
(57)【要約】
　肥満症、太りすぎの状態及び強迫性過食の治療のための医薬組成物が開示される。
　本医薬組成物は、ニコチンレセプター部分的アゴニスト及びα２δリガンド及び製薬学
的に許容し得る担体の治療上効果的な組合せからなる。これらの化合物の使用方法も同様
に開示される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 の 治 療 、 又 は 体 重 減 量 を 容 易 に す る 若 し く は 促 進 す る た め の 医 薬 組
成 物 で あ っ て 、
　 (ａ )  ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )  製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 ；
を 含 有 し 、 活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） が 、 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 の 治 療 、 又 は 体 重 減 量 を 促
進 す る 若 し く は 容 易 に す る た め に 、 組 成 物 を 有 効 に す る 量 で 存 在 す る 、 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が ガ バ ペ ン チ ン 又 は プ レ ガ バ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が 、
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － 7－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 8－ (2,3－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 8－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (2R,4R)－ 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (2R,4S)－ 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ [1－ 4－ メ チ ル － ペ ン チ ル ]－ シ ク ロ プ ロ ピ ル ]－ プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ エ チ ル － 8－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ (1－ メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4,4－ ジ メ チ ル － 8－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 3－ メ チ ル 酪 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4,6－ ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 1－ (ア ミ ノ メ チ ル )－ シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ) 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル ) 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3,4－ ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル ) 酢 酸 ；
　 (S)－ 3(ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ プ タ ン 酸 又 は 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ
キ サ ン 酸 ；
　 C－ [1－ (1H－ テ ト ラ ゾ ー ル － 5－ イ ル メ チ ル )－ シ ク ロ ヘ プ チ ル ]－ メ チ ル ア ミ ン ；
　 (3S,4S)－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3,4－ ジ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル )－ 酢 酸 ；
　 (3－ ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ [3.2.0]へ プ ト － 3－ イ ル )－ 酢 酸 ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン ； 及 び
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
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ン 塩 酸 塩 、 並 び に
そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が 、
　 (｛ 2－ [(4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 ｛ [2－ (2,4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 ｛ [2－ (7－ イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 [(2－ ｛ [4－ (ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ス ル フ ァ ニ ル ｝ エ チ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 ；
　 ｛ [2－ (2,4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 (1R,5R,6S)－ [6－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ト － 6－ イ ル ]酢 酸 ；
　 (1α ,3α ,5α )－ [3－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ト － 3－ イ ル ]酢 酸 ；
　 ｛ [2－ (7－ イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 エ チ ル ；
　 [2－ (4－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸  tert－ ブ チ ル ；
　 [2－ (4－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 [2－ (4－ ミ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 tert－ ブ
チ ル ；
　 [2－ (4－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
及 び
　 (4－ フ ェ ニ ル ブ チ ル ア ミ ノ )－ 酢 酸 メ チ ル ； 並 び に
そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が 、
　 4－ フ ェ ニ ル ブ チ ル ア ミ ノ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 [2－ (3－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ ブ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 二 塩 酸 塩 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 5－ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4,5－ ジ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ ブ ロ モ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 6－ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ (1－ ア ミ ノ エ チ ル )－ 安 息 香 酸 ；
　 2,3－ ジ ヒ ド ロ － 1H－ イ ソ イ ン ド ー ル － 4－ カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
　 3－ (2－ ア ミ ノ メ チ ル － 5－ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン ； 並 び に
そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト が 、
　 9－ ブ ロ モ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ メ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
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ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ビ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ブ ロ モ － 3－ メ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1
,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ブ ロ モ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ク ロ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン
－ 8－ オ ン ；
　 9－ シ ア ノ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン
－ 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ペ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ピ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][
1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (4－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3,5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ ソ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10),3,8－ ト リ エ ン ；
　 5－ オ キ ソ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10),3,8－
ト リ エ ン ；
　 6－ オ キ ソ － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10),3,
8－ ト リ エ ン ；
　 4,5－ ジ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
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　 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 4－ エ チ ニ ル － 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト
リ エ ン ；
　 5－ エ チ ニ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ
ン タ デ カ － 2(10),3,8－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)
,3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ
カ － 2(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11
),3,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11),3,5,7,9－ ペ ン
タ エ ン ；
　 14－ メ チ ル － 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11),3
,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,6,8－
テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4－ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－ エ
タ ノ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ オ ー ル ；
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2,
4(8),6,9－ テ ト ラ エ ン ；
　 4,5－ ジ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト リ
ル ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
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　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(1
0),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10
),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,5,8－ テ ト ラ
エ ン ；
　 5,6－ ジ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10
),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,
6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ 7－ チ ア － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]
ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11),3,5,7,9－ ペ ン
タ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11),3,
5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11),3,
5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11
),3,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 7－ オ キ サ － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,5,8
－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 6,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4,5－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ク ロ ロ － 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 5－ ク ロ ロ － 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 4－ (1－ エ チ ニ ル )－ 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,
5－ ト リ エ ン ；
　 5－ (1－ エ チ ニ ル )－ 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,
5－ ト リ エ ン ；
　 5,6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ ン ；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ
ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 6－ オ ー ル ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ；
　 4－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 5－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；

10

20

30

40

50

(6) JP 2007-503384 A 2007.2.22



　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 6－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5
－ ト リ エ ン ； 及 び
そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 及 び そ れ ら の 光 学 異 性 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト が 、
　 9－ ブ ロ モ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5] ジ ア
ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ シ ア ノ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] 
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][
1,5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ
ン タ デ カ － 2(10),3,8－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,5
,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11
),3,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11),3,5,7,9－ ペ ン
タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,6,8－
テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－ エ
タ ノ ン ；
　 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト リ ル
；
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　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(1
0),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10
),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5,6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ ン ；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ
ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル 、 及 び
そ れ ら の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 及 び そ れ ら の 光 学 異 性 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 過 食 の 治 療 、 及 び ／ 又 は 、 体 重 減 量 を 容 易 に す る 若 し く は 促 進
す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 (ａ )　 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )　 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 ；
を 含 有 し 、 活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） が 、 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 又 は 太 り す ぎ の 状 態 の 治 療
の た め に 組 成 物 を 有 効 に す る 量 で 存 在 す る 医 薬 組 成 物 の 、 肥 満 症 を 軽 減 す る た め の 有 効 量
を 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が ガ バ ペ ン チ ン 又 は プ レ ガ バ リ ン で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が 、
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S,5R)－ 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － 7－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ ヘ プ タ ン 酸 ；
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　 3－ ア ミ ノ － 8－ (2,3－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 8－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (2R, 4R)－ 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (2R, 4S)－ 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ [1－ 4－ メ チ ル － ペ ン チ ル ]－ シ ク ロ プ ロ ピ ル ]－ プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ エ チ ル － 8－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ (1－ メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4,4－ ジ メ チ ル － 8－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 3－ メ チ ル 酪 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4,6－ ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 1－ (ア ミ ノ メ チ ル )－ シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ) 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル ) 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3,4－ ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル ) 酢 酸 ；
　 (S)－ 3－ (ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ プ タ ン 酸  又 は 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル
ヘ キ サ ン 酸 ；
　 C－ [1－ (1H－ テ ト ラ ゾ ー ル － 5－ イ ル メ チ ル )－ シ ク ロ ヘ プ チ ル ]－ メ チ ル ア ミ ン ；
　 (3S,4S)－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3,4－ ジ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル )－ 酢 酸 ；
　 (3－ ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ [3.2.0]へ プ ト － 3－ イ ル )－ 酢 酸 ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン ； 及 び
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン 塩 酸 塩 ； 並 び に
そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド が 、
　 (｛ 2－ [(4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 ｛ [2－ (2,4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 ｛ [2－ (7－ イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 [(2－ ｛ [4－ (ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ス ル フ ァ ニ ル ｝ エ チ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 ；
　 ｛ [2－ (2,4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 ；
　 (1R,5R,6S)－ [6－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ト － 6－ イ ル ]酢 酸 ；
　 (1α ,3α ,5α )－ [3－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ト － 3－ イ ル ]酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 ｛ [2－ (7－ イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 エ チ ル ；
　 [2－ (4－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸  tert－ ブ チ ル ；
　 [2－ (4－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 [2－ (4－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 tert－ ブ
チ ル ；
　 [2－ (4－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 (4－ フ ェ ニ ル ブ チ ル ア ミ ノ )－ 酢 酸 塩 メ チ ル ；
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　 4－ フ ェ ニ ル ブ チ ル ア ミ ノ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 [2－ (3－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ ブ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 二 塩 酸 塩 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 5－ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4,5－ ジ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ ブ ロ モ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 6－ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ (1－ ア ミ ノ エ チ ル )－ 安 息 香 酸 ；
　 2,3－ ジ ヒ ド ロ － 1H－ イ ソ イ ン ド ー ル － 4－ カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
　 3－ (2－ ア ミ ノ メ チ ル － 5－ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル )－ 4H－ [1,2,4]オ キ サ ジ ア ゾ ー ル － 5－ オ
ン ； 並 び に
そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ニ コ チ ン 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト が 、
　 9－ ブ ロ モ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ メ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ビ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ブ ロ モ － 3－ メ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1
,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ブ ロ モ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ク ロ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン
－ 8－ オ ン ；
　 9－ シ ア ノ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン
－ 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ペ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ピ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][
1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
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,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (4－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3,5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,4－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ ソ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10),3,8－ ト リ エ ン ；
　 5－ オ キ ソ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10),3,8－
ト リ エ ン ；
　 6－ オ キ ソ － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10),3,
8－ ト リ エ ン ；
　 4,5－ ジ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 4－ エ チ ニ ル － 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト
リ エ ン ；
　 5－ エ チ ニ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ
ン タ デ カ － 2(10),3,8－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)
,3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ
カ － 2(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11
),3,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11),3,5,7,9－ ペ ン
タ エ ン ；
　 14－ メ チ ル － 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11),3
,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
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　 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,6,8－
テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4－ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－ エ
タ ノ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ オ ー ル ；
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2,
4(8),6,9－ テ ト ラ エ ン ；
　 4,5－ ジ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト リ
ル ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(1
0),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10
),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,5,8－ テ ト ラ
エ ン ；
　 5,6－ ジ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10
),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,
6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ 7－ チ ア － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]
ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11),3,5,7,9－ ペ ン
タ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11),3,
5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11),3,
5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,8,15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11
),3,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 7－ オ キ サ － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,5,8
－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 6,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
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　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4,5－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ク ロ ロ － 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 5－ ク ロ ロ － 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 4－ (1－ エ チ ニ ル )－ 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,
5－ ト リ エ ン ；
　 5－ (1－ エ チ ニ ル )－ 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,
5－ ト リ エ ン ；
　 5,6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ ン ；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ
ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 6－ オ ー ル ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ；
　 4－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 5－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 6－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5
－ ト リ エ ン 、
並 び に そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 及 び 光 学 異 性 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ニ コ チ ン 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト が 、
　 9－ ブ ロ モ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5]ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2－ a][1,5] ジ ア
ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ シ ア ノ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ シ
ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] 
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][
1,5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2,6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
,2a][1,5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a][1,5] ジ ア ゾ
シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1,2,3,4,5,6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1,5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1,2a]
[1,5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
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　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ
ン タ デ カ － 2(10),3,8－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ
エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,5
,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11
),3,5,7,9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5,8,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11),3,5,7,9－ ペ ン
タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10),3,6,8－
テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－ エ
タ ノ ン ；
　 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト リ ル
；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1－
プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 4－ カ
ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(1
0),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10),3,
5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6,7－ ジ メ チ ル － 5,7,14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10
),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,5,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7,14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10),3,6,8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5,6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ ン ；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2,4,6－ ト リ エ
ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7),3,5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ;
並 び に そ の 製 薬 上 許 容 し 得 る 塩 及 び 光 学 異 性 体 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 又 は ２ 型 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 脂 質 代 謝 異 常 、 及 び 死 亡 率 増 加 を 含
む 太 り す ぎ の 状 態 が 顕 著 な 疾 患 及 び 病 的 状 態 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 又 は 状 態 の 治
療 の た め の 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
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　 (ａ )　 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )  製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 ；
を 含 有 し 、 活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） が 、 こ の よ う な 疾 患 又 は 状 態 の た め に 組 成 物 を 有 効
に す る 量 で 存 在 す る 、 上 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 又 は ２ 型 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 脂 質 代 謝 異 常 、 及 び 死 亡 率 増 加 を 含
む 太 り す ぎ の 状 態 が 顕 著 な 疾 患 及 び 状 態 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 又 は 状 態 の 請 求 項
８ 記 載 の 治 療 の 方 法 で あ っ て 、
　 (ａ )　 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 上 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )　 製 薬 上 許 容 し 得 る 担 体 ；
を 含 有 し 、 活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） が 、 こ の よ う な 疾 患 又 は 状 態 の た め に 組 成 物 を 有 効
に す る 量 で 存 在 す る 医 薬 組 成 物 を 、 該 哺 乳 類 へ 投 与 す る こ と を 含 む 、 上 記 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 哺 乳 類 （ 例 ： ヒ ト ） に お け る 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 の 治 療 、 又 は 体 重 減 量 を 容 易
に す る も し く は 促 進 す る た め の 、 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト  (NRPA) 及 び α ２
δ リ ガ ン ド を 含 む 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 用 語 NRPAは 哺 乳 類 の 組 織 に お け る 神 経 型 ニ コ チ ン 性 ア セ チ ル コ リ ン 特 異 的 レ セ プ タ ー 部
位 に 結 合 し 、 そ し て 部 分 的 な ア ゴ ニ ス ト 反 応 を 誘 発 す る 、 全 て の 化 学 的 物 質 に 言 及 す る 。
部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 反 応 は こ こ で は 所 定 の 機 能 的 分 析 に お い て 部 分 的 、 又 は 不 完 全 な 機 能 的
効 果 を 意 味 す る も の と 定 義 さ れ る 。 更 に 、 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト は 完 全 な ア ゴ ニ ス ト 作 用 を 阻
害 す る 能 力 に よ り ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を あ る 程 度 示 す  (Feldman, R.S., Meyer, J.S. & Q
uenzer， L. F.  1997; Sinauer Assoc. Inc.)
。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 い く つ か の α ２ δ リ ガ ン ド が 知 ら れ て い る 。 サ イ ク リ ッ ク α ２ δ リ ガ ン ド で あ る ガ バ ペ
ン チ ン は 市 販 さ れ て お り  (Neurontin ( R ) 、 Warner－ Lambert Company) そ し て 、 て ん か ん
及 び 神 経 障 害 痛 の 治 療 に 広 範 囲 に 臨 床 使 用 さ れ て い る 。 こ の よ う な サ イ ク リ ッ ク  α ２ δ
リ ガ ン ド は 、 1977年 ５ 月 17日 に 発 行 さ れ た 米 国 特 許 4,024,175、 及 び 1978年 ５ 月 ２ 日 に 発
行 さ れ た 米 国 特 許 4,087,544に 記 載 さ れ て い る 。 こ れ ら の 特 許 及 び 出 願 は 参 照 に よ り そ れ
ら の 全 体 と し て 本 願 に 組 み 入 れ ら れ る 。 本 発 明 は 哺 乳 類 （ 例 ： ヒ ト ） に お い て 、 悪 心 及 び
／ 又 は 胃 の 不 調 を 引 き 起 す 望 ま し く な い 副 作 用 の 激 し さ を 軽 減 し た 、 肥 満 症 、 太 り す ぎ の
状 態 又 は 強 迫 性 過 食 の 治 療 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 肥 満 症 は 、 死 亡 率 増 加 、 並 び に ２ 型 糖 尿 病 、  高 血 圧 及 び 脂 質 代 謝 異 常 の 発 生 に 繋 が る
主 た る 健 康 リ ス ク で あ る 。 そ れ は ア メ リ カ 合 衆 国 に お い て 防 ぎ 得 る 死 亡 の ２ 番 目 の 主 因 で
あ り 、 年 間 ３ ０ 万 人 以 上 の 死 亡 原 因 と な っ て い る 。 肥 満 症 に 基 づ く 直 接 年 間 保 険 医 療 費  
は ７ ０ ０ 億 ド ル と 推 定 さ れ 、 一 方 、 ア メ リ カ 合 衆 国 経 済 に 対 す る 総 費 用 は １ ４ ０ ０ 億 ド ル
以 上 と 推 定 さ れ て い る 。 ア メ リ カ 合 衆 国 に お い て は 成 人 の ５ ０ ％ 以 上 が 太 り す ぎ で あ り 、
人 口 の 約 １ /４ は （ BMI３ ０ 以 上 の ） 肥 満 体 と 考 え ら れ る 。 更 に 、 ア メ リ カ 合 衆 国 に お い て
肥 満 症 の 罹 患 率 は 過 去 １ ０ 年 の 間 に 約 ５ ０ ％ 近 く 増 加 し た 。 肥 満 症 の 大 部 分 が 世 界 の 工 業
先 進 国 、 と り わ け ア メ リ カ 合 衆 国 と ヨ ー ロ ッ パ で 発 生 し て い る 一 方 、 日 本 に お け る 肥 満 症
の 罹 患 率 も 増 加 し つ つ あ る 。 成 人 の 肥 満 症 の 罹 患 率 は 西 欧 の 殆 ど の 国 で は １ ０ ～ ２ ５ ％ で
あ る 。 肥 満 症 の 発 生 率 の 増 大 は WHO が 肥 満 症 を 重 大 な 疾 患 と 認 識 す る の を 促 進 し た 。 必 要
な も の は 中 程 度 の 肥 満 体 患 者 の 体 脂 肪 を 選 択 的 に 下 げ る こ と に よ り 、 治 療 初 期 体 重 の １ ０
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～ １ ５ ％ の 持 続 的 な 減 量 を 誘 導 す る 、 経 口 的 に 有 効 な 薬 剤 で あ る 。 こ れ ら の 経 口 的 に 有 効
な 薬 剤 は エ ネ ル ギ ー 消 費 を 上 げ 、 摂 食 と 脂 肪 組 織 か ら の 分 配 エ ネ ル ギ ー を 下 げ る は ず で あ
る 。 こ の 持 続 す る 体 重 減 量 の 程 度 は 、 肥 満 症 に よ り 悪 化 す る 高 血 糖 症 、 高 血 圧 お よ び 高 脂
血 症 の よ う な 疾 患 を 含 む 併 存 疾 患 を 改 善 す る だ ろ う  。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し な が ら 、 肥 満 症 の 治 療 に お い て 体 重 減 量 薬 が 治 療 的 に 有 用 で あ っ て も 、 体 重 減 量
薬 の 使 用 に は 重 大 な 問 題 が あ る 。 特 に 、 ヒ ト で 試 験 さ れ た こ れ ら の 薬 剤 の 多 く が 悪 心 、 嘔
吐 、 潰 瘍 、 便 秘 、 鼓 腸 、 下 痢 、 高 血 圧 、 呼 吸 抑 制 及 び 精 神 的 、 身 体 的 依 存 性 を 含 む 消 化 器
系 の 合 併 症 の よ う な 重 篤 な 副 作 用 を 場 合 に よ っ て は 引 き お こ す こ と が あ り 得 る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 、 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 の 治 療 及 び ／ 又 は 体 重 減 量 を 促 進 す る 若 し く は 容 易 に す
る 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 (ａ )  ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び 、
　 (ｃ )  製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 ； を 含 有 し 、
活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） は 、 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 の 治 療 及 び ／ 又 は 、 体 重 減 量 を 容 易 に
す る 若 し く は 促 進 す る た め に そ の 組 成 物 を 有 効 に す る 量 で 存 在 す る 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る
。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 よ り 特 定 の 本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 適 切 な α ２ δ リ ガ ン ド は 下 記 か ら 選 択 さ れ る ：
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 (3S， 5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S， 5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 (3S， 5R)－ 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S， 5R)－ 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ペ ン チ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (3S， 5R)－ 3－ ア ミ ノ － 7－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 5－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 5－ メ チ ル － 7－ (2， 4－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ ヘ プ タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 8－ (2， 3－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 3－ ア ミ ノ － 8－ (2， 4－ ジ フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル )－ 5－ メ チ ル － オ ク タ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (2R， 4R)－ 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 (2R， 4S)－ 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ [1－ 4－ メ チ ル － ペ ン チ ル ]－ シ ク ロ プ ロ ピ ル ]－ プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ エ チ ル － 8－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ (1－ メ チ ル － シ ク ロ プ ロ ピ ル )－ プ ロ ピ オ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4， 4－ ジ メ チ ル － 8－ メ チ ル － ノ ナ ン 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4－ シ ク ロ ヘ キ シ ル － 3－ メ チ ル 酪 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4， 6－ ジ メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 ；
　 1－ (ア ミ ノ メ チ ル )－ シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ メ チ ル シ ク ロ ヘ キ シ ル ) 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル ) 酢 酸 ；
　 (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3， 4－ ジ メ チ ル シ ク ロ ペ ン チ ル ) 酢 酸 ；
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 (S)－ 3－ (ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ キ サ ン 酸 ；
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　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル ヘ プ タ ン 酸  又 は 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル )－ 5－ メ チ ル
ヘ キ サ ン 酸 ；
　 C－ [1－ (1H－ テ ト ラ ゾ － ル － 5－ イ ル メ チ ル )－ シ ク ロ ヘ プ チ ル ]－ メ チ ル ア ミ ン ；
　 (3S， 4S)－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － 3， 4－ ジ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル )－ 酢 酸 ；
　 (3－ ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ [3.2.0]へ プ ト － 3－ イ ル )－ 酢 酸 ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル )－ 4H－ [1， 2， 4]オ キ サ ジ ア ゾ － ル － 5－
オ ン ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )－ 4H－ [1， 2， 4]オ キ サ ジ ア ゾ － ル － 5－
オ ン ；
　 3－ (1－ ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ プ チ ル メ チ ル )－ 4H－ [1， 2， 4]オ キ サ ジ ア ゾ － ル － 5－
オ ン 塩 酸 塩 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 ｛ [2－ (2， 4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 ｛ [2－ (7－ イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 tert－ ブ チ ル ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ブ ロ モ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 [(2－ ｛ [4－ (ア ミ ノ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]ス ル フ ァ ニ ル ｝ エ チ ル )ア ミ ノ ]酢 酸 ；
　 ｛ [2－ (2， 4－ ジ ク ロ ロ フ ェ ノ キ シ )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 ；
　 (1R， 5R， 6S)－ [6－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ト － 6－ イ ル ]酢 酸 ；
　 (1α ， 3α ， 5α )－ [3－ (ア ミ ノ メ チ ル )ビ シ ク ロ [3.2.0]ヘ プ ト － 3－ イ ル ]酢 酸 ；
　 ｛ [2－ (7－ イ ソ キ ノ リ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )エ チ ル ]ア ミ ノ ｝ 酢 酸 ；
　 (｛ 2－ [(4－ ク ロ ロ フ ェ ニ ル )ス ル フ ァ ニ ル ]エ チ ル ｝ ア ミ ノ )酢 酸 エ チ ル ；
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 [2－ (4－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸  tert－ ブ チ ル ；
　 [2－ (4－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ プ ロ ピ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 [2－ (4－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 tert－ ブ
チ ル ；
　 [2－ (4－ メ チ ル ス ル フ ァ ニ ル － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル )－ エ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 (4－ フ ェ ニ ル ブ チ ル ア ミ ノ )－ 酢 酸 塩 メ チ ル ；
　 4－ フ ェ ニ ル ブ チ ル ア ミ ノ 酢 酸 塩 酸 塩 ；
　 [2－ (3－ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ )－ ブ チ ル ア ミ ノ ]－ 酢 酸 二 塩 酸 塩 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 5－ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 4， 5－ ジ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 3－ ブ ロ モ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ ア ミ ノ メ チ ル － 6－ ク ロ ロ － 安 息 香 酸 ；
　 2－ (1－ ア ミ ノ エ チ ル )－ 安 息 香 酸 ；
　 2， 3－ ジ ヒ ド ロ － 1H－ イ ソ イ ン ド － ル － 4－ カ ル ボ ン 酸 ； 及 び
　 3－ (2－ ア ミ ノ メ チ ル － 5－ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル )－ 4H－ [1， 2， 4]オ キ サ ジ ア ゾ － ル － 5－
オ ン 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 他 の よ り 特 定 の 本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト は 下 記 か
ら 選 択 さ れ る ：
　 9－ ブ ロ モ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1，
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5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ メ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1，
5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ビ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ブ ロ モ － 3－ メ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1，
2－ a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ブ ロ モ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
， 2－ a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ク ロ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
， 2－ a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
【 ０ ０ １ １ 】
　 9－ シ ア ノ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ペ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a
][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ピ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ  － ピ リ ド [1， 2a]
[1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a]
[1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [
1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2， 6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (4－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3， 5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2， 4－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
【 ０ ０ １ ２ 】
　 9－ (2， 5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ ソ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
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(10)， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 5－ オ キ ソ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 8
－ ト リ エ ン ；
　 6－ オ キ ソ － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10)
， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 4， 5－ ジ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン
；
　 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 4－ エ チ ニ ル － 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－
ト リ エ ン ；
　 5－ エ チ ニ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ
ン タ デ カ － 2(10)， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
【 ０ ０ １ ３ 】
　 7－ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ
デ カ － 2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(11)， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11)， 3， 5， 7， 9
－ ペ ン タ エ ン ；
　 14－ メ チ ル － 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11)
， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 6
， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4－ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ オ ー ル ；
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
， 4(8)， 6， 9－ テ ト ラ エ ン ；
【 ０ ０ １ ４ 】
　 4， 5－ ジ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト
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リ ル ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(
10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)， 3， 5， 8－
テ ト ラ エ ン ；
　 5， 6－ ジ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)
， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ 7－ チ ア － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]
ヘ キ サ デ カ － 2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
【 ０ ０ １ ５ 】
　 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11)， 3， 5， 7， 9
－ ペ ン タ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11)
， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11)
， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2
(11)， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 7－ オ キ サ － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)， 3， 5
， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 6， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4， 5－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン
；
　 4－ ク ロ ロ － 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 5－ ク ロ ロ － 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 4－ (1－ エ チ ニ ル )－ 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3
， 5－ ト リ エ ン ；
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【 ０ ０ １ ６ 】
　 5－ (1－ エ チ ニ ル )－ 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3
， 5－ ト リ エ ン ；
　 5， 6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ エ ン
；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ
エ ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 6－ オ ー ル ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ；
　 4－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 5－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
及 び
　 6－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3
， 5－ ト リ エ ン ； 並 び に
そ れ ら の 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 及 び そ れ ら の 光 学 異 性 体 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト は 下 記 か ら 選 択 さ れ る ：
　 9－ ブ ロ モ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1，
5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
 ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5] 
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ シ ア ノ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5] 
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a]
[1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [
1， 2a][1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2， 6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ  － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
 ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]
ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
【 ０ ０ １ ８ 】
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)，
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3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(11)， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11)， 3， 5， 7， 9
－ ペ ン タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 6
， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト リ
ル ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
【 ０ ０ １ ９ 】
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(
10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5， 6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ エ ン
；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ
エ ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
及 び
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ; 並
び に
そ れ ら の 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 及 び そ れ ら の 光 学 異 性 体 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 は 、 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 過 食 の 治 療 及 び ／ 又 は 体 重 減 量 を 促 進 す る 若 し く は
容 易 に す る 方 法 で あ っ て 、
　 (ａ )  ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )　 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 ； を 含 有 し 、
活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） は 、 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 又 は 太 り す ぎ の 状 態 の 治 療 の た め に 化
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合 物 を 有 効 に す る 量 で 存 在 す る 、 医 薬 組 成 物 の 、 肥 満 症 を 軽 減 す る た め の 有 効 量 を 該 哺 乳
類 に 個 々 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 他 の 更 に 特 定 の 本 発 明 の 実 施 態 様 で は 、 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト が 下 記 か
ら 選 択 さ れ る ：
　 9－ ブ ロ モ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1，
5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ メ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1，
5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ビ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ブ ロ モ － 3－ メ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1，
2－ a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ブ ロ モ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
， 2－ a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 3－ ベ ン ジ ル － 9－ ク ロ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1
， 2－ a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 9－ シ ア ノ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ
ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ エ チ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ペ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a
][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ プ ロ ピ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][
1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a]
[1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [
1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2， 6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (4－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
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　 9－ (3－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (3， 5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 9－ (2， 4－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2， 5－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5]ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ ソ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
(10)， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 5－ オ キ ソ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 8
－ ト リ エ ン ；
　 6－ オ キ ソ － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ] ペ ン タ デ カ － 2(10)
， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 4， 5－ ジ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン
；
　 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 4－ エ チ ニ ル － 5－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－
ト リ エ ン ；
　 5－ エ チ ニ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ
ン タ デ カ － 2(10)， 3， 8－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 7－ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(
10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ フ ェ ニ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ
デ カ － 2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(11)， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11)， 3， 5， 7， 9
－ ペ ン タ エ ン ；
　 14－ メ チ ル － 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11)
， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 6
， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
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　 4－ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ オ ー ル ；
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
， 4(8)， 6， 9－ テ ト ラ エ ン ；
　 4， 5－ ジ ク ロ ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト
リ ル ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ] ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4
－ カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(
10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)， 3， 5， 8－
テ ト ラ エ ン ；
　 5， 6－ ジ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)
， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 6－ (ト リ フ ル オ ロ メ チ ル )－ 7－ チ ア － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]
ヘ キ サ デ カ － 2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11)， 3， 5， 7， 9
－ ペ ン タ エ ン ；
　 7－ メ チ ル － 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11)
， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2(11)
， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 8， 15－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [11.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ プ タ デ カ － 2
(11)， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 7－ オ キ サ － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)， 3， 5
， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 6， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
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　 7－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 6， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 4， 5－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン
；
　 4－ ク ロ ロ － 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 5－ ク ロ ロ － 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 4－ (1－ エ チ ニ ル )－ 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3
， 5－ ト リ エ ン ；
　 5－ (1－ エ チ ニ ル )－ 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3
， 5－ ト リ エ ン ；
　 5， 6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ エ ン
；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ
エ ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 6－ オ ー ル ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ；
　 4－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 5－ ニ ト ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
及 び
　 6－ ヒ ド ロ キ シ － 5－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3
， 5－ ト リ エ ン ； 並 び に
そ れ ら の 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 及 び そ れ ら の 光 学 異 性 体 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 更 に 好 ま し く は 、 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 ア ゴ ニ ス ト は 下 記 か ら 選 択 さ れ る ：
　 9－ ブ ロ モ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ク ロ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1， 5]
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ル オ ロ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2－ a][1，
5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ア セ チ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
 ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ ヨ ー ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5] 
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ シ ア ノ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5] 
ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ メ ト キ シ － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a]
[1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ カ ル ボ キ シ ア ル デ ヒ ド － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [
1， 2a][1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ (2， 6－ ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ －
ピ リ ド [1， 2a][1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 9－ フ ェ ニ ル － 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド [1， 2a][1， 5]
 ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
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　 9－ (2－ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル )－ 1， 2， 3， 4， 5， 6－ ヘ キ サ ヒ ド ロ － 1， 5－ メ タ ノ － ピ リ ド
[1， 2a][1， 5] ジ ア ゾ シ ン － 8－ オ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ チ ア － 5－ ジ オ キ サ － 6， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ  [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]
ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 8－ ト リ エ ン ；
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 4－ フ ル オ ロ － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 4－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 10－ ア ザ － ト リ シ ク ロ  [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト
リ エ ン ；
　 4－ ニ ト ロ － 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 13－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)，
3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(11)， 3， 5， 7， 9－ ペ ン タ エ ン ；
　 5， 8， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 1 .0 4 , 9 ]ヘ キ サ デ カ － 2(11)， 3， 5， 7， 9
－ ペ ン タ エ ン ；
　 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2(10)， 3， 6
， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 13－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [9.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ペ ン タ デ カ － 2
(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル シ ア ニ ド ；
　 1－ (10－ ア ザ ト リ シ ク ロ [6.3.1.0 2 , 7 ]ド デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－ イ ル )－ 1－
エ タ ノ ン ；
　 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ カ ル ボ ニ ト リ
ル ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ エ タ ノ ン ；
　 1－ [11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ イ ル ]－ 1
－ プ ロ パ ノ ン ；
　 4－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 5－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 4－
カ ル ボ ニ ト リ ル ；
　 6－ メ チ ル － 7－ チ ア － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(
10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2(10)
， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6， 7－ ジ メ チ ル － 5， 7， 14－ ト リ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ － 2
(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 7－ オ キ サ － 5， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 5， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 6－ メ チ ル － 5－ オ キ サ － 7， 14－ ジ ア ザ テ ト ラ シ ク ロ [10.3.1.0 2 , 1 0 .0 4 , 8 ]ヘ キ サ デ カ －
2(10)， 3， 6， 8－ テ ト ラ エ ン ；
　 5， 6－ ジ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ エ ン
；
　 6－ ト リ フ ル オ ロ メ チ ル － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2， 4， 6－ ト リ
エ ン ；
　 6－ メ ト キ シ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
　 6－ フ ル オ ロ － 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン ；
及 び

10

20

30

40

50

(27) JP 2007-503384 A 2007.2.22



　 11－ ア ザ － ト リ シ ク ロ [7.3.1.0 2 , 7 ]ト リ デ カ － 2(7)， 3， 5－ ト リ エ ン － 5－ オ ー ル ；
並 び に 前 述 化 合 物 の 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 立 体 異 性 体 （ 光 学 異 性 体 を 含 む ） 、 溶 媒 和
化 合 物 、 水 和 物 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 他 の 更 に 特 定 の 実 施 態 様 に お い て は 、 α ２ δ 抗 肥 満 症 薬 、 及 び ／ 又 は 体 重 減 量 推 進 薬 も
し く は 促 進 薬 が こ こ で 上 に 記 載 さ れ 、 そ し て そ れ ら の 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 塩 、 水 和 物 及
び 溶 媒 化 合 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 は 又 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 又 は ２ 型 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 脂 質 代 謝 異
常 、 及 び 死 亡 率 増 加 を 含 む 太 り す ぎ の 状 態 が 顕 著 な 疾 患 及 び 病 的 状 態 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た 疾 患 又 は 病 的 状 態 の 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 (ａ )  ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )  製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 ； を 含 有 し 、
活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） が 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 又 は ２ 型 糖 尿 病 、 高 血
圧 、 脂 質 代 謝 異 常 、 及 び 死 亡 率 増 加 を 含 む 太 り す ぎ の 状 態 が 顕 著 な 疾 患 又 は 病 的 状 態 治 療
の た め に 組 成 物 を 有 効 に す る 量 で 存 在 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 本 発 明 は 又 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に お け る 肥 満 症 、 又 は ２ 型 糖 尿 病 、 高 血 圧 、 脂 質 代 謝 異
常 、 及 び 死 亡 率 増 加 を 含 む 太 り す ぎ の 状 態 が 顕 著 な 疾 患 及 び 病 的 状 態 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ た 疾 患 又 は 病 的 状 態 の 治 療 の た め の 方 法 で あ っ て 、
　 (ａ )  ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ；
　 (ｂ )  α ２ δ リ ガ ン ド 又 は 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る そ の 塩 ； 及 び
　 (ｃ )  製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る 担 体 ； を 含 有 し 、
活 性 物 質 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） が 、 こ の ２ つ の 活 性 物 質 の 組 合 せ が そ の よ う な 疾 患 又 は 病 的 状
態 の 治 療 を 有 効 に す る 量 で 存 在 す る 医 薬 組 成 物 を 該 哺 乳 類 へ 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関
す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 ニ コ チ ン レ セ プ タ ー 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト 及 び α ２ δ リ ガ ン ド は 実 質 的 に 同 時 に 投 与 可 能 で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
  こ こ で 使 用 す る “ 治 療 す る ” と い う 用 語 は 疾 患 又 は 病 的 状 態 の 一 つ 又 は そ れ 以 上 の 症 状
の 改 善 し 、 緩 和 し 、 抑 制 し 、 進 行 を 遅 延 さ せ 、 又 は 予 防 す る と い う 意 味 で あ る 。 こ こ で 使
用 さ れ た “ 治 療 ” と い う 用 語 は 治 療 す る と い う 行 為 で あ り 、 “ 治 療 す る ” に つ い て は 直 前
に 記 述 し た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 NRPAと 一 緒 に 、 本 発 明 は 肥 満 症 を 治 療 し 体 重 減 量 を 促 進 す る た め に α ２ δ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 α ２ δ リ ガ ン ド と 組 み 合 わ さ れ た ニ コ チ ン 部 分 ア ゴ ニ ス ト は 望 ま し く な い 副 作 用 の 発 生
を 抑 制 す る 一 方 で 体 重 減 量 を 促 進 す る こ と が で き る 。 ニ コ チ ン は 長 く 食 欲 抑 制 と い う 性 質
を 有 す る こ と が 認 め ら れ て 来 て い た が 、 そ の 使 用 に つ い て は 狭 い 活 性 ス ペ ク ト ル 、 副 作 用
、 及 び 、 抗 肥 満 症 薬 に 比 べ て 低 い 効 果 か ら 制 限 さ れ て き た 。 こ れ は 神 経 筋 、 神 経 節 、 及 び
中 枢 神 経 系 レ セ プ タ ー に 対 す る ニ コ チ ン の 特 異 性 の 欠 如 に よ る も の と 思 わ れ る 。 特 異 的 レ
セ プ タ ー サ ブ タ イ プ 親 和 性 を 持 つ ニ コ チ ン 部 分 的 ア ゴ ニ ス ト の 開 発 は 副 作 用 を 減 ら し 効 果
を 上 げ る 可 能 性 の あ る ア プ ロ ー チ で あ る  (参 照 ：  Li, Ming D. et al., “ Nicotine, Bod
y Weight and Potential Implications in the Treatment of Obesity, 

 2003, 3, 899－ 919)。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 過 去 数 年 に 亘 り 、 肥 満 症 は 遺 伝 的 要 素 を 有 す る こ と が 明 ら か に な っ て き た 。 肥 満 症 の 単
一 遺 伝 子 性 げ っ 歯 類 モ デ ル で の 科 学 的 検 討 は 、 レ プ チ ン 又 は レ プ チ ン レ セ プ タ ー を 含 む 体
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重 ホ メ オ タ ー シ ス の 調 節 に お け る 重 要 な 新 規 な メ カ ニ ズ ム を 明 ら か に し た 。 こ れ ら の 遺 伝
子 の い く つ か は 、 現 在 、 創 薬 活 動 の 標 的 と な っ て い る 。 ヒ ト の 肥 満 症 は 、 し か し な が ら 、
単 一 遺 伝 子 性 の 原 因 と い う こ と は ほ と ん ど な く と む し ろ 複 雑 な 多 遺 伝 子 性 及 び 環 境 と の 相
互 作 用 の 結 果 で あ る 。 ヒ ト の 肥 満 症 の 素 質 に お け る 遺 伝 学 の 重 要 な 役 割 に も か か わ ら ず 、
肥 満 の 表 現 型 は 、 た だ 過 剰 な エ ネ ル ギ ー 摂 取 又 は 不 十 分 な エ ネ ル ギ ー 消 費 に よ る 長 期 的 な
正 の エ ネ ル ギ ー バ ラ ン ス 後 に は じ め て 発 症 す る 。 反 対 に 体 重 減 量 は 、 あ る 長 い 期 間 に エ ネ
ル ギ ー 消 費 が エ ネ ル ギ ー 摂 取 を 上 回 る 時 に だ け 起 き る 。 体 重 減 量 は 、 エ ネ ル ギ ー 消 費 を 促
進 す る こ と と 、 カ ロ リ ー 摂 取 を 下 げ 、 エ ネ ル ギ ー 吸 収 を 減 少 し 、 及 び ／ 又 は そ れ が 蓄 積 さ
れ る 脂 肪 組 織 に で は な く 筋 肉 マ ス に 変 換 さ れ る よ う な 、 骨 格 筋 へ の エ ネ ル ギ ー の 好 ま し い
分 配 を 促 進 す る こ と で 達 成 で き る 。 こ の 目 標 は 継 続 し て ５ ～ １ ５ ％ 又 は そ れ 以 上 の 体 重 減
量 維 持 を 達 成 し 、 そ れ に よ り 、 糖 尿 病 で の HbA1c値 を ２ ％ ま で 減 少 さ せ る 血 糖 調 節 の 改 善
、 高 血 圧 で の 拡 張 期 血 圧 の ９ ０ mm Hgへ の 降 下 、 及 び ／ 又 は 高 脂 血 症 患 者 で の LDLコ レ ス テ
ロ ー ル 値 を １ ５ ％ 以 上 の 減 少 へ 導 く こ と で あ る 。 α 2δ リ ガ ン ド が ヒ ト に お け る 臨 床 治 験
で 体 重 減 量 を 誘 導 す る こ と に よ り 肥 満 症 を 治 療 す る こ と が 示 さ れ て き た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 試 験 方 法 と 医 薬 組 成 物 に 使 用 で き る 、 上 記 の 特 定 の NRPA物 質 は 、 化 学 の 技 術 分
野 で 知 ら れ た 方 法 、 例 え ば 、 WO 9818798 A1 (米 国 特 許 6,235,734)、  WO 9935131－ A1 (米
国 特 許 6,410,550) 及 び  WO9955680－ A1 (米 国 特 許 6,462,035) に 記 載 さ れ た 方 法 で 製 造 す
る こ と が で き る 。 本 発 明 の 化 合 物 を 製 造 す る た め に 有 用 な 製 造 方 法 の い く つ か は 隔 れ た 官
能 基 の 保 護 （ す な わ ち 、 第 一 級 ア ミ ン 、 第 二 級 ア ミ ン 、 カ ル ボ キ シ ル ） を 必 要 と す る 。 こ
の よ う な 保 護 の 必 要 性 は 、 隔 れ た 官 能 基 の 性 質 及 び 製 造 方 法 の 条 件 に よ っ て 変 化 す る 。 そ
の よ う な 保 護 の 必 要 性 は 当 業 者 に よ り 容 易 に 決 め ら れ 、 そ れ は 上 に 引 用 し た 出 願 の 実 施 例
に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。 本 発 明 に 使 用 さ れ る NRPA化 合 物 の た め の 出 発 材 料 及 び 試 薬 も ま
た 容 易 に 購 入 で き る か 、 又 は 当 業 者 に よ り 有 機 合 成 の 従 来 方 法 を 用 い て 簡 単 に 合 成 す る こ
と が で き る 。 こ こ で 使 用 さ れ る 化 合 物 の い く つ か は 自 然 界 で 見 つ か っ た 化 合 物 に 関 連 す る
か 、 又 は 由 来 し 、 そ し て 、 そ れ に よ り 、 そ れ ら の 多 く の 化 合 物 は 市 場 で 入 手 で き る か 、 又
は 文 献 中 に 報 告 さ れ て い る か 、 又 は 他 の 一 般 的 に 入 手 可 能 な 物 質 か ら 文 献 中 で 報 告 さ れ て
い る 製 法 に よ り 容 易 に 作 ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 本 発 明 で 使 用 さ れ た NRPA化 合 物 の い く つ か は 、 生 理 的 条 件 下 で イ オ ン 化 さ れ る 。 こ の よ
う に 、 例 え ば 本 発 明 の い く つ か の 化 合 物 は 酸 性 で 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る カ チ オ ン と 塩 を 形
成 す る 。 こ の よ う な 全 て の 塩 の 使 用 は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 及 び 方 法 の 範 囲 内 で あ り 、 そ れ
ら は 従 来 型 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 。 例 え ば 、 そ れ ら は 酸 性 と 塩 基 性 の 物 質 を 、 通 常 は 化
学 量 論 的 な 割 合 で 、 必 要 に 応 じ て 、 適 切 な 水 性 、 非 水 性 、 又 は 部 分 的 に 水 性 の い ず れ か の
メ デ ィ ウ ム 中 で 接 触 さ せ る こ と で 容 易 に 製 造 出 来 る 。 こ の 塩 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ろ 過 、 非
溶 媒 に よ る 沈 殿 と そ れ に 続 く ろ 過 、 溶 媒 の 蒸 発 、 又 は 、 水 溶 液 の 場 合 は 凍 結 乾 燥 の い ず れ
か に よ り 適 切 に 回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 更 に 、 本 発 明 で 使 用 さ れ た NRPA化 合 物 の い く つ か は 塩 基 性 で あ り 、 そ し て 製 薬 学 的 に 許
容 し 得 る 酸 と と も に 塩 を つ く る 。  全 て の こ の よ う な 酸 は 本 発 明 の 範 疇 で あ り 、 そ し て そ
れ ら は 従 来 型 の 方 法 で 製 造 で き る 。 例 え ば 、 そ れ ら は 通 常 は 化 学 量 論 的 な 割 合 で 酸 性 と 塩
基 性 の 物 質 を 、 必 要 に 応 じ て 、 水 性 、 非 水 性 、 又 は 部 分 的 に 水 性 の い ず れ か の メ デ ィ ウ ム
中 で 接 触 さ せ る こ と で 容 易 に 製 造 出 来 る 。 こ の 塩 は 、 必 要 に 応 じ て 、 ろ 過 、 非 溶 媒 に よ る
沈 殿 と そ れ に 続 く ろ 過 、 溶 媒 の 蒸 発 又 は 水 溶 液 の 場 合 は 凍 結 乾 燥 の い ず れ か に よ り 適 切 に
回 収 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に お い て 、 哺 乳 類 （ 例 ： ヒ ト ） に お け る 肥 満 症 、 強 迫 性 過 食 、 及 び 太 り す ぎ の 状
態 の 治 療 に お け る 医 薬 品 と し て 使 用 さ れ る NRPAの 有 用 性 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 活 性 に よ り
従 来 型 の 分 析 方 法 及 び と り わ け 下 記 の 分 析 方 法 に よ り 実 証 さ れ た 。 こ の よ う な 分 析 方 法 は
、 本 発 明 に お け る 化 合 物 の 活 性 を そ れ ら の 化 合 物 間 、 及 び 、 他 の 既 知 の 化 合 物 の 活 性 と 比
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較 す る こ と が 出 来 る 手 段 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 比 較 の 結 果 は ヒ ト を 含 む 哺 乳 類 に お け る そ
の よ う な 疾 患 の 治 療 の た め の 用 量 を 決 定 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 ガ バ ペ ン チ ン の よ う な い く つ か の α ２ δ リ ガ ン ド が 知 ら れ て い る 。 他 の 一 連 の α ２ δ リ
ガ ン ド が 以 下 の 特 許 に 記 載 さ れ て い る ；
　 1996年 10月 ８ 日 発 行 の 米 国 特 許 5,563,175、
　 2001年 11月 13日 発 行 の 米 国 特 許 6,316,638、
　 2002年 １ 月 31日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 353,632、
　 2002年 11月 ２ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 248,630、
　 2002年 10月 28日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 421,868、
　 2002年 10月 28日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 421,867、
　 2002年 ９ 月 25日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 413,856、
　 2002年 ９ 月 16日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 411,493、
　 2002年 10月 28日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 421,866、
　 2003年 １ 月 22日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 441,825、
　 2003年 ３ 月 ７ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 60／ 452,871、
　 2001年 ７ 月 ４ 日 公 開 の 欧 州 公 開 公 報 EP1112253、
　 1999年 ２ 月 25日 公 開 の PCT公 開 公 報 WO99／ 08671、
　 1999年 12月 ２ 日 公 開 の PCT公 開 公 報 WO99／ 61424。
　 こ れ ら の 特 許 と 出 願 は 引 用 に よ り そ れ ら の 全 体 と し て 本 願 に 組 み 入 れ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】

　 ： 特 異 的 な レ セ プ タ － 部 位 へ の ニ コ チ ン の 結 合 抑 制 に 関 す る 活 性
化 合 物 の 効 果 は Lippiello, P. M. 及 び  Fernande, K. G. (in 3

 
., ， 448-54, (1986)) 並 び に  Anderson, D. J. 及 び  Arneric, S. P. (in 

3 3

 .,  261－ 67 (1994))の 方 法 を 修 正 し た 下 記 手
法 に よ っ て 測 定 さ れ た 。 Charles River社 よ り 入 手 し た 雄 性 Sprague－ Dawleyラ ッ ト （ ２ ０
０ ～ ３ ０ ０ ｇ ） を ス テ ン レ ス ス チ ー ル ワ イ ヤ ー 製 の 吊 り 下 げ 型 ケ ー ジ で グ ル ー プ 飼 育 し 、
１ ２ 時 間 毎 の 明 暗 サ イ ク ル （ 朝 ７ 時 － 夜 ７ 時 照 射 期 間 ） を 維 持 し た 。 標 準 的 な Purinaラ ッ
ト 用 固 形 飼 料 と 水 を 任 意 に 与 え た 。 ラ ッ ト は 断 頭 処 理 で 屠 殺 し た 。 断 頭 後 脳 を 速 や か に 取
り 出 し た 。  Lippiello and Fernandez (  、 29， 448-454， (1986)の 方 法 に
い く つ か 修 正 を 加 え た 方 法 に よ り 膜 を 脳 組 織 か ら 調 製 し た 。 全 脳 を 取 り 出 し 、 氷 冷 温 度 の
緩 衝 液 で す す ぎ 、 １ ０ 容 量 の Brinkmann PolytronT M を 用 い ６ に セ ッ ト し て ３ ０ 秒 間 ０ ℃ で
ホ モ ジ ナ イ ズ し た 。  緩 衝 液 は 室 温 で ｐ H７ .５ で ト リ ス 塩 酸 ５ ０ ｍ Mか ら 成 っ て い た 。 ホ モ
ジ ネ ー ト を 遠 心 分 離 機 （ 10分 ; 50,000× ｇ ； ０ ～ ４ ℃ ） で 沈 殿 さ せ た 。 上 澄 を 捨 て 、 そ し
て 膜 を Polytronで 穏 や か に 再 懸 濁 し 、 そ し て 再 度 遠 心 分 離 (10分  50,000× ｇ ； ０ ～ ４ ℃ ) 
し た 。 ２ 回 の 遠 心 分 離 の あ と に 膜 を 分 析 用 緩 衝 液 中 に １ .０ ｇ ／ 100mLの 濃 度 で 再 懸 濁 し た
。 標 準 的 な 分 析 用 緩 衝 液 の 組 成 は ５ ０ mM ト リ ス 塩 酸 、 １ ２ ０ mM 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ５ mM 
塩 化 カ リ ウ ム 、 ２ mM 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム 、 ２ mM 塩 化 カ ル シ ウ ム か ら な り 、 室 温 で ｐ H７ .４
で あ っ た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 ル ー チ ン の 分 析 操 作 は ホ ウ ケ イ 酸 塩 製 の ガ ラ ス 試 験 管 で 実 施 し た 。 分 析 混 合 物 は １ .０ m
Lの 最 終 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 体 積 中 で ０ .９ ｇ の 膜 蛋 白 質 か ら 成 っ て い た 。 各 セ ッ ト の そ れ
ぞ れ の 試 験 管 中 に 各 ５ ０ μ Lず つ の ビ ヒ ク ル 、 ブ ラ ン ク 、 試 験 化 合 物 溶 液 を 含 有 す る ３ セ
ッ ト を 作 製 し た 。 各 試 験 管 に 分 析 用 緩 衝 液 中 の [ 3 H]－ ニ コ チ ン ２ ０ ０ μ Lを 加 え 、 続 い て
７ ５ ０ μ Lの 膜 懸 濁 液 を 加 え た 。 各 試 験 管 中 の 最 終 ニ コ チ ン 濃 度 は ０ .９ nMで あ っ た 。 ブ ラ
ン ク 中 の シ チ シ ン の 最 終 濃 度 は １ μ Mで あ っ た 。 ビ ヒ ク ル は 水 ５ ０ mLあ た り ３ ０ μ Lの １ Ｎ
酢 酸 を 含 有 す る 脱 イ オ ン 水 か ら 成 っ て い た 。 試 験 化 合 物 と シ チ シ ン は ビ ヒ ク ル 中 に 溶 解 し
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The Binding of L－ [ H]Ni
cotine To A Single Class of High－ Affinity Sites in Rat Brain Membranes, Molecul
ar Pharm 29 Ni
cotinic Receptor Binding of H-Cystisine, H-Nicotine and 3 H-Methylcarmbamylchol
ine In Rat Brain, European J. Pharm 253,

Molec Pharmacol



た 。 分 析 操 作 は 膜 懸 濁 液 を 試 験 管 に 加 え た あ と 攪 拌 す る こ と に よ り 開 始 し た 。 試 験 サ ン プ
ル は 氷 冷 で 攪 拌 し た 水 浴 中 で 、 ０ ～ ４ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン
は Brandel T M の マ ル チ マ ニ ホ ル ド 組 織 ハ ー ベ ス タ ー を 使 用 し 、 Whatman GF/B T M の ガ ラ ス 繊
維 フ ィ ル タ ー を 通 し た 減 圧 下 で の 急 速 ろ 過 に よ り 終 了 し た 。 分 析 混 合 物 を 最 初 に ろ 過 し た
後 に 、 フ ィ ル タ ー を 氷 冷 の 分 析 用 緩 衝 液 で ２ 回 （ そ れ ぞ れ ５ 分 間 ） 洗 浄 し た 。 フ ィ ル タ ー
は そ の 後 計 量 バ イ ア ル 中 に 入 れ 、 放 射 能 測 定 の 前 に Ready Safe T M （ Beckman） の ２ ０ mLで
激 し く 混 和 し た 。 サ ン プ ル は LKB Wallach RackbetaT M の 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン タ ー
中 で ４ ０ ～ ５ ０ ％ 効 率 で 計 測 し た 。  全 て の 計 測 は ３ 回 実 施 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 　 膜 に 対 す る 特 異 的 結 合 （ Ｃ ） は ビ ヒ ク ル の み に 含 有 さ れ る サ ン プ ル 中 の 総 結 合
（ Ａ ） と メ ン ブ ラ ン と シ チ シ ン を 含 有 す る サ ン プ ル 中 の 非 特 異 性 結 合 （ Ｂ ） の 差 で あ る 、
す な わ ち 、
　 　 　 特 異 的 結 合  ＝  （ Ｃ ） ＝  (Ａ ) －  (Ｂ )
　 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で の 特 異 的 結 合 （ Ｅ ） は 、 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で の 総 結 合 （ Ｄ ） と
非 特 異 的 結 合 （ Ｂ ） の 差 、 す な わ ち 、 （ Ｅ ） ＝ （ Ｄ ） － （ Ｂ ） で あ る 。
　 　 　 阻 害 ％ ＝ （ １ － ((Ｅ )／ (Ｃ )） × １ ０ ０
　 上 記 の 分 析 方 法 で 試 験 さ れ た 本 発 明 の 化 合 物 は １ ０ μ Mよ り 少 な い IC 5 0 値 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　
　 ラ ッ ト に 経 口 （ 強 制 投 与 ） 又 は 皮 下 注 射 し 、 そ し て そ の １ 又 は ２ 時 間 後 の い ず れ か に 断
頭 し た 。 側 坐 核 を 速 や か に （ ２ mmス ラ イ ス 、 ４ ℃ 、 ０ .３ ２ Ｍ の シ ョ 糖 液 中 で ） 切 り 出 し
、 ０ .１ Ｎ の 過 塩 素 酸 中 に 入 れ た 後 、 ホ モ ジ ネ ー ト し た 。 遠 心 分 離 の 後 、 １ ０ μ Lの 上 澄 を
HPLC－ ECDを 用 い て 分 析 し た 。 ド ー パ ミ ン （ Ｄ Ａ ） の 代 謝 回 転 ／ 利 用 は 、 Ｄ Ａ に 対 す る 代
謝 物 ([DOPAC]＋ [HVA])の 組 織 内 濃 度 の 割 合 と し て 計 算 さ れ 、 そ し て コ ン ト ロ ー ル に 対 す る
百 分 率 と し て 示 す 。
　 本 発 明 の α ２ δ リ ガ ン ド の 生 物 学 的 活 性 は [ 3 H]ガ バ ペ ン チ ン と ブ タ 脳 組 織 由 来 の α ２ δ
サ ブ ユ ニ ッ ト を 用 い た 放 射 能 リ ガ ン ド 結 合 分 析 方 法 で 測 定 で き る （ Gee N. S., Brown J. 
P., Dissanayake V. U. K., Offord J., Thurlow R., Woodruff G. N., J. Biol. Chem.,
 1996； 271： 5776-5879)。
  結 果 は μ M又 は nMで の α ２ δ 結 合 親 和 力 と し て 示 す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　
　 本 発 明 の 化 合 物 を こ こ に 記 載 し た 放 射 能 リ ガ ン ド 結 合 分 析 で 試 験 し 、 そ し て 以 下 の 結 合
親 和 力 を 持 つ こ と が 示 さ れ た ：
　 　
   　  １                   100nM  
   　  ５                   270nM 
    　 ２                   435nM 
    　 ４                   383nM  
    　 ７                     8μ M   
    　 ９ 　                1665  
    　 ８                   987  
    　 12                 5406  
   　  ６                   198  
    　 10                  507  
    　 11                   71   
    　 20                   59  
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 の 投 与 は 本 発 明 の 化 合 物 を 全 身 的 及 び ／ 又 は 局 所 的 に 送 達 す る い か な る
方 法 に よ っ て も 可 能 で あ る 。 こ れ ら の 方 法 は 経 口 経 路 及 び 経 皮 経 路 等 を 含 む 。 一 般 に 、 本
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計 算 ：

ド ー パ ミ ン 代 謝 回 転 ：

α ２ δ 化 合 物 の 生 物 学 的 デ ー タ

  例                   α ２ δ 　 　



発 明 の 化 合 物 は 経 口 投 与 さ れ る が 、 非 経 口 投 与 も 利 用 で き る （ 例 ： 静 注 、 筋 注 、 皮 下 、 又
は 骨 髄 内 投 与 ） 。 本 発 明 の ２ つ の 異 な る 化 合 物 は 同 時 若 し く は 順 番 に 関 係 な く 連 続 し て 併
用 で き 、 又 は 上 記 の NRPA及 び 上 記 の α ２ δ リ ガ ン ド を 製 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 の 中 に 含
ん で い る 単 一 の 医 薬 組 成 物 を 投 与 出 来 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 投 与 さ れ る 化 合 物 の 量 と 時 間 設 定 は 、 も ち ろ ん 、 処 方 す る 医 師 の 判 定 に 基 づ く 。 し た が
っ て 、 患 者 毎 の 多 様 性 の た め に 、 下 記 に 示 す 用 量 は ガ イ ド ラ イ ン で あ り 、 そ し て 医 師 は 個
々 の 患 者 に 適 切 で あ る と 考 え る 活 性 を 達 成 す る た め に 薬 剤 の 用 量 を 増 減 す る で あ ろ う 。 希
望 す る 活 性 の 度 合 い を 考 慮 し て 、 医 師 は 、 認 識 機 能 、 患 者 年 齢 、 先 在 疾 患 の 存 在 、 及 び そ
の 他 の 疾 患 （ 例 ： 心 臓 血 管 疾 患 ） の 存 在 の よ う な 各 種 フ ァ ク タ ー の バ ラ ン ス を は か ら な け
れ ば な ら な い 。 下 の 段 落 は 本 発 明 の 各 種 構 成 物 質 の 好 ま し い 用 量 幅 を 示 し て い る （ 平 均 ヒ
ト 体 重 ７ ０ kgに 基 づ く ） 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 一 般 に 、 NRPAの 有 効 量 の 幅 は ０ .０ ０ １ ～ ２ ０ ０ mg／ kg／ 日 で あ り 、 好 ま し く は ０ .０ ０
５ ～ １ ０ .０ mg／ kg／ 日 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 と の 組 合 せ 及 び 方 法 で 使 用 さ れ る 時 の α ２ δ リ ガ ン ド の 有 効 量
は ０ .０ １ ～ ３ ０ ０ mg／ kg／ 日 の 幅 で あ り 、 好 ま し く は ０ .０ １ ～ １ ０ ０ mg／ kg／ 日 で あ る
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 一 般 的 に 、 製 薬 学 的 に 許 容 し 得 る ビ ヒ ク ル 又 は 希 釈 剤 と 一 緒 に 、 本
発 明 の 化 合 物 の 少 な く と も 一 つ を 含 む 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。 し た が っ て 、 本 発
明 の 化 合 物 は 個 々 に 又 は 一 緒 に 、 い か な る 従 来 型 の 経 口 、 非 経 口 又 は 経 皮 の 剤 形 で で も 投
与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 経 口 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 は 、 溶 液 、 懸 濁 液 、 錠 剤 、 ピ ル 、 カ プ セ ル 、 粉 末 等 の 形 態 で 服
用 で き る 。 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 燐 酸 カ ル シ ウ ム の よ う な い ろ い ろ な
賦 形 剤 を 含 有 す る 錠 剤 は 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 シ ョ 糖 、 ゼ ラ チ ン 及 び ア カ シ ア の よ う
な 結 合 剤 、 並 び に ス タ ー チ 、 望 ま し く は ジ ャ ガ イ モ 又 は タ ピ オ カ ス タ ー チ よ う な 崩 壊 剤 、
及 び あ る 種 の ケ イ 酸 塩 複 合 体 と 共 に 使 用 さ れ る 。 更 に 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ラ ウ
リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び タ ル ク が 滑 沢 剤 と し て 多 く の 場 合 錠 剤 化 目 的 の た め に 非 常 に 有 用
で あ る 。 同 様 の 型 の 固 形 組 成 物 は 、 ソ フ ト 及 び ハ ー ド の ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 剤 に も 充 填 剤 と
し て 使 用 さ れ る ； 本 件 に 関 連 し て 好 ま し い 材 料 と し て 、 ラ ク ト ー ス 又 は 乳 糖 及 び 高 分 子 量
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る 。 水 性 の 懸 濁 液 及 び ／ ま た は エ リ キ シ ー ル が 経 口 投 与
で 望 ま れ る 時 は 、 本 発 明 の 化 合 物 は い ろ い ろ な 甘 味 剤 、 嬌 味 嬌 臭 剤 、 着 色 剤 、 乳 化 剤 、 及
び ／ 又 は 懸 濁 剤 、 並 び に 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ シ ン 及 び 、 そ の
い ろ い ろ な 似 た 組 み 合 わ せ で あ る 希 釈 剤 、 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 非 経 口 投 与 の 目 的 の た め に 、 ご ま 油 若 し く は 落 花 生 油 中 、 又 は 水 性 の プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル 中 の 溶 液 、 及 び 対 応 す る 水 溶 性 の 塩 の 無 菌 水 溶 液 が 使 用 で き る 。 そ の よ う な 水 性 溶 液
は 、 場 合 に よ っ て 、 適 切 に 緩 衝 で き 、 そ し て こ の 液 体 希 釈 液 は 最 初 に 十 分 な 食 塩 又 は ブ ド
ウ 糖 で 等 張 性 と す る 。 こ れ ら の 水 溶 液 は 特 に 静 注 、 筋 注 、 皮 下 注 、 及 び 腹 腔 内 投 与 目 的 の
た め に 適 切 で あ る 。 こ れ に 関 連 し て 、 使 用 さ れ た 無 菌 の 水 性 溶 媒 は 全 て 当 業 者 に 周 知 の 標
準 技 術 に よ っ て 容 易 に 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 経 皮 投 与 目 的 （ 例 ： 局 所 投 与 ） の た め に 、 希 釈 し た 無 菌 の 、 水 性 又 は 部 分 的 に 水 性 の 溶
液 （ 通 常 約 ０ .１ ％ ～ ５ ％ 濃 度 ） で あ っ て 、 他 の 部 分 は 上 記 の 非 経 口 用 溶 液 に 類 似 し た も
の が 製 造 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 活 性 成 分 の あ る 量 を 含 有 す る 種 と の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る 方 法 は 当 業 者 に は 知 ら れ て い
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る か 、 又 は 、 本 開 示 中 に 基 づ い て 明 ら か で あ る 。 例 と し て 、
, Mack Publishing Company, Easter, Pa., 15th Edition (1975)を 参 照 す る こ

と 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 に よ る 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の 化 合 物 の ０ .１ ～ ９ ５ ％ を 、 好 ま し く は １ ～ ７ ０ ％
を 含 有 で き る 。 い ず れ に し て も 、 投 与 す る た め の 組 成 物 又 は 剤 形 は 治 療 さ れ て い る 対 象 者
の 肥 満 症 又 は 強 迫 性 過 食 の 治 療 の た め の 有 効 量 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 を 含 有 し て い る
。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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