
(57)【要約】
勃起機能障害などの状態および疾患を治療するための、アポモルフィンおよびその類縁体
の配糖体およびオルトエステル配糖体誘導体が開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア ポ モ ル フ ィ ン も し く は そ の 類 縁 体 の 配 糖 体 も し く は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 誘 導 体 、 ま
た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 （ I） ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 ：
Apo-(OR 1 ) n 　 （ I）
　 式 中 、
　 Apoは ア ポ モ ル フ ィ ン 残 基 ま た は そ の 類 縁 体 で あ り 、
　 nは 1ま た は 2で あ り 、 か つ
　 各 R 1 は 独 立 に 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る か 、 ま
た は R 1 は 下 記 式 （ II） の オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 部 分 で あ り
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Aは グ リ コ フ ラ ノ シ ル ま た は グ リ コ ピ ラ ノ シ ル 環 を 意 味 し ；
　 R 2 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る ） ；
ま た は
　 nが 2で あ る 場 合 、 両 方 の R 1 基 は 下 記 式 （ III） を 有 す る ケ タ ー ル も し く は ア セ タ ー ル を
形 成 す る
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Xは 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 基 で あ り ；
　 R 4 お よ び R 5 は 独 立 に 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り ； か つ
　 R 6 は 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る か 、 ま た は 前 述
の 定 義 の オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 で あ る ） 。
【 請 求 項 ３ 】
　 下 記 式 （ IV） 、 （ V） 、 （ VI） も し く は （ VII） 、 ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の い ず
れ か 一 つ を 有 す る 、 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 ：
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　 式 中 、 R 1 は 前 述 の 定 義 の と お り で あ る 。
【 請 求 項 ４ 】
　 配 糖 体 が 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 部 分 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 配 糖 体 が 下 記 式 （ II） を 有 す る 配 糖 体 オ ル ト エ ス テ ル で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 ：
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　 式 中 、
　 Aは グ リ コ フ ラ ノ シ ル ま た は グ リ コ ピ ラ ノ シ ル 環 を 意 味 し ；
　 R 2 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 水 素 ま た は 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る 。
【 請 求 項 ６ 】
　 配 糖 体 が 一 配 糖 体 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 一 配 糖 体 が グ ル コ シ ド で あ る 、 請 求 項 6記 載 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ア ポ モ ル フ ィ ン の 配 糖 体 誘 導 体 が (-)-10-{β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル -},11-ヒ ド ロ キ シ ア
ポ ル フ ィ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 1記 載 の 誘 導 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 性 機 能 障 害 の 治 療 ま た は 改 善 を 必 要 と す る ヒ ト に お け る 、 性 機 能 障 害 を 治 療 ま た は 改 善
す る 方 法 で あ っ て 、 該 ヒ ト に 請 求 項 1記 載 の 有 効 量 の 誘 導 体 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 機 能 障 害 が 勃 起 機 能 障 害 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 機 能 障 害 が 女 性 性 機 能 障 害 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 誘 導 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ら び に 記 憶 喪 失 お よ び /ま た は 痴 呆 を 含 む 他 の 障 害 ； 注 意 お よ び 焦
点 の 障 害 ； 錐 体 外 路 運 動 機 能 の 障 害 ； 気 分 お よ び 感 情 障 害 を 治 療 ま た は 改 善 す る 方 法 で あ
っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 動 物 に 請 求 項 1記 載 の 有 効 量 の 化 合 物 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 誘 導 体 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 一 部 と し て 投 与 す る 、 請 求 項 10
～ 13の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 誘 導 体 が R(-)-10-{β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル -},11-ヒ ド ロ キ シ ア ポ ル フ ィ ン で あ る 、 請 求
項 10～ 13の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
発 明 の 分 野
　 本 発 明 は ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び 類 縁 体 の 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 、 な ら び に
治 療 に お け る そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
関 連 技 術
　 Bancroft, J.編 、 The Pharmacology of Sexual Function and Sexual Dysfunction, Ex
cerpta Medica, Amsterdam (1995)の Segraves, R. T.、 「 Dopamine agonists and their 
effect on the human penile erectile response」 , pp 225-229は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン を 含
む ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト が ヒ ト 男 性 に お い て 勃 起 反 応 を 誘 導 す る こ と を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
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　 米 国 特 許 第 5,744,476号 は 、 老 人 性 痴 呆 な ら び に パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー
病 な ど の 神 経 変 性 疾 患 に 関 連 す る 痴 呆 を 治 療 す る た め の ド ー パ ミ ン D 1 ア ゴ ニ ス ト の 使 用 を
開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 米 国 特 許 第 5,756,483号 は 、 運 動 変 動 （ motor fluctuations） を 合 併 し て い る パ ー キ ン
ソ ン 病 の 治 療 に お い て 有 用 な 、 非 常 に 強 力 な ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト で あ る ア ポ モ ル フ ィ ン
の 、 鼻 内 投 与 用 の 薬 学 的 組 成 物 を 開 示 し て い る 。 第 '483号 特 許 に よ れ ば 、 シ ク ロ デ キ ス ト
ラ ン な ら び に /ま た は 他 の 糖 類 お よ び /も し く は 糖 ア ル コ ー ル を 含 む 組 成 物 は 、 ア ポ モ ル フ
ィ ン の 高 い バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ と 安 定 性 を 示 す 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 米 国 特 許 第 5,770,606号 、 第 5,985,889号 、 第 6,121,276号 、 第 6,200,983号 お よ び 第 6,30
6,437号 は 、 実 質 的 な 有 害 副 作 用 な し に 精 神 的 性 交 不 能 ま た は 勃 起 機 能 障 害 を 改 善 す る た
め の 、 ア ポ モ ル フ ィ ン の 舌 下 投 与 を 開 示 し て い る 。 そ の よ う な 副 作 用 に は 、 悪 心 、 高 血 圧
、 潮 紅 お よ び 発 汗 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 特 許 は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン の 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ
リ テ ィ が 低 い こ と も 教 示 し て い る 。 ま た 、 悪 心 を 実 質 的 に 軽 減 す る た め の ア ポ モ ル フ ィ ン
お よ び 制 吐 剤 の 経 口 投 与 も 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 米 国 特 許 第 5,888,534号 は 、 精 神 的 性 交 不 能 お よ び パ ー キ ン ソ ン 病 を 治 療 す る た め の 舌
下 ま た は 口 腔 内 投 与 に よ る ア ポ モ ル フ ィ ン の 制 御 放 出 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 米 国 特 許 第 5,939,094号 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 を 治 療 す る た め の ア ポ モ ル フ ィ ン の 経 皮 投
与 用 剤 形 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 米 国 特 許 第 5,994,363号 は 、 馴 化 の 用 量 漸 増 法 に よ る 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び 精 神 的 勃
起 機 能 障 害 の 治 療 、 な ら び に 悪 心 、 嘔 吐 、 あ く び 、 お よ び 心 血 管 作 用 な ど の ア ポ モ ル フ ィ
ン 副 作 用 の 改 善 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 米 国 特 許 第 5,945,117号 は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 剤 形 の 舌 下 投 与 に よ る 、 実 質 的 な 有 害 副 作
用 の な い 、 女 性 性 機 能 障 害 の 治 療 を 開 示 し て い る 。 ア ポ モ ル フ ィ ン の 投 与 は 、 女 性 の 陰 核
勃 起 お よ び 膣 充 血 促 進 の た め の 神 経 刺 激 性 陰 核 海 綿 体 血 流 お よ び 膣 壁 血 流 を 増 大 さ せ る 。
ア ポ モ ル フ ィ ン の 血 漿 濃 度 を 約 5.5ng/ml以 下 に 保 つ こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 米 国 特 許 第 6,001,845号 は 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 、 水 和 物 、 も し く
は 結 晶 多 形 と 、 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 、 溶 媒 和 物 も し く は 水 和 物 と の 組 み 合 わ せ の
治 療 上 有 効 な 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 性 機 能 障 害 の 治 療 法 を 開 示 し て い る 。 二 つ の 薬 物
は 別 々 の 剤 形 で 実 質 的 に 同 時 に 投 与 し て も よ く 、 ま た は 合 わ せ て 一 つ の 単 位 剤 形 と し て も
よ い 。 米 国 特 許 第 6,011,043号 も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 米 国 特 許 第 6,087,362号 は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び シ ル デ ナ フ ィ ル の 経 口 投 与 に よ る 、
ヒ ト 患 者 の 性 機 能 障 害 の 治 療 法 を 開 示 し て い る 。 第 '362号 特 許 に よ れ ば 、 組 み 合 わ せ に よ
り そ れ ぞ れ の 薬 物 の 有 効 性 が 最 適 化 さ れ 、 個 々 の 薬 物 に 関 連 す る 有 害 副 作 用 が 最 小 化 さ れ
る 。 こ れ ら の 薬 物 は 性 的 行 動 の 前 に 組 み 合 わ せ 剤 形 で 同 時 投 与 し て も よ く 、 ま た は 別 々 の
剤 形 で 逐 次 投 与 し て も よ い 。 同 様 に '362号 特 許 に よ れ ば 、 抗 ド ー パ ミ ン 作 動 薬 （ 例 え ば 、
メ タ ク ロ プ ラ ミ ド 、 ト リ メ ト ベ ン ズ ア ミ ド 、 ベ ン ズ キ ナ ミ ド な ど の ベ ン ズ ア ミ ド ） 、 フ ェ
ノ チ ア ジ ン （ 例 え ば 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 ピ パ マ ジ ン 、 チ エ ニ ル ペ
ラ ジ ン 、 塩 酸 オ キ シ ペ ン ジ ル 、 プ ロ マ ジ ン 、 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン 、 プ ロ ピ オ マ ジ ン 、 ア セ
プ ロ マ ジ ン 、 ア セ ト フ ェ ナ ジ ン 、 ブ タ ペ ラ ジ ン 、 カ ル フ ェ ラ ジ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ペ ル
フ ェ ナ ジ ン 、 チ オ プ ロ パ ゼ ー ト 、 ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン 、 メ ソ リ ダ ジ ン 、 ペ ペ ラ セ タ ジ ン 、
チ オ リ ダ ジ ン 、 ペ ポ チ ア ジ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 ペ ポ チ ア ジ ン 、 ク ロ ル プ ロ チ キ シ ン 、 ド キ セ
ピ ン 、 ロ キ サ ピ ン 、 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン 、 メ ト ジ ラ ジ ン 、 ト リ メ プ ラ ジ ン 、 お よ び メ ト ト
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リ メ プ ラ ジ ン ） 、 セ ロ ト ニ ン （ 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン ま た は 5-HT） ア ン タ ゴ ニ ス ト （
例 え ば 、 ド ン ペ リ ド ン お よ び オ ダ ン セ ト ロ ン ） 、 ヒ ス タ ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 塩
酸 ブ ク リ ジ ン 、 塩 酸 サ イ ク リ ジ ン お よ び ジ メ ン ヒ ド リ ネ ー ト ） 、 副 交 感 神 経 抑 制 薬 （ 例 え
ば 、 ス コ ポ ラ ミ ン ） 、 他 の 制 吐 剤 （ 例 え ば 、 メ ト ピ マ ジ ン 、 ト リ メ ト ベ ン ズ ア ミ ド 、 塩 酸
ベ ン ゾ キ ナ ミ ン お よ び 塩 酸 ジ フ ェ ニ ド ー ル ） 、 お よ び ピ ペ ラ ジ ン （ 例 え ば 、 メ ク リ ジ ン お
よ び ク ロ ル サ イ ク リ ジ ン ） な ど の 制 吐 剤 を 同 時 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 米 国 特 許 第 6,136,818号 は 、 ヒ ト 性 機 能 お よ び 機 能 障 害 を 治 療 す る た め の フ ェ ン ト ラ ミ
ン お よ び ア ポ モ ル フ ィ ン の 組 み 合 わ せ の 投 与 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 米 国 特 許 第 6,266,560号 は 、 陰 茎 に 電 気 パ ル ス を 適 用 し 、 そ れ に 血 管 作 用 性 ま た は ア ン
ド ロ ゲ ン 組 成 物 を 実 質 的 に 同 時 に 適 用 す る こ と に よ り 、 勃 起 機 能 を 増 強 す る 方 法 を 開 示 し
て い る 。 血 管 作 用 性 化 合 物 の 例 に は ア ポ モ ル フ ィ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 米 国 特 許 第 6,291,471号 は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 塩 の 有 効 量 の 経 口 投 与 に よ る 、
脈 管 形 成 に 原 因 が あ る 男 性 器 勃 起 機 能 障 害 の 治 療 法 を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 米 国 特 許 第 6,316,027号 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 を 治 療 す る た め の 、 ア ポ モ ル フ ィ ン な ど の
ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト 、 水 、 ゼ ラ チ ン お よ び 他 の 成 分 を 含 む 、 急 速 溶 解 剤 形 を 開 示 し て い
る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ６ 】
発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 よ り よ い バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 、 よ り 少 な い 催 吐 作 用 を 提 供 し 、 経 口 投 与
を 可 能 に す る 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 治 療 へ の プ ロ ド ラ ッ グ ア プ ロ ー チ に 関 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ
は ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び そ の 類 縁 体 の 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 の 形 で あ る 。 ア
ポ モ ル フ ィ ン の カ テ コ ー ル 部 分 を き れ い に グ リ コ シ ル 化 し て 、 一 つ の 主 要 異 性 体 を 得 る こ
と が で き る 。 投 与 す る と 、 ヒ ト 体 内 の 生 体 媒 質 中 の グ リ コ シ ダ ー ゼ 酵 素 が 配 糖 体 /オ ル ト
エ ス テ ル 配 糖 体 を 切 断 し 、 遊 離 薬 物 を 放 出 す る 。 し た が っ て 、 遊 離 薬 物 は 、 脱 グ リ コ シ ル
の 速 度 に よ り 評 価 し て の 制 御 さ れ た 様 式 で 、 生 体 内 で 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ア ポ モ ル フ ィ ン は 、 中 枢 神 経 系 に 作 用 す る ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 い っ た
ん 吸 収 さ れ 、 脳 内 に 輸 送 さ れ る と 、 ア ポ モ ル フ ィ ン は 連 鎖 反 応 を 開 始 し 、 男 性 生 殖 器 へ の
血 流 増 大 お よ び 勃 起 を 引 き 起 こ す 。 し た が っ て 、 ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び そ の 配 糖 体 /オ ル
ト エ ス テ ル 配 糖 体 誘 導 体 を 用 い て 、 性 機 能 障 害 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 お よ び 他 の ア ポ モ ル フ
ィ ン で 治 療 可 能 な 状 態 を 治 療 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 一 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 の 投 与 に よ り 治 療 可
能 な 状 態 を 治 療 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 が 配 糖 体 も
し く は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 、 誘 導 体 ま た は 誘 導 体 の 塩 も し く は エ ス テ ル の 形 の 誘 導 体 で
あ る こ と で 特 徴 付 け ら れ る 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 下 記 式 （ I） の 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル に も 関 す る ：
Apo-(OR 1 ) n 　 （ I）
式 中 、 Apoは ア ポ モ ル フ ィ ン 残 基 ま た は そ の 類 縁 体 で あ り 、 nは 1ま た は 2で あ り 、 か つ R 1 は
1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る か 、 ま た は R 1 は 下 記 式
（ II） の オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 部 分 で あ り
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（ 式 中 、 Aは グ リ コ フ ラ ノ シ ル ま た は グ リ コ ピ ラ ノ シ ル 環 を 意 味 し ；
R 2 は 水 素 ま た は ア ル キ ル で あ り ；
R 3 は 水 素 ま た は 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る ） ； ま
た は
nが 2で あ る 場 合 、 両 方 の R 1 基 は 下 記 式 （ III） を 有 す る ケ タ ー ル も し く は ア セ タ ー ル を 形
成 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、 Xは 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 基 で あ り ；
R 4 お よ び R 5 は 独 立 に 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 で あ り ； か つ
R 6 は 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 配 糖 体 部 分 で あ る か 、 ま た は
前 述 の 定 義 の オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 で あ る ） 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 化 合 物 は 下 記 式 （ IV） 、 （ V） 、 も し く は （ VI） ま た は （ VII）
、 ま た は そ の 塩 も し く は エ ス テ ル の 一 つ を 有 す る ：
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式 中 、 R 1 は 前 述 の 定 義 の と お り で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 老 人 性 痴 呆 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 神 経 変 性 疾 患 に 関 連 す る 痴 呆 な ら
び に 記 憶 喪 失 お よ び /ま た は 痴 呆 （ AIDS痴 呆 を 含 む ） を 含 む 他 の 障 害 ； 注 意 お よ び 焦 点 の
障 害 （ 注 意 欠 陥 障 害 な ど ） ； パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ジ ル ド ラ ト ゥ ー レ ッ ト 症
候 群 、 お よ び 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア な ど の 錐 体 外 路 運 動 機 能 の 障 害 ； う つ 、 パ ニ ッ ク 、 不 安
お よ び 精 神 病 な ど の 気 分 お よ び 感 情 障 害 の 治 療 ま た は 改 善 法 、 勃 起 機 能 障 害 ま た は 女 性 性
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機 能 障 害 の 治 療 ま た は 改 善 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 動 物 に 式 （ I） 、 （ IV） 、 （ V）
、 （ VI） も し く は （ VII） を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 も し く は エ
ス テ ル の 有 効 量 を 投 与 す る 段 階 を 含 む 方 法 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 は 、 式 （ I） 、 （ IV） 、 （ V） お よ び （ VI） の 化 合 物 の 調 製 法 で あ っ て 、 保 護 α -
ブ ロ モ 配 糖 体 ま た は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 を ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 と 、 塩 基 存
在 下 で 反 応 さ せ る 段 階 、 お よ び 保 護 基 を 切 断 す る 段 階 を 含 む 方 法 に も 関 す る 。 所 望 の 化 合
物 は 、 保 護 基 を 切 断 す る 前 ま た は 後 の い ず れ で 生 成 物 混 合 物 か ら 単 離 し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 を 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 不 活
性 雰 囲 気 下 で 、 グ リ コ シ ル 化 供 与 体 1-ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド イ ル -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア
シ ル -グ リ コ ピ ラ ノ シ ド に よ り グ リ コ シ ル 化 す る こ と も で き る 。 3フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ラ ー
ト な ど の ル イ ス 酸 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 撹 拌 し 、 生 成 物 を 単 離 す る 。 ア シ ル 保 護 基 の 切 断
に よ り 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 配 糖 体 を 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア ポ モ ル フ ィ ン の カ テ コ ー ル 部 分 を 下 記 式 （ VIII） を 有 す る
ア ル デ ヒ ド ま た は ケ ト ン で ケ タ ー ル 化 す る ：
　
　
　
　
式 中 、 X、 R 4 お よ び R 5 は 前 述 の 定 義 の と お り で あ り 、 R 6 上 の ヒ ド ロ キ シ 基 は 保 護 さ れ て い
る 。 保 護 基 の 切 断 に よ り 、 式 Iの 化 合 物 を 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 「 ア ポ モ ル フ ィ ン 類 縁 体 」 と は 、 下 記 式 IXま た は Xの ド ー パ ミ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 意
味 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 R 7 は 水 素 、 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー
ル 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 置 換 ア ル キ ル 、 ア シ ル 、 ま た は ア リ ー ル で あ り ； R 8 お よ び R 9 は 、
R 8 お よ び R 9 の 少 な く と も 一 方 が ヒ ド ロ キ シ 基 で あ る と の 条 件 で 、 そ れ ぞ れ 水 素 、 ヒ ド ロ キ
シ ル 、 ア ル キ ル 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 -O-ア ル キ ル 、 お よ び -O-ア シ ル か ら 独 立 に
選 択 さ れ ； か つ 式 IXお よ び Xの メ チ ン お よ び メ チ レ ン プ ロ ト ン は そ れ ぞ れ ハ ロ ゲ ン 、 ニ ト
ロ 、 -NH 2 、 二 級 ア ミ ノ 、 三 級 ア ミ ノ 、 四 級 ア ミ ノ 、 -S-ア ル キ ル 、 -S-ア シ ル 、 ス ル フ ヒ ド
リ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル キ ル 、 -O-ア ル キ ル 、 -O-ア シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 置 換 ア ル キ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ ル 置 換 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 置 換 ア ル キ ル 、 お よ び ア シ ル 置 換 ア ル キ ル で 選 択 的 に 置
換 さ れ て い る 。 さ ら に 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 類 縁 体 に は 、 米 国 特 許 第 4,120,964号 ； 第 4,353,9
12号 ； 第 4,543,256号 ； お よ び 第 6,313,134号 に 開 示 さ れ て い る も の が 含 ま れ 、 そ れ ら は 参
照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。 例 示 的 ア ポ モ ル フ ィ ン 類 縁 体 に は 、 (R)-N-n-プ ロ ピ ル
ノ ル ア ポ モ ル フ ィ ン 、 (R)-N-メ チ ル -10-ヒ ド ロ キ シ ヘ キ サ ヒ ド ロ ア ポ ル フ ィ ン 、 (R)-11-
ヒ ド ロ キ シ -10-メ チ ル ア ポ ル フ ィ ン 、 お よ び (R)-11-ヒ ド ロ キ シ -N-n-プ ロ ピ ル ノ ル ア ポ ル
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フ ィ ン が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 誘 導 体 が 配 糖 体 で あ る 場 合 、 こ れ は 1～ 20個 の 配 糖 体 単 位 を 含 む こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 10個 未 満 、 よ り 好 ま し く は 3個 以 下 の 配 糖 体 単 位 を 有 す る こ と が 好 ま
し い 。 具 体 例 は 、 グ ル コ ー ス お よ び ス ク ロ ー ス な ど の 配 糖 体 部 分 に 1個 ま た は 2個 の 配 糖 体
単 位 を 含 む も の で 、 1個 が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 配 糖 体 単 位 と は 、 グ リ コ ピ ラ ノ シ ル ま た は グ リ コ フ ラ ノ シ ル 、 な ら び に そ れ ら の 硫 酸 塩
、 ア ミ ノ 糖 お よ び /ま た は デ オ キ シ 誘 導 体 を 意 味 す る 。 各 単 位 の 立 体 配 置 は Dで も Lで も よ
い が 、 Dが 一 般 に 好 ま し い 。 部 分 は こ れ ら の 単 量 体 の ホ モ ポ リ マ ー 、 ラ ン ダ ム も し く は 交
互 重 合 体 、 ま た は ブ ロ ッ ク 共 重 合 体 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 配 糖 体 単 位 は 遊 離 ヒ ド ロ キ シ 基 を 有 し 、 ま た は ヒ ド ロ キ シ 基 は 、 例 え ば 、 基 R 4 -(C=O)-
（ R 4 は 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 6 - 1 0 置 換 も し く は 無 置 換 ア リ ー ル ま た は C 7 - 1 6 ア ラ ル キ ル で
あ る ） で ア シ ル 化 さ れ て い て も よ い 。 好 ま し く は 、 ア シ ル 基 は ア セ チ ル ま た は プ ロ ピ オ ニ
ル で あ る 。 他 の 好 ま し い R 4 基 は フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ハ ロ フ ェ ニ ル 、 低 級 ア ル キ ル
置 換 フ ェ ニ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 置 換 フ ェ ニ ル な ど 、 ま た は ベ ン ジ ル 、 低 級 ア ル コ キ シ 置 換
ベ ン ジ ル な ど で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 グ リ コ ピ ラ ノ ー ス も し く は グ リ コ フ ラ ノ ー ス 環 ま た は そ の ア ミ ノ 誘 導 体 は 、 全 部 も し く
は 部 分 的 に ア シ ル 化 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 完 全 に 脱 ア シ ル 化 さ れ て い て も よ い 。 完 全
ま た は 部 分 ア シ ル 化 配 糖 体 は 、 脱 ア シ ル 化 材 料 合 成 の た め の 規 定 の 中 間 体 と し て 有 用 で あ
る 。 有 用 な 保 護 基 に は 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル 、 ニ コ チ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 メ チ ル お よ び エ
チ ル が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る こ と は な い 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 可 能 な グ リ コ ピ ラ ノ シ ル 構 造 の 中 に は 、 グ ル コ ー ス 、 マ ン ノ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 グ ロ
ー ス 、 ア ロ ー ス 、 ア ル ト ロ ー ス 、 イ ド ー ス 、 ま た は タ ロ ー ス が あ る 。 フ ラ ノ シ ル 構 造 の う
ち 、 好 ま し い も の は フ ル ク ト ー ス 、 リ ボ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス ま た は キ シ ロ ー ス 由 来 の も の
で あ る 。 好 ま し い 二 配 糖 体 の 中 に は 、 ス ク ロ ー ス 、 セ ロ ビ オ ー ス 、 マ ル ト ー ス 、 ラ ク ト ー
ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ゲ ン チ オ ビ オ ー ス 、 お よ び メ リ ビ オ ー ス が あ る 。 三 配 糖 体 の う ち 、 好
ま し い も の は ラ フ ィ ノ ー ス ま た は ゲ ン チ ア ノ ー ス で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し い ア ミ ノ 糖 誘 導 体 は 、 N-ア セ チ ル -D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 N-ア セ チ ル -D-グ ル コ サ ミ
ン 、 N-ア セ チ ル -D-マ ン ノ サ ミ ン 、 N-ア セ チ ル ノ イ ラ ミ ン 酸 、 D-グ ル コ サ ミ ン 、 D-リ キ ソ
シ ラ ミ ン 、 D-ガ ラ ク ト サ ミ ン 、 コ ン ド ロ イ チ ン な ど で あ る 。 加 え て 、 硫 酸 コ ン ド ロ イ チ ン
お よ び 硫 酸 D-グ ル コ サ ミ ン な ど の 活 性 単 位 は 個 別 に 有 利 な 整 骨 治 療 特 性 を 有 す る た め 、 そ
の よ う な サ ブ ユ ニ ッ ト を 用 い る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 連 結 さ れ た 配 糖 体 単 位 が あ る 場 合 、 す な わ ち 二 ま た は 多 配 糖 体 部 分 が あ る 場 合 、 個 々 の
グ リ コ シ ド 環 は 1-1、 1-2、 1-3、 1-4、 1-5ま た は 1-6結 合 で 結 合 さ れ て い て も よ く 、 最 も 好
ま し く は 1-2、 1-4お よ び 1-6結 合 で あ る 。 個 々 の グ リ コ シ ド 環 の 間 の 結 合 は α で も β で も
よ い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ア ル キ ル 基 は 直 鎖 で も 分 枝 で も 環 状 で も よ く 、 オ ク チ ル 、 ノ ニ ル 、 デ シ ル 、 ジ エ チ ル ヘ
キ シ ル を 含 む C 1 - 1 0 ア ル キ ル で あ る こ と が 都 合 よ く 、 よ り 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ
ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 メ チ ル プ ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 ヘ キ シ ル 、
ジ メ チ ル ブ チ ル ま た は エ チ ル ブ チ ル な ど の C 1 - 6 で あ る 。 好 ま し い ア ル キ ル 基 は 1ま た は 2個
の 炭 素 原 子 を 含 む 。 メ チ ル お よ び エ チ ル 基 、 特 に メ チ ル 基 は 特 に 好 ま し い 。
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【 ０ ０ ３ ５ 】
　 直 鎖 お よ び 分 枝 鎖 ア ル キ レ ン 基 に は 、 一 つ ま た は 複 数 の ア ル キ ル 基 で 選 択 的 に 置 換 さ れ
た C 1 - 6 ア ル キ レ ン 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ア リ ー ル 基 は 一 般 に 、 単 環 （ 例 え ば フ ェ ニ ル ） ま た は 複 数 の 縮 合 環 （ 例 え ば ナ フ チ ル ま
た は ア ン ト リ ル ） を 有 す る 6個 か ら 14個 の 原 子 を 有 す る 。 好 ま し い ア リ ー ル 基 は フ ェ ニ ル
お よ び ナ フ チ ル で 、 好 ま し く は フ ェ ニ ル で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 特 に 好 ま し い ア ポ モ ル フ ィ ン 誘 導 体 に は 、 式 （ IV） ～ （ VII） の も の （ R 1 は グ ル コ シ ル
部 分 で あ る ） が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る こ と は な い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の 実 施 に お い て 有 用 な 化 合 物 は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 の 10-お よ び /
ま た は 11-ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 連 結 さ れ た 少 な く と も 一 つ の 配 糖 体 ま た は オ ル ト エ ス テ ル 配
糖 体 部 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 前 述 の ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び そ の 類 縁 体 の 水 溶 性 配 糖 体 誘 導 体 は 、 米 国 特 許 第 4,410,51
5号 に 開 示 さ れ た 一 般 法 に 従 っ て 得 る こ と が で き 、 そ の 内 容 は す べ て 参 照 と し て 本 明 細 書
に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 塩 に は 、 例 え ば 、 塩 化 水 素 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 酢 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 カ ル ボ
ン 酸 な ど と の 酸 付 加 塩 を 含 む 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の エ ス テ ル は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び そ の 類 縁 体 上 の い か な る 遊 離 ヒ ド
ロ キ シ ル 基 の エ ス テ ル も 含 む 。 そ の よ う な エ ス テ ル に は 、 基 R 4 -(C=O)-（ R 4 は 前 述 の 定 義
の と お り で あ る ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 特 に 、 式 （ I） の 化 合 物 の 合 成 に 関 す る 。 一 つ の 態 様 に お い て 、 ア ポ モ ル フ ィ
ン ま た は そ の 類 縁 体 を 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 、 不 活 性 雰 囲 気 下 で 、 グ リ コ シ ル 化 供 与 体 1-ト
リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド イ ル -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア シ ル -グ リ コ ピ ラ ノ シ ド に よ り グ リ コ シ
ル 化 す る こ と も で き る 。 そ の よ う な ア シ ル 基 の 例 に は 、 前 述 の 定 義 の R 4 -(C=O)-が 含 ま れ
る 。 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 の 例 に は 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 ク ロ ロ ホ ル ム な ど が 含 ま れ る 。 反 応 混
合 物 を 室 温 で 撹 拌 し 、 3フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ラ ー ト な ど の ル イ ス 酸 を 加 え 、 反 応 混 合 物 を
撹 拌 し て 、 生 成 物 を 単 離 す る 。 単 離 は シ リ カ ゲ ル の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ な ど の い か な
る 通 常 の 方 法 に よ り 達 成 し て も よ い 。 ア シ ル 保 護 基 の 切 断 に よ り 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 配 糖 体
を 得 る 。 保 護 基 が C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル で あ る 場 合 、 こ れ ら は ア ル コ ー ル 中 で の ア ル カ リ ア ル
コ キ シ ド （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 中 で の ナ ト リ ウ ム メ ト キ シ ド ） 処 理 を 含 む 任 意 の 公 知 の 方
法 に よ り 、 ま た は ア ル コ ー ル 中 で の 塩 基 性 樹 脂 （ 例 え ば 、 メ タ ノ ー ル 中 で の DOWEX 110-OH
） 処 理 に よ り 除 去 す る こ と が で き る 。 ト リ ア ル キ ル シ リ ル お よ び ア リ ー ル ジ ア ル キ ル シ リ
ル 保 護 基 の 場 合 、 こ れ ら は フ ッ 化 物 （ 例 え ば 、 フ ッ 化 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ） 存 在 下
で 除 去 す る こ と が で き る 。 ベ ン ジ ル 基 の 場 合 、 こ れ ら は 水 素 添 加 に よ り 除 去 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 第 二 の 態 様 に お い て 、 保 護 α -ブ ロ モ 配 糖 体 ま た は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 を ア ポ モ ル フ
ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 と 、 塩 基 存 在 下 で 反 応 さ せ 、 保 護 基 を 切 断 す る 。 所 望 の 化 合 物 は 、
保 護 基 を 切 断 す る 前 ま た は 後 の い ず れ で 生 成 物 混 合 物 か ら 単 離 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 と ブ ロ モ 配 糖 体 ま た は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 と の 間 の
所 望 の 結 合 を 形 成 す る た め に 用 い る こ と が で き る 塩 基 の 例 に は 、 炭 酸 カ ド ミ ウ ム 、 炭 酸 銀
、 ケ イ 酸 銀 、 炭 酸 バ リ ウ ム 、 炭 酸 ま た は シ ュ ウ 酸 ラ ン タ ン 、 炭 酸 ま た は シ ュ ウ 酸 イ ッ テ ル
ビ ウ ム 、 お よ び 炭 酸 ま た は シ ュ ウ 酸 ウ ラ ン が 含 ま れ る 。 い く つ か の 場 合 に は 、 配 糖 体 ま た
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は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 は 保 護 基 を 組 み 込 む 。 保 護 基 の 例 に は 、 C 2 - 6 ア ル カ ノ イ ル 基 （ 例
え ば 、 過 酢 酸 エ ス テ ル ） お よ び ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 （ 例 え ば 、 t-ブ チ ル ジ メ チ ル シ リ ル
お よ び ト リ イ ソ プ ロ ピ ル シ リ ル ） が 含 ま れ る 。 反 応 は 、 ベ ン ゼ ン 、 ト ル エ ン 、 テ ト ラ ヒ ド
ロ フ ラ ン 、 キ シ レ ン 、 ク ロ ロ ベ ン ゼ ン 、 ジ ク ロ ロ ベ ン ゼ ン な ど の 非 プ ロ ト ン 性 溶 媒 中 で 行
う 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 反 応 温 度 は 約 80～ 120℃ で あ る 。 好 ま し く は 、 反 応 温 度 は 約 110℃ で あ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 反 応 は 約 1～ 18時 間 、 好 ま し く は 約 4時 間 、 ま た は TLCに よ り 反 応 の 完 了 が 示 さ れ る ま で
行 う 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 次 い で 、 こ う し て 精 製 し た ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は そ の 類 縁 体 -配 糖 体 ま た は オ ル ト エ ス
テ ル 配 糖 体 を 単 離 し 、 シ リ カ ゲ ル カ ラ ム で 精 製 し て も よ い 。 次 い で 、 保 護 基 を 除 去 す る こ
と が で き 、 配 糖 体 /オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 を 単 離 お よ び 精 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 に よ っ て 治 療 可 能 な 疾 患 お よ び 状 態 の 代 表 例 は 前 述 の と お り で あ り 、 勃
起 機 能 障 害 、 女 性 性 機 能 障 害 、 老 人 性 痴 呆 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 神 経 変 性 疾 患 に
関 連 す る 痴 呆 な ら び に 記 憶 喪 失 お よ び /ま た は 痴 呆 （ AIDS痴 呆 を 含 む ） を 含 む 他 の 障 害 ；
注 意 お よ び 焦 点 の 障 害 （ 注 意 欠 陥 障 害 な ど ） ； パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ジ ル ド
ラ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 お よ び 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア な ど の 錐 体 外 路 運 動 機 能 の 障 害 ； う つ
、 パ ニ ッ ク 、 不 安 お よ び 精 神 病 な ど の 気 分 お よ び 感 情 障 害 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ る こ と は な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 良 性 前 立 腺 肥 大 症 （ BPH） は 勃 起 機 能 障 害 （ ED） に 関 係 す る と さ れ て い る 。 ア ポ モ ル フ
ィ ン は BPH患 者 に お け る EDを 治 療 す る た め に 有 用 で あ る こ と が 知 ら れ て い る 。 し た が っ て
、 本 発 明 の 化 合 物 は BPHに 関 連 す る EDを 治 療 お よ び 改 善 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 冠 動 脈 疾 患 （ CAD） も EDに 関 連 し て い る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は CADに 関 連 す る
EDを 治 療 お よ び 改 善 す る た め に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 特 に 好 ま し い 投 与 経 路 は 、 以 下 に 例 示 す る エ リ キ シ ル 剤 、 錠 剤 お よ び
カ プ セ ル 剤 な ど の 経 口 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 よ り 一 般 的 に は 、 ア ポ モ ル フ ィ ン お よ び ア ポ モ ル フ ィ ン 類 縁 体 配 糖 体 /オ ル ト エ ス テ ル
配 糖 体 誘 導 体 は 経 口 投 与 後 た だ ち に 生 物 活 性 を 示 す た め 、 本 発 明 の 化 合 物 は 経 口 投 与 に 適
し た い か な る 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 で 投 与 す る こ と も で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 非
経 口 、 筋 肉 内 、 経 皮 、 鼻 内 、 口 腔 内 、 ま た は 吸 入 投 与 に 適 し た い か な る 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 中 で 投 与 す る こ と も で き る 。 こ れ ら は 、 勃 起 機 能 障 害 、 女 性 性 機 能 障 害 、 老 人 性 痴
呆 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 な ど の 神 経 変 性 疾 患 に 関 連 す る 痴 呆 な ら び に 記 憶 喪 失 お よ び /
ま た は 痴 呆 （ AIDS痴 呆 を 含 む ） を 含 む 他 の 障 害 ； 注 意 お よ び 焦 点 の 障 害 （ 注 意 欠 陥 障 害 な
ど ） ； パ ー キ ン ソ ン 病 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ジ ル ド ラ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 お よ び 遅 発 性 ジ
ス キ ネ ジ ア な ど の 錐 体 外 路 運 動 機 能 の 障 害 ； う つ 、 パ ニ ッ ク 、 不 安 お よ び 精 神 病 な ど の 気
分 お よ び 感 情 障 害 、 BPHに 関 連 す る EDお よ び CADに 関 連 す る EDを 治 療 ま た は 改 善 す る い か な
る 手 段 に よ っ て も 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 5,994,363号 に 記 載 の 馴 化 の 用 量 漸 増 法 に よ っ て 投 与 し
て も よ く 、 そ れ に よ り い か な る ア ポ モ ル フ ィ ン 副 作 用 も 改 善 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 6,266,560号 に 記 載 の 電 気 パ ル ス を 陰 茎 に 適 用 し 、 そ れ
に 本 発 明 の 組 成 物 を 実 質 的 に 同 時 に 適 用 す る こ と に よ り 投 与 す る こ と も で き る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 投 与 す る 用 量 は 受 容 者 の 年 齢 、 健 康 お よ び 体 重 、 併 用 治 療 が あ れ ば そ の 種 類 、 治 療 の 頻
度 な ら び に 所 望 の 効 果 の 性 質 に 応 じ て 変 動 す る こ と に な る 。 例 示 的 な 一 日 全 身 用 量 は 約 0.
1mgか ら 約 500mgで あ る 。 通 常 、 所 望 の 結 果 を 得 る た め に は 、 一 日 に 一 回 ま た は 複 数 回 の 投
与 で 、 一 日 約 1.0mgか ら 100mgの 配 糖 体 /オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 が 有 効 で あ る 。 当 業 者 で あ
れ ば 、 日 常 的 実 験 だ け で 活 性 化 合 物 の 最 適 用 量 お よ び 濃 度 を 求 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 化 合 物 は 経 口 投 与 用 の 錠 剤 お よ び カ プ セ ル 剤 な ど の 剤 形 で 用 い る こ と が で き る 。 そ の よ
う な 剤 形 は 、 公 知 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 お よ び 賦 形 剤 を 含 ん で い て も よ い 。 好 ま し い
態 様 に お い て 、 剤 形 は シ ク ロ デ キ ス ト リ ン な ら び に /ま た は 他 の 糖 類 お よ び /も し く は 糖 ア
ル コ ー ル を 含 む 。 化 合 物 は 非 経 口 で 使 用 す る た め の 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 な ど の 製 剤 の た め に
、 無 菌 の 液 体 中 で 製 剤 す る こ と も で き る 。 非 経 口 投 与 に お い て 、 液 体 媒 体 を 用 い る こ と も
で き る 。 化 合 物 は 局 所 パ ッ チ 、 軟 膏 、 ゲ ル ま た は 他 の 経 皮 適 用 で も 投 与 す る こ と が で き る
。 そ の よ う な 組 成 物 に お い て 、 活 性 成 分 は 通 常 は 組 成 物 の 全 重 量 の 少 な く と も 0.001重 量
％ 、 50重 量 ％ 未 満 の 量 で 存 在 す る こ と に な る 。 95％ エ タ ノ ー ル 、 植 物 油 、 プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル 、 食 塩 緩 衝 液 、 ゴ マ 油 な ど の 不 活 性 な 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 が 好 ま し い 。 製 剤 を
製 造 す る た め の 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 は 、 例 え ば 、 「 Remington: The Science a
nd Practice of Pharmacy」 （ 第 20版 、 A.R. Gennaro AR.編 、 2000、 Lippincott Williams
 & Wilkins） に お い て 見 い だ さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 6,316,027号 （ そ の 開 示 は 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ）
に 記 載 の 急 速 溶 解 剤 形 に お い て 用 い る こ と も で き 、 こ の 剤 形 は 本 発 明 の 化 合 物 、 水 、 ゼ ラ
チ ン お よ び 他 の 成 分 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 経 皮 、 鼻 内 ま た は 吸 入 投 与 の た め の 局 所 製 剤 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 の 方 法 に 従 っ
て 調 製 す る こ と が で き る 。 局 所 投 与 の た め に 、 化 合 物 を 通 常 の 薬 学 的 剤 形 の い ず れ か に お
い て 適 用 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 化 合 物 を ク リ ー ム 、 ロ ー シ ョ ン 、 エ ア ロ ゾ ル 、 軟 膏
、 散 剤 、 滴 剤 ま た は 経 皮 パ ッ チ の 一 部 と し て 投 与 す る こ と も で き る 。 軟 膏 お よ び ク リ ー ム
は 、 例 え ば 、 適 当 な 増 粘 お よ び /ま た は ゲ ル 化 剤 を 加 え た 水 性 ま た は 油 性 基 剤 で 製 剤 す る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 基 剤 に は 、 水 お よ び /あ る い は 流 動 パ ラ フ ィ ン ま た は 落 花 生 油
も し く は ひ ま し 油 な ど の 植 物 油 な ど の 油 が 含 ま れ る と 考 え ら れ る 。 用 い る こ と が で き る 増
粘 剤 に は 、 軟 パ ラ フ ィ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 ア ル ミ ニ ウ ム 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 羊 毛 脂 、 硬 化 ラ ノ リ ン 、 蜜 蝋 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ロ ー シ ョ ン は 、 水 性 ま た は 油 性 基 剤 で 製 剤 す る こ と が で き 、 一 般 に は 一 つ ま た は 複 数 の
安 定 化 剤 、 増 粘 剤 、 分 散 剤 、 懸 濁 化 剤 、 増 粘 剤 、 着 色 剤 、 香 料 な ど も 含 む こ と に な る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 散 剤 は 、 タ ル ク 、 乳 糖 、 デ ン プ ン な ど を 含 む い か な る 適 当 な 粉 末 基 剤 を 含 ん で い て も よ
い 。 滴 剤 は 、 水 性 ま た は 非 水 性 基 剤 を 、 一 つ ま た は 複 数 の 分 散 剤 、 懸 濁 化 剤 、 可 溶 化 剤 な
ど と 共 に 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 組 成 物 は さ ら に 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 メ チ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 プ ロ ピ ル 、 ク ロ ロ ク
レ ゾ ー ル 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム な ど を 含 む 静 菌 剤 を 含 む 一 つ ま た は 複 数 の 保 存 剤 を 含 ん
で い て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 局 所 組 成 物 は 、 約 0.0001重 量 ％ か ら 5重 量 ％ 、 好 ま し く は 0.001か ら 0.5重 量 ％ 、 よ り 好
ま し く は 0.01か ら 0.25重 量 ％ の 活 性 化 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 化 合 物 は 、 ヨ ヒ ン ビ ン な ど の 他 の 化 合 物 、 抗 ド ー パ ミ ン 作 動 薬 （ 例 え ば 、 メ タ ク ロ プ ラ
ミ ド 、 ト リ メ ト ベ ン ズ ア ミ ド 、 ベ ン ズ キ ナ ミ ド な ど の ベ ン ズ ア ミ ド ） 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン （
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例 え ば 、 ク ロ ル プ ロ マ ジ ン 、 プ ロ ク ロ ル ペ ラ ジ ン 、 ピ パ マ ジ ン 、 チ エ ニ ル ペ ラ ジ ン 、 塩 酸
オ キ シ ペ ン ジ ル 、 プ ロ マ ジ ン 、 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン 、 プ ロ ピ オ マ ジ ン 、 ア セ プ ロ マ ジ ン 、
ア セ ト フ ェ ナ ジ ン 、 ブ タ ペ ラ ジ ン 、 カ ル フ ェ ラ ジ ン 、 フ ル フ ェ ナ ジ ン 、 ペ ル フ ェ ナ ジ ン 、
チ オ プ ロ パ ゼ ー ト 、 ト リ フ ル オ ペ ラ ジ ン 、 メ ソ リ ダ ジ ン 、 ペ ペ ラ セ タ ジ ン 、 チ オ リ ダ ジ ン
、 ペ ポ チ ア ジ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 ペ ポ チ ア ジ ン 、 ク ロ ル プ ロ チ キ シ ン 、 ド キ セ ピ ン 、 ロ キ サ
ピ ン 、 ト リ フ ル プ ロ マ ジ ン 、 メ ト ジ ラ ジ ン 、 ト リ メ プ ラ ジ ン 、 お よ び メ ト ト リ メ プ ラ ジ ン
） 、 セ ロ ト ニ ン （ 5-ヒ ド ロ キ シ ト リ プ タ ミ ン ま た は 5-HT） ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ド ン
ペ リ ド ン お よ び オ ダ ン セ ト ロ ン ） 、 ヒ ス タ ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 塩 酸 ブ ク リ ジ ン
、 塩 酸 サ イ ク リ ジ ン お よ び ジ メ ン ヒ ド リ ネ ー ト ） 、 副 交 感 神 経 抑 制 薬 （ 例 え ば 、 ス コ ポ ラ
ミ ン ） 、 他 の 制 吐 剤 （ 例 え ば 、 メ ト ピ マ ジ ン 、 ト リ メ ト ベ ン ズ ア ミ ド 、 塩 酸 ベ ン ゾ キ ナ ミ
ン お よ び 塩 酸 ジ フ ェ ニ ド ー ル ） 、 お よ び ピ ペ ラ ジ ン （ 例 え ば 、 メ ク リ ジ ン お よ び ク ロ ル サ
イ ク リ ジ ン ） な ど の 制 吐 剤 の 治 療 上 有 効 な 量 と 共 に 投 与 し て も よ い 。 そ の よ う な 組 み 合 わ
せ は 各 薬 物 の 有 効 性 を 最 適 化 し 、 個 々 の 薬 物 に 関 連 す る 有 害 副 作 用 を 最 小 化 す る 。 薬 物 は
組 み 合 わ せ 剤 形 で 同 時 投 与 し て も よ く 、 ま た は 別 々 の 剤 形 で 逐 次 、 例 え ば 、 性 行 動 の 前 に
投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 化 合 物 は シ ル デ ナ フ ィ ル 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る 塩 も し く は グ リ コ ロ ニ ド （ glycoronide） （ 例 え ば 、 グ ル ク ロ ニ ド ） お よ び ガ ラ ク ツ
ロ ニ ド ） と 共 に 投 与 す る 。 そ の よ う な グ リ コ ロ ニ ド は 、 米 国 特 許 第 5,977,326号 お よ び 第 4
,774,230号 （ こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ） に 記 載 の と お り 、 シ
ル デ ナ フ ィ ル ア ミ ド の 、 例 え ば 、 グ リ コ ロ ニ ド の ヒ ド ロ キ シ 基 保 護 活 性 エ ス テ ル 体 ま た は
保 護 グ リ ク ロ ノ ラ ク ト ン （ 例 え ば 、 保 護 グ ル ク ロ ノ ラ ク ト ン ） に よ る ア シ ル 化 に よ っ て 調
製 す る こ と が で き る 。 保 護 基 の 切 断 に よ り 、 シ ル デ ナ フ ィ ル グ リ コ ロ ニ ド を 得 る 。 神 経 細
胞 内 の グ ル コ ー ス 輸 送 体 は 、 シ ル デ ナ フ ィ ル が 不 活 性 物 質 に 代 謝 さ れ る 前 に グ リ コ ロ ニ ド
結 合 体 の 取 り 込 み を 促 進 す る と 考 え ら れ る 。 グ リ コ ロ ニ ド 結 合 体 は 、 ア ミ ダ ー ゼ ま た は グ
ル コ シ ダ ー ゼ の 作 用 に よ り 、 制 御 さ れ た 様 式 で シ ル デ ナ フ ィ ル を 放 出 し 、 ま た シ ル デ ナ フ
ィ ル の 半 減 期 を 増 大 さ せ る こ と に よ り 、 そ の 生 体 安 定 性 を 高 め る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン お よ び そ の 塩 （ 例 え ば 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン メ シ レ ー ト
） 、 な ら び に フ ェ ン ト ラ ミ ン の 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 と 共 に 投 与 し て も よ い
。 そ の よ う な 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 は 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン の ヒ ド ロ キ シ 基 を 本
明 細 書 に 記 載 の 配 糖 体 ま た は オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 で 誘 導 体 化 す る こ と に よ り 調 製 す る 。
別 の 態 様 に お い て 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン の グ リ ク ロ ン 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば 、 グ ル ク ロ ン 酸 エ ス
テ ル を 調 製 し 、 投 与 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル 、 な ら び に そ の 配 糖 体 、 オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 、
グ リ ク ロ ニ ド お よ び ア ミ ノ 糖 結 合 体 と 共 に 投 与 す る こ と も で き る 。 ア ル プ ロ ス タ ジ ル は 下
記 の 式 を 有 す る ：
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 は 、 保 護 α -ブ ロ モ 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配
糖 体 と ア ル プ ロ ス タ ジ ル の 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル と の 結 合 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
ま た は 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル は 1-ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド イ ル -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア シ ル -
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グ リ コ ピ ラ ノ シ ド と 結 合 さ せ て も よ い 。 一 つ ま た は 複 数 の 糖 残 基 上 の エ ス テ ル 基 の 加 水 分
解 お よ び 保 護 基 の 除 去 に よ り 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル の 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 を
得 る 。 ア ミ ノ 糖 結 合 体 は 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル の カ ル ボ ン 酸 と 、 グ ル コ サ ミ ン ペ ル ア セ テ ー
ト な ど の 保 護 ア ミ ノ 糖 と の 結 合 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 加 え て 、 遊 離 ヒ ド ロ キ シ ル
基 の 一 つ ま た は 両 方 を 、 本 明 細 書 に 記 載 の 配 糖 体 お よ び オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 で 誘 導 体 化
す る こ と も で き る 。 グ リ コ ロ ニ ド は 、 ア ル プ ロ ス タ ジ ル の ア ル キ ル エ ス テ ル を 保 護 グ リ ク
ロ ノ ラ ク ト ン と 縮 合 さ せ る こ と に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。 米 国 特 許 第 5,977,326号 お
よ び 第 4,908,927号 を 参 照 さ れ た く 、 ま た は 米 国 特 許 第 5,621,087号 に 従 っ て の グ ル ク ロ ン
酸 エ ス テ ル と の 酸 触 媒 結 合 反 応 に よ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ 参 照 と し て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま
れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ア ル プ ロ ス タ ジ ル は 局 所 適 用 す る こ と が で き 、 女 性 で は 尿 道 投 与 す る こ と も で き る 。 そ
の よ う な ア ル プ ロ ス タ ジ ル の 配 糖 体 、 オ ル ト エ ス テ ル 配 糖 体 、 お よ び ア ミ ノ 糖 結 合 体 は 、
ア ル プ ロ ス タ ジ ル に 比 べ て よ り す ぐ れ た 皮 膚 か ら の 浸 透 性 お よ び 薬 動 力 学 的 性 質 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 実 質 的 に 純 粋 で あ る 。 「 実 質 的 に 純 粋 」 な る 句 は 、 化 学 合 成 に よ っ て
作 ら れ た 化 合 物 お よ び /ま た は 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ （ TLC） も し く は 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ （ HPLC） に よ り 、 天 然 の 状 態 で 化 合 物 に 伴 い う る 化 学 物 質 を 実 質 的 に 含 ま な い 化 合
物 を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 す る こ と が で き る 動 物 に は 、 そ れ か ら 恩 典 を 受 け う る す べ て の
動 物 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 動 物 に は ヒ ト が 含 ま れ る が 、 本 発 明 は そ の よ う に 限 定 さ れ る
こ と を 意 図 し て い な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ こ ま で 本 発 明 を 一 般 的 に 説 明 し て き て お り 、 下 記 の 実 施 例 を 参 照 す る こ と に よ り 本 発
明 が 理 解 さ れ る と 思 わ れ る が 、 実 施 例 は 本 明 細 書 に お い て 例 示 の た め に 示 す に す ぎ ず 、 特
に 記 載 が な い か ぎ り 、 限 定 を 意 図 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 1
R(-)-10-β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル -,11-ヒ ド ロ キ シ ア ポ ル フ ィ ン （ ア ポ モ ル フ ィ ン グ ル コ シ
ド ） の 合 成
ア ポ モ ル フ ィ ン の 調 製 ：
　 塩 酸 ア ポ モ ル フ ィ ン を Sigma/Aldrichか ら 購 入 し 、 そ の ま ま で 用 い た 。 1-ト リ ク ロ ロ ア
セ ト ア ミ ド グ ル コ ー ス テ ト ラ ア セ テ ー ト を グ ル コ ー ス ペ ン タ ア セ テ ー ト か ら 製 造 し た 。 グ
ル コ ー ス ペ ン タ ア セ テ ー ト お よ び 3フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ラ ー ト は Aldrichか ら 購 入 し た 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 塩 酸 10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ ア ポ ル フ ィ ン の 10,11-ジ ヒ ド ロ キ シ ア ポ ル フ ィ ン （ 遊 離 塩 基 ）
へ の 変 換 ：
　 遊 離 塩 基 と し て の ア ポ モ ル フ ィ ン は 速 や か に 酸 化 を 受 け や す く 、 光 に 対 し て も 敏 感 で あ
る 。 下 記 の 方 法 に 従 い 、 ア ポ モ ル フ ィ ン を 純 粋 な 白 色 固 体 で 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 塩 酸 ア ポ モ ル フ ィ ン （ 5g） を 超 音 波 処 理 し た ア ル ゴ ン パ ー ジ 水 （ 500mL） に 懸 濁 し 、 飽
和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 100mL） を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 一 度 に 加 え た 。 炭 酸 水 素 ナ ト
リ ウ ム 溶 液 は 新 し く 調 製 し 、 ろ 過 し 、 ア ル ゴ ン パ ー ジ し て 生 成 物 の 脱 色 を 避 け た 。 中 和 し
た 溶 液 を 30分 間 撹 拌 し 、 エ ー テ ル 抽 出 （ 3× 100mL） し た 。 合 わ せ た エ ー テ ル 層 を 水 （ 100m
L） で 一 回 洗 浄 し 、 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し た 。 エ ー テ ル を 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 ア ポ
モ ル フ ィ ン 遊 離 塩 基 を 無 色 結 晶 で 定 量 的 に 得 た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ア ポ モ ル フ ィ ン 遊 離 塩 基 の CDCl 3 中 で の プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル 　 δ 8.2～ 7（ 多 重 線 ； Ar
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-H； 5H） 、 δ 3.2～ 2.4（ 多 重 線 、 7-脂 肪 族 -H） お よ び δ 2.5（ 一 重 線 ； N-CH 3 ； 3-H）
【 ０ ０ ７ ６ 】
1-ヒ ド ロ キ シ -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア セ チ ル -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 調 製 ：
　 グ ル コ ー ス ペ ン タ ア セ テ ー ト （ 78g、 0.2mole） を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン （ 250ml、 HPLC等
級 ） に 溶 解 し 、 ア ル ゴ ン で パ ー ジ し た 。 ベ ン ジ ル ア ミ ン （ 25.7g、 0.22mole） を 室 温 で 加
え た 。 混 合 物 を 室 温 で 12時 間 撹 拌 し た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー タ ー
に よ り 40℃ 未 満 で 除 去 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 400mL） お よ び 氷 冷 希 塩 酸 （ 1％ 水 溶 液 、 50
0mL） を 上 の 混 合 物 に 加 え 、 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 100mL） で 一 回 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有
機 抽 出 物 を 水 お よ び 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 各 100mL） で 一 回 洗 浄 し た 。 有 機 層 を
乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 ポ ン プ に つ な い で 微 量 の ジ ク ロ ロ メ タ ン を 除 去 し た 。 シ ロ ッ プ を 次
の 段 階 で そ の ま ま 用 い た 。 TLC試 験 に よ り 、 ペ ン タ ア セ テ ー ト は 加 水 分 解 さ れ て 極 性 ア ノ
マ ー ヒ ド ロ キ シ 基 と な っ た こ と が 示 さ れ た （ 40％ 酢 酸 エ チ ル お よ び ヘ キ サ ン 混 合 物 を 用 い
て ； 染 色 は 10％ 硫 酸 で 行 っ た ） 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
1-ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド イ ル -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア セ チ ル -グ ル コ ピ ラ ノ シ ド の 調 製 ：
　 上 で 得 た シ ロ ッ プ を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 350mL） に 溶 解 し 、 炭 酸 カ リ ウ ム （ 20g、 粉 末 ） を
加 え た 。 混 合 物 を 磁 気 撹 拌 し 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス （ 50g） を 加 え た 。 混 合 物 を 10分 間
撹 拌 し 、 ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル （ 50g） を 加 え た 。 混 合 物 を 室 温 で 14時 間 撹 拌 し た 。
混 合 物 を ろ 過 し た 。 溶 媒 お よ び 過 剰 の ト リ ク ロ ロ ア セ ト ニ ト リ ル を 蒸 発 さ せ て 、 所 望 の ク
ロ ロ イ ミ デ ー ト を エ ー テ ル （ 150mL） 添 加 に よ り 結 晶 化 さ せ た 。 生 成 物 （ 47g） を 無 色 白 色
粉 末 で 得 た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 CDCl 3 中 で の プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル は δ 8.7（ 一 重 線 、 NH、 1-H） ； δ 5.95（ 一 重 線 、 ア
ノ マ ー β -H； 1-H） ； δ 5.3～ 3.9（ 多 重 線 、 残 り の 6-Hグ ル コ シ ル -H） 2.1～ 2.0（ 重 複 一 重
線 、 5× 3-ア セ テ ー ト -H） を 示 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
R(-)-10-{β -D-2',3',4',6'-テ ト ラ -O-ア セ チ ル -グ ル コ ピ ラ ノ シ ル -},11-ヒ ド ロ キ シ ア ポ
ル フ ィ ン （ ア ポ モ ル フ ィ ン グ ル コ シ ド テ ト ラ ア セ テ ー ト ） の 合 成 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 上 の 反 応 1に 示 す と お り 、 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 50mL） 中 の ア ポ モ ル フ ィ ン （ 1.069g； 4
mMol） を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 撹 拌 し 、 モ レ キ ュ ラ ー シ ー ブ ス （ 15g） と 、 続 い て グ ル コ シ
ル 化 供 与 体 1-ト リ ク ロ ロ ア セ ト ア ミ ド イ ル -2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア セ チ ル -グ ル コ ピ ラ ノ シ
ド （ 2.452g； 5mMol） を 加 え た 。 混 合 物 を ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 20～ 25℃ で 20分 間 撹 拌 し た
。 3フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ラ ー ト （ 0.560mL； 4.1mMol） を 加 え た 。 反 応 の 進 行 を TLCで 酢 酸 エ
チ ル -ヘ キ サ ン 混 合 物 を 用 い て 監 視 し た 。 反 応 は 基 本 的 に は 45分 以 内 で 完 了 し た 。 モ レ キ
ュ ラ ー シ ー ブ ス を ろ 去 し 、 有 機 部 分 を 冷 却 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 100mL） に 加 え
、 水 層 を ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 100mL） で 一 回 抽 出 す る こ と に よ り 、 反 応 混 合 物 の 後 処 理 を し
た 。 合 わ せ た 有 機 部 分 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 蒸 発 さ せ た 。 生 成 物 の 重 量 は 2.8gで
あ っ た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 粗 グ ル コ シ ル 化 生 成 物 の 試 験 に よ り 、 こ れ は そ れ ぞ れ δ 8.2、 7.1、 6.8お よ び 6.7を 中 心
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と す る 4つ の 二 重 線 （ オ ル ト カ ッ プ リ ン グ ） な ら び に δ 7.2の 多 重 線 （ 5つ の 非 等 価 芳 香 族
プ ロ ト ン の 二 重 の オ ル ト カ ッ プ リ ン グ ） に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 、 基 本 的 に 単 一 の 生 成 物
で あ る こ と が 判 明 し た 。 サ テ ラ イ ト ピ ー ク が 見 ら れ た が 、 こ れ ら は 主 要 異 性 体 の 10％ 未 満
に 相 当 す る 。 前 述 の NMRパ タ ー ン は 出 発 原 料 の ア ポ モ ル フ ィ ン と 同 じ で あ っ た 。 表 題 物 質
の 標 品 を 得 る た め に 、 主 要 10-O-グ ル コ シ ル 化 -ア ポ ル フ ィ ン 生 成 物 を SiO 2 カ ラ ム で 精 製 し
た 。 フ ラ ッ シ ュ SiO 2 カ ラ ム を エ ー テ ル 、 ク ロ ロ ホ ル ム お よ び メ タ ノ ー ル 混 合 物 で 溶 出 し た
。 テ ト ラ -O-ア セ チ ル -グ ル コ ピ ラ ノ シ ル 化 ア ポ モ ル フ ィ ン が 最 初 に 溶 出 さ れ た 。 生 成 物 を
ほ と ん ど の 有 機 溶 媒 に 可 溶 性 の 白 色 粉 末 で 得 た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル を CDCl 3 中 で 記 録 し た 。 δ 7.9（ 二 重 線 、 Ar-H、 1-H） ； δ 7.3～ 6
.7（ 多 重 線 、 Ar-H、 4-H） ； δ 5～ 3.6（ 多 重 線 、 グ ル コ シ ル -H、 7H） ； δ 2.2～ 1.9（ 重 複
一 重 線 、 ア セ チ ル -Hお よ び 脂 肪 族 1-H、 13H） 、 δ 3.3～ 2.5（ 多 重 線 、 脂 肪 族 -Hお よ び N-CH
3一 重 線 、 9-H） 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
R(-)-10-{β -D-グ ル コ ピ ラ ノ シ ル -},11-ヒ ド ロ キ シ ア ポ ル フ ィ ン （ ア ポ モ ル フ ィ ン グ ル コ
シ ド ） の 合 成 ：
　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 50mL） 中 の ア ポ モ ル フ ィ ン （ 1.069g、 4mMol
） お よ び ト リ ク ロ ロ ア セ ト イ ミ ド イ ル 2,3,4,6-テ ト ラ -O-ア セ チ ル グ ル コ ピ ラ ノ シ ド （ 2.4
52g、 5mMol） を 20℃ で 撹 拌 し た 。 3フ ッ 化 ホ ウ 素 エ ー テ ラ ー ト （ 0.56mL） を 少 量 ず つ 10分
間 か け て 加 え 、 混 合 物 を 45分 間 撹 拌 し た 。 生 成 混 合 物 を 飽 和 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 （ 10
0mL） 中 に 注 ぎ 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 2× 100mL） で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 水 （ 50mL）
で 洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 残 渣 を メ タ ノ ー ル （ 75mL） に 溶 解 し 、 Dowex-550-OH樹 脂 （ 10
g、 前 処 理 な し ） を 加 え 、 混 合 物 を 2時 間 還 流 さ せ た 。 樹 脂 を ろ 去 し 、 メ タ ノ ー ル （ 200mL
） で 一 回 洗 浄 し 、 蒸 発 さ せ た 。 粗 製 ガ ム を 酢 酸 エ チ ル /メ タ ノ ー ル 混 合 物 か ら 淡 桃 -白 色 結
晶 と し て 結 晶 化 さ せ た （ 1.3g） 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 プ ロ ト ン NMRス ペ ク ト ル を CD 3 OD中 で 記 録 し た 。 δ 8.45（ 二 重 線 、 1-H、 Ar-H） ； δ 7.25
～ 7（ 多 重 線 、 Ar-H、 4-H） ； δ 5.3（ 二 重 線 、 7.2Hzア ノ マ ー カ ッ プ リ ン グ 、 ベ ー タ グ ル コ
シ ド 結 合 、 1-H） ； δ 3.9～ 3.0（ 複 合 、 脂 肪 族 -Hお よ び 糖 -H、 11H） ； δ 2.75（ 二 重 線 、 ベ
ン ジ ル -H、 1H） ； δ 2.6（ 一 重 線 、 N-CH 3 、 3-H） お よ び δ 2.4（ 三 重 線 、 ベ ン ジ ル -H、 1-H
）
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 質 量 ス ペ ク ト ル ： 割 り 当 て た 構 造 に 対 応 す る 分 子 イ オ ン を 430.1amuで 得 た （ 理 論 値 は 42
9.46amu） 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ア ポ モ ル フ ィ ン の モ ノ グ ル コ シ ル 化 を ア ポ モ ル フ ィ ン 核 の 10位 ま た は 11位 の い ず れ か に
割 り 当 て る た め に 、 ア ポ コ デ イ ン を Sigmaか ら 購 入 し て グ ル コ シ ル 化 し た 。 ア ポ コ デ イ ン
は 10位 に メ チ ル を 有 し 、 前 述 の 条 件 下 で グ ル コ シ ル 化 し て も 出 発 原 料 の み が 得 ら れ 、 11位
は グ ル コ シ ル 化 に 対 し て 立 体 障 害 が よ り 大 き い こ と を 示 し た 。 し た が っ て 、 ア ポ モ ル フ ィ
ン グ ル コ シ ド に 割 り 当 て た 構 造 （ す な わ ち 、 10位 の グ ル コ シ ル 化 ） は 納 得 で き る も の で あ
る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 前 述 の 反 応 は 、 一 つ の 主 要 生 成 物 と 、 二 つ の 少 量 生 成 物 を 与 え る 。 反 応 生 成 物 の 構 造 を
以 下 に 示 す 。
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【 ０ ０ ８ ８ 】
他 の 態 様
　 本 明 細 書 に お い て 言 及 す る す べ て の 出 版 物 お よ び 特 許 出 願 、 な ら び に 特 許 は 、 参 照 と し
て 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 を 具 体 的 態 様 に 関 し て 説 明 し て き た が 、 さ ら な る 改 変 が 可 能 で あ る こ と が 理 解 さ
れ る と 思 わ れ る 。 し た が っ て 、 本 明 細 書 は 、 当 技 術 分 野 に お い て 公 知 ま た は 慣 習 と な る 本
開 示 か ら の 逸 脱 を 含 む 、 本 発 明 の 原 理 に 一 般 に 従 う 、 本 発 明 の い か な る 変 形 、 使 用 、 ま た
は 改 造 も 含 む こ と が 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 他 の 態 様 は 特 許 請 求 の 範 囲 内 で あ る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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