
(57)【要約】

カンナビノイド受容体リガンドとして作用する式(I)で

表される化合物；および、動物内でカンナビノイド受容

体アンタゴニストによって変調される疾患、状態および

/または障害の治療におけるそれらの使用が、本明細書

に記載されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 (I)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 〔 式 中 、 Xは 、 炭 素 で あ り 、 か つ 、 Yは 、 窒 素 で あ る か 、 ま た は 、 Xは 、 窒 素 で あ り 、 か
つ 、 Yは 、 炭 素 で あ り ；
　 R 1 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 (CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は (CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 1つ
以 上 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Lは 、 -(CO)-ま た は -C(R 4 )(OR 5 )-で あ り 、 こ こ で 、 R 4 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で
あ り 、 か つ 、 R 5 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 8 も し く は R 9 と 一 緒 に な
っ て 、 -CH 2 CH 2 -ま た は -CH 2 C(O)-で あ り ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 -(CO)(CH 2 ) m R

1 0 、 -SO 2 (CH 2 ) n R
1 0 ま た は -(CH 2 ) p R

1 0 で あ り 、 こ こ で 、 mお よ び nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 pは 、 0、 1、 2ま
た は 3で あ り 、 R 1 0 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 一 部 も し く は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 前 記 ア リ ー ル 、 前 記 ヘ テ
ロ ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い か ； ま た は 、
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基
で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 4-～ 8-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成
す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
式 (I)で 表 さ れ る 前 記 化 合 物 が 、 式 (IA)：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
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、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 各
々 、 1～ 3個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基
で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 な 5-～ 7-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る
。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 で あ る 、
請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
式 (I)で 表 さ れ る 前 記 化 合 物 が 、 式 (IB)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 各
々 、 1～ ３ 個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 4 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 -(CO)(CH 2 ) m R

1 0 、 -SO 2 (CH 2 ) n R
1 0 ま た は -(CH 2 ) p R

1 0 で あ り 、 こ こ で 、 mお よ び nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 pは 、 0、 1、 2ま
た は 3で あ り 、 R 1 0 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 一 部 も し く は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 前 記 ア リ ー ル 、 前 記 ヘ テ
ロ ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ
い か ； ま た は 、
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基
で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 5-～ 7-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成
す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 で あ る 、
請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
式 (I)で 表 さ れ る 前 記 化 合 物 が 、 式 (IC)：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 各
々 、 1～ 3個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 9 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 -C(O)(CH 2 ) m R

1 0 ま た は -SO 2 (CH 2 ) p R
1 0 ま た は -(CH 2 ) p R

1 0

で あ り 、 こ こ で 、 mお よ び nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 pは 、 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 か つ 、
R 1 0 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ ア リ ー ル お よ び 一 部 も し く は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ
、 前 記 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 前 記 ア リ ー ル 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ
び 前 記 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 で あ る 、
請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
式 (I)で 表 さ れ る 前 記 化 合 物 が 、 式 (ID)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 各
々 、 1～ 3個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基
で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 5-～ 7-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成
す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 で あ る 、
請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
R 2 が 、 p-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 R 3 が 、 2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル
、 2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1項 に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕
-2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン ；
　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン ；
　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-〔 4-(1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 〕 -エ タ ノ ン ；
　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-〔 4-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 〕 -エ タ ノ ン ；
　 N-(1-{2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3
-イ ル 〕 -2-オ キ ソ -エ チ ル }-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ -ア セ ト ア ミ ド ；
　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-
イ ル 〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン ；
　 1-〔 (5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-
イ ル 〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン ；
　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル 〕 -2-(4-ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン ；
　 1-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン ；
　 1-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-〔 1． 4〕 オ キ サ ア ゼ パ ン -4-イ ル -エ タ ン ；
　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-(1-オ キ サ -8-ア ザ -ス ピ ロ 〔 4． 5〕 デ セ -8-イ ル )-エ タ ノ ン ；
　 2-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-1-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ
ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ー ル ；
　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-(3,5-ジ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -１ -イ ル )-エ タ ノ ー ル ；
　 1-{2-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル 〕 -2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル }-4-イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ；
　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-(3,3-ジ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ー ル ；
　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ー ル ；
　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ー ル ；
　 2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -モ ル ホ リ ン ；
　 2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -4-(プ ロ パ ン -2-ス ル ホ ニ ル )-モ ル ホ リ ン ；
　 2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -4-(ト ル エ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-モ ル ホ リ ン ；
　 1-{2-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ
ル 〕 -モ ル ホ リ ン -4-イ ル }-2-メ チ ル -プ ロ パ ン -1-オ ン ；
　 2-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル
〕 -4-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ ン ジ ル )-モ ル ホ リ ン ；
　 1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4
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-イ ル 〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン ； お よ び 、
　 1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4
-イ ル 〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン ；
そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 ； ま た は 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
(a)　 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 1項 に 記 載 の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物
ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ ； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶
媒 和 物 ま た は 水 和 物 ； お よ び 、
　 (b)　 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 ；
を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
さ ら に 、 ニ コ チ ン 部 分 ア ゴ ニ ス ト 、 オ ピ オ イ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ド ー パ ミ ン 作 働 剤 ま た は
抗 肥 満 症 剤 を 含 む 、 請 求 項 8に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
動 物 の カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 を
処 置 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 動 物 に 、 請 求 項 1、 2、 3、 4、
5、 6ま た は 7の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ
ッ グ ； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 の 治
療 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 前 記 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 が 、
肥 満 症 、 ア ル コ ー ル 依 存 症 ま た は タ バ コ 乱 用 で あ る 、 請 求 項 10に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 を 処 置 す
る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 請 求 項 1、 2、 3、 4、 5、 6ま た は 7の 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許
容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ ； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た
は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 発 明 は 、 ピ ラ ゾ ー ル お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル 化 合 物 に 関 し 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 カ ン ナ ビ
ノ イ ド 受 容 体 リ ガ ン ド と し て 、 と り わ け 、 CB-1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 有 用 で あ る 。
そ の 結 果 、 本 発 明 は 、 ま た 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 リ ガ ン ド に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状
態 お よ び 障 害 の 処 置 に て の そ れ ら 化 合 物 の 使 用 ； お よ び 、 例 え ば 、 そ の よ う な 使 用 の た め
の 医 薬 組 成 物 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 肥 満 症 は 、 そ の 罹 患 率 の 増 加 お よ び 随 伴 す る 健 康 上 の 危 険 性 ゆ え に 、 大 き な 公 共 的 健 康
関 心 事 で あ る 。 肥 満 症 お よ び 体 重 超 過 は 、 概 し て 、 ボ デ ィ マ ス イ ン デ ッ ク ス (BMI)に よ っ
て 定 義 さ れ 、 こ れ は 、 全 体 脂 肪 と 相 関 し 、 病 気 の 相 対 的 危 険 性 を 見 積 も る 。 BMIは 、 キ ロ
グ ラ ム 体 重 ÷ 平 方 メ ー ト ル 身 長 (kg/m 2 )に よ っ て 計 算 さ れ る 。 体 重 超 過 は 、 典 型 的 に は 、 B
MI25～ 29.9kg/m 2 と し て 定 義 さ れ 、 肥 満 症 は 、 典 型 的 に は 、 BMI30kg/m 2 と し て 定 義 さ れ る
。 例 え ば 、 National Heart Lung and Blood Institute， Clinical Guidelines on the Id
entification， Evaculuation and Treatment of Overweight and Obesity in Adults， Th
e Evidence Report,Washington， DC： U.S. Department of Health and Human Services，
NIH publication no． 98-4083(21998)参 照 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 肥 満 症 の 増 加 は 、 例 え ば 、 冠 状 心 臓 疾 患 、 発 作 、 高 血 圧 、 タ イ プ 2真 性 糖 尿 病 、 ジ ス リ
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ピ デ ミ ア (dyslipidemia)、 睡 眠 無 呼 吸 (sleep apnea)、 骨 関 節 炎 、 胆 嚢 疾 患 、 う つ 病 お よ
び 癌 の あ る 種 の 形 態 (例 え ば 、 子 宮 内 膜 、 乳 房 、 前 立 腺 お よ び 結 腸 )を 含 め 肥 満 症 に 随 伴 す
る 過 度 の 健 康 危 険 性 が あ る の で 関 心 事 で あ る 。 肥 満 症 の 負 の 健 康 結 果 は 、 肥 満 症 を 米 国 で
予 防 し う る 死 亡 の 第 ２ の 導 因 と し 、 社 会 的 に 顕 著 な 経 済 的 お よ び 心 理 社 会 的 効 果 を 与 え て
い る 。 McGinnis M， Foege WH.， ” Actual Causes of Death in the United States， ”  

， 270， 2207-12(1993)。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 肥 満 症 は 、 現 在 、 そ の 随 伴 す る 健 康 危 険 性 を 低 下 さ せ る た め の 処 置 を 必 要 と す る 慢 性 疾
患 と 認 識 さ れ て い る 。 体 重 を 減 ら す こ と が 重 要 な 処 置 の 結 論 で あ る が 、 肥 満 症 処 置 の 主 要
な ゴ ー ル の 1つ は 、 肥 満 症 に 関 係 す る 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 を 低 下 さ せ る た め に 心 臓 血 管 お
よ び 代 謝 値 を 改 善 す る こ と で あ る 。 体 重 を 5～ 10%減 ら す と 、 代 謝 値 、 例 え ば 、 血 液 グ ル コ
ー ス 、 血 圧 お よ び 脂 質 濃 度 を 実 質 的 に 改 善 し う る こ と が 示 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 体 重
を 意 図 的 に 5～ 10%減 少 さ せ る と 、 罹 患 率 お よ び 死 亡 率 を 低 下 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 肥 満 症 を 処 置 す る た め の 現 在 使 用 可 能 な 処 方 薬 は 、 概 し て 、 満 腹 を 誘 発 さ せ る か ま た は
食 事 性 脂 肪 の 吸 収 を 減 ら す こ と に よ っ て 体 重 を 減 ら す こ と で あ る 。 満 腹 は 、 シ ナ プ ス レ ベ
ル の ノ ル エ ピ ネ フ ィ リ ン 、 セ ロ ト ニ ン ま た は こ の 両 者 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て 達 成 さ れ
る 。 例 え ば 、 セ ロ ト ニ ン 受 容 体 亜 タ イ プ 1B、 1Dお よ び 2Cな ら び に 1-お よ び 2-ア ド レ ナ リ ン
作 働 性 受 容 体 の 刺 激 は 、 満 腹 を 調 節 す る こ と に よ っ て 食 物 の 摂 取 を 減 ら す 。 Bray GA， ” T
he New Era of Drug Treatment. Pharmacologic Treatment of Obesity： Symposium Over
view， ”  Obes Res.、 3(suppl 4)， 415s-7s(1995)参 照 。 ア ド レ ナ リ ン 作 働 剤 (例 え ば 、 ジ
エ チ ル プ ロ ピ オ ン 、 ベ ン ズ フ ェ タ ミ ン 、 フ ェ ン ジ メ ト ラ ジ ン 、 マ ジ ン ド ー ル お よ び フ ェ ン
テ ル ミ ン )は 、 カ テ コ ー ル ア ミ ン レ リ ー ス の 促 進 を 通 し て 中 枢 ノ ル エ ピ ネ フ ィ リ ン お よ び
ド ー パ ミ ン 受 容 体 を 変 調 さ せ る こ と に よ っ て 作 用 す る 。 そ れ よ り も 古 い ア ド レ ナ リ ン 作 働
性 体 重 減 薬 剤 (例 え ば 、 ア ン フ ェ タ ミ ン 、 メ タ ム フ ェ タ ミ ン お よ び フ ェ ン メ ト ラ ジ ン )は 、
ド ー パ ミ ン 経 路 に て 強 力 に 関 わ り 、 そ れ ら の 乱 用 の 危 険 性 が あ る の で 、 も は や 推 奨 で き な
い 。 フ ェ ン フ ル ラ ミ ン お よ び デ キ シ フ ェ ン フ ル ラ ミ ン は 、 両 方 と も 、 食 欲 を 調 節 す る た め
に 使 用 さ れ る セ ロ ト ニ ン 作 働 剤 で あ り 、 使 用 の た め に も は や 利 用 で き な い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら に 最 近 で は 、 CB1カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト /逆 ア ゴ ニ ス ト が 、 強 力 な 食
欲 抑 制 剤 と し て 示 唆 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Arnone、 Ｍ ． et al.， ” Selective Inhibition
 of Sucrose and Ethanol Intake by SR141716， an Antagonist of Central Cannabinoid
(CB1) Receptors,”  ， 132， 104-106(1997)； Colombo， G.， et al.， ” A
ppetite Suppression and Weight Loss after tne Cannabinoid Antagonist SR141716,”
 ， 63， PL113-PL117(1998)； Simiand J.， et al.， ” SR141716， a CB1 Cannabi
noid Receptor Antagonist， Selectively Reduces Sweet Food Intake in Marmose,”

.， 9， 179-181(1998)； お よ び 、 Chaperon， F.， et al.， ” Involvement o
f Central Cannabinoid(CB1) Receptors in the Establishment of Place Conditioning 
in Rats， ” ， 135， 324-332(1998)参 照 。 カ ン ナ ビ ノ イ ド CB1お よ び CB
2受 容 体 モ ジ ュ レ ー タ の 総 説 に つ い て は 、 Pertwee， R.G.， ” Cannabinoid Receptor Ligan
ds： Clinical and Neuropharmacological Considerations， Relevant to Future Drug Di
scovery and Development,” ， 9(7)， 1553-1571(2000)参 照 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 研 究 は 、 現 在 も 進 行 中 で あ り 、 体 重 増 加 を 減 ら す か ま た は 予 防 す る た め の さ ら に 効 果 的
か つ 安 全 な 治 療 処 置 の 必 要 性 が な お 存 在 す る 。
　 肥 満 症 以 外 に 、 ア ル コ ー ル 乱 用 の 処 置 の た め の 満 た さ れ て い な い 要 求 も 存 在 す る 。 ア ル
コ ー ル 依 存 症 は 、 米 国 に て 、 ほ ぼ 10,900,000人 の 男 性 お よ び 4,400,000人 の 女 性 に も 及 ぶ
。 1年 当 り 100,000人 の 死 亡 が ア ル コ ー ル 乱 用 ま た は 依 存 症 に 帰 因 し て い る 。 ア ル コ ー ル 依
存 症 に 随 伴 す る 健 康 の 危 険 性 と し て は 、 自 動 車 の 運 転 お よ び 意 思 決 定 の し そ こ な い 、 癌 、
肝 臓 疾 患 、 出 産 欠 陥 、 心 臓 疾 患 、 薬 剤 /薬 剤 相 互 作 用 、 膵 臓 炎 お よ び 対 人 問 題 が 挙 げ ら れ
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る 。 研 究 に よ れ ば 、 内 因 性 の カ ン ナ ビ ノ イ ド ト ー ン が エ タ ノ ー ル 摂 取 の 制 御 に て 重 要 な 役
割 を 演 ず る こ と が 示 唆 さ れ て い る 。 内 因 性 の CB1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト SR-141716Aは 、 ラ
ッ ト お よ び マ ウ ス に て 随 意 の エ タ ノ ー ル 摂 取 を ブ ロ ッ ク す る こ と が 示 さ れ て い る 。 Arnone
， M.， et al.， ” Selective Inhibition of Sucrose and Ethanol Intake by SR141716 
， an Antagonist of Central Cannabinoid(CB1) Receptors,”   132， 1
04-106(1997)参 照 。 総 説 に つ い て は 、 Hungund， B. L and B. S. Basavarajappa， ” Are A
nadamine and Cannabinoid Receptors involved in Ethanol Torerance？ 　 A Review of 
the Evidence,” ． 35(2) 126-133， 2000参 照 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 ア ル コ ー ル 乱 用 ま た は 依 存 症 に つ い て の 現 在 の 処 置 は 、 概 し て 、 非 コ ン プ ラ イ ア ン ス ま
た は 強 力 な 肝 毒 性 に 苦 し み ； し た が っ て 、 ア ル コ ー ル 乱 用 /依 存 症 の さ ら に 有 効 な 処 置 に
つ い て 要 求 が 非 常 に 満 た さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　 本 発 明 は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 リ ガ ン ド (好 ま し く は 、 CB1受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た
は 逆 ア ゴ ニ ス ト )と し て 作 用 す る 式 (I)：
【 ０ ０ １ ０ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
　 〔 式 中 、 Xは 、 炭 素 で あ り 、 か つ 、 Yは 、 窒 素 で あ る か 、 ま た は 、 Xは 、 窒 素 で あ り 、 か
つ 、 Yは 、 炭 素 で あ り ；
　 R 1 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン ま た は シ ア ノ で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 (CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は (CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 1つ
以 上 の 置 換 基 (以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換 基 の リ ス ト を 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も
よ く ；
　 Lは 、 -(CO)-ま た は -C(R 4 )(OR 5 )-で あ り 、 こ こ で 、 R 4 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で
あ り 、 か つ 、 R 5 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 8 も し く は R 9 と 一 緒 に な
っ て 、 -CH 2 CH 2 -ま た は -CH 2 C(O)-で あ り ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 -(CO)(CH 2 ) m R

1 0 、 -SO 2 (CH 2 ) n
Ｒ 1 0 ま た は -(CH 2 ) p R

1 0 で あ り 、 こ こ で 、 mお よ び nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 pは 、 0、 1、 2
ま た は 3で あ り 、 R 1 0 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 一 部 も し く は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 前 記 ア リ ー ル 、 前 記 ヘ
テ ロ ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置
換 基 の リ ス ト を 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い か ； ま た は 、
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (
以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換 基 の リ ス ト 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は
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完 全 に 飽 和 さ れ た 4-～ 8-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 式 (IA)：
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 1
～ 3個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く (好 ま し く は 、 nは 、 0で あ り 、 R 2 は 、 p-ク ロ
ロ フ ェ ニ ル ま た は p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 R 3 は 、 2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル ま た は 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ る )；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (
以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換 基 の リ ス ト 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は
完 全 に 飽 和 さ れ た 5-～ 7-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 式 IAで 表 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 と し て は ： 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -
フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン ； 　 1-〔 5-
(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-モ
ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン ； 　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-
メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-〔 4-(1-メ チ ル -1H-ピ ロ ー ル -2-カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル 〕 -エ タ ノ ン ； 　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ
ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-〔 4-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ パ ン カ ル ボ ニ ル )-ピ ペ ラ ジ ン -1
-イ ル 〕 -エ タ ノ ン ； 　 N-(1-{2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ
ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-オ キ ソ -エ チ ル }-ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,2,2-ト リ フ ル オ ロ
-ア セ ト ア ミ ド ； 　 1-〔 5-(４ -ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ
-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン ； 　 1-〔 (5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
1-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ
タ ノ ン ； 　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー
ル -3-イ ル 〕 -2-(4-ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ン ； 　 1-〔 1-(2-ク
ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-ピ ロ リ ジ
ン -1-イ ル -エ タ ノ ン ； 　 1-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1
Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-〔 1． 4〕 オ キ サ ア ゼ パ ン -4-イ ル -エ タ ン ； お よ び 、 1-〔 5-(4-
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ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-(1-オ キ
サ -8-ア ザ -ス ピ ロ 〔 4． 5〕 デ セ -8-イ ル )-エ タ ノ ン ； そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化
合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ ； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ
の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 式 (IB)：
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 1
～ ３ 個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く (好 ま し く は 、 nは 、 0で あ り 、 R 2 は 、 p-ク
ロ ロ フ ェ ニ ル ま た は p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 R 3 は 、 2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ク ロ ロ
フ ェ ニ ル ま た は 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ る )；
　 R 4 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 5 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 -(CO)(CH 2 ) m R

1 0 、 -SO 2 (CH 2 ) n R
1 0 ま た は -(CH 2 ) p R

1 0 で あ り 、 こ こ で 、 mお よ び nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 pは 、 0、 1、 2ま
た は 3で あ り 、 R 1 0 は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び 一 部 も し く は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 前 記 ア リ ー ル 、 前 記 ヘ テ
ロ ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換
基 の リ ス ト 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い か ； ま た は 、
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (
以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換 基 の リ ス ト 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は
完 全 に 飽 和 さ れ た 5-～ 7-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 式 1Bで 表 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 と し て は ： 2-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-1-〔 1-(
2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ
ー ル ； 　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3
-イ ル 〕 -2-(3,5-ジ メ チ ル -ピ ペ リ ジ ン -１ -イ ル )-エ タ ノ ー ル ； 　 1-{2-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ
ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ
ル }-4-イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ノ -ピ ペ リ ジ ン -4-カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド ； 　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ
ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-(3,3-ジ メ チ ル -ピ ペ リ
ジ ン -1-イ ル )-エ タ ノ ー ル ； 　 1-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ
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チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ー ル ； お よ び 　 1-〔 5-(4-ク
ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -2-モ ル ホ リ
ン -4-イ ル -エ タ ノ ー ル ； そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ
ッ グ ； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の な お も う 1つ の 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 式 (IC)：
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 1
～ 3個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く (好 ま し く は 、 nは 、 0で あ り 、 R 2 は 、 p-ク ロ
ロ フ ェ ニ ル ま た は p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 R 3 は 、 2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル ま た は 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ る )；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 9 は 、 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 -C(O)(CH 2 ) m R

1 0 、 -SO 2 (CH 2 ) p R
1 0 ま た は -(CH 2 ) p R

1 0 で あ
り 、 こ こ で 、 mお よ び nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 pは 、 0、 1、 2ま た は 3で あ り 、 か つ 、 R 1 0

は 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル お よ び 一 部 も し く は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、
前 記 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 前 記 シ ク ロ ア ル キ ル 、 前 記 ア リ ー ル 、 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び
前 記 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換 基 の リ ス ト 参 照 )
で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の プ ロ ド ラ ッ グ
； ま た は 、 前 記 化 合 物 、 前 記 塩 ま た は 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 が 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 式 (IC)で 表 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 と し て は ： 　 2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ
ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -モ ル ホ リ ン ； 　 2-〔
5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -4-(
プ ロ パ ン -2-ス ル ホ ニ ル )-モ ル ホ リ ン ； 　 2-〔 5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ -フ ェ
ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -4-(ト ル エ ン -4-ス ル ホ ニ ル )-モ ル ホ リ ン ； 　 1-
{2-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕
-モ ル ホ リ ン -4-イ ル }-2-メ チ ル -プ ロ パ ン -1-オ ン ； お よ び 、 2-〔 1-(2-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -4-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -ベ
ン ジ ル )-モ ル ホ リ ン ； そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の 溶 媒 和 物 ま
た は 水 和 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の な お も う 1つ の 実 施 態 様 に て 、 式 (ID)：
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【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 〔 式 中 、 R 1 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ り ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 各 々 、 独 立 に 、 -(CH 2 ) n -ア リ ー ル ま た は -(CH 2 ) n -ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ こ で 、 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り 、 前 記 ア リ ー ル お よ び 前 記 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 1
～ 3個 の 置 換 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ く (好 ま し く は 、 nは 、 0で あ り 、 R 2 は 、 p-ク ロ
ロ フ ェ ニ ル ま た は p-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 R 3 は 、 2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 2-ク ロ ロ フ
ェ ニ ル ま た は 2-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ る )；
　 R 6 お よ び R 7 は 、 各 々 、 独 立 に 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 6 お よ
び R 7 は 、 一 緒 に な っ て 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 を 形 成 し ；
　 R 8 お よ び R 9 は 、 一 緒 に な っ て 、 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 か つ 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (
以 降 の 定 義 の 章 に お け る 置 換 基 の リ ス ト 参 照 )で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 一 部 ま た は
完 全 に 飽 和 さ れ た 5-～ 7-員 ヘ テ ロ 環 式 環 を 形 成 す る 。 〕
で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化 合 物 ま た は 前 記 塩 の 溶 媒 和 物 ま た
は 水 和 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 式 (ID)で 表 さ れ る 好 ま し い 化 合 物 と し て は ： 　 1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ
ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -2-ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル -エ タ ノ ン
； お よ び 、 　 1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-メ チ ル -1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン ； そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 前 記 化
合 物 ま た は 前 記 塩 の 溶 媒 和 物 ま た は 水 和 物 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る 幾 つ か の 化 合 物 は 、 少 な く と も 1つ の キ ラ ル 中 心 を 含 有 し ； し た が
っ て 、 当 業 者 で あ れ ば 、 本 明 細 書 に 示 し か つ 考 察 す る 化 合 物 の 全 て の 立 体 異 性 体 (例 え ば
、 エ ナ ン チ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー )が 本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る こ と を 理 解 す る こ と
が で き よ う 。 ま た 、 化 合 物 の 互 変 異 性 体 形 も ま た 本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 に て 、 　 (1)　 本 発 明 の 化 合 物 ； お よ び 、 　 (2)　 薬 学 的 に 許 容
可 能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の な お も う 1つ の 実 施 態 様 に て 、 動 物 の カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 (好 ま し く は 、 CB1
受 容 体 )ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 を 処 置 す る た め の 方 法
で あ っ て 、 こ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 動 物 に 、 本 発 明 の 化 合 物 (ま た は そ の 医 薬 組 成 物 )
の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア
ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 お よ び /ま た は 障 害 と し て は 、 体 重 減 量 (例 え
ば 、 カ ロ リ ー ま た は 食 物 摂 取 の 減 少 お よ び /ま た は 食 欲 抑 制 )、 肥 満 症 、 大 食 、 う つ 病 、 異
型 う つ 病 、 双 極 性 障 害 、 精 神 病 、 分 裂 言 語 症 、 行 動 嗜 癖 (例 え ば 、 賭 博 )、 報 酬 関 連 行 動 の
抑 制 (例 と し て 、 条 件 場 所 回 避 、 例 え ば 、 コ カ イ ン -お よ び モ ル ヒ ネ -誘 発 条 件 場 所 偏 好 の
抑 制 )、 ア ル コ ー ル 依 存 症 (ア ル コ ー ル 摂 取 の 禁 断 、 渇 望 低 下 お よ び 再 発 予 防 を 含 め ア ル コ
ー ル 乱 用 、 嗜 癖 お よ び /ま た は 依 存 症 )、 タ バ コ 乱 用 (例 え ば 、 タ バ コ 喫 煙 の 渇 望 お よ び 再
発 予 防 を 含 め 喫 煙 嗜 癖 、 中 断 お よ び /ま た は 依 存 症 )、 記 憶 喪 失 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 老 化
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痴 呆 、 発 作 障 害 、 て ん か ん 、 胃 腸 障 害 (例 え ば 、 胃 腸 運 動 性 ま た は 腸 前 方 突 進 の 機 能 不 全 )
お よ び タ イ プ II糖 尿 病 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に て 、 本 方 法 は 、 肥 満 症 、 ア ル コ
ー ル 依 存 症 お よ び /ま た は タ バ コ の 乱 用 の 処 置 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 少 な く と も 1つ の さ ら な る 医 薬 製 剤 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と が
で き る 。 好 ま し い 薬 剤 と し て は 、 ニ コ チ ン 部 分 ア ゴ ニ ス ト 、 オ ピ オ イ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト (
例 え ば 、 ナ ル ト レ キ ソ ン お よ び ナ ル メ フ ェ ン )、 ド ー パ ミ ン 作 働 剤 (例 え ば 、 ア ポ モ ル フ ィ
ネ )お よ び 抗 肥 満 症 剤 、 例 え ば 、 apo-B/MTP阻 害 剤 、 MCR-4ア ゴ ニ ス ト 、 CCK-Aア ゴ ニ ス ト 、
モ ノ ア ミ ン 再 摂 取 阻 害 剤 、 交 感 神 経 作 働 剤 、 β 3 ア ド レ ナ リ ン 作 働 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、
ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト 、 色 素 胞 刺 激 ホ ル モ ン 受 容 体 ア ナ ロ グ 、 5-HT2c受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、
メ ラ ニ ン 凝 集 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 レ プ チ ン 、 レ プ チ ン ア ナ ロ グ 、 レ プ チ ン 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト 、 ガ ラ ニ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 リ パ ー ゼ 阻 害 剤 、 ボ ン ベ シ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ニ ュ ー ロ
ペ プ チ ド -Yア ン タ ゴ ニ ス ト 、 チ ロ ミ メ チ ッ ク 剤 、 デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ま た は そ
の ア ナ ロ グ 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 オ レ キ シ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス
ト 、 グ ル カ ゴ ン 様 ペ プ チ ド -1受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 毛 様 体 向 神 経 性 因 子 、 ヒ ト ア グ ー チ 関 連
蛋 白 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ガ レ リ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ヒ ス タ ミ ン 3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト ま た は 逆 ア ゴ ニ ス ト お よ び ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン U受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 組 み 合 わ せ 療 法 は 、 　 (a)　 本 発 明 の 化 合 物 、 上 記 し た 少 な く と も 1つ の さ ら な る 医 薬 製
剤 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 単 一 の 医 薬 組 成 物 ； ま た は
、 　 (b)　 (i)本 発 明 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む
第 1の 組 成 物 お よ び (ii)上 記 し た 少 な く と も 1つ の さ ら な る 医 薬 製 剤 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可
能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 を 含 む 第 2の 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が で き る 。 こ れ ら
の 医 薬 組 成 物 は 、 同 時 も し く は 逐 次 お よ び い ず れ の 順 序 で も 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の な お も う 1つ の 態 様 に て 、 動 物 の カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ
て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 お よ び /ま た は 障 害 を 処 置 す る た め に 、 消 費 者 に よ っ て 使 用 さ れ
る 医 薬 キ ッ ト が 提 供 さ れ る 。 こ の キ ッ ト は 、 　 a)　 本 発 明 の 化 合 物 と ； 　 b)　 カ ン ナ ビ ノ
イ ド 受 容 体 (好 ま し く は 、 CB1受 容 体 )の 変 調 と リ ン ク さ せ て 疾 患 を 処 置 す る た め の 剤 形 の
使 用 方 法 を 記 載 し た 指 示 書 と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 の な お も う 1つ の 実 施 態 様 に て は 、 　 a)　 (i)本 発 明 の 化 合 物 お よ び (ii)薬 学 的 に
許 容 可 能 な 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 第 1の 剤 形 ； 　 b)　 (i)上 記 し た さ ら な る 医 薬
製 剤 お よ び (ii)薬 学 的 に 許 容 可 能 な 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 第 2の 剤 形 ； お よ び
、 　 c)　 容 器 を 含 む キ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 “ ア ル キ ル ” と い う 用 語 は 、 一 般 式 C n H 2 n + 1 を 有 す る 炭 化 水
素 基 を い う 。 ア ル カ ン 基 は 、 直 鎖 で も 分 岐 鎖 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 “ (C 1 -C 6 )ア ル キ
ル ” と い う 用 語 は 、 1～ 6個 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 1価 の 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 の 脂 肪 族 基 (例 え
ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 i-ブ チ ル 、 s-ブ チ ル 、 t-ブ チ
ル 、 n-ペ ン チ ル 、 1-メ チ ル ブ チ ル 、 2-メ チ ル ブ チ ル 、 3-メ チ ル ブ チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 3,
3-ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 ヘ キ シ ル 、 2-メ チ ル ペ ン チ ル 等 )を い う 。 ア ル カ ン 基 は 、 未 置 換 ま
た は “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義 に て 以 降 に 列 挙 す る 置 換 基 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る
1つ 以 上 の 置 換 基 (概 し て 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 基 、 例 え ば 、 パ ー ク ロ ロ ま た は パ ー フ ル オ ロ ア ル
キ ル の 場 合 を 除 く 1～ 3個 の 置 換 基 )で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 例 え ば 、 “ ハ ロ 置 換 さ れ た
ア ル キ ル ” と は 、 1つ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ た ア ル キ ル 基 (例 え ば 、 フ ル オ ロ メ チ
ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 パ ー フ ル オ ロ エ チ ル 等 )を い う 。 同 様 に 、
ア ル コ キ シ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ お よ び ア ル キ ル チ オ の ア ル キ ル 部 分 は 、
上 記 と 同 様 な 定 義 を 有 す る 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
　 “ 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 炭 素 環 式 環 ” (一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル
キ ル と も 称 す )は 、 一 部 ま た は 完 全 に 水 素 化 さ れ 、 単 一 の 環 、 二 環 式 環 ま た は ス ピ ロ 縮 合
し た 環 と し て 存 在 す る こ と の で き る 非 芳 香 族 環 を い う 。 例 え ば 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ
れ た 炭 素 環 式 環 (ま た は シ ク ロ ア ル キ ル )と し て は 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ペ ニ ル 、
シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ブ テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン テ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン タ ジ エ
ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ サ ジ エ ニ ル 、 ノ ル ボ ル ニ ル (ビ シ
ク ロ 〔 2． ２ ． 1〕 ヘ プ チ ル )、 ノ ル ボ メ チ ル 、 ビ シ ク ロ 〔 2． 2． 1〕 オ ク チ ル の よ う な 基 等
が 挙 げ ら れ る 。 概 し て 、 炭 素 環 式 環 は 、 3～ 8員 環 で あ る 。 ま た 、 一 部 飽 和 ま た は 完 全 に 飽
和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル は 、 “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義 に て 以 降 に 列 挙 す る 置 換 基 か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 (典 型 的 に は 、 1～ 3個 の 置 換 基 )で 任 意 に 置 換 さ
れ て い て も よ い 。 置 換 さ れ た 炭 素 環 式 ま た は ヘ テ ロ 環 式 環 と し て は 、 炭 素 環 式 環 が フ ェ ニ
ル 環  (例 え ば 、 イ ン ダ ニ ル 等 )ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に 縮 合 さ れ て い る 基 が 挙 げ ら れ る
。 炭 素 環 式 基 は 、 炭 素 環 式 環 系 内 で い ず れ か 1つ の 炭 素 原 子 に よ る 化 学 的 な 実 体 ま た は 部
分 に 結 合 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 “ 一 部 飽 和 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ 環 式 環 ” (“ ヘ テ ロ サ イ ク ル ” と も 称 す )と は
、 一 部 ま た は 完 全 に 水 素 化 さ れ 、 単 一 の 環 、 二 環 式 環 ま た は ス ピ ロ 縮 合 し た 環 と し て 存 在
す る こ と の で き る 非 芳 香 族 環 を い う 。 一 部 飽 和 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ 環 式 環 と し
て は 、 エ ポ キ シ 、 ア ジ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ピ
リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 Ｎ -メ チ ル ピ ロ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ニ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ニ ル
、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ジ ニ ル 、 2H-ピ ラ ニ ル 、 4H-ピ ラ ニ ル 、 2H-ク ロ
メ ニ ル 、 オ キ サ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ノ 、 チ オ モ ル ホ リ ノ 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ
ド ロ チ エ ニ ル 1,1-ジ オ キ シ ド の よ う な 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 概 し て 、 ヘ テ ロ サ イ ク ル は 、 酸
素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 3～ 8員 環 で あ る 。 ま た
、 一 部 飽 和 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ 環 式 基 は 、 “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義 に て
以 降 に 列 挙 す る 置 換 基 の 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 (典 型 的 に は 、 1～ 3個 の 置 換 基
)で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 置 換 さ れ た ヘ テ ロ 環 式 環 と し て は 、 ヘ テ ロ 環 式 環 が フ
ェ ニ ル 環 (例 え ば 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ ル 、 2,3-ジ ヒ ド
ロ ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 2,3-ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 等 )ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 に 縮
合 し て い る 基 が 挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ 環 式 基 は 、 ヘ テ ロ 環 式 環 系 内 の い ず れ か 1つ の 原 子 に
よ り 化 学 的 実 体 ま た は 部 分 に 結 合 し て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 “ ア ル ケ ニ ル ” と い う 用 語 は 、 少 な く と も 1つ の 炭 素 -炭 素 二 重 結 合 を 含 有 す る 炭 化 水 素
を い う 。 ア ル キ ル に つ い て 上 記 し た よ う に 、 ア ル ケ ン 基 は 、 直 鎖 ま た は 分 岐 鎖 で あ っ て も
よ く 、 ア ル ケ ン 基 は 、 未 置 換 ま た は “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義 に て 以 降 に 列 挙 す る 置
換 基 の 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 (典 型 的 に は 、 パ ー ハ ロ 置 換 を 除 く 1～ 3個 の 置 換
基 )で 置 換 さ れ て い る の が よ い 。 “ ア ル ケ ン ” と い う 用 語 は 、 ま た 、 全 て の ジ ア ス テ レ オ
異 性 体 (例 え ば 、 cisお よ び trans異 性 体 )を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 “ ア リ ー ル ” ま た は “ 芳 香 族 炭 素 環 式 環 ” と い う 用 語 は 、 単 一 (例 え ば 、 フ ェ ニ ル )ま た
は 縮 合 環 系 (例 え ば 、 ナ フ タ レ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 フ ェ ナ ン ス レ ン 等 )を 有 す る 芳 香 族 部 分
を い う 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 ア リ ー ル 基 は 、 未 置 換 ま た は “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義
に て 以 降 に 列 挙 す る 置 換 基 の 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 置 換 基 (好 ま し く は 、 3個 以 下 の
置 換 基 )で 置 換 さ れ て い る の が よ い 。 置 換 さ れ た ア リ ー ル 基 は 、 芳 香 族 部 分 (例 え ば 、 ビ フ
ェ ニ ル 、 タ ー フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル ナ フ チ ル 等 )の 鎖 を 含 む 。 ア リ ー ル 基 は 、 芳 香 族 環 系 内
の い ず れ か 1つ の 原 子 に よ っ て 化 学 的 実 体 ま た は 部 分 に 結 合 し て い て も よ い 。 好 ま し い ア
リ ー ル 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン (F、 Cl、 Brま た は I、 好 ま し く は 、 Fま た は Cl)、 (C 1 -C 4 )ア ル コ
キ シ 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ ル 、 ハ ロ 置 換 さ れ た (C 1 -C 4 )ア ル キ ル (例 え ば 、 CH 2 F、 CHF 2 お よ び CF 3
)お よ び シ ア ノ で あ る 。 同 様 に 、 ア ロ ー イ ル ま た は ア ロ ー イ ル オ キ シ (す な わ ち 、 (aryl-C(
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O)-O-)の ア リ ー ル 部 分 (す な わ ち 、 芳 香 族 部 分 )は 、 上 記 と 同 様 の 定 義 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” ま た は “ ヘ テ ロ 芳 香 族 環 ” と い う 用 語 は 、 芳 香 族 環 系 (例 え ば 、 ピ
ロ ー ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 ベ ン
ゾ フ ラ ニ ル 、 オ キ サ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 テ ト ラ ゾ リ ル 、 ト リ ア ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、
ピ ラ ジ ニ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル
、 ベ ン ゾ チ オ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ズ オ キ サ ゾ リ ル 等 )内 に 少 な く と も 1つ の ヘ テ ロ 原 子 (例 え ば
、 酸 素 、 硫 黄 、 窒 素 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ )を 含 有 す る 芳 香 族 部 分 を い う 。 ヘ テ ロ 芳
香 族 部 分 は 、 単 一 ま た は 縮 合 環 系 か ら な る の が よ い 。 典 型 的 な 単 一 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、
酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る 5-～ 6-員 環 で あ り 、
典 型 的 な 縮 合 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 系 は 、 酸 素 、 硫 黄 お よ び 窒 素 か ら 選 択 さ れ る 1～ 4個 の ヘ テ
ロ 原 子 を 含 有 す る 9-～ 10-員 環 系 で あ る 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 未 置
換 ま た は “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義 に て 以 降 に 列 挙 す る 置 換 基 の 群 よ り 選 択 さ れ る 1
つ 以 上 の 置 換 基 (好 ま し く は 、 3個 以 下 の 置 換 基 )で 置 換 さ れ て い る の が よ い 。 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 基 は 、 芳 香 族 環 系 (例 え ば 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -1-イ ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル 、 イ ミ ダ ゾ
ー ル -4-イ ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル -5-イ ル 、 ピ リ ド -2-イ ル 、 ピ リ ド -3-イ ル 、 ピ リ ド -4-イ ル 、
ピ リ ド -5-イ ル ま た は ピ リ ド -6-イ ル )内 の い ず れ か 1つ の 原 子 に よ っ て 化 学 的 な 実 体 ま た は
部 分 に 結 合 さ れ る の が よ い 。 同 様 に 、 ヘ テ ロ ア ロ ー イ ル (す な わ ち 、 (heteroaryl)-C(O)-O
-)の ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 (す な わ ち 、 ヘ テ ロ 芳 香 族 部 分 )は 、 上 記 と 同 様 の 定 義 を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 “ ア シ ル ” と い う 用 語 は 、 ア ル キ ル 、 一 部 飽 和 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た シ ク ロ ア ル キ ル
、 一 部 飽 和 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た ヘ テ ロ サ イ ク ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換
さ れ た カ ル ボ ニ ル 基 を い う 。 例 え ば 、 ア シ ル と し て は 、 例 え ば 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル (例
え ば 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ー ル 、 バ レ リ ー ル 、 カ プ ロ イ ー ル 、 t-
ブ チ ル ア シ ル 等 )、 (C 3 -C 6 )シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル カ ル ボ ニ
ル 、 シ ク ロ ブ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル 等
)、 ヘ テ ロ 環 式 カ ル ボ ニ ル (例 え ば 、 ピ ロ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 ピ ロ リ ド -2-オ ン -5-カ ル ボ
ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル カ ル ボ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル カ ル ボ
ニ ル 等 )、 ア ロ ー イ ル (例 え ば 、 ベ ン ゾ イ ル )お よ び ヘ テ ロ ア ロ ー イ ル (例 え ば 、 チ オ フ ェ ニ
ル -2-カ ル ボ ニ ル 、 チ オ フ ェ ニ ル -3-カ ル ボ ニ ル 、 フ ラ ニ ル -2-カ ル ボ ニ ル 、 フ ラ ニ ル -3-カ
ル ボ ニ ル 、 1H-ピ ロ イ ル -2-カ ル ボ ニ ル 、 1H-ピ ロ イ ル -3-カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ゾ 〔 b〕 チ オ フ
ェ ニ ル -2-カ ル ボ ニ ル 等 )の よ う な 基 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 ア シ ル 基 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク ル 、 ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 、 上 記 そ れ ぞ れ の 定 義 に
て 記 載 し た い ず れ か 1つ の 基 で あ っ て も よ い 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 ア シ ル 基 は 、 未 置 換 ま
た は “ 置 換 さ れ た ” に つ い て の 定 義 に て 以 降 に 列 挙 す る 置 換 基 の 群 よ り 選 択 さ れ る 1つ 以
上 の 置 換 基 (典 型 的 に は 、 1～ 3個 の 置 換 基 )で 置 換 さ れ て い る の が よ い 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 “ 置 換 さ れ た ” と い う 用 語 は 、 当 分 野 で 一 般 的 な 置 換 を 想 定 し 許 容 す る 。 し か し 、 当 業
者 で あ れ ば 、 置 換 基 は 、 化 合 物 の 薬 理 学 的 特 性 に 悪 影 響 を 及 ぼ さ な い か ま た は 薬 剤 の 使 用
を 妨 害 し な い よ う に 選 択 す る 必 要 が あ る こ と を 一 般 的 に 理 解 す べ き で あ ろ う 。 当 業 者 で あ
れ ば 、 ま た 、 幾 つ か の 置 換 は 、 固 有 に 不 安 定 で あ る か も し れ ず 、 し た が っ て 、 本 発 明 の 一
部 を 形 成 し な い こ と を 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 上 記 定 義 し た い ず れ か の 基 に つ い て の 適 当 な
置 換 基 と し て は 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル
、 (C 2 -C 6 )ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 一 部 ま た は 完 全 に 飽 和 さ れ た 3-～ 6-
員 ヘ テ ロ サ イ ク ル 、 ハ ロ (例 え ば 、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ 、 ヨ ー ド お よ び フ ル オ ロ )、 シ ア ノ 、 ヒ
ド ロ キ シ 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル (メ ル カ プ ト )、 (C 1 -C 6 )
ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -ま た は ジ -(C 1 -C 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 第 4級 ア
ン モ ニ ウ ム 塩 、 ア ミ ノ (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト (す な わ ち 、 -NH-C(O)
-O-（ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル )、 N-(C 1 -C 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ (C 1 -C 6
)ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル チ オ 、 シ ア ノ ア ミ ノ 、 ホ ル ム ア ミ ド 、 ア シ ル ア
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ミ ノ (例 え ば 、 ア セ ト ア ミ ド お よ び ベ ン ズ ア ミ ド )、 N-(C 1 -C 6 )ア ル キ ル -ア シ ル ア ミ ノ (例
え ば 、 N-メ チ ル ア セ ト ア ミ ド )、 ニ ト ロ 、 (C 1 -C 6 )カ ル バ モ イ ル 、 ケ ト (オ キ シ )、 ア シ ル 、
(C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 (C 1 -C 6 )カ ル ボ キ シ 、 グ リ コ
ロ イ ル 、 グ リ シ ル 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 グ ア ニ ル 、 ス ル フ ァ ミ ル 、 ス ル ホ ニ ル 、 ス ル フ ィ ニ ル 、
チ オ (C 1 -C 6 )カ ル ボ ニ ル 、 チ オ (C 1 -C 6 )カ ル ボ キ シ 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ が 挙 げ ら れ
る 。 置 換 さ れ た 組 み 合 わ せ 、 例 え ば 、 “ 置 換 さ れ た ア リ ー ル (C 1 -C 6 )ア ル キ ル ” の 場 合 に
て 、 ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル 基 の い ず れ か は 、 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 、 ア リ ー ル
と ア ル キ ル 基 と の 両 方 は 、 1つ 以 上 の 置 換 基 (典 型 的 に は 、 パ ー ハ ロ 置 換 の 場 合 を 除 い て 1
～ 3個 の 置 換 基 )で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 ア リ ー ル 置 換 さ れ た 炭 素 環 式 ま た は ヘ テ ロ 環 式
基 は 、 縮 合 さ れ た 環 (例 え ば 、 イ ン ダ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ジ ヒ ド ロ イ ン ド リ
ル 等 )で あ っ て も よ い 。 シ ク ロ ア ル キ ル 置 換 さ れ た 炭 素 環 式 ま た は ヘ テ ロ 環 式 基 は 、 ス ピ
ロ 縮 合 さ れ た 環 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 “ 溶 媒 和 物 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 1つ 以 上 の 溶 剤 分 子 と の 分 子 複 合 体 を い
う 。 こ の よ う な 溶 剤 分 子 は 、 当 薬 学 分 野 に て 一 般 に 使 用 さ れ る 溶 剤 分 子 で あ り 、 こ れ ら は
、 受 容 者 に 対 し て 無 害 で あ る こ と が 公 知 で あ り 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 等 で あ る 。 “ 水
和 物 ” と い う 用 語 は 、 溶 剤 分 子 が 水 で あ る 複 合 体 を い う 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 “ 保 護 基 ” ま た は “ Pg” と い う 用 語 は 、 化 合 物 上 の そ の 他 の 官 能 基 と は 反 応 す る も の の
、 特 定 の 官 能 基 を ブ ロ ッ ク ま た は 保 護 す る た め に 一 般 に 使 用 さ れ る 置 換 基 を い う 。 例 え ば
、 “ ア ミ ノ 保 護 基 ” は 、 化 合 物 に て ア ミ ノ 官 能 基 を ブ ロ ッ ク 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 と し て は 、 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)お よ び 9-フ ル オ レ ニ ル メ チ
レ ノ キ シ カ ル ボ ニ ル (Fmoc)が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に 、 “ ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 ” は 、 ヒ ド ロ キ シ
官 能 基 を ブ ロ ッ ク ま た は 保 護 す る ヒ ド ロ キ シ 基 の 置 換 基 を い う 。 適 当 な 保 護 基 と し て は 、
ア セ チ ル お よ び シ リ ル が 挙 げ ら れ る 。 “ カ ル ボ キ シ 保 護 基 ” は 、 カ ル ボ キ シ 官 能 基 を ブ ロ
ッ ク ま た は 保 護 す る カ ル ボ キ シ 基 の 置 換 基 を い う 。 一 般 的 な カ ル ボ キ シ 保 護 基 と し て は 、
-CH 2 CH 2 SO 2 Ph、 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 、 ニ ト ロ エ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 保 護 基 お よ び そ
れ ら の 使 用 に つ い て の 一 般 的 な 記 載 に つ い て は 、 T． W． Greene，

， John Wiley & Sons， New York， 1991参 照 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 “ 治 療 学 的 に 有 効 な 量 ” と い う 語 句 は 、 (i)　 個 々 の 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 を 治 療 ま た
は 予 防 す る か ； (ii)　 個 々 の 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 の 1つ 以 上 の 症 状 を 減 ず る か 、 改 善 す
る か ま た は な く す か ； ま た は 、 (iii)　 本 明 細 書 に 記 載 す る 個 々 の 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害
の 1つ 以 上 の 症 状 の 開 始 を 予 防 す る か ま た は 遅 延 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 “ 動 物 ” と い う 用 語 は 、 ヒ ト (男 性 お よ び 女 性 )、 ペ ッ ト 動 物 (例 え ば 、 犬 、 猫 お よ び 馬 )
、 食 物 源 動 物 、 動 物 園 の 動 物 、 海 産 動 物 、 鳥 お よ び そ の 他 の 同 様 な 動 物 種 を い う 。 “ 食 用
に な る 動 物 ” と は 、 食 物 源 動 物 、 例 え ば 、 牛 、 豚 、 羊 お よ び 家 禽 を い う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 “ 薬 学 的 に 許 容 可 能 な ” と い う 語 句 は 、 物 質 ま た は 組 成 物 が 配 合 物 を 含 む そ の 他 の 成 分
と 化 学 的 お よ び /ま た は 毒 物 学 的 に 相 容 性 で あ る 必 要 が あ り 、 お よ び /ま た は 、 哺 乳 動 物 が
そ れ で 処 置 さ れ る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 “ カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 に よ っ て 変 調 さ れ る ” ま た は “ カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 の モ ジ ュ
レ ー シ ョ ン ” と い う 語 句 は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 の 活 性 化 ま た は 失 活 を い う 。 例 え ば 、
リ ガ ン ド (す な わ ち 、 本 発 明 の 化 合 物 )は 、 ア ゴ ニ ス ト 、 一 部 ア ゴ ニ ス ト 、 逆 ア ゴ ニ ス ト 、
ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 一 部 ア ン タ ゴ ニ ス ト 等 と し て 作 用 し う る 。
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　 “ ア ン タ ゴ ニ ス ト ” と い う 用 語 は 、 完 全 お よ び 一 部 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 両 方 お よ び 逆 ア ゴ
ニ ス ト を い う 。
　 “ 処 置 す る こ と (treating)” 、 “ 処 置 す る (treat)” ま た は “ 処 置 (treatment)” と い う
用 語 は 、 予 防 的 、 す な わ ち 、 予 防 の 処 置 お よ び 待 期 療 法 処 置 の 両 方 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 “ 本 発 明 の 化 合 物 ” と い う 用 語 は 、 (特 に 断 ら な い 限 り )式 (I)、 (IA)、 (IB)、 (IC)、 (ID
)で 表 さ れ る 化 合 物 、 そ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 、 そ れ ら の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、
お よ び /ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 、 そ の 化 合 物 、 塩 、 お よ び /ま た は プ ロ ド ラ ッ グ の 水 和 物 ま た
は 溶 媒 和 物 、 な ら び に 、 全 て の (ジ ア ス レ オ 異 性 体 お よ び エ ナ ン チ オ マ ー を 含 め )全 て の 立
体 異 性 体 、 互 変 異 性 体 お よ び 同 位 体 標 識 さ れ た 化 合 物 を い う 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 学 的 分 野 に て 周 知 の 合 成 ル ー ト に 類 似 す る 方 法 を 含 む 合 成 ル ー ト
に よ っ て 、 特 に 本 明 細 書 に 含 ま れ る 記 載 に 照 ら し て 合 成 す る こ と が で き る 。 出 発 物 質 は 、
概 し て 、 市 販 元 、 例 え ば 、 Aldrich Chemicals(Milwaukee， WI)か ら 入 手 可 能 で あ る か 、 ま
た は 、 当 業 者 周 知 の 方 法 を 使 用 し て 容 易 に 製 造 さ れ る (例 え ば 、 Lois F． Fieser and Mary
 Fieser， ， v． 1-19， Wiley， New York(1967-1999 ed.)
ま た は ， 4， Aufl． ed． Springer-Verlag，
Berlin， Including supplement(Beilstein online database)か ら 入 手 可 能 で も あ る )。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 例 と し て 示 す た め に 、 以 降 に 示 す 反 応 ス キ ー ム は 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 鍵 と な る 中 間
体 を 合 成 す る た め の 可 能 な ル ー ト を 提 供 す る 。 個 々 の 反 応 工 程 の さ ら に 詳 細 な 記 載 に つ い
て は 、 以 降 の 実 施 例 部 分 を 参 照 の こ と 。 当 業 者 で あ れ ば 、 創 意 に 富 ん だ 化 合 物 を 合 成 す る
た め に 、 そ の 他 の 合 成 ル ー ト を 使 用 す る こ と が で き る こ と を 理 解 で き る で あ ろ う 。 個 々 の
出 発 物 質 お よ び 試 薬 を ス キ ー ム に 示 し か つ 以 降 に 考 察 す る が 、 そ の 他 の 出 発 物 質 お よ び 試
薬 を 容 易 に 換 え て 、 種 々 の 誘 導 体 お よ び /ま た は 反 応 条 件 を 提 供 す る こ と が で き る 。 ま た
、 以 降 に 記 載 す る 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 多 く の 化 合 物 は 、 当 業 者 周 知 の 慣 用 的 な 化 学 を
使 用 し 、 本 開 示 に 照 ら し て さ ら に 修 飾 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 に て 、 中 間 体 の 遠 隔 の 官 能 基 (例 え ば 、 第 1級 ま た は 第 2級 ア ミ ン )
の 保 護 が 必 要 と さ れ る か も し れ な い 。 こ の よ う な 保 護 に つ い て の 必 要 性 は 、 遠 隔 の 官 能 基
の 性 質 お よ び 製 造 方 法 の 条 件 に 依 存 し て 変 更 す る こ と が で き る だ ろ う 。 適 し た ア ミ ノ 保 護
基 (NH-Pg)と し て は 、 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)お よ び 9-フ ル オ レ ニ ル メ チ レ ン オ キ シ カ ル ボ ニ ル (Fmoc)が
挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な 保 護 の 必 要 性 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 容 易 に 決 定 さ れ る 。 保 護 基 お
よ び そ れ ら の 使 用 に つ い て の 一 般 的 な 記 載 に つ い て は 、 T． W． Greene， Protective Group
s in Organic Synthesis， John Wiley & Sons， New York， 1991参 照 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ス キ ー ム Iは 、 Lが カ ル ボ ニ ル 基 で あ る か ま た は 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は 式 (IA)で
表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る た め の 効 率 的 な 方 法 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 R 2 お よ び R 3 が ア リ ー ル 基 で あ る エ ス テ ル I(a)は 、 U.S.特 許 Nos． 4,944,790； 5,051,518
； 5,134,142お よ び 5,624,941(こ れ ら の 特 許 は 、 全 て 、 参 考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細 書
に 組 み 込 む )に て 記 載 さ れ て い る 類 似 の 処 理 法 を 使 用 す る か 、 ま た は 、 Bischler，

， 26， 1881-1890(1893)に 記 載 さ れ て い る 類 似 の 処 理 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 対
応 す る カ ル ボ ン 酸 の エ ス テ ル 化 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 そ の 他 の 1,5-二 置 換 さ れ
た ア リ ー ル お よ び ヘ テ ロ ア リ ー ル ピ ラ ゾ ー ル エ ス テ ル 誘 導 体 は 、 類 似 の 処 理 法 を 使 用 し て
製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 非 プ ロ ト ン 性 溶 剤 (例 え ば 、 THF)中 、 エ ス テ ル を N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸
塩 お よ び イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 、 ア ミ ド I(b)を
エ ス テ ル I(a)か ら 製 造 す る 。 R 6 R 7 CH-金 属 (好 ま し く は 、 マ グ ネ シ ウ ム ま た は リ チ ウ ム )と
反 応 さ せ る こ と に よ っ て N-メ ト キ シ ア ミ ド I(b)を ケ ト ン I(c)に 変 換 す る 。 当 業 者 周 知 の 標
準 的 な ハ ロ ゲ ン 化 処 理 法 (例 え ば 、 還 流 酢 酸 エ チ ル /ク ロ ロ ホ ル ム 中 CuBr 2 )を 使 用 し て 、 α
-ハ ロ ケ ト ン I(d)を 製 造 す る 。 α -ハ ロ 基 を 、 つ い で 、 所 望 さ れ る ア ミ ノ 基 で 置 換 す る と 、
α -ア ミ ノ ケ ト 化 合 物 を 与 え る 。 例 え ば 、 有 機 ま た は 無 機 塩 基 と 非 プ ロ ト ン 性 溶 剤 (例 え
ば 、 ジ エ チ ル イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン お よ び DMSOの 存 在 に て 、 α -ハ ロ 中 間 体 I(d)を R 8 R 9 NHと
反 応 さ せ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 上 記 ス キ ー ム IIに 示 し た よ う に 、 Lが カ ル ボ ニ ル 基 で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 カ
ル ボ ニ ル 基 を そ の 対 応 す る ア ル コ ー ル に 還 元 す る こ と に よ っ て 、 Lが ヒ ド ロ キ シ メ チ レ ン
で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 (ま た は 、 R 4 お よ び R 5 が 両 方 と も 水 素 で あ る 式 (IB)で 表 さ れ
る 化 合 物 )に 変 換 す る こ と が で き る 。 ケ ト ン を そ れ ら の 対 応 す る ア ル コ ー ル に 還 元 す る た
め の 処 理 法 は 、 当 業 者 周 知 で あ る 。 1つ の 便 利 な 方 法 は 、 プ ロ ト ン 性 溶 剤 (例 え ば 、 エ タ ノ
ー ル 中 )で ナ ト リ ウ ム ボ ロ ヒ ド リ ド に て 還 元 し て 、 Lが -CH(OH)-で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化
合 物 を 生 成 さ せ る こ と で あ る 。 あ る い は 、 化 合 物 は 、 有 機 金 属 試 薬 (例 え ば 、 非 反 応 性
溶 剤 、 典 型 的 に は 、 乾 燥 エ チ ル エ ー テ ル に 溶 解 さ せ た リ チ ウ ム ま た は マ グ ネ シ ウ ム 有 機 金
属 、 例 え ば 、 R 4 Liま た は R 4 MgBr)で 還 元 す る と 、 化 合 物 (IB’ )(す な わ ち 、 Lが -CR 4 (OH)-で
あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は R 5 が 水 素 で あ り 、 か つ 、 R 4 が (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る 式
(IB)で 表 さ れ る 化 合 物 )を 生 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 化 合 物 IB’ は 、 当 業 者 周 知 の 標 準 的 な エ ー テ ル 化 法 を 使 用 し て 、 そ の 対 応 す る エ ー テ ル
IB” (す な わ ち 、 Lが -CR 4 (OR 5 )-で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 か ま た は R 4 が 水 素 ま た は (C 1
-C 6 )ア ル キ ル で あ り 、 か つ 、 R 5 が (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る 式 (IB)で 表 さ れ る 化 合 物 )に 容 易
に 変 換 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 剤 (例 え ば 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド )中
強 塩 基 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ヒ ド リ ド )の 存 在 で ア ル コ ー ル IB’ を ハ ロ ゲ ン 化 ア ル キ ル (例
え ば 、 R 5 X)で 処 理 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 以 下 の ス キ ー ム IIIは 、 R 5 が R 8 ま た は R 9 の い ず れ か と 一 緒 に な っ て -CH 2 CH 2 -結 合 を 形 成
す る 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
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【 ０ ０ ６ ２ 】
　 N-保 護 さ れ た ア ミ ノ 化 合 物 I(3a)は 、 強 酸 (例 え ば 、 48%臭 化 水 素 )の 存 在 で 加 熱 す る こ と
に よ り 環 化 し て モ ル ホ リ ニ ル 誘 導 体 I(3b)を 与 え る 。 N-保 護 基 は 、 つ い で 、 1,2-ジ ク ロ ロ
エ タ ン 中 1-ク ロ ロ エ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト お よ び 1,8-ビ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ナ フ タ レ ン の
存 在 で 加 熱 す る こ と に よ っ て 除 去 さ れ 、 化 合 物 IC’ (す な わ ち 、 Lが -CH(OR 5 )-で あ る 式 (I)
で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は R 5 お よ び R 8 が エ チ レ ン ブ リ ッ ジ を 形 成 し 、 か つ 、 R 9 が 水 素 で あ る
式 ICで 表 さ れ る 化 合 物 )を 生 成 す る 。 モ ル ホ リ ニ ル 窒 素 は 、 つ い で 、 ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ
ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド お よ び 酢 酸 の 存 在 で 、 化 合 物 を 適 当 な ア ル デ ヒ ド /ケ ト ン で 処 理
す る こ と に よ っ て ア ル キ ル 化 す る こ と が で き る 。 あ る い は 、 モ ル ホ リ ニ ル 窒 素 は 、 当 業 者
周 知 の 標 準 的 な 処 理 法 を 使 用 し て 、 ア シ ル 化 ま た は ス ル ホ ン 化 す る こ と が で き る 。 例 え ば
、 化 合 物 は 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン お よ び 非 プ ロ ト ン 性 の 溶 剤 (例 え ば 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン )
の 存 在 で 、 R 1 0 (CH 2 ) m C(O)Clま た は R 1 0 (CH 2 ) n SO 2 Cl(こ こ で 、 m、 nお よ び R 1 0 は 、 先 に 定 義
し た 通 り で あ る )と 反 応 さ せ る こ と が で き る 。 R 9 ま た は R 8 が -(CH 2 ) p R

1 0 (こ こ で 、 pは 、 1、
2ま た は 3で あ り 、 R 1 0 は 、 先 に 定 義 し た 通 り で あ る )で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 当 業 者 周 知 の 標
準 的 な 還 元 法 に よ り 対 応 す る ア シ ル 化 さ れ た 化 合 物 の カ ル ボ ニ ル を 還 元 す る こ と に よ っ て
製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 以 下 の ス キ ー ム IVは 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 の 製 造 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 ベ ン ズ ア ミ ジ ン I(4a)は 、 所 望 さ れ る ア ミ ン を 所 望 さ れ る ニ ト リ ル と 縮 合 す る こ と に よ
っ て 製 造 さ れ る 。 ア ミ ン お よ び ニ ト リ ル は 、 種 々 の 市 販 元 か ら 入 手 可 能 で あ る か 、 ま た は
、 当 業 者 周 知 の 処 理 法 を 使 用 し て 市 販 入 手 可 能 な 物 質 の 簡 単 な 修 飾 に よ る 。 縮 合 を 達 成 さ
せ る 1つ の 便 利 な 手 段 は 、 ニ ト リ ル の 添 加 前 に ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム で ア ミ ン を 前 処 理
し 、 つ い で 、 反 応 を 完 了 さ せ る た め に 混 合 物 を 加 熱 さ せ る こ と に よ る 。 ベ ン ズ ア ミ ジ ン I(
4a)は 、 つ い で 、 弱 塩 基 (例 え ば 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム )の 存 在 で 、 適 当 に 置 換 さ れ た 3-ブ
ロ モ -2-オ キ ソ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル と 縮 合 さ せ る と 、 ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル I(4b)
を 形 成 す る 。 ヒ ド ロ キ シ エ ス テ ル I(4b)は 、 つ い で 、 脱 水 さ れ て イ ミ ダ ゾ ー ル I(4c)を 形 成
す る 。 イ ミ ダ ゾ ー ル I(4c)の エ ス テ ル 基 は 、 メ タ ノ ー ル お よ び 水 の 混 合 物 中 、 塩 基 性 条 件
、 例 え ば 、 水 酸 化 リ チ ウ ム を 使 用 し て 、 エ ス テ ル を ケ ン 化 し 、 非 プ ロ ト ン 性 溶 剤 (例 え ば
、 THF)中 中 間 体 の 酸 を N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 お よ び 適 当 な カ ッ プ リ ン グ
剤 、 例 え ば 、 ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド (DCC)ま た は 1-プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 環 状 無
水 物 と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て α -ブ ロ モ ケ ト ン I(4d)に 変 換 さ せ る 。 中 間 体 N-メ ト キ シ ア
ミ ド は 、 R 6 R 7 CH-金 属 (好 ま し く は 、 マ グ ネ シ ウ ム -ハ ラ イ ド (グ リ ニ ヤ ー ル 試 薬 )ま た は リ
チ ウ ム )と 反 応 さ せ る こ と に よ っ て ケ ト ン に 変 換 さ れ る 。 α -ハ ロ ケ ト ン I(4d)は 、 当 業 者
周 知 の 標 準 的 な ハ ロ ゲ ン 化 処 理 法 (例 え ば 、 酢 酸 中 Br 2 )を 使 用 し て 製 造 さ れ る 。 α -ブ ロ モ
基 は 、 つ い で 、 所 望 さ れ る ア ミ ン で 置 換 し て 、 所 望 さ れ る α -ア ミ ン ケ ト ン (ID)を 形 成 す
る こ と が で き る 。 上 記 ス キ ー ム IVに 概 説 し た 工 程 の さ ら に 詳 細 な 説 明 に つ い て は 、 以 降 の
実 施 例 7を 参 照 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 化 合 物 (ID)は 、 式 (IB)お よ び 式 (IC)で 表 さ れ る 化 合 物 の 合 成 に つ い て 上 記 し た と 同 様 の
一 般 的 な 処 理 法 を 使 用 し て 、 Lが -C(R 4 )(OR 5 )-(こ こ で 、 R 4 は 、 水 素 ま た は (C 1 -C 6 )ア ル キ
ル で あ り 、 か つ 、 R 5 が 水 素 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 、 R 8 ま た は R 9 と 一 緒 に な
っ て 、 -CH 2 CH 2 -ま た は -CH 2 C(O)-で あ る )で あ る イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 に 変 換 す る こ と が で き
る 。
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【 ０ ０ ６ ７ 】
　 当 業 者 公 知 の 分 離 お よ び 精 製 の 慣 用 的 な 方 法 お よ び /ま た は 技 術 を 使 用 し て 、 本 発 明 の
化 合 物 お よ び 種 々 の そ れ に 関 す る 中 間 体 を 単 離 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 技 術 は 、 当
業 者 周 知 で あ ろ う し 、 例 え ば 、 あ ら ゆ る タ イ プ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (高 圧 液 体 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー (HPLC)、 一 般 的 な 吸 着 剤 、 例 え ば 、 シ リ カ ゲ ル を 使 用 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー お よ び 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー )、 再 結 晶 お よ び 示 差 (す な わ ち 、 液 -液 )抽 出 技 術 を
挙 げ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 離 し 、 か つ 、 そ れ 自 体 ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 溶 媒 和 物 お
よ び /ま た は 水 和 物 の 形 で 使 用 す る こ と が で き る 。 “ 塩 ” と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 化 合 物
の 無 機 お よ び 有 機 塩 を い う 。 こ れ ら の 塩 は 、 化 合 物 の 最 終 単 離 お よ び 精 製 の 間 に in situ
で 製 造 す る こ と が で き 、 ま た は 、 化 合 物 、 N-オ キ シ ド ま た は プ ロ ド ラ ッ グ を 適 当 な 有 機 ま
た は 無 機 酸 と 別 個 に 反 応 さ せ 、 か く し て 形 成 さ れ る 塩 を 単 離 す る こ と が で き る 。 典 型 的 な
塩 と し て は 、 臭 化 水 素 塩 、 塩 化 水 素 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 塩 、 硫 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 硝 酸 塩 、 酢
酸 塩 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 、 オ キ サ レ ー ト 、 ベ シ レ ー ト 、 パ ル ミ テ ー ト 、 パ ー モ エ ー ト 、
マ ロ ネ ー ト 、 ス テ ア レ ー ト 、 ラ ウ レ ー ト 、 マ レ エ ー ト 、 ボ レ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 ラ ク テ
ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト 、 ヘ キ サ フ ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト 、 ト シ レ ー ト
、 ホ ル メ ー ト 、 シ ト レ ー ト 、 マ レ エ ー ト 、 フ マ レ ー ト 、 ス ク シ ネ ー ト 、 タ ー ト レ ー ト 、 ナ
フ チ レ ー ト 、 メ シ レ ー ト 、 グ ル コ ヘ プ ト ネ ー ト 、 ラ ク ト ビ オ ネ ー ト お よ び ラ ウ リ ル ス ル ホ
ネ ー ト 塩 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら と し て は 、 ア ル カ リ お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 、 例 え ば 、
ナ ト リ ウ ム 、 リ チ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 等 を 基 体 と す る カ チ オ ン ；
お よ び 、 非 毒 性 ア ン モ ニ ウ ム 、 第 4級 ア ン モ ニ ウ ム ア ミ ン カ チ オ ン 、 例 え ば 、 ア ン モ ニ ウ
ム 、 テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 メ チ ル ア ミ ン 、 ジ メ チ ル ア
ミ ン 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 エ チ ル ア ミ ン 等 が 挙 げ ら れ る が 、 こ れ ら に
限 定 す る も の で は な い 。 例 え ば 、 Berge， et al.， J． Pharm． Sci． ， 66， 1-19(1977)参 照
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 “ プ ロ ド ラ ッ グ ” と い う 用 語 は 、 in vivoで 変 換 さ れ て 、 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は
薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 、 そ の 化 合 物 の 水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 を 生 成 す る 化 合 物 を 意 味 す る
。 変 換 は 、 種 々 の 機 構 、 例 え ば 、 血 液 中 で の 加 水 分 解 を 介 し て 生 じ う る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の
使 用 の 考 察 は 、 T． Higuchi and W． Stellaに よ り 、 “ Pro-drugs as Novel Delivery Syst
ems， ”  Vol． 14 of  the A.C.S Symposium Seriesお よ び Bioreversible Carriers in Dr
ug Design， ed． Edward B． Roche， American Pharmaceutical Association and Pergamon
 Press， 1987に て 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 が カ ル ボ ン 酸 官 能 基 を 含 有 す る 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば
、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル 、 (C 2 -C 1 2 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 4～ 9個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 1-(
ア ル カ ノ イ ル オ キ シ )エ チ ル 、 5～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 1-メ チ ル -1-(ア ル カ ノ イ ル オ キ
シ )-エ チ ル 、 3～ 6個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 4～ 7個 の 炭
素 原 子 を 有 す る 1-(ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ )エ チ ル 、 5～ 8個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 1-メ
チ ル -1-(ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ )エ チ ル 、 3～ 9個 の 炭 素 原 子 を 有 す る N-(ア ル コ キ シ
カ ル ボ ニ ル )ア ミ ノ メ チ ル 、 4～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有 す る 1-(N-(ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル )ア
ミ ノ )エ チ ル 、 3-フ タ リ ジ ル 、 4-ク ロ ト ノ ラ ク ト ニ ル 、 γ -ブ チ ロ ラ ク ト ン -4-イ ル 、 ジ -N,
N-(C 1 -C 2 )ア ル キ ル ア ミ ノ (C 2 -C 3 )ア ル キ ル (例 え ば 、 β -ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル )、 カ ル バ
モ イ ル -(C 1 -C 2 )ア ル キ ル 、 N,N-ジ -(C 1 -C 2 )ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル -(C 1 -C 2 )ア ル キ ル お よ び
ピ ペ リ ジ ノ -、 ピ ロ リ ジ ノ -ま た は モ ル ホ リ ノ (C 2 -C 3 )ア ル キ ル の よ う な 基 に よ る 酸 基 の 水
素 原 子 の 置 換 に よ っ て 形 成 さ れ る エ ス テ ル を 含 み う る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 の 化 合 物 が ア ル コ ー ル 官 能 基 を 含 有 す る 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば
、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ メ チ ル 、 1-((C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ )エ チ ル 、 1-メ チ ル
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-1-((C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル オ キ シ )エ チ ル 、 (C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ メ チ ル 、 N
-(C 1 -C 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル 、 ス ク シ ノ イ ル 、 (C 1 -C 6 )ア ル カ ノ イ ル 、 α -
ア ミ ノ (C 1 -C 4 )ア ル カ ノ イ ル 、 ア リ ー ル ア シ ル お よ び α -ア ミ ノ ア シ ル ま た は α -ア ミ ノ ア
シ ル -α -ア ミ ノ ア シ ル の よ う な 基 に よ る ア ル コ ー ル 基 の 水 素 原 子 の 置 換 に よ っ て 形 成 す る
こ と が で き 、 こ こ で 、 各 α -ア ミ ノ ア シ ル 基 は 、 天 然 産 の L-ア ミ ノ 酸 、 P(O)(OH) 2 、 P(O)(O
(C 1 -C 6 )ア ル キ ル ) 2 ま た は グ リ コ シ ル (炭 水 化 物 の ヘ ミ ア セ タ ー ル 形 の ヒ ド ロ キ シ 基 の 除 去
よ り 生 ず る 基 )か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が ア ミ ン 官 能 基 を 組 み 込 む 場 合 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 R-カ ル ボ ニ ル 、 RO-
カ ル ボ ニ ル 、 NRR’ -カ ル ボ ニ ル (こ こ で 、 Rお よ び R’ は 、 各 々 、 独 立 に 、 (C 1 -C 1 0 )ア ル キ
ル 、 (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 ベ ン ジ ル で あ る か 、 R-カ ル ボ ニ ル は 、 天 然 の α -ア ミ ノ ア シ
ル ま た は 天 然 の α -ア ミ ノ ア シ ル -天 然 の α -ア ミ ノ ア シ ル 、 -C(OH)C(O)OY(こ こ で 、 Y’ は
、 H、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル ま た は ベ ン ジ ル で あ る )、 -C(Y 0 )Y 1 (こ こ で 、 Y 0 は 、 (C 1 -C 4 )ア ル キ
ル で あ り 、 か つ 、 Y 1 は 、 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 カ ル ボ キ シ (C 1 -C 6 )ア ル キ ル 、 ア ミ ノ (C 1 -C 4 )
ア ル キ ル ま た は モ ノ -N-ま た は ジ -N,N-(C 1 -C 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル で あ る )、 -C(Y 2 )Y 3
(こ こ で 、 Y 2 は 、 Hま た は メ チ ル で あ り 、 か つ 、 Y 3 は 、 モ ノ -N-ま た は ジ -N,N-(C 1 -C 6 )ア ル
キ ル ア ミ ノ 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル ま た は ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル で あ る )の よ う な
基 に よ る ア ミ ン 基 の 水 素 原 子 の 置 換 に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 不 斉 ま た は キ ラ ル 中 心 を 含 有 し て も よ く 、 し た が っ て 、 異 な る 立 体
異 性 体 形 で 存 在 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 の あ ら ゆ る 立 体 異 性 体 形 お よ び そ れ ら の 混 合 物 、 例
え ば 、 ラ セ ミ 混 合 物 は 、 本 発 明 の 一 部 を 形 成 す る こ と を 意 図 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 全 て
の 幾 何 異 性 体 お よ び 位 置 異 性 体 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 が 二 重 結 合 ま た は 縮
合 環 を 組 み 込 む 場 合 、 cis-お よ び trans-形 の 両 方 、 お よ び 、 混 合 物 が 、 本 発 明 の 範 囲 内 に
包 含 さ れ る 。 ピ リ ミ ジ ン お よ び ピ ラ ジ ン 環 の N-酸 化 に よ り 生 ず る 単 一 の 位 置 異 性 体 お よ び
位 置 異 性 体 の 混 合 物 も 、 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 は 、 当 業 者 周 知 の 方 法 に よ り 、 例 え ば 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー お
よ び /ま た は 分 別 結 晶 に よ り そ れ ら の 物 理 化 学 的 差 に 基 づ き そ れ ら の 個 々 の ジ ア ス テ レ オ
異 性 体 に 分 離 す る こ と が で き る 。 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 エ ナ ン チ オ マ ー 混 合 物 を ジ ア ス テ レ
オ 異 性 体 に 変 換 す る こ と に よ り 、 適 当 な 光 学 活 性 化 合 物 (例 と し て 、 キ ラ ル 助 剤 、 例 え ば
、 キ ラ ル ア ル コ ー ル ま た は Mosher’ s酸 ク ロ ラ イ ド )と 反 応 さ せ 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 を 分
離 し 、 個 々 の ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 を そ の 対 応 す る 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー に 変 換 す る (例 え
ば 、 加 水 分 解 す る )こ と に よ り 分 離 す る こ と が で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 幾 つ か の 化 合 物 は
、 ア ト ロ プ 異 性 体 (atropisomers)(例 え ば 、 置 換 さ れ た ビ ア リ ー ル )で あ っ て も よ く 、 本 発
明 の 一 部 と 考 え ら れ る 。 エ ナ ン チ オ マ ー は 、 ま た 、 キ ラ ル HPLCカ ラ ム の 使 用 に よ り 分 離 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 溶 媒 和 さ れ な い で 存 在 す る こ と も で き 、 ま た 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な
溶 剤 、 例 え ば 、 水 、 エ タ ノ ー ル 等 で 溶 媒 和 さ れ た 形 で 存 在 し て も よ く 、 本 発 明 は 、 溶 媒 和
さ れ た 形 お よ び 溶 媒 和 さ れ な い 形 の 両 方 を 包 含 す る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 が 異 な る 互 変 異 性 体 形 に て 存 在 す る こ と が で き 、 こ の よ う な 形 の 全 て が
本 発 明 の 範 囲 内 に 入 る こ と も ま た 可 能 で あ る 。 例 え ば 、 イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び ピ ラ ゾ ー ル 部
分 の 互 変 異 性 体 形 の 全 て が 本 発 明 に 含 ま れ る 。 ま た 、 例 え ば 、 化 合 物 の 全 て の ケ ト -エ ノ
ー ル お よ び イ ミ ン -エ ナ ミ ン 形 が 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 と 同 一 で あ る が 、 し か し 、 1つ 以 上 の 原 子
が 通 常 天 然 に 見 ら れ る 原 子 量 ま た は 質 量 数 と 異 な る 原 子 量 ま た は 質 量 数 を 有 す る 原 子 に よ
っ て 確 か に 置 換 さ れ て い る 本 発 明 の 同 位 体 標 識 化 合 物 も 包 含 す る 。 本 発 明 の 化 合 物 に 組 み
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込 む こ と の で き る 同 位 体 の 例 と し て は 、 水 素 、 炭 素 、 窒 素 、 酸 素 、 リ ン 、 フ ッ 素 、 ヨ ウ 素
お よ び 塩 素 の 同 位 体 、 例 え ば 、 そ れ ぞ れ 、 2 H、 3 H、 1 3 C、 1 4 C、 1 5 N、 1 8 O、 1 7 O、 3 1 P、 3 2 P
、 3 5 S、 1 8 F、 1 2 3 Iお よ び 3 6 Clが 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 同 位 体 標 識 化 合 物 (例 え ば 、 3 Hお よ び 1 4 Cで 標 識 さ れ た 化 合 物 )は 、 化
合 物 お よ び /ま た は 基 質 組 織 検 定 に て 有 用 で あ る 。 ト リ チ ウ ム 化 さ れ た (す な わ ち 、 3 H)お
よ び 炭 素 - 1 4 (す な わ ち 、 1 4 C)同 位 体 は 、 そ れ ら の 製 造 の 容 易 さ お よ び 検 出 性 に よ り 特 に 好
ま し い 。 さ ら に 、 重 い 同 位 体 、 例 え ば 、 ジ ュ ウ テ リ ウ ム (す な わ ち 、 2 H)に よ る 置 換 は 、 代
謝 安 定 性 が 大 き い (例 え ば 、 in vivo半 減 寿 命 の 増 加 ま た は 投 薬 要 求 量 の 減 少 )こ と に よ る
あ る 種 の 治 療 学 的 な 利 点 を 与 え 、 し た が っ て 、 幾 つ か の 状 況 に て 好 ま し い か も し れ な い 。
本 発 明 の 同 位 体 標 識 し た 化 合 物 は 、 概 し て 、 ス キ ー ム お よ び /ま た は 以 降 の 実 施 例 に 開 示
し た 処 理 法 と 類 似 の 処 理 法 に よ り 、 非 同 位 体 標 識 し た 試 薬 を 同 位 体 標 識 試 薬 で 置 換 す る こ
と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状
態 お よ び /ま た は 障 害 を 処 置 す る た め に 有 用 で あ り ； し た が っ て 、 本 発 明 の も う 1つ の 実 施
態 様 は 、 治 療 学 的 に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤
ま た は 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 典 型 的 な 配 合 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 担 体 、 希 釈 剤 ま た は 賦 形 剤 と を 混 合 す る こ と に
よ っ て 調 製 さ れ る 。 適 し た 担 体 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 は 、 当 業 者 周 知 で あ り 、 炭 水 化 物 、
ワ ッ ク ス 、 水 溶 解 性 お よ び /ま た は 膨 潤 性 ポ リ マ ー 、 親 水 性 も し く は 疎 水 性 物 質 、 ゼ ラ チ
ン 、 オ イ ル 、 溶 剤 、 水 の よ う な 物 質 等 が 挙 げ ら れ る 。 使 用 さ れ る 個 々 の 単 体 、 希 釈 剤 ま た
は 賦 形 剤 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 施 用 さ れ る 手 段 お よ び 目 的 に 依 存 す る で あ ろ う 。 溶 剤 は 、
概 し て 、 哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ る の が 当 業 者 に よ っ て 安 全 で あ る (GRAS)と 認 識 さ れ て い る 溶
剤 に 基 づ き 選 択 さ れ る 。 概 し て 、 安 全 な 溶 剤 は 、 非 毒 性 の 水 性 溶 剤 、 例 え ば 、 水 お よ び 水
に 溶 解 性 ま た は 混 和 性 で あ る そ の 他 の 非 毒 性 溶 剤 で あ る 。 適 し た 水 性 溶 剤 と し て は 、 水 、
エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (例 え ば 、 PEG400， OEG300)
等 お よ び そ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 配 合 物 と し て は 、 ま た 、 1つ 以 上 の 緩 衝 剤 、 安 定
剤 、 界 面 活 性 剤 、 湿 潤 剤 、 滑 剤 、 乳 化 剤 、 懸 濁 剤 、 防 腐 剤 、 抗 酸 化 剤 、 不 透 明 化 剤 (opaqu
ing agents)、 グ ラ イ ダ ン ト (glidant)、 加 工 助 剤 、 着 色 剤 、 甘 味 剤 、 芳 香 剤 、 風 味 剤 、 お
よ び 、 薬 剤 (す な わ ち 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 な 組 成 物 )の 見 栄 え の よ さ ま た は
医 薬 製 品 (す な わ ち 、 薬 剤 )の 製 造 に て 補 助 を 提 供 す る そ の 他 公 知 の 添 加 剤 も 挙 げ る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 配 合 物 は 、 慣 用 的 な 溶 解 お よ び 混 合 処 理 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、
バ ル ク 薬 剤 物 質 (す な わ ち 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 化 合 物 の 安 定 化 し た 形 (例 え ば 、 シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン 誘 導 体 ま た は そ の 他 公 知 の 錯 化 剤 と の 複 合 体 ))は 、 上 記 し た 1つ 以 上 の
賦 形 剤 の 存 在 で 適 当 な 溶 剤 に 溶 解 さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 典 型 的 に は 、 医 薬 剤 形 に 配
合 さ れ て 、 薬 剤 の 容 易 に コ ン ト ロ ー ル 可 能 な 投 薬 量 を 与 え 、 好 み に 応 じ か つ 容 易 に 取 り 扱
い 可 能 な 製 品 を 患 者 に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 施 用 す る た め の 医 薬 組 成 物 (ま た は 配 合 物 )は 、 薬 剤 を 投 与 す る の に 使 用 さ れ る 方 法 に 依
存 し て 種 々 の や り 方 で 包 装 さ れ う る 。 概 し て 、 配 分 の た め の 物 品 は 、 適 当 な 形 の 医 薬 配 合
物 を そ の 中 に 注 入 し た 容 器 を 含 む 。 適 し た 容 器 は 、 当 業 者 周 知 で あ り 、 例 え ば 、 (プ ラ ス
チ ッ ク お よ び ガ ラ ス の )ボ ト ル 、 サ ッ シ ェ 、 ア ン プ ル 、 プ ラ ス チ ッ ク バ ッ グ 、 金 属 シ リ ン
ダ ー の よ う な 材 料 等 が 挙 げ ら れ る 。 容 器 は 、 ま た 、 包 装 の 内 容 物 に 軽 率 に 触 れ る の を 防 止
す る た め に ひ ね く り 防 止 の 付 属 品 を 含 む 。 ま た 、 容 器 は 、 容 器 の 内 容 物 を 記 載 し た ラ ベ ル
を そ の 上 に 付 着 さ せ る 。 ラ ベ ル は 、 ま た 、 適 当 な 警 告 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 動 物 に て カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ り 変 調 さ れ る 疾
患 、 状 態 お よ び /ま た は 障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 こ の よ う な 処 置 の 必 要 性 の あ る 動
物 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 学 的 に 有 効 な 量 ； ま た は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 有 効 な 量 と 薬 学
的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は 担 体 と を 含 む 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 方 法
を 提 供 す る 。 こ の 方 法 は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 (と り わ け 、 CB1受 容 体 )ア ン タ ゴ ニ ス ト
に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 お よ び /ま た は 障 害 を 治 療 す る た め に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 予 備 研 究 は 、 以 下 の 疾 患 、 障 害 お よ び /ま た は 状 態 が 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ
ニ ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る こ と を 示 し た ： 体 重 減 (例 え ば 、 カ ロ リ ー ま た は 食 物 摂 取 の 低
下 お よ び /ま た は 満 腹 の 抑 制 )、 肥 満 症 、 大 食 、 う つ 病 、 異 型 う つ 病 、 双 極 性 障 害 、 精 神 病
、 分 裂 言 語 症 、 行 動 嗜 癖 、 報 酬 関 連 行 動 の 抑 制 (例 と し て 、 条 件 場 所 回 避 、 例 え ば 、 コ カ
イ ン -お よ び モ ル ヒ ネ -誘 発 条 件 場 所 偏 好 の 抑 制 )、 ア ル コ ー ル 依 存 症 (ア ル コ ー ル 摂 取 の 禁
断 、 渇 望 低 下 お よ び 再 発 予 防 を 含 め ア ル コ ー ル 乱 用 、 嗜 癖 お よ び /ま た は 依 存 症 )、 タ バ コ
乱 用 (例 え ば 、 タ バ コ 喫 煙 の 渇 望 お よ び 再 発 予 防 を 含 め 喫 煙 嗜 癖 、 中 断 お よ び /ま た は 依 存
症 )、 記 憶 喪 失 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 老 化 痴 呆 、 発 作 障 害 、 て ん か ん 、 胃 腸 障 害 (例 え ば 、
胃 腸 運 動 性 ま た は 腸 前 方 突 進 の 機 能 不 全 )お よ び タ イ プ II糖 尿 病 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 し た が っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ
ス ト に よ っ て 変 調 さ れ る 疾 患 、 状 態 ま た は 障 害 を 処 置 す る の に 有 用 で あ る 。 そ れ ゆ え に 、
本 発 明 の 化 合 物 は 、 (そ れ に 使 用 さ れ る 組 成 物 お よ び 方 法 を 含 め )本 明 細 書 に 記 載 す る 治 療
用 途 の た め の 薬 剤 の 製 造 に て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト が 有 効 で あ る そ の 他 の 疾 患 、 状 態 お よ び /ま た は
障 害 と し て は ： 月 経 前 症 候 群 ま た は 後 期 黄 体 期 症 候 群 、 片 頭 痛 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 不 安 、 外
傷 後 症 候 群 、 社 会 恐 怖 症 、 注 意 不 足 過 活 動 疾 患 、 分 断 挙 動 疾 患 、 衝 撃 制 御 疾 患 、 境 界 人 格
異 常 、 強 迫 強 制 疾 患 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 男 性 に お け る セ ッ ク ス 機 能 不 全 (例 え ば 、 早 漏 お
よ び 勃 起 困 難 )、 女 性 に お け る セ ッ ク ス 機 能 不 全 、 神 経 性 食 欲 不 振 、 睡 眠 の 障 害 (例 え ば 、
睡 眠 無 呼 吸 )、 自 閉 症 、 無 言 症 、 神 経 変 性 運 動 障 害 (例 え ば 、 パ ー キ ン ソ ン 病 )、 脊 髄 損 傷
、 中 枢 神 経 系 の 損 傷 (例 え ば 、 外 傷 )、 発 作 、 神 経 変 性 疾 患 ま た は 毒 性 も し く は 感 染 性 CNS
疾 患 (例 え ば 、 脳 炎 ま た は 脳 膜 炎 )、 心 臓 血 管 障 害 (例 え ば 、 血 栓 症 )、 お よ び 、 尿 崩 症 が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 約 0.7mg～ 約 7,000mg/日 の 範 囲 の 投 薬 レ ベ ル で 患 者 に 投 与 す る こ と
が で き る 。 体 重 約 70kgを 有 す る 正 常 な ヒ ト 成 人 に つ い て は 、 約 0.01mg～ 約 100mg/kg体 重 の
範 囲 の 投 薬 が 、 典 型 的 に は 、 十 分 で あ る 。 し か し 、 処 置 さ れ る 被 験 者 の 年 齢 お よ び 体 重 、
意 図 す る 投 与 ル ー ト 、 投 与 さ れ る 個 々 の 化 合 物 等 に 依 存 し 、 一 般 的 な 投 薬 範 囲 に お け る 若
干 の 変 動 が 必 要 で あ る か も し れ な い 。 個 々 の 患 者 に つ い て の 投 薬 範 囲 お よ び 最 適 投 薬 量 の
決 定 は 、 本 開 示 の 利 点 を 知 れ ば 、 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で 十 分 で あ る 。 本 発 明 に 化 合 物 は
、 持 続 性 レ リ ー ス 、 制 御 さ れ た レ リ ー ス お よ び 遅 延 さ れ た レ リ ー ス 配 合 物 に て 使 用 す る こ
と が で き 、 い ず れ の 形 も 、 ま た 、 当 業 者 周 知 で あ る こ と に 触 れ て お く 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 疾 患 、 状 態 お よ び /ま た は 障 害 の 処 置 の
た め に そ の 他 の 医 薬 製 剤 と の 関 連 に お い て も 使 用 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 そ の 他
の 医 薬 製 剤 と の 組 み 合 わ せ に て 本 発 明 の 化 合 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 治 療 方 法 も ま た 提 供
さ れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 と の 組 み 合 わ せ に て 使 用 す る こ と の で き る 適 当 な 医 薬 製 剤 は 、 抗
肥 満 症 剤 、 例 え ば 、 ア ポ リ ポ 蛋 白 質 -B分 泌 /ミ ク ロ ソ ー ム ト リ グ リ セ リ ド 転 移 蛋 白 質 (apo-
B/MTP)阻 害 剤 、 MCR-4ア ゴ ニ ス ト 、 コ レ シ ト キ ニ ン -A(CCK-A)ア ゴ ニ ス ト 、 モ ノ ア ミ ン 再 摂
取 阻 害 剤 (例 え ば 、 シ ブ ト ラ ミ ン )、 交 感 神 経 様 作 働 剤 、 β 3-ア ド レ ナ リ ン 作 働 性 受 容 体 ア
ゴ ニ ス ト 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ブ ロ モ ク リ プ チ ン )、 メ ラ ミ ン 形 成 細 胞 -刺 激
ホ ル モ ン 受 容 体 ア ナ ロ グ 、 5HT2cア ゴ ニ ス ト 、 メ ラ ニ ン 濃 縮 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 レ
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プ チ ン (OB蛋 白 質 )、 レ プ チ ン ア ナ ロ グ 、 レ プ チ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ガ ラ ニ ン ア ン タ ゴ ニ
ス ト 、 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 ア ゴ ニ ス ト )、 ニ ュ ー ロ ペ プ チ ド -Yア ン タ ゴ ニ ス ト 、 甲
状 腺 様 作 働 剤 (thyromimetic agents)、 デ ヒ ド ロ エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン ま た は そ の ア ナ ロ
グ 、 グ ル コ コ ル チ コ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 オ レ キ シ ン 受 容 体 ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 グ ル カ ゴ ン -様 ペ プ チ ド -1受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 毛 様 体 神 経 栄 養 性 因 子 (例 え ば
、 Regeneron Pharmaceuticals， Inc.， Tarrytown， NY and Procter & Gamble Company， C
incinati， OHか ら 入 手 可 能 な Axokine T M )、 ヒ ト ア グ ー チ 関 連 蛋 白 質 (AGRP)、 グ レ ー リ ン (
ghrelin)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ヒ シ タ ミ ン 3受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 逆 ア ゴ ニ ス ト
、 ニ ュ ー ロ メ デ ィ ン  U 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 等 が 挙 げ ら れ る 。 本 明 細 書 の 以 降 に 記 載 す る 好
ま し い 作 用 剤 を 含 め 、 そ の 他 の 抗 肥 満 症 剤 は 、 当 業 者 で あ れ ば 、 周 知 か ま た は 本 開 示 に 照
ら し て 容 易 に 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 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 お よ び シ
ュ ー ド エ フ ェ ド リ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 抗 肥 満 症 剤 が 特 に 好 ま し い 。 好 ま し く は 、
本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 み 合 わ せ 療 法 は 、 運 動 お よ び 感 知 性 ダ イ エ ッ ト と 関 連 し て 投 与 さ
れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 組 み 合 わ せ 、 医 薬 組 成 物 お よ び 方 法 に て 使 用 さ れ る 典 型 的 な 抗 肥 満 症 剤 は 、 当
業 者 公 知 の 方 法 を 使 用 し て 製 造 す る こ と が で き 、 例 え ば 、 シ ブ ト ラ ミ ン は 、 U.S.特 許 No．
4,929,629に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 製 造 す る こ と が で き 、 ブ ロ モ ク リ プ チ ン は 、 U.S.
特 許 Nos． 3,752,814お よ び 3,752,888に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 製 造 す る こ と が で き 、
オ ル リ ス タ ッ ト は 、 U.S.特 許 Nos． 5,274,143； 5,420,305； 5,540,917； お よ び 、 5,643,87
4に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 製 造 す る こ と が で き る 。 上 記 挙 げ た U.S.特 許 は 、 全 て 、 参
考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 と の 組 み 合 わ せ に て 投 与 す る こ と の で き る そ の 他 の 適 し た 医 薬 製 剤 と し
て は 、 タ バ コ 乱 用 を 処 置 す る よ う に 設 計 さ れ た 作 用 剤 (例 え ば 、 ニ コ チ ン 部 分 ア ゴ ニ ス ト )
； 勃 起 機 能 不 全 を 処 置 す る た め の 作 用 剤 (例 と し て 、 ド ー パ ミ ン 作 働 剤 、 例 え ば 、 ア ポ モ
ル フ ィ ネ )； お よ び 、 ア ル コ ー ル 依 存 症 を 処 置 す る た め の 作 用 剤 、 例 え ば 、 オ ピ オ イ ド ア
ン タ ゴ ニ ス ト (例 と し て 、 ナ ル ト レ キ ソ ン (商 標 名 ReVia T M の 下 で も 公 知 )お よ び ナ ル メ フ
ェ ン )お よ び ア カ ム プ ロ セ ー ト (商 標 名 Campral T M )の 下 で も 公 知 ))が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、
ア ル コ ー ル 禁 断 症 状 を 軽 減 す る た め の 作 用 剤 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 β -ブ ロ ッ カ ー 、 ク ロ
ニ ジ ン お よ び カ ル バ ム ア ゼ ピ ン も 、 ま た 、 同 時 投 与 す る こ と が で き る 。 ア ル コ ー ル 依 存 症
の た め の 処 置 は 、 好 ま し く は 、 動 機 づ け 強 化 療 法 、 認 識 挙 動 療 法 お よ び 自 己 精 神 療 法 の 紹
介 、 例 え ば 、 ア ル コ ー ル 無 名 (AA)の よ う な 成 分 を 含 め 挙 動 療 法 と 組 み 合 わ せ に て 投 与 さ れ
る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 有 用 で あ る か も し れ な い そ の 他 の 医 薬 製 剤 と し て は 、 抗 高 血 圧 症 剤 ； 抗 う つ 剤 ； イ ン ス
リ ン お よ び イ ン ス リ ン ア ナ ロ グ (例 え ば 、 LysProイ ン ス リ ン )； GLP-1(7-37)(イ ン ス リ ノ ト
ロ ピ ン )お よ び GLP-1(7-36)-NH 2 ； ス ル ホ ニ ル 尿 素 お よ び そ れ ら の ア ナ ロ グ ： ク ロ ロ プ ロ パ
ミ ド 、 グ リ ベ ン ク ラ ミ ド 、 ト ル ブ タ ミ ド 、 ト ラ ザ ミ ド 、 ア セ ト ヘ キ サ ミ ド 、 Glypzide R (
以 降 、 本 明 細 書 に て 、 上 付 き Rは 、 登 録 商 標 を 示 す )、 グ リ メ ピ リ ド 、 リ パ グ リ ニ ド 、 メ グ
リ チ ニ ド ； ビ グ ア ニ ド ； メ ト フ ォ ル ミ ン 、 フ ェ ン ホ ル ミ ン 、 ブ フ ォ ル ミ ン ； α 2-ア ン タ ゴ
ニ ス ト お よ び イ ミ ダ ゾ リ ン ： ミ ダ グ リ ゾ ー ル 、 イ サ グ リ ド ー ル 、 デ リ グ リ ド ー ル 、 イ ダ ゾ
キ サ ン 、 エ フ ァ ロ キ サ ン 、 フ ル パ ロ キ サ ン ； そ の 他 の イ ン ス リ ン 分 泌 促 進 剤 ： リ ノ グ リ ラ
イ ド 、 A-4166； グ リ タ ゾ ン ： シ グ リ タ ゾ ン 、 Actos R (ピ オ グ リ タ ゾ ン )、 エ ン グ リ タ ゾ ン
、 ト ロ グ リ タ ゾ ン 、 ダ ル グ リ タ ゾ ン 、 Avandia R (BRL49653)； 脂 肪 酸 酸 化 阻 害 剤 ： ク ロ モ
キ シ ル 、 エ ト モ キ シ ル ； α -グ ル コ シ ダ ー ゼ 阻 害 剤 ： ア カ ル ボ ー ス 、 ミ グ リ ト ー ル 、 エ ミ
グ リ テ ー ト 、 ボ グ リ ボ ー ス 、 MDL-25,637、 カ ミ グ リ ボ ー ス 、 MDL-73,945； β -ア ゴ ニ ス ト
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： BRL- 35135、 BRL 37344、 RO 16-8714、 ICI D7114、 CL 316,243； ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ
阻 害 剤 ： L-386,398； 脂 質 低 下 剤 ： ベ ン フ ル オ レ ッ ク ス ： フ ェ ン フ ル ラ ミ ン ； バ ナ デ ー ト
お よ び バ ナ ジ ウ ム 錯 体 (例 え ば 、 Naglivan R )お よ び パ ー オ キ ソ バ ナ ジ ウ ム 錯 体 ； ア ミ リ ン
ア ン タ ゴ ニ ス ト ； グ ル カ ゴ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト ； グ ル コ ー ス 新 成 阻 害 剤 ； ソ マ タ ス タ チ ン ア
ナ ロ グ ； 抗 脂 肪 分 解 剤 ： ニ コ チ ン 酸 、 ア シ ピ モ ッ ク ス 、 WAG 994、 プ ラ ム リ ン チ ド (Symlin
 T M )、 AC 2993、 ナ テ グ リ ニ ド 、 ア ル ド ー ス 還 元 酵 素 阻 害 剤 (例 え ば 、 ゾ ポ ル レ ス タ ッ ト )
、 グ リ コ ー ゲ ン ホ ス ホ リ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 ソ ル ビ ト ー ル 脱 水 素 酵 素 阻 害 剤 、 ナ ト リ ウ ム -水
素 交 換 酵 素 タ イ プ 1(NHE-1)阻 害 剤 お よ び /ま た は コ レ ス テ ロ ー ル 生 合 成 阻 害 剤 ま た は コ レ
ス テ ロ ー ル 吸 収 阻 害 剤 、 特 に 、 HMG-CoA還 元 酵 素 阻 害 剤 ま た は HMG-CoAシ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 、
ま た は 、 HMG-CoA還 元 酵 素 ま た は シ ン タ ー ゼ 遺 伝 子 発 現 阻 害 剤 、 CETP阻 害 剤 、 胆 汁 酸 壊 死
剤 、 フ ィ ブ レ ー ト 、 ACAT阻 害 剤 、 ス ク ア レ ン シ ン セ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 抗 酸 化 剤 ま た は ナ イ ア
シ ン が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ま た 、 血 漿 コ レ ス テ ロ ー ル レ ベ ル を 低 下 さ せ る よ
う に 作 働 す る 天 然 産 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 天 然 産 の
化 合 物 は 、 一 般 に 、 ヌ ト ラ ソ イ テ ィ カ ル (nutraceuticals)と 称 さ れ 、 例 え ば 、 ニ ン ニ ク 抽
出 物 、 Hoodia植 物 抽 出 物 お よ び ナ イ ア シ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 さ ら な る 医 薬 製 剤 の 投 薬 量 は 、 ま た 、 概 し て 、 処 置 さ れ る 被 験 者 の 健 康 ； 所 望 さ れ る 処
置 の 程 度 ； 存 在 す る 場 合 、 並 立 療 法 の 性 質 お よ び 種 類 ； お よ び 、 処 置 の 頻 度 お よ び 所 望 さ
れ る 効 果 の 性 質 を 含 め 、 多 数 の 因 子 に 依 存 す る で あ ろ う 。 概 し て 、 抗 肥 満 症 剤 の 投 薬 範 囲
は 、 1日 当 り 個 々 人 の 約 0.001mg～ 約 100mg/kg体 重 の 範 囲 、 好 ま し く は 、 1日 当 り 個 々 人 の
約 0.1mg～ 約 10mg/kg体 重 の 範 囲 で あ る 。 し か し 、 一 般 的 な 投 薬 範 囲 内 で の 若 干 の 変 動 も 、
ま た 、 処 置 さ れ る 被 験 者 の 年 齢 お よ び 体 重 、 意 図 す る 投 与 ル ー ト 、 投 与 さ れ る 個 々 の 抗 肥
満 症 剤 等 に 依 存 し て 必 要 と さ れ る か も し れ な い 。 個 々 の 患 者 に つ い て の 投 薬 範 囲 お よ び 最
適 投 与 の 決 定 も 、 ま た 、 本 開 示 の 利 点 を 知 れ ば 、 当 業 者 で あ れ ば 、 十 分 に そ の 能 力 の 範 囲
内 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ と 、 少 な く
と も 1つ の さ ら な る 医 薬 製 剤 と は 、 そ の よ う な 処 置 の 必 要 の あ る 被 験 者 に 、 好 ま し く は 、
医 薬 組 成 物 の 形 で 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 組 み 合 わ せ 態 様 に て 、 本 発 明 の 化 合 物 と 少 な く と
も 1つ の そ の 他 の 医 薬 製 剤 と は 、 別 個 に ま た は そ の 両 方 を 含 む 医 薬 組 成 物 の い ず れ か に て
投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 投 与 は 、 経 口 で あ る こ と が 、 概 し て 、 好 ま し い 。 し か
し 、 処 置 さ れ る 被 験 者 が え ん 下 す る こ と が で き な い か 、 ま た は 、 経 口 投 与 が 悪 化 さ せ る か
ま た は 望 ま し く 場 合 、 非 経 口 ま た は 経 皮 投 与 が 適 当 で あ る か も し れ な い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 と 少 な く と も 1つ の そ の 他 の 医 薬 製 剤 と の 組 み
合 わ せ が 一 緒 に 投 与 さ れ る 時 、 そ の よ う な 投 与 は 、 時 間 的 に 逐 次 ま た は 同 時 で あ る が 、 同
時 の 方 法 が 、 概 し て 、 好 ま し い 。 逐 次 投 与 に つ い て 、 本 発 明 の 化 合 物 と さ ら な る 医 薬 製 剤
と は 、 い ず れ の 順 序 に て も 投 与 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 投 与 は 、 経 口 で あ る こ と が
、 概 し て 、 好 ま し い 。 こ の よ う な 投 与 は 、 経 口 か つ 同 時 で あ る こ と が 特 に 好 ま し い 。 本 発
明 の 化 合 物 と さ ら な る 医 薬 製 剤 と が 逐 次 投 与 さ れ る 時 、 各 々 の 投 与 は 、 同 一 の 方 法 に よ る
か ま た は 異 な る 方 法 に よ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ と 少 な く と
も 1つ の さ ら な る 医 薬 製 剤 と は 、 (本 明 細 書 に て 、 “ 組 み 合 わ せ ” と 称 す )好 ま し く は 、 医
薬 組 成 物 の 形 で 投 与 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ は 、 い ず れ か
の 慣 用 的 な 経 口 、 直 腸 、 経 皮 、 非 経 口 (例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 ま た は 皮 下 )槽 内 、 膣 内 、
腹 腔 内 、 膀 胱 内 、 局 所 (例 え ば 、 粉 末 、 軟 膏 ま た は ド ロ ッ プ )、 も し く は 、 頬 、 鼻 剤 形 で 、
別 個 に ま た は 一 緒 に 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 非 経 口 注 射 に 適 し た 組 成 物 と し て は 、 概 し て 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 滅 菌 水 溶 液 ま た は 非
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水 性 溶 液 、 分 散 液 、 懸 濁 液 ま た は エ マ ル ジ ョ ン 、 お よ び 、 滅 菌 注 射 可 能 な 溶 液 ま た は 分 散
液 に 再 構 成 す る た め の 滅 菌 粉 末 が 挙 げ ら れ る 。 適 し た 水 性 お よ び 非 水 性 担 体 、 希 釈 剤 、 溶
剤 ま た は ビ ヒ ク ル の 例 と し て は 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 ポ リ オ ー ル (プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 等 )、 そ れ ら の 適 当 な 混 合 物 、 植 物 油 (例 え ば 、 オ
リ ー ブ 油 )お よ び 注 射 可 能 な 有 機 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 エ チ ル オ レ エ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 適
切 な 流 動 性 は 、 例 と し て 、 コ ー チ ン グ 、 例 え ば 、 レ シ チ ン の 使 用 に よ り 、 分 散 液 の 場 合 に
要 求 さ れ る 粒 子 寸 法 の 維 持 に よ り 、 お よ び 、 界 面 活 性 剤 の 使 用 に よ り 、 維 持 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 は 、 ま た 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 防 腐 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 お よ び 分 散
剤 を 含 有 し て も よ い 。 組 成 物 の 微 生 物 汚 染 の 防 止 は 、 種 々 の 抗 細 菌 剤 お よ び 抗 真 菌 剤 、 例
え ば 、 パ ラ ベ ン 、 ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー ル 、 ソ ル ビ ン 酸 等 に よ っ て 達 成 す る こ と が
で き る 。 等 張 剤 、 例 え ば 、 砂 糖 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 等 を 含 む こ と が 望 ま し い こ と も あ る 。 注
射 可 能 な 医 薬 組 成 物 の 長 期 間 の 吸 収 は 、 遅 延 吸 収 可 能 な 作 用 剤 、 例 え ば 、 ア ル ミ ニ ウ ム モ
ノ ス テ ア レ ー ト お よ び ゼ ラ チ ン の 使 用 に よ っ て 生 じ さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 経 口 投 与 の た め の 固 体 剤 形 と し て は 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 粉 末 お よ び 顆 粒 が 挙 げ ら れ る 。
こ の よ う な 固 体 剤 形 に て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ は 、 少 な く と も 1つ の 不 活 性
な 慣 用 的 医 薬 賦 形 剤 (ま た は 担 体 )、 例 え ば 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム も し く は リ ン 酸 ジ カ ル シ
ウ ム 、 ま た は 、 　 (a)　 充 填 剤 も し く は 増 量 剤 (例 え ば 、 澱 粉 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー ス 、
マ ン ニ ト ー ル 、 ケ イ 酸 等 )； 　 (b)　 結 合 剤 (例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル
ギ ネ ー ト 、 ゼ ラ チ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ス ク ロ ー ス 、 ア カ シ ア 等 )； 　 (c)　 湿 潤 剤
(例 え ば 、 グ リ セ ロ ー ル 等 )； 　 (d)　 崩 壊 剤 (例 え ば 、 寒 天 -寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 馬 鈴
薯 ま た は タ ピ オ カ 澱 粉 、 ア ル ギ ン 酸 、 あ る 種 の 複 合 体 シ リ ケ ー ト 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 等 )；
　 (e)　 溶 液 凝 固 遅 延 剤 (例 え ば 、 パ ラ フ ィ ン 等 )； 　 (f)　 吸 収 促 進 剤 (例 え ば 、 第 4級 ア ン
モ ニ ウ ム 化 合 物 等 )； 　 (g)　 湿 潤 剤 (例 え ば 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ
ア レ ー ト 等 )； 　 (h)　 吸 着 剤 (例 え ば 、 カ オ リ ン 、 ベ ン ト ナ イ ト 等 )； お よ び /ま た は 　 (i)
　 滑 剤 (例 え ば 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 固 形 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 等 )を 添 加 さ れ る 。 カ プ セ ル お よ び 錠 剤
の 場 合 、 剤 形 は 、 ま た 、 緩 衝 剤 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 同 タ イ プ の 固 体 組 成 物 は 、 ま た 、 ラ ク ト ー ス ま た は 乳 糖 の よ う な 賦 形 剤 お よ び 高 分 子 量
の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 等 を 使 用 し 、 ソ フ ト ま た は ハ ー ド 充 填 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 の 充
填 剤 と し て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 固 体 剤 形 、 例 え ば 、 錠 剤 、 糖 剤 、 カ プ セ ル お よ び 顆 粒 は 、 コ ー チ ン グ お よ び シ ェ ル 、 例
え ば 、 腸 溶 剤 皮 お よ び 当 分 野 周 知 の そ の 他 で 調 剤 す る こ と が で き る 。 こ れ ら は 、 ま た 、 不
透 明 化 剤 を 含 有 し て も よ く 、 ま た 、 こ れ ら が 本 発 明 の 化 合 物 お よ び /ま た は さ ら な る 医 薬
製 剤 を 遅 延 し て レ リ ー ス す る よ う な 組 成 物 を 有 す る こ と も で き る 。 使 用 す る こ と の で き る
組 成 物 を 埋 設 す る 例 は 、 高 分 子 物 質 お よ び ワ ッ ク ス で あ る 。 薬 剤 は 、 ま た 、 適 当 な 場 合 、
1つ 以 上 の 上 記 し た 賦 形 剤 で 微 細 封 入 し た 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 経 口 投 与 の た め の 液 体 剤 形 と し て は 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な エ マ ル ジ ョ ン 、 溶 液 、 懸 濁 液
、 シ ロ ッ プ お よ び エ リ キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ 以 外 に 、 液
体 剤 形 は 、 当 分 野 で 一 般 に 使 用 さ れ る 不 活 性 な 希 釈 剤 、 例 え ば 、 水 ま た は そ の 他 の 溶 剤 、
可 溶 化 剤 お よ び 乳 化 剤 、 例 え ば 、 エ チ ル ア ル コ ー ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル 、 エ チ ル カ
ー ボ ネ ー ト 、 酢 酸 エ チ ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ベ ン ジ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル 、 1,3-ブ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド 、 オ イ ル (例 え ば 、 綿 実 油 、 落
花 生 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 胚 油 、 オ リ ー ブ 油 、 ヒ マ シ 油 、 ゴ マ 油 等 )、 グ リ セ ロ ー ル 、 テ ト ラ
ヒ ド ロ フ ル フ リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 、 ソ ル ビ タ ン の 脂 肪 酸 エ
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ス テ ル 、 ま た は 、 こ れ ら 物 質 の 混 合 物 等 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 こ の よ う な 不 活 性 希 釈 剤 以 外 に 、 組 成 物 は 、 ま た 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 例 え ば 、 湿 潤 剤 、 乳
化 剤 お よ び 懸 濁 剤 、 甘 味 剤 、 風 味 剤 お よ び 芳 香 剤 を 含 ん で も よ い 。
　 懸 濁 液 は 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ 以 外 に 、 さ ら に 、 懸 濁 剤 、 例 え ば 、 エ ト キ
シ 化 さ れ た イ ソ ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ソ ル ビ ト ー ル お よ び ソ ル ビ タ
ン エ ス テ ル 、 微 結 晶 質 セ ル ロ ー ス 、 ア ル ミ ニ ウ ム メ タ ハ イ ド ロ キ シ ド 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 寒
天 -寒 天 お よ び ト ラ ガ カ ン ス 、 ま た は 、 こ れ ら の 物 質 の 混 合 物 等 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 直 腸 ま た は 膣 投 与 の た め の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 坐 剤 を 含 み 、 坐 剤 は 、 本 発 明 の 化 合
物 ま た は 組 み 合 わ せ と 通 常 の 室 温 で 固 体 で あ る が 体 温 で 液 体 で あ り 、 し た が っ て 、 直 腸 ま
た は 膣 腔 で 溶 融 し 、 そ れ に よ っ て 、 活 性 成 分 を レ リ ー ス す る 適 当 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 ま た は
担 体 、 例 え ば 、 コ コ ア バ タ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 坐 剤 ワ ッ ク ス と 混 合 す る こ
と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ と 抗 肥 満 症 剤 と を 局 所 投 与 す る た め
の 剤 形 は 、 軟 膏 、 粉 末 、 ス プ レ ー お よ び 吸 入 剤 を 含 む の が よ い 。 薬 剤 は 、 滅 菌 条 件 下 、 薬
学 的 に 許 容 可 能 な 担 体 、 要 求 さ れ る い ず れ か の 防 腐 剤 、 緩 衝 剤 ま た は 促 進 剤 に 添 加 さ れ る
。 眼 科 用 配 合 物 、 眼 科 用 軟 膏 、 粉 末 お よ び 溶 液 も 、 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る と 意
図 す る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 以 下 の 節 は 、 非 ヒ ト 動 物 の た め に 有 用 な 配 合 物 、 投 薬 量 等 の 例 を 記 載 す る 。 本 発 明 の 化
合 物 お よ び 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ の 抗 肥 満 症 剤 と の 投 与 は 、 経 口 ま た は 非 経 口 (例
え ば 、 注 射 に よ り )行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 本 発 明 の 化 合 物 の 組 み 合 わ せ の 抗 肥 満 症 剤 と の 量 は 、 有 効 な 用 量
が 受 容 さ れ る よ う に 投 与 さ れ る 。 概 し て 、 経 口 で 動 物 に 投 与 さ れ る 日 用 量 は 、 約 0.01と 約
1,000mg/kg体 重 と の 間 で あ り 、 好 ま し く は 、 約 0.01と 約 300mg/kg体 重 と の 間 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 便 利 な こ と に 、 本 発 明 の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )は 、 化 合 物 の 治 療 学 的 投 薬 量 が 毎 日
の 水 補 給 で 摂 取 さ れ る よ う に 飲 料 水 で 行 う こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 飲 料 水 に 計 量 す る こ
と が で き 、 好 ま し く は 、 液 体 、 水 溶 解 性 の 濃 縮 物 (例 え ば 、 水 溶 解 性 塩 の 水 溶 液 )の 形 で 計
量 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 便 利 な こ と に 、 本 発 明 の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )は 、 ま た 、 直 接 、 食 餌 に 、 例 え ば 、
動 物 の 食 餌 補 給 の 形 で 加 え る こ と が で き 、 ま た 、 プ レ ミ ッ ク ス ま た は 濃 縮 物 と 称 さ れ る 。
化 合 物 の 担 体 中 で の プ レ ミ ッ ク ス ま た は 濃 縮 物 は 、 食 餌 に 作 用 剤 を 含 ま せ る た め に 、 さ ら
に 一 般 的 に 使 用 さ れ る 。 適 し た 担 体 は 、 所 望 さ れ る よ う に 、 液 体 ま た は 固 体 で あ り 、 例 え
ば 、 水 、 種 々 の 食 餌 、 、 例 え ば 、 ア ル フ ァ ル フ ァ 食 餌 、 大 豆 食 餌 、 綿 実 油 食 餌 、 あ ま に 油
食 餌 、 ト ウ モ ロ コ シ 穂 軸 食 餌 、 糖 み つ 、 尿 素 、 骨 粉 、 お よ び 、 ミ ネ ラ ル 混 合 物 が 、 例 え ば
、 家 禽 食 餌 に て 使 用 さ れ て い る 。 具 体 的 に 有 効 な 担 体 は 、 そ れ ぞ れ の 動 物 の 食 餌 自 体 ； す
な わ ち 、 こ の よ う な 食 餌 の 小 部 分 で あ る 。 担 体 は 、 プ レ ミ ッ ク ス が ブ レ ン ド さ れ る 最 終 食
餌 に お け る 化 合 物 の 均 一 な 分 布 を 促 進 す る 。 好 ま し く は 、 化 合 物 は 、 プ レ ミ ッ ク ス に 、 続
い て 、 食 餌 に 完 全 に ブ レ ン ド さ れ る 。 こ の 点 で 、 化 合 物 は 、 適 当 な オ イ ル 状 の ビ ヒ ク ル 、
例 え ば 、 大 豆 油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 、 綿 実 油 等 、 ま た は 、 揮 発 性 の 有 機 溶 剤 に 分 散 ま た は 溶
解 さ せ 、 つ い で 、 担 体 と ブ レ ン ド す る こ と が で き る 。 濃 縮 物 に お け る 化 合 物 の 量 比 は 、 最
終 食 餌 に お け る 化 合 物 の 量 が 食 餌 に プ レ ミ ッ ク ス の 適 当 な 量 比 を ブ レ ン ド す る こ と に よ っ
て 調 節 し 、 所 望 さ れ る レ ベ ル の 化 合 物 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 高 い 効 能 の 濃 縮 物 は 、 食 餌 製 造 者 に よ っ て 、 蛋 白 質 に 富 む 担 体 、 例 え ば 、 上 記 し た よ う
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な 大 豆 油 食 餌 お よ び そ の 他 の 食 餌 と ブ レ ン ド し て 、 濃 縮 さ れ た 補 給 物 を 製 造 す る の が よ く
、 こ れ は 、 動 物 に 直 接 食 餌 さ せ る の に 適 し て い る 。 こ の よ う な 例 に て 、 動 物 は 、 通 常 の 食
餌 を 消 費 し て も よ い 。 あ る い は 、 こ の よ う な 濃 縮 さ れ た 補 給 物 は 、 直 接 食 餌 に 添 加 さ れ て
、 本 発 明 の 化 合 物 の 治 療 学 的 に 有 効 な レ ベ ル を 含 む 栄 養 的 に 均 衡 の 取 れ た 最 終 食 餌 を 製 造
す る こ と が で き る 。 混 合 物 は 、 標 準 的 な 処 理 法 、 例 え ば 、 V形 ブ レ ン ダ ー に よ り 完 全 に ブ
レ ン ド さ れ て 、 確 実 に 均 質 化 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 補 給 物 を 食 餌 の 追 加 物 と し て 使 用 す る 場 合 、 そ れ は 、 同 様 に 、 追 加 し た 食 餌 の 頂 部 を 横
切 る 化 合 物 の 均 一 性 を 保 証 す る 補 助 と な る 。
　 赤 肉 付 着 を 増 加 さ せ か つ 赤 肉 対 脂 肪 の 比 を 改 善 す る の に 有 効 な 飲 料 水 お よ び 食 餌 は 、 概
し て 、 本 発 明 の 化 合 物 を 十 分 な 量 の 動 物 食 餌 と 混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 し 、 食 餌 ま た は
水 中 に て 約 10 - 3 ～ 約 500ppmの 化 合 物 を 生 じ さ せ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 好 ま し い 薬 用 豚 、 牛 、 羊 お よ び 山 羊 の 食 餌 は 、 概 し て 、 食 餌 1ト ン 当 り 約 1～ 約 400グ ラ
ム の 本 発 明 の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )を 含 有 し 、 こ れ ら 動 物 に つ い て の 最 適 量 は 、 通 常
、 約 50～ 約 300グ ラ ム /ト ン 食 餌 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 好 ま し い 家 禽 お よ び 家 畜 ペ ッ ト の 食 餌 は 、 通 常 、 食 餌 1ト ン 当 り 、 約 1～ 約 400グ ラ ム の
本 発 明 の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )を 含 有 し 、 好 ま し く は 、 約 10～ 約 400グ ラ ム の 本 発 明
の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )を 含 有 す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 動 物 に て の 非 経 口 投 与 に つ い て は 、 本 発 明 の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )は 、 ペ ー ス ト ま
た は ペ レ ッ ト の 形 で 調 製 し 、 移 植 片 、 通 常 、 赤 肉 付 着 が 増 加 し 、 赤 肉 対 脂 肪 の 比 の 改 善 が
探 求 さ れ る 動 物 の 頭 ま た は 耳 の 皮 膚 下 に 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 概 し て 、 非 経 口 投 与 は 、 十 分 な 量 の 本 発 明 の 化 合 物 (ま た は 組 み 合 わ せ )を 注 射 し て 、 動
物 に 、 約 0.01～ 約 20mg/kg/日 体 重 の 薬 剤 を 提 供 す る 工 程 を 含 む 。 家 禽 、 豚 、 牛 、 羊 、 山 羊
お よ び 家 畜 ペ ッ ト に つ い て の 好 ま し い 投 薬 量 は 、 約 0.05～ 約 10mg/kg/日 体 重 の 薬 剤 範 囲 で
あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 ペ ー ス ト 配 合 物 は 、 薬 剤 を 、 薬 学 的 に 許 容 可 能 な オ イ ル 、 例 え ば 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 ゴ マ
油 、 ト ウ モ ロ コ シ 油 等 に 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 、 医 薬 組 成 物 ま た は 組 み 合 わ せ の 有 効 量 を 含 有 す る ペ レ ッ ト は 、 本 発 明
の 化 合 物 ま た は 組 み 合 わ せ に 、 希 釈 剤 、 例 え ば 、 カ ル ボ ワ ッ ク ス 、 カ ル ニ ュ バ ワ ッ ク ス 等
を 添 加 す る こ と に よ っ て 調 製 す る こ と が で き 、 滑 剤 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
ま た は カ ル シ ウ ム を 添 加 し て 、 ペ レ ッ ト 成 形 プ ロ セ ス を 改 善 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 当 然 の こ と な が ら 、 赤 肉 付 着 の 増 加 お よ び 所 望 さ れ る 赤 肉 対 脂 肪 比 の 改 善 を 生 ず る で あ
ろ う 所 望 さ れ る 投 薬 レ ベ ル を 達 成 す る た め に 、 2つ 以 上 の ペ レ ッ ト を 動 物 に 投 与 す る こ と
が で き る こ と が 理 解 さ れ よ う 。 さ ら に 、 移 植 片 は 、 ま た 、 動 物 の 体 内 に て 適 切 な 薬 剤 レ ベ
ル を 維 持 す る た め に 、 動 物 の 処 置 周 期 の 間 周 期 的 に な さ れ る の が よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 幾 つ か の 利 点 と な る 獣 医 学 的 特 性 を 有 す る 。 赤 肉 を 増 加 さ せ 、 ペ ッ ト 動 物 か
ら 望 ま し く な い 脂 肪 を ト リ ム し た い と 望 む ペ ッ ト 所 有 者 ま た は 獣 医 の た め に 、 本 発 明 は 、
そ れ に よ り 、 こ れ を 達 成 す る こ と の で き る 手 段 を 提 供 す る 。 家 禽 お よ び 豚 育 種 家 の た め に
、 本 発 明 の 方 法 を 使 用 す る と 、 食 肉 業 界 か ら よ り 高 値 を 付 け ら れ る 赤 肉 の 多 い 動 物 を 生 産
す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 発 明 の 実 施 態 様 は 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て 例 示 さ れ る 。 し か し 、 本 発 明 の 実 施 態 様 は
、 こ れ ら 実 施 例 の 詳 細 に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 当 業 者 で あ れ ば 、 そ れ ら の そ の 他 の 変
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形 例 も 、 本 発 明 の 開 示 に 照 ら し て 、 公 知 あ る い は 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　
　 特 に 断 ら な い 限 り 、 出 発 物 質 は 、 概 し て 、 市 販 元 、 例 え ば 、 Aldrich Chemicals Co.(Mi
lwaukee， WI)、 Lancaster Synthesis， Inc.(Windham， NH)， Acros Organics(Fairlaun， N
J)、 Maybridge Chemical Company， Ltd.(Cornwall， England)， Tyger Scientific(Prince
ton， NJ)お よ び AstraZeneca Pharmaceutical(London， England)か ら 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　
　 NMRス ペ ク ト ル は 、 プ ロ ト ン に つ い て 400MHzで 室 温 に て Varian Unity T M 400(Varian Inc
.， Palo Alto， CAか ら 入 手 可 能 )上 で 記 録 し た 。 ケ ミ カ ル シ フ ト は 、 内 部 標 準 と し て 残 留
溶 剤 に 関 し て ppm(δ )で 表 す 。 ピ ー ク 形 状 は 、 以 下 の よ う に 表 す ： s,シ ン グ レ ッ ト ； d， ダ
ブ レ ッ ト ； t， ト リ プ レ ッ ト ； q、 カ ル テ ッ ト ； m、 マ ル チ プ レ ッ ト ； bs、 ブ ロ ー ド シ ン グ
レ ッ ト ； 2s、 2シ ン グ レ ッ ト 。 大 気 圧 化 学 的 イ オ ン 化 質 量 ス ペ ク ト ル (APCI)は 、 Fision T M

 Platform II Spectrometer(担 体 ガ ス ： ア セ ト ニ ト リ ル ： Micromass Ltd， Manchester UK
)で 得 ら れ た 。 化 学 的 イ オ ン 化 質 量 ス ペ ク ト ル (CI)は 、 Hewlett-Packard T M  5989機 器 (ア
ン モ ニ ア イ オ ン 化 ， PBMS： Hewlett-Packard Company， Palo Alto， CAか ら 入 手 可 能 )上 で
得 ら れ た 。 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 ス ペ ク ト ル (ES)は 、 Waters T M ZMD機 器 (担 体
ガ ス ： ア セ ト ニ ト リ ル ： Waters Corp． Milford、 MAか ら 入 手 可 能 )上 で 得 ら れ た 。 塩 素 ま
た は 臭 素 含 有 イ オ ン の 強 度 を 記 載 す る 場 合 、 予 想 さ れ る 強 度 比 が 観 測 さ れ ( 3 5 Cl/ 3 7 Cl-含
有 イ オ ン に つ い て ほ ぼ 3： 1お よ び 7 9 Br/ 8 1 Br-含 有 イ オ ン に つ い て は 、 1： 1)、 低 い 質 量 イ
オ ン の み の 強 度 を 示 す 。 幾 つ か の 場 合 に て 、 典 型 的 な 1 H NMRピ ー ク の み を 示 す 。 MSピ ー ク
は 、 全 て の 例 に つ い て 報 告 す る 。 旋 光 度 は 、 指 示 さ れ た 温 度 で ナ ト リ ウ ム D線 (λ =589nm)
を 使 用 し 、 PerkinElmer T M 241ポ ー ラ リ メ ー タ (PerkinElmer Inc． Wellestey、 MA)上 で 測
定 し 、 以 下 の よ う に ： 〔 α 〕 D  

温 度 ， 濃 度 (c＝ ｇ /100ml)お よ び 溶 剤 で 報 告 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 窒 素 低 圧 下 、 ガ ラ ス カ ラ ム 中 ま た は Flash 40 Biotage T
M カ ラ ム (ISC， Inc.， Shelton， CT)中 、 Baker T M シ リ カ ゲ ル (40μ m； J． T． Baker、 Philli
psburg， NJ)ま た は Silica Gel 50(EM Sciences TM， Gibbstown、 NJ)で 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 実 施 例 1は 、 Lが カ ル ボ ニ ル で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 を 製 造 す る た め の 概 括 的 処 理
法 を 提 供 す る 。
　
　

　 イ ソ プ ロ ピ ル マ グ ネ シ ウ ム ク ロ ラ イ ド (15ml， 30mmol)を THF中 、 -25℃ に て 、 10～ 15分 か
け て 、 エ チ ル 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-
カ ル ボ キ シ レ ー ト (8.15g， 21.7mmol)お よ び N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (1.51
g， 15.5mmol)の 攪 拌 溶 液 に 滴 下 し た 。 -25℃ で さ ら な る 15分 間 攪 拌 後 、 反 応 混 合 物 を NH 4 Cl
飽 和 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 つ い で 、 メ チ ル -t-ブ チ ル エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 塩 水
で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 を 金 色 の オ
イ ル と し て 与 え た (8.76g)。
【 ０ １ ２ ４ 】
　

　 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ マ イ ド (10ml、 30.4mmol)を THF(100ml)中 、 -10℃ に て 、 N-メ ト
キ シ -N-メ チ ル -5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3
-カ ル ボ キ サ ミ ド (8.48g， 21.7mmol)の 攪 拌 溶 液 に 滴 下 し た 。 反 応 混 合 物 を -10℃ で も
う 15分 間 攪 拌 す る と 、 黄 色 の 溶 液 を 与 え 、 こ れ は 、 30分 以 内 に ス ラ リ ー と な っ た 。 反 応 混
合 物 を 30分 間 か け て 0℃ ま で 温 め 、 NH 4 Clで ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し た 。 有 機 層 を
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実 施 例

概 括 的 な 実 験 処 理 法

実 施 例 1
N-メ ト キ シ -N-メ チ ル -5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ

ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ サ ミ ド (I-1a)：

I-1a

1-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -
エ タ ノ ン (I-1b)：

I-1a



塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 す る と 、 標 題 化 合 物 を 明 る
い 黄 色 に 着 色 し た 固 体 (7.52g)と し て 与 え た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　

　 銅 (II)ブ ロ マ イ ド (12.9g， 58.0mmol)を 、 1： 1酢 酸 エ チ ル /塩 化 メ チ レ ン (400ml)中 、 1-
〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ
ノ ン 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を オ イ ル バ ス で 2.5時 間 加 熱 還 流 さ せ た 。 反 応 は 、 1 H 
NMR/LCMSに よ り モ ニ タ ー し た 。 オ イ ル バ ス か ら 反 応 混 合 物 を 取 り 出 し 、 Celite  R パ ッ ド を
介 し て 濾 過 し 、 つ い で 、 酢 酸 エ チ ル (1リ ッ ト ル )で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 200mlの H 2 Oで 分 配 し
た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 し た 。 生 ず る 固 体 を ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (25％ ～ 35%塩 化 メ チ レ ン /ヘ キ サ ン ， シ リ カ )に よ り 精 製 す る と 、 標 題 化 合
物 (8.91g)を 与 え た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (1ml)中 、 2-ブ ロ モ -1-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-
4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (130mg、 0.307mmol)の 溶 液 を 、 室 温 に て
、 適 当 な ア ミ ン (0.398mmol)お よ び ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (70μ L、 0.4mmol)で 処 理
し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 つ い で 、 塩 化 メ チ レ ン で 希 釈 し 、 半 飽 和 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 し た 。 残 渣 は 、 シ リ カ
ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 適 当 な ア ミ ノ ケ ト ン を 与 え た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 表 1は 、 適 当 な 出 発 物 質 と と も に 、 上 記 し た 概 括 的 な 処 理 法 を 使 用 し て 製 造 さ れ る 化 合
物 を 掲 示 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
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I-1b

2-ブ ロ モ -1-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -
3-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (I-1c)：

I-1b

I-1c

Lが -C(O)-で あ る 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 の た め の 概 括 的 処 理 法

I-1c



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ １ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ２ 】
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ４ 】
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【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
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【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ７ 】
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【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
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【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ９ 】
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【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】

10

20

30

(44) JP 2006-514942 A 2006.5.18



【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ １ 】
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【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
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【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ３ 】

10

20

30

40

(47) JP 2006-514942 A 2006.5.18



【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
　 実 施 例 2は 、 Lが -CR 4 (OR 5 )-で あ り 、 こ こ で 、 R 4 お よ び R 5 が 両 方 と も 水 素 で あ る 式 (I)で
表 さ れ る 化 合 物 の 製 造 を 例 示 す る 。
　
　

　 2mlエ タ ノ ー ル 中 2-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-1-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ン 塩 酸 塩 (250mg、 0.47mm
ol)の 溶 液 に 、 ナ ト リ ウ ム ボ ロ ヒ ド リ ド (32mg， 0.71mmol)を 加 え た 。 反 応 を TLC(30%酢 酸 エ
チ ル /ヘ キ サ ン )に よ り モ ニ タ ー し た 。 完 了 後 、 反 応 を 水 で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル と 飽 和
し た NaHCO 3 と の 間 で 分 配 し た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減
圧 で 濃 縮 し た 。 生 成 物 は 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル ， 40%酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )に
よ り 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 (187mg)を 与 え た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】
　 以 下 の 表 2に 列 挙 し た 化 合 物 は 、 上 記 し た 概 括 的 な 処 理 法 と 実 施 例 1か ら の 適 当 な α -ア
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実 施 例 2
2-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-1-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )

-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ー ル (2A-1)：

1A-1

2A-1



ミ ノ ケ ト ン 化 合 物 と を 使 用 し 、 製 造 し た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】
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【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ９ 】
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【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
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【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ １ 】
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【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ２ 】
【 表 ２ ２ 】
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【 ０ １ ５ ３ 】
　 実 施 例 3は 、 エ ー テ ル 誘 導 体 (す な わ ち 、 L=-CR 4 (OR 5 )-)の 対 応 す る 実 施 例 2の ア ル コ ー ル
(L=-CR 4 (OH)-)か ら の 製 造 を 例 示 す る 。
　
　

　 0.2ml DMF中 2-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-1-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ
ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1Ｈ -ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ー ル (50mg、 0.1mmol)溶 液 に
、 ナ ト リ ウ ム ヒ ド リ ド (5mg， 0.125mmol、 60%w/w)を 加 え た 。 そ れ を 1時 間 攪 拌 後 、 反 応 混
合 物 を 0℃ ま で 冷 却 し た 。 ヨ ウ 化 メ チ ル (15mg、 0.11mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 、 つ い で
、 室 温 ま で 温 め た 。 攪 拌 を も う 2時 間 継 続 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 水 と で 分 配 し
た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル ， 30%酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 3A
-1を 白 色 ワ ッ ク ス 状 の 固 体 と し て 与 え た (27mg)。
【 ０ １ ５ ４ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ５ 】
　 実 施 例 4は 、 本 発 明 の α -ア ミ ノ ケ ト ン (L=-C(O)-)の 水 素 以 外 の R 4 基 を 有 す る そ の 対 応 す
る ア ル コ ー ル へ の 変 換 を 例 示 す る 。
　
　

　 0.5ml THF中 2-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-1-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ) 1-(2-ク ロ
ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (61mg， 0.12mmol)の 溶 液 に 、 室
温 で 、 メ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ マ イ ド (0.1ml， 0.144mmol)を 加 え た 。 2時 間 後 、 反 応 混 合
物 を 、 つ い で 、 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 さ せ た NH 4 Clと で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、
硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ゲ ル
， 30％ 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 を 白 色 ワ ッ ク ス 状 固 体 と
し て 与 え た (24mg)。
【 ０ １ ５ ６ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ７ 】
　 実 施 例 5は 、 Lが -CR 4 (OR 5 )-で あ り 、 こ こ で 、 R 5 と R 8 ま た は R 9 の い ず れ か と は 、 エ チ レ ン
ブ リ ッ ジ を 形 成 す る 本 発 明 の 化 合 物 の 製 造 を 例 示 す る 。
　
　

　 48%臭 化 水 素 酸 (0.3ml)中 2-〔 ベ ン ジ ル -(2-ヒ ド ロ キ シ -エ チ ル )-ア ミ ノ 〕 -1-〔 5-(4-ク
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実 施 例 3
ベ ン ジ ル -{2-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル

-3-イ ル 〕 -2-メ ト キ シ -エ チ ル }-イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ン (3A-1)：

2A-1

実 施 例 4
1-(ベ ン ジ ル -イ ソ プ ロ ピ ル -ア ミ ノ )-2-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )

-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -プ ロ パ ン -2-オ ー ル (4A-1)：

4A-1

実 施 例 5
4-ベ ン ジ ル -2-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー

ル -3-イ ル 〕 -モ ル ホ リ ン (5A-1)：



ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-（ 2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル ） -4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -エ タ ノ ー ル
(150mg、 0.3mmol)の 懸 濁 液 を 100℃ ま で 2時 間 加 熱 し た 。 反 応 が 完 了 し た 後 、 反 応 混 合

物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 さ れ た NaHCO 3 と で 分 配 し た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄
し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ
ゲ ル ， 40％ 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 す る と 、 標 題 化 合 物 (77mg)を 与 え た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ９ 】
　

　 5mlの 1,2-ジ ク ロ エ タ ン 中 4-ベ ン ジ ル -2-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル
)-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -モ ル ホ リ ン (840mg， 1.7mmol)、 1-ク ロ ロ エ チ ル
ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (0.2ml， 1.87mmol)お よ び 1,8-ビ ス (ジ メ チ ル ア ミ ノ )ナ フ タ レ ン (72mg，
0.34mmol)の 溶 液 を 50℃ ま で 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 、 つ い で 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 減
圧 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 5mlの MeOHに 溶 解 さ せ 、 2時 間 加 熱 還 流 さ せ た 。 反 応 が 完 了 し た 後 、
反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を 5mlの ジ エ チ ル エ ー テ ル 中 で 攪 拌 し 、 生
成 物 を 沈 殿 さ せ 、 濾 過 に よ り 収 集 す る と 、 標 題 化 合 物 5A-2を 白 色 固 体 と し て 与 え た (525mg
)。
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　

　 0.5mlの 1,2-ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 2-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ
チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -モ ル ホ リ ン 塩 酸 塩 (75mg， 0.18mmol)お よ び シ ク ロ ヘ キ
サ ノ ン (18μ l， 0.18mmol)の 溶 液 に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (37μ l， 0.27mmol)を 加 え た 。 反 応
混 合 物 を 、 つ い で 、 ナ ト リ ウ ム ト リ ア セ ト キ シ ボ ロ ヒ ド リ ド (52mg， 0.25mmol)で 処 理 し 、
続 い て 、 酢 酸 に よ り 室 温 で 処 理 し た 。 反 応 が 完 了 し た ら 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和
さ れ た NaHCO 3 と で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減
圧 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ， 60％ 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )に よ り 精
製 す る と 、 標 題 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 与 え た (40mg)。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 １ ５ 】
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2
A-3

5A-1

2-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -
モ ル ホ リ ン 塩 酸 塩 (5A-2)：

5A-1

2-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -
4-シ ク ロ ヘ キ シ ル -モ ル ホ リ ン (5A-3)：

5A-2

5A-3



【 ０ １ ６ ３ 】
　 以 下 の 表 3に 列 挙 し た 化 合 物 は 、 化 合 物 5A-1、 5A-2お よ び 5A-3の 製 造 に つ い て 上 記 し た
概 括 的 な 処 理 法 を 使 用 し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
　 実 施 例 6は 、 R 8 ま た は R 9 の い ず れ か が ア シ ル 基 ま た は ス ル ホ ネ ー ト 基 で あ る 本 発 明 の 化
合 物 を 示 す 。
　
　

　 ジ ク ロ ロ メ タ ン (0.5ml)中 2-〔 1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -
1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -モ ル ホ リ ン 塩 酸 塩 (75mg， 0.18mmol)お よ び ト リ エ チ ル ア ミ
ン (49μ L， 0.36mmol)の 攪 拌 懸 濁 液 に 、 イ ソ プ ロ ピ ル ス ル ホ ニ ル ク ロ ラ イ ド (0.22μ L， 0.2
mmol)を 滴 下 し た 。 18時 間 攪 拌 後 、 反 応 物 を 酢 酸 エ チ ル と 飽 和 さ れ た 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
と の 間 で 分 配 さ せ た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 減 圧 で 濃 縮
し た 。 残 渣 を ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ リ カ ， 40～ 50％ 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン )に よ り 精 製 す
る と 、 標 題 化 合 物 を 無 色 の 発 泡 体 と し て 与 え た (49mg)。
【 ０ １ ６ ６ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
　 以 下 の 表 4に 列 挙 す る 化 合 物 は 、 適 当 な 酸 ハ ロ ゲ ン 化 物 ま た は ス ル ホ ニ ル ハ ラ イ ド と 上
記 し た 概 括 的 な 処 理 法 を 使 用 し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
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実 施 例 6
2-〔 5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-イ ル 〕 -

4-（ プ ロ パ ン -2-ス ル ホ ニ ル ） -モ ル ホ リ ン (6A-1)：

5A-2

6A-1



【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】
　 実 施 例 7は 、 上 記 ス キ ー ム IVで 概 説 し た よ う な イ ミ ダ ゾ ー ル 誘 導 体 の 製 造 を 例 示 す る 。
　
　
　 ト ル エ ン (700ml)中 4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ア ミ ン (20g， 156.8mmol)の 0℃ 溶 液 に 、 N 2 下 、 70
分 間 か け て ト リ メ チ ル ア ル ミ ニ ウ ム （ ト ル エ ン 中 2M， 111.3ml， 222.6mmol） を 滴 下 し た 。
反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 温 め 、 3.5時 間 攪 拌 し た 。 ト ル エ ン (100ml)中 ベ ン ゾ ニ ト リ ル (32.4g
， 188.1mmol)の 溶 液 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 85℃ ま で 一 晩 加 熱 し 、 そ の 間 に 、 そ れ は 、 均 質
と な っ た 。 反 応 混 合 物 を 、 つ い で 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 ク ロ ロ ホ ル ム /メ タ ノ ー ル (2： 1)中
シ リ カ ゲ ル の ス ラ リ ー 上 に 注 い だ 。 濾 過 後 、 残 渣 は 、 塩 化 メ チ レ ン /メ タ ノ ー ル (2： 1)の
混 合 物 で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 減 圧 で 濃 縮 し 、 生 ず る 黄 色 の 固 体 を ヘ キ サ ン /エ ー テ
ル で す り 潰 し た 。 黄 色 味 を 帯 び た 固 体 の 2,4-ジ ク ロ ロ -N-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ベ ン ズ ア
ミ ジ ン (34.15g， 73％ )を 、 さ ら に 精 製 す る こ と な く 、 次 の 反 応 に 使 用 し た 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　

　 2-プ ロ パ ノ ー ル (600ml)中 2,4-ジ ク ロ ロ -N-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ベ ン ズ ア ミ ジ ン (3
4g， 113.5mmol)お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (19.1g， 227,mmol)の 混 合 物 を 3-ブ ロ モ -2-オ キ
ソ -プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (20ml， 158.9mmol)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 85℃ ま で 一
晩 加 熱 し 、 溶 剤 を 減 圧 で 除 去 し た 。 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン と 水 と の 間 で 分 配 し 、 層 を 分 離 さ
せ た 。 有 機 相 を 無 水 の 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を エ ー テ ル /ヘ キ
サ ン (1： 3)で す り 潰 し 、 黄 色 の 固 体 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-
4-ヒ ド ロ キ シ -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (45g， 96
％ )を 濾 過 に よ り 収 集 し た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　

　 ト ル エ ン (540ml)中 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ -
4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (45g， 108.8mmol)と p-
ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 1水 和 物 (2.1g， 10.8mmol)と の 混 合 物 を 一 晩 加 熱 還 流 し た 。 反 応 混 合
物 を 冷 却 し 、 溶 剤 を 減 圧 で 除 去 し た 。 粗 製 の 残 渣 を 塩 化 メ チ レ ン に と り 、 水 、 炭 酸 水 素 ナ
ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し た 。 無 水 の 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た
後 、 残 渣 は 、 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン (20： 80)を 使 用 し て 、 600gの シ リ カ ゲ ル 上 で プ ラ グ 濾
過 (plug filtration)す る こ と に よ っ て 精 製 す る と 、 純 粋 な 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,
4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (30g， 69.7％ )
を 与 え た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
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実 施 例 7
2,4-ジ ク ロ ロ -N-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-ベ ン ズ ア ミ ジ ン (I-7a)の 製 造 ：

I-7a

1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ -4,5-ジ ヒ ド ロ -1H-
イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (I-7b)の 製 造 ：

I-7a

I-7b

1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ
チ ル エ ス テ ル (I-7c)の 製 造 ：

I-7b

I-7c

1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 (I



　 メ タ ノ ー ル (380ml)中 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ
ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル (30g， 75.8mmol)の 懸 濁 液 に LiOH(6.36g， 152mmol)
を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 1時 間 加 熱 還 流 し 、 つ い で 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 大 部 分 の 溶 剤 を
減 圧 で 除 去 し 、 残 渣 を 水 で 希 釈 し 、 3N HClで 酸 性 と し た 。 赤 褐 色 の 沈 殿 を 濾 過 に よ り 収 集
し 、 100mlの 酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン (20： 80)で す り 潰 す と 、 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4
-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 (26.3g， 94％ )を 淡 黄 色 の 固 体
と し て 与 え た 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　

　 THF(14ml)中 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-
カ ル ボ ン 酸 (1.31g， 3.57mmol)お よ び N,O-ジ メ チ ル ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン 塩 酸 塩 (0.42g
， 1.2当 量 )の 溶 液 に 、 TEA(4.97ml， 10当 量 )お よ び 1-プ ロ パ ン ホ ス ホ ン 酸 環 状 無 水 物 (3.21
ml， 1.5当 量 )を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 水 、 10%
ク エ ン 酸 お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上
で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る と 、 発 泡 体 を 与 え 、 発 泡 体 は 、 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (シ
リ カ ， 70： 30酢 酸 エ チ ル /ヘ キ サ ン 、 酢 酸 エ チ ル 勾 配 )に よ り 精 製 す る と 、 1-(4-ク ロ ロ -フ
ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 メ ト キ シ -メ チ ル -ア
ミ ド (485mg， 33％ )を 与 え た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　

　 THF(16ml)中 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-
カ ル ボ ン 酸 メ ト キ シ -メ チ ル -ア ミ ド (1.64g， 3.00mmol)の 溶 液 を 0℃ ま で 冷 却 し 、 メ チ
ル マ グ ネ シ ウ ム ヨ ー ダ イ ド (Et 2 O中 3.0Mの 溶 液 4.4ml， 9.9mmol)を シ リ ン ジ よ り 滴 下 し た 。
生 ず る 溶 液 を 0℃ で 1時 間 攪 拌 し 、 つ い で 、 反 応 混 合 物 を 冷 1N HCl(100ml)に 注 い だ 。 混 合
物 を 酢 酸 エ チ ル (2 85ml部 分 )で 抽 出 し 、 合 わ せ た 抽 出 物 を 塩 化 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 (100
ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 物 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る と 、 1-〔 1-(4-ク
ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (1
.41g， 97％ )を 与 え 、 こ れ は 、 さ ら に い ず れ の 精 製 も す る こ と な く 次 の 反 応 に て 使 用 し た
。
【 ０ １ ７ ５ 】
　

　 HBr水 溶 液 (48％ 溶 液 の 0.98ml)を 酢 酸 (20ml)中 1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク
ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (1.60g， 4.38mmol)溶 液 に 加 え
た 。 臭 素 (0.226ml， 4.38mmol)を 、 次 に 、 反 応 混 合 物 に 滴 下 し た 。 生 ず る オ レ ン ジ 色 の 溶
液 を 23℃ で 1時 間 攪 拌 し て か ら 40℃ ま で 40分 間 温 め 、 つ い で 、 23℃ ま で 60時 間 冷 却 し た 。
反 応 混 合 物 を 氷 と 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 と の 混 合 物 に 注 ぎ 、 生 ず る 混 合 物 を 酢 酸
エ チ ル (2 200-ml部 分 )で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 飽 和 水 溶 液 (100
ml)で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る と 、 2-ブ ロ モ -1-〔 1-(4-ク
ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -エ タ ノ ン を
与 え た (1.03g， 53％ )。
【 ０ １ ７ ６ 】
　

　 THF(3ml)中 2-ブ ロ モ -1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ
ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (63mg， 0.142mmol)の 溶 液 に 、 モ ル ホ リ ン (0.04ml， 0.42
6mmol)を 加 え た 。 生 ず る 溶 液 を 23℃ で 12時 間 攪 拌 し 、 50mlの メ チ ル t-ブ チ ル エ ー テ ル で 希
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-7d)の 製 造 ：

I-7c

I-7d

1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-カ ル ボ ン 酸 メ
ト キ シ -メ チ ル -ア ミ ド (I-7e)の 製 造 ：

I-7d

I-7e

1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -
エ タ ノ ン (I-7f)の 製 造 ：

I-7e

I-7f

2-ブ ロ モ -1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4
-イ ル 〕 -エ タ ノ ン (I-7g)の 製 造 ：

I-7f

I-7g

1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -2
-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン (7A-1)の 製 造 ：

I-7g



釈 し 、 25mlの 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 残
渣 を ヘ キ サ ン で 1回 同 時 蒸 発 さ せ る と 、 1-〔 1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-2-(2,4-ジ ク ロ ロ -フ
ェ ニ ル )-1H-イ ミ ダ ゾ ー ル -4-イ ル 〕 -2-モ ル ホ リ ン -4-イ ル -エ タ ノ ン (52mg， 81%)を 固
体 と し て 与 え た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
　 表 5に て 以 下 列 挙 す る 化 合 物 は 、 実 施 例 7A-1の 製 造 に つ い て 上 記 し た 概 括 的 な 処 理 法 を
使 用 し て 製 造 し た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ ０ 】
【 表 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ８ １ 】
　
　 本 発 明 の 実 施 に お け る 本 発 明 の 化 合 物 の 有 用 性 は 、 以 降 に 記 載 す る 少 な く と も 1つ の プ
ロ ト コ ル に て の 活 性 に よ っ て 立 証 す る こ と が で き る 。 以 下 の 略 称 は 、 以 降 に 記 載 の プ ロ ト
コ ル に て 使 用 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 BSA－ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン
　 DMSO－ ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
　 EDTA－ エ チ レ ジ ア ミ ン テ ト ラ 酢 酸
　 PBS－ ホ ス フ ェ ー ト 緩 衝 塩 水
　 EGTA－ エ チ レ ン グ リ コ ー ル -ビ ス (β -ア ミ ノ エ チ ル エ ー テ ル )N,N,N’ ,N’ -テ ト ラ 酢 酸
　 GDP－ グ ア ノ シ ン ジ ホ ス フ ェ ー ト
　 Sc-皮 下
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薬 理 学 的 試 験



　 po－ 経 口
　 ip－ 非 経 口
　 icv－ 脳 内 血 管
　 iv－ 静 脈 内
　 〔 3 H〕 SR141716A－ Amersham Biosciences， Piscataway， NJか ら 入 手 可 能 な 放 射 性 標 識 N
-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-5-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1-(2,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-
ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 .
　 NEN Life Science Products， Boston， MAか ら 入 手 可 能 な 〔 3 H〕 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ
チ ル )-2-〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル .
　 AM251－ Tocris T M ， Ellisville， MOか ら 入 手 可 能 な N-(ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )-1-(2,4-ジ
ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-5-(4-ヨ ー ド フ ェ ニ ル )-4-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ー ル -3-カ ル ボ キ サ ミ ド .
【 ０ １ ８ ３ 】
　 上 記 実 施 例 部 分 に て 列 挙 し た 化 合 物 は 、 全 て 、 以 降 の CB-1受 容 体 結 合 検 定 に て 試 験 し た
。 活 性 ＜ 20nMを 有 す る こ れ ら の 化 合 物 は 、 つ い で 、 生 物 結 合 検 定 部 分 に て 以 降 に 記 載 す る
CB-1 GTPγ 〔 3 5 S〕 結 合 検 定 お よ び CB-2結 合 検 定 に て 試 験 し た 。 選 択 し た 化 合 物 は 、 つ い
で 、 以 降 の 生 物 官 能 性 検 定 部 分 に て 記 載 す る 1つ 以 上 の 官 能 基 検 定 を 使 用 し て イ ン ビ ボ で
試 験 し た 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　
　 カ ン ナ ビ ノ イ ド 受 容 体 リ ガ ン ド の CB-1お よ び CB-2結 合 特 性 お よ び 薬 理 学 的 活 性 を 測 定 す
る た め の 生 物 検 定 シ ス テ ム は 、 Roger G． Pertweeに よ り 、 “ Pharmacology of Cannabinoi
d Receptor Ligand” ， 6， 635-664(1999)お よ び WO92/02640(1
990年 8月 8日 に 出 願 さ れ 、 参 考 と す る こ と に よ っ て 本 明 細 書 に 組 み 込 む U.S.出 願 No． 07/56
4,075)に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 以 下 の 検 定 は 、 〔 3 H〕 SR141716A(選 択 的 な 放 射 線 標 識 し た CB-1リ ガ ン ド )お よ び 〔 3 H〕 5
-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ
ル 〕 -フ ェ ノ ー ル ； そ れ ら の そ れ ぞ れ の 受 容 体 に 対 し て 放 射 線 標 識 し た CB-1/CB-2リ ガ ン ド
の 結 合 を 阻 害 す る 化 合 物 を 検 出 す る た め に 設 計 し た 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 　
　 ペ ル フ リ ー ズ 脳 (PelFreeze)(Pel Freeze Biologicals， Rogers， Arkansasか ら 入 手 可 能
)を 裁 断 し て 、 組 織 標 本 緩 衝 液 (5mM Tris HCl， pH=7.4お よ び 2mM EDTA)に 入 れ 、 高 速 度 で
ポ リ ト ロ ー ン し (polytroned)、 氷 上 に 15分 間 保 っ た 。 つ い で 、 均 質 物 を 40℃ に て 1,000× g
で ５ 分 間 紡 糸 し た 。 上 澄 み 液 を 回 収 し 、 4℃ に て 100,000× Gで 1時 間 遠 心 分 離 さ せ た 。 ペ レ
ッ ト を 、 つ い で 、 使 用 さ れ る 脳 当 り 、 25mlの TME(25nM Tris， pH=7.4， 5ｍ M MgCl 2 お よ び 1
mM EDTA)で 再 懸 濁 さ せ た 。 蛋 白 質 検 定 を 行 い 、 ト ー タ ル 20μ gの 組 織 200μ lを 定 量 の た め
に 加 え た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 試 験 化 合 物 を 薬 剤 緩 衝 液 (0.5% BSA， 10％ DMSOお よ び TME)に 希 釈 し 、 つ い で 、 25μ lを 深
い 穴 の ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト に 入 れ た 。 〔 3 H〕 SR141716Aを リ ガ ン ド 緩 衝 液 (0.5% BSAプ
ラ ス TME)で 希 釈 し 、 25μ lを プ レ ー ト に 加 え た 。 BCA蛋 白 質 定 量 法 を 使 用 し て 、 適 当 な 組 織
濃 度 を 測 定 し 、 つ い で 、 適 当 な 濃 度 の ラ ッ ト 脳 組 織 の 200μ lを プ レ ー ト に 加 え た 。 プ レ ー
ト を 覆 い 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 に 20℃ に て 60分 間 置 い た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 の 終 了
時 に 、 停 止 緩 衝 液 (5% BSAプ ラ ス TME)の 250μ lを 反 応 プ レ ー ト に 加 え た 。 つ い で 、 BSA(5mg
/ml)プ ラ ス TME中 で 予 浸 し た GF/Bフ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 Skatronに よ り 、 プ レ ー ト か ら 採 取 し
た 。 各 フ ィ ル タ ー は 、 2回 洗 浄 し た 。 フ ィ ル タ ー を 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 朝 に 、 Wallac Betapl
ate T M カ ウ ン タ ー (PerkinElmer Life Sciences T M ， Boston， MA)上 で フ ィ ル タ ー を カ ウ ン
ト し た 。
【 ０ １ ８ ８ 】
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　 CB-1受 容 体 cDNA(Dr． Debra Kendall， University of Connecticutか ら 入 手 し た )形 質 移
入 し た ヒ ト 胚 腎 臓 293(HEK 293)細 胞 を 均 質 化 緩 衝 液 (10mM EDTA， 10mM EGTA， 10mM 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム ， プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 ； pH=7.4)に 採 取 し 、 Dounce Homogenizerで 均 質 化 し
た 。 均 質 物 を 、 つ い で 、 4℃ に て 1,000× gで 5分 間 紡 糸 し た 。 上 澄 み 液 を 回 収 し 、 4℃ に て
、 25,000× Gで 20分 間 遠 心 分 離 し た 。 ペ レ ッ ト を 、 つ い で 、 10mlの 均 質 化 緩 衝 液 10mlに 再
懸 濁 し 、 4℃ に て 25,000× Gで 20分 間 再 紡 糸 し た 。 最 終 ペ レ ッ ト は 、 1mlの TME(5mM MgCl 2 お
よ び 1mM EDTAを 含 有 す る 25mM Tris緩 衝 液 (pH=7.4))に 再 懸 濁 し た 。 蛋 白 質 定 量 を 行 い 、 合
計 20μ gの 組 織 200μ lを ア ッ セ イ に 加 え た 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 試 験 化 合 物 は 、 薬 剤 緩 衝 液 (0.5% BSA， 10%DMSOお よ び TME)で 希 釈 し 、 つ い で 、 25μ lを
深 い 穴 の ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト に 加 え た 。 〔 3 H〕 SR141716Aを リ ガ ン ド 緩 衝 液 (0.5% BSA
プ ラ ス TME)で 希 釈 し 、 25μ lを プ レ ー ト に 加 え た 。 プ レ ー ト を 覆 い 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内
に 30℃ に て 60分 間 置 い た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 の 終 了 時 に 、 停 止 緩 衝 液 (5% BSAプ ラ
ス TME)の 250μ lを 反 応 プ レ ー ト に 加 え た 。 つ い で 、 BSA(5mg/ml)プ ラ ス TME中 で 予 浸 し た GF
/Bフ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 Skatronに よ り 、 プ レ ー ト か ら 採 取 し た 。 各 フ ィ ル タ ー は 、 2回 洗 浄
し た 。 フ ィ ル タ ー を 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 朝 に 、 Wallac Betaplate T M カ ウ ン タ ー (PerkinElme
r Life Sciences T M ， Boston， MA)上 で フ ィ ル タ ー を カ ウ ン ト し た 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 実 施 例 1～ 7に 列 挙 し た 化 合 物 に つ い て 、 0.1～ 100ナ ノ メ ー ト ル の 活 性 範 囲 が 観 測 さ れ た
。 具 体 的 な 例 と し て 、 結 合 親 和 性 79ナ ノ モ ル が 実 施 例 の 化 合 物 に つ い て 観 測 さ れ た 。
実 施 例 は 、 単 に 例 示 す る 目 的 の た め に 選 択 し た の で あ り 、 実 施 例 の 化 合 物 が 好 ま
し い 化 合 物 で あ る こ と を 意 味 す る も の で は な い 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 　
　 CB-2cDNA(Dr． Debra Kendall， University of Connecticutか ら 入 手 し た )形 質 移 入 し た
チ ャ イ ニ ー ズ ハ ム ス タ ー 卵 巣 -K1(CHO-K1)細 胞 を 組 織 標 本 緩 衝 液 (2mM EDTAを 含 有 す る 5mM 
Tris-HCl緩 衝 液 (pH=7.4))に 採 取 し 、 高 速 度 で ポ リ ト ロ ー ン し (polytroned)、 氷 上 に 15分
間 保 っ た 。 つ い で 、 均 質 物 を 4℃ に て 1,000× gで ５ 分 間 紡 糸 し た 。 上 澄 み 液 を 回 収 し 、 4℃
に て 100,000× Gで 1時 間 遠 心 分 離 さ せ た 。 ペ レ ッ ト を 、 つ い で 、 使 用 さ れ る 脳 当 り 、 25ml
の TME(25nM Tris， 緩 衝 液 (pH=7.4)， 5ｍ M MgCl 2 お よ び 1mM EDTA含 有 )で 再 懸 濁 さ せ た 。 蛋
白 質 検 定 を 行 い 、 ト ー タ ル 10μ gの 組 織 200μ lを 定 量 の た め に 加 え た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 試 験 化 合 物 を 薬 剤 緩 衝 液 (0.5% BSA， 10％ DMSOお よ び 80.5% TME)に て 希 釈 し 、 つ い で 、 2
5μ lを 深 い 穴 の ポ リ プ ロ ピ レ ン プ レ ー ト に 入 れ た 。 〔 3 H〕 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-
〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル を リ ガ ン ド 緩
衝 液 (0.5% BSAプ ラ ス 99.5%TME)で 希 釈 し 、 つ い で 、 25μ lを 各 穴 に 1nMの 濃 度 で 加 え た 。 BC
A蛋 白 質 定 量 法 を 使 用 し て 、 適 当 な 組 織 濃 度 を 測 定 し 、 適 当 な 濃 度 の 組 織 200μ lを プ レ ー
ト に 加 え た 。 プ レ ー ト を 覆 い 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー 内 に 30℃ に て 60分 間 置 い た 。 イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 期 間 の 終 了 時 に 、 停 止 緩 衝 液 (5% BSAプ ラ ス TME)の 250μ lを 反 応 プ レ ー ト に 加 え
た 。 つ い で 、 BSA(5mg/ml)プ ラ ス TME中 で 予 浸 し た GF/Bフ ィ ル タ ー マ ッ ト 上 Skatronに よ り
、 プ レ ー ト か ら 採 取 し た 。 各 フ ィ ル タ ー は 、 2回 洗 浄 し た 。 フ ィ ル タ ー を 一 晩 乾 燥 さ せ た
。 フ ィ ル タ ー を 、 つ い で 、 Wallac Betaplate T M  カ ウ ン タ ー 上 で カ ウ ン ト し た 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 　
　 ヒ ト CB-1受 容 体 cDNAで 安 定 的 に 形 質 移 入 し た CHO-K1細 胞 か ら 膜 を 製 造 し た 。 Bass et al
に よ り “ Identification and characterization of novel somatostatin antagonists，
”  ， 50， 709-715(1996)に 記 載 さ れ て い る よ う に し て 、 細 胞 か ら
膜 を 製 造 し た 。 50 mM Tris HCl， pH7.4， 3mM MgCl 2 、 pH7.4， 10mｍ M MgCl 2 ， 20mM EGTA，
100mM NaCl， 30μ M GDP， 0.1%ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン お よ び 以 下 の 蛋 白 質 分 解 酵 素 ： 100μ g/
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mlバ シ ト ラ シ ン 、 100μ g/mlベ ン ズ ア ミ ジ ン 、 5μ g/mlア ポ ル チ ニ ン 、 5μ g/mlロ イ ペ プ チ
ン に よ っ て 構 成 さ れ る 検 定 緩 衝 液 中 1つ の 穴 当 り 100pM GTPγ 〔 3 5 S〕 お よ び 10μ g膜 を 使 用
し て 、 GTPγ 〔 3 5 S〕 結 合 検 定 を 96穴 FlashPlate T M フ ォ マ ッ ト 内 で 二 重 に 行 っ た 。 つ い で
、 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 濃 度 を (10 - 1 0 M～ 10 - 5 M)ま で 増 加 さ せ つ つ 検 定 混 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー
ト し 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド ア ゴ ニ ス ト 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ
ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル (10μ M)で 誘 発 さ せ た 。 検 定 は 、 30℃
で 10分 間 行 っ た 。 FlashPlates T M を 、 つ い で 、 2000× gで 10分 間 遠 心 分 離 し た 。 Graphpad
に よ る Prism T M を 使 用 し て な さ れ る Wallac Microbeta.EC5 0 計 算 を 使 用 し 、 GTPγ 〔 3 5 S〕
結 合 刺 激 を 定 量 し た 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 ア ゴ ニ ス ト の 存 在 な し で 、 逆 ア ゴ ニ ス ム を 測 定 し た 。
　 　
　 CB-1受 容 体 cDNA(Dr． Debra Kendall， University of Connecticutか ら 入 手 し た )を 同 時
形 質 移 入 し た CHO-K1お よ び 入 り 混 じ っ た G-蛋 白 質 G 16を こ の 検 定 に 使 用 し た 。 細 胞 は 、 コ
ラ ー ゲ ン コ ー ト さ れ た 384穴 の 黒 色 透 明 な プ レ ー ト 上 1穴 当 り 12500細 胞 に 前 も っ て 48時 間
プ レ ー ト し た 。 細 胞 は 、 2.5mMプ ロ ベ ニ シ ド と プ ル ロ ン 酸 (pluronic acid)(.04％ )と を 含
有 す る DMEM(Gibco)中 4μ M Fluo-4 AM(Molecular Probes)で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 つ
い で 、 プ レ ー ト を HEPES緩 衝 さ せ た 塩 水 (プ ロ ベ ニ シ ド 含 有 ； 2.5mM)で 3回 洗 浄 し 、 過 剰 の
色 素 を 除 い た 。 20分 後 、 プ レ ー ト を 個 々 に FLIPRに 加 え 、 蛍 光 レ ベ ル を 継 続 し て 80秒 間 モ
ニ タ ー し た 。 化 合 物 の 添 加 は 、 ベ ー ス ラ イ ン 20秒 後 に 384穴 全 て に 同 時 に な し た 。 検 定 は
、 3重 に 行 い 、 6点 濃 度 -応 答 曲 線 を 生 じ た 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 は 、 3μ M WIN　 55,212-
2(ア ゴ ニ ス ト )で 逐 次 誘 発 さ れ た 。 Graph Pad Prismを 使 用 し て 、 デ ー タ を 分 析 し た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 　
　 無 傷 の 細 胞 を 使 用 す る 以 下 の cyclic-AMP検 定 プ ロ ト コ ル を 使 用 し て 逆 ア ゴ ニ ス ト 活 性 を
測 定 し た 。
　 1穴 当 り 100μ lの 濃 度 で 1穴 当 り プ レ ー ト 密 度 10,000～ 14,000細 胞 で 96穴 板 に 細 胞 を プ レ
ー ト し た 。 プ レ ー ト を 37℃ イ ン キ ュ ベ ー タ 内 で 24時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 除 去 し
、 培 地 な し の 血 清 (100μ l)を 加 え た 。 プ レ ー ト を 、 つ い で 、 37℃ で 18時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト
し た 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 1mM IBMXを 含 有 す る 血 清 を 含 ま な い 培 地 を 各 穴 に 加 え 、 続 い て 、 10μ lの 試 験 化 合 物 (50
％ DMSO/PBS中 の  1： 10保 存 溶 液 (DMSO中 25mM化 合 物 )を 0.1％ BSAを 含 む PBS中 で 10× に 希 釈
し た 。 37℃ で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト 後 、 2μ Mの Forskolinを 加 え 、 つ い で 、 37℃ で さ ら な
る 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 培 地 を 除 去 し 、 100μ lの 0.01N HClを 加 え 、 つ い で 、 室 温
で 20分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 25μ lの 検 定 緩 衝 液 (NEN Life Science Product Boston， M
A)か ら 入 手 可 能 な FlashPlate T M  cAMP検 定 キ ッ ト に て 補 給 さ れ る )と と も に 細 胞 溶 解 産 物 (
75μ l)を Flashplateに 入 れ た 。 キ ッ ト の プ ロ ト コ ル に 従 い 、 cAMP標 準 お よ び cAMPト レ ー サ
ー を 加 え た 。 フ ラ ッ シ ュ プ レ ー ト を 、 つ い で 、 4℃ に て 18時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 穴 の
内 容 物 を 吸 引 し 、 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で カ ウ ン ト し た 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　
　 カ ン ナ ビ ノ イ ド ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 Δ 9 -テ ト ラ ヒ ド ロ カ ン ナ ビ ノ ー ル (Δ 9 -THC)お よ
び 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ
キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル は 、 集 合 的 に テ ト ラ ッ ド (Tetrad)と し て 公 知 の マ ウ ス に て 4つ の 特 徴
的 な 挙 動 を 好 む こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 挙 動 の 説 明 に つ い て は 、 Smith， P． B.， et
 al.に よ る “ The Pharmacological activity of anandamide， a putative endogenous ca
nnabinoid， in mice,”  J． Pharmacol． Exp． Ther.， 270(1)， 219-227(1994)お よ び Wiley
， J.， et al.の “ Determinative stimulus effects of anandamide in rats， ” Eur. J．
Pharmacol.， 276(1-2)， 49-54(1995)参 照 。 以 降 に 記 載 す る 歩 行 活 動 、 カ タ レ プ シ ー 、 低
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体 温 症 お よ び ホ ッ ト プ レ ー ト 検 定 に お け る こ れ ら 活 動 の 逆 転 は 、 CB-1ア ン タ ゴ ニ ス ト の イ
ン ビ ボ 活 性 に つ い て ス ク リ ー ン を 生 ず る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 全 て の デ ー タ は 、 以 下 の 式 ： (試 験 化 合 物 /ア ゴ ニ ス ト － ビ ヒ ク ル /ア ゴ ニ ス ト )/(ビ ヒ ク
ル /ビ ヒ ク ル － ビ ヒ ク ル /ア ゴ ニ ス ト )を 使 用 し て 、 ア ゴ ニ ス ト 単 独 か ら の %逆 転 と し て 表 さ
れ る 。 負 の 数 は 、 ア ゴ ニ ス ト 活 性 ま た は 非 ア ゴ ニ ス ト 活 性 の 相 乗 作 用 を 示 す 。 正 の 数 は 、
個 々 の 試 験 に つ い て の 活 性 の 逆 転 を 示 す 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 　
　 雄 ICRマ ウ ス (n＝ 6)(17～ 19g， Charles River Laboratories， Inc.， Wilmington， MA)を
試 験 化 合 物 (sc， po， ipま た は icv)で 前 処 理 し た 。 15分 後 、 マ ウ ス に 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ
プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル (s
c)で 誘 発 さ せ た 。 ア ゴ ニ ス ト 注 射 後 25分 、 透 明 な 木 製 裏 削 り を 有 す る 透 明 な ア ク リ ル 製 か
ご (431.8cm× 20.9cm× 20.3cm)に マ ウ ス を 入 れ た 。 被 験 体 を 合 計 約 5分 間 環 境 に 晒 し 、 か ご
の 頂 部 に 置 い た 赤 外 運 動 検 出 器 (Coulbourn Instruments T M ， Allentown， PAか ら 入 手 可 能
)に よ っ て 活 動 を 記 録 し た 。 デ ー タ を コ ン ピ ュ ー タ で 収 集 し 、 “ 運 動 単 位 ” と し て 表 し た
。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 　
　 雄 ICRマ ウ ス (n＝ 6)(到 着 の 際 17～ 19g)を 試 験 化 合 物 (sc， po， ipま た は icv)で 前 処 理 し
た 。 15分 後 、 マ ウ ス に 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -
プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル (sc)で 誘 発 さ せ た 。 注 射 後 90分 し て 、 約 12イ ン
チ の 高 さ に て リ ン グ ス タ ン ド に 取 り 付 け た 6.5cmの ス チ ー ル リ ン グ に マ ウ ス を 置 い た 。 リ
ン グ を 水 平 方 向 に 据 え 、 周 囲 を 握 る 前 節 お よ び 後 節 で リ ン グ の 隙 間 に マ ウ ス を 懸 吊 さ せ た
。 マ ウ ス が (呼 吸 運 動 を 除 い て )完 全 に 動 か な い ま ま の 期 間 を 3分 間 に わ た っ て 記 録 し た 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 デ ー タ は 、 パ ー セ ン ト 静 止 等 級 と し て 表 し た 。 等 級 は 、 マ ウ ス が 動 か な い ま ま の 秒 数 を
観 測 期 間 の 合 計 時 間 に よ っ て 割 り 、 そ の 結 果 に 100を 掛 け て 計 算 し た 。 ア ゴ ニ ス ト か ら の
パ ー セ ン ト 逆 転 を 、 つ い で 、 計 算 し た 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 　
　 雄 ICRマ ウ ス (n＝ 5)(到 着 の 際 17～ 19g)を 試 験 化 合 物 (sc， po， ipま た は icv)で 前 処 理 し
た 。 15分 後 、 マ ウ ス に カ ン ナ ビ ノ イ ド ア ゴ ニ ス ト 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド
ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル (sc)で 誘 発 さ せ た 。 ア
ゴ ニ ス ト 注 射 後 65分 、 直 腸 体 温 を 測 定 し た 。 こ れ は 、 小 さ な サ ー モ ス タ ッ ト プ ロ ー ブ ほ ぼ
2～ 2.5cmを 直 腸 に 挿 入 す る こ と に よ っ て 行 っ た 。 温 度 は 、 10分 の 1度 ま で 記 録 し た 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 　
　 雄 ICRマ ウ ス (n＝ 7)(到 着 の 際 17～ 19g)を 試 験 化 合 物 (sc， po， ipま た は icv)で 前 処 理 し
た 。 15分 後 、 マ ウ ス に カ ン ナ ビ ノ イ ド ア ゴ ニ ス ト 5-(1,1-ジ メ チ ル -ヘ プ チ ル )-2-〔 5-ヒ ド
ロ キ シ -2-(3-ヒ ド ロ キ シ -プ ロ ピ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 〕 -フ ェ ノ ー ル (sc)で 誘 発 さ せ た 。 45
分 後 、 標 準 ホ ッ ト プ レ ー ト メ ー タ (Columbus Instruments)を 使 用 し て 、 各 マ ウ ス を 痛 覚 消
失 の 逆 転 に つ い て 試 験 し た 。 ホ ッ ト プ レ ー ト は 、 周 囲 の 透 明 な ア ク リ ル 系 壁 を 有 し 、 10”
× 10” × 0.75” で あ っ た 。 キ ッ ク 、 リ ッ ク ま た は フ リ ッ ク 後 節 の 潜 伏 期 ま た は 台 か ら の ジ
ャ ン プ を 10分 の 1秒 ま で 記 録 し た 。 タ イ マ ー を 実 験 者 活 動 さ せ 、 各 試 験 は 、 40秒 遮 断 し た
。 デ ー タ は 、 ア ゴ ニ ス ト 誘 発 さ れ た 痛 覚 消 失 の パ ー セ ン ト 逆 転 と し て 表 し た 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 　
　 以 下 の ス ク リ ー ン を 使 用 し て 、 SDラ ッ ト に て 一 晩 絶 食 後 食 物 摂 取 を 阻 害 す る た め の 試 験
化 合 物 の 効 能 を 評 定 し た 。
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　 雄 SDラ ッ ト を Charles River Laboratories， Inc.(Wilmington， MA)か ら 入 手 し た 。 ラ ッ
ト を 個 々 に 収 容 し 、 粉 末 食 餌 を 与 え た 。 こ れ ら を 12時 間 の 明 /暗 サ イ ク リ ル に 保 ち 、 好 き
な 時 に 食 事 お よ び 水 を 受 容 さ せ た 。 試 験 を 行 う 前 1週 間 、 動 物 を 生 態 飼 育 室 に 順 応 さ せ た
。 試 験 は 、 サ イ ク リ ル の 明 部 分 の 間 に 完 了 さ せ た 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 食 物 摂 取 効 能 ス ク リ ー ン を 実 施 す る た め に 、 食 餌 を 与 え な い で 、 試 験 前 の 午 後 に 、 ラ ッ
ト を 個 々 の 試 験 か ご に 移 し 、 ラ ッ ト を 一 晩 絶 食 さ せ た 。 一 晩 の 絶 食 後 、 次 の 朝 、 ラ ッ ト に
ビ ヒ ク ル ま た は 試 験 化 合 物 を 投 与 し た 。 正 の コ ン ト ロ ー ル と し て 、 公 知 の ア ン タ ゴ ニ ス ト
(3mg/kg)を 投 与 し 、 コ ン ト ロ ー ル 群 に 、 ビ ヒ ク ル 単 独 (化 合 物 な し )を 受 容 さ せ た 。 試 験 化
合 物 を 、 化 合 物 に 応 じ て 、 0.1～ 100mg/kgの 範 囲 で 投 与 し た 。 標 準 ビ ヒ ク ル は 、 水 中 0.5%(
w/v)メ チ ル セ ル ロ ー ス で あ り 、 投 与 の 標 準 ル ー ト は 、 経 口 で あ っ た 。 し か し 、 種 々 の ビ ヒ
ク ル お よ び 投 与 ル ー ト を 使 用 し て 、 必 要 と さ れ る 時 、 種 々 の 化 合 物 を 調 節 し た 。 食 餌 は 、
投 与 後 30分 に ラ ッ ト に 与 え 、 OXymax自 動 食 餌 摂 取 シ ス テ ム (Columbus Instruments， Colum
bus， Ohio)を 始 動 さ せ た 。 個 々 の ラ ッ ト の 食 餌 摂 取 は 、 2時 間 の 間 10分 間 隔 で 連 続 的 に 記
録 し た 。 必 要 と さ れ る 時 、 食 餌 摂 取 は 、 電 子 的 ス ケ ー ル を 使 用 し て 、 手 動 で 記 録 し ； 食 餌
は 、 食 餌 を 与 え た 後 か ら 食 事 を 与 え た 後 4時 間 ま で 30分 ご と に 秤 量 し た 。 化 合 物 の 効 能 は
、 化 合 物 処 置 し た ラ ッ ト 対 ビ ヒ ク ル の 食 餌 摂 取 パ タ ー ン と 標 準 的 な 正 の コ ン ト ロ ー ル と を
比 較 す る こ と に よ っ て 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 　
　 以 下 の プ ロ ト コ ル は 、 長 い 飲 酒 歴 を 有 す る ア ル コ ー ル 好 き の (P)雌 ラ ッ ト (Indiana Univ
ersityで 繁 殖 さ せ た )に て ア ル コ ー ル 摂 取 の 効 果 を 評 定 し た 。 以 下 の 参 考 文 献 は 、 Pラ ッ ト
の 詳 細 な 説 明 を 与 え る ： Li， T． -K.， et al.， “ Indiana selection studies on alcohol
 related behaviors” in (eds 
McClearn C． E.， Deitrich R． A． and Erwin V． G.)， Research Monograph 6， 171-192(1
981)NIAAA， ADAMHA， Rockville， MD； Lumeng， L， et al.， “ New strains of rats with 
alcohol preference and nonpreference” ，
3 Academic Press， New York， 537-544(1977)； お よ び Lumeng， L， et al.， “ Different 
sensitive to ethanol in alcohol-preferring and -nonpreferring rats，

16， 125-130(1982)。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 雌 の ラ ッ ト に 暗 サ イ ク ル の 開 始 時 に 毎 日 ア ル コ ー ル (10％ v/vお よ び 水 ， 2ボ ト ル 選 択 )に
2時 間 近 づ け た 。 実 験 者 相 互 作 用 を 促 進 す る た め に 、 ラ ッ ト を 逆 サ イ ク ル に 保 っ た 。 ア ル
コ ー ル 摂 取 に つ い て 等 し い 4つ の 群 に 動 物 を 最 初 に 割 り 当 て た ： 群 1－ ビ ヒ ク ル (n＝ 8)； 群
2－ 正 の コ ン ト ロ ー ル (例 え ば 、 5.6mg/kg AM251； n=8)； 群 3－ 低 い 用 量 の 試 験 化 合 物 (n＝ 8
)； お よ び 、 群 4－ 高 い 用 量 の 試 験 化 合 物 (n＝ 8)。 試 験 化 合 物 を 蒸 留 水 中 体 積 1～ 2ml/kgで 3
0%(w/v)β -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン の ビ ヒ ク ル に お お よ そ 混 合 し た 。 実 験 の 最 初 の 2日 間 、 全
て の 群 に ビ ヒ ク ル 注 射 し た 。 こ れ に 続 き 、 (適 当 な 群 に )2日 間 お よ び ビ ヒ ク ル 注 射 の 最 終
日 に 薬 剤 注 射 し た 。 薬 剤 注 射 の 日 に は 、 2時 間 の ア ル コ ー ル ア ク セ ス の 期 間 前 30分 に 薬 剤
を 皮 下 (sc)で 与 え た 。 全 て の 動 物 に つ い て の ア ル コ ー ル 摂 取 は 、 試 験 期 間 の 間 に 測 定 し 、
薬 剤 お よ び ビ ヒ ク ル 処 置 し た 動 物 間 で 比 較 を な し 、 化 合 物 の ア ル コ ー ル 飲 酒 挙 動 に つ い て
の 効 果 を 測 定 し た 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 雌 C57BI/6マ ウ ス (Charles River)を 使 用 し て 、 さ ら な る 飲 酒 研 究 を 行 っ た 。 数 種 の 研 究
は 、 必 要 と さ れ る 操 作 ほ と ん ど な い し 全 く な し で マ ウ ス の こ の 緊 張 が 容 易 に ア ル コ ー ル を
消 費 す る で あ ろ う こ と を 示 し て い る (Middaugh et al.， “ Ethanol Consumption by C57BL
/6 Mice： Influence of Gender and Procedural Variabiles” ， 17(3)， 175-183
， 1999； Le et al.， “ Alcohol Consumption by C57BL/6， BALA/c， and DBA/2 Mice in L
imited Access Paradigm” ， 47， 375-378， 199
4)。
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【 ０ ２ ０ ９ 】
　 我 々 の 目 的 に つ い て は 、 到 着 の 際 (17～ 19gの )マ ウ ス を 個 々 に 収 容 し 、 粉 末 ラ ッ ト 飼 料
、 水 お よ び 10%(w/v)ア ル コ ー ル 溶 液 に 、 無 制 限 に 近 づ け た 。 無 制 限 の ア ク セ ス の 2～ 3週 間
後 、 水 を 20時 間 制 限 し 、 ア ル コ ー ル を 毎 日 2時 間 の み の ア ク セ ス に 制 限 し た 。 こ れ は 、 ア
ク セ ス 期 間 を 明 サ イ ク ル の 暗 部 分 の 終 わ り の 2時 間 と す る よ う に し て 行 っ た 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 一 度 、 飲 酒 挙 動 が 安 定 し た 後 、 試 験 を 開 始 し た 。 3日 間 の 平 均 ア ル コ ー ル 消 費 が 全 3日 間
に つ い て の 平 均 の 3日 ± 20%で あ る 時 安 定 で あ る と 考 え た 。 試 験 の 1日 目 は 、 ビ ヒ ク ル 注 射 (
scま た は ip)を 受 け る 全 て の マ ウ ス か ら な っ た 。 注 射 ア ク セ ス 後 30～ 120分 後 に ア ル コ ー ル
と 水 と に ア ク セ ス さ せ た 。 そ の 日 の ア ル コ ー ル 消 費 は 、 (g/kg)で 計 算 し 、 全 て の 群 が 不 定
の ア ル コ ー ル 摂 取 を 有 す る よ う に 群 を 割 り 当 て た (n＝ 7～ 10)。 2日 目 お よ び 3日 目 に は 、 マ
ウ ス に ビ ヒ ク ル ま た は 薬 剤 を 注 射 し 、 前 日 と 同 様 の プ ロ ト コ ル に 従 っ た 。 4日 目 に は 、 ウ
オ ッ シ ュ ア ウ ト し 、 注 射 を し な か っ た 。 繰 返 し 測 定 ANOVAを 使 用 し て 、 デ ー タ を 分 析 し た
。 水 ま た は ア ル コ ー ル 消 費 の 変 動 を 試 験 の 各 日 に ビ ヒ ク ル に 戻 し て 比 較 し た 。 正 の 結 果 は
、 水 に 影 響 を 与 え ず ア ル コ ー ル 消 費 を 有 意 に 低 下 さ せ る こ と の で き る 化 合 物 と 解 釈 さ れ る
で あ ろ う 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 　
　
　 身 体 全 体 の 酸 素 消 費 は 、 雄 SDラ ッ ト (も う 1つ の ラ ッ ト 系 統 ま た は 雌 ラ ッ ト を 使 用 す る 場
合 、 そ れ は 、 詳 述 す る )に て 間 接 的 な 熱 量 計 (Oxymax from Columbus Instruments， Columb
us， OH)を 使 用 し て 測 定 さ れ る 。 ラ ッ ト (300～ 380g体 重 )を 熱 量 計 の チ ャ ン バ に 入 れ 、 そ の
チ ャ ン バ を 活 性 モ ニ タ ー に 入 れ る 。 こ れ ら の 研 究 は 、 明 サ イ ク ル の 間 に 行 う 。 酸 素 消 費 の
測 定 前 に 、 ラ ッ ト に 標 準 的 な 食 餌 を 好 き な 時 に 取 ら せ る 。 酸 素 消 費 の 測 定 の 間 、 食 餌 は 、
供 給 し な い 。 基 底 の 投 与 前 酸 素 消 費 お よ び 歩 行 活 動 を 2.5～ 3時 間 の 間 10分 ご と に 測 定 す る
。 基 底 投 与 前 期 間 の 終 了 時 に 、 チ ャ ン バ を 開 き 、 動 物 に 化 合 物 の 単 一 用 量 (通 常 の 投 薬 範
囲 は 、 0.001～ 10mg/kg)を 経 口 栄 養 (ま た は そ の 他 の 投 与 ル ー ト 、 詳 細 に は 、 す な わ ち 、 s.
c.， i.p.， i.v.)に よ り 投 与 す る 。 薬 剤 は 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 水 ま た は そ の 他 の 特 定 の
ビ ヒ ク ル (例 え ば 、 PEG 400， 30％ β -シ ク ロ デ キ ス ト ラ ン お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル が
挙 げ ら れ る )中 で 調 製 さ れ る 。 酸 素 消 費 お よ び 歩 行 活 性 は 、 投 与 後 さ ら な る 1～ 6時 間 の 間 1
0分 ご と に 測 定 す る 。
【 ０ ２ １ ２ 】
　 Oxymax熱 量 計 ソ フ ト ウ ェ ア ー は 、 チ ャ ン バ を 通 る 空 気 の 流 速 お よ び 入 り 口 と 出 口 と で の
酸 素 含 量 の 差 に 基 づ き 酸 素 消 費 (ml/kg/時 )を 計 算 す る 。 活 性 モ ニ タ ー は 、 各 軸 上 1イ ン チ
間 隔 で 15の 赤 外 光 ビ ー ム を 有 し 、 歩 行 活 性 は 、 2つ の 隣 接 ビ ー ム が 破 壊 さ れ る 時 に 記 録 し
、 そ の 結 果 は 、 カ ウ ン ト と し て 記 録 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 静 止 酸 素 消 費 は 、 投 与 前 お よ び 投 与 後 の 間 、 高 歩 行 活 性 (歩 行 活 性 >100)を 除 き 、 か つ 、
投 与 前 期 間 の 最 初 の 5つ の 値 お よ び 投 与 後 期 間 の 最 初 の 値 を 除 き 、 10分 間 の O 2 消 費 値 を 平
均 す る こ と に よ り 計 算 す る 。 酸 素 消 費 の 変 動 は 、 パ ー セ ン ト と し て 報 告 し 、 投 与 後 の 静 止
酸 素 消 費 を 投 与 前 酸 素 消 費 a ） 100で 割 る こ と に よ っ て 計 算 さ れ る 。 実 験 は 、 典 型 的 に は 、
n=4～ 6ラ ッ ト で 行 い 、 報 告 さ れ る 結 果 は 、 平 均 ＋ /－ SEMで あ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　
　 酸 素 消 費 の 増 加 >10%は 、 正 の 結 果 と 考 え る 。 履 歴 的 に 、 ビ ヒ ク ル 処 置 し た ラ ッ ト は 、 投
与 前 基 底 か ら 酸 素 の 消 費 に て 変 動 を 有 し な い 。
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