
(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】モノアミン再取り込み阻害剤として活性を示し、その半クエン酸塩がセロトニン
、ノルアドレナリンの阻害が関係する障害たとえば尿失禁、痛み、線維筋痛、ＡＤＨＤお
よびうつ病の処置に有効である医薬および動物薬として許容できる改良された塩およびそ
の組成物を提供する。
【解決手段】 2,3-ジクロロ -N-シクロペンチル -N-[(3S)-ピロリジン -3-イル ]ベンズアミド
およびその半クエン酸塩であり、ＣｕＫα線（波長＝１．５４０６Å）を用いて測定した
際に１２．９、１５．０、１５．２、１８．４および２０．０°の２θ±０．１°に主ピ
ークを示す粉末Ｘ線回折図（ＰＸＲＤ）パターンを特徴とする。
【選択図】なし 10
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク エ ン 酸
塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Cu Kα 線 （ 波 長 ＝ 1.5406Å ） を 用 い て 測 定 し た 際 に 12.9、 15.0、 15.2、 18.4お よ び 20.0
° の 2θ ± 0.1° に 主 ピ ー ク を 示 す 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 （ PXRD） パ タ ー ン を 特 徴 と す る 、 請 求 項
１ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 を 、 医 薬 用 ま た は 動 物 薬 用 と し て 許 容 で き る 希 釈 剤 お
よ び 他 の 任 意 賦 形 剤 と 共 に 含 む 、 医 薬 組 成 物 ま た は 動 物 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 錠 剤 の 形 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 他 の 任 意 賦 形 剤 が 、 圧 縮 助 剤 、 錠 剤 に 光 沢 を 付 与 す る た め の 添 加 剤 、 崩 壊 剤 、 お よ び 滑
沢 剤 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 カ プ セ ル 剤 の 形 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 他 の 任 意 賦 形 剤 が 、 不 活 性 希 釈 剤 、 乾 燥 し た 崩 壊 剤 、 お よ び 滑 沢 剤 か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 を 含 む 、 非 経 口 投 与 用 と し て 適 切 な 無 菌 水 性 液 剤 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヒ ト に お い て 尿 失 禁 、 痛 み 、 線 維 筋 痛 、 ADHD、 ま た は う つ 病 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、
請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ヒ ト に お い て 尿 失 禁 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 動 物 に お い て 尿 失 禁 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 尿 失 禁 が 、 真 性 ス ト レ ス 性 失 禁 （ GSI） 、 ス ト レ ス 性 尿 失 禁 （ SUI） 、 ま た は 高 齢 の ヒ ト
も し く は 動 物 に お け る 尿 失 禁 で あ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ヒ ト に お い て 尿 失 禁 、 痛 み 、 線 維 筋 痛 、 ADHD、 ま た は う つ 病 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製
造 に お け る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ヒ ト に お い て 尿 失 禁 を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 動 物 に お い て 尿 失 禁 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の
化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 尿 失 禁 が 、 真 性 ス ト レ ス 性 失 禁 （ GSI） 、 ス ト レ ス 性 尿 失 禁 （ SUI） 、 ま た は 高 齢 の ヒ ト
も し く は 動 物 に お け る 尿 失 禁 で あ る 、 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 尿 失 禁 、 痛 み 、 線 維 筋 痛 、 ADHD、 ま た は う つ 病 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必
要 と す る ヒ ト 患 者 に 療 法 有 効 量 の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ヒ ト に お い て 尿 失 禁 を 処 置 す る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ９ 】
　 尿 失 禁 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の 処 置 を 必 要 と す る 動 物 患 者 に 請 求 項 １ ま た は ２ に
記 載 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 尿 失 禁 が 、 真 性 ス ト レ ス 性 失 禁 （ GSI） 、 ス ト レ ス 性 尿 失 禁 （ SUI） 、 ま た は 高 齢 の ヒ ト
も し く は 動 物 に お け る 尿 失 禁 で あ る 、 請 求 項 １ ８ ま た は １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
の 医 薬 お よ び 動 物 薬 と し て 許 容 で き る 改 良 さ れ た 塩 お よ び そ の 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 化 合 物 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド は 、
セ ロ ト ニ ン お よ び ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再 取 込 み 阻 害 薬 と し て の 活 性 を 示 し 、 し た が っ て 多
様 な 療 法 領 域 で 有 用 性 を も つ 。 た と え ば 、 こ の 化 合 物 は モ ノ ア ミ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 機 能
の 調 節 が 関 係 す る 障 害 、 よ り 具 体 的 に は セ ロ ト ニ ン ま た は ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再 取 込 み 阻
害 が 関 係 す る 障 害 の 処 置 に 有 用 で あ る 。 さ ら に こ の 化 合 物 は 、 セ ロ ト ニ ン お よ び ノ ル ア ド
レ ナ リ ン 両 方 の 阻 害 が 関 係 す る 障 害 、 た と え ば 尿 失 禁 に 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 こ の 化 合 物
は 、 ノ ル ア ド レ ナ リ ン ま た は セ ロ ト ニ ン の う ち い ず れ か 一 方 の 再 取 込 み を 他 方 と 比 較 し て
優 先 的 に 阻 害 す る こ と が 望 ま し い と 思 わ れ る 障 害 、 た と え ば 痛 み 、 線 維 筋 痛 、 ADHDお よ び
う つ 病 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 国 際 特 許 出 願 公 開 番 号 WO2004/110995に は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ
ジ ン -3-イ ル -ベ ン ズ ア ミ ド を 含 む モ ノ ア ミ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 が 開 示 さ れ て い る 。 今 回 、 予
想 外 に 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク
エ ン 酸 塩 が 、 医 薬 お よ び 動 物 薬 と し て 許 容 で き る 配 合 物 の 調 製 に 適 切 な も の と な る 多 数 の
利 点 を も つ こ と が 見 い だ さ れ た 。 し た が っ て こ の 特 定 の 形 の 塩 は 、 医 薬 お よ び 動 物 薬 と し
て 許 容 で き る 配 合 物 の 調 製 に 特 に 適 切 な も の と な る 良 好 な 配 合 特 性 の 特 異 な 組 合 わ せ を も
つ こ と が 見 い だ さ れ た 。 こ れ ら の 多 数 の 特 性 に つ い て は 、 後 記 の 表 １ 、 ２ Ａ お よ び ２ Ｂ 中
の デ ー タ に 関 連 し て 考 察 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 本 発 明 に よ れ ば 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ
ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 、 Cu Kα 1 Ｘ 線 （ 波
長 ＝ 1.540562Å ） を 用 い る こ と に よ り 12.9、 15.0、 15.2、 18.4お よ び 20.0° （ 2θ ± 0.1°
） に 主 2θ ピ ー ク を 示 す 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 （ PXRD） パ タ ー ン を 特 徴 と す る 。 こ の 態 様 は さ ら
に 、 走 査 速 度 20℃ /分 で 213℃ に 吸 熱 ピ ー ク を 示 す 示 差 走 査 熱 量 測 定 (DSC)ト レ ー ス を 特 徴
と す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 他 の 態 様 に お い て は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3
-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 、 医 薬 用 ま た は 動 物 薬 用 と し て 許 容 で き る 希 釈 剤 ま
た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む 、 医 薬 ま た は 動 物 薬 と し て 許 容 で き る 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 特 に 本 発 明 は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 賦 形 剤 と 共 に 含 む 錠 剤 配 合 物 を 提 供 す る 。 好 ま し い 配 合 物 は 、 2,3-
ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 、
圧 縮 助 剤 、 た と え ば 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 錠 剤 に 光 沢 を 付 与 す る た め の 添 加 剤 、 た と え ば
無 水 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 崩 壊 剤 、 た と え ば グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 お
よ び 滑 沢 剤 、 た と え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 含 有 す る 。 さ ら に 本 発 明 は 、 2,3-ジ ク
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ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 賦 形
剤 と 混 合 し た も の を 含 む カ プ セ ル 配 合 物 を 提 供 す る 。 好 ま し い 配 合 物 は 、 こ の 半 ク エ ン 酸
塩 、 不 活 性 希 釈 剤 、 前 記 の 崩 壊 剤 お よ び 滑 沢 剤 を 含 有 す る 。 本 発 明 は さ ら に 、 非 経 口 投 与
用 の 無 菌 水 性 液 剤 の 状 態 の 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]
ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 提 供 す る 。 好 ま し く は 、 そ の よ う な 液 剤 は 10～ 40容 量 ％ の
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 有 し 、 か つ 好 ま し く は 、 溶 血 を 避 け る の に 十 分 な 、 た と え ば 約
1% w/vの 塩 化 ナ ト リ ウ ム を も 含 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 は 、 ヒ ト を 含 め た 哺 乳 類 に お い て 薬 理 活 性 を も つ の で 有 用 で あ る 。 し た が っ て こ れ は
、 モ ノ ア ミ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 機 能 の 調 節 が 関 係 す る 障 害 、 よ り 具 体 的 に は セ ロ ト ニ ン ま
た は ノ ル ア ド レ ナ リ ン の 再 取 込 み 阻 害 が 関 係 す る 障 害 、 特 に セ ロ ト ニ ン お よ び ノ ル ア ド レ
ナ リ ン の 再 取 込 み 阻 害 が 関 係 す る 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 し た が っ て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 、 下 記 の 処 置 に 有 用 で あ る ： 尿 失 禁 、 た と え ば 真 性 ス ト レ ス 性 失 禁 （
GSI） 、 ス ト レ ス 性 尿 失 禁 （ SUI） 、 ま た は 高 齢 者 に お け る 尿 失 禁 ； 過 剰 反 応 性 膀 胱 （ OAB
） ： 特 発 性 不 安 定 排 尿 筋 、 神 経 障 害 （ た と え ば パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 脊 髄 損 傷
お よ び 卒 中 ） に 伴 う 排 尿 筋 過 剰 反 応 、 お よ び 膀 胱 排 出 閉 塞 （ た と え ば 良 性 前 立 腺 肥 大 （ BP
H） 、 尿 道 の 狭 窄 （ stricture、 stenosis） ） に 伴 う 排 尿 筋 過 剰 反 応 を 含 む ； 夜 尿 症 ； 上 記
状 態 の 合 併 に よ る 尿 失 禁 （ た と え ば 過 剰 反 応 性 膀 胱 に 関 連 す る ス ト レ ス 性 失 禁 ） ； な ら び
に 下 部 尿 路 症 状 、 た と え ば 頻 尿 お よ び 尿 し ぶ り 。 用 語 OABに は 湿 性 OABお よ び 乾 性 OABの 両
方 が 含 ま れ る も の と す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 前 記 の 薬 理 活 性 か ら み て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 、 う つ 病 の 処 置 に も 有 用 で あ る ： た と え ば 大 う つ 病 、
再 発 性 う つ 病 、 単 一 エ ピ ソ ー ド う つ 病 、 下 位 症 候 群 （ subsyndromal） 症 候 性 う つ 病 、 癌 患
者 の う つ 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 の う つ 病 、 心 筋 梗 塞 後 う つ 病 、 小 児 性 う つ 病 、 児 童 虐 待
誘 発 性 う つ 病 、 不 妊 女 性 に お け る う つ 病 、 産 後 う つ 病 、 月 経 前 不 快 感 、 お よ び 不 機 嫌 老 人
症 候 群 （ grumpy old man syndrom） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 前 記 の 薬 理 活 性 か ら み て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 、 認 知 障 害 の 処 置 に も 有 用 で あ る ： た と え ば 認 知 症 、
特 に 変 性 性 認 知 症 （ 老 人 性 認 知 症 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 ピ ッ ク 病 、 ハ ン チ ン ト ン 舞 踏 病 、
パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び ク ロ イ ツ フ ェ ル ト -ヤ コ ブ 病 を 含 む ） お よ び 血 管 性 認 知 症 （ 多 発 梗
塞 性 認 知 症 を 含 む ） 、 な ら び に 頭 蓋 内 空 間 を 占 め る 病 変 、 外 傷 、 感 染 症 お よ び 関 連 状 態 （
HIV感 染 症 を 含 む ） 、 代 謝 、 毒 素 、 食 欲 不 振 症 お よ び ビ タ ミ ン 欠 乏 症 に 関 連 す る 認 知 症 ；
老 化 に 伴 う 軽 度 の 認 知 障 害 、 特 に 加 齢 性 記 憶 障 害 （ AAMI） 、 健 忘 性 障 害 お よ び 加 齢 性 認 知
衰 退 （ ARCD） ； 精 神 障 害 、 た と え ば 統 合 失 調 症 お よ び 躁 病 ； 不 安 障 害 、 た と え ば 広 汎 性 不
安 障 害 、 恐 怖 症 （ た と え ば 広 場 恐 怖 症 、 社 会 恐 怖 症 お よ び 単 純 恐 怖 症 ） 、 パ ニ ッ ク 障 害 、
強 迫 性 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 、 混 合 型 不 安 -う つ 病 ； 人 格 障 害 、 た と え ば 回 避 的
人 格 障 害 お よ び 多 動 性 注 意 欠 陥 障 害 （ ADHD） ； 性 的 機 能 障 害 、 た と え ば 早 漏 、 雄 性 勃 起 機
能 障 害 （ MED） お よ び 雌 性 性 的 機 能 障 害 （ FSD） （ た と え ば 雌 性 性 的 覚 醒 障 害 （ FSAD） ） ；
月 経 前 症 候 群 ； 季 節 感 染 性 障 害 （ SAD） ； 摂 食 障 害 、 た と え ば 神 経 性 食 欲 不 振 症 お よ び 神
経 性 食 欲 異 常 亢 進 ； 肥 満 症 ； 食 欲 低 下 ； 薬 物 ま た は 乱 用 物 質 に 対 す る 嗜 癖 、 た と え ば ニ コ
チ ン 、 ア ル コ ー ル 、 コ カ イ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 フ ェ ノ バ ル ビ タ ー ル お よ び ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類
に 対 す る 嗜 癖 に よ る 化 学 物 質 依 存 症 ； 離 脱 症 候 群 、 た と え ば 上 記 の 化 学 物 質 依 存 症 か ら 起
き る 可 能 性 の あ る も の ； 頭 痛 、 た と え ば 片 頭 痛 、 群 発 性 頭 痛 、 慢 性 発 作 性 片 頭 痛 、 血 管 障
害 関 連 の 頭 痛 、 化 学 物 質 依 存 症 に 関 連 す る 頭 痛 ま た は 化 学 物 質 依 存 症 に よ る 離 脱 症 候 群 に
関 連 す る 頭 痛 、 お よ び 緊 張 型 頭 痛 ； 痛 み ； パ ー キ ン ソ ン 病 、 た と え ば パ ー キ ン ソ ン 病 に お
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け る 認 知 症 、 神 経 弛 緩 薬 誘 発 性 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 お よ び 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ー ； 内 分 泌 障
害 、 た と え ば 高 プ ロ ラ ク チ ン 血 症 ； 血 管 痙 攣 、 た と え ば 脳 血 管 に お け る 血 管 痙 攣 ； 小 脳 性
運 動 失 調 症 ； ツ ー レ ッ ト 症 候 群 ； 抜 毛 癖 ； 盗 癖 ； 情 動 不 安 定 ； 病 的 号 泣 ； 睡 眠 障 害 （ 脱 力
発 作 ） ； お よ び シ ョ ッ ク 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 上 記 状 態 の う ち 、 ADHDは 特 に 重 要 で あ る 。 ADHDの 診 断 は 臨 床 評 価 に 基 づ く （ M. Dulcan,
 et al. J Am Acad Child Adolesc Psychaitry, Oct. 1997, 36(10 Suppl), 85S-121S; 
米 国 国 立 衛 生 研 究 所 , 1998） 。 ” ADHDの 本 質 的 特 色 は 、 匹 敵 す る レ ベ ル の 発 達 状 態 に あ る
個 体 に 一 般 に み ら れ る も の よ り 高 頻 度 か つ 重 篤 で あ る 持 続 的 な 注 意 欠 陥 お よ び ／ ま た は 活
動 亢 進 -衝 動 の パ タ ー ン で あ る ” （ 精 神 障 害 の 診 断 お よ び 統 計 マ ニ ュ ア ル （ Diagnostic an
d Statistical Manual of Mental Disorders (DSM-IV)、 米 国 精 神 医 学 会 、 ワ シ ン ト ン D.C
., 1994） 。 ADHDと 診 断 す る た め に は 、 患 者 は 障 害 を 引 き 起 こ す ADHD症 状 を 7歳 以 前 に 示 さ
な け れ ば な ら な ず 、 か つ 症 状 は 少 な く と も 2つ の 設 定 （ た と え ば 学 校 ［ ま た は 職 場 ］ と 家
庭 ） で 、 6カ 月 以 上 発 現 し な け れ ば な ら な い （ DSM-IVを 参 照 ） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 前 記 の 薬 理 活 性 か ら み て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 、 下 記 の も の を 含 め た 他 の 多 数 の 状 態 ま た は 障 害 の 処
置 に も 有 用 で あ る ： 低 血 圧 症 ； 消 化 管 障 害 （ 運 動 性 お よ び 分 泌 の 変 化 を 伴 う も の ） 、 た と
え ば 過 敏 性 腸 症 候 群 （ IBS） 、 腸 閉 塞 （ た と え ば 術 後 腸 閉 塞 お よ び 敗 血 症 に 際 し て の 腸 閉
塞 ） 、 胃 不 全 麻 痺 （ た と え ば 糖 尿 病 性 胃 不 全 麻 痺 ） 、 消 化 性 潰 瘍 、 胃 食 道 逆 流 疾 患 （ GORD
、 ま た は そ れ の 同 義 語 GERD） 、 鼓 腸 、 な ら び に 他 の 腸 機 能 障 害 、 た と え ば 消 化 不 良 （ た と
え ば 非 潰 瘍 性 消 化 不 良 （ NUD） ） お よ び 非 心 臓 性 胸 痛 （ NCCP） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 前 記 の 薬 理 活 性 か ら み て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 、 痛 み の 処 置 に も 有 用 で あ る 。
　 生 理 的 痛 み は 、 外 部 環 境 か ら の 潜 在 的 な 傷 害 性 刺 激 に よ る 危 険 性 を 警 告 す る た め の 重 要
な 防 御 機 序 で あ る 。 こ の 系 は 特 異 的 な 一 組 の 一 次 感 覚 ニ ュ ー ロ ン に よ り 作 動 し 、 末 梢 伝 達
機 序 を 介 し た 侵 害 刺 激 に よ り 活 性 化 さ れ る （ 概 説 に 関 し て は Millan, 1999, Prog. Neurob
iol., 57, 1-164を 参 照 ） 。 こ れ ら の 感 覚 線 維 は 侵 害 受 容 器 と し て 知 ら れ 、 伝 導 速 度 の 遅
い 特 徴 的 な 小 径 軸 索 で あ る 。 侵 害 受 容 器 は 侵 害 刺 激 の 強 さ 、 持 続 時 間 お よ び 質 を エ ン コ ー
ド し 、 か つ 脊 髄 へ 局 在 組 織 化 さ れ た 突 起 に よ り 刺 激 の 位 置 を エ ン コ ー ド す る 。 侵 害 受 容 器
は 侵 害 受 容 神 経 線 維 上 に あ り 、 こ れ に は 2つ の 主 タ イ プ 、 す な わ ち A-デ ル タ 線 維 （ 有 髄 ）
と C線 維 （ 無 髄 ） が あ る 。 侵 害 受 容 器 入 力 に よ り 発 生 し た 活 動 は 、 後 角 に お け る 複 雑 な 処
理 の 後 、 直 接 に 、 ま た は 脳 幹 リ レ ー 核 を 介 し て 、 視 床 腹 側 へ 伝 達 さ れ 、 次 い で 皮 質 へ 伝 達
さ れ て 、 こ こ で 痛 み の 感 覚 が 発 生 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 痛 み は 一 般 に 急 性 ま た は 慢 性 と し て 分 類 さ れ る 。 急 性 疼 痛 は 突 然 開 始 し 、 短 期 的 で あ る
（ 通 常 は 24時 間 以 下 ） 。 こ れ は 通 常 は 特 定 の 原 因 、 た と え ば 特 定 の 傷 害 を 伴 い 、 鋭 く か つ
重 篤 で あ る 場 合 が 多 い 。 こ れ は 、 外 科 処 置 、 歯 科 医 療 、 挫 傷 ま た は 捻 挫 か ら 生 じ る 特 定 の
傷 害 後 に 起 き る 可 能 性 を も つ 種 類 の 痛 み で あ る 。 急 性 疼 痛 は 一 般 に 、 持 続 的 な 精 神 応 答 を
も た ら さ な い 。 こ れ に 対 し 、 慢 性 疼 痛 は 長 期 的 な 痛 み で あ り 、 一 般 に 3カ 月 間 以 上 持 続 し
、 精 神 的 お よ び 情 動 的 に 著 し い 問 題 を も た ら す 。 慢 性 疼 痛 の 一 般 的 な 例 は 神 経 障 害 性 疼 痛
（ た と え ば 痛 み を 伴 う 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛 ） 、 手 根 管 圧 迫 症 候 群 、 背 痛
、 頭 痛 、 癌 性 疼 痛 、 関 節 炎 性 疼 痛 、 お よ び 術 後 慢 性 疼 痛 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 疾 患 ま た は 外 傷 に よ り 身 体 組 織 に 対 す る 実 質 的 な 傷 害 が 起 き る と 、 侵 害 受 容 器 の 活 性 化
特 性 が 変 化 し 、 末 梢 で は 局 所 的 に 傷 害 の 周 囲 で 、 ま た 中 枢 で は そ れ ら の 侵 害 受 容 器 の 終 末
で 、 感 受 性 が 増 大 す る 。 こ れ ら の 作 用 に よ っ て 痛 み の 感 覚 が 増 強 す る 。 急 性 疼 痛 の 場 合 、
こ れ ら の 機 序 は 防 御 行 動 を 促 進 す る の に 役 立 ち 、 こ れ に よ り 修 復 プ ロ セ ス の 発 生 が よ り 良
好 に な る 。 普 通 の 想 定 は 、 傷 害 が 治 癒 し た 際 に 感 受 性 が 正 常 に 戻 る こ と で あ ろ う 。 し か し
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、 多 く の 慢 性 疼 痛 状 態 に お い て こ の 感 受 性 亢 進 は 治 癒 プ ロ セ ス よ り は る か に 長 時 間 持 続 す
る 。 こ れ は 神 経 系 の 傷 害 に よ る 場 合 が 多 い 。 こ の 傷 害 が し ば し ば 、 適 応 不 良 お よ び 異 常 活
動 に 関 連 す る 感 覚 神 経 線 維 異 常 を も た ら す （ Woolf & Salter, 2000, Science, 288, 1765
-1768） 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 患 者 の 症 状 に 不 快 か つ 異 常 な 感 受 性 の 特 徴 が み ら れ る 場 合 に 臨 床 疼 痛 が あ る 。 患 者 は か
な り 異 質 に な る 傾 向 が あ り 、 多 様 な 疼 痛 症 状 を 示 す 可 能 性 が あ る 。 そ の よ う な 症 状 に は 以
下 の も の が 含 ま れ る ： 1） 鈍 い 、 焼 け つ く よ う な 、 ま た は 刺 す よ う な 自 然 痛 ； 2） 有 害 刺 激
に 対 す る 強 調 さ れ た 疼 痛 反 応 （ 痛 覚 過 敏 ） ； お よ び 3） 普 通 は 無 害 な 刺 激 に よ り 発 生 す る
痛 み （ 異 痛 － Meyer et al., 1994, Textbook of Pain, 13-44） 。 多 様 な 形 の 急 性 お よ び
慢 性 疼 痛 を 伴 う 患 者 が 類 似 の 症 状 を 示 す け れ ど も 原 機 序 は 異 な る と い う 可 能 性 が あ り 、 し
た が っ て 異 な る 処 置 方 式 が 必 要 な 場 合 が あ る 。 し た が っ て 、 痛 み は 病 態 生 理 の 相 異 に 従 っ
て 、 侵 害 受 容 性 疼 痛 、 炎 症 性 疼 痛 お よ び 神 経 障 害 性 疼 痛 を 含 め た 多 数 の 異 な る サ ブ タ イ プ
に 分 け る こ と も で き る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 侵 害 受 容 性 疼 痛 は 、 組 織 傷 害 に よ り 、 ま た は 傷 害 を 引 き 起 こ す 可 能 性 の あ る 強 い 刺 激 に
よ り 誘 発 さ れ る 。 傷 害 部 位 の 侵 害 受 容 器 に よ る 刺 激 伝 達 に よ っ て 疼 痛 求 心 神 経 が 活 性 化 さ
れ 、 そ れ ら の 末 端 レ ベ ル に あ る 脊 髄 の ニ ュ ー ロ ン を 活 性 化 す る 。 次 い で こ れ が 脊 髄 路 内 を
リ レ ー さ れ て 脳 に 達 し 、 こ こ で 痛 み が 知 覚 さ れ る （ Meyer et al., 1994, Textbook of Pa
in, 13-44） 。 侵 害 受 容 器 の 活 性 化 に よ り 2つ の タ イ プ の 求 心 神 経 線 維 が 活 性 化 さ れ る 。 有
髄 A-デ ル タ 線 維 は 高 速 度 で 伝 達 し 、 鋭 い 刺 痛 の 感 覚 に 関 与 す る 。 一 方 、 無 髄 C線 維 は よ り
低 速 度 で 伝 達 し 、 鈍 痛 ま た は う ず く 痛 み を 運 搬 す る 。 中 等 度 な い し 重 篤 な 急 性 侵 害 受 容 性
疼 痛 は 、 中 枢 神 経 系 外 傷 、 挫 傷 ／ 捻 挫 、 火 傷 、 心 筋 梗 塞 お よ び 急 性 膵 臓 炎 、 術 後 疼 痛 （ あ
ら ゆ る タ イ プ の 外 科 処 置 に 伴 う 痛 み ） 、 外 傷 後 疼 痛 、 腎 石 疝 痛 、 癌 性 疼 痛 な ら び に 背 痛 に
よ る 痛 み の 確 実 な 特 徴 で あ る 。 癌 性 疼 痛 は 、 慢 性 疼 痛 、 た と え ば 腫 瘍 関 連 疼 痛 （ た と え ば
骨 痛 、 頭 痛 、 顔 面 痛 ま た は 内 臓 痛 ） ま た は 癌 療 法 関 連 の 痛 み （ た と え ば 化 学 療 法 症 候 群 、
術 後 慢 性 疼 痛 症 候 群 ま た は 放 射 線 療 法 後 症 候 群 ） の 場 合 も あ る 。 癌 性 疼 痛 は 、 化 学 療 法 、
免 疫 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 ま た は 放 射 線 療 法 に 応 答 し て 起 き る 場 合 も あ る 。 背 痛 は 、 椎 間 板
の ヘ ル ニ ア も し く は 破 断 、 ま た は 異 常 な 腰 椎 間 関 節 、 仙 腸 骨 関 節 、 傍 脊 髄 筋 も し く は 後 縦
靭 帯 が 原 因 の 可 能 性 も あ る 。 背 痛 は 自 然 に 消 散 す る 可 能 性 が あ る が 、 12週 間 以 上 持 続 す る
若 干 の 患 者 で は 慢 性 状 態 に な り 、 特 に 衰 弱 を も た ら す 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 神 経 障 害 性 疼 痛 は 、 現 在 、 神 経 系 の 原 発 性 病 変 ま た は 機 能 不 全 に よ り 発 症 ま た は 発 現 す
る 痛 み と 定 義 さ れ て い る 。 神 経 損 傷 は 外 傷 お よ び 疾 患 に よ り 起 き る 可 能 性 が あ り 、 し た が
っ て 用 語 ’ 神 経 障 害 性 疼 痛 ’ に は 多 様 な 病 因 を も つ 多 数 の 障 害 が 含 ま れ る 。 こ れ ら に は 下
記 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 末 梢 神 経 障 害 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 帯 状
疱 疹 後 神 経 痛 、 三 叉 神 経 痛 、 背 痛 、 癌 性 神 経 障 害 、 HIV性 神 経 障 害 、 幻 想 肢 痛 、 手 根 管 圧
迫 症 候 群 、 卒 中 後 中 枢 性 疼 痛 、 な ら び に 慢 性 ア ル コ ー ル 中 毒 症 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 尿 毒
症 、 多 発 性 硬 化 症 、 脊 髄 損 傷 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 て ん か ん お よ び ビ タ ミ ン 欠 乏 症 に 伴 う 痛
み 。 神 経 障 害 性 疼 痛 は 防 御 の 役 割 を も た な い の で 、 病 的 で あ る 。 そ れ は 元 の 原 因 が 消 失 し
た か な り 後 に 存 在 す る 場 合 が し ば し ば あ り 、 一 般 に 数 年 間 持 続 し 、 患 者 の 生 活 の 質 を 著 し
く 低 下 さ せ る （ Woolf and Mannion, 1999, Lancet, 353, 1959-1964） 。 神 経 障 害 性 疼 痛
の 症 状 は 同 じ 疾 患 を 伴 う 患 者 間 で す ら し ば し ば 異 質 で あ る の で 、 処 置 す る の は 困 難 で あ る
（ Woolf & Decosterd, 1999, Pain Supp., 6, S141-S147; Woolf and Mannion, 1999, La
ncet, 353, 1959-1964） 。 そ れ ら に は 、 自 然 痛 （ 連 続 的 な 可 能 性 が あ る ） 、 お よ び 発 作 性
ま た は 異 常 誘 発 性 疼 痛 、 た と え ば 痛 覚 過 敏 （ 有 害 刺 激 に 対 し て 増 強 さ れ た 感 受 性 ） お よ び
異 痛 （ 普 通 は 無 害 な 刺 激 に 対 す る 感 受 性 ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 炎 症 プ ロ セ ス は 一 連 の 複 雑 な 生 化 学 的 お よ び 細 胞 性 の 事 象 で あ り 、 組 織 傷 害 ま た は 異 物
の 存 在 に 応 答 し て 活 性 化 さ れ 、 そ の 結 果 、 腫 脹 や 痛 み が 生 じ る （ Levine and Taiwo, 1994
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, Textbook of Pain, 45-56） 。 関 節 炎 性 疼 痛 は 最 も 一 般 的 な 炎 症 性 疼 痛 で あ る 。 リ ウ マ
チ 性 疾 患 は 、 先 進 国 に お い て 最 も 一 般 的 な 慢 性 炎 症 状 態 の ひ と つ で あ り 、 慢 性 関 節 リ ウ マ
チ は 廃 疾 の 一 般 的 な 原 因 で あ る 。 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 正 確 な 病 因 は 分 か っ て い な い が 、 現
在 の 仮 説 で は 遺 伝 的 要 因 と 微 生 物 学 的 要 因 の 両 方 が 重 要 で あ る こ と が 示 唆 さ れ る （ Grenna
n & Jayson, 1994, Textbook of Pain, 397-407） 。 ほ ぼ 1600万 人 の 米 国 人 が 症 候 性 骨 関
節 炎 (OA)ま た は 変 性 性 関 節 疾 患 を 伴 う と 推 定 さ れ 、 そ れ ら の 大 部 分 は 60歳 以 上 で あ る 。 こ
れ は 集 団 の 高 齢 化 に 伴 っ て 4000万 人 に 増 加 し て 、 膨 大 な 規 模 の 公 衆 健 康 問 題 に な る と 予 想
さ れ て い る （ Houge & Mersfelder, 2002, Ann Pharmacother., 36, 679-686; McCarthy e
t al., 1994, Textbook of Pain, 387-395） 。 骨 関 節 炎 患 者 の 大 部 分 は 痛 み を 伴 う た め 、
医 療 措 置 を 求 め て い る 。 関 節 炎 は 精 神 社 会 的 機 能 お よ び 身 体 機 能 に 対 し て 著 し い 影 響 を も
ち 、 老 後 の 廃 疾 の 主 因 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 強 直 性 脊 椎 炎 も 脊 椎 お よ び 仙 腸 骨 関 節
の 関 節 炎 の 原 因 と な る リ ウ マ チ 性 疾 患 で あ る 。 そ れ は 、 生 涯 を 通 し て 起 き る 間 欠 的 な 背 痛
エ ピ ソ ー ド か ら 、 脊 椎 、 末 梢 関 節 そ の 他 の 身 体 臓 器 を 攻 撃 す る 重 篤 な 慢 性 疾 患 に ま で 及 ぶ
。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 他 の タ イ プ の 炎 症 性 疼 痛 は 内 臓 痛 で あ り 、 こ れ に は 炎 症 性 腸 疾 患 (IBD)に 伴 う 痛 み が 含
ま れ る 。 内 臓 痛 は 、 腹 腔 の 臓 器 を 含 め た 内 臓 に 関 連 す る 痛 み で あ る 。 こ れ ら の 臓 器 に は 、
生 殖 器 、 脾 臓 、 お よ び 一 部 の 消 化 器 系 が 含 ま れ る 。 内 臓 に 関 連 す る 痛 み は 、 消 化 器 系 内 臓
痛 と 非 消 化 器 系 内 臓 痛 に 分 け ら れ る 。 痛 み を 引 き 起 こ す 一 般 に み ら れ る 消 化 器 (GI)障 害 に
は 、 機 能 性 腸 障 害 (FBD)お よ び 炎 症 性 腸 疾 患 (IBD)が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 消 化 器 障 害 に は 、
現 在 で は 適 度 に し か 制 御 さ れ て い な い 広 範 な 疾 患 状 態 が 含 ま れ る 。 こ れ に は 、 FBDに 関 し
て 胃 -食 道 逆 流 症 、 消 化 不 良 症 、 過 敏 性 腸 症 候 群 (IBS)お よ び 機 能 性 腹 痛 症 候 群 (FAPS)、 な
ら び に IBDに 関 し て ク ロ ー ン 病 、 回 腸 炎 お よ び 潰 瘍 性 結 腸 炎 が 含 ま れ 、 こ れ ら は す べ て 通
常 は 内 臓 痛 を 発 生 す る 。 他 の タ イ プ の 内 臓 痛 に は 、 月 経 困 難 症 、 膀 胱 炎 お よ び 膵 臓 炎 に 伴
う 痛 み 、 な ら び に 骨 盤 痛 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 あ る タ イ プ の 痛 み は 複 数 の 病 因 を も ち 、 し た が っ て １ よ り 多 い 領 域 に 分 類 で き る こ と を
留 意 す べ き で あ る 。 た と え ば 背 痛 お よ び 癌 性 疼 痛 は 、 侵 害 受 容 性 と 神 経 障 害 性 の 両 方 の 要
素 を も つ 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 他 の タ イ プ の 痛 み に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ：
　 ・ 筋 -骨 格 障 害 か ら 生 じ る 痛 み ： 筋 痛 、 線 維 筋 痛 、 脊 椎 炎 、 血 清 陰 性 （ 非 リ ウ マ チ 性 ）
関 節 障 害 、 非 関 節 性 リ ウ マ チ 、 異 栄 養 性 障 害 、 グ リ コ ー ゲ ノ リ シ ス 、 多 発 性 筋 炎 お よ び 化
膿 性 筋 炎 を 含 む ；
　 ・ 心 臓 性 お よ び 血 管 性 疼 痛 ： ア ン ギ ナ 、 心 筋 梗 塞 、 僧 帽 弁 狭 窄 症 、 心 外 膜 炎 、 レ イ ノ ー
現 象 、 ス ク レ ロ ド ー マ お よ び 骨 格 筋 虚 血 に よ り 起 き る 痛 み を 含 む ；
　 ・ 頭 痛 、 た と え ば 片 頭 痛 （ 前 兆 を 伴 う 片 頭 痛 お よ び 前 兆 を 伴 わ な い 片 頭 痛 ） 、 群 発 性 頭
痛 、 緊 張 型 頭 痛 、 混 合 型 頭 痛 、 お よ び 血 管 障 害 関 連 の 頭 痛 ；
　 ・ 口 顔 痛 ： 歯 痛 、 耳 痛 、 灼 熱 口 症 候 群 お よ び 側 頭 下 顎 筋 筋 膜 疼 痛 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 特 に 関 心 の あ る 障 害 に は 、 尿 失 禁 、 た と え ば 混 合 型 失 禁 、 GSIお よ び SUI； 痛 み ； 線 維 筋
痛 ； ADHDお よ び う つ 病 が 含 ま れ る 。
　 本 発 明 は さ ら に 、 ヒ ト に お い て 尿 失 禁 、 痛 み 、 線 維 筋 痛 、 ADHD、 ま た は う つ 病 の 処 置 に
使 用 す る た め の 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア
ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 提 供 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 下 記 の 処 置 に 使 用 す る た め
の 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ
ン 酸 塩 を 提 供 す る ： 尿 失 禁 、 た と え ば 真 性 ス ト レ ス 性 失 禁 （ GSI） 、 ス ト レ ス 性 尿 失 禁 （ S
UI） 、 ま た は 高 齢 者 に お け る 尿 失 禁 ； 過 剰 反 応 性 膀 胱 （ OAB） ： 特 発 性 不 安 定 排 尿 筋 、 神
経 障 害 （ た と え ば パ ー キ ン ソ ン 病 、 多 発 性 硬 化 症 、 脊 髄 損 傷 お よ び 卒 中 ） に 伴 う 排 尿 筋 過
剰 反 応 、 お よ び 膀 胱 排 出 閉 塞 （ た と え ば 良 性 前 立 腺 肥 大 （ BPH） 、 尿 道 の 狭 窄 （ stricture
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、 stenosis） ） に 伴 う 排 尿 筋 過 剰 反 応 を 含 む ； 夜 尿 症 ； 上 記 状 態 の 合 併 に よ る 尿 失 禁 （ た
と え ば 過 剰 反 応 性 膀 胱 に 関 連 す る ス ト レ ス 性 失 禁 ） ； な ら び に 下 部 尿 路 症 状 、 た と え ば 頻
尿 お よ び 尿 し ぶ り 。 用 語 OABに は 湿 性 OABお よ び 乾 性 OABの 両 方 が 含 ま れ る も の と す る 。 本
発 明 は さ ら に 、 動 物 、 特 に イ ヌ に お い て 尿 失 禁 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N
-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
を 不 活 性 溶 媒 中 で ク エ ン 酸 と 反 応 さ せ 、 半 ク エ ン 酸 塩 を 回 収 す る こ と に よ り 、 2,3-ジ ク ロ
ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 製 造 す
る 方 法 を も 提 供 す る 。 好 ま し い 不 活 性 溶 媒 は イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (IPA)で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 に は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド の 半 ク エ ン 酸 塩 の す べ て の 適 切 な 同 位 体 変 異 形 も 含 ま れ る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ
ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 の 同 位 体 変 異 形 は 、 少
な く と も １ 個 の 原 子 が 、 同 一 原 子 番 号 を も つ け れ ど も 自 然 界 で 通 常 み ら れ る 原 子 質 量 と 異
な る 原 子 質 量 を も つ 原 子 で 交 換 さ れ た も の と 定 義 さ れ る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ
ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 に 取 り 込 ま せ る こ と が で き
る 同 位 体 の 例 に は 、 水 素 、 炭 素 、 窒 素 お よ び 酸 素 の 同 位 体 、 た と え ば そ れ ぞ れ 2 H、 3 H、 1 3

C、 1 4 C、 1 5 N、 1 7 Oお よ び 1 8 Oが 含 ま れ る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ
リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 の 特 定 の 同 位 体 変 異 形 、 た と え ば 3 Hま た は 1 4

Cな ど の 放 射 性 同 位 体 を 取 り 込 ま せ た も の は 、 薬 物 お よ び ／ ま た は 基 質 の 組 織 分 布 試 験 に
有 用 で あ る 。 ト リ チ ウ ム 化 、 す な わ ち 3 H、 お よ び 炭 素 -14、 す な わ ち 1 4 C同 位 体 は 、 そ れ ら
の 製 造 し や す さ お よ び 検 出 適 性 の た め 特 に 好 ま し い 。 さ ら に 、 重 水 素 、 す な わ ち 2 Hに よ る
置 換 は 、 よ り 大 き な 代 謝 安 定 性 か ら 生 じ る 療 法 上 の あ る 利 点 、 た と え ば イ ン ビ ボ 半 減 期 の
延 長 ま た は 投 与 必 要 量 の 減 少 を も た ら し 、 し た が っ て 状 況 に よ っ て は 好 ま し い 場 合 が あ る
。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 の 同 位 体 変 異 形 は 、 一 般 に た と え ば 後 記 の 例 お よ び 製 造 例 に 記 載 し た 常 法 に よ り 、 適
切 な 試 薬 の 適 宜 な 同 位 体 変 異 形 を 用 い て 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド は そ れ の 遊
離 塩 基 形 で も 実 際 に 配 合 の た め に 有 効 で は あ る が 、 医 薬 用 お よ び ／ ま た は 動 物 薬 用 と し て
許 容 で き る 酸 の 塩 形 で 投 与 す る の が 最 良 で あ る 。 医 薬 的 に 許 容 で き る 可 能 性 の あ る 幾 つ か
の 異 な る 塩 形 の 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド が 同 定 さ れ た 。 特 に 、 医 薬 用 お よ び ／ ま た は 動 物 薬 用 と し て 許 容 で き る ア ニ オ ン を 含 有
す る 酸 付 加 塩 、 た と え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 半 -エ タ ン -1,2-ジ ス ル ホ ン 酸 塩 （ 半 エ ジ
シ ル 酸 塩 ） 、 エ タ ン -1,2-ジ ス ル ホ ン 酸 塩 （ エ ジ シ ル 酸 塩 ） 、 フ マ ル 酸 塩 、 D-酒 石 酸 塩 、 L
-酒 石 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 お よ び 半 硫 酸 塩 が 適 切 で あ る こ と が 認 め ら れ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 医 薬 用 お
よ び ／ ま た は 動 物 薬 用 と し て 許 容 で き る 塩 が 容 易 に 配 合 さ れ る に は 、 下 記 の 4つ の 物 理 化
学 的 基 準 を 満 た さ な け れ ば な ら な い ： （ 1） 良 好 な 溶 解 性 ； （ 2） 適 切 な 安 定 性 ； （ 3） 非
吸 湿 性 ； （ 4） 医 薬 用 ま た は 動 物 薬 用 配 合 物 と し て の 良 好 な 加 工 適 性 。 前 記 に 概 説 し た 多
く の 塩 類 が こ れ ら の う ち の あ る 基 準 を 満 た す が 、 そ れ ら を す べ て 満 た し 、 か つ 要 求 さ れ る
化 学 的 お よ び 物 理 的 安 定 性 を 共 に 備 え た も の は 、 好 ま し い 半 ク エ ン 酸 塩 以 外 に は な い こ と
が 見 い だ さ れ た 。 こ う し て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ
ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 は 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -
3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 医 薬 配 合 物 の 調 製 に 特 に 適 切 な も の と な る 多 数 の 利 点 を も つ こ と
が 認 め ら れ た 。 本 発 明 化 合 物 の 方 が 配 合 上 の 利 点 を も つ と 認 め ら れ た 塩 類 に は 、 下 記 の も
の が 含 ま れ る ： 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 半 エ ジ シ ル 酸 塩 、 エ ジ シ ル 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 L-
酒 石 酸 塩 、 D-酒 石 酸 塩 、 酢 酸 塩 お よ び 半 硫 酸 塩 。 半 エ ジ シ ル 酸 塩 は 、 国 際 特 許 出 願 PCT/ I
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B05/ 003643 (WO 2006/056884と し て 2006年 6月 1日 に 公 開 )の 例 １ に 開 示 さ れ た 方 法 に 従 っ
て 製 造 で き る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド の 他 の 塩 類 は 、 酸 付 加 塩 の 製 造 に 関 し て 当 技 術 分 野 で 既 知 の 方 法 に 従 っ て 、 ま た は 後 記
（ 例 ３ ～ １ １ ） に 詳 述 す る 方 法 に 従 っ て 製 造 で き る 。 た と え ば 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ
ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 他 の 塩 類 は 、 こ の 化 合 物 の 溶 液 と
目 的 と す る 酸 ま た は 塩 基 の 溶 液 を 適 宜 混 合 す る こ と に よ っ て 容 易 に 製 造 で き る 。 そ の よ う
な 他 の 塩 類 は 、 溶 液 か ら 沈 殿 し て 濾 過 に よ り 回 収 で き る か 、 あ る い は 溶 媒 の 蒸 発 に よ り 回
収 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 表 １ は 、 非 吸 湿 性 お よ び 非 溶 媒 和 性 を 含 め て 、 本 発 明 に 従 っ て 製 造 し た 塩 形 ［ 例 ２ ］ の
特 定 の 配 合 特 性 の 有 利 な 組 合 わ せ を 示 す 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 　 １ 　 後 記 の PXRDに よ り 測 定 し た 結 晶 化 度 ；
　 　 ２ 　 図 ４ お よ び ５ に 関 し て 後 記 に 述 べ る 方 法 に 従 っ て DSCに よ り 測 定 し た 融 点 ；
　 　 ３ 　 TA Instruments Hi-Res TGA 2950計 測 器 を 用 い て 開 放 白 金 皿 内 の 6.3mgの 試 料 の
重 量 減 少 を 測 定 す る 熱 重 量 分 析 (TGA)に よ り 評 価 し た 溶 媒 和 ／ 水 和 。 炉 パ ー ジ 用 窒 素 ガ ス
を 用 い て 試 料 を 20℃ /分 で 周 囲 温 度 か ら 300℃ ま で 加 熱 し た ；
　 　 ４ 　 Surface Measurement Systems Ltdの 動 的 蒸 気 収 着 装 置 DVS-1型 を 用 い て 評 価 し た
吸 湿 性 。 30℃ で 200cc/分 の 窒 素 ガ ス 流 を 用 い て 分 析 を 行 っ た 。 水 の 収 着 と 脱 着 を 0～ 90%の
相 対 湿 度 (RH)範 囲 で 15% RH間 隔 を 用 い て 測 定 し た 。 曝 露 は 、 各 湿 度 で 最 低 2時 間 、 ま た は
重 量 変 化 率 が 0.0003%/分 未 満 に な る ま で (平 均 し て 10分 間 以 上 )で あ っ た 。 試 料 重 量 は 12.6
mgで あ っ た 。 試 料 を CAHN D-200、 7カ 所 デ ジ タ ル 記 録 式 は か り (こ の 装 置 の 一 体 部 品 )に よ
り 秤 量 し た 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 表 ２ Ａ お よ び ２ Ｂ は 、 本 発 明 に 従 っ た 塩 形 ［ 例 ２ Ａ ］ の 特 定 の 配 合 特 性 を 他 の 塩 形 と 比
較 し た 実 験 室 規 模 で の 試 験 の 結 果 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 結 晶 性 、 熱 的 事 象 お よ び 溶 媒 和 ／ 水 和 を 前 記 に 示 し た 方 法 （ 表 １ ） に 従 っ て 測 定 し た 。
　 表 ２ Ａ お よ び ２ Ｂ は 、 試 験 し た す べ て の 塩 類 の う ち 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-
[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 の み が 有 利 な 組 合 わ せ の 特 性 を 示
す こ と を 表 わ す ： す な わ ち 目 的 と す る 結 晶 性 ； 単 一 の 鋭 い 吸 熱 ； お よ び 溶 媒 和 し て い な い
こ と 。 加 工 し や す い た め に は 高 い 融 点 ほ ど 望 ま し い の で 、 こ の 熱 的 結 果 は 有 利 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 化 合 物 は 単 独 で 、 ま た は 組 合 わ せ 療 法 の 一 部 と し て 投 与 で き る 。 組 合 わ せ 療 法 薬
を 投 与 す る 場 合 、 有 効 成 分 を 逐 次 、 ま た は 別 個 の 医 薬 配 合 物 も し く は 組 合 わ せ 医 薬 配 合 物
中 に お い て 同 時 に 、 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 補 助 療 法 に 適 切 な 薬 剤 の 例 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る ：
　 ・ オ ピ オ イ ド 系 鎮 痛 薬 、 た と え ば モ ル フ ィ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 ヒ ド ロ モ ル ホ ン （ hydromorph
one） 、 オ キ シ モ ル ホ ン （ oxymorphone） 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル （ levorphanol） 、 レ バ ロ ル
フ ァ ン （ levallorphan） 、 メ サ ド ン （ methadone） 、 メ ペ リ ジ ン （ meperidine） 、 フ ェ ン
タ ニ ル （ fentanyl） 、 コ カ イ ン 、 コ デ イ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 オ キ シ コ ド ン （ oxycodon
e） 、 ヒ ド ロ コ ド ン （ hydrocodone） 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン （ propoxyphene） 、 ナ ル メ フ ェ ン
（ nalmefene） 、 ナ ロ ル フ ィ ン （ nalorphine） 、 ナ ロ キ ソ ン （ naloxone） 、 ナ ル ト レ キ ソ
ン （ naltrexone） 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン （ buprenorphine） 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル （ butorphan
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ol） 、 ナ ル ブ フ ィ ン （ nalbuphine） ま た は ペ ン タ ゾ シ ン （ pentazocine） ；
　 ・ 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 (NSAID)、 た と え ば ア ス ピ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ diclofena
c） 、 ジ フ ル シ ナ ー ル （ diflusinal） 、 エ ト ド ラ ク （ etodolac） 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン （ fenbu
fen） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン （ fenoprofen） 、 フ ル フ ェ ニ サ ー ル （ flufenisal） 、 フ ル ル ビ
プ ロ フ ェ ン （ flurbiprofen） 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ ibuprofen） 、 イ ン ド メ タ シ ン （ indomet
hacin） 、 ケ ト プ ロ フ ェ ン （ ketoprofen） 、 ケ ト ド ラ ク （ ketorolac） 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸
（ meclofenamic acid） 、 メ フ ェ ナ ム 酸 （ mefenamic acid） 、 メ ロ キ シ カ ム （ meloxicam）
、 ナ ブ メ ト ン （ nabumetone） 、 ナ プ ロ キ セ ン （ naproxen） 、 ニ メ ス リ ド （ nimesulide） 、
ニ ト ロ フ ル ル ビ プ ロ フ ェ ン （ nitroflurbiprofen） 、 オ ル サ ラ ジ ン （ olsalazine） 、 オ キ
サ プ ロ ジ ン （ oxaprozin） 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン （ phenyl butazone） 、 ピ ロ キ シ カ ム （ piro
xicam） 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン （ sulfasalazine） 、 ス リ ン ダ ク （ sulindac） 、 ト ル メ チ ン （
tolmetin） ま た は ゾ メ ピ ラ ク （ zomepirac） ；
　 ・ バ ル ビ ツ レ ー ト 系 鎮 静 薬 、 た と え ば ア モ バ ル ビ タ ー ル （ amobarbital） 、 ア プ ロ バ ル
ビ タ ー ル （ aprobarbital） 、 ブ タ バ ル ビ タ ー ル （ butabarbital） 、 ブ タ ビ タ ー ル （ butabi
tal） 、 メ フ ォ バ ル ビ タ ー ル （ mephobarbital） 、 メ タ ル ビ タ ー ル （ metharbital） 、 メ ト
ヘ キ シ タ ー ル （ methohexital） 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ pentobarbital） 、 フ ェ ノ バ ル ビ
タ ー ル （ phenobartital） 、 セ コ バ ル ビ タ ー ル （ secobarbital） 、 タ ル ブ タ ー ル （ talbuta
l） 、 テ ア ミ ラ ー ル （ theamylal） ま た は チ オ ペ ン タ ー ル （ thiopental） ；
　 ・ 鎮 静 作 用 を も つ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 、 た と え ば ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド （ chlordiazepoxi
de） 、 ク ロ ラ ゼ ペ ー ト （ clorazepate） 、 ジ ア ゼ パ ム （ diazepam） 、 フ ル ラ ゼ パ ム （ flura
zepam） 、 ロ ラ ゼ パ ム （ lorazepam） 、 オ キ サ ゼ パ ム （ oxazepam） 、 テ マ ゼ パ ム （ temazepa
m） ま た は ト リ ア ゾ ラ ム （ triazolam） ；
　 ・ 鎮 静 作 用 を も つ H 1 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン （ diphenhydramine
） 、 ピ リ ラ ミ ン （ pyrilamine） 、 プ ロ メ タ ジ ン （ promethazine） 、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン （
chlorpheniramine） ま た は ク ロ ル シ ク リ ジ ン （ chlorcyclizine） ；
　 ・ 鎮 静 薬 、 た と え ば グ ル テ チ ミ ド （ glutethimide） 、 メ プ ロ バ メ ー ト （ meprobamate）
、 メ タ カ ロ ン （ methaqualone） ま た は ジ ク ロ ル ア ル フ ェ ナ ゾ ン （ dichloralphenazone） ；
　 ・ 骨 格 筋 弛 緩 薬 、 た と え ば バ ク ロ フ ェ ン （ baclofen） 、 カ リ ソ プ ロ ド ー ル （ carisoprod
ol） 、 ク ロ ル ゾ キ サ ゾ ン （ chlorzoxazone） 、 シ ク ロ ベ ン ザ プ リ ン （ cyclobenzaprine） 、
メ ト カ ル バ モ ー ル （ methocarbamol） ま た は オ ル フ ェ ナ ジ ン （ orphrenadine） ；
　 ・ NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン （ dextromethorphan）
((+)-3-ヒ ド ロ キ シ -N-メ チ ル モ ル フ ィ ナ ン )ま た は そ の 代 謝 産 物 デ キ ス ト ロ ル フ ァ ン （ dex
trorphan） ((+)-3-ヒ ド ロ キ シ -N-メ チ ル モ ル フ ィ ナ ン ） 、 ケ タ ミ ン （ ketamine） 、 メ マ ン
チ ン （ memantine） 、 ピ ロ ロ キ ノ リ ン キ ニ ン （ pyrroloquinoline quinine） 、 （ シ ス -4-(
ホ ス ホ ノ メ チ ル )-2-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 、 ブ デ ィ ピ ン （ budipine） 、 EN-3231 (MorphiD
ex（ 登 録 商 標 ） 、 モ ル フ ィ ン と デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン の 組 合 わ せ 配 合 物 ） 、 ト ピ ラ メ ー
ト （ topiramate） 、 ネ ラ メ キ サ ン （ neramexane） ま た は ペ ル ジ ン フ ォ テ ル （ perzinfotel
） ： NR2Bア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば イ フ ェ ン プ ロ ジ ル （ ifenprodil） 、 ト ラ キ ソ プ ロ ジ ル
（ traxoprodil） ま た は (-)-(R)-6-{2-[4-(3-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-ヒ ド ロ キ シ -1-ピ ペ リ
ジ ニ ル ]-1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル -3,4-ジ ヒ ド ロ -2(1H)-キ ノ リ ノ ン を 含 む ；
　 ・ ア ル フ ァ -ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 、 た と え ば ド キ サ ゾ シ ン （ doxazosin） 、 タ ム ス ロ シ ン
（ tamsulosin） 、 ク ロ ニ ジ ン （ clonidine） 、 グ ア ン フ ァ シ ン （ guanfacine） 、 デ ク ス メ
タ ト ミ ジ ン （ dexmetatomidine） 、 モ ダ フ ィ ニ ル （ modafinil） 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン （ phento
lamine） 、 テ ラ ザ シ ン （ terazasin） 、 プ ラ ザ シ ン （ prazasin） ま た は 4-ア ミ ノ -6,7-ジ メ
ト キ シ -2-(5-メ タ ン -ス ル ホ ン ア ミ ド -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ ー ル -2-イ ル )-5-(2-
ピ リ ジ ル )キ ナ ゾ リ ン ；
　 ・ 三 環 系 抗 う つ 薬 、 た と え ば デ シ プ ラ ミ ン （ desipramine） 、 イ ミ プ ラ ミ ン （ imipramin
e） 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン （ amitriptyline） ま た は ノ ル ト リ プ チ リ ン （ nortriptyline） ；
　 ・ 抗 痙 攣 薬 、 た と え ば カ ル バ マ ゼ ピ ン （ carbamazepine） 、 ラ モ ト リ ジ ン （ lamotrigine
） 、 ト ピ ラ ト メ ー ト （ topiratmate） ま た は バ ル プ ロ エ ー ト （ valproate） ；

10

20

30

40

50

(11) JP 2007-314534 A 2007.12.6



　 ・ タ キ キ ニ ン (NK)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に NK-3、 NK-2ま た は NK-1ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え
ば (α R,9R)-7-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-8,9,10,11-テ ト ラ ヒ ド ロ -9-メ
チ ル -5-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-7H-[1,4]ジ ア ゾ シ ノ [2,1-g][1,7]-ナ フ チ リ ジ ン -6-13-ジ オ
ン (TAK-637)、 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]エ ト キ
シ -3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-モ ル ホ リ ニ ル ]-メ チ ル ]-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-1,2,4-ト リ ア ゾ
ー ル -3-オ ン (MK-869)、 ア プ レ ピ タ ン ト （ aprepitant） 、 ラ ネ ピ タ ン ト （ lanepitant） 、
ダ ピ タ ン ト （ dapitant） ま た は 3-[[2-メ ト キ シ -5-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]-メ
チ ル ア ミ ノ ]-2-フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン (2S,3S)；
　 ・ ム ス カ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば オ キ シ ブ チ ニ ン （ oxybutynin） 、 ト ル テ ロ ジ ン
（ tolterodine） 、 プ ロ ピ ベ リ ン （ propiverine） 、 ト ロ プ シ ウ ム ク ロ リ ド （ tropsium chl
oride） 、 ダ リ フ ェ ナ シ ン （ darifenacin） 、 ソ リ フ ェ ナ シ ン （ solifenacin） 、 テ ミ ベ リ
ン （ temiverine） お よ び イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム （ ipratropium） ；
　 ・ COX-2選 択 的 阻 害 薬 、 た と え ば セ レ コ キ シ ブ （ celecoxib） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （ rofeco
xib） 、 パ レ コ キ シ ブ （ parecoxib） 、 バ ル デ コ キ シ ブ （ valdecoxib） 、 デ ラ コ キ シ ブ （ de
racoxib） 、 エ ト リ コ キ シ ブ （ etoricoxib） ま た は ル ミ ラ コ キ シ ブ （ lumiracoxib） ；
　 ・ コ ー ル タ ー ル 系 鎮 痛 薬 、 特 に パ ラ セ タ モ ー ル (paracetamol)；
　 ・ 神 経 弛 緩 薬 、 た と え ば ド ロ ペ リ ド ー ル （ droperidol） 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン （ chlorpro
mazine） 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル （ haloperidol） 、 ペ ル フ ェ ナ ジ ン （ perphenazine） 、 チ オ リ
ダ ジ ン （ thioridazine） 、 メ ソ リ ダ ジ ン （ mesoridazine） 、 ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン （ triflu
operazine） 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン （ fluphenazine） 、 ク ロ ザ ピ ン （ clozapine） 、 オ ラ ン ザ ピ
ン （ olanzapine） 、 リ ス ペ リ ド ン （ risperidone） 、 ジ プ ラ シ ド ン （ ziprasidone） 、 ク エ
チ ア ピ ン （ quetiapine） 、 セ ル チ ン ド ー ル （ sertindole） 、 ア リ ピ プ ラ ゾ ー ル （ aripipra
zole） 、 ソ ネ ピ プ ラ ゾ ー ル （ sonepiprazole） 、 ブ ロ ナ ン セ リ ン （ blonanserin） 、 イ ロ ペ
リ ド ン （ iloperidone） 、 ペ ロ ス ピ ロ ン （ perospirone） 、 ラ ク ロ プ リ ド （ raclopride） 、
ゾ テ ピ ン （ zotepine） 、 ビ フ ェ プ ル ノ ッ ク ス （ bifeprunox） 、 ア セ ナ ピ ン （ asenapine）
、 ル ラ シ ド ン （ lurasidone） 、 ア ミ ス ル プ リ ド （ amisulpride） 、 バ ラ ペ リ ド ン （ balaper
idone） 、 パ リ ン ド ー ル （ palindore） 、 エ プ リ バ ン セ リ ン （ eplivanserin） 、 オ サ ネ タ ン
ト （ osanetant） 、 リ モ ナ バ ン ト （ rimonabant） 、 メ ク リ ネ ル タ ン ト （ meclinertant） 、
ミ ラ キ シ ョ ン （ Miraxion） （ 登 録 商 標 ） ま た は サ リ ゾ タ ン （ sarizotan） ；
　 ・ バ ニ ロ イ ド （ vanilloid） 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト (た と え ば レ ジ ン フ ェ ナ ト キ シ ン （ resinf
eratoxin)） ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト （ た と え ば カ プ サ ゼ ピ ン (capsazepine)） ；
　 ・ ベ ー タ -ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 、 た と え ば プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル （ propranolol） ；
　 ・ 局 所 麻 酔 薬 、 た と え ば メ キ シ レ チ ン （ mexiletine） ；
　 ・ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 た と え ば デ キ サ メ タ ゾ ン （ dexamethasone） ；
　 ・ 5-HT受 容 体 ア ゴ ニ ス ト ま た は ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に 5-HT 1 B / 1 D ア ゴ ニ ス ト 、 た と え ば
エ レ ト リ プ タ ン （ eletriptan） 、 ス マ ト リ プ タ ン （ sumatriptan） 、 ナ ラ ト リ プ タ ン （ nar
atriptan） 、 ゾ ル ミ ト リ プ タ ン （ zolmitriptan） ま た は リ ザ ト リ プ タ ン （ rizatriptan）
；
　 ・ 5-HT 2 A 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば R(+)-ア ル フ ァ -(2,3-ジ メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-
1-[2-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル エ チ ル )]-4-ピ ペ リ ジ ン メ タ ノ ー ル (MDL-100907)；
　 ・ コ リ ン 作 動 性 （ ニ コ チ ン 性 ） 鎮 痛 薬 、 た と え ば イ ス プ ロ ニ ク リ ン （ ispronicline） (T
C-1734)、 (E)-N-メ チ ル -4-(3-ピ リ ジ ニ ル )-3-ブ テ ン -1-ア ミ ン (RJR-2403)、 (R)-5-(2-ア
ゼ チ ジ ニ ル メ ト キ シ )-2-ク ロ ロ ピ リ ジ ン (ABT-594)ま た は ニ コ チ ン ；
　 ・ ト ラ マ ド ー ル （ Tramadol） （ 登 録 商 標 ） ；
　 ・ PDEV阻 害 薬 、 た と え ば 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル -ス ル ホ ニ ル )フ ェ
ニ ル ]-1-メ チ ル -3-n-プ ロ ピ ル -1,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ シ
ル デ ナ フ ィ ル (sildenafil)） 、 (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-メ チ ル -6-(3,
4-メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル )-ピ ラ ジ ノ [2',1':6,1]-ピ リ ド [3,4-b]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ
ン （ IC-351ま た は タ ダ ラ フ ィ ル （ tadalafil)） 、 2-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン
-1-イ ル -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-5-メ チ ル -7-プ ロ ピ ル -3H-イ ミ ダ ゾ [5,1-f][1,2,4]ト
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リ ア ジ ン -4-オ ン （ バ ル デ ナ フ ィ ル (vardenafil)） 、 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ
ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -7-オ ン 、 5-(5-ア セ チ ル -2-プ ロ ポ キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-イ ソ プ ロ ピ ル
-3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 、 5-[2-エ ト キ シ
-5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-3-エ チ ル -2-
[2-メ ト キ シ エ チ ル ]-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 、 4-[(3-ク ロ
ロ -4-メ ト キ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ]-2-[(2S)-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ピ ロ リ ジ ン -1-イ ル ]-N-(ピ
リ ミ ジ ン -2-イ ル メ チ ル )ピ リ ミ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド 、 3-(1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ
ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル )-N-[2-(1-メ チ ル ピ ロ リ ジ ン -2-
イ ル )エ チ ル ]-4-プ ロ ポ キ シ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ；
　 ・ ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 た と え ば ガ バ ペ ン チ ン （ gabapentin） 、 プ レ ガ バ リ ン
（ pregabalin） 、 3-メ チ ル ガ バ ペ ン チ ン 、 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2
.0]ヘ プ タ -3-イ ル )-酢 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア
ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (2S,4S)-4-(3-ク
ロ ロ フ ェ ノ キ シ )プ ロ リ ン 、 (2S,4S)-4-(3-フ ル オ ロ ベ ン ジ ル )-プ ロ リ ン 、 [(1R,5R,6S)-6-
(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ タ -6-イ ル ]酢 酸 、 3-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ
ル メ チ ル )-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-オ ン 、 C-[1-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )
-シ ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ
ル )-酢 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -
ノ ナ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (3R,4R,5R)-3-ア ミ ノ -4,5-ジ メ チ ル
-ヘ プ タ ン 酸 お よ び (3R,4R,5R)-3-ア ミ ノ -4,5-ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸 ；
　 ・ カ ン ナ ビ ノ イ ド ；
　 ・ 代 謝 共 役 型 グ ル タ ミ ン 酸 サ ブ タ イ プ １ 受 容 体 (mGluR1)ア ン タ ゴ ニ ス ト ；
　 ・ セ ロ ト ニ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 、 た と え ば セ ル ト ラ リ ン （ sertraline） 、 セ ル ト ラ リ ン 代
謝 産 物 デ メ チ ル セ ル ト ラ リ ン 、 フ ル オ キ セ チ ン （ fluoxetine） 、 ノ ル フ ル オ キ セ チ ン （ no
rfluoxetine） (フ ル キ セ チ ン デ ス メ チ ル 代 謝 産 物 ） 、 フ ル バ キ サ ミ ン （ fluvoxamine） 、
パ ロ キ セ チ ン （ paroxetine） 、 シ タ ロ プ ラ ム （ citalopram） 、 シ タ ロ プ ラ ム 代 謝 産 物 デ ス
メ チ ル シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム （ escitalopram） 、 d,l-フ ェ ン フ ル ラ ミ ン （ d,l-
fenfluramine） 、 フ ェ モ キ セ チ ン （ femoxetine） 、 イ ホ キ セ チ ン （ ifoxetine） 、 シ ア ノ
ド チ エ ピ ン （ cyanodothiepin） 、 リ ト キ セ チ ン （ litoxetine） 、 ダ ポ キ セ チ ン （ dapoxeti
ne） 、 ネ フ ァ ゾ ド ン （ nefazodone） 、 セ リ ク ラ ミ ン （ cericlamine） お よ び ト ラ ゾ ド ン （ t
razodone） ；
　 ・ ノ ル ア ド レ ナ リ ン （ ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ） 再 取 込 み 阻 害 薬 、 た と え ば マ プ ロ チ リ ン （ ma
protiline） 、 ロ フ ェ プ ラ ミ ン （ lofepramine） 、 ミ ト ラ ゼ ピ ン （ mirtazepine） 、 オ キ サ
プ ロ チ リ ン （ oxaprotiline） 、 フ ェ ゾ ラ ミ ン （ fezolamine） 、 ト モ キ セ チ ン （ tomoxetine
） 、 ミ ア ン セ リ ン （ mianserin） 、 ブ プ ロ プ リ オ ン （ buproprion） 、 ブ プ ロ プ リ オ ン 代 謝
産 物 ヒ ド ロ キ シ ブ プ ロ プ リ オ ン 、 ノ ミ フ ェ ン シ ン （ nomifensine） お よ び ビ ロ キ サ ジ ン （ v
iloxazine） (ビ バ ラ ン （ Vivalan） （ 登 録 商 標 ） ） 、 特 に 選 択 的 ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 込
み 阻 害 薬 、 た と え ば レ ボ キ セ チ ン （ reboxetine） 、 特 に (S,S)-レ ボ キ セ チ ン ；
　 ・ 二 重 セ ロ ト ニ ン -ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 、 た と え ば ベ ン ラ フ ァ キ シ ン （ ven
lafaxine） 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 代 謝 産 物 O-デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン
（ clomipramine） 、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン 代 謝 産 物 デ ス メ チ ル ク ロ ミ プ ラ ミ ン 、 デ ュ ロ キ セ チ ン
（ duloxetine） 、 ミ ル ナ シ プ ラ ン （ milnacipran） お よ び イ ミ プ ラ ミ ン （ imipramine） ；
　 ・ 誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ (iNOS)阻 害 薬 、 た と え ば S-[2-[(1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ
]エ チ ル ]-L-ホ モ シ ス テ イ ン 、 S-[2-[(1-イ ミ ノ エ チ ル )-ア ミ ノ ]エ チ ル ]-4,4-ジ オ キ ソ -L-
シ ス テ イ ン 、 S-[2-[(1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]-2-メ チ ル -L-シ ス テ イ ン 、 (2S,5Z)-
2-ア ミ ノ -2-メ チ ル -7-[(1-イ ミ ノ エ チ ル )ア ミ ノ ]-5-ヘ プ テ ン 酸 、 2-[[(1R,3S)-3-ア ミ ノ -
4-ヒ ド ロ キ シ -1-(5-チ ア ゾ リ ル )-ブ チ ル ]チ オ ]-5-ク ロ ロ -3-ピ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル ； 2-
[[(1R,3S)-3-ア ミ ノ -4-ヒ ド ロ キ シ -1-(5-チ ア ゾ リ ル )ブ チ ル ]チ オ ]-4-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト
リ ル 、 (2S,4R)-2-ア ミ ノ -4-[[2-ク ロ ロ -5-(triフ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]チ オ ]-5-チ ア ゾ
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ー ル ブ タ ノ ー ル 、 2-[[(1R,3S)-3-ア ミ ノ -4-ヒ ド ロ キ シ -1-(5-チ ア ゾ リ ル )ブ チ ル ]チ オ ]-6
-(ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )-3-ピ リ ジ ン カ ル ボ ニ ト リ ル 、 2-[[(1R,3S)-3- ア ミ ノ -4-ヒ ド ロ キ
シ -1-(5-チ ア ゾ リ ル )ブ チ ル ]チ オ ]-5-ク ロ ロ ベ ン ゾ ニ ト リ ル 、 N-[4-[2-(3-ク ロ ロ ベ ン ジ
ル ア ミ ノ )エ チ ル ]フ ェ ニ ル ]チ オ フ ェ ン -2-カ ル ボ キ サ ミ ジ ン 、 ま た は グ ア ニ ジ ノ エ チ ル ジ
ス ル フ ィ ド ；
　 ・ ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば ド ネ ペ ジ ル （ donepezil） ；
　 ・ プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン E 2 サ ブ タ イ プ 4 (EP4)ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば N-[({2-[4-(2-エ
チ ル -4,6-ジ メ チ ル -1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-c]ピ リ ジ ン -1-イ ル )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )-カ ル
ボ ニ ル ]-4-メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド ま た は 4-[(1S)-1-({[5-ク ロ ロ -2-(3-フ ル オ ロ
フ ェ ノ キ シ )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]カ ル ボ ニ ル }ア ミ ノ )エ チ ル ]安 息 香 酸 ；
　 ・ ロ イ コ ト リ エ ン B4ア ン タ ゴ ニ ス ト ； た と え ば 1-(3-ビ フ ェ ニ ル -4-イ ル メ チ ル -4-ヒ ド
ロ キ シ -ク ロ マ ン -7-イ ル )-シ ク ロ ペ ン タ ン カ ル ボ ン 酸  (CP-105696)、 （ 5-[2-(2-カ ル ボ キ
シ エ チ ル )-3-[6-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-5E-ヘ キ セ ニ ル ]オ キ シ フ ェ ノ キ シ ]-吉 草 酸 (ONO-4
057)ま た は DPC-11870；
　 ・ 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 薬 、 た と え ば ジ ロ イ ト ン （ zileuton） 、 6-[(3-フ ル オ ロ -5-[
4-メ ト キ シ -3,4,5,6-テ ト ラ ヒ ド ロ -2H-ピ ラ ン -4-イ ル ])フ ェ ノ キ シ -メ チ ル ]-1-メ チ ル -2-
キ ノ ロ ン (ZD-2138)） 、 ま た は 2,3,5-ト リ メ チ ル -6-(3-ピ リ ジ ル メ チ ル )1,4-ベ ン ゾ キ ノ ン
(CV-6504)；
　 ・ ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル 遮 断 薬 、 た と え ば リ ド カ イ ン （ lidocaine） ；
　 ・ 5-HT3ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば オ ン ダ ン セ ト ロ ン （ ondansetron） 、 グ ラ ニ セ ト ロ ン
（ granisetron） 、 ト ロ ピ セ ト ロ ン （ tropisetron） 、 ア ザ セ ト ロ ン （ azasetron） 、 ド ラ
セ ト ロ ン （ dolasetron） ま た は ア ロ セ ト ロ ン （ alosetron） ；
　 ・ エ ス ト ロ ゲ ン ア ゴ ニ ス ト ま た は 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 調 節 薬 （ た と え ば HRT療 法
ま た は ラ ソ ホ キ シ フ ェ ン （ lasofoxifene） ；
　 ・ ア ル フ ァ -ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 た と え ば フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア
ミ ン ま た は R-450；
　 ・ ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ た と え ば ア ポ モ ル フ ィ ン ： 医 薬 と し て の そ の 使 用 に つ
い て の 教 示 は US-A-5945117中 に み ら れ る ） ： ド ー パ ミ ン D2受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ た と え ば プ
レ ミ プ リ キ サ ー ル (premiprixal） 、 Pharmacia Upjohn化 合 物 番 号 PNU95666； ま た は ロ ピ ニ
ロ ー ル （ ropinirole） ） を 含 む ；
　 ・ PGE1ア ゴ ニ ス ト （ た と え ば ア ル プ ロ ス タ ジ ル (alprostadil)） ；
な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 お よ び 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 他 の 観 点 に お い て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ
ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 他 の 療 法 薬 と 共 に 含 む 組 合 わ せ を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 ヒ ト に 使 用 す る た め に 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]
ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 単 独 で 投 与 で き る が 、 ヒ ト の 療 法 に お い て は 一 般 に 、 意 図
す る 投 与 経 路 お よ び 医 薬 標 準 法 に 関 し て 選 択 さ れ た 適 切 な 医 薬 用 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は
キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し て 投 与 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 た と え ば 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
の 半 ク エ ン 酸 塩 を 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 （ ソ フ ト ゲ ル カ プ セ ル 剤 を 含 む ） 、 卵 形 錠 剤 、 エ リ
キ シ ル 剤 、 液 剤 ま た は 懸 濁 液 剤 の 形 で 、 即 時 放 出 、 遅 延 放 出 、 調 節 放 出 、 持 続 放 出 、 二 重
放 出 、 制 御 放 出 ま た は パ ル ス 送 達 用 と し て 、 経 口 、 口 腔 ま た は 舌 下 投 与 す る こ と が で き 、
こ れ ら は 着 香 剤 ま た は 着 色 剤 を 含 有 す る こ と が で き る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -
N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 陰 茎 海 綿 体 内 注 射 に よ り 投 与
す る こ と も で き る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ
ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 速 や か に 分 散 ま た は 溶 解 す る 剤 形 で 投 与 す る こ と も で き る 。
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【 ０ ０ ３ ９ 】
　 そ の よ う な 錠 剤 は 、 賦 形 剤 、 た と え ば 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム
、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ シ ン お よ び デ ン プ ン （ 好 ま し く は ト
ウ モ ロ コ シ 、 バ レ イ シ ョ ま た は タ ピ オ カ の デ ン プ ン ） 、 崩 壊 剤 、 た と え ば グ リ コ ー ル 酸 デ
ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム お よ び あ る 種 の 複 合 ケ イ 酸 塩 、 な ら び
に 造 粒 結 合 剤 、 た と え ば 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 (H
PMC)、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス (HPC)、 シ ョ 糖 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム を 含
有 す る こ と が で き る 。 さ ら に 滑 沢 剤 、 た と え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸
、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ル お よ び タ ル ク を 含 有 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 同 様 な タ イ プ の 固 体 組 成 物 を ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 の 充 填 物 と し て 用 い る こ と も で き る 。
こ れ に 関 し て 好 ま し い 賦 形 剤 に は 、 ラ ク ト ー ス 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 ま た は 高 分
子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る 。 水 性 懸 濁 液 剤 お よ び ／ ま た は エ リ キ シ ル 剤 に つ
い て 、 本 発 明 化 合 物 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 を 、 種 々 の 甘 味 剤 ま た は 着 香
剤 、 着 色 剤 ま た は 色 素 、 乳 化 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁 化 剤 、 な ら び に 希 釈 剤 、 た と え ば 水 、
エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び グ リ セ リ ン 、 な ら び に そ の 組 合 わ せ と 混 和 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 調 節 放 出 お よ び パ ル ス 放 出 剤 形 は 、 即 時 放 出 剤 形 に つ い て 詳 述 し た 賦 形 剤 と 共 に 、 放 出
速 度 調 節 剤 と し て 作 用 す る 追 加 賦 形 剤 を 含 有 す る こ と が で き 、 こ れ ら を 剤 形 本 体 に コ ー テ
ィ ン グ お よ び ／ ま た は 含 有 さ せ る 。 放 出 速 度 調 節 剤 に は 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス
、 酢 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン オ キ シ ド 、 サ キ ン タ ン ガ ム 、 カ ル ボ マ ー （ Carbomer） 、
メ タ ク リ ル 酸 ア ン モ ニ オ コ ポ リ マ ー 、 水 素 化 ひ ま し 油 、 カ ル ナ ウ バ ワ ッ ク ス 、 パ ラ フ ィ ン
ワ ッ ク ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ
タ ク リ ル 酸 コ ポ リ マ ー 、 お よ び そ の 混 合 物 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら の み に 限 定 さ れ な い 。 調
節 放 出 お よ び パ ル ス 放 出 剤 形 は 、 放 出 速 度 調 節 用 賦 形 剤 の う ち １ 種 類 ま た は 組 合 わ せ を 含
有 す る こ と が で き る 。 放 出 速 度 調 節 用 賦 形 剤 は 、 剤 形 内 部 、 す な わ ち マ ト リ ッ ク ス 内 部 、
お よ び ／ ま た は 剤 形 上 、 す な わ ち 表 面 も し く は コ ー テ ィ ン グ 上 の 両 方 に 存 在 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 速 や か に 分 散 ま た は 溶 解 す る 製 剤 （ fast dispersing or dissolving dosage formulati
on、 FDDF） は 、 下 記 の 成 分 を 含 有 す る こ と が で き る ： ア ス パ ル テ ー ム 、 ア セ ス ル フ ァ ム カ
リ ウ ム （ acesulfame potassium） 、 ク エ ン 酸 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ
ビ ド ン 、 ジ ア ス コ ル ビ ン 酸 （ diascorbic acid） 、 ア ク リ ル 酸 エ チ ル 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス
、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ニ
ト ー ル 、 メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル 、 ミ ン ト フ レ ー バ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ ュ ー ム ド
シ リ カ 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 フ マ ル 酸 ス テ ア リ ル ナ ト リ ウ
ム 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 キ シ リ ト ー ル 。 本 明 細 書 中 で FDDFを 記 述 す る た め に 用 い る 分 散 ま た は
溶 解 と い う 用 語 は 、 用 い る 薬 物 の 溶 解 度 に 依 存 す る 。 す な わ ち 、 薬 物 が 不 溶 性 で あ る 場 合
は 速 や か に 分 散 す る 剤 形 を 調 製 し 、 薬 物 が 可 溶 性 で あ る 場 合 は 速 や か に 溶 解 す る 剤 形 を 調
製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 を 非 経 口 的 に 、 た と え ば 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 ク モ 膜 下 （ 髄 腔 内 ） 、 脳 室 内 、 尿
道 内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 筋 肉 内 ま た は 皮 下 に 投 与 す る こ と も で き 、 あ る い は そ れ ら を 注 入
法 に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 非 経 口 投 与 の た め に は 、 そ れ ら を 無 菌 水 性 液
剤 の 形 で 用 い る の が 最 良 で あ り 、 こ れ ら は 他 の 物 質 、 た と え ば 液 剤 を 血 液 と 等 張 に す る の
に 十 分 な 塩 類 ま た は グ ル コ ー ス を 含 有 し て も よ い 。 水 性 液 剤 は 、 必 要 な ら ば 適 切 に 緩 衝 化
す べ き で あ る （ 好 ま し く は pH 3～ 9） 。 無 菌 条 件 下 で の 適 切 な 非 経 口 配 合 物 の 調 製 は 、 当
業 者 に 周 知 の 医 薬 標 準 法 に よ っ て 容 易 に 達 成 で き る 。
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【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ヒ ト 患 者 へ の 経 口 お よ び 非 経 口 投 与 に つ い て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S
)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 の １ 日 量 は 、 通 常 は 10～ 500 mg（ １ 回
量 ま た は 分 割 量 で ） で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 し た が っ て 、 た と え ば 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 は 、 一 度 に 適 宜 １ 個 ま た は 2個 以 上 を
投 与 す る た め に 、 5～ 250 mgの 有 効 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き る 。 い ず れ に し ろ 、 個 々
の 患 者 に 最 適 な 実 際 の 用 量 は 医 師 が 決 定 し 、 こ れ は そ の 患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 応 答 に 応
じ て 異 な る で あ ろ う 。 前 記 の 用 量 は 平 均 的 な 場 合 の 例 示 で あ る 。 も ち ろ ん 、 こ れ よ り 高 い
ま た は 低 い 用 量 範 囲 が 有 益 な 個 々 の 場 合 も あ り 、 そ れ ら も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 あ る
状 態 （ PEを 含 む ） の 処 置 に 際 し て 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン
-3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を ” 必 要 に 応 じ て ” （ す な わ ち 必 要 性 ま た は 要 望 に
応 じ て ） １ 回 量 と し て 摂 取 で き る こ と も 、 当 業 者 に は 認 識 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　
　 一 般 に 、 錠 剤 配 合 物 は 一 般 的 に 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3
-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 約 0.01～ 500mg含 有 す る こ と が で き 、 一 方 、 錠 剤 の
充 填 重 量 は 50～ 1000mgで あ ろ う 。 10mg錠 に つ い て の 配 合 例 を 示 す ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 　 ・ こ の 量 は 一 般 に 薬 物 活 性 に 従 っ て 調 整 さ れ 、 遊 離 塩 基 の 重 量 を 基 準 と す る 。
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 を 鼻 内 に 、 ま た は 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と も で き 、 乾 燥 粉 末 吸 入 器 ま た は エ ア ゾ ル ス
プ レ ー 剤 の 形 で 、 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 、 適 切 な 噴 射 剤 、
た と え ば ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ
ロ エ タ ン 、 ヒ ド ロ フ ル オ ロ ア ル カ ン 、 た と え ば 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン (HFA 134A 
[商 標 ])ま た は 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン (HFA 227EA [商 標 ])、 二 酸 化 炭 素
ま た は 他 の 適 切 な ガ ス を 用 い て 送 達 す る の が 好 都 合 で あ る 。 加 圧 エ ア ゾ ル 剤 の 場 合 、 用 量
単 位 は 計 量 さ れ た 量 を 送 達 す る た め の 弁 を 設 け る こ と に よ り 決 定 で き る 。 加 圧 容 器 、 ポ ン
プ 、 ス プ レ ー ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 た と え ば エ タ ノ ー ル と 噴 射 剤 の 混 合 物 を 溶 剤 と し て
用 い た 、 有 効 化 合 物 の 液 剤 ま た は 懸 濁 液 剤 を 収 容 す る こ と が で き る 。 こ れ は さ ら に 滑 沢 剤
、 た と え ば ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン を 含 有 し て も よ い 。 吸 入 器 ま た は 吹 入 器 に 用 い る た
め の カ プ セ ル 剤 お よ び カ ー ト リ ッ ジ （ た と え ば ゼ ラ チ ン 製 ） は 、 本 発 明 化 合 物 と 適 切 な 粉
末 基 剤 、 た と え ば 乳 糖 ま た は デ ン プ ン と の 、 粉 末 ミ ッ ク ス を 収 容 す る よ う に 配 合 で き る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 エ ア ゾ ル 剤 ま た は 乾 燥 粉 末 配 合 物 は 、 好 ま し く は 計 量 さ れ た 各 量 、 す な わ ち ” 一 吹 き ”
が 患 者 に 送 達 す る た め に 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 1～ 50 mg含 有 す る よ う に 調 整 さ れ る 。 エ ア ゾ ル 剤 に よ る 全 １
日 量 は 1～ 50 mgで あ り 、 こ れ を １ 回 量 で 、 ま た は よ り 普 通 に は そ の 日 全 体 を 通 し て 分 割 量
で 投 与 す る こ と が で き る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 を 、 ア ト マ イ ザ ー に よ る 送 達 用 と し て 配 合 す る こ と も で き る 。 ア ト マ イ ザ ー 器 具 用 の
配 合 物 は 、 た と え ば 下 記 の 成 分 を 可 溶 化 剤 、 乳 化 剤 ま た は 懸 濁 化 剤 と し て 含 有 す る こ と が
で き る ： 水 、 エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 低 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 フ ル オ ロ カ ー ボ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ー テ ル 、 ト
リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 オ レ イ ン 酸 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 あ る い は 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の
半 ク エ ン 酸 塩 を 坐 剤 ま た は ペ ッ サ リ ー の 形 で 投 与 す る こ と が で き 、 あ る い は そ れ ら を ゲ ル
剤 、 ヒ ド ロ ゲ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 液 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 ま た は 散 粉 剤 の 形 で 局 所 適
用 す る こ と が で き る 。 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン
ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 、 た と え ば 皮 膚 パ ッ チ の 使 用 に よ り 皮 膚 投 与 ま た は 経 皮 投 与 す
る こ と も で き る 。 こ の 化 合 物 を 眼 、 肺 ま た は 直 腸 経 路 で 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 眼 に 使 用 す る た め に は 、 本 発 明 化 合 物 を 、 pH調 整 し た 等 張 無 菌 塩 類 溶 液 中 の 微 細 懸 濁 液
剤 と し て 、 ま た は 好 ま し く は pH調 整 し た 等 張 無 菌 塩 類 溶 液 中 の 液 剤 と し て 、 所 望 に よ り 保
存 剤 、 た と え ば 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム と 組 み 合 わ せ て 、 配 合 す る こ と が で き る 。 あ る い は
、 本 発 明 化 合 物 を ワ セ リ ン な ど の 軟 膏 剤 中 に 配 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 皮 膚 に 局 所 適 用 す る た め に は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3
-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 、 た と え ば 下 記 の も の １ 種 類 以 上 を 含 む 混 合 物 に 懸
濁 ま た は 溶 解 し た 有 効 化 合 物 を 含 有 す る 適 切 な 軟 膏 剤 と し て 配 合 す る こ と が で き る ： 鉱 油
、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン -ポ リ オ
キ シ プ ロ ピ レ ン 配 合 物 、 乳 化 用 ワ ッ ク ス お よ び 水 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 あ る い は 本 発 明 化 合 物 を 、 下 記 の も の １ 種 類 以 上 の 混 合 物 に 懸 濁 ま た は 溶 解 し た 適 切 な
ロ ー シ ョ ン 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 と し て 配 合 す る こ と が で き る ： 鉱 油 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ
ル ビ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ
ル 、 ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 2-オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お
よ び 水 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 を シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 組 み 合 わ せ て 用 い る こ と も で き る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、
薬 物 分 子 と 包 接 複 合 体 お よ び 非 包 接 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い る 。 薬 物 -シ ク ロ
デ キ ス ト リ ン 複 合 体 の 形 成 に よ り 、 薬 物 分 子 の 溶 解 度 、 溶 解 速 度 、 生 物 学 的 利 用 能 お よ び
／ ま た は 安 定 性 な ど の 特 性 を 改 変 す る こ と が で き る 。 薬 物 -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は
、 一 般 に 大 部 分 の 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に 有 用 で あ る 。 薬 物 と の 直 接 複 合 体 形 成 の 代 わ り に
、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 補 助 添 加 剤 と し て 、 た と え ば キ ャ リ ヤ ー 、 希 釈 剤 ま た は 可 溶 化 剤
と し て 用 い る こ と も で き る 。 ア ル フ ァ -、 ベ ー タ -お よ び ガ ン マ -シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 最
も 一 般 的 に 用 い ら れ 、 適 切 な 例 が WO-A-91/11172、 WO-A-94/02518お よ び WO-A-98/55148に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ヒ ト 患 者 に 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 す る た め に 、 本 発 明 化 合 物 の １ 日 量 は 0.01～ 30 mg/kg
（ １ 回 量 ま た は 分 割 量 で ） 、 好 ま し く は 0.01～ 5 mg/kgで あ ろ う 。 し た が っ て 、 錠 剤 は 、
一 度 に 適 宜 １ 個 ま た は 2個 以 上 投 与 す る た め に 、 1mg～ 0.4gの 化 合 物 を 含 有 す る で あ ろ う 。
い ず れ に し ろ 、 個 々 の 患 者 に 最 適 な 実 際 の 用 量 は 医 師 が 決 定 し 、 こ れ は そ の 患 者 の 年 齢 、
体 重 お よ び 応 答 に 応 じ て 異 な る で あ ろ う 。 前 記 の 用 量 は も ち ろ ん 平 均 的 な 場 合 の 例 示 に す
ぎ ず 、 こ れ よ り 高 い ま た は 低 い 用 量 が 有 益 な 場 合 も あ り 、 そ れ ら も 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ
る 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 経 口 投 与 が 好 ま し い 。
　 動 物 に 用 い る た め に は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]
ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 を 普 通 の 動 物 医 療 に 従 っ て 適 切 に 許 容 で き る 配 合 物 と し て 投
与 し 、 そ の 動 物 に 最 適 な 投 与 方 式 お よ び 投 与 経 路 を 獣 医 が 決 定 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 し た が っ て 他 の 観 点 に お い て 本 発 明 は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ
リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン 酸 塩 、 お よ び 医 薬 的 に 許 容 で き る 佐 剤 、 希 釈 剤 ま
た は キ ャ リ ヤ ー を 含 有 す る 、 医 薬 配 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 前 記 の 組 合 わ せ を 医 薬 配 合 物 の 形 で 使 用 す る た め に 提 供 す る こ と も 好 都 合 で あ る 。 し た
が っ て 、 前 記 の 組 合 わ せ を 医 薬 的 に 許 容 で き る 佐 剤 、 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー と 共 に 含 む
医 薬 配 合 物 は 、 本 発 明 の 他 の 観 点 を 構 成 す る 。 そ の よ う な 組 合 わ せ の 個 々 の 成 分 を 、 逐 次
、 ま た は 別 個 の 医 薬 配 合 物 も し く は 組 合 わ せ 医 薬 配 合 物 中 に お い て 同 時 に 、 投 与 す る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 半 ク エ ン
酸 塩 を 第 ２ 療 法 薬 と 組 み 合 わ せ て 用 い る 場 合 、 各 化 合 物 の 用 量 は そ の 化 合 物 を 単 独 で 用 い
る 場 合 と 異 な る 可 能 性 が あ る 。 適 切 な 用 量 は 当 業 者 に 容 易 に 認 識 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 製 造 例 お よ び 例 ：
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド は 、 国 際 特
許 出 願 公 開 番 号 WO2004/110995お よ び 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/ IB05/ 003643 (WO 2006/ 056
884と し て 2006年 6月 1日 に 公 開 )の 例 １ に 開 示 さ れ た 方 法 、 ま た は 下 記 に 従 っ て 製 造 で き る
。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 温 度 は す べ て ℃ で あ る 。 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 Merckシ リ カ ゲ ル 60 
(9385)を 用 い て 実 施 さ れ た 。 固 相 抽 出 (SPE)ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー は 、 Varian Mega Bond El
ut (Si)カ ー ト リ ッ ジ (Anachem)を 用 い て 15mmHgの 真 空 下 で 実 施 さ れ た 。 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー (TLC)は 、 Merckシ リ カ ゲ ル 60プ レ ー ト (5729)上 で 実 施 さ れ た 。 融 点 は Gallenkamp M
PD350装 置 を 用 い て 測 定 さ れ 、 未 補 正 で あ る 。 NMRは Varian-Unity Inova 300MHzお よ び 400
MHz Nmr分 光 光 度 計 ま た は Varian Mercury 400MHz nmr分 光 光 度 計 を 用 い て 実 施 さ れ た 。 質
量 分 析 は Finnigan Navigator一 連 四 重 極 （ single quadrupole） エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量
分 析 計 ま た は Finnigan aQa APCI質 量 分 析 計 を 用 い て 実 施 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 １ 時 間 か け て 、 2N HCl (水 溶 液 ) (21.81L, 43.62mole)を 、 (3S)-3-ア ミ ノ ピ ロ リ ジ ン 1 (
3.76kg, 43.62 mole)の 、 メ タ ノ ー ル (18.8L)中 に お け る 溶 液 に 、 0℃ で 添 加 し た 。 反 応 物
を 15分 間 撹 拌 し た 時 点 で 、 Boc 2 O (9.52kg, 43.62mole)の 、 メ タ ノ ー ル (3.8L)中 に お け る
溶 液 を 、 反 応 温 度 を 5℃ よ り 低 く 維 持 し な が ら 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 2時 間 か け て 室 温 に
高 め た 時 点 で 、 メ タ ノ ー ル を 真 空 蒸 留 に よ り 除 去 し た 。 得 ら れ た 水 溶 液 の pHを 2N HCl (水
溶 液 )で 6未 満 に 調 整 し 、 次 い で TBME (7.52L)で 洗 浄 し 、 有 機 相 を 分 離 し て 廃 棄 し た 。 水 相
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を 5℃ に 冷 却 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム 水 溶 液 (6.63kg, 48 mole, 水 7.52L中 )で 塩 基 性 に し 、 生 成
物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (DCM) (3回 ， 18.8L)で 抽 出 し た 。 DCM層 を 合 わ せ て 水 (7.52L)で 洗 浄 し
、 溶 媒 を 蒸 留 し 、 真 空 下 で イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (IPA) (31.3L)と 置 換 し て 、 約 15Lの IP
A中 に お け る 表 題 化 合 物 の IPA溶 液 (5.81kgの 生 成 物 , 31.2 mole, 71%)を 得 た ；
　 1 H NMR (MeOD, 400MHz)δ : 1.45 (br s, 9H), 1.69 (m, 1H), 2.05 (m, 1H), 3.03 (m,
 1H), 3.33 (m, 1H), 3.49 (m, 3H)；
　 　 1 　 Fluorochemを 介 し て TCI Japanか ら 入 手 で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 WO 2006/056884の 製 造 1に 詳 述 さ れ る よ う に 、 シ ク ロ ペ ン タ ノ ン (12.7ml, 143mmol)を 、
メ タ ノ ー ル ： ト ル エ ン 3:1 (600ml:200ml)の 混 合 物 中 の (3S)-3-ア ミ ノ ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル
ボ ン 酸 t-ブ チ ル (26.6g, 143mmol)に 添 加 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 窒 素 下 に 1.5時 間 撹 拌 し
た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 50mlに ま で 蒸 発 さ せ 、 メ タ ノ ー ル ： ト ル エ ン 3:1 (600ml:200ml)
と 3回 共 沸 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 次 い で 得 ら れ た 残 留 物 を メ タ ノ ー ル (250ml)に 装 入 し 、 0
℃ に 冷 却 し 、 水 素 化 ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム (7.5g, 200.2mmol)を 少 量 ず つ 添 加 し た 。 反 応 終 了
後 、 水 (50ml)を 添 加 し 、 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。 残 留 物 を さ ら に 水 (150ml)で 希 釈 し 、 ジ ク ロ
ロ メ タ ン (250ml)で 3回 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃
縮 し て 、 表 題 化 合 物 を ガ ム 36.1g (99.4%)と し て 得 た ；
　 1 HNMR (CDCl 3 , 400MHz)δ : 1.18(brs, 1H), 1.28(m, 2H), 1.44(s, 9H), 1.52(m, 2H),
 1.67(m, 3H), 1.83(m, 2H), 2.05(m, 1H), 2.98(m, 1H), 3.08(m, 1H), 3.30(m, 2H), 3
.45(m, 1H), 3.58(m, 1H); MS APCI+  m/z 255 [MH] + 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　

　 IPA中 の (3S)-3-ア ミ ノ ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル 溶 液 (約 5.81kg, 31.2mole, 合
計 約 15Lの IPA中 )を 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (IPA) (17.1L)で 希 釈 し た 。 温 度 が 30℃ を 超
え な い よ う に 30分 間 か け て シ ク ロ ペ ン タ ノ ン (2.62kg, 31.2mole)を 添 加 し 、 添 加 の 残 り を
IPA (3L)で 洗 い 入 れ た 。 こ の イ ミ ン 反 応 混 合 物 を 室 温 で 最 低 5時 間 、 撹 拌 し た 。 NaBH 4 (1.3
kg, 34.3mole)の 、 t-ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル (TBME) (11.62L)お よ び IPA (3L)中 に お け る ス
ラ リ ー を 5℃ に 冷 却 し 、 反 応 温 度 を 10℃ よ り 低 く 維 持 す る 速 度 で メ タ ノ ー ル (5.2L)を 添 加
し た 。 次 い で 、 反 応 温 度 を 5℃ よ り 低 く 維 持 す る 速 度 で 、 IPA中 の 上 記 イ ミ ン 溶 液 を 水 素 化
ホ ウ 素 ナ ト リ ウ ム 混 合 物 に 添 加 し 、 ラ イ ン を IPA (3L)で 洗 浄 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物 を 室
温 に 高 め 、 少 な く と も 8時 間 撹 拌 し た 。 水 (11.6L)で 慎 重 に 反 応 を 停 止 し 、 次 い で TBME (11
.6L)で 希 釈 す る と 、 相 が 分 離 し た 。 有 機 相 を 水 (11.6L)で 洗 浄 し 、 水 性 洗 液 を 合 わ せ て TBM
E (11.6L)で 逆 抽 出 し た 。 次 い で TBME層 を 合 わ せ て 真 空 中 で 蒸 発 さ せ る と 油 が 得 ら れ た 。
こ れ を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 再 び 蒸 発 さ せ て 、 表 題 化 合 物 を 油 (7.75kg； 生 成 物 7.61kgA, 
29.9mole, 96%に 相 当 )と し て 得 た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　

【 ０ ０ ７ １ 】
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製 造 例 ２ ： (3S)-3-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル

製 造 例 ２ Ａ ： (3S)-3-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル 製 造 の
別 法

製 造 例 ３ ： (3S)-3-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル ・ ト ル エ
ン ス ル ホ ン 酸 塩



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 (3S)-3-(シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル (7.61kgA, 29.9mole
)の 、 酢 酸 エ チ ル (38L)中 に お け る 溶 液 を 、 0℃ に 冷 却 し た 時 点 で 、 ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 (5.
69kg, 29.9mole)の 、 酢 酸 エ チ ル (85.4L)中 に お け る 溶 液 を 添 加 し た 。 得 ら れ た ス ラ リ ー を
0℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 室 温 に 高 め 、 一 夜 撹 拌 し た 。 ス ラ リ ー を 濾 過 し 、 酢 酸 エ チ ル (7.6L)
で 洗 浄 し 、 真 空 中 、 55℃ で 一 夜 乾 燥 さ せ て 、 表 題 化 合 物 を 白 色 固 体 (10.48kg, 24.6mole, 
82%)と し て 得 た ；
　 1 H NMR (MeOD, 300MHz)δ : 1.49 (s, 9H), 1.68 -1.83 (br m, 6H), 2.18 (br m, 3H),
 2.38 (br s, 4H), 3.44-3.63 (br m, 4H), 3.77 (m, 1H), 3.92 (m, 1H), 7.24 (d, J= 
7.9Hz, 2H), 7.72 (d, J= 7.9Hz, 2H)。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　

【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 WO 2006/056884の 製 造 2に 詳 述 さ れ る よ う に 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (24ml, 170mmol)を 、 製
造 例 ２ の ア ミ ン (36.1g, 142mmol)の 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン (350ml)中 に お け る 溶 液 に 、 窒 素 下
で 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 温 度 を 5℃ よ り 低 く 維 持 し な が ら ジ ク ロ ロ メ タ ン
中 の 2,3-ジ ク ロ ロ -ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド (29.8g, 142mmol)を 滴 加 し た 。 次 い で 反 応 混 合 物
を 6時 間 撹 拌 し た 後 、 水 (200ml)を 添 加 し 、 有 機 相 を 分 離 し た 。 次 い で 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ
ン (250ml)で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 2M水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 お よ び 10%ク エ ン 酸 溶
液 で 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル 上 で 酢
酸 エ チ ル ： シ ク ロ ヘ キ サ ン (1:6－ 1:4－ 1:2－ 1:1容 量 比 )に よ り 溶 離 す る カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 し て 、 表 題 生 成 物 50g (82.4%)を 得 た ；
　 1 HNMR (CDCl 3 , 400MHz, 回 転 異 性 体 )δ : 1.43-1.47(d, 9H), 1.56-1.66(m, 5H), 1.79(
m, 0.5H), 1.98(m, 3H), 2.37(m, 1H), 2.92(m, 0.5H), 3.15(m, 0.5H), 3.40(m, 1H), 3
.58(m, 1.5H), 3.74(m, 2H), 3.97(m, 1H), 7.10(m, 1H), 7.24(m, 1H), 7.46(d, 1H); M
S APCI + m/z 427 [MH] +  お よ び m/z 327 [MH-Boc] + 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　

　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 ([2M水 溶 液 ], 31.4L, 62.8mole)を 、 製 造 例 ３ の 化 合 物 (3S)-3-(
シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ )ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル ・ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (10.48
kg, 24.6mole)の 、 ト ル エ ン (34.54L)中 に お け る 撹 拌 ス ラ リ ー に 添 加 し た 。 こ の 二 相 混 合
物 を 0℃ に 冷 却 し 、 2,3-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド (5.66kg, 27.0mole)の 、 ト ル エ ン (5.
4L)中 に お け る 溶 液 、 お よ び ト ル エ ン に よ る 容 器 す す ぎ 液 (3L)を 、 反 応 温 度 が 15℃ を 超 え
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製 造 例 ４ ： (3S)-3-[シ ク ロ ペ ン チ ル (2,3-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]ピ ロ リ ジ ン -1-カ
ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル

製 造 例 ４ ： (3S)-3-[シ ク ロ ペ ン チ ル (2,3-ジ ク ロ ロ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]ピ ロ リ ジ ン -1-カ
ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル 製 造 の 別 法



な い 速 度 で 添 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 室 温 に 高 め 、 最 低 5時 間 撹 拌 し た 時 点 で 相 を 分 離
し た 。 有 機 相 を 塩 酸 ([1M]), 31.4L, 31.4mole)お よ び 水 (31.4L)で 洗 浄 し 、 次 い で 追 加 分
の ト ル エ ン (20L)の 添 加 お よ び 減 圧 蒸 留 に よ り 共 沸 乾 燥 さ せ た 。 表 題 生 成 物 を ト ル エ ン 溶
液 (溶 液 38.25kg, 生 成 物 10.4kgA, 24.3mole, 99%を 含 有 )と し て 保 持 し た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 WO 2006/056884の 例 1に 詳 述 さ れ る よ う に （ 遊 離 塩 基 の 表 題 生 成 物 ） 、 製 造 例 ４ の t-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル (Boc)保 護 生 成 物 (46g, 107mmol)を 窒 素 下 で ジ ク ロ ロ メ タ ン (85ml)に 溶
解 し 、 反 応 混 合 物 を ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (85ml, 1mol)で 処 理 し た ； こ れ を 0で 滴 加 し た 。 次
い で 反 応 混 合 物 を 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た 後 、 こ れ を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ 、 ト ル エ ン と 2回 共 沸
さ せ 、 真 空 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 残 留 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (400ml)に 装 入 し 、 1M水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 水 溶 液 (200ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 さ せ 、 真 空
濃 縮 し た 。 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (10x)と 共 沸 さ せ 、 次 い で 真 空 下 で 乾 燥 さ せ て 、 遊 離 塩 基
の 表 題 生 成 物 を ガ ム 34g (97%)と し て 得 た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　

　 ト ル エ ン (4.4L)を 、 ト ル エ ン 中 に お け る 前 記 (3S)-3-[シ ク ロ ペ ン チ ル (2,3-ジ ク ロ ロ ベ
ン ゾ イ ル )ア ミ ノ ]ピ ロ リ ジ ン -1-カ ル ボ ン 酸 t-ブ チ ル （ 製 造 例 ４ Ａ ） の 溶 液 に 添 加 し 、 溶
液 を 0℃ に 冷 却 し た 。 反 応 温 度 を 15℃ よ り 低 く 維 持 す る 速 度 で 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 (TFA) (
13.85 kg, 121.5mole, 5当 量 )を 添 加 し 、 ラ イ ン を ト ル エ ン (5L)で す す ぎ 入 れ た 。 反 応 混
合 物 を 45℃ に 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 が 終 了 し た 時 点 で 、 2回 の 減 圧 蒸 留 お よ び ト ル エ ン 置 換
(2回 ， 20L)に よ り TFAを 除 去 し 、 20Lの 留 出 液 を 2回 採 集 し て 廃 棄 し た 。 ト ル エ ン 溶 液 を 室
温 に 冷 却 し 、 水 相 が pH 10を 超 え る ま で 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ([2M], 36.4L, 36.4mole)
で 塩 基 性 に し た 。 相 を 分 離 し 、 生 成 物 を 塩 酸 水 溶 液 ([1M], 31.2L, 31.2mole)中 に 逆 抽 出
し た 。 有 機 相 を 水 (10.4L)で さ ら に 抽 出 し 、 塩 酸 抽 出 液 と 合 わ せ た 。 こ の 合 わ せ た 酸 性 の
水 相 を ト ル エ ン (10.4L)で 洗 浄 し 、 次 い で pH 9を 超 え る ま で 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 ([5M]
, 10.4L, 52mole)で 塩 基 性 に し た 。 水 相 を TBME (2回 ， 31.2L)で 抽 出 し 、 有 機 相 を 合 わ せ
て 水 (20.8L)で 洗 浄 し た 。 TBMEを 蒸 留 し 、 減 圧 下 で IPA (2回 ， 20L)に 置 換 し て 、 表 題 化 合
物 を IPA溶 液 (溶 液 26.2kg, 生 成 物 6.95kgA, 21.2mole, 87%)と し て 得 た ；
　 1 H NMR (MeOD, 300MHz)δ : 1.37-1.98 (br m, 8H), 2.07-2.42 (br m, 2H), 2.84-3.03
 (br m, 2H), 3.36 (m, 2H), 3.77 (m, 1H), 3.96 (m, 1H), 7.27 (m, 1H), 7.41 (br t,
 J= 7.9Hz, 1H), 7.62 (br d, J=8.0Hz, 1H)。
【 ０ ０ ８ １ 】
　

【 ０ ０ ８ ２ 】
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例 １ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド

例 １ Ａ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 製
造 の 別 法

例 ２ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク
エ ン 酸 塩 の 製 造



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 ク エ ン 酸 (2.04kg, 0.5当 量 )の 、 水 (2L)中 に お け る 溶 液 を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン
チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (6.95kg, 1当 量 )の 、 イ ソ プ ロ ピ
ル ア ル コ ー ル (35L)中 に お け る 溶 液 に 、 内 部 温 度 が 25℃ を 超 え な い 速 度 で 添 加 し た 。 得 ら
れ た ス ラ リ ー を 25℃ で 2時 間 撹 拌 し た 後 、 濾 過 し た 。 フ ィ ル タ ー ケ ー ク を 吸 引 乾 燥 さ せ 、
イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル (20.8L)で 洗 浄 し 、 再 び 可 能 な 限 り 吸 引 乾 燥 さ せ た 。 こ の 湿 潤 生
成 物 を 50℃ で 一 夜 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3
-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク エ ン 酸 塩 を 白 色 固 体 (7.7kg, 86%)と し て 得 た ；
　 1 H NMR (MeOD, 300MHz)δ : 1.37-2.04 (br m, 8H), 2.49 (m, 2H), 2.69 (d, J= 15.2H
z, 1H), 2.78 (d, J= 15.2Hz, 1H), 3.27 (m, 1H), 3.56 (m, 1H), 3.75 (br m, 3H), 4.
29 (m, 1H), 7.33 (m, 1H), 7.43 (br t, J= 7.9Hz, 1H), 7.64 (br d, J= 7.9Hz, 1H)。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　

【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ク エ ン 酸 (30 mg, 0.16 mmol, 0.5当 量 )の 、 メ タ ノ ー ル (2mL)中 に お け る 溶 液 を 、 2,3-ジ
ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 mg, 0
.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ
、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル (2 mL)-ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (10 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体
を ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (2 mL)で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク
ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク エ ン 酸 塩 を 白 色 固 体 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34 
(1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.72 (2H, dd), 2.60-2.42
 (2H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　

【 ０ ０ ８ ８ 】
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例 ２ Ａ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半
ク エ ン 酸 塩 の 製 造

例 ３ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 塩 酸
塩 の 製 造



【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 塩 酸 水 溶 液 (0.32 mL, 1.0 M, 0.32 mmol, 1.0当 量 )を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ
ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 mg, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー
ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を メ タ ノ ー ル (2
 mL)-ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (10 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ
ル (2 mL)で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン
-3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 塩 酸 塩 を 無 色 結 晶 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34 
(1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42 (2H, m), 1.95 
(1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　

【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 臭 化 水 素 酸 水 溶 液 (0.32 mL, 1.0 M, 0.32 mmol, 1.0当 量 )を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ
ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 mg, 0.32 mmol)の 、 メ
タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を メ タ ノ
ー ル (2 mL)-ジ -イ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル (10 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を ジ -イ ソ プ ロ ピ ル
エ ー テ ル (2 mL)で 洗 浄 し 、 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ
リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 臭 化 水 素 酸 塩 を 無 色 結 晶 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34 
(1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42 (2H, m), 1.95 
(1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　

【 ０ ０ ９ ４ 】
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例 ４ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 臭 化
水 素 酸 塩 の 製 造

例 ５ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 エ
ジ シ ル 酸 塩 の 製 造



【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 1,2-エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 (30 mg, 0.16 mmol, 0.5当 量 )の 、 メ タ ノ ー ル (2mL)中 に お け る
溶 液 を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離
塩 基 (105 mg, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真
空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、
(S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 半 エ ジ シ ル 酸 塩
を 白 色 固 体 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34 
(1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 3.22 (2H, s), 2.60-2.42 
(2H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　

【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 1,2-エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 (61 mg, 0.32 mmol, 1.0当 量 )の 、 メ タ ノ ー ル (2mL)中 に お け る
溶 液 を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離
塩 基 (105 mg, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真
空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、
(S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド ・ エ ジ シ ル 酸 塩
を 白 色 固 体 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34 
(1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 3.22 (4H, s), 2.60-2.42 
(2H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　

【 ０ １ ０ ０ 】
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例 ６ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ・ エ
ジ シ ル 酸 塩 の 製 造

例 ７ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド ・ フ
マ ル 酸 塩 の 製 造



【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 フ マ ル 酸 (37 mg, 0.32 mmol, 1.0当 量 )の 、 メ タ ノ ー ル (2mL)中 に お け る 溶 液 を 、 2,3-ジ
ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 mg, 0
.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ
、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ
ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド ・ フ マ ル 酸 塩 を 白 色 固 体 と し て
得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 6.70 
(2H, s), 4.34 (1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42 
(2H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ １ ０ ２ 】
　

【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 L-(+)-酒 石 酸 (48 mg, 0.32 mmol, 1.0当 量 )の 、 メ タ ノ ー ル (2mL)中 に お け る 溶 液 を 、 2,
3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 m
g, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発
さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ
ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド L-酒 石 酸 塩 を 白 色 固 体 と し
て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.40 
(2H, s), 4.34 (1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42 
(2H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ １ ０ ５ 】
　

【 ０ １ ０ ６ 】
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例 ８ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド L-酒
石 酸 塩 の 製 造

例 ９ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド D-酒
石 酸 塩 の 製 造



【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
　 D-(-)-酒 石 酸 (48 mg, 0.32 mmol, 1.0当 量 )の 、 メ タ ノ ー ル (2mL)中 に お け る 溶 液 を 、 2,
3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 m
g, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発
さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ
ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド D-酒 石 酸 塩 を 白 色 固 体 と し
て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 ) δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.40
 (2H, s), 4.34 (1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42
 (2H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ １ ０ ８ 】
　

【 ０ １ ０ ９ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 硫 酸 水 溶 液 (0.16 mL, 1.0 M, 0.16 mmol, 0.5当 量 )を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ
ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 mg, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー
ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5
 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 半 硫 酸 塩 を 結 晶 質 白 色 固 体 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 ) δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34
 (1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42 (2H, m), 1.95
 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ １ １ １ 】
　

【 ０ １ １ ２ 】
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例 １ ０ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半
硫 酸 塩 の 製 造

例 １ １ ： 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 酢
酸 塩 の 製 造



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
　 酢 酸 水 溶 液 (0.32 mL, 1.0 M, 0.32 mmol, 1.0当 量 )を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ
ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 遊 離 塩 基 (105 mg, 0.32 mmol)の 、 メ タ ノ ー
ル (2.5 mL)中 に お け る 溶 液 に 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル (5
 mL)か ら 結 晶 化 さ せ た 。 固 体 を 真 空 乾 燥 さ せ て 、 (S)-2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-
ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ベ ン ズ ア ミ ド 酢 酸 塩 を 結 晶 質 白 色 固 体 と し て 得 た ；
　 1 H NMR (400 MHz, MeOH-d6 )δ : 7.65 (1H, d), 7.43 (1H, dd), 7.30 (1H, dd), 4.34 
(1H, m), 3.85-3.68 (3H, m), 3.52 (1H, m), 3.26 (1H, m), 2.60-2.42 (2H, m), 1.96 
(3H, m), 1.95 (1H, m), 1.92-1.65 (3H, m), 1.65-1.40 (4H, m)。
【 ０ １ １ ４ 】
　

　 （ a） PXRD分 析
　 （ i） 計 算
　 シ ミ ュ レ ー ト し た 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 （ 図 １ ） を 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S
)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド の 単 結 晶 構 造 か ら 、 室 温 で Accelrys Materials Studi
o（ 商 標 ） [バ ー ジ ョ ン 3]の ” 反 射 粉 末 回 折 ” モ ジ ュ ー ル に よ り 計 算 し た 。 関 連 の 計 算 パ ラ
メ ー タ ー は そ れ ぞ れ の 場 合 下 記 の と お り で あ っ た ：
　 　 波 長  = 1.540562Å (Cu Kα 1 )
　 　 分 極 係 数  = 0.5
　 　 擬 ヴ ォ イ ト (Pseudo-Voigt)プ ロ フ ィ ー ル (U = 0.01, V = -0.001, W = 0.002)
　 得 ら れ た 相 対 強 度 20%を 超 え る 粉 末 Ｘ 線 回 折 ピ ー ク お よ び そ れ ら の 2θ 値 を 表 ３ に 示 す 。
【 ０ １ １ ５ 】
【 表 ４ 】
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PXRDお よ び DSCに よ る 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド 半 ク エ ン 酸 塩 の 特 性 分 析



【 ０ １ １ ６ 】
　 結 晶 学 の 専 門 家 に 認 識 さ れ る よ う に 、 上 記 表 中 の 種 々 の ピ ー ク の 相 対 強 度 は 、 多 数 の 要
因 、 た と え ば Ｘ 線 ビ ー ム 中 で の 結 晶 の 配 向 効 果 、 ま た は 分 析 さ れ る 物 質 の 純 度 、 ま た は 試
料 の 結 晶 化 度 に よ り 変 化 す る 可 能 性 が あ る 。 ピ ー ク 位 置 も 試 料 高 さ の 変 化 に 伴 っ て シ フ ト
す る 可 能 性 は あ る が 、 ピ ー ク 位 置 は 実 質 的 に は 上 記 表 に 定 め た ま ま で あ ろ う 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 結 晶 学 の 専 門 家 に は 、 異 な る 波 長 を 用 い て 測 定 す る と 、 ブ ラ グ （ Bragg） 方 程 式 － nλ  =
 2d sin θ に 従 っ て シ フ ト が 異 な る こ と も 認 識 さ れ る で あ ろ う 。
　 他 の 波 長 を 用 い て 得 ら れ た そ の よ う な 他 の PXRDパ タ ー ン は 、 本 発 明 の 結 晶 性 物 質 の PXRD
パ タ ー ン の 他 の 代 表 例 で あ る と 考 え ら れ 、 し た が っ て 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 （ ii） 測 定
　 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク エ ン 酸
塩 ［ 試 料 A］ の 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 （ 図 ２ ） を 、 粉 末 α -石 英 (ICDD 46-1045)標 準 品 に よ り 検 量
し た Bruker D5000回 折 計 (λ = 1.54178Å )を 用 い て 得 た 。 室 温 で 2θ 角 度 範 囲 2～ 40° に わ
た っ て ス テ ッ プ サ イ ズ 0.02° で デ ー タ を 収 集 し た 。 各 ス テ ッ プ で 3.5秒 間 、 デ ー タ を 収 集
し た 。 得 ら れ た 20%を 超 え る 相 対 強 度 を も つ 粉 末 Ｘ 線 回 折 ピ ー ク お よ び そ れ ら の 2θ 値 ± 0.
1° を 表 ４ に 示 す 。 図 １ に 示 す 計 算 し た 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 と の ア ラ イ ン メ ン ト に よ り ピ ー ク
位 置 を さ ら に 検 量 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 あ る い は 、 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
半 ク エ ン 酸 塩 ［ 試 料 B］ の 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 （ 図 ３ ） を 、 自 動 試 料 交 換 器 、 θ -θ 角 度 計 、 自
動 ビ ー ム 変 更 ス リ ッ ト お よ び PSD Vantec-1検 出 器 を 備 え た Bruker -AXS Ltd. D4粉 末 Ｘ 線
回 折 計 を 用 い て 得 た 。 低 バ ッ ク グ ラ ウ ン ド キ ャ ビ テ ィ ウ ェ ー ハ 検 体 台 上 に 固 定 す る こ と に

10

20

30

40

50

(28) JP 2007-314534 A 2007.12.6



よ り 試 料 を 分 析 の た め に 用 意 し た 。 検 体 を 銅 Ｋ － α 1 Ｘ 線 （ 波 長 = 1.5406Å ） で 照 射 し な
が ら 回 転 さ せ 、 Ｘ 線 管 を 40kV/35mAで 操 作 し た 。 2～ 55° の 2θ 範 囲 に わ た っ て 0.018° の ス
テ ッ プ 当 た り 0.2秒 間 の カ ウ ン ト に 設 定 し た 連 続 モ ー ド で 角 度 計 を 作 動 さ せ て 、 分 析 を 実
施 し た 。 得 ら れ た 25%を 超 え る 相 対 強 度 を も つ 粉 末 Ｘ 線 回 折 ピ ー ク お よ び そ れ ら の 2θ 値 ±
0.1° を 表 ５ に 示 す 。 図 １ に 示 す 計 算 し た 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 と の ア ラ イ ン メ ン ト に よ り ピ ー
ク 位 置 を 検 量 し た 。
【 ０ １ ２ １ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
　 （ b） DSC分 析
　 2.382mgの 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド
半 ク エ ン 酸 塩 試 料 ［ 試 料 A］ か ら 、 蓋 付 き ア ル ミ ニ ウ ム 皿 内 で 、 TA Instruments Q1000示
差 走 査 熱 量 計 に よ り 、 DSCサ ー モ グ ラ ム （ 図 ４ ） を 作 成 し た 。 50 cm 3 /分 で パ ー ジ し た 窒 素
炉 雰 囲 気 に お い て 、 試 料 を 30℃ か ら 300℃ ま で 20℃ /分 の 速 度 で 加 熱 し た 。 206℃ に 鋭 い 融
解 吸 熱 ピ ー ク が み ら れ 、 続 い て 多 数 の 分 解 事 象 が み ら れ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 あ る い は 、 3.008mgの 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ
ン ズ ア ミ ド 半 ク エ ン 酸 塩 試 料 ［ 試 料 B］ か ら 、 通 気 ア ル ミ ニ ウ ム 皿 内 で 、 Perkin Elmer Di
amond示 差 走 査 熱 量 計 に よ り 、 DSCサ ー モ グ ラ ム （ 図 ５ ） を 作 成 し た 。 40 cm 3 /分 で パ ー ジ
し た 窒 素 炉 雰 囲 気 に お い て 、 試 料 を 周 囲 温 度 か ら 300℃ ま で 20℃ /分 の 速 度 で 加 熱 し た 。 21
3℃ に 鋭 い 融 解 吸 熱 ピ ー ク が み ら れ 、 続 い て 多 数 の 分 解 事 象 が み ら れ た 。 DSCピ ー ク 温 度 が
206℃ （ 図 ４ ） か ら 213℃ （ 図 ５ ） に 上 昇 し た の は 、 被 験 試 料 A（ 図 ４ ） と 対 比 し て 被 験 試
料 B（ 図 ５ ） の 純 度 が 増 し た こ と に よ る も の と 思 わ れ 、 形 態 の 変 化 を 示 唆 す る も の で は な
い と 考 え ら れ た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
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　 薬 理 活 性 部 分 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ
ド の 生 物 活 性 は 、 国 際 特 許 出 願 PCT/ IB05/ 003643 (WO 2006/056884と し て 2006年 6月 1日
に 公 開 )に 記 載 さ れ て い る 。 そ れ の 例 1に 、 15 nMの NRI Kiお よ び 5nMの SRI Kiが 示 さ れ て い
る 。 そ れ ら の 例 の 化 合 物 の NRI Kiお よ び SRI Kiは 下 記 に 従 っ て 測 定 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 シ ン チ レ ー シ ョ ン 近 接 ア ッ セ イ （ SPA） 法 を 用 い て 、 化 合 物 が ヒ ト の セ ロ ト ニ ン お よ び
ノ ル ア ド レ ナ リ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー （ そ れ ぞ れ SERTお よ び NET） に お け る 選 択 的 放 射 性 リ
ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る 能 力 に よ り 、 化 合 物 の 生 物 活 性 を 試 験 し た 。 SERTま た は NETを コ
ー ド す る ヒ ト cDNA（ hSERT、 hNET） を 発 現 す る 細 胞 系 か ら 調 製 し た 細 胞 膜 調 製 物 を 用 い 、
放 射 性 リ ガ ン ド 3 H-シ タ ロ プ ラ ム （ citalopram） お よ び 3 H-ニ ソ キ セ チ ン （ nisoxetine） を
用 い て 、 SPA結 合 を 実 施 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 i） 細 胞 培 養 法
　 各 ト ラ ン ス ポ ー タ ー を 発 現 す る ヒ ト 胚 性 腎 細 胞 (HEK-293)を 、 標 準 細 胞 培 養 法 に よ り 225
 cm 2 の フ ラ ス コ 内 で 50 mLの 増 殖 培 地 （ 組 成 に つ い て は 培 地 お よ び 緩 衝 液 を 参 照 ） 中 に 、 3
7℃ で 5 % CO 2 が 存 在 す る 加 湿 雰 囲 気 下 に 連 続 培 養 物 と し て 維 持 し た 。 細 胞 を 90 %周 密 単 層
か ら 1:3～ 1:4の 比 率 で 継 代 し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 細 胞 を 収 穫 す る た め に 、 増 殖 培 地 を 単 層 か ら 分 離 し 、 細 胞 を 細 胞 溶 解 液 (Sigma)と 共 に
、 解 離 の 徴 候 が み ら れ る ま で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 細 胞 を フ ラ ス コ の 底 か ら 叩 き 出
し 、 貯 蔵 (-80℃ で 凍 結 )の た め に 遠 心 分 離 に よ り ペ レ ッ ト 化 し 、 の ち に 使 用 し た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 ii） 細 胞 膜 の 調 製
　 細 胞 ペ レ ッ ト を 氷 上 で 融 解 し 、 充 填 細 胞 容 量 1 mL当 た り 3 mLの 膜 調 製 用 緩 衝 液 （ 組 成 に
つ い て は 培 地 お よ び 緩 衝 液 を 参 照 ） 中 に 渦 撹 拌 式 ミ キ サ ー で 再 懸 濁 し て 細 胞 ペ レ ッ ト を 分
散 さ せ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 氷 上 で 10分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 懸 濁 液 を そ れ ぞ れ 10秒 間 隔 で 4回 、 手 持 ち 式 ホ
モ ジ ナ イ ザ ー に よ り ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。 次 い で ホ モ ジ ェ ネ ー ト を 1075× gで 20分 間 、 4℃ に
お い て 遠 心 し た 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 次 い で 上 清 を 採 集 し 、 保 存 し た 。 細 胞 と 核 の 初 回 ペ レ ッ ト (P1)を 次 い で 上 記 の 条 件 で 再
び ホ モ ジ ナ イ ズ し 、 上 清 を 採 集 し 、 初 回 遠 心 か ら 保 存 し た も の と 共 に プ ー ル し た 。
　 プ ー ル し た 上 清 を 35000× gで 30分 間 、 4℃ に お い て 遠 心 し 、 上 清 を 廃 棄 し た 。 こ の ペ レ
ッ ト (P2)を 次 い で 元 の 充 填 細 胞 容 量 1 mL当 た り 1 mLの 膜 調 製 用 緩 衝 液 中 に 再 懸 濁 し た 。 次
い で タ ン パ ク 質 濃 度 を 測 定 し 、 最 後 に 膜 懸 濁 液 を 一 定 の 小 容 量 ず つ に 分 割 し て 凍 結 し 、 ア
ッ セ イ に 使 用 す る ま で -80℃ で 保 存 し た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 iii） ア ッ セ イ 法
　 Ａ ．
　 特 異 的 な SPAビ ー ズ の タ イ プ は 各 ト ラ ン ス ポ ー タ ー に つ い て 異 な り 、 hSERTに は 小 麦 胚 芽
凝 集 素 で コ ー テ ィ ン グ し た ケ イ 酸 イ ッ ト リ ウ ム (YSi WGA) SPAビ ー ズ を 用 い 、 hNETア ッ セ
イ に は WGA-コ ー テ ィ ン グ し た ポ リ ビ ニ ル ト ル エ ン (PVT WGA) SPAビ ー ズ を 用 い た 。 使 用 し
た 膜 の 各 バ ッ チ に つ い て 、 ビ ー ズ お よ び 膜 の 最 適 濃 度 を 判 定 し た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 各 ト ラ ン ス ポ ー タ ー に 特 異 的 な ト リ チ ウ ム 化 放 射 性 リ ガ ン ド (hSERTに つ い て は 3 H-シ タ
ロ プ ラ ム 、 hNETに つ い て は 3 H-ニ ソ キ セ チ ン )を 用 い た 。 放 射 性 リ ガ ン ド 枯 渇 度 を 推 定 す る
た め に 、 ア ッ セ イ の 遊 離 放 射 性 リ ガ ン ド 濃 度 を 全 遊 離 放 射 性 リ ガ ン ド 濃 度 に 対 す る ％ と し
て 表 わ し た 。 結 合 に 十 分 な 放 射 性 リ ガ ン ド が あ る た め に は 、 両 ト ラ ン ス ポ ー タ ー に つ い て
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ア ッ セ イ 中 の 放 射 性 リ ガ ン ド 枯 渇 度 は 30%未 満 で あ っ た 。 こ の リ ガ ン ド 枯 渇 値 を 、 膜 の 新
た な バ ッ チ を 用 い る 際 の 最 適 ア ッ セ イ 条 件 の 選 択 に も 用 い た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 膜 の 各 バ ッ チ に つ い て 、 選 択 し た タ ン パ ク 質 お よ び ビ ー ズ の 濃 度 に お い て 各 ト ラ ン ス ポ
ー タ ー に 対 す る 特 異 的 放 射 性 リ ガ ン ド の 親 和 性 を 判 定 し た 。 こ れ は 、 K D 、 す な わ ち ト ラ ン
ス ポ ー タ ー 結 合 部 位 の 50 %が 占 有 さ れ た 遊 離 放 射 性 リ ガ ン ド 濃 度 の 判 定 に よ り 達 成 さ れ た
。 １ バ ッ チ の 膜 に お け る 放 射 性 リ ガ ン ド に つ い て の 平 均 K D を 、 最 低 3回 の 別 個 の ア ッ セ イ
よ り 得 た デ ー タ か ら 判 定 し た 。 そ の 後 こ の 平 均 K D を 、 被 験 化 合 物 の K i 値 を 判 定 で き る よ う
に 想 定 し た 膜 バ ッ チ を 用 い る す べ て の ア ッ セ イ に 採 用 し た ； Chengお よ び Prussoffが 決 定
し た 方 法 を 採 用 （ Cheng YC and Prusoff WH. 阻 害 定 数 (K i )と 酵 素 反 応 を 50%阻 害 す る 阻 害
薬 濃 度 と の 関 係 . Biochem Pharmacol 1973; 22:2099-3108） 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 Ｂ ．
　 　 ビ ー ズ ／ 膜 複 合 体 の 調 製
　 必 要 量 の 膜 を 氷 上 で 融 解 し 、 予 め 定 め た 容 量 の ア ッ セ イ 用 緩 衝 液 中 ビ ー ズ 懸 濁 液 に 添 加
し た 。 次 い で 、 ビ ー ズ の mg当 た り 予 め 定 め た 量 の タ ン パ ク 質 を 振 と う 機 に よ り 4℃ の 温 度
で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る こ と に よ り 、 ビ ー ズ を 予 め 結 合 さ せ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 次 い で こ の ビ ー ズ ／ 膜 複 合 体 を 865× gで 5分 間 、 遠 心 し た 。 得 ら れ た ペ レ ッ ト を ア ッ セ
イ 用 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し 、 次 い で こ の 遠 心 ／ 洗 浄 工 程 を 繰 り 返 し た 。 次 い で 最 終 ペ レ ッ ト を
、 最 終 ア ッ セ イ に 必 要 な 特 定 濃 度 で ア ッ セ イ 用 緩 衝 液 に 再 懸 濁 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 　 リ ガ ン ド の 調 製
　 [ 3 H]-放 射 性 リ ガ ン ド 原 液 の 一 部 を ア ッ セ イ 用 緩 衝 液 中 に 希 釈 し て 、 平 衡 解 離 定 数 (K D )
値 未 満 の 予 め 判 定 し た 最 終 ア ッ セ イ 濃 度 に し た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 　 化 合 物 プ レ ー ト の 調 製
　 す べ て の 被 験 化 合 物 を 乾 燥 試 料 か ら 100 %ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO)中 4 mMの 濃 度 で
調 製 し た 。 化 合 物 を 384ウ ェ ル プ レ ー ト 内 で ddH 2 O中 の 0.75 % DMSO中 に 希 釈 し て 適 切 な 試
験 濃 度 と し 、 最 終 容 量 20μ Lに し た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 同 一 容 量 の ア ッ セ イ 用 緩 衝 液 を プ レ ー ト の 個 々 の ウ ェ ル に 添 加 し て 、 そ の 後 の 全 放 射 性
リ ガ ン ド 結 合 測 定 が で き る よ う に し た 。 さ ら に 、 各 ト ラ ン ス ポ ー タ ー ア ッ セ イ に 特 異 的 な
高 濃 度 の 化 合 物 20μ Lを 予 め 定 め た ウ ェ ル に 添 加 し て 、 非 特 異 的 結 合 (NSB)を 測 定 し た 。 hS
ERTに つ い て は フ ル オ キ セ チ ン （ fluoxetine） (最 終 ア ッ セ イ 濃 度 10μ Mn)、 hNETに つ い て
は デ シ プ ラ ミ ン （ desipramine） (最 終 ア ッ セ イ 濃 度 40μ M)を 用 い た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 各 ト ラ ン ス ポ ー タ ー の ア ッ セ イ そ れ ぞ れ に つ い て 、 調 製 し た 特 異 的 放 射 性 リ ガ ン ド 20μ
Lを 最 終 ア ッ セ イ プ レ ー ト （ 化 合 物 溶 液 を 収 容 ） の 各 ウ ェ ル に 添 加 し た 。 次 い で 対 応 す る
ビ ー ズ ／ 膜 複 合 体 20μ Lを 最 終 ア ッ セ イ プ レ ー ト の 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 懸 濁 液 を 確 実 に 十
分 に 混 合 し た 。 次 い で プ レ ー ト を シ ー ル し 、 振 と う し な が ら 室 温 で １ 時 間 、 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。 次 い で プ レ ー ト を さ ら に 6時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し て 暗 所 に 適 応 さ せ た 後 、 読 み 取
っ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 Ｃ ．
　 全 結 合 の 読 み か ら 平 均 NSBの 読 み （ 毎 分 の カ ウ ン ト 数 、 す な わ ち cpm） を 差 し 引 く こ と に
よ り 、 プ レ ー ト 当 た り の ア ッ セ イ ウ イ ン ド ー （ 特 異 的 結 合 ） を 計 算 し た 。 次 い で ウ ェ ル 当
た り の cpmの 読 み （ 平 均 NSBを 差 し 引 い た も の ） を プ レ ー ト ウ イ ン ド ー に 対 す る ％ と し て 表
わ し て 、 ト ラ ン ス ポ ー タ ー に 結 合 し た 放 射 性 リ ガ ン ド の 量 を 判 定 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
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　 こ れ ら の 数 値 を 被 験 化 合 物 濃 度 に 対 し て プ ロ ッ ト し 、 Ｓ 状 阻 害 濃 度 効 果 曲 線 を 4パ ラ メ
ー タ ー 算 定 方 程 式 お よ び 自 由 当 て は め パ ラ メ ー タ ー に よ り デ ー タ に 当 て は め て 、 IC 5 0 値 （
神 経 伝 達 物 質 ト ラ ン ス ポ ー タ ー に お け る 特 異 的 結 合 を 50%阻 害 す る の に 必 要 な 化 合 物 濃 度
） を 得 た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 次 い で IC 5 0 値 か ら Cheng-Prussoff方 程 式 に よ り 阻 害 解 離 定 数 (K i )値 を 計 算 し た 。
　 被 験 化 合 物 に つ い て の 各 K i 値 の 判 定 に 続 い て 、 全 幾 何 平 均 な ら び に 95%信 頼 区 間 お よ び n
値 を 計 算 し た 。 こ こ で 、 ｎ は 各 K i 値 の 総 数 で あ る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 iv） 培 地 お よ び 緩 衝 液
　
　 DMEM、 10 % (w/v)透 析 FCS
　 2 mMの L-グ ル タ ミ ン (200 mM原 液 か ら 希 釈 )
　 25 mMの HEPES (1 M原 液 か ら 希 釈 )
　 250 μ g/mLの ゲ ネ チ シ ン (genetecin)
　
　 DMEM、 10 % (w/v) FCS
　 2 mMの L-グ ル タ ミ ン (200 mM原 液 か ら 希 釈 )
　 25 mMの HEPES (1 M原 液 か ら 希 釈 )
　 250 μ g/mLの ゲ ネ チ シ ン
　
　 20 mMの HEPES (1M原 液 か ら ddH 2 Oで 希 釈 )、 pH 7.4、 室 温 で 4℃ に 保 存 。 使 用 前 に 、 緩 衝
液 50 mL当 た り １ 個 の 完 全 プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 薬 錠 を 溶 解 し た ；
　
　 30 mMの HEPES (1M原 液 か ら ddH 2 Oで 希 釈 )お よ び 180 mMの NaCl (5M原 液 か ら ddH 2 Oで 希 釈 )
、 pH 7.4、 室 温 で 4℃ に 保 存 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ４ ４ 】
【 図 １ 】 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク
エ ン 酸 塩 の 計 算 し た 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 で あ る 。
【 図 ２ 】 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク
エ ン 酸 塩 、 試 料 A［ 例 ２ Ａ ］ の 測 定 し た 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 で あ る （ Bruker-AXS ltd D5000粉
末 Ｘ 線 回 折 計 を 使 用 ） 。
【 図 ３ 】 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク
エ ン 酸 塩 、 試 料 B［ 例 ２ ］ の 測 定 し た 粉 末 Ｘ 線 回 折 図 で あ る （ Bruker-AXS ltd D4粉 末 Ｘ 線
回 折 計 を 使 用 ） 。
【 図 ４ 】 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク
エ ン 酸 塩 、 試 料 A［ 例 ２ Ａ ］ の DSCサ ー モ グ ラ ム で あ る （ TA Instruments Q1000示 差 走 査 熱
量 計 を 使 用 ） 。
【 図 ５ 】 2,3-ジ ク ロ ロ -N-シ ク ロ ペ ン チ ル -N-[(3S)-ピ ロ リ ジ ン -3-イ ル ]ベ ン ズ ア ミ ド 半 ク
エ ン 酸 塩 、 試 料 B［ 例 ２ ］ の DSCサ ー モ グ ラ ム で あ る （ Perkin Elmer Diamond示 差 走 査 熱 量
計 を 使 用 ） 。
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