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(57)【要約】
本発明は、５ＨＴ２Ｃレセプターのモジュレーターであ
る式（Ｉａ）の特定のビアリールピペラジン誘導体およ
びアリールヘテロアリールピペラジン誘導体に関する。
したがって、本発明の化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプター
関連疾患または５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害（例えば
、肥満、アルツハイマー病、勃起機能不全および関連障
害）の処置に有用である。薬学的に受容可能なキャリア
ーと組み合わせて、本発明の化合物を含む、薬学的組成
物もまた提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（Ｉａ）：
【化１】

の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、その溶媒和物もしくはその水和物であって
：
ここで：
　Ｒ１は、ＨまたはＣ１～４アルキルであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々独立して、Ｈ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキルまたはハロゲンであるが、但し、少なくとも１つの基はＨ以外であり：そして
　Ａｒは、Ｃ１～４アシル、Ｃ１～４アシルオキシ、Ｃ１～４アシルチオキシ、Ｃ２～４

アルケニル、Ｃ１～４アルコキシ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４アルキルカルボキサミド
、Ｃ１～４アルキルスルフィニル、Ｃ１～４アルキルスルホンアミド、Ｃ１～４アルキル
スルホニル、Ｃ１～４アルキルチオ、アミノ、Ｃ１～４アルキルアミノ、カルボ－Ｃ１～

４アルコキシ、カルボキサミド、シアノ、Ｃ２～６ジアルキルアミノ、Ｃ１～４ハロアル
コキシ、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～４ハロアル
キルスルホニル、Ｃ１～４ハロアルキルチオ、ハロゲン、ヒドロキシルおよびチオールか
らなる群より独立して選択される、１つ、２つ、３つ、４つもしくは５つの置換基で必要
に応じて置換されている、アリールまたはヘテロアリールである、
化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、その溶媒和物もしくはその水和物である。
【請求項２】
請求項１に記載の化合物であって、Ｒ１がＨである、化合物。
【請求項３】
請求項１に記載の化合物であって、Ｒ１がＣ１～４アルキルである、化合物。
【請求項４】
請求項３に記載の化合物であって、Ｒ１がメチルである、化合物。
【請求項５】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ２がハロゲンであり；そ
して、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈである、化合物。
【請求項６】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ２が、ＦまたはＣｌであ
り；そして、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈである、化合物。
【請求項７】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ３が、ハロゲンであり；
そして、Ｒ２、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈである、化合物。
【請求項８】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ３がＦであり；そしてＲ

２、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈである、化合物。
【請求項９】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ４がハロゲンであり；そ
して、Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が、各々Ｈである、化合物。
【請求項１０】
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請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ４がＦであり；そして、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が、各々Ｈである、化合物。
【請求項１１】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ５がハロゲンであり；そ
して、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、各々Ｈである、化合物。
【請求項１２】
請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ｒ５がＦであり；そして、
Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、各々Ｈである、化合物。
【請求項１３】
請求項１～１２のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ａｒが、ハロゲンで必要
に応じて置換されている、チエニル、フラニル、フェニルまたはピリジニルである、化合
物。
【請求項１４】
請求項１～１２のうちのいずれか１項に記載の化合物であって、Ａｒが、チオフェン－３
－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、
４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イル、チオフェン－２－イル、２－メチルフェニ
ル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２－メトキシフェニル、３－メトキシフ
ェニル、４－メトキシフェニル、２－トリフルオロメチルフェニル、３－トリフルオロメ
チルフェニルおよび４－フルオロメチルフェニルからなる群より選択される、化合物。
【請求項１５】
請求項１に記載の化合物であって：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々独立してＨまたはハロゲンであるが、但し、少な
くとも１つの基がハロゲンであり；そして、
　Ａｒが、ハロゲンで必要に応じて置換されている、チエニル、フラニル、フェニルまた
はピリジニルである、
化合物。
【請求項１６】
請求項１に記載の化合物であって：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々独立してＨまたはハロゲンであるが、但し、少な
くとも１つの基はハロゲンであり；そして
　Ａｒは、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イル、チオフェン－２
－イル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２－メトキシ
フェニル、３－メトキシフェニル、４－メトキシフェニル、２－トリフルオロメチルフェ
ニル、３－トリフルオロメチルフェニルおよび４－トリフルオロメチルフェニルからなる
群より選択される、化合物。
【請求項１７】
請求項１に記載の化合物であって：
　Ｒ１はＨであり；
　Ｒ２は、ＦまたはＣｌであり；
　Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々Ｈであり；そして
　Ａｒは、フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニルおよび４－フルオロ
フェニルからなる群より選択される、
化合物。
【請求項１８】
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、その溶媒和物もしくはその
水和物であって：
　１－（３－フルオロ－５－チオフェン－３－イル－フェニル）－ピペラジン；
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　１－（３－フルオロ－５－フラン－３－イル－フェニル）－ピペラジン；
　１－（２－フルオロ－５－チオフェン－３－イル－フェニル）－ピペラジン；
　１－（２－フルオロ－５－ピリジン－３－イル－フェニル）－ピペラジン；
　１－（２－フルオロ－５－フラン－３－イル－フェニル）－ピペラジン；
　１－（２－フルオロ－５－チオフェン－２－イル－フェニル）－ピペラジン；
　１－（４－フルオロ－３－ピリジン－３－イル－フェニル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５，２’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５，３’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５，４’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（４－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（６－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（２－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（２，２’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（２，３’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（２，４’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（２－クロロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－２’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－３’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－４’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－２’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－３’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－４’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン；
　１－（５－フルオロ－２’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジ
ン；
　１－（５－フルオロ－３’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジ
ン；および
　１－（５－フルオロ－４’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジ
ン
からなる群より選択される、化合物、またはその薬学的に受容可能な塩、その溶媒和物も
しくはその水和物。
【請求項１９】
薬学的に受容可能なキャリアーと組み合わせて、請求項１～１８のうちのいずれか１項に
記載の化合物を含む、薬学的組成物。
【請求項２０】
有効量の請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物または請求項１９に記載の
薬学的組成物を、５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害の処置を必要とする個体に投与する工程
を包含する、５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害を処置する方法。
【請求項２１】
前記５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害が、中枢神経系の障害、中枢神経系への損傷、心血管
障害、胃腸障害、尿崩症または睡眠時無呼吸である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
前記中枢神経系の障害が、鬱病、非定型鬱病、双極性障害、不安障害、強迫性障害、社会
恐怖症またはパニック状態、睡眠障害、性的機能不全、精神病、精神分裂病、片頭痛およ
び頭の痛みまたは他の痛みに関連した他の状態、上昇した頭蓋内圧、癲癇、人格障害、ア
ルツハイマー病、加齢性行動障害、認知症に関連する行動障害、器質性精神障害、小児精
神障害、攻撃性、加齢性記憶障害、慢性疲労症候群、薬物嗜癖およびアルコール嗜癖、肥
満、過食症、神経性食欲不振および月経前緊張症からなる群より選択される、請求項２１
に記載の方法。
【請求項２３】
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前記中枢神経系の障害が、肥満である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２４】
前記中枢神経系の障害が、アルツハイマー病である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２５】
前記中枢神経系の障害が、男性の勃起機能不全である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２６】
請求項２０～２５のうちのいずれか１項に記載の方法であって、前記個体が、哺乳動物で
ある、方法。
【請求項２７】
前記哺乳動物が、ヒトである、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
個体に、治療有効量の請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物または請求項
２３に記載の薬学的組成物を投与する工程を包含する、個体の食物摂取を減少させる方法
。
【請求項２９】
個体に、治療有効量の請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物または請求項
２３に記載の薬学的組成物を投与する工程を包含する、個体において飽満を誘発する方法
。
【請求項３０】
体重制御を受けている個体に、治療有効量の請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載
の化合物または請求項２３に記載の薬学的組成物を投与する工程を包含する、個体の体重
増加を制御する方法。
【請求項３１】
前記個体が、哺乳動物である、請求項２８、２９または３０に記載の方法。
【請求項３２】
前記哺乳動物が、ヒトである、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
少なくとも１種の請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物と薬学的に受容可
能なキャリアーとを混合する工程を包含する、薬学的組成物を生成する方法。
【請求項３４】
治療によるヒトまたは動物の身体の処置方法における使用のための、請求項１～１８のう
ちのいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３５】
治療によるヒトまたは動物の身体の５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害の処置方法における使
用のための、請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３６】
治療によるヒトまたは動物の身体の中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害
；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置方法における使用のための、請求項１～１
８のうちのいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３７】
治療によるヒトまたは動物の身体の肥満の処置方法における使用のための、請求項１～１
８のうちのいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３８】
治療によるヒトまたは動物の身体のアルツハイマー病の処置方法における使用のための、
請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物。
【請求項３９】
治療によるヒトまたは動物の身体の男性の勃起機能不全の処置方法における使用のための
、請求項１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物。
【請求項４０】
５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害の処置における使用のための医薬の製造のための、請求項
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１～１８のうちのいずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項４１】
中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無
呼吸の処置における使用のための医薬の製造のための、請求項１～１８のうちのいずれか
１項に記載の化合物の使用。
【請求項４２】
肥満の処置における使用のための医薬の製造のための、請求項１～１８のうちのいずれか
１項に記載の化合物の使用。
【請求項４３】
アルツハイマー病の処置における使用のための医薬の製造のための、請求項１～１８のう
ちのいずれか１項に記載の化合物の使用。
【請求項４４】
男性の勃起機能不全の処置における使用のための医薬の製造のための、請求項１～１８の
うちのいずれか１項に記載の化合物の使用。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、５ＨＴ２Ｃレセプターのモジュレーターである、特定のビアリールピペラジ
ン誘導体およびアリールへテロアリールピペラジン誘導体に関する。したがって、本発明
の化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプターに関連する疾患または障害（例えば、肥満、アルツハ
イマー病、勃起機能不全および他の関連障害）の処置に有用である。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　肥満は、随伴する疾患（例えば、ＩＩ型糖尿病、高血圧、脳卒中、特定の種類の癌、お
よび胆嚢疾患が挙げられるが、これらに限定されない）により生ずる罹患および死亡の危
険性が上昇している、生命を脅かす障害である。
【０００３】
　肥満は、欧米諸国における主要なヘルスケア問題となっており、一部の第三世界におい
てもますますそうなりつつある。肥満の人の数の増加は、脂肪含有量の高い食物に対する
好みが増大しているところが大きいが、多くの人々の生活における活動の低減によるとこ
ろも大きく、このことがより重要な要因となり得る。過去１０年間で米国における肥満の
発生率は３０％上昇し、現在米国の人口の約３０％が肥満と考えられる。肥満と関連付け
られる健康問題の認識が増大しているにも関わらず、過体重または肥満である個体の百分
率は増加し続けている。実際に、１９７０年代初頭以来、過体重と定義される小児および
思春期の人の百分率は２倍を超えており、現在、小児および思春期の人のうち約１３パー
セントが、深刻な過体重である。最も重大な懸念は、公衆衛生の観点からすると、過体重
の小児達は、成長して過体重または肥満の大人になり、それゆえに、主要な健康問題のよ
り大きな危険に曝されるということである。したがって、過体重または肥満である個体の
数が増加し続けるものと思われる。
【０００４】
　ある人が過体重または肥満に分類されるかどうかは、一般的に、体重（キログラム（Ｋ
ｇ））を身長の二乗（平方メートル（ｍ２））で除して計算される、その人のボディーマ
ス指数（ＢＭＩ）に基づいて決定される。したがって、ＢＭＩの単位は、Ｋｇ／ｍ２であ
る。このＢＭＩは、身長および体重の他のどのような指標よりも、高度に体脂肪と相関し
ている。ある人が２５ｋｇ／ｍ２～３０ｋｇ／ｍ２の範囲のＢＭＩを有する場合、その人
は過体重と見なされる。一方で、３０ｋｇ／ｍ２を上回るＢＭＩを有する人は、肥満と分
類され、肥満はさらに、クラスＩ（約３０ｋｇ／ｍ２～約３４．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）
、クラスＩＩ（約３５ｋｇ／ｍ２～３９．９ｋｇ／ｍ２のＢＭＩ）およびクラスＩＩＩ（
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約４０ｋｇ／ｍ２以上）の３つのクラスに分けられる；以下の完全な分類に関する表１を
参照されたい。
【０００５】
【表１】

ある個体のＢＭＩが上昇するにつれ、正常なＢＭＩを有する個体と比べて罹患および死亡
の危険性が増す。したがって、過体重および肥満の個体（約２５ｋｇ／ｍ２以上のＢＭＩ
）は、身体の病気（例えば、高血圧、心血管疾患（特に高血圧症）、高血中コレステロー
ル、異常脂血症（ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａ）、ＩＩ型（非インシュリン依存性）糖尿病
、インシュリン抵抗性、グルコース不耐性、高インシュリン血症、冠動脈性心疾患、狭心
症、鬱血性心不全、脳卒中、胆石、胆嚢炎（ｃｈｏｌｅｓｃｙｓｔｉｔｉｓ）および胆石
症、痛風、骨関節症、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸に関連する問題、ある種の癌（例え
ば、子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌および結腸癌）、妊娠の合併症、女性の生殖に関する不
健康（例えば、月経不順、不妊症、不規則な排卵）、生殖に関する疾患（例えば、男性の
勃起機能不全を含む、男性および女性の両方の性的機能不全）、膀胱制御の問題（例えば
、ストレス失禁症）、尿酸腎石症、精神障害（例えば、鬱病、摂食障害、歪んだ身体像お
よび低自尊心）が挙げられるが、これらに限定されない）の増大した危険に曝されている
。体重の適度な減少であっても、他の病気（例えば、冠動脈性心疾患が挙げられるが、こ
れに限定されない）を発生させる危険性の重大な減少に相当し得ることが、調査により示
された。
【０００６】
　上述したように、肥満は、心血管疾患を発症する危険性を増大させる。冠動脈不全、ア
テローム性疾患および心不全は、肥満によって誘発される心血管合併症の主要なものであ
る。冠動脈疾患の発生率は、３０％の過体重である５０歳未満の被験体で２倍になる。糖
尿病の患者は、寿命の３０％の減少に直面する。４５歳以降、糖尿病の人は、重大な心疾
患を有する可能性が糖尿病ではない人の約３倍高く、脳卒中を有する可能性は５倍まで高
くなる。これらの知見は、ＮＩＤＤＭおよび冠動脈性心疾患に関する危険因子と、肥満の
予防に基づくこれらの状態の予防に対する統合したアプローチの潜在的価値との間の相互
関係を強調する（非特許文献１）。全人口が理想的な体重を有するのであれば、冠動脈不
全の危険性は２５％減少し、心不全および大脳血管偶発症候の危険性は３５％減少すると
推定される。
【０００７】
　糖尿病はまた、腎疾患、眼疾患および神経系の問題の発症とも関係付けられた。腎疾患
（ネフロパシーとも呼ばれる）は、腎臓の「濾過機構」が損傷を受け、タンパク質が過剰
量で尿中に漏れ入る場合に起こり、最終的に腎臓が働かなくなる。糖尿病はまた、網膜へ
の損傷の主要原因であり、白内障および緑内障の危険性を増大させる。最後に、糖尿病は
、痛みを感じる能力を妨げて深刻な感染症の一因となる、神経損傷（特に脚および足の神
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経損傷）と関連づけられる。以上のことから、糖尿病合併症は、国家の死亡の主要原因の
うちの１つである。
【０００８】
　過体重または肥満である個体のための処置の第一線は、食事および生活様式についての
助言（例えば、食事の脂肪含有量を減少させること、および身体活動を増加させること）
を提供することである。しかしながら、多くの患者は、これらを続けることが困難である
と気付き、これらの努力による結果を維持するために薬物療法によるさらなる助力を必要
とする。
【０００９】
　現在市販される大部分の製品は、効力の不足、または容認し得ない副作用のプロフィー
ルのために、肥満の処置としては不成功であった。これまでのところ最も成功した薬物は
、間接的に作用する５－ヒドロキシトリプタミン（５－ＨＴ）アゴニストｄ－フェンフル
ラミン（ＲｅｄｕｘＴＭ）であったが、患者集団のうちの３分の１までの心臓弁不良の報
告が、１９９８年にＦＤＡによるその取り消しに繋がった。
【００１０】
　さらに、以下の２種の薬物が、最近、米国および欧州で売り出された：オルリスタット
（Ｏｒｌｉｓｔａｔ）（ＸｅｎｉｃａｌＴＭ）という、膵臓リパーゼの阻害により脂肪の
吸収を妨げる薬物、およびシブトラミン（ＲｅｄｕｃｔｉｌＴＭ）という、５－ＨＴ／ノ
ルアドレナリン再取り込みインヒビター。しかしながら、これらの製品と関連する副作用
が、それらの長期的な利用を制限し得る。ＸｅｎｉｃａｌＴＭを用いた処置は、一部の患
者で胃腸の疲労を誘発することが報告され、一方で、シブトラミンは、一部の患者の血圧
の上昇と関連付けられた。
【００１１】
　セロトニン（５－ＨＴ）神経伝達は、健康障害および精神医学的障害の両方における数
多くの生理学的プロセスにおいて重要な役割を果たす。５－ＨＴは、しばらくの間は、摂
食行動の制御に関連付けられている。５－ＨＴは、満腹感または飽満感を誘発することに
よって作用し、その結果、摂食がより早期に終わり、より少ないカロリーが消費される。
５ＨＴ２Ｃレセプターに対する５－ＨＴの刺激作用が、摂食の制御およびｄ－フェンフル
ラミンの抗肥満効果に重要な役割を果たすことが示されている。５ＨＴ２Ｃレセプターは
、脳（特に、辺縁系構造、錐体外路、視床および視床下部（すなわちＰＶＮおよびＤＭＨ
）、そして主に、脈絡叢）において高密度で発現され、末梢組織においては低密度で発現
されるかまたは存在しないので、選択的５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは効果的かつ安
全な抗肥満剤であり得る。また、５ＨＴ２Ｃノックアウトマウスは、認知障害および発作
に対する感受性を有する過体重であり、したがって、５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患また
は５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害における５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストの明確な用途
を確立している。
【００１２】
　５ＨＴ２Ｃレセプターは、強迫性障害、ある形態の鬱病、および癲癇において役割を果
たす。したがって、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは、抗パニック特性、および性的機
能不全の処置に有用な特性を有し得る。さらに、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは、摂
食障害（例えば、神経性食欲不振および神経性大食症が挙げられるが、これらに限定され
ない）の個体における精神医学的な症状および行動の処置に有用である。神経性食欲不振
の個体は、しばしば、社会的孤立を示している。食欲不振の個体は、しばしば、鬱病およ
び不安の症状、強迫観念、完全主義の特徴および柔軟性のない認知スタイル、ならびに性
的無関心を示す。他の摂食障害としては、神経性食欲不振、神経性大食症、食欲異常亢進
障害（強迫摂食）およびＥＤ－ＮＯＳ（すなわち、他に特定されない摂食障害－正式な診
断）が挙げられる。ＥＤ－ＮＯＳと診断された個体は、その個体が、特定の診断について
の基準のうちのほんの一部を除く全てを満たす状況を含む、非定型の摂食障害を有する。
その個体が食物および体重に関して行っていることは、正常でも健全でもない。
【００１３】
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　さらに、５ＨＴ２Ｃレセプターはまた、他の疾患、状態および障害；例えば、アルツハ
イマー病（ＡＤ）にも関与している。現在アルツハイマー病（ＡＤ）に対して処方される
治療剤は、酵素アセチルコリンエステラーゼを阻害することによって作用するコリン様作
動剤である。得られる効果は、アセチルコリンのレベルの上昇であり、これが、ＡＤの患
者において適度にニューロン機能および認知を改善する。コリン作動性脳ニューロンの機
能不全は、ＡＤの初期の症状発現であるが、恐らくは、投与され得る用量が、末梢のコリ
ン作動性の副作用（例えば、震え、吐き気、嘔吐および口内乾燥）によって制限されるた
めに、これらの薬剤を用いて疾患の進行を遅らさせる試みはささやかにしか成功しなかっ
た。さらに、ＡＤが進行するに連れて、継続するコリン作用性ニューロン喪失のために、
これらの薬剤は、その有効性を喪失する傾向がある。
【００１４】
　したがって、現在の療法に観察される副作用を伴わず、ＡＤにおいて（特に認知を改善
し、疾患の進行を遅らせるかまたは阻害することによって、症状を緩和することにおいて
）有益な効果を有する薬剤の必要性がある。したがって、もっぱら脳内で発現されるセロ
トニン５ＨＴ２Ｃレセプターは、魅力的な標的である。
【００１５】
　ＡＤの主要な特徴は、脳の選択された領域におけるアミロイド沈着物でできた老人斑の
形成である。新たな治療は、これらの老人斑の生成の予防に焦点を当てるべきである。主
にβ－アミロイドペプチド（Ａβ）からなるアミロイド沈着物が、斑の中心を占める。Ａ
βは、より大きなアミロイド前駆体タンパク質であるＡＰＰに由来する４０～４３残基の
ペプチドである（非特許文献２）。ＡＰＰは、脳細胞中に高レベルで存在する、遍在性の
膜貫通糖タンパク質である。ＡＰＰはまた、分泌型として存在する。ＡＰＰのＡβ領域に
おける切断により、長いＮ末端フラグメント（分泌されるＡＰＰ、ＡＰＰｓ）が、細胞外
腔へと分泌される。Ａβ生産速度は、ＡＰＰｓ分泌速度と逆に関連するようである。いく
つかの細胞培養物において、ＡＰＰｓ分泌は、分泌されるＡβの減少を伴った（非特許文
献３～６）、このことは、ＡＰＰの分泌されるＡＰＰｓへの刺激された分泌プロセスが、
潜在的なアミロイド生成誘導体の形成の減少すなわち斑の形成の減少と関連していること
を示唆している。
【００１６】
　ＡＰＰｓは、血漿および脳脊髄液中に見出される（非特許文献７および８）。膜結合型
のＡＰＰおよびＡＰＰｓの両方の豊富さを考慮すると、これらは重大な生物学的機能を有
すると思われる。ＡＰＰの機能についての現在の知識は、ＡＰＰがニューロンおよびシナ
プスの構造および機能の維持のために決定的に必要であることを示す。膜結合型ＡＰＰは
、レセプター様構造（非特許文献９）を、ＧＴＰ結合タンパク質と複合し得る細胞質ドメ
イン（非特許文献１０）とともに有することが示唆された。膜に埋め込まれた全長のＡＰ
Ｐはまた、細胞接着機能も有し得る（非特許文献１１）。
【００１７】
　ＡＰＰｓは、インビトロで神経栄養性であり、かつ神経保護性であることが示された（
非特許文献１２および１１）。ＡＰＰｓについて提案された他の機能としては、血液凝固
の制御（非特許文献１３、１４および１５）、創傷治癒（非特許文献１６）、細胞外プロ
テアーゼ活性（非特許文献１７および１８）、神経突起伸長（非特許文献１９および２０
）、細胞接着性（非特許文献２１）、細胞増殖（非特許文献２２および２３）、および分
化（非特許文献２４、２５および２６）が挙げられる。
【００１８】
　非選択的セロトニン５ＨＴ２Ｃアゴニストであるデクスノルフェンフルラミン（ｄｅｘ
ｎｏｒｆｅｎｆｌｕｒａｍｉｎｅ）（ＤＥＸＮＯＲ）は、モルモットにおいて、反復投与
に続き、インビボでのＡβ産生レベルを低下させながら、アミロイド前駆体タンパク質（
ＡＰＰｓ）分泌を刺激した（非特許文献２７）。モルモットのＡＰＰとヒトのＡＰＰとは
９８％の配列相同性を示し（非特許文献２８）、これらのタンパク質が同様にプロセシン
グされ（非特許文献２９）、Ａβペプチド配列が同一である（非特許文献３０）ことから
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、モルモットが選択された。ＤＥＸＮＯＲは非選択的であるが、観察された効果は、選択
的セロトニン５ＨＴ２Ｃアンタゴニストによって減ぜられ、その一方で、選択的セロトニ
ンＨＴ２ＡアンタゴニストはＤＥＸＮＯＲ効果を逆転させなかったので、このことは、セ
ロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターがこの効果の最も関連性のある標的であることを示した。
【００１９】
　さらに、５－ＨＴは、セロトニン５ＨＴ２Ａレセプターおよびセロトニン５ＨＴ２Ｃレ
セプターを介してＡＰＰｓ外部ドメイン分泌を刺激する（非特許文献３１）。この研究で
は、研究者らは、セロトニン５ＨＴ２Ａレセプターまたはセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプタ
ーを安定的に発現させていた３Ｔ３繊維芽細胞をセロトニン（５－ＨＴ）で刺激した。５
－ＨＴは、両細胞株で用量依存的に、ＡＰＰｓ分泌を増加させた。ＡＰＰｓ分泌の最大刺
激は、約４倍で頂点に達した。選択的セロトニン５ＨＴ２Ａアンタゴニストおよび５ＨＴ

２Ｃアンタゴニストが、各細胞株においてその効果を阻止した。
【００２０】
　セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストは、ＡＤを処置するのに有効であり得、か
つ老人斑を予防するにも有効であり得る。この主張に対する支持は、Ａβが神経毒性であ
ってＡＤに関与する老人斑における重要な成分であることが公知であり、ＡＰＰｓ分泌と
Ａβレベルとは逆に関連しているようであり、そしてインビボではセロトニン５ＨＴ２Ｃ

アゴニストがモルモットの脳脊髄液中で測定される場合にＡＰＰｓレベルを上昇させてＡ
βのレベルを低下させるが、セロトニン５ＨＴ２Ｃアゴニストがセロトニン５ＨＴ２Ｃレ
セプターを安定的に発現させている細胞株におけるインビトロでのＡＰＰｓレベルを上昇
させるという事実からくる。
【００２１】
　セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターにおいてアゴニスト活性を有する本発明の化合物をＡ
Ｄの処置に使用することを支持する証拠がある。本発明の化合物は、単独でかまたはＡＤ
に対して典型的に処方される別の１種以上の物質（例えば、ＡＣｈＥインヒビターである
が、これに限定されない）と組み合せて使用され得る。
【００２２】
　この５ＨＴ２Ｃレセプターの機能と関連付けられ得る別の疾患、障害または状態は、勃
起機能不全（ＥＤ）である。勃起機能不全は、性交、射精またはその両方のために十分に
堅い勃起を達成することも持続させることもできないことである。米国では推定２，００
０～３，０００万人の男性が、人生の一時期にこの状態になる。この状態の罹病率は、年
齢とともに上昇する。４０歳の男性のうちの５パーセントがＥＤを訴える。この率は、６
５歳までに１５％～２５％に上昇し、７５歳を超えた男性では５５％まで上昇する。
【００２３】
　勃起機能不全は、数多くの異なる問題から起こり得る。これらの問題としては、情欲も
しくは性欲の喪失、勃起を持続させることができないこと、早発射精、射精不足、および
オルガスムを達成することができないことが挙げられる。しばしば、これらの問題のうち
の２つ以上が同時に現れる。これらの状態は、他の疾患状態（典型的には慢性状態）に対
して続発性であるか、泌尿生殖系もしくは内分泌系の特定の障害の結果であるか、薬理学
的薬剤（例えば、抗高血圧薬、抗鬱薬、抗精神病薬など）を用いた処置に対して続発性で
あるか、または精神医学的問題の結果であり得る。勃起機能不全は、器質性の場合、主に
、アテローム硬化症、糖尿病および高血圧と関連する血管の不規則性に起因する。
【００２４】
　男性および女性における性的機能不全の処置のためのセロトニン５ＨＴ２Ｃアゴニスト
の使用に関する証拠がある。セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターは、感覚情報の処理および
統合、中央モノアミン作動系の制御、および神経内分泌応答、不安、摂食行動および脳脊
髄液産生の調整に関与している（非特許文献３２）。さらに、セロトニン５ＨＴ２Ｃレセ
プターは、ラット、サルおよびヒトにおける陰茎勃起の媒介に関係付けられた。
【００２５】
　５ＨＴ２Ｃレセプターが陰茎勃起を媒介する正確な機序は、未だ知られていない。しか
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しながら、陰茎勃起の媒介におけるセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターの役割を支持する間
接的および直接的な申し分のない証拠がある。陰茎が脊髄中に位置する交感神経および副
交感神経の核からの自律神経支配を受けることが、解剖学的研究によって示された（非特
許文献３３）。一致して、陰茎勃起が脊髄反射によって制御されることを、実験データお
よび臨床データが支持する。５ＨＴ２脊髄レセプターの活性化が麻酔されたネコにおける
陰部反射を促進することが、より綿密な分析により示された（非特許文献３４）。したが
って、５ＨＴ２Ｃレセプターの刺激は、勃起促進性（ｐｒｏｅｒｅｃｔｉｌｅ）であるこ
とが示され（非特許文献３５）、勃起促進性の脊髄副交感神経ニューロン上にある５ＨＴ

２Ｃレセプターが記載された（非特許文献３６）。
【００２６】
　間接的証拠は、選択的セロトニン再取り込みインヒビター（ＳＳＲＩ）の使用によって
誘発される副作用の調査および報告から得られる。ＳＳＲＩは、セロトニン５ＨＴ２Ｃレ
セプターにおけるアンタゴニスト作用を示した（非特許文献３７、３８および３９）。ヒ
トにおいて示されたＳＳＲＩの最も有害な副作用の中でも、陰茎勃起を達成することの困
難性が増大した。ＳＳＲＩは豊富な薬理学的プロフィールを有するが、５ＨＴ２Ｃレセプ
ターにおけるＳＳＲＩのアンタゴニスト効果は、陰茎勃起の阻害に関連し得ると考えられ
る（非特許文献３９）。
【００２７】
　さらなる証拠は、セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターに対する公知のアゴニスト活性を有
する種々の化合物に関する研究から得られる。ラットおよびアカゲザルを用いて薬理学的
研究が、セロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターのアゴニストの勃起促進特性の直接的な証拠を
提供する（非特許文献３５および４０）。これらの勃起促進効果は、セロトニン５ＨＴ２

Ａレセプターおよびセロトニン５ＨＴ２Ｂレセプターに対するそれぞれのアンタゴニスト
によって影響されなかった。これらのセロトニン５ＨＴ２Ｃレセプターのアンタゴニスト
は、５－ＨＴ２Ｃアゴニストの勃起促進効果を減じた。この阻害作用は、５－ＨＴ２Ｃレ
セプターに対する各アンタゴニストの親和性に対応した。さらに、セロトニン５ＨＴ２Ａ

レセプターおよびセロトニン５ＨＴ２Ｂレセプターのアゴニストは、陰茎勃起を誘発しな
かった。
【非特許文献１】Ｐｅｒｒｙ，Ｉ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．ＢＭＪ、１９９５年、３１０、ｐ
ｐ５６０－５６４
【非特許文献２】Ｓｅｌｋｏｅ　ＤＪ，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｎ　Ｒｅｖ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ
、１９９４年、１７：４８９－５１７
【非特許文献３】Ｂｕｘｂａｕｍ　ＪＤ，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔ　Ａｃａｄ　Ｓ
ｃｉ、１９９３年、９０：９１９５－９１９８
【非特許文献４】Ｇａｂｕｚｄａ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｃｈｅｍ、１９９３
年、６１：２３２６－２３２９
【非特許文献５】Ｈｕｎｇ　ＡＹ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、１９９３年、
２６８：２２９５９－２２９６２
【非特許文献６】Ｗｏｌｆ　ＢＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、１９９５年、
２７０：４９１６－４９２２
【非特許文献７】Ｇｈｉｓｏ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒｅ
ｓ　Ｃｏｍｍ、１９８９年、１６３：４３０－４３７
【非特許文献８】Ｐｏｄｌｉｓｎｙ　ＭＢ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙ
ｓ　Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ、１９９０年、１６７：１０９４－１１０１
【非特許文献９】Ｋａｎｇ　Ｊ，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ、１９８７年、３２５：７３
３－７３６
【非特許文献１０】Ｎｉｓｈｉｍｏｔｏ　Ｉ．，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ、１９９３年
、３６２：７５－７９
【非特許文献１１】Ｑｉｕ　Ｗ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ、１９９５年、１
５：２１５７－２１６７
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【非特許文献１２】Ｍａｔｔｓｏｎ　ＭＰ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕｒｏｎ、１９９３年、１
０：２４３－２５４
【非特許文献１３】Ｃｏｌｅ　ＧＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ｒ
ｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ、１９９０年、１７０：２８８－２９５
【非特許文献１４】Ｓｍｉｔｈ　ＲＰ，ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９０年、２４
８：１１２６－１１２８
【非特許文献１５】Ｖａｎ　Ｎｏｓｔｒａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９９０
年、２４８：７４５－７４８
【非特許文献１６】Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ＪＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ、１９９１年、９５：５１３－５１７
【非特許文献１７】Ｏｌｔｅｒｓｄｏｒｆ　Ｔ，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ（Ｌｏｎｄｏ
ｎ）、１９８９年、３４１：１４４－１４７
【非特許文献１８】Ｖａｎ　Ｎｏｓｔｒａｎｄ　ＷＥ，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ、１９
８９年、３４１：５４６－５４８
【非特許文献１９】Ｊｉｎ　Ｌ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ、１９９４年、１
４：５４６１－５４７０
【非特許文献２０】Ｒｏｂａｋｉｓ　ＮＫ，ｅｔ　ａｌ．、Ｔ．Ｍｉｙａｔａｋｅ，Ｄ．
Ｊ．ＳｅｌｋｏｅおよびＹ．Ｉｈａｒａ編、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ
　Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ’ｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ、１９９０年、ｐｐ．１７９－１８８、Ｅｌ
ｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｂ．Ｖ．、Ａｍｓｔｅｒｄａｍ
【非特許文献２１】Ｓｃｈｕｂｅｒｔ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕｒｏｎ、１９８９年、３
：６８９－６９４
【非特許文献２２】Ｂｈａｓｉｎ　Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　
Ｓｃｉ　ＵＳＡ、１９９１年、８８：１０３０７－１０３１１
【非特許文献２３】Ｓａｉｔｏｈ　Ｔ．，Ｃｅｌｌ、１９８９年、５８：６１５－６２２
【非特許文献２４】Ａｒａｋｉ　Ｗ．，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　
Ｒｅｓ　Ｃｏｍｍｕｎ、１９９１年、１８１：２６５－２７１
【非特許文献２５】Ｍｉｌｗａｒｄ　ＥＡ，ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕｒｏｎ、１９９１年、９
：１２９－１３７
【非特許文献２６】Ｙａｍａｍｏｔｏ　Ｋ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ、１９
９４年、２５：５８５－５９４
【非特許文献２７】Ａｒｊｏｎａ　Ａ，ｅｔ　ａｌ．「Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　ａ　５ＨＴ
２Ｃ　ｓｅｒｏｔｏｎｉｎ　ａｇｏｎｉｓｔ，ｄｅｘｎｏｒｆｅｎｆｌｕｒａｍｉｎｅ，
ｏｎ　ａｍｙｌｏｉｄ　ｐｒｅｃｕｒｓｏｒ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　
ｉｎ　ｇｕｉｎｅａ　ｐｉｇｓ」、Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ、２００２年、９５１：１３５－
１４０
【非特許文献２８】Ｂｅｃｋ　Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａ
ｃｔａ、１９９７年、１３５１：１７－２１
【非特許文献２９】Ｂｅｃｋ　Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ、１９９９
年、９５：２４３－２５４
【非特許文献３０】Ｊｏｈｎｓｔｏｎｅ　ＥＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ　Ｍｏ
ｌ　Ｂｒａｉｎ　Ｒｅｓ、１９９１年、１０：２９９－３０５
【非特許文献３１】Ｎｉｔｓｃｈ　ＲＭ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ、１９９
６年、２７１（８）：４１８８－４１９４
【非特許文献３２】Ｔｅｃｏｔｔ，Ｌ．Ｈ．，ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ、１９９５年、
３７４：５４２－５４６
【非特許文献３３】Ｐｅｓｃａｔｏｒｉ　ＥＳ，ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｕｒｏｌ、１９９３年
、１４９：６２７－３２
【非特許文献３４】Ｄａｎｕｓｅｒ　ＨおよびＴｈｏｒ　ＫＢ、Ｂｒ　Ｊ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ、１９９６年、１１８：１５０－４
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【非特許文献３５】Ｍｉｌｌａｎ　ＭＪ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、１９９７年、３２５
【非特許文献３６】Ｂａｎｃｉｌａ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ、１９
９９年、９２：１５２３－３７
【非特許文献３７】Ｊｅｎｃｋ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９９３年、２３１：２２３－２２９
【非特許文献３８】Ｌｉｇｈｔｌｏｗｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒ
ｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、１９９６年、２９６：１３７－４３
【非特許文献３９】Ｐａｌｖｉｍａｋｉ，Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ、１９９６年、１２６：２３４－２４０
【非特許文献４０】Ｐｏｍｅｒａｎｔｚ，ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、１９９３年、２４３：２２７－３４
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２８】
　要約すると、５ＨＴ２Ｃレセプターは、５ＨＴ２Ｃ媒介性レセプター疾患および５ＨＴ

２Ｃ媒介性レセプター障害（例えば、肥満、摂食障害、精神医学的障害、アルツハイマー
病、性的機能不全および性的機能不全に関連する障害）の予防および／または処置に対す
る、実証されかつ十分に容認されたレセプター標的である。これらの必要性に安全に取り
組み得る選択的５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストの必要性が存在することが理解され得る
。本発明は、これらならびに他の重要な目的に向けられる。
【課題を解決するための手段】
【００２９】
　（発明の要旨）
　本発明は、５ＨＴ２Ｃレセプターに結合して５ＨＴ２Ｃレセプターを活性化させる化合
物およびそれらの使用に関する。本明細書中で使用される場合、用語５ＨＴ２Ｃレセプタ
ーは、ＧｅｎｅＢａｎｋ登録番号ＡＦ４９８９８３に見出されるヒト配列、天然に存在す
る対立遺伝子改変体、哺乳動物オルソログ（ｏｒｔｈｏｌｏｇ）、およびそれらの組み換
え変異体を含む。
【００３０】
　本発明の１つの局面は、式（Ｉａ）：
【００３１】
【化２】

によって表されるような特定のビアリールピペラジン誘導体およびアリールヘテロアリー
ルピペラジン誘導体、またはそれらの薬学的に受容可能な塩、溶媒和物もしくは水和物に
関し；
ここで：
　Ｒ１は、ＨまたはＣ１～４アルキルであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々独立して、Ｈ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４ハロ
アルキルまたはハロゲンであるが、但し、少なくとも１つの基はＨ以外であり；そして
　Ａｒは、Ｃ１～４アシル、Ｃ１～４アシルオキシ、Ｃ１～４アシルチオキシ、Ｃ２～４

アルケニル、Ｃ１～４アルコキシ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１～４アルキルカルボキサミド
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、Ｃ１～４アルキルスルフィニル、Ｃ１～４アルキルスルホンアミド、Ｃ１～４アルキル
スルホニル、Ｃ１～４アルキルチオ、アミノ、Ｃ１～４アルキルアミノ、カルボ－Ｃ１～

４－アルコキシ、カルボキサミド、シアノ、Ｃ２～６ジアルキルアミノ、Ｃ１～４ハロア
ルコキシ、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルキルスルフィニル、Ｃ１～４ハロア
ルキルスルホニル、Ｃ１～４ハロアルキルチオ、ハロゲン、ヒドロキシルおよびチオール
からなる群より独立して選択される、１個、２個、３個、４個または５個の置換基で必要
に応じて置換されている、アリールまたはヘテロアリールである。
【００３２】
　本発明の別の局面は、薬学的に受容可能なキャリアーと組み合せた本発明の化合物を含
む薬学的組成物に関する。
【００３３】
　本発明の別の局面は、５ＨＴ２Ｃレセプターを活性化させる方法に関し、この方法は、
レセプターを治療有効量の本発明の化合物と接触させる工程を包含する。一部の実施形態
において、この化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプターのアゴニストである。
【００３４】
　本発明の別の局面は、５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害を処置する方法に関し、この方法
は、そのような処置を必要とする個体に、有効量の本発明の化合物またはその薬学的組成
物を投与する工程を包含する。
【００３５】
　本発明の別の局面は、中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害
；尿崩症または睡眠時無呼吸を処置する方法に関し、この方法は、そのような処置を必要
とする個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包
含する。
【００３６】
　本発明の別の局面は、個体の食物摂取を減少させる方法に関し、この方法は、個体に、
治療有効量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００３７】
　本発明の別の局面は、個体において飽満を誘発する方法に関し、この方法は、個体に、
治療有効量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００３８】
　本発明の別の局面は、個体の体重増加を制御する方法に関し、この方法は、体重制御を
受けている個体に、治療有効量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程
を包含する。
【００３９】
　本発明の別の局面は、薬学的組成物を生成する方法に関し、この方法は、本発明の化合
物と薬学的に受容可能なキャリアーとを混合する工程を包含する。
【００４０】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物の身体の処置の方法における使用のた
めの本発明の化合物に関する。
【００４１】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物の身体の５ＨＴ２Ｃレセプター関連障
害の処置の方法における使用のための本発明の化合物に関する。
【００４２】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物の身体の中枢神経系の障害；中枢神経
系への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置の方法における使
用のための本発明の化合物に関する。
【００４３】
　本発明の別の局面は、５ＨＴ２Ｃレセプター関連障害の処置における使用のための医薬
の生成のための本発明の化合物の使用に関する。
【００４４】
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　本発明の別の局面は、中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害
；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置における使用のための医薬の生成のための本発明の化
合物の使用に関する。
【００４５】
　一部の実施形態において、中枢神経系の障害は、鬱病、非定型鬱病、双極性障害、不安
障害、強迫性障害、社会恐怖症またはパニック状態、睡眠障害、性的機能不全、精神病、
精神分裂病、片頭痛および頭の痛みまたは他の痛みに関連した他の状態、上昇した頭蓋内
圧、癲癇、人格障害、アルツハイマー病、加齢性行動障害、認知症に関連する行動障害、
器質性精神障害、小児の精神障害、攻撃性、加齢性記憶障害、慢性疲労症候群、薬物嗜癖
およびアルコール嗜癖、肥満、過食症、神経性食欲不振および月経前緊張症からなる群よ
り選択される。
【００４６】
　一部の実施形態において、中枢神経系の障害は、肥満である。
【００４７】
　一部の実施形態において、中枢神経系の障害は、アルツハイマー病である。
【００４８】
　一部の実施形態において、中枢神経系の障害は、男性の勃起機能障害である。
【００４９】
　一部の実施形態において、中枢神経系への損傷は、外傷、脳卒中、神経変性疾患、毒性
ＣＮＳ疾患または感染性ＣＮＳ疾患である。
【００５０】
　一部の実施形態において、中枢神経系への損傷は、脳炎または髄膜炎である。
【００５１】
　一部の実施形態において、心血管障害は、血栓症である。
【００５２】
　一部の実施形態において、胃腸障害は、胃腸運動の機能不全である。
【００５３】
　一部の実施形態において、個体は、哺乳動物である。一部の実施形態において、哺乳動
物は、ヒトである。一部の実施形態において、ヒトは、約１８．５～約４５のボディーマ
ス指数を有する。一部の実施形態において、ヒトは、約２５～約４５のボディーマス指数
を有する。一部の実施形態において、ヒトは、約３０～約４５のボディーマス指数を有す
る。一部の実施形態において、ヒトは、約３５～約４５のボディーマス指数を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００５４】
　（発明の詳細な説明）
　（定義）
　明確性および一貫性のために、以下の定義が本特許文書全体にわたり使用される。
【００５５】
　「アゴニスト」は、レセプター（例えば、５ＨＴ２Ｃレセプター）と相互作用してレセ
プターを活性化させ、そのレセプターに特有の生理学的応答または薬理学的応答を起こす
部分を意味するものとする。例えば、部分がそのレセプターと結合すると細胞内応答を活
性化する場合、または膜に対するＧＴＰ結合を向上させる場合である。
【００５６】
　用語「アンタゴニスト」は、アゴニスト（例えば、内因性リガンド）と同じ位置でレセ
プターと競合的に結合するが、レセプターの活性型によって起こされる細胞内応答を活性
化させず、そのため、アゴニストまたは部分アゴニストによる細胞内応答を阻害し得る部
分を意味することが意図される。
【００５７】
　（化学基、部分またはラジカル）
　用語「Ｃ１～４アシル」は、カルボニルに結合したアルキルラジカルを意味し、ここで
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は、ホルミル、アセチル、プロピオニル、ブタノイル、イソ－ブタノイルなどが挙げられ
る。
【００５８】
　用語「Ｃ１～４アシルオキシ」は、酸素原子と結合したアシルラジカルを意味し、ここ
で、アシルは、本明細書中に記載されたものと同じ定義を有する；一部の例としては、ア
セチルオキシ、プロピオニルオキシ、ブタノイルオキシ、イソ－ブタノイルオキシなどが
挙げられる。
【００５９】
　用語「Ｃ１～４アシルチオキシ」は、酸素原子と結合したチオアシル［すなわち、アル
キル－Ｃ（＝Ｓ）－］ラジカルを意味する；一部の例としては、アセチルチオオキシ［す
なわち、ＣＨ３Ｃ（＝Ｓ）Ｏ－］、プロピオニルチオオキシ、イソ－ブタノイルチオオキ
シなどが挙げられる。
【００６０】
　用語「Ｃ２～４アルケニル」は、２個～４個の炭素を含むラジカルであって、ここで、
少なくとも１つの炭素－炭素二重結合が存在するラジカルを意味し、一部の実施形態は３
個の炭素を有し、そして、一部の実施形態は２個の炭素を有する。Ｅ異性体およびＺ異性
体、ならびにＥ異性体とＺ異性体との混合物がともに、用語「アルケニル」に包含される
。アルケニルの例としては、ビニル、アリル、２－ブテニル、３－ブテニルなどが挙げら
れる。
【００６１】
　用語「Ｃ１～４アルコキシ」は、本明細書中で使用される場合、酸素原子に直接的に結
合した、本明細書中に定義される通りのラジカルアルキルを意味する。例としては、メト
キシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、イソ－プロポキシ、ｎ－ブトキシ、ｔ－ブトキシ、イ
ソ－ブトキシなどが挙げられる。
【００６２】
　用語「Ｃ１～４アルキル」は、直鎖状または分枝状の炭素ラジカルであって、それぞれ
１個～８個の炭素または１個～４個の炭素を含む、炭素ラジカルを意味し、一部の実施形
態は１個～６個の炭素であり、一部の実施形態は１個～３個の炭素であり、そして、一部
の実施形態は、１個または２個の炭素である。アルキルの例としては、メチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、イソ－ブチル、ｔ－ブチル、ｓｅｃ－ブチ
ル、ｎ－ペンチル、イソ－ペンチル、ｓｅｃ－ペンチル、ネオ－ペンチル、ペント－３－
イル、２－メチル－ブト－１－イル、１，２－ジメチル－プロプ－１－イル、ｎ－ヘキシ
ル、イソ－ヘキシル、ｓｅｃ－ヘキシル、ネオ－ヘキシル、１－エチル－２－メチル－プ
ロプ－１－イル、１，２，２－トリメチル－プロプ－１－イル、１，１，２－トリメチル
－プロプ－１－イル、１－エチル－１－メチル－プロプ－１－イル、１，１－ジメチル－
ブト－１－イル、１，２－ジメチル－ブト－１－イル、２，３－ジメチル－ブト－１－イ
ル、２，２－ジメチル－ブト－１－イル、１，３－ジメチル－ブト－１－イル、ヘキサ－
３－イル（ｈｅｘ－３－ｙｌ）、２－メチル－ペント－１－イル、３－メチル－ペント－
１－イルなどが挙げられる。
【００６３】
　用語「Ｃ１～４アルキルカルボキサミド」は、アミドと結合した単一のアルキル基を意
味し、ここで、アルキルは、本明細書中に見出されるものと同じ定義を有する。Ｃ１～５

アルキルカルボキサミドは、以下によって示され得る：
【００６４】
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【化３】

。
【００６５】
　用語「Ｃ１～４アルキルスルフィニル」は、式：－Ｓ（Ｏ）－のスルホキシドラジカル
と結合したアルキルラジカルを意味し、ここで、このアルキルラジカルは、本明細書中に
記載されるものと同じ定義を有する。例としては、メチルスルフィニル、エチルスルフィ
ニルなどが挙げられる。
【００６６】
　用語「Ｃ１～４アルキルスルホンアミド」は、以下の基をいう：
【００６７】

【化４】

。
【００６８】
　用語「Ｃ１～４アルキルスルホニル」は、式：－Ｓ（Ｏ）２－のスルホンラジカルと結
合したアルキルラジカルを意味し、ここで、このアルキルラジカルは、本明細書中に記載
されるものと同じ定義を有する。例としては、メチルスルホニル、エチルスルホニルなど
が挙げられる。
【００６９】
　用語「Ｃ１～４アルキルチオ」は、式：－Ｓ－のスルフィドと結合したアルキルラジカ
ルを意味し、ここで、このアルキルラジカルは、本明細書中に記載されるものと同じ定義
を有する。例としては、メチルスルファニル（すなわち、ＣＨ３Ｓ－）、エチルスルファ
ニル、イソプロピルスルファニルなどが挙げられる。
【００７０】
　用語「Ｃ１～４アルキルアミノ」は、アミノラジカルと結合した１個のアルキルラジカ
ルを意味し、ここで、このアルキルラジカルは、本明細書中に記載されるものと同じ意味
を有する。一部の例としては、メチルアミノ、エチルアミノ、プロピルアミノなどが挙げ
られる。
【００７１】
　用語「アリール」は、６個～１０個の環炭素を含む芳香族環ラジカルを意味する。例と
しては、フェニルおよびナフチルが挙げられる。
【００７２】
　用語「カルボ－Ｃ１～４－アルコキシ」は、カルボン酸のアルキルエステルであって、
アルキル基がＣ１～４のものをいう。例としては、カルボメトキシ、カルボエトキシ、カ
ルボイソプロポキシなどが挙げられる。
【００７３】
　用語「カルボキサミド」は、基－ＣＯＮＨ２をいう。
【００７４】
　用語「シアノ」は、基－ＣＮを意味する。
【００７５】
　用語「Ｃ２～６ジアルキルアミノ」は、同じかまたは異なるＣ１～３アルキルラジカル
のうちの２つで置換されているアミノを意味し、ここで、アルキルラジカルは、本明細書
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中に記載されるものと同じ定義を有する。一部の例としては、ジメチルアミノ、メチルエ
チルアミノ、ジエチルアミノなどが挙げられる。
【００７６】
　用語「Ｃ１～４ハロアルコキシ」は、本明細書中で定義される通りのハロアルキルであ
って、酸素と直接的に結合して、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、２，２，
２－トリフルオロエトキシ、ペンタフルオロエトキシなどを形成するものを意味する。
【００７７】
　用語「アミノ」は、基－ＮＨ２を意味する。
【００７８】
　用語「Ｃ１～４ハロアルキル」は、本明細書中で定義されるアルキル基であって、この
アルキルが、少なくとも１つのハロゲンで置換されたものから、式ＣｎＬ２ｎ＋１（式中
、Ｌはハロゲンである）によって表される完全に置換されたものまでを意味する；１つよ
り多くのハロゲンが存在する場合、それらのハロゲンは同じであっても異なっていてもよ
く、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩより選択され得る。例としては、フルオロメチル、ジフルオ
ロメチル、トリフルオロメチル、クロロジフルオロメチル、２，２，２－トリフルオロエ
チル、ペンタフルオロエチルなどが挙げられる。
【００７９】
　用語「Ｃ１～４ハロアルキルスルフィニル」は、式：－Ｓ（Ｏ）－のスルホキシドと結
合したハロアルキルラジカルを意味し、ここで、このアルキルラジカルは、本明細書中に
記載されるものと同じ定義を有する。例としては、トリフルオロメチルスルフィニル、２
，２，２－トリフルオロエチルスルフィニル、２，２－ジフルオロエチルスルフィニルな
どが挙げられる。
【００８０】
　用語「Ｃ１～４ハロアルキルスルホニル」は、式：－Ｓ（Ｏ）２－のスルホンと結合し
たハロアルキルを意味し、ここで、ハロアルキルは、本明細書中に記載されるものと同じ
定義を有する。例としては、トリフルオロメチルスルホニル、２，２，２－トリフルオロ
エチルスルホニル、２，２－ジフルオロエチルスルホニルなどが挙げられる。
【００８１】
　用語「Ｃ１～４ハロアルキルチオ」は、１つ以上のハロゲンで置換されているアルキル
チオラジカルを意味する。例としては、トリフルオロメチルチオ、１，１－ジフルオロエ
チルチオ、２，２，２－トリフルオロエチルチオなどが挙げられる。
【００８２】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩを意味する。
【００８３】
　用語「ヘテロアリール」は、単一の環、縮合した２つの環または縮合した３つの環であ
り得る芳香族環系であって、少なくとも１つの環炭素が、Ｏ、ＳおよびＮ（これらに限定
されない）からなる群より選択されるヘテロ原子で置換されており、ここで、このＮが、
Ｈ、Ｃ１～４アシルまたはＣ１～４アルキルで必要に応じて置換され得るものを意味する
。ヘテロアリール基の例としては、ピリジル、ベンゾフラニル、ピラジニル、ピリダジニ
ル、ピリミジニル、トリアジニル、キノリン、ベンゾキサゾール、ベンゾチアゾール、１
Ｈ－ベンズイミダゾール、イソキノリン、キナゾリン、キノキサリンなどが挙げられるが
、これらに限定されない。一部の実施形態において、このヘテロアリール原子は、基Ｏ、
Ｓ、ＮＨおよびＮより選択される；例としては、ピロール、インドールなどが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００８４】
　用語「ヒドロキシル」は、基－ＯＨをいう。
【００８５】
　用語「チオール」は、基－ＳＨを意味する。
【００８６】
　「組成物」は、少なくとも２種の化合物または２種の成分を含む物質を意味するものと
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【００８７】
　「接触させる」または「接触させること」は、インビトロ系であるかインビボ系である
かによらず、示された部分を一緒にすることを意味するものとする。したがって、５ＨＴ

２Ｃレセプターを本発明の化合物と「接触させること」は、５ＨＴ２Ｃレセプターを有す
る本発明の化合物の個体（好ましくは、ヒト）への投与、ならびに、例えば、５ＨＴ２Ｃ

レセプターを含む細胞調製物またはより精製された調製物を含むサンプルに、本発明の化
合物を導入することを含む。
【００８８】
　「処置を必要とする」は、本明細書中で使用される場合、個体または動物が処置を必要
とするかまたは処置から恩恵を受けるとの、医療提供者（例えば、ヒトの場合には、医師
、看護師、看護実施者など；非ヒト哺乳動物を含む動物の場合には、獣医師）によってな
される判断をいう。この判断は、種々の要因に基づいてなされ、これらの要因は、医療提
供者の専門的見解の領域であるが、本発明の化合物によって処置し得る疾患、状態または
障害の結果として、個体または動物が病気である、または病気になるという認識を含む。
したがって、本発明の化合物は、保護的または予防的な様式で使用され得る；あるいは、
本発明の化合物は、その疾患、状態または障害を緩和、阻害または改善するために使用さ
れ得る。
【００８９】
　「個体」は、本明細書中で使用される場合、任意の動物（哺乳動物、好ましくは、マウ
ス、ラット、他の齧歯動物、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、ウマ、または霊
長類、そして、最も好ましくは、ヒトを含む）をいう。
【００９０】
　「薬学的組成物」は、少なくとも１種の活性成分を含む組成物を意味するものとし、活
性成分を含むことにより、この組成物は、哺乳動物（例えば、ヒトであるが、これに限定
されない）における特定の有効な結果についての調査が容易になる。当業者は、ある活性
成分が、当業者の必要性に基づく所望の有効な結果を有するかどうかを決定するのに適し
た技術を理解し、識別する。
【００９１】
　「治療有効量」は、本明細書中で使用される場合、研究者、獣医師、医師または他の臨
床医師によって求められる、組織、系、動物、個体またはヒトにおける生物学的応答また
は薬物応答を誘発する活性化合物または薬学的物質の量をいい、この応答としては以下の
うちの１つ以上が挙げられる：
　（１）疾患を予防すること；例えば、疾患、状態または障害の素因があり得るが、まだ
その疾患の病状も総体的症状も、経験も提示もしていない個体において、その疾患、状態
または障害を予防すること、
　（２）疾患を阻害すること；例えば、疾患、状態または障害の病状または総体的症状を
経験または提示している個体において、その疾患、状態または障害を阻害すること（すな
わち、その病状および／または総体的症状のさらなる発展を抑止すること）、ならびに
　（３）疾患を改善すること；例えば、疾患、状態または障害の病状または総体的症状を
経験または提示している個体において、その疾患、状態または障害を改善すること（すな
わち、その病状および／または総体的症状を逆転させること）。
【００９２】
　（本発明の化合物）
　本発明の１つの局面は、式（Ｉａ）：
【００９３】
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【化５】

によって表される通りの特定のビアリールピペラジン誘導体およびアリールヘテロアリー
ルピペラジン誘導体、またはその薬学的に受容可能な塩、溶媒和物もしくは水和物に関す
る；ここで、Ａｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、本明細書中、上記および下記
に記載されるものと同じ定義を有する。
【００９４】
　明確性のために、別個の実施形態の文脈で記載されている本発明の特定の特徴はまた、
単一の実施形態において組み合せて提供され得ることが理解される。逆に、簡潔さのため
に、単一の実施形態の文脈で記載されている本発明の特定の種々の特徴はまた、別個に、
または任意の適切なその部分組み合わせでも提供され得る。本明細書中に記載される一般
化学式［例えば、（Ｉａ）、（Ｉｃ）、（Ｉｅ）など］中に含まれる可変部分（例えば、
Ａｒ、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５など）によって表される化学基に関する実施形態の
全ての組み合せは、まるでそれらが明示的に開示されているかのごとく、そのような組合
せが安定的な化合物（すなわち、単離され、特徴付けられ、生物学的活性について試験さ
れ得る化合物）をもたらす化合物を包含する範囲まで、本発明によって具体的に包含され
る。さらに、そのような可変部分を記載している実施形態に列挙される化学基の全ての部
分組み合わせ、ならびに本明細書中に記載される用途および医学的適応症の部分組み合わ
せもまた、まるでそのような化学基の部分組み合わせならびに用途および医学的適応症の
部分組み合わせの各々が、本明細書中に明示的に開示されているかのごとく、本発明によ
って具体的に包含される。
【００９５】
　本明細書中で使用される場合、「置換された（置換されている）」は、化学基のうちの
少なくとも１つの水素原子が、非水素置換基または非水素基によって置換されていること
を示し、この非水素置換基または非水素基は、一価または二価であり得る。この置換基ま
たは基が二価である場合、この基が、別の置換基または基でさらに置換されていることが
理解される。本明細書中の化学基が「置換された（置換されている）」場合、この化学基
は、原子価いっぱいまでの置換を有し得る；例えば、メチル基は、１個、２個または３個
の置換基によって置換され得、メチレン基は、１個または２個の置換基によって置換され
得、フェニル基は、１個、２個、３個、４個または５個の置換基によって置換され得、ナ
フチル基は、１個、２個、３個、４個、５個、６個または７個の置換基で置換され得るな
ど。同様に、「１つ以上の置換基で置換された（置換されている）」は、１つの置換基か
ら、基によって物理的に許容される総数までの置換基によるその基の置換をいう。さらに
、基が１つより多くの基で置換される場合、それらは、同一であっても異なっていてもよ
い。
【００９６】
　式（Ｉａ）の化合物は、１つ以上のキラル中心を有し得、したがって、鏡像異性体およ
び／またはジアステレオ異性体として存在し得ることが理解され、そして評価される。本
発明は、全てのそのような鏡像異性体、ジアステレオ異性体およびそれらの混合物（ラセ
ミ体を含むが、これに限定されない）にまで拡張され、これらを包含することが理解され
る。したがって、本発明の１つの実施形態は、式（Ｉａ）の化合物および本開示の全体に
わたって使用されるＲ鏡像異性体である式の化合物に関する。さらに、本発明の１つの実
施形態は、式（Ｉａ）の化合物および本開示の全体にわたって使用されるＳ鏡像異性体で
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式の化合物が、他の場合が指定されるか示されない限り、全ての個々の鏡像異性体および
それらの混合物を表すことが意図されると理解される。
【００９７】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ１がＨである化合物に関する。一部の実施形態は、以下
に示される通りの式（Ｉｃ）によって表され得：
【００９８】
【化６】

ここで、式（Ｉｃ）中の各可変部分は、本明細書中、上記および下記に記載されるものと
同じ意味を有する。
【００９９】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ１がＣ１～４アルキルである化合物に関する。一部の実
施形態において、Ｒ１はメチルである。
【０１００】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々独立して、Ｈ、ＣＨ

３、ＣＨ２ＣＨ３、ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、ＣＦ３またはハロゲンであ
るが、但し、少なくとも１つの基が、Ｈ以外である化合物に関する。
【０１０１】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が、各々独立して、Ｈ、Ｃ１～４ア
ルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはハロゲンであり；そして、Ｒ４が、Ｈ、ＣＨ３、Ｃ
Ｈ２ＣＨ３、ＣＨ（ＣＨ３）２、ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３またはＣＦ３であるが、但し、少な
くとも１つのＲ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５基が、Ｈ以外である化合物に関する。
【０１０２】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が、各々独立して、Ｈ、Ｃ１～４ア
ルキル、Ｃ１～４ハロアルキルまたはハロゲンであり；そして、Ｒ４が、Ｈ、ＣＦ３また
はＦであるが、但し、少なくとも１つのＲ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５基が、Ｈ以外である
化合物に関する。
【０１０３】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２がハロゲンである化合物に関する。一部の実施形態に
おいて、Ｒ２は、ＦまたはＣｌである。
【０１０４】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２がＣＦ３である化合物に関する。
【０１０５】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２がＣＨ３である化合物に関する。
【０１０６】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ２がハロゲンであり；そして、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が
、各々Ｈである化合物に関する。一部の実施形態において、Ｒ２は、ＦまたはＣｌであり
；そして、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５は、各々Ｈである。
【０１０７】
　本発明の一部の実施形態は、以下に例示される通りの（Ｉｅ）の化合物に関し：
【０１０８】



(22) JP 2008-523075 A 2008.7.3

10

20

30

40

【化７】

ここで、式（Ｉｅ）中のＡｒ、Ｒ１およびＲ２は、本明細書中、上記および下記に記載さ
れるものと同じ意味を有する。
【０１０９】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ３がハロゲンである化合物に関する。一部の実施形態に
おいて、Ｒ３はＦである。
【０１１０】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ３がＣＦ３である化合物に関する。
【０１１１】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ３がＣＨ３である化合物に関する。
【０１１２】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ３がハロゲンであり；そして、Ｒ２、Ｒ４およびＲ５が
、各々Ｈである化合物に関する。一部の実施形態において、Ｒ３は、Ｆであり；そして、
Ｒ２、Ｒ４およびＲ５は、各々Ｈである。
【０１１３】
　本発明の一部の実施形態は、以下に例示される通りの（Ｉｇ）の化合物に関し：
【０１１４】
【化８】

ここで、式（Ｉｇ）中のＡｒ、Ｒ１およびＲ３は、本明細書中、上記および下記に記載さ
れるものと同じ意味を有する。
【０１１５】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ３がＣＨ３以外の基である化合物に関する。
【０１１６】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ４がハロゲンである化合物に関する。一部の実施形態に
おいて、Ｒ４はＦである。
【０１１７】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ４がＣＦ３である化合物に関する。
【０１１８】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ４がＣＨ３である化合物に関する。
【０１１９】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ４がハロゲンであり；そして、Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が
、各々Ｈである化合物に関する。一部の実施形態において、Ｒ４はＦであり；そして、Ｒ

２、Ｒ３およびＲ５は、各々Ｈである。
【０１２０】
　本発明の一部の実施形態は、以下に例示される通りの（Ｉｉ）の化合物に関し：
【０１２１】
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【化９】

ここで、式（Ｉｉ）中のＡｒ、Ｒ１およびＲ４は、本明細書中、上記および下記に記載さ
れるものと同じ意味を有する。
【０１２２】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ５がハロゲンである化合物に関する。一部の実施形態に
おいて、Ｒ５はＦである。
【０１２３】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ５がＣＦ３である化合物に関する。
【０１２４】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ５がＣＨ３である化合物に関する。
【０１２５】
　本発明の一部の実施形態は、Ｒ５がハロゲンであり；そして、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が
、各々Ｈである化合物に関する。一部の実施形態において、Ｒ５はＦであり；そして、Ｒ

２、Ｒ３およびＲ４は、各々Ｈである。
【０１２６】
　本発明の一部の実施形態は、以下に例示される通りの（Ｉｋ）の化合物に関し：
【０１２７】
【化１０】

ここで、式（Ｉｋ）中のＡｒ、Ｒ１およびＲ５は、本明細書中、上記および下記に記載さ
れるものと同じ意味を有する。
【０１２８】
　本発明の一部の実施形態は、Ａｒが、Ｃ１～４アシル、Ｃ１～４アシルオキシ、Ｃ１～

４アシルチオキシ、Ｃ２～４アルケニル、Ｃ１～４アルコキシ、Ｃ１～４アルキル、Ｃ１

～４アルキルカルボキサミド、Ｃ１～４アルキルスルフィニル、Ｃ１～４アルキルスルホ
ンアミド、Ｃ１～４アルキルスルホニル、Ｃ１～４アルキルチオ、アミノ、Ｃ１～４アル
キルアミノ、カルボ－Ｃ１～４－アルコキシ、カルボキサミド、シアノ、Ｃ２～６ジアル
キルアミノ、Ｃ１～４ハロアルコキシ、Ｃ１～４ハロアルキル、Ｃ１～４ハロアルキルス
ルフィニル、Ｃ１～４ハロアルキルスルホニル、Ｃ１～４ハロアルキルチオ、ハロゲン、
ヒドロキシルおよびチオールからなる群より独立して選択される、１個、２個、３個、４
個または５個の置換基で必要に応じて置換されている、チエニル、フラニル、フェニルま
たはピリジニルである化合物に関する。
【０１２９】
　本発明の一部の実施形態は、Ａｒが、ハロゲンで必要に応じて置換されているチエニル
、フラニル、フェニルまたはピリジニルである化合物に関する。
【０１３０】



(24) JP 2008-523075 A 2008.7.3

10

20

30

40

50

　本発明の一部の実施形態は、Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェ
ニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン
－３－イルおよびチオフェン－２－イルからなる群より選択される化合物に関する。
【０１３１】
　本発明の一部の実施形態は、Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェ
ニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン
－３－イル、チオフェン－２－イル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メ
チルフェニル、２－メトキシフェニル、３－メトキシフェニル、４－メトキシフェニル、
２－トリフルオロメチルフェニル、３－トリフルオロメチルフェニルおよび４－トリフル
オロメチルフェニルからなる群より選択される化合物に関する。
【０１３２】
　本発明の一部の実施形態は、Ａｒがフェニル以外の基である化合物に関する。
【０１３３】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々独立して、Ｈまたはハロゲンであるが、但し、少
なくとも１つの基がハロゲンであり；そして、
　Ａｒが、ハロゲンで必要に応じて置換されている、チエニル、フラニル、フェニルまた
はピリジニルである
化合物に関する。
【０１３４】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々独立して、Ｈまたはハロゲンであるが、但し、少
なくとも１つの基がハロゲンであり；そして、
　Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イル、チオフェン－２
－イル、２－メチルフェニル、３－メチルフェニル、４－メチルフェニル、２－メトキシ
フェニル、３－メトキシフェニル、４－メトキシフェニル、２－トリフルオロメチルフェ
ニル、３－トリフルオロメチルフェニルおよび４－トリフルオロメチルフェニルからなる
群より選択される
化合物に関する。
【０１３５】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々独立して、Ｈまたはハロゲンであるが、但し、少
なくとも１つの基がハロゲンであり；そして、
　Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イルおよびチオフェン
－２－イルからなる群より選択される
化合物に関する。
【０１３６】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２が、ＦまたはＣｌであり；
　Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈであり；そして、
　Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イルおよびチオフェン
－２－イルからなる群より選択される
化合物に関する。
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　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ２が、ＦまたはＣｌであり；
　Ｒ３、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈであり；そして、
　Ａｒが、フェニル、２－フルオロフェニル、３－フルオロフェニルおよび４－フルオロ
フェニルからなる群より選択される
化合物に関する。
【０１３８】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ３がＦであり；
　Ｒ２、Ｒ４およびＲ５が、各々Ｈであり；そして、
　Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イルおよびチオフェン
－２－イルからなる群より選択される
化合物に関する。
【０１３９】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ４がＦであり；
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ５が、各々Ｈであり；そして、
　Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イルおよびチオフェン
－２－イルからなる群より選択される
化合物に関する。
【０１４０】
　本発明の一部の実施形態は：
　Ｒ１がＨであり；
　Ｒ５が、Ｆであり；
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ４が、各々Ｈであり；そして、
　Ａｒが、チオフェン－３－イル、フラン－３－イル、フェニル、２－フルオロフェニル
、３－フルオロフェニル、４－フルオロフェニル、ピリジン－３－イルおよびチオフェン
－２－イルからなる群より選択される
化合物に関する。
【０１４１】
　本発明の一部の実施形態は、以下の表２に提示される化合物に関する。
【０１４２】
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【０１４３】
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【表２－２】

【０１４４】
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【０１４５】
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【表２－４】

　さらに、本発明の個々の化合物および化学物質類（例えば、式（Ｉａ）およびその関連
式）は、全てのその薬学的に受容可能な塩、溶媒和物、および特に水和物を包含する。
【０１４６】
　本発明は、本明細書中に開示される各化合物および一般式の、各ジアステレオ異性体、
各鏡像異性体およびそれらの混合物を、まるでそれらが各キラル原子（例えば、炭素）に
対して特定の立体化学記号と共に各々個々に開示されたかのごとく包含することが理解さ
れる。
【０１４７】
　本発明の式（Ｉａ）の化合物は、図１および図２の一般合成スキームならびに当業者に
使用されている関連性のある刊行文献の手順に従って調製され得る。これらの反応のため
の典型的な試薬および手順が、下記の実施例に示される。保護および脱保護は、当該技術
分野において一般的に知られている手順によって実施され得る（例えば、Ｇｒｅｅｎｅ，
Ｔ．Ｗ．ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，Ｐ．Ｇ．Ｍ．，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９９［Ｗｉｌｅ
ｙ］；本明細書中にその全体が参考として援用される）。
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【０１４８】
　本発明はまた、本発明の特定の化合物における構造的不斉の結果として生ずる、ジアス
テレオ異性体および光学異性体（例えば、鏡像異性体の混合物（ラセミ混合物を含む）、
ならびに個々の鏡像異性体およびジアステレオ異性体）を包含する。個々の異性体の分離
または個々の異性体の選択的合成は、当該技術分野の専門家に周知である種々の方法（例
えば、鏡像異性体を分離するためのキラルＨＰＬＣ）の適用によって達成される。
【０１４９】
　本明細書中の様々な箇所において、本発明の化合物の一部として存在する置換基が、群
または範囲で開示される。本発明は、そのような群および範囲のメンバーの各々のあらゆ
る部分組み合わせ（ｓｕｂｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ）を含むことが特に意図される。例え
ば、用語「Ｃ１～４アルキル」は、メチル、エチル、Ｃ３アルキルおよびＣ４アルキルを
、それぞれ別個に開示することが特に意図される。
【０１５０】
　（方法および用途）
　本発明の１つの局面は、５ＨＴ２Ｃレセプターを活性化する方法に関し、この方法は、
このレセプターを、治療有効量または治療有効用量の本明細書中に記載される通りの化合
物と接触させる工程を包含する。好ましくは、本発明の化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプター
のアゴニストである。
【０１５１】
　本発明の別の局面は、個体における５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患の処置の方法に関し
、この方法は、そのような処置を必要とするその個体に、治療有効量または治療有効用量
の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程を包含する。一部の実施形態に
おいて、この５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患は、中枢神経系の障害、中枢神経系への損傷
、心血管障害、胃腸障害、尿崩症および睡眠時無呼吸からなる群より選択される。一部の
実施形態において、この個体は、哺乳動物である。好ましくは、この哺乳動物は、ヒトで
ある。
【０１５２】
　一部の実施形態において、この５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患は、鬱病、非定型鬱病、
双極性障害、不安、不安障害、強迫性障害、社会恐怖症、パニック状態、注意欠陥多動性
障害、破壊的行動障害、衝動制御障害、境界人格異常、睡眠障害（例えば、睡眠時無呼吸
）、自閉症、発作性障害、緘黙症、選択性緘黙症、小児期不安障害、男性の性的機能不全
（例えば、早発射精および勃起困難または勃起機能不全）、女性の性的機能不全、精神病
、精神分裂病、片頭痛および頭の痛みまたは他の痛みに関連した他の状態、上昇した頭蓋
内圧、癲癇、人格障害、アルツハイマー病、加齢性行動障害、認知症に関連する行動障害
、老年性認知症、器質性精神障害、小児精神障害、攻撃性、加齢性記憶障害、記憶喪失、
慢性疲労症候群、薬物嗜癖およびアルコール嗜癖、アルコール依存症、タバコ乱用、体重
減少、肥満、過食症、神経性大食症、神経性食欲不振、過食障害、月経前緊張症、月経前
症候群（ＰＭＳまたは黄体後期不快気分障害）、外傷後症候群、脊髄損傷、中枢神経系の
損傷（例えば、外傷、脳卒中、神経変性疾患または毒性もしくは感染性障害（例えば、血
栓症）、胃腸障害（例えば、胃腸運動の機能不全）、尿崩症、およびＩＩ型糖尿病からな
る群より選択される。
【０１５３】
　一部の実施形態において、５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患は、高血圧、高血圧症、高血
中コレステロール、異常脂血症、ＩＩ型（非インシュリン依存性）糖尿病、インシュリン
抵抗性、グルコース不耐性、高インシュリン血症、冠動脈性心疾患、狭心症、鬱血性心不
全、脳卒中、胆石、胆嚢炎（ｃｈｏｌｅｓｃｙｓｔｉｔｉｓ）および胆石症、痛風、骨関
節症、閉塞性睡眠時無呼吸および呼吸に関連する問題、ある種の癌（例えば、子宮内膜癌
、乳癌、前立腺癌および結腸癌）、妊娠の合併症、女性の生殖に関する不健康（例えば、
月経不順、不妊症、不規則な排卵）、膀胱制御の問題（例えば、ストレス失禁症）、尿酸
腎石症、精神障害（例えば、鬱病、摂食障害、歪んだ身体像および低自尊心）からなる群
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より選択される。
【０１５４】
　一部の実施形態において、５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患は、摂食障害（例えば、神経
性食欲不振および神経性大食症が挙げられるが、これらに限定されない）の個体における
精神医学的症状および精神医学的行動からなる群より選択される。摂食障害の個体は、し
ばしば、社会的孤立を示している。例えば、食欲不振の個体は、しばしば、鬱病の症状、
不安、強迫観念、完全主義の特徴および柔軟性のない認知スタイル、ならびに性的無関心
を示す。神経性食欲不振、神経性大食症に加えて、他の摂食障害としては、過食障害（強
迫摂食）およびＥＤ－ＮＯＳ（すなわち、他に特定されない摂食障害－正式な診断）が挙
げられる。ＥＤ－ＮＯＳと診断された個体は、その個体が、特定の診断についての基準の
うちのほんの一部を除く全てを満たす状況を含む、非定型の摂食障害を有する。本質的に
、その個体が食物および体重に関して行っていることは、正常でも健全でもない。
【０１５５】
　一部の実施形態において、５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患は、運動選手の食欲不振（ａ
ｎｏｒｅｘｉａ　ａｔｈｌｅｔｉｃａ）（強迫的運動）、身体醜形障害（ビゴレキシア（
ｂｉｇｏｒｅｘｉａ））、小児食欲不振の感染誘発性自己免疫亜型、神経性オルトレキシ
ア（ｏｒｔｈｏｒｅｘｉａ　ｎｅｒｖｏｓａ）、夜間摂食症候群、夜間睡眠関連摂食障害
、反芻症候群、大食症候群、プラダー＝ビリー症候群、異食症および周期性嘔吐症候群か
らなる群より選択される。
【０１５６】
　本発明の別の局面は、個体の食物摂取を減少させる方法に関し、この方法は、個体に、
治療有効量または治療有効用量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程
を包含する。一部の実施形態において、個体は哺乳動物である。好ましくは、哺乳動物は
、ヒトである。さらなる実施形態において、ヒトは、約１８．５～約４５のボディーマス
指数を有する。さらなる実施形態において、ヒトは、約２５～約４５のボディーマス指数
を有する。さらなる実施形態において、ヒトは、約３０～約４５のボディーマス指数を有
する。さらなる実施形態において、ヒトは、約３５～約４５のボディーマス指数を有する
。
【０１５７】
　本発明の別の局面は、個体において飽満を誘発する方法に関し、この方法は、個体に、
治療有効量または治療有効用量の本発明の化合物またはその薬学的組成物を投与する工程
を包含する。一部の実施形態において、個体は哺乳動物である。好ましくは、哺乳動物は
、ヒトである。さらなる実施形態において、ヒトは、約１８．５～約４５のボディーマス
指数を有する。さらなる実施形態において、ヒトは、約２５～約４５のボディーマス指数
を有する。さらなる実施形態において、ヒトは、約３０～約４５のボディーマス指数を有
する。さらなる実施形態において、ヒトは、約３５～約４５のボディーマス指数を有する
。
【０１５８】
　本発明の別の局面は、個体の体重増加を制御する方法に関し、この方法は、体重制御を
受けている個体に、治療有効量または治療有効用量の本発明の化合物またはその薬学的組
成物を投与する工程を包含する。一部の実施形態において、この個体は哺乳動物である。
好ましくは、この哺乳動物は、ヒトである。さらなる実施形態において、このヒトは、約
１８．５～約４５のボディーマス指数を有する。さらなる実施形態において、このヒトは
、約２５～約４５のボディーマス指数を有する。さらなる実施形態において、このヒトは
、約３０～約４５のボディーマス指数を有する。さらなる実施形態において、このヒトは
、約３５～約４５のボディーマス指数を有する。
【０１５９】
　本発明の別の局面は、薬学的組成物を生成する方法に関し、この方法は、少なくとも１
種の本発明の化合物と少なくとも１種の薬学的に受容可能なキャリアーとを混合する工程
を包含する。
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【０１６０】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物の身体の中枢神経系の障害；中枢神経
系への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置の方法における使
用のための、本明細書中に記載される通りの化合物に関する。
【０１６１】
　本発明の別の局面は、中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害
；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置または予防における使用のための医薬の製造のための
、本明細書中に記載される通りの化合物の使用に関する。
【０１６２】
　一部の実施形態において、中枢神経系の障害は、鬱病、非定型鬱病、双極性障害、不安
障害、強迫性障害、社会恐怖症またはパニック状態、睡眠障害、性的機能不全、精神病、
精神分裂病、片頭痛および頭の痛みまたは他の痛みに関連した他の状態、上昇した頭蓋内
圧、癲癇、人格障害、アルツハイマー病、加齢性行動障害、認知症に関連する行動障害、
器質性精神障害、小児精神障害、攻撃性、加齢性記憶障害、慢性疲労症候群、薬物嗜癖お
よびアルコール嗜癖、肥満、過食症、神経性食欲不振および月経前緊張症からなる群より
選択される。さらなる実施形態において、中枢神経系の障害は、肥満である。さらなる実
施形態において、中枢神経系の障害は、アルツハイマー病である。さらなる実施形態にお
いて、性的機能不全は、男性の勃起機能不全である。
【０１６３】
　一部の実施形態において、中枢神経系への損傷は、外傷、脳卒中、神経変性疾患、毒性
ＣＮＳ疾患または感染性ＣＮＳ疾患による。さらなる実施形態において、中枢神経系への
損傷は、脳炎または髄膜炎による。
【０１６４】
　一部の実施形態において、心血管障害は、血栓症である。
【０１６５】
　一部の実施形態において、胃腸障害は、胃腸運動の機能不全である。
【０１６６】
　本発明の別の局面は、薬学的組成物を生成する方法に関し、この方法は、少なくとも１
種の本発明の化合物と少なくとも１種の薬学的に受容可能なキャリアーを混合する工程を
包含する。
【０１６７】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物の身体の処置の方法における使用のた
めの、本明細書中に記載される通りの化合物に関する。
【０１６８】
　本発明の別の局面は、治療によるヒトまたは動物の身体の中枢神経系の障害；中枢神経
系への損傷；心血管障害；胃腸障害；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置の方法における使
用のための、本明細書中に記載される通りの化合物に関する。
【０１６９】
　本発明の別の局面は、中枢神経系の障害；中枢神経系への損傷；心血管障害；胃腸障害
；尿崩症または睡眠時無呼吸の処置における使用のための医薬の製造のための、本明細書
中に記載される通りの化合物の使用に関する。
【０１７０】
　本発明の別の局面は、ＡＤおよびＡＤ関連障害の処置のための、セロトニン５ＨＴ２Ｃ

レセプターにおけるアゴニスト活性を有する本発明の化合物の使用に関する。本発明の化
合物は、単独でかまたはＡＤに対して典型的に処方される別の１種以上の薬剤（例えば、
ＡＣｈＥインヒビターが挙げられるが、これに限定されない）と組み合せて使用され得る
。
【０１７１】
　（併用療法－予防および処置）
　本発明の情況において、式（Ｉａ）の化合物またはその薬学的組成物は、本明細書中に
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記載される通りの疾患、状態および／または障害と関連する５ＨＴ２Ｃレセプターを活性
化させるために利用され得る。例えば、５ＨＴ２Ｃレセプターを活性化させることは、食
物摂取を減少させ、飽満（すなわち、満腹感）を誘発し、体重増加を制御し、体重を減少
させ、かつ／あるいは、レシピエントが体重を減少させ、かつ／または体重を維持するよ
うに代謝に作用することによる、肥満および／または過体重の処置に有用である。したが
って、そのような化合物および薬学的組成物は、体重増加が構成要素である障害および／
または疾患（例えば、本明細書中に列挙される疾患および／または障害）の情況で使用さ
れ得る。さらに、本発明の化合物および組成物は、アルツハイマー病、勃起機能不全なら
びに本明細書中に記載される他の５ＨＴ２Ｃレセプター関連疾患および／または５ＨＴ２

Ｃレセプター関連障害の予防および／または処置のために使用され得る。
【０１７２】
　本発明の化合物は、単独の活性薬学的物質として投与され得る（すなわち、単一療法）
が、これらの化合物はまた、本明細書中に記載される疾患／状態／障害の処置のための他
の薬学的物質と組み合せて使用（すなわち、併用療法）され得る。したがって、本発明の
別の局面は、予防および／または処置の方法を含み、この方法は、予防および／または処
置を必要とする個体に、治療有効量の本発明の化合物（例えば、式（Ｉａ））を、本明細
書中に記載される通りの１種以上のさらなる薬学的物質と組み合せて投与する工程を包含
する。
【０１７３】
　本発明の化合物と組み合せて使用され得る適切な薬学的物質としては、抗肥満剤（例え
ば、アポリポタンパク質－Ｂ分泌／ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質（アポ－
Ｂ／ＭＴＰ）インヒビター、ＭＣＲ－４アゴニスト、コレシストキニン－Ａ（ＣＣＫ－Ａ
：ｃｈｏｌｅｓｃｙｓｔｏｋｉｎｉｎ－Ａ）アゴニスト、セロトニンおよびノルエピネフ
リン再取り込みインヒビター（例えば、シブトラミン）、交感神経様作動薬、β３アドレ
ナリン作動性レセプターアゴニスト、ドーパミンアゴニスト（例えば、ブロモクリプチン
）、メラニン細胞刺激ホルモンレセプターアナログ、カンナビノイド１レセプターアンタ
ゴニスト［例えば、ＳＲ１４１７１６：Ｎ－（ピペリジン－１－イル）－５－（４－クロ
ロフェニル）－１－（２，４－ジクロロフェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－カルボキサミド］、メラニン濃縮ホルモンアンタゴニスト、レプトン（ＯＢタンパク質
）、レプチンアナログ、レプチンレセプターアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、リパ
ーゼインヒビター（例えば、テトラヒドロリプスタチン（ｔｅｔｒａｈｙｄｒｏｌｉｐｓ
ｔａｔｉｎ）（すなわち、オルリスタット））、食欲減退剤（例えば、ボンベシンアゴニ
スト）、ニューロペプチド－Ｙアンタゴニスト、甲状腺ホルモン様剤（ｔｈｙｒｏｍｉｍ
ｅｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）、デヒドロエピアンドロステロンもしくはそのアナログ、グルコ
コルチコイドレセプターアゴニストもしくはアンタゴニスト、オレキシン（ｏｒｅｘｉｎ
）レセプターアンタゴニスト、ウロコルチン結合タンパク質アンタゴニスト、グルカゴン
様ペプチド－１レセプターアゴニスト、毛様体神経栄養因子（ｃｉｌｉａｒｙ　ｎｅｕｔ
ｒｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）（例えば、ＡｘｏｋｉｎｅＴＭ、Ｒｅｇｅｎｅｒｏ
ｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ｉｎｃ．，Ｔａｒｒｙｔｏｗｎ，ＮＹおよびＰｒ
ｏｃｔｅｒ　＆　Ｇａｍｂｌｅ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｃｉｎｃｉｎｎａｔｉ，ＯＨから入手
可能）、ヒトアグーチ関連タンパク質（ＡＧＲＰ）、グレリン（ｇｈｒｅｌｉｎ）レセプ
ターアンタゴニスト、ヒスタミン３レセプターアンタゴニストもしくはリバースアゴニス
ト、ニューロメディンＵレセプターアゴニスト、ノルアドレナリン作動剤（例えば、フェ
ンテルミン、マチンドールなど）および食欲抑制剤（例えば、ブプロピオン（ｂｕｐｒｏ
ｐｉｏｎ））が挙げられる。
【０１７４】
　下記に示される薬剤を含む他の抗肥満剤は、当業者に周知であるか、または本開示を考
慮すれば直ちに明らかとなる。
【０１７５】
　一部の実施形態において、抗肥満剤は、オルリスタット、シブトラミン、ブロモクリプ
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チン、エフェドリン、レプチン、フェンテルミンおよびプソイドエフェドリンからなる群
より選択される。さらなる実施形態において、本発明の化合物および併用療法は、運動お
よび／または賢明な食事と共に投与される。
【０１７６】
　本発明の化合物と他の抗肥満剤、食欲減退剤、食欲抑制剤および関連薬剤との併用療法
の範囲は、上記に列挙された薬剤に限定されず、原則として、過体重および肥満の個体の
処置に有用な、任意の薬学的物質または薬学的組成物との任意の組合せを含むことが理解
される。
【０１７７】
　抗肥満剤に加えて、本発明の化合物と組み合せて使用され得る他の適切な薬学的物質と
しては、随伴疾患の処置に有用な薬剤が挙げられる。例えば、過体重または肥満の個体は
、随伴する疾患（例えば、鬱血性心不全、ＩＩ型糖尿病、アテローム硬化症、異常脂血症
、高インシュリン血症、高血圧症、インシュリン抵抗性、高血糖症、網膜症、ネフロパシ
ーおよびニューロパシーが挙げられるが、これらに限定されない）により生ずる罹患およ
び死亡の危険性を上昇させる。本明細書中に挙げられる疾患のうちの１種以上に対する処
置は、以下：スルホニル尿素、メグリチニド、ビグアニド、α－グルコシダーゼインヒビ
ター、ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプター－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴ
ニスト、インシュリン、インシュリンアナログ、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビタ
ー、コレステロール降下薬（例えば、フィブラート：フェノフィブラート、ベザフィブラ
ート、ゲムフィブロジル、クロフィブラートなどを含む；胆汁酸金属イオン封鎖剤：コレ
スチラミン、コレスチポールなどを含む；および、ナイアシン）、抗血小板剤（例えば、
アスピリンおよびアデノシン二リン酸レセプターアンタゴニスト：クロピドグレル、チク
ロピジンなどを含む）、アンギオテンシン変換酵素インヒビター、アンギオテンシンＩＩ
レセプターアンタゴニストおよびアディポネクチン（これらに限定されない）という薬物
のクラスに属する当該技術分野において公知の１種以上の薬学的物質の使用を含む。本発
明の１つの局面に従い、本発明の化合物は、本明細書中に挙げられる薬物のクラスのうち
の１つ以上に属する薬学的物質または薬剤と組み合せて使用され得る。
【０１７８】
　本発明の化合物と他の薬学的物質との併用療法の範囲は、本明細書中、上記または下記
に列挙される薬学的物質に限定されず、原則として、過体重および肥満の個体と関連づけ
られる疾患、状態または障害の処置に有用な任意の薬学的物質または薬学的組成物との任
意の組合せを含むことが理解される。
【０１７９】
　本発明の一部の実施形態は、本明細書中に記載される通りの疾患、障害または状態の処
置の方法を含み、この方法は、そのような処置を必要とする個体に、治療有効量または治
療有効用量の本発明の化合物を、スルホニル尿素、メグリチニド、ビグアニド、α－グル
コシダーゼインヒビター、ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプター－γ（すなわち、
ＰＰＡＲ－γ）アゴニスト、インシュリン、インシュリンアナログ、ＨＭＧ－ＣｏＡレダ
クターゼインヒビター、コレステロール降下薬（例えば、フィブラート：フェノフィブラ
ート、ベザフィブラート、ゲムフィブロジル、クロフィブラートなどを含む；胆汁酸金属
イオン封鎖剤：コレスチラミン、コレスチポールなどを含む；および、ナイアシン）、抗
血小板剤（例えば、アスピリンおよびアデノシン二リン酸レセプターアンタゴニスト：ク
ロピドグレル、チクロピジンなどを含む）、アンギオテンシン変換酵素インヒビター、ア
ンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストおよびアディポネクチンからなる群より選
択される少なくとも１種の薬学的物質と組み合せて投与する工程を包含する。一部の実施
形態において、本発明の方法は、本発明の化合物を含み、薬学的物質は、別個に投与され
る。さらなる実施形態において、本発明の化合物と薬学的物質とは、一緒に投与される。
【０１８０】
　本発明の化合物と組み合せて使用され得る適切な薬学的物質としては、α－グルコシダ
ーゼインヒビターが挙げられる。α－グルコシダーゼインヒビターは、膵臓および／また
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は小腸（ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｇ）中の消化酵素（例えば、α－アミラーゼ、マ
ルターゼ、α－デキストリナーゼ、スクラーゼなど）を競合的に阻害する薬物のクラスに
属する。α－グルコシダーゼインヒビターによる可逆阻害は、デンプンおよび糖類の消化
を遅延させることによって血中グルコースレベルを抑制するか、減少させるか、さもなけ
れば低下させる。α－グルコシダーゼインヒビターの一部の代表的な例としては、アカル
ボース、Ｎ－（１，３－ジヒドロキシ－２－プロピル）バリオールアミン（ｖａｌｉｏｌ
ａｍｉｎｅ）（一般名；ボグリボース）、ミグリトール、および当該技術分野において公
知のα－グルコシダーゼインヒビターが挙げられる。
【０１８１】
　本発明の化合物と共に使用され得る適切な薬学的物質としては、スルホニル尿素が挙げ
られる。スルホニル尿素（ＳＵ）は、細胞膜中のＳＵレセプターを介してインシュリン分
泌のシグナルを伝達することによって、膵臓β細胞からのインシュリンの分泌を促進する
薬物である。スルホニル尿素の例としては、グリブリド、グリピジド、グリメピリド、お
よび当該技術分野において公知の他のスルホニル尿素が挙げられる。
【０１８２】
　本発明の化合物と組み合せて使用され得る適切な薬学的物質としては、メグリチニドが
挙げられる。メグリチニドは、安息香酸誘導体であり、インシュリン分泌促進物質の新規
のクラスを代表する。これらの物質は、食後高血糖症を標的とし、ＨｂＡ１Ｃを減少させ
ることにおいて、スルホニル尿素と同等の効力を示す。メグリチニドの例としては、レパ
グリニド（ｒｅｐａｇｌｉｎｉｄｅ）、ナテグリニドおよび当該技術分野において公知の
他のメグリチニドが挙げられる。
【０１８３】
　本発明の化合物と組み合せて使用され得る適切な薬学的物質としては、ビグアニドが挙
げられる。ビグアニドは、嫌気性解糖を刺激し、末梢組織中のインシュリンに対する感受
性を上昇させ、腸からのグルコース吸収を阻害し、肝臓の糖新生を抑制し、そして、脂肪
酸の酸化を阻害する薬物のクラスを代表する。ビグアニドの例としては、フェンホルミン
、メトホルミン、ブホルミン、および当該技術分野で公知のビグアニドが挙げられる。
【０１８４】
　本発明の化合物と共に使用され得る適切な薬学的物質としては、α－グルコシダーゼイ
ンヒビターが挙げられる。α－グルコシダーゼインヒビターは、膵臓および／または小腸
中の消化酵素（例えば、α－アミラーゼ、マルターゼ、α－デキストリナーゼ、スクラー
ゼなど）を競合的に阻害する。α－グルコシダーゼインヒビターによる可逆阻害は、デン
プンおよび糖類の消化を遅延させることによって、血中グルコースレベルを抑制するか、
減少させるか、さもなければ低下させる。α－グルコシダーゼインヒビターの例としては
、アカルボース、Ｎ－（１，３－ジヒドロキシ－２－プロピル）バリオールアミン（一般
名；ボグリボース）、ミグリトール、および当該技術分野において公知のα－グルコシダ
ーゼインヒビターが挙げられる。
【０１８５】
　本発明の化合物と共に使用され得る適切な薬学的物質としては、ペルオキシソーム増殖
因子活性化レセプター－γ（すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴニストが挙げられる。ペルオ
キシソーム増殖因子活性化レセプター－γアゴニストは、核内レセプターＰＰＡＲ－γを
活性化してグルコースの産生、輸送および利用の制御に関与するインシュリン応答性遺伝
子の転写を調節する化合物のクラスを代表する。このクラスの薬剤はまた、脂肪酸代謝の
調節を促進する。ＰＰＡＲ－γアゴニストの例としては、ロシグリタゾン、ピオグリタゾ
ン、テサグリタザル（ｔｅｓａｇｌｉｔａｚａｒ）、ネトグリタゾン（ｎｅｔｏｇｌｉｔ
ａｚｏｎｅ）、ＧＷ－４０９５４４、ＧＷ－５０１５１６、および当該技術分野において
公知のＰＰＡＲ－γアゴニストが挙げられる。
【０１８６】
　本発明の化合物と共に使用され得る適切な薬学的物質としては、ＨＭＧ－ＣｏＡレダク
ターゼインヒビターが挙げられる。このＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターは、ヒ
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ドロキシメチルグルタリルＣｏＡ（ＨＭＧ－ＣｏＡ）レダクターゼを阻害することにより
、血中コレステロールレベルを低下させる薬物のクラスに属するスタチン化合物とも呼ば
れる物質である。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼは、コレステロールの生合成における律速
酵素である。このスタチンは、ＬＤＬレセプターの活性を上方調節することにより、血清
ＬＤＬ濃度を低下させ、血液からＬＤＬを取り除くことに関与する。スタチン化合物の一
部の代表的な例としては、ロスバスタチン（ｒｏｓｕｖａｓｔａｔｉｎ）、プラバスタチ
ンおよびそのナトリウム塩、シンバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン（ａｔｏ
ｒｖａｓｔａｔｉｎ）、フルバスタチン、セリバスタチン（ｃｅｒｉｖａｓｔａｔｉｎ）
、ロスバスタチン、ピタバスタチン（ｐｉｔａｖａｓｔａｔｉｎ）、ＢＭＳの「スーパー
スタチン」、および当該技術分野において公知のＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビタ
ーが挙げられる。
【０１８７】
　本発明の化合物と共に使用され得る適切な薬学的物質としては、アンギオテンシン変換
酵素（ＡＣＥ）インヒビターが挙げられる。アンギオテンシン変換酵素インヒビターは、
アンギオテンシン変換酵素を阻害することによって血圧を低下させるばかりでなく、血中
グルコースレベルも部分的に低下させる薬物のクラスに属する。アンギオテンシン変換酵
素インヒビターの例としては、カプトプリル、エナラプリル、アラセプリル、デラプリル
；ラミプリル（ｒａｍｉｐｒｉｌ）、リシノプリル、イミダプリル、ベナゼプリル、セロ
ナプリル（ｃｅｒｏｎａｐｒｉｌ）、シラザプリル、エナラプリラト、ホシノプリル、モ
ベルトプリル（ｍｏｖｅｌｔｏｐｒｉｌ）、ペリンドプリル、キナプリル、スピラプリル
、テモカプリル、トランドラプリル、および当該技術分野において公知のアンギオテンシ
ン変換酵素インヒビターが挙げられる。
【０１８８】
　本発明の化合物と共に使用され得る適切な薬学的物質としては、アンギオテンシンＩＩ
レセプターアンタゴニストが挙げられる。アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニス
トは、アンギオテンシンＩＩレセプターサブタイプ１（すなわち、ＡＴ１）を標的とし、
高血圧症に対する有益な効果を示す。アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストの
例としては、ロサルタン（およびカリウム塩形態）、および当該技術分野において公知の
アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストが挙げられる。
【０１８９】
　本明細書中に引用される疾患のうちの１つ以上のための他の処置としては、以下に言及
される薬物のクラスに属する当該技術分野において公知の薬学的物質の使用が挙げられる
が、これらに限定されない：アミリンアゴニスト（例えば、プラムリンチド（ｐｒａｍｌ
ｉｎｔｉｄｅ））、インシュリン分泌促進物質（例えば、ＧＬＰ－１アゴニスト）；エク
センディン－４（ｅｘｅｎｄｉｎ－４）；インシュリノトロピン（ｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒ
ｏｐｉｎ）（ＮＮ２２１１）；ジペプチジルぺプチダーゼインヒビター（ｄｉｐｅｐｔｙ
ｌ　ｐｅｐｔｉｄａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ）（例えば、ＮＶＰ－ＤＰＰ－７２８）、
アシルＣｏＡコレステロールアセチルトランスフェラーゼインヒビター（例えば、Ｅｚｅ
ｔｉｍｉｂｅ、エフルシマイブ（ｅｆｌｕｃｉｍｉｂｅ）、および類似の化合物）、コレ
ステロール吸収インヒビター（例えば、エゼチミブ（ｅｚｅｔｉｍｉｂｅ）、パマクエシ
ド（ｐａｍａｑｕｅｓｉｄｅ）および類似の化合物）、コレステロールエステル輸送タン
パク質インヒビター（例えば、ＣＰ－５２９４１４、ＪＴＴ－７０５、ＣＥＴｉ－１およ
び類似の化合物）、ミクロソームトリグリセリド輸送タンパク質インヒビター（例えば、
インプリタピド（ｉｍｐｌｉｔａｐｉｄｅ）および類似の化合物）、コレステロールモジ
ュレーター（例えば、ＮＯ－１８８６および類似の化合物）、胆汁酸モジュレーター（例
えば、ＧＴ１０３－２７９および類似の化合物）、およびスクアレンシンターゼインヒビ
ター。
【０１９０】
　スクアレン合成インヒビターは、スクアレンの合成を阻害することによって血中コレス
テロールレベルを低下させる薬物のクラスに属する。スクアレン合成インヒビターの例と
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しては、（Ｓ）－α－［ビス［２，２－ジメチル－１－オキソプロポキシ）メトキシ］ホ
スフィニル］－３－フェノキシベンゼンブタンスルホン酸、一カリウム塩（ＢＭＳ－１８
８４９４）、および当該技術分野において公知のスクアレン合成インヒビターが挙げられ
る。
【０１９１】
　（本発明の組成物）
　さらなる局面によると、本発明はまた、１種以上の式（Ｉａ）の化合物または本明細書
中に開示された任意の式の化合物、および１種以上の薬学的に受容可能なキャリアーを含
む薬学的組成物に関する。
【０１９２】
　本発明の一部の実施形態は、薬学的組成物を産生する方法を含み、この方法は、少なく
とも一種の本明細書中に開示される任意の化合物実施形態に従う化合物と、１種の薬学的
に受容可能なキャリアーとを混合する工程を包含する。
【０１９３】
　処方物は、任意の適切な方法により、典型的には、活性化合物と液体もしくは細かく分
割された固体のキャリアーまたは両方とを、所定の割合で均一に混合し、さらに必要であ
れば、得られた混合物を所望の形状に形づくることにより、調製され得る。
【０１９４】
　従来の賦形剤（例えば、結合剤、充填剤、受容可能な湿潤剤、打錠潤滑剤および崩壊剤
）が、経口投与用の錠剤およびカプセル剤で使用され得る。経口投与用の液体調製物は、
液剤、乳濁剤、水性もしくは油性の懸濁剤およびシロップ剤の形態であり得る。あるいは
、経口調製物は、使用前に水または別の適切な液体ビヒクルで再構成され得る乾燥粉末の
形態であり得る。さらなる添加物（例えば、懸濁化剤、乳化剤、非水性ビヒクル（食用油
を含む）、保存剤、ならびに矯味矯臭剤および着色剤）が、液体調製物に添加され得る。
非経口投薬形態は、適切な液体ビヒクルに本発明の化合物を溶解すること、およびその溶
液を適切なバイアルまたはアンプルに充填して密閉する前に、フィルター滅菌することに
よって調製され得る。これらは、投薬形態を調製することに関する当該技術分野において
周知の多数の適切な方法のごくわずかな例である。
【０１９５】
　本発明の化合物は、当業者に周知の技術を使用して薬学的組成物へと処方され得る。本
明細書中で言及されるもの以外の適切な薬学的に受容可能なキャリアーは、当該技術分野
において公知である；例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，２０００，Ｌ
ｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ（Ｅｄｉｔｏｒｓ：Ｇｅｎ
ｎａｒｏ，Ａ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．）を参照されたい。
【０１９６】
　本発明の化合物が、代替利用において、未処理または純粋な化学物質として投与される
こともあり得るが、しかしながら、化合物または活性成分を、薬学的に受容可能なキャリ
アーをさらに含む薬学的処方物または組成物として与えることが好ましい。したがって、
本発明の別の局面は、式（Ｉａ）に従う少なくとも１種の化合物と組み合せて薬学的に受
容可能なキャリアーを含む薬学的組成物に関する。
【０１９７】
　本発明は、本発明の化合物またはその薬学的に受容可能な塩もしくは誘導体を、その一
種以上の薬学的に受容可能なキャリアーおよび／または予防成分と共に含む薬学的処方物
をさらに提供する。キャリアーは、その処方物の他の成分と適合し、そのレシピエントに
過度に有害ではないという意味で「受容可能」でなければならない。
【０１９８】
　薬学的処方物としては、経口投与、直腸投与、経鼻投与、局所投与（口腔投与および舌
下投与を含む）、経膣投与もしくは非経口投与（筋肉内投与、皮下投与および静脈内投与
を含む）に適した薬学的処方物、または吸入、ガス注入による投与もしくは経皮パッチに
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よる投与に適した形態の薬学的処方物が挙げられる。経皮パッチは、薬物の最小の分解を
伴う効率のよい様式で吸収に薬物を提示することにより、制御された速度で薬物を分配す
る。典型的に、経皮パッチは、不浸透性の裏打ち層、一重の感圧性接着剤およびリリース
ライナーを用いた除去可能保護層を含む。当業者は、当業者の必要に基づく所望の効果的
な経皮パッチを製造するのに適した技術を理解し、識別する。
【０１９９】
　本発明の化合物は、したがって、従来のアジュバント、キャリアーまたは希釈剤と一緒
に、薬学的処方物およびそれらの単位投薬の形態にされ得、そのような形態で、経口用途
のための固形（例えば、錠剤または充填カプセル剤）または液体（例えば、液剤、懸濁剤
、乳剤、エリキシル剤、ゲル剤もしくはこれらを充填したカプセル剤）として；直腸投与
用に坐剤の形態で；あるいは非経口（皮下を含む）用途のための無菌注射可能液剤の形態
で使用され得る。そのような薬学的組成物およびそれらの単位投薬形態は、さらなる活性
化合物または成分の有無に関わらず、従来の成分を従来の割合で含み得、そしてそのよう
な単位投薬形態は、意図された使用されるべき一日投薬量範囲と比例する任意の適切な有
効量の活性成分を含み得る。
【０２００】
　経口投与用として、薬学的組成物は、例えば、錠剤、カプセル剤、懸濁剤または液剤の
形態であり得る。薬学的組成物は、好ましくは、特定の量の活性成分を含む投薬単位の形
態で作製される。そのような投薬単位の例は、従来の添加剤（例えば、ラクトース、マン
ニトール、トウモロコシデンプンまたはジャガイモデンプン）；結合剤（例えば、結晶性
セルロース、セルロース誘導体、アカシア、トウモロコシデンプンまたはゼラチン）；崩
壊剤（例えば、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプンまたはカルボキシメチルセル
ロースナトリウム）；および滑沢剤（例えば、タルクまたはステアリン酸マグネシウム）
を含む、カプセル剤、錠剤、散剤、顆粒剤または懸濁剤である。活性成分はまた、例えば
、食塩水、ブドウ糖または水が適切な薬学的に受容可能なキャリアーとして使用され得る
組成物として注射により投与され得る。
【０２０１】
　本発明の化合物またはその溶媒和物もしくは生理的機能性の誘導体が、薬学的組成物中
の活性成分、特に、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストとして使用され得る。用語「活性成
分」は、「薬学的組成物」の文脈で定義され、一般的に薬学的利益を提供しないと認めら
れる「不活性成分」とは対照的に、主要な薬理学的効果を提供する薬学的組成物の成分を
意味するものとする。
【０２０２】
　本発明の化合物を使用する場合の用量は、広範な限度内で変更され得、そして慣例によ
り、そして医師に公知であるように、各々個々の症例の個体の状態に合わせて調整される
べきである。用量は、例えば、処置されようとする病気の性質および重篤度、患者の状態
、使用される化合物、急性の病状が処置されるのかそれとも慢性の病状が処置されるのか
、さらなる活性化合物が本発明の化合物に加えて投与されるのかどうかに依存する。本発
明の代表的な用量としては、約０．００１ｍｇ～約５０００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約
２５００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約１０００ｍｇ、０．００１ｍｇ～約５００ｍｇ、０
．００１ｍｇ～約２５０ｍｇ、約０．００１ｍｇ～１００ｍｇ、約０．００１ｍｇ～約５
０ｍｇ、および約０．００１ｍｇ～約２５ｍｇが挙げられるが、これらに限定されない。
特に、比較的多量が必要であると見なされる場合、複数の用量、例えば、２回分、３回分
または４回分の用量が、１日の間に投与され得る。個体に応じ、かつ患者の医師または医
療提供者から適切と見なされる場合、本明細書中に記載される用量から上方または下方に
外れることが必要であり得る。
【０２０３】
　処置における使用のために必要とされる活性成分、その活性塩または水和物の量は、選
択される特定の塩によるだけでなく、投与経路、処置されようとする状態の性質、ならび
に患者の年齢および状態により変化し、最終的には主治医または臨床医の判断である。
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【０２０４】
　一般に、当業者は、どのようにモデル系（典型的に、動物モデル）で得られるインビボ
データに基づいて別のもの（例えば、ヒト）の場合を推定するかを理解する。典型的に、
動物モデルとしては、齧歯動物モデルが挙げられるが、これに限定されない。ある状況に
おいて、これらの推定は、単に、別のもの（例えば、哺乳動物、好ましくは、ヒト）と比
較した動物モデルの体重に基づいてもよいが、より頻繁には、これらの推定は、ただ体重
に基づくのではなく、種々の要因を組み込む。代表的な要因としては、患者の種類、年齢
、体重、性別、食事および医学的状態、疾患の重篤度、投与経路、薬理学的考慮（例えば
、使用される特定の化合物の活性、効力、薬物動態学プロフィールおよび毒性プロフィー
ル）、薬物送達系が利用されるかどうか、急性的病状が処置されようとするのか、慢性的
病状が処置されようとするのか、それとも予防が行われるのか、併用療法の一部としてさ
らなる活性化合物が式（Ｉａ）の化合物に加えて投与されるのかどうかが挙げられるが、
これらに限定されない。本発明の化合物および／または組成物で疾患状態を処置するため
の投薬レジメンは、上記のような種々の要因によって選択される。したがって、使用され
る実際の投薬レジメンは、広範に変化し得、したがって、好ましい投薬レジメンから外れ
得、当業者は、これらの典型的な範囲以外の投薬量および投薬レジメンが試され得、適切
な場合は、本発明の方法において使用され得ることを理解する。
【０２０５】
　望ましい用量は、単一用量で与えられるかまたは適切な間隔で投与される分割された用
量として（例えば、１日に２回、３回、４回またはより多くの分割用量（ｓｕｂ－ｄｏｓ
ｅ）として）、好都合に与えられ得る。分割用量自体は、さらに（例えば、数多くの別個
のおおざっぱに間隔をあけた投与へと）分割され得る。一日の用量は、特に、比較的多量
が適切であるとして投与される場合、数回（例えば、２回、３回または４回）分の投与に
分割され得る。適切であれば、個体の行動に依存し、示された１日の用量から上方または
下方に外れることが必要であり得る。
【０２０６】
　本発明の化合物は、広範な種々の経口投薬形態および非経口投薬形態で投与され得る。
以下の投薬形態が、活性成分として、本発明の化合物または本発明の化合物の薬学的に受
容可能な塩のいずれかを含み得ることが、当業者に明らかとなる。
【０２０７】
　本発明の化合物から薬学的組成物を調製することに関し、適切な薬学的に受容可能なキ
ャリアーの選択は、固体、液体または両方の混合物のいずれかであり得る。固体形態の調
製物としては、散剤、錠剤、丸剤、カプセル剤、カシェ剤、坐剤および分散性顆粒剤が挙
げられる。固体キャリアーは、希釈剤、矯味矯臭剤、可溶化剤、滑沢剤、懸濁化剤、結合
剤、保存剤、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種以上の物質であ
り得る。
【０２０８】
　散剤において、キャリアーは、細かく分割された固体であり、細かく分割された活性成
分との混合物となっている。
【０２０９】
　錠剤において、活性成分は、必要な結合能を有するキャリアーと、適切な割合で混合さ
れ、望ましい形状および大きさに成形される。
【０２１０】
　散剤および錠剤は、多様な百分率の活性化合物を含み得る。散剤または錠剤中の代表的
な量は、０．５～約９０パーセントの活性化合物を含み得る；しかしながら、当業者は、
この範囲以外の量が必要である場合を理解する。散剤および錠剤に適したキャリアーは、
炭酸マグネシウム、ステアリン酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース、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、低融点蝋、カカオ脂などである。用語「調製物」は、複数種のキ
ャリアーの有無に関わらず、活性成分がキャリアーに囲まれ、したがって、活性成分がそ
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のキャリアーと結合しているカプセルを提供するキャリアーとしてのカプセル化物質と活
性化合物との処方物を含むことが意図される。同様に、カシェ剤およびトローチ剤が含ま
れる。錠剤、散剤、カプセル剤、丸剤、カシェ剤およびトローチ剤は、経口投与に適した
固体形態として使用され得る。
【０２１１】
　坐剤を調製することに関し、低融点蝋（例えば、脂肪酸グリセリドの混合物またはカカ
オ脂）をまず融解し、（例えば、攪拌により）活性成分をそこで均一に分散させる。次い
で、融解した均一の混合物を好都合な大きさの型に流し込み、冷却させ、それにより、凝
固させる。
【０２１２】
　経膣投与に適した処方物は、活性成分に加えて当該技術分野において適切であると知ら
れているようなキャリアーを含む膣坐剤、タンポン、クリーム剤、ゲル剤、パスタ剤、泡
沫剤またはスプレー剤として与えられ得る。
【０２１３】
　液体形態の調製物としては、液剤、懸濁剤および乳剤（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。例えば、非経口注射液調製物は、ポリエチレングリコ
ール水溶液中に液剤として処方され得る。注射可能調製物（例えば、無菌の注射可能な水
性または油性の懸濁剤）は、適切な分散剤または湿潤剤、および懸濁化剤を使用する公知
の技術に従って処方され得る。この無菌の注射可能な調製物はまた、無毒性の非経口的に
受容可能な希釈液または溶媒中の無菌注射可能溶液または懸濁液（例えば、１，３－ブタ
ンジオール中の溶液として）であり得る。使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒に
は、水、リンガー溶液および等張塩化ナトリウム溶液がある。さらに、無菌の不揮発性油
は、従来、溶媒または懸濁化媒体として使用されている。この目的のために、任意の低刺
激性不揮発性油（合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む）が使用され得る。さら
に、脂肪酸（例えば、オレイン酸）は、注射可能物の調製における使用を見出す。
【０２１４】
　本発明に従う化合物は、したがって、非経口投与（例えば、注射（例えば、ボーラス注
射または持続点滴）による）のために処方され得、アンプル剤、予め充填されたシリンジ
（ｐｒｅ－ｆｉｌｌｅｄ　ｓｙｒｉｎｇｅ）、少容量の注入剤中の単位投薬形態でまたは
添加された保存剤を含む多用量容器中で与えられ得る。薬学的組成物は、油性もしくは水
性のビヒクル中の懸濁剤、液剤または乳剤といった形態をとり得、処方剤（例えば、懸濁
化剤、安定剤および／または分散剤）を含み得る。あるいは、この活性成分は、適切なビ
ヒクル（例えば、発熱物質を含まない無菌水）を用いた使用前の構成のための粉末形態で
あり得、無菌固体の無菌単離によって得られるか、または溶液から凍結乾燥によって得ら
れる。
【０２１５】
　経口使用に適した水性液剤は、水中に活性成分を溶解させ、望ましい場合は、適切な着
色剤、矯味矯臭剤、安定剤および増粘剤を溶解させることにより調製され得る。
【０２１６】
　経口使用に適した水性懸濁剤は、粘性物質（例えば、天然もしくは合成ゴム、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または他の周知の懸濁化剤）と
共に、水中で細かく分割された活性成分を分散させることにより作製され得る。
【０２１７】
　使用直前に経口投与用の液体形態の調製物に変換されることが意図される固形形態の調
製物もまた、含まれる。そのような液体形態としては、液剤、懸濁剤および乳剤が挙げら
れる。これらの調製物は、活性成分に加えて、着色剤、矯味矯臭剤、安定剤、緩衝剤、人
工および天然甘味剤、分散剤、増粘剤、可溶化剤などを含み得る。
【０２１８】
　表皮への局所投与用に、本発明に従う化合物は、軟膏剤、クリーム剤もしくはローショ
ン剤として処方されてもよく、または経皮パッチとして処方されてもよい。
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【０２１９】
　軟膏剤およびクリーム剤は、例えば、水性基剤もしくは油性基剤を用い、適切な増粘剤
および／またはゲル化剤を添加して、処方され得る。ローション剤は、水性または油性の
基剤を用いて処方され得、一般に、１種以上の乳化剤、安定剤、分散剤、懸濁化剤、増粘
剤または着色剤も含む。
【０２２０】
　口腔中の局所投与に適した処方物としては、風味を付けた基剤（通常は、スクロースお
よびアカシアまたはトラガカント）中に活性成分を含むトローチ剤（ｌｏｚｅｎｇｅ）；
不活性基剤（例えば、ゼラチンおよびグリセリンまたはスクロースおよびアカシア）中の
活性成分を含むトローチ剤（ｐａｓｔｉｌｌｅ）；ならびに適切な液体キャリアーに活性
成分を含む含そう薬（ｍｏｕｔｈｗａｓｈ）が挙げられる。
【０２２１】
　液剤または懸濁剤は、従来の手段により（例えば、ドロッパー、ピペットまたはスプレ
ーを用いて）鼻腔に直接的に適用される。これらの処方物は、単一用量形態または多用量
形態で提供され得る。ドロッパーまたはピペットの場合、適切な所定容量の液剤または懸
濁剤を投与する処方は、患者により達成され得る。スプレー剤の場合、この処方は、例え
ば、計量噴霧スプレーポンプにより達成され得る。
【０２２２】
　気道への投与はまた、活性成分が適切なプロペラントを含む加圧パックで提供されるエ
アロゾル処方物により達成され得る。式（Ｉａ）の化合物またはそれらを含む薬学的組成
物が、エアロゾルとして（例えば、鼻エアロゾルとして）または吸入により投与される場
合は、この投与は、例えば、スプレー、ネブライザー、ポンプネブライザー、吸入装置、
計量吸入器または乾燥粉末吸入器を使用して実行され得る。式（Ｉａ）の化合物の投与の
ためのエアロゾルとしての製薬形態は、当業者に周知のプロセスによって調製され得る。
それらの調製に対し、通常の添加物（例えば、ベンジルアルコールまたは他の適切な保存
剤、生物学的利用能を増大させるための吸収エンハンサー、可溶化剤、分散剤およびその
他、そして適切である場合は、通常のプロペラント（例えば、二酸化炭素、ＣＦＣ類（例
えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタンまたはジクロロテトラフル
オロエタン）などが挙げられる）を使用した、例えば、水、水／アルコール混合物または
適切な食塩水溶液中の式（Ｉａ）の化合物の液剤または分散剤が使用され得る。エアロゾ
ルはまた、好都合に、界面活性剤（例えば、レシチン）を含み得る。薬物の用量は、計量
バルブの供給により制御され得る。
【０２２３】
　鼻腔内処方物を含め、気道への投与が意図される処方物において、本化合物は、一般的
に、例えば、約１０ミクロン以下の小粒径を有する。そのような粒径は、当該技術分野に
おいて公知の手段により（例えば、微粉化により）得られ得る。望ましい場合は、活性成
分の徐放を与えるように適合された処方物が使用され得る。
【０２２４】
　あるいは、これらの活性成分は、乾燥粉末（例えば、適切な粉末基剤（例えば、ラクト
ース、デンプン、デンプン誘導体（例えば、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）およ
びポリビニルピロリドン（ＰＶＰ））中の本化合物の粉末混合物）の形態で提供され得る
。便宜上、粉末キャリアーは、鼻腔中でゲルを形成する。粉末組成物は、単位用量形態で
（例えば、カプセル剤またはカートリッジ剤（例えばゼラチンのカプセル剤またはカート
リッジ剤）、またはブリスターパック（ここから粉末が吸入器により投与され得る）中の
単位用量形態で）提示され得る。
【０２２５】
　薬学的調製物は、好ましくは単位投薬形態である。そのような形態において、調製物は
、適量の活性成分を含有する単位用量へとさらに分割される。この単位用量形態は、包装
された調製物であり得、このパッケージは、分離した量の調製物を含む（例えば、包装し
た錠剤、カプセル剤およびバイアル中またはアンプル中の散剤）。また、単位投薬形態は
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、カプセル剤、錠剤、カシェ剤もしくはトローチ剤それ自体であり得るか、または包装さ
れた形態中の適切な数の任意のこれらカプセル剤、錠剤、カシェ剤もしくはトローチ剤で
あり得る。
【０２２６】
　経口投与用には錠剤またはカプセル剤、そして静脈内投与用には液体剤が、好ましい組
成物である。
【０２２７】
　本発明に従う化合物は、必要に応じて、無機酸および有機酸を含む薬学的に受容可能な
無毒性酸から調製された薬学的に受容可能な酸付加塩を含む薬学的に受容可能な塩として
存在し得る。代表的な酸としては、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、カンファース
ルホン酸、クエン酸、エテンスルホン酸、ジクロロ酢酸、ギ酸、フマル酸、グルコン酸、
グルタミン酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸
、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、シュウ酸、パモン酸（ｐａｍｏｉｃ　
ａｃｉｄ）、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸（ｓｕｌｆｉｒｉｃ　ａｃｉｄ）、
酒石酸、シュウ酸、ｐ－トルエンスルホン酸など（例えば、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，６６，２　（１９７７）に列挙される薬学
的に受容可能な塩；本明細書中に参考としてその全体が援用される）が挙げられるが、こ
れらに限定されない。
【０２２８】
　酸付加塩が、化合物合成の直接的生成物として得られ得る。代替の方法では、適切な酸
を含む適切な溶媒中に、遊離塩基が溶解され、そして塩は溶媒をエバポレートするかある
いは塩と溶媒とを分離することにより単離され得る。本発明の化合物は、当業者に公知の
方法を使用して、標準的な低分子量溶媒と共に溶媒和物を形成し得る。
【０２２９】
　本発明の化合物は、「プロドラッグ」へと変換され得る。用語「プロドラッグ」は、当
該技術分野において公知の特定の化学基で改変されている化合物であって、個体に投与さ
れた場合に、これらの基が生体内変換を受けて親化合物を与える化合物をいう。したがっ
て、プロドラッグは、化合物の特性を変更または除去するために、一時的に使用される１
種以上の特殊な無毒性保護基を含有する本発明の化合物と考えられ得る。一般に、「プロ
ドラッグ」アプローチは、経口吸収を促進するために利用される。詳細な検討は、Ｔ．Ｈ
ｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　Ｖ．Ｓｔｅｌｌａ，“Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　
Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，”Ｖｏｌ．１４　ｏｆ　ｔｈｅ　Ａ．Ｃ．Ｓ．Ｓｙ
ｍｐｏｓｉｕｍ　ＳｅｒｉｅｓおよびＢｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　
ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，ｅｄ．Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．Ｒｏｃｈｅ，Ａｍｅｒｉｃａ
ｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏ
ｎ　Ｐｒｅｓｓ，１９８７に提供されており、これらは共に、本明細書中に参考としてそ
の全体が援用される。
【０２３０】
　本発明の一部の実施形態は、「併用療法」用の薬学的組成物を生成する方法を含み、こ
の方法は、本明細書中に開示された任意の化合物実施形態に従う少なくとも１種の化合物
と、本明細書中に記載される通りの少なくとも１種の薬学的物質と、１種の薬学的に受容
可能なキャリアーとを混合する工程を包含する。
【０２３１】
　一部の実施形態において、薬学的物質は：アポリポタンパク質－Ｂ分泌／ミクロソーム
トリグリセリド輸送タンパク質（アポ－Ｂ／ＭＴＰ）インヒビター、ＭＣＲ－４アゴニス
ト、コレシストキニン－Ａ（ＣＣＫ－Ａ）アゴニスト、セロトニンおよびノルエピネフリ
ン再取り込みインヒビター（例えば、シブトラミン）、交感神経様作動薬、β３アドレナ
リンレセプターアゴニスト、ドーパミンアゴニスト（例えば、ブロモクリプチン）、メラ
ニン細胞刺激ホルモンレセプターアナログ、カンナビノイド１レセプターアンタゴニスト
［例えば、ＳＲ１４１７１６：Ｎ－（ピペリジン－１－イル）－５－（４－クロロフェニ
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ル）－１－（２，４－ジクロロフェニル）－４－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－カルボ
キサミド］、メラニン濃縮ホルモンアンタゴニスト、レプトン（ＯＢタンパク質）、レプ
チンアナログ、レプチンレセプターアゴニスト、ガラニンアンタゴニスト、リパーゼイン
ヒビター（例えば、テトラヒドロリプスタチン（すなわち、オルリスタット））、食欲減
退剤（例えば、ボンベシンアゴニスト）、ニューロペプチド－Ｙアンタゴニスト、甲状腺
ホルモン様剤、デヒドロエピアンドロステロンもしくはそのアナログ、グルココルチコイ
ドレセプターアゴニストもしくはグルココルチコイドレセプターアンタゴニスト、オレキ
シンレセプターアンタゴニスト、ウロコルチン結合タンパク質アンタゴニスト、グルカゴ
ン様ペプチド－１レセプターアゴニスト、毛様体神経栄養因子（ｃｉｌｉａｒｙ　ｎｅｕ
ｔｒｏｔｒｏｐｈｉｃ　ｆａｃｔｏｒ）（例えば、ＡｘｏｋｉｎｅＴＭ）、ヒトアグーチ
関連タンパク質（ＡＧＲＰ）、グレリンレセプターアンタゴニスト、ヒスタミン３レセプ
ターアンタゴニストもしくはリバースアゴニスト、ニューロメディンＵレセプターアゴニ
スト、ノルアドレナリン食欲減退剤（例えば、フェンテルミン、マチンドールなど）およ
び食欲抑制剤（例えば、ブプロピオン）からなる群より選択される。さらなる実施形態に
おいて、薬学的物質は、オルリスタット、シブトラミン、ブロモクリプチン、エフェドリ
ン、レプチン、フェンテルミンおよびプソイドエフェドリンからなる群より選択される。
【０２３２】
　一部の実施形態において、薬学的物質は：スルホニル尿素、メグリチニド、ビグアニド
、α－グルコシダーゼインヒビター、ペルオキシソーム増殖因子活性化レセプター－γ（
すなわち、ＰＰＡＲ－γ）アゴニスト、インシュリン、インシュリンアナログ、ＨＭＧ－
ＣｏＡレダクターゼインヒビター、コレステロール降下薬（例えば、フィブラート：フェ
ノフィブラート、ベザフィブラート、ゲムフィブロジル、クロフィブラートなどを含む；
胆汁酸金属イオン封鎖剤：コレスチラミン、コレスチポールなどを含む；および、ナイア
シン）、抗血小板剤（例えば、アスピリンおよびアデノシン二リン酸レセプターアンタゴ
ニスト：クロピドグレル、チクロピジンなどを含む）、アンギオテンシン変換酵素インヒ
ビター、アンギオテンシンＩＩレセプターアンタゴニストおよびアディポネクチンからな
る群より選択される。
【０２３３】
　５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニストが薬学的組成物中で活性成分として利用される場合、
これらはヒトにおいてだけでなく、他の非ヒト哺乳動物においての使用もまた意図される
ことに留意されたい。実際、動物の健康管理の分野における近年の進歩は、薬剤（例えば
、５ＨＴ２Ｃレセプターアゴニスト）の、飼育動物（例えば、ネコおよびイヌ）における
肥満および関連障害の処置のための使用、および何ら疾患でも障害でもないことが明らか
な場合の他の飼育動物（例えば、食用動物（例えば、ウシ、ニワトリ、魚など））におけ
る使用が考慮されていることを示している。当業者は、そのような設定におけるそのよう
な化合物の有用性を容易に理解すると考えられる。
【０２３４】
　（他の有用性）
　本発明の別の目的は、放射性画像化（ｒａｄｉｏ－ｉｍａｇｉｎｇ）においてだけでは
なく、組織サンプル中（ヒトを含む）の５ＨＴ２Ｃレセプターの位置を特定しその量を測
るため、および放射標識化合物の結合を阻害することにより５ＨＴ２Ｃレセプターリガン
ドを同定するための、インビトロおよびインビボの両方におけるアッセイにおいても有用
である、式（Ｉａ)の放射標識化合物に関する。そのような放射標識化合物を包含する新
規の５ＨＴ２Ｃレセプターアッセイを開発することが、本発明のさらなる目的である。
【０２３５】
　本発明は、式（Ｉａ）の同位体標識化合物および本明細書中の任意の部分的な部類（例
えば、式（Ｉａ）～式（Ｉｋ）が挙げられるが、これらに限定されない）を包含する。「
同位体標識」または「放射標識」化合物は、１つ以上の原子が、自然界に典型的に見出さ
れる（すなわち、自然界に存在する）原子質量または質量数と異なる原子質量または質量
数を有する原子で置き換えられているかまたは取り換えられている事実以外は、本明細書
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中に開示される化合物と同一の化合物である。本発明の化合物中に組み込まれ得る適切な
放射性核種としては、２Ｈ（重水素の代わりにＤとも記される）、３Ｈ（三重水素の代わ
りにＴとも記される）、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１３Ｎ、１５Ｎ、１５Ｏ、１７Ｏ、１

８Ｏ、１８Ｆ、３５Ｓ、３６Ｃｌ、８２Ｂｒ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ、１２３Ｉ
、１２４Ｉ、１２５Ｉおよび１３１Ｉが挙げられるが、これらに限定されない。本発明の
放射標識化合物中に組み込まれる放射性核種は、その放射標識化合物の特定の適用に依存
する。例えば、インビトロ５ＨＴ２Ｃレセプター標識アッセイおよび競合アッセイのため
には、３Ｈ、１４Ｃ、８２Ｂｒ、１２５Ｉ、１３１Ｉまたは３５Ｓを組み込む化合物が、
一般的に最も有用である。放射性画像化用途のためには、１１Ｃ、１８Ｆ、１２５Ｉ、１

２３Ｉ、１２４Ｉ、１３１Ｉ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒまたは７７Ｂｒが、一般的に最も有用
である。
【０２３６】
　「放射標識化合物」または「標識化合物」は、少なくとも１種の放射性核種を組み込ん
だ式（Ｉａ）の化合物である；一部の実施形態において、この放射性核種は、３Ｈ、１４

Ｃ、１２５Ｉ、３５Ｓおよび８２Ｂｒからなる群より選択されることが理解される。
【０２３７】
　本発明の特定の同位体標識化合物は、化合物および／または基質組織分布アッセイにお
いて有用である。一部の実施形態において、放射性核種の３Ｈおよび／または１４Ｃ同位
体が、これらの調査において有用である。さらに、より重たい同位体（例えば、重水素（
すなわち、２Ｈ））との置換は、より大きな代謝安定性（例えば、インビボ半減期の増大
または投薬必要量の低減）から生じる特定の治療上の利点を与え得、したがって、ある状
況において好まれ得る。本発明の同位体標識化合物は、一般的に、上記スキームおよび下
記実施例に開示される手順と類似した手順に従うことにより、非同位体標識試薬を同位体
標識試薬で置き換えることによって調製され得る。有用な他の合成方法が、以下に検討さ
れる。さらに、本発明の化合物中に示される原子の全てが、そのような原子のうちの最も
一般に存在する同位体か、またはより少ない放射性同位体もしくは非放射活性同位体のい
ずれかであり得ることが理解されるべきである。
【０２３８】
　放射性同位体を有機化合物に組み込むための合成方法が、本発明の化合物に適用可能で
あり、これらの方法は、当該技術分野において周知である。これらの合成方法（例えば、
活性レベルのトリチウムを標的分子に取り込む合成方法）は、以下の通りである：
　Ａ．トリチウムガスを用いた触媒還元－この手順は、通常、高い比活性の生成物を生じ
、ハロゲン化した前駆体または不飽和の前駆体を必要とする。
【０２３９】
　Ｂ．水素化ホウ素ナトリウム［３Ｈ］を用いた還元－この手順は、かなり安価であり、
還元可能な官能基（例えば、アルデヒド、ケトン、ラクトン、エステルなど）を含む前駆
体を必要とする。
【０２４０】
　Ｃ．水素化アルミニウムリチウム［３Ｈ］を用いた還元－この手順は、生成物に、ほぼ
理論上の比活性を与える。また、この手順は、還元可能な官能基（例えば、アルデヒド、
ケトン、ラクトン、エステルなど）を含む前駆体を必要とする。
【０２４１】
　Ｄ．トリチウムガス曝露標識化－この手順は、交換可能なプロトンを含む前駆体を適切
な触媒の存在下においてトリチウムガスに曝露させることを含む。
【０２４２】
　Ｅ．ヨウ化メチル［３Ｈ］を用いたＮ－メチル化－この手順は、通常、高い比活性のヨ
ウ化メチル（３Ｈ）で適切な前駆体を処置することによって、Ｏ－メチルまたはＮ－メチ
ル（３Ｈ）生成物を調製するために使用される。この方法は、一般に、より高い比活性（
例えば、約７０～９０Ｃｉ／ｍｍｏｌなど）を可能にする。
【０２４３】



(45) JP 2008-523075 A 2008.7.3

10

20

30

40

50

　活性レベルの１２５Ｉを標的分子に組み込むための合成方法としては以下が挙げられる
：
　Ａ．サンドマイヤー反応および類似の反応－この手順は、アリールアミンまたはヘテロ
アリールアミンをジアゾニウム塩（例えば、テトラフルオロホウ酸塩）に、次いで、Ｎａ
１２５Ｉを使用した１２５Ｉ標識化合物へと変換する。代表的な手順が、Ｚｈｕ，Ｄ．－
Ｇ．らにより、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．２００２，６７，９４３－９４８に報告された。
Ｂ．フェノールのオルト１２５ヨウ素化－この手順は、Ｃｏｌｌｉｅｒ，Ｔ．Ｌ．らによ
り、Ｊ．Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｄ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．１９９９，４２，Ｓ２６
４－Ｓ２６６に報告されるように、フェノールのオルト位において１２５Ｉの組み込みを
可能とする。
Ｃ．臭化アリールおよび臭化ヘテロアリールと１２５Ｉとの交換－この方法は、一般的に
、二段階のプロセスである。第一工程は、例えば、ハロゲン化トリアルキルスズまたはヘ
キサアルキル二スズ［例えば、（ＣＨ３）３ＳｎＳｎ（ＣＨ３）３］の存在下において、
Ｐｄ触媒反応［すなわち、Ｐｄ（Ｐｈ３Ｐ）４］を用いた、またはアリールもしくはヘテ
ロアリールリチウムを通じた、臭化アリールまたは臭化ヘテロアリールの対応するトリア
ルキルスズ中間体への変換である。代表的な手順は、Ｂａｓ，Ｍ．－Ｄ．らにより、Ｊ．
Ｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｏｍｐｄ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．２００１，４４，Ｓ２８０－Ｓ２
８２において報告された。
【０２４４】
　式（Ｉａ）の放射標識５ＨＴ２Ｃレセプター化合物をスクリーニングアッセイに使用し
て、化合物を同定／評価し得る。一般的に、新たに合成または同定された化合物（すなわ
ち、試験化合物）は、「式（Ｉａ）の放射標識化合物」が有する、５ＨＴ２Ｃレセプター
への結合を減少させる能力について評価し得る。したがって、試験化合物が有する、５Ｈ
Ｔ２Ｃレセプターと結合することについて「式（Ｉａ）の放射性化合物」と競合する能力
は、結合親和性と直接関係づけられる。
【０２４５】
　本発明の標識化合物は、５ＨＴ２Ｃレセプターと結合する。１つの実施形態において、
標識化合物は、約５００μＭ未満のＩＣ５０を有し、別の実施形態において、標識化合物
は、約１００μＭ未満のＩＣ５０を有し、さらに別の実施形態において、標識化合物は、
約１０μＭ未満のＩＣ５０を有し、なおさらに別の実施形態において、標識化合物は、約
１μＭ未満のＩＣ５０を有し、標識インヒビターは、約０．１μＭ未満のＩＣ５０を有す
る。
【０２４６】
　開示されるレセプターおよび方法の他の用途は、とりわけこの開示の検討に基づき当業
者に明らかとなる。
【０２４７】
　認識されるように、本発明の方法の工程は、特定の回数を実施する必要は全くなく、特
定の順序で実施する必要も全くない。本発明のさらなる目的、利点、および新規の特徴が
、以下の本発明の実施例を調べれば、当業者に明らかとなる。本発明の実施例は、例示を
目的とするものであり、限定するためのものではない。
【実施例】
【０２４８】
　（実施例１）
　（細胞内ＩＰ３蓄積アッセイ）
　ＨＥＫ２９３細胞を、２５μｌのリポフェトアミン（ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ）を
使用して、１６μｇのヒト５ＨＴ２ＣレセプターｃＤＮＡを含む、または含まない（コン
トロール）、１５ｃｍ無菌皿中でトランスフェクトした［例えば、Ｓａｌｔｚｍａｎ，Ａ
．Ｇ．，ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．１８１
，１４６９－１４７８（１９９１）を参照されたい］。次いで、細胞を、３７℃／５％Ｃ
Ｏ２にて３～４時間インキュベートし、次いで、トランスフェクション培地を除去し、１
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００μｌのＤＭＥＭで置き換えた。次いで、細胞を１００ｃｍ無菌皿にプレーティングし
た。翌日、５５Ｋ／０．２ｍＬの密度で細胞を９６ウェルＰＤＬマイクロタイタープレー
トにプレーティングした。６時間後、培地をイノシトールを含まないＤＭＥＭ中の［３Ｈ
］イノシトール（０．２５ｕＣｉ／ウェル）と交換し、これらのプレートを、３７℃／５
％ＣＯ２にて一晩中、インキュベートした。翌日、ウェルを吸引し、試験化合物を含む２
００μｌのＤＭＥＭ、１０μＭのパルジリン、および１０ｍＭのＬｉＣｌを適切なウェル
に加えた。次いで、プレートを３７℃／５％ＣＯ２にて３時間インキュベートし、続いて
、吸引し、そして新たな氷冷停止溶液（１Ｍ　ＫＯＨ、１９ｍＭ　Ｎａ－ホウ酸、３．８
ｍＭ　ＥＤＴＡ）を各ウェルへ添加した。プレートを氷上に５～１０分間保持し、これら
のウェルを２００μｌの新たな氷冷の中和溶液（７．５％ＨＣｌ）の添加により中和した
。次いで、プレートをさらなる処理が所望されるまで凍らせておいた。次いで、この分解
産物を１．５ｍＬのエッペンドルフチューブへと移し、１ｍＬ／チューブのクロロホルム
／メタノール（１：２）を加えた。この溶液を１５秒間ボルテックスし、上相をＢｉｏｒ
ａｄ　ＡＧ１－Ｘ８ＴＭ陰イオン交換樹脂（１００～２００メッシュ）に適用した。まず
樹脂を１：１．２５のＷ／Ｖにて水で洗浄し、０．９ｍＬの上相をカラムに充填した。次
いで、このカラムを１０ｍＬの５ｍＭミオ－イノシトール、および１０ｍＬの５ｍＭ　Ｎ
ａ－ホウ酸／６０ｍＭ　Ｎａ－ギ酸で洗浄した。イノシトール三リン酸を、２ｍＬの０．
１Ｍ　ギ酸／１Ｍ　ギ酸アンモニウムを用いて、１０ｍＬのシンチレーションカクテルを
含むシンチレーションバイアルに溶離した。これらのカラムを１０ｍＬの０．１Ｍ　ギ酸
／３Ｍ　ギ酸アンモニウムで洗浄し、ｄｄＨ２Ｏで２度すすぐことによって再生し、４℃
にて水中に保管した。
【０２４９】
　数種の代表的な化合物についてのＩＰ蓄積アッセイ中の生物活性を、以下の表３に示す
。
【０２５０】
【表３】

　本発明の特定の化合物は、ＩＰ蓄積アッセイにおいて、約２００ｎＭ未満のＥＣ５０値
を有する。
【０２５１】
　本発明の化合物は、５ＨＴ２Ａレセプターおよび５ＨＴ２Ｂレセプターと比較して５Ｈ
Ｔ２Ｃレセプターに対して選択的である；例えば、化合物１は、５ＨＴ２Ａレセプターに
対して約１０μＭより大きなＥＣ５０値を有し、５ＨＴ２Ｂレセプターに対して本質的に
不活性であり、そして、化合物１０は、５ＨＴ２Ａレセプターに対して約１０μＭより大
きなＥＣ５０値を有し、５ＨＴ２Ｂレセプターに対して本質的に不活性である。
【０２５２】
　（実施例２）
　（ラットにおける基礎食物摂取の阻害）
　試験前、一晩中、オスのＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（２５０～３５０ｇ）に
餌を与えない。食料不足に先立ち、これらの動物を計量し、体重により群の釣り合いをと
るために、処置群へと分ける。試験当日、９：００ａｍ、水に自由にアクセスできる個々
のケージ（寝藁なし）に、動物を入れる。１０：００ＡＭ、動物に試験化合物を注射し（
ｐ．ｏ．、ｉ．ｐ．またはｓ．ｃ．）、次いで、薬物投与の６０分後（ｐ．ｏ．）または
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３０分後（ｉ．ｐ．およびｓ．ｃ．）、予め計量された量の食物を皿に入れて提示する。
異なる時点までの食物消費を、食物が提示されてから１時間後、２時間後、４時間後およ
び６時間後の食物カップを計量することにより決定する。したがって、食物消費をｐ．ｏ
．調査においては注射の２時間後、３時間後、５時間後および７時間後に測定し、ｉ．ｐ
．調査およびｓ．ｃ．調査においては注射の１．５時間後、２．５時間後、４．５時間後
および６．５時間後に測定する。
【０２５３】
　（実施例３　本発明の選択された化合物の合成）
　本発明の化合物についての合成の例示図は、図１および図２において示され、これらの
図で使用される記号は、本開示全体にわたり使用されるのと同じ定義を有する。
【０２５４】
　本発明の化合物およびそれらの合成を、以下の実施例によってさらに例示する。以下の
実施例を、本発明を更に定義するためではあるが、これらの実施例の詳細に本発明を限定
することなく提供する。本明細書中、上記および下記に記載される化合物は、ＣＳ　Ｃｈ
ｅｍ　Ｄｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　７．０．１またはＡｕｔｏＮｏｍ　２０
００に従って命名される。特定の状況においては一般名を使用し、これらの一般名を当業
者が識別すると理解される。
【０２５５】
　（化学）
　プロトン核磁気共鳴（１Ｈ　ＮＭＲ）スペクトルを、４種の核自動切換え可能プローブ
およびｚ－勾配を備えたＶａｒｉａｎ　Ｍｅｒｃｕｒｙ　Ｖｘ－４００、またはＱＮＰ（
Ｑｕａｄ　Ｎｕｃｌｅｕｓ　Ｐｒｏｂｅ）もしくはＢＢＩ（Ｂｒｏａｄ　Ｂａｎｄ　Ｉｎ
ｖｅｒｓｅ）およびｚ－勾配を備えたＢｒｕｋｅｒ　Ａｖａｎｃｅ－４００において記録
した。残留溶媒シグナル（ｒｅｓｉｄｕａｌ　ｓｏｌｖｅｎｔ　ｓｉｇｎａｌ）を基準と
して使用し、化学シフトを百万分率（ｐｐｍ）で与える。ＮＭＲの略語は、以下のとおり
使用される：ｓ＝一重線、ｄ＝二重線、ｄｄ＝二重の二重線、ｄｔ＝二重の三重線、ｔ＝
三重線、ｑ＝四重線、ｍ＝多重線、ｂｒ＝広幅。マイクロ波照射は、Ｅｍｙｒｓ　Ｓｙｎ
ｔｈｅｓｉｚｅｒ（Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ）を使用して実施された。薄
層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）をシリカゲル６０Ｆ２５４（Ｍｅｒｃｋ）を用いて実施
し、分取薄層クロマトグラフィー（分取ＴＬＣ）をＰＫ６Ｆシリカゲル６０Ａ　１ｍｍプ
レート（Ｗｈａｔｍａｎ）を使用して実施し、そして、カラムクロマトグラフィーを、Ｋ
ｉｅｓｅｌｇｅｌ６０、０．０６３～０．２００ｍｍ（Ｍｅｒｃｋ）を使用してシリカゲ
ルカラムを用いて実施した。エバポレーションを、Ｂｕｃｈｉ回転エバポレーターを用い
て真空中で行った。Ｃｅｌｉｔｅ　５４５（登録商標）をパラジウム濾過の間使用した。
【０２５６】
　ＬＣＭＳ仕様：１）ＰＣ：ＨＰＬＣポンプ；ＬＣ－１０ＡＤ　ＶＰ、Ｓｈｉｍａｄｚｕ
　Ｉｎｃ．；ＨＰＬＣシステムコントローラー：ＳＣＬ－１０Ａ　ＶＰ，Ｓｈｉｍａｄｚ
ｕ　Ｉｎｃ；ＵＶ－検出器：ＳＰＤ－１０Ａ　ＶＰ，Ｓｈｉｍａｄｚｕ　Ｉｎｃ；自動試
料採取器：ＣＴＣ　ＨＴＳ，ＰＡＬ，Ｌｅａｐ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ；質量分析計：Ｔ
ｕｒｂｏ　Ｉｏｎ　Ｓｐｒａｙ源ＡＢ／ＭＤＳ　Ｓｃｉｅｘを備えたＡＰＩ　１５０ＥＸ
；ソフトウェア：Ａｎａｌｙｓｔ　１．２。２）Ｍａｃ：ＨＰＬＣ－ポンプ：ＬＣ－８Ａ
　ＶＰ，Ｓｈｉｍａｄｚｕ　Ｉｎｃ；ＨＰＬＣシステムコントローラー：ＳＣＬ－１０Ａ
　ＶＰ，Ｓｈｉｍａｄｚｕ　Ｉｎｃ．ＵＶ－検出器：ＳＰＤ－１０Ａ　ＶＰ，Ｓｈｉｍａ
ｄｚｕ　Ｉｎｃ；自動試料採取器：２１５　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｈａｎｄｌｅｒ，Ｇｉｌｓｏ
ｎ　Ｉｎｃ；質量分析計：Ｔｕｒｂｏ　Ｉｏｎ　Ｓｐｒａｙ源ＡＢ／ＭＤＳ　Ｓｃｉｅｘ
を備えたＡＤＩ　１５０ＥＸ；ソフトウェア：Ｍａｓｓｃｈｒｏｍ１．５．２。
【０２５７】
　（実施例３．１）
　（１－（３－フルオロ－５－チオフェン－３－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物
１）の調製）
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　（工程Ａ：３－（３－ブロモ－５－フルオロ－フェニル）－チオフェンの調製）
　トルエン（９．２ｍＬ）およびエタノール（２．４ｍＬ）中の１，３－ジブロモ－５－
フルオロベンゼン（０．５０ｇ、１．９９ｍｍｏｌ）と、３－チオフェンボロン酸（０．
２５４ｇ、１．９９ｍｍｏｌ）と、２．０Ｍ　炭酸ナトリウム水（１．９９ｍＬ、３．９
７ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（１１５ｍｇ、０．１０ｍｍｏｌ）との溶液を、マ
イクロ波により１００℃にて１．５時間加熱した。生成物の混合物をＥｔＯＡｃ（１００
ｍＬ）で希釈し、濾過し、水（５０ｍＬ）、ブライン（５０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させて濃縮した。フラッシュクロマトグラフィー（ヘキサン中の２％ＥｔＯＡｃ
、シリカ）により、透明な油状体として４００ｍｇの純粋な生成物を得た。
【０２５８】
　（工程Ｂ：１－（３－フルオロ－５－チオフェン－３－イル－フェニル）－ピペラジン
（化合物１）の調製）
　トルエン（１．０ｍＬ）中の３－（３－ブロモ－５－フルオロ－フェニル）－チオフェ
ン（１００ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）と、ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチル
エステル（８８ｍｇ、０．４７ｍｍｏｌ）と、ｔｅｒｔ－ブトキシドナトリウム（６８ｍ
ｇ、０．７１ｍｍｏｌ）と、ヘキサン中の１０％Ｐ（ｔ－Ｂｕ）３（０．０６ｍＬ、０．
０２３ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（１３ｍｇ、０．０１４ｍｍｏｌ）との溶液を
、マイクロ波により１００℃にて５時間加熱した。この粗生成物の混合物をシリカのプラ
グに通して濾過し、ヘキサン（２０ｍＬ）中の５％ＥｔＯＡｃで溶離し、次いで、純粋な
ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で溶離し、次いで、合わせた溶液を濃縮した。この生成物をＣＨ

２Ｃｌ２（１．０ｍＬ）に溶解させ、トリフルオロ酢酸（０．５ｍＬ）で３時間処理し、
次いで、ＮａＨＣＯ３のカラムに通し、濃縮した。この生成物をＨＰＬＣで精製し、次い
で、エーテル中の２Ｍ　ＨＣｌで粉砕し、４８ｍｇの白色固体を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．６９（ｓ，１Ｈ），７．４９－７．４４（ｍ，２Ｈ）
，７．１１（ｓ，１Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），６．７１（ｄ，Ｊ＝
１１Ｈｚ，１Ｈ），３．５０（ｍ，４Ｈ），３．３８（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１４Ｈ１５ＦＮ２

Ｓ＋ＨについてのＭＳ計算値：２６３，実測値：２６３。
【０２５９】
　（実施例３．２）
　（１－（３－フルオロ－５－フラン－３－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物２）
の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、３－フランボロン酸から白色固体として１－（３
－フルオロ－５－フラン－３－イル－フェニル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４
００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．９４（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．００
（ｓ，１Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），６．８１（ｓ，１Ｈ），６．６
７（ｄ，Ｊ＝１１Ｈｚ，１Ｈ），３．４９－３．４７（ｍ，４Ｈ），３．３９－３．３６
（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１４Ｈ１５ＦＮ２Ｏ＋ＨについてのＭＳ計算値：２４７，実測値：２４
７。
【０２６０】
　（実施例３．３）
　（１－（５－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物３）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、フェニルボロン酸から白色固体として１－（５－
フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ
，ＣＤ３ＯＤ）δ７．６０（ｄ，Ｊ＝７　Ｈｚ，２Ｈ），７．４３（ｄｄ，Ｊ＝７，７　
Ｈｚ，２Ｈ），７．３６（ｄｄ，Ｊ＝７，７　Ｈｚ，１Ｈ），７．０４（ｓ，１Ｈ），６
．８８（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），６．７７（ｄ，Ｊ＝１１　Ｈｚ，１Ｈ），３．５
２－３．４９（ｍ，４Ｈ），３．３９－３．３７（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１７ＦＮ２＋Ｈ
についてのＭＳ計算値：２５７，実測値：２５７。
【０２６１】
　（実施例３．４）
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　（１－（５，２’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物４）の
調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、２－フルオロフェニルボロン酸から白色固体とし
て１－（５，２’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．４８（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，１Ｈ），７
．４７（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４０－７．３４（ｍ，１Ｈ），７．２４
（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄｄ，Ｊ＝１１，８　Ｈｚ，１Ｈ），６
．９６（ｓ，１Ｈ），６．８２（ｓ，１Ｈ），６．７９（ｓ，１Ｈ），３．４９（ｍ，４
Ｈ），３．３８（ｍ，１Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１６Ｆ２Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７５
，実測値：２７５。
【０２６２】
　（実施例３．５）
　（１－（５，３’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物５）の
調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、３－フルオロフェニルボロン酸から白色固体とし
て１－（５，３’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．５６－７．４３（ｍ，２Ｈ），７．３７（ｄ
，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３－７．０８（ｍ，１Ｈ），７．０５（ｓ，１Ｈ），
６．９２（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），６．８０（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），３．
５２（ｍ，４Ｈ），３．３７（ｍ，１Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１６Ｆ２Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計
算値：２７５，実測値：２７５。
【０２６３】
　（実施例３．６）
　（１－（５，４’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル－ピペラジン（化合物６）の調
製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、４－フルオロフェニルボロン酸から白色固体とし
て１－（５，４’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　Ｎ
ＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．６１（ｍ，１Ｈ），７．１６（ｄｄ，Ｊ＝９
，９　Ｈｚ，２Ｈ），７．０１（ｓ，１Ｈ），６．８６（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），
６．７６（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），３．５１（ｍ，４Ｈ），３．３８（ｍ，４Ｈ）
．Ｃ１６Ｈ１６Ｆ２Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７５，実測値：２７５。
【０２６４】
　（実施例３．７）
　（１－（２－フルオロ－５－チオフェン－３－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物
７）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、３－チオフェンボロン酸と４－ヨード－２－クロ
ロ－１－フルオロベンゼンとから白色固体として１－（２－フルオロ－５－チオフェン－
３－イル－フェニル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ
）δ７．６０（ｓ，１Ｈ），７．４８（ｍ，１Ｈ），７．４２（ｍ，１Ｈ），７．３６－
７．３１（ｍ，２Ｈ），７．１３（ｄｄ，Ｊ＝１２，８　Ｈｚ，１Ｈ），３．４３－３．
３７（ｍ，８Ｈ）．Ｃ１４Ｈ１５ＦＮ２Ｓ＋ＨについてのＭＳ計算値：２６３，実測値：
２６３。
【０２６５】
　（実施例３．８）
　（１－（２－フルオロ－５－ピリジン－３－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物８
）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、３－ピリジンボロン酸と４－ヨード－２－クロロ
－１－フルオロベンゼンとから白色固体として１－（２－フルオロ－５－ピリジン－３－
イル－フェニル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ
９．０９（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｄ，Ｊ＝５　Ｈｚ，１Ｈ），６．６８（ｄ，Ｊ＝８　



(50) JP 2008-523075 A 2008.7.3

10

20

30

40

50

Ｈｚ，１Ｈ），７．９９（ｄｄ，Ｊ＝８，５　Ｈｚ，１Ｈ），７．４９－７．４４（ｍ，
２Ｈ），７．３０（ｄｄ，Ｊ＝１２，９　Ｈｚ，１Ｈ），３．４４（ｂｓ，８Ｈ）．Ｃ１

５Ｈ１６ＦＮ３＋ＨについてのＭＳ計算値：２５８，実測値：２５８。
【０２６６】
　（実施例３．９）
　（１－（２－フルオロ－５－フラン－３－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物９）
の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、３－ピリジンボロン酸と４－ヨード－２－クロロ
－１－フルオロベンゼンとから白色固体として１－（２－フルオロ－５－フラン－３－イ
ル－フェニル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７
．８８（ｓ，１Ｈ），７．５５（ｓ，１Ｈ），７．２５－７．２１（ｍ，２Ｈ），７．１
０（ｄｄ，Ｊ＝１２，９Ｈｚ，１Ｈ），６．７８（ｓ，１Ｈ），３．４２－３．３８（ｍ
，４Ｈ），３．３８－３．３４（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１４Ｈ１５ＦＮ２Ｏ＋ＨについてのＭＳ
計算値：２４７，実測値２４７。
【０２６７】
　（実施例３．１０）
　（１－（４－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１０）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、フェニルボロン酸と４－ヨード－２－クロロ－１
－フルオロベンゼンから白色固体として１－（４－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－
ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．６２（ｍ，２Ｈ
），７．３７（ｍ，１Ｈ），７．２１－７．１５（ｍ，４Ｈ），７．０２（ｍ，１Ｈ），
３．５５－３．４４（ｍ，４Ｈ），３，４３－３．３６（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１７ＦＮ

２＋ＨについてのＭＳ計算値：２５７，実測値：２５７。
【０２６８】
　（実施例３．１１）
　（１－（２－フルオロ－５－チオフェン－２－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物
１１）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、２－チオフェンボロン酸と４－ヨード－２－クロ
ロ－１－フルオロベンゼンから白色固体として１－（２－フルオロ－５－チオフェン－２
－イル－フェニル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）
δ７．３８－７．２８（ｍ，４Ｈ），７．１３（ｄｄ，Ｊ＝１２，８　Ｈｚ，１Ｈ），７
．０８（ｄｄ，Ｊ＝５，３　Ｈｚ，１Ｈ），３．４３－３．３６（ｍ，８Ｈ）．Ｃ１４Ｈ

１５ＦＮ２Ｓ＋ＨについてのＭＳ計算値：２６３，実測値：２６３。
【０２６９】
　（実施例３．１２）
　（１－（６－フルオロ－ビフェニル－３－イル）ピペラジン（化合物１２）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、フェニルボロン酸と２－ブロモ－４－クロロ－１
－フルオロベンゼンから白色固体として１－（６－フルオロ－ビフェニル－３－イル）ピ
ペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．５３（ｍ，２Ｈ）
，７．４２（ｍ，２Ｈ），７．３６（ｍ，１Ｈ），７．１３－７．００（ｍ，３Ｈ），３
．３７（ｓ，８Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１７ＦＮ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２５７，実測値：
２５７。
【０２７０】
　（実施例３．１３）
　（１－（４－フルオロ－３－ピリジン－３－イル－フェニル）－ピペラジン（化合物１
３）の調製）
　実施例３．１と同じ一般手順により、３－ピリジンボロン酸と２－ブロモ－４－クロロ
－１－フルオロベンゼンから白色固体として１－（４－フルオロ－３－ピリジン－３－イ
ル－フェニル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ９
．０８（ｓ，１Ｈ），８．８４（ｄ，Ｊ＝６　Ｈｚ，１Ｈ），８．７３（ｄ，Ｊ＝８　Ｈ
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ｚ，１Ｈ），８．０９（ｄｄ，Ｊ＝８，６　Ｈｚ，１Ｈ），７．３０－７．２０（ｍ，３
Ｈ），３．４８－３．３９（ｍ，８Ｈ）．Ｃ１５Ｈ１６ＦＮ３＋ＨについてのＭＳ計算値
：２５８，実測値：２５８。
【０２７１】
　（実施例３．１４）
　（１－（２－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１４）の調製）
　（工程Ａ：１－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ピペラジンの調製）
　トルエン（１２ｍＬ）中の３－クロロ－２－フルオロヨード－ベンゼン（１．５３ｇ、
６．０ｍｍｏｌ）と、ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（１．３９
ｇ、７．５ｍｍｏｌ）と、ｔｅｒｔ－ブトキシドナトリウム（０．８６ｇ、９．０ｍｍｏ
ｌ）と、ＢＩＮＡＰ（０．１９ｇ、０．３０ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ２（ｄｂａ）３（０．１
４ｇ、０．１５ｍｍｏｌ）との溶液を、マイクロ波により１４０℃にて２０分間加熱した
。この粗生成物の混合物をセライトに通して濾過し、ＥｔＯＡｃ（１００ｍＬ）で希釈し
、濃縮し、次いで、カラムクロマトグラフィー（ヘキサン中５～３０％ＥｔＯＡｃ、シリ
カ）により精製して、０．９０ｇの白色固体を得た。
【０２７２】
　（工程Ｂ：１－（２－フルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１４）
の調製）
　ＴＨＦ（１．０ｍＬ）中の１－（３－クロロ－２－フルオロ－フェニル）－ピペラジン
（１０５ｍｇ、０．３３ｍｍｏｌ）と、フェニルボロン酸（７１ｍｇ、０．６６ｍｍｏｌ
）と、Ｋ３ＰＯ４（２１６ｍｇ、１．０ｍｍｏｌ）と、２－ジクロロヘキシルホスフィノ
－２’，４’，６’－トリ－ｉ－プロピル－１，１’－ビフェニル（８ｍｇ、０．０１６
ｍｍｏｌ）と、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（１．８ｍｇ、０．００８ｍｍｏｌ）との溶液を、マイ
クロ波により１４０℃にて３０分間加熱した。この粗生成物の混合物を、セライトに通し
て濾過し、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で溶離し、次いで濃縮した。この粗生成物の混合物を
、ＣＨ２Ｃｌ２（１ｍＬ）中に溶解させ、３０分間、トリフルオロ酢酸（１ｍＬ）で処理
し、濃縮し、次いで、ＨＰＬＣにより精製して、白色固体として７４ｍｇのＴＦＡ塩を得
た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５０（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，
２Ｈ），７．４４（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，２Ｈ），７．４０（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２３（ｄｄ，Ｊ＝６，６　Ｈｚ，１Ｈ），７．１３（ｍ，２Ｈ），３．
２６（ｍ，８Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１７ＦＮ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２５７，実測値：２
５７。
【０２７３】
　（実施例３．１５）
　（１－（２，２’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１５）
の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、２－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して、１－（２，２’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５２－７．４２（ｍ，２Ｈ），７．
３５－７．１７（ｍ，４Ｈ），７．０９（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ），３．３４（ｂｓ，
８Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１６Ｆ２Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７５，実測値：２７５。
【０２７４】
　（実施例３．１６）
　（１－（２，３’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１６）
の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、３－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して、１－（２，３’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．５３（ｍ，１Ｈ），７．４１－７．
３５（ｍ，２Ｈ），７．２９－７．１３（ｍ，４Ｈ），３．２７（ｂｓ，８Ｈ）．Ｃ１６

Ｈ１６Ｆ２Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７５，実測値：２７５。
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【０２７５】
　（実施例３．１７）
　（１－（２，４’－ジフルオロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１７）
の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、４－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して、４－フルオロフェニルボロン酸から白色固体として１－（２，４’－ジフルオロ－
ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ
－ｄ６）δ７．５８（ｍ，２Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ＝９，９　Ｈｚ，２Ｈ），７．２
３（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１８－７．１０（ｍ，２Ｈ），３．２７（ｂ
ｓ，８Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１６Ｆ２Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７５，実測値：２７５
。
【０２７６】
　（実施例３．１８）
　（１－（２－クロロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物１８）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、フェニルボロン酸と１－ブロモ－２，３－ジク
ロロベンゼンとから白色固体として１－（２－クロロ－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
ジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．４９－７．３７（
ｍ，６Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ
），３．２８（ｂｓ，４Ｈ），３．２２（ｂｓ，４Ｈ）．Ｃ１６Ｈ１７ＣｌＮ２＋Ｈにつ
いてのＭＳ計算値：２７３，実測値：２７３。
【０２７７】
　（実施例３．１９）
　（１－（５－フルオロ－２’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物
１９）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、２－トリルボロン酸から白色固体として１－（
５－フルオロ－２’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．２７－７．１５（ｍ，４Ｈ），６．７７（ｄ，
Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），６．７３（ｓ，１Ｈ），６．９６（ｓ，１Ｈ），６．５８（ｄ
，Ｊ＝９　Ｈｚ，１Ｈ），３．４７（ｍ，４Ｈ），３．３６（ｍ，４Ｈ），２．２４（ｓ
，３Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１９ＦＮ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７１，実測値：　２７１。
【０２７８】
　（実施例３．２０）
　（１－（５－フルオロ－３’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物
２０）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、３－トリルボロン酸から白色固体として１－（
５－フルオロ－３’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．４１（ｓ，１Ｈ），７．３８（ｄ，Ｊ＝８　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３１（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，１Ｈ），７．１８（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ
，１Ｈ），７．０２（ｓ，１Ｈ），６．８７（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ），６．７６（ｄ
，Ｊ＝１０　Ｈｚ，３．５０（ｍ，４Ｈ），３．３９（ｍ，４Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ
）．Ｃ１７Ｈ１９ＦＮ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７１，実測値：２７１。
【０２７９】
　（実施例３．２１）
　（１－（５－フルオロ－４’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合物
２１）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、４－トリルボロン酸から白色固体として１－（
５－フルオロ－４’－メチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００　ＭＨｚ，ＣＤ３ＯＤ）δ７．６０（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，２Ｈ），７．２７（
ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，２Ｈ），７．０５（ｓ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１
Ｈ），６．８３（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），３．４９（ｍ，８Ｈ），２．３５（ｓ，



(53) JP 2008-523075 A 2008.7.3

10

20

30

40

50

３Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１９ＦＮ２＋ＨについてのＭＳ計算値：２７１，実測値：２７１。
【０２８０】
　（実施例３．２２）
　（１－（５－フルオロ－２’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合
物２２）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、２－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して１－（５－フルオロ－２’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．３６（ｄｄ，Ｊ＝７，７　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．３１（ｄ，Ｊ＝７　Ｈｚ，１Ｈ），７．１２（ｄ，Ｊ＝７　Ｈｚ，１Ｈ
），７．０２（ｄｄ，Ｊ＝７，７　Ｈｚ，１Ｈ），６．８６（ｓ，１Ｈ），６．８２（ｄ
，Ｊ＝１２Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ
），３．４２（ｍ，４Ｈ），３．２３（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１９Ｎ２Ｏ＋Ｈについての
ＭＳ計算値：２８７，実測値：２８７。
【０２８１】
　（実施例３．２３）
　（１－（５－フルオロ－３’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合
物２３）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、３－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して１－（５－フルオロ－３’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．３７（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．２５（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ），７．２１（ｓ，１Ｈ），７．０６（
ｓ，１Ｈ），６．９８－６．９４（ｍ，２Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ）
，３．８３（ｓ，３Ｈ），３．４９（ｍ，４Ｈ），３．２４（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１９

Ｎ２Ｏ＋ＨについてのＭＳ計算値：２８７，実測値：２８７。
【０２８２】
　（実施例３．２４）
　（１－（５－フルオロ－４’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジン（化合
物２４）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、４－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して１－（５－フルオロ－４’－メトキシ－ビフェニル－３－イル）－ピペラジンを得た
。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．６４（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，２
Ｈ），７．０３（ｓ，１Ｈ），７．０１（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，２Ｈ），６．９０（ｄ，Ｊ
＝１０Ｈｚ，１Ｈ），６．７９（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），３．８０（ｓ，３Ｈ），
３．４８（ｍ，４Ｈ），３．２４（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１９Ｎ２Ｏ＋ＨについてのＭＳ
計算値：２８７，実測値：２８７。
【０２８３】
　（実施例３．２５）
　（１－（５－フルオロ－２’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
ジン（化合物２５）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、２－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して１－（５－フルオロ－２’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
ジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．８４（ｄ，Ｊ＝８
　Ｈｚ，１Ｈ），７．７３（ｄｄ，Ｊ＝８，８　Ｈｚ，１Ｈ），７．６３（ｄｄ，Ｊ＝８
，８　Ｈｚ，１Ｈ），７．４４（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，１Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝１２　
Ｈｚ，１Ｈ），６．７４（ｓ，１Ｈ），６．６０（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），３．４
３（ｍ，４Ｈ），３．２２（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１６Ｆ４Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算
値：３２５，実測値：３２５。
【０２８４】
　（実施例３．２６）
　（１－（５－フルオロ－３’－トリフロオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
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ジン（化合物２６）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、３－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して１－（５－フルオロ－３’－トリフロオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
ジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ８．０２（ｓ，２Ｈ）
，７．７７－７．６８（ｍ，２Ｈ），７．１５（ｓ，１Ｈ），７．０６（ｄ，Ｊ＝１０　
Ｈｚ，１　Ｈ），６．９２（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），３．５１（ｍ，４Ｈ），３．
２５（ｍ，４　Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１６Ｆ４Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：３２５，実測値
：３２５。
【０２８５】
　（実施例３．２７）
　（１－（５－フルオロ－４’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
ジン（化合物２７）の調製）
　実施例３．１４と同じ一般手順により、４－フルオロフェニルボロン酸から白色固体と
して１－（５－フルオロ－４’－トリフルオロメチル－ビフェニル－３－イル）－ピペラ
ジンを得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）δ７．９３（ｄ，Ｊ＝８
　Ｈｚ，２Ｈ），７．８２（ｄ，Ｊ＝８　Ｈｚ，２Ｈ），７．１４（ｓ，１Ｈ），７．０
４（ｄ，Ｊ＝１０　Ｈｚ，１Ｈ），６．９４（ｄ，Ｊ＝１２　Ｈｚ，１Ｈ），３．５１（
ｍ，４Ｈ），３．２５（ｍ，４Ｈ）．Ｃ１７Ｈ１６Ｆ４Ｎ２＋ＨについてのＭＳ計算値：
３２５，実測値：３２５。
【０２８６】
　本明細書中に言及または参照される各特許、出願、印刷された刊行物、および他の公開
された文書の各々は、それらの全体が本明細書中に参考として援用されることが意図され
る。
【０２８７】
　数多くの変更および修正が本明細書の好ましい実施形態に対して成され得、そしてその
ような変更および修正は、本発明の精神から逸脱することなく成され得ることを当業者は
理解する。したがって、添付された特許請求の範囲は、本発明の真の精神および範囲内に
入るような等価なバリエーションを包含することが意図される。
【図面の簡単な説明】
【０２８８】
　図中に示され、例示される合成において、標記した置換基は、本明細書中に記載される
とおりの式（Ｉａ）およびその亜種の式の本発明の化合物の定義に示されるものと同じ識
別名を有する。
【図１】図１は、中間体および本発明の化合物の調製のための２つの一般合成スキームを
示す。本発明の化合物への１つの経路は、当該技術分野において公知の適切な結合条件の
下で、必要に応じて置換されている１，３－ジハロベンゼンとアリールボロン酸またはヘ
テロアリールボロン酸とを結合し、続いて、モノ保護ピペラジンと結合する工程を含む。
ＰＧは保護基を示し、１つの特に有用な基はＢＯＣ基である。この保護基は除去されて、
Ｒ１がＨである、本発明の化合物を提供する。本発明の化合物への別の経路は、必要に応
じて置換されている１，３－ジハロベンゼンとモノ保護ピペラジンとを結合すること、脱
保護すること、続いて、アリールボロン酸またはヘテロアリールボロン酸と結合すること
を含む。当該技術分野において公知の同様な結合方法もまた、種々の結合のために使用さ
れ得、そして、ハロとしては、例えば、Ｉ、ＢｒおよびＣｌが挙げられ、ハロは、特定の
合成条件の下で、トリフレート基で置換され得ることが理解される。続く工程において、
ピペラジン（ここで、Ｒ１はＨである）は、Ｒ１をアルキル基として導入するためにアル
キル化され得る；Ｒ１としてアルキル基を導入するための代替方法は、図２に示される。
【図２】図２は、中間体およびＲ１がアルキル基である本発明の化合物の調製のための２
つの一般合成スキームを示す。図２に示される経路は、保護基がＲ１で置換されること以
外は図１に記載される経路と同様である。
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