
(57)【要約】

【課題】　カルシウムチャネル機能と関連した、発作、

疼痛、不安障害、抑制、耽溺、消化器疾患、尿生殖器障

害、循環器疾患、てんかん、糖尿病及び癌のような状態

の治療に有用な化合物を提供すること。

【解決手段】　以下の式（１）に示すピペラジン置換化

合物。

　

　

　

　

　

　

【選択図】　図１

JP 2007-504174 A 2007.3.1



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 次 式 の 化 合 物 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 そ の 塩 及 び コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 み 、
　 こ こ で 、 各 Ｒ １ ‐ Ｒ ３ は 、 独 立 し て 非 妨 害 性 置 換 基 で あ り ；
　 こ こ で 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ の 組 み 合 わ せ は フ ェ ニ ル 基 の 間 の 橋 を 形 成 し て も よ く 、 そ れ は １ つ
の 結 合 又 は Ｃ Ｒ ２ 基 、 Ｎ Ｒ 基 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ っ て も よ く （ 但 し 、 Ｓ は 酸 化 さ れ て い て も よ
い ） ；
　 ｎ １ は ０ － ４ で あ り 、 且 つ 、 ｎ ２ 及 び ｎ ３ は 独 立 し て ０ － ５ で あ り ； 並 び に 、
　 こ こ で 、 Ｘ は 以 下 の （ ａ ） か ら （ ｄ ） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 （ ａ ） 　 １ 以 上 の Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ を 任 意 的 に 含 む 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル （ １ ‐ １ ２
Ｃ ） 又 は 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル （ ２ ‐ １ ２ Ｃ ） （ 但 し 、 ア ル キ ル 置 換 の た め に 、
環 内 に 含 ま れ る 任 意 の Ｎ が ２ 級 又 は も っ ぱ ら ３ 級 で あ る と い う 条 件 に よ っ て 限 定 さ れ る ）
；
　 （ ｂ ） 　 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア リ ー ル （ ｎ １ が ０ 且 つ ア リ ー ル が フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル
で あ る 場 合 は 該 ア リ ー ル は 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 ア リ ー
ル が フ ェ ニ ル で 且 つ 一 つ の み の 置 換 基 を 含 む 場 合 は 該 置 換 基 は ア リ ー ル 基 又 は ト リ ア ル キ
ル シ リ ル 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 該 フ ェ ニ ル は ２ ， ３ ‐ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 又 は 脂
肪 族 環 に 融 合 し た も の で は な い ） ；
　 （ ｃ ） 　 Ｃ Ｏ ‐ ア リ ー ル 又 は Ｃ Ｒ Ｈ ‐ ア リ ー ル （ 但 し 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ 芳
香 族 環 、 但 し 、 Ｒ が Ｈ の 場 合 ア リ ー ル は 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ４ ‐ ピ リ ジ ル で あ る か 、 又
は 、 脂 肪 族 環 に 融 合 し た フ ェ ニ ル 以 外 の 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た
ナ フ チ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た ５ 員 ア リ ー ル で あ る ） ； 及 び 、
　 （ ｄ ） 　 ア ル キ レ ン ‐ ア リ ー ル 又 は ア ル キ レ ン ‐ カ ル ボ シ ク リ ル （ 但 し 、 該 ア ル キ レ ン
は 少 な く と も ２ つ の Ｃ を 含 み 、 及 び 、 更 に 任 意 的 に １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 及 び ／ 又 は
、 ＝ Ｏ 及 び ／ 又 は Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ る 。 但 し 、 該 ア ル キ レ ン が Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ 又 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ で あ り 、 且 つ 、 該 ア リ ー ル が フ ェ
ニ ル で あ る 場 合 は 、 該 フ ェ ニ ル は 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら ず ； 並 び に 、 該 ア ル キ レ ン が
Ｏ Ｈ に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ の 場 合 は 、 該 ア リ ー ル は 置 換 さ れ た キ ノ リ
ル 又 は 一 置 換 の フ ェ ニ ル で は な い と の 条 件 に よ り 限 定 さ れ る ）
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ ‐ Ｒ ３ の 各 々 が 独 立 し て ハ ロ 、 Ｎ Ｏ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｈ 、 Ｓ Ｏ ３ Ｈ 、 任 意 的
に 置 換 さ れ た ア ル キ ル （ １ ‐ １ ２ Ｃ ） 、 ア ル ケ ニ ル （ ２ ‐ Ｉ ２ Ｃ ） 、 ア ル キ ニ ル （ ２ ‐ １
２ Ｃ ） 、 ア リ ー ル （ ６ ‐ １ ２ Ｃ ） 、 又 は 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 若 し く
は ア リ ー ル ア ル キ ニ ル （ 各 々 ７ ‐ １ ６ Ｃ ） で あ る 請 求 項 １ の 化 合 物 、 但 し 、 前 記 の 各 々 に
お い て １ ‐ ４ Ｃ が ヘ テ ロ 原 子 （ Ｓ ｉ ， Ｎ ， Ｏ 及 び ／ 又 は Ｓ ） に よ っ て 置 換 さ れ て も よ く 、
及 び 、 但 し 該 任 意 的 置 換 基 が ＝ Ｏ を 含 ん で も よ く 、 及 び 、 但 し ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は
ア ル キ ニ ル が 少 な く と も １ つ の 環 状 成 分 を 含 む 場 合 に 含 ま れ る Ｃ の 数 は １ ８ ま で 及 び １ ８
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を 含 ん で も よ く 、 但 し 、 １ 以 上 の Ｃ は ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 置 換 さ れ て も よ い 、 並 び に 、
　 但 し 、 同 一 の 環 の 隣 接 し た 位 置 に あ る 二 つ の 置 換 基 は 、 該 置 換 さ れ た 環 に 融 合 す る ３ －
７ 員 の 飽 和 又 は 不 飽 和 環 を 形 成 し て も よ く 、 該 融 合 環 は そ れ 自 体 置 換 さ れ て い て も よ く 、
１ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 （ Ｎ 、 Ｓ 、 Ｏ ） を 含 ん で い て も よ く 、 並 び に 、
　 但 し 、 Ｒ １ は ケ ト で あ っ て も よ い 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｘ が 、 １ 以 上 の Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ を 任 意 的 に 含 む ア ル キ ル （ １ ‐ １ ２ Ｃ ） 又 は ア ル ケ ニ ル （
２ ‐ １ ２ Ｃ ） で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 （ 但 し 、 ア ル キ ル 置 換 の た め に 、
環 内 に 含 ま れ る 任 意 の Ｎ が ２ 級 又 は も っ ぱ ら ３ 級 で あ る と い う 条 件 に よ っ て 限 定 さ れ る ）
。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｘ が 非 環 式 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ３ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｘ が ア リ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 （ 但 し 、 ア リ ー ル が フ ェ ニ ル 又
は ピ リ ジ ル で あ る 場 合 は 該 ア リ ー ル は 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及
び 、 ア リ ー ル が フ ェ ニ ル で 且 つ 一 つ の み の 置 換 基 を 含 む 場 合 は 該 置 換 基 は ア リ ー ル 基 又 は
ト リ ア ル キ ル シ リ ル 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 該 フ ェ ニ ル は ２ ， ３ ‐ ジ メ チ ル フ ェ
ニ ル 又 は 脂 肪 族 環 に 融 合 し た も の で は な い ） 。
【 請 求 項 ６ 】
　 Ｘ が ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 、 又 は 、 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る こ と を
特 徴 と す る 請 求 項 ５ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｃ Ｒ Ｈ ‐ ア リ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル
又 は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 、 但 し 、 Ｒ が Ｈ の 場 合 ア リ ー ル は 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ４ ‐ ピ リ ジ ル
で あ る か 、 又 は 、 脂 肪 族 環 に 融 合 し た フ ェ ニ ル 以 外 の 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、 又 は
、 置 換 さ れ た ナ フ チ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た ５ 員 ア リ ー ル で あ る ） 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｒ が シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 チ オ フ ェ ン 残 基 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ７ の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｘ が ア ル キ レ ン ‐ ア リ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 （ 但 し 、 該 ア ル キ
レ ン は 少 な く と も ２ つ の Ｃ を 含 み 、 及 び 、 更 に 任 意 的 に １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 及 び ／
又 は 、 ＝ Ｏ 及 び ／ 又 は Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ る 。 但 し 、 該 ア ル キ レ ン が Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ

２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ 又 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ で あ り 、 且 つ 、 該 ア リ ー ル が
フ ェ ニ ル で あ る 場 合 は 、 該 フ ェ ニ ル は 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら ず ； 並 び に 、 該 ア ル キ レ
ン が Ｏ Ｈ に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ の 場 合 は 、 該 ア リ ー ル は 置 換 さ れ た キ
ノ リ ル 又 は 一 置 換 の フ ェ ニ ル で は な い ）
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ア ル キ レ ン が ケ ト 置 換 基 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ９ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｘ が 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル と 結 合 し た （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ 又 は Ｙ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｎ で あ る こ と を 特 徴
と す る 請 求 項 ９ の 化 合 物 （ 但 し 、 ｎ は ２ ‐ ５ 且 つ Ｙ は Ｎ Ｈ 、 Ｏ 又 は Ｓ ） 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ｎ ｌ ‐ ｎ ３ の 少 な く と も 一 つ が ０ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ｎ １ が ０ 、 又 は 、 Ｒ １ が ア ル キ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ｎ ２ 及 び ｎ ３ の 両 方 が ０ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ｎ ｌ ‐ ｎ ３ の 全 て が ０ で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 １ － ｛ ４ － ［ ４ － （ ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － フ ェ ニ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝
－ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ３ ， ５ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ベ ン ジ ル ） － ピ ペ ラ ジ
ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ３ － （ ４ － ア ミ ノ － ２ ， ３ ， ５ － ト リ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － ２ － ヒ ド ロ
キ シ － プ ロ ピ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン
；
　 １ － （ ４ － ア ダ マ ン タ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ
ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ４ － ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ
ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ － フ ェ ノ キ シ ） －
エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ３ ， ４ － ジ メ ト キ シ － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル － ２ － イ ル ス ル フ ァ ニ ル ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ
ン － １ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 Ｎ － （ ２ ， ６ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ２ － ［ ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ
ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ア セ ト ア ミ ド ；
　 ２ － ［ ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － Ｎ － メ
チ ル － Ｎ － フ ェ ニ ル － ア セ ト ア ミ ド ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ［ ４ － （ １ － フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］
－ プ ロ パ ン － Ｉ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ２ － ジ ア リ ル ア ミ ノ － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ
ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ２ － ジ プ ロ ピ ル ア ミ ノ － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ
フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ４ － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン
－ １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ １ － エ チ ル － プ ロ ピ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル
－ プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ １ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － ３ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ －
３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ４ － ヘ プ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ －
オ ン ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － （ ４ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ）
－ プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ３ ， ５ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ
ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ４ － シ ク ロ ヘ プ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン
－ １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ３ ， ４ － ジ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ
ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ４ － ビ フ ェ ニ ル － ４ － イ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ
ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ２ ， ３ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ
ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ １ － メ チ ル － ピ ペ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ －
３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － Ｉ － イ ル ］ －
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エ チ ル ｝ － ３ ， ４ ， ５ － ト リ メ ト キ シ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 １ － （ ４ － ナ フ タ レ ン － １ － イ ル メ チ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ
ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ４ － イ ソ プ ロ ピ ル － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ） － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン －
１ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ３ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － プ ロ ピ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ
フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ［ ４ － （ ４ － ト リ メ チ ル シ ラ ニ ル － フ ェ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ｌ －
イ ル ］ － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ （ ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ
ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ フ ル オ ロ － フ ェ ノ キ
シ ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ １ － ベ ン ジ ル － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １
－ イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ［ ４ － （ フ ェ ニ ル － チ オ フ ェ ン － ２ － イ ル － メ チ ル ） － ピ ペ
ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ シ ク ロ プ ロ ピ ル － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ニ ル ） － メ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン －
１ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 （ ４ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］
－ エ ト キ シ ｝ － ２ ， ３ ， ６ － ト リ メ チ ル － フ ェ ニ ル ） － カ ル バ ミ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ
ス テ ル ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － ア ミ ノ － ２ ， ３ ， ５ － ト リ メ チ ル － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ －
ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － メ ト キ シ － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝
－ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ベ ン ゾ ［ １ ， ３ ］ ジ オ キ ソ ー ル － ５ － イ ル オ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ
ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ２ ， ４ － ジ ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ
ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － （ ４ － フ ル オ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － エ チ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝
－ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ； 又 は 、
　 ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － １ － ［ ４ － （ ２ － フ ェ ニ ル ス ル フ ァ ニ ル － エ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン
－ １ － イ ル ］ － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ４ － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル メ チ ル － ピ ペ ラ
ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
　 １ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ４ － （ ｌ － メ チ ル － ピ リ ジ ン － ４ － イ ル
メ チ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル ；
　 Ｎ － ｛ ２ － ［ ４ － （ ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ｌ － イ ル ］ －
２ － オ キ ソ － エ チ ル ｝ － ベ ン ズ ア ミ ド ；
　 １ － ｛ ４ － ［ １ － （ ４ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル
］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ４ － フ ル ロ ロ － ベ ン ゾ イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ ェ
ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ［ ４ － （ ｌ － メ チ ル － １ Ｈ － ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル － ２ － イ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － １ －
イ ル ］ － ３ ， ３ － ジ フ ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ；
　 １ － ｛ ４ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － ３ － （ （ ｌ Ｓ ， ２ Ｒ ， ５ Ｓ ） － ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ －
メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル オ キ シ ） － プ ロ ピ ル ］ － ピ ペ ラ ジ ン － １ － イ ル ｝ － ３ ， ３ － ジ フ
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ェ ニ ル － プ ロ パ ン － １ － オ ン ； 又 は 、
　 ４ － （ ３ ， ５ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル － ４ － メ ト キ シ － ベ ン ゾ イ ル ） － １ － （ ３ ， ３ －
ジ フ ェ ニ ル － プ ロ ピ オ ニ ル ） － ピ ペ ラ ジ ン － ２ － オ ン ； 又 は 、
　 そ の 塩 若 し く は そ の コ ン ジ ュ ゲ ー ト
　 で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 賦 形 剤 と の 混 合 物 で 、 投 与 用 量 の 少 な く と も 一 つ の 請 求 項 １ の 化 合
物 を 含 む 、 異 常 な カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 に よ っ て 特 徴 付 け ら れ る 状 態 の 治 療 に 使 用 す る
た め の 医 薬 組 成 物 （ 但 し 、 該 状 態 は 、 発 作 、 疼 痛 、 不 安 障 害 、 抑 う つ 、 耽 溺 、 消 化 器 疾 患
、 尿 生 殖 器 の 障 害 、 循 環 器 疾 患 、 て ん か ん 、 糖 尿 病 、 及 び 、 癌 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
） 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 患 者 の 異 常 な カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 と 関 連 し た 状 態 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項
１ の 少 な く と も 一 つ の 化 合 物 又 は そ の 医 薬 組 成 物 を 治 療 の 必 要 の あ る 患 者 に 投 与 す る こ と
を 含 む 方 法 （ 但 し 、 該 状 態 は 、 発 作 、 疼 痛 、 不 安 障 害 、 抑 う つ 、 耽 溺 、 消 化 器 疾 患 、 尿 生
殖 器 の 障 害 、 循 環 器 疾 患 、 て ん か ん 、 糖 尿 病 、 及 び 、 癌 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ） 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 関 連 出 願 の 相 互 参 照 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 出 願 は 、 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ６ ５ ５ ， ３ ９ ３ 号 の 一 部 継 続 出 願 で あ り 、 該 出 願 は ２
０ ０ ２ 年 １ 月 ２ ９ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ０ ６ ０ ， ９ ０ ０ 号 の 一 部 継 続 出 願
で あ り 、 該 出 願 は １ ９ ９ ９ 年 １ ２ 月 ３ ０ 日 に 出 願 さ れ た 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ４ ７ ６ ， ９
２ ７ 号 す な わ ち 現 在 の 米 国 特 許 ６ ， ３ ８ ７ ， ８ ９ ７ 号 の 継 続 出 願 で あ る 。 上 記 出 願 の 内 容
は 引 用 を も っ て 本 書 に 組 み 込 む 。
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 異 常 な カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 機 能 と 関 連 し て い る 状 態 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 に
関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 発 作 及 び 疼 痛 の よ う な 状 態 を 治 療 す る こ と に お い て
有 用 で あ る ６ 員 へ テ ロ 環 成 分 の 置 換 型 又 は 非 置 換 型 誘 導 体 を 含 む 化 合 物 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 電 位 作 動 型 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を 介 し た 細 胞 へ の カ ル シ ウ ム の 流 入 は 、 興 奮 収 縮 連 関
、 ホ ル モ ン 分 泌 及 び 遺 伝 子 発 現 を 含 む 広 範 な 種 類 の 細 胞 生 理 学 的 な 反 応 を 仲 介 す る (Mille
r, 1987; Augustine, et al., 1987)。 神 経 細 胞 に お い て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 、 直 接
、 膜 電 位 に 影 響 を 与 え 、 そ し て 、 興 奮 性 、 反 復 性 発 火 パ タ ー ン 及 び ペ ー ス メ ー カ ー 活 性 の
よ う な 電 気 特 性 に 寄 与 す る 。 カ ル シ ウ ム の 流 入 は 更 に 、 カ ル シ ウ ム 依 存 性 イ オ ン チ ャ ネ ル
を 直 接 制 御 し 、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ 及 び カ ル モ ジ ュ リ ン 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｉ Ｉ
の よ う な カ ル シ ウ ム 依 存 性 酵 素 の 活 性 を 修 飾 す る こ と に よ り 、 神 経 機 能 に 影 響 を 与 え る 。
神 経 の シ ナ プ ス 前 終 末 で の カ ル シ ウ ム 濃 度 の 増 加 は 、 神 経 伝 達 物 質 及 び カ ル シ ウ ム チ ャ ネ
ル の 放 出 の 引 き 金 と な り 、 そ れ は 、 発 達 期 の 神 経 細 胞 で 神 経 突 起 の 伸 展 及 び 成 長 円 錐 の 移
動 に も 影 響 を 与 え る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 種 々 の 生 理 学 的 機 能 を 仲 介 し 、 ま た 、 多 く の ヒ ト 疾 患 に も 関 与 し
て い る 。 カ ル シ ウ ム 仲 介 疾 患 の 例 に は 、 先 天 性 片 頭 痛 、 小 脳 性 運 動 失 調 、 狭 心 症 、 て ん か
ん 、 高 血 圧 症 、 虚 血 、 及 び 、 幾 つ か の 不 整 脈 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
。 こ れ ら 疾 患 の 幾 つ か の 臨 床 に お け る 治 療 は 、 治 療 用 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 拮 抗 薬 （ 例 え ば
、 ジ ハ イ ド ロ ピ リ ジ ン 類 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 及 び 、 ベ ン ゾ チ ア ザ ピ ン 類 ― こ れ
ら は 全 て Ｌ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を 標 的 に し て い る ） の 開 発 に よ り 支 え ら れ て き た （ Jani
s and Triggle, 1991） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 天 然 型 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 、 そ の 電 気 生 理 学 的 及 び 薬 理 学 的 特 性 に よ り 、 Ｔ 、 Ｌ 、
Ｎ 、 Ｐ ／ Ｑ 及 び Ｒ 型 に 分 類 さ れ る （ 総 説 ： Catterall (2000); Huguenard (1996)） 。 Ｔ 型
（ 又 は 低 電 位 活 性 化 ） チ ャ ネ ル は 、 負 電 位 で 一 過 性 に 活 性 化 さ れ 静 止 電 位 に お け る 変 化 に
高 感 度 で あ る 広 範 な ク ラ ス の 分 子 を 表 す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｌ 、 Ｎ 及 び Ｐ ／ Ｑ 型 チ ャ ネ ル は 、 よ り 正 の 電 位 で 活 性 化 （ 高 電 位 活 性 化 ） し 、 そ し て 、
多 様 な カ イ ネ テ ィ ク ス と 電 位 依 存 特 性 を 示 す （ Catterall (2000); Huguenard (1996) ）
。 Ｌ 型 チ ャ ネ ル は 、 ジ ハ イ ド ロ ピ リ ジ ン 類 （ Ｄ Ｈ Ｐ 's） 、 フ ェ ニ ル ア ル キ ル ア ミ ン 類 、 及
び 、 ベ ン ゾ チ ア ザ ピ ン 類 の よ う な 治 療 に 使 用 さ れ る 幾 つ か の ク ラ ス の 低 有 機 分 子 に 対 す る
感 受 性 に よ っ て 区 別 さ れ 得 る 。 対 照 的 に 、 Ｎ 型 及 び Ｐ ／ Ｑ 型 チ ャ ネ ル は venous spiders（
ビ ー ナ ス  ク モ ） 及 び marine snails（ 海 棲 カ タ ツ ム リ ） に よ っ て 産 生 さ れ る あ る 種 の ペ プ
チ ド 毒 素 に 対 し て 高 親 和 性 の 標 的 で あ る ： Ｎ 型 チ ャ ネ ル は 、 ア ン ボ イ ナ （ Conus geograph
us） か ら 単 離 さ れ た ω -コ ノ ペ プ チ ド （ ω ‐ コ ノ ト キ シ ン  Ｇ Ｖ Ｉ Ａ （ ω ‐ Ｃ Ｔ ｘ ‐ Ｇ Ｖ Ｉ
Ａ ） 、 及 び 、 ヤ キ イ モ （ Conus magus） か ら 単 離 さ れ た ω ‐ コ ノ ト キ シ ン  Ｍ Ｖ Ｉ Ｉ Ａ （ ω
‐ Ｃ Ｔ ｘ ‐ Ｍ Ｖ Ｉ Ｉ Ａ ） に よ っ て 遮 断 さ れ る 一 方 で 、 Ｐ ／ Ｑ 型 チ ャ ネ ル は 、 ω － Ｃ Ｔ ｘ ‐
Ｍ Ｖ Ｉ Ｉ Ａ に は 抵 抗 性 が あ る も の の ジ ョ ウ ゴ グ モ （ funnel web spider） ペ プ チ ド 、 ω －
ア ガ ト キ シ ン  Ｉ Ｖ Ａ （ ω  Ａ ｇ ａ ‐ Ｉ Ｖ Ａ ） に 感 受 性 が あ る 。 Ｒ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は
、 タ ラ ン チ ュ ラ 毒 素 、 Ｓ Ｎ Ｘ ‐ ４ ８ ２ に よ る 遮 断 に 感 受 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 神 経 細 胞 の 高 電 位 作 動 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 、 同 定 さ れ た 薬 理 学 的 な 薬 剤 の 標 的 で あ
る 孔 を 形 成 す る ２ ０ ０ ｋ Ｄ ａ よ り 大 き な α １ サ ブ ユ ニ ッ ト 、 α １ サ ブ ユ ニ ッ ト に 強 く 結 合
し チ ャ ネ ル の 生 物 物 理 的 特 性 を 調 節 す る 細 胞 質 局 在 性 の 約 ５ ０ ～ ７ ０  ｋ Ｄ ａ の β サ ブ ユ
ニ ッ ト 、 及 び 、 約 １ ７ ０  ｋ Ｄ ａ の α ２ δ サ ブ ユ ニ ッ ト か ら 構 成 さ れ て い る （ 総 説 ： Stea,
 et al. (1994); Catterall (2000)） 。 分 子 レ ベ ル に お い て は 、 神 経 系 で 発 現 し て い る ９
種 の α １ サ ブ ユ ニ ッ ト 遺 伝 子 が 同 定 さ れ 、 そ れ ら が 主 要 な ク ラ ス の 天 然 型 カ ル シ ウ ム 電 流
の 全 て を コ ー ド し て い る こ と が 示 さ れ て い る （ 表 １ ） 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 神 経 障 害 性 の 痛 み と 関 連 し た 神 経 細 胞 の 感 作 過 程 の 発 達 や 維 持 を
仲 介 し て い る こ と が 示 さ れ て き て お り 、 鎮 痛 薬 開 発 の 魅 力 的 な 標 的 を 提 供 す る （ 総 説 ： Va
negas and Schaible (2000)） 。 高 閾 値 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 全 て の 型 が 脊 髄 で 発 現 し て
お り 、 急 性 痛 覚 へ の Ｌ 、 Ｎ 及 び Ｐ ／ Ｑ 型 の 寄 与 が 現 在 研 究 さ れ て い る 。 一 方 、 よ り 慢 性 の
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痛 み に お け る こ れ ら チ ャ ネ ル 機 能 の 役 割 の 検 討 に よ り Ｎ 型 チ ャ ネ ル の 病 態 生 理 学 的 役 割 が
強 く 示 さ れ て い る （ 総 説 ： Vanegas & Schaible (2000)） 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 動 物 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル α １ サ ブ ユ ニ ッ ト の 変 異 は 、 疼 痛 の 処 置 に お け る 潜 在 的 な 治
療 標 的 に 関 す る 重 要 な 手 が か り を 提 供 し 得 る 。 遺 伝 的 に 改 変 さ れ た α １ Ｂ Ｎ 型 カ ル シ ウ ム
チ ャ ネ ル 遺 伝 子 の ヌ ル （ 無 効 な ） マ ウ ス が 、 幾 つ か の 異 な る グ ル ー プ か ら 報 告 さ れ て い る
（ Ino, et al. (2001); Kim, et al. (2001); Saegusa, et al. (2001); Hatakeyama, et
 al. (2001) ） 。 α １ Ｂ Ｎ 型 ヌ ル マ ウ ス は 、 生 存 し 、 繁 殖 力 を 有 し 、 そ し て 、 正 常 な 運 動
協 調 性 を 示 し た 。 あ る 研 究 で は 、 Ｎ 型 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス の 末 梢 体 温 、 血 圧 、 及 び 、 心 拍
数 は 、 全 て 正 常 で あ っ た （ Saegusa, et al. (2001) ） 。 も う 一 つ の 研 究 で は 、 交 感 神 経
系 を 介 す る 圧 反 射 が 、 両 側 性 の 頚 動 脈 閉 塞 の 後 に 減 少 し た （ Ino, et al. (2001) ） 。 も
う 一 つ の 研 究 で は 、 そ の 他 の 行 動 的 変 化 が 調 べ ら れ 、 不 安 関 連 行 動 の 有 意 な 低 下 を 除 い て
正 常 で あ る こ と が 示 さ れ （ Saegusa, et al. (2001) ） 、 Ｎ 型 チ ャ ネ ル が 疼 痛 と 気 分 障 害
の 潜 在 的 な 標 的 で あ る か も し れ な い こ と が 示 唆 さ れ た 。 全 て の 研 究 に お い て 、 Ｎ 型 チ ャ ネ
ル の 機 能 的 欠 損 は 、 慢 性 及 び 炎 症 性 の 疼 痛 反 応 の 顕 著 な 減 少 を 示 し た 。 対 照 的 に 、 Ｎ 型 チ
ャ ネ ル 欠 損 マ ウ ス は 、 一 般 的 に 、 正 常 な 急 性 痛 覚 反 応 を 示 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Ｎ 型 チ ャ ネ ル に 作 用 す る Ｆ Ｄ Ａ で 認 可 又 は 治 験 が 行 わ れ て い る 薬 剤 の ２ つ の 例 と し て 、
ガ バ ペ ン テ ン （ gabapentin） 及 び ジ コ ノ チ ド （ ziconotide） が あ る 。 ガ バ ペ ン テ ン す な わ
ち １ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン 酢 酸 （ Neurontin（ ニ ュ ー ロ ン チ ン ） （ 登 録 商 標
） ） は 、 ま ず 、 多 く の 動 物 モ デ ル で 活 性 が あ る こ と が 見 出 さ れ た 抗 痙 攣 薬 で あ る （ Taylor
, et al. (1998) ） 。 続 く 研 究 に よ り 、 ガ バ ペ ン テ ン は 、 慢 性 狭 窄 傷 害 （ CCI） 、 熱 痛 覚
過 敏 、 炎 症 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 術 後 痛 に 関 連 し た 静 的 及 び 動 的 機 械 的 異 痛 症 を 含
む 多 数 の 異 な る 動 物 疼 痛 モ デ ル に お い て 痛 覚 過 敏 を 阻 害 す る こ と に も 成 功 し た （ Taylor, 
et al. (1998); Cesena & Calcutt (1999); Field, et al. (1999); Cheng, J K. , et a
l. (2000); Nicholson (2000)） 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 作 用 機 序 に つ い て は 不 完 全 な 理 解 で あ る も の の 、 ガ バ ペ ン テ ン が 多 く の 神 経 系 の Ｇ Ａ Ｂ
Ａ 受 容 体 と 直 接 相 互 作 用 し て い る の で は な く 、 む し ろ 高 閾 値 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 活 性 を
調 節 し て い る こ と が 、 現 時 点 で の 証 拠 か ら 示 唆 さ れ て い る 。 ガ バ ペ ン テ ン が カ ル シ ウ ム チ
ャ ネ ル α ２ δ 付 属 サ ブ ユ ニ ッ ト に 結 合 す る こ と が 示 さ れ て い る も の の 、 ニ ュ ー ロ パ チ ー に
お け る 治 療 効 果 が こ の 結 合 に よ っ て 説 明 さ れ る か ど う か は 決 定 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ヒ ト に お い て ガ バ ペ ン テ ン は 、 広 範 な ニ ュ ー ロ パ チ ー 性 疼 痛 に 対 す る 坑 痛 覚 過 敏 効 果 が
臨 床 的 に 示 さ れ て い る 。 多 数 の 非 盲 検 症 例 研 究 と 三 つ の 大 規 模 な 二 重 盲 検 定 は ガ バ ペ ン テ
ン が 疼 痛 治 療 に 有 用 で あ り 得 る こ と を 示 唆 し て い る 。 用 量 範 囲 ３ ０ ０ か ら ２ ４ ０ ０  ｍ ｇ
／ 日 に つ い て 、 糖 尿 病 性 ニ ュ ー ロ パ チ ー （ Backonja, et al. (1998)） 、 三 叉 神 経 痛 （ Row
botham, et al. (1998) ） 、 片 頭 痛 、 及 び 、 癌 及 び 多 発 性 硬 化 症 付 随 す る 疼 痛 （ Di Trapi
ni, et al. (2000); Caraceni, et al. (1999); Houtchens, et al. (1997); see also M
agnus (1999); Laird & Gidal (2000); Nicholson (2000) ） の 治 療 に お い て 、 研 究 さ れ
た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ジ コ ノ チ ド （ Prialt（ 登 録 商 標 ） ; SNX 111） は 、 Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を 可 逆 的 に
遮 断 す る こ と が 示 さ れ て い る イ モ 貝 （ cone snail） ペ プ チ ド  ヤ キ イ モ Ｍ Ｖ Ｉ Ｉ Ａ 由 来 の
合 成 鎮 痛 薬 で あ る 。 様 々 な 動 物 モ デ ル に お い て 、 Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 選 択 的 遮 断 薬 の
く も 膜 下 腔 内 投 与 は 、 ホ ル マ リ ン ２ 相 応 答 、 熱 痛 覚 過 敏 、 機 械 的 異 痛 症 、 及 び 、 手 術 後 疼
痛 を 有 意 に 抑 制 す る （ Malmberg and Yaksh (1994); Bowersox, et al. (1996); Sluka (1
998); Wang, et al. (1998) ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 ジ コ ノ チ ド は 、 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛 、 幻 肢 症 候 群 、 Ｈ Ｉ Ｖ 関 連 神 経 因 性 疼 痛 、 及 び 、 難 治
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性 癌 疼 痛 を 含 む 種 々 の 状 態 の 治 療 に 対 す る 、 く も 膜 下 腔 内 投 与 に よ る 数 多 く の 治 験 に よ り
評 価 さ れ て き た （ 総 説 ：  Mathur (2000)） 。 オ ピ エ ー ト 非 応 答 性 の 患 者 の 治 験 ２ 相 及 び ３
相 に お い て 、 ジ コ ノ チ ド に よ り 、 有 意 に 疼 痛 ス コ ア が 減 少 し 、 ま た 、 数 多 く の 特 定 症 例 に
お い て は 幾 年 も の 持 続 性 の 痛 み か ら 解 放 さ れ た 。 ジ コ ノ チ ド は 、 ま た 重 度 の 術 後 痛 、 並 び
に 、 脳 卒 中 及 び 重 篤 な 頭 部 外 傷 の 後 の 脳 損 傷 の 管 理 に つ い て も 調 べ ら れ つ つ あ る （ Headin
g (1999) ） 。 二 つ の 症 例 に お い て 、 ジ コ ノ チ ド が 、 バ ク ロ フ ェ ン 及 び モ ル ヒ ネ 無 応 答 性
の 脊 髄 損 傷 後 難 治 性 痙 攣 患 者 の 管 理 に 有 用 か に つ い て も 更 に 調 べ ら れ て い る （ Ridgeway, 
et al. (2000) ） 。 一 つ の 症 例 で は 、 ジ コ ノ チ ド は 、 痙 攣 を 、 重 篤 な 程 度 か ら 軽 度 へ 更 に
何 も 無 い 程 度 へ と 、 ほ と ん ど 副 作 用 無 し に 、 減 少 さ せ た 。 も う 一 人 の 患 者 で も 、 記 憶 喪 失
、 錯 乱 、 及 び 、 治 療 の 継 続 を 妨 げ る よ う な 鎮 静 を 含 む 有 意 な 副 作 用 が 生 じ る よ う な 用 量 が
必 要 で あ っ た も の の 、 痙 攣 を 軽 程 度 へ と 減 少 さ せ た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Ｔ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 種 々 の 医 学 的 状 態 に 関 与 し て い る 。 α １ Ｇ サ ブ ユ ニ ッ ト 発 現
遺 伝 子 を 欠 損 し て い る マ ウ ス は 、 欠 神 発 作 へ の 抵 抗 性 が 観 察 さ れ た （ Kim, et al. (2001)
 ） 。 他 の 研 究 で も α １ Ｈ サ ブ ユ ニ ッ ト は て ん か ん の 進 行 に 関 与 し て い た （ Su, et al. (2
002) ） 。 エ ト サ ク シ ミ ド の よ う な 幾 つ か の 抗 て ん か ん 薬 が Ｔ 型 チ ャ ネ ル の 遮 断 を 介 し て
機 能 し て い る と い う 強 力 な 証 拠 が あ る （ Gomora, et al. (2001)） 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 低 電 位 活 性 化 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 、 心 血 管 系 の 組 織 で 高 レ ベ ル に 発 現 し て い る 。 ミ ベ
フ ラ ジ ル （ Mibefradil） す な わ ち Ｌ 型 よ り Ｔ 型 に １ ０ か ら ３ ０ 倍 選 択 性 が あ る カ ル シ ウ ム
チ ャ ネ ル 遮 断 薬 は 、 高 血 圧 症 及 び 狭 心 症 に 対 し て の 使 用 が 認 可 さ れ た 。 他 の 薬 剤 と の 相 互
作 用 の た め 販 売 後 す ぐ に 市 場 か ら 回 収 さ れ た （ Heady, et al.(2001)） 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 Ｔ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル も 痛 み に 関 与 し て い る か も し れ な い 事 を 示 唆 す る 証 拠 が 増 え て
き て い る 。 ラ ッ ト に お け る ニ ュ ー ロ パ チ ー 性 疼 痛 の 脊 髄 神 経 結 紮 モ デ ル で 、 ミ ベ フ ラ ジ ル
及 び エ ト サ ク シ ミ ド は 抗 痛 覚 過 敏 活 性 を 示 し た （ Dogrul, et al. (2003)） 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 米 国 特 許 ６ ， ０ １ １ ， ０ ３ ５ ； ６ ， ２ ９ ４ ， ５ ３ ３ ； ６ ， ３ １ ０ ， ０ ５ ９ ； 及 び ６ ， ４
９ ２ ， ３ ７ ５ 、 Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 報 Ｗ Ｏ ０ １ ３ ７ ５ 及 び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ５ ７ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ
９ ９ ／ ０ ０ ６ １ ２ ； Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ ０ ０ ／ ０ １ ５ ８ ６ ； Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ ０ ０ ／ ０ １ ５ ５ ８ ； Ｐ Ｃ
Ｔ  Ｃ Ａ ０ ０ ／ ０ １ ５ ５ ７ ； Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ ２ ０ ０ ４ ／ ０ ０ ０ ５ ３ ５ ； 及 び Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ ２ ０
０ ４ ／ ０ ０ ０ ５ ３ ９ に 基 づ く Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 報 、 及 び 、 米 国 特 許 出 願  ２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 ２
３ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ７ ４ ６ ， ９ ３ ２ ； ２ ０ ０ ３ 年 １ ２ 月 ２ ３ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ７
４ ６ ， ９ ３ ３ ； ２ ０ ０ ３ 年 ４ 月 ８ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ４ ０ ９ ， ７ ９ ３ ； ２ ０ ０ ３ 年 ４ 月
８ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ４ ０ ９ ， ８ ６ ８ ； ２ ０ ０ ３ 年 ９ 月 ３ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ６ ５ ５
， ３ ９ ３ ； ２ ０ ０ ４ 年 ４ 月 ９ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ８ ２ １ ， ５ ８ ４ ； 及 び ２ ０ ０ ４ 年 ４ 月
９ 日 に 出 願 さ れ た １ ０ ／ ８ ２ １ ， ３ ８ ９ は 、 ピ ペ リ ジ ン 又 は ピ ペ ラ ジ ン 環 が 種 々 の 芳 香 族
成 分 に よ っ て 置 換 さ れ た カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 出 願 及 び 公
報 は 参 照 に よ り 本 願 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ４ ６ ， １ ４ ９ は 、 式  Ａ  Ｙ  Ｂ の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 拮 抗 薬 （ こ こ で
Ｂ は 、 Ｙ に 直 接 結 合 し て い る ピ ペ ラ ジ ン 又 は ピ ペ リ ジ ン 環 を 含 む ） に つ い て 記 述 し て い る
。 こ れ ら 分 子 の 必 須 の 構 成 要 素 は 、 Ａ に よ っ て 表 さ れ 、 そ れ は 抗 酸 化 成 分 で な け れ ば な ら
な い ； ピ ペ ラ ジ ン 又 は ピ ペ リ ジ ン そ れ 自 体 は 重 要 で あ る と 言 わ れ て い る 。 例 示 さ れ た 化 合
物 は 、 既 知 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 に 基 づ き 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル 置 換 基 を 含 む （ 以 下 参
照 ） 。 米 国 特 許 第 ５ ， ７ ０ ３ ， ０ ７ １ は 、 虚 血 性 疾 患 の 治 療 に 有 用 で あ る と 言 わ れ て い る
化 合 物 を 開 示 し て い る 。 前 記 分 子 の 必 須 部 分 は 、 ピ ペ ラ ジ ン 誘 導 体 の よ う な 置 換 基 を 伴 う
ト ロ ポ ロ ン 残 基 で あ り 、 そ れ ら の ベ ン ズ ヒ ド リ ル 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ２
８ ， ０ ３ ８ は 、 神 経 保 護 及 び 坑 ア レ ル ギ ー 作 用 を 示 す 化 合 物 を 開 示 し て い る 。 こ れ ら 化 合
物 は ク マ リ ン 誘 導 体 で あ り 、 そ れ は ピ ペ ラ ジ ン 及 び そ の 他 の ６ 員 ヘ テ ロ 環 の 誘 導 体 を 含 ん
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で い て も よ い 。 ヘ テ ロ 環 に お け る 許 容 さ れ る 置 換 基 は ジ フ ェ ニ ル ヒ ド ロ キ シ メ チ ル で あ る
。 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 活 性 に 関 わ り 得 る 種 々 の 手 掛 か り に 対 す る 当 技 術 分 野 に お け る
ア プ ロ ー チ は 、 ベ ン ズ ヒ ド リ ル で 置 換 さ れ た ピ ペ リ ジ ン 又 は ピ ペ ラ ジ ン 成 分 を 偶 発 的 に 含
む が 機 能 維 持 の た め の 付 加 的 置 換 基 を 要 求 す る 化 合 物 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 ベ ン ズ ヒ ド リ ル 成 分 及 び ピ ペ リ ジ ン 若 し く は ピ ペ ラ ジ ン の 両 者 を 含 む あ る 化 合 物 は 、 カ
ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 拮 抗 薬 及 び 神 経 遮 断 薬 と し て 知 ら れ て い る 。 例 え ば 、 Gould, R. J.ら に
よ る Proc Natl Acad Sci USA (1983) 80: 5122 5125は 、 リ ド フ ラ ジ ン 、 フ ル ス ピ リ レ ン
、 ピ モ ジ ド 、 ク ロ ピ モ ジ ド 及 び ペ ン フ ル リ ド ー ル の よ う な 抗 統 合 失 調 症 神 経 遮 断 薬 に つ い
て 記 述 し て い る 。 ま た 、 フ ル ス ピ リ レ ン が Ｌ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 部 位 に 結 合 す る （ King
, V. K. , et al. , J Biol Chem (1989) 264: 5633 5641） だ け で な く Ｎ 型 カ ル シ ウ ム 電
流 を 遮 断 す る （ Grantham, C. J. , et al. , Brit J Pharmacol (1944) 111: 483 488）
こ と も 示 さ れ て い る 。 更 に 、 鐘 紡 株 式 会 社 に よ っ て 開 発 さ れ た ロ メ リ ジ ン は 、 カ ル シ ウ ム
チ ャ ネ ル 遮 断 薬 と し て 知 ら れ て い る 。 し か し な が ら 、 ロ メ リ ジ ン は Ｎ 型 チ ャ ネ ル に 対 し 特
異 的 で は な い 。 ロ メ リ ジ ン に 関 す る 公 開 さ れ た 総 説 と し て は 、 Dooley, D.に よ る Current 
Opinion in CPNS Investigational Drugs (1999) 1: 116 125が あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ２ ０ ０ ２ 年 ２ 月 １ ４ 日 に 公 開 さ れ た 米 国 特 許 公 報 ２ ０ ０ ２ ／ ０ ０ １ ９ ３ ８ は 、 抗 癌 剤 と
し て 有 用 な 尿 素 誘 導 体 と し て 特 徴 付 け ら れ た も の を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 誘 導 体 に 共 通
し て い る の は 、 ピ ペ ラ ジ ン で あ り 、 但 し 、 一 つ の 環 の 窒 素 は ベ ン ズ ヒ ド リ ル 基 を 伴 う 尿 素
を 形 成 す る 。 こ れ ら 化 合 物 の あ る も の は 、 も う 一 つ の ピ ペ ラ ジ ン 窒 素 に 結 合 し た 3,5-ジ メ
チ ル フ ェ ニ ル 又 は ベ ン ズ ヒ ド リ ル を 含 む 。 こ れ ら 化 合 物 は 、 単 純 に 抗 癌 剤 と し て 記 述 さ れ
、 ま た 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル に つ い て の 如 何 な る 効 果 又 は 該 チ ャ ネ ル に よ っ て 仲 介
さ れ る 如 何 な る 兆 候 に つ い て も 報 告 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 先 の 刊 行 物 は 簡 便 の た め に 列 挙 し た も の で 、 先 行 技 術 の 説 明 の た め に な さ れ た も の で は
な い 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 ア セ チ ル 基 と 結 合 し 、 そ の 次 に ピ ペ ラ ジ ン 環 と 結 合 し た ベ ン ズ ヒ ド リ ル を 含
む さ ら な る 化 合 物 を 提 供 す る 。 ピ ペ ラ ジ ン 環 は 、 さ ら に （ in turn） 、 抗 酸 化 成 分 で は な
い 種 々 の 置 換 基 に よ っ て 置 換 さ れ る 。 こ れ ら 化 合 物 は カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル の 遮 断 に
効 果 的 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 は 、 発 作 、 不 安 、 過 敏 性 膀 胱 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 間 質 性 大 腸 炎 、
頭 部 外 傷 、 片 頭 痛 、 慢 性 、 神 経 障 害 性 及 び 急 性 疼 痛 、 薬 物 及 び ア ル コ ー ル 耽 溺 、 神 経 変 性
疾 患 、 精 神 病 、 睡 眠 障 害 、 抑 う つ 、 て ん か ん 、 糖 尿 病 、 癌 、 雄 性 避 妊 、 高 血 圧 症 、 肺 性 高
血 圧 、 心 不 整 脈 、 う っ 血 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 及 び 、 シ ナ プ ス の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 仲 介 機
能 を 含 む そ の 他 の カ ル シ ウ ム 代 謝 に 関 連 し た 兆 候 の よ う な 状 態 の 治 療 に 有 用 な 化 合 物 に 関
す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 そ れ ゆ え 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 次 式 の 化 合 物 を 指 向 す る
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　 そ の 塩 及 び コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 み 、
　 こ こ で 、 各 Ｒ １ ‐ Ｒ ３ は 、 独 立 し て 非 妨 害 性 置 換 基 で あ り ；
　 こ こ で 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ の 組 み 合 わ せ は フ ェ ニ ル 基 の 間 の 橋 を 形 成 し て も よ く 、 そ れ は １ つ
の 結 合 又 は Ｃ Ｒ ２ 基 、 Ｎ Ｒ 基 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ っ て も よ く （ 但 し 、 Ｓ は 酸 化 さ れ て い て も よ
い ） ；
　 ｎ １ は ０ － ４ で あ り 、 且 つ 、 ｎ ２ 及 び ｎ ３ は 独 立 し て ０ － ５ で あ り ； 並 び に 、
　 こ こ で 、 Ｘ は 以 下 の （ ａ ） か ら （ ｄ ） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 （ ａ ） 　 １ 以 上 の Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ を 任 意 的 に 含 む 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル （ １ ‐ １ ２
Ｃ ） 又 は 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル （ ２ ‐ １ ２ Ｃ ） （ 但 し 、 ア ル キ ル 置 換 の た め に 、
環 内 に 含 ま れ る 任 意 の Ｎ が ２ 級 又 は も っ ぱ ら ３ 級 で あ る と い う 条 件 に よ っ て 限 定 さ れ る ）
；
　 （ ｂ ） 　 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア リ ー ル （ ｎ １ が ０ 且 つ ア リ ー ル が フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル
で あ る 場 合 は 該 ア リ ー ル は 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 ア リ ー
ル が フ ェ ニ ル で 且 つ 一 つ の み の 置 換 基 を 含 む 場 合 は 該 置 換 基 は ア リ ー ル 基 又 は ト リ ア ル キ
ル シ リ ル 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 該 フ ェ ニ ル は ２ ， ３ ‐ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 又 は 脂
肪 族 環 に 融 合 し た も の で は な い ） ；
　 （ ｃ ） 　 Ｃ Ｏ ‐ ア リ ー ル 又 は Ｃ Ｒ Ｈ ‐ ア リ ー ル （ 但 し 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ 芳
香 族 環 、 但 し 、 Ｒ が Ｈ の 場 合 ア リ ー ル は 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ４ ‐ ピ リ ジ ル で あ る か 、 又
は 、 脂 肪 族 環 に 融 合 し た フ ェ ニ ル 以 外 の 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た
ナ フ チ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た ５ 員 ア リ ー ル で あ る ） ； 及 び 、
　 （ ｄ ） 　 ア ル キ レ ン ‐ ア リ ー ル 又 は ア ル キ レ ン ‐ カ ル ボ シ ク リ ル （ 但 し 、 該 ア ル キ レ ン
は 少 な く と も ２ つ の Ｃ を 含 み 、 及 び 、 更 に 任 意 的 に １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 及 び ／ 又 は
、 ＝ Ｏ 及 び ／ 又 は Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ る 。 但 し 、 該 ア ル キ レ ン が Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ 又 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ で あ り 、 且 つ 、 該 ア リ ー ル が フ ェ
ニ ル で あ る 場 合 は 、 該 フ ェ ニ ル は 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら ず ； 並 び に 、 該 ア ル キ レ ン が
Ｏ Ｈ に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ の 場 合 は 、 該 ア リ ー ル は 置 換 さ れ た キ ノ リ
ル 又 は 一 置 換 の フ ェ ニ ル で は な い と の 条 件 に よ り 限 定 さ れ る ）
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 非 妨 害 性 置 換 基 （ noninterfering substituent） は 、 一 般 に 、 任 意 に 置 換 さ れ た ア ル キ
ル （ １ ‐ １ ２ Ｃ ） 、 ア ル ケ ニ ル （ ２ ‐ １ ２ Ｃ ） 、 ア ル キ ニ ル （ ２ ‐ １ ２ Ｃ ） ， ア リ ー ル （
６ ‐ １ ２ Ｃ ） 、 又 は 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ア ル ケ ニ ル 若 し く は ア リ ー ル ア ル キ ニ
ル （ 各 々 ７ ‐ １ ６ Ｃ ） で あ り 、 但 し 、 先 の 各 々 の 中 で １ － ４ Ｃ は 、 ヘ テ ロ 原 子 （ Ｓ ｉ 、 Ｎ
、 Ｏ 及 び ／ 又 は Ｓ ） に よ り 置 換 さ れ て も よ く 、 ま た 、 該 任 意 的 置 換 基 に は ＝ Ｏ が 含 ま れ る
。 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 又 は 、 ア ル キ ニ ル が 少 な く と も 一 つ の 環 状 成 分 を 含 む 場 合 、 含
ま れ る Ｃ の 数 は １ ５ 程 度 で よ く 、 ま た 、 こ の 中 の １ 以 上 の Ｃ は ヘ テ ロ 原 子 に よ っ て 置 換 さ
れ て も よ い 。 そ の た め 、 例 え ば 、 Ｒ １ ‐ Ｒ ３ は 、 独 立 し て 、 ア シ ル 、 ア ミ ド 、 又 は 、 環 の
炭 素 と の エ ス テ ル 結 合 の 形 で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
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　 「 非 妨 害 性 置 換 基 」 は ま た 、 ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ 、 Ｏ Ｒ 、
Ｓ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 又 は 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ を 含 む （ 但 し 、 Ｒ は 上 述 の よ う に 、 水 素 原 子 、 又 は 、
任 意 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 若 し く は ア リ ー ル ア ル キ
ル で あ る ） 。 同 一 の 環 の 隣 接 し た 位 置 に あ る 二 つ の 置 換 基 は 、 該 置 換 さ れ た 環 に 融 合 す る
３ － ７ 員 の 飽 和 又 は 不 飽 和 環 を 形 成 し て も よ く 、 該 融 合 環 は そ れ 自 体 置 換 さ れ て い て も よ
く 、 １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 （ Ｎ 、 Ｓ 、 Ｏ ） を 含 ん で い て も よ い 。 Ｒ １ は ｎ １ が １ 又 は ２ で あ
る 場 合 は ケ ト で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は ま た 、 式 （ １ ） の 化 合 物 を 用 い て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 好 ま し く は Ｎ 型 及
び Ｔ 型 チ ャ ネ ル 活 性 を 調 節 す る 方 法 を 指 向 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 あ る 種 の 不 所 望 の 生
理 学 的 状 態 を 治 療 す る た め に 使 用 す る こ と が で き 、 及 び 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 の 調 節
を 要 求 さ れ る 状 態 （ 発 作 、 不 安 、 過 敏 性 膀 胱 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 間 質 性 大
腸 炎 、 頭 部 外 傷 、 片 頭 痛 、 慢 性 、 神 経 障 害 性 及 び 急 性 疼 痛 、 薬 物 及 び ア ル コ ー ル 耽 溺 、 神
経 変 性 疾 患 、 精 神 病 、 抑 う つ 、 て ん か ん 、 糖 尿 病 、 癌 、 雄 性 避 妊 、 高 血 圧 症 、 肺 性 高 血 圧
、 心 不 整 脈 、 う っ 血 性 心 不 全 、 及 び 、 狭 心 症 を 含 む ） の 治 療 の た め の 薬 物 調 製 の た め に 使
用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 式 （ １ ） の 化 合 物 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 指 向 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 有 用 な 式 （ １ ） の 化 合 物 は 、 そ の 所 望 の 効 果 を Ｎ 型 及 び ／ 又 は Ｔ 型 カ ル
シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 の 調 節 能 力 を 介 し て 発 揮 す る 。 こ の こ と は 、 そ れ ら を 、 あ る 種 の 状 態
の 治 療 に 対 し 有 用 な も の と す る 。 拮 抗 的 活 性 が 望 ま し い こ の よ う な 状 態 は 、 発 作 、 て ん か
ん 、 頭 部 外 傷 、 片 頭 痛 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 及 び 、 慢 性 、 神 経 障 害 性 及 び 急 性 疼 痛 で あ る 。 カ
ル シ ウ ム 流 は ま た 、 統 合 失 調 症 、 不 安 、 抑 う つ 、 そ の 他 の 精 神 病 、 及 び 、 神 経 変 性 障 害 の
よ う な そ の 他 の 神 経 学 的 疾 患 に も 関 与 し て い る 。 そ の 他 の 治 療 可 能 な 状 態 は 、 高 血 圧 及 び
心 不 整 脈 の よ う な 心 血 管 系 の 状 態 を 含 む 。 さ ら に Ｔ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル は 、 あ る 種 の タ
イ プ の 癌 、 糖 尿 病 、 不 妊 症 、 及 び 、 性 的 機 能 不 全 に 関 与 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 （ １ ） の 化 合 物 が 一 般 的 に こ の 活 性 を 有 し て い る も の の 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル モ ジ ュ
レ ー タ ー の こ の 分 類 の 有 効 性 が 、 特 定 疾 患 に 対 す る 化 合 物 の 微 妙 な 差 異 の 選 別 を 可 能 と す
る 。 化 合 物 の こ の 分 類 の 有 効 性 が 、 過 剰 な カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 に よ っ て 影 響 さ れ る 兆
候 に 一 般 的 な 有 用 性 を 提 供 す る だ け で な く 、 特 定 の 型 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル と の 特 異 的 結
合 が 探 さ れ 操 作 さ れ 得 る 多 数 の 化 合 物 を 提 供 す る 。 組 み 換 え に よ っ て 作 成 さ れ た カ ル シ ウ
ム チ ャ ネ ル 、 上 述 し た α １ Ａ － α １ Ｉ 及 び α １ Ｓ 型 の 有 効 性 は 、 こ の 選 別 過 程 を 促 進 す る
。 Dubel, S. J., etal., Proc Natl Acad Sci USA (1992) 89: 5058-5062; Fujita, Y., 
et al., Neuron (1993) 10: 585-598; Mikami, A., etal., Nature (1989) 340: 230-233
; Mori, Y., et al., Nature (1991)350 : 398-402; Snutch, T. P., et al., Neuron (1
991) 7: 45-57; Soong, T. W., et al., Science (1993) 260: 1133-1136; Tomlinson, W
. J., etal., Neuropharmacology (1993) 32: 1117-1126; Williams, M. E., et al., Ne
uron (1992) 8: 71-84; Williams, M. E., et al., Science (1992) 257: 389-395; Pere
z-Reyes, et al., Nature (1998) 391: 896-900; Cribbs, L. L., et aL, Circulation R
esearch (1998) 83: 103-109; Lee, J. H.,et al., Journal ofNeuroscience (1999) 19:
1912-1921。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 が 疾 患 の 多 重 度 に 関 与 し て い る こ と 、 及 び 、 特 定 の 型 の チ ャ ネ
ル が 特 定 の 状 態 と 相 関 し て い る こ と は 知 ら れ て い る 。 神 経 伝 達 と 相 関 し た 状 態 に お け る Ｎ
型 チ ャ ネ ル の 相 関 は 、 Ｎ 型 チ ャ ネ ル を 標 的 と す る 本 発 明 の 化 合 物 が こ の 状 態 に お い て 最 も
有 用 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 式 （ １ ） の 化 合 物 に 属 す る 多 く の メ ン バ ー が 、 Ｎ 型 チ ャ
ネ ル 及 び ／ 又 は Ｔ 型 チ ャ ネ ル に 対 す る 高 親 和 性 を 示 す 。 従 っ て 、 以 下 に 記 述 す る よ う に 、
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所 望 の 機 能 の 最 初 の 指 標 と し て 、 Ｎ 型 及 び Ｔ 型 チ ャ ネ ル と 相 互 作 用 す る そ れ ら の 能 力 に つ
い て ス ク リ ー ニ ン グ す る 。 前 記 化 合 物 が １ μ Ｍ よ り 小 さ い Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 示 す こ と が 望 ま し
い 。 Ｉ Ｃ ５ ０ は 、 特 定 の あ て は め 電 位 に お い て カ ル シ ウ ム 流 の ５ ０ ％ を 抑 制 す る 濃 度 で あ
る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 Ｎ 型 チ ャ ネ ル に よ っ て 仲 介 さ れ る 状 態 の 例 示 ：
慢 性 痛
　 神 経 因 性 疼 痛
　 　 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害
　 　 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛
　 　 三 叉 神 経 痛
　 　 エ イ ズ 関 連 神 経 障 害
　 癌 疼 痛
　 炎 症 痛
　 　 骨 関 節 炎 疼 痛
　 　 関 節 リ ウ マ チ 疼 痛
　 　 線 維 筋 痛 症
急 性 痛
　 侵 害 受 容 性 疼 痛
　 術 後 痛
気 分 障 害
　 不 安 障 害
　 　 一 般 化 的 不 安 障 害
　 　 社 会 的 不 安 障 害
　 　 パ ニ ッ ク 障 害
　 　 妄 想 強 迫 性 障 害
　 　 心 的 外 傷 後 ス ト レ ス 障 害
　 抑 う つ
　 耽 溺
　 　 コ カ イ ン 依 存 及 び 離 脱 症 状
　 　 オ ピ オ イ ド 依 存 及 び 離 脱 症 状
　 　 ア ル コ ー ル 依 存 及 び 離 脱 症 状
　 　 ニ コ チ ン 依 存 及 び 離 脱 症 状
消 化 器 疾 患
　 炎 症 性 腸 疾 患
　 敏 性 腸 症 候 群
尿 生 殖 器 障 害
　 失 禁
　 間 質 性 大 腸 炎
　 性 的 機 能 障 害
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 Ｔ 型 チ ャ ネ ル に よ っ て 仲 介 さ れ る 状 態 の 例 示 ：
心 血 管 系 障 害
　 高 血 圧 症
　 不 整 脈
　 　 心 房 細 動
　 う っ 血 性 心 不 全
　 狭 心 症
て ん か ん
　 部 分 的 て ん か ん 発 作
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　 　 側 頭 葉 て ん か ん
　 欠 神 発 作
　 全 般 発 作
　 緊 張 性 /間 代 性 て ん か ん 発 作
糖 尿 病
癌
慢 性 痛
　 神 経 因 性 疼 痛
　 　 糖 尿 病 性 末 梢 神 経 障 害
　 　 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛
　 　 三 叉 神 経 痛
　 　 癌 疼 痛
　 　 エ イ ズ 関 連 神 経 障 害
　 炎 症 痛
　 　 骨 関 節 炎 疼 痛
　 　 関 節 リ ウ マ チ 疼 痛
　 　 線 維 筋 痛 症
急 性 痛
　 侵 害 受 容 性 疼 痛
　 術 後 痛
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 阻 害 に は 三 つ の 型 が あ り 、 こ れ ら は 区 別 さ れ 得 る 。 第 一 に 、 「 開 チ
ャ ネ ル 遮 断 （ open channel blockage） 」 と 呼 ば れ る も の は 、 示 さ れ る カ ル シ ウ ム チ ャ ネ
ル が （ 約 － ７ ０ ｍ Ｖ の 典 型 的 な 内 在 性 の 静 止 保 持 電 位 と 区 別 さ れ る よ う な ） 約 － １ ０ ０ ｍ
Ｖ の 人 工 的 負 静 止 電 位 で 維 持 さ れ る 時 に 簡 便 に 示 さ れ る 。 こ れ ら の 条 件 下 で 示 さ れ る チ ャ
ネ ル が 急 速 に 脱 分 極 さ れ る 時 に は 、 カ ル シ ウ ム イ オ ン が チ ャ ネ ル を 介 し て 流 れ 、 そ の 後 減
衰 す る ピ ー ク 電 流 の 流 れ を 示 す 。 開 チ ャ ネ ル 遮 断 阻 害 剤 に よ り 、 ピ ー ク 流 で 示 さ れ る 電 流
が 減 少 し 、 ま た 電 流 減 少 速 度 を 速 め る こ と も 可 能 と な る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ の 型 の 阻 害 は 、 本 願 に お い て 「 不 活 性 化 阻 害 （ inactivaton inhibition） 」 と 呼 ば れ
る 第 二 の 型 の 遮 断 と 区 別 さ れ る 。 生 理 学 的 に 重 要 な － ７ ０ ｍ Ｖ の 電 位 の よ う に 、 よ り 小 さ
い 負 の 静 止 電 位 で 維 持 さ れ る と き に は 、 一 定 の 割 合 の チ ャ ネ ル は 高 次 構 造 的 な 変 化 を 受 け
、 そ の 結 果 急 速 な 脱 分 極 に よ っ て 活 性 化 、 即 ち 開 口 す る こ と が で き な く な る 。 し た が っ て
、 カ ル シ ウ ム イ オ ン 流 に よ る ピ ー ク 電 流 は 、 開 チ ャ ネ ル が 遮 断 さ れ る の が 原 因 で は な く 、
チ ャ ネ ル の 一 部 が 開 口 に お い て 有 効 で な い （ 不 活 性 化 さ れ て い る ） と い う 原 因 に よ り 、 減
少 さ れ る で あ ろ う 。 「 不 活 性 化 （ inactivation） 」 型 阻 害 剤 は 、 不 活 性 状 態 に あ る レ セ プ
タ ー の 割 合 を 増 加 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 阻 害 の 第 三 の 型 は 、 「 静 止 チ ャ ネ ル 遮 断 （ resting channel block） 」 と 呼 ば れ る 。 静
止 チ ャ ネ ル 遮 断 は 、 膜 脱 分 極 の 不 存 在 下 で 生 ず る チ ャ ネ ル の 阻 害 で あ っ て 、 通 常 は 、 開 口
又 は 不 活 性 化 を も た ら す で あ ろ う 阻 害 で あ る 。 例 え ば 、 静 止 チ ャ ネ ル 遮 断 剤 は 、 薬 剤 投 与
後 の 最 初 の 脱 分 極 の 間 （ 脱 分 極 の 間 に さ ら な る 阻 害 が な い 状 態 で の ） の ピ ー ク 電 流 の 振 幅
（ peak current amplitude） を 減 少 さ せ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 治 療 上 の 有 用 性 を 最 大 限 に す る た め 、 生 じ う る 副 反 応 を 評 価 す る こ と も 有 用 で あ る 。 し
た が っ て 、 特 定 の カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を 調 節 す る こ と を 可 能 に す る こ と に 加 え て 、 心 臓 に
お い て 発 現 さ れ る Ｈ Ｅ Ｒ Ｇ  Ｋ ＋ に 対 し て 前 記 化 合 物 が 極 め て 低 い 活 性 を 有 す る こ と が 好
ま し い 。 こ の チ ャ ネ ル を 高 い 効 力 で 遮 断 す る 化 合 物 は 致 命 的 な 反 応 を 起 こ し 得 る 。 し た が
っ て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を 調 節 す る 化 合 物 と し て 、 Ｈ Ｅ Ｒ Ｇ  Ｋ ＋ チ ャ ネ ル が 阻 害 さ れ
な い こ と も 示 さ れ る べ き で あ る 。 同 様 に 、 チ ト ク ロ ー ム ｐ ４ ５ ０ 酵 素 を 阻 害 す る こ と は 、
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こ れ ら の 酵 素 が 薬 剤 の 解 毒 の た め に 必 要 と さ れ る こ と か ら 、 化 合 物 と し て 好 ま し く な い で
あ ろ う 。 最 後 に 、 化 合 物 は 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 各 種 型 間 で 活 性 を 比 較 す る こ と に よ っ
て カ ル シ ウ ム イ オ ン チ ャ ネ ル の 型 特 異 性 に つ い て 評 価 さ れ る で あ ろ う が 、 あ る 特 定 の チ ャ
ネ ル 型 の 特 異 性 が 好 ま し い 。 こ れ ら の テ ス ト を 好 結 果 で 通 過 し た 前 記 化 合 物 は 、 そ の 後 実
際 の 薬 剤 候 補 と し て 動 物 モ デ ル に お い て 試 験 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】

　 式 （ １ ） の 基 本 構 造 に お け る 置 換 基 に つ い て は 上 述 し て い る 。 こ れ ら に は 、 ア ル キ ル 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル な ど の 置 換 基 を 含 む 。  
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 願 に お い て 使 用 さ れ 場 合 、 用 語 「 ア ル キ ル （ alkyl） 」 、 「 ア ル ケ ニ ル （ alkenyl） 」
及 び 「 ア ル キ ニ ル （ alkynyl） 」 に は 、 直 鎖 、 分 岐 鎖 及 び 環 状 の 一 価 置 換 基 が 含 ま れ る が
、 こ れ ら の 置 換 基 が 置 換 さ れ な い と き 又 は 特 に 注 意 が な い 限 り 、 こ れ ら は Ｃ 及 び Ｈ の み を
含 む 。 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル エ チ ル 、
２ － プ ロ ペ ニ ル 、 及 び ３ － ブ チ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 に は 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
及 び ア ル キ ニ ル 置 換 基 に は 、 １ － １ ０ Ｃ （ ア ル キ ル ） 又 は ２ － １ ２ Ｃ （ ア ル ケ ニ ル 又 は ア
ル キ ニ ル ） が 含 ま れ る 。 こ れ ら に は 、 １ － ６ Ｃ （ 低 級 ア ル キ ル ） 又 は ２ － ６ Ｃ （ 低 級 ア ル
ケ ニ ル 又 は 低 級 ア ル キ ニ ル ） が 含 ま れ て も よ い が 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル
が 環 を 含 む 場 合 は こ れ ら は １ ８ Ｃ （ そ の 幾 つ か は ヘ テ ロ 原 子 で 任 意 的 に 置 換 さ れ て い て も
よ い ） も 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 ヘ テ ロ ア ル ケ ニ ル 及 び ヘ テ ロ ア ル キ ニ ル も 同 様 に 定 義 さ れ る が 、 そ の
バ ッ ク ボ ー ン 残 基 の 範 囲 内 に １ 以 上 の Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ ヘ テ ロ 原 子 又 は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を
含 ん で い て も よ い 。 そ の よ う に 指 定 さ れ た 場 合 は 、 一 般 的 に 、 用 語 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
及 び ア ル キ ニ ル は ヘ テ ロ 原 子 が 含 ま れ る そ れ ら を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 願 に お い て 使 用 さ れ る 場 合 、 「 ア シ ル （ acyl） 」 は 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ
ニ ル の 定 義 を 包 含 し 、 こ れ ら の そ れ ぞ れ は カ ル ボ ニ ル 基 を 介 し て 付 加 的 な 残 基 と 結 合 さ れ
る 。 ヘ テ ロ ア シ ル は 、 関 連 し た ヘ テ ロ 形 態 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 「 芳 香 族 （ aromatic） 」 成 分 又 は 「 ア リ ー ル (aryl)」 成 分 は 、 フ ェ ニ ル 又 は ナ フ チ ル 等
の 単 環 式 又 は 縮 合 二 環 式 成 分 を い う が 複 素 環 式 芳 香 族 で あ っ て も よ い ； 「 複 素 環 式 芳 香 族
（ heteroaromatic） 」 も 同 様 に 、 Ｏ 、 Ｓ 、 及 び Ｎ か ら 選 択 さ れ る １ 以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含
む 単 環 式 又 は 縮 合 二 環 式 系 を い う 。 ヘ テ ロ 原 子 の 含 有 に よ り 、 ５ 員 環 並 び に ６ 員 環 の 含 有
が 可 能 と な る 。 し た が っ て 、 典 型 的 な 芳 香 族 ／  複 素 環 式 芳 香 族 系 に は 、 ピ リ ジ ル 、 ピ リ
ミ ジ ル 、 イ ン ド リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 キ ノ リ
ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 チ エ ニ ル 、 フ リ ル 、 ピ ロ リ ル 、 チ ア ゾ リ ル 、 オ
キ サ ゾ リ ル 、 及 び 、 イ ミ ダ ゾ リ ル 等 が 含 ま れ る 。 互 変 異 性 体 が 理 論 的 に 可 能 で あ る の で 、
フ タ ル イ ミ ド も 同 様 に 芳 香 族 と 考 え ら れ る 。 環 系 全 体 に わ た る 電 子 分 布 の 観 点 か ら 芳 香 族
性 の 特 性 を 有 す る 任 意 の 単 環 式 又 は 融 合 二 環 式 系 も 、 こ の 定 義 に 含 ま れ る 。 通 常 、 環 系 は
、 ５ ～ １ ２ の 環 員 原 子 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 同 様 に 、 「 ア リ ー ル ア ル キ ル （ arylalkyl） 」 及 び 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル （ heteroa
rylalkyl） 」 と は 、 炭 素 鎖 を 介 し て 別 の 残 基 と 結 合 さ れ る 芳 香 族 及 び 複 素 環 式 芳 香 族 を い
い 、 置 換 型 若 し く は 非 置 換 型 、 飽 和 若 し く は 不 飽 和 の 炭 素 鎖 で 通 常 １ － ８ Ｃ 、 又 は 、 そ の
ヘ テ ロ 形 態 を 含 む 。 こ れ ら の 炭 素 鎖 は 、 同 様 に カ ル ボ ニ ル 基 を 含 ん で も よ く 、 こ の 結 果 、
ア シ ル 又 は ヘ テ ロ ア シ ル 成 分 と し て 置 換 基 を 与 え る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 カ ル ボ シ ル シ ル 」 と は 、 ４ － ７ 員 環 を い い 、 該 環 は 炭 素 原 子 の み で 構 成 さ れ 、 該 環 は
飽 和 又 は 非 飽 和 で あ る 。
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【 ０ ０ ４ ７ 】
　 一 般 的 に 、 式 （ １ ） で 定 義 さ れ た 又 は 置 換 基 に 含 ま れ る よ う な ア ル キ ル 、 ア ル キ レ ン 、
ア ル ケ ニ ル 、 ア ル ケ ニ レ ン 、 ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ニ レ ン 、 ア シ ル 、 カ ル ボ シ ク リ ル 若 し く
は ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ 型 は 、 そ れ 自 体 、 他 の 置 換 基 に よ っ て 任 意 的 に 置 換 さ れ て も よ い 。
こ れ ら の 置 換 基 の 性 質 は そ れ ら の 一 次 置 換 基 に 関 し て 類 似 し た も の で あ る 。 そ の た め 、 置
換 基 の １ つ の 実 施 形 態 が ア ル キ ル で あ る 場 合 、 こ の ア ル キ ル は 、 置 換 基 と し て 列 挙 さ れ た
よ う な 残 存 置 換 基 （ そ こ で は 、 化 学 的 な 意 味 を 形 成 し 且 つ ア ル キ ル 自 体 の 大 き さ 制 限 の 土
台 を 損 な わ な い ） に よ っ て 任 意 的 に 置 換 さ れ て も よ い ； 例 え ば 、 ア ル キ ル に よ っ て 又 は ア
ル ケ ニ ル に よ っ て 置 換 さ れ た ア ル キ ル は こ れ ら の 実 施 形 態 に 関 し て 炭 素 原 子 の 上 限 を 単 純
に 伸 展 す る も の で あ ろ う 。 し か し な が ら 、 ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 及 び ア ル コ キ シ な ど に よ っ て
置 換 さ れ た ア ル キ ル は 含 ま れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ア リ ー ル 基 に お け る 非 妨 害 性 置 換 基 は 、 一 般 に 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル 、 ア ル ケ
ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル キ ル 及 び ア シ ル 、 並 び に 、 ハ ロ 、 ‐ Ｃ Ｎ 、 ‐
Ｃ Ｆ ３ 、 ‐ Ｎ Ｏ 、 ‐ Ｎ Ｏ ２ 、 ‐ Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｎ Ｒ ２ 、 ‐ Ｓ Ｒ 、 ‐ Ｓ Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 ‐ Ｏ Ｃ
Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｎ Ｒ Ｃ Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｎ Ｒ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ 、 ‐ Ｎ Ｒ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｏ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ 、 ‐ Ｒ Ｃ Ｏ 、
‐ Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｎ Ｒ Ｓ Ｏ Ｒ 、 ‐ Ｎ Ｒ Ｓ Ｏ ２ Ｒ 、 ‐ Ｓ Ｏ ３ Ｒ 、 ‐ Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ 及 び ‐ Ｓ Ｏ ２ Ｎ
Ｒ ２ （ 但 し 、 各 Ｒ は 独 立 し て Ｈ 又 は ア ル キ ル （ １ ‐ ８ Ｃ ） 等 を 含 む が こ れ ら に 制 限 さ れ る
も の で は な い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 塩 と し て 調 製 で き る よ う に イ オ ン 解 離 性 基 （ io
nizable group） を 有 し て も よ い 。 こ れ ら の 塩 は 、 無 機 又 は 有 機 酸 を 含 む 酸 付 加 塩 で あ っ
て も よ く 、 或 い は 本 発 明 の 化 合 物 が 酸 の 形 態 で あ る 場 合 に は 、 塩 は 、 無 機 又 は 有 機 塩 基 か
ら 調 製 さ れ て も よ い 。 好 適 な 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 酸 及 び 塩 基 は 当 業 者 に 既 知 で あ り 、 そ れ
は す な わ ち 、 塩 酸 、 硫 酸 、 ク エ ン 酸 、 酢 酸 、 若 し く は 、 酒 石 酸 の よ う な 酸 、 及 び 、 水 酸 化
カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ フ ェ イ ン 、 及 び 、 種 々 の ア ミ ン 類
等 の よ う な 塩 基 が あ る 。 適 当 な 塩 を 調 製 す る た め の 方 法 も 、 技 術 分 野 で よ く 確 立 さ れ て い
る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 さ ら に 、 あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 以 上 の キ ラ ル 中 心 を 含 む 。 本 発 明 に は 、
単 離 さ れ た 立 体 異 性 の 形 態 、 並 び に 、 キ ラ ル 純 度 が 異 な る 立 体 異 性 体 の 混 合 物 が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） の よ う な 付 加 的 物 質 、 抗 体
又 は リ ガ ン ド の よ う な 標 的 化 剤 、 及 び 、 誘 導 体 化 セ ル ロ ー ス 等 と コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い て
も よ い 。
【 ０ ０ ５ ２ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 活 性 を 調 節 す る ； 一 般 に 、 該 調 節 は カ ル シ ウ ム
輸 送 を 行 う た め の チ ャ ネ ル 能 の 抑 制 で あ る 。 以 下 に 記 載 す る よ う に 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル
活 性 に お け る 特 定 の 化 合 物 の 効 果 は ル ー テ ィ ン の ア ッ セ イ に よ り 容 易 に 確 か め ら れ 得 る ―
該 ア ッ セ イ で は 、 チ ャ ネ ル が 活 性 化 す る よ う な 条 件 が 整 え ら れ 、 こ の 活 性 化 へ の 化 合 物 の
効 果 （ 陽 性 若 し く は 陰 性 の 何 れ か ） が 評 価 さ れ る 。 典 型 的 な ア ッ セ イ に つ い て は 後 述 す る
。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 塩 と し て 調 製 可 能 な よ う に イ オ ン 解 離 性 基 を 有
し て い て も よ い 。 こ れ ら の 塩 は 無 機 又 は 有 機 酸 を 含 む 酸 付 加 塩 で あ っ て も よ く 、 或 い は 、
本 発 明 の 化 合 物 が 酸 の 形 態 で あ る 場 合 に は 、 塩 は 、 無 機 又 は 有 機 塩 基 か ら 調 製 さ れ て も よ
い 。 好 適 な 医 薬 的 に 許 容 し 得 る 酸 及 び 塩 基 は 、 塩 酸 、 硫 酸 、 ク エ ン 酸 若 し く は 酒 石 酸 、 及
び 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ア ン モ ニ ウ ム 、 カ フ ェ イ ン 、 種 々 の ア ミ
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ン 類 等 の よ う に 当 業 者 に 周 知 さ れ て い る 。 適 切 な 塩 の 調 製 法 は 、 抱 合 法 （ methods of con
jugation） の よ う に 、 技 術 分 野 で よ く 確 立 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 常 套 的 な 方 法 を 用 い て 合 成 し て も よ い 。 そ の よ う な 方 法 の 図 解 が 、
ス キ ー ム １ か ら ３ で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 反 応 ス キ ー ム １ を 、 本 発 明 の 化 合 物 Ｐ ６ ‐ Ｐ ８ 、 Ｐ ２ ５ 、 Ｐ ３ ０ ‐ Ｐ ３ ２ 、 Ｐ ３ ６ ‐ Ｐ
４ ２ を 調 製 す る の に 用 い た 。
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 反 応 ス キ ー ム ２ を 、 本 発 明 の 化 合 物 Ｐ ９ 及 び Ｐ １ ０ を 調 製 す る の に 用 い た 。
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 　 反 応 ス キ ー ム ３ を 、 本 発 明 の 化 合 物 Ｐ １ ‐ Ｐ ５ 、 Ｐ １ ２ ‐ Ｐ ２ ４ 、 Ｐ ２ ７ ‐ Ｐ ２ ９ 、
Ｐ ３ ３ ‐ Ｐ ３ ５ を 調 製 す る の に 用 い た 。
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【 ０ ０ ５ ８ 】

　 式 （ １ ） の 化 合 物 を 、 そ れ ら の 種 々 の 置 換 基 の 実 施 形 態 の 面 か ら 示 す よ う に 定 義 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 と り わ け 好 ま し い 式 （ １ ） の 実 施 形 態 は 、 描 写 さ れ た 環 の う ち ０ 、 １ 又 は ２ の み が 置 換
さ れ 、 且 つ 、 一 つ の 環 に お け る 置 換 基 の 数 は ３ 以 下 で あ る も の で あ る 。 示 さ れ て い る フ ェ
ニ ル 環 に 関 す る 特 に 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ハ ロ と り わ け フ ッ 化 又 は 塩 化 ； Ｃ Ｆ ３ ； 任 意 的
に 置 換 さ れ た 、 任 意 的 に ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 す る ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル キ
ル  ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル  ア リ ー ル 及 び フ ェ ノ キ シ 等 を 含 む 。 こ れ ら の 成 分 に お け る 置 換
基 が ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル 基 の 場 合 、 こ れ ら も 任 意 的 に 置 換 さ れ て も よ い 。 へ テ ロ 原 子 含
有 架 橋 置 換 基 （ bridging substituents） も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 ピ ペ ラ ジ ン 環 に 関 す る 特 に 好 ま し い 置 換 基 に は 、 ＝ Ｏ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ と り わ け Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 及 び
Ｃ Ｏ Ｏ Ｅ ｔ 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 （ 上 に 定 義 さ れ た 且 つ 任 意 的 に ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し
且 つ 全 て 任 意 的 に 置 換 さ れ た よ う な ） 、 及 び 、 ハ ロ を 含 む 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｘ の 好 ま し い 実 施 形 態 に は 、 置 換 さ れ て い な い ア ル キ ル 又 は ア ル ケ ニ ル を 含 む （ 但 し 、
１ 又 は ２ 個 の 炭 素 が Ｎ 、 Ｓ 又 は Ｏ に よ り 置 換 さ れ て い る 実 施 形 態 を 含 む ） 。 Ｘ が ア リ ー ル
ア ル キ ル で あ る 実 施 形 態 （ と り わ け 、 こ の 中 の 該 ア リ ー ル 成 分 が フ ェ ニ ル で 、 且 つ 、 こ の
中 の 該 ア ル キ ル 成 分 が 少 な く と も 一 つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 及 び ／ 又 は 、 少 な く と も １ つ
の ＝ Ｏ に よ っ て 置 換 さ れ る 実 施 形 態 ） も 好 ま し い 。 Ｘ が ア ル キ ル で 環 状 で あ り 、 そ の た め
に １ ５ Ｃ ま で 含 ん で い て も よ い （ 但 し 、 １ 以 上 の 該 Ｃ は ヘ テ ロ 原 子 に よ り 任 意 的 に 置 換 さ
れ て も よ い ） 実 施 形 態 も 好 ま し い 。 Ｘ が ピ リ ジ ル 、 ピ リ ミ ジ ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 及 び
ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル 等 の よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル 成 分 を 含 む 実 施 形 態 も 好 ま し い 。 Ｘ が ア リ ー
ル ア ル キ ル 但 し 該 ア ル キ ル 成 分 が 一 つ の 芳 香 族 又 は そ の 他 の 環 に よ っ て 置 換 さ れ る 実 施 形
態 も 好 ま し く 、 と り わ け 好 ま し い 実 施 形 態 は ア ル キ ル 部 分 が 環 状 成 分 に よ っ て 置 換 さ れ た
メ チ レ ン で あ る 。 Ｘ が ア リ ー ル ア ル キ ル 、 こ こ で ア リ ー ル 部 分 が フ ェ ニ ル で 、 且 つ 、 複 数
置 換 さ れ て い る か 若 し く は 更 な る ア リ ー ル 成 分 を 含 む 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い る 実 施 形
態 も 好 ま し い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 そ れ 自 体 周 知 の 技 術 を 用 い て 、 又 は 、 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ
の メ ン バ ー と し て 合 成 し 得 る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 コ ン ビ ナ ト リ ア ル ラ イ ブ ラ リ の 合 成 法 は 、 現 在 、 技 術 と し て 一 般 化 し て い る 。 そ の よ う
な 合 成 に つ い て の 適 当 な 記 載 が 、 Wentworth, Jr. , P.ら の Current Opinion in Biol. (1
993) 9: 109-115；  Salemme, F. R.ら の Structure (1997) 5:319-324に お い て 見 出 せ る 。
ラ イ ブ ラ リ は 、 各 種 置 換 基 及 び 各 種 不 飽 和 度 、 並 び に 、 異 な る 鎖 長 を 有 す る 化 合 物 を 含 む
。 少 な く て １ ０ 程 度 で 通 常 は 数 百 の メ ン バ ー か ら 数 千 の メ ン バ ー を 含 む ラ イ ブ ラ リ は 、 そ
し て 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 特 定 の サ ブ タ イ プ 即 ち Ｎ 型 チ ャ ネ ル に 対 し て 特 に 有 効 で あ る
化 合 物 に つ い て ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。 さ ら に 、 標 準 的 な ス ク リ ー ニ ン グ プ ロ ト コ ル を
用 い て 、 ラ イ ブ ラ リ は 、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ネ ル 及 び カ リ ウ ム チ ャ ネ ル 等 の そ の 他 の チ ャ ネ ル
又 は レ セ プ タ ー を 遮 断 す る 化 合 物 に つ い て 、 ス ク リ ー ニ ン グ さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 こ れ ら の ス ク リ ー ニ ン グ 作 業 を 行 う 方 法 は 、 技 術 と し て よ く 知 ら れ て い る 。 典 型 的 に は
、 標 的 と さ れ る レ セ プ タ ー が 、 ヒ ト 胎 児 由 来 腎 臓 細 胞 等 の 組 換 え 宿 主 細 胞 の 表 面 で 発 現 さ
れ る 。 ラ イ ブ ラ リ メ ン バ ー の 被 検 チ ャ ネ ル へ の 結 合 能 が 、 例 え ば 、 ラ イ ブ ラ リ 化 合 物 の 、
チ ャ ネ ル と 正 常 に 結 合 し て い る リ ガ ン ド 又 は チ ャ ネ ル に 対 す る 抗 体 等 の 標 識 結 合 リ ガ ン ド
と 置 き 換 わ る 能 力 に よ っ て 、 測 定 さ れ る 。 よ り 典 型 的 に は 、 レ セ プ タ ー 拮 抗 能 力 は 、 カ ル
シ ウ ム イ オ ン の 存 在 下 で 測 定 さ れ 、 生 ず る シ グ ナ ル 生 成 を 妨 げ る 化 合 物 の 能 力 が 標 準 的 な
技 術 を 用 い て 測 定 さ れ る 。 よ り 詳 細 に は 、 一 つ の 方 法 は 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル と 相 互 作 用
す る 放 射 性 標 識 さ れ た 薬 剤 の 結 合 、 及 び 、 そ れ に 続 く 結 合 平 衡 （ equilibrium binding）
の 解 析 （ 結 合 速 度 、 解 離 速 度 、 Ｋ ｄ 値 、 及 び 、 他 の 分 子 と の 拮 抗 的 結 合 を 含 む が こ れ ら に
限 定 さ れ る も の で は な い ） に 関 わ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 も う 一 つ の 方 法 は 、 電 気 生 理 学 的 ア ッ セ イ に よ り 化 合 物 の 効 果 を ス ク リ ー ニ ン グ す る 方
法 で 、 微 小 電 極 を 単 一 細 胞 に 刺 し 込 み カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル を 介 す る 電 流 を 対 象 化 合 物 の 投
与 前 と 後 で 記 録 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 も う 一 つ の 方 法 、 ハ イ ス ル ー プ ッ ト 分 光 光 度 測 定 法 は 、 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 に 対 し て
感 受 性 が あ る 蛍 光 色 素 を 株 細 胞 に 添 加 す る こ と 、 及 び 、 そ れ に 続 く 塩 化 カ リ ウ ム に よ る 又
は そ の 他 の 細 胞 内 カ ル シ ウ ム レ ベ ル を 変 化 さ せ る 手 段 に よ る 脱 分 極 作 用 へ の 化 合 物 の 効 果
の 試 験 を 用 い る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 前 述 し た よ う に 、 よ り 決 定 的 な 測 定 法 （ definitive assay） を 用 い て 、 該 チ ャ ネ ル の 不
活 性 化 を 促 進 す る こ と に よ っ て 作 用 す る カ ル シ ウ ム 流 阻 害 剤 と 対 比 さ れ る も の と し て 、 開
チ ャ ネ ル 遮 断 剤 と し て 作 用 す る カ ル シ ウ ム 流 阻 害 剤 を 区 別 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 型
の 阻 害 剤 を 区 別 す る 方 法 を 、 以 下 の 実 施 例 に て 、 よ り 具 体 的 に 記 載 す る 。 一 般 に 開 チ ャ ネ
ル 遮 断 剤 は 、 候 補 化 合 物 の 存 在 下 及 び 不 存 在 下 で 約 － １ ０ ０ ｍ Ｖ の バ ッ ク グ ラ ウ ン ド 静 止
電 位 に 脱 分 極 さ せ た 時 の ピ ー ク 電 流 レ ベ ル を 測 定 す る こ と に よ っ て 評 価 さ れ る 。 開 チ ャ ネ
ル 遮 断 剤 と し て 良 い も の は 、 観 測 さ れ る ピ ー ク 電 流 を 減 少 さ せ る で あ ろ う し 、 こ の 電 流 の
減 衰 を 促 進 さ せ 得 る 。 不 活 性 化 チ ャ ネ ル 遮 断 剤 で あ る 化 合 物 は 、 一 般 に 、 よ り 負 の 電 位 の
方 に 電 位 依 存 性 を シ フ ト さ せ る 能 力 に よ っ て 判 定 さ れ る 。 こ れ は 、 よ り 脱 分 極 し た 保 持 電
位 （ 例 え ば 、 － ７ ０ ｍ Ｖ ） で 及 び よ り 高 周 波 数 の 刺 激 （ 例 え ば ０ ． ２ Ｈ ｚ 対 ０ ． ０ ３ Ｈ ｚ
） で 、 そ の ピ ー ク 電 流 を 減 少 さ せ る 能 力 に お い て も 反 映 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】

　 ヒ ト 及 び 動 物 被 検 体 の 治 療 と し て 使 用 す る た め 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 医 薬 又 は 獣 医 学 用
組 成 物 と し て 処 方 （ 製 剤 化 ） す る こ と が で き る 。 治 療 さ れ る べ き 被 検 体 、 投 与 形 態 、 及 び
目 的 と す る 治 療 の 型 （ 例 え ば 、 防 止 、 予 防 、 治 療 ） に 依 存 す る が ； 前 記 化 合 物 は 、 こ れ ら
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の 要 素 に ふ さ わ し い 方 法 で 処 方 さ れ る 。 そ の よ う な 技 術 の 総 説 が 、
（ ） 、 最 新 版 、 Ｍ ａ ｃ ｋ 出 版 社 、 イ ー ス ト ン 、 ペ
ン シ ル ヴ ァ ニ ア に 認 め ら れ る が 、 こ れ は 参 照 に よ り 本 願 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 一 般 に 、 治 療 に お い て 使 用 す る た め 、 式 （ １ ） の 化 合 物 を 、 単 独 で 、 ２ 以 上 の 式 （ １ ）
の 化 合 物 の 混 合 物 と し て 、 又 は 、 他 の 医 薬 品 と 組 み 合 わ せ て 、 使 用 し て も よ い 。 投 与 形 態
に 依 存 す る が 、 前 記 化 合 物 は 、 送 達 を 容 易 に す べ く 、 適 当 な 組 成 物 で 製 剤 化 さ れ る で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 製 剤 は 、 全 身 投 与 又 は 局 所 投 与 に 適 し た 方 法 で 調 製 さ れ 得 る 。 全 身 性 の 製 剤 に は 、 注 射
（ 例 え ば 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 又 は 皮 下 注 射 ） 用 に 設 計 さ れ た 製 剤 が 含 ま れ る が 、 こ の 製 剤 を
経 皮 、 経 粘 膜 、 又 は 経 口 投 与 の た め に 調 製 し て も よ い 。 前 記 製 剤 は 、 一 般 に 、 希 釈 剤 、 並
び に 、 あ る 場 合 に は 、 補 助 剤 、 緩 衝 液 及 び 保 存 剤 等 を 含 む で あ ろ う 。 前 記 化 合 物 は 、 リ ポ
ソ ー ム 性 組 成 物 又 は 微 小 エ マ ル ジ ョ ン と し て 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 注 射 の た め 、 製 剤 を 、 液 状 溶 液 若 し く は 懸 濁 液 と し て 、 注 射 前 の 液 体 の 溶 液 若 し く は 懸
濁 液 に 適 し た 固 体 の 形 態 と し て 、 又 は 、 エ マ ル ジ ョ ン と し て 、 従 来 の 形 態 で 調 製 す る こ と
が で き る 。 適 当 な 賦 形 剤 に は 、 例 え ば 、 水 、 生 理 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 及 び グ リ セ ロ
ー ル 等 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 成 分 は 、 あ る 量 の 湿 潤 若 し く は 乳 化 剤 、 及 び 、 ｐ Ｈ 緩 衝 液
等 の 無 毒 性 の 補 助 物 質 （ 例 え ば 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 及 び ソ ル ビ タ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 等 ） を 含
ん で も よ い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 種 々 の 薬 剤 徐 放 系 も 発 明 さ れ て い る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ２ ４ ， ６ ７ ７ 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 同 様 に 、 全 身 投 与 に は 、 坐 剤 の 使 用 、 経 皮 性 パ ッ チ （ transdermal patch） 、 経 粘 膜 送
達 、 及 び 、 鼻 腔 内 投 与 等 の 比 較 的 に 非 侵 襲 的 な 方 法 が 含 ま れ る 。 同 様 に 、 経 口 投 与 も 本 発
明 の 化 合 物 に 適 し て い る 。 適 当 な 形 態 に は 、 当 業 者 に 理 解 さ れ て い る よ う に 、 シ ロ ッ プ 剤
、 カ プ セ ル 剤 、 錠 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 動 物 又 は ヒ ト 被 検 体 へ の 投 与 の た め 、 本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 量 は 、 通 常 ０ ． １ － １ ５ ｍ
ｇ ／ ｋ ｇ 、 好 ま し く は ０ ． １ － １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る 。 し か し な が ら 、 投 与 量 レ ベ ル は 、 状
態 の 性 質 （ nature of condition） 、 薬 剤 の 有 効 性 、 患 者 の 状 態 、 実 施 者 （ 医 師 ） の 判 断
、 並 び に 、 投 与 の 頻 度 及 び 形 態 に 強 く 依 存 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 説 明 の た め の も の で あ り 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ７ ６ 】
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１ ‐ （ ４ ‐ ［ ２ ‐ ｛ ２ ， ４ ‐ ジ フ ル オ ロ ‐ フ ェ ノ キ シ ‐ エ チ ル ｝ ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル
］ ‐ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ パ ン ‐ １ ‐ オ ン の 合 成



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ １ ． ０ ７ ｇ 、 ７ ． ７ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の ２ ， ４
‐ ジ フ ル オ ロ フ ェ ノ ー ル （ ０ .８ ４ ｇ 、 ６ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 中 に 添 加 し た 。 ２ ‐ ブ
ロ モ エ タ ノ ー ル （ ０ ． ８ １ ｇ 、 ６ ． ４ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 そ し て 、 混 合 液 を 終 夜 １ ２
０ ℃ で 加 熱 し た 。 そ の 混 合 液 を 冷 却 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 入 れ 、 水 （ ２ ０  ｍ ｌ ） で 抽 出 し
、 Ｎ ａ Ｃ Ｉ （ ４ ｘ ２ ０ ｍ ｌ ） で 飽 和 さ せ 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 そ し て 、 減 圧 下 で 乾 燥
さ せ た 。 得 ら れ た 生 成 物 を シ リ カ 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ
 ３ ： １ ） で 精 製 す る こ と に よ り 、 目 的 と す る 生 成 物 を ６ ３ ％ の 収 率 で 得 た 。

　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の ２ ‐ （ ２ ， ４ ‐ ジ フ ル オ ロ ‐ フ ェ ノ キ シ ） ‐ エ タ ノ ー ル
（ ０ ． ４ ８ ｇ 、 ２ ． ７ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 冷 却 溶 液 に 、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン （ １ ． ３ ｇ 、
５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し た 。 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ ｍ ｌ ） 中 の 四 臭 化 炭 素 （ １ ． ６ ５ ｇ 、 ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 前 記 溶 液 に Ｎ ２ 中 で 滴 下 し た 。 得 ら れ た 溶 液 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ を
添 加 し 、 そ し て 、 減 圧 下 で 溶 媒 を 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 前 記 生 成 物 を シ リ カ 上 の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ： Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ  １ ： １ ）
で 精 製 す る こ と に よ り 、 目 的 と す る 生 成 物 を ８ ３ ％ の 収 率 で 得 た 。

　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 ブ タ ノ ン （ ７ ０ ｍ ｌ ） 中 の ピ ペ ラ ジ ン （ ８ ． ７ ｇ 、 １ ０ １ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ 、 ４ ‐ （ ２ ‐
ブ ロ モ ‐ エ ト キ シ ） ‐ １ ， ３ ‐ ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン （ ６ ． ０ ｇ 、 ２ ５ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、
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Ａ ． 　 ２ ‐ （ ２ ， ４ ‐ ジ フ ル オ ロ ‐ フ ェ ノ キ シ ） ‐ エ タ ノ ー ル の 合 成

Ｂ ． 　 ４ ‐ （ ２ ‐ ブ ロ モ ‐ エ ト キ シ ） ‐ １ ， ３ ‐ ジ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン の 合 成

Ｃ ． 　 １ ‐ ［ ２ ‐ （ ２ ， ４ ‐ ジ フ ル オ ロ ‐ フ ェ ノ キ シ ） ‐ エ チ ル ］ ‐ ピ ペ ラ ジ ン の 合 成



無 水 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ３ ． ５ ｇ 、 ２ ５ ． ３ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 及 び 、 Ｋ Ｉ （ ４ ． ２ ｇ 、 ２ ５ ． ３ １
ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 を 窒 素 中 で １ ８ 時 間 還 流 し た 。 混 合 液 は 、 そ れ か ら 冷 却 さ れ 、 溶 媒 を
減 圧 下 で 除 去 し た 。 生 じ た 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 し 、 水 （ ５ ０ ｍ ｌ
） で 洗 っ た 。 乾 燥 さ せ 溶 媒 を 除 去 し た 後 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ ： Ｃ Ｈ ３ Ｏ
Ｈ ： Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ｈ  １ ０ ： １ ） に よ り ７ ３ ％ の 収 率 で 目 的 と す る 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 乾 燥 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ３ ０ ｍ ｌ ） 中 の １ ‐ ［ ２ ‐ （ ２ ， ４ ‐ ジ フ ル オ ロ ‐ フ ェ ノ キ シ ） ‐
エ チ ル ］ ‐ ピ ペ ラ ジ ン （ １ ． ０ ｇ 、 ４ ． １ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル プ
ロ パ ン 酸 （ １ ． １ ２ ｇ 、 ４ ． ９ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 窒 素 中 で 添 加 し た 。 前 記 反 応 物 に Ｅ Ｄ Ｃ （
１ ． ０ ｇ 、 ５ ． ３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ｃ ａ ｔ ） を 添 加 し 、 そ し て 、 該 反 応 液 を 窒
素 中 で 室 温 に て 終 夜 撹 拌 し た 。 そ れ か ら 反 応 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 生 じ た 残 渣 を 、 酢 酸
エ チ ル ： 水 （ １ ０ ： １ ） （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 前 記 有 機 物 を 水 （ ３ ０ ｍ ｌ 、 ２ Ｘ ）
及 び １ ０ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 そ し て 、 減 圧 下 で 乾
燥 さ せ た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 酢 酸 エ チ ル を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ８
５ ％ の 収 率 で 目 的 と す る 生 成 物 を 得 た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ８ ２ 】

　
　
　
　
　
　
　
　

　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 乾 燥 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ （ ７ ０ ｍ ｌ ） 中 の ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル プ ロ パ ン 酸 （ １ ． ４ ５ ｇ 、 ６ ．
４ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 モ ノ ‐ ボ ク  ピ ペ ラ ジ ン （ １ ． ３ ２ ｇ 、 ７ ． ０ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を
窒 素 中 で 添 加 し た 。 前 記 反 応 液 に Ｅ Ｄ Ｃ （ ２ ． ７ １ ｇ 、 １ ４ ． １ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｄ Ｍ Ａ
Ｐ （ ｃ ａ ｔ ） を 添 加 し 、 該 反 応 液 を 窒 素 中 で 室 温 に て 終 夜 撹 拌 し た 。 そ し て 反 応 液 を 減 圧
下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 酢 酸 エ チ ル ： 水 （ １ ０ ： １ ） （ ２ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 前 記 有
機 物 を 水 （ ５ ０ ｍ ｌ 、 ２ Ｘ ） 及 び １ ０ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ５ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾
燥 さ せ 、 そ し て 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル  （ １ ：
１ ） を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ７ ６ ％ の 収 率 で 目 的 と す る 生 成 物 を 得
た 。
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Ｎ ‐ （ ２ ， ６ ‐ ジ メ チ ル ‐ フ ェ ニ ル ） ‐ ２ ‐ ３ ． ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル ） ‐ ピ ペ
ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ］ ‐ ア セ ト ア ミ ド の 合 成

Ａ ． 　 ４ ‐ （ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル ） ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ
ｔ ‐ ブ チ ル エ ス テ ル の 合 成



　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 乾 燥 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ （ ６ ０ ｍ ｌ ） 中 の ４ ‐ （ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル ） ‐ ピ ペ
ラ ジ ン ‐ １ ‐ カ ル ボ ン 酸 ｔ ｅ ｒ ｔ ‐ ブ チ ル エ ス テ ル （ ２ ． １ ５ ｇ 、 ５ ． ４ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の
溶 液 に 、 Ｔ Ｆ Ａ （ ２ ０ ｍ ｌ ） を 添 加 し 、 得 ら れ た 混 合 液 を 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 そ れ か
ら 溶 媒 及 び 過 剰 な Ｔ Ｆ Ａ を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ （ １ ５ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し 、 飽 和
Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で ２ 回 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 、 １ ． ６ ５ ｇ
の 純 粋 な 生 成 物 が 得 ら れ た 。

　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 乾 燥 Ｄ Ｍ Ｆ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ １ ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ‐ プ ロ パ
ン ‐ １ ‐ オ ン （ ２ ． ０ ｇ 、 ６ ． ７ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び エ チ ル  ブ ロ モ 酢 酸 （ ０ ． ９ ４ ｍ ｌ 、
８ ． ４ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） に 、 Ｋ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ． ７ ｇ 、 １ ９ ． ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 添 加 し 、 該 混 合
液 を 終 夜 ７ ０ ℃ で 加 熱 し た 。 反 応 混 合 液 を 冷 却 し 、 水 （ ３ ２ ｍ ｌ ） を 添 加 し た 。 得 ら れ た
生 成 物 を エ ー テ ル で 抽 出 し 、 乾 燥 さ せ 蒸 発 さ せ た 。 生 じ た 残 渣 を 、 ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル
（ １ ： ４ ） を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ６ ０ ％ の 収 率 で 目 的 と す る 生 成
物 を 得 た 。

　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 メ タ ノ ー ル ： 水 （ ３ ： １ 、 ４ ０ ｍ ｌ ） 中 の ［ ４ ‐ （ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル
） ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ］ ‐ 酢 酸 エ チ ル エ ス テ ル （ １ ． １ ７ ｇ 、 ３ ． ０ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及
び Ｌ ｉ Ｏ Ｈ （ ６ ４ ５ ｍ ｇ 、 １ ５ ． ３ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 混 合 液 を 室 温 で ２ 日 間 撹 拌 し た 。 そ し て
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Ｂ ． 　 ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ １ ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ‐ プ ロ パ ン ‐ １ ‐ オ ン の 合 成

Ｃ ． 　 ［ ４ ‐ （ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル ） ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ］ ‐ 酢 酸 エ
チ ル エ ス テ ル の 合 成

Ｄ ． 　 ［ ４ ‐ （ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル ） ‐ ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ］ ‐ 酢 酸 の
合 成



溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 水 に 溶 解 し た 。 ２ 規 定 の 塩 酸 で ｐ Ｈ ３ ま で 酸 性 に し 、 生 成 物 を 水
相 中 で 沈 殿 さ せ 、 濾 過 し 、 水 で 数 回 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ て 、 ７ ８ ％ の 収 率 の 目 的 と す る 生 成
物 を 得 た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 乾 燥 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ （ ５ ０ ｍ ｌ ） 中 の ［ ４ ‐ （ ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ ピ オ ニ ル ） ‐ ピ
ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ］ ‐ 酢 酸 （ ０ ． ８ ｇ 、 ２ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ２ ， ６ ‐ ジ メ チ
ル ア ニ リ ン （ ０ ． ２ ８ ｍ ｌ 、 ２ ． ２ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 窒 素 中 で 添 加 し た 。 前 記 反 応 液 に Ｅ Ｄ
Ｃ （ ０ ． ８ ７ ｇ 、 ４ ． ５ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ｃ ａ ｔ ） を 添 加 し 、 該 反 応 液 を 窒 素
中 で 室 温 に て 終 夜 撹 拌 し た 。 そ し て 反 応 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 そ の 残 渣 を 、 酢 酸 エ チ ル
： 水 （ １ ０ ： １ ） （ １ ２ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 前 記 有 機 物 を 水 （ ３ ０ ｍ ｌ 、 ２ Ｘ ） 及 び １
０ ％ Ｎ ａ Ｏ Ｈ （ ３ ０ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 そ し て 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ
た 。 得 ら れ た 残 渣 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ ： メ タ ノ ー ル （ １ ５ ： １ ） を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー で 精 製 し 、 ７ ２ ％ の 収 率 で 目 的 と す る 生 成 物 を 得 た 。
【 実 施 例 ３ 】
【 ０ ０ ８ ８ 】

　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 乾 燥 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ （ ２ ５ ｍ ｌ ） 中 の １ ‐ （ １ ‐ メ チ ル ‐ ピ ペ リ ジ ン ‐ ４ イ ル メ チ ル ） ‐
ピ ペ ラ ジ ン ‐ 酢 酸 （ ０ ． ２ ５ ｇ 、 １ ． ２ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ３ ， ３ ‐ ジ フ ェ ニ ル プ ロ
パ ン 酸 （ ０ ． ２ ６ ｇ 、 １ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 窒 素 中 で 添 加 し た 。 前 記 反 応 液 に Ｅ Ｄ Ｃ （ ０
． ４ ８ ｇ 、 ２ ． ５ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ｃ ａ ｔ ） を 添 加 し 、 該 反 応 液 を 窒 素 中 で 室
温 に て 終 夜 撹 拌 し た 。 そ し て 反 応 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 そ の 残 渣 を 、 酢 酸 エ チ ル ： 水 （
１ ０ ： １ ） （ １ ０ ０ ｍ ｌ ） に 溶 解 し た 。 前 記 有 機 物 を 水 （ ２ ５ ｍ ｌ 、 ２ Ｘ ） 及 び １ ０ ％ Ｎ
ａ Ｏ Ｈ （ ２ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 そ し て 、 減 圧 下 で 乾 燥 さ せ た 。 得
ら れ た 残 渣 を 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｉ ２ ： メ タ ノ ー ル （ ５ ： １ ） を 用 い た カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
で 精 製 し 、 ６ ９ ％ の 収 率 で 目 的 と す る 生 成 物 を 得 た 。
【 実 施 例 ４ 】
【 ０ ０ ９ ０ 】

【 ０ ０ ９ １ 】
　 下 の 表 は 合 成 化 合 物 の 名 称 及 び 構 造 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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１ ‐ ［ ４ ‐ （ １ ‐ メ チ ル ‐ ピ ペ リ ジ ン ‐ ４ ‐ イ ル メ チ ル ） ピ ペ ラ ジ ン ‐ １ ‐ イ ル ］ ‐ ３ ，
３ ‐ ジ フ ェ ニ ル ‐ プ ロ パ ン ‐ １ ‐ オ ン の 合 成

図 に よ る 化 合 物 の 要 約



【 表 ２ 】
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【 実 施 例 ５ 】
【 ０ ０ ９ ３ 】

【 ０ ０ ９ ４ 】
　 以 下 の 記 載 か ら 明 ら か な よ う に 、 若 干 の 修 正 を も っ て 、 実 施 例 １ の 方 法 に 続 け た 。
【 ０ ０ ９ ５ 】

　 Ｎ 型 チ ャ ネ ル 遮 断 活 性 は 、 ラ ッ ト 脳 Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト （ α １ Ｂ ＋ α

２ δ ＋ β １ ｂ  ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ ト ） を 安 定 形 質 移 入 さ れ た ヒ ト 胎 児 由 来 腎 臓 細 胞 Ｈ Ｅ
Ｋ ２ ９ ３ に お い て 評 価 し た 。 一 方 、 Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル （ α １ Ｂ ＋ α ２ δ ＋ β １ ｂ  
ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ ト ） 、 Ｌ 型 チ ャ ネ ル （ α １ Ｃ ＋ α ２ δ ＋ β １ ｂ  ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ
ト ） 及 び Ｐ ／ Ｑ 型 チ ャ ネ ル （ α １ Ａ ＋ α ２ δ ＋ β １ ｂ  ｃ Ｄ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ ト ） を 、 Ｈ Ｅ
Ｃ ２ ９ ３ 細 胞 に お い て 、 一 過 性 に 発 現 さ せ た 。 簡 潔 に 説 明 す る と 、 細 胞 を 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 、
３ ７ ℃ で 、 １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 、 ２ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ペ ニ シ リ ン 及 び ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ス ト レ
プ ト マ イ シ ン を 添 加 し た ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 （ Dulbecco's modified eagle medi
um） （ Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ ） に お い て 培 養 し た 。 ８ ５ ％ の 集 密 度 に お い て 、 ０ ． ２ ５ ％ ト リ プ シ ン ／
１ ｍ Ｍ  Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 用 い て 細 胞 を ば ら し 、 １ ０ ％ の 集 密 度 に て 該 細 胞 を カ バ ー ガ ラ ス 上 に
蒔 い た 。 １ ２ 時 間 後 に 培 地 を 交 換 し 、 標 準 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム プ ロ ト コ ー ル と 適 当 な カ ル シ
ウ ム チ ャ ネ ル ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 用 い て 、 細 胞 に 一 過 性 に 形 質 移 入 し た 。 新 鮮 な Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ を 与 え 、
細 胞 を ２ ８ ℃ ／ ５ ％ Ｃ Ｏ ２ へ 移 し た 。 細 胞 を 、 ホ ー ル セ ル （ 細 胞 全 体 の ） 記 録 の た め 、 １
か ら ２ 日 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。
【 ０ ０ ９ ６ 】

　 ホ ー ル セ ル パ ッ チ ク ラ ン プ （ patch clamp） 実 験 を 、 ｐ Ｃ Ｌ Ａ Ｍ Ｐ ソ フ ト ウ ェ ア を 搭 載
し た パ ソ コ ン と 接 続 し た Ａ ｘ ｏ ｐ ａ ｔ ｃ ｈ  ２ ０ ０ Ｂ 増 幅 器 （ Ａ ｘ ｏ ｎ  Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒ ｕ ｍ ｅ
ｎ ｔ ｓ 、 バ ー リ ン ゲ ー ム 、 カ リ フ ォ ル ニ ア ） を 用 い て 行 っ た 。 外 部 及 び 内 部 記 録 溶 液 に は
、 そ れ ぞ れ ５ ｍ Ｍ  Ｂ ａ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ４ ０ ｍ Ｍ  
Ｔ Ｅ Ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ｍ Ｍ  グ ル コ ー ス 、 ８ ７ ． ５ ｍ Ｍ  Ｃ ｓ Ｃ ｌ （ ｐ Ｈ ７ ． ２ ） 、 及 び 、 １ ０
８ ｍ Ｍ  Ｃ ｓ Ｍ Ｓ 、 ４ ｍ Ｍ  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ９ ｍ Ｍ  Ｅ Ｇ Ｔ Ａ 、 ９ ｍ Ｍ  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ （ ｐ Ｈ ７ ．
２ ） を 含 有 さ せ た 。 Ｃ ｌ ａ ｍ ｐ ｅ ｘ ソ フ ト ウ ェ ア （ Ａ ｘ ｏ ｎ  Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒ ｕ ｍ ｅ ｎ ｔ ｓ ）
を 用 い て 、 典 型 的 に は － ８ ０ ｍ Ｖ か ら ＋ １ ０ ｍ Ｖ の 保 持 電 位 か ら 電 流 を 誘 発 さ せ た 。 典 型
的 に は 、 ま ず 低 周 波 数 刺 激 （ ０ ． ０ ６ ７ Ｈ ｚ ） を 用 い て 電 流 を 誘 発 さ せ 、 化 合 物 の 投 与 前
に 安 定 化 さ せ た 。 そ の 後 、 化 合 物 を 、 ２ ～ ３ 分 間 の 低 周 波 パ ル ス で 慣 ら し て い る 間 に 投 与
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し て 持 続 性 遮 断 （ tonic block） を 評 価 し 、 そ の 後 、 パ ル ス 周 波 数 を ０ ． ２ Ｈ ｚ ま で 増 大
さ せ て 、 周 波 数 依 存 性 遮 断 （ frequency dependent block） を 評 価 し た 。 デ ー タ を 、 Ｃ ｌ
ａ ｍ ｐ ｆ ｉ ｔ （ Ａ ｘ ｏ ｎ  Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒ ｕ ｍ ｅ ｎ ｔ ｓ ） 、 及 び 、 Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ Ｐ ｌ ｏ ｔ  ４ ． ０
（ Ｊ ａ ｎ ｄ ｅ ｌ  Ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｔ ｉ ｆ ｉ ｃ ） を 用 い て 解 析 し た 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 本 実 施 例 ４ で 説 明 し た 手 順 を 用 い 、 本 発 明 の 種 々 の 化 合 物 を Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮
断 能 力 に つ い て 試 験 し た 。 結 果 は 、 以 下 の 表 に 示 す よ う に 、 ０ ． ０ ５ ‐ １ ｕ Ｍ の 範 囲 の Ｉ
Ｃ ５ ０ 値 を 示 し て い る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 表 ３ 】
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【 実 施 例 ６ 】
【 ０ ０ ９ ９ 】

　 拮 抗 薬 活 性 （ antagonist activity） を 測 定 に は 、 ラ ッ ト α １ Ｂ ＋ α ２ δ ＋ β １ ｂ チ ャ
ネ ル （ Ｎ 型 チ ャ ネ ル ） を 安 定 又 は 一 過 性 に 発 現 す る ヒ ト 胎 児 由 来 腎 臓 （ human embryonic 
kidney） 細 胞 に つ い て 、 電 荷 担 体 と し て ５ ｍ Ｍ バ リ ウ ム で 、 ホ ー ル セ ル パ ッ チ 記 録 を 用 い
た 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 一 過 性 発 現 の た め 、 ヒ ト 胎 児 由 来 腎 臓 細 胞 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ＃  Ｃ Ｒ Ｌ  １ ５ ７ ３
） 等 の 宿 主 細 胞 を 、 ２ ｍ Ｍ グ ル タ ミ ン 及 び １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 を 追 加 し た 標 準 的 な Ｄ Ｍ Ｅ
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Ｍ 培 地 で 増 殖 さ せ た 。 標 準 的 な リ ン 酸 カ ル シ ウ ム － Ｄ Ｎ Ａ 共 沈 法 （ calcium-phosphate-DN
A coprecipitation method） に よ り 、 α １ Ｂ ＋ β １ ｂ ＋ α ２ δ  Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル
サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む 脊 椎 動 物 発 現 ベ ク タ ー を 用 い て 、 Ｈ Ｅ Ｋ ２ ９ ３ 細 胞 に 形 質 移 入 が な さ
れ た （ 例 え ば 、 Current Protocols in Molecular Biologyを 参 照 ） 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 ２ ４ ～ ７ ２ 時 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 、 培 地 を 除 去 し 、 外 部 記 録 溶 液 （ external
 recording solution） （ 以 下 参 照 ） に 置 換 し た 。 ホ ー ル セ ル パ ッ チ ク ラ ン プ （ whole cel
l patch clamp） 実 験 を 、 ｐ Ｃ Ｌ Ａ Ｍ Ｐ ソ フ ト ウ ェ ア を 搭 載 し た Ｉ Ｂ Ｍ 互 換 性 パ ソ コ ン と
接 続 し た Ａ ｘ ｏ ｐ ａ ｔ ｃ ｈ  ２ ０ ０ Ｂ 増 幅 器 （ Ａ ｘ ｏ ｎ  Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒ ｕ ｍ ｅ ｎ ｔ ｓ 、 バ ー リ
ン ゲ ー ム 、 カ リ フ ォ ル ニ ア ） を 用 い て 行 っ た 。 硼 珪 酸 ガ ラ ス パ ッ チ ピ ペ ッ ト （ Ｓ ｕ ｔ ｔ ｅ
ｒ  Ｉ ｎ ｓ ｔ ｒ ｕ ｍ ｅ ｎ ｔ 社 、  ノ ヴ ァ ト  、 カ リ フ ォ ル ニ ア ） を 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 セ シ
ウ ム 内 部 溶 液 （ Ｍ Ｍ で の 組 成 ： １ ０ ９  Ｃ ｓ Ｃ Ｈ ３ Ｓ Ｏ ４ 、 ４  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ９  Ｅ Ｇ Ｔ Ａ
、 ９  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ｐ Ｈ ７ ． ２ ） で 満 た さ れ る 場 合 に 凡 そ ４ Ｍ Ω の 抵 抗 に な る よ う 研 磨 加
工 （ Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｆ ｏ ｒ ｇ ｅ 、 成 茂 、 日 本 ） し た 。 細 胞 を ５ ｍ Ｍ  Ｂ ａ ＋ ＋ （ ｍ Ｍ で ： ５  Ｂ
ａ Ｃ ｌ ２ 、 １  Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 １ ０  Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 、 ４ ０  塩 化 テ ト ラ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム 、 １
０  グ ル コ ー ス 、 ８ ７ ． ５  Ｃ ｓ Ｃ ｌ  ｐ Ｈ ７ ． ２ ） に 浸 し た 。 示 し た 電 流 デ ー タ に つ い て
は 、 － １ ０ ０ ｍ ｖ 及 び ／ 又 は － ８ ０ ｍ Ｖ か ら 、 種 々 の 電 位 （ 最 小  － ２ ０ ｍ Ｖ 、 最 大  ＋ ３
０ ｍ Ｖ ） ま で の 、 ０ ． ０ ６ ６ Ｈ ｚ で １ ０ ０ ｍ ｓ の テ ス ト パ ル ス の 実 施 に よ っ て 誘 発 さ せ た
。 薬 剤 は 、 微 小 灌 流 系 （ microperfusion system） を 用 い て 細 胞 近 傍 に 直 接 灌 流 さ せ た 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 標 準 化 薬 剤 反 応 曲 線 を 、 ヒ ル 式 （ Hill equation） に あ て は め て （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ｐ ｌ ｏ ｔ  
４ ． ０ 、 Ｓ Ｐ Ｓ Ｓ 社 、 シ カ ゴ 、 イ リ ノ イ ） 、 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 を 求 め た 。 定 常 状 態 不 活 性 化 曲 線
（ steady-state inactivation curve） は 、 ＋ １ ０ ｍ Ｖ 増 加 で ５ 秒 の 不 活 性 化 プ レ パ ル ス
（ prepulse） 後 の 標 準 化 テ ス ト パ ル ス の 振 幅 と し て プ ロ ッ ト し た 。 不 活 性 化 曲 線 を 、 ボ ル
ツ マ ン 式 、 Ｉ ピ ー ク （ 標 準 化 ） ＝ １ ／ （ １ ＋ ｅ ｘ ｐ （ （ Ｖ － Ｖ ｈ ） ｚ ／ ２ ５ ． ６ ） ） に あ
て は め た （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ ｐ ｌ ｏ ｔ  ４ ． ０ ） 、 但 し 、 Ｖ 及 び Ｖ ｈ は 、 そ れ ぞ れ 、 条 件 付 け 電
位 及 び 半 不 活 性 電 位 （ half inactivation potential） で あ り 、 ｚ は 勾 配 係 数 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 下 の 表 は 、 Ｎ 型 チ ャ ネ ル に 選 択 的 な 本 発 明 の 幾 つ か の 化 合 物 で 得 ら れ た 結 果 を 示 し て い
る 。 さ ら に 、 図 １ 及 び ２ は 、 Ｎ 型 チ ャ ネ ル を 選 択 的 に 遮 断 す る 本 発 明 の 化 合 物 Ｐ ２ ４ 及 び
Ｐ ２ ８ の 特 異 性 を 示 し て い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 ７ 】
【 ０ １ ０ ５ 】

　 標 準 的 な パ ッ チ ク ラ ン プ 技 術 を 用 い て 、 Ｔ 型 電 流 の 遮 断 剤 を 同 定 し た 。 簡 単 に 説 明 す る
と 、 前 記 記 載 し た ヒ ト α １ Ｇ Ｔ 型 サ ブ ユ ニ ッ ト を 安 定 発 現 す る Ｈ Ｅ Ｋ 株 細 胞 を 、 全 記 録 に
お い て 用 い た （ 継 代 数 ： ４ ～ ２ ０ 、 ３ ７ ℃ 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ ） 。 培 養 液 を 外 部 溶 液 へ 置 換 し た
後 、 準 集 密 性 の 細 胞 を 含 む プ ラ ス チ ッ ク プ レ ー ト を 、 Ｚ Ｅ Ｉ Ｓ Ｓ  Ａ Ｘ Ｉ Ｏ Ｖ Ｅ Ｒ Ｔ  Ｓ １
０ ０ 顕 微 鏡 の ス テ ー ジ 上 に 配 置 し て 、 Ｔ 型 電 流 を 得 た （ 以 下 参 照 ） 。 ５ Ｍ Ω よ り 小 さ い 抵
抗 値 で 、 Ｓ Ｕ Ｔ Ｔ Ｅ Ｒ  Ｐ － ９ ７ ガ ラ ス 電 極 製 作 器 で 製 作 し た ピ ペ ッ ト （ フ ィ ラ メ ン ト 付
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き 硼 珪 酸 ガ ラ ス 、 Ｏ ． Ｄ ． ： １ ． ５ ｍ ｍ 、 Ｉ ． Ｄ ． ： ０ ． ８ ６ ｍ ｍ 、 １ ０ ｃ ｍ 長 ） を 用 い
て 、 ホ ー ル セ ル パ ッ チ を 取 得 し た （ 内 部 溶 液 に つ い て は 以 下 参 照 ） 。
【 ０ １ ０ ６ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ８ 】
　 非 不 活 性 化 プ ロ ト コ ー ル で は 、 保 持 電 位 を － １ １ ０ ｍ Ｖ に 設 定 し 、 － ４ ０ ｍ Ｖ で ５ ０ ｍ
ｓ の テ ス ト パ ル ス の 前 に 、 － １ ０ ０ ｍ Ｖ で １ 秒 間 の プ レ パ ル ス を 与 え る 。 不 活 性 化 プ ロ ト
コ ー ル で は 、 凡 そ － ８ ５ ｍ Ｖ で １ 秒 間 の プ レ パ ル ス を 与 え る （ 該 プ レ パ ル ス は 、 Ｔ 型 チ ャ
ネ ル の 凡 そ １ ５ ％ を 不 活 性 化 す る ） 。
【 ０ １ ０ ９ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ０ 】
　 テ ス ト 化 合 物 を 、 ０ ． １ － ０ ． ０ １ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ で 外 部 溶 液 中 に 溶 解 さ せ た 。 １ ０ 分 ほ ど
静 置 後 、 こ れ ら の 化 合 物 を 、 Ｗ Ｐ Ｉ マ イ ク ロ フ ィ ル チ ュ ー ビ ン グ （ WPI microfil tubing
） を 用 い て 細 胞 の 近 傍 に 重 力 で 投 与 し た 。 「 非 不 活 性 化 （ non-inactivated） 」 プ レ パ ル
ス を 用 い て 、 化 合 物 の 静 止 遮 断 を 調 べ た 。 「 不 活 性 化 （ inactivated） プ ロ ト コ ー ル 」 を
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用 い て 電 位 依 存 性 遮 断 を 試 験 し た 。 し か し な が ら 、 以 下 に 示 し た 初 期 デ ー タ は 、 主 に 、 不
活 性 化 し な い プ ロ ト コ ー ル の み を 用 い て 得 ら れ た も の で あ る 。 本 発 明 の 各 種 化 合 物 の Ｉ Ｃ

５ ０ 値 を 下 の 表 に 示 す 。
【 ０ １ １ １ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ２ 】
【 非 特 許 文 献 １ 】 Augustine, G. J. , Charlton, M. P. & Smith, S. J. (1987) Calcium
 action in synaptic transmitter release. Annu Rev Neurosci 10 : 633-693.
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Backonja, M. , Beydoun, A, Edwards, K. R. , Schwartz, S. L. Fone
sca, V. , Hes, M., LaMoreaux, L. & Garofalo, E. (1998) Gabapentin for the sympto
matic treatment of painful neuropathy in patients with diabetes mellitus. JAMA 2
80: 1831-1836.
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Bourinet E. , Soong T. W. , Sutton K.,Slaymaker S. , Mathews E. 
, Monteil A. , Zamponi G. W. , Nargeot J. & Snutch T. P. (1999) Splicing of alph
a1A subunit gene generates phenotypic variants of P-and Q-type calcium channels.
 Nature Neuroscience 2: 407-415.
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Bowersox, S. S. , Gadbois, T. , Singh, T. , Pettus, M. , Wang, Y
-X & Luther, R. R. (1996) Selective N-type neuronal voltage-sensitive calcium ch
annel blocker. SNX-111, produces spinal anticiception in rat models of acute, pe
rsistent and neuropathic pain. J Pharmacol Exp Ther 279 : 1243-1249.
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Caraceni, A. , Zecca, E. , Martini, C. & Conno, F. D. (1999) Gab
apentin as an adjuvant to opioid analgesia for neuropathic cancer pain.J Pain & 
Symp Manag 17: 441-445.
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Catterall, W. (2000) Structure and regulation of voltage-gated C
a2+ channels. Annu RevCell Dev Biol 16 : 521-55.
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Cesena, R. M. & Calcutt, N. A. (1999) Gabapentin prevents hypera
lgesia during the formalin test in diabetic rats. Neurosci Lett 262: 101-104.
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Chaplan, S. R. , Pogrel, J. W. & Yaksh, T. L. (1994) Role of vol
tage-dependent calcium channel subtypes in experimental tactile allodynia.J Phar
macol Exp Ther 269 1117-1123.
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Cheng, J-K. , Pan, H-L. & Eisenach, J. C. (2000) Antiallodynic e
ffect of intrathecal gabapentin and its interaction with clonidine in a rat mode
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l of postoperative pain. Anesthesiology 92:1126-1131.
【 非 特 許 文 献 １ ０ 】 Cribbs, L. L. , Lee, J. H. , Yang, J. , Satin, J. , Zhang, Y. 
, Daud, A. , Barclay, J. , Williamson, M. P. , Fo, x M. , Rees, M. & Perez-Reyes
, E. (1998) Cloning and characterizationof alphalH from human heart, a member of
 the T-type Ca2+ channel gene family. Circulation Research 83: 103-109
【 非 特 許 文 献 １ １ 】 De Waard, M.,Gurnet, C. A. & Campbell, K. T. (1996) Structural
 and functional diversity of voltage activated calcium channels. In; Narahashi T
. ed. Ion Channels. Plenum Press, NY.
【 非 特 許 文 献 １ ２ 】 Di Trapani, G. , Mei, D. , Marra, C. , Mazza, S. & Capuano, A.
 (2000) Gabapentin in the prophylaxis of migraine: a double-blind randomized pla
cebo-controlled study. Clin Ter 151 : 145-148. Dooley, D. (1999) Lomerizine. Cur
rent Opinion in CPNSInvestigational Drugs 1: 116-125.
【 非 特 許 文 献 １ ３ 】 Dubel, S. J. , Starr, T. V. , Hell, J.,Ahlijanian, M. K. , Eny
eart, J. J. , Catterall, W. A. & Snutch, T. P. (1992) Molecular cloning of the a
lpha-1 subunit of anomega-conotoxin-sensitive calcium channel. Proc Natl Acad Sc
i USA 89: 5058-5062.
【 非 特 許 文 献 １ ４ 】 Dunlap, K. , Luebke, J.I. & Turner, T. J. (1995) Exocytotic Ca
2+ channels in mammalian central neurons.Trends Neurosci 18 : 89-98.
【 非 特 許 文 献 １ ５ 】 Field, M. J., McCleary, S. , Hughes, J. & Singh, L.(1999) Gaba
pentin and pregabalin, but not morphine andamitriptyline, block both static and 
dynamic components of mechanical allodynia induced by streptozocin in the rat. P
ain 80:391-398.
【 非 特 許 文 献 １ ６ 】 Fujita, Y. , Mynlieff, M. , Dirksen, R. T., Kim, M. S. , Niido
me, T. , Nakai, J. , Friedrich, T. ,Iwabe, N. , Miyata, T. & Furuichi, T. (1993)
 Primary structure and functional expression of the omega-conotoxin-sensitive N-
type calcium channel from rabbit brain. Neuron 10: 585-598.
【 非 特 許 文 献 １ ７ 】 Gomora, J. C. , Daud, A. N. , Weiergraber, M. & Perez-Reyes, E
. (2001) Block of cloned human T-type calcium channels by succinimide antiepilep
tic drugs. Mol Pharmacol 60: 1121-1132.
【 非 特 許 文 献 １ ８ 】 Gould, R. J. , Murphy, K. M. , Reynolds, I. J. & Snyder, S. H.
 (1983) Antischizophrenic drugs of the diphenylbutylpiperidine type act as calci
um channel antagonists. Proc Natl Acad Sci USA 80 : 5122-5125
【 非 特 許 文 献 １ ９ 】 Grantham, C. J. Main, M.. J & Cannell, M. B. (1994) Fluspirile
ne block of N-type calcium currentin NGF-differentiated PC12 cells. Brit J Pharm
acol 111 : 483-488.
【 非 特 許 文 献 ２ ０ 】 Hatakeyama, S. , Wakamori, M. , Ino, M. , Miyamoto, N. , Takah
ashi, E. , Yoshinaga, T., Sawada, K., Imoto, K. , Tanaka, I. , Yoshizawa, T. , N
ishizawa, Y. , Mori, Y. , Niidome, T. & Shoji, S. (2001) Differential nociceptiv
e responses in mice lacking the alpha(lB) subunit of N-type Ca (2+) channels. Ne
uroreport 12 (11): 2423-2427.
【 非 特 許 文 献 ２ １ 】 Heading, C. (1999) Ziconotide. Curr Opin CPNS lnvestigational 
Drugs 1 : 153-166.
【 非 特 許 文 献 ２ ２ 】 Houtchens, M. K. , Richert, J. R. , Sami, A. & Rose, J. W. (19
97) Open label gabapentin treatment for pain in multiple sclerosis. Multiple Scl
erosis 3: 250-253.
【 非 特 許 文 献 ２ ３ 】 Huguenard, J. R. (1996) Low-threshold calcium currents in cent
ral nervous system neurons.Annu Rev Physiol S8 : 329-48.
【 非 特 許 文 献 ２ ４ 】 Ino, M. , Yoshinaga, T.,Wakamori, M. , Miyamoto, N. , Takahash
i, E. , Sonoda, J., Kagaya, T. , Oki, T. , Nagasu, T. , Nishizawa, Y. , Tanaka, 
I., Imoto, K. , Aizawa, S. , Koch, S., Schwartz, A. , Niidome, T. , Sawada, K. &
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 Mori, Y. (2001) Functional disorders of the sympathetic nervous system in mice 
lacking the alpha 1B subunit (Cav 2.2) of N-type calcium channels. Proc Natl Aca
d Sci USA 98 (9): 5323-5328
【 非 特 許 文 献 ２ ５ 】 Janis, R. J & Triggle, D. J.(1991) In Calcium Channels: Their 
Properties, Functions, Regulation and Clinical Relevance. CRC Press, London.
【 非 特 許 文 献 ２ ６ 】 Jones, O. T. (2002) Ca2+ channels and epilepsy. Eur Pharmacol 
447: 211-225.
【 非 特 許 文 献 ２ ７ 】 Kim, C. , Jun, K. , Lee, T., Kim, S. S. , McEnery, M. W. , Chi
n, H., Kim, H. L. , Park, J. M., Kim, D. K., Jung, S. J. , Kim, J. & Shin, H. (2
001) Altered nociceptive response in mice deficient in the alpha(lB) subunit of 
the voltage-dependent calcium channel.Mol Cell Neurosci 18 (2): 235-245.
【 非 特 許 文 献 ２ ８ 】 Kim, D. , Song, I. Keum, S. , Lee, T. , Jeong, M. J. , Kim, S.
 S. , McEnery, M. W. & Shin, H. S. (2001) Lack of the burst firing of thalamocor
tical relay neurons and resistance to absence seizures in mice lacking the a1G T
-type Ca2+ channels. Neuron 31: 35-45.
【 非 特 許 文 献 ２ ９ 】 King, V. F. , Garcia, M. L. , Shevell, J. L. , Slaughter, R. S
. & Kaczorowski, G. J. (1989) Substituted diphenylbutylpiperidines bind to a uni
que high affinity site on the L-type calcium channel. Evidence for a fourth site
 in the cardiac calcium entry blocker receptor complex. J Biol Chem 264: 5633-56
41.
【 非 特 許 文 献 ３ ０ 】 Laird, M. A. & Gidal, B. E. (2000) Use of Gabapentin in the tr
eatment of neuropathic pain. Annal Pharmacotherap 34: 802-807.
【 非 特 許 文 献 ３ １ 】 Lee, J. H. , Daud, A. N. , Cribbs, L. L. , Lacerda, A. E. , Pe
reverzev, A. , Klockner, U., Schneider, T. & Perez-Reyes, E. (1999) Cloning and 
expression of a novel member of the low voltage-activated T-type calcium channel
 family. Journal of Neuroscience 19: 1912-1921.
【 非 特 許 文 献 ３ ２ 】 Magnus, L. (1999) Nonepileptic uses of Gabapentin. Epilepsia 4
0 (Suppl 6) :S66-S72.
【 非 特 許 文 献 ３ ３ 】 Malmberg, A. B. & Yaksh, T. L. (1994) Voltage-sensitive calciu
m channels in spinal nociceptive processing: blockade of N-and P-type channels i
nhibits formalin-induced nociception. J Neurosci 14 : 4882-4890.
【 非 特 許 文 献 ３ ４ 】 Mathur, V. S. (2000) Ziconotide: A new pharmacological class o
f drug for the management of pain. Seminars in Anesthesia, Perioperative medicin
e and Pain 19: 67-75.
【 非 特 許 文 献 ３ ５ 】 McCleskey, E. W. & Schroeder, J. E.(1991) Functional propertie
s of voltage dependent calcium channels. Cur. Topics Membr 39: 295-326.
【 非 特 許 文 献 ３ ６ 】 McRory, J. E. , Santi, C. M., Hamming, K. S. , Mezeyova, J. , 
Sutton, K. G. , Baillie, D. L., Stea, A. , & Snutch, T. P.(2001) Molecular and f
unctional characterization of a family of rat brain T-type calcium channels.J Bi
ol Chem 276 :39994011.
【 非 特 許 文 献 ３ ７ 】 Mikami, A. , Imoto, K. , Tanabe, T. , Niidome, T. , Mori, Y. ,
 Takeshima, H., Narumiya, S. & Numa, S.(1989) Primary structure and functional e
xpression of the cardiac dihydropyridine-sensitive calcium channel. Nature 340: 
230-233.
【 非 特 許 文 献 ３ ８ 】 Miller, R. J. (1987) Multiple calcium channels and neuronal fu
nction. Science 235: 46-52.
【 非 特 許 文 献 ３ ９ 】 Mori, Y. , Friedrich, T. , Kim, M. S. , Mikami, A. , Nakai, J.
 , Ruth, P. , Bosse, E., Hofmann, F.,Flockerzi, V. & Furuichi, T.(1991) Primary 
structure and functional expression from complementary DNA of a brain calcium ch
annel. Nature 350 : 398-402
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【 非 特 許 文 献 ４ ０ 】 Nicholson, B. (2000) Gabapentin use in neuropathic pain syndro
mes. Acta Neurol Scand 101: 359-371.
【 非 特 許 文 献 ４ １ 】 Penn R. D. & Paice J. A. (2000) Adverse effects associated wit
h the intrathecal administration of ziconotide. Pain 85: 291-296.
【 非 特 許 文 献 ４ ２ 】 Perez-Reyes, E. (2003) Molecular physiology of low-voltage-act
ivated T-type calcium channels. Physiol Rev 83 :117-161.
【 非 特 許 文 献 ４ ３ 】 Perez-Reyes, E. , Cribbs, L. L. , Daud, A. , Lacerda, A. E. , 
Barclay, J. , Williamson, M. P., Fox, M. , Rees, M. & Lee J. H. (1998) Molecular
 characterization of a neuronal low-voltage-activated T-type calcium channel. Na
ture 391: 896-900.
【 非 特 許 文 献 ４ ４ 】 Ridgeway, B. , Wallace, M. & Gerayli, A. (2000) Ziconotide for
 the treatment of severe spasticity after spinal cord injury. Pain 85: 287-289.
【 非 特 許 文 献 ４ ５ 】 Rowbotham, M. , Harden, N. N. , Stacey, B. , Podolnick, P. & M
agnus-Miller, L. (1998) Gabapentin for the treatment of postherpetic neuralgia: 
a multicentre, double-blind cross-over study. JAMA 280 : 1837-1842.
【 非 特 許 文 献 ４ ６ 】 Saegusa, H. , Kurhara, T. , Zong, S. , Minowa,O., Kazuno, A. ,
 Han, W. , Matsuda,Y., Yamanaka, H. , Osanai, M. , Noda, T. & Tanabe, T. (2000) 
Altered pain responses in mice lacking alE subunit of the voltage dependent Ca c
hannel.Proc Natl Acad Sci USA 97: 6132-6137.
【 非 特 許 文 献 ４ ７ 】 Salemme, F. R. , Spurlino, J. & Bone, R. (1997) Serendipity me
ets precision: the integration of structure-based drug design and combinatorial 
chemistry for efficient drug discovery. Structure 5 : 319-324
【 非 特 許 文 献 ４ ８ 】 Santi, C. M. , Cayabyab, F. S. , Sutton, K. G. , McRory, J. E.
,Mezeyova, J. , Hamming, K. S., Parker, D. , Stea, A. , & Snutch, T. P. (2002) D
ifferential inhibition of T-type calcium channels by neuroleptics. J Neurosci 22
 : 396-403.
【 非 特 許 文 献 ４ ９ 】 Sather, W. A. , Tanabe, T. , Zhang, J. F. , Mori, Y. , Adams, 
M. E. & Tsien, R. W. (1993) Distinctive biophysical and pharmacological properti
es of class A (BI) calcium channel alpha 1 subunits. Neuron 11: 291-303.
【 非 特 許 文 献 ５ ０ 】 Sluka, K. A. (1998) Blockade of N-and P/Q-type calcium channel
s reduces the secondary heat hyperalgesia induced by acute inflammation.J Pharma
col Exp Ther 287: 232-237.
【 非 特 許 文 献 ５ １ 】 Snutch, T. P. , Tomlinson, W. J. , Leonard, J. P. & Gilbert, M
. M. (1991) Distinct calcium channels are generated by alternative splicing and 
are differentially expressed in the mammalian CNS. Neuron 7: 45-57
【 非 特 許 文 献 ５ ２ 】 Soong, T. W. , Stea, A. , Hodson, C. D. , Dubel, S. J. , Vince
nt, S. R. & Snutch, T. P. (1993) Structure and functional expression of a member
 of the low voltage-activated calcium channel family. Science 260 : 1133-1136
【 非 特 許 文 献 ５ ３ 】 Stea, A. , Soong T. W. & Snutch, T. P. (1994) Voltage-gated ca
lcium channels. In: Handbook on Ion Channels. RA North (ed). CRC Press, p. 113-1
51.
【 非 特 許 文 献 ５ ４ 】 Stea, A. , Tomlinson, W. J. , Soong, T. W. , Bourinet, E. , Du
bel, S. J. , Vincent, S. R. & Snutch, T. P. (1994) Localization and functional p
roperties of a rat brain alpha1A calcium channel reflect similarities to neurona
l Q-and P-type channels. Proc Natl Acad Sci USA 91 : 10576-10580.
【 非 特 許 文 献 ５ ５ 】 Su, H. , Sochivko, D. , Becker, A. , Chen, J. , Jiang, Y. , Ya
ari, Y. & Beck, H.(2002) Upregulationof a T-type Ca2+ channel causes a long-last
ing modification of neuronal firing mode after status epiletpicus. J Neurosci 22
 : 3645-3655.
【 非 特 許 文 献 ５ ６ 】 Taylor, C. P. , Gee, N. S. , Su, T.-Z.,Kocsis, J. D. , Welty, 
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D. F. , Brown, J. P. , Dooley, D. J., Boden, P. & Singh, L. (1998) A summary of 
mechanistic hypotheses of gabapentin pharmacology. Epilepsy Res 29: 233-249.
【 非 特 許 文 献 ５ ７ 】 Tomlinson, W. J. , Stea, A. , Bourinet, E., Charnet, P. , Narg
eot, J. & Snutch, T. P. (1993) Functional properties of a neuronal class C L-typ
e calcium channel. Neuropharmacology 32: 1117-1126 Tumilowicz, J. J. , Nichols, 
W. W. , Cholon, J. J. & Greene, A. E. (1970) Definition of a continuous human ce
ll line derived from neuroblastoma.Cancer Res 30 (8):2110-2118.
【 非 特 許 文 献 ５ ８ 】 Vanegas, H. & Schaible, H-G. (2000) Effects of antagonists to 
high-threshold calcium channels upon spinal mechanism of pain, hyperalgesia and 
allodynia. Pain 85: 9-18.
【 非 特 許 文 献 ５ ９ 】 Wang, Y-X. , Pettus, M. , Philips, C. , Gao, D. , Bowersox, S.
 S. & Luther, R. R. (1998) Antinociceptive properties of a selective neuronal N-
type calcium channel blocker, ziconotide(SNX-111), in rat model of post-operativ
e pain. Soc Neurosci Abstr 24 : 1626.
【 非 特 許 文 献 ６ ０ 】 Wentworth, P.. Jr. , & Janda, K. D. (1998) Generating and anal
yzing combinatorial chemistry libraries. Curr Opin Biotechnol 9 : 109-115.
【 非 特 許 文 献 ６ １ 】 Williams, M. E. , Brust, P. F., Feldman, D. H. , Patthi, S. , 
Simerson, S. , Maroufi, A., McCue, A. F. , Velicelebi, G. , Ellis, S. B. & Harpo
ld, M. M. (1992) Structure and functional expression of an omega-conotoxin-sensi
tive human N-type calcium channel. Science 257: 389-395.
【 非 特 許 文 献 ６ ２ 】 Williams,M. E. , Feldman, D. H. , McCue, A. F. , Brenner, R. ,
 Velicelebi, G. , Ellis, S. B. & Harpold, M. M. (1992) Structure and functional 
expression of alpha 1, alpha 2, and beta subunits of a novel human neuronal calc
ium channel subtype. Neuron 8: 71-84. Ｓ
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ １ ３ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ｎ 型 、 Ｐ ／ Ｑ 型 及 び Ｌ 型 チ ャ ネ ル に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 Ｐ ２ ４ の 選 択
性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Ｎ 型 、 Ｐ ／ Ｑ 型 及 び Ｌ 型 チ ャ ネ ル に 対 す る 本 発 明 の 化 合 物 Ｐ ２ ８ の 選 択
性 を 示 す グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 7月 4日 (2005.7.4)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ 】
　 次 式 の 化 合 物 ：
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 そ の 塩 及 び コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 み 、
　 こ こ で 、 各 Ｒ １ ‐ Ｒ ３ は 、 独 立 し て 非 妨 害 性 置 換 基 で あ り ；
　 こ こ で 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ の 組 み 合 わ せ は フ ェ ニ ル 基 の 間 の 橋 を 形 成 し て も よ く 、 そ れ は １ つ
の 結 合 又 は Ｃ Ｒ ２ 基 、 Ｎ Ｒ 基 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ っ て も よ く （ 但 し 、 Ｓ は 酸 化 さ れ て い て も よ
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い ） ；
　 ｎ １ は ０ － ４ で あ り 、 且 つ 、 ｎ ２ 及 び ｎ ３ は 独 立 し て ０ － ５ で あ り ； 並 び に 、
　 こ こ で 、 Ｘ は 以 下 の （ ａ ） か ら （ ｄ ） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 （ ａ ） 　 １ 以 上 の Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ を 任 意 的 に 含 む 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル （ １ ‐ １ ２
Ｃ ） 又 は 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル （ ２ ‐ １ ２ Ｃ ） （ 但 し 、 ア ル キ ル 置 換 の た め に 、
環 内 に 含 ま れ る 任 意 の Ｎ が ２ 級 又 は も っ ぱ ら ３ 級 で あ る と い う 条 件 に よ っ て 限 定 さ れ

；
　 （ ｂ ） 　 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア リ ー ル （ ｎ １ が ０ 且 つ ア リ ー ル が フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル
で あ る 場 合 は 該 ア リ ー ル は 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 ア リ ー
ル が フ ェ ニ ル で 且 つ 一 つ の み の 置 換 基 を 含 む 場 合 は 該 置 換 基 は ア リ ー ル 基 又 は ト リ ア ル キ
ル シ リ ル 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 該 フ ェ ニ ル は ２ ， ３ ‐ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 又 は 脂
肪 族 環 に 融 合 し た も の で は な い ） ；
　 （ ｃ ） 　 Ｃ Ｏ ‐ ア リ ー ル 又 は Ｃ Ｒ Ｈ ‐ ア リ ー ル （ 但 し 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ 芳
香 族 環 、 但 し 、 Ｒ が Ｈ の 場 合 ア リ ー ル は 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ４ ‐ ピ リ ジ ル で あ る か 、 又
は 、 脂 肪 族 環 に 融 合 し た フ ェ ニ ル 以 外 の 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た
ナ フ チ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た ５ 員 ア リ ー ル で あ る ） ； 及 び 、
　 （ ｄ ） 　 ア ル キ レ ン ‐ ア リ ー ル 又 は ア ル キ レ ン ‐ カ ル ボ シ ク リ ル （ 但 し 、 該 ア ル キ レ ン
は 少 な く と も ２ つ の Ｃ を 含 み 、 及 び 、 更 に 任 意 的 に １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 及 び ／ 又 は
、 ＝ Ｏ 及 び ／ 又 は Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ る 。 但 し 、 該 ア ル キ レ ン が Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ 又 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ で あ り 、 且 つ 、 該 ア リ ー ル が フ ェ
ニ ル で あ る 場 合 は 、 該 フ ェ ニ ル は 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら ず ； 並 び に 、 該 ア ル キ レ ン が
Ｏ Ｈ に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ の 場 合 は 、 該 ア リ ー ル は 置 換 さ れ た キ ノ リ
ル 又 は 一 置 換 の フ ェ ニ ル で は な い と の 条 件 に よ り 限 定 さ れ る ）
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｃ Ｒ Ｈ ‐ ア リ ー ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物 （ 但 し 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル
キ ル 又 は ヘ テ ロ 芳 香 族 環 、 但 し 、 Ｒ が Ｈ の 場 合 ア リ ー ル は 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ４ ‐ ピ リ
ジ ル で あ る か 、 又 は 、 脂 肪 族 環 に 融 合 し た フ ェ ニ ル 以 外 の 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、
又 は 、 置 換 さ れ た ナ フ チ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た ５ 員 ア リ ー ル で あ る ） 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ｎ １ が ０ 、 又 は 、 Ｒ １ が ア ル キ ル で あ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ の 化 合 物
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ １
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ５ 】
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、 及
び 、 こ こ で 任 意 の 置 換 基 は 独 立 し て ハ ロ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｒ ２ 、 Ｏ
Ｒ 、 Ｓ Ｒ 、 Ｃ Ｏ Ｏ Ｒ 、 及 び 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｒ ２ を 含 み 、 こ こ で Ｒ は 水 素 原 子 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ
ニ ル 若 し く は ア ル キ ニ ル 、  ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル の 各 々 、 任 意 的 に １ 以
上 の Ｓ ｉ 、 Ｎ 、 Ｏ 及 び ／ 又 は Ｓ か ら 選 択 さ れ る ヘ テ ロ 原 子 を 含 有 し 、 及 び ／ 又 は 、 置 換 基
と し て ＝ Ｏ を 含 む ）

Ｘ が

。



【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 米 国 特 許 ６ ， ０ １ １ ， ０ ３ ５ ； ６ ， ２ ９ ４ ， ５ ３ ３ ； ６ ， ３ １ ０ ， ０ ５ ９ ； 及 び ６ ， ４
９ ２ ， ３ ７ ５ 、 Ｐ Ｃ Ｔ 国 際 公 報 Ｗ Ｏ ０ １ ３ ７ ５ 及 び Ｗ Ｏ ０ １ ／ ４ ５ ７ ０ ９ 、 Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ
９ ９ ／ ０ ０ ６ １ ２ ； Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ ０ ０ ／ ０ １ ５ ８ ６ ； Ｐ Ｃ Ｔ  Ｃ Ａ ０ ０ ／ ０ １ ５ ５ ８ ； Ｐ Ｃ
Ｔ  Ｃ Ａ ０ ０ ／ ０ １ ５ ５ ７ は 、 ピ ペ リ ジ ン 又 は ピ ペ ラ ジ ン 環 が 種 々 の 芳 香 族 成 分 に よ っ て
置 換 さ れ た カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断 薬 を 開 示 し て い る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 そ れ ゆ え 、 一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 次 式 の 化 合 物 を 指 向 す る
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 そ の 塩 及 び コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 み 、
　 こ こ で 、 各 Ｒ １ ‐ Ｒ ３ は 、 独 立 し て 非 妨 害 性 置 換 基 で あ り ；
　 こ こ で 、 Ｒ ２ と Ｒ ３ の 組 み 合 わ せ は フ ェ ニ ル 基 の 間 の 橋 を 形 成 し て も よ く 、 そ れ は １ つ
の 結 合 又 は Ｃ Ｒ ２ 基 、 Ｎ Ｒ 基 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ っ て も よ く （ 但 し 、 Ｓ は 酸 化 さ れ て い て も よ
い ） ；
　 ｎ １ は ０ － ４ で あ り 、 且 つ 、 ｎ ２ 及 び ｎ ３ は 独 立 し て ０ － ５ で あ り ； 並 び に 、
　 こ こ で 、 Ｘ は 以 下 の （ ａ ） か ら （ ｄ ） よ り 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る ：
　 （ ａ ） 　 １ 以 上 の Ｎ 、 Ｏ 又 は Ｓ を 任 意 的 に 含 む 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル キ ル （ １ ‐ １ ２
Ｃ ） 又 は 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア ル ケ ニ ル （ ２ ‐ １ ２ Ｃ ） （ 但 し 、 ア ル キ ル 置 換 の た め に 、
環 内 に 含 ま れ る 任 意 の Ｎ が ２ 級 又 は も っ ぱ ら ３ 級 で あ る と い う 条 件 に よ っ て 限 定 さ れ る ）
；
　 （ ｂ ） 　 任 意 的 に 置 換 さ れ た ア リ ー ル （ ｎ １ が ０ 且 つ ア リ ー ル が フ ェ ニ ル 又 は ピ リ ジ ル
で あ る 場 合 は 該 ア リ ー ル は 少 な く と も 一 つ の 置 換 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 ア リ ー
ル が フ ェ ニ ル で 且 つ 一 つ の み の 置 換 基 を 含 む 場 合 は 該 置 換 基 は ア リ ー ル 基 又 は ト リ ア ル キ
ル シ リ ル 基 を 含 ま な け れ ば な ら ず 、 及 び 、 該 フ ェ ニ ル は ２ ， ３ ‐ ジ メ チ ル フ ェ ニ ル 又 は 脂
肪 族 環 に 融 合 し た も の で は な い ） ；
　 （ ｃ ） 　 Ｃ Ｏ ‐ ア リ ー ル 又 は Ｃ Ｒ Ｈ ‐ ア リ ー ル （ 但 し 、 Ｒ は Ｈ 、 ア ル キ ル 又 は ヘ テ ロ 芳
香 族 環 、 但 し 、 Ｒ が Ｈ の 場 合 ア リ ー ル は 、 任 意 的 に 置 換 さ れ た ４ ‐ ピ リ ジ ル で あ る か 、 又
は 、 脂 肪 族 環 に 融 合 し た フ ェ ニ ル 以 外 の 置 換 さ れ た フ ェ ニ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た
ナ フ チ ル で あ る か 、 又 は 、 置 換 さ れ た ５ 員 ア リ ー ル で あ る ） ； 及 び 、
　 （ ｄ ） 　 ア ル キ レ ン ‐ ア リ ー ル 又 は ア ル キ レ ン ‐ カ ル ボ シ ク リ ル （ 但 し 、 該 ア ル キ レ ン
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は 少 な く と も ２ つ の Ｃ を 含 み 、 及 び 、 更 に 任 意 的 に １ つ の ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 及 び ／ 又 は
、 ＝ Ｏ 及 び ／ 又 は Ｏ Ｈ に よ り 置 換 さ れ る 。 但 し 、 該 ア ル キ レ ン が Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ
Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ 又 は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ で あ り 、 且 つ 、 該 ア リ ー ル が フ ェ
ニ ル で あ る 場 合 は 、 該 フ ェ ニ ル は 置 換 さ れ て い な け れ ば な ら ず ； 並 び に 、 該 ア ル キ レ ン が
Ｏ Ｈ に よ っ て 置 換 さ れ た Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ の 場 合 は 、 該 ア リ ー ル は 置 換 さ れ た キ ノ リ
ル 又 は 一 置 換 の フ ェ ニ ル で は な い と の 条 件 に よ り 限 定 さ れ る ）
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ８ 】

　 ヒ ト 及 び 動 物 被 検 体 の 治 療 と し て 使 用 す る た め 、 本 発 明 の 化 合 物 を 、 医 薬 又 は 獣 医 学 用
組 成 物 と し て 処 方 （ 製 剤 化 ） す る こ と が で き る 。 治 療 さ れ る べ き 被 検 体 、 投 与 形 態 、 及 び
目 的 と す る 治 療 の 型 （ 例 え ば 、 防 止 、 予 防 、 治 療 ） に 依 存 す る が ； 前 記 化 合 物 は 、 こ れ ら
の 要 素 に ふ さ わ し い 方 法 で 処 方 さ れ る 。 そ の よ う な 技 術 の 総 説 が 、
（ ） 、 最 新 版 、 Ｍ ａ ｃ ｋ 出 版 社 、 イ ー ス ト ン 、 ペ
ン シ ル ヴ ァ ニ ア 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 で 説 明 し た 手 順 を 用 い 、 本 発 明 の 種 々 の 化 合 物 を Ｎ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル 遮 断
能 力 に つ い て 試 験 し た 。 結 果 は 、 以 下 の 表 に 示 す よ う に 、 ０ ． ０ ５ ‐ １ ｕ Ｍ の 範 囲 の Ｉ Ｃ

５ ０ 値 を 示 し て い る 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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