
(57)【要約】
本発明は、痛み、特に神経障害痛の治療処置、予防処置または姑息的処置に使用するため
の、アルファ -2-デルタリガンドおよび PDEV阻害薬の組合わせに関する。特に好ましいア
ルファ -2-デルタリガンドは、ガバペンチンおよびプレガバリンである。特に好ましい PDE
V阻害薬は、シルデナフィル、バルデナフィルおよびタダラフィルである。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 相 乗 作 用 比 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 ま た は そ れ ら の い ず れ か の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド が 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン 、 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ
メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 、 3-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル
)-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-オ ン お よ び C-[1-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )-シ
ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )
-酢 酸 、 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 、 (3S,5R)-
3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R
)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 な ら び に (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 ま た は
そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 合 わ せ
。
【 請 求 項 ３ 】
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド が 、 ガ バ ペ ン チ ン ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く
は 溶 媒 和 物 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド が 、 プ レ ガ バ リ ン ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く
は 溶 媒 和 物 で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 PDEV阻 害 薬 が 、
　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1-メ チ ル -3-n-プ ロ
ピ ル -1,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ シ ル デ ナ フ ィ ル ） ；
　 (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-メ チ ル -6-(3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル
)-ピ ラ ジ ノ [2',1':6,1]ピ リ ド [3,4-b]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ ン （ タ ダ ラ フ ィ ル 、 IC-351）
；
　 2-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-5-メ チ ル -7
-プ ロ ピ ル -3H-イ ミ ダ ゾ [5,1-f][1,2,4]ト リ ア ジ ン -4-オ ン （ バ ル デ ナ フ ィ ル ） ；
　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-3-エ チ ル
-2-[2-メ ト キ シ エ チ ル ]-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
　 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,
6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ； お よ び
　 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ；
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 PDEV阻 害 薬 が 、 シ ル デ ナ フ ィ ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ
る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 PDEV阻 害 薬 が 、 バ ル デ ナ フ ィ ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ
る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 PDEV阻 害 薬 が 、 タ ダ ラ フ ィ ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る
、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 痛 み の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
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　 痛 み が 神 経 障 害 痛 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び PCT/IB02/01146の 式 (i)～ (xxv)の 化 合 物 以 外 の ア ル
フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 な ら び に PDEV阻 害 薬 を 含 む 、 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 痛 み の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ～
８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 痛 み が 神 経 障 害 痛 で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 療 法 有 効 量 の 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 合 わ せ を 適 切 な 賦 形 剤 ま た は キ ャ
リ ヤ ー と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く
は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 ヒ ト に 投 与 す る た め の 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ で あ っ て 、 CCI誘 発 性 静 的
異 痛 の ラ ッ ト モ デ ル に お け る 1:1～ 10:1重 量 部 の オ ー ダ ー の 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ 範 囲 に 相
当 す る ｗ ／ ｗ 組 合 わ せ 範 囲 の 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 ヒ ト に 投 与 す る た め の 相 乗 作
用 性 組 合 わ せ で あ っ て 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 の 用 量 範 囲 が CCI誘
発 性 静 的 異 痛 の ラ ッ ト モ デ ル に お け る そ れ ぞ れ 1～ 10mg／ kgお よ び 0.1～ 1mg／ kgの 相 乗 作
用 量 範 囲 に 相 当 す る 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　
　 本 発 明 は 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び cGMP　 PDEV（ ’ PDEV’ ） 阻 害 薬 の 組 合 わ
せ 、 特 に 相 乗 効 果 を 示 す 、 特 に 痛 み お よ び 関 連 障 害 の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処
置 の た め の も の に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド は 、 3 H－ ガ バ ペ ン チ ン を ブ タ 脳 膜 か ら 選 択 的 に 排 除 し 、 電
位 依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の ア ル フ ァ -2-デ ル タ （ α ２ δ ） サ ブ ユ ニ ッ ト と の 高 親 和
性 相 互 作 用 を 示 す 化 合 物 で あ る と 定 義 で き る 。 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド に は 、 3 H－ ガ
バ ペ ン チ ン を 排 除 し な い が 、 排 除 す る 化 合 物 と 構 造 的 に 類 似 し 、 3 H－ ガ バ ペ ン チ ン と わ ず
か に 異 な る 部 位 に お い て ア ル フ ァ -2-デ ル タ に 結 合 す る か 、 ま た は ヒ ト の 脳 ア ル フ ァ -2-デ
ル タ に は 結 合 す る が 、 ブ タ の ア ル フ ァ -2-デ ル タ に は 結 合 し な い と 予 想 さ れ る 化 合 物 も 含
ま れ る 。 そ れ ら は GABA類 似 体 と し て も 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド は 、 多 数 の 適 応 症 に 関 し て 記 載 さ れ て い る 。 最 も よ く 知 ら
れ て い る ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド で あ る ガ バ ペ ン チ ン （ gabapentin） （ NEURONTIN、 登
録 商 標 ） 、 1-(ア ミ ノ メ チ ル )-シ ク ロ ヘ キ シ ル 酢 酸 は 、 US 4024175を 含 む 特 許 フ ァ ミ リ ー
の 特 許 文 献 に 最 初 に 記 載 さ れ た 。 こ の 化 合 物 は 、 て ん か ん お よ び 神 経 障 害 痛 の 治 療 用 と し
て 承 認 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 第 2の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド で あ る プ レ ガ バ リ ン （ pregabalin） 、 (S)-(+)-4-ア ミ
ノ -3-(2-メ チ ル プ ロ ピ ル )ブ タ ン 酸 は 、 欧 州 特 許 出 願 公 開 番 号 EP 641330に て ん か ん の 治 療
に 有 用 な 抗 痙 攣 性 治 療 薬 と し て 、 ま た EP 0934061に 痛 み の 治 療 用 と し て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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発 明 の 分 野

発 明 の 背 景



　 さ ら に WO 0128978に は 、 一 連 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 特 に 下 記 の (1α ,3α ,5α )
(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 が 記 載 さ れ て い る ：
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 よ り 最 近 に な っ て 、 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/IB02/01146（ 本 発 明 の 優 先 権 主 張 日 の 時 点 で
は 公 開 さ れ て い な い ） （ WO 02/085839と し て 公 開 ） に 、 痛 み を 含 め た 多 数 の 適 応 症 の 処 置
に 用 い ら れ る 次 式 の 連 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド が 記 載 さ れ て い る ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
こ れ ら に お い て 、 R 1 お よ び R 2 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 炭 素 原 子 1～ 6個 の 直 鎖 ま た は 分 枝
鎖 ア ル キ ル 、 炭 素 原 子 3～ 6個 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル お よ び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、
た だ し 式 （ XVII） の ト リ シ ク ロ オ ク タ ン 化 合 物 の 場 合 、 Ｒ １ と Ｒ ２ が 同 時 に 水 素 で あ る こ
と は な い 。
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【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 優 先 権 主 張 日 の 時 点 で は 公 開 さ れ て い な い 国 際 特 許 出 願 番 号 PCT/IB03/00976に
、 下 記 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 が 記 載 さ れ て い る ：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
式 中 の R 1 は 、 水 素 、 ま た は 所 望 に よ り 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た （ C 1 -C 6 ） ア ル キ
ル で あ り ；
　 R 2 は 、 水 素 、 ま た は 所 望 に よ り 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で
あ り ； あ る い は
　 R 1 と R

2 は 、 そ れ ら が 結 合 し て い る 炭 素 原 子 と 一 緒 に 3～ 6員 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し ；
　 R 3 は 、 （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル 、 （ C 3 -C 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル 、 （ C 3 -C 6 ） シ ク ロ ア ル キ ル -（ C 1
-C 3 ） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル -（ C 1 -C 3 ） ア ル キ ル 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ ジ ル -（ C 1 -C 3
） ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル -N(H)-、 ま た は ピ リ ジ ル -N(H)-で あ り 、 こ れ ら に お い て 前 記 ア ル キ
ル 部 分 は そ れ ぞ れ 所 望 に よ り 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 、 好 ま し く は 0～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換
さ れ て い て も よ く 、 フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 、 な ら び に フ ェ ニ ル -（ C 1 -C 3 ） ア ル キ ル お よ
び ピ リ ジ ル -（ C 1 -C 3 ） ア ル キ ル の フ ェ ニ ル お よ び ピ リ ジ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 所 望 に よ り 独
立 し て 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1～ 3個 の 置 換 基 、 好 ま し く は 0～ 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ
て い て も よ く ： ク ロ ロ 、 フ ル オ ロ 、 ア ミ ノ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 （ C 1 -C 3 ） ア ル キ ル 、 所 望
に よ り 1～ 3個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た （ C 1 -C 3 ） ア ル キ ル 、 お よ び 所 望 に よ り 1～ 3個 の
フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た （ C 1 -C 3 ） ア ル コ キ シ ；
　 R 4 は 、 水 素 、 ま た は 所 望 に よ り 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 5 は 、 水 素 、 ま た は 所 望 に よ り 1～ 5個 の フ ッ 素 原 子 で 置 換 さ れ た （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で
あ り ；
　 R 6 は 、 水 素 ま た は （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 サ イ ク リ ッ ク グ ア ノ シ ン 3',5'-一 リ ン 酸 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 5型 （ cGMP　 PDEV） 酵 素
の 阻 害 薬 （ ’ PDEV阻 害 薬 ’ ） は 、 PDEV酵 素 に 対 す る 高 い 親 和 性 お よ び 選 択 性 を も ち 、 他 の
ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ ア イ ソ フ ォ ー ム に 対 し て は ほ と ん ど ま た は 全 く 親 和 性 を も た な い 化
合 物 で あ る こ と を 特 色 と し 、 多 数 の 適 応 症 の 治 療 に 有 用 で あ る と 記 載 さ れ て い る 。 特 に シ
ル デ ナ フ ィ ル （ sildenafil） （ 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )
フ ェ ニ ル ]-1-メ チ ル -3-n-プ ロ ピ ル -1,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン
） （ VIAGRA、 登 録 商 標 ） は 多 数 の 心 血 管 障 害 の 治 療 用 と し て 記 載 さ れ 、 雄 性 勃 起 機 能 不 全
症 （ MED） に 対 す る 第 １ の 経 口 有 効 治 療 薬 と し て 有 用 な こ と が 証 明 さ れ た 。 神 経 障 害 の 治
療 に お け る PDEV阻 害 薬 の 使 用 は 、 欧 州 特 許 出 願 番 号 EP 1129706お よ び WO 01/26659に 記 載
さ れ て い る 。 シ ル デ ナ フ ィ ル の 鎮 痛 効 果 は 、 Jain et al., Brain Research, 909,170-178
 (2001)； Asomoza-Espinosa et al., Eur.J.Pharm., 418,195-200 (2001)； お よ び Mixcoa
tl-Zecutal et al., Eur.J.Pharm., 400,81-87 (2001)に 最 近 記 載 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　
　 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 を 用 い る 併 用 療 法 に よ り 、 痛 み の 処 置 に
予 想 外 の 改 善 が 得 ら れ る こ と が 今 回 見 い だ さ れ た 。 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド と PDEV阻
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害 薬 を 同 時 、 逐 次 ま た は 個 別 に 投 与 す る と 、 相 乗 的 に 相 互 作 用 し て 痛 み を 抑 制 す る 。 こ の
予 想 外 の 相 乗 作 用 に よ り 、 各 化 合 物 の 必 要 量 を 減 ら す こ と が で き 、 化 合 物 お よ び 処 置 の 副
作 用 が 軽 減 し 、 臨 床 効 果 が 増 強 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 し た が っ て 第 １ 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び ガ バ ペ ン チ ン 以 外 の ア ル フ
ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 な ら び に PDEV阻 害 薬 を 含 む 、 組 合 わ せ 製 剤 を 提 供 す る 。 あ る い は
、 除 外 に は PCT/IB02/01146の 化 合 物 (i)～ (xxv)が 含 ま れ る 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 態 様 ま た は 他 の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害
薬 を 含 む 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ 製 剤 を 提 供 す る 。
　 本 発 明 に 使 用 す る た め の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド の 例 は 、 下 記 の も の で あ る ： US 40
24175に 開 示 さ れ る も の 、 特 に ガ バ ペ ン チ ン 、 EP 641330に 開 示 さ れ る も の 、 特 に プ レ ガ バ
リ ン 、 US 5563175、 WO 9733858、 WO 9733859、 WO 9931057、 WO 9931074、 WO 9729101、 WO
 02085839に 開 示 さ れ る も の 、 特 に [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ
-6-イ ル ]酢 酸 、 WO 9931075に 開 示 さ れ る も の 、 特 に 3-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル メ
チ ル )-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-オ ン お よ び C-[1-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )
-シ ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 WO 9921824に 開 示 さ れ る も の 、 特 に (3S,4S)-(1-ア ミ ノ
メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 、 WO 0190052、 WO 0128978に 開 示 さ れ る も の
、 特 に (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 、 EP 064133
0、 WO 9817627、 WO 0076958に 開 示 さ れ る も の 、 特 に (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -
オ ク タ ン 酸 、 PCT/IB03/00976に 開 示 さ れ る も の 、 特 に (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ
ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 お よ び (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン
酸 、 EP 1178034、 EP 1201240、 WO 9931074、 WO 03000642、 WO 0222568、 WO 0230871、 WO 
0230881、 WO 02100392、 WO 02100347、 WO 0242414、 WO 0232736お よ び WO 0228881に 開 示
さ れ る も の 、 な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 お よ び 溶 媒 和 物 ； こ れ ら を す べ て 本 明
細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： ガ バ ペ ン チ
ン 、 プ レ ガ バ リ ン 、 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸
、 3-(1-ア ミ ノ メ チ ル -シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )-4H-[1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル -5-オ ン お よ
び C-[1-(1H-テ ト ラ ゾ ー ル -5-イ ル メ チ ル )-シ ク ロ ヘ プ チ ル ]-メ チ ル ア ミ ン 、 (3S,4S)-(1-
ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 、 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ
シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 、 (3S
,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 な ら び に (3S
,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 有 用 な 環 式 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド は 下 記 の 式 （ I） に よ り 表 わ す こ と が で
き 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る ：
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
式 中 の Xは 、 カ ル ボ ン 酸 ま た は カ ル ボ ン 酸 バ イ オ ア イ ソ ス タ ー （ bioisostere） で あ り ；
　 nは 、 0、 1ま た は 2で あ り ；
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　 R 1 、 R 1 a 、 R 2 、 R 2 a 、 R 3 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 6 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ ； あ る い は
　 R 1 と R 2 、 ま た は R 2 と R 3 は 、 一 緒 に な っ て C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 こ れ は 所 望
に よ り C 1 -C 6 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 式 （ I） に お い て 、 適 切 に は R 1 、 R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 2 お よ び R 3 は
独 立 し て Hお よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ ； あ る い は R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 1 と
R 2 ま た は R 2 と R 3 は 一 緒 に な っ て C 3 -C 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し 、 こ れ は 所 望 に よ り 1ま た
は 2個 の メ チ ル 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 適 切 な カ ル ボ ン 酸 バ イ オ ア イ ソ ス タ ー は
、 テ ト ラ ゾ リ ル お よ び オ キ サ ジ ア ゾ ロ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。 Xは 、 好 ま し く は カ ル ボ ン 酸
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 式 （ I） に お い て 、 好 ま し く は R 1 、 R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 2 お よ び R 3

は 独 立 し て Hお よ び メ チ ル か ら 選 択 さ れ ； あ る い は R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 1

と R 2 ま た は R 2 と R 3 は 一 緒 に な っ て C 4 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 し ； あ る い は nが 0で あ る
場 合 、 R 1 、 R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 2 と R 3 は シ ク ロ ペ ン チ ル 環 を 形 成 し
； あ る い は nが 1で あ る 場 合 、 R 1 、 R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 2 お よ び R 3 は
両 方 と も メ チ ル で あ り 、 あ る い は R 1 、 R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R 2 と R 3 は
シ ク ロ ブ チ ル 環 を 形 成 し ； あ る い は nが 2で あ る 場 合 、 R 1 、 R 1 a 、 R 2 、 R 2 a 、 R 3 、 R 3 a 、 R 4 お
よ び R 4 a は Hで あ り ； あ る い は nは 0で あ り 、 R 1 、 R 1 a 、 R 2 a 、 R 3 a 、 R 4 お よ び R 4 a は Hで あ り 、 R
2 と R 3 は シ ク ロ ペ ン チ ル 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 有 用 な 非 環 式 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド は 下 記 の 式 （ II） に よ り 表 わ す こ と
が で き 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る ：
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ５ 】
式 中 ：
　 nは 、 0ま た は 1で あ り ； R 1 は 、 水 素 ま た は （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ り ； R 2 は 、 水 素 ま た は
（ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ り ； R 3 は 、 水 素 ま た は （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ り ； R 4 は 、 水 素 ま た
は （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ り ； R 5 は 、 水 素 ま た は （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ り ； R６ は 、 水 素
ま た は （ C 1 -C 6 ） ア ル キ ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 （ II） に よ れ ば 、 適 切 に は R 1 は C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ り 、 R 2 は メ チ ル で あ り 、 R 3 ～ R 6 は
水 素 で あ り 、 nは 0ま た は 1で あ る 。 よ り 適 切 に は 、 R 1 は メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル ま た
は n-ブ チ ル で あ り 、 R 2 は メ チ ル で あ り 、 R 3 ～ R 6 は 水 素 で あ り 、 nは 0ま た は 1で あ る 。 R 2 が
メ チ ル で あ り 、 R 3 ～ R 6 が 水 素 で あ り 、 か つ nが 0で あ る 場 合 、 R 1 は 適 切 に は エ チ ル 、 n-プ ロ
ピ ル ま た は n-ブ チ ル で あ る 。 R 2 が メ チ ル で あ り 、 R 3 ～ R 6 が 水 素 で あ り 、 か つ nが 1で あ る 場
合 、 R 1 は 適 切 に は メ チ ル ま た は n-プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ II） の 化 合 物 は 、 適 切 に は 3S,5R
立 体 配 置 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る た め の PDEV阻 害 薬 の 例 は 下 記 の も の で あ る ： EP-A-0463756に 開 示 さ れ
る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； EP-A-0526004に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
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リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 93/06104に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -7-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 93/07149に 開 示 さ れ る 異 性 体 ピ ラ ゾ ロ [3,4-d]ピ リ
ミ ジ ン -4-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 93/12095に 開 示 さ れ る キ ナ ゾ リ ン -4-オ ン 類 ； 国
際 特 許 出 願 公 開 W0 94/05661に 開 示 さ れ る ピ リ ド [3,2-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 類 ； 国 際 特 許
出 願 公 開 W0 94/00453に 開 示 さ れ る プ リ ン -6-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 98/49166に 開
示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 99/54333に 開 示 さ
れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； EP-A-0995751に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]
ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 00/24745に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ
ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； EP-A-0995750に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 類 ； 国
際 特 許 出 願 公 開 W0 95/19978に 開 示 さ れ る ヘ キ サ ヒ ド ロ ピ ラ ジ ノ [2',1':6,1]ピ リ ド [3,4-b
]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ ン 類 ； EP-A-1092719お よ び 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 99/24433に 開 示 さ
れ る イ ミ ダ ゾ [5,1-f][1,2,4]ト リ ア ジ ン -4-オ ン 類 ； な ら び に 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 93/071
24に 開 示 さ れ る 二 環 式 化 合 物 ； こ れ ら を す べ て 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る の に 適 し た PDEV阻 害 薬 の 他 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 国 際 特 許
出 願 公 開 W0 01/27112に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； 国 際 特 許 出 願
公 開 W0 01/27113に 開 示 さ れ る ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 類 ； EP-A-1092718に 開
示 さ れ る 化 合 物 お よ び EP-A-1092719に 開 示 さ れ る 化 合 物 ； EP-A-1241170に 開 示 さ れ る 三 環
式 化 合 物 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 02/074774に 開 示 さ れ る ア ル キ ル ス ル ホ ン 化 合 物 ； 国 際 特
許 出 願 公 開 W0 02/072586に 開 示 さ れ る 化 合 物 ； 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 02/079203に 開 示 さ れ
る 化 合 物 ； な ら び に 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 02/074312に 開 示 さ れ る 化 合 物 ； こ れ ら を す べ て
本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に 使 用 す る の に 適 し た PDEV阻 害 薬 の さ ら に 他 の 例 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： W0
 03000691、 W0 02098875、 W0 02064591、 W0 02064590お よ び W0 0108688に 記 載 さ れ る カ ル
ボ リ ン 誘 導 体 ； W0 02098877に 記 載 さ れ る ピ ラ ジ ノ [1',2':1,6]ピ リ ド [3,4-B]イ ン ド ー ル -
1,4-ジ オ ン 誘 導 体 ； W0 02098428に 記 載 さ れ る 四 環 式 化 合 物 ； W0 02088123お よ び W0 02006
56に 記 載 さ れ る 化 合 物 ； W0 0238563お よ び W0 02000657に 記 載 さ れ る 縮 合 ピ ラ ジ ン ジ オ ン
誘 導 体 ； W0 0236593に 記 載 さ れ る イ ン ド ー ル 誘 導 体 ； W0 0228865お よ び W0 0228859に 記 載
さ れ る 縮 合 ピ リ ン ド ー ル 誘 導 体 ； W0 022885お よ び W0 0194345に 記 載 さ れ る ヘ キ サ ヒ ド ロ
ピ ラ ジ ノ [1',2':1,6]ピ リ ド [3,4-B]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ ン 誘 導 体 ； W0 0210166に 記 載 さ
れ る 縮 合 複 素 環 誘 導 体 ； W0 0200658に 記 載 さ れ る サ イ ク リ ッ ク GMP特 異 的 ホ ス ホ ジ エ ス テ
ラ ー ゼ 阻 害 薬 ； W0 0194347に 記 載 さ れ る 四 環 式 ジ ケ ト ピ ペ ラ ジ ン 化 合 物 ； な ら び に 用 途 出
願 W0 0219213に 記 載 さ れ る 化 合 物 ； こ れ ら を す べ て 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に 関 し て 有 用 な さ ら に 他 の PDEV阻 害 薬 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ： 4-ブ ロ モ -5-(
ピ リ ジ ル メ チ ル ア ミ ノ )-6-[3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-プ ロ ポ キ シ ]-3(2H)ピ リ ダ ジ ノ ン ； 1-[
4-[(1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -5-イ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-6-ク ロ ロ -2-キ ノ ゾ リ ニ ル ]-4-ピ ペ
リ ジ ン -カ ル ボ ン 酸 ,一 ナ ト リ ウ ム 塩 ； (+)-cis-5,6a,7,9,9,9a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-[4-(ト リ
フ ル オ ロ メ チ ル )-フ ェ ニ ル メ チ ル -5-メ チ ル -シ ク ロ ペ ン ツ -4,5]イ ミ ダ ゾ [2,1-b]プ リ ン -4
(3H)オ ン ； フ ラ ズ ロ シ リ ン （ furazlocillin） ； cis-2-ヘ キ シ ル -5-メ チ ル -3,4,5,6a, 7,8
,9,9a-オ ク タ ヒ ド ロ シ ク ロ ペ ン ツ [4,5]-イ ミ ダ ゾ [2,1-b]プ リ ン -4-オ ン ； 3-ア セ チ ル -1-(
2-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )-2-プ ロ ピ ル イ ン ド ー ル -6-カ ル ボ キ シ ラ ー ト ； 3-ア セ チ ル -1-(2-ク ロ
ロ ベ ン ジ ル )-2-プ ロ ピ ル イ ン ド ー ル -6-カ ル ボ キ シ ラ ー ト ； 4-ブ ロ モ -5-(3-ピ リ ジ ル メ チ
ル ア ミ ノ )-6-(3-(4-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )プ ロ ポ キ シ )-3(2H)ピ リ ダ ジ ノ ン ； 1-メ チ ル -5-(5-モ
ル ホ リ ノ ア セ チ ル -2-n-プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル )-3-n-プ ロ ピ ル -1,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ (4
,3-d)ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ； 1-[4-[(1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -5-イ ル メ チ ル )ア ミ ノ ]-6-ク
ロ ロ -2-キ ナ ゾ リ ニ ル ]-4-ピ ペ リ ジ ン -カ ル ボ ン 酸 ,一 ナ ト リ ウ ム 塩 ； Pharmaprojects No.4
516（ Glaxo Wellcome） ； Pharmaprojects No.5051（ Bayer） ； Pharmaprojects No.5064（
協 和 発 酵 ； WO 96/26940参 照 ） ； Pharmaprojects No.5069（ Schering Plough） ； GF-19696
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0（ Glaxo Wellcome） ； E-8010お よ び E-4010（ エ ー ザ イ ） ； Bay-38-3045お よ び 38-9456（ B
ayer） ； FR 229934お よ び FR 226807（ 藤 沢 ） ； な ら び に Sch-51866。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 に よ る 使 用 に 好 ま し い PDEV阻 害 薬 に は 下 記 の も の が 含 ま れ る ：
　 (i)　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1-メ チ ル -3-n
-プ ロ ピ ル -1,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ シ ル デ ナ フ ィ ル ） 、 1-
[[3-(6,7-ジ ヒ ド ロ -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ
ル )-4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-4-メ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と し て も 知 ら れ る （ EP-A-0463
756参 照 ） ；
　 (ii)　 5-(2-エ ト キ シ -5-モ ル ホ リ ノ ア セ チ ル フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル -3-n-プ ロ ピ ル -1,6-ジ
ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ EP-A-0526004参 照 ） ；
　 (iii)　 3-エ チ ル -5-[5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )-2-n-プ ロ ポ キ シ フ ェ
ニ ル ]-2-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル -2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン
（ WO 98/49166参 照 ） ；
　 (iv)　 3-エ チ ル -5-[5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )-2-(2-メ ト キ シ エ ト キ
シ )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-(ピ リ ジ ン -2-イ ル )メ チ ル -2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ
リ ミ ジ ン -7-オ ン （ WO 99/54333参 照 ） ；
　 (v)　 (+)-3-エ チ ル -5-[5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )-2-(2-メ ト キ シ -1(R
)-メ チ ル エ ト キ シ )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-2-メ チ ル -2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -7-オ ン 、 3-エ チ ル -5-{5-[4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル ]-2-([1(R)-2-メ ト
キ シ -1-メ チ ル エ チ ル ]オ キ シ )ピ リ ジ ン -3-イ ル }-2-メ チ ル -2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,
3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン と し て も 知 ら れ る （ WO 99/54333参 照 ） ；
　 (vi)　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-3-
エ チ ル -2-[2-メ ト キ シ エ チ ル ]-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 、 1-
{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と し て も 知 ら れ る
（ WO 01/27113、 例 8参 照 ） ；
　 (vii)　 5-[2-iso-ブ ト キ シ -5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ
ル ]-3-エ チ ル -2-(1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -7-オ ン （ WO 01/27113、 例 15参 照 ） ；
　 (viii)　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-
3-エ チ ル -2-フ ェ ニ ル -2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ WO 01/2711
3、 例 66参 照 ） ；
　 (ix)　 5-(5-ア セ チ ル -2-プ ロ ポ キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-イ ソ プ ロ ピ ル -3-ア
ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ WO 01/27112、 例 124
参 照 ） ；
　 (x)　 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ
ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ WO 01/27112、 例 132参 照 ） ；
　 (xi)　 (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-メ チ ル -6-(3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ フ
ェ ニ ル )-ピ ラ ジ ノ [2',1':6,1]ピ リ ド [3,4-b]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ ン （ タ ダ ラ フ ィ ル （ tad
alafil） 、 IC-351、 Cialis（ 登 録 商 標 ） ） 、 す な わ ち 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 95/19978の 例 7
8お よ び 95の 化 合 物 、 な ら び に 例 1、 3、 7お よ び 8の 化 合 物 ；
　 (xii)　 2-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-5-
メ チ ル -7-プ ロ ピ ル -3H-イ ミ ダ ゾ [5,1-f][1,2,4]ト リ ア ジ ン -4-オ ン （ バ ル デ ナ フ ィ ル （ va
rdenafil） ） 、 1-[[3-(3,4-ジ ヒ ド ロ -5-メ チ ル -4-オ キ ソ -7-プ ロ ピ ル イ ミ ダ ゾ [5,1-f]-as
-ト リ ア ジ ン -2-イ ル )-4-エ ト キ シ フ ェ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン と し て も 知
ら れ る 、 す な わ ち 国 際 特 許 出 願 公 開 W0 99/24433の 例 20、 19、 337お よ び 336の 化 合 物 ；
　 (xiii)　 WO 00/27848に 記 載 の ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -4-オ ン 類 、 特 に N-[[3-(4,7-
ジ ヒ ド ロ -1-メ チ ル -7-オ キ ソ -3-プ ロ ピ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル )-4-プ
ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ]ス ル ホ ニ ル ]-1-メ チ ル -2-ピ ロ リ ジ ン プ ロ パ ン ア ミ ド ［ DA-8159（ WO 00
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/27848の 例 68） ］ ;
　 (xiv)　 国 際 特 許 出 願 公 開 WO 93/07124の 例 11の 化 合 物 ；
　 (xv)　 4-(4-ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ -6,7,8-ト リ メ ト キ シ キ ナ ゾ リ ン ； な ら び に
　 (xvi)　 7,8-ジ ヒ ド ロ -8-オ キ ソ -6-[2-プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ]-1H-イ ミ ダ ゾ [4,5-g]キ ナ ゾ
リ ン ；
　 (xvii)　 1-[3-[1-[(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-7,8-ジ ヒ ド ロ -8-オ キ ソ -1H-イ ミ ダ ゾ
[4,5-g]キ ナ ゾ リ ン -6-イ ル ]-4-プ ロ ポ キ シ フ ェ ニ ル ]カ ル ボ キ サ ミ ド ；
　 (xviii)　 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ
ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ； な ら び に
　 (xix)　 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H
-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ;な ら
び に
そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 お よ び 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 個 々 の PDEV阻 害 薬 の 適 性 は 、 文 献 法 を 用 い て そ の 有 効 性 お よ び 選 択 性 を 評 価 し 、 次 い で
医 薬 標 準 法 に 従 っ て そ の 毒 性 、 吸 収 、 代 謝 、 薬 物 動 態 な ど を 評 価 す る こ と に よ っ て 、 容 易
に 判 定 で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 PDEV阻 害 薬 は 、 好 ま し く は 100nM未 満 、 よ り 好 ま し く は 50nM未 満 、 さ ら に 好 ま し く は 10n
M未 満 の IC 5 0 を も つ 。
　 PDEV阻 害 薬 の IC50値 は 、 後 記 の PDE5ア ッ セ イ 法 を 用 い て 測 定 で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 に よ る 医 薬 組 合 わ せ 中 に 使 用 さ れ る PDEV阻 害 薬 は 、 PDEV酵 素 に 対 し
て 選 択 的 で あ る 。 そ れ ら は PDE3と 対 比 し て 好 ま し く は 100よ り 大 き い 、 よ り 好 ま し く は 300
よ り 大 き い PDEV選 択 性 を も つ 。 よ り 好 ま し く は 、 PDEV阻 害 薬 は PDE3お よ び PDE4の 両 方 と 対
比 し て 好 ま し く は 100よ り 大 き い 、 よ り 好 ま し く は 300よ り 大 き い PDEV選 択 性 を も つ 。 選 択
比 は 、 当 業 者 が 容 易 に 判 定 で き る 。 PDE3お よ び PDE4酵 素 の IC50値 は 、 確 立 さ れ た 文 献 法 に
よ り 測 定 で き る 。 参 照 ： S A Ballard et al.,Journal of Urology, 1998, vol.159, p.21
64-2171、 お よ び 後 記 に 詳 述 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 の 有 用 な PDEV阻 害 薬 は 下 記 の 式 （ III） に よ り 表 わ す こ と が で き 、 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 で あ る ：
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 中 ：
　 Aは 、 CHま た は Nで あ る ；
　 R 1 は 、 H、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル
ケ ニ ル 、 ま た は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て ア ル キ ル 基 は 分 枝 鎖
ま た は 直 鎖 で あ り 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア
ル キ ル 基 は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ヒ
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ド ロ キ シ ； C 1 -C 4 ア ル コ キ シ ； C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ； C 1 -C 3 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル ； 下 記
の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ： C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア
ル コ キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ （ こ れ ら に お い て ハ ロ ア ル キ ル
お よ び ハ ロ ア ル コ キ シ 基 は １ 個 以 上 の ハ ロ 原 子 を 含 む ） 、 ハ ロ 、 CN、 NO 2 、 NHR

1 1 、 NHSO 2 R
1 2 、 SO 2 R

1 2 、 SO 2 NHR
1 1 、 COR 1 1 、 CO 2 R

1 1 ： こ れ ら に お い て R 1 1 は H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4
ア ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ で あ り
、 R 1 2 は C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4 ア ル カ ノ イ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た
は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ で あ る ； NR 7 R 8 、 CONR 7 R 8 ま た は NR 7 COR 1 1 で あ り 、 こ れ ら に お い て R
7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C
O 2 R

9 、 SO 2 R
9 か ら 選 択 さ れ 、 こ れ ら に お い て ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル コ キ シ 基 は

所 望 に よ り NR 5 R 6 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て お り 、 R 9

は H、 ヒ ド ロ キ シ C 2 -C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル カ ノ イ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ り 、 こ れ は
所 望 に よ り フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ て お り 、 こ の フ ェ ニ ル 基 は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択
さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り 下 記 の も
の で 置 換 さ れ て い る ： C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ
、 ハ ロ 、 CN、 NO 2 、 NHR

1 1 、 NHSO 2 R
1 2 、 SO 2 R

1 2 、 SO 2 NHR
1 1 、 COR 1 1 ま た は CO 2 R

1 1 ； Het 1 ； Het
2 ； ま た は Het 3 ； あ る い は R 1 は Het 4 ま た は フ ェ ニ ル で あ り 、 こ の フ ェ ニ ル 基 は 所 望 に よ り
下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4 ア
ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 CN、 CF 3 、 OCF 3 、 NO 2 、 NHR

1 1 、 NHSO 2 R
1 2 、 SO 2 R

1 2 、 SO

2 NHR
1 1 、 COR 1 1 、 CO 2 R

1 1 ；
　 R 2 は 、 H、 C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 ア ル ケ ニ ル ま た は (CH 2 ) n (C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル )で あ り
、 こ こ で nは 0、 1ま た は 2で あ り 、 こ れ ら に お い て ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル 基 は 所 望 に よ
り １ 個 以 上 の フ ル オ ロ 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ；
　 R 1 3 は 、 OR 3 ま た は NR 5 R 6 で あ る ；
　 R 3 は 、 下 記 の も の で あ る ： C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 -C 6 ア ル キ ニ ル 、 C 3 -C 7
シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 -C 6 ペ ル フ ル オ ロ ア ル キ ル ま た は (C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル )C 1 -C 6 ア ル キ
ル ； こ れ ら は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ：
C 3 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 3 -C 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 3 -C 6 ア ル キ ニ
ル 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 NR 5 R 6 、 フ ェ ニ ル 、 Het 1 、 Het 2 、 Het 3 ま た は Het 4 、 こ れ ら に お い て C

1 -C 6 ア ル キ ル お よ び C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 基 は 所 望 に よ り 末 端 に ハ ロ ア ル キ ル 基 、 た と え ば CF 3
を も つ こ と が で き る ； C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ； Het 1 、 Het 2 、 Het 3 ま た は Het 4 ；
　 R 4 は 、 下 記 の も の で あ る ： C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 所 望 に よ り OH、 NR 5 R 6 、 CN、 CONR 5 R 6 ま た は C
O 2 R

7 で 置 換 さ れ て い る ； C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 、 所 望 に よ り CN、 CONR 5 R 6 ま た は CO 2 R
7 で 置 換 さ

れ て い る ； C 2 -C 4 ア ル カ ノ イ ル 、 所 望 に よ り NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い る ； ヒ ド ロ キ シ C 2 -C 4 ア
ル キ ル 、 所 望 に よ り NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い る ； (C 2 -C 3 ア ル コ キ シ )C 1 -C 2 ア ル キ ル 、 所 望 に
よ り OHま た は NR 5 R 6 で 置 換 さ れ て い る ； CONR 5 R 6 ； CO 2 R

7 ； ハ ロ ； NR 5 R 6 ； NHSO 2 NR
5 R 6 ； NHSO

2 R
8 ； ま た は フ ェ ニ ル も し く は ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 こ れ ら は い ず れ も 所 望 に よ り メ チ ル で

置 換 さ れ て い る ； あ る い は R 4 は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ノ ス ル ホ ニ ル 、 モ ル
ホ リ ノ ス ル ホ ニ ル ま た は ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ り 、 こ れ は ピ ペ ラ ジ ニ ル 基
の 4-位 に 置 換 基 R 1 0 を も ち 、 こ の ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 は 所 望 に よ り １ 個 以 上 の C 1 -C 4 ア ル キ ル 、
C 1 -C 3 ア ル コ キ シ 、 NR 7 R 8 ま た は CONR 7 R 8 基 で 置 換 さ れ て お り 、 所 望 に よ り そ の 4-N-オ キ シ
ド の 形 で あ る ；
　 R 5 お よ び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ は 所 望 に よ
り C 3 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て お り 、 あ る い は そ れ ら が 結 合
し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、
4-(NR 9 )-ピ ペ ラ ジ ニ ル ま た は イ ミ ダ ゾ リ ル 基 を 形 成 し 、 こ れ ら の 基 は 所 望 に よ り メ チ ル ま
た は ヒ ド ロ キ シ で 置 換 さ れ て い る ；
　 R 1 0 は 、 下 記 の も の で あ る ： H； C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 (C 1 -C 3 ア ル コ キ シ )C 2 -C 6 ア ル キ ル 、 ヒ
ド ロ キ シ C 2 -C 6 ア ル キ ル 、 (R 7 R 8 N)C 2 -C 6 ア ル キ ル 、 (R 7 R 8 NCO)C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 CONR 7 R 8 、 CS
NR 7 R 8 ま た は C(NH)NR 7 R 8 、 こ れ ら は 所 望 に よ り こ れ は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ
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る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ヒ ド ロ キ シ 、 NR 5 R 6 、 CONR 5 R 6 、 フ ェ ニ ル 、 こ れ
は 所 望 に よ り C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る ； C 2 -C 6 ア ル ケ ニ ル
ま た は Het 4 ；
　 Het 1 は 、 N-結 合 し た 4-、 5-ま た は 6-員 の 窒 素 含 有 複 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 所 望 に よ り
さ ら に S、 Nま た は Oか ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種 原 子 を 含 む ；
　 Het 2 は 、 O、 Sま た は N異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 5-員 複 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 所 望 に
よ り Oま た は Sか ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種 原 子 を 含 む ；
　 Het 3 は 、 Oま た は Sを 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ り 、 こ れ は 所 望 に よ り O、 Sま た
は Nか ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種 原 子 を 含 み 、 あ る い は Het 3 は 3個 の N異 種 原 子 を 含 む C-
結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ る ；
　 Het 4 は 、 O、 Sま た は Nか ら 選 択 さ れ る 1、 2ま た は 3個 の 異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 4-、 5-
ま た は 6-員 複 素 環 式 基 で あ る ； こ れ ら の 複 素 環 式 基 Het 1 、 Het 2 、 Het 3 ま た は Het 4 は い ず れ
も 飽 和 、 部 分 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 で あ っ て よ く 、 こ れ ら の 複 素 環 式 基 は い ず れ も 所 望 に よ
り C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 2 -C 4 ア ル ケ ニ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 CO 2 R

1 1 、 COR 1 1 、 SO 2 NR
1 2

ま た は NHR 1 1 か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 な ら び に ／ あ る い
は こ れ ら の 複 素 環 式 基 の い ず れ か は ベ ン ゾ 縮 合 し て い る ；
　 あ る い は 、 R 1 3 が OR 3 ま た は R 3 NR 5 を 表 わ す 場 合 ； R 1 は 、 Het、 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま
た は ア ル キ ル ア リ ー ル を 表 わ し 、 後 5つ の 基 は す べ て 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ
る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も ち
： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8

、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR
1 4 R 1 5 ； R 2 は 、 H、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、

OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 、 SO 2 NR
1 4 R 1 5 、 低 級 ア ル キ ル 、 H

et、 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル ア リ ー ル を 表 わ し 、 後 5つ の 基 は す べ て 所 望 に
よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る い は
末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も つ ： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル キ
ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR

1 4 R 1 5 ； R 3 は
、 H、 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル Hetま た は ア ル キ ル ア リ ー ル を 表 わ し 、 後 3つ の 基 は す べ て
所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ
る い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も つ ： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級
ア ル キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR

1 4 R 1 5

； R 4 は 、 H、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8 、 C(O
)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 、 NR 1 6 Y(O)R 1 7 、 SOR 1 8 、 SO 2 NR

1 9 R 2 0 、 C(O)AZ、 低 級 ア ル キ ル
、 低 級 ア ル ケ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 Het、 ア ル キ ル Het、 ア リ ー ル ま た は ア ル キ ル ア リ ー
ル を 表 わ し 、 後 7つ の 基 は す べ て 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で
置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も つ ： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト
ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R
1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR

1 4 R 1 5 ； Yは 、 Cま た は S(O)を 表 わ し 、 Yが S(O)で あ る 場 合 は R 1 6 お
よ び R 1 7 の う ち 一 方 は 存 在 し な い ； Aは 、 低 級 ア ル キ レ ン を 表 わ す ； Zは 、 OR 6 、 ハ ロ 、 Het
ま た は ア リ ー ル を 表 わ し 、 後 2つ の 基 は 両 方 と も 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1個
以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル
キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR

1 4 R 1 5 ； R 5

、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 9 、 R 1 8 、 R 1 9 お よ び R 2 0 は 、 独 立 し て Hま た は 低 級 ア ル キ ル を 表 わ す ； R 1 0

お よ び R 1 1 は 、 独 立 し て Hま た は 低 級 ア ル キ ル を 表 わ し 、 後 の 基 は 所 望 に よ り 下 記 の も の か
ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら の 置
換 基 を も ち ： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)
R 7 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR

1 4 R 1 5 、 ま た は Hetも し く は ア リ
ー ル 、 こ れ ら は 所 望 に よ り 後 11の う ち 1個 以 上 で 置 換 さ れ て い る ； あ る い は R 1 0 お よ び R 1 1

の う ち 一 方 は 低 級 ア ル コ キ シ 、 ア ミ ノ ま た は Hetで あ っ て も よ く 、 後 2つ の 基 は 両 方 と も 所
望 に よ り 低 級 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ； R 1 2 お よ び R 1 3 は 、 独 立 し て Hま た は 低 級 ア ル キ
ル を 表 わ し 、 あ る い は R 1 2 ま た は R 1 3 の う ち 一 方 は C(O)-低 級 ア ル キ ル ま た は C(O)Hetで あ っ
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て も よ く 、 こ こ で Hetは 所 望 に よ り 低 級 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ； R 1 4 お よ び R 1 5 は 、 独
立 し て Hま た は 低 級 ア ル キ ル を 表 わ し 、 あ る い は R 1 4 お よ び R 1 5 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒
素 原 子 と 一 緒 に 複 素 環 式 環 を 形 成 す る ； R 1 6 お よ び R 1 7 は 、 独 立 し て Hま た は 低 級 ア ル キ ル
を 表 わ し 、 あ る い は R 1 6 お よ び R 1 7 の う ち 一 方 は Hetま た は ア リ ー ル で あ っ て も よ く 、 後 2つ
の 基 は 両 方 と も 所 望 に よ り 低 級 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い る ； Hetは 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 4
～ 12員 複 素 環 式 基 を 表 わ し 、 こ れ は 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 で あ り 、 1以 上 の 二 重 結 合 を 含
ん で も よ く 、 単 環 ま た は 二 環 で あ っ て よ く 、 N、 Sお よ び Oか ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種
原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 式 （ III） に お い て 、 PDEV阻 害 薬 は ハ ロ 基 を 含 ん で も よ い 。 こ こ で ” ハ ロ ” は フ ル オ ロ
、 ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は ヨ ー ド を 意 味 す る 。
　 式 （ III） に お い て 、 PDE5阻 害 薬 は 1個 以 上 の ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル
キ レ ン お よ び ア ル ケ ニ レ ン 基 を 含 ん で も よ い － こ れ ら は 非 分 枝 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ っ て よ
い 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 式 （ III） に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 好 ま し い 化 合 物 群 は 下 記 の も の で
あ る ： R 1 は H、 メ チ ル ま た は エ チ ル で あ り ； R 2 は H、 所 望 に よ り OHで 置 換 さ れ た C 1 -C 3 ア ル
キ ル 、 ま た は メ ト キ シ で あ り ； R 3 は C 2 -C 3 ア ル キ ル ま た は ア リ ル で あ り ； R 4 は ス ル ホ ニ ル
ピ ペ リ ジ ノ ま た は 4-N-(R 1 0 )-ス ル ホ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル 基 で あ り ； R 5 は H、 NR 7 R 8 ま た
は CONR 7 R 8 で あ り ； R 1 0 は H、 C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ C 2 -C 6 ア ル キ ル 、 CONR 7 R 8 、 CSNR 7 R
8 ま た は C(NH)NR 7 R 8 で あ り ； R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hま た は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 式 （ III） に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 好 ま し い 他 の 化 合 物 群 は 下 記 の も
の で あ る ： R 1 は 所 望 に よ り Hetで 置 換 さ れ た C 1 -C 2 ア ル キ ル ； 2-(モ ル ホ リ ン -4-イ ル )ま た
は ベ ン ジ ル で あ る ； R 2 は C 2 -C 4 ア ル キ ル で あ る ； R 1 3 は OR 3 ま た は NR 5 R 6 で あ る ； R 3 は 下 記 の
も の で あ る ： C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 OH、 メ
ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 NR 5 R 6 、 フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル 、 ピ リ ジ ン -2-イ
ル お よ び ピ リ ジ ン -3-イ ル か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ； シ ク ロ
ブ チ ル ； 1-メ チ ル ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル ； テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ
ラ ン -4-イ ル ； R 5 お よ び R 6 は そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 お よ び 所 望 に よ り シ ク ロ プ ロ ピ ル ま た は
メ ト キ シ で 置 換 さ れ た C 1 -C 2 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 あ る い は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素
原 子 と 一 緒 に ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル 基 を 形 成 し て い る ； R 7 お よ
び R 8 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に 4-R 1 0 -ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 を 形 成 し 、 こ れ は 所
望 に よ り 1ま た は 2個 の メ チ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、 所 望 に よ り そ の 4-N-オ キ シ ド の 形 で あ
る ； R 1 0 は 下 記 の も の で あ る ： H； C 1 -C 3 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り OH、 NR 5 R 6 、 CONR 5 R 6

か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ； フ ェ ニ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り メ ト
キ シ 、 ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -5-イ ル お よ び ベ ン ゾ ジ オ キ サ ン -2-イ ル で 置 換 さ れ て い る ； ア
リ ル ； ピ リ ジ ン -2-イ ル ； ピ リ ジ ン -4-イ ル ま た は ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル ； Hetは ピ リ ジ ン -2-
イ ル ； 1-オ キ シ ド ピ リ ジ ン -2-イ ル ； 6-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ； 6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -2-
イ ル ； ピ リ ダ ジ ン -3-イ ル ； ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル お よ び 1-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル か ら
選 択 さ れ る 。 こ の 群 の う ち 、 よ り 好 ま し い も の は 下 記 の 化 合 物 で あ る ： R 1 は 下 記 の も の で
あ る ： C 1 -C 2 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り 下 記 の も の で 置 換 さ れ て い る ： Het； 2-(モ ル ホ
リ ン -4-イ ル )ま た は ベ ン ジ ル ； R 2 は C 2 -C 4 ア ル キ ル で あ る ； R 1 3 は OR 3 で あ る ； R 3 は 下 記 の
も の で あ る ： C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り 下 記 の も の で モ ノ 置 換 さ れ て い る ： シ ク
ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 OH、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル ま た は
ピ リ ジ ン -2-イ ル ； シ ク ロ ブ チ ル ； テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ン
-4-イ ル ； R 5 お よ び R 6 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ
ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル 基 を 形 成 し て い る ； R 7 お よ び R 8 は そ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 原 子
と 一 緒 に 4-R 1 0 -ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 を 形 成 し 、 こ れ は 所 望 に よ り そ の 4-N-オ キ シ ド の 形 で あ る
； R 1 0 は 所 望 に よ り OHで モ ノ 置 換 さ れ た C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る ； Hetは ピ リ ジ ン -2-イ ル ； 1-
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オ キ シ ド ピ リ ジ ン -2-イ ル ； 6-メ チ ル ピ リ ジ ン -2-イ ル ； 6-メ ト キ シ ピ リ ジ ン -2-イ ル ； ピ
リ ダ ジ ン -3-イ ル ； ピ リ ミ ジ ン -2-イ ル お よ び 1-メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル -2-イ ル か ら 選 択 さ れ
る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 式 （ III） に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 好 ま し い 他 の 化 合 物 群 は 下 記 の も
の で あ る ： R 1 は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル ま た は C 3 -C 6 ア ル ケ ニ ル で あ り 、 こ れ ら の ア ル キ ル ま た は
ア ル ケ ニ ル 基 は 分 枝 鎖 ま た は 直 鎖 で あ っ て よ く 、 あ る い は R 1 は C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た
は C 4 -C 6 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル で あ り 、 R 1 が C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 こ の ア ル キ ル 基 は 下 記
の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ； R 1 が C 4 -C 6 ア ル キ ル 、 C 3 -C 6 ア
ル ケ ニ ル 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 4 -C 6 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル で あ る 場 合 、 こ れ ら の ア ル
キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 は 所 望 に よ り 下 記 の も の か
ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ヒ ド ロ キ シ ； C 1 -C 4 ア ル コ キ シ ； C 3 -C 4
シ ク ロ ア ル キ ル ； 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ： C 1
-C 3 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、
CN、 NO 2 、 NHR

1 1 、 NHCOR 1 2 、 NHSO 2 R
1 2 、 SO 2 R

1 2 、 SO 2 NHR
1 1 、 COR 1 1 、 CO 2 R

1 1 ： こ れ ら に お い
て ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ア ル コ キ シ 基 は 1個 以 上 の ハ ロ 原 子 を 含 む ； NR 7 R 8 、 CONR 7 R 8 ま
た は NR 7 COR 1 1 ； N-結 合 し た 4-員 の N-含 有 複 素 環 式 基 で あ る Het 1 基 ； O、 Sま た は Nを 含 む C-
結 合 し た 5-員 複 素 環 式 基 で あ り 、 所 望 に よ り N、 Oま た は Sか ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種
原 子 を 含 む Het 2 基 ； Oま た は Sを 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ り 、 所 望 に よ り O、 Sま
た は Nか ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種 原 子 を 含 む Het 3 基 、 あ る い は 3個 の N異 種 原 子 を 含 む C
-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 3 基 ； こ れ ら に お い て R 7 、 R 8 、 R 1 1 お よ び R 1 2 は 、 本 明
細 書 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ る ； あ る い は R 1 は 下 記 の も の で あ る ： S、 Oま た は Nか
ら 選 択 さ れ る 1個 の 異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 4-ま た は 5-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 4 基 ； Sま
た は Oか ら 選 択 さ れ る 1、 2ま た は 3個 の 異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ る He
t 4 基 ； 3個 の 窒 素 異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 4 基 ； 1ま た は 2個 の
窒 素 異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 4 基 ； こ れ ら は C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C

1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 CO 2 R
1 1 、 SO 2 NR

1 2 、 COR 1 1 、 NHR 1 1 ま た は NHCOR 1 2 か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上
の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 所 望 に よ り さ ら に S、 Oま た は Nか ら 選 択 さ れ る 異 種 原 子 を 含
み 、 こ れ ら の 複 素 環 式 基 Het 1 、 Het 2 、 Het 3 ま た は Het 4 は 適 宜 、 飽 和 、 部 分 不 飽 和 ま た は 芳
香 族 で あ り 、 こ れ ら の 複 素 環 式 基 は い ず れ も 所 望 に よ り C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 3 -C 4 ア ル ケ ニ ル
、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 CO 2 R

1 1 、 SO 2 R
1 2 、 COR 1 1 ま た は NHR 1 1 か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の

置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら に お い て R 1 1 は 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ
り 、 な ら び に ／ あ る い は こ れ ら の 複 素 環 式 基 の い ず れ か は ベ ン ゾ 縮 合 し て い る ； あ る い は
R 1 は フ ェ ニ ル で あ り 、 こ れ は CF 3 、 OCF 3 、 SO 2 R

1 2 ま た は CO 2 R
1 2 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の

置 換 基 で 置 換 さ れ 、 こ れ ら に お い て R 1 2 は 下 記 の も の で あ る ： C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望
に よ り 下 記 の も の で 置 換 さ れ て い る ： フ ェ ニ ル 、 C 1 -C 4 ハ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ハ ロ ア ル
コ キ シ 、 こ れ ら の ハ ロ ア ル キ ル お よ び ハ ロ ア ル コ キ シ 基 は 1個 以 上 の ハ ロ 原 子 を 含 む ； R 2

は 、 C 1 -C 6 ア ル キ ル で あ る ； R 1 3 は OR 3 で あ る ； R 3 は 下 記 の も の で あ る ： C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 こ
れ は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： C 3 -C 5
シ ク ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 NR 5 R 6 、 フ ェ ニ ル 、 フ
ラ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル ま た は ピ リ ジ ニ ル 、 こ れ ら に お い て C 1 -C 6 ア ル キ ル お よ び C

1 -C 4 ア ル コ キ シ 基 は 所 望 に よ り 末 端 に ハ ロ ア ル キ ル 基 、 た と え ば CF 3 を も つ こ と が で き る
； あ る い は R 3 は 、 C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 1-(C 1 -C 4 ア ル キ ル )ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ
フ ラ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル で あ る ； R 4 は 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で
あ り 、 こ れ は ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 の 4-位 に 置 換 基 R 1 0 を も ち 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 は 所 望 に よ り 1ま
た は 2個 の C 1 -C 4 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て お り 、 所 望 に よ り そ の 4-N-オ キ シ ド の 形 で あ る ；
R 5 お よ び R 6 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ 、 こ れ は 所 望 に よ り
C 3 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て お り 、 あ る い は そ れ ら が 結 合 し
て い る 窒 素 原 子 と 一 緒 に ア ゼ チ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は モ ル ホ リ ニ ル
基 を 形 成 し て い る ； R 1 0 は 下 記 の も の で あ る ： H； C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り 下 記
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の も の か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ヒ ド ロ キ シ 、 NR 5 R 6 、 CONR 5

R 6 、 フ ェ ニ ル 、 こ れ は 所 望 に よ り C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は C 1 -C 4 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る
； C 3 -C 6 ア ル ケ ニ ； Het 4 ； た だ し 、 R 1 が フ ェ ニ ル で 置 換 さ れ た C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 、
こ の フ ェ ニ ル 基 は 下 記 の も の で 置 換 さ れ る こ と は な い ： C 1 -C 4 ア ル コ キ シ ； CN； ハ ロ ； CF 3
； OCF 3 ； ま た は C 1 -C 4 ア ル キ ル 。 こ の 化 合 物 群 の う ち よ り 好 ま し い の は 下 記 の も の で あ る
： R 1 は 下 記 の も の で あ る ： C 1 -C 6 ア ル キ ル 、 こ の ア ル キ ル は 分 枝 鎖 ま た は 直 鎖 で あ っ て よ
く 、 あ る い は R 1 は C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 R 1 が C 1 -C 3 ア ル キ ル で あ る 場 合 、 こ の ア ル
キ ル 基 は 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り ： R 1 が C 4 -C 6 ア ル
キ ル ま た は C 3 -C 6 シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 場 合 、 こ れ ら の ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル 基
は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： ヒ ド ロ キ シ
； C 1 -C 2 ア ル コ キ シ ； C 3 -C 5 シ ク ロ ア ル キ ル ； NR 7 R 8 、 NR 7 COR 1 1 ま た は COR 1 1 、 こ れ ら に お い
て R 7 お よ び R 8 は そ れ ぞ れ 独 立 し て C 1 -C 4 ア ル キ ル ま た は CO 2 R

9 か ら 選 択 さ れ 、 R 9 お よ び R 1 1

は 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ る ； N-結 合 し た 4-員 の N-含 有 複 素 環 式 基 で あ る
Het 1 基 ； Oま た は Sを 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ り 、 所 望 に よ り O、 Sま た は Nか ら
選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 異 種 原 子 を 含 む Het 3 基 、 あ る い は 3個 の N異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た
6-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 3 基 ； あ る い は R 1 は 、 S、 Oま た は Nか ら 選 択 さ れ る 1個 の 異 種 原 子
を 含 む C-結 合 し た 4-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 4 基 で あ り 、 あ る い は R 1 は 、 Sま た は Oか ら 選 択
さ れ る 1、 2ま た は 3個 の 異 種 原 子 を 含 む C-結 合 し た 6-員 複 素 環 式 基 で あ る Het 4 基 で あ り 、
こ れ ら の 複 素 環 式 基 Het 1 、 Het 2 、 Het 3 ま た は Het 4 は 飽 和 、 部 分 不 飽 和 ま た は 芳 香 族 で あ り
、 所 望 に よ り C 1 -C 4 ア ル キ ル 、 C 1 -C 4 ア ル コ キ シ 、 -CO 2 R

1 1 、 -SO 2 R
1 2 、 COR 1 1 ま た は NHR 1 1 か

ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら に お い て R 1 1 お よ び R 1 2 は 本 明 細
書 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ り 、 な ら び に ／ あ る い は こ れ ら の 複 素 環 式 基 の い ず れ か
は ベ ン ゾ 縮 合 し て い る ； あ る い は R 1 は フ ェ ニ ル で あ り 、 こ れ は CF 3 、 -OCF 3 、 -SO 2 R

1 2 、 -CO
R 1 1 、 -CO 2 R

1 1 か ら 選 択 さ れ る １ 個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら に お い て R 1 1 お
よ び R 1 2 は 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ る ； R 2 は 、 C 1 -C 4 ア ル キ ル で あ る ； R 1 3

は OR 3 で あ る ； R 3 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 i-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル
、 i-ブ チ ル ま た は t-ブ チ ル な ど の ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選
択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い る ： シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル 、 テ
ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル メ チ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -3-イ ル メ チ ル 、 ピ リ ジ ン -2-イ ル
、 ピ リ ジ ン -3-イ ル ま た は NR 5 R 6 、 こ こ で R 5 お よ び R 6 は そ れ ぞ れ 独 立 し て Hお よ び C 1 -C 2 ア ル
キ ル か ら 選 択 さ れ る ； R 4 は 、 ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル 基 で あ り 、 こ れ は ピ ペ ラ ジ ニ
ル 基 の 4-位 に 置 換 基 R 1 0 を も ち 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 基 は 所 望 に よ り 1ま た は 2個 の C 1 -C 4 ア ル キ ル
基 で 置 換 さ れ て お り 、 所 望 に よ り そ の 4-N-オ キ シ ド の 形 で あ る ； R 1 0 は 、 H、 C 1 -C 3 ア ル キ
ル で あ り 、 こ れ は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て
い る ： ヒ ド ロ キ シ 、 NR 5 R 6 、 CONR 5 R 6 、 こ こ で R 5 お よ び R 6 は そ れ ぞ れ 独 立 し て H、 C 1 -C 4 ア ル
キ ル お よ び C 3 ア ル ケ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 （ III） に お い て 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め の 好 ま し い 他 の 化 合 物 群 は 下 記 の も
の で あ る ： R 1 は 、 H、 低 級 ア ル キ ル 、 Het、 ア ル キ ル Hetま た は ア ル キ ル ア リ ー ル で あ る （
後 4つ の 基 は す べ て 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お
り 、 な ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も つ ： シ ア ノ 、 低 級 ア ル キ ル 、 OR 6 、 C(O
)OR 9 ま た は NR 1 2 R 1 3 ） ； R 2 は 、 H、 ハ ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 Hetま た は ア リ ー ル で あ る （ 後 3つ
の 基 は す べ て 所 望 に よ り 前 記 に 定 め た 置 換 基 、 好 ま し く は 下 記 の 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な
ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も つ ： NR 1 2 R 1 3 ま た は SO 2 NR

1 4 R 1 5 ） ； R 3 は 、 C 1 -
C 4 ア ル キ ル ま た は C 3 -C 4 シ ク ロ ア ル キ ル を 表 わ し 、 こ れ ら は 所 望 に よ り 下 記 の も の か ら 選
択 さ れ る 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基
を も つ ： ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 低 級 ア ル キ ル 、 ハ ロ （ 低 級 ア ル キ ル ） 、 OR 6 、 OC(O)R 7 、
C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 お よ び SO 2 NR

1 4 R 1 5 ） ； R 4 は 、 ハ ロ 、 シ ア ノ 、 ニ
ト ロ 、 C(O)R 8 、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 、 N[Y(O)R 1 7 ] 2 、 NR

1 6 Y(O)R 1 7 、 SOR 1 8 、 SO
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2 NR
1 9 、 C(O)AZ、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 Hetま た は ア リ ー ル を 表 わ し 、 後 3つ の

基 は す べ て 所 望 に よ り 前 記 に 定 め た 1個 以 上 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る
い は 末 端 に そ れ ら の 置 換 基 を も つ ； Y、 A、 Z、 R 1 0 、 R 1 1 、 R 1 2 、 R 1 3 、 R 1 4 、 R 1 5 、 R 1 6 、 R 1 7

、 R 5 、 R 6 、 R 7 、 R 8 、 R 9 、 R 1 8 、 R 1 9 お よ び Hetは 、 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 定 め た も の で あ
る 。 こ の 他 群 に お い て よ り 好 ま し い も の は 、 R 1 が 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た 低 級 ア ル キ ル 、
よ り 好 ま し く は 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ -末 端 基 付 き 低 級 ア ル キ ル 、 NR 1 2 R 1 3 -末 端
基 付 き 低 級 ア ル キ ル 、 ま た は N-モ ル ホ リ ノ -末 端 基 付 き 低 級 ア ル キ ル を 表 わ す 化 合 物 で あ
る 。 あ る い は 、 R 1 は 、 4-ピ ペ リ ジ ニ ル ま た は 3-ア ゼ チ ジ ニ ル 基 を 表 わ す こ と が で き 、 こ れ
ら は 所 望 に よ り ピ ペ リ ジ ニ ル 基 の 窒 素 原 子 に お い て 低 級 ア ル キ ル ま た は C(O)OR 9 で 置 換 さ
れ て い る 。 こ の 他 群 に お け る そ の よ う な よ り 好 ま し い 化 合 物 に お い て 、 R 2 は 、 C(O)NR 1 0 R 1
1 、 NR 1 2 R 1 3 、 低 級 ア ル キ ル （ 所 望 に よ り 1個 以 上 の O、 Sま た は Nに よ り 中 断 さ れ 、 所 望 に よ
り Nに お い て 低 級 ア ル キ ル ま た は ア シ ル で 置 換 さ れ て い る ） 、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ
た ア リ ー ル も し く は Hetを 表 わ す 。 よ り 好 ま し く は 、 R 2 が 中 断 さ れ た 低 級 ア ル キ ル で あ る
場 合 、 中 断 す る 原 子 は 1個 以 上 の Oお よ び 低 級 ア ル キ ル 化 -Nで あ り 、 R 2 が ア リ ー ル で あ る 場
合 、 そ れ は 所 望 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル ま た は ピ リ ジ ル で あ る 。 こ の 他 群 の 特 に 好 ま し
い 化 合 物 は 、 R 2 が 下 記 の も の を 表 わ す 化 合 物 で あ る ： C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 、 C 1 -C 4 ア ル
キ ル （ 所 望 に よ り Oま た は Nに よ り 中 断 さ れ 、 所 望 に よ り Nに お い て 低 級 ア ル キ ル で 置 換 さ
れ て い る ） 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル 、 ま た は 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ピ リ ジ ン -2-
イ ル 、 ピ リ ジ ン -3-イ ル 、 ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル 、 ピ ラ ジ ン -2-イ ル 、 ピ ラ ゾ ー ル -4-イ ル 、 オ
キ サ ジ ア ゾ ー ル -2-イ ル 、 フ ラ ン -2-イ ル 、 フ ラ ン -3-イ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン -2-イ ル 、
お よ び イ ミ ダ ゾ [1,2-a]ピ リ ジ ン -6-イ ル 。 こ の よ り 好 ま し い 他 の 化 合 物 の 群 に お い て 、 R 3

は 、 低 級 ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル を 表 わ す こ と が で き る 。 同 様 に 、 Xは 好 ま し く は O
で あ る 。 そ の よ う な 他 の よ り 好 ま し い 化 合 物 は 、 下 記 の も の を 表 わ す R 4 を も つ ： ハ ロ 、 低
級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル 、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た Het、 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー
ル 、 C(O)R 8 、 C(O)AZ、 C(O)OR 9 、 C(O)NR 1 0 R 1 1 、 NR 1 2 R 1 3 ま た は NR 1 6 Y(O)R 1 7 。 R 4 の よ り 好 ま
し い 基 は 下 記 の も の で あ る ： C(O)R 8 （ た と え ば ア セ チ ル ） 、 ハ ロ （ た と え ば ヨ ー ド ） 、 SO

2 NR
1 9 （ R 1 9 は 低 級 ア ル キ ル を 表 わ す ） お よ び C(O)NR 1 0 R 1 1 （ た と え ば R 1 0 お よ び R 1 1 は 独 立

し て Hお よ び 低 級 ア ル キ ル を 表 わ し 、 な ら び に ／ あ る い は R 1 0 お よ び R 1 1 の う ち 一 方 は 低 級
ア ル コ キ シ で あ る ） 、 ま た は NHB、 こ こ で Bは H、 SO 2 CH 3 ま た は C(O)Hetを 表 わ す 。 R 4 が 下 記
の も の を 表 わ す 化 合 物 が さ ら に 好 ま し い ： ヨ ー ド 、 低 級 ア ル キ ル 、 低 級 ア ル キ ニ ル （ 後 2
つ の 基 は 下 記 の 基 で 置 換 さ れ て お り 、 な ら び に ／ あ る い は 末 端 に そ れ ら を も つ ： C(O)OR 9

（ R 9 は Hま た は C 1 -C 6 ア ル キ ル を 表 わ す ） 、 N(H)Y(O)R 1 7 、 N[Y(O)R 1 7 ] 2 、 所 望 に よ り 置 換 さ
れ た Hetま た は NR 1 2 R 1 3 （ R 1 2 お よ び R 1 3 は 一 緒 に 、 Oま た は N-S(O) 2 -で 中 断 さ れ た C 3 -C 5 ア ル
キ レ ン （ 所 望 に よ り 置 換 さ れ た ア リ ー ル ） を 表 わ す ） 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に つ い て 、 特 に ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ
チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 、 な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 ま た は 溶
媒 和 物 か ら 選 択 さ れ る ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド と 共 に 使 用 す る た め の よ り 好 ま し い PDE
V阻 害 薬 は 、 下 記 の 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1-メ チ ル -3-n-プ ロ
ピ ル -1,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ シ ル デ ナ フ ィ ル ） ；
　 (6R,12aR)-2,3,6,7,12,12a-ヘ キ サ ヒ ド ロ -2-メ チ ル -6-(3,4-メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル
)-ピ ラ ジ ノ [2',1':6,1]ピ リ ド [3,4-b]イ ン ド ー ル -1,4-ジ オ ン （ タ ダ ラ フ ィ ル 、 IC-351）
；
　 2-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル -ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル -1-ス ル ホ ニ ル )-フ ェ ニ ル ]-5-メ チ ル -7
-プ ロ ピ ル -3H-イ ミ ダ ゾ [5,1-f][1,2,4]ト リ ア ジ ン -4-オ ン （ バ ル デ ナ フ ィ ル ） ；
　 5-[2-エ ト キ シ -5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル ス ル ホ ニ ル )ピ リ ジ ン -3-イ ル ]-3-エ チ ル
-2-[2-メ ト キ シ エ チ ル ]-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
　 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,
6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ； お よ び
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　 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ；
な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 特 に ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2
.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 、 な ら び に そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 か ら 選 択 さ
れ る ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド と 共 に 使 用 す る 特 に 好 ま し い PDEV阻 害 薬 は 、 5-[2-エ ト キ
シ -5-(4-メ チ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル ス ル ホ ニ ル )フ ェ ニ ル ]-1-メ チ ル -3-n-プ ロ ピ ル -1,6-ジ ヒ
ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ シ ル デ ナ フ ィ ル ） な ら び に そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 で あ る 。 ク エ ン 酸 シ ル デ ナ フ ィ ル が 好 ま し い 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 別 態 様 ま た は 他 の 態 様 と し て 、 ガ バ ペ ン チ ン お よ び 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る
PDEV阻 害 薬 を 含 む 組 合 わ せ 、 特 に 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ が 提 供 さ れ る ： シ ル デ ナ フ ィ ル 、 1-
{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、 5-(5-ア セ チ ル -
2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 、 バ ル デ ナ フ ィ ル も し く は タ ダ ラ フ ィ ル 、 ま た は そ の 医
薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。 特 に 好 ま し い 組 合 わ せ は 、 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ
ナ フ ィ ル 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 別 態 様 ま た は 他 の 態 様 と し て 、 ガ バ ペ ン チ ン お よ び 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る
PDEV阻 害 薬 を 含 む 組 合 わ せ 、 特 に 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ が 提 供 さ れ る ： シ ル デ ナ フ ィ ル 、 1-
{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4
,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、 5-(5-ア セ チ ル -
2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 、 バ ル デ ナ フ ィ ル も し く は タ ダ ラ フ ィ ル 。 特 に 好 ま し い
組 合 わ せ は 、 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の サ ラ ニ 他 の 態 様 ま た は 好 ま し い 態 様 と し て 、 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ
シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、
お よ び PDEV阻 害 薬 を 含 む 組 合 わ せ 、 特 に 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ が 提 供 さ れ る 。 適 切 に は 、 [(
1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る PDEV阻 害 薬 を 含 む 組 合 わ
せ が 提 供 さ れ る ： シ ル デ ナ フ ィ ル 、 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト
キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-
4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -
3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン 、 バ ル デ ナ フ ィ ル
も し く は タ ダ ラ フ ィ ル 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 好 ま し く は
シ ル デ ナ フ ィ ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 適 切 に は 、 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 、 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る PDEV
阻 害 薬 を 含 む 組 合 わ せ が 提 供 さ れ る ： シ ル デ ナ フ ィ ル 、 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-
ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ
リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン 、 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-
エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-
オ ン 、 バ ル デ ナ フ ィ ル も し く は タ ダ ラ フ ィ ル 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 、 好 ま し く は シ ル デ ナ フ ィ ル ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物
。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 本 発 明 の さ ら に 好 ま し い 態 様 と し て 、 組 合 わ せ は 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る ：
　 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル ；
　 ガ バ ペ ン チ ン と バ ル デ ナ フ ィ ル ；
　 ガ バ ペ ン チ ン と タ ダ ラ フ ィ ル ；
　 ガ バ ペ ン チ ン と 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ
キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ
ン ；
　 ガ バ ペ ン チ ン と 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア
ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
　 プ レ ガ バ リ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル ；
　 プ レ ガ バ リ ン と バ ル デ ナ フ ィ ル ；
　 プ レ ガ バ リ ン と タ ダ ラ フ ィ ル ；
　 プ レ ガ バ リ ン と 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ
キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ
ン ；
　 プ レ ガ バ リ ン と 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア
ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
　 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 と シ ル デ ナ フ ィ ル
；
　 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 と バ ル デ ナ フ ィ ル
；
　 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 と タ ダ ラ フ ィ ル ；
　 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 と 1-{6-エ ト キ シ -5
-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ
ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ； お よ び
　 [(1R,5R,6S)-6-(ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -6-イ ル ]酢 酸 と 5-(5-ア セ チ ル -2
-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ
ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
　 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 と シ ル デ ナ フ ィ
ル ；
　 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 と バ ル デ ナ フ ィ
ル ；
　 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 と タ ダ ラ フ ィ ル
；
　 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 と 1-{6-エ ト キ シ
-5-[3-エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ
ジ ン -5-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ； お よ び
　 (1α ,3α ,5α )(3-ア ミ ノ -メ チ ル -ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ツ -3-イ ル )酢 酸 と 5-(5-ア セ チ ル
-2-ブ ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-
ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
　 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 と シ ル デ ナ フ ィ ル ；
　 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 と バ ル デ ナ フ ィ ル ；
　 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 と タ ダ ラ フ ィ ル ；
　 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 と 1-{6-エ ト キ シ -5-[3-
エ チ ル -6,7-ジ ヒ ド ロ -2-(2-メ ト キ シ エ チ ル )-7-オ キ ソ -2H-ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -5
-イ ル ]-3-ピ リ ジ ル ス ル ホ ニ ル }-4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン ；
　 (3S,4S)-(1-ア ミ ノ メ チ ル -3,4-ジ メ チ ル -シ ク ロ ペ ン チ ル )-酢 酸 と 5-(5-ア セ チ ル -2-ブ
ト キ シ -3-ピ リ ジ ニ ル )-3-エ チ ル -2-(1-エ チ ル -3-ア ゼ チ ジ ニ ル )-2,6-ジ ヒ ド ロ -7H-ピ ラ ゾ
ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン ；
ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 単 一 剤 形 の 本 発 明 の 組 合 わ せ は 、 哺 乳 動 物 対 象 、 好 ま し く は ヒ ト へ の 投 与 に 適 す る 。 投
与 は １ 日 １ 回 （ o.d.） 、 ２ 回 （ b.i.d.） ま た は ３ 回 （ t.i.d.） 、 適 切 に は b.i.d.ま た は t.
i.d.、 よ り 適 切 に は b.i.d.、 最 も 適 切 に は o.d.で あ ろ う 。 し た が っ て 本 発 明 の 他 の 態 様 に
お い て は 、 哺 乳 動 物 対 象 に お い て 痛 み を 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 す る 方 法 で
あ っ て 、 有 効 な 、 特 に 相 乗 作 用 性 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 の 組 合
わ せ を １ 日 １ 回 、 ２ 回 ま た は ３ 回 、 適 切 に は ２ 回 ま た は ３ 回 、 よ り 適 切 に は ２ 回 、 最 も 適
切 に は １ 回 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 １ 以 上 の 成 分 間 の 相 乗 的 相 互 作 用 を 判 定 す る に は 、 処 置 を 必 要 と す る 患 者 に そ れ ら の 成
分 を 種 々 の ｗ ／ ｗ 比 率 範 囲 お よ び 用 量 で 投 与 す る こ と に よ り 、 効 果 を 得 る た め の 最 適 範 囲
お よ び 効 果 を 得 る た め の 各 成 分 の 絶 対 用 量 範 囲 を 確 実 に 測 定 す る こ と が で き る 。 ヒ ト に つ
い て は 、 患 者 に お い て 実 施 す る 臨 床 試 験 の 複 雑 さ お よ び コ ス ト の た め 、 こ の 形 式 の 試 験 を
相 乗 作 用 の 第 １ モ デ ル と し て 採 用 す る の は 実 用 的 で な い 。 し か し 、 本 明 細 書 に 示 す よ う に
、 あ る 種 に お け る 相 乗 作 用 の 所 見 か ら 他 の 種 お よ び 既 存 の 動 物 モ デ ル に お け る 効 果 を 推 定
し て 相 乗 作 用 を 判 定 す る こ と が で き 、 薬 物 動 態 ／ 薬 力 学 的 方 法 の 適 用 に よ り そ の よ う な 試
験 の 結 果 を 用 い て 他 の 種 に 必 要 な 有 効 用 量 お よ び 血 漿 中 濃 度 比 の 範 囲 、 な ら び に 絶 対 用 量
お よ び 血 漿 中 濃 度 を 推 定 す る こ と も で き る 。 動 物 モ デ ル と ヒ ト で み ら れ る 効 果 の 間 に 確 立
さ れ た 相 関 性 か ら 、 動 物 に お け る 相 乗 作 用 は 異 痛 を 誘 発 す る た め の 外 科 処 置 （ た と え ば 長
期 結 紮 傷 害 、 chronic constriction injury） ま た は 化 学 的 処 置 （ た と え ば ス ト レ プ ト ゾ
シ ン ） を 施 し た げ っ 歯 類 に お け る 静 的 お よ び 動 的 異 痛 測 定 を 用 い て 証 明 す る の が 最 良 で あ
る こ と が 示 唆 さ れ る 。 そ の よ う な モ デ ル に は プ ラ ト ー 効 果 が あ る の で 、 神 経 障 害 痛 患 者 に
お い て 用 量 節 減 の 利 点 と な る 相 乗 作 用 に 関 し て そ れ ら の 有 用 性 を 評 価 す る の が 最 良 で あ る
。 神 経 障 害 痛 の 処 置 に 用 い ら れ る 既 存 の 薬 物 が 部 分 的 な 応 答 し か 示 さ な い 他 の モ デ ル は 、
組 合 わ せ が 2成 分 の 最 大 耐 量 に お い て 相 乗 的 に 作 用 し て 向 上 し た 最 大 効 力 を 生 じ る 可 能 性
を 推 定 す る の に さ ら に 適 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 他 の 態 様 と し て 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 ヒ ト に 投 与 す る た め の 相 乗 作 用
性 組 合 わ せ で あ っ て 、 相 乗 的 相 互 作 用 の 同 定 に 最 初 に 用 い た 、 ヒ ト 以 外 の 動 物 モ デ ル 、 好
ま し く は ラ ッ ト モ デ ル に お い て み ら れ た 絶 対 範 囲 に 相 当 す る ｗ ／ ｗ 組 合 わ せ 範 囲 の 相 乗 作
用 性 組 合 わ せ を 提 供 す る 。 適 切 に は 、 ヒ ト に お け る 比 率 範 囲 は 、 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ
る ヒ ト 以 外 に お け る 範 囲 に 相 当 す る ： 1： 50～ 50： 1重 量 部 、 1： 50～ 20： 1、 1： 50～ 10： 1
、 1： 50～ 1： 1、 1： 20～ 50： 1、 1： 20～ 20： 1、 1： 20～ 10： 1、 1： 20～ 1： 1、 1： 10～ 50
： 1、 1： 10～ 20： 1、 1： 10～ 10： 1、 1： 10～ 1： 1、 1： 1～ 50： 1、 1： 1～ 20： 1お よ び 1： 1
～ 10： 1。 よ り 適 切 に は 、 ヒ ト に お け る 比 率 範 囲 は ヒ ト 以 外 に お け る 相 乗 作 用 範 囲 1： 10～
20： 1重 量 部 に 相 当 す る 。 好 ま し く は 、 ヒ ト に お け る 範 囲 は ヒ ト 以 外 に お け る 1： 1～ 10： 1
重 量 部 の オ ー ダ ー の 範 囲 に 相 当 す る 。 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル に つ い て は 、 ヒ ト に
お け る 範 囲 は ヒ ト 以 外 の （ 好 ま し く は ラ ッ ト ） モ デ ル に お け る 相 乗 作 用 投 与 量 範 囲 1： 1～
10： 1重 量 部 の オ ー ダ ー に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ヒ ト に 関 し て は 、 動 物 で 証 明 さ れ た 相 乗 作 用 を も つ 薬 剤 が ヒ ト に お い て も そ の 相 乗 作 用
と 一 致 し た 効 果 を も つ こ と を 証 明 す る た め に 、 ヒ ト に お い て 幾 つ か の 実 験 的 疼 痛 モ デ ル を
使 用 で き る 。 こ の 目 的 に 適 合 す る と 思 わ れ る ヒ ト モ デ ル の 例 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る
： 熱 ／ カ プ サ イ シ ン モ デ ル （ Petersen, K.L. & Rowbotham,M.C. (1999) NeuroReport 10,
1611-1516） 、 i.d.カ プ サ イ シ ン モ デ ル （ Andersen,O.L., Felsby,S., Nicolaisen,L., Bj
erring,P., Jsesn, T.S., & Arendt-Nielsen,L. (1996) Pain 66,51-62） が 含 ま れ 、 反 復
カ プ サ イ シ ン 外 傷 （ Witting,N., Sversson,P., Arendt-Nielsen,L. & Jensen,T.S., (200
0) Somatosensory Motor Res. 17,5-12） 、 お よ び 累 積 ま た は 最 終 応 答 （ Curatolo,M. et 
al. (2000) Anesthesiology 93,1517-1530） 。 こ れ ら の モ デ ル に つ い て 、 痛 み の 強 さ ま た
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は 痛 覚 過 敏 面 積 の 主 観 的 評 価 を 終 点 と し て 用 い 、 あ る い は 電 気 生 理 学 的 ま た は イ メ ー ジ ン
グ 技 術 （ た と え ば 機 能 性 磁 気 共 鳴 イ メ ー ジ ン グ ） に 依 存 し た よ り 客 観 的 な 終 点 を 用 い る こ
と が で き る （ Bornhovd,K., Quante,M., Glauche,V., Bromm.B., Weiller,C. & Buchel,C.
 (2002) Brain 125,1326-1336） 。 こ れ ら の モ デ ル は す べ て 、 あ る 組 合 わ せ が 動 物 実 験 で
み ら れ た 相 乗 作 用 を 支 持 す る 証 拠 を ヒ ト に お い て 示 す と 結 論 で き る に は 、 客 観 的 な 確 認 の
証 拠 を 必 要 と す る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 ヒ ト に お け る 本 発 明 に つ い て 、 適 切 な ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド ： PDEV阻 害 薬 の 比 率
範 囲 は 、 1： 50～ 50： 1重 量 部 、 1： 50～ 20： 1、 1： 50～ 10： 1、 1： 50～ 1： 1、 1： 20～ 50：
1、 1： 20～ 20： 1、 1： 20～ 10： 1、 1： 20～ 1： 1、 1： 10～ 50： 1、 1： 10～ 20： 1、 1： 10～ 1
0： 1、 1： 10～ 1： 1、 1： 1～ 50： 1、 1： 1～ 20： 1お よ び 1： 1～ 10： 1、 よ り 適 切 に は 1： 10
～ 20： 1、 好 ま し く は 1： 1～ 10： 1か ら 選 択 さ れ る 。 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合
わ せ に つ い て 、 本 発 明 は そ れ ぞ れ 1： 10～ 10： 1ｗ ／ ｗ 、 よ り 適 切 に は 1： 5～ 5： 1の 比 率 範
囲 の 適 切 な 用 量 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 相 乗 作 用 の 各 成 分 の 最 適 量 は 、 動 物 モ デ ル に お い て 公 開 さ れ た 方 法 に 従 っ て 判 定 で き る
。 し か し 、 ヒ ト の 場 合 （ 痛 み の 実 験 モ デ ル に お い て す ら ） 、 組 合 わ せ の 各 成 分 の す べ て の
療 法 関 連 用 量 に お い て 全 体 的 な 暴 露 － 応 答 関 係 を 判 定 す る 試 験 の コ ス ト が き わ め て 高 い 可
能 性 が あ る 。 少 な く と も ま ず 、 動 物 に お い て 最 適 相 乗 作 用 を 与 え る 用 量 か ら 外 挿 し た 用 量
で 相 乗 作 用 と 一 致 す る 効 果 が み ら れ る か ど う か を 推 定 す る こ と が 必 要 で あ ろ う 。 動 物 か ら
ヒ ト へ 用 量 を 定 め る に は 、 各 成 分 の 相 対 的 な 体 重 ／ 体 表 面 積 、 相 対 吸 収 率 、 分 布 、 代 謝 お
よ び 排 出 、 な ら び に 相 対 的 な 血 漿 タ ン パ ク 質 結 合 な ど の 要 因 を 考 慮 す る 必 要 が あ り 、 こ れ
ら の 理 由 で ヒ ト に つ い て （ 患 者 に つ い て も ） 推 定 し た 最 適 用 量 比 は 、 動 物 に お い て 最 適 で
あ る こ と が 示 さ れ た 用 量 比 と 同 一 で は な い 可 能 性 が あ る 。 し か し 、 動 物 お よ び ヒ ト の 薬 物
動 態 技 術 分 野 の 専 門 家 は 両 者 の 関 係 を 理 解 し 、 計 算 す る こ と が で き る 。 動 物 と ヒ ト の 効 果
の 関 連 性 を 確 立 す る 際 に 重 要 な も の は 、 動 物 試 験 に 用 い た 各 成 分 に つ い て 得 ら れ た 血 漿 濃
度 で あ る 。 こ れ ら は ヒ ト に お い て 効 力 を も た ら す と 予 想 さ れ る 、 各 成 分 の 血 漿 濃 度 に 関 連
す る か ら で あ る 。 薬 物 動 態 ／ 薬 力 学 モ デ リ ン グ （ ア イ ソ ボ ロ グ ラ ム （ isobologram） 、 相
互 作 用 指 数 お よ び 応 答 表 面 モ デ リ ン グ な ど の 方 法 を 含 む ） お よ び シ ミ ュ レ ー シ ョ ン は 、 特
に こ れ ら 両 成 分 の う ち 一 方 ま た は 両 方 が 既 に ヒ ト に お い て 試 験 さ れ て い る 場 合 、 ヒ ト に お
け る 相 乗 作 用 投 与 量 比 を 推 定 す る の に 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 動 物 ま た は ヒ ト に お い て 相 乗 作 用 が み ら れ る と い う 結 論 が 薬 物 動 態 相 互 作 用 の み に よ る
か ど う か を 確 認 す る こ と が 重 要 で あ る 。 た と え ば 、 あ る 化 合 物 に よ り 他 の 化 合 物 の 代 謝 が
阻 害 さ れ る と 、 偽 り の 薬 力 学 的 相 乗 作 用 の 印 象 を 与 え る 可 能 性 が あ る 。 ガ バ ペ ン チ ン と シ
ル デ ナ フ ィ ル を 用 い た 動 物 試 験 に お い て 、 反 復 し て 血 液 試 料 を 採 取 し 、 こ れ ら の 薬 物 の 既
知 の 薬 物 動 態 特 性 に よ れ ば 相 乗 的 な 痛 み 相 互 作 用 を 誘 発 す る 用 量 で こ れ ら の 化 合 物 を 投 与
し た 場 合 に 、 薬 物 動 態 相 互 作 用 の 証 拠 は な い こ と が 示 さ れ た 。 こ れ は 、 痛 み に 関 す る 相 乗
作 用 が 薬 力 学 的 な も の で あ り 、 こ れ ら の 各 薬 剤 が そ れ ら の そ れ ぞ れ の 受 容 体 お よ び ／ ま た
は 酵 素 タ ー ゲ ッ ト と 相 互 作 用 し た 結 果 起 き る こ と を 証 明 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 他 の 態 様 に よ れ ば 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害
薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 ヒ ト に 投 与 す る た め の 相 乗
作 用 性 組 合 わ せ で あ っ て 、 各 成 分 の 用 量 範 囲 が 、 相 乗 的 相 互 作 用 を 同 定 す る た め に 最 初 に
用 い た ヒ ト 以 外 の 動 物 モ デ ル 、 好 ま し く は ラ ッ ト モ デ ル に お い て み ら れ た 絶 対 相 乗 作 用 量
に 相 当 す る 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ が 提 供 さ れ る 。 ヒ ト に お け る ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド
の 用 量 範 囲 は 、 適 切 に は ラ ッ ト に お け る 1～ 20mg／ kg、 よ り 適 切 に は 1～ 10mg／ kgの 用 量 範
囲 に 相 当 し 、 PDEV阻 害 薬 に つ い て の 相 当 す る 用 量 範 囲 は 0.1～ 10mg／ kg、 よ り 適 切 に は 0.1
～ 1mg／ kgで あ る 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル に つ い て 、 ヒ ト に お け る 用 量 範 囲
は 、 適 切 に は ラ ッ ト モ デ ル に お け る ガ バ ペ ン チ ン 1～ 10mg／ kgお よ び シ ル デ ナ フ ィ ル 0.1～
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1mg／ kgの 相 乗 作 用 範 囲 に 相 当 す る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 適 切 に は 、 ヒ ト に 使 用 す る ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド の 用 量 は 、 1～ 1200mg、 1～ 500mg
、 1～ 100mg、 1～ 50mg、 1～ 25mg、 500～ 1200mg、 100～ 1200mg、 100～ 500mg、 50～ 1200mg、
ま た は 50～ 500mg、 適 切 に は 50～ 100mg、 b.i.d.ま た は t.i.d.、 適 切 に は t.i.d.か ら 選 択 さ
れ る 範 囲 で あ る ； 適 切 に は 、 PDEV阻 害 薬 の 用 量 は 、 1～ 200mg、 1～ 100mg、 1～ 50mg、 1～ 25
mg、 10～ 100mg、 10～ 50mgま た は 10～ 25mg、 適 切 に は 10～ 100mg、 b.i.d.ま た は t.i.d.、 適
切 に は t.i.d.か ら 選 択 さ れ る 範 囲 で あ る 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル に つ い て 、
適 切 な 用 量 範 囲 は 50～ 600mg： 10～ 100mg t.i.d.で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 療 法 効 果 を も た ら す の に 必 要 な 本 発 明 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬
の 組 合 わ せ の 血 漿 濃 度 範 囲 が 、 処 置 さ れ る 種 お よ び 使 用 す る 成 分 に 依 存 す る こ と は 、 当 業
者 に 自 明 で あ ろ う 。 た と え ば ラ ッ ト に お け る ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル に つ い て
、 ガ バ ペ ン チ ン の Cmax値 は 0.520～ 10.5μ g/ml、 シ ル デ ナ フ ィ ル の Cmax値 は 0.02～ 2.1μ g/
mlで あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 標 準 的 な PK／ PDお よ び ア ロ メ ト リ ー 方 法 を 用 い て 、 動 物 モ デ ル で み ら れ た 血 漿 濃 度 値 を
外 挿 し て 他 の 種 、 特 に ヒ ト に お け る 値 を 推 定 す る こ と が で き る 。 し た が っ て 本 発 明 の 他 の
態 様 と し て 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 ヒ ト に 投 与 す る た め の 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ で あ っ て 、 各 成
分 の 血 漿 濃 度 範 囲 が 、 相 乗 的 相 互 作 用 を 同 定 す る た め に 最 初 に 用 い た ヒ ト 以 外 の 動 物 モ デ
ル 、 好 ま し く は ラ ッ ト モ デ ル に お い て み ら れ た 絶 対 範 囲 に 相 当 す る 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ が
提 供 さ れ る 。 適 切 に は 、 ヒ ト に お け る 血 漿 濃 度 範 囲 は 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド に つ
い て は ラ ッ ト モ デ ル に お け る 0.05～ 10.5μ g/ml、 PKPD阻 害 薬 に つ い て は 0.005～ 2.1μ g/ml
の 範 囲 に 相 当 す る 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル に つ い て 、 ヒ ト に お け る 血 漿 濃 度
範 囲 は 、 ガ バ ペ ン チ ン に つ い て は ラ ッ ト モ デ ル に お け る 0.05～ 10.5μ g/ml、 シ ル デ ナ フ ィ
ル に つ い て は 0.005～ 2.1μ g/mlの 範 囲 に 相 当 す る 。 タ ン パ ク 質 結 合 特 性 は 、 両 成 分 に つ い
て ラ ッ ト と ヒ ト で 類 似 す る の で 、 上 記 の 血 漿 濃 度 範 囲 は ヒ ト に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 し た が っ て 他 の 態 様 と し て 本 発 明 は 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 含 む 、 ヒ ト に 投 与 す る た め の 相 乗 作 用
性 組 合 わ せ で あ っ て 、 こ れ ら の 成 分 の 血 漿 濃 度 範 囲 が ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド に つ い
て 最 高 20μ g/ml、 PKPD阻 害 薬 に つ い て 4μ g/mlの Cmax値 を 含 み 、 よ り 適 切 に は そ れ ぞ れ 0.5
～ 10μ g/mlお よ び 0.02～ 2.1μ g/ml、 好 ま し く は 0.05～ 20μ g/mlお よ び 0.005～ 4μ g/mlで
あ る 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 特 に 好 ま し い 組 合 わ せ に は 、 組 合 わ せ の 各 変 数 が 各 変 数 に つ い て の 適 切 な パ ラ
メ ー タ ー か ら 選 択 さ れ る も の が 含 ま れ る 。 本 発 明 の さ ら に 好 ま し い 組 合 わ せ に は 、 組 合 わ
せ の 各 変 数 が 各 変 数 に つ い て の よ り 適 切 な 、 最 も 適 切 な 、 好 ま し い 、 ま た は よ り 好 ま し い
パ ラ メ ー タ ー か ら 選 択 さ れ る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 化 合 物 は 、 非 溶 媒 和 形 お よ び 溶 媒 和 形 （ 水 和 形 を 含 む ） と し て 存 在
す る こ と が で き る 。 一 般 に 溶 媒 和 形 （ 水 和 形 を 含 む ） に は 同 位 体 置 換 体 （ た と え ば D20、 d
6-ア セ ト ン 、 d6-DMSO） を 含 め る こ と が で き 、 こ れ ら は 非 溶 媒 和 形 と 均 等 で あ り 、 本 発 明
の 範 囲 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 特 定 の 本 発 明 化 合 物 は 1以 上 の キ ラ ル 中 心 を も ち 、 そ れ ぞ れ の 中 心 が Rま た は S立 体 構 造
で 存 在 す る 可 能 性 が あ る 。 本 発 明 は 、 す べ て の 鏡 像 異 性 体 形 お よ び エ ピ マ ー 形 な ら び に そ
の 適 宜 な 混 合 物 を 含 む 。 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 、 ま た は cisと trans異 性 体 の 分 離 は 、 常 法 に
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よ り 、 た と え ば 本 発 明 化 合 物 ま た は そ の 適 切 な 塩 も し く は 誘 導 体 の 立 体 異 性 体 混 合 物 の 分
別 結 晶 化 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ま た は H.P.L.C.に よ り 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 多 数 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド が ア ミ ノ 酸 で あ る 。 ア ミ ノ 酸 は 両 親 媒 性 で
あ る の で 、 薬 理 学 的 に 適 合 す る 塩 類 は 、 適 切 な 無 毒 性 の 無 機 ま た は 有 機 の 酸 ま た は 塩 基 で
あ る 。 適 切 な 酸 付 加 塩 は 下 記 の も の で あ る ： 酢 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ
シ ラ ー ト 、 炭 酸 水 素 塩 ／ 炭 酸 塩 、 硫 酸 水 素 塩 、 カ ム シ ル 酸 塩 （ camsylate） 、 ク エ ン 酸 塩
、 エ ジ シ ラ ー ト （ edisylate） 、 エ シ ラ ー ト （ esylate） 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル セ プ テ ー ト （
gluceptate） 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 グ ル ク ロ ン 酸 塩 、 ヒ ベ ン ズ 酸 塩 （ hibenzate） 、 塩 酸 塩 ／
ク ロ リ ド 、 臭 化 水 素 酸 塩 ／ ブ ロ ミ ド 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 ／ ヨ ー ジ ド 、 リ ン 酸 水 素 塩 、 イ セ チ
オ ン 酸 塩 、 D-お よ び L-乳 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 メ シ ラ ー ト 、 メ
チ ル ス ル ホ ン 酸 塩 、 2-ナ プ シ ル 酸 塩 （ napsylate） 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 オ ロ チ ン 酸
塩 、 パ ル モ エ ー ト （ palmoate） 、 リ ン 酸 塩 、 サ ッ カ リ ン 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸
塩 、 硫 酸 塩 、 D-お よ び L-酒 石 酸 塩 、 な ら び に ト シ ラ ー ト 。 適 切 な 塩 基 塩 は 無 毒 性 塩 類 を 形
成 す る 塩 基 か ら 形 成 さ れ 、 そ の 例 は ナ ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 ア ル ミ ニ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、
マ グ ネ シ ウ ム 、 亜 鉛 、 コ リ ン 、 ジ オ ー ル ア ミ ン 、 オ ー ル ア ミ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 グ リ シ ン 、
ト ロ メ タ ミ ン 、 ベ ン ザ チ ン 、 リ シ ン 、 メ グ ル ミ ン お よ び ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 で あ る 。 た
と え ば テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 用 い て 、 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 含 む 塩 類
も 調 製 で き る 。 本 発 明 化 合 物 は 、 両 性 イ オ ン と し て 形 成 す る こ と も で き る 。 さ ら に 、 本 発
明 の 多 数 の PDEV阻 害 薬 が ア ミ ン で あ り 、 多 数 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド が 酸 官 能 基 を
も つ の で 、 本 発 明 の 他 の 態 様 は 、 2成 分 を 特 に 1:1の 組 合 わ せ で 含 有 す る 塩 形 を 含 む 。 適 切
な 組 合 わ せ 塩 形 は 、 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 1:1組 合 わ せ に よ り 形 成 さ れ る 塩 で
あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の ア ミ ノ 酸 化 合 物 に 適 し た 塩 形 は 、 塩 酸 塩 で あ る 。 適 切 な 塩 類 に 関 す る 概 説 に つ
い て は 、 Stahl and Wermuth, Handbook of Pharmaceutical Salts: Properties, Selecti
on, and Use, Wiley-VCH,ド イ ツ 、 ワ イ ン ハ イ ム (2002)を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、 包 接 化 合 物 （ clathrate） 、 薬 物 － ホ ス ト 封 入 複 合 体 も 含 ま れ 、 こ
れ は 前 記 の 溶 媒 和 物 と 異 な り 、 薬 物 と ホ ス ト が 化 学 量 論 的 量 で は な い 量 で 存 在 す る も の で
あ る 。 そ の よ う な 複 合 体 の 概 説 に つ い て は 、 Haleblian に よ る J Pharm Sci.,64(8),1269-
1288, (1975年 8月 )を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 以 下 、 本 発 明 化 合 物 と い う 記 載 は す べ て 、 そ の 塩 類 お よ び 溶 媒 和 物 、 な ら び に 本 発 明 化
合 物 お よ び そ の 塩 類 の 包 接 化 合 物 を 含 む 。
　 本 発 明 化 合 物 の こ の 範 囲 に は 、 そ の 多 形 も 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 前 記 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ が 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 。 化 学 的 に 修 飾 し た 薬 物
、 す な わ ち プ ロ ド ラ ッ グ は 、 親 と 異 な る 薬 物 動 態 を も ち 、 よ り 容 易 に 粘 膜 上 皮 を 通 過 し 、
塩 類 の 形 成 お よ び ／ ま た は 溶 解 度 が よ り 良 好 で あ り 、 全 身 安 定 性 が 改 善 さ れ る べ き で あ る
（ た と え ば 血 漿 半 減 期 の 延 長 ） 。 こ れ ら の 化 学 修 飾 に は 下 記 の も の を 含 め る こ と が で き る
：
　 （ 1） た と え ば エ ス テ ラ ー ゼ ま た は リ パ ー ゼ に よ り に よ り 開 裂 し う る エ ス テ ル ま た は ア
ミ ド 誘 導 体 。 エ ス テ ル 誘 導 体 を 得 る に は 、 薬 物 分 子 の カ ル ボ ン 酸 部 分 か ら 既 知 の 方 法 で エ
ス テ ル を 誘 導 す る 。 ア ミ ド 誘 導 体 を 得 る に は 、 薬 物 分 子 の カ ル ボ ン 酸 部 分 ま た は ア ミ ン 部
分 か ら 既 知 の 方 法 で ア ミ ド を 誘 導 す る ；
　 （ 2） 特 異 的 ま た は 非 特 異 的 プ ロ テ イ ナ ー ゼ に よ り 認 識 さ れ う る ペ プ チ ド 。 ペ プ チ ド を
既 知 の 方 法 で 薬 物 分 子 の ア ミ ン 部 分 ま た は カ ル ボ ン 酸 部 分 と の ア ミ ド 結 合 形 成 に よ り 薬 物
分 子 に 結 合 さ せ る こ と が で き る ；
　 （ 3） プ ロ ド ラ ッ グ 形 ま た は 修 飾 プ ロ ド ラ ッ グ 形 の 膜 選 択 に よ り 、 作 用 部 位 に 蓄 積 す る
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誘 導 体 ；
　 （ 4） 1～ 3の い ず れ か の 組 合 わ せ 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 ア ミ ノ ア シ ル － グ リ コ ー ル 酸 お よ び － 乳 酸 は 、 ア ミ ノ 酸 の プ ロ ド ラ ッ グ と し て 知 ら れ て
い る （ Wermuth C.G., Chemistry and Industry, 1980:433-435） 。 ア ミ ノ 酸 の カ ル ボ ニ ル
基 を 既 知 の 方 法 で エ ス テ ル 化 で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ソ フ ト ド ラ ッ グ （ soft drug）
が 当 技 術 分 野 で 知 ら れ て い る （ Palomino E., Drugs of the Future, 1990; 15(4):361-36
8） 。 こ れ ら の 2つ の 引 用 文 献 を 本 明 細 書 に 援 用 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ は 、 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 全 般 的 な 処 置 に 有 用 で あ る 。 生 理 的 な 痛
み は 、 外 部 環 境 か ら の 潜 在 的 に 有 害 な 刺 激 に よ る 危 険 性 を 警 告 す る た め に 仕 組 ま れ た 重 要
な 防 御 機 序 で あ る 。 こ の シ ス テ ム は 特 異 的 な 一 連 の 一 次 感 覚 ニ ュ ー ロ ン に よ り 作 動 し 、 専
ら 末 梢 導 入 機 序 を 介 し た 侵 害 刺 激 に よ り 活 性 化 さ れ る （ Millan 1999 Prog.Neurobio. 57:
1-164： 総 合 的 概 説 に つ い て ） 。 こ れ ら の 感 覚 線 維 は 侵 害 受 容 器 と し て 知 ら れ 、 伝 導 速 度
の 遅 い 小 径 軸 索 突 起 を 特 色 と す る 。 侵 害 受 容 器 は 侵 害 刺 激 の 強 さ 、 持 続 時 間 お よ び 質 を 符
号 化 し 、 か つ 脊 髄 へ 向 い た そ れ ら の 局 所 構 成 さ れ た 突 起 に よ り 刺 激 の 位 置 を 符 号 化 す る 。
侵 害 受 容 器 は 、 2つ の 主 タ イ プ 、 す な わ ち A-デ ル タ 線 維 （ 有 髄 ） お よ び C線 維 （ 無 髄 ） の 侵
害 受 容 神 経 線 維 上 に あ る 。 侵 害 受 容 器 入 力 に よ り 発 生 す る 活 動 が 、 後 角 に お け る 複 雑 な プ
ロ セ シ ン グ の 後 、 直 接 に 、 ま た は 脳 幹 中 継 核 を 介 し て 、 視 床 腹 側 へ 伝 達 さ れ 、 次 い で 皮 質
へ 伝 達 さ れ て 、 そ こ で 痛 覚 が 発 生 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 強 い 急 性 痛 と 慢 性 痛 は 、 病 態 生 理 学 的 プ ロ セ ス に よ り 作 動 す る 同 一 経 路 を 伴 う と 思 わ れ
、 そ れ 自 体 が 防 御 機 序 を 提 供 す る の で は な く 、 広 範 な 疾 病 状 態 に 関 連 す る 衰 弱 症 状 の 一 因
と な る 。 痛 み は 多 く の 外 傷 お よ び 疾 病 状 態 の 特 徴 で あ る 。 疾 病 ま た は 外 傷 に よ り 身 体 組 織
に 対 す る 実 質 的 な 傷 害 が 起 き た 場 合 、 侵 害 受 容 器 活 性 化 の 特 性 が 変 化 す る 。 末 梢 で は 傷 害
部 位 周 囲 で 局 所 的 に 、 ま た 中 枢 で は 侵 害 受 容 器 の 末 端 部 位 で 、 感 作 さ れ る 。 こ れ に よ り 損
傷 部 位 お よ び 付 近 の 正 常 組 織 が 過 敏 に な る 。 急 性 痛 の 場 合 、 こ れ ら の 機 序 は 有 用 で あ っ て
修 復 プ ロ セ ス を 作 動 さ せ 、 傷 害 が 治 癒 す る と 過 敏 状 態 は 正 常 に 戻 る 。 し か し 、 多 く の 慢 性
痛 状 態 は 過 敏 状 態 が 治 癒 プ ロ セ ス よ り は る か に 持 続 し 、 普 通 は 神 経 系 傷 害 に よ る も の で あ
る 。 こ の 傷 害 は し ば し ば 求 心 性 神 経 線 維 の 適 応 不 良 を も た ら す （ Woolf & Salter 2000 Sc
ience 288:1765-1768） 。 患 者 の 症 状 に 不 快 感 お よ び 異 常 な 感 受 性 の 特 徴 が 含 ま れ る 場 合
に 、 臨 床 痛 が あ る 。 患 者 は き わ め て 不 均 質 な 傾 向 を 示 し 、 多 様 な 痛 み 症 状 を 呈 す る 可 能 性
が あ る 。 多 数 の 典 型 的 な 痛 み サ ブ タ イ プ が あ る ： 1） 鈍 痛 、 灼 熱 痛 ま た は 刺 痛 な ど の 自 発
痛 ； 2） 侵 害 刺 激 に 対 す る 痛 み 応 答 が 強 調 さ れ る （ 痛 覚 過 敏 ） ； 3） 普 通 は 無 害 な 刺 激 に よ
り 発 生 す る 痛 み （ 異 痛 ） （ Meyer et al.,1994 Textbook of Pain 13-44） 。 腰 痛 、 関 節 炎
痛 、 中 枢 神 経 系 外 傷 、 ま た は 神 経 障 害 痛 を 伴 う 患 者 は 類 似 の 症 状 を 示 す 場 合 が あ る が 、 原
機 序 は 異 な る の で 、 異 な る 処 置 方 式 が 必 要 で あ ろ う 。 し た が っ て 、 痛 み は 病 態 生 理 が 異 な
る た め 多 数 の 異 な る 領 域 に 分 類 で き 、 こ れ に は 侵 害 痛 、 炎 症 痛 、 神 経 障 害 痛 な ど が 含 ま れ
る 。 あ る タ イ プ の 痛 み は 複 数 の 病 因 を も ち 、 し た が っ て １ よ り 多 い 領 域 に 分 類 さ れ る 可 能
性 が あ る こ と を 留 意 す べ き で あ る 。 た と え ば 腰 痛 、 癌 の 痛 み は 、 侵 害 性 、 炎 症 性 お よ び 神
経 障 害 性 の 要 素 を も つ 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 侵 害 痛 は 、 組 織 傷 害 に よ り 、 ま た は 傷 害 を 引 き 起 こ す 可 能 性 の あ る 強 い 刺 激 に よ り 誘 発
さ れ る 。 傷 害 部 位 の 侵 害 受 容 器 が 刺 激 を 導 入 す る こ と に よ り 痛 み 求 心 性 神 経 が 活 性 化 さ れ
、 そ れ ら の 末 端 レ ベ ル の 脊 髄 が 感 作 さ れ る 。 次 い で こ れ が 脊 髄 路 か ら 脳 へ 中 継 さ れ 、 そ こ
で 痛 み が 知 覚 さ れ る （ Meyer et al.,1994 Textbook of Pain 13-44） 。 侵 害 受 容 器 の 活 性
化 に よ り 2タ イ プ の 求 心 性 神 経 線 維 が 活 性 化 さ れ る 。 有 髄 A-デ ル タ 線 維 は 速 や か に 伝 達 し
て 鋭 い 刺 痛 感 覚 に 関 与 し 、 一 方 、 無 髄 C線 維 は よ り 遅 い 速 度 で 伝 達 し て 鈍 痛 ま た は 疼 痛 を
伝 搬 す る 。 中 等 度 な い し 強 い 急 性 侵 害 痛 は 挫 傷 ／ 捻 挫 、 術 後 痛 （ あ ら ゆ る タ イ プ の 外 科 処
置 に 伴 う 痛 み ） 、 外 傷 後 痛 、 火 傷 、 心 筋 梗 塞 、 急 性 膵 臓 炎 、 お よ び 腎 石 疝 痛 の 顕 著 な 特 徴

10

20

30

40

50

(23) JP 2006-502139 A 2006.1.19



で あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 癌 関 連 の 急 性 疼 痛 症 候 群 も 、 一 般 に 化 学 療 法 毒 性 、 免
疫 療 法 、 ホ ル モ ン 療 法 お よ び 放 射 線 療 法 な ど の 療 法 の 相 互 作 用 に よ る も の で あ る 。 中 等 度
な い し 強 い 急 性 侵 害 痛 は 下 記 に お け る 顕 著 な 特 徴 で あ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い ： 癌 痛 、
こ れ は 腫 瘍 関 連 疼 痛 （ た と え ば 骨 痛 、 頭 痛 お よ び 顔 面 痛 、 内 臓 痛 ） で あ り 、 あ る い は 癌 療
法 に 関 連 す る （ た と え ば 化 学 療 法 後 症 候 群 、 慢 性 外 科 処 置 後 疼 痛 症 候 群 、 放 射 線 療 法 後 症
候 群 ） ； 腰 痛 、 こ れ は 椎 間 円 板 の 脱 出 も し く は 断 裂 、 ま た は 椎 間 関 節 、 仙 腸 骨 関 節 、 副 棘
筋 も し く は 後 縦 靭 帯 の 異 常 に よ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 神 経 障 害 痛 は 、 神 経 系 の 原 発 性 病 変 ま た は 機 能 不 全 に よ り 開 始 ま た は 引 き 起 こ さ れ る 痛
み と 定 義 さ れ る （ LASP定 義 ） 。 神 経 損 傷 は 外 傷 お よ び 疾 病 に よ り 起 き る 可 能 性 が あ り 、 し
た が っ て ’ 神 経 障 害 痛 ’ に は 多 様 な 病 因 を も つ 多 数 の 障 害 が 含 ま れ る 。 こ れ に は 糖 尿 病 性
神 経 障 害 、 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛 、 腰 痛 、 癌 性 神 経 障 害 痛 、 化 学 療 法 誘 発 性 神 経 障 害 、 HIV神
経 障 害 、 幻 想 肢 痛 、 手 根 管 症 候 群 、 慢 性 ア ル コ ー ル 症 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 三 叉 神 経 痛 、
尿 毒 症 、 外 傷 誘 発 性 神 経 障 害 、 ま た は ビ タ ミ ン 欠 乏 症 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い 。 神 経 障 害 痛 は 防 御 の 役 割 を も た な い の で 、 病 的 で あ る 。 そ れ は 元 の 原 因 が 消 失 し た 後
も し ば し ば 長 期 間 存 在 し 、 一 般 に 数 年 間 に わ た っ て 持 続 し 、 患 者 の 生 活 の 質 を 著 し く 低 下
さ せ る （ Woolf and Mannion 1999 Lancet 353:1959-1964） 。 神 経 障 害 痛 の 症 状 は 、 同 一
疾 患 を 伴 う 患 者 間 で す ら し ば し ば 不 均 質 で あ る の で 、 処 置 が 困 難 で あ る （ Woolf & Decost
erd  1999 Pain Supp.6:S141-S147； Woolf and Mannion 1999 Lancet 353:1959-1964） 。
そ れ ら に は 自 発 痛 が 含 ま れ 、 こ れ は 持 続 性 、 ま た は 発 作 性 お よ び 異 常 な 誘 発 性 の 痛 み 、 た
と え ば 痛 覚 過 敏 （ 侵 害 刺 激 に 対 す る 感 受 性 の 亢 進 ） お よ び 異 痛 （ 普 通 は 無 害 で あ る 刺 激 に
対 す る 感 受 性 ） の 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 炎 症 プ ロ セ ス は 、 組 織 傷 害 ま た は 異 物 の 存 在 に 応 答 し て 活 性 化 さ れ る 複 雑 な 一 連 の 生 化
学 的 事 象 お よ び 細 胞 事 象 で あ り 、 腫 脹 お よ び 痛 み を 生 じ る （ Levin and Taiwo 1994: Text
book of Pain 45-56） 。 関 節 炎 痛 は 炎 症 痛 集 団 の 大 部 分 を 占 め る 。 リ ウ マ チ 性 疾 患 は 先 進
国 で 最 も 一 般 的 な 慢 性 炎 症 状 態 の ひ と つ で あ り 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 （ RA） は 廃 疾 の 一 般 的
な 原 因 で あ る 。 RAの 正 確 な 病 因 は 分 か っ て い な い が 、 現 在 の 仮 説 は 遺 伝 的 要 因 お よ び 微 生
物 学 的 要 因 の 両 方 が 重 要 な こ と を 示 唆 す る （ Grennan & Jayson 1994: Textbook of Pain 
397-407） 。 約 1600万 人 の 米 国 人 が 症 候 性 の 骨 関 節 炎 （ OA） ま た は 変 性 性 の 関 節 疾 患 を 伴
う と 推 定 さ れ て い る 。 彼 ら の 大 部 分 は 60歳 を 超 え 、 こ れ は 集 団 の 年 齢 が 上 昇 す る の に 伴 っ
て 4000万 人 に 増 加 す る と 予 想 さ れ 、 著 し い 規 模 の 公 衆 衛 生 問 題 と な る （ Houge & Mersfeld
er 2002 Ann Pharmacother. 36:679-686； McCarthy et al.,1994 Textbook of Pain 387-
395） 。 OAを 伴 う 大 部 分 の 患 者 は 痛 み の た め 医 学 的 注 目 を 求 め て い る 。 関 節 炎 は 精 神 社 会
的 機 能 お よ び 身 体 機 能 に 対 す る 著 し い 影 響 を も ち 、 後 期 人 生 に お け る 廃 疾 の 主 因 で あ る こ
と が 知 ら れ て い る 。 他 の タ イ プ の 炎 症 痛 に は 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD） が 含 ま れ る が 、 こ れ に
限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 他 の タ イ プ の 痛 み に は 下 記 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ：
　 － 筋 骨 格 障 害 ： 下 記 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 筋 痛 、 線 維 性 筋 痛 、
脊 椎 炎 、 血 清 陰 性 （ 非 リ ウ マ チ 性 ） 関 節 障 害 、 非 関 節 性 リ ウ マ チ 、 異 栄 養 性 障 害 （ dystro
phinopathy） 、 グ リ コ ー ゲ ン 分 解 症 、 多 発 性 筋 炎 、 化 膿 性 筋 炎 ；
　 － 中 枢 発 作 後 痛 、 多 発 硬 化 症 、 脊 髄 傷 害 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び て ん か ん を 含 め た （ こ
れ ら に 限 定 さ れ な い ） 神 経 系 の 病 変 ま た は 機 能 不 全 に よ り 起 き る 痛 み と し て 定 義 さ れ る 中
枢 痛 ま た は ’ 視 床 痛 ’ ；
　 － 心 臓 痛 お よ び 血 管 痛 ： 下 記 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 狭 心 症 、 心
筋 梗 塞 、 僧 帽 弁 狭 窄 症 、 心 膜 炎 、 レ イ ノ ー 現 象 、 強 皮 症 、 骨 格 筋 虚 血 ；
　 － 内 臓 痛 お よ び 消 化 器 障 害 。 内 臓 に は 腹 腔 の 臓 器 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 臓 器 に は 、 性 器
、 脾 臓 お よ び 消 化 器 系 の 一 部 が 含 ま れ る 。 内 臓 に 関 連 す る 痛 み は 、 神 経 障 害 性 、 侵 害 性 お
よ び 炎 症 性 の も の で あ り 、 消 化 器 系 の 内 臓 痛 お よ び 消 化 器 系 以 外 の 内 臓 痛 に 分 類 で き る 。
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一 般 に み ら れ る 消 化 器 （ GI） 障 害 に は 、 機 能 性 腸 障 害 （ FBD） お よ び 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD）
が 含 ま れ る 。 こ れ ら の GI障 害 に は 、 現 在 は 中 等 度 に し か 抑 制 さ れ な い 広 範 な 疾 病 状 態 が 含
ま れ 、 こ れ に は 下 記 の も の が 含 ま れ る － FBDに つ い て は 、 胃 － 食 道 逆 流 、 消 化 不 良 、 刺 激
性 腸 症 候 群 （ IBS） お よ び 機 能 性 腹 痛 症 候 群 （ FAPS） 、 な ら び に － IBSに つ い て は 、 ク ロ ー
ン 病 、 回 腸 炎 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 こ れ ら は す べ て 定 型 的 に 内 蔵 痛 を 生 じ る 。 他 の タ イ プ
の 内 蔵 痛 に は 、 月 経 困 難 症 、 骨 盤 痛 、 膀 胱 炎 お よ び 膵 炎 に 関 連 す る 痛 み が 含 ま れ る ；
　 － 頭 痛 ： 下 記 の も の が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 片 頭 痛 、 前 兆 を 伴 う 片 頭 痛
、 前 兆 を 伴 わ な い 片 頭 痛 、 群 発 性 頭 痛 、 緊 張 性 頭 痛 ；
　 － 口 腔 顔 面 痛 ： 歯 痛 、 顎 関 節 顔 面 筋 痛 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 し た が っ て 、 さ ら に 他 の 態 様 と し て 、 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た
は 姑 息 的 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 PCT/IB02/01146の 式 (i)～ (xxv)の 化 合 物 お よ
び プ レ ガ バ リ ン ま た は ガ バ ペ ン チ ン 以 外 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド （ プ レ ガ バ リ ン ま
た は ガ バ ペ ン チ ン の 除 外 は 神 経 障 害 の 処 置 に お け る 使 用 に 限 定 さ れ る ） 、 な ら び に PDEV阻
害 薬 の 、 同 時 、 逐 次 ま た は 個 別 使 用 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 と し て 、 こ の 使 用 は 適 切
に は 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 述 べ た い ず れ か の 組 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 別 態 様 と し て 、 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 の た め の
方 法 で あ っ て 、 プ レ ガ バ リ ン ま た は ガ バ ペ ン チ ン 以 外 の 療 法 有 効 量 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ
リ ガ ン ド （ プ レ ガ バ リ ン ま た は ガ バ ペ ン チ ン の 除 外 は 神 経 障 害 の 処 置 に お け る 使 用 に 限 定
さ れ る ） 、 お よ び PDEV阻 害 薬 を 、 哺 乳 動 物 に 同 時 、 逐 次 ま た は 個 別 投 与 す る 方 法 が 提 供 さ
れ る 。 別 態 様 と し て 、 除 外 に は PCT/IB02/01146の 式 (i)～ (xxv)の 化 合 物 が 含 ま れ る 場 合 が
あ る 。 好 ま し い 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は 適 切 に は 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 述 べ た い ず れ か
の 組 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 別 態 様 と し て 、 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 の た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 の 相 乗 作 用 性 組 合 わ
せ の 同 時 、 逐 次 ま た は 個 別 使 用 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 と し て 、 こ の 使 用 は 適 切 に は
本 明 細 書 に お い て 前 記 に 述 べ た い ず れ か の 組 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 別 態 様 と し て 、 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 の た め の
方 法 で あ っ て 、 療 法 相 乗 作 用 量 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 を 哺 乳 動
物 に 同 時 、 逐 次 ま た は 個 別 投 与 す る 方 法 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 態 様 と し て 、 こ の 方 法 は
適 切 に は 本 明 細 書 に お い て 前 記 に 述 べ た い ず れ か の 組 合 わ せ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド の 生 物 活 性 は 、 [ 3 H]ガ バ ペ ン チ ン お よ び ブ タ 脳 組
織 由 来 の α 2δ サ ブ ユ ニ ッ ト を 用 い る 放 射 性 リ ガ ン ド 結 合 ア ッ セ イ に よ り 測 定 で き る （ Gee
 N.S., Brown J.P., Dissanayake V.U.K., Offord J.,Thurlow R., Woodruff G.N., J.Bi
ol.Chem., 1996; 271:5879-5776） 。 結 果 を α 2δ 結 合 親 和 性 μ Mま た は nMで 表 わ す こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 サ イ ク リ ッ ク グ ア ノ シ ン 一 リ ン 酸 （ cGMP） に 対 す る 本 発 明 の PDEV阻 害 薬 の 阻 害
活 性 は 、 WO 01/27113に 記 載 さ れ る 詳 細 に 従 っ て そ れ ら の IC 5 0 値 を 判 定 す る こ と に よ り 測
定 で き る 。 機 能 活 性 は 、 S A Ballard .（ Brit.J.Pharmacology, 1996, 118(suppl.)
 ,抄 録 153P） の 記 載 に 従 っ て 評 価 で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 、 個 別 、 同 時 ま た は 逐 次 投 与 で き る 。 本 発 明 の 他 の 態 様
と し て 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 の 相 乗 作 用 性 組 合 わ せ 、 な ら び に
適 切 な 容 器 を 含 む 、 パ ッ ケ ー ジ が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
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　 本 発 明 の 組 合 わ せ は 、 所 望 に よ り 他 の １ 種 類 以 上 の 薬 理 活 性 物 質 と 共 に 投 与 す る こ と も
で き る 。 こ の 適 切 な 任 意 薬 剤 に は 、 下 記 の も の が 含 ま れ る ：
　 （ i） オ ピ オ イ ド 鎮 痛 薬 、 た と え ば モ ル フ ィ ン 、 ヘ ロ イ ン 、 ヒ ド ロ モ ル ホ ン 、 オ キ シ モ
ル ホ ン 、 レ ボ ル フ ァ ノ ー ル 、 レ バ ロ ル フ ァ ン 、 メ タ ド ン 、 メ ペ リ ジ ン 、 フ ェ ン タ ニ ル 、 コ
カ イ ン 、 コ デ イ ン 、 ジ ヒ ド ロ コ デ イ ン 、 オ キ シ コ ド ン 、 ヒ ド ロ コ ド ン 、 プ ロ ポ キ シ フ ェ ン
、 ナ ル メ フ ェ ン 、 ナ ロ ル フ ィ ン 、 ブ プ レ ノ ル フ ィ ン 、 ブ ト ル フ ァ ノ ー ル 、 ナ ル ブ フ ィ ン お
よ び ペ ン タ ゾ シ ン ；
　 （ ii） オ ピ オ イ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ナ ロ キ ソ ン 、 ナ ル ト レ キ ソ ン ；
　 （ iii） 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ NSAID） 、 た と え ば ア ス ピ リ ン 、 ジ ク ロ フ ェ ナ ク （ di
clofenac） 、 ジ フ ル ニ サ ル （ diflunisal） 、 エ ト ド ラ ク （ etodolac） 、 フ ェ ン ブ フ ェ ン （
fenbufen） 、 フ ェ ノ プ ロ フ ェ ン （ fenoprofen） 、 フ ル フ ェ ニ サ ル （ flufenisal） 、 フ ル ル
ビ プ ロ フ ェ ン （ flurbiprofen） 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン （ ibuprofen） 、 イ ン ド メ タ シ ン 、 ケ ト
プ ロ フ ェ ン （ ketoprofen） 、 ケ ト ロ ラ ク （ ketorolac） 、 メ ク ロ フ ェ ナ ム 酸 （ meclofenami
c acid） 、 メ フ ェ ナ ム 酸 （ mefenamic acid） 、 ナ ブ メ ト ン （ nabumetone） 、 ナ プ ロ キ セ ン
（ naproxen） 、 オ キ サ プ ロ ジ ン （ oxaprozin） 、 フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン （ phenylbutazone） 、
ピ ロ キ シ カ ム （ piroxicam） 、 ス リ ン ダ ク （ sulindac） 、 ト ル メ チ ン （ tolmetin） 、 ゾ メ
ピ ラ ク （ zomepirac） 、 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は 溶 媒 和 物 ；
　 （ iv） バ ル ビ ツ ー ル 酸 系 鎮 静 薬 、 た と え ば ア モ バ ル ビ タ ー ル （ amobarbital） 、 ア プ ロ
バ ル ビ タ ー ル （ aprobarbital） 、 ブ タ バ ル ビ タ ー ル （ butabarbital） 、 ブ タ ビ タ ー ル （ bu
tabital） 、 メ フ ォ バ ル ビ タ ー ル （ mephobarbital） 、 メ タ ル ビ タ ー ル （ metharbital） 、
メ ト ヘ キ シ タ ー ル （ methohexital） 、 ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル （ pentobarbital） 、 フ ェ ノ バ
ル ビ タ ー ル （ phenobarbital） 、 セ コ バ ル ビ タ ー ル （ secobarbital） 、 タ ル ブ タ ー ル （ tal
butal） 、 テ ア ミ ラ ー ル （ theamylal） 、 チ オ ペ ン タ ー ル （ thiopental） 、 お よ び そ れ ら の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は 溶 媒 和 物 ；
　 （ v） 鎮 静 作 用 を も つ ベ ン ゾ ジ ア ゼ ピ ン 類 、 た と え ば ク ロ ル ジ ア ゼ ポ キ シ ド （ chlordiaz
epoxide） 、 ク ロ ラ ゼ ペ ー ト （ clorazepate） 、 ジ ア ゼ パ ム （ diazepam） 、 フ ル ラ ゼ パ ム （
flurazepam） 、 ロ ラ ゼ パ ム （ lorazepam） 、 オ キ サ ゼ パ ム （ oxazepam） 、 テ マ ゼ パ ム （ tem
azepam） 、 ト リ ア ゾ ラ ム （ triazolam） 、 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は
溶 媒 和 物 ；
　 （ vi） 鎮 静 作 用 を も つ H 1 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン 、 ピ リ ラ ミ ン （
pyrilamine） 、 プ ロ メ タ ジ ン （ promethazine） 、 ク ロ ル フ ェ ニ ラ ミ ン 、 ク ロ ル シ ク リ ジ ン
、 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は 溶 媒 和 物 ；
　 （ vii） そ の 他 の 鎮 静 薬 、 た と え ば グ ル テ チ ミ ド （ glutethimide） 、 メ プ ロ バ メ ー ト （ m
eprobamate） 、 メ タ キ ア ロ ン （ methaquialone） 、 ジ ク ロ ラ ー ル フ ェ ナ ゾ ン （ dichloralph
enazone） 、 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は 溶 媒 和 物 ；
　 （ viii） 骨 格 筋 弛 緩 薬 、 た と え ば バ ク ロ フ ェ ン （ baclofen） 、 ト ル ペ リ ゾ ン （ tolperis
one） 、 カ リ ソ プ ロ ド ー ル （ carisoprodol） 、 ク ロ ル ゾ キ サ ゾ ン （ chlorzoxazone） 、 シ ク
ロ ベ ン ザ プ リ ン （ cyclobenzaprine） 、 メ ト カ ル バ モ ー ル （ methocarbamol） 、 オ ル フ ェ ナ
ジ ン （ orphenadine） 、 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は 溶 媒 和 物 ；
　 （ ix） NMDA受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば デ キ ス ト ロ メ ト ル フ ァ ン （ (+)-3-ヒ ド ロ キ
シ -N-メ チ ル モ ル フ ィ ナ ン ） お よ び そ の 代 謝 産 物 デ キ ス ト ル フ ァ ン （ (+)-3-ヒ ド ロ キ シ -N-
メ チ ル モ ル フ ィ ナ ン ） 、 ケ タ ミ ン （ ketamine） 、 メ マ ン チ ン （ memantine） 、 ピ ロ ロ キ ノ
リ ン キ ノ ン お よ び cis-4-(ホ ス ホ ノ メ チ ル )-2-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 、 な ら び に そ れ ら の
医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 類 ま た は 溶 媒 和 物 ；
　 （ x） ア ル フ ァ － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 化 合 物 、 た と え ば ド キ サ ゾ シ ン （ doxazosin） 、 タ
ム ス ロ シ ン （ tamsulosin） 、 ク ロ ニ ジ ン （ clonidine） お よ び 4-ア ミ ノ -6,7-ジ メ ト キ シ -2
-(5-メ タ ン ス ル ホ ン ア ミ ド -1,2,3,4-テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ ル -2-リ ル )-5-(2-ピ リ ジ ル )キ
ナ ゾ リ ン ；
　 （ xi） 三 環 系 抗 う つ 薬 、 た と え ば デ シ プ ラ ミ ン （ desipramine） 、 イ ミ プ ラ ミ ン （ imipr
amine） 、 ア ミ ト リ プ チ リ ン （ amytriptiline） お よ び ノ ル ト リ プ チ リ ン （ nortriptiline
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） ；
　 （ xii） 抗 痙 攣 薬 、 た と え ば カ ル バ マ ゼ ピ ン （ carbamazepine） 、 バ ル プ ロ エ ー ト （ valp
roate） 、 ラ モ ト リ ジ ン （ lamotrigine） ；
　 （ xiii） セ ロ ト ニ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 、 た と え ば フ ル オ キ セ チ ン （ fluoxetine） 、 パ ロ キ
セ チ ン （ paroxetine） 、 シ タ ロ プ ラ ム （ citalopram） お よ び セ ル ト ラ リ ン （ sertraline）
；
　 （ xiv） 混 合 セ ロ ト ニ ン － ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 、 た と え ば ミ ル ナ シ プ ラ ン
（ milnacipran） 、 ベ ン ラ フ ァ キ シ ン （ venlafaxin） お よ び デ ュ ロ キ セ チ ン （ duloxetine
） ；
　 （ xv） ノ ル ア ド レ ナ リ ン 再 取 込 み 阻 害 薬 、 た と え ば レ ボ キ セ チ ン （ reboxetine） ；
　 （ xvi） タ キ キ ニ ン （ NK） ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に Nk-3、 NK-2お よ び NK-1ア ン タ ゴ ニ ス ト
、 た と え ば (α R,9R)-7-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )ベ ン ジ ル ]-8,9,10,11-テ ト ラ ヒ ド
ロ -9-メ チ ル -5-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-7H-[1,4]ジ ア ゾ シ ノ [2,1-g][1,7]ナ フ チ リ ジ ン -6-
13-ジ オ ン （ TAK-637） 、 5-[[(2R,3S)-2-[(1R)-1-[3,5-ビ ス (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )フ ェ ニ
ル ]エ ト キ シ -3-(4-フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )-4-モ ル ホ リ ニ ル ]メ チ ル ]-1,2-ジ ヒ ド ロ -3H-1,2,4-
ト リ ア ゾ ー ル -3-オ ン （ MK-869） 、 ラ ネ ピ タ ン ト （ lanepitant） 、 ダ ピ タ ン ト （ dapitant
） お よ び 3-[[2-メ ト キ シ -5-(ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ )フ ェ ニ ル ]メ チ ル ア ミ ノ ]-2-フ ェ ニ ル
-ピ ペ リ ジ ン (2S,3S)；
　 （ xvii） ム ス カ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば オ キ シ ブ チ ン （ oxybutin） 、 ト ル テ ロ ジ
ン （ tolterodine） 、 プ ロ ピ ベ リ ン （ propiverine） 、 塩 化 ト ロ プ シ ウ ム （ tropsium chlor
ide） お よ び ダ リ フ ェ ナ シ ン （ darifenacin） ；
　 （ xviii） COX-2阻 害 薬 、 た と え ば セ レ コ キ シ ブ （ celecoxib） 、 ロ フ ェ コ キ シ ブ （ rofec
oxib） お よ び バ ル デ コ キ シ ブ （ valdecoxib） ；
　 （ xix） 非 選 択 的 COX阻 害 薬 （ 好 ま し く は GI保 護 を 備 え た も の ） 、 た と え ば ニ ト ロ フ ル ル
ビ プ ロ フ ェ ン （ nitroflurbiprofen） （ HCT-1026） ；
　 （ xx） コ ー ル タ ー ル 系 鎮 痛 薬 、 特 に パ ラ セ タ モ ー ル （ paracetamol） ；
　 （ xxi） 神 経 遮 断 薬 、 た と え ば ド ロ ペ リ ド ー ル （ droperidol） ；
　 （ xxii） バ ニ ロ イ ド 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 た と え ば レ ジ ン フ ェ ラ ト キ シ ン （ resinferatox
in） ；
　 （ xxiii） ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 化 合 物 、 た と え ば プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル ；
　 （ xxiv） 局 所 麻 酔 薬 、 た と え ば メ キ シ レ チ ン （ mexiletine） 、 リ ド カ イ ン （ lidocaine
） ；
　 （ xxv） コ ル チ コ ス テ ロ イ ド 、 た と え ば デ キ サ メ タ ゾ ン ；
　 （ xxvi） セ ロ ト ニ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び ア ン タ ゴ ニ ス ト ；
　 （ xxvii） コ リ ン 作 動 性 （ ニ コ チ ン 性 ） 鎮 痛 薬 ； な ら び に
　 （ xxviii） そ の 他 の 薬 剤 、 た と え ば ト ラ マ ド ー ル （ Tramadol、 登 録 商 標 ） 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 し た が っ て 本 発 明 は 、 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 治 療 処 置 、 予 防 処 置 ま た は 姑 息 的 処 置 に
際 し て 同 時 、 逐 次 ま た は 個 別 に 使 用 す る た め の 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 PDEV阻 害
薬 、 お よ び １ 種 類 以 上 の 他 の 療 法 薬 、 た と え ば 上 記 に 挙 げ た も の を 含 む 組 合 わ せ 製 剤 に も
及 ぶ 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ を 単 独 で 投 与 す る こ と が で き る が 、 一 般 に 一 方 ま た は 両 方 の 構 成 要 素
を 、 意 図 す る 投 与 経 路 お よ び 医 薬 標 準 法 に 関 し て 選 択 し た 適 切 な 医 薬 用 の 賦 形 剤 、 希 釈 剤
ま た は キ ャ リ ヤ ー と 混 合 し て 投 与 す る 。 適 宜 、 助 剤 を 添 加 で き る 。 助 剤 は 保 存 剤 、 酸 化 防
止 剤 、 着 香 剤 ま た は 着 色 剤 で あ っ て よ い 。 本 発 明 化 合 物 は 即 時 － 、 遅 延 － 、 改 変 － 、 持 続
－ 、 パ ル ス － ま た は 制 御 － 放 出 タ イ プ の も の で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 下 記 の 経 路 で 投 与 で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 口
腔 、 頬 内 ま た は 舌 下 に 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 マ ル チ － お よ び ナ ノ － 粒 子 剤 、 ゲ ル 剤 、 塗 膜
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剤 （ 粘 膜 付 着 剤 を 含 む ） 、 散 剤 、 卵 形 錠 、 エ リ キ シ ル 剤 、 ト ロ ー チ 剤 （ 液 体 充 填 し た も の
を 含 む ） 、 咀 し ゃ く 錠 、 液 剤 、 懸 濁 剤 お よ び 噴 霧 剤 の 形 で 。 本 発 明 化 合 物 は 、 浸 透 圧 剤 形
で 、 ま た は 高 エ ネ ル ギ ー 形 分 散 剤 の 形 で 、 ま た は コ ー チ ン グ 粒 子 、 ま た は 即 時 溶 解 性 、 即
時 崩 壊 性 剤 形 （ Liang and Chen, Ashley Publications,2001に 記 載 ） と し て 投 与 す る こ と
も で き る 。 本 発 明 化 合 物 は 、 凍 結 乾 燥 ま た は 噴 霧 乾 燥 し た 結 晶 質 ま た は 非 晶 質 製 剤 と し て
投 与 す る こ と も で き る 。 本 発 明 化 合 物 の 適 切 な 配 合 物 は 、 所 望 に よ り 親 水 性 ま た は 疎 水 性
マ ト リ ッ ク ス 中 の も の 、 イ オ ン 交 換 樹 脂 複 合 体 、 コ ー チ ン グ 剤 形 ま た は 非 コ ー チ ン グ 剤 形
、 お よ び US 6,106,864に 記 載 さ れ る 他 の タ イ プ で あ っ て よ い 。 そ の よ う な 医 薬 組 成 物 、 た
と え ば 錠 剤 は 、 下 記 の も の を 含 有 し て も よ い ： 賦 形 剤 、 た と え ば 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 乳
糖 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ シ ン お よ び
デ ン プ ン （ 好 ま し く は ト ウ モ ロ コ シ 、 バ レ イ シ ョ ま た は タ ピ オ カ の デ ン プ ン ） 、 マ ン ニ ト
ー ル 、 崩 壊 剤 、 た と え ば グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム お よ び あ る 種 の 複 合 ケ イ 酸 塩 、 な ら び に 造 粒 結 合 剤 、 た と え ば ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、
ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ HPMC） 、 ト リ グ リ セ リ ド 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ
ル ロ ー ス （ HPC） 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 シ ョ 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 ゼ ラ チ ン お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム
。 さ ら に 、 固 体 組 成 物 に 滑 沢 剤 、 た と え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 ベ
ヘ ン 酸 グ リ セ リ ル 、 PEGお よ び タ ル ク 、 ま た は 湿 潤 剤 、 た と え ば ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
を 添 加 し て も よ い 。 さ ら に 、 ポ リ マ ー 、 た と え ば 炭 水 化 物 、 リ ン 脂 質 お よ び タ ン パ ク 質 を
含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 即 時 分 散 性 ま た は 溶 解 性 製 剤 （ fast dispersing or dissolving dosage formulation、
FDDF） は 、 下 記 の 成 分 を 含 有 す る こ と が で き る ： ア ス パ ル テ ー ム 、 ア セ ス ル フ ェ ー ム カ リ
ウ ム （ acesulfame potassium） 、 ク エ ン 酸 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス ポ ビ
ド ン （ crospovidone） 、 ジ ア ス コ ル ビ ン 酸 （ diascorbic acid） 、 ア ク リ ル 酸 エ チ ル 、 酢
酸 エ チ ル 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
、 マ ン ニ ト ー ル 、 メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル 、 ミ ン ト フ レ ー バ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ヒ
ュ ー ム ド シ リ カ 、 二 酸 化 ケ イ 素 、 グ リ コ ー ル 酸 デ ン プ ン ナ ト リ ウ ム 、 ス テ ア リ ル フ マ ル 酸
ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル ま た は キ シ リ ト ー ル 。 FDDFに つ い て 述 べ る 際 に 本 明 細 書 中 で 用
い る 分 散 性 ま た は 溶 解 性 と い う 用 語 は 、 使 用 す る 薬 物 の 溶 解 度 に 依 存 す る 。 す な わ ち 、 薬
物 が 不 溶 性 で あ る 場 合 は 即 時 分 散 性 剤 形 を 製 造 で き 、 薬 物 が 可 溶 性 で あ る 場 合 は 即 時 溶 解
性 剤 形 を 製 造 で き る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 固 体 剤 形 、 た と え ば 錠 剤 は 、 標 準 法 、 た と え ば 直 接 圧 縮 法 、 ま た は 湿 式 、 乾 式 も し く は
溶 融 造 粒 法 、 溶 融 凝 固 お よ び 押 出 し 法 に よ り 製 造 さ れ る 。 錠 剤 コ ア は 単 層 ま た は 多 層 で あ
っ て よ く 、 こ れ を 当 技 術 分 野 で 既 知 の 適 宜 な オ ー バ ー コ ー ト で コ ー チ ン グ し も よ い 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 同 様 な タ イ プ の 固 体 組 成 物 を 、 カ プ セ ル 、 た と え ば ゼ ラ チ ン 、 デ ン プ ン ま た は HPMCカ プ
セ ル 内 の 充 填 物 と し て 用 い る こ と も で き る 。 こ れ に 関 し て 好 ま し い 賦 形 剤 に は 、 ラ ク ト ー
ス 、 デ ン プ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 、 ま た は 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る 。
液 体 組 成 物 を 、 軟 ま た は 硬 カ プ セ ル 、 た と え ば ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 の 充 填 物 と し て 用 い る
こ と も で き る 。 水 性 ま た は 油 性 の 懸 濁 剤 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 お よ び ／ ま た は エ リ キ シ ル 剤
に つ い て は 、 本 発 明 化 合 物 を 各 種 の 甘 味 剤 ま た は 着 香 剤 、 着 色 剤 ま た は 色 素 、 乳 化 剤 お よ
び ／ ま た は 沈 殿 防 止 剤 、 な ら び に 希 釈 剤 、 た と え ば 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー
ル 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ア ル ギ ン 酸 ま た は ア ル ギ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ セ リ ン 、 油 、 ヒ ド
ロ コ ロ イ ド 剤 、 お よ び そ の 組 合 わ せ と 混 和 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 こ れ ら の 化 合 物 お
よ び 賦 形 剤 を 含 有 す る 配 合 物 は 、 使 用 前 に 水 そ の ほ か 適 切 な ビ ヒ ク ル に よ り 構 成 す る た め
の 乾 燥 製 剤 と し て 提 供 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 液 剤 製 剤 に は 、 液 剤 、 懸 濁 剤 お よ び 乳 剤 、 た と え ば 水 ま た は 水 － プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
液 剤 が 含 ま れ る 。 非 経 口 注 射 用 に は 、 液 体 製 剤 を ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 水 溶 液 中 の 溶 液
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と し て 配 合 で き る 。 口 腔 用 と し て 適 し た 水 性 液 剤 は 、 有 効 成 分 を 水 に 溶 解 し 、 適 切 な 着 色
剤 、 着 香 剤 、 安 定 剤 お よ び 増 粘 剤 を 所 望 に よ り 添 加 す る こ と に よ っ て 調 製 で き る 。 口 腔 用
と し て 適 し た 水 性 懸 濁 剤 は 、 微 細 に 分 割 し た 有 効 成 分 を 、 粘 稠 な 物 質 、 た と え ば 天 然 ゴ ム
ま た は 合 成 ゴ ム 、 樹 脂 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 お
よ び 他 の 周 知 の 沈 殿 防 止 剤 を 含 む 水 に 分 散 さ せ る こ と に よ っ て 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 、 注 射 に よ り 、 す な わ ち 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 内 、 十 二 指
腸 内 、 ま た は 腹 腔 内 、 動 脈 内 、 ク モ 膜 下 、 脳 室 内 、 尿 道 内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 髄 腔 内 ま た
は 皮 下 に 投 与 す る こ と も で き 、 あ る い は そ れ ら を 注 入 、 無 針 注 射 器 ま た は 埋 込 剤 注 入 な ど
の 方 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 非 経 口 投 与 の た め に は 、 そ れ ら を 無 菌 の 水 性
液 剤 、 懸 濁 剤 ま た は 乳 剤 （ ま た は ミ セ ル を 含 有 し う る よ う な 系 ） の 形 で 使 用 す る の が 最 良
で あ り 、 そ れ ら は 当 技 術 分 野 で 既 知 で あ る 他 の 物 質 、 た と え ば 溶 液 を 血 液 と 等 張 に す る の
に 十 分 な 塩 類 ま た は 炭 水 化 物 、 た と え ば グ ル コ ー ス を 含 有 し て も よ い 。 必 要 な ら ば 水 性 液
剤 を 適 切 に 緩 衝 化 す べ き で あ る （ 好 ま し く は 3～ 6の pHに ） 。 あ る 形 態 の 非 経 口 投 与 に つ い
て は 、 そ れ ら を 無 菌 非 水 性 系 、 た と え ば 固 定 油 （ モ ノ － ま た は ジ グ リ セ リ ド を 含 む ） お よ
び 脂 肪 酸 （ オ レ イ ン 酸 を 含 む ） の 形 で 使 用 で き る 。 無 菌 条 件 下 で の 適 切 な 非 経 口 配 合 物 の
調 製 、 た と え ば 凍 結 乾 燥 は 、 当 業 者 に 周 知 の 医 薬 標 準 法 に よ っ て 容 易 に 行 う こ と が で き る
。 あ る い は 、 有 効 成 分 は 使 用 前 に 適 切 な ビ ヒ ク ル （ た と え ば 発 熱 物 質 を 含 ま な い 無 菌 水 ）
で 構 成 す る た め の 粉 末 形 態 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 は 、 鼻 内 に 、 ま た は 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 そ
れ ら は 乾 燥 粉 末 の 形 で （ 単 独 で 、 混 合 物 、 た と え ば 乳 糖 と の 乾 燥 ブ レ ン ド 、 ま た は た と え
ば リ ン 脂 質 と の 混 合 成 分 粒 子 と し て ） 乾 燥 粉 末 吸 入 器 か ら 、 あ る い は エ ア ゾ ル 噴 霧 剤 の 形
で 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス プ レ ー 、 ア ト マ イ ザ ー （ 好 ま し く は 電 気 流 体 力 学 を 利 用 し て 微 細
ミ ス ト を 発 生 さ せ る も の ） ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 、 適 切 な 噴 射 剤 、 た と え ば ジ ク ロ ロ ジ
フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン 、 ヒ ド ロ フ
ル オ ロ ア ル カ ン 、 た と え ば 1,1,1,2-テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン （ HFA 134A[商 標 ]） も し く は 1,
1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン （ HFA 227EA[商 標 ]） 、 二 酸 化 炭 素 、 さ ら に ペ ル フ
ル オ ロ 炭 化 水 素 、 炭 化 水 素 ペ ル フ ル ブ ロ ン （ Perflubron、 商 標 ） 、 ま た は 他 の 適 切 な ガ ス
を 用 い て 、 ま た は 用 い ず に 、 送 達 す る の が 好 都 合 で あ る 。 加 圧 エ ア ゾ ル 剤 の 場 合 、 投 与 単
位 は 計 量 さ れ た 用 量 を 送 達 す る 弁 を 設 け る こ と に よ り 決 定 で き る 。 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 ス
プ レ ー 、 ア ト マ イ ザ ー ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー に は 、 た と え ば エ タ ノ ー ル （ 所 望 に よ り 水 性 エ
タ ノ ー ル ） 、 ま た は 分 散 、 可 溶 化 も し く は 放 出 延 長 に 適 し た 物 質 、 お よ び 噴 射 剤 の 混 合 物
を 溶 剤 と し て 用 い た 、 有 効 化 合 物 の 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 収 容 す る こ と が で き 、 こ れ ら は さ
ら に 滑 沢 剤 、 た と え ば ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン を 含 有 し て も よ い 。 吸 入 器 ま た は 吹 入 器
に 使 用 す る た め の カ プ セ ル 、 PTPお よ び カ ー ト リ ッ ジ （ た と え ば ゼ ラ チ ン ま た は HPMCで 作
製 ） は 、 本 発 明 化 合 物 の 粉 末 ミ ッ ク ス 、 適 切 な 粉 末 基 剤 、 た と え ば 乳 糖 ま た は デ ン プ ン 、
お よ び 性 能 改 善 剤 、 た と え ば l-ロ イ シ ン 、 マ ン ニ ト ー ル も し く は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム を 収 容 す る よ う に 配 合 で き る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 吸 入 用 の 乾 燥 粉 末 配 合 物 ま た は 懸 濁 配 合 物 中 に 使 用 す る
前 に 、 吸 入 に よ る 送 達 に 適 し た サ イ ズ （ 一 般 に 5ミ ク ロ ン 未 満 と 考 え ら れ る ） に 微 細 化 す
る 。 微 細 化 は 、 広 範 な 方 法 、 た と え ば ス パ イ ラ ル ジ ェ ッ ト ミ リ ン グ 、 流 動 床 ジ ェ ッ ト ミ リ
ン グ 、 超 臨 界 流 体 結 晶 化 法 の 使 用 、 ま た は 噴 霧 乾 燥 に よ り 達 成 で き る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 電 気 流 体 力 学 を 利 用 し て 微 細 な ミ ス ト を 発 生 さ せ る ア ト マ イ ザ ー 内 に 使 用 す る の に 適 切
な 液 剤 配 合 物 は 、 作 動 毎 に 1μ g～ 10mgの 本 発 明 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き 、 作 動 容 量 は
1～ 100μ lで 変 更 で き る 。 代 表 的 な 配 合 物 は 、 本 発 明 化 合 物 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 無
菌 水 、 エ タ ノ ー ル お よ び 塩 化 ナ ト リ ウ ム を 含 む こ と が で き る 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル の 代
わ り に 他 の 溶 剤 、 た と え ば グ リ セ ロ ー ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル を 使 用 で き る 。
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【 ０ ０ ９ ６ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 、 表 皮 、 粘 膜 、 真 皮 ま た は 経 皮 的 に 、 た と え
ば ゲ ル 剤 、 ヒ ド ロ ゲ ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 液 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 散 粉 剤 、 ド レ ッ シ
ン グ 、 フ ォ ー ム 、 フ ィ ル ム 、 皮 膚 パ ッ チ 剤 、 カ シ ェ 剤 、 埋 込 剤 、 ス ポ ン ジ 、 線 維 、 包 帯 、
マ イ ク ロ エ マ ル シ ョ ン お よ び そ の 組 合 わ せ の 形 で 局 所 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な
用 途 の た め に 、 本 発 明 化 合 物 を た と え ば 下 記 の う ち 1種 類 以 上 を 含 む 混 合 物 に 懸 濁 ま た は
溶 解 す る こ と が で き る ： 鉱 油 、 パ ラ フ ィ ン 油 、 白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ
リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 ろ う 、 固 定 油 （ 合 成 モ ノ － ま た は ジ
グ リ セ リ ド を 含 む ） お よ び 脂 肪 酸 （ オ レ イ ン 酸 を 含 む ） 、 水 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ
ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 60、 セ チ ル エ ス テ ル ろ う
、 セ テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 2-オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ア ル コ ー ル 類
、 た と え ば エ タ ノ ー ル 。 あ る い は 、 透 過 促 進 剤 を 使 用 で き る 。 下 記 の も の も 使 用 で き る ：
ポ リ マ ー 、 炭 水 化 物 、 タ ン パ ク 質 、 リ ン 脂 質 ： ナ ノ 粒 子 （ た と え ば ニ オ ソ ー ム ま た は リ ポ
ソ ー ム ） の 形 の も の 、 ま た は 懸 濁 も し く は 溶 解 し た も の 。 さ ら に 、 そ れ ら を イ オ ン ト フ ォ
レ ー シ ス 、 エ レ ク ト ロ ポ レ ー シ ョ ン 、 フ ォ ノ フ ォ レ ー シ ス （ phonophoresis） お よ び ソ ノ
フ ォ レ ー シ ス （ sonophoresis） に よ り 送 達 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 あ る い は 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 直 腸 に 、 た と え ば 坐 剤 ま た は ペ ッ サ リ ー の 形 で
投 与 で き る 。 そ れ ら を 膣 経 路 で 投 与 し て も よ い 。 た と え ば 、 常 温 で は 固 体 で あ る が 体 腔 内
で は 液 化 お よ び ／ ま た は 溶 解 し て 薬 物 を 放 出 す る 適 切 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 、 た と え ば カ カ オ
脂 、 合 成 グ リ セ リ ド エ ス テ ル ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル と 薬 物 を 混 合 す る こ と に よ り
、 こ れ ら の 組 成 物 を 調 製 で き る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 眼 内 経 路 で 投 与 す る こ と も で き る 。 眼 用 と し て 、 本 発 明
化 合 物 は 、 pH調 整 し た 等 張 無 菌 塩 類 溶 液 中 の 微 細 懸 濁 剤 と し て 、 ま た は 好 ま し く は pH調 整
し た 等 張 無 菌 塩 類 溶 液 中 の 液 剤 と し て 配 合 で き る 。 ポ リ マ ー 、 た と え ば 架 橋 ポ リ ア ク リ ル
酸 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 セ ル ロ ー ス 系 ポ リ マ ー （ た と え ば ヒ ド ロ キ シ
プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル セ ル ロ ー ス ） 、 ま た は
ヘ テ ロ 多 糖 ポ リ マ ー （ た と え ば ゲ ラ ン ゴ ム （ gelan gum） ） を 添 加 し て も よ い 。 あ る い は
、 そ れ ら を 軟 膏 剤 、 た と え ば パ ラ フ ィ ン ま た は 鉱 油 中 に 配 合 す る か 、 生 分 解 性 （ た と え ば
吸 収 性 ゲ ル ス ポ ン ジ 、 ま た は コ ラ ー ゲ ン ） ま た は 非 － 生 分 解 性 （ た と え ば シ リ コ ー ン ） 埋
込 剤 、 カ シ ェ 剤 、 点 滴 剤 、 レ ン ズ に 含 有 さ せ る か 、 あ る い は 粒 子 系 ま た は 小 胞 系 、 た と え
ば ニ オ ソ ー ム ま た は リ ポ ソ ー ム に よ り 送 達 す る こ と が で き る 。 配 合 物 は 所 望 に よ り 保 存 剤
、 た と え ば 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム と 混 和 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 そ れ ら を イ オ ン ト フ
ォ レ ー ゼ に よ り 送 達 で き る 。 た と え ば 点 滴 剤 を 用 い て （ こ れ に 限 定 さ れ な い ） 、 そ れ ら を
耳 内 に 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 組 合 わ せ の 構 成 要 素 を 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 一 緒 に 用 い る こ と も で き る 。 シ
ク ロ デ キ ス ト リ ン は 、 薬 物 分 子 と 封 入 型 お よ び 非 封 入 型 の 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ
て い る 。 薬 物 － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 の 形 成 に よ り 、 薬 物 分 子 の 溶 解 度 、 溶 解 速 度 、
味 の 隠 蔽 、 生 物 学 的 利 用 能 お よ び ／ ま た は 安 定 性 を 変 化 さ せ る こ と が で き る 。 薬 物 － シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 一 般 に 大 部 分 の 剤 形 お よ び 投 与 経 路 に 有 用 で あ る 。 薬 物 と の 複 合
体 を 直 接 形 成 す る 代 わ り に 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン を 補 助 添 加 剤 と し て 、 た と え ば キ ャ リ ヤ
ー 、 希 釈 剤 ま た は 可 溶 化 剤 と し て 用 い る こ と も で き る 。 ア ル フ ァ － 、 ベ ー タ － お よ び ガ ン
マ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 最 も 一 般 的 に 用 い ら れ 、 適 切 な 例 は WO-A-91/11172、 WO-A-94/0
2518お よ び WO-A-98/55148に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 用 語 ’ 投 与 ’ に は 、 ウ イ ル ス 法 ま た は ウ イ ル ス 以 外 の 方 法 に よ る 送 達 が 含 ま れ る 。 ウ イ
ル ス 送 達 機 序 に は ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ AAV） ベ ク タ ー 、 ヘ ル
ペ ス ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 レ ト ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 お よ び バ キ
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ュ ロ ウ イ ル ス ベ ク タ ー が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 ウ イ ル ス 以 外 の 方 法 に よ る
送 達 機 序 に は 、 脂 質 仲 介 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 、 リ ポ ソ ー ム 、 イ ム ノ リ ポ ソ ー ム 、 リ ポ フ
ェ ク シ ョ ン 、 カ チ オ ン 表 面 両 親 媒 性 物 質 （ cationic facial amphiphile、 CFA） 、 お よ び
そ の 組 合 わ せ が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 送 達 機 序 の 経 路 に は 、 粘 膜 、 鼻 腔 、 口 腔 、 非 経 口 、
消 化 器 、 局 所 ま た は 舌 下 経 路 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 し た が っ て 本 発 明 の 他 の 態 様 と し て 、 プ レ ガ バ リ ン お よ び ガ バ ペ ン チ ン 以 外 の ア ル フ ァ
-2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 PDEV阻 害 薬 を 含 む 組 合 わ せ 、 な ら び に 適 切 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は
キ ャ リ ヤ ー を 含 む 、 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ る 。 あ る い は 、 除 外 に は PCT/IB02/01146の 化 合
物 (i)～ (xxv)が 含 ま れ る 場 合 が あ る 。 適 切 に は 、 こ の 組 成 物 は 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 処
置 に 適 す る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 発 明 の 別 態 様 と し て 、 ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド 、 PDEV阻 害 薬 を 含 む 相 乗 作 用 性 組
合 わ せ 、 な ら び に 適 切 な 賦 形 剤 、 希 釈 剤 ま た は キ ャ リ ヤ ー を 含 む 、 医 薬 組 成 物 が 提 供 さ れ
る 。 適 切 に は 、 こ の 組 成 物 は 痛 み 、 特 に 神 経 障 害 痛 の 処 置 に 適 す る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 ヒ ト 以 外 の 動 物 へ の 投 与 に つ い て は 、 本 明 細 書 中 で 用 い る 用 語 ’ 医 薬 ’ を ’ 動 物 薬 ’ で
置 き 換 え る こ と が で き る 。
　 医 薬 製 剤 の 構 成 要 素 は 、 好 ま し く は 単 位 剤 形 で あ る 。 そ の よ う な 形 態 に お い て 、 製 剤 は
適 量 の 有 効 成 分 を 含 有 す る 単 位 剤 形 に 小 分 割 さ れ る 。 単 位 剤 形 は パ ッ ケ ー ジ 製 剤 で あ っ て
も よ く 、 パ ッ ケ ー ジ に は 個 別 量 の 製 剤 、 た と え ば パ ッ ク さ れ た 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 お よ び
バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル 中 の 散 剤 が 収 容 さ れ る 。 単 位 剤 形 は カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 、 カ シ ェ 剤
ま た は ト ロ ー チ 剤 そ の も の で あ っ て も よ く 、 あ る い は こ れ ら が 適 宜 な 数 で パ ッ ケ ー ジ さ れ
て も よ い 。 単 位 剤 形 中 の 有 効 成 分 の 量 は 、 個 々 の 用 途 お よ び 有 効 成 分 の 効 力 に 従 っ て 変 更
で き る 。 一 般 に 、 そ れ ら の 化 合 物 の 最 適 量 よ り 少 な い 量 か ら 処 置 を 開 始 す る 。 そ の 後 、 そ
の 状 況 で 最 適 効 果 に 達 す る ま で 投 与 量 を 少 量 ず つ 増 加 す る 。 便 宜 上 、 所 望 に よ り 全 1日 量
を 分 割 し て そ の 日 の う ち に 少 量 ず つ 投 与 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 動 物 用 と し て は 、 本 発 明 に よ る 組 合 わ せ ま た は そ の 動 物 用 と し て 許 容 で き る 塩 類 も し く
は 溶 媒 和 物 を 、 適 切 な 許 容 で き る 配 合 物 と し て 、 普 通 の 獣 医 学 的 方 法 に 従 っ て 投 与 し 、 個
々 の 動 物 に 最 適 な 投 与 方 式 お よ び 投 与 経 路 は 獣 医 が 決 定 す る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　
　 方 法
　 　 動 物
　 Charles River（ 英 国 ケ ン ト 州 マ ー ゲ ー ト ） か ら 入 手 し た 雄 Sprague Dawleyラ ッ ト （ 200
～ 250g） を 6匹 の 群 で 収 容 し た 。 す べ て の 動 物 を 12時 間 の 明 ／ 暗 サ イ ク ル （ 07時 00分 に 点
灯 ） 下 に 維 持 し 、 食 物 と 水 を 任 意 に 摂 取 さ せ た 。 す べ て の 実 験 が 、 薬 物 処 置 に つ い て 知 ら
さ れ て い な い 観 察 者 に よ り 行 わ れ た 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 　 ラ ッ ト の CCI外 科 処 置
　 動 物 を イ ソ フ ル ラ ン で 麻 酔 し た 。 先 に Bennet and Xie, 1988に よ り 記 載 さ れ た よ う に 、
坐 骨 神 経 を 結 紮 し た 。 処 置 期 間 中 、 動 物 を 定 温 毛 布 上 に 置 い た 。 外 科 処 置 準 備 の 後 、 大 腿
2頭 筋 の 鈍 器 切 開 に よ り 大 腿 中 央 の 総 坐 骨 神 経 を 露 出 さ せ た 。 坐 骨 神 経 三 分 岐 部 近 く の 神
経 を 約 7mm、 付 着 組 織 か ら 分 離 し 、 そ の 周 囲 に 約 1mm間 隔 で 4本 の 結 紮 糸 （ 4-0絹 ） を ゆ る く
結 ん だ 。 切 開 部 の 各 層 を 閉 じ 、 傷 口 を 抗 生 物 質 の 局 所 適 用 に よ り 処 置 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 　 組 合 わ せ 剤 が CCI誘 発 性 静 的 お よ び 動 的 異 痛 に 与 え る 効 果
　 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル に 対 す る 用 量 － 応 答 を 、 ま ず 単 独 で CCIモ デ ル に お
い て 調 べ た 。 組 合 わ せ 剤 は 、 固 定 比 方 式 に よ り 試 験 さ れ た 。 各 固 定 比 の 組 合 わ せ そ れ ぞ れ
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に 対 す る 用 量 － 応 答 試 験 を 実 施 し た 。 各 試 験 当 日 、 薬 物 処 置 前 に 、 フ ォ ン -フ レ イ 毛 （ von
 Frey hair） に 対 す る ベ ー ス ラ イ ン 脚 引 取 り 閾 値 （ paw withdrawal threshold， PWT） お
よ び 綿 棒 （ cotton bud） 刺 激 に 対 す る 脚 引 取 り 遅 れ （ paw withdrawal latency， PWL） を
測 定 し た 。 ガ バ ペ ン チ ン を そ の ま ま 経 口 投 与 し 、 続 い て シ ル デ ナ フ ィ ル を 皮 下 投 与 し 、 5
時 間 目 ま で PWTお よ び PWLを 再 検 査 し た 。 静 的 デ ー タ お よ び 動 的 デ ー タ の 両 方 に つ い て 2時
間 目 の 時 点 の デ ー タ を 表 示 す る 。 こ の 時 点 が ピ ー ク 抗 異 痛 効 果 を 示 す か ら で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 　 異 痛 の 評 価
　 静 的 異 痛 は 、 Semmes-Weinsteinフ ォ ン -フ レ イ 毛 （ 米 国 イ リ ノ イ 州 ス テ ル テ ィ ン グ ） を
用 い て 測 定 さ れ た 。 動 物 を 金 網 底 ケ ー ジ に 入 れ て 、 脚 の 裏 側 に 触 れ る こ と が で き る よ う に
し た 。 実 験 開 始 前 に 動 物 を こ の 環 境 に 馴 れ さ せ た 。 力 の 程 度 を 上 昇 さ せ な が ら （ 0.7、 1.2
、 1.5、 2、 3.6、 5.5、 8.5、 11.8、 15.1お よ び 29g） 最 高 6秒 間 、 動 物 の 右 後 脚 の 裏 表 面 に
フ ォ ン -フ レ イ 毛 で 触 れ る こ と に よ り 、 静 的 異 痛 を 試 験 し た 。 引 取 り 応 答 が 確 立 す る と 、
そ の 次 の 下 降 フ ォ ン -フ レ イ 毛 か ら 始 め て 応 答 が 起 き な く な る ま で 、 そ の 脚 を 再 試 験 し た
。 最 高 の 力 29gで は 応 答 を 誘 発 す る ほ か 、 脚 を 持 ち 上 げ た の で 、 こ れ を 打 切 り 時 点 と し た
。 応 答 を 誘 発 す る の に 要 し た 最 低 量 の 力 を PWT（ g） と し て 記 録 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 動 的 異 痛 は 、 後 脚 の 裏 表 面 を 綿 棒 で 軽 く 叩 く こ と に よ り 評 価 さ れ た 。 全 般 的 運 動 活 動 の
記 録 を 避 け る 活 動 を 示 さ な い 完 全 に 馴 れ た ラ ッ ト に お い て こ の 操 作 を 行 う よ う に 注 意 を 払
っ た 。 各 時 点 で 少 な く と も 3回 の 測 定 値 を 求 め 、 そ の 平 均 値 を 脚 引 取 り 遅 れ （ PWL） と し た
。 15秒 以 内 に 反 応 を 示 さ な い 場 合 、 操 作 を 中 止 し 、 動 物 を こ の 引 取 り 時 間 に 帰 属 さ せ た 。
し た が っ て 、 15秒 は 事 実 上 、 引 取 り が 無 い こ と を 表 わ す 。 引 取 り 応 答 に 伴 っ て 、 脚 を 繰 り
返 し て 縮 め る （ flinching） ま た は 舐 め る （ licking） こ と が し ば し ば あ る 。 動 物 が 8秒 以
前 に 綿 刺 激 に 応 答 し た 場 合 に 動 的 異 痛 が あ る と み な し た 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 結 果
　 　 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル が 単 独 で CCI誘 発 性 静 的 お よ び 動 的 異 痛 に 与 え る
効 果
　 ガ バ ペ ン チ ン は 、 用 量 依 存 性 で （ 10～ 100mg／ kg、 経 口 ） CCI誘 発 性 の 静 的 お よ び 動 的 両
方 の 異 痛 の 維 持 を 遮 断 し た ； 最 小 有 効 量 （ MED） 10mg／ kg（ 図 １ 、 ２ ） 。 100mg／ kgの 投 与
量 で は こ れ ら の 応 答 を 完 全 に 遮 断 し た 。 シ ル デ ナ フ ィ ル は 、 用 量 依 存 性 で （ 10～ 30mg／ kg
、 皮 下 ） CCI誘 発 性 静 的 異 痛 の 維 持 を 遮 断 し た ； 最 小 有 効 量 10mg／ kg； 30mg／ kgの 投 与 量
で は 約 60%の 遮 断 を 生 じ た （ 図 １ ） 。 シ ル デ ナ フ ィ ル は 、 動 的 異 痛 の 維 持 に 対 し て 中 等 度
の 効 果 を も ち 、 30mg／ kgの MEDで 25%の 遮 断 を 生 じ た （ 図 ２ ） 。
【 ０ １ １ １ 】
　 　 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合 わ せ が CCI誘 発 性 静 的 異 痛 に 与 え る 効 果
　 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル は 、 CCI誘 発 性 静 的 モ デ ル に お い て 投 与 後 2時 間 目 に
ピ ー ク 抗 異 痛 作 用 を 示 し た 。 し た が っ て 、 明 確 に す る た め に す べ て の 組 合 わ せ デ ー タ を こ
の 時 点 で 表 示 す る 。 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル を 固 定 用 量 比 1:10、 1:1、 10:1お よ び 2
0:1で 投 与 し た 。 固 定 用 量 比 1:10お よ び 20:1に よ り 、 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組
合 わ せ は 相 加 的 相 互 作 用 を 生 じ た （ 図 ３ ） 。 し か し 固 定 用 量 比 1:1お よ び 10:1で は 相 乗 作
用 を 示 し 、 そ れ ぞ れ 20mg／ kgお よ び 11mg／ kgの 総 用 量 で 静 的 異 痛 を 完 全 に 遮 断 し た （ 図 ３
） 。 1:1の 組 合 わ せ は 単 独 で 投 与 し た 場 合 の 10倍 低 い ガ バ ペ ン チ ン 用 量 お よ び 3倍 低 い シ ル
デ ナ フ ィ ル 用 量 で あ り 、 一 方 1:1の 比 率 は 単 独 で 投 与 し た 場 合 の 10倍 低 い ガ バ ペ ン チ ン 用
量 お よ び 30倍 低 い シ ル デ ナ フ ィ ル 用 量 で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 　 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合 わ せ が CCI誘 発 性 動 的 異 痛 に 与 え る 効 果
　 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル は 、 CCI誘 発 性 静 的 モ デ ル に お い て 投 与 後 2時 間 目 に
ピ ー ク 抗 異 痛 作 用 を 示 し た 。 し た が っ て 、 明 確 に す る た め に す べ て の 組 合 わ せ デ ー タ を こ
の 時 点 で 表 示 す る 。 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル を 固 定 用 量 比 1:10、 1:1、 10:1お よ び 2
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0:1で 投 与 し た 。 静 的 異 痛 の も の と 同 様 な デ ー タ が 動 的 異 痛 に つ い て も み ら れ た 。 固 定 用
量 比 1:10お よ び 20:1に よ り 、 ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合 わ せ は 相 加 的 相 互 作 用
を 生 じ た （ 図 ４ ） 。 し か し 固 定 用 量 比 1:1お よ び 10:1で は 相 乗 作 用 を 示 し 、 そ れ ぞ れ 20mg
／ kgお よ び 11mg／ kgの 総 用 量 で 動 的 異 痛 を 完 全 に 遮 断 し た （ 図 ４ ） 。 1:1の 組 合 わ せ は 単
独 で 投 与 し た 場 合 の 10倍 低 い ガ バ ペ ン チ ン 用 量 お よ び 3倍 低 い シ ル デ ナ フ ィ ル 用 量 で あ り
、 一 方 1:1の 比 率 は 単 独 で 投 与 し た 場 合 の 10倍 低 い ガ バ ペ ン チ ン 用 量 お よ び 30倍 低 い シ ル
デ ナ フ ィ ル 用 量 で あ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 同 様 な 実 験 を 同 じ モ デ ル に お い て 、 シ ル デ ナ フ ィ ル と 組 み 合 わ せ た 他 の ア ル フ ァ -2-デ
ル タ リ ガ ン ド （ プ レ ガ バ リ ン ） 、 お よ び ガ バ ペ ン チ ン と 組 み 合 わ せ た 他 の PDEV阻 害 薬 3-エ
チ ル -5-[5-(4-エ チ ル ピ ペ ラ ジ ン -1-ス ル ホ ニ ル )-2-プ ロ ポ キ シ -フ ェ ニ ル ]-2-ピ リ ジ ン -2-
イ ル メ チ ル -2,6-ジ ヒ ド ロ -ピ ラ ゾ ロ [4,3-d]ピ リ ミ ジ ン -7-オ ン （ 化 合 物 AA） に つ い て 実 施
し た 。 こ れ ら の 実 験 の 結 果 を 下 記 に 表 の 形 で ま と め る （ 表 １ お よ び ２ ） 。
【 ０ １ １ ４ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ５ 】
　 　 プ レ ガ バ リ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合 わ せ が CCI誘 発 性 静 的 異 痛 に 与 え る 効 果
　 プ レ ガ バ リ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル は 、 CCI誘 発 性 静 的 モ デ ル に お い て 投 与 後 2時 間 目 に
ピ ー ク 抗 異 痛 作 用 を 示 し た 。 プ レ ガ バ リ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル を 固 定 用 量 比 1:1お よ び 10:1
で 投 与 し た 。 こ れ ら の 固 定 用 量 比 は 相 乗 作 用 を 示 し 、 そ れ ぞ れ 20mg／ kgお よ び 11mg／ kgの
総 用 量 に よ り 静 的 異 痛 を 完 全 に 遮 断 し た 。 1:1の 比 率 は 単 独 で 投 与 し た 場 合 の 3倍 低 い プ レ
ガ バ リ ン 用 量 お よ び 3倍 低 い シ ル デ ナ フ ィ ル 用 量 で あ り 、 一 方 1:1の 比 率 は 単 独 で 投 与 し た
場 合 の 3倍 低 い プ レ ガ バ リ ン 用 量 お よ び 30倍 低 い シ ル デ ナ フ ィ ル 用 量 で あ る 。
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【 ０ １ １ ６ 】
　 　 ガ バ ペ ン チ ン と 化 合 物 AAの 組 合 わ せ が CCI誘 発 性 静 的 異 痛 に 与 え る 効 果
　 ガ バ ペ ン チ ン お よ び 化 合 物 AAは 、 CCI誘 発 性 静 的 モ デ ル に お い て 投 与 後 2時 間 目 に ピ ー ク
抗 異 痛 作 用 を 示 し た 。 ガ バ ペ ン チ ン と 化 合 物 AAを 固 定 用 量 比 10:1で 投 与 し た 。 こ の 固 定 用
量 比 は 相 乗 作 用 を 示 し 、 そ れ ぞ れ 11mg／ kgの 総 用 量 で 静 的 異 痛 を 完 全 に 遮 断 し た 。 1:1の
比 率 は 単 独 で 投 与 し た 場 合 の 10倍 低 い ガ バ ペ ン チ ン 用 量 お よ び 30倍 低 い 化 合 物 AA用 量 で あ
る 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 本 発 明 の 適 切 な PDEV阻 害 薬 は 、 前 記 の 参 考 特 許 文 献 の 記 載 に 従 っ て 製 造 で き 、 あ る い は
こ れ ら の 文 献 に 基 づ い て 当 業 者 が 容 易 に 製 造 で き る 。
　 本 発 明 の 適 切 な ア ル フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド は 、 本 明 細 書 中 の 下 記 の 記 載 ま た は 前 記 の
参 考 特 許 文 献 の 記 載 に 従 っ て 製 造 で き 、 あ る い は こ れ ら の 文 献 に 基 づ い て 当 業 者 が 容 易 に
製 造 で き る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　
　 実 施 例 １ ． (3S,5R)-3-ア ミ ノ メ チ ル -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 塩 酸 塩
　 (R)-2,6-ジ メ チ ル -ノ ン -2-エ ン ． 　 TFH（ 800mL） 中 の (S)-シ ト ロ ネ リ ル ブ ロ ミ ド （ 50g,
 0.228mol） に 、 0℃ で LiCl（ 4.3g） 、 続 い て CuCl 2 （ 6.8g） を 添 加 し た 。 30分 後 、 塩 化 メ
チ ル マ グ ネ シ ウ ム （ TFH中 の 3M溶 液 152mL, Aldrich） を 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 に 高 め た 。 10
時 間 後 、 溶 液 を 0℃ に 冷 却 し 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 慎 重 に 添 加 し た 。 生 じ た 2層
を 分 離 し 、 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し て
、 (R)-2,6-ジ メ チ ル -ノ ン -2-エ ン を 得 た 。 32.6g； 93%。 さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ １ １ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
　 (R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 ． 　 ア セ ト ン （ 433mL） 中 の (R)-2,6-ジ メ チ ル -ノ ン -2-エ ン （
20g, 0.13mol） に 、 H 2 SO 4 （ 33mL） ／ H 2 O（ 146mL） 中 の CrO 3 （ 39g, 0.39mol） 溶 液 を 、 50
分 間 か け て 添 加 し た 。 6時 間 後 、 追 加 量 の 、 H 2 SO 4 （ 22mL） ／ H 2 O（ 100mL） 中 の CrO 3 （ 26g,
 0.26mol） を 添 加 し た 。 12時 間 後 、 溶 液 を ブ ラ イ ン で 希 釈 し 、 溶 液 を エ ー テ ル で 抽 出 し た
。 有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 6:1
か ら 2:1ま で の ヘ キ サ ン ／ EtOAcの 勾 配 ） に よ り 、 (R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 を 油 と し て 得
た 。 12.1g; 65%. MS,m/z（ 相 対 強 度 ） ： 143［ M-H,100%］ 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 (4R,5S)-4-メ チ ル -3-((R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ． 　 TFH（ 500mL） 中 の (R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 （ 19g, 0.132mol） お よ び ト リ エ チ ル ア
ミ ン （ 49.9g, 0.494mol） に 、 0℃ で ト リ メ チ ル ア セ チ ル ク ロ リ ド （ 20g, 0.17mol） を 添 加
し た 。 1時 間 後 、 LiCl（ 7.1g, 0.17mol） 、 続 い て (4R,5S)-(+)-4-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -2-オ
キ サ ゾ リ ジ ン ） ３ （ 30g, 0.17mol） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 高 め 、 16時 間 後 、 濾 液 を
吸 引 に よ り 除 去 し 、 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 7:1 ヘ キ サ ン
／ EtOAc） に よ り 、 (4R,5S)-4-メ チ ル -3-((R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ
サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン を 油 と し て 得 た 。 31.5g; 79%。 ［ α ］ D ＝ +5.5（ c 1, CHCl 3 中 ） 。 MS, 
m/z（ 相 対 強 度 ） ： 304［ M+H,100%］ 。
【 ０ １ ２ ２ 】
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　 (3S,5R)-5-メ チ ル -3-((4R,5S)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル
ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 TFH（ 200mL） 中 の (4R,5S)-4-メ チ ル -3-((R)-4-
メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン （ 12.1g, 0.04mol） に 、 -50℃
で ナ ト リ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド （ TFH中 の 1M溶 液 48mL） を 添 加 し た 。 30分
後 、 ブ ロ モ 酢 酸 t-ブ チ ル （ 15.6g, 0.08mol） を 添 加 し た 。 溶 液 を -50℃ で 4時 間 撹 拌 し 、 次
い で 室 温 に 高 め た 。 16時 間 後 、 飽 和 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 を 添 加 し 、 2層 を 分 離 し た 。
水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し た 。 フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 9:1 ヘ キ サ ン ／ EtOAc） に よ り 、 (3S,5R)-5-メ チ ル -3-((4R,5S)-4-
メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ
ル を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 12g; 72%。 ［ α ］ D ＝ +30.2（ c 1, CHCl 3 中 ） 。
【 ０ １ ２ ３ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ４ 】
　 (S)-2-((R)-2-メ チ ル -ペ ン チ ル )-コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 H 2 O（ 73mL） お よ び T
FH（ 244mL） 中 の (3S,5R)-5-メ チ ル -3-((4R,5S)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ
リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 10.8g, 0.025mol） に 、 0℃ で 、 予
備 混 合 し た LiOH（ 0.8M溶 液 51.2mL） お よ び H 2 O 2 （ 30%溶 液 14.6mL） を 添 加 し た 。 4時 間 後 、
さ ら に 12.8mLの LiOH（ 0.8M溶 液 ） お よ び 3.65mLの H 2 O 2 （ 30%溶 液 ） を 添 加 し た 。 30分 後 、
亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 7g） 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ 13g） 、 お よ び 水 （ 60mL） 、 続 い て ヘ
キ サ ン （ 100mL） お よ び エ ー テ ル （ 100mL） を 添 加 し た 。 2層 を 分 離 し 、 水 相 を エ ー テ ル で
抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 濃 縮 す る と 油 が 得 ら れ 、 こ れ を ヘ プ タ ン （ 300mL） に 溶 解 し
た 。 生 じ た 固 体 を 濾 別 し 、 濾 液 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し て 、 (S)-2-((R)-2-メ チ ル -
ペ ン チ ル )-コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 6g, 93%） を 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 直
ち に 使 用 し た 。 MS,m/z（ 相 対 強 度 ） ： 257［ M+H,100%］ 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ．
　 (S)-2-((R)-2-メ チ ル -ペ ン チ ル )-コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 6.0g, 23.22mmol） お
よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 3.64mL, 26.19mmol） の 、 ト ル エ ン （ 200mL） 中 に お け る 溶 液 を 、
ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド （ 5.0mL, 23.22mmol） で 処 理 し 、 室 温 で 0.5時 間 撹 拌 し た 。
次 い で 反 応 混 合 物 を 3時 間 、 加 熱 還 流 し 、 短 時 間 冷 却 し 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル （ 7.2mL, 69
.7mmol） を 添 加 し 、 溶 液 さ ら に 3時 間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 放 冷 し た 後 、 エ チ ル エ ー テ
ル （ 200mL） で 希 釈 し 、 有 機 相 を 合 わ せ て 飽 和 NaHCO 3 お よ び ブ ラ イ ン で 順 に 洗 浄 し 、 乾 燥
（ Na 2 SO 4 ） さ せ た 。 濃 縮 し た 有 機 成 分 を 8:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 す る ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ MPLC） に よ り 精 製 し て 、 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ
ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 6.4g, 75.8%） を 得 た 。 MS： M+1： 364.2, 308.2。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ
シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 2.14g, 5.88mmol） の 、 TFH
（ 50mL） 中 に お け る 溶 液 を 、 Pd/C（ 0.2g） お よ び H 2 に よ り 50psiで 2時 間 処 理 し た 。 次 い で
反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 油 が 得 ら れ る ま で 真 空 濃 縮 し て 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク
タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル を 定 量 的 収 率 で 得 た 。 MS： M+1： 230.2, 174.1。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 塩 酸 塩 ． 　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ
ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 2.59g, 11.3mmol） の 、 6N HCl（ 100mL） 中 に お け る ス ラ リ ー を 、
18時 間 、 加 熱 還 流 し 、 冷 却 し 、 セ ラ イ ト （ Celite） で 濾 過 し た 。 濾 液 を 25mLに 真 空 濃 縮 し
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、 生 じ た 結 晶 を 濾 過 お よ び 乾 燥 し て 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 塩 酸 塩 を 得
た 。 融 点 142.5～ 142.7℃ （ 1.2g, 50.56%） 。 2回 目 の 採 取 分 （ 0.91g） が 濾 液 か ら 得 ら れ た
。 分 析 ： C 9 H 1 9 NO 2 ・ HClに つ い て 計 算 値 ： C： 51.55， H： 9.61， N： 6.68， Cl： 16.91． 実 測
値 ： C： 51.69， H： 9.72， N： 6.56， Cl： 16.63．
　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 塩 酸 塩 ． 　 30mLの メ チ ル t-ブ チ ル エ ー テ ル 中 に
含 有 さ れ た 5.3gの 2S-(2R-メ チ ル -ペ ン チ ル )-コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル を 、 室 温 で 3.5m
Lの ト リ エ チ ル ア ミ ン 、 続 い て 6.4gの ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド と 反 応 さ せ る 。 45℃ ま
で 発 熱 反 応 さ せ 、 少 な く と も 4時 間 撹 拌 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 放 置 す る と
相 が 分 離 す る 。 下 層 を 廃 棄 し 、 上 層 を 水 、 続 い て 希 HCl水 溶 液 で 洗 浄 す る 。 次 い で 上 層 を 1
0mLの 6N HCl水 溶 液 と 合 わ せ て 45～ 65℃ で 撹 拌 す る 。 反 応 混 合 物 を 真 空 蒸 留 に よ り 約 10～ 1
4mLに 濃 縮 し 、 約 5℃ に 冷 却 し な が ら 結 晶 化 さ せ る 。 生 成 物 を 濾 過 に よ り 採 集 し た 後 、 生 成
物 を ト ル エ ン で 洗 浄 し 、 ト ル エ ン に 再 懸 濁 す る 。 生 成 物 を 真 空 下 で の 加 熱 に よ り 乾 燥 さ せ
る と 2.9g（ 67%） の 白 色 結 晶 質 生 成 物 が 得 ら れ る 。 こ の 生 成 物 を HCl水 溶 液 か ら 再 結 晶 す る
。 融 点 137℃ 。
【 ０ １ ２ ８ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ９ 】
　 実 施 例 ２ ． (3S,5R)-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸
　 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (S)-3,7-ジ メ チ ル -オ ク ツ -6-エ ニ ル エ ス テ ル ． 　 CH 2 Cl 2 （ 800mL） 中
の S-(-)-シ ト ロ ネ ロ ー ル （ 42.8g, 0.274mol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 91mL, 0.657mol
） に 、 0℃ で 、 CH 2 Cl 2 （ 200mL） 中 の メ タ ン ス ル ホ ニ ル ク ロ リ ド （ 26mL, 0.329mol） を 添 加
し た 。 0℃ で 2時 間 後 、 溶 液 を 1N HCl、 次 い で ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4
） お よ び 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 （ 60.5g, 94%） と し て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に
使 用 し た 。 MS,m/z（ 相 対 強 度 ） ： 139［ 100%］ ,143［ 100%］ 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 (R)-2,6-ジ メ チ ル -オ ク ツ -2-エ ン ． 　 TFH（ 1 L） 中 の メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (S)-3,7-ジ メ チ
ル -オ ク ツ -6-エ ニ ル エ ス テ ル （ 60g, 0.256mol） に 、 0℃ で 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム （
3.8g, 0.128mol） を 添 加 し た 。 7時 間 後 、 さ ら に 3.8gの 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム を 添
加 し 、 溶 液 を 室 温 に 高 め た 。 18時 間 後 、 さ ら に 3.8gの 水 素 化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウ ム を 添 加
し た 。 さ ら に 21時 間 後 、 1Nク エ ン 酸 で 慎 重 に 反 応 を 停 止 し 、 溶 液 を さ ら に ブ ラ イ ン で 希 釈
し た 。 生 じ た 2相 を 分 離 し 、 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 と し
て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 MS,m/z（ 相 対 強 度 ） ： 139［ M+H,100%］ 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 (R)-4-メ チ ル -ヘ キ サ ン 酸 ． 　 (R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 の 合 成 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、
こ の 酸 を 油 （ 9.3g, 56%） と し て 得 た 。 IR（ 薄 膜 ） 2963, 2931, 2877, 2675, 1107, 1461,
 1414, cm - 1 ； MS,m/z（ 相 対 強 度 ） ： 129［ M-H,100%］ 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 (4R,5S)-4-メ チ ル -3-((R)-4-メ チ ル -ヘ キ サ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ． 　 (4R,5S)-4-メ チ ル -3-((R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2
-オ ン の 合 成 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 表 題 化 合 物 を 油 （ 35.7g, 95%） と し て 得 た 。 MS,m/z
（ 相 対 強 度 ） ： 290［ M+H,100。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 (3S,5R)-5-メ チ ル -3-[1-((4R,5S)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-
イ ル )-メ タ ノ イ ル ]-ヘ プ タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 (3S,5R)-5-メ チ ル -3-((4R,5S)-4-メ
チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル
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の 製 造 と 同 様 な 方 法 に 従 っ て 、 表 題 化 合 物 を 油 （ 7.48g, 31%） と し て 得 た 。 MS,m/z（ 相 対
強 度 ） ： 178［ 100%］ ,169［ 100%］ ； ［ α ］ D ＝ +21.6（ c 1, CHCl 3 中 ） ．
　 (S)-2-((R)-2-メ チ ル -ブ チ ル )-コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 H 2 O（ 53mL） お よ び TFH
（ 176mL） 中 の (3S,5R)-5-メ チ ル -3-[1-((4R,5S)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ
ゾ リ ジ ン -3-イ ル )-メ タ ノ イ ル ]-ヘ プ タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 7.26g, 0.018mol） に 、 0
℃ で 、 予 備 混 合 し た LiOH（ 0.8M溶 液 37mL） お よ び H 2 O 2 （ 30%溶 液 10.57mL） を 添 加 し 、 溶 液
を 室 温 に 高 め た 。 2時 間 後 、 亜 硫 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ 7g） 、 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム （ 13g） 、 お
よ び 水 （ 60mL） を 添 加 し 、 2層 を 分 離 し 、 水 相 を エ ー テ ル で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 濃 縮 す る
と 油 が 得 ら れ 、 こ れ を ヘ プ タ ン （ 200mL） に 溶 解 し た 。 生 じ た 固 体 を 濾 別 し 、 濾 液 を 乾 燥
（ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 （ 4.4g） と し て 得 た 。 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず
に 使 用 し た 。 MS,m/z（ 相 対 強 度 ） ： 243［ 100%］ 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 , t-ブ チ ル エ ス テ ル
－ 　 こ の 化 合 物 を 、 前 記 と 同 様 に し て 、 (S)-2-((R)-2-メ チ ル -ブ チ ル )-コ ハ ク 酸 , 4-t-ブ
チ ル エ ス テ ル か ら 出 発 し て 製 造 し 、 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ
ル -ヘ プ タ ン 酸 , t-ブ チ ル エ ス テ ル を 油 （ 収 率 73.3%） と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ６ 】
　 (3S,5R)-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 , t-ブ チ ル エ ス テ ル － 　 こ の 化 合 物 を 、 前 記 と 同
様 に し て 、 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 , t-ブ チ ル
エ ス テ ル を (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 , t-ブ チ ル
エ ス テ ル の 代 わ り に 用 い て 製 造 し 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ８ 】
　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 塩 酸 塩 － 　 (3S,5R)-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン
酸 , t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 1.44g, 6.69mmol） の 、 3N HCl中 に お け る ス ラ リ ー を 、 3時 間 、 加
熱 還 流 し 、 セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 濃 縮 乾 固 し た 。 得 ら れ た 固 体 を エ チ ル エ ー テ ル 中 で 摩 砕 処
理 し て 、 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 塩 酸 塩 （ 0.95g, 85%） を 得 た 。 融 点 126.
3～ 128.3℃ 。 分 析 ： C 8 H 1 7 NO 2 ・ HCl・ 0.1 H 2 Oに つ い て 計 算 値 ： C： 48.65， H： 9.29， N： 7.
09， Cl： 17.95． 実 測 値 ： C： 48.61， H： 9.10， N： 7.27， Cl： 17.87。 MS： M+1： 160.2。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 実 施 例 ３ ． (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸
　 (R)-4-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 ． 　 塩 化 リ チ ウ ム （ 0.39g, 9.12mmol） お よ び 塩 化 銅 (I)（ 0.6
1g, 4.56mmol） を 45mLの TFH中 で 周 囲 温 度 に お い て 混 和 し 、 15分 間 撹 拌 し 、 次 い で 0℃ に 冷
却 し 、 こ の 時 点 で エ チ ル マ グ ネ シ ウ ム ブ ロ ミ ド （ TFH中 の 1M溶 液 45mL,45mmol） を 添 加 た 。
(S)-シ ト ロ ネ リ ル ブ ロ ミ ド （ 5.0g, 22.8mmol） を 滴 加 し 、 溶 液 を 一 夜 撹 拌 し な が ら 徐 々 に
周 囲 温 度 に 高 め た 。 飽 和 NH 4 Cl（ 水 溶 液 ） を 慎 重 に 添 加 し て 反 応 を 停 止 し 、 Et２ Oお よ び 飽
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和 NH 4 Cl（ 水 溶 液 ） と 共 に 30分 間 撹 拌 し た 。 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃
縮 し た 。 こ の 粗 製 (R)-2,6-ジ メ チ ル -デ ス -2-エ ン を 精 製 せ ず に 使 用 し た 。 ア セ ト ン 50mL中
に お け る (R)-2,6-ジ メ チ ル -デ ス -2-エ ン （ 3.8g, 22.8mmol） の 溶 液 に 、 0℃ で ジ ョ ー ン ズ
試 薬 （ H 2 SO 4 （ 水 溶 液 ） 中 2.7M, 40mL, 108mmol） を 添 加 し 、 溶 液 を 一 夜 撹 拌 し な が ら 徐 々
に 周 囲 温 度 に 高 め た 。 混 合 物 を Et２ Oと H 2 O間 で 分 配 し 、 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で
洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 8:1 
ヘ キ サ ン ： EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 2.14g（ 59%） の 表 題 化 合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た 。 L
RMS, m/z： 156.9（ M+） 。 ジ ョ ー ン ズ 試 薬 は 、 26.7gの CrO 3 、 23mLの H 2 SO 4 を 混 和 し 、 H 2 Oで
100mLに 希 釈 す る こ と に よ り 、 2.7M溶 液 と し て 調 製 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 (4R,5S)-4-メ チ ル -3-((R)-4-メ チ ル -オ ク タ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ． 　 25mLの CH 2 Cl 2 中 に お け る (R)-4-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 （ 2.14g, 13.5mmol） に 、 0℃ で 3
滴 の DMF、 続 い て 塩 化 オ キ サ リ ル （ 1.42mL, 16.2mmol） を 添 加 す る と 、 激 し く ガ ス が 発 生
し た 。 溶 液 を そ の ま ま 周 囲 温 度 に 高 め 、 30分 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し た 。 そ の 間 に 、 40mLの THF
中 に お け る オ キ サ ゾ リ ジ ノ ン （ 2.64g, 14.9mmol） の 溶 液 に 、 -78℃ で n-ブ チ ル リ チ ウ ム （
ヘ キ サ ン 中 の 1.6M溶 液 , 9.3mL, 14.9mmol） を 滴 加 し た 。 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し た 時 点 で
、 10mLの THF中 に お け る 前 記 の 酸 塩 化 物 を 滴 加 し た 。 反 応 物 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い
で そ の ま ま 周 囲 温 度 に 高 め 、 飽 和 NH 4 Clで 反 応 停 止 し た 。 混 合 物 を Et２ Oと 飽 和 NH 4 Cl（ 水
溶 液 ） の 間 で 分 配 し 、 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し て 、 3.2gの 表 題
化 合 物 を 無 色 の 油 と し て 得 た 。 LRMS, m/z： 318.2（ M+） 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 (3S,5R)-5-メ チ ル -3-((4R,5S)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル
ボ ニ ル )-ノ ナ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （ 1.8mL, 12.6mmol） の 、 T
HF 30mL中 に お け る 溶 液 に 、 n-ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 の 1.6M溶 液 , 7.6mL, 12.1 mmo
l） を 添 加 し 、 混 合 物 を 10分 間 撹 拌 し た 時 点 で 、 THF 10mL中 に お け る (4R,5S)-4-メ チ ル -3-
((R)-4-メ チ ル -オ ク タ ノ イ ル )-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン （ 3.2g, 10.1 mmol）
を 滴 加 し た 。 溶 液 を 30分 間 撹 拌 し 、 ブ ロ モ 酢 酸 t-ブ チ ル （ 1.8mL, 12.1mmol） を -50℃ で 速
や か に 滴 加 し 、 混 合 物 を 3時 間 か け て 徐 々 に 10℃ に 高 め た 。 混 合 物 を Et２ Oと 飽 和 NH 4 Clの
間 で 分 配 し 、 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 物 を フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 16:1か ら 8:1ま で の ヘ キ サ ン ： EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 2.65g（ 61%
） の 表 題 化 合 物 を 無 色 結 晶 質 固 体 と し て 得 た 。 融 点 ＝ 84～ 86℃ 。 ［ δ ］ D

2 3 +17.1（ c=1.00
, CHCl 3 ） 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 (S)-2-((R)-2-メ チ ル -ヘ キ シ ル )-コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 (3S,5R)-5-メ チ ル -3
-((4R,5S)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ノ ナ ン 酸 t-ブ
チ ル エ ス テ ル （ 2.65g, 6.14mmol） の 、 THF 20mL中 に お け る 溶 液 に 、 0℃ で 、 H 2 O 10mL中 に
お け る 予 備 冷 却 し た （ 0℃ ） LiOH・ 1水 和 物 （ 1.0g, 23.8mmol） お よ び 過 酸 化 水 素 （ 30重 量
%水 溶 液 , 5.0mL） の 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 物 を 90分 間 、 激 し く 撹 拌 し 、 次 い で 周 囲 温 度 に
高 め 、 90分 間 撹 拌 し た 。 0℃ で 100mLの 10% NaHSO 3 （ 水 溶 液 ） の 添 加 に よ り 反 応 を 停 止 し 、
Et２ Oで 抽 出 し た 。 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し
た 。 表 題 化 合 物 を 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル ノ ナ ン 酸 , t-ブ チ ル エ ス テ ル －
　 こ の 化 合 物 を 、 前 記 と 同 様 に し て 、 (S)-2-((R)-2-メ チ ル ペ ン チ ル )コ ハ ク 酸 , 4-t-ブ チ
ル エ ス テ ル の 代 わ り に (S)-2-((R)-2-メ チ ル ヘ キ シ ル )コ ハ ク 酸 , 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル か ら
出 発 し て 製 造 し 、 表 題 化 合 物 を 油 （ 収 率 71.6%） と し て 得 た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ５ 】
　 (3S,5R)-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 , t-ブ チ ル エ ス テ ル － 　 こ の 化 合 物 を 、 前 記 と 同 様
に し て 、 (3S,5R)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 , t-ブ チ ル エ
ス テ ル の 代 わ り に (3S,5R)-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 , t-ブ チ
ル エ ス テ ル か ら 出 発 し て 製 造 し た 。 収 率 ＝ 97%。
【 ０ １ ４ ６ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ７ 】
　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 塩 酸 塩 ． 　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -ノ ナ ン 酸
, t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 1.50g, 6.16mmol） の 、 3N HCl（ 100mL） 中 に お け る 混 合 物 を 、 3時
間 、 加 熱 還 流 し 、 セ ラ イ ト で 熱 時 濾 過 し 、 30mLに 真 空 濃 縮 し た 。 生 じ た 結 晶 を 採 集 し 、 さ
ら に 3N HClで 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 表 題 化 合 物 を 得 た 。 融 点 142.5～ 143.3℃ 。 追 加 の 採 取
分 （ 0.91g） が 濾 液 か ら 得 ら れ 、 1.03g（ 70.4%） と な っ た 。 分 析 ： C 1 0 H 2 1 NO 2 ・ HClに つ い
て 計 算 値 ： C： 53.68， H： 9.91， N： 6.26， Cl： 15.85． 実 測 値 ： C： 53.89， H： 10.11， N：
6.13． MS： M+1： 188.1。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 実 施 例 ４ ． (2R,4R)-2-ア ミ ノ メ チ ル -4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸
　 5R-メ チ ル -3R-(4S-メ チ ル -2-オ キ ソ -5R-フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-オ ク
タ ン 酸 ． 　 (3S,5R)-5-メ チ ル -3-((4S,5R)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ
ン -3-カ ル ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 3.9g, 9.34mmol） の 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン
（ 150mL） 中 に お け る 溶 液 を 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 7,21mL, 93.4mmol） で 処 理 し 、 周 囲 温
度 で 18時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 お よ び 試 薬 を 真 空 中 で 除 去 し た 後 、 得 ら れ た 残 留 物 を 100mLの
ヘ キ サ ン 中 で 摩 砕 処 理 し て 、 3.38gの 表 題 化 合 物 を 得 た （ 100%） 。 融 点 142～ 143℃ 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 [4R-メ チ ル -2R-(4S-メ チ ル -2-オ キ ソ -5R-フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )ヘ プ
チ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ． 　 5R-メ チ ル -3R-(4S-メ チ ル -2-オ キ ソ -5R-フ ェ ニ
ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 （ 1.98g, 5.48mmol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ
ン （ 0.92mL, 6.57mmol） の 溶 液 を 、 ジ フ ェ ニ ル ホ ス ホ リ ル ア ジ ド （ 1.2mL, 5.48mmol） で
処 理 し 、 周 囲 温 度 で 30分 間 撹 拌 し 、 次 い で 3時 間 、 加 熱 還 流 し た 。 短 時 間 冷 却 し た 後 、 反
応 混 合 物 を ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル （ 2.8mL, 27.4mmol） で 処 理 し 、 さ ら に 3時 間 、 加 熱 還 流 し
た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し 、 エ チ ル エ ー テ ル （ 150mL） で 希 釈 し 、 NaHCO 3 お よ び ブ ラ イ ン で
順 に 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） お よ び 真 空 濃 縮 す る と 油 が 得 ら れ た 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ M
PLC, 4:1 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 ） に よ り 精 製 し て 、 表 題 化 合 物 （ 2.0g, 78.3%） を
油 と し て 得 た 。 MS M+1＝ 467.1。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 2R-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル )-4R-メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 ． 　 [4R-メ チ ル -2R
-(4S-メ チ ル -2-オ キ ソ -5R-フ ェ ニ ル オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )ヘ プ チ ル ]カ ル バ ミ ン
酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル （ 4.12g, 8.83mmol） の 、 3:1 THF： 水 （ 100mL） 中 に お け る 溶 液 を 、 0
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℃ に 冷 却 し 、 0.8N LiOH（ 17.5mL, 14mmol） お よ び 30% H 2 O 2 （ 4.94mL, 44mmol） の 混 合 物
で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 時 3時 間 撹 拌 し た 後 、 水 （ 30mL） 中 に お け る NaHSO 3 （ 2.37g）
お よ び Na 2 SO 3 （ 4.53g） の ス ラ リ ー で 反 応 停 止 し 、 1時 間 撹 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を エ チ ル エ
ー テ ル （ 200mL） で 希 釈 し 、 分 配 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た （ MgSO 4 ） 。
濃 縮 し た 有 機 抽 出 液 を 、 酢 酸 エ チ ル で 溶 離 し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 （ MPLC） し 、 1.25
gの 2R-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ メ チ ル )-4R-メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 （ 46%） を 得 た 。 M
S M+1＝ 308.1。
【 ０ １ ５ １ 】
　 (2R,4R)-2-ア ミ ノ メ チ ル -4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 塩 酸 塩 ． 　 2R-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ
ル ア ミ ノ メ チ ル )-4R-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 （ 1.25g, 4.07mmol） お よ び Pd/C（ 20%, 0.11g）
の 、 メ タ ノ ー ル （ 50mL） 中 に お け る 混 合 物 を 、 50psiで 18時 間 水 素 化 し た 。 触 媒 を 濾 過 に
よ り 除 去 し た 後 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 生 じ た 固 体 を エ ー テ ル 中 で 摩 砕 処 理 し て 、 (2R,
4R)-2-ア ミ ノ メ チ ル -4-メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 塩 酸 塩 （ 0.28g, 40%） を 得 た 。 融 点 ： 226.3～ 2
28.0℃ 。 MS M+1＝ 174.0。 分 析 ： C 9 H 1 9 NO 2 ・ 0.1 H 2 Oに つ い て 計 算 値 ： C： 61.75， H： 11.06
， N： 8.00． 実 測 値 ： C： 61.85， H： 10.83， N： 8.01。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 実 施 例 ５ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 塩 酸 塩
　 2-シ ア ノ -4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ タ -2,6-ジ エ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ． 　 2,2-ジ メ チ ル -ペ ン ツ
-4-エ ナ ー ル （ 5.0g, 44mmol） 、 シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 5,12mL, 48mmol） 、 ピ ペ リ
ジ ン （ 1.3mL, 14mmol） お よ び 酢 酸 （ 4.52mL, 80mmol） の 、 ト ル エ ン 170mL中 に お け る 溶 液
を 、 デ ィ ー ン － ス タ ー ク （ Dean-Stark） 分 離 器 を 備 え た フ ラ ス コ 内 で 18時 間 、 加 熱 還 流 し
た 。 数 mLの 水 が ト ラ ッ プ に 採 集 さ れ た 。 反 応 物 を 冷 却 し 、 1N HCl、 NaHCO 3 お よ び ブ ラ イ ン
で 順 に 洗 浄 し た 。 有 機 相 を Na 2 SO 4 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 す る と 油 が 得 ら れ た 。 こ の 油 を 、 ヘ キ
サ ン 中 20%EtOAcで 溶 離 し て ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 処 理 し 、 2ロ ッ ト の 合 計 8.3g（ 91%） を 得 た
。
【 ０ １ ５ ３ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ４ 】
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 塩 酸 塩 ． 　 2-シ ア ノ -4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ タ -2
,6-ジ エ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 5.88g, 28mmol） を 、 エ タ ノ ー ル 91mLお よ び HCl 6mLの 混 合
物 に 溶 解 し 、 0.4gの PtO 2 で 処 理 し た 。 100psiの 水 素 圧 下 に 室 温 で 15時 間 、 反 応 を 実 施 し た
。 触 媒 を 濾 過 し 、 濾 液 を 濃 縮 し て 、 3.8gの 目 的 生 成 物 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ
タ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 油 と し て 得 た 。 MS(APCI)： 216.2（ M+1） 。 こ の 油 を 75mLの 6N HCl
中 で 18時 間 還 流 し た 。 反 応 物 が 冷 却 す る 間 に 沈 殿 が 生 じ た 。 こ の 固 体 を 濾 過 し 、 さ ら に HC
l溶 液 で 洗 浄 し 、 エ ー テ ル で 摩 砕 処 理 し て 、 清 浄 な 表 題 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ６ 】
分 析 ： C 1 0 H 2 1 NO 2 ・ HClに つ い て 計 算 値 ： C： 53.68， H： 9.91， N： 6.26， Cl： 15.85． 実 測
値 ： C： 58.83， H： 10.15， N： 6.22， Cl： 15.40。 融 点 229.5～ 231.0℃ 。

10

20

30

40

50

(40) JP 2006-502139 A 2006.1.19



　 実 施 例 ６ ． (S)-3-ア ミ ノ -5,5-ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸
　 3-(4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-(R)-4-メ チ ル -(S)-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ
ン ： 　 4,4-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 （ 1.58g, 10mmol） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 4.6mL） の
、 THF 50mL中 に お け る 溶 液 を 、 0℃ に 冷 却 し 、 2,2-ジ メ チ ル -プ ロ ピ オ ニ ル ク ロ リ ド （ 1.36
mL） で 処 理 し た 。 1時 間 後 、 4R-メ チ ル -5S-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン （ 1.95g, 11m
mol） お よ び 塩 化 リ チ ウ ム （ 0.47g, 11mmol） を 添 加 し 、 混 合 物 を 18時 間 撹 拌 し た 。 沈 殿 を
濾 過 し 、 THFで さ ら に 十 分 に 洗 浄 し た 。 濾 液 を 真 空 濃 縮 す る と 油 性 の 固 体 が 得 ら れ た 。 こ
の 固 体 を 200mLの Et 2 Oに 溶 解 し 、 飽 和 NaHCO 3 、 0.5N HClお よ び 飽 和 NaClで 順 に 洗 浄 し 、 乾
燥 （ MgSO 4 ） お よ び 真 空 濃 縮 し て 、 表 題 化 合 物 を 油 （ 3.0g, 95%） と し て 得 た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ５ ８ 】
　 5,5-ジ メ チ ル -(S)-3-((R)-4-メ チ ル -2-オ キ ソ -(S)-5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル
ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ： 　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 5.07g（ 16mmol） の 3-(4,4-
ジ メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-4-メ チ ル -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン 、 18mL（ 1N, 18mm
ol） の NaHMDS溶 液 お よ び 4.72mL（ 32mmol） の ブ ロ モ 酢 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル か ら 、 3.40g（ 4
9.3%） の 表 題 化 合 物 を 結 晶 質 固 体 と し て 得 た 。 融 点 83～ 85℃ 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 (S)-2-(2,2-ジ メ チ ル -ペ ン チ ル )コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ ル エ ス テ ル ： 　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 3
.4g（ 7.9mmol） の 5,5-ジ メ チ ル -3-(4-メ チ ル -2-オ キ ソ -5-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ
ル ボ ニ ル )-オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル 、 16mL（ 12.8mmol） の 0.8N LiOHお よ び 4.5mLの 30
% H 2 O 2 か ら 、 2.42g（ >100%） の 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ １ 】
　 (S)-3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5,5-ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ：
　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 2.14g（ 7.9mmol） の 2-(2,2-ジ メ チ ル -ペ ン チ ル )コ ハ ク 酸 4-t-ブ チ
ル エ ス テ ル 、 1.7mLの DPPA、 1.1mLの Et 3 Nお よ び 2.44mLの BnOHか ら 、 1.63g（ 2工 程 で 54.8%
） の 表 題 化 合 物 を 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ３ 】
　 (S)-3-ア ミ ノ -5,5-ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ： 　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 1.63
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gの 3-ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -5,5-ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル お よ
び 0.2gの 20% Pd/Cか ら 表 題 化 合 物 を 得 た 。 MS, m/z, 244.2（ M+1） ＋ 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 (S)-3-ア ミ ノ -5,5-ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸 塩 酸 塩 ： 　 実 施 例 １ に 従 っ て 、 3-ア ミ ノ -5,5-
ジ メ チ ル -オ ク タ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル を 3N HClで 処 理 し て 、 286mgの 表 題 化 合 物 を 固 体 と
し て 得 た 。 MS（ APCI） , m/z, 188.1（ M+1） ＋ , 186.1（ M-1） ＋ 。 分 析 ： C 1 0 H 2 1 NO 2 ・ HCl
・ 0.12 H 2 Oに つ い て 計 算 値 ： C： 53.17， H： 9.92， N： 6.20， Cl： 15.69． 実 測 値 ： C： 53.1
9， H： 10.00， N： 6.08， Cl： 15.25。 α ＝ +20° (MeOH） 。 融 点 194.2～ 195.2℃ 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 実 施 例 ７ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -3-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸
　 2-シ ア ノ -3-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-ア ク リ ル 酸 エ チ ル エ ス テ ル ． 　 50mLの CH 2 Cl 2
中 に お け る 1-メ チ ル シ ク ロ プ ロ パ ン -メ タ ノ ー ル （ Aldrich, 1.13mL, 11.6mmol） に 、 中 性
ア ル ミ ナ （ 2.5g） 、 次 い で PCC（ 2.5g, 11.6mmol） を 添 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 3時 間 撹
拌 し た 。 混 合 物 を 1cmの シ リ カ ゲ ル プ ラ グ で 真 空 下 に 濾 過 し 、 Et 2 Oで す す い だ 。 濾 液 を 約 5
mLの 総 容 量 に 濃 縮 し た 。 残 留 物 に THF（ 10mL） 、 シ ア ノ 酢 酸 エ チ ル （ 1.2mL, 11.3mmol） 、
ピ ペ リ ジ ン （ 5滴 ） 、 最 後 に 酢 酸 （ 5滴 ） を 添 加 し た 。 全 体 を 周 囲 温 度 で 一 夜 撹 拌 し 、 次 い
で 、 Et 2 Oと 飽 和 NaHCO 3 の 間 で 分 配 し た 。 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （
MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 10→ 15%の EtOAc／ ヘ
キ サ ン ） に よ り 、 0.53g（ 25%） の エ ス テ ル を 無 色 の 油 と し て 得 た 。 こ れ を 放 置 す る と 結 晶
化 し た 。 分 析 ： C 1 0 H 1 3 NO 2 に つ い て 計 算 値 ： C： 67.02， H： 7.31， N： 7.82． 実 測 値 ： C： 66
.86， H： 7.47， N： 7.70。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -3-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ． 　 16mL
の EtOH： THF（ 1:1） 中 に お け る 2-シ ア ノ -3-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-ア ク リ ル 酸 エ チ
ル エ ス テ ル （ 0.45g, 2.51mmol） に 、 RaNi（ 0.4g） を 添 加 し 、 混 合 物 を パ ル （ Parr） 振 と
う 機 内 で 48psiに お い て 15.5時 間 水 素 化 し た 。 次 い で パ ー ル マ ン （ Pearlman） 触 媒 （ 0.5g
） を 添 加 し 、 水 素 化 を さ ら に 15時 間 続 け た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 物 の
フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 2→ 3→ 4→ 5→ 6→ 8%の MeOH／ CH 2 Cl 2 ） に よ り 、 0.25g（ 54
%） の ア ミ ノ エ ス テ ル を 無 色 の 油 と し て 得 た 。 LRMS, m/z： 186.1（ M+1） 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -3-(1-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 ． 　 2-ア ミ ノ メ チ ル -3-(1
-メ チ ル -シ ク ロ プ ロ ピ ル )-プ ロ ピ オ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ 0.25g, 1.35mmol） の 、 メ タ ノ
ー ル 10mL中 に お け る 溶 液 に 、 0℃ で 10%NaOH水 溶 液 （ 10mL） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度
で 一 夜 撹 拌 し 、 次 い で 濃 縮 し て メ タ ノ ー ル を 除 去 し た 。 残 留 物 を 0℃ に 冷 却 し 、 濃 HClで pH
2の 酸 性 に し た 。 周 囲 温 度 に 高 め た 後 、 混 合 物 を DOWEX-50WX8-100イ オ ン 交 換 樹 脂 に 装 入 し
、 リ ト マ ス が 中 性 に な る ま で H 2 Oで 溶 離 し た 。 5%NH 4 OH水 溶 液 （ 100mL） で 溶 離 を 続 け 、 ア
ル カ リ 性 画 分 を 濃 縮 し て 0.15g（ 71%） の ア ミ ノ 酸 を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 LRMS, m/z： 158
.0（ M+1） 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 実 施 例 ８ ． (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸
　 (5S)-5-メ チ ル -オ ク タ -2,6-ジ エ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ． 　 (S)-3-メ チ ル -ヘ ク ス -4-エ
ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ＊ （ 1.0g, 6.4mmol） の 、 ト ル エ ン 30mL中 に お け る 溶 液 に 、 -78℃ で DI
BAH（ THF中 1.0M, 6.4mL） を 5分 間 か け て 滴 加 し た 。 混 合 物 を -78℃ で 45分 間 撹 拌 し 、 こ の
時 点 で 5滴 の メ タ ノ ー ル を 添 加 す る と 、 H 2 が 激 し く 発 生 し た 。 ガ ス の 発 生 が も は や み ら れ
な く ま る ま で メ タ ノ ー ル （ 約 5mL） を 添 加 し た 。 こ の 時 点 で 冷 浴 を 取 り 除 き 、 約 5mLの 飽 和
酒 石 酸 Na＋ K＋ 水 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 物 が 室 温 に 達 し た と き 、 さ ら に 飽 和 酒 石 酸 Na＋ K＋

お よ び Et 2 Oを 添 加 し 、 相 が ほ ぼ 透 明 に な る ま で （ 約 1時 間 ） 撹 拌 を 続 け た 。 相 を 分 離 し 、
有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ （ MgSO 4 ） 、 揮 発 性 の 関 係 で 約 10mLの 総 容 量 に 濃 縮
し た 。 粗 製 混 合 物 を 、 10mmolの エ ス テ ル か ら 前 記 の 方 法 で 製 造 し た 追 加 バ ッ チ の ア ル デ ヒ
ド と 合 わ せ 、 精 製 せ ず に 全 体 を 使 用 し た 。 THF 25mL中 に お け る 水 素 化 ナ ト リ ウ ム （ 鉱 油 中
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60%分 散 液 ） の 懸 濁 液 に 、 H 2 の 発 生 が 制 御 さ れ る よ う に 、 P,P-ジ メ チ ル ホ ス ホ ス ノ 酢 酸 t-
ブ チ ル （ 3.0mL, 15mmol） を 1時 間 か け て 滴 加 し た 。 添 加 終 了 後 、 ト ル エ ン （ 約 20mLの 総 容
量 ） 中 の 粗 製 ア ル デ ヒ ド を 速 や か に 滴 加 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 一 夜 撹 拌 し た 。 混 合 物 を
Et２ Oと 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液 の 間 で 分 配 し 、 相 を 分 離 し 、 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （
MgSO 4 ） お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 0→ 3→ 5%の EtOAc／ ヘ
キ サ ン ） に よ り 、 1.0g（ 29%, 2工 程 ） の 不 飽 和 エ ス テ ル を 淡 黄 色 の 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
　 　 ＊ 　 (S)-3-メ チ ル -ヘ ク ス -4-エ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル は (S)-trans-3-ペ ン テ ン -2-オ ー
ル ［ Liang,J.; Hoard,D.W.; Van Khau,V.; Martinelli,M.J.; Moher,E.D.; Moore,R.E.; 
Tius,M.A. J.Org.Chem., 1999, 64,1459］ か ら 、 文 献 プ ロ ト コ ル ［ Hill,R.; Soman,R.; S
awada,S. J.Org.Chem., 1972, 37,3737］ に 従 っ て オ ル ト 酢 酸 ト リ エ チ ル を 用 い る ジ ョ ン
ソ ン － ク ラ イ ゼ ン （ Johnson-Claisen） 転 位 に よ り 製 造 さ れ た 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 (3R,5S)-3-[ベ ン ジ ル -(1-フ ェ ニ ル -エ チ ル )-ア ミ ノ ]-5-メ チ ル -オ ク ツ -6-エ ン 酸 t-ブ チ
ル エ ス テ ル ． 　 (S)-(-)-N-ベ ン ジ ル -α -メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 0.60mL, 2.85mmol） の 、
THF 9.0mL中 に お け る 溶 液 に 、 -78℃ で n-ブ チ ル リ チ ウ ム （ ヘ キ サ ン 中 1.6M, 1.6mL） を 速
や か に 滴 加 す る と 、 濃 い ピ ン ク 色 に な っ た 。 混 合 物 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し た 時 点 で 、 1.0
mLの THF中 に お け る (5S)-5-メ チ ル -オ ク タ -2,6-ジ エ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 0.5g, 2.38mm
ol） を 徐 々 に 滴 加 す る と 、 淡 黄 褐 色 に な り 、 こ れ が 3時 間 で 濃 色 に な っ た 。 混 合 物 を -78℃
で 3時 間 撹 拌 し 、 次 い で 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液 で 反 応 停 止 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 高 め 、 一 夜 撹 拌
し 、 次 い で EtOAcと 飽 和 NH 4 Cl水 溶 液 の 間 で 分 配 し た 。 相 を 濃 縮 し 、 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4
） お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 物 の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 3→ 5%の EtOAc／ ヘ キ サ ン ）
に よ り 、 0.52g（ 52%） の ア ミ ノ エ ス テ ル を 黄 色 の 油 と し て 得 た 。
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
　 (3S,5R)-3-ア ミ ノ -5-メ チ ル -オ ク タ ン 酸 ． 　 (3R,5S)-3-[ベ ン ジ ル -(1-フ ェ ニ ル -エ チ ル
)-ア ミ ノ ]-5-メ チ ル -オ ク ツ -6-エ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル （ 0.92g, 2.18mmol） の 、 MeOH 50
mL中 に お け る 溶 液 に 、 20% Pd/C（ 0.20g） を 添 加 し 、 混 合 物 を パ ル 振 と う 機 内 で 48psiに お
い て 23時 間 水 素 化 し た 。 混 合 物 を 濾 過 お よ び 濃 縮 し た 。 10mLの CH 2 Cl 2 中 の 粗 製 ア ミ ノ エ ス
テ ル に 、 1.0mLの ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 を 添 加 し 、 溶 液 を 周 囲 温 度 で 一 夜 撹 拌 し た 。 混 合 物 を
濃 縮 し 、 残 留 物 を 最 小 量 の H 2 Oに 溶 解 し 、 DOWEX-50WX8-100イ オ ン 交 換 樹 脂 に 装 入 し た 。 リ
ト マ ス が 中 性 に な る ま で カ ラ ム を H 2 Oで 溶 離 し 、 次 い で 5%NH 4 OH水 溶 液 （ 100mL） で 溶 離 を
続 け た 。 ア ル カ リ 性 画 分 を 濃 縮 し て 0.25g（ 66%, 2工 程 ） の ア ミ ノ 酸 を 灰 白 色 固 体 と し て
得 た 。
【 ０ １ ７ ４ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 実 施 例 ９ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -8-メ チ ル -ノ ナ ン 酸
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 2-ア ミ ノ メ
チ ル -8-メ チ ル -ノ ナ ン 酸 を 6-メ チ ル -1-ヘ プ タ ノ ー ル か ら 製 造 し た 。 m/z： 202.1（ M+） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸
　 (R)-2,6-ジ メ チ ル ヘ プ タ ン -1-オ ー ル ： 　 マ グ ネ シ ウ ム 削 片 （ 2.04g, 84mmol） お よ び ヨ
ウ 素 結 晶 を 5mLの THFに 懸 濁 し 、 1-ブ ロ モ -3-メ チ ル ブ タ ン （ 0.3mL,純 ） を 添 加 し た 。 混 合
物 を 加 熱 し て グ リ ニ ャ ー ル 形 成 を 開 始 し た 。 残 り の 1-ブ ロ モ -3-メ チ ル ブ タ ン （ 8.63mL, 7
2mmol） を THF（ 60mL） に 希 釈 し 、 滴 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 2時 間 撹 拌 し 、 -5℃ に 冷
却 し た 。 温 度 を 0℃ よ り 低 く 維 持 し な が ら 、 塩 化 銅 （ 1.21g, 9mmol） お よ び LiCl（ 0.76g, 
18mmol） の 、 THF（ 50mL） 中 に お け る 溶 液 を 滴 加 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 20分 間 撹 拌 し 、
温 度 を 0℃ よ り 低 く 維 持 し な が ら 、 THF（ 20mL） 中 の (R)-3-ブ ロ モ -2-メ チ ル プ ロ パ ノ ー ル
を 滴 加 し た 。 混 合 物 を 一 夜 か け て 徐 々 に 周 囲 温 度 に 到 達 さ せ た 。 反 応 混 合 物 を 水 酸 化 ア ン
モ ニ ウ ム お よ び 水 で 反 応 停 止 し た 。 混 合 物 を EtOAcで 希 釈 し 、 20mLの EtOAcで 3回 抽 出 し た
。 有 機 相 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） 、 濾 過 お よ び 濃 縮 し た 。 残 留 油 を シ リ カ ゲ
ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 90/10 ヘ キ サ ン ／ EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 2.67gの (R)-2,6-ジ メ
チ ル ヘ プ タ ン -1-オ ー ル を 得 た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 (R)-1-ヨ ー ド -2,6-ジ メ チ ル ヘ プ タ ン ： 　 0℃ に 保 持 し た CH 2 Cl 2 中 の ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ
ィ ン （ 6.55g, 19.67mmol） の 混 合 物 に 、 ヨ ウ 素 （ 4.99g, 19.67mmol） お よ び イ ミ ダ ゾ ー ル
（ 1.33g, 19.67mmol） を 添 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 高 め 、 1時 間 撹 拌 し 、 0℃ に 冷 却 し
て CH 2 Cl 2 （ 5mL） 中 の (R)-2,6-ジ メ チ ル ヘ プ タ ン -1-オ ー ル を 滴 加 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度
に 高 め 、 1時 間 撹 拌 し た 時 点 で セ ラ イ ト の パ ッ ド に よ り 濾 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 し た
。 濾 液 を 濃 縮 し 、 こ の 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 (R)-2,
6-ジ メ チ ル ヘ プ タ ン （ 2.44g） を 得 た 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 (4R)-4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル ： 　 THF（ 8mL） 中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ
ン （ 0.827mL, 5.9mmol） に 、 -78℃ で nBuLi（ ペ ン タ ン 中 の 2.6M溶 液 2.65mL） を 添 加 し た 。
溶 液 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 続 い て 酢 酸 t-ブ チ ル （ 0.8mL, 5.9mmol） を 添 加 し た 。 混 合
物 を -78℃ で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で THF（ 1mL） 中 の (R)-1-ヨ ー ド -2,6-ジ メ チ ル ヘ プ タ ン （ 0
.3g, 1.18mmol） お よ び HMPA（ 1.5mL） を 添 加 し た 。 反 応 物 を -78℃ で 撹 拌 し 、 一 夜 か け て
徐 々 に 周 囲 温 度 に し 、 次 い で 35℃ に 加 熱 し て 反 応 を 完 結 さ せ た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 飽 和
水 溶 液 ） の 添 加 に よ り 反 応 を 停 止 し 、 混 合 物 を EtOAc（ 10mLで 2回 ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を
合 わ せ て 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） 、 濾 過 お よ び 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ 98/2 ヘ キ サ ン ／ EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 0.25gの (4R)-4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 t-
ブ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 (4R)-4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 ： 　 25mLの CH 2 Cl 2 中 に お け る (4R)-4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸
t-ブ チ ル エ ス テ ル を 、 0℃ で TFA（ 6mL） に よ り 処 理 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 高 め 、 一 夜
撹 拌 し た 。 溶 媒 を 回 転 蒸 発 に よ り 除 去 し 、 混 合 物 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 95/5
 ヘ キ サ ン ／ EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 0.962gの (4R)-4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 を 得 た 。 m/z
： 185（ M-） 。
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【 ０ １ ８ ０ 】
　 3-(4R,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ノ イ ル )-4(S)-メ チ ル -5(R)-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン ：
　 (4R,5S)-4-メ チ ル -3-(R)-4-メ チ ル -ヘ プ タ ノ イ ル )-5-オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン と 同 様 な
方 法 を 用 い て 、 3-(4R,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ノ イ ル )-4(S)-メ チ ル -5(R)-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ
ジ ン -2-オ ン （ 1.35g） を 得 た 。 m/z： 346.5（ M+） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 [4R,8-ジ メ チ ル -2R-(4R-メ チ ル -2-オ キ ソ -5R-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )
-ノ ニ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ： 　 3-(4(R),8-ジ メ チ ル -ノ ナ ノ イ ル )-4(S)-メ
チ ル -5(R)-フ ェ ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -2-オ ン （ 1.05g, 3.04mmol） の 、 CH 2 Cl 2 （ 12mL） お
よ び TiCl 4 （ CH 2 Cl 2 中 の 1M溶 液 3.04mL） 中 に お け る 溶 液 に 、 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン
（ 0.55mL, 3.19mmol） を -20℃ で 添 加 し た 。 得 ら れ た 濃 赤 色 溶 液 を -20℃ で 30分 間 撹 拌 し た
後 、 ベ ン ジ ル カ ル バ ミ ン 酸 N-メ ト キ シ メ チ ル （ 0.652g, 3.34mmol） の 、 CH 2 Cl 2 （ 3.5mL）
お よ び TiCl 4 （ 3.34mL） 中 に お け る 溶 液 を 添 加 し た 。 混 合 物 を 0℃ で 4時 間 撹 拌 し た 。 飽 和
塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 の 添 加 に よ り 反 応 を 停 止 し た 。 混 合 物 を CH 2 Cl 2 （ 15mL, 3回 ） で
抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 1N HClで 洗 浄 し 、 NaOHで 中 和 し 、 続 い て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し た
。 有 機 相 を 乾 燥 （ MgSO 4 ） 、 濾 過 、 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 95/5 ヘ キ サ
ン ／ EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 0.555gの [4R,8-ジ メ チ ル -2R-(4R-メ チ ル -2-オ キ ソ -5R-フ ェ
ニ ル -オ キ サ ゾ リ ジ ン -3-カ ル ボ ニ ル )-ノ ニ ル ]-カ ル バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 2(R)-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -メ チ ル )-4(R),8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 ： 　 (S)-2
-((R)-2-メ チ ル =ペ ン チ ル )コ ハ ク 酸 t-ブ チ ル エ ス テ ル の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 0.19
8gの 2(R)-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -メ チ ル )-4(R),8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 を 得 た
。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 ： 　 2(R)-(ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ -
メ チ ル )-4(R),8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 （ 0.148g, 0.566mmol） を 、 20% Pd/Cの 存 在 下 に 水 素
で 処 理 し 、 濾 過 お よ び シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 85/15 CH 2 Cl 2 ／ MeOH） に よ り 精 製
し た 後 、 0.082gの 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 を 得 た 。 m/z： 216.3（ M+） 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 実 施 例 １ ０ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸
　 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル ： 　 THF（ 22mL） 中 の ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ
ン （ 1.54mL, 11.03mmol） に 、 -78℃ で nBuLi（ ヘ キ サ ン 中 の 1.6M溶 液 6.89mL） を 添 加 し た
。 溶 液 を -78℃ で 30分 間 撹 拌 し 、 続 い て イ ソ 酪 酸 メ チ ル （ 0.97mL, 8.48mmol） を 添 加 し た
。 混 合 物 を -78℃ で 2時 間 撹 拌 し 、 次 い で THF（ 6mL） 中 の 1-ヨ ー ド -4-メ チ ル ペ ン タ ン （ 1.8
g, 8.48mmol） お よ び DMPU（ 0.55mL, 4.24mmol） を 添 加 し た 。 反 応 物 を -78℃ で 撹 拌 し 、 16
時 間 か け て 徐 々 に 周 囲 温 度 に 高 め た 。 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム （ 飽 和 水 溶 液 ） の 添 加 に よ り 反 応
を 停 止 し 、 混 合 物 を EtOAc（ 10mL, 2回 ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥
（ MgSO 4 ） 、 濾 過 、 濃 縮 し た 。 シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 99/1 ヘ キ サ ン ／ EtOAc）
に よ り 、 1.57gの 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ プ タ ン -1-オ ー ル ： 　 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ
ル （ 1.97g, 10.6mmol） を ト ル エ ン （ 65mL） に 装 入 し 、 -78℃ に 冷 却 し た 。 DiBALH（ ト ル エ
ン 中 の 1N溶 液 12.7mL） を 滴 加 し た 。 45分 後 、 1.5mLの DiBALHを 添 加 し た 。 2時 間 後 、 -78℃
で 15mLの MeOHの 添 加 に よ り 反 応 を 停 止 し た 。 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 高 め 、 10mLの 1N HClを 添
加 す る た め に -78℃ に 再 冷 却 し た 。 混 合 物 を EtOAc（ 15mL, 3回 ） で 抽 出 し た 。 有 機 相 を 合
わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） 、 濾 過 、 濃 縮 し た 。 残 留 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー （ 95/5 ヘ キ サ ン ／ EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ プ タ ン -1-
オ ー ル （ 0.88g） を 得 た 。 m/z： 159（ M+） 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ プ タ ナ ー ル ： ク ロ ロ ク ロ ム 酸 ピ リ ジ ニ ウ ム （ PCC, 4.17g, 19.4 mm
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ol） を 、 CH 2 Cl 2 中 の 中 和 ア ル ミ ナ （ 14.6g） と 混 和 し 、 周 囲 温 度 で 15分 間 撹 拌 し た 。 前 記
ア ル コ ー ル を CH 2 Cl 2 中 に 希 釈 し 、 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 2時 間 撹 拌 し た 。 溶 液 を セ ラ イ ト の
パ ッ ド で 濾 過 し 、 固 体 を CH 2 Cl 2 で 洗 浄 し た 。 濾 液 を 蒸 発 さ せ て 1.05gの 2,2,6-ト リ メ チ ル -
ヘ プ タ ナ ー ル を 得 た 。 m/z 157（ M+） 。 こ れ を さ ら に 精 製 せ ず に 使 用 し た 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 2-シ ア ノ -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ン -2-エ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル ： 　 2,2,6-ト リ メ チ ル -ヘ
プ タ ナ ー ル （ 1.05g, 6.73mmol） 、 ピ ペ リ ジ ン （ 0.19mL, 2.01mmol） お よ び シ ア ノ 酢 酸 ベ
ン ジ ル （ 1.29g, 7.4mmol） の 、 ト ル エ ン （ 50mL） 中 に お け る 混 合 物 に 、 氷 酢 酸 （ 0.72g, 1
2.1mmol） を 添 加 し た 。 フ ラ ス コ に デ ィ ー ン － ス タ ー ク ト ラ ッ プ を 取 り 付 け 、 混 合 物 を 18
時 間 、 加 熱 還 流 し た 。 混 合 物 を 冷 却 し 、 希 HClで 処 理 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 飽 和 炭
酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 、 続 い て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ MgSO 4 ） 、 濾 過 お よ び 濃 縮 し た
。 残 留 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 98/2 ヘ キ サ ン ／ EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 1.
3gの 2-シ ア ノ -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ン -2-エ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル を 得 た 。 m/z 314（ M+）
。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 ： 　 THF（ 50mL） 中 の 2-シ ア ノ -4,4,8-ト リ
メ チ ル -ノ ン -2-エ ン 酸 ベ ン ジ ル エ ス テ ル （ 1.3g, 4.14mmol） を 、 20% Pd/Cの 存 在 下 に 水 素
で 処 理 す る と 、 シ ア ノ 酸 と シ ア ノ メ チ ル エ ス テ ル の 混 合 物 が 得 ら れ た 。 こ の 混 合 物 を シ リ
カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 278mgの 80105X41-1-2を 得 た 。 次 い で こ の 酸
を 、 MeOH／ NH4OH中 、 ラ ネ ー ニ ッ ケ ル の 存 在 下 に 水 素 で 処 理 し て 、 0.16gの 2-ア ミ ノ メ チ ル
-4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 を 得 た 。 m/z 230.3（ M+） 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 実 施 例 １ １ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -4-エ チ ル -オ ク タ ン 酸
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 2-エ チ ル ヘ
キ サ ナ ー ル か ら 2-ア ミ ノ メ チ ル -4-エ チ ル -オ ク タ ン 酸 を 製 造 し た 。 m/z 202.1（ M+） 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 実 施 例 １ ２ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -4-エ チ ル -8-メ チ ル -ノ ナ ン 酸
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 シ ク ロ プ ロ
ピ ル カ ル ボ ン 酸 2,6-ジ -t-ブ チ ル -4-メ チ ル フ ェ ニ ル か ら 2-ア ミ ノ メ チ ル -8-メ チ ル -ノ ナ ン
酸 を 製 造 し た 。 m/z 230.2（ M+） 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 実 施 例 １ ３ ． 3-ア ミ ノ -2-[1-(4-メ チ ル -ペ ン チ ル )-シ ク ロ プ ロ ピ ル メ チ ル ]-プ ロ ピ オ ン
酸
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,4,8-ト リ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 シ ク ロ プ ロ
ピ ル カ ル ボ ン 酸 2,6-ジ -t-ブ チ ル -4-メ チ ル フ ェ ニ ル か ら 2-ア ミ ノ メ チ ル -8-メ チ ル -ノ ナ ン
酸 を 製 造 し た 。 m/z 228.2（ M+） 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 実 施 例 １ ４ ． 2-ア ミ ノ メ チ ル -4-エ チ ル -ヘ キ サ ン 酸
　 2-ア ミ ノ メ チ ル -4,8-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 4-エ チ ル -ヘ キ
サ ン 酸 か ら 2-ア ミ ノ メ チ ル -4-エ チ ル -ヘ キ サ ン 酸 を 製 造 し た 。 m/z 174.1。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 実 施 例 １ ５ ． 3(S)-ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸
　 2-メ チ ル -プ ロ パ ン -2(S)-ス ル フ ィ ン 酸 (1,3-ジ メ チ ル -ペ ン チ リ デ ン )-ア ミ ド ： 　 (S)-(
-)-2-メ チ ル -2-プ ロ パ ン ス ル ホ ン ア ミ ド （ 500mg, 4.1mmol） 、 4-メ チ ル -2-ヘ キ サ ノ ン （ 4
70mg, 4.1mmol） お よ び チ タ ン (IV)エ ト キ シ ド （ 1.7mL, 8.3mmol） の 溶 液 を 18時 間 、 加 熱
還 流 し た 。 反 応 混 合 物 を 20mLの ブ ラ イ ン に 、 激 し く 撹 拌 し な が ら 注 入 し た 。 得 ら れ た 溶 液
を セ ラ イ ト で 濾 過 し 、 有 機 層 を 分 離 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル （ 20mL, 2回 ） で 抽 出 し た 。
有 機 相 を 合 わ せ て 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 、 お よ び 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 25% EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 575mgの 2-メ チ ル -プ ロ パ ン -2(
S)-ス ル フ ィ ン 酸 (1,3-ジ メ チ ル -ペ ン チ リ デ ン )-ア ミ ド を 黄 色 の 油 と し て 得 た 。
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【 ０ １ ９ ４ 】
　 3,5-ジ メ チ ル 3-(2-メ チ ル -プ ロ パ ン -2(S)-ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ )-ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス
テ ル ： 　 リ チ ウ ム ビ ス （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） ア ミ ド （ THF中 の 1M溶 液 5.1ml） の 、 THF（ 6mL
） 中 に お け る -78℃ の 溶 液 に 、 酢 酸 メ チ ル （ 0.41mL, 5.1mmol） を 滴 加 し た 。 20分 間 撹 拌 し
た 後 、 ク ロ ロ チ タ ニ ウ ム ト リ イ ソ プ ロ ポ キ シ ド （ 2.5ml, 10mmol） の 、 THF（ 3mL） 中 に お
け る 溶 液 を 滴 加 し た 。 1時 間 後 、 THF（ 3mL） 中 の 2-メ チ ル -プ ロ パ ン -2(S)-ス ル フ ィ ン 酸 (1
,3-ジ メ チ ル -ペ ン チ リ デ ン )-ア ミ ド （ 560mg, 2.6mmol） を 、 -78℃ で 滴 加 し た 。 反 応 物 を -
78℃ で 5時 間 撹 拌 し 、 次 い で 10mLの 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 溶 液 の 添 加 に よ り 反 応 停 止 し 、 室 温
に 高 め た 。 混 合 物 を 10mLの 水 で 希 釈 し 、 濾 過 し た 。 水 層 を 酢 酸 エ チ ル （ 20mL, 2回 ） で 抽
出 し た 。 有 機 相 を 合 わ せ て ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 乾 燥 （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 、 お よ び 濃 縮 し た 。
得 ら れ た 油 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン 中 30% EtOAc） に よ り 精 製 し て 、 3
60mgの 3,5-ジ メ チ ル 3-(2-メ チ ル -プ ロ パ ン -2(S)-ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ )-ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル
エ ス テ ル を 得 た 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 3(S)-ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 ： 　 3,5-ジ メ チ ル 3-(2-メ チ ル -プ ロ パ ン -2(S)-
ス ル フ ィ ニ ル ア ミ ノ )-ヘ プ タ ン 酸 メ チ ル エ ス テ ル （ 360mg, 1.2mmol） を 、 6N HCl（ 2mL）
お よ び ジ オ キ サ ン （ 2mL） に 溶 解 し 、 100 Cに 6時 間 加 熱 し た 。 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 水
で 希 釈 し 、 EtOAc（ 15mL） で 抽 出 し た 。 有 機 層 を イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精
製 す る と 、 3(S)-ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 （ 270mg） が 得 ら れ 、 次 い で シ リ カ ゲ ル
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 70:25:5 CH 2 Cl 2 ／ MeOH／ NH 4 OH） に よ り 再 精 製 し て 、 203mgの 3(S)-
ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 m/z 174（ C 9 H 1 9 NO 2 +H） 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 実 施 例 １ ６ ． 3(S)-ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸
　 3(S)-ア ミ ノ -3,5-ジ メ チ ル -ヘ プ タ ン 酸 の 場 合 と 同 様 な 方 法 を 用 い て 、 3(S)-ア ミ ノ -3,5
-ジ メ チ ル -ノ ナ ン 酸 を 製 造 し た 。 m/z 202.1（ C 1 1 H 2 3 NO 2 +H） 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　
　 以 下 の 実 施 例 に お い て 、 用 語 ’ 有 効 化 合 物 ’ ま た は ’ 有 効 成 分 ’ は 、 本 発 明 に よ る ア ル
フ ァ -2-デ ル タ リ ガ ン ド お よ び PDEV阻 害 薬 お よ び ／ ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 の 適 切 な 組 合 わ せ ま た は そ の 各 構 成 要 素 を 表 わ す 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 (i)　
　 以 下 の 組 成 物 Ａ お よ び Ｂ は 、 成 分 (a)～ (c)お よ び (a)～ (d)を ポ ビ ド ン 溶 液 と 共 に 湿 式 造
粒 し 、 続 い て ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 添 加 し 、 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】

10

20

30

(47) JP 2006-502139 A 2006.1.19

医 薬 組 成 物 の 実 施 例

錠 剤 組 成 物



【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ２ ０ ０ 】
　 以 下 の 組 成 物 Ｄ お よ び Ｅ は 、 混 合 し た 成 分 を 直 接 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 配 合
物 Ｅ に 用 い る 乳 糖 は 直 接 圧 縮 タ イ プ の も の で あ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 こ の 組 成 物 は 、 成 分 (a)～ (c)を ポ ビ ド ン 溶 液 と 共 に 湿 式 造 粒 し 、 続 い て ス テ ア リ ン 酸 マ
グ ネ シ ウ ム を 添 加 し 、 圧 縮 す る こ と に よ り 製 造 で き る 。
　 　
　 組 成 物 Ｃ の 腸 溶 コ ー チ ン グ 錠 は 、 錠 剤 を 25mg/錠 の 腸 溶 ポ リ マ ー 、 た と え ば 酢 酸 フ タ ル
酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ま た は メ タ ク リ ル 酸 お よ び メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル の ア ニ オ ン ポ リ マ ー （
Eudragit L） で コ ー チ ン グ す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 Eudragit L以 外 の こ れ ら の ポ リ マ
ー は 、 使 用 ま た は 貯 蔵 に 際 し て の 膜 の 亀 裂 発 生 を 防 ぐ た め に 、 10%（ 使 用 す る ポ リ マ ー の
量 に 対 す る 重 量 ％ ） の 可 塑 剤 を も 含 有 す べ き で あ る 。 適 切 な 可 塑 剤 に は 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ
ル 、 ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル お よ び ト リ ア セ チ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 　
　 組 成 物 Ｆ の 腸 溶 コ ー チ ン グ 錠 は 、 錠 剤 を 50mg/錠 の 腸 溶 ポ リ マ ー 、 た と え ば 酢 酸 フ タ ル

10

20

30

40

50

(49) JP 2006-502139 A 2006.1.19

組 成 物 Ｇ （ 腸 溶 コ ー チ ン グ 錠 ）

組 成 物 Ｈ （ 腸 溶 コ ー チ ン グ し た 制 御 放 出 錠 ）



酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ
ル ロ ー ス 、 ま た は メ タ ク リ ル 酸 お よ び メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル の ア ニ オ ン ポ リ マ ー （
Eudragit L） で コ ー チ ン グ す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 Eudragit L以 外 の こ れ ら の ポ リ マ
ー は 、 使 用 ま た は 貯 蔵 に 際 し て の 膜 の 亀 裂 発 生 を 防 ぐ た め に 、 10%（ 使 用 す る ポ リ マ ー の
量 に 対 す る 重 量 ％ ） の 可 塑 剤 を も 含 有 す べ き で あ る 。 適 切 な 可 塑 剤 に は 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ
ル 、 ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル お よ び ト リ ア セ チ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 (ii)　
　 　
　 前 記 の 組 成 物 Ｄ の 成 分 を 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 2つ 割 り 形 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充
填 す る こ と に よ り 、 カ プ セ ル 剤 を 製 造 で き る 。 組 成 物 Ｂ （ 前 記 ） を 同 様 に 調 製 で き る 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 Macrogol 4000BPを 溶 融 し 、 有 効 成 分 を こ の 溶 融 物 に 分 散 さ せ 、 こ れ を 2つ 割 り 形 硬 ゼ ラ
チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る こ と に よ り 、 カ プ セ ル 剤 を 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 有 効 成 分 を レ シ チ ン お よ び ラ ッ カ セ イ 油 に 分 散 さ せ 、 こ の 分 散 液 を 軟 質 弾 性 ゼ ラ チ ン カ
プ セ ル に 充 填 す る こ と に よ り 、 カ プ セ ル 剤 を 製 造 で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
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【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ０ 】
　 制 御 放 出 カ プ セ ル 配 合 物 は 、 下 記 に よ り 製 造 で き る 。 混 合 し た 成 分 (a)～ (c)を 押 出 機 で
押 出 し 、 次 い で 押 出 品 を 球 状 に し 、 乾 燥 さ せ る 。 乾 燥 ペ レ ッ ト を 放 出 制 御 膜 (d)で コ ー チ
ン グ し 、 2つ 割 り 形 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
　 腸 溶 カ プ セ ル 組 成 物 は 、 下 記 に よ り 製 造 で き る 。 混 合 し た 成 分 (a)～ (c)を 押 出 機 で 押 出
し 、 次 い で 押 出 品 を 球 状 に し 、 乾 燥 さ せ る 。 可 塑 剤 (e)を 含 有 す る 腸 溶 膜 (d)で 乾 燥 ペ レ ッ
ト を コ ー チ ン グ し 、 2つ 割 り 形 硬 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 充 填 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】
　 　
　 組 成 物 Ｅ の 腸 溶 コ ー チ ン グ 錠 は 、 制 御 放 出 ペ レ ッ ト を 50mg/カ プ セ ル の 腸 溶 ポ リ マ ー 、
た と え ば 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 フ タ ル 酸 ヒ ド ロ キ
シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は メ タ ク リ ル 酸 お よ び メ タ ク リ ル 酸 メ チ ル エ ス テ ル の
ア ニ オ ン ポ リ マ ー （ Eudragit L） で コ ー チ ン グ す る こ と に よ り 製 造 で き る 。 Eudragit L以
外 の こ れ ら の ポ リ マ ー は 、 使 用 ま た は 貯 蔵 に 際 し て の 膜 の 亀 裂 発 生 を 防 ぐ た め に 、 10%（
使 用 す る ポ リ マ ー の 量 に 対 す る 重 量 ％ ） の 可 塑 剤 を も 含 有 す べ き で あ る 。 適 切 な 可 塑 剤 に
は 、 フ タ ル 酸 ジ エ チ ル 、 ク エ ン 酸 ト リ ブ チ ル お よ び ト リ ア セ チ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
　 (iii)　
【 ０ ２ １ ５ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
　 有 効 成 分 を 大 部 分 の リ ン 酸 緩 衝 液 に 35～ 40℃ で 溶 解 し 、 次 い で 容 量 を 調 整 し 、 無 菌 マ イ
ク ロ ポ ア フ ィ ル タ ー で 無 菌 10mlガ ラ ス バ イ ア ル （ １ 型 ） 内 へ 濾 過 し 、 こ れ を 無 菌 の 蓋 お よ
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び オ ー バ ー シ ー ル で 密 閉 す る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 (iv)　
【 ０ ２ １ ８ 】
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
　 有 効 成 分 を グ リ コ フ ロ ー ル （ glycofurol） に 溶 解 す る 。 次 い で ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル を 添
加 し て 溶 解 さ せ 、 水 を 添 加 し て 3mlに す る 。 次 い で 混 合 物 を 無 菌 マ イ ク ロ ポ ア フ ィ ル タ ー
で 無 菌 3mlガ ラ ス バ イ ア ル （ １ 型 ） 内 へ 濾 過 し 、 密 閉 す る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 (v)　
【 ０ ２ ２ １ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム を 精 製 水 の 一 部 に 溶 解 し 、 ソ ル ビ ト ー ル 溶 液 を 添 加 す る 。 有 効 成 分
を 添 加 し 、 溶 解 さ せ る 。 得 ら れ た 溶 液 を グ リ セ ロ ー ル と 混 合 し 、 次 い で 精 製 水 に よ り 必 要
容 量 に 調 整 す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
　 (vi)　
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 Whtepsol H15の 1/5を ス チ ー ム － ジ ャ ケ ッ ト 付 き パ ン 内 で 最 高 45℃ に お い て 溶 融 さ せ る
。 2001mの ふ る い を 通 し て 有 効 成 分 を ふ る い 入 れ 、 カ ッ テ ィ ン グ ヘ ッ ド 付 き Silversonを 用
い て 滑 ら か な 分 散 物 に な る ま で 混 合 し な が ら 溶 融 基 剤 を 添 加 す る 。 混 合 物 を 45℃ に 保 持 し
な が ら 、 残 り の Whtepsol H15を 懸 濁 物 に 添 加 し 、 撹 拌 し て 確 実 に 均 質 な ミ ッ ク ス に す る 。
次 い で 懸 濁 物 全 体 を 連 続 撹 拌 し な が ら 2501mの ス テ ン レ ス 鋼 ス ク リ ー ン に 通 し 、 40℃ に 放
冷 す る 。 38～ 40℃ の 温 度 で 2.02gず つ の 混 合 物 を 適 切 な プ ラ ス チ ッ ク 型 に 充 填 し 、 こ れ ら
の 坐 剤 を 室 温 に 放 冷 す る 。
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【 ０ ２ ２ ６ 】
　 (vii)　
【 ０ ２ ２ ７ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 上 記 の 成 分 を 直 接 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合 物 を 圧 縮 す る こ と に よ り 、 ペ ッ サ リ ー を 製 造 す
る 。
　 (viii)　
【 ０ ２ ２ ９ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ０ 】
　 有 効 成 分 お よ び ア ル コ ー ル USPを ヒ ド ロ キ シ エ チ ル セ ル ロ ー ス と 共 に ゲ ル 化 し 、 表 面 積 1
0cm 2 の 経 皮 用 具 に 装 填 す る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ２ ３ １ 】
【 図 １ 】 (a)ガ バ ペ ン チ ン お よ び (b)シ ル デ ナ フ ィ ル が CCI誘 発 性 静 的 異 痛 の 維 持 に 及 ぼ す
作 用 。 CCI動 物 に お い て 、 薬 物 投 与 前 に フ ォ ン -フ レ イ 毛 に 対 す る ベ ー ス ラ イ ン （ BL） 脚 引
取 り 閾 値 （ PWT） を 測 定 し た 。 薬 物 投 与 の 4時 間 後 ま で PWTを 再 検 査 し た 。 結 果 を 、 脚 引 取
り の 誘 発 に 要 し た 中 央 力 （ g） と し て 表 わ す （ 縦 棒 は 四 分 の 一 お よ び 三 を 表 わ す ） 。 ＊ P＜
0.05、 ＊ ＊ P＜ 0.01、 ＊ ＊ ＊ P＜ 0.005は 、 各 時 点 で ビ ヒ ク ル 処 理 群 か ら 有 意 差 が あ る （ マ
ン -ホ イ ッ ト ニ ー の U検 定 ） 。
【 図 ２ 】 (a)ガ バ ペ ン チ ン お よ び (b)シ ル デ ナ フ ィ ル が CCI誘 発 性 動 的 異 痛 の 維 持 に 及 ぼ す
作 用 。 CCI動 物 に お い て 、 薬 物 投 与 前 に 右 後 脚 に つ い て 綿 棒 刺 激 に 対 す る ベ ー ス ラ イ ン （ B
L） 脚 引 取 り 遅 れ （ PWL） を 測 定 し た 。 4時 間 目 ま で PWLを 再 検 査 し た 。 結 果 を 、 後 脚 引 取 り
の 誘 発 に 要 し た 平 均 PWL（ 秒 ） と し て 表 わ す 。 縦 棒 は ± SEMを 表 わ す 。 ＊ P＜ 0.05、 ＊ ＊ P＜
0.01は 、 各 時 点 で ビ ヒ ク ル 処 理 群 か ら 有 意 差 が あ る （ ANOVA、 続 い て ダ ン ネ ッ ト （ Dunnet
） の t-検 定 ） 。
【 図 ３ 】 固 定 用 量 比 の ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル が CCI誘 発 性 静 的 異 痛 の 維 持 に 及 ぼ
す 作 用 。 す べ て の デ ー タ を 薬 物 投 与 後 2時 間 目 の 時 点 で 表 わ す 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル
デ ナ フ ィ ル 単 独 で の 用 量 － 応 答 デ ー タ は 図 １ か ら 採 用 し た 。 (a)1:10、 (b)1:1、 (c)10:1、
(d)20:1の 固 定 用 量 比 の ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合 わ せ 。 結 果 を 、 脚 引 取 り の
誘 発 に 要 し た 中 央 力 （ g） と し て 表 わ す （ 縦 棒 は 四 分 の 一 お よ び 三 を 表 わ す ） 。
【 図 ４ 】 固 定 用 量 比 の ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル が CCI誘 発 性 動 的 異 痛 の 維 持 に 及 ぼ
す 作 用 。 す べ て の デ ー タ を 薬 物 投 与 後 2時 間 目 の 時 点 で 表 わ す 。 ガ バ ペ ン チ ン お よ び シ ル
デ ナ フ ィ ル 単 独 で の 用 量 － 応 答 デ ー タ は 図 １ か ら 採 用 し た 。 (a)1:10、 (b)1:1、 (c)10:1、
(d)20:1の 固 定 用 量 比 の ガ バ ペ ン チ ン と シ ル デ ナ フ ィ ル の 組 合 わ せ 。 結 果 を 平 均 PWL（ 秒 ）
と し て 表 わ す 。 縦 棒 は ± SEMを 表 わ す 。 ＊ P＜ 0.05、 ＊ ＊ P＜ 0.01は 、 各 時 点 で ビ ヒ ク ル 処
理 群 か ら 有 意 差 が あ る （ ANOVA、 続 い て ダ ン ネ ッ ト （ Dunnet） の t-検 定 ） 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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