で得た。
IR（KBr）3548、2936、2211、1606、1454、1232、1094、758cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 1.50（br s、4H）、2.74（s、2H）、3.33（br s、2H）、4.11（br s、2H）、4.60
（s、1H、D2O交換可能）、6.78（d,J=8.7Hz、2H）、7.00-7.20（m、2H）、7.24-7.50（m
、6H）、9.97（s、1H）
【０２３９】
実施例64：4-{[6-（4-ヒドロキシ-4-[（2,5-ジクロロベンジル）ピペリジン-1-イル）ピ
リダジン-3-イル]エチニル}フェニルアセテート
【化１２３】

　中間体17と4-エチニルフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応によって生成物を
白色固体として得た。
IR（KBr）2918、2215、1766、1442、1192、919cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.58-1.
74（m、2H）、1.69（br s、1H）、1.78-1.90（m、2H）、2.30（s、3H）、2.96（s、2H）
、3.36（t、J=12.3Hz、2H）、4.26（d,J=13.2Hz、2H）、6.84（d,J=9.6Hz、1H）、7.07（
d,J=8.7Hz、2H）、7.16（dd,J=5.7、2.4Hz、1H）、7.25-7.34（m、3H）、7.56（d,J=8.7H
z、2H）;ESI-MS（m/z）497.35 [100%、（M+H）+]
【０２４０】
実施例65：1-{6-[（4-ヒドロキシフェニル）エチニル]ピリダジン-3-イル}-4-（2,5-ジク
ロロベンジル）ピペリジン-4-オール
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【化１２４】

　実施例64の脱アセチル化により、生成物を白色固体の形態で得た。
IR（KBr）3528、2938、2211、1606、1437、1255、916cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.40-1.64（m、4H）、2.87（s、2H）、3.18-3.30（m、2H）、4.17（d,J=13.2Hz、2H）、4.
72（s、1H）、6.79（d,J=8.4Hz、2H）、7.18-7.56（m、7H）、9.97（s、1H）;ESI-MS（m/
z）454.38 [100%、（M）+]
【０２４１】
実施例66：4-[{6-[3-（2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル）ピリダジン-3-イル}エ
チニル]フェニルアセテート
【化１２５】

　中間体18と4-エチニルフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応によって調製して
、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2936、2217、1750、1445、1202、745cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d 2.30
（s、3H）、4.32（br s、2H）、4.58（br s、2H）、5.18（br s、1H）、6.53（d,J=9.0Hz
、2H）、6.70-6.84（m、1H）、6.90-7.00（m、1H）、7.04-7.20（m、4H）、7.35（d,J=9.
3Hz、1H）、7.57（d,J=8.4Hz、1H）;ESI-MS（m/z）404.48（M+H）+

【０２４２】
実施例67：4-[{6-[3-（2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル）ピリダジン-3-イル}エ
チニル]フェノール
【化１２６】

　実施例66の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3434、2938、2212、1606、1471、1257、1034、757cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 3.39（br s、1H、D2O交換可能）、4.10（d,J=8.7Hz、2H）、4.50-4.64（m、2H）
、5.26（br s、1H）、6.70-6.90（m、4H）、6.96-7.10（m、2H）、7.12-7.20（m、1H）、
7.22-7.36（m、1H）、7.36-7.50（m、1H）、7.52（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）362.4
1（M+H）+

【０２４３】
実施例68：3-（2-{6-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]-3-ピリダジ
ニル}-1-エチニル）フェニルアセテート
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【化１２７】

　中間体20と3-ヨードフェニルアセテートとの、DMSOとトリエチルアミンとの混合物中で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2938、2208、1762、1578、1504、1371、1240、1109、758cm-1；1H NMR（300MHz
、CDCl3）d 2.26（br s、1H）、2.30（s、3H）、2.48（br s、1H）、3.76-4.02（m、4H）
、5.11（br s、1H）、6.61（d,J=9.3Hz、1H）、6.94-7.10（m、4H）、7.29-7.36（m、4H
）、7.42（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）418.12（M+H）+

【０２４４】
実施例69：3-（2-{6-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]-3-ピリジル
}-1-エチニル）フェノール

【化１２８】

　実施例68の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3340、2866、2209、1591、1546、1455、1203、1111、748cm-1；1H NMR（300MHz
、DMSO-d6）d 2.30（br s、2H）、3.57-3.81（m、4H）、5.25（br s、1H）、6.82（d,J=9
.3Hz、1H）、6.92-6.99（m、4H）、7.12-7.29（m、4H）、7.54（d,J=9.3Hz、1H）、9.81
（br s、1H）;ESI-MS（m/z）376.38（M+H）+

【０２４５】
実施例70：4-[{6-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-
イル}エチニル]フェニルアセテート
【化１２９】

　中間体19と4-エチニルフェニルアセテートとの、トリエチルアミン中での薗頭カップリ
ング反応によって調製して、生成物と乳白色固体として得た。
IR（KBr）2952、2220、1582、1439、1260、1016、739cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d
 2.18-2.38（m、1H）、2.30（s、3H）、2.40-2.56（m、1H）、3.70-3.90（m、3H）、3.94
-4.10（m、1H）、5.11（br s、1H）、6.60（d,J=9.3Hz、1H）、6.90-7.18（m、6H）、7.3
3（d,J=9.3Hz、2H）、7.56（d,J=8.4Hz、1H）;ESI-MS（m/z）418.39（M+H）+

【０２４６】
実施例71：4-[{6-[（3S）-3-（2-フルオロフェノキシ）アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-
イル}エチニル]フェノール

【化１３０】

　実施例70の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
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IR（KBr）3431、2950、2211、1607、1456、1275、1033、741cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 2.27（br s、2H）、3.37（br s、1H、D2O交換可能）、3.42-3.60（m、2H）、3.64
-3.88（m、2H）、5.23（br s、1H）、6.77（d,J=8.4Hz、2H）、6.88-7.02（m、2H）、7.1
0-7.30（m、3H）、7.36（d,J=8.7Hz、2H）、7.48（d,J=9.3Hz、1H）;ESI-MS（m/z）376.3
1（M+H）+

【０２４７】
実施例72：1-[5-（2-ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イル-1-エチニル）-2-ピリジル-4-
（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン
【化１３１】

　中間体21と5-（1-エチニル）ベンゾ[d][1,3]ジオキソールとの、トリエチルアミン中で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2822、2203、1592、1495、1395、1236、1033cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
1.90-2.02（m、4H）、3.46-3.54（m、2H）、3.93-3.98（m、2H）、4.51（br s、1H）、5.
97（s、2H）、6.62（d,J=8.7Hz、1H）、6.76（d,J=7.8Hz、1H）、6.94-7.11（m、6H）、7
.54（dd,J=6.6、2.1Hz、1H）、8.30（s、1H）;ESI-MS（m/z）417.61（M+H）+

【０２４８】
実施例73：4-（2-フルオロフェノキシ）-1-{5-[2-（3-ピリジル）-1-エチニル]-2-ピリジ
ル}ピペリジン

【化１３２】

　中間体22と3-ヨードピリジンとの薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳
白色固体として得た。
IR（KBr）2849、2208、1603、1497、1046、1258、1029、cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6
）d 1.65（br s、2H）、1.98（br s、2H）、3.74（br s、2H）、3.99（br s、2H）、4.66
（br s、1H）、6.91-6.94（m、2H）、7.29（m、3H）、7.41（t、J=5.4Hz、1H）、7.67（d
,J=9.0Hz、1H）、7.90（d,J=7.8Hz、1H）、8.31（s、1H）、8.51（s、1H）、8.68（s、1H
）;ESI-MS（m/z）374.38（M+H）+

【０２４９】
実施例74：4-（2-フルオロフェノキシ）-1-（5-{2-[3-（1-オキソ）ピリジル]-1-エチニ
ル}-2-ピリジル）ピペリジン

【化１３３】

　中間体22と1-オキソ-3-ヨードピリジンとの薗頭カップリング反応によって調製して、
生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2954、2211、1597、1499、1258、1009、756cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.89-2.02（m、4H）、3.53-3.60（m、2H）、3.93-3.99（m、2H）、4.54（br s、1H）、6.6
3（d,J=9.0Hz、1H）、6.92-7.23（m、5H）、7.33（d,J=7.5Hz、1H）、7.54（d,J=9.3Hz、
1H）、8.10（d,J=6.3Hz、1H）、8.27（s、1H）、8.32（s、1H）;ESI-MS（m/z）390.55（M
+H）+



(91) JP 2010-510201 A 2010.4.2

10

20

30

40

【０２５０】
実施例75：4-[{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}
エチニル]フェニルアセテート
【化１３４】

　中間体23と4-エチニルフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応によって調製して
、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2948、2220、1761、1586、1438、1258、1023、742cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.84-2.16（m、4H）、2.31（s、3H）、3.64-3.78（m、2H）、3.90-4.10（m、2H）、
4.58（br s、1H）、6.84-7.18（m、7H）、7.35（d,J=9.6Hz、1H）、7.59（d,J=8.4Hz、2H
）;ESI-MS（m/z）432.52（M+H）+

【０２５１】
実施例76：4-（2-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチ
ニル）フェノール
【化１３５】

　実施例75の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3413、2929、2209、1606、1542、1447、1272、1023、743cm-1；1H NMR（300MHz
、DMSO-d6）d 1.69（br s、2H）、2.01（br s、2H）、3.52（br s、2H）、4.04（br s、2
H）、4.69（br s、1H）、6.82（d,J=8.7Hz、2H）、6.97-7.01（m、1H）、7.11-7.33（m、
4H）、7.42（d,J=9.0Hz、2H）、7.53（d,J=9.3Hz、1H）、10.03（s、1H）;ESI-MS（m/z）
390.43（M+H）+

【０２５２】
実施例77：4-（2-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イ
ル}エチニル）フェノールカリウム
【化１３６】

　実施例76（200mg、0.514mmol）のMeOH（10ml）とテトラヒドロフラン（10ml）との混合
物中の撹拌溶液に、MeOH（1.0ml）中のKOH（33mg、0.514mmol）を室温にて加えた。この
反応混合物を1時間に亘り同じ温度で撹拌した。溶媒を減圧下で蒸発させ、得られた残渣
をジエチルエーテルと共に粉砕して150mgの生成物を黄色固体として得た。
IR（KBr）2929、2201、1594、1454、1282、1042、745cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.66（br s、2H）、2.00（br s、2H）、3.20-3.56（m、2H）、4.00（brs、2H）、4.66（s
、1H）、6.00（d,J=8.4Hz、2H）、6.92（d,J=8.4Hz、3H）、7.08-7.38（m、5H）;ESI-MS
（m/z）428.33（M+H）+

【０２５３】
実施例78：3-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]-1-{[4-ピペリジン-1-イ
ルエトキシ]フェニルエチニル}-ピリダジン
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【化１３７】

　実施例76（200mg、0.514mmol）の、無水DMF（5ml）中の撹拌溶液に、1-（2-クロロエチ
ル）ピペリジン一塩酸塩（142mg、0.771mmol）及びK2CO3（178mg、1.285mmol）を、窒素
下及び室温にて加えた。この反応混合物を一晩同じ温度で撹拌した。この混合物を水（50
ml）で希釈し、EtOAc（2×50ml）で抽出した。混合有機抽出物を水（50ml）で洗い、無水
Na2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中5%のMeOH
を用いるシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して、165mgの生成物を乳白
色固体として得た。
IR（KBr）2923、2338、1601、1492、1028、757cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.40-1.
50（m、3H）、1.50-1.70（m、3H）、1.84-2.14（m、4H）、2.52（br s、4H）、2.79（t、
J=6.0Hz、2H）、3.62-3.74（m、2H）、3.96-4.10（m、2H）、4.12（t、J=6.0Hz、2H）、4
.55（br s、1H）、6.82-7.00（m、4H）、7.00-7.16（m、3H）、7.31（d,J=9.6Hz、1H）、
7.48（d,J=9.0Hz、2H）;ESI-MS（m/z）501.31（M+H）+

【０２５４】
実施例79：4-{[6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]
エチニルフェノキシモルホリン

【化１３８】

　実施例76（200mg、0.514mmol）の無水DMF（5ml）中の撹拌溶液に、4-（2-クロロエチル
）モルホリン一塩酸塩（144mg、0.565mmol）及びK2CO3（178mg、1.287mmol）を、窒素下
及び室温にて加えた。この反応混合物を一晩同じ温度で撹拌した。この混合物を水（50ml
）で希釈し、EtOAc（2×50ml）で抽出した。混合有機抽出物を水（50ml）で洗い、無水Na

2SO4で乾燥させた。溶媒の蒸発後に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中40%のEtOAc
を用いるシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して、80mgの生成物を乳白色
固体として得た。
IR（KBr）2927、2211、1604、1248、1115、743cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.88-2.
10（m、4H）、2.58（t、J=4.5Hz、4H）、2.80（t、J=5.7Hz、2H）、3.60-3.78（m、6H）
、3.86-4.10（m、1H）、4.12（t、J=6.0Hz、2H）、4.50-4.60（m、1H）、6.86（d,J=8.4H
z、2H）、6.90-7.14（m、5H）、7.31（d,J=9.3Hz、1H）、7.48（d,J=9.0Hz、2H）;ESI-MS
（m/z）503.40（M+H）+

【０２５５】
実施例80：4-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェニル-2-フルオレート
【化１３９】

　実施例76（200mg、0.514mmol）の無水THF（5ml）中の撹拌溶液に、トリエチルアミン（
77mg、0.771mmol）及び2-フロイルクロライド（74mg、0.565mmol）を、窒素下及び室温に
て加えた。この混合物を2時間に亘り同じ温度で撹拌し、水（50ml）で希釈した。この混
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合物をEtOAc（2×50ml）で抽出し、混合有機抽出物を水（50ml）で洗い、無水Na2SO4で乾
燥させた。溶媒の蒸発後に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中10%のEtOAcを用いる
シリカゲルカラムクロマトグラフィーで精製し、180mgの生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2936、2218、1747、1503、1174、1081、748cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.88-2.10（m、4H）、3.62-3.78（m、2H）、3.96-4.10（m、2H）、4.56（br s、1H）、6.5
4-6.64（m、1H）、6.92-7.12（m、6H）、7.18-7.30（m、2H）、7.34-7.44（m、1H）、7.5
8-7.70（m、3H）;ESI-MS（m/z）484.33（M+H）+

【０２５６】
実施例81：4-（2-{6-[4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1
-エチニル）フェノール
【化１４０】

工程1：4-（2-{6-[4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エ
チニル）フェニルアセテート
　中間体25と4-ヨードフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合宇物中
での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
1H　NMR（300MHz、CDCl3）d 1.86-2.04（m、4H）、2.32（s、3H）、3.69-3.74（m、2H）
、3.96-4.02（m、2H）、4.54（br s、1H）、6.86-6.92（m、2H）、7.08（d,J=8.1Hz、2H
）、7.16-7.26（m、2H）、7.35（d,J=9.0Hz、1H）、7.57（d,J=8.4Hz、2H）;ESI-MS（m/z
）510.40（M+H）+

工程2：工程1の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3432、2957、2214、1606、1495、1285、1021、845cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 1.55（br s、1H）、1.68（br s、2H）、2.02（br s、2H）、3.50（br s、2H）、4
.03（br s、2H）、4.70（br s、1H）、6.79（d,J=8.4Hz、2H）、7.26-7.34（m、3H）、7.
39（d,J=8.1Hz、2H）7.48-7.56（m、2H）
【０２５７】
実施例82：2-フルオロ-[4-{6-（4-[2-フルオロフェノキシ]ピペリジン-1-イル）ピリダジ
ン-3-イル}エチニルフェノール
【化１４１】

工程1：2-フルオロ-4-（{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン
-3-イル}エチニル）フェニルアセテート
　中間体23と4-エチニル-2-フルオロフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSO
との混合宇物中での薗頭カップリング反応によって調製し、生成物を白色固体として得た
。
IR（KBr）2932、2213、1765、1584、1257、1176、1048、742cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 2.01（br s、3H）、2.34（s、4H）、3.75（br s、2H）、3.99（br s、2H）、4.58（
br s、1H）、6.91-6.94（m、2H）、7.03-7.13（m、4H）、7.33-7.35（m、3H）
工程2：工程1の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3421、2960、2208、1589、1542、1260、1197、1024、756cm-1；1H NMR（300MHz
、CDCl3）d 1.69（br s、2H）、2.01（br s、2H）、3.51（s、1H、D2O交換可能）、3.70
（br s、2H）、4.03（br s、2H）、4.68（br s、1H）、6.80-7.05（m、2H）、7.08-7.38
（m、6H）、7.49（d,J=9.61Hz、1H）;ESI-MS（m/z）408.35（M+H）+
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【０２５８】
実施例83：2-メトキシ-4-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジ
ン-3-イル}エチニルフェノール
【化１４２】

工程1：2-メトキシ-4-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3
-イル}エチニル-フェニルアセテート
　中間体23と4-エチニル-2-メトキシフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSO
との混合物中での薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た
。
IR（KBr）2955、2218、1760、1499、1250、1015、818cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.88-2.10（m、4H）、2.32（s、3H）、3.61-3.75（m、2H）、3.85（s、3H）、3.95-4.08（
m、2H）、4.56（br s、1H）、6.82-6.98（m、4H）、7.02-7.12（m、3H）、7.29（d,J=9.3
Hz、1H）、7.42（d,J=8.4Hz、1H）;ESI-MS（m/z）462.41（M+H）+

工程2：工程1の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3444、2948、2218、1586、1504、1252、1030、807、755cm-1；1H NMR（300MHz
、CDCl3）d 1.67（br s、2H）、2.01（br s、2H）、3.51（t、J=10.2Hz、2H）、3.79（s
、3H）、4.05（br s、2H）、4.68（br s、1H）、6.88-7.04（m、4H）、7.06-7.26（m、4H
）、7.50（d,J=9.3Hz、1H）、9.36（s、1H）;ESI-MS（m/z）420.32（M+H）+

【０２５９】
実施例84：3-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-6-[2-（4-トリフルオロメチルフ
ェニル）-1-エチニル]ピリダジン
【化１４３】

　中間体24と1-ヨード-4-（トリフルオロメチル）ベンゼンとの、トリエチルアミンとDMS
Oとの混合物中でのカップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
IR（KBr）2948、2218、1589、1323、1119、1012、743cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d
 1.90-2.15（m、4H）、3.71-3.78（m、2H）、3.97-4.10（m、2H）、4.59（br s、1H）、6
.91（d,J=9.6Hz、1H）、6.97-7.15（m、4H）、7.38（d,J=9.6Hz、1H）、7.62（d,J=8.4Hz
、2H）、7.69（d,J=8.4Hz、2H）
【０２６０】
実施例85：3-（2-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イ
ル}エチニル]）フェニルアセテート
【化１４４】

　中間体24と3-ヨードフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2953、2401、1772、1588、1257、1010、743cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.84-2.16（m、4H）、2.30（s、3H）、3.70（br s、2H）、4.01（br s、2H）、4.57（br s
、1H）、6.80-6.96（m、2H）、7.00-7.18（m、4H）、7.20-7.40（m、3H）、7.42（d,J=7.
8Hz、1H）;ESI-MS（m/z）432.43（M+H）+
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【０２６１】
実施例86：3-（2-{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチ
ニル）フェノール
【化１４５】

　実施例85の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3433、2941、2211、1606、1542、1450、1282、1023、759cm-1；1H NMR（300MHz
、DMSO-d6）d 1.60-1.78（m、2H）、1.97-2.16（m、2H）、3.50-3.60（m、2H）、4.00-4.
15（m、2H）、4.70（br s、1H）、6.85（d,J=7.2Hz、1H）、6.94（s、1H）、6.97-7.02（
m、2H）、7.11-7.35（m、5H）、7.58（d,J=9.6Hz、1H）、9.86（br s、1H）;ESI-MS（m/z
）390.77（M+H）+

【０２６２】
実施例87：3-[{6-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}
エチニル]フェニルピバレート
【化１４６】

　実施例86（300mg、0.696mmol）の無水THF（7ml）中の撹拌溶液に、トリエチルアミン（
105mg、1.044mmol）及び塩化ピバロイル（92mg、0.765mmol）を窒素雰囲気下で室温にて
加えた。反応混合物をを同じ温度で12時間に亘り撹拌した。混合物を水（50ml）で希釈し
、ジクロロメタンで抽出した。有機相を水（50ml）で洗い、無水硫酸ナトリウムで乾燥さ
せた。溶媒の蒸発後に得られた粗製の生成物を、クロロホルム中15％のEtOAcを用いてシ
リカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製し、123mgの生成物を乳白色固体として
得た。
IR（KBr）2960、2210、1755、1587、1499、1258、1110、748cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl

3）d 1.35（s、9H）、1.84-2.16（m、4H）、3.71（br s、2H）、4.01（br s、2H）、4.56
（br s、1H）、6.80-7.00（m、2H）、7.02-7.18（m、3H）、7.22-7.40（m、4H）、7.41（
d,J=7.8Hz、1H）;ESI-MS（m/z）474.42（M+H）+

【０２６３】
実施例88：2-（4-{6-[2-（3-ヒドロキシフェニル）-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラ
ジンオキシ）ベンゾニトリル

【化１４７】

工程1：3-（2-{6-[4-（2-シアノフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル
）フェニルアセテート
　中間体27と3-ヨードフェニルアセテートとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物中で
の薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3434、2924、2227、1773、1594、1487、1025、759cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO
-d6）d 2.03（br s、4H）、2.30（s、3H）、3.90（br s、4H）、4.76（br s、1H）、6.87
（d,J=9.9Hz、1H）、6.98-7.10（m、4H）、7.22-7.40（m、5H）
工程2：工程1の中間体の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3433、2941、2227、1606、1450、1023、759cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d
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 1.76（br s、2H）、2.04（br s、2H）、3.68（br s、2H）、3.98（br s、2H）、4.92（b
r s、1H）、6.82（d,J=7.8Hz、1H）、6.92（s、1H）、6.98（d,J=7.5Hz、1H）、7.09（t
、J=7.2Hz、1H）、7.22（t、J=7.8Hz、1H）、7.32-7.40（m、2H）、7.57（d,J=9.3Hz、1H
）、7.65（t、J=8.4Hz、1H）、7.72（d,J=7.2Hz、1H）、9.87（br s、1H）;ESI-MS（m/z
）397.73（M+H）+

【０２６４】
実施例89：3-[2-（3-フルオロフェニル）-1-エチニル]-6-[4-（2-トリフルオロメチルフ
ェノキシ）ピペリジノ- ]ピリダジン
【化１４８】

　中間体26と3-フルオロヨードベンゼンとの薗頭カップリング反応により、生成物を乳白
色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2.04（d,J=3.9Hz、4H）、3.78-3.85（m、2H）、3.96-4.01（m
、2H）、4.80（br s、1H）、6.90（d,J=9.3Hz、1H）、7.02-7.07（m、3H）、7.26-7.38（
m、4H）、7.47（t、J=8.1Hz、1H）、7.61（d,J=7.2Hz、1H）;ESI-MS（m/z）442.60（M+H
）+

【０２６５】
実施例90：3-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニ
ル}-1-エチニル）フェニルアセテート

【化１４９】

　中間体26と3-ヨードフェニルアセテートとの薗頭カップリング反応によって調製し、生
成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2950、1774、1588、1545、1346、1269、1008cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 
2.03（br d,J=4.5Hz、4H）、2.32（s、3H）、3.80-3.83（m、2H）、3.96-4.00（m、2H）
、4.80（br s、1H）、6.89（d,J=9.3Hz、1H）、7.02-7.04（m、2H）、7.10（d,J=8.1Hz、
1H）、7.26-7.39（m、3H）、7.44-7.51（m、2H）、7.60（m、J=7.8Hz、1H）;ESI-MS（m/z
）482.42（M+H）+

【０２６６】
実施例91：3-（2-{6-[4-（2-トリフルオロメチルフェノキシ）ピペリジノ]-3-ピリダジニ
ル}-1-エチニル）フェノール

【化１５０】

　実施例90の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3435、2956、2218、1606、1590、1442、1321、1120、1036cm-1；1H NMR（300MH
z、DMSO-d6）d 1.76（br s、2H）、2.00（br s、2H）、3.76-3.90（m、4H）、4.94（br s
、1H）、6.82（d,J=6.9Hz、1H）、6.92（s、1H）、6.98（d,J=7.2Hz、1H）、7.07（t、J=
7.2Hz、1H）、7.19（t、J=8.4Hz、1H）、7.30-7.38（m、2H）、7.54-7.62（m、3H）;ESI-
MS（m/z）440.32（M+H）+

【０２６７】
実施例92：4-[{6-[4-（2,5-ジクロロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル
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}エチニル]フェニルアセテート
【化１５１】

　中間体28と4-エチニルフェニルアセテートとのトリエチルアミン中での薗頭カップリン
グ反応により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2934、1748、1581、1440、1199、1032、916cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.98-2.10（m、4H）、2.30（s、3H）、3.80-4.00（m、4H）、4.60-4.70（m、1H）、6.84-6
.98（m、3H）、7.07（d,J=8.1Hz、2H）、7.20-7.38（m、2H）、7.56（d,J=8.1Hz、2H）;E
SI-MS（m/z）482.32 [100%、（M+H）+]
【０２６８】
実施例93：4-[{6-[4-（2,5-ジクロロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル
}エチニル]フェノール
【化１５２】

　実施例92の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3430、3029、2935、2207、1605、1581、1436、1271、1023、928、803cm-1；1H 
NMR（300MHz、DMSO-d6）d 2.01（br s、4H）、2.30（s、1H）、3.86（br s、4H）、4.65
（br s、1H）、6.82-6.98（m、3H）、7.07（d,J=8.1Hz、2H）、7.22-7.38（m、2H）、7.5
6（d,J=8.1Hz、2H）;ESI-MS（m/z）441.18 [100%、（M+H）+]
【０２６９】
実施例94：3-[（2,4-ジフルオロ-3-メトキシフェニル）エチニル]-6-[4-（2-フルオロフ
ェノキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン
【化１５３】

　中間体24と2,4-ジフルオロ-3-メトキシヨードベンゼンとの、トリエチルアミン中での
薗頭カップリング反応により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2941、1611、1592、1258、1000、750cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.90-2.
14（m、4H）、3.64-3.80（m、2H）、3.92-4.10（m、5H）、4.57（br s、1H）、6.82-7.18
（m、7H）、7.35（d,J=9.6Hz、1H）
【０２７０】
実施例95：3-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジン-1-イル]-6-（1-オキソ-ピリジン-
3-イルエチニル）ピリダジン

【化１５４】

　中間体24と3-ヨード-1-オキソピリジンとのトリエチルアミン中での薗頭カップリング
反応により調製して、生成物を乳白色固体として得た。
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IR（KBr）2952、2220、1582、1439、1260、1232、1016、811、739cm-1；1H NMR（300MHz
、CDCl3）d 2.01-2.21（m、4H）、3.74-3.86（m、2H）、4.01-4.24（m、2H）、4.58（br 
s、1H）、6.90-7.00（m、2H）、7.05-7.15（m、3H）、7.43（d,J=9.0Hz、2H）、8.16（d,
J=6.0Hz、2H）、8.34（s、1H）;ESI-MS（m/z）391.44（M+H）+

【０２７１】
実施例96：3-{6-[4-（ピリジン-3-イルオキシ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}
エチニルベンズアミド
【化１５５】

　中間体29と3-ヨードベンズアミドとの、トリエチルアミンとDMSOとの混合物での薗頭カ
ップリング反応によって調製して、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3376、2956、2925、2850、1655、1425、1233、1116、710cm-1；1H NMR（300MHz
、CDCl3）d 1.67-1.69（m、2H）、2.04（m、2H）、3.53（t、2H）、4.08（m、2H）、4.78
（s、1H）、7.33-7.35（m、2H）、7.50-7.60（m、4H）、7.72（d,J=6.0Hz、1H）、7.91（
d,J=9.0Hz、1H）、8.09（br s、2H）、8.15（s、1H）、8.33（s、1H）;ESI-MS（m/z）400
.60（M+H）+

【０２７２】
実施例97：1-（2-フルオロフェノキシ）-4-{5-[2-（3-メチルフェニル）-1-エチニル]-2-
ピリミジニル}ピペラジン

【化１５６】

　中間体30と3-ヨードトルエンとの薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白
色固体として得た。
IR（KBr）2860、2203、1605、1592、1517、1367、1253、1034cm-1；1H NMR（300MHz、CDC
l3）d 1.87-2.04（m、4H）、2.34（s、3H）、3.73-3.81（m、2H）、4.15-4.23（m、2H）
、4.54（br s、1H）、6.92-7.21（m、5H）、7.27-7.32（m、3H）、8.41（s、2H）;ESI-MS
（m/z）388.48（M+H）+

【０２７３】
実施例98：3-（2-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-5-ピリミジニル}-1-エチニ
ル）フェノール
【化１５７】

工程1：3-（2-[4-（2-フルオロフェノキシ）ピペリジノ]-5-ピリミジニル}-1-エチニル）
フェニルアセテート
　中間体30と3-ヨードフェニルアセテートとのトリエチルアミンとDMSOとの混合物中での
薗頭カップリング反応によって調製して、生成物を白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1.85-2.04（m、4H）、2.30（s、3H）、3.74-3.82（m、2H）、
4.15-4.22（m、2H）、4.52-4.56（m、1H）、6.92-7.11（m、5H）、7.23（s、1H）、7.32-
7.35（m、2H）、8.40（s、2H）;ESI-MS（m/z）432.17（M+H）+
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工程2：工程1の中間体の脱アセチル化によって生成物を乳白色固体として得た。
1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d 1.85-2.04（m、4H）、3.72-3.82（m、2H）、4.14-4.22（m
、2H）、4.54（br s、1H）、6.77-6.81（m、1H）、6.94（br s、2H）、7.03-7.11（m、4H
）、7.18（d,J=7.8Hz、1H）、8.41（s、2H）;ESI-MS（m/z）390.15（M+H）+

【０２７４】
実施例99：4-[（6-{2-[（2-フルオロフェノキシ）エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エ
チニル]フェニルアセテート
【化１５８】

　中間体31と4-エチニルフェニルアセテートとの、トリエチルアミン中での薗頭カップリ
ング反応によって調製して、生成物と乳白色固体として得た。
IR（KBr）3228、2962、1754、1610、1200、1028、738cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 2
.30（s、3H）、3.97（br s、2H）、4.27（br s、2H）、5.38（br s、1H）、6.68（d,J=9.
3Hz、1H）、6.82-7.18（m、6H）、7.20-7.38（m、1H）、7.55（d,J=8.4Hz、2H）;ESI-MS
（m/z）392.19（M+H）+

【０２７５】
実施例100：4-[（6-{2-[（2-フルオロフェノキシ）エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エ
チニル]フェノール

【化１５９】

　実施例99の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3245、3061、2950、2208、1606、1277、752cm-1；1H NMR（300MHz、DMSO-d6）d
 3.78（d,J=5.4Hz、2H）、4.23（t、J=5.4Hz、2H）、6.78（d,J=8.4Hz、2H）、6.80-7.00
（m、2H）、7.10-7.30（m、2H）、7.40-7.70（m、4H）、9.97（s、2H）;ESI-MS（m/z）35
0.22（M+H）+

【０２７６】
実施例101：4-（{6-[4-（2-フルオロフェニルアミノ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-
イル]ピリダジン-3-イル}エチニル）-フェニルアセテート
【化１６０】

　中間体32と4-エチニルフェニルアセテートとの、トリエチルアミン中での薗頭カップリ
ング反応によって調製し、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）2953、1762、1619、1431、1192、1017、746cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.53（s、2H）、2.20（d,J=13.5Hz、2H）、2.31（s、3H）、3.23（t、J=12.6Hz、2H）、3.
62（br s、1H）、3.81（br s、1H）、4.39（d,J=13.5Hz、2H）、6.58-6.70（m、1H）、6.
74（t、J=8.7Hz、1H）、6.86（d,J=9.6Hz、1H）、6.90-7.04（m、2H）、7.08（d,J=8.1Hz
、2H）、7.33（d,J=9.3Hz、1H）、7.57（d,J=8.4Hz、2H）;ESI-MS（m/z）431.34（M+H）+

【０２７７】
実施例102：4-{6-[4-（2-フルオロフェニルアミノ）ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イ
ル}エチニルフェノール
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【化１６１】

　実施例101の脱アセチル化により、生成物を乳白色固体として得た。
IR（KBr）3380、3072、2933、2214、1604、1282、750cm-1；1H NMR（300MHz、CDCl3）d 1
.48（br s、2H）、1.96（br s、2H）、3.10（t、J=12.6Hz、2H）、3.50-3.70（m、1H）、
4.42（d,J=12.6Hz、2H）、5.19（d,J=6.9Hz、1H）、6.44-6.60（m、1H）、6.76-6.90（m
、3H）、6.92-7.04（m、2H）、7.27（d,J=9.3Hz、1H）、7.39（d,J=8.4Hz、2H）、7.47（
d,J=9.3Hz、1H）、10.00（br s、1H、D2O交換可能）;ESI-MS（m/z）389.41（M+H）+

【０２７８】
本発明の化合物のイン・ビトロアッセイ
　本発明の化合物のステアリン酸脱飽和補酵素に対する活性を、ヒトSCD1酵素を用い、以
前公開されたアッセイ操作を幾分修正して使用して用いて（Barbara R Talamo and Konra
d Bloch、Analytical Biochemistry、1969、29、300-304）、放射性標識ステアロイル-Co
Aのオレオイル-CoAへの変換に従って決定した。このアッセイプロトコルは単なる例示で
あって、本発明の範囲の制限を意味しない。
【０２７９】
　このアッセイにおいて、ミクロソームSCD1酵素は、その基質である、C9及びC10位でト
リチウム化されたステアロイルCoA（American Radiochemicals Ltd.より購入）を脱飽和
する。試験化合物を、ジメチルスルホキシドに溶解させ、10μMの最終濃度にて試験した
。基質添加の前に、試験化合物または標準参照化合物（100μMの最終濃度での共役リノー
ル酸）を、反応緩衝液中で、酵素と共に10分間に亘り30℃にて、震盪しつつ予備インキュ
ベートした。反応緩衝液は、MgCl2、ATP（Sigmaより購入）、及びCoA（Sigmaより購入）
の濃度をそれぞれ4.9mM、7.2mM、及び0.54mMに変更したこと以外は文献（Obukowicz et a
l. JPET、1998、287、157-166）に記載の通り調製された。脱飽和反応を、0.5μCiの3Hス
テアロイルCoAの添加によって開始し、37℃にて30分間に亘り、震盪しつつインキュベー
トする。コントロール反応は、いかなる試験化合物／参照阻害剤もなしに設定し、このア
ッセイにおける最大の酵素活性を捕捉した。酵素活性の阻害を、最大の触媒作用をもたら
す、このコントロール反応のパーセントとして算出した。結果を表5に示す。
【０２８０】
表５：試験化合物の濃度10μMでのトリチウム水放出アッセイ
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【０２８１】
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　本明細書中に開示されるあらゆるデータによって得られるかまたは導き出される、あら
ゆる範囲または比率は、本発明の更なる実施態様を示しており、明確に記載されていたか
の如く本明細書の一部を成すものとして包含される。
【０２８２】
　本明細書中の発明は、特定の実施態様に関して説明されているが、これらの実施態様は
本発明の原理及び応用の例示に過ぎないことが理解されるはずである。従って、例示の実
施態様には多数の変形を行って良く、上述の本発明の精神及び範囲から逸脱することなく
、別のアレンジを考案して良いことも理解されるべきである。本願中に挙げられた全ての
文献、特許、及び特許出願は、各文献、特許、及び特許出願が特段に且つ個別に、参照の
ために本発明に援用される旨が記されていた場合と同程度に、参照のために本発明に援用
される。
【手続補正書】
【提出日】平成21年7月23日(2009.7.23)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式I：
　　　　　　　　　　A-U-B'-≡-Q
　　　　　　　　　　　式Ｉ
 [式中、AはR’Wであり、
R’は、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置
換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキ
ルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニ
ルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換
または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロアリールアルキル、置換また
は無置換の複素環及び置換または無置換のヘテロシクリルアルキルから選択され、
Wは、(CR1R2)p、C(=Y)、C(=Y)O、OC(=Y)、O、CONR1、S(O)r、S(O)rNR1、NR1(CH2)nO、NR1
、またはNR1C(=Y)NR2から選択され、
Qは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニ
ル、置換または無置換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無
置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無置
換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリ
ールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロアリール
アルキル、置換または無置換の複素環、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、(C
R1R2)nOR5、COR1、COOR1、CONR1R2、S(O)rNR1R2、NR1R2、(CH2)nNR1R2、(CH2)nCHR1R2、(
CR1R2)NR5R6、(CR1R2)NR5CONR6R7、(CH2)nNHCOR1及び(CH2)nNHSO2R1から選択され、
Uは、下記：
【化１】

であり、式中、VはCR及びNであり、BはCRまたはNであり、あるいはBは隣接環炭素原子及
びAと共に下記：
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【化２】

より選択される環を形成し、B’は下記：
【化３】

より選択され、
U及びVは、個別にCRまたはNであり、
各Rは、水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のアルケ
ニル、置換または無置換のアルキニル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または
無置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のシクロアルケニル、置換または無
置換のシクロアルケニルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のア
リールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のヘテロシクリ
ル、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル、あるいは置換または無置換のヘテロア
リールアルキルから個別に選択され、
各mは個別に0-4の整数であり、各n、n’、及びrは個別に0、1、または2であり、pは0、1
、2、3、または4であり、
各R1、R2、R5、R6、及びR7は同一でも相違してもよく、個別に水素、ハロゲン、置換また
は無置換のアルキル、置換または無置換のアルケニル、置換または無置換のアルキニル、
置換または無置換のシクロアルキル、置換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換
または無置換のシクロアルケニル、置換または無置換のシクロアルケニルアルキル、置換
または無置換のアリール、置換または無置換のアリールアルキル、置換または無置換のヘ
テロアリール、置換または無置換の複素環、置換または無置換のヘテロシクリルアルキル
、あるいは置換または無置換のヘテロアリールアルキルであってよく、あるいはまたR1及
びR2が共通の原子に結合してこの共通の原子と共に3員環乃至7員環のヘテロシクリルを形
成し、
各X1乃至X4は個別にNまたはCRであり、
各X及びX5乃至X7は個別にCHR4、CO、CS、O、S(O)r、N、またはNR4であり、
各R4は個別に水素、ヒドロキシル、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のシ
クロアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、及び
置換または無置換のヘテロシクリルから選択され、
各R3は水素、ニトロ、シアノ、ハロゲン、COR1、置換または無置換のアルキル、置換また
は無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換のアルコキ
シ、COOR1、CONR1R2、S(O)rR1、S(O)rNR1R2、及びNR1R2から選択され、
各YはOまたはSである]
の化合物またはその製薬品として許容される塩、その溶媒和物、そのプロドラッグ、その
立体異性体、またはそのN酸化物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物であって、
式中、R’が置換または無置換のアリール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置
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換または無置換のシクロアルキルから選択され、
WがCH2、CO、O、NH(CH2)2OまたはNHから選択され、
B’が下式：
【化４】

[式中、X1はNであり、X2-X4は個別にCRまたはNであり、XはSであり、mは0-4の整数であり
、pは0、1、2、3、または4であり、R3は水素である]
より選択され、
Uが下記：

【化５】

より選択され、式中BはCH、C(OH)、またはNであり、VはNであり、Rは水素であり、n及びn
’は個別に0または1であり、
Qが、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のシクロアルキル、置換または無
置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のアリール、置換または無置換のアリ
ールアルキル、置換または無置換のヘテロアリール、置換または無置換の複素環、(CR1R2
)nOR5、(CR1R2)nNR5CONR6R7、(CH2)nNHCOR1及び(CH2)nNHSO2R1から選択され、式中、R1、
R2、R5、R6、及びRcは個別に水素、置換または無置換のアルキル、置換または無置換のア
リール、置換または無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換のシクロアルキルか
ら選択される、化合物。
【請求項３】
　請求項１に記載の化合物であって、
式中、R’が2-トリフルオロメチルフェニル、2,5-ジクロロフェニル、5-トリフルオロメ
チルピリジニル、シクロペンチル、シクロプロピル、シクロヘキシルメチル、2-フルオロ
フェニル、フェニル、2-フルオロフェニル、4-ブロモ-2-フルオロフェニル、2-シアノフ
ェニル、及び3-ピリジルから選択され、
WがCH2、CO、O、NH(CH2)2OまたはNHであり、
QがCH2OH、C(CH3)2OH、置換または無置換のシクロアルキル、C(OH)CH2CH3、(CH2)OR1、置
換または無置換のシクロアルキルアルキル、置換または無置換のアリールアルキル、(CH2
)nNHSO2R1、(CH2)nNHCOR1、(CH2)2CH3、C(CH3)3、置換または無置換のアリール、置換ま
たは無置換のヘテロアリール、及び置換または無置換の複素環から選択される、化合物。
【請求項４】
　4-[5-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフ
ェニルメタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2,5-ジクロロフェニルメタ
ノン、
4-[6-(3-ヒドロキシ-1-プロピニル)-3-ピリダジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
フェニル-メタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-3-メチル-1-ブチニル)-2-ピリミジニル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
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メチルフェニル-メタノン、
4-{5-[2-(1-ヒドロキシシクロペンチル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-1-ペンチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニルメタノン、
4-[5-{3-ヒドロキシ-3-(1-アダマンチル)-1-プロピニル}-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリ
フルオロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3-ヒドロキシ-3-フェニル-1-プロピニル}-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン、
4-[5-(3-シクロペンチルオキシ-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニル-メタノン、
4-{4-[3-(4-tert-ブチルフェノキシ)-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3-(4-フルオロフェノキシ)-1-プロピニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオ
ロメチルフェニル-メタノン、
6-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
オキシ)ニコチノ-ニトリル、
4-{5-[3-(4-ヒドロキシフェノキシ)-1-プロピニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチル-メタノン、
1-{5-[3-(4-フルオロフェノキシ)プロプ-1-イン-1-イル]-2-ピリジル}-4-(5-トリフルオ
ロメチルピリジン-2-イル)ピペラジン、
N1-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
)アセトアミド、
N1-(3-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-2-プロピニル
)-1-ブタンスルホンアミド、
4-[5-(1-ペンチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン、
4-[5-(3,3-ジメチル-1-ブチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニ
ルメタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-[5-(3,3-ジメチル-1-ブチニル)-2-ピリジル]ピペラジノメタノ
ン、
4-[5-(2-フェニル-1-エチニル)-2-ピリジル]ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニル
メタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-[5-(2-フェニル-1-エチニル)-2-ピリジル]ピペラジノメタノン
、
4-(2-{4-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]ピリジニル-1-エチニル)フェ
ニルアセテート、
4-{5-[2-(4-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン、
1-{5-[(3-フルオロ-4-ヒドロキシフェニル)エチニル]-2-ピリジル}ピペラジン-4-イル-(2
-トリフルオロメチルフェニル)メタノン、及び
4-{5-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロ
メチルフェニルメタノン
あるいはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項５】
　エチル-2-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1
-エチニル)-フェノキシ]アセテート、
2-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-エチニル
)フェノキシ]-酢酸、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-(3-ヒドロキシ-1-ペンチニル}-1-エチニル]-2-ピリジル}
ピペラジノメタノン、
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2-(2-{4-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]ピリジニル-1-エチニル)フェ
ニルアセテート、
4-{5-[2-(4-メトキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-[2-(3-メトキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラ
ジノ-メタノン、
メチル-4-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-2-ピリジル-1-エチ
ニル)ベンゾエート、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシメチルフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン、
エチル-2-メチルカルボニルオキシ-5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペ
ラジノ-3-ピリジル}-1-エチニル)ベンゾエート、
2-ヒドロキシ-5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-
1-エチニル)-安息香酸、
N1-[3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-3-ピリジル}-1-エチニ
ル)フェニル]アセトアミド、
{4-[6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]エ
チニル}フェノール、
4-{6-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(4-フルオロフェニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン、
4-{6-[2-(3,4-ジフルオロフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノ-2(トリフ
ルオロメチル)-フェニルメタノン、
2-トリフルオロメチルフェニル-4-{6-[2-(4-トリフルオロメチルフェニル)-1-エチニル]-
3-ピリダジニル}-ピペラジノメタノン、
4-{5-[2-(4-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフル
オロメチルフェニルメタノン、
エチル5-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-2-ピリジル-1-エチニ
ル)ニコチネート、
4-{5-[(2-ピラジニル-1-エチニル)-2-ピリジル]}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェ
ニルメタノン、
2,5-ジクロロフェニル-4-{5-(2-ピリミジニル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノメタ
ノン、
4-{5-[2-(1-ブチル-1H-2-イミダゾリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフ
ルオロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(1-(3-メチルブチル)-1H-2-イミダゾリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ
-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(1H-5-インドリル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチル
フェニル-メタノン、及び
4-{5-[2-(1H-5-インドリル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメ
チルフェニルメタノン、
またはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項６】
　4-{5-[2-(4-(1,1-ジオキシドイソチアゾリジン-2-イル)フェニル)-1-エチニル]-2-ピリ
ミジニル}ピペラジノ-2-トリフルオロメチルフェニルメタノン、
4-{5-[2-(4-(1H-1-アゾリル)フェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}ピペラジノ-2-トリ
フルオロメチルフェニルメタノン、
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4-(2-{2-[4-(2-トリフルオロメチルベンゾイル)ピペラジノ]-1,3-チアゾール-5-イル}-1-
エチニル)フェニルアセテート、
3-({6-[4-(シクロペンチルカルボニル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)
ベンゾニトリル、
3-({6-[4-(シクロプロピルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}- エチニル)フ
ェノール、
3-([6-{(4-シクロヘキシルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フェ
ニルアセテート、
3-({6-[4-(シクロヘキシルメチル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)-フ
ェノール、
3-{4-[(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]-6-(テトラヒドロ-2H-ピラン-2-イルエ
チニル)}ピリダジン、
4-[{6-[4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェニ
ルアセテート、
3-({6-[4-(2-フルオロベンジル)ピペラジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)フェノ
ール、
4-{[6-(4-ベンジル-4-ヒドロキシピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル]エチニル}フェ
ニルアセテート、
4-ベンジル-1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}ピペリジン-4-
オール、
4-(2-フルオロベンジル)-1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}ピ
ペリジン-4-オール、
4-{[6-(4-ヒドロキシ-4-[(2,5-ジクロロベンジル)ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル
]エチニル}フェニルアセテート、
1-{6-[(4-ヒドロキシフェニル)エチニル]ピリダジン-3-イル}-4-(2,5-ジクロロベンジル)
ピペリジン-4-オール、
4-[{6-[3-(2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルアセテート、
4-[{6-[3-(2-フルオロフェノキシアゼチジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ノール、
3-(2-{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェニルアセテート、
3-(2-{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]-3-ピリジル}-1-エチニル)フ
ェノール、
4-[{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-イル}-エチニル]
フェニルアセテート、
4-[{6-[(3S)-3-(2-フルオロフェノキシ)アゾラン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]
フェノール、
1-[5-(2-ベンゾ[d][1,3]ジオキソール-5-イル-1-エチニル)-2-ピリジル-4-(2-フルオロフ
ェノキシ)ピペリジン、
4-(2-フルオロフェノキシ)-1-{5-[2-(3-ピリジル)-1-エチニル]-2-ピリジル}ピペリジン
、
4-(2-フルオロフェノキシ)-1-(5-{2-[3-(1-オキソ)ピリジル]-1-エチニル}-2-ピリジル)
ピペリジン、
4-[{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルアセテート、及び
4-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フェノー
ル、
またはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項７】
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　4-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル)
フェノールカリウム、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-1-{[4-ピペリジン-1-イルエトキシ]フ
ェニルエチニル}-ピリダジン、
4-{[6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-ピリダジン-3-イル]エチニルフェ
ノキシモルホリン、
4-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルフェニ
ル-2-フロエート、
4-(2-{6-[4-ブロモ-2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フ
ェノール、
2-フルオロ-[4-{6-(4-[2-フルオロフェノキシ]ピペリジン-1-イル)ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェノール、
2-メトキシ-4-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エ
チニルフェノール、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-6-[2-(4-トリフルオロメチルフェニル)-1-エ
チニル]ピリダジン、
3-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル])
フェニルアセテート、
3-(2-{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニル)フェノー
ル、
3-[{6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フェ
ニルピバレート、
2-(4-{6-[2-(3-ヒドロキシフェニル)-1-エチニル]-3-ピリダジニル}ピペラジノオキシ)ベ
ンゾニトリル、
3-[2-(3-フルオロフェニル)-1-エチニル]-6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペ
リジノ]ピリダジン、
3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェニルアセテート、
3-(2-{6-[4-(2-トリフルオロメチルフェノキシ)ピペリジノ]-3-ピリダジニル}-1-エチニ
ル)フェノール、
4-[{6-[4-(2,5-ジクロロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フ
ェニルアセテート、
4-[{6-[4-(2,5-ジクロロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニル]フ
ェノール、
3-[(2,4-ジフルオロ-3-メトキシフェニル)エチニル]-6-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペ
リジン-1-イル]ピリダジン、
3-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジン-1-イル]-6-(1-オキソ-ピリジン-3-イルエチニ
ル)ピリダジン、
3-{6-[4-(ピリジン-3-イルオキシ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルベン
ズアミド、
1-(2-フルオロフェノキシ)-4-{5-[2-(3-メチルフェニル)-1-エチニル]-2-ピリミジニル}
ピペラジン、
3-(2-[4-(2-フルオロフェノキシ)ピペリジノ]-5-ピリミジニル}-1-エチニル)フェノール
、
4-[(6-{2-[(2-フルオロフェノキシ)エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エチニル]フェニ
ルアセテート、
4-[(6-{2-[(2-フルオロフェノキシ)エチル]アミノ}ピリダジン-3-イル}エチニル]フェノ
ール、
4-({6-[4-(2-フルオロフェニルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル]ピリダジ
ン-3-イル}エチニル)-フェニルアセテート、及び
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4-{6-[4-(2-フルオロフェニルアミノ)ピペリジン-1-イル]ピリダジン-3-イル}エチニルフ
ェノール、またはこれらの製薬品として許容される塩から選択される化合物。
【請求項８】
　請求項１の化合物及び製薬品として許容される賦形剤を含む製薬組成物。
【請求項９】
　ステアリン酸CoA脱飽和酵素１によって媒介される疾患、障害、または症候群の治療を
必要とする患者における、請求項１に記載の化合物の治療的有効量を前記患者に投与する
工程を含む、治療方法。
【請求項１０】
　前記疾患、症状、または障害が、肥満、食欲障害、糖尿病、耐糖能異常障害、インスリ
ン抵抗性、脂質障害、代謝症候群、及び脂肪肝疾患から選択される、請求項９の方法。
【請求項１１】
　前記障害が、肥満である、請求項９の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２２】
　更に別の実施態様は、式IV：
【化６】

[式中、
R’はハロゲンで一置換もしくは二置換されたフェニルであり、
各mは0であり、
n及びn’は1であり、
X1はNであり、X4はCHであり、X2及びX3のうち一方がNであって、他方がCHであり、
Qは-O-R4で置換されたフェニルであり、
R4は水素、アルカリ金属（例えばカリウム）、または-(CH2)qC(O)R

5であり、
qは0乃至4であり、
R5は置換又は無置換のC1-C6アルキル、置換または無置換の複素環、あるいは置換または
無置換のヘテロアリールである]
の化合物である。好ましくは、R4は水素、アルカリ金属（例えばカリウム）、C(O)(C1-C6
アルキル)（例えばC(O)CH3）、C(O)R5（式中R5はヘテロアリール（例えばフロエート））
、または-(CH2)r-R

5（式中R5は複素環（例えば4-ピペリジン-1-イルまたはモルホリン）
であり、rは1-3である）である。更に好ましくは、R’は2-フルオロフェニルまたは2,5-
ジクロロフェニルである。更に好ましくは、Qは3-ヒドロキシフェニルまたは4-ヒドロキ
シフェニルである。
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