
(57)【要約】
本発明は、耳鳴の処置におけるカルバマゼピン誘導体の使用に関する。

JP 2005-538126 A 2005.12.15



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 耳 鳴 ま た は 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 の 処 置 の た め の 、 式 Ｉ
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
（ ａ ） Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ を 表 す か 、 ま た は
（ ｂ ） Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま た は
医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ を 表 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま
た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ア セ ト キ シ を 表 す 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 ま
た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 耳 鳴 の 処 置 の た め の 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 耳 鳴 ま た は 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 の 処 置 の た め の 、 活 性 剤 と し て 式 Ｉ
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
（ ａ ） Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ を 表 す か 、 ま た は
（ ｂ ） Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 耳 鳴 お よ び 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 の 処 置 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、 式 Ｉ

10

20

30

40

(2) JP 2005-538126 A 2005.12.15



【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
（ ａ ） Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ を 表 す か 、 ま た は
（ ｂ ） Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 処 置 を 必 要 と し て い る 対 象 に お け る 耳 鳴 お よ び 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 の 処 置 方
法 で あ っ て 、 当 該 対 象 に 、 式 Ｉ
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
（ ａ ） Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ を 表 す か 、 ま た は
（ ｂ ） Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 。 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 治 療 上 有 効 量 を 投 与 す る こ と を 含 ん で
な る 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ
シ を 表 し 、 そ し て 化 合 物 が 鏡 像 異 性 的 に 純 粋 な 形 態 で 使 用 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 式 Ｉ
の 化 合 物 の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン 誘 導 体 の 新 規 医 薬 的 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 さ ら に 特 に 、 本 発 明 は 、 式 Ｉ
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
（ ａ ） Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ を 表 す か 、 ま た は
（ ｂ ） Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 。 〕
で 示 さ れ る カ ル バ マ ゼ ピ ン 誘 導 体 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 新 規 医 薬 的 使 用 に 関 す
る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 Ｒ １ が 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ で あ る 式 Ｉ の 化 合 物 お よ び そ の 医 薬 上 許 容
さ れ る そ の 塩 の 製 造 は 、 た と え ば Ｕ Ｓ  ３ ,６ ３ ７ ,６ ６ １ に お い て 記 載 さ れ て い る 。 か か
る 化 合 物 、 モ ノ ヒ ド ロ キ シ カ ル バ マ ゼ ピ ン 、 （ １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ
－ カ ル バ マ ゼ ピ ン ） 、 抗 て ん か ん オ ク ス カ ル バ ゼ ピ ン （ Trileptal（ 登 録 商 標 ） ） の 主 要
代 謝 産 物 は 、 文 献 ［ た と え ば Schuetz H. et al., Xenobiotica (GB), 16(8), 769-778 (1
986) 参 照 ］ か ら 周 知 で あ る 。 こ の 化 合 物 は 、 心 身 障 害 （ psychosomatic disturbance） 、
癲 癇 、 三 叉 神 経 痛 お よ び 大 脳 性 痙 縮 （ cerebral spasticity） の 処 置 に 適 し て い る こ と が
示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｒ １ が 水 素 で あ り 、 そ し て Ｒ ２ が Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ を 表 す 式 Ｉ の 化
合 物 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 製 造 は 、 た と え ば Ｕ Ｓ  ５ ,７ ５ ３ ,６ ４ ６ に お い て
記 載 さ れ て い る 。 こ の 化 合 物 は 、 癲 癇 に 対 し て 有 効 で あ る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ
シ を 表 す 式 Ｉ の カ ル バ マ ゼ ピ ン 誘 導 体 は 、 キ ラ ル 化 合 物 を 構 成 す る 。 本 発 明 の 目 的 の た め
に 、 本 明 細 書 に お い て 開 示 し た キ ラ ル 化 合 物 は 、 ラ セ ミ 体 の 形 態 で 、 一 方 の エ ナ ン チ オ マ
ー を 過 剰 に 含 む 混 合 物 （ た と え ば 、 Ｒ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － カ ル
バ マ ゼ ピ ン よ り も Ｓ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － カ ル バ マ ゼ ピ ン が 多 い
） ま た は 鏡 像 異 性 的 に 純 粋 な 形 態 （ た と え ば 純 粋 な Ｓ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － １ ０ ,１ １ －
ジ ヒ ド ロ － カ ル バ マ ゼ ピ ン ま た は 純 粋 な Ｓ － １ ０ － ア セ ト キ シ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ －
カ ル バ マ ゼ ピ ン ） で 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ が 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 オ ク ス カ ル バ ゼ ピ ン （
１ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ キ
サ ミ ド 、 た と え ば 商 標 名 Trileptal（ 登 録 商 標 ） で 市 販 さ れ て い る も の ） と し て 知 ら れ て
い る 。 オ ク ス カ ル バ ゼ ピ ン は 、 た と え ば 癲 癇 由 来 （ epileptic origin） の 発 作 の 処 置 に 有
用 な 既 知 の 抗 痙 攣 薬 で あ る 。 そ の 製 造 は 、 た と え ば 独 国 特 許 第 ２ ,０ １ １ ,０ ８ ７ 号 に お い
て 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 耳 鳴 （ tinnitus） は 、 耳 内 ま た は 頭 部 内 部 に お け る う な り （ roaring） 、 ブ ン ブ ン 音 （ b
uzzing） 、 カ チ カ チ 音 （ clicking） 、 ヒ ュ ー ヒ ュ ー 音 （ whistling） 、 ス ー ス ー 音 （ hissi
ng） 、 ま た は 甲 高 く 鳴 り 響 く 音 （ high pitched ringing） に つ い て の 医 学 用 語 で あ る 。 耳
鳴 は 、 一 方 ま た は 両 方 の 耳 に お い て 一 定 で あ る か ま た は 断 続 的 に 起 こ り 得 る 。 い か に し て
耳 鳴 が 起 こ る か に つ い て は 多 く の 理 論 が 存 在 す る が 、 そ の 発 生 に つ い て の 科 学 的 コ ン セ ン

10

20

30

40

50

(4) JP 2005-538126 A 2005.12.15



サ ス は 存 在 し な い 。 い く つ か の 耳 鳴 の 原 因 は 、 頭 部 殴 打 、 高 用 量 の ア ス ピ リ ン 、 貧 血 、 騒
音 曝 露 （ noise exposure） 、 ス ト レ ス 、 耳 垢 栓 塞 （ impacted wax） 、 高 血 圧 な ら び に あ る
種 の 医 薬 品 お よ び 腫 瘍 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 」 な る 用 語 は 、 神 経 細 胞
脱 落 、 難 聴 、 突 発 性 難 聴 、 め ま い ま た は メ ニ エ ー ル 氏 病 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る わ
け で は な い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 に し た が っ て 、 今 回 、 驚 く べ き こ と に 、 遊 離 塩 基 ま た は 酸 付 加 塩 の 形 態 の 式 Ｉ の
化 合 物 は 耳 鳴 お よ び 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 の 予 防 お よ び 処 置 に 有 用 で あ る こ と が
見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 耳 鳴 ま た は 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 の 処 置 の た め の 、 式
Ｉ 〔 式 中 、
（ ａ ） Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ も し く は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ
ル オ キ シ を 表 す か 、 ま た は
（ ｂ ） Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て オ キ ソ 基 を 表 す 。 〕
の 化 合 物 ま た は 医 薬 上 許 容 さ れ る そ の 塩 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の １ つ の 好 適 な 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ヒ ド ロ キ シ
を 表 す 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の 別 の 好 適 な 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ は 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ は ア セ ト キ シ を
表 す 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 好 適 な 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ お よ び Ｒ ２ は 一 体 と な っ て 、 オ キ ソ 基
を 表 す 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 化 合 物 の 耳 鳴 に 対 す る 活 性 は 、 標 準 的 試 験 、 た と え ば ラ ッ ト に お け る サ リ チ レ ー ト 誘 導
性 耳 鳴 モ デ ル 、 ま た は ネ コ に お け る 耳 鳴 モ デ ル 、 お よ び 特 に 本 明 細 書 に 記 載 し た モ デ ル に
お い て 示 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 慢 性 的 な サ リ チ レ ー ト 曝 露 が 耳 鳴 の 発 症 に ラ ッ ト 下 丘 （ Ｉ Ｃ ） に お い て グ ル タ ミ ン 酸 デ
カ ル ボ キ シ ラ ー ゼ （ Ｇ Ａ Ｄ ） 発 現 の ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン を 引 き 起 こ す こ と が 証 明 さ れ
た ［ C.A. Bauer et al., Hearing Research 147 (2000) 175-182］ 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 パ ッ チ ク ラ ン プ 記 録 技 術 を 用 い る 聴 覚 ニ ュ ー ロ ン か ら の 電 気 生 理 学 的 記 録 ［ D.
 Peruzzi et al. Neuroscience 101 (2000) 403-416, X. Lin et al., Journal of Neuro
physiology 79 (1998) 2503-2512］ お よ び 単 一 ニ ュ ー ロ ン 記 録 ［ J.J. Eggermont and M. 
Kenmochi, Hearing Research 117 (1998) 149-160］ は 、 ニ ュ ー ロ ン の 興 奮 性 が サ リ チ レ
ー ト お よ び キ ニ ー ネ 処 理 の 後 に 変 化 す る こ と を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 サ リ チ レ ー ト ま た は キ ニ ー ネ の 投 与 は 、 細 胞 外 電 気 生 理 学 的 記 録 技 術 に よ り 測 定 さ れ る
聴 覚 ニ ュ ー ロ ン に お け る フ ァ イ ア リ ン グ ・ レ ー ト の 増 加 を 引 き 起 こ し た 。 イ ン ビ ト ロ 電 気
生 理 学 的 記 録 技 術 を 用 い て 、 サ リ チ レ ー ト で の 表 面 灌 流 （ superfusion） は 、 記 録 さ れ た
ニ ュ ー ロ ン の 興 奮 性 を 増 大 さ せ る 。 約 １ ｎ Ｍ ～ ３ ０ ０ μ Ｍ の 濃 度 で の 化 合 物 の 投 与 後 、 サ
リ チ レ ー ト の 効 果 は 反 転 し た 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 の 薬 理 活 性 は 、 た と え ば 、 ま た 、 自 体 公 知 の 臨 床 試 験 に お い て 証 明 さ れ 得
る 。 か か る 臨 床 試 験 は 、 好 ま し く は 、 耳 鳴 を 有 す る 患 者 に お け る 無 作 為 化 、 二 重 盲 検 、 臨
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床 試 験 で あ る 。 耳 鳴 に 対 す る 有 利 な 効 果 は 、 た と え ば 、 こ れ ら の 試 験 の 結 果 を 通 し て 直 接
的 に 測 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 耳 鳴 お よ び 本 明 細 書 に 記 載 し た 他 の 病 状 の 処 置 の た め に 、 適 当 な 用 量 は 、 も ち ろ ん 、 た
と え ば 、 使 用 す る 特 定 の 式 Ｉ の 化 合 物 、 宿 主 、 投 与 様 式 な ら び に 処 置 さ れ る 病 状 の 性 質 お
よ び 重 度 に 依 存 し て 変 動 す る 。 し か し な が ら 、 一 般 に 、 動 物 に お け る 満 足 な 結 果 が 、 約 １
～ 約 ３ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ （ 動 物 の 体 重 ） の １ 日 用 量 で 得 ら れ る こ と が 示 さ れ る 。 比 較 的 大 型
の 哺 乳 類 、 た と え ば ヒ ト に お い て 、 指 示 １ 日 用 量 は 、 約 １ ０ ～ 約 ３ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の 式
Ｉ の 化 合 物 で あ り 、 こ れ は 、 簡 便 に は 、 た と え ば １ 日 ４ 回 ま で の 分 割 用 量 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 式 Ｉ の 化 合 物 は 、 任 意 の 常 法 、 た と え ば 経 口 的 に 、 た と え ば 錠 剤 も し く は カ プ セ ル 剤 の
形 態 で 、 ま た は 非 経 腸 的 に 、 た と え ば 注 射 溶 液 も し く は 懸 濁 液 の 形 態 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 は 、 ま た 、 耳 鳴 の 処 置 に お い て 使 用 す る た め の 、 少 な く と も １ つ の 医 薬 担 体 ま た
は 希 釈 剤 と と も に 、 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る 。 か か る 組 成 物 は 、
慣 用 的 方 法 で 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 単 位 用 量 形 態 は 、 た と え ば 約 ２ .５ ｍ ｇ ～ 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 式 Ｉ の 化 合 物 を 含 有 し 得 る
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 耳 鳴 お よ び 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮 性 関 連 疾 患 、 た と え ば 神 経 細 胞 脱 落
、 難 聴 、 突 発 性 難 聴 、 め ま い ま た は メ ニ エ ー ル 氏 病 の 処 置 用 医 薬 組 成 物 の 製 造 の た め の 、
式 Ｉ の 化 合 物 の 使 用 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 処 置 を 必 要 と し て い る 対 象 に お け る 耳 鳴 お よ び 他 の 内 耳 ／ 蝸 牛 興 奮
性 関 連 疾 患 、 た と え ば 神 経 細 胞 脱 落 、 難 聴 、 突 発 性 難 聴 、 め ま い ま た は メ ニ エ ー ル 氏 病 の
処 置 方 法 で あ っ て 、 当 該 対 象 に 、 治 療 上 有 効 量 の 式 Ｉ の 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 ん で な
る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ
シ を 表 す 式 Ｉ の 化 合 物 の ラ セ ミ 体 は 、 た と え ば 、 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー の 個 々 の 式 Ｉ の 化
合 物 を 混 合 す る こ と に よ り 得 ら れ 得 る 。 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ ま た
は Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ を 表 す 式 Ｉ の 化 合 物 の 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー は 、
自 体 公 知 の 手 順 に よ り ラ セ ミ 体 か ら 出 発 し て 得 ら れ 得 る 。 ラ セ ミ 体 は 、 た と え ば エ ナ ン チ
オ ピ ュ ア の キ ラ ル 酸 と の 酸 形 成 に よ り 、 ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 塩 の 形 成 を 介 し て エ ナ ン チ オ
マ ー へ と 分 離 さ れ 得 る か 、 ま た は ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 た と え ば キ ラ ル リ ガ ン ド を 有 す る
ク ロ マ ト グ ラ フ 用 基 剤 を 用 い る Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 分 離 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ を 表 す
式 Ｉ の 化 合 物 の 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー は 、 実 施 例 に お い て 記 載 し た 手 順 に し た が っ て 製 造
さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が Ｃ １ － Ｃ ３ ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ を 表 す 式 Ｉ の 化
合 物 の 純 粋 な エ ナ ン チ オ マ ー は 、 た と え ば Ｕ Ｓ  ５ ,７ ５ ３ ,６ ４ ６ ま た は Ｗ Ｏ  ０ ２ ／ ０ ９
２ ５ ７ に お い て 記 載 し た 手 順 に し た が っ て 、 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 鏡 像 異 性 的 に 純 粋 な 形 態 （ enantiomerically pure form
） 」 な る 用 語 は 、 キ ラ ル 化 合 物 が そ の エ ナ ン チ オ マ ー を ほ と ん ど 含 ま な い 、 す な わ ち 、 キ
ラ ル 化 合 物 の 試 料 が 約 ５ 重 量 パ ー セ ン ト 未 満 、 好 ま し く は 約 ２ 重 量 パ ー セ ン ト 未 満 、 さ ら
に 好 ま し く は 約 ０ .５ 重 量 パ ー セ ン ト 未 満 の エ ナ ン チ オ マ ー を 含 む こ と を 意 味 す る 。
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【 ０ ０ ２ ９ 】
　 そ れ ゆ え 、 本 発 明 は 、 Ｒ １ が 水 素 を 表 し 、 そ し て Ｒ ２ が ヒ ド ロ キ シ ま た は Ｃ １ － Ｃ ３ ア
ル キ ル カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 と り わ け ア セ ト キ シ を 表 す 式 Ｉ の 化 合 物 （ こ こ で 、 当 該 化 合 物
は 特 に Ｓ 立 体 配 置 を 有 す る 式 Ｉ の 化 合 物 の 、 鏡 像 異 性 的 に 純 粋 な 形 態 で 使 用 さ れ る 。 ） の
使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る こ と な し に 、 本 発 明 を 説 明 す る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ３ １ 】
　 実 施 例 １ ： Ｒ （ － ） － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,
ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド へ の １ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ジ ベ ン ゾ
［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド の エ ナ ン チ オ 選 択 的 移 動 水 素 化 の た め の 手 順
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の １ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ
］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ .１ ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｒ ｕ Ｃ ｌ
［ （ １ Ｒ ,２ Ｒ ） － ｐ － Ｔ ｓ Ｎ Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｎ Ｈ ２ ］ （ η ６ － ｐ －
シ メ ン 、 Aldrich, Switzerland） （ ８ .８ ｍ ｇ 、 ０ .０ １ ３ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 に 、 ギ 酸
お よ び Ｎ Ｅ ｔ ３ （ ５ ： ２ 、 ３ ２ ８ ｍ ｇ ： ２ ８ ９ ｍ ｇ ） の 予 め 混 合 し た 溶 液 を ２ ３ ℃ に て 滴
下 し 、 そ し て １ ０ 分 間 撹 拌 す る 。 透 明 溶 液 を １ ６ 時 間 加 熱 還 流 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま
で 冷 却 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て 水 性 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 す る 。 ブ
ラ イ ン で 洗 浄 後 、 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て ６ ： １ の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ －
Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 混 合 液 を 用 い る シ リ カ ゲ ル の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、
Ｒ （ － ） － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン
－ ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド を 得 る 。 光 学 純 度 （ ｅ ｅ ） ＞ ９ ９ ％ 、 Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｃ ｅ ｌ  Ｏ Ｄ の Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ で 測 定 、 保 持 時 間 ： ９ .４ ６ 分 。 ［ α ］ Ｄ

ｒ ｔ ＝ － １ ９ ５ .３ ° （ エ タ ノ ー ル ） 。 1 H
-NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.70-7.20 (m, 8 H), 5.30 (br s, 1 H), 5.10-4.60 (br s, 2 
H), 3.75-3.40 (m, 1 H), 3.20-2.90 (m, 1 H), 2.50 (br s, 2 H). Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ は 、 Be
nes, J et al., J. Med. Chem. 1999, 42, 2582-2587を 参 照 。 分 子 量 ： ２ ５ ４ .２ ９ １ 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 実 施 例 ２ ： Ｓ （ ＋ ） － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,
ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド へ の １ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ジ ベ ン ゾ
［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド の エ ナ ン チ オ 選 択 的 移 動 水 素 化 の た め の 手 順
　 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の １ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ
］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ .１ ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｒ ｕ Ｃ ｌ
［ （ １ Ｓ ,２ Ｓ ） － ｐ － Ｔ ｓ Ｎ Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｎ Ｈ ２ ］ （ η ６ － ｐ －
シ メ ン ） （ １ １ ｍ ｇ 、 ０ .０ １ ７ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 に 、 ギ 酸 お よ び Ｎ Ｅ ｔ ３ （ ５ ： ２
、 ６ ５ ６ ｍ ｇ ： ５ ７ ８ ｍ ｇ ） の 予 め 混 合 し た 溶 液 を 、 ２ ３ ℃ に て ２ 回 に 分 け て 添 加 し 、 そ
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し て １ ０ 分 間 混 合 す る 。 そ の 後 、 ギ 酸 （ ５ ０ μ ｌ ） を 添 加 し 、 そ し て 透 明 溶 液 を １ ６ 時 間
加 熱 還 流 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し
て 水 性 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 す る 。 ブ ラ イ ン で の 洗 浄 後 、 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を
、 溶 出 液 と し て ６ ： １ の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 混 合 液 を 用 い る シ リ カ ゲ ル の フ ラ ッ シ ュ ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 Ｓ （ ＋ ） － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － １ ０ － ヒ ド ロ キ
シ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ キ サ ミ ド （ Ｃ ｈ ｉ ｒ ａ ｃ ｅ ｌ  Ｏ Ｄ の
Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り ｅ ｅ ＞ ９ ９ ％ ） を 得 る 。 保 持 時 間 ： １ ２ .０ ０ 分 。 ［ α ］ Ｄ

ｒ ｔ ＝ ＋ １ ９
６ .６ ° （ エ タ ノ ー ル ） 。 1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ): 7.70-7.20 (m, 8 H), 5.30 (br s, 
1 H), 5.10-4.60 (br s, 2 H), 3.75-3.40 (m, 1 H), 3.20-2.90 (m, 1 H), 2.50 (br s,
 2 H). Ｎ Ｍ Ｒ デ ー タ は 、 Benes, J et al., J. Med. Chem. 1999, 42, 2582-2587を 参 照
。 分 子 量 ： ２ ５ ４ .２ ９ １ 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 別 の 製 造 法 ： Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ １ ５ ｍ ｌ ） 中 の １ ０ － オ キ ソ － １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － ジ
ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ ル ボ ン 酸 ア ミ ド （ ３ ０ ０ ｍ ｇ 、 １ .１ ８ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お
よ び Ｒ ｕ Ｃ ｌ ［ （ １ Ｓ ,２ Ｓ ） － ｐ － ダ ン シ ル Ｎ Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｎ Ｈ

２ ］ （ η ６ － ｐ － シ メ ン ） （ ８ .５ ｍ ｇ 、 ０ .０ １ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 混 合 物 に 、 ギ 酸 お よ び Ｎ
Ｅ ｔ ３ （ ５ ： ２ 、 ３ ２ ８ ｍ ｇ ： ２ ８ ９ ｍ ｇ ） の 予 め 混 合 し た 溶 液 を ２ ３ ℃ に て 滴 下 し 、 そ
し て １ ０ 分 間 撹 拌 す る 。 透 明 溶 液 を １ ６ 時 間 加 熱 還 流 す る 。 反 応 混 合 物 を 室 温 ま で 冷 却 し
、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ｍ ｌ ） で 希 釈 し 、 そ し て 水 性 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ で 中 和 す る 。 ブ ラ イ ン で
洗 浄 後 、 溶 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 す る 。 残 渣 を 、 溶 出 液 と し て ６ ： １ の Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ － Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
混 合 液 を 用 い る シ リ カ ゲ ル の フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る と 、 Ｓ （ ＋ ）
－ １ ０ ,１ １ － ジ ヒ ド ロ － １ ０ － ヒ ド ロ キ シ － ５ Ｈ － ジ ベ ン ゾ ［ ｂ ,ｆ ］ ア ゼ ピ ン － ５ － カ
ル ボ キ サ ミ ド を 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 実 施 例 ３ ： Ｒ ｕ Ｃ ｌ ［ （ １ Ｓ ,２ Ｓ ） － ｐ － ダ ン シ ル Ｎ Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ

５ ） Ｎ Ｈ ２ ］ （ η ６ － ｐ － シ メ ン ）
　 ａ ） （ Ｓ ,Ｓ ） － ５ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 （ ２ － ア ミ ノ － １ ,
２ － ジ フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ア ミ ド の 製 造 ： Ｔ Ｈ Ｆ 中 の （ Ｓ ,Ｓ ） － ジ フ ェ ニ ル エ チ レ ン
ジ ア ミ ン （ ２ ５ ０ ｍ ｇ 、 １ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ .５ ｍ ｌ ） の 溶 液 に
、 Ｔ Ｈ Ｆ （ ２ ｍ ｌ ） 中 の ダ ン シ ル ク ロ リ ド （ ３ １ ８ ｍ ｇ 、 １ .２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を ０ ℃
に て 滴 下 す る 。 室 温 に て １ ６ 時 間 撹 拌 後 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 そ し て 残 渣 を 塩 化 メ チ
レ ン （ ２ ０ ｍ ｌ ） に 溶 か す 。 こ の 有 機 溶 液 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 （ ５ ｍ ｌ ） で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ

２ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 し 、 濾 過 し た 後 に 、 溶 媒 を 除 去 す る 。 フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ
り 、 黄 色 の オ イ ル と し て （ Ｓ ,Ｓ ） － ５ － ジ メ チ ル ア ミ ノ － ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸
（ ２ － ア ミ ノ － １ ,２ － ジ フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ア ミ ド を 得 、 こ れ を 真 空 中 で 乾 燥 す る こ
と に よ り 結 晶 化 さ せ る 。 Ｍ ： ４ ４ ５ .５ ９ . 1 H-NMR (400 MHz, CDCl3 ): 8.36 (t, J=7.5 H
z, 2 H), 8.17 (dd, J=7.2, 1.2 Hz, 1 H), 7.47 (dd, J=8.8 Hz, 1 H), 7.34 (dd, J=8.
5 Hz, 1 H), 7.24-7.16 (m, 4 H), 7.11 (d, J=7.5 Hz, 1 H), 6.99-6.74 (m, 6 H), 4.6
1 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 4.20 (d, J=8.5 Hz, 1 H), 2.80 (s, 6 H).
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ｂ ） Ｒ ｕ Ｃ ｌ ［ （ １ Ｓ ,２ Ｓ ） － ｐ － ダ ン シ ル Ｎ Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｃ Ｈ （ Ｃ ６ Ｈ ５ ） Ｎ
Ｈ ２ ］ （ η ６ － ｐ － シ メ ン ） の 製 造 ：  ２ － プ ロ パ ノ ー ル 中 の 、 （ Ｓ ,Ｓ ） － ５ － ジ メ チ ル
ア ミ ノ － ナ フ タ レ ン － １ － ス ル ホ ン 酸 （ ２ － ア ミ ノ － １ ,２ － ジ フ ェ ニ ル － エ チ ル ） － ア
ミ ド （ ８ ０ ｍ ｇ 、 ０ .１ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 Ｎ Ｅ ｔ ３ （ ３ ６ ｍ ｇ 、 ０ .３ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ［
Ｒ ｕ Ｃ ｌ ２ （ ｐ － シ メ ン ） ］ ２ （ ５ ５ ｍ ｇ 、 ０ .０ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 、 ８ ０ ℃ に て １
時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を 除 去 し 、 そ の 後 、 暗 赤 色 の 残 渣 を 水 （ ２ ｍ ｌ ） で 洗 浄 す る 。 こ の 固
体 を 真 空 中 で 乾 燥 し 、 そ し て 精 製 せ ず に 使 用 す る 。 Ｍ ： ７ １ ５ .３ ４ 。
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