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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：

若しくはその立体異性体、又はそれらの薬学的に許容される塩の化合物であって：
　Ｘ、Ｙ、Ｘ”、及びＹ”がＨ、ハロゲン、ＣＦ３、及びＯ－Ｃ１－４アルキルから独立
に選択され；
　Ｘ’、Ｙ’、及びＺがＨであり；
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　Ｑが－ＣＨＡ（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＮＨＲ、及び（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）

ｍＣＯＮＨ２から選択され；
　ＭがＣ＝Ｏ又はＳＯ２であり；
　ＲがＨ、及びＣ１－６アルキルから独立に選択され；
　ＡがＨ、Ｃ１－４アルキル、（ＣＨ２）ｍＣ３－６－シクロアルキル、ＣＨ２ＯＨ、及
びＣＨ（ＣＨ３）ＯＨから選択され；
　ｍが０、１、２、及び３から選択され；かつ
　ｎが１、２、及び３から選択される；
ことを特徴とする化合物。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物において、当該化合物が：

の化合物若しくはその立体異性体、又はそれらの薬学的に許容される塩から選択されるこ
とを特徴とする化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、カンナビノイド受容体アンタゴニスト／インバ－スアゴニスト及びその医薬
組成物及び肥満、糖尿病、及び／又は心臓代謝障害を治療するために前記のものを使用す
る方法を提供する。本発明は、ピラゾリンを使用する肥満、糖尿病、及び／又は心臓代謝
障害を治療するために前記のものを使用する方法も提供する。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）のもとに２００６年５月５日出願の米国特
許仮出願第６０／７９８，００１号の優先権を主張する。本開示はこの出願を参照により
本明細書中に組み込む。
【０００３】
　肥満は、脂肪組織の総量（即ち、体脂肪）、特に腹部に局在する脂肪組織における増加
に関連する。米国では肥満が蔓延しいる。肥満者数は、年を経るにしたがい全ての人種及
び民族の間で着実に増加してきている。米国疾病予防管理センタ－及び国立健康統計セン
タ－からのごく最近の大部分のデ－タは、成人人口の６６％が過体重（ＢＭＩ、２５．０
～２９．９）、３１％が肥満（ＢＭＩ、３０～３９．９）、及び５％が極端に肥満（ＢＭ
Ｉ、≧４０．０）と報告している。６歳から１９歳までの小児の間で、３２％が過体重、
１７％が肥満と報告されている。これは、１億２千４百万人のアメリカ人が医学的に過体
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重であり、また４千４百万人のアメリカ人が肥満であるらしいと解釈される。肥満は、米
国における年間３００，０００人を超える死亡の原因であり、また予防可能であった死亡
の主要な原因の一つである。肥満は、２型糖尿病、心臓血管疾患、炎症性疾患、早老、及
び幾つかの形態の癌を含む多数の危険な共存症の直接の原因となる慢性疾患である。２型
糖尿病は、深刻な生命を脅かす障害であって、成人及び小児両方の人口で罹患率が増大し
、現在米国における７番目の主要な死因である。２型糖尿病患者の８０％超が過体重であ
るから、肥満は、２型糖尿病を発生させる最大の危険因子である。増加する臨床的証明は
２型糖尿病を制御する最良の方法は体重を減少させることであることを示している。
【０００４】
　肥満治療のための最も一般的な店頭薬、フェニルプロパノ－ルアミン及びエフェドリン
、及び最も一般的な処方薬、フェントフルラミンは、安全性の懸念の結果として、市場か
ら除外された。肥満の長期治療のために最近承認された薬剤は、２つの分類に入る：（ａ
）シブトラミンなどのＣＮＳ食欲抑制剤、及び（ｂ）オルリスタットなどの腸リパ－ゼ阻
害剤。ＣＮＳ食欲抑制剤は、脳中の「満腹中枢」の活性化及び／又は脳中の「空腹中枢」
の阻害により摂食行動を低下させる。腸リパ－ゼ阻害剤は、胃腸（ＧＩ）管からの食事性
脂肪の吸収を減少させる。シブトラミン及びオルリスタットは非常に異なった機構によっ
て作用するが、それらは共通して、全身的循環に達するカロリ－量を減少させることによ
り体重を減少させるという同じ全体的目標を共有する。残念ながら、これらの間接療法は
、中程度の初期体重減少を生ずるだけで（プラセボに比較して約５％）、それは通常維持
されない。１又は２年治療の後、大部分の患者は、彼らの初めの体重に戻るか又はそれを
越える。それに加えて、大部分の承認された抗肥満療法は、治療を複雑化して患者の生活
の質を妨げ得る、望ましくない且つしばしば危険な副作用を生ずる。
【０００５】
　治療有効性の欠如は、急増する肥満の蔓延と相まって、「肥満治療」を最大且つ最も緊
急の未だ対処されていない医学的必要性の一つと位置づける。したがって、肥満を治療又
は予防する改良された薬物療法の開発に対する現実の且つ継続する必要性が存在する。
【０００６】
　カンナビノイド受容体（ＣＢ１及びＣＢ２）及びそれらの内在性リガンド（例えば、ア
ナンダミド、２－ＡＧ）からなる内在性カンナビノイド系は、食物摂取及びエネルギ－代
謝の制御において突出した役割を演ずる。ＣＢ１受容体は皮質、海馬、扁桃体、下垂体及
び視床下部を含む脳中で広く発現している。ＣＢ１受容体は、甲状腺、副腎、生殖器官、
脂肪組織、肝臓、筋肉、及び胃腸管を含む多数の末梢器官及び組織中でも同定されている
。ＣＢ２受容体は、殆ど免疫及び血液細胞中だけに局在している。ＥｎｄＯｃｒｉｎｅ　
Ｒｅｖｉｅｗｓ　２００６，２７，７３を参照されたい。
【０００７】
　植物由来のカンナビノイドアゴニスト、マリフアナの主要な向精神成分Δ９－テトラヒ
ドロカンナビノ－ル（Δ９－ＴＨＣ）は、ＣＢ１及びＣＢ２受容体の両者に結合する。Δ
９－ＴＨＣは、ヒト及び動物で食欲及び食物摂取を増大させる（過食症）と広く報告され
ている。この食欲亢進効果は、選択的ＣＢ１受容体アンタゴニスト／インバ－スアゴニス
ト、例えば［リモナバント（ＳＲ１４１７１６Ａ、Ａｃｏｍｐｌｉａ（登録商標）］での
前処置により大いに抑止され、ＣＢ１受容体活性化がΔ９－ＴＨＣの食欲亢進効果を媒介
するという確信を強く支持する。Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　２００６，２７
，７３を参照されたい。
【０００８】
　リモナバントは、ヒトで肥満患者における臨床的に有意の体重減少を生ずる。患者は、
トリグリセリドレベルの減少を含む糖尿病及び関連心臓代謝危険因子における改善も経験
する。リモナバントは、糖尿病及び心疾患の危険因子として知られる腹部の脂肪沈着にお
ける大きな減少も生ずる。体脂肪蓄積、糖尿病、及び心臓代謝危険因子におけるこれらの
改善が一緒になって、メタボリック症候群の有症率の全体的減少をもたらす。Ｌａｎｃｅ
ｔ　２００５，３６５，１３８９－９７及びＮＥＪＭ　２００５，３５３，２１２１を参
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照されたい。
【０００９】
　高血圧及びトリグリセリドの上昇したレベルなどの糖尿病及び心臓代謝の危険因子に対
するリモナバントの有益な効果は、食事制限及び体重減少だけでは説明できない。例えば
、２０ｍｇのリモナバントを受ける患者では、トリグリセリド、空腹時インスリン値、及
びインスリン抵抗性に対する有益な効果の約５０％を体重減少によって説明することがで
きるだけである。これらの結果は、ＣＢ１アンタゴニスト／インバ－スアゴニストのグル
コ－ス及び脂質代謝に対する直接の薬学的効果と、それに加えて、食欲減退に媒介される
体重減少による、代謝に対する間接的効果を示唆する。Ｓｃｉｅｎｃｅ　２００６，３１
１，３２３及びＪＡＭＡ　２００６，３１１，３２３を参照されたい。
【００１０】
　ＣＢ１受容体は、哺乳動物の脳中に最も豊富な且つ広く分布するＧタンパク質結合受容
体の１つである。ＣＢ１アンタゴニスト／インバ－スアゴニストの食欲抑制特性は、視床
下部（食物摂取の調節）及び中脳辺縁領域（食物の報酬特性（ｒｅｗａｒｄｉｎｇ ｐｒ
ｏｐｅｒｔｉｅｓ））中のＣＢ１受容体との相互作用により媒介されると信じられている
。しかしながら、ＣＢ１受容体は、脳中にもっとはるかに広く分布しており（例えば、新
皮質、海馬、視床、小脳、及び下垂体）、一方、ＣＢ１アンタゴニストは、視床下部及び
中脳辺縁領域中の標的とされたＣＢ１受容体と相互作用して、食欲制御にたとえあったと
しても少ししか役割を持たない非標的ＣＢ１受容体に容易に到達する。標的でない受容体
への結合は、しばしばＣＮＳ薬の望ましくない副作用をもたらす可能性がある［Ｅｎｄｏ
ｃｒｉｎｅ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　２００６，２７：７３］。ＣＢ１アンタゴニスト／インバ
－スアゴニストであるリモナバントは、向精神及び神経系副作用を生ずる。これらは、憂
うつ感、不安感、過敏、不眠症、めまい感、及び頭痛を含む。これらの副作用は、用量に
関係しており、リモナバントの最も有効な体重減少用量で最も顕著である（ＪＡＭＡ　２
００６，３１１，３２３）。同じ用量範囲での治療上の有効性（食欲抑制）及び副作用の
出現は、両方の効果が、「標的とされた」及び「標的とされていない」脳領域の両方のＣ
Ｂ１受容体の同時発生的拮抗作用により媒介されることを強く示唆している。脳侵入性Ｃ
Ｂ１アンタゴニストは、有効な脳領域中のＣＢ１受容体を選択的には標的としないが、一
方副作用脳領域中のＣＢ１受容体を無視する。
【００１１】
　ＣＢ１アンタゴニスト／インバ－スアゴニストであるリモナバントの、体重、脂肪症、
糖尿病、並びに高血圧及びトリグリセリドの上昇したレベルなどの心臓代謝危険因子に対
する有益な効果は、ＣＮＳ媒介食欲抑制から来る体重減少だけでは説明できない。ＪＡＭ
Ａ２００６，３１１，３２３を参照されたい。ＣＮＳによらない利益の約５０％は、代謝
で活性な役割を演じることが知られている末梢組織中のＣＢ１受容体との相互作用に由来
するらしい。これらは、脂肪組織、肝臓、筋肉、及び胃腸管を含む。
【００１２】
　上記の観点から、憂うつ感を含むＣＮＳ副作用の限られた又はそれがない効果的且つ高
選択性ＣＢ１受容体アンタゴニスト／インバ－スアゴニストを見出すことが非常に望まし
い。特に、末梢組織（例えば、脂肪組織、肝臓、筋肉、及び胃腸管）中のＣＢ１受容体を
優先して標的とするが、脳中のＣＢ１受容体には害を加えない化合物を発見することが望
ましい。このように、末梢で媒介されるＣＢ１アンタゴニスト／インバ－スアゴニストの
有益な効果は維持されながら、ＣＮＳ副作用は減少又は排除されるべきである。これは、
肥満、糖尿病、及び心臓代謝疾患（例えば、高血圧及び脂質代謝異常）の予防又は治療の
ためのより安全な薬剤を開発する新しい機会を提供するであろう。
【発明の開示】
【００１３】
　それゆえ、１態様において、本発明は、ＣＢ１受容体アンタゴニストである新規なピラ
ゾリン又は薬学的に許容されるその塩を提供する。
【００１４】
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　他の態様において、本発明は、薬学的に許容される担体及び治療的有効量の少なくとも
１つの本発明の化合物又は薬学的に許容されるその塩形を含む新規医薬組成物を提供する
。
【００１５】
　他の態様において、本発明は、それを必要とする患者に、治療的有効量の少なくとも１
つの本発明の化合物又は薬学的に許容されるその塩形を投与することを含む、肥満、糖尿
病、及び／又は心臓代謝障害（例えば、高血圧及び脂質代謝異常）を治療する新規な方法
を提供する。
【００１６】
　他の態様において、本発明は新規化合物を調製する方法を提供する。
【００１７】
　他の態様において、本発明は、治療において使用するための新規化合物又は薬学的に許
容される塩を提供する。
【００１８】
　他の態様において、本発明は、肥満、糖尿病、及び／又は心臓代謝障害を治療するため
の医薬を製造するための新規化合物の使用を提供する。
【００１９】
　次の詳細な説明の中で明らかになるであろうこれらの及び他の目的は、本発明において
請求した化合物又は薬学的に許容されるそれらの塩形が有効なＣＢ１受容体アンタゴニス
トであると期待されるという本発明者らの発見により達成された。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２０】
　本明細書中に挙げた全ての引用文献は、それらの全体を参照により本明細書中に組み込
む。
【００２１】
　本発明は、ＣＮＳ媒介の食欲抑制による体重減少だけでは説明することができない、体
重、体脂肪蓄積、糖尿病、並びに高血圧及び脂質代謝異常などの心臓代謝危険因子に対し
て、ＣＢ１受容体アンタゴニストが、有益な効果を有し、また、この効果は少なくとも部
分的には、末梢受容体における相互作用により媒介されるという発見に基づく。この目的
のために、本発明は、末梢組織（例えば、脂肪組織、肝臓、筋肉、及び胃腸管）中のＣＢ
１受容体を優先的に標的とするが、脳中のＣＢ１受容体には害を与えないように設計され
た化合物を提供する。末梢で媒介されるＣＢ１アンタゴニストの有益な効果は維持されな
がら、ＣＮＳ副作用は減少又は排除されるべきである。
【００２２】
　本発明の化合物は、それらが血液脳関門（ＢＢＢ）に侵入する能力がないか若しくは限
られていることにより、又はそれらが能動輸送系に関与することにより、ＣＮＳとの接触
が減少し、その結果中枢で媒介される副作用、多くの抗肥満及び抗糖尿病剤による問題の
可能性を減ずるように設計されている。本発明の末梢に限定された化合物は、ＣＮＳ効果
がないか又は非常に限定されるであろうということが期待される。したがって、それらの
末梢で媒介されるＣＢ１拮抗特性は、初期の末梢に限定された作用剤のクラスで以前に示
されたように、より安全な治療剤を提供するはずである。
【００２３】
　その上、肥満、糖尿病、及び／又は心臓代謝障害（例えば、高血圧及び異脂肪血症）の
治療に使用される薬剤の最大用量が、ＣＮＳ副作用（例えば、癲癇、抑鬱感、不安感、運
動障害、及び機能亢進）の結果として制限されるならば、そのような薬剤中への末梢限定
群の組み込みは、薬剤の全身循環中の濃度に対する脳中の濃度を低下させ、それにより末
梢障害を治療するために使用される用量を増大させる機会を与えるであろう。増大した用
量は、より大なる治療有効性、並びに治療作用のより急速な開始を提供することができる
。
【００２４】
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　１態様において、本発明は、新規化合物ＡＡ又は立体異性体又は薬学的に許容されるそ
れらの塩を提供する：
　「化１」

【００２５】
　式中、
【００２６】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、及びＹ”は、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、
Ｏ－Ｃ１－６アルキル、ＮＯ２、ＮＲ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ
ＣＯ２Ｒ、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ２Ｒ、Ｏ（Ｃ
Ｈ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ
Ｏ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＮＲａＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ２Ｒ、ＮＲａ

ＳＯ２ＣＨ３、ＮＲａＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＮＲａＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２

、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、Ｃ
Ｈ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＲａ

２、Ｏ（ＣＨ

２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、ＣＨ

２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＨ２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、
Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ

２Ｒ、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮ
Ｒａ

２、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４

－テトラゾ－ル、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、Ｃ（ＮＨ）ＮＨ２

、（ＣＨ２）ｎＣ（ＮＨ）ＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ（Ｎ

Ｈ）ＮＨ２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ

２、Ｏ
ＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ２、ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＲａ

２、ＮＲａＣＨ２Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣＯＮＲａ

２、（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ル、Ｏ（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、
Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、ＮＲａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、及びＳＯ２ＮＲａＣＨ３か
ら独立に選択され；
【００２７】
　Ｚは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－６アルキル、Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐ

Ｒ、アセチルオキシ、プロピオニルオキシ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＯＣＨ２ＣＨ＝Ｃ
ＨＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）

ｎＣ（ＮＨ）ＮＨ２、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（Ｃ
Ｈ２）ｍＣＯ２Ｒ、及びＯ（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ルから選
択され；
【００２８】
　Ｑは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、（ＣＨ２）ｎ－アリ－ル、（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリ－
ル、（ＣＨ２）－テトラゾ－ル、　ＣＨＡ（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ、ＣＨＡ（ＣＨ２）ｍＣ
ＯＮＲ２、（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ、（ＣＨ２）ｎ－フェニル－
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（ＣＨ２）ｍＣＯＮＨ２、及び（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ルか
ら選択され；
【００２９】
　ＭはＣ＝Ｏ又はＳＯ２であり；
【００３０】
　Ｒは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、及びＣ２－６アルキニルから独立
に選択され；
【００３１】
　Ｒａは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、及びＣ２－６アルキニルから独
立に選択され；
【００３２】
　Ａは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、（ＣＨ２）ｍ－Ｃ３－６－シクロアルキル、ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、及び（ＣＨ２）ｍ－フェニルから選択され、ここでフェニルはＨ
、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、及びＮＯ２から選択さ
れた０ないし３個の基で置換されており；
【００３３】
　ｐは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、及び１２から選択され；
【００３４】
　ｍは０、１、２、及び３から選択され；
【００３５】
　ｎは、１、２、及び３から選択され；及び、
【００３６】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、Ｙ”、Ｚ、又はＱの少なくとも１つは、化合物ＡＡのＣＮ
Ｓ（脳）レベルを減少させるか若しくは制限することができる基になるように適当に改変
されているか又はそのような基により置換されている基である。
【００３７】
［１］１態様において、本発明は、式Ｉの新規化合物又はそれらの立体異性体若しくは薬
学的に許容されるそれらの塩を提供する：
　「化２」

【００３８】
　（式中：
【００３９】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、及びＹ”は、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、
Ｏ－Ｃ１－６アルキル、ＮＯ２、ＮＲ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ
ＣＯ２Ｒ、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ２Ｒ、Ｏ（Ｃ
Ｈ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ
Ｏ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＮＲａＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ２Ｒ、ＮＲａ

ＳＯ２Ｒ、ＮＲａＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＮＲａＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、Ｏ
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（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＣＨ２

Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＲａ
２、Ｏ（ＣＨ２）

ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、ＣＨ２

Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＲａ
２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、

Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ

２Ｒ、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ

２）ｎＣＯ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＲａ
２、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎ

Ｃ６Ｈ４ＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ

２、ＮＲａ

（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－
ル、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、Ｃ（ＮＨ）ＮＲ２、（Ｃ
Ｈ２）ｎＣ（ＮＨ）ＮＲ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ（ＮＨ）ＮＲ

２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ

２、ＯＣＨ２Ｃ
Ｈ＝ＣＨＣＯＲａ

２、ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＲａ
２、ＮＲａＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ

ＣＯＮＲ２、（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ル、Ｏ（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、Ｏ（ＣＨ２

ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、ＮＲａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、及びＳＯ２ＮＨＣＨ３；から独立に選
択され；
【００４０】
　Ｚは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－６アルキル、Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐ

Ｒ、ＯＣ（Ｏ）－Ｃ１－６アルキル、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ

２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ（
ＮＨ）ＮＨ２、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）

ｍＣＯ２Ｒ、及びＯ（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ルから選択され
；
【００４１】
　Ｑは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、（ＣＨ２）ｎ－アリ－ル、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、（
ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリ－ル、（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、－ＣＨＡ（ＣＨ２）ｍＣ（
Ｏ）ＮＲ２、ＣＨＡ（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ、（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍＣＯ

２Ｒ、（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍＣＯＮＨ２、及び（ＣＨ２）ｎ－フェニル
－（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ルから選択され、ここで、ヘテロアリ－ル、フェニル、及び
アリ－ルは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、及びＮ
Ｏ２から選択される０ないし３個の基により置換されており；
【００４２】
　Ｍは、Ｃ＝Ｏ又はＳＯ２であり；
【００４３】
　Ｒは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、及びＣ２－６アルキニルから独立
に選択され；
【００４４】
　Ｒａは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、及びＣ２－６アルキニルから独
立に選択され；
【００４５】
　Ａは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、（ＣＨ２）ｍＣ３－６－シクロアルキル、ＣＨ２ＯＨ、
ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、及び（ＣＨ２）ｍ－フェニルから選択され、ここで、フェニルは、
Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、及びＮＯ２から選択
される０ないし３個の基で置換されており；
【００４６】
　ｐは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、及び１２から選択され；
【００４７】
　ｍは、０、１、２、及び３から選択され；及び
【００４８】
　ｎは、１、２、及び３から選択され；
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【００４９】
　ただし、次のうち少なくとも１つは満足されている：
（ａ）Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、及びＹ”の少なくとも１つは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル
、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－６アルキル、ＮＯ２、及びＮＲ２以外のものであり；
（ｂ）Ｚは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－６アルキル、アセチルオキシ、及
びプロピオニルオキシ以外のものであり；又は、
（ｃ）Ｑは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリ－ル、及び（ＣＨ２）ｎ

－アリ－ル以外のものである）。
【００５０】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、及びＹ”の少なくとも１つが、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、ハ
ロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－６アルキル、ＮＯ２、及びＮＲ２以外のものであることは、
望ましい可能性がある。
【００５１】
［２］他の態様において、本発明は、式Ｉの式中、
【００５２】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”２、及びＹ”の少なくとも１つは、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ
、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ２Ｒ、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ＝
ＣＨＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、
ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、ＮＲａＣＨ２ＣＨ＝
ＣＨＣＯ２Ｒ、ＮＲａＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＯ（ＣＨ２）ＮＲａ

２、ＮＲａＳＯ２ＣＨ３、
ＮＲａＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ

６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、　ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ２、Ｏ（ＣＨ２

）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、Ｏ（ＣＨ

２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＨ２、ＣＨ２Ｏ（
ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－
ル、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ２Ｒ
、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯ
ＮＲａ

２、ＣＨ２ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４ＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ

４（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、ＣＨ２ＮＲ

ａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４－テトラゾ－ル、ＮＲａ（ＣＨ２）ｎＣ６Ｈ４（ＣＨ２）ｎ－テ
トラゾ－ル、Ｃ（ＮＨ）ＮＲ２、（ＣＨ２）ｎＣ（ＮＨ）ＮＲ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮ
Ｒａ

２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ（ＮＨ）ＮＨ２、ＣＨ２Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＲａ
２、ＮＲａ

（ＣＨ２）ｎＣＯＮＨ２、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＲａ
２、ＣＨ２ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ

ＣＯＮＲａ
２、ＮＲａＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＲａ

２、（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ル、Ｏ
（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、ＮＲａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐ

Ｒ、及びＳＯ２ＮＨＣＨ３から独立に選択され；
【００５３】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、及びＹ”の他のものは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン
、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、ＮＯ２、及びＮＲ２から独立に選択され；
【００５４】
　Ｒは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、及びＣ２－４アルキニルから独立
に選択され；
【００５５】
　Ｒａは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、及びＣ２－４アルキニルから独
立に選択され；
【００５６】
　Ｚは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、アセチルオキシ、及びプ
ロピオニルオキシから選択され；
【００５７】
　Ｑは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、（ＣＨ２）－ヘテロアリ－ル
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、及び（ＣＨ２）ｍ－アリ－ルから選択され、ここで、ヘテロアリ－ル及びアリ－ルは、
Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、及びＮＯ２から選択
される０ないし３個の基で置換されており；
【００５８】
　Ｍは、Ｃ＝Ｏ又はＳＯ２；
【００５９】
　ｐは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、及び１２から選択され；
【００６０】
　ｍは、０、１、２、及び３から独立に選択され；及び
【００６１】
　ｎは、１、２、及び３から独立に選択される；
【００６２】
［３］他の態様において、本発明は、新規化合物又はそれらの立体異性体又は薬学的に許
容される塩を提供する。式Ｉの式中、
【００６３】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、及びＹ”は、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、
Ｏ－Ｃ１－４アルキル、ＮＯ２、Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、ＮＲａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）

ｐＲ、及びＮＲ２から独立に選択され；
【００６４】
　Ｚは、Ｏ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯ２Ｒ、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯ

２Ｒ、Ｏ（ＣＨ２）ｎＰＯ（ＯＲ）２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣ（
ＮＨ）ＮＨ２、ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨＣＯＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）

ｍＣＯ２Ｒ、及びＯ（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ－ルから選択され
；
【００６５】
　Ｑは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリ－ル
、及び（ＣＨ２）ｎアリ－ルから選択され、ここで、ヘテロアリ－ル及びアリ－ルは、Ｈ
、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、及びＮＯ２から選択さ
れる０ないし３個の基で置換されており；
【００６６】
　Ｍは、Ｃ＝Ｏ又はＳＯ２であり；
【００６７】
　Ｒは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ２－４アルケニル、及びＣ２－４アルキニルから独立
に選択され；
【００６８】
　ｐは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、及び１２から選択され；
【００６９】
　ｍは、０、１、２、及び３から独立に選択され；及び、
【００７０】
　ｎは１、２、及び３から独立に選択される；
【００７１】
　［４］他の態様において、本発明は、新規化合物又はそれらの立体異性体若しくは薬学
的に許容される塩を提供する。式Ｉの式中、
【００７２】
　Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ、Ｘ”、及びＹ”が、次のもの：
　Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、ＮＯ２、Ｏ（ＣＨ

２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、ＮＲａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲ、及びＮＲ２；
から個別に選択され；
【００７３】
　Ｚは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、ＯＨ、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、アセチルオキシ、及びプ
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ロピオニルオキシから選択され；
【００７４】
　Ｑは、－（ＣＨ２）ｎ－テトラゾ－ル、－ＣＨＡ（ＣＨ２）ｍＣ（Ｏ）ＮＨＲ、ＣＨＡ
（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ、（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｍＣＯ２Ｒ、（ＣＨ２）ｎ

－フェニル－（ＣＨ２）ｍＣＯＮＨ２、（ＣＨ２）ｎフェニル－（ＣＨ２）ｍ－テトラゾ
－ル、及び（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｐＲから選択され；
【００７５】
　Ｍは、Ｃ＝Ｏ又はＳＯ２であり；
【００７６】
　Ａは、Ｈ、Ｃ１－４アルキル、（ＣＨ２）ｍ－Ｃ３－６－シクロアルキル、ＣＨ２ＯＨ
、ＣＨ（ＣＨ３）ＯＨ、（ＣＨ２）ｍ－フェニルから選択され、ここで、フェニルは、Ｈ
、Ｃ１－４アルキル、ハロゲン、ＣＦ３、Ｏ－Ｃ１－４アルキル、及びＮＯ２から選択さ
れる０ないし３個の基で置換されており；
【００７７】
　Ｒは、Ｈ、Ｃ１－６アルキル、Ｃ２－６アルケニル、及びＣ２－６アルキニルから独立
に選択され；
【００７８】
　ｐは、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、及び１２から選択され；
【００７９】
　ｍは、０、１、２、及び３から独立に選択され；及び
【００８０】
　ｎは、１、２、及び３から独立に選択される；
【００８１】
　別の態様において、本発明は、薬学的に許容される担体及び治療的有効量の本発明の化
合物又は薬学的に許容されるその塩形を含む新規医薬組成物を提供する。
【００８２】
　別の態様において、本発明は、それが必要な患者に、治療的有効量の本発明の化合物又
は薬学的に許容されるその塩形を投与することを含み、疾患は肥満、糖尿病、心臓代謝障
害、及びそれらの組み合わせから選択される、疾患を治療する新規な方法を提供する。
【００８３】
　別の態様において、糖尿病障害は、１型糖尿病、２型糖尿病、不十分な糖耐性及びイン
スリン抵抗性から選択される。
【００８４】
　別の態様において、心臓代謝障害は、脂質代謝異常、（例えば、トリグリセリドの高レ
ベル、低密度リポタンパク質（「悪玉」コレステロール）の高レベル、又は高密度リポタ
ンパク質（「善玉」コレステロール）の低レベル及び高血圧から選択される。
【００８５】
　別の態様において、本発明は、それが必要な患者に、治療的有効量の本発明の化合物又
は薬学的に許容されるその塩形投与することを含む、肥満の合併症を治療する新規な方法
を提供する。
【００８６】
　別の態様において、合併性は、糖尿病、メタボリック症候群、認知症、及び心疾患から
選択される。
【００８７】
　別の態様において、合併性は、高血圧；胆嚢疾患；胃腸疾患；生理不順；変形性関節症
；うっ血性静脈潰瘍；換気過少症候群；睡眠時無呼吸；いびき；冠動脈疾患；動脈硬化性
疾患；偽脳腫瘍；事故多発性；手術時のリスク増大；骨関節炎；高コレステロール；及び
卵巣、子宮頸部、子宮、乳房、前立腺、及び胆嚢の悪性腫瘍発生率増大から選択される。
【００８８】
　別の態様において、本発明は、哺乳動物における脂肪組織の沈着を、本発明の化合物の
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投与により、予防又は逆転させる方法も提供する。脂肪組織の沈着を予防又は逆転させる
ことにより、本発明の化合物は、肥満の発生率又は重症度を減少させ、それにより、関連
する合併症の発生率又は重症度を軽減すると期待される。
【００８９】
　別の態様において、本発明は、治療において使用するための本発明の化合物を提供する
。
【００９０】
　別の態様において、本発明は、肥満、糖尿病、心臓代謝障害、及びそれらの組み合わせ
を治療する医薬を製造するための、本発明の化合物の使用を提供する。
【００９１】
　本発明は、その意図又は本質的特徴から離れることなく、他の特定の形態で具体化する
ことができる。本発明は、本明細書中に記載した局面の全ての組み合わせを包含する。本
発明の任意の及び全ての態様は、任意の他の１つ又は複数の態様と併せてさらなる態様を
記述できることが理解される。態様の個々の要素は、それ自体独立の態様として、個別に
受け取ることが意図されていることも理解される。さらに、態様の任意の要素は、任意の
態様からの任意の及び全ての要素と組み合わせてさらなる態様を記述することが意図され
ている。
【００９２】
　本出願中に存在する説明で提供される例は、特に断らない限り、包括的ではない。それ
らは、挙げられた例を含むが、それに限定されない。
【００９３】
　本明細書中に記載された化合物は、不斉中心、幾何学中心（例えば、二重結合）、又は
それら両方を有することができる。特定の立体化学又は異性形態が示されていない限り、
全てのキラル、ジアステレオ異性、ラセミ形態及び全ての幾何異性構造形態が意図されて
いる。非対称的に置換された原子を含む本発明の化合物は、光学活性又はラセミ型で単離
することができる。ラセミ型の分割、光学活性出発材料からの合成、又はキラルな補助剤
の使用などにより、光学活性型を調製する方法は、当技術分野において周知である。オレ
フィンの幾何異性体、Ｃ＝Ｎ二重結合又は他の型の二重結合が、本明細書に記載する化合
物中に存在してよく、全てのそのような安定な異性体は、本発明に含まれる。特に、本発
明の化合物のｃｉｓ及びｔｒａｎｓ幾何異性体も存在することができ、異性体混合物とし
て又は分離された異性体型として単離することができる。本発明で作製された本発明の化
合物及び中間体を調製するために使用された全てのプロセスは、本発明の一部であると見
なされる。示された又は記載された化合物の全ての互変異性体も、本発明の一部であると
見なされる。
【００９４】
　「アルキル」は、特定の数の炭素原子を有する分岐及び直鎖両方の鎖状飽和脂肪族炭化
水素基を含む。Ｃ１－６アルキルは、例えば、Ｃ１、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、及びＣ６

アルキル基を含む。アルキルの例には、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、
ｎ－ブチル、ｓ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチル及びｓ－ペンチルが挙げられる。
【００９５】
　「アルケニル」は、鎖に沿った任意の安定点に現れてよい１つ以上の不飽和炭素－炭素
結合を有する、直鎖又は分岐配置のいずれかの特定数の炭化水素原子を含み、例えば、エ
テニル及びプロペニルなどである。Ｃ２－６アルケニルＣ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、及びＣ

６アルケニル基を含む。
【００９６】
　「アルキニル」は、鎖に沿った任意の安定点に現れてよい１つ以上の炭素－炭素三重結
合を有する、直鎖又は分岐配置のいずれかの特定数の炭化水素原子を含み、Ｃ２－６アル
キニルは、Ｃ２、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、及びＣ６アルキニル基を含む。
【００９７】
　「シクロアルキル」は、飽和環状の特定の数の炭化水素原子を含み、シクロプロピル、
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シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、及びシクロオクチル
などである。Ｃ３－８シクロアルキルは、Ｃ３、Ｃ４、Ｃ５、Ｃ６、Ｃ７、及びＣ８シク
ロアルキル基を含む。
【００９８】
　「環状アミン」は、環の１つの炭素原子が窒素原子により置き換えられた炭化水素環で
ある。環状アミンは、不飽和、部分的不飽和、又は完全に不飽和であってもよい。環状ア
ミンは、二環式、三環式、及び多環式でもよい。環状アミンの例には、ピロリジン及びピ
ペリジンが挙げられる。
【００９９】
　「ハロ」又は「ハロゲン」は、フルオロ、クロロ、ブロモ及びヨードを指す。
【０１００】
　「対イオン」は、塩化物イオン、臭化物イオン、水酸化物イオン、酢酸イオン及び硫酸
イオンなどの小さい負に荷電した種を表すのに使用される。
【０１０１】
　「Ｃ６Ｈ４」基はフェニレンを表す。
【０１０２】
　「アリール」は、１つ以上の環が存在する場合に少なくとも１つの環が芳香族である、
任意の安定な６、７、８、９、１０、１１、１２、又は１３員単環式、二環式、又は三環
式環を表す。アリ－ルの例には、フルオレニル、フェニル、ナフチル、インダニル、アダ
マンチル、及びテトラヒドロナフチルが挙げられる。
【０１０３】
　「ヘテロアリ－ル」は、炭素原子とＮ、Ｏ、及びＳからなる群から独立に選択された、
１、２、３、又は４個のヘテロ原子とからなり、芳香族である任意の安定な５、６、７、
８、９、１０、１１、又は１２員単環式、二環式、又は三環式ヘテロ環式環を指す。ヘテ
ロアリ－ル基が二環式又は三環式であれば、その場合は、２つ又は３つの環の少なくとも
１つがヘテロ原子を含まなければならないが、両方又は３つの環の全てが各々１個以上の
ヘテロ原子を含んでいてもよい。ヘテロアリ－ル基が二環式又は三環式であれば、その場
合環の１つだけが芳香族でなければならない。Ｎ基は、選択された環に依存して、Ｎ、Ｎ
Ｈ、又は、置換基が挙げられていればＮ－置換基であってもよい。窒素及びイオウヘテロ
原子は、場合により酸化されていてもよい（例えば、Ｓ、Ｓ（Ｏ）、Ｓ（Ｏ）２、及びＮ
－Ｏ）。ヘテロアリ－ル環は、その懸垂基に、安定な構造を生ずる任意のヘテロ原子又は
炭素原子で結合していてもよい。本明細書に記載したヘテロアリ－ル環は、生ずる化合物
が安定であれば、炭素又は窒素原子上で置換されていてもよい。
【０１０４】
　ヘテロアリ－ルの例には、アクリジニル、アゾシニル、ベンズイミダゾリル、ベンゾフ
ラニル、ベンゾチオフラニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾオキサ
ゾリニル、ベンズチアゾリル、ベンズトリアゾリル、ベンズテトラゾリル、ベンズイソキ
サゾリル、ベンズイソチアゾリル、ベンズイミダゾリニル、カルバゾリル、４ａＨ－カル
バゾリル、カルボリニル、クロマニル、クロメニル、シンノリニル、デカヒドロキノリニ
ル、２Ｈ，６Ｈ－ｌ，５，２－ジチアジニル、ジヒドロフロ［２，３－ｂ］テトラヒドロ
フラン、フラニル、フラザニル、イミダゾリル、ｌＨ－インダゾリル、インドレニル、イ
ンドリニル、インドリジニル、インドリル、３Ｈ－インドリル、イサチノイル、イソベン
ゾフラニル、イソクロマニル、イソインダゾリル、イソインドリニル、イソインドリル、
イソキノリニル、イソチアゾリル、イソキサゾリル、ナフチリジニル、オキサジアゾリル
、１，２，３－オキサジアゾリル、１，２，４－オキサジアゾリル、１，２，５－オキサ
ジアゾリル、１，３，４－オキサジアゾリル、オキサゾリジニル、オキサゾリル、オキシ
インドリル、ピリミジニル、フェナントリジニル、フェナントリニル、フェナジニル、フ
ェノチアジニル、フェノキサチニル、フェノキサジニル、フタラジニル、プテリジニル、
ピラニル、ピラジニル、ピラゾリル、ピリダジニル、ピリドオキサゾール、ピリドイミダ
ゾール、ピリドチアゾール、ピリジニル、ピリジル、ピリミジニル、２Ｈ－ピロリル、ピ
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ロリル、キナゾリニル、キノリニル、４Ｈ－キノリジニル、キノキサリニル、キヌクリジ
ニル、テトラゾリル、６Ｈ－ｌ，２，５－チアジアジニル、１，２，３－チアジアゾリル
、１，２，４－チアジアゾリル、１，２，５－チアジアゾリル、１，３，４－チアジアゾ
リル、チアアントレニル、チアゾリル、チエニル、チエノチアゾリル、チエノオキサゾリ
ル、チエノイミダゾリル、チオフェニル、トリアジニル、１，２，３－トリアゾリル、１
，２，４－トリアゾリル、１，２，５－トリアゾリル、１，３，４－トリアゾリル、及び
キサンテニルが挙げられる。
【０１０５】
　「哺乳動物」及び「患者」は、通常は医学的ケアの下にある温血哺乳動物（例えば、ヒ
ト及び家畜）を全て含む。例には、ヒトだけでなく、ネコ、イヌ、ウマ、ウシ、及びヒト
が挙げられる。
【０１０６】
　「治療すること」又は「治療」は、哺乳動物における疾患状態の治療を全て含み、（ａ
）疾患状態が哺乳動物で、特にそのような哺乳動物疾患にかかりやすい状態にあるが、そ
れに罹っていると未だ診断されていないときに、それが起こるのを予防すること、（ｂ）
疾患状態を阻止すること、即ちそれが発生することを止めること；及び／又は（ｃ）疾患
状態を軽減すること、即ち、疾患状態の退行を所望の目標に達するまで起こさせることを
含む。
【０１０７】
　「薬学的に許容される塩」は、親化合物が、それらの酸又は塩基との塩をつくることに
より改変された、本明細書で開示された化合物の誘導体を指す。薬学的に許容される塩の
例には、アミンなどの塩基性残基の無機若しくは有機酸塩；カルボン酸などの酸性残基の
アルカリ又は有機塩等が挙げられるが、これらに限定されない。薬学的に許容される塩は
、例えば無毒性の無機又は有機酸により形成された、親化合物の通常の無毒性の塩又は第
４級アンモニウム塩を含む。例えば、そのような通常の無毒性の塩は、１，２－エタンス
ルホン酸、２－アセトキシ安息香酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、酢酸、アスコル
ビン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、重炭酸、炭酸、クエン酸、エデト酸、エタンジ
スルホン酸、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グルタミン
酸、グリコール酸、グリコリルアルサニル酸、ヘキシルレゾルシン酸、ヒドラバミン酸、
臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、ヒドロキシマレイン酸、ヒドロキシナフトン酸、イセ
チオン酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリルスルホン酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデ
ル酸、メタンスルホン酸、ナプシル酸、硝酸、シュウ酸、パモン酸、パントテン酸、フェ
ニル酢酸、リン酸、ポリガラクツロン酸、プロピオン酸、サリチル酸、ステアリン酸、セ
バチン酸、コハク酸、スルファミン酸、スルファニル酸、硫酸、タンニン酸、酒石酸、及
びトルエンスルホン酸から選択される無機及び有機酸から誘導される塩を含むが、これら
に限定されない。
【０１０８】
　本発明の薬学的に許容される塩は、従来の化学的方法により塩基性又は酸性部分を含む
親化合物から合成することができる。一般的に、そのような塩は、これらの化合物の遊離
酸又は塩基型と化学量論量の適当な塩基又は酸とを、水中又は有機溶媒中又はそれら二者
の混合物中で反応させることにより調製することができるが、一般には、エーテル、酢酸
エチル、エタノール、イソプロパノール、又はアセトニトリルのような非水系媒質が有用
である。適当な塩のリストは、その開示を参照により本明細書に組み込む、Ｒｅｍｉｎｇ
ｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１８ｔｈ　ｅｄ．，Ｍ
ａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，１９９０，　
ｐ１４４５、中に見出される。
【０１０９】
　「治療的有効量」は、肥満又は本明細書で挙げた別の適応症を治療するために、単独で
又は組み合わせて投与されたときに有効な、本発明の化合物の量を含む。「治療的有効量
」は、所望の適応症を治療するために有効な、特許請求された化合物の組み合わせの量も
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含む。化合物の組み合わせは、相乗的な組み合わせにすることができる。相乗作用は、例
えば、Ｃｈｏｕ及びＴａｌａｌａｙ，Ａｄｖ．Ｅｎｚｙｍｅ　Ｒｅｇｕｌ．１９８４，２
２：２７－５５により述べられているように、組み合わせて投与されたときの化合物の効
果が、単独薬剤として単独に投与されたときの化合物の相加効果よりも大であるときに現
れる。一般的に、相乗効果は、化合物の最適濃度より下で最も明確に現れる。相互作用は
、個々の成分に比較して、組み合わせの、より低い細胞毒性、増大した効果、又は何らか
の他の有益な効果の見地からのものであってよい。
【０１１０】
　肥満は、３０以上の肥満度指数（ＢＭＩ）を有する場合として定義される。この指数は
、個人の身長に対する体重の尺度である。ＢＭＩは、体重（キログラム）を身長（メート
ル）の２乗で割ることにより計算される。正常且つ健康な体重は、２０と２４．９の間の
ＢＭＩを有する場合として定義される。過体重は、ＢＭＩ＞２５の場合と定義される。米
国において、肥満は、４千４百万人の肥満アメリカ人、及びそれに加わる医学的に過体重
と思われる８千万人の異常発生率に達している。
【０１１１】
　肥満は、脂肪組織,特に腹部に局在する脂肪組織の過剰な蓄積の結果生ずる状態と特徴
づけられる疾患である。彼らの脂肪組織の量を減少させて、それにより彼らの全体重を彼
らの性及び身長に対して正常な範囲内に減少させることにより、過体重又は肥満の患者を
治療することが望ましい。このようにして、糖尿病及び心臓血管疾患などの合併症に対す
る彼らのリスクは減少するであろう。正常体重の個人でそれに加わる過剰脂肪組織が蓄積
することを防止し、彼らの体重をＢＭＩ＜２５に効果的に維持して合併症の発症を予防す
ることも望ましい。肥満を制御し、過体重及び肥満の個人でそれに加わる過剰脂肪組織が
蓄積することを効果的に防止して、彼らの合併症をさらに悪化させるリスクを低下させる
ことも望ましい。
【０１１２】
　カンナビノイド受容体は、甲状腺、副腎、生殖器官、脂肪組織、肝臓、筋肉、及び胃腸
管を含む多くの末梢（非ＣＮＳ）組織に局在する。肥満及び喫煙休止治療のために開発さ
れているカンナビノイド受容体アンタゴニスト／インバ－スアゴニストは、投与経路に関
わらず、全身循環からＣＮＳに入る。全身循環中に存在しても、そのような薬剤は末梢組
織への通路を有する。当業者は、肥満及び喫煙休止治療のために全身循環からＣＮＳへ入
ることを意図されたカンナビノイド受容体アンタゴニストも、末梢組織中のカンナビノイ
ド受容体に達することを認識している。したがって、本発明のために有用なカンナビノイ
ド受容体アンタゴニストは、全身循環からＣＮＳへの何らかの通路を有し得る。
【０１１３】
　薬剤は、全身循環から血液脳関門（ＢＢＢ）を越えることによりＣＮＳに入る。ＢＢＢ
は、多くの有害の可能性がある物質の全身循環からＣＮＳ中への進入を防止することによ
り脳を保護する、高度に特殊化された「門番」である。ＢＢＢについて、及びそれを越え
て輸送される化合物にとって必要とされる物理的化学的性質について、多くのことが知ら
れている。
【０１１４】
　ＢＢＢを越えてＣＮＳ中に入らないか又は輸送機構により容易に排除される薬剤が文献
で知られており（Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．９７，２５１７（１９９６））、それら
は薬理学的作用に必要な脳中レベルに達することができないので、ＣＮＳ活性は低い。Ｂ
ＢＢは、ＣＮＳ中に薬剤が蓄積するのに先立って除去する少なくとも１つの機構を有する
。ＢＢＢの形質膜に局在するＰ－糖タンパク質（Ｐ－ｇｐ）は、膜を越える移動による、
多くの薬剤の脳侵入及び薬理学的活性に影響し得る。幾つかの薬剤による脳中への蓄積の
欠如は、ＢＢＢに所在するＰ－ｇｐによる脳からのそれらの能動的除去により説明するこ
とができる。例えば、下痢止めとして臨床的に使用される典型的オピオイド薬剤であるロ
ペラミドは、脳からＰ－ｇｐにより能動的に除去され、このようにしてオピエイト様ＣＮ
Ｓ効果の欠如を説明する。別の例は、Ｐ－ｇｐ輸送に関与するドーパミン受容体ブロッカ
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ーであるドンペリドンである（Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ．９７，２５１７（１９９６
））。ＢＢＢを越えるドーパミン受容体ブロッカーは、統合失調症を治療するために使用
することができるが、容易に除去されるドンペリドンは、有害なＣＮＳ効果を多分生ずる
ことなく、嘔吐を防止するために使用することができる。
【０１１５】
　上記化合物に加えて、ＢＢＢ侵入を遅延若しくは防止するか又は能動的排除過程におけ
る関与に貢献する、構造的特徴を有する作用剤が、種々の種類の治療剤で同定されている
。これらは、抗ヒスタミン剤（Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｄｉｓｐｏｓ．，３１,３１２（
２００３））、β－アドレナリン作動性受容体アンタゴニスト（Ｂブロッカー）　（Ｅｕ
ｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２８，Ｓｕｐｐｌ：２１－３（１９８５）；Ｂ
ｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，１１（６），５４９－５５３（１９８１））、
非ヌクレオチド逆転写酵素阻害剤（ＮＮＲＴＩｓ）（Ｊ．Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ，８８（１
０）９５０－９５４（１９９９））、及びオピオイドアンタゴニストを含む。この後者の
群を、胃腸管におけるそれらの活性に関して試験した。これらの末梢選択的オピオイドア
ンタゴニストは、種々の米国特許で哺乳動物における非ＣＮＳ病状の治療、特に胃腸管の
治療に有用であると記載されている（米国特許第５，２６０，５４２号；米国特許第５，
４３４，１７１号；米国特許第５，１５９，０８１号；及び米国特許第５，２７０，２３
８号を参照されたい）。
【０１１６】
　他の種類の脳に侵入しない化合物は、分子内に電荷を創り出すことにより調製すること
ができる。したがって、スコポラミン又はアトロピンという薬剤の第４級アミン官能基へ
のメチル基の付加は、親分子と違って、正電荷の存在によりＢＢＢを越えるそれらの通過
を防止する。しかしながら、この新規分子（メチル－スコポラミン及びメチル－アトロピ
ン）は、それらの完全な抗コリン作用性の薬理学的作用を保持している。これらの薬剤も
、それ自体、有害なＣＮＳ効果の懸念なしに、末梢の疾患を治療するために使用すること
ができる。第４級アンモニウム化合物のメチルナルトレキソンも、オピオイド投与に伴っ
たオピオイド及び非オピオイド誘発の副作用の予防及び／又は治療のために使用される。
【０１１７】
　カンナビノイド受容体アンタゴニストの抗肥満及び抗糖尿病活性は、一部非ＣＮＳ機構
により媒介され得るという発見は、本発明の化合物が末梢に限定されること、（即ち、Ｂ
ＢＢを越える能力がないか若しくは限定されている、又は能動輸送系により脳から容易に
排除されること）、を有益にすることができる。本発明の化合物が末梢に限定されること
は望ましいといってよく、その結果としてＣＮＳ効果はないか又は非常に限定されるであ
ろう。末梢で媒介される抗肥満特性を提供する化合物は、初期のクラスの末梢に限定され
る作用剤で前に示されたように、安全性のより大きい治療剤になるはずである。本発明の
化合物が、治療的有効量で投与されたときに、ＣＮＳ効果がないか又は非常に限定される
ことは望ましいといえる。ＣＮＳ効果の欠如が、治療的有効量で投与されたときに最小の
脳内濃度になる、本発明の化合物の結果であることも望ましいといえる。この文脈で、最
小脳内濃度は、ＣＮＳ適応症の治療に治療的に有効であるには低すぎる、又は有意な若し
くは有害な若しくは無視できない望ましくない副作用を惹起するには低すぎるレベルを意
味する。
【０１１８】
　ＳＬＶ３１９（Ｘ及びＸ”が４－Ｃｌであり；Ｘ’、Ｙ、Ｙ’、Ｙ”、及びＺがＨであ
り；ＱがＣＨ３であり；及びＭがＳＯ２であるときの化合物Ｉ）は、ＢＢＢを越える薬剤
であり、肥満の治療用と表示されている。ＳＬＶ３１９は、ＣＮＳ機構により肥満を治療
するように作用すると考えられている。ＳＬＶ３１９及び化合物ＡＡに似た化合物が、Ｊ
．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．２００４，４７（３），６２７及び米国特許第６，４７６，０６０
号を含む種々の刊行物に記載されている。化合物ＡＡにおいて、Ｘ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ
”、Ｙ、Ｚ又はＱの１つは、化合物ＡＡのＣＮＳ活性を低下させるか又は限定することが
できる基である。この低下した又は限定されたＣＮＳ活性は、ＳＬＶ３１９に比較した、
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ＢＢＢを越える化合物ＡＡの能力を限定するか又はＳＬＶ３１９を超える速度で脳から能
動的に除去されることを可能にするかいずれかの基であるＸ、Ｙ、Ｘ’、Ｙ’、Ｘ”、Ｙ
、Ｚ及びＱの少なくとも１つにより現れる。脳に存在する化合物ＡＡの量の例は、同じ用
量で投与したとき、（ａ）ＳＬＶ３１９より５０から、５５、６０、６５、７０、７５、
８０、８５、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１００％
低い、（ｂ）ＳＬＶ３１９より９０から９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９
８、９９、１００％低い、及び（ｃ）ＳＬＶ３１９より９８から９９、１００％低い、量
を含むことができる。
【０１１９】
　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又はインバ－スアゴニストで
あると期待される。
【０１２０】
　インバ－スアゴニストは、内在性アゴニストの受容体に対する作用を遮断するだけでな
く、アゴニストにより示される作用と通常は反対であるそれ自体の活性も示す化合物であ
る。インバ－スアゴニストは、ある種の受容体（例えば、あるヒスタミン受容体／ＧＡＢ
Ａ受容体）に対して有効であり、それはリガンドのそれらとの相互作用なしに固有の活性
を有する（「本質的活性」とも称される）。
【０１２１】
　肥満を治療する大抵の方法は、食物摂取の削減によるか（例えば、シブトラミン）又は
脂肪吸収の阻害によるか（例えば、オルリスタット）のいずれかによるエネルギー取り込
みの大きい減少に依存する。本発明において、食物摂取の目立った削減なしで脂肪組織が
有意に減量されることは、望ましいといえる。体重減少は、本発明の結果として、食欲及
び食物摂取とは殆ど独立に、ＣＢ１アンタゴニストによる治療に由来する。脂肪組織減量
中の食物摂取レベルの例は、（ａ）食物摂取は維持され、増加され、又は本発明により治
療されるより前の被験者の正常範囲（即ち、投与前レベル）の約０、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、又
は２０％下；（ｂ）食物摂取は、維持され、増加され、又は投与前レベルの約０、１、２
、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、又は１５％下；（ｃ）
食物摂取は、維持され、増加され、又は投与前レベルの約０、１、２、３、４、５、６、
７、８、９、又は１０％下；及び（ｄ）食物摂取レベルは、維持され、増加され、又は投
与前レベルの約０、１、２、３、４、又は５％下である場合を含む。
【０１２２】
　幾つかの場合、脂肪組織の減量は、同時に起こる除脂肪筋肉量の減少を伴い得る。これ
は、特に、脂肪組織及び除脂肪筋肉量を含む全身組織成分の消耗を示す癌患者において明
白である。しかしながら、本発明において、体脂肪が、除脂肪体重の顕著な減少なしに有
意に削減されることは望ましいといえる。脂肪組織の減量は、除脂肪体重の顕著な変化と
独立に、ＣＢ１アンタゴニストによる治療により起こる。脂肪組織減量中の除脂肪体重の
レベルの例は、（ａ）除脂肪体重は維持され、増大し、又は約１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２
１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、若しくは３０％だけ、本発明に
より治療される前の被験者の正常範囲（即ち、投与前レベル）より下であり、；（ｂ）除
脂肪体重は維持され、増大し、又は約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１
、１２、１３、１４、若しくは１５％だけ、投与前レベルより下であり；（ｃ）除脂肪体
重は維持され、増大し、又は約１、２、３、４、５、６、７、８、９、若しくは１０％だ
け、投与前レベルより下であり；及び（ｄ）除脂肪体重は維持され、増大し、又は約１、
２、３、４、若しくは５％だけ、投与前レベルより下である場合を含む。
【０１２３】
　幾つかの場合、脂肪組織の減量は、同時に起こる水分量の減少を伴い得る。これは、特
に、脱水を助長する食餌療法で明白である。本発明において、体脂肪が、水分量の顕著な
減少なしに有意に削減されることは望ましいといえる。換言すれば、
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脂肪組織減量は、水分量の顕著な変化と独立に、ＣＢ１アンタゴニストによる治療により
起こる。脂肪組織減量中の水分量のレベルの例は、（ａ）水分量は、維持され、増大し、
又は約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１
６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９
、若しくは３０％だけ、本発明により治療される前の被験者の正常範囲（即ち、投与前レ
ベル）より下であり；（ｂ）水分量は、維持され、増大し、又は約１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、若しくは１５％以下だけ、投与前レベ
ルより下であり；（ｃ）水分量は、維持され、増大し、又は約１、２、３、４、５、６、
７、８、９、若しくは１０％だけ、投与前レベルより下であり；及び（ｄ）水分量は、維
持され、増大し、又は約１、２、３、４、若しくは５％だけ、投与前レベルより下である
場合を含む。
【０１２４】
　シブトラミン及びオルリスタットは、肥満の治療で使用するために現在上市さている。
これら２つの化合物は、全く異なる機構により体重減少を達成する。ＣＮＳ食欲抑制剤で
あるシブトラミンは、セロトニン及びノルアドレナリンの神経再取り込みを阻害する。オ
ルリスタットは、摂取された脂肪の分解を担当する腸リパ－ゼ酵素を阻害する。
【０１２５】
　カンナビノイド受容体アンタゴニスト／インバ－スアゴニストは、末梢カンナビノイド
受容体の阻害により、並びに食欲抑制剤、腸リパ－ゼ阻害剤、及び同様な適応症に対する
他の作用剤（例えば、セロトニンアゴニスト、レプチン、脂肪酸合成酵素阻害剤、モノア
ミンオキシダーゼ（ＭＡＯ）阻害剤）とは全く異なる機構により体重減少を促進すること
ができる。カンナビノイド受容体アンタゴニスト／インバ－スアゴニストを、上記の適応
症（例えば、肥満、糖尿病、心臓代謝障害、及びそれらの組み合わせ）を治療するために
有用な１つ以上の他の作用剤と一緒に共投与することは、例えば、相加的又は相乗的いず
れかの効果を生ずることにより、有益であると期待される。追加される薬剤の例には、食
欲抑制剤、リパーゼ阻害剤、及びＭＡＯ阻害剤（例えば、ＭＡＯ－Ｂ、及びＭＡＯ－Ａ／
Ｂの組み合わせ）が挙げられる。したがって、本発明は、本発明の化合物及び所望の適応
症を治療するために有効な第２成分の治療的有効量を投与することを含む、肥満、糖尿病
、及び／又は心臓代謝障害を治療する方法を提供する。
【０１２６】
　第２成分の例には；ｌ）成長ホルモン分泌促進物質；２）成長ホルモン分泌促進物質受
容体アゴニスト／アンタゴニスト；３）メラノコルチンアゴニスト；４）Ｍｃ４ｒ（メラ
ノコルチン４受容体）アゴニスト；５）β－３アゴニスト；７）５ＨＴ２Ｃ（セロトニン
受容体２Ｃ）アゴニスト；８）オレキシンアンタゴニスト；９）メラニン濃縮ホルモンア
ンタゴニスト；１０）メラニン－濃縮ホルモン１受容体（ＭＣＨ１Ｒ）アンタゴニスト；
１１）メラニン－濃縮ホルモン２受容体（ＭＣＨ２Ｒ）アゴニスト／アンタゴニスト；１
２）ガラニンアンタゴニスト；１３）ＣＣＫアゴニスト；１４）ＣＣＫ－Ａ（コレシスト
キニン－Ａ）アゴニスト；１６）コルチコトレピン－放出ホルモンアゴニスト；１７）Ｎ
ＰＹ５アンタゴニスト；１８）ＮＰＹ１アンタゴニスト；１９）ヒスタミン受容体－３（
Ｈ３）調節剤；２０）ヒスタミン受容体－３（Ｈ３）アンタゴニスト／インバ－スアゴニ
スト；２１）β－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ－１阻害剤（β－ＨＳＤ－１）
；２２）ＰＤＥ（ホスホジエステラーゼ）阻害剤；２３）ホスホジエステラーゼ－３Ｂ（
ＰＤＥ３Ｂ）阻害剤；２４）ＮＥ（ノルエピネフリン）輸送阻害剤；２５）シブトラミン
、フェンテルミン、若しくはフェンフルラミンなどの非選択性セロトニン／ノルエピネフ
リン輸送阻害剤；２６）グレリンアンタゴニスト；２８）レプチン誘導体；２９）ＢＲＳ
３（ボンベシン受容体サブタイプ３）アゴニスト；３０）ＣＮＴＦ（毛様体神経栄養因子
）；３１）アクソカイン（ａｘｏｋｉｎｅ）（レジェネロン）などのＣＮＴＦ誘導体；３
２）ノモアミン再取り込み阻害剤；３３）ＵＣＰ－１（脱共役タンパク質－１）、２、若
しくは３活性化剤；３４）甲状腺ホルモンβアゴニスト；３５）ＦＡＳ（脂肪酸合成酵素
）阻害剤；３７）ＤＧＡＴ２（ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ２）阻害
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剤；３８）ＡＣＣ２（アセチル－ｃｏＡカルボキシラーゼ－２）阻害剤；３９）グルココ
ルチコイドアンタゴニスト；４０）アシル－エストロゲン類；４１）オルリスタット（Ｘ
ｅｎｉｃａｌ（登録商標））などのリパーゼ阻害剤；４２）脂肪酸輸送体阻害剤；４３）
ジカルボキシラーゼ輸送体阻害剤；４４）グルコ－ス輸送体阻害剤；４５）リン酸輸送体
阻害剤；４６）セロトニン再取り込み阻害剤；４７）メトホルミン（Ｇｌｕｃｏｐｈａｇ
ｅ（登録商標））；４８）トピラメート（Ｔｒｏｐｉｍａｘ（登録商標））；及び／又は
４９）ＭＡＯ阻害剤；を含む抗肥満作用剤が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２７】
　ＭＡＯ阻害剤の例には、モクロベニド；ブロファロミン；ＢＷＡ６１６Ｕ；Ｒｏ４１－
１０４９；ＲＳ－２２３２；ＳＲ９５１９１；ハルマリン；ハルマン；アミフラミン；Ｂ
Ｗ１３７０Ｕ８７；ＦＬＡ６８８；ＦＬＡ７８８；ビフェメラン；クロルジリン；ＬＹ５
１６４１；ＭＤＬ７２，３９４；５－（４－ベンジルオキシフェニル）－３－（２－シア
ノエチル）－（３Ｈ）－ｌ，３，４－オキサジアゾール－２－オン；５－（４－アリール
メトキシフェニル）－２－（２－シアノエチル）テトラゾ－ル；レザベミド；Ｒｏ１６－
６４９１；アルモキサトン；ＸＢ３０８；ＲＳ－１６３６；ＲＳ－１６５３；ＮＷ－１０
１５；ＳＬ３４００２６；Ｌ－セレギリン；ラサギリン；パルギリン；ＡＧＮ１１３５；
ＭＤＬ７２，９７４；ＭＤＬ７２，１４５；ＭＤＬ７２，６３８；ＬＹ５４７６１；ＭＤ
７８０２３６；ＭＤ２４０９３１；ビフェメラン；トロキサトン；シモキサトン；イプロ
ニアジド；フェネルジン；ニアラミド；フェニルヒドラジン；１－フェニルシクロプロピ
ルアミン；イソカルボキサジド；及びトラニルシプロミンが挙げられる。ＭＡＯ阻害剤の
さらなる例は、米国特許出願第６０／６９６，０６７号；米国特許出願第６０／６８６，
５８５号；米国特許出願第第６０／６９８，８６７号；及び米国特許出願第６０／７０４
，６７９号に見出すことができ、これらの内容は参照により本明細書に組み込む。
【０１２８】
　糖尿病を治療するために有用な第２成分の例には、（ａ）（ｉ）グリタゾンなどのＰＰ
ＡＲ－γアゴニスト（例えば、トログリタゾン、ピオグリタゾン、エングリタゾン、ＭＣ
Ｃ－５５５、ロシグリタゾン）、及びＷＯ９７／２７８５７、９７／２８１１５、９７／
２８１３７、及び９７／２７８４７で開示された化合物；及び（ｉｉ）メトホルミン及び
フェンホルミンなどのビグアニド類を含むインスリン増感剤；（ｂ）インスリン又はイン
スリン模倣体；（ｃ）トルブタミド及びグリピジド若しくは関連物質などのスルホニル尿
素類；（ｄ）α－グルコシダーゼ阻害剤（例えば、アカルボース）；（ｅ）（ｉ）ＨＭＧ
－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤（ロバスタチン、シムバスタチン、プラバスタチン、フラス
タチン、アトルスタチン、リバスタチン、及び他のスタチン）などのコレステロール低下
剤、（ｉｉ）金属イオン封鎖剤（例えば、コレスチラミン、コレスチポール、及び架橋デ
キストランのジアルキルアミノアルキル誘導体）、（ｉｉｉ）ニコチニルアルコール、ニ
コチン酸又はそれらの塩、（ｉｖ）ＰＰＡＲ－αアゴニスト（例えば、ゲムフィブロジル
、クロフィブレート、フェノフィブレート、及びベザフィブレートを含むフェノフィブリ
ン酸誘導体）、（ｖ）コレステロール吸収阻害剤（例えば、β－シトステロール）及びア
シルＣｏＡ:コレステロールアシルトランスフェラーゼ阻害剤（例えば、メリナミド）、
及び（ｖｉ）プロブコール；などのコレステロール低下剤（ｆ）ＰＰＡＲ－α／γアゴニ
スト；（ｇ）抗肥満化合物（既に記載した）；（ｈ）回腸胆汁酸輸送体阻害剤；及び（ｉ
）インスリン受容体活性化剤が挙げられる。
【０１２９】
　本発明の化合物は、ＣＢ１受容体阻害剤／インバ－スアゴニストであると期待され、且
つＣＢ受容体により媒介される疾患を治療するために有用であると期待される。本発明の
化合物は、Ｄｅｖａｎｅ等，，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，１９８
８，３４，６０５－６１３により記載されている実験条件下で、中枢及び／又は末梢カン
ナビノイド受容体に対してｉｎ　ｖｉｔｒｏで親和性を有すると期待される。本発明によ
る化合物は、電気的に刺激されて単離された器官の調製物上に存在するカンナビノイド受
容体に対して親和性を有することも期待される。これらの試験は、モルモット回腸及びマ
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ウス輸精管で、Ｒｏｓｅｌｔ等，Ａｃｔａ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａ　Ｓｃａｎｄｉｎ
ａｖｉａ　１９７５，９４，１４２－１４４、及びＮｉｃｏｌａｕ等．，Ａｒｃｈ．Ｉｎ
ｔ．Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎ，１９７８，２３６，１３１－１３６にしたがって実施する
ことができる。
【０１３０】
　ＣＢ１受容体親和性は、ヒトカンナビノイドＣＢ１受容体が安定に移入されるチャイニ
ーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞の膜標本を、放射性リガンドとしての［３Ｈ］ＣＰ－
５５，９４０とともに使用して測定することができる（Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｊ．１９９１，
２７９，１２９－１３４）。試験化合物を添加して又は添加せずに、新鮮に調製された細
胞膜調製物を、［３Ｈ］放射性リガンドとともにインキュベーションした後、結合したリ
ガンドと遊離のリガンドとの分離をガラス繊維フィルターにより実施する。フィルター上
の放射能を、液体シンチレーション計数により測定する。ＩＣ５０値は、少なくとも３回
の独立の測定から決定することができる。
【０１３１】
　本発明において、本発明の化合物は、任意の便利な方法で（例えば、経腸的に又は非経
口的に）投与することができる。投与の方法の例には、経口的及び経皮的が挙げられる。
当業者は、本発明の化合物を投与する経路が大きく変わり得ることを知っている。他の経
口投与に加えて、徐放性組成物は好まれるといえる。他の許容される経路には、注射（例
えば、静脈内、筋肉内、皮下、及び腹腔内）；皮下埋め込み；及びバッカル、舌下、局所
、直腸内、膣内、及び鼻内投与が含まれてよい。生体内分解性、及び非生体内分解性、生
分解性、及び非生分解性系の投与も使用されてよい。経口剤形の例には、錠剤、被覆錠剤
、硬質及び軟質ゼラチンカプセル、溶液剤、乳剤、及び懸濁液剤が挙げられる。
【０１３２】
　錠剤の形態をした個体組成物が調製される場合、有効主成分は製薬賦形剤と混合するこ
とができ、賦形剤の例にはシリカ、デンプン、ラクトース、ステアリン酸マグネシウム、
及びタルクが挙げられる。錠剤は、スクロース若しくは他の適当な物質でコートすること
ができ、又はそれらは、抑えられた即ち遅延された活性を有するように、及び予め決めら
れた量の有効成分を連続的に放出するように処理することもできる。。ゼラチンカプセル
は、有効成分を希釈剤と混合して生じた混合物を軟質又は硬質ゼラチンカプセル中に組み
込むことにより得ることができる。シロップ剤又はエリキシル剤は、有効成分を、好まし
くはカロリーのない甘味剤、防腐剤（例えば、メチルパラベン及び／又はプロピルパラベ
ン）、着香剤、及び適当な色素とともに含んでよい。水に分散性の散剤又は顆粒剤は、有
効成分を、分散剤若しくは湿潤剤と又はポリビニルピロリドンなどの懸濁剤と並びに甘味
剤又は調味料と混合して含むことができる。直腸内投与は、直腸内温度で融解する結合剤
（例えば、ココアバター及び／又はポリエチレングリコール）を使用して調製された座剤
を使用して実施することができる。非経口投与は、薬学的に適合性の分散剤及び／又は湿
潤剤（例えば、プロピレングリコール及び／又はポリエチレングリコール）を含む水性懸
濁液剤、等張性食塩溶液剤、又は注射用無菌溶液剤を使用して実施することができる。有
効成分は、マイクロカプセル又はマイクロスフェアとして、場合により１つ以上の担体又
は添加剤とともに剤形化することもできる。有効成分は、シクロデキストリン、例えばα
－、β－、若しくはγ－シクロデキストリン、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキ
ストリン、及び／又はメチル－β－シクロデキストリンとの複合体の形態で提供すること
もできる。
【０１３３】
　毎日投与される本発明の化合物の用量は、個々の基準により変化するであろうし、また
、ある程度まで、治療される疾患（例えば、肥満、糖尿病、及び心臓代謝障害）の重症度
により決定することができる。投与される本発明の化合物の用量は、投与される化合物に
も依存して変化するであろう。本発明の化合物の用量の例には、約０．０１から０．０２
、０．０３、０．０４、０．０５、０．０６、０．０７、０．０８、０．０９、０．１、
０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０．７、０．８、０．９、１．０、２、３、
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４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５
５、６０、６５、７０、７６、８０、８５、９０、９５、１００ｍｇ／ｋｇ（哺乳動物体
重）が挙げられる。化合物は、単回用量で又はある期間にわたる多くのより少ない用量で
投与することができる。化合物が投与される期間の長さは、個々の基準により変化して、
所望の結果（即ち体脂肪の削減、体脂肪増加の防止、低下したグルコ－スレベル、改善さ
れたインスリン感受性）が得られるまで継続することができる。したがって、治療は、治
療される被験者、所望の結果、及び被験者が本発明による治療にいかに早く応答するかに
依存して、１日から数週間、数ヶ月、又はさらに数年継続し得る。
【０１３４】
　本発明の錠剤の可能な例は、次の様である。
成分　　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／錠剤
有効成分　　　　　　　　　　　　　　１００
粉末ラクトース　　　　　　　　　　　９５
白色コーンスターチ　　　　　　　　　３５
ポリビニルピロリドン　　　　　　　　　８
カルボキシメチルナトリウムデンプン　１０
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　２
錠剤重量　　　　　　　　　　　　　２５０
【０１３５】
　本発明のカプセルの可能な例は、次の様である。
成分　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／錠剤
有効成分　　　　　　　　　　　　　５０
結晶性ラクトース　　　　　　　　　６０
微結晶性セルロース　　　　　　　　３４
タルク　　　　　　　　　　　　　　　５
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　１
充填カプセル重量　　　　　　　　１５０
【０１３６】
　上記カプセルにおいて、有効成分は、適当な粒子サイズを有する。結晶性ラクトース及
び微結晶性セルロースは、互いに均一に混合され、篩いにかけられ、その後タルク及びス
テアリン酸マグネシウムが混合される。最終混合物は、適当なサイズの硬質ゼラチンカプ
セル中に充填される。
【０１３７】
　本発明の注射溶液剤の可能な例は、次のようである。
成分　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／錠剤
有効物質　　　　　　　　　　　　１．０ｍｇ
１Ｎ　ＨＣｌ　　　　　　　　　２０．０μｌ
酢酸　　　　　　　　　　　　　　０．５ｍｇ
ＮａＣｌ　　　　　　　　　　　　８．０ｍｇ
フェノール　　　　　　　　　　１０．０ｍｇ
１Ｎ　ＮａＯＨ　　　　　　適量添加　ｐＨ５
Ｈ２Ｏ　　　　　　　　　　適量添加　１　ｍＬ
【０１３８】
合成
　本発明の化合物は、有機合成の当業者に知られた多くの方法により調製することができ
る（例えば、米国特許第６，４７６，０６０Ｂ２号，Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　２００４，
４７，６２７を参照されたい）。本発明の化合物は、下記の方法を、合成有機化学の当技
術分野で知られた合成方法と一緒に使用して、又は当業者に知られているその変形により
合成することができる。好ましい方法は、下記の方法を含むが、これらに限定されない。
反応は、使用される試薬及び原料に適し且つ行われる変換に適当な溶媒中で実施される。
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分子に存在する官能基は、企てられている変換に合わせたものであるべきことは有機合成
の当業者により理解されるであろう。このことは、時により、所望の本発明の化合物を得
るために、合成ステップの順序を改変するか又は１つの特定の工程を他の工程に変えて選
択するか判断することを必要とするであろう。この分野における任意の合成経路の計画に
おいて主に考慮することは、本発明で記載した化合物中に存在する反応性官能基の保護に
使用される保護基の適切な選択であることも認識されるであろう。熟練した施術者への多
くの代替法を記載した権威ある説明は、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ（Ｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ，　１９９１）である。本明細書中で挙げた全ての引用文献は、それらの
全体を参照により本明細書に組み込む。
【０１３９】
　スキーム１
　「化３」

【０１４０】
　スキーム１は、市販の２’－、３’－又は４’－メトキシ－２－フェニルアセトフェノ
ンから、ＨＢｒ／ＨＯＡｃ又はＢＢｒ３／ＣＨ２Ｃｌ２を使用するＯ－脱メチル化及び生
じたフェノールのｔ－ブチルブロモアセテートによるアルキル化により調製した２’－、
３’－、又は４’－（カルボ－ｔ－ブトキシメチル）－２－フェニルアセトフェノンを、
塩基の存在下に、ピペリジンを含む３７％ホルムアルデヒド水溶液中で還流下に対応する
アクリロフェノンに転化させる方法（ステップａ）を示す。エタノール中でのアクリロフ
ェノンのヒドラジン水和物による処理は、３，４－ジアリ－ルピラゾリンを生成させるこ
とができる（ステップｂ）。ジアリ－ルピラゾリンは、対応するアリ－ルスルホンアミド
、ＣＳ２及びＭｅＩから調製されたアリ－ルスルホニルジチオイミドカルボン酸メチルエ
ステルにより、溶媒中（例えば、アセトニトリル）トリエチルアミンの存在で還流下にさ
らに処理して（Ｊ．Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．，４７，６２７（２００４）；Ｃｈｅｍ．Ｂｅｒ
．１９６６，９９，２８８５を参照されたい）、ピラゾール－１－カルボキシイミドチオ
ン酸メチルエステルを生成させることができる（ステップｃ）。これらのイミノチオエー
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１－カルボキサミジンを生ずることになる（ステップｄ）。このエステルのＴＦＡ／ＣＨ

２Ｃｌ２を使用する加水分解はカルボン酸を生ずることになる（ステップｅ）。
【０１４１】
　スキーム２
　「化４」

【０１４２】
　スキーム２は、２－（２'－、３'－又は４'－カルボ－ｔ－ブトキシメトキシフェニル
）アセトフェノン（スキーム１と同様にして調製した）が、どのようにして対応するアク
リロフェノンを生ずるかを記述するものである（ステップａ）。アクリロフェノンをエタ
ノール中ヒドラジン水和物で処理すると、３,４－ジアリ－ルピラゾリンを生成させるこ
とができる（ステップｂ）。ジアリ－ルピラゾリンは、アセトニトリルのような溶媒中ト
リエチルアミンの存在下で還流下にアリ－ルスルホニルジチオイミドカルボン酸メチルエ
ステルによりさらに処理して、ピラゾール－１－カルボキシイミドチオン酸メチルエステ
ルを生成させることができる（ステップｃ）。さらにこれらのイミノチオエーテルをメチ
ルアミンと塩化メチレンとの水溶液に室温で触れさせると、ピラゾリン－１－カルボキサ
ミジンを生ずる（ステップｄ）。ＴＦＡ／ＣＨ２Ｃｌ２を使用するこのエステルの加水分
解はカルボン酸を生ずる（ステップｅ）。
【０１４３】
　スキーム３
　「化５」
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【０１４４】
　スキーム３は、４’－クロロ－２－フェニルアセトフェノンの、３７％ホルマリン水溶
液及びピペリジン及び酢酸を含むＭｅＯＨ中還流下におけるアクリロフェノンを生ずる転
化を示す（Ｊ．Ａｇｒｉｃ．Ｆｏｏｄ　Ｃｈｅｍ．１９７９，２７（２），４０６）（ス
テップａ）。アクリロフェノンをエタノール中でヒドラジン水和物により処理すると、３
，４－ジアリ－ルピラゾリンを生成させることができる（ステップｂ）。ジアリ－ルピラ
ゾリンは、アセトニトリルのような溶媒中トリエチルアミンの存在下に還流下で、さらに
アリ－ルスルホニルジチオイミドカルボン酸メチルエステルで処理して、ピラゾール－１
－カルボキシイミドチオン酸メチルエステルを生成させることができる（ステップｃ）。
さらに、これらのイミノチオエーテルを、β－アラニンｔ－ブチルエステルにトリエチル
アミンを含むエタノール及び塩化メチレン中で触れさせるとピラゾリン－エステルを生ず
る（ステップｄ）。このエステルのＴＦＡ／ＣＨ２Ｃｌ２を使用する加水分解は、カルボ
ン酸を生ずる（ステップｅ）。このエステルをメタノール中約０°ないし室温で無水アン
モニアにより処理すると、カルボキサミド化合物を生成させることができる（ステップｆ
）。あるいは、イミノチオエーテルは、他のアミノ酸エステルと結合して、付加物を生ず
ることができ（ステップｇ）、その付加物はカルボン酸に加水分解することができる（ス
テップｈ）。これらの酸は、ジクロロメタン中で塩化オキサリル続いて無水アンモニア、
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又はピリジン／ＴＨＦ中でＢｏｃ２Ｏ続いて無水アンモニアを使用して、カルボキサミド
に転化させることができる（ステップｉ）。
【０１４５】
　スキーム４
　「化６」

【０１４６】
　スキーム４は、４’－クロロ－２－フェニルアクリロフェノンを、塩化メチレン中でｍ
－クロロ過安息香酸により酸化すると、いかにしてエポキシドを生じるかということ（ス
テップａ）、それをヒドラジン水和物によりエタノール溶液中約３５－４０℃で処理する
と３，４－ジアリ－ルピラゾリンアルコールを生ずることができる（ステップｂ）ことを
図示する。ピラゾリンは、ジ－ｔ－ブチル－ジカーボネート（ｔ－Ｂｏｃ無水物）を使用
して保護し、塩基の存在下でＮ－ｔ－Ｂｏｃ－ピラゾリンを生ずることができる（ステッ
プｃ）。このカルバメートアルコールは、次にＤＭＦのような溶媒中における水素化ナト
リウムの使用で脱プロトン化され、続いて４－ブロモクロトン酸エチルエステルでアルキ
ル化されて、エステルを生ずることができる（ステップｄ）。ｔ－ＢＯＣ基の除去は、Ｔ
ＦＡでの処理により達成することができる（ステップｅ）。次に、ピラゾリンは、アセト
ニトリルのような溶媒中トリエチルアミンの存在下で還流下に、アリ－ルスルホニルジチ
オイミドカルボン酸メチルエステルと反応させて、ピラゾール－１－カルボキシイミドチ
オ酸メチルエーテルを生ずることができる（ステップｆ）。さらに、これらのイミノチオ
エーテルを、メチルアミンと塩化メチレンの水溶液に室温で触れさせるとピラゾリン－１
－カルボキサミジンを生ずることができ（ステップｇ）、そしてこのエステルをＬｉＯＨ
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ップｈ）。カルボキサミドは、このエステルをアルコール中－２０℃ないし外界温度で無
水アンモニア処理することにより調製することができる（ステップｉ）。
【０１４７】
　スキーム５
　「化７」

【０１４８】
　スキーム５は、３，４－ジアリ－ルピラゾリン及びＳ－メチルイソチオ尿素のピリジン
中の溶液を加熱することによりピラゾリン－１－カルボキサミジンを形成させることがで
きることを示す（ステップａ）。このアミジンを４－シアノベンゼンスルホニルクロリド
とアセトニトリル中Ｎ，Ｎ－ジメチル－４－アミノピリジン及びトリエチルアミンの存在
下で処理すると、カルボキサミジン結合スルホンアミド誘導体を生ずることができる（ス
テップｂ）。このニトリルのフェニルカルボキサミジンへの転化は、ＭｅＯＨ中０℃ない
し室温でＨＣｌ（気体）、続いて炭酸アンモニウムを使用して、又はＭｅＯＨ中約０℃な
いし室温で無水アンモニアを使用して達成することができる（ステップｃ）。
【０１４９】
　スキーム６
　「化８」
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　スキーム６は、４－クロロベンゾイルクロリドとイソシアン酸アンモニウムとから作製
された４－クロロベンゾイルイソチオシアネート（Ｊ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌ．Ｃｈｅｍ
．１９９１，２８，１６４５を参照されたい。）と３，４－ジアリ－ルピラゾリンとの新
鮮に調製された無水アセトニトリル溶液を冷却して攪拌する反応が、ピラゾリン付加物を
生成させることができることを示す（ステップａ）。このチオカルボキサミドを、ＨｇＣ
ｌ２の存在下でエチルβ－アラニンなどのアミノ化合物により処理すると、ベンゾイルグ
アニジンを生成させることができる（ステップｂ）。このエステルのＬｉＯＨを使用する
ＴＨＦ水溶液中の加水分解は、カルボン酸を生ずることができる（ステップｃ）。さらに
、この酸の酸塩化物への転化とそれに続く無水アンモニア処理は、カルボキサミドを生ず
る（ステップｄ
）。
【０１５１】
　スキーム７
　「化９」
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　スキーム７は、３７％ホルマリン水溶液とピペリジン及び酢酸を含むＭｅＯＨとの中の
４’－ニトロ－２－フェニルアセトフェノン溶液の縮合が、還流下における加熱後、対応
するアクリロフェノンを生ずることを示す（ステップａ）。アクリロフェノンをエタノー
ル中でヒドラジン水和物により処理すると、３，４－ジアリ－ルピラゾリンを生成させる
ことができる（ステップｂ）。次にこのピラゾリンは、アセトニトリルのような溶媒中ト
リエチルアミンの存在下で還流下に、アリ－ルスルホニルジチオイミドカルボン酸メチル
エステルと反応させると、対応するピラゾール－１－カルボキシイミドチオ酸メチルエス
テルを生ずることができる（ステップｃ）。ニトロ基は、塩基性水溶液中で亜ジチオン酸
ナトリウムを使用して還元し、アニリン化合物を生成させることができる（ステップｄ）
。塩基の存在下でのエチルマロニルクロリドによるアニリンのアシル化は、アミドを生ず
る（ステップｅ）。このアミドエステルの、メタノール又は塩化メチレンなどの溶媒中０
度ないし室温での、メチルアミン又は無水アンモニアなどのアミンによる処理は、末端カ
ルボキサミド基を有するピラゾール－１－カルボキサミジンを生ずる（ステップｆ）。あ
るいは、アニリン化合物は、メタンスルホニルクロリドで処理されて、スルホンアミドを
生ずることができ（ステップｇ）、それは、メチルアミン水溶液及び塩化メチレンに室温
で触れさせると、ピラゾリン－１－カルボキサミジンを生ずる（ステップｈ）。
【０１５３】
　スキーム８
　「化１０」
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　スキーム８は、４’－シアノ－２－フェニルアクリロフェノンのヒドラジン水和物によ
るエタノール中における処理が、３，４－ジアリ－ルピラゾリンを生成させるであろうこ
とを示す（ステップａ）。このピラゾリンは、次に、１当量のナトリウムアジドと１当量
のトリ－ｎ－ブチル錫クロリドとの反応によりｉｎ　ｓｉｔｕで便利に調製されるトリ－
ｎ－ブチル錫アジド（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９１，５６，２３９５を参照されたい
）と、還流するトルエン又はキシレン中で反応させて、トリ－ｎ－ブチル錫－テトラゾ－
ル付加物を生成させることができる（ステップｂ）。トリ－ｎ－ブチル錫付加物は、１当
量の水酸化ナトリウム水溶液及び１当量のトリチルクロリドにより室温で処理することに
より、トリチル－テトラゾ－ル付加物に転化することができる（ステップｃ）。この付加
物とアリ－ルスルホニルジチオイミドカルボン酸メチルエステルとの、アセトニトリルの
ような溶媒中トリエチルアミン存在下での還流下における反応は、ピラゾール－１－カル
ボキシイミドチオン酸メチルエステルを生ずる（ステップｄ）。このイミノチオエーテル
のメチルアミン水溶液及び塩化メチレンによる室温での処理は、ピラゾール－１－カルボ
キサミジンを生ずる（ステップｅ）。ＴＨＦ中室温で水性ＴＦＡを使用するトリチル基の
除去は、保護基のないテトラゾ－ルを生ずる（ステップｆ）。
【０１５５】
　スキーム９
　「化１１」
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【０１５６】
　スキーム９は、市販の２’－、３’－又は４’－メトキシ－２－フェニルアセトフェノ
ンから、ＨＢｒ／ＨＯＡｃ又はＢＢｒ３／ＣＨ２Ｃｌ２を使用するＯ－脱メチル化及び生
じたフェノールの、Ｎｕｃｌｅａｒ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，３２
，７９９（２００５）に記載されたようにして調製されたアルキルキャップ又はＴＢＤＭ
Ｓキャップハロゲン化物を使用したアルキル化により、調製された２－フェニルアセトフ
ェノンの２’－、３’－、又は４’－ポリエトキシル化類似体を転化させる方法を示す。
これらのポリエーテルケトンの、ピペリジンを含む３７％ホルムアルデヒド水溶液中にお
ける還流下の処理は、対応するアクリロフェノンを生ずる（ステップａ）。アクリロフェ
ノンのヒドラジン水和物によるエタノール中での処理は、３，４－ジアリ－ルピラゾリン
を生成させることができる（ステップｂ）。ジアリ－ルピラゾリンは、さらに対応するア
リ－ルスルホンアミド、ＣＳ２及びＭｅＩから調製されたアリ－ルスルホニルジチオイミ
ドカルボン酸メチルエステル（Ｊ．Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．，４７，６２７（２００４）；Ｃ
ｈｅｍ．Ｂｅｒ．１９６６，９９，２８８５を参照されたい）で、溶媒中（例えば、アセ
トニトリル）トリエチルアミンの存在下で還流下に処理して、ピラゾール－１－カルボキ
シイミドチオ酸メチルエステル生成させることができる（ステップｃ）。さらにこれらの
イミノチオエーテルをメチルアミンと塩化メチレンの水溶液に室温で触れさせると、ピラ
ゾリン－１－カルボキサミジンを生ずる（ステップｄ）。ＴＨＦ中における無水テトラブ
チルアンモニウムフルオリドを使用するＴＢＤＭＳキャップ基の除去は、ヒドロキシル－
ＰＥＧアナログを生ずる（ステップｅ）。
【０１５７】
　本発明の化合物の１つの立体異性体は、１つ又は複数のその対応物よりも強力なカンナ
ビノイド受容体アンタゴニストである可能性がある。したがって、立体異性体は本発明に
含まれる。必要なときに、ラセミ体の分離は、キラルなカラムを使用するＨＰＬＣにより
、又は、Ｗｉｌｅｎ，Ｓ．Ｈ．　Ｔａｂｌｅｓ　ｏｆ　Ｒｅｓｏｌｖｉｎｇ　Ａｇｅｎｔ
ｓ　ａｎｄ　Ｏｐｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ　１９７２，３０８に記載された
ものなどの分割剤を使用する、若しくは鏡像異性的に純粋な酸及び塩基を使用する光学分
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割により達成することができる。キラルな本発明の化合物は、キラルな触媒又はキラルな
リガンドを使用して（例えば、Ｊａｃｏｂｓｅｎ，Ｅ．Ａｃｅ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．２０
００，３３，４２１－４３１）、又は不斉合成の当業者に知られている他の鏡像異性－及
びジアステレオ異性選択的反応及び試薬を使用して直接合成することもできる。立体異性
体の例には、下に示す式Ｉａ及びＩｂの化合物が挙げられる
　「化１２」

【０１５８】
　本発明の他の特徴は、本発明の例示のために与えられた、本発明を限定することは意図
しない典型的態様の次の説明の過程で明らかになるであろう。
【実施例】
【０１５９】
　表１ａ及び２は、本発明の化合物の代表的な例を示す。各表中の各例は、本発明の個々
の種を表わす。
【０１６０】
【表１ａ】
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【０１６１】
【表１ｂ】
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【０１６２】
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【表１ｃ】
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【０１６３】



(47) JP 5561720 B2 2014.7.30

10

20

【表１ｄ】
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【０１６４】
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【表２】
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【０１６５】
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【表３】
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【０１６６】
　本発明の多数の改変及び変形が、上記の教示に照らして可能である。それゆえ、本発明
は、本明細書中の具体的な記載とは異なるように、付記した請求項の範囲内で実施するこ
とができることは理解されるべきである。
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