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(57)【要約】
本発明は、一般式１の新規な３－スルホニル－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンに、又
は医薬的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物、セロトニン５－ＨＴ６受容体の新規
なアンタゴニスト、新規な医薬物質、医薬組成物、医薬製剤、及び製造のための方法、並
びにその病変形成がセロトニン５－ＨＴ６受容体の活性化の障害によって起こされるＣＮ
Ｓの病理学的状態及び疾病を治療又は予防するためのその使用に関する。一般式１の化合
物において：Ａｒは、所望により置換されていてもよいアリール又は所望により置換され
ていてもよいヘテロシクリルであり；Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに独立に水素原子、Ｃ

１－Ｃ３アルキル又はフェニルを表し；Ｒ４は、水素原子、所望により置換されていても
よいＣ１－Ｃ５アルキル、置換されたヒドロキシル基又は置換されたスルホニル基を表す
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の一般式１：
【化１】

［式中：
　Ａｒは、所望により置換されていてもよいアリール又は所望により置換されていてもよ
いヘテロシクリルを表し；
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに独立に水素、Ｃ１－Ｃ３アルキル又はフェニルを表し；
　Ｒ４は、水素、所望により置換されていてもよいＣ１－Ｃ５アルキル、置換されたヒド
ロキシ基又は置換されたスルファニル基を表す］
の置換された３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン又は医薬的
に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物。
【請求項２】
　以下の一般式１．１：
【化２】

［式中：
　Ｒ４は、上記で定義したとおりであり；
　Ｒ５は、水素、低級アルキル、トリフルオロメチル、アルコキシ基、置換されたアミノ
基又はハロゲンから選択される一つ又はそれより多い所望により同一であってもよい置換
基を表す］
の置換された３－（アリールスルホニル）－５，７－ジメチル－ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン又は医薬的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物である、請求項１に記載
の化合物。
【請求項３】
　以下の式：
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【化３】

の５，７－ジメチル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１
．１（１）、５，７－ジメチル－２－（２－ヒドロキシエチル）－３－（フェニルスルホ
ニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（２）、５，７－ジメチル－３－（４－
フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（３）、５，７
－ジメチル－２－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（４）、５，７－ジメチル－２－メチルスルフ
ァニル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（５）、
５，７－ジメチル－３－（フェニルスルホニル）－２－エチルスルファニル－ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン１．１（６）、５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３
－（４－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（７）
、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（４－フルオロフェニルスルホニル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（８）、５，７－ジメチル－２－メチルスル
ファニル－３－（３－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
１．１（９）、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（３－フルオロフェニ
ルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（１０）、５，７－ジメチル－
２－メチルスルファニル－３－（３－クロロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン１．１（１１）、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（３－
クロロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（１２）又は医薬
的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　以下の一般式２の３－アミノ－４－スルホニル－２Ｈ－ピラゾールの、対応する以下の
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一般式３：
【化４】

［式中：
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、全て上記で定義したとおりである；］
のβ－ジカルボニル化合物との相互作用による、その後の反応生成物の単離又は分離を伴
う、請求項１、２、３のいずれか１項に記載の化合物の調製のための方法。
【請求項５】
　請求項１、２、３のいずれか１項に記載の一般式１の化合物である、セロトニン５－Ｈ
Ｔ６受容体のアンタゴニスト。
【請求項６】
　少なくとも一つの請求項１－３のいずれか１項に記載の一般式１の化合物である、医薬
組成物及び医薬のための薬物物質。
【請求項７】
　ヒト及び温血動物におけるＣＮＳの各種の症状及び疾病の予防及び治療のためにセロト
ニン５－ＨＴ６受容体と相互作用する、医薬的に有効な量の請求項６に記載の薬物物質を
含んでなる医薬組成物。
【請求項８】
　少なくとも一つの請求項６に記載の薬物物質を、不活性な充填剤及び／又は希釈剤と混
合することによる、請求項７に記載の医薬組成物の調製のための方法。
【請求項９】
　その病変形成が、セロトニン５－ＨＴ６受容体の活性化の障害に関係する病理学的状態
及びＣＮＳの疾病の予防及び治療を意図する、請求項６に記載の薬物物質又は請求項７に
記載の医薬組成物を含んでなる、医薬的に受容可能な包装中に入れられた錠剤、カプセル
、又は注射の形態の医薬。
【請求項１０】
　その病変形成がヒト及び動物におけるセロトニン５－ＨＴ６受容体に関係する各種の疾
病の予防及び治療のための、請求項６に記載の薬物物質、又は請求項７に記載の医薬組成
物、或いは請求項９に記載の医薬を含んでなる治療キット。
【請求項１１】
　ヒト及び動物における精神性疾患、神経変性及び認知障害の予防及び治療のための、請
求項６に記載の薬物物質、又は請求項７に記載の医薬組成物、或いは請求項９に記載の医
薬を含んでなる治療キット。
【請求項１２】
　ヒト及び動物におけるアルツハイマー病、ハンチントン病、精神障害、統合失調症、低
酸素性虚血、低血糖症、痙攣状態、脳損傷、ラチリズム、筋萎縮性側索硬化症、肥満症又
は発作の予防及び治療のための、請求項６に記載の薬物物質、又は請求項７に記載の医薬
組成物、或いは請求項９に記載の医薬を含んでなる治療キット。
【請求項１３】
　その病変形成が、ヒト及び動物におけるセロトニン５－ＨＴ６受容体に関係する各種の
疾病、特に精神性疾患、神経変性及び認知障害の予防及び治療のための、請求項６に記載
の薬物物質、若しくは請求項７に記載の医薬組成物、又は請求項９に記載の医薬、或いは
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請求項１０－１２のいずれか１項に記載の治療キットの、ヒト又は動物への投与からなる
方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、新規な３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、新
規な５－ＨＴ６受容体アンタゴニスト、薬物物質、医薬組成物、医薬、これらの調製の方
法及び使用に関する。更に具体的には、本発明は、セロトニン５－ＨＴ６受容体アンタゴ
ニスト－置換された３－（スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、薬物物質、
及び前記化合物を活性成分として含んでなる医薬組成物、並びに中枢神経系（ＣＮＳ）の
疾病、特に認知及び神経変性疾患の治療及び予防の方法に関する。新規な薬物物質の薬理
学的作用の根源は、ＣＮＳの疾病、特にアルツハイマー病（ＡＤ）、ハンチントン病、統
合失調症、他の神経変性疾患、認知障害及び肥満症の治療において重要な役割を演じるセ
ロトニン５－ＨＴ６受容体と相互作用するその能力である。
【背景技術】
【０００２】
　ＣＮＳの疾病、特に統合失調症、ＡＤ及び他の神経変性疾患並びに認知障害の治療のた
めのセロトニン５－ＨＴ６受容体の選択的アンタゴニストの有用性は、臨床診療において
決定的に証明され、そして将来の医学において非常に見込みがある（ｐｅｒｓｐｅｃｔｉ
ｖｅ）と考えられる［Ｈｏｌｅｎｚ　Ｊ．，Ｐａｕｗｅｌｓ　Ｐ．Ｊ．，Ｄｉａｚ　Ｊ．
Ｌ．，Ｍｅｒｃｅ　Ｒ．，Ｃｏｄｏｎｙ　Ｘ．，Ｂｕｓｃｈｍａｎｎ　Ｈ．Ｍｅｄｉｃｉ
ｎａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｔｏ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｅｎｈａｎｃ
ｅｒｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　ａｇｅｎｔｓ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄ
ａｙ．２００６；１１：２８３－２９９］。哺乳動物において、これらの受容体は、中枢
神経系（ＣＮＳ）に、そして主として訓練及び記憶に関係する脳の部分に排他的に局在化
している［Ｇｅ’ｒａｒｄ　Ｃ．，Ｍａｒｔｒｅｓ　Ｍ．－Ｐ．，Ｌｅｆｅ’ｖｒｅ　Ｋ
．，Ｍｉｑｕｅｌ　Ｍ．－Ｃ．，Ｖｅｒｇｅ’Ｄ．，Ｌａｎｆｕｍｅｙ　Ｌ．，Ｄｏｕｃ
ｅｔ　Ｅ．，Ｈａｍｏｎ　Ｍ．，ＥｌＭｅｓｔｉｋａｗｙ　Ｓ．Ｉｍｍｕｎｏ－ｌｏｃａ
ｌｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－ｌｉｋ
ｅ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ　ｓｙ
ｓｔｅｍ．Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．１９９７；７４６：２０７－２１９］。一方
、５－ＨＴ６受容体が、コリン作動性、ノルアドレナリン作動性、グルタミン酸作動性及
びドーパミン作動性を含む神経媒介物質系の全ての修飾物質であることが示されている［
Ｄａｗｓｏｎ　Ｌ．Ａ．，Ｎｇｕｙｅｎ　Ｈ．Ｑ．，Ｌｉ　Ｐ．Ｔｈｅ　５－ＨＴ（６）
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ＳＢ－２７１０４６　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｌ
ｙ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ　ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ　
ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｆｒｏｎｔａｌ　ｃｏｒｔｅｘ　ａｎｄ　ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕ
ｓ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．２００１；２５：６６２－６６
８］。これらの系の正常な認知過程における基本的な役割、及び神経変性におけるその機
能障害を考慮すれば、正常な、及び“病的な”記憶の形成における５－ＨＴ６受容体の排
他的役割は明白となる。
【０００３】
　５－ＨＴ６受容体の遮断が、訓練－記憶－再現の各種の動物モデルにおける記憶の固定
のかなりな向上に導くことが、多くの今日の刊行物に示された［Ｆｏｌｅｙ　Ａ．Ｇ．，
Ｍｕｒｐｈｙ　Ｋ．Ｊ．，Ｈｉｒｓｔ　Ｗ．Ｄ．，Ｇａｌｌａｇｈｅｒ　Ｈ．Ｃ．，Ｈａ
ｇａｎ　Ｊ．Ｊ．，Ｕｐｔｏｎ　Ｎ．，Ｗａｌｓｈ　Ｆ．Ｓ．，Ｒｅｇａｎ　Ｃ．Ｍ．Ｔ
ｈｅ　５－ＨＴ（６）ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ＳＢ－２７１０４６　
ｒｅｖｅｒｓｅｓ　ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ－ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｐａｓｓｉｖｅ　ａｖｏｉｄａｎｃｅ　ｔａｓｋ　ａｎｄ　ａｍｅ
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ｌｉｏｒａｔｅｓ　ｓｐａｔｉａｌ　ｔａｓｋ　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ａｇｅｄ　ｒ
ａｔｓ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．２００４；２９：９３－１
００．Ｒｉｅｍｅｒ　Ｃ．，Ｂｏｒｒｏｎｉ　Ｅ．，Ｌｅｖｅｔ－Ｔｒａｆｉｔ　Ｂ．，
Ｍａｒｔｉｎ　Ｊ．Ｒ．，Ｐｏｌｉ　Ｓ．，Ｐｏｒｔｅｒ　Ｒ．Ｈ．，Ｂｏｓ　Ｍ．Ｉｎ
ｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｏｎ　ａｃｅｔｙｌｃ
ｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｒｔｅｘ：ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　４－（２－ｂｒｏｍｏ－６－ｐｙ
ｒｒｏｌｉｄｉｎ－１－ｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅ－４－ｓｕｌｆｏｎｙｌ）ｐｈｅｎｙｌａ
ｍｉｎｅ，ａ　ｐｏｔｅｎｔ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００３；４６：１２７３－１２
７６．Ｋｉｎｇ　Ｍ．Ｖ．，Ｗｏｏｌｌｅｙ　Ｍ．Ｌ．，Ｔｏｐｈａｍ　Ｉ．Ａ．，Ｓｌ
ｅｉｇｈｔ　Ａ．Ｊ．，Ｍａｒｓｄｅｎ　Ｃ．Ａ．，Ｆｏｎｅ　Ｋ．Ｃ．５－ＨＴ６　ｒ
ｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ　ｒｅｖｅｒｓｅ　ｄｅｌａｙ－ｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ｎｏｖｅｌ　ｏｂｊｅｃｔ　ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔ
ｉｏｎ　ｂｙ　ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ　ａｎ　ｅｆｆｅｃｔ
　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｔｏ　ＮＭＤＡ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｍ．Ｎ
ｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２００４；４７：１９５－２０４］。５－ＨＴ６受
容体アンタゴニストの作用下で行われたモリソン水迷路実験における老齢のラットにおけ
る認知機能のかなりな向上も更に証明された［Ｆｏｌｅｙ　Ａ．Ｇ．，Ｍｕｒｐｈｙ　Ｋ
．Ｊ．，Ｈｉｒｓｔ　Ｗ．Ｄ．，Ｇａｌｌａｇｈｅｒ　Ｈ．Ｃ．，Ｈａｇａｎ　Ｊ．Ｊ．
，Ｕｐｔｏｎ　Ｎ．，Ｗａｌｓｈ　Ｆ．Ｓ．，Ｒｅｇａｎ　Ｃ．Ｍ．Ｔｈｅ　５－ＨＴ（
６）ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ＳＢ－２７１０４６　ｒｅｖｅｒｓｅｓ
　ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ－ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　
ａ　ｐａｓｓｉｖｅ　ａｖｏｉｄａｎｃｅ　ｔａｓｋ　ａｎｄ　ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
　ｓｐａｔｉａｌ　ｔａｓｋ　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ．Ｎｅｕｒ
ｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．２００４；２９：９３－１００］。最近、認
知過程における５－ＨＴ６受容体機能、及びそのアンタゴニストの可能な薬理作用団的特
質に関する更に正確な概念の更に完全な理解が達成された［Ｈｏｌｅｎｚ　Ｊ．，Ｐａｕ
ｗｅｌｓ　Ｐ．Ｊ．，Ｄｉａｚ　Ｊ．Ｌ．，Ｍｅｒｃｅ　Ｒ．，Ｃｏｄｏｎｙ　Ｘ．，Ｂ
ｕｓｃｈｍａｎｎ　Ｈ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅ
ｓ　ｔｏ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ
　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｅｎｈａｎｃｅｒｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　ａｇｅ
ｎｔｓ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄａｙ．２００６；１１：２８３－２９９］。これは
、非常に擬似的な選択的リガンド（“分子ツール”）の調製を、そしてその後の臨床候補
をもたらした。現在、多くの５－ＨＴ６受容体アンタゴニストが、ＡＤ、ハンチントン病
、統合失調症（抗神経病剤）並びに他の神経変性及び認知疾患の治療のための潜在的成分
として臨床治験の各種の相にある（表１）［ｈｔｔｐ：／／ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ．ｐｒｏ
ｕｓ．ｃｏｍ］。
【０００４】
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【表１】

【０００５】
　５－ＨＴ６受容体アンタゴニストのもう一つの魅力的な特性は、過体重の低下及び肥満
症の治療のための本質的に新規な療法のその基本の調製に導くことができる食欲を抑制す
るその能力である［Ｖｉｃｋｅｒ　Ｓ．Ｐ．，Ｄｏｕｒｉｓｈ　Ｃ．Ｔ．Ｓｅｒｏｔｏｎ
ｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ
　ｏｂｅｓｉｔｙ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．Ｄｒｕｇｓ．２００４；５
：３７７－３８８］。この効果は、多くの研究において確認され［Ｈｏｌｅｎｚ　Ｊ．，
Ｐａｕｗｅｌｓ　Ｐ．Ｊ．，Ｄｉａｚ　Ｊ．Ｌ．，Ｍｅｒｃｅ　Ｒ．，Ｃｏｄｏｎｙ　Ｘ
．，Ｂｕｓｃｈｍａｎｎ　Ｈ．Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔｒａｔｅ
ｇｉｅｓ　ｔｏ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔ
ｉａｌ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｅｎｈａｎｃｅｒｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　
ａｇｅｎｔｓ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄａｙ．２００６；１１：２８３－２９９．Ｄ
ａｖｉｅｓ　Ｓ．Ｌ．Ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ｔａｒｇｅｔｓ：５－ＨＴ６　ｒ
ｅｃｅｐｔｏｒ．Ｄｒｕｇ　Ｆｕｔｕｒｅ．２００５；３０：４７９－４９５］、その機
構は、５－ＨＴ６受容体アンタゴニストによるγ－アミノ酪酸シグナル伝達の抑制、及び
最終的に食料の要求の低下をもたらすα－メラニン細胞刺激ホルモン放出の増加に基づく
［Ｗｏｏｌｌｅｙ　Ｍ．Ｌ．５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｃｕｒｒ．Ｄｒｕｇ　Ｔ
ａｒｇｅｔｓ　ＣＮＳ　Ｎｅｕｒｏｌ．Ｄｉｓｏｒｄ．２００４；３：５９－７９］。現
在二つの５－ＨＴ６受容体アンタゴニストが、肥満症の治療のための薬物候補として臨床
治験の第１相にある（表１）［ｈｔｔｐ：／／ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ．ｐｒｏｕｓ．ｃｏｍ
］。
【０００６】
　この文脈において、新しい選択的なそして有効なセロトニン５－ＨＴ６受容体アンタゴ
ニストの探求は、多くの神経性及び神経変性疾患並びに認知障害の治療のための新規な薬
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物物質の開発に対する本来のそして有望な方法であるように見受けられる。
【０００７】
　科学的文献において各種の生物学的に活性なアリールスルホニル置換アザ複素環、特に
セロトニン受容体リガンドを記載した多くの刊行物が存在する。例えば、以下の一般式Ａ
１の置換された１－（２－アミノエチル）－４－（アリールスルホニル）ピラゾールは、
セロトニンＲ－ＨＴ２ｃ受容体リガンドとして［ＷＯ２００３０５７６７４Ａ１］、そし
て以下の置換された７－アミノ－３－（スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
Ａ２：
【０００８】
【化１】

【０００９】
［Ａ１：Ａｒ＝アルキル、アリール；Ｒ１及びＲ２＝Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ；
Ｒ３及びＲ４＝Ｈ、アルキル、アリールである。
　Ａ２：Ａｒ＝アリール、ヘテロシクリル；Ｒ１＝Ｈ、アルキル、アルキルチオ；Ｒ２＝
Ｈ、アルキル、ハロゲン；Ｒ３＝Ｈ、アルキル、ヒドロキシアルキル；Ｒ４及びＲ５＝Ｈ
；ＮＲ４Ｒ５＝ピペラジニルである；］
は、セロトニン５－ＨＴ６受容体アンタゴニストとして［ЕР９４１９９４А１，１９９
９］記載されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】国際特許出願公開ＷＯ２００３／０５７６７４Ａ１
【特許文献２】欧州特許ЕР第９４１９９４А１号、１９９９
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Ｈｏｌｅｎｚ　Ｊ．，Ｐａｕｗｅｌｓ　Ｐ．Ｊ．，Ｄｉａｚ　Ｊ．Ｌ．
，Ｍｅｒｃｅ　Ｒ．，Ｃｏｄｏｎｙ　Ｘ．，Ｂｕｓｃｈｍａｎｎ　Ｈ．Ｍｅｄｉｃｉｎａ
ｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｔｏ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　ａｇｅｎｔｓ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄａｙ
．２００６；１１：２８３－２９９．
【非特許文献２】Ｇｅ’ｒａｒｄ　Ｃ．，Ｍａｒｔｒｅｓ　Ｍ．－Ｐ．，Ｌｅｆｅ’ｖｒ
ｅ　Ｋ．，Ｍｉｑｕｅｌ　Ｍ．－Ｃ．，Ｖｅｒｇｅ’Ｄ．，Ｌａｎｆｕｍｅｙ　Ｌ．，Ｄ
ｏｕｃｅｔ　Ｅ．，Ｈａｍｏｎ　Ｍ．，ＥｌＭｅｓｔｉｋａｗｙ　Ｓ．Ｉｍｍｕｎｏ－ｌ
ｏｃａｌｉｓａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ－
ｌｉｋｅ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒｖｏｕｓ
　ｓｙｓｔｅｍ．Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．１９９７；７４６：２０７－２１９．
【非特許文献３】Ｄａｗｓｏｎ　Ｌ．Ａ．，Ｎｇｕｙｅｎ　Ｈ．Ｑ．，Ｌｉ　Ｐ．Ｔｈｅ
　５－ＨＴ（６）ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ＳＢ－２７１０４６　ｓｅ
ｌｅｃｔｉｖｅｌｙ　ｅｎｈａｎｃｅｓ　ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙ　ｎｅｕｒｏｔｒａｎｓ
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ｍｉｓｓｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ　ｆｒｏｎｔａｌ　ｃｏｒｔｅｘ　ａｎｄ　ｈｉ
ｐｐｏｃａｍｐｕｓ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ．２００１；２
５：６６２－６６８．
【非特許文献４】Ｆｏｌｅｙ　Ａ．Ｇ．，Ｍｕｒｐｈｙ　Ｋ．Ｊ．，Ｈｉｒｓｔ　Ｗ．Ｄ
．，Ｇａｌｌａｇｈｅｒ　Ｈ．Ｃ．，Ｈａｇａｎ　Ｊ．Ｊ．，Ｕｐｔｏｎ　Ｎ．，Ｗａｌ
ｓｈ　Ｆ．Ｓ．，Ｒｅｇａｎ　Ｃ．Ｍ．Ｔｈｅ　５－ＨＴ（６）ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔ　ＳＢ－２７１０４６　ｒｅｖｅｒｓｅｓ　ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ－
ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｐａｓｓｉｖｅ　ａｖｏ
ｉｄａｎｃｅ　ｔａｓｋ　ａｎｄ　ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ　ｓｐａｔｉａｌ　ｔａｓｋ
　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ．２００４；２９：９３－１００．
【非特許文献５】Ｒｉｅｍｅｒ　Ｃ．，Ｂｏｒｒｏｎｉ　Ｅ．，Ｌｅｖｅｔ－Ｔｒａｆｉ
ｔ　Ｂ．，Ｍａｒｔｉｎ　Ｊ．Ｒ．，Ｐｏｌｉ　Ｓ．，Ｐｏｒｔｅｒ　Ｒ．Ｈ．，Ｂｏｓ
　Ｍ．Ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｏｎ　ａｃ
ｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ　ｒｅｌｅａｓｅ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｃｏｒｔｅｘ：ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　４－（２－ｂｒｏｍｏ
－６－ｐｙｒｒｏｌｉｄｉｎ－１－ｙｌｐｙｒｉｄｉｎｅ－４－ｓｕｌｆｏｎｙｌ）ｐｈ
ｅｎｙｌａｍｉｎｅ，ａ　ｐｏｔｅｎｔ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ　５－ＨＴ６　ｒ
ｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００３；４６：１２
７３－１２７６．
【非特許文献６】Ｋｉｎｇ　Ｍ．Ｖ．，Ｗｏｏｌｌｅｙ　Ｍ．Ｌ．，Ｔｏｐｈａｍ　Ｉ．
Ａ．，Ｓｌｅｉｇｈｔ　Ａ．Ｊ．，Ｍａｒｓｄｅｎ　Ｃ．Ａ．，Ｆｏｎｅ　Ｋ．Ｃ．５－
ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ　ｒｅｖｅｒｓｅ　ｄｅｌａｙ－ｄ
ｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ｎｏｖｅｌ　ｏｂｊｅｃｔ　ｄｉｓｃｒｉ
ｍｉｎａｔｉｏｎ　ｂｙ　ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ　ａｎ　ｅ
ｆｆｅｃｔ　ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｔｏ　ＮＭＤＡ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎｔａｇｏｎ
ｉｓｍ．Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２００４；４７：１９５－２０４．
【非特許文献７】Ｆｏｌｅｙ　Ａ．Ｇ．，Ｍｕｒｐｈｙ　Ｋ．Ｊ．，Ｈｉｒｓｔ　Ｗ．Ｄ
．，Ｇａｌｌａｇｈｅｒ　Ｈ．Ｃ．，Ｈａｇａｎ　Ｊ．Ｊ．，Ｕｐｔｏｎ　Ｎ．，Ｗａｌ
ｓｈ　Ｆ．Ｓ．，Ｒｅｇａｎ　Ｃ．Ｍ．Ｔｈｅ　５－ＨＴ（６）ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ａｎ
ｔａｇｏｎｉｓｔ　ＳＢ－２７１０４６　ｒｅｖｅｒｓｅｓ　ｓｃｏｐｏｌａｍｉｎｅ－
ｄｉｓｒｕｐｔｅｄ　ｃｏｎｓｏｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｐａｓｓｉｖｅ　ａｖｏ
ｉｄａｎｃｅ　ｔａｓｋ　ａｎｄ　ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ　ｓｐａｔｉａｌ　ｔａｓｋ
　ｄｅｆｉｃｉｔｓ　ｉｎ　ａｇｅｄ　ｒａｔｓ．Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ．２００４；２９：９３－１００．
【非特許文献８】Ｈｏｌｅｎｚ　Ｊ．，Ｐａｕｗｅｌｓ　Ｐ．Ｊ．，Ｄｉａｚ　Ｊ．Ｌ．
，Ｍｅｒｃｅ　Ｒ．，Ｃｏｄｏｎｙ　Ｘ．，Ｂｕｓｃｈｍａｎｎ　Ｈ．Ｍｅｄｉｃｉｎａ
ｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｔｏ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ
　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｅｎｈａｎｃｅｒ
ｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　ａｇｅｎｔｓ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄａｙ
．２００６；１１：２８３－２９９．
【非特許文献９】ｈｔｔｐ：／／ｉｎｔｅｇｒｉｔｙ．ｐｒｏｕｓ．ｃｏｍ．
【非特許文献１０】Ｖｉｃｋｅｒ　Ｓ．Ｐ．，Ｄｏｕｒｉｓｈ　Ｃ．Ｔ．Ｓｅｒｏｔｏｎ
ｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　ｏｆ
　ｏｂｅｓｉｔｙ．Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇ．Ｄｒｕｇｓ．２００４；５
：３７７－３８８．
【非特許文献１１】Ｈｏｌｅｎｚ　Ｊ．，Ｐａｕｗｅｌｓ　Ｐ．Ｊ．，Ｄｉａｚ　Ｊ．Ｌ
．，Ｍｅｒｃｅ　Ｒ．，Ｃｏｄｏｎｙ　Ｘ．，Ｂｕｓｃｈｍａｎｎ　Ｈ．Ｍｅｄｉｃｉｎ
ａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ　ｔｏ　５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｓ　ｐｏｔｅｎｔｉａｌ　ｃｏｇｎｉｔｉｖｅ　ｅｎｈａｎｃｅ
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ｒｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｏｂｅｓｉｔｙ　ａｇｅｎｔｓ．Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃ．Ｔｏｄａ
ｙ．２００６；１１：２８３－２９９．Ｄａｖｉｅｓ　Ｓ．Ｌ．Ｄｒｕｇ　ｄｉｓｃｏｖ
ｅｒｙ　ｔａｒｇｅｔｓ：５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒ．Ｄｒｕｇ　Ｆｕｔｕｒｅ．２
００５；３０：４７９－４９５．
【非特許文献１２】Ｗｏｏｌｌｅｙ　Ｍ．Ｌ．５－ＨＴ６　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｃｕｒ
ｒ．Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ　ＣＮＳ　Ｎｅｕｒｏｌ．Ｄｉｓｏｒｄ．２００４；３：
５９－７９。
【発明の概要】
【００１２】
　新規な非常に有効な神経保護性医薬を解明するために、本発明の著者等は、置換された
３－（スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンの分野において幅広い研究を行い
、その結果として、５－ＨＴ６受容体アンタゴニストである新規な薬物物質を見出した。
【００１３】
　本発明の文脈において、用語は、一般的に以下のように定義される：
　“アゴニスト”は、規定された種類の受容体と結合し、その特異的シグナル伝達を活発
に促進し、そしてこれによって細胞の生物学的回答を起こすリガンドを意味する。
【００１４】
　“アザ複素環”は、少なくとも一つの窒素原子を持つ芳香族或いは非芳香族の単環又は
多環系を意味する。アザ複素環は、一つ又はそれより多い“環系置換基”を有することが
できる。
【００１５】
　“アルキル”は、１－１２個の炭素原子を持つ脂肪族炭化水素の直鎖又は分枝鎖基を意
味する。分枝は、一つ又はそれより多い“低級アルキル”置換基を持つアルキル鎖を意味
する。アルキル基は、ハロゲン、アルケニルオキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、ヘテロシクリル、アロイル、シアノ、ヒドロキシ、カルボキシ、アルキニルオ
キシ、アラルコキシ、アリールオキシ、アリールオキシカルボニル、アルキルチオ、ヘテ
ロアリールチオ、アラルキルチオ、アリールスルホニル、アルキルスルホニルヘテロアラ
ルキルオキシ、縮合（ａｎｎｅｌａｔｅｄ）ヘテロアリールシクロアルケニル、縮合ヘテ
ロアリールシクロアルキル、縮合ヘテロアリールヘテロシクレニル、縮合ヘテロアリール
ヘテロシクリル、縮合アリールシクロアルケニル、縮合アリールシクロアルキル、縮合ア
リールヘテロシクレニル、縮合アリールヘテロシクリル、アルコキシカルボニル、アラル
コキシカルボニル、ヘテロアラルキルオキシカルボニル或いはＲｋ

ａＲｋ＋１
ａＮ－、Ｒ

ｋ
ａＲｋ＋１

ａＮＣ（＝Ｏ）－、Ｒｋ
ａＲｋ＋１

ａＮＣ（＝Ｓ）－、Ｒｋ
ａＲｋ＋１

ａＮ
ＳＯ２－を含む同一又は異なった構造の一つ若しくはそれより多い置換基（“アルキル置
換基”）を有することができ、ここで、Ｒｋ

ａ及びＲｋ＋１
ａは、互いに独立に、その意

味が本節で定義される“アミノ基”置換基、例えば、水素、アルキル、アリール、アラル
キル、ヘテロアラルキル、ヘテロシクリル又はヘテロアリールを表すか、或いはＲｋ

ａ及
びＲｋ＋１

ａは、これらが接続しているＮ原子と一緒に、Ｒｋ
ａ及びＲｋ＋１

ａを経由す
る４－７員のヘテロシクリル又はヘテロシクレニルを形成する。好ましいアルキル基は、
メチル、トリフルオロメチル、シクロプロピルメチル、シクロペンチルメチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｎ－ペンチル、３－ペ
ンチル、メトキシエチル、カルボキシメチル、メトキシカルボニルメチル、エトキシカル
ボニルメチル、ベンジルオキシカルボニルメチル及びピリジルメチルオキシカルボニルメ
チルである。好ましい“アルキル置換基”は、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリー
ル、ヘテロシクリル、ヒドロキシ、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アラルコキシ、
アリールオキシ、アルキルチオ、ヘテロアリールチオ、アラルキルチオ、アルキルスルホ
ニル、アリールスルホニル、アルコキシカルボニル、アラルコキシカルボニル、ヘテロア
ラルキルオキシカルボニル又はＲｋ

ａＲｋ＋１
ａＮ－、Ｒｋ

ａＲｋ＋１
ａＮＣ（＝Ｏ）－

、縮合アリールヘテロシクレニル、縮合アリールヘテロシクリルである。
【００１６】
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　“アルキルオキシアルキル”は、アルキル基が互いに独立であり、そして本節で定義さ
れる、アルキル－Ｏ－アルキルを意味する。好ましいアルキルオキシアルキル基は、メト
キシエチル、エトキシメチル、ｎ－ブトキシメチル、メトキシプロピル及びイソ－プロピ
ルオキシエチルである。
【００１７】
　“アルキルチオ又はアルキルスルファニル”は、アルキル基が本節で定義されるアルキ
ル－Ｓ－基を意味する。
　“アルコキシ”は、アルキルが本節で定義されるアルキル－Ｏ－基を意味する。好まし
いアルコキシ基は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソ－プロポキシ及びｎ－ブ
トキシである。
【００１８】
　“アンタゴニスト”は、規定された受容体と結合して、活性な細胞の反応を起こさない
リガンドを意味する。アンタゴニストは、アゴニスト及び受容体間の結合を防止し、そし
てそれによって特異的受容体のシグナル伝達を遮断する。
【００１９】
　“アリール”は、６－１４個の炭素原子、主として６から１０個までのＣ原子を持つ芳
香族の単環又は多環系を意味する。アリールは、一つ若しくはそれより多い同一又は異な
った構造の“環系置換基”を有することができる。フェニル、置換されたフェニル、ナフ
チル又は置換されたナフチルは、アリール基の典型である。アリールは、非芳香族の環系
又は複素環と縮合することができる。
【００２０】
　“アリールスルホニル”は、アリールの意味が本節において定義されるアリール－ＳＯ

２－基を意味する。
　“ハロゲン”は、フッ素、塩素、臭素及びヨウ素を意味する。優先傾向は、フッ素、塩
素及び臭素にある。
【００２１】
　“ヘテロアリール”は、５－１４個の、好ましくは５から１０個までの炭素原子を持つ
芳香族の単環又は多環系を意味し、ここにおいて、一つ又はそれより多い炭化水素は、一
つ若しくはそれより多いＮ、Ｓ或いはＯのような異種原子によって置換されている。“ヘ
テロアリール”の前の接頭辞“アザ”、“オキサ”又は“チア”は、Ｎ、Ｏ又はＳ原子が
適当な環の断片に導入されていることを意味する。ヘテロアリール環のＮ原子は、Ｎ－オ
キシドに酸化されることができる。ヘテロアリールは、一つ若しくはそれより多い同一又
は異なった構造の“環系置換基”を有することができる。ピロリル、フラニル、チエニル
、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、イソオキサゾリル、イソチアゾリル、テトラゾ
リル、オキサゾリル、チアゾリル、ピラゾリル、フラザニル、トリアゾリル、１，２，４
－チアジアゾリル、ピリダジニル、キノキサリニル、フタラジニル、イミダゾ［１，２－
ａ］ピリジニル、イミダゾ［２，１－ｂ］チアゾリル、ベンゾフラザニル、インドリル、
アザインドリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾチアゼニル、キノリニル、イミダゾリル、
チエノピリジル、キナゾリニル、チエノピリミジニル、ピロロピリジニル、イミダゾピリ
ジニル、イソキノリニル、ベンゾアザインドリル、１，２，４－トリアジニル、チエノピ
ロリル、フロピロリル等は、ヘテロアリールラジカルの典型である。
【００２２】
　“ヘテロシクリル”は、３－１０個の炭素原子、好ましくは５から６個までの炭素原子
を持つ芳香族の或いは非芳香族の飽和の単環又は多環系を意味し、ここにおいて、一つ又
はそれより多い炭素原子は、Ｎ、Ｏ又はＳのような異種原子によって置換されている。“
ヘテロシクリル”の前の接頭辞“アザ”、“オキサ”又は“チア”は、Ｎ、Ｏ又はＳ原子
が適当な環の断片に導入されていることを意味する。ヘテロシクリルは、一つ又はそれよ
り多い同一又は異なった構造の“環系置換基”を有することができる。複素環断片のＮ－
及びＳ－原子は、Ｎ－オキシド、Ｓ－オキシド及びＳ－ジオキシドに酸化されいているこ
とができる。ピペリジニル、ピロリジニル、ピペラジニル、モルホリニル、チオモルホリ
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ニル、チアゾリジニル、１，４－ジオキサン－２－イル、テトラヒドロフラニル、テトラ
ヒドロチオフェニル等は、ヘテロシクリルの例である。
【００２３】
　“水和物”は、化合物又はその塩の水との化学量論的或いは非化学量論的組成物を意味
する。
　“ヒドロキシアルキル”は、アルキルが本節で定義されるＨＯ－アルキル－基を意味す
る。
【００２４】
　“置換基”は、骨格（断片）に接続している化学ラジカル、例えばその意味が本節にお
いて定義される“アルキル置換基”、“アミノ基置換基”、“カルバモイル置換基”、及
び“環系置換基”を意味する。
【００２５】
　“薬物物質”は、薬理学的活性を示す合成又は他の起源（生物工学、野菜、動物、微生
物等）の生理学的に活性な化合物を意味し、そして医薬の製造及び調製において使用され
る医薬組成物の活性成分である。
【００２６】
　“医薬”－は、ヒト及び動物における生理学的機能の修復、改良又は改変、並びに疾病
の治療及び予防、診断、麻酔、避妊、美容術等を意図する、錠剤、カプセル、注射、軟膏
の形態及び他の既製の形態の医薬品中の医薬組成物を表す化合物又は化合物の混合物であ
る。
【００２７】
　“リガンド”（ラテン語のｌｉｇｏから）は、受容体と相互作用し、この相互作用を特
異的なシグナルに転換することが可能な化学化合物（低分子、ペプチド、タンパク質、無
機イオン、等）を表す。
【００２８】
　“低級アルキル”は、１－４個の炭素原子を持つ直鎖又は分枝鎖アルキルを意味する。
　“治療キット”は、異なった機構の薬理学的作用を持ち、そして疾病の病変形成の一部
を担う異なった生体標的を目標にする、同時に投与される二つ又はそれより多い薬物物質
の組合せである。
【００２９】
　“医薬組成物”は、少なくとも一つの一般式１の化合物、並びにその選択及び適した比
率がその特質並びに投与の方法及び投与量に依存する、医薬的に受容可能な、そして薬理
学的に適合性の充填剤、溶媒、希釈剤、補助剤、分散及び感作剤、保存剤、安定剤、崩壊
剤、湿潤剤、乳化剤、懸濁剤、増粘剤、甘味剤、香味剤、芳香剤、抗細菌剤、殺真菌剤、
潤滑剤、及び持続放出調節剤のような放出剤からなる群から選択される少なくとも一つの
成分を含んでなる組成物を意味する。適した懸濁剤の例は；エトキシル化イソステアリル
アルコール、ポリオキシエテン、ソルビトール及びソルビトールエーテル、微結晶セルロ
ース、メタ水酸化（ｍｅｔａｈｙｄｒｏｘｉｄｅ）アルミニウム、ベントナイト、寒天並
びにトラガカントゴム、そして更にこれらの混合物である。微生物の作用に対する保護は
、パラベン、クロロブタノール、ソルビン酸、及び同様な化合物のような各種の抗細菌剤
及び抗真菌剤によって得ることができる。組成物は、更に：糖、塩化ナトリウム、及び同
様な化合物のような等張剤を含有することができる。組成物の持続性効果は、活性成分の
吸収を遅延する薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンによって達成す
ることができる。適した担体、溶媒、希釈剤及び放出剤の例は、水、エタノール、ポリア
ルコール及びこれらの混合物、天然油（オリーブ油のような）、並びに注射級有機エステ
ル（オレイン酸エチルのような）を含む。充填剤の例は：ラクトース、乳糖、クエン酸ナ
トリウム、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム等である。崩壊剤及び分散剤の例は、デン
プン、アルギン酸及びその塩、並びにケイ酸塩である。適した潤滑剤の例は；ステアリン
酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、タルク及び高分子量のポリエチレングリコー
ルである。活性成分の経口、舌下、経皮、筋肉内、静脈内、皮下、局所又は直腸投与のた
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めの、単独の又はもう一つの活性化合物との組合せの医薬組成物は、標準的な投与形態で
、又は伝統的な医薬的担体との混合物でヒト及び動物に投与することができる。適した標
準的な投与形態は、錠剤、ゼラチンカプセル、丸薬、粉末、顆粒、チューインガム及び経
口溶液又は懸濁液、例えば治療キットのような経口用形態；舌下及び頬側経由投与形態；
エアゾール；インプラント；局所、経皮、皮下、筋肉内、静脈内、鼻腔内又は眼内形態、
並びに直腸投与形態を含む。
【００３０】
　“医薬的に受容可能な塩”は、本発明中で開示される酸及び塩基の、比較的非毒性の有
機及び無機塩の両方を意味する。塩は、化合物の合成、単離又は精製の過程中でｉｎ　ｓ
ｉｔｕで調製することができるか、或いはこれらは、それ自体として調製することができ
る。特に、塩基の塩は、本発明において開示される精製された塩基及び適した有機又は無
機酸から出発して調製することができる。この方法で調製される塩の例は、塩酸塩、臭化
水素酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、吉草酸塩（ｖａ
ｌｅｒｉａｔｅｓ）、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、ラウリン酸塩、
ホウ酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩
、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、マロン酸塩、サリチル酸塩
、プロピオン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、スルファミン酸塩等を
含む（このような塩の特性の詳細な説明は：Ｂｅｒｇｅ　Ｓ．Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．，“Ｐ
ｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ”Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７７，６６
：１－１９中に与えられている）。開示される酸の塩は、精製された酸の、特異的に適し
た塩基との反応によって調製することができ；更に、金属塩及びアミン塩も合成すること
ができる。金属塩は、ナトリウム、カリウム、カルシウム、バリウム、マグネシウム、リ
チウム及びアルミニウムの塩であり；ナトリウム及びカリウム塩が好ましい。それらから
金属塩を調製することができる適した無機塩基は：水酸化、炭酸、重炭酸及び水素化ナト
リウム；水酸化、炭酸及び重炭酸カリウム、水酸化リチウム、水酸化カルシウム、水酸化
マグネシウム、水酸化亜鉛である。開示される酸塩の調製のために適した有機塩基は、安
定な塩を製造し、そして医薬の目的において使用するために適した（特に、これらは低い
毒性を有しなければならない）その塩基性が十分に足りているアミン及びアミノ酸である
。このようなアミンは、アンモニア、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン
、エチルアミン、ジエチルアミン、トリエチルアミン、ベンジルアミン、ジベンジルアミ
ン、ジシクロヘキシルアミン、ピペラジン、エチルピペリジン、トリス（ヒドロキシメチ
ル）アミノメタン等を含む。一方、塩は、コリン（ｈｏｌｉｎｅ）、テトラメチルアンモ
ニウム、テトラエチルアンモニウム、等のような幾つかの水酸化テトラアルキルアンモニ
ウムを使用して調製することができる。アミノ酸は、主要なアミノ酸－リシン、オルニチ
ン及びアルギニンから選択することができる。
【００３１】
　本発明の対象は、以下の一般式１：
【００３２】
【化２】

【００３３】
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［式中：
　Ａｒは、所望により置換されていてもよいアリール又は所望により置換されていてもよ
いヘテロシクリルであり；
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに独立に水素、Ｃ１－Ｃ３アルキル又はフェニルを表し；
　Ｒ４は、水素、所望により置換されていてもよいＣ１－Ｃ５アルキル、置換されたヒド
ロキシ基又は置換されたスルファニル基である；］
の新規な置換された３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン又は
医薬的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物である。
【００３４】
　好ましい化合物は、以下の一般式１．１：
【００３５】
【化３】

【００３６】
［式中：
　Ｒ４は、上記で定義したとおりであり；
　Ｒ５は、水素、低級アルキル、トリフルオロメチル、アルコキシ基、置換されたアミノ
基又はハロゲンから選択される一つ又はそれより多い所望により同一であってもよい置換
基を表す；］
の置換された５，７－ジメチル－３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン又は医薬的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物である。
【００３７】
　好ましい化合物は、以下の式：
【００３８】
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【化４】

【００３９】
の５，７－ジメチル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１
．１（１）、５，７－ジメチル－２－（２－ヒドロキシエチル）－３－（フェニルスルホ
ニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（２）、５，７－ジメチル－３－（４－
フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（３）、５，７
－ジメチル－２－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（４）、５，７－ジメチル－２－メチルスルフ
ァニル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（５）、
５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン１．１（６）、５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３－
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（４－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（７）、
５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）
ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（８）、５，７－ジメチル－２－メチルスルフ
ァニル－３－（３－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１
．１（９）、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（３－フルオロフェニル
スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（１０）、５，７－ジメチル－２
－メチルスルファニル－３－（３－クロロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン１．１（１１）、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（３－ク
ロロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（１２）又は医薬的
に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物である。
【００４０】
　本発明の対象は、一般式１、１．１の置換された３－（アリールスルホニル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン、及び式１．１（１）－１．１（１２）の化合物の調製のため
の、一般式２の３－アミノ－４－アリールスルホニル－２Ｈ－ピラゾールの、一般式３の
対応するβ－ジカルボニル化合物との、以下のスキーム：
【００４１】
【化５】

【００４２】
［式中：
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、全て上記で定義したとおりである；］
による相互作用、及びその後の反応生成物（Ａ、Ｂ）の単離又は分離による方法である。
【００４３】
　ジケトン３が対称的な化合物である場合（Ｒ１＝Ｒ３）、反応の一つの生成物Ａ＝Ｂの
みを得ることができた。使用されるジケトンが非対称Ｒ１≠Ｒ３である場合、二つの異性
体的３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンＡ及びＢの混合物が
通常形成され、これらは、再結晶化又は分離用クロマトグラフィーによって分離すること
ができた。
【００４４】
　本発明の対象は、更に一般式１、１．１の化合物であるセロトニン５－ＨＴ６受容体ア
ンタゴニストでもある。
　本発明の対象は、少なくとも一つの一般式１、１．１のセロトニン５－ＨＴ６受容体の
アンタゴニスト、又は式１．１（１）、１．１（２）、１．１（３）、１．１（４）、１
．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（８）、１．１（９）、１．１（１０
）、１．１（１１）、１．１（１２）の化合物である医薬組成物及び医薬のための薬物物
質である。
【００４５】
　本発明の対象は、少なくとも一つの一般式１、１．１の３－（アリールスルホニル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、又は式１．１（１）、１．１（２）、１．１（３）、
１．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（８）、１．１（９
）、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の化合物である医薬組成物及び医
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薬のための薬物物質である。
【００４６】
　本発明の対象は、医薬的に有効な量の少なくとも一つの一般式１、１．１の３－（アリ
ールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン、又は式１．１（１）、１．１（２
）、１．１（３）、１．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１
（８）、１．１（９）、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の化合物であ
る新規な薬物物質を含んでなる、ヒト及び温血動物におけるＣＮＳの各種の症状及び疾病
の予防及び治療のための医薬組成物である。
【００４７】
　医薬組成物は、医薬的に受容可能な賦形剤を含むことができる。医薬的に受容可能な賦
形剤は、薬剤学の分野において適用される希釈剤、補助剤及び／又は担体を意味する。本
発明によれば、一般式１の薬物物質と一緒の医薬組成物は、他の活性成分を、これらがア
レルギー反応のような好ましくない影響を与えないことを条件として含むことができる。
【００４８】
　必要な場合、本発明によれば、医薬組成物は、前記の組成物を慣用的な医薬的担体と混
合することによって調製した各種の形態、例えば経口用形態（錠剤、ゼラチンカプセル、
丸薬、溶液又は懸濁液のような）；注射のための形態（注射のための溶液又は懸濁液、又
は使用前に注射用水の添加のみを必要とする注射用乾燥粉末のような）；局所形態（軟膏
又は溶液のような）で臨床診療に使用することができる。
【００４９】
　本発明によれば、医薬組成物中で使用される担体は、通常使用される形態の調製のため
の薬剤学の分野において使用される担体を表す。結合剤、潤滑剤、崩壊剤、溶媒、希釈剤
、安定剤、懸濁剤、無色剤、味覚芳香剤が経口形態のために使用され；防腐剤、可溶化剤
、安定剤が注射用形態で使用され；基剤物質、希釈剤、潤滑剤、防腐剤が、局所形態で使
用される。
【００５０】
　本発明の対象は、更に少なくとも一つの一般式１、１．１のセロトニン５－ＨＴ６受容
体のアンタゴニスト、又は式１．１（１）、１．１（２）、１．１（３）、１．１（４）
、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（８）、１．１（９）、１．１（
１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の化合物である薬物物質を、不活性充填剤及び
／又は溶媒と混合することによる、医薬組成物の調製のための方法でもある。
【００５１】
　本発明の対象は、更にその病変形成がセロトニン５－ＨＴ６受容体の活性化の障害に関
係する病理学的状態及びＣＮＳ疾病の治療及び予防を意図する、少なくとも一つの一般式
１、１．１のセロトニン５－ＨＴ６受容体のアンタゴニスト、又は式１．１（１）、１．
１（２）、１．１（３）、１．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、
１．１（８）、１．１（９）、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の化合
物である薬物物質、或いはこの薬物物質を含む医薬組成物を含んでなる医薬的に受容可能
な包装中に入れられた錠剤、カプセル、又は注射の形態の医薬でもある。
【００５２】
　本発明によれば、好ましい医薬は、ＡＤ及びハンチントン病の治療及び予防のための医
薬である。
　本発明によれば、好ましい医薬は、精神障害及び統合失調症の治療及び予防のための医
薬である。
【００５３】
　本発明によれば、好ましい医薬は、肥満症の治療及び予防のための医薬である。
　本発明の対象は、その病変形成がヒト及び動物におけるセロトニン５－ＴＨ６受容体に
関係する各種の疾病の予防及び治療のための、一般式１、１．１、１．１（１）、１．１
（２）、１．１（３）、１．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１
．１（８）、１．１（９）、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の薬物物
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質を含んでなる新規な医薬を含む治療キットである。
【００５４】
　本発明によれば、好ましい治療キットは、ヒト及び動物における神経性疾患、神経変性
及び認知障害の予防及び治療のための、一般式１、１．１、１．１（１）、１．１（２）
、１．１（３）、１．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（
８）、１．１（９）、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の薬物物質を含
んでなる新規な医薬を含む治療キットである。
【００５５】
　本発明によれば、好ましい治療キットは、ＡＤ、ハンチントン病、精神障害、統合失調
症、低酸素性虚血、低血糖症、痙攣状態、脳損傷、ラチリズム、筋萎縮性側索硬化症、肥
満症又は発作の予防及び治療のための、一般式１、１．１、１．１（１）、１．１（２）
、１．１（３）、１．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（
８）、１．１（９）、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の薬物物質を含
んでなる新規な医薬を含む治療キットである。
【００５６】
　ヒト及び動物におけるその病変形成がセロトニン５－ＨＴ６受容体に関係する各種の疾
病、特に動物及びヒトの神経障害、神経変性及び認知障害、ＡＤ、ハンチントン病、精神
障害、統合失調症、低酸素性虚血、低血糖症、痙攣状態、脳損傷、ラチリズム、筋萎縮性
側索硬化症、肥満症又は発作の予防及び治療のための治療キットは、本発明中で開示され
る薬物物質と共に：非ステロイド系抗炎症剤（Ｏｒｔｈｏｐｈｅｎｅ、インドメタシン、
イブプロフェン等）；アセチルコリンエステラーゼ阻害剤（タクリン、アミリジン、Ｆｉ
ｚｏｓｔｉｇｍｉｎｅ、アリセプト、フェンセリン等）；エストロゲン（例えば、エスト
ラジオール）；ＮＭＤＡ－受容体アンタゴニスト（例えば、メマンチン、Ｎｅｒａｍｅｘ
ａｎｅ）；向知性剤（例えば、ピラセタム（Ｐｙｒａｃｅｔａｍ）、フェニブト等）；Ａ
ＭＰＡ受容体修飾物質（例えば、Ａｍｐａｌｅｘ）；カンナビノイド受容体ＣＢ－１のア
ンタゴニスト（例えば、リモナバン）；モノアミノオキシダーゼ阻害剤ＭＡＯ－Ｂ及び／
又はＭＡＯ－Ａ（例えば、ラサギリン）；抗アミロイド形成剤（例えば、Ｔｒａｍｉｐｒ
ｏｓａｔｅ）；β－アミロイド神経毒性低下化合物（例えば、インドール－３－プロピオ
ン酸）；γ－及び／又はβ－セクレターゼ阻害剤；Ｍ１－ムスカリン受容体アゴニスト（
例えば、セビメリン）；金属キレート（ｈｅｌａｔｅｓ）（例えば、クリオキノール）；
ＧＡＢＡ（Ａ）受容体アンタゴニスト（例えば、ＣＧＰ－３６７４２）；モノクローナル
抗体（例えば、バピネオズマブ）；抗酸化剤；神経栄養剤（例えば、Ｃｅｒｅｂｒｏｌｉ
ｓｉｎｅ）；抗鬱剤（例えば、イミプラミン、セルトラリン等）等のような他の活性成分
を含むことができる。
【００５７】
　本発明によれば、好ましい治療キットは、過体重低下及び肥満症治療のための治療キッ
トである。過体重低下及び肥満症治療のための治療キットは、本発明において開示される
薬物物質と共に：食欲低下剤（例えば、Ｆｅｐｒａｎｏｎ、Ｄｅｓｏｐｉｍｏｎ、Ｍａｓ
ｉｎｄｏｌｅ）、ホルモン剤（例えば、Ｔｉｒｅｏｉｄｉｎｅ）、フィブラートのような
抗高脂血症手段（例えば、フェノフィブラート）、スタチン（例えば、ロバスタチン、シ
ンバスタチン、プラバスタチン及びプロブコール）、そして更に血糖降下剤（スルホニル
尿素－例えば、ブタミド、グリベンクラミド；ビグアニド－例えば、ブホルミン、Ｍｅｔ
ａｍｏｒｐｈｉｎｅ）及びカンナビノイドＣＢ－１受容体アンタゴニスト（リモナバン）
、ノルエピネフリン及びセロトニン再取込みの阻害剤（シブトラミン）、脂肪酸合成の発
酵の阻害剤（オルリスタット）等のような幾つかの他の作用の機構を持つ薬物のような他
の活性成分を、抗酸化剤、食品添加物等と共に含むことができる。
【００５８】
　本発明の対象は、更にヒト又は動物におけるその病変形成がセロトニン５－ＨＴ６受容
体に関係する各種の疾病、特に神経性疾患、神経変性及び認知障害の、一般式１、１．１
、１．１（１）、１．１（２）、１．１（３）、１．１（４）、１．１（５）、１．１（



(19) JP 2011-510061 A 2011.3.31

10

20

６）、１．１（７）、１．１（８）、１．１（９）、１．１（１０）、１．１（１１）、
１．１（１２）の薬物物質を含んでなる新規な医薬又は新規な治療キットの前記動物への
導入による予防及び治療のための方法でもある。
【００５９】
　医薬は、経口的に又は非経口的に（例えば、静脈内、皮下、腹腔内又は局所的に）導入
することができる。一般式１、１．１、１．１（１）、１．１（２）、１．１（３）、１
．１（４）、１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（８）、１．１（９）
、１．１（１０）、１．１（１１）、１．１（１２）の薬物物質を含んでなる医薬組成物
又は医薬の臨床投与量は：活性成分の患者の器官内の治療効率及び生体到達性、その交換
及び器官からの除去の速度、並びに年齢、性別、及び患者の兆候の重篤度によって修正す
ることができる。従って、成人のための一日の摂取量は、通常１０～５００ｍｇ、好まし
くは５０～３００ｍｇである。従って、上記の有効な投与量は、本発明の医薬を調製する
場合に、医薬のそれぞれの投与量単位が、１０～５００ｍｇの、好ましくは５０～３００
ｍｇの一般式１、１．１、１．１（１）、１．１（２）、１．１（３）、１．１（４）、
１．１（５）、１．１（６）、１．１（７）、１．１（８）、１．１（９）、１．１（１
０）、１．１（１１）、１．１（１２）の薬物物質を含有するように考慮されるべきであ
る。医師又は薬剤師の指示に従って、医薬は、規定された時間にわたって数回（好ましく
な１から６回）摂取することができる。
【００６０】
　一般式１のセロトニン５－ＨＴ６受容体アンタゴニストの合成及びその生物学的試験は
、以下に示す実施例中で与えられている。一般式１のセロトニン５－ＨＴ６受容体アンタ
ゴニストの分析結果及びそのセロトニン受容体に対する生物学的活性は、表２－４中に示
されている。
【００６１】
　一般式２Ａ、２Ｂ、２Ｃ及び２Ｄのピラゾールの合成のための出発試薬は、一般式２．
１のスルホニルアセトニトリルであり、これは、以下に示すスキーム：
【００６２】
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【化６】

【００６３】
［式中：Ｒ４及びＡｒは、全て上記に定義したとおりであり、Ｒ６は、低級アルキルを表
す；］
によって２－スルホニル－アクリロニトリル２．２に転換され、後者は、［ＥＰ０９４１
９９４Ａ１（１９９９）］に記載されているように、ヒドラジン２．３の作用によって、
要求される最終化合物になる。
【発明を実施するための形態】
【００６４】
　本発明は、以下に具体的な実施例によって記載され、これは、例示であって、本発明の
範囲を制約するものではない。
　実施例１．　一般式１、１．１の置換された３－スルホニルピラゾールの調製のための
一般的方法。
【００６５】
　０．００５ｍｏｌのアミノピラゾール２及び０．００５５ｍｏｌの対応するジケトン３
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の５ｍｌの酢酸中の混合物を、４時間沸騰した。冷却後、沈澱した固体を濾過して取出し
、メタノール及び水で洗浄した。必要な場合、生成物を適当な溶媒からの再結晶化、又は
クロマトグラフ的精製、或いはクロマトグラフ的分離にかけた。一般式１、１．１の３－
（スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンの収率は、３０％から８５％であった
。一般式１の新規な３－（スルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジンの幾つかの例
、そのＬＣＭＳ分析、ＮＭＲデータ及び５－ＨＴ６受容体の阻害％を、表２に示す。
【００６６】
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【表２－１】

【００６７】
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【表２－２】

【００６８】
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【表２－３】

【００６９】
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【表２－４】

【００７０】
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【表２－５】

【００７１】
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【表２－６】

【００７２】
　実施例２．　５－ＨＴ６受容体に対する一般式１の化合物の拮抗性活性の決定。
　一般式１の化合物を、セロトニンによる５－ＨＲ６受容体の活性化を防止するその能力
に対して試験した。セロトニンによるその活性化が、細胞内ｃＡＭＰの濃度の増加に導く
、人工的に発現した５－ＨＴ６受容体を伴うＨＥＫ２９３細胞（ヒト胎児腎臓の細胞）を
使用した。細胞内ｃＡＭＰの含有量は、試薬キットＬＡＮＣＥ　ｃＡＭＰ（Ｐｅｒｋｉｎ
Ｅｌｍｅｒ）を使用して、キットの製造業者によって記載された方法［ｈｔｔｐ：／／ｌ
ａｓ．ｐｅｒｋｉｎｅｌｍｅｒ．ｃｏｍ／ｃｏｎｔｅｎｔ／Ｍａｎｕａｌｓ／ＭＡＮ＿Ｌ
ＡＮＣＥｃＡＭＰ３８４ＫｉｔＵｓｅｒ．ｐｄｆ］によって決定した。
【００７３】
　化合物の有効性は、セロトニンによって誘導される細胞内ｃＡＭＰの含有量を減少する
その能力によって推定した。
　表２は、一般式１の化合物の１０μＭ溶液による５－ＨＴ６受容体の阻害％のデータを
示す。示したデータから解るように、試験された化合物は、セロトニン５－ＨＴ６受容体
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に対して、観察可能な活性を示す。
【００７４】
　表３は、セロトニンによって刺激される細胞内ｃＡＭＰ産生の阻害の、一般式１の幾つ
かの薬物物質によるその拮抗活性を証明する濃度依存性、及び機能アッセイの設定におけ
る中程度又は高い活性を証明するＩＣ５０値を示す。
【００７５】
【表３－１】
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【００７６】
【表３－２】

【００７７】
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【表３－３】

【００７８】
　実施例３．　セロトニン５－ＨＴ６受容体への競合的結合の設定における一般式１のセ
ロトニン５－ＨＴ６受容体アンタゴニストの活性の決定。
　セロトニン５－ＨＴ６受容体と相互作用するその潜在的能力に対する開示された化合物
のスクリーニングを、放射性リガンド結合の方法によって行った。この目的のために、膜
検体を、組換えヒト５－ＨＴ６受容体ＨｅＬａを発現している細胞から、ガラスホモジナ
イザー中のその均質化、その後の細胞膜の細胞核、ミトコンドリア及び細胞の残骸からの
分画遠心による分離によって調製した。５－ＨＴ６受容体に結合する試験された化合物の
決定は、［Ｍｏｎｓｍａ　ＦＪ　Ｊｒ，Ｓｈｅｎ　Ｙ，Ｗａｒｄ　ＲＰ，Ｈａｍｂｌｉｎ
　ＭＷ　ａｎｄ　Ｓｉｂｌｅｙ　ＤＲ，Ｃｌｏｎｉｎｇ　ａｎｄ　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
　ｏｆ　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｗｉｔｈ　ｈｉｇｈ
　ａｆｆｉｎｉｔｙ　ｆｏｒ　ｔｒｉｃｙｃｌｉｃ　ｐｓｙｃｈｏｔｒｏｐｉｃ　ｄｒｕ
ｇｓ．Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４３：３２０－３２７，１９９３］中に記載されて
いる方法によって行った。好ましい態様において、膜標本を、放射性リガンド（１．５ｎ
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Ｍの［３Ｈ］リゼルグ酸ジエチルアミド）と共に、調査される化合物を含まない、及びそ
の存在中で、１２０分間３７℃で、ｍＭのトリス－ＨＣｌ、ｐＨ７．４、１５０ｍＭのＮ
ａＣｌ、２ｍＭのアスコルビン酸、０．００１％のＢＳＡからなる培地中でインキュベー
トした。インキュベーション後、試料を真空中でガラス繊維濾紙Ｇ／Ｆ（Ｍｉｌｌｉｐｏ
ｒ，ＵＳＡ）で濾過し、フィルターを培地の冷溶液で三回洗浄し、そして放射能をシンチ
レーションカウンターＭｉｃｒｏＢｅｔａ　３４０（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ，ＵＳＡ）
によって測定した。全体の結合の３０％を構成する非特異的結合を、膜標本の放射性リガ
ンドとの、５μＭのセロトニン（５－ＨＴ）の存在中のインキュベーションによって決定
した。メチオテピンを、正の対照として使用した。試験化合物の受容遺体への結合を、放
射性リガンドを置換するその能力によって決定し、そして置換のパーセントによって表示
した。置換のパーセントを以下の式：
【００７９】
【化７】

【００８０】
［式中：ＴＡ－は、放射性リガンドのみの存在中の全体の放射能であり、ＣＡ－は、放射
性リガンド及び試験化合物の存在中の放射能であり、そしてＮＡ－は、放射性リガンド及
びセロトニン（５μＭ）の存在中の放射能である；］
によって計算した。
【００８１】
　表４は、セロトニン５－ＨＴ６受容体に対する一般式１の薬物物質の高い活性を証明す
る、幾つかの一般式１の３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
及びメチオテピン（対照化合物）に対する試験結果を示す。
【００８２】
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【表４】

【００８３】
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　実施例４．　錠剤の形態の医薬の調製。
　１６００ｍｇのデンプン、１６００ｍｇの粉砕ラクトース、４００ｍｇのタルク及び１
００ｍｇの５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３－（フェニルスルホニル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（５）を一緒に混合し、そして棒状に圧縮した。
得られた棒状物を顆粒に粉砕し、そして篩を通して、１４－１６メッシュの顆粒を収集し
た。このようにして得た顆粒を、それぞれ５６０ｍｇの重量の適した形態の錠剤に成形し
た。本発明によれば、一般式１の他の化合物を薬物物質として含んでなる医薬を、同一の
方法によって調製することができた。
【００８４】
　実施例５．　カプセルの形態の医薬の調製。
　５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン１．１（５）及びラクトース粉末を、２：１の比で注意深く混合
した。得られた粉末状の混合物を、適した大きさのゼラチンカプセルに、カプセル当り３
００ｍｇによって充填した。
【００８５】
　実施例６．　筋肉内、腹腔内又は皮下注射のための組成物の形態の医薬の調製。
　５００ｍｇの５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３－（フェニルスルホニル
）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（５）、３００ｍｇのクロロブタノール、２
ｍｌのプロピレングリコール、及び１００ｍｌの注射用水を一緒に混合した。得られた溶
液を、濾過し、そして１ｍｌのアンプルに入れ、これを密封し、そしてオートクレーブ中
で滅菌した。
【産業上の利用可能性】
【００８６】
　本発明は、医学、獣医学、生化学において使用することができる。
【手続補正書】
【提出日】平成22年10月18日(2010.10.18)
【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】
　以下の一般式１：
【化１】

［式中：
　Ａｒは、所望により置換されていてもよいアリール又は所望により置換されていてもよ
いヘテロシクリルを表し；
　Ｒ１、Ｒ２及びＲ３は、互いに独立に水素、Ｃ１－Ｃ３アルキル又はフェニルを表し；
　Ｒ４は、水素、所望により置換されていてもよいＣ１－Ｃ５アルキル、置換されたヒド
ロキシ基又は置換されたスルファニル基を表す］
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の、置換された３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン又は医薬
的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物であって、
　５，７－ジメチル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン；
　５，７－ジメチル－３－トシルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン；
　５－メチル－３－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン；
　３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルスルホニル）－２，５，７－トリメ
チルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン；
　３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルスルホニル）－２－メトキシ－５，
７－ジメチルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン；
　３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルスルホニル）－５，７－ジメチルピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン；
　３－（１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－３－イルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（２－メチルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルス
ルホニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－カルボキシアミド；
　３－（２，５－ジメチルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルスルホニル）－
Ｎ，Ｎ－ジエチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－カルボキシアミド；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－３－イルスルホニル）
－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－カルボキシアミド；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（２，５，７－トリメチルピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－３－イルスルホニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－カルボキシアミド；
　Ｎ，Ｎ－ジエチル－３－（２－メトキシ－５，７－ジメチルピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－３－イルスルホニル）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－１－カルボキシア
ミド
を除外する、前記置換された３－（アリールスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミ
ジン。
【請求項２】
　以下の一般式１．１：

【化２】

［式中：
Ｒ４は、上記で定義したとおりであり；
Ｒ５は、水素、低級アルキル、トリフルオロメチル、アルコキシ基、置換されたアミノ基
又はハロゲンから選択される一つ又は二つの所望により同一であってもよい置換基を表す
］
の置換された３－（アリールスルホニル）－５，７－ジメチル－ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン又は医薬的に受容可能な塩及び／又はこれらの水和物である、請求項１に記載
の化合物。
【請求項３】
　以下の式：
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【化３】

の５，７－ジメチル－２－（２－ヒドロキシエチル）－３－（フェニルスルホニル）ピラ
ゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（２）、５，７－ジメチル－３－（４－フルオロフ
ェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（３）、５，７－ジメチル
－２－（２－ヒドロキシエチル）－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［
１，５－ａ］ピリミジン１．１（４）、５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３
－（フェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（５）、５，７－ジ
メチル－３－（フェニルスルホニル）－２－エチルスルファニル－ピラゾロ［１，５－ａ
］ピリミジン１．１（６）、５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－３－（４－フ
ルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（７）、５，７－
ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（４－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ
［１，５－ａ］ピリミジン１．１（８）、５，７－ジメチル－２－メチルスルファニル－
３－（３－フルオロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（９
）、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（３－フルオロフェニルスルホニ
ル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（１０）、５，７－ジメチル－２－メチル
スルファニル－３－（３－クロロフェニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン１．１（１１）、５，７－ジメチル－２－エチルスルファニル－３－（３－クロロフェ
ニルスルホニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン１．１（１２）又は医薬的に受容可
能な塩及び／又はこれらの水和物である、請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　以下の一般式２の３－アミノ－４－スルホニル－２Ｈ－ピラゾールの、対応する以下の
一般式３：
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【化４】

［式中：
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４及びＲ５は、全て上記で定義したとおりである；］
のβ－ジカルボニル化合物との相互作用による、その後の反応生成物の単離又は分離を伴
う、請求項１、２、３のいずれか１項に記載の化合物の調製のための方法。
【請求項５】
　請求項１、２、３のいずれか１項に記載の一般式１の化合物である、セロトニン５－Ｈ
Ｔ６受容体のアンタゴニスト。
【請求項６】
　少なくとも一つの請求項１－３のいずれか１項に記載の一般式１の化合物である、医薬
組成物及び医薬のための薬物物質。
【請求項７】
　ヒト及び温血動物におけるＣＮＳの各種の症状及び疾病の予防及び治療のためにセロト
ニン５－ＨＴ６受容体と相互作用する、医薬的に有効な量の請求項６に記載の薬物物質を
含んでなる医薬組成物。
【請求項８】
　少なくとも一つの請求項６に記載の薬物物質を、不活性な充填剤及び／又は希釈剤と混
合することによる、請求項７に記載の医薬組成物の調製のための方法。
【請求項９】
　その病変形成が、セロトニン５－ＨＴ６受容体の活性化の障害に関係する病理学的状態
及びＣＮＳの疾病の予防及び治療を意図する、請求項６に記載の薬物物質又は請求項７に
記載の医薬組成物を含んでなる、医薬的に受容可能な包装中に入れられた錠剤、カプセル
、又は注射の形態の医薬。
【請求項１０】
　その病変形成がヒト及び動物におけるセロトニン５－ＨＴ６受容体に関係する各種の疾
病の予防及び治療のための、請求項６に記載の薬物物質、又は請求項７に記載の医薬組成
物、或いは請求項９に記載の医薬を含んでなる治療キット。
【請求項１１】
　ヒト及び動物における精神性疾患、神経変性及び認知障害の予防及び治療のための、請
求項６に記載の薬物物質、又は請求項７に記載の医薬組成物、或いは請求項９に記載の医
薬を含んでなる治療キット。
【請求項１２】
　ヒト及び動物におけるアルツハイマー病、ハンチントン病、精神障害、統合失調症、低
酸素性虚血、低血糖症、痙攣状態、脳損傷、ラチリズム、筋萎縮性側索硬化症、肥満症又
は発作の予防及び治療のための、請求項６に記載の薬物物質、又は請求項７に記載の医薬
組成物、或いは請求項９に記載の医薬を含んでなる治療キット。
【請求項１３】
　その病変形成が、ヒト及び動物におけるセロトニン５－ＨＴ６受容体に関係する各種の
疾病、特に精神性疾患、神経変性及び認知障害の予防及び治療のための、請求項６に記載
の薬物物質、若しくは請求項７に記載の医薬組成物、又は請求項９に記載の医薬、或いは
請求項１０－１２のいずれか１項に記載の治療キットの、ヒト又は動物への投与からなる
方法。
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