
(57)【要約】
少なくとも１つのエステル不含有親化合物を修飾する方法、そのような方法を使用して生
成され、少なくとも１つの対象を一時的に活動無能力化するために展開される化合物が開
示される。修飾された化合物は、該修飾化合物への曝露が停止された時に不活性で無毒な
代謝物に速やかに代謝される。１つ以上の予め定められた化学的配置が該親化合物に組み
込まれて、該親化合物は、式（ I）：φ -R-X-R′（φは該親化合物に存在するかまたは該
親化合物に付加されたフェニル、置換アリールまたはヘテロアリール系であり； Rは該親
化合物に存在するかまたはφに付加された 0～ 10炭素の分岐または非分岐鎖を有するアル
キルまたはアルケンであり； Xは Rに付加されたカルボキシル、スルホキシルまたはホスフ
ァチル官能基であり；かつ、 R′は 1～ 10炭素を有する分岐または非分岐のアルキル、アル
ケニルまたはアルアルキル基であって、代謝的に不安定な様式で Xに付加されるかまたは
代謝的に不安定な様式で Xに接続された親化合物の元来的部分として既に存在する構造元
素である）を有する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め に 展 開 さ れ る 少 な く と も １
つ の エ ス テ ル 不 含 有 親 化 合 物 を 修 飾 し て 、 該 修 飾 化 合 物 へ の 曝 露 が 停 止 さ れ た 時 に 該 修 飾
化 合 物 が 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 に 速 や か に 代 謝 さ れ る こ と を 確 実 に す る た め の 方 法 で あ っ
て 、 １ つ 以 上 の 予 め 定 め ら れ た 化 学 的 配 置 を 該 親 化 合 物 に 組 み 込 む こ と を 含 み 、 該 化 学 的
配 置 は 、
　 　 φ － Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ φ は 、 該 親 化 合 物 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て 該 親 化 合 物 に
特 別 に 付 加 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り ；
　 Rは 、 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て 、 該 親
化 合 物 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て φ に 付 加 さ れ た も の で あ り
；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て Rに 特 別 に 付 加 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル
ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 代 謝 的 に 不 安 定 な 様 式 で Xに 付 加 さ れ て い る か 、 ま た は 代 謝 的 に 不 安 定 な
様 式 で Xに 接 続 さ れ て い る 親 化 合 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る 構 造 元 素 で あ る
）
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 φ は 、 該 親 化 合 物 に 既 に 存 在 し て い る フ ェ ニ ル 系 で あ り 、 Rは 、 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は
非 分 岐 鎖 を 有 す る 付 加 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ り 、 Xは 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ
ル ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の
ア ル キ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 親 化 合 物 が 暴 動 制 圧 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 親 化 合 物 が フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 、 請 求 項 ３ の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 対 象 動 物 を 活 動 無 能 力 化 す る た め に 使 用 さ れ る 組 成 物 で あ っ て 、 元 来 存 在 す る フ ェ ニ ル
環 系 に 組 み 込 ま れ た １ つ 以 上 の 予 め 定 め ら れ た 化 学 的 配 置 に よ っ て 修 飾 さ れ た 少 な く と も
１ つ の エ ス テ ル 不 含 有 親 化 合 物 を 含 み 、 該 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ Rは 、 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て 、 該 フ
ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接 続 さ れ て い る
）
を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ７ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ８ の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 エ ス テ ル 不 含 有 親 化 合 物 が フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 、 請 求 項 ７ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 少 な く と も １ つ の 予 め 定 め ら れ た 化 学 的 配 置 が 付 加 さ れ て お り 、 そ こ で Rが エ チ ル 鎖 で
あ り 、 Xが カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ が メ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 ７ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 存 在 す る フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 さ れ た １ つ 以 上 の 予 め 定 め ら れ た 化
学 的 配 置 に よ っ て 修 飾 さ れ た フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 該 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ Rは 、 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ニ ル で あ っ て 、 該
フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接 続 さ れ て い る
）
を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 １ ２ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ３ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 少 な く と も １ つ の 予 め 定 め ら れ た 化 学 的 配 置 が 付 加 さ れ て お り 、 そ こ で Rが エ チ ル 鎖 で
あ り 、 Xが カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ が メ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ２ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 元 来 存 在 す る 非 窒 素 置 換 フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 さ れ た 少 な く と も １ つ の 予 め 定 め ら れ た 化
学 的 配 置 に よ っ て 、 お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 存 在 す る フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 さ れ た 少 な
く と も １ つ の 予 め 定 め ら れ た 化 学 的 配 置 に よ っ て 修 飾 さ れ た フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 組 成 物 で
あ っ て 、 該 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ Rは 、 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て 、 元 来
存 在 す る 該 フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接 続 さ れ て い る
）
を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 １ ６ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Rは 、 元 来 存 在 す る 非 窒 素 置 換 フ ェ ニ ル 環 系 に お け る お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 存 在
す る フ ェ ニ ル 環 系 に お け る エ チ ル 基 で あ り ；
　 Xは 、 元 来 存 在 す る 非 窒 素 置 換 フ ェ ニ ル 環 系 に お け る お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 存 在
す る フ ェ ニ ル 環 系 に お け る カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 元 来 存 在 す る 非 窒 素 置 換 フ ェ ニ ル 環 系 に お け る お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 存
在 す る フ ェ ニ ル 環 系 に お け る メ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ６ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
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　 少 な く と も １ つ の 予 め 定 め ら れ た 化 学 的 配 置 が 、 フ ェ ン タ ニ ル に お い て 元 来 存 在 す る ア
ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 さ れ て お り 、 そ こ で Rが エ チ ル 鎖 で あ り 、 Xが カ ル ボ キ
シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ が メ チ ル 基 で あ る 、 請 求 項 １ ６ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 ７
の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の 曝
露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ２ １ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ２ １ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １
０ の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の
曝 露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ２ ４ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ２ ５ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １
１ の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の
曝 露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ２ ８ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １
２ の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の
曝 露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ １ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １
５ の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の
曝 露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ４ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １
６ の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の
曝 露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ３ ６ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
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　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ３ ７ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 少 な く と も １ つ の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １
９ の 少 な く と も １ つ の 組 成 物 を 有 効 量 で 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 組 成 物 が 、 該 組 成 物 へ の
曝 露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 へ 速 や か に 代 謝 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 該 対 象 動 物 が 哺 乳 類 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 該 対 象 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ４ １ の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 医 薬 物 質 ま た は 薬 物 は 、 そ れ ら が フ ァ ー マ コ フ ォ ア と 呼 ば れ る 明 確 な 分 子 配 置 を 含 有 す
る た め に 所 望 の 治 療 的 特 性 を 発 揮 す る 。 し か し な が ら 、 し ば し ば フ ァ ー マ コ フ ォ ア ま た は
そ の よ う な 化 合 物 内 の 他 の 化 学 構 成 部 分 の 存 在 は 、 特 定 の 臨 床 適 応 症 の た め の 所 定 の 薬 物
の 最 終 展 開 に 関 し て 理 想 的 と は い え な い 総 合 的 プ ロ フ ァ イ ル を 与 え る 。 幾 つ か の ケ ー ス で
こ の 状 況 は 、 薬 物 の 分 布 、 代 謝 ま た は 除 去 （ DME） と 関 連 す る 化 学 的 特 徴 を 変 化 さ せ る こ
と に よ り 改 善 し 得 る 。 こ の プ ロ セ ス は 成 功 す れ ば 、 現 在 製 薬 界 に お い て 元 来 存 在 す る ま た
は 親 薬 化 合 物 の “ ソ フ ト 薬 物 （ soft drug） ” 形 と 呼 ば れ る も の を も た ら す ： （ Soft Drug
s. XX. Design, Synthesis and Evaluation of Ultra-Short Acting beta-Blockers, H.-
S. Yang, W.-M, Wu and N. Bodor, , 12, 329 (1995); and Synthesis and E
nzymatic Hydrolysis of Esters, Constituting Simple Models of Soft Drugs, M. Graf
fner-Nordberg, K. Sjodin, A. Tunek and A. Hallberg, , 46, 591 
(1998).） 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 し か し な が ら 、 リ ー ド 化 合 物 の 臨 床 用 途 が 問 題 を 生 じ る で あ ろ う こ と を 示 唆 す る 無 視 で
き な い 前 臨 床 試 験 デ ー タ が な い 限 り 、 DME関 連 特 徴 は 、 新 薬 発 見 お よ び 開 発 の 早 期 プ ロ セ
ス の 間 に 化 学 的 手 法 で 厳 密 に 評 価 さ れ な い の が 通 常 で あ る 。 こ の 状 況 が 生 じ る 一 部 の 理 由
は 、 新 薬 の 有 益 面 に 対 し 望 ま し く な い DME特 徴 の 時 折 り 難 解 な パ ラ メ ー タ ー を 正 確 に 定 義
す る の に か な り の 臨 床 経 験 が し ば し ば 要 求 さ れ 、 一 方 で そ の 有 益 面 は 特 定 の 病 態 生 理 セ ッ
テ ィ ン グ に お け る そ れ の 実 際 の 臨 床 用 途 の 閉 じ ら れ た 視 野 内 に あ る か ら で あ る 。 ど の よ う
な DMEお よ び 毒 性 関 連 特 性 を 扱 う 必 要 が あ る か 未 知 で あ る と い う 問 題 は 、 特 定 の DMEま た は
毒 性 問 題 が 起 き て き た 場 合 で さ え 、 全 般 的 に ど の よ う に 進 め る か に つ い て の 事 前 の 化 学 的
青 写 真 を 持 た な い こ と に よ っ て 更 に 混 迷 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 願 に 開 示 さ れ て い る 発 明 は 、 特 定 の 化 学 的 青 写 真 を 展 開 す る こ と に よ り DMEお よ び 毒
性 関 連 特 性 を 変 化 さ せ る た め に 用 意 さ れ た 方 法 を 提 供 す る 。 そ の ア プ ロ ー チ は 、 潜 在 的 な
新 薬 候 補 可 能 性 物 質 の フ ァ ミ リ ー 全 体 に つ い て の DMEパ ラ メ ー タ ー を 、 そ の フ ァ ミ リ ー の
構 造 的 微 調 整 お よ び 前 臨 床 研 究 の か な り 早 期 段 階 の 間 に 最 初 に 評 価 す る の に 有 用 で あ る 。
本 発 明 の 方 法 は 、 こ の 様 式 で 適 用 さ れ る 場 合 、 薬 物 発 見 お よ び 開 発 の プ ロ セ ス 全 体 の 効 率
を 向 上 お よ び 改 善 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 薬 物 発 見 お よ び 開 発 プ ロ セ ス の 効 率 を 向 上 で き る 技 術 は 、 最 近 に お い て 世 界 的 製 薬 企 業
の 非 常 に 高 い 関 心 事 と な っ て い る ： （ Lead Generation and Optimization, Annual Meeti
ng Strategic Research Institute, San Diego, June 23, 1997; Emerging Technologies
 for Drug Discovery, International Biotechnology Event National Management Healt
h Care Congress, Boston, May 19, 1997; and Pharmaceutical Education, Interim Mee
ting, American Association Colleges Pharmacy, Washington, D.C., March 2, 1997.）
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
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　 ま た 本 発 明 は 、 同 等 に 有 意 義 で あ る が よ り 簡 明 か つ 個 別 的 に 向 け ら れ た 用 途 に お い て は
、 親 薬 分 子 へ の そ の よ う な DME変 化 が 関 連 す る か も 知 れ な い 特 定 の 治 療 的 ／ 副 作 用 詳 細 お
よ び 有 益 性 が 所 定 の 適 応 症 に つ い て 既 に 認 識 さ れ て い る 臨 床 上 確 立 さ れ た 医 薬 物 質 を 修 飾
す る の に も 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 薬 理 遺 伝 学 の 発 展 的 分 野 に お い て 薬 物 治 療 プ ロ ト コ ル を
個 別 化 す る 現 在 の 動 向 で は 、 所 定 の 個 体 に お け る 所 定 の 適 応 症 の た め の 所 定 の 薬 物 の 総 体
的 薬 理 プ ロ フ ァ イ ル を 微 調 整 お よ び 仕 立 て る こ と に 向 け て 一 般 的 に 適 用 で き 、 好 都 合 に 展
開 可 能 な 技 術 を 持 つ こ と に つ い て 非 常 に 高 い 関 心 と 重 要 性 が 強 調 さ れ る ： （ Recommendati
ons of the NIGMS Working Group-Understanding Individual Variations in Drug Respo
nses: From Phenotype to Genotype, R.M. Long and R.M. Weinshilboum, <ht
tp://www.hih.gov/nigms/news/reports/pharmacogenetics.html>, 5 pages (June 9-10, 
1998).） 。
【 発 明 の 要 旨 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 一 側 面 に お い て 、 親 薬 化 合 物 内 の １ つ 以 上 の ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 ま た は
“ メ タ ボ フ ォ ア （ metabophore） ” を 展 開 す る 方 法 に 関 す る 。 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基
は 、 親 薬 化 合 物 の 構 造 性 分 子 骨 格 内 に 共 通 構 造 化 さ れ て も よ い し 、 親 薬 化 合 物 上 へ 別 個 の
付 加 物 と し て 加 え ら れ て も よ い 。 こ れ ら の 構 築 は 、 そ の 薬 物 代 謝 の た め の 特 定 の 経 路 を プ
ロ グ ラ ム し な が ら も そ の 親 薬 物 の 治 療 特 性 を 保 持 す る よ う な や り 方 で 行 わ れ る 。 薬 物 の 代
謝 の た め の 特 定 の 経 路 は 、 そ の 修 飾 さ れ た 薬 物 が 経 口 、 吸 入 、 注 射 、 イ ン プ ラ ン ト 可 能 な
ま た は 局 所 的 経 路 の い ず れ か に よ り ヒ ト へ 投 与 さ れ た 時 、 不 活 性 ま た は 活 性 が 非 常 に 小 さ
い 無 毒 代 謝 物 を 導 く 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に は 、 親 薬 物 の 構 造 内 に お け る ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 お よ び そ れ ら の 様 々 な 配
置 の 特 定 の 分 子 細 部 は 、 そ の 代 謝 速 度 を 正 確 に コ ン ト ロ ー ル す る た め に 微 調 整 で き る 。 そ
し て 代 謝 速 度 は 、 得 ら れ る ソ フ ト 薬 物 の 分 布 、 そ の 活 性 の 持 続 期 間 、 そ の 排 出 お よ び ／ ま
た は 毒 性 を コ ン ト ロ ー ル す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 メ タ ボ フ ォ ア は 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た エ ス テ ル 開 裂 が 薬 物 元 来 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ phar
macophore） の 断 片 化 を 引 き 起 こ す か 、 或 い は ま だ 無 傷 の 親 薬 物 内 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア に
よ り お よ そ 許 容 で き る 酸 性 基 の 生 成 を 導 く な ら ば 常 に あ ら ゆ る 薬 物 タ イ プ に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た メ タ ボ フ ォ ア は 、 薬 物 設 計 お よ び 開 発 の プ ロ セ ス の 間 に 新 薬 候 補 物 の 総 体 的 薬 理 プ
ロ フ ァ イ ル を よ り 最 適 化 す る た め の 密 接 に 関 連 す る 化 合 物 の フ ァ ミ リ ー を 生 み 出 す の に も
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た メ タ ボ フ ォ ア は 、 既 に 使 用 さ れ て い る 多 種 多 様 な 薬 物 に つ い て の 総 体 的 治 療 プ ロ フ
ァ イ ル の 増 強 に も 有 用 で あ る 。
　 １ つ の 側 面 に お い て メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 に よ り 示 さ れ る 望 ま し く な い 蓄 積 お よ び ／
ま た は 毒 性 経 路 を 回 避 す る た め に 無 害 な 代 謝 ／ 排 出 の 特 定 の 経 路 を プ ロ グ ラ ム す る の に 有
用 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 側 面 に お い て メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 の 活 性 の 持 続 期 間 を 所 望 の 短 い 時 間 間 隔 に 調
整 す る た め に 特 定 の 代 謝 に つ い て の 速 度 を プ ロ グ ラ ム す る の に 使 用 さ れ る 。 別 の 方 法 で は
、 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 が イ ン プ ラ ン ト ま た は 薬 物 デ ポ ー 送 達 シ ス テ ム と 共 に 使 用 さ
れ る 場 合 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た 代 謝 の 速 度 は 、 そ の ソ フ ト 薬 物 の 送 達 の た め の 速 度 と 一 致 さ
せ 、 長 期 安 定 状 態 レ ベ ル の 予 め キ ャ リ ブ レ ー ト さ れ た 濃 度 の ソ フ ト 薬 物 を 正 確 に 提 供 す る
よ う に で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 側 面 に お い て 、 メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 内 に 超 短 時 間 持 続 期 間 を プ ロ グ ラ ム す る の
に 使 用 さ れ 、 得 ら れ る ソ フ ト 薬 物 の 活 性 を 、 そ れ の 静 脈 内 投 与 注 入 速 度 を 介 し て 正 確 な 瞬
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時 か ら 瞬 時 へ の コ ン ト ロ ー ル 下 で 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア お よ び 外 科 的 セ ッ テ ィ ン グ に 特 に 有
用 で あ る こ と が 既 に 実 証 さ れ て い る 総 体 的 薬 物 特 性 と す る こ と を 可 能 に す る 。 か な り 若 齢
の ヒ ト に つ い て 以 前 か ら 指 向 さ れ て い る 少 量 の 薬 物 お よ び 薬 物 関 連 技 術 が 与 え ら れ て 、 本
発 明 は 、 妊 婦 、 臨 月 新 生 児 の 特 定 の 治 療 の た め に ま た は 周 産 期 お よ び 新 生 児 集 団 全 般 の た
め に 好 都 合 か つ 安 全 に 展 開 さ れ る ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル ソ フ ト 薬 物 の 開 発 に 特 に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 別 の 側 面 で は 、 メ タ ボ フ ォ ア は 、 所 望 の 部 位 内 で の 薬 物 の 初 期 送 達 ま た は 活 性 化 を
選 択 的 や り 方 （ 例 え ば 、 局 所 的 注 射 、 イ ン プ ラ ン ト 、 外 科 用 縫 合 材 、 ま た は 局 所 的 光 力 学
的 活 性 化 ） で 達 成 で き る 場 合 で も 、 ソ フ ト 薬 物 の 効 果 を 局 在 化 す る こ と を 可 能 に す る 超 短
期 間 持 続 性 薬 物 を 提 供 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 別 の 側 面 で は 、 メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 か ら 患 者 を 離 脱 さ せ る た め に 静 脈 経 路 に よ
り 展 開 で き る ソ フ ト 薬 物 薬 理 物 質 を 提 供 す る の に 有 用 で あ り 、 そ の 薬 理 活 性 が ソ フ ト 薬 物
形 の 静 脈 内 点 滴 の 速 度 を 漸 進 的 に 低 下 さ せ る こ と に よ り コ ン ト ロ ー ル さ れ た 段 階 的 や り 方
で よ り 安 全 に 除 去 さ れ る （ 例 え ば 、 親 薬 物 の 突 然 の 退 失 に 起 因 す る リ バ ウ ン ド 薬 理 発 生 の
回 避 ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ス テ ル を 含 有 し な い 親 薬 物 を 修 飾 す る 方 法 、 お よ び
動 物 お よ び ヒ ト が 含 ま れ る 対 象 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 （ incapacitate） す る た め に 展 開
さ れ る 化 合 物 に 関 し 、 修 飾 さ れ た 化 合 物 は 、 そ れ ら 修 飾 化 合 物 へ の 曝 露 を 停 止 し た 時 に 不
活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 に 速 や か に 代 謝 さ れ る こ と を 保 証 す る も の で あ る 。 本 法 は 、 予 め 決 定
さ れ た １ つ 以 上 の 化 学 的 配 置 の 親 化 合 物 へ の 組 込 み を 伴 い 、 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 φ － Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
　 φ は 、 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て 親 化 合 物 に 特
別 に 付 加 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り ；
　 Rは 、 分 岐 状 ま た は 非 分 岐 状 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て
、 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て φ に 付 加 さ れ た も の
で あ り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て Rに 特 別 に 付 加 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル
ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 状 ま た は 非 分 岐 状 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア
ル キ ル 基 で あ っ て 、 代 謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 付 加 さ れ て い る も の で あ る か 、 ま た は 代
謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 接 続 さ れ て い る 親 化 合 物 の 生 来 の 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る
構 造 元 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 一 定 の 態 様 に お い て そ れ ら 組 成 物 に は 、 例 え ば 、 親 化 合 物 が フ ェ ン タ ニ ル （ fentanyl）
で あ る 組 成 物 が 含 ま れ 得 る 。
　 一 定 の 態 様 に お い て そ れ ら 対 象 動 物 は 、 コ ン ト ロ ー ル さ れ て い な い 動 物 の よ う な 哺 乳 類
で あ り 得 、 他 の 態 様 で は 、 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 さ れ る こ と が 必 要 と さ れ る ヒ ト で あ り 得
る 。 本 発 明 は 、 様 々 な タ イ プ の 防 御 お よ び 攻 撃 用 化 学 物 質 を 修 飾 す る の に 特 に 有 用 で あ る
。
【 発 明 の 詳 し い 記 載 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は １ つ の 側 面 に お い て 、 親 薬 化 合 物 が ヒ ト に 経 口 、 注 射 、 吸 入 、 イ ン プ ラ ン ト 可
能 ま た は 局 所 的 経 路 の い ず れ か に よ り 投 与 さ れ た 時 に 、 不 活 性 ま た は 非 常 に 弱 い 活 性 で 無
毒 な 代 謝 物 を 導 く 親 薬 化 合 物 の 代 謝 の た め の 特 定 の 経 路 お よ び 速 度 を プ ロ グ ラ ム す る 方 法
に 関 す る 。 本 法 は 、 親 薬 化 合 物 を そ の 親 薬 化 合 物 内 に 予 め 決 定 さ れ た １ つ 以 上 の 化 学 的 配
置 を 形 成 す る こ と に よ り 修 飾 す る こ と を 含 む 。 そ の 化 学 的 配 置 は 、 A－ φ － （ R） － X－ R′
を 含 み 、 Aは 存 在 し な い か 、 ま た は 親 薬 化 合 物 に 対 し 成 さ れ る べ き 代 謝 的 安 定 な 化 学 的 接
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続 を 可 能 に す る つ な ぎ 部 分 で あ る 。 φ は 、 親 薬 化 合 物 内 に 既 に 存 在 す る か ま た は Aを 介 し
て 親 薬 化 合 物 に 特 別 に 付 加 さ れ る 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ る 。 Rは 、 親
薬 化 合 物 内 に 既 に 存 在 す る か ま た は φ へ の 接 続 を 介 し て 親 薬 化 合 物 に 特 別 に 付 加 さ れ る 0
～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ る 。 Xは 、 Rへ の 接 続
を 介 し て 親 薬 化 合 物 に 特 別 に 付 加 さ れ る カ ル ボ キ シ 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官
能 基 で あ る 。 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 追 加 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル ア ル キ ル 基 ； 他 の 一 般 的 遊 離 基 、 ま た は 親 薬 化 合 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存
在 し て い る 構 造 元 素 で あ る 。 そ の 化 学 的 配 置 は 、 特 定 の 構 造 設 定 と の 関 係 で は 使 用 さ れ ず
、 そ れ は 、 親 薬 化 合 物 が ア リ ー ル オ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 つ ま り ２ ， ６ － ビ ス （ １ －
ピ ロ リ ジ ル ニ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ザ ミ ド フ ェ ノ ー ル で あ る 場 合 、 或 い は 古 典 的 な 短 期 間
活 性 薬 物 で あ る ス ク リ ニ ル コ リ ン お よ び プ ロ カ イ ン に 関 す る 特 定 の 場 合 の よ う に 、 親 薬 物
が そ れ の 構 造 の 元 来 的 部 分 と し て エ ス テ ル 残 基 を 既 に 有 し 、 そ れ が 親 薬 物 に 既 に 短 期 間 持
続 の 活 性 を 発 揮 さ せ る 場 合 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 定 の 態 様 で は Xは カ ル ボ キ シ ル で あ る 。 他 の 態 様 で は 、 Rお よ び R′ は 1～ 2炭 素 の 非 分
岐 ア ル キ ル で あ る 。 ま た 別 の 態 様 で は 、 R′ は 親 薬 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い
る 構 造 元 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 修 飾 さ れ た 薬 物 は 、 薬 物 設 計 お よ び 開 発 過 程 の 間 、 新 薬 候 補 物 の 総 体 的 な 薬 理 学 的 プ ロ
フ ァ イ ル を 最 適 化 す る よ う に 使 用 さ れ る 。 別 の 方 法 で は 、 修 飾 さ れ た 薬 物 は 、 臨 床 に お い
て 既 に 使 用 さ れ て い る 親 薬 物 の 総 体 的 な 治 療 的 プ ロ フ ァ イ ル を 増 強 す る よ う に 使 用 さ れ る
。 追 加 さ れ た 化 学 的 配 置 の プ ロ グ ラ ム さ れ た 代 謝 は 、 そ の 薬 物 の 望 ま し く な い 蓄 積 を 回 避
す る こ と お よ び １ つ 以 上 の 有 毒 な 代 謝 経 路 を 回 避 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 追 加 さ れ た 化 学 的 配 置 に つ い て プ ロ グ ラ ム さ れ た 代 謝 速 度 は 、 そ の 修 飾 薬 物 に つ い て 親
薬 物 と 比 較 し て 短 い 持 続 期 間 の 活 性 を 生 じ る よ う に 調 整 さ れ る 。 短 い 持 続 期 間 は 、 静 脈 内
投 与 さ れ る 時 の そ の 修 飾 薬 物 の 注 入 速 度 の 調 節 に よ っ て 修 飾 薬 物 の 活 性 を 厳 密 な 瞬 時 か ら
瞬 時 へ の コ ン ト ロ ー ル （ moment to moment control） 下 に 置 く こ と が で き る 。 そ の 静 脈 内
投 与 は 、 救 命 救 急 患 者 を 治 療 す る こ と お よ び 新 生 児 を 治 療 す る こ と に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ の 静 脈 内 投 与 は 、 非 修 飾 親 薬 物 か ら 患 者 を 離 脱 さ せ る の に も 使 用 さ れ 、 そ れ の 類 似 の
薬 理 作 用 は 、 そ の 修 飾 薬 物 の 静 脈 内 点 滴 の 速 度 を 徐 々 に 落 と す こ と に よ っ て コ ン ト ロ ー ル
さ れ た 段 階 的 や り 方 で よ り 安 全 に 除 去 さ れ る 。 短 期 間 持 続 は 、 修 飾 薬 物 の 初 期 送 達 ま た は
活 性 化 が 局 所 的 注 射 ま た は イ ン プ ラ ン ト 材 料 の 使 用 に よ り 或 い は 修 飾 薬 物 の 局 所 的 光 力 学
的 活 性 化 に よ り 特 定 部 位 に 指 向 さ れ る 場 合 、 修 飾 薬 物 の 作 用 を 局 所 化 さ せ た ま ま に で き る
。 一 定 の 態 様 で は イ ン プ ラ ン ト は 、 修 飾 薬 物 が 抗 生 物 質 ま た は 治 癒 を 促 進 す る 化 合 物 で あ
る 外 科 関 連 材 料 ま た は 縫 合 材 の タ イ プ の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の １ つ の 側 面 に よ れ ば 、 修 飾 薬 物 の 代 謝 の プ ロ グ ラ ム さ れ た 速 度 は 、 修 飾 薬 物 の
徐 放 性 注 射 用 調 合 物 ま た は イ ン プ ラ ン ト か ら の 放 出 速 度 と 一 致 さ せ て 、 予 め キ ャ リ ブ レ ー
ト さ れ た 濃 度 で 長 期 化 さ せ た 安 定 状 態 レ ベ ル の 修 飾 薬 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 修 飾 薬 物 は 、 非 修 飾 親 薬 物 が 皮 膚 上 あ る い は 眼 ま た は 鼻 腔
路 内 へ の 配 置 後 に 全 身 性 吸 収 で 生 じ る 望 ま し く な い 効 果 を 排 除 ま た は 弱 め る た め に 局 所 的
処 置 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 短 期 間 活 性 の 抗 コ リ ン 作 用 薬 を 含
む と こ ろ で 特 に 有 用 で あ る 。 一 定 の 態 様 に お い て 短 期 間 活 性 の 抗 コ リ ン 作 用 薬 は 、 眼 へ の
局 所 的 投 与 の た め に 設 計 さ れ た ア ト ロ ピ ン 誘 導 体 で あ る 。 別 の 態 様 で は 短 期 間 活 性 抗 コ リ
ン 作 用 薬 は 、 外 科 関 連 処 置 の 間 の 静 脈 経 路 に よ る 使 用 の た め に 設 計 さ れ た 非 脱 分 極 性 神 経
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筋 接 合 部 ブ ロ ッ キ ン グ 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 方 法 は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 、 超 短 期 間 活 性 の ア ル フ ァ

１ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー ま た は ア ル フ ァ ２ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ア ゴ
ニ ス ト を 含 む と こ ろ で 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 短 期 間 作
用 阻 害 剤 を 含 む と こ ろ で も 有 用 で あ る 。 一 定 の 態 様 で は そ の 短 期 間 活 性 阻 害 剤 が 、 徐 放 性
ま た は イ ン プ ラ ン ト 可 能 な 剤 形 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 の ま た 別 の 用 途 に は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 、 超 短 期 間 活 性
ACE阻 害 剤 ； 超 短 期 間 活 性 ヒ ス タ ミ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー ； 超 短 期 間 活 性 ア デ ノ シ ン ア
ン タ ゴ ニ ス ト ； 超 短 期 間 活 性 抗 炎 症 剤 ； 超 短 期 間 抗 不 整 脈 剤 ； お よ び 超 短 期 間 活 性 カ ル シ
ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー が 含 ま れ る と こ ろ に お け る 使 用 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 の ま た さ ら に 別 の 用 途 に は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 ペ ニ シ リ ン 、 ア ン ピ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン ま た は テ ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む
超 短 期 間 活 性 抗 生 化 合 物 が 含 ま れ る 。 一 定 の 態 様 で は そ の 超 短 期 間 活 性 抗 生 化 合 物 は 、 外
科 用 縫 合 材 ま た は 創 傷 治 癒 用 で イ ン プ ラ ン ト 可 能 な ポ リ マ ー 材 料 中 へ の そ れ ら の 含 浸 を 介
し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 の ま た さ ら に 別 の 用 途 に は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 短 期 間 活
性 形 の メ ト ト レ キ セ ー ト を 含 む と こ ろ に お け る 使 用 が 含 ま れ る 。 一 定 の 態 様 で は そ の 短 期
間 活 性 形 の メ ト ト レ キ セ ー ト が 局 所 的 に 投 与 さ れ る 。 本 発 明 は 、 そ の 局 所 的 投 与 が 類 表 皮
癌 ま た は 乾 癬 を 治 療 す る の に 使 用 さ れ る と こ ろ で 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 本 発 明 は 、 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る よ う に 展 開 さ れ る
エ ス テ ル 不 含 有 親 薬 物 を 修 飾 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ ら 修 飾 化 合 物 が 、 修 飾 化 合 物 へ の 曝
露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 に 速 や か に 代 謝 さ れ る こ と を 確 実 な も の と す る 方
法 を 提 供 す る 。 本 法 は 、 予 め 決 定 さ れ た １ つ 以 上 の 化 学 的 配 置 の 親 化 合 物 へ の 組 込 み を 伴
う 。 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 φ － Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
　 （ φ は 、 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て 親 化 合 物 に
特 別 に 付 加 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り ；
　 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て 、 親
化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て φ に 付 加 さ れ た も の で あ
り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て Rに 特 別 に 付 加 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル
ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 代 謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 付 加 さ れ て い る も の で あ る か 、 ま た は 代 謝 的
に 不 安 定 な 方 法 で Xに 接 続 さ れ て い る 親 化 合 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る 構 造
元 素 で あ る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 定 の 態 様 に お い て 、 φ は 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る フ ェ ニ ル 系 で あ り 、 Rは 0～ 10
炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 付 加 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ り 、 Xは カ ル ボ キ シ ル
、 ス ル ホ キ シ ル ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ は 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た
は 非 分 岐 の ア ル キ ル 基 で あ る 。 そ の よ う な 方 法 の １ つ の 例 で は 、 親 化 合 物 が フ ェ ン タ ニ ル
で あ る 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 法 の １ つ の 使 用 法 は 、 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 さ れ る こ と が 必 要 と さ れ る コ ン ト ロ ー ル
で き な い 哺 乳 類 ま た は 人 の よ う な 所 望 の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る の に 適 法 に
使 用 さ れ る 化 学 物 質 へ の メ タ ボ フ ォ ア の 組 込 み を 伴 う 。 本 発 明 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ る こ
れ ら の タ イ プ の 化 学 物 質 の 使 用 は 、 活 動 無 能 力 化 さ れ る 対 象 動 物 に 対 す る 毒 性 が 低 く 、 か
つ そ の 化 学 物 質 に 偶 然 曝 さ れ る こ と に な り 得 る 近 く の 罪 の な い 者 に と っ て 安 全 で あ る 。 こ
れ ら の タ イ プ の 適 法 な 使 用 に は 、 “ 催 涙 薬 （ chemical mace） ” の よ う な 一 般 に 入 手 可 能
な 防 護 用 製 品 お よ び 、 化 学 兵 器 の 使 用 お よ び 不 使 用 に 関 し て 国 際 的 に 認 知 さ れ て い る 条 約
に 従 う 国 の 法 的 実 施 お よ び 軍 隊 だ け に 入 手 可 能 で あ ろ う 攻 撃 用 製 品 が 含 ま れ る 。 そ の よ う
な 場 合 に お い て 、 本 願 に 開 示 さ れ て い る メ タ ボ フ ォ ア を 組 込 む こ と か ら 得 ら れ る 有 益 性 に
は 、 非 常 に 短 期 間 の 効 果 を プ ロ グ ラ ム で き る こ と 、 無 毒 な 代 謝 物 の 生 成 を プ ロ グ ラ ム で き
る こ と 、 お よ び プ ロ グ ラ ム 化 ま た は 指 向 化 さ れ た 代 謝 段 階 を 実 施 す る た め に ど こ に で も あ
る エ ス テ ラ ー ゼ を 使 用 で き る こ と が 含 ま れ る 。 そ の 最 も 後 者 の 有 益 性 は 、 罪 の 無 い 者 が 数
日 ま た は そ れ よ り も 長 く 人 質 に 取 ら れ て い る 場 合 に あ り 得 る よ う に 、 一 般 に 薬 物 へ の 曝 露
か ら 回 復 す る 彼 ら の 能 力 が 通 常 よ り 低 い 時 に 特 に 重 要 で あ る 。 他 の 薬 物 処 理 代 謝 経 路 と 異
な り 、 ヒ ト の エ ス テ ラ ー ゼ 状 態 は 、 病 気 、 睡 眠 不 足 、 栄 養 不 足 、 お よ び 他 の ネ ガ テ ィ ブ な
環 境 的 要 因 に 起 因 す る 減 退 を 受 け に く い か ら で あ る 。 例 え ば 、 ち ょ う ど 最 近 、 ロ シ ア で エ
ア ロ ゾ ー ル 化 フ ェ ン タ ニ ル を 大 多 数 の 人 質 状 況 下 に 適 法 に 散 布 す る こ と が 劇 場 内 で 起 こ っ
た が 、 750人 の う ち 115人 の 罪 の な い 人 質 が 不 慮 に 殺 さ れ た （ Chemical and Engineering N
ews, page 6, November 4, 2002） 。 フ ェ ン タ ニ ル は 、 即 効 性 で 短 期 間 活 性 麻 酔 薬 で あ り
、 そ れ 以 外 に も 短 期 間 持 続 性 鎮 痛 剤 と し て 使 用 さ れ る が 、 そ れ は 超 短 期 間 で は な く 、 そ の
活 性 を 止 め る の に エ ス テ ラ ー ゼ に 依 拠 す る も の で も な い 。 彼 ら の 数 多 く の 罪 の な い 死 は 、
多 く の 人 質 が も は や 一 般 に 薬 物 を 代 謝 す る 正 常 な 能 力 、 こ の 場 合 に は フ ェ ン タ ニ ル を 一 掃
す る 能 力 を 持 た な か っ た た め に 生 じ た の で あ ろ う と 現 在 推 定 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 こ
れ に 似 た 状 況 で は 、 人 質 は 逮 捕 者 も よ り 化 学 物 質 の 毒 性 に よ り 影 響 さ れ や す く な る で あ ろ
う 。 別 の 手 段 と し て 、 本 願 に 開 示 さ れ て い る メ タ ボ フ ォ ア を フ ェ ン タ ニ ル 親 薬 物 分 子 に 組
込 ん で 、 遍 在 す る ま だ 強 壮 な エ ス テ ラ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る こ と が プ ロ グ ラ ム さ れ ま た は
指 向 さ れ て 生 じ る 修 飾 薬 物 を 使 用 す れ ば 、 お そ ら く は 、 無 垢 な 人 質 が 殺 さ れ た と し て も 僅
か 数 人 だ っ た で あ ろ う 。 化 学 兵 器 の 使 用 へ の 国 際 条 約 の ARTICLE　 II.７ は 、 そ の 国 際 条 約
中 に 禁 止 物 と し て 列 挙 さ れ て お ら ず 、 曝 露 停 止 後 に 素 早 く 消 失 す る 急 速 活 動 無 能 力 化 効 果
を 生 じ る 化 学 物 質 と し て “ 暴 動 制 圧 剤 （ riot-control agent） ” を 規 定 し て い る 。 本 願 に
開 示 さ れ る メ タ ボ フ ォ ア 技 術 は 、 そ れ で 始 ま る 短 期 間 活 性 が な い 多 種 多 様 な 親 分 子 に お い
て こ の タ イ プ の 急 速 的 開 始 と 素 早 い 消 失 プ ロ フ ァ イ ル を 生 じ さ せ る た め に 、 ま た は 既 に 短
期 間 持 続 の 活 性 を 有 す る が 、 そ れ ら の 活 性 を 終 わ ら せ る た め の 基 盤 と し て エ ス テ ラ ー ゼ に
依 拠 し な い 様 々 な 親 分 子 に お い て こ の タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル へ 更 に 改 善 す る の に 理 想 的 に
適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ こ で 図 １ 中 の 構 造 ２ お よ び ３ を 参 照 す る と 、 示 さ れ た メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 官 能 基 は 、 超
短 期 間 活 性 ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ キ ン グ 剤 ソ フ ト 薬 物 を 生 じ る よ う に プ
ロ パ ノ ー ル 様 構 造 内 に 既 に 組 み 込 ま れ て い る も の で あ る ： （ Method for Treatment or Pr
ophylaxis of tetra-substituted Cardiac Disorders (Aryl Esters), P.W. Erhardt, R.
J. Borgman and J.P. O'Donnell, , 4,387,103 (1983); Method for Treatme
nt or Prophylaxis of Cardiac Disorders (Aryl Esters), P.W. Erhardt, R.J. Borgman
 and J.P. O'Donnell, , 4,593,119 (1986); Method for Treatment or Prop
hylaxis of Cardiac Disorders (Internal Esters), S.T. Kam, P.W. Erhardt, R.J. Bor
gman and J.P. O'Donnell, , 4,405,642 (1983); Compounds and Method for
 Treatment or Prophylaxis of Cardiac Disorders (N-External Esters), P.S. Erhardt
 and R.J. Borgman, , 4,450,173 (1984); Compounds for Treatment or Pro
phylaxis of Cardiac Disorders (Internal Esters), R.J. Borgman, P.W. Erhardt, S.T
. Kam and J.P. O'Donnell, , 4,604,481 (1986); Esters of Thiadiazole O
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xypropanolamine Derivatives and Pharmaceutical Uses, P.W. Erhardt and W.L. Matie
r, , 4,623,652 (1986); Esters of 3-(3-Substituted-Amino-2-Hydroxpropo
xy)-4-Substituted-1,2,5-Thiadiazole Derivatives, W.L. Matier, P.W. Erhardt and G
. Patil, , 4,508,725 (1985); Ethylenediamine Derivatives of Aryloxypr
opanolamine Aryl Esters Having Various Medicinal Properties, P.W. Erhardt and C.
M. Woo, , 4,556,668 (1985); Esters or Aryloxpropanolamine Derivatives
 and Medicinal Uses, P.W. Erhardt and W.L. Matier, , 4,692,446 (1987);
 Esters of Aryloxypropanolamine Derivatives, P.W. Erhardt and W.L. Matier, 

, 4,804,677 (1989); Esters of Aryloxypropanolamine Derivatives, P.W. Erhar
dt and W.L. Matier, , 4,906,661 (1990); Ultra-Short Acting, b-Blocker
s: A Proposal For The Treatment of The Critically III Patient, J. Zaroslinski, R
.J. Borgman, J.P. O'Donnell, W.G. Anderson, P.W. Erhardt, S.T. Kam, R.D. Reynold
s, R.J. Lee and R.J. Gorczynski, , 31, 899 (1982); Benzylamine and 
Dibenzylamine Revisited. Syntheses of N-Substituted Aryloxypropanolamines Exempl
ifying a General Route to Secondary Aliphatic Amines, P.W. Erhardt, 
, 13, 103 (1983); Ultra Short-Acting b-Adrenergic Receptor Blocking Agents. 1. (
Aryloxy)propanolamines Containing Esters in the Nitrogen Substituent, P.W. Erhar
dt, C.M. Woo, R.J. Gorczynski and W.G. Anderson, , 25, 1402 (1982);
 Ultra-Short-Acting b-Adrenergic Receptor Blocking Agents. 2. (Aryloxy)propanola
mines Containing Esters on the Aryl Function, P.W. Erhardt, C.M. Woo, W.G. Ander
son and R.J. Gorczynski, , 25, 1408 (1982); and Ultra-Short-Action 
b-Adrenergic Receptor Blocking Agents. 3. Ethylenediamine Derivatives of (Arylox
y)propanolamines Having Esters on the Aryl Function, P.W. Erhardt, C.M. Woo, W.L
. Matier, R.J. Gorczynski and W.G. Anderson, , 26, 1109 (1983). ）
。 構 造 ２ （ エ ス モ ロ ー ル ま た は Brevibloc（ 登 録 商 標 ） ） の 開 発 お よ び マ ー ケ テ ィ ン グ の
成 功 は 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア 領 域 に お い て ベ ー タ － ブ ロ ッ カ ー を 使 用 す る 状 況 の 中 で 、 本 発
明 に つ い て の 有 用 性 の 例 示 的 な 臨 床 的 証 拠 を 提 供 す る ： （ P.W. Erhardt, in 

, D. Lednicer, Ed. ACS Books, Washington, D.C., U.S.A. 1993; A 
Prodrug and a Soft Drug. P.W. Erhardt, in 

, P.W. Erhardt, Ed. IUPAC Boo
ks, Blackwell Science, Oxford, U.K. 1999. ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 ２ を 参 照 す る と 、 示 さ れ た メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 官 能 基 は 、 新 規 な 化 合 物 ； 構 造 ４ 中 に も
既 に 組 み 込 ま れ て お り 、 こ の 化 合 物 は 、 長 期 間 活 性 抗 不 整 脈 薬 と し て の そ れ に 潜 在 す る 用
途 に つ い て 前 臨 床 お よ び 早 期 臨 床 開 発 を 受 け て い た も の で あ る 。 短 期 間 活 性 の 潜 在 す る ソ
フ ト 薬 物 形 ； 構 造 ５ は 、 類 縁 化 合 物 の 非 常 に 限 ら れ た フ ァ ミ リ ー 内 で コ ン プ リ メ ン タ リ ー
式 に 得 ら れ た ： （ Ester Derivatives of 2,6-Bis(1-pyrrolidinylmethyl)-4-benzamidoph
enol as Short-Acting Antiarrhythmic Agents. 1. D.M. Stout, L.A. Black, C. Barcel
on-Yang, W.L. Matier, B.S. Brown, C.Y. Quon and H.F. Stampfli, , 32
, 1910 (1989); and Mono- and Bis(aminomethyl)phenylacetic Acid Esters as Short-A
cting Antiarrhythmic Agents. 2. R.J. Chorvat, L.A. Black, V.V. Ranade, C. Barcel
on-Yang, D.M. Stout, B.S. Brown, H.F. Stempfli and C.Y. Quon, , 36,
 2494 (1993).） 。 こ れ ら の リ サ ー チ 化 合 物 は そ の 市 場 に ま で 遂 行 さ れ な か っ た が 、 親 化
合 物 ； 構 造 ４ の 特 定 状 況 の な か で の 短 期 間 活 性 物 質 の フ ァ ミ リ ー の 手 早 い 取 得 は 、 新 薬 開
発 の 前 臨 床 お よ び 早 期 臨 床 開 発 段 階 の 間 に 並 行 す る や り 方 で 本 願 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る
よ う な メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 技 術 を 展 開 す る こ と の 有 用 性 お よ び 容 易 さ の 実 例 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図 ３ を 参 照 す る と 、 構 造 ６ お よ び ７ に よ り 特 定 さ れ る 構 造 的 配 置 は 、 他 の 薬 物 分 子 内 に
配 置 し た 場 合 に 同 様 の 適 用 性 を 有 す る 。 構 造 ６ お よ び ７ に よ り 描 か れ た 構 造 系 ま た は 化 学
的 配 置 は 、 親 分 子 内 に 明 確 な 代 謝 的 不 安 定 性 を プ ロ グ ラ ム す る こ と か ら 、 そ れ ら は 本 願 に
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お い て “ メ タ ボ フ ォ ア ” と し て も 、 “ フ ァ ー マ コ フ ォ ア ” と い う 用 語 へ の 類 比 に よ り 言 及
さ れ る 。 後 者 の 用 語 は 、 薬 物 の 有 効 性 の あ る 薬 理 活 性 に と っ て 必 須 で あ る 薬 物 内 の 構 造 部
分 を 特 定 す る の に 使 用 さ れ る 。 類 似 的 に 、 “ メ タ ボ フ ォ ア ” と い う 用 語 は 、 最 近 、 エ ス テ
ル 残 基 の 酵 素 的 加 水 分 解 反 応 に 関 す る よ う な 所 定 の 代 謝 プ ロ セ ス に 直 接 関 係 す る 特 定 の 分
子 的 特 徴 を 示 す た め に 学 術 論 文 に 使 用 さ れ て い る ： （ Drug Metabolism Data: Past And P
resent Status, P.W. Erhardt, , 8, 400 (1998); Drug Metabolism Dat
a: Past, Present and Future Considerations, P.W. Erhardt, 

, P. Erhardt, Ed. 
IUPAC Books, Blackwell Science, Oxford, U.K., 1999; Statistics-Based Probabiliti
es of Metabolic Possibilities, P.W. Erhardt, 

, P. Erhardt, Ed. IUPAC Books, 
Blackwell Science, Oxford, U.K., 1999; and Use of Metabolism Databases During Th
e Design of Prodrugs and Codrugs, P.W. Erhardt, 

, P. Erhardt, Ed. lUPAC Book
s, Blackwell Science, Oxford, U.K., 1999.） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 か く し て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 親 薬 化 合 物 内 に １ 回 以 上 組 み 込 ま れ る 明 確 な メ タ ボ フ ォ リ
ッ ク 化 学 的 配 置 の 一 般 的 使 用 を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 の 規 定
さ れ た フ ァ ミ リ ー 内 の 様 々 な 形 態 の も の が 、 最 初 は 親 薬 物 に よ り 発 揮 さ れ る 元 来 望 ま し い
薬 理 活 性 へ の 影 響 が 最 小 限 と な る よ う に 、 親 薬 化 合 物 内 に １ 回 以 上 組 み 込 ま れ る 明 確 な メ
タ ボ フ ォ リ ッ ク 配 置 を 構 成 す る 。 た だ し 、 そ れ ら メ タ ボ フ ォ ア ユ ニ ッ ト は 、 エ ス テ ラ ー ゼ
、 ス ル フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 CYPお よ び そ れ ら に 類 し た も の の １ つ 以 上 に よ り フ
ェ ー ズ １ 代 謝 的 加 水 分 解 を 受 け る 。 図 ３ に お い て 、 ABCDフ ラ グ メ ン ト お よ び そ の 代 謝 的 加
水 分 解 か ら 生 じ る Eフ ラ グ メ ン ト の 両 者 と も 、 不 活 性 で あ る か ま た は 有 意 に 活 性 が 小 さ く
て 無 毒 で あ り 、 そ の 後 所 定 の 適 応 症 に 適 切 な 速 度 で 代 謝 お よ び ／ ま た は 排 泄 経 路 に 入 る 。
さ ら に 、 メ タ ボ フ ォ ア の 特 定 の 分 子 的 な 側 面 と 関 連 し て 立 体 構 造 的 お よ び 電 子 的 に 動 か さ
れ る 化 学 定 数 の 操 作 は 、 代 謝 的 加 水 分 解 反 応 の 速 度 の 正 確 な キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン お よ び 微
調 整 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 メ タ ボ フ ォ ア に つ い て の 正 確 な 数 お よ び 好 ま し い 化 学 的 態 様 は 薬 物 お よ び 適 応 症 の 個 々
の 場 合 に お け る 最 適 化 を 通 じ て 最 終 的 に 指 示 さ れ る が 、 概 し て 、 本 法 の 最 も 化 学 的 に 効 率
的 で あ り 薬 学 的 に 適 合 性 で あ る 展 開 を 提 供 す る 幾 つ か の 配 置 が 存 在 す る 。 外 部 エ ス テ ル ；
構 造 ６ の 場 合 に お い て 、 そ の 好 ま し い 態 様 は 、 し ば し ば ２ つ 未 満 の メ タ ボ フ ォ ア の 組 込 み
を 反 映 す る 。 加 え て 、 そ の 好 ま し い 態 様 で は Aが 存 在 せ ず 、 Bお よ び Cが 親 フ ァ ー マ コ フ ォ
ア 内 に 既 に 存 在 す る 構 造 元 素 か ら 少 な く と も 部 分 的 に 誘 導 可 能 で あ り 、 Dが カ ル ボ キ シ ル
エ ス テ ル で あ り 、 Eが ア ル キ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し い 一 般 的 態 様 で は 、 た っ た １ つ の メ
タ ボ フ ォ ア が 使 用 さ れ 、 Cは Bか ら 離 れ て い る １ つ 以 上 の 非 置 換 炭 素 に ま で 特 定 さ れ 、 Eは
さ ら に 単 一 の メ チ ル ま た は エ チ ル 基 に ま で 特 定 さ れ る 。 内 部 エ ス テ ル ； 構 造 ７ の 場 合 に お
い て 、 一 般 的 に 好 ま し い 態 様 は 、 １ つ だ け の メ タ ボ フ ォ ア の 展 開 を 伴 い 、 そ こ で は Aは 存
在 せ ず 、 Bお よ び Cは 親 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 に 既 に 存 在 す る 特 徴 か ら 少 な く と も 部 分 的 に 誘
導 可 能 で あ り 、 あ る い は Cは 完 全 に 欠 落 し て お り （ n＝ 0で あ る ア ル キ ル － (CH 2 )n－ の 場 合
） 、 Dは カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ル で あ り 、 Eは そ れ の Dへ の 接 続 が 少 な く と も １ つ の 非 立 体 障
害 的 メ チ レ ン ユ ニ ッ ト に よ り 表 さ れ る 限 り 、 元 来 あ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 一 体 部 分 で あ る
。 ま た 、 １ つ の 内 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア に １ つ 以 上 の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 足 し
て 同 時 に 展 開 す る 配 置 は 、 極 め て 超 短 期 間 持 続 の 活 性 が 特 定 の 適 応 症 に 求 め ら れ る 場 合 に
特 に 有 用 な 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 ４ お よ び ６ を 参 照 す る と 、 タ ー ゲ ッ ト 構 造 ８ お よ び １ １ は そ れ ぞ れ ２ つ の 完 全 に 異 な
る タ イ プ の 親 分 子 に 適 用 さ れ る 本 法 の 外 部 お よ び 内 部 メ タ ボ フ ォ ア に つ い て の 好 ま し い 態
様 を 示 す 。 薬 物 設 計 お よ び 開 発 を 促 進 す る た め 、 こ れ ら の タ ー ゲ ッ ト 構 造 は 化 学 的 合 成 お
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よ び 薬 理 的 評 価 に つ い て 最 も 高 い 優 先 度 が 与 え ら れ る 。 そ の 後 の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー は 、
構 造 ６ お よ び ７ の 細 部 に 従 い 、 そ の メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 挿 入 の 性 質 を 更 に 進 展 さ せ 微 調 整 し
、 そ れ に よ り 所 定 の 臨 床 適 応 症 に 最 も 適 応 す る た め に 要 求 さ れ る ベ ー ス と し て 構 築 さ れ る
。 こ れ ら の 図 か ら 、 本 発 明 は 、 実 験 的 に 誘 導 さ れ た 薬 理 試 験 結 果 を 伴 っ て 実 際 に 選 択 さ れ
た 現 実 の 化 学 構 造 の 序 列 （ hierarchy） を 展 開 す る こ と に よ り 薬 物 発 見 お よ び 開 発 の 過 程
を 経 て 新 し い リ ー ド 化 合 物 を 進 展 さ せ る の で 、 ど の よ う に DME特 性 を 能 率 的 に 取 扱 う か に
つ い て 用 意 さ れ た 青 写 真 を 提 供 す る も の で あ る こ と が 分 か る 。 こ の 関 連 に お い て 、 本 願 に
開 示 さ れ て い る 方 法 は 、 仮 想 的 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に わ た る 様 々 な 探 索 的 パ ラ ダ イ ム に 付
随 す る 理 論 上 ま た は コ ン ピ ュ ー タ 上 の 手 法 を 使 用 す る 現 在 の ト レ ン ド と は 明 白 に 区 別 さ れ
る も の で あ り 、 現 在 の ト レ ン ド で は 、 化 合 物 を 選 択 し て か ら 合 成 し て 実 験 的 薬 理 検 査 に か
け 、 す べ て が 反 復 式 に 行 わ れ て 、 新 薬 開 発 の 進 行 中 の 所 定 の 事 例 に お い て 現 実 の 構 造 を 経
て そ こ で 同 様 に 展 開 さ れ る か も 知 れ な い 適 用 可 能 な メ タ ボ フ ォ リ ッ ク リ ー ド 配 置 に 向 か っ
て 最 終 的 に 進 む よ う に す る ： 例 え ば （ e.g. Quantitative Structure-Metabolism Relatio
nship: Steric and Nonsteric Effects in the Enzymatic Hydrolysis of Noncongener C
arboxylic Esters, P. Buchwald and N. Bodor, , 42, 5160 (1999).） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 技 術 は 、 特 定 の タ ー ゲ ッ ト 構 造 を 示 す 図 ７ ～ ２ ５ に お い て 、 お よ び メ タ ボ フ ォ
ア が 具 体 的 に は 如 何 に し て 現 実 の 化 合 物 の 骨 格 内 の 多 種 多 様 な 構 造 タ イ プ へ 組 込 み 可 能 で
あ る か の 範 囲 を も 提 示 し な が ら 本 発 明 の 広 く 一 般 的 な 適 用 性 を 例 証 す る こ と が 意 図 さ れ た
下 記 の 実 施 例 に お い て 、 さ ら に 具 体 的 に 示 さ れ る 。 こ れ ら 代 表 的 な 実 施 例 は 、 必 ず し も 本
発 明 の 最 も 好 ま し い 態 様 を 示 す こ と が 意 図 さ れ て お ら ず 、 そ れ ら 実 施 例 は 本 法 全 体 の 一 般
的 範 囲 の 意 味 に お け る 限 定 で あ る こ と を 意 味 す る も の で も な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
　
　 図 ７ （ 構 造 １ ２ ） は 、 付 加 さ れ た 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有 す る ア ト ロ ピ ン の 類 縁
体 を 表 す 。 そ れ は 、 眼 へ の 点 滴 と し て の 送 達 の た め に デ ザ イ ン さ れ て お り 、 そ こ で 僅 か 約
30分 の 眼 検 査 の 間 に 有 用 で あ る そ れ の 特 徴 的 な 抗 ム ス カ リ ン 特 性 を 示 す こ と と な る 。 ア ト
ロ ピ ン の 数 時 間 の 持 続 期 間 は 、 定 期 的 眼 検 診 を 行 う た め に 典 型 的 に 必 要 と さ れ る タ イ プ の
も の を 大 き く 上 回 り 、 患 者 の 視 野 が よ り 早 く 正 常 化 す る よ う に 化 学 解 毒 剤 を 投 与 す る こ と
が し ば し ば 必 要 と さ れ る 。 加 え て 、 同 じ 代 謝 プ ロ グ ラ ミ ン グ に 起 因 し 、 そ の ソ フ ト 薬 物 類
縁 体 は 、 こ の 局 在 的 な 局 所 部 分 か ら 吸 収 さ れ る そ の ソ フ ト 薬 物 が 素 早 く 脱 活 性 化 さ れ る の
で 、 ア ト ロ ピ ン よ り も 優 れ た 全 身 性 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　
　 図 ８ お よ び ９ （ 構 造 １ ３ お よ び １ ４ ） は 、 そ れ ぞ れ デ カ メ ト ニ ウ ム お よ び パ ン ク ロ ニ ウ
ム の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 で 嵩 高 い 類 縁 体 を 表 す 。 ２ つ の 外 部 エ ス テ ル は 、 各 々 の 場 合 に 、 こ
れ ら エ ス テ ル の 嵩 高 な 芳 香 環 に 近 接 し た 配 置 が そ れ ら の 個 々 の 代 謝 的 加 水 分 解 速 度 を 遅 く
す る 分 子 全 体 の 代 謝 的 バ イ オ ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 更 に 増 強 さ せ る た め に 展 開 さ れ
て い る 。 非 脱 分 極 式 に 神 経 筋 接 合 部 で 嵩 高 い 官 能 基 の 存 在 に よ っ て 生 じ る そ の 親 化 合 物 の
元 来 の 抗 ニ コ チ ン 様 活 性 は 、 付 加 さ れ た メ タ ボ フ ォ ア に 起 因 し て 短 い 半 減 期 を 有 す る 。 こ
れ ら 化 合 物 は 、 滴 定 可 能 （ titrable） で 、 短 期 間 活 性 で 非 脱 分 極 性 の 神 経 筋 接 合 部 ブ ロ ッ
キ ン グ 剤 に つ い て の 長 期 間 の 要 求 性 が 存 在 す る 外 科 手 術 の 間 の 使 用 に 理 想 的 に 適 し て い る
： （ Approaches to Short-Acting Neuromuscular Blocking Agents: Nonsymmetrical Bis
tetrahydroisoquinolinium Mono- and Diesters, N.C. Dhar, R.B. Maehr, L.A. Masters
on, J.M. Midgley, J.B. Stenlake and W.B. Wastila, , 39, 556 (1996).
） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　 図 １ ０ お よ び １ １ （ 構 造 １ ５ お よ び １ ６ ） は 、 そ れ ぞ れ プ ラ ゾ シ ン お よ び イ ン ド ラ ミ ン
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（ indoramin） の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 図 １ ０ の も の は 、 単 一 の ス ル ホ ネ ー ト
エ ス テ ル 付 加 物 を 有 す る が 、 図 １ １ の も の は 、 内 部 カ ル ボ キ シ レ ー ト メ タ ボ フ ォ ア お よ び
外 部 ホ ス ホ ネ ー ト エ ス テ ル 付 加 物 の 両 者 を 有 す る 。 双 方 の 場 合 に 、 そ の 元 来 の α １ － レ セ
プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 は 、 双 方 の 化 合 物 と も 高 血 圧 性 発 症 、 シ ョ ッ ク ま た は レ イ ノ ー
病 を 治 療 す る た め に 静 脈 経 路 を 介 し て ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お い て よ く 使 用 さ
れ る よ う な 超 短 期 間 持 続 と し て 展 開 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　
　 救 命 救 急 室 医 療 プ ラ ク テ ィ ス は 、 ク ロ ニ ジ ン ； 図 ４ の 構 造 ９ の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化
す る 短 期 間 活 性 形 を 要 求 す る 。 こ の 薬 物 は 、 α － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー リ ガ ン ド で も あ
る 。 こ の フ ァ ミ リ ー に 関 す る 中 枢 作 用 α ２ － ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト の 構 造 と 活 性 の 関 係
の 考 察 は 、 ２ つ の オ ル ト － ク ロ ロ 置 換 体 が 中 枢 α ２ レ セ プ タ ー で 要 求 さ れ る 捻 れ コ ン フ ォ
メ ー シ ョ ン を 確 立 す る た め に 重 要 で あ る が 、 そ の パ ラ 位 置 は 構 造 的 修 飾 を 受 け や す い こ と
を 示 唆 し た ： （ Principles of Medicinal Chemistry, W.O. Foye, T.L. Lemke, D.A. Wil
liams; Eds., Williams & Wilkins Publ., Baltimore, MD, p. 356 (1995).） 。 図 ３ 中 に
与 え ら れ た 構 造 的 青 写 真 に よ る 単 一 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア の 組 込 み は 、 図 ４ の 構 造 ８
を 提 供 す る 。 構 造 ８ は そ の 親 構 造 よ り も 親 油 性 形 で あ る か ら 、 そ れ は IV経 路 に よ り 投 与 さ
れ た 時 、 CNS中 に よ り 素 早 く 平 衡 化 す る 。 そ の 後 、 修 飾 さ れ た ソ フ ト 薬 物 形 は 、 追 加 エ ス
テ ル 連 結 の 代 謝 的 不 安 定 性 に 起 因 し て 非 常 に 短 い 薬 理 的 半 減 期 を 有 し 、 そ の 生 じ た 代 謝 物
が ａ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー 、 例 え ば 、 あ る 領 域 内 の そ う で な く と も 親 油 性 ア リ ー ル 残
基 と し て 存 在 す る 完 全 な カ ル ボ キ シ レ ー ト ア ニ オ ン に デ ィ ス プ レ イ す る 外 観 （ foreign lo
ok） と 関 連 し て い る 。 加 え て 、 そ の 滴 定 可 能 で 短 期 間 活 性 の 類 縁 体 は 、 こ れ ら の タ イ プ の
親 化 合 物 の コ ン ト ロ ー ル さ れ た 離 脱 に 影 響 を 与 え る 方 向 で 有 用 で あ り 、 か く し て “ リ バ ウ
ン ド ” 高 血 圧 症 を 防 ぐ こ と に 有 用 で あ る 。 ク ロ ニ ジ ン 構 造 ９ 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 構 造 ８ お よ
び プ ロ ト タ イ プ の エ ス モ ー ル 構 造 ２ の 間 の 構 造 的 類 似 性 は 、 隣 合 せ で 図 ４ に す べ て が 示 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　 図 １ ２ お よ び １ ３ （ 構 造 １ ７ お よ び １ ８ ） は 、 そ れ ぞ れ フ ェ ニ ト イ ン お よ び カ ル バ マ ゼ
ピ ン の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 双 方 の 化 合 物 と も 、 そ れ ら 化 合 物 の 急 速 な 加 水 分
解 性 に 基 づ く 代 謝 的 ク リ ア ラ ン ス を 促 す の に 役 立 つ ２ つ の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有
す る 。 プ ロ グ ラ ム さ れ か つ コ ン ト ロ ー ル さ れ た 排 除 の た め 、 両 方 の 類 縁 体 と も そ の 親 薬 物
の 代 謝 に 見 ら れ る 現 存 の 高 度 な 変 化 を 打 ち 消 す こ と が で き 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ト イ ン は そ れ
の 代 謝 系 を 飽 和 し て そ れ の 代 謝 が 時 間 と 共 に 減 速 す る 傾 向 に あ り 、 一 方 で カ ル バ マ ゼ ピ ン
は そ れ の 代 謝 酵 素 を 誘 導 し て そ れ の 代 謝 が 継 続 的 利 用 と 共 に 速 く な る 傾 向 に あ る 。 そ れ ら
親 化 合 物 の 双 方 と も 、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 抑 制 し 、 発 作 の 治 療 に お け る 使 用 が 見 出 さ
れ る 。 本 法 の 青 写 真 に よ り デ ザ イ ン し 直 さ れ た 通 り 、 こ れ ら の 所 望 さ れ る 特 性 は ソ フ ト 薬
物 類 縁 体 内 に 保 持 さ れ て い る 。 各 類 縁 体 内 に お け る エ ス テ ル の 直 近 の 立 体 的 周 辺 部 の 更 な
る 化 学 的 調 整 は 、 徐 放 性 ま た は イ ン プ ラ ン ト 可 能 な 剤 形 か ら 放 出 さ れ る 薬 物 の 速 度 と 組 合
せ と な る 特 定 の 持 続 期 間 の 活 性 お よ び 排 除 を プ ロ グ ラ ム し 、 そ の 修 飾 さ れ た 薬 物 の か な り
一 様 な 濃 度 を 長 時 間 達 成 す る よ う に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　
　 図 １ ４ （ 構 造 １ ９ ） は 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト （ enalaprilat） の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体
を 表 す 。 そ れ の 外 部 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 付 加 物 は 、 加 水 分 解 代 謝 の た め の 速 や か な 処 理
を 提 供 し て 、 そ の 分 子 を 一 般 的 ACE阻 害 剤 の 短 期 間 活 性 形 に し 、 生 じ た 酸 性 残 基 は 当 該 特
定 の 位 置 で 発 生 し た 場 合 に は 十 分 に 許 容 さ れ る も の で は な い 。 最 終 的 に 、 効 果 的 な ソ フ ト
薬 物 形 は 、 静 脈 経 路 に よ り 好 都 合 に 展 開 さ れ る の で そ の 活 性 の 点 滴 速 度 コ ン ト ロ ー ル 性 を
有 し 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ 内 で よ り 有 利 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
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　 図 １ ５ お よ び １ ６ （ 構 造 ２ ０ お よ び ２ １ ） は 、 そ れ ぞ れ ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン お よ び フ ァ
モ チ ジ ン の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 図 １ ５ に お い て 内 部 エ ス テ ル が 展 開 さ れ て お
り 、 図 １ ６ に お い て 外 部 エ ス テ ル が 展 開 さ れ て い る 。 そ れ ら メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 配 置 の た め
、 こ れ ら 類 縁 体 は 、 そ れ ら 各 々 の H 1 － レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー お よ び H 2 － レ セ プ タ ー ブ ロ ッ
カ ー 親 化 合 物 の 短 期 間 活 性 形 で あ る 。 そ れ ら ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル ソ フ ト 薬 物 は 、 静 脈 注
射 に よ り 与 え ら れ た 時 、 素 早 く 滴 定 可 能 で コ ン ト ロ ー ル 可 能 な 超 短 期 間 活 性 剤 と し て ク リ
テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お け る 使 用 に 向 け て 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　
　 図 １ ７ （ 構 造 ２ ２ ） は 、 ア デ ノ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト が 有 用 で あ る ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ
テ ィ ン グ に お け る 使 用 の た め の テ オ フ ィ リ ン の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化 す る 超 短 期 間 活 性
形 を 表 し 、 例 え ば 、 危 篤 新 生 児 お よ び 幼 児 群 に お け る 気 道 耐 性 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　
　 図 １ ８ （ 構 造 ２ ３ ） は 、 静 脈 抗 炎 症 剤 が 有 用 で あ る 　 で ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ
に お け る 使 用 の た め の イ ン ド メ タ シ ン の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化 す る 超 短 期 間 活 性 形 を 表
す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　 図 １ ９ （ 構 造 ２ ４ ） は 、 リ ド カ イ ン 、 つ ま り ク ラ ス IB抗 不 整 脈 剤 の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平
衡 化 す る 超 短 期 間 活 性 形 を 表 す 。 そ の ア ル ア ル キ ル ソ フ ト 薬 剤 は 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ
テ ィ ン グ に お い て 静 脈 経 路 に よ り 使 用 さ れ た 時 、 親 薬 物 と 比 較 し て よ り 一 貫 し た 用 量 － 応
答 関 係 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　
　 図 ２ ０ お よ び ２ １ （ 構 造 ２ ５ お よ び ２ ６ ） は 、 そ れ ぞ れ カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ
ー 、 ニ フ ェ ジ ピ ン お よ び ベ ラ パ ミ ル の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化 す る 超 短 期 間 活 性 形 を 表 す
。 図 ２ ０ の も の は 単 一 の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有 し 、 図 ２ １ の も の は 内 部 エ ス テ ル
並 び に １ 対 の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有 す る 。 両 者 の 類 縁 体 と も 、 新 生 児 群 が 含 ま れ
る ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お け る 使 用 に 理 想 的 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　
　 図 ２ ２ 、 ２ ３ 、 ２ ４ お よ び ２ ５ （ 構 造 ２ ７ 、 ２ ８ 、 ２ ９ お よ び ３ ０ ） は 、 そ れ ぞ れ ス ル
フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル 、 ア ン ピ シ リ ン 、 セ フ ァ レ キ シ ン お よ び テ ト ラ サ イ ク リ ン の メ タ ボ フ
ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 こ れ ら 抗 生 物 質 は す べ て 、 超 短 期 間 持 続 の 活 性 を 示 す よ う に デ ザ
イ ン さ れ て お り 、 そ れ は 、 静 脈 注 射 を 介 す る ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お い て 有 用
で あ る だ け で な く 、 こ れ ら の タ イ プ の い ず れ か １ つ 以 上 の 抗 生 ソ フ ト 薬 物 を 含 浸 さ せ た 縫
合 材 ま た は 他 の 創 傷 治 癒 用 イ ン プ ラ ン ト 材 と し て 使 用 さ れ る ポ リ マ ー 材 料 の 隣 接 範 囲 内 で
そ れ ら の 効 果 の 局 在 化 に 向 け て も 有 用 で あ る 。 そ れ ら 投 与 方 法 の す べ て の 容 易 な 実 施 に 向
け て 、 そ れ ら す べ て の 類 縁 体 は 、 そ れ ら の 酸 形 成 塩 と し て 、 例 え ば そ れ ら ア ミ ン の 塩 酸 塩
と し て 調 製 さ れ た 時 に 優 れ た 水 溶 性 お よ び 安 定 性 を 示 す よ う に も デ ザ イ ン さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　
　 類 表 皮 癌 お よ び 重 い 乾 癬 の 両 方 を 治 療 す る た め の メ タ ボ フ ォ ア （ 図 ６ 中 の 構 造 １ ０ ） の
使 用 は 、 局 所 的 治 療 後 の 経 皮 吸 収 で 全 身 毒 性 を 除 去 す る よ う に 本 発 明 の メ タ ボ フ ォ ア 法 を
展 開 す る こ と に お い て 理 想 的 な 状 況 で あ る ： （  (PDR) 50
t h  ed., Publ: Med. Econ. Co., Montvale, NJ, p. 1276 (1996).） 。 十 分 に 確 立 さ れ た
構 造 － 活 性 関 係 は 、 メ タ ボ フ ォ ア の そ れ の 生 物 レ セ プ タ ー （ こ れ は 酵 素 ジ ヒ ド ロ ホ レ ー ト
レ ダ ク タ ー ゼ （ DHFR） で あ る ） と の 相 互 作 用 の た め に 要 求 さ れ る ３ つ の 構 造 部 分 が 存 在 す
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る こ と を 明 ら か に す る 。 し た が っ て 、 い ず れ か ２ つ ま た は こ れ ら の 元 素 の 間 の 不 安 定 な エ
ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア の 配 置 （ 例 え ば 、 内 部 エ ス テ ル ） は 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア の 加 水 分 解 で
不 活 性 な 代 謝 物 を 生 じ る 。 こ の 状 態 は 、 構 造 １ ０ が そ れ の DHFRと の 相 互 作 用 に お い て 描 か
れ た 図 ５ に 示 さ れ る ： （ D.A. Matthews, et al., , 297, 452 (1997).） 。 ２ つ の
グ ル タ メ ー ト カ ル ボ キ シ ル 基 の そ の 分 子 の 残 部 に 対 す る 重 要 性 は 、 グ ル タ メ ー ト － ｐ － ア
ミ ノ 安 息 香 酸 ア ミ ド 結 合 を 直 ぐ 近 く に 囲 む ど ち ら か と い え ば 領 域 で あ る の で 、 明
白 で あ る 。 か く し て 、 こ の ア ミ ド 結 合 の エ ス テ ル 結 合 で の 置 換 は 、 活 性 の た め に 許 容 さ れ
、 そ れ で も 加 水 分 解 さ れ た 時 に 親 分 子 を 不 活 性 化 す る 好 ま し い 内 部 エ ス テ ル タ イ プ メ タ ボ
フ ォ ア ユ ニ ッ ト の 配 置 を 可 能 に す る 。 メ ト ト レ キ セ ー ト ； 構 造 １ ０ と 、 そ れ の 内 部 エ ス テ
ル メ タ ボ フ ォ ア 形 ； 構 造 １ １ と の 間 の 並 列 的 比 較 は 図 ６ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　
　 図 ２ ６ は 、 フ ェ ン タ ニ ル の 短 期 間 活 性 形 で あ る 構 造 ～ を 示 し 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア は
、 犯 罪 的 行 動 を と る 人 々 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 修 飾 薬 物 の 展 開 後 、 ヒ ト エ ス
テ ラ ー ゼ の よ う な エ ス テ ラ ー ゼ に よ る 素 早 い 代 謝 を プ ロ グ ラ ム す る よ う に フ ェ ン タ ニ ル 中
に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 構 造 ～ に お い て 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル
ケ ン で あ り 、 Xは 、 Rに 代 謝 的 に 安 定 な や り 方 で 接 続 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま
た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 R′ は 、 Xに 代 謝 手 金 胃 不 安 定 な や り 方 を 介 し て 接 続 さ れ
た 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 1～ 10炭 素 を 有 す る ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ ル 基 で
あ り 、 そ し て 、 窒 素 で 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 環 の 中 心 へ お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ
ニ ル 環 の 中 心 へ 引 か れ た 線 は 、 そ う し て 記 載 さ れ た R-X-R′ 系 が 水 素 原 子 の 置 換 に よ っ て
そ の 非 置 換 位 置 の い ず れ に 付 加 し て も よ い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 構 造 は 、 Rが エ チ ル 接 続 鎖 、 Xが カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 、 R′ が メ チ ル 基 で あ る 特 定 の 態
様 を 示 し 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア 系 は 、 ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 系 の パ ラ 位 置 へ の 付 加 に
よ っ て 完 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　
　 一 定 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 １ つ 以 上 の 予 め 決 定 さ れ た 化 学 的 配 置 を 、 非 窒 素 置 換 さ
れ た 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 組 込 む こ と に よ り 修 飾 さ れ た フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 。 そ の よ う な
態 様 に お い て 、 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ そ の 式 中 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で
あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 ヒ ト の よ う な 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接
続 さ れ て い る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　
　 一 定 の 態 様 に お い て 組 成 物 に は 、 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ の 化 学 的 配 置 が 付 加 さ れ 、 そ
こ で Ｒ が エ チ ル 鎖 で あ り 、 Ｘ が カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ Ｒ ′ が メ チ ル 基 で あ る 場
合 の 上 記 実 施 例 １ ５ の 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　
　 他 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ 以 上 の 化 学 的 配 置 を ア ニ リ ン タ イ
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プ の 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 す る こ と に よ り 修 飾 さ れ た フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 。 そ の よ う
な 態 様 に お い て 、 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ そ の 式 中 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で
あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 ヒ ト の よ う な 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接
続 さ れ て い る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　
　 一 定 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ の 化 学 的 配 置 を 非 窒 素 置 換 さ れ
た 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 す る こ と に よ っ て 、 お よ び 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ の 化 学 的
配 置 を ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 す る こ と に よ っ て 、 修 飾 さ れ た フ ェ ン
タ ニ ル を 含 む 。 そ の よ う な 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ そ の 式 中 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で
あ っ て 、 そ の 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 ヒ ト の よ う な 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接
続 さ れ て い る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　
　 上 記 の 実 施 例 １ ８ に 示 さ れ た 組 成 物 の 別 の 例 は 、 Ｒ が 両 方 の 事 例 に お い て エ チ ル 基 で あ
り 、 Xが 両 方 の 事 例 に お い て カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ が 両 方 の 事 例 に お い て メ
チ ル 基 で あ る 場 合 を も た ら す 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　
　 ま た 別 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 フ ェ ン タ ニ ル に 存 在 す る ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 の フ ェ
ニ ル 環 系 の パ ラ 位 置 に 接 続 さ れ て い る 予 め 決 定 さ れ て い る 少 な く と も １ つ の 化 学 的 配 置 を
含 み 、 そ こ で Rは エ チ ル 接 続 鎖 で あ り 、 Xは カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ は メ チ ル
基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 当 業 者 は 、 対 象 物 を 実 施 し て 、 言 及 さ れ た 結 果 お よ び 利 点 並 び に そ こ に 本 来 的 に 存 在 す
る も の を 取 得 す る よ う に 本 発 明 を 上 手 く 適 合 さ せ る こ と を 速 や か に 認 識 す る で あ ろ う 。 本
願 に 記 載 さ れ て い る 方 法 、 手 順 、 処 置 、 分 子 お よ び 特 定 の 化 合 物 を 伴 う 本 願 実 施 例 は 、 目
下 好 ま し い 態 様 の 代 表 的 な も の で あ り 、 そ れ ら は 例 示 で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 へ の 限 定 と
し て は 意 図 さ れ て い な い 。 そ こ に お け る 変 更 お よ び 他 の 使 用 は 当 業 者 が 思 い 付 く こ と で あ
り 、 そ れ ら は 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 規 定 さ れ た 通 り の 当 該 発 明 の 精 神 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ
る 。 本 願 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ た 特 許 お よ び 刊 行 物 は い ず れ も 、 本 発 明 が 属 す る 技 術 分
野 に お け る 当 業 者 の 水 準 を 示 唆 す る 。 こ れ ら 特 許 お よ び 刊 行 物 は 、 各 々 別 個 の 刊 行 物 が 参
照 に よ り 組 み 込 ま れ る こ と が 特 定 的 か つ 個 別 的 に 指 示 さ れ る か の よ う に し て 同 じ 程 度 ま で
、 参 照 に よ っ て 本 願 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 目 下 好 ま し い 態 様 が 記 載 さ れ て お り 、 添 付 さ れ た 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ
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る 他 の 態 様 も 存 在 す る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル (propranolol)で あ る 構 造 １ を 示 し 、 つ ま り 臨 床 上 使
用 さ れ て お り 長 期 間 持 続 の 活 性 （ 即 ち 、 数 時 間 の 半 減 期 ） を 有 す る プ ロ ト タ イ プ の ア リ ー
ル オ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ キ ン グ 剤 で あ る 。 構
造 ２ は エ ス モ ロ ー ル （ esmolol） で あ り 、 臨 床 上 使 用 さ れ て い る ベ ー タ ブ ロ ッ カ ー で も あ
る が 、 付 加 さ れ た “ 外 部 ” エ ス テ ル （ 分 子 全 体 の サ ザ ン 領 域 か ら 伸 び る カ ル ボ キ シ ル 残 基
に 留 意 さ れ た い ） の 結 果 と し て 超 短 期 間 持 続 の 活 性 （ 即 ち 、 10分 の 半 減 期 ） を 有 す る よ う
に 設 計 さ れ て い る 。 構 造 ３ は 別 の 超 短 期 間 活 性 ベ ー タ ブ ロ ッ カ ー で あ り 、 親 の ア リ ー ル オ
キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 ま た は “ 内 部 ” に エ ス テ ル （ 分 子 全 体 内 の 中
心 位 置 の カ ル ボ キ シ ル 残 基 に 留 意 さ れ た い ） を 有 す る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ２ ， ６ － ビ ス （ １ － ピ ロ リ ジ ニ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ザ ミ ド フ ェ ノ ー ル
で あ る 構 造 ４ 、 つ ま り 抗 不 整 脈 薬 物 候 補 で あ る 。 構 造 ５ は 、 ４ の 一 連 の 外 部 エ ス テ ル 含 有
誘 導 体 を 代 表 す る も の で あ り 、 様 々 に 短 期 間 化 さ れ た 活 性 持 続 を 有 す る 親 の 潜 在 的 ソ フ ト
薬 物 形 の コ ン プ リ メ ン タ リ ー フ ァ ミ リ ー を 提 供 す る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 臨 床 上 使 用 さ れ て い る 薬 物 分 子 内 の 配 置 に つ い て お よ び ／ ま た は 臨 床 内
の 使 用 の た め の 開 発 を 受 け る 新 薬 候 補 化 合 物 内 の 細 部 に つ い て “ メ タ ボ フ ォ リ ッ ク ” 青 写
真 を 示 す 化 学 元 素 の 概 略 図 を 示 す 。 構 造 ６ に お い て ： Aは 、 Bが 親 薬 物 分 子 の 元 来 的 部 分 で
な い 場 合 の 付 加 ま た は 連 結 官 能 基 で あ り ； Bは 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り
； Cは 、 ア リ ー ル ま た は ア ル ケ ン 鎖 で あ り ； Dは 、 カ ル ボ キ シ ル （ -CO 2 -） 、 ス ル ホ キ シ ル
（ -SO 3 -） ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 （ -PO 3 -） で あ り ； そ し て Eは 、 ア ル キ ル 、 ア ル ア ル
キ ル ま た は 追 加 的 に 誘 導 さ れ た 遊 離 基 で あ る 。 一 定 の 態 様 に お い て 、 Aは 、 Bま た は Bお よ
び Cの 両 者 が 親 構 造 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る と い う 理 由 か ら 省 略 し 得 る 。 例
え ば 、 Aが 存 在 し な い 場 合 、 Bは 置 換 フ ェ ニ ル 、 Cは エ チ ル 、 Dは カ ル ボ キ シ ル 、 Eは メ チ ル
で あ り 、 そ の と き 構 造 ６ は 、 構 造 ２ の サ ザ ン 部 分 を 規 定 し 、 そ れ に 加 え て 、 そ れ の 構 造 １
（ こ れ は プ ロ ト タ イ プ の β － ブ ロ ッ カ ー フ ァ ー マ コ フ ォ ア で あ る ） 内 の ナ フ タ レ ン 系 の 右
半 分 に お け る フ ェ ニ ル 環 と の 関 連 性 を 規 定 す る 。 構 造 ７ に お い て ： Eは 、 親 薬 化 合 物 の 必
要 な フ ァ ー マ コ フ ォ リ ッ ク 構 成 部 分 で あ り 得 る （ あ る い は そ れ に 付 加 さ れ て も よ い ） 。 こ
の 態 様 で は そ の よ う に し て エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア Dは 、 親 構 造 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 の 両
側 か ら 包 囲 さ れ （ 例 え ば 、 図 １ の 構 造 ３ に あ る よ う に ） 、 そ れ の 付 加 物 と し て の 居 留 部 （
図 １ の 構 造 ２ に あ る よ う に ） と は 対 照 的 で あ る 。 か く し て 、 Aが 存 在 し な い 場 合 、 Bは オ ル
ト － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 Cは 存 在 せ ず （ n＝ 0で あ る ア ル キ ル の 場 合 -CH 2 )n-） 、 Dは
カ ル ボ キ シ ル で あ り 、 Eは 親 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 部 分 に 付 加 さ れ た メ チ レ ン で あ り 、 そ の
際 、 構 造 ７ は 図 １ の 構 造 ３ 内 の 肝 要 な メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 配 置 を 規 定 す る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 エ ス モ ロ ー ル 構 造 ２ 、 新 規 タ ー ゲ ッ ト 分 子 構 造 ８ 、 お よ び ク ロ ニ ジ ン で
あ る 構 造 ９ 、 つ ま り そ れ の 有 益 な 臨 床 効 果 が 中 枢 に 媒 介 さ れ る プ ロ ト タ イ プ の α ２ － ア ド
レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 間 の 構 造 的 類 似 性 を 示 す 。 構 造 ２ 内 の 部 分 的 に 付 加 さ れ
た （ 外 部 ） メ タ ボ フ ォ ア お よ び 構 造 ９ 内 の 必 要 と さ れ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 重 要 部 分 の 肝
要 な 元 素 に 関 す る 相 互 補 完 的 重 複 は 、 構 造 ８ の フ ェ ニ ル 環 内 の 共 通 の 場 所 に 見 る こ と が で
き る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 結 合 メ ト ト レ キ セ ー ト （ methotrexate） 分 子 を 含 有 す る ジ ヒ ド ロ
ホ レ ー ト レ ダ ク タ ー ゼ の 主 鎖 折 り 畳 み を 図 示 し 、 そ の 薬 物 中 の す べ て の 原 子 お よ び 酵 素 の
す べ て の α 炭 素 原 子 の コ ン ピ ュ ー タ 処 理 プ ロ ッ ト か ら 導 か れ た も の で あ る 。 中 心 ひ だ 状 シ
ー ト の ス ト ラ ン ド は 幅 広 い 矢 印 と し て 示 さ れ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト （ 構 造 １ ０ ） お よ び 代 謝 的 に 不 安 定 な 内 部 エ ス テ ル タ
ー ゲ ッ ト 形 態 （ 構 造 １ １ ） の 構 造 を 示 し 、 そ こ で は 単 一 エ ス テ ル 結 合 が 親 構 造 の ア ミ ド 結
合 と し て 展 開 さ れ て い る 。
【 図 ７ － ２ ５ 】 図 ７ － ２ ５ は 、 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る 確 立 さ れ た 医 薬 物 質 の 幅 広 い 列 挙
に つ い て 親 分 子 骨 格 内 に 位 置 す る メ タ ボ フ ォ ア の 例 を 示 す 。
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【 図 ２ ６ 】 図 ２ ６ は 、 短 期 活 性 形 の フ ェ ン タ ニ ル で あ る 構 造 I～ IVを 示 し 、 そ こ に お い て
、 開 示 さ れ て い る メ タ ボ フ ォ ア は 、 犯 罪 的 行 動 を と る 人 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め
の 修 飾 薬 物 の 展 開 後 、 ヒ ト エ ス テ ラ ー ゼ の よ う な エ ス テ ラ ー ゼ に よ る 素 早 い 代 謝 を プ ロ グ
ラ ム す る よ う に フ ェ ン タ ニ ル 中 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 構 造 I～ IIIに お い て 、 Rは 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル
ケ ン で あ り 、 Xは 代 謝 的 に 安 定 な 方 法 で Rに 接 続 し て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た
は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 R′ は 代 謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 接 続 し て い る 1～ 10炭 素
を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ ル で あ り 、 そ し て 、
窒 素 で 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 環 の 中 心 へ お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 の 中 心 へ
引 か れ た 線 は 、 そ う し て 記 載 さ れ た R-X-R′ 系 が 水 素 原 子 の 置 換 に よ っ て そ の 非 置 換 位 置
の い ず れ に 付 加 し て も よ い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 構 造 IVは 、 Rが エ チ ル 接 続 鎖 、 Xが カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 、 R′ が メ チ ル 基 で あ る 特 定 の 態
様 を 示 し 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア 系 は 、 ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 系 の パ ラ 位 置 へ の 付 加 に
よ っ て 完 成 す る 。
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【 図 １ ５ 】

【 図 １ ６ 】

【 図 １ ７ 】

【 図 １ ８ 】
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【 図 ２ １ 】
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【 補 正 の 内 容 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 願 は 、 2000年 5月 12日 に 提 出 さ れ 係 属 中 の 米 国 特 許 出 願 第 09/570,485号 の 一 部 継 続 出
願 で あ り 、 そ れ は 参 照 に よ り 本 願 明 細 書 中 に 明 白 に 組 み 込 ま れ る 。
　 医 薬 物 質 ま た は 薬 物 は 、 そ れ ら が フ ァ ー マ コ フ ォ ア と 呼 ば れ る 明 確 な 分 子 配 置 を 含 有 す
る た め に 所 望 の 治 療 的 特 性 を 発 揮 す る 。 し か し な が ら 、 し ば し ば フ ァ ー マ コ フ ォ ア ま た は
そ の よ う な 化 合 物 内 の 他 の 化 学 構 成 部 分 の 存 在 は 、 特 定 の 臨 床 適 応 症 の た め の 所 定 の 薬 物
の 最 終 展 開 に 関 し て 理 想 的 と は い え な い 総 合 的 プ ロ フ ァ イ ル を 与 え る 。 幾 つ か の ケ ー ス で
こ の 状 況 は 、 薬 物 の 分 布 、 代 謝 ま た は 除 去 （ DME） と 関 連 す る 化 学 的 特 徴 を 変 化 さ せ る こ
と に よ り 改 善 し 得 る 。 こ の プ ロ セ ス は 成 功 す れ ば 、 現 在 製 薬 界 に お い て 元 来 存 在 す る ま た
は 親 薬 化 合 物 の “ ソ フ ト 薬 物 （ soft drug） ” 形 と 呼 ば れ る も の を も た ら す ： （ Soft Drug
s. XX. Design, Synthesis and Evaluation of Ultra-Short Acting beta-Blockers, H.-
S. Yang, W.-M, Wu and N. Bodor, , 12, 329 (1995); and Synthesis and E
nzymatic Hydrolysis of Esters, Constituting Simple Models of Soft Drugs, M. Graf
fner-Nordberg, K. Sjodin, A. Tunek and A. Hallberg, , 46, 591 
(1998).） 。
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【 ０ ０ ０ ２ 】
　 し か し な が ら 、 リ ー ド 化 合 物 の 臨 床 用 途 が 問 題 を 生 じ る で あ ろ う こ と を 示 唆 す る 無 視 で
き な い 前 臨 床 試 験 デ ー タ が な い 限 り 、 DME関 連 特 徴 は 、 新 薬 発 見 お よ び 開 発 の 早 期 プ ロ セ
ス の 間 に 化 学 的 手 法 で 厳 密 に 評 価 さ れ な い の が 通 常 で あ る 。 こ の 状 況 が 生 じ る 一 部 の 理 由
は 、 新 薬 の 有 益 面 に 対 し 望 ま し く な い DME特 徴 の 時 折 り 難 解 な パ ラ メ ー タ ー を 正 確 に 定 義
す る の に か な り の 臨 床 経 験 が し ば し ば 要 求 さ れ 、 一 方 で そ の 有 益 面 は 特 定 の 病 態 生 理 セ ッ
テ ィ ン グ に お け る そ れ の 実 際 の 臨 床 用 途 の 閉 じ ら れ た 視 野 内 に あ る か ら で あ る 。 ど の よ う
な DMEお よ び 毒 性 関 連 特 性 を 扱 う 必 要 が あ る か 未 知 で あ る と い う 問 題 は 、 特 定 の DMEま た は
毒 性 問 題 が 起 き て き た 場 合 で さ え 、 全 般 的 に ど の よ う に 進 め る か に つ い て の 事 前 の 化 学 的
青 写 真 を 持 た な い こ と に よ っ て 更 に 混 迷 化 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 願 に 開 示 さ れ て い る 発 明 は 、 特 定 の 化 学 的 青 写 真 を 展 開 す る こ と に よ り DMEお よ び 毒
性 関 連 特 性 を 変 化 さ せ る た め に 用 意 さ れ た 方 法 を 提 供 す る 。 そ の ア プ ロ ー チ は 、 潜 在 的 な
新 薬 候 補 可 能 性 物 質 の フ ァ ミ リ ー 全 体 に つ い て の DMEパ ラ メ ー タ ー を 、 そ の フ ァ ミ リ ー の
構 造 的 微 調 整 お よ び 前 臨 床 研 究 の か な り 早 期 段 階 の 間 に 最 初 に 評 価 す る の に 有 用 で あ る 。
本 発 明 の 方 法 は 、 こ の 様 式 で 適 用 さ れ る 場 合 、 薬 物 発 見 お よ び 開 発 の プ ロ セ ス 全 体 の 効 率
を 向 上 お よ び 改 善 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 薬 物 発 見 お よ び 開 発 プ ロ セ ス の 効 率 を 向 上 で き る 技 術 は 、 最 近 に お い て 世 界 的 製 薬 企 業
の 非 常 に 高 い 関 心 事 と な っ て い る ： （ Lead Generation and Optimization, Annual Meeti
ng Strategic Research Institute, San Diego, June 23, 1997; Emerging Technologies
 for Drug Discovery, International Biotechnology Event National Management Healt
h Care Congress, Boston, May 19, 1997; and Pharmaceutical Education, Interim Mee
ting, American Association Colleges Pharmacy, Washington, D.C., March 2, 1997.）
。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 同 等 に 有 意 義 で あ る が よ り 簡 明 か つ 個 別 的 に 向 け ら れ た 用 途 に お い て は
、 親 薬 分 子 へ の そ の よ う な DME変 化 が 関 連 す る か も 知 れ な い 特 定 の 治 療 的 ／ 副 作 用 詳 細 お
よ び 有 益 性 が 所 定 の 適 応 症 に つ い て 既 に 認 識 さ れ て い る 臨 床 上 確 立 さ れ た 医 薬 物 質 を 修 飾
す る の に も 有 用 で あ る 。 さ ら に 、 薬 理 遺 伝 学 の 発 展 的 分 野 に お い て 薬 物 治 療 プ ロ ト コ ル を
個 別 化 す る 現 在 の 動 向 で は 、 所 定 の 個 体 に お け る 所 定 の 適 応 症 の た め の 所 定 の 薬 物 の 総 体
的 薬 理 プ ロ フ ァ イ ル を 微 調 整 お よ び 仕 立 て る こ と に 向 け て 一 般 的 に 適 用 で き 、 好 都 合 に 展
開 可 能 な 技 術 を 持 つ こ と に つ い て 非 常 に 高 い 関 心 と 重 要 性 が 強 調 さ れ る ： （ Recommendati
ons of the NIGMS Working Group-Understanding Individual Variations in Drug Respo
nses: From Phenotype to Genotype, R.M. Long and R.M. Weinshilboum, <ht
tp://www.hih.gov/nigms/news/reports/pharmacogenetics.html>, 5 pages (June 9-10, 
1998).） 。
【 発 明 の 要 旨 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 本 発 明 は 一 側 面 に お い て 、 親 薬 化 合 物 内 の １ つ 以 上 の ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 ま た は
“ メ タ ボ フ ォ ア （ metabophore） ” を 展 開 す る 方 法 に 関 す る 。 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基
は 、 親 薬 化 合 物 の 構 造 性 分 子 骨 格 内 に 共 通 構 造 化 さ れ て も よ い し 、 親 薬 化 合 物 上 へ 別 個 の
付 加 物 と し て 加 え ら れ て も よ い 。 こ れ ら の 構 築 は 、 そ の 薬 物 代 謝 の た め の 特 定 の 経 路 を プ
ロ グ ラ ム し な が ら も そ の 親 薬 物 の 治 療 特 性 を 保 持 す る よ う な や り 方 で 行 わ れ る 。 薬 物 の 代
謝 の た め の 特 定 の 経 路 は 、 そ の 修 飾 さ れ た 薬 物 が 経 口 、 吸 入 、 注 射 、 イ ン プ ラ ン ト 可 能 な
ま た は 局 所 的 経 路 の い ず れ か に よ り ヒ ト へ 投 与 さ れ た 時 、 不 活 性 ま た は 活 性 が 非 常 に 小 さ
い 無 毒 代 謝 物 を 導 く 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 さ ら に は 、 親 薬 物 の 構 造 内 に お け る ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 お よ び そ れ ら の 様 々 な 配
置 の 特 定 の 分 子 細 部 は 、 そ の 代 謝 速 度 を 正 確 に コ ン ト ロ ー ル す る た め に 微 調 整 で き る 。 そ
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し て 代 謝 速 度 は 、 得 ら れ る ソ フ ト 薬 物 の 分 布 、 そ の 活 性 の 持 続 期 間 、 そ の 排 出 お よ び ／ ま
た は 毒 性 を コ ン ト ロ ー ル す る た め に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 メ タ ボ フ ォ ア は 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た エ ス テ ル 開 裂 が 薬 物 元 来 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア （ phar
macophore） の 断 片 化 を 引 き 起 こ す か 、 或 い は ま だ 無 傷 の 親 薬 物 内 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア に
よ り お よ そ 許 容 で き る 酸 性 基 の 生 成 を 導 く な ら ば 常 に あ ら ゆ る 薬 物 タ イ プ に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た メ タ ボ フ ォ ア は 、 薬 物 設 計 お よ び 開 発 の プ ロ セ ス の 間 に 新 薬 候 補 物 の 総 体 的 薬 理 プ
ロ フ ァ イ ル を よ り 最 適 化 す る た め の 密 接 に 関 連 す る 化 合 物 の フ ァ ミ リ ー を 生 み 出 す の に も
有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た メ タ ボ フ ォ ア は 、 既 に 使 用 さ れ て い る 多 種 多 様 な 薬 物 に つ い て の 総 体 的 治 療 プ ロ フ
ァ イ ル の 増 強 に も 有 用 で あ る 。
　 １ つ の 側 面 に お い て メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 に よ り 示 さ れ る 望 ま し く な い 蓄 積 お よ び ／
ま た は 毒 性 経 路 を 回 避 す る た め に 無 害 な 代 謝 ／ 排 出 の 特 定 の 経 路 を プ ロ グ ラ ム す る の に 有
用 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 他 の 側 面 に お い て メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 の 活 性 の 持 続 期 間 を 所 望 の 短 い 時 間 間 隔 に 調
整 す る た め に 特 定 の 代 謝 に つ い て の 速 度 を プ ロ グ ラ ム す る の に 使 用 さ れ る 。 別 の 方 法 で は
、 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 が イ ン プ ラ ン ト ま た は 薬 物 デ ポ ー 送 達 シ ス テ ム と 共 に 使 用 さ
れ る 場 合 、 プ ロ グ ラ ム さ れ た 代 謝 の 速 度 は 、 そ の ソ フ ト 薬 物 の 送 達 の た め の 速 度 と 一 致 さ
せ 、 長 期 安 定 状 態 レ ベ ル の 予 め キ ャ リ ブ レ ー ト さ れ た 濃 度 の ソ フ ト 薬 物 を 正 確 に 提 供 す る
よ う に で き る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 他 の 側 面 に お い て 、 メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 内 に 超 短 時 間 持 続 期 間 を プ ロ グ ラ ム す る の
に 使 用 さ れ 、 得 ら れ る ソ フ ト 薬 物 の 活 性 を 、 そ れ の 静 脈 内 投 与 注 入 速 度 を 介 し て 正 確 な 瞬
時 か ら 瞬 時 へ の コ ン ト ロ ー ル 下 で 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア お よ び 外 科 的 セ ッ テ ィ ン グ に 特 に 有
用 で あ る こ と が 既 に 実 証 さ れ て い る 総 体 的 薬 物 特 性 と す る こ と を 可 能 に す る 。 か な り 若 齢
の ヒ ト に つ い て 以 前 か ら 指 向 さ れ て い る 少 量 の 薬 物 お よ び 薬 物 関 連 技 術 が 与 え ら れ て 、 本
発 明 は 、 妊 婦 、 臨 月 新 生 児 の 特 定 の 治 療 の た め に ま た は 周 産 期 お よ び 新 生 児 集 団 全 般 の た
め に 好 都 合 か つ 安 全 に 展 開 さ れ る ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル ソ フ ト 薬 物 の 開 発 に 特 に 有 用 で あ
る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ま た 別 の 側 面 で は 、 メ タ ボ フ ォ ア は 、 所 望 の 部 位 内 で の 薬 物 の 初 期 送 達 ま た は 活 性 化 を
選 択 的 や り 方 （ 例 え ば 、 局 所 的 注 射 、 イ ン プ ラ ン ト 、 外 科 用 縫 合 材 、 ま た は 局 所 的 光 力 学
的 活 性 化 ） で 達 成 で き る 場 合 で も 、 ソ フ ト 薬 物 の 効 果 を 局 在 化 す る こ と を 可 能 に す る 超 短
期 間 持 続 性 薬 物 を 提 供 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 別 の 側 面 で は 、 メ タ ボ フ ォ ア は 、 親 薬 物 か ら 患 者 を 離 脱 さ せ る た め に 静 脈 経 路 に よ
り 展 開 で き る ソ フ ト 薬 物 薬 理 物 質 を 提 供 す る の に 有 用 で あ り 、 そ の 薬 理 活 性 が ソ フ ト 薬 物
形 の 静 脈 内 点 滴 の 速 度 を 漸 進 的 に 低 下 さ せ る こ と に よ り コ ン ト ロ ー ル さ れ た 段 階 的 や り 方
で よ り 安 全 に 除 去 さ れ る （ 例 え ば 、 親 薬 物 の 突 然 の 退 失 に 起 因 す る リ バ ウ ン ド 薬 理 発 生 の
回 避 ） 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 エ ス テ ル を 含 有 し な い 親 薬 物 を 修 飾 す る 方 法 、 お よ び
動 物 お よ び ヒ ト が 含 ま れ る 対 象 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 （ incapacitate） す る た め に 展 開
さ れ る 化 合 物 に 関 し 、 修 飾 さ れ た 化 合 物 は 、 そ れ ら 修 飾 化 合 物 へ の 曝 露 を 停 止 し た 時 に 不
活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 に 速 や か に 代 謝 さ れ る こ と を 保 証 す る も の で あ る 。 本 法 は 、 予 め 決 定
さ れ た １ つ 以 上 の 化 学 的 配 置 の 親 化 合 物 へ の 組 込 み を 伴 い 、 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 φ － Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
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　 φ は 、 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て 親 化 合 物 に 特
別 に 付 加 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り ；
　 Rは 、 分 岐 状 ま た は 非 分 岐 状 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て
、 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て φ に 付 加 さ れ た も の
で あ り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て Rに 特 別 に 付 加 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル
ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 状 ま た は 非 分 岐 状 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア
ル キ ル 基 で あ っ て 、 代 謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 付 加 さ れ て い る も の で あ る か 、 ま た は 代
謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 接 続 さ れ て い る 親 化 合 物 の 生 来 の 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る
構 造 元 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 一 定 の 態 様 に お い て そ れ ら 組 成 物 に は 、 例 え ば 、 親 化 合 物 が フ ェ ン タ ニ ル （ fentanyl）
で あ る 組 成 物 が 含 ま れ 得 る 。
　 一 定 の 態 様 に お い て そ れ ら 対 象 動 物 は 、 コ ン ト ロ ー ル さ れ て い な い 動 物 の よ う な 哺 乳 類
で あ り 得 、 他 の 態 様 で は 、 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 さ れ る こ と が 必 要 と さ れ る ヒ ト で あ り 得
る 。 本 発 明 は 、 様 々 な タ イ プ の 防 御 お よ び 攻 撃 用 化 学 物 質 を 修 飾 す る の に 特 に 有 用 で あ る
。
【 発 明 の 詳 し い 記 載 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 は １ つ の 側 面 に お い て 、 親 薬 化 合 物 が ヒ ト に 経 口 、 注 射 、 吸 入 、 イ ン プ ラ ン ト 可
能 ま た は 局 所 的 経 路 の い ず れ か に よ り 投 与 さ れ た 時 に 、 不 活 性 ま た は 非 常 に 弱 い 活 性 で 無
毒 な 代 謝 物 を 導 く 親 薬 化 合 物 の 代 謝 の た め の 特 定 の 経 路 お よ び 速 度 を プ ロ グ ラ ム す る 方 法
に 関 す る 。 本 法 は 、 親 薬 化 合 物 を そ の 親 薬 化 合 物 内 に 予 め 決 定 さ れ た １ つ 以 上 の 化 学 的 配
置 を 形 成 す る こ と に よ り 修 飾 す る こ と を 含 む 。 そ の 化 学 的 配 置 は 、 A－ φ － （ R） － X－ R′
を 含 み 、 Aは 存 在 し な い か 、 ま た は 親 薬 化 合 物 に 対 し 成 さ れ る べ き 代 謝 的 安 定 な 化 学 的 接
続 を 可 能 に す る つ な ぎ 部 分 で あ る 。 φ は 、 親 薬 化 合 物 内 に 既 に 存 在 す る か ま た は Aを 介 し
て 親 薬 化 合 物 に 特 別 に 付 加 さ れ る 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ る 。 Rは 、 親
薬 化 合 物 内 に 既 に 存 在 す る か ま た は φ へ の 接 続 を 介 し て 親 薬 化 合 物 に 特 別 に 付 加 さ れ る 0
～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ る 。 Xは 、 Rへ の 接 続
を 介 し て 親 薬 化 合 物 に 特 別 に 付 加 さ れ る カ ル ボ キ シ 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官
能 基 で あ る 。 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 追 加 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル
ま た は ア ル ア ル キ ル 基 ； 他 の 一 般 的 遊 離 基 、 ま た は 親 薬 化 合 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存
在 し て い る 構 造 元 素 で あ る 。 そ の 化 学 的 配 置 は 、 特 定 の 構 造 設 定 と の 関 係 で は 使 用 さ れ ず
、 そ れ は 、 親 薬 化 合 物 が ア リ ー ル オ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン 、 つ ま り ２ ， ６ － ビ ス （ １ －
ピ ロ リ ジ ル ニ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ザ ミ ド フ ェ ノ ー ル で あ る 場 合 、 或 い は 古 典 的 な 短 期 間
活 性 薬 物 で あ る ス ク リ ニ ル コ リ ン お よ び プ ロ カ イ ン に 関 す る 特 定 の 場 合 の よ う に 、 親 薬 物
が そ れ の 構 造 の 元 来 的 部 分 と し て エ ス テ ル 残 基 を 既 に 有 し 、 そ れ が 親 薬 物 に 既 に 短 期 間 持
続 の 活 性 を 発 揮 さ せ る 場 合 で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 一 定 の 態 様 で は Xは カ ル ボ キ シ ル で あ る 。 他 の 態 様 で は 、 Rお よ び R′ は 1～ 2炭 素 の 非 分
岐 ア ル キ ル で あ る 。 ま た 別 の 態 様 で は 、 R′ は 親 薬 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い
る 構 造 元 素 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 修 飾 さ れ た 薬 物 は 、 薬 物 設 計 お よ び 開 発 過 程 の 間 、 新 薬 候 補 物 の 総 体 的 な 薬 理 学 的 プ ロ
フ ァ イ ル を 最 適 化 す る よ う に 使 用 さ れ る 。 別 の 方 法 で は 、 修 飾 さ れ た 薬 物 は 、 臨 床 に お い
て 既 に 使 用 さ れ て い る 親 薬 物 の 総 体 的 な 治 療 的 プ ロ フ ァ イ ル を 増 強 す る よ う に 使 用 さ れ る
。 追 加 さ れ た 化 学 的 配 置 の プ ロ グ ラ ム さ れ た 代 謝 は 、 そ の 薬 物 の 望 ま し く な い 蓄 積 を 回 避
す る こ と お よ び １ つ 以 上 の 有 毒 な 代 謝 経 路 を 回 避 す る こ と に 役 立 つ 。
【 ０ ０ ２ ０ 】

(25) JP 2006-508985 A 2006.3.16



　 追 加 さ れ た 化 学 的 配 置 に つ い て プ ロ グ ラ ム さ れ た 代 謝 速 度 は 、 そ の 修 飾 薬 物 に つ い て 親
薬 物 と 比 較 し て 短 い 持 続 期 間 の 活 性 を 生 じ る よ う に 調 整 さ れ る 。 短 い 持 続 期 間 は 、 静 脈 内
投 与 さ れ る 時 の そ の 修 飾 薬 物 の 注 入 速 度 の 調 節 に よ っ て 修 飾 薬 物 の 活 性 を 厳 密 な 瞬 時 か ら
瞬 時 へ の コ ン ト ロ ー ル （ moment to moment control） 下 に 置 く こ と が で き る 。 そ の 静 脈 内
投 与 は 、 救 命 救 急 患 者 を 治 療 す る こ と お よ び 新 生 児 を 治 療 す る こ と に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ の 静 脈 内 投 与 は 、 非 修 飾 親 薬 物 か ら 患 者 を 離 脱 さ せ る の に も 使 用 さ れ 、 そ れ の 類 似 の
薬 理 作 用 は 、 そ の 修 飾 薬 物 の 静 脈 内 点 滴 の 速 度 を 徐 々 に 落 と す こ と に よ っ て コ ン ト ロ ー ル
さ れ た 段 階 的 や り 方 で よ り 安 全 に 除 去 さ れ る 。 短 期 間 持 続 は 、 修 飾 薬 物 の 初 期 送 達 ま た は
活 性 化 が 局 所 的 注 射 ま た は イ ン プ ラ ン ト 材 料 の 使 用 に よ り 或 い は 修 飾 薬 物 の 局 所 的 光 力 学
的 活 性 化 に よ り 特 定 部 位 に 指 向 さ れ る 場 合 、 修 飾 薬 物 の 作 用 を 局 所 化 さ せ た ま ま に で き る
。 一 定 の 態 様 で は イ ン プ ラ ン ト は 、 修 飾 薬 物 が 抗 生 物 質 ま た は 治 癒 を 促 進 す る 化 合 物 で あ
る 外 科 関 連 材 料 ま た は 縫 合 材 の タ イ プ の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の １ つ の 側 面 に よ れ ば 、 修 飾 薬 物 の 代 謝 の プ ロ グ ラ ム さ れ た 速 度 は 、 修 飾 薬 物 の
徐 放 性 注 射 用 調 合 物 ま た は イ ン プ ラ ン ト か ら の 放 出 速 度 と 一 致 さ せ て 、 予 め キ ャ リ ブ レ ー
ト さ れ た 濃 度 で 長 期 化 さ せ た 安 定 状 態 レ ベ ル の 修 飾 薬 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の 別 の 側 面 に よ れ ば 、 修 飾 薬 物 は 、 非 修 飾 親 薬 物 が 皮 膚 上 あ る い は 眼 ま た は 鼻 腔
路 内 へ の 配 置 後 に 全 身 性 吸 収 で 生 じ る 望 ま し く な い 効 果 を 排 除 ま た は 弱 め る た め に 局 所 的
処 置 と し て 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 短 期 間 活 性 の 抗 コ リ ン 作 用 薬 を 含
む と こ ろ で 特 に 有 用 で あ る 。 一 定 の 態 様 に お い て 短 期 間 活 性 の 抗 コ リ ン 作 用 薬 は 、 眼 へ の
局 所 的 投 与 の た め に 設 計 さ れ た ア ト ロ ピ ン 誘 導 体 で あ る 。 別 の 態 様 で は 短 期 間 活 性 抗 コ リ
ン 作 用 薬 は 、 外 科 関 連 処 置 の 間 の 静 脈 経 路 に よ る 使 用 の た め に 設 計 さ れ た 非 脱 分 極 性 神 経
筋 接 合 部 ブ ロ ッ キ ン グ 剤 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 方 法 は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 、 超 短 期 間 活 性 の ア ル フ ァ

１ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー ま た は ア ル フ ァ ２ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ア ゴ
ニ ス ト を 含 む と こ ろ で 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 短 期 間 作
用 阻 害 剤 を 含 む と こ ろ で も 有 用 で あ る 。 一 定 の 態 様 で は そ の 短 期 間 活 性 阻 害 剤 が 、 徐 放 性
ま た は イ ン プ ラ ン ト 可 能 な 剤 形 と し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 の ま た 別 の 用 途 に は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 、 超 短 期 間 活 性
ACE阻 害 剤 ； 超 短 期 間 活 性 ヒ ス タ ミ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー ； 超 短 期 間 活 性 ア デ ノ シ ン ア
ン タ ゴ ニ ス ト ； 超 短 期 間 活 性 抗 炎 症 剤 ； 超 短 期 間 抗 不 整 脈 剤 ； お よ び 超 短 期 間 活 性 カ ル シ
ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ ー が 含 ま れ る と こ ろ に お け る 使 用 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 の ま た さ ら に 別 の 用 途 に は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 、 ス ル ホ
ン ア ミ ド 、 ペ ニ シ リ ン 、 ア ン ピ シ リ ン 、 セ フ ァ ロ ス ポ リ ン ま た は テ ト ラ サ イ ク リ ン を 含 む
超 短 期 間 活 性 抗 生 化 合 物 が 含 ま れ る 。 一 定 の 態 様 で は そ の 超 短 期 間 活 性 抗 生 化 合 物 は 、 外
科 用 縫 合 材 ま た は 創 傷 治 癒 用 で イ ン プ ラ ン ト 可 能 な ポ リ マ ー 材 料 中 へ の そ れ ら の 含 浸 を 介
し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 の ま た さ ら に 別 の 用 途 に は 、 追 加 の 化 学 的 配 置 を 足 し た 親 薬 物 が 短 期 間 活
性 形 の メ ト ト レ キ セ ー ト を 含 む と こ ろ に お け る 使 用 が 含 ま れ る 。 一 定 の 態 様 で は そ の 短 期
間 活 性 形 の メ ト ト レ キ セ ー ト が 局 所 的 に 投 与 さ れ る 。 本 発 明 は 、 そ の 局 所 的 投 与 が 類 表 皮
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癌 ま た は 乾 癬 を 治 療 す る の に 使 用 さ れ る と こ ろ で 特 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 １ つ の 側 面 に お い て 本 発 明 は 、 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る よ う に 展 開 さ れ る
エ ス テ ル 不 含 有 親 薬 物 を 修 飾 す る 方 法 で あ っ て 、 そ れ ら 修 飾 化 合 物 が 、 修 飾 化 合 物 へ の 曝
露 を 停 止 し た 時 に 不 活 性 で 無 毒 な 代 謝 物 に 速 や か に 代 謝 さ れ る こ と を 確 実 な も の と す る 方
法 を 提 供 す る 。 本 法 は 、 予 め 決 定 さ れ た １ つ 以 上 の 化 学 的 配 置 の 親 化 合 物 へ の 組 込 み を 伴
う 。 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 φ － Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
　 （ φ は 、 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て 親 化 合 物 に
特 別 に 付 加 さ れ て い る フ ェ ニ ル 、 置 換 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り ；
　 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ っ て 、 親
化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る か ま た は 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て φ に 付 加 さ れ た も の で あ
り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 接 続 を 経 て Rに 特 別 に 付 加 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル
ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 代 謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 付 加 さ れ て い る も の で あ る か 、 ま た は 代 謝 的
に 不 安 定 な 方 法 で Xに 接 続 さ れ て い る 親 化 合 物 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る 構 造
元 素 で あ る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 一 定 の 態 様 に お い て 、 φ は 親 化 合 物 内 に 既 に 存 在 し て い る フ ェ ニ ル 系 で あ り 、 Rは 0～ 10
炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 付 加 ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で あ り 、 Xは カ ル ボ キ シ ル
、 ス ル ホ キ シ ル ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ は 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た
は 非 分 岐 の ア ル キ ル 基 で あ る 。 そ の よ う な 方 法 の １ つ の 例 で は 、 親 化 合 物 が フ ェ ン タ ニ ル
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 法 の １ つ の 使 用 法 は 、 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 さ れ る こ と が 必 要 と さ れ る コ ン ト ロ ー ル
で き な い 哺 乳 類 ま た は 人 の よ う な 所 望 の 対 象 動 物 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る の に 適 法 に
使 用 さ れ る 化 学 物 質 へ の メ タ ボ フ ォ ア の 組 込 み を 伴 う 。 本 発 明 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ る こ
れ ら の タ イ プ の 化 学 物 質 の 使 用 は 、 活 動 無 能 力 化 さ れ る 対 象 動 物 に 対 す る 毒 性 が 低 く 、 か
つ そ の 化 学 物 質 に 偶 然 曝 さ れ る こ と に な り 得 る 近 く の 罪 の な い 者 に と っ て 安 全 で あ る 。 こ
れ ら の タ イ プ の 適 法 な 使 用 に は 、 “ 催 涙 薬 （ chemical mace） ” の よ う な 一 般 に 入 手 可 能
な 防 護 用 製 品 お よ び 、 化 学 兵 器 の 使 用 お よ び 不 使 用 に 関 し て 国 際 的 に 認 知 さ れ て い る 条 約
に 従 う 国 の 法 的 実 施 お よ び 軍 隊 だ け に 入 手 可 能 で あ ろ う 攻 撃 用 製 品 が 含 ま れ る 。 そ の よ う
な 場 合 に お い て 、 本 願 に 開 示 さ れ て い る メ タ ボ フ ォ ア を 組 込 む こ と か ら 得 ら れ る 有 益 性 に
は 、 非 常 に 短 期 間 の 効 果 を プ ロ グ ラ ム で き る こ と 、 無 毒 な 代 謝 物 の 生 成 を プ ロ グ ラ ム で き
る こ と 、 お よ び プ ロ グ ラ ム 化 ま た は 指 向 化 さ れ た 代 謝 段 階 を 実 施 す る た め に ど こ に で も あ
る エ ス テ ラ ー ゼ を 使 用 で き る こ と が 含 ま れ る 。 そ の 最 も 後 者 の 有 益 性 は 、 罪 の 無 い 者 が 数
日 ま た は そ れ よ り も 長 く 人 質 に 取 ら れ て い る 場 合 に あ り 得 る よ う に 、 一 般 に 薬 物 へ の 曝 露
か ら 回 復 す る 彼 ら の 能 力 が 通 常 よ り 低 い 時 に 特 に 重 要 で あ る 。 他 の 薬 物 処 理 代 謝 経 路 と 異
な り 、 ヒ ト の エ ス テ ラ ー ゼ 状 態 は 、 病 気 、 睡 眠 不 足 、 栄 養 不 足 、 お よ び 他 の ネ ガ テ ィ ブ な
環 境 的 要 因 に 起 因 す る 減 退 を 受 け に く い か ら で あ る 。 例 え ば 、 ち ょ う ど 最 近 、 ロ シ ア で エ
ア ロ ゾ ー ル 化 フ ェ ン タ ニ ル を 大 多 数 の 人 質 状 況 下 に 適 法 に 散 布 す る こ と が 劇 場 内 で 起 こ っ
た が 、 750人 の う ち 115人 の 罪 の な い 人 質 が 不 慮 に 殺 さ れ た （ Chemical and Engineering N
ews, page 6, November 4, 2002） 。 フ ェ ン タ ニ ル は 、 即 効 性 で 短 期 間 活 性 麻 酔 薬 で あ り
、 そ れ 以 外 に も 短 期 間 持 続 性 鎮 痛 剤 と し て 使 用 さ れ る が 、 そ れ は 超 短 期 間 で は な く 、 そ の
活 性 を 止 め る の に エ ス テ ラ ー ゼ に 依 拠 す る も の で も な い 。 彼 ら の 数 多 く の 罪 の な い 死 は 、
多 く の 人 質 が も は や 一 般 に 薬 物 を 代 謝 す る 正 常 な 能 力 、 こ の 場 合 に は フ ェ ン タ ニ ル を 一 掃
す る 能 力 を 持 た な か っ た た め に 生 じ た の で あ ろ う と 現 在 推 定 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 こ

(27) JP 2006-508985 A 2006.3.16



れ に 似 た 状 況 で は 、 人 質 は 逮 捕 者 も よ り 化 学 物 質 の 毒 性 に よ り 影 響 さ れ や す く な る で あ ろ
う 。 別 の 手 段 と し て 、 本 願 に 開 示 さ れ て い る メ タ ボ フ ォ ア を フ ェ ン タ ニ ル 親 薬 物 分 子 に 組
込 ん で 、 遍 在 す る ま だ 強 壮 な エ ス テ ラ ー ゼ に よ り 代 謝 さ れ る こ と が プ ロ グ ラ ム さ れ ま た は
指 向 さ れ て 生 じ る 修 飾 薬 物 を 使 用 す れ ば 、 お そ ら く は 、 無 垢 な 人 質 が 殺 さ れ た と し て も 僅
か 数 人 だ っ た で あ ろ う 。 化 学 兵 器 の 使 用 へ の 国 際 条 約 の ARTICLE　 II.７ は 、 そ の 国 際 条 約
中 に 禁 止 物 と し て 列 挙 さ れ て お ら ず 、 曝 露 停 止 後 に 素 早 く 消 失 す る 急 速 活 動 無 能 力 化 効 果
を 生 じ る 化 学 物 質 と し て “ 暴 動 制 圧 剤 （ riot-control agent） ” を 規 定 し て い る 。 本 願 に
開 示 さ れ る メ タ ボ フ ォ ア 技 術 は 、 そ れ で 始 ま る 短 期 間 活 性 が な い 多 種 多 様 な 親 分 子 に お い
て こ の タ イ プ の 急 速 的 開 始 と 素 早 い 消 失 プ ロ フ ァ イ ル を 生 じ さ せ る た め に 、 ま た は 既 に 短
期 間 持 続 の 活 性 を 有 す る が 、 そ れ ら の 活 性 を 終 わ ら せ る た め の 基 盤 と し て エ ス テ ラ ー ゼ に
依 拠 し な い 様 々 な 親 分 子 に お い て こ の タ イ プ の プ ロ フ ァ イ ル へ 更 に 改 善 す る の に 理 想 的 に
適 し て い る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 こ こ で 図 １ 中 の 構 造 ２ お よ び ３ を 参 照 す る と 、 示 さ れ た メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 官 能 基 は 、 超
短 期 間 活 性 ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ キ ン グ 剤 ソ フ ト 薬 物 を 生 じ る よ う に プ
ロ パ ノ ー ル 様 構 造 内 に 既 に 組 み 込 ま れ て い る も の で あ る ： （ Method for Treatment or Pr
ophylaxis of tetra-substituted Cardiac Disorders (Aryl Esters), P.W. Erhardt, R.
J. Borgman and J.P. O'Donnell, , 4,387,103 (1983); Method for Treatme
nt or Prophylaxis of Cardiac Disorders (Aryl Esters), P.W. Erhardt, R.J. Borgman
 and J.P. O'Donnell, , 4,593,119 (1986); Method for Treatment or Prop
hylaxis of Cardiac Disorders (Internal Esters), S.T. Kam, P.W. Erhardt, R.J. Bor
gman and J.P. O'Donnell, , 4,405,642 (1983); Compounds and Method for
 Treatment or Prophylaxis of Cardiac Disorders (N-External Esters), P.S. Erhardt
 and R.J. Borgman, , 4,450,173 (1984); Compounds for Treatment or Pro
phylaxis of Cardiac Disorders (Internal Esters), R.J. Borgman, P.W. Erhardt, S.T
. Kam and J.P. O'Donnell, , 4,604,481 (1986); Esters of Thiadiazole O
xypropanolamine Derivatives and Pharmaceutical Uses, P.W. Erhardt and W.L. Matie
r, , 4,623,652 (1986); Esters of 3-(3-Substituted-Amino-2-Hydroxpropo
xy)-4-Substituted-1,2,5-Thiadiazole Derivatives, W.L. Matier, P.W. Erhardt and G
. Patil, , 4,508,725 (1985); Ethylenediamine Derivatives of Aryloxypr
opanolamine Aryl Esters Having Various Medicinal Properties, P.W. Erhardt and C.
M. Woo, , 4,556,668 (1985); Esters or Aryloxpropanolamine Derivatives
 and Medicinal Uses, P.W. Erhardt and W.L. Matier, , 4,692,446 (1987);
 Esters of Aryloxypropanolamine Derivatives, P.W. Erhardt and W.L. Matier, 

, 4,804,677 (1989); Esters of Aryloxypropanolamine Derivatives, P.W. Erhar
dt and W.L. Matier, , 4,906,661 (1990); Ultra-Short Acting, b-Blocker
s: A Proposal For The Treatment of The Critically III Patient, J. Zaroslinski, R
.J. Borgman, J.P. O'Donnell, W.G. Anderson, P.W. Erhardt, S.T. Kam, R.D. Reynold
s, R.J. Lee and R.J. Gorczynski, , 31, 899 (1982); Benzylamine and 
Dibenzylamine Revisited. Syntheses of N-Substituted Aryloxypropanolamines Exempl
ifying a General Route to Secondary Aliphatic Amines, P.W. Erhardt, 
, 13, 103 (1983); Ultra Short-Acting b-Adrenergic Receptor Blocking Agents. 1. (
Aryloxy)propanolamines Containing Esters in the Nitrogen Substituent, P.W. Erhar
dt, C.M. Woo, R.J. Gorczynski and W.G. Anderson, , 25, 1402 (1982);
 Ultra-Short-Acting b-Adrenergic Receptor Blocking Agents. 2. (Aryloxy)propanola
mines Containing Esters on the Aryl Function, P.W. Erhardt, C.M. Woo, W.G. Ander
son and R.J. Gorczynski, , 25, 1408 (1982); and Ultra-Short-Action 
b-Adrenergic Receptor Blocking Agents. 3. Ethylenediamine Derivatives of (Arylox
y)propanolamines Having Esters on the Aryl Function, P.W. Erhardt, C.M. Woo, W.L
. Matier, R.J. Gorczynski and W.G. Anderson, , 26, 1109 (1983). ）

(28) JP 2006-508985 A 2006.3.16

U.S. Patent

U.S. Patent

U.S. Patent

U.S. Patent

U.S. Patent

U.S. Patent

U.S. Patent

U.S. Patent
U.S Patent

U.S. 
Patent

U.S. Patent

Life Sciences

Synth. Comm.

J. Med. Chem.

J. Med. Chem.

J. Med. Chem.



。 構 造 ２ （ エ ス モ ロ ー ル ま た は Brevibloc（ 登 録 商 標 ） ） の 開 発 お よ び マ ー ケ テ ィ ン グ の
成 功 は 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア 領 域 に お い て ベ ー タ － ブ ロ ッ カ ー を 使 用 す る 状 況 の 中 で 、 本 発
明 に つ い て の 有 用 性 の 例 示 的 な 臨 床 的 証 拠 を 提 供 す る ： （ P.W. Erhardt, in 

, D. Lednicer, Ed. ACS Books, Washington, D.C., U.S.A. 1993; A 
Prodrug and a Soft Drug. P.W. Erhardt, in 

, P.W. Erhardt, Ed. IUPAC Boo
ks, Blackwell Science, Oxford, U.K. 1999. ） 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 図 ２ を 参 照 す る と 、 示 さ れ た メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 官 能 基 は 、 新 規 な 化 合 物 ； 構 造 ４ 中 に も
既 に 組 み 込 ま れ て お り 、 こ の 化 合 物 は 、 長 期 間 活 性 抗 不 整 脈 薬 と し て の そ れ に 潜 在 す る 用
途 に つ い て 前 臨 床 お よ び 早 期 臨 床 開 発 を 受 け て い た も の で あ る 。 短 期 間 活 性 の 潜 在 す る ソ
フ ト 薬 物 形 ； 構 造 ５ は 、 類 縁 化 合 物 の 非 常 に 限 ら れ た フ ァ ミ リ ー 内 で コ ン プ リ メ ン タ リ ー
式 に 得 ら れ た ： （ Ester Derivatives of 2,6-Bis(1-pyrrolidinylmethyl)-4-benzamidoph
enol as Short-Acting Antiarrhythmic Agents. 1. D.M. Stout, L.A. Black, C. Barcel
on-Yang, W.L. Matier, B.S. Brown, C.Y. Quon and H.F. Stampfli, , 32
, 1910 (1989); and Mono- and Bis(aminomethyl)phenylacetic Acid Esters as Short-A
cting Antiarrhythmic Agents. 2. R.J. Chorvat, L.A. Black, V.V. Ranade, C. Barcel
on-Yang, D.M. Stout, B.S. Brown, H.F. Stempfli and C.Y. Quon, , 36,
 2494 (1993).） 。 こ れ ら の リ サ ー チ 化 合 物 は そ の 市 場 に ま で 遂 行 さ れ な か っ た が 、 親 化
合 物 ； 構 造 ４ の 特 定 状 況 の な か で の 短 期 間 活 性 物 質 の フ ァ ミ リ ー の 手 早 い 取 得 は 、 新 薬 開
発 の 前 臨 床 お よ び 早 期 臨 床 開 発 段 階 の 間 に 並 行 す る や り 方 で 本 願 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る
よ う な メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 技 術 を 展 開 す る こ と の 有 用 性 お よ び 容 易 さ の 実 例 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 図 ３ を 参 照 す る と 、 構 造 ６ お よ び ７ に よ り 特 定 さ れ る 構 造 的 配 置 は 、 他 の 薬 物 分 子 内 に
配 置 し た 場 合 に 同 様 の 適 用 性 を 有 す る 。 構 造 ６ お よ び ７ に よ り 描 か れ た 構 造 系 ま た は 化 学
的 配 置 は 、 親 分 子 内 に 明 確 な 代 謝 的 不 安 定 性 を プ ロ グ ラ ム す る こ と か ら 、 そ れ ら は 本 願 に
お い て “ メ タ ボ フ ォ ア ” と し て も 、 “ フ ァ ー マ コ フ ォ ア ” と い う 用 語 へ の 類 比 に よ り 言 及
さ れ る 。 後 者 の 用 語 は 、 薬 物 の 有 効 性 の あ る 薬 理 活 性 に と っ て 必 須 で あ る 薬 物 内 の 構 造 部
分 を 特 定 す る の に 使 用 さ れ る 。 類 似 的 に 、 “ メ タ ボ フ ォ ア ” と い う 用 語 は 、 最 近 、 エ ス テ
ル 残 基 の 酵 素 的 加 水 分 解 反 応 に 関 す る よ う な 所 定 の 代 謝 プ ロ セ ス に 直 接 関 係 す る 特 定 の 分
子 的 特 徴 を 示 す た め に 学 術 論 文 に 使 用 さ れ て い る ： （ Drug Metabolism Data: Past And P
resent Status, P.W. Erhardt, , 8, 400 (1998); Drug Metabolism Dat
a: Past, Present and Future Considerations, P.W. Erhardt, 

, P. Erhardt, Ed. 
IUPAC Books, Blackwell Science, Oxford, U.K., 1999; Statistics-Based Probabiliti
es of Metabolic Possibilities, P.W. Erhardt, 

, P. Erhardt, Ed. IUPAC Books, 
Blackwell Science, Oxford, U.K., 1999; and Use of Metabolism Databases During Th
e Design of Prodrugs and Codrugs, P.W. Erhardt, 

, P. Erhardt, Ed. lUPAC Book
s, Blackwell Science, Oxford, U.K., 1999.） 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 か く し て 、 本 発 明 の 方 法 は 、 親 薬 化 合 物 内 に １ 回 以 上 組 み 込 ま れ る 明 確 な メ タ ボ フ ォ リ
ッ ク 化 学 的 配 置 の 一 般 的 使 用 を 提 供 す る 。 具 体 的 に は 、 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 残 基 の 規 定
さ れ た フ ァ ミ リ ー 内 の 様 々 な 形 態 の も の が 、 最 初 は 親 薬 物 に よ り 発 揮 さ れ る 元 来 望 ま し い
薬 理 活 性 へ の 影 響 が 最 小 限 と な る よ う に 、 親 薬 化 合 物 内 に １ 回 以 上 組 み 込 ま れ る 明 確 な メ
タ ボ フ ォ リ ッ ク 配 置 を 構 成 す る 。 た だ し 、 そ れ ら メ タ ボ フ ォ ア ユ ニ ッ ト は 、 エ ス テ ラ ー ゼ
、 ス ル フ ァ タ ー ゼ 、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 CYPお よ び そ れ ら に 類 し た も の の １ つ 以 上 に よ り フ
ェ ー ズ １ 代 謝 的 加 水 分 解 を 受 け る 。 図 ３ に お い て 、 ABCDフ ラ グ メ ン ト お よ び そ の 代 謝 的 加
水 分 解 か ら 生 じ る Eフ ラ グ メ ン ト の 両 者 と も 、 不 活 性 で あ る か ま た は 有 意 に 活 性 が 小 さ く
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て 無 毒 で あ り 、 そ の 後 所 定 の 適 応 症 に 適 切 な 速 度 で 代 謝 お よ び ／ ま た は 排 泄 経 路 に 入 る 。
さ ら に 、 メ タ ボ フ ォ ア の 特 定 の 分 子 的 な 側 面 と 関 連 し て 立 体 構 造 的 お よ び 電 子 的 に 動 か さ
れ る 化 学 定 数 の 操 作 は 、 代 謝 的 加 水 分 解 反 応 の 速 度 の 正 確 な キ ャ リ ブ レ ー シ ョ ン お よ び 微
調 整 を 可 能 に す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 メ タ ボ フ ォ ア に つ い て の 正 確 な 数 お よ び 好 ま し い 化 学 的 態 様 は 薬 物 お よ び 適 応 症 の 個 々
の 場 合 に お け る 最 適 化 を 通 じ て 最 終 的 に 指 示 さ れ る が 、 概 し て 、 本 法 の 最 も 化 学 的 に 効 率
的 で あ り 薬 学 的 に 適 合 性 で あ る 展 開 を 提 供 す る 幾 つ か の 配 置 が 存 在 す る 。 外 部 エ ス テ ル ；
構 造 ６ の 場 合 に お い て 、 そ の 好 ま し い 態 様 は 、 し ば し ば ２ つ 未 満 の メ タ ボ フ ォ ア の 組 込 み
を 反 映 す る 。 加 え て 、 そ の 好 ま し い 態 様 で は Aが 存 在 せ ず 、 Bお よ び Cが 親 フ ァ ー マ コ フ ォ
ア 内 に 既 に 存 在 す る 構 造 元 素 か ら 少 な く と も 部 分 的 に 誘 導 可 能 で あ り 、 Dが カ ル ボ キ シ ル
エ ス テ ル で あ り 、 Eが ア ル キ ル 基 で あ る 。 最 も 好 ま し い 一 般 的 態 様 で は 、 た っ た １ つ の メ
タ ボ フ ォ ア が 使 用 さ れ 、 Cは Bか ら 離 れ て い る １ つ 以 上 の 非 置 換 炭 素 に ま で 特 定 さ れ 、 Eは
さ ら に 単 一 の メ チ ル ま た は エ チ ル 基 に ま で 特 定 さ れ る 。 内 部 エ ス テ ル ； 構 造 ７ の 場 合 に お
い て 、 一 般 的 に 好 ま し い 態 様 は 、 １ つ だ け の メ タ ボ フ ォ ア の 展 開 を 伴 い 、 そ こ で は Aは 存
在 せ ず 、 Bお よ び Cは 親 フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 に 既 に 存 在 す る 特 徴 か ら 少 な く と も 部 分 的 に 誘
導 可 能 で あ り 、 あ る い は Cは 完 全 に 欠 落 し て お り （ n＝ 0で あ る ア ル キ ル － (CH 2 )n－ の 場 合
） 、 Dは カ ル ボ キ シ ル エ ス テ ル で あ り 、 Eは そ れ の Dへ の 接 続 が 少 な く と も １ つ の 非 立 体 障
害 的 メ チ レ ン ユ ニ ッ ト に よ り 表 さ れ る 限 り 、 元 来 あ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 一 体 部 分 で あ る
。 ま た 、 １ つ の 内 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア に １ つ 以 上 の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 足 し
て 同 時 に 展 開 す る 配 置 は 、 極 め て 超 短 期 間 持 続 の 活 性 が 特 定 の 適 応 症 に 求 め ら れ る 場 合 に
特 に 有 用 な 態 様 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 図 ４ お よ び ６ を 参 照 す る と 、 タ ー ゲ ッ ト 構 造 ８ お よ び １ １ は そ れ ぞ れ ２ つ の 完 全 に 異 な
る タ イ プ の 親 分 子 に 適 用 さ れ る 本 法 の 外 部 お よ び 内 部 メ タ ボ フ ォ ア に つ い て の 好 ま し い 態
様 を 示 す 。 薬 物 設 計 お よ び 開 発 を 促 進 す る た め 、 こ れ ら の タ ー ゲ ッ ト 構 造 は 化 学 的 合 成 お
よ び 薬 理 的 評 価 に つ い て 最 も 高 い 優 先 度 が 与 え ら れ る 。 そ の 後 の フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー は 、
構 造 ６ お よ び ７ の 細 部 に 従 い 、 そ の メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 挿 入 の 性 質 を 更 に 進 展 さ せ 微 調 整 し
、 そ れ に よ り 所 定 の 臨 床 適 応 症 に 最 も 適 応 す る た め に 要 求 さ れ る ベ ー ス と し て 構 築 さ れ る
。 こ れ ら の 図 か ら 、 本 発 明 は 、 実 験 的 に 誘 導 さ れ た 薬 理 試 験 結 果 を 伴 っ て 実 際 に 選 択 さ れ
た 現 実 の 化 学 構 造 の 序 列 （ hierarchy） を 展 開 す る こ と に よ り 薬 物 発 見 お よ び 開 発 の 過 程
を 経 て 新 し い リ ー ド 化 合 物 を 進 展 さ せ る の で 、 ど の よ う に DME特 性 を 能 率 的 に 取 扱 う か に
つ い て 用 意 さ れ た 青 写 真 を 提 供 す る も の で あ る こ と が 分 か る 。 こ の 関 連 に お い て 、 本 願 に
開 示 さ れ て い る 方 法 は 、 仮 想 的 化 合 物 ラ イ ブ ラ リ ー に わ た る 様 々 な 探 索 的 パ ラ ダ イ ム に 付
随 す る 理 論 上 ま た は コ ン ピ ュ ー タ 上 の 手 法 を 使 用 す る 現 在 の ト レ ン ド と は 明 白 に 区 別 さ れ
る も の で あ り 、 現 在 の ト レ ン ド で は 、 化 合 物 を 選 択 し て か ら 合 成 し て 実 験 的 薬 理 検 査 に か
け 、 す べ て が 反 復 式 に 行 わ れ て 、 新 薬 開 発 の 進 行 中 の 所 定 の 事 例 に お い て 現 実 の 構 造 を 経
て そ こ で 同 様 に 展 開 さ れ る か も 知 れ な い 適 用 可 能 な メ タ ボ フ ォ リ ッ ク リ ー ド 配 置 に 向 か っ
て 最 終 的 に 進 む よ う に す る ： 例 え ば （ e.g. Quantitative Structure-Metabolism Relatio
nship: Steric and Nonsteric Effects in the Enzymatic Hydrolysis of Noncongener C
arboxylic Esters, P. Buchwald and N. Bodor, , 42, 5160 (1999).） 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 技 術 は 、 特 定 の タ ー ゲ ッ ト 構 造 を 示 す 図 ７ ～ ２ ５ に お い て 、 お よ び メ タ ボ フ ォ
ア が 具 体 的 に は 如 何 に し て 現 実 の 化 合 物 の 骨 格 内 の 多 種 多 様 な 構 造 タ イ プ へ 組 込 み 可 能 で
あ る か の 範 囲 を も 提 示 し な が ら 本 発 明 の 広 く 一 般 的 な 適 用 性 を 例 証 す る こ と が 意 図 さ れ た
下 記 の 実 施 例 に お い て 、 さ ら に 具 体 的 に 示 さ れ る 。 こ れ ら 代 表 的 な 実 施 例 は 、 必 ず し も 本
発 明 の 最 も 好 ま し い 態 様 を 示 す こ と が 意 図 さ れ て お ら ず 、 そ れ ら 実 施 例 は 本 法 全 体 の 一 般
的 範 囲 の 意 味 に お け る 限 定 で あ る こ と を 意 味 す る も の で も な い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ４ ０ 】
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　 図 ７ （ 構 造 １ ２ ） は 、 付 加 さ れ た 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有 す る ア ト ロ ピ ン の 類 縁
体 を 表 す 。 そ れ は 、 眼 へ の 点 滴 と し て の 送 達 の た め に デ ザ イ ン さ れ て お り 、 そ こ で 僅 か 約
30分 の 眼 検 査 の 間 に 有 用 で あ る そ れ の 特 徴 的 な 抗 ム ス カ リ ン 特 性 を 示 す こ と と な る 。 ア ト
ロ ピ ン の 数 時 間 の 持 続 期 間 は 、 定 期 的 眼 検 診 を 行 う た め に 典 型 的 に 必 要 と さ れ る タ イ プ の
も の を 大 き く 上 回 り 、 患 者 の 視 野 が よ り 早 く 正 常 化 す る よ う に 化 学 解 毒 剤 を 投 与 す る こ と
が し ば し ば 必 要 と さ れ る 。 加 え て 、 同 じ 代 謝 プ ロ グ ラ ミ ン グ に 起 因 し 、 そ の ソ フ ト 薬 物 類
縁 体 は 、 こ の 局 在 的 な 局 所 部 分 か ら 吸 収 さ れ る そ の ソ フ ト 薬 物 が 素 早 く 脱 活 性 化 さ れ る の
で 、 ア ト ロ ピ ン よ り も 優 れ た 全 身 性 副 作 用 プ ロ フ ァ イ ル を 有 す る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　
　 図 ８ お よ び ９ （ 構 造 １ ３ お よ び １ ４ ） は 、 そ れ ぞ れ デ カ メ ト ニ ウ ム お よ び パ ン ク ロ ニ ウ
ム の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 で 嵩 高 い 類 縁 体 を 表 す 。 ２ つ の 外 部 エ ス テ ル は 、 各 々 の 場 合 に 、 こ
れ ら エ ス テ ル の 嵩 高 な 芳 香 環 に 近 接 し た 配 置 が そ れ ら の 個 々 の 代 謝 的 加 水 分 解 速 度 を 遅 く
す る 分 子 全 体 の 代 謝 的 バ イ オ ト ラ ン ス フ ォ ー メ ー シ ョ ン を 更 に 増 強 さ せ る た め に 展 開 さ れ
て い る 。 非 脱 分 極 式 に 神 経 筋 接 合 部 で 嵩 高 い 官 能 基 の 存 在 に よ っ て 生 じ る そ の 親 化 合 物 の
元 来 の 抗 ニ コ チ ン 様 活 性 は 、 付 加 さ れ た メ タ ボ フ ォ ア に 起 因 し て 短 い 半 減 期 を 有 す る 。 こ
れ ら 化 合 物 は 、 滴 定 可 能 （ titrable） で 、 短 期 間 活 性 で 非 脱 分 極 性 の 神 経 筋 接 合 部 ブ ロ ッ
キ ン グ 剤 に つ い て の 長 期 間 の 要 求 性 が 存 在 す る 外 科 手 術 の 間 の 使 用 に 理 想 的 に 適 し て い る
： （ Approaches to Short-Acting Neuromuscular Blocking Agents: Nonsymmetrical Bis
tetrahydroisoquinolinium Mono- and Diesters, N.C. Dhar, R.B. Maehr, L.A. Masters
on, J.M. Midgley, J.B. Stenlake and W.B. Wastila, , 39, 556 (1996).
） 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　 図 １ ０ お よ び １ １ （ 構 造 １ ５ お よ び １ ６ ） は 、 そ れ ぞ れ プ ラ ゾ シ ン お よ び イ ン ド ラ ミ ン
（ indoramin） の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 図 １ ０ の も の は 、 単 一 の ス ル ホ ネ ー ト
エ ス テ ル 付 加 物 を 有 す る が 、 図 １ １ の も の は 、 内 部 カ ル ボ キ シ レ ー ト メ タ ボ フ ォ ア お よ び
外 部 ホ ス ホ ネ ー ト エ ス テ ル 付 加 物 の 両 者 を 有 す る 。 双 方 の 場 合 に 、 そ の 元 来 の α １ － レ セ
プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト 特 性 は 、 双 方 の 化 合 物 と も 高 血 圧 性 発 症 、 シ ョ ッ ク ま た は レ イ ノ ー
病 を 治 療 す る た め に 静 脈 経 路 を 介 し て ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お い て よ く 使 用 さ
れ る よ う な 超 短 期 間 持 続 と し て 展 開 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　
　 救 命 救 急 室 医 療 プ ラ ク テ ィ ス は 、 ク ロ ニ ジ ン ； 図 ４ の 構 造 ９ の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化
す る 短 期 間 活 性 形 を 要 求 す る 。 こ の 薬 物 は 、 α － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー リ ガ ン ド で も あ
る 。 こ の フ ァ ミ リ ー に 関 す る 中 枢 作 用 α ２ － ア ド レ ナ リ ン ア ゴ ニ ス ト の 構 造 と 活 性 の 関 係
の 考 察 は 、 ２ つ の オ ル ト － ク ロ ロ 置 換 体 が 中 枢 α ２ レ セ プ タ ー で 要 求 さ れ る 捻 れ コ ン フ ォ
メ ー シ ョ ン を 確 立 す る た め に 重 要 で あ る が 、 そ の パ ラ 位 置 は 構 造 的 修 飾 を 受 け や す い こ と
を 示 唆 し た ： （ Principles of Medicinal Chemistry, W.O. Foye, T.L. Lemke, D.A. Wil
liams; Eds., Williams & Wilkins Publ., Baltimore, MD, p. 356 (1995).） 。 図 ３ 中 に
与 え ら れ た 構 造 的 青 写 真 に よ る 単 一 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア の 組 込 み は 、 図 ４ の 構 造 ８
を 提 供 す る 。 構 造 ８ は そ の 親 構 造 よ り も 親 油 性 形 で あ る か ら 、 そ れ は IV経 路 に よ り 投 与 さ
れ た 時 、 CNS中 に よ り 素 早 く 平 衡 化 す る 。 そ の 後 、 修 飾 さ れ た ソ フ ト 薬 物 形 は 、 追 加 エ ス
テ ル 連 結 の 代 謝 的 不 安 定 性 に 起 因 し て 非 常 に 短 い 薬 理 的 半 減 期 を 有 し 、 そ の 生 じ た 代 謝 物
が ａ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー 、 例 え ば 、 あ る 領 域 内 の そ う で な く と も 親 油 性 ア リ ー ル 残
基 と し て 存 在 す る 完 全 な カ ル ボ キ シ レ ー ト ア ニ オ ン に デ ィ ス プ レ イ す る 外 観 （ foreign lo
ok） と 関 連 し て い る 。 加 え て 、 そ の 滴 定 可 能 で 短 期 間 活 性 の 類 縁 体 は 、 こ れ ら の タ イ プ の
親 化 合 物 の コ ン ト ロ ー ル さ れ た 離 脱 に 影 響 を 与 え る 方 向 で 有 用 で あ り 、 か く し て “ リ バ ウ
ン ド ” 高 血 圧 症 を 防 ぐ こ と に 有 用 で あ る 。 ク ロ ニ ジ ン 構 造 ９ 、 タ ー ゲ ッ ト 分 子 構 造 ８ お よ
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び プ ロ ト タ イ プ の エ ス モ ー ル 構 造 ２ の 間 の 構 造 的 類 似 性 は 、 隣 合 せ で 図 ４ に す べ て が 示 さ
れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　 図 １ ２ お よ び １ ３ （ 構 造 １ ７ お よ び １ ８ ） は 、 そ れ ぞ れ フ ェ ニ ト イ ン お よ び カ ル バ マ ゼ
ピ ン の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 双 方 の 化 合 物 と も 、 そ れ ら 化 合 物 の 急 速 な 加 水 分
解 性 に 基 づ く 代 謝 的 ク リ ア ラ ン ス を 促 す の に 役 立 つ ２ つ の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有
す る 。 プ ロ グ ラ ム さ れ か つ コ ン ト ロ ー ル さ れ た 排 除 の た め 、 両 方 の 類 縁 体 と も そ の 親 薬 物
の 代 謝 に 見 ら れ る 現 存 の 高 度 な 変 化 を 打 ち 消 す こ と が で き 、 例 え ば 、 フ ェ ニ ト イ ン は そ れ
の 代 謝 系 を 飽 和 し て そ れ の 代 謝 が 時 間 と 共 に 減 速 す る 傾 向 に あ り 、 一 方 で カ ル バ マ ゼ ピ ン
は そ れ の 代 謝 酵 素 を 誘 導 し て そ れ の 代 謝 が 継 続 的 利 用 と 共 に 速 く な る 傾 向 に あ る 。 そ れ ら
親 化 合 物 の 双 方 と も 、 ナ ト リ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 抑 制 し 、 発 作 の 治 療 に お け る 使 用 が 見 出 さ
れ る 。 本 法 の 青 写 真 に よ り デ ザ イ ン し 直 さ れ た 通 り 、 こ れ ら の 所 望 さ れ る 特 性 は ソ フ ト 薬
物 類 縁 体 内 に 保 持 さ れ て い る 。 各 類 縁 体 内 に お け る エ ス テ ル の 直 近 の 立 体 的 周 辺 部 の 更 な
る 化 学 的 調 整 は 、 徐 放 性 ま た は イ ン プ ラ ン ト 可 能 な 剤 形 か ら 放 出 さ れ る 薬 物 の 速 度 と 組 合
せ と な る 特 定 の 持 続 期 間 の 活 性 お よ び 排 除 を プ ロ グ ラ ム し 、 そ の 修 飾 さ れ た 薬 物 の か な り
一 様 な 濃 度 を 長 時 間 達 成 す る よ う に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　
　 図 １ ４ （ 構 造 １ ９ ） は 、 エ ナ ラ プ リ ラ ー ト （ enalaprilat） の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体
を 表 す 。 そ れ の 外 部 ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル 付 加 物 は 、 加 水 分 解 代 謝 の た め の 速 や か な 処 理
を 提 供 し て 、 そ の 分 子 を 一 般 的 ACE阻 害 剤 の 短 期 間 活 性 形 に し 、 生 じ た 酸 性 残 基 は 当 該 特
定 の 位 置 で 発 生 し た 場 合 に は 十 分 に 許 容 さ れ る も の で は な い 。 最 終 的 に 、 効 果 的 な ソ フ ト
薬 物 形 は 、 静 脈 経 路 に よ り 好 都 合 に 展 開 さ れ る の で そ の 活 性 の 点 滴 速 度 コ ン ト ロ ー ル 性 を
有 し 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ 内 で よ り 有 利 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　
　 図 １ ５ お よ び １ ６ （ 構 造 ２ ０ お よ び ２ １ ） は 、 そ れ ぞ れ ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン お よ び フ ァ
モ チ ジ ン の メ タ ボ フ ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 図 １ ５ に お い て 内 部 エ ス テ ル が 展 開 さ れ て お
り 、 図 １ ６ に お い て 外 部 エ ス テ ル が 展 開 さ れ て い る 。 そ れ ら メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 配 置 の た め
、 こ れ ら 類 縁 体 は 、 そ れ ら 各 々 の H 1 － レ セ プ タ ー ブ ロ ッ カ ー お よ び H 2 － レ セ プ タ ー ブ ロ ッ
カ ー 親 化 合 物 の 短 期 間 活 性 形 で あ る 。 そ れ ら ア ル ア ル キ ル エ ス テ ル ソ フ ト 薬 物 は 、 静 脈 注
射 に よ り 与 え ら れ た 時 、 素 早 く 滴 定 可 能 で コ ン ト ロ ー ル 可 能 な 超 短 期 間 活 性 剤 と し て ク リ
テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お け る 使 用 に 向 け て 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　
　 図 １ ７ （ 構 造 ２ ２ ） は 、 ア デ ノ シ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト が 有 用 で あ る ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ
テ ィ ン グ に お け る 使 用 の た め の テ オ フ ィ リ ン の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化 す る 超 短 期 間 活 性
形 を 表 し 、 例 え ば 、 危 篤 新 生 児 お よ び 幼 児 群 に お け る 気 道 耐 性 を 改 善 す る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　
　 図 １ ８ （ 構 造 ２ ３ ） は 、 静 脈 抗 炎 症 剤 が 有 用 で あ る 　 で ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ
に お け る 使 用 の た め の イ ン ド メ タ シ ン の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化 す る 超 短 期 間 活 性 形 を 表
す 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　
　 図 １ ９ （ 構 造 ２ ４ ） は 、 リ ド カ イ ン 、 つ ま り ク ラ ス IB抗 不 整 脈 剤 の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平
衡 化 す る 超 短 期 間 活 性 形 を 表 す 。 そ の ア ル ア ル キ ル ソ フ ト 薬 剤 は 、 ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ
テ ィ ン グ に お い て 静 脈 経 路 に よ り 使 用 さ れ た 時 、 親 薬 物 と 比 較 し て よ り 一 貫 し た 用 量 － 応
答 関 係 を 可 能 に す る 。
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【 ０ ０ ５ ０ 】
　
　 図 ２ ０ お よ び ２ １ （ 構 造 ２ ５ お よ び ２ ６ ） は 、 そ れ ぞ れ カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル ブ ロ ッ カ
ー 、 ニ フ ェ ジ ピ ン お よ び ベ ラ パ ミ ル の 滴 定 可 能 で 素 早 く 平 衡 化 す る 超 短 期 間 活 性 形 を 表 す
。 図 ２ ０ の も の は 単 一 の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有 し 、 図 ２ １ の も の は 内 部 エ ス テ ル
並 び に １ 対 の 外 部 エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア を 有 す る 。 両 者 の 類 縁 体 と も 、 新 生 児 群 が 含 ま れ
る ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お け る 使 用 に 理 想 的 に 適 し て い る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　
　 図 ２ ２ 、 ２ ３ 、 ２ ４ お よ び ２ ５ （ 構 造 ２ ７ 、 ２ ８ 、 ２ ９ お よ び ３ ０ ） は 、 そ れ ぞ れ ス ル
フ ァ メ ト キ サ ゾ ー ル 、 ア ン ピ シ リ ン 、 セ フ ァ レ キ シ ン お よ び テ ト ラ サ イ ク リ ン の メ タ ボ フ
ォ ア 含 有 類 縁 体 を 表 す 。 こ れ ら 抗 生 物 質 は す べ て 、 超 短 期 間 持 続 の 活 性 を 示 す よ う に デ ザ
イ ン さ れ て お り 、 そ れ は 、 静 脈 注 射 を 介 す る ク リ テ ィ カ ル ケ ア セ ッ テ ィ ン グ に お い て 有 用
で あ る だ け で な く 、 こ れ ら の タ イ プ の い ず れ か １ つ 以 上 の 抗 生 ソ フ ト 薬 物 を 含 浸 さ せ た 縫
合 材 ま た は 他 の 創 傷 治 癒 用 イ ン プ ラ ン ト 材 と し て 使 用 さ れ る ポ リ マ ー 材 料 の 隣 接 範 囲 内 で
そ れ ら の 効 果 の 局 在 化 に 向 け て も 有 用 で あ る 。 そ れ ら 投 与 方 法 の す べ て の 容 易 な 実 施 に 向
け て 、 そ れ ら す べ て の 類 縁 体 は 、 そ れ ら の 酸 形 成 塩 と し て 、 例 え ば そ れ ら ア ミ ン の 塩 酸 塩
と し て 調 製 さ れ た 時 に 優 れ た 水 溶 性 お よ び 安 定 性 を 示 す よ う に も デ ザ イ ン さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　
　 類 表 皮 癌 お よ び 重 い 乾 癬 の 両 方 を 治 療 す る た め の メ タ ボ フ ォ ア （ 図 ６ 中 の 構 造 １ ０ ） の
使 用 は 、 局 所 的 治 療 後 の 経 皮 吸 収 で 全 身 毒 性 を 除 去 す る よ う に 本 発 明 の メ タ ボ フ ォ ア 法 を
展 開 す る こ と に お い て 理 想 的 な 状 況 で あ る ： （  (PDR) 50
t h  ed., Publ: Med. Econ. Co., Montvale, NJ, p. 1276 (1996).） 。 十 分 に 確 立 さ れ た
構 造 － 活 性 関 係 は 、 メ タ ボ フ ォ ア の そ れ の 生 物 レ セ プ タ ー （ こ れ は 酵 素 ジ ヒ ド ロ ホ レ ー ト
レ ダ ク タ ー ゼ （ DHFR） で あ る ） と の 相 互 作 用 の た め に 要 求 さ れ る ３ つ の 構 造 部 分 が 存 在 す
る こ と を 明 ら か に す る 。 し た が っ て 、 い ず れ か ２ つ ま た は こ れ ら の 元 素 の 間 の 不 安 定 な エ
ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア の 配 置 （ 例 え ば 、 内 部 エ ス テ ル ） は 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア の 加 水 分 解 で
不 活 性 な 代 謝 物 を 生 じ る 。 こ の 状 態 は 、 構 造 １ ０ が そ れ の DHFRと の 相 互 作 用 に お い て 描 か
れ た 図 ５ に 示 さ れ る ： （ D.A. Matthews, et al., , 297, 452 (1997).） 。 ２ つ の
グ ル タ メ ー ト カ ル ボ キ シ ル 基 の そ の 分 子 の 残 部 に 対 す る 重 要 性 は 、 グ ル タ メ ー ト － ｐ － ア
ミ ノ 安 息 香 酸 ア ミ ド 結 合 を 直 ぐ 近 く に 囲 む ど ち ら か と い え ば 領 域 で あ る の で 、 明
白 で あ る 。 か く し て 、 こ の ア ミ ド 結 合 の エ ス テ ル 結 合 で の 置 換 は 、 活 性 の た め に 許 容 さ れ
、 そ れ で も 加 水 分 解 さ れ た 時 に 親 分 子 を 不 活 性 化 す る 好 ま し い 内 部 エ ス テ ル タ イ プ メ タ ボ
フ ォ ア ユ ニ ッ ト の 配 置 を 可 能 に す る 。 メ ト ト レ キ セ ー ト ； 構 造 １ ０ と 、 そ れ の 内 部 エ ス テ
ル メ タ ボ フ ォ ア 形 ； 構 造 １ １ と の 間 の 並 列 的 比 較 は 図 ６ に 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　
　 図 ２ ６ は 、 フ ェ ン タ ニ ル の 短 期 間 活 性 形 で あ る 構 造 ～ を 示 し 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア は
、 犯 罪 的 行 動 を と る 人 々 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め の 修 飾 薬 物 の 展 開 後 、 ヒ ト エ ス
テ ラ ー ゼ の よ う な エ ス テ ラ ー ゼ に よ る 素 早 い 代 謝 を プ ロ グ ラ ム す る よ う に フ ェ ン タ ニ ル 中
に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 構 造 ～ に お い て 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル
ケ ン で あ り 、 Xは 、 Rに 代 謝 的 に 安 定 な や り 方 で 接 続 さ れ た カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま
た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 R′ は 、 Xに 代 謝 手 金 胃 不 安 定 な や り 方 を 介 し て 接 続 さ れ
た 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 1～ 10炭 素 を 有 す る ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ ル 基 で
あ り 、 そ し て 、 窒 素 で 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 環 の 中 心 へ お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ
ニ ル 環 の 中 心 へ 引 か れ た 線 は 、 そ う し て 記 載 さ れ た R-X-R′ 系 が 水 素 原 子 の 置 換 に よ っ て
そ の 非 置 換 位 置 の い ず れ に 付 加 し て も よ い こ と を 示 す 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 構 造 は 、 Rが エ チ ル 接 続 鎖 、 Xが カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 、 R′ が メ チ ル 基 で あ る 特 定 の 態
様 を 示 し 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア 系 は 、 ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 系 の パ ラ 位 置 へ の 付 加 に
よ っ て 完 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　
　 一 定 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 １ つ 以 上 の 予 め 決 定 さ れ た 化 学 的 配 置 を 、 非 窒 素 置 換 さ
れ た 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 組 込 む こ と に よ り 修 飾 さ れ た フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 。 そ の よ う な
態 様 に お い て 、 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ そ の 式 中 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で
あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 ヒ ト の よ う な 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接
続 さ れ て い る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　
　 一 定 の 態 様 に お い て 組 成 物 に は 、 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ の 化 学 的 配 置 が 付 加 さ れ 、 そ
こ で Ｒ が エ チ ル 鎖 で あ り 、 Ｘ が カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ Ｒ ′ が メ チ ル 基 で あ る 場
合 の 上 記 実 施 例 １ ５ の 組 成 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　
　 他 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ 以 上 の 化 学 的 配 置 を ア ニ リ ン タ イ
プ の 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 す る こ と に よ り 修 飾 さ れ た フ ェ ン タ ニ ル を 含 む 。 そ の よ う
な 態 様 に お い て 、 そ の 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ そ の 式 中 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で
あ っ て 、 該 フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 ヒ ト の よ う な 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接
続 さ れ て い る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　
　 一 定 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ の 化 学 的 配 置 を 非 窒 素 置 換 さ れ
た 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 す る こ と に よ っ て 、 お よ び 予 め 決 定 さ れ て い る １ つ の 化 学 的
配 置 を ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 に 接 続 す る こ と に よ っ て 、 修 飾 さ れ た フ ェ ン
タ ニ ル を 含 む 。 そ の よ う な 化 学 的 配 置 は 、
　 　 Ｒ － Ｘ － Ｒ ′
（ そ の 式 中 、 Rは 、 分 岐 ま た は 非 分 岐 の 0～ 10炭 素 の 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル ケ ン で
あ っ て 、 そ の 元 来 の フ ェ ニ ル 環 系 内 の い ず れ か の 非 置 換 炭 素 原 子 に 直 接 接 続 さ れ て お り ；
　 Xは 、 代 謝 的 に 安 定 な 連 結 を 経 て Rに 接 続 さ れ て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た は
ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り ；
　 R′ は 、 1～ 10炭 素 を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ
ル 基 で あ っ て 、 ヒ ト の よ う な 対 象 動 物 に よ る 代 謝 に 対 し て 不 安 定 で あ る 連 結 を 経 て Xに 接
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続 さ れ て い る 。 ）
を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　
　 上 記 の 実 施 例 １ ８ に 示 さ れ た 組 成 物 の 別 の 例 は 、 Ｒ が 両 方 の 事 例 に お い て エ チ ル 基 で あ
り 、 Xが 両 方 の 事 例 に お い て カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ が 両 方 の 事 例 に お い て メ
チ ル 基 で あ る 場 合 を も た ら す 組 成 物 で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　
　 ま た 別 の 態 様 に お い て 組 成 物 は 、 フ ェ ン タ ニ ル に 存 在 す る ア ニ リ ン タ イ プ の 元 来 の フ ェ
ニ ル 環 系 の パ ラ 位 置 に 接 続 さ れ て い る 予 め 決 定 さ れ て い る 少 な く と も １ つ の 化 学 的 配 置 を
含 み 、 そ こ で Rは エ チ ル 接 続 鎖 で あ り 、 Xは カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 で あ り 、 か つ R′ は メ チ ル
基 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 当 業 者 は 、 対 象 物 を 実 施 し て 、 言 及 さ れ た 結 果 お よ び 利 点 並 び に そ こ に 本 来 的 に 存 在 す
る も の を 取 得 す る よ う に 本 発 明 を 上 手 く 適 合 さ せ る こ と を 速 や か に 認 識 す る で あ ろ う 。 本
願 に 記 載 さ れ て い る 方 法 、 手 順 、 処 置 、 分 子 お よ び 特 定 の 化 合 物 を 伴 う 本 願 実 施 例 は 、 目
下 好 ま し い 態 様 の 代 表 的 な も の で あ り 、 そ れ ら は 例 示 で あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 へ の 限 定 と
し て は 意 図 さ れ て い な い 。 そ こ に お け る 変 更 お よ び 他 の 使 用 は 当 業 者 が 思 い 付 く こ と で あ
り 、 そ れ ら は 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 規 定 さ れ た 通 り の 当 該 発 明 の 精 神 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ
る 。 本 願 明 細 書 に お い て 言 及 さ れ た 特 許 お よ び 刊 行 物 は い ず れ も 、 本 発 明 が 属 す る 技 術 分
野 に お け る 当 業 者 の 水 準 を 示 唆 す る 。 こ れ ら 特 許 お よ び 刊 行 物 は 、 各 々 別 個 の 刊 行 物 が 参
照 に よ り 組 み 込 ま れ る こ と が 特 定 的 か つ 個 別 的 に 指 示 さ れ る か の よ う に し て 同 じ 程 度 ま で
、 参 照 に よ っ て 本 願 明 細 書 に 組 み 込 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 の 目 下 好 ま し い 態 様 が 記 載 さ れ て お り 、 添 付 さ れ た 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ
る 他 の 態 様 も 存 在 す る こ と が 理 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル (propranolol)で あ る 構 造 １ を 示 し 、 つ ま り 臨 床 上 使
用 さ れ て お り 長 期 間 持 続 の 活 性 （ 即 ち 、 数 時 間 の 半 減 期 ） を 有 す る プ ロ ト タ イ プ の ア リ ー
ル オ キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン ベ ー タ － ア ド レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ブ ロ ッ キ ン グ 剤 で あ る 。 構
造 ２ は エ ス モ ロ ー ル （ esmolol） で あ り 、 臨 床 上 使 用 さ れ て い る ベ ー タ ブ ロ ッ カ ー で も あ
る が 、 付 加 さ れ た “ 外 部 ” エ ス テ ル （ 分 子 全 体 の サ ザ ン 領 域 か ら 伸 び る カ ル ボ キ シ ル 残 基
に 留 意 さ れ た い ） の 結 果 と し て 超 短 期 間 持 続 の 活 性 （ 即 ち 、 10分 の 半 減 期 ） を 有 す る よ う
に 設 計 さ れ て い る 。 構 造 ３ は 別 の 超 短 期 間 活 性 ベ ー タ ブ ロ ッ カ ー で あ り 、 親 の ア リ ー ル オ
キ シ プ ロ パ ノ ー ル ア ミ ン フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 ま た は “ 内 部 ” に エ ス テ ル （ 分 子 全 体 内 の 中
心 位 置 の カ ル ボ キ シ ル 残 基 に 留 意 さ れ た い ） を 有 す る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ２ ， ６ － ビ ス （ １ － ピ ロ リ ジ ニ ル メ チ ル ） － ４ － ベ ン ザ ミ ド フ ェ ノ ー ル
で あ る 構 造 ４ 、 つ ま り 抗 不 整 脈 薬 物 候 補 で あ る 。 構 造 ５ は 、 ４ の 一 連 の 外 部 エ ス テ ル 含 有
誘 導 体 を 代 表 す る も の で あ り 、 様 々 に 短 期 間 化 さ れ た 活 性 持 続 を 有 す る 親 の 潜 在 的 ソ フ ト
薬 物 形 の コ ン プ リ メ ン タ リ ー フ ァ ミ リ ー を 提 供 す る 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 臨 床 上 使 用 さ れ て い る 薬 物 分 子 内 の 配 置 に つ い て お よ び ／ ま た は 臨 床 内
の 使 用 の た め の 開 発 を 受 け る 新 薬 候 補 化 合 物 内 の 細 部 に つ い て “ メ タ ボ フ ォ リ ッ ク ” 青 写
真 を 示 す 化 学 元 素 の 概 略 図 を 示 す 。 構 造 ６ に お い て ： Aは 、 Bが 親 薬 物 分 子 の 元 来 的 部 分 で
な い 場 合 の 付 加 ま た は 連 結 官 能 基 で あ り ； Bは 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 系 で あ り
； Cは 、 ア リ ー ル ま た は ア ル ケ ン 鎖 で あ り ； Dは 、 カ ル ボ キ シ ル （ -CO 2 -） 、 ス ル ホ キ シ ル
（ -SO 3 -） ま た は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 （ -PO 3 -） で あ り ； そ し て Eは 、 ア ル キ ル 、 ア ル ア ル
キ ル ま た は 追 加 的 に 誘 導 さ れ た 遊 離 基 で あ る 。 一 定 の 態 様 に お い て 、 Aは 、 Bま た は Bお よ
び Cの 両 者 が 親 構 造 の 元 来 的 部 分 と し て 既 に 存 在 し て い る と い う 理 由 か ら 省 略 し 得 る 。 例
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え ば 、 Aが 存 在 し な い 場 合 、 Bは 置 換 フ ェ ニ ル 、 Cは エ チ ル 、 Dは カ ル ボ キ シ ル 、 Eは メ チ ル
で あ り 、 そ の と き 構 造 ６ は 、 構 造 ２ の サ ザ ン 部 分 を 規 定 し 、 そ れ に 加 え て 、 そ れ の 構 造 １
（ こ れ は プ ロ ト タ イ プ の β － ブ ロ ッ カ ー フ ァ ー マ コ フ ォ ア で あ る ） 内 の ナ フ タ レ ン 系 の 右
半 分 に お け る フ ェ ニ ル 環 と の 関 連 性 を 規 定 す る 。 構 造 ７ に お い て ： Eは 、 親 薬 化 合 物 の 必
要 な フ ァ ー マ コ フ ォ リ ッ ク 構 成 部 分 で あ り 得 る （ あ る い は そ れ に 付 加 さ れ て も よ い ） 。 こ
の 態 様 で は そ の よ う に し て エ ス テ ル メ タ ボ フ ォ ア Dは 、 親 構 造 の フ ァ ー マ コ フ ォ ア 内 の 両
側 か ら 包 囲 さ れ （ 例 え ば 、 図 １ の 構 造 ３ に あ る よ う に ） 、 そ れ の 付 加 物 と し て の 居 留 部 （
図 １ の 構 造 ２ に あ る よ う に ） と は 対 照 的 で あ る 。 か く し て 、 Aが 存 在 し な い 場 合 、 Bは オ ル
ト － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル で あ り 、 Cは 存 在 せ ず （ n＝ 0で あ る ア ル キ ル の 場 合 -CH 2 )n-） 、 Dは
カ ル ボ キ シ ル で あ り 、 Eは 親 フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 部 分 に 付 加 さ れ た メ チ レ ン で あ り 、 そ の
際 、 構 造 ７ は 図 １ の 構 造 ３ 内 の 肝 要 な メ タ ボ フ ォ リ ッ ク 配 置 を 規 定 す る 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 エ ス モ ロ ー ル 構 造 ２ 、 新 規 タ ー ゲ ッ ト 分 子 構 造 ８ 、 お よ び ク ロ ニ ジ ン で
あ る 構 造 ９ 、 つ ま り そ れ の 有 益 な 臨 床 効 果 が 中 枢 に 媒 介 さ れ る プ ロ ト タ イ プ の α ２ － ア ド
レ ナ リ ン レ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 間 の 構 造 的 類 似 性 を 示 す 。 構 造 ２ 内 の 部 分 的 に 付 加 さ れ
た （ 外 部 ） メ タ ボ フ ォ ア お よ び 構 造 ９ 内 の 必 要 と さ れ る フ ァ ー マ コ フ ォ ア の 重 要 部 分 の 肝
要 な 元 素 に 関 す る 相 互 補 完 的 重 複 は 、 構 造 ８ の フ ェ ニ ル 環 内 の 共 通 の 場 所 に 見 る こ と が で
き る 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 結 合 メ ト ト レ キ セ ー ト （ methotrexate） 分 子 を 含 有 す る ジ ヒ ド ロ
ホ レ ー ト レ ダ ク タ ー ゼ の 主 鎖 折 り 畳 み を 図 示 し 、 そ の 薬 物 中 の す べ て の 原 子 お よ び 酵 素 の
す べ て の α 炭 素 原 子 の コ ン ピ ュ ー タ 処 理 プ ロ ッ ト か ら 導 か れ た も の で あ る 。 中 心 ひ だ 状 シ
ー ト の ス ト ラ ン ド は 幅 広 い 矢 印 と し て 示 さ れ る 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 メ ト ト レ キ セ ー ト （ 構 造 １ ０ ） お よ び 代 謝 的 に 不 安 定 な 内 部 エ ス テ ル タ
ー ゲ ッ ト 形 態 （ 構 造 １ １ ） の 構 造 を 示 し 、 そ こ で は 単 一 エ ス テ ル 結 合 が 親 構 造 の ア ミ ド 結
合 と し て 展 開 さ れ て い る 。
【 図 ７ － ２ ５ 】 図 ７ － ２ ５ は 、 臨 床 的 に 使 用 さ れ て い る 確 立 さ れ た 医 薬 物 質 の 幅 広 い 列 挙
に つ い て 親 分 子 骨 格 内 に 位 置 す る メ タ ボ フ ォ ア の 例 を 示 す 。
【 図 ２ ６ 】 図 ２ ６ は 、 短 期 活 性 形 の フ ェ ン タ ニ ル で あ る 構 造 I～ IVを 示 し 、 そ こ に お い て
、 開 示 さ れ て い る メ タ ボ フ ォ ア は 、 犯 罪 的 行 動 を と る 人 を 一 時 的 に 活 動 無 能 力 化 す る た め
の 修 飾 薬 物 の 展 開 後 、 ヒ ト エ ス テ ラ ー ゼ の よ う な エ ス テ ラ ー ゼ に よ る 素 早 い 代 謝 を プ ロ グ
ラ ム す る よ う に フ ェ ン タ ニ ル 中 に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 構 造 I～ IIIに お い て 、 Rは 0～ 10炭 素 の 分 岐 ま た は 非 分 岐 鎖 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ア ル
ケ ン で あ り 、 Xは 代 謝 的 に 安 定 な 方 法 で Rに 接 続 し て い る カ ル ボ キ シ ル 、 ス ル ホ キ シ ル ま た
は ホ ス フ ァ チ ル 官 能 基 で あ り 、 R′ は 代 謝 的 に 不 安 定 な 方 法 で Xに 接 続 し て い る 1～ 10炭 素
を 有 す る 分 岐 ま た は 非 分 岐 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル ア ル キ ル で あ り 、 そ し て 、
窒 素 で 置 換 さ れ て い な い フ ェ ニ ル 環 の 中 心 へ お よ び ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 の 中 心 へ
引 か れ た 線 は 、 そ う し て 記 載 さ れ た R-X-R′ 系 が 水 素 原 子 の 置 換 に よ っ て そ の 非 置 換 位 置
の い ず れ に 付 加 し て も よ い こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 構 造 IVは 、 Rが エ チ ル 接 続 鎖 、 Xが カ ル ボ キ シ ル 官 能 基 、 R′ が メ チ ル 基 で あ る 特 定 の 態
様 を 示 し 、 そ の メ タ ボ フ ォ ア 系 は 、 ア ニ リ ン タ イ プ の フ ェ ニ ル 環 系 の パ ラ 位 置 へ の 付 加 に
よ っ て 完 成 す る 。
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