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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：

ここで、上記Ｒが－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ又は－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ２であり、上記ｘが１又は
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２であり、上記ｙが３又は４であり、すべてのエナンチオマー若しくはジアステレオアイ
ソマーを含む環状ペプチド、又は、これらのいずれかの薬学的に許容可能な塩であること
を特徴とする環状ペプチド。
【請求項２】
　式（ＩＩ）：

で表されることを特徴とする請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項３】
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ａｓｐ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－Ｎ
Ｈ２（配列番号：４）で表されることを特徴とする請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項４】
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ａｓｐ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－Ｏ
Ｈ（配列番号：５）で表されることを特徴とする請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項５】
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ｇｌｕ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｏｒｎ）－Ｎ
Ｈ２（配列番号：６）で表されることを特徴とする請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項６】
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ｇｌｕ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｏｒｎ）－Ｏ
Ｈ（配列番号：７）で表されることを特徴とする請求項１に記載の環状ペプチド。
【請求項７】
　請求項１に記載の環状ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩と、薬学的に許容可能な
担体とを具えることを特徴とする医薬品組成物。
【請求項８】
　請求項１に記載の環状ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩と、第２の性的不能用医
薬品とを具えることを特徴とする医薬品組成物。
【請求項９】
　医薬品として使用するのためのものであることを特徴とする請求項１乃至６のいずれか
１項に記載のペプチド。
【請求項１０】
　ＭＣ４レセプタの活性化に反応する疾病、疾患及び／又は病状の治療に使用するための
ものであることを特徴とする請求項１乃至６のいずれか１項に記載のペプチド。
【請求項１１】
　オスの勃起不全及びメスの性的不全を含む性的不能に使用するためのものであることを
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特徴とする請求項１乃至６のいずれか１項に記載のペプチド。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２００８年６月９日に提出された米国仮特許出願第６１／０５９，９１０号
、タイトル「性的不能の治療用のメラノコルチンレセプタ特異的ペプチド」を提出したこ
とによる優先権及び利益を主張する。その明細書及びクレームはここで言及することによ
って組み込まれている。
【背景技術】
【０００２】
　本発明は、メラノコルチンレセプタによって媒介される疾病、兆候、病状及び症候群の
治療に用いることができるメラノコルチンレセプタ特異的環状ペプチドに関する。
【０００３】
関連技術の説明
　以下の記載は、多数の刊行物を著者及び公表年よって引用しており、公表日が最近であ
るため、特定の刊行物は、本発明に対する先行技術と考えられない。本書におけるそのよ
うな刊行物の検討は、より完全な背景を示すためのものであり、そのような刊行物が特許
性判断の目的における先行技術と認めるものとして解釈されてはならない。
【０００４】
　正常ヒトメラニン細胞及びメラノーマ細胞で発現されるメラノコルチン－１レセプタ（
ＭＣ１－Ｒ）、副腎の細胞において発現されるＡＣＴＨ（副腎皮質刺激ホルモン）に対す
るメラノコルチン－２レセプタ（ＭＣ２－Ｒ）、主として視床下部、中脳及び脳幹の細胞
において発現されるメラノコルチン－３及びメラノコルチン－４レセプタ（ＭＣ３－Ｒ及
びＭＣ４－Ｒ）、及び、末梢組織に広く分布するように発現されるメラノコルチン－５レ
セプタ（ＭＣ５－Ｒ）を含むメラノコルチンレセプタタイプ及びサブタイプのファミリー
が同定されている。
【０００５】
　レセプタをコードする核酸配列とそのレセプタを構成するアミノ酸配列との両方を含む
メラノコルチンレセプタの構造決定するにあたって、相当な研究が行われた。ＭＣ４－Ｒ
は、主として脳で発現されると考えられるＧタンパク共役型の７回膜貫通型レセプタであ
る。
【０００６】
　ＭＣ４－Ｒに対して特異的なペプチド、及び、二次的にＭＣ３－Ｒに対して特異的なペ
プチドは、食物摂取量及び体重増加量を減少させる薬剤としての使用を含む、哺乳類エネ
ルギ恒常性の制御に有用であると考えられている。ＭＣ４－Ｒアゴニストペプチドは、オ
スの勃起不全を含む性的不能の治療、及び、肥満の治療などのように食物摂取量及び体重
増加量を減少させるのに有用であると考えられている。ＭＣ４－Ｒアゴニストペプチドは
、自発的エタノール摂取を減少させること、及び、薬物依存症の治療などにも使用するこ
とができる。そのようなペプチドならびにＭＣ１－Ｒ及びＭＣ３－Ｒアゴニストペプチド
は、循環性ショック、虚血、出血性ショック、炎症性疾患及び関連疾病、兆候、病状及び
症候群の治療のためにさらに使用することができる。対照的に、ＭＣ４－Ｒアンタゴニス
トペプチドは、悪液症、筋肉減少症、消耗症候群又は消耗性疾病、及び食欲不振の治療に
おける使用などのような体重増加支援に有用であると考えられている。そのようなペプチ
ドは、うつ病及び関連疾患の治療にも使用できる。
【０００７】
　メラノコルチンレセプタ特異的ペプチドは、Ａｃ－Ｎｌｅ－シクロ（－Ａｓｐ－Ｈｉｓ
－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＮＨ２（配列番号：１）（米国特許第５，６
７４，８３９号及び第５，５７６，２９０号参照）、及び、Ａｃ－Ｎｌｅ－シクロ（－Ａ
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ｓｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＯＨ（配列番号：２）（米国特
許第６，５７９，９６８号及び第６，７９４，４８９号参照）などの環式αメラニン細胞
刺激ホルモン（「α－ＭＳＨ」）類似化合物ペプチドを含む。これら及びその他のメラノ
コルチンレセプタ特異的ペプチドは、通常、天然α－ＭＳＨの中心テトラペプチド配列、
Ｈｉｓ６－Ｐｈｅ７―Ａｒｇ８－Ｔｒｐ９（配列番号：３）、又は、Ｐｈｅ７に対するＤ
－Ｐｈｅの置換を含むその疑似分子又は変異体を含んでいる。１つ以上のメラノコルチン
レセプタに対して特異的であるとされているその他のペプチド又はペプチド様化合物は、
米国特許第５，７３１，４０８号、第６，０５４，５５６号、第６，３５０，４３０号、
第６，４７６，１８７号、第６，６００，０１５号、第６，６１３，８７４号、第６，６
９３，１６５号、第６，６９９，８７３号、第６，８８７，８４６号、第６，９５１，９
１６号、第７，００８，９２５号及び第７，１７６，２７９号；米国特許出願公開公報第
２００１／００５６１７９号、第２００２／０１４３１４１号、第２００３／００６４９
２１号、第２００３／０１０５０２４号、第２００３／０２１２００２号、第２００４／
００２３８５９号、第２００５／０１３０９０１号、第２００５／０１８７１６４号、第
２００５／０２３９７１１号、第２００６／０１０５９５１号、第２００６／０１１１２
８１号、第２００６／０２９３２２３号、第２００７／００２７０９１号、第２００７／
０１０５７５９号、第２００７／０１２３４５３号、第２００７／０２４４０５４号及び
第２００８／００３９３８７号；及び、国際特許出願ＷＯ９８／２７１１３、ＷＯ９９／
２１５７１、ＷＯ００／０５２６３、ＷＯ９９／５４３５８、ＷＯ００／３５９５２、Ｗ
Ｏ００／５８３６１、ＷＯ０１／３０８０８、ＷＯ０１／５２８８０、ＷＯ０１／７４８
４４、ＷＯ０１／８５９３０、ＷＯ０１／９０１４０、ＷＯ０２／１８４３７、ＷＯ０２
／２６７７４、ＷＯ０３／００６６０４、ＷＯ２００４／０４６１６６、ＷＯ２００５／
０００３３８、ＷＯ２００５／０００３３９、ＷＯ２００５／０００８７７、ＷＯ２００
５／０３０７９７、ＷＯ２００５／０６０９８５、ＷＯ２００６／０４８４４９、ＷＯ２
００６／０４８４５０、ＷＯ２００６／０４８４５１、ＷＯ２００６／０４８４５２、Ｗ
Ｏ２００６／０９７５２６、ＷＯ２００７／００８６８４、ＷＯ２００７／００８７０４
及びＷＯ２００７／００９８９４に開示されている。
【０００８】
　科学文献ならびに多数の特許出願及び発行特許における多数の論文によって明らかなメ
ラノコルチンレセプタ特異的ペプチドに対する強い科学的及び薬学的関心にもかかわらず
、メラノコルチンレセプタ特異的ペプチドは、いかなる治療的用途の薬剤としても承認さ
れていない。実際に、フェイズＩＩ臨床治験を超えた治療用途のためのメラノコルチンレ
セプタ特異的ペプチドの報告は全く存在しない。医薬品用途、特に性的不能の治療に用い
るためのメラノコルチンレセプタ特異的ペプチドの深刻かつ実質的な必要性がある。それ
は、本発明がなされたこの背景とは逆である。
【発明の概要】
【０００９】
　一態様において、本発明は、式（Ｉ）：
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（ここで、前記Ｒが－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨ又は－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＨ２であり、前記ｘが１又
は２であり、前記ｙが３又は４である）環状ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩に関
する。
【００１０】
　上記環状ペプチドは、式（ＩＩ）：

のうちの１つであってもよい。
【００１１】
　したがって、環状ペプチドは、
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ａｓｐ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－Ｎ
Ｈ２（配列番号：４）
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ａｓｐ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－Ｏ
Ｈ（配列番号：５）
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ｇｌｕ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｏｒｎ）－Ｎ
Ｈ２（配列番号：６）、又は、
　Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ｇｌｕ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｏｒｎ）－Ｏ
Ｈ（配列番号：７）であってもよい。
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【００１２】
　別の一態様において、本発明は、本発明の環状ペプチド又はその薬学的に許容可能な塩
と、薬学的に許容可能な担体とを含む医薬品組成物を提供する。
【００１３】
　別の一態様において、本発明は、メラノコルチンレセプタ特異的ペプチドをベースにし
た医薬品組成物であって、メラノコルチンレセプタによって媒介される疾病、兆候、病状
及び症候群の治療に使用される医薬品組成物を提供する。
【００１４】
　別の一態様において、本発明は、ペプチドをベースとしたメラノコルチンレセプタ特異
的医薬品であって、前記ペプチドが、性的不能及びその他のＭＣ４－Ｒ関連疾患の治療に
用いるための選択的ＭＣ４－Ｒリガンドである医薬品を提供する。
【００１５】
　別の一態様において、本発明は、ＭＣ４－Ｒに対して特異的であり、かつ、アゴニスト
であるペプチドを提供する。
【００１６】
　別の一態様において、本発明は、血圧を実質的に上昇させないことを含む、心血管系に
対する実質的な副作用がない、性的不能の治療に用いるためのメラノコルチンレセプタ特
異的医薬品を提供する。
【００１７】
　別の一態様において、本発明は、広い用量範囲にわたって有効な特異的ＭＣ４－Ｒ環状
ペプチドを提供する。
【００１８】
　本発明のその他の態様及び新規な特徴ならびに適用可能性のさらなる範囲は、一部分は
以下の詳細な説明に記載されており、添付図面と組み合わせて理解され、一部分は以下の
試験によって当業者に明らかになり、あるいは、本発明の実施によって明らかになるであ
ろう。本発明の態様は、添付の特許請求の範囲において特に指摘されている手段及び組合
せによって実現及び達成され得る。
【図面の簡単な説明】
【００１９】
　本明細書に組み込まれてその一部を形成する添付図面は、明細書に加えて本発明の１つ
以上の実施形態を説明し、本発明の原理を説明する役割を果たす。図面は、本発明のある
実施形態又はより好ましい実施形態を説明するためだけのものでり、本発明を限定するよ
うに解釈してはならない。
【図１】図１は、溶媒（○）、静脈注射による１μｍｏｌ／ｋｇの用量のブレメラノチド
（□）、ならびに、皮下注射による０．８４μｍｏｌ／ｋｇ（▽）及び３．０μｍｏｌ／
ｋｇ（△）の用量の実施例８．１の環状ペプチドを投与した後に、外科的に移植した圧力
変換器を用いて遠隔測定によってモニターした、交差試験で決定した収縮期血圧のプロッ
トである。
【図２】図２は、皮下注射による１ｍｇ／ｋｇの用量で２つの異なるロットの実施例８．
４の環状ペプチド（△、▽）を、及び、静脈注射による１ｍｇ／ｋｇの用量のブレメラノ
チド（□）を投与した後に、外科的に移植した圧力変換器を用いて遠隔測定によってモニ
ターした、交差試験において決定した収縮期血圧のプロットである。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
発明の詳細な説明
１．０　定義
　本発明の説明に移る前に本明細書に記載されている用語を定義する。
【００２１】
　本発明のペプチドに与えられる配列において、そのアミノ酸残基は、米国特許商標庁に
よって発行された特許審査基準第８版の第２４００章に記載されている通常の意味を有す
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る。したがって、例えば、「Ｎｌｅ」はノルロイシンであり、「Ａｓｐ」はアスパラギン
酸であり、「Ｈｉｓ」はヒスチジンであり、「Ｐｈｅ」はフェニルアラニンであり、「Ａ
ｒｇ」はアルギニンであり、「Ｔｒｐ」はトリプトファンであり、「Ｌｙｓ」はリジンで
ある。例えば、Ｄ－ＰｈｅがＤ－フェニルアラニンであるように、三文字記号又はアミノ
酸名の前の「Ｄ－」によって「Ｄ」アイソマーが示されることは理解されるであろう。前
述のものに包含されないアミノ酸残基は、以下の定義を有する。

【００２２】
　「Ａｃ」という用語は、アセチル基ＣＨ３－Ｃ－（＝Ｏ）－を意味する。
【００２３】
　「アミド」は、例えば、メチルアミド、エチルアミド、プロピルアミドなどのように、
カルボニル基（Ｃ－（＝Ｏ）ＮＨ２）に結合した三価の窒素を有する化合物を含む。
【００２４】
　「アミン」は、アミノ基（－ＮＨ２）を含む化合物を包含する。
【００２５】
　「組成物」という用語は、医薬品組成物のように、活性成分と担体を構成する不活性成
分とを含む製品、ならびに、任意の２つ以上の成分の組合せや錯体生成や凝集から、１つ
以上の成分の解離から、又は、１つ以上の成分の他のタイプの反応若しくは相互作用から
、直接的にあるいは間接的に得られる任意の製品を包含するように意図される。従って、
本発明において用いられる医薬品組成物は、活性成分と１つ以上の薬学的に許容可能な担
体との混合によって作られた任意の組成物をも包含する。
【００２６】
　メラノコルチンレセプタ「アゴニスト」は、本発明のペプチドなどの化合物を含む、内
因性物質、製剤原料又は化合物であって、メラノコルチンレセプタと相互作用し、限定さ
れるものではないが、メラノコルチンレセプタの特性であるアデニルシクラーゼ活性化を
含む薬理学的反応を開始させることができるものを意味する。本発明においては、メラノ
コルチン－４レセプタ（ＭＣ４－Ｒ）に対するアゴニストであるメラノコルチンレセプタ
アゴニストが好ましいが、ある用途には、ＭＣ４－Ｒ及びメラノコルチン－１レセプタ（
ＭＣ１－Ｒ）の両方に対するアゴニストであるメラノコルチンレセプタアゴニストが好ま
しく、他の用途には、ＭＣ１－Ｒ及びメラノコルチン－３レセプタ（ＭＣ３－Ｒ）、ＭＣ
４－Ｒ及びメラノコルチン－５レセプタ（ＭＣ５－Ｒ）の１つ以上に対するアゴニストで
あるメラノコルチンレセプタアゴニストが好ましい。
【００２７】
　「α－ＭＳＨ」は、Ａｃ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｓｅｒ－Ｍｅｔ－Ｇｌｕ－Ｈｉｓ－Ｐｈｅ
－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－ＮＨ２（配列番号：８）ならびに
その類似化合物及び同族体を意味し、限定されるものではないが、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを
含む。
【００２８】
　「ＮＤＰ－α－ＭＳＨ」は、ペプチドＡｃ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｓｅｒ－Ｎｌｅ－Ｇｌｕ
－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔｒｐ－Ｇｌｙ－Ｌｙｓ－Ｐｒｏ－Ｖａｌ－ＮＨ２（配
列番号：９）ならびにその類似化合物及び同族体を意味する。
【００２９】
　「ＥＣ５０」は、アゴニストに対して可能な最大の反応の５０％を生じさせる（部分的
アゴニストを含む）アゴニストのモル濃度を意味する。例えば、７２ｎＭの濃度において
、ＭＣ４－Ｒ細胞発現系中でｃＡＭＰ分析で決定されるその化合物に対して可能な最大の
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反応の５０％を生じさせる試験化合物は、７２ｎＭのＥＣ５０を有する。別段の定めがな
い限り、ＥＣ５０決定に関係するモル濃度は、１リットル当たりのナノモル（ｎＭ）であ
る。
【００３０】
　「Ｋｉ（ｎＭ）」は、放射性リガンド又は他のコンペティタの非存在下の平衡において
レセプタの結合部位の半分に結合する競合している化合物のモル濃度を表す平衡阻害剤解
離定数を意味する。一般に、Ｋｉの数値は、レセプタに対する化合物の親和性に逆相関す
るので、Ｋｉが低いほど、親和性が高い。Ｋｉは、チェンアンドプルソフの方程式（Ｃｈ
ｅｎｇ　Ｙ．，Ｐｒｕｓｏｆｆ　Ｗ．Ｈ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２２
：３０９９－３１０８，１９７３）を用いて決定することができる。

「リガンド」は、放射性リガンドの濃度であり、ＫＤは、放射性リガンドによる５０％の
レセプタ占有を生じさせる放射性リガンドに対するレセプタ親和性の逆の指標である。別
段の定めがない限り、Ｋｉ決定に関係する濃度は、ｎＭである。Ｋｉを、特異的レセプタ
（例えば、ＭＣ１－Ｒ、ＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ又はＭＣ５－Ｒ）及び特異的リガンド（
例えば、α－ＭＳＨ又はＮＤＰ－α－ＭＳＨ）に換算して表してもよい。
【００３１】
　「阻害」は、競合的阻害分析において公知の標準と比較したレセプタ結合におけるパー
セント減衰又は減少を意味する。したがって、「１μＭ（ＮＤＰ－α－ＭＳＨ）の阻害」
は、以下に記載する分析条件下などにおいて、試験化合物の１μＭといった所定量の試験
される化合物の添加によるＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合におけるパーセント減少意味する。
例えば、ＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合を阻害しない試験化合物は０％の阻害を有し、ＮＤＰ
－α－ＭＳＨの結合を完全に阻害する試験化合物は１００％の阻害を有する。通常、以下
に記載するように、Ｉ１２５でラベルしたＮＤＰ－α－ＭＳＨなどを用いたラジオアッセ
イ、又は、Ｅｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨなどを用いたランタニドキレート蛍光分析は、競合
的阻害試験に用いられる。しかしながら、放射性同位元素以外のラベル又はタグシステム
の使用を含む、競合的阻害を試験するその他の方法は公知であり、通常、競合的阻害を試
験するための当業界で公知のあらゆる方法を本発明において使用することができる。した
がって、「阻害」は、試験化合物がα－ＭＳＨのメラノコルチンレセプタへの結合を減少
させるかどうかを判断するための１つの手段であることは理解されるであろう。
【００３２】
　「結合親和性」は、化合物又は薬剤が生物学的ターゲットに結合する能力を意味し、本
明細書においてはＫｉ（ｎＭ）として表される。
【００３３】
　「内因活性」は、アデニリルシクラーゼの最大刺激などのように、特定のメラノコルチ
ンレセプタ発現細胞システムにおいて化合物によって達成可能な最大限の機能的活性を意
味する。α－ＭＳＨ又はＮＤＰ－α―ＭＳＨによって達成される最大刺激を１．０（又は
１００％）の内因活性として表し、α－ＭＳＨ又はＮＤＰ－α－ＭＳＨの最大活性の半分
を刺激することができる化合物を０．５（又は５０％）の内因活性を有するものとして表
す。本明細書に記載されている分析条件下において０．７以上（７０％）の内因活性を有
する本発明の化合物は、アゴニストとして分類され、０．１（１０％）乃至０．７（７０
％）の内因活性を有する化合物は、部分的アゴニストとして分類され、０．１（１０％）
よりも低い内因活性を有する化合物は、不活性のもの又は内因活性を有しないものとして
分類される。一態様においては、本発明の環状ペプチドは、通常、ＭＣ４－Ｒにおいてα
－ＭＳＨ又はＮＤＰ－α－ＭＳＨに対する部分的アゴニストであるとみなすことができる
。
【００３４】
　通常、「機能的活性」は、レセプタのシグナリングの１つの尺度、又は、化合物による
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刺激に対する、メラノコルチンレセプタ、特にＭＣ４－Ｒ又はｈＭＣ４－Ｒなどのレセプ
タに関連するシグナリングにおける変化の尺度である。メラノコルチンレセプタは、ヘテ
ロ三量体Ｇタンパクの活性化を通じてシグナル伝達を開始する。一態様において、メラノ
コルチンレセプタは、アデニリルシクラーゼによってｃＡＭＰの生成を触媒するＧαＳを
通じてシグナルを送る。したがって、アデニリルシクラーゼの最大刺激の決定などのよう
なアデニリルシクラーゼの刺激の決定は、機能的活性の１つの尺度であり、本明細書にお
いて例示される第１の尺度である。しかしながら、本発明の実施において、機能的活性の
代替的測定は、使用可能であり、明確に本発明の範囲内であるように意図されて含まれて
いることが理解されるであろう。従って、一実施例において、細胞内遊離カルシウムは、
「Ｍｏｕｎｔｊｏｙ　Ｋ．Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ　ｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ－ｍｅｄｉｃａｔｅｄ　ｍｏｂｉｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌ
ａｒ　ｆｒｅｅ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｉｎ　ＨＥＫ２９３　ｃｅｌｌｓ．Ｐｈｙｓｉｏｌ　
Ｇｅｎｏｍｉｃｓ　５：１１－１９，２００１」、又は、「Ｋａｓｓａｃｋ　Ｍ．Ｕ．ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　ｏｆ　Ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎ－
ｃｏｕｐｌｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ　ｂｙ　ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　ｉｎｔｒａｃｅｌｌ
ｕｌａｒ　ｃａｌｃｉｕｍ　ｗｉｔｈ　ａ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｍｉｃｒｏｐｌ
ａｔｅ　ｒｅａｄｅｒ．Ｂｉｏｍｏｌ　Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ　７：２３３－２４６，２０
０２」等に報告及び開示されている方法を用いて測定することができる。ホスファチジル
イノシトール４，５－重リン酸塩に由来するイノシトール３リン酸又はジアシルグリセロ
ールの生成をラジオアッセイ等を用いて測定することによって活性化を測定することもで
きる。機能的活性のさらに別の測定は、「Ｎｉｃｋｏｌｌｓ　Ｓ．Ａ．ｅｔ　ａｌ．，Ｆ
ｕｎｃｔｉｏｎａｌ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ｏｆ　ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ　４　
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｐｅｐｔｉｄｅ　ａｎｄ　ｎｏｎｐｅｐｔｉｄｅ　ａｇｏｎｉｓｔｓ
：ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｆｏｒ　ｌｉｇａｎｄ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉ
ｏｎａｌ　ｓｔａｔｅｓ．Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｅｘｐｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　３
１３：１２８１－１２８８，２００５」に開示されている方法等を用いた、制御経路の活
性化の結果として生じるレセプタ内在化である。機能的活性のさらに別の測定は、Ｇタン
パクαサブユニットによるＧＴＰ（グアノシン三リン酸）に対するＧＤＰ（グアノシン二
燐酸）の交換などのような、Ｇタンパクレセプタの活性化に関連したヌクレオチドの交換
及び交換速度である。それは、「Ｍａｎｎｉｎｇ　Ｄ．Ｒ．，Ｍｅａｓｕｒｅｓ　ｏｆ　
ｅｆｆｉｃａｃｙ　ｕｓｉｎｇ　Ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ａｓ　ｅｎｄｐｏｉｎｔｓ：ｄ
ｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｅｎｇａｇｅｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｇ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｔｈｒ
ｏｕｇｈ　ｓｉｎｇｌｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｍｏｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　６２：４
５１－４５２，２００２」に開示されているような、グアノシン５’－（γ－［３５Ｓ］
チオ）－三リン酸塩）を用いたラジオアッセイを含む任意数の手段によって測定すること
ができる。Ｇ－共役タンパクの活性化を測定するために、「Ｃｈｅｎ　Ｗ．ｅｔ　ａｌ．
，Ａ　ｃｏｌｏｒｉｍｅｔｒｉｃ　ａｓｓａｙ　ｆｒｏｍ　ｍｅａｓｕｒｉｎｇ　ａｃｔ
ｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｇｓ－　ａｎｄ　Ｇｑ－ｃｏｕｐｌｅｄ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　
ｐａｔｈｗａｙｓ．Ａｎａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　２２６：３４９－３５４，１９９５」、
「Ｋｅｎｔ　Ｔ．Ｃ．ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｏｆ　ａ　ｇｅｎｅｒｉ
ｃ　ｄｕａｌ－ｒｅｐｏｒｔｅｒ　ｇｅｎｅ　ａｓｓａｙ　ｆｏｒ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ
　Ｇ－ｐｒｏｔｅｉｎ－ｃｏｕｐｌｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｂｉｏｍｏｌ　Ｓｃｒｅ
ｅｎｉｎｇ，５：４３７－４４６，２００５」、又は、「Ｋｏｔａｒｓｋｙ　Ｋ．ｅｔ　
ａｌ．，Ｉｍｐｒｏｖｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｇｅｎｅ　ａｓｓａｙｓ　ｕｓｅｄ　ｔ
ｏ　ｉｄｅｎｔｉｆｙ　ｌｉｇａｎｄｓ　ａｃｔｉｎｇ　ｏｎ　ｏｒｐｈａｎ　ｓｅｖｅ
ｎ－ｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　＆
　Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ　９３：２４９－２５８，２００３」に開示されているような、
様々な遺伝子に基づいた分析が開発されてきた。Ｃｈｅｎらの比色測定法は、「Ｈｒｕｂ
ｙ　Ｖ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，Ｃｙｃｌｉｃ　ｌａｃｔａｍ　α－ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉ
ｎ　ａｎａｌｏｇｕｅｓ　ｏｆ　Ａｃ－Ｎｌｅ４－ｃｙｃｌｏ［Ａｓｐ５，Ｄ－Ｐｈｅ７
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，Ｌｙｓ１０］α－ｍｅｌａｎｏｃｙｔｅ－ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇ　ｈｏｒｍｏｎｅ－
（４－１０）－ＮＨ２　ｗｉｔｈ　ｂｕｌｋｙ　ａｒｏｍａｔｉｃ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉ
ｄｓ　ａｔ　ｐｏｓｉｔｉｏｎ　７　ｓｈｏｗｓ　ｈｉｇｈ　ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ　ｐ
ｏｔｅｎｃｙ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｖｉｔｙ　ａｔ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｍｅｌａｎ
ｏｃｏｒｔｉｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．Ｊ　Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　３８：３４５４－３４６
１，１９９５」に開示されているように、メラノコルチンレセプタ活性化の測定における
使用に応用されてきた。一般に、機能的活性は、Ｇ－共役レセプタの活性化及び／又はシ
グナリングを決定する方法や、将来的に開発又は報告される方法をさらに含む任意の方法
によって測定可能である。前記各論文及び本明細書に開示されている方法は、ここで言及
することによって完全に記載されたものとして組み込まれている。
【００３５】
　「治療する」、「治療すること」及び「治療」という用語は、本明細書で用いられてい
るように、患者が特定の疾病又は疾患に罹患している間に生じる作用であって、その疾病
又は疾患の重症度を低下させる作用を意図する。
【００３６】
　本明細書で用いられているように、「治療的有効量」という用語は、医師又は他の臨床
家によって治療されている哺乳動物において生物学的又は医療的な反応を生じさせる、本
発明のペプチドを含む化合物の量を意味する。
【００３７】
　本明細書で用いられているように、「予防的に有効な」、「予防的である」という用語
は、患者が特定の疾病又は疾患に罹患し始める前に、苦痛を予防又は阻害するか、又は、
医師又は他の臨床家が予防、阻害、若しくは、緩和しようする病状を有する哺乳動物の苦
痛を緩和する、本発明のペプチドを含む化合物の量を意味する。
【００３８】
　「性的不能」は、性交を含む正常な性機能を阻害するか又は損なうあらゆる病状を意味
する。この用語は、生理的病状に限定されるものではなく、心因性の病状、又は、病理若
しくは疾患の正式な診断を伴わない認識された障害を含む。性的不能は、雄の哺乳動物に
おける勃起不全及び雌の哺乳動物における女性性的不全を含む。
【００３９】
　「勃起不全」は、機能的勃起、射精又は両方の達成の失敗を含む雄の哺乳動物の疾患で
ある。従って、勃起不全は、インポテンツと同義であり、性交のための充分な硬さの勃起
に到することができないこと又は維持できないことを含む。勃起不全の症状には、勃起の
達成又は維持ができないこと、射精障害、早発射精、又は、オルガズムに達することがで
きないことが含まれる。勃起不全の増加は、多くの場合に年齢に関連しており、又は、身
体疾患によって若しくは薬物療法の副作用として生じることもある。
【００４０】
　「女性性的不全」は、性的刺激疾患を含む疾患である。「性的刺激疾患」という用語は
、性的行為が完了するまで性的興奮の潤滑－膨張反応を達成又は維持することが永続的に
又は反復的に不可能であることを含む。雌の性的不全には、阻害されたオルガズム、及び
、苦痛を伴う又は困難な性交である性交疼痛が含まれ得る。女性性的不全は、限定される
ものではないが、性的欲求低下障害、性快感消失症、性的刺激疾患、性交疼痛及び腟痙を
含む多くのカテゴリーの疾病、病状及び疾患を包含する。性的欲求低下障害は、性行為に
関する性的空想及び欲求が永続的に又は反復的に低下又は消失する疾患を含み、著しい苦
痛又は人間関係の障害を生じさせる。性的欲求低下障害は、長年のつきあい、鬱、アルコ
ール又は向精神薬への依存、処方薬による副作用、又は、ホルモン欠乏症における疲労感
又は不幸感によって生じることがある。性快感消失症には、性行為における快感の低下又
は消失が含まれる。性快感消失症は、鬱、薬剤又は対人的要因によって生じることがある
。性的刺激疾患は、低下したエストロジェン、病気、又は、利尿薬、抗ヒスタミン剤、抗
うつ薬若しくは血圧降下剤を用いた治療によって生じることがある。性交疼痛及び腟痙は
、侵入によって生じる痛みを特徴とした性的疼痛障害であり、例えば、潤滑を低下させる
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薬剤、子宮内膜症、骨盤内炎症性疾患、炎症性腸疾患又は尿路の問題によって生じること
がある。
【００４１】
２．０　臨床的適応及び実用性
　本明細書に開示されている組成物及び方法は、医療用途及び畜産又は獣医学的用途の両
方に用いることができる。通常、この方法は、ヒトに用いられるが、その他の哺乳動物に
用いられてもよい。「患者」という用語は、哺乳類の個体を意味するように意図されてお
り、明細書及び請求項の全体にわたってそのように用いられている。本発明の主たる用途
はヒト患者を含むが、本発明は、研究所、農場、動物園、野生生物、ペット、競技用又は
その他の動物にも適用可能である。
【００４２】
　本発明のペプチド、組成物及び方法は、オスの勃起不全及びメスの性的不全の両方を含
む性的不能の治療に使用可能である。特定の実施形態において、本発明のペプチド、組成
物及び方法は、限定されるものではないが、膣性交を可能にするように勃起機能を強化す
ることを含む勃起機能の強化を目的として、男性患者に用いられる。別の特定の実施形態
において、本発明のペプチド、組成物及び方法は、限定されるものではないが、性的興奮
率、欲求成功率、性的興奮及び欲求のレベルの向上を含む、女性性的不全の治療に用いら
れる。女性性的不全に関して、エンドポイントは、必須ではないが、女性性的苦痛指標（
Female Sexual Distress Scale）、女性性的接触プロファイル（Female Sexual Encounte
r Profile）、女性性的機能インデックス（Female Sexual Function Index）、及び、グ
ローバル評価調査（Global Assessment Questionnaire）を含むこれらに限定されない数
多くの認証された任意の手段によって決定することもできる。女性性的不全を治療される
患者は、更年期前の女性又は閉経後の女性であってもよい。
【００４３】
３．０　特定の適応症に対する併用療法
　本発明のペプチド、組成物及び方法は、１つ以上の他の薬学活性化合物と組み合わせた
投与によって、前述の疾病、兆候、病状若しくは症候群のいずれか、又は、メラノコルチ
ンレセプタによって媒介される任意の疾病、兆候、病状若しくは症候群の治療に用いるこ
とができる。そのような組合せ投与は、本発明のペプチド及び１つ以上の他の薬学活性化
合物の両方を含む単一投薬形態によるものであってもよい。そのような単一投薬形態には
、錠剤、カプセル、スプレイ、吸入粉末、注射可能液体などが含まれる。代替的に、組合
せ投与は、１つの投薬形態が本発明のペプチドを含み、他方の投薬形態が別の薬学活性化
合物を含む、２つの異なる投薬形態の投与によるものであってもよい。この例において、
投薬形態は、同一であってもよいし、異なっていてもよい。併用療法を限定する意味では
なく、以下に使用可能な併用療法を例示する。
【００４４】
３．１　性的不能に対する併用療法
　本発明の環状ペプチドを性的不能の治療用の他の医薬品又は薬剤と組み合わせて用いる
ことは、可能であり、意図されている。これらの他の医薬品及び薬剤には、ホスホジエス
テラーゼ－５（ＰＤＥ－５）阻害剤、テストステロン、及び、プロスタグランジンなどを
含む勃起活動を促進する薬剤が含まれ得る。本発明の好ましい実施形態において、本発明
の環状ペプチドは、サイクリックＧＭＰ特異的ホスホジエステラーゼ阻害薬又はα－アド
レナリン作動性受容体アンタゴニストの治療的有効量と組み合わせて用いられる。米国特
許第７，２３５，６２５号、タイトル「Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ａｇｅｎｔ　Ｔｈｅｒａｐｙ
　ｆｏｒ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ」の教示及び開示は、ここで言及する
ことによってその全体が組み込まれている。
【００４５】
　したがって、本発明は、性的不能を治療する方法であって、前記方法は、性的不能であ
るか又は性的不能のリスクがある患者に、本発明の環状ペプチドの治療的有効量を、第２
の性的不能用医薬品の治療的有効量と組み合わせて投与するステップを具える方法を提供
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する。本発明の環状ペプチドは、第２の性的不能用医薬品の治療的有効量の投与と同時に
、前に、又は、後に投与可能である。本発明のペプチドは、第２の性的不能用医薬品の治
療的有効量の投与から１時間以内に投与されることが好ましく、３０分未満であることが
より好ましい。しかしながら、例えば、ホルモン又はホルモン関連の性的不能用医薬品の
治療的有効量と組み合わせたような組み合わせ療法の特定の形態に関して、ホルモン又は
ホルモン関連の性的不能用医薬品は、本発明のペプチドの投与とホルモン若しくはホルモ
ン関連の性的不能用医薬品の投与との間で、組になること及び特定の時間的関係がないよ
うに、独立したスケジュールで投与されてもよい。したがって、例えば、ホルモン又はホ
ルモン関連の性的不能用医薬品は、１日１回若しくは他の用量で、又は、パッチ若しくは
他の連続的投与スケジュールで、患者が望むとき又は必要とするときに本発明のペプチド
の投与と共に、投与されてもよい。
【００４６】
　したがって、本発明は、性的不能を治療する方法であって、前記方法は、性的不能であ
るか又は性的不能のリスクがある患者に、本発明の環状ペプチドの治療的有効量を、性的
不能の治療に有用な他の化合物と組み合わせて投与するステップを具える方法を提供する
。併用療法の好ましい実施形態において、性的不能はメスの性的不全である。併用療法の
特に好ましい実施形態において、性的不能は勃起不全である。
【００４７】
　また、本発明は、本発明の環状ペプチドと、性的不能の治療に有用な第２化合物とを含
む医薬品組成物を提供する。組成物の一実施形態において、性的不能の治療に有用なさら
なる化合物は、限定されるものではないが、好ましくは：ホスホジエステラーゼ阻害薬；
サイクリックＧＭＰ特異的ホスホジエステラーゼ阻害薬；プロスタグランジン；アポモル
ヒネ；オキシトシンモジュレータ；α－アドレナリンアンタゴニスト；アンドロゲン；選
択的アンドロゲンレセプタモジュレータ（ＳＡＲＭ）；ブプロピオン；血管作用性小腸ペ
プチド（ＶＩＰ）；中性エンドペプチダーゼ阻害剤（ＮＥＰ）；及び、ニューロペプタイ
ドＹレセプターアゴニスト（ＮＰＹ）からなる群より選択される。
【００４８】
　上記方法及び組成物の一実施形態においては、第２の性的不能用医薬品がテストステロ
ンである。
【００４９】
　併用療法の別の一実施形態においては、第２の性的不能用医薬品がタイプＶホスホジエ
ステラーゼ（ＰＤＥ－５）阻害剤である。例えば、ＰＤＥ－５阻害剤は、シルデナフィル
のブランドであるバイアグラ（登録商標）、バルデナフィルのモノ塩酸塩のブランドであ
るレビトラ（登録商標）、又は、タダラフィルのブランドであるシアリス（登録商標）で
あってもよい。その他のＰＤＥ－５阻害剤は、２００７年６月２２日発行された米国特許
第７，２３５，６２５号、タイトル「Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ａｇｅｎｔ　Ｔｈｅｒａｐｙ　
ｆｏｒ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ」に開示されている。この文献は、ここ
で言及することによって組み込まれている。
【００５０】
　上記組成物の別の一実施形態においては、性的不能の治療に有用な化合物がエストロジ
ェンアゴニスト／アンタゴニストである。一実施形態においては、エストロジェンアゴニ
スト／アンタゴニストが、（－）－シス－６－フェニル－５－［－４－（２－ピロリジン
－１－イル－エトキシ）－フェニル－］－５，６，７，８－テトラヒドロ－ナフタレン－
２－オール（ラソフォキシフェンとしても知られている）又はその光学異性体若しくは幾
何異性体；薬学的に許容可能な塩、Ｎ－酸化物、エステル、第四級アンモニウム塩；又は
これらのプロドラッグである。より好ましくは、エストロジェンアゴニスト／アンタゴニ
ストは、Ｄ－酒石酸塩の形態で存在する。
【００５１】
　上記組成物のさらに別の一実施形態において、エストロジェンアゴニスト／アンタゴニ
ストは、タモキシフェン、４－ヒドロキシタモキシフェン、ラロキシフェン、ドロロキシ
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フェン、トレミフェン、セントクロマン、イドキシフェン、６－（４－ヒドロキシ－フェ
ニル）－５－［４－（２－ピペリジン－１－イル－エトキシ）－ベンジル］－ナフタレン
－２－オール、｛４－［２－（２－アザ－ビシクロ［２．２．１］ヘプタ－２－イル）－
エトキシ］－フェニル｝－［６－ヒドロキシ－２－（４－ヒドロキシ－フェニル）－ベン
ゾ［ｂ］チオフェン－３－イル］－メタノン（ＥＭ－６５２、ＥＭ－８００、ＧＷ５３６
８、ＧＷ７６０４、ＴＳＥ－４２４及びこれらの光学異性体若しくは幾何異性体）、なら
びに、これらの薬学的に許容可能な塩、Ｎ－酸化物、エステル、第四級アンモニウム塩及
びプロドラッグからなる群より選択される。
【００５２】
　さらに別の実施形態において、本発明の環状ペプチドは、公知のあらゆる機械的補助又
は装置と組み合わせて用いられてもよい。
【００５３】
　本発明は、性的不能（勃起不全を含む）の治療用のキットであって、前記キットは、本
発明の環状ペプチドを含む第１医薬品組成物と、性的不能の治療に有用な第２化合物を含
む第２医薬品組成物と、第１組成物及び第２組成物のための容器とを具えるキットを提供
する。
【００５４】
４．０　投与及び使用の方法
　投与及び使用の方法は、本発明の特定のペプチドの特性、治療する疾病、兆候、病状又
は症候群、及び、当業者に公知のその他の要因に応じて変わる。通常、当業界で公知の、
又は、将来的に開発される投与及び使用のあらゆる方法を、本発明のペプチドと共に使用
することができる。上述のものを限定するものではないが、下記の投与及び使用の方法は
、示されている適応症への特定の用途を有している。
【００５５】
　本発明のペプチドの１つ以上を含む組成物は、皮下注射によって投与可能である。一態
様において、本発明の環状ペプチドは、ポリエチレングリコール３３５０などのポリエチ
レングリコール、並びに、選択的に、塩、ポリソルベート８０、ｐＨ調整用の水酸化ナト
リウム又は塩酸などの賦形剤を含むこれらに限定されない１つ以上のさらなる賦形剤及び
保存剤を含む製剤の、臀部又は三角筋などの深部筋肉内注射用として製剤される。別の一
態様において、本発明の環状ペプチドは、重合体骨格中の乳酸の可変的割合が任意である
自触媒されたポリ（オルトエステル）であってもよいポリ（オルトエステル）と、選択的
に１つ以上のさらなる添加剤と共に調剤される。一態様においては、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラク
チド－コ－グリコリド）ポリマーを用いる。通常、多くの注射可能な生分解性ポリマーの
任意のものを注射可能な徐放性製剤に使用できるが、そのポリマーは、粘着性ポリマーで
あることが好ましい。あるいは、皮下注射を許容する製剤を含む、他の徐放性製剤を用い
ることができる。その他の製剤は、１つ以上のナノ／マイクロスフェア（ＰＬＧＡポリマ
ーを含む組成物など）、リポソーム、エマルション（油中水滴エマルションなど）、ゲル
、油脂中の不溶性塩類又は懸濁液を含んでいてもよい。この製剤は、環状ペプチドの濃度
及び量、使用する材料の持続的放出率、及び、当業者に公知のその他の要因に応じて、毎
日、週１回、月１回、又は、その他の周期的基準で注射が必要とされるものであってもよ
い。
【００５６】
　本発明の１つ以上のペプチドを含む組成物は、錠剤又はカプセルなどの各投薬形態で経
口的に投与可能である。一態様において、各投薬形態は、腸溶性コーティングと、選択的
に、取り込みを増加させ、プロテアーゼ分解を減少させ、細胞透過性を増大させるための
１つ以上の薬剤とを含む。
【００５７】
　性的不能用に、好ましい態様において、本発明のペプチドの１つ以上は、予想される性
行為の１時間以内、２時間以内又は約４時間以内などのように、必要に応じて投与できる
ように調剤される。一態様においては、組成物が皮下注射用に調剤される。別の一態様に



(14) JP 5628796 B2 2014.11.19

10

20

30

40

50

おいて、上記組成物は、口腔投与、鼻腔投与、及び、吸入投与などを含む、様々な経皮的
投与経路の任意のもののために調剤される。別の一態様において、組成物は、透過増強剤
などの様々な他の薬剤の任意のものを含む水性組成物の約２０μｌ乃至約２００μｌの容
積を送達する定量スプレー装置などによって鼻腔投与用に調剤される。
【００５８】
５．０　成形の方法
　一般に、本発明のペプチドを、固相合成によって合成し、当業界で公知の方法によって
精製することができる。様々な樹脂及び試薬を用いた数多くの周知のあらゆる工程を用い
て、本発明のペプチドを調製することができる。
【００５９】
　本発明の環状ペプチドは、アミノ酸間のペプチド結合を形成するための公知の従来的工
程によって容易に合成することができる。そのような従来的工程には、例えば、カルボキ
シル基及びその他の反応性基が保護されたアミノ酸又はその残基の遊離したアルファアミ
ノ基と、アミノ基又はその他の反応性基が保護されたその他のアミノ酸又はその残基の遊
離した第１級カルボキシル基との縮合を許容する任意の溶液相工程が含まれる。好ましい
従来的工程においては、本発明の環状ペプチドを、固相合成によって合成し、当業界で公
知の方法に従って精製することができる。様々な樹脂及び試薬を用いた数多くの周知のあ
らゆる工程を用いて、本発明のペプチドを調製することができる。
【００６０】
　環状ペプチドを合成する工程は、所望の配列中の各アミノ酸を他のアミノ酸若しくはそ
の残基に続いて一つずつ付加させる工程によって、又は、所望のアミノ酸配列を有するペ
プチド断片をまず従来的に合成し、次いで、縮合させて所望のペプチドを与える工程によ
って実行可能である。次いで、得られたペプチドを環化することによって本発明の環状ペ
プチドが得られる。
【００６１】
　固相ペプチド合成方法は、周知であり、当業界で実施されている。そのような方法にお
いて、本発明のペプチドの合成は、固相法の一般原則に従って成長ペプチド鎖に所望のア
ミノ酸残基を一つずつ連続的に組み込むことによって実行することができる。これらの方
法は、Ｍｅｒｒｉｆｉｅｌｄ，Ｒ．Ｂ．，Ｓｏｌｉｄ　ｐｈａｓｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
（Ｎｏｂｅｌ　ｌｅｃｔｕｒｅ）Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ　２４：７９９－８１０（１９８
５）、及び、Ｂａｒａｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ，Ａｎａｌｙｓｉ
ｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２，Ｇｒｏｓｓ，Ｅ．ａｎ
ｄ　Ｍｅｉｅｎｈｏｆｅｒ，Ｊ．，Ｅｄｓ．Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　１－２８４
（１９８０）を含む多数の参考文献に開示されている。
【００６２】
　ペプチドの化学合成において、様々なアミノ酸残基の反応性側鎖基は、適切な保護基に
よって保護され、その保護基が除去されるまでその部位で化学反応が生じるのを防ぐ。本
体がカルボキシル基において反応しながら、アミノ酸残基又は断片のアルファアミノ基を
保護することも一般的である。後で、アルファアミノ保護基を選択的に除去することによ
ってその部位で生じる次の反応を可能にする。特定の保護基は、開示されており、固相合
成法及び溶液相合成法において公知である。
【００６３】
　アルファアミノ基は、ベンジルオキシカルボニル（Ｚ）、ならびに、置換されたベンジ
ルオキシカルボニル、ｐ－クロロベンジルオキシカルボニル（Ｚ－Ｃｌ）、ｐ－ニトロベ
ンジルオキシカルボニル（Ｘ－ＮＯ２）、ｐ－ブロモベンジルオキシカルボニル（Ｚ－Ｂ
ｒ）、ｐ－ビフェニル－イソプロポキシカルボニル、９－フルオレニルメトキシカルボニ
ル（Ｆｍｏｃ）及びｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル（Ｍｏｚ）などのウレタンタ
イプ保護基と、ｔ－ブチルオキシカルボニル（Ｂｏｃ）、ジイソプロピルメトキシカルボ
ニル、イソプロポキシカルボニル及びアリルオキシカルボニル（Ａｌｌｏｃ）などの脂肪
族ウレタンタイプ保護基とを含む、適切な保護基によって保護されていてもよい。Ｆｍｏ
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ｃは、アルファアミノ保護に好適である。
【００６４】
　グアニジノ基は、ニトロ、ｐ－トルエンスルホニル（Ｔｏｓ）、Ｚ、ペンタメチルクロ
マンスルフォニル（Ｐｍｃ）、アダマンチルオキシカルボニル、ペンタメチルジヒドロベ
ンゾフラン－５－スルフォニル（Ｐｂｆ）及びＢｏｃなどの適切な保護基によって保護さ
れていてもよい。Ｐｂｆ及びＰｍｃは、アルギニンのための好ましい保護基である。
【００６５】
　本明細書に記載されている本発明のペプチドは、Ｓｙｍｐｈｏｎｙ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｘ　Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｚｅｒ（Ｒａｉｎｉｎ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ　
Ｃｏｍｐａｎｙ）自動ペプチドシンセサイザによって、メーカーによって提供されるプロ
グラミングモジュールを用いて、製造社のマニュアルに記載されているプロトコルに従っ
て固相合成を用いて調製されたものである。
【００６６】
　固相合成は、保護されたアルファアミノ酸を適切な樹脂に結合させることによって、ペ
プチドのＣ末端から開始される。そのような出発物質は、アルファアミノが保護されたア
ミノ酸を、エステル結合によってｐ－ベンジルオキシベンジルアルコール（Ｗａｎｇ）樹
脂、２－クロロトリチルクロリド樹脂若しくはオキシム樹脂に、ｐ－［（Ｒ，Ｓ）－α－
［１－（９Ｈ－フルオロ－エン－９－イル）－メトキシホルムアミド］－２，４－ジメチ
ルオキシベンジル］－フェノキシ酢酸（Ｒｉｎｋ　ｌｉｎｋｅｒ）などのＦｍｏｃ－リン
カー間のアミド結合によってベンズヒドリルアミン（ＢＨＡ）樹脂に、又は、当業界で周
知のその他の手段によって、付着させることによって調製される。Ｆｍｏｃ－リンカー－
ＢＨＡ樹脂支持体は商業的に入手可能であり、通常、可能であれば用いられる。樹脂剤は
、必要に応じて反復サイクルを通じて運ばれて、アミノ酸を連続的に付加させる。アルフ
ァアミノＦｍｏｃ保護基は、塩基性条件下において除去される。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルム
アミド（ＤＭＦ）中のピペリジン、ピペラジン、ジエチルアミン又はモルホリン（２０－
４０％の体積対体積）をこの目的に用いてもよい。
【００６７】
　アルファアミノ保護基を除去した後に、次の保護されたアミノ酸が所望の順序で段階的
に結合することによって、中間体である保護されたペプチド樹脂が得られる。ペプチドの
固相合成においてアミノ酸を結合させるために用いられる活性化剤は、当業界において周
知である。ペプチドが合成された後、必要であれば、ペプチドのさらなる誘導体化のため
に当業界において広く知られている方法を用いることによって、直交的に保護された側鎖
保護基を除去してもよい。
【００６８】
　一般に、必要に応じて直交保護基（orthogonal protecting groups）が用いられる。例
えば、本発明のペプチドは、アミノ基含有側鎖を有する複数のアミノ酸を含む。一態様に
おいて、Ａｌｌｙｌ－Ａｌｌｏｃ保護機構は、その側鎖を介してラクタムブリッジを形成
するアミノ酸と共に使用される。また、異なる反応性条件下において切断可能な直交保護
基は、アミノ基含有側鎖を有する他のアミノ酸に使用される。したがって、アミノ基含有
側鎖を有する他のアミノ酸がＦｍｏｃ－Ａｒｇ（Ｐｂｆ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ（Ｐ
ｂｆ）－ＯＨ、及び、Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ（Ｐｂｆ）－ＯＨなどの異なる直交保護基を有し
ていても、例えば、Ｆｍｏｃ－Ｌｙｓ（Ａｌｌｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｏｒｎ（Ａｌｌ
ｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｄａｐ（Ａｌｌｏｃ）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ｄａｂ（Ａｌｌｏｃ
）－ＯＨ、Ｆｍｏｃ－Ａｓｐ（ＯＡｌｌ）－ＯＨ、又は、Ｆｍｏｃ―Ｇｌｕ（ＯＡｌｌ）
－ＯＨアミノ酸が、環化時にラクタムブリッジを形成する部位に使用され得る。その他の
保護基を同様に用いることができる。限定されるものではないが、例えば、Ｍｔｔ／ＯＰ
ｐ（４－メチルトリチル／２－フェニルイソプロピル）は、環化時にラクタムブリッジを
形成する側鎖と共に、Ｍｔｔ／ＯＰｐの切断に適した条件を用いて切断できない他の部位
に用いられる直交保護基と共に、使用することができる。
【００６９】
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　固相合成中に又は樹脂から除去した後に、ペプチド中の反応性基を選択的に修飾するこ
とができる。例えば、ペプチドを、樹脂に接しているときに修飾してアセチル化などのＮ
末端修飾を得てもよいし、又は、切断剤を用いて樹脂から除去した後に修飾してもよい。
同様に、アミノ酸の側鎖を修飾する方法は、ペプチド合成の当業者に周知である。ペプチ
ドに存在する反応性基に対してなされる修飾の選択は、部分的には、ペプチドに望まれる
特性によって決定されるであろう。
【００７０】
　本発明のペプチドの好ましい一実施形態においては、Ｎ末端基がＮ－アセチル基の導入
によって修飾される。一態様においては、Ｎ末端における保護基を除去した後に、ジイソ
プロピルエチルアミンなどの有機塩基の存在下において、樹脂に結合したペプチドを、ジ
クロロメタン中の無水酢酸と反応させる方法が用いられる。溶液相アセチル化を含むＮ末
端アセチル化の他の方法は、当業界において公知であり、使用することができる。
【００７１】
　一実施形態において、ペプチドを、ペプチド樹脂から切断する前に環化することができ
る。反応性側鎖部位によって環化するためには、所望の側鎖を脱保護し、ペプチドを適切
な溶媒中に懸濁し、環式カップリング剤を加える。適切な溶媒には、例えば、ＤＭＦ、ジ
クロロメタン（ＤＣＭ）又は１－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）が含まれる。適切な
環式カップリング試薬には、例えば、２－（１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１
，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＢＴＵ）、２－（１
Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムヘキサ
フルオロホスファート（ＨＢＴＵ）、ベンゾトリアゾール－１－イル－オキシ－トリス（
ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロリン酸塩（ＢＯＰ）、ベンゾトリアゾール
－１－イル－オキシ－トリス（ピロリジノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスファート、
（ＰｙＢＯＰ）、２－（７－アザ－１Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３
，３－テトラメチルのウロニウムテトラフルオロホウ酸塩（ＴＡＴＵ）、２－（２－オキ
ソ－１（２Ｈ）－ピリジル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテトラフルオロ
ホウ酸塩（ＴＰＴＵ）、又は、Ｎ，Ｎ’－ジシクロヘキシルカルボジイミド／１－ヒドロ
キシベンゾトリアゾール（ＤＣＣＩ／ＨＯＢｔ）が含まれる。カップリングは、Ｎ，Ｎ－
ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）、ｓｙｍ－コリジン、又は、Ｎ－メチルモル
ホリン（ＮＭＭ）などの適切な塩基の使用によって従来的に開始される。
【００７２】
　次いで、環化されたペプチドを、ＤＣＭ中のエチルアミンなどのあらゆる適切な試剤、
又は、トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）、トリイソプロピルシラン（ＴＩＳ）、ジメトキシベ
ンゼン（ＤＭＢ）及び水などの試剤の様々な組合せを用いて、固相から切断することがで
きる。得られる粗製のペプチドを乾燥し、アミノ酸側鎖保護基が残っている場合には、水
の存在下のＴＦＡ、ＴＩＳ、２－メルカプトエタン（ＭＥ）及び／又は１，２－エタンジ
チオール（ＥＤＴ）などの任意の適切な試剤を用いて切断しする。最終生産物を、冷却し
たエーテルを加えることによって沈殿させ、濾過によって回収する。最終精製は、Ｃ１８

カラムなどの適切なカラムを用いた逆相高速液体クロマトグラフィー（ＲＰ－ＨＰＬＣ）
、又は、ペプチドのサイズ又は電荷に基づいた方法などの分離又は精製のその他の方法を
使用することができる。精製時に、ペプチドを、高機能液体クロマトグラフ（ＨＰＬＣ）
、アミノ酸分析、質量分析法などの任意の数の方法によって分析してもよい。
【００７３】
　主として固相Ｆｍｏｃ化学作用に関する合成が説明されているが、限定されるものでは
ないが、例えば、Ｂｏｃ化学作用、溶液化学作用及び他の化学作用を用いた方法といった
、他の化学作用及び合成法を用いて本発明の環状ペプチドを作成してもよいことは、理解
されるであろう。
【００７４】
６．０　製剤形態
　本発明の環状ペプチドの１つ以上を含む組成物の製剤形態は、所望の投与経路に応じて
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変わってもよい。したがって、製剤形態は、皮下注射、静脈注射、局所適用、眼内適用、
鼻内噴霧用途、吸入適用、及び、他の経皮的適用に適したものであってもよい。
【００７５】
６．１　本発明の環状ペプチドの塩形態
　本発明の環状ペプチドは、薬学的に許容可能な任意の塩の形態であってもよい。「薬学
的に許容可能な塩」という用語は、無機若しくは有機の塩基及び無機若しくは有機の酸を
含む、薬学的に許容可能な非毒性の塩基又は酸から調製された塩を表す。無機塩基に由来
する塩には、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム、銅、第二鉄、第一鉄、リチウム
、マグネシウム、マンガン酸塩、亜マンガン酸、カリウム、ナトリウム、亜鉛などが含ま
れる。特に、アンモニウム塩、カルシウム塩、リチウム塩、マグネシウム塩、カリウム塩
及びナトリウム塩が好ましい。薬学的に許容可能な非毒性の有機塩基に由来する塩には、
アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、
ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミノエタノール、エタ
ノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチル－モルホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グ
ルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルアミン、リジン、メ
チルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、
プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピルアミン、及
び、トロメタミンなどの、第一級アミン、第二級アミン及び第三級アミン、自然発生の置
換されたアミンを含む置換されたアミン、環状アミン、並びに、塩基性イオン交換樹脂が
含まれる。
【００７６】
　本発明の環状ペプチドが塩基性である場合、酸付加塩は、無機及び有機の酸を含む薬学
的に許容可能な非毒性の酸から調製されていてもよい。そのような酸は、酢酸、ベンゼン
スルホン酸、安息香酸、カンファースルホン酸、カルボン酸、クエン酸、エタンスルホン
酸、ギ酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸、乳
酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、マロン酸、ムチン酸、硝酸
、パモン酸、パントテン酸、リン酸、プロピオン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トル
エンスルホン酸、及び、トリフルオロ酢酸などを含む。本発明のペプチドの酸付加塩は、
適切な溶媒中において、ペプチドと、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、酢酸、トリフル
オロ酢酸、クエン酸、酒石酸、マレイン酸、コハク酸又はメタンスルホン酸などの酸の過
剰量とから調製される。酢酸、酢酸アンモニウム及びトリフルオロ酢酸塩形態は、特に有
用である。本発明のペプチドが酸性部位を含んでいる場合には、薬学的に許容可能な適切
な塩は、ナトリウム塩若しくはカリウム塩などのアルカリ金属塩、又は、カルシウム塩若
しくはマグネシウム塩などのアルカリ土類金属塩を含んでいてもよい。
【００７７】
６．２　医薬品組成物
　本発明は、本発明の環状ペプチド及び薬学的に許容可能な担体を含む医薬品組成物を提
供する。この担体は、液体製剤であってもよく、好ましくは、緩衝された等張水性溶液で
ある。以下に説明するように、薬学的に許容可能な担体は、希釈剤及び担体などの賦形剤
、並びに、安定化剤、保存剤、可溶化剤、及び、バッファなどの添加剤も含む。
【００７８】
　本発明の環状ペプチド組成物は、必要に応じて、希釈剤及び担体などの賦形剤、並びに
、安定化剤、保存剤、可溶化剤、及び、バッファなどの添加剤を含む、１つ以上の薬学的
に許容可能な担体を共に、本発明の環状ペプチドの少なくとも１つを含む医薬品組成物に
調剤又は混合されてもよい。製剤賦形剤は、ポリビニルピロリドン、ゼラチン、ヒドロキ
シセルロース、アラビアゴム、ポリエチレングリコール、マンニトール、塩化ナトリウム
及びクエン酸ナトリウムを含んでいてもよい。注射用又は他の液体投与製剤用として、少
なくとも１つ以上の緩衝された成分を含む水が好ましく、安定化剤、保存剤及び可溶化剤
を用いてもよい。固体投与製剤用に、でんぷん、糖、脂肪酸などの、様々な濃化剤、充填
材、増量剤、及び担体添加剤の任意のものを用いることができる。局所投与製剤用に、様
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々なクリーム剤、軟膏剤、ゲル剤、及び、ローション剤などの任意のものを用いることが
できる。大部分の医薬製剤用において、非活性成分は、製剤の重量又は体積の大部分を構
成するであろう。医薬製剤用に、定量的放出の、持続的放出の、又は、徐放性の製剤及び
添加剤の様々な任意のものを用いて、一定期間にわたって本発明のペプチドが送達される
ように投薬量を定めてもよいことも意図されている。
【００７９】
　患者に投与する本発明の環状ペプチドの実際の量は、一般に、投与の様式、使用する製
剤、及び、所望の反応に応じて、かなり広い範囲で変わるであろう。
【００８０】
　実用的用途において、本発明の環状ペプチドは、従来の製薬配合技術による医薬担体と
の混合物中の活性成分として混合されてもよい。担体は、投与に望ましい薬剤の形態に応
じて、例えば、経口、非経口（静脈内を含む）、尿道、膣、直腸、鼻、口腔、舌下腺など
の様々な形態をとり得る。経口投薬形態の組成物の調製において、例えば、懸濁液、エリ
キシル剤及び溶液などの経口液体製剤；又は、でんぷん、糖、微結晶性セルロース、希釈
剤、造粒剤、潤滑剤、バインダ、及び、崩壊剤などの担体の場合、並びに、例えば、粉末
、硬軟カプセル剤と軟カプセル剤、及び、錠剤などの経口固形製剤の場合には、例えば、
水、グリコール、油脂、アルコール、香料、保存剤、着色剤などの通常の医薬品媒体の任
意のものを使用することができる。
【００８１】
　投与の容易さの理由により、錠剤及びカプセル剤は、都合のよい経口単位投与形態を意
味する。必要に応じて、錠剤は、水性又は非水性の標準的技術によってコーティングされ
ていてもよい。そのような治療的に有効な組成物中の活性ペプチドの量は、有効薬量が得
られる量である。別の有利な単位投与形態においては、シート、ウェーハ、及び、錠剤な
どの舌下構成物を用いてもよい。
【００８２】
　錠剤、ピル、及び、カプセル剤などは、トラガカントゴム、アラビアゴム、コーンスタ
ーチ又はゼラチンなどのバインダ；リン酸カルシウムなどの添加剤；コーンスターチ、ポ
テトスターチ又はアルギン酸などの崩壊剤；ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤；及
び、スクロース、ラクトース又はサッカリンなどの甘味料を含んでいてもよい。単位投与
形態がカプセルである場合、上記タイプの成分に加えて、脂肪油などの液体担体が含まれ
ていてもよい。
【００８３】
　他の様々な成分を、コーティングとして用いてもよいし、又は、投与単位の物理的形態
を変更するために用いてもよい。例えば、錠剤は、シェラック、糖又は両方でコーティン
グされていてもよい。シロップ又はエリキシルは、活性成分に加えて、甘味料としてスク
ロース、保存剤としてメチルパラベン及びプロピルパラベン、チェリー桜又はオレンジの
香味などの染料及び香味を含んでいてもよい。
【００８４】
　環状ペプチドを非経口的に投与することもできる。これらの活性ペプチドの溶液又は懸
濁液は、ヒドロキシプロピルセルロースなどの界面活性剤と適切に混合された水中におい
て調製可能である。分散液は、グリセロール、液体ポリエチレングリコール及びこれらの
油中混合物においても調製可能である。これらの調製は、選択的に、微生物の増殖を防止
するための防腐剤を含んでいてもよい。
【００８５】
　注射可能な用途に適した製剤形態には、無菌水性の溶液又は分散液の即時的調製のため
の、無菌水性の溶液又は分散液と無菌粉末とが含まれる。すべての場合において、この形
態は、無菌性であることが必要であり、また、注射器によって投与可能な程度に流動性を
有するものあることが必要である。この形態は、製造及び貯蔵の条件下において安定であ
ることが必要であり、また、バクテリア及び菌類などの微生物の汚染作用を受けないよう
に保持されなければならない。担体は、例えば、水、エタノール、多価アルコール（例え
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ば、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコール、これらの適切
な混合物）、及び、植物油を含む溶媒又は分散媒であってもよい。
【００８６】
　本発明の環状ペプチドは、鼻腔投与によって治療的に応用可能である。「鼻腔投与」は
、本発明の環状ペプチドの任意のものの鼻腔内投与のあらゆる形態を意味する。ペプチド
は、食塩水、クエン酸塩又は他の一般的な添加剤を含む溶液又は保存剤などの水溶液中に
存在していてもよい。ペプチドは、乾燥した又は粉末の製剤で存在していてもよい。
【００８７】
　本発明の環状ペプチドは、ペプチド薬剤を含む薬剤の有効な鼻腔吸収を増大させる様々
な薬剤の任意のものと共に配合されてもよい。これらの薬剤は、粘膜に対する許容不可能
なダメージを伴わずに鼻腔吸収を増大させるはずである。米国特許第５，６９３，６０８
号、第５，９７７，０７０号及び第５，９０８，８２５号は、特に、吸収促進剤を含む使
用可能な数多くの医薬品組成物を教示しており、前述の各教示並びにすべての引用文献及
び引用特許は、言及することによって組み込まれている。
【００８８】
　環状ペプチドは、水溶液中に存在する場合には、食塩水、酢酸、リン酸、クエン酸塩、
酢酸又は他のバッファによって適切に緩衝されていてもよく、任意の生理的に許容可能な
ｐＨ、通常、ｐＨ約４乃至ｐＨ約７であってもよい。リン酸塩緩衝食塩水、食塩水及び緩
衝酢酸溶液などのバッファの組合せを用いることもできる。食塩水の場合には、０．９％
の生理食塩水を用いることができる。酢酸、リン酸及びクエン酸塩などの場合には、５０
ｍＭの溶液を用いることができる。バッファに加えて、適切な防腐剤を用いることによっ
て、バクテリア及び他の微生物増殖を防止又は抑制することができる。使用可能な防腐剤
の１つは、０．０５％塩化ベンザルコニウムである。
【００８９】
　代替的な一実施形態において、本発明の環状ペプチドは、肺内に直接的に投与されても
よい。肺内投与は、定量吸入器によって実行することができる。定量吸入器は、患者によ
る吸気中に稼働されて本発明のペプチドの定量ボーラスの自己投与を可能にする装置であ
る。この実施形態の一態様において、環状ペプチドは、その粒子が肺表面に定着して排出
されないために充分な質量を有するが、肺に届く前に気道の表面に残らないために十分に
小さいものであるように、乾燥した微粒子の形態、例えば、約０．５μｍ乃至６．０μｍ
の粒子で存在していてもよい。これらに限定されるものではないが、マイクロ製粉化、噴
霧乾燥、及び、凍結乾燥を後に伴う急速凍結エアロゾルを含む、乾燥粉微粒子を作るため
の様々なあらゆる技術を用いることができる。マイクロ粒子によって、ペプチドは、肺深
部に堆積することができ、それによって、血流中への迅速かつ効率的な吸収を与えること
ができる。さらに、そのようなアプローチによって、経皮、鼻腔、経口粘膜の送達経路の
場合に時々必要とされるような、浸透促進剤が必要とされない。噴射剤をベースとするエ
アロゾル、噴霧器、一回用量乾燥粉末吸入器、及び、複数用量乾燥粉末吸入器を含む、様
々なあらゆる吸入器を使用することができる。現在用いられる一般的な装置には、喘息、
慢性閉塞性肺疾患などの治療用の薬剤を送達するために用いられる定量吸入器が含まれる
。好ましい装置には、常に約６．０μｍよりも小さい粒子径を有する微粉の雲又はエアロ
ゾルを形成するために設計された乾燥粉吸入器が含まれる。
【００９０】
　平均粒度分布を含む微粒子サイズは、成形の方法によって制御可能である。マイクロ製
粉化においては、フライスヘッドのサイズ、ロータの速度、及び、処理の時間などによっ
て、微粒子サイズが決まる。噴霧乾燥においては、ノズルサイズ、流速、及び、乾燥機熱
などによって微粒子サイズが決まる。凍結乾燥を後に伴う急速凍結エアロゾルによる作成
においては、ノズルサイズ、流速、エアロゾル化された溶液の濃度などによって、微粒子
サイズが決定される。これらのパラメータ及びその他のものを用いることによって微粒子
サイズを制御してもよい。
【００９１】
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　本発明の環状ペプチドは、注射、一般的には臀部又は三角筋における限時解放注射可能
製剤の深筋肉内注射によって治療的に投与することができる。一実施形態において、本発
明の環状ペプチドは、ポリエチレングリコール３３５０などのポリエチレングリコールと
、選択的に、これらに限定されるものではないが、塩、ポリソルベート８０、並びに、ｐ
Ｈ調整用の水酸化ナトリウム又は塩酸などの賦形剤を含む、１つ以上のさらなる賦形剤及
び保存剤と共に調剤される。別の一実施形態において、本発明の環状ペプチドは、ポリ（
オルトエステル）と、選択的に、１つ以上のさらなる賦形剤と共に調剤される。ここで、
上記ポリ（オルトエステル）は、重合体骨格中の乳酸の可変的割合が任意である自触媒さ
れたポリ（オルトエステル）であってもよい。一実施形態においては、ポリ（Ｄ，Ｌ－ラ
クチド－コ－グリコリド）ポリマーを用いる。一般に、数多くの注射可能な任意の生分解
性ポリマーは、限時解放注射可能製剤に使用可能であり、粘着性ポリマーであることが好
ましい。この製剤は、環状ペプチドの濃度及び量、ポリマーの生体腐食速度、並びに、当
業者に知られているその他の要因に応じて、週１回、月１回、その他の周期的基準での注
射が必要なものであってもよい。
【００９２】
６．３　本発明のペプチドの経口製剤
　一態様においては、本発明の環状ペプチドが経口送達用に調剤される。ペプチドは、好
ましくは、腸溶性保護剤に覆われるように、より好ましくは、錠剤又はカプセルが胃を通
過するまで、選択的にはさらに小腸の一部を通過するまで、放出されないように調剤及び
作成される。本出願の文脈において、腸溶性のコーティング又は成分という用語は、実質
的に損傷を受けずに胃を通過するが、小腸で急速に分解して活性な薬剤物質を放出するコ
ーティング又は材料を意味することは理解されるであろう。使用可能な腸溶性コーティン
グ溶液の１つは、酢酸フタル酸セルロースと、選択的に、水酸化アンモニウム、トリアセ
チン、エチルアルコール、メチレンブルー及び精製水などの他の成分とを含む。酢酸フタ
ル酸セルロースは、錠剤及びカプセル剤などの個々の投薬形態を腸溶的にコーティングす
るための医薬品工業において用いられており、約５．８未満のｐＨにおいて水に溶解しな
いポリマーである。酢酸フタル酸セルロースを含む腸溶性コーティングは、胃の酸性環境
から保護するが、十二指腸の環境（ｐＨ約６乃至６．５）において溶解し始め、投薬形態
が回腸（ｐＨ約７乃至８）に達する時までに完全に溶解する。酢酸フタル酸セルロースに
加えて、限定されるものではないが、ヒドロキシプロピルメチルエチルセルローススクシ
ナート、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ポリ酢酸ビニルフタレート及
びメタクリル酸メタクリル酸メチル共重合体を含む他の腸溶性コーティング材料が、公知
であり、本発明のペプチドと共に使用可能である。使用される腸溶性コーティングは、主
として胃の外側の部位で投薬形態の溶解を促進し、少なくとも６．０のｐＨにおいて、よ
り好ましくは約６．０乃至約８．０のｐＨにおいて腸溶性コーティングが溶解するように
選択されてもよい。好ましい一態様においては、腸溶性コーティングが回腸の付近におい
て溶解及び分解する。
【００９３】
　様々な浸透促進剤の任意のものを用いて、腸溶性コーティング溶解時の腸における取り
込みを増加させてもよい。一態様において、浸透促進剤は、傍細胞輸送システム又は経細
胞輸送システムのいずれかを増大させる。傍細胞輸送の強化は、細胞の密着結合を開くこ
とによって達成することができる。経細胞輸送の強化は、細胞膜の流動性を増大させるこ
とによって達成することができる。そのような浸透促進剤の非限定的な代表例には、カル
シウムキレート化剤、胆汁酸塩（ナトリウム胆汁酸塩など）及び脂肪酸が含まれる。傍細
胞輸送を増加させるために、本発明のペプチドは、例えば、腸溶性コーティングされたカ
プセル中のオレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、カプリン酸ナトリウム、又
は、共役リノール酸などのような、脂肪酸を含むものに由来する腸溶性コーティングされ
た各投薬形態で存在していてもよい。
【００９４】
　一態様において、錠剤又はカプセルなどの個々の投薬形態、任意に、さらに、ポビドン
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などのような普通の製薬の結合剤を含む、希釈剤、流動促進剤、微結晶性セルロースなど
のような充填材、ステアリン酸マグネシウムなどのような潤滑剤、クロスカルメロースナ
トリウムなどのような崩壊剤、保存剤、着色剤、など、それらの通常の知られているサイ
ズ及び量において。いくつかの実施形態においては、腸のプロテアーゼの基質として作用
するペプチド又はポリペプチドがさらに加えられる。
【００９５】
６．４　投与経路
　本発明の環状ペプチドの１つ以上を含む組成物が注射によって投与される場合、注射は
、静脈内、皮下、筋肉内、腹腔内、又は、当業界で公知のその他の手段であってもよい。
本発明のペプチドは、限定されるものではないが、錠剤、カプセル剤、カプレット、懸濁
液、粉末、凍結乾燥された調製、坐薬、視覚の滴剤、皮膚貼付剤、経口可溶性製剤、スプ
レイ、及び、エアゾール剤などの製剤を含む、当業界において公知のあらゆる手段によっ
て調剤されてもよく、また、バッファ、バインダ、賦形剤、安定化剤、酸化防止剤、及び
、当業界において公知の他の薬剤と混ぜて製剤されてもよい。一般に、本発明のペプチド
が細胞の表皮層を超えて取り入まれる任意の投与経路を使用することもできる。したがっ
て、投与は、粘膜、口腔投与、経口投与、経皮投与、吸入投与、鼻腔投与、尿道内投与、
膣内投与、直腸内投与などの投与を意味し、これらを含んでいてもよい。
【００９６】
６．５　治療的有効量
　一般に、患者に投与される本発明の環状ペプチドの実際の量は、投与の態様、使用する
製剤、及び、所望の反応に応じてかなり広範囲で変わるだろう。治療のための投薬量は、
所望の治療効果を生じさせるのに充分な量の、前述の手段又は当業界において公知のその
他の任意の手段による投与である。したがって、治療的有効量は、患者において性的不能
を治療的に緩和するか、又は、性的不能の発病若しくは再発を防止若しくは遅延させるの
に充分な本発明のペプチド又は医薬品組成物の量を含む。一般に、本発明の環状ペプチド
は、高度に活性である。例えば、環状ペプチドは、選択した特定のペプチド、所望の治療
効果、投与経路、製剤形態、及び、当業者に公知のその他の要因に応じて、体重１ｋｇ当
たりおよそ、０．１、０．５、１、５、５０、１００、５００又は５０００μｇ／ｋｇで
投与することができる。
【００９７】
７．０　本発明のペプチドの評価において用いた試験及び分析
　結合、機能的状態及び有効性を決定するための様々な分析系及び動物モデルによって、
本発明のメラノコルチンレセプタ特異的環状ペプチドを試験することができる。
【００９８】
７．１　［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた競合的阻害分析
　組換えのｈＭＣ４－Ｒ、ｈＭＣ３－Ｒ又はｈＭＣ５－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞
から、及び、Ｂ－１６マウスメラノーマ細胞（内因性のＭＣ１－Ｒを含む）から調製され
た細胞膜破砕物を用いて競合的阻害結合アッセイを行う。いくつかの事例においては、組
換えｈＭＣ１－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞を用いた。その後の実施例において、す
べてのＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ及びＭＣ５－Ｒ値は、ヒト組換え型レセプタに対するもの
である。値がヒト組み換えＭＣ１－Ｒに対するものである先頭が「ｈＭＣ１－Ｒ」でなけ
れば、ＭＣ１－Ｒ値は、Ｂ－１６マウスメラノーマ細胞に対するものである。分析は、０
．５％のウシ血清アルブミン（画分Ｖ）であらかじめコーティングした９６ウェルのＧＦ
／Ｂ　Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅマルチスクリーンフィルタプレート（ＭＡＦＢ　ＮＯＢ１０）
中で実行された。膜破砕物を、０．２ｎＭ（ｈＭＣ４－Ｒに対して）、０．４ｎＭ（ＭＣ
３－Ｒ及びＭＣ５－Ｒに対して）、又は、０．１ｎＭ（マウスＢ１６のＭＣ１－Ｒ又はｈ
ＭＣ１－Ｒに対して）の［Ｉ１２５］ＮＤＰ－α－ＭＳＨ（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）
と、１００ｍＭのＮａＣｌ、２ｍＭのＣａＣｌ２、２ｍＭのＭｇＣｌ２、０．３ｍＭの１
，１０－フェナントロリン及び０．２％のウシ血清アルブミンと共に２５ｍＭのＨＥＰＥ
Ｓバッファ（ｐＨ７．５）を含むバッファ中の漸増する濃度の本発明の環状ペプチドと共
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に培養した。３７℃での６０分間のインキューベーションの後に、分析混合物をろ過し、
氷冷したバッファで膜を３回洗浄した。フィルタを乾燥し、γ計数器で結合した放射能に
ついてカウントした。非特異的結合は、１μＭのＮＤＰ－α－ＭＳＨの存在下において、
［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨの結合の阻害によって測定した。最大の特異的結合（
１００％）を、１μＭのＮＤＰ－α－ＭＳＨの非存在下及び存在下で細胞膜に結合した放
射能（ｃｐｍ）における差異として定義した。［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨ結合の
パーセント阻害を決定するために、試験化合物の存在下で得られた放射能（サイクル毎分
）を、１００％の特異的結合に対して標準化した。各分析を３回反復して実施し、０％未
満の結果を０％として報告するように、実際の平均値が記載されている。本発明の環状ペ
プチドに対するＫｉ値は、グラフパッドプリズム（登録商標）曲線適合ソフトウェアを用
いて決定した。ｈＭＣ３－Ｒで行ったのと同様に、［Ｉ１２５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを
用いてｈＭＣ１－Ｒ及びｈＭＣ４－Ｒに対する結合についてのデータをここにおいて報告
する。
【００９９】
７．２　Ｅｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた競合結合測定
　代替的に、競合的阻害結合分析は、ランタニドキレート化合物の時間分解蛍光測定（Ｔ
ＲＦ）による決定によって、Ｅｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨ（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉ
ｆｅ　ＳｃｉｅｎｃｅｓカタログＮｏ．ＡＤ０２２５）を使用して実行された。［Ｉ１２

５］－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた比較研究において、パーセント阻害及びＫｉについて
は、実験誤差範囲内の同じ値が得られた。一般に、Ｋｉ値を決定するための競合試験は、
組換え型のｈＭＣ４－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞から調製した細胞膜破砕物を、９
つの異なる濃度の本発明の環状ペプチドと、並びに、１００ｍＭのＮａＣｌ、２ｍＭのＣ
ａＣｌ２、２ｍＭのＭｇＣｌ２、０．１％のＢＳＡ、及び、０．３ｍＭの１，１０－フェ
ナントロリンと共に２５ｍＭのＨＥＰＥＳバッファを含む溶液中の１ｎＭのＥｕ－ＮＤＰ
－α－ＭＳＨと共にインキュベートすることによって実行した。３７℃での９０分間のイ
ンキューベーションの後に、この反応を、ＡｃｒｏＷｅｌｌ９６ウェルフィルタプレート
（Ｐａｌｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）による濾過によって停止させた。このフィル
タプレートを、氷冷した２００μｌのリン酸塩緩衝食塩水で４回洗浄した。ＤＥＬＦＩＡ
　Ｅｎｈａｎｃｅｍｅｎｔ溶液（ＰｅｒｋｉｎＥｌｍｅｒ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ
）を各ウェルに加えた。このプレートを撹拌器において１５分間培養し、３４０ｎｍの励
起及び６１５ｎｍの放射波長において読み取った。各分析を２回反復して実施して平均値
を用いた。Ｋｉ値は、一部位固定の勾配競合結合モデルを用いて、グラフパッドプリズム
（登録商標）ソフトウェアを用いた曲線適合によって決定した。ｈＭＣ５－Ｒに対する結
合についてのデータ及びＥｕ－ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いたｈＭＣ３－Ｒ及びｈＭＣ４－
Ｒでのデータをここに報告する。
【０１００】
７．３　［Ｉ１２５］－ＡｇＲＰ（８３－１３２）を用いた競合結合測定
　ｈＭＣ４－Ｒを発現する細胞から分離した細胞膜破砕物を用いて、［Ｉ１２５］－Ａｇ
ＲＰ（８３－１３２）を用いた競合的結合試験を実行する。この分析は、０．５％のウシ
血清アルブミン（画分Ｖ）で予めコーティングされた、９６ウェルのＧＦ／Ｂ　Ｍｉｌｌ
ｉｐｏｒｅマルチスクリーンフィルタプレート（ＭＡＦＢ　ＮＯＢ１０）中で実行した。
分析用混合物は、全容積２００μＬ中に、１００ｍＭのＮａＣｌ、２ｍＭのＣａＣｌ２、
２ｍＭのＭｇＣｌ２、０．３ｍＭの１，１０－フェナントロリン、０．５％のウシ血清ア
ルブミン、膜破砕物、２５ｍＭのＨＥＰＥＳバッファ（ｐＨ７．５）、放射性リガンド［
Ｉ１２５］－ＡｇＲＰ（８３－１３２）（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）と共に、漸増する
濃度の本発明のペプチドを含んでいた。０．２ｎＭの放射性リガンド濃度において結合を
測定した。３７℃で１時間インキュベートした後に、その反応混合物をろ過し、５００ｍ
ＭのＮａＣｌを含む分析バッファで洗浄した。乾燥したティスクをそのプレートから打ち
抜いて、γ計数器でカウントした。放射性リガンドの全結合は、反応混合物に加えた数の
１０％を超えなかった。本発明の環状ペプチドに対するＫｉ値は、グラフパッドプリズム
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（登録商標）曲線適合ソフトウェアを用いて決定した。
【０１０１】
７．４　アゴニスト活性についての分析
　ＭＣ４－Ｒを発現するＨＥＫ－２９３細胞内において本発明の環状ペプチドが機能的反
応を誘導する能力を指標として、細胞内のｃＡＭＰの蓄積を調べた。組換え型のｈＭＣ４
－Ｒを発現するコンフルエントのＨＥＫ－２９３細胞を、酵素を含まない細胞解離バッフ
ァ中のインキューベーションによって培養皿から分離した。分散した細胞を、１０ｍＭの
ＨＥＰＥＳ（ｐＨ７．５）、１ｍＭのＭｇＣｌ２、１ｍＭのグルタミン、０．５％のアル
ブミン、及び、０．３ｍＭの３－イソブチル－１－メチルキサンチン（ＩＢＭＸ）（ホス
ホジエステラーゼ阻害薬）を含むＥａｒｌｅ’ｓ　Ｂａｌａｎｃｅｄ　Ｓａｌｔ　Ｓｏｌ
ｕｔｉｏｎに懸濁させた。この細胞を１ウェル当たり０．５×１０５個の細胞密度で９６
ウェルプレートに被覆し、３０分間予備培養した。細胞を３７℃で１時間供することによ
って、２００μＬの全分析容積でＤＭＳＯ（最終濃度１％のＤＭＳＯ）中に０．０５～５
０００ｎＭの濃度範囲で溶解させた本発明の試験環状ペプチドを試験した。ＮＤＰ－α－
ＭＳＨを対照アゴニストとして用いた。インキュベーションの終了時に、細胞を、５０μ
Ｌの溶解バッファ（ｃＡＭＰ　ＥＩＡキット、Ａｍｅｒｓｈａｍ）の添加、及び、その後
の激しいピペット操作によって分断した。ｃＡＭＰ　ＥＩＡキット（Ａｍｅｒｓｈａｍ）
を用いて溶解産物中のｃＡＭＰのレベルを決定した。グラフパッドプリズム（登録商標）
ソフトウェアを用いた非線形回帰分析によってデータ解析を実行した。本発明の環状ペプ
チドの最大の効力を、対照メラノコルチンアゴニストＮＤＰ－αＭＳＨによって達成され
た有効性と比較した。
【０１０２】
７．５　飼料摂取量及び体重変化
　静脈内（ＩＶ）又は皮下の注射経路によって投与した選択されたペプチドについて、飼
料摂取量及び体重における変化を評価する。Ｈｉｌｌｔｏｐ　Ｌａｂ　Ａｎｉｍａｌｓ社
（スコッツデール、ペンシルベニア）又は他の供給業者からオスのスプラーグドーリーラ
ットを入手する。動物を、慣用ポリスチレンハンギングケージにそれぞれ収容し、管理さ
れた１２時間のオン／オフ光サイクル中で保持する。水及びペレット化した飼料を無制限
に与える。ラットに、溶媒若しくは選択したペプチド（０．３～１．０ｍｇ／ｋｇ）を静
脈投薬し、又は、溶媒若しくは選択したペプチド（最大３０ｍｇ／ｋｇ）を皮下投与する
。投薬後の２４時間の期間の体重及び飼料摂取量における変化を測定する。投薬後の４８
時間及び７２時間の期間の体重及び飼料摂取量における変化を測定することによって、体
重及び飼料摂取量効果の変化がベースラインレベルまで戻るのを測定する。
【０１０３】
７．６　ペニス勃起の誘導
　選択したペプチドを用いて、本発明のペプチドがオスラットにおいてペニス勃起（ＰＥ
）を誘導する能力を評価する。体重２５０ｇ～３００ｇのオスのスプラーグドーリーラッ
トを、飼料及び水を無制限に与えながら１２時間のオン／オフ光サイクル中で保持する。
すべての行動研究を午前９時から午後４時の間に行い、６乃至８頭のラットのグループに
、静脈経路から様々な量のペプチドを投与する。治療直後に、ラットを、通常は遠隔ビデ
オモニタリングによる行動観察用のポリスチレンケージ（長さ２７ｃｍ、幅１６ｃｍ及び
高さ２５ｃｍ）にそれぞれ収容する。ラットを１時間観察し、あくびの回数、毛づくろい
、及び、ＰＥを１０分範囲で記録する。
【０１０４】
８．０　本発明のペプチド
　式（Ｉ）に包含される環状ペプチドは、立体中心及び立体軸などの１つ以上の不斉元素
を含んでおり、その結果、式（Ｉ）に包含されるペプチドは、様々な体アイソマーで存在
することができる。式（Ｉ）に包含されるペプチドを含む具体的に及び一般的に記載され
たペプチドについて、エナンチオマー及びジアステレオマーを含むすべてのキラル又は他
のアイソマー中心におけるすべてのアイソマーが本発明に包含されるように意図されてい
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る。本発明のペプチドは、それぞれ複数の不斉中心を含んでおり、ラセミ混合物として使
用されてもよいし、又は、エナンチオピュアな調製における本発明のペプチドの使用に加
えて、鏡像異性的に濃縮された混合物として使用されてもよい。一般に、本発明のペプチ
ドは、鏡像異的純度が維持される一方で、ラセミ混合物を作ることが可能になり、また、
意図されるような試剤、条件及び方法を用いて、特定のＬ型又はＤ型アミノ酸などのキラ
ル的に純粋な試剤を用いて合成される。そのようなラセミ混合物を、選択的に周知技術を
用いて分離することができ、個々のエナンチオマーを単独で使用することもできる。ペプ
チドが互変アイソマーとして存在し得る、温度、溶媒及びｐＨの特定条件の下及び場合に
おいて、各互変異体は、平衡状態又は一形態が優勢な状態で存在していても、本発明に包
含されるものとして意図されている。したがって、式（Ｉ）のペプチドの単一のエナンチ
オマーであって、光学活性体であるものは、不斉合成、光学的に純粋な前駆物質からの合
成、又は、ラセミ化合物の分解によって得ることができる。
【０１０５】
　式（ＩＩ）のペプチドは式（Ｉ）のペプチドの特異的立体異体であるが、本発明を、式
（ＩＩ）に包含される立体アイソマーに限定されるものとして解釈してはならない。
【０１０６】
　本発明は、本発明のペプチドのプロドラッグであって、活性薬理ペプチドになる前に投
与時に代謝プロセスによって化学変換されるプロドラッグをさらに含むように意図されて
いる。一般に、そのようなプロドラッグは、本発明のペプチドの機能的誘導体であり、イ
ンビボにおいて式（Ｉ）のペプチドに容易に変換可能である。プロドラッグは、任意の共
有結合で結合した化合物であり、インビボにおいて式（Ｉ）の活性親ペプチド剤を放出す
る。適切なプロドラッグ誘導体の選択及び調製のための慣用的手法は、例えば、「プロド
ラッグの設計」，ｅｄ．Ｈ．Ｂｕｎｄｇａａｒｄ、Ｅｌｓｅｖｉｅｒ（１９８５年）に記
載されている。プロドラッグの典型例は、例えば、水酸基、カルボキシル基又はアミノ基
のエステル化によって、機能性部位に生物学的に不安定な保護基を有している。したがっ
て、例えば、限定されるものではないが、プロドラッグには、例えば、Ｒが－ＯＨなどで
ある、式（Ｉ）のＲ基の低級アルキルエステルなどのエステルプロドラッグ形態が用いら
れる式（Ｉ）のペプチドが含まれる。この低級アルキルエステルは、アラルキルラジカル
中に６乃至１２個の炭素を有するアルキルラジカル又はアラルキルエステル中に１乃至８
個の炭素を含んでいてもよい。おおまかに言えば、プロドラッグには、インビボにおいて
、酸化、還元、アミノ化、脱アミノ化、ヒドロキシ化、脱ヒドロキシ化、加水分解、脱水
、アルキル化、脱アルキル化、アシル化、脱アシル化、リン酸化、又は、脱リン酸化され
ることによって、式（Ｉ）の活性親ペプチド剤を生じさせることができる化合物が含まれ
る。
【０１０７】
　主題となる発明は、式（Ｉ）中に示されている１つ以上の原子が、一般に天然にみられ
る原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は質量数を有する原子で置換されているとい
う事実を除き、式（Ｉ）で列挙されるものと同一のペプチドをも含む。本発明の化合物に
組み込むことができる同位体の例には、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ及
び１７Ｏなどの、水素、炭素、窒素及び酸素の同位体がそれぞれ含まれる。本発明のペプ
チド、並びに、前記同位体及び／又はその他の原子のその他の同位体を含む前記化合物の
薬学的に許容可能な塩若しくは溶媒和物は、本発明の範囲内である。例えば、３Ｈ及び１

４Ｃなどの放射性同位体が組み込まれるものなどのような、特定の同位体でラベルした本
発明の化合物は、薬剤及び／又は基質の組織分布分析などの様々な分析において使用可能
である。重水素（２Ｈ）による１つ以上の水素原子の置換などのような、より重い同位体
による置換は、いくつかの事例において、代謝安定性の増大を含む、薬理学的優位性を与
えることができる。式（Ｉ）の同位体でラベルされたペプチドは、通常、同位体でラベル
された試剤を同位体でラベルされていない試剤で置き換えることによって調製することが
できる。
【０１０８】
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８．１　下記構造のペプチドを合成した。

このペプチドは、アミノ酸配列Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ａｓｐ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａ
ｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＮＨ２を有している。実施例８．１の環状ペプチドは、酢酸（
ＡｃＯＨ）及びトリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）塩形態として調製された。実施例８．１の環
状ペプチドは、分子式Ｃ４８Ｈ７１Ｎ１７Ｏ９を有しており、計算上１０３０．１９の分
子量を有する。実施例８．１の環状ペプチドの分子量は、酢酸塩形態としては１２１０．
３４であり、ＴＦＡ塩形態としては１３７２．２５であった。
【０１０９】
　実施例８．１の環状ペプチドは、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた競合試験において、ＭＣ
１－Ｒ、ＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ及びＭＣ５－Ｒに対する結合について評価された。この
環状ペプチドは、ＭＣ４－ＲにおけるＫｉ値が４．０ｎＭ（４回の試験の平均）であり、
ＭＣ１－Ｒに対するＫｉ値が９ｎＭ（５回の試験の平均）であり、ＭＣ３－Ｒに対するＫ
ｉ値が１５０ｎＭ（２回の試験の平均）であり、また、ＭＣ５－Ｒに対するＫｉ値が２２
７０ｎＭ（２回の試験の平均）であり、ＭＣ４－Ｒに対して選択的であることがわかった
。機能性試験において、実施例８．１の環状ペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおけるアゴニスト
であり、ＭＣ４－Ｒにおいて内因活性が９１％であり、ＮＤＰ－α－ＭＳＨが１００％で
あり、ＥＣ５０が０．３ｎＭ（５回の試験の平均）であると測定された。
【０１１０】
　ブレメラノチド（式Ａｃ－Ｎｌｅ－シクロ（Ａｓｐ－Ｈｉｓ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａｒｇ－Ｔ
ｒｐ－Ｌｙｓ）－ＯＨ）の非特異的ＭＣ４－Ｒアゴニスト）をポジティブコントロールと
して用いたラットペニス勃起試験において、実施例８．１の環状ペプチドは、ラットモデ
ルでみられる自然勃起において、溶媒コントロールと比較して統計的に有意な増大をもた
らすことがわかった。皮下経路で溶媒のみの投与によって１時間にラット１頭当たり平均
０．４２９±０．２０２回の自然勃起が生じ（ｎ＝７）、実施例８．１の環状ペプチドは
、用量０．３ｍｇ／ｋｇで皮下投与すると１時間にラット１頭当たり平均２．２８６±０
．２８６回の自然勃起が生じ（ｎ＝７）、用量１．０ｍｇ／ｋｇでは、１時間にラット１
頭当たり平均４．５７１±１．０８８回の自然勃起が生じた（ｎ＝７）。用量１ｍｇ／ｋ
ｇで静脈内投与したブレメラノチド（ポジティブコントロール）は、１時間にラット１頭
当たり、平均４±０．５３５回の自然勃起を生じさせた（ｎ＝７）。
【０１１１】
　驚くべきことに、好ましくは、遠隔測定によってモニターされる外科的に埋め込んだ圧
力変換器を用いた最大血圧のラットモデルにおいて、実施例８．１の環状ペプチドは、ペ
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ニス勃起試験において同等の結果を生じさせながら、一用量のブレメラノチドが上昇させ
たよりも、最大血圧の上昇がより小さいことがわかった。図１は、皮下注射によって０．
８４μｍｏｌ／ｋｇ及び３．０μｍｏｌ／ｋｇの用量で実施例８．１の環状ペプチドを接
種した、また、静脈内注射によって１μｍｏｌ／ｋｇの用量でブレメラノチドを接種した
変換器を埋め込んだ８頭の動物を用いた交差試験の結果を示している。同じ用量及び投与
経路によるラット１頭当たりの１時間当たりのペニス勃起について同時に行なった試験に
おいて、３．０μｍｏｌ／ｋｇの実施例８．１の環状ペプチドは、１μｍｏｌ／ｋｇのブ
レメラノチドと同等又はさらに多いペニス勃起を生じさせた。同じ投与経路による同じ用
量の実施例８．１の環状ペプチドとブレメラノチドとの比較を含む他の試験においては、
実質的に同じ結果が得られた。
【０１１２】
８．２　下記構造のペプチドを合成した。

このペプチドは、アミノ酸配列Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ａｓｐ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａ
ｒｇ－Ｔｒｐ－Ｌｙｓ）－ＯＨを有していた。実施例８．２の環状ペプチドは、ＴＦＡ塩
形態として調製された。実施例８．２の環状ペプチドは、分子式Ｃ４８Ｈ７０Ｎ１６Ｏ１

０を有しており、計算上１０３１．１７の分子量を有する。ＴＦＡ塩形態の実施例８．２
の環状ペプチドの分子量は、１３７３．２３であった。
【０１１３】
　実施例８．２の環状ペプチドは、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた競合試験において、ＭＣ
１－Ｒ、ＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ及びＭＣ５－Ｒに対する結合について評価された。この
環状ペプチドは、ＭＣ４－Ｒに対するＫｉ値が５７ｎＭ（２回の試験の平均）であり、Ｍ
Ｃ１－Ｒに対するＫｉ値が２３４ｎＭ（３回の試験の平均）であり、ＭＣ３－Ｒに対する
Ｋｉ値が５８０４ｎＭ（２回の試験の平均）であり、ＭＣ５－Ｒに対するＫｉ値が１００
００ｎＭ超（２回の試験の平均）であり、ＭＣ４－Ｒに対して選択的であることがわかっ
た。機能性試験において、実施例８．１の環状ペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおけるアゴニス
トであり、ＭＣ４－Ｒにおいて内因活性が９１％であり、ＮＤＰ－α－ＭＳＨが１００％
であり、ＥＣ５０が４ｎＭ（４回の試験の平均）であると測定された。
【０１１４】
８．３　下記構造のペプチドを合成した。



(27) JP 5628796 B2 2014.11.19

10

20

30

このペプチドは、アミノ酸配列Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ｇｌｕ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａ
ｒｇ－Ｔｒｐ－Ｏｒｎ）－ＮＨ２を有する。実施例８．３の環状ペプチドは、ＴＦＡ塩形
態として調製された。実施例８．３の環状ペプチドは、分子式Ｃ４８Ｈ７１Ｎ１７Ｏ９を
有しており、計算上１０３０．１９の分子量を有する。ＴＦＡ塩形態の実施例８．３の環
状ペプチドの分子量は、１３７２．２５であった。
【０１１５】
　実施例８．３の環状ペプチドは、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた競合試験において、ＭＣ
１－Ｒ、ＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ及びＭＣ５－Ｒに対する結合について評価された。この
環状ペプチドは、ＭＣ４－ＲにおいてＫｉ値が０．６５ｎＭ（２回の試験の平均）であり
、ＭＣ１－Ｒに対してＫｉ値が１ｎＭ（３回の試験の平均）であり、ＭＣ３－Ｒに対して
Ｋｉ値が７４ｎＭ（２回の試験の平均）であり、ＭＣ５－Ｒに対してＫｉ値が３００ｎＭ
（２回の試験の平均）であることがわかった。機能性試験において、実施例８．３の環状
ペプチドは、ＭＣ４－Ｒにおけるアゴニストであり、ＭＣ４－Ｒにおいて内因活性が９４
％であり、ＮＤＰ－α－ＭＳＨが１００％であり、ＥＣ５０が０．３ｎＭ（５回の試験の
平均）であると測定された。
【０１１６】
８．４　下記構造のペプチドを合成した。
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このペプチドは、アミノ酸配列Ａｃ－Ａｒｇ－シクロ（Ｇｌｕ－Ｄａｂ－Ｄ－Ｐｈｅ－Ａ
ｒｇ－Ｔｒｐ－Ｏｒｎ）－ＯＨを有する。実施例８．４の環状ペプチドは、酢酸及びＴＦ
Ａの塩形態として調製された。実施例８．４の環状ペプチドは、分子式Ｃ４８Ｈ７０Ｎ１

６Ｏ１０を有しており、計算上１０３１．１７の分子量を有する。酢酸塩形態の実施例８
．４の環状ペプチドの分子量は１２１１．３２であり、ＴＦＡ塩形態は１３７３．２３で
あった。
【０１１７】
　実施例８．４の環状ペプチドは、ＮＤＰ－α－ＭＳＨを用いた競合試験において、ＭＣ
１－Ｒ、ＭＣ３－Ｒ、ＭＣ４－Ｒ及びＭＣ５－Ｒに対する結合について評価された。この
環状ペプチドは、ＭＣ４－ＲにおいてＫｉ値が８ｎＭ（２回の試験の平均）であり、ＭＣ
１－Ｒに対してＫｉ値が４ｎＭ（１回のみの試験）であり、ＭＣ３－Ｒに対してＫｉ値が
４１０ｎＭ（１回のみの試験）であり、ＭＣ５－Ｒに対してＫｉ値が２３６６ｎＭ（２回
の試験の平均）であることがわかった。機能性試験において、実施例８．４の環状ペプチ
ドは、ＭＣ４－Ｒにおけるアゴニストであり、ＭＣ４－Ｒにおいて内因活性が９１％であ
り、ＮＤＰ－α－ＭＳＨが１００％であり、ＥＣ５０が３ｎＭ（９回の試験の平均）であ
ると測定された。
【０１１８】
　ポジティブコントロールとしてブレメラノチドを用いたラットペニス勃起試験において
、実施例８．４の環状ペプチドは、溶媒コントロールと比較して、ラットモデルにおいて
みられる自然勃起の統計的に有意な増加を生じさせることがわかった。皮下経路による溶
媒のみの投与は、１時間にラット１頭当たり平均０．４２９±０．２０２回の自然勃起を
生じさせた（ｎ＝７）。その一方で、０．３ｍｇ／ｋｇの用量で皮下投与した実施例８．
４の環状ペプチドによって１時間にラット１頭当たり平均２．５７１±０．６８５回の自
然勃起が生じ（ｎ＝７）、１．０ｍｇ／ｋｇの用量では、１時間にラット１頭当たり平均
５．２８６±０．９１８回の自然勃起が生じた（ｎ＝７）。ポジティブコントロールであ
る１ｍｇ／ｋｇの用量で静脈内に投与したブレメラノチドは、１時間にラット１頭当たり
平均４±０．５３５回の自然勃起を生じさせた（ｎ＝７）。
【０１１９】
　驚くべきことに、好ましくは、遠隔測定によってモニターされる外科的に埋め込んだ圧
力変換器を用いた最大血圧のラットモデルにおいて、実施例８．４の環状ペプチドは、ペ
ニス勃起試験において同等の結果を生じさせながら、一用量のブレメラノチドが上昇させ
たよりも最大血圧の上昇がより小さいことがわかった。図２は、皮下注射によって１ｍｇ
／ｋｇの用量で実施例８．４の環状ペプチドを接種した、また、静脈内注射によって１ｍ
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ｇ／ｋｇの用量でブレメラノチドを接種した変換器を埋め込んだ８頭の動物を用いた交差
試験の結果を示している。同じ用量及び投与経路によるラット１頭当たりの１時間当たり
のペニス勃起について同時に行なった試験において、１ｍｇ／ｋｇの実施例８．４の環状
ペプチドは、１ｍｇ／ｋｇのブレメラノチドと同等又はさらに多いペニス勃起を生じさせ
た。同じ投与経路による同じ用量の実施例８．４の環状ペプチドとブレメラノチドとの比
較を含む他の試験においては、実質的に同じ結果が得られた。
【０１２０】
　これらの好ましい実施形態について詳細に言及しながら本発明を説明したが、その他の
実施形態によっても同じ結果を達成することができる。本発明の変形及び修正は当業者に
明らかであり、また、そのような修正及び等価物のすべてをカバーするように意図されて
いる。上記において引用されているすべての参考文献、出願、特許、及び、刊行物の全開
示は、言及することによって本明細書に組み込まれている。

【図１】

【図２】
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