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(57)【要約】
　本発明は、イソニコチンアミド化合物に関し、これはオレキシン受容体のアンタゴニス
トであり、そしてこれは、神経学的及び精神医学的障害、並びにオレキシン受容体が関与
する疾患の治療又は予防に有用である。本発明はまた、これらの化合物を含む医薬組成物
、及び、オレキシン受容体が関与する、かかる疾患の予防又は治療におけるこれらの化合
物及び組成物の使用に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ：
【化１】

［式中、
　Ａ１は、フェニル、ナフチル及びヘテロアリールからなる群より選択され；
　Ａ２は、フェニル、ナフチル及びヘテロアリールからなる群より選択され；
　Ａ３は、フェニル、ナフチル、Ｃ３－６シクロアルキル、－ＮＲ１０Ｒ１１及び複素環
からなる群より選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃは、Ａ１の結合価が置換を可能にしない場合には存在しなく
てもよく、そして独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、ｍは、独立して、０又は
１であり、ｎは、独立して、０又は１であり（ここで、ｍが０であるか、又はｎが０であ
る場合、結合は存在する）、そしてここで、アルキルは、未置換であるか、又はＲ１３か
ら選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１（ここで、Ｒ１０及びＲ１１は、独立して
：
　　　（ａ）水素、
　　　（ｂ）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）、
　　　（ｃ）Ｃ３－６アルケニル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）
、
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　　　（ｄ）Ｃ３－６アルキニル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）
、
　　　（ｅ）Ｃ３－６シクロアルキル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換され
る）、
　　　（ｆ）フェニル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）、及び
　　　（ｇ）複素環（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）、
からなる群より選択される）、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑＲ１２（ここで、ｑは、０、１又は２であり、そしてここで、
Ｒ１２は、Ｒ１０及びＲ１１の定義から選択される）、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、からなる群より選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃは、Ａ２の結合価が置換を可能にしない場合には存在しなく
てもよく、そして独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、アルキルは、未置換であ
るか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑＲ１２、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、からなる群より選択され；
　Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、Ａ３の結合価が置換を可能にしない場合には存在しなく
てもよく、そして独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、アルキルは、未置換であ
るか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
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　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑ－Ｒ１２、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、からなる群より選択され；
　Ｒ４及びＲ５は、独立して、水素又はＣ１－６アルキルから選択され、これは、未置換
であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換され、或いは、Ｒ４及びＲ
５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ３－６シクロアルキルを形成しても
よく、ここで、シクロアルキルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上
の置換基で置換され；
　Ｒ６は、水素、Ｃ１－６アルキル又はＣ３－６シクロアルキルであり、これは、未置換
であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換され；
　Ｒ１３は：
　　（１）ハロゲン、
　　（２）ヒドロキシル、
　　（３）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、アルキルは、未置換であ
るか、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（４）－Ｏｎ－（Ｃ１－３）パーフルオロアルキル、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１４から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑ－Ｒ１２、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、からなる群より選択され；
　Ｒ１４は：
　　（１）ヒドロキシル、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）Ｃ１－６アルキル、
　　（４）－Ｃ３－６シクロアルキル、
　　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル、
　　（６）－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－Ｃ１－６アルキル、
　　（７）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル、
　　（８）フェニル、
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　　（９）複素環、
　　（１０）－ＣＯ２Ｈ、及び
　　（１１）－ＣＮ、からなる群より選択される］の化合物又は薬学的に許容されるその
塩。
【請求項２】
　Ａ１が、フェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ａ１が、ピリジルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ａ２が、フェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ａ２が、ヘテロアリールである、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ａ３が、フェニルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　Ａ３が、チアゾリルである、請求項１に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、
フェニル若しくはナフチルで置換される）、
　　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキ
シル若しくはフェニルで置換される）、
　　（６）ヘテロアリール（ここで、ヘテロアリールは、ピロリル、イミダゾリル、イン
ドリル、ピリジル及びピリミジニルから選択され、これは、未置換であるか、又はハロゲ
ン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換
される）、
　　（７）フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６

アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
　　（８）－Ｏ－フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ

１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、及び
　　（９）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル
）（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－
Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、
フェニル若しくはナフチルで置換される）、及び
　　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキ
シル若しくはフェニルで置換される）、
からなる群より選択される、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　　（１）水素、
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　　（２）クロロ、
　　（３）フルオロ、及び
　　（４）メチル、
からなる群より選択される、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃが、独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、
フェニル若しくはナフチルで置換される）、
　　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキ
シル若しくはフェニルで置換される）、
　　（６）ヘテロアリール（ここで、ヘテロアリールは、ピロリル、イミダゾリル、イン
ドリル、ピリジル及びピリミジニルから選択され、これは、未置換であるか、又はハロゲ
ン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換
される）、
　　（７）フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６

アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
　　（８）－Ｏ－フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ

１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、及び
　　（９）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル
）（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－
Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１２】
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃが、独立して：
　　（１）水素、
　　（２）クロロ、
　　（３）フルオロ、
　　（４）ブロモ、
　　（５）メトキシ、
　　（６）ｔ－ブトキシ、
　　（７）ジフルオロメチル、及び
　　（８）トリフルオロメチル、
　　（９）－Ｎ（ＣＨ３）、
からなる群より選択される、請求項１１に記載の化合物。
【請求項１３】
　Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃが、独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、
フェニル若しくはナフチルで置換される）、
　　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキ
シル若しくはフェニルで置換される）、
　　（６）ヘテロアリール（ここで、ヘテロアリールは、ピロリル、イミダゾリル、イン
ドリル、ピリジル及びピリミジニルから選択され、これは、未置換であるか、又はハロゲ
ン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換
される）、
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　　（７）フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６

アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
　　（８）－Ｏ－フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ

１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、及び
　　（９）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル、又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキ
ル）（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ
－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
からなる群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃが、独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、及び
　　（３）Ｃ１－６アルキル、
からなる群より選択される、請求項１３に記載の化合物。
【請求項１５】
　Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－６－（２－フルオロフェ
ニル）－５’－メチル－３，３’－ビピリジン－５－カルボキサミド；
Ｎ－（３，４－ジメトキシベンジル）－２，５－ビス（３，５－ジメチルフェニル）イソ
ニコチンアミド；
Ｎ－（３，４－ジメトキシベンジル）－６－（３，５－ジメチルフェニル）－３，３’－
ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－（３，４－ジメトキシベンジル）－２－（３，５－ジメチルフェニル）－５－（１－
メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）イソニコチンアミド；
Ｎ－（３，４－ジメトキシベンジル）－５－メチル－３，２’：５’，３”－ターピリジ
ン－４’－カルボキサミド；
６－（３－クロロ－５－メチルフェニル）－Ｎ－（３，４－ジメトキシベンジル）－３，
３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－３－イル）メチル］－２－（３，５－ジメチルフ
ェニル）－５－フェニルイソニコチンアミド；
５”－クロロ－Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－２，３’：
６’，３”－ターピリジン－４’－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピラジン－２－イル）メチル］－５－（３－フルオロフェニ
ル）－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－（３－シクロプロピル－４－メトキシベンジル）－５－（３－フルオロフェニル）－
５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－５－（２－フルオロフェニ
ル）－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－５－（３－フルオロフェニ
ル）－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
５－（３－フルオロフェニル）－Ｎ－［４－メトキシ－３－（トリフルオロメチル）ベン
ジル］－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－（３－クロロ－４－メトキシベンジル）－５－（３－フルオロフェニル）－５’－メ
チル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－５’－メチル－５－ピラジ
ン－２－イル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシ－２－ピリジニル）メチル］－５’－メチル－５－（１－ピ
ロリジニル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
５－アゼチジン－１－イル－Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］
－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－５’－メチル－５－（１，
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３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
５’－クロロ－Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－５－（１，
３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－［（５－シクロプロピル－６－メトキシピリジン－２－イル）メチル］－５’－メチ
ル－５－（１，３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミ
ド；
Ｎ－（３－クロロ－４－メトキシベンジル）－５’－メチル－５－（５－メチル－１，３
－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
Ｎ－（３－エチル－４－メトキシベンジル）－５’－メチル－５－（４－メチル－１，３
－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド；
からなる群より選択される化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１６】
　不活性担体、及び請求項１に記載の化合物若しくは薬学的に許容されるその塩を含む医
薬組成物。
【請求項１７】
　医薬において使用するための請求項１に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩。
【請求項１８】
　睡眠障害の治療又は予防用医薬の製造のための、請求項１に記載の化合物又は薬学的に
許容されるその塩の使用。
【請求項１９】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩を患者に投与する
ことを含む、これを要する哺乳類患者において睡眠の質を向上させる方法。
【請求項２０】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩を患者に投与する
ことを含む、これを要する哺乳類患者において不眠を治療する方法。
【請求項２１】
　治療有効量の請求項１に記載の化合物又は薬学的に許容されるその塩を患者に投与する
ことを含む、これを要する哺乳類患者において肥満を治療又は管理する方法。

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　オレキシン（ヒポクレチン）は、視床下部で産生される２つの神経ペプチド：オレキシ
ンＡ（ＯＸ－Ａ）（３３アミノ酸ペプチド）及びオレキシンＢ（ＯＸ－Ｂ）（２８アミノ
酸ペプチド）を含む（サクライ（Ｓａｋｕｒａｉ　Ｔ．）ら著、「Ｃｅｌｌ」、１９９８
年、第９２巻、ｐ．５７３－５８５）。オレキシンは、ラットにおいて食物消費を刺激す
ることが判明しており、摂食行動を調節する中枢フィードバックメカニズムにおけるメデ
ィエイタとしての、これらのペプチドの生理的役割が示唆されている（サクライ（Ｓａｋ
ｕｒａｉ　Ｔ．）ら著、「Ｃｅｌｌ」、１９９８年、第９２巻、ｐ．５７３－５８５）。
オレキシンは、睡眠及び覚醒の状態を調節しており、ナルコレプシー又は不眠症の患者に
、有望な新規治療アプローチを切り開くものである（ケメリー（Ｃｈｅｍｅｌｌｉ　Ｒ．
Ｍ．）ら著、「Ｃｅｌｌ」、１９９９年、第９８巻、ｐ．４３７－４５１）。オレキシン
はまた、覚醒、応答、学習及び記憶において役割を果たすものとして示されてきた（ハリ
ス（Ｈａｒｒｉｓ）ら著、「Ｔｒｅｎｄｓ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉ．」、２００６年、第２９
巻、第１０号、ｐ．５７１－５７７）。２つのオレキシン受容体が、哺乳類においてクロ
ーニングされ、特性決定されてきた。それらは、Ｇ－タンパク質結合受容体のスーパーフ
ァミリーに属する（サクライ（Ｓａｋｕｒａｉ　Ｔ．）ら著、「Ｃｅｌｌ」、１９９８年
、第９２巻、ｐ．５７３－５８５）：オレキシン－１受容体（ＯＸ又はＯＸ１Ｒ）は、Ｏ
Ｘ－Ａに選択的であり、オレキシン－２受容体（ＯＸ２又はＯＸ２Ｒ）は、ＯＸ－Ａ並び
にＯＸ－Ｂに結合することができる。オレキシンが関与していると推定される生理作用は
、オレキシン受容体の２つのサブタイプとしての、ＯＸ１受容体及びＯＸ２受容体の一方
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又は双方を介して発現されると考えられる。
【発明の概要】
【０００２】
発明の要旨
　本発明は、イソニコチンアミド化合物に関し、これは、オレキシン受容体のアンタゴニ
ストであり、そしてこれは、神経学的及び精神医学的障害、並びにオレキシン受容体が関
与する疾患の治療又は予防に有用である。本発明はまた、これらの化合物を含む医薬組成
物、及びオレキシン受容体が関与するかかる疾患の予防又は治療におけるこれらの化合物
及び組成物の使用に関する。
【０００３】
発明の詳細な記載
　本発明は、式Ｉ：
【０００４】
【化１】

【０００５】
［式中、
　Ａ１は、フェニル、ナフチル及びヘテロアリールからなる群より選択され；
　Ａ２は、フェニル、ナフチル及びヘテロアリールからなる群より選択され；
　Ａ３は、フェニル、ナフチル、Ｃ３－６シクロアルキル、－ＮＲ１０Ｒ１１及び複素環
からなる群より選択され；
　Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃは、Ａ１の結合価が置換を可能にしない場合には存在しなく
てもよく、そして独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、ｍは、独立して、０又は
１であり、ｎは、独立して、０又は１であり（ここで、ｍが０であるか、又はｎが０であ
る場合、結合は存在する）、そしてここで、アルキルは、未置換であるか、又はＲ１３か
ら選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
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　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１（ここで、Ｒ１０及びＲ１１は、独立して
：
　　　（ａ）水素、
　　　（ｂ）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）、
　　　（ｃ）Ｃ３－６アルケニル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）
、
　　　（ｄ）Ｃ３－６アルキニル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）
、
　　　（ｅ）Ｃ３－６シクロアルキル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換され
る）、
　　　（ｆ）フェニル（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）、及び
　　　（ｇ）複素環（これは、未置換であるか、又はＲ１３で置換される）、
からなる群より選択される）、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑＲ１２（ここで、ｑは、０、１又は２であり、そしてここで、
　Ｒ１２は、Ｒ１０及びＲ１１の定義から選択される）、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、
からなる群より選択され；
　Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃは、Ａ２の結合価が置換を可能にしない場合には存在しなく
てもよく、そして独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、アルキルは、未置換であ
るか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑＲ１２、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、
からなる群より選択され；



(11) JP 2012-507538 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

　Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、Ａ３の結合価が置換を可能にしない場合には存在しなく
てもよく、そして独立して：
　　（１）水素、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）ヒドロキシル、
　　（４）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、アルキルは、未置換であ
るか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

３から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑ－Ｒ１２、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、からなる群より選択され；
　Ｒ４及びＲ５は、独立して、水素及びＣ１－６アルキルから選択され、これは、未置換
であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換され、或いは、Ｒ４及びＲ
５は、それらが結合する炭素原子と一緒になって、Ｃ３－６シクロアルキルを形成しても
よく、ここで、シクロアルキルは、未置換であるか、又はＲ１３から選択される１個以上
の置換基で置換され；
　Ｒ６は、水素、Ｃ１－６アルキル又はＣ３－６シクロアルキルであり、これは、未置換
であるか、又はＲ１３から選択される１個以上の置換基で置換され；
　Ｒ１３は：
　　（１）ハロゲン、
　　（２）ヒドロキシル、
　　（３）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ１－６アルキル（ここで、アルキルは、未置換であ
るか、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（４）－Ｏｎ－（Ｃ１－３）パーフルオロアルキル、
　　（５）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－Ｃ３－６シクロアルキル（ここで、シクロアルキルは
、未置換であるか、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（６）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルケニル（ここで、アルケニルは、未置換である
か、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（７）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｃ２－４アルキニル（ここで、アルキニルは、未置換である
か、又はＲ１４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（８）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－フェニル又は－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ－ナフチル（ここ
で、フェニル又はナフチルは、未置換であるか、又はＲ１４から選択される１個以上の置
換基で置換される）、
　　（９）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｏｎ複素環（ここで、複素環は、未置換であるか、又はＲ１

４から選択される１個以上の置換基で置換される）、
　　（１０）－（Ｃ＝Ｏ）ｍ－ＮＲ１０Ｒ１１、
　　（１１）－Ｓ（Ｏ）２－ＮＲ１０Ｒ１１、
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　　（１２）－Ｓ（Ｏ）ｑ－Ｒ１２、
　　（１３）－ＣＯ２Ｈ、
　　（１４）－ＣＮ、及び
　　（１５）－ＮＯ２、からなる群より選択され；
　Ｒ１４は：
　　（１）ヒドロキシル、
　　（２）ハロゲン、
　　（３）Ｃ１－６アルキル、
　　（４）－Ｃ３－６シクロアルキル、
　　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル、
　　（６）－Ｏ（Ｃ＝Ｏ）－Ｃ１－６アルキル、
　　（７）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル、
　　（８）フェニル、
　　（９）複素環、
　　（１０）－ＣＯ２Ｈ、及び
　　（１１）－ＣＮ、
からなる群より選択される］の化合物又は薬学的に許容されるその塩に関する。
【０００６】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉａ：
【０００７】
【化２】

【０００８】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ

、Ｒ３ｂ、Ｒ３ｃ及びＲ４は、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に
許容されるその塩を包含する。
【０００９】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｂ：
【００１０】
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【化３】

【００１１】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ

、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容さ
れるその塩を包含する。
【００１２】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｃ：
【００１３】
【化４】

【００１４】
［式中、Ａ２、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３

ｂ及びＲ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるそ
の塩を包含する。
【００１５】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｃ’：
【００１６】
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【化５】

【００１７】
［式中、Ａ２、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ
３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包
含する。
【００１８】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｄ：
【００１９】
【化６】

【００２０】
［式中、Ａ２、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３

ｂ及びＲ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるそ
の塩を包含する。
【００２１】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｄ’：
【００２２】
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【化７】

【００２３】
［式中、Ａ２、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３

ｂ及びＲ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるそ
の塩を包含する。
【００２４】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｅ：
【００２５】
【化８】

【００２６】
［式中、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及び
Ｒ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を
包含する。
【００２７】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｆ：
【００２８】
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【化９】

【００２９】
［式中、Ａ３、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及び
Ｒ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を
包含する。
【００３０】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｇ：
【００３１】
【化１０】

【００３２】
［式中、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及び
Ｒ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を
包含する。
【００３３】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｈ：
【００３４】
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【化１１】

【００３５】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３

ｂ及びＲ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるそ
の塩を包含する。
【００３６】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｉ：
【００３７】
【化１２】

【００３８】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ、Ｒ３

ｂ及びＲ３ｃは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるそ
の塩を包含する。
【００３９】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｊ：
【００４０】
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【化１３】

【００４１】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ及びＲ
３ｂは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包
含する。
【００４２】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｊ’：
【００４３】
【化１４】

【００４４】
［式中、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ及びＲ３ｂは、本明細書に定義
された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包含する。
【００４５】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｋ：
【００４６】
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【化１５】

【００４７】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ及びＲ
３ｂは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包
含する。
【００４８】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｌ：
【００４９】
【化１６】

【００５０】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ、Ｒ２ｃ、Ｒ３ａ及びＲ
３ｂは、本明細書に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包
含する。
【００５１】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｍ：
【００５２】
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【化１７】

【００５３】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃは、本明細書
に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包含する。
【００５４】
　本発明の１つの実施態様は、式Ｉｎ：
【００５５】

【化１８】

【００５６】
［式中、Ａ１、Ａ２、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ、Ｒ１ｃ、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃは、本明細書
に定義された通りである］の化合物又は薬学的に許容されるその塩を包含する。
【００５７】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ１が、フェニルである化合物を包含する。本発明の１つ
の実施態様は、Ａ１が、ナフチルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、
Ａ１が、ヘテロアリールである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ１が、
ピリジルである化合物を包含する。
【００５８】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ２が、フェニル又はピリジルである化合物を包含する。
本発明の１つの実施態様は、Ａ２が、フェニルである化合物を包含する。本発明の１つの
実施態様は、Ａ２が、ナフチルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ
２が、ヘテロアリールである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ２が、キ
ノキサリニルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ２が、ピリジルで
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ある化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ２が、ピラジニルである化合物を
包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ２が、キノリニルである化合物を包含する。本
発明の１つの実施態様は、Ａ２が、インドリルである化合物を包含する。本発明の１つの
実施態様は、Ａ２が、ジヒドロインドリルである化合物を包含する。本発明の１つの実施
態様は、Ａ２が、ベンゾイミダゾリルである化合物を包含する。
【００５９】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、ピラゾリルである化合物を包含する。本発明の１
つの実施態様は、Ａ３が、ピラゾリル（これは、メチルで置換される）である化合物を包
含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、ピリジルである化合物を包含する。本発明
の１つの実施態様は、Ａ３が、ピリジル（これは、水素以外の少なくとも１つの置換基で
置換される）である化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、ピリジル（
これは、フルオロ又はクロロで置換される）である化合物を包含する。本発明の１つの実
施態様は、Ａ３が、２－ピリジル又は４－ピリジルである化合物を包含する。本発明の１
つの実施態様は、Ａ３が、未置換の３－ピリジル以外である化合物を包含する。本発明の
１つの実施態様は、Ａ３が、チアゾリルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態
様は、Ａ３が、５－チアゾリルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ
３が、チアゾリル（これは、Ｃ１－６アルキルで置換される）である化合物を包含する。
本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、フェニルである化合物を包含する。本発明の１つの
実施態様は、Ａ３が、フェニル（これは、水素以外の少なくとも１つの置換基で置換され
る）である化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、フェニル（これは、
ヒドロキシル、メチルアミノカルボニル又はジメチルアミノメチルで置換される）である
化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、シクロペンチルである化合物を
包含する。本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、モルホリニルである化合物を包含する。
本発明の１つの実施態様は、Ａ３が、ピロリジニルである化合物を包含する。本発明の１
つの実施態様は、Ａ３が、アゼチジニルである化合物を包含する。
【００６０】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
　（３）ヒドロキシル、
　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、フ
ェニル若しくはナフチルで置換される）、
　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシ
ル若しくはフェニルで置換される）、
　（６）ヘテロアリール（ここで、ヘテロアリールは、ピロリル、イミダゾリル、インド
リル、ピリジル及びピリミジニルから選択され、これは、未置換であるか、又はハロゲン
、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換さ
れる）、
　（７）フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６ア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
　（８）－Ｏ－フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１

－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、及び
　（９）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル）
（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ

１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６１】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
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　（３）ヒドロキシル、
　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、フ
ェニル若しくはナフチルで置換される）、及び
　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシ
ル若しくはフェニルで置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６２】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、及び
　（３）Ｃ１－６アルキル、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６３】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）クロロ、
　（３）フルオロ、及び
　（４）メチル、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６４】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ１が、フェニルであり、そしてＲ１ａ、Ｒ１ｂ及びＲ１

ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）クロロ、
　（３）フルオロ、及び
　（４）メチル、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６５】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
　（３）ヒドロキシル、
　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、フ
ェニル若しくはナフチルで置換される）、
　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシ
ル若しくはフェニルで置換される）、
　（６）ヘテロアリール（ここで、ヘテロアリールは、ピロリル、イミダゾリル、インド
リル、ピリジル及びピリミジニルから選択され、これは、未置換であるか、又はハロゲン
、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換さ
れる）、
　（７）フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６ア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
　（８）－Ｏ－フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１

－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、及び
　（９）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル）
（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ

１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６６】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃが、独立して：
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　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
　（３）ヒドロキシル、
　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル若し
くはフェニルで置換される）、
　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシ
ル若しくはフェニルで置換される）、及び
　（６）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル）
（これは、未置換であるか、又はハロゲンで置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６７】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
　（３）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲンで置換される）、
　（４）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲンで置換される
）、及び
　（５）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル）
（これは、未置換であるか、又はハロゲンで置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６８】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）クロロ、
　（３）フルオロ、
　（４）ブロモ、
　（５）メトキシ、
　（６）ｔ－ブトキシ、
　（７）ジフルオロメチル、及び
　（８）トリフルオロメチル、
　（９）－Ｎ（ＣＨ３）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００６９】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ２がフェニルであり、そしてＲ２ａ、Ｒ２ｂ及びＲ２ｃ

が、独立して：
　（１）水素、
　（２）クロロ、
　（３）フルオロ、
　（４）ブロモ、
　（５）メトキシ、
　（６）ｔ－ブトキシ、
　（７）ジフルオロメチル、及び
　（８）トリフルオロメチル、
　（９）－Ｎ（ＣＨ３）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００７０】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
　（３）ヒドロキシル、
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　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、フ
ェニル若しくはナフチルで置換される）、
　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシ
ル若しくはフェニルで置換される）、
　（６）ヘテロアリール（ここで、ヘテロアリールは、ピロリル、イミダゾリル、インド
リル、ピリジル及びピリミジニルから選択され、これは、未置換であるか、又はハロゲン
、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換さ
れる）、
　（７）フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６ア
ルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
　（８）－Ｏ－フェニル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１

－６アルキル、－Ｏ－Ｃ１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、及び
　（９）－ＮＨ－Ｃ１－６アルキル又は－Ｎ（Ｃ１－６アルキル）（Ｃ１－６アルキル）
（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、Ｃ１－６アルキル、－Ｏ－Ｃ

１－６アルキル若しくは－ＮＯ２で置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００７１】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、
　（３）ヒドロキシル、
　（４）Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシル、フ
ェニル若しくはナフチルで置換される）、及び
　（５）－Ｏ－Ｃ１－６アルキル（これは、未置換であるか、又はハロゲン、ヒドロキシ
ル若しくはフェニルで置換される）、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００７２】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）ハロゲン、及び
　（３）Ｃ１－６アルキル、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００７３】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ３ａ、Ｒ３ｂ及びＲ３ｃが、独立して：
　（１）水素、
　（２）クロロ、
　（３）フルオロ、及び
　（４）メチル、
からなる群より選択される化合物を包含する。
【００７４】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ３がピリジルであり、そしてここで、Ｒ３ａがハロゲン
であり、Ｒ３ｂが水素であり、そしてＲ３ｃが水素である化合物を包含する。本発明の１
つの実施態様は、Ａ３がピリジルであり、そしてここで、Ｒ３ａがクロロ又はフルオロで
あり、Ｒ３ｂが水素であり、そしてＲ３ｃが水素である化合物を包含する。
【００７５】
　本発明の１つの実施態様は、Ａ３がピラゾリルであり、そしてここで、Ｒ３ａが、Ｃ１

－６アルキルであり、Ｒ３ｂが水素であり、そしてＲ３ｃが水素である化合物を包含する
。本発明の１つの実施態様は、Ａ３がピラゾリルであり、そしてここで、Ｒ３ａがメチル
であり、Ｒ３ｂが水素であり、そしてＲ３ｃが水素である化合物を包含する。
【００７６】



(25) JP 2012-507538 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

　本発明の１つの実施態様は、Ｒ４が、水素又はＣ１－６アルキルである化合物を包含す
る。本発明の１つの実施態様は、Ｒ４が、水素又はメチルである化合物を包含する。本発
明の１つの実施態様は、Ｒ４が、水素である化合物を包含する。本発明の１つの実施態様
は、Ｒ５が、水素又はＣ１－６アルキルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態
様は、Ｒ５が、水素又はメチルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ｒ
５が、水素である化合物を包含する。
【００７７】
　本発明の１つの実施態様は、Ｒ６が、水素、Ｃ１－６アルキル又はＣ３－６シクロアル
キルである化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ｒ６が、Ｃ１－６アルキルで
ある化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ｒ６が、Ｃ３－６シクロアルキルで
ある化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ｒ６が、水素、メチル又はエチルで
ある化合物を包含する。本発明の１つの実施態様は、Ｒ６が、水素である化合物を包含す
る。
【００７８】
　本発明の具体的な実施態様は、本明細書の実施例の主題化合物からなる群より選択され
る化合物又は薬学的に許容されるその塩を包含する。
【００７９】
　本発明の化合物は、１つ以上の不斉中心を含有してよく、したがって、ラセミ体及びラ
セミ混合物、単一のエナンチオマー、ジアステレオマー混合物及び個々のジアステレオマ
ーとして存在してもよい。分子上の様々な置換基の性質に依存して、追加の不斉中心が存
在してもよい。かかる不斉中心の各々は、独立して、２つの光学異性体を生じるものであ
り、混合物の状態及び純粋な又は部分的に精製された化合物として、全ての可能な光学異
性体及びジアステレオマーが本発明の範囲内に包含されることが意図される。本発明は、
これらの化合物のかかる異性体の全てを包含するものとする。式Ｉは、具体的な立体化学
なしの化合物類の構造を示す。
【００８０】
　これらのジアステレオマーの個別の合成又はそのクロマトグラフ分離は、本明細書に開
示された方法を適切に修正することにより、当該技術分野において周知のように達成し得
る。それらの絶対立体化学は、必要に応じて立体配置が既知の不斉中心を含有する試薬を
用いて誘導体化された結晶性生成物又は結晶性中間体のＸ線結晶解析によって測定しても
よい。所望であれば、化合物のラセミ混合物を分離して個々のエナンチオマーが単離され
るようにしてもよい。分離は、当該技術分野において周知の方法によって行なってよく、
例えば、化合物のラセミ混合物をエナンチオマー的に純粋な化合物とカップリングさせて
ジアステレオマー混合物を生成した後、個々のジアステレオマーを分別結晶又はクロマト
グラフィーといった標準的な方法により分離してもよい。カップリング反応は、しばしば
、エナンチオマー的に純粋な酸又は塩基を使用した塩の生成である。ジアステレオマー誘
導体は、次に、付加されたキラル残基を切断することにより純粋なエナンチオマーに変換
してもよい。化合物のラセミ混合物はまた、キラル固定相を利用したクロマトグラフ法に
よって直接分離してもよく、この方法は当該技術分野において周知である。別法として、
化合物の任意のエナンチオマーを、当該技術分野において既知の方法により、立体配置が
既知である光学的に純粋な出発原料又は試薬を使用して立体選択的に合成することによっ
て得てもよい。
【００８１】
　当業者に理解される通り、ハロゲン又はハロは、本明細書で用いるとき、フルオロ、ク
ロロ、ブロモ及びヨードを包含することが意図される。同様に、Ｃ１－６アルキルにおけ
る場合、Ｃ１－６は、直鎖又は分枝鎖状で、１、２、３、４、５又は６個の炭素を有する
基を同定するものと定義され、例えば、Ｃ１－８アルキルは、具体的には、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、ｔｅｒｔ－ブチル、ペ
ンチル及びヘキシルを包含する。独立して置換基で置換されるものとして示された基は、
独立して、多数のかかる置換基で置換されていてもよい。用語「複素環」は、本明細書で
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用いるとき、不飽和及び飽和複素環式基の双方を包含し、ここで、不飽和複素環式基（す
なわち「ヘテロアリール」）は、ベンゾイミダゾリル、ベンゾイミダゾロニル、ベンゾフ
ラニル、ベンゾフラザニル、ベンゾピラゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾトリアゾリル
、ベンゾチオフェニル、ベンゾオキサゼピン、ベンゾオキサゾリル、カルバゾリル、カル
ボリニル、シンノリニル、フラニル、イミダゾリル、インドリニル、インドリル、ジヒド
ロインドリル、インドラジニル、インダゾリル、イソベンゾフラニル、イソインドリル、
イソキノリル、イソチアゾリル、イソオキサゾリル、ナフトピリジニル、オキサジアゾリ
ル、オキサゾリル、オキサゾリン、イソオキサゾリン、オキセタニル、ピラジニル、ピラ
ゾリル、ピリダジニル、ピリドピリジニル、ピリダジニル、ピリジル、ピリミジル、ピロ
リル、キナゾリニル、キノリル、キノキサリニル、テトラヒドロキノキサリニル、テトラ
ゾリル、テトラゾロピリジル、チアジアゾリル、チアゾリル、チエニル、トリアゾリル及
びそれらのＮ－オキシドを包含し、そしてここで、飽和複素環基は、アゼチジニル、１，
４－ジオキサニル、ヘキサヒドロアゼピニル、ピペラジニル、ピペリジニル、ピリジン－
２－オニル、ピロリジニル、モルホリニル、テトラヒドロフラニル、チオモルホリニル及
びテトラヒドロチエニル及びそれらのＮ－オキシドを包含する。
【００８２】
　用語「薬学的に許容される塩」は、無機又は有機塩基及び無機又は有機酸を含む、薬学
的に許容される非毒性の塩基又は酸から調製される塩を指す。無機塩基から誘導される塩
には、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグ
ネシウム、第二マンガン塩、第一マンガン、カリウム、ナトリウム、亜鉛などの塩を包含
する。特定の実施態様は、アンモニウム、カルシウム、マグネシウム、カリウム及びナト
リウムの塩を包含する。固体形態にある塩は、２種以上の結晶構造で存在してもよく、ま
た水和物の形態で存在してもよい。薬学的に許容される有機非毒性塩基から誘導される塩
には、第一級、第二級及び第三級のアミンの塩；天然産置換アミンを含む置換アミン塩、
及び環状アミン及び塩基性イオン交換樹脂、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン
、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミ
ノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、
Ｎ－エチル－モルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジ
ン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペ
ラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチル
アミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、トロメタミンなどの塩を包含する。
【００８３】
　本発明化合物が塩基性である場合、塩は、無機及び有機酸を含む薬学的に許容される非
毒性の酸から調製してもよい。かかる酸は、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、エタンスルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸
、臭化水素、塩化水素、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、ムコ酸、硝酸、パモ酸、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸
、ｐ－トルエンスルホン酸などを包含する。特定の実施態様は、クエン酸、臭化水素、塩
化水素、マレイン酸、リン酸、硫酸、フマル酸及び酒石酸を含む。本明細書で用いる場合
、式Ｉの化合物についての記載は、薬学的に許容される塩も包含することを意味するもの
と理解されよう。
【００８４】
　本発明を例示するものとしては、実施例及び本明細書に開示された化合物の使用がある
。本発明の範囲内の具体的な化合物は、以下の実施例に開示された化合物及び薬学的に許
容されるそれらの塩と、それらの個々のエナンチオマー又はジアステレオマーとからなる
群より選択される化合物を包含する。
【００８５】
　主題化合物は、かかる阻害を必要とする哺乳類などの患者に有効量の化合物を投与する
ことを含む、オレキシン受容体活性に拮抗する方法において有用である。本発明は、本明
細書に開示された化合物のオレキシン受容体活性のアンタゴニストとしての使用に関する
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。霊長類、特にヒトに加えて、他の多様な哺乳類を本発明の方法に従って治療し得る。本
発明は、医薬において使用するための本発明の化合物又は薬学的に許容されるその塩に関
する。本発明はさらに、オレキシン受容体活性に拮抗するため又は本明細書に開示された
障害及び疾患をヒト及び動物において治療するための、医薬の製造のための本発明の化合
物又は薬学的に許容されるその塩の使用に関する。
【００８６】
　本方法で治療される患者は、一般に、哺乳類、例えば、男性又は女性であるヒトである
。用語「治療有効量」は、研究者、獣医、医師又は他の臨床家が求めている、組織、系、
動物又はヒトの生物学的又は医学的応答を誘発することができる主題化合物の量を意味す
る。当業者は、本発明の化合物の有効量を用いて、現在障害に苦しんでいる患者を治療す
ることにより又は障害に苦しめられた患者を予防的に治療することにより、神経学的及び
精神医学的障害に影響を及ぼし得ることが理解される。本明細書で用いる場合、用語「治
療」及び「治療すること」は、本明細書に記載された神経学的及び精神医学的障害の進行
を、遅延、中断、阻止、制御又は停止させ得る全てのプロセスを指すが、必ずしも全ての
障害症候の完全な排除を示すものではなく、また特に、かかる疾患又は障害の素因をもつ
患者における上記の症状の予防療法も指す。用語、化合物「の投与」及び又は「投与する
こと」は、本発明の化合物又は本発明の化合物のプロドラッグを、それを必要とする個体
に与えることを意味するものと理解されるべきである。
【００８７】
　用語「組成物」は、本明細書で用いるとき、特定の成分を特定の量で含む生成物、並び
に、特定の量の特定の成分の組合せから直接又は間接的に得られる任意の生成物を包含す
ることを意図する。医薬組成物に関するかかる用語は、活性成分と担体を構成する不活性
成分とを含む生成物、並びに、任意の２種以上の成分の組合せ、複合体形成又は凝集から
又は１種以上の成分の解離から又は１種以上の成分の別のタイプの反応若しくは相互作用
から、直接又は間接的に得られる任意の生成物を包含することが意図される。したがって
、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物と薬学的に許容される担体とを混合することに
より製造される任意の組成物を包含する。「薬学的に許容される」により、担体、希釈剤
又は賦形剤が、配合物の他の成分と適合性でなければならず、かつその受容者に有害であ
ってはならないことを意味する。
【００８８】
　オレキシン受容体ＯＸ１Ｒ及び／又はＯＸ２Ｒアンタゴニストとしての本発明の化合物
の有効性は、「ＦＬＩＰＲ　Ｃａ２＋　Ｆｌｕｘ　Ａｓｓａｙ」（オクムラ（Ｏｋｕｍｕ
ｒａ）ら著、「Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ．」、２００１年、
第２８０巻、ｐ．９７６－９８１）を含む、当該技術分野において周知の方法により、過
度の実験を伴わずに容易に測定し得る。典型的な実験においては、本発明の化合物のＯＸ
１及びＯＸ２受容体アンタゴニスト活性を、以下の実験法に従って測定した。細胞内カル
シウム測定には、ラットのオレキシン－１受容体又はヒトのオレキシン－２受容体を発現
しているチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞を、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、０．
５ｇ／ｍｌ　Ｇ４１８、１％ヒポキサンチン－チミジンサプリメント、１００Ｕ／ｍｌ　
ペニシリン、１００ｕｇ／ｍｌ　ストレプトマイシン及び１０％　熱不活化ウシ胎児血清
（ＦＣＳ）を含有するイスコフ（Ｉｓｃｏｖｅ）変法ＤＭＥＭで増殖させる。細胞は、ポ
リ－Ｄ－リジンをコートしたベクトン－ディッキンソン（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓ
ｏｎ）黒色３８４ウェル透明底滅菌済プレート中に、２０，０００細胞／ウェルで播種す
る。全ての試薬は、ギブコ－インビトロジェン社（ＧＩＢＣＯ－Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　
Ｃｏｒｐ）から得た。播種されたプレートを、３７℃及び５％ＣＯ２にて一晩インキュベ
ートする。アゴニストとして、Ａｌａ－６，１２ヒトオレキシン－Ａを、１％ウシ血清ア
ルブミン（ＢＳＡ）中の１ｍＭストック溶液として調製し、アッセイバッファ（２０ｍＭ
　ＨＥＰＥＳ、０．１％ＢＳＡ及び２．５ｍＭプロベネシドを含有するＨＢＳＳ、ｐＨ７
．４）中に希釈して、最終濃度７０ｐＭでアッセイに使用する。試験化合物は、ＤＭＳＯ
中の１０ｍＭストック溶液として調製し、次に３８４ウェルプレート中で、まずＤＭＳＯ



(28) JP 2012-507538 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

で、次にアッセイバッファで希釈する。アッセイの当日に、細胞をアッセイバッファ１０
０ｕｌで３回洗浄し、次に１ｕＭ　Ｆｌｕｏ－４ＡＭエステル、０．０２％プルロニック
酸及び１％ＢＳＡを含有するアッセイバッファ　６０ｕｌ中で、６０分間（３７℃、５％
ＣＯ２）インキュベートする。次いで色素添加溶液を吸引し、細胞をアッセイバッファ１
００ｕｌで３回洗浄する。同じバッファ３０ｕｌを、各ウェルに残しておく。蛍光イメー
ジングプレートリーダー（Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　Ｉｍａｇｉｎｇ　Ｐｌａｔｅ　Ｒｅ
ａｄｅｒ）（ＦＬＩＰＲ、モレキュラーデバイス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ
））内で、体積２５ｕｌの試験化合物をプレートに添加し、５分間インキュベートし、最
後にアゴニスト２５ｕｌを添加する。蛍光を、各ウェルについて１秒間隔で５分間測定し
、蛍光ピークの高さを、アンタゴニストの代わりにバッファを用いて７０ｐＭ　Ａｌａ－
６，１２オレキシン－Ａによって誘発される蛍光ピークの高さと比較する。各アンタゴニ
ストについて、ＩＣ５０値（アゴニストの応答の５０％を阻害するのに要する化合物の濃
度）を測定する。別法として、化合物の効力を、放射線結合アッセイ（バーグマン（Ｂｅ
ｒｇｍａｎ）ら著、「Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．」、２００８年、第１８巻、ｐ．１
４２５－１４３０）によって評価してもよく、これにおいては、阻害定数（Ｋｉ）を、Ｏ
Ｘ１又はＯＸ２のいずれかの受容体を発現しているＣＨＯ細胞から調製された膜において
測定する。本発明において使用し得る化合物の固有のオレキシン受容体アンタゴニスト活
性は、これらのアッセイによって測定し得る。
【００８９】
　特に、以下の実施例の化合物は、上記のアッセイにおいて、一般に約５０μＭ未満のＩ
Ｃ５０で、ラットのオレキシン－１受容体及び／又はヒトのオレキシン－２受容体を拮抗
する活性を有していた。本発明の範囲内の多くの化合物が、上記のアッセイにおいて、一
般に約１００ｎＭ未満のＩＣ５０でラットのオレキシン－１受容体及び／又はヒトのオレ
キシン－２受容体を拮抗する活性を有していた。本発明の化合物はまた、放射線結合アッ
セイにおいても、オレキシン－１受容体及び／又はオレキシン－２受容体に対し、一般に
、Ｋｉ＜１００ｎＭの活性を有していた。追加のデータを、以下の実施例において示す。
かかる結果は、オレキシン－１受容体及び／又はオレキシン－２受容体のアンタゴニスト
として使用する際の、化合物の固有活性の指標である。一般に、当業者は、物質が約５０
μＭ未満、好ましくは約１００ｎＭ未満のＩＣ５０をもつ場合に、それをオレキシン受容
体を有効に拮抗するものと見なすことを理解するであろう。本発明はまた、オレキシン－
１受容体及び／又はオレキシン－２受容体のアゴニストとしての活性をもつ化合物も、発
明の包括的な範囲内に包含する。他のピリジル化合物に関して、本発明化合物は、経口バ
イオアベイラビリティの増加、代謝安定性、代謝酵素阻害の低減（例えば、チトクロムＰ
４５０　３Ａ４（ＣＹＰ３Ａ４）阻害の低減）、トランスポーター阻害の低減（例えば、
ｐ－糖タンパク質／ＰＧＰ阻害の低減）に関し、及び／又は、ヒトのオレキシン－２受容
体を含む他の受容体に対する選択性に関し、予想外の特性を示す。
【００９０】
　オレキシン受容体は、広範囲の生物学的機能に関係づけられてきた。これにより、ヒト
又は他の種での様々な疾患プロセスにおけるこれらの受容体の潜在的役割が示唆されてき
た。本発明の化合物は、以下の症状又は疾患の１つ以上を含む、オレキシン受容体に関連
した様々な神経学的及び精神医学的障害を、治療、予防、改善、管理又はリスク低減する
上で有用である：睡眠異常、睡眠障害、（睡眠の質の向上、睡眠の質の改善、睡眠効率の
上昇、睡眠維持の増強を含む）；患者の睡眠時間を患者が入眠努力している時間で割るこ
とで計算される値の増加；睡眠開始の改善；睡眠潜伏期又は開始（寝入るのに要する時間
）の短縮；入眠困難の低減；睡眠持続性の増加；睡眠中の覚醒回数の減少；睡眠中の断続
的な覚醒の減少；夜間覚醒の減少；最初の睡眠開始後の覚醒時間の減少；睡眠総量の増加
；睡眠分断の低減；レム睡眠期間のタイミング、頻度又は持続期間の変更；徐波（すなわ
ち、第３又は４期）睡眠期間のタイミング、頻度又は持続期間の変更；第２期睡眠の量及
びパーセンテージの増加；徐波睡眠の促進；睡眠中のＥＥＧ－デルタ活動の増強；夜間覚
醒、特に早朝覚醒の減少；日中の敏捷性の増加；日中傾眠の低減；日中の過剰な睡眠の治
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療又は低減；睡眠の深さの満足感の増大；睡眠維持の向上；特発性不眠症；睡眠困難；不
眠症、過眠症、特発性過眠症、反復性過眠症、内因性過眠症、ナルコレプシー、睡眠中断
、睡眠時無呼吸、覚醒、夜間ミオクローヌス、レム睡眠中断、時差ぼけ、交代勤務者の睡
眠障害、睡眠異常、夜驚、不眠症（抑うつ、情緒／気分障害、アルツハイマー病又は認知
障害に付随する）、並びに夢遊病及び夜尿症及び加齢に伴う睡眠異常；アルツハイマー型
日没症候群；概日リズムに関連した症状並びに時間帯横断旅行及び回転交代勤務制に付随
する精神的及び身体的障害；副作用としてレム睡眠の減少をもたらす薬物に起因する症状
；線維筋痛症；非回復性睡眠及び筋肉痛によって発症する症候群又は睡眠中の呼吸障害に
付随する睡眠時無呼吸；睡眠の質低下から生じる症状；学習増加；記憶増強；記憶保持の
増加；過剰な摂食に付随する摂食障害及びそれらに付随する合併症；脅迫性摂食障害；肥
満（遺伝的又は環境的を問わない何らかの原因による）、肥満関連障害、過食、食欲不振
、病的飢餓、カヘキシー、食欲調節異常、高血圧、糖尿病、高血漿インスリン濃度及びイ
ンスリン抵抗性、脂質異常症、高脂血症、子宮内膜癌、乳癌、前立腺癌及び結腸癌、骨関
節症、閉塞性睡眠時無呼吸、胆石症、胆石、心疾患、肺疾患、異常心拍及び不整脈、心筋
梗塞、うっ血性心不全、冠動脈性心疾患、急性及びうっ血性心不全；低血圧；高血圧；尿
閉；骨粗鬆症；狭心症；心筋梗塞；虚血性又は出血性卒中；クモ膜下出血；潰瘍；アレル
ギー；良性前立腺肥大；慢性腎不全；腎臓病；グルコース耐性障害；突然死、多嚢胞性卵
巣疾患、頭蓋咽頭腫、プラダー－ウィリー症候群、フレーリッヒ症候群、ＧＨ欠損患者、
正常変異低身長、ターナー症候群、及び代謝活性の低下を示すか、又は、例えば急性リン
パ芽球性白血病の小児などの安静時エネルギー消費の低下を徐脂肪総体重のパーセンテー
ジとして示す他の病的症状、Ｘ症候群としても知られるメタボリックシンドローム、イン
スリン抵抗性症候群、生殖ホルモン異常、性機能及び生殖機能不全、例えば生殖機能障害
、不妊、男性の性機能低下及び女性の多毛症、母体肥満に付随する胎児欠陥、胃腸運動障
害、腸運動ジスキネジア、肥満関連胃食道逆流、視床下部疾患、下垂体疾患、呼吸障害、
例えば肥満－低換気症候群（ピックウィック症候群）、息切れ、心血管障害、炎症、例え
ば脈管系の全身性炎症、アテローム性動脈硬化症、高コレステロール血症、高尿酸血症、
下背部痛、胆嚢疾患、痛風、腎臓癌、麻酔危険度上昇、肥満の二次的結果のリスク低減、
例えば左心室肥大のリスク低減；脳内で異常な振動活動が生じる疾患又は障害（抑うつ、
片頭痛、神経障害性疼痛、パーキンソン病、精神病及び統合失調症を含む）、並びに、特
に視床を介する活動の異常なカップリングが存在する疾患又は障害；認識機能増強（正常
、健康、若年、成人又は加齢集団において一過性又は慢性的に生じる及びまた精神医学性
、神経性、心血管性及び免疫性の障害においても一過性又は慢性的に生じる、全てのタイ
プの注意、学習及び記憶機能における欠損を含む認識機能障害を含む）；記憶増強；記憶
保持増加；免疫応答増大；免疫機能増大；ホットフラッシュ；寝汗；寿命延長；統合失調
症；心拍のような神経系により課せられる興奮／弛緩リズムによって支配される筋肉関連
疾患及び他の心血管系の障害；血管拡張又は血管収縮及び血圧といった細胞増殖に関連す
る症状；癌；心不整脈；高血圧；うっ血性心不全；生殖器／泌尿系の症状；性機能及び生
殖能力の異常；性機能不全；精神性欲不全；性的障害；腎機能の充実度；麻酔薬に対する
応答性；抑うつ又はさらに具体的には抑うつ障害といった、気分障害、例えば、単一エピ
ソード型又は回帰性大うつ病性障害及び気分変調性障害又は双極性障害、例えばＩ型双極
性障害及びＩＩ型双極性障害及び循環気質性障害、一般的な身体疾患に起因する気分障害
及び物質誘発性気分障害；情動神経症；抑うつ神経症；不安神経症；不安障害（急性スト
レス障害、広所恐怖症、全般性不安障害、強迫性障害、パニック発作、パニック障害、外
傷後ストレス障害、分離不安障害、社会不安障害、特定恐怖症、物質誘発性不安障害及び
一般的な身体疾患に起因する不安を含む）；急性の神経学的及び精神医学的障害、例えば
心臓バイパス手術及び移植後の脳欠陥、卒中、虚血性卒中、脳虚血、脊髄外傷、頭部外傷
、周産期低酸素症、心停止、低血糖性ニューロン損傷；ハンチントン舞踏病；ハンチント
ン病及びトウレット症候群；クッシング症候群／疾患；好塩基性腺腫；プロラクチノーマ
；高プロラクチン血症；下垂体腫瘍／腺腫；視床下部疾患；炎症性大腸疾患；胃ジスキネ
ジア；胃潰瘍；フレーリッヒ症候群；アドレナリン下垂体疾患（ａｄｒｅｎｏｈｙｐｏｐ
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ｈｙｓｉｓ）；下垂体疾患；アドレナリン下垂体機能低下；アドレナリン下垂体機能亢進
症；視床下部性腺機能低下；カールマン症候群（無嗅覚症、嗅覚減退）；機能性又は心因
性無月経；下垂体機能低下；下垂体性甲状腺機能低下；視床下部－副腎機能不全；特発性
高プロラクチン血症；下垂体障害性成長ホルモン欠損症；特発性発育不全；小人症；巨人
症；先端巨大症；筋委縮性側索硬化症；多発性硬化症；眼球損傷；網膜症；認識障害；特
発性及び薬物誘発性パーキンソン病；筋痙攣及び筋痙性に付随する障害（震顫、てんかん
、痙攣、発作障害、アブサンス発作、複雑部分発作及び全身性発作を含む）；レノックス
－ガストー症候群；認知症を含む認識障害（アルツハイマー病、虚血、外傷、血管性の問
題又は卒中、ＨＩＶ疾患、パーキンソン病、ハンチントン病、ピック病、クロイツフェル
ト－ヤコブ病；周産期低酸素症、他の一般的な身体疾患又は物質乱用に付随）；せん妄、
健忘症又は加齢関連認識減退；統合失調症又は精神病、例えば、統合失調症（妄想型、解
体型、緊張型又は未分化型を含む）、統合失調症型障害、分裂情動性障害、妄想性障害、
一過性精神障害、共有精神病性障害、一般的な身体疾患に起因する精神病性障害及び物質
誘発性精神病性障害；多重人格症候群及び心因性健忘症を含む、分裂障害；物質関連障害
、物質使用、物質乱用、物質探求、物質復活、全てのタイプの心理学的及び身体的な嗜癖
及び嗜癖行動、応答関連行動（物質誘発性せん妄、持続性認知症、持続性健忘症、精神病
性障害又は不安障害；アルコール、アンフェタミン、大麻、コカイン、ハルシノジェン、
吸入剤、モルヒネ、ニコチン、オピオイド、フェンシクリジン、鎮静剤、催眠剤又は抗不
安剤を含む物質に対する耐性、嗜癖性摂食、嗜癖性摂食行動、ビンジ／パージ摂食行動、
依存症、禁断又は再発を含む）；食欲、味覚、摂食又は飲酒障害；運動障害、例えば、運
動不能症及び無動－硬直症候群（パーキンソン病、薬剤誘発性パーキンソン病、脳炎後パ
ーキンソン症候群、進行性核上麻痺、多系統委縮症、皮質基底変性症、パーキンソン症－
ＡＬＳ認知症複合及び基底核石灰化を含む）、慢性疲労性症候群、疲労（パーキンソン疲
労、多発性硬化症性疲労、睡眠障害又は概日リズム障害により生じる疲労を含む）、薬剤
誘発性パーキンソニズム（例えば、神経弛緩剤誘発性パーキンソニズム、神経弛緩性悪性
症候群、神経弛緩剤誘発性急性ジストニア、神経弛緩剤誘発性急性アカシジア、神経弛緩
剤誘発性急性ジスキネジア及び薬剤誘発性姿勢震顫）、ジル・ド・ラ・トゥレット症候群
、てんかん及びジスキネジア［震顫（例えば、安静時震顫、本態性震顫、姿勢震顫及び意
図震顫）、舞踏病（例えば、シデナム舞踏病、ハンチントン病、良性遺伝性舞踏病、神経
有棘赤血球症、症候性舞踏病、薬剤誘発性舞踏病及び片側バリズム）、ミオクローヌス（
一般的ミオクローヌス及び局限性ミオクローヌスを含む）、チック（単純チック、複合チ
ック及び症候性チックを含む）、むずむず脚症候群及びジストニア（特発性ジストニア、
薬剤誘発性ジストニア、症候性ジストニア及び発作（ｐａｒｏｘｙｍａ）ジストニアとい
った一般的ジストニア、及び、眼瞼痙攣、口顎部ジストニア、痙攣性発声障害、痙攣性斜
頚、軸性ジストニア、書痙及び片麻痺性ジストニアといった局限性ジストニアを含む）；
疾病分類学的実体を含む神経変性疾患、例えば、脱抑制－痴呆－パーキンソニズム－筋委
縮複合；淡蒼球－橋－黒質の変性；てんかん；急発作；注意欠陥／多動性障害（ＡＤＨＤ
）；行為障害；片頭痛（片側頭痛を含む）；頭痛；痛覚過敏；疼痛；疼痛に対し増強又は
強調された感覚、例えば知覚過敏、灼熱痛及び異痛症；急性疼痛；熱傷性疼痛；非定形顔
面痛；神経障害性疼痛；背部痛；複合性局所性疼痛症候群Ｉ型及びＩＩ型；関節炎痛；ス
ポーツ損傷性疼痛；感染、例えばＨＩＶに関連した疼痛、化学療法後の疼痛；卒中後疼痛
；術後疼痛；神経痛；嘔吐、吐き気、吐出；胃ジスキネジア；胃潰瘍；カールマン症候群
（無嗅覚）；喘息；癌、内臓痛に付随する症状、例えば過敏性腸症候群及びアンギナ；摂
食障害；尿失禁；物質耐性；物質禁断（アヘン剤、ニコチン、タバコ製品、アルコール、
ベンゾジアゼピン、コカイン、鎮静剤、催眠剤などを含む）；精神病；統合失調症；不安
（全般性不安障害、パニック障害及び強迫性障害を含む）；気分障害（抑うつ、躁病、双
極性障害を含む）；三叉神経痛；聴力損失；耳鳴り；眼球損傷を含むニューロン損傷；網
膜症；眼の黄斑変性；嘔吐；脳浮腫；例えば、急性及び慢性の疼痛症状、激痛、難治性疼
痛、炎症痛、神経障害性疼痛、外傷後の疼痛、骨及び関節痛（骨関節塩）、反復運動痛、
歯痛、癌性疼痛、筋筋膜性疼痛（筋肉損傷、線維筋痛症）、術中疼痛（一般外科、婦人科



(31) JP 2012-507538 A 2012.3.29

10

20

30

40

50

）、慢性疼痛、神経障害性疼痛、外傷後疼痛、三叉神経痛、片頭痛及び片側頭痛を含む疼
痛、及び一般的なオレキシン系の機能不全に関連した他の疾患。
【００９１】
　したがって、具体的な実施態様において、本発明は、睡眠の質の向上；睡眠維持の増強
；レム睡眠の増加；第２期睡眠の増加；睡眠パターン分断の低減；不眠症及び全てのタイ
プの睡眠障害の治療；神経障害性疼痛及びむずむず脚症候群を含む、神経学的障害などの
疾患に付随する睡眠障害の治療又は管理；嗜癖障害の治療又は管理；精神活性物質使用及
び乱用の治療又は管理；認識強化；記憶保持の増加；肥満の治療又は管理；糖尿病、及び
食欲、味覚、摂食又は飲酒障害の治療又は管理；視床下部疾患の治療又は管理；抑うつの
治療又は管理；欠神てんかんを含むてんかんの治療、管理、改善又はリスク低減；神経障
害性疼痛を含む疼痛の治療又は管理；パーキンソン病の治療又は管理；精神病の治療又は
管理；気分変調障害、気分障害、精神病性障害及び不安障害の治療又は管理；大うつ病及
び大うつ性障害を含むうつ病の治療又は管理；双極性障害の治療又は管理、又は統合失調
症の治療、管理、改善若しくはリスク低減のための、これを要する哺乳類患者における方
法であって、本発明の化合物の治療有効量を患者に投与することを含む。
【００９２】
　主題化合物はさらに、本明細書に示した疾患、障害及び症状の、予防、治療、管理、改
善又はリスク低減のための方法に有用である。本明細書の組成物中の活性成分の投与量は
、変更してもよいが、活性成分の量は、適切な剤形が得られるような量でなければならな
い。活性成分は、最適な薬学的効果を与え得る量で、かかる治療を要する患者（動物及び
ヒト）に投与し得る。選択される投与量は、所望の治療効果、投与経路及び治療期間に依
存する。用量は、疾患の性質及び重篤度、患者の体重、患者が受けている特別食、併用医
薬、及び当業者に理解される他の要因に依存して、患者ごとに変更し得る。一般に、有効
なオレキシン受容体拮抗作用を得るためには、１日当たり、０．０００１ないし１０ｍｇ
／ｋｇ体重の投与量レベルが、患者、例えばヒト及び高齢者に投与される。投与量範囲は
、一般に１日当たり患者当たり、約０．５ｍｇないし１．０ｇでよく、これを単回で又は
複数回で投与してもよい。１つの実施態様においては、投与量範囲は、１日当たり患者当
たり、約０．５ｍｇないし５００ｍｇでよく；別の実施態様では、１日当たり患者当たり
、約０．５ｍｇないし２００ｍｇでよく；また別の実施態様では、１日当たり患者当たり
、約５ｍｇないし５０ｍｇでよい。本発明の医薬組成物は、例えば約０．５ｍｇないし５
００ｍｇの活性成分を含み、又は約１ｍｇないし２５０ｍｇの活性成分を含む固形製剤で
提供してよい。医薬組成物は、約１ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２５ｍｇ、３０ｍｇ、５０
ｍｇ、８０ｍｇ、１００ｍｇ、２００ｍｇ又は２５０ｍｇの活性成分を含む固形製剤の形
態で提供してもよい。経口投与用には、組成物は、治療されるべき患者に対症的に調整す
るため１．０ないし１０００ミリグラムの活性成分、例えば、約１、５、１０、１５、２
０、２５、５０、７５、１００、１５０、２００、２５０、３００、４００、５００、６
００、７５０、８００、９００及び１０００ミリグラムの活性成分を含有する錠剤の形態
で提供してもよい。化合物は、１日当たり１ないし４回、例えば、１日当たり１又は２回
の用法で投与してよい。化合物は、就寝前に投与してもよい。例えば、化合物は、就寝の
１時間前、就寝の約３０分前又は就寝の直前に投与してもよい。
【００９３】
　本発明の化合物は、本発明の化合物又は他の薬剤が有効な疾患又は症状の、治療、予防
、管理、改善又はリスク低減において１種以上の他の薬剤と併用してもよく、薬剤の組み
合わせは、いずれかの薬剤単独よりも安全又は有効である。かかる他の薬剤は、それらに
通常用いられる経路及び量で、本発明の化合物と同時又は順次に投与し得る。本発明の化
合物が１種以上の他の薬剤と同時に投与される場合、かかる他の薬剤と本発明の化合物と
を含有する単位剤形の医薬組成物が意図される。しかしながら、併用療法はまた、本発明
の化合物と１種以上の他の薬剤とが、別々の重複するスケジュールで投与される療法も包
含する。また、１種以上の他の活性成分と併用する場合、本発明の化合物及び他の活性成
分は、各々が単独で使用される場合よりも低用量で使用できることも意図される。したが
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って、本発明の医薬組成物は、本発明の化合物に加えて、１種以上の他の活性成分を含有
するものを包含する。上記の併用は、本発明の化合物と１種の他の活性化合物との併用だ
けでなく、２種以上の他の活性化合物との併用も包含する。
【００９４】
　同様に、本発明の化合物は、本発明の化合物が有用な疾患又は症状の、予防、治療、管
理、改善又はリスク低減に使用される他の薬剤と併用してもよい。かかる他の薬剤は、そ
れらに通常用いられる経路及び量で、本発明の化合物と同時又は順次に投与してもよい。
本発明の化合物が１種以上の他の薬剤と同時に投与される場合、本発明の化合物に加えて
、かかる他の薬剤を含有する医薬組成物が意図される。したがって、本発明の医薬組成物
は、本発明の化合物に加えて、１種以上の他の活性成分も含有するものを包含する。
【００９５】
　本発明の化合物の、第２の活性成分に対する重量比は、変更可能であって、各成分の有
効用量に依存する。一般に、それぞれの有効用量が使用できる。したがって、例えば、本
発明の化合物を別の薬剤と併用する場合、本発明の化合物の他の薬剤に対する重量比は、
約１０００：１ないし約１：１０００、例えば、約２００：１ないし約１：２００の範囲
内であろう。本発明の化合物と他の活性成分との併用もまた、一般に、上記の範囲内とな
るが、どの場合でも、各活性成分の有効量を使用するべきである。かかる併用の場合、本
発明の化合物及び他の活性薬剤は、別々に又は一緒に投与してもよい。さらに、一方の成
分の投与は、他方の薬剤の投与の前、同時又はその後でよい。
【００９６】
　本発明の化合物は、睡眠の質の向上、睡眠異常及び睡眠障害の予防及び治療に有用であ
ることが当該技術分野において周知な他の化合物、例えば、鎮静剤、催眠剤、不安緩和剤
、抗精神病薬、抗不安薬、抗ヒスタミン剤、ベンゾジアゼピン、バルビツレート、シクロ
ピロロン、ＧＡＢＡアゴニスト、５ＨＴ－２Ａアンタゴニスト及び５ＨＴ－２Ａ／２Ｃア
ンタゴニストを含む、５ＨＴ－２アンタゴニスト、ヒスタミンＨ３アンタゴニスト、ヒス
タミンＨ３インバースアゴニストを含むヒスタミンアンタゴニスト、イミダゾピリジン、
マイナートランキライザー、メラトニンアゴニスト及びアンタゴニスト、メラトニン作動
薬、他のオレキシンアンタゴニスト、オレキシンアゴニスト、プロキネチシンアゴニスト
及びアンタゴニスト、ピラゾロピリミジン、Ｔ型カルシウムチャンネルアンタゴニスト、
トリアゾロピリジンなど、例えば：アジダゾラム、アロバルビタール、アロニミド、アル
プラゾラム、アミトリプチリン、アモバルビタール、アモキサピン、アルモダフィニル、
ＡＰＤ－１２５、ベンタゼパム、ベンゾクタミン、ブロチゾラム、ブプロピオン、ブスプ
リオン、ブタバルビタール、ブタルビタール、カプロモレリン、カプリド、カルボクロラ
ール、クロラールベタイン、抱水クロラール、クロルジアゼポキシド、クロミプラミン、
クロナゼパム、クロペリドン、クロラゼパート、クロレタート、クロザピン、コナゼパム
、シプラゼパム、デシプラミン、デクスクラモール、ジアゼパム、ジクロラルフェナゾン
、ジバルプロエクス、ジフェンヒドラミン、ドキセピン、ＥＭＤ－２８１０１４、エプリ
バンセリン、エスタゾラム、エスゾピクロン、エスクロリノール（ｅｔｈｃｈｌｏｒｙｎ
ｏｌ）、エトミデート、フェノバム、フルニトラゼパム、フルラゼパム、フルボキサミン
、フルオキセチン、ホサゼパム、ガボキサドール、グルテチミド、ハラゼパム、ヒドロキ
シジン、イブタモレン、イミプラミン、イニジプロン、リチウム、ロラゼパム、ロルメタ
ゼパム、ＬＹ－１５６７３５、マプロチリン、ＭＤＬ－１００９０７、メクロカロン、メ
ラトニン、メホバルビタール、メプロバメート、メタカロン、メチプリロン、ミダフルル
、ミダゾラム、モダフィニル、ネファゾドン、ＮＧＤ－２－７３、ニソバメート、ニトラ
ゼパム、ノルトリプチリン、オルノルトリプチリン、オキサゼパム、パラアルデヒド、パ
ロキセチン、ペントバルビタール、ペルラピン、ペルフェナジン、フェネルジン、フェノ
バルビタール、プラゼパム、プロメタジン、プロポホール、プロトリプチリン、クアゼパ
ム、ラメルテオン、レクラゼパム、ロレタミド、セコバルビタール、セルトラリン、スプ
ロクロン、ＴＡＫ－３７５、テマゼパム、チオリダジン、チアガビン、トラカゾレート、
トラニルシプロマイン、トラゾドン、トリアゾラム、トレピパム、トリセタミド、トリク
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ロホス、トリフルオペラジン、トリメトジン、トリミプラミン、ウルダゼパム、ベンラフ
ァキシン、ザレプロン、ゾラゼパム、ゾピクロン、ゾルピデム及びそれらの塩、並びにそ
れらの組合せなどと併用して投与してもよく、又は、本発明の化合物を、光療法又は電気
刺激といった物理的方法の使用と併用して投与してもよい。
【００９７】
　別の実施態様においては、主題化合物は、別々か又は同一の医薬組成物として投与され
ることが当業者に周知の他の化合物と併用されてもよく、限定されるものではないが、例
えば、インスリン増感剤、例えば（ｉ）ＰＰＡＲγアゴニスト、例えばグリタゾン類（例
えば、シグリタゾン；ダルグリタゾン；エングリタゾン；イサグリタゾン（ＭＣＣ－５５
５）；ピオグリタゾン；ロシグリタゾン；トログリタゾン；ツラリク；ＢＲＬ４９６５３
；ＣＬＸ－０９２１；５－ＢＴＺＤ）、ＧＷ－０２０７、ＬＧ－１００６４１及びＬＹ－
３００５１２など）；（ｉｉｉ）ビグアニド、例えばメトホルミン及びフェンホルミン；
（ｂ）インスリン又はインスリン疑似物質、例えばビオタ、ＬＰ－１００、ノバラピド、
インスリンデテミル、インスリンリスプロ、インスリングラルジン、インスリン亜鉛水性
懸濁液（遅効又は超遅効）；Ｌｙｓ－Ｐｒｏインスリン、ＧＬＰ－１（７３－７）（イン
スリントロピン）及びＧＬＰ－１（７－３６）－ＮＨ２）；（ｃ）スルホニル尿素、例え
ばアセトヘキサミド；クロルプロパミド；ダイアビネス；グリベンクラミド；グリピジド
；グリブリド；グリメピリド；グリクラジド；グリペンチド；グリキドン；グリソラミド
；トラザミド及びトルブタミド；（ｄ）α－グルコシダーゼ阻害剤、例えばアカルボース
；アジポシン；カミグリボース；エミグリテート；ミグリトール；ボグリボース；プラジ
ミシン－Ｑ；サルボスタチン；ＣＫＤ－７１１；ＭＤＬ－２５，６３７；ＭＤＬ－７３，
９４５及びＭＯＲ１４など；（ｅ）コレステロール低下剤、例えば（ｉ）ＨＭＧ－ＣｏＡ
レダクターゼ阻害剤（アトルバスタチン、イタバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチ
ン、プラバスタチン、リバスタチン、ロスバスタチン、シンバスタチン及び他のスタチン
類）、（ｉｉ）胆汁酸／金属イオン封鎖剤、例えばコレスチラミン、コレスチポール、架
橋デキストランのジアルキルアミノアルキル誘導体；コレスチド（Ｃｏｌｅｓｔｉｄ）（
登録商標）；ロコレスト（ＬｏＣｈｏｌｅｓｔ）（登録商標）など、（ｉｉ）ニコチニル
アルコール、ニコチン酸又はその塩、（ｉｉｉ）増殖因子活性化受容体αアゴニスト、例
えばフェンフィブロン酸誘導体（ゲムフィブロジル、クロフィブラート、フェノフィブラ
ート及びベンザフィブラート）、（ｉｖ）コレステロール吸収阻害剤、例えばスタノール
エステル、ベータ－シトステロール、チケシドなどのステロールグリコシド及びエゼチミ
ベのようなアゼチジノンなど、並びに、アバシミベ及びメラナミドなどの（アシルＣｏＡ
：コレステロールセシルトランスフェラーゼ（ＡＣＡＴ）阻害剤、（ｖ）抗酸化剤、例え
ばプロブロコール、（ｖｉ）ビタミンＥ、及び（ｖｉｉ）甲状腺ホルモン類似薬；（ｆ）
ＰＰＡＲαアゴニスト、例えば、ベクロフィブラート、ベンザフィブラート、シプロフィ
ブラート、クロフィブラート、エトフィブラート、フェノフィブラート及びゲムフィブロ
ジル、及び他のフィブリン酸誘導体、例えばアトロミド（Ａｔｒｏｍｉｄ）（登録商標）
、ロピド（Ｌｏｐｉｄ）（登録商標）及びトリコール（Ｔｒｉｃｏｌ）（登録商標）など
、並びに、ＷＯ９７／３６５７９に記載されたＰＰＡＲαアゴニスト；（ｇ）ＰＰＡＲδ
アゴニスト、例えばＷＯ９７／２８１４９に記載されたもの；（ｈ）ＰＰＡＲα／δアゴ
ニスト、例えばムラグリタザール及びＵＳ６，４１４，００２に記載された化合物；（ｉ
）抗肥満剤、例えば（１）成長ホルモン分泌促進物質、成長ホルモン分泌促進物質受容体
アゴニスト／アンタゴニスト、例えば、ＮＮ７０３、ヘキサレリン、ＭＫ－０６７７、Ｓ
Ｍ－１３０６８６、ＣＰ－４２４，３９１、Ｌ－６９２、４２９及びＬ－１６３，２５５
、並びに、米国特許第５，５３６，７１６及び６，３５８，９５１号、米国特許出願第２
００２／０４９１９６及び２００２／０２２６３７号及びＰＣＴ出願第ＷＯ０１／５６５
９２及びＷＯ０２／３２８８８号に開示されたもの；（２）タンパク質チロシンリン酸化
酵素阻害剤－１Ｂ（ＰＴＰ－１Ｂ）阻害剤；（３）カンナビノイド受容体リガンド、例え
ばカンナビノイドＣＢ１受容体アンタゴニスト又はインバースアゴニスト、例えばリモナ
バント、タラナバント、ＡＭＴ－２５１、及び、ＳＲ－１４７７８及びＳＲ１４１７６Ａ
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（Ｓａｎｆｉ　Ｓｙｎｔｈｅｌａｂｏ）、ＳＬＶ－３１９（Ｓｏｌｖａｙ）、ＢＡＹ６５
－２５２０（Ｂａｙｅｒ）、及び、米国特許第５，５３２，２３７、４，９７３，５８７
、５，０１３，８３７、５，０８１，１２２、５，１１２，８２０、５，２９２，７３６
、５，６２４，９４１、６，０２８，０８４号、ＰＣＴ出願第ＷＯ９６／３３１５９、Ｗ
Ｏ９８／３３７６５、ＷＯ９８／４３６３６、ＷＯ９８／４３６３５、ＷＯ０１／０９１
２０、ＷＯ９８／３１２２７、ＷＯ９８／４１５１９、ＷＯ９８／３７０６１、ＷＯ００
／１０９６７、ＷＯ００／１０９６８、ＷＯ９７／２９０７９、ＷＯ９９／０２４９９、
ＷＯ０１／５８８６９、ＷＯ０１／６４６３２、ＷＯ０１／６４６３３、ＷＯ０１／６４
６３４、ＷＯ０２／０７６９４９、ＷＯ０３／００７８８７、ＷＯ０４／０４８３１７及
びＷＯ０５／０００８０９号に開示されたもの；（４）抗肥満セロトニン作動薬、例えば
フェンフルラミン、デクスフェンフルラミン、フェンテルミン及びシブトラミン；（５）
β３－アドレナリン受容体アゴニスト、例えばＡＤ９６７７／ＴＡＫ６７７（Ｄａｉｎｉ
ｐｐｏｎ／Ｔａｋｅｄａ）、ＣＬ－３１６，２４３、ＳＢ４１８７９０、ＢＲＬ－３７３
４４、Ｌ－７９６５６８、ＢＭＳ－１９６０８５、ＢＲＬ－３５１３５Ａ、ＣＧＰ１２１
７７Ａ、ＢＴＡ－２４３、トレカドリン、ゼネカＤ７１１４、ＳＲ５９１１９Ａ；（６）
膵臓リパーゼ阻害剤、例えばオルリスタット（キセニカル（Ｘｅｎｉｃａｌ）（登録商標
））、トリトンＷＲ１３３９、ＲＨＣ８０２６７、リプスタチン、テトラヒドロリプスタ
チン、テアサポニン、ジエチルウンベリフェリルホスファート及びＰＣＴ出願第ＷＯ０１
／７７０９４号に開示されたもの；（７）ニューロペプチドＹ１アンタゴニスト、例えば
ＢＩＢＰ３２２６、Ｊ－１１５８１４、ＢＩＢＯ３３０４、ＬＹ－３５７８９７、ＣＰ－
６７１９０６、ＧＩ－２６４８７９Ａ、及び、米国特許第６，００１，８３６号及びＰＣ
Ｔ特許公開第ＷＯ９６／１４３０７、ＷＯ０１／２３３８７、ＷＯ９９／５１６００、Ｗ
Ｏ０１／８５６９０、ＷＯ０１／８５０９８、ＷＯ０１／８５１７３及びＷＯ０１／８９
５２８号に開示されたもの；（８）ニューロペプチドＹ５アンタゴニスト、例えばＧＷ－
５６９１８０Ａ、ＧＷ－５９４８８４Ａ、ＧＷ－５８７０８１Ｘ、ＧＷ－５４８１１８Ｘ
、ＦＲ２２６９２８、ＦＲ２４０６６２、ＦＲ２５２３８４、１２２９Ｕ９１、ＧＩ－２
６４８７９Ａ、ＣＧＰ７１６８３Ａ、ＬＹ－３７７８９７、ＰＤ－１６０１７０、ＳＲ－
１２０５６２Ａ、ＳＲ－１２０８１９Ａ及びＪＣＦ－１０４、及び、米国特許第６，０５
７，３３５；６，０４３，２４６；６，１４０，３５４；６，１６６，０３８；６，１８
０，６５３；６，１９１，１６０；６，３１３，２９８；６，３３５，３４５；６，３３
７，３３２；６，３２６，３７５；６，３２９，３９５；６，３４０，６８３；６，３８
８，０７７；６，４６２，０５３；６，６４９，６２４及び６，７２３，８４７号、欧州
特許第ＥＰ－０１０１０６９１及びＥＰ－０１０４４９７０号；ＰＣＴ国際特許公開第Ｗ
Ｏ９７／１９６８２、ＷＯ９７／２０８２０、ＷＯ９７／２０８２１、ＷＯ９７／２０８
２２、ＷＯ９７／２０８２３、ＷＯ９８／２４７６８；ＷＯ９８／２５９０７；ＷＯ９８
／２５９０８；ＷＯ９８／２７０６３、ＷＯ９８／４７５０５；ＷＯ９８／４０３５６；
ＷＯ９９／１５５１６；ＷＯ９９／２７９６５；ＷＯ００／６４８８０、ＷＯ００／６８
１９７、ＷＯ００／６９８４９、ＷＯ０１／０９１２０、ＷＯ０１／１４３７６；ＷＯ０
１／８５７１４、ＷＯ０１／８５７３０、ＷＯ０１／０７４０９、ＷＯ０１／０２３７９
、ＷＯ０１／０２３７９、ＷＯ０１／２３３８８、ＷＯ０１／２３３８９、ＷＯ０１／４
４２０１、ＷＯ０１／６２７３７、ＷＯ０１／６２７３８、ＷＯ０１／０９１２０、ＷＯ
０２／２２５９２、ＷＯ０２４８１５２及びＷＯ０２／４９６４８；ＷＯ０２／０９４８
２５；ＷＯ０３／０１４０８３；ＷＯ０３／１０１９１；ＷＯ０３／０９２８８９；ＷＯ
０４／００２９８６及びＷＯ０４／０３１１７５に開示されたもの；（９）メラニン濃縮
ホルモン（ＭＣＨ）受容体アンタゴニスト、例えばＷＯ０１／２１５７７及びＷＯ０１／
２１１６９に開示されたもの；（１０）メラニン濃縮ホルモンＩ受容体（ＭＣＨ１Ｒ）ア
ンタゴニスト、例えばＴ－２２６２９６（Ｔａｋｅｄａ）及びＰＣＴ特許出願第ＷＯ０１
／８２９２５、ＷＯ０１／８７８３４、ＷＯ０２／０５１８０９、ＷＯ０２／０６２４５
、ＷＯ０２／０７６９２９、ＷＯ０２／０７６９４７、ＷＯ０２／０４４３３、ＷＯ０２
／５１８０９、ＷＯ０２／０８３１３４、ＷＯ０２／０９４７９９、ＷＯ０３／００４０
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２７号に開示されたもの；（１１）メラニン濃縮ホルモン２受容体（ＭＣＨ２Ｒ）アゴニ
スト／アンタゴニスト；（１２）オレキシン受容体アンタゴニスト、例えばＳＢ－３３４
８６７Ａ及び本明細書の特許公開において開示されたもの；（１３）セロトニン再吸収阻
害剤、例えばフルオキセチン、パロキセチン及びセルトラリン；（１４）メラノコルチン
アゴニスト、例えばメラノタンＩＩ；（１５）Ｍｃ４ｒ（メラノコルチン４受容体）アゴ
ニスト、例えばＣＨＩＲ８６０３６（Ｃｈｉｒｏｎ）、ＭＥ－１０１４２及びＭＥ－１０
１４５（Ｍｅｌａｃｕｒｅ）、ＣＨＩＲ８６０３６（Ｃｈｉｒｏｎ）；ＰＴ－１４１及び
ＰＴ－１４（Ｐａｌａｔｉｎ）；（１６）５ＨＴ－２アゴニスト；（１７）５ＨＴ２Ｃ（
セロトニン受容体２Ｃ）アゴニスト例えば、ＢＶＴ９３３、ＤＰＣＡ３７２１５、ＷＡＹ
１６１５０３、Ｒ－１０６５、及び、米国特許第３，９１４，２５０号及びＰＣＴ出願第
ＷＯ０２／３６５９６、ＷＯ０２／４８１２４、ＷＯ０２／１０１６９、ＷＯ０１／６６
５４８、ＷＯ０２／４４１５２、ＷＯ０２／５１８４４、ＷＯ０２／４０４５６及びＷＯ
０２／４０４５７号に開示されたもの；（１８）ガラニンアンタゴニスト；（１９）ＣＣ
Ｋアゴニスト；（２０）ＣＣＫ－Ａ（コレシストキニン－Ａ）アゴニスト、例えばＡＲ－
Ｒ１５８４９、ＧＩ１８１７７１、ＪＭＶ－１８０、Ａ－７１３７８、Ａ－７１６２３及
びＳＲ１４６１３、及び、米国特許第５，７３９，１０６号に記載されたもの；（２１）
ＧＬＰ－１アゴニスト；（２２）コルチコトロピン放出ホルモンアゴニスト；（２３）ヒ
スタミン受容体－３（Ｈ３）モジュレータ；（２４）ヒスタミン受容体－３（Ｈ３）アン
タゴニスト／インバースアゴニスト、例えばヒオペラミド、３－（１Ｈ－イミダゾール－
４－イル）プロピルＮ－（４－ペンテニル）カルバメート、クロベンプロピット、ヨード
フェンプロピット、イモプロキシファン、ＧＴ２３９４（Ｇｌｉａｔｅｃｈ）及びＯ－［
３－（１Ｈ－イミダゾール－４－イル）プロパノール］－カルバメート；（２５）β－ヒ
ドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ－１阻害剤（β－ＨＳＤ－１）；（２６）ＰＤＥ（
ホスホジエステラーゼ）阻害剤、例えばテオフィリン、ペントキシフィリン、ザプリナス
ト、シルデナフィル、アムリノン、ミルリノン、シロスタミド、ロリプラム及びシロミラ
スト；（２７）ホスホジエステラーゼ－３Ｂ（ＰＤＥ３Ｂ）阻害剤；（２８）ＮＥ（ノル
エピネフリン）輸送阻害剤、例えばＧＷ３２０６５９、デシピラミン、タルスプラム及び
ノミフェンシン；（２９）グレリン受容体アンタゴニスト、例えばＰＣＴ出願第ＷＯ０１
／８７３３５及びＷＯ０２／０８２５０号に開示されたもの；（３０）組換えヒトレプチ
ン（ＰＥＧ－ＯＢ、Ｈｏｆｆｍａｎ　Ｌａ　Ｒｏｓｈｅ）及び組換えメチオニルヒトレプ
チン（Ａｍｇｅｎ）を含むレプチン；（３１）レプチン誘導体；（３２）ＢＲＳ３（ボン
ベシン受容体サブタイプ３）アゴニスト、例えば［Ｄ－Ｐｈｅ６，ｂｅｔａ－Ａｌａ１１
，Ｐｈｅ１３，Ｎｌｅ１４］Ｂｎ（６－１４）及び［Ｄ－Ｐｈｅ６，Ｐｈｅ１
３］Ｂｎ（６－１３）プロピルアミド、及び、「Ｐｅｐｔ．Ｓｃｉ．」、２００２年８月
、第８巻、第８号、ｐ．４６１－７５に開示された化合物；（３３）ＣＮＴＦ（毛様体神
経栄養因子）、例えばＧＩ－１８１７７１（Ｇｌａｘｏ－ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）、ＳＲ
１４６１３１（Ｓａｎｏｆｉ　Ｓｙｎｔｈｅｌａｂｏ）、ブタビンジド、ＰＤ１７０，２
９２及びＰＤ１４９１６４（Ｐｆｉｚｅｒ）；（３４）ＣＮＴＦ誘導体、例えば、アキソ
キン（Ｒｅｇｅｎｅｒｏｎ）；（３５）モノアミン再吸収阻害剤、例えばシブトラミン；
（３６）ＵＣＰ－１（非共役型タンパク質－１）、２又は３アクチベーター、例えばフィ
タン酸、４－［（Ｅ）－２－（５，６，７，８－テトラヒドロ－５，５，８，８－テトラ
メチル－２－ナフタレニル）－１－プロペニル］安息香酸（ＴＴＮＰＢ）、レチノイン酸
；（３７）甲状腺ホルモンβアゴニスト、例えばＫＢ－２６１１（ＫａｒｏＢｉｏＢＭＳ
）；（３８）ＦＡＳ（脂肪酸シンターゼ）阻害剤、例えばセルレニン及びＣ７５；（３９
）ＤＧＡＴ１（ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ１）阻害剤；（４０）Ｄ
ＧＡＴ２（ジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ２）阻害剤；（４１）ＡＣＣ
２（アセチル－ＣｏＡカルボキシラーゼ－２）阻害剤；（４２）グルココルチコイドアン
タゴニスト；（４３）アシル－エストロゲン、例えば、デル・マール－グラサ（ｄｅｌ　
Ｍａｒ－Ｇｒａｓａ，Ｍ．）ら著、「Ｏｂｅｓｉｔｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ」、２００１年
、第９巻、ｐ．２０２－９に開示された、オレイル－エストロン；（４４）ジペプチジル
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ペプチダーゼＩＶ（ＤＰ－ＩＶ）阻害剤、例えばイソロイシンチアゾリジド、バリンピロ
リジド、ＮＶＰ－ＤＰＰ７２８、ＬＡＦ２３７、Ｐ９３／０１、ＴＳＬ２２５、ＴＭＣ－
２Ａ／２Ｂ／２Ｃ、ＦＥ９９９０１１、Ｐ９３１０／Ｋ３６４、ＶＩＰ０１７７、ＳＤＺ
２７４－４４４、シタグリプチン及びＵＳ６，６９９，８７１、ＷＯ０３／００４４９８
；ＷＯ０３／００４４９６；ＥＰ１２５８４７６；ＷＯ０２／０８３１２８；ＷＯ０２／
０６２７６４；ＷＯ０３／０００２５０；ＷＯ０３／００２５３０；ＷＯ０３／００２５
３１；ＷＯ０３／００２５５３；ＷＯ０３／００２５９３；ＷＯ０３／０００１８０及び
ＷＯ０３／０００１８１に開示された化合物；（４６）ジカルボキシラーゼトランスポー
ター阻害剤；（４７）グルコーストランスポター阻害剤；（４８）ホスファートトランス
ポター阻害剤；（４９）メトホルミン（グルコファージ（Ｇｌｕｃｏｐｈａｇｅ）（登録
商標））；（５０）トピラメート（トピマックス（Ｔｏｐｉｍａｘ）（登録商標））；（
５０）ペプチドＹＹ、ＰＹＹ３－３６、ペプチドＹＹ類似体、誘導体及びフラグメント、
例えばＢＩＭ－４３０７３Ｄ、ＢＩＭ－４３００４Ｃ（Ｏｌｉｔｖａｋ，Ｄ．Ａ．ら著、
「Ｄｉｇ．Ｄｉｓ．Ｓｃｉ．」、１９９９年、第４４巻、第３号、ｐ．６４３－４８）；
（５１）ニューロペプチドＹ２（ＮＰＹ２）受容体アゴニスト、例えばＮＰＹ３－３６、
Ｎアセチル［Ｌｅｕ（２８，３１）］ＮＰＹ２４－３６、ＴＡＳＰ－Ｖ及びシクロ－（２
８／３２）－Ａｃ－［Ｌｙｓ２８－Ｇｌｕ３２］－（２５－３６）－ｐＮＰＹ；（５２）
ニューロペプチドＹ４（ＮＰＹ４）アゴニスト、例えば膵臓ペプチド（ＰＰ）、及び他の
Ｙ４アゴニスト、例えば、１２２９Ｕ９１；（５４）シクロオキシゲナーゼ－２阻害剤、
例えばエトリコキシブ、セレコキシブ、バルデコキシブ、パレコキシブ、ルミラコキシブ
、ＢＭＳ３３４７０７０、チラコキシブ又はＪＴＥ５２２、ＡＢＴ９６３、ＣＳ５０２及
びＧＷ４０６３８１；（５５）ニューロペプチドＹ１（ＮＰＹ１）アンタゴニスト、例え
ばＢＩＢＰ３２２６、Ｊ－１１５８１４、ＢＩＢＯ３３０４、ＬＹ－３５７８９７、ＣＰ
－６７１９０６、ＧＩ－２６４８７９Ａ；（５６）オピオイドアンタゴニスト、例えばナ
ルメフェン（レベックス（Ｒｅｖｅｘ）（登録商標））、３－メトキシナルトレキソン、
ナロキソン、ナルトレキソン；（５７）１１βＨＳＤ－１（１１－ベータヒドロキシステ
ロイドデヒドロゲナーゼ１型）阻害剤、例えばＢＶＴ３４９８、ＢＶＴ２７３３、及び、
ＷＯ０１／９００９１、ＷＯ０１／９００９０、ＷＯ０１／９００９２、ＵＳ６，７３０
，６９０及びＵＳ２００４－０１３３０１１に開示されたもの；（５８）アミノレックス
；（５９）アンフェクロラール；（６０）アンフェタミン；（６１）ベンズフェタミン；
（６２）クロルフェンテルミン；（６３）クロベンゾレックス；（６４）クロフォレック
ス；（６５）クロミノレックス；（６６）クロルテルミン；（６７）シクレキセドリン；
（６８）デクストロアンフェタミン；（６９）ジフェメトキシジン、（７０）Ｎ－エチル
アンフェンタミン；（７１）フェンブトラザート；（７２）フェニソレックス；（７３）
フェンプロレックス；（７４）フルドレックス；（７５）フミノレックス；（７６）フル
フリルメチルアンフェタミン；（７７）レバンフェタミン；（７８）レボファセトペラン
：（７９）メフェノレックス；（８０）メタンフェプラモン；（８１）メタンフェタミン
；（８２）ノルプソイドエフェドリン；（８３）ペントレックス；（８４）フェンジメト
ラジン；（８５）フェンメトラジン；（８６）ピシロレックス；（８７）フィトファーム
５７、及び（８８）ゾニサミド、（８９）ニューロメジンＵ及びその類似体若しくは誘導
体、（９０）オキシントモジュリン及びその類似体若しくは誘導体、及び、（９１）ニュ
ーロキニン－１受容体アンタゴニスト（ＮＫ－１アンタゴニスト）、例えば米国特許第５
，１６２，３３９、５，２３２，９２９、５，２４２，９３０、５，３７３，００３、５
，３８７，５９５、５，４５９，２７０、５，４９４，９２６、５，４９６，８３３及び
５，６３７，６９９号に開示された化合物を包含する。
【００９８】
　別の実施態様においては、主題化合物は、ノルエピネフリン再吸収阻害剤（第三級アミ
ン三環系及び第二級アミン三環系を含む）、選択的セロトニン再吸収阻害剤（ＳＳＲＩ）
、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）、モノアミンオキシダーゼの可逆的阻害剤
（ＲＩＭＡ）、セロトニン及びノルアドレナリン再吸収阻害剤（ＳＮＲＩ）、コルチコト
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ロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニスト、α－アドレナリン受容体アンタゴニスト、ニ
ューロキニン－１受容体アンタゴニスト、非定形抗うつ剤、ベンゾジアゼピン、５－ＨＴ

１Ａアゴニスト又はアンタゴニスト、特に５－ＨＴ１Ａ部分アゴニスト、及びコルチコト
ロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニストを包含する、抗抑うつ剤又は抗不安剤と併用し
てもよい。具体的な薬剤は、アミトリプチリン、クロミプラミン、ドキセピン、イミプラ
ミン及びトリミプラミン；アモキサピン、デシプラミン、マプロチリン、ノルトリプチン
及びプロトリプチリン；シタロプラム、ドロキセチン、フルオキセチン、フルボキサミン
、パロキセチン及びセルトラリン；イソカルボキサミド、フェネルジン、トラニルシプロ
ミン及びセレギリン；モクロベミド：ベラファキシン；アプレピタント；ブプロピオン、
リチウム、ネファゾドン、トラゾドン及びビロキサジン；アルプラゾラム、クロルジアゼ
ポキシド、クロナゼパム、クロラゼパート、ジアゼパム、ハラゼパム、ロラゼパム、オキ
サゼパム及びプラゼパム；ブスピロン、フレシノキサン、ゲピロン及びイプサピロン、及
び薬学的に許容されるそれらの塩を包含する。
【００９９】
　別の実施態様においては、主題化合物は、抗アルツハイマー薬；ベータセクレターゼ阻
害剤；ガンマ－セクレターゼ阻害剤；成長ホルモン分泌促進物質；組換え成長ホルモン；
ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害剤；イブプロフェンを含むＮＳＡＩＤ；ビタミンＥ；抗
アミロイド抗体；ＣＢ－１受容体アンタゴニスト又はＣＢ－１受容体インバースアゴニス
ト；ドキシサイクリン及びリファンピシンなどの抗生物質；メマンチンなどのＮ－メチル
－Ｄ－アスパルテート（ＮＭＤＡ）受容体アンタゴニスト；コリンエステラーゼ阻害剤、
例えばガランタミン、リバスチグミン、ドネペジル及びタクリン；成長ホルモン分泌促進
物質、例えば、イブタモレン、メシル酸イブタモレン及びカプロモレリン；ヒスタミンＨ

３アンタゴニスト；ＡＭＰＡアゴニスト；ＰＤＥ　ＩＶ阻害剤；ＧＡＢＡＡインバースア
ゴニスト又はニューロン性ニコチンアゴニストと併用してもよい。
【０１００】
　別の実施態様においては、主題化合物は、鎮静剤、催眠剤、不安緩和剤、抗精神病薬、
抗不安剤、シクロピロロン、イミダゾピリジン、ピラゾロピリミジン、マイナートランキ
ライザー、メラトニンアゴニスト及びアンタゴニスト、メラトニン作動薬、ベンゾジアゼ
ピン、バルビツレート、５ＨＴ－２アンタゴニストなど、例えばアジナゾラム、アルバル
ビタール、アロニミド、アルプラゾラム、アミトリプチリン、アモバルビタール、アモキ
サピン、ベンタゼパム、ベンゾクタミン、ブロチゾラム、ブプロピオン、ブスプリオン、
ブタバルビタール、ブタルビタール、カプリド、カルボクロラール、クロラールベタイン
、抱水クロラール、クロルジアゼポキシド、クロミプラミン、クロナゼパム、クロペリド
ン、クロラゼパート、クロレタート、クロザピン、シプラゼパム、デシプラミン、デクス
クラモール、ジアゼパム、ジクロラルフェナゾン、ジバルプロエクス、ジフェンヒドラミ
ン、ドキセピン、エスタゾラム、エスクロリノール、エトミデート、フェノバム、フルニ
トラゼパム、フルラゼパム、フルボキサミン、フルオキセチン、ホサゼパム、グルテチミ
ド、ハラゼパム、ヒドロキシジン、イミプラミン、リチウム、ロラゼパム、ロルメタゼパ
ム、マプロチチン、メクロカロン、メラトニン、メホバルビタール、メプロバメート、メ
タカロン、ミダフルル、ミダゾラム、ネファゾドン、ニソバメート、ニトラゼパム、ノル
トリプチリン、オキサゼパム、パラアルデヒド、パロキセチン、ペントバルビタール、ペ
ルラピン、ペルフェナジン、フェネルジン、フェノバルビタール、プラゼパム、プロメタ
ジン、プロポホール、プロトリプチリン、クアゼパム、レクラゼパム、ロレタミド、セコ
バルビタール、セルトラリン、スプロクロン、テマゼパム、チオリダジン、トラカゾレー
ト、トラニルシプロマイン、トラゾドン、トリアゾラム、トレピパム、トリセタミド、ト
リクロホス、トリフルオペラジン、トリメトジン、トリミプラミン、ウルダゼパム、ベン
ラファキシン、ザレプロン、ゾラゼパム、ゾルピデム及びそれらの塩、並びにそれらの組
合せなどと併用して投与してもよく、或いは、主題化合物を、光療法又は電気刺激といっ
た物理的方法の使用と併用して投与してもよい。
【０１０１】
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　別の実施態様においては、主題化合物は、レボドパ（カルビドパ又はベンセラジドなど
の選択的脳外デカルボキシラーゼ阻害剤を併用又は併用せず）、抗コリン作動薬、例えば
ビペリデン（場合によりその塩酸塩又は乳酸塩）及びトリヘキシフェニジル（ベンズヘキ
ソール）塩酸塩、ＣＯＭＴ阻害剤、例えばエンタカポン、ＭＯＡ－Ｂ阻害剤、抗酸化剤、
Ａ２ａアデノシン受容体アンタゴニスト、コリン作動性アゴニスト、ＮＭＤＡ受容体アン
タゴニスト、セロトニン受容体アンタゴニスト、及びドーパミン受容体アゴニスト、例え
ばアレンテモール、ブロモクリプチン、フェノルドパム、リスリド、ナキサゴリド、ペル
ゴリド及びプラミペキソールと併用してもよい。
【０１０２】
　別の実施態様においては、主題化合物は、アセトフェナジン、アレンテモール、ベンズ
ヘキソール、ブロモクリプチン、ビペリデン、クロルプロマジン、クロルプロチキセン、
クロザピン、ジアゼパム、フェノルドパム、フルフェナジン、ハロペリドール、レボトバ
、レボドパとベンセラジド併用、レボドパとカルビドパ併用、リスリド、ロキサピン、メ
ソリダジン、モリンドロン、ナキサゴリド、オランザピン、ペルゴリド、ペルフェナジン
、ピモジド、プラミペキソール、リスペリドン、スルピリド、テトラベナジン、トリヘキ
シフェニジル、チオリダジン、チオチキセン又はトリフルオペラジンと併用してもよい。
【０１０３】
　別の実施態様においては、主題化合物は、フェノチアジン、チオキサンテン、複素環式
ジベンズアゼピン、ブチロフェノン、ジフェニルブチルピペリジン及びインドロンクラス
の神経弛緩薬からの化合物と併用してもよい。フェノチアジン類の好適例には、クロルプ
ロマジン、メソリダジン、チオリダジン、アセトフェナジン、フルフェナジン、ペルフェ
ナジン及びトリフルオロペラジンを包含する。チオキサンテン類の好適例には、クロロプ
ロチキセン及びチオチキセンを包含する。ジベンズアゼピンの一例は、クロザピンである
。ブチロフェノンの一例は、ハロペリドールである。ジフェニルブチルピペリジンの一例
は、ピモジドである。インドロンの一例は、モリンドロンである。他の神経弛緩薬には、
ロキサピン、スルプリド及びリペリドンを包含する。
【０１０４】
　別の実施態様においては、主題化合物は、ニコチンアゴニスト又はニコチン受容体部分
アゴニスト、例えばバレニクリン、オピオイドアンタゴニスト（例えば、ナルトレキソン
（ナルトレキソン・デポを含む）、アンタビュース及びナルメフェン）、ドーパミン作動
薬（例えば、アポモルフィン）、ＡＤＤ／ＡＤＨＤ剤（例えば、塩酸メチルフェニデート
（例えば、リタリン（Ｒｉｔａｌｉｎ）（登録商標）及びコンセルタ（Ｃｏｎｃｅｒｔａ
）（登録商標））、アトモキセチン（例えば、ストラテラ（Ｓｔｒａｔｔｅｒａ）（登録
商標））、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯＩ）、アンフェタミン（例えば、アデ
ラール（Ａｄｄｅｒａｌｌ）（登録商標））、及び抗肥満剤、例えばａｐｏ－Ｂ／ＭＴＰ
阻害剤、１１ベータ－ヒドロキシステロイドデヒドロゲナーゼ－１（１１ベータ－ＨＳＤ
１型）阻害剤、ペプチドＹＹ３－３６又はその類似体、ＭＣＲ－４アゴニスト、ＣＣＫ－
Ａアゴニスト、モノアミン再吸収阻害剤、交感神経様作動薬、β３アドレナリン作動性受
容体アゴニスト、ドーパミン受容体アゴニスト、色素細胞刺激ホルモン受容体類似体、５
－ＨＴ２ｃ受容体アゴニスト、メラニン濃縮ホルモン受容体アンタゴニスト、レプチン、
レプチン類似体、レプチン受容体アゴニスト、ガラニン受容体アンタゴニスト、リパーゼ
阻害剤、ボンベシン受容体アゴニスト、ニューロペプチド－Ｙ受容体アンタゴニスト（例
えば、ＮＰＹ　Ｙ５受容体アンタゴニスト）、甲状腺ホルモン模倣剤、デヒドロエピアン
ドステロン又はその類似体、グルココルチコイド受容体アンタゴニスト、他のオレキシン
受容体アンタゴニスト、グルカゴン様ペプチド－１受容体アゴニスト、毛様体神経栄養因
子、ヒトアグーチ関連タンパク質アンタゴニスト、グレリン受容体アンタゴニスト、ヒス
タミン３受容体アンタゴニスト又はインバースアゴニスト、及びニューロメジンＵ受容体
アゴニスト、及び薬学的に許容されるそれらの塩と併用してもよい。
【０１０５】
　別の実施態様においては、主題化合物は、食欲減退剤、例えば、アミノレックス、アン
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フェクロラール、アンフェタミン、ベンズフェタミン、クロルフェタミン、クロベンゾレ
ックス、クロフォレックス、クロミノレックス、クロルテルミン、シクレキセドリン、デ
クスフェンフルラミン、デクストロアンフェタミン、ジエチルプロピオン、ジフェメトキ
シジン、Ｎ－エチルアンフェタミン、フェンブトラザート、フェンフルラミン、フェニソ
レックス、フェンプロポレックス、フルドレックス、フルミノレックス、フルフリルメチ
ルアンフェタミン、レバンフェタミン、レボファセトペラン、マジンドール、メフェノレ
ックス、メタンフェプラモン、メタンフェタミン、ノルプソイドエフェドリン、ペントレ
ックス、フェンジメトラジン、フェンメトラジン、フェンテルミン、フェニルプロパノー
ルアミン、ピシロレックス及びシブトラミン；選択的セロトニン再吸収阻害剤（ＳＳＲＩ
）；ハロゲン化アンフェタミン誘導体、例えばクロルフェンテルミン、クロフォレックス
、クロルテルミン、デクスフェンフルラミン、フェンフルラミン、ピシロレックス、及び
シブトラミン、及び薬学的に許容されるそれらの塩と併用してもよい。
【０１０６】
　別の実施態様においては、主題化合物は、アヘンアゴニスト、リポキシゲナーゼ阻害剤
、例えば５－リポキシゲナーゼの阻害剤、シクロオキシゲナーゼ阻害剤、例えばシクロオ
キシゲナーゼ－２阻害剤、インターロイキン阻害剤、例えばインターロイキン－１阻害剤
、ＮＭＤＡアンタゴニスト、酸化窒素の阻害剤又は酸化窒素合成の阻害剤、非ステロイド
性抗炎症剤又はサイトカイン抑制抗炎症剤、例えばアセトアミノフェン、アスピリン、コ
デイン、フェンタニル、イブプロフェン、インドメタシン、ケトロラク、モルヒネ、ナプ
ロキセン、フェナセチン、ピロキシカム、ステロイド性鎮痛剤、スフェンタニル、スリン
ダク、テニダップの化合物などと併用してもよい。同様に、主題化合物は、鎮痛剤；相乗
剤、例えばカフェイン、Ｈ２－アンタゴニスト、シメチコン、水酸化アルミニウム又は水
酸化マグネシウム；うっ血除去剤、例えばフェニレフリン、フェニルプロパノールアミン
、プソイドフェドリン、オキシメタゾリン、エピネフリン、ナファゾリン、キシロメタゾ
リン、プロピルヘキセドリン又はレボ－デスオキシ－エフェドリン；鎮咳剤、例えばコデ
イン、ヒドロコドン、カラミフェン、カルベタペンタン又はデキストラメトルファン；利
尿剤及び鎮静性又は非鎮静性の抗ヒスタミン剤と共に投与してもよい。
【０１０７】
　本発明の化合物は、経口、非経口（例えば、筋肉内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ、大槽内
注射又は注入、皮下注射又はインプラント）、吸入スプレー、鼻腔内、膣内、直腸内、舌
下又は局所の投与経路により投与してよく、単独で又は組み合わせて、通常の非毒性の薬
学的に許容される担体、アジュバント、及び各投与経路に適したビヒクルを含有する好適
な投与単位製剤として製剤し得る。マウス、ラット、ウマ、ウシ、ヒツジ、イヌ、ネコ、
サルなどといった温血動物の治療に加えて、本発明の化合物は、ヒトにおける使用に有効
である。
【０１０８】
　本発明の化合物を投与するための医薬組成物は、投与単位剤形で便利に供されてよく、
薬学の技術分野において周知の任意の方法で調製し得る。全ての方法は、活性成分を、１
種以上の副成分を構成する担体と会合させる工程を含む。一般に、医薬組成物は、有効成
分を、液体担体若しくは超微粒子状の固形担体又はその双方と、均一かつ均質に会合させ
ること、次に、必要に応じて、生成物を所望の製剤に成型することにより調製される。医
薬組成物においては、活性な目的化合物は、医薬組成物中に疾患のプロセス又は症状に対
し、所望の効果を生じるのに充分な量で含まれる。本明細書で用いるとき、用語「組成物
」は、特定の成分を特定の量で含む生成物、並びに、特定の成分の特定の量の組合せから
、直接又は間接的に得られる生成物を包含することを意図する。
【０１０９】
　経口使用を意図した医薬組成物は、医薬組成物製造の技術分野において周知の任意の方
法にしたがって調製してもよく、かかる組成物は、薬剤としてエレガントで飲みやすい製
剤を提供するため、甘味剤、着香剤、着色剤及び保存剤からなる群より選択される１種以
上の薬剤を含有してもよい。錠剤は、活性成分を、錠剤の製造に適した非毒性の薬学的に
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許容される賦形剤との混合物として含有する。これらの賦形剤は、例えば不活性な希釈剤
、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリン酸ナ
トリウム；造粒剤及び崩壊剤、例えばコーンスターチ又はアルギン酸；結合剤、例えばデ
ンプン、ゼラチン又はアラビアゴム、及び滑沢剤、例えばステアリン酸マグネシウム、ス
テアリン酸又はタルクでよい。錠剤は、コーティングしていなくてもよく、或いは、既知
の技術によってコーティングして、胃腸管内での崩壊及び吸収を遅らせて、それにより長
時間の持続作用を供するようにしてもよい。経口用の組成物はまた、活性成分が、例えば
炭酸カルシウム、リン酸カルシウム又はカオリンなどの不活性な固形希釈剤と混合された
ゼラチン硬カプセルとして、或いは、活性成分が、水又は油性媒体、例えばラッカセイ油
、流動パラフィン又はオリーブ油と混合されたゼラチン軟カプセルとして提供してもよい
。水性懸濁液は、活性成分を、水性懸濁液の製造に適した賦形剤との混合物として含有す
る。油性懸濁液は、有効成分を、適当な油中に懸濁することにより製剤し得る。水中油型
エマルジョンもまた使用してよい。水の添加により水性懸濁液を調製するのに適した分散
性粉末及び顆粒は、活性成分を、分散又は湿潤剤、懸濁化剤及び１種以上の保存剤との混
合物で提供する。本発明の医薬組成物は、無菌の注射用の水性又は油性の懸濁液の形態で
もよい。本発明の化合物はまた、直腸投与用の座剤の形態で投与してもよい。局所での使
用には、本発明の化合物を含有するクリーム、軟膏、ゼリー、溶液又は懸濁液などを使用
し得る。本発明の化合物はまた、吸入による投与用に製剤してもよい。本発明の化合物は
また、当該技術分野において既知の方法により、経皮パッチによって投与してもよい。
【０１１０】
　本発明の化合物を調製するための数種の方法を、以下のスキーム及び実施例において例
示する。出発原料は、当該技術分野において既知の方法により、又は本明細書に例示した
ように製造される。本明細書では、以下の略語が使用される：Ｍｅ：メチル；Ｅｔ：エチ
ル；ｔ－Ｂｕ：ｔｅｒｔ－ブチル；Ａｒ：アリール；Ｐｈ：フェニル；Ｂｎ：ベンジル；
Ａｃ：アセチル；ＴＨＦ：テトラヒドロフラン；ＤＥＡＤ：ジエチルアゾジカルボキシラ
ート；ＤＩＰＥＡ：Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエチルアミン；ＮＭＭ：Ｎ－メチルモルホリ
ン；ＤＭＳＯ：ジメチルスルホキシド；ＥＤＣ：Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－
Ｎ’－エチルカルボジイミド；ＨＯＢＴ：ヒドロキシベンゾトリアゾール水和物；Ｂｏｃ
：ｔｅｒｔ－ブチルオキシカルボニル；Ｅｔ３Ｎ：トリエチルアミン；ＤＣＭ：ジクロロ
メタン；ＤＣＥ：ジクロロエタン；ＢＳＡ：ウシ血清アルブミン；ＴＦＡ：トリフルオロ
酢酸；ＤＭＦ：Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド；ＭＴＢＥ：メチルｔｅｒｔ－ブチルエー
テル；ＳＯＣｌ２：塩化チオニル；ＣＤＩ：カルボニルジイミダゾール；ＰｙＣｌｕ：１
－（クロロ－１－ピロリジニルメチレン）－ピロリジニウムヘキサフルオロホスファート
；ｒｔ：室温；ＨＰＬＣ：高速液体クロマトグラフィー。本発明の化合物は、様々な様式
で調製し得る。ある場合には、最終生成物を、例えば、置換基を操作することによりさら
に修飾してもよい。これらの操作には、これに限定されないが、還元、酸化、アルキル化
、アシル化及び加水分解反応を包含してよく、これらの反応は当該技術分野において周知
である。ある場合には、上記の反応スキームを行なう順序を変更して、反応を促進するか
、又は不要の反応生成物を避けるようにしてもよい。以下の実施例は、本発明をより充分
に理解するために提供するものである。これらの実施例は、例示にすぎず、何ら本発明を
限定するものとして解釈されるべきではない。
【０１１１】
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【化１９】

【０１１２】
　エチル２，５－ジブロモイソニコチナート（Ａ－１）を、スズキ反応条件下で、２位に
おいて選択的に反応させて、ビアリール中間体Ａ－２を得ることができる。Ａ－２に対し
て第２のスズキ反応を行ない、タイプＡ－３のトリアリール中間体が得られる。タイプＡ
－３のトリアリールエステルを鹸化し、次いでカップリングして、タイプＡ－４のトリア
リールイソニコチンアミドが得られる。
【０１１３】
【化２０】

【０１１４】
　タイプＢ－１のビアリールイソニコチナートを、Ｐｄ触媒アミノ化条件下で反応させて
、タイプＢ－２の中間体を得ることができる。Ｂ－２のような化合物を、鹸化及びアミド
カップリングにより最終化合物に進めて、Ｂ－３を得る。
【０１１５】
実施例１
【０１１６】
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【化２１】

【０１１７】
エチル２，５－ジブロモイソニコチナート（１－２）
　２，５－ジブロモイソニコチン酸（１－１、５ｇ、１７．８０ｍｍｏｌ）及び硫酸（１
．２３ｍＬ、２３．１ｍｍｏｌ）のエタノール（１００ｍＬ）中の溶液を、一晩加熱還流
した。ロータリーエバポレーションにより、エタノールの体積を、その最初の体積の約１
／４に減少させた後、粗反応混合物を、２Ｍ　炭酸ナトリウム溶液とＥｔＯＡｃとの間で
分配し、層を分離し、有機層を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び食塩水で洗浄した。
この溶液を、無水硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮した。残渣を、順相カラムク
ロマトグラフィー（０－５０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製し、生成物（１－
２）を暗色の油として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ］＋Ｃ８Ｈ７Ｂｒ２ＮＯ２＝３０８．０．
【０１１８】
エチル５－ブロモ－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキシラート（１－
３）
　エチル２，５－ジブロモイソニコチナート（１－２、１．５ｇ、４．８６ｍｍｏｌ）の
、脱気されたジメチルホルムアミド（２４ｍＬ）中の溶液に、２５℃で、（５－メチルピ
リジン－３－イル）ボロン酸（０．６６５ｇ、４．８６ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ２ｄｐｐｆ
（０．３５５ｇ、０．４８６ｍｍｏｌ）、炭酸セシウム（４．７５ｇ、１４．６ｍｍｏｌ
）及び水（０．２６２ｍＬ、１４．５７ｍｍｏｌ）を添加した。反応フラスコを窒素でパ
ージし、密封し、５０℃で一晩攪拌した。粗反応混合物を、水とＥｔＯＡｃとの間で分配
し、層を分離し、有機層を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶液及び食塩水で洗浄した。溶媒
を、ロータリーエバポレーションにより除去し、粗生成物を、順相カラムクロマトグラフ
ィー（０－５０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製し、生成物（１－３）を白色固
体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ］＋Ｃ１４Ｈ１３ＢｒＮ２Ｏ２＝３２１．０．
【０１１９】
５’－メチル－５－フェニル－２，３’－ビピリジン－４－カルボン酸二塩酸塩（１－４
）
　エチル５－ブロモ－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキシラート（１
－３、０．３ｇ、０．９３４ｍｍｏｌ）の、脱気されたジメチルホルムアミド（４ｍＬ）
中の溶液に、２５℃で、フェニルボロン酸（０．１８２ｇ、１．５ｍｍｏｌ）、ＰｄＣｌ

２ｄｐｐｆ（０．０６８ｇ、０．０９３ｍｍｏｌ）、４Ｍ　炭酸セシウム水溶液（０．８
１７ｍＬ、３．２７ｍｍｏｌ）を添加した。反応フラスコを、窒素でパージし、密封し、
６５℃で２時間、次に室温で一晩攪拌した。カップリングを完全に行なうために、９０℃
でさらに３０分間の加熱を要した。反応を室温に冷却させた後、１Ｎ　ＬｉＯＨ（０．７
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００ｍＬ）及び水（１ｍＬ）を添加し、反応を７０℃で２時間加熱し、次に室温で一晩攪
拌した。反応混合物を、ロータリーエバポレーションにより濃縮乾燥した。粗生成物を、
ＤＭＦ／ＤＭＳＯ／ＣＨ３ＣＮ／水（５ｍＬ；２：２：１：０．５）中に溶解し、濾過し
、逆相分取クロマトグラフィー（５－４０％アセトニトリル（０．１％ＴＦＡバッファを
加えた水中））により精製した。透明な分画をプールし、蒸発させて、ＴＦＡ塩を白色固
体として得た。この物質を、最少量のＴＨＦ／アセトニトリル中に溶解し、ＨＣｌで飽和
したエチルエーテルを添加し、白色沈殿を生成した。懸濁液を遠心分離した後、溶媒をデ
カンテートして除去した。これを、更に２回繰り返し、１回はＨＣｌ／エーテルで、次に
そのままのエチルエーテルで行なった。最後のデカンテーションの後、固体を高真空下で
乾燥させて、標題化合物（１－４）をビス－ＨＣｌ塩として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ１８Ｈ１４Ｎ２Ｏ２・２ＨＣｌ＝２９１．１．
【０１２０】
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－６－（２－フルオロフェニ
ル）－５’－メチル－３，３’－ビピリジン－５－カルボキサミド（１－５）
　５’－メチル－５－フェニル－２，３’－ビピリジン－４－カルボン酸二塩酸塩（１－
４、０，０５６ｇ、０．１５３ｍｍｏｌ）のジメチルホルムアミド（１３ｍＬ）中の、０
℃に冷却された溶液に、ＥＤＣ（０．０４６ｇ、０．２４ｍｍｏｌ）及びＨＯＢｔ（０．
０３９ｇ、０．２５７ｍｍｏｌ）を、続いて１－（５，６－ジメトキシピリジン－２－イ
ル）メタンアミン（３－６、０．０３５ｇ、０．２０６ｍｍｏｌ）及びＮ－メチルモルホ
リン（０．１１３ｍＬ、１．０２８ｍｍｏｌ）を添加した。反応を、室温に３時間温めた
。反応混合物を、ＤＭＳＯ（１ｍＬ）で希釈し、濾過し、逆相クロマトグラフィー（５→
６５％アセトニトリル（０．１％ＴＦＡバッファを加えた水中））により精製した。透明
な分画をプールし、酢酸エチルと２Ｍ　炭酸ナトリウムとの間で分配した。有機層を、水
及び食塩水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮して、標題化合物（
１－５）を白色固体として得た。
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．０８（ｓ，１Ｈ），８．７６（ｓ，１Ｈ
）８．５２（ｓ，１Ｈ），８．２１（ｓ，１Ｈ），８．０７（ｓ，１Ｈ），７．４３（ｍ
，２Ｈ），７．３１（ｔ，Ｊ＝６．５９Ｈｚ，２Ｈ），６．９５（ｄ，Ｊ＝８．０５Ｈｚ
，１Ｈ），６．６６（ｄ，Ｊ＝７．８１Ｈｚ，１Ｈ），６．４６（ｍ，１Ｈ），４．３９
（ｄ，Ｊ＝５．３７Ｈｚ，２Ｈ），３．８７（ｓ，３Ｈ），３．７７（ｓ，３Ｈ），２．
４４（ｓ，３Ｈ）．ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２６Ｈ２４Ｎ４Ｏ３計算値　４４１．１９２１
，実測値　４４１．１９２５．
【０１２１】
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【表１－１】

【０１２２】
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【表１－２】

【０１２３】
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【表１－３】

【０１２４】
実施例２
【０１２５】
【化２２】

【０１２６】
　５’－メチル－５－（１－ピロリジニル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボン酸（
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２－２）
　エチル５－ブロモ－５’－メチル－２，３’－ビピリジン－４－カルボキシラート（２
－１、０．０５０ｇ、０．１５６ｍｍｏｌ）のトルエン（０．３１ｍＬ）中の溶液に、２
５℃で、ピロリジン（０．０２６ｍＬ、０．３１１ｍｍｏｌ）、ＢＩＮＡＰ（０．００９
６ｇ、０．０１６ｍｍｏｌ）を、続いてＰｄ（ＯＡｃ）２（０．００３５ｇ、０．０１６
ｍｍｏｌ）及び炭酸セシウム（０．０７６ｇ、０．２３４ｍｍｏｌ）を添加し、系をマイ
クロ波反応器内で、１３５℃で０．５時間加熱した。系を、飽和炭酸水素ナトリウム水溶
液とＥｔＯＡｃとの間で分配し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥した。濾過
及び濃縮の後、順相クロマトグラフィー（０→１００％ＥｔＯＡｃ（Ｈｘ中））により精
製して、淡黄色の油を得た。この淡黄色の油（０．０２６ｇ、０．０８３ｍｍｏｌ）に、
１：１　ＴＨＦ／ＭｅＯＨ（０．４０ｍＬ）中、２５℃で、水酸化ナトリウム水溶液（０
．０１２５ｍＬ、０．１２５ｍｍｏｌ、１０Ｍ）を添加し、系をマイクロ波反応器内で、
１３５℃で１０分間加熱した。溶媒を真空中で除去して、標題化合物（２－２）を灰色の
固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳＣ１６Ｈ１７Ｎ３Ｏ２：実測値　２８４．２，要求値　２８４．１．
【０１２７】
Ｎ－［（５，６－ジメトキシ－２－ピリジニル）メチル］－５’－メチル－５－（１－ピ
ロリジニル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド（２－３）
　５’－メチル－５－（１－ピロリジニル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボン酸（
２－２、０．０２６ｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）及び１－（５，６－ジメトキシ－２－ピリ
ジニル）メタンアミン（３－６、０．０１７ｇ、０．１０２ｍｍｏｌ）の、ＤＭＦ（０．
１７ｍＬ）中の溶液に、ＨＡＴＵ（０．０３２ｇ、０．０８５ｍｍｏｌ）を、続いてＤＥ
Ａ（０．０７４ｍＬ、０．４２６ｍｍｏｌ）を添加し、室温で１時間攪拌した。系を、飽
和炭酸水素ナトリウム水溶液とＥｔＯＡｃとの間で分配し、食塩水で洗浄し、硫酸マグネ
シウム上で乾燥した。濾過及び濃縮の後、順相クロマトグラフィー（０→１０％ＭｅＯＨ
（ＥｔＯＡｃ中））により精製して、標題化合物（２－３）をサーモン色の粉末として得
た。
１ＨＮＭＲ（５００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．９３（ｓ，１Ｈ），８．４０（ｍ，１Ｈ
），８．３２（ｓ，１Ｈ），８．０６（ｍ，１Ｈ），７．０８（ｓ，１Ｈ），７．０６（
ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），６．９０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．０Ｈｚ），４．６３（ｄ，
２Ｈ，Ｊ＝４．５Ｈｚ），４．００（ｓ，３Ｈ），３．８９（ｓ，３Ｈ），３．３６（ｍ
，４Ｈ），２．４０（ｓ，３Ｈ），１．９３（ｍ，４Ｈ）．ＨＲＭＳ［Ｍ＋Ｈ］Ｃ２４Ｈ

２７Ｎ５Ｏ３計算値　４３４．２１８７，実測値　４３４．２２１１．
【０１２８】
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【表２】

【０１２９】
　本明細書で出発原料として用いたベンジルアミンのほとんどは、市販品であった。以下
は、ベンジルアミンが市販されていなかった場合の、ベンジルアミン合成の例である。こ
れらの例は、例示的にすぎず、何ら本発明を限定するものと解釈されるべきではない。
【０１３０】
実施例３
【０１３１】
【化２３】

【０１３２】
２－ブロモ－３－ヒドロキシ－６－ヨードピリジン（３－２）
　２－ブロモ－３－ヒドロキシピリジン（３－１、２８ｇ、１６１ｍｍｏｌ）の水（３６
０ｍＬ）の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（４４．５ｇ、３２２ｍｍｏｌ）及びＩ２（４０．８ｇ、
１６１ｍｍｏｌ）を添加した。系を室温で１．５時間攪拌し、０℃に冷却し、次に濃ＨＣ
ｌで、溶液から固体が沈殿するまで（ｐＨ約６．０）処理した。固体を濾過により単離し
、乾燥させて、標題化合物（３－２）を褐色の固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳＣ５Ｈ３ＢｒＩＮＯ：実測値　２９９．８，要求値　２９９．９．
【０１３３】
２－ブロモ－３－メトキシ－６－ヨードピリジン（３－３）
　２－ブロモ－３－ヒドロキシ－６－ヨードピリジン（３－２、４０ｇ、１３３ｍｍｏｌ
）のＤＭＦ（８０ｍＬ）中の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（１６．７７ｇ、１２１ｍｍｏｌ）及び
ヨウ化メチル（２９．２ｍＬ、４６７ｍｍｏｌ）を添加した。系を１００℃で４５分間攪
拌し、室温に冷却し、次いで水（６５０ｍＬ）で処理し、０．５時間攪拌した。溶液から
沈殿して得られた固体を、濾過により単離し、乾燥させて、標題化合物（３－３）を淡褐
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色の固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳＣ６Ｈ５ＢｒＩＮＯ：実測値　３１３．８，要求値　３１３．９．
【０１３４】
２，３－ジメトキシ－６－ヨードピリジン（３－４）
　２－ブロモ－３－メトキシ－６－ヨードピリジン（３－３、３４ｇ、１０８ｍｍｏｌ）
のＤＭＦ（６５ｍｌ）の溶液に、ナトリウムメトキシド（メタノール中）（３７ｍＬ、１
６２ｍｍｏｌ、４．３７Ｍ）を添加し、１００℃に加熱した。混合物を１０分間攪拌し、
飽和ＮａＨＣＯ３とＤＣＭとの間で分配した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４

上で乾燥し、濾過し、濃縮した。粗生成物を、シリカ上で勾配溶出（０－２０％ＥｔＯＡ
ｃ（ヘキサン中））で精製し、標題化合物（３－４）を白色粉末として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ７Ｈ８ＩＮＯ２：実測値　２６５．８，要求値　２６６．０
．
【０１３５】
２，３－ジメトキシ－６－シアノピリジン（３－５）
　２，３－ジメトキシ－６－ヨードピリジン（３－４、２４．０ｇ、９１ｍｍｏｌ）のＤ
ＭＦ（１８１ｍＬ）中の溶液に、シアン化銅（９．７３ｇ、１０９ｍｍｏｌ）を添加し、
マイクロ波反応器内で、１５０℃で２０分間加熱した。混合物を、飽和炭酸ナトリウムと
ＥｔＯＡｃとの間で分配した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濾
過し、濃縮した。粗生成物を、シリカゲル上で勾配溶出（０－４０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサ
ン中））で精製し、標題化合物（３－５）をオフホワイトの結晶性粉末として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ８Ｈ８Ｎ２Ｏ２：実測値　１６５．０，要求値　１６５．１
．
【０１３６】
２，３－ジメトキシ－６－アミノメチルピリジン（３－６）
　２，３－ジメトキシ－６－シアノピリジン（３－５、５．１ｇ、３１．１ｍｍｏｌ）の
ＭｅＯＨ（２６０ｍＬ）中の溶液に、パールマン（Ｐｅａｒｌｍａｎ）触媒（２．１８ｇ
、３．１１ｍｍｏｌ、２０ｗｔ％）及び濃ＨＣｌ（２０．０ｍＬ、２４９ｍｍｏｌ、１２
Ｍ）を添加した。次に系を、バルーンによる、水素の雰囲気下で１．５時間攪拌した。反
応内容物を、セライトのパッドを通して濾過し、メタノールを真空中で除去した。次いで
粗混合物を、飽和Ｎａ２ＣＯ３を用いて塩基性化し、次に４：１　クロロホルム：エタノ
ールを用いて抽出した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濾過し、
シリカゲル上で勾配溶出（０－１２％ＭｅＯＨ（１０％ＮＨ４ＯＨ）／ＤＣＭ中）で精製
して、所望の生成物（３－６）を象牙色（ｂｏｎｅ）の半固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ８Ｈ１２Ｎ２Ｏ２：Ｍ－１６（－ＮＨ２），実測値　１５２
．０６，要求値　１６８．２．
【０１３７】
実施例４
【０１３８】
【化２４】

【０１３９】
５－ブロモ－２，３－ジメトキシピリジン（４－２）
　２，３－ジメトキシピリジン（４－１、２．５ｇ、１８．０ｍｍｏｌ、１．０当量）の
、ジクロロメタン：飽和ＮａＨＣＯ３（８０ｍＬ：４０ｍＬ）中の溶液に、０℃で、臭素
（０．９３ｍＬ、１８．０ｍｍｏｌ、１．０当量）を添加し、反応混合物を２５℃で２時
間攪拌した。反応混合物を、固体Ｎａ２ＳＯ３（約１０ｇ）でクエンチし、水層をジクロ
ロメタン（３ｘ１００ｍＬ）で抽出した。有機層を、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濃縮
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した。残渣を、順相クロマトグラフィー（０－２０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）、シリカ
）により精製し、所望の生成物（４－２）を、濃縮後に油として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ７Ｈ８ＮＯ２計算値　２１８．０，実測値　２１８．０．
【０１４０】
５，６－ジメトキシニコチノニトリル（４－３）
　５－ブロモ－２，３－ジメトキシピリジン（４－２、０．３００ｇ、１．３８ｍｍｏｌ
、１．０当量）のジメチルホルムアミド（３．９ｍＬ）中の溶液に、シアン化銅（Ｉ）（
０．１５ｇＬ、１．６５ｍｍｏｌ、１．２当量）を添加し、反応混合物を、マイクロ波反
応器内で、１８０℃で４０分間加熱した。反応混合物を冷却し、ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）
と水（５０ｍＬ）との間で分配した。有機層を、水（２ｘ３０ｍＬ）及び食塩水（１ｘ３
０ｍＬ）で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し、濃縮した。残渣を、順相クロマトグラ
フィー（０－４０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）、シリカ）により精製して、所望の化合物
（４－３）を、濃縮後に白色固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ８Ｈ８Ｎ２Ｏ２計算値　１６５．１，実測値　１６５．１．
【０１４１】
１－（５，６－ジメトキシピリジン－３－イル）メタンアミン（４－４）
　５，６－ジメトキシニコチノニトリル（４－３、０．６００ｇ、３．６５ｍｍｏｌ、１
．０当量）のメタノール（２０ｍＬ）中の溶液に、窒素雰囲気下で、パールマン触媒（０
．２０５ｇ、０．２９２ｍｍｏｌ、０．０８当量、２０重量パーセント）及び濃ＨＣｌ（
２．４４ｍＬ）を添加し、反応を水素の雰囲気下に置いた。２時間後、反応を窒素の雰囲
気下に置き、セライトを通し濾過して、触媒を除去した。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ中に
溶解し、ＭｇＳＯ４上で乾燥し、濃縮して、高純度の油性の固体（４－４）とした。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ８Ｈ１２Ｎ２Ｏ２計算値　１６９．１，実測値　１６９．１
．
【０１４２】
実施例５
【０１４３】
【化２５】

【０１４４】
３－シクロプロピル－４－メトキシベンゾニトリル（５－２）
　３－ブロモ－４－メトキシベンゾニトリル（５－１、５．０ｇ、２３．６ｍｍｏｌ、１
．０当量）、リン酸三カリウム水溶液（６５．０ｍｌ、１．２７Ｍ、３．５当量）、シク
ロプロピルボロン酸（１０．１ｇ、１１８ｍｍｏｌ、５．０当量）、Ｐｄ（ＯＡｃ）２（
０．５３９ｇ、２．３６ｍｍｏｌ、０．１当量）及びトリシクロヘキシルホスフィン（０
．６６１ｇ、２．３６ｍｍｏｌ、０．１当量）の混合物を、脱気されたトルエン（１０３
ｍＬ）中で攪拌し、８０℃で３時間加熱した。追加量のシクロプロピルボロン酸（１．０
ｇ、１．１６ｍｍｏｌ、０．５当量）を添加し、溶液を８０℃でさらに１６時間加熱して
、反応を完了させた。反応混合物を冷却し、食塩水とＥｔＯＡｃとの間で分配した。有機
層を、硫酸ナトリウム上で乾燥し、濾過し、濃縮して、橙色の油を得た。油を、順相カラ
ムクロマトグラフィー（０－１０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製して、生成物
（５－２）を黄色の油として得た。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ７．４４（ｄｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４，２．０Ｈｚ），７．０
９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝２．０Ｈｚ），６．８６（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．４Ｈｚ），３．９２（
ｓ，３Ｈ），２．１３（ｍ，１Ｈ），０．９７（ｍ，２Ｈ），０．６５（ｍ，２Ｈ）．
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【０１４５】
１－（３－シクロプロピル－４－メトキシフェニル）メタンアミン（５－３）
　水素化リチウムアルミニウム（ジエチルエーテル中）（１７．３ｍｌ、１．０Ｍ、１７
．３ｍｍｏｌ、３．０当量）を、３－シクロプロピル－４－メトキシベンゾニトリル（１
５－２、１．０ｇ、５．７７ｍｍｏｌ、１．０当量）のテトラヒドロフラン（２８．９ｍ
ｌ）中の溶液に、０℃で窒素雰囲気下で、２０分間にわたり注意深く添加した。得られた
暗橙色の混合物を、０℃で３０分間攪拌し、次に以下の順序で注意深くクエンチした：水
（１．０ｍｌ）、１５％ＮａＯＨ水溶液（１．０ｍｌ）及び水（３．０ｍｌ）。得られた
エマルジョンを、室温で３０分間攪拌した。混合物に、スパチュラ数杯量の硫酸マグネシ
ウムを添加して、全ての水を除去した。全混合物を、硫酸ナトリウムのパッドを通して濾
過し、酢酸エチルで洗浄した。収集された濾液を濃縮して、生成物（５－３）を黄色の油
として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ－１６］＋Ｃ１１Ｈ１５ＮＯ：実測値　１６１．１，要求値　１６１．
２．
【０１４６】
実施例６
【０１４７】
【化２６】

【０１４８】
２，３－ジメトキシ－５－アミノメチルピラジン（６－２）
　２，３－ジクロロピラジン（６－１、３．５ｇ、２３．５ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ（１１
５ｍＬ）中の溶液に、ＮａＯＭｅ（１５．０ｍＬ、７０．５ｍｍｏｌ）を添加し、系を一
晩攪拌した。次に反応内容物を、中度の多孔性のフリット漏斗を通して濾過し、濃縮し、
ＥｔＯＡｃと水との間で分配した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し
、濾過し、濃縮して、透明な油を得た。この透明な油（２．５ｇ、１７．８ｍｍｏｌ）に
、ＤＭＦ　１７ｍＬ中、０℃で、ＮＢＳ（３．５ｇ、１９．６ｍｍｏｌ）を添加し、系を
一晩攪拌した。系をＮａ２ＳＯ３でクエンチし、次に氷水に注入した。溶液から沈殿して
得られた固体を、濾過により単離し、乾燥させて、白色固体を得た。この白色固体（１ｇ
、４．５ｍｍｏｌに、ＤＭＦ９ｍＬ中、シアン化銅（０．４５ｇ、５．０ｍｍｏｌ）を添
加し、マイクロ波反応器内で、１８５℃で２０分間加熱した。混合物を冷却し、ＥｔＯＡ
ｃと水との間で分配した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濾過し
、濃縮した。粗生成物を、シリカによる勾配溶出（０－６５％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）
）で精製して、白色粉末を得た。この白色粉末（０．７４０ｇ、４．５ｍｍｏｌ）に、Ｍ
ｅＯＨ４０ｍＬ中、パールマン触媒（０．３１５ｇ、０．４５ｍｍｏｌ）及び濃ＨＣｌ（
３．０ｍＬ、３６ｍｍｏｌ）を添加した。次いで系を、バルーンによる水素雰囲気下、１
．５時間攪拌した。反応内容物を、セライトのパッドを通して濾過し、続いて真空中でメ
タノールを除去した。次に粗混合物を、ＤＣＭ中に溶解し、飽和Ｎａ２ＣＯ３を用いて塩
基性化し、次いでＤＣＭで数回抽出した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で
乾燥し、濾過し、濃縮して、所望の生成物（６－２）を、象牙色の固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ７Ｈ１１Ｎ３Ｏ２：Ｍ－１６（－ＮＨ２），実測値　１５２
．８２，要求値　１６９．２．
【０１４９】
実施例７
【０１５０】
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【化２７】

【０１５１】
メチル２－クロロ－５－（１，３－チアゾール－２－イル）イソニコチナート（７－２）
　１００ｍＬの丸底フラスコに、ビス（トリ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィン）パラジウム
（０）（２０４ｍｇ、０．４０ｍｍｏｌ、０．１当量）を添加した。フラスコを次に、窒
素でフラッシュし、１，４－ジオキサン（２０ｍＬ）、メチル５－ブロモ－２－クロロイ
ソニコチナート（７－１、１０００ｍｇ、４．０ｍｍｏｌ、１当量）及び２－（トリブチ
ルスタンニル）－１，３－チアゾール（１．５ｍＬ、４．８ｍｍｏｌ、１．２当量）を装
入した。反応混合物を、６５℃で３時間加熱し、ＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）で希釈し、セラ
イトを通して濾過した。濾液を濃縮し、残渣を、順相カラムクロマトグラフィー（０－４
０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製して、標題化合物（７－２）を、黄色の固体
として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ１０Ｈ８ＣｌＮ２Ｏ２Ｓ＝２５５．０
【０１５２】
メチル５’－メチル－５－（１，３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－
４－カルボキシラート（７－３）
　メチル２－クロロ－５－（１，３－チアゾール－２－イル）イソニコチナート（７－２
、６．５ｇ、２６ｍｍｏｌ、１当量）、（５－メチルピリジン－３－イル）ボロン酸（３
．８ｇ、２８ｍｍｏｌ、１．１当量）、炭酸セシウム（２９ｇ、８９ｍｍｏｌ、３．５当
量）及びＰｄＣｌ２（ｄｐｐｆ）－ＣＨ２Ｃｌ２付加物（４．２ｇ、５．１ｍｍｏｌ、０
．２当量）を、ＤＭＦ（１０２ｍＬ）及び水（４．６ｍＬ、２５５ｍｍｏｌ、１０当量）
中に懸濁した。反応混合物を、６５℃で４５分間加熱し、ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）で希
釈し、セライトを通して濾過した。有機層を、水（２ｘ２００ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ

４上で乾燥し、濃縮した。残渣を、順相カラムクロマトグラフィー（４０－８０％ＥｔＯ
Ａｃ（ヘキサン中））により精製して、標題化合物（７－３）を黄褐色の固体として得た
。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ１６Ｈ１４Ｎ３Ｏ２Ｓ＝３１２．１
【０１５３】
カリウム５’－メチル－５－（１，３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン
－４－カルボキシラート（７－４）
　メチル５－メチル－５－（１，３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－
４－カルボキシラート（７－３、８９０ｍｇ、２．９ｍｍｏｌ、１当量）のテトラヒドロ
フラン（１４．３ｍＬ）中の溶液に、カリウムトリメチルシラノラート（６４０ｍｇ、５
．０ｍｍｏｌ、１．７５当量）を添加した。反応混合物を、室温で１時間攪拌した。酢酸
エチル（１５ｍＬ）を添加し、沈殿を濾過して、標題化合物（７－４）を白色固体として
得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ１５Ｈ１２Ｎ３Ｏ２Ｓ＝２９８．１
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【０１５４】
Ｎ－［（５，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メチル］－５’－メチル－５－（１，
３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジン－４－カルボキサミド（７－５）
　カリウム５’－メチル－５－（１，３－チアゾール－２－イル）－２，３’－ビピリジ
ン－４－カルボキシラート（７－４、９８０ｍｇ、２．９ｍｍｏｌ、１当量）、１－（５
，６－ジメトキシピリジン－２－イル）メタンアミン（３－６、４９０ｍｇ、２．９ｍｍ
ｏｌ、１当量）、ＥＤＣ（６７０ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ、１．２当量）、１－ヒドロキシ
－７－アザベンゾトリアゾール（４８０ｍｇ、３．５ｍｍｏｌ、１．２当量）及びジイソ
プロピルエチルアミン（２．０ｍＬ、１２ｍｍｏｌ、４当量）を、ＤＭＦ（１４．６ｍＬ
）中に懸濁し、反応混合物を６５℃で２時間加熱した。次いで反応混合物を、ＤＣＭ（５
０ｍＬ）と水（５０ｍＬ）との間で分配した。層を分離し、有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥
し、濃縮した。残渣を、順相カラムクロマトグラフィー（０－２０％ＭｅＯＨ（ＥｔＯＡ
ｃ中））により精製し、白色固体を得て、これをクロロホルム／ヘキサンから再結晶化し
、標題化合物（７－５）を結晶性の固体として得た（９７０ｍｇ、収率７５％）。
１ＨＮＭＲ（ＣＤＣｌ３，３００ＭＨｚ）δ９．０８（ｓ，２Ｈ），８．５３（ｓ，１Ｈ
），８．２２（ｓ，１Ｈ），８．１１（ｓ，１Ｈ），７．８１（ｄｄ，Ｊ＝３．１及び１
．１Ｈｚ，１Ｈ），７．７８（ｔ，Ｊ＝４．８Ｈｚ，１Ｈ），７．４３（ｄｄ，Ｊ＝３．
３及び１．１Ｈｚ，１Ｈ），７．０２（ｄ，Ｊ＝７．９Ｈｚ，１Ｈ），６．８５（ｄ，Ｊ
＝７．７Ｈｚ，１Ｈ），４．５８（ｄ，Ｊ＝５．３Ｈｚ，２Ｈ），３．９１（ｓ，３Ｈ）
，３．８８（ｓ，３Ｈ），２．４５（ｓ，３Ｈ）．ＨＲＭＳ（Ｍ＋Ｈ）Ｃ２３Ｈ２１Ｎ５

Ｏ３Ｓ計算値　４４８．１４３８，実測値　４４８．１４４３
【０１５５】
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【０１５６】
実施例８
【０１５７】
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【化２８】

【０１５８】
２－ブロモ－３－ヒドロキシ－６－ヨードピリジン（８－２）
　２－ブロモ－３－ヒドロキシピリジン（８－１、２８ｇ、１６１ｍｍｏｌ）の水（３６
０ｍＬ）中の溶液に、Ｋ２ＣＯ３（２２．２４ｇ、１６１ｍｍｏｌ）及びＩ２（２０．４
２ｇ、８０ｍｍｏｌ）を添加した。系を、室温で１．５時間攪拌し、０℃に冷却し、次い
で濃ＨＣｌで、溶液から固体が沈殿するまで（ｐＨ約６．０）処理した。固体を濾過によ
り単離し、乾燥させて、標題化合物（８－２）を、褐色の固体として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ５Ｈ３ＢｒＩＮＯ＝２９９．８
【０１５９】
２－メトキシ－３－ヒドロキシ－６－シアノピリジン（８－３）
　２－ブロモ－３－ヒドロキシ－６－ヨードピリジン（８－２、１０ｇ、３３．３ｍｍｏ
ｌ、１．０当量）のＤＭＦ（１０４ｍＬ）中の溶液に、ＴＢＡＩ（１．２３ｇ，３．３３
ｍｍｏｌ、０．１当量）、ジイソプロピルエチルアミン（１７．５ｍＬ、１００ｍｍｏｌ
、３．０当量）及びＳＥＭ－Ｃ１（８．８７ｍＬ、５０．０ｍｍｏｌ、１．５当量）を添
加した。系を、室温で２４時間攪拌した。反応物を、ＥｔＯＡｃと飽和ＮａＨＣＯ３との
間で分配した。有機層を、ＮａＨＣＯ３で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥した。濃縮後、残
渣を、順相カラムクロマトグラフィー（０－５０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精
製して、淡黄色の油を得た。この淡黄色の油に、ＤＭＦ１４５ｍＬ中、４．３７ＭのＮａ
ＯＭｅの、ＭｅＯＨ溶液（６．６５ｍＬ、２９．１ｍｍｏｌ、１．０当量）を添加し、系
を１００℃で１時間加熱した。系を室温に冷却し、ＥｔＯＡｃと飽和ＮａＨＣＯ３との間
で分配した。有機層を、食塩水で洗浄し、ＭｇＳＯ４上で乾燥した。濃縮後、残渣を、順
相カラムクロマトグラフィー（０－２０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製して、
透明な油を得た。この透明な油に、ＤＭＦ６９ｍＬ中、ＣｕＣＮ（３．７１ｇ、４１．１
ｍｍｏｌ、２．０当量）を添加し、系を１６０℃で０．５時間照射した。反応混合物を、
セライトを通して濾過し、ＥｔＯＡｃと食塩水との間で分配した。有機層を、ＭｇＳＯ４

上で乾燥し、濃縮した。残渣を、順相カラムクロマトグラフィー（０－５０％ＥｔＯＡｃ
（ヘキサン中））により精製して、黄色の固体を得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ７Ｈ６Ｎ２Ｏ２＝１５１．０
【０１６０】
１－（５－シクロプロピル－６－メトキシピリジン－２－イル）メタンアミン（８－４）
　２－メトキシ－３－ヒドロキシ－６－シアノピリジン（８－３、０．８２ｇ、５．４３
ｍｍｏｌ、１．０当量）のＴＨＦ（２７ｍＬ）中の溶液に、－７８℃で、２．０ＭのＮａ
ＨＭＤＳのＴＨＦ溶液（４．０７ｍＬ、８．１４ｍｍｏｌ、１．５当量）を、続いてコミ
ンズ（Ｃｏｍｉｎｓ）試薬（３．１９ｇ、８．１４ｍｍｏｌ、１．５当量）を添加し、系
を－７８℃で、出発原料が薄層クロマトグラフィー（１：１　ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中）
をＴＬＣ用の溶媒系として使用）で消失するまで攪拌した。次に系を、ＥｔＯＡｃと食塩
水との間で分配し、ＭｇＳＯ４上で乾燥した。濃縮後、残渣を順相カラムクロマトグラフ
ィー（０－５０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製して、淡黄色の油を得た。トル
エン１．０ｍＬ及び水１．０ｍＬ中、この淡黄色の油に、カリウムシクロプロピルトリフ
ルオロボラート塩（０．１１ｇ、０．７４４ｍｍｏｌ、１．０５当量）を、続いて１，１
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’－ビス（ジ－ｔｅｒｔ－ブチルホスフィノ）フェロセンパラジウムジクロリド（０．０
３当量、０．０２１ｍｍｏｌ、１３．９ｍｇ）及びＣｓ２ＣＯ３（０．６９０ｇ、２．１
３ｍｍｏｌ、３．０当量）を添加し、系を１００℃で１．５時間加熱した。次に系を、Ｅ
ｔＯＡｃと食塩水との間で分配し、ＭｇＳＯ４上で乾燥した。濃縮後、残渣を順相カラム
クロマトグラフィー（０－２０％ＥｔＯＡｃ（ヘキサン中））により精製して、透明な油
を得た。ＭｅＯＨ１．７２ｍＬ中、この透明な油に、パールマン触媒（０．０２４ｇ、０
．０３ｍｍｏｌ、０．１当量）及び濃ＨＣｌ（０．２３ｍＬ、２．７６ｍｍｏｌ、８．０
当量）を添加した。次に系を、バルーンによる水素雰囲気下、一晩攪拌した。反応内容物
を、セライトのパッドを通して濾過し、飽和Ｎａ２ＣＯ３を用いて塩基性化した。次いで
、メタノールを真空中で除去し、次に混合物を、４：１クロロホルム：エタノールを用い
て抽出した。有機層を、食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥し、濾過し、濃縮して、
所望の生成物（８－４）を黄色の油として得た。
ＥＳＩ＋ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］＋Ｃ１０Ｈ１４Ｎ２Ｏ＝１６２．０［Ｍ－１６（－ＮＨ２）］
【０１６１】
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【０１６２】
　本発明を、そのある特定の実施態様について記載及び例示してきたが、当業者は、手順
及びプロトコールの様々な応用、変更、修正、置換、削除又は付加が、本発明の趣旨及び
範囲から離れることなく行なわれてよいことを理解するであろう。
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