
(57)【要約】
　本明細書中、人間の尿失禁を治療および／または予防するために、ギャバ類似体のプロ
ドラッグ及びその医薬組成物を使用する方法並びに尿失禁を治療および／または予防する
ことにおいて有用なギャバ類似体の薬剤組成物が開示されている。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 尿 失 禁 の 治 療 あ る い は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 治 療 上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ
ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 含 水 物 あ る い は 溶 媒 和 物
を 投 与 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 患 者 の 尿 失 禁 を 治 療 あ る い は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 尿 失 禁 の 治 療 あ る い は 予 防 を 必 要 と す る 患 者 に 治 療 上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ
ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 含 水 物 あ る い は 溶 媒 和 物
お よ び 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 担 体 を 含 む 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す
る 患 者 の 尿 失 禁 を 治 療 あ る い は 予 防 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ギ ャ バ 類 似 体 が ガ バ ペ ン チ ン あ る い は プ レ ガ バ リ ン で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １
ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ギ ャ バ 類 似 体 を 約 10 mg/日 ～ 約 5000 mg/日 の 間 の 量 で 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 患 者 が 女 性 患 者 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 女 性 患 者 が 閉 経 期 後 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 閉 経 が 薬 物 で 引 起 さ れ た か 外 科 的 に 引 起 さ れ た こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 患 者 が 男 性 患 者 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 尿 失 禁 が 薬 物 で 引 起 さ れ た こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ が 経 口 で 、 非 経 口 で 、 皮 下 で 、 静 脈 内 で 、 筋 肉 内 で 、 腹 膜 内 で 、 鼻 腔
内 で 、 点 滴 注 入 で 、 洞 内 あ る い は 膀 胱 内 の 点 滴 注 入 で 、 眼 内 で 、 動 脈 内 で 、 病 巣 内 で 、 埋
め 込 み に よ る か あ る い は 粘 膜 へ の 塗 布 に よ り 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た
は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ を 経 口 的 に 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 プ ロ ド ラ ッ グ を 徐 放 性 経 口 投 与 形 態 で 投 与 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は
２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 投 与 形 態 が 、 製 剤 を 嚥 下 後 ６ 時 間 以 上 の 時 間 に わ た っ て 徐 々 に プ ロ ド ラ ッ グ を 放 出
し 、 こ れ に よ り 患 者 の 血 し ょ う 中 に ギ ャ バ 類 似 体 の 治 療 濃 度 を 提 供 す る こ と を 特 徴 と す る
、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 投 与 形 態 が 浸 透 性 投 与 形 態 、 プ ロ ド ラ ッ グ 放 出 ポ リ マ ー 、 プ ロ ド ラ ッ グ 放 出 脂 質 、
プ ロ ド ラ ッ グ 放 出 ワ ッ ク ス 、 小 さ な 時 限 放 出 ピ ル あ る い は プ ロ ド ラ ッ グ 放 出 ビ ー ズ で あ る
こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ は 式 （ I）
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 　 　  nは 0あ る い は 1で あ り 、
　 　 　  Yは Oあ る い は Sで あ り 、
　 　 　  R 1 6 は 水 素 、 ア ル キ ル あ る い は 置 換 ア ル キ ル で あ り 、
　 　 　  R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル 、 置
換 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 あ る い は R 2 お
よ び R 1 6 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換
シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、
　 　 　  R 3 お よ び R 6 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い
る 、
　 　 　  R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア
リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置
換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に な っ て シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル
あ る い は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、
　 　 　  R 7 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、
　 　 　  R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル で あ る 、 あ る い は 必 要 な ら ば R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置
換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、 お よ び
　 　 　  R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー
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ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る ） 。
の 構 造 を 有 す る か あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 含 水 物 あ る い は
溶 媒 和 物 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ が 式 （ II） あ る い は （ III）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 構 造 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 nが 0で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 nは 1で あ り 、 R 1 6 は 水 素 で あ り 、 そ し て R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 2-プ ロ ピ ル 、 2-ブ チ ル 、 イ
ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 4-ヒ
ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 4-イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル 、 3-イ ン ド リ ル メ チ ル 、 -CH 2 OH, -CH(OH)CH 3 , 
-CH 2 CO 2 H, -CH 2 CH 2 CO 2 H, -CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 SCH 3 , -CH 2 SH, -CH 2 (CH 2 ) 3 N
H 2 お よ び -CH 2 CH 2 CH 2 NHC(NH)NH 2 か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １
６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 R 2 5 が メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び sec-ブ チ
ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3 が メ チ ル で あ り 、 R 1 4 が 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 R 2 5 が イ ソ プ ロ ピ ル で あ り 、 R 1 3 が メ チ ル で あ り 、 R 1 4 が 水 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 治 療 上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に
受 入 れ ら れ る 塩 、 水 和 物 あ る い は 溶 媒 和 物 お よ び 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 尿 失 禁 を 患 う 患 者 を 治 療 す る た め の 薬 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 治 療 上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に
受 入 れ ら れ る 塩 、 水 和 物 あ る い は 溶 媒 和 物 お よ び 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル を 含 む こ
と を 特 徴 と す る 尿 失 禁 の 危 険 性 の あ る 患 者 の 尿 失 禁 を 予 防 す る に 適 し た 薬 剤 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 尿 失 禁 が 切 迫 性 失 禁 の 症 状 に よ り 特 徴 付 け ら れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た
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は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 尿 失 禁 が 腹 圧 性 失 禁 の 症 状 に よ り 特 徴 付 け ら れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ま た
は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 35 U.S.C. § 119 (e)の 下 で 、 2003年 9月 11日 、 2003年 9月 22日 、 2003年 10月 1
7日 お よ び 2004年 1月 22日 に 出 願 さ れ た 米 国 暫 定 出 願 出 願 番 号 Nos. 60/502,585, 60/505,21
0, 60/512,288お よ び 60/538,748 か ら 優 先 権 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 本 明 細 書 中 、 開 示 さ れ る 方 法 と 組 成 物 は 一 般 に 患 者 の 尿 失 禁 の 治 療 に 関 す る 。 よ り 具 体
的 に は 、 患 者 の 尿 失 禁 を 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 す る た め の ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ
の 使 用 方 法 お よ び ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 組 成 物 が こ こ に 開 示 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　
　 ア メ リ カ 泌 尿 器 疾 患 財 団 に よ れ ば 、 1,700万 人 を 超 え る ア メ リ カ 人 が 過 活 動 膀 胱 を 患 っ
て い る 。 失 禁 は 老 人 に 殊 に 普 通 で あ り 、 ナ ー シ ン グ ホ ー ム の 患 者 の 約 50%の 人 に 失 禁 が 存
在 す る 。 さ ら に 、 殆 ど す べ て の 女 性 が 一 生 の 間 に 何 ら か の 形 で 尿 失 禁 に 影 響 さ れ 、 そ の 苦
痛 を 体 験 し た 人 々 に と っ て は 大 き な 医 療 的 お よ び 社 会 的 関 心 が 持 た れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 尿 失 禁 は 尿 路 の 構 造 と 生 理 機 能 か ら 起 り 、 尿 路 は 膀 胱 と 括 約 筋 か ら な る 。 解 剖 学 的 に 、
膀 胱 は 排 尿 筋 と し て 知 ら れ る 膀 胱 筋 組 織 お よ び 膀 胱 三 角 か ら な る 。 括 約 筋 は 膀 胱 頚 部 お よ
び 基 部 の 尿 道 を 含 む 。 排 尿 筋 は 副 交 感 神 経 系 を 経 由 し て 骨 盤 神 経 に よ り 神 経 支 配 さ れ 、 膀
胱 頚 部 お よ び 基 部 尿 道 は 交 感 神 経 系 に よ り 神 経 支 配 さ れ る （ 次 を 参 照 さ れ た い 。 “ ２ １ ５
章 ― 尿 失 禁 、 ” メ ル ク マ ニ ュ ア ル 、 第 １ ７ 版 、 M.H. Beersお よ び R. Berkow, eds., メ ル
ク 研 究 室 、 ホ ワ イ ト ハ ウ ス ス テ ー シ ョ ン 、 ニ ュ ー ジ ャ ー ジ ー 、 1999, pp. 1816-1824） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 膀 胱 の 主 た る 機 能 は 尿 の 貯 蔵 と 排 除 で あ る 。 膀 胱 は 増 大 す る 体 積 の 尿 を 低 圧 で 収 容 す る
の に 責 任 を 持 つ 。 通 常 、 膀 胱 は 、 膀 胱 充 填 の 間 閉 じ ら れ て い て 、 膀 胱 頚 部 お よ び 尿 道 の 圧
が 膀 胱 内 圧 を 超 え て い る 間 は 自 制 が 維 持 さ れ る 。 膀 胱 内 の 圧 力 が 膀 胱 頸 部 と 尿 道 の 圧 力 を
超 え る 場 合 、 随 意 の 排 尿 （ voiding） が 起 き 、 そ し て 膀 胱 横 断 の 圧 力 が 膀 胱 頸 部 と 尿 道 の
圧 力 を 超 え る 場 合 に 不 随 意 の 排 尿 （ voiding） 、 不 随 意 失 禁 と し て も 知 ら れ る 、 が 起 き る
。 不 随 意 失 禁 、 切 迫 性 失 禁 お よ び 過 活 動 性 膀 胱 と し て も 知 ら れ る 、 は 不 安 定 な 膀 胱 あ る い
は 排 尿 筋 の 不 安 定 性 に よ り 起 さ れ る 切 迫 性 、 高 頻 度 お よ び 夜 間 頻 尿 を 伴 う 大 容 量 の 尿 の 損
失 と 共 に 起 き る 。 患 者 は 、 位 置 を 変 え る か 、 聴 覚 の 刺 激 で 尿 を 失 う 。 大 量 の 残 尿 に よ る 膀
胱 の 過 拡 張 の 故 に 小 体 積 の 尿 の 損 失 が 通 常 起 き る 。 こ の 状 態 は 逸 流 失 禁 と 呼 ば れ る 。 尿 失
禁 は ま た 過 活 動 膀 胱 と し て 知 ら れ 、 こ れ は 頻 尿 あ る い は 切 迫 性 失 禁 の 症 状 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 失 禁 は 、 妊 娠 、 エ ス ト ロ ゲ ン 欠 乏 、 括 約 筋 あ る い は 骨 盤 フ ロ ア ー の 筋 肉 の 一 般 的 な 弱 化
、 尿 路 に 沿 う 手 術 、 尿 路 に 局 地 化 し た 感 染 症 お よ び 他 の 病 気 を 含 む い ろ い ろ な 因 子 に よ り
起 さ れ る 。 腹 圧 性 失 禁 、 切 迫 性 失 禁 お よ び 全 面 失 禁 を 含 む 幾 つ か の タ イ プ の 失 禁 が 存 在 す
る 。 腹 圧 性 失 禁 は 肉 体 的 な ス ト レ ス の 下 で 起 き 、 こ の タ イ プ の 失 禁 を 患 う 人 々 は 、 肉 体 的
に ス ト レ ス の 多 い イ ベ ン ト の 際 に 排 尿 に い た る 症 状 を 経 験 す る こ と が あ る 。 ス ト レ ス の 多
い イ ベ ン ト の 例 と し て は 、 咳 、 笑 い 、 く し ゃ み お よ び 厳 し い 運 動 が 挙 げ ら れ る 。 切 迫 性 失
禁 の 症 状 は 、 排 尿 し た い 切 迫 し た 欲 望 に よ り 特 徴 付 け ら れ 、 膀 胱 の 全 排 尿 に 至 る こ と が あ
る 。 こ の タ イ プ の 失 禁 は 何 時 で も 起 り 得 る が 、 し ば し ば 人 が そ の 身 体 的 位 置 を 突 然 変 え る
場 合 に 起 き る 。 全 面 失 禁 は 、 尿 排 泄 に 対 す る 制 御 の 全 面 的 欠 如 に よ り 特 徴 付 け ら れ 、 し ば
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し ば 括 約 筋 の 完 全 な 不 全 に よ り 起 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 尿 失 禁 は 、 利 尿 剤 （ 例 え ば 、 フ ロ セ ミ ド お よ び ブ メ タ ニ ド ） 、 抗 コ リ ン 剤 （ 例 え ば 、 抗
ヒ ス タ ミ ン 剤 お よ び ベ ン ズ ト ロ ピ ン ） 、 三 環 系 抗 う つ 薬 等 の 精 神 活 性 剤 、 抗 精 神 病 剤 、 オ
ピ オ イ ド 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー 、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ び  ACE 抑 制 剤 （ 例 え
ば 、 カ プ ト プ リ ル ） （ Merck Manual, ibid., p. 1816） 等 の 多 く の 治 療 ド ラ ッ グ の 投 与 と
関 連 す る 望 ま な い 副 作 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 現 在 の 失 禁 に 対 す る 処 置 に は 、 お む つ 等 の 保 護 下 着 あ る い は 排 泄 尿 を 集 め る 尿 カ テ ー テ
ル が 含 ま れ る 。 こ れ ら の タ イ プ の 処 置 は 、 不 快 で 、 見 苦 し く 社 会 的 に 不 恰 好 で あ り 得 る 。
骨 盤 運 動 も 行 な わ れ 、 弱 い 骨 盤 筋 肉 を 強 化 し て い る 。 し か し な が ら 、 こ の 様 な 運 動 は 効 果
が 限 ら れ て お り 、 殊 に 人 が 運 動 を 適 正 に あ る い は 規 則 的 に 行 な わ な い 場 合 に 効 果 が 限 ら れ
る 。 な お 、 括 約 筋 を 引 締 め る た め に 手 術 を 行 な う こ と が 多 い 。 手 術 は 相 当 に 深 刻 で 危 険 性
の あ る 処 置 で あ り 、 典 型 的 に は 、 す べ て の 他 の 処 置 が 失 敗 し た 場 合 に 最 後 の 手 段 と し て 行
な わ れ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ド ラ ッ グ 治 療 は 失 禁 に 対 す る 代 わ り の 治 療 で あ る 。 使 用 さ れ る ド ラ ッ グ の タ イ プ は 、 失
禁 の タ イ プ と 原 因 に 依 存 し て 変 化 で き る 。 例 え ば 、 閉 経 期 あ る い は 閉 経 後 の 女 性 は エ ス ト
ロ ゲ ン 欠 乏 症 を 体 験 す る こ と が 多 く 、 こ の 欠 乏 症 は 尿 道 粘 膜 お よ び 膣 粘 膜 を 薄 く す る こ と
を 含 む い ろ い ろ な 症 状 を 引 起 す 。 尿 道 粘 膜 が 薄 く な る と 、 尿 道 圧 が 無 く な り 、 腹 圧 性 尿 失
禁 を 引 起 す 。 エ ス ト ロ ゲ ン 置 換 治 療 は 閉 経 関 連 の 失 禁 を 制 御 す る の に 役 立 つ 、 な ん と な れ
ば 若 干 の エ ス ト ロ ゲ ン は 尿 道 壁 中 の エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 に 到 達 し 、 刺 激 す る か ら で あ る 。
エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 の 刺 激 は 、 尿 道 粘 膜 の 厚 さ を 増 大 さ せ る 引 金 を 引 き 、 そ の 結 果 尿 道 圧
を 増 加 さ せ 失 禁 を 制 御 す る の に 役 立 つ （ Merkerj, So. Medical J. 2001 (94:10) 952-957
） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 実 際 に 、 エ ス ト ロ ゲ ン は 経 膣 、 経 口 あ る い は 経 皮 膚 で 投 与 さ れ る 。 こ れ ら の 形 態 の 投 与
は 、 尿 路 （ 望 ま し い 治 療 領 域 ） の 外 側 の 正 常 で 健 康 な 組 織 が エ ス ト ロ ゲ ン に 曝 さ れ る の で
、 深 刻 な 副 作 用 を 起 す こ と が あ る 。 可 能 な 副 作 用 の 例 と し て は 、 胸 部 圧 痛 、 膣 出 血 、 子 宮
内 膜 癌 等 の 癌 、 高 血 圧 お よ び 異 常 血 液 凝 固 へ の 罹 病 性 が 挙 げ ら れ る 。 エ ス ト ロ ゲ ン の 持 続
し た 使 用 を 長 期 に わ た り 行 な う と 、 副 作 用 の 危 険 性 は さ ら に 大 き い 。 し た が っ て 、 も し 治
療 の 主 た る 目 標 が 失 禁 の 治 療 で あ る な ら ば 、 エ ス ト ロ ゲ ン 投 与 は 正 当 と さ れ な い で あ ろ う
。
【 ０ ０ １ １ 】
　 内 部 お よ び 外 部 の 括 約 筋 の 緊 張 を 増 加 さ せ る 他 の 薬 剤 は 、 失 禁 の 治 療 に 使 用 で き る 。 こ
れ ら の 薬 剤 の 例 と し て は 、 α -ア ド レ ナ リ ン 作 動 薬 お よ び ニ コ チ ン コ リ ン 作 動 薬 の 様 な 交
感 神 経 作 動 薬 が 挙 げ ら れ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 薬 剤 を 放 出 す る 現 在 の 方 法 は エ ス ト
ロ ゲ ン を 放 出 す る 方 法 と 類 似 の 問 題 を 有 す る 。 尿 路 の 外 側 の 領 域 が 薬 剤 に 曝 さ れ 、 副 作 用
の 危 険 性 を 増 大 さ せ る 。 例 え ば 、 交 感 神 経 作 動 薬 の 使 用 は 、 高 血 圧 を も た ら し 、 不 眠 お よ
び 不 安 、 め ま い 、 ふ る え お よ び 不 整 脈 を も た ら す 中 枢 神 経 系 の 刺 激 と な る こ と が あ る 。 骨
格 筋 、 自 律 神 経 節 お よ び 副 腎 髄 質 に ニ コ チ ン コ リ ン 受 容 体 が 有 る の で 、 ニ コ チ ン コ リ ン 作
動 薬 は ま た 有 害 な 効 果 を 持 つ こ と が あ る 。 か く し て 、 ニ コ チ ン コ リ ン 作 動 薬 を 用 い た 治 療
は ま た い ろ い ろ な 副 作 用 を 起 す こ と が あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 γ -ア ミ ノ 酪 酸 （ γ -ア ミ ノ 酪 酸 は こ こ で は “ ギ ャ バ ” （ GABA） と 略 さ れ る ） 類 似 体 ガ バ
ペ ン チ ン （ １ ） は 米 国 に お い て は て ん か ん 性 発 作 お よ び ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 の 治 療 用 に 認 可
さ れ て い る 。 こ の ド ラ ッ グ は ま た 、 い ろ い ろ な 病 因 の 神 経 障 害 的 痛 み を 治 療 す る た め の 制
御 研 究 に お い て 薬 効 を 示 し た 。 ガ バ ペ ン チ ン は 、 多 く の 他 の 医 療 疾 患 を 治 療 す る の に 用 い
ら れ て い る （ Magnus, Epilepsia 1999, 40, S66-72） 。
【 ０ ０ １ ３ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ガ バ ペ ン チ ン 等 の ギ ャ バ 類 似 体 の 広 汎 な 薬 剤 作 用 は 、 ギ ャ バ と 比 較 し て 優 れ た 薬 剤 性 質
を 持 つ 関 連 化 合 物 の 製 造 に 強 い 関 心 を 刺 激 し た 。 優 れ た 性 質 と し て は 、 例 え ば 、 血 液 脳 関
門 を 横 断 す る 能 力 に つ い て は 以 下 を 参 照 さ れ た い 。 Satzingerら 、 U.S. Pat. No. 4,024,1
75, Silvermanら 、 U.S. Pat. No. 5,563,175, Horwellら 、 U.S. Pat. No. 6,020,370, Si
vermanら 、  U. S. Pat. No. 6,028,214, Horwellら 、 U.S. Pat. No. 6,103,932, Silverm
anら 、 U.S. Pat. No. 6,117,906, Silverman, 国 際 公 開  No. WO 92/09560, Silvermanら
、  国 際 公 開  No. Wo 93/23383, Horwellら 、 国 際 公 開  No. WO 97/29101, Horwellら 、 国
際 公 開  No. WO 97/33858, Horwellら 、 国 際 公 開  No. WO 97/33859, Bryansら 、 国 際 公 開  
No. WO 98/17627, Gugliettaら 、 国 際 公 開  No. WO 99/08671, Bryansら 、 国 際 公 開  No. W
O 99/21824, Bryansら 、 国 際 公 開  No. WO 99/31057, Belliottiら 、 国 際 公 開  No. WO 99/
31074, Bryansら 、 国 際 公 開  No. WO 99/31075, Bryansら 、 国 際 公 開  No. WO 99/61424, B
ryansら 、 国 際 公 開  No. WO 00/15611, Belliottiら 、 国 際 公 開  No. WO 00/31020, Bryans
ら 、 国 際 公 開  No. WO 00/50027, お よ び Bryansら 、 国 際 公 開  No. WO 02/00209。 特 に 関 心
の 持 た れ る 一 つ の 類 似 体 は プ レ ガ バ リ ン （ ２ ） で あ り 、 こ れ は ガ バ ペ ン チ ン よ り も 痛 み と
て ん か ん の 症 状 発 現 前 の モ デ ル に 大 き な 効 力 を 持 つ こ と が で き る 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び プ
レ ガ バ リ ン の よ う な ギ ャ バ 類 似 体 は 尿 失 禁 の 治 療 に 使 わ れ て い る （ Segaら 、 国 際 公 開 No. 
WO 00/61135） 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び プ レ ガ バ リ ン の よ う な ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ
は 、 ま た 、 頻 尿 で は あ る が 尿 失 禁 あ る い は 不 随 意 の 尿 の 損 失 の な い 患 者 の 治 療 に 使 わ れ て
い る （ Thorら 、 U.S. Pat. No. 2004/0142034） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 こ れ ら 前 記 病 気 の 状 態 （ 尿 失 禁 を 含 む ） を 転 調 さ せ る ガ バ ペ ン チ ン の 作 用 の 機 構 は 確 実
に は 理 解 さ れ て は い な い が 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び 関 連 す る 類 似 体 は 、 神 経
細 胞 の 電 位 依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の α 2 δ サ ブ ユ ニ ッ ト と 相 互 作 用 す る こ と が 知 ら
れ て い る （ Geeら 、 J. Biol. Chem. 1996, 271, 5768-5776, Bryansら 、 J. Med. Chem. 19
98, 41, 1838-1845） 。 ギ ャ バ 類 似 体 （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン 等 ） の 様 な
化 合 物 を 患 者 に 投 与 し 、 こ の 化 合 物 は 電 位 依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の α 2 δ サ ブ ユ ニ
ッ ト を 転 調 さ せ る 方 法 が 記 載 さ れ て い る （ Guttuso, U.S. Pat. No. 6,310,098, Thorら 、
上 記 ） 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 ガ バ ペ ン チ ン お よ び プ レ ガ バ リ ン を 含 む 多 く の ギ ャ バ 類 似 体 の 臨 床 上 の 使 用 に 関 連 す る
一 つ の 重 要 な 問 題 は 急 速 な 全 身 の ク リ ア ラ ン ス で あ る 。 そ の 結 果 、 こ れ ら の ド ラ ッ グ は 、
全 身 の 血 液 循 環 中 の 治 療 あ る い は 予 防 濃 度 を 維 持 す る た め に 頻 繁 な 投 薬 を 必 要 と す る （ Br
yansら 、 Med. Res. Rev. 1999, 19, 149-177） 。 例 え ば 、 典 型 的 的 に は 、 一 日 3回 300な い
し 600 mgの ガ バ ペ ン チ ン の 投 薬 の 投 薬 処 方 計 画 が 抗 痙 攣 性 治 療 に 対 し て 用 い ら れ る 。 典 型
的 に は 、 よ り 多 い 投 薬 （ 3な い し 4に 分 割 し た 投 薬 で 1,800な い し 3,600 mg/day） が 神 経 障
害 的 痛 み の 状 態 の 治 療 に 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 経 口 徐 放 性 製 剤 は 、 急 速 全 身 ク リ ア ラ ン ス を 示 す ド ラ ッ グ の 投 薬 頻 度 を 減 ら す た め に 通

10

20

30

40

50

(7) JP 2007-505149 A 2007.3.8



常 使 用 さ れ る が 、 ガ バ ペ ン チ ン お よ び プ レ ガ バ リ ン の 経 口 徐 放 性 製 剤 は 開 発 さ れ て 来 な か
っ た 。 こ れ は こ れ ら の ド ラ ッ グ が 大 腸 を 経 由 し て 吸 収 さ れ な い か ら で あ る 。 む し ろ 、 こ れ
ら の 化 合 物 は 典 型 的 に は 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 輸 送 体 に よ り 小 腸 中 で 吸 収 さ れ
る （ 例 え ば 、  “ large neutral amino acid transporter（ 大 き な 中 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 ） ,
”  Jezykら 、 Pharm. Res. 1999, 16, 519-526を 参 照 さ れ た い ） 。 胃 腸 管 の 基 部 の 吸 収 領
域 に お け る 通 常 の 経 口 製 剤 お よ び 徐 放 性 経 口 製 剤 の 限 ら れ た 滞 留 時 間 は こ れ ら の ド ラ ッ グ
の 通 常 の 経 口 製 剤 の 頻 繁 な 日 々 の 投 薬 を 必 要 化 し 、 徐 放 性 技 術 の 多 く の ギ ャ バ 類 似 剤 へ の
首 尾 よ い 応 用 を 妨 げ て 来 た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 ギ ャ バ 類 似 体 の 急 速 な 全 身 ク リ ア ラ ン ス を 克 服 す る 一 つ の 方 法 は 、 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド
ラ ッ グ を 含 む 長 期 放 出 性 製 剤 の 投 与 に 依 存 す る （ Gallopら 、 国 際 公 開  Nos. WO 02/100347
お よ び WO 02/100349） 。 こ の 様 な プ ロ ド ラ ッ グ は 親 ド ラ ッ グ よ り も 胃 腸 管 の よ り 広 範 な 領
域 で 吸 収 さ れ 、 ま た 結 腸 の 壁 を 通 し て 吸 収 さ れ 、 こ こ で 徐 放 性 経 口 製 剤 は 典 型 的 に は か な
り の 部 分 の 胃 腸 通 過 時 間 を 費 や す 。 こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ は in vivo吸 収 さ れ る と 、 親 ギ
ャ バ 類 似 体 に 転 化 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 現 在 の 放 出 技 術 は 望 ま し い 治 療 領 域 （ す な わ ち 、 尿 路 ） の 外 側 の 組 織 を 失 禁 薬 剤 に 曝 し
、 こ の 組 織 は こ の 薬 剤 を 非 効 率 的 に 使 用 し 、 副 作 用 の 危 険 性 を 劇 的 に 増 大 さ せ る 。 し た が
っ て 、 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ の 様 な 薬 剤 の 放 出 方 法 に つ い て の 技 術 （ 殊 に 長 期 間 の
製 剤 の 放 出 に お い て ） の 需 要 が あ り 、 こ の 技 術 は 、 副 作 用 の 危 険 性 を 減 少 さ せ て 失 禁 を 治
療 お よ び /あ る い は 予 防 で き る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　
　 尿 失 禁 を 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 す る 方 法 が こ こ に 開 示 さ れ る 。 本 方 法 は 、 男 性 お よ
び 女 性 両 方 の 患 者 、 殊 に 閉 経 期 お よ び 閉 経 期 後 の 人 間 の 女 性 の 尿 失 禁 を 治 療 お よ び /あ る
い は 予 防 す る 。 本 方 法 は 、 頻 尿 、 混 合 失 禁 、 切 迫 性 失 禁 お よ び 腹 圧 性 失 禁 の 症 状 に よ り 特
徴 付 け ら れ る 尿 失 禁 の 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 に 使 用 が 見 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 第 一 の 観 点 に お い て 、 患 者 の 尿 失 禁 を 治 療 あ る い は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 治 療
上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ
ら れ る 塩 、 含 水 物 あ る い は 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 第 二 の 観 点 に お い て 、 患 者 の 尿 失 禁 を 治 療 あ る い は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 患 者 に 治 療
上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ
ら れ る 塩 、 含 水 物 あ る い は 溶 媒 和 物 お よ び 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 担 体 を 含 む 薬 剤 組 成 物 を
投 与 す る こ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 中 開 示 さ れ た 方 法 は 、 ギ ャ バ 類 似 体 の 特 定 の プ ロ ド ラ ッ グ に 限 定 さ れ な い 。 し
た が っ て 、 開 示 さ れ る 方 法 は 、 任 意 の ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ に つ い て 実 施 で き る 。 若
干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ガ バ ペ ン チ ン お よ び プ レ ガ バ リ ン の プ ロ ド ラ ッ グ の 様 な 電 位 依
存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の α 2 δ サ ブ ユ ニ ッ ト を 結 合 す る ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ が
使 用 さ れ て 尿 失 禁 を 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ は 式 （ I） の 構 造 を 有 す る か あ
る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 含 水 物 あ る い は 溶 媒 和 物 で あ る こ と
を 特 徴 と す る 。
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３ ． 発 明 の 概 要



【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 　 　  nは 0あ る い は 1、
　 　 　  Yは Oあ る い は S、
　 　 　  R 1 6 は 水 素 、 ア ル キ ル あ る い は 置 換 ア ル キ ル 、
　 　 　  R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル 、 置
換 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 あ る い は
必 要 な ら ば R 2 お よ び R 1 6 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ
ル あ る い は 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、
　 　 　  R 3 お よ び R 6 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い
る 、
　 　 　  R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア
リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置
換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 あ る い は 必 要 な ら ば R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ
ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、
　 　 　  R 7 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、
　 　 　  R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル で あ る 、 あ る い は 必 要 な ら ば R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子
と 一 緒 に な っ て シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置
換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、 お よ び
　 　 　  R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー
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ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る ） 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 第 三 の 観 点 に お い て 、 尿 失 禁 を 患 う 患 者 を 治 療 す る た め の 薬 剤 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の
薬 剤 組 成 物 は 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ
グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 あ る い は N-オ キ サ イ ド お よ び 薬 剤 的 に 受
入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 第 四 の 観 点 に お い て 、 尿 失 禁 の 危 険 性 の あ る 患 者 に お い て 尿 失 禁 を 予 防 す る た め の 薬 剤
組 成 物 を 提 供 す る 。 こ の 薬 剤 組 成 物 は 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ
あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 水 和 物 、 溶 媒 和 物 あ る い は N-オ キ
サ イ ド お よ び 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル を 含 む こ と を 特 徴 と す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　
　
　 “ ” は 、 こ こ に 開 示 さ れ る 一 般 式 に よ り 包 含 さ れ る 任 意 の 化 合 物 を 含 む ギ ャ バ 類
似 体 を 指 す 。 化 合 物 は そ の 化 学 構 造 お よ び /あ る い は 化 学 名 に よ り 確 定 で き る 。 化 学 構 造
と 化 学 名 が 矛 盾 す る 場 合 は 、 化 学 構 造 が 化 合 物 の 同 一 性 を 決 定 す る も の で あ る 。 こ こ に 述
べ る 化 合 物 は 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の キ ラ ル セ ン タ ー お よ び /あ る い は 二 重 結 合 を 含 む こ
と が で き 、 し た が っ て 、 二 重 結 合 異 性 体 （ す な わ ち 、 幾 何 学 的 異 性 体 ） 、 対 掌 体 あ る い は
ジ ア ス テ レ オ マ ー 等 の 立 体 異 性 体 と し て 存 在 し 得 る 。 し た が っ て 、 こ こ に 書 か れ る 化 学 構
造 は 、 立 体 異 性 体 的 に 純 粋 な 形 （ 例 え ば 、 幾 何 学 的 に 純 粋 な 、 対 掌 体 的 に 純 粋 な 、 あ る い
は ジ ア ス テ レ オ マ ー 的 に 純 粋 な ） を 含 む 説 明 す る 化 合 物 の す べ て の 可 能 な 対 掌 体 お よ び 立
体 異 性 体 お よ び 対 掌 体 的 お よ び 立 体 異 性 体 的 混 合 物 を 包 含 す る 。 対 掌 体 的 お よ び 立 体 異 性
体 的 混 合 物 は 、 当 業 者 に は 公 知 の 分 離 技 術 あ る い は キ ラ ル 合 成 技 術 を 用 い て 成 分 対 掌 体 あ
る い は 立 体 異 性 体 に 分 割 で き る 。 化 合 物 は ま た エ ノ ー ル 型 、 ケ ト 型 お よ び こ れ ら の 混 合 物
を 含 む 幾 つ か の 互 変 異 生 体 の 形 で 存 在 で き る 。 し た が っ て 、 こ こ に 書 か れ る 化 学 構 造 は 、
説 明 し た 化 合 物 の す べ て の 可 能 な 互 変 異 性 体 の 形 を 包 含 す る 。 こ こ に 述 べ る 化 合 物 は ま た
、 ア イ ソ ト ー プ で 標 識 し た 化 合 物 （ こ こ で は 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 原 子 が 自 然 界 で 通 常
見 出 さ れ る 原 子 量 と 異 な る 原 子 量 を 持 つ ） を 含 む 。 こ こ に 開 示 す る 化 合 物 に 組 入 れ る こ と
が で き る ア イ ソ ト ー プ の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 限 ら れ な い が 、 2 H, 3 H, 1 1 C, 1 3 C, 1 4

C, 1 5 N, 1 8 O, 1 7 O, 等 が 挙 げ ら れ る 。 化 合 物 は 水 和 物 の 型 を 含 む 媒 和 物 の 型 は も ち ろ ん 非
媒 和 物 の 型 お よ び N-オ キ サ イ ド と し て 存 在 で き る 。 一 般 に 化 合 物 は 水 和 物 、 媒 和 物 あ る い
は N-オ キ サ イ ド で あ り 得 る 。 あ る 種 の 化 合 物 は 多 結 晶 形 あ る い は 非 晶 質 形 で 存 在 し 得 る 。
一 般 に す べ て の 物 理 的 形 態 は こ こ に 企 図 す る 使 用 に は 等 価 で あ り 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る
と 意 図 さ れ て い る 。 さ ら に 化 合 物 の 部 分 構 造 が 図 示 さ れ た ら 、 括 弧 は そ の 部 分 構 造 が 分 子
の 残 り へ の 結 合 の 点 を 示 す と 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア ル キ ル ” は 、 親 ア ル カ ン
、 ア ル ケ ン あ る い は ア ル キ ン の １ 個 の 炭 素 原 子 か ら １ 個 の 水 素 原 子 を 除 去 し て 得 ら れ る 飽
和 あ る い は 不 飽 和 、 分 枝 、 直 鎖 あ る い は 環 状 の 一 価 炭 化 水 素 ラ ジ カ ル を 指 す 。 典 型 的 な ア
ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ れ な い が 、 メ チ ル 、 エ タ ニ ル 、 エ テ ニ ル 、
エ チ ニ ル 等 の エ チ ル 、 プ ロ パ ン -1-イ ル 、 プ ロ パ ン -2-イ ル 、 シ ク ロ プ ロ パ ン -1-イ ル 、 プ
ロ プ -1-エ ン -1-イ ル 、 プ ロ プ -1-エ ン -2-イ ル 、 プ ロ プ -2-エ ン -1-イ ル （ ア リ ル ） 、 シ ク ロ
プ ロ プ -1-エ ン -1-イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ -2-エ ン -1-イ ル 、 プ ロ プ -1-イ ン -1-イ ル 等 、 の 様 な
プ ロ ピ ル 、 ブ タ ン -1-イ ル 、 ブ タ ン -2-イ ル 、 2-メ チ ル プ ロ パ ン -1-イ ル 、 2-メ チ ル プ ロ パ
ン -2-イ ル 、 シ ク ロ ブ タ ン -1-イ ル 、 ブ ト -1-エ ン -1-イ ル 、 ブ ト -1-エ ン -2-イ ル 、 2-メ チ ル
プ ロ プ -1-エ ン -1-イ ル 、 ブ ト -2-エ ン -1-イ ル 、 ブ ト -2-エ ン -2-イ ル 、 ブ タ -1,3-ジ エ ン -1-
イ ル 、 ブ タ -1,3-ジ エ ン -2-イ ル 、 シ ク ロ ブ ト -1-エ ン -1-イ ル 、 シ ク ロ ブ ト － １ － エ ン -3-
イ ル 、 シ ク ロ ブ タ -1,3-ジ エ ン -1-イ ル 、 ブ ト -1-イ ン -1-イ ル 、 ブ ト -1-イ ン -3-イ ル 、 ブ ト
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-3-イ ン -1-い る 等 の 様 な ブ チ ル 、 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 “ ” な る 語 は 任 意 の 程 度 あ る い は レ ベ ル の 飽 和 を 有 す る 基 、 す な わ ち 、 専 ら 炭
素 ― 炭 素 一 重 結 合 の み を 有 す る 基 、 一 個 あ る い は 二 個 以 上 の 炭 素 ― 炭 素 二 重 結 合 を 有 す る
基 、 一 個 あ る い は 二 個 以 上 の 炭 素 ― 炭 素 三 重 結 合 を 有 す る 基 お よ び 炭 素 ― 炭 素 一 重 結 合 、
炭 素 ― 炭 素 二 重 結 合 お よ び 炭 素 ― 炭 素 三 重 結 合 の 混 合 を 有 す る 基 を 含 む よ う に 具 体 的 に 意
図 し て い る 。 特 定 の レ ベ ル の 飽 和 を 意 図 す る 場 合 は 、 “ ア ル カ ニ ル ” 、 “ ア ル ケ ニ ル ” お
よ び “ ア ル キ ニ ル ” な る 表 現 が 用 い ら れ る 。 幾 つ か の 実 施 態 様 に お い て は 、 ア ル キ ル 基 は
1な い し 20炭 素 原 子 を 含 む 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ア ル キ ル 基 は 1な い し 10炭 素 原 子 を
含 む 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ア ル キ ル 基 は 1な い し 6炭 素 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア ル カ ニ ル ” は 、 親 ア ル
カ ン の 1個 の 炭 素 原 子 か ら 1個 の 水 素 原 子 を 除 去 し て 得 ら れ る 飽 和 し た 分 枝 、 直 鎖 あ る い は
環 状 の ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。 典 型 的 な ア ル カ ニ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限
は さ れ な い が 、 メ タ ニ ル 、 エ タ ニ ル 、 プ ロ パ ン -1-イ ル 、 プ ロ パ ン -2-イ ル （ イ ソ プ ロ ピ ル
） 、 シ ク ロ プ ロ パ ン -1-イ ル の 様 な プ ロ パ ニ ル 、 ブ タ ン -1-イ ル 、 ブ タ ン -2-イ ル （ sec-ブ
チ ル ） 、 2-メ チ ル プ ロ パ ン -1-イ ル （ イ ソ ブ チ ル ） 、 2-メ チ ル プ ロ パ ン -2-イ ル （ t-ブ チ ル
） 、 シ ク ロ ブ タ ン -1-イ ル の 様 な ブ タ ニ ル 、 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア ル ケ ニ ル ” は 、 親 ア ル
ケ ン の 1個 の 炭 素 原 子 か ら 1個 の 水 素 原 子 を 除 去 し て 得 ら れ る 1個 以 上 の 炭 素 ― 炭 素 二 重 結
合 を 有 す る 不 飽 和 の 分 枝 、 直 鎖 あ る い は 環 状 の ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。 こ の 基 は 二 重 結
合 （ 単 数 あ る い は 複 数 ） に 関 し て シ ス あ る い は ト ラ ン ス 配 座 で あ り 得 る 。 典 型 的 な ア ル ケ
ニ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ れ な い が 、 エ テ ニ ル 、 プ ロ プ -1-エ ン -1-イ ル
、 プ ロ プ -1-エ ン -2-イ ル 、 プ ロ プ -2-エ ン -1-イ ル （ ア リ ル ） 、 プ ロ プ -2-エ ン -2-イ ル 、 シ
ク ロ プ ロ プ -1-エ ン -1-イ ル 、 シ ク ロ プ ロ プ -2-エ ン -1-イ ル の 様 な プ ロ ペ ニ ル 、 ブ ト -1-エ
ン -1-イ ル 、 ブ ト -1-エ ン -2-イ ル 、 2-メ チ ル プ ロ プ -1-エ ン -1-イ ル 、 ブ ト -2-エ ン -1-イ ル
、 ブ ト -2-エ ン -1-イ ル 、 ブ ト -2-エ ン -2-イ ル 、 ブ タ -1,3-ジ エ ン -1-イ ル 、 ブ タ -1,3-ジ エ
ン -2-イ ル 、 シ ク ロ ブ ト -1-エ ン -1-イ ル 、 シ ク ロ ブ ト -1-エ ン -1-イ ル 、 シ ク ロ ブ ト -1-エ ン
-3-イ ル 、 シ ク ロ ブ タ -1,3-ジ エ ン -1-イ ル の 様 な ブ テ ニ ル 、 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア ル キ ニ ル ” は 、 親 ア ル
キ ン の 1個 の 炭 素 原 子 か ら 1個 の 水 素 原 子 を 除 去 し て 得 ら れ る 1個 以 上 の 炭 素 ― 炭 素 三 重 結
合 を 有 す る 不 飽 和 の 分 枝 、 直 鎖 あ る い は 環 状 の ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。 典 型 的 な ア ル キ
ニ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ れ な い が 、 エ チ ニ ル 、 プ ロ プ -1-イ ン -1-イ ル
、 プ ロ プ -2-イ ン -1-イ ル の 様 な プ ロ ピ ニ ル 、 ブ ト -1-イ ン -1-イ ル 、 ブ ト -1-イ ン -3-イ ル 、
ブ ト -3-イ ン -1-イ ル の 様 な ブ チ ニ ル 、 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア シ ル ” は ラ ジ カ ル -C(O)R 3 0

を 指 し 、 R 3 0 は こ こ で 定 義 す る 様 に 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア
ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル で あ る 。 代 表 的 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 限 ら れ な い が 、 フ ォ ル ミ ル 、 ア セ チ
ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル カ ル ボ ニ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ベ ン ジ
ル カ ル ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア ル コ キ シ ” は ラ ジ カ ル
-OR 3 1 を 指 し 、 R 3 1 は こ こ で 定 義 す る 様 に 、 ア ル キ ル 基 あ る い は シ ク ロ ア ル キ ル 基 を 表 す 。
代 表 的 な 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 限 ら れ な い が 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 ブ
ト キ シ 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
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　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル ” は ラ ジ カ ル -OR 3 2 を 指 し 、 R 3 2 は こ こ で 定 義 す る 様 に 、 ア ル キ ル 基 あ る い は シ ク
ロ ア ル キ ル 基 を 表 す 。 代 表 的 な 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 限 ら れ な い が 、 メ ト キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア リ ー ル ” は 、 親 芳 香 族 環
シ ス テ ム の 1個 の 炭 素 原 子 か ら 1個 の 水 素 原 子 を 除 去 し て 得 ら れ る 一 価 の 芳 香 族 炭 化 水 素 ラ
ジ カ ル を 指 す 。 典 型 的 な ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ れ な い が 、 ア セ
ア ン ト リ レ ン 、 ア セ ナ フ チ レ ン 、 ア セ フ ェ ナ ン ト リ レ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 ア ズ レ ン 、 ベ ン
ゼ ン 、 ク リ セ ン 、 コ ロ ネ ン 、 フ ロ ラ ン テ ン 、 フ ロ レ ン 、 ヘ キ サ セ ン 、 ヘ キ サ フ ェ ン 、 ヘ キ
サ レ ン 、 as-イ ン ダ セ ン 、 s-イ ン ダ セ ン 、 イ ン ダ ン 、 イ ン デ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 オ ク タ セ ン
、 オ ク タ フ ェ ン 、 オ ク タ レ ン 、 オ バ レ ン 、 ペ ン タ -2,4-ジ エ ン 、 ペ ン タ セ ン 、 ペ ン タ レ ン
、 ペ ン タ フ ェ ン 、 ペ リ レ ン 、 フ ェ ナ レ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ピ セ ン 、 プ レ イ ア デ ン 、 ピ レ
ン 、 ピ ラ ン ト レ ン 、 ル ビ セ ン 、 ト リ フ ェ ニ レ ン 、 ト リ ナ フ タ レ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。 若 干 の
実 施 態 様 に お い て は 、 ア リ ー ル 基 は 6な い し 20の 炭 素 原 子 を 含 む 。 他 の 実 施 態 様 に お い て
は 、 ア リ ー ル 基 は 6～ 12の 炭 素 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ア リ ー ル ア ル キ ル ”
は 、 炭 素 原 子 、 典 型 的 に は 、 端 末 あ る い は sp 3 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る 水 素 原 子 の 一 つ が
ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る 非 環 状 ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。 典 型 的 な ア リ ー ル ア ル キ ル
基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ れ な い が 、 ベ ン ジ ル 、 2-フ ェ ニ ル エ タ ン -1-イ ル
、 2-フ ェ ニ ル テ ン -1-イ ル 、 ナ フ チ ル メ チ ル 、 2-ナ フ チ ル エ タ ン -1-イ ル 、 2-ナ フ チ ル エ テ
ン -1-イ ル 、 ナ フ ト ベ ン ジ ル 、 2-ナ フ ト フ ェ ニ ル エ タ ン -1-イ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の ア
ル キ ル 部 分 （ moieties） が 意 図 さ れ る 場 合 は 、 名 称 ア リ ー ル ア ル カ ニ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ
ニ ル お よ び /あ る い は ア リ ー ル ア ル キ ニ ル が 使 用 さ れ る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル 基 は (C 6 -C 3 0 )ア リ ー ル ア ル キ ル 、 例 え ば 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 の ア ル カ ニ
ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア ル キ ニ ル 部 分 は (C 1 -C 1 0 )で あ り 、 ア リ ー ル 部 分 は (C 6 -C 2 0 )で あ
る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は (C 6 -C 2 0 )ア リ ー ル ア ル キ ル 、 例 え ば
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 基 の ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア ル キ ニ ル 部 分 は (C 1 -C 8 )で あ
り 、 ア リ ー ル 部 分 は (C 6 -C 1 2 )で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 “ ” は 、 0時 間 か ら 無 限 大 に 外 挿 さ れ た プ ラ ス マ ド ラ グ 濃 度 対 時 間 曲 線 の 下 の 面 積 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 “ ” は 、 下 記 か ら な る 基 か ら 選 ば れ る 基 を 指 す 。
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　  （ 式 中 Aは (CR 3 8 R 3 9 ) b で あ り 、
　 　 　  R 3 8 お よ び R 3 9 は 独 立 し て 水 素 お よ び メ チ ル か ら な る 基 か ら 選 ば れ 、
　 　 　  R 3 6 お よ び R 3 7 は 独 立 し て 水 素 お よ び メ チ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、
　 　 　  bは 1～ 4の 整 数 で あ り 、
　 　 　  cは 0～ 2の 整 数 で あ る ） 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ カ ル バ モ イ ル ” は 、 ラ
ジ カ ル -C(O)N R 4 0 R 4 1 を 指 す 。 こ こ に R 4 0 お よ び R 4 1 は こ こ に 定 義 す る 様 に 独 立 し て 水 素 、
ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 “ C m a x ” は 血 管 外 の 投 薬 に 続 く プ ラ ス マ 中 に 観 察 さ れ る 最 高 の ド ラ ッ グ 濃 度 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ シ ク ロ ア ル キ ル ” は
飽 和 あ る い は 不 飽 和 の 環 状 ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。 特 定 の レ ベ ル の 飽 和 を 意 図 す る 場 合
は 、 “ シ ク ロ ア ル カ ニ ル ” あ る い は “ シ ク ロ ア ル ケ ニ ル ” な る 名 称 が 用 い ら れ る 。 典 型 的
な シ ク ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 限 ら れ な い が 、 シ ク ロ プ ロ パ ン 、 シ ク ロ
ブ タ ン 、 シ ク ロ ペ ン タ ン 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 等 か ら 得 ら れ る 基 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、
シ ク ロ ア ル キ ル 基 は (C 3 -C 1 0 )シ ク ロ ア ル キ ル 、 よ り 好 ま し く は (C 3 -C 7 )シ ク ロ ア ル キ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ シ ク ロ ヘ テ ロ
ア ル キ ル ” は 、 一 つ 以 上 の 炭 素 原 子 （ お よ び 任 意 の 関 連 す る 水 素 原 子 ） が 独 立 し て 同 じ あ
る い は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 と 置 換 さ れ て い る 飽 和 あ る い は 不 飽 和 の 環 状 ア ル キ ル ラ ジ カ ル を
指 す 。 炭 素 原 子 と 置 換 す る 典 型 的 な ヘ テ ロ 原 子 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に は 限 ら れ な い
が 、 N, P, O, S, Si等 が 挙 げ ら れ る 。 特 定 の レ ベ ル の 飽 和 を 意 図 す る 場 合 は 、 “ シ ク ロ ヘ
テ ロ ア ル カ ニ ル ” あ る い は “ シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル ケ ニ ル ” な る 名 称 が 用 い ら れ る 。 典 型 的 な
シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 限 ら れ な い が 、 エ ポ キ サ イ ド 、 ア ジ
リ ン 、 サ イ ア ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ リ ジ ン 、 モ ル フ ォ リ ン 、 ピ ペ ラ ジ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ラ ゾ リ
ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 キ ヌ ク リ ジ ン 等 か ら 得 ら れ る 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 “ ” は 、 他 に 規 定 し て い な い な ら ば 、 次 の 構 造 を 有 す る 化 合 物 を 指 す 。

10

20

30

40

(13) JP 2007-505149 A 2007.3.8

カ ル バ モ イ ル

シ ク ロ ア ル キ ル

シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル

ギ ャ バ 類 似 体



【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中
　 　 　  Rは 水 素 、 あ る い は Rお よ び R 6 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に ア ゼ チ ジ ン 、 置
換 ア ゼ チ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン あ る い は 置 換 ピ ロ リ ジ ン 環 を 形 成 す る 、
　 　 　  R 3 お よ び R 6 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル お よ び 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ
て い る 、 お よ び
　 　 　  R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア
リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置
換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 あ る い は 必 要 な ら ば 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素
原 子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ
テ ロ ア ル キ ル あ る い は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る ） 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 “ ” そ
れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 、 へ テ ロ
ア ル ケ ニ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ニ ル ” は 、 そ れ ぞ れ 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 炭 素 原 子 （ お
よ び 任 意 の 関 連 す る 水 素 原 子 ） が 独 立 し て 同 じ あ る い は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 の 基 と 置 換 さ れ
て い る ア ル キ ル 、 ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル 基 を 指 す 。 こ れ ら の 基 に 含 ま
れ る 典 型 的 な ヘ テ ロ 原 子 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に は 限 ら れ な い が 、 -O-, -S-, -O-O
-, -S-S-, -O-S-, NR4 2 R 4 3 , -=N-N=-, -N=N-, -N=N-NR4 4 R 4 5 , P R 4 6 -, -P(O) 2 -, -POR

4 7 -
, -O-P(O) 2 -, -SO-, -SO 2 -, -Sn R

4 8 R 4 9 -等 が 挙 げ ら れ 、 こ こ に R 4 2 , R 4 3 , R 4 4 , R 4 5 , R 4 6

, R 4 7 , R 4 8 ,お よ び  R 4 9 は 、 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア
リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア
ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル あ る い は 置 換 ヘ
テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ヘ テ ロ ア リ ー ル ” は
、 親 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 シ ス テ ム の １ 個 の 炭 素 原 子 か ら １ 個 の 水 素 原 子 を 除 去 し て 得 ら れ る 一
価 の ヘ テ ロ 芳 香 族 ラ ジ カ ル を 指 す 。 典 型 的 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に
制 限 は さ れ な い が 、 ア ク リ ジ ン 、 ア ル ス イ ン ド ー ル 、 カ ル バ ゾ ー ル 、 β -カ ル ボ リ ン 、 ク
ロ マ ン 、 ク ロ メ ン 、 シ ノ リ ン 、 フ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ン ド ー ル 、 イ ン
ド リ ン 、 イ ン ド リ ジ ン 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ ク ロ メ ン 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド
リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 イ ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー
ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 ペ リ ミ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ
タ ラ ジ ン 、 プ テ リ ジ ン 、 プ リ ン 、 ピ ラ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン
、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ー ル 、 ピ ロ リ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ リ ン 、 キ ノ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ
ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 チ ア ゾ ー ル 、 キ サ ン テ ン
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ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 、 へ テ ロ ア ル ケ ニ ル お よ び ヘ テ ロ ア ル キ ニ ル

ヘ テ ロ ア リ ー ル



等 か ら 得 ら れ る 基 が 挙 げ ら れ る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 5な い
し 20員 環 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 5な い
し 10員 環 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 好 ま し い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は チ オ フ ェ ン 、 ピ ロ ー ル 、
ベ ン ゾ チ オ フ ェ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ン ド ー ル 、 ピ リ ジ ン 、 キ ノ リ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 オ
キ サ ゾ ー ル お よ び ピ ラ ジ ン か ら 得 ら れ る 基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 “ ” そ れ 自 身 あ る い は 別 の 置 換 基 の 一 部 と し て の “ ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル ” は 、 炭 素 原 子 、 典 型 的 に は 、 端 末 あ る い は sp 3 炭 素 原 子 に 結 合 し て い る 水
素 原 子 の 一 つ が ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 置 換 さ れ て い る 非 環 状 ア ル キ ル ラ ジ カ ル を 指 す 。 特 定
の ア ル キ ル 部 分 が 意 図 さ れ て い る 場 合 に は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル カ ニ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
ア ル ケ ニ ル お よ び /あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ニ ル な る 名 称 が 用 い ら れ る 。 若 干 の 実
施 態 様 に お い て は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 6～ 30員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ
り 、 例 え ば 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル の ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア ル キ ニ ル 部 分
は 1～ 10員 で あ り 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 5～ 20員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 若 干 の 実 施 態
様 に お い て は 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル 基 は 6～ 20員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、
例 え ば 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル の ア ル カ ニ ル 、 ア ル ケ ニ ル あ る い は ア ル キ ニ ル 部 分 は 1
～ 8員 で あ り 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 は 5～ 12員 の ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 “ ” は 共 役 π 電 子 シ ス テ ム を 有 す る 不 飽 和 環 状 あ る い は 多 環 状 環 シ
ス テ ム を 指 す 。 具 体 的 に は 、 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 環 が 芳 香 族 で あ り 、 一 つ あ る い は 二
つ 以 上 の 環 が 飽 和 あ る い は 不 飽 和 で あ る 、 例 え ば 、 フ ロ レ ン 、 イ ン ダ ン 、 フ ェ ナ レ ン 等 の
様 で あ る 合 体 環 シ ス テ ム が “ 親 芳 香 族 環 シ ス テ ム ” の 定 義 の 中 に 含 ま れ る 。 典 型 的 な 親 芳
香 族 環 シ ス テ ム の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ れ な い が 、 ア セ ア ン ト リ レ ン 、 ア セ
ナ フ チ レ ン 、 ア セ フ ェ ナ ン ト リ レ ン 、 ア ン ト ラ セ ン 、 ア ズ レ ン 、 ベ ン ゼ ン 、 ク リ セ ン 、 コ
ロ ネ ン 、 フ ロ ラ ン テ ン 、 フ ロ レ ン 、 ヘ キ サ セ ン 、 ヘ キ サ フ ェ ン 、 ヘ キ サ レ ン 、 as-イ ン ダ
セ ン 、 s-イ ン ダ セ ン 、 イ ン ダ ン 、 イ ン デ ン 、 ナ フ タ レ ン 、 オ ク タ セ ン 、 オ ク タ フ ェ ン 、 オ
ク タ レ ン 、 オ バ レ ン 、 ペ ン タ -2,4-ジ エ ン 、 ペ ン タ セ ン 、 ペ ン タ レ ン 、 ペ ン タ フ ェ ン 、 ペ
リ レ ン 、 フ ェ ナ レ ン 、 フ ェ ナ ン ト レ ン 、 ピ セ ン 、 プ レ イ ア デ ン 、 ピ レ ン 、 ピ ラ ン ト レ ン 、
ル ビ セ ン 、 ト リ フ ェ ニ レ ン 、 ト リ ナ フ タ レ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 “ ” は 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 炭 素 原 子 （ お よ び 任 意 の 関 連
す る 水 素 原 子 ） が 独 立 し て 同 じ ヘ テ ロ 原 子 あ る い は 異 な る ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い る 親
芳 香 族 環 シ ス テ ム を 指 す 。 炭 素 原 子 と 置 換 す る 典 型 的 な ヘ テ ロ 原 子 の 例 と し て は 、 こ れ ら
の 例 に は 限 ら れ な い が 、 N, P, O, S, Si等 が 挙 げ ら れ る 。 具 体 的 に は 、 一 つ あ る い は 二 つ
以 上 の 環 が 芳 香 族 で あ り 、 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 環 が 飽 和 あ る い は 不 飽 和 で あ る 、 例 え
ば 、 ア ル シ ン ド ー ル 、 ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン 、 ベ ン ゾ フ ラ ン 、 ク ロ マ ン 、 ク ロ メ ン 、 イ ン ド ー
ル 、 イ ン ド リ ン 、 キ サ ン テ ン 等 の 様 な 合 体 環 シ ス テ ム が “ 親 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 シ ス テ ム ” の
定 義 の 中 に 含 ま れ る 。 典 型 的 な 親 芳 香 族 環 シ ス テ ム の 例 と し て は 、 こ れ ら の 例 に 制 限 は さ
れ な い が 、 ア ル シ ン ド ー ル 、 カ ル バ ゾ ー ル 、 β -カ ル ボ リ ン 、 ク ロ マ ン 、 ク ロ メ ン 、 シ ノ
リ ン 、 フ ラ ン 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 イ ン ダ ゾ ー ル 、 イ ン ド ー ル 、 イ ン ド リ ン 、 イ ン ド リ ジ ン 、
イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ン 、 イ ソ ク ロ メ ン 、 イ ソ イ ン ド ー ル 、 イ ソ イ ン ド リ ン 、 イ ソ キ ノ リ ン 、 イ
ソ チ ア ゾ ー ル 、 イ ソ キ サ ゾ ー ル 、 ナ フ チ リ ジ ン 、 オ キ サ ジ ア ゾ ー ル 、 オ キ サ ゾ ー ル 、 ペ リ
ミ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ン 、 フ ェ ナ ン ト ロ リ ン 、 フ ェ ナ ジ ン 、 フ タ ラ ジ ン 、 プ テ リ ジ ン 、
プ リ ン 、 ピ ラ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ー ル 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ロ ー ル
、 ピ ロ リ ジ ン 、 キ ナ ゾ リ ン 、 キ ノ リ ン 、 キ ノ リ ジ ン 、 キ ノ キ サ リ ン 、 テ ト ラ ゾ ー ル 、 チ ア
ジ ア ゾ ー ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 チ オ フ ェ ン 、 チ ア ゾ ー ル 、 キ サ ン テ ン 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 “ ” は 哺 乳 動 物 を 指 し 、 こ れ は 好 ま し く は 人 間 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 “ ” は 、 親 化 合 物 の 望 ま し い 薬 理 的 な 活 性 を 有 し て い る 化 合 物

10

20

30

40

50

(15) JP 2007-505149 A 2007.3.8

ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル

親 芳 香 族 環 シ ス テ ム

親 ヘ テ ロ 芳 香 族 環 シ ス テ ム

患 者

薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩



の 塩 を 指 す 。 こ の 様 な 塩 の 例 と し て は 次 の 物 質 が 挙 げ ら れ る 。 （ １ ） 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、
硫 酸 、 硝 酸 、 燐 酸 等 の 様 な 無 機 酸 で 形 成 さ れ た 酸 添 加 塩 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 ヘ キ サ ン
酸 、 シ ク ロ ペ ン タ ン プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 ピ ル ビ ン 酸 、 乳 酸 、 マ ロ ン 酸 、 琥 珀 酸
、 マ リ ン 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ リ ン 酸 、 酒 石 酸 、 蓚 酸 、 安 息 香 酸 、 3-(4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン
ゾ イ ル )安 息 香 酸 、 桂 皮 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 1,2-エ
タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 4-ク ロ ロ ベ ン
ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 4-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 、 4-
メ チ ル ビ シ ク ロ [2.2.2]-オ ク ト -2-エ ン -1-カ ル ボ ン 酸 、 グ ル コ ヘ プ ト ン 酸 、 3-フ ェ ニ ル プ
ロ ピ オ ン 酸 、 ト リ メ チ ル 酢 酸 、 第 三 ブ チ ル 酢 酸 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン
酸 、 ヒ ド ロ キ シ ナ フ ト エ 酸 、 サ ル チ ル 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ム コ ン 酸 等 の 様 な 有 機 酸 で 形 成
さ れ た 酸 添 加 塩 、 あ る い は (2) 親 化 合 物 に 存 在 す る 酸 性 プ ロ ト ン が 金 属 イ オ ン 、 例 え ば 、
ア ル カ リ 金 属 イ オ ン 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 イ オ ン あ る い は ア ル ミ ニ ウ ム イ オ ン と 置 換 さ れ る
時 に 形 成 さ れ る 塩 、 あ る い は 前 記 酸 性 プ ロ ト ン が エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン
、 ト リ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 N-メ チ ル グ ル カ ミ ン 等 の 様 な 有 機 塩 基 と 配 位 結 合 す る 時 に 形 成
さ れ る 塩 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 “ ” は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 一 緒 に 投 与 す る 希 釈 剤 、 補 助
薬 、 賦 形 剤 あ る い は 担 体 を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 “ ” は 人 間 を 含 む 。 “ 人 間 ” お よ び “ 患 者 ” な る 語 は こ こ で は 互 換 性 を 持 っ て 使 用
さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 “ ” あ る い は “ ” は 病 気 あ る い は 不 調 を 得 る 危 険 性 の 軽 減 （ す な わ ち 、 病
気 の 診 断 症 状 の 少 な く と も 一 つ が 患 者 （ 病 気 に 曝 さ れ て い る か 罹 り や す く な っ て い る が そ
の 病 気 を 未 だ 体 験 し な い か 症 状 を 示 し て い な い ） に 進 行 し な い 様 に す る ） を 指 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 “ ” は 、 体 内 で 活 性 薬 物 を 放 出 す る の に 体 内 で 変 換 を 要 求 す る ド ラ ッ グ 分
子 の 誘 導 体 を 指 す 。 プ ロ ド ラ ッ グ は し ば し ば 、 必 ず し も 必 然 的 で は な い が 、 親 ド ラ ッ グ に
転 化 す る ま で 薬 理 的 に 不 活 性 で あ る 。 ヒ ド ロ キ シ ル 含 有 薬 物 は 、 例 え ば 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス
テ ル あ る い は カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ に 転 化 で き 、 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は in vivo
加 水 分 解 で き 、 ヒ ド ロ キ シ ル 化 合 物 を 生 じ る 。 ア ミ ノ 含 有 薬 物 は 、 例 え ば 、 カ ル バ メ ー ト
、 ア ミ ド 、 エ ナ ミ ン 、 イ ミ ン 、 N-ホ ス ホ ニ ル 、 N-ホ ス ホ リ ル あ る い は N-ス ル フ ェ ニ ル プ ロ
ド ラ ッ グ に 転 化 で き 、 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は in vivo加 水 分 解 で き 、 ア ミ ノ 化 合 物 を 提 供 す
る 。 カ ル ボ ン 酸 薬 物 は エ ス テ ル （ シ リ ル エ ス テ ル お よ び チ オ エ ス テ ル を 含 む ） 、 ア ミ ド あ
る い は ヒ ド ラ ジ ド プ ロ ド ラ ッ グ に 転 化 で き 、 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は in vivo加 水 分 解 で き 、
カ ル ボ ン 酸 化 合 物 を 生 じ る 。 上 に 記 し た 基 と 異 な る 官 能 基 を 持 つ ド ラ ッ グ 用 の プ ロ ド ラ ッ
グ は 当 業 者 に 公 知 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 “ ” は 、 薬 物 分 子 内 の 官 能 基 を マ ス ク す る の に 使 用 す る と ド ラ ッ グ を プ
ロ ド ラ ッ グ に 転 化 す る 保 護 基 の 形 態 を 指 す 。 典 型 的 に は 、 プ ロ モ イ エ テ ィ は 、 in vivo酵
素 的 あ る い は 非 酵 素 的 手 段 に よ り 開 裂 す る 結 合 （ 単 数 あ る い は 複 数 ） を 経 由 し て ド ラ ッ グ
と 結 合 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 “ ” は 、 分 子 マ ス ク 中 の 反 応 性 官 能 基 に 結 合 す る 時 官 能 基 の 反 応 性 を 減 ら す か 妨
害 す る 原 子 の グ ル ー ピ ン グ を 指 す 。 保 護 基 と し て の 例 は 、 Green ら 、  “ Protective Grou
ps in Organic Chemistry” , (Wiley, 2 n d  ed. 1991) お よ び  Harrisonら 、  “ Compendiu
m of Synthetic Organic Methods” , Vols. 1-8 (John Wiley and Sons, 1971-1996)に 見
出 さ れ る 。 代 表 的 な ア ミ ノ 保 護 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 ホ ル ミ ル 、 ア セ
チ ル 、 ト リ フ ロ ロ ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ “ CBZ” ） 、 tert-ブ
ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ “ Boc” ） 、 ト リ メ チ ル シ リ ル （ “ TMS” ） 、 2-ト リ メ チ ル シ リ ル エ タ
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ン ス ル ホ ニ ル （ “ SES” ） 、 ト リ チ ル お よ び 置 換 ト リ チ ル 基 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 9
-フ ロ レ ニ ル メ チ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ “ FMOC” ） 、 ニ ト ロ ベ ラ ト リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル
（ “ NVOC” ） 等 が 挙 げ ら れ る 。 代 表 的 ヒ ド ロ キ シ 保 護 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら に は 限 ら れ
な い が 、 ヒ ド ロ キ シ 基 が ア ル キ ル エ ー テ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル エ ー テ ル 、 ト リ ア ル キ
ル シ リ ル エ ー テ ル お よ び ア リ ル エ ー テ ル な ら び に ベ ン ジ ル お よ び ト リ チ ル エ ー テ ル の よ う
な ア シ ル 化 あ る い は ア ル キ ル 化 さ れ て い る 保 護 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 “ ” は 、 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 水 素 原 子 が 独 立 し て 同 じ あ る い は 異 な る 置 換 基 で
置 換 さ れ て い る 基 を 指 す 。 代 表 的 置 換 基 の 例 と し て は 、 こ れ ら に は 限 ら れ な い が 、 -M, -R
6 0  -O - , =O, -OR 6 0 , -SR 6 0 , S - , =S, -NR 6 0 R 6 1 , =NR 6 0 , -CF 3 , -CN, -OCN, -SCN, -NO, -
NO 2 , =N 2 , -N 3 , -S(O) 2 O

- , -S(O) 2 OH, -S(O) 2 R
6 0 , -OS(O 2 )O

- , -OS(O 2 )R
6 0 -, -P(O)(O - ) 2

, -p(O)(OR 6 0 )(O - ), -OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 ), -C(O)R 6 0 , -C(S)R 6 0 , -C(O)OR 6 0 , -C(O)NR 6 0 R
6 1 , -C(O)O - , -C(S)OR 6 0 , -NR 6 2 C(O)NR 6 0 R 6 1 , -NR 6 2 C(S)NR 6 0 R 6 1 , -NR 6 2 C(NR 6 3 )NR 6 0 R 6 1

お よ び -C(NR 6 2 )NR 6 0 R 6 1 が 挙 げ ら れ 、 こ こ に Mは 独 立 し て ハ ロ ゲ ン で あ り 、 R 6 0 , R 6 1 , R 6 2

お よ び R 6 3 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル
、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 あ る い
は 必 要 な ら ば R 6 0 お よ び R 6 1 は こ れ ら と 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 共 に シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル
あ る い は 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 R 6 4 お よ び R 6 5 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 へ テ ロ ア リ ー ル あ る い は 置 換
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 あ る い は 必 要 な ら ば R 6 4 お よ び R 6 5 は こ れ ら と 結 合 し て い る 窒 素 原
子 と 共 に シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 好 ま し
く は 、 置 換 基 の 例 と し て は 、 -M, -R 6 0 , =O, -OR 6 0 , -SR 6 0 , S - , =S, -NR 6 0 R 6 1 , =NR 6 0 , -
CF 3 , -CN, -OCN, -SCN, -NO, -NO2 , =N 2 , -N 3 , -S(O) 2 R

6 0 , -OS(O 2 )O
- , -OS(O) 2 R

6 0 , -P(
O)(O - ) 2 , -P(O)(OR

6 0 )(O - ), OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 ), -C(O)R 6 0 , -C(S)R 6 0 , -C(O)OR 6 0 , -C(O
)NR 6 0 R 6 1 , -C(O)O - , -NR 6 2 C(O)NR 6 0 R 6 1 が 挙 げ ら れ 、  よ り 好 ま し く は 、 -M, -R 6 0 , =O, -O
R 6 0 , -SR 6 0 , -NR 6 0 R 6 1 , -CF 3 , -CN, -NO 2 , -S(O) 2 R

6 0 , -P(O)(OR 6 0 )(O - ), OP(O)(OR 6 0 )(O
R 6 1 ), -C(O)R 6 0 , -C(O)OR 6 0 ,-C(O)NR 6 0 R 6 1 , -C(O)O - が 挙 げ ら れ 、 最 も 好 ま し く は 、 -M, -
R 6 0 , =O, -OR 6 0 , -SR 6 0 , -NR 6 0 R 6 1 , -CF 3 , -CN, -NO 2 , -S(O) 2 R

6 0 , -OP(O)(OR 6 0 )(OR 6 1 ),
 -C(O)R 6 0 , -C(O)OR 6 0 , -C(O)O - が 挙 げ ら れ 、 こ こ に R 6 0 、 R 6 1 よ お よ び R 6 2 は 上 に 定 義 し た
通 り で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 “ ” は 、 薬 剤 の 薬 効 量 あ る い は 予 防 量 を 達 成 す る の に 効 果 的 な 速 さ で 製 剤 か ら の 薬
剤 あ る い は そ の 活 性 代 謝 中 間 体 の 、 全 身 の 血 液 循 環 中 に 、 薬 剤 の 通 常 の 製 剤 の 経 口 投 与 に
よ り 達 成 さ れ る 時 間 と 較 べ て 長 時 間 に わ た る 放 出 を 指 す 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 薬
剤 の 放 出 は 6時 間 以 上 に わ た り 起 る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 薬 剤 の 放 出 は 8時 間 以 上 に
わ た り 起 る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 薬 剤 の 放 出 は 12時 間 以 上 に わ た り 起 る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 任 意 の 病 気 あ る い は 不 調 に つ い て “ ” あ る い は “ ” と は 、 若 干 の 実 施 態 様
に お い て は 、 そ の 病 気 あ る い は 不 調 を 改 善 す る こ と （ す な わ ち 、 病 気 あ る い は そ の 臨 床 症
状 の 少 な く と も 一 つ の 悪 化 を 止 め る か 軽 減 す る こ と ） を 指 す 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、
“ 治 療 す る ” あ る い は “ 治 療 ” は 患 者 に よ っ て 認 識 さ れ な い か も 知 れ な い 少 な く と も 一 つ
の 身 体 の パ ラ メ ー タ ー の 改 善 を 指 す 。 さ ら に 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 “ 治 療 す る ” あ る
い は “ 治 療 ” は 、 病 気 あ る い は 不 調 を 身 体 的 に 抑 制 す る （ 例 え ば 、 認 識 で き る 症 状 の 安 定
化 ） か 、 病 理 的 に 抑 制 す る （ 例 え ば 、 身 体 的 パ ラ メ ー タ ー の 安 定 化 ） あ る い は そ の 両 方 を
指 す 。 さ ら に 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 “ 治 療 す る ” あ る い は “ 治 療 ” は 、 病 気 あ る い は
不 調 の 発 症 の 遅 延 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 “ 治 療 上 の 効 果 的 な 量 ” は 、 病 気 の 治 療 の た め に 患 者 に 投 与 す る と こ の 様 な 病 気 の 治 療
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に 効 く の に 十 分 な 化 合 物 の 量 を 意 味 す る 。 “ 治 療 上 の 効 果 的 な 量 ” は 、 化 合 物 、 治 療 す る
患 者 の 病 気 お よ び そ の 深 刻 度 と 年 齢 、 体 重 等 に 依 存 し て 変 化 す る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 “ 尿 失 禁 ” は 、 膀 胱 か ら の 尿 の 無 意 識 の 損 失 を 指 す 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 こ れ か ら 本 発 明 の 好 ま し い 実 施 態 様 に つ い て 詳 細 に 言 及 す る 。 好 ま し い 実 施 態 様 と の 関
連 で 本 発 明 を 述 べ る が 、 こ れ ら の 好 ま し い 実 施 態 様 に 本 発 明 を 限 定 す る よ う に 意 図 さ れ て
い な い こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 こ れ と は 反 対 に 、 従 属 請 求 項 に よ り 規 定 さ れ る よ う に
本 発 明 の 精 神 と 範 囲 に 包 含 さ れ 得 る 代 替 事 項 、 修 正 お よ び 等 価 事 項 を カ バ ー す る 様 に 意 図
さ れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 　
　 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ は 式 （ I）
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 　 　  nは 0あ る い は 1、
　 　 　  Yは Oあ る い は S、
　 　 　  R 1 6 は 水 素 、 ア ル キ ル あ る い は 置 換 ア ル キ ル 、
　 　 　  R 2 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア シ ル 、 置
換 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ
テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 あ る い は
必 要 な ら ば R 2 お よ び R 1 6 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い
は 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、
　 　 　  R 3 お よ び R 6 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ
ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い
る 、
　 　 　  R 4 お よ び R 5 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア
リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置
換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、 あ る い は 必 要 な ら ば R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原
子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ
ロ ア ル キ ル あ る い は 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、
　 　 　  R 7 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
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、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル か ら
な る 群 か ら 選 ば れ て い る 、
　 　 　  R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル
、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー
ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ
ー ル ア ル キ ル で あ る 、 あ る い は 必 要 な ら ば R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子
と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ
へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 、 お よ び
　 　 　  R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、
ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク
ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル お よ び 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー
ル ア ル キ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ て い る ）
の 構 造 を 有 す る 、 あ る い は こ の プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 含 水 物 、 溶 媒 和
物 あ る い は N-酸 化 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル あ る い は カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） 。 他 の 実 施 態 様 に お い
て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル
、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 メ ト キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 sec-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert-ブ ト キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル あ る
い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル カ ニ ル 、 置 換 ア ル カ
ニ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ニ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ア ル カ ニ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い
て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル
、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ
る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ
チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク ロ ヘ キ シ ル
で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 、 あ る い は R 1 3 は メ チ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立
し て 水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態
様 に お い て は 、 R 1 3 は フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ り 、 R 1 4 は
水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル
、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は カ ル バ モ イ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1
3 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は カ ル バ モ イ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。 な お 他 の 実
施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 sec-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 te
rt-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
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　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 共 に シ
ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア
ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い
る 炭 素 原 子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 お よ
び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 共 に シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ
ク ロ へ キ シ ル 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 （ I） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル
、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン
チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ
チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ
ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル
、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル
、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ
ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル
、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ
ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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
あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル あ る い は 置 換 ア シ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル あ る い は フ ェ ナ
セ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア ル カ ニ ル あ る い は 置 換 ア ル カ ニ ル で あ る 。 な お
他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ
ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3
-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1
,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト
キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ
オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-
ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ
シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ
ネ チ ル あ る い は 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お
い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ
ル あ る い は 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ
ー ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン
ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ ル あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク
ロ ヘ キ シ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
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ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ
び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、
R 1 3 は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は カ ル バ モ イ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ る 。
な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル
、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-
(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3
-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1
,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト
キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ
ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ
ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル
、 ス チ リ 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 あ る い は
3-ピ リ ジ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ
ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ぺ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ
カ ル ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 sec-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、
tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ
ェ ネ チ ル あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ
ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル
、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ
ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ
ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 エ
チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク
ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ
シ カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル あ る
い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル キ
ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ
ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原
子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク
ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ
ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ
テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル あ
る い は 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ
ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト
キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1
,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1
,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ
ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-
ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ
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ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ
ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、
4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が
結 合 し て い る 原 子 と 共 に シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 を 形 成
す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル あ る い は 置 換 ア シ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4

は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ
イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル あ る い
は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル あ る い は 置 換 カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で
あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ
イ ル あ る い は フ ェ ナ セ チ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ
ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1
3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ
る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア ル カ ニ ル あ る い は 置 換 ア ル カ ニ ル で あ り 、 R 1 3 お
よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、
カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ
キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル あ る い は 置 換 カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で
あ る ） で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ
ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ
オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ
ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト
キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ
ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-
ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ
ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ
ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル あ る い は 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル で あ り 、 R 1 3

お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル
コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル
、 カ ル バ モ イ ル 、 置 換 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は カ
ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4

は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ
イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー
ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ
ル あ る い は 置 換 カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ る 。 な お 他 の 実 施
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態 様 に お い て は 、 R 2 5 は フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ
ル あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ
ル あ る い は カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル で あ
り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置
換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア
ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル あ る い は
置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ
ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル あ る い は 置 換 カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ
る 。 好 ま し く は 、 R 2 5 は シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク ロ
ヘ キ シ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ カ
ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置
換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 カ ル バ モ イ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は カ
ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 置 換 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 置 換 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、
置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 、 へ テ ロ ア ル キ
ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ
ル あ る い は 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル
、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル
で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル
キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は へ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1
3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル カ ニ ル 、 置 換 ア ル カ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル カ ニ ル あ る い は 置
換 シ ク ロ ア ル カ ニ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、
ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は へ テ ロ
ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク ロ ヘ
キ シ ル で あ る 。 上 記 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は 好 ま し く は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル
、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン
チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ
ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1
,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2
-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン
-2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-
ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ
ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-
ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ
チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ
ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ
び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ
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ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、
置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ
る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ
ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア
シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は
ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル
あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は 好 ま し く は 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ
ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト
キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1
,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1
,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ
ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-
ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ
ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ
ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、
4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ
び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ル キ ル 、 シ ク ロ ア
ル キ ル あ る い は へ テ ロ ア リ ー ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置
換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る
い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は 独 立 し て 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ ル あ る い は 置 換 カ ル バ モ イ
ル （ 好 ま し く は 、 R 1 3 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 置 換 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 カ ル バ モ イ
ル あ る い は 置 換 カ ル バ モ イ ル で あ る な ら ば 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 、 よ り 好 ま し く は 、 R 1 3 が
メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル
ボ ニ ル 、 ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 イ ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 sec-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 tert
-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ
る ） で あ る 。 上 記 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ
ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル
、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -
2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ
エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ
ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト
キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ
ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ
ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、
プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、
ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ
び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ
へ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ へ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お
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い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル
キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が 結 合 し て
い る 原 子 と 共 に シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 R 2 5 は ア シ ル 、 置 換 ア シ ル 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ
ー ル ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、 R 1 3 お よ び R 1 4 は こ れ ら が
結 合 し て い る 原 子 と 共 に シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 を 形 成
す る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ
プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、
ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-
イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ
ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-
プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル
)-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ
シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン
ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ
ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ
ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ
ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 あ る い は 3-ピ リ ジ ル で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る
炭 素 原 子 と 共 に シ ク ロ ブ チ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ブ チ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態 様
に お い て は 、 置 換 シ ク ロ ブ チ ル 環 は ア ル カ ニ ル 、 置 換 ア ル カ ニ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ
ル ボ キ シ お よ び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ た 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 置
換 基 で 置 換 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る
炭 素 原 子 と 共 に シ ク ロ ペ ン チ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 は ア ル カ ニ ル 、 置 換 ア ル カ ニ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、
カ ル ボ キ シ あ る い は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て
は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 上 記 実 施 態 様 の よ り 具 体 的 な バ ー シ ョ ン に お い て は 、 R 7 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る
炭 素 原 子 と 共 に シ ク ロ ヘ キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 を 形 成 す る 。 な お 他 の 実 施 態
様 に お い て は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 は ア ル カ ニ ル 、 置 換 ア ル カ ニ ル 、 ハ ロ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ
ル ボ キ シ あ る い は ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は
、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 は ア ル カ ニ ル で 置 換 さ れ て い る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 シ ク
ロ ヘ キ シ ル 環 は 以 下 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 上 記 実 施 態 様 の よ り 具 体 的 な バ ー シ ョ ン に お い て は 、 R 7 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る
炭 素 原 子 と 共 に シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル あ る い は 置 換 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。
若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 0で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 は 水
素 、 メ チ ル 、 2-プ ロ ピ ル 、 2-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 4-イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル 、 3-イ ン ド
リ ル メ チ ル 、 -CH 2 OH, -CH(OH)CH 3 , -CH 2 CO 2 H, -CH 2 CH 2 CO 2 H, -CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 CONH 2 , 
-CH 2 CH 2 SCH 3 , -CH 2 SH, -CH 2 (CH 2 ) 3 NH 2 あ る い は -CH 2 CH 2 CH 2 NHC(NH)NH 2 で あ る 。 な お 他 の 実
施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 お よ び R 1 6 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に ピ ロ リ
ジ ン 環 を 形 成 す る 。 好 ま し く は 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 共 に シ ク
ロ ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 環 を 形 成 す る 。 よ り 好 ま し く は 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 環 は 下 記 か
ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　  こ こ で 、 Zは O, S(O) p あ る い は NR 1 8 で あ り 、
　 　 　  pは  0, 1 あ る い は 2で あ り 、
　 　 　  R 1 8 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル お よ び ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル か ら な
る 群 か ら 選 ば れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 シ ク ロ ヘ テ ロ ア ル カ ニ ル 環 は
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 上 記 実 施 態 様 の よ り 具 体 的 な バ ー シ ョ ン に お い て 、 R 7 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 4 お よ び R 5 は こ れ ら が 結 合 し て い る
炭 素 原 子 と 共 に 架 橋 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 0で あ
る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 2-プ ロ ピ ル 、 2-ブ チ ル 、
イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 4-ヒ ド
ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 4-イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル 、 3-イ ン ド リ ル メ チ ル 、 -CH 2 OH, -CH(OH)CH 3 , -C
H 2 CO 2 H, -CH 2 CH 2 CO 2 H, -CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 SCH 3 , -CH 2 SH, -CH 2 (CH 2 ) 3 NH 2
あ る い は -CH 2 CH 2 CH 2 NHC(NH)NH 2 で あ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 お よ び
R 1 6 は こ れ ら が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に ピ ロ リ ジ ン 環 を 形 成 す る 。 好 ま し く は 、 架 橋 シ ク
ロ ア ル キ ル 基 は 下 記 で 示 さ れ る 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 上 記 実 施 態 様 の よ り 具 体 的 な バ ー シ ョ ン に お い て 、 R 7 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 Yは Oで あ り 、 R 6 お よ び R 7 は 水 素 で あ
り 、 R 4 は ア ル キ ル あ る い は シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 R 5 は 水 素 あ る い は ア ル キ ル で あ り 、 R 3

は 水 素 あ る い は ア ル キ ル で あ る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 0で あ る 。 他 の 実 施 態 様
に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 2-プ ロ ピ ル 、 2-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 t-ブ
チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、
4-イ ミ ダ ゾ リ ル メ チ ル 、 3-イ ン ド リ ル メ チ ル 、 -CH 2 OH, -CH(OH)CH 3 , -CH 2 CO 2 H, -CH 2 CH 2 C
O 2 H, -CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 SCH 3 , -CH 2 SH, -CH 2 (CH 2 ) 3 NH 2 あ る い は -CH 2 CH 2 C
H 2 NHC(NH)NH 2 で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 お よ び R 1 6 は こ れ ら
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が 結 合 し て い る 原 子 と 共 に ピ ロ リ ジ ン 環 を 形 成 す る 。 好 ま し く は 、 R 4 は シ ク ロ ア ル キ ル で
あ り 、 R 5 は 水 素 あ る い は メ チ ル で あ り 、 R 3 は 水 素 あ る い は メ チ ル で あ る 。 好 ま し く は 、 R 3

は 水 素 で あ り 、 R 4 は イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 5 は 水 素 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 Yは Oで あ り 、 R 5 お よ び R 7 は 水 素 あ る
い は ア ル カ ニ ル で あ り 、 R 3 お よ び R 6 は 水 素 で あ り 、 R 4 は 置 換 ヘ テ ロ ア ル キ ル で あ る 。 好 ま
し く は 、 R 4 は
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　  （ 式 中 、 Aは NR 1 9 、  Oあ る い は Sで あ り 、
　 　 　  Bは ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、
ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル あ る い は ア ミ ノ で あ り 、
　 　 　  R 1 9 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル あ る い は ア リ ー ル で あ り 、
　 　 　  jは 0～ 4の 整 数 で あ り 、
　 　 　  kは 1～ 4の 整 数 で あ り 、
　 　 　  lは 0～ 3の 整 数 で あ る 。
　 　 　  よ り 好 ま し く は 、 kは 1で あ る ）
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 Yは Oで あ り 、 R 5 お よ び R 7 は 水 素 あ る
い は ア ル カ ニ ル で あ り 、 R 3 お よ び R 6 は 水 素 で あ り 、 R 4 は 置 換 ア ル カ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル
あ る い は 置 換 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 好 ま し く は 、 R 4 は 下 記 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　  好 ま し く は 、 R 4 は
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 　  （ 式 中 、 hは 1～ 6の 整 数 で あ り 、
　 　 　  iは 0～ 6の 整 数 で あ る ）
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 hは 1, 2, 3あ る い は 4で あ り 、 iは 0～ 1で あ る 。 な お よ り 好 ま し く は 、
R 4 は 下 記 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 好 ま し く は 、 式 (I)の 化 合 物 は 式 (IV)
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の ギ ャ バ 類 似 体 か ら 得 ら れ
こ こ で 式 （ Ｉ Ｖ ） の ギ ャ バ 類 似 体 は 下 記 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 （ す な わ ち 、 ガ バ ペ ン チ ン ） 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(3-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(4-メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(4-イ ソ プ ロ ピ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(4-tert-ブ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(3,3-ジ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(3,3,5,5-テ ト ラ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-シ ク ロ ペ ン タ ン 酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(3-メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン )酢 酸 、
　 　 　  1-ア ミ ノ メ チ ル -1-(3,4-ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン タ ン )酢 酸 、
　 　 　  7-ア ミ ノ メ チ ル -ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ ト -7-イ ル 酢 酸 、
　 　 　  9-ア ミ ノ メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ン -9-イ ル 酢 酸
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　 　 　  4-ア ミ ノ メ チ ル -4-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -4-イ ル )酢 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン -3-イ ル )酢 酸 、
　 　 　  4-ア ミ ノ メ チ ル -4-(テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン -4-イ ル )酢 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -3-(テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ ピ ラ ン -3-イ ル )酢 酸 、
　 　 　  (S)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 （ す な わ ち 、 プ レ ガ バ リ ン ） 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル へ プ タ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル オ ク タ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル ノ ナ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル デ カ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-シ ク ロ プ ロ ピ ル ヘ キ サ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-シ ク ロ プ ロ ブ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-シ ク ロ ペ ン チ ル ヘ キ サ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-シ ク ロ ヘ キ シ ル ヘ キ サ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-フ ェ ニ ル ヘ キ サ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-フ ェ ニ ル ペ ン タ ン 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -4-シ ク ロ ブ チ ル 酪 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -4-シ ク ロ ペ ン チ ル 酪 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -4-シ ク ロ ヘ キ シ ル 酪 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -4-フ ェ ノ キ シ 酪 酸 、
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-フ ェ ノ キ シ ヘ キ サ ン 酸 お よ び
　 　 　  3-ア ミ ノ メ チ ル -5-ベ ン ジ ル ス ル フ ァ ニ ル ペ ン タ ン 酸 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 式 （ I） の 化 合 物 は 式 （ II） お よ び （ III） の 構 造 を 有 す
る 。
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 n、 R 2 、 R 7 、 R 1 3 、 R 1 4 、 R 1 6 お よ び R 2 5 は 先 に 定 義 し た 通 り で あ る ） 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 0で あ る 。 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 nは 1で あ る 。 nが 1で あ る な ら ば 、 好 ま し く は 、 α -ア ミ ノ 酸 は 、 L-立 体
化 学 配 置 で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 1 6 は 水
素 で あ り 、 R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 2-プ ロ ピ ル 、 2-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク
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ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 4-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ジ ル 、 4-イ ミ ダ ゾ
リ ル メ チ ル 、 3-イ ン ド リ ル メ チ ル 、 -CH 2 OH, -CH(OH)CH 3 , -CH 2 CO 2 H, -CH 2 CH 2 CO 2 H, -CH 2 C
ONH 2 , -CH 2 CH 2 CONH 2 , -CH 2 CH 2 SCH 3 , -CH 2 SH, -CH 2 (CH 2 ) 3 NH 2 あ る い は -CH 2 CH 2 CH 2 NHC(NH)N
H 2 で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 6 は 水 素 で あ り 、 R 2 は 水 素 、 メ チ ル 、 2-プ ロ
ピ ル 、 2-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 フ ェ ニ ル あ る い は ベ ン ジ
ル で あ る 。 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 nは 1で あ り 、 R 2 お よ び R 1 6 は こ れ ら が 結 合 し て
い る 原 子 と 共 に ピ ロ リ ジ ン 環 を 形 成 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は 水 素 で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は メ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
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ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は エ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は プ ロ ピ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は イ ソ プ ロ ピ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は ブ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
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、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は イ ソ ブ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は sec-ブ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は tert-ブ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
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メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は シ ク ロ ペ ン チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は メ チ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
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ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は イ ソ プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
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、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は イ ソ ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は sec-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
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メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は tert-ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は メ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は フ ェ ニ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ
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ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は ベ ン ジ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は フ ェ ネ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル
、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 ぺ ン チ ル
、 イ ソ ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ エ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ
エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-エ チ ル 、 1,
1-ジ メ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ プ ロ ピ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-プ ロ ピ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ ブ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ブ チ
ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ブ チ ル 、 1,1-ジ
メ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ ベ ン ジ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、
1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル )-ベ ン ジ ル 、 1,1-ジ メ ト キ シ -2-フ ェ ネ チ ル 、 1,1-ジ エ ト キ シ -
2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ ソ ラ ン -2-イ ル )-2-フ ェ ネ チ ル 、 1-(1,3-ジ オ キ サ ン -2-イ ル
)-2-フ ェ ネ チ ル 、 ア セ チ ル 、 プ ロ ピ オ ニ ル 、 ブ チ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 フ ェ ナ セ チ ル 、 フ ェ
ニ ル 、 4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ネ チ ル 、 ス チ リ 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 お よ び 3-ピ リ ジ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 1 3

は ピ リ ジ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 に 対 す る R 1 3 、 R 1 4 お よ び R 2 5 の に つ い て の 上 記 の 若 干 の
実 施 態 様 に お い て は 、 R 7 が 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 式 （ II） お よ び （ III） の 化 合 物 は そ れ ぞ れ 式 （ V） お よ
び （ VI） の 構 造 を 有 す る 、
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
あ る い は そ れ ぞ れ こ れ ら の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 水 和 物 、 媒 和 物 あ る い は N-酸 化 物 で
あ り 、 こ こ に R 1 3 、 R 1 4 お よ び R 2 5 は 先 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 当 業 者 は 、 式 （ II） お よ び
（ III） の 化 合 物 に 対 す る R 1 3 、 R 1 4 お よ び R 2 5 に つ い て の 上 記 実 施 態 様 は ま た 式 （ V） お よ
び （ VI） の 化 合 物 に つ い て の 実 施 態 様 で あ る こ と を 理 解 す る で あ ろ う 。 若 干 の こ れ ら の 実
施 態 様 に お い て は 、 R 7 は 水 素 で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 7 お よ び R 1 4 は 各 々 水 素 で
あ り 、 R 1 3 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、 R 2 5 は C 1 -C 6 ア ル キ ル あ る い は C 1 -C 6 置 換 ア ル キ ル で あ
る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-
ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル お よ び sec-ブ チ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-
プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 n-ぺ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ
ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 ネ オ ペ ン チ ル お よ び 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は メ チ ル で あ る 。 式 （
V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル
あ る い は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お
い て は 、 R 1 3 は メ チ ル で あ り 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル あ る い は n-ブ チ ル で あ る
。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は エ チ ル で あ り 、 R 2
5 は メ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル あ る い は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な
お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は n-プ ロ ピ ル で あ り 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル
、 イ ソ プ ロ ピ ル あ る い は n-ブ チ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施
態 様 に お い て は 、 R 1 3 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ り 、 R 2 5 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ
ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル あ る い は イ ソ ブ チ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の
実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は n-プ ロ ピ ル で あ り 、 R 2 5 は n-プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び
（ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は メ チ ル で あ り 、 R 2 5 は エ チ ル で あ る
。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は メ チ ル で あ り 、 R 2
5 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、
R 1 3 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ り 、 R 2 5 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の
な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ り 、 R 2 5 は 1,1-ジ エ ト キ シ エ チ ル で
あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 R 1 3 は プ ロ ピ ル で あ
り 、 R 2 5 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の な お 他 の 実 施 態 様 に お い
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て は 、 R 1 3 は プ ロ ピ ル で あ り 、 R 2 5 は エ チ ル で あ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 式 （ V） の 化 合 物 、 こ こ に R 2 5 は イ ソ プ ロ ピ ル で あ り 、 R 1 3

は メ チ ル で あ り 、 R 1 4 は 水 素 で あ る 、 は Estradaら に よ っ て 米 国 特 許 出 願 番 号 No.-----（ こ
の 出 願 は 、 2003年 10月 14日 に 出 願 さ れ た 米 国 仮 出 願 番 号 No. 60/511,287の 恩 典 を 主 張 す る
） に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 式 （ V） の 化 合 物 の 具 体 的 例 と し て は 、 1-｛ [(α -ア セ ト キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ
ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ
ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル
ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ア セ ト キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ
ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ メ ト キ シ )カ ル
ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ メ ト キ シ )カ
ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ メ ト
キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ メ ト キ
シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ア セ ト キ シ プ ロ ポ キ シ
)カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ プ ロ
ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ
プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ
ル オ キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ピ バ
ル オ キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ア セ
ト キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -プ
ロ パ ノ イ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1
-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ
ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-
シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル
｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ア セ ト キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1
-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル
｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ
ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 お よ び 1-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 式 （ VI） の 化 合 物 の 具 体 的 例 と し て は 、 3-｛ [(α -ア セ ト キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ
ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル
]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ア セ ト キ シ メ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ メ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ メ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ メ ト キ シ )カ ル ボ ニ
ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ メ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]
ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、
3-｛ [(α -ア セ ト キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛
[(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、
3-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸

10

20

30

40

50

(40) JP 2007-505149 A 2007.3.8



、 3-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ
サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ
ン 酸 、 3-｛ [(α -ア セ ト キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ
ン 酸 、 3-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ
ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -
5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ イ ソ プ ロ ポ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ア セ ト キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ
チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -プ ロ パ ノ イ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ
メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -ブ タ ノ イ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ
メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 、 3-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 お よ び 3-｛ [(α -ピ バ ル オ キ シ ブ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア
ミ ノ メ チ ル ｝ -5-メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 　 　
　 構 造 式 （ I） 、 （ II） 、 （ III） 、 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 を 合 成 す る 方 法 を 含 む ギ
ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成 方 法 は 、 Gallopら 、 国 際 公 開 No. WO 02/100347, Gallop
ら 、 2,002年 12月 6日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 No. 10/313,825お よ び  Baht ら 、 2,00
4年 7月 15日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 番 号 No. 10/893,130に 開 示 さ れ て い る 。 ギ ャ バ 類 似
体 の プ ロ ド ラ ッ グ の 他 の 合 成 方 法 も ま た 開 示 さ れ て い る （ 次 を 参 照 さ れ た い 。 Bryansら 、
国 際 公 開 No. WO 01/90052, 英 国 出 願 GB 2,362,646, ヨ ー ロ ッ パ 出 願 EP 1,201,240お よ び 1
,178,034, Yatvinら 、 U.S. Pat. No. 6,024,977, Gallopら 、 国 際 公 開 No. WO 02/28881, 
Gallopら 、 国 際 公 開 No. WO 02/28883, Gallopら 、 国 際 公 開 No. WO 02/28411, Gallopら 、
国 際 公 開 No. WO 02/32376, Gallopら 、 国 際 公 開 No. WO 02/42414） 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 　 　
　 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 投 与 形 態 は 、 尿 失 禁 を 治 療 し お よ び /あ る い は 予 防
す る の に 都 合 よ く 使 用 で き る 。 こ の 投 与 形 態 は 、 単 独 で あ る い は 他 の 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 あ
る い は 使 用 で き る 。 こ の 製 剤 は ま た 別 の ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む 別 の 薬 理 的 に
活 性 な 薬 剤 と 一 緒 に ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ を 患 者 に 放 出 で き る 。 患 者 は 哺 乳 動 物 、
好 ま し く は 人 間 で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 投 与 形 態 を 治 療 の 本 方 法 を 使 用 す る と 、 こ の 投 与 形 態 は ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ in
 vivoを 放 出 す る 際 に 、 患 者 の 体 循 環 中 に ギ ャ バ 類 似 体 （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン あ る い は
プ レ ガ バ リ ン ） を 供 給 す る 。 学 説 に 束 縛 さ れ た い と は 望 ま な い が 、 プ ロ ド ラ ッ グ の プ ロ モ
イ エ テ ィ （ 単 数 あ る い は 複 数 ） は 化 学 的 お よ び /あ る い は 酵 素 的 に 開 裂 さ れ 得 る 。 哺 乳 動
物 の 胃 、 腸 管 、 腸 組 織 、 血 液 、 肝 臓 、 脳 あ る い は 他 の 任 意 の 適 当 な 組 織 に 存 在 す る 一 つ あ
る い は 二 つ 以 上 の 酵 素 が プ ロ ド ラ ッ グ の プ ロ モ イ エ テ ィ （ 単 数 あ る い は 複 数 ） を 開 裂 し 得
る 。 今 の 方 法 に は 、 開 裂 の メ カ ニ ズ ム は 重 要 で な い 。 好 ま し く は 、 プ ロ ド ラ ッ グ か ら の プ
ロ モ イ エ テ ィ の 開 裂 に よ り 生 じ た ギ ャ バ 類 似 体 は 、 Augartら に よ り U.S. Pat. No. 6,054,
482に 記 載 さ れ た 理 由 に よ り 、 実 質 的 な 量 の ラ ク タ ム 汚 染 物 質 を 含 ま な い （ 好 ま し く は 0.5
重 量 %未 満 、 よ り 好 ま し く は 0.2重 量 %未 満 、 最 も 好 ま し く は 0.1重 量 %未 満 ） 。 プ ロ ド ラ ッ
グ か ら の ラ ク タ ム 汚 染 物 質 放 出 の 範 囲 は 、 標 準 in vitro分 析 法 を 用 い て 評 価 で き る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 若 干 の 治 療 的 に 効 果 的 な ギ ャ バ 類 似 体 、 例 え ば ガ バ ペ ン チ ン お よ び プ レ ガ バ リ ン 、 は 胃
腸 粘 膜 を 横 切 る 受 動 的 透 過 性 が 劣 る が 、 お そ ら く は こ れ ら の 生 理 的 pHに お け る 双 性 イ オ ン
的 な 性 質 に よ る の で あ ろ う 。 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び 他 の ギ ャ バ 類 似 体 は 一 つ
あ る い は 二 つ 以 上 の ア ミ ノ 酸 輸 送 体 （ 例 え ば 、 “ 大 き な 中 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 ” ） に よ り 胃
腸 管 を 横 切 っ て 活 発 に 輸 送 さ れ る 。 し か し な が ら 、 大 き な 中 性 ア ミ ノ 酸 輸 送 体 は 小 腸 の 限
ら れ た 領 域 の 腸 管 を ラ イ ニ ン グ す る 細 胞 内 に 優 先 的 に 滲 出 さ れ 、 こ れ は ド ラ ッ グ 吸 収 に 対
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し て 限 ら れ た 窓 を 提 供 し 、 全 体 と し て は 投 与 量 依 存 性 ド ラ ッ グ 生 体 内 効 率 に 至 り 、 こ の 効
率 は 投 与 量 が 増 加 す る と 減 少 す る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 こ こ に 開 示 さ れ る 化 合 物 は 、 胃 腸 管 へ の お よ び 殊 に 結 腸 内 で の 何 時 間 に も わ た る 徐 放 を
提 供 す る 徐 放 製 剤 に 処 方 で き る の で 、 こ れ ら の 化 合 物 （ 特 に 、 ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ
1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン
酢 酸 ） は そ れ ぞ れ の 親 ド ラ ッ グ （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン あ る い は 他 の ギ ャ バ 類 似 体 ） よ り
も 尿 失 禁 の 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 に も よ り 有 効 で 有 り 得 る 。 こ こ で 開 示 さ れ る 化 合 物
の 徐 放 性 経 口 投 与 形 態 に 使 用 さ れ る 能 力 に よ り 、 血 液 中 に 治 療 で 効 果 的 な ド ラ ッ グ 濃 度 の
維 持 に 必 要 な 投 薬 頻 度 を 減 ら す こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 　 　
　 こ こ に 開 示 さ れ る 薬 剤 組 成 物 は 患 者 へ の 適 正 な 投 与 の た め の 形 態 を 与 え る 様 に す る 適 当
な 量 の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル と 一 緒 に し た 治 療 に 効 果 的 な 量 の 一 つ あ る い は 二 つ
以 上 の ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ を 好 ま し く は 精 製 さ れ た 形 態 で 含 む 。 患 者 に 投 与 す る 場
合 に は 、 プ ロ ド ラ ッ グ と 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル は 好 ま し く は 無 菌 で あ る 。 適 当 な
薬 剤 の ビ ヒ ク ル の 例 と し て は 澱 粉 、 ぶ ど う 糖 、 乳 糖 、 蔗 糖 、 ゼ ラ チ ン 、 麦 芽 、 米 、 小 麦 粉
、 チ ョ ー ク 、 シ リ カ ゲ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ ロ ー ル 、 タ
ル ク 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 乾 燥 ス キ ム ミ ル ク 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン 、 グ リ コ ー ル 、 水
、 エ タ ノ ー ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 薬 剤 組 成 物 は ま た 、 望 む な ら ば 、 少 な い 量 の 湿 潤 剤 あ
る い は 乳 化 剤 あ る い は pH緩 衝 剤 を 含 む こ と が で き る 。 な お 、 助 剤 、 安 定 剤 、 増 粘 剤 、 滑 剤
お よ び 着 色 剤 を 使 用 で き る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 薬 剤 組 成 物 は 通 常 の 混 合 、 溶 解 、 顆 粒 化 、 糖 衣 錠 化 、 糊 状 化 、 乳 化 、 カ プ セ ル 化 、 エ ン
ト ラ ッ ピ ン グ あ る い は 凍 結 乾 燥 の 工 程 に よ り 製 造 で き る 。 薬 剤 組 成 物 は 、 一 つ あ る い は 二
つ 以 上 の 生 理 的 に 受 入 れ ら れ る 担 体 、 希 釈 剤 、 医 薬 品 添 加 物 あ る い は 助 剤 を 使 っ て 通 常 の
方 法 で 製 剤 で き 、 こ れ ら は こ こ に 開 示 し た 化 合 物 を 薬 剤 的 に 使 用 で き る 製 品 に 加 工 す る の
を 容 易 に す る 。 適 切 な 製 剤 は 選 択 し た 投 与 の ル ー ト に 依 存 す る 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 本 薬 剤 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 剤 、 乳 剤 、 錠 剤 、 丸 剤 、 ペ レ ッ ト 、 カ プ セ ル 、 液 体 含 有 カ
プ セ ル 、 粉 末 、 徐 放 性 製 剤 、 座 剤 、 乳 剤 、 エ ア ロ ゾ ル 、 ス プ レ イ 、 懸 濁 剤 あ る い は 使 用 に
適 当 な 任 意 の 他 の 形 態 を 取 る こ と が で き る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 薬 剤 的 に 受 入 れ
ら れ る ビ ヒ ク ル は カ プ セ ル で あ る （ 例 え ば 、 Grosswaldら 、 U.S. Pat. No. 5,698,155を 参
照 さ れ た い ） 。 適 当 な 薬 剤 ビ ヒ ク ル の 他 の 例 は artに 記 載 さ れ て い る （ Remington’ s Phar
maceutical Sciences, Philadelphia College of Pharmacy and Science, 19t h  Edition,
 1995を 参 照 さ れ た い ） 。 好 ま し い 薬 剤 組 成 物 は 経 口 投 与 、 殊 に 経 口 徐 放 投 与 の た め に 製
剤 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 経 口 投 与 用 の 薬 剤 組 成 物 は 、 例 え ば 、 錠 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 水 性 あ る い は 油 性 懸 濁 剤 、 顆
粒 、 粉 末 、 乳 剤 、 カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ あ る い は エ リ キ シ ル 剤 の 形 態 で あ り 得 る 。 経 口 投 与
組 成 物 は 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 任 意 の 薬 剤 、 例 え ば 、 果 糖 、 ア ス パ ル テ ー ム あ る い は サ
ッ カ リ ン 等 の 甘 味 剤 、 ペ パ ー ミ ン ト 等 の 矯 味 剤 、 ウ イ ン タ ー グ リ ー ン 油 あ る い は チ ェ リ ー
着 色 剤 お よ び 保 存 剤 、 を 含 ん で い て 薬 剤 的 に 快 い 製 品 を 提 供 で き る 。 さ ら に 錠 剤 あ る い は
丸 剤 の 形 態 の 場 合 は 、 組 成 物 を 被 覆 し て 胃 腸 管 内 で の 分 解 お よ び 吸 収 を 遅 延 さ せ る こ と が
で き 、 延 長 し た 時 間 に わ た り 持 続 し た 作 用 を 提 供 す る 。 経 口 組 成 物 は 、 マ ン ニ ト ー ル 、 乳
糖 、 澱 粉 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ
シ ウ ム 等 の 標 準 ビ ヒ ク ル を 含 む こ と が で き る 。 こ の 様 な ビ ヒ ク ル は 薬 剤 等 級 で あ る こ と が
望 ま し い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 懸 濁 液 、 エ リ キ シ ル お よ び 溶 液 等 の 経 口 液 体 製 品 に つ い て は 、 適 当 な 担 体 、 医 薬 品 添 加
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物 あ る い は 希 釈 剤 は 、 水 、 食 塩 水 、 ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル ） 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル (例 え ば 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル )、 油 、 ア ル コ ー ル 、
pH 4な い し 6の 弱 酸 性 緩 衝 液 （ 例 え ば 、 約 5 mM～ 約 50 mMの 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ア ス コ ル
ビ ン 酸 塩 ） 等 を 含 む 。 な お 、 矯 味 剤 、 保 存 剤 、 着 色 剤 、 胆 汁 酸 塩 、 ア シ ル カ ル ニ チ ン 等 を
添 加 で き る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ が 酸 性 の 場 合 は 、 遊 離 酸 、 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 塩 、 媒 和 体
あ る い は 水 和 体 と し て 任 意 の 上 記 製 剤 中 に 含 ま せ る こ と が で き る 。 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る
塩 は 実 質 的 に 遊 離 酸 の 活 性 を 保 持 し 、 塩 基 と の 反 応 に よ り 調 製 で き 、 対 応 す る 遊 離 酸 の 形
態 よ り も 水 性 あ る い は 他 の プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 に よ り 可 溶 性 で あ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 薬 剤 組 成 物 は 好 ま し く は 、 ギ ャ バ 類 似 体 お よ び /あ る い は ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ の
分 子 内 環 状 化 に よ り 形 成 さ れ る ラ ク タ ム 側 生 成 物 を 含 ま な い か ほ ん の 低 レ ベ ル で 含 む 。 好
ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 殆 ど ラ ク タ ム 形 成 な し に （ 好 ま し く は 約 0.5重 量 ％ 未 満 の ラ
ク タ ム 、 よ り 好 ま し く は 約 0.2重 量 ％ 未 満 の ラ ク タ ム 、 最 も 好 ま し く は 約 0.1重 量 ％ 未 満 の
ラ ク タ ム ） 組 成 物 は 長 期 に わ た る 貯 蔵 （ 好 ま し く は 1年 を 越 え て ） に 対 し て 安 定 で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 　 　
　 尿 失 禁 を 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 す る た め に ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ の 経 口 投 与 を
伴 う 方 法 に つ い て は 、 こ の 方 法 を い ろ い ろ な 異 な る 製 剤 で 実 施 で き 、 こ れ ら の 投 与 形 態 は
経 口 投 与 す る と プ ロ ド ラ ッ グ を 徐 放 す る 。 こ の 様 な 徐 放 性 経 口 投 与 形 態 は 、 大 腸 を ラ イ ニ
ン グ す る 細 胞 に よ り 吸 収 さ れ る ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ の 投 与 に 殊 に 好 ま れ る が 、 こ の
投 与 形 態 は 一 般 に 胃 腸 管 の そ の 位 置 に プ ロ ド ラ ッ グ を 放 出 す る の に 十 分 に 適 合 し て い る か
ら で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 投 与 形 態 は ビ ー ズ か ら な り 、 こ の ビ ー ズ は 溶 解 あ
る い は 拡 散 す る と 長 時 間 に わ た り 、 好 ま し く は 6時 間 以 上 に わ た り 、 よ り 好 ま し く は 8時 間
以 上 に わ た り 、 最 も 好 ま し く は 12時 間 以 上 に わ た り プ ロ ド ラ ッ グ を 放 出 す る 。 こ の プ ロ ド
ラ ッ グ 放 出 ビ ー ズ は 、 プ ロ ド ラ ッ グ と 任 意 の 滑 剤 、 抗 酸 化 剤 お よ び 緩 衝 剤 を 含 む 薬 剤 的 に
受 入 れ ら れ る ビ ヒ ク ル か ら な る 中 心 組 成 物 あ る い は 芯 を 有 す る こ と が で き る 。 ビ ー ズ は 約
1な い し 2 mmの 直 径 を 有 す る 医 療 投 与 形 態 で よ い 。 ビ ー ズ は 各 々 、 例 え ば 、 投 与 量 が 約 40 
mg以 下 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 ん で い る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ビ ー ズ は 非 架 橋 性 物 質
で 形 成 さ れ 、 胃 腸 管 か ら の 放 出 （ discharge） を 良 く す る 。 ビ ー ズ を 、 時 限 放 出 特 性 を 生
じ る 放 出 速 度 制 御 ポ リ マ ー で 被 覆 し て よ い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 時 限 放 出 ビ ー ズ は 、 治 療 上 効 果 的 な プ ロ ド ラ ッ グ 投 与 用 の 錠 剤 に 製 造 で き る 。 ビ ー ズ は
、 例 え ば 、 ア ク リ ル 系 樹 脂 で 被 覆 さ れ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 の 医 薬 品 添
加 物 と 混 合 さ れ た 複 数 の ビ ー ズ の 直 接 圧 縮 に よ り マ ト リ ッ ク ス 錠 剤 に 作 ら れ る 。 ビ ー ズ の
製 造 は 、 当 業 界 （ Lu, Int. J. Pharm. 1994, 112, 117-124; Pharmaceutical Sciences b
y Remington, 14 t h  ed, pp1626-1628 (1970); Fincher, J. Pharm. Sci. 1968, 57, 1825
-1835, Benedikt, U.S. Pat. No. 4,083,949） に 開 示 さ れ 、 錠 剤 の 製 造 は （ Pharmaceutic
al Sciences, by Remington, 17t h  Ed, Ch. 90, pp 1603-1625 (1985)） で 開 示 さ れ て い
る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 経 口 徐 放 ポ ン プ を 使 用 で き る （ Langer, 上 記 、  Sefton, 198
7, CRC Crit Ref Biomed. Eng. 14:201, Saudekら 、 1989, N. Engl. J Med. 321:574） 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ポ リ マ ー 物 質 を 使 用 で き る （ 次 を 参 照 さ れ た い 。  “ Medical
 Applications of Controlled Release（ 制 御 放 出 の 医 療 応 用 ） ,”  Langer and Wise (ed
s.), CRC Press, Boca Raton, Florida (1974), “ Controlled Drug Bioavailability（
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制 御 ド ラ ッ グ の 生 物 学 的 利 用 率 ） ,”  Drug Product Design and Performance, Smolen an
d Ball (eds.), Wiley, New York (1984), Langerら 、 1983, J. Macromol. Sci. Rev. Ma
cromol Chem. 23:61, Levyら 、 1985, Science 228:190, Duringら 、 1989, Ann. Neurol. 
25:351, Howardら 、 1989, J. Neurosurg. 71:105） 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 ポ リ
マ ー 物 質 が 経 口 徐 放 性 放 出 に 用 い ら れ る 。 好 ま し い ポ リ マ ー の 例 と し て は 、 ナ ト リ ウ ム カ
ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル
セ ル ロ ー ス お よ び 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 が
最 も 好 ま し い ） が 挙 げ ら れ る 。 他 の 好 ま し い セ ル ロ ー ス エ ー テ ル が 記 載 さ れ て い る （ Alde
rman, Int. J. Pharm. Tech. & Prod. Mfr. 1984, 5(3) 1-9） 。 薬 物 放 出 に 影 響 す る 因 子
は 専 門 の 技 術 者 に は 公 知 で あ り 、 当 業 界 （ Bambaら 、 Int. J. Pharm. 1979, 2, 307） で 記
載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 腸 溶 製 品 を 経 口 徐 放 投 与 に 使 用 で き る 。 好 ま し い 被 覆 物 質 の
例 と し て は 、 pH依 存 性 の 溶 解 度 を 有 す る ポ リ マ ー （ す な わ ち 、 pH制 御 放 出 ） 、 低 速 の あ る
い は pH依 存 性 の 速 度 の 膨 潤 性 、 溶 解 性 あ る い は 侵 食 性 （ す な わ ち 、 時 間 制 御 放 出 ） を 有 す
る ポ リ マ ー 、 酵 素 に よ り 分 解 さ れ る （ す な わ ち 、 酵 素 制 御 放 出 ） ポ リ マ ー お よ び 圧 力 増 加
に よ り 破 壊 さ れ る 堅 固 な 層 を 形 成 す る （ す な わ ち 、 圧 力 制 御 放 出 ） ポ リ マ ー が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ド ラ ッ グ 放 出 脂 質 マ ト リ ッ ク ス を 経 口 徐 放 投 与 に 使 用 で
き る 。 一 つ の 特 に 好 ま し い 例 と し て は 、 Farahら に よ り U.S. Pat. No. 6,375,987お よ び Jo
achimら に よ り U.S. Pat. No. 6,379,700に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 プ ロ ド ラ ッ グ 固 体 の 微
粒 子 が 脂 質 の 薄 い 制 御 放 出 層 （ 例 え ば 、 ベ ヘ ン 酸 グ リ セ リ ン お よ び /あ る い は パ ル ミ ト ス
テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン ） で 被 覆 さ れ て い る 場 合 で あ る 。 脂 質 被 覆 の 粒 子 は 必 要 な ら ば 圧 縮
し て 錠 剤 を 形 成 す る 。 徐 放 経 口 投 与 に 適 し た 別 の 制 御 放 出 脂 質 ベ ー ス の マ ト リ ッ ク ス 材 料
は 、 Roussinら に よ り U.S. Pat. No. 6,171,615に 開 示 さ れ て い る 様 に ポ リ グ リ コ ー ル 化 グ
リ セ ラ イ ド を 含 む 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 放 出 ワ ッ ク ス を 経 口 徐 放 投 与 に 使 用 で き る
。 適 当 な プ ロ ド ラ ッ グ 徐 放 性 ワ ッ ク ス の 例 は 、 Cainら に よ り U.S. Pat. No. 3,402,240（
カ ル ナ ウ バ 蝋 、 カ ン デ デ ィ ラ 蝋 、 エ ス パ ル ト 蝋 お よ び オ ー リ キ ュ リ 蝋 ） 、 Shtohrynら に よ
り U.S. Pat. No. 4,820,523（ 水 添 植 物 油 ， 蜂 蝋 、 カ ル ナ ウ バ 蝋 、 パ ラ フ ィ ン 、 カ ン デ デ
ィ ラ 蝋 、 オ ゾ ケ ラ イ ト お よ び こ れ ら の 混 合 物 ） 、 お よ び Waltersに よ り U.S. Pat. No. 4,4
21,736（ パ ラ フ ィ ン と カ ス タ ー 蝋 と の 混 合 物 ） に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 浸 透 性 放 出 シ ス テ ム が 経 口 徐 放 投 与 に 用 い ら れ る （ Verm
aら 、 Drug Dev. Ind. Pharm. 2000, 26:695-708） 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 Alza 
Corporation, Mountain View, CAに よ り 製 造 さ れ た OROS（ 商 品 名 ） シ ス テ ム が 経 口 徐 放 投
与 放 出 装 置 に 使 用 さ れ て い る （ Theeuwesら 、 U.S. Pat. No. 3,845,770, Theeuwesら 、 U.S
. Pat. No. 3,916,899） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 な お 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 制 御 放 出 シ ス テ ム を ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ の 標 的
に 接 近 し て 置 く こ と が で き 、 体 循 環 用 量 の ほ ん の 一 部 し か 必 要 と し な い （ 例 え ば 、 次 を 参
照 さ れ た い 。 Goodson, Medical Applications of Controlled Release（ 制 御 放 出 の 医 療
応 用 ） , 上 記 、 vol. 2 pp. 115-138(1984)） 。 Langer, 1990, Science 249:1527-1533で
論 じ ら れ た 他 の 制 御 放 出 シ ス テ ム も ま た 使 用 で き る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 投 与 形 態 は ポ リ マ ー 基 質 上 に 被 覆 さ れ た ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ
ド ラ ッ グ を 含 む 。 こ の ポ リ マ ー は 、 浸 食 さ れ る ポ リ マ ー か あ る い は 浸 食 さ れ な い ポ リ マ ー
で 有 り 得 る 。 こ の 被 覆 さ れ た 基 質 を 折 重 ね て 二 重 膜 ポ リ マ ー ド ラ ッ グ 投 与 形 態 に す る こ と
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が で き る 。 例 え ば 、 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 コ ラ ー ゲ ン 、 ゼ ラ チ
ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ オ ル ソ エ ス テ ル 、 ポ リ ア セ チ ル あ る い は ポ リ オ ル ソ カ ル
ボ ナ ー ト 等 の ポ リ マ ー に 被 覆 で き 、 被 覆 さ れ た ポ リ マ ー は 折 り 重 ね て 二 積 層 製 剤 に す る こ
と が で き る 。 操 作 に お い て 、 生 体 浸 食 性 製 剤 は 制 御 さ れ た 速 度 で 浸 食 さ れ 、 徐 放 期 間 に わ
た っ て プ ロ ド ラ ッ グ を 放 出 す る 。 代 表 的 生 分 解 性 ポ リ マ ー の 例 と し て は 、 生 分 解 性 ポ リ ア
ミ ド 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 ポ リ エ ス テ ル 、 ポ リ 乳 酸 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ カ ル ボ ハ イ ド ラ
ー ト 、 ポ リ オ ル ソ エ ス テ ル 、 ポ リ オ ル ソ カ ル ボ ナ ー ト 、 ポ リ ア セ チ ル 、 ポ リ ア ン ヒ ド リ ド
、 生 分 解 性 ポ リ ジ ヒ ド ロ ピ ラ ン お よ び ポ リ ジ オ キ シ ノ ン か ら な る 群 か ら 選 ば れ た メ ン バ ー
が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 当 業 界 （ Rosoff, Controlled Release of Drugs（ ド ラ ッ グ の 制 御
放 出 ） , Chap. 2, pp. 53-95 (1985), Heller ら 、 U.S. Pat. No. 3,811,444, Michels, 
U.S. Pat. No. 3,962,414, Capozza, U.S. Pat. No. 4,066,747, Schmitt, U.S. Pat. No
. 4,070,347, Choiら 、 U.S. Pat. No. 4,079,038, Choiら 、 U.S. Pat. No. 4,093,709）
で 公 知 で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 投 与 形 態 は ポ リ マ ー に 詰 込 ま れ た プ ロ ド ラ ッ グ を 含 み 、 ポ リ
マ ー は ポ リ マ ー を 通 し た 拡 散 に よ り プ ロ ド ラ ッ グ を 放 出 す る か 、 あ る い は 孔 を 通 し て 流 動
に よ り 放 出 す る か 、 あ る い は ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 裂 開 に よ り 放 出 す る 。 ド ラ ッ グ 放 出
性 ポ リ マ ー 投 与 形 態 は ポ リ マ ー 中 あ る い は ポ リ マ ー 上 に 均 一 に 含 ま れ た 10～ 2,500 mgの 濃
度 を 含 む 。 製 剤 は 、 用 量 放 出 の 始 め に お い て は 少 な く と も 一 つ の 暴 露 さ れ た 表 面 を 含 む 。
非 暴 露 表 面 は 、 存 在 す る 場 合 に は 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 通 過 を さ せ な い 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る
物 質 で 被 覆 さ れ て い る 。 投 与 形 態 は 当 業 界 に 公 知 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 。 投 与 形 態 を 製
造 す る 例 は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル の 様 な 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 担 体 を 既 知 の 用 量 の プ
ロ ド ラ ッ グ と 高 い 温 度 （ 例 え ば 、 37℃ ） で 混 合 し 、 混 合 物 を 架 橋 剤 、 例 え ば 、 オ ク タ ン 酸
塩 、 と 共 に シ ラ ス テ ィ ッ ク 医 療 級 （ 商 品 名 ） の エ ラ ス ト マ ー に 添 加 し 、 型 に 鋳 込 む こ と か
ら な る 。 各 任 意 の 続 く 層 に 対 し て こ の 工 程 を 繰 返 す 。 こ の シ ス テ ム を 約 1時 間 セ ッ ト し て
製 剤 を 提 供 す る 。 こ の 製 剤 を 製 造 す る た め の 代 表 的 な ポ リ マ ー は オ レ フ ィ ン な ら び に ビ ニ
ル ポ リ マ ー 、 付 加 ポ リ マ ー 、 縮 合 ポ リ マ ー 、 炭 水 化 物 ポ リ マ ー お よ び シ リ コ ー ン ポ リ マ ー
か ら な る 群 か ら 選 ば れ た メ ン バ ー （ ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ プ ロ ピ レ ン 、 ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル 、 ポ
リ ア ク リ ル 酸 メ チ ル 、 ポ リ メ タ ア ク リ ル 酸 イ ソ ブ チ ル 、 ポ リ ア ル ギ ナ ー ト お よ び ポ リ シ リ
コ ー ン に よ り 代 表 さ れ る よ う な ） を 含 む 。 こ れ ら を 製 造 す る た め の ポ リ マ ー お よ び 方 法 は
art（ Colemanら 、 Polymers 1990, 31, 1187-1231, Roerdinkら 、 Drug Carrier Systems 1
989, 9, 57-10, Leongら 、 Adv. Drug Delivery Rev. 1987, 1, 199-233, Roffら 、 Handbo
ok of Common Polymers 1971, CRC Press, Chineら 、 U.S. Pat. No. 3,992,518） に 記 載
さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 投 与 形 態 は 複 数 の 小 さ な ピ ル か ら な る 。 こ の 小 さ な 時 限 放 出
ピ ル （ 複 数 ） は 、 24時 間 以 内 の 長 期 間 に わ た る 徐 放 性 プ ロ ド ラ ッ グ 放 出 特 性 を 達 成 す る た
め の い ろ い ろ な 時 限 用 量 を 提 供 す る た め の い ろ い ろ な 単 一 用 量 を 提 供 す る 。 マ ト リ ッ ク ス
は 、 多 糖 、 寒 天 、 ア ガ ロ ー ス 、 天 然 ゴ ム 、 ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む ア ル ギ ン 酸 ア ル カ
リ 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 フ コ イ ダ ン 、 フ ル セ ラ ラ ン 、 ラ ミ ナ ラ ン 、 イ バ ラ ノ リ 、 ア ラ ビ ア ゴ ム
、 ガ テ ィ ガ ム 、 カ ラ ヤ ゴ ム 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 イ ナ ゴ マ メ ゴ ム 、 ペ ク チ ン 、 ア ミ ロ ペ ク
チ ン 、 ゼ ラ チ ン お よ び 親 水 性 コ ロ イ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 親 水 性 ポ リ マ ー を 含 む 。 こ
の 親 水 性 マ ト リ ッ ク ス は 、 複 数 の 4～ 50の 小 さ な ピ ル か ら な り 、 各 小 さ な ピ ル は 10 ng, 0.
5 mg, 1 mg, 1.2 mg, 1.4 mg 1.6 mg, 5.0 mg等 の 用 量 集 団 か ら な る 。 こ れ ら の 小 さ な ピ
ル は 0.001 mm～ 10 mm以 下 の 厚 さ の 放 出 速 度 制 御 壁 を 含 み 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 時 限 放 出 を 提
供 す る 。 代 表 的 壁 形 成 物 質 の 例 と し て は 、 グ リ セ リ ン ト リ ス テ ア ラ ー ト 、 グ リ セ リ ン モ ノ
ス テ ア ラ ー ト 、 グ リ セ リ ン ジ パ ル ミ タ ー ト 、 グ リ セ リ ン ラ ウ レ ア ー ト 、 グ リ セ リ ン ジ デ セ
ノ ア ー ト お よ び グ リ セ リ ン ト リ デ ノ ア ー ト か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ト リ グ リ セ リ ン エ ス テ
ル を 含 む 。 他 の 壁 形 成 物 質 の 例 と し て は ポ リ ビ ニ ル ア セ タ ー ト 、 フ タ ラ ー ト 、 メ チ ル セ ル
ロ ー ス フ タ ラ ー ト お よ び 微 孔 性 オ レ フ ィ ン 類 が 挙 げ ら れ る 。 小 さ な ピ ル を 製 造 す る 方 法 は
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、 Urquhartら 、 U.S. Pat. No. 4,434,153, Urquhartら 、 U.S. Pat. No. 4,4721,613, The
euwes, U.S. Pat. No. 4,4853,229, Barry, U.S. Pat. No. 2,996,431, Neville, U.S. P
at. No. 3,139,383, Metha, U.S. Pat. No. 4,752,470に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 投 与 形 態 は 浸 透 性 製 剤 か ら な り 、 こ の 製 剤 は プ ロ ド ラ ッ グ を
含 む 治 療 組 成 物 を 囲 む 半 透 過 性 壁 を 有 す る 。 患 者 内 の 使 用 に お い て 、 均 一 な 組 成 物 を 含 む
浸 透 性 製 剤 は 、 半 透 過 性 壁 を 横 断 す る 濃 度 勾 配 に 応 答 し て 半 透 過 性 壁 を 通 し て 流 体 を 製 剤
中 に 吸 込 む 。 製 剤 中 の 治 療 組 成 物 は 浸 透 圧 差 を 大 き く し て 、 24時 間 以 下 （ あ る い は あ る 場
合 に は 30時 間 以 下 ） の 長 時 間 に わ た り 治 療 組 成 物 が 製 剤 か ら の 出 口 を 通 し て 投 与 さ れ る 様
に す る 。 こ れ ら の 放 出 プ ラ ッ ト ホ ー ム は 、 即 時 放 出 製 剤 の ス パ イ ク ド プ ロ フ ァ イ ル （ spik
ed profile） に 対 す る 本 質 的 に ゼ ロ オ ー ダ ー の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 提 供 す る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 投 与 形 態 は 別 の 浸 透 性 製 剤 （ こ の 浸 透 性 製 剤 は 区 画 を 囲 む 壁
（ こ の 壁 は 流 体 の 通 過 に 透 過 性 が あ り 、 区 画 中 に 存 在 す る プ ロ ド ラ ッ グ の 通 過 に 実 質 的 に
不 透 過 性 で あ る 半 透 過 性 ポ リ マ ー 組 成 物 を 含 む ） を 含 む ） 、 区 画 中 に ヒ ド ロ ゲ ル 含 有 層 、
区 画 中 に ヒ ド ロ ゲ ル 押 出 し 層 組 成 物 （ 寸 法 を 膨 張 さ せ プ ロ ド ラ ッ グ 組 成 物 層 を 製 剤 か ら 押
出 す た め に 流 体 を 吸 込 み か つ 吸 収 す る た め の 浸 透 性 製 剤 を 含 む ） 、 お よ び 壁 中 に プ ロ ド ラ
ッ グ 組 成 物 を 放 出 す る た め の 少 な く と も 一 つ の 通 路 を 含 む 。 こ の 方 法 は 次 の よ う に し て プ
ロ ド ラ ッ グ を 放 出 す る 。 半 透 過 性 壁 の 透 過 度 お よ び 半 透 過 性 壁 を 通 し た 浸 透 圧 に よ り 決 定
さ れ る 流 体 吸 込 み 速 度 で 半 透 膜 壁 を 通 し て 流 体 を 吸 込 む こ と に よ り 、 押 出 し 層 を 膨 張 さ せ
、 こ れ に よ り 出 口 通 路 よ り 製 剤 か ら プ ロ ド ラ ッ グ を 患 者 に 長 期 に わ た り （ 24時 間 以 内 あ る
い は 30時 間 で も ） 放 出 す る 。 ヒ ド ロ ゲ ル 層 組 成 物 は 次 を 含 ん で よ い 。 10～ 1000 mgの 、 1,0
00,000～ 8,000,000の ポ リ ア ル キ レ ン オ キ サ イ ド （ 1,000,000重 量 平 均 分 子 量 の ポ リ エ チ レ
ン オ キ サ イ ド 、 2,000,000分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド 、 4,000,000分 子 量 の ポ リ エ チ
レ ン オ キ サ イ ド 、 5,000,000分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド 、 7,000,000分 子 量 の ポ リ エ
チ レ ン オ キ サ イ ド お よ び 1,000,000～ 8,000,000重 量 平 均 分 子 量 の ポ リ プ ロ ピ レ ン オ キ サ イ
ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ た ） か ら な る 群 か ら 選 ば れ た メ ン バ ー の 様 な ヒ ド ロ ゲ ル 、 あ る い
は 10～ 1000 mgの ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス あ る い は カ リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス の 様 な 、 重 量 平 均 分 子 量 10,000～ 6,000,000の ア ル カ リ カ ル ボ キ シ メ チ ル
セ ル ロ ー ス 。 ヒ ド ロ ゲ ル 膨 張 層 は 、 0.0～ 350 mg（ 現 在 の 製 造 で は ） 、 0.1～ 250 mgの 重 量
平 均 分 子 量 7,500～ 4,500,000の ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル セ ル ロ ー ス （ 例 え ば 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド
ロ キ シ ブ チ ル セ ル ロ ー ス あ る い は ヒ ド ロ キ シ ペ ン チ ル セ ル ロ ー ス ） （ 現 在 の 製 造 で は ） ；
 1～ 50 mgの オ ス ム エ イ ジ ェ ン ト （ osmagent） （ 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム 、 燐 酸 カ
リ ウ ム 、 琥 珀 酸 、 ク エ ン 酸 、 ラ フ ィ ノ ー ス 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 尿 素
、 イ ノ シ ト ー ル 、 蔗 糖 、 ブ ド ウ 糖 お よ び ソ ル ビ ト ー ル か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） ；  0～ 5 
mgの 第 二 酸 化 鉄 等 の 着 色 剤 ；  0～ 30 mg（ 現 在 の 製 造 に お い て ） 、 0.1～ 30 mgの 数 平 均 分
子 量 9,000～ 225,000の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ル キ ル セ ル ロ ー ス （ ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル エ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ペ ン チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル
ロ ー ス お よ び ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル ブ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 ば れ る ） ；  0.00～ 1.5 mgの 抗
酸 化 剤 （ ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ キ ノ ン 、
ブ チ ル ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ヒ ド ロ キ シ コ マ リ ン 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン 、 セ フ
ァ ル ム 、 エ チ ル ガ ラ ー ト 、 プ ロ ピ ル ガ ラ ー ト 、 オ ク チ ル ガ ラ ー ト 、 ラ ウ リ ル ガ ラ ー ト 、 プ
ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ア ー ト 、 ト リ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ロ フ ェ ノ ン 、 ジ メ チ ル フ ェ ノ ー ル 、
ジ ブ チ ル フ ェ ノ ー ル 、 ビ タ ミ ン E、 レ シ チ ン お よ び エ タ ノ ー ル ア ミ ン か ら な る 群 か ら 選 ば
れ る ） ； お よ び 0.0～  7 mg の 滑 剤 （ ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 ス テ ア リ ン 酸 亜 鉛 、 オ レ イ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 パ ル ミ チ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス ベ リ ン 酸
ナ ト リ ウ ム 、 ラ ウ リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 脂 肪 酸 塩 、 環 状 脂 肪 酸 塩 、 芳 香 族 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸
、 オ レ イ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 脂 肪 酸 塩 、 環 状 脂 肪 酸 塩 あ る い は 芳 香 族 酸 塩 の 混 合 物 、 お
よ び 脂 肪 酸 、 環 状 脂 肪 酸 あ る い は 芳 香 族 酸 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ） を 含 む 。
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【 ０ １ ６ １ 】
　 浸 透 性 製 剤 に お い て 、 半 透 過 性 壁 は 、 流 体 の 通 過 に は 透 過 性 が あ り プ ロ ド ラ ッ グ の 通 過
に は 透 過 性 が な い 組 成 物 を 含 む 。 こ の 壁 は 毒 性 が な く 、 セ ル ロ ー ス ア シ ラ ー ト 、 セ ル ロ ー
ス ジ ア シ ラ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ト リ ア シ ラ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ア セ タ ー ト 、 セ ル ロ ー ス ジ ア セ
タ ー ト お よ び セ ル ロ ー ス ト リ ア セ タ ー ト か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ポ リ マ ー を 含 む 。 こ の 壁
は 75な い し 100 wt.%（ 重 量 ％ ） の セ ル ロ ー ス 性 壁 形 成 ポ リ マ ー を 含 む 。 あ る い は 、 こ の 壁
は 付 加 的 に 0.01な い し 80 wt.%の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 あ る い は 1な い し 25 wt.%の 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス あ る い は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス の 様 な ヒ ド
ロ キ シ プ ロ ピ ル ア ル キ ル セ ル ロ ー ス か ら な る 群 か ら 選 ば れ る セ ル ロ ー ス エ ー テ ル を 含 む こ
と が で き る 。 壁 を 含 む 全 成 分 の 合 計 重 量 パ ー セ ン ト は 100 wt.%で あ る 。 内 部 区 画 は プ ロ ド
ラ ッ グ 含 有 組 成 物 の み を 含 む か 、 あ る い は 膨 張 性 ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 と 層 状 の 位 置 に あ る 。
区 画 に お け る 膨 張 性 ヒ ド ロ ゲ ル 組 成 物 は 、 半 透 過 性 壁 を 通 し て 流 体 を 吸 込 ん で 寸 法 を 増 加
さ せ 、 ヒ ド ロ ゲ ル を 膨 張 さ せ 区 画 中 の 空 間 を 占 め 、 こ れ に よ り 薬 物 組 成 物 は 製 剤 か ら 押 出
さ れ る 。 薬 効 層 と 膨 張 性 層 は 、 何 時 間 に も わ た っ て 患 者 に プ ロ ド ラ ッ グ を 放 出 す る た め の
製 剤 の 操 作 の 際 に 、 共 に 作 用 す る 。 製 剤 は 、 製 剤 の 外 部 と 内 部 の 区 画 と を 結 合 す る 通 路 を
壁 中 に 含 む 。 浸 透 性 粉 末 製 剤 は 、 約 24時 間 以 下 の 期 間 に わ た り プ ロ ド ラ ッ グ を 製 剤 か ら 患
者 に ゼ ロ オ ー ダ ー の 速 度 で 放 出 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 こ こ に 使 わ れ て い る “ 通 路 ” な る 表 現 は 、 製 剤 の 区 画 か ら プ ロ ド ラ ッ グ を 計 量 放 出 す る
の に 適 当 な 手 段 と 方 法 を 含 む 。 出 口 手 段 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 浸 透 性 制 御 放 出 を 提 供 す る オ
リ フ ィ ス 、 ボ ア 、 ア パ ー チ ャ ー 、 ポ ア 、 多 孔 性 エ レ メ ン ト 、 中 空 フ ァ イ バ ー 、 毛 細 管 、 チ
ャ ン ネ ル 、 多 孔 性 オ ー バ ー レ イ あ る い は 多 孔 性 エ レ メ ン ト を 含 む 少 な く と も 一 つ の 通 路 を
含 む 。 通 路 は 、 使 用 し て い る 流 体 環 境 で 浸 食 あ る い は 浸 出 さ れ て 少 な く と も 一 つ の 制 御 放
出 の 寸 法 に 作 ら れ た 通 路 を 生 じ る 物 質 を 含 む 。 通 路 あ る い は 多 重 の 通 路 を 形 成 す る の に 適
し た 代 表 的 な 物 質 の 例 と し て は 、 壁 中 の 侵 食 性 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 あ る い は ポ リ 乳 酸 ポ リ マ
ー 、 ゼ ラ チ ン フ ィ ラ メ ン ト 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 侵 食 性 ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 、 塩 お よ び
酸 化 物 が 挙 げ ら れ る 。 一 つ の ポ ア 通 路 あ る い は 二 つ 以 上 の ポ ア 通 路 は 、 ソ ル ビ ト ー ル の 様
な 浸 出 性 化 合 物 を 浸 出 す る こ と に よ り 形 成 さ れ る 。 製 剤 か ら プ ロ ド ラ ッ グ を 計 量 放 出 す る
た め に 、 通 路 は 円 形 、 三 角 形 、 正 方 形 お よ び 楕 円 形 等 の 制 御 放 出 の 寸 法 を 有 す る 。 製 剤 は
、 壁 の 単 一 表 面 上 あ る い は 二 つ 以 上 の 表 面 上 に 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 通 路 を 間 隔 を 置 い
て 離 れ た 関 係 を 持 た せ て 組 み 立 て る 。 “ 流 体 環 境 ” な る 表 現 は 、 人 間 の 患 者 の 様 な 水 性 あ
る い は 生 体 の 流 体 で 、 胃 腸 管 を 含 む 。 通 路 お よ び 通 路 を 形 成 す る 装 置 は 、 Theeuwesら 、 U.
S. Pat. No. 3,845,770, Theeuwesら 、 U.S. Pat. No. 3,916,899, Saundersら 、 U.S. Pat
. No. 4,063,064, Theeuwesら 、 U.S. Pat. No. 4,088,864お よ び Ayerら 、 U.S. Pat. No. 
4,816,263に 開 示 さ れ て い る 。 浸 出 に よ り 形 成 さ れ る 通 路 は Ayerら 、 U.S. Pat. No. 4,200
,098お よ び Ayerら 、 U.S. Pat. No. 4,285,987に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 使 用 さ れ る 徐 放 性 経 口 製 剤 の 具 体 的 な 形 態 に 関 り な く 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 投 与 形 態 か ら 、
好 ま し く は 約 6時 間 以 上 に わ た り 、 よ り 好 ま し く は 約 8時 間 以 上 に わ た り 、 最 も 好 ま し く は
約 12時 間 以 上 に わ た り 放 出 さ れ る 。 さ ら に 、 製 剤 は 好 ま し く は 、 0～ 20%の プ ロ ド ラ ッ グ を
0～ 2時 間 で 、 20～ 50%の プ ロ ド ラ ッ グ を 2～ 12時 間 で 、 50～ 85%の プ ロ ド ラ ッ グ を 3～ 20時 間
で 、 75%よ り 大 な プ ロ ド ラ ッ グ を 5～ 18時 間 で 放 出 す る 。 徐 放 性 経 口 製 剤 は さ ら に 、 時 間 に
対 す る 患 者 の 血 液 プ ラ ス マ 中 の ギ ャ バ 類 似 体 の 濃 度 を 提 供 し 、 そ の 曲 線 は 、 投 与 し た ギ ャ
バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ の 用 量 に 比 例 す る 曲 線 下 の 面 積 （ AUC） と 最 大 濃 度 C m a x を 有 す る
。 C m a x は 、 即 時 放 出 性 経 口 製 剤 か ら の プ ロ ド ラ ッ グ の 相 当 す る 用 量 の 投 与 か ら 得 ら れ る C m
a x の 75%未 満 、 好 ま し く は 60%未 満 で あ り 、 AUCは 、 即 時 放 出 性 経 口 製 剤 か ら の プ ロ ド ラ ッ
グ の 相 当 す る 用 量 の 投 与 か ら 得 ら れ る AUCと 実 質 的 に 同 じ で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 製 剤 は 一 日 二 回 投 与 さ れ る （ よ り 好 ま し く は 、 一 日 一 回 ） 。
【 ０ １ ６ ５ 】
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　 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び /あ る い は そ の 薬 剤 組
成 物 を 尿 失 禁 （ ホ ル モ ン 、 手 術 、 ド ラ ッ グ あ る い は そ の 他 に よ り 引 起 さ れ た ） の 患 者 に 投
与 す る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ギ ャ バ 類 似 体 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び /あ る い は そ の 薬
剤 組 成 物 を 尿 失 禁 （ ホ ル モ ン 、 手 術 、 ド ラ ッ グ あ る い は そ の 他 に よ り 引 起 さ れ る ） に 対 す
る 予 防 手 段 と し て 、 患 者 に 投 与 す る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 方 法 は 、 尿 失 禁 の 出 現 の 回 数 お よ び /あ る い は 頻 度 の 軽 減 、 尿 失 禁 の 深 刻 度 の 軽 減 あ
る い は そ の 両 方 を 包 含 す る 。 本 方 法 は 、 切 迫 性 失 禁 お よ び 腹 圧 性 失 禁 の 治 療 お よ び /あ る
い は 予 防 す る た め に 使 用 さ れ る 。 本 方 法 は 、 他 の 膀 胱 問 題 /尿 問 題 と 一 緒 に 失 禁 を 治 療 お
よ び /あ る い は 予 防 す る た め に 、 例 え ば 、 失 禁 （ す な わ ち 、 尿 の 不 随 意 の 損 失 ） と 頻 尿 /過
剰 活 動 の 膀 胱 （ 殊 に 女 性 ） の 組 合 わ せ を 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 す る た め に 使 用 す る こ
と も で き る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 患 者 は 哺 乳 動 物 、 好 ま し く は 人 間 で あ る 。 患 者 は 女 性 か 男 性 で あ り 、 当 業 者 は 尿 失 禁 の
原 因 は 両 性 で 著 し く 異 な る こ と を 理 解 し て い る が （ B.D. Weiss, “ Diagnositic Evaluati
on of Urinary Incontinence in Geriatric Patients(老 人 患 者 に お け る 尿 失 禁 の 診 断 評
価 ),”  Am. Family Physician, 1998 (June) 2675-2694） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 女 性 の 腹 圧 性 失 禁 は 一 般 に 二 つ の 条 件 に よ る 、 過 動 尿 道 （ urethral hypermobility） あ
る い は 内 因 性 括 約 筋 不 全 （ intrinsic sphincteric deficiency） （ こ れ ら は 別 々 に あ る い
は 一 緒 に 起 り 得 る ） 。 過 動 尿 道 は 骨 盤 フ ロ ア ー の 筋 肉 に 対 す る 損 傷 の 最 終 結 果 で あ る こ と
が 多 い 。 骨 盤 フ ロ ア ー 筋 肉 の 弱 体 化 と 引 伸 ば し は 膀 胱 を 腹 部 内 で 垂 下 が ら せ る 。 妊 娠 と 出
産 は 骨 盤 フ ロ ア ー の 筋 肉 を 傷 め る の で 、 経 膣 分 娩 に よ り 数 人 の 子 供 を 産 ん だ 女 性 は 殊 に 腹
圧 性 失 禁 の 危 険 性 が あ る 。 子 宮 摘 出 、 こ れ は 骨 盤 フ ロ ア ー の 筋 肉 、 括 約 筋 自 身 あ る い は 括
約 筋 を 収 縮 さ せ る 神 経 を 損 傷 す る 可 能 性 が あ る 、 が 女 性 に お け る 腹 圧 性 失 禁 の 一 般 的 な 原
因 で あ る 。 閉 経 後 、 あ る い は エ ス ト ロ ゲ ン 奪 取 薬 物 に よ る 閉 経 前 の 治 療 後 、 エ ス ト ロ ゲ ン
の 損 失 は 尿 道 を 薄 く し 、 尿 道 が 適 当 に 閉 じ な く な る 可 能 性 が る 。 内 因 性 括 約 筋 不 全 が 女 性
に お け る 腹 圧 性 失 禁 の そ の 他 の 主 原 因 で あ り 、 括 約 筋 が 損 傷 を 受 け た り 弱 化 す る と 起 る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 癌 に 対 す る 手 術 あ る い は 放 射 線 照 射 、 あ る い は 良 性 前 立 腺 肥 大 に 対 す る 手 術 あ る い は 手
術 を 含 む 前 立 腺 治 療 が 男 性 の 腹 圧 性 失 禁 の 最 も 多 い 原 因 で あ り 、 一 般 に 括 約 筋 を 損 傷 し た
こ と に よ る 。 こ れ ら の 処 置 の 後 の 失 禁 は 切 迫 性 と 腹 圧 性 と の 組 合 わ せ で あ る こ と が 多 く 、
ど ち ら の タ イ プ が 優 勢 で あ る か は 不 確 か で あ る 。 完 全 な 前 立 腺 摘 出 後 最 初 の 3な い し 6ヶ 月
の 間 、 殆 ど 全 患 者 に 失 禁 が 起 る 。 し か し な が ら 、 1年 後 に は こ の 処 置 を 受 け た 大 部 分 の 男
性 に つ い て は 尿 漏 れ は 残 る が 自 制 を 維 持 す る 。 前 立 腺 の 経 尿 道 切 除 （ TURP） （ 深 刻 な 良 性
前 立 腺 肥 大 に 対 す る 標 準 的 治 療 ） 後 の 男 性 の 1な い し 5%の 人 に 腹 圧 性 失 禁 が 起 る 。 男 性 と
女 性 の 両 方 に お い て 、 老 化 過 程 が こ れ ら の 筋 肉 の 一 般 的 な 弱 化 と 膀 胱 容 量 の 減 少 を 起 す 。
高 衝 撃 運 動 も ま た 両 性 に お い て 腹 圧 性 失 禁 を 起 し 得 る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 多 く の 場 合 、 切 迫 性 失 禁 は 排 尿 筋 の 不 安 定 性 に よ る 。 こ れ は 、 充 填 段 階 の 際 、 膀 胱 の 外
層 、 排 尿 筋 が 不 安 定 に な り 不 適 切 に 収 縮 す る 状 態 で あ る 。 排 尿 筋 不 安 定 性 は 良 性 前 立 腺 肥
大 を 持 っ て い る 男 性 の 75%に 起 き 、 失 禁 自 身 は 非 常 に 深 刻 な 場 合 に の み 起 る が 、 夜 に 頻 尿
、 切 迫 性 尿 意 お よ び 排 尿 を 起 こ さ せ る 。 前 立 腺 摘 出 お よ び  TURP を 含 む 前 立 腺 手 術 処 置 は
、 排 尿 筋 不 安 定 性 を 起 こ す こ と が あ る 。 TURPに お け る 失 禁 の 割 合 は 非 常 に 低 い （ 約 1%） が
、 前 立 腺 摘 出 後 は 著 し く な る 。 （ 後 者 の 場 合 、 排 尿 筋 不 安 定 性 は 通 常 失 禁 に 含 ま れ る 多 く
の 因 子 の 一 つ に 過 ぎ な い 。 ） 脳 卒 中 、 多 発 性 硬 化 症 、 脊 髄 あ る い は デ ィ ス ク の 損 傷 、 あ る
い は パ ー キ ン ソ ン 病 に よ り 起 こ さ れ る 中 枢 神 経 系 の 損 傷 は 尿 神 経 系 と 中 枢 神 経 系 の 間 の 神
経 メ ッ セ ー ジ の 正 常 な 流 れ に 干 渉 し 、 排 尿 筋 の 過 剰 活 性 と な る 。 感 染 、 不 安 お よ び 通 常 の
老 化 過 程 は 膀 胱 を 過 活 性 と す る 。 し か し な が ら 、 切 迫 性 失 禁 の 原 因 は 不 明 な こ と が 多 い 。
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若 干 の 証 拠 は 、 あ る 場 合 に は 失 禁 は 虚 血 （ 血 管 の 閉 塞 ） に よ り 起 こ さ れ る 可 能 性 が 有 る こ
と を 示 唆 す る 、 同 じ 過 程 は 冠 状 動 脈 疾 患 に 至 る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 一 つ の ク ラ ス の ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ は 経 口 投 与 に 適 し た も の で あ る 。 胃 腸 管 （ 例
え ば 、 患 者 の 腸 組 織 、 血 液 、 肝 臓 あ る い は 他 の 適 当 な 組 織 中 ） に よ る 経 口 投 与 さ れ た ギ ャ
バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ の 吸 収 後 、 プ ロ モ イ エ テ ィ （ 単 数 あ る い は 複 数 ） は 開 裂 さ れ る の が
好 ま し い 。 プ ロ モ イ エ テ ィ （ 単 数 あ る い は 複 数 ） は 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 大 腸 （ す な わ ち 、 結
腸 ） 中 に 滲 出 さ れ た 一 つ あ る い は 二 つ 以 上 の 輸 送 体 に 対 す る 基 質 と す る こ と が で き 、 お よ
び /あ る い は 胃 腸 粘 膜 を 横 断 し て 吸 収 が 悪 い ギ ャ バ 類 似 体 に つ い て 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 粘 膜
を 横 断 し て 受 動 的 に 吸 収 さ せ る こ と が で き る （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン あ る い は プ レ ガ バ リ
ン ） 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 こ こ に 開 示 す る 化 合 物 、 殊 に ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ
シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 は 尿 失 禁 の 治 療 お よ び /あ
る い は 予 防 に 親 ド ラ ッ グ 分 子 （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン あ る い は 他 の ギ ャ バ 類 似 体 ） よ り も
よ り 薬 効 が あ り 得 る が 、 そ れ は こ れ ら の 開 示 さ れ た 化 合 物 は 血 液 中 で 薬 効 濃 度 に 到 達 す る
の に よ り 少 な い 時 間 を 必 要 と す る 、 す な わ ち 、 こ こ に 開 示 す る こ れ ら の 化 合 物 は 経 口 服 用
す る と こ れ ら の 対 応 す る 親 ド ラ ッ グ よ り も よ り 短 い T m a x を 有 す る か ら で あ る 。 学 説 に 束 縛
さ れ る こ と を 望 む こ と な し に 、 こ こ に 開 示 す る 化 合 物 、 殊 に ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 1-
｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢
酸 は 、 ガ バ ペ ン チ ン お よ び 他 の 公 知 の ギ ャ バ 類 似 体 が 吸 収 さ れ る の と は 異 な る 機 構 で 胃 腸
管 か ら 血 液 中 に 吸 収 さ れ る と 信 じ ら れ て い る 。 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン は 、 人 間 の 小 腸 に 偏
在 す る 担 体 輸 送 体 に よ り 腸 壁 を 横 切 っ て 活 発 に 輸 送 さ れ る と 信 じ ら れ て い る 。 ガ バ ペ ン チ
ン 輸 送 体 は 容 易 に 飽 和 す る が 、 こ れ は 血 液 中 に 吸 収 さ れ る ガ バ ペ ン チ ン の 量 は 経 口 投 与 さ
れ た ガ バ ペ ン チ ン の 量 に 比 例 し な い 可 能 性 を 意 味 す る 、 と い う の は 一 度 輸 送 体 が 飽 和 す る
と 、 さ ら な る ガ バ ペ ン チ ン の 吸 収 は 意 味 の あ る 程 度 に は 起 ら な い か ら で あ る 。 ガ バ ペ ン チ
ン と 比 較 し て 、 こ こ に 開 示 し た 化 合 物 、 殊 に ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α -イ ソ ブ
タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 は 、 結 腸 を
含 む 胃 腸 管 の よ り 大 き な 部 分 に 沿 っ た 腸 壁 を 横 切 っ て 吸 収 さ れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 こ こ に 開 示 す る 化 合 物 は 胃 腸 管 へ 何 時 間 に も わ た っ て 徐 放 さ れ 、 殊 に 結 腸 内 で 徐 放 さ れ
る 徐 放 製 剤 に 処 方 で き る の で 、 こ れ ら の 化 合 物 （ 殊 に ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α
-イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 ） は
、 そ れ ぞ れ の 親 ド ラ ッ グ （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン あ る い は 他 の ギ ャ バ 類 似 体 ） よ り も 尿 失
禁 の 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 に よ り 薬 効 が あ り 得 る 。 徐 放 性 経 口 投 与 形 態 に 用 い ら れ る
こ こ に 開 示 し た こ れ ら の 化 合 物 の 能 力 は 、 血 液 中 に 治 療 上 効 果 的 な ド ラ ッ グ 濃 度 を 維 持 す
る の に 必 要 な 投 薬 頻 度 を 減 ら す 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 　 　
　 尿 失 禁 の 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 の た め の 本 方 法 は 、 こ の 様 な 治 療 お よ び /あ る い は 予
防 を 必 要 と す る 患 者 へ の ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ あ る い は そ の 薬 剤 組 成 物 の 投 与 を 必 要
と す る 。 こ れ ら の 化 合 物 お よ び /あ る い は こ れ ら の 薬 剤 組 成 物 は 好 ま し く は 経 口 投 与 さ れ
る 。 こ れ ら の 化 合 物 お よ び /あ る い は 薬 剤 組 成 物 は ま た 任 意 の 他 の 便 利 な ル ー ト に よ り 、
例 え ば 、 注 入 あ る い は ボ ー ラ ス 注 射 に よ り 、 上 皮 被 覆 あ る い は 粘 膜 皮 膚 の 被 覆 （ 例 え ば 、
口 内 粘 膜 、 直 腸 粘 膜 お よ び 腸 粘 膜 等 ） を 通 し た 吸 収 に よ り 、 投 与 で き る 。 投 与 は 全 身 的 あ
る い は 局 部 的 で あ る 。 化 合 物 お よ び /あ る い は そ の 薬 剤 組 成 物 を 投 与 す る の に 使 用 で き る
い ろ い ろ な 放 出 シ ス テ ム が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 リ ポ ソ ー ム 中 に カ プ セ ル 化 、 微 粉 末 、
マ イ ク ロ カ プ セ ル 、 カ プ セ ル 等 ） 。 投 与 の 方 法 の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 ら れ は し な い が
、 皮 内 、 筋 肉 内 、 腹 膜 組 織 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 鼻 腔 内 、 硬 膜 外 、 口 腔 、 舌 下 、 鼻 腔 内 、 大
脳 内 、 膣 内 、 経 皮 お よ び 直 腸 投 与 、 吸 入 に よ る 投 与 、 あ る い は 局 所 的 投 与 、 殊 に 耳 、 鼻 、
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眼 あ る い は 皮 膚 へ の 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し く は 、 こ れ ら の 化 合 物 お よ び /あ る い は こ
れ ら の 薬 剤 組 成 物 は 徐 放 性 製 剤 あ る い は よ り 好 ま し く は 経 口 徐 放 性 製 剤 に よ り 放 出 さ れ る
。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 尿 失 禁 （ ホ ル モ ン 的 に 、 手 術 的 に 、 ド ラ ッ グ に よ り あ る い は 他 に よ り 引 起 さ れ た ） の 治
療 お よ び /あ る い は 予 防 に 効 果 的 な 患 者 中 の ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ の 量 は 状 態 の 具 体
的 性 質 に 依 存 し 、 当 業 界 で 知 ら れ た 標 準 診 療 技 術 に よ り 決 定 さ れ る 。 な お 、 in vitroあ る
い は in vivo効 力 検 定 は 必 要 が 有 れ ば 用 い て 最 適 の 用 量 範 囲 を 確 認 す る の を 助 け る 。 投 与
さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ の 量 は 、 も ち ろ ん 、 と り わ け 、 治 療 さ れ る 被 験 者 、 被 験 者 の 体 重 、 苦
痛 の 度 合 い 、 投 与 の 仕 方 お よ び 処 方 す る 医 師 の 判 断 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 形 態 は 患 者 に 日 に 二 度 の み 、 よ り 好 ま し く は 日 に 一 度 の み 投 与 す る の
に 適 合 し て い る 。 投 薬 は 単 独 で 、 あ る い は 他 の ド ラ ッ グ と 一 緒 に 与 え ら れ 、 尿 失 禁 の 効 果
的 な 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 に 要 求 さ れ る 限 り 継 続 し て よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 経 口 投 与 の 適 当 な 用 量 範 囲 は 個 々 の ギ ャ バ 類 似 体 ド ラ ッ グ （ プ ロ モ イ エ テ ィ か ら 一 度 開
裂 し た ） の 効 能 に 依 存 す る が 、 一 般 に kg体 重 当 り 、 約 0.1～ 約 200 mgの ド ラ ッ グ 、 よ り 好
ま し く は 約 1～ 約 100 mgの ド ラ ッ グ で あ る 。 好 ま し く は 、 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ は ガ
バ ペ ン チ ン あ る い は プ レ ガ バ リ ン の プ ロ ド ラ ッ グ で あ る 。 ギ ャ バ 類 似 体 が ガ バ ペ ン チ ン で
あ る 場 合 は 、 成 人 患 者 の ド ラ ッ グ の 典 型 的 な 一 日 の 用 量 は 300 mg/日 な い し 3,600 mg/日 で
あ り 、 ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ の 用 量 は 調 整 し て 同 等 の モ ル 量 の ガ バ ペ ン チ ン を 提 供 す
る 様 に し て よ い 。 他 の ギ ャ バ 類 似 体 は ガ バ ペ ン チ ン よ り も よ り 高 い 効 能 で あ り 得 、 開 裂 ド
ラ ッ グ お よ び 任 意 の プ ロ ド ラ ッ グ （ 同 等 の モ ル ベ ー ス で 計 っ て ） の 両 方 に 対 し て 低 用 量 が
適 切 で あ る 。 例 え ば 、 100 mg/日 ～ 1,200 mg/日 の 範 囲 の プ レ ガ バ リ ン に 対 す る 典 型 的 な 用
量 は 適 切 で あ る 。 当 業 者 に 知 ら れ た 方 法 で 用 量 範 囲 を 直 ち に 決 定 で き る 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 　 　
　 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び /あ る い は こ れ ら の 薬 剤
組 成 物 は 異 な る ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ で 有 る 一 つ 以 上 の 他 の 治 療 薬 剤 と 組 合 わ せ て 治
療 に 使 用 で き る 。 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び /あ る い は そ の 薬 剤 組 成 物 お よ び 治 療
薬 剤 は 付 加 的 に あ る い は よ り 好 ま し く は 相 乗 的 に 作 用 で き る 。 若 干 の 実 施 態 様 に お い て は
、 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び /あ る い は そ の 薬 剤 組 成 物 は 別 の 治 療 薬 剤 の 投 与 と 同
時 に 投 与 さ れ る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て は 、 ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び /あ る い は
そ の 薬 剤 組 成 物 は 別 の 治 療 薬 剤 の 投 与 の 前 あ る い は 後 で 投 与 さ れ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ７ ９ 】
　 ． 　
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に よ り さ ら に 規 定 す る が 、 こ れ ら の 実 施 例 は 徐 放 製 剤 の 調 製 お よ
び ギ ャ バ 類 似 体 プ ロ ド ラ ッ グ を 使 用 し て 尿 失 禁 の 治 療 お よ び /あ る い は 予 防 す る 方 法 に つ
い て 詳 細 に 説 明 す る 。 当 業 者 に と っ て 、 本 発 明 の 範 囲 か ら 逸 脱 す る こ と な し に 物 質 と 方 法
に つ い て の 多 く の 変 更 を な し 得 る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 　 実 施 例 １ ：

　 ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ
ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 を 含 む 徐 放 性 経 口 浸 透 放 出 製 剤 を Ayerら 、 U.S. Pat. N
o. 5,707,663に 記 載 さ れ る 方 法 に よ り 調 製 さ れ る 。 し た が っ て 、 660 gの 1-｛ [(α -イ ソ ブ
タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 お よ び 30 g
の 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド （ 分 子 量 5,000,000） を 流 動 床 粗 砕 機 の
ボ ウ ル に 加 え る 。 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 工 程 を サ イ ク ル 中 で コ ン ピ ュ ー タ ー 化 し 個 別 化 す る
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４ ． ９ 組 合 わ せ 治 療

５ 実 施 例

５ ． １ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ
ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 の 徐 放 性 経 口 製 剤 の 調 製



。 最 初 に 乾 燥 ド ラ ッ グ と ポ リ マ ー 粉 末 を 3分 間 流 動 化 し 、 混 合 し た 顆 粒 を ヒ ド ロ キ シ プ ロ
ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 水 溶 液 で マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 す る 。 ポ リ マ ー 溶 液 は 35 gの ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 分 子 量 11,200） を 400 gの 水 に 溶 解 し て 調 製 さ れ る 。 操 作
条 件 は 以 下 の 様 で あ る 。 ス プ レ イ 速 度 50 g/min/ノ ズ ル （ 二 つ の ノ ズ ル を 使 用 ） 、 入 口 温
度 50℃ 、 出 口 温 度 37℃ お よ び 工 程 空 気 流 れ 400 ft 3 /min。 被 覆 工 程 の 際 、 15秒 の 溶 液 ス プ
レ イ 毎 に フ ィ ル タ ー バ ッ グ を 10秒 間 振 蕩 し て 塗 膜 さ れ て い な い 物 質 を 除 去 す る 。 合 計 270 
gの 溶 液 を 塗 布 す る 。 溶 液 ス プ レ イ 後 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 さ れ た 粉 末 を 粗 砕 機 中 で 乾 燥
さ せ 、 湿 分 含 量 を 0.25%と す る 。 次 い で 乾 燥 さ れ た 顆 粒 を 16メ ッ シ ュ 篩 を 通 す 。 次 い で 、
合 計 5.3 gの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 計 量 し 、 40メ ッ シ ュ 篩 を 通 し 、 Vブ レ ン ダ ー を 使
っ て  2 分 間 顆 粒 と 混 合 す る 。 顆 粒 を 乾 燥 剤 と 共 に 密 閉 し た バ ッ グ 中 に 貯 蔵 す る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 浸 透 性 置 換 押 出 し 組 成 物 を 以 下 の 様 に し て 調 製 す る 。 最 初 に 3.7 kgの 食 塩 お よ び 150 g
の 赤 色 酸 化 第 二 鉄 を Quadro Comil（ 商 品 名 ） を 使 っ て 別 々 に 8メ ッ シ ュ の 篩 を 通 す 。 次 い
で 篩 を 通 し た 成 分 プ ラ ス 7.6 kgの 薬 剤 的 に 受 入 れ ら れ る 等 級 の ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド （
分 子 量 7,500,000） お よ び 250 gの ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 分 子 量 11,200）
を Glatt流 動 床 粗 砕 機 の ボ ウ ル に 加 え る 。 次 い で 、 乾 燥 粉 末 を 空 気 中 に 懸 濁 さ せ 、 3分 間 混
合 す る 。 結 合 剤 溶 液 を 調 製 す る た め に 、 420 gの ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （
分 子 量 11,200） を 4.85 kgの 水 に 溶 解 し 、 9.4 gの ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン を 60 gの 変
性 エ タ ノ ー ル に 溶 解 す る 。 二 つ の 溶 液 を 一 緒 に し 、 混 合 し て 最 終 結 合 剤 溶 液 を 形 成 す る 。
工 程 中 に モ ニ タ ー し た 条 件 は 以 下 の 様 で あ る 。 溶 液 ス プ レ イ 速 度 400 g/min（ 3ノ ズ ル が 使
用 さ れ る ） 、 入 口 温 度 45℃ 、 出 口 温 度 24℃ お よ び 工 程 空 気 流 れ 1,500 ft 3 /min。 粗 砕 化 工
程 は サ イ ク ル 中 で コ ン ピ ュ ー タ ー 化 さ れ 、 自 動 化 さ れ る 。 各 サ イ ク ル に は 、 1.5分 間 の 溶
液 ス プ レ イ と そ れ に 続 く 10秒 間 の バ ッ グ の 振 蕩 （ 付 着 粉 末 の 除 去 の た め ） が 含 ま れ る 。 合
計 4.4 kgの 溶 液 が ス プ レ イ さ れ る 。 溶 液 の ス プ レ イ 後 、 顆 粒 粒 子 を 粗 砕 機 中 21℃ で 50分 間
乾 燥 さ せ 、 湿 分 を  0.3% と す る 。 顆 粒 を 除 き 、 8メ ッ シ ュ の 篩 で 分 類 す る 。 次 い で 、 16メ
ッ シ ュ の 篩 を 通 し た 28 gの ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 、 タ ン ブ ラ ー を 8 rpmで 3分 間 使 用
し て 顆 粒 と 混 合 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 次 い で 、 錠 剤 プ レ ス を 使 用 し て 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ
チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 ド ラ ッ グ 組 成 物 お よ び 押 出 し 組 成 物 を 圧 縮 し て 以 下 の 様 に
し て 二 層 芯 の 錠 剤 の 形 状 に す る 。 先 ず 700 mgの 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )
カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 ド ラ ッ グ 組 成 物 を パ ン チ に 加 え 、 軽 く
予 備 圧 縮 し 、 次 い で 421 mgの 押 出 し 組 成 物 を 添 加 し 、 1.5 ton（ 3,000ポ ン ド ） の 圧 力 ヘ ッ
ド の 下 で こ れ ら の 層 を 加 圧 し 、 0.75イ ン チ 長 さ の 改 質 カ プ セ ル 接 触 層 状 化 配 置 に す る 。 圧
縮 工 程 は 湿 度 制 御 環 境 で 行 な わ れ る 。 工 程 中 の 相 対 湿 度 は 35% RH（ 相 対 湿 度 ） 以 下 で あ る
。 圧 縮 し た 芯 を 乾 燥 剤 と 共 に 密 閉 し た バ ッ グ 中 に 貯 蔵 す る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 次 い で 、 二 層 配 置 を 半 透 過 性 壁 で 被 覆 す る 。 壁 形 成 組 成 物 は 、 40%以 下 の ア セ チ ル 含 量
を 有 す る 酢 酸 セ ル ロ ー ス （ 100%） か ら な る 。 こ の ポ リ マ ー を 100%の ア セ ト ン 中 に 溶 解 し 、
4%の 固 体 溶 液 を 得 る 。 こ の 壁 形 成 組 成 物 を 26 g/minの 割 合 で 錠 剤 コ ー タ ー 中 で 二 層 芯 の 上
お よ び 周 囲 に ス プ レ イ し て 90 mg/芯 の 乾 燥 重 量 を 達 成 さ せ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 次 に 、 一 つ の 10 mil（ 0.254 mm） 出 口 通 路 を 半 透 過 性 壁 に 機 械 的 に ド リ ル で 開 け 、 ド ラ
ッ グ 層 と 投 薬 シ ス テ ム の 外 部 と を 結 合 す る 。 残 留 溶 媒 は 、 先 ず 50℃ , 30%相 対 湿 度 で 120時
間 乾 燥 さ せ 、 次 い で シ ス テ ム を 50℃ で 2時 間 乾 燥 さ せ 過 剰 の 湿 分 を 除 去 す る 。 こ の 工 程 に
よ り 得 ら れ る ド ラ ッ グ 製 剤 は 以 下 を 提 供 す る 。 ド ラ ッ グ 層 中 に 、 90 wt.%以 下 の 1-｛ [(α -
イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 、 4 w
t.%の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 分 子 量 11,200） 、 4 wt.%の 分 子 量 5,000,000
の ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド お よ び 1 wt.%の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 。 押 出 し 組 成 物 は 63
.7 wt%の ポ リ エ チ レ ン オ キ サ イ ド （ 分 子 量 7,500,000） 、 30 wt.%の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 5 wt
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.%の ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ 分 子 量 11,200） 、 1 wt.%の 赤 色 酸 化 第 二 鉄 、
0.25 wt.%の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び 0.075 wt.%の ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン
を 含 む 。 壁 は 、 40%以 下 の ア セ チ ル 含 量 の 100 wt.%の 酢 酸 セ ル ロ ー ス を 含 む 。 製 剤 は 10 mi
l（ 0.254 mm） の 一 つ の 通 路 を 有 し 、 人 工 胃 液 中 20 mg/hrよ り 大 な 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ
ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 放 出 速 度 8時 間 よ り
大 な ド ラ ッ グ 放 出 半 期 を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 　 実 施 例 ２ ：

　 体 重 が 225～ 275 gの メ ス の Sprague Dawleyラ ッ ト を 使 用 す る 。 動 物 は 実 験 中 を 除 い て 、
食 物 と 水 に 自 由 に 近 付 け る よ う に 住 ま わ せ 、 少 な く と も 1週 間 の 間 22な い し 24℃ で 12時 間
ご と に 変 わ る 明 ― 暗 サ イ ク ル で 飼 わ れ る 。 リ ズ ミ カ ル な 膀 胱 を 空 に す る 収 縮 活 動 を Dray, 
J. Pharmacol. Methods 13:157, (1985) の 方 法 に 従 い 、 Guaraneri, Pharmacol. Res. 27
:173, 1993に お け る よ う な 若 干 の 修 正 を 伴 っ て 評 価 す る 。 簡 潔 に い え ば 、 ラ ッ ト を 1.25 g
/kg (5 ml/kg)ウ レ タ ン の 皮 下 注 射 に よ り 麻 酔 に か け て 、 そ の 後 生 理 食 塩 水 を 満 た し た PE 
50ポ リ エ チ レ ン チ ュ ー ブ を 用 い て 、 尿 道 を 経 由 し て 膀 胱 に カ テ ー テ ル を 挿 入 す る 。 次 い で
カ テ ー テ ル を 外 部 尿 道 口 の 周 り に 結 紮 糸 で 適 所 に 束 縛 し 、 通 常 の 圧 力 ト ラ ン ス デ ュ ー サ ー
に 接 続 す る 。 膀 胱 内 の 圧 力 を 連 続 的 に チ ャ ー ト レ コ ー ダ ー 上 に 表 示 す る 。 記 録 カ テ ー テ ル
を 経 由 し て 、 反 射 性 の 膀 胱 を 空 に す る 収 縮 が 起 る ま で 膀 胱 を 増 大 す る 体 積 の 温 食 塩 水 （ 37
℃ ） で 満 た す 。 15分 後 、 本 発 明 の 試 験 化 合 物 溶 液 を 頚 動 脈 の 血 管 内 に 静 脈 の （ i.v.） ル ー
ト に よ り 投 与 す る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 膀 胱 の 鎮 静 期 の 継 続 （ す な わ ち 、 収 縮 が 起 ら な か っ た 継 続 時 間 ） を 測 定 す る こ と に よ り
、 個 々 の 動 物 （ 投 薬 当 り 6～ 10匹 の ラ ッ ト を 使 用 す る ） に お け る 生 体 活 性 を 60分 間 に わ た
り 評 価 す る 。 膀 胱 収 縮 を 10分 間 予 防 し た 効 果 的 な 投 薬 を 直 線 回 帰 分 析 に よ り 評 価 し て 、 膀
胱 を 空 に す る 収 縮 を 抑 制 す る 試 験 化 合 物 の 効 力 を 比 較 し た 。 こ の 効 力 検 定 で 、 空 に す る 収
縮 に つ い て の 試 験 化 合 物 の 効 力 と 公 知 の 抑 制 剤 （ ポ ジ テ ィ ブ コ ン ト ロ ー ル と し て 使 用 さ れ
る モ ル ヒ ネ 等 ） の 効 力 と が 比 較 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 　 実 施 例 ３ ：

　 シ ス ト メ ト リ で 陽 性 と 診 断 さ れ た 切 迫 性 失 禁 を 体 験 し て い て 、 ホ ル モ ン 治 療 を 2ヶ 月 間
受 け て い な い （ す な わ ち 、 エ ス ト ロ ゲ ン 、 プ ロ ゲ ス チ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン あ る い は ロ イ プ
ロ ラ イ ド 治 療 を 受 け て い な い ） 20人 の 閉 経 期 後 の 女 性 を ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 投 与 の
尿 失 禁 症 の 深 刻 度 に 及 ぼ す 効 果 の 公 開 標 識 診 療 研 究 に 集 め ら れ る 。 フ レ ン チ ノ ン バ ル ー ン
ド 尿 カ テ ー テ ル No. 12な い し No. 14を 膀 胱 に 挿 入 す る こ と に よ り シ ス ト メ ト リ が 行 な わ れ
る 。 膀 胱 が 空 に な っ た 後 、 バ ヨ ネ ッ ト （ bayonet） を 先 端 に し た 50 ml注 射 器 か ら プ ラ ン ジ
ャ ー を 外 し 、 注 射 器 の 先 端 を カ テ ー テ ル の 端 に 挿 入 す る 。 医 師 が 尿 道 の 上 部 約 15 cmの 所
で 注 射 器 の 中 央 を 保 持 し 、 50 mlの 滅 菌 水 を 注 射 器 の 開 放 端 か ら 注 入 し 、 膀 胱 内 に 流 入 さ
せ る 。 使 用 し た 水 の 全 量 を 把 握 し な が ら 、 患 者 が 排 尿 の 切 迫 を 体 験 す る ま で 医 師 は 50 ml
ず つ 滴 下 す る 。 患 者 が 切 迫 を 体 験 す る 時 点 で 、 患 者 が 深 刻 な 切 迫 を 体 験 す る ま で （ 私 は も
う 持 た な い ） あ る い は 膀 胱 収 縮 が 起 る ま で 水 の 滴 下 は 25 mlず つ に す る 。 水 の 幾 つ か の ア
リ コ ー ト が 滴 下 さ れ た 後 、 注 射 器 中 に 現 れ る 液 体 レ ベ ル を 監 視 す る こ と に よ り 収 縮 が 検 出
さ れ る 。 液 体 レ ベ ル の 上 昇 と 下 降 は 膀 胱 内 の 圧 力 変 化 （ す な わ ち 、 収 縮 ） を 示 す 。 300 ml
未 満 の 膀 胱 体 積 で の 深 刻 な 切 迫 あ る い は 膀 胱 収 縮 は 切 迫 性 失 禁 の 推 定 診 断 の 根 拠 を 与 え る
。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 700 mgの 薬 物 （ 徐 放 性 カ プ セ ル の 調 製 は 上 記 セ ク シ ョ ン ５ ． １ に 説 明 さ れ て い る ） を 含
む 浸 透 性 徐 放 性 カ プ セ ル と し て 処 方 さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ
エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 （ Gallopら に よ り 国 際 公 開  
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５ ． ２ 麻 酔 を か け た ラ ッ ト に お け る 体 積 に よ り 引 起 さ れ た リ ズ ミ カ ル な 膀
胱 を 空 に す る 収 縮 に 及 ぼ す 試 験 化 合 物 の 効 果

５ ． ３ 尿 失 禁 治 療 の た め の 閉 経 期 後 の 女 性 へ の 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル
オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 の 投 与



No. WO 02/100347に 記 載 さ れ て い る 様 に 合 成 さ れ る ） を 日 に 2カ プ セ ル で 2回 投 与 さ れ （ 2,
800 mg/day、 こ れ は 約 1,400 mgガ バ ペ ン チ ン 相 当 量 /日 と 等 し い ） 、 投 与 は 2週 間 の 間 行 な
わ れ る 。 ド ラ ッ グ 治 療 の 終 了 後 、 各 患 者 に つ い て 再 び シ ス ト メ ト リ を 行 な う 。 深 刻 な 切 迫
あ る い は 膀 胱 収 縮 が 起 る 前 に 患 者 の 膀 胱 に よ り 保 持 さ れ た 水 に つ い て 20%以 上 の 増 量 が あ
れ ば 、 閉 経 後 の 女 性 に お け る 尿 失 禁 の 治 療 に お け る こ の ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 効
が あ る こ と を 示 す 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 　 実 施 例 ４ ：

　 尿 失 禁 を 体 験 し て い る 20人 の 女 性 と 20人 の 男 性 を 、 ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 投 与 の 尿
失 禁 症 の 深 刻 度 に 及 ぼ す 効 果 の 公 開 標 識 診 療 研 究 に 集 め ら れ る 。 700 mg の ド ラ ッ グ （ 徐
放 性 カ プ セ ル の 調 製 は 上 記 セ ク シ ョ ン ５ ． １ に 説 明 さ れ て い る ） を 含 む 浸 透 性 徐 放 性 カ プ
セ ル と し て 処 方 さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル
]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 を 投 薬 当 り 1あ る い は 2カ プ セ ル で 投 与 さ れ 、 各 投
薬 は 毎 日 2回 （ 1,400 mg/日 あ る い は 2,800 mg/日 、 こ れ は そ れ ぞ れ 約 700 mgガ バ ペ ン チ ン
相 当 量 /日 あ る い は 約 1,400 mgガ バ ペ ン チ ン 相 当 量 /日 ） 2週 間 の 間 行 な わ れ る 。 プ ロ ド ラ
ッ グ の 治 療 効 果 は 、 患 者 に 対 す る ア ン ケ ー ト で 決 定 さ れ る 。 こ の 質 問 は 、 例 え ば 、 尿 失 禁
の 発 生 と 性 質 、 排 尿 の 頻 度 、 夜 間 頻 尿 、 切 迫 度 あ る い は 空 に す る 困 難 さ を 決 定 す る の に 使
わ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 有 効 性 は 、 同 じ 投 薬 計 画 に し た が っ て プ ラ シ ボ を 投 与 さ れ る 対 照
患 者 群 と 比 較 し て 、 尿 失 禁 と 関 連 す る 症 状 の 改 善 で 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 　 実 施 例 ５ ：

　 尿 失 禁 を 体 験 し て い る 20 人 の 女 性 と 20 人 の 男 性 を 、 ガ バ ペ ン チ ン プ ロ ド ラ ッ グ 投 与 の
尿 失 禁 症 の 深 刻 度 に 及 ぼ す 効 果 の 公 開 標 識 診 療 研 究 に 集 め ら れ る 。 300 mgカ プ セ ル の 即 時
放 出 製 剤 と し て 処 方 さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ
ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 を 投 薬 当 り 2、 3あ る い は 4カ プ セ ル で 投 与 さ
れ 、 各 投 薬 は 毎 日 3回 （ 1,200 mg/日 , 1,800 mg/日 あ る い は 2,400 mg/日 、 こ れ は そ れ ぞ れ
約 600 mgガ バ ペ ン チ ン 相 当 量 /日 、 約 900 mg ガ バ ペ ン チ ン 相 当 量 /日 あ る い は 約 1,200 mg
ガ バ ペ ン チ ン 相 当 量 /日 ） 2週 間 の あ い だ 行 な わ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 治 療 効 果 は 、 患 者 に
対 す る ア ン ケ ー ト で 決 定 さ れ る 。 こ の 質 問 は 、 例 え ば 、 尿 失 禁 の 発 生 と 性 質 、 排 尿 の 頻 度
、 夜 間 頻 尿 、 切 迫 度 あ る い は 空 に す る 困 難 さ を 決 定 す る の に 使 わ れ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 有
効 性 は 、 同 じ 投 薬 計 画 に し た が っ て プ ラ シ ボ を 投 与 さ れ る 対 照 患 者 群 と 比 較 し て 、 尿 失 禁
と 関 連 す る 症 状 の 改 善 で 決 定 さ れ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 当 業 者 に は 、 本 開 示 の 範 囲 か ら 離 れ る こ と な し に 物 質 お よ び 方 法 に つ い て 多 く の 修 正 を
行 な え る こ と は 明 ら か で あ る 。 し た が っ て 、 本 実 施 例 は 説 明 の た め と 考 慮 す べ き で あ り 、
制 限 的 と 考 慮 す べ き で な い 。 ま た 、 本 発 明 は こ こ に 述 べ た 詳 細 に 制 限 す べ き で な く 、 記 載
し た 特 許 請 求 項 の 範 囲 と 相 当 事 項 の 範 囲 で 修 正 で き る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 こ こ に 挙 げ た す べ て の 刊 行 物 お よ び 特 許 は そ っ く り そ の ま ま 参 考 文 献 と し て こ こ に 包 含
さ れ る 。
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５ ． ４ 徐 放 性 経 口 製 剤 に よ る 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ
ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 の 投 与 に よ る 男 性 と 女 性 に お け る 尿 失 禁
の 治 療

５ ． ５ 1-｛ [(α -イ ソ ブ タ ノ イ ル オ キ シ エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]ア ミ ノ メ チ
ル ｝ -1-シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 の 投 与 に よ る 男 性 と 女 性 に お け る 尿 失 禁 の 治 療
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