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(57)【要約】
本発明は、式I：

［式中、Y、Q、Z、R、R1およびR2は明細書中に定義する
通りである］
で示される化合物を緑内障または高眼圧の処置に充分な
量で個体の眼に適用することを含んで成る緑内障または
高眼圧の処置方法を提供する。本発明はさらに、前記化
合物を含有する医薬組成物、例えば眼用組成物をも包含
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の式Iで示される化合物を高眼圧または緑内障の処置に充分な量で個体の眼に適用
することを含んで成る緑内障または高眼圧の処置方法：
【化１】

［式中、
　Yは、ケトおよびヒドロキシルから成る群から選択され；
　Y1は、ヒドロキシル、ケト、ハロゲンおよびC1-C5アルキルから成る群から選択され；
　Zは、NまたはCであり；
　Qは、フェニル、ハロゲン置換フェニル、5または6員複素環式基（ここで、ヘテロ原子
は窒素、酸素または硫黄である）、
【化２】

（ここで、Wは、直接結合またはC(R11)(R12)である）から成る群から選択され；
　点線は、二重結合の存在または不存在を表し；
　波線は、直接結合を表し；
　QおよびYは、縮合環を形成してもよく、その場合、Yは-C(O)-NR3-であり、Qは-C(Q')-
であり、ここで、Q'はR3であるか、または該Cはスピロ原子で、Q'は該Cと一緒になって、
3～6個の炭素原子を有する炭素環または複素環を表し、ここで、ヘテロ原子はN、Oまたは
Sであり；
　Rは、H、ハロゲンおよびC1-5アルキルから成る群から選択され；
　R1は、Hおよびハロゲンから成る群から選択され；
　R2は、H、C1-5アルキル、ハロゲン、XC1-5アルキル、C1-5アルキルOR13、C1-5アルキル
N(R13)2、N(R13)2、XC1-5アルキルN(R13)2およびXC1-5アルキルOR13から成る群から選択
され；
　Xは、OまたはS(O)nであり；
　nは、0または1～2の整数であり；
　R3は、H、ヒドロキシル、オキソ、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキ
ルN(R13)2から成る群から選択され；
　R4は、H、C1-5アルケニル、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキルN(R13

)2から成る群から選択され；
　R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12は、独立に、H、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13

およびOR13から成る群から選択され；
　R13は、H、C1-5アルキルおよびC3-8環式アルキルから成る群から選択されるか、または
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2個のR13基が、Nと一緒になって、ピペリジンまたはモルホリン環のような環を形成し；
但し、R8およびR12が一緒になって環を形成してもよく、R3およびR5が一緒になってOを表
してもよく、Qがメンタジエンである場合、R1およびR2はHであり、Yはヒドロキシルであ
り、RはHまたはアルキルでないものとする］。
【請求項２】
　化合物が下記の式I’で示される請求項１に記載の方法：
【化３】

［式中、
　Qは、
【化４】

である］。
【請求項３】
　化合物が下記の式IIで示される化合物である請求項２に記載の方法：

【化５】

［式中、Qは、
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【化６】

から成る群から選択される］。
【請求項４】
　Rが、水素、メチル、ブロモおよびエチルから成る群から選択され、R2が、水素、メチ
ルおよびクロロから成る群から選択される請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　Qが

【化７】

である請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　化合物が下記の式IIIで示される化合物である請求項２に記載の方法：
【化８】

【請求項７】
　化合物が下記の式IVで示される化合物である請求項２に記載の方法：
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【化９】

【請求項８】
　Rが、水素、メチル、ブロモおよびクロロから成る群から選択され、R1が、水素、メチ
ルおよびクロロから成る群から選択され、R2が水素であり、R3がメチルであり、R5、R6、
R7、R8、R9、R10、R11およびR12が水素であり、R4がイソプロペニルである請求項３に記
載の方法。
【請求項９】
　化合物が、5-クロロ-4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,
3-ジオール、2-(3,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン、4-ブロモ-2
-(2,5-ジクロロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン、および5-ヒドロキシ-2-フェ
ニル-2H-ピリダジン-3-オンから成る群から選択される請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　化合物が、5-クロロ-4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,
3-ジオール、2-(3,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン、4-ブロモ-2
-(2,5-ジクロロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン、5-ヒドロキシ-2-フェニル-2
H-ピリダジン-3-オン、N-シクロヘキシル-(2-オキソ)-4-ヒドロキシ-1,2-ジヒドロピリジ
ン、および1-シクロヘキシル-2,4-ジヒドロキシ-5-クロロベンゼンから成る群から選択さ
れる請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　請求項１に記載の化合物を処置有効量で含有する医薬組成物。
【請求項１２】
　請求項１に記載の化合物を処置有効量で含有する眼用液剤である請求項１１に記載の医
薬組成物。
【請求項１３】
　眼科学的に許容し得る保存剤、緩衝系、抗酸化剤およびキレート化剤から成る群から選
択される少なくとも1種の成分を含有する請求項１２に記載の眼用液剤。
【請求項１４】
　化合物が下記の式IIで示される請求項１３に記載の眼用液剤：
【化１０】

【請求項１５】
　内容物を計量形態でディスペンスするのに適当な容器；および
　その中の請求項１２に記載の眼用液剤
を含んで成る医薬生成物。
【請求項１６】
　請求項１に記載の化合物である第1の薬物、並びにβ遮断剤、アドレナリンアゴニスト
、炭酸脱水酵素阻害剤、コリンアゴニスト、コリンエステラーゼ阻害剤、グルタメートア
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薬物を含む薬物組み合わせを、高眼圧の処置に充分な量で眼に適用することを含んで成る
緑内障または眼圧を処置する方法。
【請求項１７】
　第2の薬物が、カルテオロール、レボブノロール、メチプラノロール、チモロール・ヘ
ミ水和物、マレイン酸チモロール、およびベタキソロール、またはそれらの薬学的に許容
しうる塩もしくはプロドラッグから成る群から選択されるβ遮断剤である請求項１６に記
載の方法。
【請求項１８】
　第2の薬物が、ホウ酸エピネフリン、塩酸エピネフリン、ジピベフリン、アプラクロニ
ジン、およびブリモニジン、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグ
から成る群から選択されるアドレナリンアゴニストである請求項１６に記載の方法。
【請求項１９】
　第2の薬物が、アセタゾラミド、ジクロルフェナミド、メタゾラミド、ブリンゾラミド
、およびドルゾラミド、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグから
成る群から選択される炭酸脱水酵素阻害剤である請求項１６に記載の方法。
【請求項２０】
　第2の薬物が、カルバコール、塩酸ピロカルピン、硝酸ピロカルピン、ピロカルピン、
またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグから成る群から選択されるコ
リンアゴニストである請求項１６に記載の方法。
【請求項２１】
　第2の薬物が、デメカリウム、エコチオフェート、フィゾスチグミンなど、またはそれ
らの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグから成る群から選択されるコリンエステ
ラーゼ阻害剤である請求項１６に記載の方法。
【請求項２２】
　第2の薬物が、メマンチン、アマンタジン、リマンタジン、ニトログリセリン、デキス
トロファン、デキストロメトルファン、CGS-19755、ジヒドロピリジン類、ベラパミル、
エモパミル、ベンゾチアゼピン類、ベプリジル、ジフェニルブチルピペリジン類、ジフェ
ニルピペラジン類、HOE 166および関連薬物、フルスピリレン、エリプロディル、イフェ
ンプロジル、CP-101,606、チバロシン、2309BT、および840S、フルナリジン、ニカルジピ
ン、ニフェジンピン、ニモジピン、バルニジピン、ベラパミル、リドフラジン、乳酸フェ
ニラミン、アミロリド、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグから
成る群から選択されるグルタメートアンタゴニストである請求項１６に記載の方法。
【請求項２３】
　第2の薬物が、ビマトプロスト、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロド
ラッグである請求項１６に記載の方法。
【請求項２４】
　第2の薬物が、トラボプロスト、UFO-21、クロプロステノール、フルプロステノール、1
3,14-ジヒドロ-クロプロステノール、イソプロピルウノプロストン、ラタノプロスト、ま
たはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグから成る群から選択されるプロ
スタグランジンである請求項１６に記載の方法。
【請求項２５】
　下記の式I’で示される化合物から成る緑内障または高眼圧の処置に有用な新規化合物
：
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【化１１】

［式中、
　Yは、ケトおよびヒドロキシルから成る群から選択され；
　Zは、NまたはCであり；
　Qは、

【化１２】

（ここで、Wは、直接結合またはC(R11)(R12)である）から成る群から選択され；
　点線は、二重結合の存在または不存在を表し；
　波線は、直接結合を表し；
　Rは、H、ハロゲン、例えばブロモまたはクロロ、およびC1-5アルキルから成る群から選
択され；
　R1は、H、ハロゲン、例えばブロモまたはクロロから成る群から選択され；
　R2は、独立に、H、C1-5アルキル、ハロゲン、XC1-5アルキル、C1-5アルキルOR13、C1-5
アルキルN(R13)2、N(R13)2、XC1-5アルキルN(R13)2およびXC1-5アルキルOR13から成る群
から選択され；
　Xは、OまたはS(O)nであり；
　nは、0または1～2の整数であり；
　R3は、H、ヒドロキシル、オキソ、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキ
ルN(R13)2から成る群から選択され；
　R4は、H、C1-5アルケニル、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキルN(R13

)2から成る群から選択され；
　R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12は、独立に、H、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13

およびOR13から成る群から選択され；
　R13は、H、C1-5アルキルおよびC3-8環式アルキルから成る群から選択されるか、または
2個のR13基が、Nと一緒になって、ピペリジンまたはモルホリン環のような環を形成し；
但し、R8およびR12が一緒になって環を形成してもよく、R3およびR5が一緒になってOを表
してもよく、Qがメンタジエンである場合、R1およびR2はHであり、Yはヒドロキシルであ
り、RはHまたはアルキルでないものとする］。
【請求項２６】
　化合物が下記の式IIで示される化合物である請求項２５に記載の化合物：



(8) JP 2009-536623 A 2009.10.15

10

20

30

40

【化１３】

［式中、Qは、
【化１４】

から成る群から選択される］。
【請求項２７】
　Rが、水素、メチル、ブロモおよびエチルから成る群から選択され、R2が、水素、メチ
ルおよびクロロから成る群から選択される請求項２６に記載の化合物。
【請求項２８】
　Qが

【化１５】

である請求項２７に記載の化合物。
【請求項２９】
　化合物が下記の式IIIで示される化合物である請求項２６に記載の化合物：
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【化１６】

【請求項３０】
　化合物が下記の式IVで示される化合物である請求項２６に記載の化合物：
【化１７】

【請求項３１】
　Rが、水素、メチル、ブロモおよびクロロから成る群から選択され、R1が、水素、メチ
ルおよびクロロから成る群から選択され、R2が水素であり、R3がメチルであり、R5、R6、
R7、R8、R9、R10、R11およびR12が水素であり、R4がイソプロペニルである請求項２６に
記載の化合物。
【請求項３２】
　化合物が、5-クロロ-4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,
3-ジオール、2-(3,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン、4-ブロモ-2
-(2,5-ジクロロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オンから成る群から選択される請
求項２６に記載の化合物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、哺乳動物の眼圧を降下し、従って緑内障の処置に有用なアブノーマル・カン
ナビジオール化合物（Abnormal Cannabidiols）の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　眼圧降下剤は、多様な高眼圧症状、例えば術後およびレーザートラベクレクトミー後の
高眼圧や、緑内障の処置において、並びに術前の補助薬として有用である。
【０００３】
　緑内障は、眼圧の上昇により特徴付けられる眼疾患である。緑内障は、その病因により
、原発性または続発性として分類されている。例えば、成人の原発性緑内障(先天性緑内
障)は、開放隅角緑内障であるか、または急性もしくは慢性の閉塞隅角緑内障であり得る
。続発性緑内障は、ブドウ膜炎、眼内腫瘍または拡大した白内障のような既存の眼疾患か
ら生じる。
【０００４】
　原発性緑内障の原因は、未だ解明されていない。その眼圧上昇は、房水流出遮断による
。慢性開放隅角緑内障においては、前房およびその解剖学的構造は正常に見えるが、房水
の排出は妨げられる。急性または慢性の閉塞隅角緑内障においては、前房が浅く、透過角
が狭く、虹彩がシュレンム管の入口の小柱網を閉塞し得る。瞳孔の拡張により、虹彩根部
が隅角に対して前方に押され、および瞳孔ブロックを起こして、病状を急進し得る。前房
隅角の狭い眼は、種々の重篤度の急性閉塞隅角緑内障に患る素因を有する。
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【０００５】
　続発性緑内障は、後房から前房、次いでシュレンム管への房水の流れのいかなる妨害に
よっても起こる。前房の炎症性疾患は、膨隆虹彩における完全な虹彩後癒着を起こすこと
により房水排出を妨げ得、排液路を滲出物で閉塞し得る。他の通常の原因は、眼内腫瘍、
拡大した白内障、網膜中心静脈閉塞、眼の外傷、手術操作および眼内出血である。
【０００６】
　すべての種類を考慮すると、緑内障は、40歳を超えるすべての人の約2％に起こり、視
力が急速に損われるまで何年間も無症候性であり得る。手術が指示されない場合、局所用
α-アドレナリン受容体拮抗剤が、従来、緑内障処置薬物として選択されている。
【０００７】
　ある種のアブノーマル・カンナビジオール化合物が、Howlettら, “International Uni
on of Pharmacology. XXVII. Classification of Cannabinoid Receptors”, Pharmacolo
gical Reviews 54: 161-202, 2002に開示されている。
【０００８】
　Chenらの米国特許出願公開第2005/0282902号、第2005/0282912号および第2005/0282913
号（2005年12月22日公開）を引用し、本発明の一部とする（June Chenは、これら特許出
願公開および本願の発明者の一人である。）
【発明の開示】
【０００９】
＜発明の概要＞
　本発明者らは、アブノーマル・カンナビジオール化合物が効果的な眼圧降下剤であるこ
とを見出した。本発明者らはさらに、アブノーマル・カンナビジオール化合物並びにその
同族体および誘導体が、緑内障の処置に特に有用であり、かつ、驚くべきことに、眼表面
充血を起こさないか、または、眼圧降下に有用な他の化合物（例えばPGF2αおよびその低
級アルキルエステル）と比較して顕著に軽度にしか眼表面充血を起こさないことを見出し
た。
【００１０】
　本発明は、有効量の式Iの化合物を投与することを含んで成る高眼圧の処置方法に関す
る：
【化１】

【００１１】
［式中、
　Yは、ケトおよびヒドロキシルから成る群から選択され；
　Y1は、ヒドロキシル、ケト、ハロゲンおよびC1-C5アルキルから成る群から選択され；
　Zは、NまたはCであり；
　Qは、フェニル、ハロゲン置換フェニル、5または6員複素環式基（ここで、ヘテロ原子
は窒素、酸素または硫黄である）、
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【化２】

（ここで、Wは、直接結合またはC(R11)(R12)である）から成る群から選択され；
　点線は、二重結合の存在または不存在を表し；
　波線は、直接結合を表し；
　QおよびYは、縮合環を形成してもよく、その場合、Yは-C(O)-NR3-であり、Qは-C(Q')-
であり、ここで、Q'はR3であるか、または該Cはスピロ原子で、Q'は該Cと一緒になって、
3～6個の炭素原子を有する炭素環または複素環を表し、ここで、ヘテロ原子はN、Oまたは
Sであり；
【００１２】
　Rは、H、ハロゲンおよびC1-5アルキルから成る群から選択され；
　R1は、Hおよびハロゲンから成る群から選択され；
　R2は、H、C1-5アルキル、ハロゲン、XC1-5アルキル、C1-5アルキルOR13、C1-5アルキル
N(R13)2、N(R13)2、XC1-5アルキルN(R13)2およびXC1-5アルキルOR13から成る群から選択
され；
　Xは、OまたはS(O)nであり；
　nは、0または1～2の整数であり；
　R3は、H、ヒドロキシル、オキソ、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキ
ルN(R13)2から成る群から選択され；
　R4は、H、C1-5アルケニル、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキルN(R13

)2から成る群から選択され；
　R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12は、独立に、H、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13

およびOR13から成る群から選択され；
　R13は、H、C1-5アルキルおよびC3-8環式アルキルから成る群から選択されるか、または
2個のR13基が、Nと一緒になって、ピペリジンまたはモルホリン環のような環を形成し；
但し、R8およびR12が一緒になって環を形成してもよく、R3およびR5が一緒になってOを表
してもよく、Qがメンタジエンである場合、R1およびR2はHであり、Yはヒドロキシルであ
り、RはHまたはアルキルでないものとする］。
【００１３】
　好ましくは、式Iの化合物は、下記の式I’で示される化合物である：

【化３】

【００１４】
［式中、
　Yは、ケトおよびヒドロキシルから成る群から選択され；
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　Zは、NまたはCであり；
　Qは、
【化４】

（ここで、Wは、直接結合またはC(R11)(R12)である）から成る群から選択され；
　点線は、二重結合の存在または不存在を表し；
【００１５】
　Rは、H、ハロゲン、例えばブロモまたはクロロ、およびC1-5アルキルから成る群から選
択され；
　R1は、H、ハロゲン、例えばブロモまたはクロロから成る群から選択され；
　R2は、独立に、H、C1-5アルキル、ハロゲン、XC1-5アルキル、C1-5アルキルOR13、C1-5
アルキルN(R13)2、N(R13)2、XC1-5アルキルN(R13)2およびXC1-5アルキルOR13から成る群
から選択され；
　Xは、OまたはS(O)nであり；
　nは、0または1～2の整数であり；
　R3は、H、ヒドロキシル、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13およびC1-5アルキルN(R13)2
から成る群から選択され；
　R4は、H、C1-5アルケニル、例えばイソプロペニル、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13

およびC1-5アルキルN(R13)2から成る群から選択され；
　R5、R6、R7、R8、R9、R10、R11、R12は、独立に、H、C1-5アルキル、C1-5アルキルOR13

およびOR13から成る群から選択され；
　R13は、H、C1-5アルキルおよびC3-8環式アルキルから成る群から選択されるか、または
2個のR13基が、Nと一緒になって、ピペリジンまたはモルホリン環のような環を形成し；
但し、前記アルキル基のいずれかが、ヘテロ原子含有基で置換されてもよく、該ヘテロ原
子は　　　R8およびR12が一緒になって環を形成してもよく、R3およびR5が一緒になってO
を表してもよく、Qがメンタジエンである場合、R1およびR2はHであり、Yはヒドロキシル
であり、RはHまたはアルキルでないものとする］。
【００１６】
　他の態様において、本発明は、非毒性の医薬的に許容される液体賦形剤と混合された、
処置有効量の式（I）または（I’）の化合物を含んで成る医薬組成物に関する。そのよう
な医薬組成物は、高眼圧および／または緑内障の処置に有用な眼科用液剤であってよい。
最後に、本発明は、高眼圧および／または緑内障の処置に有用な特定の新規化合物を提供
する。
【００１７】
＜発明の詳細な説明＞
　本発明は、アブノーマル・カンナビジオール化合物の眼圧降下剤としての使用に関する
。このような処置剤は、前記の式IまたはI’で示される化合物によって代表される。
【００１８】
　本発明の1つの実施形態において、化合物は、下記の式IIで示されるアブノーマル・カ
ンナビジオールおよびその類似体から成る群から選択される：
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【化５】

【００１９】
［式中、Qは、
【化６】

から成る群から選択される］。
【００２０】
　Qで示される特に好ましい基は、メンタジエンまたは
【化７】

である。
【００２１】
　この種の化合物において、好ましくは、Rは、水素、メチル、ブロモおよびクロロから
成る群から選択され、R1は、水素、メチルおよびクロロから成る群から選択される。
【００２２】
　この種の化合物は、環式アルケンまたは環式アルコールと、好適に置換されたベンゼン
-1,3-ジオールとの縮合によって生成しうる。反応は、シュウ酸二水化物またはp-トルエ
ンスルホン酸のような酸によって触媒される。反応は、溶媒または溶媒混合物、例えば、
トルエン、ジエチルエーテルまたはジクロロメタン中で行われる。2つの異性体の混合物
が得られ、所望の生成物をクロマトグラフィーによって分離する。反応式を以下に示す。
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【００２３】
【化８】

【００２４】
　出発物質の合成は周知である。
　反応機構は、OHの脱離によるカルボカチオンの形成の結果であるか、または、やはり脱
離によりカルボカチオンを与えることができるアセテートのような官能基を有する出発物
質を使用することができる。

【化９】

【００２５】
　本発明の他の実施形態において、化合物は、下記の式IIIで示されるテトラヒドロピリ
ジンである：
【化１０】



(15) JP 2009-536623 A 2009.10.15

10

20

30

【００２６】
　このようなテトラヒドロピリジン化合物は、下記の反応式に従って合成でき、ここで、
Meはメチルであり、Buはブチルであり、iPrはイソプロピルである。
【化１１】

【００２７】
　本発明の他の実施形態において、化合物は、式IVで示されるピペリジンジオンである：
【化１２】

【００２８】
　これらの化合物は、下記の反応式に従って合成でき、ここで、Etはエチルであり、THF
はテトラヒドロフランであり、DMFはジメチルホルムアミドである：
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【化１３】

［式中、Lは、離脱基、例えば、臭素、沃素またはトシルである］。
【００２９】
　YおよびY1がケトである式I’の化合物は、ピペリジン-2,4-ジオンとして公知であり、H
. Nishino et al., Teterahedron 2005, 11107-11124に記載のように合成しうる。対応す
るシクロヘキサン-1,3-ジオンは、EP 291114およびEP 310186に記載のように合成しうる
。YがケトでありY1がヒドロキシルである式I’の化合物は、4-ヒドロキシピリジン-2-オ
ンとして公知であり、Castillo et al., Bull. Soc. Chim. Fr. 1982, 257-261に記載の
ように合成しうる。
【００３０】
　Y＝Y1＝ヒドロキシルである化合物は、E.D. Berymann et al., JACS, 1953, 3226に記
載の方法によって、対応するシクロヘキサン-1,3-ジオンの脱水素によって合成しうる。
両方のZがNであり、Yがオキソであり、Y1がヒドロキシルである式I’の化合物は、WO 200
5／007632およびJ. Het. Chem. 1989, 169-176に記載のように合成しうる。
【００３１】
　前記および以下の式のいずれにおいても、直線は結合を表す。結合の間に原子の記号が
ない場合、適切な炭素含有基が意味される。
【００３２】
　医薬組成物は、少なくとも1種の本発明化合物の処置有効量を活性成分として、眼科学
的に許容し得る通常の薬剤賦形剤と組み合わせることによって、および眼への局所適用に
適当な単位用量形態を形成することによって調製し得る。処置有効量は通例、液体製剤中
約0.0001～5％ (w／v)、好ましくは約0.001～1.0％(w／v)である。
【００３３】



(17) JP 2009-536623 A 2009.10.15

10

20

30

40

50

　眼科的な適用のためには、主な賦形剤として生理食塩液を用いて溶液を調製することが
好ましい。そのような眼用溶液のpHは、適当な緩衝系によって4.5～8.0に保つことが好ま
しい。中性pHが好ましいが、本質的ではない。このような製剤は、薬学的に許容し得る通
常の保存剤、安定剤および界面活性剤をも含有し得る。
【００３４】
　本発明の医薬組成物中に使用し得る好ましい保存剤は、塩化ベンザルコニウム、クロロ
ブタノール、チメロサール、酢酸フェニル水銀および硝酸フェニル水銀を包含するが、こ
れらに限定されるものではない。好ましい界面活性剤は、例えば、Tween 80である。同様
に、本発明の眼用製剤中に種々の好ましい賦形剤を使用し得る。このような賦形剤は、ポ
リビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポ
ロキサマー、カルボキシメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロースおよび精製水を
包含するが、これらに限定されるものではない。
【００３５】
　必要に応じて、または好都合に、浸透圧調整剤を添加し得る。浸透圧調整剤は、塩、と
りわけ塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトールおよびグリセリンを包含するが、こ
れらに限定されるものではなく、眼科学的に許容し得る他の適当な浸透圧調整剤も使用し
得る。
【００３６】
　眼科学的に許容し得る製剤が得られるのであれば、pH調整のためにどのような緩衝剤お
よび手段を用いてもよい。緩衝剤は、酢酸、クエン酸、リン酸およびホウ酸の緩衝剤を包
含する。製剤のpHを調整するために、必要に応じて酸または塩基を使用し得る。
【００３７】
　同様に、本発明において使用するための眼科学的に許容し得る抗酸化剤は、メタ重亜硫
酸ナトリウム、チオ硫酸ナトリウム、アセチルシステイン、ブチル化ヒドロキシアニソー
ルおよびブチル化ヒドロキシトルエンを包含するが、それらに限定されるものではない。
　本発明の眼用製剤が含有し得る他の佐剤成分はキレート化剤である。好ましいキレート
化剤はエデト酸二ナトリウムであるが、その代わりに、またはそれと組み合わせて他のキ
レート化剤も使用し得る。
【００３８】
　上記成分は通例、次のような量で使用する:
【表１】

【００３９】
　本発明の活性化合物の実際の用量は、化合物によって、および処置する症状によって異
なる。当業者はその知識の範囲内で、適当な用量を選択することができる。
　本発明の眼用製剤は、眼への適用を容易にするよう、計量適用に適した形態(例えばド
ロッパー付き容器)に充填することが好都合である。滴下適用に適した容器は通例、不活
性で無毒性の適当なプラスチック材料製であり、溶液を約0.5～15ml収容する。容器1個が
、1単位用量またはそれ以上を含有し得る。



(18) JP 2009-536623 A 2009.10.15

10

20

30

40

50

【００４０】
　約10単位用量まで、好ましくは約5単位用量までを含有する再密閉不可能な容器内に入
った、特に保存剤不含有の溶液をしばしば調製する。単位用量は通例、1～約8滴、好まし
くは1～約3滴である。1滴の体積は通例、約20～35μlである。
【００４１】
　本発明の方法、すなわち緑内障または上昇した眼圧の処置において使用するために本明
細書中に開示する化合物は、緑内障または上昇した眼圧の処置に有用な他の薬物と組み合
わせて使用してもよい。
【００４２】
　緑内障または上昇した眼圧の処置のために、下記群の薬物との併用療法が意図される：
　β遮断剤（またはβ-アドレナリンアンタゴニスト）：カルテオロール、レボブノロー
ル、メチプラノロール、チモロール・ヘミ水和物、マレイン酸チモロール、β1選択的ア
ンタゴニスト、例えばベタキソロールなど、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしく
はプロドラッグを包含する；
【００４３】
　アドレナリンアゴニスト：下記のものを包含する：
　非選択的アドレナリンアゴニスト：例えばホウ酸エピネフリン、塩酸エピネフリン、お
よびジピベフリンなど、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグ；お
よび
　α2選択的アドレナリンアゴニスト：例えばアプラクロニジン、ブリモニジンなど、ま
たはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグ；
【００４４】
　炭酸脱水酵素阻害剤：アセタゾラミド、ジクロルフェナミド、メタゾラミド、ブリンゾ
ラミド、ドルゾラミドなど、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグ
を包含する；
【００４５】
　コリンアゴニスト：下記のものを包含する：
　直接作用型コリンアゴニスト：例えばカルバコール、塩酸ピロカルピン、硝酸ピロカル
ピン、ピロカルピンなど、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグ；
　コリンエステラーゼ阻害剤：例えばデメカリウム、エコチオフェート、フィゾスチグミ
ンなど、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロドラッグ；
【００４６】
　グルタメートアンタゴニスト：例えばメマンチン、アマンタジン、リマンタジン、ニト
ログリセリン、デキストロファン、デキストロメトルファン、CGS-19755、ジヒドロピリ
ジン類、ベラパミル、エモパミル、ベンゾチアゼピン類、ベプリジル、ジフェニルブチル
ピペリジン類、ジフェニルピペラジン類、HOE 166および関連薬物、フルスピリレン、エ
リプロディル、イフェンプロジル、CP-101,606、チバロシン、2309BT、および840S、フル
ナリジン、ニカルジピン、ニフェジンピン、ニモジピン、バルニジピン、リドフラジン、
乳酸フェニラミン、アミロリドなど、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくはプロ
ドラッグ；
【００４７】
　プロスタミド：例えばビマトプロスト、またはそれらの薬学的に許容しうる塩もしくは
プロドラッグ；並びに
　プロスタグランジン：トラボプロスト、UFO-21、クロプロステノール、フルプロステノ
ール、13,14-ジヒドロ-クロプロステノール、イソプロピルウノプロストン、ラタノプロ
ストなどを包含する。
　本発明を以下の実施例によってさらに説明するが、実施例は本発明を制限するものでは
ない。
【実施例１】
【００４８】
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　眼圧
　圧平眼圧測定法によって、意識のある動物の眼圧を測定した。マスク方式で、一方の眼
には試験化合物を、他方の眼には賦形剤を局所投与した。正常眼圧ビーグル犬（雌雄）に
、5日間にわたり1日1回投与を行った。一方の眼をレーザーで高眼圧としたカニクイザル
（雌）には、4日間にわたり1日1回投与を行った。統計学的比較のために、対応のあるス
チューデントのt検定を用いた。p値が0.05未満である場合に、統計学的に有意な差がある
と見なした。
　結果を図に示す。
　図は、0.1％の活性化合物を投与したサルにおけるベースラインIOPからの変化を経時的
に示す。
【実施例２】
【００４９】
　アブノーマル・カンナビジオール活性の測定
　アブノーマル・カンナビジオール受容体活性を、Wagner JAら, Hypertention 33［part
 II］, 429(1999); Jarai Zら, PNAS 96, 14136(1999)（引用によりその全体を本明細書
の一部とする）に記載された方法に従って測定しうる。
【００５０】
　アブノーマル・カンナビジオール化合物の合成についての実験の詳細
【化１４】

【実施例３】
【００５１】
　5-メチル-4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,3-ジオール
　(4R)-1-メチル-4-イソプレニルシクロヘキサ-2-エン-1-オール（300mg、2mmol）を、ト
ルエン（20mL）に溶解し、ジエチルエーテル（5mL）中の5-メチルレゾルシノール（248mg
、2mmol）を添加した。シュウ酸二水化物（252mg、2mmol）を添加し、反応混合物を撹拌
しながら80°で5時間加熱した。反応混合物を冷まし、ジエチルエーテル（30mL）で希釈
した。エーテル溶液を炭酸水素ナトリウム水溶液で2回洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。溶媒を減圧蒸発して、粗生成物を褐色油状物（800mg）として得た。生成物を
シリカカラム（酢酸エチル：イソヘキサン　1：9→酢酸エチル：イソヘキサン　2：8で溶
離）で精製した。生成物を黄色ゴム状物（106mg）として分離した。
【実施例４】
【００５２】
　4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,3-ジオール
　標記化合物を、5-メチルレゾルシノールの代わりにレゾルシノールを使用する以外は、
実施例3に記載の方法によって生成する。
1H NMR (300MHz, CDCl3) 6.2 (M, 2H), 6.1 (S, 1H), 5.55 (M, 1H), 4.7 (M, 1H), 4.55
 (S, 1H), 4.5 (M, 1H), 3.55 (M, 1H), 2.5 (M, 1H), 2.2 (M, 2H), 2.15 (S, 3H), 1.8
5 (M, 2H), 1.8 (S, 3H), 1.6 (S, 3H)
【００５３】
以下の化合物も同様の方法で生成した。
【実施例５】
【００５４】
　5-クロロ-4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,3-ジオール
1H NMR (300MHz, CDCl3) 6.4 (M, 1H), 6.3 (M, 1H), 6.25 (S, 1H), 5.6 (M, 1H), 4.7 
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(brS, 1H), 4.65 (M, 1H), 4.4 (M, 1H), 4.0 (M, 1H), 2.5 (M, 1H), 2.25 (M, 1H), 2.
15 (M, 1H), 1.85 (M, 2H), 1.8 (S, 3H), 1.6 (S, 3H)
【実施例６】
【００５５】
　4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)-5-メトキシベンゼン-1,3-ジオー
ル
1H NMR (300MHz, CDCl3) 6.15 (brS, 1H), 6.0 (M, 2H), 5.6 (M, 1H), 4.65 (brS, 1H),
 4.5 (M, 1H), 4.35 (M, 1H), 3.95 (M, 1H), 3.7 (S, 3H), 2.4 (M, 1H), 2.25 (1H, M)
, 2.1 (M, 1H), 1.8 (M, 2H), 1.8 (S, 3H), 1.65 (S, 3H)
【実施例７】
【００５６】
　2-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)-5-メトキシベンゼン-1,3-ジオー
ル
1H NMR (300MHz, CDCl3) 6.0 (brS, 2H), 5.55 (M, 1H), 4.7 (M, 1H), 4.6 (M, 1H), 3.
8 (M, 1H), 3.75 (S, 3H), 2.4 (M, 1H), 2.2 (M, 1H), 2.1 (M, 1H), 1.8 (S, 3H), 1.8
 (M, 2H)
【実施例８】
【００５７】
　6-クロロ-4-(6-イソプレニル-3-メチルシクロヘキサ-2-エニル)ベンゼン-1,3-ジオール
の合成
　4-クロロレゾルシノール（350mg、2.4mmol）を、トルエン（30mL）およびジエチルエー
テル（20mL）に溶解し、p-トルエンスルホン酸（91mg、0.48mmol）を添加した。トルエン
（10mL）中の(4R)-1-メチル-4-イソプレニルシクロヘキサ-2-エン-1-オール（500mg、3mm
ol）を添加し、反応混合物を室温で6時間撹拌した。ジエチルエーテル（30mL）で希釈し
、炭酸水素ナトリウム水溶液で2回洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減
圧蒸発して、黄色ゴム状物（800mg）を得た。シリカカラム（酢酸エチル：イソヘキサン
　9：1→酢酸エチル：イソヘキサン　8：2で溶離）を使用して精製した。生成物を黄色ゴ
ム状物（95mg）として分離した。
1H NMR (300MHz, CDCl3) 6.9 (S, 1H), 6.5 (S, 1H), 5.5 (S, 1H), 5.45 (M, 1H), 5.35
 (S, 1H), 4.7 (M, 1H), 4.6 (M, 1H), 3.35 (M, 1H), 2.2 (M, 3H), 1.8 (M, 3H), 1.75
 (M, 2H), 1.6 (S, 3H)
【実施例９】
【００５８】
　4-シクロヘキシルベンゼン-1,3-ジオールの合成
　この化合物は、JACS, 1953, 2341に記載のように生成した。
　レゾルシノール（2.2g、0.02mol）を、シクロヘキサノール（1g、0.01mol）および塩化
亜鉛（II）（0.48g、0.0035mol）と混合し、反応混合物を撹拌しながら150°に加熱した
。2時間加熱した後、反応混合物を冷まし、次に、酢酸エチルに溶解した。水で洗浄し、
無水硫酸マグネシウムで乾燥した。溶媒を蒸発させて、褐色油状物（3.0g）を得た。過剰
のレゾルシノールを、クーゲルロール（Kugelrohr）オーブンにおいて減圧下に加熱する
（200°、2mmHg）ことによって蒸発させた。シリカカラム（酢酸エチル：イソヘキサン　
2：8で溶離）を使用して精製して、生成物を黄色油状物（0.5g）として得た。イソヘキサ
ンと共にトリチュレートして、生成物を白色固形物（0.2g）として得た。
1H NMR (300MHz, CDCl3) 7.0 (D, 1H J = 8Hz), 6.4 (M, 1H), 6.3 (M, 1H), 4.7 (S, 1H
), 4.55 (S, 1H), 2.7 (M, 1H), 1.8 (M, 5H), 1.4 (M, 5H)
【実施例１０】
【００５９】
　4R-イソプレニル-1-メチルシクロヘキサ-2-エノールの合成
　4R-イソプレニル-1-メチルシクロヘキサ-2-エノールの合成は、WO2004096740に記載の
ように行った。
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【化１５】

【実施例１１】
【００６０】
　4-イソプレニル-1-メチル-2-モルホリン-4-イル-シクロヘキサノール
　（＋）-リモネンオキシド（13.2g、0.087mol）をエタノール（40mL）に溶解し、塩化リ
チウム（5.9g、0.14mol）を、撹拌しながら添加した。モルホリン（11.4g、0.13mol）を
添加し、反応混合物を60°で48時間加熱した。溶媒を減圧蒸発し、残渣をジクロロメタン
に取った。水で洗浄した。2M塩酸に抽出し、ジクロロメタンで洗浄した。2M水酸化ナトリ
ウムの添加によってpH10に塩基性化した。ジエチルエーテルで抽出し、水で洗浄した。無
水硫酸マグネシウムで乾燥し、溶媒を減圧蒸発して、生成物を黄色油状物（10.3g）とし
て得た。
1H NMR (300MHz, CDCl3) 4.95 (M, 1H), 4.85 (M, 1H), 3.7 (M, 4H), 2.75 (M, 2H), 2.
5 (M, 4H), 2.1 (M, 1H), 1.95 (M, 1H), 1.75 (S, 3H), 1.6 (M, 4H), 1.2 (S, 3H)
【実施例１２】
【００６１】
　4-イソプレニル-1-メチル-2-(4-オキシ-モルホリン-4-イル)-シクロヘキサノール
　4-イソプレニル-1-メチル-2-モルホリン-4-イル-シクロヘキサノール（17.7g、0.074mo
l）をエタノール（100mL）に溶解し、35％過酸化水素（37mL、0.325mol）を添加した。撹
拌しながら50°で6時間加熱した。過剰の過酸化物を分解するために、炭素上5％パラジウ
ム（100mg）を添加した。室温で3時間撹拌した（過酸化物試験紙が陰性結果を示した）。
ハイフロ（HiFlo）のパッドで濾過して、炭素上パラジウムを除去し、溶媒を減圧蒸発し
て、生成物を黄色油状物（22.2g）として得た。
1H NMR (300MHz, CDCl3) 5.5 (M, 1H), 4.85 (M, 1H), 4.5 (M, 2H), 3.7 (M, 4H), 3.4 
(M, 3H), 2.95 (M, 1H), 2.65 (M, 1H), 2.25 (M, 1H), 2.0 (M, 1H), 1.85 (M, 1H), 1.
75 (M, 1H), 1.75 (S, 3H), 1.55 (M, 1H), 1.55 (S, 3H)
【実施例１３】
【００６２】
　4R-イソプレニル-1-メチルシクロヘキサ-2-エノール
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　4-イソプレニル-1-メチル-2-モルホリン-4-イル-シクロヘキサノール（4.6g、0.018mol
）をトルエン（80mL）に溶解し、シリカ（1.1g）を添加した。反応混合物を、撹拌しなが
ら加熱還流した。反応において生じた水をディーン・スターク装置によって除去した。一
晩還流した後、シリカを濾過によって除去し、濾液を減圧蒸発して、褐色油状物（4.0g）
を得た。ジクロロメタンに溶解し、2M塩酸で洗浄した。水で洗浄し、無水硫酸マグネシウ
ムで乾燥した。溶媒を減圧蒸発によって除去して、生成物を褐色油状物（1.3g）として得
た。
1H NMR (300MHz, CDCl3) 5.7 (M, 2H), 4.8 (M, 2H), 2.7 (M, 1H), 1.8 (M, 2H), 1.75 
(S, 3H), 1.65 (M, 2H), 1.3 (S, 3H)
【００６３】
　テトラヒドロピリジンの合成についての実験の詳細
【化１６】

【実施例１４】
【００６４】
　2-(2,4-ジメトキシフェニル)-1,4-ジメチル-1,2-ジヒドロピリジンの生成
　-78℃に冷却したジエチルエーテル（10mL）中の2,4-ジメトキシブロモベンゼン(1)（0.
5g、2.3mmol）の撹拌溶液に、窒素下に、n-ブチルリチウムの溶液（ヘキサン中の2.5M溶
液、1.0mL、2.5mmol）を滴下した。混合物を-78℃で2時間撹拌し、次に、1,4-ジメチルピ
リジニウムヨージド(2)（0.54g、2.5mmol）を固体として添加した。得られた混合物を室
温に温め、室温で18時間撹拌した。混合物を水（20mL）で希釈し、ジエチルエーテル（2x
15mL）で抽出した。合した有機抽出物を、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、蒸発
させて、2-(2,4-ジメトキシフェニル)-1,4-ジメチル-1,2-ジヒドロピリジン(4)（0.5g、9
3％）を褐色油状物として得た。
1H NMR CDCl3 ??1.7 (s, 3H), 2.7 (s, 3H), 3.8(s, 6H), 4.45 (dd, 1H, J= 2,7) 4.85 
(m, 1H), 5.4 (d, 1H, J= 4), 6.05 (d, 1H, J= 7), 6.45 (d, 1H, J= 3), 6.55 (m, 1H)
, 7.5 (d, 1H, J= 9).
【００６５】
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　2,4-ジメトキシブロモベンゼン(1)および1-イソプロピル-4-メチルピリジニウムヨージ
ド(3)を出発物質として、同様の方法によって、2-(2,4-ジメトキシフェニル)-1-イソプロ
ピル-4-メチル-1,2-ジヒドロピリジン(5)を生成した。
1H NMR CDCl3 ? (d, 6H J = 7), 1.7 (s, 3H), 3.15 (m, 1H), 3.7 (s, 6H), 4.5 (d, 1H
 J = 8), 4.8 (m, lH), 5.5(5, 1H J = 5), 6.3 (d, 1H J = 7), 6.45 (d, 1H J = 2), 6
.55 (m, 1H), 7.55 (d, 1H J = 8).
【実施例１５】
【００６６】
　6-(2,4-ジメトキシフェニル)-1,4-ジメチル-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン(6)の生成
　メタノール（5mL）中の2-(2,4-ジメトキシフェニル)-1,4-ジメチル-1,2-ジヒドロピリ
ジン(4)（0.48g、2.06mmol）の撹拌溶液に、室温で、水素化ホウ素ナトリウム（98mg、2.
51mmol）を添加すると、ガス発生がすぐに始まり、得られた混合物を3時間撹拌した。次
に、溶媒を蒸発させ、残渣を水（5mL）に懸濁し、酢酸エチル（2x10mL）で抽出した。次
に、有機抽出物を、2M塩酸（2x15mL）で抽出した。水性相を2M水酸化ナトリウムで塩基性
化し、酢酸エチル（2x20mL）で抽出し、有機抽出物を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾
過し、蒸発させて、6-(2,4-ジメトキシフェニル)-1,4-ジメチル-1,2,3,6-テトラヒドロピ
リジン(6)（350mg、73％）を黄色油状物として得た。
1H NMR CDCl3 δ?1.55 (s, 3H), 1.9 (m, 1H), 2.2 (s, 3H), 2.5(m, 2H), 2.95 (m, 1H)
, 3.8 (s, 6H), 4.1 (m, 1H), 5.2 (m, 1H), 6.5 (m, 2H), 7.3 (d, 1H J = 4).
【００６７】
　2-(2,4-ジメトキシフェニル)-1-イソプロピル-4-メチル-1,2-ジヒドロピリジン(5)を出
発物質として、同様の方法によって、6-(2,4-ジメトキシフェニル)-1-イソプロピル-4-メ
チル-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン(7)を生成した。
1H NMR CDCl3 δ 0.95 (d, 3H J = 6), 1.05 (d, 3H J = 6), 1.7 (s, 3H), 1.9 (m, 1H)
, 2.5 (m, 1H), 2.85 (m, 1H), 3.0 (m, 1H), 3.8 (s, 6H), 4.6 (s, 1H), 5.2 (s, 1 H)
, 6.45 (d, 1H J= 3), 6.5 (dd, 1H J = 3,8), 7.4 (d, 1H J = 8).
【実施例１６】
【００６８】
　4-(1,4-ジメチル-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-2-イル)-ベンゼン-1,3-ジオール(8)
の生成
　窒素下に0℃で冷却したジクロロメタン（20mL）中の6-(2,4-ジメトキシフェニル)-1,4-
ジメチル-1,2,3,6-テトラヒドロピリジン(6)（300mg、1.27mmol）の撹拌溶液に、三臭化
ホウ素（ジクロロメタン中の1.0M溶液、3.1mL、3.18mmol）を添加し、得られた暗色溶液
を、室温に温め、1時間撹拌した。溶液を、氷に注ぎ、炭酸水素ナトリウムで塩基性化し
た。相を分離し、水性相をジクロロメタン（20mL）で抽出し、合した有機相を無水硫酸マ
グネシウムで乾燥し、濾過し、蒸発させて、ゴム状物（200mg）を得た。その物質を10gシ
リカカートリッジ（メタノール／ジクロロメタン／アンモニア（7：92：1）で溶離）で精
製して、4-(1,4-ジメチル-1,2,5,6-テトラヒドロピリジン-2-イル)-ベンゼン-1,3-ジオー
ル(8)（93mg、35％）をゴム状物として得た。
1H NMR D6-アセトン ??1.67 (s, 3H), 1.97 (m, lH), 2.3 (s, 3H), 2.42 (m, 1H), 2.74
 (m, 1H), 3.08 (m, 1H), 3.74 (s, 1H), 5.15 (s, 1H), 6.2 (d, 1H J = 2), 6.27 (dd,
 1H J =2,8), 6.82 (d, 1H J = 8), 9.4 (bs, 2H).
【００６９】
　6-(2,4-ジメトキシフェニル)-1-イソプロピル-4-メチル-1,2,3,6-テトラヒドロピリジ
ン(7)を出発物質として、同様の方法によって、4-(1-イソプロピル-4-メチル-1,2,5,6-テ
トラヒドロピリジン-2-イル)-ベンゼン-1,3-ジオール(9)を生成した。
NMR D6-アセトン δ 0.81 (d, 3H J = 7), 0.98 (d, 3H J = 7), 1.52 (s, 3H), 1.84 (m
, 1H), 2.15(m, 1H), 2.29(m, 1H), 2.94 (m, 2H), 4.09 (s, 1H), 4.97 (s, 1H), 6.05 
(d, 1H J= 3), 6.11(dd, J= 3,8), 6.68 (d, J= 8), 9.6 (bs, 2H).
【実施例１７】
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【００７０】
　1-イソプロピル-4-メチルピリジニウムヨージド(3)の生成
　アセトニトリル（50mL）中の4-ピコリン（2.5g、26.8mmol）の撹拌溶液に、ヨウ化イソ
プロピル（9.1g、53.6mmol）を滴下し、得られた混合物を90℃で24時間加熱した。冷却し
た後、溶媒を蒸発させて、赤色固形物を得、これを酢酸エチルと共にトリチュレートして
、1-イソプロピル-4-メチルピリジニウムヨージド（6.01g、85％）をクリーム色固形物と
して得た。
1H NMR D6-DMSO δ?1.6 (d, 6H, J = 7), 2.6 (s, 3H), 4.95 (m, 1H), 8.0 (d, 2H J = 
6), 9.05 (d, 2H J = 6).
【００７１】
　1-アリール-ピペリジン-2,4-ジオンの生成
【化１７】

【実施例１８】
【００７２】
　エチル 3-(3-クロロフェニルアミノ)プロピオネートの生成
　3-クロロアニリン（3.8g、0.03mol）をエタノール（5mL）に溶解し、エタノール（5mL
）中のアクリル酸エチル（3.3g、0.033mol）を添加した。濃塩酸（1mL）を添加し、反応
混合物を48時間にわたって加熱還流した。蒸発させて量を減らし、残渣をジクロロメタン
および水に溶解させた。アンモニア水でpH9に塩基性化し、分離した。ジクロロメタンを
減圧蒸発によって除去して、粗生成物を黄色油状物（5.4g）として得た。シリカカラム（
イソヘキサン：酢酸エチル　9：1で溶離）を使用して精製して、所望の生成物（3.5g、51
％）を無色油状物として得た。
1H NMR CDCl3 δ 1.30 (t, 3H, J = 6.5Hz), 2.65 (t, 2H, J = 6Hz), 3.45 (q, 2H J = 
6Hz), 4.20 (q, 2H, J = 6.5Hz), 6.50 (m, 1H), 6.60 (m, 1H), 6.70 (m, 1H), 7.10 (m
, 1H)
【実施例１９】
【００７３】
　N-(3-クロロフェニル)-N-(2-エトキシカルボニル-エチル)-マロンアミド酸エチルエス
テルの生成
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　エチル 3-(3-クロロフェニルアミノ)プロピオネート(3.5g、0.0154mol)をジクロロメタ
ン（40mL）に溶解し、攪拌し冷却しながら、反応温度を20°未満に維持するように、ジク
ロロメタン（10mL）中のエチルマロニルクロリド（2.55g、0.017mol）を滴下した。ジク
ロロメタン（10mL）中のトリエチルアミン（1.72g、0.017mol）を滴下した。反応温度を
、氷浴冷却によって20°未満に維持した。反応混合物を室温に温め、室温で一晩撹拌した
。2M塩酸、水および炭酸水素ナトリウム溶液で洗浄した。無水硫酸マグネシウムで乾燥し
、濾過し、蒸発させて、所望の生成物をオレンジ色油状物として得た（4.5g、86％）。
1H NMR CDCl3 δ 1.25 (m, 6H), 2.65 (t, 2H, J = 7Hz), 3.20 (s, 2H), 4.10 (m, 4H),
 7.15 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.40 (m, 2H)
【実施例２０】
【００７４】
　エチル 1-(3-クロロフェニル)ピペリジン-2,4-ジオンカルボキシレートの生成
　ナトリウム（0.7g、0.029mol）をエタノール（90mL）に溶解し、エタノール（30mL）中
のN-(3-クロロフェニル)-N-(2-エトキシカルボニル-エチル)-マロンアミド酸エチルエス
テル（4.5g、0.0132mol）を添加した。反応混合物を一晩にわたって加熱還流した。エタ
ノールを蒸発によって除去し、残渣を水に溶解させた。ジエチルエーテルで洗浄し、濃硫
酸でpH2に酸性化した。ジクロロメタンで抽出し、ジクロロメタン抽出物を合した。水で
洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。濾過し、蒸発させて、生成物をオレンジ色油
状物として得た（2.8g、72％）。
1H NMR CDCl3 δ 1.40 (t, 3H, J = 5Hz), 2.85 (t, 2H, J = 6Hz), 3.85 (t, 2H J = 6H
z), 4.40 (q, 2H, J = 5Hz), 7.20 (m, 2H), 7.30 (m, 1H), 7.35 (m, 1H)
【実施例２１】
【００７５】
　1-(3-クロロフェニル)ピペリジン-2,4-ジオンの生成
　エチル 1-(3-クロロフェニル)ピペリジン-2,4-ジオンカルボキシレート（2.8g、0.0095
mol）をアセトニトリル（100mL）／水（10mL）に溶解し、2時間還流した。蒸発させて量
を減らし、ジクロロメタンに溶解させた。水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した
。濾過し、蒸発させて、生成物をオレンジ色油状物（2.2g）として得た。シリカカラム（
ジクロロメタン：酢酸エチル　9：1で溶離）を使用して精製して、所望の生成物を淡黄色
ゴム状物として得た（1.2g、59％）。
1H NMR CDCl3 δ 2.80 (t, 2H, J = 6Hz), 3.55 (s, 2H), 4.05 (t, 2H, J = 6Hz), 7.20
 (m, 1H), 7.30 (m, 1H), 7.35 (m, 1H), 7.40 (m, 1H)
【００７６】
　以下の化合物も同様の方法で生成した：
1-フェニルピペリジン-2,4-ジオン
1H NMR (CDCl3, ppm) δ 2.80 (t, 2H, J = 6Hz), 3.6 (s, 2H), 4.05 (t, 2H, J = 6Hz)
, 7.30 (m, 3H), 7.45 (m, 2H)
1-(3-メチルフェニル)ピペリジン-2,4-ジオン
1H NMR (CDCl3, ppm) δ 2.40 (s, 3H), 2.80(t, 2H, J = 6.5Hz), 3.6 (s, 2H), 4.05 (
t, 2H, J = 6.5Hz), 7.30 (m, 3H), 7.45 (m, 2H)
1-(4-フルオロフェニル)ピペリジン-2,4-ジオン
1H NMR (CDCl3, ppm) δ 2.80 (t, 2H, J = 6Hz), 3.55 (s, 2H), 4.0 (t, 2H, J = 6Hz)
, 7.1 (m, 2H), 7.25 (m, 2H)
【００７７】
1-(3,5-ジフルオロフェニル)ピペリジン-2,4-ジオン
1H NMR (CDCl3, ppm) δ 2.80 (t, 2H, J = 6Hz), 3.58 (s, 2H), 4.04 (t, 2H, J = 6Hz
), 6.68-6.83 (m, 1H), 6.84-6.99 (m, 2H).
1-(3,5-ジクロロフェニル)ピペリジン-2,4-ジオン
1H NMR (CDCl3, ppm) δ 2.80 (t, 2H, J = 6Hz), 3.58 (s, 2H), 4.02 (t, 2H, J = 6Hz
), 7.20-7.36 (m, 3H).
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1-(4-メチルピリダ-2-イル)ピペリジン-2,4-ジオン
1H NMR (CDCl3, ppm) δ 2.41 (s, 3H), 2.75 (t, 2H, J = 6Hz), 3.62 (s, 2H), 4.44 (
t, 2H, J = 6Hz), 6.94-7.02 (m, 1H), 7.72-7.79 (m, 1H), 8.25-8.36 (m, 1H). 
【００７８】
　シクロヘキサン-1,3-ジオンの生成
【化１８】

【実施例２２】
【００７９】
　4-(4-フルオロフェニル)シクロヘキサン-1,3-ジオンの生成
　ナトリウム（0.3g、0.013mol）をエタノール（50mL）に溶解し、エタノール（10mL）中
の4-フルオロフェニルアセトン（2.0g、0.013mol）を添加した。アクリル酸エチル（1.3g
、0.013mol）を添加し、反応混合物を一晩にわたって加熱還流した。反応混合物を冷まし
、減圧蒸発して、褐色ゴム状物を得た。水に溶解し、ジエチルエーテルで洗浄した。水性
相を濃塩酸でpH2に酸性化し、ジクロロメタンで抽出した。抽出物を合わし、水で洗浄し
た。無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過した。濾液を蒸発させて、オレンジ色油状物（
1.7g）を得た。これを、シリカカラム（ジクロロメタン：酢酸エチル　8：2、次に、ジク
ロロメタン：酢酸エチル　2：1で溶離）を使用して精製して、無色ゴム状物（0.428g）を
得た。これをジエチルエーテル／イソヘキサンと共にトリチュレートして、4-(4-フルオ
ロフェニル)シクロヘキサン-1,3-ジオン（0.28g）を白色固形物として得た。
1H NMR (CD3OD, ppm) δ 2.1 (m, 1H), 2.3 (m, 1H), 2.4 (m, 2H), 3.7 (m, 1H), 4.9 (
s, 2H), 7.1 (m, 2H), 7.2 (m, 2H).
【００８０】
　下記の化合物も同様の方法で生成した：
4-フェニルシクロヘキサン-1,3-ジオン
1H NMR (CD3OD, ppm) δ 2.15 (m, 1H), 2.3 (m, 3H), 3.7 (m, 1H), 4.9 (s, 2H), 7.2 
(m, 3H), 7.3 (m, 2H).
【００８１】
　ピリダジン-3-オンの生成
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【化１９】

【実施例２３】
【００８２】
　3-オキソ-2-(フェニルヒドラゾノ)ペンタン二酸ジメチルエステル
　濃塩酸（10mL）および水（20mL）中のアニリン（1.86g、20mmol）の混合物に、5℃未満
の温度で、水（15mL）中の亜硝酸ナトリウム（1.38g、20mmol）の溶液を滴下した。得ら
れた混合物を15分間撹拌し、次に、それを、エタノール（12mL）および水（40mL）中のジ
メチルアセトンジカルボキシレート（3.48g、20mmol）および酢酸ナトリウム（12g、0.14
6mol）の溶液に注ぐと、すぐに沈殿が生じた。懸濁液を1時間撹拌し、次に、酢酸エチル
（3x125mL）で抽出した。合した有機抽出物を無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、
蒸発させて、3-オキソ-2-(フェニルヒドラゾノ）ペンタン二酸ジメチルエステルを、ヒド
ラゾンについてのEおよびZ異性体の混合物から成る赤色油状物（5.58g、定量的）として
得た。
1H NMR CDCl3 δ □□□ (singlets, 8H), 7.1-7.5 (m, 5H), 12.8 (s, 1H).
【実施例２４】
【００８３】
　メチル 4-ヒドロキシ-6-オキソ-1-フェニル-1,6-ジヒドロピリダジン-3-カルボキシレ
ート
　3-オキソ-(2-フェニルヒドラゾノ)ペンタン二酸ジメチルエステル（12.5mmol）を、ジ
クロロベンゼンに溶解し、24時間にわたって加熱還流し、次に、室温に冷ました。溶媒を
蒸発させ、残渣をエーテルと共にトリチュレートして、メチル 4-ヒドロキシ-6-オキソ-1
-フェニル-1,6-ジヒドロピリダジン-3-カルボキシレートをベージュ色固形物として得た
（2.4g、78％）。
1H NMR CDCl3 δ 4.0 (s, 3H), 6.4 (s, 1H), 7.4-7.6 (m, 5H), 10.3 (s, 1H).
【実施例２５】
【００８４】
　4-ヒドロキシ-6-オキソ-1-フェニル-1,6-ジヒドロピリダジン-3-カルボン酸
　メチル 4-ヒドロキシ-6-オキソ-1-フェニル-1,6-ジヒドロピリダジン-3-カルボキシレ
ート（0.8g、3.24mmol）を、水酸化ナトリウム溶液（2.0M、20mL）に懸濁し、1時間にわ
たって加熱還流した。混合物を室温に冷まし、2M塩酸で酸性化し、酢酸エチル（3x15mL）
で抽出した。合した有機抽出物を、無水硫酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、蒸発させて
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、4-ヒドロキシ-6-オキソ-1-フェニル-1,6-ジヒドロピリダジン-3-カルボン酸を黄色固形
物として得た（0.6g、80％）。
1H NMR CDCl3 δ 6.3 (s, 1H), 7.35-7.7 (m, 5H).
【実施例２６】
【００８５】
　5-ヒドロキシ-2-フェニル-2H-ピリダジン-3-オン
　4-ヒドロキシ-6-オキソ-1-フェニル-1,6-ジヒドロピリダジン-3-カルボン酸（400mg、1
.72mmol）を、マイクロ波により270℃で3分間加熱した。得られた黒色混合物を、飽和炭
酸水素ナトリウム（15mL）で抽出した。炭酸水素ナトリウム溶液を、濃塩酸で酸性化し、
酢酸エチル（3x15mL）で抽出した。合した有機抽出物を、無水硫酸マグネシウムで乾燥し
、濾過し、蒸発させて、粗固形物（300mg）を得た。これを、10g　SPEカートリッジ（ジ
クロロメタン／酢酸エチル（80：20→60：40）で溶離）で精製して、5-ヒドロキシ-2-フ
ェニル-2H-ピリダジン-3-オン（60mg）をベージュ色固形物として得た。
1H NMR D6 DMSO δ 6.05 (d, 1H, J = 2.7 Hz), 7.4-7.6 (m, 5H), 7.85 (d, 1H, J = 2.
7 Hz), 11.6 (s, 1H).
【００８６】
　以下の化合物も、本発明の方法において活性である：
2-(4-クロロフェニル)-5-ヒドロキシ-2H-ピリダジン-3-オン
5-ヒドロキシ-2-(3-トリフルオロメチルフェニル)-2H-ピリダジン-3-オン
【００８７】
　下記の合成は、J. Het. Chem. 1989, 26, 169-176に記載されている。

【化２０】

【実施例２７】
【００８８】
　2-(3,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
　4-ブロモ-2-(3,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン（0.6g、1.98m
mol）を、エタノール（50mL）に溶解し、1M水酸化ナトリウム（4mL）を添加した。炭素上
10％パラジウム（0.15g）を添加し、フラスコを、撹拌しながら、水素（バルーン）雰囲
気に置いた。反応混合物を一晩にわたって室温で撹拌した。ハイフロ（Hyflo）を使用し
て触媒を濾過によって除去し、蒸発乾固した。2M塩酸を添加し、酢酸エチルに抽出した。
水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。濾過し、濾液を蒸発させて、白色固形物
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を得た。ジエチルエーテルと共にトリチュレートして、生成物を白色固形物として得た（
0.32g、72％）。
1H NMR DMSOd6 δ 12.2 (br s, 1H), 7.9 (d, 1H, J = 3Hz), 7.3 (m, 5H), 6.1 (d, 1H,
 J = 3Hz)
【００８９】
　下記の化合物も同様の方法で生成した：
2-(2,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 11.8 (br s, 1H), 7.85 (d, 1H, J = 2.5Hz), 7.4 (m, 4H), 6.1 (d, 
1H, J = 2.5Hz)
【実施例２８】
【００９０】
　4-ブロモ-2-(3,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
　4,5-ジブロモ-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピリダジン-3-オン(1.5g、0.0041mol)を、
エタノール（50mL）に懸濁し、水（8mL）中の水酸化カリウム（0.8g、0.0123mol）を添加
した。4時間にわたって撹拌しながら還流した。蒸発させて量を減らし、水で希釈した。
濃塩酸でpH2に酸性化し、酢酸エチルで抽出した。水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで
乾燥した。濾過し、濾液を蒸発させて、オレンジ色固形物を得た。ジエチルエーテルと共
にトリチュレートして、デシケーターで乾燥して、生成物をクリーム色固形物として得た
（0.7g、56％）。
1H NMR DMSOd6 δ 12.5 (br s, 1H), 7.9 (s, 1H), 7.35 (m, 3H); 19F NMR δ 110
【００９１】
　以下の化合物も同様の方法で生成した：
4-ブロモ-2-(2,5-ジフルオロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 7.9 (s, 1H), 7.5 (m, 3H); 19F NMR δ 117, 126
4-ブロモ-2-(2,5-ジクロロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 7.9 (s, 1H), 7.8 (d, 1H, J = 2.5Hz), 7.7 (d, 1H, J = 8.5Hz), 7.
6 (d, d, 1H, J = 2.5, 8.5Hz)
【実施例２９】
【００９２】
　4,5-ジブロモ-2-(3,5-ジフルオロフェニル)ピリダジン-3-オン
　ムコブロム酸（2.8g、0.011mol）をエタノール（75mL）に溶解し、3,5-ジフルオロフェ
ニルヒドラジンヒドロクロリド（1.8g、0.01mol）を添加した。30分後、トリエチルアミ
ン（1.4mL、0.01mol）を添加した。反応混合物を室温で3時間撹拌した。蒸発させて量を
減らし、残渣を氷酢酸（80mL）に懸濁させた。一晩にわたって撹拌しながら還流して、褐
色溶液を得た。蒸発乾固し、メタノールと共にトリチュレートして、所望の生成物を淡褐
色固形物として得た（3.4g、93％）。
1H NMR DMSOd6 δ 8.3 (s, 1H), 7.4 (m, 3H); 19F NMR δ 109
【００９３】
　以下の化合物も同様の方法で生成した：
4,5-ジブロモ-2-(2,5-ジクロロフェニル)ピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 7.9 (s, 1H), 7.45 (m, 1H), 7.4 (m, 2H)
4,5-ジブロモ-2-(3,5-ジクロロフェニル)ピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 8.35 (s, 1H), 7.8 (m, 1H), 7.7(m,2H)
4,5-ジブロモ-2-(2,5-ジフルオロフェニル)ピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 8.35 (s, 1H), 7.5 (m, 3H)
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【化２１】

【実施例３０】
【００９４】
　2-(3,5-ジクロロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
　2-(3,5-ジクロロフェニル)-5-メトキシピリダジン-3-オン（0.25g、0.92mmol）を、エ
タノール（40mL）に懸濁し、水（5mL）中の水酸化カリウム（0.12g、1.8mmol）を添加し
た。一晩にわたって撹拌しながら還流して、黄色溶液を得た。蒸発乾固し、2M塩酸を添加
した。酢酸エチル（x2）で抽出し、水で洗浄し、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。濾過
し、蒸発させて、黄色固形物を得た。ジクロロメタンと共にトリチュレートして、淡黄色
固形物を得た（0.1g、42％）。
1H NMR DMSOd6 δ 7.75 (d, 1H, J = 3Hz), 7.6 (m, 2H), 7.5 (m, 1H), 6.25 (d, 1H, J
 = 3Hz)
【００９５】
　下記の化合物も同様の方法で生成した：
2-(2,5-ジクロロフェニル)-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 10.9 (br s, 1H), 7.7 (d, 1H, J = 3Hz), 7.4 (m, 1H), 7.35 (m, 1H
), 7.3 (m, 1H), 6.2 (d, 1H, J = 3Hz)
【実施例３１】
【００９６】
　2-(3,5-ジクロロフェニル)-5-メトキシピリダジン-3-オン
　4-ブロモ-2-(3,5-ジクロロフェニル)-5-メトキシピリダジン-3-オン（2.5g、0.0071mol
）を、THF（250mL）に溶解し、窒素下に-50°に冷却した。1.6M　n-ブチルリチウム（6.7
mL、0.011mol）を撹拌しながら滴下した。1時間にわたって-20°に温めた。1当量の1.6M
　n-ブチルリチウム（4.4mL、0.0071mol）を滴下した。-20°で30分間撹拌した。塩化ア
ンモニウム溶液に注ぎ、15分間撹拌した。EtOAc（x2）で抽出し、水で洗浄した。無水硫
酸マグネシウムで乾燥し、濾過し、蒸発させて、褐色固形物（3.0g）を得た。MPLC（シリ
カ、ジクロロメタン：EtOAc　9：1で溶離）によって精製して、黄色固形物を得た（0.25g
、13％）。純粋でない生成物を、次の反応に直接使用した。
1H NMR DMSOd6 δ 7.7 (d, 1H, J = 3Hz), 7.6 (d, 2H, J = 2Hz), 7.5 (d, 1H, J = 2Hz
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), 6.2 (d, 1H, J = 3Hz)
【００９７】
　下記の化合物も同様の方法で生成した：
2-(2,5-ジクロロフェニル)-5-メトキシピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 7.95 (d, 1H, J = 3Hz), 7.75 (d, 1H, J = 2.5Hz), 7.7 (d, 1H, J =
 8Hz), 7.6 (d, d, 1H, J = 2.5, 8Hz), 6.45 (d, 1H, J = 3Hz)
【実施例３２】
【００９８】
　4-ブロモ-2-(3,5-ジクロロフェニル)-5-メトキシピリダジン-3-オン
　ナトリウム（0.28g、0.012mol）をメタノール（100mL）に溶解し、メタノール（60mL）
中の4,5-ジブロモ-2-(3,5-ジクロロフェニル)ピリダジン-3-オン（4.0g、0.01mol）の懸
濁液を添加した。一晩にわたって還流した。蒸発乾固し、水を添加した。固形物を濾過に
よって取り、デシケーターで乾燥させた。エーテルと共にトリチュレートし、デシケータ
ーで乾燥させた（3.1g、89％）。
1H NMR DMSOd6 δ 8.35 (s, 1H), 7.75 (m, 1H), 7.7 (m, 2H), 4.15 (s, 3H)
【００９９】
　下記の化合物も同様の方法で生成した：
4-ブロモ-2-(2,5-ジクロロフェニル)-5-メトキシピリダジン-3-オン
1H NMR DMSOd6 δ 8.35 (s, 1H), 7.8 (d, 1H, J = 2.5Hz), 7.7 (d, 1H, J = 8.5Hz), 7
.65 (d of d, 1H, J = 2.5, 8Hz), 4.15 (s, 3H)
【０１００】

【化２２】

【実施例３３】
【０１０１】
　4-クロロ-2-フェニル-5-ヒドロキシピリダジン-3-オン
　4,5-ジクロロ-2-フェニルピリダジン-3-オン（2.4g、0.01mol）をエタノール（50mL）
に懸濁し、水（20mL）中の水酸化カリウム（2.0g、0.03mol）を添加した。4時間にわたっ
て還流した。蒸発乾固し、水を添加した。濃塩酸でpH2に酸性化した。濾過によって生成
物を淡黄褐色固形物として取り、デシケーターで乾燥させた（2.1g）。0.5gを取り、メタ
ノールに溶解し、濾過し、蒸発させた。エーテルと共にトリチュレートして、生成物をク
リーム色固形物として得た（0.4g、76％）。
1H NMR DMSOd6 δ 7.9, (s, 1H), 7.5 (m, 4H), 7.4 (m, 1H)
【実施例３４】
【０１０２】
　4,5-ジクロロ-2-フェニルピリダジン-3-オン
　ムコクロル酸（9.3g、0.055mol）をエタノール（60mL）に溶解し、フェニルヒドラジン
（5.4g、0.05mol）を添加した。反応混合物を室温で2時間撹拌した。蒸発させて量を減ら
し、残渣を氷酢酸（60mL）に懸濁させた。3時間にわたって撹拌しながら還流させた。蒸
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発乾固し、メタノールと共にトリチュレートして、所望の生成物を淡褐色固形物として得
た（11.0g、91％）。
1H NMR DMSOd6 δ 7.95 (s, 1H), 7.5 (m, 4H), 7.4 (m, 1H)
【０１０３】
　以下の化合物も、本発明の方法により緑内障または高眼圧の処置に有効であることが見
出された。
【０１０４】
【化２３】

【０１０５】
　シクロヘキサン－1,3－ジオン
【化２４】

【０１０６】
　ピリダジン－3－オン
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【化２５】

【０１０７】

【化２６】
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【０１０８】

【化２７】

【０１０９】
　異なる医薬組成物を調製し、使用して、実質的に同様の結果が得られうることは、当業
者に明らかである。すなわち、他のアブノーマル・カンナビジオール化合物も、動物の眼
圧降下に有効であり得、本発明の範囲に包含される。また、米国特許出願公開第2005/028
2912号のアブノーマル・カンナビジオール化合物と同様に、本発明の新規化合物を、哺乳
動物眼に神経保護を提供する方法に使用し得る。
【図面の簡単な説明】
【０１１０】
【図１】眼圧に対するアブノーマル・カンナビジオールの効果を示す。
【図２】眼圧に対する実施例4の化合物の効果を示す。
【図３】眼圧に対する実施例3の化合物の効果を示す。
【図４】眼圧に対する実施例6の化合物の効果を示す。
【図５】眼圧に対する実施例5の化合物の効果を示す。
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【図３】 【図４】
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【国際調査報告】
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