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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

（式中、Ｒ１はＣＨ３またはＣＤ３であり、
　Ｒ２は、－Ｃ（ＣＤ３）３であり、
　各Ｙ１ａ、Ｙ１ｂ、及びＹ２は独立して、水素または重水素である）
　の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項２】
　式中のＹ１ａとＹ１ｂが同じである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
前記化合物が、
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【化２】
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のうちの１つである請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩。
【請求項４】
　重水素として指定されていないいずれの原子も、その天然同位体存在度で存在する、請
求項１～３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
前記化合物が、

【化３】

 
である請求項３に記載の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩。
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【請求項６】
　請求項１の化合物と、許容可能な担体とを含む組成物。
【請求項７】
　前記化合物が経口投与用に製剤化されている、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　医薬投与用に製剤化された請求項６に記載の組成物であって、その担体が、薬学的に許
容可能な担体である組成物。
【請求項９】
　不安または痙攣を患う患者を治療するために使用される請求項６に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の相互参照】
【０００１】
　本出願は、２００８年８月２９日に提出された米国特許仮出願第６１／０９３，２９３
号の優先権を主張するものであり、その内容は、参照により本明細書に組み込まれる。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、新規な置換トリアゾロ－ピリダジン、その誘導体、およびそれらの薬学的に
許容可能な塩に関する。本発明は、本発明の化合物を含む組成物、ならびに、α１－ＧＡ
ＢＡ－Ａ受容体アンタゴニストの投与によって有益な形で治療される疾患および状態を治
療する方法において、前記組成物を使用することも提供する。
【背景技術】
【０００３】
　Ｌ－８３８４１７（７－ｔｅｒｔ－ブチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－６
－（１－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イルメトキシ）［１，２，４］
トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジンとしても知られている）は、ＧＡＢＡ－Ａ受容体の
ベンゾジアゼピン部分で、サブタイプα１のアンタゴニストとして、ならびに、サブタイ
プα２、α３、およびα５の機能選択的アロステリックアゴニストとしての役割を果たす
。
【０００４】
　Ｌ－８３８４１７は現在のところ、中枢神経系障害に対する前臨床段階の候補である。
　Ｌ－８３８４１７の有益な活性にもかかわらず、α１－ＧＡＢＡ－Ａ受容体アンタゴニ
ストである新たな化合物に対するニーズが依然として存在する。
【図面の簡単な説明】
【０００５】
【図１】ヒト肝ミクロソームにおける本発明の化合物の経時安定性を示している。
【図２】ラット肝ミクロソームにおける本発明の化合物の経時安定性を示している。
【図３】ラットに静脈内投与した後の本発明の化合物の血漿中濃度の変化を示している。
【図４】ラットに経口投与した後の本発明の化合物の血漿中濃度の変化を示している。
【発明を実施するための形態】
【０００６】
　定義
　「治療する」という用語は、疾患（例えば、本明細書に示されている疾患または障害）
の発生または進行を減少、抑制、減衰、縮小、停止、または安定させることを意味する。
【０００７】
　「疾患」とは、細胞、組織、または器官の正常機能を損傷させるか、またはそれに干渉
するいずれかの状態または障害を意味する。
【０００８】
　合成化合物においては、その合成で用いた化学物質の起源に応じて、天然同位体存在度
の多少の変動が生じることが認められる。したがって、Ｌ－８３８４１７の調製物は本質
的に、少量の重水素化アイソトポローグを含有することになる。上記の変動にもかかわら
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ず、天然に豊富な安定水素および炭素の同位体の濃度は、本発明の化合物の安定同位体置
換の程度と比較すると低く、重要ではない。例えば、Ｗａｄａ，Ｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅ
ｉｋａｇａｋｕ，１９９４，６６：１５、Ｇａｎｎｅｓ，ＬＺ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｏｍｐ
　Ｂｉｏｃｈｅｍ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｍｏｌ　Ｉｎｔｅｇｒ　Ｐｈｙｓｉｏｌ，１９９８
，１１９：７２５を参照されたい。本発明の化合物では、特定の位置が、重水素を有する
位置として指定されている場合には、その位置の重水素の存在度が、重水素の天然の存在
度（０．０１５％）よりも実質的に大きいことが理解される。重水素を有する位置として
指定されている位置では典型的に、前記化合物において重水素として指定されている各原
子における最小同位体濃縮係数は少なくとも３０００（重水素導入度４５％）である。
【０００９】
　「同位体濃縮係数」という用語は、本明細書で使用する場合、特定の同位体の同位体存
在度と天然存在度との間の比率を意味する。
【００１０】
　別の実施形態では、本発明の化合物では、指定されている各重水素原子の同位体濃縮係
数は、少なくとも３５００（指定されている各重水素原子の重水素導入度５２．５％）、
少なくとも４０００（重水素導入度６０％）、少なくとも４５００（重水素導入度６７．
５％）、少なくとも５０００（重水素７５％）、少なくとも５５００（重水素導入度８２
．５％）、少なくとも６０００（重水素導入度９０％）、少なくとも６３３３．３（重水
素導入度９５％）、少なくとも６４６６．７（重水素導入度９７％）、少なくとも６６０
０（重水素導入度９９％）、または少なくとも６６３３．３（重水素導入度９９．５％）
である。
【００１１】
　本発明の化合物では、特定の同位体として具体的に指定されていないいずれの原子も、
その原子のいずれかの安定同位体を表すことを意味する。別段の記載のない限り、ある位
置が、「Ｈ」または「水素」として具体的に指定されている場合には、その位置は、その
天然存在度の同位体組成で水素を有するものと理解される。また、別段の記載のない限り
、ある位置が、「Ｄ」または「重水素」として具体的に指定されている場合には、その位
置は、０．０１５％という重水素の天然存在度（すなわち、少なくとも５０．１％の重水
素導入度）よりも少なくとも３３４０倍大きい存在度で重水素を有するものと理解される
。
【００１２】
　「アイソトポローグ」という用語は、本発明の特定の化合物と同位体組成のみが異なる
種を指す。
【００１３】
　「化合物」という用語は、本明細書で使用する場合、同一の化学構造を有する分子の一
群を指す。ただし、それらの分子の構成原子間に同位体変化があってもよい。したがって
、指定の重水素原子を含む特定の化学構造によって表される化合物が、その構造内の指定
の重水素位置の１つ以上に水素原子を有するアイソトポローグを、より少ない量で含むこ
とは当業者には明らかであろう。本発明の化合物におけるこのようなアイソトポローグの
相対量は、本発明の化合物を作製する目的で用いる重水素化試薬の同位体純度、および、
本発明の化合物を調製する目的で用いる各種の合成工程における重水素の導入効率といっ
た多くの要因に左右されることになる。しかし、上に示したように、上記のアイソトポロ
ーグの相対量は、本発明の化合物の４９．９％未満となる。
【００１４】
　本発明には、本明細書に開示されている化合物の塩も含まれる。
【００１５】
　本発明の化合物の塩は、酸と、本発明の化合物の塩基性基、例えばアミノ官能基との間
、または、塩基と、本発明の化合物の酸性基、例えばカルボキシル官能基との間で形成さ
れる。別の実施形態によれば、本発明の化合物は、薬学的に許容可能な酸付加塩である。
【００１６】
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　「薬学的に許容可能な」という用語は、本明細書で使用する場合、適切な医学的判断の
範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などなしに、ヒトおよびその他の哺乳類の
組織と接触させて用いるのに適していると共に、合理的なベネフィット／リスク比に見合
う成分を指す。「薬学的に許容可能な塩」は、受容者への投与において、本発明の化合物
を直接的または間接的に与えることができるいずれかの無毒性の塩を意味する。「薬学的
に許容可能な対イオン」は、受容者への投与において、塩から放出された際に毒性でない
塩のイオン部分である。
【００１７】
　薬学的に許容可能な塩を形成するのによく用いられる酸としては、二硫化水素、塩酸、
臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、およびリン酸のような無機酸、ならびに、ｐ－トルエ
ンスルホン酸、サリチル酸、酒石酸、重酒石酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ベシル酸
、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、ギ酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタ
ンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸、シュウ酸、ｐ－ブロモフェニルスルホン酸、
炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、および酢酸のような有機酸、さらには、関連する
無機酸および有機酸が挙げられる。すなわち、このような薬学的に許容可能な塩としては
、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、リン酸塩、一水素リン酸塩、
二水素リン酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プ
ロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプリ
ン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオル酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリ
ン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン－１，４－二酸塩、ヘキシン
－１，６－二酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香
酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、テレフタル酸塩、スル
ホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル
酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、β－ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、マレイン酸塩、
酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩
、ナフタレン－２－スフホン酸塩、マンデル酸塩、およびその他の塩が挙げられる。１つ
の実施形態では、薬学的に許容可能な酸付加塩としては、塩酸および臭化水素酸のような
鉱酸によって形成されるもの、特に、マレイン酸のような有機酸によって形成されるもの
が挙げられる。
【００１８】
　本発明の化合物（例えば式Ｉの化合物）は、例えば重水素置換などの結果として、不斉
炭素原子を含んでもよい。それゆえ、本発明の化合物は、個別の鏡像異性体、または、２
つの鏡像異性体の混合物のいずれかとして存在することができる。したがって、本発明の
化合物は、ラセミ混合物もしくはスケールミック混合物のいずれかとして、または、別の
考え得る立体異性体を実質的に含まない個別の立体異性体として存在してもよい。「他の
立体異性体を実質的に含まない」という用語は、本明細書で使用する場合、他の立体異性
体が２５％未満存在すること、好ましくは、他の立体異性体が１０％未満存在すること、
より好ましくは、他の立体異性体が５％未満存在すること、最も好ましくは、他の立体異
性体が２％未満存在すること、または他の立体異性体が「Ｘ」％未満存在すること（Ｘは
０以上、１００以下の数字である）を意味する。所与の化合物に対する個別の鏡像異性体
を得たりまたは合成したりする方法は、当該技術分野において既知であり、最終化合物ま
たは出発材料もしくは中間体に実際に使用可能な方法として適用できる。
【００１９】
　別段の指定がない限り、開示されている化合物が、その立体化学の特定なしに、構造に
よって命名または表示されていると共に、１つ以上のキラル中心を有する場合には、その
化合物のすべての考え得る立体異性体を表すものと理解する。
【００２０】
　「安定化合物」という用語は、本明細書で使用する場合、その化合物を製造可能にする
ほど十分な安定性を有すると共に、本願明細書に詳述されている目的（例えば、治療用製
品への製剤化、治療用化合物の作製で用いられる中間体、単離可能または保存可能な中間
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にわたって、その化合物の完全性を保持する化合物を指す。
【００２１】
　「Ｄ」は重水素を指す。「立体異性体」は、鏡像異性体とジアステレオマーの両方を指
す。「ｔｅｒｔ」、「ｔ」、および「ｔ－」はそれぞれ三級を指す。「ＵＳ」は米国を指
す。
【００２２】
　本明細書全体を通じて、可変基については、一般的に示されている場合もあれば（例え
ば「各Ｒ」）、具体的に示されている場合もある（例えば、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３など）。別
段の指定がない限り、可変基について一般的に示されている場合には、その特定の可変基
のすべての具体的な実施形態を含むことを意味する。
　治療用化合物
【００２３】
　本発明は、式Ｉ

【化１】

　（式中、Ｒ１はＣＨ３、ＣＤＨ２、ＣＤ２Ｈ、またはＣＤ３であり、
　Ｒ２は、０～９個の重水素原子を有するｔ－ブチル基であり、
　各Ｙは独立して、水素または重水素であり、
　Ｒ１がＣＨ３であり、各Ｙが水素である場合、Ｒ２は１～９個の重水素原子を有する）
の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩を提供する。
【００２４】
　本発明の１つの実施形態は、式Ｉの化合物であって、式中のＲ１がＣＨ３またはＣＤ３

である化合物を提供する。この実施形態の１つの態様では、Ｙ１ａとＹ１ｂは水素である
。別の態様では、Ｙ１ａとＹ１ｂは重水素である。別の態様では、Ｙ２は水素である。別
の態様では、Ｙ２は重水素である。別の態様では、Ｒ２は－Ｃ（ＣＨ３）３または－Ｃ（
ＣＤ３）３である。この態様の一例としては、Ｒ２は－Ｃ（ＣＤ３）３である。
【００２５】
　別の実施形態は、式中のＲ２が－Ｃ（ＣＨ３）３または－Ｃ（ＣＤ３）３である化合物
を提供する。一例としては、Ｒ２は－Ｃ（ＣＤ３）３である。この実施形態の１つの態様
では、Ｙ１ａとＹ１ｂは水素である。別の態様では、Ｙ１ａとＹ１ｂは重水素である。別
の態様では、Ｙ２は水素である。別の態様では、Ｙ２は重水素である。
【００２６】
　別の実施形態は、式中のＹ１ａとＹ１ｂが同じである化合物を提供する。この実施形態
の１つの態様では、Ｙ１ａとＹ１ｂは重水素である。この実施形態の１つの態様では、Ｒ
２は－Ｃ（ＣＤ３）３である。
【００２７】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物は、下記の表１に示されている化合物のいず
れか１つから選択する。
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【表１】

【００２８】
　特定の実施形態では、本発明の化合物は、化合物１０２、１０３、１０４、１０５、１
０９、１１０、１１１、および１１２、またはこれらの薬学的に許容可能な塩のいずれか
１つから選択する。他の実施形態では、本発明の化合物は、化合物１０２、１０３、およ
び１０５、またはこれらの薬学的に許容可能な塩のいずれか１つから選択する。１つの態
様では、本発明の化合物は、化合物１０３もしくは化合物１０５、またはこれらの薬学的
に許容可能な塩から選択する。
【００２９】
　別の実施形態群では、上記の実施形態のいずれかで重水素として指定されていないいず
れかの原子も、その天然同位体存在度で存在する。
【００３０】
　通常の技能を持つ合成化学者は、本明細書に開示されている代表的合成法と実施例に従
って、式Ｉの化合物の合成を容易に行うことができる。他の関連する手順および中間体は
、例えば、国際公開第ＷＯ９８／０４５５９号および同第ＷＯ００／４４７５２号に開示
されている。
【００３１】
　このような方法は、本明細書に示されている化合物を合成するために、対応する重水素
化試薬および／または中間体、ならびに任意で、他の同位体を含有する試薬および／また
は中間体を用いるか、あるいは、同位体原子を化学構造に導入するためのものとして当該
技術分野において知られている標準的な合成プロトコールを用いて行うことができる。特
定の中間体は、精製（例えば、ろ過、蒸留、昇華、結晶化、粉砕、固相抽出、およびクロ
マトグラフィー）を行って、または精製を行わずに用いることができる。
　代表的合成法
【００３２】
　式Ｉの化合物は、下記のスキームに従って調製してよい。
　スキーム１．式Ｉの化合物の一般的なルート
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【化２】

 
【００３３】
　式Ｉの化合物の合成は、一般的にスキーム１に示されているように行うことができる。
中間体１２は、３，６－ジクロロピリダジン１１を、適切に重水素化したピバル酸１０に
よってラジカルアルキル化することによって調製する。Ｄ９－ピバル酸は、これらの化合
物の調整用として市販されており、Ｒ２は－Ｃ（ＣＤ３）３である。続いて、適切に重水
素化した３，６－ジクロロ－４－ｔ－ブチルピリダジン１２を２，５－ジフルオロベンゾ
ヒドラジド１３と縮合して、１４をもたらす。適切に重水素化した（２－メチル－２Ｈ－
１，２，４－トリアゾール－３－イル）メタノール１５とＮａＨから発生するアニオンに
よって塩化物を置換して、式Ｉの化合物をもたらす。あるいは、ＴＨＦ中のｎ－ＢｕＬｉ
もしくはＤＭＳＯ中の炭酸セシウムを用いることによって、または、当業者に既知の他の
同様の条件下で、１４を式Ｉの化合物に変換する。
　スキーム２．化合物１５の合成

【化３】
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【００３４】
　スキーム２は、１５の重水素化類似体の調製法を示している。Ｄａｌｌａｃｋｅｒ　Ｆ
　ｅｔ　ａｌ，Ｃｈｅｍｉｋｅｒ－Ｚｅｉｔｕｎｇ　１９８６，１１０：１０１－１０８
、およびＤａｌｌａｃｋｅｒ　Ｆ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｈｅｍｉｋｅｒ－Ｚｅｉｔｕｎｇ　１
９８６，１１０，ｐ．２７５－２８１に記載されているように、１，２，４－トリアゾー
ル（１６）をＲ１－Ｉと反応させて、適切に重水素化したメチルトリアゾール１７をもた
らしてから、ホルムアルデヒドまたは重水素化ホルムアルデヒドで処理して１５をもたら
す。当業者であれば、重水素交換が潜在的にこれらの条件下で生じて、Ｙ２が重水素であ
る化合物をもたらし得ることが分かるであろう。
【００３５】
　上記の具体的なアプローチおよび化合物は、限定することを意図するものではない。本
明細書のスキームの化学構造は、同じ可変基名（すなわち、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３など）によ
って同定されるか否かに関わらず、本明細書の式の化合物の対応する位置の化学基の定義
（部分、原子など）に相応して定義される可変基を示している。別の化合物を合成するの
に用いる化学構造内の化学基の適合性は、当業者の知識の範囲内である。
【００３６】
　式Ｉの化合物とその合成前駆体（本明細書のスキームに明示的に示されていないルート
内の前駆体を含む）を合成する追加的な方法は、当該技術分野の通常の技能を持つ化学者
の手段の範囲内である。適用可能な化合物を合成するのに有用な合成化学変換および保護
基の方法論（保護および脱保護）は、当該技術分野において既知であり、それらの方法論
としては例えば、Ｌａｒｏｃｋ　Ｒ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔ
ｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９８９）、Ｇｒｅｅ
ｎｅ　ＴＷ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（
１９９９）、Ｆｉｅｓｅｒ　Ｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’
ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉ
ｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９４）、Ｐａｑｕｅｔｔｅ　Ｌ，ｅｄ．，Ｅｎｃｙｃｌ
ｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）、およびこれらのその後の版に
記載されているものが挙げられる。
【００３７】
　本発明によって想定される置換基と可変基との組み合わせは、安定化合物を形成させる
組み合わせのみである。
　組成物
【００３８】
　本発明は、発熱物質を含まない組成物であって、式Ｉ（例えば、本明細書内の式のいず
れかを含む）の化合物、または前記化合物の薬学的に許容可能な塩の有効量と、許容可能
な担体とを含む組成物も提供する。本発明の組成物は、医薬用途用に製剤化するのが好ま
しく（「医薬組成物」）、この場合の担体は、薬学的に許容可能な担体である。この担体
（単数または複数）は、その製剤の他の成分と混合可能であるという意味で「許容可能」
であり、薬学的に許容可能な担体の場合には、医薬中に用いられる量では、その受容者に
対して有毒ではない。
【００３９】
　薬学的に許容可能な担体としては、本発明の医薬組成物中で用いてよいアジュバントと
ビヒクルが挙げられる。薬学的に許容可能な担体としては、１種以上の塩、電解質、可溶
化剤、溶媒、緩衝剤、乳化剤、矯味矯臭剤、着色剤、甘味剤、充填剤、潤沢剤、賦形剤、
懸濁化剤、増粘剤、分散剤、湿潤剤、バイオアベイラビリティ促進剤、および吸収促進剤
が挙げられる。具体的な薬学的に許容可能な担体としては、１，３－ブタンジオール、２
－オクチルドデカノール、アカシア、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、蜜ろう、ベ
ンジルアルコール、リン酸塩、セルロース系物質、セテアリルアルコール、セチルエステ
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ルワックス、ココアバター、コロイドシリカ、コーンスターチ、リン酸水素二ナトリウム
、乳化ろう、エチレンオキシド－プロピレンオキシドブロックコポリマー、ゼラチン、グ
リセリン、グリシン、ヒト血清アルブミン、イオン交換剤、等張食塩水、ラクトース、レ
シチン、液化石油、長鎖アルコール、ＬＵＴＲＯＬ（登録商標）、ステアリン酸マグネシ
ウム、三ケイ酸マグネシウム、マンニトール、鉱油、オレイン酸およびそのグリセリド誘
導体、オリーブ油または特にポリオキシエチル化された型のヒマシ油、飽和植物脂肪酸の
部分グリセリド混合物、ＰＬＵＲＯＮＩＣ（登録商標）、ポリアクリレート、ポリエチレ
ングリコール、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブロックポリマー、ポリソルベー
ト６０、ポリビニルピロリドン、リン酸水素カリウム、ソルビン酸カリウム、プロピレン
グリコール、硫酸プロタミン、リンゲル液、血清タンパク、カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、塩化ナトリウム、ソルビン酸、モノステアリン酸ソルビタン、スクロース、
トラガカント、Ｔｗｅｅｎ８０、水、ろう、白色ワセリン、羊毛脂、および亜鉛塩が挙げ
られるが、これらに限らない。
【００４０】
　本発明の医薬組成物としては、経口投与、直腸投与、経鼻投与、局所投与（口腔投与お
よび舌下投与を含む）、膣内投与、非経口投与（皮下投与、筋内投与、静脈内投与、およ
び皮内投与を含む）、ならびに、経皮投与に適したものが挙げられる。各タイプの組成物
と共に用いるのに適切な薬学的に許容可能な担体の選択は、当該技術分野において周知で
ある。同様に、有効成分（単数または複数）と担体とを併せて、本発明の各種医薬組成物
の単位投与形態を作製するための方法も、当該技術分野において周知である。例えば、Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｙ，Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ，Ｂａｌｔｉｍ
ｏｒｅ，ＭＤ（２０ｔｈ　ｅｄ．２０００）を参照されたい。
【００４１】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、第２の治療剤をさらに含む。この第２の治療剤
は、Ｌ－８３８４１７と同じ作用メカニズムを有する化合物と共に投与すると、有益な特
性を有するかまたは示すことが知られているいずれかの化合物または治療剤から選択して
よい。
【００４２】
　好ましくは、第２の治療剤は、不安および痙攣を含む中枢神経系障害、ならびに、神経
病性疼痛、炎症性疼痛、および片頭痛関連疼痛から選択される疾患または状態の治療また
は予防に有用な薬剤である。
【００４３】
　別の実施形態では、本発明は、別々の投与形態の本発明の化合物と、上記の第２の治療
剤のいずれかの１つ以上とを提供し、この際、本発明の化合物と第２の治療剤は相互に付
随している。「相互に付随している」という用語は、本明細書で使用する場合、上記の別
々の投与形態が一緒に販売および（一方の薬剤の２４時間未満以内に連続してまたは同時
に）投与されるように意図されていることが容易に分かるように、別々の投与形態が一緒
に包装されているか、または別の形で相互に添付されていることを意味する。
【００４４】
　本発明の医薬組成物中には、本発明の化合物が有効量存在する。本明細書で使用する場
合、「有効量」という用語は、適切な投与レジメンで投与した場合に、治療対象の障害の
重症度、持続期間、もしくは進行を軽減もしくは改善するか、治療対象の障害の進展を予
防するか、治療対象の障害を退行させるか、または、別の療法の予防効果もしくは治療効
果（単数もしくは複数）を促進もしくは向上させるのに十分な量を指す。
【００４５】
　動物およびヒトに対する用量の相互関係（体表面１平方メートル当たりのミリグラムベ
ース）については、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，（１９９６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃ
ｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｒｅｐ　５０：２１９に記載されている。体表面積は、患者の身長お
よび体重から適切に割り出すことができる。例えば、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅ
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ｓ，　Ｇｅｉｇｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ａｒｄｓｌｅｙ，Ｎ．Ｙ．，１９
７０，５３７を参照されたい。
【００４６】
　１つの実施形態では、本発明の化合物の有効量は、１回の治療当たり約０．０１～約５
０００ｍｇの範囲であることができる。さらに具体的な実施形態では、この範囲は約０．
１～２５００ｍｇ、または０．２～１０００ｍｇ、または最も具体的には約１～５００ｍ
ｇである。治療薬は典型的には１日に１～３回投与する。
【００４７】
　当業者であれば分かるように、有効用量も、治療する疾患、疾患の重症度、投与経路、
患者の性別、年齢、および全身の健康状態、賦形剤の使用、他の治療処置との併用（他の
薬剤の使用など）の可能性、ならびに、治療を行う医師の判断に応じて変化することにな
る。例えば、有効用量を選択するための指針は、Ｌ－８３８４１７の処方に関する情報を
参照することによって決定することができる。
【００４８】
　第２の治療剤を含む医薬組成物では、その第２の治療剤の有効量は、その治療剤のみを
用いる単剤療法レジームで通常用いられる用量の約２０％～１００％である。好ましくは
、有効量は、単剤療法での通常の用量の約７０％～１００％である。これらの第２の治療
剤の単剤療法での通常の用量は、当該技術分野において周知である。例えば、Ｗｅｌｌｓ
　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，２ｎ
ｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏ
ｎｎ．（２０００）、ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅ
ｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａ
ｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，Ｃａｌｉｆ．（２０００）を
参照されたい。これらの各参考文献は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００４９】
　上に参照として示されている第２の治療剤のいくつかは、本発明の化合物と相乗的に作
用すると予想される。相乗的に作用すると、第２の治療剤および／または本発明の化合物
の有効用量を単剤療法で必要な有効用量よりも減らすことができるようになる。これには
、本発明の化合物のいずれかの第２の治療剤の有毒な副作用を最小限に抑えるという利点
、効能を相乗的に向上させる利点、投与もしくは使用のしやすさを向上させる利点、およ
び／または、化合物を調製もしくは製剤化する際の全体的コストが低下するという利点が
ある。
　治療法
【００５０】
　別の実施形態では、本発明は、細胞内のＧＡＢＡ－Ａ受容体のサブタイプα１を阻害す
る方法であって、本明細書の式Ｉの化合物１種以上と細胞を接触させることを含む方法を
提供する。別の実施形態では、本発明は、細胞内のＧＡＢＡ－Ａ受容体のサブタイプα２
、α３、およびα５のうちの１つ以上を活性化させる方法を提供する。
【００５１】
　別の実施形態によれば、本発明は、Ｌ－８３８４１７によって有益な形で治療される疾
患を罹患しているか、または罹患しやすい患者を治療する方法であって、式Ｉの化合物も
しくはその塩、または本発明の組成物を有効量、前記患者に投与する工程を含む方法を提
供する。このような疾患は、当該技術分野において周知であり、国際公開第ＷＯ１９９８
００４５５９号、同第ＷＯ２００００４４７５２号、同第ＷＯ２００６０６１４２８号に
開示されているが、これらの特許および特許出願に限らない。上記のような疾患としては
、不安および痙攣を含む中枢神経系障害、ならびに、神経病性疼痛、炎症性疼痛、および
片頭痛関連疼痛が挙げられるが、これらに限らない。
【００５２】
　本明細書に示されている方法は、特定的に示されている治療が必要な患者として認定す
る方法も含む。このような治療が必要な患者としての認定は、患者または医療の専門家の
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判断で行うことができると共に、主観的（例えば意見）であることも、客観的（例えば、
試験または診断法によって測定可能）であることもできる。
【００５３】
　別の実施形態では、上記の治療法のいずれかが、１種以上の第２の治療剤を前記患者に
同時投与するさらなる工程を含む。この第２の治療剤は、Ｌ－８３８４１７との同時投与
用として有用であることが知られているいずれかの第２の治療剤から選択してよい。第２
の治療剤の選択は、治療対象の特定の疾患または状態によっても左右される。本発明の方
法で用いてよい第２の治療剤の例は、本発明の化合物と第２の治療剤を含む複合組成物で
用いるものとして上に示したものである。
【００５４】
　「同時投与」という用語は、本明細書で使用する場合、単回投与形態（本発明の化合物
と、上記のような第２の治療剤とを含む本発明の組成物など）、または別々の複数回投与
形態の一部として、第２の治療剤を本発明の化合物と共に投与してよいことを意味する。
あるいは、本発明の化合物の投与前、投与に連続的に、または投与の後に、追加の薬剤を
投与してもよい。このような併用療法の治療では、本発明の化合物も、第２の治療剤（単
数または複数）も、従来の方法によって投与する。本発明の化合物と第２の治療剤の両方
を含む本発明の組成物を患者に投与することは、治療過程中の別の時期に、同じ治療剤、
いずれかの他の第２の治療剤、または本発明のいずれかの化合物を前記患者に別々に投与
することを妨げない。
【００５５】
　これらの第２の治療剤の有効量は当業者に周知であり、投与指針は、本明細書に参照と
して記載されている特許および公開特許出願、ならびに、Ｗｅｌｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，ｅ
ｄｓ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ
，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．（２０００）
、ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，Ｃａｌｉｆ．（２０００）、およびその他の
医学書で見ることができる。しかし、第２の医薬剤の最適な有効量範囲を割り出すことは
、十分に当業者の視野の範囲内である。
【００５６】
　第２の治療剤を対象に投与する本発明の１つの実施形態では、本発明の化合物の有効量
は、第２の治療剤を投与しない場合の有効量よりも少ない。別の実施形態では、第２の治
療剤の有効量は、本発明の化合物を投与しない場合の有効量よりも少ない。このように、
高用量のいずれかの薬剤に付随する望ましくない副作用を最小限に抑えることができる。
他の潜在的な利点（投与レジメンの改善および／または薬剤コストの削減が挙げられるが
、これらに限らない）は、当業者には明らかであろう。
【００５７】
　さらに別の態様では、本発明は、上記の疾患、障害、または症状の患者における治療ま
たは予防用の単一組成物または別々の投与形態のいずれかとして医薬を製造する際に、式
Ｉの化合物を単独で、または、上記の第２の治療剤の１種以上と共に用いることを提供す
る。本発明の別の態様は、本明細書に示されている疾患、障害、または症状の患者におけ
る治療または予防で用いる式Ｉの化合物、または式Ｉの化合物を含む医薬組成物である。
　医薬キット
【００５８】
　本発明は、不安および痙攣を含む中枢神経系障害、ならびに、神経病性疼痛、炎症性疼
痛、および片頭痛関連疼痛の治療で用いるキットも提供する。これらのキットは、（ａ）
式Ｉの化合物またはその塩を含む医薬組成物であって、入れ物に入っている医薬組成物と
、（ｂ）この医薬組成物を用いて、不安および痙攣を含む中枢神経系障害、ならびに、神
経病性疼痛、炎症性疼痛、および片頭痛関連疼痛を治療する方法を説明している説明書と
を含む。
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【００５９】
　上記の入れ物は、前記医薬組成物を保持できるいずれかの容器、または密閉されている
か、もしくは密閉可能なその他の器具であってよい。例としては、ボトル、アンプル、分
画もしくは多チャンバー型ホルダー、ボトル（その各分画部もしくはチャンバーは、単回
用量の前記組成物を含む）、分画型のホイル製小包（その各分画部は、単回用量の前記組
成物を含む）、または、単回用量の前記組成物を分注する分注器が挙げられる。上記の入
れ物は、当該技術分野において既知のようないずれかの従来の形または形態のものであっ
て、薬学的に許容可能な材料で作られているもの、例えば、紙箱、段ボール箱、ガラスも
しくはプラスチック製ボトルもしくは広口瓶、再密閉可能なバッグ（例えば、錠剤の「リ
フィル」を異なる入れ物に入れて保持するためのもの）、または、治療スケジュールに従
ってパックから押し出すように、個別の用量が入ったブリスターパックであることができ
る。用いる入れ物は、関連する正確な投与形態に応じて決めることができ、例えば、従来
の段ボール箱は一般的には、液体懸濁剤を保持するのには用いられない。単一のパッケー
ジの中で２つ以上の入れ物を併せて用いて、単一の投与形態を市販することも可能である
。例えば、錠剤をボトルに入れてから、そのボトルを箱に入れてもよい。１つの実施形態
では、上記の入れ物はブリスターパックである。
【００６０】
　本発明のキットは、単位用量の医薬組成物を投与または測り分ける器具も含んでもよい
。このような器具としては、吸入器（前記組成物が吸入可能な組成物である場合）、注射
器および注射針（前記組成物が注射可能な組成物の場合）、注射器、スプーン、ポンプ、
もしくは容器（目盛りの有無は問わない）（前記組成物が経口用液体組成物である場合）
、または、本発明のキット内に含まれる組成物の投与剤形に適している他のいずれかの測
定用もしくは送達用器具を挙げてよい。
【００６１】
　特定の実施形態では、本発明のキットは、本発明の化合物との同時投与用に用いる上記
のもののうちの１つのような第２の治療剤を含む医薬組成物を、入れ物の別個の容器内に
含んでもよい。
【実施例】
【００６２】
　実施例１．７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－
６－（（１－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メトキシ）－［１，
２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０３）の合成　上記のスキーム
１に一般的に概要が示されているように、適切に重水素化した中間体から化合物１０３を
調製した。
【化４】

 
【００６３】
　工程１．４－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３，６－ジクロロピリダジン（１２ａ）　
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新たに精製した３，６－ジクロロ－ピリダジン、１１（５．４ｇ、３３．５ｍｍｏｌ）を
蒸留水（１３０ｍＬ）に懸濁させた懸濁液に、濃硫酸（５．７ｍＬ、１０８ｍｍｏｌ）を
加えた。この混合物を６５℃まで加温し、トリメチル酢酸－ｄ９、１０ａ（６．０ｇ、５
４ｍｍｏｌ、ＣＤＮアイソトープス、９９ａｔｏｍ％Ｄ）を加えてから、硝酸銀（１．１
ｇ、７ｍｍｏｌ）を加えた。反応温度を６５～７５℃に保ちながら、１０～１５分にわた
って、アンモニウムペルオキシ二硫酸（１２．３ｇ、５４ｍｍｏｌ）を蒸留水（３５ｍＬ
）に溶解させた溶液を上記の混合物に加えた。この混合物を３０分間攪拌し、室温まで冷
却した。この混合物を氷（１００ｇ）の上に注いで、その混合物を濃水酸化アンモニウム
によってｐＨ＝９～１０に調節した。この水性混合物をジクロロメタン（２×３０ｍＬ）
で抽出した。合わせた抽出物を１Ｎの水酸化ナトリウム（１０ｍＬ）で洗浄し、Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥させ、ろ過し、減圧下で濃縮した。この粗生成物をシリカゲルカラムクロマト
グラフィー（１０％酢酸エチル／ヘプタンで溶出）によって精製し、６．１ｇ（８０％）
の１２ａを無色の油として得た。
【００６４】
　工程２．７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－６－クロロ－３－（２，５－ジフルオロフ
ェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（１４ａ）　キシレン（
３０ｍＬ）中の１２ａ（６ｇ、２８ｍｍｏｌ）、１３（７．２ｇ、４２ｍｍｏｌ、市販品
）、およびトリエチルアミン塩酸塩（５．８ｇ、４２ｍｍｏｌ）の混合物を攪拌しながら
１５０℃で３６時間加熱した。室温まで冷却後、この混合物を減圧下で濃縮した。その残
渣をジクロロメタン（４０ｍＬ）で粉砕し、ろ過し、そのろ液を減圧下で濃縮した。この
粗生成物をシリカゲルクロマトグラフィー（２０～５０％酢酸エチル／ヘプタンで溶出）
によって精製し、５．６ｇ（６０％）の１４ａをオフホワイトの固体として得た。
【００６５】
　工程３．７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－６
－（（１－メチル－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メトキシ）－［１，２
，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０３）　（１－メチル－１Ｈ－１
，２，４－トリアゾール－５－イル）メタノール１５ａ（０．４５ｇ、４．０ｍｍｏｌ、
市販品）をＤＭＦ（２０ｍＬ）に溶解させた溶液に、鉱油中の６０％水酸化ナトリウム（
０．１７、４．３ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を１５分間攪拌し、１４ａ（１．２ｇ
、３.６ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を３時間、室温で攪拌してから、水（１００ｍ
Ｌ）で希釈した。その沈殿物をろ過によって回収し、水で数回洗浄した。この粗生成物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィー（５％メタノール／ジクロロメタンで溶出）によっ
て精製した。この生成物を、酢酸エチル－ヘプタン（１：１）からの再結晶によってさら
に精製し、１．２５ｇ（７８％）の化合物１０３を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ３．９１（ｓ，３Ｈ）、５．５５（ｓ、２Ｈ）、７．２
３－７．２８（ｍ、２Ｈ）、７．６２－７．６８（ｍ、１Ｈ）、７．９３（ｓ、１Ｈ）、
８．００（ｓ、１Ｈ）。１３Ｃ－ＮＭＲ（７５ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ３４．５５、３
５．６６、５９．３７、１１５.５８（ｄｄ、Ｊ１＝１６．６、Ｊ２＝９．２）、１１７
．６３（ｄｄ、Ｊ１＝２５．８、Ｊ２＝６．６）、１１７．７２（ｄｄ、Ｊ１＝２４．５
、Ｊ２＝１２．２）、１１８．７２（ｄｄ、Ｊ１＝２４．０、Ｊ２＝８．５）、１２１．
７４、１３７．８５、１４３．４７、１４５．００、１４９．４９，１５１．１３、１５
５．７０（ｄ、Ｊ＝１６０．９）、１５９．０１（ｄ、Ｊ＝１５５．９）、１５８．７０
。ＨＰＬＣ（方法：ウォーターズ製Ａｔｌａｎｔｉｓ　Ｔ３　２．１×５０ｍｍ　３μｍ
　Ｃ１８－ＲＰカラム－勾配法：１４分で５～９５％ＡＣＮ＋０．１％ギ酸（１．０ｍＬ
／分）、９５％ＡＣＮで４分保持、波長：２５４ｎｍ）：保持時間：５．４１分、純度９
９．３％。ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４０９．２。元素分析（Ｃ１９Ｈ１０Ｄ９Ｆ２Ｎ７Ｏ）：計
算値：Ｃ＝５５．８８、Ｈ＝４．６９、Ｎ＝２４．０１、実測値：Ｃ＝５５．９８、Ｈ＝
４．５３、Ｎ＝２３．９８。
【００６６】
　実施例２．（１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－
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１，１－ｄ２－メタノール（１５ｂ）の合成　上記のスキーム２に一般的に概要が示され
ているように、適切に重水素化した中間体から中間体１５ｂを調製した。
【化５】

 
【００６７】
　工程１．１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール（１７ａ）　窒素雰
囲気下の、機械的スターラーを備えたフラスコ内で、無水ＴＨＦ（６０ｍＬ）に１，２，
４－トリアゾール１６（６．０ｇ、８７ｍｏｌ）を加えてから、ヨードメタン－ｄ３（６
．５ｍＬ、１．０５ｍｏｌ、ケンブリッジアイソトープス、９９ａｔｏｍ％Ｄ）を加えた
。この濁った混合物を０℃まで冷却し、２０分にわたって、１，８－ジアザビシクロ［５
．４．０］ウンデス－７－エン「ＤＢＵ」（１３．２ｍＬ、０．８７ｍｏｌ）を加えた。
この混合物を室温までゆっくり加温し、オーバーナイトで攪拌した。続いて、この混合物
をセライトパッドに通してろ過し、そのろ液を減圧下で濃縮して、７．３ｇ（＞１００％
）の粗生成物１７ａを黄色の油として得た。ＧＣＭＳによれば、純度は９０％である。位
置異性体の比率は１２：１であった。
【００６８】
　工程２．（１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－１
，１－ｄ２－メタノール（１５ｂ）　１７ａ（５ｇ、５８ｍｍｏｌ）とパラホルムアルデ
ヒド－ｄ２（１０ｇ、３３３ｍｍｏｌ、ケンブリッジアイソトープス、９９ａｔｏｍ％Ｄ
）との混合物を密閉チューブ内で１７０℃にて５時間加熱した。この混合物を室温まで冷
却し、ジクロロメタン（２０ｍＬ）で希釈した。その固体をろ過して除去し、そのろ液を
減圧下で濃縮した。この粗生成物をシリカゲルショートカラムクロマトグラフィー（７５
％ＴＨＦ／ヘプタンで溶出）によって精製し、４．８ｇ（７１％）の１５ｂをオフホワイ
トの固体として得た。
【００６９】
　実施例３．７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－
６－（（１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－１，１
－ｄ２－メトキシ）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０
５）の合成　上記のスキーム１に一般的に概要が示されているように、適切に重水化した
中間体から化合物１０５を調製した。

【化６】
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　７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－６－（（１
－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－１，１－ｄ２－メ
トキシ）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０５）　１５
ｂ（０．２４ｇ、２．０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２０ｍＬ）に溶解させた溶液に、鉱油中の
６０％水素化ナトリウム（０．０８、２．１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を１５分間
攪拌し、１４ａ（０．６ｇ、１．８ｍｍｏｌ、実施例１参照）を加えた。この混合物を３
時間、室温で攪拌してから、水（１００ｍＬ）で希釈した。その沈殿物をろ過して回収し
、水で数回洗浄した。この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（５％メタノ
ール／ジクロロメタンで溶出）によって精製した。この生成物を、酢酸エチル／ヘプタン
（１：１）からの再結晶によってさらに精製し、０．５２ｇ（７０％）の化合物１０５を
白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ７．２３－７．２
８（ｍ、２Ｈ）、７．６３－７．６７（ｍ、１Ｈ）、７．９２（ｓ、１Ｈ）、８．００（
ｓ、１Ｈ）。１３Ｃ－ＮＭＲ（７５ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：３５．６６および５９．３７
でピークが観測されず。ＨＰＬＣ（方法：ウォーターズ製Ａｔｌａｎｔｉｓ　Ｔ３　２．
１×５０ｍｍ　３μｍ　Ｃ１８－ＲＰカラム－勾配法：１４分で５～９５％ＡＣＮ＋０．
１％ギ酸（１．０ｍＬ／分）、９５％ＡＣＮで４分保持、波長：２５４ｎｍ）：保持時間
：５．４０分、純度９９．０％。ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４１４．３。元素分析（Ｃ１９Ｈ５Ｄ

１４Ｆ２Ｎ７Ｏ）：計算値：Ｃ＝５５．２０、Ｈ＝４．６３、Ｎ＝２３．７２、Ｆ＝９．
１９、実測値：Ｃ＝５４．８８、Ｈ＝４．４５、Ｎ＝２３．４６、Ｆ＝９．５９。
【００７０】
　実施例４．（１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－
メタノール（１５ｃ）の合成　上記のスキーム２に一般的に概要が示されているように、
適切に重水素化した中間体から中間体１５ｃを調製した。
【化１】

　（１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－メタノール
（１５ｃ）　１７ａ（５ｇ、５８ｍｍｏｌ、実施例２参照）とパラホルムアルデヒド（１
０ｇ、３３３ｍｍｏｌ）との混合物を密閉チューブ内で１７０℃にて５時間加熱した。こ
の混合物を室温まで冷却し、ジクロロメタン（２０ｍＬ）で希釈した。その固体をろ過し
て除去し、そのろ液を減圧下で濃縮した。この粗生成物をシリカゲルショートカラムクロ
マトグラフィー（５％メタノール／ジクロロメタンで溶出）によって精製し、５．０ｇ（
７５％）の１５ｃをオフホワイトの固体として得た。
【００７１】
　実施例５．７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－
６－（（１－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メトキシ
）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０４）の合成　上記
のスキーム１に一般的に概要が示されているように、適切に重水素化した中間体から化合
物１０４を調製した。
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【化８】

 
【００７２】
　７－（ｔｅｒｔ－ブチル－ｄ９）－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－６－（（１
－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）メトキシ）－［１，
２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０４）　１５ｃ（０．４６ｇ、
４．０ｍｍｏｌ）をＤＭＦ（２０ｍＬ）に溶解させた溶液に、鉱油中の６０％水素化ナト
リウム（０．１７、４．３ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を１５分間攪拌し、１４ａ（
１．２ｇ、３．６ｍｍｏｌ、実施例１参照）を加えた。この混合物を３時間、室温で攪拌
してから、水（１００ｍＬ）で希釈した。その沈殿物をろ過して回収し、水で数回洗浄し
た。この粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（５％メタノール／ジクロロメ
タンで溶出）によって精製した。この生成物を、酢酸エチル／ヘプタン（１：１）からの
再結晶によってさらに精製し、１．３１ｇ（８８％）の化合物１０４を白色固体として得
た。
１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ５．５５（ｓ、２Ｈ）、７．２３－７．
２８（ｍ、２Ｈ）、７．６２－７．６７（ｍ、１Ｈ）、７．９３（ｓ、１Ｈ）、８．００
（ｓ、１Ｈ）。１３Ｃ－ＮＭＲ（７５ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ３４．５５、５９．３６
、１１５．５３（ｄｄ、Ｊ１＝１６．６、Ｊ２＝８．８）、１１７．６３（ｄｄ、Ｊ１＝
２４．４、Ｊ２＝１２．８）、１１７．７１（ｄｄ、Ｊ１＝２４．１、Ｊ２＝８．０）、
１１８．７７（ｄｄ、Ｊ１＝２３．９、Ｊ２＝８．５）、１２１．７５、１３７．８５、
１４３．４８、１４５．００、１４９．５０、１５１．１５、１５５．７６（ｄ、Ｊ＝１
６３．５）、１５９．０８（ｄ、Ｊ＝１５６．９）、１５８．７１。ＨＰＬＣ（方法：ウ
ォーターズ製Ａｔｌａｎｔｉｓ　Ｔ３　２．１×５０ｍｍ　３μｍ　Ｃ１８－ＲＰカラム
－勾配法：１４分で５～９５％ＡＣＮ＋０．１％ギ酸（１．０ｍＬ／分）、９５％ＡＣＮ
で４分保持、波長：２５４ｎｍ）：保持時間：５．４０分、純度９９．６％。ＭＳ（Ｍ＋
Ｈ）：４１２．２。元素分析（Ｃ１９Ｈ７Ｄ１２Ｆ２Ｎ７Ｏ）：計算値：Ｃ＝５５．４７
、Ｈ＝４．６７、Ｎ＝２３．８３、実測値：Ｃ＝５５．４９、Ｈ＝４．７６、Ｎ＝２３．
８７。
【００７３】
　実施例６．７－ｔｅｒｔ－ブチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－６－（（１
－（メチル－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－１，１－ｄ２－メ
トキシ）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０１）の合成
　上記のスキーム１に一般的に概要が示されているように、適切に重水素化した中間体か
ら化合物１０１を調製した。
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【化９】

　７－ｔｅｒｔ－ブチル－３－（２，５－ジフルオロフェニル）－６－（（１－（メチル
－ｄ３）－１Ｈ－１，２，４－トリアゾール－５－イル）－１，１－ｄ２－メトキシ）－
［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン（化合物１０１）　１５ｂ（０．２
４ｇ、４．０ｍｍｏｌ、実施例２参照）をＤＭＦ（１０ｍＬ）に溶解させた溶液に、鉱油
中の６０％水素化ナトリウム（０．０８、２．１ｍｍｏｌ）を加えた。この混合物を１５
分間攪拌し、既知の化合物７－ｔｅｒｔ－ブチル－６－クロロ－３－（２，５－ジフルオ
ロフェニル）－［１，２，４］トリアゾロ［４，３－ｂ］ピリダジン、１４ｂ（０．５８
ｇ、１．８ｍｍｏｌ、国際公開第ＷＯ１９９８００４５５９号に記載されているように調
製）を加えた。この混合物を３時間、室温で攪拌してから、水（１００ｍＬ）で希釈した
。その沈殿物をろ過して回収し、水で数回洗浄した。この粗生成物をシリカゲルカラムク
ロマトグラフィー（７５％ＴＨＦ／ヘプタンで溶出）によって精製した。この生成物を、
酢酸エチル／ヘプタン（１：１）からの再結晶によってさらに精製し、０．５３ｇ（７２
％）の化合物１０１を白色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）
：δ１．４１（ｓ、９Ｈ）、７．２３－７．２８（ｍ、２Ｈ）、７．６２－７．６８（ｍ
、１Ｈ）、７．９２（ｓ、１Ｈ）、８．００（ｓ、１Ｈ）。１３Ｃ－ＮＭＲ（７５ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）：２８．９６でピークが観察され、３５．６６および５９．３６ではピー
クは観察されず。ＨＰＬＣ（方法：ウォーターズ製Ａｔｌａｎｔｉｓ　Ｔ３　２．１×５
０ｍｍ　３μｍ　Ｃ１８－ＲＰカラム－勾配法：１４分で５～９５％ＡＣＮ＋０．１％ギ
酸（１．０ｍＬ／分）、９５％ＡＣＮで４分保持、波長：２５４ｎｍ）：保持時間：５．
４２分、純度９９．７％。ＭＳ（Ｍ＋Ｈ）：４０５．３。元素分析（Ｃ１９Ｈ１４Ｄ５Ｆ

２Ｎ７Ｏ）：計算値：Ｃ＝５６．４３、Ｈ＝４．７４、Ｎ＝２４．２５、Ｆ＝９．４０、
実測値：Ｃ＝５６．２２、Ｈ＝４．７３、Ｎ＝２３．８７、Ｆ＝９．３５。
【００７４】
　実施例７．代謝安定性の評価　ヒト肝ミクロソーム（２０ｍｇ／ｍＬ）とラット肝ミク
ロソーム（２０ｍｇ／ｍＬ）をゼノテック社（カンザス州レネクサ）から入手した。β－
ニコチンアミドアデニンジヌクレオチドリン酸還元体（ＮＡＤＰＨ）、塩化マグネシウム
（ＭｇＣｌ２）、およびジメチスルホキシド（ＤＭＳＯ）をシグマ－アルドリッチから購
入した。
【００７５】
　代謝安定性の測定：試験化合物（Ｌ－８３８４１７、化合物１０１、化合物１０３、化
合物１０４、および化合物１０５）の７．５ｍＭストック溶液をＤＭＳＯ中で調製した。
これらの７．５ｍＭストック溶液をアセトニトリル（ＡＣＮ）中で１２．５μＭまで希釈
した。３ｍＭのＭｇＣｌ２を含有するｐＨ７．４の０．１Ｍリン酸カリウム緩衝液中で上
記の２０ｍｇ／ｍＬの肝ミクロソーム（ヒトまたは肝臓のいずれか）を２．５ｍｇ／ｍＬ
まで希釈した。この希釈ミクロソーム（３７５μＬ）を９６ウェルのポリプロピレン製デ
ィープウェルプレートのウェルに３連で加えた。このミクロソームに１２．５μＭの試験
化合物１０μＬを加え、その混合物を１０分間予熱した。予熱したＮＡＤＰＨ溶液１２５
μＬを加えることによって、反応を開始させた。最終反応体積は０．５ｍＬであり、ｐＨ
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７．４の０．１Ｍリン酸カリウム緩衝液および３ｍＭのＭｇＣｌ２中に、０．５ｍｇ／ｍ
Ｌのヒト肝ミクロソーム、０．２５μＭの試験化合物、および２ｍＭのＮＡＤＰＨを含有
していた。この反応混合物を３７℃でインキュベートし、５０μＬのアリコートを０分、
５分、１０分、２０分、および３０分の時点で除去して、内部標準を有する５０μＬの氷
冷ＡＣＮの入った９６ウェルのシャローウェルプレートに加えて、反応を停止させた。こ
のプレートを４℃で２０分間保存した後、そのプレートのウェルに１００μＬの水を加え
てから遠心分離して、ペレット沈殿タンパクを得た。上清を別の９６ウェルプレートに移
し、アプライドバイオシステムのＡＰＩ　４０００質量分析計を用いて、ＬＣ－ＭＳ／Ｍ
Ｓによって、残存の親化合物の量について分析した。７－エトキシクマリン（１μＭ）を
ポジティブコントロールとして用いた。
【００７６】
　データ解析：下記の数式を用いて、親化合物の残存率（％）（ｌｎ）とインキュベーシ
ョン時間との関係の直線回帰の傾斜から、試験化合物のインビトロｔ１／２を算出した。
　インビトロｔ１／２＝０．６９３／ｋ（式中、ｋ＝－［親化合物の残存率（％）（ｌｎ
）とインキュベーション時間との関係の直線回帰の傾斜］
　データ解析は、マイクロソフトのソフトウェアＥｘｃｅｌを用いて行った。
【００７７】
　これらの実験の結果は、図１（ヒト肝ミクロソーム）および図２（ラット肝ミクロソー
ム）に示されている。図１に示されているように、ヒト肝ミクロソームと共に３０分イン
キュベーションした後、約７０％のＬ－８３８４１７が元の状態を保っていた。Ｌ－８３
８４１７の半減期を算出したところ、５４．４分であった。これに対し、化合物１０１、
１０３、１０４、および１０５はそれぞれ、ヒト肝ミクロソーム中で安定していた（３０
分のインキュベーション後、８０％超の親化合物が元の状態を保っていた）。
【００７８】
　ラット肝ミクロソームでは、Ｌ－８３８４１７も化合物１０１も、３０分のインキュベ
ーション後、約７０％が元の状態を保っていた（図２）。半減期の計算値は、Ｌ－８３８
４１７では５０．５分、化合物１０１では５２．７分であった。化合物１０３、１０４、
および１０５はいずれも、３０分のインキュベーション後、８０％超が元の状態を保って
おり、いずれもラットミクロソームにおいて安定的であるとみなされた。
【００７９】
　実施例８．ラットに経口および静脈内投与した後の化合物１０３および１０５の薬物動
態およびバイオアベイラビリティ解析　３匹の雄スプラーグドーリーラット（それぞれ２
００～２５０ｇ）の頸静脈にカニューレを挿入し、頸静脈のカニューレを通じて、Ｌ－８
３８４１７、化合物１０３、および化合物１０５それぞれを１ｍｇ／ｋｇ含む単回用量分
を（１０％ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、１０％Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（
ＤＭＡ）、および６０％ポリエチレングリコール（ＰＧ）中に、これらの３つの化合物を
１ｍｇ／ｍＬ含む１：１：１混合物として）投与した。３匹の追加の雄スプラーグドーリ
ーラット（それぞれ２００～２５０ｇ）に対して、Ｌ－８３８４１７、化合物１０３、お
よび化合物１０５をそれぞれ１ｍｇ／ｋｇ含む単回用量分を（１０％ジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）、１０％Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミド（ＤＭＡ）、および６０％ポリエ
チレングリコール（ＰＧ）中に、これらの３つの化合物をそれぞれ１ｍｇ／ｍＬ含む１：
１：１混合物として）強制経口投与した。
【００８０】
　静脈処置した試験ラットの血液（０．２５ｍＬ）を、投与から２分、５分、１５分、３
０分、１時間、２時間、４時間、および６時間の時点に眼窩後穿刺で採取した。経口処置
した試験ラットの血液（０．２５ｍＬ）を、投与から５分、１５分、３０分、４５分、１
時間、２時間、４時間、および６時間の時点に眼窩後穿刺で採取した。血液は、上記の時
点に、抗血液凝固剤としてＫ２ＥＤＴＡを含むチューブの中に集めた。血液サンプルを氷
上で保存してから、遠心分離して血漿を得た。この血漿（約０．１２５μＬ）を９６ウェ
ルのディーププレートに分注し、アプライドバイオシステムのＡＰＩ　４０００質量分析
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【００８１】
　この研究の静脈投与の部分の結果は、図３および下記の表２に示されている。
【表２】

【００８２】
　これらの結果によって、ラットに静脈内投与した後は、非重水素化Ｌ－８３８４１７よ
りも、化合物１０３および１０５はそれぞれ半減期が約８０％長くなり、またＡＵＣ０－

６が２倍超となることが示されている。加えて、化合物１０３および１０５の両方が、Ｌ
－８３８４１７よりもそれぞれ約６０％以上ゆっくりと消失する。
【００８３】
　この研究の経口投与部分の結果は、図４および下記の表３に示されている。
【表３】

【００８４】
　これらの結果によって、ラットに経口投与した後は、Ｌ－８３８４１７よりも、化合物
１０３および１０５のＣｍａｘが２倍超高いことが示されている。加えて、上記の結果に
よって、経口投与後は、非重水素化Ｌ－８３８４１７よりも、化合物１０３および１０５
のＡＵＣ０－６が２．５倍超となることが示されている。
【００８５】
　更なる説明がなくても、当業者であれば、上記の説明および実例となる実施例を用いて
、本発明の化合物を作製および利用できると共に、請求されている方法を実施できると考
えられる。上記の論議および実施例は、特定の好ましい実施形態の詳細な説明を示してい
るに過ぎないと理解されたい。本発明の趣旨および範囲から逸脱することなく、各種の変
形形態および均等形態を作製できることは当業者には明らかであろう。上で論じられてい
るか、または引用されているすべての特許、学術論文、およびその他の文書は、参照によ
り本明細書に組み込まれる。
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