
(57)【要約】

　本発明は、Ｒ１ 、Ｘ、Ｚおよびｎが本明細書中に示す

意味を有する、式（Ｉ）で表されるピラゾール誘導体、

それらの製造、ならびに、向精神薬としての、および／

または、運動障害の処置および予防のための医薬の活性

化合物としての、および／または、錐体外路運動障害に

おけるパーキンソン病治療薬の副作用の処置のための医

薬の製造への、および／または、神経遮断薬により誘発

される錐体外路症状（ＥＰＳ）の処置のための医薬の製

造へのそれらの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Ｘ は 、 Ｎ ま た は Ｃ Ｈ で あ り 、
　 Ｚ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 Ａ は 、 芳 香 環 も し く は 脂 肪 族 環 で あ り 、 こ こ で 、 １ も し く は ２ 以 上 の Ｃ Ｈ 基 は Ｎ も し く
は Ｃ Ｒ ２ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 、 １ も し く は ２ 以 上 の Ｃ Ｈ ２ 基 は Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、
Ｓ Ｏ 、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ も し く は Ｏ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 Ｒ １ は 、 Ｈ 、 ま た は １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ ２ は 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル も し く は ア ル コ
キ シ で あ り 、 こ こ で 、 １ ま た は ２ 以 上 の 水 素 原 子 は Ｆ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
　 そ し て 、
　 ｎ は 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ る 、
で 表 さ れ る ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 、 な ら び に そ れ ら の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 基 Ｚ が 、 以 下 の 意 味 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の １ つ を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ が Ｎ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が メ チ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載
の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ｎ が ２ で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 化 合
物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 以 下 の 化 合 物 Ｉ ａ ～ Ｉ ｋ の 群
【 化 ４ 】
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【 化 ５ 】
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 医 薬 有 効 成 分 と し て の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び
そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｄ ２ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト と し て の 、 式 Ｉ
で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得
る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｄ ２ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 特 性 を 有 す る 化
合 物 に よ り 治 療 さ れ 、 ま た は 影 響 を 受 け 得 る 疾 患 の 処 置 ま た は 予 防 の た め の 、 式 Ｉ で 表 さ
れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ
得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 疾 患 の 制 御 に 使 用 す る た め の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物
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お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も １ 種 の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び ／ ま
た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 含 有 す る こ と を 特
徴 と す る 医 薬 製 剤 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学
的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の 、 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得
る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の 、 錐 体 外 路 運 動 障 害 お よ び ／ ま た は 中 枢 神 経 系 の 疾 患 の
予 防 お よ び 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得
る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の 、 う つ 病 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 脳 梗 塞 、 過 剰 興 奮 、 多 動
、 注 意 障 害 、 発 達 障 害 、 強 迫 性 障 害 、 性 機 能 障 害 、 睡 眠 お よ び 摂 食 障 害 、 統 合 失 調 症 型 の
精 神 障 害 の 予 防 お よ び 処 置 、 お よ び 、 精 神 病 的 な 不 安 状 態 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 、 特 発
性 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 パ ー キ
ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 、 運 動 障 害 症 候 群 、 舞 踏 病 症 候 群 お
よ び ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 症 状 、 振 戦 、 ジ ル ・ ド ・ ラ
・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ 症 候 群 お よ び ウ ィ
ル ソ ン 病 の 制 御 の た め の 、 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 有 効 成 分 と し て 、 （ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ の 生
理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び （ ｉ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の 従 来
の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 と 組 み 合 わ
せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 効 果 を 増 強 さ せ る た め の 、 請 求 項 １ ５ に 記
載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 （ ｉ ） 有 効 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 が
、 ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 （ ｉ ） 有 効 成 分 が 、 そ の 塩 酸 塩 の 形 態 で あ り 、 （ ｉ ｉ ） 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 が
、 ベ ン セ ラ ジ ド お よ び ／ ま た は カ ル ビ ド ー パ と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ で あ る 、 請 求 項
１ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ て の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ
び ／ ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の 、 従 来 の パ ー キ ン ソ
ン 病 治 療 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 効 果 を 増 強 す る 医 薬 的 組 み 合 わ せ の 製 造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 の 製 造 の た め の 方 法 で あ っ
て 、 式 Ｉ Ｉ
【 化 ７ 】
　
　
　
　
式 中 、 Ｚ お よ び Ｘ は 請 求 項 １ で 示 し た 意 味 を 有 す る 、
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で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ お よ び ｎ は 、 請 求 項 １ で 示 し た 意 味 を 有 し 、 そ し て 、 Lは 脱 離 基 で あ る 、
で 表 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 必 要 に 応 じ て 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 塩 基 性 ま た は 酸 性 化 合 物 を
酸 ま た は 塩 基 で 処 置 す る こ と に よ り 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の １ 種 に 転 化 す る こ と を 特 徴
と す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 式 Ｉ Ｉ
【 化 ９ 】
　
　
　
　
式 中 、 Ｚ お よ び Ｘ は 請 求 項 １ で 示 し た 意 味 を 有 す る 、
で 表 さ れ る 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 、 そ の 製 造 、 な ら び に 、 向 精 神 薬 と し て の 、 お よ び ／ ま た
は 、 運 動 障 害 の 処 置 お よ び 予 防 の た め の 医 薬 の 活 性 化 合 物 と し て の 、 お よ び ／ ま た は 、 錐
体 外 路 性 運 動 障 害 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の
、 お よ び ／ ま た は 、 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 症 状 （ Ｅ Ｐ Ｓ ） の 処 置 の た め の
医 薬 の 製 造 へ の そ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 の ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 は 、 一 般 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
式 中 、
　 Ｘ は 、 Ｎ ま た は Ｃ Ｈ で あ り 、
　 Ｚ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
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【 ０ ０ ０ ３ 】
Ａ は 、 芳 香 環 ま た は 脂 肪 族 環 で あ り 、 こ こ で 、 １ も し く は ２ 以 上 の Ｃ Ｈ 基 が Ｎ も し く は Ｃ
Ｒ ２ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、 ま た は 、 １ も し く は ２ 以 上 の Ｃ Ｈ ２ 基 が Ｎ Ｈ 、 Ｃ Ｏ 、 Ｓ Ｏ
、 Ｓ Ｏ ２ 、 Ｓ も し く は Ｏ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
Ｒ １ は 、 Ｈ 、 ま た は １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、
Ｒ ２ は 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ま た は １ ～ １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル も し く は ア ル コ キ
シ で あ り 、 こ こ で 、 １ ま た は ２ 以 上 の 水 素 原 子 が Ｆ で 置 換 さ れ て い て も よ く 、
そ し て 、
ｎ は 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ で あ る 、
な ら び に そ の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 、 好 ま し く は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物
に よ っ て 表 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 統 合 失 調 症 型 の 疾 患 を も 含 む 精 神 病 は 、 辺 縁 ド ー パ ミ ン 系 の 活 動 亢 進 に 起 因 す る も の と
さ れ て い る  (Snyder et al., Science 184: 1243-1253, 1974)。 神 経 遮 断 薬 の 抗 精 神 病 作
用 は 、 そ の Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 に よ る も の と さ れ て い る (レ セ プ タ ー の 命 名 に 関 し て :
 Basic Neurochemistry, Editors: G.J. Siegel, B.W. Agranoff, R.W. Albers, P.B. Mo
linoff, 5th Edition, Raven Press, Ltd., N.Y. USA, Chapters 12 and 13;ま た 以 下 の
技 術 的 刊 行 物 : Creese et al., Science 192: 481-483, 1976; Farde et al., Psychopha
rmacology 99: 28-31, 1989; Feeman et al., Nature 261: 717-719, 1976; Wiesel et a
l., Prog. Neuro-Psychopharmacol. & Biol. Psychiat. 14: 759-767, 1990)。 そ の 結 果
、 古 典 的 な 統 合 失 調 症 の ド ー パ ミ ン 仮 説 が 唱 え ら れ 、 そ れ に よ る と 、 神 経 遮 断 薬 は 、 Ｄ ２

レ セ プ タ ー と 結 合 す る 必 要 が あ る と さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 古 典 的 な Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 は 、 特 に 長 期 投 与 の 場 合 、 そ の 錐 体 外 路 性 副 作 用 の
た め に 極 め て 制 限 さ れ る 。 錐 体 外 路 性 副 作 用 は 、 例 え ば 、 振 戦 、 無 動 、 ジ ス ト ニ ア お よ び
ア カ シ ジ ア を 含 む (Cavallaro & Smeraldi, CNS Drugs 4: 278-293, 1995)。 錐 体 外 路 性 副
作 用 が 有 意 に 少 な い か ま た は 全 く な い 抗 精 神 病 薬 は 少 数 し か 存 在 せ ず 、 こ れ ら は 非 定 型 神
経 遮 断 薬 と 記 載 さ れ て い る (Kervin, Brit. J. Psychiatry 1964, 141-148, 1994)。 非 定
型 神 経 遮 断 薬 の プ ロ ト タ イ プ で あ る ク ロ ザ ピ ン は 、 錐 体 外 路 性 副 作 用 が 極 め て 小 さ い が 、
時 々 致 命 的 と な る 無 顆 粒 球 症 な ど の 他 の 重 篤 な 合 併 症 を 引 き 起 こ す (Alvir et al., New E
ngl. J. Med. 329: 162-167, 1993)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト は 、 動 物 に お い て 従 来 の ド ー パ ミ ン Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト の 抗 精
神 病 特 性 を 強 化 し (Wadenberg & Ahlenios, J. Neural. Transm. 74: 195-198, 1988)、 そ
し て ド ー パ ミ ン Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ り 誘 発 さ れ る カ タ レ プ シ ー を 防 止 す る の で (Costa
ll et al., Neuropharmacology 14: 859-868, 1975)、 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 特 性 は 有
利 で あ り 得 る 。 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト お よ び ド ー パ ミ ン Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 を 有 す
る 薬 剤 で あ る ブ ス ピ ロ ン の 有 効 性 は 、 統 合 失 調 症 患 者 に お い て 示 さ れ て き た (Goff et al.
, J. Clin, Psychopharmacol. 11: 193-197, 1991)。 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー に 有 意 な 親
和 性 を も 有 す る 種 々 の ド ー パ ミ ン オ ー ト レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば U-86170F、 （ Laht
i et al., Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. 344: 509-513, 1991)、 PD1431188 
(Melzer et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 274: 912-920, 1995)お よ び ロ キ シ ン ド ー ル
（ roxindole） (Bartoszyk et al., J. Pharmacol., Exp. Ther. 276: 41-48, 1996)） 以
外 に 、 マ ザ ペ ル チ ン （ mazapertine） (Reiz et al., J. Mid. Chem. 37: 1060-1062, 1994
)、 S16924 (Millan et al., Br. J. Pharmacol. 114: 156 B, 1995)ま た は ジ プ ラ シ ド ン (
ziprasidone)(Seeger et al., J. Pharmacol. Exp. Ther. 275: 101-113, 1995)な ど の 、
５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー と の 親 和 性 を も 有 す る ド ー パ ミ ン Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 わ ず か
し か 開 発 さ れ な か っ た 。 こ れ ら の 既 に 知 ら れ て い る 化 合 物 は 、 親 和 性 ま た は 特 異 性 に 関 し
て 欠 点 を 有 す る 。 そ れ 故 、 マ ザ ペ ル チ ン は 、 α 1 レ セ プ タ ー に 対 す る 親 和 性 を も 示 す 。 S16
924は 付 加 的 に ５ － Ｈ Ｔ ２ Ａ ／ Ｃ ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 を 有 し 、 そ し て ジ プ ラ シ ド ン は ５ －
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Ｈ Ｔ １ Ｄ ／ ２ Ａ ／ ２ Ｃ レ セ プ タ ー に も 結 合 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 有 用 な 医 薬 、 特 に 向 精 神 薬 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の さ ら な る
目 的 は 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ２ レ セ プ タ ー お よ び ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー の 両 方 に 結 合 す る 有 用
な 化 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 こ の 目 的 は 、 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 な ら び に そ れ ら の 耐 容 さ れ 得 る 塩 お よ び 溶 媒
和 物 に よ っ て 達 成 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 塩 お よ び 溶 媒 和 物 が 非 常 に 有 益 な 薬 理 学 的 特 性
と 共 に 、 良 好 な 耐 容 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。 そ れ ら は と り わ け 、 中 枢 神 経 系 に 作 用
す る 。 特 に 、 そ れ ら は 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ タ イ プ の レ セ プ タ ー お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン Ｄ ２

タ イ プ の レ セ プ タ ー に 対 し て 、 高 い 親 和 性 を 有 す る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 特 に 好 ま し く は 、 同 時 に 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー の ア ゴ ニ
ス ト で あ り 、 そ し て Ｄ ２ レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 。 さ ら な る ５ － Ｈ Ｔ １ Ｄ ／ ２

Ａ ／ ２ Ｃ レ セ プ タ ー と の 結 合 は 観 察 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 結 合 特 性 は 、 既 知 の ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ (セ ロ ト ニ ン )結 合 試 験 お よ び
ド ー パ ミ ン 結 合 試 験 に よ っ て 測 定 さ れ 得 る (５ － Ｈ Ｔ １ Ａ (セ ロ ト ニ ン )結 合 試 験 : Matzen 
et al., J. Med. Chem., 43, 1149-1157, (2000)、 特 に 1156頁 と と も に Eur. J. Pharmaco
l.: 140, 143-155 (1987)を 参 照 、 ド ー パ ミ ン 結 合 試 験 : Boettcher et al., J. Med. Che
m.: 35, 4020-4026, (1992)と と も に J. Neurochem.: 46, 1058-1067 (1986)を 参 照 )。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 上 記 の 非 定 型 神 経 遮 断 薬 と は 異 な る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 高 親 和 性 セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー (５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー )お よ び ／
ま た は ド ー パ ミ ン Ｄ ２ レ セ プ タ ー が 関 与 す る 、 セ ロ ト ニ ン お よ び ド ー パ ミ ン 神 経 伝 達 物 質
系 に 関 連 す る 疾 患 の 処 置 お よ び 予 防 に 用 い る こ と が で き る 。 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の
投 与 の た め の 最 も 重 要 な 適 応 症 は 、 全 て の タ イ プ の 精 神 病 で あ り 、 特 に ま た 、 統 合 失 調 症
型 の 精 神 障 害 で あ る 。 さ ら に 、 本 化 合 物 は ま た 、 認 知 機 能 障 害 を 軽 減 す る た め 、 即 ち 、 学
習 能 力 お よ び 記 憶 の 改 善 の た め に 用 い る こ と が で き る 。 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は ま た
、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 の 制 御 に 適 し て い る 。 さ ら に 、 本 発 明 の 一 般 式 Ｉ の 物 質 は 、 脳
卒 中 発 作 お よ び 脳 虚 血 な ど の 脳 梗 塞 (脳 卒 中 )の 予 防 お よ び 制 御 に 適 し て い る 。 本 物 質 は 、
さ ら に 、 病 的 な 不 安 状 態 、 過 剰 興 奮 、 多 動 （ hyperactivity） 、 な ら び に 小 児 お よ び 青 年
の 注 意 障 害 、 精 神 遅 滞 を 伴 な う 発 達 障 害 お よ び 社 会 行 動 の 障 害 、 う つ 病 、 狭 義 （ OCD） お
よ び 広 義 （ OCSD） の 強 迫 性 障 害 、 あ る 種 の 性 機 能 障 害 、 睡 眠 障 害 お よ び 摂 食 障 害 、 そ し て
ま た 、 老 年 痴 呆 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 型 痴 呆 に お け る 精 神 科 的 症 状 、 即 ち 最 広 義 で の 中 枢
神 経 系 の 疾 患 な ど の 疾 患 の 処 置 お よ び 予 防 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら は 、 さ ら に 、 高 血 圧 の 処 置 に お け る 副 作 用 の 処 置 す る た め 用 い る こ と が で き 、 内
分 泌 科 お よ び 婦 人 科 に お い て 、 例 え ば 先 端 巨 大 症 、 性 腺 機 能 低 下 症 、 続 発 性 無 月 経 、 月 経
前 症 候 群 ま た は 不 所 望 な 産 褥 催 乳 の 処 置 の た め に 用 い る こ と が で き る 。
　 さ ら に ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 が 、 錐
体 外 路 性 運 動 障 害 、 例 え ば 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 運 動 障 害 症 候 群
、 舞 踏 病 症 候 群 ま た は ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 振 戦 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ
リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ 症 候 群 ま た は ウ ィ ル ソ ン 病 、 お よ び 神 経 遮 断
薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 性 の 運 動 の 障 害 ［ 同 義 の 錐 体 外 路 症 状 （ Ｅ Ｐ Ｓ ） ］ に 対 す る
治 療 活 性 を も 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、
錐 体 外 路 性 運 動 障 害 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 に 対 す る 、 特 に 特 発 性 パ ー キ
ン ソ ン 病 ま た は パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の ド ー パ ミ ン 様 副 作 用
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に 対 す る 治 療 活 性 を 有 す る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、
錐 体 外 路 性 副 作 用 を 誘 発 す る 傾 向 が 極 め て 低 い こ と が 見 出 さ れ た 。 例 え ば げ っ 歯 類 に お け
る 錐 体 外 路 性 運 動 の 副 作 用 は 、 薬 剤 の カ タ レ プ シ ー を 誘 発 す る 能 力 に よ り 測 定 さ れ る 。 カ
タ レ プ シ ー は 、 動 物 が 、 長 時 間 に わ た り 異 常 な （ 非 生 理 学 的 な 「 不 快 な 」 ） 姿 勢 を 維 持 し
続 け る 状 態 と し て 定 義 さ れ る （ 例 え ば ： M.E. Stanleyお よ び S.D. Glick, Neuropharmacol
ogy, 1996; 15: 393-394; C.J.E. Niemegeersお よ び P. Janssen, Life Sci., 1979, 201-
2216） 。 例 え ば 、 ラ ッ ト の 後 肢 を 上 昇 さ れ た 高 さ 、 例 え ば 地 面 の 高 さ の ３ ｃ ｍ 上 方 に 上 げ
ら れ た プ ラ ッ ト ホ ー ム 上 に 配 置 す る 場 合 に 、 正 常 な ラ ッ ト は 、 直 ち に 、 後 肢 を プ ラ ッ ト ホ
ー ム か ら 地 面 の 高 さ に 引 っ 込 め る 。 カ タ レ プ シ ー ラ ッ ト は 、 数 分 間 さ え も こ の 不 自 然 な 姿
勢 を 維 持 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 錐
体 外 路 性 運 動 の 副 作 用 を 誘 発 す る こ と が 知 ら れ て い る ド ー パ ミ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 性 作 用 機
構 を 有 す る (C.J.E. Niemegeersお よ び P. Janssen, Life Sci., 1979, 201-2216)が 、 意 外
に も 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 前 述 の 治 療 適 応 症 の 指 標 と な る 動 物 モ デ ル に お け る 有 効
な 用 量 よ り さ ら に 高 い 用 量 で も 、 ラ ッ ト に お い て 何 ら の カ タ レ プ シ ー も 誘 発 し な い 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 よ り 一 層 意 外 な こ と に 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る
塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 さ ら に 、 従 来 の 抗 ド ー パ ミ ン 作 動 性 薬 に よ り 誘 発 さ れ る カ タ レ プ シ
ー を 防 止 し 、 さ ら に 、 従 来 の 抗 ド ー パ ミ ン 作 動 性 薬 、 例 え ば ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ り 誘 発 さ
れ た す で に 存 在 す る カ タ レ プ シ ー を 改 善 す る こ と が で き る 。 こ の 抗 カ タ レ プ シ ー 効 果 の た
め の 用 量 は 、 前 述 の 治 療 適 応 症 の 指 標 と な る 動 物 モ デ ル に お い て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ
た 同 一 の 用 量 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 錐 体 外 路 運 動 系 に 対 す る 有 益 な 効 果 は 、 以 前 に 、 ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 有 す る
他 の 薬 剤 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。 例 え ば 、 本 来 抗 不 安 薬 で あ る ブ ス ピ ロ ン は 、 進 行 し た
パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 に お い て 、 中 程 度 の 抗 ジ ス キ ネ ジ ア 特 性 を 示 す (B. Kleedorfer et al
., J Neurol Neurosurg Psychiatry, 1991, 54: 376-377; V. Bonifati et al., Clin Ne
uropharmacol, 1994, 17: 73-82)。 作 用 の 主 要 な 機 構 は 、 明 ら か に 縫 線 核 黒 質 経 路 お よ び
縫 線 核 線 状 体 経 路 の ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー の 刺 激 を 介 し て い る 。 ブ ス ピ ロ ン と は 対 照 的
に 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、
５ － Ｈ Ｔ １ Ａ レ セ プ タ ー に お け る 、 は る か に 有 効 な ア ゴ ニ ス ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 さ ら に 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和
物 は 、 従 来 の ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ブ ス ピ ロ ン と 比 較 し て 、 追 加 の 利 点 で あ る
、 増 大 し た 用 量 の 下 で の Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト 作 用 を 示 す 。 一 方 で 、 Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト 作
用 は 、 セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー の 刺 激 に よ り 生 じ た 精 神 病 反 応 の 危 険 性 を 低 下 さ せ 、 他 方 、
同 時 投 与 さ れ た 非 選 択 的 Ｄ １ ／ Ｄ ２ ア ゴ ニ ス ト で あ る ｌ － ド ー パ の Ｄ １ 特 性 を 、 間 接 的 に
強 め る 。 Ｄ １ レ セ プ タ ー の 一 層 選 択 的 な 刺 激 は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る ジ ス キ ネ ジ ア の
治 療 に 有 益 で あ る こ と が 知 ら れ て い る (P.J. Blanchet et al., J Neural Transm, 1995, 
45 (Suppl.): 103-112)。 従 っ て 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容
し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト 特 性 お よ び Ｄ ２ ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性
は 、 共 に 、 錐 体 外 路 運 動 系 に 対 す る 有 利 な 効 果 に 寄 与 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 の 薬 理
学 的 プ ロ フ ァ イ ル は 、 さ ら に 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ タ ー に 対 す る 高 い 親 和 性 に よ り 特 徴
づ け ら れ る 。 Ｄ ３ レ セ プ タ ー は 、 ジ ス キ ネ ジ ア の 病 因 に 明 ら か に 関 与 す る 。 ド ー パ ミ ン Ｄ

３ レ セ プ タ ー の 遺 伝 子 多 型 と 、 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア を 発 症 す る 素 因 と の 間 の 関 連 が 、 最 近
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報 告 さ れ た (Segmann et al. 1999, Mol-Psychiatry 4: 247)。 さ ら に 、 ｌ － ド ー パ 誘 発 性
ジ ス キ ネ ジ ア を 患 っ て い る パ ー キ ン ソ ン 病 患 者 に お い て 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ タ ー の 密
度 は 明 ら か に 増 大 し て い る 。 従 っ て 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 の １ 種 と 、 ド ー パ ミ ン Ｄ ３ レ セ プ タ ー と の 相 互 作 用 は 、 特 に ジ
ス キ ネ ジ ア の 処 置 に お い て 、 錐 体 外 路 系 に 対 す る 有 益 な 効 果 を も た ら す 追 加 の 重 要 な 機 構
で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 非 定 型 神 経 遮 断 薬 で あ る ク ロ ザ ピ ン は 、 錐 体 外 路 効 果 を 考 慮 す る と － し か し 、 構 造 ま た
は 副 作 用 を 考 慮 し な け れ ば － 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得
る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 と 、 特 に 抗 カ タ レ プ シ ー 特 性 の 範 囲 に お い て 一 致 す る 。 最 近 の 研 究 は
、 ク ロ ザ ピ ン が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る ジ ス キ ネ ジ ア を 改 善 す る 証 拠 を 提 供 す る (F. Pe
relli et al., Acta Neurol Scan, 1998, 97: 295-299; P. Pollak et al., Lancet, 199
9, 353: 2041-2041)。 こ れ に 加 え て 、 ク ロ ザ ピ ン は 、 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 、 例 え ば 遅 発 性
ジ ス キ ネ ジ ア 、 振 戦 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 ア カ シ ジ ア お よ び ド ー パ ミ
ン 様 精 神 病 （ dopaminomimetic psychosis） な ど に 対 す る 種 々 の 他 の 有 益 な 効 果 を 有 す る
こ と が 知 ら れ て い る (C. Pfeifferお よ び M.L. Wagner, Am J Hosp Pharm, 1994, 51: 3047
-3053)。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物
は 、 ク ロ ザ ピ ン の 致 命 的 な 副 作 用 、 例 え ば 無 顆 粒 球 症 お よ び 急 性 腎 炎 の 危 険 性 を 有 す る こ
と な く 、 こ れ ら の 種 類 の 運 動 障 害 を 改 善 す る (J. Alvir et al., N Engl J Med, 1993, 32
9: 162-167; T. J. Elias et al., Lancet, 1999, 354: 1180-1181)。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し
く は 溶 媒 和 物 の 、 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 特 に 好 ま し い 塩 は 、 塩 酸 塩 で あ る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩 お よ び
溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に
含 む 、 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 の 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和
物 は 、 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 の 処 置 、 特 に 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 ジ
ス キ ネ ジ ア 、 舞 踏 病 ま た は ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 神 経 遮 断 薬 の 錐 体 外 路 運 動 へ の 副 作 用 、 振
戦 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ
症 候 群 ま た は ウ ィ ル ソ ン 病 の 処 置 に と り わ け 有 用 で あ り 、 お よ び ／ ま た は 以 下 に 定 義 す る
医 薬 組 成 物 を 含 む 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 ま た は パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る 副 作 用 の 処 置
に 有 用 で あ り 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 優 先 的 に は 約 １ ～ ２ ０ ｍ ｇ の 用 量 で 投 与
す る 。 組 成 物 を 、 １ 日 １ 回 ま た は ２ 回 以 上 、 例 え ば 毎 日 ２ 、 ３ ま た は ４ 回 投 与 す る こ と が
で き る 。 各 々 の 患 者 へ の 具 体 的 な 用 量 は 、 あ ら ゆ る の 種 類 の 因 子 、 例 え ば 用 い る 具 体 的 な
化 合 物 の 活 性 、 年 齢 、 体 重 、 健 康 の 一 般 的 状 態 、 性 別 、 食 事 、 投 与 の 時 間 お よ び 経 路 、 排
出 速 度 、 医 薬 物 質 の 組 み 合 わ せ お よ び 療 法 が 関 係 す る 特 定 の 障 害 の 重 篤 度 に 依 存 す る 。 経
口 投 与 が 好 ま し い が 、 ま た 非 経 口 経 路 の 投 与 （ 例 え ば 静 脈 内 ま た は 経 皮 的 ） を 用 い る こ と
が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 は 、 従 来 の 薬 剤 、 例 え ば ｌ － ド ー パ （ レ ボ ド ー パ ） お よ び ベ ン セ
ラ ジ ド ま た は カ ル ビ ド ー パ と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ 、 ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト 、 例 え ば
ブ ロ モ ク リ プ チ ン 、 ア ポ モ ル フ ィ ン 、 カ ベ ル ゴ リ ン 、 プ ラ ミ ペ キ ソ ー ル 、 ロ ピ ニ ロ ー ル (r
opinirol)、 ペ ル ゴ リ ド 、 ジ ヒ ド ロ － α － エ ル ゴ ク リ プ チ ン ま た は リ ス リ ド 、 お よ び ド ー
パ ミ ン レ セ プ タ ー の 刺 激 を 介 し て 作 用 す る す べ て の 薬 剤 、 カ テ コ ー ル － Ｏ － メ チ ル ト ラ ン
ス フ ェ ラ ー ゼ （ Ｃ Ｏ Ｍ Ｔ ） の 阻 害 剤 、 例 え ば エ ン タ カ ポ ン ま た は ト ル カ ポ ン 、 モ ノ ア ミ ン
オ キ シ ダ ー ゼ （ Ｍ Ａ Ｏ ） の 阻 害 剤 、 例 え ば セ レ ギ リ ン お よ び Ｎ － メ チ ル － Ｄ － ア ス パ ラ ギ
ン 酸 （ Ｎ Ｍ Ｄ Ａ ） レ セ プ タ ー の ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば ア マ ン タ ジ ン ま た は ブ ジ ピ ン (bud
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ipine)で あ る 。
　 前 述 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 は 、 す べ て の タ イ プ の ジ ス キ ネ ジ ア 、 例 え ば 舞 踏
病 性 、 ジ ス ト ニ ア 性 、 バ リ ズ ム 性 お よ び ミ オ ク ロ ー ヌ ス 性 ジ ス キ ネ ジ ア 、 な ら び に 運 動 （
反 応 ） 変 動 ま た は 精 神 病 状 態 で あ る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お
よ び 溶 媒 和 物 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 の 処 置 の
た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 上 記 で 定 義 し た 、 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 の 処 置 は 、 P.J. Blanchet et a
l., Exp. Neurology 1998; 153: 214-222に よ る パ ー キ ン ソ ン 病 カ ニ ク イ ザ ル の 動 物 モ デ
ル の 変 法 に お い て 決 定 し た 。 サ ル を 、 １ － メ チ ル － ４ － フ ェ ニ ル － １ ， ２ ， ３ ， ６ － テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン （ Ｍ Ｐ Ｔ Ｐ ） の 繰 り 返 し の 注 射 に よ り 、 パ ー キ ン ソ ン 病 と し た 。 パ ー キ
ン ソ ン 病 サ ル を 、 P.J. Blanchet et al., Mov. Disord., 1998; 13: 798-802に よ る 標 準
的 な ｌ － ド ー パ 療 法 で 、 長 期 間 に 処 置 し た 。 ｌ － ド ー パ で の 長 期 間 に わ た る 処 置 に よ り 、
錐 体 外 路 運 動 の 副 作 用 お よ び 精 神 病 状 態 が 誘 発 さ れ 、 こ れ ら を 、 共 に 、 定 性 的 お よ び 定 量
的 に 、 種 々 の 体 の 部 分 （ 顔 、 首 、 体 幹 、 各 肢 ） に つ い て の 異 常 不 随 意 運 動 尺 度 (P.J. Blan
chet et al., Mov. Disord. 1998; 13: 798-802)に よ り 、 お よ び サ ル の 注 意 、 反 応 性 お よ
び 運 動 性 の 観 察 に よ っ て 精 神 病 状 態 を 評 定 す る こ と に よ り 、 評 価 し た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化
合 物 は 、 全 体 的 な 舞 踏 病 様 ジ ス キ ネ ジ ア お よ び ジ ス ト ニ ア 性 ジ ス キ ネ ジ ア な ら び に 精 神 病
状 態 を 軽 減 し た 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ の 生 体 適
合 性 の 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体
賦 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に お け る パ ー キ ン ソ
ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お
よ び 溶 媒 和 物 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 に つ い て の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 P.J. Blanchet et al., Exp.
 Neurology 1998; 153: 214-222に よ る パ ー キ ン ソ ン 病 カ ニ ク イ ザ ル で あ る 。 パ ー キ ン ソ
ン 症 状 は 、 以 下 の 症 状 ： 姿 勢 、 運 動 性 、 よ じ 登 り 、 歩 行 、 食 物 保 持 、 発 声 、 身 づ く ろ い 、
社 会 的 相 互 作 用 、 を 測 定 す る ラ バ ル 大 学 障 害 尺 度 (Laval University Disability Scale)(
B. Gomez-Mancilla et al., 1993; Mov. Disord. 8: 144-150)を 用 い る こ と に よ り 、 定 性
的 に 評 価 し た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶
媒 和 物 は 、 す べ て の パ ー キ ン ソ ン 症 状 を 軽 減 し 、 全 体 の 活 動 性 を 増 大 さ せ た 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は こ の 生 体 適
合 性 の 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体
賦 形 剤 ま た は 付 加 物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 の た め の 使 用
に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン ア ゴ ニ ス ト で の パ ー キ ン ソ ン 病 の 処 置 の 限 定 因 子
は 、 し ば し ば 、 精 神 病 ま た は ジ ス キ ネ ジ ア お よ び 他 の 運 動 変 動 の 発 生 で あ る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 が 、 上
記 で 定 義 し た パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 効 果 を 、 錐 体 外 路 副 作 用 を 誘 発
せ ず に 高 め る こ と が 見 出 さ れ た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 に よ
る ア ド オ ン 療 法 （ add-on therapy） は 、 こ こ で 、 前 述 の 副 作 用 を 発 生 せ ず に 、 不 十 分 な 運
動 性 （ 「 オ フ 」 相 ） の 期 間 を 抑 制 す る た め に 、 ｌ － ド ー パ お よ び ／ ま た は ド ー パ ミ ン ア ゴ
ニ ス ト お よ び ／ ま た は 上 記 で 定 義 し た す べ て の 他 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 用 量 を 増 加 さ
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せ る 可 能 性 を 開 く 。 こ れ は 、 パ ー キ ン ソ ン 病 の 治 療 に お い て 完 全 に 新 規 な 方 法 で あ り 、 患
者 に 対 し て 顕 著 な 利 益 を も た ら す 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 、 （ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま
た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び （ ｉ ｉ ） 少 な く と も １ 種
の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 と 組 み 合 わ
せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
　 特 に 、 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 、 （ ｉ ） 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た
は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び （ ｉ ｉ ） ｌ － ド ー パ あ る い
は ベ ン セ ラ ジ ド ま た は カ ル ビ ド ー パ と 組 み 合 わ さ れ た ｌ － ド ー パ を 、 １ 種 ま た は ２ 種 以 上
の 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 と 組 み 合 わ せ て 含 む 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 し た が っ て 、 そ の 結 果 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容
し 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 、 お よ び 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の そ れ ぞ れ の 量
の 比 率 は 変 化 す る 。 好 ま し く は 、 従 来 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 に 対 す る 、 式 Ｉ で 表 さ れ る
化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 の 重 量
比 は 、 １ ： １ ～ １ ： １ ０ ０ 、 好 ま し く は １ ： １ ０ ～ １ ： ９ ０ お よ び 尚 一 層 良 好 に は １ ： ４
０ ～ １ ： ６ ０ の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 他 の 主 題 は 、 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 と 組 み 合 わ せ た 、 式 Ｉ で
表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和
物 の 、 該 パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 効 果 を 増 強 さ せ る こ と を 意 図 す る 医
薬 的 組 み 合 わ せ の 製 造 へ の 使 用 で あ る 。
　 本 発 明 に お い て 、 用 語 「 医 薬 的 組 み 合 わ せ 」 は 、 ２ 種 の 有 効 成 分 ま た は 化 合 物 が 同 一 の
組 成 物 の 必 須 の 構 成 成 分 で あ る 、 上 記 で 定 義 し た 医 薬 組 成 物 、 ま た は 、 ２ 種 の 別 個 の 組 成
物 を 含 み 、 第 １ の 組 成 物 が 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ
ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び ／ も し く は 溶 媒 和 物 を 単 一 の 有 効 成 分 と し て 含 み 、 第
２ の 組 成 物 が 、 少 な く と も １ 種 の パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 を 活 性 化 合 物 と し て 含 む キ ッ ト の
い ず れ か を 意 味 す る こ と が 意 図 さ れ る 。
　 医 薬 的 組 み 合 わ せ が キ ッ ト の 形 態 で あ る 場 合 は 、 こ の キ ッ ト を 構 成 す る ２ 種 の 組 成 物 の
投 与 は 、 別 個 に 実 施 す る 場 合 で も 、 組 み 合 わ せ 療 法 に つ い て は 同 時 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 上 記 で 定 義 し た パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 は 、 さ ら に 、 特 に パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に
お い て 知 ら れ る 。
　 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 は 、 例 え ば 、 多 系 統 萎 縮 症 （ Ｍ Ｓ Ａ ） 、 ス チ ー ル ・ リ チ ャ ー ド ソ ン
・ オ ル セ ウ ス キ ー 症 候 群 （ ＝ 進 行 性 核 上 麻 痺 ） 、 皮 質 基 底 核 変 性 症 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮
症 ま た は シ ャ イ ・ ド レ ー ガ ー 症 候 群 で あ る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 パ
ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 特 に 多 系 統 萎 縮 症 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お
よ び 溶 媒 和 物 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る 副 作 用 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用
に 関 す る 。
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お
よ び 溶 媒 和 物 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 レ セ ル ピ ン 処 置 し た ラ ッ ト ま た は マ ウ ス で あ る （ 例 え ば 、 M.S.
 Starr and B.S. Starr, J. Neural Transm. -Park. Dis. Dement. Sect., 1994; 7: 133
-142; M. Gossel et al., J. Neural Transm. -Park. Dis Dement. Sect., 1995; 10: 27
-39; N.R. Hughes et al., Mov. Disord., 1998; 13: 228-233） 。 レ セ ル ピ ン は 、 モ ノ ア
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ミ ン の 有 効 な 枯 渇 剤 で あ り 、 両 方 の 種 に お い て 、 ほ ぼ 完 全 な 無 動 を 生 じ る 。 顕 著 な 適 用 ２
４ 時 間 後 に 従 来 の 活 動 性 メ ー タ ー (activity meters)で 測 定 す る と 、 移 動 距 離 お よ び 活 動
的 な 時 間 は ほ ぼ ０ で あ っ た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得
る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は 、 無 動 を 用 量 依 存 的 に 軽 減 し 、 即 ち 、 移 動 距 離 お よ び 活 動 的 な 時 間
を 、 ほ ぼ 正 常 な 動 物 の レ ベ ル に 回 復 さ せ た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 他 の よ り 最 近 の 動 物 モ デ ル は 、 G.K. Wenning et al., J. Neural Transm. Suppl., 199
9; 55: 103-113に よ る 、 ラ ッ ト に お け る 線 条 体 黒 質 変 性 法 で あ る 。 ラ ッ ト に 、 左 内 側 前 脳
束 中 へ の ６ － ヒ ド ロ キ シ ド ー パ ミ ン の 一 側 性 注 射 を 施 し 、 続 い て 同 側 の 線 条 体 中 へ の キ ノ
リ ン 酸 の 注 射 を 施 し 、 黒 質 線 条 体 変 性 を 誘 発 さ せ た 。 変 性 の 結 果 、 ド ー パ ミ ン 模 倣 薬 、 例
え ば ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン に よ る 負 荷 に 対 し 回 転 行 動 が 生 じ る 。 回 転 行 動
は 、 自 動 記 録 装 置 に よ り 測 定 し た 。 ア ポ モ ル フ ィ ン ま た は ア ン フ ェ タ ミ ン に よ り 誘 発 さ れ
た 回 転 行 動 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒
和 物 に よ り 、 用 量 依 存 的 に 拮 抗 さ れ た 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 多 系 統 萎 縮 症 （ Ｍ Ｓ Ａ ） は 、 錐 体 外 路 お よ び 自 律 神 経 系 に お け る 広 範 な 神 経 変 性 に 起 因
し 、 自 律 神 経 障 害 を 伴 う 無 動 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 を 生 じ る 。 特 発 性 パ ー キ ン ソ ン 病 と は 対
照 的 に 、 中 枢 ド ー パ ミ ン レ セ プ タ ー の 密 度 は 顕 著 に 減 少 し 、 従 っ て 、 Ｍ Ｓ Ａ 患 者 は 、 ド ー
パ ミ ン 作 動 性 薬 に 対 す る 反 応 が 乏 し い 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に
許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 主 に 錐 体 外 路 系 に 対 し て セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー を 介 し て
作 用 す る た め 、 こ れ ら は 、 そ れ 以 外 で は ほ と ん ど 処 置 不 能 な 患 者 に お い て 運 動 能 力 を 改 善
す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用 の 処 置 の た め
の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 治 療 薬 の 副 作 用
の 処 置 の た め の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 の 処 置 の た め の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和
物 の 、 運 動 障 害 症 候 群 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に
関 す る 。
　 運 動 障 害 症 候 群 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 は 、 例 え ば 、 ハ ン チ ン ト ン 病 、 小 舞 踏 病 ま
た は 妊 娠 舞 踏 病 で あ る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 特 に
、 ハ ン チ ン ト ン 病 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 C.V. Borlongan et al., Brain Res., 1995; 697: 254-257に
よ る 、 ラ ッ ト に お け る 全 身 性 ３ － ニ ト ロ プ ロ ピ オ ン 酸 （ ３ － Ｎ Ｐ ） モ デ ル で あ る 。 ラ ッ ト
を 、 ４ 日 ご と に 選 択 的 線 条 体 神 経 毒 ３ － Ｎ Ｐ の 腹 腔 内 注 射 で 処 置 し た （ C.V. Borlongan e
t al., Brain Res. Protocols, 1997; 1: 253-257） 。 ３ － Ｎ Ｐ の ２ 回 の 注 射 の 後 、 ラ ッ
ト は 、 初 期 ハ ン チ ン ト ン 病 の 症 状 を 反 映 す る 夜 行 性 活 動 亢 進 を 示 す 一 方 、 ３ － Ｎ Ｐ の ４ 回
の 注 射 で 処 置 し た ラ ッ ト は 、 後 期 ハ ン チ ン ト ン 病 の 症 状 を 反 映 す る 夜 行 性 無 動 （ 活 動 低 下
） を 示 し た 。 夜 行 性 活 動 は 、 従 来 の 活 動 ケ ー ジ 中 で 、 赤 外 線 ビ ー ム に よ り 自 動 的 に 測 定 し
た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 夜
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行 性 活 動 亢 進 お よ び 無 動 を 共 に 軽 減 し た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 の 、 運 動 障 害 症 候 群 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 の 処 置 、 特 に ハ ン チ ン ト ン 病
の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 運 動 障 害 症 候 群 お よ び ／ ま た は 舞 踏 病 症 候 群 の 処 置 の た め の
使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 は 、 例 え ば 、 痙 攣 性 (spasmalic)斜 頸 、 書 痙 、 眼 瞼 痙 攣 、 メ ー ジ 症 候
群 ま た は ド ー パ 感 受 性 (dopasensitive)ジ ス ト ニ ア で あ る 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び
そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 特 に 、 痙 攣 性 斜 頸 お よ び ／ ま た は 眼
瞼 痙 攣 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
　 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 A. Richter and W. Loescher, Prog. Neurobiol. 1998; 54: 6
33-677に よ る 、 変 異 ジ ス ト ニ ア ハ ム ス タ ー で あ る 。 こ の 遺 伝 子 的 ジ ス ト ニ ア ハ ム ス タ ー に
お い て 、 動 物 を ホ ー ム ケ ー ジ か ら 取 り 出 し 、 こ れ を 天 秤 上 に 配 置 す る こ と に よ り 、 ジ ス ト
ニ ア 発 作 を 惹 起 さ せ た 。 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 は 、 一 連 の 異 常 な 動 作 か ら な り 、 単 一 の 症 状 の
重 篤 度 を 、 ス コ ア 化 シ ス テ ム に よ り 評 定 し た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理
学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 ジ ス ト ニ ア 症 状 の 重 篤 度 を 、 用 量 依 存 的 に 軽 減 し
た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 の 、 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 、 特 に 痙 攣 性 斜 頸 お よ び ／ ま た は 眼 瞼 痙 攣 の 処 置 の た め
の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 ジ ス ト ニ ア 症 候 群 の 処 置 の た め の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和
物 の 、 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 症 状 の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関
す る 。
　 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 性 の 運 動 の 障 害 は 、 例 え ば 、 初 期 ジ ス キ ネ ジ ア 、
ジ ス ト ニ ア 、 ア カ シ ジ ア 、 パ ー キ ン ソ ノ イ ド (parkinsonoid)、 特 に 運 動 緩 徐 ま た は 遅 発 性
ジ ス キ ネ ジ ア で あ る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 特 に
、 ア カ シ ジ ア お よ び ／ ま た は 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア お よ び ／ ま た は パ ー キ ン ソ ノ イ ド の 処 置
に 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 S. Wolfarth et al., Arch. Pharmacol. 1992; 345: 209-212
に よ る 、 ラ ッ ト に お け る 神 経 遮 断 薬 誘 発 性 筋 硬 直 で あ る 。 ラ ッ ト を 、 筋 緊 張 を 増 強 す る 従
来 の 神 経 遮 断 薬 で あ る ハ ロ ペ リ ド ー ル で 負 荷 を か け た 。 筋 緊 張 を 、 後 肢 の 受 動 的 屈 曲 お よ
び 伸 長 に 対 す る 抵 抗 と し て 、 電 気 機 械 的 に 測 定 し た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら
の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 ハ ロ ペ リ ド ー ル に よ り 増 強 さ れ た 筋 緊 張 を
軽 減 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 他 の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 D.E. Casey, Psychopharmacology, 1996; 124: 134-140に
よ る 、 神 経 遮 断 薬 で 感 作 し た サ ル で あ る 。 従 来 の 神 経 遮 断 薬 で 繰 り 返 し 処 置 し た サ ル は 、
神 経 遮 断 薬 の そ の 後 の 負 荷 用 量 に 対 し て 高 度 に 感 受 性 で あ る 。 負 荷 を か け た 際 に 、 サ ル は
、 直 ち に 、 錐 体 外 路 運 動 副 作 用 、 例 え ば ジ ス ト ニ ア 、 ジ ス キ ネ ジ ア 、 ア カ シ ジ ア お よ び 運
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動 緩 徐 を 示 し 、 こ れ を 、 ス コ ア 化 シ ス テ ム に よ り 評 定 し た 。 従 来 の 神 経 遮 断 薬 で あ る ハ ロ
ペ リ ド ー ル を 、 負 荷 と し て 投 与 し た 。 前 述 の 錐 体 外 路 運 動 副 作 用 が 生 じ る 場 合 に は 、 式 Ｉ
で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 を 投 与 し た 。
本 発 明 の 化 合 物 は 、 錐 体 外 路 運 動 副 作 用 を 、 用 量 依 存 的 に 軽 減 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア は 、 神 経 遮 断 薬 で の 長 期 処 置 の 一 般 的 な 副 作 用 で あ る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 の 、 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 症 状 、 特 に ア カ シ ジ ア お よ び ／ ま た
は 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア の 処 置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 神 経 遮 断 薬 に よ り 誘 発 さ れ た 錐 体 外 路 症 状 の 処 置 の た め の 使
用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 な ら び に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 お よ び 溶 媒 和 物 は ま た 、 振 戦
の 処 置 に 有 用 で あ る 。
　 振 戦 は 、 す べ て の タ イ プ の 振 戦 、 例 え ば 本 態 性 振 戦 、 活 性 化 さ れ た 生 理 的 振 戦 、 小 脳 性
振 戦 、 起 立 性 振 戦 ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦 を 含 む 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 特 に
、 本 態 性 振 戦 お よ び ／ ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦 の 処 置 に 有 用 で あ る 。
　 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 遺 伝 子 変 異 動 物 を 用 い る か 、 ま た は 、 振 戦 が 薬 理 学 的 剤 に よ り
誘 発 さ れ て い る モ デ ル で あ る （ 総 説 と し て ： H. Wilms et al., Mov. Disord., 1999; 14:
 557-571） 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 変 異 動 物 に お け る 代 表 的 な 遺 伝 子 的 モ デ ル は 、 A. Richterら (Exp. Neurology, 1995; 1
34: 205-213)に よ る 、 ピ エ ト レ ン ブ タ に お け る キ ャ ン パ ス 症 候 群 (Campus Syndrome)、 ま
た は J.R. Simonお よ び B. Ghetti (Mol. Neurobiol., 1994; 9: 183-189)に よ る 、 ウ ィ ー
バ ー (Weaver)変 異 マ ウ ス で あ る 。 キ ャ ン パ ス 症 候 群 モ デ ル に お い て 、 こ れ ら の 変 異 ブ タ は
、 起 立 さ せ た 際 お よ び 運 動 中 に は 、 高 周 波 数 の 振 戦 を 示 す が 、 休 息 中 に は 示 さ な い 。 振 戦
の 評 価 を 、 加 速 度 計 に よ る 記 録 に よ り 実 施 し た 。 ウ ィ ー バ ー 変 異 マ ウ ス に お い て 、 変 性 性
小 脳 萎 縮 症 が 、 振 戦 、 歩 行 の 不 安 定 性 お よ び 数 歩 の 歩 行 後 の 側 面 へ の 転 倒 に 関 連 し て 見 出
さ れ る 。 歩 行 不 全 お よ び 転 倒 の 結 果 、 移 動 し た 距 離 お よ び 従 来 の 活 動 ケ ー ジ に お け る 移 動
に 費 や さ れ た 時 間 に よ り 測 定 し た 運 動 活 動 性 は 劇 的 に 減 少 す る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種
は 、 ピ エ ト レ ン ブ タ に お け る キ ャ ン パ ス 症 候 群 を 改 善 し 、 即 ち 、 起 立 し た 際 お よ び 運 動 中
の 無 力 化 振 戦 (disabling tremor)を 減 少 さ せ 、 ウ ィ ー バ ー 変 異 マ ウ ス に お け る 運 動 活 動 性
を 増 強 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 薬 剤 誘 発 性 振 戦 に つ い て の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン 誘 発 性 振 戦 で あ る
（ 例 え ば 、 H. Hallberg and O. Almgren, Acta Physiol. Scand., 1987; 129: 407-13; J
.G. Clement and W.R. Dyck, J. Pharmacol. Meth., 1989; 22: 25-36） 。 オ キ ソ ト レ モ
リ ン は 振 戦 を 誘 発 、 こ れ を 評 定 尺 度 に よ り 測 定 し た 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら
の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン 誘 発 性 振 戦 を 抑 制 し た 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 の 、 振 戦 、 特 に 本 態 性 振 戦 お よ び ／ ま た は 薬 剤 誘 発 性 振 戦 の 処 置 の た め の 医 薬
の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 振 戦 の 処 置 の た め の 使 用 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物
の 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ
症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 の 処 置 の た め の
医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 ミ オ ク ロ ー ヌ ス の 代 表 的 な 動 物 モ デ ル は 、 D.D. Truong et al., Mov. Disord., 1994; 
9: 201-206に よ る 、 急 性 低 酸 素 処 置 に よ り 誘 発 さ れ た ミ オ ク ロ ー ヌ ス で あ る 。 こ の 低 酸 素
後 ミ オ ク ロ ー ヌ ス の モ デ ル に お い て 、 ラ ッ ト は 、 ８ 分 間 の 心 停 止 を 受 け 、 そ の 後 蘇 生 さ せ
ら れ る 。 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 性 運 動 は 、 自 発 的 に 発 生 す る が 、 ま た 聴 覚 刺 激 に よ り 引 き 起 こ さ
れ 得 、 心 停 止 の 後 数 日 に わ た り 悪 化 す る 。 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 理 学 的 に 許
容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 は 、 自 発 的 お よ び 聴 覚 に よ り 引 き 起 こ さ れ た ミ オ ク ロ
ー ヌ ス 性 運 動 の 数 を 、 用 量 依 存 的 に 減 少 さ せ た 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た
は 溶 媒 和 物 の 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト
レ ス レ ッ グ 症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 の 処
置 の た め の 医 薬 の 製 造 へ の 使 用 に 関 す る 。
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩
も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 少 な く と も １ 種 の 固 体 、 液 体 ま た は 半 液 体 賦 形 剤 ま た は 付 加
物 と 共 に 含 む 医 薬 組 成 物 の 、 ジ ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー
ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ 症 候 群 お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 錐 体 外 路 性
運 動 障 害 の 処 置 の た め の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 、 例 え ば ス チ ー ル ・ リ チ ャ ー ド ソ ン ・ オ ル セ ウ ス キ ー 症 候 群 （ ＝ 進
行 性 核 上 麻 痺 ） 、 皮 質 基 底 核 変 性 症 、 オ リ ー ブ 橋 小 脳 萎 縮 症 、 シ ャ イ ・ ド レ ー ガ ー 症 候 群
、 小 舞 踏 病 、 妊 娠 舞 踏 病 、 書 痙 、 眼 瞼 痙 攣 、 メ ー ジ 症 候 群 、 ド ー パ 感 受 性 ジ ス ト ニ ア 、 ジ
ル ・ ド ・ ラ ・ ト ゥ ー レ ッ ト 症 候 群 、 バ リ ズ ム 、 ミ オ ク ロ ー ヌ ス 、 レ ス ト レ ス レ ッ グ 症 候 群
お よ び ウ ィ ル ソ ン 病 な ど は 、 通 常 の 二 重 盲 検 試 験 を 実 施 す る の に 十 分 な 頻 度 を 有 し な い 。
し か し 、 こ の 分 野 に お け る 医 学 的 必 要 性 は 、 十 分 な 療 法 が 現 在 ま で 利 用 可 能 で は な い た め
、 切 迫 し て い る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 の 処 置 お よ び ／ ま た は 錐 体 外 路 性 運 動 障 害 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病
治 療 薬 の 副 作 用 の 処 置 に 用 い る 、 医 学 的 組 み 合 わ せ を 包 含 す る す べ て の 医 薬 製 剤 は 、 ヒ ト
医 学 ま た は 獣 医 学 に お け る 医 薬 品 と し て 用 い る こ と が で き る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 、 非 経 口 的 に 、 ま た は 尚 一 層 良 好 に は 、 経 口 的 に 投 与 さ
れ る が 、 他 の 投 与 経 路 、 例 え ば 直 腸 内 投 与 な ど は 、 除 外 さ れ な い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 好 適 な 賦 型 剤 は 、 経 腸 （ 例 え ば 経 口 ） 、 非 経 口 ま た は 局 所 投 与 に 適 し 、 式 Ｉ で 表 さ れ る
化 合 物 お よ び ／ ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 と 反 応 し な い 有 機 ま た
は 無 機 物 質 、 例 え ば 水 、 植 物 油 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ
レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル ト リ ア セ テ ー ト 、 ゼ ラ チ ン 、 炭 水 化 物 、 例 え ば ラ ク ト ー ス
ま た は デ ン プ ン な ど 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ワ セ リ ン で あ る 。 経 口 投 与 に
用 い ら れ る 形 態 は 、 特 に 錠 剤 、 ピ ル 、 糖 衣 錠 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 顆 粒 、 シ ロ ッ プ 、 液 剤 ま
た は ド ロ ッ プ で あ り 、 直 腸 内 投 与 の た め の 形 態 は 、 特 に 座 剤 で あ り 、 非 経 口 投 与 の た め の
形 態 は 、 特 に 溶 媒 、 好 ま し く は 油 性 ま た は 水 性 溶 液 、 さ ら に 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン ま た は
イ ン プ ラ ン ト で あ り 、 局 所 的 投 与 の た め の 形 態 は 、 経 皮 プ ラ ス タ ー 、 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た
は 粉 末 で あ る 。 ま た 、 １ － ［ ４ － （ ５ － シ ア ノ イ ン ド ー ル － ３ － イ ル ） ブ チ ル ］ － ４ － （
２ － カ ル バ モ イ ル － ベ ン ゾ フ ラ ン － ５ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン お よ び ／ ま た は そ の 薬 学 的 に
許 容 し 得 る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 凍 結 乾 燥 し 、 得 ら れ た 凍 結 乾 燥 物 を 、 例 え ば 注
射 可 能 な 製 品 の 製 造 に 用 い て も よ い 。 前 述 の 製 剤 は 、 滅 菌 形 態 で あ る こ と が で き 、 お よ び
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／ ま た は 補 助 剤 、 例 え ば 流 動 促 進 剤 、 保 存 剤 、 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 浸
透 圧 を 修 正 す る た め の 塩 、 緩 衝 物 質 、 着 色 剤 、 風 味 剤 お よ び ／ ま た は 他 の 有 効 成 分 、 例 え
ば １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の ビ タ ミ ン を 含 む こ と が で き る 。
　 所 望 に よ り 、 製 剤 を 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 生 体 適 合 性 の 塩 も し く は 溶 媒 和
物 の 緩 徐 な 放 出 を 生 じ る よ う に 設 計 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 病 的
な 不 安 状 態 、 う つ 病 、 神 経 遮 断 薬 ま た は ド ー パ ミ ン 作 動 系 に 直 接 的 も し く は 間 接 的 な 効 果
を 有 す る 医 薬 に よ っ て 誘 発 さ れ 得 る 、 精 神 病 な ら び に パ ー キ ン ソ ン 病 、 ジ ス キ ネ ジ ア ま た
は ア カ シ ジ ア な ど の 運 動 障 害 の 予 防 お よ び 処 置 に と り わ け 有 用 で あ る 。
　 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 抗 不
安 薬 、 抗 う つ 薬 、 神 経 遮 断 薬 、 抗 高 血 圧 薬 、 抗 精 神 病 薬 、 お よ び ／ ま た は 、 強 迫 性 障 害 、
睡 眠 障 害 、 ジ ス キ ネ ジ ア 、 学 習 障 害 、 お よ び 年 齢 依 存 性 の 記 憶 障 害 、 多 食 症 な ど の 摂 食 障
害 お よ び ／ ま た は 性 障 害 の 予 防 お よ び 処 置 の た め の 医 薬 の た め の 有 効 成 分 と し て 用 い る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 さ ら に ま た 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 医 薬 の 有 効 成 分 の 製 造 の た め の 中 間 体 と し て 有
用 で あ る 。
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 お よ
び 、 特 に そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 、 お よ び 、 そ れ ら の ヒ ト 医 学 ま
た は 獣 医 学 に お け る 使 用 に 関 す る 。
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び そ れ ら の 耐 容 さ れ る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 従 っ て 、 抗
不 安 薬 、 抗 う つ 薬 、 神 経 遮 断 薬 お よ び ／ ま た は 抗 高 血 圧 薬 な ど の 医 薬 の 有 効 成 分 と し て 用
い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ｒ １ は 、 好 ま し く は Ｈ 、 ま た は １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル で あ り 、 こ こ で １
～ ７ 個 の 水 素 原 子 は 任 意 に フ ッ 素 に よ っ て 置 換 さ れ て い る 。 Ｒ １ は 分 枝 状 ま た は 非 分 枝 状
で あ る こ と が で き 、 好 ま し く は メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、
ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル で あ り 、 さ ら に ま た ペ ン チ ル 、 １ － 、 ２ － ま た は ３ －
メ チ ル ブ チ ル 、 １ ， １ － 、 １ ， ２ － ま た は ２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ピ ル 、 １ － エ チ ル プ ロ ピ
ル 、 ヘ キ シ ル 、 １ － 、 ２ － 、 ３ － ま た は ４ － メ チ ル ペ ン チ ル 、 １ ， １ － 、 １ ， ２ － 、 １ ，
３ － 、 ２ ， ２ － 、 ２ ， ３ － ま た は ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ チ ル 、 １ － ま た は ２ － エ チ ル ブ チ ル
、 １ － エ チ ル － １ － メ チ ル プ ロ ピ ル 、 １ － エ チ ル － ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル 、 １ ， １ ， ２ － ま
た は １ ， ２ ， ２ － ト リ メ チ ル プ ロ ピ ル で あ る 。 特 に 好 ま し く は 、 Ｒ １ は メ チ ル で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 Ｒ ２ は 、 好 ま し く は Ｈ 、 ま た は １ ～ ６ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル コ キ シ で あ る 。 Ｒ ２ は
分 枝 状 ま た は 非 分 枝 状 で あ る こ と が で き 、 好 ま し く は メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｎ － プ ロ ポ キ
シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ｎ － ブ ト キ シ 、 ｓ ｅ ｃ － ブ ト キ シ 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ ト キ シ で あ り 、 さ
ら に ま た ペ ン ト キ シ 、 １ － 、 ２ － ま た は ３ － メ チ ル ブ ト キ シ 、 １ ， １ － 、 １ ， ２ － ま た は
２ ， ２ － ジ メ チ ル プ ロ ポ キ シ 、 １ － エ チ ル プ ロ ポ キ シ 、 ヘ キ シ ル オ キ シ 、 １ － 、 ２ － 、 ３
－ ま た は ４ － メ チ ル ペ ン ト キ シ 、 １ ， １ － 、 １ ， ２ － 、 １ ， ３ － 、 ２ ， ２ － 、 ２ ， ３ － ま
た は ３ ， ３ － ジ メ チ ル ブ ト キ シ 、 １ － ま た は ２ － エ チ ル ブ ト キ シ 、 １ － エ チ ル － １ － メ チ
ル プ ロ ポ キ シ 、 １ － エ チ ル － ２ － メ チ ル プ ロ ポ キ シ 、 １ ， １ ， ２ － ま た は １ ， ２ ， ２ － ト
リ メ チ ル プ ロ ポ キ シ で あ る 。 特 に 好 ま し く は 、 Ｒ ２ は メ ト キ シ ま た は エ ト キ シ で あ り 、 特
に エ ト キ シ で あ る 。
　 Ｘ は 、 好 ま し く は Ｎ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 基 Ｚ は 、 好 ま し く は ９ ま た は １ ０ 員 環 、 特 に 好 ま し く は ９ 員 環 か ら な る 。 Ｚ は 、 好 ま し
く は 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。

10

20

30

40

(18) JP 2005-511625 A 2005.4.28



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ ２ は 上 記 で 定 義 し た 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 特 に 好 ま し く は 、 Ｚ は 、 以 下 の 基 の １ つ を 表 す 。
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
　 ハ ロ ゲ ン は 、 好 ま し く は Ｆ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ ま た は Ｉ で あ る 。 Ｆ お よ び Ｃ ｌ が 特 に 好 ま し い
。
　 ｎ は 、 好 ま し く は １ 、 ２ ま た は ３ で あ る 。 ｎ は 、 特 に 好 ま し く は ２ で あ る 。
　 置 換 基 Ｒ １ 、 Ｒ ２ 、 Ｘ 、 Ｚ 、 Ａ お よ び ｎ は 、 互 い に 独 立 し て 、 上 記 の 意 味 の １ つ を 有 す
る こ と が で き る 。 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 し た が っ て 、 そ れ ら の 置 換 基 の よ り 多 く
が 好 ま し い 意 味 を 有 し 、 そ し て 、 そ れ ら の 意 味 が よ り 強 く 好 ま れ る ほ ど 、 な お 一 層 好 ま し
い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 以 下 の 化 合 物 Ｉ ａ ～ Ｉ ｋ の 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物
が 特 に 好 ま し い 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】

10

20

30

(20) JP 2005-511625 A 2005.4.28



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 が 光 学 活 性 体 で あ る 場 合 、 式 Ｉ は 、 単 離 さ れ た 光 学 対 掌 体 、
お よ び 、 考 え 得 る 任 意 の 組 成 の 対 応 す る 任 意 の ラ セ ミ 混 合 物 の 両 方 を 包 含 す る 。
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 酸 を 用 い て 対 応 す る 塩 （ す な わ ち 酸 付 加 塩 ） に 転 化 す る
こ と が で き る 。 耐 容 さ れ る （ す な わ ち 、 生 体 適 合 性 で あ り 、 か つ 、 適 切 に 生 体 に 利 用 可 能
で あ る ） 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 与 え る 酸 は 、 こ の 反 応 に 好 適 で あ る 。 し た が っ て 、 無 機 酸 、
例 え ば 硫 酸 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 化 水 素 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 臭 素 酸 、 リ ン 酸 、 例 え ば オ ル ト リ ン
酸 、 硝 酸 、 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 脂 肪 族 、 脂 環 族 、 芳 香 脂 肪 族 、 芳 香 族 も し く は 複 素 環 式 の 一
塩 基 性 ま た は 多 塩 基 性 カ ル ボ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 ま た は 硫 酸 誘 導 体 、 例 え ば ギ 酸 、 酢 酸 、
プ ロ ピ オ ン 酸 、 ピ バ リ ン 酸 、 ジ エ チ ル 酢 酸 、 マ ロ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 ピ メ リ ン 酸 、 フ マ ル 酸
、 マ レ イ ン 酸 、 乳 酸 、 酒 石 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 安 息 香 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ２ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ
ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ニ コ チ ン 酸 、 イ ソ ニ コ チ ン 酸 、 メ タ ン ス
ル ホ ン 酸 も し く は エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ
ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 パ ラ ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン モ ノ ス ル ホ ン 酸 お よ び
ナ フ タ レ ン ジ ス ル ホ ン 酸 、 お よ び ラ ウ リ ル 硫 酸 エ ス テ ル を 、 対 応 す る 酸 付 加 塩 を 得 る た め
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に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 所 望 に よ り 、 一 般 式 Ｉ の 対 応 す る 遊 離 塩 基 は 、 そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 、 さ ら な る
酸 基 が 分 子 中 に 存 在 し な い 条 件 下 で 、 強 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム
、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 炭 酸 カ リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ っ て 遊 離 さ せ る こ と が で き る 。
一 般 式 Ｉ で 表 わ さ れ る 化 合 物 が 遊 離 酸 基 を 有 す る 最 後 に 述 べ た ケ ー ス で は 、 塩 形 成 は ま た
、 強 塩 基 で 処 理 す る こ と に よ っ て 達 成 す る こ と も で き る 。 好 適 な 塩 基 は 、 ア ル カ リ 金 属 水
酸 化 物 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 水 酸 化 物 、 ま た は 一 級 、 二 級 ま た は 三 級 ア ミ ン の 形 態 の 有 機 塩
基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 溶 媒 和 物 は 、 そ れ ら の 相 互 の 引 力 に よ っ て 形 成 さ れ た 、 溶
媒 分 子 の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 へ の 付 加 体 を 意 味 す る と 理 解 さ れ る 。 溶 媒 和 物 は 、 例 え
ば 、 一 も し く は 二 水 和 物 、 ま た は 、 メ タ ノ ー ル も し く は エ タ ノ ー ル な ど の ア ル コ ー ル と の
付 加 化 合 物 で あ る 。
　 医 薬 品 を 合 成 に よ り 誘 導 体 に （ 例 え ば 、 ア ル キ ル ま た は ア シ ル 誘 導 体 、 糖 ま た は オ リ ゴ
ペ プ チ ド 誘 導 体 な ど に ） 転 化 し 、 こ れ を 、 体 内 で 、 細 胞 外 ま た は 細 胞 内 酵 素 に よ っ て 代 謝
的 に 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 活 性 化 合 物 に 戻 し 得 る こ と が 知 ら れ て い る 。 本 発 明 は 、 一 般 式 Ｉ
で 表 さ れ る 化 合 物 の か か る 「 プ ロ ド ラ ッ グ 誘 導 体 」 に も 関 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 主 題 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 疾 患 、 特 に 中 枢 神 経 系 の 疾 患 、 例 え ば 病 的
な ス ト レ ス 状 態 、 う つ 病 お よ び ／ ま た は 精 神 病 の 処 置 に 、 高 血 圧 の 処 置 （ 例 え ば 、 α － メ
チ ル ド ー パ で の ） 中 の 副 作 用 の 軽 減 に 、 内 分 泌 疾 患 お よ び ／ ま た は 婦 人 科 疾 患 の 処 置 、 例
え ば 、 末 端 肥 大 症 、 生 殖 機 能 不 全 、 続 発 性 無 月 経 、 月 経 後 症 候 群 （ post-menstrual syndr
ome） 、 思 春 期 の 望 ま な い 泌 乳 の 処 置 に 、 お よ び 脳 の 疾 患 （ 例 え ば 、 片 頭 痛 ） 、 特 に 老 人
病 学 に お け る も の の 、 あ る 種 の 麦 角 ア ル カ ロ イ ド 類 と 同 様 な 予 防 お よ び 治 療 に 、 脳 卒 中 発
作 お よ び 脳 虚 血 な ど の 脳 梗 塞 （ 脳 卒 中 ） の 制 御 お よ び 予 防 に 好 適 な 医 薬 の 製 造 へ の 、 一 般
式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 耐 容 さ れ る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 の 使 用 で あ る 。 さ
ら に ま た 、 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 を 含 む 医 薬 製 剤 お よ び 医 薬 は 、 認 知 能 力 の 改 善 の た
め 、 お よ び ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の 症 状 の 処 置 の た め に 適 し て い る 。 特 に 、 か か る 医 薬 は 、 統
合 失 調 症 型 の 精 神 障 害 の 処 置 の た め 、 お よ び 精 神 病 的 な 不 安 状 態 の 制 御 の た め に 適 し て い
る 。 本 発 明 に 関 し て 、 処 置 と い う 用 語 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 疾 患 の 予 防 お よ び 治 療 を 含 む
。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 物 質 は 、 通 常 は 、 既 知 の 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な 医 薬 製 剤 （ 例 え ば 、
ブ ロ モ ク リ プ チ ン お よ び ジ ヒ ド ロ エ ル ゴ コ ル ニ ン な ど ） と 同 様 に 、 好 ま し く は 、 投 与 単 位
あ た り ０ ． ２ ～ ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 特 に ０ ． ２ ～ １ ５ ｍ ｇ の 用 量 で 投 与 す る 。 毎 日 の 用 量 単 位 は
、 体 重 １ ｋ ｇ あ た り ０ ． ０ ０ １ ～ １ ０ ｍ ｇ で あ る 。 低 用 量 （ 投 与 単 位 あ た り ０ ． ２ ～ １ ｍ
ｇ 、 体 重 １ ｋ ｇ あ た り ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． ０ ０ ５ ｍ ｇ ） が 、 片 頭 痛 の 処 置 の た め の 医 薬 製 剤
に 特 に 適 し て い る 。 他 の 適 応 症 に つ い て は 、 投 与 単 位 あ た り １ ０ ～ ５ ０ ｍ ｇ の 用 量 が 好 ま
し い 。 し か し な が ら 、 投 与 さ れ る 用 量 は 、 多 様 な 因 子 、 例 え ば 、 対 応 す る 成 分 の 有 効 性 、
患 者 の 年 齢 、 体 重 お よ び 健 康 の 一 般 的 状 態 に 依 存 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 は ま た 、 医 薬 活 性 化 合 物 と し て の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び 、 そ れ ら の 生
理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
　 本 発 明 は さ ら に 、 Ｄ ２ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア ゴ ニ ス ト と し て
の 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 に 関
す る 。
　 さ ら に ま た 、 本 発 明 は 、 Ｄ ２ レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び ／ ま た は ５ － Ｈ Ｔ １ Ａ ア
ゴ ニ ス ト 特 性 を 有 す る 化 合 物 に よ り 治 療 さ れ 、 ま た は 影 響 を 受 け 得 る 疾 患 の 処 置 ま た は 予
防 の た め の 、 式 で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ／ ま た は そ れ ら の 生 理 学 的 に 許 容 さ れ 得 る 塩 お よ
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び ／ も し く は 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
　 本 発 明 は ま た 、 疾 患 の 制 御 に 使 用 す る た め の 、 式 で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 生
理 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 ま た は 溶 媒 和 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 主 題 は 、 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 耐 容 さ れ る 塩 も し く は
溶 媒 和 物 の １ 種 を 、 好 適 な ビ ヒ ク ル と 共 に 好 適 な 投 薬 形 態 に 転 化 す る こ と を 含 む 、 医 薬 製
剤 の 製 造 方 法 で あ る 。 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 少 な く と も １ 種 の ビ ヒ ク ル ま た は 賦
形 剤 と 共 に 、 必 要 に 応 じ て 、 さ ら な る 有 効 成 分 と 組 み 合 わ せ て 、 好 適 な 投 薬 形 態 に す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 好 適 な ビ ヒ ク ル は 、 経 腸 （ 例 え ば 経 口 ） ま た は 非 経 口 ま た は 局 所 投 与 に 適 し 、 本 発 明 に
よ る 一 般 式 Ｉ の 物 質 と 反 応 し な い 有 機 ま た は 無 機 物 質 で あ る 。 か か る ビ ヒ ク ル の 例 は 、 水
、 植 物 油 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ゼ ラ チ ン 、 炭 水 化 物 、 例 え ば
ラ ク ト ー ス お よ び デ ン プ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク お よ び 粗 製 ワ セ リ ン （ ra
w petroleum jelly） で あ る 。 錠 剤 、 被 覆 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 シ ロ ッ プ 、 ジ ュ ー ス 、 ド ロ ッ
プ ま た は 座 剤 は 、 特 に 経 腸 投 与 に 用 い ら れ る 。 溶 液 、 好 ま し く は 油 性 も し く は 水 性 の 溶 液
、 例 え ば 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 代 替 的 に イ ン プ ラ ン ト は 、 非 経 口 投 与 に 用 い ら れ る
。 軟 膏 、 ク リ ー ム ま た は 粉 末 は 、 外 部 に 適 用 す る 場 合 に 用 い ら れ る 。 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る
化 合 物 は ま た 、 凍 結 乾 燥 す る こ と が で き 、 得 ら れ た 凍 結 乾 燥 物 を 加 工 し て 注 射 可 能 な 製 剤
を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 少 な く と も １ 種 の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 ま た は 、 そ の 耐 容 さ れ
る 塩 も し く は 溶 媒 和 物 の １ 種 、 お よ び 必 要 に 応 じ て 、 ビ ヒ ク ル 、 賦 形 剤 な ど の さ ら な る 成
分 を 含 む 医 薬 に 関 す る 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 ヒ ト ま た は 動 物 の 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 と し
て 使 用 す る こ と が で き る 。
　 上 記 の 医 薬 は 、 滅 菌 し 、 滑 剤 、 保 存 剤 、 安 定 剤 お よ び ／ ま た は 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 浸 透 圧
的 に 活 性 な 物 質 、 緩 衝 剤 、 着 色 剤 ま た は 風 味 増 強 剤 と 共 に 加 工 し 、 別 の 医 薬 製 剤 を 得 る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 主 題 は 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の
製 造 の た め の 方 法 で あ っ て 、 式 Ｉ Ｉ
【 化 ８ 】
　
　
　
　
式 中 、 Ｚ お よ び Ｘ は 上 記 で 示 し た 意 味 を 有 す る 、
で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 式 Ｉ Ｉ Ｉ
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ｒ １ お よ び ｎ は 、 上 記 で 定 義 し た 意 味 を 有 し 、 そ し て 、 Ｌ は 脱 離 基 、 特 に Ｃ ｌ 、 ト
シ レ ー ト ま た は Ｂ ｒ で あ る 、
で 表 さ れ る 化 合 物 と 反 応 さ せ 、 必 要 に 応 じ て 、 式 Iで 表 さ れ る 塩 基 性 ま た は 酸 性 化 合 物 を
酸 ま た は 塩 基 で 処 置 す る こ と に よ り 、 そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 の １ 種 に 転 化 す る こ と を 特 徴
と す る 方 法 で あ る 。

10

20

30

40

50

(24) JP 2005-511625 A 2005.4.28



【 ０ ０ ７ ５ 】
　 さ も な け れ ば 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 製 造 の た め の 出 発 物 質 は ま た 、
文 献 （ 例 え ば Houben-Weyl, Methoden der Organischen Chemie ［ 有 機 化 学 の 方 法 ］ 、 Geo
rg-Thieme-Verlag, Stuttgartな ど の 標 準 的 な 著 作 ） に 記 載 さ れ て い る よ う な 自 体 公 知 の
方 法 に よ り 、 す な わ ち 、 前 述 の 反 応 に 適 す る 既 知 の 反 応 条 件 の 下 で 製 造 さ れ る 。 ま た 、 こ
こ で 、 自 体 公 知 で あ る が 、 本 明 細 書 に は 一 層 詳 細 に は 述 べ な い 変 法 を 用 い る こ と も で き る
。
　 所 望 に よ り 、 出 発 物 質 は 、 そ れ ら を 反 応 混 合 物 か ら 単 離 し な い が 、 直 ち に さ ら に 反 応 さ
せ て 、 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 を も た ら す よ う に 、 イ ン サ イ チ ュ (in situ)で 形 成 す る こ と
も で き る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 式 Ｉ で 表 さ れ る ピ ラ ゾ ー ル 誘 導 体 は 、 好 ま し く は 、 以 下 の ス キ ー ム に 従 っ て 製 造 さ れ る
。
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、 Ａ 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 上 記 で 示 し た 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 を 、 以 下 の 例 に よ り 解 説 す る 。
　 分 子 量 （ Ｍ ＋ Ｈ ＋ ） は 、 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 に よ り 決 定 し た 。 質 量 分 析 デ ー
タ は Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ Ｃ の 実 行 （ 電 子 ス プ レ ー イ オ ン 化 質 量 分 析 計 と 組 み 合 わ せ た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ
） に 由 来 す る 。 数 値 は 、 こ の 手 技 に お い て 慣 用 で あ る よ う に 、 未 修 飾 化 合 物 の 分 子 量 で は
な く 、 プ ロ ト ン 化 さ れ た 化 合 物 の 分 子 量 で あ る （ 以 下 ： ［ Ｍ ＋ Ｈ ＋ ］ ） 。 本 方 法 は 、 次 の
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【 ０ ０ ７ ８ 】

【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ２ ０ ０ ｍ ｌ の １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン 中 の １ ４ ２ ． ８ ｇ の の 溶 液 を 、 ２ ０ ０ ｍ ｌ
の １ － メ チ ル － ２ － ピ ロ リ ド ン 中 の ６ ０ ． ０ ｇ の の 溶 液 に 滴 加 し た 。 混 合 液 を １ 晩 攪 拌
し た 。 慣 用 の 仕 上 げ 処 理 に よ り 、 化 合 物 を 得 た （ 融 点 ２ ３ ８ ～ ２ ４ １ ℃ ） 。
【 ０ ０ ７ ９ 】

【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ． ４ ４ ｇ の お よ び ２ ． ５ ６ ｇ の お よ び ２ ． ５ ２ ｇ の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム の 混 合 物
を ２ ０ ｍ ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル 中 に 懸 濁 し 、 還 流 下 ５ ２ 時 間 加 熱 し た 。 冷 却 後 、 混 合 物 を ア
ル カ リ 性 に し 、 慣 用 の 仕 上 げ 処 理 を 行 っ た 。 残 油 を 塩 酸 で 処 理 後 、 を 得 た （ 融 点 １ ９ ８
～ ２ ０ １ ℃ ） 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
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例 １

２
１

３

例 ２

４ ３

５

例 ３



【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 ０ ． ３ ９ ０ ｇ の 、 ０ ． ７ ５ ０ ｇ の 、 ０ ． ９ １ ｇ の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム お よ び １ ０ ｍ
ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル の 混 合 物 を 還 流 下 加 熱 し 、 例 ２ に 記 載 し た と お り に 仕 上 げ 処 理 す る こ
と に よ り 、 を 得 た （ 融 点 ２ ４ ８ ～ ２ ５ ０ ℃ ） 。
【 ０ ０ ８ １ 】

【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　

　 ０ ． ５ ２ ０ ｇ の 、 ０ ． ９ ０ ０ ｇ の 、 ０ ． ９ １ ｇ の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム お よ び ２ ０ ｍ
ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル の 混 合 物 を 還 流 下 加 熱 し 、 例 ２ に 記 載 し た と お り に 仕 上 げ 処 理 す る こ
と に よ り 、 を 得 た （ 融 点 ２ ５ ７ ～ ２ ５ ９ ℃ ） 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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４ ６

７

例 ４

４ ８

９

例 ５



【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ ． ２ ９ ０ ｇ の 、 ２ ． ８ ０ ０ ｇ の 、 ２ ． ９ ９ ｇ の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム お よ び ２ ５
０ ｍ ｌ の ア セ ト ニ ト リ ル の 混 合 物 を 還 流 下 加 熱 し 、 例 ２ に 記 載 し た と お り に 仕 上 げ 処 理 す
る こ と に よ り 、 を 得 た （ 融 点 ２ ２ １ ～ ２ ２ ３ ℃ ） 。
　 以 下 の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 酸 付 加 塩 ま た は 溶 媒 和 物 を 、 適 切 な 前 駆 物 質 を 用 い て 同 様
に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
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４ １ ０

１ １

例 ６ ～ ３ ４



【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】

【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
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例 ３ ５ ～ ６ ３



【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
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例 ６ ４ ～ ９ ２



【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ８ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
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例 ９ ３ ～ １ ２ １



【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
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例 １ ２ ２ ～ １ ５ ０



【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】

【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ４ 】
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例 １ ５ １ ～ １ ７ ９



【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
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例 １ ８ ０ ～ ２ ０ ８



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ９ ６ 】
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】

【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】

10

20

30

40

(40) JP 2005-511625 A 2005.4.28

例 ２ ０ ９ ～ ２ ３ ７



【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
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例 ２ ３ ８ ～ ２ ６ ６



【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】

【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ２ 】
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例 ２ ６ ７ ～ ２ ９ ５



【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ３ 】

注 射 用 ア ン プ ル
　 １ ０ ０ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 お よ び ５ ｇ の リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム の 溶 液 を 、
３ ｌ の ２ 回 蒸 留 水 中 で 、 ２ Ｎ 塩 酸 を 用 い て ｐ Ｈ ６ ． ５ に 調 整 し 、 濾 過 滅 菌 し 、 注 射 用 ア ン
プ ル 中 に 充 填 し 、 凍 結 乾 燥 し た 。 こ こ で 、 無 菌 条 件 を 順 守 し た 。 各 々 の 注 射 用 ア ン プ ル は
、 ５ ｍ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 有 効 成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 ２ ０ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 の 混 合 物 を 、 １ ０ ０ ｇ の 大 豆 レ シ チ ン お よ び １ ４ ０
０ ｇ の コ コ ア バ タ ー と 加 温 し て 混 合 し 、 型 中 に 注 入 し た 。 各 々 の 座 剤 は 、 ２ ０ ｍ ｇ の 有 効
成 分 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ５ 】

　 １ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 ９ ． ３ ８ ｇ の Ｎ ａ Ｈ ２ Ｐ Ｏ ４ ・ ２ Ｈ ２ Ｏ 、 ２ ８ ． ４
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例 Ａ

例 Ｂ

例 Ｃ



８ ｇ の Ｎ ａ ２ Ｈ Ｐ Ｏ ４ ・ １ ２ Ｈ ２ Ｏ お よ び ０ ． １ ｇ の 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム を 含 む 溶 液 を
、 ９ ４ ０ ｍ ｌ の ２ 回 蒸 留 水 を 用 い て 調 製 し た 。 溶 液 を ｐ Ｈ ６ ． ８ に 調 整 し 、 溶 液 を ２ 回 蒸
留 水 で １ ｌ に し 、 照 射 に よ り 滅 菌 し た 。 こ の 溶 液 は 、 点 眼 剤 の 形 態 で 用 い る こ と が で き る
。
【 ０ １ ０ ６ 】

軟 膏
　 ５ ０ ０ ｍ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 ９ ９ ． ５ ｇ の 粗 製 ワ セ リ ン と 無 菌 条 件 下 で
混 合 し た 。
【 ０ １ ０ ７ 】

錠 剤
　 １ ０ ０ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 、 １ ｋ ｇ の ラ ク ト ー ス 、 ６ ０ ０ ｇ の 微 結 晶 セ ル ロ
ー ス 、 ６ ０ ０ ｇ の コ ー ン ス タ ー チ 、 １ ０ ０ ｇ の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ８ ０ ｇ の タ ル ク お
よ び １ ０ ｇ の ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を 混 合 し 、 慣 用 の 方 法 で 圧 縮 し て 、 １ 個 の 錠 剤 が
１ ０ ０ ｍ ｇ の 有 効 成 分 を 含 む よ う に 、 錠 剤 を 得 た 。
【 ０ １ ０ ８ 】

被 覆 錠 剤
　 例 ７ と 同 様 に し て 錠 剤 を 調 製 し 、 こ れ を 次 に 、 既 知 の 方 法 で 、 ス ク ロ ー ス 、 ト ウ モ ロ コ
シ デ ン プ ン 、 タ ル ク 、 ト ラ ガ カ ン ト ガ ム お よ び 着 色 剤 で 被 覆 し た 。
【 ０ １ ０ ９ 】

カ プ セ ル
　 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 各 々 の カ プ セ ル が ５ ｍ ｇ の 有 効 成 分 を 含 む よ う に 、 硬 質
ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 中 に 慣 用 の 方 法 で 充 填 し た 。
【 ０ １ １ ０ 】

吸 入 ス プ レ ー
　 １ ４ ｇ の 一 般 式 Ｉ で 表 さ れ る 化 合 物 を 、 １ ０ ｌ の 等 張 生 理 食 塩 水 に 溶 解 し た 。 該 溶 液 を
商 業 的 に 入 手 可 能 な ポ ン プ 機 構 を 備 え た ス プ レ ー 容 器 中 に 充 填 し た 。 該 溶 液 は 、 口 中 ま た
は 鼻 中 に ス プ レ ー す る こ と が で き る 。 １ 回 の ス プ レ ー 噴 射 （ 約 ０ ． １ ｍ ｌ ） は 、 一 般 式 Ｉ
で 表 さ れ る 化 合 物 ０ ． １ ４ ｍ ｇ の 用 量 に 相 当 す る 。
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例 Ｄ

例 Ｅ

例 Ｆ

例 Ｇ

例 Ｈ



【 国 際 調 査 報 告 】
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