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(57)【要約】
　式（Ｉ）：

（式中、Ｘは、ＨまたはＦである）の（－）立体異性体
または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグは
、麻酔薬として有用である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

（式中、Ｘは、ＨまたはＦである）
の（－）立体異性体またはその塩もしくはプロドラッグ。
【請求項２】
　式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグであ
る、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩である、請求項２に記載の
化合物。
【請求項４】
　ＸがＨである、請求項１から３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　請求項２から４のいずれか一項に記載の化合物と、薬学上許容される担体とを含む医薬
組成物。
【請求項６】
　静脈内投与用に製剤される、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　脂質エマルションとして製剤される、請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　動物において全身麻酔を導入または維持する方法であって、式（Ｉ）：

【化２】

（式中、Ｘは、ＨまたはＦである）
の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの有効量を前記
動物に投与することを含む方法。
【請求項９】
　ＸがＨである、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　式（Ｉ）（式中、ＸはＨである）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩の
有効量を前記動物に投与することを含む、請求項８に記載の方法。
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【請求項１１】
　動物において鎮静を促進する方法であって、式（Ｉ）：
【化３】

（式中、Ｘは、ＨまたはＦである）
の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの有効量を前記
動物に投与することを含む方法。
【請求項１２】
　ＸがＨである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　式（Ｉ）（式中、ＸはＨである）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩の
有効量を前記動物に投与することを含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　医学療法で使用するための、請求項２から４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１５】
　動物において全身麻酔を導入または維持するための、請求項２から４のいずれか一項に
記載の化合物。
【請求項１６】
　動物において鎮静を促進するための、請求項２から４のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１７】
　請求項１から４のいずれか一項に記載の化合物を調製する方法であって、
　（ａ）式：

【化４】

（式中、Ｒ１はキラルなアミノ基を表す）
のカルバミン酸（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェニルエステルのジア
ステレオ異性体を加水分解すること、
　（ｂ）式：
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【化５】

の対応する（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルアニリンをジアゾ化すること
、または
　（ｃ）式：
【化６】

の対応する２－（１－メチルアリル）－６－イソプロピルフェノールを還元し、その後、
必要に応じ、遊離フェノールまたはその塩もしくはプロドラッグを形成すること、を含む
方法。
【請求項１８】
　式：

【化７】

（式中、Ｒ１はキラルなアミノ基を表す）
のカルバミン酸（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェニルエステルのジア
ステレオマー。
【請求項１９】
　Ｒ１が（Ｒ）－１－アリールエチルアミノ基である、請求項１８に記載のジアステレオ
マー。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００７年５月９日に出願された米国仮特許出願第６０／９２８，３４５号
および２００７年５月９日に出願された米国仮特許出願第６０／９２８，４１６号の利益
を主張するものである。
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【背景技術】
【０００２】
　プロポフォール（２，６－ジイソプロピルフェノール）は、全身麻酔の導入および維持
、重症患者の鎮静ならびに手順上の鎮静（例えば内視鏡検査）のために広範に使用される
静脈内用の鎮静／催眠剤である。Ｌａｎｇｌｙ，Ｍ．Ｓ．およびＨｅｅｌ，Ｒ．Ｃ．、Ｄ
ｒｕｇｓ、１９８８、３５、３３４～３７２ページを参照。プロポフォールは、水に対し
てごくわずかな溶解性を示し、非経口栄養摂取用に使用される製剤に似た１０％大豆油ベ
ースの脂質エマルションの形で広く販売されている。
【０００３】
　プロポフォールは、中枢神経系中の複数のＧＡＢＡＡ受容体サブタイプ（細胞膜を越え
て塩素陰イオンを輸送するイオン・チャネルである）を活性化するＧＡＢＡＡ作動薬であ
る。プロポフォールはアキラルであるが、いくつかのジアルキルフェノールのラセミ混合
物は、ＧＡＢＡＡ受容体の公知の作動薬である（Ｊａｍｅｓら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．
、２３、１３５０ページ、１９８０；Ｋｒａｓｏｗｓｋｉら、Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
＆　Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、２９７、３３８ページ、２００１）。Ｊａｍｅ
ｓらは、プロポフォールはその総合的なプロファイルにおいて、評価した他の類似体より
すぐれているという知見を報告している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　プロポフォールは、そのすぐれた薬物動態プロファイル、薬力学的プロファイル、覚醒
および回復のプロファイルから、多くの臨床家により好まれる。しかしながら、治療用量
またはその前後の用量において望ましくない副作用（例えば、呼吸抑制、ＩＣＵ症候群、
注射痛および血行力学的効果）が生じることから、多様な臨床現場においてその利用は大
きく制限される。とりわけ懸念されるのは、血行力学的効果である。プロポフォールを、
とりわけボーラス形態で投与すると、心拍数の代償性増加を伴わずに血圧低下が生じるこ
とがよくある。望ましくない、および有害な可能性のある血行力学的な結果が生じるため
、様々な臨床状態が、プロポフォールの使用と適合しない。そのような状態の例としては
、冠動脈疾患、心筋症、虚血性心疾患、弁膜性心疾患および先天性心疾患などの心血管疾
患が挙げられる。その血行力学的特性から、慢性高血圧症、脳血管疾患、脳傷害および高
齢は、プロポフォールの使用を困難な、または問題の多いものにする可能性がある。急性
の失血、脱水または重度の感染（出血性ショック、循環血液量減少性ショックまたは敗血
症性ショックを伴うものなど）状態にある患者は、プロポフォールを用いた場合には、過
剰な危険にさらされる恐れがある。プロポフォールは、その血行力学的特性により、脊髄
麻酔、硬膜外麻酔または血管作動性の薬物適用など、他の薬物適用または治療を受けてい
る患者における使用が制限されることがある。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明は、プロポフォールと比較して同様または向上した薬理活性と共に、向上した血
行力学的プロファイルを示す治療用化合物を提供する。したがって、一実施形態では、本
発明は、式（Ｉ）：
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【化１】

（式中、Ｘは、ＨまたはＦである）
の（－）立体異性体またはその塩もしくはプロドラッグを提供する。
【０００６】
　本発明は、さらに、式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしく
はプロドラッグと、薬学上許容される担体とを含む医薬組成物も提供する。
【０００７】
　本発明は、さらに、動物における悪心、嘔吐、偏頭痛、神経系の神経変性状態（例えば
、フリードリッヒ病、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンチントン病、筋萎縮性側
索硬化症（ＡＬＳ）、多発性硬化症（ＭＳ）、ピック病など）、中枢神経系への外傷（例
えば、頭蓋骨骨折およびその結果生じる浮腫、震盪、挫傷、脳出血、せん断傷害（ｓｈｅ
ａｒｉｎｇ　ｌｅｓｉｏｎ）、硬膜下および硬膜外の血腫、ならびに脊髄傷害（例えば、
脊髄の圧迫または屈曲による機械的傷害））、発作（例えば、てんかん性発作）またはフ
リーラジカル関連の疾患（例えば、虚血性再灌流傷害、炎症性疾患、全身性エリテマトー
デス、心筋梗塞、脳卒中、外傷性出血、白内障形成、ブドウ膜炎、気腫、胃潰瘍、腫瘍症
、放射線宿酔など）を治療する方法であって、有効量の式（Ｉ）の（－）立体異性体また
は薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物に投与することを含む方法も提
供する。
【０００８】
　本発明は、さらに、動物において全身麻酔を導入または維持する方法であって、有効量
の式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該
動物に投与することを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、動物において鎮静を促進する方法であって、有効量の式（Ｉ）の（
－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物に投与する
ことを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、動物において偏頭痛を治療する方法であって、有効量の式（Ｉ）の
（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物に投与す
ることを含む方法も提供する。
【０００９】
　本発明は、さらに、動物において不眠症を治療する方法であって、有効量の式（Ｉ）の
（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物に投与す
ることを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、動物において抗不安効果を促進する方法であって、有効量の式（Ｉ
）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物に投
与することを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、動物において嗜癖の禁断症状を治療する方法であって、有効量の式
（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物
に投与することを含む方法も提供する。
【００１０】
　本発明は、さらに、動物において制吐効果を促進する方法であって、有効量の式（Ｉ）
の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグを該動物に投与
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することを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、ＧＡＢＡ受容体にアゴニスト作用を及ぼす方法であって、該受容体
を、有効量の式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩と接触させる（
ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで）ことを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、動物においてＧＡＢＡ受容体にアゴニスト作用を及ぼす方法であっ
て、有効量の式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロド
ラッグを該動物に投与することを含む方法も提供する。
　本発明は、さらに、医学療法において使用するための式（Ｉ）の（－）立体異性体また
は薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグも提供する。
【００１１】
　本発明は、さらに、動物における悪心、嘔吐、偏頭痛、神経系の神経変性状態（例えば
、フリードリッヒ病、パーキンソン病、アルツハイマー病、ハンチントン病、筋萎縮性側
索硬化症（ＡＬＳ）、多発性硬化症（ＭＳ）、ピック病など）、中枢神経系への外傷（例
えば、頭蓋骨骨折およびその結果生じる浮腫、震盪、挫傷、脳出血、せん断傷害、硬膜下
および硬膜外の血腫、ならびに脊髄傷害（例えば、脊髄の圧迫または屈曲による機械的傷
害））、発作（例えば、てんかん性発作）またはフリーラジカル関連の疾患（例えば、虚
血性再灌流傷害、炎症性疾患、全身性エリテマトーデス、心筋梗塞、脳卒中、外傷性出血
、白内障形成、ブドウ膜炎、気腫、胃潰瘍、腫瘍症、放射線宿酔など）を治療するための
医薬を調製するための、式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もし
くはプロドラッグの使用も提供する。
【００１２】
　本発明は、さらに、動物において全身麻酔を導入または維持するための医薬を調製する
ための、式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッ
グの使用も提供する。
　本発明は、さらに、動物において鎮静を促進するための医薬を調製するための、式（Ｉ
）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用も提供
する。
　本発明は、さらに、動物において偏頭痛を治療するための医薬を調製するための、式（
Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用も提
供する。
【００１３】
　本発明は、さらに、動物において不眠症を治療するための医薬を調製するための、式（
Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用も提
供する。
　本発明は、さらに、動物において抗不安効果を促進するための医薬を調製するための、
式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用
も提供する。
　本発明は、さらに、動物において嗜癖の禁断症状を治療するための医薬を調製するため
の、式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの
使用も提供する。
【００１４】
　本発明は、さらに、動物において制吐効果を促進するための医薬を調製するための、式
（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくはプロドラッグの使用も
提供する。
　本発明は、さらに、動物においてＧＡＢＡ受容体にアゴニスト作用を及ぼすための医薬
を調製するための、式（Ｉ）の（－）立体異性体または薬学上許容されるその塩もしくは
プロドラッグの使用も提供する。
　本発明は、さらに、式（Ｉ）の（－）立体異性体またはその塩もしくはプロドラッグの
調製に有用な、本明細書中で開示する合成方法および中間体も提供する。
【図面の簡単な説明】
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【００１５】
【図１】ブタの試験において３ｍｇ／ｋｇで投薬した式（Ｉ）（式中、ＸはＨである）の
（－）立体異性体の血行力学的効果を示すグラフである。
【図２】ブタの試験において６ｍｇ／ｋｇで投薬したプロポフォールの血行力学的効果を
示すグラフである。
【図３】式（Ｉ）（式中、ＸはＨである）の（－）立体異性体のＩＶ注入後のブタにおけ
る平均動脈血圧（ｍｍＨｇ）に及ぶ影響を、プロポフォールとの比較で示すグラフである
。
【図４】式（Ｉ）（式中、ＸはＨである）の（－）立体異性体のＩＶ注入後のブタにおけ
る心拍数（１分当たりの拍動）に及ぶ影響を、プロポフォールとの比較で示すグラフであ
る。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明は、上に定義したとおりの式（Ｉ）の（－）立体異性体またはその塩もしくはプ
ロドラッグを提供する。
　当該立体異性体の絶対配置は、（Ｒ）であることが同定された。
【００１７】
　一実施形態では、ＸはＨである。ＸがＨであるとき、この立体異性体を、（Ｒ）－（－
）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの名称で呼ぶこともある。
　プロポフォールと比較すると、（Ｒ）－（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピ
ルフェノールは、麻酔薬として驚くほど向上した総合的な活性プロファイルを示すことが
見出された。より詳細には、この化合物は、麻酔活性に及ぼす、より強力な効果を生み出
し、より高い治療指数を呈し、匹敵する薬物動態プロファイルを保持する（例えば、同様
のクリアランス速度を呈する）ことが見出された。この化合物は、さらに、平均動脈圧お
よび心拍数に及ぼす効果の強度を低下させることもできる。さらに、臨床試験では、この
化合物が、プロポフォールより注射時に引き起こす痛みが少ないことが実証されるであろ
うとも考えられる。プロポフォールに伴う注射痛は、その脂質エマルションビヒクルの水
相中のプロポフォールの濃度に相関があった。まったく同様の脂質エマルションの形で製
剤した場合、（Ｒ）－（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの水相
濃度は、プロポフォールと比較して著しく低下（７０％超）していることが見出された。
【００１８】
　さらに、２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの他方の鏡像異性体である
（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールも、予想外にも、プ
ロポフォールと比較して向上した血行力学的プロファイルと共に、同様または向上した薬
理活性を示すことが見出された。
　したがって、本発明による化合物は、患者における全身麻酔の導入もしくは維持、また
は鎮静の促進にとってとりわけ有用である。この化合物は、血行力学的効果に対する感受
性が高まっている患者に麻酔をかけることにとってとりわけ有用である。そのような患者
としては、以下が挙げられる：冠動脈疾患、心筋症、虚血性心疾患、弁膜性心疾患および
先天性心疾患などの心血管疾患に罹患している患者；慢性高血圧症、脳血管疾患または脳
傷害に罹患している患者；高齢の患者（例えば、５０歳超、６０歳超、７０歳超または８
０歳超）；急性の失血、脱水または重度の感染（出血性ショック、循環血液量減少性ショ
ックまたは敗血症性ショックを伴うものなど）状態にある患者；脊髄麻酔、硬膜外麻酔ま
たは血管作動性の薬物適用を受けている患者；例えば、Ｒｅｉｃｈ　ＤＬら、２００５、
Ａｎｅｓｔｈ　Ａｎａｌｇ、１０１、６２２ページを参照。例えば、患者は、アメリカ麻
酔科学会（ＡＳＡ）の身体状態が少なくとも３である患者であってもよい。本発明は、さ
らに、本発明による化合物を、注射時の痛みのための前投与を受けていない患者に投与す
ることも企図している。
【００１９】
　本明細書で使用する場合、用語「薬学上許容される担体」は、希釈剤、佐剤、賦形剤ま
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たはビヒクルを包含する。
　用語「動物」は、例えば、ヒト、伴侶動物、動物園動物および家畜などの哺乳動物を包
含する。
【００２０】
　疾患もしくは障害を「治療すること」という用語は、１）疾患もしくは障害を改善する
こと（すなわち、疾患もしくは障害、またはその臨床症状のうち少なくとも１つの進行を
抑止もしくは軽減すること）、２）少なくとも１つの身体パラメーター（患者が認識でき
ないこともある）を改善すること、３）疾患もしくは障害を阻害（物理的に（例えば、認
識できる症状の安定化）、生理学的に（例えば、身体パラメーターの安定化）もしくはそ
の両方のいずれかであってもよい）すること、または４）疾患もしくは障害の発症を遅ら
せることを包含する。
【００２１】
　本明細書に記載の化合物およびプロドラッグの立体異性体純度は、当業者に周知の従来
の分析法により確定してもよい。例えば、キラルなＮＭＲシフト試薬の使用、キラル・カ
ラムを用いたガス・クロマトグラフィー分析、キラル・カラムを用いた高圧液体クロマト
グラフィー分析、旋光分析、同位体希釈、熱量測定、酵素的方法、キラル・ゲル上でのキ
ャピラリー電気泳動法、キラルな試薬との反応によるジアステレオマー誘導体の形成、お
よび、確立された分析法による従来の分析を用いて、特定の立体異性体の立体化学的純度
を確定してもよい。あるいは、公知の立体化学的に富化された出発物質を使用した合成を
用いて、本明細書に記載の化合物の立体化学的純度を確定してもよい。立体化学的な均一
性を実証するための他の分析法は、当技術分野で公知である。
【００２２】
　本発明は、式（Ｉ）中において「*」で印を付けた中心部分において非ラセミ（すなわ
ち、鏡像異性体富化された）形態の式（Ｉ）の立体異性体またはその塩もしくはプロドラ
ッグを提供する。したがって、本発明は、富化混合物形態の式（Ｉ）の立体異性体であっ
て、該混合物が、示してある式（Ｉ）の当該化合物の他方の鏡像異性体またはその塩もし
くはプロドラッグを４５％以下含有する立体異性体を包含する。追って記載の実施例２に
おいて単離する（－）鏡像異性体は、本発明独自の化合物である。本発明のいくつかの実
施形態では、富化混合物は、式（Ｉ）の化合物の他方の鏡像異性体またはその塩もしくは
プロドラッグを約４０％以下、３５％以下、３０％以下、２５％以下、２０％以下、１５
％以下、１０％以下、５％以下、４％以下、３％以下、２％以下または１％以下含有する
。本発明の別の実施形態では、富化混合物は、式（Ｉ）の化合物の他方の鏡像異性体また
はその塩もしくはプロドラッグを約１％未満含有する。
【００２３】
式（Ｉ）の化合物を調製する方法
　一般に、式（Ｉ）の化合物は、少なくとも３つの異なるアプローチにより調製できる。
１つのアプローチでは、ラセミ混合物を、従来の有機合成法を用いて調製するか、または
商業的供給源から購入して、例えば、分別結晶化、キラル・カラムによる分離、誘導体の
形成およびその分離または速度論的分割など、当業者に公知の方法を用いてこの混合物を
分割させて、実質的に純粋な式（Ｉ）の鏡像異性体または式（Ｉ）の化合物の鏡像異性体
富化混合物を得る。あるいは、不斉合成を用いて式（Ｉ）の化合物を調製してもよい。公
知のキラルな前駆体を使用して、公知の方法を用いることにより実質的に純粋な式（Ｉ）
の鏡像異性体または式（Ｉ）の化合物の鏡像異性体富化混合物を調製してもよい。他の方
法としては、例えば、不斉水素化、還元、および／または炭素－炭素結合形成を用いたキ
ラルな中間体の調製も挙げられる。さらに、プロキラルな酢酸前駆体の酵素的切断などを
用いて式（Ｉ）の化合物を作製することもできる。
【００２４】
　鏡像異性体富化された式（Ｉ）の化合物またはその塩を調製する方法を、本発明のさら
なる実施形態として提供し、以下の手順により例証する。
　式（Ｉ）の化合物は、キラルな補助的、結晶学的な、および／またはクロマトグラフィ
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では、式（Ｉ）の立体異性体は、キラルなイソシアネートを使用してカルバメートのジア
ステレオマー混合物を形成することにより調製でき、この混合物を分離して、カルバメー
ト残留物の加水分解後に式（Ｉ）の所望のジアステレオマーを得ることができる。限定す
るものではないが具体的には、Ｒ－（＋）１－フェニルエチルイソシアネートから誘導さ
れるキラルなカルバメートを採用できる。別の方法では、式（Ｉ）の化合物は、キラルな
アニリンをジアゾ化することにより調製できる。さらに別の方法では、式（Ｉ）の化合物
は、キラルなアルケンを還元することにより調製できる。
【００２５】
　したがって、別の態様によれば、本発明は、式（Ｉ）の（－）立体異性体またはその塩
もしくはプロドラッグを調製する方法であって、
（ａ）下記式：
【化２】

（式中、Ｒ１はキラルなアミノ基を表す）
のカルバミン酸（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェニルエステルのジア
ステレオ異性体を加水分解すること、
【００２６】
（ｂ）下記式：
【化３】

の対応する（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルアニリンをジアゾ化すること
、または
【００２７】
（ｃ）下記式：
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【化４】

の対応する２－（１－メチルアリル）－６－イソプロピルフェノールを還元し、その後、
必要に応じ、遊離フェノールまたはその塩（薬学上許容される塩など）もしくはプロドラ
ッグを形成すること、を含む方法を提供する。
【００２８】
　工程（ａ）による加水分解は、カルバメートを塩基（例えば、カリウムまたは水酸化ナ
トリウムなどのアルカリ金属水酸化物）と反応させることにより達成でき、これにより式
（Ｉ）の（－）立体異性体の塩（アルカリ金属塩など）が得られる。遊離フェノールは、
この塩を塩酸などの酸で処理することにより得てもよい。キラルなアミノ基は、例えば、
キラルな１－アリールエチルアミノ基、例えば、（Ｒ）－１－フェニルエチルアミノなど
の（Ｒ）－１－アリールエチルアミノ基であってもよい。
　カルバメート出発物質は、対応する２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノール
のラセミ混合物をキラルなイソシアネートと反応させて、カルバミン酸（－）－２－ｓｅ
ｃ－ブチル－６－イソプロピルフェニルエステルのジアステレオ異性体を含むジアステレ
オ異性体混合物を得ることと、式（ＩＩ）の対応するカルバミン酸（－）－２－ｓｅｃ－
ブチル－６－イソプロピルフェニルエステルのジアステレオ異性体を分離することとによ
り調製してもよい。
【００２９】
　キラルなイソシアネートは、例えば、キラルな１－アリールエチルイソシアネート、例
えば、（Ｒ）－（＋）－１－フェニルエチルイソシアネートなどの（Ｒ）－１－アリール
エチルイソシアネートであってもよい。その結果生じる生成物は、対応する１－アリール
エチルカルバミン酸２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェニルエステルのジアステ
レオ異性体混合物である。所望のジアステレオ異性体は、例えば、固定相としてのシリカ
を用いたクロマトグラフィーにより、または結晶化により分離できる。
　驚くべきことに、上記の方法において（Ｒ）－（＋）－１－フェニルエチルイソシアネ
ートを使用すると、（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの立体異
性体の良好な分離がもたらされることが見出された。
【００３０】
　ラセミ２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールは、実施例１に記載の方法に
従って２－イソプロピルフェノールから調製してもよい。
　ジアゾ化工程（ｂ）は、銅触媒（Ｃｕ２Ｏなど）と銅（ＩＩ）塩（硫酸銅など）との存
在下で、アニリンを亜硝酸ナトリウムなどの亜硝酸アルカリ金属と反応させることにより
、便利に実施される。
　式（ＩＩＩ）のキラルなアニリンは、本明細書中の実施例３に記載の方法に従って調製
してもよい。
　還元工程（ｃ）は、炭素上のパラジウムなどの（ＶＩＩＩ）群金属触媒の存在下で、水
素化により便利に実施される。
　式（ＩＶ）の化合物は、ラセミフェノールから調製してもよく、その調製については本
明細書中の実施例１に記載してある。
【００３１】
塩
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　化合物が十分に酸性である場合、式（Ｉ）の化合物の塩は、式（Ｉ）の化合物またはそ
の富化混合物を単離または精製するための中間体として有用なことがある。加えて、薬学
上許容される塩としての式（Ｉ）の化合物の投与は、適切な場合がある。薬学上許容され
る塩の例としては、当技術分野で周知の標準的な手順を用いて、例えば、十分に酸性の式
（Ｉ）の化合物を、生理学的に許容される陽イオンを生じさせる適当な塩基と反応させる
ことにより得られる塩が挙げられる。例えば、アルカリ金属（例えば、ナトリウム、カリ
ウムまたはリチウム）またはアルカリ土類金属（例えばカルシウム）の塩を作製できる。
【００３２】
　医薬組成物
　本明細書中で開示する医薬組成物は、患者に対する適切な投与のための形態とするため
に、本明細書中で開示する式（Ｉ）の化合物を、適当な量の薬学上許容される担体と共に
含む。式（Ｉ）の化合物は、医薬組成物として製剤し、選んだ投与経路に適合させた様々
な形態で、すなわち、経口的に、非経口的に、静脈内に、筋肉内に、局所的に、または皮
下に、患者に投与してもよい。
　したがって、式（Ｉ）の化合物は、不活性な希釈剤または食用担体などの薬学上許容さ
れる担体と組み合わせて全身投与できる。そのような組成物および調製物は、少なくとも
０．１％の活性化合物を含有してもよい。組成物と調製物との比率（％）は、当然ながら
変化させることができ、好都合なことに、所与の単位剤形の重量の約０．１％から約６０
％の間とすることができる。そのような治療に有用な組成物中の活性化合物の量は、有効
用量レベルが得られるような量である。
【００３３】
　本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物は、静脈内投与に適した医薬組成物として典型的に
製剤される。式（Ｉ）の化合物は、水中で比較的難溶性であってもよい。したがって、静
脈内投与の場合、式（Ｉ）の化合物は、１つまたは複数の水非混和性溶媒および１つまた
は複数の乳化剤または界面活性剤を用いて水性媒体中で典型的に製剤される。個々の製剤
は、安定化剤、等張化剤、ｐＨを調節するための塩基または酸、および可溶化剤などの１
つまたは複数の添加成分を含むことができる。この製剤は、例えば、エチレンジアミン四
酢酸（ＥＤＴＡ）またはメタ重亜硫酸ナトリウムなどの保存剤を場合により含有してもよ
い。ＥＤＴＡなど、本明細書に記載の化合物と併せて使用できる保存剤を含有する有用な
水中油エマルションは、米国特許第５，９０８，８６９号、同第５，７１４，５２０号、
同第５，７３１，３５６号および同第５，７３１，３５５号中に記載されている。
【００３４】
　本明細書に記載の医薬組成物中では、広範な水非混和性溶媒が使用できる。水非混和性
溶媒は、例えば、大豆、ベニバナ、綿実、トウモロコシ、ヒマワリ、ラッカセイ、ヒマま
たはオリーブの油などの植物油であってもよい。あるいは、水非混和性溶媒は、例えば、
モノグリセリド、ジグリセリドまたはトリグリセリドなどの中鎖もしくは長鎖脂肪酸のエ
ステル、中鎖および長鎖脂肪酸の組合せのエステル、または、オレイン酸エチル、ミリス
チン酸イソプロピル、イソプロピルパルミレート（ｐａｌｍｉｒａｔｅ）、グリセロール
エステル、ポリオキシルまたは水素化ヒマシ油など化学的に改変もしくは製造された物質
であってもよい。水非混和性溶媒は、さらに、例えばタラの肝臓または別の魚由来の油な
どの水産油であってもよい。他の適当な溶媒としては、例えば、分画されたココナッツ油
または改変された大豆油などの分画油が挙げられる。水非混和性溶媒は、「構造化脂質」
を含んでいてもよい。（例えば、Ｌｉｐｉｄ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、Ｔ．Ｍ．Ｋ
ｕｏおよびＨ．Ｗ．Ｇａｒｄｎｅｒ（編）、Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．、Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ、ＮＹを参照）。多くの構造化脂質が、Ｄａｎｉｓｃｏ　Ａ／Ｓ、Ｃｏｐ
ｅｎｈａｇｅｎ、デンマークおよびＳ＆Ｊ　Ｌｉｐｉｄｓ、Ｏｓｔｒａｎｄｅｒ、ＯＨな
どの商業的供給者から入手できる。
【００３５】
　本明細書に記載の医薬組成物は、乳化剤を含有することもできる。適当な乳化剤として
は、例えば、エトキシ化エーテル、エトキシ化エステル、ポリオキシプロピレン－ポリオ
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キシエチレンブロックコポリマーおよびリン脂質などの非イオン性の合成乳化剤が挙げら
れる。卵または大豆のリン脂質など天然に存在するリン脂質、および、改変もしくは人工
的に操作されたリン脂質またはその混合物を使用することもできる。いくつかの実施形態
では、乳化剤は、卵リン脂質および大豆リン脂質である。卵黄リン脂質としては、ホスフ
ァチジルコリン、レシチンおよびホスファチジルエタノールアミンが挙げられる。
　本明細書に記載の医薬製剤は、式（Ｉ）の化合物の約０．１％から約５％（ｗ／ｗ）を
構成する脂質エマルション、約５から約２５％（ｗ／ｗ）の水非混和性溶媒および約４０
％から約９０％（ｗ／ｗ）の水を含むことができる。好ましい製剤は、約０．５％から約
２％（ｗ／ｗ）の式（Ｉ）の化合物を含む。一実施形態では、医薬製剤は、約０．５％か
ら約５％（ｗ／ｗ）の式（Ｉ）の化合物と、約０％から約５０％（ｗ／ｗ）の水非混和性
溶媒とを含む。
【００３６】
　本明細書に記載の医薬製剤は、安定化剤を含んでもよい。陰イオン性安定化剤としては
、例えば、ポリエチレングリコールとコンジュゲートされたホスファチジルエタノールア
ミン（ＰＥＧ－ＰＥ）およびホスファチジルグリセロール（その具体例は、ジミリストル
ホスファチジルギルセロール（ｄｉｍｙｒｉｓｔｏｌｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｇｙｌｃ
ｅｒｏｌ）（ＤＭＰＧ）である）が挙げられる。追加的な安定化剤としては、オレイン酸
およびそのナトリウム塩、コール酸およびデオキシコール酸およびそのそれぞれの塩、ス
テアリルアミンおよびオレイルアミンなどの陽イオン性脂質、ならびに３β－［Ｎ－（Ｎ
’，Ｎ’－ジメチルアミノエタン）カルバモイル］コレステロール（ＤＣ－Ｃｈｏｌ）が
挙げられるが、これらに限定されない。
【００３７】
　本明細書に記載の医薬組成物は、適当な等張化剤を組み込むことにより血液と等張なも
のとすることができる。グリセロールは、等張化剤として最も頻繁に使用される。代替的
な等張化剤としては、キシリトール、マンニトールおよびソルビトールが挙げられる。こ
の医薬組成物は、生理的に中性のｐＨ、典型的には６．０～８．５の範囲のｐＨになるよ
うに典型的に製剤される。ｐＨは、塩基（例えば、ＮａＯＨまたはＮａＨＣＯ３）の、ま
たは場合によっては酸（ＨＣｌなど）の添加により調節できる。
　式（Ｉ）の化合物は、植物油、ホスファチド乳化剤、典型的には卵レシチンまたは大豆
レシチン、および、例えば、Ｌｉｐｏｓｙｎ（登録商標）ＩＩおよびＬｉｐｏｓｙｎ（登
録商標）ＩＩＩ（Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｎｏｒｔｈ　Ｃｈｉｃａｇ
ｏ、ＩＬ）およびＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ（登録商標）（Ｆｒｅｓｅｎｉｕｓ　Ｋａｂｉ　
ＡＢ、Ｕｐｐｓａｌａ、スウェーデン）などの等張化剤を含む薬学上安全な油－水エマル
ション、または他の類似の油－水エマルションを用いて製剤できる。
【００３８】
　式（Ｉ）の化合物は、少なくとも１つの中鎖長（Ｃ６～Ｃ１２）脂肪酸のエステルを含
むトリグリセリドの形で製剤することもできる。いくつかの実施形態では、このトリグリ
セリドは、Ｃ８～Ｃ１０脂肪酸のエステルである。式（Ｉ）の化合物の製剤に適したトリ
グリセリドとしては、Ｍｉｇｌｙｏｌ（登録商標）（Ｃｏｎｄｅａ　Ｃｈｅｍｉｅ　Ｇｍ
ｂＨ（Ｗｉｔｔｅｎ、ドイツ）が挙げられるが、これに限定されない。例えば、Ｍｉｇｌ
ｙｏｌ（登録商標）８１０または８１２（カプリル酸（Ｃ１０）／カプリン酸（Ｃ８）グ
リセリド）は、式（Ｉ）の化合物の製剤にとって有用である。
　加えて、本明細書に記載の式（Ｉ）の化合物は、例えば、米国特許第４，０５６，６３
５号、同第４，４５２，８１７号および同第４，７９８，８４６号に記載のようなプロポ
フォールの医薬組成物に類似させて製剤できる。
　本発明における使用に適したさらに他の製剤は、例えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、Ｐａ．、第
１９版（１９９５）において見つけることができる。
【００３９】
治療的／予防的投与および用量。
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　式（Ｉ）の化合物および／またはその医薬組成物は、単独で、または、本明細書中で開
示する化合物および／またはその医薬組成物を含めた他の医薬品と組み合わせて投与して
もよい。本明細書中で開示する化合物は、それ自体で、または医薬組成物として投与また
は施用してもよい。具体的な医薬組成物は、当業者に周知のように、所望の投与様式に依
存する。
【００４０】
　本明細書中で開示する化合物および／またはその医薬組成物は、静脈内ボーラス注射、
静脈内への連続注入、経口用錠剤、経口用カプセル、経口用溶液、筋肉内注射、皮下注射
、経皮吸収、頬側口腔吸収、鼻腔内吸収、吸入、舌下に、脳内に、膣内に、経直腸的に、
局所的に、とりわけ耳、鼻、目もしくは皮膚に、または、当業者に公知の他の任意の好都
合な方法により対象に投与してもよい。いくつかの実施形態では、本明細書中で開示する
化合物および／またはその医薬組成物は、経口用の持続放出剤形などの持続放出剤形によ
り送達される。投与は、全身投与でも局所投与でもよい。本明細書中で開示する化合物お
よび／またはその医薬組成物の送達に使用できる多様な送達系が公知である（例えば、リ
ポソーム、微小粒子、微小カプセル、カプセル、「患者管理鎮痛法」用の薬物送達系中へ
の封入など）。
【００４１】
　有効と考えられる本明細書中で開示する化合物および／またはその医薬組成物の量は、
当技術分野で公知の標準的な臨床手法により決定できる。本明細書中で開示する化合物お
よび／またはその医薬組成物の投与量は、当然ながら、他の因子の中でも、治療されてい
る対象、対象の体重、対象の年齢、対象の状態、化合物の意図される効果、投与様式およ
び処方医師の判断に依存することとなる。例えば、全身麻酔をもたらすための式Ｉの（Ｒ
）－（－）または（－）立体異性体の投薬量レベルは、約１から約１０ｍｇ／ｋｇの範囲
であってもよい。導入のための好ましい用量は、約１から約３ｍｇ／ｋｇの範囲である。
維持のための好ましい用量は、１時間当たり約１から約２０ｍｇ／ｋｇの範囲である。鎮
静効果をもたらすために好ましい用量は、１時間当たり約０．３から約８ｍｇ／ｋｇの範
囲である。
【００４２】
併用療法
　特定の実施形態では、本明細書中で開示する化合物および／またはその医薬組成物は、
少なくとも１つの他の治療剤との併用療法の形で使用できる。本明細書中で開示する化合
物および／またはその医薬組成物と治療剤とは、相加的に、またはより好ましくは相乗的
に作用できる。いくつかの実施形態では、本明細書中で開示する化合物および／またはそ
の医薬組成物は、別の治療剤の投与と同時に投与されるが、そのような治療剤としては、
例えば、他の鎮静催眠剤（例えば、エトミデート、チオペンタール、ミダゾラム、デクス
メデトミジン、ケタミン）、麻酔剤（例えば、デスフルラン、セボフルラン、イソフルラ
ン、亜酸化窒素）、鎮痛薬（例えば、レミフェンタニル、モルヒネ、メペリジン、ヒドロ
モルホン、メタドン、フェンタニル、スルフェンタニルもしくはアルフェンタニルなどの
オピオイド、または、ケトロラック、ガパペンチン（ｇａｐａｐｅｎｔｉｎ）、リドカイ
ンもしくはケタミンなどの非オピオイド性鎮痛薬）、ロクロニウム、シスアトラクリウム
、ベクロニウムまたは臭化パンクロニウムなどの麻痺剤、制吐薬（例えば、オンダンセト
ロン、ドラセトロン、ドロペリドール）、心血管剤（例えば、メトプロロール、プロプラ
ノロール、エスモロール、クロニジン、フェニレフリン、エフェドリン、エピネフリン、
ノルエピネプリン（ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｒｉｎｅ）、ドパミン、ジルチアゼム、アトロピ
ン、グリコピロレート、リシノプリル、ニトログリセリン、ナトリウムニトロプルシド、
ジゴキシン、ミルリノン）、ステロイド（例えば、デキサメタゾン、ヒドロコルトゾン（
ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｏｓｏｎｅ）、メチルプレドニゾロン）、抗感染剤（例えば、セファ
ゾリン、バンコマイシン）、利尿薬（例えば、フロセミド、ヒドロクロロチアジド、スピ
ロノラクトン）、気分変調薬（例えば、フルオキセチン、アリピプラゾール）、または、
ニコチンもしくはシチシンなどの刺激薬などがある。
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　例えば、本明細書中で開示する化合物および／またはその医薬組成物は、他の治療剤と
一緒に投与してもよい。他の実施形態では、本明細書中で開示する化合物および／または
その医薬組成物は、他の治療剤の投与に先立ち、またはそれに続いて投与される。
【００４３】
プロドラッグ
　用語「プロドラッグ」は、本明細書で使用する場合、ｉｎ　ｖｉｖｏで代謝または変換
されて式（Ｉ）の化合物となることができる化合物を指す。典型的には、プロドラッグは
、ｉｎ　ｖｉｖｏで代謝または変換されて対応する式（Ｉ）の化合物となることができる
対応する化合物をもたらすように、式（Ｉ）の化合物中のフェノール基を変化させること
により調製される化合物を包含する。フェノール性化合物のプロドラッグならびにその調
製の方法は、これまでに報告されている。例えば、米国特許出願公開第２００７００１５
７１６号、同第２００６０２８７５２５号、同第２００６０２０５９６９号、同第２００
６００４１０１１号、同第２００５０２３９７２５号および同第２００５０１０７３８５
号を参照。
【００４４】
　他の適当なプロドラッグ群は、以下の国際特許出願公開および米国特許出願公開：ＷＯ
２００５０２３２０４、ＵＳ２００５１０７３８５、ＵＳ２００５００４３８１、ＷＯ２
００４０９２１８７、ＷＯ２００４０３２９７１、ＵＳ２００６１００１６３、ＷＯ２０
０６０３３９１１、ＷＯ２００４０３３４２４、ＵＳ２００５２６７１６９、ＷＯ２００
３０８６４１３、ＵＳ２００２３７０２１３、ＷＯ２００３０５７１５３、ＵＳ２００１
３４２７５５、ＵＳ２００２０９９０１３、ＷＯ２００２０３４２３７、ＵＳ２００４１
２７３９７、ＷＯ２００２０１３８１０、ＷＯ２００００４８５７２、ＵＳ２００６１６
６９０３、ＷＯ２００００８０３３、ＵＳ２００１０２５０３５、ＷＯ９９５８５５５お
よびＵＳ１９９８７５３５６；ならびに、他の以下の刊行物：Ｋｒａｓｏｗｓｋｉ，Ｍ．
Ｄ．、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎｉｏｎ　ｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ　Ｄｒ
ｕｇｓ（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）、（２００５）、６（１）、９０～
９８ページ；Ｆｅｃｈｎｅｒ，Ｊ．ら、Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ、２００４、１０
１、３、６２６～６３９ページ；Ａｌｔｏｍａｒｅ　Ｃ．ら、Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、２００３、２０、
１、１７～２６ページ；Ｓａｇａｒａ，Ｙ．ら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ、１９９９、７３、６、２５２４～２５３０ページおよびＴｒａｐａｎｉ
，Ｇ．ら、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌｓ、１９９８、１７５、２、１９５～２０４ページの中で述べられている。
【００４５】
　上記のように、２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの他方の鏡像異性体
である（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールも、プロポフ
ォールと比較して、向上した血行力学的プロファイルと共に、同様または向上した薬理活
性を示すことが見出された。したがって、本発明は、さらに、麻酔薬として使用するため
の、この異性体、そのパラフルオロ誘導体、ならびに薬学上許容されるその塩およびプロ
ドラッグ、ならびにその医薬組成物も提供する。
【００４６】
　式（Ｉ）の（Ｓ）－（＋）または（＋）立体異性体、その塩およびそのプロドラッグは
、対応する（－）立体異性体の調製について記載された一般的な方法に従ってそれぞれ調
製してもよい。例えば、２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの（Ｓ）－（
＋）または（＋）立体異性体は、対応する２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノ
ールのラセミ混合物をキラルなイソシアネートと反応させてカルバメートのジアステレオ
マー混合物を得ることにより調製してもよく、この混合物を分離して、カルバメート残留
物の加水分解後に式（Ｉ）の所望のジアステレオマーを得ることができる。この（Ｓ）－
（＋）または（＋）立体異性体の調製には、（Ｓ）－（＋）－１－フェニルエチルイソシ
アネートなどの（Ｓ）－１－アリールエチルイソシアネートを有利に使用できる。したが
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って、本発明は、さらに、式（ＩＩ）（式中、Ｒ１は、（Ｓ）－１－アリールエチルアミ
ノ基などのキラルなアミノ基を表す）のカルバミン酸（Ｓ）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－
イソプロピルフェニルエステルのジアステレオ異性体も提供する。立体異性体はすべて、
例えば、本明細書中の実施例２に記載のようなキラル相クロマトグラフィーによりラセミ
化合物から分離してもよい。
【００４７】
　式（Ｉ）の（Ｓ）－（＋）または（＋）立体異性体は、（Ｒ）－（－）または（－）立
体異性体について本明細書中に記載および例示するように存在し、製剤され、および患者
に投与されてもよい。この（Ｓ）－（＋）または（＋）立体異性体の場合、全身麻酔をも
たらすための投薬量レベルは、約１から約１２ｍｇ／ｋｇの範囲であってもよい。導入の
ための好ましい用量は、約１．２から約４ｍｇ／ｋｇの範囲であってもよい。維持のため
の好ましい用量は、１時間当たり約１．５から約３０ｍｇ／ｋｇの範囲である。鎮静効果
をもたらすための好ましい用量は、１時間当たり約０．５から約１２ｍｇ／ｋｇの範囲で
ある。
【００４８】
　次に、以下の非限定的な実施例により本発明を例証する。
　本発明の化合物が鎮静または催眠効果をもたらす能力は、当技術分野に周知の標準的な
薬理学モデルを用いて定量できる。本発明の化合物の催眠効力を、ラットにおける正向反
射消失アッセイ（下のテストＡ中に記載のとおり）を用いて実証した。このアッセイを用
いて、本発明の化合物の効力を、プロポフォールの効力と比較した。
【００４９】
テストＡ．正向反射消失アッセイ
　オスのＳｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラットをホルダー中で拘束して、注射用のテスト
化合物を尾静脈中に注射した（体重１ｋｇ当たりのテスト化合物（ｍｇ）に基づく）。投
与後、ラットを加熱毛布上に仰臥位で置いた。正向反射（ＲＲ（Ｒｉｇｈｔｉｎｇ－Ｒｅ
ｆｌｅｘ）：ラットが自分で正しい位置に戻ることができること）の消失が生じる時間を
記録し、ＲＲの消失の持続時間も同様に記録した。実施例２において調製した式（Ｉ）の
化合物は、テストＡにおいてプロポフォールより強力であることが見出された。１％製剤
の（Ｒ）－（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールを７ｍｇ／ｋｇボ
ーラス投与されたラットは、１４．９分の麻酔状態を呈したが、これに対し、同じ用量お
よび製剤の１％プロポフォールを投与されたラットについては７．１分であった。
【００５０】
　本発明の化合物の血行力学的プロファイルは、当技術分野に周知の標準的な薬理学的モ
デルを用いて定量できる。本発明の化合物の血行力学的プロファイルおよび麻酔プロファ
イルを、麻酔をかけられたブタモデルを用いて同時に評価した（下のテストＢ中に記載の
とおり）。このアッセイでは、本発明の化合物の血行力学的プロファイルを等麻酔用量の
プロポフォールのものと比較した。
【００５１】
テストＢ．麻酔をかけられたブタモデル
　麻酔導入は、Ｋｏら（Ｋｏら、Ｌａｂ　Ａｎｉｍ　Ｓｃｉ、１９９３、４３、４７６～
８０ページ）により記載された手法の改変形を用いてブタについて実施する（筋肉内注射
として投与されるＴｅｌａｚｏｌ、キシラジンおよびケタミン）。導入に有効な最低用量
および気管挿管を使用する。動物が横臥したら、酸素を８ｍＬ／分でマスクにより投与し
、耳静脈中に通常の生理食塩水を７０ｍＬ／時で通すことでＩＶを開始する。ブタの気管
には、およそ３５ｍｍＨｇの動脈ＰＣＯ２を維持するために、挿管および機械的な換気を
実施する。
【００５２】
　心臓の活動をモニターするために、第ＩＩ誘導の形を用いてＥＣＧ電極を配置する。血
圧をモニターするために、右大腿動脈中に動脈カテーテルを配置する。心拍出量、肺毛細
血管楔入圧および中心静脈圧を測定するための右頚静脈を経由して肺動脈カテーテルを配
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　大脳半球の前頭および後頭領域全体におよそ５０ｍｍ離して正中線から２０ｍｍの位置
に配置された低インピーダンス表面電極を用いて、２極脳波計のリードを配置する。接地
電極を、前頭領域と後頭領域との間の正中線に配置する。あるいは、脳波分析器（Ａｓｐ
ｅｃｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ）と適合する集積電極センサー・アレイ（Ａｓｐｅｃｔ　Ｍｅｄ
ｉｃａｌ）を適用してもよい。安定化期間中は、平均動脈血圧を１００ｍｍＨｇに保つよ
うに調節されたイソフルランを用いて麻酔を維持し、筋弛緩には静脈内用のパンクロニウ
ムを必要に応じて投与する。
【００５３】
　動物への最初の器具配置が完了した後（通常およそ２～３時間を要する）、安定化およ
びベースライン・データ収集の（また、麻酔導入薬の効果のほぼ完全な消失を確実なもの
とするための）期間としては、さらに１時間１５分あれば十分であろう。イソフルラン吸
入は、試験中を通して継続しても停止してもよく、テスト化合物の投与に先立ち１５分間
イソフルランを「ウォッシュアウト」させてもよい。
　安定化期間後、末梢ＩＶカテーテルを通した２０分間の注入により、本薬剤またはプロ
ポフォールを静脈内投与する。各薬剤について適切な注入用量を確定するために、パイロ
ット用量設定試験を実施する。このパイロット試験では、投薬間は少なくとも９０分あけ
て、複数回用量（合計で最大５注入）を各ブタに投与してもよい。血液試料（各１ｍＬ）
は、投薬前時点および最初の注入開始後２、４、６、８、１０、１２、１５、２０、２２
、２２、２５、３５、５０、６５および８０分時点で薬物動態学的な目的のために採取し
てもよく、ＥＥＧは、主要な薬力学的エンドポイントとして継続的に記録する。
【００５４】
　注入開始後２、４、６、８、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１７．５、２０、
２５、３０、４５、６０、９０、１２０および１８０分の時点で、腹部大動脈から動脈血
試料（各１ｍＬ）を採取する。注入開始に先立ち、対照試料も採取する。
　ＥＥＧ信号をＢＩＳ分析器（Ａｓｐｅｃｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ）に送るが、この分析器は
、処理したＥＥＧデータを連続的に出力するものである。出力は、１００（完全に意識が
ある）と０（等電の）との間の範囲で、脳の活動を示す、独自のアルゴリズムにより計算
される「ＢＩＳ」数から成る。
　薬物に曝露される期間にわたる傾向性を評価するために、血行力学的データを記録しプ
ロットする。ＢＩＳ、心拍数（ＨＲ）、平均動脈血圧（ＭＡＰ）および心拍出量に及ぼす
効果について、各薬剤のデータをプロポフォールと比較する。
　実施例２に記載の用量で調製した（Ｒ）－（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロ
ピルフェノール（テスト化合物）の血行力学的データおよびプロポフォールのデータを、
それぞれ図１および２に示す。このデータにより、本発明のこの化合物が等麻酔用量でプ
ロポフォールに対し向上した血行力学的プロファイル（具体的には血圧低下に関する）を
呈することが実証される。
【実施例】
【００５５】
（実施例１）
　ラセミ２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノール（化合物ｃ）の合成
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【化５】

【００５６】
　アリルエーテル（ａ）の合成：反応器（容量約２００Ｌ）中の乾燥ＣＨ２Ｃｌ２（４０
Ｌ）の溶液に２－イソプロピルフェノール（２．５Ｋｇ、１８．３８ｍｏｌ）を加えた。
この混合物を０℃から－１０℃に冷却した。クロチルアルコール（１．９Ｌ、２２ｍｏｌ
）を反応混合物に加えてから、トリフェニルホスフィン（６Ｋｇ、２２ｍｏｌ）を５時間
かけて少しずつ加えた。これに、ＤＩＡＤ（４．５Ｌ、２２．１ｍｏｌ）を４時間かけて
滴加した。この混合物を室温にして一晩攪拌した。ＴＬＣによる判断で出発物質が消えた
後、この混合物をジクロロメタン（２５Ｌ）で希釈し、水（５０Ｌ×２）および鹹水（５
０Ｌ）で洗浄した。この有機層を無水のＮａ２ＳＯ４（５Ｋｇ）上で乾燥させ、濾過して
から乾燥するまで濃縮した。次に、石油エーテル（５０Ｌ）を加え、この混合物を室温で
１時間攪拌した。沈殿した白色の固体（酸化トリフェニルホスフィン）を濾過して取り除
き、石油エーテル（１０Ｌ×２）で洗浄した。濾液を合わせたもの（約８０Ｌ）を濃縮し
て黄色の粘稠性の液体（約５Ｋｇ）を得た。溶出溶媒として石油エーテル中の５％酢酸エ
チルを用いたシリカ・ゲル（６０～１２０メッシュ、約３０Ｋｇ）・カラム・クロマトグ
ラフィーにより、この粗物質を精製した。純粋画分を合わせ、溶媒を濃縮して１．５Ｋｇ
（４３％）の純粋な物質を得た。
【００５７】
　ホモスチリル（ｈｏｍｏｓｔｙｒｙｌ）フェノール（ｂ）の合成：アリルエーテルａ（
２５０ｇ、１．２８ｍｏｌ）を窒素雰囲気下で２７０℃にて約２５時間加熱した。次に、
この反応混合物をＥｔＯＡｃ（２Ｌ）で希釈し、水（３Ｌ）および鹹水（１Ｌ）で洗浄し
た。それを無水のＮａ２ＳＯ４（１００ｇ）上で乾燥させ、濾過してから、乾燥するまで
蒸発させて２４０ｇの生成物を得た。
【００５８】
　２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノール（ｃ）の合成：０℃の乾燥ＭｅＯＨ
（５Ｌ）中の化合物ｂ（５００ｇ、２．５７ｍｏｌ）の溶液にＰｄ￥Ｃ（５０ｇ、１０ｍ
ｏｌ％）を加えた。次に、この混合物をオートクレーブ中で５Ｋｇの水素圧下で一晩水素
化させた。次に、ｃｅｌｉｔｅ（登録商標）を通してこの反応混合物を濾過してから、蒸
発させて４００ｇの粗生成物を得、溶出溶媒として石油エーテル中の２％酢酸エチルを使
用したシリカ・ゲル・カラム・クロマトグラフィーによりこれを精製した。精製した画分
を合わせて濃縮して、２７３ｇの生成物を得た。
【００５９】
（実施例２）
　式（Ｉ）の立体異性体を得るための、キラルなカルバメート形成を経由したラセミ２－
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ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの結晶学的な分割
【化６】

【００６０】
　ラセミ２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールのＲ－（＋）－１－フェニル
エチル）カルバメート（１ａ）の合成：ラセミ２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフ
ェノール（１．９２ｇ、１０ｍｍｏｌ）、Ｒ－（＋）－１－フェニルエチルイソシアネー
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ト（１．４７ｇ、１０ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０６ｇ、
０．５ｍｍｏｌ）の混合物を乾燥ピリジン（１０ｍｌ）中で８０℃にて一晩加熱した。こ
の反応混合物を、回転式蒸発装置を用いて濃縮した。次に、その結果得られた残留物を分
液漏斗中の酢酸エチル（７５ｍｌ）および１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（１００ｍｌ）の間で分け
た。有機層を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（２×１００ｍＬ）、鹹水（１００ｍｌ）で洗浄してか
ら、無水のＭｇＳＯ４上で乾燥させた。濾過に次いで溶媒を蒸発させると、固体としての
カルバメート（１）（３．１ｇ、９０％）を得た。
【００６１】
　（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノール（３）：２－ｓｅｃ－ブチ
ル－６－イソプロピルフェノール（１）のＲ－（＋）－（１－フェニル）エチルカルバメ
ート（１００ｇ、２９４ｍｍｏｌ）を約２．５Ｌの熱ヘキサン中で溶解させた。この溶液
を室温で２４～４８時間維持して、完全に結晶化させた。結果として得られた結晶を濾過
し、冷ヘキサン（約２００ｍｌ）で洗浄した。この手順を７回繰り返した（これに伴いヘ
キサン体積は減少した）。この結晶を真空下で乾燥させて、２－ｓｅｃ－ブチル－６－イ
ソプロピルフェノールの、ジアステレオマー富化された結晶性のＲ－（＋）－１－フェニ
ルエチル）カルバメート（１７ｇ、３４％）を得た。結果として得られたカルバメート混
合物を、ジオキサン：１Ｍ　ＮａＯＨ水溶液の１：１混合物中で１００℃にて１～２分間
加水分解させた。次に、この反応混合物をエーテルで希釈し、希薄なＨＣｌ水溶液で中和
してから、鹹水で洗浄した。次に、エーテル層を無水のＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し
てから蒸発させて、（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールを得た（
９．６ｇ、約１００％）。真空蒸留（約１～２ｍｍ）を実施した。画分（１０５～１１０
℃）を回収して、（３）、すなわち（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェ
ノールを得た（７．５ｇ、７８％、キラルＨＰＬＣにより定量した場合の鏡像異性体比は
１９：１）。旋光度：α２０

Ｄ＝－７．１
６°。1H NMR (250 MHz, クロロホルム-d1) δ 0.84-0.90 (t. 3H), δ 1.21-1.26 (m. 1
1H), δ 2.85-2.89 (m. 1H), δ 3.11-3.16 (m. 1H), δ 4.74 (s, 1H), δ 6.87-6.90 (
t, 1H) δ 6.987-7.05(m 2H). 
【００６２】
　キラル・クロマトグラフィーによる光学純度の分析：２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプ
ロピルフェノール（１）のＲ（＋）－（１－フェニル）エチルカルバメートの分析を、定
組成モードのＣＨＩＲＡＬＣＥＬ　ＯＤ－Ｈカラム（４．６×２５０ｍｍ）、移動相は１
％イソプロパノールを含有するｎ－ヘキサン、流速１ｍｌ／分、２０分、検出２７０ｎｍ
の条件で実施した。試料はヘキサン中で溶解させた。
【００６３】
　ラセミ２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールのＳ－（－）－１－フェニル
エチル）カルバメート（１ｂ）の合成：ラセミ２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフ
ェノール（１．９２ｇ、１０ｍｍｏｌ）、Ｓ－（－）－１－フェニルエチルイソシアネー
ト（１．４７ｇ、１０ｍｍｏｌ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（０．０６ｇ、
０．５ｍｍｏｌ）の混合物を乾燥ピリジン（１０ｍｌ）中で８０℃にて一晩加熱した。こ
の反応混合物を、回転式蒸発装置を用いて濃縮した。次に、結果として得られた残留物を
、分液漏斗中の酢酸エチル（７５ｍｌ）および１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（１００ｍｌ）の間で
分けた。有機層を１Ｍ　ＨＣｌ水溶液（２×１００ｍＬ）、鹹水（１００ｍｌ）で洗浄し
てから、無水のＭｇＳＯ４上で乾燥させた。濾過に次いで溶媒を蒸発させると、固体とし
てのカルバメート（１ｂ）を得た。
【００６４】
　（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノール（３）：２－ｓｅｃ－ブチ
ル－６－イソプロピルフェノールのＳ－（－）－（１－フェニル）エチルカルバメート（
１ｂ）（１００ｇ、２９４ｍｍｏｌ）を約２．５Ｌの熱ヘキサン中で溶解させた。この溶
液を室温で２４～４８時間維持して、完全に結晶化させた。結果として得られた結晶を濾
過し、冷ヘキサン（約２００ｍｌ）で洗浄した。この手順を７回繰り返した（これに伴い
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ヘキサン体積は減少した）。この結晶を真空下で乾燥させて２－ｓｅｃ－ブチル－６－イ
ソプロピルフェノールの、ジアステレオマー富化された結晶性のＳ－（－）－１－フェニ
ルエチル）カルバメートを得た。結果として得られたカルバメート混合物を、ジオキサン
：１Ｍ　ＮａＯＨ水溶液の１：１混合物中で１００℃にて１～２分間加水分解させた。次
に、この反応混合物をエーテルで希釈し、希薄なＨＣｌ水溶液で中和してから、鹹水で洗
浄した。次に、エーテル層を無水のＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過してから蒸発させて、
鏡像異性体富化された２－ｓｅｃブチル－６－イソプロピルフェノールを得た。真空蒸留
（約１～２ｍｍ）を実施した。画分（１０５～１１０℃）を回収して、（３）、すなわち
鏡像異性体富化された２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールを得た（キラル
ＨＰＬＣにより定量した場合の鏡像異性体比は１９：１）。旋光度：α２０

Ｄ＝＋５．９
５°。1H NMR (250 MHz, クロロホルム-d1) δ 0.84-0.90 (t. 3H), δ 1.21-1.26 (m. 1
1H), δ 2.85-2.89 (m. 1H), δ 3.11-3.16 (m. 1H), δ 4.74 (s, 1H), δ 6.87-6.90 (
t, 1H) δ 6.987-7.05(m 2H). 
【００６５】
（実施例３）
　（－）－２－ｓｅｃ－ブチルアニリンを経由した（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イ
ソプロピルフェノール
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【化７】

【００６６】
　結晶学的な分割（－）－２－ｓｅｃ－ブチルアニリン（１）：２－Ｓｅｃ－ブチルアニ
リン（１．４９ｇ、１０ｍｍｏｌ）および（Ｓ）－（＋）－マンデル酸（１．５２ｇ、１
０ｍｍｏｌ）を、穏やかに加熱しながらエーテル２０ｍｌ中で溶解させた。この溶液を４
℃に冷却し、４℃で２時間維持した。結晶性物質を濾過し、冷エーテルで洗浄してから乾
燥させた（１．５ｇ、５０％）。この塩を酢酸エチル－ヘキサンから再結晶化させた（１
ｇ、３３％、異性体比１９：１）。キラル・クロマトグラフィーにより２－ｓｅｃ－ブチ
ルアニリンの光学純度を定量した。この塩のエーテル溶液を１Ｍ　ＮａＯＨで処理するこ
とにより、（－）－２－ｓｅｃ－ブチルアニリン（１）を抽出した（０．４ｇ、２６．５
％）。
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【００６７】
　キラル・クロマトグラフィーによる光学純度の分析：２－ｓｅｃ－ブチルアニリンの分
析を、定組成モードのＣＨＩＲＡＬＣＥＬ　ＯＤ－Ｈカラム（４．６×２５０ｍｍ）、移
動相は１％イソプロパノールを含有するｎ－ヘキサン、流速１ｍｌ／分、２０分、検出２
７０ｎｍの条件で実施した。試料は、ヘキサン中で溶解させた。ヘキサンと３Ｍ　ＮａＯ
Ｈ水溶液との混合物でマンデル酸塩を予備処理した。ヘキサン層を直接カラム上に載せた
。
【００６８】
　（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－ブロモアニリン（２）の合成：（－）－２－Ｓｅｃ
－ブチルアニリン（１）（６．７ｇ、４５ｍｍｏｌ）をベンゼン２４０ｍｌ中で溶解させ
、次いでＮ－ブロモスクシンイミド（８ｇ、４５ｍｍｏｌ）を加えた。この反応混合物を
室温で一晩攪拌した。次に、溶媒を減圧下で除去した。シリカ・ゲル・クロマトグラフィ
ー（ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ、１２０ｇカラム、ヘキサン－ＤＣＭ）により所望の生成物を
精製した。画分１：３．１ｇ（３０％、純粋な（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－４－ブロモ
アニリン）、画分２：６．２ｇ（（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－ブロモと（－）－２
－ｓｅｃ－ブチル－４，６－ジブロモアニリンとの６０％混合物）。画分２を蒸留し、（
１１５～１２７℃、５ｍｍで（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－ブロモアニリンを回収し
た）（４．９ｇ、４８％）。
【００６９】
　（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルアニリン（３）の合成：（－）－２－
Ｓｅｃ－ブチル－６－ブロモアニリン（２）（０．６８４ｇ、３ｍｍｏｌ）、イソプロペ
ニルボロン酸ピナコールエステル（１ｇ、６ｍｍｏｌ）、テトラキス（トリフェニルホス
フィン）パラジウム（０）（０．０３５ｇ、０．０３ｍｍｏｌ）、ＭｅＣＮ１０ｍｌおよ
びＫ２ＣＯ３（５ｍｌ、１Ｍ溶液）を１６０℃の電子レンジ中で４００秒間加熱した。こ
の反応混合物を水（７５ｍｌ）で希釈した。生成物を酢酸エチル（５０ｍｌ）で抽出した
。有機層を５％　ＮａＨＣＯ３、鹹水で洗浄し、無水のＭｇＳＯ４上で乾燥させた。溶媒
を減圧下で除去し、シリカ・ゲル・クロマトグラフィー（ＣｏｍｂｉＦｌａｓｈ、３０ｇ
カラム、ヘキサン－酢酸エチル）により化合物を精製した。次に、５％Ｐｄ／Ｃ（約０．
３ｇ）上のＭｅＯＨ（４０ｍｌ）中、水素圧６０ｐｓｉで一晩、還元を実施した（０．４
８ｇ、７２％）。
【００７０】
　（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノール（４）の合成：（－）－２
－Ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルアニリン（３）（１．９２ｇ、１０ｍｍｏｌ）を、
６０℃の１５％　Ｈ２ＳＯ４　２０ｍｌ中で溶解させてから０℃に冷却した。水８ｍｌ中
のＮａＮＯ２（０．７６ｇ、１１ｍｍｏｌ）溶液を、温度を０℃未満に保ち激しく攪拌し
ながら反応混合物に速やかに（約３０秒）加えた。この溶液をさらに２分間攪拌してから
、水性のＣｕＳＯ４×５Ｈ２Ｏ（２２０ｍｌ中１０ｇ）中のＣｕ２Ｏ（１．５ｇ）の懸濁
液に、５０℃で激しく攪拌しながら一度に加えた。反応混合物を３０分攪拌し、室温に冷
却した。この反応を同規模で５回繰り返し（合計９．１３ｇのアニリンを使用した）、す
べての反応混合物を合わせた。エーテル（４００ｍｌ）で有機物質を２回抽出した。溶媒
を蒸発させ、シリカ・ゲル・クロマトグラフィーにより化合物を精製した。ＣｏｍｂｉＦ
ｌａｓｈクロマトグラフィー（ヘキサン／ＥｔＡｃ）を実施し、最終生成物を蒸留した（
１０５～１１０＊Ｃ／約３ｍｍ）（４．１ｇ（４５％）。旋光度：α２０

Ｄ＝－７．５８
°（ｃ＝５、ペンタン）。1H NMR (250 MHz, クロロホルム-d1) δ 0.84-0.90 (t. 3H), 
δ 1.21-1.26 (m. 11H), δ 2.85-2.89 (m. 1H), δ 3.11-3.16 (m. 1H), δ 4.74 (s, 1
H), δ 6.87-6.90 (t, 1H) δ 6.987-7.05(m 2H).
【００７１】
（実施例４）
処方
　以下は、治療に使用するための式（Ｉ）の化合物を含有する代表的な剤形を例証するも
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【表１】

【００７２】
（実施例５）
処方
　以下は、治療に使用するための式（Ｉ）の化合物を含有する代表的な剤形を例証するも
のである。
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【表２】

【００７３】
（実施例６）
処方
　以下は、治療に使用するための式（Ｉ）の化合物を含有する代表的な剤形を例証するも
のである。

【表３】
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【００７４】
　生物学的テスト
　（Ｒ）－（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの薬理学的プロフ
ァイルを、以下の実施例中に記載のテストにおいてプロポフォールとの比較で評価した。
この実施例では、（Ｒ）－（－）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールを
化合物１と呼ぶ。
【００７５】
（実施例７）
　注射時の痛み－水相濃度
　プロポフォール投与時によくみられる問題である注射痛は、脂質エマルションの水相中
に存在するプロポフォールにより引き起こされると考えられる（例えば、Ｋｌｅｍｅｎｔ
　Ｗら、１９９１、Ｂｒ　Ｊ　Ａｎａｅｓｔｈ、６７、２８１ページを参照）。いくつか
の試験により、プロポフォールの水相濃度をＤＩＰＲＩＶＡＮの水相中のプロポフォール
の量と比較して低くしたとき、注射時の痛みが著しく減少することが報告されている（例
えば、Ｄｏｅｎｉｃｋｅ　ＡＷら、１９９６、Ａｎｅｓｔｈ　Ａｎａｌｇ、８２、４７２
ページ；Ｕｅｋｉ　Ｒら、２００７、Ｊ　Ａｎｅｓｔｈ、２１、３２５ページを参照）。
　脂質エマルション製剤の水相中の化合物１の濃度（水相濃度）を定量した。この水相濃
度を、同じ製剤形態で製剤されたプロポフォールのものおよびＤＩＰＲＩＶＡＮ（登録商
標）（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ、Ｗｉｌｍｉｎｇｔｏｎ、ＤＥ、ＵＳＡ）のものと比較し
た。
【００７６】
　実施例５に従い、化合物１の１パーセント（１％）製剤を製剤した（化合物１は実施例
２に記載の要領で調製されている）。１％プロポフォール製剤を同様の様式で製剤した。
ＤＩＰＲＩＶＡＮ（１％プロポフォールの注射用エマルション）は、ＡｓｔｒａＺｅｎｅ
ｃａから購入したままの状態で使用した。
　Ｔｅａｇａｒｄｅｎ　ＤＬら、１９８８、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａ
ｒｃｈ、５、４８２ページにより記載された限外濾過法を用いて、化合物１およびプロポ
フォールの水相濃度を定量した。手短に言えば、化合物１の１％製剤０．４ｍｌの試料４
つ、１％プロポフォール製剤０．４ｍｌの試料４つ、およびＤＩＰＲＩＶＡＮの０．４試
料２つをＵｌｔｒａｆｒｅｅ（登録商標）－ＭＣ微量遠心フィルター（Ｍｉｌｌｉｐｏｒ
ｅ、Ｂｉｌｌｅｒｉｃａ、ＭＡ）中に置き、１５分間５０００ｒｐｍの微量遠心分離によ
り、脂質相から水相を分離した。内部参照標準としてチモールを用いた、化合物１および
プロポフォールの検量線に対する液体クロマトグラフィー・タンデム質量分析（ＬＣ／Ｍ
Ｓ／ＭＳ）により、それぞれの水相中の化合物１およびプロポフォールの濃度を定量化し
た（分析はＡｌｔｕｒａｓ　Ａｎａｌｙｔｉｃｓ，Ｉｎｃ．、Ｍｏｓｃｏｗ、ＩＤにより
実施）。
【００７７】
　化合物１の１％製剤中の化合物１の水相濃度は、１．７８±０．１７μｇ／ｍｌであっ
た。１％プロポフォール製剤中のプロポフォールの水相濃度は、６．２８±０．４１μｇ
／ｍｌであった。ＤＩＰＲＩＶＡＮ中のプロポフォールの水相濃度は、４．１μｇ／ｍｌ
であった。
　これらの結果から、まったく同様の製剤中のプロポフォールの水相濃度と比較して化合
物１の水相濃度は７２％低下しており、ＤＩＰＲＩＶＡＮ中のプロポフォールの水相濃度
と比較して化合物１の水相濃度は５７％低下していることが実証された。
【００７８】
(実施例８）
　薬物動態学的試験
　化合物１の薬力学的効果を評価し、当該効果をプロポフォールの効果と比較するために
、飼いならされたブタにおいて薬物動態学的（ＰＫ：Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃ）
試験を行った。
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　実施例２に記載の要領で調製し実施例６に従って製剤した化合物１の０．５％製剤を、
１分当たり０．６ｍｇ／ｋｇで２０分（総用量１２ｍｇ／ｋｇ）の静脈内（ＩＶ）注入に
より、６匹のブタに投与した。化合物１の血漿濃度を同様のプロトコールにより得られた
既存のプロポフォールのデータと比較した（このプロトコールでは、化合物１と同じ様式
で製剤した１％プロポフォール製剤を、１分当たり０．７５０ｍｇ／ｋｇで１０分（総用
量７．５ｍｇ／ｋｇ）のＩＶ注入により、５匹のブタに投与した）。
【００７９】
　この試験のデータは、化合物１はブタモデルにおいてプロポフォールと同様の薬物動態
プロファイルを呈することを示すものであった。化合物１およびプロポフォールのデータ
は、３コンパートメント・モデルにより最もよく説明された。化合物１のクリアランスは
、プロポフォールと同様、肝臓の推定血流速度を超えた。化合物１は、さらに、ヒトにお
けるプロポフォールのものと同様の代謝経路も、ブタにおいて呈した。すなわち、４位が
ヒドロキシル化されると１位においてグルクロン酸化が生じ、次いでグルクロニドとスル
フェートとのコンジュゲートが生じる。イヌにおける用量漸増試験により、化合物１およ
びプロポフォールについては、ウォッシュアウト時に同様の血漿濃度が示されたが、この
ことから、当該種においてもクリアランス速度は同様であることが示唆された。
【００８０】
（実施例９）
　ラットにおける麻酔効果
　化合物１のボーラスＩＶ注射の麻酔用量応答を、プロポフォールとの比較で、ラットに
おいて試験した。
　認可された全身麻酔の齧歯動物モデル（Ｈｉｌｌ－Ｖｅｎｎｉｎｇ　Ｃら、１９９６、
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、３５、１２０９ページ；Ｌｉｎｇａｍａｎｅｎｉ
　Ｒら、２００１、Ａｎｅｓｔｈｅｓｉｏｌｏｇｙ、９４、１０５０ページを参照）を使
用して、正向反射消失（ＬＯＲＲ：Ｌｏｓｓ　ｏｆ　Ｒｉｇｈｔｉｎｇ　Ｒｅｆｌｅｘ）
および回復時間（正向反射の回復からラットがスチール枠を握ったり登ったり正常に歩き
回ることができるようになるまでの時間間隔）により示されるものとして、麻酔の発現お
よび持続時間の測定を行った。さらに、ＬＯＲＲを達成する最小用量および最大耐量（Ｍ
ＴＤ）も測定した。
【００８１】
　実施例２に記載の用量で調製し実施例５に従って製剤した化合物１の１％製剤またはＤ
ＩＰＲＩＶＡＮを、２．５ｍｌ／分のボーラスＩＶ注射により、下記用量の投与に要する
時間をかけて、用量群当たり６匹のオスのＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラット（２００
～３００ｇ）に投与した。５０％のラットに正向反射を消失させるのに要する用量（ＨＤ
５０）および７分の麻酔をもたらすのに要する用量（ＨＤ７分）を定量することにより、
相対効力を評価した。試験した用量の範囲は、化合物１については２、３、４、７、１４
および２１ｍｇ／ｋｇ、ＤＩＰＲＩＶＡＮについては３．５、４．０、７．０および１４
．０ｍｇ／ｋｇであった。
【００８２】
　結果は、化合物１のボーラスＩＶ投与はラットにおいて用量依存的な麻酔の持続時間を
もたらしたことを示した。それぞれの薬剤を、化合物１については３ｍｇ／ｋｇ以上の用
量、プロポフォールについては７．０ｍｇ／ｋｇ以上の用量で投与した場合、ＬＯＲＲの
開始は、１５秒未満であった。化合物１は、３ｍｇ／ｋｇ以上のすべての用量でＬＯＲＲ
を生じさせた。プロポフォールは、３．５ｍｇ／ｋｇでテストしたラット６匹のうち４匹
においてＬＯＲＲを生じさせなかったが、それ以外の試験したすべての用量では事実、Ｌ
ＯＲＲを生じさせた。表１は、化合物１およびプロポフォールについてＨＤ５０、ＨＤ７
分、ＭＴＤおよび治療指数（ＴＩ；本明細書においては、ＭＴＤ対ＨＤ７分の比率と定義
）の結果を比較したものである。ＤＩＰＲＩＶＡＮを１４ｍｇ／ｋｇ投与すると、１匹の
ラットが死亡した。化合物１を２１ｍｇ／ｋｇ投与すると、３匹のラットが死亡した。回
復時間は、用量にはほとんど関係ないことが示された。
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【００８３】
表１.ラットにボーラスＩＶで投与された化合物１及びプロポフォールのＨＤ５０、ＨＤ
７ｍｉｎ、ＭＴＤ及びＴＩの結果の比較
【表４】

【００８４】
　まとめると、化合物１は、プロポフォールより低い用量で効力を示し、さらには、プロ
ポフォールと比較してより高いＭＴＤおよび向上したＴＩも示した。
　このテストでは、実施例２に従って調製した（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６
－イソプロピルフェノールも、４、５、６、７、１４、２１、２８および３５ｍｇ／ｋｇ
の用量で評価した。表１ａは、この化合物についてのＨＤ５０、ＨＤ７分、ＭＴＤおよび
ＴＩの結果を示すものである。（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピル
フェノールを２８ｍｇ／ｋｇ投与すると、ラット６匹のうち１匹が死亡した。
【００８５】
表１ａ. ラットにボーラスＩＶで投与された（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－
イソプロピルフェノールのＨＤ５０、ＨＤ７ｍｉｎ、ＭＴＤ及びＴＩの結果
【表５】

　まとめると、（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールの効
力は、プロポフォールと同様であった。（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソ
プロピルフェノールは、プロポフォールと比較してより高いＭＴＤおよび向上したＴＩを
呈した。
【００８６】
（実施例１０）
　ビーグル犬における麻酔効果および血行力学的効果
　化合物１のボーラスＩＶ投与の麻酔効果および血行力学的効果をプロポフォールとの比
較で実証するために、イヌにおいて用量漸増試験を行った。
　この試験のエンドポイントは、麻酔の導入、持続時間、深度および質、ならびに、化合
物１またはプロポフォールのボーラスＩＶ投与の血行力学的効果についての用量関係であ
った。実施例２に記載の用量で調製し実施例５に従って製剤した化合物１の１％製剤と、
同じ様式で製剤した１％プロポフォール製剤とを使用した。
【００８７】
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　二波長指数（ＢＩＳ）を用いて、麻酔深度の脳波（ＥＥＧ）測定値を測定したが、ＢＩ
Ｓは、麻酔薬が脳に及ぼす効果を測定し鎮静または麻酔のレベルの変化を追跡するために
用いられるいくつかのシステムのうちの１つである。ＢＩＳは、ＥＥＧのデータを分析す
る数学アルゴリズムであり、出力は、１００（完全に意識がある）から０（等電のＥＥＧ
）までの単一の数である。他の評価には、鎮静スコア、臨床観察、血圧、心電図（ＥＣＧ
）および酸素飽和が含まれた。
　ビーグル犬（オス、２～４歳、８～１０ｋｇ）に血管アクセス・ポートを埋め込んだ。
埋込み手術の時点で、イヌの頭の毛を刈り、ＥＥＧ電極設置のために印を付け、ＢＯＴＯ
Ｘ（登録商標）（Ａｌｌｅｒｇａｎ，Ｉｎｃ．、Ｉｒｖｉｎｅ、ＣＡ、ボツリヌス毒素Ａ
型を精製した神経毒複合体）を注射した。すなわち、額を通した５回の筋肉内（ＩＭ）注
射の形で、イヌ１匹当たり合計４０単位を投与した。この注射は、筋肉の動き、および、
ＢＩＳ信号による筋電図（ＥＭＧ）の干渉を抑制することを意図したものであった。
【００８８】
　この試験は、クロスオーバー計画であった。各イヌには、化合物１またはプロポフォー
ルの、漸増するボーラスＩＶ投薬（６０秒かけて注射）を２から４回、少なくとも３０分
（またはイヌが目覚めるまで）離して実施し、ＭＴＤが達成されるまでこれを続けた。Ｍ
ＴＤは、平均動脈血圧（ＭＡＰ）を５０％または水銀５０ミリメートル（ｍｍＨｇまたは
ｍｍ　Ｈｇ）未満まで下げた用量として定義した。すべての動物は、酸素補給、および、
必要に応じて、無呼吸の４分後に補助換気を受けた。
　睫毛反射の有無、眉間の叩打ちまたは聴覚刺激、足先をつまむことに対する応答および
呼吸の有無を評価することにより、麻酔深度を定量した。各サインが存在する場合を１、
各サインが存在しない場合を０として評点を付けた。これにより、投薬間の３０分にわた
る複数の時点における累積鎮静スコアの計算が可能になった（５＝目覚めている、０＝無
呼吸／深い麻酔）。導入のスムーズさ、筋緊張の質的評価および不随意運動の存在を書き
留めることにより、麻酔の質を評価した。不随意運動のエピソード出現（例えば覚醒中に
）については、各用量についての観察期間を通して存在するまたはしないとして評点を付
けた。２元ＡＮＯＶＡを用い、次いで時間および用量の効果の多重比較のためのボンフェ
ローニ補正を用いたｔ検定を実施することで、ＢＩＳおよび血行力学的効果を分析した。
【００８９】
　Ａ．麻酔効果
　前投薬していない自発呼吸するビーグル（１投薬当たり５～３０ｍｇ／ｋｇ、化合物１
の投薬についてイヌ３～６匹、プロポフォールの投薬についてイヌ１～５匹においてボー
ラスＩＶにより投与された化合物１およびプロポフォールが用量依存的な麻酔を達成する
能力を表２に示す。プロポフォールを１５ｍｇ／ｋｇ投与されたイヌ３匹のうち２匹は、
１５ｍｇ／ｋｇでＭＴＤに達した。したがって、３０ｍｇ／ｋｇプロポフォール投薬は１
匹のイヌのみに行った。
【００９０】
表２．イヌへのボーラスＩＶ投与後の化合物１およびプロポフォールについての、用量依
存的な麻酔の持続時間（睡眠時間）
【表６】
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　データは、さらに、化合物１およびプロポフォールのすべての用量において、麻酔が１
分以内に導入されたことも示した。睡眠時間により測定した麻酔の持続時間は、化合物１
およびプロポフォールの大半の用量において同様であった。累積鎮静スコアは、プロポフ
ォールおよび化合物１の両方について５ｍｇ／ｋｇ超と、およそ等効力の麻酔深度を示し
た。化合物１を１０ｍｇ／ｋｇで、またはプロポフォールを１０ｍｇ／ｋｇもしくは１５
ｍｇ／ｋｇで投与されたイヌのＢＩＳ値間には有意差はなかった。化合物１は、１５ｍｇ
／ｋｇ以上の用量ではＢＩＳに対する効果が大きくなったが、これらの用量は非常に高く
、臨床的に適切でない可能性がある。化合物１の麻酔の質（導入のスムーズさ、筋緊張の
質的評価、不随意運動の存在）は、プロポフォールと同様であった。
　この試験では、実施例２に従って作製した（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－
イソプロピルフェノールも評価した。表２ａは、この化合物についての用量依存的な麻酔
の持続時間（睡眠時間）を示すものである。
【００９２】
表２ａ．イヌへのボーラスＩＶ投与後の（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソ
プロピルフェノールおよびプロポフォールについての用量依存的な麻酔の持続時間（睡眠
時間）
【表７】

　このデータは、麻酔の持続時間が化合物１およびプロポフォールについて同様であった
ことを示した。
【００９３】
　Ｂ．血行力学的効果：血圧
　平均動脈圧（ＭＡＰ）などの血行力学的データを、ベースライン、１、２、４、８、１
５、２０および３０分時点で記録した。化合物１を、５、１０、１５および３０ｍｇ／ｋ
ｇで、それぞれ６、４、３および３匹のイヌに投与した。プロポフォールを、同じ用量で
それぞれ３、５、５および１匹のイヌに投与した。３０ｍｇ／ｋｇプロポフォールは１匹
のイヌのみに投与したが、その理由は、２匹の動物において１５ｍｇ／ｋｇでＭＴＤ基準
に達したからであった。２元ＡＮＯＶＡを用い、次いで多重比較のためのボンフェローニ
補正を用いたｔ検定を実施することで、データを分析した。
　データの比較により、プロポフォールは、化合物１が及ぼすより著しく大きい効果をＭ
ＡＰに及ぼしたことが示された。表３は、平均動脈圧％（ＭＡＰ％）の、ベースラインか
ら、１０、１５または３０ｍｇ／ｋｇの化合物１のボーラスＩＶ投与の４分後の変化を同
じ用量のプロポフォールにより達成されたＭＡＰ％の変化と比較してある例を提供するも
のである。
【００９４】
表３．ベースラインから、化合物１またはプロポフォールのボーラスＩＶ投与の４分後の
ＭＡＰ％の変化として測定した用量依存的な平均動脈圧変化
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【表８】

＊２匹のイヌがすでに１５ｍｇ／ｋｇプロポフォールでＭＴＤ基準に到達していたことを
考慮して、３０ｍｇ／ｋｇプロポフォールでは１匹のイヌのみをテストした。
【００９５】
　この試験では、実施例２に従って作製した（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－
イソプロピルフェノールも評価した。データの比較により、プロポフォールは、（Ｓ）－
（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフェノールが及ぼしたより著しく大きい
効果をＭＡＰに及ぼしたことが示された。表３ａは、ベースラインから４分時点でのＭＡ
Ｐ％の変化を比較してある例を提供するものである。
表３ａ．ベースラインから、（Ｓ）－（＋）－２－ｓｅｃ－ブチル－６－イソプロピルフ
ェノールのイヌへのボーラスＩＶ投与の４分後のＭＡＰ％の変化として測定した用量依存
的な平均動脈圧変化
【表９】

【００９６】
（実施例１１）
　ブタにおける麻酔効果および血行力学的効果
　実施例２に記載の要領で調製し実施例６に従って製剤した化合物１の０．５％製剤、ま
たはＤＩＰＲＩＶＡＮ（１％プロポフォール注射用エマルション）をＩＶ注入した、麻酔
をかけられ換気されているブタにおいて、化合物１およびプロポフォールの麻酔効果およ
び血行力学的効果を比較した。評価には、ＢＩＳ、薬物動態、血圧、ＥＣＧ、心拍数、心
拍出量、体温および酸素飽和を用いての麻酔深度のＥＥＧ測定値が含まれた。
　実験は、商業的に農場で飼育された両性のブタ（平均体重３３．６ｋｇ）に対して実施
した。イソフルランを用いて麻酔を導入した。耳静脈から血管内へのアクセスを得た。各
ブタには、挿管し機械的に換気を行った。舌の上に配置した連続式のパルス酸素濃度計を
用いて、組織への酸素供給をモニターした。酸素、二酸化炭素および強力な吸入薬剤濃度
を測定する吸気／呼気分析器を用いて、換気をモニターした。換気装置の設定は、安定し
た状態を維持するために必要に応じて調節した。
【００９７】
　イソフルラン、および、パンクロニウムの注入（１０ｍｇ／時間）を用いて、継続的な
麻酔レベルが達成された。試験期間を通してＥＣＧをモニターした。カニューレを挿入し
た左大腿動脈を通して動脈血圧をモニターした。ＭＡＰ、収縮期および拡張期の動脈圧お
よび心拍数を５秒毎に収集した。心拍出量および血液温度の熱希釈測定用に、内部の頚静
脈に肺動脈カテーテルをカニューレ挿入した。体温は３７℃に維持した。ＥＥＧモニター
用の器具配置は、前頭～後頭領域にわたり粘着性の電極アレイを用いて達成した（Ａｓｐ
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ｅｃｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ、Ｎｏｒｗｏｏｄ、ＭＡ、ＵＳＡ）。
【００９８】
　実験デザインには、３０分の安定化期間、次いで化合物１（１分当たり０．６ｍｇ／ｋ
ｇ×２０分）またはプロポフォール（１分当たり０．７５０ｍｇ／ｋｇ×１０分）のＩＶ
注入が含まれた。それぞれの注入に１８０分のウォッシュアウト期間が続いた。薬物動態
分析用の血液力学的測定値および血液試料を、注入前、化合物１またはプロポフォールの
注入中に２分毎、およびウォッシュアウト期間中は頻繁に得た。化合物１およびプロポフ
ォールの注入の時間および速度は、注入期間中にＢＩＳが最大に低下（＜１０）するよう
に予め決めておいた。ｐＨ、ｐＯ２、ｐＣＯ２、グルコース、カリウムおよび乳酸を定量
するための動脈血試料は、化合物１またはプロポフォールの注入前のベースライン時点、
注入中、および、注入後１時間毎に測定した。
【００９９】
　Ａ．麻酔効果
　化合物１およびプロポフォールは、１分当たり０．６ｍｇ／ｋｇの化合物１を１７．３
±１．９分、１分当たり０．７５０ｍｇ／ｋｇのプロポフォールを９．４±１．９分、そ
れぞれＩＶ注入した場合に、ＢＩＳが最大に抑制（＜１０）された。ＥＥＧに及ぼす効果
は可逆的であり、６０分以内にベースラインに戻った。
【０１００】
　Ｂ．血行力学的効果
　化合物１（１分当たり０．６ｍｇ／ｋｇ、ブタ６匹）およびプロポフォール（１分当た
り０．７５０ｍｇ／ｋｇ、ブタ６匹）のＩＶ注入およびウォッシュアウトを通して、平均
動脈圧および心拍数を周期的に測定した。結果をそれぞれ図３および４に示す。化合物１
を注入したブタの動脈血ガス試料を採取し、血液ガスおよび血清化学値について分析した
。
　ベースラインでのＭＡＰおよびＨＲ値は、化合物１とプロポフォールとの間で差がなか
った。両方の化合物ともＭＡＰは低下したが、プロポフォールは、化合物１より著しく大
きくＭＡＰが低下した。プロポフォールについて測定した最低ＨＲは、化合物１について
測定した最低ＨＲより著しく低かった。化合物１またはプロポフォールの注入の中止後は
、ＨＲおよびＭＡＰは両方ともベースラインに戻った。
　動脈血ガスおよび血清化学値は正常限度内であった。化合物１は、代謝性アシドーシス
または乳酸増加などの顕著な代謝変化を一切生じさせなかった。
【０１０１】
（実施例１２）
　制吐活性
　フェレットにおける制吐の可能性について化合物１をテストし、プロポフォールのもの
と比較した。
　頚静脈中に血管アクセス・ポートを設置された体重１．０～１．５ｋｇのオスの臭腺除
去済みのフェレットを、制御された温度下での１２／１２時間の明／暗サイクル、食餌お
よび水は自由に与えられる、という条件で収容した。各試験日には、投薬の１時間前にフ
ェレットに食餌を与えた。投薬前に速やかに食餌および水を片付けた。実施例２に記載の
要領で調製し実施例５に従って製剤した化合物１の１％製剤またはＤＩＰＲＩＶＡＮを、
ＩＶ注入によりフェレットに投与した；Ｗｙｎｎ　ＲＬら、１９９３、Ｅｕｒ　Ｊ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｏｌ、２４１、４２　ｒｅ　ＤＩＰＲＩＶＡＮ　ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏ
ｎ　ｉｎ　ｆｅｒｒｅｔｓを参照。化合物１またはＤＩＰＲＩＶＡＮの投与後、動物を清
潔な透明のケージ（蓋付き）中に置き、投与された具体的な処置について知らされていな
い観察者による４５分間の観察期間のために無拘束状態で放置した。
【０１０２】
　フェレットにおける催吐は、胃腸管から固体または液体の物質が経口的に排出されるこ
と（すなわち嘔吐）または物質の通過を伴わない動作（すなわち催吐）のいずれかを伴う
律動的な腹部の収縮が特徴である。催吐および／または嘔吐のエピソードは、催吐および
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　以下のように、１薬剤当たり６匹のフェレットにおいて化合物１またはプロポフォール
の催吐促進活性を試験した：イソフルラン吸入によりフェレットに麻酔をかけた。１分当
たり１ｍｇ／ｋｇを１５分間のＩＶ注入により、化合物１またはプロポフォールを投与し
た。注入終了後、フェレットを継続的に４５分間観察し、嘔吐および催吐の回数を数えた
。
【０１０３】
　以下のように、１薬剤当たり６匹のフェレットにおいて化合物１またはプロポフォール
の制吐活性を試験した：イソフルランでフェレットに麻酔をかけ、１分当たり１ｍｇ／ｋ
ｇでの１５分のＩＶ注入により化合物１またはプロポフォールを投与した。注入終了後、
０．５ｍｇ／ｋｇの硫酸モルヒネを皮下投与し、上述の要領でフェレットを４５分間モニ
ターした。さらなる６匹のフェレットには、０．５ｍｇ／ｋｇの硫酸モルヒネのみを皮下
投与した。
　硫酸モルヒネ（０．５ｍｇ／ｋｇ）単独では、フェレットにおいて催吐が促進され、嘔
吐１５回および催吐１５７回のエピソードが発生した。化合物１は、単独投与の際は嘔吐
または催吐のエピソードを一切生じさせなかった。モルヒネの存在下で化合物１を投与さ
れたフェレットは、嘔吐１回および催吐４７回を呈した。プロポフォールおよび硫酸モル
ヒネを投与されたフェレットは、嘔吐３回および催吐４７回を呈した。したがって、化合
物１およびプロポフォールは両方とも、モルヒネの存在下での嘔吐および催吐の発生頻度
を低下させた。
【０１０４】
　すべての刊行物、特許および特許文書は、参照により個々に組み込まれる場合と同様に
、参照により本明細書に組み込まれる。多様な具体的で好ましい実施形態および手法を参
照しながら本発明を記載してきた。しかしながら、本発明の精神および範囲内に留まりな
がら多くの変形および改変が成される可能性があることは理解されるべきである。
【図１】
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【国際調査報告】
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