
(57)【要約】
　本発明は、化合物、化合物を含む組成物および化合物および組成物の使用方法に関する
。本発明の化合物、組成物および方法は、イオンチャンネル機能の治療的モジュレーショ
ンおよび疾患および病徴、特にあるカルシウムチャンネルサブタイプターゲットにより介
在される疾患の治療に用いることができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 そ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ａ ｒ ３

は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 以 外 で あ
る ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
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い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独
立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ Ｉ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は ０ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ａ ｒ ３

は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 以 外 で あ
る ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
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Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩 も し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 ３ 】
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は １ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ｒ ２ が
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ で あ り 、 ｍ が １ で あ る 場 合 、 Ａ ｒ ３ は ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 以 外 で
あ る ；
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　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩 も し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ４ 】
　 式 （ Ｉ ）
【 化 ４ 】
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は ２ で あ り ；
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　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩 も し く は エ ス テ ル 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｒ ２ が 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 ｍ が ２ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｒ １ が Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い る 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ２ が （ Ｃ Ｈ

２ ） ｍ Ａ ｒ ３ で あ り 、 ｍ が １ で あ る ： た だ し 、 Ｒ １ が フ リ ル メ チ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ
リ ル メ チ ル 以 外 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｒ １ が Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い る 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ２ が （ Ｃ Ｈ

２ ） ｍ Ａ ｒ ３ で あ り 、 ｍ が ２ で あ る ： た だ し 、 Ｒ １ が フ リ ル メ チ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ
リ ル メ チ ル 以 外 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ａ ｒ １ お よ び Ｒ １ が 、 各 々 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ ２ が 、 （ Ｃ Ｈ ２

） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 各 々 Ｒ ２ が （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 各 々 Ａ ｒ ３ が 、 １ 個 ま た は そ れ
以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ａ ｒ ３ が 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 炭 素 原 子 お よ び
Ｎ 、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 の ５ 員 環 を 有 す る ヘ テ ロ ア
リ ー ル で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ａ ｒ ３ が 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ オ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ
ダ ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ チ オ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 表 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 か か る 治 療 を 必 要 と す る 対 象 の 疾 患 ま た は 病 徴 の 治 療 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 式 （ Ｉ ）
：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ａ ｒ ３

は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 以 外 で あ
る ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
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　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 疾 患 ま た は 病 徴 が 、 狭 心 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 心 筋 虚 血 、 不 整 脈 、 糖 尿 病 、 尿 失
禁 、 卒 中 、 痛 み 、 外 傷 性 脳 損 傷 ま た は ニ ュ ー ロ ン 障 害 で あ る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 疾 患 ま た は 病 徴 が 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル Ｃ ａ ｖ ２ に よ り モ ジ ュ レ ー ト さ れ る 、 請 求 項
１ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 疾 患 ま た は 病 徴 が 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ に よ り モ ジ ュ レ ー ト さ れ る 、 請
求 項 １ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る 方 法 で あ っ て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル を
請 求 項 １ 記 載 の 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ２ い ず れ か １ 項 記 載 の 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 上 許 容 さ れ る
塩 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 さ ら に 付 加 的 な 治 療 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 か か る 治 療 を 必 要 と す る イ オ ン チ ャ ン ネ ル 活 性 の モ ジ ュ レ ー ト 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の
請 求 項 １ 記 載 の 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 全 て の 細 胞 は 、 細 胞 膜 を 横 切 る 無 機 イ オ ン の 制 御 さ れ た 動 き に 依 存 し 、 本 質 的 な 生 理 学
的 機 能 を す る 。 電 気 興 奮 性 、 シ ナ プ ス 可 塑 性 、 お よ び シ グ ナ ル 伝 達 は 、 イ オ ン 濃 度 の 変 化
が 重 要 な 役 割 を 果 た す プ ロ セ ス の 例 で あ る 。 一 般 に 、 こ れ ら の 変 化 を 許 容 す る イ オ ン チ ャ
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ン ネ ル は 、 １ ま た は 複 数 の サ ブ ユ ニ ッ ト か ら な る タ ン パ ク 質 孔 で あ り 、 そ れ ぞ れ は 、 ２ 以
上 の 膜 貫 通 ド メ イ ン を 含 有 す る 。 殆 ど の イ オ ン チ ャ ン ネ ル は 、 サ イ ズ お よ び 電 荷 に つ い て
の 物 理 的 優 先 傾 向 の た め に 、 特 定 の イ オ ン 、 主 に Ｎ ａ ＋ 、 Ｋ ＋ 、 Ｃ ａ ２ ＋ ま た は Ｃ ｌ － に
対 し て 選 択 性 を 有 す る 。 能 動 輸 送 よ り も 、 電 気 化 学 力 が 膜 を 横 切 っ て イ オ ン を 推 進 し 、 か
く し て １ つ の チ ャ ン ネ ル が １ 秒 当 た り 数 百 万 の イ オ ン の 通 過 を 可 能 に す る 。 チ ャ ン ネ ル の
開 口 、 す な わ ち 「 通 門 （ ｇ ａ ｔ ｉ ｎ ｇ ） 」 は 、 チ ャ ン ネ ル の サ ブ ク ラ ス に 応 じ て 、 電 圧 に
お け る 変 化 に よ る か 、 ま た は リ ガ ン ド 結 合 に よ り 、 厳 重 に 抑 制 さ れ る 。 イ オ ン チ ャ ン ネ ル
は 、 多 く の 生 理 学 的 プ ロ セ ス に 関 与 す る の で 、 魅 力 的 な 治 療 標 的 で あ る が 、 特 定 の 組 織 タ
イ プ に お け る 特 定 の チ ャ ン ネ ル に つ い て の 特 異 性 を 有 す る 医 薬 の 調 製 は 依 然 と し て 主 な 課
題 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 電 位 依 存 性 イ オ ン チ ャ ン ネ ル は 、 膜 電 位 の 変 化 に 応 じ て 開 く 。 例 え ば 、 興 奮 性 細 胞 、 例
え ば 、 ニ ュ ー ロ ン の 脱 分 極 の 結 果 、 Ｎ ａ ＋ イ オ ン の 一 時 的 流 入 が 起 こ り 、 こ れ は 神 経 イ ン
パ ル ス を 増 大 さ せ る 。 こ の よ う な Ｎ ａ ＋ 濃 度 に お け る 変 化 は 、 電 位 依 存 性 Ｋ ＋ チ ャ ン ネ ル
に よ り 察 知 さ れ 、 次 に Ｋ ＋ イ オ ン を 流 出 さ せ る 。 Ｋ ＋ イ オ ン の 流 出 は 、 膜 を 再 分 極 化 さ せ
る 。 他 の 細 胞 タ イ プ は 、 電 位 依 存 性 Ｃ ａ ２ ＋ チ ャ ン ネ ル に 依 存 し 、 活 動 電 位 を 生 じ る 。 電
位 依 存 性 イ オ ン チ ャ ン ネ ル は 、 非 興 奮 性 細 胞 に お い て も 、 分 泌 の 制 御 、 恒 常 性 、 お よ び 有
糸 分 裂 促 進 プ ロ セ ス な ど に お い て 重 要 な 働 き を す る 。 リ ガ ン ド 依 存 性 イ オ ン チ ャ ン ネ ル は
、 細 胞 外 刺 激 、 例 え ば 、 神 経 伝 達 物 質 （ 例 え ば 、 グ ル タ メ ー ト 、 セ ロ ト ニ ン 、 ア セ チ ル コ
リ ン ） ま た は 細 胞 内 刺 激 （ 例 え ば 、 ｃ Ａ Ｍ Ｐ 、 Ｃ ａ ２ ＋ 、 お よ び リ ン 酸 化 ） に よ り 開 く こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 電 位 依 存 性 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の Ｃ ａ ｖ ２ フ ァ ミ リ ー は 、 ３ つ の 主 な サ ブ タ イ プ Ｃ ａ

ｖ ２ ． １ （ Ｐ ま た は Ｑ － タ イ プ カ ル シ ウ ム 流 ） 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ （ Ｎ － タ イ プ カ ル シ ウ ム 流
） お よ び Ｃ ａ ｖ ２ ． ３ （ Ｒ － タ イ プ カ ル シ ウ ム 流 ） か ら な る 。 こ れ ら の 流 れ は 、 ほ ぼ 例 外
な く 、 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 、 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ ） お よ び 神 経 内 分 泌 細 胞 に お い て 見 ら
れ 、 シ ナ プ ス 前 電 位 依 存 性 カ ル シ ウ ム 流 の 優 性 型 を 構 成 す る 。 シ ナ プ ス 前 カ ル シ ウ ム エ ン
ト リ ー は 、 多 く の 型 の Ｇ － 蛋 白 質 共 役 受 容 体 （ Ｇ Ｐ Ｃ Ｒ ） に よ り モ ジ ュ レ ー ト さ れ 、 Ｃ ａ

ｖ ２ チ ャ ン ネ ル の モ ジ ュ レ ー シ ョ ン は 、 広 範 囲 に 及 び 、 神 経 伝 達 の 調 節 の 高 効 果 的 手 段 で
あ る 。 Ｃ ａ ｖ ２ チ ャ ン ネ ル の サ ブ ユ ニ ッ ト 組 成 物 は 、 孔 を 形 成 し 、 電 圧 感 知 性 ゲ ー ト （ α

１ ２ ． １ 、 α １ ２ ． ２ お よ び α １ ２ ． ３ 、 そ れ ぞ れ α １ Ａ 、 α １ Ｂ お よ び α １ Ｅ と も い う
） を 含 有 す る そ の α １ サ ブ ユ ニ ッ ト 、 な ら び に β 、 α ２ δ お よ び γ サ ブ ユ ニ ッ ト に よ り 規
定 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 イ オ ン チ ャ ン ネ ル 機 能 に お け る 遺 伝 子 的 ま た は 薬 理 学 的 摂 動 は 、 劇 的 な 臨 床 的 結 果 を 有
し 得 る 。 Ｑ Ｔ 延 長 症 候 群 、 癲 癇 、 嚢 胞 性 線 維 症 お よ び 一 過 性 運 動 失 調 症 は 、 イ オ ン チ ャ ン
ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト に お け る 突 然 変 異 の 結 果 の 遺 伝 性 疾 患 の 数 例 で あ る 。 有 害 な 副 作 用 、 例
え ば 、 不 整 脈 お よ び 癲 癇 発 作 は 、 あ る 種 の 医 薬 に よ り 引 き 起 こ さ れ る が 、 イ オ ン チ ャ ン ネ
ル 機 能 障 害 に よ る （ Sirois, J.E. and, Atchison, W.D., Neurotoxicology 1996; 17(1):
63-84;  Keating, M.T., Science 1996 272:681-685） 。 医 薬 は 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル 活 性
の 治 療 的 調 節 に 有 用 で あ り 、 高 血 圧 、 狭 心 症 、 心 筋 虚 血 、 喘 息 、 過 活 動 膀 胱 、 脱 毛 症 、 疼
痛 、 心 不 全 、 月 経 困 難 症 、 Ｉ Ｉ 型 糖 尿 病 、 不 整 脈 、 移 植 片 拒 絶 、 癲 癇 発 作 、 痙 攣 、 癲 癇 、
卒 中 、 胃 運 動 亢 進 症 、 精 神 病 、 癌 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー お よ び ナ ル コ レ プ シ ー を は じ め と す
る 多 く 病 的 状 態 の 治 療 に お い て 使 用 さ れ る （ Coghlan, M.J., et al. J. Med. Chem. 2001
, 44:1627-1653; Ackerman. M.J., and Clapham, D.E. N. Eng. J. Med. 1997, 336:1575
-1586） 。 よ り 多 く の 同 定 さ れ た イ オ ン チ ャ ン ネ ル お よ び そ の 複 雑 さ の 理 解 は 、 イ オ ン チ
ャ ン ネ ル 機 能 を 変 更 す る 治 療 で の 今 後 の 取 り 組 み に お い て 役 立 つ で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｃ ａ ｖ ２ チ ャ ン ネ ル 活 性 の 治 療 的 モ ジ ュ レ ー シ ョ ン は 、 多 く の 病 状 の 治 療 に 適 用 さ れ る
。 す べ て の 一 次 感 覚 球 心 性 神 経 は 、 脊 髄 後 角 お よ び 後 角 の 後 根 神 経 節 の ニ ュ ー ロ ン に 入 力
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し 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ チ ャ ン ネ ル を 介 す る カ ル シ ウ ム 流 入 は 、 脊 髄 の シ ナ プ ス 前 神 経 末 端 か ら
の 神 経 伝 達 物 質 の 放 出 を 引 き 起 こ す 。 し た が っ て 、 こ れ ら の チ ャ ン ネ ル が 、 痛 み を 介 在 す
る 種 々 の 受 容 体 か ら の 共 通 経 路 ダ ウ ン ス ト リ ー ム に あ る の で 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ チ ャ ン ネ ル の
遮 断 は 、 広 く 効 果 が あ る と 考 え ら れ る （ Julius, D. and Basbaum, A.I. Nature 2001, 41
3:203-216） 。 実 際 に 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ 選 択 的 コ ノ ペ プ チ ド ジ コ ニ チ ド （ ziconitide） （ Ｓ
Ｎ Ｘ － １ １ １ ） の く も 膜 下 注 入 は 、 動 物 お よ び ヒ ト に お け る 神 経 性 の 痛 み お よ び 炎 症 性 の
痛 み の 両 方 に 対 し て 広 く 効 果 的 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ Bowersox, S.S. et al, J Ph
armacol Exp Ther 1996, 279:1243-1249） 。 ま た 、 ジ コ ノ チ ド （ Ziconotide） は 、 全 体 ま
た は 局 所 的 虚 血 の ラ ッ ト モ デ ル に お い て 神 経 保 護 剤 と し て 高 い 効 果 を 示 し て い る （ Colbur
ne, F. et al, Stroke 1999, 30:662-668） 。 か く し て 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ の モ ジ ュ レ ー シ ョ
ン が 、 神 経 保 護 ／ 卒 中 の 治 療 に 影 響 を 与 え る と 考 え る こ と は 理 に か な っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ チ ャ ン ネ ル は 末 梢 に お い て 見 ら れ 、 交 感 神 経 ニ ュ ー ロ ン お よ び 副 腎 ク ロ ム
親 和 性 細 胞 か ら の カ テ コ ー ル ア ミ ン 放 出 を 介 在 す る 。 い く つ か の 形 態 の 高 血 圧 は 、 交 感 神
経 性 の 緊 張 の 上 昇 に よ り 生 じ 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ モ ジ ュ レ ー タ ー は 、 こ の 障 害 の 治 療 に お い て
特 に 効 果 的 で あ り 得 る 。 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ の 完 全 な 遮 断 は 、 低 血 圧 症 を 引 き 起 こ し 、 あ る い は
圧 受 容 体 反 射 を 弱 め う る が 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ モ ジ ュ レ ー タ ー に よ る 部 分 的 な 阻 害 は 、 反 射 性
頻 脈 を 最 小 限 に し て 高 血 圧 を 減 少 さ せ る こ と が で き る 可 能 性 が あ る （ Uneyama, O.D. Int.
 J. Mol. Med. 1999 3:455-466） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 過 活 動 膀 胱 （ Ｏ Ａ Ｂ ） は 、 膀 胱 に お け る 排 尿 筋 の 過 活 動 の 結 果 起 こ る 貯 蔵 症 状 、 例 え ば
、 尿 意 逼 迫 、 頻 尿 お よ び 夜 尿 症 （ 急 迫 性 尿 失 禁 を 伴 う か ま た は 伴 わ な い ） に よ り 特 徴 づ け
ら れ る 。 Ｏ Ａ Ｂ は 、 急 迫 性 尿 失 禁 に つ な が り 得 る 。 Ｏ Ａ Ｂ お よ び 膀 胱 痛 症 候 群 の 病 因 は わ
か ら な い が 、 神 経 、 平 滑 筋 お よ び 尿 路 上 皮 の 障 害 が Ｏ Ａ Ｂ を 引 き 起 こ し 得 る （ Steers, W.
 Rev Urol, 4:S7-S18） 。 膀 胱 過 活 動 の 低 下 は 、 Ｃ ａ ｖ ２ ． ２ お よ び ／ ま た は Ｃ ａ ｖ １ チ
ャ ン ネ ル の 阻 害 に よ り 間 接 的 に 影 響 を 受 け 得 る こ と を 示 唆 す る 証 拠 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 脊 髄 後 角 の 表 面 膜 に お け る Ｃ ａ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル の 局 在 化 は 、 あ る 種 の 型 の 痛 み の 認
識 お よ び 維 持 お け る 、 こ れ ら の チ ャ ン ネ ル の 関 与 を 示 唆 し て い る （ Vanegas, H. and Scha
ible, H. Pain 2000, 85:9-18） 。 Ｃ ａ ｖ ２ ． １ カ ル シ ウ ム 流 の 完 全 な 排 除 は 、 シ ナ プ ス
伝 達 を 改 変 し 、 そ の 結 果 重 大 な 失 調 を 生 じ さ せ る 。 ガ バ ペ ン チ ン は 、 癲 癇 の ア ド オ ン 療 法
と し て 、 長 年 臨 床 的 に 用 い ら れ て き た 。 近 年 、 こ れ は 、 神 経 性 の 痛 み の 優 れ た 治 療 と し て
浮 上 し て き た 。 臨 床 試 験 に よ り 、 ガ バ ペ ン チ ン が 、 ヘ ル ペ ス 後 神 経 痛 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ
パ シ ー 、 三 叉 神 経 痛 、 片 頭 痛 お よ び 線 維 筋 痛 の 治 療 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る （ Me
llegers, P.G. et al Clin J Pain 2001, 17:284-295） 。 ガ バ ペ ン チ ン は 、 代 謝 的 に 安 定
な Ｇ Ａ Ｂ Ａ 模 倣 剤 と し て 設 計 さ れ た が 、 ほ と ん ど の 研 究 に お い て 、 Ｇ Ａ Ｂ Ａ 受 容 体 へ の 影
響 が 見 ら れ な か っ た 。 Ｃ ａ ｖ ２ ． １ チ ャ ン ネ ル の α ２ δ サ ブ ユ ニ ッ ト は 、 Ｃ Ｎ Ｓ に お け る
ガ バ ペ ン チ ン に 関 す る 高 ア フ ィ ニ テ ィ 結 合 部 位 と し て 同 定 さ れ て い る 。 ガ バ ペ ン チ ン が 、
α ２ δ サ ブ ユ ニ ッ ト の 機 能 を 阻 害 し 、 そ れ に よ り シ ナ プ ス 前 カ ル シ ウ ム 流 を 阻 害 す る こ と
に よ り 脊 髄 に お け る 神 経 伝 達 を 阻 害 す る こ と が で き る こ と を 示 唆 す る 証 拠 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 は 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ッ ク 化 合 物 、 前 記 化 合 物 を 含 む 組 成 物 、 お よ び 前 記 化 合 物 お
よ び 化 合 物 組 成 物 の 使 用 法 に 関 す る 。 こ の 化 合 物 お よ び こ れ を 含 む 組 成 物 は 、 イ オ ン チ ャ
ン ネ ル が 介 在 す る か 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル に 関 連 す る も の を は じ め と す る 疾 患 ま た は 病 徴 の
治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 一 の 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） ：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 そ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ａ ｒ ３

は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 以 外 で あ
る ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
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ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独
立 し て 選 択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ］
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 該 化 合 物 は 、 本 発 明 の 式 で 示 さ れ る い ず れ か の 化 合 物 で あ る （ そ の
い ず れ も の 組 合 せ を 含 む ） :
式 中 、
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は ０ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ａ ｒ ３

は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ニ ル 以 外 で あ
る ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
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シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ １ ２ 】
式 中 、
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は １ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ： た だ し 、 Ｒ ２ が
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ で あ り 、 ｍ が １ で あ る 場 合 、 Ａ ｒ ３ は ジ メ チ ル ア ミ ノ フ ェ ニ ル 以 外 で
あ る ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ
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ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ １ ３ 】
式 中 、
　 Ａ ｒ １ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り
、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 カ ル ボ キ シ レ ー
ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ
、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル
コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ り ；
　 Ａ ｒ ２ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ 、 こ れ ら は 各 々 、 Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、
カ ル ボ キ シ レ ー ト 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ
ル 、 ア ル コ キ シ 、 モ ノ お よ び ジ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 フ ェ ニ ル 、 カ ル ボ キ サ ミ ド 、 ハ ロ ア ル
キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ お よ び ア ル カ ノ イ ル か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上
の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 ｑ は ２ で あ り ；
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （
Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ３ は 、 Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ４ は 、 Ｈ 、 低 級 ア ル キ ル ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で
あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ く ；
　 各 々 Ｚ は 、 Ｏ ま た は Ｎ Ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 ｍ は 、 １ ま た は ２ で あ り ；
　 各 々 ｎ は 、 ２ ま た は ３ で あ り ；
　 各 々 ｐ は 、 ０ ま た は １ で あ り ；
　 Ａ ｒ １ 、 Ａ ｒ ２ お よ び Ａ ｒ ３ に 関 す る 各 々 の 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ
５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ
ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ペ ル フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ
Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ
Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （
Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｒ ７ か ら 独 立 し て 選 択 さ
れ ；
　 各 々 Ｒ ５ は 、 水 素 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ

４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら
独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-527913 A 2007.10.4



ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ６ は 、 水 素 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ
シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ

６ シ ク ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て
い て も よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ｒ ７ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ Ａ ｒ ４ 、 ま た は ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ
Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ も し く は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク
ロ ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ る １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル か ら 独 立 し て 選 択 さ れ ；
　 各 々 Ａ ｒ ４ は 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 独 立 し
て 選 択 さ れ 、 各 々 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ
ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ か ら 独 立 し て 選
択 さ れ る １ ～ ３ 個 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ １ ４ 】
式 中 、
　 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ ２ Ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ａ ｒ ３ ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ｃ Ｏ Ｎ
Ｒ ３ Ｒ ４ で あ り 、 ｍ は ２ で あ る ；
【 ０ ０ １ ５ 】
式 中 、
　 Ｒ １ は Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に 置 換 さ れ て い る 低 級 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ ２ は （ Ｃ Ｈ ２ ）

ｍ Ａ ｒ ３ で あ り 、 ｍ は １ で あ る ： た だ し 、 Ｒ １ は フ リ ル メ チ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル
メ チ ル 以 外 で あ る ；
【 ０ ０ １ ６ 】
式 中 、
　 Ｒ １ は 、 Ａ ｒ ２ 、 ま た は Ａ ｒ ２ に 置 換 さ れ て い る 低 級 ア ル キ ル で あ り 、
　 Ｒ ２ は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ で あ り 、 ｍ は ２ で あ る ： た だ し 、 Ｒ １ は フ リ ル メ チ ル ま た は
テ ト ラ ヒ ド ロ フ リ ル メ チ ル 以 外 で あ る ；
【 ０ ０ １ ７ 】
式 中 、
　 Ａ ｒ １ お よ び Ｒ １ は 、 各 々 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル で あ り 、 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２

） ｍ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ Ａ ｒ ３ 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｎ Ｒ ３ Ｒ ４ ま た は （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ Ｏ Ｒ ４ か
ら 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
【 ０ ０ １ ８ 】
式 中 、
　 各 々 Ｒ ２ は 、 （ Ｃ Ｈ ２ ） ｍ Ａ ｒ ３ か ら 独 立 し て 選 択 さ れ 、 各 々 Ａ ｒ ３ は 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ １ ９ 】
式 中 、
　 Ａ ｒ ３ は 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 炭 素 原 子 お よ び Ｎ
、 Ｏ お よ び Ｓ か ら 選 択 さ れ る １ 、 ２ ま た は ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 の ５ 員 環 を 有 す る ヘ テ ロ ア リ
ー ル で あ る ；
【 ０ ０ ２ ０ 】
式 中 、
　 Ａ ｒ ３ は 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 、 チ オ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ
ダ ゾ リ ル ま た は ベ ン ゾ チ オ イ ミ ダ ゾ リ ル で あ り 、 各 々 、 １ 個 ま た は そ れ 以 上 の 置 換 基 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ；
【 ０ ０ ２ １ 】
こ こ に 、 式 Ｉ で 示 さ れ る 化 合 物 は 、 下 記 表 の い ず れ か に 記 載 の 化 合 物 ま た は そ の 医 薬 的 塩
で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
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　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 式 で 示 さ れ る い ず れ か の 化 合 物 、 付 加
的 な 治 療 剤 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 組 成 物 に 関 す る 。 付 加 的 な 治 療 剤 は 、 心 血
管 疾 患 剤 お よ び ／ ま た は 神 経 性 疾 患 剤 で あ り う る 。 神 経 性 疾 患 剤 は 、 末 梢 神 経 系 （ Ｐ Ｎ Ｓ
） 疾 患 剤 お よ び ／ ま た は 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） 疾 患 剤 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 疾 患 ま た は 病 徴 （ 限 定 す る も の で は な い が 、 狭 心 症
、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 心 筋 虚 血 、 不 整 脈 、 糖 尿 病 、 尿 失 禁 、 卒 中 、 痛 み 、 外 傷 性 脳 損
傷 ま た は ニ ュ ー ロ ン 障 害 を 含 む ） を 有 す る 対 象 （ 例 え ば 、 哺 乳 動 物 、 ヒ ト 、 ウ マ 、 イ ヌ 、
ネ コ ） の 治 療 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 該 対 象 （ か か る 治 療 を 必 要 と す る こ と が 同 定 さ れ
た 対 象 を 含 む ） に 有 効 量 の 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 本 明 細 書 に 記 載 の 組 成 物 を 投 与
し て 効 果 を 発 揮 さ せ る こ と を 含 む 。 か か る 治 療 を 必 要 と す る 対 象 の 同 定 は 、 対 象 ま た は ヘ
ル ス ケ ア の 専 門 家 の 判 断 で あ っ て も よ く 、 主 観 的 （ 例 え ば 、 意 見 ） ま た は 客 観 的 （ 例 え ば
、 試 験 ま た は 診 断 方 法 に よ り 測 定 可 能 で あ る ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル 介 在 疾 患 ま た は 病 徴 （ 限 定 す る も
の で は な い が 、 狭 心 症 、 高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 心 筋 虚 血 、 不 整 脈 、 糖 尿 病 、 尿 失 禁 、 卒
中 、 痛 み 、 外 傷 性 脳 損 傷 ま た は ニ ュ ー ロ ン 障 害 を 含 む ） を 有 す る 対 象 （ 例 え ば 、 哺 乳 動 物
、 ヒ ト 、 ウ マ 、 イ ヌ 、 ネ コ ） の 治 療 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 対 象 （ か か る 治 療 を 必 要 と
す る こ と が 同 定 さ れ た 対 象 を 含 む ） に 、 有 効 量 の 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 ま た は 本 明 細 書
に 記 載 の 組 成 物 を 投 与 し 、 効 果 を 発 揮 さ せ る こ と を 含 む 。 か か る 治 療 を 必 要 と す る 対 象 の
同 定 は 、 対 象 ま た は ヘ ル ス ケ ア の 専 門 家 の 判 断 で あ っ て も よ く 、 主 観 的 （ 例 え ば 、 意 見 ）
ま た は 客 観 的 （ 例 え ば 、 試 験 ま た は 診 断 方 法 に よ り 測 定 可 能 で あ る ） で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト （ 例 え ば 、 阻
害 、 拮 抗 、 作 用 ） す る 方 法 で あ っ て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 、 本 明 細 書 の 式 で 示 さ れ る
い ず れ か の 化 合 物 （ ま た は そ の 組 成 物 ） と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 の Ｃ ａ ｖ ２ 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す
る 方 法 で あ っ て 、 該 対 象 に 治 療 的 に 有 効 な 量 の 本 明 細 書 に 記 載 の 式 で 示 さ れ る い ず れ か の
化 合 物 （ ま た は そ の 組 成 物 ） を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 本 明 細 書 の ス キ ー ム ま
た は 実 施 例 に 記 載 の い ず れ も の 反 応 ま た は 試 薬 を 含 む 方 法 に 関 す る 。 別 法 と し て 、 該 方 法
は 、 本 明 細 書 に 記 載 の 中 間 体 化 合 物 の い ず れ か １ つ を 得 、 そ れ を １ つ の ま た は そ れ 以 上 の
化 学 物 質 と 、 １ つ ま た は そ れ 以 上 の 工 程 で 反 応 さ せ て 、 本 明 細 書 に 記 載 の 化 合 物 を 得 る こ
と を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 範 囲 に は 、 パ ッ ケ ー ジ さ れ た 製 品 も 含 ま れ る 。 パ ッ ケ ー ジ 化 製 品 は 、 容
器 、 容 器 中 の 前 記 化 合 物 の う ち の １ つ 、 な ら び に 容 器 に 添 付 さ れ 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル 調 節
に 関 連 す る 障 害 を 治 療 す る た め の 化 合 物 の 投 与 に 関 連 す る 説 明 書 （ 例 え ば 、 ラ ベ ル ま た は
挿 入 物 ） を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 他 の 具 体 例 に お い て 、 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 化 合 物 、 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 本 明 細
書 の 表 に 示 さ れ る い ず れ か の 化 合 物 ま た は こ れ ら を 含 む 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の １ 以 上 の 具 体 例 の 詳 細 を 以 下 の 添 付 の 図 面 お よ び 説 明 に お い て 記 載 す る 。 本 発
明 の 他 の 特 徴 、 目 的 お よ び 利 点 は 、 説 明 お よ び 請 求 の 範 囲 か ら 明 ら か で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 発 明 の 詳 細 な 記 載
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 「 ハ ロ 」 な る 用 語 は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ
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ウ 素 の 任 意 の ラ ジ カ ル で あ る 。
　 「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 表 示 さ れ た 数 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 で あ っ
て よ い 炭 化 水 素 鎖 で あ る 。 例 え ば 、 Ｃ １ － Ｃ ５ は 、 １ ～ ５ 個 （ 両 端 を 含 む ） の 炭 素 原 子 を
そ の 中 に 有 す る 基 を 示 す 。 「 低 級 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 鎖 で あ る 。
「 ア リ ー ル ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 ア ル キ ル 水 素 原 子 が ア リ ー ル 基 に よ り 置 換 さ れ て い る
部 分 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 な る 用 語 は 、 － Ｏ － ア ル キ ル ラ ジ カ ル で あ る 。 「 ア ル キ レ ン 」 な る 用 語
は 、 二 価 ア ル キ ル （ す な わ ち 、 － Ｒ － ） で あ る 。 「 ア ル キ レ ン ジ オ キ ソ 」 な る 用 語 は 、 －
Ｏ － Ｒ － （ 式 中 、 Ｒ は ア ル キ レ ン を 表 す ） の 構 造 を 有 す る 二 価 種 で あ る 。
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 ３ ～ １ ２ 個 、 好 ま し く は
３ ～ ８ 個 の 炭 素 、 さ ら に 好 ま し く は ３ ～ ６ 個 の 炭 素 を 有 す る 飽 和 お よ び 部 分 不 飽 和 環 状 炭
化 水 素 基 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 ６ 員 単 環 ま た は １ ０ ～ １ ４ 員 多 環 芳 香 族 炭 化 水 素 環 系 で あ り
、 こ こ に お い て 、 各 環 の ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ ま た は ４ 個 の 原 子 は 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て
も よ い 。 ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 」 な る 用 語 は 、 単 環 な ら ば １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 二 環 な ら ば １ ～
６ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 三 環 な ら ば １ ～ ６ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 非 芳 香 族 ５ ～ ８ 員 単 環 、
８ ～ １ ２ 員 二 環 ま た は １ １ ～ １ ４ 員 三 環 式 環 系 を 意 味 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 は 、 Ｏ 、 Ｎ ま た
は Ｓ か ら 選 択 さ れ （ 例 え ば 、 炭 素 原 子 お よ び 単 環 、 二 環 ま た は 三 環 な ら ば そ れ ぞ れ １ ～ ３
、 １ ～ ６ ま た は １ ～ ９ 個 の 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の ヘ テ ロ 原 子 ） 、 こ こ に お い て 、 ０ 、 １ 、 ２
ま た は ３ 個 の 各 環 の 原 子 は 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 単 環 な ら ば １ ～ ３ 個 の ヘ テ ロ 原 子 、 二 環 な ら ば １ ～ ６
個 の ヘ テ ロ 原 子 、 三 環 な ら ば １ ～ ９ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 、 芳 香 族 ５ ～ ８ 員 単 環 、 ８ ～
１ ２ 員 二 環 ま た は １ １ ～ １ ４ 員 三 環 式 環 系 を 意 味 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 は 、 Ｏ 、 Ｎ ま た は Ｓ
か ら 選 択 さ れ （ 例 え ば 、 炭 素 原 子 お よ び 、 単 環 、 二 環 ま た は 三 環 な ら ば 、 そ れ ぞ れ １ ～ ３
、 １ ～ ６ ま た は １ ～ ９ 個 の Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ の ヘ テ ロ 原 子 ） 、 こ こ に お い て 、 ０ 、 １ 、 ２ 、
３ ま た は ４ 個 の 各 環 の 原 子 は 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 「 オ キ ソ 」 な る 用 語 は 、 炭 素 と 結 合 し た 場 合 に カ ル ボ ニ ル を 形 成 し 、 窒 素 と 結 合 し た 場
合 に Ｎ － オ キ シ ド を 形 成 し 、 硫 黄 と 結 合 し た 場 合 に ス ル ホ キ シ ド ま た は ス ル ホ ン を 形 成 す
る 酸 素 原 子 で あ る 。
　 「 ア シ ル 」 な る 用 語 は 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル カ
ル ボ ニ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク ル カ ル ボ ニ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル で あ り 、 そ の 任 意
の も の は 置 換 基 に よ り さ ら に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 置 換 基 」 な る 用 語 は 、 基 の 任 意 の 原 子 の ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ
ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で 「 置 換 さ れ た 」 基 を 意 味 す る 。 好 適 な 置 換 基 と し
て は 、 制 限 な く 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｏ Ｒ ５ 、 Ｓ Ｒ ５ 、 Ｓ （ Ｏ ） ２ Ｏ Ｒ ５ 、 Ｎ Ｒ ５

Ｒ ６ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ パ ー フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 １ ， ２ －
メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｏ Ｒ ５ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ
５ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｎ Ｒ ６ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｓ （
Ｏ ） ２ Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ 、 Ｒ ７ 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｎ Ｒ ５ Ｃ （ Ｏ ） Ｒ ７ 、 Ｓ （ Ｏ ） Ｒ ７ ま た は Ｓ （
Ｏ ） ２ Ｒ ７ が 挙 げ ら れ る 。 各 Ｒ ５ は 、 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ま た は Ｃ ３ －
Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル で あ る 。 各 Ｒ ６ は 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 あ る い は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ
ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ
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４ ア ル キ ル で あ る 。 各 Ｒ ７ は 独 立 し て 、 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ
イ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 あ る い は Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で 置 換 さ れ た Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル で あ
る 。 各 Ｒ ５ 、 Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ に お け る 各 Ｃ ３ － Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ サ
イ ク リ ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル お よ び Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル は 所 望 に よ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ

１ － Ｃ ４ ア ル キ ル 、 Ｏ Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル コ キ シ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｃ １ － Ｃ ４ ア ル キ ル ア ミ ノ 、
Ｃ １ － Ｃ ４ ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｃ １ － Ｃ ２ パ ー フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ パ ー フ ル オ
ロ ア ル コ キ シ ま た は １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ で 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 他 の 態 様 に お い て 、 あ る 基 の 置 換 基 は 、 独 立 し て 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ニ
ト ロ 、 Ｓ Ｏ ３ Ｈ 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ア ル キ ル （ Ｃ １ － Ｃ ６ 直
鎖 ま た は 分 枝 鎖 ） 、 ア ル コ キ シ （ Ｃ １ － Ｃ ６ 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ） 、 Ｏ － ベ ン ジ ル 、 Ｏ － フ
ェ ニ ル 、 フ ェ ニ ル 、 １ ， ２ － メ チ レ ン ジ オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ ル 、 モ ル ホ リ ニ ル 、 ピ ペ リ ジ
ニ ル 、 ア ミ ノ ま た は Ｏ Ｃ （ Ｏ ） Ｎ Ｒ ５ Ｒ ６ で あ る 。 各 Ｒ ５ お よ び Ｒ ６ は 前 記 の と お り で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 「 治 療 す る 」 ま た は 「 治 療 さ れ た 」 な る 用 語 は 、 疾 患 ま た は 疾 患 の 症 状 、 ま た は 疾 患 の
傾 向 を 治 療 、 治 癒 、 緩 和 、 軽 減 、 変 更 、 矯 正 、 改 良 、 改 善 ま た は 影 響 を 及 ぼ す 目 的 で 、 本
明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 を 対 象 者 に 投 与 す る こ と で あ る 。
　 「 有 効 量 」 と は 、 治 療 さ れ る 対 象 者 に 対 し て 治 療 的 効 果 を 付 与 す る 化 合 物 の 量 を 意 味 す
る 。 治 療 効 果 は 、 客 観 的 （ す な わ ち 、 試 験 ま た は マ ー カ ー に よ り 測 定 可 能 ） ま た は 客 観 的
（ す な わ ち 、 対 象 者 が 効 果 の 徴 候 を 示 す か ま た は 効 果 を 感 じ る ） で あ り 得 る 。 前 記 化 合 物
の 有 効 量 は 、 約 ０ ． １ ｍ ｇ ／ Ｋ ｇ ～ 約 ５ ０ ０ ｍ ｇ ／ Ｋ ｇ の 範 囲 で あ る 。 有 効 量 は 、 投 与 経
路 、 な ら び に 他 の 薬 剤 の 同 時 使 用 の 可 能 性 に よ っ て も 変 わ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 組 成 物 お よ び 方 法 に お い て 有 用 な 代 表 的 化 合 物 を 示 す ：
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ５ 】

10

20

30

(23) JP 2007-527913 A 2007.10.4



【 表 ６ 】
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【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】

10

20

30

(26) JP 2007-527913 A 2007.10.4



【 表 ９ 】
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【 表 １ ０ 】
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【 表 １ １ 】
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【 表 １ ２ 】
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【 表 １ ３ 】
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【 表 １ ４ 】
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【 表 １ ５ 】
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【 表 １ ６ 】
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【 表 １ ７ 】
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【 表 １ ８ 】
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【 表 １ ９ 】
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【 ０ ０ ６ ０ 】
【 表 ２ １ 】
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【 表 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 イ オ ン チ ャ ン ネ ル モ ジ ュ レ ー テ ィ ン グ 化 合 物 は 、 イ ン ビ ト ロ （ 例 え ば 、 細 胞 お よ び 非 細
胞 系 ） お よ び イ ン ビ ボ 法 の 両 方 に よ り 同 定 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 方 法 の 代 表 例 を 本
明 細 書 の 実 施 例 に お い て 記 載 す る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 想 定 さ れ る 置 換 基 お よ び 変 数 の 組 み 合 わ せ は 、 結 果 と し て 安 定 な 化 合 物 が
形 成 さ れ る も の だ け で あ る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 「 安 定 な 」 な る 用 語 は 、 製 造 を
可 能 に す る た め に 十 分 な 安 定 性 を 有 し 、 本 明 細 書 に お い て 詳 細 に 記 載 さ れ る 目 的 （ 例 え ば
、 対 象 者 に 対 す る 治 療 的 ま た は 予 防 的 投 与 ） に 関 し て 十 分 な 時 間 、 有 用 で あ る た め に 化 合
物 の 一 体 性 を 維 持 す る 化 合 物 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 化 合 物 は 、 ス キ ー ム に お い て 示 さ れ る よ う に 、 通 常 の 方 法 を
用 い て 合 成 す る こ と が で き る 。 Ａ ｒ １ 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 、 ス キ ー ム に お い て 特 に 定 義 す
る 場 合 を 除 い て は 、 本 明 細 書 に お け る 任 意 の 式 に お い て と 同 様 に 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 溶 媒 中 、 例 え ば Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 、 ブ ロ モ メ チ ル ケ ト ン （ Ｉ ） を ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し て
、 ア ジ ド メ チ ル ケ ト ン （ Ｉ Ｉ ） を 得 る 。 （ Ｉ Ｉ ） を 還 元 条 件 、 例 え ば 、 Ｈ ２ 雰 囲 気 下 Ｈ Ｃ
ｌ 水 溶 液 中 、 炭 素 担 持 パ ラ ジ ウ ム 条 件 に 付 し て 、 ア ミ ン （ Ｉ Ｉ Ｉ ） を 得 る 。 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） お
よ び イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト （ Ｉ Ｖ ） を 、 塩 基 性 条 件 、 例 え ば 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 、 溶 媒 中
、 例 え ば エ タ ノ ー ル 中 で 反 応 さ せ て 、 チ オ イ ミ ダ ゾ ー ル （ Ｖ ） を 得 る 。 （ Ｖ ） お よ び （ Ｖ
Ｉ ） を 、 塩 基 性 条 件 、 例 え ば 炭 酸 カ リ ウ ム 下 で 反 応 さ せ て 、 イ ミ ダ ゾ ー ル （ Ｖ Ｉ Ｉ ） を 得
る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 合 成 さ れ た 化 合 物 は 、 反 応 混 合 物 か ら 分 離 す る こ と が で き 、 さ ら に 、 カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー 、 高 圧 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 ま た は 再 結 晶 な ど の 方 法 に よ り 精 製 す る こ と が
で き る 。 当 業 者 に は 理 解 で き る よ う に 、 本 発 明 の 式 の 化 合 物 を 合 成 す る さ ら な る 方 法 は 、
当 業 者 に は 明 ら か で あ ろ う 。 さ ら に 、 様 々 な 合 成 段 階 は 、 代 替 順 序 ま た は 所 望 の 化 合 物 を
得 る た め の 順 序 で 行 う こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 化 合 物 の 合 成 に お い て
有 用 な 合 成 化 学 変 化 お よ び 保 護 基 方 法 論 （ 保 護 お よ び 脱 保 護 ） は 当 該 分 野 に お い て 公 知 で
あ り 、 例 え ば 、 R. Larock, Comprehensive Organic Transformations, 2nd. Ed., Wiley-
VCH Publishers (1999); T.W. Greene and P.G.M. Wuts, Protective Groups in Organic
 Synthesis, 3rd. Ed., John Wiley and Sons (1999); L. Fieser and M. Fieser, Fiese
r and Fieser’ s Reagents for Organic Synthesis, John Wileyお よ び Sons (1999);お よ
び L. Paquette, ed., Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley a
nd Sons (1995)お よ び そ の 後 の 版 に 記 載 さ れ て い る も の を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 以 上 の 不 斉 中 心 を 含 有 し 、 従 っ て 、 ラ セ ミ 化 合 物 お よ び ラ セ ミ 混
合 物 、 １ つ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 個 々 の ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 と
し て 存 在 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 の す べ て の こ の よ う な 異 性 体 形 態 は 、 明 ら か に 本 発 明 に 含
ま れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 複 数 の 互 変 異 性 形 態 に お い て 表 す こ と が で き 、 こ の よ う な 場
合 、 本 発 明 は 明 ら か に 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 化 合 物 の 全 て の 互 変 異 性 形 態 を 包 含 す
る （ 例 え ば 、 環 系 の ア ル キ ル 化 の 結 果 、 複 数 の 部 位 で ア ル キ ル 化 が 起 こ り 、 本 発 明 は 明 ら
か に こ の よ う な 反 応 生 成 物 を 全 て 包 含 す る ） 。 か か る 化 合 物 の こ の よ う な 異 性 体 形 態 は す
べ て 明 ら か に 本 発 明 に 含 ま れ る 。 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 化 合 物 の す べ て の 結 晶 形 態 は 明 ら
か に 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 場 合 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 式 の 化 合 物 を 包 含 す る
本 発 明 の 化 合 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 、 ま た は そ の プ ロ ド ラ ッ グ を 包 含 す る と 定
義 さ れ る 。 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ま た は プ ロ ド ラ ッ グ 」 な る 用 語 は 、 本 発 明 の 化 合
物 の 任 意 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル 、 エ ス テ ル の 塩 、 ま た は 他 の 誘 導 体 を 意 味 し
、 こ れ は 受 容 者 に 投 与 さ れ る と 、 本 発 明 の 化 合 物 を （ 直 接 ま た は 間 接 的 に ） 提 供 す る こ と
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が で き る 。 特 に 好 ま し い 誘 導 体 お よ び プ ロ ド ラ ッ グ は 、 親 種 と 比 較 し て 、 か か る 化 合 物 が
哺 乳 動 物 に 投 与 さ れ た 場 合 に 、 本 発 明 の 化 合 物 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 増 大 さ せ る
か （ 例 え ば 、 経 口 投 与 さ れ た 化 合 物 が よ り 容 易 に 血 中 に 吸 収 さ れ る こ と を 許 容 す る こ と に
よ る ） 、 ま た は 親 化 合 物 の 生 物 学 的 区 画 （ 例 え ば 、 脳 ま た は リ ン パ 系 ） へ の 送 達 を 増 大 さ
せ る 。 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ は 、 水 性 溶 解 度 ま た は 腸 膜 を 通 る 能 動 輸 送 を 向 上 さ せ る 基 が
、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 式 の 構 造 に 付 与 さ れ る 誘 導 体 を 包 含 す る 。 例 え ば 、 Alexan
der, J. et al. Journal of Medicinal Chemistry 1988, 31, 318-322;  Bundgaard, H. 
Design of Prodrugs; Elsevier: Amsterdam, 1985; pp 1-92; Bundgaard, H.; Nielsen, 
N. M. Journal of Medicinal Chemistry 1987, 30, 451-454; Bundgaard, H. A Textbook
 of Drug Design and Development; Harwood Academic Publ.: Switzerland, 1991; pp 1
13-191; Digenis, G. A. et al. Handbook of Experimental Pharmacology  1975, 28, 8
6-112; Friis, G. J.; Bundgaard, H. A Textbook of Drug Design amd evelopment; 2 e
d.; Overseas Publ.: Amsterdam, 1996; pp 351-385; Pitman, I. H. Medicinal Researc
h Reviews 1981, 1, 189-214; Sinkula, A. A.; Yalkowsky. Journal of Pharmaceutical
 Sciences 1975, 64, 181-210; Verbiscar, A. J.; Abood, L. G Journal of Medicinal 
Chemistry 1970, 13, 1176-1179;  Stella, V. J.; Himmelstein, K. J. Journal of Med
icinal Chemistry 1980, 23, 1275-1282;  Bodor, N.; Kaminski, J. J. Annual Reports
 in Medicinal Chemistry 1987, 22, 303-313を 参 照 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 適 当 な 官 能 基 を 付 加 す る こ と に よ り 修 飾 し て 、 選 択 的 生 物 学 的 特 性
を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。 こ の よ う な 修 飾 は 、 当 該 分 野 に お い て 公 知 で あ り 、 所 定 の 生
物 学 的 区 画 （ 例 え ば 、 血 液 、 リ ン パ 系 、 神 経 系 ） 中 へ の 生 物 学 的 透 過 を 増 大 さ せ 、 経 口 利
用 可 能 性 を 増 大 さ せ 、 注 射 に よ る 投 与 を 可 能 に す る た め に 溶 解 度 を 増 大 さ せ 、 代 謝 を 変 更
し 、 放 出 速 度 を 変 更 す る も の を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 無 機 お よ び 有 機 酸 お よ
び 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る も の を 包 含 す る 。 好 適 な 酸 塩 の 例 と し て は 、 酢 酸 塩 、 ア ジ ピ ン 酸 塩
、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 酪
酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 樟 脳 酸 塩 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 塩 、 ジ グ ル コ ン 酸 塩 、 ド デ シ ル 硫 酸
塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ギ 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ ル コ ヘ プ タ ン 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、
ヘ ミ 硫 酸 塩 、 ヘ プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ サ ン 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 塩 、 ２
－ ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン
酸 塩 、 ２ － ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ニ コ チ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 パ モ 酸 塩 、 ペ ク チ ン 酸 塩 、
過 硫 酸 塩 、 ３ － フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ピ ク リ ン 酸 塩 、 ピ バ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ
オ ン 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 チ オ シ ア ン 酸 塩 、 ト シ ル 酸 塩
、 お よ び ウ ン デ カ ン 酸 塩 が 挙 げ ら れ る 。 他 の 酸 、 例 え ば 、 シ ュ ウ 酸 は 、 そ れ 自 体 は 医 薬 的
に 許 容 さ れ な い が 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 得 る 際 の 中
間 体 と し て 有 用 な 塩 の 調 製 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 適 当 な 塩 基 か ら 誘 導 さ れ る 塩 と
し て は 、 ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ） 、 ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 マ グ ネ シ ウ
ム ） 、 ア ン モ ニ ウ ム お よ び Ｎ － （ ア ル キ ル ） ４

＋ 塩 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 は さ ら に 、 本 明
細 書 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 の 任 意 の 塩 基 性 窒 素 含 有 基 の 四 級 化 を 含 む 。 水 ま た は 油 溶 性
、 ま た は 分 散 性 生 成 物 は 、 か か る 四 級 化 に よ り 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 式 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 注 射 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 表 皮 下 、
腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 ま た は 皮 下 的 に ； あ る い は 経 口 、 口 腔 内 、 経 鼻 、 経 粘 膜 、 局 所 、 点 眼 薬
、 ま た は 吸 入 に よ り 、 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 約 ０ ． ５ ～ 約 １ ０ ０ ｍ ｇ 、 あ る い は 各 投 与 あ た り
１ ｍ ｇ か ら １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 間 の 用 量 で 、 ４ ～ １ ２ ０ 時 間 ご と に 、 ま た は 特 定 の 医 薬 の 要 件
に 従 っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 方 法 は 、 所 望 の 、 ま た は 所
定 の 効 果 を 達 成 す る た め の 、 有 効 量 の 化 合 物 、 ま た は 化 合 物 組 成 物 の 投 与 を 意 図 す る 。 典
型 的 に は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 １ 日 あ た り 約 １ ～ 約 ６ 回 、 ま た は 連 続 注 入 と し て 投 与
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さ れ る 。 か か る 投 与 は 、 慢 性 ま た は 急 性 療 法 と し て 用 い る こ と が で き る 。 担 体 物 質 と 組 み
合 わ せ て １ 回 量 に す る こ と が で き る 活 性 成 分 の 量 は 、 治 療 さ れ る 宿 主 お よ び 特 定 の 投 与 様
式 に よ っ て 変 わ る で あ ろ う 。 典 型 的 な 製 剤 は 、 約 ５ ％ ～ 約 ９ ５ ％ の 活 性 化 合 物 （ ｗ ／ ｗ ）
を 含 有 す る 。 あ る い は 、 か か る 製 剤 は 、 約 ２ ０ ％ ～ 約 ８ ０ ％ の 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 前 記 よ り も 少 な い か ま た は 多 い 用 量 が 必 要 と さ れ 得 る 。 任 意 の 特 定 の 対 象 者 に つ い て の
特 定 の 投 与 量 お よ び 治 療 計 画 は 、 使 用 さ れ る 特 定 の 化 合 物 の 活 性 、 年 齢 、 体 重 、 全 体 的 な
健 康 状 態 、 性 別 、 食 事 、 投 与 回 数 、 放 出 速 度 、 医 薬 の 組 み 合 わ せ 、 疾 患 、 状 態 ま た は 症 状
の 重 篤 度 お よ び 経 過 、 患 者 の 疾 患 、 状 態 ま た は 症 状 に 対 す る 傾 向 、 お よ び 治 療 す る 医 師 の
判 断 を は じ め と す る 様 々 な 因 子 に 依 存 す る 。
　 患 者 の 状 態 が 改 善 さ れ る と 、 維 持 量 の 本 発 明 の 化 合 物 、 組 成 物 ま た は 組 み 合 わ せ を 必 要
に 応 じ て 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の 後 、 用 量 ま た は 投 与 の 頻 度 、 ま た は 両 方 を 、 症 状 の
関 数 と し て 、 症 状 が 所 望 の レ ベ ル に 軽 減 さ れ た 場 合 に 改 善 さ れ た 状 態 が 持 続 さ れ る レ ベ ル
に 減 少 さ せ 、 治 療 を 中 止 す べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 患 者 は 、 病 徴 の 再 発 に 基 づ い て 長
期 に 断 ０ 続 的 治 療 を 必 要 と す る 場 合 が あ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 組 成 物 は 、 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 式 の 化 合 物 、 な ら び に
も し 存 在 す る な ら ば 追 加 の 治 療 薬 を 、 イ オ ン チ ャ ン ネ ル が 介 在 す る 障 害 、 ま た は そ の 症 状
を 包 含 す る 疾 患 ま た は 病 徴 の 調 節 を 達 成 す る た め に 有 効 な 量 で 含 む 。 追 加 の 治 療 薬 の 例 を
含 む 参 考 文 献 は 次 の も の で あ る ： １ ） Burger’ s Medicinal Chemistry & Drug Discovery
 6 t h  edition, by Alfred Burger, Donald J. Abraham, ed., Volumes 1 to 6, Wiley In
terscience Publication, NY, 2003； ２ ） Ion Channels and Disease by Francis M. Ash
croft, Academic Press, NY, 2000； お よ び ３ ） Calcium Antagonists in Clinical Medic
ine 3 r d  edition, Murray Epstein, MD, FACP, ed., Hanley & Belfus, Inc., Philadelp
hia, PA, 2002 。 追 加 の 治 療 薬 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 心 血 管 疾 患 （ 例 え ば 、 高 血
圧 、 狭 心 症 な ど ） 、 代 謝 性 疾 患 （ 例 え ば 、 Ｘ 症 候 群 、 糖 尿 病 、 肥 満 ） 、 痛 み （ 例 え ば 、 急
性 の 痛 み 、 炎 症 性 の 痛 み 、 神 経 性 の 痛 み 、 片 頭 痛 な ど ） 、 腎 臓 ま た は 尿 生 殖 器 疾 患 （ 例 え
ば 、 糸 球 体 腎 炎 、 尿 失 禁 、 ネ フ ロ ー ゼ 症 候 群 ） 、 異 常 細 胞 成 長 （ 例 え ば 、 癌 、 線 維 症 ） 、
神 経 性 疾 患 （ 例 え ば 、 癲 癇 、 卒 中 、 片 頭 痛 、 外 傷 性 脳 損 傷 ま た は ニ ュ ー ロ ン 性 障 害 な ど )
、 気 管 支 疾 患 （ 例 え ば 、 喘 息 、 Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ 、 肺 高 血 圧 ） お よ び そ の 病 徴 の 治 療 用 医 薬 を 包 含
す る 。 心 血 管 疾 患 お よ び 病 徴 の 追 加 の 治 療 薬 の 例 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 抗 高 血 圧
剤 、 Ａ Ｃ Ｅ 抑 制 剤 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ レ セ プ タ ー 拮 抗 物 質 、 ス タ チ ン 、 β 遮 断 薬 、 酸
化 防 止 剤 、 抗 炎 症 薬 、 抗 血 栓 薬 、 抗 凝 固 剤 、 ま た は 抗 不 整 脈 剤 を 包 含 す る 。 代 謝 性 疾 患 お
よ び 病 徴 を 治 療 す る た め の 追 加 の 治 療 薬 の 例 は 、 Ａ Ｃ Ｅ 抑 制 剤 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン Ｉ Ｉ 拮
抗 物 質 、 フ ィ ブ レ ー ト 、 チ ア ゾ リ ジ ン ジ オ ン ま た は ス ル ホ ニ ル 尿 素 抗 糖 尿 病 薬 を 包 含 す る
が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 痛 み お よ び そ の 徴 候 の 治 療 用 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 例 と し て は 、
限 定 す る も の で は な い が 、 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 （ 「 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 」 、 例 え ば ア ス ピ リ
ン 、 イ ブ プ ロ フ ェ ン 、 フ ル ミ ゾ ー ル 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン な ど ） 、 オ ピ オ イ ド （ 例 え ば 、
モ ル フ ィ ン 、 フ ェ ン タ ニ ル 、 オ キ シ コ ド ン ） お よ び ガ バ ペ ン チ ン 、 ジ コ ニ チ ド 、 ト ラ マ ド
ー ル 、 デ キ ス ト ロ メ ト ロ フ ァ ン 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 ラ モ ト リ ジ ン 、 バ ク ロ フ ェ ン ま た は カ
プ サ イ シ ン の よ う な 薬 剤 が 挙 げ ら れ る 。 腎 臓 お よ び ／ ま た は 尿 生 殖 器 症 候 群 お よ び そ の 症
状 を 治 療 す る た め の 追 加 の 治 療 薬 の 例 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ア ル フ ァ － １ ア ド レ
ナ リ ン 作 用 性 拮 抗 物 質 （ 例 え ば 、 ド キ サ ゾ シ ン ） 、 抗 ム ス カ リ ン 作 用 薬 （ 例 え ば 、 ト ル テ
ロ ジ ン ） 、 ノ ル エ ピ ネ フ リ ン ／ セ ロ ト ニ ン 再 摂 取 阻 害 剤 （ 例 え ば 、 デ ュ ロ キ セ チ ン ） 、 三
環 系 抗 鬱 薬 （ 例 え ば 、 ド キ セ ピ ン 、 デ シ プ ラ ミ ン ） ま た は ス テ ロ イ ド を 包 含 す る 。 異 常 細
胞 成 長 症 候 群 お よ び そ の 徴 候 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、
抗 サ イ ト カ イ ン 治 療 剤 （ 例 え ば 、 抗 Ｔ Ｎ Ｆ お よ び 抗 Ｉ Ｌ － １ 生 物 製 剤 、 ｐ ３ ８ Ｍ Ａ Ｐ Ｋ 阻
害 剤 ） 、 エ ン ド セ リ ン － １ ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 幹 細 胞 治 療 剤 （ 例 え ば 、 前 駆 細 胞 ） が 挙
げ ら れ る 。 卒 中 疾 患 お よ び そ の 徴 候 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な
い が 、 神 経 保 護 剤 お よ び 抗 凝 血 剤 （ 例 え ば 、 ア ル テ プ ラ ー ゼ （ Ｔ Ｐ Ａ ） 、 ア ブ シ キ シ マ ブ
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） が 挙 げ ら れ る 。 癲 癇 お よ び そ の 徴 候 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は
な い が 、 Ｇ Ａ Ｂ Ａ ア ナ ロ グ 、 ヒ ダ ン ト イ ン 、 バ ル ビ ツ レ ー ト 、 フ ェ ニ ル ト リ ア ジ ン 、 ス ク
シ ニ ミ ド 、 バ ル プ ロ 酸 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 フ ァ ル バ メ ー ト お よ び レ ベ ラ セ タ ム が 挙 げ ら れ
る 。 片 頭 痛 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 セ ロ ト ニ ン ／ ５ －
Ｈ Ｔ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、 ス マ ト リ プ タ ン な ど ） が 挙 げ ら れ る 。 気 管 支 疾 患 お よ び
そ の 徴 候 の 付 加 的 な 治 療 剤 の 例 と し て は 、 限 定 す る も の で は な い が 、 抗 コ リ ン 作 用 剤 （ 例
え ば 、 チ オ ト ロ ピ ウ ム ） 、 ス テ ロ イ ド 、 抗 炎 症 剤 、 抗 サ イ ト カ イ ン 剤 ま た は Ｐ Ｄ Ｅ 阻 害 剤
が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト 」 な る 用 語 は 、 患 者 に 本 発 明 の 化 合 物 と
と も に 投 与 す る こ と が で き 、 治 療 的 量 の 化 合 物 を 送 達 す る た め に 十 分 な 量 で 投 与 さ れ た 場
合 に 、 そ の 薬 理 活 性 を 損 な わ ず 、 非 毒 性 で あ る 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 用 い る こ と が で き る 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 ア ジ ュ バ ン
ト お よ び ビ ヒ ク ル は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 イ オ ン 交 換 体 、 ア ル ミ ナ 、 ス テ ア リ ン 酸
ア ル ミ ニ ウ ム 、 レ シ チ ン 、 自 己 乳 化 性 薬 物 送 達 系 （ Ｓ Ｅ Ｄ Ｄ Ｓ ） 、 例 え ば 、 ｄ － α － ト コ
フ ェ ロ ー ル ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル １ ０ ０ ０ コ ハ ク 酸 塩 、 医 薬 形 態 に お い て 用 い ら れ る 界
面 活 性 剤 、 例 え ば 、 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ｓ ま た は 他 の 類 似 の ポ リ マ ー 送 達 マ ト リ ッ ク ス 、 血 清 タ ン
パ ク 質 、 例 え ば ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 緩 衝 物 質 、 例 え ば 、 リ ン 酸 塩 、 グ リ シ ン 、 ソ ル ビ ン
酸 、 ソ ル ビ ン 酸 カ リ ウ ム 、 飽 和 植 物 性 脂 肪 酸 の 部 分 グ リ セ リ ド 混 合 物 、 水 、 塩 ま た は 電 解
質 、 例 え ば 、 硫 酸 プ ロ タ ミ ン 、 リ ン 酸 水 素 二 ナ ト リ ウ ム 、 リ ン 酸 水 素 カ リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト
リ ウ ム 、 亜 鉛 塩 、 コ ロ イ ド 状 シ リ カ 、 マ グ ネ シ ウ ム ト リ シ リ ケ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 、 セ ル ロ ー ス 系 物 質 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ
ム 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、 ワ ッ ク ス 、 ポ リ エ チ レ ン － ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン － ブ ロ ッ ク ポ リ
マ ー 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 羊 毛 脂 を 包 含 す る 。 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 例 え ば 、
α 、 β 、 お よ び γ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ま た は そ の 化 学 的 に 修 飾 さ れ た 誘 導 体 、 例 え ば
、 ２ － お よ び ３ － ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル － β － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ま た は 他 の 可 溶 化 誘 導
体 を は じ め と す る ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル シ ク ロ デ キ ス ト リ ン も 、 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ
る 式 の 化 合 物 の 送 達 を 向 上 さ せ る た め に 有 利 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 、 非 経 口 、 吸 入 ス プ レ ー 、 局 所 、 直 腸 、 鼻 、 頬 、 膣 ま た は
埋 込 貯 蔵 器 に よ り 、 好 ま し く は 経 口 投 与 、 ま た は 注 射 に よ る 投 与 に よ り 投 与 す る こ と が で
き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 通 常 の 非 毒 性 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 ア ジ ュ バ ン ト ま
た は ビ ヒ ク ル を 含 有 す る こ と が で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 処 方 さ れ た 化 合 物 ま た は そ の 送
達 形 態 の 安 定 性 を 向 上 さ せ る た め に 、 処 方 の ｐ Ｈ は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 酸 、 塩 基 ま た は 緩
衝 剤 で 調 節 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 に お い て 用 い ら れ る 非 経 口 な る 用 語 は 、 皮 下 、 皮
内 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 関 節 内 、 動 脈 内 、 滑 液 内 、 胸 骨 内 、 鞘 内 、 病 変 内 お よ び 頭 蓋 内 注 射
、 ま た は 注 入 技 術 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 、 無 菌 注 射 用 水 性 ま た は 油 性 懸 濁 液 と し て な ど の 滅 菌 注 射 可 能 な
製 剤 の 形 態 で あ っ て よ い 。 こ の 懸 濁 液 は 、 当 該 分 野 に お い て 公 知 の 技 術 に 従 っ て 、 好 適 な
分 散 ま た は 湿 潤 剤 （ 例 え ば 、 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ８ ０ ） お よ び 懸 濁 化 剤 を 用 い て 処 方 す る こ と が で
き る 。 無 菌 注 射 用 製 剤 は 、 非 毒 性 の 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 ま た は 溶 媒 中 の 無 菌 注 射
用 溶 液 ま た は 懸 濁 液 、 例 え ば 、 １ ， ３ － ブ タ ン ジ オ ー ル 中 溶 液 で あ っ て も よ い 。 使 用 で き
る 許 容 さ れ る ビ ヒ ク ル お よ び 溶 媒 の う ち 、 マ ン ニ ト ー ル 、 水 、 リ ン ガ ー 液 お よ び 等 張 性 塩
化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 が 溶 媒 ま た は 懸 濁 媒 体 と し て 通 常 用 い ら れ る 。 こ の 目 的 の た め に 、 合 成
モ ノ － ま た は ジ グ リ セ リ ド を は じ め と す る 任 意 の 刺 激 の な い 固 定 油 を 用 い る こ と が で き る
。 脂 肪 酸 、 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 お よ び そ の グ リ セ リ ド 誘 導 体 、 例 え ば 、 天 然 の 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 油 、 例 え ば 、 オ リ ー ブ 油 ま た は ヒ マ シ 油 、 特 に そ の ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 物 が 、 注
射 物 の 調 製 に お い て 有 用 で あ る 。 こ れ ら の 油 溶 液 ま た は 懸 濁 液 は 、 長 鎖 ア ル コ ー ル 希 釈 剤
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ま た は 分 散 剤 、 ま た は カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 投 与 形 態
、 例 え ば 、 エ マ ル ジ ョ ン お よ び 懸 濁 剤 の 処 方 に お い て 一 般 的 に 用 い ら れ る 類 似 の 分 散 剤 も
含 有 す る こ と が で き る 。 他 の 一 般 的 に 用 い ら れ る 界 面 活 性 剤 、 例 え ば 、 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ｓ ま た
は Ｓ ｐ ａ ｎ ｓ お よ び ／ ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 固 体 、 液 体 、 ま た は 他 の 投 与 形 態 の 製 造
に お い て 通 常 用 い ら れ る 他 の 類 似 の 乳 化 剤 ま た は バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー 向 上 剤 も 、 処
方 の 目 的 で 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 カ プ セ ル 、 錠 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン お よ
び 水 性 懸 濁 液 、 分 散 液 お よ び 溶 液 を は じ め と す る 任 意 の 経 口 的 に 許 容 さ れ る 投 与 形 態 に お
い て 、 経 口 投 与 す る こ と が で き る 。 経 口 使 用 の た め の 錠 剤 の 場 合 、 通 常 用 い ら れ る 担 体 は
、 ラ ク ト ー ス お よ び コ ー ン ス タ ー チ を 包 含 す る 。 潤 滑 剤 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ウ ム も 典 型 的 に 添 加 さ れ る 。 カ プ セ ル 形 態 に お け る 経 口 投 与 に 関 し て 、 有 用 な 希 釈 剤 は 、
ラ ク ト ー ス お よ び 乾 燥 コ ー ン ス タ ー チ を 包 含 す る 。 水 性 懸 濁 液 お よ び ／ ま た は エ マ ル ジ ョ
ン が 経 口 投 与 さ れ る 場 合 、 活 性 成 分 は 、 油 性 相 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ せ る こ と が で き 、 乳
化 剤 お よ び ／ ま た は 懸 濁 化 剤 と 組 み 合 わ せ ら れ る 。 所 望 に よ り 、 あ る 種 の 甘 味 料 お よ び ／
ま た は 矯 味 矯 臭 剤 お よ び ／ ま た は 着 色 剤 を 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 直 腸 投 与 の た め の 坐 剤 の 形 態 に お い て も 投 与 で き る 。 こ れ ら の
組 成 物 は 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 室 温 で 固 体 で あ る が 、 直 腸 温 度 で 液 体 で あ り 、 従 っ て 直 腸
中 で 溶 融 し て 、 活 性 成 分 を 放 出 す る 、 適 当 な 非 刺 激 性 賦 形 剤 と 混 合 す る こ と に よ り 調 製 す
る こ と が で き る 。 か か る 物 質 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 カ カ オ 脂 、 ミ ツ ロ ウ お
よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 局 所 投 与 は 、 所 望 の 治 療 が 、 局 所 投 与 に よ り 容 易 に 接 近 可 能 な 部
分 ま た は 器 官 を 含 む 場 合 に 有 用 で あ る 。 皮 膚 へ の 局 所 投 与 に 関 し て 、 医 薬 組 成 物 は 、 担 体
中 に 懸 濁 ま た は 溶 解 さ れ た 活 性 成 分 を 含 有 す る 適 当 な 軟 膏 で 処 方 す べ き で あ る 。 本 発 明 の
化 合 物 の 局 所 投 与 用 担 体 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 鉱 油 、 液 体 石 油 、 白 石 油 、 ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 ワ ッ ク ス お よ
び 水 を 包 含 す る 。 あ る い は 、 医 薬 組 成 物 は 、 適 当 な 乳 化 剤 と 共 に 担 体 中 に 懸 濁 ま た は 溶 解
さ れ た 活 性 化 合 物 を 含 有 す る 適 当 な ロ ー シ ョ ン ま た は ク リ ー ム で 処 方 す る こ と が で き る 。
適 当 な 担 体 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 鉱 油 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 ポ
リ ソ ル ベ ー ト ６ ０ 、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、 ２ － オ ク チ ル デ カ
ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル お よ び 水 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 直 腸 坐 剤 処
方 に よ る か ま た は 適 当 な 浣 腸 剤 で 下 部 腸 管 に 局 所 投 与 す る こ と も で き る 。 局 所 － 経 皮 貼 付
剤 も 本 発 明 に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 鼻 エ ア ゾ ル ま た は 吸 入 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 か か る 組
成 物 は 、 医 薬 処 方 の 分 野 に お い て 周 知 の 技 術 に 従 っ て 調 製 さ れ 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 又 は
他 の 適 当 な 保 存 料 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 向 上 さ せ る た め の 吸 収 促 進 剤 、 フ ル オ ロ
カ ー ボ ン 、 お よ び ／ ま た は 当 該 分 野 に お い て 公 知 の 他 の 可 溶 化 剤 ま た は 分 散 剤 を 用 い て 、
食 塩 水 中 溶 液 と し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 式 の 化 合 物 お よ び 追 加 の 医 薬 （ 例 え ば 、 治 療 薬 ） を 有 す る 組 成 物 は 、 埋 込 可 能
な 装 置 を 用 い て 投 与 す る こ と が で き る 。 埋 込 可 能 な 装 置 お よ び 関 連 す る 技 術 は 当 該 分 野 に
お い て 公 知 で あ り 、 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 連 続 、 ま た は 時 限 放
出 性 送 達 が 望 ま し い 送 達 系 と し て 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 埋 込 可 能 な 装 置 送 達 系 は 、 化 合 物
ま た は 組 成 物 送 達 の 特 定 地 点 （ 例 え ば 、 局 所 部 位 、 器 官 ） の タ ー ゲ テ ィ ン グ に 有 用 で あ る
。 Negrin et al., Biomaterials, 22(6):563 (2001)。 交 互 送 達 法 を 含 む 時 限 放 出 性 技 術
も 本 発 明 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 例 え ば 、 ポ リ マ ー 技 術 に 基 づ く 時 限 放 出 性 処 方 、
持 続 放 出 技 術 お よ び カ プ セ ル 封 入 技 術 （ 例 え ば 、 ポ リ マ ー 、 リ ポ ソ ー ム ） も 、 本 明 細 書 に
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お い て 示 さ れ る 化 合 物 お よ び 組 成 物 の 送 達 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 活 性 化 学 療 法 組 成 物 を 送 達 す る た め の 貼 付 剤 も 本 発 明 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。 貼
付 剤 は 、 物 質 層 （ 例 え ば 、 ポ リ マ ー 、 布 、 ガ ー ゼ 、 包 帯 ） お よ び 本 明 細 書 に お い て 示 さ れ
る 式 の 化 合 物 を 含 む 。 物 質 層 の 片 面 は 、 化 合 物 ま た は 組 成 物 の 通 過 に 抵 抗 す る た め の 、 こ
れ に 接 着 さ れ た 保 護 層 を 有 し 得 る 。 貼 付 剤 は さ ら に 、 対 象 上 の 位 置 に 貼 付 剤 を 保 持 す る た
め の 接 着 剤 を 含 む 。 接 着 剤 は 、 天 然 ま た は 合 成 起 源 の い ず れ か の も の で あ っ て 、 対 象 の 皮
膚 と 接 触 し た 場 合 、 一 時 的 に 皮 膚 に 接 着 す る も の を 包 含 す る 組 成 物 で あ る 。 こ れ は 耐 水 性
で あ り 得 る 。 接 着 剤 は 、 貼 付 剤 上 に 配 置 さ れ 、 こ れ を 長 時 間 、 対 象 の 皮 膚 と 接 触 し た 状 態
に 保 持 す る こ と が で き る 。 接 着 剤 は 、 装 置 を 対 象 が 偶 発 的 に 接 触 し て も 所 定 の 位 置 に 装 置
を 保 持 す る が 、 積 極 的 行 動 （ 例 え ば 、 引 き 裂 い た り 、 剥 が し た り 、 ま た は 他 の 故 意 に 除 去
す る こ と ） に よ り 、 装 置 ま た は 接 着 剤 自 体 に 加 え ら れ た 外 部 圧 力 に よ り 接 着 性 を 失 い 、 接
着 し な く な る よ う な 粘 着 性 、 ま た は 接 着 強 度 を 有 す る よ う に 調 製 す る こ と が で き る 。 接 着
剤 は 、 感 圧 性 で あ り 得 る 。 す な わ ち 、 接 着 剤 ま た は 装 置 上 に 圧 力 を 加 え る こ と （ 例 え ば 、
押 し た り 、 こ す っ た り ） に よ り 、 皮 膚 に 対 し て 接 着 剤 を 配 置 す る （ そ し て 、 装 置 を 皮 膚 に
接 着 さ せ る ） こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 が 、 本 明 細 書 に お け る 式 の 化 合 物 お よ び １ 以 上 の 追 加 の 治 療 薬 ま た は 予
防 薬 の 組 み 合 わ せ を 含 む 場 合 、 化 合 物 お よ び 追 加 の 医 薬 は ど ち ら も 、 単 剤 療 法 に お い て 通
常 投 与 さ れ る 用 量 の 約 １ ～ １ ０ ０ ％ の 間 、 さ ら に 好 ま し く は 約 ５ ～ ９ ５ ％ の 投 与 量 で 存 在
す る 。 追 加 の 医 薬 は 、 本 発 明 の 化 合 物 と は 別 に 、 複 数 投 与 計 画 の 一 部 と し て 、 投 与 す る こ
と が で き る 。 別 法 と し て 、 こ れ ら の 医 薬 は 、 単 一 投 与 形 態 の 一 部 と し て 、 単 一 組 成 物 中 、
本 発 明 の 化 合 物 と 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 本 発 明 を 以 下 の 実 施 例 に お い て さ ら に 説 明 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 例 示 の 目 的 の み で あ
っ て 、 本 発 明 を な ん ら 制 限 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 実 施 例 １
　 卵 母 細 胞 検 定
　 本 明 細 書 に お け る 式 の 代 表 的 化 合 物 を 、 本 質 的 に 、 Neuron January 1997, 18(11): 153
-166, Lin et. al.； J. Neurosci. July 1, 2000,20(13):4768-75, J. Pan and D. Lipso
mbe； お よ び J. Neurosci., August 15, 2001, 21(16):5944-5951, W. Xu and D. Lipscom
beに お い て 記 載 さ れ る よ う な 検 定 に お い て 、 Ｘ ｅ ｎ ｏ ｐ ｕ ｓ  ｏ ｏ ｃ ｙ ｔ ｅ 異 種 発 現 系 を
用 い て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 活 性 に つ い て ス ク リ ー ン す る 。 検 定 は
、 様 々 な カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル （ 例 え ば 、 Ｃ ａ Ｖ ２ ． ２ サ ブ フ ァ ミ リ ー ） に 関 し て 行 い 、
こ れ に よ り 、 各 化 合 物 に つ い て カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 調 節 を 測 定 す る 。 表 ２ は 、 本 発 明
で 開 示 す る 代 表 的 な 化 合 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 実 施 例 ２
　 Ｈ Ｅ Ｋ ア ッ セ イ
　 Ｈ Ｅ Ｋ － ２ ９ ３ Ｔ ／ １ ７ 細 胞 を 、 FuGENE 6 Package Insert Version 7, April 2002, R
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oche Applied Science, Indianapolis, INに お い て 記 載 さ れ て い る の と 同 様 に し て 、 一 時
的 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ せ る 。 細 胞 を 、 イ ン キ ュ ベ ー タ ー に お い て 、 ６ 穴 プ レ ー ト 中 、 ２
ｍ Ｌ 中 ２ ． ５ × １ ０ ５ 細 胞 で 、 一 夜 プ レ ー ト し 、 ３ ０ ～ ４ ０ ％ の コ ン フ ル ー エ ン ス を 達 成
す る 。 無 菌 細 管 中 に 、 合 計 体 積 １ ０ ０ μ Ｌ に す る た め に 十 分 な 無 血 清 培 地 を Ｆ ｕ Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ
ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン 試 薬 （ Roche Applied Science, Indianapolis, IN） の 希 釈 剤 と し
て 添 加 す る 。 ３ μ Ｌ の Ｆ ｕ Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ ６ 試 薬 を 直 接 こ の 培 地 中 に 添 加 す る 。 混 合 物 を 静 か に
た た い て 混 合 す る 。 ２ μ ｇ の Ｄ Ｎ Ａ 溶 液 （ ０ ． ８ ～ ２ ． ０ μ ｇ ／ μ Ｌ ） を あ ら か じ め 希 釈
さ れ た 前 記 の Ｆ ｕ Ｇ Ｅ Ｎ Ｅ ６ 試 薬 に 添 加 す る 。 Ｄ Ｎ Ａ ／ Ｆ ｕ ｇ ｅ ｎ ｅ ６ 混 合 物 を 静 か に ピ
ペ ッ ト で 吸 引 し て 内 容 物 を 混 合 し 、 約 １ ５ 分 間 、 室 温 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 複 合 体 混 合
物 を 次 に Ｈ Ｅ Ｋ － ２ ９ ３ Ｔ ／ １ ７ 細 胞 に 添 加 し 、 こ れ を 穴 の 周 り に 分 布 さ せ 、 か き 混 ぜ て
確 実 に 均 一 に 分 散 さ せ る 。 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー タ ー に ２ ４ 時 間 戻 す 。 ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ
れ た 細 胞 を 次 に ２ ． ５ × １ ０ ５ の 密 度 で 、 ５ の ガ ラ ス 製 カ バ ー ス リ ッ プ を 有 す る ３ ５ ｍ ｍ
皿 中 に 再 度 プ レ ー ト し 、 低 血 清 （ １ ％ ） 培 地 中 で ２ ４ 時 間 成 長 さ せ る 。 カ バ ー ス リ ッ プ を
細 胞 か ら 取 り 除 き 、 次 に チ ャ ン バ ー 中 に 移 し 、 カ ウ ン タ ー ス ク リ ー ニ ン グ の た め に カ ル シ
ウ ム チ ャ ン ネ ル （ 例 え ば 、 Ｌ タ イ プ 、 Ｎ タ イ プ な ど ） 流 れ ま た は 他 の 流 れ を 一 時 的 に ト ラ
ン ス フ ェ ク ト さ れ た Ｈ Ｅ Ｋ － ２ ９ ３ Ｔ ／ １ ７ 細 胞 か ら 記 録 す る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 質 的 に に Thompson and Wong (1991) J. Physiol., 439: 671-689よ り 記 載 さ れ て い る
よ う に し て 、 電 圧 依 存 性 流 を 評 価 す る た め に 、 パ ッ チ ク ラ ン プ 技 術 の 全 細 胞 電 圧 ク ラ ン プ
配 置 を 用 い る 。 化 合 物 の 抑 制 効 力 （ 定 常 状 態 濃 度 － 応 答 分 析 ） を 評 価 す る た め に カ ル シ ウ
ム チ ャ ン ネ ル （ 例 え ば 、 Ｌ タ イ プ 、 Ｎ タ イ プ な ど ） 流 を 記 録 す る た め に 、 ５ パ ル ス の 約 ＋
１ ０ ｍ Ｖ （ 電 流 電 圧 関 係 の ピ ー ク ） ま で の ２ ０ ～ ３ ０ ｍ ｓ 電 圧 段 階 を 、 － １ ０ ０ ｍ Ｖ の 保
持 電 位 か ら ３ ０ 秒 ご と に ５ Ｈ ｚ で 供 給 す る 。 化 合 物 の 評 価 は 、 本 質 的 に Sah DW and Bean 
BP (1994) Mol Pharmacol.45(1):84-9に よ り 記 載 さ れ て い る よ う に し て 行 う 。 表 ３ は 、 代
表 的 な 化 合 物 の Ｉ Ｃ ５ ０ を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 表 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 実 施 例 ３
　 ホ ル マ リ ン 試 験
　 本 明 細 書 に お け る 式 の 代 表 的 化 合 物 を ホ ル マ リ ン 試 験 に お い て 活 性 に つ い て ス ク リ ー ン
す る 。 ホ ル マ リ ン 試 験 は 、 急 性 お よ び 持 続 性 炎 症 性 疼 痛 の モ デ ル と し て 広 く 用 い ら れ て い
る （ Dubuisson & Dennis, 1977 Pain 4:161-174； Wheeler-Aceto et al, 1990, Pain 40:
229-238; Coderre et al, 1993, Pain 52:259-285） 。 こ の 試 験 は 、 ラ ッ ト 後 足 に 希 ホ ル
マ リ ン 溶 液 を 投 与 し 、 続 い て 、 末 梢 神 経 活 性 お よ び 中 枢 性 感 作 の 両 方 を 反 映 す る ホ ル マ リ
ン 応 答 の 「 後 期 （ late phase） 」 （ 注 射 後 １ １ ～ ６ ０ 分 ） の 間 、 行 動 の 徴 候 （ す な わ ち 、
縮 み あ が っ た り 、 か み つ い た り 、 な め た り す る ） を モ ニ タ ー す る こ と を 含 む 。 体 重 約 ２ ２
５ ～ ３ ０ ０ ｇ の オ ス Ｓ ｐ ｒ ａ ｇ ｕ ｅ － Ｄ ａ ｗ ｌ ｙ ラ ッ ト （ Harlan, Indianapolis, IN） を
、 各 処 置 群 に つ い て ｎ ＝ ６ ～ ８ で 使 用 す る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 薬 物 動 力 学 的 特 性 お よ び 投 与 経 路 に よ っ て 、 ビ ヒ ク ル ま た は 試 験 化 合 物 を 、 腹 腔 内 ま た
は 経 口 経 路 に よ り 各 ラ ッ ト に ホ ル マ リ ン の 前 ３ ０ ～ １ ２ ０ 分 に 投 与 す る 。 ホ ル マ リ ン 投 与
の ６ ０ 分 前 に 各 動 物 を 実 験 室 に 順 化 さ せ 、 ５ ０ μ Ｌ の ５ ％ 溶 液 を 、 ３ ０ ０ μ Ｌ マ イ ク ロ シ
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リ ン ジ お よ び ２ ９ ゲ ー ジ 針 を 用 い て 、 後 足 の 足 底 表 面 中 に 注 射 す る 。 動 物 の 足 の 観 察 を 高
め る た め に 、 鏡 を 実 験 室 の 後 ろ 側 に 向 け る 。 縮 あ が る 回 数 （ 素 速 く 足 を 震 わ せ な が ら な が
ら 、 ま た は 震 わ せ ず に 足 を 持 ち 上 げ る ） お よ び 傷 つ け ら れ た 後 足 に か み つ く 、 お よ び ／ ま
た は 舐 め る た め に 費 や す 時 間 を 、 各 ラ ッ ト に つ い て 連 続 し て ２ 分 間 、 ５ 分 毎 に 、 ホ ル マ リ
ン 投 与 後 、 合 計 ６ ０ 分 間 記 録 す る 。 終 末 部 血 液 サ ン プ ル を 、 血 漿 化 合 物 の 濃 度 の 分 析 の た
め に 採 取 す る 。 早 期 ま た は 後 期 の 間 の 縮 む 合 計 回 数 ま た は か み つ き お よ び ／ ま た は 舐 め る
の に 費 や す 時 間 の グ ル ー プ 間 の 比 較 を 、 一 元 配 置 分 散 分 析 （ Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ ） を 用 い て 行 う 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 実 施 例 ４
　 本 明 細 書 に お け る 式 の 代 表 的 化 合 物 を 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル タ ー ゲ ッ ト に 対 す る 活 性
に つ い て 評 価 し た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 化 合 物 １
２ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ
ゾ ー ル － ２ － イ ル ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ］ － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 工 程 １ ． ２ － ア ジ ド － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ ン の 調 製
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ （ １ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ブ ロ モ － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ ン （
２ ． ５ ｇ 、 １ １ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 １ ０ ℃ で 激 し く 撹 拌 し 、 ア ジ 化 ナ ト リ ウ ム （ ０
． ９ ４ ｇ 、 １ ４ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 混 合 物 を １ 時 間 撹 拌 し 、 つ い で 、 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ
） で ク エ ン チ し 、 酢 酸 エ チ ル （ ２ × ２ ５ ｍ Ｌ ） で 溶 出 し た 。 合 し た 有 機 層 を 水 （ ２ ５ ｍ Ｌ
） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ ５ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過 し 、 減 圧 下
で 濃 縮 し て 、 ２ － ア ジ ド － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ ン （ １ ． ７ ｇ 、 ９ ．
３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 粘 性 黄 赤 色 液 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 工 程 ２ ． ２ － ア ミ ノ － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ ン 塩 酸 塩 の 調 製
　 エ タ ノ ー ル （ １ ２ ５ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア ジ ド － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ
ン （ ８ ． ０ ｇ 、 ４ ４ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 濃 Ｈ Ｃ ｌ （ ６ ｍ Ｌ ） 水 溶 液 お よ び １ ０ ％ Ｐ
ｄ ／ Ｃ （ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ ） を 加 え た 。 混 合 物 を 水 素 （ Ｈ ２ ） 雰 囲 気 下 ４ ５ ｐ ｓ ｉ で １ 時 間 撹
拌 し た 。 混 合 物 を セ ラ イ ト に よ り 濾 過 し 、 セ ラ イ ト の ケ ー ク を 、 多 量 の メ タ ノ ー ル で 洗 浄
し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 半 固 体 を ジ エ チ ル エ ー テ ル で ト リ チ ュ レ ー ト し 、 濾 過 し 、
乾 燥 し て 、 ２ － ア ミ ノ － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ ン 塩 酸 塩 （ ５ ． ０ ｇ 、
２ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 白 色 結 晶 性 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 工 程 ３ ． １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － イ
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ス キ ー ム ２



ミ ダ ゾ ー ル － ２ － チ オ ー ル の 調 製
　 エ タ ノ ー ル （ １ ０ ０ ｍ Ｌ ） 中 の ２ － ア ミ ノ － １ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － エ タ ノ
ン 塩 酸 塩 （ ５ ． ０ ｇ 、 ２ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト （ ４
． ４ ９ ｇ 、 ２ ６ ． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム （ ３ ． ３ ｇ 、 ３ ９ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ
） の 混 合 物 を 、 ９ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 １
Ｎ の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 １ ０ ０ ℃ で 一 晩 加 熱 し た 。 熱 混 合 物 を 濾
過 し 、 冷 却 し 、 注 意 深 く 、 ６ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 酸 性 化 し た 。 得 ら れ た 混 合 物 を 濾 過 し て 、 乾 燥
し た 後 、 １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ミ
ダ ゾ ー ル － ２ － チ オ ー ル （ ８ ． ０ ｇ 、 ２ ６ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 黄 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 工 程 ４ ． ２ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １
Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル － ス ル フ ァ ニ ル メ チ ル ］ － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル の 調 製
　 ア セ ト ン （ ５ ０ ｍ Ｌ ） 中 の １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ
ニ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － チ オ ー ル （ ４ ． ０ ｇ 、 １ ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ２ － （ ク
ロ ロ メ チ ル ） ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル （ ２ ． ２ ｇ 、 １ ３ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム （
５ ． ５ ｇ 、 ３ ９ ． ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 、 ７ ５ ℃ で 、 出 発 物 質 が 無 く な る ま で 加 熱 し た
。 混 合 物 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 １ ： １ ： １ の 水 ／ 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ キ サ ン で 分 配 し た 。 褐 色 固 体 を 濾 過 し 、 乾 燥 し 、 最 小 量 の メ タ ノ ー ル に 懸 濁 さ せ
た 。 メ タ ノ ー ル 性 混 合 物 を 濾 過 し 、 乾 燥 し 、 白 色 固 体 を 得 た 。 固 体 を メ タ ノ ー ル 中 に 再 び
懸 濁 し 、 エ ー テ ル 性 ２ Ｎ の Ｈ Ｃ ｌ で 、 溶 液 に な る ま で 処 理 し た 。 溶 液 を 多 量 の ジ エ チ ル エ
ー テ ル で 希 釈 し 、 沈 殿 を 促 し 、 濾 過 し 、 乾 燥 し て 、 ２ － ［ １ － （ ４ － ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ）
－ ５ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － １ Ｈ － イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル － ス ル フ ァ ニ ル メ チ
ル ］ － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル （ ３ ． ５ ｇ 、 ７ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 白 色 固 体 と し て 得 た 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 明 細 書 に お け る 表 中 の 化 合 物 を 、 前 記 お よ び 一 般 的 ス キ ー ム に 記 載 さ れ る の と 同 様 に
し て 調 製 す る 。
　 化 合 物 は 本 質 的 に 前 記 お よ び 一 般 的 ス キ ー ム に 記 載 さ れ る よ う に し て 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 記 載 さ れ る 、 要 約 、 記 事 、 雑 誌 、 刊 行 物 、 テ キ ス ト 、 論 文 、 イ ン タ ー
ネ ッ ト ウ ェ ブ サ イ ト 、 デ ー タ ベ ー ス 、 特 許 お よ び 特 許 公 開 物 を 包 含 す る が 、 こ れ ら に 限 定
さ れ な い 全 て の 参 考 文 献 は 、 印 刷 物 、 電 子 、 コ ン ピ ュ ー タ ー に 読 み 込 み 可 能 な 記 憶 媒 体 ま
た は 他 の 形 態 の い ず れ で あ っ て も 、 明 確 に 、 全 体 と し て 本 発 明 の 一 部 と し て 参 照 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 本 発 明 を 詳 細 な 記 載 に 関 連 し て 記 載 し た が 、 前 記 記 載 事 項 は 本 発 明 を 説 明 す る こ と を 意
図 さ れ 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 に よ り 規 定 さ れ る 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 意 図 さ れ な い
。 他 の 態 様 、 利 点 、 お よ び 修 正 は 、 特 許 請 求 の 範 囲 内 に 含 ま れ る 。
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