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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造式Ｉの化合物
【化１】

　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｉ）
またはその塩であって、式中、
　Ｒ１～Ｒ６は、重水素であり、
　Ｒ７～Ｒ２７は、独立して水素および重水素より成る群から選択され、
　Ｒ７～Ｒ２７のうちの少なくとも１つは重水素である、化合物またはその塩。
【請求項２】
　Ｒ１～Ｒ６と、Ｒ７～Ｒ２７のうちの少なくとも１つが、独立して１０％以上の重水素
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濃縮を有する、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項３】
　Ｒ１～Ｒ６と、Ｒ７～Ｒ２７のうちの少なくとも１つが、独立して５０％以上の重水素
濃縮を有する、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項４】
　Ｒ１～Ｒ６と、Ｒ７～Ｒ２７のうちの少なくとも１つが、独立して９０％以上の重水素
濃縮を有する、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項５】
　Ｒ１～Ｒ６と、Ｒ７～Ｒ２７のうちの少なくとも１つが、独立して９８％以上の重水素
濃縮を有する、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項６】
　前記化合物は、
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【化２】
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【化３】
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【化４】

より成る群から選択される構造式を有する、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項７】
　前記化合物は、
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【化５】

より成る群から選択される構造式を有する、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項８】
　前記化合物は、構造式

【化６】

を有する、請求項７に記載の化合物またはその塩。
【請求項９】
　薬学的に許容される担体と共に、請求項１～８いずれか１項に記載される化合物または
その塩を含む、薬学的組成物。
【請求項１０】
　請求項１～８いずれか１項に記載される化合物またはその塩を含む、ＶＭＡＴ２の阻害
により軽減される疾患の予防または治療のための薬学的組成物。
【請求項１１】
　ＶＭＡＴ２の阻害により軽減される疾患がハンチントン病である、請求項１０に記載の
薬学的組成物。
【請求項１２】
ａ．非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、前記化合物またはその代謝物の血漿
レベルでの個人間の変動の減少、
ｂ．非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記化合物
の平均血漿レベルの増大、
ｃ．非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記化合物
の少なくとも１つの代謝物の平均血漿レベルの減少、
ｄ．非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記化合物
の少なくとも１つの代謝物の平均血漿レベルの増大、
ｅ．非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記被験体
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の治療中の臨床効果の改善、
より成る群から選択される少なくとも１つの効果をさらにもたらす、請求項１０に記載の
薬学的組成物。
【請求項１３】
　前記化合物が、相当する非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、前記被験体に
おいて、少なくとも１つの多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフォームにより、
その投与量単位当たりの前記化合物の代謝の減少をもたらす、請求項１０に記載の薬学的
組成物。
【請求項１４】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ
１９、およびＣＹＰ２Ｄ６より成る群から選択される、請求項１３に記載の薬学的組成物
。
【請求項１５】
　前記化合物が、非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、その投与量単位当たり
、前記被験体中の少なくとも１つのシトクロムＰ４５０アイソフォームまたはモノアミン
酸化酵素アイソフォームの阻害の減少により特徴付けられる、請求項１０に記載の薬学的
組成物。
【請求項１６】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームまたはモノアミン酸化酵素アイソフォームが、
ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹＰ２
Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、
ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ３Ａ
４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４Ａ１
１、ＣＹＰ４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹ
Ｐ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１
、ＣＹＰ８Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２、Ｃ
ＹＰ１７、ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１、Ｃ
ＹＰ２７Ａ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、ＣＹＰ５１、ＭＡＯＡ、およ
びＭＡＯＢより成る群から選択される、請求項１５に記載の薬学的組成物。
【請求項１７】
　前記化合物が、相当する非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、診断の肝胆機
能エンドポイントにおける悪化を低減する、請求項１０に記載の薬学的組成物。
【請求項１８】
　前記診断の肝胆機能エンドポイントが、アラニンアミノトランスフェラーゼ（「ＡＬＴ
」）、血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（「ＳＧＰＴ」）、アスパラギン
酸アミノトランスフェラーゼ（「ＡＳＴ」、「ＳＧＯＴ」）、ＡＬＴ／ＡＳＴ比、血清ア
ルドラーゼ、アルカリフォスファターゼ（「ＡＬＰ」）、アンモニアレベル、ビリルビン
、ガンマグルタミントランスペプチターゼ（「ＧＧＴＰ」、「γ－ＧＴＰ」、「ＧＧＴ」
）、ロイシンアミノペプチダーゼ（「ＬＡＰ」）、肝生検、肝臓の超音波検査、肝臓核ス
キャン、５’－ヌクレオチダーゼ、および血漿タンパク質より成る群から選択される、請
求項１７に記載の薬学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００８年９月１８日に出願の米国仮出願第６１／０９７，８９６号の優先
権の利益を主張し、その開示は、その全体が本明細書に記述されるかのように、参照する
ことにより本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本明細書に開示されるのは、新規のベンゾキノリン化合物、それから作製される薬学的
組成物であり、慢性多動性運動障害の治療のための、被験体の小胞モノアミン輸送体２（
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ＶＭＡＴ２）活性を阻害するための方法もまた提供される。
【背景技術】
【０００３】
　テトラベナジン（Ｎｉｔｏｍａｎ、Ｘｅｎａｚｉｎｅ、Ｒｏ１－９５６９）、１，３，
４，６，７，１１ｂ－ヘキサヒドロ－９，１０－ジメトキシ－３－（２－メチルプロピル
）－２Ｈ－ベンゾ［ａ］キノリンは、小胞モノアミン輸送体２（ＶＭＡＴ２）阻害剤であ
る。テトラベナジンは、一般的にハンチントン病の治療のために処方される（非特許文献
１および非特許文献２）。
【化１】

テトラベナジン
【０００４】
　生体内において、テトラベナジンは、その還元型である、３－イソブチル－９，１０－
ジメトキシ－１，３，４，６，７，１１ｂ－ヘキサヒドロ－２Ｈ－ピリド［２，１－ａ］
イソキノリン－２－オールへと迅速かつ広範に代謝され、次いで、ＶＭＡＴ２に特異的に
結合する（非特許文献３）。さらなる代謝経路には、メトキシ基のＯ－脱メチル化、なら
びにイソブチル基の水酸化が伴われる（非特許文献４）。テトラベナジンの投与に関連し
た有害作用には、神経弛緩薬性悪性症候群、眠気、疲労、神経過敏、不安、不眠症、激越
、錯乱、起立性低血圧症、吐き気、眩暈、鬱病、およびパーキンソン症が含まれる。
【０００５】
重水素速度論的同位体効果
　治療剤等の外来の基質を削除するために、動物の体は、シトクロムＰ４５０酵素（ＣＹ
Ｐ）、エステラーゼ、プロテアーゼ、リダクターゼ、デヒドロゲナーゼおよびモノアミン
オキシダーゼ等の種々の酵素を発現して、それらの外来基質と反応し、腎排出のために、
より極性の中間体または代謝物に変換する。かかる代謝反応はたびたび、炭素－酸素（Ｃ
－Ｏ）－結合または炭素－炭素（Ｃ－Ｃ）π－結合のいずれか一方への、炭素－水素（Ｃ
－Ｈ）－結合の酸化が含まれる。結果として得られた代謝物は、生理学的条件下で、安定
であるか、または不安定であり、親化合物と比べて、実質的に異なる薬物動態学的、薬力
学的、および急性および長期毒性特性を有し得る。ほとんどの薬物では、このような酸化
は一般的に迅速であり、最終的に、複数回投与または高い一日用量の投与をもたらす。
【０００６】
　活性化エネルギーと反応の速度の間の関係は、アレニウスの式、ｋ＝Ａｅ－Ｅａｃｔ／

ＲＴによって定量され得る。アレニウスの式は、所与の温度において、化学的反応の速度
が指数関数的に活性化エネルギー（Ｅａｃｔ）依存することを提示する。
【０００７】
　反応における遷移状態は、本来の結合がその制限まで伸長する反応経路にそった、短命
の状態である。定義によって、反応に対する活性化エネルギーＥａｃｔは、その反応の遷
移状態に達するために必要なエネルギーである。一旦遷移状態に達したならば、分子が本
来の反応物に戻る、または新規の結合を形成して反応生成物を生成し得る。触媒は、遷移
状態をもたらす活性化エネルギーを低下させることによって、反応工程を促進する。酵素
は、生物学的触媒の例である。
【０００８】
　炭素－水素結合力は、結合の基底状態振動エネルギーの絶対値に直接比例する。この振
動エネルギーは、その結合を形成する原子の質量に依存し、かつ結合を形成する１つまた
は両方の原子の質量が増加するにつれて増加する。重水素（Ｄ）は、プロチウム（１Ｈ）
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の二倍の質量であり、Ｃ－Ｄ結合は、相当するＣ－１Ｈ結合よりも強い。Ｃ－１Ｈ結合が
、化学的反応における速度決定段階（すなわちもっとも高い遷移状態エネルギーをもつ段
階）の間に破壊される場合、そのプロチウムを重水素に置換することによって、反応速度
の減少が引き起こされ得る。本現象は、重水素速度論的同位体効果（ＤＫＩＥ）と呼ばれ
る。ＤＫＩＥの大きさは、Ｃ－１Ｈ結合が破壊される所与の反応の速度とプロチウムが重
水素に置換される同一の反応の速度との間の比として表現され得る。ＤＫＩＥは、約１（
同位体効果なし）～５０以上等の、非常に大きな数字の範囲であり得る。水素を三重水素
で置換すると、重水素よりもまたさらに強い結合となり、非常に大きな同位体効果が得ら
れる。
【０００９】
　重水素（２ＨまたはＤ）は、プロチウム（１Ｈ）の約二倍の質量（１Ｈ）を有する水素
の安定な、非放射性同位体であり、最も一般的な水素の同位体である。酸化重水素（Ｄ２

Ｏまたは「重水」）は、Ｈ２Ｏのように見え、かつＨ２Ｏのような味がするが、異なる物
理的特性をもつ。
【００１０】
　純粋なＤ２Ｏが齧歯類に与えられた場合、簡単に吸収される。毒性を誘導するのに必要
な重水素の量は非常に高い。体内の水の０％～１５％がＤ２Ｏによって置換された場合、
動物は健康であるが、対照（未処理）群と同様の速さで体重を増加することはできない。
約１５％～約２０％の体内の水がＤ２Ｏによって置換された場合、動物が興奮しやすくな
る。約２０％～２５％の体内の水がＤ２Ｏによって置換された場合、動物は刺激した時に
、頻繁にけいれんを起こすようになるほど興奮する。皮膚病変、脚および鼻口部における
潰瘍、および尾の壊死が発生する。これらの動物はまた、非常に攻撃的になる。約３０％
の体内の水がＤ２Ｏに置換された場合、これらの動物は食べることを拒絶し、昏睡状態に
なる。これらの動物の体重は激しく減少し、その代謝速度は通常よりも非常に低下し、約
３０～約３５％のＤ２Ｏの置換にて、死亡する。Ｄ２Ｏのために以前の体重の３０％以上
減少しない限り、効果は可逆的である。研究によってまた、Ｄ２Ｏの利用が、癌細胞の増
殖を遅延させ、特定の抗腫瘍剤の細胞傷害性を増強可能であることも示されている。
【００１１】
　薬物動態（ＰＫ）、薬力学（ＰＤ）および毒性特性を改善するために、医薬品の重水素
化が、いくつかのクラスの薬物ですでに示されている。例えば、ＤＫＩＥを利用して、塩
化トリフルオロアセチル等の反応種の生成をおそらく制限することによって、ハロタンの
肝毒性を減少させた。しかしながら、本方法は、すべての薬物クラスに適用可能であるわ
けではない。例えば、重水素取り込みは、代謝スイッチングを導き得る。代謝スイッチン
グは、異種物が、一時的に結合し、化学反応（例えば酸化）の前に、種々の立体配座にて
再結合する場合に生じる。代謝スイッチングは、多くの第Ｉ相酵素における比較的大きな
サイズの結合ポケットと、多くの代謝反応の混乱した特性によって可能となる。代謝スイ
ッチングは、異なる割合の公知の代謝物、ならびに全く新規の代謝物を導き得る。この新
規代謝プロファイルは、程度の差はあるが毒性を与え得る。このような欠陥は、明らかで
なく、任意の薬物クラスに関して先験的に予測可能ではない。
【００１２】
　テトラベナジンは、ＶＭＡＴ２阻害剤である。テトラベナジンの炭素－水素結合は、天
然に存在する分布の水素同位元素、特に１Ｈすなわちプロチウム（約９９．９８４４％）
、２Ｈすなわち重水素（約０．０１５６％），および３Ｈすなわちトリチウム（１０１８

プロチウム原子当たり約０．５個から６７個までのトリチウム原子）を含有する。重水素
の取込みのレベルが増大されると、自然に生じるレベルの重水素を有するテトラベナジン
と比較して、このようなシクロオキシゲナーゼ阻害剤の薬物動態学的、薬理学的および／
またはテトラベナジンの毒素学的プロファイルに影響を及ぼす可能性がある、検出可能な
重水素速度論的同位体効果（ＤＫＩＥ）を生じ得る。
【００１３】
　我々の研究所でなされた発見に基づいて、ならびに文献を考慮して、テトラベナジンは
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、ヒトにおいてイソブチル基およびメトキシ基で、代謝される。現在のアプローチは、こ
れらの部位で代謝を防ぐ可能性を有する。分子上の他の部位はまた、変換を受け、未知の
薬理学／毒物学を有する代謝物をもたらし得る。これらの代謝物の生成を制限することは
、このような薬物の投与の危険を減らす可能性があり、投与量を増大、および／または効
力を増大することを可能とし得る。これらの変換のすべては、多型的に発現した酵素を介
して生じ得、患者間の変動を悪化し得る。さらに、いくつかの疾患は、被験体が２４時間
体制または長期間で投薬される場合、最善に治療される。すべての前述の理由のため、長
期の半減期を伴う薬物はより大きな効力およびコスト削減をもたらし得る。種々の重水素
化パターンは、多剤併用が計画的であってもなくても、ａ）不要な代謝物を減少または排
除するために、ｂ）親薬剤の半減期を増大するために、ｃ）所望の効果を達成するために
必要とされる投与量を減らすために、ｄ）所望の効果を達成するために必要とされる用量
の量を減少するために、ｅ）いずれかが形成された場合、活性代謝物の形成を増大するた
めに、ｆ）特定の組織での有害な代謝物の生成を減少するため、および／または（ｇ）多
剤併用のためにいっそう有効な薬剤および／または安全な薬剤を作製するために、使用し
得る。重水素化アプローチは、テトラベナジンの代謝を遅らせ、患者間の変動を減衰させ
る強力な可能性がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Ｓａｖａｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ　２００７，６８（
１０），７９７
【非特許文献２】Ｋｅｎｎｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐｅｒｔ　Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　Ｎ
ｅｕｒｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　２００６　６（１）７－１７
【非特許文献３】Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，ＡＡＰＳ　Ｊｏｕｒｎａｌ，２００６，８
（４），Ｅ６８２－６９２
【非特許文献４】Ｓｃｈｗａｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌ．，１９６６，１５，６４５－６５５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　新規化合物および薬学的組成物、ＶＭＡＴ２を阻害することが認められた特定の新規化
合物および薬学的組成物は、本明細書に開示される化合物の投与による患者のＶＭＡＴ２
媒介性疾患の治療のための方法を含む、化合物の合成および使用の方法と共に発見された
。
【課題を解決するための手段】
【００１６】
　本発明のある実施形態において、化合物は、構造式Ｉ
【化２】

（Ｉ）
またはその塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグであって、式中、
Ｒ１～Ｒ２７は、独立して水素および重水素より成る群から選択され、
Ｒ１～Ｒ２７のうちの少なくとも１つが重水素である。
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【００１７】
　ある実施形態において、式Ｉは、単一のエナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび
（－）エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（－）エナンチオマーおよび重量
で約１０％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（＋）エナンチ
オマーおよび重量で約１０％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マー、またはそのジアステレオマーの混合物を含み得る。
【発明の効果】
【００１８】
　本明細書に開示される特定の化合物は、有用なＶＭＡＴ２阻害活性を有し得、かつＶＭ
ＡＴ２が積極的な役割を果たす疾患の治療または予防において使用され得る。したがって
、ある実施形態はまた、薬学的に許容される担体と共に本明細書に開示される１つもしく
は複数の化合物を含む薬学的組成物、ならびにそれらの化合物および組成物の使用および
製造の方法を提供する。ある実施形態は、ＶＭＡＴ２を阻害する方法を提供する。他の実
施形態は、ＶＭＡＴ２媒介性疾患の治療を必要とする患者のＶＭＡＴ２媒介性疾患の治療
のための方法を提供し、治療有効量の本発明による化合物または組成物を該患者に投与す
ることを含む。ＶＭＡＴ２の阻害によって軽減される疾患の予防または治療のための薬剤
の製造における使用のため、本明細書に開示される特定の化合物の使用もまた提供される
。
【００１９】
　本明細書に開示される化合物はまた、炭素の代わりに１３Ｃまたは１４Ｃ、硫黄の代わ
りに３３Ｓ、３４Ｓ、または３６Ｓ、窒素の代わりに１５Ｎ、および酸素の代わりに１７

Ｏまたは１８Ｏを含む、他の元素の代わりのあまり見られない同位体も含有し得るが、こ
れらに限定されない。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　ある実施形態において、本明細書に開示される化合物のすべてのＣ－Ｄ結合がＤ２Ｏま
たはＤＨＯとして代謝および放出されるとし、本明細書に開示される化合物を、約０．０
００００５％Ｄ２Ｏまたは約０．００００１％ＤＨＯまで患者に暴露し得る。ある実施形
態において、動物において毒性を発生させると見られるＤ２Ｏのレベルは、本明細書に開
示される重水素濃縮化合物の投与に起因する暴露の最大制限よりも非常に大きい。したが
って、ある実施形態において、本明細書に開示される重水素濃縮化合物は、薬物代謝の際
のＤ２ＯまたはＤＨＯの形成のために、さらなる毒性を引き起こすはずがない。
【００２１】
　実施形態において、本明細書に開示される重水素化化合物は、実質的に最大認容用量を
増加させ、毒性を減少させ、半減期（Ｔ１／２）を増加させ、最小効果用量（ＭＥＤ）の
最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を低下させ、効果的な用量を低下させ、したがって非機能関連
毒性を減少させ、および／または薬物間の相互作用の可能性を低下させつつ、相当する非
同位体濃縮分子の有益な態様を維持する。
【００２２】
　本明細書記載されるすべての発行物および参考文献は、それら全体を参照することによ
り本明細書に明示的に組み込まれる。しかしながら、組み込まれた発行物または参考文献
の両方で見られるいかなる類似または同一の語句、および本文書で明確に記載または定義
される語句に関しても、本文書で明確に記載されるそれら語句の定義または意味は、あら
ゆる点で優先するものとする。
【００２３】
　本明細書で使用される以下の用語は、示唆された意味を含む。
【００２４】
　単数形(「ａ」、「ａｎ」、および「ｔｈｅ」)は、特に複数形が示されない限り、複数
形を指してよい。
【００２５】
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　本明細書で使用される「約」という用語は、誤差範囲内で変数として値を表示すること
によって修飾する数値を認定することを意図する。データの図表または表において示され
る平均値の標準偏差等の特定の誤差範囲が記載されていない場合、「約」という用語は、
有効数字を考慮し、記載された値および四捨五入によりその数値に含まれる範囲を包含す
る範囲を意味することを理解されたい。
【００２６】
　値の範囲が開示される場合、ならびにｎ１およびｎ２が数字である表記法「ｎ１．．．
～ｎ２」または「ｎ１～ｎ２」が使用される場合、次いで、この表記法は、別途特定され
ない限り、数字自体およびそれら間の範囲を含むことを意図すると理解されたい。この範
囲は、始めと終わりの値を含み、かつそれら間で総合的つまり連続的で有り得る。
【００２７】
　「重水素濃縮」という用語は、水素の代わりの、分子内の該部分での重水素の取り込み
の割合を指す。例えば、所与の位置での１％の重水素濃度が、所与の試料中の分子の１％
が、特定の位置で重水素を含有することを意味する。天然に存在する重水素の分布は、約
０．０１５６％であるので、非濃縮開始材料を使用して合成した化合物中の、任意の位置
での重水素濃縮は、約０．０１５６％である。重水素濃縮は、質量分析および核磁気共鳴
スペクトロスコピーを含む、当業者に公知の従来の解析方法を使用して決定可能である。
【００２８】
　分子中のＲ１～Ｒ２７等の所与の位置を説明するために使用される場合、「重水素であ
る」という用語は、または分子構造の図において所与の位置を示すためにしようされる場
合、記号「Ｄ」は、特定の位置が、天然に存在する重水素の分布を超える重水素で濃縮さ
れていることを意味する。一実施形態において、重水素濃縮は、特定の位置での重水素の
約１％以上、別の実施形態において、約５％以上、別の実施形態において、約１０％以上
、別の実施形態において、約２０％以上、別の実施形態において、約５０％以上、別の実
施形態において、約７０％以上、別の実施形態において、約８０％以上、別の実施形態に
おいて、約９０％以上、または別の実施形態において、約９８％以上である。
【００２９】
　「同位体濃縮」という用語は、より一般的な元素の同位体のかわりに、分子中の所与の
位置における、より一般的でない元素の同位体の取り込みの割合を指す。
【００３０】
　「非同位体的に濃縮した」という用語は、種々の同位体の割合が、天然に存在する割合
と実質的に同一である分子を指す。
【００３１】
　本明細書に開示される化合物に、不斉中心が存在する。これらの中心は、キラル炭素原
子周囲の置換基の配座に依存して、記号「Ｒ」または「Ｓ」により命名される。本発明は
、ジアステレオマー、エナンチオマー、およびエピマー形態、ならびにＤ－異性体および
Ｌ－異性体、およびそれらの混合物を含むすべての立体異性体を包含することを理解され
たい。化合物の個々の立体異性体は、キラル中心を含有する商業的に入手可能である開始
材料から合成的に調整し得、またはエナンチオマー生成物の混合物の調製と続くジアステ
レオマーの混合物への変換等の分離、それに続く分離または再結晶、クロマトグラフ技術
、キラルカラムクロマトグラフにおけるエナンチオマーの直接分離、もしくは当技術分野
において既知の他の任意の適切な方法においても調製し得る。特定の立体化学の開始化合
物は、いずれも商業的に入手可能、または当技術分野では既知の技術により作製および分
離し得る。加えて、本明細書に開示される化合物は、幾何学的同位体として存在し得る。
本発明は、すべてのｃｉｓ、ｔｒａｎｓ、ｓｙｎ、ａｎｔｉ、ｅｎｔｇｅｇｅｎ（Ｅ）、
およびｚｕｓａｍｍｅｎ（Ｚ）異性体、ならびにそれらの適切な混合物を含む。加えて、
化合物は、互変体として存在し得、すべての互変体異性体は、本発明によって提供される
。加えて、本明細書に開示される化合物は、非溶媒和物中ならびに溶媒和物形態中に、水
、エタノール、等の薬学的に許容される溶媒と共に存在し得る。概して、溶媒和物形態は
、非溶媒和物形態と等価であると考慮される。



(13) JP 5970037 B2 2016.8.17

10

20

30

40

50

【００３２】
　「結合」という用語は、２つの原子間での共有結合、または原子が結合により結合した
時、さらに大きな構造の一部であると考慮される２つの部分を指す。結合は、別途特定さ
れない限り、単一結合、二重結合、または三重結合で有り得る。分子の図における２つの
原子間の破線は、付加の結合が、該位置で、存在または不在であり得ることを示唆する。
【００３３】
　「疾患」、「症候群」および「状態」（病状等）というすべての用語がヒトまたは動物
の体または正常な機能を損なうその部分のうちの１つの異常な状態を反映し、特徴的な兆
候および症状を典型的に現すので、本明細書に使用される「疾患」という用語は、一般的
に同義語であることが意図され、「疾患」、「症候群」および「状態」（病状等）と同義
的に使用される。
【００３４】
　「治療する」、「治療すること」、および「治療」という用語は、疾患または疾患に関
連した１つもしくは複数の症状を軽減する、もしくは抑止すること、または疾患それ自体
の原因を軽減すること、もしくは根絶すること、を含むことを意味する。本明細書で使用
される疾患の「治療」の言及は、予防を含むことを意図する。「予防する」、「予防する
こと」、および「予防」という用語は、疾患の開始ならびに／または疾患の付帯症状を遅
延させるまたは排除する、被験体が疾患を罹患することを防ぐ、または疾患を罹患する被
験体のリスクを減少させる、方法を指す。
【００３５】
　「治療有効量」という用語は、投与したときに、治療している疾患の１つもしくは複数
の症状の発症を予防するため、またはある程度軽減するために十分な化合物の量を指す。
「治療有効量」という用語はまた、研究者、獣医、医者または臨床家によって追求されて
いる細胞、組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を誘引するために十分
な化合物の量を指す。
【００３６】
　「被験体」という用語は、霊長類（例えば、ヒト、サル、チンパンジー、ゴリラ等）、
齧歯類（例えば、ラット、マウス、アレチネズミ、ハムスター、フェレット等）、ウサギ
科、ブタ科（例えば、ブタ、ミニブタ）、ウマ科、イヌ科、ネコ科等が挙げられるが、こ
れらに限定されない、動物を指す。「被験体」および「患者（患者）」という用語は、例
えば、ヒト患者等の、哺乳動物被験体に関連して、本明細書で同義的に使用される。
【００３７】
　「併用療法」という用語は、本開示において説明される治療疾患の治療のために２つ以
上の治療剤の投与を意味する。かかる投与は、定率の活性成分を有する単一のカプセル、
またはそれぞれの活性成分のための複数の別々のカプセル等の実質的に同時の様式でのこ
れら治療薬を同時に投与することを包含する。加えて、かかる投与はまた、同時の様式で
のそれぞれの種類の治療剤の使用を包含する。いずれの場合でも、該治療法は、本明細書
において説明される疾患の治療において、薬物の組み合わせの有益効果を提供し得る。
【００３８】
　「慢性多動性運動障害」という用語は、「強迫性」、「律動性」、または「常動性」と
さまざまに称される、非目的性、反復性、運動能異常性によって特徴付けられる疾患を指
す。ヒトにおいて、慢性多動性運動障害は、心因性（例えば、チック）、特発性（例えば
、トゥレット症候群特発性およびパーキンソン病）、遺伝的（例えば、舞踏特性のハンチ
ントン病）、感染性（例えば、シデナム舞踏病）、または遅発性ジスキネジア、薬剤誘発
性で有り得る。他に言及しない限り、「慢性多動性運動障害」は、心因性、特発性、遺伝
的、および薬剤誘発性運動障害のすべてを指し、かつ含む。
【００３９】
　「常動性」という用語は、複雑な一連の運動として、反復して見られるわずかな変動を
伴う、またはあまり一般的ではない繰り返し動作を指す。
【００４０】
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　「ＶＭＡＴ２」という用語は、小胞モノアミン輸送体２、モノアミン－特に、ドーパミ
ン、ノルエピネフリン、セロトニン、およびヒスタミン等の神経伝達物質－を細胞サイト
ゾルからシナプス小胞中へ輸送するために作用する膜内在性タンパク質を指す。
【００４１】
　「ＶＭＡＴ２媒介性疾患」という用語は、異常なＶＭＡＴ２活性により特徴付けられる
疾患を指す。ＶＭＡＴ２媒介性疾患は、ＶＭＡＴ２を調節することによって完全にまたは
部分的に媒介され得る。特に、ＶＭＡＴ２媒介性疾患は、ＶＭＡＴ２の阻害が基礎疾患に
対していくらかの効果をもたらす疾患、例えば、ＶＭＡＴ２阻害剤の投与が、治療される
患者の少なくとも何人かにいくらかの改善をもたらす疾患である。
【００４２】
　「ＶＭＡＴ２阻害剤」、「ＶＭＡＴ２を阻害する」、または「ＶＭＡＴ２の阻害」とい
う用語は、ＶＭＡＴ２の機能を変化させる、本明細書に開示される化合物の能力を指す。
ＶＭＡＴ２阻害剤は、阻害剤およびＶＭＡＴ２間での可逆的または不可逆的な共有結合を
形成すること、または非共有結合複合体の形成により、ＶＭＡＴ２の活性を遮断または減
少し得る。かかる阻害は、特定の細胞型においてのみ現れ得る、または特定の生物学的事
象を条件とし得る。「ＶＭＡＴ２阻害剤」、「ＶＭＡＴ２を阻害」、または「ＶＭＡＴ２
の阻害」という用語はまた、複合体がＶＭＡＴ２および天然基質との間で形成する可能性
を減少することによりＶＭＡＴ２の機能を変化させることを指す。
【００４３】
　「治療上許容される」という用語は、毒性、炎症、アレルギー性応答、免疫原生なしに
、患者の組織に接触することにおける利用のために好適であり、適切な利益／リスク比に
見合い、および目的とした使用に効果的なそれらの化合物（または塩、プロドラッグ、互
変体、両性イオン形態、等）を指す。
【００４４】
　「薬学的に許容される担体」、「薬学的に許容される賦形剤」、または「生理学的に許
容される賦形剤」という用語は、液体または固体充填剤、希釈液、賦形剤、溶媒またはカ
プセル化材料のような、薬学的に許容される材料、組成物、またはビヒクルを指す。各成
分は、薬学的製剤の他の成分と適合可能であることに関して、「薬学的に許容される」も
のでなければならない。過剰な毒性、炎症、アレルギー性応答、免疫原性、または他の問
題または合併症なしに、適切な利益／リスク比に見合い、ヒトおよび動物の組織または器
官に接触することにおける利用のために適していなければならない。Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ
：　Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２
１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ：
　Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，２００５、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｒｏｗｅ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｅｄｓ．，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈ
ｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：　２
００５、およびＨａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉ
ｖｅｓ，３ｒｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；Ａｓｈ　ａｎｄ　Ａｓｈ　Ｅｄｓ．，Ｇｏｗｅｒ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ：　２００７、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐ
ｒｅｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，Ｇｉｂｓｏｎ　Ｅｄ．
，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ　ＬＬＣ：　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ，２００４）。
【００４５】
　「活性成分」、「活性化合物」、および「活性基質」という用語は、疾患の１つもしく
は複数の症状を治療するため、予防するため、または軽減するために、被験体に、単独で
、または１つもしくは複数の薬学的に許容される賦形剤または担体と併用して、投与する
化合物を指す。
【００４６】
　「薬物」、「治療剤」、および「化学療法剤」という用語は、疾患の１つもしくは複数
の症状を治療するため、予防するため、または軽減するために、被験体に投与する、化合
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物またはその薬学的組成物を指す。
【００４７】
　「放出制御賦形剤（放出制御賦形剤）」という用語は、その第一の機能が、従来の速効
放出剤形と比較して、剤形からの活性基質の放出の期間、または位置を改変することであ
る、賦形剤を指す。
【００４８】
　「非放出制御賦形剤」という用語は、その第一の機能が、従来の速効放出剤形と比較し
て、剤形からの活性基質の放出の期間または場所を改変することを含まない、賦形剤を指
す。
【００４９】
　「プロドラッグ」という用語は、本明細書に開示される化合物の機能的誘導体を指し、
それは生体内で簡単に親化合物に変換可能である。プロドラッグはしばしば、一部の例に
おいて、親化合物よりも投与するのが簡単であり得るので、有用である。これらは、例え
ば、親化合物がバイオアベイラブルではない一方で、経口投与によってバイオアベイラブ
ルであり得る。プロドラッグはまた、親化合物に比べて、薬学的組成物中での可溶性が増
強され得る。プロドラッグは、酵素処理および代謝加水分解を含む、種々の機構によって
、親薬物に変換され得る。Ｈａｒｐｅｒ，Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　１９６２，４，２２１－２９４、Ｍｏｒｏｚｏｗｉｃｈ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ“
Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｔ
ｈｒｏｕｇｈ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ，”Ｒｏｃｈｅ　Ｅｄ．，Ａ
ＰＨＡ　Ａｃａｄ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７、“Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃ
ａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎ
ｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ，”Ｒｏｃｈｅ　Ｅｄ．，ＡＰＨＡ　Ａｃａｄ．Ｐｈａｒｍ
．Ｓｃｉ．１９８７、“Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，”Ｂｕｎｄｇａａｒｄ
，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，１９８５、Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｐｈａｒｍ．Ｄｅ
ｓｉｇｎ　１９９９，５，２６５－２８７、Ｐａｕｌｅｔｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．
Ｄｒｕｇ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９７，２７，２３５－２５６、Ｍｉｚｅｎ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．１９９８，１１，３４５－３６５、Ｇａｉ
ｇｎａｕｌｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒａｃｔ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９９６，６７１－６９
６、Ａｓｇｈａｒｎｅｊａｄ　ｉｎ“Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ｉｎ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，”Ａｍｉｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄ
．，Ｍａｒｃｅｌｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，１８５－２１８，２０００、Ｂａｌａｎｔ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．１９９０，
１５，１４３－５３、Ｂａｌｉｍａｎｅ　ａｎｄ　Ｓｉｎｋｏ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９９，３９，１８３－２０９、Ｂｒｏｗｎｅ，Ｃｌｉｎ．Ｎ
ｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９７，２０，１－１２、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ａｒｃ
ｈ．Ｐｈａｒｍ．Ｃｈｅｍ．１９７９，８６，１－３９、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｃｏｎｔ
ｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　１９８７，１７，１７９－９６、Ｂｕｎｄ
ｇａａｒｄ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９２，８，１－３８、
Ｆｌｅｉｓｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９
９６，１９，１１５－１３０、Ｆｌｅｉｓｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎ
ｚｙｍｏｌ．１９８５，１１２，３６０－３８１、Ｆａｒｑｕｈａｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．
Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９８３，７２，３２４－３２５、Ｆｒｅｅｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，Ｃｈｅｍ．，Ｃｏｍｍｕｎ．１９９１，８７５－８７７、Ｆ
ｒｉｉｓ　ａｎｄ　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９９６，
４，４９－５９、Ｇａｎｇｗａｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｅｓ．Ｂｉｏｐｈａｒｍ．Ｐｒｏｐ
．Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　Ａｎａｌｏｇｕｅｓ，１９７７，４０９－４２１、Ｎａｔｈｗａｎ
ｉ　ａｎｄ　Ｗｏｏｄ，Ｄｒｕｇｓ　１９９３，４５，８６６－９４、Ｓｉｎｈａｂａｂ
ｕ　ａｎｄ　Ｔｈａｋｋｅｒ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９６
，１９，２４１－２７３、Ｓｔｅｌｌａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｒｕｇｓ　１９８５，２９，
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４５５－７３、Ｔａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．
１９９９，３９，１１７－１５１、Ｔａｙｌｏｒ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
　Ｒｅｖ．１９９６，１９，１３１－１４８、Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ　ａｎｄ　Ｂｏｒｃｈ
ａｒｄｔ，Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ　１９９７，２，１４８－１５５
、Ｗｉｅｂｅ　ａｎｄ　Ｋｎａｕｓ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１
９９９，３９，６３－８０、Ｗａｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａ
ｒｍａｃ．１９８９，２８，４９７－５０７を参照されたい。
【００５０】
　本明細書に開示される化合物は、治療上許容される塩として存在し得る。「治療上許容
される塩」として本明細書に使用される用語は、本明細書に定義されるよう治療上許容さ
れる本明細書に開示される化合物の塩または両性イオン形態を表す。該塩は、化合物の最
終単離および精製中、または別に適切な化合物を好適な酸または塩基と反応させることに
より調整し得る。治療上許容される塩は、酸および基本的な付加塩を含む。塩の調製と選
択に対するより完全な議論については、“Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄ　Ｕｓｅ，”Ｓｔａｈ　ａｎｄ
　Ｗｅｒｍｕｔｈ，Ｅｄ．，（Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　ａｎｄ　ＶＨＣＡ，Ｚｕｒｉｃｈ，
２００２）およびＢｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６
，１－１９を参照されたい。
【００５１】
　薬学的に許容される塩の調整における使用に対し好適な酸は、酢酸、２，２－ジクロロ
酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギン酸、アスコルビン酸、Ｌ－アスパラギン
酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセタミド安息香酸、ホウ酸、（＋）－カンフ
ル酸、カンファースルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－カンフル－１０－スルホン酸、カプリ
ン酸、カプロン酸、カプリル酸、桂皮酸、クエン酸、シクラミン酸、シクロヘキシルスル
ファミン酸、ドデシル硫酸、エタン－１、２－ジスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒ
ドロキシ－エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラクタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘ
プト酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ－グルクロン酸、Ｌ－グルタミン酸、α－オキソ－グルタル
酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、（＋）－Ｌ－乳酸、（±
）－ＤＬ－乳酸、ラクトビオン酸、ラウリン酸、マレイン酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マ
ロン酸、（±）－ＤＬ－マンデル酸、メタンスルホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、
ナフタレン－１、５－ジスルホン酸、ｌ－ヒドロキシ－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、硝
酸、オレイン酸、オロト酸、シュウ酸、パルミチン酸、パモン酸、過塩素酸、リン酸、Ｌ
－ピログルタミン酸、サッカリン酸、サリチル酸、４－アミノ－サリチル酸、セバシン酸
、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン酸、（＋）－Ｌ－酒石酸、チオシアン酸、ｐ
－トルエンスルホン酸、ウンデシレン酸、および吉草酸を含むが、これらに限定されない
。
【００５２】
　薬学的に許容される塩の調製のために好適な塩基としては、水酸化マグネシウム、水酸
化カルシウム、水酸化カリウム、水酸化亜鉛、または水酸化ナトリウム等の無機塩基、Ｌ
－アルギニン、ベンタミン、ベンザチン、コリン、デアノール、ジエタノールアミン、ジ
エチルアミン、ジメチルアミン、ジプロピルアミン、ジイソプロピルアミン、２－（ジエ
チルアミノ）－エタノール、エタノールアミン、エチルアミン、エチレンジアミン、イソ
プロピルアミン、Ｎ－メチル－グルカミン、ヒドラバミン、１Ｈ－イミダゾール、Ｌ－リ
シン、モルホリン、４－（２－ヒドロキシエチル）－モルホリン、メチルアミン、ピペリ
ジン、ピペラジン、プロピルアミン、ピロリジン、１－（２－ヒドロキシエチル）－ピロ
リジン、ピリジン、キヌクリジン、キノリン、イソキノリン、第二級アミン類、トリエタ
ノールアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、２
－アミノ－２－（ヒドロキシメチル）－１，３－プロパンジオールおよびトロメタミンを
含む第一級、第二級、第三級および第四級、脂肪族および芳香族アミン類等の有機塩基が
挙げられるが、これらに限定されない。



(17) JP 5970037 B2 2016.8.17

10

20

30

40

50

【００５３】
　主題発明の化合物が未加工の化学薬品として投与可能で有り得ると同時に、それらはま
た薬学的組成物として提示され得る。故に、本明細書で提供される薬学的組成物は、薬学
的に許容される１つもしくは複数のその担体および任意で１つもしくは複数の他の治療成
分と一緒に、１つもしくは複数の本明細書で開示される特定の化合物、または１つもしく
は複数の薬学的に許容される塩、プロドラッグ、またはその溶媒和物を含む。適した製剤
は、選択された投与経路に依存する。周知の技術、担体、および賦形剤のいずれも好適な
ものとして、かつ当技術分野において知られているものとして（例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）使用され得る。本明細書
で開示される薬学的組成物は、当技術分野で既知のどんな方法でも、例えば、従来の混合
、溶解、顆粒化、糖衣錠形成（ｄｒａｇｅｅ－ｍａｋｉｎｇ）、研和、乳化、被包、補足
または加圧工程の手段によっても製造され得る。該薬学的組成物はまた、遅延放出剤形、
徐放剤形、長期放出剤形、持続放出剤形、徐放剤形、パルス放出剤形、制御放出剤形、加
速放出剤形および高速放出剤形、標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形、ならびに
胃内貯留剤形等の改変放出剤形として製剤化し得る。これらの剤形は、当業者に公知であ
る従来の方法および技術に従って調製可能である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、上記参照、Ｍｏｄｉｆ
ｉｅｄ－Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｒａｔｈ
ｂｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ，ＮＹ，２００２、Ｖｏｌ．１２６）。
【００５４】
　該組成物は、大抵の好適な経路は、例えば、レシピエントの状態および障害に依存し得
るが、経口、非経口（皮下、皮内、筋肉内、静脈内、関節内、および髄内を含む）、腹腔
内、経粘膜的、経皮、直腸、および局所（皮膚、頬側、舌下、および眼内を含む）投与に
好適であるものを含む。これらの組成物は、便宜に単位剤形として提示され得、および当
薬学技術分野で既知のいずれの方法によっても調製され得る。典型的には、これら方法は
、主題発明の化合物または薬学的に許容される塩、プロドラッグ、またはその溶媒和化合
物（「活性成分」）を１つもしくは複数の付属成分を構成する担体と接触させるステップ
を含む。概して、これらの組成物は、一律または本質的に活性成分を、液体担体または精
密に分裂された固形担体もしくは両方と接触させることによって調製し、および、もし必
要であれば、その生成物を所望の製剤へと形づくる。
【００５５】
　本明細書で開示される経口投与に好適な化合物の製剤は、カプセル、カシェ剤、または
錠剤等の別個の単位で提示され得、粉末または顆粒、溶液または水性液もしくは非水性液
体における懸濁剤、または水中油液体乳濁液もしくは油中水液体乳濁液として、それぞれ
所定の量の活性成分を含有する。該活性成分はまた、巨丸剤、舐剤、またはペースト剤と
しても提示され得る。
【００５６】
　経口的に使用され得る薬学的調製物は、錠剤、ゼラチン製プッシュフィット型（ｐｕｓ
ｈ－ｉｔ）カプセル、ならびに軟性、ゼラチン製封カプセル、およびグリセロールまたは
ソルビトール等の可塑剤を含む。錠剤は、加圧または成形によって、任意で１つもしくは
複数の付属成分と共に作製され得る。圧縮錠剤は、結合剤、不活性希釈剤、または潤滑剤
、表面活性、または離散剤と任意で混合される粉末、または顆粒等の自由流動形態の活性
成分を好適な機械において加圧することによって調製され得る。成形錠剤は、不活性液体
希釈剤で湿らせた粉末化合物の混合物を好適な機械において成形することにより作製し得
る。これらの錠剤は、任意でコーティングまたはスコア化され得、かつ錠剤中の活性成分
の緩徐放出または制御放出を提供するために調合され得る。経口投与の全ての製剤は、か
かる投与に対し好適な薬用量でなければいけない。該プッシュフィット型（ｐｕｓｈ－ｆ
ｉｔ）カプセルは、乳糖等の賦形剤、澱粉等の結合剤、および／または滑石またはマグネ
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シウムステアリン酸等の潤滑剤、および任意で、安定剤との混合物に活性成分を含み得る
。軟カプセル中では、活性化合物は、脂肪油、液体パラフィン、または液体ポリエチレン
グリコール等の好適な液体に溶解または懸濁され得る。加えて、安定剤が、添加され得る
。糖衣錠コアは、好適なコーティングが提供される。この目的のため、任意でアラビアゴ
ム、滑石、ポリビニルピロリドン、カルボポルゲル、ポリエチレングリコール、および／
またはチタンジオキシド、ラッカー溶液、および好適な有機溶剤または溶剤混合物を含有
し得る濃縮糖溶液が使用され得る。染料または色素は、同定のため、または活性化合物用
量の異なる組み合わせを特徴づけるために、錠剤または糖衣コーティングに添加され得る
。
【００５７】
　これらの化合物は、注入による非経口投与、例えば、巨丸剤注入または持続点滴により
、調合され得る。注入のための製剤は、添加保存料と共に単位剤形、例えば、アンプルま
たは多投与量容器、で提示され得る。これらの組成物は、懸濁液、溶液、または油性もし
くは水性媒体における乳濁液等の形態を取り得、かつ懸濁剤、安定化剤および／または離
散剤等の調合剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎｔ）を含有し得る。これらの製剤は
、単位投与または多投与量容器中、例えば溶封したアンプルおよびバイアルで提示され得
、かつ粉末形態または滅菌液体担体、例えば、生理食塩水または発熱原を含まない減菌水
の使用直前の添加のみを必要とする真空の中で凍らせ乾かした状態内（凍結乾燥）で貯蔵
され得る。即時注射液および懸濁液は、上記した種類の無菌粉末、顆粒、および錠剤から
調製され得る。
【００５８】
　非経口投与の製剤は、抗酸化物質、緩衝液、静細菌剤、および製剤を対象とするレシピ
エントの血液と等張にする溶質を含有し得る活性化合物の水性および非水性（油性）減菌
注射液、ならびに懸濁化剤および増粘剤を含み得る水性および非水性無菌懸濁液を含む。
好適な親油性溶剤または媒体は、ゴマ油のような脂肪油、またはオレイン酸エチルもしく
はトリグリセリド等の合成脂肪酸エステル、またはリポソームを含む。水溶液注入懸濁液
は、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ソルビトール、またはデキストラン等の懸
濁液の粘性を増加する物質を含有し得る。任意で、該懸濁剤はまた、高濃縮溶液の調製を
可能にさせるため、化合物の溶解度を増加する好適な安定剤または薬剤を含有し得る。
【００５９】
　前述された製剤に加えて、化合物はまたデポー調製物としても調合され得る。かかる長
期間作用製剤は、注入（例えば、皮下または筋肉内）もしくは筋肉内注射により、投与さ
れ得る。したがって、例えば、化合物は好適なポリマー、または疎水性物質（例えば、許
容される油中の乳濁液として）またはイオン交換樹脂、もしくは難溶性誘導体、例えば難
溶性塩として、調合され得る。
【００６０】
　頬側または舌下投与では、これらの組成物は、錠剤、薬用キャンディー、トローチ剤、
または従来の様式で調合されたゲル形態を取り得る。かかる組成物は、味をつけた基剤中
に、ショ糖およびアカシアまたはトラガント等の活性成分を含み得る。
【００６１】
　これらの化合物はまた、座薬または保持浣腸、例えば、カカオバター、ポリエチレング
リコール、または他のグリセリド等に基づく従来の座薬を含有する、直腸組成物が調合さ
れ得る。
【００６２】
　本明細書で開示される特定の化合物は、局所的に投与され得、すなわち非全身性投与に
よる。これは、本明細書で開示される化合物の表皮外部または頬側口腔への応用およびか
かる化合物の耳、眼、および鼻への滴下を含み、よって化合物は有意には血流へ進入しな
い。対照的に、全身性投与は、経口、静脈内、腹腔内、および筋肉内投与を指す。
【００６３】
　局所投与に好適な製剤には、皮膚から炎症部位への浸透に好適である液体、または半液
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体調製物が含まれるが、その例として、例えばゲル、リニメント剤、ローション、クリー
ム、軟膏剤、またはペースト剤、および眼、耳、または鼻への投与に好適な点滴剤が挙げ
られる。
【００６４】
　吸入による投与に対し、化合物は、散布器、噴霧器加圧パック、またはエアゾールスプ
レーを送達する他の便宜的な方法から送達され得る。加圧パックは、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、二酸化炭素、また
は他の好適な気体等の好適な噴霧剤を含み得る。加圧エアゾールの場合では、投薬単位は
、計量された量を送達するため弁を提供することによって決定され得る。その代わりに、
吸入または散布による投与に対し、本発明による該化合物は、乾燥粉末組成物、例えば化
合物および乳糖または澱粉等の好適な粉末基の粉末混合の形態を取り得る。粉末組成物は
、粉末が吸入器または散布器の補助で投与され得る単位剤形、例えば、カプセル、カート
リッジ、ゼラチン、またはブリスター包装で提示され得る。
【００６５】
　好ましい単位投与製剤は、本明細書下記に記載される活性成分の有効量、またはその適
切な画分を含有するものである。
【００６６】
　化合物は、経口的にまたは注入により、一日当たり０．１～５００ｍｇ／ｋｇの用量で
投与され得る。成人の用量範囲は、概して一日当たり５ｍｇ～２ｇである。錠剤または別
個の単位で提供される他の提示の形態は、例えば、５ｍｇ～５００ｍｇ、通常約１０ｍｇ
～２００ｍｇ、を含有する同様の単位の複数を、またはかかる薬用量で効果的な１つもし
くは複数の化合物の量を便宜に含有し得る。
【００６７】
　単一の投薬形態を産生するため担体物質と併用され得る活性成分の量は、治療が行われ
るホスト、および特定の投与の様式により異なり得る。
【００６８】
　これらの化合物は、種々の様式により、例えば、経口的、局所的、または注入により投
与され得る。患者へ投与される化合物の正確な量は、付き添い医師の責任と成り得る。ど
の特定の患者に対する具体的用量レベルも、用いられる具体的化合物の活性、年齢、体重
、一般的健康、性別、食事、投与時間、投与経路、排泄速度、合剤、治療が行われる正確
な疾患、および治療される疾患の重症度を含む種々の因子次第で有り得る。また、投与経
路は疾患およびその重症度により異なり得る。
【００６９】
　患者の状態が改善されない場合には、本化合物の投与については医師の裁量で、患者の
疾患の症状を改善する、そうでなければ制御または制限するために、慢性的に、すなわち
長期間にわたって（患者の生命が存続している間中、等）投与してよい。
【００７０】
　患者の状態が改善される場合には、本化合物の投与については、医師の裁量で、連続し
て、またはある一定期間、一時停止してよい（すなわち、「休薬期間」）。
【００７１】
　患者の状態改善が起こった時点で、必要であれば維持量を投与する。その後、症状に応
じて、投与の用量または頻度、もしくはその両方、を疾患が改善された状態が維持される
レベルまで減らすことができる。しかしながら、患者は、任意の症状の再発に際して、長
期的に断続的な治療を必要となることがある。
【００７２】
　ＶＭＡＴ２媒介性疾患を治療するための方法を本明細書に開示し、それには、このよう
な疾患に罹患する、または罹患すると疑われる被験体に、本明細書に開示される化合物ま
たは薬学的に許容される塩、溶媒和物、もしくは治療有効量のそのプロドラッグを投与す
ることを含む。
【００７３】
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　ＶＭＡＴ２媒介性疾患は、慢性多動性運動障害、および／またはＶＭＡＴ２阻害剤投与
により、緩和され、軽減され、予防されるいずれの疾患も含むが、それらに限定されない
。ある実施形態において、慢性多動性運動障害は、ハンチントン病である。
【００７４】
　ある実施形態において、ＶＭＡＴ２媒介性疾患を治療する方法は、（１）化合物、また
はその代謝物の血漿レベルにおける、減少した個人間の変動、（２）化合物の平均血漿レ
ベルの増加、または投与量単位当たりの化合物の少なくとも１つの代謝物の平均血漿レベ
ルの減少、（３）被験体における、少なくとも１つのシトクロムＰ４５０もしくはモノア
ミン酸化酵素アイソフォームによる阻害、および／または代謝の減少、（４）少なくとも
１つの、被験体において多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフォームによる減少
した代謝、（５）少なくとも１つの統計学的に有意な改善された疾患制御および／または
疾患撲滅エンドポイント、（６）疾患の治療中改善された臨床効果、（７）主要な臨床的
利益として異常な食事および肝臓パラメータの再発の防止、または減少もしくは出現の遅
延、または（８）相当する非同位体的に濃縮した化合物と比較した場合に、任意の診断の
肝胆機能エンドポイントにおける、悪化の低減または排除、に影響を及ぼすために、本明
細書に開示される化合物、または薬学的に許容される塩、溶媒和物、または治療有効量の
そのプロドラッグを被験体に投与することを含む。
【００７５】
　ある実施形態において、本明細書に開示される化合物、またはその代謝物の血漿レベル
での個人間の変動が減少し、本明細書に開示される化合物の平均血漿レベルが増大し、本
明細書に開示される化合物の代謝物の平均血漿レベルが減少し、本明細書に開示される化
合物によりシトクロムＰ４５０またはモノアミン酸化酵素アイソフォームの阻害が減少し
、または本明細書に開示される化合物の代謝の少なくとも１つの多型的に発現したシトク
ロムＰ４５０アイソフォームが減少し、その減少は相当する非同位体的に濃縮した化合物
と比較した場合、約５％以上、約１０％以上、約２０％以上、約３０％以上、約４０％以
上、または約５０％以上である。
【００７６】
　本明細書に開示される化合物、またはその代謝物の血漿レベルは、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．
Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒ
ｙ　２００５，１９，１９４３－１９５０、Ｊｉｎｄａｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉ
ｏｎｓ　１９８９，４９３（２），３９２－７、Ｓｃｈｗａｒｔｚ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉ
ｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９６６，１５（５），６４５－５５
、Ｍｅｈｖａｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ａｎｄ　Ｄｉｓｐｏ
ｓｉｔｉｏｎ　１９８７，１５（２），２５０－５、Ｒｏｂｅｒｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌ
ｉｃａｔｉｏｎｓ　１９８１，２２６（１），１７５－８２、およびそれらの中に記載さ
れるいずれの参考文献に記載される方法、またはそれから成されたいずれの改変を使用し
て測定することができる。
【００７７】
　哺乳動物被験体におけるシトクロムＰ４５０アイソフォームの例としては、ＣＹＰ１Ａ
１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹ
Ｐ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｅ
１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ
３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４Ａ１１、ＣＹＰ
４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹＰ４Ｆ１２
、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１、ＣＹＰ８
Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２、ＣＹＰ１７、
ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹＰ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１、ＣＹＰ２７Ａ
１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３９、ＣＹＰ４６、およびＣＹＰ５１、を含むが、それらに



(21) JP 5970037 B2 2016.8.17

10

20

30

40

50

限定されない。
【００７８】
　哺乳動物被験体におけるモノアミン酸化酵素アイソフォームの例は、ＭＡＯＡおよびＭ
ＡＯＢを含むが、それらに限定されない。
【００７９】
　シトクロムＰ４５０アイソフォームの阻害は、Ｋｏ　ｅｔ　ａｌ．（Ｂｒｉｔｉｓｈ　
Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０００，４９
，３４３－３５１）の方法により測定される。　ＭＡＯＡアイソフォームの阻害は、Ｗｅ
ｙｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ．１９８５，２６０，１３１９９－１
３２０７）の方法により測定される。ＭＡＯＢアイソフォームの阻害は、Ｕｅｂｅｌｈａ
ｃｋ　ｅｔ　ａｌ．（Ｐｈａｒｍａｃｏｐｓｙｃｈｉａｔｒｙ，１９９８，３１，１８７
－１９２）の方法により測定される。
【００８０】
　哺乳動物被験体内に多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフォームの例は、ＣＹ
Ｐ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９、およびＣＹＰ２Ｄ６を含むが、それらに限定
されない。
【００８１】
　肝ミクロソーム、シトクロムＰ４５０アイソフォーム、およびモノアミン酸化酵素アイ
ソフォームの代謝活性は、本明細書に記載される方法により測定される。
【００８２】
　改善疾患制御および／または疾患撲滅エンドポイントの例、または改善された臨床効果
は、統一ハンチントン病評価尺度（ＵＨＤＲＳ）の舞踏病スコアにおけるベースラインか
らの変化を含むが、それらに限定されない。
【００８３】
　診断の肝胆機能エンドポイントの例は、アラニンアミノトランスフェラーゼ（「ＡＬＴ
」）、血清グルタミン酸ピルビン酸トランスアミナーゼ（「ＳＧＰＴ」）、アスパラギン
酸アミノトランスフェラーゼ（「ＡＳＴ」または「ＳＧＯＴ」）、ＡＬＴ／ＡＳＴ比、血
清アルドラーゼ、アルカリフォスファターゼ（「ＡＬＰ」）、アンモニアレベル、ビリル
ビン、ガンマグルタミントランスペプチターゼ（「ＧＧＴＰ」、「γ－ＧＴＰ」、または
「ＧＧＴ」）、ロイシンアミノペプチダーゼ（「ＬＡＰ」）、肝生検、肝臓の超音波検査
、肝臓核スキャン、５’－ヌクレオチダーゼ、および血液タンパク質を含むが、それらに
限定されない。肝胆エンドポイントは、“Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ　ａｎｄ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｔｅｓｔ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ”，４ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｍｏｓｂｙ，１
９９９で定められる規定の正常レベルと比較される。これらのアッセイは、標準プロトコ
ルに従って、認可を受けた研究室により実行される。
【００８４】
　ヒト治療に有用であることに加え、本明細書で開示される特定の化合物および製剤はま
た、ペット動物、外国種動物、および哺乳類、齧歯動物等を含む家畜の獣医治療にも有用
で有り得る。さらに好ましい動物として、ウマ、イヌ、およびネコを含む。
【００８５】
併用療法
　本明細書に開示される化合物はまた、ＶＭＡＴ２媒介性疾患の治療において、他の薬剤
と組み合わせて使用、または併用され得る。または、例としてのみ、ここに記述される化
合物の内の１つの治療有効性は、アジュバントの投与によって増強され得る（すなわち、
それ自体で、アジュバントは、最小の治療的利益のみを示し得るが、別の治療剤との組み
合わせで、患者に対する全体的治療利益が増強される）。
【００８６】
　このような他の薬剤、アジュバント、または薬物を、本明細書に開示される化合物と同
時に、または連続して、その目的のために一般的に使用される経路によって、および量で
投与してよい。本明細書に開示される化合物を、１つもしくは複数の他の薬物と同時に使
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用する場合、本明細書に開示される化合物に加えて、このような他の薬物を含有する薬学
的組成物を利用してよいが、しかし必須ではない。
【００８７】
　ある実施形態において、本明細書に開示される化合物は、クロルプロマジン、レボメプ
ロマジン、プロマジン、アセプロマジン、トリフルプロマジン、シアメマジン、クロルプ
ロエタジン、ジキシラジン、フルフェナジン、ペルフェナジン、プロクロルペラジン、チ
オプロパザート、トリフロペラジン、アセトフェナジン、チオプロペラジン、ブタペラジ
ン、ペラジン、ペリシアジン、チオリダジン、メソリダジン、ピポチアジン、ハロペリド
ール、トリフルペリドール、メルペロン、モペロン、ピパンペロン、ブロムペリドール、
ベンペリドール、ドロペリドール、フルアニソン、オキシペルチン、モリンドン、セルチ
ンドール、ジプラシドン、フルペンチキソール、クロペンチキソール、クロルプロチキセ
ン、チオチキセン、ズクロペンチキソール、フルスピリレン、ピモジド、ペンフルリドー
ル、ロキサピン、クロザピン、オランザピン、クエチアピン、テトラベナジン、スルピリ
ド、スルトプリド、チアプリド、レモキシプリド、アミスルプリド、ベラリプリド、レボ
スルピリド、リチウム、プロチペンジル、リスペリドン、クロチアピン、モサプラミン、
ゾテピン、プリピプラゾール（ｐｒｉｐｉｐｒａｚｏｌｅ）、およびパリペリドンを含む
が、これらに限定されない抗精神病薬の１つもしくは複数と併用し得る。
【００８８】
　ある実施形態において、本明細書に開示される化合物は、アルプラゾラム、アジナゾラ
ム、ブロマゼパム、カマゼパム、クロバザム、クロナゼパム、クロチアゼパム、クロキサ
ゾラム、ジアゼパム、ロフラゼプ酸エチル、エスタゾラム、フルジアゼパム、フルニトラ
ゼパム、ハラゼパム、ケタゾラム、ロラゼパム、メダゼパム、デゾラム、ニトラゼパム、
ノルダゼパム、オキサゼパム、クロラゼプ酸カリウム、ピナゼパム、プラゼパム、トフィ
ソパム、トリアゾラム、テマゼパム、およびクロルジアゼポキシド、を含むが、これらに
限定されないベンゾジアゼピン（「マイナートランキライザー」）の１つもしくは複数と
併用され得る。
【００８９】
　ある実施形態において、本明細書に開示される化合物はオランザピンまたはピモジドと
併用し得る。
【００９０】
　本明細書に開示される化合物はまた、抗レトロウイルス剤；ＣＹＰ３Ａ阻害剤；ＣＹＰ
３Ａ誘発剤；プロテアーゼ阻害剤；アドレナリン作動薬；抗コリン；マスト細胞安定化剤
；キサンチン；ロイコトリエン拮抗薬；グルココルチコイド治療；局所または全身麻酔薬
；ナプロキセン等の非ステロイド性抗炎症剤（ＮＳＡＩＤ）；アモキシシリン等の抗菌剤
；アナセトラピブ等のコレステリルエステル輸送タンパク質（ＣＥＴＰ）阻害剤；イソコ
ナゾール等の抗真菌剤；ドロトレコギン－α等の敗血症治療；ヒドロコルチゾン等のステ
ロイド系；ケタミン等の局所または全身麻酔薬；アトモキセチン等のノルエピネフリン再
取り込み阻害剤（ＮＲＩ）；メチルフェニデート等のドーパミン再取り込み阻害剤（ＤＡ
ＲＩ）；ミルナシプラン等のセロトニンノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ）
；ジアゼファム（ｄｉａｚｅｐｈａｍ）等の鎮静剤；ブプロピオン等のノルエピネフリン
ドーパミン再取り込み阻害剤（ＮＤＲＩ）；ベンラファキシン等のセロトニンノルエピネ
フリンドーパミン再取り込み阻害剤（ＳＮＤＲＩ）；セレギリン等のモノアミン酸化酵素
阻害剤；視床下部リン脂質；ホスホラミドン等のエンドセリン変換酵素（ＥＣＥ）阻害剤
；トラマドール等のオピオイド；イフェトロバン等のトロンボキサン受容体拮抗薬；カリ
ウムチャネル開口薬；ヒルジン等のトロンビン阻害剤；視床下部リン脂質；ＰＤＧＦ活性
修飾薬等の成長因子阻害剤；血小板活性化因子（ＰＡＦ）拮抗薬；ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａ
遮断薬（例えば、アブドキシマブ、エプチフィバチド、およびチロフィバン）、Ｐ２Ｙ（
ＡＣ）拮抗薬（例えば、クロピドグレル、チクロピジン、およびＣＳ－７４７）、および
アスピリン等の抗血小板薬；ワルファリン等の抗凝血剤；エノキサパリン等の低分子量ヘ
パリン；第ＶＩＩａ因子阻害剤および第Ｘａ因子阻害剤；レニン阻害剤；中性エンドペプ
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チダーゼ（ＮＥＰ）阻害剤；オマパトリラトおよびゲモパトリラト等のバソペプチダーゼ
（ｖａｓｏｐｅｐｓｉｄａｓｅ）阻害剤（二重ＮＥＰ－ＡＣＥ阻害剤）；プラバスタチン
、ロバスタチン、アトルバスタチン、シンバスタチン、ＮＫ－１０４（イタバスタチン、
ニスバスタチン（ｎｉｓｖａｓｔａｔｉｎ）、またはニスバスタチン（ｎｉｓｂａｓｔａ
ｔｉｎ）として公知である）、およびＺＤ－４５２２（ロスバスタチン、またはアタバス
タチン（ａｔａｖａｓｔａｔｉｎ）またはビサスタチン（ｖｉｓａｓｔａｔｉｎ）として
公知である）等のＨＭＧ　ＣｏＡ還元酵素阻害剤；スクアレン合成酵素阻害剤；フィブラ
ート系薬剤；ケストラン（ｑｕｅｓｔｒａｎ）等の胆汁酸封鎖剤；ナイアシン；ＡＣＡＴ
阻害剤等の抗動脈硬化剤；ＭＴＰ阻害剤；ベシル酸アムロジピン等のカルシウムチャネル
遮断薬；カリウムチャンネル活性化剤；ａｌｐｈａ－ムスカリン性薬物；カルベジロール
およびメトプロロール等のｂｅｔａ－ムスカリン性薬物；抗不整脈薬；クロロチアジド、
ヒドロクロロチアジド、フルメチアジド、ヒドロフルメチアジド、ベンドロフルメチアジ
ド、メチルクロロチアジド、トリチオロメチアジド、ポリチアジド、ベンゾチラジド、エ
タクリン酸、トリクリナフェン（ｔｒｉｃｒｙｎａｆｅｎ）、クロルタリドン、フロセニ
ルド、ムソリミン（ｍｕｓｏｌｉｍｉｎｅ）、ブメタニド、トリアムテレン、アミロライ
ド、およびスピロノラクトン等の利尿薬；組織プラスミノーゲン活性化因子（ｔＰＡ）、
組換えｔＰＡ、ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、プロウロキナーゼ、ならびにアニソ
イル化（ａｎｉｓｏｙｌａｔｅｄ）プラスミノーゲンストレプトキナーゼ活性化因子複合
体（ＡＰＳＡＣ）等の血栓溶解剤；ビグアニド（例えば、メトホルミン）、グルコシダー
ゼ阻害剤（例えば、アカルボース）、インシュリン、メグリチニド（ｍｅｇｌｉｔｉｎｉ
ｄｅｓ）（例えば、レパグリニド）、スルホニル尿素（例えば、グリメピリド、グリブリ
ド、およびグリピジド）、チオゾリジンジオン（例えば、トログリタゾン、ロシグリタゾ
ン、およびピオグリタゾン）、およびＰＰＡＲ－ガンマ作動薬等の抗糖尿病治療薬；スピ
ロノラクトンおよびエプレレノン成長ホルモン分泌促進物質等のミネラルコルチコイド受
容体拮抗薬；ＰＤＥ　ＩＩＩ阻害剤（例えば、シロスタゾール）およびＰＤＥ　Ｖ阻害剤
（例えば、シルデナフィル、タダラフィル、バルデナフィル）等のａＰ２阻害剤；ホスホ
ジエステラーゼ阻害剤；タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤；抗炎症薬；メトトレキサー
ト、ＦＫ５０６（タクロリムス、プログラフ（Ｐｒｏｇｒａｆ））、ミコフェノール酸モ
フェチル等の抗増殖性剤；化学治療剤；免疫抑制剤；抗癌剤および細胞毒性薬（例えば、
窒素マスタード、アルキルスルホン酸、ニトロソ尿素、エチレンイミン、およびトリアゼ
ン等のアルキル化剤）；葉酸拮抗薬、プリンアナログ、およびピリジン（ｐｙｒｒｉｄｉ
ｎｅ）類似体抗代謝物；アントラサイクリン系薬剤、ブレオマイシン、マイトマイシン、
ダクチノマイシン、およびプリカマイシン等の抗生物質；Ｌ－アスパラギナーゼ等の酵素
；フェネシル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；グルココルチコイド（例えば、コ
ルチゾン）、エストロゲン／抗エストロゲン、アンドロゲン／抗アンドロゲン、プロゲス
チン、および黄体ホルモン放出ホルモン拮抗薬、および酢酸オクトレオチド等のホルモン
剤；エクテイナシジン等の微小管かく乱剤；パシタキセル（ｐａｃｉｔａｘｅｌ）、ドセ
タキセル、およびエポチロＡＦ等の微小管安定化剤；ビンカアルカロイド、エピポドフィ
ロトキシン、およびタキサン等の直物由来生成物；およびトポイソメラーゼ阻害剤；プレ
ニルタンパク質トランスフェラーゼ阻害剤；およびシクロスポリン；プレドニゾンおよび
デキサメタゾン等のステロイド剤；アザチプリン（ａｚａｔｈｉｐｒｉｎｅ）およびシク
ロホスファミド等の細胞障害性薬物；テニダップ等のＴＮＦ－ａｌｐｈａ阻害剤；エタネ
ルセプト、ラパマイシン、およびレフルニミド（ｌｅｆｌｕｎｉｍｉｄｅ）等の抗ＴＮＦ
抗体または可溶性ＴＮＦ受容体；ならびにセレコキシブおよびロフェコキシブ等のシクロ
オキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）阻害剤；ならびに、ヒドロキシ尿素、プロカルバジン
、ミトタン、ヘキサメチルメエラミン、金化合物、シスプラチン、サトラプラチン、およ
びカルボプラチン等の白金配位複合体等の種々の薬剤を含む他のクラスの化合物と併用し
て投与することも出来るが、これらに限定されない。
【００９１】
　したがって、別の態様において、ある実施形態は、ＶＭＡＴ２媒介性疾患の治療を必要
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とする被験体のＶＭＡＴ２媒介性疾患の治療のための方法を提供し、被験体の該疾患を減
少または予防するため、有効量の本明細書に開示される化合物を、該疾患の治療のため少
なくとも１つの付加的薬剤と併用して、被験体に投与することを含む。関連する態様にお
いて、ある実施形態は、ＶＭＡＴ２媒介性疾患の治療のため、少なくとも１つの本明細書
に開示される化合物と１つもしくは複数の付加的薬剤を組み合わせて含む、治療組成物を
提供する。
【００９２】
化合物を調製するための一般的な合成方法
　水素同位体は、取り込み率が先に決定される、重水素化試薬を利用する合成技術によっ
て、および／または、取り込み率が平衡条件により決定され、反応条件に依存して非常に
変化し得る、交換技術によって、本明細書に開示される化合物内に導入可能である。トリ
チウムまたは重水素を直接、および特異的に、公知の同位体含量のトリチウム化または重
水素化薬剤によって挿入する合成技術が、高いトリチウムまたは重水素の存在をもたらし
得るが、しかし、要求される化学反応によって制限され得る。変換技術は、一方で、より
低いトリチウムまたは重水素取り込みをもたらし、たびたび、同位体は分子上の多くの部
位で分散する。
【００９３】
　本明細書に開示される化合物は、当業者に公知の方法およびその日常的改変によって、
および／または本明細書の実施例の項目で記載されたものと同様の手順、およびその日常
的改変、および／またはＤａＳｉｌｖａ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｐｐｌ．Ｒａｄｉａｔ．Ｉｓ
ｏｔ．，１９９３，４４（４），６７３－６７６、Ｐｏｐｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍ．Ｓｃｉ．，１９７８，６７（６），８７１－８７３、Ｉｖａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｅｓ　２００１，５５（８），１５６９－１５７２、米国特許第
２，８３０，９９３号、米国特許第３，０４５，０２１号、国際公開第２００７／１３０
３６５号、国際公開第２００８／０５８２６１号、ならびにそこで引用された参考文献で
見出される手順、およびその日常的改変に従って調製することができる。本明細書に開示
される化合物はまた、以下のスキームのいずれかに示されるように、およびその日常的改
変により調製することもできる。
【００９４】
　以下のスキームは、本発明を実践するために使用され得る。水素として示されたどの位
置も、任意で重水素と置換し得る。
スキームＩ
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【化３】

【００９５】
　化合物１を、ニトロエタン等の適切な溶媒中で、酢酸アンモニウム等の適切な酸の存在
下において、化合物３を得るため高温で化合物２と反応させる。化合物３を、炭酸カリウ
ム等の適切な塩基の存在下において、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド等の適切な溶媒中で
、化合物５を得るため高温で化合物４と反応させる。化合物５は、テトラヒドロフラン等
の適切な溶媒中で、化合物６を得るため高温で、リチウムアルミニウム水素化物等の適切
な還元試薬と反応させる。化合物６は、トリフルオロ酢酸等の適切な酸の存在下において
、酢酸等の適切な溶媒中で、化合物８を得るため高温で、化合物７と反応させる。化合物
９は、メタノール等の適切な溶媒中で、化合物１２を得るため高温で、化合物１０および
化合物１１と反応させる。化合物１２は、酢酸エチル等の適切な溶媒中で、化合物１４を
得るため、化合物１３と反応させる。化合物１４は、エタノール等の適切な溶媒中で、式
Ｉの化合物１５を得るため高温で、化合物８と反応させる。
【００９６】
　適切な重水素化中間体を使用することによって、スキームＩに示される合成手段に従い
、重水素を合成的に異なる位置に組み込むことができる。例えば、１つもしくは複数のＲ
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１～Ｒ６の位置で重水素を導入するために、相当する重水素置換を有する化合物４を使用
できる。１つもしくは複数のＲ７～Ｒ９の位置で重水素を導入するために、相当する重水
素置換を有する化合物１を使用できる。１つもしくは複数のＲ１０およびＲ１２の位置で
重水素を導入するために、アルミニウムリチウム重水素を使用できる。Ｒ１１で重水素を
導入するために、相当する重水素置換を有する化合物２を使用できる。１つもしくは複数
のＲ１３～Ｒ１４の位置で重水素を導入するために、相当する重水素置換を有する化合物
１０を使用できる。Ｒ１５で重水素を導入するために、相当する重水素置換を有する化合
物７を使用できる。１つもしくは複数のＲ１６～Ｒ２７の位置で重水素を導入するために
、相当する重水素置換を有する化合物９を使用できる。
スキームＩＩ
【化４】

【００９７】
　化合物８は、水等の適切な溶媒中で、水酸化ナトリウム等の適切な塩基の存在下におい
て、式Ｉの化合物１５を得るため化合物１６と反応させる。
【００９８】
　適切な重水素化中間体を使用することによって、スキームＩＩに示される合成手段によ
って、重水素を、合成的に異なる位置に組み込むことができる。例えば、１つもしくは複
数のＲ１～Ｒ１２およびＲ１５の位置で重水素を導入するために、相当する重水素置換を
有する化合物８を使用できる。Ｒ１３～Ｒ１４およびＲ１６～Ｒ１７、およびＲ１９～Ｒ

２７のうちの１つもしくは複数の位置で重水素を導入するために、相当する重水素置換を
有する化合物１６を使用することができる。Ｒ１８で重水素を導入するために、酸化重水
素を使用することができる。
【００９９】
　重水素はまた、当技術分野において既知のプロトン－重水素交換法を介して、選択的に
、または非選択的に種々の位置に組み込むこともできる。
【０１００】
　本発明は、以下の実施例によってさらに例証される。全てのＩＵＰＡＣ名は、Ｃａｍｂ
ｒｉｄｇｅＳｏｆｔのＣｈｅｍＤｒａｗ１０．０を使用して生成した。
【実施例】
【０１０１】

実施例１
３－イソブチル－９，１０－ビス（メチルアミノ）－３，４，６，７－テトラヒドロ－１
Ｈ－ピリド［２，１－ａ］イソキノリン－２（１１ｂＨ）－オン（テトラベナジン）
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【化５】

ステップ１
【化６】

【０１０２】
　６，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロイソキノリン：酢酸／トリフルオロ酢酸（１０
０ｍＬ）を２－（３，４－ジメトキシフェニル）エタンアミン（２０ｇ、１１０．３８ｍ
ｍｏｌ、１．００等量）およびキサメチレンテトラミン（３１ｇ、２２１．１１ｍｍｏｌ
、２．００等量）の溶液へ添加した。得られた溶液を、油浴で約５時間加熱還流した。水
（１００ｍＬ）を添加後、溶液をジクロロメタン（３×２００ｍＬ）で抽出し、有機層を
統合し、かつ無水硫酸ナトリウムで乾燥した。固体を、濾過により除去し、得られた濾液
を、真空中で濃縮して、黄色の油（２０ｇ、収率＝９５％）として表題生成物を得た。Ｌ
Ｃ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝１９２（ＭＨ）＋。
ステップ２

【化７】

【０１０３】
　３－（（ジメチルアミノ）メチル）－５－メチル－ヘキサン－２－オン：パラホルムア
ルデヒド（５．５ｇ、１８３．３３ｍｍｏｌ、１．６０等量）およびジメチルアミン塩酸
塩（１０ｇ、１２２．７０ｍｍｏｌ、１．００等量）を、５－メチルヘキサン－２－オン
（５０ｇ、４３７．８３ｍｍｏｌ、３．００等量）およびメタノール（３０ｍＬ）の溶液
へ添加した。得られた溶液を、約１６時間加熱還流し、次いで、ｐＨを水酸化ナトリウム
（１０％）で約８に調製した。エーテル（３×１００ｍＬ）での標準的な抽出ワークアッ
プにより、黄色の油（１２ｇ、収率＝５７％）として表題生成物を得た。
ステップ３
【化８】

【０１０４】
　（２－アセチル－４－メチル－ペンチル）－トリメチル－ヨウ化アンモニウム：ヨード
メタン（２０ｇ、１４０．９４ｍｍｏｌ、２．００等量）を、３－（（ジメチルアミノ）
メチル）－５－メチルヘキサン－２－オン（１２ｇ、７０．０５ｍｍｏｌ、１．００等量
）および酢酸エチル（５０ｍＬ）の溶液へ滴加した。溶液を、外気温で約１６時間撹拌し
、得られた沈殿物を濾過により収集し、表題生成物（１５ｇ、収率＝６８％）を得た。
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ステップ４
【化９】

【０１０５】
　３－イソブチル－９，１０－ジメトキシ－３，４，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ－ピリ
ド［２，１－ａ］イソキノリン－２（１１ｂＨ）－オン：（２－アセチル－４－メチル－
ペンチル）－トリメチル－ヨウ化アンモニウム（８００ｍｇ、２．５５ｍｍｏｌ、１．０
０等量）を、６，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロイソキノリン（１００ｍｇ、２．６
２ｍｍｏｌ、１．００等量）およびエタノール（１０ｍＬ）の溶液へ添加した。得られた
溶液を、約５時間加熱還流し、次いで、水（２０ｍＬ）を添加した。ジクロロメタン（３
×５０ｍＬ）での標準的な抽出ワークアップ後、粗残渣を、シリカゲルカラムクロマトグ
ラフィー（酢酸エチル／石油エーテル（１：４））により精製し、白色の固体として表題
化合物（３００ｍｇ、収率＝３６％）を得た。１Η　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３

）、δ６．６３（ｓ、１Η）、６．５５（ｓ、１Η）、３．８９（ｓ、３Ｈ）、３．８３
（ｓ、３Ｈ）、３．５５（ｓ、１Η）、３．２２－３．２８（ｍ、１Η）、２．９４－３
．１４（ｍ、４Ｈ）、２．３１－２．６５（ｍ、４Ｈ）、１．７３－１．８１（ｔ、１Η
、Ｊ＝１１．４）、１．３３－１．３９（ｍ、１Η）、０．９９６－１．０６７（ｔ、１
Η、Ｊ＝１０．５）、０．７９－０．８５（ｍ、６Ｈ）ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝３１８（Ｍ
Ｈ）＋。
【０１０６】
実施例２
３－イソブチル－９，１０－ｄ６－ジメトキシ－３，４，６，７－テトラヒドロ－１Η－
ピリド［２，１－ａ］イソキノリン－２（１１ｂＨ）－オン（ｄ６－テトラベナジン）
【化１０】

ステップ１

【化１１】

【０１０７】
　４－（２－ニトロビニル）ベンゼン－１，２－ジオール：酢酸アンモニウム（５．６ｇ
、７２．７３ｍｍｏｌ、１．００等量）を、３，４－ジヒドロキシベンズアルデヒド（１
０ｇ、７２．４１ｍｍｏｌ、１．００等量）およびニトロメタン（５０ｍＬ）の溶液へ添
加した。得られた混合物を、約１６時間加熱還流し、次いで、真空中で濃縮した。得られ
た残渣を、次いで、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（酢酸エチル／石油エーテル（
１：５））により精製し、黄色の油（８ｇ、収率＝６１％）として、表題化合物を得た。

ステップ２
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【化１２】

【０１０８】
　ｄ６－（Ｅ）－１，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロビニル）ベンゼン：ｄ３－ヨー
ドメタン（４．３ｇ、３１ｍｍｏｌ、１．１０等量）を、（Ｅ）－４－（２－ニトロビニ
ル）ベンゼン－１，２－ジオール（５ｇ、２８ｍｍｏｌ、１．００等量）、ジメチルホル
ムアミド（５０ｍＬ）、および炭酸カリウム（２０ｇ、１４０ｍｍｏｌ、５．００等量）
の溶液へ、滴加した。得られた懸濁液を、約５０℃で、約１６時間撹拌した。懸濁液を濾
過し、その濾過ケークを酢酸エチルで洗浄し、その洗浄液を濾液と混合した。得られた混
合物を、次いで、酢酸エチル（２００×３ｍＬ）で抽出し、ブラインで洗浄した。その混
合物を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、真空中で濃縮し、黄色の油（５ｇ、収率＝７７％
）として、表題生成物を得た。

ステップ３

【化１３】

【０１０９】
　２－（３，４－ｄ６－ジメトキシフェニル）エタンアミン：約０℃で、ｄ６－（Ｅ）－
ｌ，２－ジメトキシ－４－（２－ニトロビニル）ベンゼン（８ｇ、４４．１７ｍｍｏｌ、
１．００等量）およびテトラヒドロフラン（２０ｍＬ）の溶液を、水素化アルミニウムリ
チウム（１．６ｇ、４２．１１ｍｍｏｌ、１．００等量）およびテトラヒドロフラン（３
０ｍＬ）の溶液へ滴加した。得られた溶液を、約１６時間加熱還流し、次いで、水（１０
ｍＬ）を添加した。濾過により固体を除去した後、その濾液を、無水硫酸マグネシウムで
乾燥し、真空中で濃縮し、黄色の固体（６ｇ、収率＝９３％）として表題生成物を得た。
ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝１８８（ＭＨ）＋。

ステップ４
【化１４】

【０１１０】
　６，７－ｄ６－ジメトキシ－３，４－ジヒドロイソキノリン：実施例１の手順、ステッ
プ１に従ったが、２－（３，４－ジメトキシフェニル）エタンアミンを２－（３，４－ｄ

６－ジメトキシフェニル）エタンアミンに置換した。表題生成物を、黄色の油（２０ｇ、
収率＝９５％）として単離した。

ステップ５
【化１５】

【０１１１】
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　３－イソブチル－９．１０－ｄ６－ジメトキシ－３，４，６，７－テトラヒドロ－１Ｈ
－ピリド［２，１－ａ］イソキノリン－２（１１ｂＨ）－オン：実施例１の手順、ステッ
プ４に従ったが、６，７－ジメトキシ－３，４－ジヒドロイソキノリンを、６，７－ｄ６

－ジメトキシ－３，４－ジヒドロイソキノリンに置換した。表題生成物を、白色の固体（
３００ｍｇ、収率＝３５％）として単離した。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３

）、δ６．６３（ｓ、１Ｈ）、６．５５（ｓ、１Ｈ）、３．５５（ｓ、１Ｈ）、３．２２
－３．２８（ｍ、１Ｈ）、２．９４－３．１４（ｍ、４Ｈ）、２．３１－２．６５（ｍ、
４Ｈ）、１．７３－１．８１（ｔ、１Ｈ、Ｊ＝１１．４）、１．３３－１．３９（ｍ、１
Ｈ）、０．９９－１．０６（ｔ、１Ｈ、＝１０．５）、０．７９－０．８５（ｍ、６Ｈ）
ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝３２６（ＭＨ）＋。
【０１１２】
　以下の化合物は、一般的に、上記で説明される方法を使用することによって作製し得る
。これらの化合物が作製された場合、上記実施例で説明されるものと同様の活性を有し得
る、と予想される。

【化１６】
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【化１８】



(33) JP 5970037 B2 2016.8.17

10

20

30

40

【化１９】
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【化２０】



(35) JP 5970037 B2 2016.8.17

10

20

30

40

【化２１】
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【化２２】
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【化２３】
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【化２４】
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【化２５】
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【化２６】

【０１１３】
　本明細書に開示される化合物の代謝特性の変化は、それらの非同位体的に濃縮した類似
体と比較した場合、以下のアッセイを使用することにより示し得る。上記で列挙された、
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イにより示されることによって、変化した代謝特性を有すると予測される。
【０１１４】
生物活性アッセイ
生体外肝ミクロソーム安定性アッセイ
　肝ミクロソーム安定性アッセイを、ＮＡＤＰＨ発生系を用いて２％重炭酸ナトリウム（
２．２ｍＭ　ＮＡＤＰＨ、２５．６ｍＭグルコース６－リン酸、ｍＬ当たり６単位のグル
コース６－リン酸脱水素酵素、および３．３ｍＭ塩化マグネシウム）中でｍＬ当たり１ｍ
ｇの肝ミクロソームタンパク質で行った。試験化合物を、２０％アセトミトリル‐水中の
溶液として調製し、アッセイ混合液（最終アッセイ濃度が１ｍＬ当たり５マイクログラム
）に添加し、３７℃でインキュベートする。アッセイ中のアセトニトリルの最終濃度は、
１％未満であるべきである。一定分量（５０μＬ）を０、１５、３０、４５、および６０
分で取出し、氷冷アセトニトリル（２００μＬ）で希釈して、反応を停止させる。サンプ
ルを、１０分間、１２，０００ＲＰＭで遠心分離して、タンパク質を沈殿させる。上清を
微量遠心管に移し、そして試験化合物の崩壊半減期のＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析のために保存
する。したがって、このアッセイで試験された、本明細書に開示される特定の重水素濃縮
化合物を、非同位体的に濃縮した薬物と比較した場合、崩壊半減期が増大することが認め
られた。実施例１および２（テトラベナジンおよびｄ６－テトラベナジン）の崩壊半減期
を、表１に示す。

生体外ヒト肝ミクロソーム（ＨＬＭ）安定性アッセイの結果

【表１】

【０１１５】
ヒトシトクロムＰ４５０酵素を用いた生体外代謝
　シトクロムＰ４５０酵素を、バキュロウイルス発現系（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ
，Ｓａｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ）を使用して、相当するヒトｃＤＮＡから発現させる。１００
ミリのモルリン酸カリウム（ｐＨ７．４）中の１ミリリットル当たり０．８ミリグラムの
タンパク質、１．３ミリモルのＮＡＤＰ＋、３．３ミリモルのグルコース－６－リン酸、
０．４Ｕ／ｍＬのグルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ、３．３ミリモルの塩化マグ
ネシウムおよび０．２ミリモルの式１の化合物、相当する非同位体的に濃縮した化合物、
または標準物つまり対照物を、含有する０．２５ミリリットルの反応混合物を、３７℃で
２０分間インキュベートする。インキュベーションした後、適切な溶媒（例えば、アセト
ニトリル、２０％トリクロロ酢酸、９４％アセトニトリル／６％氷酢酸、７０％過塩素酸
、９４％アセトニトリル／６％氷酢酸）の添加によってその反応を停止し、３分間遠心（
１０，０００ｇ）する。上清をＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳによって解析する。
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【表２】

【０１１６】
モノアミンオキシダーゼＡ阻害および酸化ターンオーバー
　Ｗｅｙｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ　１９８５，２６０，１３１９９－１３２０７により記載される方法を使用
して、手順を実行し、その全体が参照することにより本明細書に組み込まれる。モノアミ
ンオキシダーゼＡ活性は、４－ヒドロキシキノリンの形成を伴うキヌラミンの酸化の際に
、３１４ｎｍでの吸収の増加を監視することにより測定される。これらの測定は、３０℃
で、０．２％Ｔｒｉｔｏｎ－Ｘ－１００（モノアミンオキシダーゼアッセイ緩衝液）に加
えて、１ｍＭキヌラミン、および所望の量の酵素を含有するｐＨ７．２の５０ｍＭナトリ
ウムリン酸緩衝液中、総量１ｍＬで実行される。
【０１１７】
モノアミンオキシダーゼＢ阻害および酸化ターンオーバー
　本手順は、Ｕｅｂｅｌｈａｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍａｃｏｐｓｙｃｈｉａｔｒ
ｙ　１９９８，３１（５），１８７－１９２に説明されるように実行し、その全体が参照
することにより本明細書に組み込まれる。
【０１１８】
ＨＰＬＣによるテトラベナジンおよび活性代謝物の測定
　本手順は、Ｒｏｂｅｒｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏ
ｇｒａｐｈｙ，Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　１９８１，２２６（
１），１７５－８２に説明されるように実行し、その全体が参照することにより本明細書
に組み込まれる。
【０１１９】
ヒトおよびラットにおけるテトラベナジンおよびその主要な代謝物の薬物動態学的アッセ
イ
　本手順は、Ｍｅｈｖａｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ　ａｎｄ　
Ｄｉｓｐｏｓｉｔｉｏｎ　１９８７，１５（２），２５０－５に説明されるように実行し
、その全体が参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１２０】
動物およびヒトにおけるテトラベナジン代謝物の検出
　本手順は、Ｓｃｈｗａｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌｏｇｙ　１９６６，１５（５），６４５－５５に説明されるように実行し、その全
体が参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１２１】
テトラベナジンの質量分析測定
　本手順は、Ｊｉｎｄａｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇ
ｒａｐｈｙ，Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　１９８９，４９３（２
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），３９２－７に説明されるように実行し、その全体が参照することにより本明細書に組
み込まれる。
【０１２２】
生体外放射性リガンド結合アッセイ
　本手順は、Ｓｃｈｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎｅｕｒｏｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　１９８８，５０（４），１１３１－３６に説明されるように実行し、そ
の全体が参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１２３】
生体外放射性リガンド結合アッセイ
　本手順は、Ｋｉｌｂｏｕｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｙｎａｐｓｅ　２００２，４３（３）
１８８－１９４に説明されるように実行し、その全体が参照することにより本明細書に組
み込まれる。
【０１２４】
生体外放射性リガンド結合アッセイ
　本手順は、Ｋｉｌｂｏｕｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏ
ｆ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９９７，３３１（２－３）１６１－６８に説明される
ように実行し、その全体が参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１２５】
３Ｈヒスタミン輸送アッセイ
　本手順は、Ｅｒｉｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅ　１９９５，６（４）２７７－８７に説明されるように
実行し、その全体が参照することにより本明細書に組み込まれる。
【０１２６】
　前述の明細書本文から、当業者は本発明の本質的特性を確認し得、かつその趣旨および
範囲から逸脱することなく、本発明を種々の用法および状態へ順応させるために本発明に
種々の変化および修飾を作製し得る。
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