
(57)【要約】
早発射精の治療のための医薬品の製造のためのアルファ－２－デルタリガンド又は薬学的
に許容できるその誘導体の使用。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 の 、 早 発 射 精 の 治 療
用 の 医 薬 品 の 製 造 の た め の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 １ の 使 用 で あ っ て 、 投 与 が 要 時 基 準 で あ る 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ の 使 用 で あ っ て 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド が ：
【 化 １ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 に 、 Ｈ 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 ア ル キ ル 、 ３ ～ ６
炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、 但 し 、 式 （ XVIII） の
ト リ シ ク ロ オ ク タ ン 化 合 物 の 場 合 を 除 い て 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 同 時 に 水 素 で あ る こ と は な い 。
）
で あ る か 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 ；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 （ XXXVIII） ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 カ ル ボ ン 酸 又 は カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ る １ 又 は ２ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 3 ～ Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成
す る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 ；
　 式 （ XXXIX） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 2 は 、 水 素 又 は Ｃ

1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 3 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 4 は 、 水 素 又 は Ｃ 1

～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 5 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 は 、 水 素
又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩
か ら 選 択 さ れ る 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ の 使 用 で あ っ て 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド が ：
【 化 ６ 】
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【 化 ７ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 に 、 Ｈ 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 ア ル キ ル 、 ３ ～ ６
炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、 但 し 、 式 （ XVIII） の
ト リ シ ク ロ オ ク タ ン 化 合 物 の 場 合 を 除 い て 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 同 時 に 水 素 で あ る こ と は な い 。
）
又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 ； 及 び
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 （ XXXVIII） ：
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 カ ル ボ ン 酸 又 は カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 に 、
Ｈ 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て
、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 5 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 ；
　 式 （ XXXIX） ：
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 又 は ｎ － ブ チ ル で あ り 、 Ｒ 2 は メ チ ル で あ り 、 Ｒ
3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は ０ 又 は １ で あ る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 で あ っ て 、 ３ Ｓ ,５ Ｒ 配 置 に あ る も の
か ら 選 択 さ れ る 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ 又 は ２ の 使 用 で あ っ て 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド が ：
　 プ レ ガ バ リ ン （ II） 、 （ １ α ,３ α ,５ α ） （ ３ － ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０
］ ヘ プ チ － ３ － イ ル ） － 酢 酸 （ III'） ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ［ （ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６ － イ ル
］ 酢 酸 （ XI） ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
及 び
　 （ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 （ XXX
IV） ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

10

20

30

40

50

(7) JP 2006-515587 A 2006.6.1



【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 及 び 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 の 新 規
な 使 用 に 関 す る 。 特 に 、 本 発 明 は 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン 、 （ １ α ,３ α ,５ α ） （
３ － ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ３ － イ ル ） － 酢 酸 及 び ［ （ １ Ｒ ,５
Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６ － イ ル ］ 酢 酸 の 新 規
な 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 早 発 射 精 は 、 持 続 的 又 は 再 発 性 の 、 性 的 パ ー ト ナ ー の ペ ニ ス 挿 入 前 、 挿 入 時 又 は 挿 入 後
間 も な い 射 精 と し て 定 義 さ れ る 。 そ れ は 、 個 人 が 望 む よ り 前 に 起 こ る 射 精 と し て も 定 義 さ
れ る （ "The Merck Manual", 16t h  edition, p 1576, Merck Research Laboratories に よ
り １ ９ ９ ２ 年 に 発 行 ， を 参 照 の こ と ） 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 多 く の 適 応 症 に つ い て 記 載 さ れ て き た 。 最 も よ く 知
ら れ た ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る 、 Neurontin R  と し て も 知 ら れ る ガ バ ペ ン チ
ン （ Ｉ ） 、 つ ま り 、 １ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） － シ ク ロ ヘ キ シ ル 酢 酸 は 、 Ｕ Ｓ ４ ０ ２ ４ １ ７ ５
を 含 む パ テ ン ト フ ァ ミ リ ー の 特 許 文 献 に 最 初 に 記 載 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 こ の 化 合 物 は 、 癲 癇 及 び 神 経 障 害 性 痛 の 治 療 用 に 承 認 さ れ て い る 。
　 第 ２ の ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る プ レ ガ バ リ ン （ II） 、 つ ま り 、 （ Ｓ ） － （
＋ ） － ４ － ア ミ ノ － ３ － （ ２ － メ チ ル プ ロ ピ ル ） ブ タ ン 酸 は 、 ヨ ー ロ ッ パ 特 許 出 願 公 開 Ｅ
Ｐ ６ ４ １ ３ ３ ０ に 癲 癇 の 治 療 に 有 用 な 抗 痙 攣 剤 と し て 記 載 さ れ 、 Ｅ Ｐ ０ ９ ３ ４ ０ ６ １ に 痛
み の 治 療 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 よ り 最 近 で は 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ／ ０ ８ ５ ８ ３ ９ が 、 次 式 ：
【 ０ ０ ０ ８ 】
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ９ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 に 、 Ｈ 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 ア ル キ ル 、
３ ～ ６ 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、 但 し 、 式 （ XVII
I） の ト リ シ ク ロ オ ク タ ン 化 合 物 の 場 合 を 除 い て 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 同 時 に 水 素 で あ る こ と は
な い 。 ）
の ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド を 、 痛 み を 含 む 多 く の 適 応 症 の 治 療 に お け る 使 用 に つ い
て 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 更 な る 例 は 、 Ｕ Ｓ ４ ０ ２ ４ １ ７ ５ 、 Ｕ Ｓ ５ ５ ６ ３ １ ７
５ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ３ ３ ８ ５ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ３ ３ ８ ５ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ５ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７
４ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ２ ９ １ ０ １ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ５ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ た 化 合 物
で あ る 。 特 に 興 味 深 い の は 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ５ に 開 示 さ れ た ：
【 ０ ０ １ １ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
及 び 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ７ ６ ９ ５ ８ に 開 示 さ れ た ：
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
及 び 、 米 国 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ６ ８ ４ １ ３ 号 に 開 示 さ れ た ：
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
及 び ：
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
で あ る 。
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　 Ｗ Ｏ ０ ０ ／ ６ １ １ ３ ５ は 、 失 禁 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る と し て 、 グ ル タ ミ ン 酸 及 び γ
－ ア ミ ノ 酪 酸 の 類 似 体 の 使 用 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 更 な る 例 は 、 以 下 に 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ １ 】
　 更 な る 本 発 明 の 環 式 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 次 の 式 （ XXXVIII） ：
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
（ 式 中 、
　 Ｘ は 、 カ ル ボ ン 酸 又 は カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ （ carboxylic acid bioisostere）
で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ る １ 又 は ２ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 3 ～ Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成
す る 。 ）
又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 に よ り 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 式 （ XXXVIII） に お い て 、 好 適 に は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ
り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a

、 Ｒ 3 a 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 １ 又 は
２ の メ チ ル 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 3 ～ Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 適 す る
カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ は 、 テ ト ラ ゾ リ ル 及 び オ キ サ ジ ア ゾ ロ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
Ｘ は 、 好 ま し く は カ ル ボ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 式 （ XXXVIII） に お い て 、 好 ま し く は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で
あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ
2 a 、 Ｒ 3 a 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 4

～ Ｃ 5 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る か 、 又 は 、 ｎ が ０ で あ る と き は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ
3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 を 形 成 す る か
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、 又 は 、 ｎ が １ で あ る と き は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し
て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 両 方 が メ チ ル で あ る か 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ
で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 シ ク ロ ブ チ ル 環 を 形 成 す る か 、 又 は 、 ｎ が ２ で あ る と き
は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ る か 、 又 は 、 ｎ が ０ で あ
り 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 シ ク ロ
ペ ン チ ル 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 更 な る 非 環 式 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 次 の 式 （ XXXIX） ：
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ８ 】
（ 式 中 、 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 2 は 、 水 素
又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 3 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 4 は 、 水 素 又
は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 5 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 は 、
水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ る 。 ） 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 に よ り 例 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 式 （ XXXIX） に 従 え ば 、 好 適 に は 、 Ｒ 1 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 は メ チ ル で あ り
、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は ０ 又 は １ で あ る 。 よ り 好 適 に は 、 Ｒ 1 は 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 又 は ｎ － ブ チ ル で あ り 、 Ｒ 2 は メ チ ル で あ り 、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ
り 、 そ し て ｎ は ０ 又 は １ で あ る 。 Ｒ 2 が メ チ ル で あ る と き 、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 そ し
て ｎ は １ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 好 適 に は 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 又 は ｎ － ブ チ ル で あ る 。 Ｒ 2 が
メ チ ル で あ る と き 、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は １ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 好 適 に は 、 メ
チ ル 又 は ｎ － プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ II） の 化 合 物 は 、 好 適 に は 、 ３ Ｓ ,５ Ｒ 配 置 に あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 例 に は 、 Ｕ Ｓ ４ ０ ２ ４ １ ７ ５ に 一 般
的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 Ｅ Ｐ ６ ４ １ ３ ３ ０ に 一 般
的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 プ レ ガ バ リ ン 、 Ｕ Ｓ ５ ５ ６ ３ １ ７ ５ 、 Ｗ
Ｏ ９ ７ ３ ３ ８ ５ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ３ ３ ８ ５ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ５ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ４ 、 Ｗ
Ｏ ９ ７ ２ ９ １ ０ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ０ ８ ５ ８ ３ ９ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物
、 特 に 、 ［ （ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６
－ イ ル ］ 酢 酸 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ５ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に
、 ３ － （ １ － ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ） － ４ Ｈ － ［ １ ,２ ,４ ］ オ キ サ ジ ア ゾ
-ル － ５ － オ ン 及 び Ｃ － ［ １ － （ １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル ） － シ ク ロ ヘ プ チ
ル ］ － メ チ ル ア ミ ン 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ２ １ ８ ２ ４ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物
、 特 に 、 （ ３ Ｓ ,４ Ｓ ） － （ １ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ ,４ － ジ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － 酢
酸 、 Ｗ Ｏ ０ １ ９ ０ ０ ５ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ２ ８ ９ ７ ８ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化
合 物 、 特 に 、 （ １ α ,３ α ,５ α ） （ ３ － ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ －
３ － イ ル ） － 酢 酸 、 Ｅ Ｐ ０ ６ ４ １ ３ ３ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ １ ７ ６ ２ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ７ ６ ９ ５ ８ に 一
般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 （ ３ Ｓ ,５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ メ チ ル －
５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 、 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ０ ３ ／ ０ ０ ９ ７ ６ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ
れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 （ ３ Ｓ ,５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 、 （ ３ Ｓ ,
５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 、 及 び （ ３ Ｓ ,５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ
チ ル － オ ク タ ン 酸 、 Ｅ Ｐ １ １ ７ ８ ０ ３ ４ 、 Ｅ Ｐ １ ２ ０ １ ２ ４ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ４ 、 Ｗ
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Ｏ ０ ３ ０ ０ ０ ６ ４ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ２ ２ ５ ６ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ３ ０ ８ ７ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ３ ０ ８ ８ １ 、
Ｗ Ｏ ０ ２ １ ０ ０ ３ ９ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ １ ０ ０ ３ ４ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ４ ２ ４ １ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ３ ２ ７ ３
６ 及 び Ｗ Ｏ ０ ２ ２ ８ ８ ８ １ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 又 は 薬 学 的 に
許 容 で き る そ れ ら の 塩 が 含 ま れ 、 こ れ ら 全 て は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 驚 い た こ と に 、 上 記 の よ う な ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド が 早 発 射 精 の 治 療 に 有 用 で
あ る こ と が 見 出 さ れ た 。
　 か く し て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 、 早 発 射 精 の 治 療 の た め
の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 好 ま し い 態 様 で は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 pro re nata 投 与 と も 言 わ れ 、
本 明 細 書 で は ｐ ｒ ｎ 投 与 と 言 わ れ る と こ ろ の 、 要 時 基 準 で 投 与 さ れ る 。
　 適 す る ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 １ ０ ０ ０ ｎ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 す る ア ル フ ァ
－ ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し い ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 ３ ０ ０ ｎ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 す る ア ル フ ァ
－ ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る 。
　 よ り 好 ま し い ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 １ ０ ０ ｎ Ｍ の 結 合 親 和 性 を 有 す る ア ル
フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 最 も 好 ま し い の は 、 ５ ０ ｎ Ｍ の 結 合 特 性 を 有 す る ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る
。
　 本 発 明 の ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 生 活 性 は 、 ［ 3 Ｈ ］ ガ バ ペ ン チ ン 及 び ブ タ 脳
組 織 か ら 誘 導 さ れ た α 2 δ サ ブ ユ ニ ッ ト を 使 用 す る 放 射 性 リ ガ ン ド ア ッ セ イ で 測 定 さ れ る
こ と が で き る （ Gee N.S., Brown J.P., Dissanayake V.U.K., Offord J., Thurlow R., W
oodruff G.N., J. Biol Chem., 1996;271:5879-5776） 。 結 果 は 、 μ Ｍ 又 は ｎ Ｍ α ２ δ 結
合 親 和 性 に よ っ て 表 現 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 好 ま し く は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ － １ － リ ガ ン ド は ：
【 ０ ０ ３ ６ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ９ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 に 、 Ｈ 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 ア ル キ ル 、
３ ～ ６ 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、 但 し 、 式 （ XVII
I） の ト リ シ ク ロ オ ク タ ン 化 合 物 の 場 合 を 除 い て 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 同 時 に 水 素 で あ る こ と は
な い 。 ）
で あ る か 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 ；
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ １ 】
　 式 （ XXXVIII） ：
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ３ 】
（ 式 中 、 Ｘ は 、 カ ル ボ ン 酸 又 は カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル か
ら 選 択 さ れ る １ 又 は ２ の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 3 ～ Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成
す る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
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　 式 （ XXXVIII） に お い て 、 好 適 に は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ
り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a

、 Ｒ 3 a 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 １ 又 は
２ の メ チ ル 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い Ｃ 3 ～ Ｃ 7 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 適 す る
カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ は 、 テ ト ラ ゾ リ ル 及 び オ キ サ ジ ア ゾ ロ ニ ル か ら 選 択 さ れ る 。
Ｘ は 、 好 ま し く は カ ル ボ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 （ XXXVIII） に お い て 、 好 ま し く は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で
あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 に 、 Ｈ 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ
2 a 、 Ｒ 3 a 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 4

～ Ｃ 5 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る か 、 又 は 、 ｎ が ０ で あ る と き は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ
3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 環 を 形 成 す る か
、 又 は 、 ｎ が １ で あ る と き は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し
て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 両 方 が メ チ ル で あ る か 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ
で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 シ ク ロ ブ チ ル 環 を 形 成 す る か 、 又 は 、 ｎ が ２ で あ る と き
は 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ る か 、 又 は 、 ｎ が ０ で あ
り 、 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 シ ク ロ
ペ ン チ ル 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 ま た 、 式 （ XXXIX） ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
（ 式 中 、
　 ｎ は 、 ０ 又 は １ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 2 は 、 水 素 又 は Ｃ

1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 3 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 4 は 、 水 素 又 は Ｃ 1

～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り ； Ｒ 5 は 、 水 素 又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 は 、 水 素
又 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 式 （ XXXIX） に 従 え ば 、 好 適 に は 、 Ｒ 1 は Ｃ 1 ～ Ｃ 6 ア ル キ ル で あ り 、 Ｒ 2 は メ チ ル で あ り
、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は ０ 又 は １ で あ る 。 よ り 好 適 的 に は 、 Ｒ 1 は 、 メ チ ル
、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 又 は ｎ － ブ チ ル で あ り 、 Ｒ 2 は メ チ ル で あ り 、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で
あ り 、 そ し て ｎ は ０ 又 は １ で あ る 。 Ｒ 2 が メ チ ル で あ る と き 、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 ｎ
は ０ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 好 適 に は 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 又 は ｎ － ブ チ ル で あ る 。 Ｒ 2 が メ チ
ル で あ る と き 、 Ｒ 3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 ｎ は １ で あ り 、 Ｒ 1 は 、 好 適 に は 、 メ チ ル 又 は ｎ
－ プ ロ ピ ル で あ る 。 式 （ XXXIX） の 化 合 物 は 、 好 適 に は 、 ３ Ｓ ,５ Ｒ 配 置 に あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 で 使 用 す る ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 例 に は 、 Ｕ Ｓ ４ ０ ２ ４ １ ７ ５ に 一 般
的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 Ｅ Ｐ ６ ４ １ ３ ３ ０ に 一 般
的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 プ レ ガ バ リ ン 、 Ｕ Ｓ ５ ５ ６ ３ １ ７ ５ 、 Ｗ
Ｏ ９ ７ ３ ３ ８ ５ ８ 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ３ ３ ８ ５ ９ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ５ ７ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ４ 、 Ｗ
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Ｏ ９ ７ ２ ９ １ ０ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ０ ８ ５ ８ ３ ９ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物
、 特 に 、 ［ （ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６
－ イ ル ］ 酢 酸 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ５ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に
、 ３ － （ １ － ア ミ ノ メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル メ チ ル ） － ４ Ｈ － ［ １ ,２ ,４ ］ オ キ サ ジ ア ゾ
-ル － ５ － オ ン 及 び Ｃ － ［ １ － （ １ Ｈ － テ ト ラ ゾ ー ル － ５ － イ ル メ チ ル ） － シ ク ロ ヘ プ チ
ル ］ － メ チ ル ア ミ ン 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ２ １ ８ ２ ４ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物
、 特 に 、 （ ３ Ｓ ,４ Ｓ ） － （ １ － ア ミ ノ メ チ ル － ３ ,４ － ジ メ チ ル － シ ク ロ ペ ン チ ル ） － 酢
酸 、 Ｗ Ｏ ０ １ ９ ０ ０ ５ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ １ ２ ８ ９ ７ ８ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化
合 物 、 特 に 、 （ １ α ,３ α ,５ α ） （ ３ － ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ －
３ － イ ル ） － 酢 酸 、 Ｅ Ｐ ０ ６ ４ １ ３ ３ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ８ １ ７ ６ ２ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ０ ７ ６ ９ ５ ８ に 一
般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 （ ３ Ｓ ,５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ メ チ ル －
５ － メ チ ル － オ ク タ ン 酸 、 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ０ ３ ／ ０ ０ ９ ７ ６ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ
れ て い る 化 合 物 、 特 に 、 （ ３ Ｓ ,５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ヘ プ タ ン 酸 、 （ ３ Ｓ ,
５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ チ ル － ノ ナ ン 酸 、 及 び （ ３ Ｓ ,５ Ｒ ） － ３ － ア ミ ノ － ５ － メ
チ ル － オ ク タ ン 酸 、 Ｅ Ｐ １ １ ７ ８ ０ ３ ４ 、 Ｅ Ｐ １ ２ ０ １ ２ ４ ０ 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ３ １ ０ ７ ４ 、 Ｗ
Ｏ ０ ３ ０ ０ ０ ６ ４ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ２ ２ ５ ６ ８ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ３ ０ ８ ７ １ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ３ ０ ８ ８ １ 、
Ｗ Ｏ ０ ２ １ ０ ０ ３ ９ ２ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ １ ０ ０ ３ ４ ７ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ４ ２ ４ １ ４ 、 Ｗ Ｏ ０ ２ ３ ２ ７ ３
６ 及 び Ｗ Ｏ ０ ２ ２ ８ ８ ８ １ に 一 般 的 に 又 は 具 体 的 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 、 又 は 薬 学 的 に
許 容 で き る そ れ ら の 塩 が 含 ま れ 、 こ れ ら 全 て は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
（ 式 中 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 は 、 各 々 独 立 に 、 Ｈ 、 １ ～ ６ 炭 素 原 子 の 直 鎖 状 又 は 分 枝 状 ア ル キ ル 、
３ ～ ６ 炭 素 原 子 の シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び ベ ン ジ ル か ら 選 択 さ れ 、 但 し 、 式 （ XVII
I） の ト リ シ ク ロ オ ク タ ン 化 合 物 の 場 合 を 除 い て 、 Ｒ 1 及 び Ｒ 2 が 同 時 に 水 素 で あ る こ と は
な い 。 ）
で あ る か 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 ； 及 び
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 式 （ XXXVIII） ：
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
（ 式 中 、 Ｘ は 、 カ ル ボ ン 酸 又 は カ ル ボ ン 酸 バ イ オ イ ソ ス テ レ で あ り ；
　 ｎ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ で あ り ； そ し て
　 Ｒ 1 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 、 Ｒ 4 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て 、 Ｒ 2 及 び Ｒ 3 は 、 独 立 に 、
Ｈ 及 び メ チ ル か ら 選 択 さ れ る か 、 又 は 、 Ｒ 1 a 、 Ｒ 2 a 、 Ｒ 3 a 及 び Ｒ 4 a は 、 Ｈ で あ り 、 そ し て
、 Ｒ 1 と Ｒ 2 又 は Ｒ 2 と Ｒ 3 は 、 一 緒 に な っ て 、 Ｃ 4 ～ Ｃ 5 シ ク ロ ア ル キ ル 環 を 形 成 す る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩 ；
　 式 （ XXXIX） ：
【 ０ ０ ６ ０ 】
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【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ １ 】
（ 式 中 、
　 Ｒ 1 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 又 は ｎ － ブ チ ル で あ り 、 Ｒ 2 は メ チ ル で あ り 、 Ｒ
3 ～ Ｒ 6 は 水 素 で あ り 、 そ し て ｎ は ０ 又 は １ で あ る 。 ）
の 化 合 物 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 塩
で あ る 。 式 （ XXXIX） の 化 合 物 は 、 ３ Ｓ ,５ Ｒ 配 置 に あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 よ り 好 ま し く は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 プ レ ガ バ リ ン （ II） 、 （ １ α ,３
α ,５ α ） （ ３ － ア ミ ノ － メ チ ル － ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ３ － イ ル ） － 酢 酸 （ III
'） ：
【 ０ ０ ６ ３ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
［ （ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６ － イ ル ］
酢 酸 ：
【 ０ ０ ６ ５ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ６ 】
及 び 、 （ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
：
【 ０ ０ ６ ７ 】
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ８ 】
で あ る 。
　 更 に よ り 好 ま し く は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 ［ （ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ －
（ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６ － イ ル ］ 酢 酸 又 は （ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４
－ （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 ［ （ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ６ － （ ア
ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６ － イ ル ］ 酢 酸 で あ る 。
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 は 、 単 独 で 投 与 さ れ
て も 、 何 ら か の 適 宜 な 薬 学 的 提 示 物 で 投 与 さ れ て も よ い 。 経 口 投 与 が 好 ま し い 。 本 適 応 症
で は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 又 は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 に お け る 活 性 部
分 の 適 す る 投 与 量 は 、 約 ５ ～ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 、 好 ま し く は 約 ０ .１ ～ ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ で あ る 。 よ り 好 ま し い 態 様 で は 、 投 与 量 は ５ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で あ り 、 最 も 好 ま し
く は １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 早 発 射 精 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 又
は 薬 学 的 に 許 容 で き る そ の 誘 導 体 を 、 そ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を
含 ん で な る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 、 特 に 上 記 の 化 合 物 は 、 他 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て 使 用
さ れ る こ と が で き る 。 か く し て 、 本 発 明 の 更 な る 側 面 は 、 早 発 射 精 の 治 療 の た め の 追 加 の
治 療 剤 と 組 み 合 わ さ れ た 医 薬 品 の 製 造 の た め の ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 使 用 で あ
る 。 更 に は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド と 追 加 の 治 療 剤 と を 含 有 す る 、 早 発 射 精 の 治
療 に お け る 同 時 使 用 、 別 々 使 用 又 は 逐 次 使 用 の た め の 組 合 せ 製 剤 と し て の 製 品 も 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 適 す る 追 加 治 療 剤 に は ：
　 ・ ア ポ モ ル ヒ ネ － 医 薬 品 と し て の ア ポ モ ル ヒ ネ の 使 用 の 教 示 は 、 Ｕ Ｓ － Ａ － ５ ９ ４ ５ １
１ ７ に 見 る こ と が で き る ；
　 ・ ド ー パ ミ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に 、 プ レ ミ プ リ キ サ ル 、 Pharmacia Upjohn
 化 合 物 番 号 Ｐ Ｎ Ｕ ９ ５ ６ ６ ６ 又 は レ ボ ス ル フ ィ リ ド な ど の ド ー パ ミ ン Ｄ ２ 、 Ｄ ３ 及 び Ｄ
４ ア ン タ ゴ ニ ス ト ；
　 ・ セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 又 は モ ジ ュ レ ー タ ー 、 よ り 特 定 的 に は 、 Ｎ Ａ Ｄ
－ ２ ９ ９ （ ロ バ ル ゾ タ ン ） 及 び Ｗ Ａ Ｙ － １ ０ ０ ６ ３ ５ を 含 む ５ Ｈ Ｔ １ Ａ に つ い て の ア ン タ
ゴ ニ ス ト 又 は モ ジ ュ レ ー タ ー 、 及 び ／ 又 は 、 よ り 特 定 的 に は 、 バ タ ノ ピ ル デ 、 グ ラ ニ セ ト
ロ ン 、 オ ン ダ ン セ ト ロ ン 、 ト ロ ピ ス ト ロ ン 及 び Ｍ Ｄ Ｌ － ７ ３ １ ４ ７ Ｅ Ｆ を 含 む ５ Ｈ Ｔ ３ レ
セ プ タ ー に つ い て の ア ン タ ゴ ニ ス ト 又 は モ ジ ュ レ ー タ ー ；
　 ・ セ ロ ト ニ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト 又 は モ ジ ュ レ ー タ ー 、 よ り 特 定 的 に は 、 ア ン ピ ル ト
リ ン 、 ス マ ト リ プ タ ン 、 エ レ ト リ プ タ ン 、 フ ロ バ ト リ プ タ ン 、 及 び 抗 偏 頭 痛 薬 と し て 周 知
の 他 の ト リ プ タ ン 類 を 含 む ５ Ｈ Ｔ ２ Ｃ 、 ５ Ｈ Ｔ １ Ｂ 及 び ／ 又 は ５ Ｈ Ｔ １ Ｄ レ セ プ タ ー に つ
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い て の ア ゴ ニ ス ト 又 は モ ジ ュ レ ー タ ー ；
　 ・ α － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト （ α － ア ド レ ナ リ ン 遮 断 因 子 、 α
－ 遮 断 因 子 又 は α － レ セ プ タ ー 遮 断 因 子 と し て も 知 ら れ る ） ； 適 す る α １ － ア ド レ ナ リ ン
作 動 性 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン 、 プ ラ ゾ シ ン 、 フ ェ ン ト ラ ミ ン ・
メ シ レ ー ト 、 ト ラ ゾ ド ン 、 ア ル フ ゾ シ ン 、 イ ン ド ラ ミ ン 、 ナ フ ト ピ ジ ル 、 タ ム ス ロ シ ン 、
フ ェ ノ キ シ ベ ン ザ ミ ン 、 ラ ウ ウ ォ ル フ ァ ア ル カ ロ イ ド 、 レ コ ル ダ チ １ ５ ／ ２ ７ ３ ９ 、 Ｓ Ｎ
Ａ Ｐ １ ０ ６ ９ 、 Ｓ Ｎ Ａ Ｐ ５ ０ ８ ９ 、 Ｒ Ｓ １ ７ ０ ５ ３ 、 Ｓ Ｌ ８ ９ .０ ５ ９ １ 、 ド キ サ ゾ シ ン
、 テ ラ ゾ シ ン 、 及 び ア バ ノ ク ィ ル が 含 ま れ ； 適 す る α ２ － ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー
ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 ジ ベ ナ ル ニ ン 、 ト ラ ゾ リ ン 、 ト リ マ ゾ シ ン 、 エ フ ァ ロ キ サ ン 、 ヨ ヒ
ム ビ ン 、 イ ダ ゾ キ サ ン ・ ク ロ ニ ジ ン 、 及 び ジ ベ ナ ル ニ ン が 含 ま れ ； 適 す る 非 選 択 的 α － ア
ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト に は 、 ダ ピ プ ラ ゾ ー ル が 含 ま れ ； 更 な る α －
ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト が 、 Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ０ ６ ９ ７ 、 Ｕ Ｓ ４ ,１ ８
８ ,３ ９ ０ 、 Ｕ Ｓ ４ ,０ ２ ６ ,８ ９ ４ 、 Ｕ Ｓ ３ ,５ １ １ ,８ ３ ６ 、 Ｕ Ｓ ４ ,３ １ ５ ,０ ０ ７ 、 Ｕ
Ｓ ３ ,５ ２ ７ ,７ ６ １ 、 Ｕ Ｓ ３ ,９ ９ ７ ,６ ６ ６ 、 Ｕ Ｓ ２ ,５ ０ ３ ,０ ５ ９ 、 Ｕ Ｓ ４ ,７ ０ ３ ,０
６ ３ 、 Ｕ Ｓ ３ ,３ ８ １ ,０ ０ ９ 、 Ｕ Ｓ ４ ,２ ５ ２ ,７ ２ １ 及 び Ｕ Ｓ ２ ,５ ９ ９ ,０ ０ ０ に 記 載 さ
れ て お り 、 各 々 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る ；
　 ・ オ キ シ ト シ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば 、 Ｌ － ３ ６ ８ ８ ９ ９ （ Ｌ － ３ ６ ８ ,
８ ９ ９ の 合 成 は 、 Williams et al (1994) J. Med. Chem. 37, 565-571 に 教 示 さ れ て い る
） ；
　 ・ バ ソ プ レ ッ シ ン レ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 公 表 さ れ た 特 許 出 願 の 内 容 、 特 に 特 許 請 求 の 範 囲 の 治 療 活 性 化 合 物 の 一 般 式 及 び そ こ で
例 示 さ れ た 化 合 物 は 、 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
　 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 化 合 物 及 び 組 合 せ の 使 用 は 、 先 行 技 術 品 の 使 用 と 比 較 し て よ り 高
い 強 度 、 よ り 長 い 作 用 の 持 続 、 よ り 少 な い 副 作 用 、 向 上 し た 選 択 性 、 又 は 他 の よ り 有 用 な
特 性 が 達 成 さ れ る と い う 利 点 を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で 早 発 射 精 を 治 療 す る 効 力 は 、 麻 酔 を か け ら れ た 早 発 射
精 の ラ ッ ト モ デ ル の 使 用 に よ り 証 明 さ れ る こ と も で き る （ Yonezawa et al (2000) Life S
ciences 67, 3031-3039） 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド は 、 そ の よ う な モ デ ル を 使 用 し て 、 早 発 射 精 を 治 療 す る
の に 効 力 が あ っ た こ と が 示 さ れ て い る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独 で 投 与 さ れ て も よ い が 、 一 般 的 に は 、 意 図 さ れ る 投 与 の 経 路 及
び 標 準 的 薬 学 的 プ ラ ク テ ィ ス に 関 し て 選 択 さ れ る 、 適 す る 医 薬 賦 形 剤 、 希 釈 剤 又 は 担 体 と
混 合 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 例 え ば 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 フ レ ー バ ー 付 与 剤 又 は 着 色 剤 を 含 有 し て も よ い 錠 剤 、 カ プ
セ ル 剤 、 オ ブ レ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 溶 液 剤 又 は 懸 濁 液 剤 の 形 態 で 、 即 時 放 出 、 遅 延 放 出 、
修 飾 放 出 、 持 続 放 出 、 パ ル ス 放 出 又 は 制 御 放 出 用 途 の た め に 、 経 口 又 は 舌 下 で 投 与 さ れ る
こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 そ の よ う な 錠 剤 は 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 カ ル
シ ウ ム 、 二 塩 基 性 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 及 び グ リ シ ン な ど の 賦 形 剤 、 ス タ ー チ （ 好 ま し く は 、
コ ー ン 、 ポ テ ト 又 は タ ピ オ カ ス タ ー チ ） 、 ス タ ー チ グ リ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ ス カ メ
ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 及 び 一 定 の 複 雑 な シ リ ケ ー ト な ど の 崩 壊 剤 、 及 び 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド
ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス （ Ｈ Ｐ Ｍ Ｃ ） 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス
（ Ｈ Ｐ Ｃ ） 、 ス ク ロ ー ス 、 ゼ ラ チ ン 及 び ア ラ ビ ア ゴ ム な ど の 顆 粒 結 合 剤 を 含 有 す る こ と も
で き る 。 加 え て 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 、 べ へ ン 酸 グ リ セ リ ル 及 び タ
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ル ク な ど の 滑 剤 が 含 ま れ て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 類 似 の タ イ プ の 固 体 組 成 物 も 、 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 の 充 填 剤 と し て 用 い ら れ る こ と も で
き る 。 こ の 点 に 関 す る 好 ま し い 賦 形 剤 に は 、 ラ ク ト ー ス 、 ス タ ー チ 、 セ ル ロ ー ス 、 乳 糖 又
は 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る 。 水 性 懸 濁 液 剤 及 び ／ 又 は エ リ キ シ ル 剤 の
た め に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 種 々 の 甘 味 剤 又 は フ レ ー バ ー 付 与 剤 、 着 色 剤 又 は 染 料 と 、
乳 化 及 び ／ 又 は 懸 濁 剤 と 、 及 び 、 水 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 及 び グ リ セ リ ン
な ど の 希 釈 剤 と 、 及 び そ れ ら の 組 合 せ と 、 組 み 合 わ せ ら れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 非 経 口 で も 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 腹 腔 内 、 鞘 内 、 心 室 間 、 尿
道 内 、 胸 骨 内 、 頭 蓋 内 、 筋 肉 内 又 は 皮 下 で も 、 又 は 輸 液 技 術 に よ っ て も 投 与 さ れ る こ と が
で き る 。 そ の よ う な 非 経 口 投 与 の た め に は 、 そ れ ら は 、 他 の 物 質 、 例 え ば 、 そ の 溶 液 を 血
液 と 等 張 性 に す る の に 十 分 な 塩 又 は グ ル コ ー ス を 含 有 し て も よ い 無 菌 水 溶 液 の 形 態 で 最 も
よ く 使 用 さ れ る 。 水 溶 液 は 、 必 要 な と き に は 緩 衝 化 （ 好 ま し く は ３ ～ ９ の ｐ Ｈ ） さ れ る べ
き で あ る 。 無 菌 条 件 下 で 適 す る 非 経 口 製 剤 を 調 製 す る こ と は 、 当 業 者 に 周 知 の 標 準 的 薬 学
技 術 に よ り 容 易 に 達 成 さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 経 鼻 で 又 は 吸 入 に よ っ て も 投 与 さ れ る こ と が で き 、 加 圧 容 器 、 ポ ン
プ 、 噴 霧 器 、 ア ト マ イ ザ ー 又 は ネ ブ ラ イ ザ ー か ら の 乾 燥 粉 末 吸 入 物 又 は エ ア ゾ ー ル ス プ レ
ー の 形 態 で 、 適 す る 噴 射 剤 、 例 え ば 、 ジ ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ
タ ン 、 ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン ； １ ,１ ,１ ,２ － テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン （ Ｈ Ｆ Ａ １
３ ４ Ａ ［ 商 標 ］ ） 又 は １ ,１ ,１ ,２ ,３ ,３ ,３ － ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン （ Ｈ Ｆ Ａ ２ ２ ７ Ｅ
Ａ ［ 商 標 ］ ） な ど の ヒ ド ロ フ ル オ ロ ア ル カ ン ； 二 酸 化 炭 素 又 は 他 の 適 す る ガ ス を 使 用 し て
又 は 使 用 す る こ と な く 、 送 り 込 ま れ る の が 便 利 で あ る 。 加 圧 エ ア ゾ ー ル の 場 合 に は 、 投 与
量 単 位 は 、 計 量 さ れ た 量 を 送 り 込 む た め の バ ル ブ を 備 え る こ と に よ り 計 ら れ る こ と が で き
る 。 加 圧 容 器 、 ポ ン プ 、 噴 霧 器 、 ア ト マ イ ザ ー 又 は ネ ブ ラ イ ザ ー は 、 活 性 化 合 物 の 溶 液 又
は 懸 濁 液 を 、 例 え ば 、 溶 媒 と し て エ タ ノ ー ル と 噴 射 剤 の 混 合 液 を 使 用 し て 含 有 す る こ と が
で き 、 更 に 、 滑 剤 、 例 え ば 、 ト リ オ レ イ ン 酸 ソ ル ビ タ ン を 含 有 し て も よ い 。 吸 入 器 又 は 注
入 器 に 使 用 す る た め の カ プ セ ル 及 び カ ー ト リ ッ ジ （ 例 え ば 、 ゼ ラ チ ン 製 ） は 、 治 療 剤 と ラ
ク ト ー ス 若 し く は ス タ ー チ な ど の 適 す る 粉 末 基 剤 と の 粉 末 ミ ッ ク ス を 含 有 す る よ う に 製 剤
さ れ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 坐 剤 又 は 膣 用 坐 剤 の 形 態 で 投 与 さ れ て も 、 ゲ ル 剤 、 ヒ ド ロ ゲ
ル 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 溶 液 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 又 は ふ り か け 散 剤 の 形 態 で 局 所 投 与
さ れ て も よ い 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 皮 膚 に 又 は 経 皮 的 に 、 例 え ば 、 皮 膚 パ ッ チ 剤 の 使 用 に
よ り 、 投 与 さ れ る こ と が で き る 。 そ れ ら は 、 肺 又 は 直 腸 経 路 に よ り 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 皮 膚 へ の 局 所 適 用 の た め に は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 、 １ 又 は そ れ を 越 え る 次 の も
の ： 鉱 油 、 液 体 ワ セ リ ン 、 白 色 ワ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン ポ
リ オ キ シ プ ロ ピ レ ン 化 合 物 、 乳 化 用 ワ ッ ク ス 及 び 水 、 と の 混 合 物 中 に 懸 濁 又 は 溶 解 さ れ た
活 性 化 合 物 を 含 有 す る 適 す る 軟 膏 剤 と し て 製 剤 さ れ る こ と が で き る 。 ま た 、 そ れ ら は 、 例
え ば 、 １ 又 は そ れ を 越 え る 次 の も の ： 鉱 油 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 ソ ル ビ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 液 体 パ ラ フ ィ ン 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ６ ０ 、 セ チ ル エ ス テ ル ワ ッ ク ス 、 セ テ ア リ
ー ル ア ル コ ー ル 、 ２ － オ ク チ ル ド デ カ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル コ ー ル 及 び 水 、 と の 混 合 物 中
に 懸 濁 又 は 溶 解 さ れ た 適 す る ロ ー シ ョ ン 剤 又 は ク リ ー ム 剤 と し て 製 剤 さ れ る こ と が で き る
。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 シ ク ロ デ キ ス ト リ ン と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る こ と も で き る 。 シ ク
ロ デ キ ス ト リ ン は 、 薬 剤 分 子 と 包 接 複 合 体 又 は 非 包 接 複 合 体 を 形 成 す る こ と が 知 ら れ て い
る 。 薬 剤 － 包 接 複 合 体 の 形 成 は 、 薬 剤 分 子 の 溶 解 性 、 溶 解 速 度 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ
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及 び ／ 又 は 安 定 性 を 変 え る 。 薬 剤 － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 複 合 体 は 、 概 し て 、 殆 ど の 投 与 形
態 及 び 投 与 経 路 に と っ て 有 用 で あ る 。 薬 剤 と の 複 合 化 を 推 進 す る 別 法 と し て 、 シ ク ロ デ キ
ス ト リ ン が 、 補 助 添 加 剤 と し て 、 例 え ば 、 担 体 、 希 釈 剤 又 は 可 溶 化 剤 と し て 使 用 さ れ て も
よ い 。 α 、 β 、 及 び γ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン が 最 も 普 通 に 用 い ら れ 、 適 す る 例 は 、 Ｗ Ｏ ９
１ ／ １ １ １ ７ ２ 、 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ０ ２ ５ １ ８ 及 び Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ５ ５ １ ４ ８ に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 発 明 の 適 す る ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド 化 合 物 は 、 本 明 細 書 に 以 下 に 記 載 す る よ
う に し て 又 は 前 述 の 特 許 文 献 に 記 載 の 通 り に 調 製 さ れ る こ と が で き る 。
　

【 ０ ０ ８ ５ 】
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 製 造 例 ２ （ ２ ９ .２ ５ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 が Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ０ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ れ て 濾 過 さ れ た 。
こ の 溶 液 に ジ オ キ サ ン （ ３ ０ Ｌ ） 中 の ４ Ｍ  Ｈ Ｃ ｌ が 加 え ら れ て 一 晩 攪 拌 さ れ た 。 ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル （ ７ ０ Ｌ ） が 得 ら れ た 懸 濁 液 に 加 え ら れ 、 生 成 物 が 濾 取 さ れ た
（ ７ .０ ６ ｋ ｇ ， ８ ６ .７ ％ ） 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ＝  2.65 (m, 2H), 3.60 (dd, 1H), 3.70 (d
, 1H), 4.60 (dd, 1H), 5.02 (m, 1H), 6.88 (m, 1H), 6.97 (s, 1H), 7.03 (d, 1H), 7.
29 (dd, 1H)。
LRMS (電 子 ス プ レ ー  [MH + ] 242, [M-1] 240。
微 量 分 析 ： 実 測 値 , C, 46.97; H, 4.70; N, 4.90. C1 1 H 1 2 ClNO 3 .HCl.0.1H 2 O の 計 算 値 , C
, 47.20; H, 4.75; N, 5.00。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　

【 ０ ０ ８ ８ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  １ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル ２ － （ ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） エ ス テ ル （ 製 造
例 ３ ， ０ .９ １ ｇ ， １ .９ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） が ト ル エ ン （ ２ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ れ た 。 ６ Ｎ 塩 酸 （
５ ０ ｍ ｌ ） が 加 え ら れ て 、 １ ８ 時 間 還 流 し な が ら 攪 拌 さ れ た 。 そ の 反 応 混 合 液 は 、 室 温 ま
で 冷 却 さ れ て 酢 酸 エ チ ル （ ３ ｘ ２ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 さ れ た 。 水 層 が 減 圧 濃 縮 さ れ 、 標 題 化 合
物 （ ４ １ ７ ｍ ｇ ， ８ １ ％ ） を 白 色 固 体 と し て 与 え た 。 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 ７ ： １ の ｃ ｉ ｓ ： ｔ
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実 施 例 １
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸

実 施 例 ２
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 モ ノ 塩
酸 塩



ｒ ａ ｎ ｓ 比 率 の ジ ア ス テ レ オ マ ー で あ る こ と を 示 し た の で 、 そ の 生 成 物 は イ ソ プ ロ ピ ル ア
ル コ ー ル か ら 再 結 晶 さ れ て 、 標 題 化 合 物 （ １ ７ ０ ｍ ｇ ， ６ ５ ％ ） を 、 Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 測 定 し
て １ ４ ： １ の ｃ ｉ ｓ ： ｔ ｒ ａ ｎ ｓ 比 率 で 与 え た 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： （ ジ ア ス テ レ オ マ ー ２ Ｓ ,４ Ｓ ： ２ Ｓ ,４ Ｒ （
１ ４ ： １ ） の 混 合 物 ） ： δ ＝  1.85 (q, 1H), 2.51 (5重 線 , 1H), 2.69-2.85 (m, 3H), 3.
07 (t, 1H), 3.41 (dd, 1H), 4.38 及 び  4.48 (t, 1H), 6.90-7.04 (m, 3 H), 7.32 (q, 
1H)。
LRMS (APCI): m/z [MH]+  224。
[α ] D

2 5  -1.27° (c=9.00， メ タ ノ ー ル 中 )。
微 量 分 析 ： 実 測 値  C, 55.56; H, 5.81; N, 5.34%。 C 1 2 H 1 4 FN0 2 .HCl の 計 算 値  C, 55.50; 
H, 5.82; N, 5.39%。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　

【 ０ ０ ９ １ 】
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 標 題 化 合 物 は 、 実 施 例 ２ の 方 法 に よ り 、 製 造 例 ４ の 標 題 化 合 物 か ら 出 発 し て 製 造 さ れ 、
ア セ ト ン ／ エ ー テ ル で の 再 結 晶 に よ り 精 製 さ れ て 、 標 題 化 合 物 を 、 1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ に よ り 測 定
し て ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 （ ２ Ｓ ,４ Ｓ ： ２ Ｓ ,４ Ｒ （ １ ２ ： １ ） ） （ ５ ０ ０ ｍ ｇ ， ６
０ ％ ） と し て 白 色 固 体 と し て 与 え た 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： （ ジ ア ス テ レ オ マ ー ｃ ｉ ｓ ： tｒ ａ ｎ ｓ （ １ ２
： １ ） の 混 合 物 ） ： δ ＝  0.80-1.90 (m, 0.92H), 2.12-2.20 (m, 0.08H), 2.28-2.36 (m,
 0.08H), 2.49-2.58 (q, 0.92H), 2.66-2.81 (m, 1H), 2.83-2.95 (m, 2H), 3.02-3.13 (
t, 1H), 3.46 (dd, 1H), 4.40 (dd, 0.92H), 4.48-4.54 (m, 0.08H), 7.03-7.20 (m, 3H)
。
LRMS (電 子 ス プ レ ー ): m/z [M + H] +  242。
微 量 分 析 ： 実 測 値  C, 51.42; H, 5.08; N, 5.01%。 C 1 2 H 1 3 NO 2 F 2 .HCl の 計 算 値  C, 51.90;
 H, 5.08; N, 5.04%。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　

【 ０ ０ ９ ４ 】
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実 施 例 ３
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ２ ,３ － ジ フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 モ
ノ 塩 酸 塩

実 施 例 ４
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ノ キ シ メ チ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － フ ェ ノ キ シ メ チ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  ジ ｔ ｅ
ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ 製 造 例 ５ ， ４ ７ ５ ｍ ｇ ， １ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） が 、 ジ オ キ サ ン 中 の 無
水 塩 化 水 素 の 溶 液 （ ４ Ｍ ， １ ５ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解 さ れ 、 窒 素 雰 囲 気 下 ５ ０ ℃ で １ 時 間 攪 拌 さ
れ た 。 溶 媒 が 減 圧 留 去 さ れ 、 得 ら れ た 半 固 体 が 酢 酸 エ チ ル と 一 緒 に 磨 り 潰 さ れ て 白 色 固 体
を 与 え 、 そ れ は 、 酢 酸 エ チ ル ／ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル か ら 再 結 晶 さ れ て 、 標 題 化 合 物 を
ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 （ ～ ５ ： １ ， ２ Ｓ ,４ Ｓ ： ２ Ｓ ,４ Ｒ ） と し て 白 色 固 体 塩 酸 塩 と
し て 与 え た （ ９ ０ ｍ ｇ ， ３ ５ ％ ） 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ＝  2.04-2.09 (m, 0.8H); 2.33-2.47 (m, 0
.4H); 2.65-2.75 (m, 0.8H); 2.88-3.00 (m, 1H); 3.33-3.40 (m, 1H); 3.52-3.60 (m, 0
.8H); 3.60-3.68 (0.2H); 3.96-4.04 (m, 1H); 4.04-4.12 (m, 1H); 4.42-4.51 (m, 0.8H
); 4.40-4.56 (m, 0.2H); 6.65-6.80 (m, 3H), 7.21-7.30 (m, 1H)。
LRMS (電 子 ス プ レ ー ): [M+1] 240; [M+23] 262; [M-1] 238。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　

【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 （ ２ Ｓ ,４ Ｒ ） － ４ － ヒ ド ロ キ シ － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  １ － ｔ ｅ ｒ ｔ －
ブ チ ル エ ス テ ル  ２ － メ チ ル エ ス テ ル （ CAS Reg 74844-91-0） （ ６ .１ ｋ ｇ ， ２ ４ .８ ７ ｍ
ｏ ｌ ） 、 ３ － ク ロ ロ フ ェ ノ ー ル （ ３ .５ ２ ｋ ｇ ， ２ ７ .３ ９ ｍ ｏ ｌ ） 及 び ト リ フ ェ ニ ル ホ ス
フ ィ ン （ ７ .１ ８ ｋ ｇ ， ２ ７ .３ ７ ｍ ｏ ｌ ） の ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル （ ３ ０ .５
Ｌ ） 中 の 攪 拌 溶 液 に 、 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル （ １ ５ Ｌ ） 中 の ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸
ジ イ ソ プ ロ ピ ル （ ５ .５ ３ ｋ ｇ ， ２ ７ .３ ５ ｍ ｏ ｌ ） が 滴 下 さ れ た 。 そ の 混 合 液 は ２ ０ ℃ で
一 晩 攪 拌 さ れ た 。 そ の 反 応 液 は 濾 過 さ れ て 、 ０ .５ Ｍ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム （ 水 溶 液 ） （ ２ ｘ
１ ２ .５ Ｌ ） 及 び 水 （ １ ２ .２ Ｌ ） で 洗 浄 さ れ た 。 ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル メ チ ル エ ー テ ル 溶 媒 が
常 圧 蒸 留 に よ り ｎ － ヘ プ タ ン （ ４ ２ .７ Ｌ ） と 置 き 換 え ら れ 、 冷 却 す る と 粗 生 成 物 が 結 晶
化 し た の で 濾 取 し た （ １ １ .１ ｋ ｇ ， １ ２ ５ ％ ， 約 ３ ５ ％ の 還 元 さ れ た ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ
ソ プ ロ ピ ル と ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン オ キ シ ド が 混 入 し て い た ， 補 正 収 率 ＝ ８ ６ ％ ） 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ＝  1.46, 1.49 (2xs, 9H), 2.47 (2H, m), 
3.71 (5H, m), 4.42 (1H, m), 4.42, 4.54 (1 H 2xm), 4.87 (1H, m), 6.68 (1H, m), 6.
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製 造 例 １
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  
１ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル  ２ － メ チ ル エ ス テ ル



79 (1H, s), 6.92 (1H, m), 7.18 (1H, m)。
LRMS (電 子 ス プ レ ー ): m/z 378 (MNa + )。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　

【 ０ １ ０ ０ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ６ .６ Ｌ ） 中 の 製 造 例 １ の 生 成 物 （ １ １ .１ ｋ ｇ ， ２ ０ .２ ８ ｍ ｏ ｌ ） に 、 Ｌ
ｉ Ｏ Ｈ  Ｈ 2 Ｏ （ ４ .８ ６ ｋ ｇ ， １ １ ５ .４ ｍ ｏ ｌ ） の 水 （ ５ ５ .５ Ｌ ） 中 の 溶 液 が 加 え ら れ
た 。 そ の 混 合 液 は ２ ５ ℃ で 一 晩 攪 拌 さ れ た 。 Ｔ Ｈ Ｆ が 留 去 さ れ て 、 得 ら れ た 水 溶 液 が ジ ク
ロ ロ メ タ ン （ ３ ３ .３ Ｌ 及 び １ ６ .７ Ｌ ） で 抽 出 さ れ た 。 合 わ さ れ た ジ ク ロ ロ メ タ ン 層 が 水
（ ３ ３ Ｌ 及 び １ ６ .７ Ｌ ） で 洗 浄 さ れ た 。 合 わ さ れ た 水 相 が １ Ｍ 塩 酸 で ｐ Ｈ ３ ～ ３ .５ に 調
節 さ れ て 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ ２ ｘ ２ ２ .２ Ｌ ） で 抽 出 さ れ た 。 合 わ さ れ た ジ ク ロ ロ メ タ ン
相 が ト ル エ ン （ ３ ３ .３ Ｌ ） で 置 き 換 え ら れ 、 冷 却 す る と 生 成 物 が 結 晶 化 し た の で 濾 取 さ
れ た （ ６ .１ ｋ ｇ ， ９ ８ ％ ） 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ＝  1.42, 1.48 (2xs, 9H), 2.30-2.70 (m, 
2H), 3.60-3.80 (m, 2H), 4.40-4.60 (m, 1H), 4.86 (m, 1H), 6.71 (m, 1H), 6.82 (m, 
1H), 6.94 (m, 1H), 7.16 (m, 1H)。
LRMS (電 子 ス プ レ ー ): m/z [MNa + ] 364, 340 [M-1] 340。
【 ０ １ ０ ２ 】
　

【 ０ １ ０ ３ 】
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ４ 】
　 ４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ リ デ ン ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  １ － ｔ ｅ ｒ
ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル  ２ － （ ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） エ ス テ ル
（ １ .２ ０ ｇ ， ２ .６ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） が 酢 酸 エ チ ル ： ト ル エ ン （ １ ： １ ， １ ２ ｍ ｌ ） 中 に 溶 解
さ れ た 。 そ の 溶 液 は 、 酸 化 白 金 （ １ ２ ０ ｍ ｇ ， １ ０ 重 量 ％ ） で の ２ ５ ℃ 及 び １ ５ ｐ ｓ ｉ で
の 水 素 化 に １ 時 間 付 さ れ た 。 反 応 混 合 液 が ア ー ボ セ ル （ arbocel） を 通 し て 濾 過 さ れ 、 濾
液 は 減 圧 濃 縮 さ れ た 。 残 渣 が 、 ヘ プ タ ン ： 酢 酸 エ チ ル （ １ ５ ： １ ） で 溶 離 さ れ る フ ラ ッ シ
ュ マ ス タ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ て 、 標 題 化 合 物 を 無 色 オ イ ル と し て 与 え た
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製 造 例 ２
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ４ － （ ３ － ク ロ ロ － フ ェ ノ キ シ ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  
１ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル

製 造 例 ３
４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  １ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ
チ ル エ ス テ ル  ２ － （ ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） エ ス テ ル



（ １ .１ １ ｇ ， ９ １ ％ ） 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ 3 Ｏ Ｄ ） ： δ ＝  0.72-1.37 (m, 13H), 1.44 (d, 9H), 1.
43-1.75 (m, 4H), 1.87-2.01 (m, 2H), 2.31-2.58 (m, 2H), 2.83 (d, 2H), 3.07 (t, 1H
), 3.50-3.65 (m, 1H), 4.13-4.30 (dt, 1H), 4.71 (td, 1H), 6.90 (d, 2H), 7.00 (d, 
1H), 7.30 (q, 1H)。
LRMS (APCI): m/z [MH-BOC]+  362。
【 ０ １ ０ ５ 】
　
　

【 ０ １ ０ ６ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
は 、 製 造 例 ３ と 類 似 の 方 法 に よ り 、 適 切 な 出 発 ア ル ケ ン メ ン ト ー ル エ ス テ ル ； ［ Ｍ Ｈ ］ ４
８ ０ を 使 用 し て 製 造 さ れ た 。
微 量 分 析 （ ジ ア ス テ レ オ マ ー ｃ ｉ ｓ （ 主 要 分 ） と ｔ ｒ ａ ｎ ｓ の 混 合 物 ） ： 実 測 値 ： C, 67.
74; H, 8.30; N, 2.90%。 C 2 7 H 3 9 F 2 NO 4  の 計 算 値  C, 67.62; H, 8.20; N, 2.92%。
[α ] D

2 5  -71.92° (c = 3.26, メ タ ノ ー ル 中 )
　

【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 ４ － フ ェ ニ ル － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル エ ス テ ル （ CA
S Reg. No. 344 286-69-7)5 （ ０ .７ ８ ｇ ， ２ .２ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 及 び 過 ヨ ウ 素 酸 ナ ト リ ウ ム
（ ５ .７ ７ ｇ ， ２ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 、 酢 酸 エ チ ル （ ５ .５ ｍ ｌ ） 、 ア セ ト ニ ト リ ル （ ５ .５ ｍ
ｌ ） 及 び 水 （ ８ .５ ｍ ｌ ） 中 の ０ ℃ で 攪 拌 さ れ た 窒 素 雰 囲 気 下 の 混 合 液 に 、 三 塩 化 ル テ ニ
ウ ム （ １ ０ ｍ ｇ ， ０ .０ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） が 加 え ら れ て 室 温 で １ ８ 時 間 攪 拌 さ れ た 。 ジ エ チ ル
エ ー テ ル （ ２ ０ ｍ ｌ ） が 加 え ら れ て 更 に １ 時 間 攪 拌 さ れ た 。 １ Ｍ 塩 酸 （ ５ ｍ ｌ ） が 加 え ら
れ 、 そ の 混 合 液 は 酢 酸 エ チ ル （ ３ ｘ ３ ０ ｍ ｌ ） で 抽 出 さ れ た 。 有 機 抽 出 液 が 合 わ さ れ 、 乾
燥 （ Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 ） さ れ 、 濾 過 さ れ 、 そ し て 減 圧 濃 縮 さ れ た 。 残 渣 が 、 シ リ カ ゲ ル で の ５ ０
： ５ ０ ： １ 酢 酸 エ チ ル ： ヘ プ タ ン ： 氷 酢 酸 で 溶 離 す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ
て 、 標 題 化 合 物 を 無 色 ガ ム 状 物 と し て 与 え た （ ５ ０ １ ｍ ｇ ， ７ ８ ％ ） 。
1 Ｈ  Ｎ Ｍ Ｒ （ ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ） ： δ ＝  1.40-1.49 (m, 18H); 2.26-2.40 (m, 1H
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製 造 例 ４
４ － （ ３ － フ ル オ ロ － ベ ン ジ ル ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ － ジ カ ル ボ ン 酸  １ － ｔ ｅ ｒ ｔ －

ブ チ ル エ ス テ ル  ２ － （ ２ － イ ソ プ ロ ピ ル － ５ － メ チ ル － シ ク ロ ヘ キ シ ル ） エ ス テ ル

製 造 例 ５
（ ２ Ｓ ,４ Ｓ ） － ピ ロ リ ジ ン － １ ,２ ,４ － ト リ カ ル ボ ン 酸  １ ,２ － ジ － ｔ ｅ ｒ ｔ － ブ チ ル
エ ス テ ル



); 2.42-2.56 (m, 1H); 3.02-3.12 (m, 1H); 3.65-3.80 (m, 1.4H) & 3.80-3.88 (m, 0.6
H) [回 転 体 ]; 4.09-4.20 (m, 0.7H) & 4.20-4.26 (m, 0.3H) [回 転 体 ]
LRMS (電 子 ス プ レ ー ): [M-1] 314
　 　 　 5    J. Org. Chem., 2001, 3593-3596
　

　 ペ ニ ス の 勃 起 及 び 射 精 を 試 験 す る た め に 、 Yonezawa et al (2000) Life Sciences 67, 
3031-3039 に 教 示 さ れ た 方 法 論 に 基 づ い た 方 法 が 使 用 さ れ た 。 参 照 を 容 易 に す る た め に 、
こ の 方 法 論 を 以 下 に 説 明 す る ：
　 体 重 ３ ５ ０ ～ ４ ５ ０ ｇ の オ ス  Sprague Dawley ラ ッ ト た ち が 使 用 さ れ る 。 実 験 前 に 、 そ
れ ら 動 物 た ち は 、 グ ル ー プ に 分 け て 収 容 さ れ （ カ ゴ 当 た り ２ 匹 ） 、 １ ２ 時 間 毎 の 明 － 暗 サ
イ ク ル （ ７ ： ０ ０ に 照 明 が 点 け ら れ る ） 、 一 定 温 度 （ ２ ３ ± １ ℃ ） 及 び 湿 度 （ ５ ５ ± ５ ％
） に 制 御 さ れ る 。 そ れ ら は 、 自 由 に 標 準 的 な 食 餌 と 水 を 摂 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 ラ ッ ト た ち は 、 ペ ン ト バ ル ビ ト ン ナ ト リ ウ ム （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 腹 腔 内 ） で 麻 酔 さ れ て
あ お む け に 寝 か さ れ る 。 ペ ニ ス が 包 皮 か ら 出 さ れ 、 そ の ペ ニ ス の 基 部 に 置 か れ た 木 製 ア プ
リ ケ ー タ ー に よ り 優 し く 掴 ま れ る 。 包 皮 押 し 込 み 直 前 に 試 験 化 合 物 が 経 口 投 与 さ れ か つ ｐ
－ ク ロ ロ ア ン フ ェ タ ミ ン （ Ｐ Ｃ Ａ ） （ ５ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） が 腹 腔 内 投 与 さ れ 、 ペ ニ ス の
勃 起 、 ペ ニ ス 本 体 の 紅 潮 と 膨 張 、 亀 頭 勃 起 、 亀 頭 と お 碗 部 分 の 充 血 と 僅 か な 張 り 開 き 、 亀
頭 の 激 し い 張 り 開 き を 伴 う 亀 頭 勃 起 、 を 含 む ペ ニ ス の 反 応 が 、 試 験 化 合 物 及 び ビ ヒ ク ル の
存 在 下 で 記 録 さ れ る 。 Ｐ Ｃ Ａ 投 与 か ら 最 初 の ペ ニ ス 反 応 及 び 射 精 ま で の 潜 伏 期 も 試 験 化 合
物 及 び ビ ヒ ク ル の 存 在 下 で 秒 で 測 定 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 試 験 化 合 物 の ｐ － ク ロ ロ ア ン フ ェ タ ミ ン （ Ｐ Ｃ Ａ ） 誘 発 射 精 へ の 効 果 も 、 ３ ０ 分 間 に わ
た っ て 溜 ま っ た 射 精 物 の 重 量 を 計 量 す る こ と に よ り 評 価 さ れ る 。 意 識 の あ る ラ ッ ト を 使 用
す る 適 す る 方 法 が 、 Renyi (1985) Neuropharmacology, Vol. 24. No. 8, pp 697-704 に
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 ペ ン ト バ ル ビ ト ン ナ ト リ ウ ム （ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ， 腹 腔 内 ） で 麻 酔 さ れ た ラ ッ ト に お け る
海 綿 体 洞 内 圧 力 （ intracavernosal pressure） も 測 定 さ れ る こ と が で き る 。 ペ ニ ス が そ の
包 皮 か ら 出 さ れ 、 ス テ ン レ ス ス チ ー ル 針 （ ２ ３ ゲ ー ジ ） が 一 方 の 海 綿 体 洞 の 中 に 挿 入 さ れ
る こ と に よ り 、 海 綿 体 洞 内 圧 力 （ Ｉ Ｃ Ｐ ） が 測 定 さ れ た 。 針 は 、 ヘ パ リ ン 化 生 理 食 塩 水 （
１ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ） 充 填 テ フ ロ ン （ 登 録 商 標 ） 管 に 取 り 付 け ら れ て お り 、 圧 力 変 換 器 （ Ｎ Ｅ Ｃ
－ Ｓ ａ ｎ － Ｅ ｉ ７ ５ ０ ０ ） に 接 続 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 全 て の 性 的 行 動 試 験 に つ い て 、 急 速 射 精 オ ス ラ ッ ト た ち が 早 発 射 精 の 動 物 モ デ ル と し て
使 用 さ れ た （ ベ ー ス ラ イ ン 評 価 中 に 射 精 潜 伏 期 ＜ ３ ０ ０ 秒 と し て ク ラ ス 分 け し た ） 。 急 速
射 精 ラ ッ ト は 、 観 察 ア リ ー ナ （ ５ ０ ～ ６ ０ ｃ ｍ 直 径 ） に 入 れ ら れ 、 ５ 時 間 の 暗 サ イ ク ル が
始 ま り 、 赤 色 イ ル ミ ネ ー シ ョ ン 下 で 観 察 さ れ た 。 オ ス た ち を ア リ ー ナ に 入 れ て ３ ～ ４ 分 後
に 、 受 容 性 の メ ス （ 卵 巣 摘 出 さ れ た も の ， 行 動 試 験 ４ ８ 時 間 前 に 安 息 香 酸 オ エ ス ト ラ ジ オ
ー ル ／ プ ロ ゲ ス テ ロ ン 注 射 ） が 、 そ の ア リ ー ナ に 入 れ ら れ 、 そ し て 、 次 の パ ラ メ ー タ ー が
記 録 さ れ た ：
　 ｉ ） 射 精 潜 伏 期 （ Ｅ Ｊ Ｌ ； 受 容 性 の メ ス を ア リ ー ナ に 加 え て か ら 射 精 ま で に か か っ た 時
間 ） ；
　 ii） 交 尾 効 率 （ Ｃ Ｅ ； 射 精 潜 伏 期 ／ 挿 入 の 射 精 に 対 す る 数 、 即 ち 、 挿 入 と 挿 入 の 間 の 秒
数 ） ；
　 iii） 挿 入 頻 度 （ Ｉ Ｆ ； 挿 入 の 射 精 に 対 す る 数 ） ；
　 iv） マ ウ ン ト 頻 度 （ Ｍ Ｆ ； マ ウ ン ト の 射 精 に 対 す る 数 ） ；
　 ｖ ） 射 精 後 間 隔 （ Ｐ Ｅ Ｉ ； 射 精 か ら 交 尾 行 動 の 開 始 ま で に か か っ た 時 間 ） 。
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生 物 学 的 デ ー タ
例 １ ： 麻 酔 を か け ら れ た 早 発 射 精 の ラ ッ ト モ デ ル に お け る ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド
遅 延 射 精



【 ０ １ １ ４ 】
　 次 の 実 施 例 に 使 用 さ れ た 化 合 物 は 次 の 通 り で あ る ：

【 ０ １ １ ５ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ６ 】
　
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド で あ る 化 合 物 （ XI） は 、 麻 酔 さ れ た ラ ッ ト に お け る ｐ －
ク ロ ロ ア ン フ ェ タ ミ ン （ Ｐ Ｃ Ａ ） 誘 発 射 精 を 有 意 に 遅 ら せ た 。 化 合 物 （ XI） は 、 Ｐ Ｃ Ａ 投
与 の ６ ０ 分 前 に 経 口 投 与 さ れ て 、 １ 、 ３ 、 １ ０ 又 は ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  ｐ ｏ で 試 験 さ れ た 。
化 合 物 １ は 、 射 精 潜 伏 期 を 用 量 依 存 的 に ２ ５ ０ ％ ま で 増 加 さ せ た 。 ビ ヒ ク ル 処 置 動 物 た ち
は 、 約 ３ ０ ０ 秒 で 射 精 し た の に 対 し 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  ｐ ｏ を 越 え る 投 与 量 の 化 合 物 １ で 処
置 さ れ た 動 物 た ち は 、 １ ０ ０ ０ 秒 と い う 有 意 に 増 加 し た 射 精 潜 伏 期 を 示 し た （ 図 １ を 参 照
） 。 こ の 試 験 で は 、 ３ 及 び １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 、 ７ 匹 の う ち ３ 匹 が ３ ０ 分 以 内 に は 射 精 で き
ず 、 こ れ ら 動 物 た ち は 、 平 均 遅 延 度 を 計 算 で き る よ う に す る た め に 、 １ ８ ０ ０ 秒 の 射 精 潜
伏 期 、 即 ち 、 こ の 試 験 の 終 了 時 と さ れ た 。 １ ０ 及 び ３ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で は 、 勃 起 を 達 成 す る
の に か か っ た 時 間 に 少 し の 遅 れ が 観 察 さ れ た が 、 勃 起 の 質 は 、 化 合 物 （ XI） に よ っ て 影 響
さ れ な か っ た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ヒ ト の 射 精 生 理 を 反 映 す る 射 精 の げ っ 歯 類 モ デ ル を 使 用 し て 、 本 発 明 者 ら は 、 ア ル フ ァ
－ ２ － デ ル タ リ ガ ン ド が 射 精 を 遅 ら せ る こ と を 示 し た 。 更 に は 、 こ の 研 究 は 、 ア ル フ ァ －
２ － デ ル タ リ ガ ン ド が 、 射 精 を 遅 ら せ る こ と に よ り 、 早 発 射 精 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を
示 す も の で あ る 。
【 ０ １ １ ８ 】
　

　 げ っ 歯 類 の 交 尾 行 動 は 、 膣 へ の 挿 入 を 伴 う か 又 は 伴 わ な い 一 連 の マ ウ ン ト に よ っ て 特 徴
付 け ら れ （ ５ ０ ～ ８ ０ ％ の マ ウ ン ト が 挿 入 ［ 膣 へ の 挿 入 ］ に 帰 着 す る ） 、 そ し て 、 射 精 は
６ ～ １ ２ 回 の 挿 入 後 に 起 こ る 。 各 々 の 挿 入 は 数 秒 程 度 の こ と で あ り 、 挿 入 の 長 さ 、 即 ち 、
膣 内 潜 伏 期 を 定 量 す る の は 不 可 能 で あ る 。 化 合 物 （ XI） の 効 果 は 、 幾 つ か の 交 尾 パ ラ メ ー
タ ー （ 上 記 を 参 照 ） で 評 価 さ れ た 。 本 発 明 者 ら は 、 射 精 を 達 成 す る の に か か っ た 時 間 の 臨
床 的 バ イ オ マ ー カ ー と し て 、 射 精 潜 伏 期 に 焦 点 を 置 い た 。 こ の 研 究 は 、 早 発 射 精 の モ デ ル
と し て の 急 速 射 精 ラ ッ ト （ ベ ー ス ラ イ ン に お い て 射 精 潜 伏 期 ＜ ３ ０ ０ 秒 に よ り 特 徴 付 け ら
れ る ラ ッ ト ） で 行 わ れ た 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド の 一 種 で あ る 化 合 物 （ XI） は 、 急 速 射 精 ラ ッ ト に お い て
射 精 潜 伏 期 を ５ ８ ％ 増 加 さ せ た （ Ｐ ＜ ０ .０ １ ） ； 即 ち 、 化 合 物 （ XI） （ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
， 経 口 投 与 後 ６ ０ 分 ） 処 置 動 物 は 、 ビ ヒ ク ル 処 置 動 物 に お け る １ ３ ９ 秒 と 比 較 し て 、 射 精
す る の に ２ １ ９ 秒 を 要 し た （ 以 下 の 表 ２ を 参 照 ） 。 交 尾 行 動 へ の 他 の 有 意 な 影 響 は な か っ
た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
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（ １ Ｒ ,５ Ｒ ,６ Ｓ ） － ［ ６ － （ ア ミ ノ メ チ ル ） ビ シ ク ロ ［ ３ .２ .０ ］ ヘ プ チ － ６ － イ ル ］
酢 酸

実 施 例 １ ａ ， ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド （ 化 合 物 （ IX） ） の 存 在 下 で の 射 精 遅 延

実 施 例 １ ｂ ： 急 速 射 精 ラ ッ ト に お け る 交 尾 行 動 へ の ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド （ 化
合 物 XI） の 効 果



【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 ヒ ト の 早 発 射 精 生 理 を 反 映 す る 意 識 の あ る 早 発 射 精 の 急 速 射 精 げ っ 歯 類 モ デ ル を 使 用 し
て 、 本 発 明 者 ら は 、 ア ル フ ァ － ２ － デ ル タ リ ガ ン ド が 、 射 精 を 遅 ら せ る こ と に よ り 、 早 発
射 精 の 治 療 に 有 用 で あ る こ と を 示 し た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ２ ２ 】
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【 図 １ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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