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(57)【要約】
本明細書において開示されるものは、ノルイボガインおよびジヒドロノルイボガインのリ
ン酸エステル、ならびにこれらのエステルおよび薬学的に受容可能な塩、このような化合
物を含む薬学的組成物、ならびに嗜癖および／または疼痛の処置を含む、それらの使用の
方法である。本発明のリン酸エステルはモノホスフェート、ジホスフェート、もしくはト
リホスフェートまたはこれらの塩である。したがって、特定の局面において、本発明のリ
ン酸エステルは式Ｉの化合物により表される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物：
【化２６】

またはその塩であって、
【化２７】

は、単結合または二重結合を示すが、ただし
【化２８】

が、単結合であるとき、
式Ｉは、対応するビシナルジヒドロ化合物を示し；
Ｒは、水素、モノホスフェート、ジホスフェートまたはトリホスフェートであり；そして
Ｒ１は、水素、モノホスフェート、ジホスフェートまたはトリホスフェートであるが；
ただしＲとＲ１はどちらも水素ではなく；
ＲおよびＲ１のモノホスフェート基、ジホスフェート基およびトリホスフェート基の１個
または１個より多くは、１個または１個より多くのＣ１～Ｃ６アルキルにより必要に応じ
てエステル化される；
化合物またはその塩。
【請求項２】
　Ｒは、モノホスフェートである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１は、水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒは、モノホスフェートであり、そしてＲ１は、水素である、請求項１に記載の化合物
。
【請求項５】
　請求項１に記載の化合物の治療有効量および少なくとも薬学的に受容可能な賦形剤を含
む、薬学的組成物。
【請求項６】
　少なくとも薬学的に受容可能な賦形剤および式ＩＩの化合物：

【化２９】

またはこの薬学的に受容可能な塩の治療有効量を含む薬学的組成物。
【請求項７】
　患者において疼痛を処置する方法であって、該方法は、請求項１に記載の化合物または
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請求項５もしくは６に記載の組成物の治療有効量を該患者に投与する工程を包含する方法
。
【請求項８】
　患者において嗜癖を処置する方法であって、該方法は、請求項１に記載の化合物または
請求項５もしくは６に記載の組成物の治療有効量を該患者に投与する工程を包含する方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の分野）
　本発明は、ノルイボガインのリン酸エステルに関する。
【背景技術】
【０００２】
　（技術水準）
　ノルイボガインは、イボガインの代謝産物であり、そしてしばしば１２－ヒドロキシイ
ボガインとして言及される。米国特許第２，８１３，８７３号は、イボガインに誤った構
造式を提供するものの、「１２－Ｏ－デメチルイボガイン」としてではあるがノルイボガ
インを主張する。ノルイボガインは、下記の式により描写され得る。
【０００３】

【化１】

【０００４】
　最近ノルイボガインおよびその薬学的に受容可能な塩は、薬物依存を処置する際に有用
な非中毒性のアルカロイド（米国特許第６，３４８，４５６号）として、および強力な鎮
痛剤（米国特許第７，２２０，７３７号）として、顕著な注目を集めている。
【０００５】
　ノルイボガインは、代表的に経口でまたは静脈内に投与され、そして処置された患者に
対し全身的に有効になる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００６】
【特許文献１】米国特許第２，８１３，８７３号明細書
【特許文献２】米国特許第６，３４８，４５６号明細書
【特許文献３】米国特許第７，２２０，７３７号明細書
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００７】
（発明の要旨）
　本発明は、ノルイボガインのリン酸エステルおよびノルイボガインのビシナルジヒドロ
誘導体ならびにこれらの組成物に一部関する。本発明のリン酸エステルはモノホスフェー
ト、ジホスフェート、もしくはトリホスフェートまたはこれらの塩である。したがって、
特定の局面において、本発明のリン酸エステルは式Ｉの化合物により表され、
【０００８】
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【化２】

【０００９】
ここで、
【００１０】
【化３】

【００１１】
は、単結合または二重結合を示すが、ただし
【００１２】
【化４】

【００１３】
が単結合であるとき、式Ｉは、対応する９，１７ビシナルジヒドロ化合物を示し；
　Ｒは、水素、モノホスフェート、ジホスフェートおよびトリホスフェートからなる群か
ら選択され；そして
　Ｒ１は、水素、モノホスフェート、ジホスフェートまたはトリホスフェートであるが、
ただしＲおよびＲ１の少なくとも１つは水素ではない。
【００１４】
　ここでＲおよびＲ１のモノホスフェート、ジホスフェートおよびトリホスフェート基の
１つまたは複数は、エステル、好ましくはＣ１～Ｃ６エステル、またはこれらの塩であり
得る。
【００１５】
　本発明は、また式ＩＩのジヒドロノルイボガイン（ｄｉｈｙｄｒｏｎｏｉｂｏｇａｉｎ
ｅ）誘導体、
【００１６】

【化５】

【００１７】
またはこれらの薬学的に受容可能な塩および薬学的組成物ならびにこれらの治療上の使用
に関する。式ＩＩの化合物は、比較的穏やかな酸化条件、たとえばそれらがインビボで存
在する条件などの条件の下で、酸化されてノルイボガインに戻り、そして特にインビボで
ノルイボガインの計量源として働き得ることが、企図される。
【００１８】
　本明細書において使用される場合、上記９，１７ジヒドロノルイボガインおよびそれら
のリン酸エステル誘導体は、９α，１７β；９α，１７α；９β，１７α；および９β，
１７β立体異性体を含む。
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【００１９】
　その組成物の局面の１つにおいて、本発明は、上記式ＩまたはＩＩの化合物の治療有効
量および少なくとも薬学的に受容可能な賦形剤を含む薬学的組成物を提供する。
【００２０】
　その方法の局面の１つにおいて、本発明は、患者における疼痛を処置する方法に関し、
方法は、必要に応じて少なくとも薬学的に受容可能な賦形剤の存在下で上記式ＩまたはＩ
Ｉの化合物の治療有効量で上記患者に投与することを含む。
【００２１】
　その方法の局面の別のものにおいて、本発明は、患者における嗜癖を処置する方法に関
し、方法は、必要に応じて少なくとも薬学的に受容可能な賦形剤の存在下で上記式Ｉまた
はＩＩの化合物の治療有効量を上記患者に投与することを含む。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
　（発明の詳細な記載）
　本発明は、記載される特定の実施形態に限定されず、たとえばもちろん変化し得ると理
解されるべきである。本明細書において使用される専門用語は、特定の実施形態のみを記
載する目的であり、本発明の範囲は、添付された特許請求の範囲のみにより限定されるた
め、限定することを意図しないとまた理解されるべきである。
【００２３】
　本明細書において使用される場合および添付された特許請求の範囲において、文脈が明
らかに他のものを指図しない限り、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」は複数形
の指示対象を含むことは、注目されなければならない。このため、たとえば、「式Ｉの化
合物」に対する言及は、式Ｉの化合物の複数たとえばこのような化合物の２つまたは２つ
より多くの混合物などを含む。
（定義）
　他に定義されていない限り、本明細書において使用されるすべての技術用語および科学
用語は、本発明に関係する当業者により一般に理解される意味と同じ意味を有する。本明
細書において使用される場合、下記の用語は下記の意味を有する。
【００２４】
　本明細書において使用される場合、用語「含んでいる」または「含む」は、組成物およ
び方法が、記載された要素を含むものの、他の要素を除外しないことを意味するものとす
る。「から本質的になる」が、使用されて組成物および方法を定義するとき、「から本質
的になる」は、述べられた目的のための組み合わせに対して任意の本質的に有意な他の要
素を除外することを意味するものとする。このため、本明細書において定義される要素か
ら本質的になる組成物または方法は、請求項に係る発明の基本的かつ新規な特性（単数ま
たは複数）に実質的に影響しない他の材料または工程を除外しない。「からなる」は、他
の成分および実質的な方法工程のわずかな要素より多いものを除外することを意味するも
のとする。これらの移行用語それぞれにより定義された実施形態は、本発明の範囲内にあ
る。
【００２５】
　用語「約」が、数字表示、たとえば、範囲を含む、温度、時間、量、および濃度、の前
に使用されるとき、（＋）または（－）１０％、５％もしくは１％で変化し得る近似値を
示す。
【００２６】
　上述されたように、本発明は、ノルイボガインのリン酸エステルおよびジヒドロノルイ
ボガイン（ｄｉｈｙｄｒｏｎｏｒｉｂｏｇａｉｅ）、これらのエステルまたはこれらそれ
ぞれの薬学的に受容可能な塩に一部関する。
【００２７】
　本明細書において使用される場合、用語「ノルイボガイン」は以下の化合物：
【００２８】
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【化６】

【００２９】
ならびにこの薬学的に受容可能な塩を示す。慣例的に、ノルイボガインは、天然に存在す
るイボガインの脱メチルにより調製される：
【００３０】

【化７】

【００３１】
イボガインは、西アフリカの低木Ｔａｂｅｒｎａｎｔｈｅ　ｉｂｏｇａから単離される。
脱メチルは、たとえば室温での三臭化ホウ素／塩化メチレンによる反応に続く従来の精製
などの従来技術により達成され得る。（たとえば、Ｈｕｆｆｍａｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．５０：１４６０（１９８５を参照のこと。）本発明は、ノルイボガイ
ンの特定の化学形態のいずれにも限定されず、薬物は、遊離塩基か薬学的に受容可能な付
加塩かのどちらかとして患者に与えられ得る。
【００３２】
　本明細書において使用される場合、用語「リン酸エステル」は、ノルイボガインの一リ
ン酸エステル、二リン酸エステルまたは三リン酸エステルのいずれか１つを示し、ここで
一リン酸エステル、二リン酸エステルまたは三リン酸エステル部分は、ノルイボガインの
１２－ヒドロキシ基および／またはインドール窒素に対して結合されている。
【００３３】
　本明細書において使用される場合、用語「モノホスフェート」は、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）

２基を示す。
【００３４】
　本明細書において使用される場合、用語「ジホスフェート」は、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－
ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２基を示す。
【００３５】
　本明細書において使用される場合、用語「トリホスフェート」は、－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）
－（ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ））２ＯＨ基を示す。
【００３６】
　本明細書において使用される場合、それがモノホスフェート基、ジホスフェート基、ま
たはトリホスフェート基のエステルを示す用語「エステル」は、上記モノホスフェートの
エステルが、式－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２）２により表され得ることを意味する。ここでＲ２は
、それぞれ独立して水素、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ６～
Ｃ１４アリール、１個から１０個の炭素原子ならびに酸素、窒素および硫黄などからなる
群から選択される１個から４個の必要に応じて酸化されたヘテロ原子のヘテロアリールで
あるが、ただし少なくとも１つのＲ２は、水素ではない。同様に、ジホスフェートまたは
トリホスフェートの典型的なエステルは、式－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２）－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２

）２および－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ２）－（ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ２））２ＯＲ２により表され得、
Ｒ２は上記で定義される。
【００３７】
　本明細書において使用される場合、用語「アルキル」は、１個から１２個の炭素原子、
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好ましくは１個から６個の炭素原子そしてより好ましくは１個から３個の炭素原子を有す
るアルキル基を示す。上記アルキル基は、直鎖状または分枝状の炭素鎖を含有し得る。こ
の用語は、たとえばメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－
ブチル、およびｎ－ペンチルなどの基により例示される。用語「Ｃｘアルキル」は、ｘ個
の炭素原子を有するアルキル基を示し、ここでｘは、整数であり、たとえば、Ｃ３は、３
個の炭素原子を有するアルキル基を示す。
【００３８】
　本明細書において使用される場合、用語「シクロアルキル」は、例として、アダマンチ
ル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、およびシクロオクチルなどを含む
１つまたは複数の環式環を有する３個から１０個の炭素原子の環式炭化水素基を示す。
【００３９】
　本明細書において使用される場合、用語「アリール」は、１個の環（たとえば、フェニ
ル）または複数の縮合環（たとえば、ナフチルまたはアントリル）を有する６個から１４
個の炭素原子からなる芳香族炭素環式基を示し、ここで縮合環は、芳香族であってもなく
てもよい（たとえば、２－ベンゾオキサゾリノン、および２Ｈ－１，４－ベンゾオキサジ
ン－３（４Ｈ）－オン－７－イルなど）が、ただし結合点は芳香族炭素原子にある。
【００４０】
　本明細書において使用される場合、用語「ヘテロアリール」は、環内の１から１０個の
炭素原子および酸素、窒素、硫黄からなる群から選択される１から４個のヘテロ原子から
なる芳香族基を示し、ここで上記ヘテロアリールの１個または複数の窒素および／または
硫黄原子は、必要に応じて酸化される（たとえば、Ｎ－オキシド、－Ｓ（Ｏ）－または－
Ｓ（Ｏ）２－）。このようなヘテロアリール基は、１個の環（たとえば、ピリジルまたは
フリル）または複数の縮合環（たとえば、インドリジニルまたはベンゾチエニル）を有し
得る。ここで上記縮合環は、芳香族であってもなくてもよくおよび／またはヘテロ原子を
含んでも含まなくてもよいが、ただし結合点は、芳香族ヘテロアリール基の原子を介する
。ヘテロアリールの例は、ピリジル、ピロリル、インドリル、チオフェニルおよびフリル
を含む。
【００４１】
　本明細書において使用される場合、用語「ストレス」または「不安」は、患者が、感情
的脅威または身体的脅威に適切に反応することができないときの結果を示す。上記脅威は
、現実に生じたものであっても想像されるものでもよい。ストレス症状またはストレス状
態は、認識的、感情的、身体的または行動的であり得、警告およびアドレナリン生成の状
態、対処メカニズムとしての短期抵抗、極度の疲労、被刺激性、筋緊張、集中力欠如、低
下した判断力、全体的な悲観的な態度、過度の心配、イライラ感（ｍｏｏｄｉｎｅｓｓ）
、被刺激性、激越、弛緩不能、孤独、孤立もしくはうつ状態を感じること、痛みおよび疼
痛、下痢もしくは便秘、悪心、目まい、胸痛、頭痛、速い心臓の鼓動、過剰に食べるもし
くは十分に食べないこと、過剰に寝るもしくは十分に寝ないこと、社会的ひきこもり、優
柔不断（ｐｒｏｃｒａｓｔｉｎａｔｉｏｎ）もしくは責任の放棄、アルコール、ニコチン
もしくは薬物の消費量の増加、およびたとえば歩き回るまたは爪噛みなどの神経症的習癖
を含むものの、限定されない。ストレスは、たとえば強迫性障害、パニック障害、急性ス
トレス障害および心的外傷後ストレス障害（ＰＴＳＤ）などの過度で非合理的な恐怖の無
能力障害（ｄｉｓａｂｌｉｎｇ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）に発展し得る。
【００４２】
　本明細書において使用される場合、用語「保護基」または「Ｐｇ」は、周知の官能基を
示し、上記周知の官能基は、官能基に結合されたとき、化合物の他の部分で行われる反応
および対応する反応条件に対して不活性な、結果として生じる保護された官能基を与え、
脱保護条件下で反応されて、元の官能基を再生させ得る。上記保護基の本質（ｉｄｅｎｔ
ｉｔｙ）は、重大なものではなく、分子の残りと適合可能であるように選択される。一実
施形態において、上記保護基は、本明細書において記載された合成の間、ノルイボガイン
またはこの誘導体のアミノ官能基を保護する「アミノ保護基」である。アミノ保護基の例
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は、たとえば、ベンジル、アセチル、オキシアセチル、およびカルボニルオキシベンジル
（Ｃｂｚ）などを含む。別の実施形態において、上記保護基は、本明細書において記載さ
れた合成の間ノルイボガインまたはこの誘導体のヒドロキシル官能基を保護する「ヒドロ
キシ保護基」である。ヒドロキシル保護基の例は、たとえば、ベンジル、ｐ－メトキシベ
ンジル、ｐ－ニトロベンジル、アリル、トリチル、たとえばジメチルシリルエーテルなど
のジアルキルシリルエーテル、ならびにたとえばトリメチルシリルエーテル、トリエチル
シリルエーテルおよびｔ－ブチルジメチルシリルエーテルなどのトリアルキルシリルエー
テル；たとえばベンゾイル、アセチル、フェニルアセチル、ホルミル、ならびにたとえば
クロロアセチル、ジクロロアセチル、トリクロロアセチル、トリフルオロアセチルなどの
モノハロアセチル、ジハロアセチル、およびトリハロアセチルなどのエステル；ならびに
たとえばメチル、エチル、２，２，２－トリクロロエチル、アリル、およびベンジルなど
のカーボネートを含む。アミノ保護基およびヒドロキシ保護基のさらなる例は、たとえば
ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎ
ｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ．，２ｄ　Ｅｄ．，１９９１，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎ
ｓおよび　ＭｃＯｍｉｅ　Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９７５，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓなどの標準参考文献におい
て見出される。本明細書において開示されるフェノール性ヒドロキシル基およびインドー
ルＮ－Ｈ基を保護および脱保護する方法は、当該分野において、具体的には上記Ｇｒｅｅ
ｎｅおよびＷｕｔｓならびにそこで引用される参考文献に見出され得る。
【００４３】
　本明細書において使用される場合、用語「薬学的に受容可能な塩」は、有機酸または無
機酸から誘導される塩を示す。このような酸の例は、以下に限定されないが、塩酸、臭化
水素酸、リン酸、硫酸、メタンスルホン酸、亜リン酸、硝酸、過塩素酸、酢酸、酒石酸、
乳酸、コハク酸、クエン酸、リンゴ酸、マレイン酸、アコニット酸、サリチル酸、フタル
酸（ｔｈａｌｉｃ　ａｃｉｄ）、パモ酸、およびエナント酸などを含む。上記の式Ｉの化
合物の塩は、ホスフェート、ジホスフェートもしくはトリホスフェートまたはこれらのエ
ステルの塩のいずれかであり得ると理解される。
【００４４】
　本明細書において使用される場合、用語「治療的に受容可能な量」は、本明細書におい
て定義されるように、処置を必要としている被験体に投与されるとき、処置をもたらすの
に十分な本発明の組成物の量を示す。治療有効量は、処置される被験体および状態、被験
体の体重および年齢、上記状態の重症度、選択される特定の組成物または賦形剤、従われ
るべき投与計画、投与のタイミングおよび投与の様式など、当該分野における当業者によ
り容易に決定され得るすべてに依存して変化する。
【００４５】
　本明細書において使用される場合、用語「処置」または「処置する」は、患者における
病気または状態の任意の処置を意味し、
・病気または状態に対して予防もしくは保護すること、つまり、たとえば、臨床症状を、
被験体において病気または状態に罹患する危険性に発展させず、それによって病気または
状態の発症を実質的に回避すること；
・病気または状態を抑制すること、つまり、臨床症状の進行を止めるもしくは抑えること
；および／または
・病気または状態を軽減すること、つまり、臨床症状の退行を引き起こすこと
を含む。
【００４６】
　本明細書において使用される場合、用語「疼痛」は、神経性疼痛および侵害受容性疼痛
を含む全てのタイプの疼痛を示す。本明細書において開示される組成物は、たとえば幻肢
痛などの他のタイプの疼痛を処置するために使用され得ることがまた企図される。上記幻
肢痛は、失われているか、またはヒトがもはや物理的信号を受けられない四肢もしくは器
官からの疼痛の感覚であり、切断患者および四肢麻痺患者によりほとんど普遍的に報告さ
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れる経験である。
【００４７】
　本明細書において使用される場合、用語「嗜癖」は、物質、特にたとえば麻酔薬、興奮
薬、および鎮静薬などの薬物に対する身体的および／または精神的依存状態により特徴づ
けられる持続的行動パターンを示す。上記薬物は、以下に限定されないが、ヘロイン、コ
カイン、アルコール、ニコチン、カフェイン、アンフェタミン、デゾキシエフェドリン、
メタドンおよびこれらの組み合わせを含む。本明細書において使用される場合、「患者に
おける嗜癖の処置」は、依存者において薬物依存に関係している禁断症状を減らし、なら
びに薬物欲求を軽減することを示す。このような症状は、悪心、嘔吐、不安、腹部痙攣、
筋肉痛、悪寒および頭痛を含む。
【００４８】
　本明細書において使用される場合、用語「患者」または「被験体」は、哺乳動物を示し
、ならびにヒトおよび非ヒトの哺乳動物を含む。
【００４９】
　（本発明の化合物）
　本発明の一局面において、式Ｉの化合物
【００５０】
【化８】

【００５１】
が提供される。
ここで、
【００５２】

【化９】

【００５３】
は、単結合または二重結合を示すが、ただし
【００５４】
【化１０】

【００５５】
が、単結合であるとき、式Ｉは、対応するビシナルジヒドロ化合物を示し、
Ｒは、水素、モノホスフェート、ジホスフェートおよびトリホスフェートからなる群から
選択され、そして
Ｒ１は、水素、モノホスフェート、ジホスフェートまたはトリホスフェートであるが、
ただしＲおよびＲ１の少なくとも１個は、水素ではなく、
ここで１個または１個より多くのＲおよびＲ１のモノホスフェート基、ジホスフェート基
およびトリホスフェート基は、エステル、好ましくはＣ１～Ｃ６アルキルエステルであっ
ても、これらそれぞれの塩であってもよい。
【００５６】
　ある実施形態において、
【００５７】
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【化１１】

【００５８】
は、二重結合を示す。ある実施形態において、
【００５９】
【化１２】

【００６０】
は、単結合を示す。
【００６１】
　ある実施形態において、Ｒは、モノホスフェートである。ある実施形態において、Ｒは
、ジホスフェートである。ある実施形態において、Ｒは、トリホスフェートである。ある
実施形態において、Ｒは、水素である。
【００６２】
　ある実施形態において、Ｒ１は、水素である。ある実施形態において、Ｒ１は、モノホ
スフェートである。ある実施形態において、Ｒ１は、ジホスフェートである。ある実施形
態において、Ｒ１は、トリホスフェートである。
【００６３】
　ある実施形態において、Ｒは、モノホスフェートであり、Ｒ１は、水素である。ある実
施形態において、Ｒは、ジホスフェートであり、Ｒ１は、水素である。ある実施形態にお
いて、Ｒは、トリホスフェートであり、Ｒ１は、水素である。
【００６４】
　ある実施形態において、Ｒは、水素またはモノホスフェートであり、Ｒ１は、モノホス
フェートである。ある実施形態において、Ｒは、水素またはジホスフェートであり、Ｒ１

は、モノホスフェートである。ある実施形態において、Ｒは、水素またはトリホスフェー
トであり、Ｒ１は、モノホスフェートである。
【００６５】
　ある実施形態において、Ｒは、水素またはモノホスフェートであり、Ｒ１は、ジホスフ
ェートである。ある実施形態において、Ｒは、水素またはジホスフェートであり、Ｒ１は
、ジホスフェートである。ある実施形態において、Ｒは、水素またはトリホスフェートで
あり、Ｒ１は、ジホスフェートである。
【００６６】
　ある実施形態において、Ｒは、水素またはモノホスフェートであり、Ｒ１は、トリホス
フェートである。ある実施形態において、Ｒは、水素またはジホスフェートであり、Ｒ１

は、トリホスフェートである。ある実施形態において、Ｒは、水素またはトリホスフェー
トであり、Ｒ１は、トリホスフェートである。
【００６７】
　一実施形態において、式Ｉの化合物は、式Ｉ－Ａの化合物
【００６８】
【化１３】

【００６９】
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【００７０】
【化１４】

【００７１】
は、単結合または二重結合を示すが、ただし
【００７２】

【化１５】

【００７３】
が単結合であるとき、式Ｉ－Ａは、対応するビシナルジヒドロ化合物を示し、
Ｒ１０は、水素または
【００７４】

【化１６】

【００７５】
であり、
Ｒ１１は、水素または
【００７６】
【化１７】

【００７７】
であるが、ただしＲ１０とＲ１１はどちらも水素ではなく、
各ｍは、独立して０、１、または２であり、
各ｎは、独立して０、１、または２であり、
各Ｒ２は、独立して水素、Ｃ１～Ｃ１２アルキル、Ｃ３～Ｃ１０シクロアルキル、Ｃ６～
Ｃ１４アリール、１個から１０個の炭素原子ならびに酸素、窒素および硫黄からなる群か
ら選択される１個から４個の必要に応じて酸化されたヘテロ原子のヘテロアリールである
。
【００７８】
　ある実施形態において、
【００７９】
【化１８】

【００８０】
は、二重結合を示す。ある実施形態において、
【００８１】
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【００８２】
は、単結合を示す。
【００８３】
　ある実施形態において、Ｒ１０は、水素である。ある実施形態において、Ｒ１１は、
【００８４】

【化２０】

【００８５】
である。
【００８６】
　ある実施形態において、Ｒ１１は、水素である。ある実施形態において、Ｒ１１は、
【００８７】
【化２１】

【００８８】
である。
【００８９】
　ある実施形態において、ｍは、０である。ある実施形態において、ｍは、１である。あ
る実施形態において、ｍは、２である。ある実施形態において、ｎは、０である。ある実
施形態において、ｎは、１である。ある実施形態において、ｎは、２である。
【００９０】
　ある実施形態において、各Ｒ２は、独立して水素またはＣ１～Ｃ６アルキルから選択さ
れる。ある実施形態において、Ｒ２は、水素である。
【００９１】
　好ましい実施形態において、本発明は、以下に表にされた式Ｉ－Ａの化合物およびこれ
らの薬学的に受容可能な塩を提供する。
【００９２】
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【００９３】
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【表２】

【００９４】
　その化合物の別の局面において、本発明は、式ＩＩのジヒドロノルイボガイン誘導体
【００９５】
【化２２】

【００９６】
およびこの薬学的に受容可能な塩を提供する。本明細書において使用される場合、９，１
７ジヒドロノルイボガインおよびこのリン酸エステル誘導体は、９α，１７α；９α，１
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７β；９β，１７α；および９β，１７β立体異性体を含む。一実施形態において、上記
立体異性体は、９α，１７α立体異性体である。
【００９７】
　（発明の方法）
　ノルイボガインは、疼痛および薬物依存または薬物乱用に関係している禁断症状の処置
によく適している特性を有する。特に、ノルイボガインは、少なくとも２種類の疼痛緩和
に関係しているオピオイド受容体、μおよびκ受容体に結合することが発見されている。
μ－タイプ受容体についていえば、ノルイボガインは、アヘン作用薬として働く。加えて
、ノルイボガインは、シナプス再取り込みを妨害することにより脳内セロトニン濃度を高
める。このような濃度（ならびにμおよびκアヘン剤受容体でのリガンド相互作用）は、
撤退の間依存者により経験される不安および薬物欲求において役割を果たすと信じられて
いる。ノルイボガイン（Ｎｏｒｉｂｏｇａｉｎ）は、嗜癖を引き起こす傾向なしに鎮痛作
用を示す初めてのμオピオイド作用薬である。
【００９８】
　式Ｉのノルイボガインホスフェートは、新規化合物であり、ここでノルイボガインの１
２－ヒドロキシル基および／またはインドールＮ－Ｈは、生体適合性のあるホスフェート
に置き換えられる。エステルおよび／またはこの塩を含む、この基は、ノルイボガインを
超える高められた溶解性を示す。加えて、上記ホスフェートは、ノルイボガインの調整さ
れた（ｔｉｔｒａｔｅｄ）放出を提供する様式において消化管内で加水分解する。式ＩＩ
のジヒドロノルイボガインは、たとえば好気条件下インビボで存在することにより経時的
に、ノルイボガインに酸化されることが企図される。ノルイボガインは、胃において急速
な吸収の可能性を示すので、本発明に従うノルイボガインの調整された放出は、単位時間
帯を超えて体により吸収されるノルイボガインの量を制御する際に重要である。
（疼痛の処置）
　本発明の別の局面は、患者において疼痛を処置する方法に関する。上記疼痛は、以下に
限定されないが、神経障害性疼痛または侵害受容性疼痛を含むいずれのタイプの疼痛であ
ってもよく、ならびに体性痛、内臓痛および幻肢痛を含むこれらのさまざまなタイプの疼
痛であってもよい。したがって、一実施形態において、方法は、式Ｉの化合物の治療有効
量を含む薬学的組成物を上記患者に投与することを含む。たとえば、米国特許第７，２２
０，７３７号を参照のこと（参考文献により本明細書においてその全体が組み込まれる）
。
（嗜癖の処置）
　ノルイボガインは、薬物依存からの撤退に関係している症状を軽減するために患者を処
置するために使用されることが公知である。したがって、本発明もまた、患者において、
嗜癖を処置する方法に関し、方法は、式Ｉの化合物の治療有効量を含む薬学的組成物を上
記患者に投与することを含む。たとえば、米国特許第６，３４８，４５６号を参照のこと
（参考文献により本明細書においてその全体が組み込まれる）。
【００９９】
　特定の実施形態において、患者における嗜癖の処置は、薬物依存からの撤退に関係して
いる症状を軽減することを含む。このような症状は、悪心、嘔吐、不安、腹部痙攣、筋肉
痛、悪寒および頭痛を含む。加えて、ノルイボガインの処置は、乱用物質の自己投与の中
止後に依存者により通常経験される薬物欲求を軽減する。式Ｉの化合物を含む本明細書に
おいて開示された組成物は、たとえばヘロインおよびメタドンなどの麻酔薬に対する嗜癖
の処置において特に有用であることが企図される。しかしながら、それはまたコカイン、
アルコール、アンフェタミンおよびこれらの薬物の組み合わせに依存している患者を処置
する際に有用である。
（ストレスの処置）
　ストレスは、たとえば強迫性障害、パニック障害、急性ストレス障害および心的外傷後
ストレス障害（ＰＴＳＤ）などの過度で非合理的な恐怖の無能力障害に発展し得る。ＰＴ
ＳＤは、精神的外傷をもたらす出来事への曝露の後に発展し得る重症のストレス障害であ
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る。このような出来事は、通常誰かの死、自分自身もしくは誰かに対する死の脅威、また
は自分自身のもしくは誰かの身体的、性的もしくは精神的な完全性に対する外傷に関係す
る。ＰＴＳＤは、それが自身の対処する能力を圧倒するような出来事に対する急性ストレ
ス反応または長期間ストレス反応であってもよい。ＰＴＳＤの症状は、以下のいくらかま
たはすべてを含む：外傷を再発的に再体験すること、たとえば、出来事の侵入的な、動揺
させる記憶、外傷性の出来事のフラッシュバック（行動することまたは上記出来事を感じ
ることが再び起こること）、悪夢を再発すること（上記出来事かまたは他の怖がらせるこ
とのいずれか）；上記外傷を思い出させられるとき、強烈な窮迫および／または強烈な身
体的反応を感じること；病人に上記外傷および感情的反応性の全体的な麻痺を思い出させ
る場所、人々、および経験の恐怖症を有するほどの回避；上記外傷の重要な局面を思い出
すことができないこと；および睡眠障害、集中困難、被刺激性、怒り、集中力不足、ブラ
ックアウトまたはものを思い出す難しさを含む過覚醒（ｈｙｐｅｒａｒｏｕｓａｌ）の身
体的徴候、驚愕する傾向および反応の増大ならびに脅威に対する過覚醒（ｈｙｐｅｒｖｉ
ｇｉｌａｎｃｅ）。他の症状は、快感消失、楽しんでいた活動への興味の欠如、感情の死
、自身が人々から遠ざけられていること、および／または限定された将来の感覚（たとえ
ば、将来について考えることまたは将来の計画を作ることができないこと、自身がずっと
長く生きることを信じないこと）、罪、恥、自己非難、鬱状態および絶望、自殺思考およ
び自殺感情、疎遠にされ孤立したように感じること、頭痛、胃の疾患、胸痛、および薬物
乱用を含む。
【０１００】
　式Ｉの化合物を含む組成物は、単独かまたはＮ－メチルＤ－アスパルテート（ＮＭＤＡ
）経路インターラプター（ｉｎｔｅｒｒｕｐｔｅｒ）と組み合わせるかのいずれかで、ス
トレスに対する効果的な処置を提供することが企図される。ＮＭＤＡ受容体は、グルタミ
ン酸受容体ファミリーに属する。それらは、Ｃａ２＋およびＮａ＋イオンに対して透過性
のあるリガンド開口型イオンチャネルであり、シナプス可塑性、神経発達、ならびに学習
および記憶に関係している。記憶のための細胞機構である長期間相乗作用は、ＮＭＤＡ受
容体を介したＣａ２＋流入により一部調節される。上記ＮＭＤＡ受容体の活性化は、海馬
のＣＡ１領域においてｃＡＭＰを増加させる、そしてそのことは、Ｃａ２＋カルモジュリ
ン依存性アデニリルシクラーゼにより介在される。Ｃａ２＋の流入もまた、Ｃａ２＋カル
モジュリン依存性酸化窒素（ＮＯ）シンターゼ（ＮＯＳ）タイプを刺激してＮＯを生み出
す、そしてそのことは、グアニリルシクラーゼを刺激してｃＧＭＰを生み出す。ｃＡＭＰ
およびｃＧＭＰは、たとえばキナーゼの活性化、シグナル変換、遺伝子転写、およびチャ
ネル機能の調節などの多くの細胞内プロセスに関係している。Ｓｕｖａｒｎａ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．，３０２（１）：２４９－２５６（
２００２）。さらに、ＮＭＤＡシグナル伝達経路もまた、Ａｒｃ翻訳への調節作用を有す
る。そしてそのことは、記憶の固定化において重要な役割を果たす。Ｂｌｏｏｍｅｒ，ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏ．Ｃｈｅｍ．２８３（１）：５８２－５９２（２００８）。Ｎ－
メチルＤ－アスパルテート経路インターラプターは、ＮＭＤＡ受容体が役割を果たすシナ
プス可塑性、神経発達、ならびに学習および記憶の調節に関係している任意の受容体、酵
素、イオンチャネルなどのアンタゴニストまたはインヒビターであってもよい。
【０１０１】
　ある実施形態において、上記ＮＭＤＡ経路インターラプターは、アマンタジン、デキス
トロメトルファン、デキストロルファン、エタノール、ケタミン、ケトベミドン、メマン
チン、メタドン、亜酸化窒素、フェンシクリジン、ジゾシルピン（ＭＫ８０１）およびト
ラマドールからなる群から選択される。一実施形態において、上記ＮＭＤＡ経路インター
ラプターは、シクロセリンである。
（投薬量および投与の経路）
　投与のいずれの経路および投薬形態が、上で議論された化合物および方法と適合可能で
あってもよいことが企図される。適切な投薬計画および投与の経路は、主治医である臨床
医により容易に決定され得る。特に、本発明の組成物の成分それぞれの治療有効量は、同



(17) JP 2015-500833 A 2015.1.8

10

20

30

40

50

時にまたは逐次に任意の順序で投与され得、そして上記成分は、別々にまたは固定された
組み合わせとして投与され得る。上記組成物の個々の成分は、分けられたもしくは単一の
組成物形態で治療過程の間または同時に別々に異なる回数で投与され得る。
【０１０２】
　経口送達、静脈送達または動脈送達に適している組成物は、おそらく最も頻繁に使用さ
れるが、使用され得る他の経路は、経口経路、肺経路、直腸経路、鼻経路、膣経路、舌経
路、筋肉内経路、腹腔内経路、皮内経路および皮下経路を含む。加えて、上記組成物は、
経皮的に投与され得、上記組成物において薬物は、クリーム、ゲル、またはパッチの一部
として適用されることが企図される（たとえば経皮調合物、米国特許４，８０６，３４１
号；５，１４９，５３８号；および４，６２６，５３９号を参照のこと。）。他の投薬形
態は、錠剤、カプセル剤、丸剤、散剤、エーロゾル剤、坐剤、非経口剤（ｐａｒｅｎｔｅ
ｒａｌ）ならびに懸濁剤、溶剤および乳剤を含む経口液体を含む。徐放性投薬形態もまた
、使用され得る。すべての投薬形態は、当該分野において標準である方法を使用して調製
され得る（たとえば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅｓ，１６ｔｈ　ｅｄ．，Ａ．　Ｏｓｌｏ　ｅｄｉｔｏｒ，Ｅａｓｔｏｎ　Ｐａ．
１９８０を参照のこと。）。
【０１０３】
　式Ｉの化合物は、たとえば、タルク、アラビアゴム、ラクトース、デンプン、ステアリ
ン酸マグネシウム、ココアバター、水性または非水性溶剤、オイル、パラフィン誘導体、
グリコールなどの医薬製剤に一般的に用いられるビヒクルおよび賦形剤のいずれかと共に
使用され得る。着色剤および香味剤もまた、製剤、特に経口投与のための製剤に対し加え
られ得る。液剤は、水またはエタノール、１，２－プロピレングリコール、ポリグリコー
ル、ジメチルスルホキシド、脂肪アルコール、トリグリセリド、およびグリセリンの部分
エステルなどのような生理学的に相溶性のある有機溶剤を使用して調製され得る。ノルイ
ボガインを含有する非経口組成物は、無菌等張食塩水、水、１，３－ブタンジオール、エ
タノール、１，２－プロピレングリコール、水と混ぜられたポリグリコール、リンゲル液
などを含み得る従来技術を使用して調製され得る。
【０１０４】
　疼痛を処置するために必要とされる投薬量は、嗜癖を処置するために必要とされる投薬
量とは異なり得ることが企図される。しかしながら、投薬計画は、望まれる処置に基づい
て主治医である臨床医により容易に決定され得る。疼痛の処置のために、患者に投与され
る式Ｉの化合物の投薬量は、体重１ｋｇにつき約０．１ｍｇから約１００ｍｇまで、好ま
しくは、体重１ｋｇにつき約０．１ｍｇから約３０ｍｇまでであってもよいことが企図さ
れる。嗜癖の処置のために、患者に投与される投薬量は、約０．１ｍｇ／ｍｌから約２０
ｍｇ／ｍｌまでであってもよい。
（部分のキット）
　本発明の一局面は、本明細書において開示される組成物およびこれを必要としている患
者に対し上記組成物を投与する手段を含む部分のキットに関する。患者に対し投与する手
段は、たとえば、注射器、針、上記組成物を含むＩＶバッグ、上記組成物を含むバイアル
などのいずれか１個または組み合わせを含み得る。
（合成方法）
　本発明の化合物は、容易に入手できる出発原料から下記の一般的な方法および手順を使
用して調製され得る。代表的なまたは好まれるプロセス条件（すなわち、反応温度、時間
、反応物質のモル比、溶媒、圧力など）が与えられ、他に述べられなければ他のプロセス
条件もまた、使用され得ると認識される。最適反応条件は、使用される特定の反応物質ま
たは溶媒によって変化し得るものの、このような条件は、所定の最適化手順により当業者
により決定され得る。
【０１０５】
　加えて、当業者に対して明白なように、従来の保護基は、特定の官能基が望まれない反
応を経ることを妨げるために必要であり得る。さまざまな官能基に対して適切な保護基な
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らびに特定の官能基を保護および脱保護するための適切な条件は、当該分野において周知
である。たとえば、多数の保護基は、Ｔ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＧ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐ
ｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｔｈ
ｉｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９９、ならびにそこで引
用される参考文献に記載される。
【０１０６】
　さらに、本発明の化合物は、１個または１個より多くのキラル中心を代表的に含有する
。したがって、望まれるならば、このような化合物は、純粋な立体異性体として、すなわ
ち個々のエナンチオマーもしくはジアステレオマーとして、または立体異性体富化混合物
として調製または単離され得る。すべてのこのような立体異性体（および富化混合物）は
、もし他に指示されなければ、本発明の範囲内に含まれる。純粋な立体異性体（または富
化混合物）は、たとえば、当該分野において周知の光学活性な出発原料または立体選択的
試薬を使用して調製され得る。代替的に、このような化合物のラセミ混合物は、たとえば
、キラルカラムクロマトグラフィーおよびキラル分割剤などを使用して分割され得る。
【０１０７】
　以下の反応のための出発原料は、一般的に公知である化合物であるかまたは公知である
手順もしくはこの自明な改変により調製され得る。たとえば、出発原料の多くは、たとえ
ばＡｌｄｒｉｃｈ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｍｉｌｗａｕｋｅｅ，Ｗｉｓ．，ＵＳＡ
）、Ｂａｃｈｅｍ（Ｔｏｒｒａｎｃｅ，Ｃａｌｉｆ．，ＵＳＡ）、Ｅｍｋａ－Ｃｈｅｍｃ
ｅ　ｏｒ　Ｓｉｇｍａ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ．，ＵＳＡ）などの商業的供給者から入
手できる。他は、たとえばＦｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ
　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１　１５　（Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９１）、Ｒｏｄｄ’ｓ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１　５　ａｎｄ　Ｓｕｐｐ
ｌｅｍｅｎｔａｌｓ（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９
８９）、Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　１　４０（Ｊｏｈｎ　
Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９１）、Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒ
ｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，４ｔｈ

　Ｅｄｉｔｉｏｎ）、およびＬａｒｏｃｋ’ｓ　Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ（ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ　Ｉｎｃ．，
１９８９）などの標準参照テキストに記載された手順またはこの自明な改変により調製さ
れ得る。
【０１０８】
　本発明の化合物は、ノルイボガインを使用して調製され得、上記ノルイボガインは、た
とえば室温での三臭化ホウ素／塩化メチレンによる反応など、当該分野において公知であ
る方法によりイボガインを脱メチル化することによるなど、公知である手順に従って調製
され得る。スキーム１および２は、本発明の化合物を調製するための例示的な一般プロセ
スを示す。ここでｎおよびｍは、それぞれ独立して０、１または２であり、そしてＲ２は
、上記の任意の局面または実施形態において定義されるものである。下記の反応のための
ホスフェート源は、一般的に公知である試薬かまたは公知である手順により調製され得る
。
【０１０９】
　下記のスキーム１は１２－ヒドロキシル基をリン酸化し、必要に応じて上記１２－ヒド
ロキシル基およびインドール窒素原子を二リン酸化する反応スキームを示す。下記のスキ
ーム２は、従来のヒドロキシル保護基により上記１２－ヒドロキシル基をブロックするこ
とにより上記インドール窒素原子を選択的にリン酸化する反応スキームを示す。さまざま
な保護基は、Ｐｇとして有用であり、当業者に対して明白である。ノルイボガインのイン
ドール窒素は、保護され得、一リン酸化（ｐｈｏｐｓｐｈｒｙｌａｔｉｏｎ）、二リン酸
化または三リン酸化がノルイボガインのヒドロキシ基上で起こり、続いてＮ－保護基が脱
保護されることがまた企図される。Ｎ－保護されたノルイボガインを調製する方法は、こ
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の開示を考慮して当業者に対し明白である。
【０１１０】
【化２３】

【０１１１】
【化２４】

【０１１２】
上に示したように、Ｘは、クロロ、ブロモ、ヨードまたはＲｓ－ＳＯ３－部分のような脱
離基を示す。Ｒｓは、１～３個のフッ素原子により必要に応じて置換された（ｓｕｂｔｉ
ｔｕｅｄ）Ｃ１～Ｃ６アルキルであるかまたはＲｓは、１～３個のハロ基もしくはＣ１～
Ｃ６アルキル基により必要に応じて置換されたフェニルである。
【０１１３】
　式１－１により表される本発明の化合物は、適切なホスフェート源、たとえばリン酸な
どまたはたとえばジ－ｔｅｒｔ－ブチルＮ，Ｎ－ジイソプロピルホスホラミダイトなどの
ホスホラミダイトを使用してノルイボガインから調製され得る。式１－２の化合物は、公
知である反応条件下で適切なホスフェート源を使用して式１－１の化合物から調製され得
る。上記反応は、上記生成物の実質量を提供するために十分な期間の間行われ、上記生成
物は、たとえば薄層クロマトグラフィー、および１Ｈ－核磁気共鳴（ＮＭＲ）分光法など
の所定の方法を使用することにより確かめられ得る。式１－１および１－２の化合物は、
単離され得、たとえば液体クロマトグラフィーなどの標準精製技術を使用して必要に応じ
て精製され得る。スキーム２は、ブロックすること（保護基－Ｐｇ）が、１２ヒドロキシ
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【０１１４】
　式Ｉ、Ｉ－ＡおよびＩＩのジヒドロノルイボガイン化合物は、ノルイボガインの対応す
る二重結合を還元することにより合成される。当業者に対して周知のさまざまな還元剤は
、この目的のために有用である。たとえば、水素およびたとえばＰｄ／ＣまたはＰｔ／Ｃ
などの触媒を用いる触媒的水素化は、９，１７シス、すなわちα，αまたはβ，βジヒド
ロ化合物を提供するために有用である。たとえばホウ化水素またはアルミニウム水素化物
などの試薬は、α，βまたはβ，αジヒドロ化合物を提供するために有用である。
【実施例】
【０１１５】
　本発明を、以下の実施例に対する言及によりさらに定義する。材料と方法の両方に対す
る多くの改変を、本発明の範囲から逸脱することなく行い得ることは、当業者に対して明
白である。
【０１１６】
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【表３】

【０１１７】
　（実施例１：ノルイボガインのリン酸エステルの調製）
【０１１８】
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【化２５】

【０１１９】
　ジ－ｔｅｒｔ－ブチルＮ，Ｎ－ジイソプロピルホスホラミダイト（０．３３ｍＬ、１．
２ｍｍｏｌ）を室温で５ｍＬのＴＨＦ中のノルイボガイン（９０ｍｇ、０．３ｍｍｏｌ、
遊離塩基）およびテトラゾール（２．７ｍＬ、１．２ｍｍｏｌ、ＭｅＣＮ中０．４５Ｍ）
の溶液に加えた。１８時間後、反応混合物を濃縮し、ジクロロメタンにより希釈した。上
記溶液を、水（２回）および食塩水で洗浄し、Ｎａ２ＳＯ４により乾燥した。有機層を濃
縮し、残留物を８ｍＬのＭｅＣＮに溶かした。水（０．５ｍＬ）に続いてヨウ素（１２０
ｍｇ、０．４５ｍｍｏｌ）を加え、結果として生じる溶液を室温で７時間撹拌、その後、
上記反応を水性Ｎａ２Ｓ２Ｏ３溶液によりクエンチした。ｐｒｅｐ－ＨＰＬＣ精製により
、灰色がかった白色固体としてノルイボガインの一リン酸エステルを得た（３０ｍｇ、２
６％）。
【０１２０】
　ＭＳ　（Ｃ１９Ｈ２５Ｎ２Ｏ４Ｐ）に対する計算値：３７６；ＭＳ　実測値、（Ｍ＋１
）：３７７．１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，Ｄ２Ｏ）δ８．６０（ｓ，１Ｈ），７．４９
（ｓ，１Ｈ），７．４６（ｄ，１Ｈ），７．１８（ｄ，１Ｈ），３．６０～３．８６（ｍ
，３Ｈ），３．３５～３．６０（ｍ，５Ｈ），２．４０～２．５３（ｍ，１Ｈ），２．１
０～２．３６（ｍ，３Ｈ），１．６５～１．８６（ｍ，３Ｈ），１．４５～１．５７（ｍ
，１Ｈ），１．１５（ｔ，３Ｈ）。
【０１２１】
　（実施例２：調合物）
　下記の成分を、密に混合し、圧縮して単一の割線つき錠剤にする。
【０１２２】
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【表４】

【０１２３】
　下記の成分を、密に混合し、殻の硬いゼラチンカプセルに詰め込む。
【０１２４】
【表５】

【０１２５】
　下記の成分を、混合し経口投与のための懸濁剤を形成する（ｑ．ｓ．＝十分量）。
【０１２６】
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【表６】

【０１２７】
　下記の成分を、混合し注射可能な調合物を形成する。
【０１２８】

【表７】

【０１２９】
　坐剤の全重量２．５ｇを、本発明の化合物をＷｉｔｅｐｓｏｌ（登録商標）Ｈ－１５（
飽和植物性脂肪酸のトリグリセリド；Ｒｉｃｈｅｓ－Ｎｅｌｓｏｎ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ）と混合することにより調製し、坐剤は、以下の組成を有する：
【０１３０】
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【表８】

【０１３１】
　（実施例３：成体のラットにおけるインビボ微量透析法）
　ノルイボガインのリン酸エステルを、右前頭皮質に微量透析プローブを介して与える。
一方で、左前頭皮質内のプローブが、ビヒクル対照部位として役立つ。
【０１３２】
　ガイドカニューレ（ＣＭＡ／１２ポリウレタン、Ｃａｒｎｅｇｉｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
，Ｓｗｅｄｅｎ）を麻酔下で左前頭（運動）皮質および右前頭（運動）皮質に移植する。
上記ガイドのチップをＰａｘｉｎｏｓおよびＷａｔｓｏｎ，Ｔｈｅ　ｒａｔ　ｂｒａｉｎ
　ｉｎ　ｓｔｅｒｅｏｔａｘｉｃ　ｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓ，Ｓｙｄｎｅｙ，Ａｃａｄｅ
ｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６にしたがって座標に置く。微量透析実験を、手術後少なく
とも３日の回復期間の後で行う。上記微量透析プローブを、上記ガイドカニューレを通し
て下げる。挿入後１４時間から１６時間で、上記プローブの灌流を、リンゲル液（ｍＭに
おいて１４７　Ｎａ＋、２．３　Ｃａ２＋、４．０　Ｋ＋および１５５．６　Ｃｌ－、ｐ
Ｈ６．０）を使用して始め得る。２つの透析物サンプルをラットにノルイボガインを注射
する前に１時間の期間にわたって集める。薬物投与のあとで、さらに試料を次の２時間に
わたって集める。左の微量透析プローブをそれぞれの薬物ビヒクル、たとえばリンゲル液
により灌流する。
【０１３３】
　透析物および血漿試料におけるノルイボガイン濃度をＵＶ検出を有するＨＰＬＣにより
決定する。
【０１３４】
　実施例４：ＰＴＳＤの処置
　７５ｋｇの男性患者は、心的外傷後ストレス障害を示す。上記患者を、主治医である臨
床医により決定される１０～１００ｍｇのＮＭＤＡ受容体経路インターラプターを有する
実施例２の薬学的組成物の１つにより処置する。心的外傷後ストレス障害の症状が、軽減
するまで投与を続ける。
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