
(57)【要約】
本発明は、性欲障害治療用薬剤を製造するためのフリバンセリンの使用に関する。

JP 2005-506370 A 2005.3.3



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 に あ っ て も よ い フ リ バ ン セ リ ン の 、 性 欲 障
害 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
性 欲 障 害 が 、 機 能 低 下 性 性 欲 障 害 、 性 欲 の 喪 失 、 性 欲 の 不 足 、 性 欲 の 低 下 、 性 欲 の 抑 制 、
リ ビ ド ー の 喪 失 、 リ ビ ド ー の 混 乱 及 び 不 感 症 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 ３ 】
性 欲 障 害 が 、 機 能 低 下 性 性 欲 障 害 、 性 欲 の 喪 失 、 性 欲 の 不 足 、 性 欲 の 低 下 及 び 性 欲 の 抑 制
か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
女 性 の 性 的 不 全 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
フ リ バ ン セ リ ン が 、 コ ハ ク 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ
ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン 酸 、 塩 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 、 ク エ ン 酸 又 は こ れ ら の 混 合 物 か ら 選 ば れ る 酸
に よ り 形 成 さ れ る 塩 か ら 選 ば れ る 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 の 形 態 で 適 用 さ れ る 請 求
項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
フ リ バ ン セ リ ン が 、 ０ ． １ ～ ４ ０ ０ ｍ ｇ ／ 日 の 投 与 量 で 適 用 さ れ る 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 性 欲 障 害 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の フ リ バ ン セ リ ン の 使 用 に 関 す る 。

1-[2-(4-(3-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル -フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )エ チ ル ]-2,3-ジ ヒ ド ロ -1H
-ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2-オ ン （ フ リ バ ン セ リ ン ） は 、 そ の 塩 酸 塩 形 態 で 、 欧 州 特 許 出 願 EP
-A-526434に 開 示 さ れ て お り 、 以 下 の 化 学 構 造 を 有 す る ：
【 ０ ０ ０ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ３ 】
フ リ バ ン セ リ ン は 、 ５ － Ｈ Ｔ 1 A 及 び ５ － Ｈ Ｔ 2 － レ セ プ タ ー に 対 す る 結 合 性 を 示 す 。 従 っ
て 、 そ れ は 、 種 々 の 疾 患 、 例 え ば 、 う つ 病 、 精 神 分 裂 症 及 び 不 安 な ど の 治 療 に 対 し て 、 将
来 有 望 な 治 療 剤 で あ る 。
性 的 不 全 に 悩 む 男 性 及 び 女 性 の 患 者 の 研 究 に お い て 、 場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸
付 加 塩 の 形 態 に あ っ て も よ い フ リ バ ン セ リ ン が 、 性 欲 強 化 特 性 を 示 す こ と が 分 か っ た 。 従
っ て 、 本 発 明 は 、 場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 酸 付 加 塩 の 形 態 に あ っ て も よ い フ リ バ ン セ リ ン の
、 性 欲 障 害 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 に 関 す る 。
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好 ま し い 実 施 態 様 に お い て は 、 本 発 明 は 、 場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態
に あ っ て も よ い フ リ バ ン セ リ ン の 、 機 能 低 下 性 性 欲 障 害 (Hypoactive Sexual Desire Diso
rder)、 性 欲 の 喪 失 (loss)、 性 欲 の 不 足 (lack)、 性 欲 の 低 下 (decrease)、 性 欲 の 抑 制 (inhi
bit)、 リ ビ ド ー の 喪 失 、 リ ビ ド ー の 混 乱 (disturbance)及 び 不 感 症 (frigidity)か ら な る 群
よ り 選 ば れ る 疾 患 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 に 関 す る 。
よ り 好 ま し い 本 発 明 は 、 場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 に あ っ て も よ い フ
リ バ ン セ リ ン の 、 機 能 低 下 性 性 欲 障 害 、 性 欲 の 喪 失 、 性 欲 の 不 足 、 性 欲 の 低 下 及 び 性 欲 の
抑 制 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 疾 患 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 に 関 す る 。
特 に 好 ま し く は 本 発 明 は 、 場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 に あ っ て も よ い
フ リ バ ン セ リ ン の 、 機 能 低 下 性 性 欲 障 害 及 び 性 欲 の 喪 失 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 疾 患 治 療
用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
フ リ バ ン セ リ ン の 観 察 さ れ る 効 果 は 、 男 性 及 び 女 性 に お い て 達 成 さ れ 得 る 。 し か し な が ら
、 本 発 明 の 更 な る 態 様 に よ れ ば 、 場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 形 態 に あ っ て
も よ い フ リ バ ン セ リ ン の 、 女 性 の 性 的 不 全 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た め の 使 用 が 好 ま し い 。
フ リ バ ン セ リ ン の 有 益 な 効 果 は 、 混 乱 (disturbance)が 一 生 存 続 す る か 又 は 獲 得 さ れ た か
否 か に か か わ ら ず 、 ま た 、 病 因 （ 有 機 的 -両 方 の 、 物 理 的 及 び 薬 剤 誘 導 -、 精 神 病 原 (psych
ogen)、 有 機 的 -両 方 の 、 物 理 的 及 び 薬 剤 誘 導 -と 精 神 病 原 と の 組 み 合 せ 、 又 は 未 知 の も の
） か ら 独 立 し て 観 察 さ れ 得 る 。
フ リ バ ン セ リ ン は 、 場 合 に よ り そ の 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 の 形 態 で 使 用 す る こ と
が で き る 。 適 切 な 酸 付 加 塩 と し て は 、 例 え ば 、 コ ハ ク 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 酢 酸 、 フ マ ル 酸 、
マ レ イ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン 酸 、 塩 酸 、 硫 酸 、 酒 石 酸 及 び ク エ ン 酸 か ら な
る 群 よ り 選 ば れ る 酸 の も の が 挙 げ ら れ る 。 上 記 酸 付 加 塩 の 混 合 物 も ま た 使 用 す る こ と が で
き る 。 上 記 酸 付 加 塩 か ら 、 塩 酸 塩 及 び 臭 化 水 素 酸 塩 、 特 に 塩 酸 塩 が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
場 合 に よ り 薬 理 学 的 に 許 容 可 能 な 酸 付 加 塩 の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る フ リ バ ン セ リ ン
は 、 固 体 、 液 体 又 は ス プ レ ー 形 態 の 従 来 の 医 薬 製 品 に 導 入 す る こ と が で き る 。 そ の 組 成 物
は 、 例 え ば 、 経 口 投 与 、 直 腸 投 与 、 非 経 口 投 与 又 は 点 鼻 に 適 す る 形 態 で あ っ て も よ く ： 好
ま し い 形 態 と し て は 、 例 え ば 、 カ プ セ ル 、 タ ブ レ ッ ト 、 被 覆 タ ブ レ ッ ト 、 ア ン プ ル 、 坐 薬
及 び 鼻 ス プ レ ー が 挙 げ ら れ る 。
活 性 成 分 は 、 医 薬 組 成 物 中 に 従 来 か ら 使 用 さ れ て い る 賦 形 剤 又 は キ ャ リ ヤ ー 、 例 え ば 、 タ
ル ク 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 ラ ク ト ー ス 、 ゼ ラ チ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 コ ー ン ス タ ー
チ 、 水 性 又 は 非 水 性 ビ ヒ ク ル 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 脂 肪 酸 の 半 合 成 グ リ セ リ ド 、 塩 化
ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 中 に 導 入 す る こ と
が で き る 。 組 成 物 は 、 有 利 に は 、 投 与 単 位 中 に 配 合 さ れ 、 各 投 与 単 位 は 、 活 性 成 分 の 単 回
投 与 量 を 供 給 す る よ う に 適 合 化 さ れ る 。 １ 日 あ た り に 適 切 な 投 与 量 範 囲 は 、 好 ま し く は 、
１ ． ０ ～ ３ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 よ り 好 ま し く は ２ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ で あ る 。 各 投 与 単 位 は 、 便 宜
的 に 、 ０ ． ０ １ ～ １ ０ ０ ｍ ｇ 、 好 ま し く は 、 ０ ． １ ～ ５ ０ ｍ ｇ を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
適 切 な タ ブ レ ッ ト は 、 例 え ば 、 活 性 物 質 を 、 既 知 の 賦 形 剤 、 例 え ば 、 不 活 性 稀 釈 剤 （ 例 え
ば 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 又 は ラ ク ト ー ス ） 、 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 コ ー ン ス タ
ー チ 又 は ア ル ギ ン 酸 ） 、 バ イ ン ダ ー （ 例 え ば 、 ス タ ー チ 又 は ゼ ラ チ ン ） 、 潤 滑 剤 （ 例 え ば
、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 又 は タ ル ク ） 及 び ／ 又 は 遅 延 放 出 剤 （ 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ
チ ル セ ル ロ ー ス 、 酢 酸 フ タ ル 酸 セ ル ロ ー ス 又 は ポ リ 酢 酸 ビ ニ ル ） と 混 合 す る こ と に よ り 得
る こ と が で き る 。 タ ブ レ ッ ト は 、 ま た 、 幾 つ か の 層 を 含 ん で い て も よ い 。
被 覆 タ ブ レ ッ ト は 、 タ ブ レ ッ ト と 同 様 に 製 造 し た コ ア を 、 タ ブ レ ッ ト の 被 覆 に 通 常 使 用 さ
れ る 物 質 、 例 え ば 、 コ リ ド ン (collidone)又 は セ ラ ッ ク 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 二 酸 化
チ タ ン 又 は 砂 糖 で 被 覆 す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。 遅 延 放 出 を 達 成 す る た め 又
は 不 和 合 性 を 防 止 す る た め 、 コ ア は 、 ま た 、 多 数 の 層 か ら な っ て い て も よ い 。 同 様 に 、 タ
ブ レ ッ ト の コ ー テ ィ ン グ は 、 お そ ら く は 、 タ ブ レ ッ ト に つ い て 上 述 し た 賦 形 剤 を 用 い て 、
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遅 延 放 出 を 達 成 す る た め に 多 く の 層 又 は 複 数 の 層 か ら な っ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
本 発 明 に よ れ ば 、 活 性 物 質 を 含 む シ ロ ッ プ 又 は エ リ キ シ ル 又 は そ れ ら の 組 み 合 せ が 、 更 に
、 甘 味 料 、 例 え ば 、 サ ッ カ リ ン 、 シ ク ラ メ ー ト 、 グ リ セ ロ ー ル 又 は 砂 糖 、 及 び フ レ ー バ ー
強 化 剤 、 例 え ば 、 バ ニ リ ン 又 は オ レ ン ジ 抽 出 物 を 含 ん で い て も よ い 。 そ れ ら は 、 ま た 、 サ
ス ペ ン シ ョ ン ア ジ ュ バ ン ト 又 は 増 粘 剤 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム
、 湿 潤 剤 、 例 え ば 、 脂 肪 ア ル コ ー ル と エ チ レ ン オ キ シ ド と の 縮 合 生 成 物 、 又 は 防 腐 剤 、 例
え ば 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト を 含 ん で い て も よ い 。
注 入 溶 液 は 、 通 常 の 方 法 で 、 例 え ば 、 防 腐 剤 、 例 え ば 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ ー ト 、 又
は 安 定 化 剤 、 例 え ば 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 の ア ル カ リ 金 属 塩 の 添 加 に よ り 製 造 す る こ
と が で き 、 ま た 、 注 入 バ イ ア ル 又 は ア ン プ ル 中 に 移 送 す る こ と が で き る 。
１ 又 は そ れ よ り 多 く の 活 性 物 質 又 は 活 性 物 質 の 組 み 合 せ を 含 む カ プ セ ル は 、 例 え ば 、 活 性
物 質 を 、 不 活 性 キ ャ リ ヤ ー 、 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス 又 は ソ ル ビ ト ー ル と 混 合 す る こ と 、 及 び
、 そ れ ら を ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に パ ッ ク す る こ と に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
適 切 な 坐 薬 は 、 例 え ば 、 こ の 目 的 の た め に 用 意 す る キ ャ リ ヤ ー 、 例 え ば 、 中 性 脂 肪 又 は ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は そ れ ら の 誘 導 体 と の 混 合 に よ り 製 造 す る こ と が で き る 。
以 下 の 実 施 例 に よ り 、 本 発 明 を 説 明 す る が 、 こ れ ら は 本 発 明 を 制 限 す る も の で は な い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
微 粒 状 活 性 物 質 、 ラ ク ト ー ス 及 び い く ら か の コ ー ン ス タ ー チ を 一 緒 に 混 合 し た 。 そ の 混 合
物 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 次 い で 水 中 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 溶 液 で 湿 潤 し 、 練 り 、 湿 式 造 粒
に か け 、 乾 燥 し た 。 粒 状 物 、 残 り の コ ー ン ス タ ー チ 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を ス ク
リ ー ニ ン グ に か け 、 一 緒 に 混 合 し た 。 そ の 混 合 物 を 圧 縮 し て 、 適 切 な 形 態 及 び サ イ ズ の タ
ブ レ ッ ト を 製 造 し た 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
微 粒 状 活 性 物 質 、 い く ら か の コ ー ン ス タ ー チ 、 ラ ク ト ー ス 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス 及 び ポ リ ビ
ニ ル ピ ロ リ ド ン を 一 緒 に 混 合 し 、 そ の 混 合 物 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 残 り の コ ー ン ス タ ー チ
及 び 水 を 添 加 し て 、 粒 状 物 を 得 て 、 そ れ を 乾 燥 し 、 ス ク リ ー ニ ン グ に か け た 。 カ ル ボ キ シ
メ チ ル ス タ ー チ ナ ト リ ウ ム 及 び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム を そ の 中 に 添 加 及 び 混 合 し 、 混
合 物 を 圧 縮 し て 、 適 切 な サ イ ズ の タ ブ レ ッ ト を 形 成 し た 。
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【 ０ ０ １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
活 性 物 質 、 コ ー ン ス タ ー チ 、 ラ ク ト ー ス 及 び ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン を 十 分 に 混 合 し 、 水 で
湿 潤 さ せ た 。 湿 潤 し た 塊 を 、 １ ｍ ｍ メ ッ シ ュ サ イ ズ の ス ク リ ー ン か ら 押 し 出 し 、 ４ ５ ℃ で
乾 燥 し 、 そ の 粒 状 物 を 、 次 い で 、 同 一 の ス ク リ ー ン に か け た 。 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム
を そ の 中 に 混 合 し た 後 、 直 径 ６ ｍ ｍ の 凸 型 タ ブ レ ッ ト コ ア を タ ブ レ ッ ト 製 造 機 で 圧 縮 し た
。 そ の よ う に し て 得 ら れ た タ ブ レ ッ ト コ ア を 、 既 知 の 手 段 で 、 本 質 的 に 砂 糖 及 び タ ル ク か
ら な る カ バ ー で 覆 っ た 。 最 終 的 な 被 覆 タ ブ レ ッ ト を ワ ッ ク ス で 光 沢 化 (polish)し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
活 性 物 質 及 び コ ー ン ス タ ー チ を 混 合 し 、 水 で 湿 潤 さ せ た 。 湿 潤 し た 塊 を ス ク リ ー ン に か け
、 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 粒 状 物 を ス ク リ ー ン に か け 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 混 合 し た 。
最 終 的 な 混 合 物 を サ イ ズ １ の 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に パ ッ ク し た 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
活 性 物 質 を 、 水 中 に 、 そ の 独 自 の ｐ Ｈ 、 又 は 場 合 に よ り ｐ Ｈ ５ ． ５ ～ ６ ． ５ で 溶 解 し 、 塩
化 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し て 、 等 張 な も の と し た 。 得 ら れ た 溶 液 を 、 ピ ロ ゲ ン な し に ろ 過 し 、
ロ 液 を 、 無 菌 状 態 で ア ン プ ル に 移 送 し 、 そ れ を 、 次 い で 、 殺 菌 し 、 フ ュ ー ジ ョ ン で シ ー ル
し た 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
固 い 脂 肪 を 溶 か し た 。 ４ ０ ℃ で 、 粒 状 活 性 物 質 を 均 質 に 分 散 さ せ た 。 そ れ を ３ ８ ℃ に 冷 却
し 、 僅 か に 冷 却 し た 座 薬 金 型 に 注 入 し た 。
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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