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(57)【要約】
　式（Ｉ）の化合物（ここでAr1およびＱは明細書中に
定義される）およびその塩、エナンチオマーならびに上
記化合物を含有する医薬組成物を製造する。それらは治
療、特にうつ病の治療に有用である。
　【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ、IIまたはIII：
【化１】

の化合物、その医薬上許容しうる塩、そのジアステレオマー、エナンチオマーまたは混合
物。
　式中、
　Ar1はC6-10アリールおよびC2-9ヘテロアリールから選択され、ここで該C6-10アリール
およびC2-9ヘテロアリールは－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3、－OC
F3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R、－SO

2NR、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－NRC(＝
O)－ORから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され、ここでＲは独立して
、水素、C3-6シクロアルキル、C3-6ヘテロシクリル、フェニル、ベンジル、C1-6アルキル
またはC2-6アルケニルであり、そしてここで該Ｒはさらにメチル、メトキシ、ヒドロキシ
およびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され；そして
　ＱはカルボニルをAr1と結合する二価または三価の基であり、ここで該二価または三価
の基は少なくとも１つの窒素を含み、該窒素は式Ｉ、IIまたはIIIのカルボニル基と直接
結合して、その間にアミド結合を形成し、そして該三価の基はAr1と縮合するか、またはA
r1は
【化２】

により表され、
　ここでArはフェニル、ピリジル、ナフチル、1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフチル; チエ
ニル、フリル、チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソリル、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ
[2,3－c]ピリジニル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシニル; キノリル; イソキノリ
ル; インドリル; ピロイル、ベンゾトリアゾリル; ベンゾイミダゾリル、2,3－ジヒドロ
－ベンゾフラニル; 2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－イル; ベンゾ[1,2,3]チ
アジアゾリル、ベンゾチアゾリル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－イルか
ら選択され;
　R1、R2およびR3は独立して－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3、－C(
＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R、－SO2NR、－S
(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－NRC(＝O)－ORか
ら選択され、ここでＲは独立して、水素、C5-6シクロアルキル、C3-5ヘテロシクリル、フ
ェニル、ベンジル、C1-4アルキルまたはC2-4アルケニルであり、そしてここで該Ｒはさら
にメチル、メトキシ、ヒドロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で
場合により置換され；
　Ｑは以下:
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【化３】

から選択されるか、またはＱは三価の基、例えば
【化４】

であってよく、これはAr1と縮合し、ここでAr1は二価の芳香族基、例えば1,2－フェニレ
ンである。
【請求項２】
　Ar1が
【化５】

により表され、
　ここでArはフェニル、ピリジル、ナフチル、1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフチル; チエ
ニル、フリル、チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソリル、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ
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[2,3－c]ピリジニル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシニル; キノリル; イソキノリ
ル; インドリル; ピロイル、ベンゾトリアゾリル; ベンゾイミダゾリル、2,3－ジヒドロ
－ベンゾフラニル; 2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－イル; ベンゾ[1,2,3]チ
アジアゾリル、ベンゾチアゾリル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－イルか
ら選択され;
　R1、R2およびR3が独立して－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3、－C(
＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R、－SO2NR、－S
(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－NRC(＝O)－ORか
ら選択され、ここでＲは独立して、水素、C5-6シクロアルキル、C3-5ヘテロシクリル、フ
ェニル、ベンジル、C1-4アルキルまたはC2-4アルケニルであり、そしてここで該Ｒはさら
にメチル、メトキシ、ヒドロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で
場合により置換され;
　Ｑが以下：
【化６】

から選択されるか、またはＱは三価の基、例えば
【化７】
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であってよく、これはAr1と縮合し、ここでAr1は二価の芳香族基、例えば1,2－フェニレ
ンである、
請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ar1がフェニル、2－ピリジル、4－ピリジル; 1－ナフチル、2－ナフチル、1,2,3,4－テ
トラヒドロ－ナフタ－1－イル; 1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ－5－イル; 2－チエニル
、3－チエニル、2－フリル、2－チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソール－5－イル、4,5,6
,7－テトラヒドロ－チエノ[2,3－c]ピリジン－2－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジ
オキシン－6－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－2－イル; キノール－2－
イル、イソキノール－5－イル; 1H－インドール－4－イル、1H－インドール－3－イル、1
H－インドール－2－イル、1H－インドール－7－イル、1－ピロイル、1H－ベンゾトリアゾ
ール－5－イル、1H－ベンゾイミダゾール－5－イル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラン－5－
イル、2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－2－イル; ベンゾ[1,2,3]チアジアゾー
ル－5－イル、ベンゾ[1,2,3]チアジアゾール－6－イル、ベンゾチアゾール－6－イル、ベ
ンゾチアゾール－2－イル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－7－イルから選
択され、ここでAr1はさらにC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C1-4アルコキシ、C1-4アル
ケニルオキシ、フェノキシ、4－メトキシフェノキシ、ベンジル、アセトアミノ、メチル
スルホニル、メトキシカルボニル、ニトロ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、1－ピ
ロイル、2－メチル－ピロ－1－イル、アミノ、フェニルスルホニル、アセト、1－ピペリ
ジニル、[1,2,3]チアジアゾール－4－イル、4－モルホリニル、メトキシ、エトキシ、イ
ソプロピルオキシ、メチルチオ、シアノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシ、メチルアミノス
ルホニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、フェニル、フェノキシ、ベンジ
ル、4－ヒドロキシル－フェニル、ジエチルアミノ、メチルスルホニル、アミノスルホニ
ル、シクロへキシル、1－ピロリル、1H－ピラゾール－3－イル、5－テトラゾリル、1－ピ
ペリジニル、1－ピラゾリル、メチルスルホニルメチル、3,5－ジメチル－ピラゾリル、ピ
ロリジン－2－オン－1－イルから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され
; そして
　Ｑが以下：



(6) JP 2008-508352 A 2008.3.21

10

20

30

【化８】

から選択される、
請求項１記載の化合物。
【請求項４】
　以下: 
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【化９】
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【化１０】
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【化１１】
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【化１３】

から選択される化合物およびその医薬上許容しうる塩。
【請求項５】
　医薬としての使用のための請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　うつ病の治療のための医薬の製造における、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合
物の使用。
【請求項７】
　請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物および医薬上許容しうる担体を含有する医
薬組成物。
【請求項８】
　治療的有効量の請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物をうつ病の治療を必要とす
る温血動物に投与する処置を含む、温血動物におけるうつ病の治療方法。
【請求項９】
　Ar1－Q－Hを3－(1－ピペリジノ)プロピルアミンおよびハロホルメートと反応させるこ
とを含む、式Ｉ：
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【化１４】

［式中、Ar1はC6-10アリールおよびC2-9ヘテロアリールから選択され、ここで該C6-10ア
リールおよびC2-9ヘテロアリールは－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3
、－OCF3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R
、－SO2NR、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－
NRC(＝O)－ORから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され、ここでＲは独
立して、水素、C3-6シクロアルキル、C3-6ヘテロシクリル、フェニル、ベンジル、C1-6ア
ルキルまたはC2-6アルケニルであり、そしてここで該Ｒはさらにメチル、メトキシ、ヒド
ロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され；
　ＱはカルボニルをAr1と結合する二価または三価の基であり、ここで該二価または三価
の基は少なくとも１つの窒素を含み、ここで該Ｑの窒素はAr1－Q－H中のＨと結合してア
ミノを形成し、そして該三価の基はAr1と縮合し；そして該Ar1－Q－HのQ－Hはアミノ基を
形成する］
の化合物を製造する方法。
【請求項１０】
　Ar1－Q－Hを3－(1－ピペリジノ)プロピルアミンおよびハロホルメートと結合させるこ
とを含む、式Ｉ：
【化１５】

［式中、Ar1はフェニル、2－ピリジル、4－ピリジル; 1－ナフチル、2－ナフチル、1,2,3
,4－テトラヒドロ－ナフタ－1－イル; 1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ－5－イル; 2－チ
エニル、3－チエニル、2－フリル、2－チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソール－5－イル
、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ[2,3－c]ピリジン－2－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[
1,4]ジオキシン－6－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－2－イル; キノール
－2－イル、イソキノール－5－イル; 1H－インドール－4－イル、1H－インドール－3－イ
ル、1H－インドール－2－イル、1H－インドール－7－イル、1－ピロイル、1H－ベンゾト
リアゾール－5－イル、1H－ベンゾイミダゾール－5－イル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラ
ン－5－イル、2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－2－イル; ベンゾ[1,2,3]チア
ジアゾール－5－イル、ベンゾ[1,2,3]チアジアゾール－6－イル、ベンゾチアゾール－6－
イル、ベンゾチアゾール－2－イル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－7－イ
ルから選択され、ここでAr1はさらにC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C1-4アルコキシ、C

1-4アルケニルオキシ、フェノキシ、4－メトキシフェノキシ、ベンジル、アセトアミノ、
メチルスルホニル、メトキシカルボニル、ニトロ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、
1－ピロリル、2－メチル－ピロ－1－イル、アミノ、フェニルスルホニル、アセト、1－ピ
ペリジニル、[1,2,3]チアジアゾール－4－イル、4－モルホリニル、メトキシ、エトキシ
、イソプロピルオキシ、メチルチオ、シアノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシ、メチルアミ
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ノスルホニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、フェニル、フェノキシ、ベ
ンジル、4－ヒドロキシル－フェニル、ジエチルアミノ、メチルスルホニル、アミノスル
ホニル、シクロへキシル、1－ピロリル、1H－ピラゾール－3－イル、5－テトラゾリル、1
－ピペリジニル、1－ピラゾリル、メチルスルホニルメチル、3,5－ジメチル－ピラゾリル
、ピロリジン－2－オン－1－イルから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換
され;そして
　Ｑは以下:
【化１６】

から選択され、そしてここでＱの該に示された構造中の左側窒素原子はAr1－Q－H中のＨ
と結合してアミノ基を形成する］
の化合物を製造する方法。
【請求項１１】
　Ar1－Q－HをＮ－メチルピペラジンおよびハロホルメートと反応させることを含む、式I
I
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【化１７】

［式中、Ar1はC6-10アリールおよびC2-9ヘテロアリールから選択され、ここで該C6-10ア
リールおよびC2-9ヘテロアリールは－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3
、－OCF3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R
、－SO2NR、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－
NRC(＝O)－ORから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され、ここでＲは独
立して、水素、C3-6シクロアルキル、C3-6ヘテロシクリル、フェニル、ベンジル、C1-6ア
ルキルまたはC2-6アルケニルであり、そしてここで該Ｒはさらにメチル、メトキシ、ヒド
ロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され; 
　ＱはカルボニルをAr1と結合する二価または三価の基であり、ここで該二価または三価
の基は少なくとも１つの窒素を含み、ここで該Ｑの窒素はAr1－Q－H中のＨと結合してア
ミノを形成し、そして該三価の基はAr1と縮合し；そして該Ar1－Q－HのQ－Hはアミノ基を
形成する］
の化合物を製造する方法。
【請求項１２】
　Ar1－Q－HをN－メチルピペラジンおよびハロホルメートと結合させることを含む、式II
【化１８】

［式中、Ar1はフェニル、2－ピリジル、4－ピリジル; 1－ナフチル、2－ナフチル、1,2,3
,4－テトラヒドロ－ナフタ－1－イル; 1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ－5－イル; 2－チ
エニル、3－チエニル、2－フリル、2－チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソール－5－イル
、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ[2,3－c]ピリジン－2－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[
1,4]ジオキシン－6－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－2－イル; キノール
－2－イル、イソキノール－5－イル; 1H－インドール－4－イル、1H－インドール－3－イ
ル、1H－インドール－2－イル、1H－インドール－7－イル、1－ピロイル、1H－ベンゾト
リアゾール－5－イル、1H－ベンゾイミダゾール－5－イル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラ
ン－5－イル、2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－2－イル; ベンゾ[1,2,3]チア
ジアゾール－5－イル、ベンゾ[1,2,3]チアジアゾール－6－イル、ベンゾチアゾール－6－
イル、ベンゾチアゾール－2－イル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－7－イ
ルから選択され、ここでAr1はさらにC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C1-4アルコキシ、C

1-4アルケニルオキシ、フェノキシ、4－メトキシフェノキシ、ベンジル、アセトアミノ、
メチルスルホニル、メトキシカルボニル、ニトロ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、
1－ピロイル、2－メチル－ピロ－1－イル、アミノ、フェニルスルホニル、アセト、1－ピ
ペリジニル、[1,2,3]チアジアゾール－4－イル、4－モルホリニル、メトキシ、エトキシ
、イソプロピルオキシ、メチルチオ、シアノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシ、メチルアミ
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ノスルホニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、フェニル、フェノキシ、ベ
ンジル、4－ヒドロキシル－フェニル、ジエチルアミノ、メチルスルホニル、アミノスル
ホニル、シクロへキシル、1－ピロリル、1H－ピラゾール－3－イル、5－テトラゾリル、1
－ピペリジニル、1－ピラゾリル、メチルスルホニルメチル、3,5－ジメチル－ピラゾリル
、ピロリジン－2－オン－1－イルから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換
され; そして
　Ｑは以下：
【化１９】

から選択され、そしてここでＱの該に示された構造中の左側窒素原子はAr1－Q－H中のＨ
と結合してアミノ基を形成する］
の化合物を製造する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明はヒスタミン受容体リガンドに関する。より具体的には、本発明は、ヒスタミン
H3受容体リガンド、その製法およびその用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ヒスタミンH3受容体は、新規医薬の開発にとって目下の関心事である。この受容体は中
枢および末梢神経系の両方に、皮膚に、および器官、例えば肺、腸、おそらく脾臓および
消化管に位置するシナプス前自己受容体である。最近の証拠は、H3受容体がインビトロな
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らびにインビボにおいて、内在性の、構成的活性を示す(すなわち、アゴニストの不存在
下で活性である)ことを示唆する。インバースアゴニストとして作用する化合物はこの活
性を阻害することができる。ヒスタミンH3受容体が、ヒスタミンおよびまた他の神経伝達
物質、例えばセロトニンおよびアセチルコリンの放出を調節することが証明されている。
いくつかのヒスタミンH3リガンド、例えばヒスタミンH3受容体アンタゴニストまたはイン
バースアゴニストは、脳におけるこれらの神経伝達物質の放出を増大し得るが、他のヒス
タミンH3リガンド、例えばヒスタミンH3受容体アゴニストはヒスタミンの生合成阻害なら
びにヒスタミンおよびまた他の神経伝達物質の放出阻害をもたらし得る。このことは、ヒ
スタミンH3受容体アゴニスト、インバースアゴニストおよびアンタゴニストがニューロン
活性のメディエイターであることを示唆する。したがって、ヒスタミンH3受容体は新規な
治療薬の標的であり得る。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　イミダゾール誘導体ヒスタミンH3リガンドの製造および使用を開示する刊行物が存在す
る。しかし、さらなるヒスタミンH3リガンドの必要性が存在する。
【０００４】
　本明細書の中で特に明記しない限り、本明細書において使用される命名法は、一般にNo
menclature of Organic Chemistry, Sections A, B, C, D, E, FおよびH, Pergamon Pres
s, Oxford, 1979に記載された例および規則に従い、これは、化学構造の命名におけるそ
の典型的な化学構造の名称および規則について本明細書に参照により組み込まれる。
【０００５】
　単独でまたは接頭辞として使用される用語「Cm-n」または「Cm-n基」は、ｍ～ｎ個の炭
素原子を有するいずれかの基のことである。
【０００６】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「炭化水素」は、炭素原子が
14個までの炭素および水素原子のみを含むいずれかの構造のことである。
【０００７】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「炭化水素基」または「ヒド
ロカルビル」は、炭化水素から１つまたはそれ以上の水素を除去して得られるいずれかの
構造のことである。
【０００８】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アルキル」は、１～約12個
の炭素原子を含む、一価の直鎖または分枝鎖炭化水素基のことである。
【０００９】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アルキレン」は、１～約12
個の炭素原子を含む、二価の直鎖または分枝鎖炭化水素基のことであり、これは２つの構
造を一緒に結合するのに働く。
【００１０】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アルケニル」は、少なくと
も１つの炭素－炭素二重結合を有し、そして少なくとも２個から約12個までの炭素原子を
含む、一価の直鎖または分枝鎖炭化水素基のことである。
【００１１】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アルキニル」は、少なくと
も１つの炭素－炭素三重結合を有し、そして少なくとも２個から約12個までの炭素原子を
含む、一価の直鎖または分枝鎖炭化水素基のことである。
【００１２】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「シクロアルキル」は、少な
くとも３個から約12個までの炭素原子を含む、一価の環含有炭化水素基のことである。
【００１３】
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　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「シクロアルケニル」は、少
なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有し、そして少なくとも３個から約12個までの炭素
原子を含む、一価の環含有炭化水素基のことである。
【００１４】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「シクロアルキニル」は、少
なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有し、そして約７個から約12個までの炭素原子を含
む、一価の環含有炭化水素基のことである。
【００１５】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アリール」は、芳香族の特
性(例えば、4ｎ＋２個の非局在化電子)を有する１つまたはそれ以上の多不飽和の炭素環
を有し、そして５個から約14までの炭素原子を含む一価の炭化水素基のことである。
【００１６】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アリーレン」は、芳香族の
特性(例えば、4ｎ＋２個の非局在化電子)を有する１つまたはそれ以上の多不飽和炭素環
を有し、そして５個から約14個までの炭素原子を含む二価の炭化水素基のことであり、こ
れは２つの構造を一緒に連結するのに役立つ。
【００１７】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「複素環」は、環構造の一部
として、Ｎ、Ｏ、ＰおよびＳから独立して選ばれる１つまたはそれ以上の多価ヘテロ原子
を有し、そして環中に少なくとも３個から約20個までの原子を含む、環を含有する構造ま
たは分子のことである。複素環は、飽和していてもよいし、または１つまたはそれ以上の
二重結合を含む不飽和であってもよく、そして複素環は複数の環を含んでいてもよい。複
素環が複数の環を含む場合、環は縮合していてもよいし、または縮合してなくてもよい。
縮合環は、一般に少なくとも２つの環がその間で２個の原子を共有する環のことである。
複素環は芳香族の特性を有してもよいし、または芳香族の特性を有してなくてもよい。
【００１８】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「複素芳香族」は、環構造の
部分としてＮ、Ｏ、ＰおよびＳから独立して選ばれる１つまたはそれ以上の多価ヘテロ原
子を有し、そして環中に少なくとも３個から約20個までの原子を含む、環を含有する構造
または分子のことであり、環を含有する構造または分子は、芳香族の特性(例えば、4ｎ＋
２個の非局在化電子)を有する。
【００１９】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「複素環式基」、「複素環式
部分」、「複素環式」または「ヘテロシクロ」は、そこから１つまたはそれ以上の水素を
除去することによって複素環から誘導された基のことである。
【００２０】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「ヘテロシクリル」は、そこ
から１つの水素を除去することによって複素環から誘導された一価の基のことである。
【００２１】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「ヘテロシクリレン」は、複
素環から２個の水素を除去することによって複素環から誘導された二価の基のことであり
、これは２つの構造を一緒に連結するのに働く。
【００２２】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「ヘテロアリール」は、芳香
族の特性を有するヘテロシクリルのことである。
【００２３】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「ヘテロシクロアルキル」は
、芳香族の特性を有しないヘテロシクリルのことである。
【００２４】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「ヘテロアリーレン」は、芳
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香族の特性を有するヘテロシクリレンのことである。
【００２５】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「ヘテロシクロアルキレン」
は、芳香族の特性を有しないヘテロシクリレンのことである。
【００２６】
　接頭辞として使用される用語「６員」は、６個の環原子を含む環を有する基のことであ
る。
【００２７】
　接頭辞として使用される用語「５員」は、５個の環原子を含む環を有する基のことであ
る。
【００２８】
　５員環ヘテロアリールは、１、２または３個の環原子がＮ、ＯおよびＳから独立して選
ばれる、５個の環原子を有する環のヘテロアリールである。
【００２９】
　典型的な５員環ヘテロアリールは、チエニル、フリル、ピロリル、イミダゾリル、チア
ゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、1,2,3－トリ
アゾリル、テトラゾリル、1,2,3－チアジアゾリル、1,2,3－オキサジアゾリル、1,2,4－
トリアゾリル、1,2,4－チアジアゾリル、1,2,4－オキサジアゾリル、1,3,4－トリアゾリ
ル、1,3,4－チアジアゾリルおよび1,3,4－オキサジアゾリルである。
【００３０】
　６員環ヘテロアリールは、１、２または３個の環原子がＮ、ＯおよびＳから独立して選
ばれる、６個の環原子を有する環のヘテロアリールである。
【００３１】
　典型的な６員環ヘテロアリールは、ピリジル、ピラジニル、ピリミジニル、トリアジニ
ルおよびピリダジニルである。
【００３２】
　接頭辞として使用される用語「置換された」は、１つまたはそれ以上の水素が、１つま
たはそれ以上のC1-6炭化水素基、またはＮ、Ｏ、Ｓ、Ｆ、Cl、Br、ＩおよびＰから選ばれ
る１つまたはそれ以上のヘテロ原子を含む１つまたはそれ以上の化学基で置き換えられた
構造、分子または基のことである。１つまたはそれ以上のヘテロ原子を含む典型的な化学
基としては、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、
－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)
OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、オキソ(＝Ｏ)、イミノ(＝NR)、チオ(＝Ｓ)およびオキシ
イミノ(＝N－OR)が含まれ、ここにおいて、各「Ｒ」は、C1-6ヒドロカルビルである。例
えば、置換されたフェニルは、ニトロフェニル、メトキシフェニル、クロロフェニル、ア
ミノフェニル等のことであってよく、ここで、フェニル環上のいずれかの適切な水素は、
ニトロ、メトキシ、クロロおよびアミノ基で置き換えられていてもよい。
【００３３】
　１つまたはそれ以上の化学基の名称が後に続く第１の構造、分子または基の接尾辞とし
て使用される用語「置換された」は、第１の構造、分子または基の１つまたはそれ以上の
水素が１つまたはそれ以上の命名された化学基で置き換えられて得られた第２の構造、分
子または基のことである。例えば、「ニトロによって置換されたフェニル（“phenyl sub
stituted by nitro”）」は、ニトロフェニルのことである。
【００３４】
　複素環には、例えば単環式複素環、例えば：アジリジン、オキシラン、チイラン、アゼ
チジン、オキセタン、チエタン、ピロリジン、ピロリン、イミダゾリジン、ピラゾリジン
、ピラゾリン、ジオキソラン、スルホラン　2,3－ジヒドロフラン、2,5－ジヒドロフラン
　テトラヒドロフラン、チオファン、ピペリジン、1,2,3,6－テトラヒドロ－ピリジン、
ピペラジン、モルホリン、チオモルホリン、ピラン、チオピラン、2,3－ジヒドロピラン
、テトラヒドロピラン、1,4－ジヒドロピリジン、1,4－ジオキサン、1,3－ジオキサン、
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ジオキサン、ホモピペリジン、2,3,4,7－テトラヒドロ－1H－アゼピン　ホモピペラジン
、1,3－ジオキセパン、4,7－ジヒドロ－1,3－ジオキセピンおよびヘキサメチレンオキシ
ドが含まれる。
【００３５】
　さらに、複素環には、芳香族複素環、例えば、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリ
ダジン、チオフェン、フラン、フラザン、ピロール、イミダゾール、チアゾール、オキサ
ゾール、ピラゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、1,2,3－トリアゾール、テト
ラゾール、1,2,3－チアジアゾール、1,2,3－オキサジアゾール、1,2,4－トリアゾール、1
,2,4－チアジアゾール、1,2,4－オキサジアゾール、1,3,4－トリアゾール、1,3,4－チア
ジアゾールおよび1,3,4－オキサジアゾールが含まれる。
【００３６】
　さらに、複素環には、多環式複素環、例えばインドール、インドリン、イソインドリン
、キノリン、テトラヒドロキノリン、イソキノリン、テトラヒドロイソキノリン、1,4－
ベンゾジオキサン、クマリン、ジヒドロクマリン、ベンゾフラン、2,3－ジヒドロベンゾ
フラン、イソベンゾフラン、クロメン、クロマン、イソクロマン、キサンテン、フェノキ
サチイン、チアントレン、インドリジン、イソインドール、インダゾール、プリン、フタ
ラジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、フェナン
トリジン、ペリミジン、フェナントロリン、フェナジン、フェノチアジン、フェノキサジ
ン、1,2－ベンゾイソオキサゾール、ベンゾチオフェン、ベンゾオキサゾール、ベンゾチ
アゾール、ベンゾイミダゾール、ベンゾトリアゾ－ル、チオキサンチン、カルバゾール、
カルボリン、アクリジン、ピロリジジンおよびキノリジジンが包含される。
【００３７】
　上記の多環式複素環に加えて、複素環には、２つまたはそれ以上の環の間の環縮合に、
両方の環に共通の複数の結合および両方の環に共通の２個を超える原子が含まれる多環式
複素環が含まれる。このような架橋された複素環の例としては、キヌクリジン、ジアザビ
シクロ[2.2.1]ヘプタンおよび7－オキサビシクロ[2.2.1]ヘプタンが含まれる。
【００３８】
　ヘテロシクリルには、例えば単環式ヘテロシクリル、例えば：アジリジニル、オキシラ
ニル、チイラニル、アゼチジニル、オキセタニル、チエタニル、ピロリジニル、ピロリニ
ル、イミダゾリジニル、ピラゾリジニル、ピラゾリニル、ジオキソラニル、スルホラニル
、2,3－ジヒドロフラニル、2,5－ジヒドロフラニル、テトラヒドロフラニル、チオファニ
ル、ピペリジニル、1,2,3,6－テトラヒドロ－ピリジニル、ピペラジニル、モルホリニル
、チオモルホリニル、ピラニル、チオピラニル、2,3－ジヒドロピラニル、テトラヒドロ
ピラニル、1,4－ジヒドロピリジニル、1,4－ジオキサニル、1,3－ジオキサニル、ジオキ
サニル、ホモピペリジニル、2,3,4,7－テトラヒドロ－1H－アゼピニル、ホモピペラジニ
ル、1,3－ジオキセパニル、4,7－ジヒドロ－1,3－ジオキセピニルおよびヘキサメチレン
オキシジルが含まれる。
【００３９】
　さらに、ヘテロシクリルには芳香族ヘテロシクリルまたはヘテロアリール、例えばピリ
ジニル、ピラジニル、ピリミジニル、ピリダジニル、チエニル、フリル、フラザニル、ピ
ロリル、イミダゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、ピラゾリル、イソチアゾリル、イソ
オキサゾリル、1,2,3－トリアゾリル、テトラゾリル、1,2,3－チアジアゾリル、1,2,3－
オキサジアゾリル、1,2,4－トリアゾリル、1,2,4－チアジアゾリル、1,2,4－オキサジア
ゾリル、1,3,4－トリアゾリル、1,3,4－チアジアゾリルおよび1,3,4－オキサジアゾリル
が含まれる。
【００４０】
　さらに、ヘテロシクリルには、多環式ヘテロシクリル(芳香族または非芳香族の両方を
含む)、例えばインドリル、インドリニル、イソインドリニル、キノリニル、テトラヒド
ロキノリニル、イソキノリニル、テトラヒドロイソキノリニル、1,4－ベンゾジオキサニ
ル、クマリニル、ジヒドロクマリニル、ベンゾフラニル、2,3－ジヒドロベンゾフラニル
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、イソベンゾフラニル、クロメニル、クロマニル、イソクロマニル、キサンテニル、フェ
ノキサチイニル、チアントレニル、インドリジニル、イソインドリル、インダゾリル、プ
リニル、フタラジニル、ナフチリジニル、キノキサリニル、キナゾリニル、シンノリニル
、プテリジニル、フェナントリジニル、ペリミジニル、フェナントロリニル、フェナジニ
ル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、1,2－ベンゾイソオキサゾリル、ベンゾチオ
フェニル、ベンゾオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリル、ベンゾトリア
ゾリル、チオキサンチニル、カルバゾリル、カルボリニル、アクリジニル、ピロリジジニ
ルおよびキノリジジニルが包含される。
【００４１】
　上記の多環式ヘテロシクリルに加えて、ヘテロシクリルには、２つまたはそれ以上の環
の間の環縮合に、両方の環に共通の複数の結合および両方の環に共通の２個を超える原子
が含まれる多環式ヘテロシクリルが含まれる。このような架橋された複素環の例には、キ
ヌクリジニル、ジアザビシクロ[2.2.1]ヘプチル；および7－オキサビシクロ[2.2.1]ヘプ
チルが含まれる。
【００４２】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アルコキシ」は、一般式－
O－Rの基のことであり、ここにおいて、－Ｒは炭化水素基から選ばれる。典型的なアルコ
キシには、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、ｔ－ブトキシ
、イソブトキシ、シクロプロピルメトキシ、アリルオキシおよびプロパルギルオキシが含
まれる。
【００４３】
　単独でまたは接尾辞もしくは接頭辞として使用される用語「アミン」または「アミノ」
は、一般式－NRR'の基のことであり、ここにおいてＲおよびR’は水素または炭化水素基
から独立して選ばれる。
【００４４】
　ハロゲンには、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素が含まれる。
【００４５】
　基の接頭辞として使用される「ハロゲン化された」は、基の１つまたはそれ以上の水素
が１つまたはそれ以上のハロゲンで置き換えられたことを意味する。
【００４６】
　「RT」または「rt」は室温を意味する。
【課題を解決するための手段】
【００４７】
　一形態において、本発明は、式Ｉ、IIまたはIIIの化合物、その医薬上許容しうる塩、
そのジアステレオマー、そのエナンチオマー、およびその混合物：
【化１】

［式中
　Ar1はC6-10アリールおよびC2-9ヘテロアリールから選択され、ここで上記C6-10アリー
ルおよびC2-9ヘテロアリールは－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3、－
OCF3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R、－
SO2NR、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－NRC(
＝O)－ORから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され、ここでＲは独立し
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ルまたはC2-6アルケニルであり、そしてここで上記Ｒはさらにメチル、メトキシ、ヒドロ
キシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され；そして
　ＱはカルボニルをAr1と結合する二価または三価の基であり、ここで上記二価または三
価の基は少なくとも１つの窒素を含み、上記窒素は式Ｉ、IIまたはIIIのカルボニル基と
直接結合して、その間にアミド結合を形成し、そして上記三価の基はAr1と縮合する］
を提供する。
【００４８】
　一実施形態において、本発明の化合物は式Ｉの化合物であってよく、ここでAr1は
【化２】

により表され、
　ここでArはフェニル、ピリジル、ナフチル、1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフチル; チエ
ニル、フリル、チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソリル、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ
[2,3－c]ピリジニル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシニル; キノリル; イソキノリ
ル; インドリル; ピロイル(pyrroyl), ベンゾトリアゾリル; ベンゾイミダゾリル、2,3－
ジヒドロ－ベンゾフラニル; 2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－イル; ベンゾ[1
,2,3]チアジアゾリル、ベンゾチアゾリル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン
－イルから選択され;
　R1、R2およびR3は独立して－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－CF3、－C(
＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO2R、－SO2NR、－S
(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および－NRC(＝O)－ORか
ら選択され、ここでＲは独立して、水素、C5-6シクロアルキル、C3-5ヘテロシクリル、フ
ェニル、ベンジル、C1-4アルキルまたはC2-4アルケニルであり、そしてここで上記Ｒはさ
らにメチル、メトキシ、ヒドロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基
で場合により置換され;
【００４９】
　Ｑは以下：
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【化３】

から選択されるか、またはＱは三価の基、例えば
【化４】

であってよく、これはAr1と縮合し、ここでAr1は二価の芳香族基、例えば1,2－フェニレ
ンである。
【００５０】
　別の実施形態において、本発明の化合物は式Ｉにより表され、ここでAr1はフェニル、2
－ピリジル、4－ピリジル; 1－ナフチル、2－ナフチル、1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ
－1－イル; 1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ－5－イル; 2－チエニル、3－チエニル、2－
フリル、2－チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソール－5－イル、4,5,6,7－テトラヒドロ－
チエノ[2,3－c]ピリジン－2－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－6－イル; 
2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－2－イル; キノール－2－イル、イソキノール－
5－イル; 1H－インドール－4－イル、1H－インドール－3－イル、1H－インドール－2－イ
ル、1H－インドール－7－イル、1－ピロイル、1H－ベンゾトリアゾール－5－イル、1H－
ベンゾイミダゾール－5－イル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラン－5－イル、2,3－ジヒドロ
－イソインドール－1－オン－2－イル; ベンゾ[1,2,3]チアジアゾール－5－イル、ベンゾ
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イル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－7－イルから選択され、ここでAr1は
さらにC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C1-4アルコキシ、C1-4アルケニルオキシ、フェノ
キシ、4－メトキシフェノキシ、ベンジル、アセトアミノ、メチルスルホニル、メトキシ
カルボニル、ニトロ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、1－ピロイル、2－メチル－ピ
ロ－1－イル、アミノ、フェニルスルホニル、アセト、1－ピペリジニル、[1,2,3]チアジ
アゾール－4－イル、4－モルホリニル、メトキシ、エトキシ、イソプロピルオキシ、メチ
ルチオ(methythio)、シアノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシ、メチルアミノスルホニル、
トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、フェニル、フェノキシ、ベンジル、4－ヒ
ドロキシル－フェニル、ジエチルアミノ、メチルスルホニル、アミノスルホニル、シクロ
へキシル、1－ピロリル、1H－ピラゾール－3－イル、5－テトラゾリル、1－ピペリジニル
、1－ピラゾリル、メチルスルホニルメチル、3,5－ジメチル－ピラゾリル、ピロリジン－
2－オン－1－イルから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され; そして
【００５１】
　Ｑは以下:
【化５】

から選択される。
【００５２】
　さらに別の実施形態において、本発明の化合物は以下から選択される:
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【００５３】
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【００５４】
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【００５５】
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【化１０】

およびその医薬上許容しうる塩。
【００５７】
　本発明の化合物が１つまたはそれ以上のキラル中心を含む場合、本発明の化合物が、エ
ナンチオマーまたはジアステレオマーの形態でまたはラセミ混合物として存在し、そして
それらとして単離することができることは当然であろう。本発明は、式ＩまたはIIの化合
物の、任意の可能なエナンチオマー、ジアステレオマー、ラセミ体またはそれらの混合物
を含む。本発明の化合物の光学活性な形態は、例えばラセミ体のキラルクロマトグラフ分
離によって、光学活性な出発物質からの合成によって、または後に記載する手順に基づく
不斉合成によって製造することができる。
【００５８】
　また、本発明の特定の化合物が、幾何異性体、例えばアルケンのＥおよびＺ異性体とし
て存在し得ることはよく理解されるであろう。本発明は、式ＩまたはIIの化合物の任意の
幾何異性体を含む。さらに、本発明が、式Ｉ、IIまたはIIIの化合物の互変異性体を包含
することは当然であろう。
【００５９】
　また、本発明の特定の化合物が、非溶媒和形態と同様に溶媒和形態、例えば水和形態で
存在し得ることは当然であろう。さらに、本発明が、式Ｉ、IIまたはIIIの化合物の全て
のこのような溶媒和形態を包含することも当然であろう。
【００６０】
　また、式Ｉ、IIまたはIIIの化合物の塩は、本発明の範囲内である。一般に、本発明の
化合物の医薬上許容しうる塩は、当技術分野でよく知られた標準的な方法を用いて、例え
ば十分に塩基性の化合物、例えばアルキルアミンを、生理学上許容しうるアニオンを提供
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するための適切な酸、例えばHClまたは酢酸と反応させることによって得ることができる
。また、対応するアルカリ金属(例えばナトリウム、カリウムまたはリチウム)またはアル
カリ土類金属(例えばカルシウム)の塩は、水性媒体中で適切な酸性プロトンを有する本発
明の化合物、例えばカルボン酸またはフェノールを１当量のアルカリ金属またはアルカリ
土類金属水酸化物またはアルコキシド(例えばエトキシドまたはメトキシド)、または適切
に塩基性の有機アミン(例えばコリンまたはメグルミン)で処理し、その後従来の精製技術
で処理することによって製造可能でありうる。
【００６１】
　一実施形態において、上記の式Ｉ、IIまたはIIIの化合物は、その医薬上許容しうる塩
または溶媒和物、特に酸付加塩、例えば塩酸塩、臭化水素酸塩、リン酸塩、酢酸塩、フマ
ル酸塩、マレイン酸塩、酒石酸、クエン酸塩、メタンスルホン酸塩またはｐ－トルエンス
ルホン酸塩に変換することができる。
【００６２】
　本発明の化合物は、ヒスタミンH3受容体との相互作用が有益である広範な状態および障
害の治療に有用である。したがって、この化合物は、例えば中枢神経系、末梢神経系、心
血管系、肺系、胃腸系および内分泌系の疾患の治療における使用を見出し得る。
【００６３】
　本発明の化合物は、治療において、特に種々のうつ状態の治療において有用である。
【００６４】
　本発明の化合物は、特に、自己免疫疾患、例えば関節炎のための、皮膚移植、臓器移植
および同様の外科的な必要性のための、膠原病、種々のアレルギーのための免疫調節剤と
して有用であり、抗腫瘍剤および抗ウイルス剤として使用するために有用である。
【００６５】
　本発明の化合物は肥満、癲癇、アルツハイマー病、痴呆、統合失調症、認識欠損(cogni
tive defect)、鼻炎、認識障害(cognition disorders)、中枢神経系疾患、神経障害、癲
癇、注意欠陥多動障害、摂食障害、アレルギー性鼻炎、アレルギー、炎症、片頭痛、睡眠
障害、ナルコレプシー、不安障害、精神医学的状態、うつ病、多発性硬化症、不安、双極
性障害、発作、睡眠障害、精神障害、認知障害(cognitive disorder)およびインスリン非
依存性糖尿病の治療に有用である。
【００６６】
　本発明の化合物は抗うつ剤として有用である。異なる特性を有する薬剤の組合せが、う
つ病を治療するために必要とされる効果のバランスを得るために使用できる。
【００６７】
　また、上記議論された状態のいずれかを治療する医薬を製造するための上記式Ｉ、IIま
たはIIIの化合物のいずれかの使用は、本発明の範囲内にある。
【００６８】
　本発明のさらなる形態は、上記議論した状態のいずれかを患う対象の治療方法であって
、それによって、上記式Ｉ、IIまたはIIIの化合物の有効量がこのような治療を必要とす
る患者に投与される。
【００６９】
　従って、本発明は、治療に使用するための上記定義された式Ｉ、IIまたはIIIの化合物
またはその医薬上許容しうる塩または溶媒和物を提供する。
【００７０】
　さらなる形態において、本発明は、治療に使用するための医薬の製造における上記定義
された式Ｉ、IIまたはIIIの化合物またはその医薬上許容しうる塩または溶媒和物の使用
を提供する。
【００７１】
　本明細書の文脈において、反対の特定の指示がない限り、用語「治療」にはまた「予防
」が含まれる。用語「治療の」および「治療上の」は、それに応じて解釈されるべきであ
る。本発明の文脈における用語「治療」は、さらに、本発明の化合物の有効量を投与して
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既存の疾患状態、急性もしくは慢性、または再発状態のいずれかを緩和することを包含す
る。また、この定義には、再発状態を予防するための予防治療および慢性障害の継続治療
が包含される。
【００７２】
　温血動物、例えばヒトの治療の使用において、本発明の化合物は、従来の医薬組成物の
形態で、経口、筋肉内、皮下、局所的、鼻腔内、腹腔内、胸腔内（intrathoracially）、
静脈内、硬膜外、クモ膜下腔内、脳室内を含む任意の経路によっておよび関節への注射に
よって投与することができる。
【００７３】
　本発明の一実施形態において、投与経路は、経口、静脈内または筋肉内であることがで
きる。
【００７４】
　用量は、投与経路、疾患の重症度、患者の年齢および体重、ならびに特定の患者に最も
適切な個別の用法および用量レベルを決定する場合に主治医によって通常考慮される他の
因子に左右される。
【００７５】
　本発明の化合物から医薬組成物を製造する際、不活性で医薬上許容しうる担体は、固体
および液体のいずれであってもよい。固体形態の製剤には、散剤、錠剤、分散性顆粒剤、
カプセル剤、カシェ剤および坐剤が含まれる。
【００７６】
　固形担体は、希釈剤、矯味矯臭剤、可溶化剤、滑沢剤、懸濁化剤、結合剤または錠剤崩
壊剤として作用することもできる１つまたはそれ以上の物質であってもよく；また、カプ
セル化材料であってもよい。
【００７７】
　散剤では、担体は、微粉化された固体であり、それは微粉化された本発明の化合物、ま
たは活性成分との混合物中にある。錠剤では、活性成分を、必要な結合性を有する担体と
共に適切な比率で混合し、所望の形状およびサイズに成形する。
【００７８】
　坐剤組成物を製造するには、低融点のロウ、例えば脂肪酸グリセリドとカカオ脂の混合
物を最初に溶融し、活性成分を、例えば撹拌によってその中に分散させる。次いで溶融し
た均一な混合物を都合のよい大きさの型中へ注ぎ、そして冷却して凝固させる。
【００７９】
　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、ラクトース、
糖、ペクチン、デキストリン、デンプン、トラガント、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、低融点のロウ、カカオ脂、等である。
【００８０】
　また、組成物なる用語は、カプセルを提供する担体としてのカプセル化材料を用いた活
性成分の製剤をも含むものとし、活性成分（他の担体と共に、またはなしで）が担体によ
ってそのカプセル中に包まれ、その結果担体が活性成分と一体となっている。同様に、カ
シェ剤が含まれる。
【００８１】
　錠剤、散剤、カシェ剤およびカプセル剤は、経口投与に適した固体剤形として使用する
ことができる。
【００８２】
　液体形態の組成物には、液剤、懸濁剤および乳剤が含まれる。例えば、活性化合物の滅
菌水溶液または滅菌水プロピレングリコール溶液は、非経口投与に適した液体製剤である
ことができる。また、液体組成物は、ポリエチレングリコール水溶液の液剤に製剤化する
ことができる。
【００８３】
　経口投与のための水性液剤は、活性成分を水に溶解し、所望により、適切な着色剤、矯
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味矯臭剤、安定剤および濃稠化剤を加えることによって製造することができる。経口使用
のための水性懸濁剤は、微粉化された活性成分を粘稠物質、例えば天然　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医薬製剤の技術分野
で知られている他の懸濁化剤と共に水に分散させることによって製造することができる。
【００８４】
　投与方式に応じて、医薬組成物は、本発明の化合物0.05％～99％ｗ(質量パーセント)、
より好ましくは0.10～50％ｗを含むことが好ましく、全ての質量パーセントは、全組成物
に基づく。
【００８５】
　本発明を実施するための治療上有効量は、個々の患者の年齢、体重および反応を含む、
公知の診断基準を用いて決定することができ、当業者によって治療されているかまたは予
防されている疾患の範囲内で判断される。
【００８６】
　医薬を製造するための上記定義されたいずれかの式Ｉ、IIまたはIIIの化合物の使用は
、本発明の範囲内にある。
【００８７】
　また、うつ病を治療する医薬を製造するためのいずれかの式Ｉ、IIまたはIIIの化合物
の使用は、本発明の範囲内にある。
【００８８】
　さらに、種々のうつ状態を治療する医薬を製造するための式ＩまたはIIのいずれかの化
合物の使用が提供される。
【００８９】
　本発明のさらなる形態は、上記で議論された状態のいずれかを患う対象の治療方法であ
り、それによって上記式Ｉ、IIまたはIIIの化合物の有効量が、このような治療を必要と
する患者に投与される。
【００９０】
　さらに、医薬上許容しうる担体と組合わせて式ＩまたはIIの化合物またはその医薬上許
容しうる塩を含む医薬組成物が提供される。
【００９１】
　特に、治療のため、より詳しくはうつ病の治療のため、医薬上許容しうる担体と組合わ
せて式ＩまたはIIの化合物またはその医薬上許容しうる塩を含む医薬組成物が提供される
。
【００９２】
　さらに、上記議論された状態のいずれかに使用するための医薬上許容しうる担体と組合
わせて式ＩもしくはIIの化合物、またはその医薬上許容しうる塩を含む医薬組成物が提供
される。
【００９３】
　さらに別の形態において、本発明は、
　Ar1－Q－Hを3－(1－ピペリジノ)プロピルアミンおよびハロホルメートと反応させるこ
とを含む、式Ｉ
【化１１】

［式中、Ar1はC6-10アリールおよびC2-9ヘテロアリールから選択され、ここで上記C6-10
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アリールおよびC2-9ヘテロアリールは－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－C
F3、－OCF3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO

2R、－SO2NR、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および
－NRC(＝O)－ORから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され、ここでＲは
独立して、水素、C3-6シクロアルキル、C3-6ヘテロシクリル、フェニル、ベンジル、C1-6
アルキルまたはC2-6アルケニルであり、そしてここで上記Ｒはさらにメチル、メトキシ、
ヒドロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され;
　ＱはカルボニルをAr1と結合する二価または三価の基であり、ここで上記二価または三
価の基は少なくとも１つの窒素を含み、ここで上記Ｑの窒素はAr1－Q－H中のＨと結合し
てアミノを形成し、そして上記三価の基はAr1と縮合し；そして上記Ar1－Q－HのQ－Hはア
ミノ基を形成する］
の化合物を製造する方法を提供する。
【００９４】
　一実施形態において、式Ｉ

【化１２】

［式中、Ar1はフェニル、2－ピリジル、4－ピリジル; 1－ナフチル、2－ナフチル、1,2,3
,4－テトラヒドロ－ナフタ－1－イル; 1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ－5－イル; 2－チ
エニル、3－チエニル、2－フリル、2－チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソール－5－イル
、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ[2,3－c]ピリジン－2－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[
1,4]ジオキシン－6－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－2－イル; キノール
－2－イル、イソキノール－5－イル; 1H－インドール－4－イル、1H－インドール－3－イ
ル、1H－インドール－2－イル、1H－インドール－7－イル、1－ピロイル、1H－ベンゾト
リアゾール－5－イル、1H－ベンゾイミダゾール－5－イル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラ
ン－5－イル、2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－2－イル; ベンゾ[1,2,3]チア
ジアゾール－5－イル、ベンゾ[1,2,3]チアジアゾール－6－イル、ベンゾチアゾール－6－
イル、ベンゾチアゾール－2－イル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－7－イ
ルから選択され、ここでAr1はさらにC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C1-4アルコキシ、C

1-4アルケニルオキシ、フェノキシ、4－メトキシフェノキシ、ベンジル、アセトアミノ、
メチルスルホニル、メトキシカルボニル、ニトロ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、
1－ピロイル、2－メチル－ピロ－1－イル、アミノ、フェニルスルホニル、アセト、1－ピ
ペリジニル、[1,2,3]チアジアゾール－4－イル、4－モルホリニル、メトキシ、エトキシ
、イソプロピルオキシ、メチルチオ、シアノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシ、メチルアミ
ノスルホニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、フェニル、フェノキシ、ベ
ンジル、4－ヒドロキシル－フェニル、ジエチルアミノ、メチルスルホニル、アミノスル
ホニル、シクロへキシル、1－ピロリル、1H－ピラゾール－3－イル、5－テトラゾリル、1
－ピペリジニル、1－ピラゾリル、メチルスルホニルメチル、3,5－ジメチル－ピラゾリル
、ピロリジン－2－オン－1－イルから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換
され；そして
【００９５】
　Ｑは以下:
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【化１３】

から選択され、そしてここでＱの上記に示された構造中の左側窒素原子はAr1－Q－H中の
Ｈと結合してアミノ基を形成する］
の化合物を製造する方法は、
　Ar1－Q－Hを3－(1－ピペリジノ)プロピルアミンおよびハロホルメートと結合させるこ
とを含む。
【００９６】
　特定の実施形態において、Ar1－Q－Hを3－(1－ピペリジノ)プロピルアミンおよびハロ
ホルメートと結合させる工程は、周囲温度で、かつ有機塩基、例えばジイソプロピルエチ
ルアミンの存在下で実施することができる。ハロホルメートは4－ニトロフェニルクロロ
ホルメートであってよい。
【００９７】
　さらに別の形態において、本発明は、
　Ar1－Q－HをN－メチルピペラジンおよびハロホルメートと反応させることを含む、式II
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【化１４】

［式中、Ar1はC6-10アリールおよびC2-9ヘテロアリールから選択され、ここで上記C6-10
アリールおよびC2-9ヘテロアリールは－Ｒ、－NO2、－OR、－Cl、－Br、－Ｉ、－Ｆ、－C
F3、－OCF3、－C(＝O)R、－C(＝O)OH、－NH2、－SH、－NHR、－NR2、－SR、－SO3H、－SO

2R、－SO2NR、－S(＝O)R、－CN、－OH、－C(＝O)OR、－C(＝O)NR2、－NRC(＝O)R、および
－NRC(＝O)－ORから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され、ここでＲは
独立して、水素、C3-6シクロアルキル、C3-6ヘテロシクリル、フェニル、ベンジル、C1-6
アルキルまたはC2-6アルケニルであり、そしてここで上記Rはさらにメチル、メトキシ、
ヒドロキシおよびハロゲンから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換され; 
　ＱはカルボニルをAr1と結合する二価または三価の基であり、ここで上記二価または三
価の基は少なくとも１つの窒素を含み、ここで上記Ｑの窒素はAr1－Q－H中のＨと結合し
てアミノを形成し、そして上記三価の基はAr1と縮合し；そして上記Ar1－Q－HのQ－Hはア
ミノ基を形成する］
の化合物を製造する方法を提供する。
【００９８】
　一実施形態において、式II
【化１５】

［式中、Ar1はフェニル、2－ピリジル、4－ピリジル; 1－ナフチル、2－ナフチル、1,2,3
,4－テトラヒドロ－ナフタ－1－イル; 1,2,3,4－テトラヒドロ－ナフタ－5－イル; 2－チ
エニル、3－チエニル、2－フリル、2－チアゾリル、ベンゾ[1,3]ジオキソール－5－イル
、4,5,6,7－テトラヒドロ－チエノ[2,3－c]ピリジン－2－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[
1,4]ジオキシン－6－イル; 2,3－ジヒドロ－ベンゾ[1,4]ジオキシン－2－イル; キノール
－2－イル、イソキノール－5－イル; 1H－インドール－4－イル、1H－インドール－3－イ
ル、1H－インドール－2－イル、1H－インドール－7－イル、1－ピロイル、1H－ベンゾト
リアゾール－5－イル、1H－ベンゾイミダゾール－5－イル、2,3－ジヒドロ－ベンゾフラ
ン－5－イル、2,3－ジヒドロ－イソインドール－1－オン－2－イル; ベンゾ[1,2,3]チア
ジアゾール－5－イル、ベンゾ[1,2,3]チアジアゾール－6－イル、ベンゾチアゾール－6－
イル、ベンゾチアゾール－2－イル、および4H－ベンゾ[1,4]オキサジン－3－オン－7－イ
ルから選択され、ここでAr1はさらにC1-4アルキル、C2-4アルケニル、C1-4アルコキシ、C

1-4アルケニルオキシ、フェノキシ、4－メトキシフェノキシ、ベンジル、アセトアミノ、
メチルスルホニル、メトキシカルボニル、ニトロ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、
1－ピロイル、2－メチル－ピロ－1－イル、アミノ、フェニルスルホニル、アセト、1－ピ
ペリジニル、[1,2,3]チアジアゾール－4－イル、4－モルホリニル、メトキシ、エトキシ
、イソプロピルオキシ、メチルチオ、シアノ、ジメチルアミノ、ヒドロキシ、メチルアミ
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ノスルホニル、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、フェニル、フェノキシ、ベ
ンジル、4－ヒドロキシル－フェニル、ジエチルアミノ、メチルスルホニル、アミノスル
ホニル、シクロへキシル、1－ピロリル、1H－ピラゾール－3－イル、5－テトラゾリル、1
－ピペリジニル、1－ピラゾリル、メチルスルホニルメチル、3,5－ジメチル－ピラゾリル
、ピロリジン－2－オン－1－イルから選択される１またはそれ以上の基で場合により置換
され; そして
【００９９】
　Ｑは以下:
【化１６】

から選択され、そしてここでＱの上記に示された構造中の左側窒素原子はAr1－Q－H中の
Ｈと結合してアミノ基を形成する］
の化合物を製造する方法は、
　Ar1－Q－HをN－メチルピペラジンおよびハロホルメートと結合させること
を含む。
【０１００】
　特定の実施形態において、Ar1－Q－Hを3－(1－ピペリジノ)プロピルアミンおよびハロ
ホルメートと結合させる工程は、周囲温度で、かつ有機塩基、例えばジイソプロピルエチ
ルアミンの存在下で実施することができる。ハロホルメートは４－ニトロフェニルクロロ
ホルメートであってよい。
【０１０１】
生物学的評価
　本発明の化合物が、温血動物、例えばヒトにおけるH3受容体に対して活性であることが
見出された。特に、本発明の化合物が有効なH3受容体リガンドであることが見出された。
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以下のインビトロアッセイにおいて、これらの驚くべき活性が明らかにされる。これらの
活性はインビボ活性に関連する可能性があり、そして結合親和性とは直線的には相関しな
い可能性がある。これらのインビトロアッセイにおいて、化合物はH3受容体に対するそれ
らの活性について試験され、そしてpIC50を得て、H3受容体に対する特定の化合物の活性
を決定する。
【０１０２】
ヒトH3受容体細胞培養のアンタゴニストのFLIPRアッセイ同定:
　ヒスタミンに応答するH3受容体の活性は、ヒトH3受容体でトランスフェクトされたCHO
－K1細胞における細胞内Ca2+動員を仲介する。Ca2+におけるこの増加は、Fluo－3AMを取
り込ませたH3受容体トランスフェクト細胞を使用する蛍光イメージングプレートリーダー
(FLIPR)を使用して測定できる。CHO－H3－Gα16トランスフェクト細胞をT225cm2組織培養
フラスコで、単層として、10％ (v/v)加熱不活化したウシ胎仔血清を補充したNUT Hams (
１％ (v/v) グルタミンを含む)において培養し、１mg／ml Geneticin抗生物質選択および
１mg／ml Zeocin選択下で増殖させた。培養物を５％ CO2の加湿雰囲気下、37℃で維持し
、そして３日ごとに継代した。
【０１０３】
アッセイバッファ:
　ハンクス平衡塩類溶液1000mLに、HEPES(4.8ｇ)およびプロベネシド0.714ｇ (これを１
Ｍ NaOH(５mL)中に溶解し、そして溶液に添加した)を添加した。このバッファーのpHをNa
OHで7.4に調整した。10％ DMSO (v/v)を含むアッセイバッファを、化合物調製プレート用
に製造した。通常、200ml(20mlのニートなDMSOを含む)が12×384プレートには十分であろ
う。
【０１０４】
ローディングバッファ:
　アッセイバッファに、100mg BSA(120mL)およびMDC FLIPR Calciumアッセイ試薬(アッセ
イバッファ中に溶解)１バイアルを、細胞をロードする直前に添加した:
【０１０５】
化合物ビヒクルコントロールバッファ:
　DMSO(400μL)をアッセイバッファ20mLに添加し、２％ (v/v)溶液(0.4％ (v/v)ファイナ
ル)を製造した。
【０１０６】
FLIPRアッセイ
　ヒスタミンEC50測定: 細胞を１×解離溶液を使用して回収し、そしてポリ－D－リシン
コートされたFLIPRプレートに、1.0×104細胞／ウェルで、実験の18－24時間前に播種し
た。培地をティッピングにより細胞から除去し、そしてプレートを組織にそっとブロット
し、いくらかの過剰な培地を除去した。ローディングバッファ30μLを全てのウェルに、9
0分間、37℃で添加した。
【０１０７】
　96ウェルヒスタミンEC50プレートを作製し、次いで40μLで384ウェルプレート中の４つ
の４分区画にインデックスを付けた。96ウェル化合物ビヒクルプレートを作製し、そして
384ウェルプレートの４分区画にインデックスを付けた。プレートをFLIPRに移し、そして
標準プロトコルを使用して実行した。結果をヒスタミンのEC50を計測するために用いた。
【０１０８】
　化合物試験: 細胞を１×解離溶液を使用して回収し、そしてポリ－D－リシンコートさ
れたFLIPRプレートに、1.0×104細胞／ウェルで、実験の18－24時間前に播種した。培地
をティッピングにより細胞から除去し、そしてプレートを組織にそっとブロットし、いく
らかの過剰な培地を除去した。ローディングバッファ30μLを全てのウェルに、90分間、3
7℃で添加した。96ウェルヒスタミンプレート(×10 EC50)を作製し、次いで60μLで384ウ
ェルプレート中の４つの４分区画にインデックスを付けた。各96ウェル化合物プレートを
作製し、そして384ウェルプレートの４分区画にインデックスを付けた。ATPプレートを96
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ウェルプレートにおいて作製し、次いで60μLで384ウェルプレート中の４つの４分区画に
インデックスを付けた。プレートをFLIPRに移し、そして標準プロトコルを使用して実行
した。ローディングバッファ中の細胞30μLをFLIPR 384プレートのウェルに置き、化合物
溶液10μLを添加し、化合物の効果を測定するために値を５分間読み、アゴニスト溶液10
μLを添加し、アゴニスト応答を測定するために値を読み、10μL ATPを添加し、そしてAT
P応答を測定するために値を５分間読んだ。
【０１０９】
　ファイナルアッセイ濃度: 化合物濃度範囲＝10μM～0.1μM; ビヒクル 0.4％ DMSO; ヒ
スタミン＝２×計測されたEC50; ATP＝11μM
【０１１０】
ヒト組み換えH4受容体に結合する[3H]－ヒスタミンの阻害剤に関するアッセイ
　ヒト組み換えH4受容体を過剰発現するCHO細胞由来の膜への結合による[3H]－ヒスタミ
ンの阻害剤の同定を可能にする結合アッセイを用いて本発明の化合物のpIC50値を測定し
た。このアッセイを実施するのに最適な細胞が、例えばEuroscreenからカタログ番号1220
として市販されている; このアッセイを実施するのに適当な[3H]－ヒスタミンが、例えば
Amershamからカタログ番号TRK 631として市販されている。
【０１１１】
　化合物をDMSO (500μl)中に溶解し、そしてDMSOに希釈し、化合物の式量に基づく１mM
ストックを製造した。ストック溶液をDMSOで、ハーフログステップで連続希釈し、化合物
濃度1000、300、100、30および10μMを得た。典型的には、５ポイント・デュプリケート
曲線(5 point duplicate curve)を決定した。10ポイント曲線について、単一濃度は典型
的には1000、300、100、30、10、３、１、0.3、0.1および0.03μMであった。アッセイバ
ッファを上記濃度の各々に添加し、10％(v/v) DMSO (１：10希釈)を得た。各希釈された
化合物溶液５μlを、１％ (v/v) DMSO中の最終化合物濃度範囲10、３、１、0.3および0.1
μMで、２連でアッセイした。より活性な化合物をより低い濃度でアッセイした。アッセ
イを、200μlの最終体積において、0.1－10μM化合物または20μM ヒスタミン; 0.015mg
タンパク質／ウェルH4メンブレンおよび3.9nMの[3H]－ヒスタミンを含む96ディープウェ
ルプレートにおいて実施した。プレートを室温で1.5時間インキュベートした。ウェルの
内容物をフィルター上に回収し、Tris／EDTA洗浄バッファ２×１mLで洗浄した。このフィ
ルターを約２時間、60℃で乾燥させ、そして[3H]をシンチレーションカウンティングによ
り測定した。
【０１１２】
　データを、阻害曲線を構築するために分析し、そしてpIC50を、４パラメーターロジス
ティックモデルを使用して非線形回帰により推定した。このIC50はプレートコントロール
に対して、50％阻害を与える化合物の濃度である。チオペラミドをこのアッセイにおいて
標準化合物として使用した。
　　％阻害 ＝ 100－((サンプルリーディング－NSB リーディング)／(コントロールリー
ディング－NSB リーディング)×100)
　　pIC50 ＝ －log(IC50)
【０１１３】
〔実施例〕
　さらに以下の実施例によって、本発明をより詳細に説明し、これにより、本発明の化合
物を、製造し、精製し、分析しおよび生物学的に試験することができる方法を説明するが
、これは本発明を制限するものとして解釈されるべきではない。
【０１１４】
　以下の実施例および一般的方法条件に使用される略語:
　　aq.: 水性; 
　　atm: 大気圧; 
　　BOC: 1,1－ジメチルエトキシカルボニル;
　　ACN: アセトニトリル; 
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　　DCM: ジクロロメタン; 
　　DMR: N,N－ジメチルホルムアミド; 
　　DMSO: ジメチルスルホキシド; 
　　EtOH: エタノール; 
　　Et2O: ジエチルエーテル; 
　　EtOAc: 酢酸エチル; 
　　h: 時間; 
　　HPLC: 高速液体クロマトグラフィー; 
　　EDC・HCl: 1－(3－ジメチルアミノプロピル)－3－エチルカルボジイミド塩酸塩; 
　　HOBT: 1－ヒドロキシベンゾトリアゾール; 
　　MeOH: メタノール; 
　　min: 分; 
　　MS: 質量スペクトル; 
　　NMR: 核磁気共鳴; 
　　psi: ポンド毎平方インチ; 
　　RT: 室温; 
　　sat.: 飽和; 
　　TEA: トリエチルアミン; 
　　TFA: トリフルオロ酢酸; 
　　THF: テトラヒドロフラン。
【０１１５】
　温度は摂氏温度(℃)で与えられる。特に明記しない限り、操作を室温または周囲温度(1
8－25℃)で実施した。
【０１１６】
　特に明記しない限り、クロマトグラフィーはシリカゲルのフラッシュカラムクロマトグ
ラフィーを意味する。溶媒混合物組成は体積パーセントまたは体積比として与えられる。
【０１１７】
　最終化合物をクエン酸塩に変換することを指摘したところでは、遊離塩基をMeOH、DCM
、またはACNに溶解し、MeOH中のクエン酸(1.0当量)と混合し、減圧下で濃縮し、そして真
空乾燥させた(25－60℃)。塩がEt2Oからの濾過により単離されることを示した場合、化合
物のクエン酸塩をEt2O中で４－18時間撹拌し、濾過により回収し、Et2Oで洗浄し、そして
真空乾燥させた(25－60℃)。
【０１１８】
実施例１：N－(3,4－ジクロロベンジル)－4－メチルピペラジン－1－カルボキサミド
　THF (４mL)中の3,4－ジクロロベンジルアミン (0.195ｇ, 1.11mmol)およびジイソプロ
ピルエチルアミン (0.193mL, 1.11mmol)の溶液に、THF (４mL)中の４－ニトロフェニルク
ロロホルメート (0.223ｇ, 1.11mmol)の予め生成された溶液を添加した。反応混合物をRT
で、3.5時間撹拌した。この溶液に、Ｎ－メチルピペラジン (0.442ｇ, 4.42mmol)を添加
し、そして生じた溶液をRTで、16時間撹拌した。反応混合物を減圧下で濃縮し、EtOAc (5
0mL)で希釈し、そして溶液を飽和重炭酸ナトリウム水溶液(２×50mL)およびブライン(50m
L)で洗浄した。溶媒を減圧下で除去し、そして残留物を超臨界流体クロマトグラフィー (
21mm×150mmジオール－結合SiO2 (６μm粒径)、均一濃度法、CO2中の25％ MeOH (0.5％イ
ソプロピルアミンを含む))に供し、淡黄色固体として表題化合物を得た(0.245ｇ, 73％)
。MS  m/z 302.2 (M+H)+;  1H NMR (300.1 MHz, DMSO－d6)  δ 2.17 (s, 3H), 2.22－2.
26 (m, 4H), 3.25－3.31 (m, 4H), 4.20 (d, J＝5.8Hz, 2H), 7.12 (t, J＝5.8Hz, 1H), 
7.23 (dd, J＝8.2, 2.0Hz, 1H), 7.47 (d, J＝1.8Hz, 1H), 7.56 (d, J＝8.2Hz, 1H)。
【０１１９】
　上記手順は以下の化合物を合成するために用い得る:
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【表１】

【０１２０】
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【表２】

【０１２１】
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【表３】

【０１２２】
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【表４】

【０１２３】
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【表５】

【０１２４】
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【表６】

【０１２５】
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【表７】

【０１２６】
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【表８】

【０１２７】



(47) JP 2008-508352 A 2008.3.21

10

20

30

40

50

【表９】

【０１２８】



(48) JP 2008-508352 A 2008.3.21

10

20

30

40

50

【表１０】

【０１２９】
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【表１１】

【０１３０】
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【表１２】

【０１３１】
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【表１３】

【０１３２】
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【表１４】

【０１３３】
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【表１５】

【０１３４】
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【表１６】

【０１３５】
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【表１７】

【０１３６】
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【表１８】

【０１３７】
　*  高分解能分析MS法: データを、約6500の分解能で、エレクトロスプレー直交式飛行
時間型質量分析計の陽イオンエレクトロスプレーモードにおいて得た。測定を、モディフ
ァイアとして0.1％ギ酸を含む線形CAN／水勾配を使用した逆相HPLCサンプル導入により行
った。実験を、ロックマス化合物としてレセルピンを用いたロックスプレーアクセサリを
使用して実施した。
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【０１３８】
　さらに、実施例１の手順を使用して、本明細書の前記の全ての化合物を製造することが
できる。
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