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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ラセミ体オキシブチニンに関連する随伴性有害心臓副作用の負担を軽減する、頻繁な随
意排尿を処置または防止するための経皮製剤であって、
　対応するＳ－鏡像体を含んでいないＲ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　シク
ロヘキシルフェニルグリコレートまたはその医薬として受容可能な塩または溶媒和物の治
療的有効量を含み、
　皮膚表面へ投与するために製剤化され、
　医薬として受容可能な担体をさらに含む、上記製剤。
【請求項２】
　Ｒ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシルフェニルグリコレートま
たはその医薬として受容可能な塩または溶媒和物が経皮製剤中に１ｍｇから２００ｍｇの
量で存在する、請求項１に記載の製剤。
【請求項３】
　Ｒ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシルフェニルグリコレートま
たはその医薬として受容可能な塩または溶媒和物が経皮製剤中に１ｍｇから１００ｍｇの
量で存在する、請求項１に記載の製剤。
【請求項４】
　Ｒ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシルフェニルグリコレートま
たはその医薬として受容可能な塩または溶媒和物が経皮製剤中に０．５ｍｇから２５ｍｇ
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の量で存在する、請求項１に記載の製剤。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
技術分野
　本発明は光学的に活性な４－ジエチルアミノ－２一ブチニル　シクロヘキシルフェニル
グリコレートのＲ（－）－異性体およびＲ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　シ
クロヘキシルフェニルグリコレートと称されるその光学的に活性な代謝物に関している。
化合物４－ジエチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシルフェニルグリコレートは一般
名、オキシブチニン（ＯＸＹ）を持ち、尿失禁の管理に承認された薬であり、胃腸平滑筋
機能亢進の処置にも有用である。
【０００２】
【化１】

【０００３】
化合物４－エチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシルフェニルグリコレートはデスエ
チルオキシブチニン（ＤＥＯ）と称されており、以下の化学構造を持っている：
【０００４】

【化２】

【０００５】
背景技術
　ラセミ体オキシブチニン（ＯＸＹ）は例えば、尿失禁のような平滑筋機能亢進の処置に
治療的に使用されている。ＯＸＹは平滑筋上のアセチルコリンの受容体を阻害することに
より鎮痙効果を働かせている。ＯＸＹはニコチン性受容体よりもムスカリン性アセチルコ
リン受容体に対して選択的であり、その結果、骨格神経筋接合部での遮断効果は観察され
ていない。
【０００６】
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　不随意膀胱収縮により特徴付けられる状態を持つ患者において、ＯＸＹは膀胱容量を増
加させ、排尿筋の不随意収縮の頻度を減少させ、および排尿する初期欲求を遅らせること
を臨床研究が示してきた。それ故、ＯＸＹは失禁および頻繁な随意排尿両方の処置および
防止に有用である。散瞳、口内乾燥および頻脈のようなＯＸＹの抗ムスカリン性副作用は
、治療的抗ムスカリン効果が考えられているので、この薬剤では避けることができない（
Ｌｉｓｈ ｅｔ ａｌ．，１９６５）。
【０００７】
　ラセミ体オキシブチニンは５０％Ｒ（－）－オキシブチニンおよび５０％Ｓ（＋）－オ
キシブチニンから成っている。実際的にはＯＸＹの抗コリン作用活性のすべてがＲ（－）
－異性体にあり、Ｓ（＋）－異性体は薬剤の抗コリン作用活性をほんの少ししか持ってい
ないことが示されている（Ｎｏｒｏｎｈａ－Ｂｌｏｂ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１およびＳ
ｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８）。
ＯＸＹの一つの臨床的に重要な代謝物が、ＯＸＹ投与後のヒトで同定されており、デスエ
チルオキシブチニン（ＤＥＯ）と称されている。Ｎ－オキシド－オキシブチニンと称され
ている第二の代謝物は治療的に活性な化合物であるが、化学的に不安定である（Ｌｉｎｄ
ｅｋｅ　ｅｔ　ａｌ．１９８１）。
発明の要約
　オキシブチニンのＳ（＋）－異性体がオキシブチニンの重大な心臓血管抑制活性を持っ
ていることが予期せずにここに発見された。この望まれない副作用はラセミ体が与えられ
たすべての患者、特に、老齢の患者または以前に心臓血管を悪くした患者において重要で
ある。オキシブチニンのＲ（－）－異性体は、全く予期されなかったことであるが、実験
動物に投与された場合、Ｓ（＋）－異性体よりもさらによく許容されることが発見された
。さらに、オキシブチニンおよびデスエチルオキシブチニンのＲ（－）－異性体は、その
対応するラセミ体およびその光学対掌体と比較した場合、より優れた治療効果を提供する
ことが発見された。それ故、本発明の活性化合物はオキシブチニンのＲ（－）－異性体お
よびデスエチルオキシブチニンのＲ（－）－異性体である。
化学
　ラセミ体オキシブチニンは４－ジエチルアミノ－２－ブチニル　＿－シクロヘキシル－
＿－ヒドロキシ－ベンゼンアセテートであり、４－ジエチルアミノ－２－ブチニル　シク
ロヘキシルフェニルグリコレートとしても知られており、ここでもＯＸＹと称される。Ｕ
ＳＡＮ　Ｃｏｕｎｃｉｌによりラセミ体オキシブチニンの塩酸塩に与えられた一般名はオ
キシブチニンクロリドであり；ＤｉｔｒｏｐａｎRの名前で販売されている。
【０００８】
　Ｒ（－）－オキシブチニンはＲ（－）－４－ジエチルアミノ－２－ブチニル　＿－シク
ロヘキシル－＿－ヒドロキシ－ベンゼンアセテートであり、ここでもまたＲ－ＯＸＹと称
される。この化合物およびその塩に対する一般名は知られていない。
【０００９】
　ラセミ体デスエチルオキシブチニンは４－エチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシ
ルフェニルグリコレートであり、オキシブチニンの既知の代謝産物である（Ｈｕｇｈｅｓ
　Ｋ．Ｍ．ｅｔ　ａｌ．１９９２）。この化合物はここでもまたＤＥＯと称される。この
化合物およびその塩に対する一般名は知られていない。
【００１０】
　Ｒ（－）－デスエチルオキシブチニンはＲ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　
シクロヘキシルフェニルグリコレートであり、ここでもまたＲ－ＤＥＯと称される。この
化合物およびその塩に対する一般名は知られていない。
【００１１】
　Ｒ－ＯＸＹを製造するための全過程には以下の工程が含まれる：
　（ａ）ジクロロブチンからの４－ジエチルアミノ－２－ブチニル　クロリドの製造
　（ｂ）標準エステル化技術により、シクロヘキシルフェニルグリコール酸の単一のＲ－
鏡像体と製造した４－ジエチルアミノ－２－ブチニル　クロリドを反応させて４－ジエチ
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ルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキシルフェニルグリコレートのＲ－鏡像体とする。
【００１２】
　Ｒ－ＤＥＯを製造するための過程には以下の工程が含まれる：
　（ａ）ジクロロブチンからの側鎖４－エチルアミノ－２－ブチニル　クロリドの製造
　（ｂ）標準エステル化技術により、シクロヘキシルフェニルグリコール酸のＲ－鏡像体
と選択された側鎖を反応させてＲ（－）－４－エチルアミノ－２－ブチニル　シクロヘキ
シルフェニルグリコレートのＲ－鏡像体を生成させる。
【００１３】
　本発明の化合物を製造するための別の過程には、上記ハロゲン化側鎖の代わりにヒドロ
キシル化側鎖の製造が含まれる。
　ラセミ体シクロヘキシルフェニルグリコール酸はＳＩＰＳＹ　Ｃｈｅｍ　Ｃｏｒｐ．，
２１３７　Ｒｏｕｔｅ　３３，Ｓｕｉｔｅ　２，Ｈａｍｉｌｔｏｎ　Ｓｑｕａｒｅ，ＮＪ
　０８６９０、から市販品として入手可能である。
【００１４】
　シクロヘキシルフェニルグリコール酸のＲ－鏡像体はラセミ体シクロヘキシルフェニル
グリコール酸の分割により、またはキラル合成により得ることができる。
【００１５】
　Ｒ－ＯＸＹおよびＲ－ＤＥＯはまた、キラル酸とのジアステレオマー塩の分別結晶のよ
うな通常の手段を使用する、ラセミ体材料からの分割によっても製造できる。当業者には
知られている他の標準分割法としては、単純結晶化およびキラル基質上のクロマトグラフ
ィーが含まれ（限定されるわけではない）、また使用可能である。
用量、剤形、医薬組成物
　疾患の急性または慢性管理における、本発明の化合物の予防的または治療的用量の程度
は、処置されるべき状態の重度および性質、および投与経路で異なるであろう。投与の用
量および頻度もまた、個々の患者の年齢、体重および応答に従って変化するであろう。一
般に、総一日量は、一回または分割量で（好適には分割量で）、ここに記載された状態に
対する本発明の化合物について約１ｍｇから約１００ｍｇの範囲である。患者の管理にお
いて、治療はより低い用量、おそらく約０．５ｍｇから約２５ｍｇ、で開始すべきであり
、患者の全体的応答に依存して、約２００ｍｇまで増加させてもよい。６５歳以上の患者
および欠陥的腎または肝機能を持つ患者は低用量を受けること、およびそれらは個々の応
答および血漿薬剤レベルに基づいて滴定されることがさらに推奨される。当業者には明ら
かとなるであろうが、これらの範囲外の用量を使用する必要があるかもしれない。さらに
、臨床家または処置している医者は、個々の患者応答に関連してどのようにおよび何時、
治療を中断、調節または終結させるかを知ることになることにも注目されたい。用語“治
療的に有効な量”および“尿失禁を治療するために十分な量であるが副作用を起こすには
不十分な量”とは、上記の投与量および投与頻度計画に包含されている。
【００１６】
　本発明の化合物の有効投与量を患者に提供するため、任意の適した投与経路が用いられ
る。例えば、経口、舌下、直腸、非経口（皮下、筋肉内、静脈内）、眼内、経皮、エアロ
ゾルおよび類似の形の投与を用いてもよい。剤形には錠剤、トローチ、分散剤、懸濁剤、
液剤、カプセル、微小カプセル化系、スプレー、経皮送達系などが含まれる。
【００１７】
　本発明の医薬組成物は、活性成分として本発明の化合物またはその医薬として受容可能
な塩または溶媒和物を含んでおり、および医薬として受容可能な担体および任意に他の治
療成分を含んでいてもよい。
【００１８】
　用語“医薬として受容可能な塩または溶媒和物”または“その医薬として受容可能な塩
または溶媒和物”とは、医薬として受容可能な無毒の酸から製造された塩または溶媒和物
を指している。本発明の化合物の適した医薬として受容可能な酸付加塩には、酢酸、ベン
ゼンスルホン酸（ベシレート）、安息香酸、カンファースルホン酸、クエン酸、エタンス
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酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ムチン酸、硝酸、パモ酸、
パトテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエンスルホン酸などが含まれる
。塩酸塩が特に好適である。
【００１９】
　本発明の組成物は懸濁剤、液剤、エレキシルまたは固形剤形を含んでいる。デンプン、
糖および微小性セルロースのような担体、希釈剤、顆粒化剤、滑沢剤、結合剤、崩壊剤な
どが経口固形製剤（粉剤、カプセルおよび錠剤のような）の場合に適しており、経口固形
製剤が経口液体製剤よりも好適である。
【００２０】
　投与が容易なため、錠剤およびカプセルが経口単一剤形で利点を持っており、その場合
、固形医薬担体が用いられる。必要ならば、錠剤は標準水性または非水技術により被覆さ
れてもよい。
【００２１】
　上に示した通常の剤形に加え、本発明の化合物は米国特許番号：３，８４５，７７０；
３．９１６，８９９；３，５３６，８０９；３，５９８，１２３；および４，００８．７
１９、およびＰＣＴ出願ＷＯ９２／２０３７７（これらの開示は本明細書において参照文
献として組み入れられる）に記載されているような制御放出手段および送達装置によって
投与されてもよい。
【００２２】
　経口投与に適した本発明の医薬組成物は、カプセル、カシェ剤または錠剤のような孤立
性単一剤形として与えられ、各々が粉末または顆粒として、または溶液または水性液体、
非水溶液、水中油乳濁液または油中水液体乳濁液中の懸濁液として、前もって決められた
量の活性成分を含んでいる。そのような組成物は薬剤学の任意の方法により調製されるが
、すべての方法は、活性成分と一つまたはそれ以上の必要な成分を構成する担体との会合
をもたらす工程を含んでいる。一般に、組成物は、ラセミ体混合物で知られているように
、活性成分と液体担体または細かく分割された固形担体またはその両方を均等におよび完
全に混合し、続いて、もし必要であれば、生成物を所望の体裁に形づくることにより調製
される。
【００２３】
　例えば、錠剤は随意に一つまたはそれ以上の補助的成分と、圧縮または成形により調製
される。圧縮錠剤は、適した機械で、粉末または顆粒のような自由流動形の活性成分を、
随意に結合剤、滑沢剤、不活性希釈剤、表面活性剤または分散剤とともに、圧縮すること
により調製される。成形された錠剤は、適した機械で、湿らせた粉末化化合物と不活性液
体希釈剤の混合物を成形することにより作製される。前記の技術はすべて薬学分野の当業
者にはよく知られている。各々の錠剤は約０．５ｍｇから約２５ｍｇの活性成分を含んで
いるであろう。
実施例
実施例１
経口単一剤形製剤
【００２４】
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【表１】

【００２５】
本発明の選択された化合物を乳糖およびセルロースと、均質な混和物が形成されるまで混
和した。レーキを加え、さらに混和した。最後に、ステアリン酸カルシウムを混和し、生
じた混合物を、９／３２インチ（７ｍｍ）浅い凹面形パンチを使用して錠剤に圧縮した。
他の強さの錠剤は、活性成分の賦形剤に対する、または錠剤の最終重量に対する規定量を
変えることにより調製されるであろう。
【００２６】
　本発明の化合物の驚くべき有用性を以下の研究により確立した。
実施例２
薬理学的研究
材料および方法
１．マウスにおける急性毒性
　意識のあるアルビノマウスで実験が実施され、静脈内または経口で試験化合物を段階的
に増加させた用量で投与した。
２．リガンド結合研究：ムスカリン性受容体
　ヒト組換えムスカリン性受容体サブタイプを発現させるためにバキュロウイルスを感染
させたＳＦ９細胞から調製された膜で実験を実施する。試験物および適切な放射性リガン
ドとのインキュベーションおよび洗浄後、結合された放射活性を市販のシンチレーション
カクテルを使用して、液体シンチレーションカウンターで決定する。各々の受容体への特
異的放射性リガンド結合は、全結合および過剰の非標識リガンド存在下で決定された非特
異的結合間の差として定義される。ＩＣ50値（特異的結合の５０％阻害のために必要とさ
れる濃度）は競合曲線の非線形回帰分析により決定する。これらのパラメーターはＳｉｇ
ｍａｐｌｏｔTMソフトウェアーを使用する曲線のあてはめにより得られる。
３．心臓副作用研究
　オスモルモット（４５０－６００ｇ）を新しく調製したジアルレタン　ナトリウムで麻
酔する。頚静脈に試験薬剤のｉｖ投与のためにカテーテルを付け、気管を暴露させてカニ
ューレ挿入する。真皮下電極をＬｅａｄ　ＩＩ心電図記録のために適当な場所に置き、Ｇ
ｒａｓｓ　Ｐｏｌｙｇｒａｐｈ記録器でモニターし、５０ｍｍ／秒の紙送り速度にセット
する。動物は手術の完了後、３０分放置して安定化させ、３回のＥＫＧ記録を１０分間隔
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で行う。次に動物に、３０分以上の静脈内注入により試験化合物の用量または賦形剤を与
える。ＥＫＧ記録をＱＴ間隔および心拍数を決定するために使用する。心拍数の変動を補
償するため、当業者には知られているようにＱＴｃ間隔をＱＴ－およびＲＲ－間隔から計
算する。ＱＴｃの延長は、遅延整流カリウムチャネルの阻害により起こされた、持続性作
用能の指標である。ＱＴｃの延長は、テロジリン、テルフェナジンおよびアステミゾール
（現在市場から引き上げられている）のような薬剤によるトルサード・ド・ポワント心室
細動の既知の原因である。
４．抗ムスカリン性／抗痙性活性の機能的特徴付け
　膀胱平滑筋または腸平滑筋組織の細片を、体重４００－６００ｇのオスＨａｒｔｌｅｙ
モルモットの体から除去する。実験はＫａｃｈｕｒ　ｅｔ　ａｌ，１９８８およびＮｏｒ
ｏｎｈａ－Ｂｌｏｂ　ａｎｄ　Ｋａｃｈｕｒ，１９９１、により記載されている方法と類
似の方法を使用して実施される。膀胱組織からの細片（約１０ｍｍ長および１．５ｍｍ幅
）を体重４００－６００ｇのオスＨａｒｔｌｅｙモルモットの膀胱本体から除去する。モ
ルモット結腸の縦走平滑筋調製試料は本分野で知られているように調製される（Ａｃｔａ
　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｓｃａｎｄ　６４：１５－２７，１９６５）。組織を以下の組成の酸
素化緩衝液に吊す、ｍＭで：ＮａＣｌ，１３３；ＫＣｌ，４．７；ＣａＣ１2，２．５；
ＭｇＳＯ4，０．６；ＮａＨ2ＰＯ4，１．３；ＮａＨＣＯ3，１６．３；およびグルコース
７．７、または類似の組成物。これらを３７．５℃に保つ。収縮を等尺性トランスデュー
サ（モデルＦＴ－１０）を用い、インキ書き込み多用途記録計上に記録する。
【００２７】
　各々の実験において、７つまでの膀胱細片または４つまでの腸平滑筋細片を単一の動物
から除去し、組織チャンバーに吊し、実験を進行させる前に１時間それを浸す溶液で平衡
化させる。
【００２８】
　各々の組織の生存度を評価するため、および基準系として働かせるため、媒質中で１３
７．７ｍＭのＫＣｌ濃度を得るようにＮａＣｌをＫＣｌで置き換えた組織媒質への暴露に
応答する各々の組織細片の収縮を最初に記録する。これに続いて標準媒質に戻し、次に漸
進的にカルバコールの濃度を増加させて暴露し、別にピーク応答が記録されるまで各々の
濃度へ暴露する。次に、未処理の一つの細片および／または対照組織として働いた試験溶
液に暴露された一つの細片を残し、残りの細片の各々を１時間、アンタゴニストの一つの
濃度へ暴露する。最後に、増加させたカルバコール濃度への応答、続いて１３７．７ｍＭ
　ＫＣｌへの暴露の２回目を記録する。アンタゴニストがアゴニストに対するピーク応答
を減少させるかどうかを決定するため、決定での第二のセットの間に各々の細片により発
生されたピーク応力を、第一の濃度－効果決定間に発生されたピーク応力のパーセントと
して表現する。次に、各々のアンタゴニストに対し、得られたデータは標準統計方法論を
使用して分析する。
均等物
　当業者は、ルーチンの実験法のみを使用し、ここに記載された本発明の特定の態様に対
する多くの均等物を認識する、または確認できるであろう。そのような均等物には、多く
の医薬として受容可能な塩または溶媒和形、例えば．硫酸塩、フマル酸塩、臭化水素酸塩
、塩酸塩、二塩化水素物、メタンスルホン酸塩、ヒドロキシナフト酸塩、クロロテオフィ
リンまたは適切な場合、その水和物形の一つまたは他のものが含まれる、Ｍｅｒｃｋ　Ｉ
ｎｄｅｘ　第１１版（１９８９）、項目９０８９、２０９、３９２７、４６２８、８２２
３、５０５３、５８３６、８１４２、２３４７、７７６５、１８４０、９７２０、７４６
１、１３１７、４１５９および９６３およびそれに引用されている文献、およびＡｍ．Ｒ
ｅｖ．Ｒｅｓｐ．Ｄｉｓ．１９８８，１３７：（４；２／２）３２、を参照されたい。そ
のような均等物はまた、本発明の少なくとも一つの化合物と、本文書に述べられている哺
乳類における疾患と戦うために使用される任意の他の薬剤との共投与も含んでいる。その
ような均等物はまた、本発明の少なくとも一つの化合物と、尿失禁または腸機能亢進のた
めの医薬と組み合わせて使用されるであろう任意の他の化合物または薬剤との共投与も含
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んでいる。医薬分野の当業者はまた、ここに示された用量より高いまたは低い用量が好適
であるかもしれないこと、および投与がここに示唆したよりも高いまたは低い頻度で与え
られるかもしれないことも理解するであろう。
【００２９】
　当業者は平滑筋機能亢進が平滑筋の種々の型、即ち、膀胱、胃腸管、腎臓および胆嚢の
平滑筋で発現されるかもしれないことも理解するであろう。
　当業者は腸機能亢進障害が過敏性腸症候群（ＩＢＳ）を含むこと、膀胱機能亢進障害が
切迫尿失禁を含むこと、および腎臓および胆嚢および胆道の機能亢進が腎および胆石痛を
起こしているものを含むことを理解するであろう。
【００３０】
　薬理学の当業者は、ある種の薬理学的特性（種々の受容体型に対する抗ムスカリン性活
性、カルシウムアンタゴニスト性活性、平滑筋の種々の型に対する鎮痙薬活性など）を持
っている本発明の化合物はここに掲げた適用以外の適用に有用であろうこと理解するであ
ろう。そのような適用はここに記載した本発明の特定の態様に対する均等物である。
【００３１】
　すべての均等物は本発明に含まれていることが意図されている。
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