
(57)【要約】
Ｇタンパク質共役型受容体により仲介される症状または障害の治療および /または予防に
おいて有用な化合物、組成物および方法を提供する。特に、本発明の化合物は、摂食障害
、肥満症、不安障害および気分障害の治療および /または予防において有用である。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
以 下 の 式 (Ｉ )：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ 。
[式 中 、
Aお よ び Bは 、 互 い に 無 関 係 に 、 CR'お よ び Nか ら な る 群 (こ こ で 、 R'は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 お よ び -C(O)NR 5 R 6 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )
よ り 選 択 さ れ ；
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り ；
【 化 ２ 】
　
　
　
は 、 単 環 ま た は 縮 合 環 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し (こ こ で 、 該 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 環 は 、 N、 Oお よ び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る １ ～ ４ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む )、
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た だ し 、
【 化 ３ 】
　
　
　
が ベ ン ゼ ン 、 Aお よ び Bの 両 方 が CH、 Vが 結 合 、 Wが -N(R'')-、 お よ び Zが -NR-CH 2 -で あ る 場
合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]
【 請 求 項 ２ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
が 、 ベ ン ゼ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ジ ン 、 オ キ サ ゾ
ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 フ ラ ン 、 チ オ フ ェ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ベ ン
ゾ チ ア ゾ ー ル 、 プ リ ン 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ン ド ー ル 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 キ ノ キ サ リ ン
、 お よ び キ ノ リ ン 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 ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
が ベ ン ゼ ン 、 お よ び 下 付 き の nが ０ ～ ４ の 整 数 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
が 置 換 型 ベ ン ゼ ン で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
Aお よ び Bが 両 方 と も C(R')で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
Aが C(R')、 お よ び Bが Nで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
Vが 、 結 合 、 -C(O)-、 お よ び -N(R'')-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 】
Wが 、 結 合 、 -C(O)-、 お よ び -N(R'')-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 ９ 】
Wが -NH-で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
Vが 結 合 で あ り 、 Wが -N(R'')-で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
Aお よ び Bが 両 方 と も C(R')、 Vが 結 合 、 お よ び Wが -N(R'')-で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
Vが -C(O)-、 お よ び Wが -N(R'')-で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
Vが -N(R'')-、 お よ び Wが -C(O)-で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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Zが -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
Zが -N(R)-CH 2 -で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Rが 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7 )ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 １
４ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
R 2 が 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
以 下 の 式 (Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Aお よ び Bは 、 互 い に 無 関 係 に 、 CR'お よ び Nか ら な る 群 (こ こ で 、 R'は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 お よ び -C(O)NR 5 R 6 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )
よ り 選 択 さ れ 、 ；
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り 、
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た だ し 、 Aお よ び Bの 両 方 が CH、 Vが 結 合 、 Wが -N(R'')-、 お よ び Zが -NR-CH 2 -で あ る 場 合 に
は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]
【 請 求 項 １ ９ 】
Aお よ び Bが 両 方 と も C(R')で あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
以 下 の 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り 、
た だ し 、 Vが 結 合 、 Wが -N(R'')-、 お よ び Zが -NR-CH 2 -で あ る 場 合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い
。 ]
【 請 求 項 ２ １ 】
以 下 の 式 (Ｉ Ｖ )で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ る 。 ]
【 請 求 項 ２ ２ 】
以 下 の 式 (Ｖ )で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Aお よ び Bは 、 互 い に 無 関 係 に 、 CR'お よ び Nか ら な る 群 (こ こ で 、 R'は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル
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キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R
8 お よ び -C(O)NR 5 R 6 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )

よ り 選 択 さ れ 、 ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り 、
た だ し 、 Aお よ び Bの 両 方 が CH、 お よ び Zが -NR-CH 2 -で あ る 場 合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]
【 請 求 項 ２ ３ 】
Aお よ び Bが 両 方 と も C(R')で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
以 下 の 式 (Ｖ Ｉ )で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ

10

20

30

40

50

(7) JP 2004-529161 A 2004.9.24



ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り 、
た だ し 、 Zが -NR-CH 2 -で あ る 場 合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]
【 請 求 項 ２ ５ 】
Aお よ び Bが 両 方 と も C(R')で あ り 、 Zが -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記
載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
Rが ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7 )ア ル キ ル で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
Aお よ び Bが 両 方 と も C(R')で あ り 、 Zが -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -で あ り 、 R 2 が (C 1 -C 5 )ア
ル キ ル ま た は ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
以 下 の 式 (Ｖ Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
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ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ る 。 ]
【 請 求 項 ２ ９ 】
Zは -N(R)-(C 1 -C 3 ア ル キ レ ン )-で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
以 下 の 式 で 表 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
[式 中 、
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 お よ び -S(O) m R

7 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ ；
R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り 、
た だ し 、 Vが 結 合 、 お よ び Wが -N(R'')-で あ る 場 合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]
【 請 求 項 ３ １ 】
Vは 結 合 で 、 Wは -N(R'')-で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ３ ２ 】
Vは -C(O)-で 、 Wは N(R'')-で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
Vは -N(R'')-で 、 Wは -C(O)-で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
前 記 化 合 物 が 、 以 下 か ら な る 群 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ３ ５ 】
製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 、 お よ び 請 求 項 １ の 化 合 物 を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
肥 満 症 、 摂 食 障 害 、 不 安 障 害 お よ び 気 分 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 症 状 ま た は 障 害 を
治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 治 療 を 必 要 と す る 被 検 体 に 、 治 療 的 有 効 量 の 請 求 項
１ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
前 記 化 合 物 が MCHRを モ ジ ュ レ ー ト す る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 化 合 物 が 、 抗 肥 満 剤 、 抗 鬱 剤 、 ま た は 抗 不 安 剤 と 一 緒 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
前 記 化 合 物 が 経 口 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 化 合 物 が 非 経 口 的 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
摂 食 行 動 を 改 変 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 改 変 を 必 要 と す る 被 検 体 に 、 治 療 的 有 効
量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
食 事 摂 取 量 を 減 少 さ せ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
食 事 摂 取 量 を 増 加 さ せ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
MCHRに 仲 介 さ れ る 症 状 ま た は 障 害 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 か か る 治 療 を 必 要 と す
る 被 検 体 に 、 治 療 的 有 効 量 の 請 求 項 １ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
前 記 症 状 ま た は 障 害 が 、 肥 満 症 、 摂 食 障 害 、 不 安 障 害 お よ び 気 分 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
前 記 摂 食 障 害 が 拒 食 症 で あ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
前 記 不 安 障 害 が 、 不 安 症 、 パ ニ ッ ク 障 害 、 お よ び 強 迫 性 障 害 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、
請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
前 記 気 分 障 害 が 鬱 で あ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
細 胞 を 請 求 項 １ の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 MCHRを モ ジ ュ レ ー ト す る た め の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
前 記 化 合 物 が MCHRア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 化 合 物 が MCHRア ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 ４ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 摂 食 行 動 、 エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 お よ び 不 安 症 に 関 連 す る 症 状 お よ び 障 害 の 治 療 に
お い て 有 用 な 化 合 物 お よ び 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 は 、 感 覚 お よ び ホ ル モ ン の シ グ ナ ル 伝 達 に 関 与 す る も の を 含 む
様 々 な シ グ ナ リ ン グ プ ロ セ ス に お い て 重 要 な 役 割 を 果 た す 。 世 界 に お い て 大 き な 健 康 関 心
事 で あ る 摂 食 障 害 は 、 GPCR調 節 と 関 連 付 け ら れ て き た 。 一 方 で 、 肥 満 症 (す な わ ち 、 皮 下
組 織 中 の 脂 肪 の 過 剰 集 積 )等 の 障 害 は 、 体 重 の 増 加 に 現 れ る 。 肥 満 で あ る 個 体 は 、 呼 吸 困
難 、 心 血 管 疾 患 、 糖 尿 病 お よ び 高 血 圧 を 含 む 医 学 的 な 異 常 を 患 っ て い る か 、 罹 り 易 い 場 合
が 多 い 。 他 方 で 、 悪 液 質 (す な わ ち 、 慢 性 疾 患 お よ び /ま た は 情 動 障 害 に 伴 う 栄 養 の 全 般 的
な 欠 如 お よ び 消 耗 )等 の 障 害 は 、 体 重 の 減 少 を 伴 う 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
脳 内 に お け る い く つ か の 機 能 の 調 節 に 関 与 す る 環 状 視 床 下 部 ペ プ チ ド で あ る 神 経 ペ プ チ ド
メ ラ ニ ン 凝 集 ホ ル モ ン (MCH)は 、 摂 食 行 動 お よ び エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 の 主 要 な 調 節 物 質 で あ
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る こ と が 既 に 分 か っ て い る 。 MCHは 、 SLC-1と 呼 ば れ る (GPR24と し て も 知 ら れ て い る )、 353
-ア ミ ノ 酸 オ ー フ ァ ン Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 (GPCR)の 天 然 型 リ ガ ン ド で あ る こ と が 既
に 確 認 さ れ て い る 。 こ の 確 認 の 後 、 ソ マ ト ス タ チ ン 受 容 体 と 配 列 が 相 同 で あ る SLC-1は 、
メ ラ ニ ン 凝 集 ホ ル モ ン 受 容 体 (MCH受 容 体 、 MCHRま た は MCHR1)と し て 頻 繁 に 言 及 さ れ て い る
(Chambersら , Nature 400:261-65 (1999)； Saitoら , Nature 400:265-69 (1999)； お よ び
Saitoら , TEM 11(8):299-303 (2000)を 参 照 )。
【 ０ ０ ０ ４ 】
MCHが 、 摂 食 行 動 の 調 節 に 関 与 す る こ と の 説 得 力 の あ る 証 拠 が 存 在 す る 。 ま ず 、 ラ ッ ト へ
の MCHの 大 脳 内 投 与 に よ り 、 摂 食 の 刺 激 が 生 じ た 。 次 に 、 MCH前 駆 体 に 対 応 す る mRNAが 、 遺
伝 的 に 肥 満 な マ ウ ス の 視 床 下 部 お よ び 断 食 さ せ た 動 物 の 視 床 下 部 に お い て 上 向 き 調 節 さ れ
る 。 最 後 に 、 MCHが 不 足 し て い る マ ウ ス は 、 正 常 マ ウ ス と 比 べ て 、 細 く か つ 食 事 摂 取 量 が
少 な い 。 MCHは 、 MCHRに 結 合 す る こ と に よ り 活 性 を 発 揮 し 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム の 流 動 お よ
び cAMPレ ベ ル の 付 随 的 減 少 を 生 じ る と 考 え ら れ て い る (Chambersら , Nature 400:261-65 (
1999)； Shimadaら  Nature 396:670-74 (1998)を 参 照 )。 MCHは 、 内 向 き 整 流 性 カ リ ウ ム チ
ャ ン ネ ル も 活 性 化 し 、 MCHRは 、 Gα iタ ン パ ク 質 お よ び Gα qタ ン パ ク 質 の 両 方 と 相 互 作 用 す
る こ と が 分 か っ て い る (Saitoら , TEM 11(8):299-303 (2000))。 さ ら に 、 MCHRの 組 織 局 所
化 の 分 析 か ら 、 MCHRは 、 嗅 覚 学 習 お よ び 強 化 に 関 与 す る 脳 の 領 域 に お い て 発 現 さ れ る こ と
が 示 さ れ て い る 。 蓄 積 さ れ た デ ー タ は 、 MCHRの モ ジ ュ レ ー タ ー が 、 食 事 摂 取 量 の 神 経 性 調
節 (neuronal regulation)に 影 響 を 与 え る で あ ろ う こ と を 示 唆 し て い る (Saitoら , Nature 
400:265-69 (1999)を 参 照 )。
【 ０ ０ ０ ５ 】
MCHは 、 不 安 症 等 、 摂 食 以 外 の 行 動 を モ ジ ュ レ ー ト す る こ と が 示 さ れ て い る (Gonzalesら  (
1996) Peptides 17:171-177； Monzonら  (1999) Physiol. Behav. 67:813-817)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
MCHRモ ジ ュ レ ー タ ー の 同 定 は 、 MCHRが 仲 介 す る 生 理 学 的 プ ロ セ ス の 研 究 、 な ら び に 体 重 調
節 、 学 習 、 不 安 症 お よ び 他 の ニ ュ ー ロ ン 関 連 機 能 に 伴 う 症 状 お よ び 障 害 を 治 療 す る た め の
治 療 剤 の 開 発 の た め に 有 用 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 は 、 縮 合 複 素 環 式 化 合 物 お よ び 組 成 物 、 な ら び に そ れ ら を 使 用 し て 、 MCHRに 仲 介 さ
れ る 症 状 お よ び 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 を 提 供 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 摂 食 行 動 、
エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 お よ び 不 安 症 に 伴 う 症 状 お よ び 障 害 を 治 療 す る た め の 化 合 物 、 組 成 物 お
よ び 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 の 式 (Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
[式 中 、
Aお よ び Bは 、 互 い に 無 関 係 に 、 CR'お よ び Nか ら な る 群 (こ こ で 、 R'は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 お よ び -C(O)NR 5 R 6 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )
よ り 選 択 さ れ 、 ；
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
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(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り ；
【 化 ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
は 、 単 環 ま た は 縮 合 環 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し ；
た だ し 、
【 化 ３ 】
　
　
　
【 ０ ０ １ １ 】
が ベ ン ゼ ン 、 Aお よ び Bの 両 方 が CH、 Vが 結 合 、 Wが -N(R'')-、 お よ び Zが -NR-CH 2 -で あ る 場
合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]。
【 ０ ０ １ ２ 】
上 記 式 で 得 ら れ る 化 合 物 は 、 そ れ ら の 全 て の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 含
む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 の 他 の 目 的 、 特 徴 お よ び 利 点 は 、 以 下 の 説 明 お よ び 請 求 の 範 囲 か ら 当 業 者 に 明 ら か
に な る で あ ろ う 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ４ 】

本 明 細 書 に お い て 使 用 す る 略 語 は 、 特 に 定 義 し な い 限 り 常 套 的 な も の で あ る 。
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【 ０ ０ １ ５ 】
「 MCHR」 と い う 用 語 は 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 メ ラ ニ ン 凝 集 ホ ル モ ン 受 容 体 タ ン パ ク 質 １
(MCHR1)を 指 す 。
【 ０ ０ １ ６ 】
「 治 療 す る 」 、 「 治 療 す る こ と 」 お よ び 「 治 療 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 お よ び /ま た は そ れ
に 付 随 す る 症 状 を 緩 和 ま た は 無 く す 方 法 を 指 す 。
【 ０ ０ １ ７ 】
「 予 防 す る 」 、 「 予 防 す る こ と 」 お よ び 「 予 防 」 と い う 用 語 は 、 疾 患 に 罹 る 確 率 を 低 く す
る か 、 ま た は 可 能 性 を 無 く す 方 法 を 指 す 。
【 ０ ０ １ ８ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 MCHR仲 介 型 症 状 ま た は 障 害 」 等 と い う 用 語 は 、 不 適 切 な (例 え ば 、
正 常 よ り も 低 い か ま た は 高 い )MCHR活 性 を 特 徴 と す る 症 状 ま た は 障 害 を 指 す 。 MCHR仲 介 型
症 状 ま た は 障 害 は 、 不 適 切 な MCHR活 性 に よ り 、 完 全 に ま た は 部 分 的 に 仲 介 さ れ る 。 し か し
、 MCHR仲 介 型 症 状 ま た は 障 害 は 、 MCHRの モ ジ ュ レ ー シ ョ ン が 、 そ の 潜 在 的 な 症 状 ま た は 障
害 に 対 し て い く ら か の 影 響 を も た ら す も の で あ る (例 え ば 、 MCHRア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 少 な
く と も 一 部 の 患 者 に お い て 患 者 の 健 康 に 対 し て あ る 程 度 の 改 善 を も た ら す )。 MCHR仲 介 型
症 状 お よ び 障 害 の 例 と し て は 、 肥 満 、 摂 食 障 害 、 な ら び に そ の 他 の 行 動 障 害 (不 安 障 害 お
よ び 気 分 障 害 等 )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
「 治 療 的 有 効 量 」 と い う 用 語 は 、 治 療 す る 症 状 ま た は 障 害 の １ つ 以 上 の 兆 候 の 発 達 を 予 防
す る の に ま た は あ る 程 度 緩 和 す る の に 十 分 な 、 投 与 さ れ る 化 合 物 の 量 を 指 す 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 肥 満 」 と い う 用 語 は 、 体 脂 肪 の 過 剰 な 蓄 積 を 指 す 。 肥 満 は 、 遺 伝 的
、 環 境 的 (例 え ば 、 摂 取 す る よ り も エ ネ ル ギ ー の 消 費 が 少 な い )、 お よ び 調 節 的 な 決 定 要 因
を 有 し 得 る 。 心 血 管 障 害 、 脂 質 障 害 お よ び 代 謝 障 害 (高 血 圧 、 高 脂 血 症 (hyperlidemia)、
冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 糖 尿 病 等 )は 、 よ く 肥 満 に 関 連 し て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 摂 食 障 害 」 、 「 栄 養 補 給 (feeding)障 害 」 等 と い う 用 語 は 、 体 重 の
過 剰 な 減 少 お よ び /ま た は 体 重 増 加 を 避 け る た め の 不 適 切 な 努 力 (例 え ば 、 断 食 、 自 発 的 嘔
吐 、 緩 下 薬 ま た は 利 尿 薬 の 乱 用 )を 伴 う 感 情 的 お よ び /ま た は 行 動 的 な 障 害 を 指 す 。 鬱 は 、
摂 食 障 害 を 伴 う こ と が 多 い 。 摂 食 障 害 の 例 と し て は 、 拒 食 症 お よ び 過 食 症 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
本 明 細 書 に 記 載 す る 「 不 安 障 害 」 と い う 用 語 は 、 特 に 明 確 な 理 由 の な い 、 例 え ば 、 健 康 、
仕 事 、 金 銭 ま た は 家 族 に 関 す る 持 続 的 か つ 広 範 囲 な 心 配 ま た は 情 動 不 安 、 緊 張 ま た は 興 奮
に 特 徴 付 け ら れ る 感 情 的 お よ び /ま た は 行 動 的 な 障 害 を 指 す 。 不 安 障 害 は 、 頻 拍 ま た は 呼
吸 困 難 を 伴 い 得 る 。 不 安 障 害 の 例 と し て は 、 不 安 、 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 発 作 、 パ ニ
ッ ク 障 害 お よ び 強 迫 性 障 害 (OCD)が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 気 分 障 害 」 と い う 用 語 は 、 持 続 的 か つ 広 範 囲 な 多 幸 感 期 お よ び /ま
た は 鬱 期 を 特 徴 と す る 感 情 的 お よ び /ま た は 行 動 的 な 障 害 を 指 す 。 気 分 障 害 の 例 と し て は
、 鬱 お よ び 双 極 性 障 害 が 挙 げ ら れ る 。 不 安 症 は 、 鬱 等 の 気 分 障 害 に 関 連 し て い る こ と が 多
い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
「 モ ジ ュ レ ー ト 」 と い う 用 語 は 、 MCHRの 機 能 ま た は 活 性 を 増 加 ま た は 低 下 さ せ る 化 合 物 の
能 力 を 指 す 。 本 明 細 書 に 記 載 す る モ ジ ュ レ ー シ ョ ン と は 、 直 接 的 ま た は 間 接 的 な MCHRの 阻
害 ま た は 活 性 化 を 含 む 。 阻 害 剤 は 、 例 え ば 結 合 す る こ と で 、 刺 激 を 部 分 的 も し く は 完 全 に
ブ ロ ッ ク し 、 減 少 さ せ 、 防 止 し 、 活 性 化 を 遅 延 さ せ 、 不 活 化 し 、 脱 感 作 し 、 ま た は シ グ ナ
ル 伝 達 を ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト す る 化 合 物 (例 え ば 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト )で あ る 。 ア ク チ ベ ー タ
ー は 、 例 え ば 結 合 す る こ と で 、 刺 激 し 、 増 大 さ せ 、 開 放 し 、 活 性 化 し 、 促 進 し 、 活 性 を 増
強 し 、 感 作 し 、 ま た は シ グ ナ ル 伝 達 を ア ッ プ レ ギ ュ レ ー ト す る 化 合 物 (例 え ば 、 ア ゴ ニ ス
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ト )で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 そ れ 自 体 で ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 特 に 明 記 し な い
限 り 、 完 全 飽 和 、 一 価 不 飽 和 ま た は 多 価 不 飽 和 で あ り 得 、 二 価 ま た は 多 価 基 を 含 み 得 、 指
定 さ れ た 炭 素 原 子 数 を 有 す る (す な わ ち 、 C 1 -C 1 0 は １ ～ 10個 の 炭 素 を 意 味 す る )、 直 鎖 状 、
分 枝 鎖 状 も し く は 環 状 炭 化 水 素 基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 意 味 す る 。 飽 和 炭 化 水 素
基 の 例 と し て は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 イ
ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 (シ ク ロ ヘ キ シ ル )メ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ
ル 等 の 基 、 例 え ば 、 n-ペ ン チ ル 、 n-ヘ キ シ ル 、 n-ヘ プ チ ル 、 n-オ ク チ ル 等 の 同 族 体 お よ び
異 性 体 が 挙 げ ら れ る 。 不 飽 和 ア ル キ ル 基 は 、 １ つ 以 上 の 二 重 結 合 ま た は 三 重 結 合 を 有 す る
も の で あ る 。 不 飽 和 ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 ビ ニ ル 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 ク ロ チ ル 、 2-イ ソ
ペ ン テ ニ ル 、 2-(ブ タ ジ エ ニ ル )、 2,4-ペ ン タ ジ エ ニ ル 、 3-(1,4-ペ ン タ ジ エ ニ ル )、 エ チ ニ
ル 、 1-お よ び 3-プ ロ ピ ニ ル 、 3-ブ チ ニ ル 、 お よ び よ り 高 級 の 同 族 体 お よ び 異 性 体 が 挙 げ ら
れ る 。 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 、 「 シ ク ロ
ア ル キ ル 」 お よ び 「 ア ル キ レ ン 」 と し て 、 以 下 に よ り 詳 細 に 定 義 す る ア ル キ ル の 誘 導 体 も
含 む こ と を 意 図 す る 。 「 ア ル キ レ ン 」 と い う 用 語 は 、 そ れ 自 体 で ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部
と し て 、 -CH 2 CH 2 CH 2 CH 2 -に 例 示 さ れ る よ う に 、 ア ル カ ン か ら 誘 導 さ れ る 二 価 基 を 意 味 す る
。 典 型 的 に 、 ア ル キ ル 基 は 、 1～ 24個 の 炭 素 原 子 を 有 し 、 10個 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 基
が 本 発 明 に お い て 好 ま し い 。 「 低 級 ア ル キ ル 」 ま た は 「 低 級 ア ル キ レ ン 」 は 、 一 般 的 に ８
個 以 下 の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 よ り 短 い 鎖 状 の ア ル キ ル ま た は ア ル キ レ ン 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 そ れ 自 体 ま た は 別 の 用 語 と の 組 み 合 わ せ に お い て 、 特
に 明 記 し な い 限 り 、 指 定 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 と 、 O、 N、 Siお よ び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 と か ら な る 、 安 定 し た 直 鎖 状 、 分 枝 鎖 状 も し く は 環 状 炭 化 水 素
基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ っ て 、 こ こ で 、 窒 素 お よ び 硫 黄 原 子 は 任 意 に 酸 化 さ れ
て い て も よ く 、 窒 素 ヘ テ ロ 原 子 は 任 意 に 四 級 化 (quaternize)さ れ て い て も よ い 。 ヘ テ ロ 原
子 O、 Nお よ び Sは 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 任 意 の 内 部 位 置 に 配 置 さ れ 得 る 。 ヘ テ ロ 原 子 Siは
、 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 任 意 の 位 置 に 存 在 し て よ く 、 そ の 位 置 に は 、 当 該 ヘ テ ロ ア ル キ ル 基
が 分 子 の 残 り の 部 分 に 結 合 す る 位 置 も 含 ま れ る 。 例 と し て は 、 -CH 2 -CH 2 -O-CH 3 、 -CH 2 -CH 2
-NH-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -N(CH 3 )-CH 3 、 -CH 2 -S-CH 2 -CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -S(O)-CH 3 、 -CH 2 -CH 2 -S(O) 2 -
CH 3 、 -CH=CH-O-CH 3 、 -Si(CH 3 ) 3 、 -CH 2 -CH=N-OCH 3 、 お よ び -CH=CH-N(CH 3 )-CH 3 が 挙 げ ら れ
る 。 例 え ば 、 -CH 2 -NH-OCH 3 お よ び -CH 2 -O-Si(CH 3 ) 3 等 、 ヘ テ ロ 原 子 ２ 個 ま で が 連 続 し て い
て も よ い 。 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 に は 、 「 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 」 お よ び 「 ヘ テ ロ シ
ク ロ ア ル キ ル 」 と し て 以 下 に よ り 詳 細 に 記 載 す る 基 も 含 ま れ る 。 「 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 」 と
い う 用 語 は 、 そ れ 自 体 で ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て 、 ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら 誘 導 さ れ る
二 価 基 を 意 味 す る (-CH 2 -CH 2 -S-CH 2 CH 2 -お よ び -CH 2 -S-CH 2 -CH 2 -NH-CH 2 -等 )。 ヘ テ ロ ア ル キ
レ ン 基 に つ い て は 、 ヘ テ ロ 原 子 は 、 一 方 ま た は 両 方 の 鎖 末 端 も 占 有 で き る 。 さ ら に 、 ア ル
キ レ ン お よ び ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 連 結 基 に つ い て は 、 連 結 基 の 向 き (orientation)は 含 意 し
な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 そ れ ら 自 体 ま た は 他
の 用 語 と の 組 み 合 わ せ に お い て 、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 「 ア ル キ ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ ア ル
キ ル 」 の 環 状 バ ー ジ ョ ン を そ れ ぞ れ 表 す 。 さ ら に 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル に つ い て は 、 ヘ
テ ロ 原 子 は 、 そ の 複 素 環 が 分 子 の 残 り の 部 分 に 結 合 す る 位 置 に 存 在 し て も よ い 。 シ ク ロ ア
ル キ ル の 例 と し て は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 1-シ ク ロ ヘ キ セ ニ ル 、 3-シ ク ロ
ヘ キ セ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ プ チ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル の 例 と し て は 、 1-(1
,2,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ル )、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 2-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 1-
ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル 、 3-モ ル ホ リ ニ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ン (tetrahydr
othien)-2-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ チ エ ン -3-イ ル 、 1-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 2-ピ ペ ラ ジ ニ ル 等 が 挙
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げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
「 ハ ロ 」 ま た は 「 ハ ロ ゲ ン 」 と い う 用 語 は 、 そ れ ら 自 体 で ま た は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て
、 特 に 明 記 し な い 限 り 、 フ ッ 素 原 子 、 塩 素 原 子 、 臭 素 原 子 ま た は ヨ ウ 素 原 子 を 意 味 す る 。
さ ら に 、 「 フ ル オ ロ ア ル キ ル 」 等 の 用 語 は 、 モ ノ フ ル オ ロ ア ル キ ル お よ び ポ リ フ ル オ ロ ア
ル キ ル を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 単 独 で ま た は 他 の 用 語 と の 組 み 合 わ せ (例 え ば 、 ア リ ー ル オ
キ シ 、 ア リ ー ル チ オ キ シ 、 ア リ ー ル ア ル キ ル )に お い て 採 用 さ れ る 場 合 、 特 に 明 記 し な い
限 り 、 単 環 、 ま た は 互 い に 縮 合 さ れ る か も し く は 共 有 結 合 さ れ た 多 環 (三 環 ま で )で あ り 得
る 、 芳 香 族 置 換 基 を 意 味 す る 。 環 は そ れ ぞ れ 、 N、 Oお よ び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ０
～ ４ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 こ こ で 、 窒 素 お よ び 硫 黄 原 子 は 任 意 に 酸 化 さ れ て い
て も よ く 、 窒 素 原 子 は 任 意 に 四 級 化 さ れ て い て も よ い 。 ヘ テ ロ 原 子 を 含 む ア リ ー ル 基 は 、
「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と 呼 ば れ 、 ヘ テ ロ 原 子 を 介 し て 、 分 子 の 残 り の 部 分 に 結 合 し て い て も
よ い 。 ア リ ー ル 基 の 限 定 し な い 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 4-ビ フ
ェ ニ ル 、 1-ピ ロ リ ル 、 2-ピ ロ リ ル 、 3-ピ ロ リ ル 、 3-ピ ラ ゾ リ ル 、 2-イ ミ ダ ゾ リ ル 、 4-イ ミ
ダ ゾ リ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 2-オ キ サ ゾ リ ル 、 4-オ キ サ ゾ リ ル 、 2-フ ェ ニ ル -4-オ キ サ ゾ リ ル
、 5-オ キ サ ゾ リ ル 、 3-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 4-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 5-イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 2-チ ア ゾ
リ ル 、 4-チ ア ゾ リ ル 、 5-チ ア ゾ リ ル 、 2-フ リ ル 、 3-フ リ ル 、 2-チ エ ニ ル 、 3-チ エ ニ ル 、 2-
ピ リ ジ ル 、 3-ピ リ ジ ル 、 4-ピ リ ジ ル 、 2-ピ リ ミ ジ ル 、 4-ピ リ ミ ジ ル 、 5-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル
、 プ リ ニ ル 、 2-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 5-イ ン ド リ ル 、 1-イ ソ キ ノ リ ル (isoquinolyl)、 5-
イ ソ キ ノ リ ル 、 2-キ ノ キ サ リ ニ ル (quinoxalinyl)、 5-キ ノ キ サ リ ニ ル 、 3-キ ノ リ ル 、 お よ
び 6-キ ノ リ ル が 挙 げ ら れ る 。 上 記 ア リ ー ル 環 系 の そ れ ぞ れ の 置 換 基 は 、 以 下 に 記 載 す る 許
容 可 能 な 置 換 基 の 群 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 と い う 用 語 は 、 ア リ ー ル 基 が ア ル キ ル 基 に 結 合 し て い る 基 (例 え ば
、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ピ リ ジ ル メ チ ル 等 )ま た は ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 に 結 合 し て い る 基 (
例 え ば 、 フ ェ ノ キ シ メ チ ル 、 2-ピ リ ジ ル オ キ シ メ チ ル 、 3-(1-ナ フ チ ル オ キ シ )プ ロ ピ ル 等
)を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
上 記 用 語 の そ れ ぞ れ (例 え ば 、 「 ア ル キ ル 」 、 「 ヘ テ ロ ア ル キ ル 」 お よ び 「 ア リ ー ル 」 )は
、 記 載 し た 基 の 置 換 型 お よ び 非 置 換 型 形 態 の 両 方 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 各 種 類 の 基 に つ
い て の 好 ま し い 置 換 基 は 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 (ア ル キ レ ン 、 ア ル ケ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ レ ン 、 ヘ テ ロ
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、
お よ び ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル と よ く 呼 ば れ る 基 を 含 む )の 置 換 基 は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ
る 様 々 な 基 で あ り 得 る ： す な わ ち 、 -OR'、 =O、 =NR'、 =N-OR'、 -NR'R’ ’ 、 -SR'、 -ハ ロ ゲ
ン 、 -SiR'R''R'''、 -OC(O)R'、 -C(O)R'、 -CO 2 R'、 -CONR'R''、 -OC(O)NR'R''、 -NR''C(O)R
'、 -NR'-C(O)NR''R'''、 -NR''C(O)2R'、 -NH-C(NH 2 )=NH、 -NR'C(NH 2 )=NH、 -NH-C(NH 2 )=NR'
、 -S(O)R'、 -S(O) 2 R'、 -S(O) 2 NR'R''、 -CN、 お よ び -NO 2 (0～ (2N+1)個 の 数 で 含 ま れ 、 こ こ
で Nは こ の よ う な 基 中 の 炭 素 原 子 の 合 計 数 で あ る )。 R'、 R''お よ び R'''は そ れ ぞ れ 、 互 い
に 無 関 係 に 、 水 素 、 非 置 換 型 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 型 ア リ ー ル
、 １ ～ ３ 個 の ハ ロ ゲ ン で 置 換 さ れ た ア リ ー ル 、 非 置 換 型 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ も し く は チ
オ ア ル コ キ シ 基 、 ま た は ア リ ー ル -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル 基 を 指 す 。 R'お よ び R''が 同 じ 窒 素 原
子 に 結 合 し て い る 場 合 、 こ れ ら は 窒 素 原 子 と 一 緒 に な っ て 、 五 、 六 ま た は 七 員 環 を 形 成 し
得 る 。 例 え ば 、 -NR'R''は 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル お よ び 4-モ ル ホ リ ニ ル を 含 む こ と を 意 図 す る
。 上 記 置 換 基 の 議 論 か ら 、 当 業 者 は 、 「 ア ル キ ル 」 と い う 用 語 が 、 ハ ロ ア ル キ ル (例 え ば
、 -CF 3 お よ び -CH 2 CF 3 )な ら び に ア シ ル (例 え ば 、 -C(O)CH 3 、 -C(O)CF 3 、 -C(O)CH 2 OCH 3 等 )等
の 基 を 含 む こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
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【 ０ ０ ３ ３ 】
同 様 に 、 ア リ ー ル 基 の 置 換 基 は 様 々 で 、 以 下 か ら 選 択 さ れ る ： す な わ ち 、 -ハ ロ ゲ ン 、 -OR
'、 -OC(O)R'、 -NR'R''、 -SR'、 -R'、 -CN、 -NO 2 、 -CO 2 R'、 -CONR'R''、 -C(O)R'、 -OC(O)NR
'R''、 -NR''C(O)R'、 -NR''C(O)2R'、 -NR'-C(O)NR''R'''、 -NH-C(NH2)=NH、 -NR'C(NH 2 )=NH
、 -NH-C(NH 2 )=NR'、 -S(O)R'、 -S(O) 2 R'、 -S(O)2NR'R''、 -N 3 、 -CH(Ph) 2 、 ペ ル フ ル オ ロ (C

1 -C 4 )ア ル コ キ シ 、 お よ び ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C 4 )ア ル キ ル (ゼ ロ か ら 芳 香 族 環 系 上 の 空 い た
原 子 価 の 合 計 数 ま で の 数 で 含 ま れ ； こ こ で 、 R'、 R''お よ び R'''は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水
素 、 (C 1 -C 8 )ア ル キ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 非 置 換 型 ア リ ー ル 、 (非 置 換 型 ア リ ー ル )-(C

1 -C 4 )ア ル キ ル 、 な ら び に (非 置 換 型 ア リ ー ル )オ キ シ -(C 1 -C 4 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る )。
【 ０ ０ ３ ４ 】
ア リ ー ル 環 の 隣 接 す る 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 式 -T-C(O)-(CH 2 ) q -U-(こ こ で 、 Tお よ び U
は 、 互 い に 無 関 係 に 、 -NH-、 -O-、 -CH 2 -ま た は 一 重 結 合 で あ り 、 qは 0～ 2の 整 数 で あ る )で
表 さ れ る 置 換 基 と 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い て も よ い 。 あ る い は ま た 、 ア リ ー ル 環 の 隣
接 す る 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 式 -A-(CH 2 ) r -B-(こ こ で 、 Aお よ び Bは 、 互 い に 無 関 係 に
、 -CH 2 -、 -O-、 -NH-、 -S-、 -S(O)-、 -S(O) 2 -、 -S(O) 2 NR'-ま た は 一 重 結 合 で あ り 、 rは 1～
3の 整 数 で あ る )の 置 換 基 で 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い て も よ い 。 こ の よ う に 形 成 し た 新
し い 環 の 一 重 結 合 の １ つ は 、 二 重 結 合 と 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い て も よ い 。 あ る い は
ま た 、 ア リ ー ル 環 の 隣 接 す る 原 子 上 の ２ つ の 置 換 基 は 、 式 -(CH 2 ) S -X-(CH 2 ) t -(こ こ で 、 s
お よ び tは 、 互 い に は 無 関 係 に 、 0～ 3の 整 数 で あ り 、 Xは 、 -O-、 -NR'-、 -S-、 -S(O)-、 -S(
O) 2 -ま た は -S(O) 2 NR'-で あ る )で 表 さ れ る 置 換 基 と 場 合 に よ っ て は 置 換 さ れ て い て も よ い
。 -NR'-お よ び -S(O) 2 NR'-に お け る 置 換 基 R'は 、 水 素 ま た は 非 置 換 型 (C 1 -C 6 )ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 明 細 書 で 使 用 す る 「 ヘ テ ロ 原 子 」 と い う 用 語 は 、 酸 素 (O)、 窒 素 (N)、 硫 黄 (S)お よ び ケ
イ 素 (Si)を 含 む こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
「 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 」 と い う 用 語 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 上 の 具 体 的 な 置 換 基 に
応 じ て 、 比 較 的 非 毒 性 の 酸 ま た は 塩 基 で 調 製 さ れ る 活 性 化 合 物 の 塩 を 含 む こ と を 意 図 す る
。 本 発 明 の 化 合 物 が 、 比 較 的 酸 性 の 官 能 基 (functionality)を 含 む 場 合 、 こ の よ う な 化 合
物 の 中 和 形 態 と 、 十 分 量 の 所 望 の 塩 基 と を 、 そ の ま ま (neat)ま た は 適 切 な 不 活 性 溶 媒 中 の
い ず れ か で 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 塩 基 付 加 塩 (base addition salt)が 得 ら れ る 。 製 薬 上
許 容 可 能 な 塩 基 付 加 塩 の 例 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム
、 有 機 ア ミ ノ も し く は マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 ま た は 類 似 す る 塩 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 化 合 物
が 、 比 較 的 塩 基 性 の 官 能 基 を 含 む 場 合 、 こ の よ う な 化 合 物 の 中 和 形 態 と 、 十 分 量 の 所 望 の
酸 と を そ の ま ま ま た は 適 切 な 不 活 性 溶 媒 中 の い ず れ か で 接 触 さ せ る こ と に よ り 、 酸 付 加 塩
(acid addition salt)が 得 ら れ る 。 製 薬 上 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 の 例 と し て は 、 塩 酸 、 臭 化
水 素 酸 、 硝 酸 、 炭 酸 、 炭 酸 一 水 素 (monohydrogencarbonic)、 リ ン 酸 、 リ ン 酸 一 水 素 (monoh
ydrogenphosphoric)、 二 水 素 リ ン 酸 (dihydrogenphosphoric)、 硫 酸 、 硫 酸 一 水 素 (monohyd
rogensulfuric)、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 ま た は 亜 リ ン 酸 等 の 無 機 酸 か ら 誘 導 さ れ る も の 、 お よ び
酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 イ ソ 酪 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 マ ロ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 コ ハ ク 酸
、 ス ベ リ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 フ タ ル 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 p-ト リ ル ス ル ホ
ン 酸 (p-tolylsulfonic)、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 等 の 比 較 的 非 毒 性 有 機 酸
か ら 誘 導 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。 ア ル ギ ネ ー ト (arginate)等 の ア ミ ノ 酸 の 塩 等 、 お よ び グ
ル ク ロ ン 酸 ま た は ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 (galactunoric acid)等 の 有 機 酸 の 塩 等 も 挙 げ ら れ る (例
え ば 、 Berge, S.M.ら  (1997) J. Pharm. Sci. 66:1-19を 参 照 )。 本 発 明 の 特 定 の 具 体 的 な
化 合 物 は 、 塩 基 性 お よ び 酸 性 の 官 能 基 の 両 方 を 含 み 、 塩 基 付 加 塩 ま た は 酸 付 加 塩 の い ず れ
に も 変 換 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
化 合 物 の 中 和 形 態 は 、 従 来 の 手 法 に よ り 、 塩 を 塩 基 ま た は 酸 と 接 触 さ せ 、 そ し て 親 化 合 物
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を 単 離 す る こ と に よ り 、 再 生 さ れ 得 る 。 化 合 物 の 親 形 態 は 、 極 性 溶 剤 中 で の 可 溶 性 等 の 特
定 の 物 理 的 特 性 に お い て 様 々 な 塩 形 態 と 異 な る が 、 そ れ 以 外 で は 、 塩 は 、 本 発 明 の 目 的 に
つ い て は 親 形 態 の 化 合 物 と 等 価 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
塩 形 態 に 加 え て 、 本 発 明 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 形 態 に あ る 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 明 細 書 に 記 載
す る 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 理 学 的 条 件 下 で 化 学 的 変 化 を 生 じ 易 く 、 本 発 明 の 化 合 物
を 提 供 す る 化 合 物 で あ る 。 さ ら に 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 化 学 的 ま た は 生 化 学 的 方 法 に よ り ex
 vivo環 境 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 に 変 換 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 適 切 な
酵 素 ま た は 化 学 試 薬 と 共 に 経 皮 パ ッ チ リ ザ ー バ ー に 入 れ ら れ る と 、 ゆ っ く り と 本 発 明 の 化
合 物 に 変 換 さ れ 得 る 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 状 況 に よ っ て は 、 親 薬 剤 よ り も 投 与 し 易 い こ と も
あ る た め 、 有 用 で あ る こ と が 多 い 。 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば 、 親 薬 剤 に は 経 口 投 与 に よ る
生 物 学 的 利 用 性 が な い の に 、 経 口 投 与 に よ り 生 物 学 的 利 用 性 が あ る 場 合 が あ る 。 プ ロ ド ラ
ッ グ は 、 親 薬 剤 よ り も 、 薬 理 学 的 組 成 物 に お い て 改 善 さ れ た 可 溶 性 も 有 し 得 る 。 プ ロ ド ラ
ッ グ の 加 水 分 解 切 断 ま た は 酸 化 活 性 に 依 存 す る も の 等 、 様 々 な 種 類 の プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体
が 当 該 分 野 で 公 知 で あ る 。 限 定 し な い プ ロ ド ラ ッ グ の 例 と し て は 、 エ ス テ ル (「 プ ロ ド ラ
ッ グ 」 )と し て 投 与 さ れ る が 、 そ の 後 活 性 実 体 で あ る カ ル ボ ン 酸 に 代 謝 的 に 加 水 分 解 さ れ
る 本 発 明 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 更 な る 例 と し て は 、 本 発 明 の 化 合 物 の ペ プ チ ジ ル 誘 導 体
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 溶 媒 和 さ れ て い な い 形 態 お よ び 溶 媒 和 さ れ た 形 態 (水 和 化 形 態
を 含 む )で 存 在 し 得 る 。 一 般 的 に 、 溶 媒 和 形 態 は 溶 媒 和 さ れ て い な い 形 態 と 等 価 で あ り 、
本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る こ と を 意 図 す る 。 本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 多 結 晶 (multiple 
crystalline)ま た は 非 晶 質 形 態 で 存 在 し 得 る 。 一 般 的 に 、 全 て の 物 理 的 形 態 は 、 本 発 明 に
よ り 想 定 さ れ る 使 用 に つ い て 等 価 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 発 明 の 特 定 の 化 合 物 は 、 非 対 称 炭 素 原 子 (光 学 的 中 心 )ま た は 二 重 結 合 を 有 す る ； ラ セ ミ
化 合 物 、 鏡 像 異 性 体 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 幾 何 異 性 体 お よ び 個 々 の 異 性 体 は 全 て 、 本 発 明
の 範 囲 に 包 含 さ れ る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 こ の よ う な 化 合 物 を 構 成 す る １ つ 以 上 の 原 子 に お い て 、 人 為 的 な
割 合 (unnatural proportions)の 原 子 同 位 体 も 含 み 得 る 。 例 え ば 、 化 合 物 は 、 ト リ チ ウ ム (
3 H)、 ヨ ウ 素 -125( 1 2 5 I)ま た は 炭 素 -14( 1 4 C)等 の 放 射 性 同 位 体 で 放 射 標 識 さ れ 得 る 。 本 発
明 の 化 合 物 の 全 て の 同 位 体 変 種 は 全 て 、 放 射 性 で あ ろ う と な か ろ う と 、 本 発 明 の 範 囲 内 に
包 含 さ れ る こ と を 意 図 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】

MCHR(GenBank受 託 番 号 U71092)は 、 脳 内 で 、 眼 お よ び 骨 格 筋 に お い て 中 度 の レ ベ ル で 、 な
ら び に 舌 お よ び 下 垂 体 に お い て 低 い レ ベ ル で 発 現 さ れ る 。 証 拠 か ら 、 MCHRが 、 と り わ け 、
嗅 覚 学 習 、 摂 食 行 動 お よ び エ ネ ル ギ ー 代 謝 の 調 節 、 ス ト レ ス 後 の 視 床 下 部 -下 垂 体 -副 腎 皮
質 軸 の 調 節 、 な ら び に 不 安 の 喚 起 お よ び 感 覚 に 関 与 す る こ と が 示 唆 さ れ て い る (Saitoら ，
TEM 11(8):299-303 (2000))。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 MCHR活 性 を 阻 害 し 、 従 っ て 、 例 え ば 、
こ れ ら の プ ロ セ ス に 伴 う 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】

一 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 以 下 の 式 (I)で 表 さ れ る 化 合 物 を 提 供 す る ：
【 化 ４ 】
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概 要

本 発 明 の 実 施 形 態
化 合 物



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
[式 中 、
Aお よ び Bは 、 互 い に 無 関 係 に 、 CR'お よ び Nか ら な る 群 (こ こ で 、 R'は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 お よ び -C(O)NR 5 R 6 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )
よ り 選 択 さ れ 、 ；
Vは 、 結 合 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た は
(C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Wは 、 -O-、 -S-、 -C(O)-、 -C(S)-、 -N(R'')-お よ び -N=か ら な る 群 (こ こ で 、 R''は 水 素 ま た
は (C 1 -C 5 )ア ル キ ル )よ り 選 択 さ れ ；
Zは 、 -N(R)-、 -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -、 お よ び -(C 1 -C 3 )ア ル キ レ ン -N(R)-(C 1 -C 3 )ア ル
キ レ ン -か ら な る 群 (こ こ で 、 Rは 、 水 素 、 (C 1 -C 7 )ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7
)ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6

お よ び -S(O) m R
7 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；

R 1 は そ れ ぞ れ 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ペ ル フ ル オ ロ (C 1 -C

5 )ア ル キ ル 、 -OR'''、 -SR'''、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 -NO 2 、 -NR
5 R 6 、 -C(O)R 7 、 -

CO 2 R
8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -N(R 5 )C(O)R 7 、 -N(R 5 )CO 2 R

9 、 -N(R 7 )C(O)NR 5 R 6 、 -S(O) m NR
5 R 6 、 -S(O

) m R
7 、 -CN、 お よ び -N(R 5 )S(O) m R

9 か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C 1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 2 お よ び R 3 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 -OR'''、 =O、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア リ
ー ル か ら な る 群 (こ こ で 、 R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 4 は 、 水 素 、 -OR'''、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 、 -C(O)NR 5 R 6 、 -CN、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 お よ び ア
リ ー ル か ら な る 群 (こ こ で R'''は 、 水 素 、 (C 1 -C 5 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル (C

1 -C 5 )ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る )よ り 選 択 さ れ ；
R 5 お よ び R 6 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か
ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る か 、 ま た は 一 緒 に な っ て １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 四 、 五 、 六
、 七 も し く は 八 員 環 を 形 成 し ；
R 7 お よ び R 8 は 、 互 い に 無 関 係 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
R 9 は 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 お よ び ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ；
下 付 き の mは 、 １ ～ ２ の 整 数 で あ り ；
下 付 き の nは 、 ０ ～ ８ の 整 数 で あ り ；
【 化 ５ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
は 、 単 環 ま た は 縮 合 環 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 を 表 し ；
た だ し 、
【 化 ６ 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
が ベ ン ゼ ン 、 Aお よ び Bの 両 方 が CH、 Vが 結 合 、 Wが -N(R'')-、 お よ び Zが -NR-CH 2 -で あ る 場
合 に は 、 R 2 は 水 素 で は な い 。 ]。
【 ０ ０ ４ ７ 】
上 記 式 で 得 ら れ る 化 合 物 は 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 お よ び そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む こ と を 意
図 す る 。 当 業 者 は 、 多 数 の 構 造 的 異 性 体 が 式 Ｉ に よ り 表 さ れ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。
好 ま し い 異 性 体 は 、
【 化 ７ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
が 単 環 の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 で 、 下 付 き の ｎ が ゼ ロ か ら 環 上 の 置 換 基 の 最 大
許 容 数 ま で の 整 数 で あ る も の あ る 。 例 え ば 、
【 化 ８ 】
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
は ベ ン ゼ ン 、 下 付 き の nは ０ ～ ４ の 整 数 で あ る 。
【 化 ９ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
が ピ リ ジ ン の 場 合 、 下 付 き の nは ０ ～ ３ の 整 数 で あ る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ １ 】
が 縮 合 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 場 合 、 こ の 環 は 、 ２ ～ ３ の 環 を 含 み 、 下 付 き の
nは ゼ ロ か ら 環 上 の 置 換 基 の 最 大 許 容 数 ま で の 整 数 で あ る こ と が 好 ま し い 。 例 え ば 、
【 化 １ １ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
が ３ つ の 環 を 含 む 縮 合 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 場 合 、 下 付 き の nは ０ ～ ８ の
整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
一 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、
【 化 １ ２ 】
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
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は ビ ア リ ー ル 環 で あ り 、 下 付 き の nは ０ ～ ６ の 整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
一 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
は ベ ン ゼ ン で 、 下 付 き の nは ０ ～ ４ の 整 数 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Aお よ び Bは 両 方 と も C(R')で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Aは C(R')で 、 Bは Nで あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Wは N(R'')で あ る 。 特 に 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Wは NHで あ る
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Vは 結 合 ま た は C(O)で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Zは -N(R)-CH 2 -で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 Rは ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル (C 1 -C 7 )ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
一 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｉ Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｉ Ｖ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ ６ 】
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【 ０ ０ ６ ６ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｖ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｖ Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｖ Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 ２ ０ 】
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【 ０ ０ ７ ０ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 で 表 さ れ る ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
一 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｘ )で 表 さ れ る ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
こ の 好 適 な 群 の 実 施 形 態 で の 構 造 の 例 を 以 下 に 示 す ：
【 化 ２ ３ 】
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【 ０ ０ ７ ３ 】
さ ら に 別 の 群 の 好 適 な 実 施 形 態 で は 、 化 合 物 は 以 下 の 式 (Ｘ Ｉ )で 表 さ れ る ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
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別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
本 発 明 は 、 製 薬 的 ま た は 診 断 的 な 使 用 に 適 し た 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 組 成 物 は 、 診 断 上
ま た は 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 、 上 記 式 Ｉ ～ Ｘ Ｉ の 化 合 物 と の 組 み 合 わ せ を
含 む 。 目 的 の 組 成 物 は 、 MCHRに よ り 仲 介 さ れ る 症 状 お よ び 障 害 (肥 満 お よ び 摂 食 障 害 (例 え
ば 、 拒 食 症 )等 )を 治 療 ま た は 予 防 す る の に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 様 々 な 種 類 の
経 口 お よ び 非 経 口 投 薬 形 態 で 調 製 お よ び 投 与 さ れ 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え
ば 、 静 脈 内 、 筋 内 、 皮 内 、 皮 下 、 十 二 指 腸 内 ま た は 腹 腔 内 の 注 射 に よ り 投 与 さ れ 得 る 。 本
明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 は 、 例 え ば 鼻 腔 内 等 、 吸 入 に よ っ て も 投 与 さ れ 得 る 。 さ ら に 、 本
発 明 の 化 合 物 は 、 経 皮 的 に 投 与 さ れ 得 る 。 デ ポ ー 投 与 (depot administration)お よ び 直 腸
投 与 を 含 む 他 の 投 与 経 路 も 本 発 明 の 化 合 物 と 共 に 使 用 さ れ る こ と が 想 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
従 っ て 、 本 発 明 は 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 ま た は 賦 形 剤 、 お よ び 式 Ｉ ～ Ｘ Ｉ の 化 合 物 ま た
は 式 Ｉ ～ Ｘ Ｉ の 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 可 能 な 塩 の い ず れ か を 含 む 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
本 発 明 の 化 合 物 か ら 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る た め に 、 製 薬 上 許 容 可 能 な 担 体 は 、 固 体 で も 液
体 で も あ り 得 る 。 固 体 形 態 調 製 物 と し て は 、 粉 末 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 、 カ シ ェ 剤 、 坐
剤 お よ び 分 散 可 能 な 顆 粒 が 挙 げ ら れ る 。 固 体 担 体 は 、 希 釈 剤 、 香 味 剤 、 結 合 剤 、 保 存 薬 、
錠 剤 崩 壊 剤 ま た は カ プ セ ル 化 物 質 と し て も 作 用 し 得 る １ つ 以 上 の 物 質 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
粉 末 中 で は 、 担 体 は 、 微 粉 化 さ れ た 活 性 成 分 と 共 に 混 合 さ れ る 微 粉 化 さ れ た 固 体 で あ る 。
錠 剤 で は 、 活 性 成 分 は 、 適 切 な 割 合 で 必 要 な 結 合 性 質 を 有 す る 担 体 と 混 合 さ れ 、 望 ま し い
形 状 お よ び 大 き さ に 成 形 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
粉 末 お よ び 錠 剤 は 、 約 5％ ま た は 10％ ～ 70％ の 活 性 化 合 物 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 適 切 な
担 体 は 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 、 乳 糖 、 ペ ク チ ン 、
デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ト ラ ガ カ ン ト 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 低 融 点 ロ ウ 、 カ カ オ バ タ ー 等 で あ る 。 「 調 製 物 」 と い う 用 語 は
、 担 体 で あ る カ プ セ ル 化 物 質 が 、 他 の 担 体 を 有 す る か ま た は 持 た な い 活 性 成 分 が 担 体 に 囲
ま れ て 会 合 し て い る カ プ セ ル を 提 供 す る 、 活 性 化 合 物 の 剤 形 を 含 む こ と を 意 図 す る 。 同 様
に 、 カ シ ェ 剤 お よ び ロ ゼ ン ジ も 含 ま れ る 。 錠 剤 、 粉 末 、 カ プ セ ル 、 丸 剤 、 カ シ ェ 剤 お よ び
ロ ゼ ン ジ は 、 経 口 投 与 に 適 し た 固 体 投 与 形 態 と し て 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
坐 剤 を 調 製 す る た め に は 、 低 融 点 ロ ウ (脂 肪 酸 グ リ セ リ ド ま た は カ カ オ バ タ ー の 混 合 物 等 )
を ま ず 溶 解 し 、 攪 拌 等 に よ り 活 性 成 分 を そ の 中 に 均 一 に 分 散 さ せ る 。 次 い で 、 溶 融 均 一 混
合 液 を 、 都 合 の 良 い 大 き さ の 型 に 流 し 入 れ 、 冷 却 さ せ て 固 体 化 さ せ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
液 体 形 態 調 製 物 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 お よ び エ マ ル ジ ョ ン (例 え ば 、 水 ま た は 水 /プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 )が 挙 げ ら れ る 。 非 経 口 注 射 の 場 合 、 水 性 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 溶
液 に 入 っ た 溶 液 と し て 液 体 調 製 物 を 処 方 で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
経 口 的 使 用 に 適 し た 水 溶 液 は 、 活 性 成 分 を 水 に 溶 解 し 、 適 切 な 着 色 剤 、 香 味 剤 、 安 定 剤 お
よ び 濃 縮 剤 を 所 望 に 応 じ て 添 加 す る こ と に よ り 、 調 製 で き る 。 経 口 的 使 用 に 適 し た 水 性 懸
濁 液 は 、 天 然 型 も し く は 合 成 ゴ ム 、 樹 脂 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー
ス ナ ト リ ウ ム お よ び 他 の 周 知 の 懸 濁 剤 等 の 粘 性 物 質 と 共 に 、 微 粉 化 活 性 成 分 を 水 に 分 散 さ
せ る こ と に よ り 、 調 製 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
使 用 直 前 に 経 口 投 与 用 に 液 体 形 態 調 製 物 に 変 換 さ れ る こ と を 意 図 し た 固 体 形 態 調 製 物 も 挙
げ ら れ る 。 こ の よ う な 液 体 形 態 と し て は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 お よ び エ マ ル ジ ョ ン が 挙 げ ら れ
る 。 こ れ ら の 調 製 物 は 、 活 性 成 分 に 加 え て 、 着 色 剤 、 香 味 剤 、 安 定 剤 、 緩 衝 液 、 人 工 お よ
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び 天 然 甘 味 料 、 分 散 剤 、 濃 縮 剤 、 可 溶 化 剤 等 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
医 薬 調 製 物 は 、 単 位 投 薬 量 形 態 で あ る こ と が 好 ま し い 。 こ の よ う な 形 態 で は 、 調 製 物 は 、
適 切 量 の 活 性 成 分 を 含 む 単 位 投 薬 量 に 再 分 割 さ れ て い る 。 単 位 投 薬 量 形 態 は 、 パ ケ ッ ト 化
さ れ た 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 お よ び バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル に 入 っ た 粉 末 等 、 個 別 量 の 調 製 物
を パ ッ ケ ー ジ が 含 む 、 パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ た 調 製 物 で あ り 得 る 。 ま た 、 単 位 投 薬 量 形 態 は
、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 カ シ ェ 剤 も し く は ロ ゼ ン ジ 自 体 で あ り 得 る か 、 ま た は こ れ ら の い ず れ
か が 適 切 な 数 で パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ た 形 態 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
単 位 用 量 調 製 物 中 の 活 性 成 分 の 量 は 、 具 体 的 な 用 途 お よ び 活 性 成 分 の 潜 在 能 に 応 じ て 、 0.
1 mg～ 1000 mg、 好 ま し く は 1.0 mg～ 100 mgの 間 で 変 化 ま た は 調 節 さ れ 得 る 。 所 望 で あ れ
ば 、 組 成 物 は 、 他 の 適 合 可 能 な 治 療 剤 も 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
MCHRに よ り 仲 介 さ れ る 症 状 お よ び 障 害 を 治 療 す る た め の 治 療 的 用 途 で は 、 本 発 明 の 製 薬 方
法 で 利 用 さ れ る 化 合 物 は 、 １ 日 に 約 0.001 mg/kg～ 約 100 mg/kgの 初 期 投 薬 量 で 投 与 さ れ る
。 約 0.1 mg/kg～ 約 10 mg/kgの １ 日 用 量 範 囲 が 好 ま し い 。 し か し 、 投 薬 量 は 、 患 者 の 要 件
、 治 療 す る 症 状 の 重 度 、 お よ び 採 用 す る 化 合 物 に 応 じ て 変 化 し 得 る 。 特 定 の 状 況 下 の た め
の 適 切 な 投 薬 量 の 決 定 は 、 実 施 者 の 技 量 範 囲 内 に あ る 。 一 般 的 に 、 治 療 は 、 化 合 物 の 最 適
用 量 よ り も 少 な い 小 用 量 で 開 始 す る 。 そ の 後 、 投 薬 量 を 、 状 況 下 で 最 適 な 効 果 に 到 達 す る
ま で 、 小 さ い 増 分 で 増 加 し て い く 。 便 宜 上 、 １ 日 の 合 計 投 薬 量 を 分 け て 、 所 望 で あ れ ば １
日 の 間 に 一 部 ご と に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
組 成 物 は 、 肥 満 お よ び 摂 食 障 害 、 な ら び に そ れ に 関 連 す る 病 状 (例 え ば 、 心 血 管 疾 患 お よ
び 高 血 圧 )の 治 療 お よ び /ま た は 予 防 に 有 用 な 薬 剤 と 都 合 良 く 組 み 合 わ せ ら れ て お よ び /ま
た は そ れ ら と 共 に 使 用 さ れ 得 る 。 多 く の 場 合 、 こ れ ら の 代 替 的 薬 剤 と 共 に 目 的 の 化 合 物 ま
た は 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ り 、 こ の よ う な 薬 剤 の 効 力 が 向 上 す る 。 従 っ て 、 場 合 に よ
っ て は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 抗 肥 満 剤 と 組 み 合 わ せ ら れ た 場 合 ま た は 共 に 投 与 さ れ
た 場 合 に は 、 単 独 で 使 用 す る 場 合 に 予 測 さ れ る 量 よ り も 少 な い 、 ま た は 組 み 合 わ せ 療 法 に
つ い て 計 算 さ れ た 量 よ り も 少 な い 投 薬 量 で 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
組 み 合 わ せ 療 法 に 適 し た 薬 剤 と し て は 、 現 在 市 販 さ れ て い る も の 、 お よ び 開 発 中 ま た は こ
れ か ら 開 発 さ れ る も の が 挙 げ ら れ る 。 肥 満 症 の 治 療 に お い て 有 用 な 薬 剤 の 例 と し て は 、 β

3 ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 レ プ チ ン も し く は そ の 誘 導 体 、 お よ び 神 経 ペ プ チ ド Ｙ
ア ン タ ゴ ニ ス ト が 挙 げ ら れ る 。 不 安 症 お よ び /ま た は 気 分 障 害 の 治 療 に 有 用 な 薬 剤 の 例 と
し て は 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (例 え ば 、 ア ル プ ラ ゾ ラ ム 、 ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド 、 ク ロ ナ ゼ
パ ム 、 ク ロ ラ ゼ プ 酸 、 ジ ア ゼ パ ム 、 ロ ラ ゼ パ ム 、 オ キ サ ゼ パ ム 等 )； 複 素 環 抗 鬱 剤 (例 え ば
、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 デ シ プ ラ ミ ン 、 ド キ セ ピ ン (dox
epin)、 ト リ ミ プ ラ ミ ン 、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン 、 プ ロ ト リ プ チ リ ン (protryptyline)、 ア モ キ サ
ピ ン お よ び マ プ ロ チ リ ン )； モ ノ ア ミ ン 酸 化 酵 素 阻 害 剤 (MAOI)(例 え ば 、 フ ェ ネ ル ジ ン お よ
び ト ラ ニ ル シ プ ロ ミ ン )； セ ロ ト ニ ン 再 取 込 み 阻 害 剤 (SRI)； 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 込 み 阻
害 剤 (SSRI)(例 え ば 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 パ ロ キ セ チ ン お よ び セ ル ト ラ リ
ン )； セ ロ ト ニ ン 作 動 性 -ノ ル ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 抗 鬱 剤 (例 え ば 、 ベ ン ラ フ ァ ク シ ン )； 5-
HT2ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 ト ラ ゾ ド ン (trazadone)、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 お よ び ミ ル タ ザ ピ
ン )； な ら び に カ テ コ ー ル ア ミ ン 作 動 性 抗 鬱 剤 (例 え ば 、 ブ プ ロ ピ オ ン (buproprion))が 挙
げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】

さ ら に 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 摂 食 行 動 、 エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 お よ び 不 安 症 に 関 連 す る 症
状 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。 摂 食 行 動
、 エ ネ ル ギ ー 恒 常 性 お よ び 不 安 症 に 関 連 す る 症 状 お よ び 障 害 の 例 と し て は 、 拒 食 症 お よ び
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過 食 症 等 の 摂 食 障 害 、 肥 満 症 、 不 安 障 害 (例 え ば 、 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 発 作 、 パ ニ
ッ ク 障 害 、 お よ び 強 迫 性 障 害 (OCD))、 な ら び に 気 分 障 害 (例 え ば 、 鬱 、 お よ び 双 極 性 障 害 )
が 挙 げ ら れ る 。 摂 食 行 動 に 関 連 す る 症 状 ま た は 障 害 を 治 療 す る た め の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用
方 法 と し て は 、 摂 食 行 動 ま た は 食 事 摂 取 量 を 改 変 す る 方 法 (例 え ば 、 摂 食 行 動 を 促 進 も し
く は 抑 制 す る こ と 、 ま た は 食 事 摂 取 量 を 増 加 も し く は 減 少 さ せ る こ と )が 挙 げ ら れ る 。 本
方 法 は 、 必 要 と す る 被 験 者 に 、 治 療 的 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
別 の 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 MCHRに よ り 仲 介 さ れ る 症 状 ま た は 障 害 を 治 療 ま た は 予 防 す る た
め の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 方 法 を 提 供 す る 。 本 方 法 は 、 必 要 と す る 被 験 者 に 、 治 療 的 有 効 量
の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
さ ら に 別 の 態 様 で は 、 MCHRを モ ジ ュ レ ー ト す る た め に 式 Ｉ の 化 合 物 を 使 用 す る 方 法 を 提 供
す る 。 本 方 法 は 、 細 胞 を 、 式 Ｉ の 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば MCHR2等 、 MCHRに 関 連 す る Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 を モ ジ ュ
レ ー ト す る こ と も で き る (国 際 公 報 第 WO00/49046号 お よ び 同 第 WO01/07606号 を 参 照 )。
【 ０ ０ ９ ３ 】

本 発 明 は 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 調 製 す る た め の 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
置 換 さ れ た ア リ ー ル 成 分 ａ と 二 環 式 構 造 ｂ と の 縮 合 を 含 む 、 一 般 的 な 合 成 経 路 を ス キ ー ム
１ に 示 す 。 化 合 物 ａ に お い て 、 D 1 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 ま た は -C(O)NR 5 R
6 (こ こ で 、 R 5 、 R 6 、 R 7 お よ び R 8 は 上 記 定 義 の 通 り )で あ り 、 D 2 は 、 結 合 、 -N(R'')-、 -N(保
護 基 )-、 -S-ま た は -O-(こ こ で 、 R''は 上 記 定 義 の 通 り で 、 保 護 基 は ア ミ ノ 保 護 基 で あ る )
で あ る 。 通 常 の ア ミ ノ 保 護 基 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 合 成 手 順 の 間 ア ミ ノ 基 を 保 護 的 に ブ
ロ ッ ク す る た め に 使 用 さ れ る 公 知 の 基 か ら な る 。 こ れ ら の 通 常 の ブ ロ ッ キ ン グ 基 は 、 容 易
に 除 去 可 能 で あ る (す な わ ち 、 所 望 で あ れ ば 、 分 子 の 残 り 部 分 の 切 断 ま た は そ の 他 の 破 壊
を 生 じ る こ と の な い 手 順 に よ り 除 去 で き る )。 本 発 明 の 化 合 物 に 適 し た 保 護 基 は 、 当 該 分
野 の 技 術 レ ベ ル を 考 慮 し 、 標 準 的 な 文 献 (Greene, T.W.ら , Protective Groups in Organi
c Synthesis, Wiley, New York (1991)等 )を 参 照 す る こ と に よ り 、 本 明 細 書 か ら 分 か る で
あ ろ う 。 化 合 物 ｂ で は 、 E 1 は 、 水 素 、 -C(O)R 7 、 -CO 2 R

8 ま た は -C(O)NR 5 R 6 (こ こ で 、 R 5 、 R 6

、 R 7 お よ び R 8 は 上 記 定 義 の 通 り )で あ り 、 E 2 は 、 =Oま た は -NR 5 N 6 (こ こ で 、 R 5 お よ び R 6 は 上
記 定 義 の 通 り )で あ る 。 化 合 物 ａ (こ こ で 、 D 1 は 水 素 で 、 D 2 は -N(R'')-ま た は -N(保 護 基 )-
、 -S-ま た は -O-で あ る )が 、 化 合 物 ｂ (こ こ で 、 E 1 は 水 素 で 、 E 2 は =Oで あ る )と 、 典 型 的 な
フ ィ ッ シ ャ ー の イ ン ド ー ル 合 成 (indolization)条 件 下 で 反 応 す る 場 合 、 式 Ｉ の 化 合 物 (こ
こ で 、 Vは 結 合 、 Wは 結 合 、 -N(R'')-、 -N(保 護 基 )-、 -S-、 ま た は -O-で あ る )が 生 成 さ れ る
。 あ る い は ま た 、 化 合 物 ａ へ の 縮 合 前 に 、 よ り 緩 や か な 条 件 下 で 同 様 の 変 換 が 得 ら れ る 。
好 ま し い 方 法 は 、 Zの 配 置 で 前 駆 基 (precursory group)を 使 用 し て 、 そ の 後 の 合 成 で こ の
基 を 所 望 の Zに 変 換 す る こ と で あ る 。
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【 ０ ０ ９ ６ 】
当 業 者 は 、 上 述 し た 合 成 を 改 変 し て 、 異 な る 出 発 材 料 お よ び 代 替 的 な 試 薬 を 使 用 し て 、 所
望 の 変 換 が 得 ら れ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 合 成 お よ び 試
薬 は 、 全 て 限 定 し な い 実 施 形 態 と し て 示 す 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
化 合 物 ａ に よ り 表 さ れ る 材 料 は 、 市 販 さ れ て い る か (Aldrich Chemical)、 ま た は 文 献 に 記
載 さ れ る 手 順 に 従 い 合 成 し て 得 ら れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
化 合 物 ｂ に よ り 表 さ れ る 化 合 物 を 調 製 す る １ つ の 手 法 と し て は 、 環 式 ケ ト ン と 置 換 型 エ ノ
ン と の 間 の ロ ビ ン ソ ン 環 化 プ ロ セ ス 、 そ の 後 の 二 重 結 合 の 飽 和 に よ る も の が あ る 。 当 業 者
は 、 他 の 方 法 も 利 用 可 能 で あ る こ と を 容 易 に 理 解 す る で あ ろ う 。 相 対 立 体 化 学 お よ び 絶 対
立 体 化 学 は 、 プ ロ セ ス に お い て 制 御 で き る 。 化 合 物 ｂ の 個 別 形 態 (例 え ば 、 ジ ア ス テ レ オ
マ ー お よ び 鏡 像 異 性 体 )は 、 立 体 制 御 反 応 に よ り 形 成 さ れ 得 る か 、 ま た は 例 え ば ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー 技 術 (ジ ア ス テ レ オ マ ー )お よ び 分 割 (鏡 像 異 性 体 )に よ り 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】

MCHRポ リ ペ プ チ ド の 活 性 は 、 機 能 的 、 化 学 的 お よ び 物 理 的 効 果 を 決 定 す る 様 々 な in vitro
お よ び in vivoア ッ セ イ を 用 い て 評 価 で き る (例 え ば 、 リ ガ ン ド 結 合 (例 え ば 、 放 射 性 リ ガ
ン ド 結 合 )、 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー (例 え ば 、 cAMP、 cGMP、 IP 3 、 DAG、 ま た は Ca 2 + )レ ベ ル 、
イ オ ン 流 量 、 リ ン 酸 化 レ ベ ル 、 変 換 レ ベ ル 、 神 経 伝 達 物 質 レ ベ ル 等 の 測 定 )。 さ ら に 、 こ
の よ う な ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 MCHRの 阻 害 剤 お よ び ア ク チ ベ ー タ ー を テ ス ト で き る 。 ス ク
リ ー ニ ン グ ア ッ セ イ を 使 用 し て 、 治 療 剤 と し て 使 用 で き る モ ジ ュ レ ー タ ー (例 え ば 、 MCHR
活 性 の ア ン タ ゴ ニ ス ト )を 同 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
MCHR活 性 の モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 組 換 え 型 ま た は 天 然 型 の い ず れ か の MCHRポ リ ペ プ チ ド を 上
述 し た よ う に 使 用 し て テ ス ト で き る 。 タ ン パ ク 質 は 、 単 離 さ れ 、 細 胞 中 で 発 現 さ れ 、 細 胞
由 来 の 膜 に お い て 発 現 さ れ 、 組 織 ま た は 動 物 で 発 現 さ れ 得 る (組 換 え 型 ま た は 天 然 型 の い
ず れ か )。 例 え ば 、 腎 臓 細 胞 、 肝 臓 細 胞 、 結 腸 細 胞 、 形 質 転 換 細 胞 、 ま た は 膜 が 使 用 で き
る 。 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る in vitroま た は in vivoア ッ セ イ の １ つ を
用 い て テ ス ト す る 。 シ グ ナ ル 伝 達 も 、 異 種 シ グ ナ ル 伝 達 ド メ イ ン に 共 有 結 合 し た 受 容 体 の
細 胞 外 ド メ イ ン 、 ま た は 受 容 体 の 膜 貫 通 お よ び /も し く は 細 胞 質 ド メ イ ン に 共 有 結 合 し た
異 種 細 胞 外 ド メ イ ン 等 の キ メ ラ 分 子 を 用 い て 、 可 溶 性 ま た は 固 体 状 態 反 応 で in vitroで 検
査 で き る 。 遺 伝 子 増 幅 も 検 査 で き る 。 さ ら に 、 目 的 の タ ン パ ク 質 の リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン
を 可 溶 性 ま た は 固 体 状 態 反 応 で in vitroで 使 用 し て 、 リ ガ ン ド 結 合 に つ い て ア ッ セ イ で き
る 。
【 ０ １ ０ １ 】
MCHR、 ド メ イ ン ま た は キ メ ラ タ ン パ ク 質 へ の リ ガ ン ド 結 合 は 、 溶 液 、 固 相 に 付 着 し た 二 層
膜 、 脂 質 単 層 膜 、 ま た は 小 胞 に お い て テ ス ト で き る 。 モ ジ ュ レ ー タ ー の 結 合 は 、 例 え ば 、
分 光 学 的 特 徴 (例 え ば 、 蛍 光 、 吸 着 、 屈 折 率 )、 流 体 力 学 的 (例 え ば 、 形 状 )、 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー 的 、 ま た は 溶 解 性 的 性 質 の 変 化 を 使 用 し て テ ス ト で き る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
MCHR-Gタ ン パ ク 質 相 互 作 用 は 、 例 え ば 、 MCHRへ の Ｇ タ ン パ ク 質 の 結 合 の 分 析 に よ っ て も 検
査 さ れ 得 る か 、 ま た は MCHRか ら の 放 出 が 検 査 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 GTPの 不 在 下 に お い て 、
ア ク チ ベ ー タ ー は 、 Ｇ タ ン パ ク 質 (全 ３ サ ブ ユ ニ ッ ト )と MCHRと の 密 接 な 複 合 体 の 形 成 を 生
じ る 。 こ の 複 合 体 は 、 上 記 し た よ う に 様 々 な 手 法 に お い て 検 出 さ れ 得 る 。 こ の よ う な ア ッ
セ イ を 改 変 し て 、 阻 害 剤 を 検 索 し 得 る 。 一 実 施 形 態 で は 、 GTPの 存 在 下 で ア ク チ ベ ー タ ー
を MCHRお よ び Ｇ タ ン パ ク 質 に 付 加 し 、 密 接 な 複 合 体 を 形 成 さ せ 、 そ の 後 、 MCHR-Ｇ タ ン パ
ク 質 複 合 体 の 解 離 を 観 察 す る こ と に よ り 阻 害 剤 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 GTPの 存 在
下 で は 、 Ｇ タ ン パ ク 質 の α サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 他 の ２ つ の Ｇ タ ン パ ク 質 サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 放
た れ る こ と が 、 活 性 化 の 判 断 基 準 と な る 。
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【 ０ １ ０ ３ 】
そ し て 、 活 性 化 ま た は 阻 害 さ れ た Ｇ タ ン パ ク 質 は 、 タ ン パ ク 質 、 酵 素 お よ び チ ャ ン ネ ル 等
の 下 流 エ フ ェ ク タ ー の 性 質 を 変 化 さ せ る 。 古 典 的 な 例 と し て は 、 視 覚 体 系 中 の ト ラ ン ス デ
ュ ー シ ン に よ る cGMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ の 活 性 化 、 刺 激 性 Ｇ タ ン パ ク 質 に よ る ア デ ニ ル
酸 シ ク ラ ー ゼ 、 Gqお よ び 他 の 同 族 Ｇ タ ン パ ク 質 に よ る ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ 、 な ら び に Giお よ
び 他 の Ｇ タ ン パ ク 質 に よ る 多 様 な チ ャ ン ネ ル の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン が あ る 。 下 流 の 結 果 は 、
ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ に よ る ジ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル お よ び IP3の 生 成 、 そ し て 、 IP3に よ る カ ル
シ ウ ム 流 動 等 に よ っ て も 検 査 で き る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
活 性 化 MCHRは 、 受 容 体 の Ｃ 末 端 尾 を (そ し て 可 能 で あ れ ば 他 の 部 位 も )リ ン 酸 化 す る キ ナ ー
ゼ の 基 質 と な る 。 従 っ て 、 ア ク チ ベ ー タ ー は 、 γ 標 識 GTPか ら 受 容 体 へ の 3 2 Pの 移 動 を 促 進
し 、 こ れ は シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で ア ッ セ イ で き る 。 Ｃ 末 端 尾 の リ ン 酸 化 に よ り 、
ア レ ス チ ン 様 タ ン パ ク 質 の 結 合 を 促 進 し 、 Ｇ タ ン パ ク 質 の 結 合 を 妨 害 す る 。 キ ナ ー ゼ /ア
レ ス チ ン 経 路 は 、 多 く の GPCR受 容 体 の 脱 感 作 に お い て 鍵 と な る 役 割 を 果 た す 。 GPCRシ グ ナ
ル 伝 達 お よ び シ グ ナ ル 伝 達 の ア ッ セ イ 方 法 の 全 般 的 な レ ビ ュ ー に つ い て は 、 例 え ば 、 Meth
ods in Enzymology, vols. 237お よ び 238 (1994)な ら び に volume 96(1983)； Bourneら , N
ature 10:349:117-27 (1991)； Bourneら , Nature 348:125-32 (1990)； Pitcherら , Annu.
 Rev. Biochem. 67:653-92 (1998)を 参 照 の こ と 。
【 ０ １ ０ ５ 】
可 能 性 の あ る MCHR阻 害 剤 ま た は ア ク チ ベ ー タ ー で 処 置 さ れ る サ ン プ ル ま た は ア ッ セ イ を 、
テ ス ト 化 合 物 を 含 ま な い 対 照 サ ン プ ル と 比 較 し て 、 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン の 程 度 を 検 査 す る 。
(ア ク チ ベ ー タ ー ま た は 阻 害 剤 に よ り 処 理 さ れ て い な い )対 照 サ ン プ ル の 相 対 MCHR活 性 値 を
100と す る 。 対 照 に 対 す る MCHR活 性 値 が 約 90％ 、 任 意 に 50％ 、 任 意 に 25～ 0％ で あ る 場 合 は
、 MCHRの 阻 害 が 得 ら れ て い る 。 対 照 に 対 す る MCHR活 性 値 が 110％ 、 任 意 に 150％ 、 200～ 500
％ 、 ま た は 1000～ 2000％ の 場 合 は 、 MCHRの 活 性 化 が 得 ら れ て い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
イ オ ン 流 量 の 変 化 は 、 MCHRを 発 現 し て い る 細 胞 ま た は 膜 の 極 性 (す な わ ち 、 電 位 )の 変 化 に
よ り 評 価 さ れ 得 る 。 細 胞 極 性 の 変 化 を 測 定 す る 手 段 の １ つ は 、 電 圧 ク ラ ン プ お よ び パ ッ チ
ク ラ ン プ 技 術 (例 え ば 、 「 細 胞 付 着 」 モ ー ド 、 「 イ ン サ イ ド ・ ア ウ ト 」 モ ー ド お よ び 「 全
細 胞 」 モ ー ド )で 電 流 の 変 化 を 測 定 (そ し て 、 極 性 の 変 化 を 測 定 )す る こ と に よ る も の で あ
る (例 え ば 、 Ackermanら , New Engl. J. Med. 336:1575-1595 (1997)を 参 照 )。 全 細 胞 電 流
は 、 標 準 的 な 方 法 論 を 使 用 し て 都 合 良 く 測 定 さ れ る (例 え ば 、 Hamilら , PFlugers. Archiv
. 391:85 (1981)を 参 照 )。 そ の 他 の 公 知 の ア ッ セ イ と し て は 、 電 圧 感 受 性 染 料 を 用 い た 放
射 標 識 イ オ ン 流 量 ア ッ セ イ お よ び 蛍 光 ア ッ セ イ が 挙 げ ら れ る (例 え ば 、 Vestergarrd-Bogin
dら , J. Membrane Biol. 88:67-75(1988)； Gonzalesお よ び Tsien, Chem. Biol. 4:269-27
7 (1997)； Danielら , J. Pharmacol. Meth. 25:185-193 (1991)； Holevinskyら , J. Memb
rane Biology 137:59-70 (1994)を 参 照 )。 一 般 的 に 、 テ ス ト す る 化 合 物 は 、 1 pM～ 100 mM
の 範 囲 に あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
ポ リ ペ プ チ ド の 機 能 に 対 す る テ ス ト 化 合 物 の 影 響 は 、 上 述 し た 任 意 の パ ラ メ ー タ ー を 検 査
す る こ と に よ り 測 定 さ れ 得 る 。 MCHR活 性 を 生 じ る あ ら ゆ る 適 切 な 生 理 学 的 変 化 が 、 本 発 明
の ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る テ ス ト 化 合 物 の 影 響 を 評 価 す る た め に 使 用 で き る 。 無 傷 の 細 胞 ま
た は 動 物 を 使 用 し て 機 能 的 結 果 を 決 定 す る 場 合 、 伝 達 物 質 放 出 、 ホ ル モ ン 放 出 、 既 知 お よ
び 未 特 徴 決 定 の 遺 伝 子 マ ー カ ー の 両 方 の 転 写 的 変 化 (例 え ば 、 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト )、 細 胞 成
長 ま た は pH変 化 等 の 細 胞 代 謝 の 変 化 、 お よ び Ca 2 + 、 IP3ま た は cAMP等 の 細 胞 内 二 次 メ ッ セ
ン ジ ャ ー の 変 化 等 の 様 々 な 影 響 も 測 定 で き る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
MCHRに つ い て の 好 ま し い ア ッ セ イ は 、 受 容 体 活 性 を 報 告 す る た め に イ オ ン ま た は 電 圧 感 受
性 染 料 を 充 填 さ れ た 細 胞 を 含 む 。 こ の よ う な 受 容 体 の 活 性 を 測 定 す る た め の ア ッ セ イ は ま
た 、 他 の Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 に 対 す る 既 知 の ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト を 、
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陰 性 ま た は 陽 性 対 照 と し て 使 用 し て 、 テ ス ト す る 化 合 物 の 活 性 を 評 価 す る こ と も で き る 。
モ ジ ュ レ ー タ ー 性 化 合 物 (例 え ば 、 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ン タ ゴ ニ ス ト )を 同 定 す る た め の ア ッ セ
イ で は 、 細 胞 質 に お け る イ オ ン の レ ベ ル ま た は 膜 電 圧 の 変 化 は 、 イ オ ン 感 受 性 ま た は 膜 電
圧 蛍 光 指 示 体 を そ れ ぞ れ 使 用 し て モ ニ タ ー す る 。 採 用 し 得 る イ オ ン 感 受 性 指 示 体 お よ び 電
圧 プ ロ ー ブ と し て 挙 げ ら れ る も の と し て 、 Molecular Probes 1997 Catalogに 開 示 さ れ る
も の が あ る 。 Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 に つ い て は 、 Gα 15お よ び Gα 16等 の 無 差 別 な Ｇ タ
ン パ ク 質 を 、 選 択 し た ア ッ セ イ に お い て 使 用 で き る (Wilkieら , Proc. Natl Acad. Sci. U
SA 88:10049-10053 (1991))。 こ の よ う な 無 差 別 な Ｇ タ ン パ ク 質 は 、 異 種 細 胞 に お け る シ
グ ナ ル 伝 達 経 路 に 対 す る 幅 広 い 種 類 の 受 容 体 の 共 役 を 可 能 に す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
受 容 体 活 性 化 は 、 典 型 的 に 、 そ の 後 の 細 胞 内 事 象 (例 え ば 、 IP3な ど の 二 次 メ ッ セ ン ジ ャ ー
の 増 加 、 そ し て こ れ は カ ル シ ウ ム イ オ ン の 細 胞 内 貯 蓄 を 放 出 す る )を 開 始 す る 。 一 部 の Ｇ
タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 の 活 性 化 は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル の ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ 仲
介 型 加 水 分 解 を 介 し て 、 イ ノ シ ト ー ル 三 リ ン 酸 (IP3)の 形 成 を 促 進 す る (Berridgeお よ び Ir
vine, Nature 312:315-21 (1984))。 そ し て 、 IP3は 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム イ オ ン 貯 蔵 の 放 出
を 促 進 す る 。 従 っ て 、 細 胞 質 カ ル シ ウ ム イ オ ン レ ベ ル の 変 化 、 ま た は IP3等 の 二 次 メ ッ セ
ン ジ ャ ー の 変 化 を 使 用 し て 、 Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 機 能 を 評 価 で き る 。 こ の よ う な Ｇ
タ ン パ ク 質 共 役 型 受 容 体 を 発 現 す る 細 胞 は 、 細 胞 内 貯 蔵 お よ び イ オ ン チ ャ ネ ル の 活 性 化 の
仲 介 の 両 方 の 結 果 、 細 胞 質 カ ル シ ウ ム レ ベ ル の 増 加 を 示 し 得 、 こ の 場 合 、 必 ず し も 必 要 で
は な い が 、 カ ル シ ウ ム を 含 ま ず 、 任 意 に EGTA等 の キ レ ー ト 剤 を 補 充 さ れ た 緩 衝 液 に お い て
こ の よ う な ア ッ セ イ を 行 う こ と で 、 内 部 貯 蔵 か ら の カ ル シ ウ ム 放 出 に よ り 生 じ る 蛍 光 応 答
を 区 別 す る こ と が 望 ま し く あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
そ の 他 の ア ッ セ イ は 、 活 性 化 さ れ る と 、 ア デ ニ ル 酸 シ ク ラ ー ゼ 等 の 下 流 エ フ ェ ク タ ー を 活
性 化 ま た は 阻 害 す る こ と に よ り 細 胞 内 環 状 ヌ ク レ オ チ ド (例 え ば 、 cAMPま た は cGMP)の レ ベ
ル の 変 化 を 生 じ る 受 容 体 の 活 性 を 決 定 す る こ と を 伴 い 得 る 。 環 状 ヌ ク レ オ チ ド ゲ ー ト 型 (g
ated)イ オ ン チ ャ ン ネ ル (例 え ば 、 cAMPま た は cGMPの 結 合 に よ る 活 性 化 の 際 に 陽 イ オ ン に 対
し て 透 過 性 の 扞 体 (rod)光 受 容 体 細 胞 チ ャ ン ネ ル お よ び 嗅 覚 神 経 チ ャ ン ネ ル )が あ る (例 え
ば 、 Altenhofenら , Proc. Natl. Acad. Sci. U.S.A. 88:9868-9872 (1991)、 な ら び に Dha
llanら , Nature 347:184-187 (1990)を 参 照 )。 受 容 体 の 活 性 化 に よ り 、 環 状 ヌ ク レ オ チ ド
レ ベ ル の 低 下 が 生 じ る 場 合 、 ア ッ セ イ に お い て 受 容 体 活 性 化 化 合 物 を 細 胞 に 添 加 す る 前 に
、 細 胞 内 環 状 ヌ ク レ オ チ ド レ ベ ル を 増 加 す る 剤 (例 え ば 、 フ ォ ル ス コ リ ン (forskolin))に
細 胞 を 曝 露 す る こ と が 好 ま し く あ り 得 る 。 こ の 種 の ア ッ セ イ 用 の 細 胞 は 、 環 状 ヌ ク レ オ チ
ド ゲ ー ト 型 イ オ ン チ ャ ン ネ ル を コ ー ド す る DNA、 GPCRホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 お よ び 活 性 化 さ れ
た 場 合 に 細 胞 質 中 の 環 状 ヌ ク レ オ チ ド レ ベ ル の 変 化 を 生 じ る 受 容 体 (例 え ば 、 特 定 の グ ル
タ ミ ン 酸 受 容 体 、 ム ス カ リ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 受 容 体 、 ド ー パ ミ ン 受 容 体 、 セ ロ ト ニ ン 受
容 体 等 )を コ ー ド す る DNAと 共 に 、 宿 主 細 胞 を 同 時 形 質 転 換 す る こ と に よ り 作 製 で き る 。
【 ０ １ １ １ 】
一 実 施 形 態 で は 、 細 胞 内 cAMPま た は cGMPの 変 化 は 、 イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て 測 定 で き る 。
Offermannsお よ び Simon, J. Biol. Chem. 270:15175-15180 (1995)に 記 載 の 方 法 を 使 用 し
て 、 cAMPの レ ベ ル を 測 定 し 得 る 。 ま た 、 Felley-Boscoら , Am. J. Resp. Cell and Mol. B
iol. 11:159-164 (1994)に 記 載 の 方 法 を 使 用 し て 、 cGMPの レ ベ ル を 決 定 し て も よ い 。 さ ら
に 、 cAMPお よ び /ま た は cGMPを 測 定 す る た め の ア ッ セ イ キ ッ ト が 、 米 国 特 許 第 4,115,538号
(参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る )に 記 載 さ れ て い る 。 別 の 実 施 形 態 で は 、 米 国 特 許 第 5,43
6,128号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る )に 従 っ て 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル (PI)加
水 分 解 を 分 析 で き る 。
【 ０ １ １ ２ 】
別 の 実 施 形 態 で は 、 転 写 レ ベ ル を 測 定 し て 、 シ グ ナ ル 伝 達 に 対 す る テ ス ト 化 合 物 の 影 響 を
評 価 で き る 。 目 的 の タ ン パ ク 質 を 含 む 宿 主 細 胞 を 、 任 意 の 相 互 作 用 を 生 じ る の に 十 分 な 時
間 の 間 テ ス ト 化 合 物 と 接 触 さ せ た 後 、 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル を 測 定 す る 。 こ の よ う な 相 互 作
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用 を 生 じ る 時 間 は 、 時 間 経 過 を 計 り 、 時 間 の 関 数 と し て 転 写 の レ ベ ル を 測 定 す る こ と 等 に
よ り 、 実 験 的 に 決 定 さ れ 得 る 。 転 写 量 は 、 当 業 者 に 公 知 の 都 合 の 良 い 任 意 の 方 法 を 使 用 す
る こ と に よ り 測 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 目 的 の タ ン パ ク 質 の mRNA発 現 は ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト に
よ り 検 出 さ れ 得 る か 、 ま た は イ ム ノ ア ッ セ イ を 用 い て そ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド 生 成 物 が 同 定
さ れ 得 る 。 あ る い は ま た 、 受 容 体 遺 伝 子 を 用 い た 転 写 利 用 型 ア ッ セ イ を 、 米 国 特 許 第 5,43
6,128号 (参 照 に よ り 本 明 細 書 に 援 用 す る )に 記 載 さ れ る よ う に 使 用 し て も よ い 。 受 容 体 遺
伝 子 は 、 例 え ば 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ 、 ホ タ ル ル シ フ ェ ラ
ー ゼ 、 細 菌 ル シ フ ェ ラ ー ゼ 、 β ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、 お よ び ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ で あ り
得 る 。 さ ら に 、 目 的 の タ ン パ ク 質 を 、 緑 色 蛍 光 タ ン パ ク 質 等 の 二 次 レ ポ ー タ ー へ の 付 着 を
介 し て 間 接 的 レ ポ ー タ ー と し て 使 用 で き る (例 え ば 、 Mistiliお よ び Spector, Nature Biot
echnology 15:961-964 (1997)を 参 照 )。
【 ０ １ １ ３ 】
次 い で 、 転 写 量 を 、 テ ス ト 化 合 物 が 不 在 で あ る 同 じ 細 胞 に お け る 転 写 量 と 比 較 す る か 、 ま
た は 目 的 の タ ン パ ク 質 を 欠 く 実 質 的 に 同 一 の 細 胞 に お け る 転 写 量 と 比 較 し 得 る 。 実 質 的 に
同 一 の 細 胞 は 、 組 換 え 細 胞 を 調 製 し た の と 同 じ (た だ し 、 異 種 DNAの 導 入 に よ り 改 変 さ れ て
い な い )細 胞 か ら 誘 導 さ れ 得 る 。 転 写 量 の あ ら ゆ る 差 が 、 テ ス ト 化 合 物 が 、 目 的 の タ ン パ
ク 質 の 活 性 を ど う に か し て 変 化 さ せ た こ と を 示 す 。
【 ０ １ １ ４ 】

好 適 な 一 実 施 形 態 で は 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 は 、 多 数 の 可 能 性 の あ る 治
療 的 化 合 物 (可 能 性 の あ る モ ジ ュ レ ー タ ー ま た は リ ガ ン ド 化 合 物 )を 含 む コ ン ビ ナ ト リ ア ル
化 学 ま た は ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー を 得 る こ と を 伴 う 。 次 に 、 こ の よ う な 「 コ ン ビ ナ ト リ ア
ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー 」 ま た は 「 リ ガ ン ド ラ イ ブ ラ リ ー 」 を 、 本 明 細 書 に 記 載 す る よ う に １
つ 以 上 の ア ッ セ イ で ス ク リ ー ニ ン グ し て 、 所 望 の 特 徴 活 性 を 示 す ラ イ ブ ラ リ ー メ ン バ ー (
特 定 の 化 学 種 ま た は サ ブ ク ラ ス )を 同 定 す る 。 こ の よ う に 同 定 し た 化 合 物 は 、 従 来 「 リ ー
ド 化 合 物 」 と し て の 役 目 を 果 た す か 、 ま た は そ れ 自 体 で 潜 在 的 な も し く は 実 際 の 治 療 薬 と
し て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ５ 】
コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 試 薬 等 の 多 数 の 化 学 「 構 成 部 分 (building block)
」 を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 化 学 合 成 ま た は 生 物 学 的 合 成 の い ず れ か に よ り 作 製 さ れ る
多 様 な 化 学 化 合 物 の 集 合 で あ る 。 例 え ば 、 ポ リ ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー 等 の 線 状 コ ン ビ ナ ト
リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー は 、 化 学 構 成 要 素 (ア ミ ノ 酸 )の セ ッ ト を 、 所 与 の 化 合 物 の 長 さ (
す な わ ち 、 ポ リ ペ プ チ ド 化 合 物 に お け る ア ミ ノ 酸 数 )に つ い て あ ら ゆ る 可 能 性 の あ る 手 法
で 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 化 学 構 成 要 素 の こ の よ う な コ ン ビ ナ ト リ ア ル 混 合
に よ り 、 何 百 万 も の 化 学 化 合 物 が 合 成 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ６ 】
コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー の 調 製 お よ び ス ク リ ー ニ ン グ は 、 当 業 者 に 周 知 で あ る
。 こ の よ う な コ ン ビ ナ ト リ ア ル 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー と し て は 、 ペ プ チ ド ラ イ ブ ラ リ ー (例 え
ば 、 米 国 特 許 第 5,010,175号 、 Furka, Int. J. Pept. Prot. Res. 37:487-493 (1991)、 お
よ び Houghtonら , Nature 354:84-88 (1991)を 参 照 )が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い
。 化 学 多 様 性 ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る た め の 他 の 化 学 物 質 も 使 用 で き る 。 こ の よ う な 化 学
物 質 と し て は 、 ペ プ ト イ ド (例 え ば 、 PCR公 報 第 WO 91/19735号 )、 コ ー ド さ れ た ペ プ チ ド (
例 え ば 、 PCT公 報 第 WO 93/20242号 )、 ラ ン ダ ム バ イ オ オ リ ゴ マ ー (biooligomer)(例 え ば 、 P
CT公 報 第 WO 92/00091号 )、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン (例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,288,514号 )、 ヒ ダ ン
ト イ ン 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン お よ び ジ ペ プ チ ド 等 の ダ イ バ ー ソ マ ー (diversomer)(Hobbsら , 
Proc. Nat. Acad. Sci. USA 90:6909-6913 (1993))、 ビ ニ ル ゴ ウ ス (vinylogous)ポ リ ペ プ
チ ド (Hagiharaら , J. Amer. Chem. Soc. 114:6568 (1992))、 グ ル コ ー ス 骨 格 (scaffoldin
g)を 有 す る 非 ペ プ チ ジ ル ペ プ チ ド 模 倣 体 (Hirschmannら , J. Amer. Chem. Soc. 114:9217-
9218 (1992))、 小 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー の 類 似 有 機 合 成 (Chenら , J. Amer. Chem. Soc. 116
:2661 (1994))、 オ リ ゴ カ ル バ ミ ン 酸 塩 (Choら , Science 261:1303 (1993))、 お よ び /ま た
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は ホ ス ホ ン 酸 ペ プ チ ジ ル (Campbellら , J. Org. Chem. 59:658 (1994))、 核 酸 ラ イ ブ ラ リ
ー (Ausubel、 Bergerお よ び Sambrook、 全 て 前 掲 )、 ペ プ チ ド 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー (例 え ば 、 米
国 特 許 第 5,539,083号 を 参 照 )、 抗 体 ラ イ ブ ラ リ ー (例 え ば 、 Vaughnら , Nature Biotechnol
ogy, 14(3):309-314 (1996)お よ び PCT/US96/10287を 参 照 )、 炭 水 化 物 ラ イ ブ ラ リ ー (例 え
ば 、 Liangら , Science, 274:1520-1522 (1996)お よ び 米 国 特 許 第 5,593,853号 を 参 照 )、 小
有 機 分 子 ラ イ ブ ラ リ ー (例 え ば 、 ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 Baum C and EN, Jan 18, page 33 (1
993)； イ ソ プ レ ノ イ ド 、 米 国 特 許 第 5,569,588号 ； チ ア ゾ リ ジ ノ ン お よ び メ タ チ ア ザ ノ ン
、 米 国 特 許 第 5,549,974号 ； ピ ロ リ ジ ン 、 米 国 特 許 第 5,525,735号 お よ び 同 第 5,519,134号
； モ ル ホ リ ノ (morpholino)化 合 物 、 米 国 特 許 第 5,506,337号 ； ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 同 第 5,2
88,514号 等 を 参 照 )が 挙 げ ら れ る が こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る た め の 装 置 は 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 357MPS
、 390 MPS、 Advanced Chem Tech, Louisville KY, Symphony, Rainin, Woburn, MA, 433A
 Applied Biosystems, Foster City, CA, 9050 Plus, Millipore, Bedford,MAを 参 照 )。
さ ら に 、 多 数 の コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー 自 体 が 市 販 さ れ て い る (例 え ば 、 ComGenex,
 Princeton, N.J., Tripos, Inc., St.Louis, MO, 3D Pharmaceuticals, Exton, PA, Mar
tek Biosciences, Columbia, MD等 を 参 照 )。
【 ０ １ １ ８ 】

特 定 の 化 合 物 の 存 在 、 不 在 、 定 量 ま た は 他 の 性 質 に つ い て の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ア ッ セ イ を
使 用 し て 、 多 数 の 可 能 性 の あ る 治 療 化 合 物 (可 能 性 の あ る モ ジ ュ レ ー タ ー 化 合 物 )を 含 む コ
ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ ー を テ ス ト し て も よ い 。 ア ッ セ イ は 、 典 型 的 に 、 ア ッ セ イ ス テ
ッ プ を 自 動 化 し 、 任 意 の 都 合 の 良 い ソ ー ス か ら 得 た 化 合 物 を ア ッ セ イ に 供 す る こ と (典 型
的 に 、 (例 え ば 、 ロ ボ ッ ト 式 ア ッ セ イ の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト 上 で の マ イ ク ロ タ イ タ
ー 形 式 で )同 時 に 行 う )に よ り 、 大 き な 化 学 ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ す る よ う に 設 計
さ れ る 。 好 ま し い ア ッ セ イ は 、 MCHR活 性 の 活 性 化 ま た は 阻 害 を 検 出 す る 。
【 ０ １ １ ９ 】
本 発 明 の ハ イ ス ル ー プ ッ ト ア ッ セ イ で は 、 数 千 も の 異 な る モ ジ ュ レ ー タ ー ま た は リ ガ ン ド
を １ 日 で ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と が 可 能 で あ る 。 特 に 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の そ れ
ぞ れ の ウ ェ ル を 使 用 し て 、 選 択 し た 可 能 性 の あ る モ ジ ュ レ ー タ ー に 対 し て 個 別 の ア ッ セ イ
を 行 う か 、 ま た は 、 濃 度 も し く は イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 効 果 を 観 察 す る 場 合 に は 、 5～ 1
0ウ ェ ル に つ き 単 一 の モ ジ ュ レ ー タ ー を テ ス ト す る こ と が で き る 。 従 っ て 、 単 一 の 標 準 的
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト は 、 約 100(例 え ば 、 96)の モ ジ ュ レ ー タ ー を ア ッ セ イ す る こ と
が で き る 。 1536の ウ ェ ル プ レ ー ト を 使 用 す る 場 合 、 単 一 の プ レ ー ト は 約 100～ 約 1500の 異
な る 化 合 物 を 容 易 に ア ッ セ イ で き る 。 １ 日 に つ き 数 枚 の 異 な る プ レ ー ト を ア ッ セ イ す る こ
と が 可 能 で あ る ； 本 発 明 の 集 積 シ ス テ ム を 使 用 し て 、 約 6,000～ 20,000の 異 な る 化 合 物 に
つ い て の ア ッ セ イ ス ク リ ー ニ ン グ が 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
目 的 の 分 子 は 、 固 体 状 態 成 分 に 、 共 有 結 合 ま た は 非 共 有 結 合 を 介 し て (例 え ば 、 タ グ を 介
し て )、 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 結 合 し 得 る 。 タ グ は 、 様 々 な 成 分 の い ず れ で あ っ て も よ い
。 一 般 的 に 、 タ グ に 結 合 す る 分 子 (タ グ バ イ ン ダ ー )は 固 体 支 持 体 に 固 定 さ れ 、 タ グ 付 け さ
れ た 目 的 の 分 子 (例 え ば 、 目 的 の シ グ ナ ル 伝 達 分 子 )は 、 タ グ と タ グ バ イ ン ダ ー と の 相 互 作
用 に よ り 固 体 支 持 体 に 付 着 す る 。
【 ０ １ ２ １ 】
文 献 に 詳 し く 記 載 さ れ て い る 既 知 の 分 子 相 互 作 用 に 基 づ い て 、 多 数 の タ グ お よ び タ グ バ イ
ン ダ ー が 使 用 で き る 。 例 え ば 、 タ グ が 、 ビ オ チ ン 、 プ ロ テ イ ン Ａ ま た は プ ロ テ イ ン Ｇ 等 の
天 然 型 バ イ ン ダ ー を 有 す る 場 合 、 適 切 な タ グ バ イ ン ダ ー (ア ビ ジ ン 、 ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン
、 ニ ュ ー ト ラ ビ ジ ン 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Fc領 域 等 )と 共 に 使 用 さ れ 得 る 。 ビ オ チ ン 等 の 天
然 型 バ イ ン ダ ー を 有 す る 分 子 の 抗 体 も 、 幅 広 く 利 用 可 能 で あ り 、 適 切 な タ グ バ イ ン ダ ー で
あ る ； SIGMA Immunochemicals 1998 catalogue (SIGMA, St. Louis MO)を 参 照 。

10

20

30

40

50

(32) JP 2004-529161 A 2004.9.24

ハ イ ス ル ー プ ッ ト ス ク リ ー ニ ン グ



【 ０ １ ２ ２ 】
同 様 に 、 任 意 の ハ プ テ ン ま た は 抗 原 化 合 物 を 、 適 切 な 抗 体 と の 組 み 合 わ せ で 使 用 し て 、 タ
グ /タ グ バ イ ン ダ ー 対 を 形 成 で き る 。 何 千 も の 特 異 的 な 抗 体 が 市 販 さ れ て お り 、 多 数 の さ
ら な る 抗 体 が 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 １ つ の よ く あ る 構 成 で は 、 タ グ は 第 １ の 抗
体 で 、 タ グ バ イ ン ダ ー は 該 第 １ の 抗 体 を 認 識 す る 第 ２ の 抗 体 で あ る 。 抗 体 -抗 原 相 互 作 用
に 加 え て 、 受 容 体 -リ ガ ン ド 相 互 作 用 も 、 タ グ お よ び タ グ バ イ ン ダ ー 対 と し て 適 し て い る
。 例 え ば 、 細 胞 膜 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト と ア ン タ ゴ ニ ス ト を 使 用 し て 、 固 定 化 可 能 な タ グ を
形 成 し 、 部 分 対 を 捕 捉 で き る 。 例 え ば 、 ト ラ ン ス フ ェ リ ン 、 c-キ ッ ト (c-kit)、 ウ イ ル ス
受 容 体 リ ガ ン ド 、 サ イ ト カ イ ン 受 容 体 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 受 容 体 、 免
疫 グ ロ ブ リ ン 受 容 体 お よ び 抗 体 、 カ ド ヘ リ ン フ ァ ミ リ ー 、 イ ン テ グ リ ン フ ァ ミ リ ー 、 な ら
び に セ レ ク チ ン フ ァ ミ リ ー 等 の 細 胞 受 容 体 -リ ガ ン ド 相 互 作 用 は 全 て 本 発 明 の 方 法 に お い
て 採 用 で き る (例 え ば 、 Pigottお よ び Power, The Adhesion Molecule Facts Book I (1993
)を 参 照 )。 同 様 に 、 毒 素 お よ び 毒 (toxins and venoms)、 ウ イ ル ス エ ピ ト ー プ 、 ホ ル モ ン (
例 え ば 、 ア ヘ ン 剤 、 ス テ ロ イ ド 等 )、 細 胞 内 受 容 体 (例 え ば 、 ス テ ロ イ ド 、 甲 状 腺 ホ ル モ ン
、 レ チ ノ イ ド お よ び ビ タ ミ ン Ｄ 等 の 様 々 な 小 さ い リ ガ ン ド ； ペ プ チ ド の 効 果 を 仲 介 す る も
の )、 薬 剤 、 レ ク チ ン 、 糖 、 核 酸 (線 状 お よ び 環 状 ポ リ マ ー 構 成 の 両 方 )、 オ リ ゴ 糖 類 、 タ
ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 、 な ら び に 抗 体 は 全 て 様 々 な 細 胞 受 容 体 と 相 互 作 用 で き る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ カ ー ボ ネ ー ト 、 ポ リ 尿 素 、 ポ リ ア ミ ド 、 ポ リ エ チ レ ン
イ ミ ン 、 硫 化 ポ リ ア リ ー レ ン 、 ポ リ シ ロ キ サ ン 、 ポ リ イ ミ ド お よ び ポ リ 酢 酸 等 の 合 成 ポ リ
マ ー も 、 適 切 な タ グ ま た は タ グ バ イ ン ダ ー を 形 成 し 得 る 。 多 く の 他 の タ グ /タ グ バ イ ン ダ
対 が 、 本 明 細 書 に 記 載 す る ア ッ セ イ 系 に お い て 有 用 で あ り 、 こ れ は こ の 開 示 を 見 る こ と に
よ り 当 業 者 に 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
ペ プ チ ド 、 ポ リ エ ー テ ル 等 の 一 般 的 な リ ン カ ー も タ グ と し て 作 用 し 得 、 約 5～ 200ア ミ ノ 酸
の ポ リ -gly配 列 等 の ポ リ ペ プ チ ド 配 列 が 挙 げ ら れ る 。 こ の よ う な フ レ キ シ ブ ル リ ン カ ー は
、 当 業 者 に 公 知 で あ る 。 例 え ば 、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )リ ン カ ー は 、 Shearwater Pol
ymers, Inc. Huntsville, Alabamaか ら 入 手 可 能 で あ る 。 こ れ ら の リ ン カ ー は 、 任 意 に ア
ミ ド 結 合 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 結 合 、 ま た は ヘ テ ロ 機 能 (heterofunctional)結 合 を 有 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
タ グ バ イ ン ダ ー は 、 現 在 利 用 可 能 な 様 々 な 方 法 の い ず れ か を 使 用 し て 固 体 基 板 に 固 定 す る
。 固 体 基 板 は 、 基 板 の 全 体 ま た は 一 部 を 、 タ グ バ イ ン ダ ー の 一 部 と 反 応 す る 化 学 基 を 表 面
に 固 定 す る 化 学 試 薬 に 曝 露 す る こ と に よ り 、 一 般 的 に 誘 導 さ れ る か 機 能 化 さ れ る 。 例 え ば
、 長 い 鎖 部 分 へ の 付 着 に 適 し た 基 と し て は 、 ア ミ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 チ オ ー ル お よ び カ ル
ボ キ シ ル 基 が 挙 げ ら れ る 。 ア ミ ノ ア ル キ ル シ ラ ン お よ び ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル シ ラ ン を 使 用
し て 、 ガ ラ ス 表 面 等 の 様 々 な 表 面 を 機 能 化 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 固 相 バ イ オ ポ
リ マ ー ア レ イ の 構 築 は 、 文 献 に 詳 し く 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 Merrifield, J. Am. Che
m. Soc. 85:2149-2154 (1963)(例 え ば ペ プ チ ド の 固 相 合 成 を 記 載 )； Geysenら , J. Immun.
 Meth. 102:259-274 (1987)(ピ ン 上 の 固 相 成 分 の 合 成 を 記 載 )； Frankお よ び Doring, Tetr
ahedron 44:6031-6040 (1988)(セ ル ロ ー ス デ ィ ス ク 上 で の 様 々 な ペ プ チ ド 配 列 の 合 成 を 記
載 )； Fodorら , Science, 251:767-777 (1991)； Sheldonら , Clinical Chemistry 39(4):7
18-719 (1993)； な ら び に Kozalら , Nature Medicine 2(7):753-759 (1996)(全 て 固 体 基 板
に 固 定 さ れ る バ イ オ ポ リ マ ー の ア レ イ を 記 載 )を 参 照 。 タ グ バ イ ン ダ ー を 基 板 に 固 定 す る
た め の 非 化 学 的 ア プ ロ ー チ と し て は 、 熱 、 UV照 射 に よ る 架 橋 等 の 他 の 一 般 的 な 方 法 が 挙 げ
ら れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
MCHR活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 化 合 物 に つ い て の さ ら に 別 の ア ッ セ イ は 、 コ ン ピ ュ ー タ 支 援
型 薬 剤 設 計 を 伴 い 、 こ こ で は コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム を 使 用 し て 、 ア ミ ノ 酸 配 列 に よ り 符 号
化 さ れ た 構 造 情 報 に 基 づ き MCHRの 三 次 元 構 造 を 生 成 す る 。 入 力 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 コ
ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム 内 で 予 め 確 立 さ れ た ア ル ゴ リ ズ ム と 直 接 的 か つ 動 作 的 に 相 互 作 用 し
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、 タ ン パ ク 質 の 二 次 、 三 次 お よ び 四 次 構 造 モ デ ル を 産 生 す る 。 次 い で 、 タ ン パ ク 質 構 造 の
モ デ ル を 検 査 し て 、 例 え ば モ ジ ュ レ ー タ ー に 結 合 す る 能 力 を 有 す る 構 造 の 領 域 を 同 定 す る
。 次 い で 、 こ れ ら の 領 域 を 使 用 し て 、 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 目 的 の タ ン パ ク 質 の 二 次 、 三 次 お よ び 四 次 構 造 を 形 成 す る の に 必 要 な 情
報 を 符 号 化 す る 一 次 構 造 を 示 す 。 ソ フ ト ウ ェ ア は 、 一 次 配 列 に 符 号 化 さ れ た 特 定 の パ ラ メ
ー タ を 見 て 、 構 造 モ デ ル を 生 成 す る 。 こ れ ら の パ ラ メ ー タ は 、 「 エ ネ ル ギ ー 項 (term)」 と
呼 ば れ 、 静 電 電 位 、 疎 水 性 電 位 (hydrophobic potential)、 溶 剤 利 用 可 能 表 面 、 お よ び 水
素 結 合 を 主 に 含 む 。 二 次 エ ネ ル ギ ー 項 は 、 フ ァ ン ・ デ ル ・ ワ ー ル ス 電 位 を 含 む 。 生 物 学 的
分 子 は 、 エ ネ ル ギ ー 項 を 累 積 的 に 最 小 限 に す る 構 造 を 形 成 す る 。 従 っ て 、 コ ン ピ ュ ー タ プ
ロ グ ラ ム は 、 一 次 構 造 ま た は ア ミ ノ 酸 配 列 に よ り 符 号 化 さ れ る こ れ ら の 項 を 使 用 し て 、 二
次 構 造 モ デ ル を 作 成 す る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
次 に 、 二 次 構 造 に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 三 次 構 造 が 、 二 次 構 造 の エ ネ ル ギ ー 項 に
基 づ い て 形 成 さ れ る 。 こ の 時 点 で 、 ユ ー ザ は 、 タ ン パ ク 質 が 膜 結 合 で あ る か ま た は 可 溶 性
で あ る か 、 身 体 に お け る タ ン パ ク 質 の 配 置 、 お よ び 細 胞 に お け る タ ン パ ク 質 の 位 置 (例 え
ば 、 細 胞 質 、 表 面 ま た は 核 )等 の 追 加 の 変 数 を 入 力 で き る 。 こ れ ら の 変 数 を 、 二 次 構 造 の
エ ネ ル ギ ー 項 と 共 に 使 用 し て 、 三 次 構 造 の モ デ ル を 形 成 す る 。 三 次 構 造 の モ デ リ ン グ に お
い て 、 コ ン ピ ュ ー タ プ ロ グ ラ ム は 、 二 次 構 造 の 疎 水 性 面 同 士 、 お よ び 二 次 構 造 の 親 水 性 面
同 士 を 合 致 さ せ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
構 造 が 生 成 さ れ る と 、 可 能 性 の あ る リ ガ ン ド 結 合 領 域 が 、 コ ン ピ ュ ー タ シ ス テ ム に よ り 同
定 さ れ る 。 可 能 性 の あ る リ ガ ン ド の 三 次 元 構 造 は 、 上 述 し た よ う に 、 ア ミ ノ 酸 も し く ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 、 ま た は 化 合 物 の 化 学 式 を 入 力 す る こ と に よ り 生 成 さ れ る 。 次 い で 、 可 能 性
の あ る リ ガ ン ド の 三 次 元 構 造 を 、 GPCRタ ン パ ク 質 の 三 次 元 構 造 と 比 較 し て 、 GPCRに 結 合 す
る リ ガ ン ド を 同 定 す る 。 エ ネ ル ギ ー 項 を 使 用 し て タ ン パ ク 質 と リ ガ ン ド と の 結 合 親 和 性 を
決 定 し 、 ど の リ ガ ン ド が 、 タ ン パ ク 質 に 対 す る 結 合 の 可 能 性 が 高 い か を 決 定 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
以 下 の 実 施 例 は 、 例 示 の た め の み 提 示 す る も の で あ り 、 限 定 す る も の で は な い 。 当 業 者 は
、 変 化 ま た は 改 変 さ れ て も 本 質 的 に 同 様 の 結 果 を 生 じ る 様 々 な 決 定 的 で な い パ ラ メ ー タ を
容 易 に 認 知 す る で あ ろ う 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ３ １ 】
以 下 で 使 用 す る 試 薬 お よ び 溶 媒 は 、 Aldrich Chemical Co. (Milwaukee, Wisconsin, USA)
等 の 商 業 的 ソ ー ス か ら 得 る こ と が で き る 。 1 H-NMRス ペ ク ト ラ ム は 、 Varian Gemini 400 MH
z NMR分 析 計 上 で 記 録 し た 。 有 意 な ピ ー ク は 以 下 の 順 で 表 し た ： 多 重 度 (s、 一 重 項 ； d、 二
重 項 ； t、 三 重 項 ； q、 四 重 項 ； m、 多 重 項 ； br s、 幅 広 一 重 項 (broad singlet))、 結 合 定
数 は ヘ ル ツ (Hz)、 お よ び プ ロ ト ン の 数 。 電 子 イ オ ン 化 (EI)質 量 ス ペ ク ト ル は 、 Hewlett Pa
ckard 5989A質 量 分 析 計 上 で 記 録 し た 。 質 量 分 析 結 果 は 、 質 量 対 電 荷 の 比 率 、 そ し て そ の
後 に (括 弧 内 に )各 イ オ ン の 相 対 存 在 量 を 記 し て 報 告 す る 。 単 一 の m/e値 を 、 最 も 一 般 的 な
原 子 同 位 体 を 含 む M+H(ま た は M-Hと 記 載 )イ オ ン に つ い て 報 告 す る 。 全 て の 場 合 に お い て 、
同 位 体 パ タ ー ン は 、 予 想 さ れ る 式 に 対 応 す る 。 エ レ ク ト ロ ス プ レ ー イ オ ン 化 (ESI)質 量 分
析 は 、 HP1 100 HPLCを サ ン プ ル 送 達 に 用 い て 、 Hewlett-Packard 1100 MSDエ レ ク ト ロ ス プ
レ ー 質 量 分 析 計 上 で 行 っ た 。 通 常 、 被 分 析 物 を 0.1 mg/mLで メ タ ノ ー ル に 溶 解 し 、 １ マ イ
ク ロ リ ッ ト ル を 送 達 溶 媒 と 共 に 質 量 分 析 計 に 注 入 し 、 こ れ は 100～ 1500ダ ル ト ン を 走 査 し
た 。 全 て の 化 合 物 が 、 １ ％ 酢 酸 を 送 達 溶 媒 と し て １ ： １ ア セ ト ニ ト リ ル /水 を 用 い て 、 正
の ESIモ ー ド で 分 析 で き た 。 以 下 に 提 供 す る 化 合 物 は 、 ア セ ト ニ ト リ ル /水 に 入 っ た 2 mM N
H 4 OAcを 送 達 溶 媒 と し て 用 い て 、 負 の ESIモ ー ド で も 分 析 で き た 。 分 析 的 HPLC分 析 を 、 Shis
eido Co., Japan製 の C18逆 相 カ ラ ム (4.6 mm× 150 mm)を 装 備 し た Hewlett-Packardシ リ ー
ズ 1050シ ス テ ム 上 で 行 っ た 。 様 々 な パ ー セ ン テ ー ジ の ア セ ト ニ ト リ ル お よ び 水 (そ れ ぞ れ
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に 0.1％ ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 添 加 )を 移 動 相 と し て 用 い て 勾 配 溶 出 を 行 っ た 。 最 適 純 度 分 析
も 、 Chiral Technologyか ら 購 入 し た キ ラ ル HLPCカ ラ ム (ChiralPak AD, 4.6 mm× 150 mm)
を 装 備 し た Hewlett-Packardシ リ ー ズ 1050シ ス テ ム 上 で 行 っ た 。 0.1％ ジ エ チ ル ア ミ ン を 含
む イ ソ プ ロ パ ノ ー ル (3％ )お よ び ヘ キ サ ン (97％ )を 移 動 相 と し て 使 用 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】

【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ３ 】
化 合 物 １ を 、 ス キ ー ム ２ に 従 っ て ３ 段 階 で 合 成 し た (Acta. Chem. Scand. B, 34, 1980, 1
36)。 エ ー テ ル (200 mL)に 入 っ た NaH(2.44 g、 61 mmol、 60％ 鉱 油 に 含 ま れ る )の 室 温 混 合
液 に 、 1-メ チ ル -4-ピ ペ リ ド ン (7.38 ml、 60 mmol)を 注 射 器 で 添 加 し た 。 １ 時 間 室 温 に て
攪 拌 し た 後 、 反 応 混 合 液 を ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 3-ペ ン テ ン -2-オ ン (5.00 g、 60 mmol、 30
％ メ シ チ ル オ キ シ ド を 含 む )を 、 反 応 混 合 液 に 注 射 器 で 添 加 し た 。 混 合 液 を ０ ℃ に て 一 晩
維 持 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 水 性 NaHCO 3 に 注 ぎ 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 (
brine)で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ で 濃 縮 し 、 0～ 20％ 濃
度 の ア ン モ ニ ア と 混 合 し た 10～ 50％  MeOH/EtOAcの 勾 配 溶 出 液 を 用 い た シ リ ガ ゲ ル 上 で の
フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 黄 み が か っ た 油 (2.66 g)と し て エ ノ ン ｉ
(こ こ で 、 Rは メ チ ル 基 )を 産 生 し た 。
【 ０ １ ３ ４ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ５ 】
エ ノ ン ｉ (2.60 g、 14.52 mmol)を 、 EtOH(100 mL)に 入 っ た 10％  Pd/C(0.300 g)と 、 バ ル ー
ン H 2 (balloon H 2 )下 で 2.5日 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 液 を 濾 過 し た 。 濾 過 液 を 回 収 し 、 ロ ー
タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー に よ り 濃 縮 し 、 0～ 20％ 濃 度 の ア ン モ ニ ア と 混 合 し た 20～ 40％  MeOH
/CH 2 Cl 2 の 勾 配 溶 出 液 を 用 い た シ リ ガ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 、 黄 み が か っ た 固 体 (1.955 g)と し て 対 応 す る ケ ト ン ｉ ｉ を 産 生 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
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ケ ト ン ｉ ｉ (0.073 g、 0.4 mmol)、 4-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン (0.070 g
、 0.4 mmol)、 濃 縮 (conc.)H 2 SO 4 (２ 滴 )、 お よ び MeOH(2 mL)の 混 合 液 を 室 温 に て 一 晩 攪 拌
し た 。 H 2 SO 4 を さ ら に ２ 滴 添 加 し 、 密 封 バ イ ア ル 中 で ２ 時 間 混 合 液 を 80℃ ま で 加 熱 し た 。
混 合 液 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 水 性 NaHCO 3 で 塩 基 性 化 し 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し
、 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 さ せ 、 0～ 15
％ 濃 度 の ア ン モ ニ ア と 混 合 し た 20～ 50％  MeOH/CH 2 Cl 2 の 勾 配 溶 出 液 を 用 い た シ リ ガ ゲ ル 上
で の フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ピ ン ク の 固 体 (0.095 g)と し て 化 合
物 １ を 産 生 し た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 ):δ 11.20 (s, 1H), 7.78 (s, 1H), 7.43 (d,J = 8.4 H
z, 1H), 7.28 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 3.20 (m, 1H), 2.83 (m, 1H), 2.74 (m, 1H), 2.60 
(m, 1H), 2.19 (m, 1H), 2.26 (s, 3H), 1.92 (m, 1H), 1.81 (m, 1H), 1.70 (m, 1H), 1
.38 (m, 3H), 1.36 (d, J = 6.7 Hz, 1H)。 MS(ES): 323 [M + H] + 。
【 ０ １ ３ ７ 】
あ る い は ま た 、 化 合 物 １ は 、 エ ノ ン ｉ の 分 解 を 行 う こ と に よ り 鏡 像 選 択 的 に 調 製 で き る 。
エ ノ ン ｉ (こ こ で 、 Rは 水 素 )を 分 解 す る た め の 一 般 的 な 手 順 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
95％ エ タ ノ ー ル (150 mL)に 入 っ た ラ セ ミ イ ソ キ ノ リ ノ ン (isoquinolinone)遊 離 塩 基 ｉ (60.
8 g、 0.239 mol)の 攪 拌 済 み 熱 溶 液 に 、 熱 エ タ ノ ー ル (100 mL)に 入 っ た ジ -O-p-ト ル オ イ ル
-L-酒 石 酸 (92.1 g、 0.124 mol)の 溶 液 を 添 加 し た 。 し ば ら く す る と 、 溶 解 性 の 低 い 方 の ジ
ア ス テ レ オ マ ー 塩 が 沈 殿 し た 。 混 合 液 を 、 熱 湯 浴 (80℃ )中 で 緩 や か に 攪 拌 し な が ら １ 時 間
加 熱 し て 、 い く ら か の 溶 媒 を 逃 が し た 。 混 合 液 を 室 温 ま で ゆ っ く り と 数 時 間 か け て 冷 却 さ
せ た 。 沈 殿 物 (52.9 g)を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 95％ 熱 エ タ ノ ー ル (150 mL)で 粉 砕 し 、 冷 却 後
濾 過 に よ り 回 収 し た 。 回 収 し た 固 体 塩 を 、 100 mL 95％ エ タ ノ ー ル (熱 い )で 粉 砕 し 、 冷 却
後 、 固 体 を 濾 過 に よ り 再 度 回 収 し た 。 水 性 NaHCO 3 で の 中 和 化 お よ び AcOEtで の 抽 出 の 後 、
遊 離 塩 基 (22.3 g、 0.087 mol)を 得 た 。 分 解 し た 生 成 物 の 光 学 純 度 を 、 キ ラ ル HPLC分 析 に
よ り 、 96％ eeま で 測 定 し た 。
【 ０ １ ３ ９ 】

【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
実 施 例 １ に 従 っ て 、 ケ ト ン ｉ ｉ (ス キ ー ム ２ )(こ こ で 、 Rは メ チ ル 基 )(0.063 g、 0.35 mmol
)、 お よ び 3,4-ジ ク ロ ロ フ ェ ニ ル ヒ ド ラ ジ ン (0.960 g、 0.45 mmol)か ら 出 発 し て 、 表 記 化
合 物 を 合 成 し た 。 環 化 は 、 80℃ に て ５ 時 間 で 終 了 し た 。 0～ 15％ 濃 度 の ア ン モ ニ ア と 混 合
し た 20～ 50％  MeOH/CH 2 Cl 2 の 勾 配 溶 出 液 を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 そ の 後
逆 相 HPLCに よ り 精 製 を 行 い 、 黄 み が か っ た 固 体 (0.007 g)と し て 化 合 物 ２ を 産 出 し た 。 1 H 
NMR(DMSO-d 6 ):δ 11.07 (s, 1H), 7.68 (s, 1H), 7.48 (s, 1H), 3.18 (m, 1H), 2.80 (m,
 1H), 2.75 (m, 1H), 2.35 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 1.70 (m, 2H), 1.60 (m, 1H), 1.40
 (m, 2H), 1.33 (d,J = 6.6 Hz, 1H), 1.11 (m, 1H), 0.80 (m, 1H)。 MS(ES): 323 [M + 
H] + 。
【 ０ １ ４ １ 】

【 化 ２ ９ 】
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【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例 １ に 従 っ て 、 1-ベ ン ジ ル ピ ペ リ ジ ン -4-オ ン を 出 発 材 料 と し て 使 用 し て 、 化 合 物 ３
を 合 成 し た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 ):δ 11.2 (s, 1H), 7.76 (s, 1H), 7.43 (s, 1H), 7.35 (bs
, 5H), 3.59 (d,J = 12 Hz, 1H), 3.46 (d,J = 12 Hz, 1H), 3.26 (m, 2H), 2.83 (d,J =
 5.0 Hz, 1H), 2.75 (dd,J = 15, 2 Hz, 1H), 2.60 (t,J = 3 Hz, 1H), 2.42 (dd,J = 15
,8 Hz, 1H), 1.95 (t,J = 5 Hz, 1H), 1.80 (m, 2H), 1.46 (m, 2H), 1.46 (bs, 2H), 1.
29 (d,J = 6.6 Hz, 3H)。 MS(ES): 399 [M + H] + 。
【 ０ １ ４ ３ 】

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ４ 】
以 下 の よ う に 、 ２ 段 階 で 、 化 合 物 ３ か ら 化 合 物 ４ を 調 製 し た 。
【 ０ １ ４ ５ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ６ 】

． 化 合 物 ３ (3.80 g, 9.55 mmol)、 HCO 2 NH 4 (3.03 g、 48 mmol)、 10％ Pd/C(0.38
0 g)、 お よ び MeOH(150 mL)の 混 合 液 を 、 ７ 時 間 環 流 さ せ た 。 反 応 混 合 液 を 、 室 温 ま で 冷 却
し 、 飽 和 水 性 NaHCO 3 で 塩 基 性 化 し 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 で 洗 浄 し 、
無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 さ せ 、 0～ 15％ 濃 度 の ア ン モ ニ
ア と 混 合 し た 20～ 50％  MeOH-CH 2 Cl 2 の 勾 配 溶 出 液 を 用 い た シ リ ガ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ・
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 黄 み が か っ た 固 体 (2.50 g)と し て 対 応 す る 遊 離 ア ミ ン
(４ ａ )を 産 生 し た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 )δ 11.2 (s, 1H), 7.80 (s, 1H), 7.43 (d,J = 5.4 H
z, 1H), 7.28 (d,J = 5.4 Hz, 1H), 3.40 (d,J = 6.0 Hz, 1H), 3.01 (d,J = 8.0 Hz, 1H
), 2.75 (d,J = 10 Hz, 1H), 2.60 (m, 2H), 2.40 (m, 2H), 1.82 (d,J = 8 Hz, 1H), 1.
56 (m, 1H), 1.38 (d,J = 5.4 Hz, 3H), 1.25 (m, 2H)。 MS(ES): 309 [M + H] + 。
【 ０ １ ４ ７ 】

【 化 ３ ２ 】
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実 施 例 ４

ス キ ー ム ３

ス テ ッ プ Ａ

ス キ ー ム ４



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ８ 】

． ス テ ッ プ Ａ の 生 成 物 (４ ａ )(1.52 g、 4.94 mmol)を 、 ア セ ト ン (50 mL)に 入 っ
た 、 N-2-塩 酸 ク ロ ロ エ チ ル モ ル ホ リ ン (0.964 g、 5.19 mmol)、 NaI(0.22 g、 1.48 mmol)、
NaHCO 3 (1.03 g、 12.5 mmol)で 、 環 流 温 度 に て 15時 間 処 置 し た 。 反 応 混 合 液 を 、 水 性 NaHCO

3 に 注 ぎ 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 で 洗 浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ロ
ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 さ せ 、 0～ 15％ 濃 度 の ア ン モ ニ ア と 混 合 し た 20～ 50％  MeOH
/EtOAcの 勾 配 溶 出 液 を 用 い た シ リ ガ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 し 、 黄 み が か っ た 固 体 (0.68 g)と し て 化 合 物 ４ を 産 生 し た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 ):δ 11.2 (
s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.43 (d,J = 6.4 Hz, 1H), 7.24 (d,J = 6.4 Hz, 1H), 3.79(bs,
 4H), 2.90 (bs, 1H), 2.75 (d,J = 5 Hz, 1H), 2.60 (d,J = 2 Hz, 1H), 2.45 (m, 8H),
 2.38 (bs, 4H0, 1.92 (m, 1H), 1.80 (m, 1H), 1.75 (m, 1H), 1.40 (m, 1H), 1.38 (d,
J = 5.0 Hz, 3H), 1.25 (m, 2H)。 MS(ES): 422 [M + H] + 。
【 ０ １ ４ ９ 】

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ０ 】
実 施 例 ４ の ス テ ッ プ Ａ で 得 た 二 次 ア ミ ン (４ ａ )(0.040 g、 0.13 mmol)を 、 2-(3-ク ロ ロ プ
ロ ピ ル )ピ ロ リ ジ ノ ン (0.100 g、 0.62 mmol)、 NaI(0.010 g、 0.07 mmol)、 NaHCO 3 (0.080 g
、 0.095 mmol)、 DMF(1 mL)、 お よ び MeOH(1 mL)で 、 密 封 バ イ ア ル 中 で 90℃ に て ５ 時 間 処 置
し た 。 反 応 混 合 液 を 、 水 性 NaHCO 3 に 注 ぎ 、 EtOAcで 抽 出 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 塩 水 で 洗
浄 し 、 無 水 Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー で 濃 縮 さ せ 、 0～ 15％ 濃 度 の ア
ン モ ニ ア と 混 合 し た 20～ 50％  MeOH/EtOAcの 勾 配 溶 出 液 を 用 い た シ リ ガ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ
シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 黄 み が か っ た 固 体 (0.017 g)と し て 標 的 化 合 物
を 産 生 し た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 ):δ 11.19 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.43 (d,J = 8.4 Hz, 1
H), 7.26 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 3.18～ 3.40 (m, 8H), 2.91 (m, 1H), 2.72 (m, 1H), 2.6
0 (m, 1H), 2.39 (m, 1H), 2.30 (m, 1H), 2.21 (m, 2H), 1.92 (m, 2H), 1.81 (m, 1H),
 1.66 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 1.36 (d,J=6.7 Hz, 3H), 1.29 (m, 1H)。 MS(ES): 434 [M
 + H] + 。
【 ０ １ ５ １ 】

【 化 ３ ４ 】
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【 ０ １ ５ ２ 】
実 施 例 １ に 従 い 、 3-ペ ン テ ン -2-オ ン を 5-メ チ ル 3-ヘ キ セ ン -2-オ ン に 置 換 し て 、 化 合 物 ６
を 合 成 し た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 ):δ 10.68 (s, 1H), 7.36 (d,J = 8.9 Hz, 1H), 7.23 (d,J 
= 7.7 Hz, 1H), 6.95 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 3.15 (m, 1H), 2.87 (m, 1H), 2.61 (m, 
2H), 2.27 (m, 5H), 1.97 (m, 1H), 1.79 (m, 2H), 1.52 (m, 2H), 1.20 (m, 1H), 0.91 
(d,J=7.0 Hz, 3H), 0.76 (d,J = 6.9 Hz, 3H)。 MS(ES): 283 [M + H] + 。
【 ０ １ ５ ３ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 ５ に 記 載 し た 手 順 に 従 い 、 1-(3-ク ロ ロ プ ロ ピ ル )ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン を 3-(テ ト ラ ヒ
ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル ト シ レ ー ト に 置 換 し て 、 化 合 物 １ ０ を 合 成 し た 。 １ ０ ・ HCl
の 1 H NMR:(CD 3 OD)δ 7.79 (s), 7.39 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 7.30 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 3.
95 (dd,J = 11, 3.7 Hz, 2H), 3.88 (d,J = 11.2 Hz, 1H), 3.66 (d,J = 10.3 Hz, 1H), 
3.42 (td,J = 12.0, 1.7 Hz, 2H), 3.20 (m, 2H), 3.03 (m, 1H), 2.89 (dd,J = 16.0, 4
.5 Hz, 2H), 2.82 (t,J = 6.8 Hz, 1H), 2.53 (dd,J = 16.2, 11.4 Hz, 1H), 2.20 (d,J 
= 13.4 Hz, 1H), 1.86 (m, 3H), 1.74 (q,J =12.0 Hz, 1H), 1.70 (m, 3H), 1.61 (m, 1H
), 1.50 (d,J = 6.7 Hz, 3H), 1.37 (q,J = 7.8 Hz, 2H), 1.30 (qd,J = 12.1, 4.3 Hz, 
2H)。 MS(ES): 435 [M + H] + 。
【 ０ １ ５ ５ 】
3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン (tetrahydropyan)-4-イ ル )プ ロ ピ ル ト シ レ ー ト は 、 以 下 の 手 順 ま
た は そ の 変 形 版 を 用 い て 都 合 良 く 調 製 で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル メ タ ノ ー ル は 、 ボ ラ ン で の テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-カ ル ボ ン 酸
の 還 元 、 ま た は LiAlH 4 で の メ チ ル テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル カ ル ボ ン 酸 塩 の 還 元 に よ り
、 得 た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
CH 2 Cl 2 (170 mL)に 入 っ た テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル メ タ ノ ー ル (10 g、 86.2 mmol)の 溶 液
に 、 p-塩 化 ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル (17.26 g、 90.5 mmol)、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (9.58 g、 94.8 
mmol)お よ び DMAP(0.527 g、 4.31 mmol)を 添 加 し た 。 混 合 液 を 、 室 温 に て 16時 間 攪 拌 し た
。 希 釈 水 性 NaHCO 3 を 添 加 し 、 層 を 分 離 さ せ た 。 有 機 層 を 塩 水 で 洗 浄 し 、 MgSO 4 で 乾 燥 さ せ
、 濃 縮 し て 、 固 体 の テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル メ チ ル ト シ レ ー ト を 得 た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
氷 水 浴 中 で 冷 却 し た 無 水 エ ー テ ル に 入 っ た CuBr(22.8 g、 158.9 mmol)の 懸 濁 液 に 、 臭 化 ア
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リ ル マ グ ネ シ ウ ム の 溶 液 (エ ー テ ル 中 に 1M、 328 mL、 318 mmol)を 添 加 し 、 そ の 後 、 エ ー テ
ル (200 mL)に 入 っ た テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル メ チ ル ト シ レ ー ト の 溶 液 お よ び THF(100 m
L)を 添 加 し た 。 混 合 液 を 、 ０ ℃ に て ４ 時 間 激 し く 攪 拌 し た (追 加 の グ リ ニ ャ ー ル 試 薬 を 添
加 し て 、 反 応 を 完 全 に す る た め に 促 進 し て も よ い )。 飽 和 水 性 NH 4 Clを ゆ っ く り 加 え て 、 反
応 液 を 静 め た (quench)。 混 合 液 を 、 セ ラ イ ト パ ッ ド に 通 し て 濾 過 し 、 エ ー テ ル で 濯 い だ 。
二 層 の 濾 過 液 を 分 離 し 、 水 性 層 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ ら れ た 有 機 層 を 、 飽 和 NaHC
O 3 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 Na 2 SO 4 上 で 乾 燥 さ せ た 。 濾 過 お よ び 揮 発 性 溶 媒 の 注 意 深 い 除 去 の
後 、 残 留 物 質 を 、 僅 か に 減 圧 し た 中 で 蒸 留 さ せ て 、 無 色 の 油 (15 g)と し て 対 応 す る オ レ フ
ィ ン を 得 た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
CH 2 Cl 2 (210 mL)に 入 っ た オ レ フ ィ ン (15 g、 107 mmol)の 溶 液 を 、 ド ラ イ ア イ ス -ア セ ト ン
浴 中 で 冷 却 し た 。 TLCで 判 断 し て 出 発 材 料 が 完 全 に 消 え る ま で 、 溶 液 中 に オ ゾ ン を 泡 立 た
せ た 。 反 応 混 合 液 に 窒 素 の 流 れ を 数 分 間 流 し て 、 過 剰 な オ ゾ ン を 追 い 出 し た 。 反 応 混 合 液
を 、 エ タ ノ ー ル (100 mL)で 希 釈 し た 。 NaBH 4 (14.2 g、 375 mmol)を 反 応 混 合 液 に 添 加 し 、
温 度 を ０ ℃ ま で 上 昇 さ せ て い る 間 に 攪 拌 を 続 け た 。 反 応 終 了 後 、 水 を 添 加 し た 。 標 準 的 な
水 相 後 処 理 (aqueous work-up)の 後 、 無 色 の 油 (15 g)と し て 対 応 す る ア ル コ ー ル が 得 ら れ
た 。 ア ル コ ー ル を 、 塩 基 (例 え ば 、 CH 2 Cl 2 に 入 っ た ト リ エ チ ル ア ミ ン )の 存 在 下 で 塩 化 ト シ
ル を 用 い た 処 置 に よ り 、 3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル )プ ロ ピ ル ト シ レ ー ト に 変 化 し た
。
【 ０ １ ６ ０ 】

【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 ５ に 記 載 し た 手 順 に 従 い 、 1-(3-ク ロ ロ プ ロ ピ ル )ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン を N-(3-メ タ ン
ス ル ホ ニ ル オ キ シ -プ ロ ピ ル )-N-メ チ ル -メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド に 置 換 し て 、 化 合 物 １ １ を
合 成 し た 。 エ ー テ ル に 入 っ た 1N HClを 、 酢 酸 エ チ ル に 入 っ た 生 成 物 の 溶 液 に 添 加 す る こ と
に よ り 、 対 応 す る HCl塩 を 調 製 し た 。 HCl塩 を 濃 縮 に よ り 沈 降 さ せ た 。 １ １ ・ HClの 1 H NMR:
(CDCl 3 )δ 11.8 (s, 1H), 7.66 (s, 1H), 7.56 (s, 1H), 7.30 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 7.18
 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 3.56 (d,J = 11 Hz, 1H), 3.42 (d,J = 12 Hz, 1H), 3.16 (bs, 2
H), 2.92 (m, 2H), 2.36 (m, 2H), 2.12-2.23 (m, 4H), 1.99 (q,J =11.7 Hz, 1H), 1.72
 (d,J = 12 Hz, 1H), 1.56 (bs, 2H), 1.30 (m, 1H), 0.98 (d,J = 6.3 Hz, 3H)。 MS(ES)
: 458 [M + H] + 。
【 ０ １ ６ ２ 】

【 化 ３ ７ 】
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【 ０ １ ６ ３ 】
実 施 例 ５ に 記 載 し た 手 順 に 従 い 、 1-(3-ク ロ ロ プ ロ ピ ル )ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン を 4-(2-ク ロ ロ
-エ チ ル )-モ ル ホ リ ン -3-オ ン に 置 換 し て 、 化 合 物 １ ２ を 合 成 し た 。 1 H NMR (DMSO-d 6 )δ 11
.2 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.44 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.28 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 4.02
 (s, 2H), 3.81 (t,J = 4.7 Hz, 2H), 3.50 (m, 1H), 3.42 (t,J = 4.7 Hz, 2H), 3.30 (
m, 2H), 2.92 (m, 1H), 2.75 (d,J = 12 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.40 (m, 2H), 1.91 (
q,J =8.4 Hz, 1H), 1.85 (m, 1H), 1.40 (m, 2H), 1.38 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.25 (m, 
1H)。 MS(ES) 436 [M + H] + 。
【 ０ １ ６ ４ 】

【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 ５ に 記 載 し た 手 順 に 従 い 、 1-(3-ク ロ ロ プ ロ ピ ル )ピ ロ リ ジ ン -2-オ ン を 3-(3-ク ロ ロ
-プ ロ ピ ル )-オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン に 置 換 し て 、 化 合 物 １ ３ を 合 成 し た 。 1 H NMR (d 6 -DMS
O)δ 11.2 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.43 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (d,J = 8.6 Hz, 1H)
, 4.25 (t,J = 8.0 Hz, 2H), 3.54 (t,J = 8.0 Hz, 2H), 3.34 (m, 2H), 3.24 (t,J = 12
 Hz, 1H), 3.19 (t,J = 7.0 Hz, 2H), 2.96 (d,J = 12 Hz, 1H), 2.60 (t,J = 7.0 Hz, 1
H), 2.39 (m, 3H), 1.95 (m, 1H), 1.89 (d,J = 7.0 Hz, 1H), 1.70 (t,J = 7.0 Hz, 2H)
, 1.40 (m, 1H), 1.36 (d,J = 6.6 Hz, 2H), 1.25 (m, 1H)。 MS(ES): 436 [M + H] + 。
【 ０ １ ６ ６ 】

【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ７ 】
以 下 の よ う に 、 ３ 段 階 で 、 化 合 物 ４ ａ か ら 化 合 物 １ ４ を 調 製 し た 。
【 ０ １ ６ ８ 】

． DMF(50 mL)に 入 っ た 、 化 合 物 ４ ａ (5.5 g, 17.6 mmol)、 N-(3-ブ ロ モ プ ロ ピ
ル )フ タ ル イ ミ ド (5.5 g、 20.5 mmol)、 重 炭 酸 ナ ト リ ウ ム (5.0 g、 63.1 mmol)、 お よ び ヨ
ウ 化 ナ ト リ ウ ム (0.50 g、 3.33 mmol)の 混 合 液 を 、 90℃ に て 一 晩 加 熱 し た 。 反 応 混 合 液 を
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酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 塩 水 で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を MgSO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。
粗 生 成 物 を 、 40： 1： 0.1の 容 量 比 の CH 2 Cl 2 -MeOH-NH 4 OHか ら な る 溶 媒 系 で 溶 出 す る シ リ カ
ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 所 望 の フ タ ル イ ミ ド 中 間 体 を 得
た 。
【 ０ １ ６ ９ 】

． ス テ ッ プ Ａ で 得 た 生 成 物 を エ タ ノ ー ル (75 mL)に 溶 解 し 、 ヒ ド ラ ジ ン 一 水 和
物 (hydrazine monohydrate)(15 mL)で 環 流 温 度 に て (at reflux)一 晩 処 理 し た 。 室 温 ま で
冷 却 す る 際 に 、 濾 過 に よ り 沈 殿 物 を 除 去 し 、 濾 過 液 を 濃 縮 さ せ 、 10： 1： 0.1の 容 量 比 の CH

2 Cl 2 -MeOH-NH 4 OHで 溶 出 す る 、 シ リ ガ ゲ ル 上 で の フ ラ ッ シ ュ ・ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 、 対 応 す る ア ミ ン を 得 た 。
【 ０ １ ７ ０ 】

． ス テ ッ プ Ｂ で 得 た ア ミ ン 化 合 物 の サ ン プ ル を 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン 等 の 三 次 ア
ミ ン 塩 基 の 存 在 下 で 、 塩 化 メ タ ン ス ル ホ ニ ル で 処 置 す る こ と に よ り 、 化 合 物 １ ４ を 調 製 し
た 。 1 H NMR(DMSO-d 6 )δ 11.2 (s, 1H), 7.77 (s, 1H), 7.43 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (
d,J = 8.6 Hz, 1H), 7.00 (bs, 1H), 3.31 (m, 1H), 3.30 (m, 2H), 2.90 (s, 3H), 2.78
 (d,J = 12 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.40 (m, 3H), 1.95 (m, 2H), 1.68 (m, 3H), 1.45
 (m, 2H), 1.37 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.25 (, 1H)。 MS(ES) 444 [M + H] + 。
【 ０ １ ７ １ 】

【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 １ ４ の ス テ ッ プ Ｂ で 得 た ア ミ ン の サ ン プ ル を 、 エ タ ノ ー ル に 入 っ た ビ ニ ル ス ル ホ ン
で 、 環 流 温 度 に て 30分 間 処 置 し て 、 化 合 物 １ ５ を 合 成 し た 。 1 H NMR (d 6 -DMSO)δ 11.2 (s,
 1H), 7.77 (s, 1H), 7.43 (d,J = 8.4 Hz, 1H), 7.27 (d,J = 8.6 Hz, 1H), 3.33 (m, 1
H), 3.08 (t,J = 5.2 Hz, 4H), 2.92 (m, 1H), 2.88 (t,J = 5.2 Hz, 4H), 2.78 (d,J = 
12 Hz, 1H), 2.60 (m, 1H), 2.40 (m, 2H), 1.89-1.96 (m, 2H), 1.62 (m, 3H), 1.42 (m
, 2H), 1.38 (d,J = 6.6 Hz, 3H), 1.30 (m, 1H)。 MS(ES): 484 [M + H] + 。
【 ０ １ ７ ３ 】

本 発 明 の 化 合 物 の MCHRモ ジ ュ レ ー ト 活 性 は 、 上 述 し た in vitroお よ び in vivoア ッ セ イ 方
法 を 用 い て 評 価 で き る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
in vitro方 法 の 例 と し て は 、 蛍 光 画 像 化 プ レ ー ト リ ー ダ ー (FLIPR)機 能 ア ッ セ イ (例 え ば 、
G Protein-Coupled Receptors (1999) pp. 105-108 (T. Haga, G. Bernstein編 ) CRC Pre
ss； Lemboら  (1999) Nature Cell Biol. 1:267-271； Saitoら  (1999) Nature 400:265-26
9； Woodら  (2000) Eur. J. Pharmacol. 396:1-8、 お よ び Millerら  (1999) J. Biomol. Sc
reen. 4:249-258を 参 照 )、 な ら び に 放 射 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ (例 え ば 、 Receptor Bindin
g Techniques (1999) pp. 37-47 (M. Keen編 ) Humana Press； Buckleyら  (1989) Mol. Ph
armacol. 35:469-476； Miharaら  (1994) J. Pharmacol. Exp. Ther. 268:1122-1128； New
manら  (2000) Eur. J. Pharmacol. 397:255-262、 お よ び Audinotら  (2001) Br. J. Pharm
acol. 133:371-178を 参 照 )が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
例 示 の 化 合 物 は 、 MCHR1モ ジ ュ レ ー ト 活 性 を 示 し た 。
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ス テ ッ プ Ｃ

実 施 例 １ ５

実 施 例 １ ６



【 ０ １ ７ ６ 】
本 明 細 書 で 引 用 す る 全 て の 文 献 お よ び 特 許 出 願 を 参 照 に よ り 援 用 し 、 こ れ は 、 個 々 の 文 献
ま た は 特 許 出 願 を 特 定 か つ 個 別 に 参 照 に よ り 援 用 す る と 示 す の と 等 し い 。 上 記 発 明 は 、 理
解 を 明 瞭 に す る た め に 例 示 お よ び 実 施 例 と し て い く ら か 詳 細 に 記 載 し て き た が 、 本 発 明 の
教 示 を 考 慮 し て 、 当 業 者 に は 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 の 思 想 ま た は 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な く
、 特 定 の 変 化 お よ び 改 変 を 行 う こ と が で き る こ と が 容 易 に 理 解 で き る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ ７ 】
【 図 １ 】 式 Ｉ の 例 示 の 化 合 物 の 構 造 を 示 す 。

【 図 １ 】
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