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(57)【要約】
本明細書において、式Ｉの置換インドール、その調製プ
ロセス、その医薬組成物、およびその使用方法を開示す
る。

式Ｉ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式Ｉを有する化合物、
【化１】

（Ｉ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグであって、
　式中、
Ｒ３は、

【化２】

【化３】

および

【化４】

から構成される群から選択され、
Ｒ５は、
【化５】

【化６】
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【化７】

および

【化８】

から構成される群から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１

４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２

４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３

４、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４

４、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５

４、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６

４、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１は、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１

４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２

４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３

４、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４

４、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５

４、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６

４、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１のうちの少なくと
も１つが重水素であるという条件下、および
構造式Ｉを有する化合物が
【化９】

でありえないという条件下で、水素および重水素から構成される群より独立して選択され
る、
化合物。
【請求項２】
　前記化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重量％以上の（－）－エナンチ
オマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋
）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、実質的に単
一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下
の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量％以上の単一のジアステレオ
マーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物である、請求項１に記載
の化合物。
【請求項３】
　式中、
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Ｒ３は
【化１０】

であり、
Ｒ５は、
【化１１】

および
【化１２】

から構成される群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　構造式ＩＩを有する化合物、
【化１３】

またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグであって、
　式中、
　Ｒ５は、
【化１４】

および
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【化１５】

から構成される群から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、Ｒ４５、Ｒ４

６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５、Ｒ５

６、およびＲ５７は独立して、水素および重水素から構成される群から選択され、
　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ
重水素であるか、Ｒ１０およびＲ１１がそれぞれ水素であって、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ

１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ重水素であるか、またはＲ１０およびＲ

１１がそれぞれ重水素であって、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、および
Ｒ１７がそれぞれ水素である、
化合物。
【請求項５】
　前記化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重量％以上の（－）－エナンチ
オマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋
）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、実質的に単
一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下
の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量％以上の単一のジアステレオ
マーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物である、請求項４に記載
の化合物。
【請求項６】
　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ
少なくとも５０％の重水素濃縮を有するか、Ｒ１０およびＲ１１がそれぞれ水素であって
、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ少なくとも５
０％の重水素濃縮を有するか、またはＲ１０およびＲ１１がそれぞれ少なくとも５０％の
重水素濃縮を有し、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれ
ぞれ水素である、請求項４に記載の化合物。
【請求項７】
【化１６】

から構成される群から選択される化合物、
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグ。
【請求項８】
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　前記化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重量％以上の（－）－エナンチ
オマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋
）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、実質的に単
一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下
の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量％以上の単一のジアステレオ
マーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物であることを特徴とする
、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　前記重水素のそれぞれは、少なくとも５０％の重水素濃縮を有する、請求項７に記載の
化合物。
【請求項１０】
　構造式ＩＩＩを有する化合物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロ
ドラッグと共に、医薬上許容し得る担体を含む医薬組成物であって、
【化１７】

（ＩＩＩ）
　式中、
　Ｒ３は、

【化１８】

【化１９】

および

【化２０】

から構成される群から選択され、
　Ｒ５は、
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【化２１】

【化２２】

【化２３】

および
【化２４】

から構成される群から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１

４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２

４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３

４、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４

４、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５

４、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６

４、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１は、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１

４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２

４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３

４、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４

４、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５

４、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６

４、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１のうちの少なくと
も１つが重水素であるという条件下で、水素および重水素から構成される群から独立して
選択される、医薬組成物。
【請求項１１】
　前記化合物は、
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【化２５】

でありえないという条件である、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重量％以上の（－）－エナンチ
オマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋
）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、実質的に単
一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下
の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量％以上の単一のジアステレオ
マーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物である、請求項１１に記
載の医薬組成物。
【請求項１３】
　式中、
　Ｒ３は
【化２６】

であり、
　Ｒ５は、
【化２７】

および
【化２８】

から構成される群から選択される、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記化合物は、構造式ＩＩを有し、
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【化２９】

（ＩＩ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグであって、式中、
　Ｒ５は、
【化３０】

および
【化３１】

から構成される群から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、Ｒ４５、Ｒ４

６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５、Ｒ５

６、およびＲ５７は、水素および重水素から構成される群から独立して選択され、
　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ
重水素であるか、Ｒ１０およびＲ１１がそれぞれ水素であって、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ

１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ重水素であるか、またはＲ１０およびＲ

１１がそれぞれ重水素であって、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、および
Ｒ１７がそれぞれ水素である、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記組成物は、経口、非経口、経鼻、または静脈内投与に好適である、請求項１４に記
載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記組成物は、錠剤またはカプセルで構成される、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　請求項４に記載の前記化合物が、０．５から３００ミリグラムの用量で投与される、請
求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重量％以上の（－）－エナンチ
オマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋
）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、実質的に単
一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下
の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量％以上の単一のジアステレオ
マーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物である、請求項１４に記
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【請求項１９】
　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ
少なくとも５０％の重水素濃縮を有するか、Ｒ１０およびＲ１１がそれぞれ水素であって
、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ少なくとも５
０％の重水素濃縮を有するか、またはＲ１０およびＲ１１がそれぞれ少なくとも５０％の
重水素濃縮を有し、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれ
ぞれ水素である、請求項１４に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
【化３２】

から構成される群から選択される化合物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、ま
たはプロドラッグと共に、医薬上許容し得る担体を含む医薬組成物。
【請求項２１】
　前記組成物は、経口、非経口、経鼻、または静脈内投与に好適である、請求項２０に記
載の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記組成物は、錠剤またはカプセルで構成される、請求項２０に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　請求項８に記載の前記化合物が、０．５から３００ミリグラムの用量で投与される、請
求項２０に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　前記化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重量％以上の（－）－エナンチ
オマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋
）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、実質的に単
一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下
の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量％以上の単一のジアステレオ
マーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物である、請求項２０に記
載の医薬組成物。
【請求項２５】
　前記各重水素は、少なくとも５０％の重水素濃縮を有する、請求項２０に記載の医薬組
成物。
【請求項２６】
　構造式ＩＩＩを有する化合物、
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【化３３】

（ＩＩＩ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に投
与することを含む、頭痛、運動障害、うつ病、および不安症から構成される群から選択さ
れる疾患に罹患している前記対象を治療する方法であって、
　式中、
　Ｒ３は、

【化３４】

【化３５】

および
【化３６】

から構成される群から選択され、
　Ｒ５は、

【化３７】

【化３８】



(12) JP 2010-507585 A 2010.3.11

10

20

30

40

50

【化３９】

および

【化４０】

から構成される群から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１

４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２

４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３

４、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４

４、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５

４、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６

４、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１は、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１

４、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２

４、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３

４、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４

４、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５

４、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６

４、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１のうちの少なくと
も１つが重水素であるという条件下で、水素および重水素から構成される群から独立して
選択される、方法。
【請求項２７】
　前記疾患は前兆のある片頭痛である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記疾患は前兆のない片頭痛である、請求項２６に記載の方法。
【請求項２９】
　前記化合物は、以下の特性のうちの少なくとも１つを有する、請求項２６に記載の方法
；
　ａ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記化合物またはその代謝産物の血漿
レベルでの個人間の差異が減少する、
　ｂ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
平均血漿レベルが増大する、
　ｃ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
少なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少する、および
　ｄ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記対象の処置中に、その投与量単位
当たりの臨床効果が改善される。
【請求項３０】
　前記化合物は、以下の特性のうちの少なくとも２つを有する、請求項２９に記載の方法
；
　ａ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記化合物またはその代謝産物の血漿
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　ｂ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
平均血漿レベルが増大する、
　ｃ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
少なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少する、および
　ｄ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記対象の処置中に、その投与量単位
当たりの臨床効果が改善される。
【請求項３１】
　前記化合物は、前記同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たり
の前記対象における少なくとも１つの多型的に発現されたシトクロムＰ４５０アイソフォ
ームによる代謝が減少する、請求項２６に記載の方法。
【請求項３２】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ
１９、およびＣＹＰ２Ｄ６から構成される群から選択される、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記化合物は、前記同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たり
の前記対象における少なくとも１つのシトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼ
アイソフォームの阻害が減少されることを特徴とする、請求項２６に記載の方法。
【請求項３４】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームまたはモノアミンオキシダーゼアイソフォーム
が、ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹ
Ｐ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ
６、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ
３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４
Ａ１１、ＣＹＰ４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、
ＣＹＰ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７
Ｂ１、ＣＹＰ８Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２
、ＣＹＰ１７、ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１
、ＣＹＰ２７Ａ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、ＣＹＰ５１、ＭＡＯＡ、
およびＭＡＯＢから構成される群から選択される、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　構造式ＩＩを有する化合物、
【化４１】

（ＩＩ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に投
与することを含む、頭痛、運動障害、うつ病、および不安症から構成される群から選択さ
れる疾患に罹患している前記対象を治療する方法であって、
　式中、
　Ｒ５は、
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【化４２】

および
【化４３】

から構成される群から選択され、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、Ｒ４５、Ｒ４

６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５、Ｒ５

６、およびＲ５７は、水素および重水素から構成される群から独立して選択され、
　Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ
重水素であるか、Ｒ１０およびＲ１１がそれぞれ水素であって、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ

１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ重水素であるか、またはＲ１０およびＲ

１１がそれぞれ重水素であって、かつＲ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、および
Ｒ１７がそれぞれ水素である、方法。
【請求項３６】
　前記疾患は前兆のある片頭痛である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記疾患は前兆のない片頭痛である、請求項３５に記載の方法。
【請求項３８】
　前記化合物は、以下の特性のうちの少なくとも１つを有する、請求項３５に記載の方法
であって；
　ａ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記化合物またはその代謝産物の血漿
レベルでの個人間の差異が減少する、
　ｂ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
平均血漿レベルが増大する、
　ｃ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
少なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少する、および
　ｄ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記対象の処置中に、その投与量単位
当たりの臨床効果が改善される。
【請求項３９】
　前記化合物は、前記同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たり
の前記対象における少なくとも１つの多型的に発現されたシトクロムＰ４５０アイソフォ
ームによる代謝が減少する、請求項３５に記載の方法。
【請求項４０】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ
１９、およびＣＹＰ２Ｄ６から構成される群から選択される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記化合物は、前記同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たり
の前記対象における少なくとも１つのシトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼ
アイソフォームの阻害が減少する、請求項３５に記載の方法。
【請求項４２】
　前記シトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼアイソフォームが、ＣＹＰ１Ａ
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１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹ
Ｐ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｅ
１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ
３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４Ａ１１、ＣＹＰ
４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹＰ４Ｆ１２
、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１、ＣＹＰ８
Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２、ＣＹＰ１７、
ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１、ＣＹＰ２７Ａ
１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、ＣＹＰ５１、ＭＡＯＡ、およびＭＡＯＢ

から構成される群から選択される、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
【化４４】

から構成される群から選択される化合物、
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を前記対象
に投与することを含む、頭痛、運動障害、うつ病、および不安症から構成される群から選
択される疾患に罹患している対象を処置する方法。
【請求項４４】
　前記疾患は前兆のある片頭痛である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記疾患は前兆のない片頭痛である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４６】
　前記化合物は、以下の特性のうちの少なくとも１つを有する、請求項４３に記載の方法
；
　ａ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記化合物またはその代謝産物の血漿
レベルでの個人間の差異が減少する、
　ｂ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
平均血漿レベルが増大する、
　ｃ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記化合物の
少なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少する、および
　ｄ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、前記対象の処置中の、その投与量単位
当たりの臨床効果が改善される。
【請求項４７】
　前記同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの前記対象にお
ける少なくとも１つの多型的に発現されたシトクロムＰ４５０アイソフォームによる前記
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【請求項４８】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ
１９、およびＣＹＰ２Ｄ６から構成される群から選択される、請求項４７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記化合物は、前記同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たり
の前記対象における少なくとも１つのシトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼ
アイソフォームの阻害が減少されることを特徴とする、請求項４３に記載の方法。
【請求項５０】
　前記シトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼアイソフォームが、ＣＹＰ１Ａ
１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹ
Ｐ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｅ
１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ
３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４Ａ１１、ＣＹＰ
４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹＰ４Ｆ１２
、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１、ＣＹＰ８
Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２、ＣＹＰ１７、
ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１、ＣＹＰ２７Ａ
１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、ＣＹＰ５１、ＭＡＯＡ、およびＭＡＯＢ

から構成される群から選択される、請求項４９に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００６年１０月１９日提出の米国特許仮出願番号第６０／８５３，２４３
号の優先権の利益を主張し、その開示は、その全体が本明細書で記載されるかのように、
ここで参考することによって組み込まれる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００２】
　本明細書において、新しい置換インドール、調製プロセス、およびその医薬組成物を開
示する。さらに、頭痛、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５‐ヒドロキ
シトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される他
の疾患、疾病もしくは状態を治療、予防、または緩和するためのそれらの使用方法も開示
する。
【０００３】
（背景技術）
　スマトリプタン[Ｉｍｉｔｒｅｘ（登録商標），米国特許第４，８１６，４７０号（１
９８９年３月２８日発行）、第５，０３７，８４５号（１９９１年８月６日発行）、第５
，８６３，５５９号（１９９９年１月２６日発行）、第６，０２０，００１号（２０００
年２月１日発行）、および第６，３６８，６２７号（２００２年４月９日発行）にて開示
]は、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂ（５－ＨＴ１Ｂ）および５－ヒドロキシトリプタ
ミン１Ｄ（５－ＨＴ１Ｄ）レセプターの作動性によって、片頭痛の急性症状および原因を
改善すると主張されている。このレセプターの調節は、中枢神経系、特に硬膜および脳底
動脈の脈管構造において、一時的な血管収縮を引き起こす。この種の治療薬は一般に、通
常、「トリプタン」と呼ばれ、ゾルミトリプタン、リザトリプタン、ナラトリプタン、フ
ロバトリプタン、アルモトリプタン（米国特許第５，５６５，４４７号（１９９６年１０
月１５日発行）にて開示）、アビトリプタン（Ｐｈａｓｅ　ＩＩＩ）、およびエレトリプ
タン、ならびに画期的新薬（ｆｉｒｓｔ－ｉｎ－ｃｌａｓｓ）のスマトリプタンを含む。
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【化１】

【０００４】
　この薬物の利益および欠陥は、広範囲に検討されている。これらの欠陥の一部は、代謝
関連現象に帰着させることができる。スマトリプタンは、酸化および接合崩壊によって生
体内で複数の代謝物に変換される。Ｎ，Ｎ‐ジメチルアミノエチル基の酸化代謝は、一次
代謝物である不活性の置換インドール酢酸を導く。この酸化転換（または類似の変形）は
、このクラスにおいて一般である。さらに、スマトリプタンは、内因性神経伝達物質なら
びにいくつかの中枢作用性薬物の転換に関与する酵素である、モノアミンオキシダーゼＡ
（ＭＡＯＡ）によって主に代謝されるので、多剤併用は必然的に複雑化し、有害事象の可
能性を有する。この現象は、多剤併用に応答して患者間の差異を増大させる。このクラス
の他のメンバーは、本明細書に開示されるアプローチによって治療利益が得られるように
操作することもできる方法で、ＭＡＯおよびＰ４５０（ＣＹＰ）によって代謝される。い
くつかの特定の薬物およびそれらの生物学的酸化剤は、アルモトリプタン（ＭＡＯＡ、Ｃ
ＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ２Ｄ６）、エレトリプタン（ＣＹＰ３Ａ４）、フロバトリプタン（Ｃ
ＹＰ１Ａ２）、ナラトリプタン（まだ未確認のＣＹＰ、ＭＡＯＡ）、リザトリプタン（Ｍ
ＡＯＡ）、およびゾルミトリプタン（ＣＹＰ１Ａ２、ＭＡＯＡ）である。
【０００５】
　本発明の態様は、特定の合成方法、特定の医薬担体、ならびに特定の医薬製剤もしくは
投与計画に限定されない。それは、当然のことながら異なり得るからである。本明細書で
用いる用語は、特定の実施形態のみを記述することを目的とし、限定することを意図して
いるわけではない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明の特定の実施形態において、化合物は構造式Ｉを有するか、
【化２】

（Ｉ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグであって、式中、
Ｒ３は、
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【化３】

【化４】

および
【化５】

から構成される群から選択され、
Ｒ５は、
【化６】

【化７】

【化８】

および
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【化９】

から構成される群から選択され、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４

、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４

、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４

、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４

、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６４

、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１は、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４

、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４

、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４

、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４

、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６４

、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１のうちの少なくとも
１つが重水素であるという条件下、および
構造式Ｉを有する化合物が、
【化１０】

でありえないという条件下で、水素および重水素から構成される群から独立して選択され
る。
【０００７】
　本明細書に開示される所定の化合物は、有用な５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ１

Ｄレセプター調節活性を有し、５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ１Ｄレセプターが積
極的役割を果たす疾患または状態の治療または予防に使用されうる。したがって、広範な
態様では、ある実施形態はまた、医薬上許容し得る担体と共に、本明細書に開示される１
つ以上の化合物を含む医薬組成物、ならびに化合物および組成物を生成および使用する方
法も提供する。ある実施形態は、５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ１Ｄレセプターを
調節する方法を提供する。他の実施形態は、５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ１Ｄレ
セプターによってもたらされた疾病を治療するための方法を、そのような治療を必要とす
る患者に提供し、その方法は、本発明に従う化合物または組成物の治療有効量を該患者に
投与することを含む。さらに提供されるのは、５－ＨＴ１Ｂおよび／または５－ＨＴ１Ｄ

レセプターの調節によって緩和される疾患または状態を治療するための医薬品の製造に使
用するための、本明細書に開示される所定の化合物の利用である。
【０００８】
　さらなる実施形態では、構造式Ｉを有する化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、
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約９０重量％以上の（－）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマ
ーの混合物、約９０重量％以上の（＋）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－
エナンチオマーの混合物、実質的に単一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一の
ジアステレオマーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約
９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオ
マーの混合物である。
【０００９】
　またさらなる実施形態では、Ｒ３は
【化１１】

であり、
Ｒ５は、
【化１２】

および
【化１３】

から構成される群から選択される。
【００１０】
　特定の実施形態において、本発明の化合物は、構造式ＩＩを有するか、
【化１４】

（ＩＩ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグであって、式中、
Ｒ５は、
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【化１５】

および
【化１６】

から構成される群から選択され、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、Ｒ４５、Ｒ４６

、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５、Ｒ５６

、およびＲ５７は、水素および重水素から構成される群から独立して選択され、
Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ重
水素であるか、Ｒ１０およびＲ１１がそれぞれ水素であって、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、
Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそれぞれ重水素であるか、またはＲ１０およびＲ１１が
それぞれ重水素であって、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそ
れぞれ水素である。
【００１１】
　さらなる実施形態では、構造式ＩＩを有する化合物は、実質的に単一のエナンチオマー
、約９０重量％以上の（－）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオ
マーの混合物、約９０重量％以上の（＋）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）
－エナンチオマーの混合物、実質的に単一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一
のジアステレオマーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物、または
約９０重量％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレ
オマーの混合物である。
【００１２】
　さらなる実施形態では、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、
およびＲ１７がそれぞれ少なくとも５０％の重水素濃縮を有するか、Ｒ１０およびＲ１１

がそれぞれ水素であって、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７がそ
れぞれ少なくとも５０％の重水素濃縮を有するか、またはＲ１０およびＲ１１がそれぞれ
少なくとも５０％の重水素濃縮を有し、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およ
びＲ１７がそれぞれ水素である。
【００１３】
　またさらなる実施形態では、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４

、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４

、Ｒ５５、Ｒ５６、およびＲ５７は水素である。
【００１４】
　またさらなる実施形態では、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１

６、およびＲ１７がそれぞれ少なくとも５０％の重水素濃縮を有するか、Ｒ１０およびＲ

１１がそれぞれ水素であって、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７

がそれぞれ少なくとも５０％の重水素濃縮を有するか、またはＲ１０およびＲ１１がそれ
ぞれ少なくとも５０％の重水素濃縮を有し、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、
およびＲ１７がそれぞれ水素である。
【００１５】
　本発明の特定の実施形態において、化合物は、
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【化１７】

またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグである。　　　　
【００１６】
　さらなる実施形態では、本発明の化合物は、実質的に単一のエナンチオマー、約９０重
量％以上の（－）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（＋）－エナンチオマーの混合
物、約９０重量％以上の（＋）－エナンチオマーと約１０重量％以下の（－）－エナンチ
オマーの混合物、実質的に単一のジアステレオマー、約９０重量％以上の単一のジアステ
レオマーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混合物、または約９０重量
％以上の単一のジアステレオマーと約１０重量％以下の任意の他のジアステレオマーの混
合物である。
【００１７】
　さらなる実施形態では、該重水素のそれぞれは、少なくとも５０％の重水素濃縮を有す
る。
【００１８】
　本発明の特定の実施形態において、化合物は構造式ＩＩＩを有するか、

【化１８】

（ＩＩＩ）
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグであって、式中、
Ｒ３は、

【化１９】
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【化２０】

および
【化２１】

 から構成される群から選択され、
Ｒ５は、
【化２２】

【化２３】

【化２４】

および
【化２５】

から構成される群から選択され、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４

、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４

、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４

、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４
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、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６４

、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１は、
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４

、Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４

、Ｒ２５、Ｒ２６、Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４

、Ｒ３５、Ｒ３６、Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４

、Ｒ４５、Ｒ４６、Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４

、Ｒ５５、Ｒ５６、Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６４

、Ｒ６５、Ｒ６６、Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１のうちの少なくとも
１つが重水素であるという条件下で、水素および重水素から構成される群から独立して選
択される。
【００１９】
　本発明の特定の実施形態において、医薬組成物は、医薬上許容し得る担体と共に、本明
細書に開示される１つ以上の化合物で構成される。
【００２０】
　さらなる実施形態では、医薬組成物は、経口、非経口、経鼻、または静脈内注射投与に
好適である。
【００２１】
　またさらなる実施形態では、医薬組成物は、錠剤またはカプセルで構成される。
【００２２】
　またさらなる実施形態では、本明細書に開示される化合物は、０．５から３００ミリグ
ラムの用量で投与される。
【００２３】
　本発明の特定の実施形態において、頭痛、運動障害、うつ病、および不安症から構成さ
れる群から選択される疾患に罹患している対象を治療する方法は、本明細書に開示される
化合物の治療有効量を該対象に投与することを含む。
【００２４】
　さらなる実施形態では、該疾病は前兆のある片頭痛である。
【００２５】
　またさらなる実施形態では、該疾病は前兆のない片頭痛である。
【００２６】
　またさらなる実施形態では、該化合物は、以下の特性のうちの少なくとも１つを有する
；
　ａ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、該化合物またはその代謝産物の血漿レ
ベルでの個人間の差異が減少する、
　ｂ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの該化合物の平
均血漿レベルが増大する、
　ｃ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの該化合物の少
なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少する、
　ｄ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、該対象の治療の間での、その投与量単
位当たりの臨床効果が改善される。
【００２７】
　またさらなる実施形態では、該化合物は、以下の特性のうちの少なくとも２つを有する
；
　ａ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、該化合物またはその代謝産物の血漿レ
ベルでの個人間の差異が減少する、
　ｂ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの該化合物の平
均血漿レベルが増大する、
　ｃ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、その投与量単位当たりの該化合物の少
なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少する、
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　ｄ）同位体濃縮されていない化合物と比較して、該対象の治療の間での、その投与量単
位当たりの臨床効果が改善される。
【００２８】
　またさらなる実施形態では、該化合物は、同位体濃縮されていない化合物と比較して、
その投与量単位当たりの該対象における少なくとも１つの多型的に発現されたシトクロム
Ｐ４５０アイソフォームによる代謝が減少する。
【００２９】
　またさらなる実施形態では、該シトクロムＰ４５０アイソフォームは、ＣＹＰ２Ｃ８、
ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９、およびＣＹＰ２Ｄ６から構成される群から選択される。
【００３０】
　またさらなる実施形態では、該化合物は、同位体濃縮されていない化合物と比較して、
その投与量単位当たりの前記対象における少なくとも１つのシトクロムＰ４５０またはモ
ノアミンオキシダーゼアイソフォームの阻害が減少されることを特徴とする。
【００３１】
　またさらなる実施形態では、該シトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼアイ
ソフォームが、ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ
１３、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、
ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ
１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７
、ＣＹＰ４Ａ１１、ＣＹＰ４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ
４Ｆ１１、ＣＹＰ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１
、ＣＹＰ７Ｂ１、ＣＹＰ８Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹ
Ｐ１１Ｂ２、ＣＹＰ１７、ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹ
Ｐ２６Ｂ１、ＣＹＰ２７Ａ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、ＣＹＰ５１、
ＭＡＯＡ、およびＭＡＯＢから構成される群から選択される。
【００３２】
参照による組み込み
　以下を含む本明細書で引用されたすべての発行物および参考文献、
米国特許出願番号１１／０１９，１４６　　Ｋ０００５‐２０１‐ＵＳ
米国特許出願番号１１／０１９，１４６　　Ｋ０００５‐２０１‐ＵＳ
【００３３】
　背景技術の項は、それら全体を参照することにより本明細書に明示的に組み込まれる。
しかしながら、組み込まれた発行物または参考文献の両方で見られるいかなる類似または
同一の語句、および本文書で明確に記載または定義される語句に関して、本文書で明確に
記載されるそれら語句の定義または意味が、あらゆる点で優先するものとする。
【発明を実施するための形態】
【００３４】
　本明細書で列記した開示の理解を促進するために、多数の語句を以下に定義する。一般
に、本明細書で使用するところの用語、および本明細書で記述する有機化学、医学的化学
および薬理学における研究室手順は、当業者によく知られており、一般に利用されている
。他に定義しない限り、本明細書で使用するところのすべての技術的および科学的語句は
一般に、本開示が属する技術分野の当業者によって一般的に理解されるのと同一の意味を
有する。本明細書で使用するところの語句に対して多数の定義が存在する場合、他に言及
しない限り、本項目における定義が優先される。
【００３５】
　本明細書で使用するところの、単数型「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、他に特に
言及しない限り、複数品を意味し得る。
【００３６】
　語句「対象（ｓｕｂｊｅｃｔ）」は、これらに限定されないが、霊長類（たとえば、ヒ
ト、サル、チンパンジー、ゴリラ等）、齧歯類（たとえば、ラット、マウス、アレチネズ
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ミ、ハムスター、フェレット等）、ウサギ科、ブタ科（たとえば、ブタ、ミニブタ）、ウ
マ科、イヌ科、ネコ科等を含む動物を意味する。語句「対象」および「患者（ｐａｔｉｅ
ｎｔ）」は、たとえば、参考文献にて本明細書で相互的に、ヒト対象のような、哺乳動物
対象に対して使用される。
【００３７】
　語句「治療する（ｔｒｅａｔ）」、「治療すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」および「治
療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、疾患、疾病または状態、または疾患、疾病または状態に
関連した１つまたはそれ以上の症状を軽減すること、または無効にすること、または疾患
、疾病または状態それ自体の原因を軽減すること、または除去すること、を含んで意図さ
れる。
【００３８】
　語句「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」、「予防すること（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」お
よび「予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）」は、疾患、疾病または状態の開始、および／また
はその付帯症状を遅延させる、または排除する、対象が疾患を獲得することを防ぐ、また
は疾患、疾病または状態を獲得する対象のリスクを減少させる方法を意味する。
【００３９】
　語句「治療有効量（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｍｏｕ
ｎｔ）」は、投与したときに、治療している疾患、疾病または状態の１つまたはそれ以上
の症状の発達を予防するため、またはある程度まで軽減するために十分な化合物の量を意
味する。語句「治療有効量」はまた、研究者、獣医、医者または臨床家によって求められ
る、細胞、組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を誘引するために必要
な化合物の量を意味する。
【００４０】
　語句「医薬上許容し得る担体（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂ
ｌｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）」、「医薬上許容し得る賦形剤（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
ｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）」、または「生理学的に許容される
担体（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）」ま
たは「生理学的に許容される賦形剤（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａ
ｂｌｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）」は、液体または固体充填剤、希釈液、賦形剤、溶媒また
はカプセル化物質のような、医薬上許容し得る物質、組成物または賦形剤を意味する。各
成分は、医薬製剤の他の成分と適合可能であるという意味で、「医薬上許容され」なけれ
ばならない。過剰な毒性、炎症、アレルギー性応答、免疫原性、または他の問題または合
併症なしに、適切な利益／リスク比をもって、ヒトおよび動物の組織または器官に関連し
ての利用のために利益でなければならない。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，２１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；
Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ：Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈ
ｉａ，ＰＡ，２００５；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘ
ｃｉｐｉｅｎｔｓ，５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｒｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，Ｔｈ
ｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：２００５、およびＨａｎｄｂ
ｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ；Ａｓｈ　ａｎｄ　Ａｓｈ　Ｅｄｓ．，Ｇｏｗｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ：２００７、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ
　ａｎｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，Ｇｉｂｓｏｎ　Ｅｄ．，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　ＬＬ
Ｃ：Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ，２００４を参照。
【００４１】
　語句「医薬上許容し得る塩（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌ
ｅ　ｓａｌｔｓ）」は、塩化水素塩、臭化水素塩、ヨウ化水素塩、フッ化水素塩、硫酸塩
、クエン酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、ニコチン酸塩、コハク酸塩、シュウ酸塩
、リン酸塩、マロン酸塩、サリチル酸塩、フェニル酢酸塩、ステアリン酸塩、ピリジン塩
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、アンモニウム塩、ピペラジン塩、ジエチルアミン塩、ニコチンアミド塩、ギ酸塩、尿素
塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、亜鉛塩、リチウム塩、
桂皮塩、メチルアミノ塩、メタンスルホン酸塩、ピクリン酸塩、酒石酸塩、トリエチルア
ミノ塩、ジメチルアミノ塩、トリス（ヒドロキシメチル）アミノメタン塩等を含む。追加
の医薬上許容し得る塩は、当業者に知られている。
【００４２】
　語句「医薬上許容し得る」は、生物学的または他の意味で有害ではない化合物、添加物
または組成物を意味する。たとえば、添加物または組成物は、本発明の化合物とともに対
象に投与することができ、いかなる望ましくない生物学的効果をも引き起こさないか、ま
たはそれが含まれる医薬組成物の他の成分のいずれかと望ましくない方法で相互作用しな
い。
【００４３】
　語句「重水素濃縮（ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）」は、水素に代わっ
て、分子内の所定部分での重水素の取り込みの割合を意味する。たとえば、所定位置での
１％の重水素濃度は、所定の試料中の分子の１％が、特定の位置で重水素を含むことを意
味する。天然に存在する重水素の分布は、約０．０１５６％であるので、非濃縮開始物質
を用いて合成した化合物中の、任意の位置での重水素濃縮は、約０．０１５６％である。
重水素濃縮は、質量分析および核磁気共鳴スペクトルを含む、当業者に公知の従来の解析
方法を用いて測定可能である。
【００４４】
　語句「重水素である（ｉｓ／ａｒｅ　ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ）」は、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４、
Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、
Ｒ１７、Ｒ１８、Ｒ１９、Ｒ２０、Ｒ２１、Ｒ２２、Ｒ２３、Ｒ２４、Ｒ２５、Ｒ２６、
Ｒ２７、Ｒ２８、Ｒ２９、Ｒ３０、Ｒ３１、Ｒ３２、Ｒ３３、Ｒ３４、Ｒ３５、Ｒ３６、
Ｒ３７、Ｒ３８、Ｒ３９、Ｒ４０、Ｒ４１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、Ｒ４５、Ｒ４６、
Ｒ４７、Ｒ４８、Ｒ４９、Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５、Ｒ５６、
Ｒ５７、Ｒ５８、Ｒ５９、Ｒ６０、Ｒ６１、Ｒ６２、Ｒ６３、Ｒ６４、Ｒ６５、Ｒ６６、
Ｒ６７、Ｒ６８、Ｒ６９、Ｒ７０、およびＲ７１のような分子内の所定の位置を記述する
ために使用される場合、特定の位置が、天然に存在する重水素の分布を超える重水素で濃
縮されることを意味する。一実施形態では、重水素濃縮は特定の位置で、約１％以上、別
の実施形態では、重水素濃縮は約５％以上、別の実施形態では、重水素濃縮は約１０％以
上、別の実施形態では、重水素濃縮は約２０％以上、別の実施形態では、重水素濃縮は約
５０％以上、別の実施形態では、重水素濃縮は約７０％以上、別の実施形態では、重水素
濃縮は約８０％以上、別の実施形態では、重水素濃縮は約９０％以上、または別の実施形
態では、重水素濃縮は約９５％以上の重水素である。
【００４５】
　語句「同位体濃縮（ｉｓｏｔｏｐｉｃ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）」は、より元素の一般
的な同位体のかわりに、分子中の所与の位置における、該元素のより一般的ではない同位
体の取り込みの割合（％）を意味する。
【００４６】
　語句「同位体濃縮されていない（ｎｏｎ－ｉｓｏｔｏｐｉｃａｌｌｙ　ｅｎｒｉｃｈｅ
ｄ）」は、種々の同位体の割合（％）が、天然に存在する割合と実質的に同一である分子
を意味する。
【００４７】
　語句「実質的に純粋（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｐｕｒｅ）」および「実質的に均
質（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ）」は、限定はしないが、薄
膜クロマトグラフィー（ＴＬＣ）、ゲル電気泳動、高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰ
ＬＣ）、赤外線分光法（ＩＲ）、ガスクロマトグラフィー（ＧＣ）、紫外分光法（ＵＶ）
、核磁気共鳴（ＮＭＲ）、および質量分析（ＭＳ）を含む、当業者によって使用される標
準の解析方法によって決定されるように、簡単に検出可能な不純物を含まないと明らかな
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ほど実質的に均質であるか、またはさらなる精製が、物質の、生理学的および化学的特性
、または酵素的および生物学的活性のような、生物学的および薬理学的特性を検出可能に
変化させないほど実質的に純粋であることを意味する。特定の実施形態において、「実質
的に純粋である」または「実質的に均質である」は、標準の解析方法によって決定される
ように、少なくとも約５０％、少なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約
９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９８％、少なくとも約９９％、または少なく
とも９９．５％が、そのラセミ混合物または単一立体異性体を含む、単一の化合物である
、分子の集団を意味する。
【００４８】
　語句「光学的に純粋な化合物（ｏｐｔｉｃａｌｌｙ　ｐｕｒｅ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）」
または「光学的に純粋な異性体（ｏｐｔｉｃａｌｌｙ　ｐｕｒｅ　ｉｓｏｍｅｒ）」は、
該化合物の構成にかかわらず、キラル化合物の単一立体異性体を意味する。
【００４９】
　語句「約（ａｂｏｕｔ）」または「およそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」は、特定
の値に関して許容可能な誤差を意味する（その誤差は、部分的に、その値が、どのように
測定、または決定されるかに依存する）。特定の実施形態で、「約」は、１またはそれ以
上の標準偏差をいみし得る。
【００５０】
　語句「活性成分（ａｃｔｉｖｅ　ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）」および「活性物質（ａｃｔ
ｉｖｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）」は、疾患または疾病の１つまたはそれ以上の症状を治療
するため、予防するため、または軽減するために、対象に、単独で、または１つ以上の医
薬上許容し得る賦形剤または担体との組合せで、投与される化合物を意味する。
【００５１】
　語句「医薬組成物（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）」は、
希釈液または担体のような、他の化学的化合物と、本明細書に開示された化合物の混合物
を意味する。医薬組成物は、有機体への化合物の投与を促進する。化合物を投与する多数
の技術が、本技術分野で存在し、限定はしないが、経口、注射、エアゾル、非経口および
局所投与が含まれる。医薬組成物はまた、化合物を、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リ
ン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸など
のような、無機または有機酸と反応させることによっても得ることが可能である。
【００５２】
　語句「担体（ｃａｒｒｉｅｒ）」は、細胞または組織への化合物の組み込みを促進する
化学的化合物を定義する。たとえば、有機体の細胞または組織内への多くの有機化合物の
取り込みを促進するので、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）は一般的に利用される担体
である。
【００５３】
　語句「希釈剤（ｄｉｌｕｅｎｔ）」は、典型的に水性または一部水性であって、関心対
象の化合物を溶解し、かつ化合物の生物学的活性型を安定化させ得る溶液を定義する。緩
衝溶液に溶解した塩は、当技術分野で希釈剤として利用される。一般的に利用される緩衝
溶液の１つは、ヒト血液の塩分状態を模倣するので、リン酸緩衝生理食塩水である。緩衝
塩は、溶液のｐＨを低濃度で制御しうるので、緩衝希釈剤は、化合物の生物学的活性を改
変することはめったにない。
【００５４】
　語句「薬物（ｄｒｕｇ）」、「治療薬剤（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）」お
よび「化学療法薬剤（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）」は、疾患また
は疾病の１つまたはそれ以上の症状を治療するため、予防するため、または軽減するため
に、対象に投与される、化合物またはその医薬組成物を意味する。
【００５５】
　本明細書で用いるところの語句「疾患（ｄｉｓｅａｓｅ）」は、語句「疾病（ｄｉｓｏ
ｒｄｅｒ）」および「状態（ｃｏｎｄｉｔｉｏｎ）」（医学的状態でのような）一般的に
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同義語であることが意図され、また相互互換的に使用される（そのすべてが体または正常
な機能を損なう、その部分の１つの異常な状態を反映し、特徴的な兆候および症状が典型
的に現れる、という意味において）。
【００５６】
　語句「放出制御賦形剤（ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ　ｅｘｃｉｐｉｅｎ
ｔ）」は、その第一の機能が、従来の速効放出用量形態と比較して、用量形態からの活性
物質の放出の期間、または位置を改変することである、賦形剤を意味する。
【００５７】
　語句「非放出制御賦形剤（ｎｏｎｒｅｌｅａｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ　ｅｘｃｉ
ｐｉｅｎｔ）」は、その第一の機能が、従来の速効放出用量形態と比較して、用量形態か
らの活性物質の放出の期間、または位置を改変することを含まない、賦形剤を意味する。
【００５８】
　語句「５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプター」または「５－
ＨＴ　１Ｂおよび５－ＨＴ　１Ｄレセプター」は、より大きな５－ヒドロキシトリプタミ
ン（５－ＨＴ）レセプターファミリーの２つのサブタイプを意味する。５－ＨＴレセプタ
ーは、動物において、神経細胞および他の細胞型の細胞膜上に見出される。５－ＨＴレセ
プターは、そこでの内因性リガンドであるセロトニン、および広範な薬剤および幻覚薬の
効果を仲介する。５－ＨＴ　１Ｂおよび５－ＨＴ　１Ｄレセプターは、細胞内二次メッセ
ンジャーカスケードを活性化する、Ｇタンパク質共役型の７つの膜貫通（またはヘプタヘ
リカル）レセプターである。５－ＨＴ　１Ｂおよび５－ＨＴ　１Ｄレセプターは、アミノ
酸レベルにて広く異なるが、それらはいずれも類似の効力を持つ種々のリガンドと結合す
る。両方のレセプターサブタイプは、血管収縮に関与する。
【００５９】
　本発明の化合物と併せて用いる場合、活性を「誘引する（ｅｌｉｃｉｔ）」、「誘引す
ること（ｅｌｉｃｉｔｉｎｇ）」、「調節因子（ｍｏｄｕｌａｔｏｒ）」、「調節する（
ｍｏｄｕｌａｔｅ）」、「調節すること（ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ）」、「調整因子（ｒｅ
ｇｕｌａｔｏｒ）」、「調整する（ｒｅｇｕｌａｔｅ）」、または「調整すること（ｒｅ
ｇｕｌａｔｉｎｇ）」という語句は、たとえば、５－ＨＴ１Ｂレセプターまたは５－ＨＴ

１Ｄレセプターのような特定の酵素またはレセプターの作動薬、部分的作動薬、逆作動薬
、阻害薬、または拮抗薬として作用しうる化合物を意味する。
【００６０】
　語句「ルイス酸（Ｌｅｗｉｓ　ａｃｉｄ）」は、非共有対の電子を許容しうる、それ自
体としては当業者に自明であろう分子を意味する。「ルイス酸」の定義は、それに限定さ
れないが、三フッ化ホウ素、三フッ化ホウ素エーテル、三フッ化ホウ素テトラヒドロフラ
ン複合体、三フッ化ホウ素ｔｅｒｔ－ブチル－メチルエーテル複合体、三フッ化ホウ素ジ
ブチルエーテル複合体、三フッ化ホウ素二水和物、三フッ化ホウ素ジ酢酸複合体、三フッ
化ホウ素硫化ジメチル複合体、三塩化ホウ素、三塩化ホウ素硫化ジメチル複合体、三臭化
ホウ素、三臭化ホウ素硫化ジメチル複合体、三ヨウ化ホウ素、三ヨウ化ホウ素、トリメト
キシボラン、トリエトキシボラン、トリメチルアルミニウム、トリエチルアルミニウム、
三塩化アルミニウム、三塩化アルミニウムテトラヒドロフラン複合体、三臭化アルミニウ
ム、四塩化チタニウム、四臭化チタニウム、ヨウ化チタニウム、テトラエトキシドチタニ
ウム、テトライソプロポキシドチタニウム、トリフルオロメタンスルホン酸スカンジウム
（ＩＩＩ）、トリフルオロメタンスルホン酸イットリウム（ＩＩＩ）、トリフルオロメタ
ンスルホン酸イッテルビウム（ＩＩＩ）、トリフルオロメタンスルホン酸ランサナム（Ｉ
ＩＩ）、塩化亜鉛（ＩＩ）、臭化亜鉛（ＩＩ）、ヨウ化亜鉛（ＩＩ）、トリフルオロメタ
ンスルホン酸亜鉛（ＩＩ）、硫酸亜鉛（ＩＩ）、マグネシウム、過塩素酸リチウム、トリ
フルオロメタンスルホン酸銅（ＩＩ）、テトラフルオロホウ酸銅（ＩＩ）等を含む。特定
のルイス酸は、以下、およびそこで引用されるすべての参考文献で説明される、電子アク
セプター原子に結合した光学的に純粋なリガンドを有しうる。Ｃｏｒｅｙ，Ｅ．Ｊ．Ａｎ
ｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２０
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０２），４１（１０），１６５０－１６６７、Ａｓｐｉｎａｌｌ，Ｈ．Ｃ．Ｃｈｅｍｉｃ
ａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ（Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ，Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ）（
２００２），１０２（６），１８０７－１８５０、Ｇｒｏｇｅｒ，Ｈ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ－Ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ（２００１），７（２４），５２４６－５２
５１、Ｄａｖｉｅｓ，Ｈ．Ｍ．Ｌ．Ｃｈｅｍｔｒａｃｔｓ（２００１），１４（１１），
６４２－６４５、Ｗａｎ，Ｙ．Ｃｈｅｍｔｒａｃｔｓ（２００１），１４（１１），６１
０－６１５、Ｋｉｍ，Ｙ．Ｈ．Ａｃｃｏｕｎｔｓ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ（２００１），３４（１２），９５５－９６２、Ｓｅｅｂａｃｈ，Ｄ．Ａｎｇｅｗ
ａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２００１）
，４０（１），９２－１３８、Ｂｌａｓｅｒ，Ｈ．Ｕ．Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｃａｔａｌｙｓ
ｉｓ，Ａ：Ｇｅｎｅｒａｌ（２００１），２２１（１－２），１１９－１４３、Ｙｅｔ，
Ｌ．Ａｎｇｅｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉｏ
ｎ（２００１），４０（５），８７５－８７７、Ｊｏｒｇｅｎｓｅｎ，Ｋ．Ａ．Ａｎｇｅ
ｗａｎｄｔｅ　Ｃｈｅｍｉｅ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（２０００
），３９（２０），３５５８－３５８８、Ｄｉａｓ，Ｌ．Ｃ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（２０００），４（３），３０５－３４２、Ｓｐｉｎｄｌｅ
ｒ，Ｆ．Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ（１９９９），４（６），５５７－５６８、Ｆｏｄｏｒ，
Ｋ．Ｅｎａｎｔｉｏｍｅｒ（１９９９），４（６），４９７－５１１、Ｓｈｉｍｉｚｕ，
Ｋ．Ｄ．、Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ　Ｃａｔａｌｙｓｉｓ　
Ｉ－ＩＩＩ（１９９９），３，１３８９－１３９９、Ｋａｇａｎ，Ｈ．Ｂ．Ｃｏｍｐｒｅ
ｈｅｎｓｉｖｅ　Ａｓｙｍｍｅｔｒｉｃ　Ｃａｔａｌｙｓｉｓ　Ｉ－ＩＩＩ（１９９９）
，１，９－３０、Ｍｉｋａｍｉ，Ｋ．Ｌｅｗｉｓ　Ａｃｉｄ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ（１９９
９），９３－１３６。そのようなルイス酸は、アキラル開始物質から光学的に純粋な化合
物を生成するために当業者によって使用され得る。
【００６１】
　語句「アシル化剤（ａｃｙｌａｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）」は、アルキルカルボニル、置
換アルキルカルボニル、またはアリールカルボニル基を別の分子に移動させうる分子を意
味する。「アシル化剤」の定義は、それに限定されないが、酢酸エチル、酢酸ビニル、プ
ロピオン酸ビニル、酪酸ビニル、酢酸イソプロペニル、１－酢酸エトキシビニル、酪酸ト
リクロロエチル、酪酸トリフルオロエチル、ラウリン酸トリフルオロエチル、Ｓ－チオオ
クタン酸エチル、モノオキシム酢酸ビアセチル、無水酢酸、塩化アセチル、無水コハク酸
、ジケテン、炭酸ジアリル、カルボン酸ｂｕｔ－３－エニルエステルシアノメチルエステ
ル、アミノ酸等を含む。
【００６２】
　語句「求核物質（ｎｕｃｌｅｏｐｈｉｌｅ）」または「求核試薬（ｎｕｃｌｅｏｐｈｉ
ｌｉｃ　ｒｅａｇｅｎｔ）」は、非共有対の電子を有し、それ自体としては当業者に自明
であろう負荷電分子または中性分子を意味する。「求核物質」の定義は、それに限定され
ないが、水、アルキルヒドロキシ、アルコキシアニオン、アリールヒドロキシ、アリール
オキシアニオン、アルキルチオール、アルキルチオアニオン、アリールチオール、アリー
ルチオアニオン、アンモニア、アルキルアミン、アリールアミン、アルキルアミンアニオ
ン、アリールアミンアニオン、ヒドラジン、アルキルヒドラジン、アリールヒドラジン、
アルキルカルボニルヒドラジン、アリールカルボニルヒドラジン、ヒドラジンアニオン、
アルキルヒドラジンアニオン、アリールヒドラジンアニオン、アルキルカルボニルヒドラ
ジンアニオン、アリールカルボニルヒドラジンアニオン、シアン化物、アジド、水素化物
、アルキルアニオン、アリールアニオン等を含む。
【００６３】
　語句「求電子物質（ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｉｌｅ）」または「求電子試薬（ｅｌｅｃｔｒ
ｏｐｈｉｌｉｃ　ｒｅａｇｅｎｔ）」は、電子が豊富な反応物質に対するオープン原子価
殻または誘引を有し、それ自体としては当業者に自明であろう正荷電分子または中性分子
を意味する。「求電子物質」の定義は、それに限定されないが、ヒドロニウム、アシリウ
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ム、たとえば三フッ化ホウ素等のルイス酸、たとえばＢｒ２等ハロゲン、たとえばｔｅｒ
ｔ－ブチルカチオン等のカルボカチオン、ジアゾメタン、トリメチルシリルジアゾメタン
、たとえばヨウ化メチル、ヨウ化三重水素メチル（ＣＤ３Ｉ）、臭化ベンジル等のハロゲ
ン化アルキル、たとえばメチルトリフラート等のアルキルトリフラート、たとえばトルエ
ンスルホン酸エチル、メタンスルホン酸ブチル、ジメチルスルホン酸、ヘキサ重水素ジメ
チルスルホン酸（（ＣＤ３）２ＳＯ４）等のアルキルスルホン酸、たとえば塩化アセチル
、臭化ベンゾイル等のハロゲン化アシル、たとえば無水酢酸、無水コハク酸、無水マレイ
ン酸等の無水酸、たとえばイソシアン酸メチル、フェニルイソシアン酸等のイソシアン酸
、たとえばクロロホルム酸メチル、クロロホルム酸エチル、クロロホルム酸ベンジル等の
クロロホルム酸、たとえば塩化メタンスルホニル、ｐ－塩化トルエンスルホニル等のハロ
ゲン化スルホニル、たとえば塩化トリメチルシリル、塩化ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリ
ル等のハロゲン化シリル、たとえばクロロリン酸ジメチル等のハロゲン化ホスホリル、た
とえばアクロレイン、メチルビニルケトン、桂皮アルデヒド等のα－β－不飽和カルボニ
ル化合物を含む。
【００６４】
　語句「酸化剤（ｏｘｉｄａｎｔ）」は、開始物質中の、たとえば水素、炭素、窒素、硫
黄、リン酸等の原子の酸化状態を、この原子に酸素を追加することによって、またはこの
原子から電子を除去することによって増大させる、それ自体としては当業者に自明であろ
う任意の試薬を意味する。「酸化剤」の定義は、それに限定されないが、四酸化オスミウ
ム、四酸化ルテニウム、三塩化ルテニウム、過マンガン酸カリウム、メタ－クロロ過安息
香酸、過酸化水素、ジメチルジオキシラン等を含む。
【００６５】
　語句「金属リガンド（ｍｅｔａｌ　ｌｉｇａｎｄ）」は、非共有対の電子を有し、それ
自体としては当業者に自明であろう金属原子に対して調整可能な分子を意味する。「金属
リガンド」の定義は、それに限定されないが、水、アルコキシアニオン、アルキルチオア
ニオン、アンモニア、トリアルキルアミン、トリアリールアミン、トリアルキルホスフィ
ン、トリアリールホスフィン、シアン化物、アジド等を含む。
【００６６】
　語句「還元試薬（ｒｅｄｕｃｉｎｇ　ｒｅａｇｅｎｔ）」は、開始物質中の原子の酸化
状態を、この原子に水素を追加するか、またはこの原子に電子を追加するか、あるいはこ
の原子から酸素を除去することによって減少させる、それ自体としては当業者に自明であ
ろう任意の試薬を意味する。「還元試薬」の定義は、それに限定されないが、ボラン－硫
化ジメチル複合体、９－ボラビシクロ［３．３．１．］ノナン（９－ＢＢＮ）、カテコー
ルボラン、ホウ化水素リチウム、ホウ化重水素リチウム、ホウ化水素ナトリウム、ホウ化
重水素ナトリウム、ホウ化水素ナトリウム－メタノール複合体、ホウ化水素カリウム、ヒ
ドロキシホウ化水素ナトリウム、トリエチルホウ化水素リチウム、ｎ－ブチルホウ化水素
リチウム、シアノホウ化水素ナトリウム、シアノホウ化重水素ナトリウム、ホウ化水素カ
ルシウム（ＩＩ）、水素化リチウムアルミニウム、重水素化リチウムアルミニウム、水素
化ジイソブチルアルミニウム、ｎ－ブチル－水素化ジイソブチルアルミニウム、水素化ビ
ス－メトキシエトキシアルミニウムナトリウム、トリエトキシシラン、ジエトキシメチル
シラン、水素化リチウム、リチウム、ナトリウム、水素Ｎｉ／Ｂ等を含む。特定の酸試薬
およびルイス酸試薬が還元試薬の活性を強化する。そのような酸試薬の例は、酢酸、メタ
ンスルホン酸、塩化水素酸等を含む。そのようなルイス酸試薬の例は、トリメトキシボラ
ン、トリエトキシボラン、三塩化アルミニウム、塩化リチウム、三塩化バナジウム、ジシ
クロペンタジエニル二塩化チタニウム、フッ化セシウム、フッ化カリウム、塩化亜鉛（Ｉ
Ｉ）、臭化亜鉛（ＩＩ）、ヨウ化亜鉛（ＩＩ）等を含む。
【００６７】
　語句「カップリング試薬（ｃｏｕｐｌｉｎｇ　ｒｅａｇｅｎｔ）」は、カルボキシル酸
のカルボニルを活性し、エステルまたはアミド結合の形成を促進する任意の試薬を意味す
る。「カップリング試薬」の定義は、それに限定されないが、塩化アセチル、エチルクロ
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ロホルメート、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイ
ミド（ＤＩＣ）、１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（Ｅ
ＤＣＩ）、Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢＴ）、Ｎ－ヒドロキシスクシニミ
ド（ＨＯＳｕ）、４－ニトロフェノール、ペンタフルオロフェノール、２－（１Ｈ－ベン
ゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウム、テトラフルオ
ロボラート（ＴＢＴＵ）、Ｏ－ベンゾトリアゾール－Ｎ，Ｎ，Ｎ′Ｎ′－テトラメチルウ
ロニウムヘキサフルオロリン酸（ＨＢＴＵ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－
トリス－（ジメチルアミノ）－ホスホニウムヘキサフルオロリン酸（ＢＯＰ）、ベンゾト
リアゾール－１－イル－オキシ－トリス－ピロリジノホスホニウムヘキサフルオロリン酸
、ブロモ－トリスピロリジノ－ホスホニウムヘキサフルオロリン酸、２－（５－ノルボル
ネン－２，３－ジカルボキシイミド）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラ
フルオロボラート（ＴＮＴＵ）Ｏ－（Ｎ－スクシニミジル）－１，１，３，３－テトラメ
チルウロニウムテトラフルオロボラート（ＴＳＴＵ）、テトラメチルフルオロホルムアミ
ジニウムヘキサフルオロリン酸等を含む。
【００６８】
　語句「保護基（ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）」または「除去可能な保護基（ｒ
ｅｍｏｖａｂｌｅ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ」は、水酸基またはカルボキシル
基の酸素原子、またはアミノ基の窒素原子のような官能基に結合する際、反応がその官能
基で生じることを防止し、かつ従来の化学的または酵素的段階によって除去されて、官能
基を再構築しうる基を指す（Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　
Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ
　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，１９９９）。
【００６９】
　「ヒドロキシル保護基」の定義は、それに限定されないが、
ａ）メチル、ｔｅｒｔ－ブチル、アリル、プロパルギル、ｐ－クロロフェニル、ｐ－メト
キシフェニル、ｐ－ニトロフェニル、２，４－ジニトロフェニル、２，３，５，６－テト
ラフルオロ－４－（トリフルオロメチル）フェニル、メトキシメチル、メチルチオメチル
、（フェニルジメチルシリル）メトキシメチル、ベンジルオキシメチル、ｐ－メトキシ－
ベンジルオキシメチル、ｐ－ニトロベンジルオキシメチル、ｏ－ニトロベンジルオキシメ
チル、（４－メトキシフェノキシ）メチル、グアヤコルメチル、ｔｅｒｔ－ブトキシメチ
ル、４－ペンテニルオキシメチル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシルオキシメチル、テキシ
ルジメチルシルオキシメチル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシルオキシメチル、２－メト
キシエトキシメチル、２，２，２－トリクロロエトキシメチル、ビス（２－クロロエトキ
シ）メチル、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル、メントキシメチル、１－エトキ
シエチル、１－（２－クロロエトキシ）エチル、１－［２－（トリメチルシリル）エトキ
シ］エチル、１－メチル－１－エトキシエチル、１－メチル－１－ベンジルオキシエチル
、１－メチル－１－ベンジルオキシ－２－フルオロエチル、１－メチル－１－フェノキシ
エチル、２，２，２－トリクロロエチル、１－ジアニシル－２，２，２－トリクロロエチ
ル、１，１，１，３，３，３－ヘキサフルオロ－２－フェニルイソプロピル、２－トリメ
チルシリルエチル、２－（ベンジルチオ）エチル、２－（フェニルセレニル）エチル、テ
トラヒドロピラニル、３－ブロモテトラヒドロピラニル、テトラヒドロチオピラニル、１
－メトキシシクロヘキシル、４－メトキシテトラヒドロピラニル、４－メトキシテトラヒ
ドロチオピラニル、４－メトキシテトラヒドロピラニル、Ｓ，Ｓ－ジオキシド、１－［（
２－クロロ－４－メチル）フェニル］－４－メトキシピペリジン－４－イル、１－（２－
フルオロフェニル）－４－メトキシピペリジン－４－イル、１，４－ジオキサン－２－イ
ル、テトラヒドロフラニル、テトラヒドロチオフラニル等、
ｂ）ベンジル、２－ニトロベンジル、２－トリフルオロメチルベンジル、４－メトキシベ
ンジル、４－ニトロベンジル、４－クロロベンジル、４－ブロモベンジル、４－シアノベ
ンジル、４－フェニルベンジル、４－アシルアミノベンジル、４－アジドベンジル、４－
（メチルスルフィニル）ベンジル、２，４－ジメトキシベンジル、４－アジド－３－クロ
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ロベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、２，６－ジクロロベンジル、２，６－ジフル
オロベンジル、１－ピレニルメチル、ジフェニルメチル、４，４′－ジニトロベンジドリ
ル、５－ベンゾスベリル、トリフェニルメチル（トリチル）、α－ナフチルジフェニルメ
チル、（４－メトキシフェニル）－ジフェニル－メチル、ジ－（ｐ－メトキシフェニル）
－フェニルメチル、トリ－（ｐ－メトキシフェニル）メチル、４－（４′－ブロモフェン
アシルオキシ）－フェニルジフェニルメチル、４，４′，４″－トリス（４，５－ジクロ
ロフタルイミドフェニル）メチル、４，４′，４″－トリス（レブリノイルオキシフェニ
ル）メチル、４，４′－ジメトキシ－３″－［Ｎ－（イミダゾリルメチル）］トリチル、
４，４′－ジメトキシ－３″－［Ｎ－（イミダゾリルエチル）カルバモイル］トリチル、
１，１－ビス（４－メトキシフェニル）－１′－ピレニルメチル、４－（１７－テトラベ
ンゾ［ａ，ｃ，ｇ，ｉ］フルオレニルメチル）－４，４′－ジメトキシトリチル、９－ア
ントリル、９－（９－フェニル）キサンテニル、９－（９－フェニル－１０－オキソ）ア
ントリル等、
ｃ）トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリイソプロピルシリル、ジメチルイソプロ
ピルシリル、ジエチルイソプロピルシリル、ジメチルヘキシルシリル、ｔｅｒｔ－ブチル
ジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル、トリベンジルシリル、トリ－ｐ－
キシリルシリル、トリフェニルシリル、ジフェニルメチルシリル、ジ－ｔｅｒｔ－ブチル
メチルシリル、トリス（トリメチルシリル）シリル、（２－ヒドロキシスチリル）ジメチ
ルシリル、（２－ヒドロキシスチリル）ジイソプロピルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルメトキ
シフェニルシリル、ｔｅｒｔ－ブトキシジフェニルシリル等、
ｄ）－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８０、式中、Ｒ８０は、アルキル、置換アルキル、アリールから構成
される群から選択され、より具体的には、Ｒ８０は、水素、メチル、エチル、ｔｅｒｔ－
ブチル、アダマンチル、クロチル、クロロメチル、ジクロロメチル、トリクロロメチル、
トリフルオロメチル、メトキシメチル、トリフェニルメトキシメチル、フェノキシメチル
、４－クロロフェノキシメチル、フェニルメチル、ジフェニルメチル、４－メトキシクロ
チル、３－フェニルプロピル、４－ペンテニル、４－オキシペンチル、４，４－（エチレ
ンジチオ）ペンチル、５－［３－ビス（４－メトキシフェニル）ヒドロキシメチルフェノ
キシ］－４－オキソペンチル、フェニル、４－メチルフェニル、４－ニトロフェニル、４
－フルオロフェニル、４－クロロフェニル、４－メトキシフェニル、４－フェニルフェニ
ル、２，４，６－トリメチルフェニル、α－ナフチル、ベンゾイル等、
ｅ）－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８０、式中、Ｒ８０は、アルキル、置換アルキル、アリールから構成
される群から選択され、より具体的には、Ｒ８０は、メチル、メトキシメチル、９－フル
オレニルメチル、エチル、２，２，２－トリクロロメチル、１，１－ジメチル－２，２，
２－トリクロロエチル、２－（トリメチルシリル）エチル、２－（フェニルスルホニル）
エチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ビニル、アリル、４－ニトロフェニル、ベンジ
ル、２－ニトロベンジル、４－ニトロベンジル、４－メトキシベンジル、２，４－ジメト
キシベンジル、３，４－ジメトキシベンジル、２－（メチルチオメトキシ）エチル、２－
ダンセニルエチル、２－（４－ニトロフェニル）エチル、２－（２，４－ジニトロフェニ
ル）エチル、２－シアノ－１－フェニルエチル、チオベンジル、４－エトキシ－１－ナフ
チル等を含む。ヒドロキシル保護基の他の例は、上記ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｔｓにて
挙げられる。
【００７０】
　「アミノ保護基」の定義は、これらに限定されないが、
２－メチルチオエチル、２－メチルスルホニルエチル、２－（ｐ－トルエンスルホニル）
エチル、［２－（１，３－ジチアニル）］メチル、４－メチルチオフェニル、２，４－ジ
メチルチオフェニル、２－ホスホニオエチル、１－メチル－１－（トリフェニルホスホニ
オ）エチル、１，１－ジメチル－２－シアノエチル、２－ダンシルエチル、２－（４－ニ
トリフェニル）エチル、４－フェニルラセトキシベンジル、４－アジドベンジル、４－ア
ジドメトキシベンジル、ｍ－クロロ－ｐ－アシルオキシベンジル、ｐ－（ジヒドロキシボ
リル）ベンジル、５－ベンジソキサゾリルメチル、２－（トリフルオロメチル）－６－ク
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ロモナイトメチル、ｍ－ニトロフェニル、３，５－ジメトキシベンジル、１－メチル－１
－（３，５－ジメトキシフェニル）エチル、ｏ－ニトリベンジル、α－メチルニトロピペ
ロニル、３，４－ジメトキシ－６－ニトロベンジル、Ｎ－ベンゼンスルフェニル、Ｎ－ｏ
－ニトロベンゼンスルフェニル、Ｎ－２，４－ジニトロベンゼンスルフェニル、Ｎ－ペン
タクロロベンゼンスルフェニル、Ｎ－２－ニトロ－４－メトキシベンゼンスルフェニル、
Ｎ－トリフェニルメチルスルフェニル、Ｎ－１－（２，２，２－トリフルオロ－１，１－
ジフェニル）エチルスルフェニル、Ｎ－３－ニトロ－２－ピリジンスルフェニル、Ｎ－ｐ
－トルエンスルホニル、Ｎ－ベンゼンスルホニル、Ｎ－２，３，６－トリメチル－４－メ
トキシベンゼンスルホニル、Ｎ－２，４，６－トリメトキシベンゼン－スルホニル、Ｎ－
２，６－ジメチル－４－メトキシベンゼンスルホニル、Ｎ－ペンタメチルベンゼンスルホ
ニル、Ｎ－２，３，５，６－テトラメチル－４－メトキシベンゼンスルホニル等、
－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８０、式中、Ｒ８０は、アルキル、置換アルキル、アリールから構成され
る群から選択され、より具体的には、Ｒ８０は、メチル、エチル、９－フルオレニルメチ
ル、９－（２－スルホ）フルオレニルメチル、９－（２，７－ジブロモ）フルオレニルメ
チル、１７－テトラベンゾ［ａ，ｃ，ｇ，ｉ］フルオレニルメチル、２－クロロ－３－イ
ンデニルメチル、ベンズ［フリンデン－３－イルメチル、２，７－ジ－ｔ－ブチル－［９
－（１０，１０－ジオキソ－１０，１０，１０，１０－テトラヒドロチオキサンチル）］
メチル、１，１－ジオキソベンゾ［ｂ］チオフェン－２－イルメチル、２，２，２－トリ
クロロエチル、２－トリメチルシリルエチル、２－フェニルエチル、１－（１－アダマン
チル）－１－メチルエチル、２－クロロエチル、１，１－ジメチル－２－ハロエチル、１
，１－ジメチル－２，２－ジブロモエチル、１，１－ジメチル－２，２，２－トリクロロ
エチル、１－メチル－１－（４－ビフェニルイル）エチル、１－（３，５－ジ－ｔｅｒｔ
－ブチルフェニル）－１－メチルエチル、２－（２′－ピリジル）エチル、２－（４′－
ピリジル）エチル、２，２－ビス（４′－ニトロフェニル）エチル、Ｎ－（２－ピバロイ
ルアミノ）－１，１－ジメチルエチル、２－［（２－ニトロフェニル）ジチオ］－１－フ
ェニルエチル、ｔｅｒｔ－ブチル、１－アダマンチル、２－アダマンチル、ビニル、アリ
ル、１－イソプロピルアリル、シナミル、　４－ニトロシナミル、３－（３－ピリジル）
プロプ－２－エニル、８－キノリル、Ｎ－ヒドロキシピペリジニル、アルキルジチオ、ベ
ンジル、ｐ－メトキシベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－ブロモベンジル、ｐ－クロロ
ベンジル、２，４－ジクロロベンジル、４－メチルスルフィニルベンジル、９－アントリ
ルメチル、ジフェニルメチル、ｔｅｒｔ－アミル、Ｓ－ベンジルチオカルバメート、ブチ
ニル、ｐ－シアノベンジル、シクロブチル、シクロヘキシル、シクロぺンチル、シクロプ
ロピルメチル、ｐ－デシクロキシベンジル、ジイソプロピルメチル、２，２－ジメトキシ
カルボニルビニル、ｏ－（Ｎ，Ｎ′－ジメチルカルボキシアミド）ベンジル、１，１－ジ
メチル－３－（Ｎ，Ｎ′－ジメチルカルボキシアミド）プロピル、１，１－ジメチルプロ
ピニル、ジ（２－ピリジル）メチル、２－フラニルメチル、２－ヨードエチル、イソボル
ニル、イソブチル、イソニコチニル、ｐ－（ｐ′－メトキシフェニルアゾ）ベンジル、１
－メチルシクロブチル、１－メチルシクロヘキシル、１－メチル－１－シクロプロピルメ
チル、１－メチル－１－（ｐ－フェニルアゾフェニル）エチル、１－メチル－１－フェニ
ルエチル、１－メチル－１－４′－ピリジルエチル、フェニル、ｐ－（フェニルアゾ）ベ
ンジル、２，４，６－トリメチルフェニル、４－（トリメチルアンモニウム）ベンジル、
２，４，６－トリメチルベンジル等である。アミノ保護基の他の例は、上記Ｇｒｅｅｎｅ
およびＷｕｔｔｓにて挙げられる。
【００７１】
　「カルボキシ保護基」の定義は、これらに限定されないが、２－Ｎ－（モルホリノ）エ
チル、コリン、メチル、メトキシエチル、９－フルオレニルメチル、メトキシメチル、メ
チルチオメチル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフラニル、メトキシエトキシメチ
ル、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル、ベンジルオキシメチル、ピバロイルオキ
シメチル、フェニルアセトキシメチル、トリイソプロピルシリルメチル、シアノメチル、
アセトール、ｐ－ブロモフェナシル、α－メチルフェナシル、ｐ－メトキシフェナシル、
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デシル、カルボキサミドメチル、ｐ－アゾベンゼンカルボキサミド－メチル、Ｎ－フタル
イミドメチル、（メトキシエトキシ）エチル、２，２，２－トリクロロエチル、２－フル
オロエチル、２－クロロエチル、２－ブロモエチル、２－イオドエチル、４－クロロブチ
ル、５－クロロペンチル、２－（トリメチルシリル）エチル、２－メチルチオエチル、１
，３－ジチアニル－２－メチル、２－（ｐ－ニトロフェニルスルフェニル）エチル、２－
（ｐ－トルエンスルホニル）エチル、２－（２－ピリジル）エチル、２－（ｐ－メトキシ
フェニル）エチル、２－（ジフェニルホスフィノ）エチル、１－メチル－１－フェニルエ
チル、２－（４－アセチル－２－ニトロフェニル）エチル、２－シアノエチル、ヘプチル
、ｔｅｒｔ－ブチル、３－メチル－３－ペンチル、ジシクロプロピルメチル、２，４－ジ
メチル－３－ペンチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、アリル、メタリル、２－メチ
ルブト－３－エン－２－イル、３－メチルブト－２－（プレニル）、３－ブテン－１－イ
ル、４－（トリメチルシリル）－２－ブテン－１－イル、シナミル（ｃｙｎｎａｍｙｌ）
、α－メチルシナミル、プロパルギル、フェニル、２，６－ジメチルフェニル、２，６－
ジジイソプロピルフェニル、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－４－メチルフェニル、２，
６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－４－メトキシフェニル、ｐ－（メチルチオ）フェニル、ペン
タフルオロフェニル、ベンジル、トリフェニルメチル、ジフェニルメチル、ビス（ｏ－ニ
トロフェニル）メチル、９－アントリルメチル、２－（９，１０－ジオキソ）アントリル
メチル、５－ジベンゾスベリル、１－ピレニルメチル、２－（トリフルオロメチル）－６
－クロモニルメチル、２，４，６－トリメチルベンジル、ｐ－ブロモベンジル、ｏ－ニト
ロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－メトキシベンジル、２，６－ジメトキシベンジル
、４－（メチルスルフィニル）ベンジル、４－スルホベンジル、４－アジドメトキシベン
ジル、４－｛Ｎ－［１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキソシクロヘキシリデン）－
３－メチルブチル］アミノ｝ベンジル、ピペロニル、４－ピコリル、トリメチルシリル、
トリエチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、イソプロピルジメチルシリル、フ
ェニルジメチルシリル、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチルシリル、トリイソプロピルシリル等
を含む。カルボキシル保護基の他の例は、上記ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｔｓにて挙げら
れる。
【００７２】
　「チオール保護基（ｔｈｉｏｌ　ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）」の定義は、こ
れらに限定されないが、
アルキル、ベンジル、４－メトキシベンジル、２－ヒドロキシベンジル、４－ヒドロキシ
ベンジル、２－アセトキシベンジル、４－アセトキシベンジル、４－ニトロベンジル、２
，４，６－トリメチルベンジル、２，４，６－トリメトキシベンジル、４－ピコリル、２
－キノリニルメチル、２－ピコリルｎ－オキシド、９－アントリルメチル、９－フルオレ
ニルメチル、キサンテニル、フェロセニルメチル等、
ジフェニルメチル、ビス（４－メトキシフェニル）メチル、５－ジベンゾスベリル、トリ
フェニルメチル、ジフェニル－４－ピリジルメチル、フェニル，２，４－ジニトロフェニ
ル、ｔｅｒｔ－ブチル、１－アダマンチル等、
メトキシメチル、イソブトキシメチル、ベンジルオキシメチル、２－テトラヒドロピラニ
ル、ベンジルチオメチル、フェニルチオメチル、アセトアミドメチル、トリメチルアセト
アミドメチル、ベンズアミドメチル、アリルオキシカルボニルアミノメチル、フェニルア
セトアミドメチル、フタルイミドメチル、アセチル、カルボキシ－、シアノメチル等、
（２－ニトロ－１－フェニル）エチル、２－（２，４－ジニトロフェニル）エチル、２－
（４′－ピリジル）エチル、２－シアノエチル、２－（トリメチルシリル）エチル、２，
２－ビス（カルボエトキシ）エチル、１－（３－ニトロフェニル）－２－ベンゾイル－エ
チル、２－フェニルスルホニルエチル、１－（４－メチルフェニルスルホニル）－２－メ
チルプロ４－２－イル等、
トリメチルシリル、トリエチルシリル、トリイソプロピルシリル、ジメチルイソプロピル
シリル、ジエチルイソプロピルシリル、ジメチルヘキシルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメ
チルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル、トリベンジルシリル、トリ－ｐ－キシ
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リルシリル、トリフェニルシリル、ジフェニルメチルシリル、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチ
ルシリル、トリス（トリメチルシリル）シリル、（２－ヒドロキシスチリル）ジメチルシ
リル、（２－ヒドロキシスチリル）ジイソプロピルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルメトキシフ
ェニルシリル、ｔｅｒｔ－ブトキシジフェニルシリル等、
ベンゾイル、トリフルオロアセチル、Ｎ－［［（４－ビフェニルイル）イソプロポキシ］
カルボニル］－Ｎ－メチル－γ－アミノチオブチラート、Ｎ－（ｔ－ブトキシカルボニル
）－Ｎ－メチル－γ－アミノチオブチラート等、
２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、ベンジル
オキシカルボニル、４－メトキシベンジルオキシカルボニル等、
Ｎ－（エチルアミノ）カルボニル、Ｎ－（メトキシメチルアミノ）カルボニル等、
エチルチオ、ｔｅｒｔ－ブチルチオ、フェニルチオ、置換フェニルチオ等、
（ジメチルホスフィノ）チオイル、（ジフェニルホスフィノ）チオイル等、
スルホン酸、アルキルオキシカルボニルチオ、ベンジルオキシカルボニルチオ、３－ニト
ロ－２－ピリジンチオ等、
トリカルボニル［１，２，３，４，５－η］－２，４－シクロヘキサジエン－１－イル］
－鉄（１＋）等を含む。チオール保護基の他の例は、上記のＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｔ
ｓにて挙げられる。
【００７３】
　語句「アミノ酸（ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ）」は、任意の天然に存在するアミノ酸、なら
びにその合成類似体および誘導体を意味する。α－アミノ酸は、アミノ基、カルボキシ基
、水素原子、および「側鎖（ｓｉｄｅ　ｃｈａｉｎ）」と呼ばれる特殊な基が結合される
炭素原子を含む。天然に存在するアミノ酸の側鎖は、当技術分野でよく知られ、たとえば
、水素（たとえば、グリシンに見られるような）、アルキル（たとえば、アラニン、バリ
ン、ロイシン、イソロイシン、プロリンに見られるような）、置換アルキル（たとえば、
トレオニン、セリン、メチオニン、システイン、アスパラギン酸、アスパラギン、グルタ
ミン酸、グルタミン、アルギニン、およびリシンに見られるような）、アリールアルキル
（たとえば、フェニルアラニンに見られるような）、置換アリールアルキル（たとえば、
チロシンに見られるような）、ヘテロアリールアルキル（たとえば、トリプトファン、ヒ
スチジンに見られるような）等を含む。当業者は、語句「アミノ酸（ａｍｉｎｏ　ａｃｉ
ｄ）」が、β－、γ－、δ－、ω－アミノ酸等も含むことを理解するであろう。また、以
下の参考文献および、そこで引用でされる参考文献で説明されるような、非天然アミノ酸
も当技術分野で知られる。Ｎａｔｃｈｕｓ，Ｍ．Ｇ．Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ：Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（２００１），５，８９－１９６
、Ａｇｅｒ，Ｄ．Ｊ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ
ｅｒｙ　＆　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ（２００１），４（６），８００、Ｒｅｇｉｎａｔ
ｏ，Ｇ．Ｒｅｃｅｎｔ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（２０００），４（Ｐｔ．１），３５１－３５９、Ｄｏｕｇ
ｈｅｒｔｙ，Ｄ．Ａ．Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ（２０００），４（６），６４５－６５２、Ｌｅｓｌｅｙ，Ｓ．Ａ．Ｄｒｕｇ
ｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（２０００），
１０１（Ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ａｎａｌｙｓｉｓ），１
９１－２０５、Ｐｏｊｉｔｋｏｖ，Ａ．Ｅ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃａｔａｌｙｓｉｓ　Ｂ：Ｅｎｚｙｍａｔｉｃ（２０００），１０（１－３），４７－
５５、Ａｇｅｒ，Ｄ．Ｊ．Ｓｐｅｃｉａｌｉｔｙ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ（１９９９），１
９（１），１０－１２。また２０の従来のアミノ酸の立体異性体（たとえば、Ｄ－アミノ
酸）、α、α－未置換アミノ酸および他の非従来のアミノ酸のような非天然アミノ酸も本
発明の化合物に好適な成分でありうる。非従来のアミノ酸の例は、４－ヒドロキシプロリ
ン、３－メチルヒスチジン、５－ヒドロキシリシン、および他の類似のアミノ酸およびイ
ミノ酸（たとえば、４－ヒドロキシプロリン）を含む。
【００７４】
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　語句「窒素保護アミノ酸（Ｎ－ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ）」は、ア
ミノ官能基の窒素に結合された保護基を有する任意のアミノ酸を意味する。この保護基は
、反応がアミノ官能基で生じることを防止し、かつ従来の化学的または酵素的段階によっ
て除去されて、アミノ官能基を再構築しうる。
【００７５】
　語句「酸素保護アミノ酸（Ｏ－ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ）」は、カ
ルボキシル官能基の酸素に結合した保護基を有する任意のアミノ酸を意味する。この保護
基は、反応がカルボキシル官能基で生じることを防止し、かつ従来の化学的または酵素的
段階によって除去されて、カルボキシル官能基を再構築しうる。どの特定の保護基が使用
されるかは重要でない。
【００７６】
　語句「ハロゲン（ｈａｌｏｇｅｎ）」、「ハロゲン化物（ｈａｌｉｄｅ）」または「ハ
ロ（ｈａｌｏ）」には、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素が含まれる。
【００７７】
　語句「遊離基（ｌｅａｖｉｎｇ　ｇｒｏｕｐ）」（ＬＧ）は、求核分子に置換された後
、そのアニオンまたは中性形態で安定であり、それ自体としては当業者に自明であろうあ
らゆる原子（または原子の群）に該当する。「遊離基」の定義としては、それに限定され
ないが、水、メタノール、エタノール、塩素、臭素、ヨウ素、たとえばメタンスルホナー
ト、エタンスルホナート等のアルキルスルホナート、たとえばベンゼンスルホナート、ト
リルスルホナート等のアリールスルホナート、たとえばトリフルオロメタンスルホナート
、トリクロロメタンスルホナート等のペルハロアルカンスルホナート、たとえばアセテー
ト等のアルキルカルボキシラート、たとえばトリフルオロアセテート、トリクロロアセテ
ート等のペルハロアルキルカルボキシラート、たとえばベンゾアート等のアリールカルボ
キシラートが挙げられる。
【００７８】
　本明細書で使用するところの、語句「結合した（ａｔｔａｃｈｅｄ）」は、安定した共
有結合を意味し、特定の好ましい結合点は、当業者に明らかである。
【００７９】
　語句「任意の（ｏｐｔｉｏｎａｌ）」または「任意に（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ）」は、
後述の事象または状況の発生または非発生を意味し、記述は、該事象または状況が生じる
例および生じない例を含むことを意味する。そのような文脈では、「任意に置換されたア
ルキル基（ｏｐｔｉｏｎａｌｌｙ　ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ａｌｋｙｌ　ｇｒｏｕｐ）
」という文は、アルキル基が置換される場合とされない場合があること、および記述が置
換および未置換アルキル基の両方を含むことを意味する。
【００８０】
　語句「アルキル（ａｌｋｙｌ）」および「置換アルキル（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ａ
ｌｋｙｌ）」は、相互互換的であり、特定の数の炭素原子をもつ、置換された、任意置換
された、および未置換Ｃ１～Ｃ１０直鎖飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換され
た、および未置換Ｃ２～Ｃ１０直鎖不飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された
、および未置換Ｃ２～Ｃ１０分岐飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された、お
よび未置換Ｃ２～Ｃ１０分岐不飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された、およ
び未置換Ｃ３～Ｃ８環状飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された、および未置
換Ｃ５～Ｃ８環状不飽和脂肪炭化水素基が含まれる。たとえば、「アルキル」の定義には
、それに限定されないが、メチル（Ｍｅ）、三重水素メチル（－ＣＤ３）、エチル（Ｅｔ
）、プロピル（Ｐｒ）、ブチル（Ｂｕ）、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノ
ニル、デシル、ウンデシル、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペネンチル、ヘキセニル
、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、イソプロピル（ｉ－Ｐ
ｒ）、イソブチル（ｉ－Ｂｕ）、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔ－Ｂｕ）、ｓｅｃ－ブチル（ｓ－
Ｂｕ）、イソペンチル、ネオペンチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル
、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロペンテニル、シクロヘキセ
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ニル、シクロヘプテニル、シクロオクテニル、メチルシクロプロピル、エチルシクロヘキ
セニル、ブテニルシクロペンチル、アダマンチル、ノルボルニルなどが含まれうる。アル
キル置換基は独立して、水素、重水素、ハロゲン、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＣＮ、
－ＮＯ２、＝Ｏ、＝ＣＨ２、トリハロメチル、カルバモイル、アリールＣ０－１０アルキ
ル、ヘテロアリールＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルオキシ、アリールＣ０－１

０アルキルオキシ、Ｃ１－１０アルキルチオ、アリールＣ０－１０アルキルチオ、Ｃ１－

１０アルキルアミノ、アリールＣ０－１０アルキルアミノ、Ｎ－アリール－Ｎ－Ｃ０－１

０アルキルアミノ、Ｃ１－１０アルキルカルボニル、アリールＣ０－１０アルキルカルボ
ニル、Ｃ１－１０アルキルカルボキシ、アリールＣ０－１０アルキルカルボキシ、Ｃ１－

１０アルキルカルボニルアミノ、アリールＣ０－１０アルキルカルボニルアミノ、テトラ
ヒドロフリル、モルホリニル、ピペラジニル、ヒドロキシピロニル、－Ｃ０－１０アルキ
ルＣＯＯＲ８０および－Ｃ０－１０アルキルＣＯＮＲ８１Ｒ８２からなる群から選択され
、式中、Ｒ８０、Ｒ８１およびＲ８２は水素、重水素、アルキル、アリールからなる群よ
り独立して選択されるか、またはＲ８２およびＲ８３が、結合している窒素と共に、本明
細書で定義したような少なくとも１つの置換基と、３～８個の炭素原子を持つ飽和環状ま
たは不飽和環状系を形成する。
【００８１】
　用語「アルキルオキシ」（たとえばメトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、アリルオキ
シ、シクロヘキシルオキシ）は、酸素架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、
置換または未置換の、上で定義されるアルキル基を表す。用語「アルキルオキシアルキル
」は、所定数の炭素原子を有する、上に定義されるアルキルまたは置換アルキル基を介し
て結合したアルキルオキシ基を表す。
【００８２】
　用語「アルコキシカルボニル」（たとえば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル
、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、アルコキシカルボニル）は、カルボキシ架橋を介して
結合した所定数の炭素原子を有する、置換または未置換の上で定義されるアルキルオキシ
基を表す。
【００８３】
　用語「アルキルスルホナート」（たとえば、メチルスルホナート、エチルスルホナート
、プロピルスルホナート、シクロスルホナート等）は、スルホナート架橋を介して結合し
た所定数の炭素原子を有する、置換または未置換の、上で定義されるアルキル基を表す。
用語「アルキルスルホナート」は、所定数の炭素原子を有する、上に定義されるアルキル
または置換アルキル基を介して結合したアルキルスルホナート基を表す。
【００８４】
　用語「アルキルチオ」（たとえば、メチルチオ、エチルチオ、プロピルチオ、シクロヘ
キセニルチオ等）は、硫黄架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、置換または
未置換の、上で定義されるアルキル基を表す。用語「アルキルチオアルキル」は、所定数
の炭素原子を有する、上に定義されるとおりのアルキルまたは置換アルキル基を介して結
合したアルキルチオ基を表す。
【００８５】
　用語「アルキルアミノ」（たとえば、メチルアミノ、ジエチルアミノ、ブチルアミノ、
Ｎ－プロピル－Ｎ－ヘキシルアミノ、（２－シクロペンチル）プロピルアミノ、ヘキセニ
ルアミノ等）は、アミン架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、１つまたは２
つの置換、または未置換の、上に定義されるアルキル基を表す。置換または未置換アルキ
ル基は、それらが結合している窒素と共に、上に定義されるとおりの少なくとも１つの置
換基と、３から１０個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和環状系を形成する。用語「
アルキルアミノアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、置換または未置換の、上で定
義されるアルキル基を介して結合したアルキルアミノ基を表す。
【００８６】
　用語「アルキルヒドラジノ」（たとえば、メチルヒドラジノ、ジエチルヒドラジノ、ブ
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チルヒドラジノ、（２－シクロペンチル）プロピルヒドラジノ、シクロヘキサンヒドラジ
ノ等）は、ヒドラジン架橋の窒素原子を介して結合した所定数の炭素原子を有する、１つ
または２つの置換、または未置換の、上で定義されるアルキル基を表す。置換または未置
換アルキル基は、それらが結合している窒素と共に、上に定義されるとおりの少なくとも
１つの置換基と、３から１０個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和環状系を形成する
。用語「アルキルヒドラジノアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、上で定義された
とおりの置換または未置換アルキル基を介して結合したアルキルヒドラジノ基を表す。
【００８７】
　用語「アルキルカルボニル」（たとえばシクロオクチルカルボニル、ペンチルカルボニ
ル、３－ヘキセニルカルボニル等）は、カルボニル基を介して結合した所定数の炭素原子
を有する、置換または未置換の、上で定義されるアルキル基を表す。用語「アルキルカル
ボニルアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、上で定義されたとおりの置換または未
置換アルキル基を介して結合したアルキルカルボニル基を表す。
【００８８】
　用語「アルキルカルボキシ」（たとえばヘプチルカルボキシ、シクロプロピルカルボキ
シ、３－ペンテニルカルボキシ等）は、次にカルボニルが酸素を介して結合している、置
換または未置換の、上で定義されるアルキルカルボニル基を表す。用語「アルキルカルボ
キシアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、上で定義されたとおりアルキル基を介し
て結合したアルキルカルボキシ基を表す。
【００８９】
　用語「アルキルカルボニルアミノ」（たとえば、ヘキシルカルボニルアミノ、シクロペ
ンチルカルボニル－アミノメチル、メチルカルボニルアミノフェニル等）は、カルボニル
が、次にアミノ基の窒素原子を介して結合する、上で定義されるアルキルカルボニル基を
表し。窒素基は、それ自身が置換または未置換アルキルまたはアリール基で置換されうる
。用語「アルキルカルボニルアミノアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、置換また
は未置換の、上で定義されるアルキル基を介して結合したアルキルカルボニルアミノ基を
表す。
【００９０】
　用語「アルキルカルボニルヒドラジノ」（たとえば、エチルカルボニルヒドラジノ、ｔ
ｅｒｔ－ブチルカルボニルヒドラジノ等）は、カルボニルが、ヒドラジノ基の窒素原子を
介して順に結合される、上で定義されるアルキルカルボニル基を表す。
【００９１】
　語句「アリール（ａｒｙｌ）」は、安定共有結合を形成可能な任意の環位置にて共有結
合した、未置換一環、多環、ビアリール芳香族基を表し、特定の好ましい結合点は、当業
者に明らかである（たとえば３－フェニル、４－ナフチルなど）。アリール置換基は独立
して、水素、重水素、ハロゲン、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２、トリハロメチル、
ヒドロキシピロニル、Ｃ１－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキル、Ｃ０－１０ア
ルキルオキシＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルオキシＣ０－１０アルキ
ル、Ｃ０－１０アルキルチオＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルチオＣ０

－１０アルキル、Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０ア
ルキルアミノＣ０－１０アルキル、Ｎ－アリール－Ｎ－Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－

１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０

アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アル
キル、アリールＣ０－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキル
カルボニルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルカルボニルアミノＣ

０－１０アルキル、－Ｃ０－１０アルキルＣＯＯＲ８０および－Ｃ０－１０アルキルＣＯ
ＮＲ８２Ｒ８２からなる群から選択され、式中、Ｒ８０、Ｒ８１およびＲ８２は水素、重
水素、アルキル、アリールからなる群より独立して選択されるか、またはＲ８１およびＲ

８２が、結合している窒素と共に、本明細書で定義したような少なくとも１つの置換基と
、３から８個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和環状系を形成する。
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【００９２】
　「アリール」の定義は、それに限定されないが、フェニル、ペンタデウテロフェニル、
ビフェニル、ナフチル、ジヒドロナフチル、テトラヒドロナフチル、インデニル、インダ
ニル、アズレニル、アンスリル、フェナントリル、フルオレニル、ピレニル等が挙げられ
る。
【００９３】
　用語「アリールアルキル」（たとえば、（４－ヒドロキシフェニル）エチル、（２－ア
ミノナフチル）ヘキセニル等）は、所定数の炭素原子を有する、置換または未置換の、上
で定義されるアルキル基を介して結合した、上で定義されるアリール基を表す。
【００９４】
　用語「アリールカルボニル」（たとえば、２－チオフェニルカルボニル、３－メトキシ
アントリルカルボニル等）は、カルボニル基を介して結合される、上で定義されるアリー
ル基を表す。
【００９５】
　用語「アリールアルキルカルボニル」（たとえば、（２，３－ジメトキシフェニル）プ
ロピルカルボニル、（２－クロロナフチル）ペンテニル－カルボニル等）は、アルキル基
が、次にカルボニルを介して結合される、上で定義されるアリールアルキル基を表す。
【００９６】
　用語「アリールオキシ」（たとえば、フェノキシ、ナフトキシ、３－メシルフェノキシ
等）は、酸素架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、上に定義されるアリール
または置換アリール基を表す。用語「アリールオキシアルキル」は、所定数の炭素原子を
有する、上で定義されたとおりの置換または未置換アルキル基を介して結合したアリール
オキシ基を表す。
【００９７】
　用語「アリールオキシカルボニル」（たとえば、フェノキシカルボニル、ナフトキシカ
ルボニル）は、カルボニル架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、置換または
未置換の、上で定義されるアリールオキシ基を表す。
【００９８】
　用語「アリールチオ」（たとえば、フェニルチオ、ナフチルチオ、３－ブロモフェニル
チオ等）は、硫黄架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、上で定義されるアリ
ールまたは置換アリール基を表す。用語「アリールチオアルキル」は、所定数の炭素原子
を有する、上で定義されたとおりの置換または未置換アルキル基を介して結合したアリー
ルチオ基を表す。
【００９９】
　用語「アリールアミノ」（たとえば、フェニルアミノ、ジフェニルアミノ、ナフチルア
ミノ、Ｎ－フェニル－Ｎ－ナフチルアミノ、ｏ－メチルフェニルアミノ、ｐ－メトキシフ
ェニルアミノ等）は、アミン架橋を介して結合した所定数の炭素原子を有する、上で定義
される１つまたは２つのアリール基を表す。用語「アリールアミノアルキル」は、所定数
の炭素原子を有する、置換または未置換の、上で定義されるアルキル基を介して結合した
アリールアミノ基を表す。用語「アリールアルキルアミノ」は、所定数の炭素原子を有す
る、上で定義されるアルキルアミノ基を介して結合したアリール基を表す。用語「Ｎ－ア
リール－Ｎ－アルキルアミノ」（たとえば、Ｎ－フェニル－Ｎ－メチルアミノ、Ｎ－ナフ
チル－Ｎ－ブチルアミノ等）は、アミン架橋を介して独立して結合した所定数の炭素原子
を有する、上で定義される１つのアリールおよび１つの置換または未置換アルキル基を表
す。
【０１００】
　用語「アリールヒドラジノ」（たとえば、フェニルヒドラジノ、ナフチルヒドラジノ、
４－メトキシフェニルヒドラジノ等）は、ヒドラジン架橋を介して結合した所定数の炭素
原子を有する、上で定義される１つまたは２つのアリール基を表す。用語「アリールヒド
ラジノアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、置換または未置換の、上で定義される
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アルキル基を介して結合したアリールヒドラジノ基を表す。用語「アリールアルキルヒド
ラジノ」は、所定数の炭素原子を有する、上で定義されるアルキルヒドラジノ基を介して
結合したアリール基を表す。用語「Ｎ－アリール－Ｎ－アルキルヒドラジノ」（たとえば
、Ｎ－フェニル－Ｎ－メチルヒドラジノ、Ｎ－ナフチル－Ｎ－ブチルヒドラジノ等）は、
ヒドラジン架橋のアミン原子を介して独立して結合した所定数の炭素原子を有する、上で
定義される１つのアリールおよび１つの置換または未置換アルキル基を表す。
【０１０１】
　用語「アリールカルボキシ」（たとえば、フェニルカルボキシ、ナフチルカルボキシ、
３－フルオロフェニルカルボキシ等）は、次にカルボニルが酸素架橋を介して結合してい
る、上で定義されるアリールカルボニル基を表す。用語「アリールカルボキシアルキル」
は、所定数の炭素原子を有する、置換または未置換の、上で定義されるアルキル基を介し
て結合したアリールカルボキシ基を表す。
【０１０２】
　用語「アリールカルボニルアミノ」（たとえば、フェニルカルボニルアミノ、ナフチル
カルボニルアミノ、２－メチルフェニルカルボニルアミノ等）は、次にカルボニルがアミ
ノ基の窒素原子を介して結合している、上で定義されるアリールカルボニル基を表す。窒
素基は、それ自身が置換または未置換アルキルまたはアリール基と置換されうる。用語「
アリールカルボニルアミノアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、置換または未置換
の、上で定義されるアルキル基を介して結合したアリールカルボニルアミノ基を表す。窒
素基は、それ自身が置換または未置換アルキルまたはアリール基と置換されうる。
【０１０３】
　用語「アリールカルボニルヒドラジノ」（たとえば、フェニルカルボニルヒドラジノ、
ナフチルカルボニルヒドラジノ等）は、次にカルボニルがヒドラジノ基の窒素原子を介し
て結合している、上で定義されるアリールカルボニル基を表す。
【０１０４】
　用語「ヘテロアリール」、「複素環（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅ）」または「複素環（ｈ
ｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ）」は、１から１３の炭素原子および１から１０のヘテロ原子が
、環内の窒素、硫黄、および酸素から構成される群から選択される、単一環または複数の
短縮環を有する、一価不飽和基を意味する。本発明のヘテロアリール基は、任意で、水素
、重水素、ハロゲン、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２、トリハロメチル、ヒドロキシ
ピロニル、Ｃ１－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキル、Ｃ０－１０アルキルオキ
シＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルオキシＣ０－１０アルキル、Ｃ０－

１０アルキルチオＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルチオＣ０－１０アル
キル、Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルアミ
ノＣ０－１０アルキル、Ｎ－アリール－Ｎ－Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－１０アルキ
ル、Ｃ１－１０アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルカ
ルボニルＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アルキル、アリ
ールＣ０－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボニル
アミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルカルボニルアミノＣ０－１０ア
ルキル、－Ｃ０－１０アルキルＣＯＯＲ８１および－Ｃ０－１０アルキルＣＯＮＲ８２Ｒ

８３からなる群から選択される１から１０の置換基と任意で置換され、式中、Ｒ８１、Ｒ

８２およびＲ８３は水素、重水素、アルキル、アリールからなる群より独立して選択され
るか、またはＲ８２およびＲ８３が、結合している窒素と共に、本明細書で定義される、
少なくとも１つの置換基と、３から８個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和環状系を
形成する。
【０１０５】
　「ヘテロアリール」の定義には、それに限定されないが、チエニル、ベンゾチエニル、
イソベンゾチエニル、２，３－ジヒドロベンゾチエニル、フリル、ピラニル、ベンゾフラ
ニル、イソベンゾフラニル、２，３－ジヒドロベンゾフラニル、ピロリル、ピロリル－２
，５－ジオン、３－ピロリニル、インドリル、イソインドリル、３Ｈ－インドリル、イン
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ドリニル、インドリジニル、インダゾリル、フタルイミジル（またはイソインドリル－１
，３－ジオン）、イミダゾリル、２Ｈ－イミダゾリニル、ベンジミダゾリル、重水素ベン
ズイミダゾリル、二重水素ベンズイミダゾリル、三重水素ベンズイミダゾリル、四重水素
ベンズイミダゾリル、ピリジル、重水素ピリジル、二重水素ピリジル、三重水素ピリジル
、四重水素ピリジル、ピラジニル、ピラダジニル、ピリミジニル、トリアジニル、キノリ
ル、イソキノリル、４Ｈ－キノリジニル、シンノリニル、フタルアジニル、キナゾリニル
、キノキサリニル、１，８－ナフチリジニル、フテリジニル、カルバゾリル、アクリジニ
ル、フェナジニル、フェノチアジニル、フェノキサジニル、クロマニル、ベンゾジオキソ
リル、ピペロニル、プリニル、ピラゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、イソチアゾリル
、ベンズチアゾリル、オキサゾリル、イソキサゾリル、ベンズオキサゾリル、オキサジア
ゾリル、チアジアゾリル、ピロリジニル－２，５－ジオン、イミダゾリジニル－２，４－
ジオン、２－チオキソ－イミダゾリジニル－４－オン、イミダゾリジニル－２，４－ジチ
オン、チアゾリジニル－２，４－ジオン、４－チオキソ－チアゾリジニル－２－オン、ピ
ペラジニル－２，５－ジオン、テトラヒドロ－ピリダジニル－３，６－ジオン、１，２－
ジヒドロ－［１，２，４，５］テトラジニル－３，６－ジオン、［１，２，４，５］テト
ラジンアニル－３，６－ジオン、ジヒドロ－ピリミジニル－２，４－ジオン、ピリミジニ
ル－２，４，６－トリオン、１Ｈ－ピリミジニル－２，４－ジオン、５－ヨード－１Ｈ－
ピリミジニル－２，４－ジオン、５－クロロ－１Ｈ－ピリミジニル－２，４－ジオン、５
－メチル－１Ｈ－ピリミジニル－２，４－ジオン、５－イソプロピル－１Ｈ－ピリミジニ
ル－２，４－ジオン、５－プロピニル－１Ｈ－ピリミジニル－２，４－ジオン、５－トリ
フルオロメチル－１Ｈ－ピリミジニル－２，４－ジオン、６－アミノ－９Ｈ－プリニル、
２－アミノ－９Ｈ－プリニル、４－アミノ－１Ｈ－ピリミジニル－２－オン、４－アミノ
－５－フルオロ－１Ｈ－ピリミジニル－２－オン、４－アミノ－５－メチル－１Ｈ－ピリ
ミジニル－２－オン、２－アミノ－１，９－ジヒドロ－プリニル－６－オン、１，９－ジ
ヒドロ－プリニル－６－オン、１Ｈ－［１，２，４］トリアゾリル－３－カルボキシル酸
アミド、２，６－ジアミノ－Ｎ６－シクロプロピル－９Ｈ－プリニル、２－アミノ－６－
（４－メトキシフェニルスルファニル）－９Ｈ－プリニル、５，６－ジクロロ－１Ｈ－ベ
ンゾイミダゾリル、２－イソプロピルアミノ－５，６－ジクロロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾ
リル、２－ブロモ－５，６－ジクロロ－１Ｈ－ベンゾイミダゾリル、５－メトキシ－１Ｈ
－ベンゾイミダゾリル、３－エチルピリジル、５－メチル－２－フェニル－オキサゾリル
、５－メチル－２－チオフェン－２－イル－オキサゾリル、２－フラン－２－イル－５－
メチル－オキサゾリル、３－メチル－３Ｈ－キナゾリン－４－オン、４－メチル－２Ｈ－
フタラジン－１－オン、２－エチル－６－メチル－３Ｈ－ピリミジン－４－オン、５－メ
トキシ－３－メチル－３Ｈ－イミダゾ［４，５，６］ピリジン等が含まれる。　本出願の
目的において、語句「ヘテロアリール（ｈｅｔｅｒｏａｒｙｌ）」、「複素環（ｈｅｔｅ
ｒｏｃｙｃｌｅ）」、または「複素環（ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ）」は、炭水化物環（
すなわち、単糖またはオリゴ糖）を含まない。
【０１０６】
　語句「飽和複素環（ｓａｔｕｒａｔｅｄ　ｈｅｔｅｒｏｃｙｌｃｌｉｃ）」は、安定共
有結合を形成可能な任意の環位置にて共有結合した、未置換、単一、および多置換一環、
多環飽和複素環基を表し、特定の好ましい結合点は、当業者に明らかである（たとえば１
－ピペリジニル、４－ピペラジニル、ＤＢＵ等）。
【０１０７】
　飽和複素環置換基は独立して、ハロ、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２、トリハロメ
チル、ヒドロキシピロニル、Ｃ１－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキル、Ｃ０－

１０アルキルオキシＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルオキシＣ０－１０

アルキル、Ｃ０－１０アルキルチオＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルチ
オＣ０－１０アルキル、Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－

１０アルキルアミノＣ０－１０アルキル、Ｎ－アリール－Ｎ－Ｃ０－１０アルキルアミノ
Ｃ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、アリールＣ０
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－１０アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボキシＣ０－１

０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０ア
ルキルカルボニルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルカルボニルア
ミノＣ０－１０アルキル、－Ｃ０－１０アルキルＣＯＯＲ８１および－Ｃ０－１０アルキ
ルＣＯＮＲ８２Ｒ８３からなる群から選択され、式中、Ｒ８１、Ｒ８２およびＲ８３は水
素、重水素、アルキル、アリールからなる群より独立して選択されるか、またはＲ８２お
よびＲ８３が、結合している窒素と共に、本明細書で定義したような少なくとも１つの置
換基と、３から８個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和環状系を形成する。
【０１０８】
　飽和複素環の定義は、それに限定されないが、ピロリジニル、ピラゾリジニル、ピペリ
ジニル、１，４－ジオキサニル、モルホリニル、１，４－ジチエニル、チオモルホリニル
、ピペラジニル、キヌクリジニル等を含む。
【０１０９】
　語句「α－β－不飽和カルボニル（ａｌｐｈａ－ｂｅｔａ－ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ　
ｃａｒｂｏｎｙｌ）」は、それ自体としては当業者に自明であろう二重または三重結合し
た炭素に直接結合したカルボニル基を有する分子を意味する。α－β－不飽和カルボニル
の定義には、それに限定されないが、アクロレイン、メチルビニルケトン等が含まれる。
【０１１０】
　語句「アセタール（ａｃｅｔａｌ）」は、水素原子（Ｈ１）、置換炭素原子（Ｃ２）お
よび２つの酸素原子（Ｏ１およびＯ２）に直接結合した炭素原子Ｃ１を含む分子を意味す
る。これらの酸素原子は、それ自体としては当業者に自明であろう他の置換炭素原子（Ｃ

３およびＣ４）に、次いで結合する。アセタールの定義には、それに限定されないが、１
，１－ジメトキシプロパン、１，１－ビス－アリルオキシブタン等が含まれる。
【化２６】

【０１１１】
　語句「環状アセタール（ｃｙｃｌｉｃ　ａｃｅｔａｌ）」は、Ｃ３およびＣ４が、それ
らが結合する酸素原子と共に、アルキル架橋を介して結合し、それ自体としては当業者に
自明であろう５員から１０員環を形成する、上で定義されるアセタールを意味する。環状
アセタールの定義には、それに限定されないが、２－メチル－［１，３］ジオキソラン、
２－エチル－［１，３］ジオキサン、２－フェニル－［１，３］ジオキサン、２－フェニ
ル－ヘキサヒドロ－ピラノ［３，２－ｄ］［１，３］ジオキシン等が含まれる。
【化２７】

【０１１２】
　語句「ケタール（ｋｅｔａｌ）」は、２つの置換炭素原子（Ｃ２およびＣ３）および２
つの酸素原子（Ｏ１およびＯ２）に直接結合した炭素原子Ｃ１を含む分子を意味する。こ
れらの酸素原子は、それ自体としては当業者に自明であろう他の置換炭素原子（Ｃ４およ
びＣ５）に、次いで結合する。アセタールの定義には、それに限定されないが、２，２－
ジメトキシ－ブタン、３，３－ジエトキシ－ペンタン等が含まれる。

【化２８】
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【０１１３】
　語句「環状ケタール（ｃｙｃｌｉｃ　ｋｅｔａｌ）」は、式中、Ｃ４およびＣ５は、そ
れらが結合する酸素原子と共に、アルキル架橋を介して結合し、それ自体としては当業者
に自明であろう５員から１０員環を形成する、上で定義されるケタールを意味する。環状
アセタールの定義には、それに限定されないが、２，２，４，５－テトラメチル－［１，
３］ジオキソラン、２，２－ジエチル－［１，３］ジオキセパン、２，２－ジメチル－ヘ
キサヒドロ－ピラノ［３，２－ｄ］［１，３］ジオキシン等が含まれる。
【化２９】

【０１１４】
　「Ｃ－カルボキシ」基は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ基（式中、Ｒはここで定義されるとおりで
ある）を指す。
【０１１５】
　「アセチル」基は、－Ｃ（＝Ｏ）ＣＨ３基を指す。
【０１１６】
　「トリハロメタンスルホニル」基は、Ｘ３ＣＳ（＝Ｏ）２－基（式中、Ｘはハロゲンで
ある）を指す。
【０１１７】
　「シアノ」基は、－ＣＮ基を指す。
【０１１８】
　「イソシアナート」基は、－ＮＣＯ基を指す。
【０１１９】
　「チオシアナート」基は、－ＣＮＳ基を指す。
【０１２０】
　「イソチオシアナート」基は、－ＮＣＳ基を指す。
【０１２１】
　「スルフィニル」基は、－Ｓ（＝Ｏ）－Ｒ基（式中、Ｒはここで定義されるとおりであ
る）を指す。
【０１２２】
　「Ｓ－スルホンアミド」基は、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲ基（式中、Ｒはここで定義されると
おりである）を指す。
【０１２３】
　「Ｎ－スルホンアミド」基は、ＲＳ（＝Ｏ）２ＮＨ－基（式中、Ｒはここで定義される
とおりである）を指す。
【０１２４】
　「トリハロメタンスルホンアミド」基は、Ｘ３ＣＳ（＝Ｏ）２ＮＲ－基（式中、Ｘおよ
びＲはここで定義されるとおりである）を指す。
【０１２５】
　「Ｏ－カルバミル」基は、－ＯＣ（＝Ｏ）－ＮＲ基（式中、Ｒはここで定義されるとお
りである）を指す。
【０１２６】
　「Ｎ－カルバミル」基は、ＲＯＣ（＝Ｏ）ＮＨ－基（式中、Ｒはここで定義されるとお
りである）を指す。
【０１２７】
　「Ｏ－チオカルバミル」基は、－ＯＣ（＝Ｓ）－ＮＲ基（式中、Ｒはここで定義される
とおりである）を指す。
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【０１２８】
　「Ｎ－チオカルバミル」基は、ＲＯＣ（＝Ｓ）ＮＨ－基（式中、Ｒはここで定義される
とおりである）を指す。
【０１２９】
　「Ｃ－アミド」基は、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲ２基（式中、Ｒはここで定義されるとおりであ
る）を指す。
【０１３０】
　「Ｎ－アミド」基は、ＲＣ（＝Ｏ）ＮＨ－基（式中、Ｒはここで定義されるとおりであ
る）を指す。
【０１３１】
　語句「ペルハロアルキル（ｐｅｒｈａｌｏａｌｋｙｌ）」は、アルキル基を意味し、水
素原子のすべてはハロゲン原子と置き換えられる。
【０１３２】
　本開示物に関して記述された目的に関して、「アルキル」および「アリール」基または
Ｃ－Ｈ結合を通常含む任意の基に対するすべての参照に、本明細書にて概説した改善に影
響を与えるために要求されるような、部分的または完全に重水素置換されたバージョンが
含まれ得る。
【０１３３】
（重水素速度論同位体効果）
　動物の体は、その循環系から、治療的薬剤のような、外来物質を排除するために、シト
クロムＰ４５０酵素またはＣＹＰ、エステラーゼ、プロテアーゼ、リダクターゼ、デヒド
ロゲナーゼおよびモノアミンオキシダーゼのような種々の酵素を発現して、それらの外来
物質と反応し、腎排出のために、より極性の中間体または代謝物に変換する。もっとも一
般的な医薬化合物の代謝反応のいくつかには、炭素－酸素（Ｃ－Ｏ）または炭素－炭素（
Ｃ－Ｃ）π－結合のいずれかに結合した、炭素－水素（Ｃ－Ｈ）の酸化が含まれる。結果
として得られる代謝物は、生理学的条件下で、安定であるか、または不安定である可能性
があり、親化合物に対して、著しく異なる薬物動態学的、薬力学的、および急性および長
期毒性特性を持ちうる。ほとんどの薬物に対して、そのような酸化は一般的に迅速であり
、結局のところ、複数または高い一日用量の投与を導く。
【０１３４】
　活性化エネルギーと反応速度の間の関係は、アレニウスの式、ｋ＝Ａｅ－Ｅａｃｔ／Ｒ

Ｔによって定量することができ、式中Ｅａｃｔは活性エネルギーであり、Ｔは温度であり
、Ｒは分子気体定数であり、ｋは反応の速度定数であり、Ａ（頻度因子）は、分子が正し
い方向で衝突する可能性に依存した、各反応に特定の定数である。アレニウスの式は、エ
ネルギーバリアを打ち負かすのに十分なエネルギーを持つ分子の部分、すなわち活性化エ
ネルギーと少なくとも等しいエネルギーを持つものは、熱エネルギー（ＲＴ）に対する活
性化エネルギーの比、すなわち分子が特定の温度で有する熱エネルギーの平均量に指数関
数的に依存することを提示している。
【０１３５】
　反応における遷移状態は、元の結合がその限界まで伸長する反応経路にそった、短命の
状態（１０－１４秒台）である。定義では、反応に対する活性化エネルギーＥａｃｔは、
その反応の遷移状態に達するために必要なエネルギーである。多数の段階が関与する反応
は必然的に、多数の遷移状態を持ち、これらの例において、反応に対する活性化エネルギ
ーは、反応物と、最も不安定な遷移状態間のエネルギー差に等しい。一旦遷移状態に達し
たならば、分子が元に戻り、したがって元の反応物が再形成されるか、または新規の結合
が形成されて、産物が発生しうる。前方と後方の両方の経路が、結果としてエネルギーの
放出となるので、この二分法が可能である。触媒は、遷移状態に導く活性化エネルギーを
低下させることによって、反応過程を促進する。酵素は、特定の遷移状態を達成するのに
必要なエネルギーを減少させる、生物学的触媒の例である。
【０１３６】
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　炭素－水素結合は、生来共有化学結合である。そのような結合は、類似の電気陰性度の
２つの原子が、それらの価電子を共有し、それによって共に原子を維持する力が作り出さ
れる場合に形成される。この力または結合力は、エネルギーのユニットで定量し、表現可
能であり、従って、種々の原子間の共有結合を、結合を壊すか、または２つの原子を分離
するために、どれくらいのエネルギーを適用しなければならないかにしたがって、分類可
能である。
【０１３７】
　結合力は、結合の基底状態振動の絶対値に直接比例する。ゼロ点変動エネルギーとして
も公知のこの振動エネルギーは、結合を形成する原子の質量に依存する。ゼロ点変動エネ
ルギーの絶対値は、結合を形成する原子のうちの１つあるいは両方の質量が増加すると、
増加する。重水素（Ｄ）は、水素（Ｈ）の２倍の質量があり、Ｃ－Ｄ結合は、対応するＣ
－Ｈ結合よりも強い。Ｃ－Ｄ結合を持つ化合物はしばしば、Ｈ２Ｏ中で無制限に安定であ
り、同位体研究のために広く利用されてきている。Ｃ－Ｈ結合が、化学的反応における速
度決定段階の間（すなわちもっとも高い遷移状態エネルギーをもつ段階）の間に破壊され
る場合、その水素を重水素に置換することによって、反応速度の減少が引き起こされ、過
程が遅延する。この現象は、重水素速度論的同位体効果（ＤＫＩＥ：Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ
　Ｋｉｎｅｔｉｃ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｅｆｆｅｃｔ）として知られる。ＤＫＩＥの大きさ
は、Ｃ‐Ｈ結合が壊れる所定の反応の速度と、重水素が水素の代用とされる同一反応との
比率として表されうる。ＤＫＩＥは、約１（同位体効果なし）から非常に大きな数、たと
えば５０以上までの範囲になり得、重水素が水素の代用とされる場合、反応が５０倍以上
遅くなり得ることを意味する。高いＤＫＩＥ値は、部分的にトンネル現象と呼ばれる現象
により、これは不確定性原理の結果である。トンネル現象は、小さな質量の水素原子に起
因し、プロトンが関与する遷移状態がしばしば、必要な活性化エネルギーがない状態で形
成されるので発生する。重水素は、水素よりも多くの質量を有するので、統計的にこの現
象に遭遇する可能性ははるかに低い。水素でのトリチウムの置換が、結果として、重水素
よりもまたより強い結合となり、非常に大きな同位体効果を与える。
【０１３８】
　Ｕｒｅｙによって１９３２年に発見された重水素（Ｄ）は、水素の安定な、非放射性同
位体である。純粋な形態で、その元素から分離された最初の同位体であり、水素の二倍の
重量を持ち、地球上で水素の総質量（ここでの本用語の使用においては、すべての水素同
位体を意味する）の約０．０２％をなす。２つの重水素原子が１つの酸素と結合する場合
、二酸化重水素（Ｄ２Ｏまたは「重水（ｈｅａｖｙ　ｗａｔｅｒ）」が形成される。Ｄ２

Ｏは、Ｈ２Ｏと同様の見た目、及び味を有するが、異なる物理的特性をもつ。１０１．４
１℃にて沸騰し、３．７９℃にて凍結する。その熱容量、融解熱、気化熱、およびエント
ロピーはすべて、Ｈ２Ｏより大きい。Ｈ２Ｏより粘度が高く、異なる可溶性特性を持つ。
【０１３９】
　純粋なＤ２Ｏを齧歯類に与えた場合、簡単に吸収され、通常消費される濃度の約８０パ
ーセントの平衡レベルに達する。毒性を誘導するのに必要な重水素の量は非常に高い。体
内の水の０％～１５％がＤ２Ｏによって置換された場合、動物は健康であるが、対照（未
処理）群と同様の早さで体重を増加することはできない。約１５％～２０％の体内の水が
Ｄ２Ｏによって置換される場合、動物が興奮しやすくなる。約２０％～２５％の体内の水
がＤ２Ｏによって置換される場合、動物は刺激した時に、頻繁にけいれんを起こすように
なるほど興奮する。皮膚傷害、脚および鼻口部における潰瘍、および尾の壊死が発生する
。動物はまた、非常に活発になり、オスはほとんど制御不能になる。約３０％の体内の水
がＤ２Ｏに置換される場合、動物は食べることを拒絶し、昏睡状態になる。これらの体重
は激しく減少し、その代謝速度は通常よりも非常に低下し、約３０～約３５％のＤ２Ｏで
の置換にて、死がおこる。Ｄ２Ｏのために以前の体重の３０％より多くが減少しない限り
、効果は可逆的である。研究によってまた、Ｄ２Ｏの利用が、がん細胞の増殖を遅延させ
、特定の抗腫瘍剤の細胞傷害性を増強可能であることも示された。
【０１４０】
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　トリチウム（Ｔ）は、水の放射性同位体であり、研究、融合反応器、ニュートロン発生
器および放射性医薬品にて利用される。トリチウムをリンと混合することによって、連続
光源が提供され、一般に腕時計、コンパス、ライフル銃照準器および出口サインにて一般
的に利用される技術である。トリチウムは、Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ、Ｏｌｉｐｈａｎｔお
よびＨａｒｔｅｃｋによって１９３４年に発見され、宇宙線がＨ２分子と反応したときに
、上層大気中で天然に産出される。トリチウムは、核に２つのニュートロンを有し、３に
近い原子重量を有する水素原子である。非常に低い濃度で環境に天然に存在し、もっとも
一般的には、無色無臭の液体であるＴ２Ｏとして見出される。トリチウムはゆっくりと崩
壊し（半減期＝１２．３年）、ヒト皮膚の外層を貫通できない、低エネルギーβ粒子を放
出する。内部被爆が、本同位体に関する主要な危険であり、明らかな健康リスクをもたら
すまで、大量に摂取される必要がある。重水素と比較すると、危険レベルに達するまでに
、より少量のトリチウムが消費されなくてはならない。
【０１４１】
　薬物動態（ＰＫ）、薬力学（ＰＤ）および毒性特性を改善するための、医薬品の重水素
化が、いくつかのクラスの薬物ですでに提示されている。たとえば、ＤＫＩＥが、塩化ト
リフルオロアセチルのような反応種の産出をおそらく制限することによって、ハロタンの
肝毒性を減少させるために使用された。しかしながら、この方法は、すべての薬物クラス
に適用可能であるわけではない。たとえば、重水素取り込みは、代謝スイッチングを導き
うる。代謝スイッチングの概念は、ＰｈａｓｅＩ酵素によって隔離した場合に、異種物が
、一時的に結合し、化学反応（たとえば酸化）の前に、種々の配座にて再結合しうること
を強く主張している。この仮説は、多くのＰｈａｓｅＩ酵素における比較的大きなサイズ
の結合ポケットと、多くの代謝反応の非特異性によって支持される。代謝スイッチングは
、潜在的に、異なる割合の既知の代謝物、ならびに完全に新規の代謝物を導きうる。この
新しい代謝特性は、程度の差はあるが毒性を与えうる。そのような短所は、いかなる薬物
クラスについても自明でなく、先験的に予測可能ではない。
【０１４２】
（重水素化置換インドール誘導体）
　スマトリプタンは、置換インドールベースの５－ＨＴ１Ｂおよび５－ＨＴ１Ｄレセプタ
ー調節因子である。スマトリプタンの炭素－水素結合は、自然に生じる分布の水素同位元
素、つまり、１Ｈまたはプロチウム（約９９．９８４４％）、２Ｈまたは重水素（約０．
０１５６％），および３Ｈまたはトリチウム（１０１８プロチウム原子当たり約０．５お
よび６７トリチウム原子の範囲）を含有する。重水素取り込みのレベルが増大されると、
自然に生じるレベルの重水素を有する化合物と比較して、このような５－ヒドロキシトリ
プタミンレセプター調節因子の薬物動態学的、薬理学的および／または毒素学的プロファ
イルに影響を及ぼす可能性がある、検出可能な速度論的同位体効果（ＫＩＥ）を生じうる
。
【０１４３】
　本明細書に開示される本発明の態様は、調節因子の炭素－水素結合の化学修飾および誘
導体、および／または該調節因子の合成に使用される化学前駆体を介して、これらの５－
ヒドロキシトリプタミンレセプター調節剤の新しい類似体を設計および合成するための新
規のアプローチについて記載する。特定の炭素－水素結合を炭素－重水素結合に適切に改
変することによって、同位体濃縮されていない５－ヒドロキシトリプタミンレセプター調
節剤と比較して、予想外の自明でない薬理学的、薬物動態的、および毒物学的特性が改善
される、新規の５－ヒドロキシトリプタミンレセプター調節剤が生成されうる。本発明は
、薬物設計に対する化学速度の賢明かつ良好な適用に依存する。本発明の化合物中の重水
素取り込みレベルは、自然に発生するレベルよりも有意に高く、本明細書で記述したとお
りの少なくとも１つの本質的な改善を誘導するために十分である。
【０１４４】
　当研究所にて行われた発見に基づき、ならびにＫＩＥ文献を考慮して、スマトリプタン
は、ヒトにおいて、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチルＣ－Ｈ結合にて、モノアミンオキシダ
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ーゼＡによって代謝される可能性がある。重水素化アプローチは、ＭＡＯＡを介した代謝
を減速させる可能性が強い。これは、クリアランスをより普遍的な経路を介するものに切
り替えるため、用量範囲全体でより予測可能なＡＤＭＥＴ応答を生じる（これも本発明を
介するとより低くなるであろう）。結果として生じるインドール酢酸ベースの代謝物の毒
性および薬理学は、詳細に知られてはいないが、標的レセプター５－ＨＴ１Ｂおよび５－
ＨＴ１Ｄに対する親和性に欠けることが報告される。さらに、ＭＡＯＡはスマトリプタン
の代謝の大部分に関与し、またＭＡＯＡは多数の内因性および外因性物質の酸化にも関与
するので、そのような相互作用の防止は、患者間の差異を減少させ、薬物－薬物相互作用
を減少させ、Ｔ１／２を増加させ、必要なＣｍａｘを減少させて、いくつかの他のＡＤＭ
ＥＴパラメータを改善する。種々の重水素化パターンは、多剤併用が意図されていても、
またはなくとも、ａ）望ましくない代謝産物を減少または排除するため、ｂ）親薬剤の半
減期を増大するため、ｃ）所望の効果を達成するために必要とされる投与数を減らすため
、ｄ）所望の効果を達成するために必要とされる用量を減少するために、ｅ）いずれかが
形成される場合、活性代謝産物の形成を増大するために、および／またはｆ）特定の組織
での破壊的な代謝産物の生成を減少するため、および／または多剤併用のためにいっそう
有効な薬剤および／または安全な薬剤を作り出すために使用されうる。本発明の重水素化
類似体は、半減期（Ｔ１／２）を著しく増加させ、最小効果用量（ＭＥＤ）の最大血漿濃
度（Ｃｍａｘ）を低下させ、効果的な用量を低下させ、したがって非機構関連毒性を減少
させ、および／または薬物－薬物相互作用の可能性を低下させる一方で、同位体濃縮され
ていない分子の有益な態様を維持する可能性を有する。これらの薬物もまた、治療用量を
低下させるための前述の可能性と併せて、安価な重水素化試薬源を簡単に入手できるので
、商品原価（ＣＯＧ）を削減する可能性が強い。
【０１４５】
　特定の実施形態において、本明細書に開示される化合物はまた、限定はしないが、炭素
に関して１３Ｃまたは１４Ｃ、硫黄に関して３３Ｓ、３４Ｓまたは３６Ｓ、窒素に関して
１５Ｎ、および酸素に関して１７Ｏまたは１８Ｏを含む、他の元素の少ない頻度の同位体
も含んでよい。
【０１４６】
　特定の実施形態において、任意の理論にとらわれずに、本明細書に開示される化合物を
、本明細書に開示される化合物中のすべてのＣ－Ｄ結合が、Ｄ２ＯまたはＤＨＯとして代
謝され、放出されることが推測される、最大約０．０００００５％　Ｄ２Ｏまたは約０．
００００１％　ＤＨＯまで患者に暴露することができる。この量は、血液循環中の、Ｄ２

ＯまたはＤＨＯの天然に存在するバックグラウンドレベルに対してごく僅かの割合である
。特定の実施形態では、動物において毒性を発生させると見られるＤ２Ｏのレベルは、本
明細書に開示される重水素濃縮化合物のために、暴露の最大制限よりも非常に大きい。し
たがって、特定の実施形態では、本明細書に開示される重水素濃縮化合物は、重水素の利
用によって、さらなる毒性を引き起こすことはないであろう。
【０１４７】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される重水素化化合物は、著しく最大認容用量を
増加させ、毒性を減少させ、半減期（Ｔ１／２）を増加させ、最小効果用量（ＭＥＤ）の
最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を低下させ、効果的な用量を低下させ、したがって非機能関連
毒性を減少させ、および／または薬物－薬物相互作用の可能性を低下させる一方で、対応
する同位体濃縮されていない分子の有益な態様を維持する。
【０１４８】
　同位体水素を、それによって取り込み率が先に決定される、重水素化薬剤を用いる合成
技術によって、および／または取り込み率が平衡状態によって決定される、交換技術によ
って、本明細書で提供される化合物内に導入可能であり、反応上記塩に依存して非常に変
化しうる。トリチウムまたは重水素を直接、および特異的に、既知の同位体含量のトリチ
ウム化または重水素化薬剤によって挿入する合成技術が、高いトリチウムまたは重水素の
存在を産出しうるが、しかし、要求される化学反応によって制限されうる。一方で、交換
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技術は、より低いトリチウムまたは重水素取り込みを産出するが、同位体を分子上の多数
の部位に分布させる場合が多い。
【０１４９】
　本明細書に開示される化合物は、当業者に公知の方法およびその通常の改変によって、
および／または本明細書の実施例の項目にて記述されたものと同様の手順、およびその通
常の改変、および／またはそこで引用された参考文献にて見出される手順、およびその通
常の改変に従って調製可能である。本明細書に開示される化合物は、以下のスキーム、お
よびその通常の改変にて示されるように調整することもできる。
【０１５０】
　たとえば、本明細書に開示される特定の化合物は、スキーム１にて示されるように調整
されうる。
スキーム１
【化３０】

【０１５１】
　ニトリル２は、テトラヒドロフランのような適切な溶媒中、水素化リチウムアルミニウ
ム還元剤と高温で反応して、第一級アミン３を生じ、これがヨウ素メチルまたはメタンス
ルホン酸メチルのようなアルキル化剤と高温で反応して、第四級アンモニウム塩４を生じ
、式中、Ｘ－はハロゲンまたはアルキルスルホナートのような遊離基アニオンである。化
合物４は、２－アミノエタノールのようなアミノアルコールと高温で反応し、第三級アミ
ン５を生じる。
【０１５２】
　アニリン６は、塩酸のような鉱酸の存在下で、亜硝酸ナトリウムのようなジアゾニウム
化合物と反応する。結果として生じる混合物は、その後塩化スズのような還元剤と反応し
、ヒドラジン７を産出する。化合物７は、塩酸等の酸の存在下、水のような適切な溶媒中
で、第三級アミン５と反応し、ヒドラゾン８を産出する。化合物８は、クロロホルムのよ
うな適切な溶媒中で、エチルポリリン酸のような酸と反応し、化合物１を生成する。
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【０１５３】
　本明細書に開示される特定の化合物は、スキーム２に示されるとおりに調製されうる。
スキーム２
【化３１】

【０１５４】
　ニトリル２は、テトラヒドロフランのような適切な溶媒中、水素化リチウムアルミニウ
ムのような還元剤と高温で反応して、第一級アミン３を生じ、これがヨウ素メチルまたは
メタンスルホン酸メチルのようなアルキル化剤と高温で反応して、第四級アンモニウム塩
４を生じ、式中、Ｘ－はハロゲンまたはアルキルスルホナートのような遊離基アニオンで
ある。化合物４は、２－アミノエタノールのようなアミノアルコールと高温で反応し、第
三級アミン５を生じる。
【０１５５】
　アニリン９は、塩酸のような鉱酸の存在下で、亜硝酸ナトリウムのようなジアゾニウム
化合物と反応する。結果として生じる混合物は、その後塩化スズのような還元剤と反応し
、ヒドラジン１０を産出する。化合物１０は、塩酸等の酸の存在下、水のような適切な溶
媒中で、第三級アミン５と反応し、ヒドラゾン１１を産出する。化合物１１は、クロロホ
ルムのような適切な溶媒中で、エチルポリリン酸のような酸と反応し、化合物１を生成す
る。
【０１５６】
　適切な重水素化中間体を使用することによって、スキーム１および２に示されるとおり
の合成手段によって、重水素を、合成的に異なる位置に組み込むことができる。たとえば
、Ｒ２、Ｒ８、およびＲ９のうちの１つ以上の位置に重水素を導入するために、対応の重
水素置換を有する４，４－ジエトキシ－ブチロニトリルを使用することができる。Ｒ１０

およびＲ１１位置に重水素を導入するために、重水素化リチウムアルミニウムを使用する
ことができる。Ｒ１２、Ｒ１３、Ｒ１４、Ｒ１５、Ｒ１６、およびＲ１７位置に重水素を
導入するために、対応の重水素置換を持つヨウ素メチルまたはメタンスルホン酸メチルを
使用することができる。Ｒ４、Ｒ６、およびＲ７位置に重水素を導入するために、対応の
重水素置換を持つアニリンを使用することができる。Ｒ４５、Ｒ４６、およびＲ４７位置
に重水素を導入するために、対応の重水素置換を持つメチルアミンを使用することができ
る。Ｒ５０、Ｒ５１、Ｒ５２、Ｒ５３、Ｒ５４、Ｒ５５、Ｒ５６、およびＲ５７位置に重
水素を導入するために、対応の重水素置換を持つピロリジンを使用することができる。こ
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れらの重水素化中間体は、市販で入手可能であるか、または当業者に知られた方法、また
は実施例の項で記述されるものに類似の以下の方法、およびその通常の修正法によって調
製されうる。
【０１５７】
　プロトン‐重水素平衡交換を介して、アミンＮ－Ｈ、インドールＮ－Ｈ、およびプロト
ンαのようなスルホンアミド基に対して交換可能なプロトンを有する重水素を、種々の位
置に組み込むことができる。たとえば、Ｒ１、Ｒ４２、Ｒ４３、Ｒ４４、Ｒ４８、および
Ｒ４９に重水素を導入するために、これらのプロトンを、当技術分野で知られるプロトン
－重水素交換法を介して、選択的に、または非選択的に重水素と交換し得る。
【０１５８】
　他に示さない限り、置換が「任意に置換された」と考える場合、置換基が、個々に、そ
して独立して、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、
ヘテロ環状、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、メルカプト、アルキルチオ、ア
リールチオ、シアノ、ハロ、カルボニル、チオカルボニル、Ｏ－カルバミル、Ｎ－カルバ
ミル、Ｏ－チオカルバミル、Ｎ－チオカルバミル、Ｃ－アミド、Ｎ－アミド、Ｓ－スルホ
ンアミド、Ｎ－スルホンアミド、Ｃ－カルボキシ、Ｏ－カルボキシ、イソシアネート、チ
オシアネート、イソチオシアネート、ニトロ、シリル、トリハロメタンスルホニル、およ
びモノ－およびジ－置換アミノ基を含むアミノ、およびそれらの保護誘導体からなる群か
ら選択される、１つまたはそれ以上の官能基（群）で置換されうる官能基であることを意
味する。上記置換基の保護誘導体を形成しうる保護基は当業者に知られており、その例は
、そのすべてが本明細書で参考文献によって組み込まれている、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　
Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，
１９９９のような参考文献に見出すことができる。
【０１５９】
　本発明に従う化合物は、当業者によって認識される任意の適切な互変体またはそのよう
な互変体の混合物として生じうる。語句「互変体（ｔａｕｔｏｍｅｒ）」または「互変性
（ｔａｕｔｏｍｅｒｉｓｍ）」は、平衡に存在し、１つの同位形から別の同位形に簡単に
変換される、２つ以上の構造異性体のうちの１つを意味する。例には、アセトン／プロペ
ン－２－オル等のケト－エノール互変体、グルコース／２，３，４，５，６－ペンタヒド
ロキシ－ヘキサナール等の環鎖互変体が含まれる。本明細書に記載される化合物は、１つ
以上の互変体を有し得、したがって、種々の異性体を含みうる。そのような異性体形態の
これらの化合物はすべて、明示的に本発明に含まれる。
【０１６０】
　本明細書に開示される化合物は、「炭素化合物の立体化学（Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）」Ｅｌｉｅｌ　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｎ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９４，ｐｐ．１１１９－１
１９０にて記述される、１つ以上のキラル中心、キラル軸、および／またはキラル平面を
含み得る。そのようなキラル中心、キラル軸およびキラル平面は、（Ｒ）または（Ｓ）配
座いずれかであるか、またはその混合物であり得る。
【０１６１】
　少なくとも１つのキラル中心を持つ化合物を含む組成物を特性化するための方法は、偏
光のビームにおける、組成物の効果によってである。平面偏光のビームが、キラル化合物
の溶液を通過する際、現れる光の極性の平面は、本来の平面に対して回転する。この現象
は、光学活性として公知であり、偏光の平面を回転させる化合物は、光学的に活性である
といわれる。化合物の１つのエナンチオマーが、偏光のビームを一方向に回転させ、他の
エナンチオマーが、偏光を反対の方向に回転させる。時計回り方向に偏光を回転させるエ
ナンチオマーは、（＋）エナンチオマーであり、反時計回り方向に偏光を回転させるエナ
ンチオマーは、（－）エナンチオマーである。本明細書で記述された化合物の０から１０
０％の（＋）および／または（－）エナンチオマーを含む組成物が、本明細書で記述され
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た組成物の範囲内に含まれる。
【０１６２】
　本明細書に開示される化合物がアルケニルまたはアルケニレン基を含む場合、化合物は
、幾何学的ｃｉｓ／ｔｒａｎｓ（またはＺ／Ｅ）異性体の１つまたは混合物として存在し
うる。構造異性体が、低エネルギーバリアを介して相互交換的である場合、本明細書に開
示される化合物は、単一の互変体または互変体の混合物として存在しうる。これは、たと
えば、イミノ、ケトまたはオキシム基を含む、本明細書に開示される化合物中のプロトン
互変異性の形態を取り得、または芳香族部位を含む化合物中の原子価互変異性と呼ばれる
形態をとり得る。単一化合物は、１つ以上の異性体の型を示しうる、ということにしたが
う。
【０１６３】
　本明細書に開示される化合物は、単一のエナンチオマーまたは単一のジアステレオマー
のような、鏡像異性的に純粋でありえ、またはエナンチオマーの混合物、ラセミ混合物、
またはジアステレオマー混合物のように、立体異性体混合物でありうる。従って、当業者
は、その（Ｒ）形態での化合物の投与が、生体内でエピマー化を受けている化合物に関し
て、その（Ｓ）形態での化合物の投与と等価であることを認識する。個々のエナンチオマ
ーの調製／単離に関する従来の技術には、好適な光学的に純粋な前駆体からのキラル合成
、またはたとえばキラルクロマトグラフィー、再結晶、分解、ジアステレオマー塩形成、
またはジアステレオマー添加物への誘導化と続く分離を用いる、ラセミ体の分解が含まれ
る。
【０１６４】
　本明細書に開示される化合物が、酸性または塩基性部位を含む場合、また医薬上許容し
得る塩として提供され得る（Ｂｅｒｇｅら，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６，
１－１９、および「薬理学的塩、特性および利用のハンドブック（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄ　Ｕｓ
ｅ，）」Ｓｔａｈ　ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕｔｈ，Ｅｄ．；Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　ａｎｄ　Ｖ
ＨＣＡ，Ｚｕｒｉｃｈ，２００２を参照）。
【０１６５】
　医薬上許容し得る塩の調製における利用のために好適な酸には、限定はしないが、酢酸
、２，２－ジクロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギニン酸、アスコルビン
酸、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセトアミド安息香酸、
ホウ酸、（＋）－ショウノウ酸、カンファースルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－カンファー
－１０－スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、経皮酸、クエン酸、シクラ
ミン酸、シクロヘキサンスルホン酸、ドデシルスルホン酸、エタン－１，２－ジスルホン
酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタ
ル酸、ゲンチシン酸、グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ－グルクロン酸、Ｌ－グル
タミン酸、α－オキソ－グルタル酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化
塩素酸、（＋）－Ｌ－乳酸、（±）－ＤＬ－乳酸、ラクトビオン酸、ラウリル酸、マレイ
ン酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マロン酸、（±）－ＤＬ－マンデル酸、メタンンスルホン
酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、１－ヒドロキシ
－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、オキサロ酸、パルミチ
ン酸、パモン酸、過塩素酸、リン酸、Ｌ－ピログルタミン酸、サッカリン酸、サリチル酸
、４－アミノ－サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、
（＋）－Ｌ－タルタル酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ウンデシレン酸、お
よびバレリアン酸が含まれる。
【０１６６】
　医薬上許容し得る塩の調製における利用のために好適な塩基には、限定はしないが、水
酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、水酸化カリウム、水酸化亜鉛、または水酸化ナト
リウムのような無機塩基、Ｌ－アルギニン、ベンタミン、ベンザチン、コリン、デアノー
ル、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、ジメチルアミン、ジプロピルアミン、ジイソ
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プロピルアミン、２－（ジエチルアミノ）－エタノール、エタノールアミン、エチルアミ
ン、エチレンジアミン、イソプロピルアミン、Ｎ－メチル－グルカミン、ヒドラバミン、
１Ｈ－イミダゾール、Ｌ－リシン、モルホリン、４－（２－ヒドロキシエチル）－モルホ
リン、メチルアミン、ピペリジン、ピペラジン、プロピルアミン、ピロリジン、１－（２
－ヒドロキシエチル）－ピロリジン、ピリジン、キヌクリジン、キノリン、イソキノリン
、第二級アミン類、トリエタノールアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、Ｎ－
メチル－Ｄ－グルカミン、２－アミノ－２－（ヒドロキシメチル）－１，３－プロパンジ
オールおよびトロメタミンを含む第一級、第二級、第三級および第四級、脂肪族および芳
香族アミン類のような有機塩基が含まれる。
【０１６７】
　本明細書に開示される化合物は、親化合物の機能的誘導体であるプロドラッグとして提
供され得、生体内で簡単に親化合物に変換可能である。プロドラッグはしばしば、いくつ
かの例において、親化合物よりも投与するのが簡単であり得るので、有用である。これら
は、たとえば、親化合物がそうではない一方で、経口投与によってバイオアベイラブルで
ありうる。プロドラッグはまた、親化合物に対して、医薬組成物中での可溶性が増強され
うる。プロドラッグは、酵素処理および代謝加水分解を含む、種々の機構によって、親薬
物に変換されうる。Ｈａｒｐｅｒ，Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｅａｒｃ
ｈ　１９６２，４，２２１－２９４、Ｍｏｒｏｚｏｗｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　“Ｄｅ
ｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｔｈｒ
ｏｕｇｈ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ，”Ｒｏｃｈｅ　Ｅｄ．，ＡＰＨ
Ａ　Ａｃａｄ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７、“Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒ
ｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　
Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，”Ｒｏｃｈｅ　Ｅｄ．，ＡＰＨＡ　Ａｃａｄ．Ｐｈａｒｍ．Ｓ
ｃｉ．１９８７、“Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，”Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅ
ｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５、Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｓｉ
ｇｎ　１９９９，５，２６５－２８７、Ｐａｕｌｅｔｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．Ｄｒ
ｕｇ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９７，２７，２３５－２５６、Ｍｉｚｅｎ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．１９９８，１１，３４５－３６５、Ｇａｉｇｎ
ａｕｌｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒａｃｔ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９６，６７１－６９６、
Ａｓｇｈａｒｎｅｊａｄ　ｉｎ“Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ｉｎ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，”Ａｍｉｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄ．，
Ｍａｒｃｅｌｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，１８５－２１８，２０００、Ｂａｌａｎｔ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．１９９０，１５
，１４３－５３、Ｂａｌｉｍａｎｅ　ａｎｄ　Ｓｉｎｋｏ，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９９，３９，１８３－２０９、Ｂｒｏｗｎｅ，Ｃｌｉｎ．Ｎｅ
ｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９７，２０，１－１２、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ａｒｃｈ
．Ｐｈａｒｍ．Ｃｈｅｍ．１９７９，８６，１－３９、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｃｏｎｔｒ
ｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　１９８７，１７，１７９－９６、Ｂｕｎｄｇ
ａａｒｄ，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９２，８，１－３８、
Ｆｌｅｉｓｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１
９９６，１９，１１５－１３０、Ｆｌｅｉｓｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅ
ｎｚｙｍｏｌ．　１９８５，１１２，３６０－３８１、Ｆａｒｑｕｈａｒ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９８３，７２，３２４－３２５、Ｆｒｅｅｍａｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．１９９１，８７５－８７７
、Ｆｒｉｉｓ　ａｎｄ　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９９
６，４，４９－５９、Ｇａｎｇｗａｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｓ．Ｂｉｏｐｈａｒｍ．Ｐｒ
ｏｐ．Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　Ａｎａｌｏｇｓ，１９７７，４０９－４２１、Ｎａｔｈｗａｎ
ｉ　ａｎｄ　Ｗｏｏｄ，Ｄｒｕｇｓ　１９９３，４５，８６６－９４、Ｓｉｎｈａｂａｂ
ｕ　ａｎｄ　Ｔｈａｋｋｅｒ，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９
６，１９，２４１－２７３、Ｓｔｅｌｌａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｒｕｇｓ　１９８５，２９
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，４５５－７３、Ｔａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅ
ｖ．１９９９，３９，１１７－１５１、Ｔａｙｌｏｒ，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖ
ｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９６，１９，１３１－１４８、Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ　ａｎｄ　Ｂｏ
ｒｃｈａｒｄｔ，Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ　１９９７，２，１４８－
１５５、Ｗｉｅｂｅ　ａｎｄ　Ｋｎａｕｓ，Ａｄｖ．　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒ
ｅｖ．１９９９，３９，６３－８０、Ｗａｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ
．Ｐｈａｒｍａｃ．１９８９，２８，４９７－５０７を参照。
【０１６８】
（医薬組成物）
　本明細書において、本明細書に開示される化合物を活性成分として、またはその医薬上
許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグを、医薬上許容し得る賦形剤、担体、希釈
剤、賦形剤、またはそれらの混合物中に含み、１つ以上の医薬上許容し得る賦形剤または
担体と組み合わされる、医薬組成物を開示する。
【０１６９】
　本発明の別の実施形態では、医薬上許容しうる媒体、担体、希釈剤、または賦形剤、あ
るいはそれらの組合わせ内に、経腸、静脈内注射、経口、非経口、経鼻、局所的または経
眼投与のための、本明細書に開示される化合物のうちの少なくとも１つを含む医薬組成物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグが提供される。
【０１７０】
　本発明のさらに別の実施形態では、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１
Ｄレセプターの改変によって仲介される状態を治療するための、本明細書に開示される化
合物のうちの少なくとも１つを含む医薬組成物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和
物、またはプロドラッグが、医薬上許容しうる媒体、担体、希釈剤、または賦形剤、ある
いはそれらの組合せ内で提供される。
【０１７１】
　本発明の別の実施形態では、本明細書に開示される１つ以上の化合物または組成物、ま
たはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグを用いて、中枢神経系の５
－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプター活性を調節する方法が提供
される。
【０１７２】
　さらに本明細書で提供されるのは、本明細書に開示される化合物、またはその医薬上許
容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグ、および、１つ以上の腸溶コーティング剤形
に用いるための放出制御賦形剤または担体を含む、腸溶コーティング剤形の医薬組成物で
ある。本医薬組成物には、非放出制御賦形剤または担体も含まれ得る。
【０１７３】
　本明細書で提供されるのは、本明細書に開示される化合物、またはその医薬上許容し得
る塩、溶媒和物、またはプロドラッグ、および、１つ以上の、本明細書で記載される放出
制御賦形剤または担体を含む、改変放出剤形の医薬組成物である。適切な改変放出剤形の
賦形剤としては、親水性または疎水性マトリックスデバイス、水溶性の分離層コーティン
グ、腸溶コーティング、浸透性デバイス、多粒子デバイス、およびそれらの組合せが挙げ
られるが、これらに限定されない。本医薬組成物には、非放出制御賦形剤または担体も含
まれ得る。
【０１７４】
　さらに、本明細書で提供されるのは、本明細書に開示される化合物またはその医薬上許
容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグ、および、腸溶コーティング剤形に用いるた
めの１つ以上の放出制御賦形剤または担体を含む、発泡性の剤形の医薬組成物である。本
医薬組成物には、非放出制御賦形剤または担体も含まれ得る。
【０１７５】
　さらに、本明細書には、即時放出成分と、少なくとも１種の遅延放出成分を有し、０．
１～最大２４時間の間隔の少なくとも２つの連続パルスの形で化合物を不連続放出させる
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ことが可能な剤形の医薬組成物が提供される。医薬組成物は、本明細書に開示される化合
物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグ、および、１つ以上
の崩壊性半透膜に適応するような賦形剤または担体や膨潤性物質等の放出制御および非放
出制御賦形剤または担体を含む。
【０１７６】
　また本明細書で提供されるのは、本明細書に開示される化合物を含む、対象に経口投与
するための用量形態中の医薬組成物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、または
プロドラッグ、および、１つ以上の部分的にアルカリで中和され、陽イオン交換能を有す
る胃液耐性の層状ポリマー物質および胃液耐性の外層を含む反応中間層に囲まれた、医薬
上許容し得る賦形剤または担体である。
【０１７７】
　本明細書で提供されるのは、約０．１から約１０００ミリグラム、約１から約５００ミ
リグラム、約２から約１００ミリグラム、約１ミリグラム、約２ミリグラム、約３ミリグ
ラム、約５ミリグラム、約１０ミリグラム、約２０ミリグラム、約３０ミリグラム、約４
０ミリグラム、約５０ミリグラム、約１００ミリグラム、約３００ミリグラム、約５００
ミリグラム、約１０００ミリグラムの本明細書に開示される、１つ以上の化合物を含む医
薬組成物である。
【０１７８】
　明細書に記載の医薬組成物は、単位投与剤形または反復投与剤形で提供され得る。本明
細書で用いるところの単位投与剤形は、ヒトおよび動物対象への投与に適した、かつ当技
術分野で公知の通りに個別包装された、物理的に別々の単位を指す。それぞれの単位投与
剤形は、所望の治療効果を生むのに十分な所定量の有効成分を、必要な医薬担体または添
加剤と共に含む。単位投与剤形の例としては、アンプル剤、注射剤、および個々に包装さ
れた錠剤およびカプセル剤が挙げられる。単位剤形は、画分でまたはそれを複数で投与す
ることができる。反復投与剤形は、単位投与剤形を分離して投与するために、同一の単位
投与剤形が複数、単一の容器内に包装されたものである。反復投与剤形の例としては、ガ
ラス瓶、錠剤もしくはカプセル剤用の瓶、または１パイントもしくは１ガロン瓶が挙げら
れる。
【０１７９】
　本明細書に開示される化合物は、単独で、または本明細書に開示される１つまたは複数
の他の化合物、１つまたは複数の有効成分と共に投与することができる。本明細書に開示
される化合物を含む医薬組成物は、経口投与、非経口投与、および局所投与のための種々
の剤形に処方することができる。本医薬組成物はまた、遅延放出剤形、延長剤形、持続放
出剤形、徐放剤形、パルス放出剤形、制御放出剤形、加速放出剤形および高速放出剤形、
標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形、ならびに胃内貯留剤形などの改変放出剤形
として処方することもできる。これらの剤形は、当業者に知られている従来の方法および
技術に従って調製可能である（前記のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａ
ｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、Ｍｏｄｉｆｉｅｄ‐Ｒｅｌｅａｓｅ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｒａｔｈｂｏｎｅら，Ｅｄｓ．，
Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｍａｒ
ｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，２００２、Ｖｏｌ．１２６
を参照。
【０１８０】
　本明細書に開示される医薬組成物は、単回投与、または時間の間隔を置いて反復投与す
ることができる。正確な用量および治療の持続期間は治療される患者の年齢、体重、およ
び状態によって変化すると認識されており、かつ、既知の試験手順を用いて、または生体
内試験または生体外試験または診断データからの推定によって経験的に決定することがで
きる。さらに、任意の特定個人に対して、個々の必要性および、製剤投与の個人管理また
は監督についての専門家の判断に従って、長期にわたり特定の用量管理を調節すべきであ
ると認識されている。
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【０１８１】
　患者の状態が改善されない場合には、本化合物の投与については医師の裁量で、患者の
疾病または疾患の症状を改善する、そうでなければ制御または制限するために、慢性的に
、すなわち長期間にわたって（患者の生命が存続している間中、など）投与することがで
きる。
【０１８２】
　患者の状態が改善される場合には、本化合物の投与については、医師の裁量で、連続し
て、またはある一定期間、一時停止することができる（すなわち、「休薬期間」）。
【０１８３】
　患者の状態改善が起こった時点で、必要であれば維持量を投与する。その後、症状に応
じて、投与の用量または頻度、またはその両方を、疾病、疾患または状態が改善された状
態で維持されるレベルまで減らすことができる。しかし、患者は、任意の症状の再発に際
して、長期的に断続的な治療を要求することができる。
【０１８４】
Ａ．経口投与
　本明細書に開示される医薬組成物は、経口投与用に、固体、半固体、または液体の剤形
で提供することができる。本明細書で用いるところの経口投与には口腔投与、舌投与およ
び舌下投与も含まれる。適切な経口剤形としては、錠剤、カプセル剤、丸薬、トローチ、
薬用キャンデー、芳香錠、カシェ剤、ペレット剤、薬用チューイングガム、顆粒剤、原末
、発泡性または非発泡性粉末剤もしくは顆粒剤、液剤、乳剤、懸濁剤、液剤、ウエハース
、噴霧剤、エリキシル剤、およびシロップ剤が挙げられるが、これらに限定されない。本
医薬組成物には、有効成分に加えて、１つまたは複数の医薬上許容し得る担体または添加
剤が含まれてよいが、それらとしては結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、滑沢剤
、流動促進剤、着色剤、色流れ阻害剤、甘味剤、香料添加剤が挙げられるが、これらに限
定されない。
【０１８５】
　結合剤または顆粒化剤は錠剤にまとまりを与えて圧縮後に錠剤が確実に原型を保てるよ
うにする。適切な結合剤または顆粒化剤としては、コーンスターチ、ジャガイモデンプン
、およびプレゼラチン化デンプン（例えば、ＳＴＡＲＣＨ　１５００）などのデンプン類
、ゼラチン、ショ糖、ブドウ糖、デキストロース、糖液、および乳糖などの糖類、アカシ
ア、アルギン酸、アルギン酸塩、アイリッシュ・モスの抽出物、パンワルゴム（Ｐａｎｗ
ａｒ　ｇｕｍ）、ガッチゴム（ｇｈａｔｔｉ　ｇｕｍ）、イサゴール（ｉｓａｂｇｏｌ）
外皮の粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）、Ｖｅｅｇｕｍ、カラマツのアラボガラクタン（ｌａｒｃｈ　ａｒａｂｏｇａｌ
ａｃｔａｎ）、トラガカント末、およびグアーガムなどの天然ゴムおよび合成ゴム、エチ
ルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）
、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ）、などのセルロース類、ＡＶＩＣＥＬ‐ＰＨ‐１０１、ＡＶＩＣＥＬ‐ＰＨ‐１
０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ‐５８１、ＡＶＩＣＥＬ‐ＰＨ‐１０５（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ，
Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ，ＰＡ）などの結晶セルロース類、およびそれらの混合物が挙げ
られるが、これらに限定されない。適切な充填剤としては、タルク、炭酸カルシウム、結
晶セルロース、粉末セルロース、デキストレート（ｄｅｘｔｒａｔｅｓ）、カオリン、マ
ンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、プレゼラチン化デンプン、およびそれら
の混合物が挙げられるが、これらに限定されない。結合剤または充填剤は、本明細書に開
示の医薬組成物中、約５０重量％～約９９重量％で存在し得る。
【０１８６】
　適切な希釈剤としては、第二リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、乳糖、ソルビトール
、ショ糖、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥
デンプン、および粉糖が挙げられるが、これらに限定されない。マンニトール、乳糖、ソ
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ルビトール、ショ糖、およびイノシトールなどの特定の希釈剤は、十分な量が存在する場
合には、一部の圧縮錠剤に対して、口の中で咀嚼することによって崩れる性質を与えるこ
とができる。そのような圧縮錠剤は、噛み砕ける錠剤として使用できる。
【０１８７】
　適切な崩壊剤としては、寒天、ベントナイト、メチルセルロースおよびカルボキシメチ
ルセルロースなどのセルロース類、木材生産物、天然スポンジ、陽イオン交換樹脂、アル
ギン酸、グアーガムおよびＶｅｅｇｕｍ　ＨＶなどのゴム類、かんきつ類の果肉、クロス
カルメロースなどの架橋セルロース類、クロスポビドンなどの架橋ポリマー類、架橋デン
プン、炭酸カルシウム、デンプングリコール酸ナトリウムなどの結晶セルロース、ポラク
リリンカリウム（ｐｏｌａｃｒｉｌｉｎ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ）、コーンスターチ、ジャ
ガイモデンプン、タピオカデンプン、およびプレゼラチン化デンプンなどのデンプン類、
粘土、ａｌｉｇｎｓ、およびそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。本
明細書に開示される医薬組成物中の崩壊剤の量は、処方の種類によって変わり、当業者に
容易に識別できる。本明細書に開示される医薬組成物は、約０．５重量％～約１５重量％
、または約１重量％～約５重量％の崩壊剤を含み得る。
【０１８８】
　適切な滑沢剤としては、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、
軽油、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、ベヘン酸グリセロールおよびポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）などのグリコール類、ステアリン酸、ラウリル硫酸ナトリウム
、タルク、ピーナッツ油、綿実油、ひまわり油、ゴマ油、オリーブ油、とうもろこし油、
および大豆油などの硬化植物油、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル、ラウリン酸エチ
ル、寒天、デンプン、ヒカゲノカズラ、ＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）２００（Ｗ．Ｒ．Ｇ
ｒａｃｅ　Ｃｏ．，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ）およびＣＡＢ‐Ｏ‐ＳＩＬ（登録商標）
（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）などのシリカまたはシリカゲル、およ
びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書に開示される医薬組
成物は、約０．１重量％～約５重量％の滑沢剤を含み得る。
【０１８９】
　適切な流動促進剤としては、コロイド状二酸化ケイ素、ＣＡＢ‐Ｏ‐ＳＩＬ（登録商標
）（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）、およびアスベスト不使用のタルク
が挙げられる。着色剤としては、任意の、認可、認定された、水溶性ＦＤ＆Ｃ染料および
アルミナ白に懸濁させた不水溶性ＦＤ＆Ｃ染料、およびレーキ顔料、およびそれらの混合
物が挙げられる。レーキ顔料は、水溶性染料を重金属の水和酸化物に吸着させて、不溶性
の染料にした合成品である。香料添加剤としては、果実類などの植物から抽出した天然香
料および、ペパーミントおよびメチルサリチル酸などの口当たりが良い感覚を生ずる化合
物を合成的に混合したものが挙げられる。甘味剤としては、ショ糖、乳糖、マンニトール
、シロップ、グリセリン、ならびにサッカリンおよびアスパルテームなどの人口甘味料が
挙げられる。適切な乳化剤としては、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベントナイト
、ならびにポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０
）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）
、およびトリエタノールアミンオレアートなどの界面活性剤が挙げられる。懸濁化剤およ
び分散剤としては、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガカント、
ビーガム、アカシア、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、およびポリビニルピロリドンが挙げられる。防腐剤としては、グリセリン
、メチルパラベンおよびプロプルパラベン、安息香酸、安息香酸ナトリウムおよびアルコ
ールが挙げられる。湿潤剤としては、モノステアリン酸プロピレングリコール、モノオレ
イン酸ソルビタン、モノオレイン酸ジエチレングリコール、およびポリオキシエチレンラ
ウリルエーテルが挙げられる。溶剤としては、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコ
ール、およびシロップが挙げられる。乳剤に用いられる非水性液体の例としては、鉱油お
よび綿実油が挙げられる。有機酸としては、クエン酸および酒石酸が挙げられる。二酸化
炭素源としては、重炭酸ナトリウムおよび炭酸ナトリウムが挙げられる。
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【０１９０】
　当然のことながら、多くの担体および添加剤が、同一の製剤内においてさえもいくつも
の働きをし得る。
【０１９１】
　本明細書に開示される医薬組成物は、圧縮錠剤、粉薬錠剤、チュアブルドロップ、速溶
性錠剤、多重圧縮錠剤、または腸溶コーティング錠、糖衣錠もしくはフィルムコート錠と
して提供することができる。腸溶コーティング錠は、胃の作用には耐えるが、腸内で溶解
または分解する物質で被覆した圧縮錠剤で、有効成分を胃の酸性環境から保護する。腸溶
コーティング剤としては、脂肪酸、脂質、サリチル酸フェニル、ワックス類、セラックニ
ス、アンモニア処理したセラックニス、および酢酸フタル酸セルロースが挙げられるが、
これらに限定されない。糖衣錠は、糖衣に囲まれた圧縮錠剤で、好ましくない味またはに
おいを隠すこと、ならびに錠剤を酸化から保護することに有効でありうる。フィルムコー
ト錠は、水溶性物質の薄層または薄膜で被覆した圧縮錠剤である。フィルムコーティング
剤としては、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポ
リエチレングリコール４０００、および酢酸フタル酸セルロースが挙げられるが、これら
に限定されない。フィルムコーティングにより糖衣と同様の一般的特徴が得られる。多重
圧縮錠剤は、層状錠剤および、加圧コーティング錠剤もしくは乾燥コーティング錠剤など
の、２回以上の圧縮周期によって作られた圧縮錠剤である。
【０１９２】
　錠剤の剤形は、粉末状、結晶状、もしくは顆粒状の有効成分を単独で、または１つもし
くは複数の、本明細書に記載の担体または添加剤（結合剤、崩壊剤、放出制御ポリマー、
滑沢剤、希釈剤、および／または着色剤など）と共に用いて、調製することができる。香
料添加剤および甘味剤は、チュアブル錠およびチュアブルドロップの形成において特に有
効である。
【０１９３】
　本明細書に開示の医薬組成物は、ゼラチン、メチルセルロース、デンプン、またはアル
ギン酸カルシウムから作製できるソフトカプセルまたはハードカプセルとして提供されて
よい。ハードゼラチンカプセルは、乾燥充填カプセル（ＤＦＣ）としても知られ、２つの
部分からなり、片方が他方を覆って滑り降りるので、有効成分を完全に封入できる。弾性
ソフトカプセル（ＳＥＣ）は、グリセリン、ソルビトール、または類似のポリオールの添
加によって可塑化した、軟らかい、ゼラチンの殻などの球状の殻である。軟らかいゼラチ
ン殻には、微生物の増殖を防ぐ為の防腐剤が含まれ得る。適切な防腐剤としては、メチル
パラベンおよびプロピルパラベン、ならびにソルビン酸などの、本明細書に記載のものが
挙げられる。本明細書に開示の液体、半固体、および固体の剤形は、カプセル中に封入し
て提供され得る。適切な液体および半固体の剤形としては、炭酸プロピレン、植物油、ま
たはトリグリセリド類の溶液および懸濁液が挙げられる。そのような溶液を被覆するカプ
セルは、米国特許第４，３２８，２４５号、同第４，４０９，２３９号、および同第４，
４１０，５４５号に記載のように調製できる。カプセルはまた、有効成分の溶解性を改良
するためまたは持続させるために、当業者に公知の通りに被覆することができる。
【０１９４】
　本明細書に開示される医薬組成物は、乳剤、液剤、懸濁剤、エリキシル剤、およびシロ
ップ剤などの液体または半固体の剤形で提供され得る。乳剤は、一方の液体が他方の液体
全体に小球上に分散している２層系であり、水中油型または油中水型でありうる。乳剤は
、医薬上許容し得る非水性の液体または溶媒、乳化剤、および防腐剤を含有し得る。懸濁
剤は、医薬上許容し得る懸濁化剤および防腐剤を含有してよい。水性アルコール溶液は、
医薬上許容し得る、低級アルキルアルデヒドのジ（低級アルキル）アセタール（例えばア
セトアルデヒドジエチルアセタール）（「低級」という用語は、炭素原子を１～６個有す
るアルキルを指す）などのアセタール、ならびにプロピレングリコールおよびエタノール
などの、１つまたは複数の水酸基を有する水混和性溶媒を含有し得る。エリキシル剤は、
透明な、甘味がある、含水アルコール溶液である。シロップ剤は、糖（例えばショ糖）の
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濃縮水溶液であり、防腐剤を含有してもよい。液体の剤形については、例えば、ポリエチ
レングリコール溶液を十分な量の医薬上許容し得る液体担体（例えば水）で希釈すること
で、投与のための計量を便利にすることができる。
【０１９５】
　他の有効な液体および半固体の剤形としては、本明細書に開示される有効成分（１種ま
たは複数種）を含有するもの、および、１，２－ジメトキシメタン、ジエチレングリコー
ルジメチルエーテル、トリエチレングリコールジメチルエーテル、テトラエチレングリコ
ールジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－３５０－ヂメチルエーテル、ポリエチ
レングリコール－５５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－７５０－ジメチ
ルエーテル（ここで、３５０、５５０、および７５０はポリエチレングリコールのおよそ
の平均分子量を示す）などのジアルキル化されたモノ－またはポリ－アルキレングリコー
ルが挙げられる。これらの処方はさらに、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチ
ル化ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、没食子酸プロピル、ビタミンＥ、ヒドロキノン、
ヒドロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、ケファリン、アスコルビン酸、リン
ゴ酸、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオジプロピン
酸およびそのエステル、およびジチオカルバミン酸などの坑酸化剤を１つまたは複数含有
することができる。
【０１９６】
　本明細書に開示される経口投与用の医薬組成物はまた、リポソーム製剤、ミセル製剤、
ミクロスフェア製剤、またはナノ製剤の形で提供され得る。ミセル剤形は、米国特許第６
，３５０，４５８号に記載の通りに調製することができる。
【０１９７】
　本明細書に開示される医薬組成物は、液体の剤形に再構成できるように、発泡性または
非発泡性の顆粒および粉末として提供され得る。非発泡性の顆粒または粉末に用いられる
、医薬上許容し得る担体および添加剤としては、希釈剤、甘味剤、および湿潤剤が含まれ
てよい。発泡性の顆粒または粉末に用いられる医薬上許容し得る担体および添加剤として
は、有機酸および二酸化炭素源が含まれ得る。
【０１９８】
　着色剤および香料添加剤は、上記剤形の全てに用いることができる。
【０１９９】
　本明細書に開示される医薬組成物は、即効性剤形または、遅延放出剤形、徐放剤形、パ
ルス放出剤形、制御放出剤形、標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形などの改変放
出剤形に処方することができる。
【０２００】
　ここに開示される医薬組成物は、所望の治療作用を損なうことのない他の活性成分と、
または他のドロトレコジンαおよびヒドロコルチゾンのような所望の作用を補足する物質
と共に製剤しうる。
【０２０１】
Ｂ．非経口投与
　本明細書に開示される医薬組成物は、注射、注入、または埋め込みによって局所投与ま
たは全身投与することができる。本明細書で用いるところの非経口投与には、静脈内投与
、動脈内投与、腹腔内投与、くも膜下投与、脳室内投与、尿道内投与、胸骨内投与、頭蓋
内投与、筋肉内投与、骨液嚢内投与、および皮下投与が含まれる。
【０２０２】
　本明細書に開示される医薬組成物は、非経口投与に適した任意の剤形に処方され得、例
えば液剤、懸濁剤、乳剤、ミセル製剤、リポソーム製剤、ミクロスフェア製剤、ナノ製剤
、および、注射前に液剤または懸濁剤に液化するのに適した固体形が挙げられる。そのよ
うな剤形は、薬学の当業者に知られている従来の方法に従って調製することができる。（
前記のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｙを参照）。
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【０２０３】
　非経口投与を対象とした医薬組成物は、医薬上許容し得る担体および添加剤を１つまた
は複数含有してよいが、水性賦形剤、水混和性賦形剤、非水溶性賦形剤、抗菌剤または微
生物の増殖に対する防腐剤、安定剤、溶解度増加剤、等張剤、緩衝剤、坑酸化剤、局所麻
酔薬、懸濁および分散剤、湿潤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖またはキレート剤
、凍結防止剤、溶解保護剤、増粘剤、ｐＨ調節剤および不活性ガスが挙げられるが、これ
らに限定されない。
【０２０４】
　適切な水性賦形剤としては、水、生理食塩水（ｓａｌｉｎｅ）、生理食塩水（ｐｈｙｓ
ｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓａｌｉｎｅ）またはリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、塩化ナト
リウム注射、Ｒｉｎｇｅｒｓ注射が挙げられるが、これらに限定されない。非水性賦形剤
としては、植物由来の固定油、ヒマシ油、とうもろこし油、綿実油、オリーブ油、ピーナ
ツ油、ペパーミント油、サフラワー油、ゴマ油、大豆油、硬化植物油、硬化大豆油、およ
びココナツ油の中鎖トリグリセリド、およびパーム核油が挙げられるが、これらに限定さ
れない。水混和性賦形剤としては、エタノール、１，３－ブタンジオール、液体ポリエチ
レングリコール（例えば、ポリエチレングリコール３００およびポリエチレングリコール
４００）、プロピレングリコール、グリセリン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ジメチル
アセトアミド、およびジメチルスルホキシドが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０５】
　適切な抗菌剤または防腐剤としては、フェノール、クレゾール、水銀剤、ベンジルアル
コール、クロロブタノール、パラオキシ安息香酸メチルおよびパラオキシ安息香酸プロピ
ル、チメロサール、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、メチルパラベンおよび
プロピルパラベン、およびソルビン酸が挙げられるが、これらに限定されない。適切な等
張剤としては、塩化ナトリウム、グリセリン、およびデキストロースが挙げられるが、こ
れらに限定されない。適切な緩衝剤としては、リン酸塩およびクエン酸塩が挙げられるが
、これらに限定されない。適切な坑酸化剤としては、亜硫酸水素塩およびメタ重亜硫酸ナ
トリウムなどの、本明細書に記載のものが挙げられる。適切な局所麻酔薬としては、塩酸
プロカインが挙げられるが、これに限定されない。適切な懸濁および分散剤としては、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびポ
リビニルピロリドンなどの本明細書に記載のものが挙げられる。適切な乳化剤としては、
モノラウリン酸ポリオキシエチレンソルビタン、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソル
ビタン８０、およびオレイン酸トリエタノールアミンなどの本明細書に記載のものが挙げ
られる。適切な金属イオン封鎖またはキレート剤としてはＥＤＴＡが挙げられるが、これ
に限定されない。適切なｐＨ調整剤としては、水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、およ
び乳酸が挙げられるが、これらに限定されない。適切な錯化剤としては、α－シクロデキ
ストリン、β－シクロデキストリン、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、ス
ルホブチルエーテル－β－シクロデキストリン、およびスルホブチルエーテル７－β－シ
クロデキストリン（ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）、ＣｙＤｅｘ、Ｌｅｎｅｘａ、ＫＳ）
などのシクロデキストリンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０６】
　本明細書に開示される医薬組成物は、単回投与または反復投与用に処方することができ
る。単回投与用量は、アンプル、バイアル、または注射器に包装される。反復用量の非経
口製剤は、静菌的なまたは静真菌的な濃度で坑菌剤を含有する必要がある。全ての非経口
製剤は、当技術分野で公知かつ実践されているように滅菌される必要がある。
【０２０７】
　１つの実施形態においては、医薬組成物はそのまま使用できる（ｒｅａｄｙ－ｔｏ－ｕ
ｓｅ）滅菌液剤として提供される。別の実施形態においては、医薬組成物は凍結乾燥粉末
および皮下注射用錠剤を含有し、使用前に賦形剤を用いて再構成するための、滅菌した乾
燥溶解性製品として提供される。また別の実施形態においては、医薬組成物は、そのまま
使用できる（ｒｅａｄｙ－ｔｏ－ｕｓｅ）滅菌懸濁剤として提供される。また別の実施形
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態においては、医薬組成物は、使用前に賦形剤を用いて再構成するための、滅菌した乾燥
不溶性製品として提供される。さらに別の実施形態においては、医薬組成物は、そのまま
使用できる滅菌乳剤として提供される。
【０２０８】
　本明細書に開示される医薬組成物は、即効性剤形または、遅延放出剤形、徐放剤形、パ
ルス放出剤形、制御放出剤形、標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形などの改変放
出剤形に処方することができる。
【０２０９】
　医薬組成物は、デポー剤注入として投与するために、懸濁剤、固体、半固体、または揺
変性液体として処方することができる。ある実施形態においては、本明細書に開示される
医薬組成物は、体液には不溶性だが、医薬組成物中の有効成分はそれを通して拡散できる
ような高分子外膜に囲まれた、固体の内部基質中に分散される。
【０２１０】
　適切な内部基質としては、ポリメタクリル酸メチル、ポリメタクリル酸ブチル、可塑化
または非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタレート、
天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、エチレ
ン－酢酸ビニル、共重合体、シリコンゴム、ポリジメチルシロキサン、炭酸ケイ素共重合
体、アクリル酸およびメタクリル酸のエステルのヒドロゲルなどの親水性ポリマー、コラ
ーゲン、架橋ポリビニルアルコール、および架橋した部分的に加水分解されたポリ酢酸ビ
ニルなどが挙げられる。
【０２１１】
　適切な高分子外膜としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／プロピレン共
重合体、エチレン／アクリル酸エチル共重合体、エチレン／酢酸ビニル共重合体、シリコ
ンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニ
ル、塩化ビニルと酢酸ビニルの共重合体、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピレン、
ポリエチレンテレフタレートのアイオノマー、ブチルゴム、エピクロヒドリンゴム、エチ
レン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアルコール三元重合体
、およびエチレン／ビニルオキシエタノール共重合体が挙げられる。
【０２１２】
Ｃ．局所投与
　本明細書に開示される医薬組成物は、皮膚、開口部、または粘膜に局所的に投与するこ
とができる。本明細書で用いるところの局所投与には、皮膚（内）投与、結膜投与、角膜
内投与、眼内投与、経眼投与、経耳投与、経皮投与、経鼻投与、膣内投与、尿道内投与、
呼吸器投与、および直腸投与が含まれる。
【０２１３】
　本明細書に開示される医薬組成物は、局所的なまたは全身的な効果を得るための局所投
与用として適した任意の剤形で処方することができ、それらとしては、乳剤、液剤、懸濁
剤、クリーム剤、ゲル剤、ヒドロゲル剤、軟膏、散布剤、包帯剤、エリキシル剤、ローシ
ョン剤、懸濁剤、チンキ剤、ペースト剤、フォーム剤、フィルム剤、エアロゾル剤、潅注
剤、スプレー剤、坐薬、包帯、皮膚パッチが挙げられる。本明細書に開示される医薬組成
物の局所的な処方には、リポソーム製剤、ミセル製剤、ミクロスフェア製剤、ナノ製剤、
およびそれらの混合物も含まれる。
【０２１４】
　本明細書に開示される局所処方での利用のために好適な医薬上許容し得る担体および賦
形剤には、限定はしないが、水性賦形剤、水混和性賦形剤、非水性賦形剤、細菌の増殖に
対する抗菌剤または保存剤、安定化剤、可溶性増強剤、等張剤、緩衝材、抗酸化剤、局所
麻酔剤、懸濁および分散剤、湿潤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖剤またはキレー
ト剤、浸潤増強剤、抗凍結剤、抗親液剤、増粘剤および不活性気体が含まれる。
【０２１５】
　医薬組成物はまた、エレクトロポレーション、イオントフォレーゼ、ホスホノフォレシ
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ス、ソノフォレシス、およびＰＯＷＤＥＲＪＥＣＴ（登録商標）（キロン社（Ｃｈｉｒｏ
ｎ　Ｃｏｒｐ．），Ｅｍｅｒｙｖｉｌｌｅ，ＣＡ）、およびＢＩＯＪＥＣＴ（登録商標）
（バイオジェット　メディカル　テクノロジーズ社（Ｂｉｏｊｅｃｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．），Ｔｕａｌａｔｉｎ，ＯＲ）のような、ミクロニ
ードルまたはニードルなしの注射によって、局所に投与することができる。
【０２１６】
　本明細書に開示される医薬組成物は、軟膏、クリームおよびゲルの形態で提供すること
ができる。好適な軟膏賦形剤には、豚脂、安息香豚脂、オリーブ油、木綿油および他の油
、白色ペトロラタムのようなものを含む、脂肪性または炭化水素賦形剤、親水性ペトロラ
タム、ヒドロキシステアリン硫酸および無水ラノリンのような乳化または吸収賦形剤、疎
水性軟膏のような水着脱賦形剤、種々の分子量のポリエチレングリコールを含む、水溶性
軟膏賦形剤、セチルアルコール、グリセリル一ステアリン酸、ラノリンおよびステアリン
酸を含む油中水（Ｗ／Ｏ）エマルジョンまたは水中油（Ｏ／Ｗ）エマルジョンいずれかの
、エマルジョン賦形剤が含まれる（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎ
ｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、上記を参照のこと）。これらの賦形剤
は、皮膚軟化剤であるが、しかし一般的に、抗酸化剤および保存剤の添加を必要とする。
【０２１７】
　好適なクリーム基剤は、水中油または油中水でありうる。クリーム賦形剤は、水洗浄可
能でありえ、油相、乳化剤および水性相を含む。油相はまた、「内部（ｉｎｔｅｒｎａｌ
）」相とも呼ばれ、一般に、ペトロラタムと、セチルまたはステアリルアルコールのよう
な脂肪族アルコールからなる。水相は通常、必要ではないけれども、容量にて油相を上回
り、一般に、保湿剤を含む。クリーム処方内の乳化剤は、非イオン性、アニオン性、カチ
オン性、または両性界面活性剤であり得る。
【０２１８】
　ゲルは、半固体、懸濁型系である。単一相ゲルには、液体単体を通して実質的に均質に
分散した、有機巨大分子が含まれる。好適なゲル化剤には、カルボマー、カルボキシポリ
アルキレン、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）のような架橋アシル酸ポリマー、酸化ポリエ
チレン、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー、およびポリビニルアル
コールのような、親水性ポリマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
　フラレート、およびメチルセルロースのようなセルロース性ポリマー、トラガカントお
よびキサンタンガムのようなガム、アルギン酸ナトリウムおよびゼラチンが含まれる。均
質ゲルを調製するために、アルコールまたはグリセリンのような分散剤を加えることがで
き、またはゲル化剤を、粉砕、機械的混合および／または攪拌によって分散可能である。
【０２１９】
　本明細書に開示される医薬組成物は、座薬、ペッサリー、ブーギー、湿布またはパップ
、練り子、粉末、包帯、クリーム、硬膏、避妊薬、軟膏、溶液、エマルジョン、懸濁液、
タンポン、ゲル、泡、スプレーまたはかん腸の形態で、直腸、尿道、膣または腹膜膣に投
与することができる。これらの投与形態は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ上記にて記述されたような従来
の工程を用いて調製可能である。
【０２２０】
　直腸、尿道および膣座薬は、通常温度では固体であるが、体温にて融解するか、または
軟化して、（１つまたは複数の）活性成分を開口部内に放出する、体開口部内への挿入の
ための固体である。直腸および膣座薬中で利用する医薬上許容し得る担体には、本明細書
で提供される医薬組成物と処方したときに、体温の近くで融解点を産出する、硬化剤と、
ビスルファイトおよびナトリウムメタビスルファイトを含む、本明細書で記述されるよう
な抗酸化剤のような、基体または賦形剤が含まれる。好適な賦形剤には、限定はしないが
、ココアバター（カカオ脂）、グリセリン－ゼラチン、カーボワックス（ポリオキシエチ
レングリコール）、鯨ロウ、パラフィン、白色および黄色ワックス、および脂肪酸のモノ
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－、ジ－およびトリグリセリドの適切な混合物、ポリビニルアルコールのようなハイドロ
ゲル、ヒドロキシエチルメタクリレート、ポリアクリル酸、グルセリン化ゼラチンが含ま
れる。種々の賦形剤の組合せを使用し得る。直腸および膣座薬は、加圧法または成型によ
って調製することができる。典型的な直腸および膣座薬の質量は、約２～約３ｇである。
【０２２１】
　本明細書に開示される医薬組成物は、溶液、懸濁液、軟膏、エマルジョン、ゲル－形成
溶液、溶液のための粉末、ゲル、眼球挿入物、およびインプラントの形態で、目に投与し
得る。
【０２２２】
　本明細書に開示される医薬組成物は、鼻内に、または気管への吸入によって投与するこ
とができる。医薬組成物は、単独または１，１，１，２－テトラフルオロエタンまたは１
，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパンのような高圧ガスとの組合せで、好
適な加圧容器を用いた伝達のためのエアゾルまたは溶液、ポンプ、スプレー、微細なミス
トを産出するための電子流体力学を用いる噴霧器のような噴霧器、またはネブライザーの
形態で提供されてよい。医薬組成物はまた、単独またはラクトースまたはリン脂質のよう
な不活性担体との組合せで、吹送のための乾燥粉末、および点鼻剤として提供してよい。
【０２２３】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、噴霧器、またはネブライザー中での利用のための溶液ま
たは懸濁液を、エタノール、水性エタノール、または本明細書に開示される活性成分の放
出を分散させる、可溶化させる、または拡張するための好適な他の薬剤、溶媒として高圧
ガス、および／または三オレイン酸ソルビタン、オレイン酸またはオリゴ乳酸のような界
面活性剤を含むように処方し得る。
【０２２４】
　本明細書に開示される医薬組成物を、約５０マイクロメーターまたはそれ以下、または
約１０マイクロメーターまたはそれ以下のように、吸入による伝達のために好適な大きさ
まで、微粉にし得る。そのような大きさの粒子は、らせんジェット製粉、流体ベッドジェ
ット製粉、ナノ粒子を形成するための超臨界流体処理、高圧均質化またはスプレー乾燥の
ような、当業者に公知の粉末化法を用いて調製することができる。
【０２２５】
　吸入または吸入器中での利用のためのカプセル、ブリスターおよびカートリッジを、本
明細書に開示される医薬組成物、ラクトースまたはデンプンのような好適な粉末基体、お
よびｌ－ロイシン、マンニトールまたはステアリン酸マグネシウムのような性能改変物の
粉末混合物を含むように処方し得る。ラクトースは、無水であるか、または一水和物の形
態であり得る。他の好適な賦形剤には、デキストラン、グルコース、マルトース、ソルビ
トール、キシリトール、フルクトース、スクロースおよびトレハロースが含まれる。吸入
／経鼻投与のための本明細書に開示される医薬組成物はさらに、メンソールおよびレボメ
ンソールのような好適な香味料、またはサッカリンまたはサッカリンナトリウムのような
甘味料を含んでよい。
【０２２６】
　局所投与のための本明細書に開示される医薬組成物を、速効放出、または遅延、除放、
パルス、制御、標的化、およびプログラムされた放出を含む、改変放出であるように処方
することができる。
【０２２７】
Ｄ．改変放出
　本明細書に開示される医薬組成物は、改変放出投与形態として処方してよい。本明細書
で使用するところの「改変放出（ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）」は、（１つまた
は複数の）活性成分の放出の速度または一が、同一の経路によって投与した場合に、即効
性の投与形態のものとは異なる、投与形態を意味する。可変放出投与形態には、遅延、拡
張、延長、除放、パルス、制御、加速および迅速、標的化、プログラムされた放出、およ
び胃貯留投与形態が含まれる。改変放出投与形態中の医薬組成物は、限定はしないが、マ
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トリックス制御放出器具、浸透圧制御放出器具、多重微粒子制御放出器具、イオン－交換
樹脂、腸溶性コーティング、多重層化コーティング、ミクロスフィア、リポソームおよび
これらの組合せを含む、当業者に知られる種々の改変放出器具および方法を用いて調製可
能である。（１つまたは複数の）活性成分の放出速度はまた、（１つまたは複数の）活性
成分の粒子の大きさおよび多型性を変更することによって改変することも可能である。
【０２２８】
　改変放出の例には、限定はしないが、米国特許第３，８４５，７７０号、第３，９１６
，８９９号、第３，５３６，８０９号、第３，５９８，１２３号、第４，００８，７１９
号、第５，６７４，５３３号、第５，０５９，５９５号、第５，５９１，７６７号、第５
，１２０，５４８号、第５，０７３，５４３号、第５，６３９，４７６号、第５，３５４
，５５６号、第５，６３９，４８０号、第５，７３３，５６６号、第５，７３９，１０８
号、第５，８９１，４７４号、第５，９２２，３５６号、第５，９７２，８９１号、第５
，９８０，９４５号、第５，９９３，８５５号、第６，０４５，８３０号、第６，０８７
，３２４号、第６，１１３，９４３号、第６，１９７，３５０号、第６，２４８，３６３
号、第６，２６４，９７０号、第６，２６７，９８１号、第６，３７６，４６１号、第６
，４１９，９６１号、第６，５８９，５４８号、第６，６１３，３５８号、および第６，
６９９，５００号にて記述されたものが含まれる。
【０２２９】
１．マトリックス制御放出器具
　改変放出投与形態での本明細書に開示される医薬組成物を、当業者に既知であるマトリ
ックス制御放出器具を用いて加工することができる（Ｔａｋａｄａら“Ｅｎｃｙｃｌｏｐ
ｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，”Ｖｏｌ．２，
Ｍａｔｈｉｏｗｉｔｚ　ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ，１９９９）。
【０２３０】
　１つの実施形態において、改変放出投与形態において本明細書に開示される医薬組成物
は、合成ポリマーおよびポリサッカライドおよびタンパク質のような、天然に存在するポ
リマーおよび誘導体を含む、水膨潤性、浸食性または可溶性ポリマーである、浸食性マト
リックス器具を用いて処方する。
【０２３１】
　浸食性マトリックスを形成することにおいて有用な物質には、限定はしないが、キチン
、キトサン、デキストランおよびプルラン、ガム寒天、アラビアガム、カラヤガム、ロー
カストビーンガム、トラガカントガム、カラギーナン、ガッチガム、グアーガム、キサン
タンガムおよびスクレログルカン、デキストリンおよびマルトデキストリンのようなデン
プン、パクチンのような親水性コロイド、レシチンのようなホスファチド、アルギン酸、
プロピレングリコールアルギン酸、ゼラチン、コラーゲン、およびエチルセルロース（Ｅ
Ｃ）、メチルエチルセルロース（ＭＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、Ｃ
ＭＥＣ、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰ
Ｃ）、酢酸セルロース（ＣＡ）、プロピオン酸セルロース（ＣＰ）、ブチル酸セルロース
（ＣＢ）、酢酸ブチル酸セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡＰ、ＣＡＴ、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース（ＨＰＭＣ）、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース酢酸トリメリテート（ＨＰＭＣＡＴ）、およびエチルヒドロキシエチルセルロー
ス（ＥＨＥＣ）のようなセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、酢
酸ポリビニル、グリセロール脂肪酸エステル、ポリアクリルアミド、ポリアクリル酸、エ
タクリル酸またはメタクリル酸のコポリマー（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）、ロームア
メリカ社（Ｒｏｈｍ　Ａｍｅｒｉｃａ，Ｉｎｃ．）、Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）、ポ
リ（２－ヒドロキシエチル－メチルアクリレート）、ポリアクチド、Ｌ－グルタミン酸と
エチル－Ｌ－グルタミン酸塩のコポリマー、分解可能乳酸－グリコール酸コポリマー、ポ
リ－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシブチル酸、およびブチルメタクリレート、メチルメトア
クリレート、エチルメタクリレート、エチルアクリレート、（２－ジメチルアミノエチル
）メタクリレート、および塩化（トリメチルアミノエチル）メタクリレートンのような他
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のアクリル酸誘導体が含まれる。
【０２３２】
　さらなる実施形態において、医薬組成物を、非浸食性マトリックス器具とともに処方す
る。（１つまたは複数の）活性成分を、不活性マトリックス内に溶解または分散させ、ま
ず、一旦投与したときに、不活性マトリックスを介した拡散によって放出される。非浸食
性マトリックス器具としての利用のために効果的な物質には、限定はしないが、ポリエチ
レン、ポリプロピレン、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリメチ
ルメタクリレート、ポリブチルメタクリレート、塩素化ポリエチレン、ポリビニルクロラ
イド、メチルアクリレート－メチルメタクリレートコポリマー、エチレン－ビニル酢酸コ
ポリマー、エチレン／プロピレンコポリマー、エチレン／エチルアクリレートコポリマー
、酢酸ビニルとのビニルクロライドコポリマー、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピ
レン、イオノマー　ポリエチレン　テレフタル酸、ブチルラバーエピクロヒドリンラバー
、エチレン／ビニルアルコールコポリマー、エチレン／ビニル酢酸／ビニルアルコールテ
ルポリマーおよびエチレン／ビニルオキシエタノールコポリマー、塩化ポリビニル、可塑
化ナイロン、可塑化ポリエチレンエーテルフタル酸、天然ラバー、シリコーンラバー、ポ
リジメチルシロキサン、シリコーン炭酸コポリマーのような不溶性プラスチック、および
エチルセルロース、酢酸セルロース、クロスポビドン、および架橋特異的加水分解ポリビ
ニル酢酸のような親水性ポリマー、およびカルナウバワックス、微晶質性ワックス、およ
びトリグリセリドのような脂肪化合物が含まれる。
【０２３３】
　マトリックス制御放出系において、望む放出速度論は、たとえば、利用したポリマー型
、ポリマー粘度、ポリマーの粒子サイズおよび／または（１つまたは複数の）活性成分、
（１つまたは複数の）活性成分のポリマーに対する比、および組成物中の他の賦形剤を介
して、制御可能である。
【０２３４】
　改変放出投与形態における、本明細書に開示される医薬組成物は、直接圧縮、乾燥また
は湿潤顆粒化と続く圧縮、溶解－顆粒化と、その後の圧縮を含む、当業者に知られる方法
によって調製することができる。
【０２３５】
２．浸透圧制御放出器具
　改変放出投与形態中の本明細書に開示される医薬組成物を、１チャンバー系、２チャン
バー系、非対称膜技術（ＡＭＴ）、および押し出し成型コア系（ＥＣＳ）を含む、浸透圧
制御放出器具を用いて加工することができる。一般に、そのような器具は、少なくとも以
下の２つの成分を有する、（ａ）（１つまたは複数の）活性成分を含むコア、および（ｂ
）コアをカプセル封入する、少なくとも１つの伝達ポートを持つ、半透膜。半透膜は、（
１つまたは複数の）伝達ポートを介した押し出し成形による薬物放出を引き起こすように
、利用の水性環境からコアへの水の流入を制御する。
【０２３６】
　（１つまたは複数の）活性成分に加えて、浸透圧器具のコアには任意に、器具のコア内
への利用の環境からの水の輸送のための、駆動力を作り出す、浸透圧性薬剤が含まれる。
浸透圧性薬剤の１つのクラスは、水膨張性親水性ポリマーであり、「オスモポリマー（ｏ
ｓｍｏｐｏｌｙｍｅｒｓ）」および「ハイドロゲル（ｈｙｄｒｏｇｅｌ）」としても呼ば
れており、限定はしないが、親水性ビニルおよびアクリルポリマー、アルギン酸カルシウ
ムのようなポリサッカリン、酸化ポリエチレン（ＰＥＯ）、ポリエチレングリコール（Ｐ
ＥＧ）、ポリプロピレングリコール（ＰＰＧ）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレ
ート）、ポリ（アクリル）酸、ポリ（メタクリル）酸、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）
、架橋ＰＶＰ、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ＰＶＡ／ＰＶＰコポリマー、メチルメ
タクリレートおよび酢酸ビニルのような疎水性モノマーとのＰＶＡ／ＰＶＰコポリマー、
第ＰＥＯブロックを含む親水性ポリウレタン、ナトリウムクロスカルメロース、カラゲー
ナン、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ
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）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、カルボキシメチルセルロース（
ＣＭＣ）およびカルボキシエチル、セルロース（ＣＥＣ）、アルギン酸ナトリウム、ポリ
カルボフィル、ゼラチン、キサンタンガム、およびナトリウムデンプングリコレートが含
まれる。
【０２３７】
　他のクラスの浸透圧性薬剤は、吸収水が、周辺のコーティングのバリアにわたる、浸透
圧勾配に影響を与えることが可能である、オスモーゲンである。好適なオスモーゲンには
、限定はしないが、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリ
ウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウ
ム、硫酸リチウム、塩化カリウムおよび硫酸ナトリウムのような無機塩、デキストロース
、フルクトース、グルコース、イノシトール、ラクトース、マルトース、マンニトール、
ラフィノース、ソルビトール、スクロース、トレハロースおよびキシリトールのような糖
、アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、クエン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン
酸、アジピン酸、エデチン酸、グルタミン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、コハク酸、およ
びタルタル酸のような有機塩、尿素およびそれらの混合物が含まれる。
【０２３８】
　異なる溶解率の浸透圧性薬剤を、いかに迅速に（１つまたは複数の）活性成分が、投与
形態からまず送達されるかに影響を与えるように使用し得る。たとえば、Ｍａｎｎｏｇｅ
ｍｅ　ＥＺ（ＳＰＩファーマ（ＳＰＩ　Ｐｈａｒｍａ）、Ｌｅｗｅｓ，ＤＥ）のような不
定形糖を使用して、望む治療的効果を産出するために、最初の２時間のより速い伝達、お
よび長期間にわたる治療的および予防的効果の望むレベルを維持するための残った量の徐
々および連続放出を提供するために利用可能である。この場合、（１つまたは複数の）活
性成分は、代謝されるか、排泄される活性成分の量が置換される速度にて放出される。
【０２３９】
　コアにはまた、投与の性能を増強させるため、または安定性または処理を促進するため
に、本明細書で記述される、広い範囲の種々の賦形剤および担体が含まれ得る。
【０２４０】
　半透性膜を形成することにおいて有用な物質には、生理学的に相等するｐＨにおいて、
水浸潤性および水不溶性であるか、または架橋のような化学改変によって、水不溶性を与
えられる余地のある、種々のグレードのアクリル、ビニル、エーテル、ポリアミド、ポリ
エステル、セルロース性誘導体が含まれる。コーティングを形成することにおいて有用な
、好適なポリマーの例には、可塑性、非可塑性、および強化酢酸セルロース（ＣＡ）、二
酢酸セルロース、三酢酸セルロース、プロピオン酸ＣＡ、硝酸セルロース、酢酸ブチル酸
セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡエチルカルバメート、ＣＡＰ、ＣＡメチルカルバメート、コ
ハク酸ＣＡ、酢酸トリメリテートセルロース（ＣＡＴ）、ＣＡジメチルアミノ酢酸、カル
ボン酸ＣＡエチル、クロロ酢酸ＣＡ、エチルオキサロ酸ＣＡ、メチルスルホン酸ＣＡ、ブ
チルスルホン酸ＣＡ、ｐ－トルエンスルホン酸ＣＡ、酢酸寒天、アミロース酸酢酸、酢酸
βグルカン、酸酢酸βグルカン、アセトアルデヒドジメチル酢酸、ローカストビーンガム
の三酢酸、水酸化エチレン－ビニル酢酸、ＥＣ、ＰＥＧ、ＰＰＧ、ＰＥＧ／ＰＰＧコポリ
マー、ＰＶＰ、ＨＥＣ、ＨＰＣ、ＣＭＣ、ＣＭＥＣ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡ
Ｓ、ＨＰＭＣＡＴ、ポリ（アクリル）酸およびエステルおよびポリ－（メチルアクリル）
酸およびエステルおよびそれらのコポリマー、デンプン、デキストラン、デキストリン、
キトサン、コラーゲン、ゼラチン、ポリアルケン、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエ
ーテルスルホン、ポリスチレン、ハロゲン化ポリビニル、ポリビニルエステルおよびエー
テル、天然のワックス、および合成ワックスが含まれる。
【０２４１】
　半透膜はまた、米国特許第５，７９８，１１９号にて開示される、孔が実質的に気体で
充填され、水性媒体によっては湿らないが、水蒸気に対して浸透性である、疎水性微晶抗
膜であり得る。そのような疎水性であるが、水蒸気透過性の膜は典型的に、ポリアルキレ
ン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリアクリル酸誘導
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体、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、ハロゲン化ポ
リビニル、フッ化ポリビニリデン、ポリビニルエステルおよびエーテル、天然ワックスお
よび合成ワックスからなる
【０２４２】
　半透性膜上の（１つまたは複数の）送達孔は、機械的またはレーザードリルによって、
コーティングの後に形成することができる。（１つまたは複数の）送達孔はまた、水溶性
物質のプラグの浸食によって、またはコアのへこみ上の、膜の薄い部分の破裂によって、
原位置で形成することができる。さらに、送達孔は、米国特許第５，６１２，０５９号お
よび第５，６９８，２２０号にて開示された型の、非対称膜コーティングの場合でのよう
に、コーティング工程の間に形成することができる。
【０２４３】
　放出される（１つまたは複数の）活性成分の総量および放出速度は実質的に、半透性膜
の厚さと気孔率、コアの組成、送達孔の数、大きさおよび位置を介して調整することが可
能である。
【０２４４】
　浸透圧制御放出投与形態中の医薬組成物にはさらに、処方の性能または処理を促進する
ために、本明細書で記述される、追加の従来の賦形剤または担体を含み得る。
【０２４５】
　浸透圧制御放出投与形態は、従来の方法および当業者に知られた技術にしたがって調製
可能である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ
　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，上記、Ｓａｎｔｕｓ　ａｎｄ　Ｂａｋｅｒ，Ｊ．Ｃｏｎｔｒ
ｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　１９９５，３５，１－２１、Ｖｅｒｍａら，Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２０００，
２６，６９５－７０８、Ｖｅｒｍａら，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　２
００２，７９，７－２７を参照のこと）。
【０２４６】
　特定の実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物を、ＡＭＴ制御放出投与形
態として処方し、これには、活性成分（類）と他の医薬上許容し得る賦形剤を含むコアを
コートする、非対称性浸透性膜が含まれる。米国特許第５，６１２，０５９号および国際
特許第ＷＯ２００２／１７９１８号を参照のこと。ＡＭＴ制御放出投与形態は、直接圧縮
、乾燥顆粒化、湿潤顆粒化、およびディップ－コーティング法を含む、従来の方法および
当業者に知られる技術にしたがって調製可能である。
【０２４７】
　特定の実施形態において、本明細書に開示される医薬組成物は、ＥＳＣ制御放出投与形
態として処方し、これには、活性成分（類）、ヒドロキシエチルセルロース、および他の
医薬上許容し得る賦形剤または担体を含むコアをコートする、浸透性膜が含まれる。
【０２４８】
３．多重微粒子制御放出器具
　改変放出用量形態中の、本明細書で提供された医薬組成物を、直径約１０μｍ～約３ｍ
ｍ、約５０μｍ～約２．５ｍｍ、または約１００μｍ～約１ｍｍの範囲で、多数の粒子、
顆粒またはペレットを含む、多重微粒子制御放出器具を作り出すことができる。そのよう
な多重微粒子は、湿潤および乾燥顆粒化、押し出し成形／球形化、ローラー－圧縮、融解
－凍結を含む、当業者に知られる工程によって、そしてスプレー－コーティングシードコ
アによって、作製することができる。たとえば、Ｍｕｌｔｉｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｏ
ｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ：１９９４、および
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｅｌｌｅｔｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；
Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ：１９８９を参照のこと。
【０２４９】
　本明細書で記述されたような他の賦形剤または担体を、多重微粒子を処理する、および
形成することを補助するために、医薬組成物と混合し得る。得られた粒子はそれ自体、多
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重微粒子器具を構成し得、または腸溶性ポリマー、水膨潤性および水可溶性ポリマーのよ
うな、種々のフィルム－形成物質によってコートされ得る。多重微粒子をさらに、カプセ
ルまたは錠剤として処理可能である。
【０２５０】
５．標的化送達
　本明細書に開示される医薬組成物をまた、リポソーム－、再封鎖赤血球－および抗体－
に基づく伝達経を含む、特定の組織、レセプターまたは治療されるべき対象の体の他の領
域に標的化するために処方することができる。例には、限定はしないが、米国特許第６，
３１６，６５２号、第６，２７４，５５２号、第６，２７１，３５９号、第６，２５３，
８７２号、第６，１３９，８６５号、第６，１３１，５７０号、第６，１２０，７５１号
、第６，０７１，４９５号、第６，０６０，０８２号、第６，０４８，７３６号、第６，
０３９，９７５号、第６，００４，５３４号、第５，９８５，３０７号、第５，９７２，
３６６号、第５，９００，２５２号、第５，８４０，６７４号、第５，７５９，５４２号
、および第５，７０９，８７４号が含まれる。
【０２５１】
　特定の実施形態では、経口投与のための錠剤形は、本明細書に開示されるような化合物
の医薬上許容し得る塩、好ましくはコハク酸塩を約０．５ｍｇから約３００ｍｇ含む。ま
た特定の錠剤形は、クロスカルメロースナトリウム、二塩基リン酸カルシウム、ステアリ
ン酸マグネシウム、微晶質セルロース、および重炭酸ナトリウムも含む。他の錠剤形は、
ヒプロメローズ、酸化鉄、二酸化チタニウム、およびトリアセチンも含む。
【０２５２】
　特定の実施形態において、経口投与のための錠剤形は、本明細書に開示されるような化
合物の医薬上許容し得る塩、好ましくはマレイン酸塩を、約０．５ｍｇから約３００ｍｇ
含む。特定の錠剤形には、マンニトール、セルロース、ポビドン、デンプングリコール酸
ナトリウム、ステアリルフマル酸ナトリウム、二酸化チタニウム、ヒプロメローズ、ポリ
エチレングリコール、プロピレングリコール、酸化鉄、およびカルナバロウも含まれる。
【０２５３】
　特定の実施形態において、米国特許第６，３６８，６２７号（２００２年４月９日発行
）、第６，０２０，００１号（２０００年２月１日発行）、および第５，８６３，５５９
号（１９９９年１月２６日発行）で開示されたものと類似の錠剤形は、コハク酸塩および
ラクトースとして本明細書に開示される等量の化合物、約１５．５ｍｇの微晶質セルロー
ス、約３．０ｍｇのクロスカルメロースナトリウム、約１．２５から約１．７５のステア
リン酸マグネシウムから構成され、１０％（ｗ／ｗ）ヒドロキシプロピルメチルセルロー
スと約５％（ｗ／ｗ）Ｏｐａｓｐｒａｙ（オパスプレー）ホワイトの水性混合物でコーテ
ィングされた約２８０ｍｇの顆粒を含むコアを含み、コーティング中に適用される固形物
の最大重量は、１錠当たり１１ｍｇであり、錠剤のコアは、約５．３％（ｗ／ｗ）のＯｐ
ａｄｒｙ（オパドライ）ピンクの水性混合物でコーティングされ、コーティング中に適用
される固形物の最大重量は、１錠当たり９ｍｇである。
【０２５４】
　特定の実施形態では、米国特許第４，８１６，４７０号（１９８９年３月２８日発行）
で開示されたものと類似の直接圧縮錠剤形は、１錠当たり約１０ｍｇの本明細書に開示さ
れる化合物、約１８８．５ｍｇの微晶質セルロース、および約１．５ｍｇのステアリン酸
マグネシウムを含む。
【０２５５】
　特定の実施形態では、米国特許第４，８１６，４７０号（１９８９年３月２８日発行）
で開示されたものと類似の湿式造粒錠剤形は、１錠当たり約１０ｍｇの本明細書に開示さ
れる化合物、約１４３．５ｍｇのラクトース、約３０ｍｇのスターチ、約１５ｍｇの予め
ゼラチン化したトウモロコシスターチ、および約１．５ｍｇのステアリン酸マグネシウム
を含む。
【０２５６】
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　特定の実施形態では、経鼻剤形は、約０．５ｍｇから約５０ｍｇの本明細書に開示され
る化合物を、一塩基リン酸カリウムＮＦ、無水二塩基リン酸ナトリウムＵＳＰ、硫酸ＮＦ
、水酸化ナトリウムＮＦ、および精製水ＵＳＰを含み、ｐＨが約５から約７の範囲内で、
浸透圧が約３００から約８００ｍＯｓｍｏｌの範囲内である、約５０ミクロリットルから
約２００ミクロリットル単位用量の水性緩衝液中に含む。
【０２５７】
　特定の実施形態では、注射用の剤形は、医薬上許容し得る塩として本明細書に開示され
る化合物、好ましくはコハク酸塩、注射用のＵＳＰ水中のＵＳＰ塩化ナトリウムを約０．
５ｍｇ／ｍｌから約５０ｍｇ／ｍｌ含み、ｐＨは約４から約７の範囲で、浸透圧は約２０
０から約４００ｍＯｓｍｏｌの範囲である。
【０２５８】
　特定の実施形態では、注射用の剤形は、医薬上許容し得る塩として本明細書に開示され
る化合物、好ましくはマレイン酸塩、注射用のＵＳＰ水中のＵＳＰ塩化ナトリウムを約０
．５ｍｇ／ｍｌから約５０ｍｇ／ｍｌ含み、ｐＨは約４から約７の範囲で、浸透圧は約２
００から約４００ｍＯｓｍｏｌの範囲である。
【０２５９】
　特定の実施形態では、米国特許第５，５６５，４４７号（１９９６年１０月１５日発行
）で開示されたものに類似のアンプル形態での注射用剤形は、塩酸塩として本明細書に開
示される化合物をそれぞれ１０ｍｇ含み、約２００ｇの塩酸アルモトリプタンおよび約２
００ｇの塩化ナトリウムを約４０Ｌの水中に溶解し、結果として生じた溶液をバクテリア
保持フィルターに通し、公知の方法でアンプルに充填することによって調製されうる。
【０２６０】
　特定の実施形態において、米国特許第５，０３７，８４５号（１９９１年８月６日発行
）で開示されたものに類似の注射用剤形は、０．９％（ｗ／ｖ）の水性塩化ナトリウム中
に溶解した本明細書に開示される化合物を約０．８９６ｍｇ／ｍｌ含む。
【０２６１】
　提供されるのは、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプター媒介
の疾患、疾病、または状態の１つ以上の症状を、治療、予防、または緩和するための方法
であって、そのような疾患、疾病、または状態に罹患する対象、またはその疑いがある対
象に、本明細書に開示される化合物またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプ
ロドラッグの治療有効量を投与することを含む。
【０２６２】
　５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプター指向性疾患、疾病、お
よび状態は、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛、運動障
害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／ま
たは１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、または状態を
含む。
【０２６３】
　また、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプターに関連する疾患
、疾病、または状態の１つ以上の症状を、そのような疾患、疾病、または状態に罹患する
対象、またはその疑いがある対象に、本明細書に開示される化合物またはその医薬上許容
し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を投与することによって治療、予
防、または緩和する方法も提供される。
【０２６４】
　さらに、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプターの調節に応答
する疾患、疾病、または状態の１つ以上の症状を、そのような疾患、疾病、または状態に
罹患する対象、またはその疑いがある対象に、本明細書に開示される化合物またはその医
薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を投与することによって
治療、予防、または緩和する方法も提供される。
【０２６５】
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　さらに、本明細書において、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセ
プターの活性を調節する方法を開示し、本明細書に開示される少なくとも１つの化合物、
またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグに接触することを含む。
一実施形態では、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプターは、細
胞によって発現する。
【０２６６】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態に罹患しやすい対象において
そのような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合
物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象
に投与することを含み、対応する同位体濃縮していない化合物と比較して、疾患、疾病、
または状態の治療中に、化合物またはその代謝産物の血漿レベルでの個人間の差異が減少
される。
【０２６７】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物またはその代謝物の血漿レベルにお
ける個人間の差異が、対応する同位体濃縮していない化合物と比較して、約５％以上、約
１０％以上、約２０％以上、約３０％以上、約４０％以上または約５０％以上減少する。
【０２６８】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態に罹患しやすい対象において
そのような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合
物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象
に投与することを含み、対応する同位体濃縮していない化合物と比較して、化合物の平均
血漿レベルが増大される、または化合物の少なくとも１つの代謝産物の用量単位当たりの
平均血漿レベルが減少される。
【０２６９】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物の平均血漿レベルが、対応する同位
体濃縮していない化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上、約２０％以上、約３０
％以上、約４０％以上または約５０％以上増加する。
【０２７０】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物の代謝物の平均血漿レベルが、対応
する非同位体濃縮していない化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上、約２０％以
上、約３０％以上、約４０％以上または約５０％以上減少する。
【０２７１】
　本明細書に開示される化合物、またはその代謝産物の血漿レベルは、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ
．　（Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍ
ｅｔｒｙ　２００５，１９，１９４３－１９５０）によって記述された方法を用いて測定
されうる。
【０２７２】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態になりやすい対象においてそ
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のような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に
投与することを含み、対応する同位体濃縮していない化合物と比較して、疾患の治療中に
、対象での少なくとも１つのシトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼアイソフ
ォームの阻害および／または代謝が減少する。
【０２７３】
　哺乳動物対象におけるシトクロムＰ４５０アイソフォームの例には、限定はしないが、
ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹＰ２
Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ３Ａ
４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４Ａ１
１、ＣＹＰ４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹ
Ｐ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１
、ＣＹＰ８Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２、Ｃ
ＹＰ１７、ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１、Ｃ
ＹＰ２７Ａ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、およびＣＹＰ５１が含まれる
。
【０２７４】
　モノアミンオキシダーゼアイソフォームの例には、限定しないが、ＭＡＯＡおよびＭＡ
ＯＢが含まれる。
【０２７５】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物による、シトクロムＰ４５０アイソ
フォームまたはモノアミンオキシダーゼアイソフォームの阻害における減少は、対応する
同位体濃縮していない化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上、約２０％以上、約
３０％以上、約４０％以上または約５０％以上である。
【０２７６】
　シトクロムＰ４５０アイソフォームの阻害は、Ｋｏ　ｅｔ　ａｌ．　（Ｂｒｉｔｉｓｈ
　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０００，４
９，３４３－３５１）の方法によって測定される。ＭＡＯＡアイソフォームの阻害は、Ｗ
ｅｙｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　（Ｊ．Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．１９８５，２６０，１３１９９
－１３２０７）の方法によって測定される。ＭＡＯＢアイソフォームの阻害は、Ｕｅｂｅ
ｌｈａｃｋ　ｅｔ　ａｌ．　（Ｐｈａｒｍａｃｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９８，３１
，１８７－１９２）の方法によって測定される。
【０２７７】
　他の実施形態では、シトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダーゼアイソフォーム
による本発明の化合物の代謝における減少は、同位体濃縮していない化合物と比較して、
約３０％以上である。他の実施形態では、シトクロムＰ４５０またはモノアミンオキシダ
ーゼアイソフォームによる本発明の化合物の代謝における減少は、同位体濃縮していない
化合物と比較して、約４０％以上である。他の実施形態では、シトクロムＰ４５０または
モノアミンオキシダーゼアイソフォームによる本発明の化合物の代謝における減少は、同
位体濃縮されていない化合物と比較して、約５０％以上である。
【０２７８】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態になりやすい対象においてそ
のような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に
投与することを含み、対応する同位体濃縮されていない化合物と比較して、疾患の治療中
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に、対象における少なくとも１つの、多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフォー
ムを介した代謝が減少する。
【０２７９】
　哺乳動物対象における、多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフォームの例には
、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ２Ｄ６が限定はしないが含
まれる。
【０２８０】
　特定の実施形態では、少なくとも１つの多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフ
ォームシトクロムＰ４５０アイソフォームによる、本明細書に開示される化合物の代謝に
おける減少は、対応する同位体濃縮していない化合物と比較して、約５％以上、約１０％
以上、約２０％以上、約３０％以上、約４０％以上または約５０％以上である。
【０２８１】
　肝ミクロソームの代謝活性およびシトクロムＰ４５０アイソフォームは、実施例６およ
び７で記述された方法によって測定される。モノアミンオキシダーゼアイソフォームの代
謝活性は、実施例８、９および１１で記述された方法によって測定される。
【０２８２】
　本発明の別の実施形態では、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセ
プターを調節することによって緩和される疾患、疾病、または状態に罹患している、罹患
の疑いがある、または罹患しやすい哺乳類、特にヒトを治療するための方法であって、本
明細書に開示される化合物が、少なくとも１つの重水素原子を含むという条件下で、本明
細書に開示される化合物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッ
グのうちの少なくとも１つを含む、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄ
調節因子の治療有効量を、それを必要とする哺乳類に投与することを含む方法が提供され
る。
【０２８３】
　本発明の別の実施形態では、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセ
プターの調節によって緩和される疾患または状態に罹患している、罹患の疑いがある、ま
たは罹患しやすい哺乳類、特にヒトを治療するための方法であって、本明細書に開示され
る化合物、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグのうちの少な
くとも１つを含む、５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄ調節因子の治療
有効量を、それを必要とする哺乳類に投与して、同位体濃縮されていない化合物と比較し
て、心理学的評価項目において統計的に有意な改善を直接または間接的に引き起こすよう
な方法が提供される。
【０２８４】
　改善した心理学的評価項目の例には、それに限定されないが、同位体濃縮されていない
化合物と比較して、１日あたりの同一投与数および用量当たりの同一薬物量を含む、同一
の投与プロトコルで投与された場合に、うつ病、心的外傷後ストレス障害に関連するフラ
ッシュバックにおける統計的に有意な改善が含まれる。
【０２８５】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態になりやすい対象においてそ
のような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に
投与することを含み、対応の同位体濃縮されていない化合物と比較して、少なくとも１つ
の統計的に有意に改善した疾患制御および／または疾患除去評価項目に影響する。
【０２８６】
　改善した疾患制御および／または疾患除去評価項目の例には、それに限定されないが、
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対応する同位体濃縮されていない化合物と比較して、血管失能、乳酸アシドーシス、組織
壊死、付可逆的低血圧の防止、多臓器機能不全症候群、死亡率の減少、心拍の正常化、体
温の正常化、血液ガスの正常化、白血球細胞数の正常化、血液透析の必要性の低下、およ
び／またはそれに限定されないが、肝細胞毒性または他の毒性を含む毒性の減少、または
標準的な研究室プロトコルによって測定される異常肝酵素レベルの減少における統計的に
有意な改善が含まれる。
【０２８７】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態になりやすい対象においてそ
のような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に
投与することを含み、対応の同位体濃縮されていない化合物と比較して、臨床効果を改善
する。
【０２８８】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態になりやすい対象においてそ
のような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に
投与することを含み、対応する同位体濃縮されていない化合物と比較して、主要な臨床利
益として、異常な消化または肝パラメータの再発、または減少あるいは出現の遅延に影響
する。
【０２８９】
　本明細書において、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭痛を含む頭痛
、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプタミン１Ｂお
よび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患、疾病、また
は状態を含む、疾患、疾病、または状態に罹患する、またはその疑いがあるヒトを含む、
対象を治療するための方法、または疾患、疾病、または状態になりやすい対象においてそ
のような疾患、疾病、または状態を予防する方法を開示し、本明細書に開示される化合物
、またはその医薬上許容し得る塩、溶媒和物、またはプロドラッグの治療有効量を対象に
投与することを含み、対応の同位体濃縮されていない化合物と比較して、前兆の有無にか
かわらず片頭痛を含む頭痛、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒド
ロキシトリプタミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和され
る任意の疾患、疾病、または状態を含む、疾患、疾病、または状態を治療する一方で、任
意の診断的肝胆汁性機能評価項目における有害な変化を削減または排除することができる
。
【０２９０】
　診断的肝胆汁性機能評価項目の例には、それに限定されないが、アラニンアミノトラン
スフェラーゼ（「ＡＬＴ」）、血清グルタミン－ピルビン酸トランスアミナーゼ（「ＳＧ
ＰＴ」）、アスパラギン酸アミノトランスフェラーゼ（「ＡＳＴ」または「ＳＧＯＴ」）
、ＡＬＴ／ＡＳＴ比、血清アルドラーゼ、アルカリホスファターゼ（「ＡＬＰ」）、アン
モニアレベル、ビリルビン、γ－グルタミルトランスペプチダーゼ（「ＧＧＴＰ」、「γ
－ＧＴＰ」または「ＧＧＴ」）、ロイシンアミノペプチダーゼ（「ＬＡＰ」）、肝生検、
肝臓超音波検査、肝核スキャン、５′－ヌクレオチダーゼ、および血液タンパク質が含ま
れる。肝胆汁性評価項目は、“Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
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Ｔｅｓｔ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ”，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍｏｓｂｙ，１９９９で提
示されるような規定の標準レベルと比較される。これらのアッセイは、標準プロトコルに
従って、認可を受けた研究室により実行される。
【０２９１】
　治療されるべき疾患、および対象の状態に依存して、本明細書に開示される化合物を、
経口、非経口（たとえば筋肉内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ、嚢内注射または注入、皮下注
射または埋め込み）、吸入、経鼻、経膣、直腸、舌下、または局所（たとえば経皮または
局所）投与経路によって投与することができ、単独、または各投与経路のために適切な、
医薬上許容し得る担体、アジュバントおよび賦形剤との好適に投与ユニットにて、共に処
方することができる。
【０２９２】
　用量は、１日あたり、適切な間隔にて投与される、１、２、３、４、５、６またはそれ
以上のサブ用量の形態であり得る。用量またはサブ用量は、用量ユニットあたり、約０．
１～約３００ミリグラム、約０．１～約２００ミリグラム、または約０．５～約１００ミ
リグラム活性成分（類）を含む投与ユニットの形態で投与してよく、患者の状態が要求す
る場合、用量は、他の方法として、連続注入として投与可能である。
【０２９３】
　医薬組成物は、好ましくは、少なくとも約０．１重量％の活性成分を含む。実際の濃度
は、ヒト対象および選択した投与経路に依存する。一般に、この濃度は、上記の出願およ
び示唆に関して、約０．１および約１００％の間である。投与される活性成分の用量は、
１日に体重１キログラム当たり約１マイクログラムから約１００ミリグラムの間、好まし
くは、１日に体重１キログラム当たり約１マイクログラムから５０ミリグラムの間、もっ
とも好ましくは、１日に体重１キログラム当たり約１マイクログラムから２０ミリグラム
の間でさらに変動しうる。
【０２９４】
　特定の実施形態において、適切な投与レベルは、約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ患者
体重／日（１日あたりｍｇ／ｋｇ）、約０．０１～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約０．０１～
約２５ｍｇ／ｋｇ／日、または約０．０５～約１０ｍｇ／ｋｇ／日であり、それは、単一
または多重用量で投与することができる。好適な投与レベルは、約０．０１～約１００ｍ
ｇ／ｋｇ／日、約０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、または約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ
／日であり得る。この範囲内で、投与は、約０．０１～約０．１、約０．１～約１．０、
約１．０～約１０、または約１０～約５０ｍｇ／ｋｇ／日でありうる。
【０２９５】
（組合せ療法）
　本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、前兆の有無にかかわらず片頭
痛を含む頭痛、運動障害、うつ病、および不安症、および／または５－ヒドロキシトリプ
タミン１Ｂおよび／または１Ｄレセプターを調節することによって緩和される任意の疾患
、疾病、または状態の１つ以上の症状を治療、予防、または緩和する際に有用な他の薬剤
と一体化して、または組み合わせて用いることができる。または、例としてのみであるが
、本明細書に開示される化合物のうちの１つの治療有効性は、アジュバントの投与によっ
て増強されうる（すなわち、それ自体によって、アジュバントは、最小の治療的利益のみ
を示しうるが、別の治療剤との組合せで、患者に対する全体的治療利益が増強される）。
【０２９６】
　そのような他の薬剤、アジュバント、または薬物を、本明細書に開示される化合物と同
時に、または順次、その目的のために一般的に使用される経路および量で投与することが
できる。本明細書に開示される化合物を、１つ以上の他の薬物と同時に使用する場合、本
明細書に開示される化合物に加えて、そのような他の薬物を含む医薬組成物を使用してよ
いが、しかし必須ではない。したがって、本明細書に開示される医薬組成物には、本明細
書に開示される化合物に加えて、１つ以上の他の活性成分または治療的薬剤も含むものが
含まれる。
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【０２９７】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、ドロト
レコギン－αまたは生物学的類似の活性タンパク質Ｃを含む、当技術分野で知られる１つ
以上の敗血治療と組み合わせることができる。
【０２９８】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アルド
ステロン、ベクロメタゾン、酢酸デオキシコルチコステロン、酢酸フルドロコルチゾン、
ヒドロコルチゾン（コルチゾール）、プレドニゾロン、プレドニゾン、メチルプレニゾロ
ン、デキサメタゾン、およびトリアムシノロンを含む、当技術分野で知られる１つ以上の
ステロイド剤と組み合わせることができる
【０２９９】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アミカ
シン、アモキシリン、アンピシリン、アルスフェナミン、アジトロマイシン、アズトレオ
ナム、アズロシリン、バシトラシン、カルベニシリン、セファクロール、セファドロキシ
ル、セファマンドール、セファゾリン、セファレキシン、セフジニール、セフジトリン、
セフェピム、セフィキシム、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフォキシチン、セフポ
ドキシム、セフプロジル、セフタジジム、セフチブテン、セフチゾキシム、セフトリアキ
ソン、セフロキシム、クロラムフェニコール、シラスティン、シプロフロキサチン、クラ
リトロマイシン、クリンダマイシン、クロキサシリン、コリスチン、ダルフォプリスタン
、デメクロシクリン、ジクロキサシリン、ジリトロマイシン、ドキシサイクリン、エリト
ロマイシン、エナフロキサシン、エルテペネム、エタンブトール、フルクロキサシリン、
ホスホマイシン、フラゾリドン、ガチフロキサシン、ゲルダナマイシン、ゲンタマイシン
、ハービマイシン、イミペネム、イソニアジド、カナミシン、レボフロキサシン、リネゾ
リド、ロメフロキサシン、ロラカルベフ、マフェニド、モキシフロキサシン、メロペネム
、メトロニダゾール、メズロシリン、ミノサイクリン、ムピロジン、ナフシリン、ネオマ
イシン、ネチルミシン、ニトロフラトイン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、オキシ
テトラサイクリン、ペニシリン、ピペラシリン、プラテンシマイシン、ポリミキシンＢ、
プロントシル、ピラジンアミド、キヌプリスチン、リファムピン、ロキシトロマイシン、
スペクチノマイシン、ストレプトマイシン、スルファセトアミド、スルファメチゾール、
スルファメトキサゾール、テイコプラニン、テリトロマイシン、テトラサイクリン、チカ
ルシニン、トブラマイシン、トリメトプリム、トロレアンドマイシン、トロバフロキサシ
ン、およびバンコマイシンを含む基を含む、１つ以上の抗菌剤と組み合わることができる
。
【０３００】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アモロ
ルフィン、アンフォテリシンＢ、アニデュラファンギン、ビフォナゾール、ブテナフィン
、ブトコナゾール、カスポファンギン、シクロピロックス、クロトリマゾール、エコナゾ
ール、フェンチコナゾール、フィリピン、フルコナゾール、イソコナゾール、イトラコナ
ゾール、ケトコナゾール、ミカファンギン、ミコナゾール、ナフチフィン、ナタマイシン
、ナイスタチン、オキシコナゾール、ラブコナゾール、ポサコナゾール、リモシジン、セ
ルタコナゾール、スルコナゾール、テルビナフィン、テルコナゾール、チオコナゾール、
およびボリコナゾールを含む群を含む、当技術分野で知られる１つ以上の抗真菌剤と組み
合わせることができる。
【０３０１】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アセノ
コウマロール、アルガトロバン、ビバリルジン、レピルジン、フォンダパリナックス、ヘ
パリン、フェニンジオン、ワルファリン、およびキシマラガトランを含む群を含む、当技
術分野で知られる１つ以上の抗凝血剤と組み合わせることができる。
【０３０２】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アニス



(76) JP 2010-507585 A 2010.3.11

10

20

30

40

50

トレプラーゼ、レテプラーゼ、ｔ－ＰＡ（アルテプラーゼ、アクティバーゼ）、ストレプ
トキナーゼ、テネクテプラーゼ、およびウロキナーゼを含む群を含む、当技術分野で知ら
れる１つ以上の血栓溶解薬と組み合わせることができる。
【０３０３】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アセク
ロフェナク、アセメタシン、アモキシプリン、アスピリン、アザプロパゾン、ベノリラー
ト、ブロムフェナク、カルプロフェン、セレコキシブ、サリチル酸マグネシウムコリン、
ジクロフェナク、ジフルニサル、エトドラク、エトラコキシブ、ファイスラミン、フェン
ブテン、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、イブプロフェン、インドメタシン、ケ
トプロフェン、ケトロラック、ロルノキシカム、ロキソプロフェン、ルミラコキシブ、メ
クロフェナミン酸、メフェナミン酸、メロキシカム、メタミゾール、サリチル酸メチル、
サリチル酸マグネシウム、ナブメトン、ナプロキセン、ニメスリド、オキシフェンブタゾ
ン、パレコキシブ、フェニルブタゾン、ピロキシカム、サリチル酸サリチル、スリンダク
、スルフィンプラゾン、スプロフェン、テノキシカム、チアプロフェニン酸、およびトル
メチンを含む群を含む、当技術分野で知られる１つ以上の非ステロイド系抗炎症薬と組み
合わせることができる。
【０３０４】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、アブシ
キシマブ、シロスタゾール、クロピドグレル、ジピリダモール、チクロピジン、およびチ
ロフィビンを含む群を含む、当技術分野で知られる１つ以上の抗血小板薬と組み合わせる
ことができる。
【０３０５】
　本明細書に開示される化合物は、それに限定されないが、ホスホラミドン等のエンドセ
リン変換酵素（ＥＣＥ）阻害剤、イフェトロバン等のトロンボキサンレセプター拮抗薬、
カリウムチャネルオープナー、ヒルジン等のトロンビン阻害剤、ＰＤＧＦ活性の調節因子
等の成長因子阻害剤、血小板活性因子（ＰＡＦ）、ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ遮断薬（たとえ
ば、アブドキシマブ、エプチフィバチド、およびチロフィバン）等の拮抗薬抗血小板薬、
Ｐ２Ｙ（ＡＣ）拮抗薬（たとえば、クロピドグレル、チクロピジンおよびＣＳ－７４７）
、およびアスピリン、ワルファリン等の抗凝結剤、エノキサパリン等の低分子量ヘパリン
、因子ＶＩＩａ阻害剤および因子Ｘａ阻害剤、レニン阻害剤、中性エンドペプチダーゼ（
ＮＥＰ）阻害剤、オマパトリラトおよびゲモパトリラト等のバソペプシダーゼ阻害剤（二
重ＮＥＰ－ＡＣＥ阻害剤）、プラバスタチン、ロバスタチン、アトルバスタチン、シムバ
スタチン、ＮＫ－１０４（ａ．ｋ．ａ．イタヴァスタチン、ニスヴァスタチン、またはニ
スバスタチン）、およびＺＤ－４５２２（ロスヴァスタチンまたはアタヴァスタチンある
いはヴィスタチンとしても知られる）等のＨＭＧ　ＣｏＡ還元酵素阻害剤、スクアレンシ
ンセターゼ阻害剤フィブラート、クエストラン等の胆汁酸金属イオン封鎖剤、ナイアシン
、抗アテローム性動脈硬化剤、ＡＣＡＴ阻害剤等のＭＴＰ阻害剤、ベシル酸アムロジピン
等のカルシウムチャネル遮断薬、カリウムチャネル活性剤、α－アドレナリン作用薬、カ
ルベジロルおよびメトプロロル等のβ－アドレナリン作用薬、クロロトラジド、ヒドロチ
オロチアジド、フルメチアジド、ヒドロフルメチアジド、ベンドロフルメチアジド、メチ
ルクロロチアジド、トリチオロメチアジド、ポリチアジド、ベンゾチラジド、エタクリン
酸、トリクリナフェン、クロルタリドン、フロセニルド、ムソリミン、ブメタニド、トリ
アテレン、アミロリド、およびスピロノラクトン等の抗不整脈薬、組織プラスミノゲン活
性剤（ｔＰＡ）、組み換えｔＰＡ、ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、プロウロキナー
ゼ、およびアニソイル化プラスミノゲンストレプトキナーゼ活性剤複合体（ＡＰＳＡＣ）
等の血栓溶解剤、ビグアニド（たとえば、メトフォルミン）、グルコシダーゼ阻害剤（た
とえば、アカルボース）、インシュリン、メグリチニド（たとえば、レパグリニド）、ス
ルホニルウレア（たとえば、グリメピリド、グリブリド、およびグリピジド）、チオゾリ
ジンジオン（たとえば、トログリタゾン、ロシグリタゾン、およびピオグリタゾン）、お
よびＰＰＡＲ－γ作用薬等の抗糖尿病薬、スピロノラクトンおよびエプレレノン等のミネ
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ラロコルチコイドレセプター拮抗薬、成長ホルモン分泌促進薬、ホスホジエステラーゼ阻
害剤、たとえば、ＰＤＥＩＩＩ阻害剤（たとえば、シロスタゾール）およびＰＤＥ　Ｖ阻
害剤（たとえば、シルデナフィル、タダラフィル、ヴァルデナフィル）等のａＰ２阻害剤
、タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤、抗炎症薬、メトトレキサート、ＦＫ５０６（タク
ロリムス、Ｐｒｏｇｒａｆ）、マイコフェノラートモフェチル等の抗増殖薬、化学療法薬
、免疫抑制剤、抗癌剤および細胞傷害薬（たとえば、ニトロゲンマスタード、スルホン酸
アルキル、ニトロソウレア、エチレンイミン、およびトリアゼン等のアルキル化剤）、葉
酸拮抗剤、プリン類似体、およびピリジン類似体等の代謝拮抗剤、アントラサイクリン、
ブレオマイシン、ミトマイシン、ダクチノマイシン、およびプリカマイシン等の抗生物質
、Ｌ－アスパラギナーゼ等の酵素、ファルネシル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤
、グルココルチコイド（たとえば、コルチゾン）、エストロゲン／抗エストロゲン、アン
ドロゲン／抗アンドロゲン、プロゲスチン、および黄体形成ホルモン－放出ホルモン拮抗
剤、および酢酸オクトレオチド等のホルモン剤、、エクチナサイジン等の微小管撹乱剤、
パシタキセル、ドセタキセル、およびエポチロンＡ－Ｆ等の微小管安定剤、ビンカアルカ
ロイド、エピポドフィロトキシン、およびタキサン等の植物由来製品、およびトポイソペ
ラーゼ阻害剤、プレニル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤、およびシクロスポリン
、プレドニゾンおよびデキサメタゾン等のステロイド、アザチプリンおよびシクロホスフ
ァミド等の細胞傷害薬、テニダップ等のＴＮＦ－α阻害剤、エタネルセプト等の抗ＴＮＦ
抗体または溶解性ＴＮＦレセプター、およびセレコキシブおよびロフェコキシブ等のシク
ロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤、およびヒドロキシウレア、プロカルバジン
、ミトタン、ヘキサメチルメラミン、金化合物、プラチナ調整複合体（たとえば、シスプ
ラチン、サトラプラチン、およびカルボプラチン）等の種々雑多な薬剤、を含む他のクラ
スの化合物と組み合わせて投与することもできる。
【０３０６】
（キット／製造品目）
　本明細書で記述した治療的適用における利用のために、キットおよび製造品目もまた本
明細書で記述される。そのようなキットには、バイアル、チューブなどのような１つまた
はそれ以上の容器を受け入れるために区分けられる担体、パッケージ、または容器が含ま
れ得、（１つまたは複数の）容器の各々には、本明細書で記述される方法において使用さ
れるべき、１つの個別の要素が含まれる。好適な容器には、たとえばボトル、バイアル、
シリンジ、および試験管が含まれる。容器は、ガラスまたはプラスチックのような種々の
物質から形成することができる。
【０３０７】
　たとえば、（１つまたは複数の）容器には、任意に組成物中、または本明細書に開示さ
れた他の薬剤との組合せで、１つまたはそれ以上の本明細書で記述された化合物が含まれ
得る。（１つまたは複数の）容器は任意に、無菌アクセスポートを有し得る（たとえば、
容器は、静脈溶液バッグ、または皮下注射ニードルによって穴を開けることが可能なスト
ッパーを持つバイアルであり得る）。そのようなキットには任意に、同定記述またはラベ
ル、または本明細書で記述した方法でのその利用に関連した取扱説明書と共に、化合物を
含む。
【０３０８】
　キットには典型的に、１つまたはそれ以上のさらなる容器が含まれ、それぞれは、１つ
またはそれ以上の商業上、あるいは使用者の観点から望ましい、（任意に濃縮形態での、
薬剤、および／または器具のような）種々の物質や製品を含む。そのような物質や製品の
非限定例には、限定はしないが、緩衝液、希釈液、フィルター、ニードル、シリンジ、担
体、パッケージ、容器、バイアル、および／またはチューブ標識リスト内容、および／ま
たは利用のために取扱説明書、および利用の説明書をともなうパッケージインサートが含
まれる。一組の取扱説明書がまた、典型的に含まれる。
【０３０９】
　標識は、容器上または容器に伴うことができる。標識は、文字、数字または他の標識を
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形成する要素が接着する場合、容器上であり得、容器それ自体へ型にいれるか、またはエ
ッジ処理してよく、たとえばパッケージインサートとして、容器をまた保持するレセプタ
クルまたは担体内に存在する場合に、標識を容器に貼り付けることも可能である。標識を
、内容物が、特定の治療的適用のために利用されるべきであることを示すために使用可能
である。標識はまた、本明細書で記述した方法におけるような、内容物の使用に関する指
示を示すことも可能である。これらの他の治療薬剤を、Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’　Ｄｅｓ
ｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ＰＤＲ）にて示唆された量で、または当業者によって決定され
るように、使用し得る。
【０３１０】
　本発明は、以下の実施例によってさらに例示される。
【０３１１】
化学反応
　本明細書に開示した化合物は、当技術分野で知られる方法、およびその日常の改変、お
よび／または本明細書の実施例の項目にて記述されたものと同様の手順、およびその日常
の改変、および／または本明細書で引用した参考文献で見出される手段、およびその日常
の改変にしたがって調製されうる。
【実施例１】
【０３１２】
ｄ２－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－Ｎ
－メチル－メタンスルホンイミド
（ｄ２－スマトリプタン）

【化３２】

【０３１３】
　その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｂｏｓｃｈ，Ｔｅｔｒａｈｅ
ｄｒｏｎ　２００１，５７（６），１０４１－１０４８に記述のように、ＬｉＡｌＨ４の
代わりにＬｉＡｌＤ４を用いて手順を実行する。
【実施例２】
【０３１４】
ｄ２－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－Ｎ
－メチル－メタンスルホンアミド
（ｄ２－スマトリプタン）
【化３３】

ステップ１
【化３４】

【０３１５】
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　メタンスルホン酸メチル　乾燥塩化メチレン（４００ｍＬ）中のメタノール（１５ｇ，
０．４６９ｍｏｌ）溶液を－３０ｏＣに冷却し、トリエチルアミン（７１．５ｇ，０．７
０５ｍｏｌ）で処理した。混合液を窒素雰囲気下で１５分間攪拌し、塩化メタンスルホニ
ル（５９．０５ｇ，０．５１５ｍｏｌ）溶液を滴下添加した。結果として生じた混合液を
－２０ｏＣで１時間攪拌した。有機相を水、１Ｎ塩酸、および飽和水性重炭酸ナトリウム
で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濃縮して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３．９１（ｓ，３Ｈ），３．０１（ｓ，３Ｈ）。ＧＣ－
ＭＳ（ｍ／ｚ）：１１０（Ｍ＋）。
ステップ２
【化３５】

【０３１６】
　ｄ２－４，４－ジエトキシブチルアミン：乾燥テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の
４，４－ジエトキシ－ブチロニトリル（９．３ｇ，５９．５ｍｍｏｌ）溶液を、乾燥テト
ラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の重水素化リチウムアルミニウム（５．０ｇ，１１９ｍ
ｍｏｌ）溶液に、還流で滴下添加した。結果として生じた混合液を加熱し、４時間還流し
、０℃に冷却して、水（２００ｍＬ）を滴下添加した。固形物を濾去した後、有機相を水
で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥させ、濃縮して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．５０（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ），３．５９－３
．６７（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．５１（ｍ，２Ｈ），１．６０－１．６８（ｍ，２Ｈ
），１．４７－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．１８（ｔ，Ｊ＝７．０Ｈｚ，６Ｈ）。ＧＣ－
ＭＳ（ｍ／ｚ）：１６３（Ｍ＋）。
ステップ３
【化３６】

【０３１７】
　ｄ２－メタンスルホナート（４，４－ジエトキシ－ブチル）－トリメチルアンモニウム
：クロロホルム（２００ｍＬ）中の４，４－ジエトキシブチルアミン（９．７ｇ，５９．
５ｍｍｏｌ）およびメタンスルホン酸メチル（２２．９ｇ，２０８ｍｍｏｌ）溶液を炭酸
カリウム（２４．６ｇ，１７８．５ｍｍｏｌ）で処理し、還流で一晩加熱した。反応混合
物を濾過した。濾過液を真空で濃縮し、表題の化合物を得た。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２
０６（Ｍ＋）。
ステップ４
【化３７】

【０３１８】
　ｄ２－（４，４－ジエトキシ－ブチル）－ジメチルアミン：２－アミノエタノール（１
８ｍＬ）中のｄ２－メタンスルホナート（４，４－ジエトキシ－ブチル）－トリメチルア
ンモニウム（１８．０ｇ，５９．５ｍｍｏｌ）溶液を還流で４時間攪拌した。反応混合液
を水（２０ｍＬ）で希釈し、クロロホルム（１００ｍＬ）で抽出した。有機抽出物を塩水
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で洗浄し、濃縮して表題の化合物を得た。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：１９２（Ｍ＋１）＋。
ステップ５
【化３８】

【０３１９】
　Ｃ－（４－ヒドラジノ－フェニル）－ｎ－メチル－塩酸メタンスルホンアミド：水中の
亜硝酸ナトリウム（７．６ｇ，１１０ｍｍｏｌ）溶液を、濃縮塩酸（１０６ｍＬ）中のＣ
－（４－アミノフェニル）－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド（２０ｇ，１００ｍｍｏ
ｌ）懸濁液に－１０℃で滴下添加した。結果として生じた混合液を－５℃で３０分間攪拌
し、予冷したフラスコに濾過した。その溶液を、濃縮塩酸（１０６ｍＬ）中の二水塩化ス
ズ（９０．３ｇ，４００ｍｍｏｌ）の冷却および攪拌した溶液に－５℃で滴下添加した。
結果として生じた懸濁液を周囲温度に加温して濾過し、固形産物をエーテルおよびヘキサ
ンで洗浄し、真空下で乾燥して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＤＭ
ＳＯ－ｄ６）δ１０．３０（ｓ，３Ｈ），７．２４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），６．
９４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ），４．２２（ｓ，２Ｈ），２．５０（ｓ，３Ｈ）。Ｌ
Ｃ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２１６（Ｍ＋１）＋。
ステップ６
【化３９】

【０３２０】
　ｄ２－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂｕｔ－（Ｅ）－イリデン］－ヒドラ
ジノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド：水（２７ｍＬ）中のＣ－（４－
ヒドラジノ－フェニル）－Ｎ－メチル－塩酸メタンスルホンアミド（７．２ｇ，２８．６
ｍｍｏｌ）およびｄ２－（４，４－ジエトキシ－ブチル）－ジメチルアミン（４．５ｇ，
２３．８ｍｍｏｌ）溶液を２Ｎ塩酸（９ｍＬ）で処理し、周囲温度で一晩攪拌した。反応
混合液を炭酸ナトリウムで塩基性化し、２００ｍＬのクロロホルムで抽出した。有機抽出
物を塩水で洗浄し、濃縮して表題の化合物を得た。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３１５（Ｍ＋
１）＋。
ステップ７
【化４０】

【０３２１】
　ｄ２－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－
Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド：クロロホルム（２００ｍＬ）中のｄ２－Ｃ－（４－
Ｎ′－［４－ヂメチルアミノ－ｂｕｔ－（Ｅ）－イリデン］－ヒドラジノ）－フェニル－
Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド（３．９７ｇ，１３．１ｍｍｏｌ）を、ポリリン酸エ
チル（２７．８ｇ）で処理し、３０℃で４時間攪拌した。水（１００ｍＬ）を添加し、有
機相を分離し、水層を炭酸カリウムで塩基性化し、２００ｍＬの酢酸エチルで抽出した。
有機抽出物を塩水で洗浄し、濃縮した。残渣をカラムクロマトグラフィーで精製し、表題
の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１９（ｓ，１Ｈ），
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７．５９（ｓ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．１９（ｄ，Ｊ＝８
．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０６（ｓ，１Ｈ），４．３６（ｓ，１Ｈ），４．１４（ｓ，１Ｈ
），２．９３（ｓ，２Ｈ），２．７１（ｓ，３Ｈ），２．３６（ｓ，６Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ
（ｍ／ｚ）：２９８（Ｍ＋１）＋。純度＞９７％（ＨＰＬＣ，２１４ｎｍ　ＵＶ）。
【実施例３】
【０３２２】
ｄ６－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－Ｎ
－メチル－メタンスルホンアミド
（ｄ６－スマトリプタン）
【化４１】

ステップ１
【化４２】

【０３２３】
　ｄ３－メタンスルホン酸メチル：メタノールの代わりにメタノール－ｄ４を用いること
により、実施例２に従って調製された。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ３
．０１（ｍ，３Ｈ）。ＧＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：１１３（Ｍ＋）。
ステップ２
【化４３】

【０３２４】
　４，４－ジエトキシブチル－アミン：重水素化リチウムアルミニウムの代わりに水素化
リチウムアルミニウムを用いることにより、実施例２に従って調製された。１Ｈ－ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．５０（ｔ，Ｊ＝５．４Ｈｚ，１Ｈ），３．５９－３
．６７（ｍ，２Ｈ），３．４６－３．５１（ｍ，２Ｈ），２．６９（ｔ，２Ｈ），１．６
０－１．６８（ｍ，２Ｈ），１．４７－１．５３（ｍ，２Ｈ），１．１８（ｔ，Ｊ＝７．
０Ｈｚ，６Ｈ）。ＧＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：１６１（Ｍ＋）。
ステップ３
【化４４】

【０３２５】
　ｄ９－メタンスルホナート（４，４－ジエトキシ－ブチル）－トリメチルアンモニウム
：メタンスルホン酸メチルの代わりにｄ３－メタンスルホン酸メチルを用いることにより
、実施例２に従って調製された。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２１３（Ｍ＋）。
ステップ４
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【化４５】

【０３２６】
　ｄ６－（４，４－ジエトキシブチル）－ジメチルアミン：ｄ２－メタンスルホナート（
４，４－ジエトキシ－ブチル）－トリメチルアンモニウムの代わりに、ｄ９－メタンスル
ホナート（４，４－ジエトキシ－ブチル）－トリメチルアンモニウムを用いることにより
、実施例２に従って調製された。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：１９６（Ｍ＋１）＋。
ステップ５

【化４６】

【０３２７】
　ｄ６－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂｕｔ－（Ｅ）－イリデン］－ヒドラ
ジノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド：ｄ２－（４，４－ジエトキシブ
チル）－ジメチルアミンの代わりに、ｄ６－（４，４－ジエトキシブチル）－ジメチルア
ミンを用いることにより、実施例２に従って調製された。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３１９
（Ｍ＋１）＋。
ステップ６
【化４７】

【０３２８】
　ｄ６－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－
Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド：ｄ２－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂ
ｕｔ－（Ｅ）－イリデン］－ヒドラジノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミ
ドの代わりに、ｄ６－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂｕｔ－（Ｅ）－イリデ
ン］－ヒドラジノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミドを用いることにより
、実施例２に従って調製された。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１９
（ｓ，１Ｈ），７．６３（ｓ，１Ｈ），７．３６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２
２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０１（ｓ，１Ｈ），４．３８（ｓ，１Ｈ），４．
１６（ｓ，１Ｈ），２．９６（ｄｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，７．２Ｈｚ，２Ｈ），２．６５－
２．７４（ｍ，５Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３０２（Ｍ＋１）＋。純度：＞９９％（
ＨＰＬＣ，２１４ｎｍ，ＵＶ）。
【実施例４】
【０３２９】
ｄ８－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－Ｎ
－メチル－メタンスルホンアミド
（ｄ８－スマトリプタン）
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【化４８】

ステップ１
【化４９】

【０３３０】
ｄ２－４，４－ジエトキシブチルアミン：実施例２に従って調製された。
ステップ２

【化５０】

【０３３１】
　ｄ１１－メタンスルホナート（４，４－ジエトキシブチル）－トリメチルアンモニウム
：４，４－ジエトキシブチルアミンの代わりに、ｄ２－４，４－ジエトキシブチルアミン
を用いることにより、実施例３に従って調製された。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：２１５（Ｍ
＋）。
ステップ３
【化５１】

【０３３２】
　ｄ８－（４，４－ジエトキシ－ブチル）－ジメチル－アミン：ｄ９－メタンスルホナー
ト（４，４－ジエトキシブチル）－トリメチルアンモニウムの代わりに、ｄ１１－メタン
スルホナート（４，４－ジエトキシブチル）－トリメチルアンモニウムを用いることによ
り、実施例３に従って調製された。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：１９８（Ｍ＋１）＋。
ステップ４

【化５２】

【０３３３】
　ｄ８－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂｕｔ－（Ｅ）－イリデン］ヒドラジ
ノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド：ｄ２－（４，４－ジエトキシブチ
ル）－ジメチルアミンの代わりに、ｄ８－（４，４－ジエトキシブチル）－ジメチルアミ
ンを用いることにより、実施例２に従って調製された。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３２１（
Ｍ＋１）＋。
ステップ５
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【化５３】

【０３３４】
　ｄ８－Ｃ－［３－（２－ジメチルアミノ－エチル）－１Ｈ－インドール－５－イル］－
Ｎ－メチル－メタンスルホンアミド：ｄ２－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂ
ｕｔ－（Ｅ）－イリデン］－ヒドラジノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミ
ドの代わりに、ｄ８－Ｃ－（４－Ｎ′－［４－ジメチルアミノ－ｂｕｔ－（Ｅ）－イリデ
ン］－ヒドラジノ）－フェニル－Ｎ－メチル－メタンスルホンアミドを用いることにより
、実施例２に従って調製された。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ８．１９
（ｓ，１Ｈ），７．６０（ｓ，１Ｈ），７．３９（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．２
４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．０１（ｓ，１Ｈ），４．３７（ｓ，２Ｈ），４．
００（ｓ，１Ｈ），３．００（ｓ，２Ｈ），２．７０－２．７２（ｍ，３Ｈ）。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ｍ／ｚ）：３０４（Ｍ＋１）＋。純度＞９９％（ＨＰＬＣ，２１４ｎｍ，ＵＶ）。
【実施例５】
【０３３５】
ｄ２－５－ピロリジン－スルホニルメチル－３－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル－インド
ール
（ｄ２－アルモトリプタン）

【化５４】

ステップ１
【化５５】

【０３３６】
　１－（クロロメチル）－４－ニトロベンゼン：２４５ｍＬの塩化ベンジルを含む三つ口
丸底フラスコに、濃縮硝酸（９８ｍＬ）と冷却した濃縮硫酸（１２２．５ｍＬ）の混合液
を添加した。その反応混合液を周囲温度まで加温し、２時間攪拌した。その混合液を氷に
注ぎ、沈殿物を濾過し、エタノールから再結晶化して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ
（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ４．６５（ｓ，２Ｈ），７．５６（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ
，２Ｈ），８．２２（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，２Ｈ）。ＧＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：１７１（Ｍ
＋）。
ステップ２
【化５６】

【０３３７】
　ナトリウム（４－ニトロフェニル）－メタンスルホナート：２８５ｍＬの水を含む三つ
口丸底フラスコに、亜硫酸ナトリウム（７６．６ｇ，０．６１ｍｏｌ）、メタノール（１
９０ｍＬ）および１－（クロロメチル）－４－ニトロベンゼン（９４．８ｇ，０．５５ｍ
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ｏｌ）を充填した。反応混合液を加熱して一晩還流し、周囲温度まで冷却した。沈殿物を
濾過し、エタノールで洗浄し、乾燥させて表題の化合物を得た。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：
２４０（Ｍ＋１）＋。
ステップ３
【化５７】

【０３３８】
　（４－ニトロフェニル）塩化メタンスルホニル：ナトリウム（４－ニトロフェニル）－
メタンスルホナート（１００ｇ，０．４２ｍｏｌ）、五塩化リン（１００．５ｇ，０．４
８ｍｏｌ）、およびトルエン（６００ｍＬ）を含む混合液を加熱し、１時間還流した。反
応混合液を周囲温度まで冷却し、濾過し、濃縮して表題の化合物を得た。
ステップ４

【化５８】

【０３３９】
　４－ニトロベンジルスルホニル－ピロリジン：ピロリジン（７４．２ｇ，１．０５ｍｏ
ｌ）をジクロロメタン（１５０ｍＬ）中の（４－ニトロフェニル）－塩化メタンスルホニ
ル（９８ｇ，０．４２ｍｏｌ）溶液に１０℃で滴下添加した。その反応混合液を周囲温度
まで加温し、一晩攪拌した。反応混合液を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウム上で乾燥し、
エタノールおよびジクロロメタンから再結晶化して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．８６（ｍ，４Ｈ），３．２２（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，
４Ｈ），４．３２（ｓ，２Ｈ），７．５９（ｄ、Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ），８．２４（ｄ
、Ｊ＝８．７Ｈｚ，２Ｈ）。
ステップ５

【化５９】

【０３４０】
　４－（ピロリジン－１－スルホニルメチル）アニリン：ジクロロメタン（３００ｍＬ）
中の４－ニトロベンジルスルホニル－ピロリジン（４０ｇ，０．１５ｍｏｌ）および炭素
上の１０％パラジウム（１０ｇ）混合液を周囲温度で２４時間、水素雰囲気下で攪拌した
。その反応混合液を濾過し、濃縮して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，ＣＤＣｌ３）δ１．７８（ｍ，４Ｈ），３．１４（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，４Ｈ），３．
７４（ｂｒ，２Ｈ），４．１４（ｓ，２Ｈ），６．６５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ），
７．１５（ｄ，Ｊ＝８．１Ｈｚ，２Ｈ）。
ステップ６
【化６０】

【０３４１】
　４－（ピロリジン－１－スルホニルメチル）塩酸フェニルヒドラジン：２２．５ｍＬの
水中の亜硝酸ナトリウム（５．２ｇ，７５ｍｍｏｌ）溶液を、濃縮塩酸（６６ｍＬ）中の
４－（ピロリジン－１－スルホニルメチル）－アニリン（１５ｇ，６２．５ｍｍｏｌ）懸
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濁液に－５℃で滴下添加した。その反応混合液を－５℃で１時間攪拌した。その後、混合
物液、濃縮塩酸（６６ｍＬ）中の二水塩化スズ（５６．４ｇ，２５０ｍｍｏｌ）の冷却お
よび攪拌した溶液に－５℃で滴下添加した。結果として生じた懸濁液を周囲温度まで加温
し、濾過し、固形物をエーテルおよびヘキサンで洗浄して表題の化合物を得た。ＬＣ－Ｍ
Ｓ（ｍ／ｚ）：２５６（Ｍ＋１）＋。
ステップ７
【化６１】

【０３４２】
　ｄ２－４－［２－［４－（ジメチルアミノ）ブチリデン］ヒドラジニル］－ベンジルス
ルホニルピロリジン：水（３０ｍｌ）中のｄ２－（４，４－ジエトキシブチル）－ジメチ
ルアミン（３．７６ｇ，１９．７ｍｍｏｌ）および４－（ピロリジン－１－スルホニルメ
チル）塩酸フェニルヒドラジン（４．５ｇ，２３．６ｍｍｏｌ）溶液を、２Ｎ塩酸（１０
ｍＬ）で処理した。周囲温度で４時間攪拌した後、反応混合液を炭酸ナトリウムで塩基性
化し、クロロホルムで抽出した。有機抽出物を塩水で洗浄し、濃縮して表題の化合物を得
た。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３５５（Ｍ＋１）＋。
ステップ８
【化６２】

【０３４３】
　ｄ２－５－ピロリジン－スルホニルメチル－３－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノエチル－イン
ドール：クロロホルム（２００ｍＬ）中のｄ２－４－［２－［４－（ジメチルアミノ）－
ブチリデン］ベンジルスルホニル－ピロリジン（６．９７ｇ，１９．６９ｍｍｏｌ）溶液
をポリリン酸エチル（２９．３ｇ）で処理した。３０℃で４時間攪拌した後、水（１００
ｍＬ）を添加した。有機層を分離し、水層を炭酸カリウムで塩基性化し、クロロホルムで
抽出した。有機抽出物を塩水で洗浄し、濃縮し、残渣をカラムクロマトグラフィーで精製
して表題の化合物を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ１．７８（ｔ，
Ｊ＝６．３Ｈｚ，４Ｈ），２．４３（ｓ，６Ｈ），３．００（ｓ，２Ｈ），３．１５（ｔ
，Ｊ＝６．３Ｈｚ，４Ｈ），４．３８（ｓ，２Ｈ），７．０７（ｓ，１Ｈ），７．２５（
ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．３４（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ），７．６１（ｓ，
１Ｈ），８．１９（ｓ，１Ｈ）。ＬＣ－ＭＳ（ｍ／ｚ）：３３８。純度＞９５％（ＨＰＬ
Ｃ）。
【０３４４】
生物学的アッセイ
　実施例１から５の化合物の代謝特性における変化は、それらの同位体濃縮されていない
類似体と比較して、以下のアッセイを用いて示すことができる。上で列記した他の化合物
は、まだ調製および／または試験されていないが、これらのアッセイのうちの１つ以上で
示されるのと同様に、変化した代謝特性を有することが予想される。
【実施例６】
【０３４５】
ヒトシトクロムＰ４５０酵素を用いたイン・ビトロ代謝
　シトクロムＰ４５０酵素を、バキュロウイルス発現系（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
，Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ）を用いて、対応のヒトｃＤＮＡから発現させる。０．８ｍｇ
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ホスフェート、０．４Ｕ／ｍＬのグルコース－６－ホスフェートデヒドロゲナーゼ、３．
３ｍｍｏｌの塩化マグネシウム、および０．２ｍｍｏｌの式Ｉの化合物、１００ｍｍｏｌ
リン酸カリウム（ｐＨ７．４）中の対応する同位体濃縮されていない化合物または標準あ
るいは対照を含む０．２５ｍｌの反応混合物を３７℃で２０分間インキュベートする。イ
ンキュベート後、適切な溶媒（たとえば、アセトニトリル、２０％トリクロロ酢酸、９４
％アセトニトリル／６％氷酢酸、７０％過塩素酸、９４％アセトニトリル／６％氷酢酸）
の添加によって反応を停止させ、３分間遠心分離する（１０，０００ｇ）。上清をＨＰＬ
Ｃ／ＭＳ／ＭＳで解析する。
【表１】

【実施例７】
【０３４６】
イン・ビトロでの肝ミクロソーム安定性アッセイ
　肝ミクロソーム安定性アッセイを、２％ＮａＨＣＯ３（２．２ｍＭ　ＮＡＤＰＨ、２５
．６ｍＭグルコース６－ホスフェート、ｍＬ当たり６単位のグルコース６－ホスフェート
デヒドロゲナーゼおよび３．３ｍＭ　ＭｇＣｌ２）中のＮＡＤＰＨ－発生系を用いて、ｍ
Ｌ当たり１ｍｇの肝ミクロソームタンパク質で行なった。試験化合物を、２０％アセトニ
トリル‐水中の溶液として調製し、アッセイ混合液（最終アッセイ濃度ｍＬ当たり５マイ
クログラム）に添加し、３７℃でインキュベートした。アッセイ中のアセトニトリルの最
終濃度は、＜１％であった。一定分量（５０μＬ）を、時間０、１５、３０、４５および
６０分で採取し、氷冷アセトニトリル（２００μＬ）で希釈して、反応を停止させた。サ
ンプルを、１０分間、１２０００ＲＰＭで遠心分離して、タンパク質を沈殿させた。上清
を微量遠心管に移し、そして試験化合物の崩壊半減期のＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析のために保
存した。このようにして、このアッセイで試験された本発明による式（１）の化合物が、
非同位元素で濃縮された薬剤と比較した場合、崩壊半減期で１０％以上の増大を示すこと
が分かった。たとえば
【化６３】
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【化６４】

【化６５】

および
【化６６】

の崩壊半減期は、同位体濃縮されていない化合物と比較して、２０％から２５０％増大し
た。
【実施例８】
【０３４７】
モノアミンオキシダーゼＡ阻害および酸化ターンオーバー
　その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｗｅｙｌｅｒ，Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９８５，２６０，１３１９９
－１３２０７で記述された方法を用いて、手順を実行する。モノアミンオキシダーゼＡ活
性は、４－ヒドロキシキノリンの形成を用いるキヌラミンの酸化の際に、３１４ｎｍでの
吸収の増大を監視することによって測定される。測定は、３０℃で、０．２％Ｔｒｉｔｏ
ｎ－Ｘ－１００（モノアミンオキシダーゼアッセイ緩衝液）、１ｍＭキヌラミン、および
総量１ｍＬ中望ましい量の酵素を含むｐＨ７．２の５０ｍＭ　ＮａＰｉ緩衝液中で行う。
【実施例９】
【０３４８】
モノアミンオキシダーゼＢ阻害および酸化ターンオーバー
　その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｕｅｂｅｌｈａｃｋ，Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ　１９９８，３１（５），１８７－１９２で記述される
とおりに手順を実行する。
【実施例１０】
【０３４９】
血小板の豊富な血漿および血小板の調製
　健康な対象からの静脈血を、一晩の断食後、午前８時から８時半の間に、ＥＤＴＡを含
有する（１１．６ｍｇ　ＥＤＴＡ／ｍＬ血液）バキュテイナーチューブに収集する。
【０３５０】
　血液を２５０ｘｇで１５分間２０℃で遠心分離した後、上清の血小板の豊富な血漿（Ｐ
ＲＰ）を収集し、ＰＲＰ中の血小板数を細胞カウンター（ＭOＬＡＢ，Ｈｉｌｄｅｎ，Ｇ
ｅｒｍａｎｙ）を用いてカウントする。ＰＲＰ（２ｍＬ）を１５００ｘｇで１０分間回転
させて血小板ペレットを産出する。ペレットを３回氷冷生理食塩水で洗浄し、ｐＨ７．４
の２ｍＬソエレンセンリン酸緩衝液中で再懸濁し、－１８℃で１日保管する。
【実施例１１】
【０３５１】
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　新鮮なＰＲＰまたは凍結した血小板懸濁液（１００μｌ）は一般的に、１０分間、薬物
の不在下または存在下で３７℃、１００μｌの０．９％ＮａＣｌ溶液またはｐＨ７．４の
リン酸緩衝液中でそれぞれ予めインキュベートする。その後、２－フェニルエチルアミン
－［エチル－１－１４Ｃ］ヒドロクロリド（ＰＥＡ）溶液（特定の活性５６Ｃｉ／ｍｏｌ
，Ａｍｅｒｓｈａｍ，５０μｌ）を、最終濃度５μＭで添加し、インキュベーションを３
０分間継続する。５０μｌの４Ｍ　ＨＣｌＯ４の添加によって反応を停止させる。ＭＡＯ
の反応産物である、フェニルアセトアルデヒドを２ｍＬのｎ－ヘキサンに抽出する。有機
相のアリコートをシンチレータカクテルに添加し、液体シンチレーションカウンターを用
いて放射能を測定する。生成物形成は、少なくとも６０分間は時間に対して直線的であり
、適切な血小板数を有する。空白値は、インキュベーション混合液中に２ｍＭのパーギリ
ンを含めることによって得られる。
【実施例１２】
【０３５２】
ヒドロキシトリプタミン１Ｂ結合アッセイ
　それら全体を参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｈｏｙｅｒ，Ｅｕｒｏｐｅ
ａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９８５，１１８（１－２）
，１－１２、およびＨｏｙｅｒ，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｙ　１９８５，１１８（１－２），１３－２３に記載のように手順を実行す
る。
【実施例１３】
【０３５３】
５－ヒドロキシトリプタミン１Ｄ結合アッセイ
　その全体を参照することにより本明細書に組み込まれる、Ｈｅｕｒｉｎｇ，Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　１９８７，７（３），８９４－９０３に記載の
ように手順を実行する。
【０３５４】
　上で列記した実施例は、請求された実施形態の生成および使用方法の完全な開示および
記述を付与する目的で提供され、本明細書に開示されるものの範囲を制限するものではな
い。当技術分野で自明の改変は、以下の請求項の範囲内であることを意図する。本明細書
で引用したすべての発行物、特許、および特許出願は、そのような発行物、特許、または
特許出願それぞれが、参照することにより本明細書に具体的かつ個別に組み込まれること
が示されるかのように、参照することにより本明細書に組み込まれる。しかしながら、組
み込まれた発行物または参考文献、および本文書で明示的に記載または定義されたものの
両方で見られる、いかなる類似または同一の用語に関して、本文書で明確に記載されるそ
れら用語の定義または意味が、あらゆる点で優先するものとする。
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