
(57)【要約】
　本発明はうつ病、不安障害およびその他の情動障害治療用の医薬調合物を製造するため
に、セロトニン再取り込み阻害剤である化合物および GlyT-1阻害剤である化合物を使用す
る方法に関する。特に、本発明はうつ病、不安障害、および全般性不安障害、パニック不
安、強迫性障害、急性ストレス障害、心的外傷後ストレス障害および社会不安障害のよう
なその他の情動障害、過食症のような摂食障害、食欲不振および肥満、恐怖症、気分変調
、月経前症候群、認識障害、衝動調節障害、注意欠陥多動性障害、薬物乱用、またはセロ
トニン再取り込み阻害剤に応答するその他の障害の治療に関する。本発明はまたセロトニ
ン再取り込み阻害剤および GlyT-1阻害剤を含む医薬調合物に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 急 性 ス ト レ ス
障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 ま た は 社 会 不 安 障 害 の よ う な そ の 他 の 情 動 障 害 、 過 食 症 の
よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候 群 、 認 識 障 害 、 衝
動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 に 応 答
す る そ の 他 の 障 害 治 療 用 の 医 薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で
あ る 化 合 物 お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る 医 薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に Gl
yT-1阻 害 剤 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 治 療 効 果 の よ り 速 い 発 現 を 増 強 お よ び ／ ま た は 提 供 す る
の に 有 用 な 医 薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に GlyT-1阻 害 剤 を 使 用 す る 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 が 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク
不 安 、 強 迫 性 障 害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 ま た は 社 会 不 安 障 害 を 含
む そ の 他 の 情 動 障 害 、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調
、 月 経 前 症 候 群 、 認 識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま た は SRI
に 応 答 す る そ の 他 の 障 害 の 治 療 に 使 用 さ れ る 、 請 求 項 2ま た は 3の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 SRIが SSRIか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 SRIが シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 セ ル ト ラ リ ン 、 パ ロ キ
セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 ダ ポ キ セ チ ン 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 、 ヴ ィ ラ ゾ
ド ン 、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 フ ェ モ キ セ チ ン お よ び ク ロ ミ プ ラ ミ ン か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 GlyT-1阻 害 剤 が 、
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }グ リ シ ン エ チ ル エ ス テ ル ,
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン エ チ ル エ ス テ ル ,
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }グ リ シ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ
チ ル グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル (1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ
チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-
メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-
メ チ ル ア ラ ニ ン , 
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N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-
メ チ ル (1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-{3-[4-ク ロ ロ -1-(3-メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ
ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[4-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(3-メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ
ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-フ ル オ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-フ ル オ ロ -1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-
プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1
-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1
-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(3-メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ
ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , N-{2-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]エ チ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン ,
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン
, 
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン
, 
N-{3-[3-シ ク ロ -1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]チ オ フ ェ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]
-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]チ オ フ ェ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]
-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ メ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]
-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ブ ロ モ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{2-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ メ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-
エ チ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
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N-[3-(5-ク ロ ロ -1-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ
ル ]-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(5-ク ロ ロ -1-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ
ル ]-N-メ チ ル (1-エ チ ル )-グ リ シ ン , 
N-[3-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ
ル ア ラ ニ ン , 
N-[3-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ
ル (1-エ チ ル )-グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-エ チ ル ]-N-メ
チ ル ア ラ ニ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )
-エ チ ル ]-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-エ チ ル ]-N-メ
チ ル -(1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )
-エ チ ル ]-N-メ チ ル -(1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ エ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-
メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-[3-(3,3-ジ エ チ ル -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-
プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-[3-(3,3-ジ エ チ ル -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-
プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル グ リ シ ン ,
N-[3-(1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]チ オ フ ェ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル ア ラ
ニ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ メ チ ル -イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ
シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ エ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-
プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -ア ラ ニ ン ,
N-[2-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -イ ン ダ ン -1-イ ル )-エ チ ル ]-ア ミ ノ }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-[3-(1-フ ェ ニ ル -(1H)-イ ン デ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル -ア ラ ニ ン ,
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ
ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ
ン ,
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -ア ラ ニ
ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ
ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-チ オ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-
イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ
ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
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N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{2-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(5-ク ロ ロ -チ オ フ ェ ン -2-イ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン
ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2,5-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン  ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2,5-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン  ,
(+/-)-{4-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ
ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル
-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1
-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-イ ソ -プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン
-1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-2-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5- ジ メ
チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ,
{4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
{4-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2(R),5(S)-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -
1-イ ル }-酢 酸 ,
{4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2,2-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[5-ク ロ ロ -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2-メ
チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
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{4-[5-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-2-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢
酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ
ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-イ ソ -プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ
ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(2,4-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -
ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-2-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -
1-イ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ,
{4-[2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-2-{4-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩
か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 、 お よ び 場
合 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー ま た は 希 釈 剤 を 含 む 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 SRIが SSRIか ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 8記 載 の 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 GlyT-1阻 害 剤 が 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 「 [ 3 H]-グ リ シ ン の 取 り 込 み 」 試 験 に お け
る IC 5 0 と し て 10000 nM以 下 の よ う な 20000 nM以 下 の 阻 害 を 示 す 、 請 求 項 8ま た は 9の い ず れ
か 1つ に 記 載 の 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 GlyT-1阻 害 剤 が 請 求 項 7記 載 の 阻 害 剤 の う ち の 1つ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 8～ 10の い
ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 セ ロ ト ニ ン 取 り 込 み 阻 害 剤 が シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、
セ ル ト ラ リ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 ダ ポ キ セ チ ン 、 デ ュ
ロ キ セ チ ン 、 ヴ ィ ラ ゾ ド ン 、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 フ ェ モ キ セ チ ン お よ び ク ロ ミ
プ ラ ミ ン か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 8～ 11の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 調 合
物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 活 性 成 分 の 同 時 投 与 に 適 合 す る 、 請 求 項 8～ 12の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 活 性 成 分 が 同 一 の 単 位 剤 形 に 含 ま れ る 、 請 求 項 13記 載 の 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 活 性 成 分 の 連 続 投 与 に 適 合 す る 、 請 求 項 8～ 12の い ず れ か 1つ に 記 載 の 医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 活 性 成 分 が 別 々 の 単 位 剤 形 に 含 ま れ る 、 請 求 項 13ま た は 15の い ず れ か 1つ に 記 載 の
医 薬 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 、 お よ び 場
合 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー ま た は 希 釈 剤 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 の 治 療 的 有
効 量 を そ れ を 必 要 と す る ヒ ト に 投 与 す る こ と を 含 む 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不
安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 お よ び
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社 会 不 安 障 害 の よ う な そ の 他 の 情 動 障 害 、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満
、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候 群 、 認 識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬
物 乱 用 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 に 応 答 す る そ の 他 の 障 害 を 治 療 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 （ SRI） お よ び グ リ シ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 1型 （ GlyT
-1） 阻 害 剤 の 併 用 に 関 す る 。 従 っ て 本 発 明 は 、 う つ 病 お よ び そ の 他 の 情 動 障 害 の 治 療 の た
め に 特 定 の 化 合 物 を 使 用 す る 方 法 、 お よ び セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 活 性 お よ び GlyT-1阻
害 剤 活 性 を 有 す る 化 合 物 の 調 合 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 （ 本 明 細 書 に お い て は SSRIsと 呼 ぶ ） は 、 う つ 病 、
特 定 の 形 態 の 不 安 お よ び 対 人 恐 怖 症 の 治 療 に お け る 第 一 選 択 の 治 療 に な っ て お り 、 な ぜ な
ら こ れ ら は 効 果 的 で 、 良 く 許 容 さ れ 、 そ し て 古 典 的 な 三 環 系 抗 う つ 剤 と 比 較 し て 良 好 か つ
安 全 な プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る か ら で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 し か し 、 う つ 病 お よ び 不 安 障 害 の 臨 床 研 究 に お い て は 、 SSRIsに 対 す る 非 応 答 が 30%に 至
る ほ ど の 相 当 な 数 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 し ば し ば 軽 視 さ れ て し ま う 抗 う つ 治 療 に お
け る も う 1つ の 要 素 は コ ン プ ラ イ ア ン ス （ compliance） で あ り 、 こ れ は 薬 物 治 療 を 続 け る
た め の 患 者 の 動 機 付 け に 非 常 に 大 き な 影 響 を 有 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ま ず 第 一 に 、 SSRIsの 治 療 効 果 に お け る 遅 延 が あ る 。 時 折 、 治 療 の 第 一 週 の 間 で も 症 状
が 悪 化 す る こ と さ え あ る 。 第 二 に 、 全 て の SSRIsに 共 通 の 副 作 用 と し て 性 機 能 障 害 が あ る
。 こ れ ら の 問 題 に 対 処 せ ず に 、 う つ 病 お よ び 不 安 障 害 の 薬 物 治 療 に お け る 本 当 の 進 展 は 生
じ 得 な い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 非 応 答 に 対 処 す る た め に 、 精 神 科 医 は 時 々 増 強 戦 略 を 用 い る 。 抗 う つ 治 療 の 増 強 は 、 炭
酸 リ チ ウ ム ま た は ト リ ヨ ー ド チ ロ ニ ン の よ う な 気 分 安 定 薬 の 共 投 与 を 通 し て 、 ま た は 電 気
シ ョ ッ ク の 使 用 に よ り 達 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 1993年 に は 、 Artigas 等 に よ る 非 特 許 文 献 1に ピ ン ド ロ ー ル を 用 い た 増 強 戦 略 が 記 載 さ
れ た 。 Artigasの 考 え は 動 物 に お け る 脳 内 の 微 小 透 析 実 験 に 基 づ い て い る 。 実 際 に 、 Blier
お よ び 共 同 研 究 者 に よ る 脱 感 作 仮 説 を 基 礎 と す る 最 近 の 神 経 科 学 研 究 で は 、 抗 う つ 剤 の 治
療 効 果 に お け る 遅 延 は 5-HT自 己 受 容 体 の 段 階 的 な 脱 感 作 に 関 連 し て い る と 述 べ ら れ て い る
（ 非 特 許 文 献 2） 。 こ れ ら の 仮 説 の 要 点 は 、 放 出 制 御 細 胞 体 樹 状 突 起 の （ somatodendritic
） 自 己 受 容 体 （ 5-HT 1 A ） に お け る SSRIsの 効 果 が 、 終 末 領 域 に お け る 5-HTの 放 出 お よ び そ
れ ら の 領 域 に お け る 5-HT取 り 込 み 阻 害 の 効 果 を 制 限 す る と い う こ と で あ る 。 こ れ は 、 単 一
用 量 の SSRIに よ り 誘 導 さ れ る 細 胞 外 5-HTの 増 加 が 、 5-HT 1 A 自 己 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 共
投 与 に よ り 増 強 さ れ る こ と を 示 す 、 ラ ッ ト に お け る 微 小 透 析 実 験 に よ り 支 持 さ れ る （ 非 特
許 文 献 3お よ び 非 特 許 文 献 4） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 セ ロ ト ニ ン の 再 取 り 込 み を 阻 害 す る 化 合 物 お よ び 5-HT 1 A 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 併 用 投
与 の 効 果 は 、 い く つ か の 研 究 に お い て 評 価 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 5お よ び 非 特 許 文 献 6、
非 特 許 文 献 7） 。 こ れ ら の 研 究 に お い て 、 5-HT 1 A 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は セ ロ ト ニ ン 再 取
り 込 み 阻 害 剤 に よ り 誘 導 さ れ る 5-HT神 経 伝 達 に お け る 初 期 の 抑 制 を 取 り 除 き 、 従 っ て 5-HT
神 経 伝 達 の 迅 速 な 促 進 お よ び 治 療 作 用 の 急 速 な 発 現 を 引 き 起 こ す こ と が 見 出 さ れ た 。
う つ 病 を 治 療 す る た め の 5-HT 1 A ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 併 用
使 用 を カ バ ー す る い く つ か の 特 許 出 願 が 出 願 さ れ て い る （ 例 え ば 特 許 文 献 1お よ び 特 許 文
献 2参 照 ） 。
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【 ０ ０ ０ ８ 】
　 終 末 5-HTを 増 加 さ せ る た め の も う 1つ の ア プ ロ ー チ は 、 5-HT 1  B 自 己 受 容 体 の 遮 断 を 介 す
る も の で あ る 。 ラ ッ ト に お け る 微 小 透 析 実 験 に よ り 、 シ タ ロ プ ラ ム に よ る 海 馬 5-HTの 増 加
が  5-HT 1 B 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る GMC 2-29に よ り 増 強 さ れ る こ と が 実 際 に 示 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 SSRIお よ び 5-HT 1 B ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は パ ー シ ャ ル ア ゴ ニ ス ト の 併 用 を カ バ ー す る 特 許
出 願 も ま た い く つ か 出 願 さ れ て い る （ 特 許 文 献 3、 特 許 文 献 4、 特 許 文 献 5お よ び 特 許 文 献 6
） 。
グ ル タ ミ ン 酸 塩 は 、 イ オ ン チ ャ ネ ル 型 お よ び 代 謝 調 節 型 受 容 体 を 通 し て そ の 効 果 を 調 節 す
る 、 脳 に お い て 最 も 重 要 な 興 奮 性 神 経 伝 達 物 質 で あ る 。 イ オ ン チ ャ ネ ル 型 NMDA受 容 体 は 　
GABA作 動 性 、 セ ロ ト ニ ン 作 動 性 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 お よ び ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン
の グ ル タ ミ ン 酸 作 動 性 興 奮 に 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 前 記 NMDA受 容 体 は グ リ シ ン に よ り 正 に 調 節 さ れ る 。 機 能 的 NMDA受 容 体 複 合 体 は 、 そ れ ぞ
れ グ リ シ ン お よ び グ ル タ ミ ン 酸 認 識 部 位 を 含 む NR1お よ び NR2サ ブ ユ ニ ッ ト の 組 み 合 わ せ に
よ り 形 成 さ れ る （ 非 特 許 文 献 8） 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 隣 接 す る グ リ ア 細 胞 に 位 置 す る GlyT-1ト ラ ン ス ポ ー タ ー は 、 NMDA受 容 体 複 合 体 付 近 に お
け る グ リ シ ン の 内 因 性 レ ベ ル を 制 御 し て い る 。 従 っ て 、 GlyT-1ト ラ ン ス ポ ー タ ー を 阻 害 す
る と 、 グ リ シ ン レ ベ ル が 増 加 し NMDA受 容 体 が 活 性 化 さ れ る （ 非 特 許 文 献 8） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 う つ 病 の 前 臨 床 モ デ ル （ 慢 性 重 度 ス ト レ ス お よ び 慢 性 軽 度 ス ト レ ス ） に お い て 、 NMDA受
容 体 複 合 体 の 関 与 が 示 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 9） 。 さ ら に 、 グ リ シ ン 部 位 の パ ー シ ャ ル
ア ゴ ニ ス ト は 慢 性 軽 度 ス ト レ ス モ デ ル に お い て 抗 う つ 用 効 果 を 示 す （ 非 特 許 文 献 10） 。
【 特 許 文 献 １ 】 欧 州 特 許 出 願 公 開 （ EP-A2） 第 687 472 号 明 細 書
【 特 許 文 献 ２ 】 欧 州 特 許 出 願 公 開 （ EP-A2） 第 714 663号 明 細 書
【 特 許 文 献 ３ 】 国 際 公 開 （ WO） 第 97/28141号 明 細 書
【 特 許 文 献 ４ 】 国 際 公 開 （ WO） 第 96/03400号 明 細 書
【 特 許 文 献 ５ 】 欧 州 特 許 出 願 公 開 （ EP-A） 第 701819号 明 細 書
【 特 許 文 献 ６ 】 国 際 公 開 （ WO） 第 99/13877号 明 細 書
【 非 特 許 文 献 １ 】 Trends Pharmacol. Sci. 1993, 14, p 262-263
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Blier et al. J. Clin. Psycipharmacol. 1987, 7 suppl. 6, 24S-35S
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Invernizzi et al. Brain Res, 1992, 584, p 322-324
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Hjorth, S., J. Neurochem, 1993, 60, p 776-779
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Innis, R.B. et al. Eur. J. Pharmacol. 1987, 143, p. 1095-204
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Gartside, S.E., Br. J. Pharmacol, 1995, 115, p 1064-1070
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Blier, P. et al. Trends in Pharmacol. Science 1994, 15, 220
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Danysz W & Parsons C.G., Pharmacological reviews, vol 50: pp597-
664 (1998)
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Novak G. et al., Polish Journal of Pharmacology, vol 58: pp365-3
69 (1998)
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Papp M. & Moryl E., European Journal of Pharmacology, vol 316:
 pp145-151 (1996)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 GlyT-1 阻 害 剤 が 細 胞 外 5-HTレ ベ ル に お け る SRI、 特 に SSRIの 効 果 を 増
強 さ せ る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
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　 従 っ て 、 SSRI お よ び GlyT-1阻 害 剤 の 併 用 は 5-HT再 取 り 込 み 阻 害 お よ び GlyT-1阻 害 剤 特
性 を 提 供 し 、 そ れ は SSRI単 独 よ り も 良 好 な 効 果 お よ び 速 い 発 現 を 有 す る こ と が 示 唆 さ れ る
。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 は 以 下 ： セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤  （ SRI） と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 医
薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に GlyT-1阻 害 剤 を 使 用 す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 は 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 急
性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 お よ び 社 会 不 安 障 害 の よ う な そ の 他 の 情 動 障 害
、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候 群 、 認
識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 お よ び 薬 物 乱 用 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込
み 阻 害 剤 に 応 答 す る そ の 他 の 任 意 の 障 害 治 療 用 の 医 薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に 、 セ ロ ト ニ
ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る も う 1つ の 化 合 物 を 使 用 す る
方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 治 療 効 果 の よ り 早 い 発 現 を 増 強 お よ び 提
供 す る の に 有 用 な 医 薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に 、 GlyT-1阻 害 剤 を 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
さ ら に 本 発 明 は 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 治 療 効 果 の よ り 早 い 発 現 を 増 強 ま た は 提
供 す る の に 有 用 な 医 薬 調 合 物 を 製 造 す る た め に 、 GlyT-1阻 害 剤 を 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障
害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 お よ び 社 会 不 安 障 害 の よ う な そ の 他 の 情
動 障 害 、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候
群 、 認 識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 再 取 り
込 み 阻 害 剤 に 応 答 す る そ の 他 の 任 意 の 障 害 を 治 療 す る た め に 有 用 な 医 薬 調 合 物 ま た は 成 分
一 式 （ キ ッ ト ） を 製 造 す る た め に 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT
-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 組 み 合 わ せ て 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 本 発 明 は 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障
害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 お よ び 社 会 不 安 障 害 の よ う な そ の 他 の 情
動 障 害 、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候
群 、 認 識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 再 取 り
込 み 阻 害 剤 に 応 答 す る そ の 他 の 任 意 の 障 害 の 治 療 に 使 用 す る た め の キ ッ ト を 製 造 す る た め
に 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 を 組 み 合
わ せ て 使 用 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT
-1阻 害 剤 で あ る も う 1つ の 化 合 物 、 お よ び 場 合 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー ま た
は 希 釈 剤 を 含 む 医 薬 調 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び GlyT
-1阻 害 剤 で あ る も う 1つ の 化 合 物 、 お よ び 場 合 に よ り 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー ま た
は 希 釈 剤 を 含 む キ ッ ト に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 さ ら に も う 1つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物
お よ び GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 の 治 療 的 有 効 量 の 組 み 合 わ せ を そ れ を 必 要 と す る ヒ ト に
投 与 す る こ と を 含 む 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性
障 害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 お よ び 社 会 不 安 障 害 の よ う な そ の 他 の
情 動 障 害 、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症
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候 群 、 認 識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま た は セ ロ ト ニ ン 再 取
り 込 み 阻 害 剤 に 応 答 す る そ の 他 の 任 意 の 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 お よ び セ ロ ト ニ ン 再 取 り
込 み 阻 害 剤 で あ る 化 合 物 ま た は 細 胞 外 セ ロ ト ニ ン レ ベ ル の 上 昇 を 引 き 起 こ す 化 合 物 を そ れ
を 必 要 と す る 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ
ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 お よ び 社 会 不 安 障
害 の よ う な そ の 他 の 情 動 障 害 、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、
気 分 変 調 、 月 経 前 症 候 群 、 認 識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま
た は セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 に 応 答 す る そ の 他 の 障 害 を 治 療 す る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 ま た は 細 胞 外 セ ロ ト ニ
ン レ ベ ル の 上 昇 を 引 き 起 こ す そ の 他 の 化 合 物 で 治 療 さ れ る ま た は 治 療 を 受 け る 個 体 に 、 Gl
yT-1阻 害 剤 を 投 与 す る こ と を 含 む 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 ま た は 細 胞 外 セ ロ ト ニ ン
レ ベ ル の 上 昇 を 引 き 起 こ す そ の 他 の 化 合 物 の 治 療 効 果 の よ り 速 い 発 現 を 増 強 お よ び ／ ま た
は 提 供 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 前 記 個 体 は 好 ま し く は 、 男 性 の ヒ ト ま た は 女 性 の ヒ ト 、
子 供 、 大 人 ま た は 高 齢 者 の よ う な ヒ ト で あ る 。
各 医 学 的 適 応 ： う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障 害 、
急 性 ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 ま た は 社 会 不 安 障 害 を 含 む そ の 他 の 情 動 障 害
、 過 食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候 群 、 認
識 障 害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 お よ び SRIに 応 答 す る そ の 他 の
障 害 が 個 々 の 実 施 態 様 で あ り 得 る 。 従 っ て 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 場 合 に は 、 上 述 の
各 適 応 は 個 々 に 特 許 請 求 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 前 記 適 応 う つ 病 、 不 安 障 害 、 お よ び 全 般 性 不 安 障 害 、 パ ニ ッ ク 不 安 、 強 迫 性 障 害 、 急 性
ス ト レ ス 障 害 、 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害 ま た は 社 会 不 安 障 害 を 含 む そ の 他 の 情 動 障 害 、 過
食 症 の よ う な 摂 食 障 害 、 食 欲 不 振 お よ び 肥 満 、 恐 怖 症 、 気 分 変 調 、 月 経 前 症 候 群 、 認 識 障
害 、 衝 動 調 節 障 害 、 注 意 欠 陥 多 動 性 障 害 、 薬 物 乱 用 、 ま た は SRIに 応 答 す る そ の 他 の 障 害
が GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRI、 医 薬 調 合 物 、 キ ッ ト 、 治 療 方 法 お よ び 治 療 に 有 用 な 化 合 物 の
同 定 方 法 に 関 し て 言 及 さ れ る 場 合 に は 、 各 適 応 が 個 々 の 実 施 態 様 と な り 得 る 。
従 っ て 、 GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIの 前 記 使 用 方 法 、 医 薬 調 合 物 、 キ ッ ト 、 治 療 方 法 、 お よ
び 治 療 に 有 用 な 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 と 一 緒 に 、 上 述 で 特 定 さ れ る 各 適 応 は 個 々 に 特 許 請
求 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 特 定 の 実 施 態 様 に お い て 、 前 記 SRIは 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 （ SSRI） で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 も う 1つ の 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 グ リ シ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 1型 で あ る GlyT-1阻 害
剤 が 本 発 明 に 従 っ て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 医 薬 調 合 物 ま た は キ ッ ト は 、 同 時 投 与 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書
に お い て 使 用 さ れ る 「 同 時 投 与 」 と い う 語 句 は 、 GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIが 多 く て も 10分
、 多 く て も 5分 ま た は 多 く て も 2分 の よ う に 15分 以 内 で 投 与 さ れ る こ と を 意 味 す る 。 GlyT-1
阻 害 剤 お よ び SRIは 「 同 一 の 単 位 剤 形 （ same unit dosage form） 」 ま た は 「 別 々 の 剤 形 」
に 含 ま れ る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 に 、 「 同 一 の 単 位 剤 形 」 と い
う 語 句 は SRIお よ び GlyT-1阻 害 剤 の 両 方 を 含 む 剤 形 を 意 味 す る 。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ
れ る 場 合 に 、 「 別 々 の 剤 形 」 と い う 語 句 は 、 GlyT-1阻 害 剤 が そ れ と は 別 の 剤 形 に 含 ま れ 、
SRIが も う 1つ の 剤 形 に 含 ま れ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIの 同 時 投 与 に は 、 場 合 に よ り 追 加 用 量 の GlyT-1阻 害 剤 の 投 与 を
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組 み 合 わ せ る 。 「 同 時 投 与 」 に よ り 投 与 さ れ る SRIお よ び GlyT-1阻 害 剤 は 1日 あ た り 1回 ま
た は そ れ 以 上 、 例 え ば 1日 1回 、 ま た は 例 え ば 1日 2回 与 え る こ と が で き る の に 対 し て 、 前 記
追 加 用 量 の GlyT-1阻 害 剤 は 、 例 え ば 1日 に 1、 2、 3ま た は 4回 与 え る こ と が で き る 。 従 っ て
：
　 a） GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIを 1日 あ た り 1回 、 同 時 投 与 に よ り 投 与 す る こ と が で き 、 追 加
用 量 の GlyT-1阻 害 剤 を 、 1日 に 1、 2ま た は 3回 、 1日 に 1回 ま た は 2回 、 1日 に 2回 ま た は 1日 に
1回 の よ う に 、 1日 に 1、 2、 3ま た は 4回 投 与 す る こ と が で き 、 ま た は
b） GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIを 1日 あ た り 2回 、 同 時 投 与 に よ り 投 与 す る こ と が で き 、 追 加 用
量 の GlyT-1阻 害 剤 を 、 1日 に 1、 2ま た は 3回 、 1日 に 1回 ま た は 2回 、 1日 に 2回 ま た は 1日 に 1
回 の よ う に 、 1日 に 1、 2、 3ま た は 4回 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う 1つ の 方 法 と し て 、 本 発 明 の 医 薬 調 合 物 ま た は キ ッ ト は 連 続 投 与 に よ り 投 与 さ れ る
。 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 連 続 投 与 」 と い う 語 句 は 、 1日 用 量 ま た は そ れ 以 上 の Gly
T-1阻 害 剤 お よ び 1日 用 量 ま た は そ れ 以 上 の SRI を 、 2時 間 以 上 お よ び 4時 間 以 下 、 15分 以 上
お よ び 2時 間 以 下 、 1時 間 以 上 お よ び 2時 間 以 下 、 30分 以 上 お よ び 1時 間 以 下 、 15分 以 上 お よ
び 30分 以 下 以 下 の よ う な 15分 以 上 お よ び 4時 間 以 下 の 2つ の 投 与 の 間 の 時 間 間 隔 で 投 与 す る
こ と を 意 味 す る 。 SRIま た は GlyT-1阻 害 剤 の ど ち ら を 最 初 に 投 与 し て も よ い 。 前 記 GlyT-1
阻 害 剤 お よ び 前 記 SRIは 別 々 の 剤 形 に 含 ま れ 、 場 合 に よ り 同 一 の 容 器 ま た は パ ッ ケ ー ジ に
含 ま れ る 。 典 型 的 に は 、 1、 2、 3、 4ま た は 5日 用 量 の GlyT-1阻 害 剤 、 お よ び 1ま た は 2日 用
量 の SRIを 投 与 す る こ と が で き る 。 従 っ て ：
a） GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIを 1日 に 1回 投 与 す る こ と が で き 、 GlyT-1阻 害 剤 を 1日 に 1、 2、 3
ま た は 4回 、 1日 に 1、 2ま た は 3回 、 1日 に 1ま た は 2回 、 1日 に 2回 ま た は 1日 に 1回 の よ う に 1
日 に 1、 2、 3、 4ま た は 5回 投 与 す る こ と が で き 、 ま た は b） GlyT-1阻 害 剤 お よ び SRIを 1日 に
2回 投 与 す る こ と が で き 、 GlyT-1阻 害 剤 を 1日 に 1、 2、 3ま た は 4回 、 1日 に 1、 2ま た は 3回 、
1日 に 1ま た は 2回 、 1日 に 2回 ま た は 1日 に 1回 の よ う に 1日 に 1、 2、 3、 4ま た は 5回 投 与 す る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 医 薬 調 合 物 ま た は キ ッ ト は 活 性 成 分 の 同 時 投 与 に 適 合 す る こ と が で き
る か 、 ま た は そ れ は 活 性 成 分 の 連 続 投 与 に 適 合 す る こ と が で き る 。 前 記 医 薬 調 合 物 ま た は
キ ッ ト が 同 時 投 与 に 適 合 す る 場 合 に は 、 前 記 活 性 成 分 は 同 一 の 単 位 剤 形 に 含 ま れ て い て も
よ い 。 前 記 医 薬 調 合 物 ま た は キ ッ ト が 連 続 投 与 に 適 合 す る 場 合 に は 、 前 記 活 性 成 分 は 別 々
の 剤 形 に 含 ま れ 、 場 合 に よ り 同 一 の 容 器 ま た は パ ッ ケ ー ジ に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に 使 用 さ
れ る 場 合 に 、 「 活 性 成 分 」 は  SRIま た は GlyT-1阻 害 剤 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 キ ッ ト は 第 1の 単 位 剤 形 で の GlyT-1阻 害 剤 お よ び 第 2の 単 位 剤 形 で の SRIの 調 合 物 を 含 み
、 容 器 は 前 記 第 1の お よ び 第 2の 剤 形 を 含 む こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 GlyT-1阻 害 剤 は 、
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }グ リ シ ン エ チ ル エ ス テ ル ,
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン エ チ ル エ ス テ ル ,
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }グ リ シ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ
チ ル グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
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N-{3-[1-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル (1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ
チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-
メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-
メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-
メ チ ル (1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-{3-[4-ク ロ ロ -1-(3-メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ
ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[4-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(3-メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ
ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[6-ク ロ ロ -1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-フ ル オ ロ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-フ ル オ ロ -1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-
プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1
-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1
-イ ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(3-メ チ ル -4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ
ル ]-1-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-シ ア ノ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ
ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , N-{2-[5-シ ア ノ -1-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]エ チ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン ,
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン
, 
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン
, 
N-{3-[3-シ ク ロ -1-(4-メ チ ル フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]チ オ フ ェ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]
-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]チ オ フ ェ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]
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-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ メ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]
-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{3-[5-ブ ロ モ -1-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-1-プ ロ
ピ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-{2-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ メ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-
エ チ ル }-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1H-イ ン デ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(5-ク ロ ロ -1-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ
ル ]-N-メ チ ル グ リ シ ン , 
N-[3-(5-ク ロ ロ -1-チ オ フ ェ ン -2-イ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ
ル ]-N-メ チ ル (1-エ チ ル )-グ リ シ ン , 
N-[3-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ
ル ア ラ ニ ン , 
N-[3-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ
ル (1-エ チ ル )-グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-エ チ ル ]-N-メ
チ ル ア ラ ニ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )
-エ チ ル ]-N-メ チ ル ア ラ ニ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-エ チ ル ]-N-メ
チ ル -(1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ メ チ ル -1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )
-エ チ ル ]-N-メ チ ル -(1-エ チ ル )グ リ シ ン , 
N-[3-(3,3-ジ エ チ ル -1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-
メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-[3-(3,3-ジ エ チ ル -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-
プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-[3-(3,3-ジ エ チ ル -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル )-
プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル グ リ シ ン ,
N-[3-(1-フ ェ ニ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -ベ ン ゾ [c]チ オ フ ェ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル ア ラ
ニ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ メ チ ル -イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル グ リ
シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-3,3-ジ エ チ ル -1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-
プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -ア ラ ニ ン ,
N-[2-(3-メ チ ル -1-フ ェ ニ ル -イ ン ダ ン -1-イ ル )-エ チ ル ]-ア ミ ノ }-N-メ チ ル ア ラ ニ ン ,
N-[3-(1-フ ェ ニ ル -(1H)-イ ン デ ン -1-イ ル )-プ ロ ピ ル ]-N-メ チ ル -ア ラ ニ ン ,
N-{3-[1-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ
ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ
ン ,
N-{3-[5-ク ロ ロ -1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-イ ン ダ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -ア ラ ニ
ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ
ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
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N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-チ オ フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -1-
イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ
ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{2-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(5-ク ロ ロ -チ オ フ ェ ン -2-イ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン
ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2,5-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン  ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-エ チ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン , 
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン -
1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2,5-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(3,4-ジ ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ ベ ン ゾ フ
ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン ,
N-{3-[1-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル )-5-(2-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )-1,3-ジ ヒ ド ロ -イ ソ
ベ ン ゾ フ ラ ン -1-イ ル ]-プ ロ ピ ル }-N-メ チ ル -グ リ シ ン  、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 付 加 塩
の う ち の い ず れ か 1つ の よ う な 国 際 公 開 第 0208216号 に 開 示 さ れ る 化 合 物 の う ち の い ず れ か
1つ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 前 記 GlyT-1 阻 害 剤 は 、
(+/-)-{4-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-ク ロ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ
ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル
-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-フ ル オ ロ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ
ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1
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-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-イ ソ -プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン
-1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-2-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ
ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ,
{4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
{4-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2(R),5(S)-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -
1-イ ル }-酢 酸 ,
{4-[5-ク ロ ロ -2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2,2-ジ メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[5-ク ロ ロ -2-(4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2-メ
チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
{4-[5-ク ロ ロ -2-(3-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-2(R)-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-フ ェ ニ ル -フ ェ ニ ル オ キ シ )-フ ェ ニ ル ]-2-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢
酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -ピ ペ
ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(4-イ ソ -プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ
ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-{4-[2-(2,4-ジ メ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ト ラ ン ス -2,5-ジ メ チ ル -
ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-2-{4-[2-(4-tert-ブ チ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -
1-イ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 ,
{4-[2-(4-イ ソ プ ロ ピ ル -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル }-酢 酸 ,
(+/-)-2-{4-[2-(4-メ ト キ シ -フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-3-メ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-
イ ル }-プ ロ ピ オ ン 酸 、 ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の う ち の い ず れ か 1つ
の よ う な 国 際 公 開 03/053942号 に 開 示 さ れ る 化 合 物 の う ち の い ず れ か 1つ か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 典 型 的 な GlyT-1阻 害 剤 は 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 「 [ 3 H]-グ リ シ ン の 取 り 込 み 」 に
お い て IC 5 0 と し て 20000 nM以 下 の 阻 害 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 こ の 方 法 に よ り 同 定 さ れ る GlyT-1阻 害 剤 に 及 ぶ が 、 こ れ ら の 試 験 方 法 に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に お い て 、 GlyT-1阻 害 剤 お よ び セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 共 投 与 に よ り 、 終
末 領 域 に お け る セ ロ ト ニ ン レ ベ ル が 、 微 小 透 析 実 験 で 測 定 す る と 、 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み
阻 害 剤 単 独 の 投 与 と 比 較 し て 有 意 に 増 加 す る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 に お い て 、 動 物 研 究 に よ り 、 GlyT-1阻 害 剤 が セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 治 療
効 果 の よ り 速 い 発 現 を 提 供 し 、 そ し て セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 抗 不 安 の 能 力 を 増 強
さ せ る こ と が で き る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 GlyT-1阻 害 剤 お よ び セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 組 み 合 わ せ を 使 用 す る こ と に よ り 、
う つ 病 お よ び そ の 他 の 情 動 障 害 を 治 療 す る た め に 必 要 な セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 量
を 大 き く 減 ら す こ と が で き 、 従 っ て セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 に よ り 起 こ る 副 作 用 を 減
少 さ せ る こ と が で き る 。 特 に 、 減 少 さ せ た 量 の SRIお よ び GlyT-1阻 害 剤 の 組 み 合 わ せ は 、 S
SRIに 誘 導 さ れ る 性 機 能 不 全 お よ び 睡 眠 障 害 の リ ス ク を 減 少 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 GlyT-1阻 害 剤 お よ び セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 の 共 投 与 は 、 難 治 性 う つ 病 、 す な わ ち
セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 単 独 の 投 与 で は 適 当 に 治 療 す る こ と が で き な い う つ 病 の 治 療
に も 有 用 で あ る 。 典 型 的 に は GlyT-1阻 害 剤 は 、 SRIを 用 い た 治 療 の 最 初 の 6週 間 で 、 症 状 の
少 な く と も 40～ 60%の 減 少 が 達 成 さ れ な い 患 者 に お い て 、 SRIsへ の 応 答 を 増 強 す る た め の
追 加 治 療 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 多 く の セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 効 果 を 有 す る 抗 う つ 剤 が 、 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 CN
Sに お け る セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 を 通 し て そ の 治 療 効 果 を 主 に ま た は 部 分 的 に 発 揮 す
る 薬 学 的 に 活 性 な 化 合 物 は い ず れ も 、 GlyT-1阻 害 剤 を 用 い た 増 強 に よ り 恩 恵 を 受 け る こ と
が で き る 。
以 下 の リ ス ト ： シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 R-フ ル オ キ セ チ ン 、
セ ル ト ラ リ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ
ァ キ シ ン （ desmethylvenlafaxine） 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 、 ダ ポ キ セ チ ン 、 ヴ ィ ラ ゾ ド ン （ vi
lazodone） 、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン N-オ キ シ ド 、 デ シ プ ラ ミ ン 、 ピ
ラ ン ダ ミ ン 、 ダ ゼ ピ ニ ル 、 ネ フ ォ パ ム 、 ベ フ ラ リ ン 、 フ ェ ゾ ラ ミ ン 、 フ ェ モ キ セ チ ン 、 ク
ロ ミ プ ラ ミ ン 、 シ ア ノ イ ミ プ ラ ミ ン 、 リ ト キ セ チ ン 、 セ リ ク ラ ミ ン 、 セ プ ロ キ セ チ ン 、 WY
 27587、 WY 27866、 イ メ ル ジ ン （ imeldine） 、 イ ホ キ セ チ ン 、 イ ン デ ロ キ サ ジ ン 、 チ フ ル
カ ル ビ ン 、 ビ ク ァ リ ン 、 ミ ル ナ シ プ ラ ン 、 バ ジ ナ プ リ ン 、 YM 922、 S 33005、 F 98214-TA
、  FI 4503、 A 80426、 EMD 86006、 NS 2389、 S33005、 OPC 14523、 ア ラ プ ロ ク ラ ー ト 、 シ
ア ノ ド セ ピ ン （ cyanodothepine） 、 ト リ ミ プ ラ ミ ン 、 キ ヌ プ ラ ミ ン 、 ド チ エ ピ ン 、 ア モ キ
サ ピ ン 、 ニ ト ロ キ サ ゼ ピ ン （ nitroxazepine） 、 McN 5652、 McN 5707、 VN 2222、 L 792339
、 ロ キ シ ン ド ー ル 、 YM 35992、 Ol 77、 Org 6582、 Org 6997、 Org 6906、 ア ミ ト リ プ チ リ
ン 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン N-オ キ シ ド 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン 、 CL 255.663、 ピ ル リ ン ド ー ル 、 イ
ン ダ ト ラ リ ン 、 LY 280253、 LY 285974、 LY 113.821、 LY 214.281、 CGP 6085 A、 RU 25.59
1、 ナ パ メ ゾ ー ル 、 ジ ク ロ フ ェ ン シ ン 、 ト ラ ゾ ド ン 、 BMY 42.569、 NS 2389、 セ ル ク ロ レ ミ
ン （ sercloremine） 、 ニ ト ロ キ パ ジ ン （ nitroquipazine） 、 ア デ メ チ オ ニ ン 、 シ ブ ト ラ ミ
ン 、 デ ス メ チ ル ス ビ ト ラ ミ ン （ desmethylsubitramine） 、 ジ デ ス メ チ ル ス ビ ト ラ ミ ン （ di
desmethylsubitramine） 、 ク ロ ボ キ サ ミ ン ビ ラ ゾ ド ン （ clovoxamine vilazodone） に は Gl
yT-1阻 害 剤 を 用 い た 増 強 か ら 恩 恵 を 受 け 得 る 多 く の セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 が 含 ま れ
る 。 上 述 の 化 合 物 は ま た 、 そ の 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 の 形 態 で 使 用 す る
こ と が で き る 。 上 述 の よ う に 記 載 さ れ た そ れ ぞ れ の セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 が 、 個 々
に 実 施 態 様 と な り う る 。 従 っ て そ れ ら の 各 々 お よ び そ の 使 用 方 法 は 個 々 に 特 許 請 求 さ れ 得
る 。
シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 R-フ ル オ キ セ チ ン 、 セ ル ト ラ リ ン 、
パ ロ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 デ ス メ チ ル ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 デ ュ
ロ キ セ チ ン 、 ダ ポ キ セ チ ン 、 ヴ ィ ラ ゾ ド ン 、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン
N-オ キ シ ド 、 デ シ プ ラ ミ ン 、 ピ ラ ン ダ ミ ン 、 ダ ゼ ピ ニ ル 、 ネ フ ォ パ ム 、 ベ フ ラ リ ン 、 フ ェ
ゾ ラ ミ ン 、 フ ェ モ キ セ チ ン 、 ク ロ ミ プ ラ ミ ン 、 シ ア ノ イ ミ プ ラ ミ ン 、 リ ト キ セ チ ン 、 セ リ
ク ラ ミ ン 、 セ プ ロ キ セ チ ン 、 イ メ ル ジ ン 、 イ ホ キ セ チ ン 、 イ ン デ ロ キ サ ジ ン 、 チ フ ル カ ル
ビ ン 、 ビ ク ァ リ ン 、 ミ ル ナ シ プ ラ ン 、 バ ジ ナ プ リ ン 、 ア ラ プ ロ ク ラ ー ト 、 シ ア ノ ド セ ピ ン
、 ト リ ミ プ ラ ミ ン 、 キ ヌ プ ラ ミ ン 、 ド チ エ ピ ン 、 ア モ キ サ ピ ン 、 ニ ト ロ キ サ ゼ ピ ン 、 ロ キ
シ ン ド ー ル 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン N-オ キ シ ド 、 ノ ル ト リ プ チ リ ン 、 ピ ル
リ ン ド ー ル 、 イ ン ダ ト ラ リ ン 、 ナ パ メ ゾ ー ル 、 ジ ク ロ フ ェ ン シ ン 、 ト ラ ゾ ド ン 、 セ ル ク ロ
レ ミ ン 、 ニ ト ロ キ パ ジ ン 、 ア デ メ チ オ ニ ン 、 シ ブ ト ラ ミ ン 、 デ ス メ チ ル ス ビ ト ラ ミ ン 、 ジ
デ ス メ チ ル ス ビ ト ラ ミ ン 、 ク ロ ボ キ サ ミ ン ビ ラ ゾ ド ン  、 N-[( 1-[(6-フ ル オ ロ -2-ナ フ タ
レ ニ ル )メ チ ル ]- 4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ ]カ ル ボ ニ ル ]-3-ピ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド （ WY 2
7587） 、 [ト ラ ン ス -6-(2-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-1,2,3,5,6,10b-ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ロ ロ - (2,1-a)
イ ソ キ ノ リ ン ] (McN 5707)、  (dl-4-exo-ア ミ ノ -8-ク ロ ロ -ベ ン ゾ -(b)-ビ シ ク ロ [3.3.1]
ノ ナ -2-6 ア ル フ ァ (10 ア ル フ ァ )-ジ エ ン  ヒ ド ロ ク ロ リ ド )(Org 6997)、  (dl)-(5 ア ル フ
ァ ,8 ア ル フ ァ ,9 ア ル フ ァ )-5,8,9,10-テ ト ラ ヒ ド ロ -5,9- メ タ ノ ベ ン ゾ シ ク ロ オ ク テ ン -
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8-ア ミ ン 塩 酸 塩  (Org 6906)、 -[2-[4-(6-フ ル オ ロ -1H-イ ン ド ー ル -3-イ ル )-3,6-ジ ヒ ド ロ
-1(2H)-ピ リ ジ ニ ル ]エ チ ル ]-3-イ ソ プ ロ ピ ル -6-(メ チ ル ス ル ホ ニ ル )-3,4-ジ ヒ ド ロ -1H-2,
1,3-ベ ン ゾ チ ア ジ ア ジ ン -2,2-ジ オ キ シ ド  (LY393558), [4-(5,6-ジ メ チ ル -2-ベ ン ゾ フ ラ
ニ ル )-ピ ペ リ ジ ン ] (CGP 6085)、 ジ メ チ ル -[5-(4-ニ ト ロ -フ ェ ノ キ シ )-6,7,8,9-テ ト ラ ヒ
ド ロ -5H-ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン -7-イ ル ]-ア ミ ン  (RU 25.591) 
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ７ 】
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【 ０ ０ ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
の よ う な 化 合 物 が 好 ま し い 。 上 述 の 化 合 物 は 、 そ の 塩 基 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加
塩 の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 。 上 述 の よ う に 記 載 さ れ た そ れ ぞ れ の セ ロ ト ニ ン 再 取 り
込 み 阻 害 剤 が 、 個 々 に 実 施 態 様 と な り 得 る 。 従 っ て そ れ ら の 各 々 お よ び そ の 使 用 方 法 が 、
個 々 に 特 許 請 求 さ れ 得 る
　 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 SRIは シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン
、 セ ル ト ラ リ ン 、 パ ロ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン 、 ダ ポ キ セ チ ン 、 ヴ
ィ ラ ゾ ド ン 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 、 ネ フ ァ ゾ ド ン 、 イ ミ プ ラ ミ ン 、 フ ェ モ キ セ チ ン お よ び ク ロ
ミ プ ラ ミ ン 、 好 ま し く は シ タ ロ プ ラ ム ま た は エ ス シ タ ロ プ ラ ム か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 典 型 的 な セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 「 [ 3 H]セ ロ ト ニ ン の ラ
ッ ト 全 脳 シ ナ プ ト ソ ー ム へ の 取 り 込 み の 阻 害 」 試 験 に お い て 10000 nM (IC 5 0 )以 下 の セ ロ
ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 を 示 す 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 GlyT-1阻 害 剤 を 用 い た 増 強 に よ り 恩 恵 を 受 け る そ の 他 の 治 療 用 化 合 物 に は 、 セ ロ ト ニ ン
再 取 り 込 み 阻 害 剤 で は な い け れ ど も シ ナ プ ス 間 隙 に お け る 5-HTの 細 胞 外 レ ベ ル 上 昇 を 引 き
起 こ す 化 合 物 が 含 ま れ る 。 前 記 化 合 物 の 1つ は テ ィ ア ネ プ チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 従 っ て 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 本 発 明 の 全 て の 態 様 に お い て 、 細 胞 外 セ ロ ト ニ ン レ ベ ル
の 上 昇 を 引 き 起 こ す SRIs以 外 の そ の 他 の 化 合 物 を SRIsの 代 わ り に 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 お よ び セ ロ ト ニ ン の 細 胞 外 レ ベ ル 上 昇 を 引 き 起 こ す そ の 他
の 化 合 物 に 関 す る 前 記 リ ス ト は 、 そ れ に よ る 限 定 を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 選 択 的 セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 剤 （ SSRI） と い う 語 句 は 、 ド ー パ ミ ン お よ び ノ ル ア ド
レ ナ リ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー よ り も セ ロ ト ニ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー に お い て よ り 強 力 な 阻 害 効
果 を 有 す る モ ノ ア ミ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー の 阻 害 剤 を 意 味 す る 。 本 発 明 に お い て 特 に 好 ま し
い SSRIsは 、 シ タ ロ プ ラ ム 、 エ ス シ タ ロ プ ラ ム 、 フ ル オ キ セ チ ン 、 フ ル ボ キ サ ミ ン 、 セ ル
ト ラ リ ン 、 デ ュ ロ キ セ チ ン 、 ヴ ィ ラ ゾ ド ン お よ び パ ロ キ セ チ ン で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ＜ 医 薬 調 合 物 ＞
　 本 発 明 の 各 活 性 成 分 は 単 独 で ま た は 一 緒 に ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー ま た は
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賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 単 回 ま た は 複 数 回 投 与 で 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬 調
合 物 は 、 「 Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 19 Edition, Gennaro, 
Ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1995」 に 開 示 さ れ る よ う な 従 来 の 技 術 に 従 っ て
、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー ま た は 希 釈 剤 な ら び に そ の 他 の 公 知 の ア ジ ュ バ ン ト お よ
び 賦 形 剤 と と も に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 前 記 医 薬 調 合 物 は 、 具 体 的 に は 経 口 、  直 腸 、  経 鼻 、  肺 、  局 所 （ 口 腔 お よ び 舌 下 腺 （
sublingual） を 含 む ） 、  経 皮 、  嚢 内 （ intracisternal） 、  腹 腔 内 、  膣 お よ び 非 経 口  
（ 皮 下 、  筋 肉 内 、  髄 腔 内 （ intrathecal） 、  静 脈 内 お よ び 皮 内 を 含 む ） 経 路 の よ う な 適
切 な 経 路 、 好 ま し く は 経 口 経 路 に よ る 投 与 の た め に 製 剤 化 さ れ て も よ い 。 好 ま し い 経 路 が
、 一 般 的 な 状 態 お よ び 治 療 を 受 け る 者 の 年 齢 、 治 療 さ れ る べ き 状 態 の 性 質 お よ び 特 定 の 活
性 成 分 ま た は 選 択 さ れ る 活 性 成 分 に 依 存 す る と い う こ と は 理 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 経 口 投 与 の た め の 医 薬 調 合 物 に は 、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 糖 衣 錠 （ dragees） 、  丸 剤 （ pi
lls） 、 ド ロ ッ プ 剤 （ lozenges） 、 散 剤 お よ び 顆 粒 剤 が 含 ま れ る 。 適 当 な 場 合 に は 、 腸 溶
コ ー テ ィ ン グ （ enteric coatings） の よ う な コ ー テ ィ ン グ を 伴 っ て 製 造 す る こ と が で き 、
ま た は そ れ ら は 1種 ま た は そ れ 以 上 の 活 性 成 分 を 徐 放 も し く は 持 続 放 出 の よ う な 制 御 放 出
（ controlled release） を す る よ う に 公 知 の 方 法 に よ っ て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 経 口 投 与 の た め の 液 体 の 剤 形 に は 、 液 剤 、 乳 剤 、 懸 濁 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び エ リ キ シ ル
剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 非 経 口 投 与 の た め の 医 薬 調 合 物 に は 、 使 用 に 先 立 っ て 注 射 用 滅 菌 溶 液 ま た は 分 散 剤 で も
ど さ れ る 滅 菌 散 剤 と 同 様 に 、 滅 菌 し た 水 系 お よ び 非 水 系 の 注 射 溶 液 、 分 散 剤  、 懸 濁 剤 ま
た は 乳 剤 が 含 ま れ る 。 デ ポ ー 注 射 製 剤 （ Depot injectable formulations） も ま た 本 発 明
の 範 囲 に 含 ま れ る も の と し て 考 え ら れ る 。
そ の 他 の 適 当 な 投 与 形 態 と し て は 、 坐 剤 、  ス プ レ ー 剤 、  軟 膏 、  ク リ ー ム 剤 、  ゲ ル 剤 、
 吸 入 剤 、  皮 膚 パ ッ チ 剤 （ dermal patches） 、  イ ン プ ラ ン ト 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 調 合 物 ま た は 本 発 明 に 従 っ て 製 造 さ れ た 医 薬 調 合 物 は 、 い ず れ か の 適 切 な
経 路 、 例 え ば 錠 剤 、  カ プ セ ル 剤 、  散 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 等 の 形 態 で 経 口 に よ っ て 、 ま た は 注
射 溶 液 の 形 態 で 非 経 口 に よ っ て 投 与 さ れ て も よ い 。 前 記 調 合 物 の 製 造 の た め に は 、 当 業 者
に 公 知 の 方 法 を 使 用 す る こ と が で き 、 本 技 術 分 野 で 通 常 使 用 さ れ る い ず れ の 薬 学 的 に 許 容
さ れ る キ ャ リ ア ー 、 希 釈 剤 、 賦 形 剤 ま た は そ の 他 の 添 加 剤 も 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 典 型 的 な 経 口 用 量 は 、 1日 に つ き 体 重 1 kgあ た り 約 0.001～ 約 100 mg、 好 ま し く は 1日 に
つ き 体 重 1 kgあ た り 約 0.01～ 約 50 mg、 さ ら に 好 ま し く は 1日 に つ き 体 重 1 kgあ た り 約 0.05
～ 約 10 mgの 範 囲 内 で 、 1～ 3回 投 与 の よ う に 1回 ま た は そ れ 以 上 投 与 さ れ る 。 正 確 な 用 量 は
、 投 与 の 頻 度 お よ び 形 態 、 治 療 を 受 け る も の の 性 別 、 年 齢 、 体 重 お よ び 一 般 的 な 状 態 、 治
療 さ れ る 状 態 の 性 質 お よ び 重 篤 度 お よ び 治 療 さ れ る 付 随 疾 患 お よ び 当 業 者 に と っ て 明 ら か
な そ の 他 の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 静 脈 内 、  髄 腔 内 、  筋 肉 内 お よ び 類 似 の 投 与 の よ う な 非 経 口 経 路 の た め の 用 量 は 、 典 型
的 に は 経 口 投 与 で 用 い ら れ る 用 量 の ほ ぼ 半 分 の 次 数 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 概 し て 、 遊 離 物 質 と し て ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 と し て 利
用 さ れ る 。 1つ の 例 は 、 遊 離 酸 が 有 効 性 を 有 す る 化 合 物 の 塩 基 付 加 塩 で あ る 。 活 性 成 分 が
遊 離 酸 を 含 む 場 合 に は 、 前 記 塩 は 、 通 常 の 方 法 に よ り 、 前 記 活 性 成 分 の 遊 離 酸 の 溶 液 ま た
は 懸 濁 液 を 、 化 学 的 当 量 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 基 と 処 理 す る こ と に よ っ て 製 造 す る こ と
が で き る 。
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非 経 口 投 与 の た め に 、 滅 菌 水 溶 液 、 水 性 の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 水 性 の ビ タ ミ ン Eま た
は ゴ マ 油 ま た は ピ ー ナ ッ ツ 油 に お け る 1種 ま た は そ れ 以 上 の 活 性 成 分 が 使 用 さ れ る 。 前 記
水 溶 液 は 必 要 な 場 合 に は 適 当 に 緩 衝 さ れ 、 十 分 な 生 理 食 塩 水 ま た は グ ル コ ー ス を 用 い て 液
体 の 希 釈 剤 に よ り ま ず 等 張 化 さ れ る 。 前 記 水 溶 液 は 特 に 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 お よ び 腹 腔
内 投 与 に 適 し て い る 。 使 用 さ れ る 前 記 無 菌 水 系 媒 体 は す べ て 当 業 者 に 公 知 の 標 準 的 な 技 術
に よ り 、 容 易 に 利 用 す る こ と が で き る 。
注 射 用 溶 液 は 、 注 射 用 溶 液 の 一 部 に 、 好 ま し く は 滅 菌 水 に 1種 ま た は そ れ 以 上 の 活 性 成 分
お よ び 可 能 な 添 加 剤 を 溶 解 さ せ 、 溶 液 を 所 望 の 容 量 に 調 整 し 、 溶 液 を 滅 菌 し て そ れ を 適 当
な ア ン プ ル ま た は バ イ ア ル に 満 た す こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 本 技 術 分 野 で 従 来
用 い ら れ る 適 当 な 添 加 剤 、 例 え ば 等 張 化 剤 （ tonicity agents） 、 保 存 剤 、 酸 化 防 止 剤 等
を 添 加 す る こ と が で き る 。
適 切 な 薬 学 的 キ ャ リ ア ー に は 、 不 活 性 な 固 体 の 希 釈 剤 ま た は 充 填 剤 、 滅 菌 水 溶 液 お よ び 種
々 の 有 機 溶 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 固 体 の キ ャ リ ア ー の 例 と し て は 、 乳 糖 、 石 膏 、 シ ョ 糖 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 滑 石 （ ta
lc） 、 寒 天 、 ペ ク チ ン 、 ア カ シ ア （ acacia） 、 ス テ ア リ ン 酸 お よ び セ ル ロ ー ス の 低 級 ア ル
キ ル エ ー テ ル 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ジ ャ ガ イ モ で ん ぷ ん 、 タ ル カ ム （ talcum） 、 ス テ ア リ ン
酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ゼ ラ チ ン 、 乳 糖 、 増 粘 剤 （ gums） 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 前 記 目 的 の た め に 通 常 使 用 さ れ る 着 色 剤 、  香 味 剤 、  保 存 剤 等 の よ う な そ の 他 の ア ジ ュ
バ ン ト ま た は 添 加 剤 を 、 活 性 成 分 ま た は 使 用 さ れ る 成 分 と 適 合 す る こ と を 条 件 と し て 使 用
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 液 体 の キ ャ リ ア ー の 例 と し て は 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ピ ー ナ ッ ツ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 リ ン 脂 質 、
脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 ア ミ ン 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン お よ び 水 が 挙 げ ら れ る 。 同 様 に 前 記 キ ャ リ ア
ー ま た は 希 釈 剤 は 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン ま た は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン の よ う
な 本 技 術 分 野 で 公 知 の 徐 放 物 質 を 、 単 独 で ま た は ワ ッ ク ス と 混 合 し て 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 1種 ま た は そ れ 以 上 の 活 性 成 分 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ー を 合 わ せ る こ
と に よ り 生 成 さ れ る 医 薬 調 合 物 は 、 開 示 さ れ た 投 与 経 路 に 適 し た 種 々 の 剤 形 で 容 易 に 投 与
さ れ る 。 前 記 製 剤 は 、 都 合 よ く 当 業 者 に 公 知 の 単 位 剤 形 で 存 在 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 活 性 成 分 は 、 類 似 の ま た は 異 な る 医 薬 調 合 物 お よ び そ れ ら の 単 位 形 態 （ unit f
orms） で 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 経 口 投 与 に 固 体 の キ ャ リ ア ー が 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 前 記 調 合 物 は 錠 剤 で あ る か 、 散 剤
ま た は 小 丸 薬 （ pellet） の 形 態 で 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 収 納 さ れ て い る か 、 ま た は ト ロ ー
チ 剤 ま た は ド ロ ッ プ 剤 の 形 態 で よ い 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 固 体 の キ ャ リ ア ー の 量 は 幅 広 く 変 化 す る が 、 通 常 、 約 25 mg～ 約 1 gで あ る 。
液 体 の キ ャ リ ア ー が 使 用 さ れ る 場 合 に は 、 前 記 調 合 物 は シ ロ ッ プ 剤 、 乳 剤 、 軟 ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル 剤 ま た は 水 系 も し く は 非 水 系 の 液 体 懸 濁 液 も し く は 溶 液 の よ う な 注 射 用 無 菌 液 体 の
形 態 で よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 所 望 で あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 医 薬 調 合 物 は 、 さ ら に 上 述 の よ う な 薬 理 学 的 活 性 物 質 と
組 み 合 わ せ て 1種 ま た は そ れ 以 上 の 活 性 成 分 を 含 む こ と が で き る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
＜ 材 料 と 方 法 ＞
（ [ 3 H]-グ リ シ ン の 取 り 込 み ）
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SSRIの よ う な SRIと 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の GlyT-1阻 害 剤 の 試 験 は 、 グ リ シ ン 取 り 込
み を 測 定 す る よ く 認 知 さ れ た 信 頼 性 の あ る 試 験 に お い て 実 施 さ れ る 。 　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ヒ ト GlyT-1bで ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 行 っ た 細 胞 を 96ウ ェ ル プ レ ー ト に 播 種 し た 。 実
験 に 先 立 っ て 、 細 胞 を HBS（ 10 mMの Hepes-tris (pH 7,4)、 2.5 mMの KCl、 1 mMの CaCl 2 、 2
.5 mMの MgSO 4 ） で 2回 洗 浄 し 、 試 験 化 合 物 で 6分 間 の プ レ イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 行 っ た 。 そ
の 後 、 10 nMの 3 H-グ リ シ ン を 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン を 15分 間 継 続 し た 。
細 胞 を HBSで 2回 洗 浄 し た 。 シ ン チ レ ー シ ョ ン 液 を 添 加 し 、 プ レ ー ト を Trilux (Wallac社 )
シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー で 計 測 し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 こ の 試 験 に 基 づ い て 、 GlyT-1阻 害 剤 で あ る 化 合 物 は 、 前 記 試 験 に お け る IC 5 0 と し て 2000
0 nM以 下 、 好 ま し く は 10000 nM以 下 の 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 （ ラ ッ ト 全 脳 シ ナ プ ト ソ ー ム へ の [ 3 H]-セ ロ ト ニ ン の 取 り 込 み の 阻 害 ）
　 SRIの セ ロ ト ニ ン 取 り 込 み の 阻 害 の 試 験 は 、 セ ロ ト ニ ン 取 り 込 み を 測 定 す る よ く 認 知 さ
れ た 信 頼 性 の あ る 試 験 に お い て 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 化 合 物 は 、 そ の イ ン ビ ト ロ で の [ 3 H]セ ロ ト ニ ン の ラ ッ ト 全 脳 シ ナ プ ト ソ ー ム へ の 取 り 込
み を 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る こ と に よ り 、 そ の 5-HT再 取 り 込 み 阻 害 効 果 に 関 し て 試 験 さ れ
る 。 試 験 は 「 Hyttel Psychopharmacology 1978, 60, 13」 に 記 載 さ れ る と お り に 実 施 し た
。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 こ の 試 験 に 基 づ い て 、 SRIで あ る 化 合 物 は 、 前 記 試 験 に お い て 10000 nM以 下 （ IC 5 0 ） の
セ ロ ト ニ ン 再 取 り 込 み 阻 害 を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 （ 動 物 ）
　 Wistar系 の 雄 の ア ル ビ ノ ラ ッ ト （ 285～ 320 g； Harlan社 、 ザ イ ス ト 、 オ ラ ン ダ ） を 実 験
に 使 用 し た 。 手 術 に 当 た っ て は 、 ラ ッ ト を 個 々 に プ ラ ス チ ッ ク ケ ー ジ （ 35 x 35 x 40 cm
） に お い て 飼 育 し 、 飼 料 お よ び 水 を 自 由 摂 取 さ せ た 。 動 物 は 12時 間 の 照 明 ス ケ ジ ュ ー ル （
午 前 7:00に 照 明 を つ け る ） を 維 持 し た 。 実 験 は ヘ ル シ ン キ 宣 言 に 一 致 し て お り 、 フ ロ ー ニ
ン ゲ ン 大 学 の 数 学 お よ び 自 然 科 学 部 の 動 物 管 理 委 員 会 に よ り 承 認 さ れ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 （ 薬 剤 ）
　 以 下 の 薬 剤 ： シ タ ロ プ ラ ム 臭 化 水 素 酸 塩 お よ び 以 下 の 構 造 ：
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ １ 】
を 有 す る NFPS（ LU 2736N） （ Lundbeck A/S製 、 コ ペ ン ハ ー ゲ ン 、 デ ン マ ー ク ） を 使 用 し た
。
薬 剤 は 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し 、 皮 下 注 射 に よ り 投 与 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 （ 手 術 ）
　 ポ リ ア ク リ ロ ニ ト リ ル ／ メ チ ル ス ル ホ ン 酸 ナ ト リ ウ ム コ ポ リ マ ー の 透 析 フ ァ イ バ ー （ i.
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d. 220 μ m、 o.d. 0.31 μ m、 AN 69、 Hospal社 、 イ タ リ ア ） で 作 ら れ る 自 家 製 I型 プ ロ ー
ブ を 用 い て 、 脳 セ ロ ト ニ ン レ ベ ル の 微 小 透 析 を 行 っ た 。 手 術 に 先 立 っ て 、 ラ ッ ト は イ ソ フ
ル ラ ン （ O 2 /N 2 O; 300/300ml/min） を 用 い て 麻 酔 さ れ た 。 10 % (m/v) の リ ド カ イ ン -HClを
局 所 麻 酔 に 使 用 し た 。 ラ ッ ト を 定 位 固 定 枠 （ Kopf社 、 USA） 中 に 置 き 、 プ ロ ー ブ を 腹 側 海
馬 （ 腹 側 海 馬 、 L +4.8 mm、 IA: +3.7 mm、 V: -8.0 mm） に 挿 入 し た （ Paxinosお よ び Watso
n, 1982） 。 挿 入 後 、 プ ロ ー ブ を 歯 科 用 セ メ ン ト で 固 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 （ 微 小 透 析 実 験 ）
　 ラ ッ ト は 少 な く と も 24時 間 回 復 さ せ た 。 プ ロ ー ブ は 147 mMの NaCl、 3.0 mMの KCl、 1.2 m
Mの CaCl 2 お よ び 1.2 mMの MgCl 2 を 含 む 人 工 脳 脊 髄 液 で 1.5 μ l / minの 流 速 で 潅 流 さ せ た （
Harvard apparatus社 、 サ ウ ス ナ テ ィ ッ ク 、 マ サ チ ュ ー セ ッ ツ 、 USA） 。 セ ロ ト ニ ン 解 析 の
た め に 、 15分 間 の 微 小 透 析 サ ン プ ル を 0.02 Mの 酢 酸 を 7.5 μ l含 む HPLCバ イ ア ル に 回 収 し
た 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 （ セ ロ ト ニ ン 解 析 ）
　 20μ lの 微 小 透 析 サ ン プ ル を 自 動 注 入 装 置 （ CMA/200冷 却 マ イ ク ロ サ ン プ ラ ー 、 CMA社 、
ス ウ ェ ー デ ン ） を 通 し て 100 x 2.0 mmの C18 Hypersil 3 μ mカ ラ ム （ Bester社 、 ア ム ス テ
ル フ ェ ー ン 、 オ ラ ン ダ ） に 注 入 し 、 5 g/Lの ジ ア ン モ ニ ウ ム サ ル フ ェ ー ト 、 500 mg/Lの EDT
A、 50 mg/Lの ヘ プ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 4 %（ v/v） の メ タ ノ ー ル お よ び  30 μ l/Lの ト リ エ チ
ル ア ミ ン 、 pH  4.65か ら な る 移 動 相 を 用 い て 0.4 ml/minの 流 速 （ Shimadzu製  LC-10 AD）
で 分 離 し た 。 5-HTを Ag/AgCl（ Antec Leyden社 、 ラ イ デ ン 、 オ ラ ン ダ ） に 対 し て 500 mVの
ガ ラ ス 状 炭 素 電 極 で 電 流 測 定 に よ り 検 出 し た 。 検 出 限 界 は 20 μ lの サ ン プ ル あ た り 0.5 fm
olで あ っ た （ シ グ ナ ル ／ ノ イ ズ 比 3） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 （ デ ー タ の 表 示 お よ び 統 計 ）
　 変 動 が 20%以 下 で あ る 4つ の 連 続 的 な 微 小 透 析 サ ン プ ル を コ ン ト ロ ー ル と し て 採 用 し 、 10
0%と し た 。 デ ー タ は コ ン ト ロ ー ル レ ベ ル に 対 す る 割 合 （ 平 均 値 標 準 誤 差 ） と し て 表 示 さ
れ る 。 統 計 解 析 は ウ ィ ン ド ウ ズ ( R ) 用 の Sigmastat（ SPSS, Jandel社 ） を 用 い て 行 っ た 。 反
復 測 定 に 対 し て 、 処 理 群 を 二 元 配 置 分 散 分 析 、 そ れ に 続 く ス チ ュ ー デ ン ト ニ ュ ー マ ン ク ー
ル 検 定 を 用 い て コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し た 。 反 復 測 定 に 対 し て 一 元 配 置 ANOVAを 用 い て 薬
剤 効 果 を 並 べ て 評 価 し た 。 有 意 水 準 は p<0.05に 設 定 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ＜ 結 果 ＞
　 腹 側 海 馬 の 5-HTレ ベ ル に お け る シ タ ロ プ ラ ム と NFPSと の 共 投 与 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 10 μ mol/kgの 用 量 の グ リ シ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 阻 害 剤 NFPS (LU 2736N)の 皮 下 投 与 で は
、 ラ ッ ト 腹 側 海 馬 の セ ロ ト ニ ン レ ベ ル に お い て 有 意 な 効 果 を 誘 導 し な か っ た （ χ 2

1 0 = 5.4
5 P = 0.857） 。 シ タ ロ プ ラ ム （ 10 μ mol/kgを 皮 下 注 射 ） と グ リ シ ン ト ラ ン ス ポ ー タ ー 阻
害 剤 NFPS（ 10 μ mol/kg皮 下 注 射 ） の 共 投 与 は 、 海 馬 の セ ロ ト ニ ン レ ベ ル に お け る シ タ ロ
プ ラ ム の 効 果 を 有 意 に 増 強 し た （ Treatment F(1,9)= 5.35, P=0.044, Treatment vs. Tim
e F(1,104)= 2.12, P=0.033） 。
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