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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の式を有する化合物、もしくは製薬上許容されるその付加塩、またはその任意のエ
ナンチオマーもしくはジアステレオマー
【化１】

［式中、
　　－a、b、c、d、e、およびfは、それぞれ独立して、-O-または単結合であり、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、およびR16は、それぞれ独立して、H、低級アルキル、-
CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、またはCO2R10であり、
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルであり、
　　－R17は低級アルキル、またはCO2R10であり、
　　－R18はCN、またはCO2R10であり、かつ
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　　－R19はHであり、gは単結合であり、R20はHであり、
　　R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR18の少なくとも１つが、CO2R10、また
は-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキルである］
を含有する医薬組成物。
【請求項２】
　以下のものである、請求項1記載の医薬組成物、
　　(a)R17が低級アルキルであり、
　　(b) -a-R11、-b-R12、または-c-R13の少なくとも１つが独立して、
　　　(i) -O-(低級アルキル)、
　　　(ii) -O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル)、
　　　(iii) -O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルキル)、
　　　(iv) -O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル)、
　　　(v) -O-(低級アルコキシアルキル)、
　　　(vi) -O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル)、
　　　(vii) -O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル)
、
　　　(viii) -O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル)、または
　　　(ix) -(単結合)-CO2R10であり、そして
　　(c)　-d-R14、-e-R15、または-f-R16の少なくとも１つが独立して、
　　　(i) -O-(低級アルキル)、
　　　(ii) -O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル)、
　　　(iii) -O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルキル)、
　　　(iv) -O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル)、
　　　(v) -O-(低級アルコキシアルキル)、
　　　(vi) -O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル)、
　　　(vii) -O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル)
、
　　　(viii) -O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル)、または
　　　(ix) -(単結合)-CO2R10である。
【請求項３】
　上記化合物が以下よりなる群から選択される、請求項1記載の医薬組成物。
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【化２】
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【請求項４】
　上記医薬組成物が以下よりなる群から選択される症状を治療するために製剤化されてい
るものである、請求項1～3のいずれか1項記載の医薬組成物、
　　虚血性心疾患、
　　心不整脈、
　　緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ、
　　術前、術中または術後の高血圧、
　　再灌流後の非再灌流現象、および
　　骨格筋の血流低下に関連する疾患。
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【請求項５】
　下記(a)および(b)、
　　(a) 請求項1～3のいずれか１項記載の医薬組成物および
　　(b) 虚血性心疾患、
　　　心不整脈、
　　　緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ、
　　　術前、術中または術後の高血圧、
　　　再灌流後の非再灌流現象、および
　　　骨格筋の血流低下に関連する疾患、
　　　からなる群より選択される疾患の治療のための前記(a)の医薬組成物の使用説明書
を含むキット。
【請求項６】
　　(a) 虚血性心疾患、好ましくは安定狭心症、不安定狭心症、または冠攣縮性狭心症、
　(b) 心不整脈、好ましくは心房細動、心房粗動、発作性上室性頻拍(PSVT)、心房性、結
節性もしくは心室性の期外脱分極、心房頻拍、心室頻拍、心室細動、またはトルサードド
ゥポワント、
　(c) 緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ、
　(d) 術前、術中または術後の高血圧、
　(e) 再灌流後の非再灌流現象、または
　(f) 骨格筋の血流低下に関連する疾患、好ましくはレイノー現象または間欠性跛行、
の治療を必要とする患者の治療に使用するための請求項1～3のいずれか１項記載の医薬組
成物であって、前記患者に投与される、前記医薬組成物。
【請求項７】
　前記疾患が虚血性心疾患または心不整脈である場合は、舌下、バッカル、経皮、鼻内、
もしくは吸入投与される、または
　前記疾患が緊急治療室環境における高血圧性クリーゼである場合は、舌下、バッカル、
鼻内、吸入、もしくは非経口投与される、好ましくは前記非経口投与は静脈内投与である
、または
　前記疾患が術前、術中もしくは術後の高血圧、または再灌流後の非再灌流現象である場
合は、非経口投与、好ましくは静脈内投与される、または
　前記疾患が骨格筋の血流低下に関連する疾患である場合は、舌下、バッカル、経皮、鼻
内、吸入、もしくは局所投与される、請求項6記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、心血管障害を治療するための、L-型カルシウムチャネルをブロックするフェ
ニルアルキルアミン化合物の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
カルシウムチャネルブロッカー
　カルシウムチャネルブロッカー（CCB）は、例えば高血圧、狭心症、および心不整脈等
の数種の心血管障害を含む種々の疾患のコントロールにおいて重要な治療的価値を有する
化学的に多様な種類の化合物であり、細胞のカルシウムチャネルを調節することによって
細胞内へのカルシウムの流入を抑制するか、または遅くさせる異種の薬剤群を含む。これ
らのチャネルを通してのカルシウムの流入によって電気機械的カップリングプロセスが開
始し、最終的に筋肉の収縮に到る。心臓および血管の平滑筋細胞へのカルシウムの侵入を
調節する能力は、それぞれ狭心症および高血圧の治療への強力な治療的アプローチである
。同様に、心組織および伝達系へのカルシウムの流入を遮断することで、特定の型の不整
脈を制御するための有用なアプローチが提供される。
【０００３】
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血清エステラーゼ
　血清エステラーゼは、膨大な数の構造的に多様な薬剤の加水分解による生体内変化にお
いて重要な役割を果たしている。これらの酵素は、エステル結合を有するほとんどの治療
薬の薬物動態学的挙動の主たる決定因子である。血清エステラーゼは、有機リン酸エステ
ルとの相互作用に基づいて3つの群、A-、B-、およびC-エステラーゼに分類される（De Vr
ieseら, Endocrinology (2004) 145, No. 11, 4997-5005）。アリールエステラーゼ／パ
ラオキソナーゼを含むA-エステラーゼは、有機リン酸エステルを速やかに加水分解する。
アセチルコリンエステラーゼ、ブチリルコリンエステラーゼ、および非特異的カルボキシ
ルエステラーゼを含むB-エステラーゼは有機リン酸エステルによって阻害される。アセチ
ルエステラーゼ等のC-エステラーゼは有機リン酸エステルと相互作用しない。
【０００４】
狭心症
　狭心症は、不均衡な酸素需給比率のために心臓の一領域への血中酸素供給が不十分とな
る症状である。狭心症は通常、感受性がある患者で激しい運動または情動的ストレスの後
に起こるが、これは冠動脈の脈管構造が心臓への十分な酸素灌流を提供できないことによ
る。冠動脈の狭窄は、動脈硬化または血管の冠攣縮性（vasospastic）狭窄の結果として
、潜在的な原因であることがしばしばである。狭心症の持続時間は通常15分未満であり、
典型的にはニトログリセリンの舌下投与による治療で症状が軽減する。ニトログリセリン
および他の硝酸エステルは、酸化窒素(NO)の放出を通じて血管拡張を誘導し、それによっ
て血圧低下を引き起こす。
【０００５】
　狭心症は、その主たる根本的原因が動脈硬化である安定狭心症、その根本的原因が冠動
脈の一時的な血管痙攣によるものである冠攣縮性狭心症（異型狭心症またはプリンツメタ
ル狭心症とも呼ばれる）、または動脈硬化性プラークが破裂した部位における血小板凝集
によって引き起こされる不安定狭心症に分類することができる。安定狭心症が通常激しい
運動またはストレスの結果として生じるのに対して、冠攣縮性狭心症は、休息時、または
早朝の時間帯に感じられることもある。不安定狭心症は休息時でも感じられ、心筋梗塞が
差し迫っていることの前兆であり得る。心臓への血流の持続的減少（虚血）は、心筋が死
ぬことによって心臓に永久的な損傷を生じ得る。冠動脈が50～70％を上回り顕著に狭くな
ると、血管はもはや心臓の酸素需要を供給できず、狭心症は症状的には胸痛として感じら
れる。
【０００６】
心不整脈および心房細動
　不整脈、あるいは異常な心拍リズムは、興奮および心臓への伝導が異常であることによ
って引き起こされる。不整脈の発生のメカニズムは、以下の3つのグループに分類される
：(1) 興奮異常、(2) 興奮伝導異常、および(3) 興奮異常および興奮伝導異常の組み合わ
せ。
【０００７】
　心房細動は、心臓の内在性ペースメーカーの伝導ポテンシャルの異常から生じる不整脈
である。心房細動においては、放電は急速かつ不規則であり、その結果、心収縮の不規則
なリズムが生じる。正常な心臓において、放電は洞房結節で発生する。心房細動では、放
電は洞房結節で排他的に発生するのではなく、心房の他の部分から生じる。これらの急速
で不規則な放電の結果、急速で効果のない心房収縮が生じ、心房が心室に血液を供給する
能力が低下する。
【０００８】
　不意に始まり、停止する再発性の不整脈を、発作性と呼ぶ。発作性上室性頻拍（PSVT）
は、突然始まり、消失する規則性および発作性の動悸のエピソードとして現れる（Blomst
rom-Lundqvistら, 2003, J Am Coll Cardiol, 42:1493-531）。
【０００９】
　心房粗動は、動悸、呼吸困難、倦怠感、または胸痛の急性症状を特徴とする。ほとんど
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の場合、心房粗動のある患者は2対1の房室結節(AV) 伝導パターンを有する。例えば、1分
間に150回の心拍数で、心房の粗動回数は1分間に300回になり得る（Blomstrom-Lundqvist
ら, 2003, J Am Coll Cardiol, 42:1493-531）。
【００１０】
血流および血圧の調節
　高血圧は、通常140 (心臓収縮時)/90 (心臓拡張時)を超える高い血圧として定義される
。高血圧状態は、外科的処置の実施と関連して生じ得る。例えば、手術前、手術中、およ
び手術後において、血圧調節は重要である。高血圧から生じる高血圧性クリーゼ（hypert
ensive crisis）は、更に2つのカテゴリー：切迫（urgent）および緊急（emergency）に
分けられる。緊急性高血圧性クリーゼの症状はより重篤であり、脳腫脹、卒中、肺水腫、
心臓発作または他の症状が含まれ得る。切迫および緊急の双方のカテゴリーにおいて、高
血圧性クリーゼは深刻な血圧上昇を伴い、そして起こり得る合併症（すなわち卒中または
臓器および組織への損傷）を防止するために速やかな処置を必要とする。
【００１１】
　レイノー症候群は、例えば手指、足指、耳および鼻等の身体の先端部への血流が制限さ
れることと関連する障害であり、体幹の温度を守るための末梢血管の収縮および先端部へ
の血流制限を含む、寒さに対する正常な応答の逸脱を反映する。寒さまたは情緒的ストレ
スにさらされることによって発病し得る。米国の人口の最大で5～10％が、レイノー症候
群にある程度冒されている。
【００１２】
　間欠性跛行は、脚部、および時には腕の不快感を伴う状態である。これは、動脈の狭窄
、およびその結果として生じる、特に身体運動時の筋肉への血流の低下のために起きる。
症状は最も一般的にはふくらはぎの筋肉で生じるが、足、腰または尻に影響する場合もあ
る。
【００１３】
　非再灌流現象は、過度もしくは異常な血管収縮が生じる再灌流後の状態である。経皮的
冠動脈内腔拡張術(PTCA)を受けた患者の約2～5％で生じる非再灌流現象は、血小板から放
出される物質による血管内での血流の遮断および血管収縮をもたらす、血小板および好中
球の凝集によるものと考えられている。この症状は、異常な組織再灌流を特徴とする。持
続的な非再灌流は、高確率で臨床上の合併症と関連する(Eeckhout, E. および Kern, M. 
J., European Heart Journal (2001) 22, 729-739)。
【００１４】
　患者における心血管障害の罹患率を考慮すると、虚血性心疾患および心不整脈等の心血
管障害の治療のための、新規かつ改善された化合物および方法に対する需要がある。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１５】
【非特許文献１】De Vrieseら, Endocrinology (2004) 145, No. 11, 4997-5005
【非特許文献２】Blomstrom-Lundqvistら, 2003, J Am Coll Cardiol, 42:1493-531
【非特許文献３】Eeckhout, E. および Kern, M. J., European Heart Journal (2001) 2
2, 729-739。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１６】
　本発明は、ヒトにおける狭心症等の虚血性心疾患、および発作性上室性頻拍、心房粗動
および心房細動等の心不整脈の治療に使用するための、薬学的に有効な量の短時間作用型
カルシウムチャネル遮断化合物の使用に関する。化合物は、高血圧および血流に関連する
他の心血管障害および症状を治療するために使用することもできる。
【課題を解決するための手段】
【００１７】



(8) JP 5421908 B2 2014.2.19

10

20

30

40

　従って、本発明の第1の態様は、治療上有効な量の下記式の化合物、もしくは製薬上許
容されるその付加塩、またはその任意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーを、そ
れを必要とする患者に投与することを含む、虚血性心疾患または心不整脈を治療する方法
を特徴とする。　 
【化１】

【００１８】
［式中、
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立してH、ハロゲン
、置換されていても良い低級アルキル、置換されていても良い低級アルコキシアルキル、
またはCO2R10であり；
　　－R10はそれぞれ独立してH、置換されていても良い低級アルキル、または置換されて
いても良い低級アルコキシアルキルであり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3、H、またはハロゲンである］。
【００１９】
　本発明の好ましい実施形態において、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、－CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；そして
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルである。
【００２０】
　本発明のいくつかの実施形態において、虚血性心疾患は、安定もしくは不安定狭心症ま
たは冠攣縮性狭心症である。本発明の他の実施形態において、心不整脈は、心房細動、心
房粗動、発作性上室性頻拍(PSVT)、心房性、結節性、もしくは心室性期外脱分極、心房頻
拍、心室頻拍、心室細動、またはトルサードドゥポワント（Torsades de Pointes）であ
る。
【００２１】
　特定の実施形態において、投与は舌下、バッカル、経皮、鼻内または吸入投与を含み、
患者は望ましくはヒトの患者である。
【００２２】
　第2の態様において、本発明は、治療上有効な量の下記式の化合物、もしくは製薬上許
容されるその付加塩、またはその任意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーを、そ
れを必要とする患者に投与することを含む、緊急治療室環境における高血圧性クリーゼの
治療方法を特徴とする。　 
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【化２】

【００２３】
［式中、
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R10はそれぞれ独立してH、置換されていても良い低級アルキル、または置換されて
いても良い低級アルコキシアルキルであり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立してH、ハロゲン
、置換されていても良い低級アルキル、置換されていても良い低級アルコキシアルキル、
またはCO2R10であり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3、H、またはハロゲンである］。
【００２４】
　本発明の好ましい実施形態において、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；そして
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルである。
【００２５】
　本発明のいくつかの実施形態において、投与は舌下、バッカル、鼻内、吸入、または非
経口投与を含む。本発明の特定の実施形態において、非経口投与は静脈内投与である。更
に他の実施形態において、患者はヒトの患者である。
【００２６】
　第3の態様において、本発明は、治療上有効な量の下記式の化合物、もしくは製薬上許
容されるその付加塩、またはその任意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーを、そ
れを必要とする患者に投与することを含む、手術前、手術中、または手術後における高血
圧、または再灌流後の非再灌流現象の治療方法を特徴とする。　 
【化３】

【００２７】
［式中、
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R10はそれぞれ独立してH、置換されていても良い低級アルキル、または置換されて
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いても良い低級アルコキシアルキルであり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立してH、ハロゲン
、置換されていても良い低級アルキル、置換されていても良い低級アルコキシアルキル、
またはCO2R10であり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3、H、またはハロゲンである］。
【００２８】
　本発明の好ましい実施形態において、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；そして
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルである。
【００２９】
　本発明のいくつかの実施形態において、投与は非経口投与を含む。選ばれた実施形態に
おいて、非経口投与は静脈内投与である。本発明の他の実施形態において、患者はヒトの
患者である。
【００３０】
　本発明の第4の態様は、治療上有効な量の下記式の化合物、もしくは製薬上許容される
その付加塩、またはその任意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーを、それを必要
とする患者に投与することを含む、骨格筋の血流低下と関連する疾患を治療するためのさ
らなる方法を特徴とする。　 
【化４】

【００３１】
［式中、
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R10はそれぞれ独立してH、置換されていても良い低級アルキル、または置換されて
いても良い低級アルコキシアルキルであり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立してH、ハロゲン
、置換されていても良い低級アルキル、置換されていても良い低級アルコキシアルキル、
またはCO2R10であり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3、H、またはハロゲンである］。
【００３２】
　本発明の好ましい実施形態において、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
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れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；そして
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルである。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、骨格筋の血流低下と関連する疾患はレイノー現象または
間欠性跛行である。他の実施形態において、投与は舌下、バッカル、経皮、鼻内、吸入ま
たは局所投与を含む。
【００３４】
　第5の態様において、本発明は、以下の構造を有する化合物、もしくは製薬上許容され
るその付加塩、またはその任意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーを含む医薬組
成物を特徴とする。　 
【化５】

【００３５】
［式中、
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R10はそれぞれ独立してH、置換されていても良い低級アルキル、または置換されて
いても良い低級アルコキシアルキルであり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立してH、ハロゲン
、置換されていても良い低級アルキル、置換されていても良い低級アルコキシアルキル、
またはCO2R10であり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3、H、またはハロゲンである］。
【００３６】
　本発明の好ましい実施形態において、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；そして
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルである。
【００３７】
　いくつかの実施形態において、医薬組成物は以下よりなる群から選択される症状を治療
するために製剤化されている：
　　－虚血性心疾患；
　　－心不整脈;
　　－緊急治療室環境（emergency room setting）における高血圧性クリーゼ;
　　－手術前、手術中、または手術後の高血圧；
　　－再灌流後の非再灌流現象；および
　　－骨格筋血流低下と関連する疾患。
【００３８】
　第6の態様において、本発明は、以下の(a)および(b)を含むキットを特徴とする：
　(a) 以下の構造を有する化合物、もしくは製薬上許容されるその付加塩、またはその任



(12) JP 5421908 B2 2014.2.19

10

20

30

40

意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーを含む医薬組成物：
【化６】

【００３９】
［式中、
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R10はそれぞれ独立してH、置換されていても良い低級アルキル、または置換されて
いても良い低級アルコキシアルキルであり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立してH、ハロゲン
、置換されていても良い低級アルキル、置換されていても良い低級アルコキシアルキル、
またはCO2R10であり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3、H、またはハロゲンである。］
　　(b) 以下よりなる群から選択される症状の治療のための(a)の医薬組成物を使用する
ための説明書:
　　－虚血性心疾患；
　　－心不整脈；
　　－緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ;
　　－手術前、手術中、または手術後の高血圧；
　　－再灌流後の非再灌流現象；および
　　－骨格筋血流低下と関連する疾患。
【００４０】
　本発明の好ましい実施形態において、
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；そして
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルである。
【００４１】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、本発明において使用する化合
物は、以下の化合物を除外することができる：
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【化７】

【００４２】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、本発明において使用する化合
物は立体化学的に純粋であっても良く、または立体化学異性体の混合物として使用するこ
ともできる。いくつかの実施形態において、化合物はラセミ化合物である。他の実施形態
において、化合物は、単一のエナンチオマー、または単一のジアステレオマーである。更
に他の実施形態において、化合物はジアステレオマーの混合物、またはエナンチオマーの
混合物である。
【００４３】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、好ましい実施形態は以下の化
合物を含む：
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルであり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3またはHであり；
　　ここで、化合物はベラパミル、ガロパミル、エモパミル（emopamil）、メパミル（me
pamil）、またはデバパミル（devapamil）ではない。
【００４４】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれにおいても、いくつかの実施形態は、R11
、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、およびR20の少なくとも1つがCO2R10、-CO2(低級
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アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級
アルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、または-CO2(低級
アルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキルである化合物を含む。更なる
実施形態において、R19はHであり、gは単結合であり、そしてR20はHである。更に他の実
施形態において、R19はHであり、gは単結合であり、R20はCO2R10であり、そして-d-R14お
よび-e-R15の両方が-O-(低級アルキル)または-O-(低級アルコキシアルキル)であることは
ない。
【００４５】
　本発明の任意の方法、組成物またはキットにおいて、いくつかの実施形態は以下の化合
物を含む。 
　　(a)R17は低級アルキルであり；
　　(b)R18はCNまたはCO2R10であり；
　　(c)-a-R11、-b-R12、または-c-R13の少なくとも1つは独立して
　　　(i)-O-(低級アルキル);
　　　(ii)-O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル);
　　　(iii)-O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルキル);
　　　(iv)-O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル);
　　　(v)-O-(低級アルコキシアルキル);
　　　(vi)-O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル);
　　　(vii)-O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル);
　　　(viii)-O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル)；または
　　　(ix)-(単結合)-CO2R10であり；そして
　　(d)-d-R14、-e-R15、-f-R16、または-g-R20の少なくとも1つは独立して
　　　(i)-O-(低級アルキル);
　　　(ii)-O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル);
　　　(iii)-O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルキル);
　　　(iv)-O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル);
　　　(v)-O-(低級アルコキシアルキル);
　　　(vi)-O-( -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル);
　　　(vii)-O-( -CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル);
　　　(viii)-O-(フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル)；または
　　　(ix)-(単結合)-CO2R10である。
【００４６】
　更なる実施形態において、R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、R18、またはR20の少
なくとも１つは、CO2R10、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級ア
ルコキシアルキル、または-CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシア
ルキルである。更なる実施形態において、R19はHであり、gは単結合であり、そしてR20は
Hである。更に他の実施形態において、gは単結合であり、R20はCO2R10であり、そして-d-
R14および-e-R15の両方が-O-(低級アルキル)または-O-(低級アルコキシアルキル)である
ことはない。
【００４７】
　本発明の任意の方法、組成物またはキットにおいて、低級アルキルは以下のものであり
得る：メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、s-ブチル、i-ブチル、t-ブ
チル、ペンチル、イソアミル、ヘキシル、ヘプチル、シクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチル、シクロヘキシル、シクロブチルメチル、またはシクロヘプチル。いくつか
の実施形態において、低級アルキルはメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチ
ル、t-ブチル、またはシクロプロピルである。
【００４８】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、-CO2(低級アルキル)で置換さ
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れた低級アルキルは以下のものであり得る：-CH2CO2R21、-CH2CH2CO2R21、-CH(CO2R21)CH

3、-CH2CH2CH2CO2R21、-CH(CO2R21)CH2CH3、-CH2CH(CO2R21)CH3、-CH(CH3)CH2CO2R21、-C
(CH3)2CO2R21、-CH2CH2CH2CH2CO2R21、-CH2CH2CH2CH2CH2CO2R21、-CH2CH2CH2CH2CH2CH2CO

2R21、または-CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2CO2R21［式中R21は低級アルキル］。いくつかの実
施形態において、R21はメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、t-ブチル、またはシ
クロプロピルである。他の実施形態において、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アル
キルは：-CH2CO2CH3、-CH2CO2CH2CH3、-CH2CH2CO2CH3、または-CH2CH2CO2CH2CH3である。
【００４９】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、低級アルコキシアルキルは以
下のものであり得る：-CH2OR22、-CH2CH2OR22、-CH(OR22)CH3、-CH2CH2CH2OR22、-CH(OR2
2)CH2CH3、-CH2CH(OR22)CH3、-CH(CH3)CH2OR22、-C(CH3)2OR22、-CH2CH2CH2CH2COR22、-C
H2CH2CH2CH2CH2OR22、-CH2CH2CH2CH2CH2CH2OR22、または-CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH(OR22)［
式中R22は低級アルキル］。いくつかの実施形態において、R22はメチル、エチル、プロピ
ル、イソプロピル、n-ブチル、t-ブチル、またはシクロプロピルである。他の実施形態に
おいて、低級アルコキシアルキルは-CH2OCH3、-CH2OCH2CH3、-CH2CH2OCH3、または-CH2CH

2OCH2CH3である。
【００５０】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、-CO2(低級アルコキシアルキ
ル)で置換された低級アルキルは以下のものであり得る：-CH2CO2R23、-CH2CH2CO2R23、-C
H(CO2R23)CH3、-CH2CH2CH2CO2R23、-CH(CO2R23)CH2CH3、-CH2CH(CO2R23)CH3、-CH(CH3)CH

2CO2R23、-C(CH3)2CO2R23、-CH2CH2CH2CH2CO2R23、-CH2CH2CH2CH2CH2CO2R23、-CH2CH2CH2
CH2CH2CH2CO2R23、または-CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH2(CO2R23)［式中R23は低級アルコキシア
ルキル］］。いくつかの実施形態において、R23はCH2CH2OCH3またはCH2CH2OCH2CH3である
。他の実施形態において、-CO2(低級アルコキシアルキル)で置換された低級アルキルは：
-CH2CO2(CH2CH2OCH3)、-CH2CO2(CH2CH2OCH2CH3)、-CH2CH2CO2(CH2CH2OCH3)、または-CH2C
H2CO2(CH2CH2OCH2CH3)である。
【００５１】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルキルは以下のものであり得る：-CH2X、-CHX2、-CX3、-CH2CX3、-CX2CX3、ま
たは-CH(CX3)2［式中Xは-Fもしくは-Cl］。いくつかの実施形態において、フッ素もしく
は塩素で置換された低級アルキルは-CF3、-CCl3、-CF2CF3、または-CH(CF3)2である。
【００５２】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、-CO2(低級アルキル)で置換さ
れた低級アルコキシアルキルは以下のものであり得る：-CH2CH(CO2R24)OR25、-CH(CO2R24
)CH2OR25、-CH2CH2OCH2CH2(CO2R24)、または-CH2CH2OCH(CO2R24)CH3［式中R24およびR25
はそれぞれ独立して低級アルキル］］。いくつかの実施形態において、R24はメチル、エ
チル、プロピル、イソプロピル、t-ブチル、またはシクロプロピルである。いくつかの実
施形態において、R25はメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、t-ブチル
、またはシクロプロピルである。
【００５３】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、-CO2(低級アルコキシアルキ
ル)で置換された低級アルコキシアルキルは以下のものであり得る：-CH2CH(CO2R26)OR27
、-CH(CO2R26)CH2OR27、-CH2CH2OCH2CH2(CO2R26)、または-CH2CH2OCH(CO2R26)CH3［式中
独立してR26は低級アルコキシアルキルであり、R27は低級アルキルである］。いくつかの
実施形態において、R26はCH2CH2OCH3またはCH2CH2OCH2CH3である。いくつかの実施形態に
おいて、R27はメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、t-ブチル、または
シクロプロピルである。
【００５４】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキルは以下のものであり得る：-CX2CX2OCH2CH3、-CH2CH2OCH2CX3
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、-CH2CH2OCX2CX3、または-CH2CH2OCH(CX3)2［式中Xは-Fもしくは-Cl］。
【００５５】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、CO2R10は：CO2CH3、CO2CH2CH

3、CO2CH(CH3)2、CO2C(CH3)3、CO2CH2CH2OCH3、またはCO2CH2CH2OCH2CH3であり得る。
【００５６】
　本発明の方法、組成物またはキットのいずれかにおいて、本発明において使用する化合
物は、望ましくは以下の化合物のいずれかである。
【化８】

【００５７】
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【００５９】
定義
　本明細書において用いる用語「狭心症」は、虚血性心疾患のために感じる胸部の不快感
をいう。狭心症は、その主たる根本的原因が動脈硬化である安定狭心症、その根本的原因
が冠動脈の一過性の血管痙攣によるものである冠攣縮性狭心症（異型狭心症またはプリン
ツメタル狭心症とも呼ばれる）、または動脈硬化性プラークの破裂部位における血小板凝
集によって引き起こされる不安定狭心症に分類することができる。
【００６０】
　本明細書において使用する用語「バッカル投与」は、頬と歯ぐきの間に投与することに
よる化合物もしくは化合物の製薬上許容される製剤の吸収を意味する。望ましくは化合物
は式Iの化合物である。
【００６１】
　本明細書において使用する「心不整脈」は、不規則であるか、速過ぎるか、遅過ぎるか
、または心臓を通る電気経路の異常を介して伝導される、異常な心拍リズムを特徴とする
症状をいう。不整脈は、心臓の下室（心室）で生じる心室性不整脈、および心臓の上室(
心房)で生じる上室性不整脈とに分類することができる。心不整脈には、心房の非常に速
い収縮が引き起こされ、そのために心室内への血液の効率的な送り込みが損なわれる、異
常に速い放電パターンを特徴とする心房細動および心房粗動が含まれる。心不整脈にはま
た、心室より上部の心組織で始まる規則的かつ速い心拍数を特徴とする発作性上室性頻拍
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（PSVT）も含まれる。他の心不整脈の例は、心房性、結節性、もしくは心室性期外脱分極
、心房頻拍、心室頻拍、心室細動、およびトルサードドゥポワント（Torsades de Pointe
s）である。
【００６２】
　本明細書において使用する「骨格筋の血流低下と関連する疾患」は、骨格筋を灌流する
動脈の狭窄の結果、灌流および酸素送達が減少する症状をいう。こうした症状としては、
限定するものではないが、レイノー症候群および間欠性跛行が挙げられる。
【００６３】
　用語「添加剤」は、本明細書において、本明細書に記載する活性化合物（例えば式Iを
有するもの）以外の任意の成分を記載するために使用する。添加剤としては、例えば：付
着防止剤、抗酸化剤、結合剤、被覆剤、圧縮助剤、崩壊剤、色素（着色剤）、皮膚軟化剤
、乳化剤、充填剤（希釈剤）、皮膜形成剤もしくは被覆剤、風味剤、香料、滑動剤（流動
促進剤）、潤滑剤、防腐剤、印刷インキ、吸着剤、懸濁剤もしくは分散剤、甘味料、また
は水和水を挙げることができる。添加剤の例としては、限定するものではないが、以下の
ものが挙げられる：ブチル化ヒドロキシトルエン（BHT）、炭酸カルシウム、リン酸カル
シウム(二塩基)、ステアリン酸カルシウム、クロスカルメロース、架橋型ポリビニルピロ
リドン、クエン酸、クロスポビドン、システイン、エチルセルロース、ゼラチン、ヒドロ
キシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ラクトース、ステアリ
ン酸マグネシウム、マルチトール、マンニトール、メチオニン、メチルセルロース、メチ
ルパラベン、微結晶セルロース、ポリエチレングリコール、ポリビニルピロリドン、ポビ
ドン、糊化デンプン、プロピルパラベン、パルミチン酸レチニル、シェラック、二酸化ケ
イ素、カルボキシメチルセルロースナトリウム、クエン酸ナトリウム、グリコール酸デン
プンナトリウム、ソルビトール、デンプン（トウモロコシ）、ステアリン酸、ステアリン
酸、スクロース、タルク、二酸化チタン、ビタミンA、ビタミンE、ビタミンC、およびキ
シリトール。
【００６４】
　本明細書において用いる「手術前、手術中、または手術後の高血圧」は、手術前後の高
血圧、すなわち外科的処置の直前、その間、またはその後に生じる持続的な血圧上昇（米
国では収縮時／拡張時≧140/90mmHg、または他の多くの国では≧160/95mmHg）をいう。
【００６５】
　本明細書において用いる用語「緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ」は、病院ま
たは病院の緊急治療室の環境で迅速に対処する必要のある収縮時および拡張時血圧の突然
の上昇をいう。突然の急性かつ深刻な血圧上昇は、末端臓器の急性損傷（すなわち心血管
系、腎臓、中枢神経系）と関連することも、関連しないこともある。
【００６６】
　本明細書において使用する「吸入投与」または「吸入による投与」は、肺内への吸入に
よって液体エアゾールミスト、固体エアゾール粒子物、または気体物質の形態で体に吸収
させるための薬剤の送達をいう。望ましくは化合物は式Iの化合物である。
【００６７】
　本明細書において使用する用語「鼻内投与」または「鼻への投与」は、鼻もしくは鼻腔
に投与することによる化合物または化合物の製薬上許容される製剤の吸収を意味する。望
ましくは化合物は式Iの化合物である。
【００６８】
　本明細書において使用する用語「静脈内投与」は、化合物の製薬上許容される製剤を静
脈内に直接注射することを意味する。望ましくは、化合物は式Iの化合物である。
【００６９】
　本明細書において使用する用語「虚血性心疾患」または「虚血性心疾患」は、血流の制
限および心筋への酸素送達の減少に至る、狭窄した心臓の動脈を特徴とする症状をいう。
【００７０】
　本明細書において使用する用語「低級アルコキシアルキル」は、エーテル含有置換基を
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有する低級アルキル基、例えば特にエトキシエチル、メトキシエチル、およびメトキシプ
ロピルなどを意味し、ここでエーテル含有置換基は低級アルキルの任意の位置にあり得る
。低級アルコキシアルキルは、例えば以下のものであり得る：-CH2OR22、-CH2CH2OR22、-
CH(OR22)CH3、-CH2CH2CH2OR22、-CH(OR22)CH2CH3、-CH2CH(OR22)CH3、-CH(CH3)CH2OR22、
-C(CH3)2OR22、-CH2CH2CH2CH2COR22、-CH2CH2CH2CH2CH2OR22、-CH2CH2CH2CH2CH2CH2OR22
、または-CH2CH2CH2CH2CH2CH2CH(OR22)［式中R22は低級アルキル］。望ましくはR22はメ
チル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、t-ブチル、またはシクロプロピルで
ある。低級アルコキシアルキルの非制限的な例としては、-CH2OCH3、-CH2OCH2CH3、-CH2C
H2OCH3、および-CH2CH2OCH2CH3が挙げられる。低級アルコキシアルキルは場合により置換
されていても良い。置換された低級アルコキシアルキルは、場合により、例えば低級アル
キル基上の任意の炭素位置、またはエーテル含有置換基上の任意の炭素位置でCO2R10で置
換されていても良い。
【００７１】
　本明細書において使用する用語「低級アルキル」は、直鎖、分岐鎖もしくは環状構造か
らなる1～7個の炭素原子のアルキル基を意味する。低級アルキルは、1、2、3、4、5、6、
または7個の炭素原子を含み得る。低級アルキル基の例としては、限定するものではない
が：特にメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、s-、i-およびt-ブチル、ペ
ンチル、イソアミル、ヘキシル、ヘプチル、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペン
チル、シクロヘキシル、シクロブチルメチル、およびシクロヘプチルが挙げられる。望ま
しくは、低級アルキルはメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、n-ブチル、t-ブチル
、またはシクロプロピルである。低級アルキルは場合により置換されていても良い。置換
された低級アルキルは、場合により、任意の炭素位置で、例えばCO2R10で置換されていて
も良い。
【００７２】
　本明細書において使用する「再灌流後の非再灌流現象」という用語は、虚血状態に関連
して閉塞した動脈が再開したにもかかわらず、長時間の虚血後に心筋組織が再灌流できな
いことをいう。
【００７３】
　本明細書において使用する「非経口投与」は、消化管を回避する経路での化合物または
化合物の製薬上許容される製剤の投与を意味する。望ましくは、非経口投与は静脈内投与
、皮膚層の下（皮下）、真皮内（皮内）、または筋肉中（筋肉内）への化合物の製薬上許
容される製剤の注射である。望ましくは化合物は式Iの化合物である。
【００７４】
　本明細書において使用する「製薬上許容される酸付加塩」は、塩基性活性化合物および
有機酸または無機酸から誘導される。有機酸から誘導される製薬上許容される酸付加塩の
例としては、限定するものではないが、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコル
ビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、酪酸塩、ショウノウ
酸塩、カンファースルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコ
ン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリ
セロリン酸塩、ヘプトン酸塩、ヘキサン酸塩、2-ヒドロキシ-エタンスルホン酸塩、イセ
チオン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、
マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩(メシラート)、2-ナフタレンスルホン酸
塩、ニコチン酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸
塩、過硫酸塩、3-フェニルプロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩
、ステアリン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トルエンスルホン酸塩、ウ
ンデカン酸塩、および吉草酸塩等が挙げられる。無機酸から誘導される製薬上許容される
酸付加塩の例としては、重硫酸塩、硫酸塩、ホウ酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヨウ化水
素酸塩、ヘミ硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩等が挙げられる。望ましくは、「製薬上許容され
る酸付加塩」は、シュウ酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、メタンスルホン酸塩、硫酸塩、ヘ
ミ硫酸塩または重硫酸塩である。
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【００７５】
　本明細書において使用する「製薬上許容される担体」は、活性化合物を懸濁もしくは溶
解することができ、患者に対して非毒性かつ非炎症性の性質を有するベヒクルをいう。更
に、製薬上許容される担体としては、医薬製剤の分野において公知もしくは使用されてお
り、活性剤の生物学的活性の治療的有効性を有意に妨害せず、かつ患者に対して非毒性で
ある、製薬上許容される添加剤、例えば防腐剤、抗酸化剤、香料、乳化剤、色素、または
賦形剤を挙げることができる。
【００７６】
　本明細書において使用する用語「製薬上許容される製剤」は、製薬上許容される担体お
よび活性化合物を含む組成物をいう。望ましくは、活性化合物は式Iの化合物である。
【００７７】
　本明細書において使用する用語「薬用パッチ」は、血流、皮膚または下部組織への活性
化合物の吸収のために患者の外表面上に貼るための、活性化合物を埋め込んで含有するパ
ッドをいう。望ましくは、パッチは皮膚上に置かれ、化合物はパッチから時間をかけて次
第に放出される。更に、パッチは望ましくは粘着性パッチである。
【００７８】
　本明細書において使用する用語「舌下投与」は、化合物または化合物の製薬上許容され
る製剤を舌の下に投与することによる吸収を意味する。望ましくは化合物は式Iの化合物
である。
【００７９】
　本明細書において使用する用語「治療上有効な量」は、患者に投与した場合に、虚血性
心疾患、心不整脈、緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ、手術前、手術中、もしく
は手術後の高血圧、再灌流後の非再灌流現象、または骨格筋の血流低下と関連した疾患を
軽減し、解消し、または防止する活性化合物の量をいう。望ましくは、治療上有効な量の
医薬製剤は、本発明の化合物（例えば式Iを有する化合物）を約0.000001～10重量/体積％
 (「％w/v」)の濃度範囲で含有する。
【００８０】
　本明細書において使用する「局所投与」または「局所的に投与」は、活性化合物が下部
組織に侵入するような、患者の外表面への化合物の製薬上許容される製剤の投与をいう。
望ましくは、外表面は皮膚であり、局所投与は、望ましくは損傷していない皮膚、損傷し
た皮膚、むけた皮膚または皮膚の開放創への製薬上許容される製剤の投与を含む。望まし
くは、化合物は式Iの化合物である。
【００８１】
　本明細書において使用する「経皮投与」または「経皮的に投与」は、化合物または化合
物の製薬上許容される製剤の局所投与または他の投与の結果、薬剤を皮膚バリアを通過し
て拡散させることをいう。望ましくは化合物は式Iの化合物である。
【００８２】
　ある基が置換されていても良い場合、任意の置換基としては、限定するものではないが
、以下のものが挙げられる：ハロゲン（すなわち-F、-Cl、-Br、または-I）、-CO2H、-CO

2(低級アルキル)、-CO2(低級アルコキシアルキル)、-(低級アルキル)、-(低級アルコキシ
アルキル)、-O(低級アルキル)、-O(低級アルコキシアルキル)、-NH(低級アルキル)、-NH(
低級アルコキシアルキル)、-N(低級アルキル)2、および-N(低級アルコキシアルキル)2。
【００８３】
　これらの定義、およびThe Merck Manual 第16版 1992（第25章, 第461-498頁; 第25章,
 第498-507頁; および第24章, 第413-429頁）、またGoodmanおよびGilmanの「The Pharma
cological Basis of Therapeutics」第11版 2006（第34章, 第899-908頁; 第31章, 第823
-824頁および第830-832頁; および第32章, 第845-846頁）に記載された他の定義は、ここ
で参照によりこれらの定義に組み込む。
【００８４】
　本発明の他の特徴および利点は、以下の詳細な説明および特許請求の範囲から明らかと
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なろう。
【発明を実施するための形態】
【００８５】
　本発明は、虚血性心疾患、心不整脈、緊急治療室環境における高血圧性クリーゼ、手術
前、手術中、もしくは手術後の高血圧、再灌流後の非再灌流現象、および骨格筋の血流低
下と関連する疾患を治療するための、薬学的に有効な量の短時間作用型カルシウムチャネ
ル遮断化合物の使用に関する。本発明の組成物、キット、および方法において使用する化
合物は、フェニルアルキルアミン（例えばベラパミル）クラスのカルシウムチャネルブロ
ッカー由来の分子にエステラーゼ感受性の基を共有結合することによって短時間作用型と
し、舌下、バッカル、経皮、鼻内、吸入、局所、および非経口（例えば静脈内）の投与経
路のために製剤化することができる。本明細書に開示する化合物を含有する医薬組成物は
、本発明の方法に従って投与するための説明書と共にキットに含めることができる。
【００８６】
　本発明の文脈において、短時間作用型カルシウムチャネル遮断化合物は、望ましい効果
を上げ、次いで速やかに代謝されて不活化される化合物をも示すことを意図する。短時間
作用型CCBは、1分未満～60分未満の作用時間を有することを意味する。好ましくは化合物
の作用時間は1分～30分であろう。
【００８７】
　望ましい実施形態において、本発明の方法において使用する化合物、もしくは製薬上許
容されるその付加塩、またはその任意のエナンチオマーもしくはジアステレオマーは構造
的に式Iで定義され、

【化９】

【００８８】
式Iで示される化合物は更に以下のように定義される：
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり;
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルであり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3またはHである。
【００８９】
　式Iによって規定される化合物は、遊離の塩基として、または製薬上許容される酸付加
塩として存在し得る。
【００９０】
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　上記したように、本発明の短時間作用型カルシウムチャネルブロッカー（例えば式Iで
規定される化合物）は、カルシウムの制御が正常な止血において役割を果たす障害を治療
するために使用することができる。こうした障害としては、例えば肺高血圧症、末梢血管
疾患、軽度の鬱血性心不全、肥大性大動脈弁下狭窄、虚血性損傷に対する保護、卒中、片
頭痛、抗-新生物薬に対する腫瘍の抵抗性、アカラシア、食道痙攣、気管支喘息、早産、
月経困難症、および腎移植における成功率の増大が挙げられる。
【００９１】
　カルシウムチャネル遮断化合物等の医薬薬剤は、肝臓を介さない不活化手段によって超
短時間から中程度までにわたる比較的短時間の治療的作用を有するように作製することが
できる。こうした薬剤は、血清エステラーゼによる血中での広範な代謝、並びに肝臓で起
こり得る代謝を受け得る。迅速な排除または不活性もしくはより活性の低い生成物への生
体内変換により、長期間または反復的な投与による蓄積は最小限のものとなる。血清エス
テラーゼに対して感受性となっているカルシウムチャネル遮断化合物は、血液中で不活性
もしくはより活性の低い代謝産物に速やかに分解されることが予想される。これはスクシ
ニルコリンで見られる速やかな分解（Stanski, D. R. およびHug, C. C., Jr. Anesthesi
ology 57: 435-438 (1982)）に類似したものと考えることができ、投与量と薬理効果の持
続時間との相関性をより予測可能にすることができる。
【００９２】
　抗狭心症薬は、心臓への酸素供給を増大させるか、または心筋の酸素需要を低減させる
ことによって、冠動脈の虚血を軽減または防止する。狭心症を治療するために使用される
医薬薬剤には3つの大きなクラスがある（有機硝酸エステル、カルシウムチャネルブロッ
カー、およびβ-ブロッカーとしても知られるβ-アドレナリン作動性アンタゴニスト）。
有機硝酸エステル（例えば硝酸グリセリン、ニトログリセリン）は一般的に狭心症治療に
有効な薬剤であり、冠動脈および冠動脈の平滑筋に一酸化窒素（NO）を放出することによ
って血管拡張を引き起こす。しかしながら、有機硝酸エステルの使用の大きな限界は、硝
酸エステル耐性の発生である。カルシウムチャネルブロッカー（例えばベラパミル、ニカ
ルジピン、ニフェジピン、クレビジピン、ジルチアゼム、ベプリジル）は細動脈平滑筋お
よび心筋におけるカルシウムチャネルと拮抗し、その結果、血管拡張および／または心臓
の収縮性低下が生じる。カルシウムチャネルブロッカーは、一般的に低血圧、めまい、浮
腫、吐き気、および嘔吐を含む軽度の副作用がよく見られ、また肥大性閉塞性心筋症の患
者には禁忌である。
【００９３】
　心房細動を治療し、異常かつ急速な心拍を遅くさせるために使用される薬剤としては、
カルシウムチャネルブロッカー（例えばベラパミル、ジルチアゼム）、ジゴキシン（例え
ばジギタリス）、およびβ-ブロッカー（例えばプロプラノロール、アテノロール、エス
モロール）が挙げられる。これらの医薬薬剤は、房室結節を通じた放電の伝導を遅らせる
ことによって心拍を遅くするが、通常、心房細動を正常なリズムに戻すものではない。正
常な心拍リズムを達成するためには他の薬剤または治療が必要であるが、これらは一般に
より高い毒性を伴う。
【００９４】
　カルシウムチャネルブロッカーおよびβ-ブロッカーは、心房粗動の薬理学的な急性期
治療、並びにアミオダロン等の伝統的な不整脈治療剤のためにしばしば処方される。
【００９５】
　硝酸含有薬剤、例えばニトログリセリンまたはニトロプルシドナトリウムは、血流およ
び血圧調節に関連するこれらの障害に対処するために使用することができるが、これらの
薬剤は反発性（rebound）頻脈および他の副作用を生じ得る。他の伝統的な血圧降下剤、
例えばカルシウムチャネルブロッカーのニカルジピンは、一般的に手術前後の血圧調節に
有効に対処するには作用時間が長すぎる。対照的に、本発明の化合物は短時間作用型であ
り、従って心血管障害のための既存の治療と関連した上記の望ましくない特徴および効果
を克服する。
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【００９６】
医薬製剤
　本発明において使用される化合物（例えば式Iを有する化合物）の望ましい投与経路と
しては、舌下、バッカル、経皮、鼻内、吸入、局所、および非経口（例えば静脈内）投与
が挙げられる。化合物は望ましくは製薬上許容される担体と共に投与する。本明細書に記
載した障害の治療のために製剤化される、本明細書に記載した化合物の医薬製剤もまた、
本発明の一部である。
【００９７】
　経皮送達システムのためには、治療的投与量の投与は、当然のことながら、投与期間中
、断続的であるよりは、継続的なものであろう。
【００９８】
　バッカルまたは舌下投与のための投与量は、典型的には、1回の投与あたり必要に応じ
て0.1～500mgである。実際には、医師が個々の患者にとって最も適した実際の投与計画を
決定し、投与量は特定の患者の年齢、体重、および応答性によって変動する。上記の投与
量は平均的な患者の例であるが、より多いか、またはより少ない投与量が適した個々の事
例が存在し、そうした場合も本発明の範囲内である。
【００９９】
　バッカル投与のためには、組成物は、従来の方法で製剤化される錠剤、ロゼンジ等の形
態をとり得る。ネブライザーおよび液体スプレー装置および電気流体力学（EHD）エアゾ
ール装置と共に使用するのに好適な液体医薬製剤は、典型的には本発明の化合物を製薬上
許容される担体と共に含むであろう。好ましくは、製薬上許容される担体は、アルコール
、水、ポリエチレングリコールまたはパーフルオロカーボン等の液体である。場合によっ
て、本発明の化合物の溶液もしくは懸濁液のエアゾール特性を変えるために、もう1つの
物質を添加することができる。望ましくは、この物質は、アルコール、グリコール、ポリ
グリコールまたは脂肪酸等の液体である。エアゾール装置で使用するのに好適な液体医薬
溶液または懸濁液を製剤化する他の方法は当業者に公知である（例えばBiesalski, 米国
特許第5,112,598号およびBiesalski, 米国特許第5,556,611号(いずれも参照により本明細
書に組み入れる)を参照のこと）。
【０１００】
　化合物は鼻内投与のために製剤化することもできる。鼻内投与のためには、溶液または
懸濁液を、従来の手段、例えばスポイト、ピペットまたはスプレーで鼻腔に直接適用する
。製剤は、単回または複数回の投与形態で提供することができる。スポイトまたはピペッ
トの場合、投与は、適切な既定量の溶液または懸濁液を患者が投与することによって達成
することができる。スプレーの場合、これは、例えば定量噴霧スプレーポンプ手段によっ
て達成することができる。
【０１０１】
　化合物は更に、特に吸入による気道への、鼻内投与を含むエアゾール投与のために製剤
化することができる。化合物は一般的に、例えば5ミクロン以下のオーダーの小さい粒径
を有するであろう。このような粒径は、当分野において公知の手段、例えば微粉化によっ
て得ることができる。活性成分は、好適な推進剤、例えばクロロフルオロカーボン（CFC
）（例えばジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、またはジクロロテト
ラフルオロエタン）、もしくは二酸化炭素または他の好適な気体と共に加圧パック中に提
供される。エアゾールは便宜的にレシチン等の界面活性剤を含有することもできる。投与
薬剤量は計量バルブによって調節することができる。あるいはまた、活性成分は、乾燥粉
末の形態、例えば、ラクトース、デンプン、およびデンプン誘導体（ヒドロキシプロピル
メチルセルロース等）、およびポリビニルピロリドン（PVP）等の好適な粉末基材中に化
合物を含む粉末混合物形態で提供することができる。粉末担体は鼻腔内でゲルを形成する
であろう。粉末組成物は、例えば、ゼラチン等のカプセルもしくはカートリッジ、または
粉末を吸入器によって投与することができるブリスターパック中の単位投与量形態で提供
することができる。
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【０１０２】
　ヒトに使用する場合、本発明の化合物は単独で投与することができるが、一般的には、
意図される投与経路および標準的な薬学的慣行に従って選択される薬学的担体と混合して
投与される。従って、本発明に従って使用するための医薬組成物は、薬学的に使用するこ
とができる調製物への式Iの化合物の加工を容易にする添加剤および助剤を含む1種以上の
生理的に許容される担体を使用し、従来の方法で製剤化することができる。
【０１０３】
　これらの医薬組成物は、従来の方法で、例えば従来の混合、溶解、顆粒化、糖衣錠形成
（dragee-making）、粉末化（levigating）、乳化、カプセル化、封入、または凍結乾燥
の工程によって製造することができる。適切な製剤化は選択された投与経路に依存する。
こうした組成物の製剤化および調製は、医薬製剤分野の熟練者に周知である。
【０１０４】
　吸入による投与のためには、本発明の化合物は、好適な推進剤を使用して加圧パックま
たはネブライザーからエアゾールスプレーを出す形態で便利に送達される。加圧エアゾー
ルの場合、計量された量を送達するためのバルブをつけることによって、投与量単位を決
定することができる。
【０１０５】
　医薬製剤はまた、従来の、毒性のない製薬上許容される担体およびアジュバントを含有
する剤形または製剤で非経口（静脈内、筋肉内、皮下等）投与することもできる。特に、
非経口投与に好適な製剤としては、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、および製剤を意図される
受容者の血液と等張にする溶質を含み得る水性および非水性の無菌の注射用溶液；および
懸濁剤および増粘剤を含み得る水性および非水性の無菌の懸濁液が挙げられる。例えば、
こうした組成物を調製するために、本発明の化合物は、非経口的に許容される液体ベヒク
ル中に溶解または懸濁することができる。使用可能な許容されるベヒクルおよび溶媒は特
に水、適切な量の塩酸、水酸化ナトリウムもしくは好適な緩衝剤の添加によって好適なpH
に調整された水、1,3-ブタンジオール、リンゲル溶液および等張の塩化ナトリウム溶液で
ある。水性製剤はまた、1種以上の防腐剤、例えばメチル、エチルまたはn-プロピルp-ヒ
ドロキシベンゾエートを含み得る。
【０１０６】
　非経口投与のための製剤は、単回投与または複数回投与用容器、例えば密封したアンプ
ルおよびバイアルで提供することができ、また使用直前に無菌の液体担体、例えば注射用
水の添加のみを必要とする凍結乾燥状態で保存することができる。即時調製注射用溶液お
よび懸濁液は、無菌の粉末、顆粒および錠剤から調製することができる。
【０１０７】
局所用医薬製剤
　本発明に従って使用するための製薬上許容される局所製剤は、本発明の化合物（例えば
式Iの化合物）を薬学的に使用することができる調製物に加工することを容易にする添加
剤および助剤を含む1種以上の生理的に許容される担体を使用して、従来の方法で製剤化
することができる。適切な製剤化は、選択された所望の製品に依存する。製剤の非限定的
な例を以下に示す。
【０１０８】
　本発明において有用な局所製剤は、種々の型の製品に製造することができる。これらに
は、限定するものではないが、ローション、クリーム、ゲル、スティック、スプレー、軟
膏、ペースト、ムース、および化粧品が挙げられる。製品の型としては、限定するもので
はないが、溶液、エマルジョン、ゲル、固体およびリポソームを含む、数種の型の担体系
を挙げることができる。製剤化および投与のための技術は当分野において標準的なもので
あり、例えば「Remington: The Science and Practice of Pharmacy 第20版」 Lippincot
t Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro A.R.等編, 2000に見出すことができ
る。製剤は、体内の所望の標的部位、例えば皮膚への送達を最大にするために選択するこ
とができる。
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【０１０９】
　ローションは、皮膚表面に抵抗なく適用することができる調製物であり、典型的には液
体または半液体の調製物である。ローションは、水性もしくは油性の基材と共に製剤化す
ることができ、一般的には1種以上の乳化剤、安定化剤、分散剤、懸濁剤、増粘剤、また
は着色剤も含有するであろう。
【０１１０】
　本発明に従って送達するための活性剤を含有するクリームは、粘性のある液体、または
水中油型もしくは油中水型の半固体エマルジョンである。クリーム基材は水で洗い流すこ
とができ、油相、乳化剤および水相を含む。油相は、時に「内（internal）」相とも呼ば
れ、一般にワセリンおよび脂肪アルコール、例えばセチルもしくはステアリルアルコール
を含有する；水相は通常、必ずという訳ではないが、体積が油相より大きく、一般に湿潤
剤を含有する。クリーム製剤における乳化剤は、「Remington: The Science and Practic
e of Pharmacy 第20版」 Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro 
A.R.等編, 2000に記載されているように、一般的にノニオン性、アニオン性、カチオン性
または両性界面活性剤である。
【０１１１】
　ゲル製剤も、本発明と関連して使用することができる。局所的医薬製剤の分野の作業者
に認識されるように、ゲルは半固体の、懸濁液型の系である。単相のゲルは、典型的には
水性であるが、好ましくはアルコール、場合によって油も含有する担体の液体中に実質的
に均一に分布した有機高分子を含有する。
【０１１２】
　半固体の調製物である軟膏は、典型的にはワセリンまたは他のワセリン誘導体に基づく
ものである。当業者に認識されるように、使用できる特定の軟膏基材は、所定の製剤のた
めに選択された活性剤のための最適な送達をもたらすものであり、そして好ましくは他の
望ましい特徴、例えば皮膚軟化性等を同様に提供するものである。他の担体またはベヒク
ルと同様に、軟膏基材は、不活性で、安定で、刺激性が少なく、そして感作性がないもの
であるべきである。例えば「Remington: The Science and Practice of Pharmacy 第20版
」 Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro A.R.等編, 2000, 第84
5-849頁に記載されているように、軟膏基材は4つのクラス：油性基材；吸収性基材；水で
除去できる基材；および水溶性基材に分類することができる。油性軟膏基材としては、例
えば植物油、動物から得られる油脂、および石油から得られる半固体の炭化水素が挙げら
れる。吸収性基材は、乳化性軟膏基材としても知られ、水をほとんど、もしくは全く含ま
ず、例えばヒドロキシステアリンサルフェート、無水ラノリンおよび親水性ワセリンが挙
げられる。吸収性基材は油中水型(W/O)エマルジョンまたは水中油型(O/W)エマルジョンで
あり、例えばセチルアルコール、グリセリルモノステアレート、ラノリンおよびステアリ
ン酸が挙げられる。好ましい水溶性軟膏基材は種々の分子量のポリエチレングリコールか
ら調製される。
【０１１３】
　本発明の有用な製剤はスプレーも包含する。スプレーは一般に、送達のために皮膚にミ
スト噴霧することができる水性および／またはアルコール性溶液中の活性剤を提供する。
こうしたスプレーとしては、送達後に投与部位への活性剤溶液の集中を提供するために製
剤化されたものが挙げられ、例えば、スプレー溶液は、主として薬剤または活性剤が溶解
できるアルコールまたは他の揮発性の液体から構成することができる。皮膚に送達される
と、担体は蒸発し、濃縮された活性剤が投与部位に残る。
【０１１４】
　本発明において使用するための局所的医薬製剤はまた、好適な固体またはゲル相の担体
を含み得る。このような担体の例としては、限定するものではないが、炭酸カルシウム、
リン酸カルシウム、種々の糖類、デンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、およびポリエ
チレングリコール等のポリマーが挙げられる。
【０１１５】
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　更に、局所的医薬製剤は、好適な乳化剤、すなわち水中油または油中水の混合および懸
濁を促進または容易にする物質を含み得る。本発明において使用するための乳化剤は、単
一の乳化剤からなるものでも良く、また乳化剤の混合物であっても良く、またノニオン性
、アニオン性、もしくはカチオン性の界面活性剤、または2種以上のこうした界面活性剤
の混合物であっても良い。このような界面活性剤は、例えば「McCutcheon社の洗浄剤およ
び乳化剤(McCutcheon's Detergent and Emulsifiers)」 北アメリカ版, the McCutcheon 
Division, MC Publishing Companyによる1980年版, 175 Rock Road, Glen Rock, N.J. 07
452, USAに記載されている。
【０１１６】
　本発明において使用するための製薬上許容される製剤に含めるために特に好適なノニオ
ン性乳化剤は、例えばPaul L. Lindnerによって「Emulsions and Emulsion」 Kenneth Li
ssant編, Dekker, New York, N.Y.発行, 1974, 第188-190頁に記載された方法によって決
定される親水性－親油性バランス（HLB）を有するものである。こうしたノニオン性乳化
剤の例としては、限定するものではないが「BRIJ 72」（HLB 4.9のポリオキシエチレン(2
)ステアリルエーテルの商品名）；「BRIJ 721」（HLB 15.5のポリオキシエチレン(21)ス
テアリルエーテルの商品名）が挙げられる。
【０１１７】
　局所的医薬製剤はまた、好適な皮膚軟化剤を含み得る。皮膚軟化剤は、乾燥の予防もし
くは軽減のため、並びに皮膚の保護のために使用することができる物質である。有用な皮
膚軟化剤として、限定するものではないが、セチルアルコール、ミリスチン酸イソプロピ
ル、ステアリルアルコール等が挙げられる。広範な種類の好適な皮膚軟化剤が当分野にお
いて公知であり、本発明に包含される製剤で使用することができる。例えばSagarin, Cos
metics, Science and Technology, 第2版, 第1巻, 第32-43頁 (1972), および米国特許第
4,919,934号, Deckner等, Apr. 24, 1990発行（いずれも参照により全体として本明細書
に組み入れる）を参照のこと。
【０１１８】
　本発明の方法において使用するための局所的医薬製剤はまた、好適な抗酸化剤、すなわ
ち酸化を阻害する物質を含み得る。本発明に従って使用するために好適な抗酸化剤として
は、限定するものではないが、ブチル化ヒドロキシトルエン、アスコルビン酸、アスコル
ビン酸ナトリウム、アスコルビン酸カルシウム、アスコルビン酸パルミテート、ブチル化
ヒドロキシアニソール、2,4,5-トリヒドロキシブチロフェノン、4-ヒドロキシメチル-2,6
-ジ-tert-ブチルフェノール、エリソルビン酸、グアヤクガム、プロピルガレート、チオ
ジプロピオン酸、チオジプロピオン酸ジラウリル、tert-ブチルヒドロキノンおよびビタ
ミンE等のトコフェロール、これらの化合物の製薬上許容される塩およびエステルが挙げ
られる。好ましくは、抗酸化剤はブチル化ヒドロキシトルエン、ブチル化ヒドロキシアニ
ソール、プロピルガレート、アスコルビン酸、これらの製薬上許容される塩もしくはエス
テル、またはこれらの混合物である。最も好ましくは、抗酸化剤はブチル化ヒドロキシト
ルエンである。
【０１１９】
　更に、本発明において使用するための局所的医薬製剤は、好適な防腐剤を含み得る。防
腐剤は、抗微生物薬として作用させるために医薬製剤に添加される化合物である。特に、
非経口製剤において有効かつ許容されるものとして当分野で公知の防腐剤は、塩化ベンザ
ルコニウム、ベンゼトニウム、クロロヘキシジン、フェノール、m-クレゾール、ベンジル
アルコール、メチルパラベン、プロピルパラベン、クロロブタノール、o-クレゾール、p-
クレゾール、クロロクレゾール、硝酸フェニル水銀、チメロサール、安息香酸、およびこ
れらの種々の混合物である。例えば Wallhausser, K.-H., Develop. Biol. Standard, 24
:9-28 (1974) (S. Krager, Basel)を参照のこと。
【０１２０】
　本発明において使用するための局所的医薬製剤は、脂質二重層を通過しない金属カチオ
ンと複合体を形成するために好適なキレート剤を更に含有していても良い。好適なキレー
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ト剤の例としては、エチレンジアミン四酢酸（EDTA）、エチレングリコール-ビス（β-ア
ミノエチルエーテル）-N,N,N',N'-四酢酸（EGTA）および8-アミノ-2-[(2-アミノ-5-メチ
ルフェノキシ)メチル]-6-メトキシキノリン-N,N,N',N'-四酢酸、四カリウム塩(QUIN-2)が
挙げられる。
【０１２１】
　本発明の方法のために有用な局所的医薬製剤はまた、製剤のpHを製薬上許容される範囲
内に調節するために使用する好適な中和剤を含み得る。局所製剤については、pH範囲は望
ましくは4.5～7.1である。最も望ましくは、pH範囲は4.5～6.5である。
【０１２２】
　更に、局所的医薬製剤は、好適な親水性ゲル化剤を含み得る。これらの成分は、例えば
、薬剤のポリマーとの相互作用を通してポリマー含有溶液の粘度を増大させることができ
る拡散可能な化合物である。また、本明細書において有用なものは、アクリル酸／アクリ
ル酸エチルコポリマー、およびCarbopol(登録商標)樹脂の商標でB. F. Goodrich社から販
売されているカルボキシビニルポリマー等の親水性ゲル化剤である。これらの樹脂は、本
質的に0.75％～2.00％のポリアリルスクロースまたはポリアリルペンタエリスリトール等
の架橋剤で架橋されたアクリル酸のコロイド状水溶性ポリアルケニルポリエーテル架橋型
ポリマーからなる。望ましい増粘剤は例えばCarbopol(登録商標) Ultrez 10である。
【０１２３】
　局所的医薬製剤はまた、1種以上の好適な溶媒を含み得る。好適な溶媒としては、エタ
ノール、プロピレングリコール、グリセリン、ジプロピレングリコールおよびポリエチレ
ングリコールが挙げられる。非親油性薬剤は、典型的には製薬上許容される溶媒および／
または担体に非常に低い溶解性を示す。
【０１２４】
　更に、本発明において使用するための局所的医薬製剤は、1種以上の好適な皮膚浸透促
進剤を含み得る。好適な添加剤は、（例えばOsborne D.W.およびHenke J.J., 「技術文献
で引用された皮膚浸透促進剤(Skin penetration enhancers cited in the technical lit
erature)」 Pharm. Tech. 21:58-66, 1997に記載されたように）皮膚浸透促進剤であるこ
とが当分野において公知である。皮膚浸透促進剤の例としては、水、エタノール、プロピ
レングリコール、オレイン酸、オレイルアルコール、ラウリル硫酸ナトリウム、ジメチル
スルホキシド、1-ドデシルアザシクロヘプタン-2-オン（商品名Azone(登録商標)）、N-メ
チル-2-ピロリジノン、2-ピロリジノン、D-リモネン、1,8-シネオール、尿素、およびメ
ントールが挙げられ、これらは公知の浸透促進剤の一部に過ぎない。ジエチレングリコー
ルモノエチルエーテル NF (CAS番号111-90-0, INCI名 エトキシジグリコール、商品名TRA
NSCUTOL(登録商標)) （例えば, Watkinson A.C.等, 「プロスタグランジンの経皮送達の
態様(Aspects of the transdermal delivery of prostaglandins)」 Int. J. Pharm. 74:
229-236, 1991; Rojas J.等, 「モルヒネ塩基の経皮吸収における二元および三元溶媒系
の最適化(Optimization of binary and ternary solvent systems in the percutaneous 
absorption of morphine base)」 STP Pharma Sciences, 1:70-75, 1991; Watkinson A.C
., Ph.D. Thesis, University of Wales, 1991; Ritschel W.A.等, 「薬剤のための皮内
デポの開発. 結合、薬剤蓄積および保持特性研究(Development of an intracutaneous de
pot for drugs.　Binding, drug accumulation and retention studies)」 Skin Pharmac
ol. 4:235-245, 1991を参照のこと）。
【０１２５】
　ジエチレングリコールモノエチルエーテル NF (DGME)は多くの薬剤、特に水溶性が非常
に低い非親油性薬剤にとっての有用な溶媒である。in vitroの皮膚吸収試験から、DGMEに
溶解した化合物のフラックス値の増大が示された；しかしながら、DGMEは角質層の脂質を
流動化させるものではなく（Harrison J.E.等, 「ヒト角質層における浸透物質の拡散性
および溶解性に対するAzoneおよびTranscutolの相対的効果(The relative effect of Azo
ne and Transcutol on permeant diffusivity and solubility in human stratum corneu
m)」 Pharm. Res., 13:542-546, 1996）、またDGMEは浸透物質に関連する遅延時間を短縮
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するものでもない（Rojas J.等, 「モルヒネ塩基の経皮吸収における二元および三元溶媒
系の最適化」 STP Pharma Sciences, 1:70-75, 1991）。これらの更なる浸透性促進化合
物は、本明細書に記載する医薬組成物において望ましい場合には、局所用組成物の約0.1
～約10重量％の伝統的な範囲、好ましくは約1.0～約5.0重量％の範囲で使用することがで
きる。
【０１２６】
　液体形態、例えば局所投与または化粧品用途に適したローションは、好適な水性もしく
は非水性のベヒクルを、緩衝剤、懸濁および分散剤、増粘剤、浸透促進剤等と共に含み得
る。クリームまたはペースト等の固体形態は、例えば以下の任意の成分、基材としての水
、油、アルコールまたはグリースを、界面活性剤、ポリエチレングリコール等のポリマー
、増粘剤、固体等と共に含み得る。液体または固体製剤は、リポソーム、ミクロソーム、
マイクロスポンジ、パッチ等の送達促進技術を含み得る。
【０１２７】
局所投与
　本発明における使用のための化合物（例えば式Iの化合物）は、製薬上許容される局所
（例えば経皮）製剤で投与することができる。本発明の原理に従う局所的治療計画は、組
成物を皮膚の投与部位に1日1～数回直接適用することを含み得る。更に含まれるのは、薬
用パッチの形態での送達方法である。
【０１２８】
　これらの製剤は、製薬上許容される担体、例えば水、油（植物性および鉱物性の油を含
む）、クリーム基材、ローション基材、軟膏基材等を含み得る。これらの基材には懸濁剤
、増粘剤、浸透促進剤等が含まれる。局所および経皮製剤は化粧品および局所的医薬品の
分野の者には周知であり、例えば、「Remington: The Science and Practice of Pharmac
y 第20版」 Lippincott Williams & Wilkins, Philadelphia, PA. Gennaro A.R.等編, 20
00の第44章（参照により本明細書に組み入れる）に記載されている。
【０１２９】
　局所（例えば経皮）製剤はまた、製薬上許容されるベヒクルを含み得る。局所製剤のた
めの添加剤は当分野において周知であり、それらが製薬上許容されるものであり、上皮細
胞またはその機能に対して有害でない限り、局所用組成物に添加することができる。更に
、添加剤は、製剤、特に活性化合物の安定性の低下を引き起こすものであってはならない
。例えば、不活性な増量剤、抗刺激剤、粘着付与剤、賦形剤、香料、乳白剤、抗酸化剤、
ゲル化剤、安定化剤、界面活性剤、皮膚軟化剤、着色剤、防腐剤、緩衝剤、他の浸透促進
剤、および経皮送達デバイスの他の伝統的成分が当分野において公知である。賦形剤は、
一般に薬剤組成物を製剤化する際に使用する担体、希釈剤および／またはベヒクルである
。賦形剤は当分野において標準的なものであり、賦形剤の例およびその適用は、例えばKa
tz, M. (Drug Design 4:93-148, 1973)に見ることができる。
【０１３０】
　活性化合物の皮膚を通しての侵入または浸透は、単独または組み合わせて薬剤に対する
皮膚の透過性を増大させるように作用する物質（例えばp20溶媒）または物質の混合物に
よって増大させることができる。こうした促進剤の使用を通じてもたらされる浸透性の増
大は、例えば拡散セル装置を使用して動物またはヒトの皮膚を通した薬剤の拡散速度を測
定することによって観察することができる。拡散セルはMerritt等, 「皮膚への侵入のた
めの拡散装置(Diffusion Apparatus for Skin Penetration）」 J. of Controlled Relea
se, 1:161-162, 1984に記載されている。医薬薬剤の局所投与によって、皮膚および周辺
組織への薬剤の限定された分布がもたらされる場合があり、あるいは、その薬剤が血流に
よって処置領域から除去される場合には、薬剤の全身的な分布がもたらされる場合がある
。しかしながら、経皮投与は、望ましくは製薬上許容される製剤の局所投与または他の投
与の結果、皮膚バリアを通しての薬剤の拡散を生じさせるものである。角質層はバリアと
して作用し、無傷の皮膚に侵入することができる薬剤は少ない。対照的に、表皮および真
皮は多くの溶質に対して浸透可能であり、従って角質層を擦りむかれたか、あるいは剥ぎ
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取られて表皮が露出した皮膚を通して薬剤がより容易に吸収される。経皮送達は、皮膚ま
たは粘膜の任意の部分を通した注射または他の送達、および残りの部分を通した吸収また
は浸透を含む。無傷の皮膚を通しての吸収は、皮膚に適用する前に活性剤を適切な製薬上
許容されるベヒクル中に入れることによって増大させることができる。受動的局所投与は
、活性剤を皮膚軟化剤または浸透促進剤と組み合わせて処置部位に直接適用することから
なり得る。
【０１３１】
　局所的（例えば経皮的）投与が可能な医薬製剤はまた、組成物を患者の皮膚を通して表
皮または真皮中に運ぶのに十分な量のある種のヒアルロン酸を含んでいても良く、組成物
はリンパ系を介して放出されるまで表皮または真皮に留まる。望ましくは、活性化合物は
製剤の1～5重量％であり、ヒアルロン酸は製剤の1～3重量％である。望ましい形態のヒア
ルロン酸は約150,000ダルトンより大きく、そして750,000ダルトン未満の分子量を有する
。ヒアルロン酸の塩も、本発明に包含される方法において使用するのに望ましい。
【０１３２】
　本発明の化合物の多くは、製薬上許容される酸付加塩として提供することができる。こ
のような製薬上許容される酸付加塩は、遊離塩基の生物学的有効性および性質を保持する
塩である。
【０１３３】
　エステラーゼ酵素による加水分解に対するCCB類似体の感受性は、ヒト血漿中における
その安定性を測定することによって推測することができる。この手段によって、相対的安
定性の順に化合物をランク付けする定性的なin-vitroの方法が提供され、より長い半減期
を有するCCB（すなわちジルチアゼム、ベラパミルおよびニフェジピン）との有用な比較
が提供される。このようなアッセイは、MDS Pharma Services等の商用サービス会社から
入手することができる。アッセイは以下のようにして行う：
　　　・試験マトリクスはプールされたヒト血漿である；
　　　・試験する類似体の濃度は10μMである；
　　　・二重に、混合液を37℃でインキュベートする；
　　　・0、0.5、1、2および30分の時点で等量のアセトニトリルを添加し、インキュベー
ションを停止する；そして
　　　・抽出したサンプルを、既に確立された一般的な方法を用いて(+)-または(-)-ESI 
LC/MSで分析する。
　　　・データを時間ゼロのサンプルの％として表す。
【０１３４】
一般的合成方法
　本発明の化合物は、本明細書に記載したようにして調製することができる。特に、スキ
ーム1に示す方法は、式Iの化合物の合成のために使用することができる。化合物は、一般
構造Aのハロゲン置換化合物を、一般構造Bのアミンと共に加熱して調製することができる
。反応は、反応物質を合わせてそのまま、または溶媒、例えばジクロロメタンもしくはテ
トラヒドロフランの存在下で加熱することによって実施することができる。ヨウ化ナトリ
ウム等の触媒を添加しても、あるいは添加しなくても良い。
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【０１３５】
　式Iの化合物は、更に以下のように記載される：
　　－a、b、c、d、e、f、およびgはそれぞれ独立して-CH2-、-O-、-S-、または単結合で
あり；
　　－R11、R12、R13、R14、R15、R16、R17、およびR20はそれぞれ独立して：H、低級ア
ルキル, -CO2(低級アルキル)で置換された低級アルキル、-CO2(低級アルコキシアルキル)
で置換された低級アルキル、フッ素もしくは塩素で置換された低級アルキル、低級アルコ
キシアルキル、-CO2(低級アルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、-CO2(低級ア
ルコキシアルキル)で置換された低級アルコキシアルキル、フッ素もしくは塩素で置換さ
れた低級アルコキシアルキル、またはCO2R10であり；
　　－R10はそれぞれ独立して低級アルキルまたは低級アルコキシアルキルであり；
　　－R18はH、CN、またはCO2R10であり；そして
　　－R19はCH3またはHである。
【０１３６】
出発物質および中間体化合物
　本発明で例示する式1の化合物を調製するために使用する一般構造Aのハロゲン置換化合
物を表1に示す。
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【表１】

【０１３７】
　表1の化合物は、もう1つの方法として以下の命名法を使用して表すことができる：
1a：ジメチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート;
1b：メチル5-ブロモ-2-シアノ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)ペンタノエート;
1c：エチル5-ブロモ-2-シアノ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)ペンタノエート;
1d：イソプロピル5-ブロモ-2-シアノ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)ペンタノエート;
1e：メチル5-クロロ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピルペンタノエート;
1f：5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピルペンタンニトリル;
1g：1-エチル3-メチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート;
1h：ジエチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート;
1i：1-tert-ブチル3-メチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネー
ト;
1j：1-イソプロピル3-メチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネ
ート;
1k：メチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-メチルペンタノエート;
1l：エチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-メチルペンタノエート;
1m：メチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-エチルペンタノエート;
1n：メチル4-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート;
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1o：エチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-エチルペンタノエート;
1p：イソプロピル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-メチルペンタノエート;
1q：メチル4-(5-ブロモ-2-シアノ-1-メトキシ-1-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート;
1r：メチル3-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート;
1s：メチル3-(5-ブロモ-2-シアノ-1-メトキシ-1-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート;
1t：エチル4-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；および
1u：イソプロピル4-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート。
【０１３８】
　本発明で例示する式1の化合物を調製するために使用する一般構造Bのアミン化合物を表
2に示す。
【表２】

【０１３９】
　表2の化合物は、もう1つの方法として以下の命名法を使用して表すことができる：
2a：2-(3,4-ジメトキシフェニル)-N-メチルエタンアミン；
2b：メチル4-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2c：エチル4-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2d：メチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2e：エチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2f：イソプロピル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2g：プロピル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2h：メチル2-メトキシ-5-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2i：ジメチル5-(2-(メチルアミノ)エチル)イソフタレート;
2j：メチル2-(4-(2-(メチルアミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
2k：エチル2-(4-(2-(メチルアミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
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2l：メチル2-(3-(2-(メチルアミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
2m：ブチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート;
2n：2-メトキシエチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；および
2o：メチル2-(3-(2-(メチルアミノ)エチル)フェニル)アセテート;
【０１４０】
本発明で例示する式1の化合物
　本発明で例示する式1の化合物を表3に示す。
【表３】

【０１４１】
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【０１４３】
　表3の化合物は、もう1つの方法として以下の命名法を使用して表すことができる：
3a：ジメチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル)-2-(3,4-ジメ
トキシフェニル)マロネート;
3b：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)ペンタノエート;
3c：メチル2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキ
シフェニル)ペンタノエート;
3d：エチル2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキ
シフェニル)ペンタノエート;
3e：イソプロピル2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジ
メトキシフェニル)ペンタノエート;
3f：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-イソプロピルペンタノエート;
3g：メチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート;
3h：メチル4-(2-((4-(3,4-ジメトキシフェニル)-4-(メトキシカルボニル)-5-メチルヘキ
シル)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3i：メチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3j：1-エチル3-メチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル)-2-(
3,4-ジメトキシフェニル)マロネート;
3k：ジエチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル)-2-(3,4-ジメ
トキシフェニル)マロネート;
3l：1-tert-ブチル3-メチル 2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピ
ル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート;
3m：1-イソプロピル3-メチル 2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピ
ル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート;
3n：エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3o：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート;
3p：メチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-エトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3q：エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-エトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3r：エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート;
3s：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-メチルペンタノエート;
3t：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メトキシ-5-オキソペンチル
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)(メチル)アミノ) エチル)ベンゾエート;
3u：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-エトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ) エチル)ベンゾエート;
3v：エチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-メチルペンタノエート;
3w：エチル4-(2-((4-(3,4-ジメトキシフェニル)-4-(メトキシカルボニル)-5-メチルヘキ
シル)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3x：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-エチルペンタノエート;
3y：メチル4-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチルヘキ
サン-3-イル)ベンゾエート;
3z：エチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート;
3aa：エチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニ
ル)-2-エチルペンタノエート;
3ab：イソプロピル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシ
フェニル)-2-メチルペンタノエート;
3ac：メチル4-(2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-1-メトキシ-1
-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート;
3ad：メチル3-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチルヘキ
サン-3-イル)ベンゾエート;
3ae：イソプロピル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メ
チル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3af：プロピル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル
)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3ag：メチル5-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)
アミノ)エチル)-2-メトキシベンゾエート;
3ah：メチル3-(2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-1-メトキシ-1
-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート;
3ai：ジメチル5-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル) (メチ
ル)アミノ)エチル)イソフタレート;
3aj：メチル3-(2-((4-(3,4-ジメトキシフェニル)-4-(メトキシカルボニル)-5-メチルヘキ
シル) (メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3ak：メチル2-(4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル) アミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
3al：エチル2-(4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル) アミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
3am：メチル3-(3-シアノ-6-((4-(メトキシカルボニル)フェネチル)(メチル)アミノ)-2-メ
チルヘキサン-3-イル)ベンゾエート;
3an：エチル4-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチルヘキ
サン-3-イル)ベンゾエート;
3ao：イソプロピル4-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチ
ルヘキサン-3-イル)ベンゾエート;
3ap：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3-(メトキシカルボニル)フェニル)-5-メチルヘキシル) 
(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3aq：メチル2-(3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル) (メチ
ル)アミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
3ar：ブチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル) (メチル)
アミノ)エチル)ベンゾエート;
3as：2-メトキシエチル 3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシ
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ル) (メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート;
3at：メチル2-(3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル) アミノ)エチル)フェニル)アセテート；および
3au：メチル2-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)
アミノ)エチル)ベンゾエート。
【０１４４】
　本発明が更に十分に理解されるために、以下の調製例を示す。これらの実施例は説明目
的のためだけのものであり、いかなる意味においても本発明の範囲を制限するものとして
解釈されるべきではない。
【実施例】
【０１４５】
　市販されていない合成出発物質として必要な化合物は合成した。特に断らない限り、エ
バポレーションは全て減圧下、好ましくは約15mmHg～100mmHgの間で実施した。最終産物
、中間体および出発物質の構造は、標準的な分析方法、例えば元素分析、NMRおよびMSに
よって確認した。
【０１４６】
　本発明において例示する式1の化合物を調製するために使用する出発物質および中間体
化合物の調製を以下の実施例に記載する。
【０１４７】
表1に挙げる化合物について：
実施例1　5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピルペンタンニトリル (1f)
方法A 段階1：9.99g (56.4mmol)の(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリルを141mLのテ
トラヒドロフラン (THF) に溶解した-30℃の溶液に、56.4mL(56.4mmol)のナトリウムビス
(トリメチルシリル)アミド (NaHMDS、THF中1.0 M)をゆっくり添加した。混合液を-30℃で
10分間攪拌し、10.6mL (113.0mmol) の2-ブロモプロパンを添加した。混合液を2時間(h)
加熱還流し、次いで22℃で約16時間放置した。NH4Clの飽和水溶液を添加し、混合液を酢
酸エチルで抽出した。有機相を塩水で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、エバポレートし
た。残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、まずヘキサンで溶出し
、次いで15％ 酢酸エチル/ヘキサンまで次第に上昇させて精製し、油状の2-(3,4-ジメト
キシフェニル)-3-メチルブタンニトリルを得た。
【０１４８】
方法A 段階2：11.21g (51.1 mmol)の2-(3,4-ジメトキシフェニル)-3-メチルブタンニトリ
ルを126mLのテトラヒドロフラン (THF) に溶解した-30℃の溶液に、46.0mL (46.0mmol)の
ナトリウムビス(トリメチルシリル)アミド (NaHMDS、THF中1.0 M)をゆっくり添加した。
混合液を-30℃で10分間攪拌し、9.40mL（256mmol）の1,3-ジブロモプロパンを滴下した。
混合液を22℃に加温し、約16時間攪拌した。次いでNH4Clの飽和水溶液を添加し、混合液
を酢酸エチルで抽出した。有機相を塩水で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、エバポレー
トした。残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、まずヘキサンで溶
出し、次いで15％酢酸エチル/ヘキサンまで次第に上昇させて精製し、油状の5-ブロモ-2-
(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピルペンタンニトリルを得た。
【０１４９】
　特に断らない限り、以下の化合物を方法Aに記載したものと類似の方法で調製した。
【０１５０】
実施例2
1a：ジメチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート；段階1で、
(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニト
リルの代わりに使用し、炭酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用し、水素化ナト
リウムをNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、水素化ナトリウムをNaHMDSの代わりに使
用した。
【０１５１】
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実施例3
1b：メチル5-ブロモ-2-シアノ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)ペンタノエート；段階1で、
炭酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用し、水素化ナトリウムをNaHMDSの代わり
に使用した。
【０１５２】
実施例4
1c：エチル5-ブロモ-2-シアノ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)ペンタノエート；段階1で、
炭酸ジエチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用し、水素化ナトリウムをNaHMDSの代わり
に使用した。
【０１５３】
実施例5
1d：イソプロピル5-ブロモ-2-シアノ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)ペンタノエート；段階
1で、イソプロピルクロロホルメートを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。
【０１５４】
実施例6
1e：メチル5-クロロ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピルペンタノエート；段階
1で、(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセト
ニトリルの代わりに使用し、2-ヨードプロパンを2-ブロモプロパンの代わりに使用し、KH
MDSをNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、1-ブロモ-3-クロロプロパンを1,3-ジブロモ
プロパンの代わりに使用した。
【０１５５】
実施例7
1g：1-エチル3-メチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート；
段階1で、(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)ア
セトニトリルの代わりに使用し、エチルクロロホルメートを2-ブロモプロパンの代わりに
使用し、リチウムジイソプロピルアミド(LDA)をNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、水
素化ナトリウムをNaHMDSの代わりに使用した。
【０１５６】
実施例8
1h：ジエチル2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート；段階1で、
(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸エチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニト
リルの代わりに使用し、エチルクロロホルメートを2-ブロモプロパンの代わりに使用し、
リチウムジイソプロピルアミド(LDA)をNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、水素化ナト
リウムをNaHMDSの代わりに使用した。
【０１５７】
実施例9
1i：1-tert-ブチル3-メチル 2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネ
ート；段階1で、(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェ
ニル)アセトニトリルの代わりに使用し、二炭酸ジ-tert-ブチルを2-ブロモプロパンの代
わりに使用し、LDAをNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、水素化ナトリウムをNaHMDSの
代わりに使用した。
【０１５８】
実施例10
1j：1-イソプロピル3-メチル 2-(3-ブロモプロピル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネ
ート；段階1で、(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェ
ニル)アセトニトリルの代わりに使用し、イソプロピルクロロホルメートを2-ブロモプロ
パンの代わりに使用し、LDAをNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、水素化ナトリウムを
NaHMDSの代わりに使用した。
【０１５９】
実施例11
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1k：メチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-メチルペンタノエート；段階1で、(
3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリ
ルの代わりに使用し、硫酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。
【０１６０】
実施例12
1l：エチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-メチルペンタノエート；段階1で、(
3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸エチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリ
ルの代わりに使用し、硫酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。
【０１６１】
実施例13
1m：メチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-エチルペンタノエート；段階1で、(
3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸メチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリ
ルの代わりに使用し、硫酸ジエチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。
【０１６２】
実施例14
1n：メチル4-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；段階1で、メ
チル4-(シアノメチル)ベンゾエートを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリルの代わり
に使用した。段階2で、水素化ナトリウムをNaHMDSの代わりに使用した。
【０１６３】
実施例15
1o：エチル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-エチルペンタノエート；段階1で、(
3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸エチルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリ
ルの代わりに使用し、硫酸ジエチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。
【０１６４】
実施例16
1p：イソプロピル5-ブロモ-2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-メチルペンタノエート；段階
1で、(3,4-ジメトキシフェニル)-酢酸イソプロピルエステルを(3,4-ジメトキシフェニル)
アセトニトリルの代わりに使用し、硫酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した
。
【０１６５】
実施例17
1q：メチル4-(5-ブロモ-2-シアノ-1-メトキシ-1-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート；
段階1で、メチル4-(シアノメチル)ベンゾエートを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニト
リルの代わりに使用し、炭酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。段階2で
、水素化ナトリウムをNaHMDSの代わりに使用した。
【０１６６】
実施例18
1r：メチル3-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；段階1で、メ
チル3-(シアノメチル)ベンゾエートを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニトリルの代わり
に使用し、水素化ナトリウムをNaHMDSの代わりに使用した。段階2で、水素化ナトリウム
をNaHMDSの代わりに使用した。
【０１６７】
実施例19
1s：メチル3-(5-ブロモ-2-シアノ-1-メトキシ-1-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート；
段階1で、メチル3-(シアノメチル)ベンゾエートを(3,4-ジメトキシフェニル)アセトニト
リルの代わりに使用し、炭酸ジメチルを2-ブロモプロパンの代わりに使用した。
【０１６８】
実施例20
1t：エチル4-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；エチル4-(1-
シアノ-2-メチルプロピル)ベンゾエートは、メチル4-(1-シアノ-2-メチルプロピル)ベン
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ゾエート（実施例14で記載する変換における中間体として得られるもの）のNaOH加水分解
、続いてエタノールおよび触媒のH2SO4中で加熱することによるエステル化によって得ら
れた。次いでこのエチルエステルに方法A、段階2の手法を行った。
【０１６９】
実施例21
1u：イソプロピル 4-(6-ブロモ-3-シアノ-2-メチルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；イソ
プロピル4-(1-シアノ-2-メチルプロピル)ベンゾエートは、メチル4-(1-シアノ-2-メチル
プロピル)ベンゾエート（実施例14に記載する変換における中間体として得られるもの）
のNaOH加水分解、続いて2-プロパノールおよび触媒のH2SO4中で加熱することによるエス
テル化によって得られた。次いでこのイソプロピルエステルに方法A、段階2の手法を行っ
た。
【０１７０】
表2に挙げる化合物について：
実施例22 メチル 4-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート(2b)
　2.02g (10.0mmol)の4-(2-アミノエチル)安息香酸塩酸塩を25mLのメタノールに溶解した
溶液に1.5mLのH2SO4を添加した。混合液を加熱還流すると、1時間後に均一な溶液となっ
た。溶液を約16時間還流し、22℃に冷却し、エバポレーションによって約10mLに濃縮した
。溶液を100mLの水で希釈し、1N NaOHで塩基性として、100mLのジクロロメタン(DCM)で抽
出した。水相をDCMで逆抽出した（4 x 100mL）。抽出物を合わせて乾燥し(Na2SO4)、エバ
ポレートして無色の油のメチル4-(2-アミノエチル)ベンゾエートを得た。この物質を次の
変換に直接使用した。
【０１７１】
　メチル4-(2-アミノエチル)ベンゾエートを30mLのDCMに溶解した0℃の溶液に、1.10mL (
6.31mmol) のジイソプロピルエチルアミン (DIEA)、次いで0.850mL（6.11mmol）の無水ト
リフルオロ酢酸を添加した。反応液を22℃まで加温し、2時間攪拌した。反応液を30mLの
飽和NaHCO3で洗浄した。水溶液を30mLのDCMで逆抽出し、有機抽出物を合わせて乾燥し(Na

2SO4)、エバポレートして固体のメチル4-(2-(2,2,2-トリフルオロアセトアミド)エチル)
ベンゾエートを得た。この物質を更にシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーによ
り、まずヘキサンで溶出し、次いで20％酢酸エチル/ヘキサンまで次第に上昇させて精製
した。
【０１７２】
　1.53g (5.54mmol) のメチル4-(2-(2,2,2-トリフルオロアセトアミド)エチル)ベンゾエ
ートを30mLのジメチルホルムアミド (DMF) に溶解した0℃の溶液に、1.91g (13.9mmol) 
の炭酸カリウムおよび1.75mL (27.7mmol)のヨードメタンを添加した。反応液を22℃に加
温し、約16時間攪拌した。白色の沈殿が生じ、これを回収した。この固体を100mLの水で
よく洗浄してカリウム塩を溶解し、回収して50mLのヘキサンで再度洗浄した。得られた粗
製のメチル4-(2-(2,2,2-トリフルオロ-N-メチルアセトアミド)エチル)ベンゾエートを次
の段階に直接使用した。
【０１７３】
　0.80g（5.5mmol）の水素化ナトリウム（60％鉱油分散液）を20mLのメタノールに溶解し
た溶液を調製し、1.05g (3.64mmol) のメチル 4-(2-(2,2,2-トリフルオロ-N-メチルアセ
トアミド)エチル)ベンゾエートを12mLのTHFに溶解した0℃の別の溶液に添加した。溶液を
22℃に加温し、約36時間攪拌した。水を添加し（100mL）、溶液を1N HClでpH 1に酸性化
した。混合液をDCMで洗浄し(2 x 100mL)、次いで1N NaOHでpH 8-9に塩基性化した。水溶
液をDCMで抽出し(3 x 100mL)、有機抽出物を乾燥し（Na2SO4）、エバポレートして白色固
体の2bを得、これを更に精製することなく次の変換に使用した。
【０１７４】
実施例23
2c：エチル4-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；2.72g (13.5 mmol)の4-(2-アミノ
エチル)安息香酸塩酸塩を67.5mLの1N NaOHおよび30mLのジオキサンに溶解した溶液に、3.
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24g (14.9 mmol) の二炭酸ジ-tert-ブチル (BOC2O) を10mLのジオキサンに溶解した22℃
の溶液を添加した。溶液を2時間22℃で攪拌し、更に1.66g (7.61mmol) のBOC2O を添加し
た。更に30分間攪拌した後、反応液を250mLの氷水中に注ぎ入れ、混合液を1N HClでpH 約
2に酸性化し、250mLの酢酸エチルで抽出し、乾燥し(Na2SO4)、エバポレートして白色固体
を得た。この固体を50mLの酢酸エチルから再結晶させ、過剰のBOC2Oを除去して白色固体
の4-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル) 安息香酸を得た。
【０１７５】
　1.96g (7.39mmol) の4-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル) 安息香酸を25mL
のDMFに溶解した溶液に、4.43g (32.1mmol) の炭酸カリウムおよび3.00 mL (37.2 mmol)
のヨードエタンを0℃で添加した。混合液を22℃に加温し、約16時間攪拌した。次いで、
反応液を20mLの水および100mLの飽和NaHCO3で希釈した。混合液をDCMで抽出し (3 x 200 
mL)、有機相を合わせて100mLの水で洗浄し、乾燥し(MgSO4)、エバポレートして、粘性が
あり、灰色がかった白色固体のエチル4-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル)ベ
ンゾエートを得た。
【０１７６】
方法B 段階1：1.25g (4.26mmol) のエチル4-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル
)ベンゾエートを40mLの乾燥THFに溶解した窒素雰囲気下の溶液に、4.7mL (4.7mmol)のNaH
MDS (THF中1.0M)を0℃で滴下した。10分間攪拌した後、0.50mL (5.3mmol) の硫酸ジメチ
ルを添加し、反応液を22℃に加温して約16時間攪拌した。25mLの飽和NaHCO3を添加するこ
とによって反応を停止させ、混合液をDCMで抽出した(2 x 25 mL)。有機抽出物を合わせて
乾燥し(Na2SO4)、エバポレートして残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィー
により、まずヘキサンで溶出し、次いで10％ 酢酸エチル/ヘキサンまで次第に上昇させて
精製し、無色の油のエチル 4-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)ベン
ゾエートを得た。
【０１７７】
方法B 段階2：0.907g (2.95 mmol) のエチル4-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエートを10mLのDCMに溶解した0℃の溶液に、2.0mL (26mmol)のトリフ
ルオロ酢酸(TFA)を添加した。反応液を22℃に加温し、3時間攪拌し、次いで溶媒を蒸発さ
せた。残渣を100mLの酢酸エチルおよびNaClで飽和させておいた100mLの1N NaOH間で分配
した。水相を酢酸エチルで逆抽出し(6 x 50mL)、有機相を合わせて乾燥し(Na2SO4)、エバ
ポレートして無色の油の2cを得た。
【０１７８】
実施例24
2d：メチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；5.71g (24.9mmol) のメチル3-ブ
ロモメチルベンゾエートを36mLのメタノールに溶解した溶液に、2.11g (32.4 mmol)のシ
アン化カリウムを添加した。混合液を約16時間還流し、22℃に冷却して濾過した。濾液を
エバポレートし、残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、まずヘキ
サンで溶出し、次いで15％酢酸エチル/ヘキサンまで次第に上昇させて精製し、メチル3-(
シアノメチル)ベンゾエートを得た。
【０１７９】
　1.31g (7.48mmol) のメチル3-(シアノメチル)ベンゾエートを31mLのTHFに溶解した-10
℃の攪拌溶液に、710mg (18.7mmol) の水素化ホウ素ナトリウム、続いて1.44mL (18.7mmo
l) のトリフルオロ酢酸をゆっくり添加した。混合液を22℃に加温し、約16時間攪拌した
。混合液に約100mLの水を慎重に添加した(気体が発生)。混合液を酢酸エチルで抽出した 
(5 x 50 mL)。有機相を塩水で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、エバポレートしてメチ
ル 3-(2-アミノエチル)ベンゾエートを得、これを精製することなく次の段階に使用した
。
【０１８０】
方法C：5.12g (28.6mmol) のメチル3-(2-アミノエチル)ベンゾエートを71mLのテトラヒド
ロフラン（THF）に溶解した中に、7.48g (34.3mmol) のBOC2Oを添加した。混合液を約16
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時間22℃で攪拌し、100mLの水を添加した。混合液を酢酸エチルで抽出し(2 x 100 mL)、
有機相を塩水で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、エバポレートした。残渣をシリカゲル上のフラ
ッシュクロマトグラフィーにより、まずヘキサンで溶出し、次いで20％酢酸エチル/ヘキ
サンまで次第に上昇させて精製し、メチル3-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル
)ベンゾエートを得、これを更に方法Bと類似の方法で2dに変換した。
【０１８１】
実施例25
2e：エチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；1.90g (10.6mmol) のメチル3-(2-
アミノエチル)ベンゾエートを106mLの1N NaOHおよび50mLのジオキサンに溶解した溶液に
、3.47g (15.9mmol) のBOC2Oを10mLのジオキサンに溶解した22℃の溶液を添加した。溶液
を2時間22℃で攪拌し、次いで1N HClの添加によってpH 2に酸性化した。水性／有機性混
合液を、固体のNaClと共に攪拌することで飽和させ、次いでDCMで抽出した(5 x 100mL)。
有機抽出物を合わせて乾燥し(Na2SO4)、エバポレートして泡状白色固体の3-(2-(tert-ブ
トキシカルボニルアミノ)エチル)安息香酸を得、これを精製することなく続けて使用した
。
【０１８２】
　ヨードエタンおよび炭酸カリウムを用いた3-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチ
ル)安息香酸からエチル 3-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル)ベンゾエートへ
の変換は、実施例23に記載したものと類似の方法で達成した。
【０１８３】
　エチル3-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル)ベンゾエートから2eへの変換は
方法Bに記載したものと類似の方法で達成した。
【０１８４】
実施例26
2f：イソプロピル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；3-(2-(tert-ブトキシカル
ボニルアミノ)エチル)安息香酸からイソプロピル3-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)
エチル)ベンゾエートへの変換は、2-ヨードプロパンおよび炭酸カリウムを用い、実施例2
3に記載したものと類似の方法で達成した。
【０１８５】
　イソプロピル 3-(2-(tert-ブトキシカルボニルアミノ)エチル)ベンゾエートから2fへの
変換は、方法Bに記載したものと類似の方法で達成した。
【０１８６】
実施例27
2g：プロピル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；0.580g (1.98 mmol) のメチル3
-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエートを5mLのジオキサン
に溶解した溶液に、10mLの1N NaOHを添加した。混合液を22℃で2時間攪拌し、次いで1N H
ClでpH 約1に酸性化した。次いで混合液をDCMで抽出し(4 x 25 mL)、乾燥し(Na2SO4)、エ
バポレートして泡状白色固体の3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)
安息香酸を得、これを精製することなく続けて使用した。
【０１８７】
　3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)安息香酸からプロピル3-(2-(t
ert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエートへの変換は、1-ヨードプロ
パンおよび炭酸カリウムを用い、実施例23に記載したものと類似の方法で達成した。
【０１８８】
　プロピル3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエートから化
合物2gへの変換は、方法B 段階2に記載したものと類似の方法で達成した。
【０１８９】
実施例28
2h：メチル2-メトキシ-5-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；1.01g (6.09mmol) の
5-ホルミル-2-ヒドロキシ安息香酸を25mLのアセトンに溶解した溶液に、4.25g (30.5 mmo
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l) の炭酸カリウムおよび1.15mL (18.3mmol)のヨードメタンを添加した。混合液を約16時
間加熱還流し、22℃に冷却し、濾過した。回収した固体をアセトンで洗浄した。濾液を合
わせ、エバポレートし、残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、ヘ
キサンおよび酢酸エチルの混合液で溶出して精製し、灰色がかった白色固体のメチル5-ホ
ルミル-2-メトキシベンゾエートを得た。
【０１９０】
　0.609g (3.66mmol) の5-ホルミル-2-メトキシベンゾエートを10mLの酢酸に溶解した22
℃の溶液に、2.2mL(22mmol) のn-ブチルアミン、続いて0.337mL (5.50mmol) のニトロメ
タンを添加した。混合液を3時間加熱還流し、22℃に冷却し、250mLの水に注いだ。黄色の
沈殿物が得られ、これは混合液を200mLの酢酸エチルで抽出した際に溶解した。有機相を
飽和NaHCO3で洗浄し(2 x 100 mL)、乾燥し(Na2SO4)、エバポレートした。残渣をシリカゲ
ル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、ヘキサンおよび酢酸エチルの混合液で溶出
して精製し、メチル2-メトキシ-5-(2-ニトロビニル)ベンゾエートを得た。
【０１９１】
　0.429g (1.81mmol) の2-メトキシ-5-(2-ニトロビニル)ベンゾエートを18mLのメタノー
ルに溶解した溶液に、0.75mLの12N HCl、続いて50mgの炭素上10％パラジウムを添加した
。混合液を水素バルーン雰囲気下で3時間攪拌し、次いで窒素で脱気し、濾過した。エバ
ポレーションして粘着性の油の塩酸メチル5-(2-アミノエチル)-2-メトキシベンゾエート
を得た。
【０１９２】
　メチル5-(2-アミノエチル)-2-メトキシベンゾエートから2hへの変換は、方法Cおよび方
法Bに記載したものと類似の方法で達成した。
【０１９３】
実施例29
2i：ジメチル 5-(2-(メチルアミノ)エチル)イソフタレート；
　3.15g (14.1mmol) のジメチル 5-(ヒドロキシメチル)イソフタレート（Dimick 等, J. 
Am. Chem. Soc. (1999) 121, No. 44, 10286-10296に記載のようにして調製）を60mLのDC
Mに溶解した溶液に、7.34g (84.4mmol)のMnO2を添加した。混合液を還流下で約16時間攪
拌し、更に3.5gのMnO2を添加した。還流を更に6時間継続し、混合液を冷却し、セライト
を通して濾過し、エバポレートして白色固体のジメチル 5-ホルミルイソフタレートを得
、これを精製することなく続けて使用した。
【０１９４】
　2.45g（11.0mmol）のジメチル5-ホルミルイソフタレートを30mLのメタノールに溶解し
た溶液に、1.48mL (27.6mmol)のニトロメタンおよび1.53mL（11.0mmol）のトリエチルア
ミン(TEA)を添加した。溶液を22℃で約16時間攪拌し、エバポレートし、次いでキシレン
と共にコエバポレートした。残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより
、まず5％酢酸エチル/ヘキサンで溶出し、次いで20％ 酢酸エチル/ヘキサンまで次第に上
昇させて精製し、固体のジメチル5-(1-ヒドロキシ-2-ニトロエチル)イソフタレートを得
た。
【０１９５】
　2.29g (8.09 mmol)のジメチル5-(1-ヒドロキシ-2-ニトロエチル)イソフタレートを50mL
のDCMおよび10mLの無水酢酸に溶解した22℃の溶液に、100mgの4-ジメチルアミノピリジン
を添加した。溶液を22℃で1.5時間攪拌し、エバポレートし、次いでキシレンと共にコエ
バポレートした(物質はわずかに暗色化した)。残渣を100mLのDCMおよび50mLの1N HCl間で
分配した。有機相を水(50mL)、飽和NaHCO3で洗浄し、乾燥(Na2SO4)してエバポレートした
。得られた残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、DCMで溶出して
精製し、淡黄色固体のジメチル5-(2-ニトロビニル)イソフタレートを得た。
【０１９６】
　365mg (1.38 mmol) のジメチル5-(2-ニトロビニル)イソフタレートを15mLのメタノール
および0.46mLの12N HClに溶解した溶液に、80mgの炭素上10％パラジウムを添加した。混



(45) JP 5421908 B2 2014.2.19

10

20

30

40

50

合液を水素バルーン雰囲気下で7時間攪拌し、次いでセライトを通して濾過し、エバポレ
ートして白色固体のジメチル 5-(2-アミノエチル)イソフタレート塩酸塩を得、これをそ
のまま直ちに次の段階に使用した。
【０１９７】
　ジメチル5-(2-アミノエチル)イソフタレート塩酸塩から2iへの変換は、方法C（THFの代
わりにDMFを使用し、TEAを添加する）、続いて方法Bと類似した方法で達成した。
【０１９８】
実施例30
2j：メチル2-(4-(2-(メチルアミノ)エチル)フェノキシ)アセテート;
方法D：1.00g (5.75 mmol) の4-(2-アミノエチル)フェノールを5mLのジオキサンに溶解し
た22℃の溶液に、2mLの1N NaOH、続いて2mLのジオキサンに溶解した1.88g (8.62 mmol) 
のBOC2Oを添加した。混合液を22℃で2時間攪拌し、次いで25mLの飽和NaHCO3を添加して中
和し、pHを約7.5-8とした。水相を分離し、DCMで抽出した(3 x 50 mL)。有機相を合わせ
、乾燥し（Na2SO4）、エバポレートした。残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラ
フィーにより、ヘキサンおよび酢酸エチルの混合液で溶出して精製し、無色の油のtert-
ブチル4-ヒドロキシフェネチルカルバメートを得た。　　　 
方法E：1.11g (4.70 mmol) のtert-ブチル4-ヒドロキシフェネチルカルバメートを20mLの
DMFに溶解した22℃の溶液に、1.3g (9.4mmol) の炭酸カリウムおよび0.700mL(5.87mmol)
の臭化ベンジルを添加した。混合液を約16時間22℃で攪拌し、100mLの水で希釈し、酢酸
エチルで抽出した (3 x 75 mL)。有機相を合わせ、100mLの1N HClで洗浄し、乾燥し(Na2S
O4)、エバポレートした。残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、
ヘキサンおよび酢酸エチルの混合液で溶出して精製し、油のtert-ブチル4-(ベンジルオキ
シ)フェネチルカルバメートを得、これはその後真空下で固形化した。
【０１９９】
　tert-ブチル4-(ベンジルオキシ)フェネチルカルバメートからtert-ブチル4-(ベンジル
オキシ)フェネチル(メチル)カルバメートへの変換は、方法Bの段階1と類似の方法で達成
した。
【０２００】
　1.13g (3.32mmol) のtert-ブチル4-(ベンジルオキシ)フェネチル(メチル)カルバメート
を15mLのメタノールに溶解した溶液に、35mgの炭素上10％パラジウムを添加した。反応液
を水素バルーン雰囲気下で6時間攪拌し、セライトを通して濾過し、エバポレートして無
色の油のtert-ブチル4-ヒドロキシフェネチル(メチル)カルバメートを得、これを精製す
ることなく続けて使用した。
【０２０１】
　tert-ブチル4-ヒドロキシフェネチル(メチル)カルバメートから2jへの変換は、方法E（
臭化ベンジルの代わりにメチル2-ブロモアセテートを、DMFの代わりにアセトンを使用）
、続いて方法Bの段階2と類似の方法で達成した。
【０２０２】
実施例31
2k：エチル2-(4-(2-(メチルアミノ)エチル)フェノキシ)アセテート；tert-ブチル 4-ヒド
ロキシフェネチル(メチル)カルバメートから2kへの変換は、方法E（臭化ベンジルの代わ
りにエチル2-ブロモアセテートを、DMFの代わりにアセトンを使用）、続いて方法Bの段階
2と類似の方法で達成した。
【０２０３】
実施例32
2l：メチル2-(3-(2-(メチルアミノ)エチル)フェノキシ)アセテート；2-(3-メトキシフェ
ニル)エタンアミンからtert-ブチル3-メトキシフェネチル(メチル)カルバメートへの変換
は、方法D、続いて方法Bの段階1と類似の方法で達成した。
【０２０４】
　3.16g (11.9 mmol) のtert-ブチル3-メトキシフェネチル(メチル)カルバメートを10mL
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の48％HBr水溶液に溶解した溶液を調製し、110℃に約16時間加熱した。溶液を0℃に冷却
し、10N NaOHで慎重に中和してわずかに塩基性のpHとした。冷却した混合液に3.90g (17.
8 mmol)のBOC2Oを10mLのジオキサンに溶解したものを添加した。反応液を22℃に加温し、
2時間攪拌し、1N HClを慎重に添加してpH約7に調整した。混合液を100mLの飽和NaHCO3お
よび酢酸エチル間で分配した。有機相を乾燥し(Na2SO4)、エバポレートした。残渣をシリ
カゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、ヘキサンおよび酢酸エチルの混合液で
溶出して精製し、tert-ブチル 3-ヒドロキシフェネチル(メチル)カルバメートを得た。
【０２０５】
　tert-ブチル3-ヒドロキシフェネチル(メチル)カルバメートから2lへの変換は、方法E（
臭化ベンジルの代わりにメチル2-ブロモアセテートを、DMFの代わりにアセトンを使用）
、続いて方法Bの段階2と類似の方法で達成した。
【０２０６】
実施例33
2m：ブチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(
メチル)アミノ)エチル)安息香酸からブチル3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミ
ノ)エチル)ベンゾエートへの変換は、1-ヨードブタンおよび炭酸カリウムを用い、実施例
23に記載したものと類似の方法で達成した。ブチル3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチ
ル)アミノ)エチル)ベンゾエートから2mへの変換は、方法Bの段階2に記載したものと類似
の方法で達成した。
【０２０７】
実施例34
2n：2-メトキシエチル3-(2-(メチルアミノ)エチル)ベンゾエート；3-(2-(tert-ブトキシ
カルボニル(メチル)アミノ)エチル)安息香酸から2-メトキシエチル3-(2-(tert-ブトキシ
カルボニル(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエートへの変換は、1-ブロモ-2-メトキシエタ
ンおよび炭酸カリウムを用い、実施例23に記載したものと類似の方法で達成した。
【０２０８】
　2-メトキシエチル 3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエー
トから2nへの変換は、方法Bの段階2に記載したものと類似の方法で達成した。
【０２０９】
実施例35
2o：メチル2-(3-(2-(メチルアミノ)エチル)フェニル)アセテート
　2-(3-ブロモフェニル)エタンアミンからtert-ブチル3-ブロモフェネチル(メチル)カル
バメートへの変換は、方法C、続いて方法Bの段階1と類似の方法で達成した。
【０２１０】
　200mg(1.51 mmol)のジメチルマロネートを4mLのジオキサンに溶解した22℃の溶液に、6
1.0 mg(1.53 mmol)の水素化ナトリウム（鉱油中60％の分散液）を添加した。混合液を10
分間攪拌した後、61μL (0.06mmol)のトリ-tert-ブチルホスフィン(トルエン中1M)、17.4
 mg (0.030mmol)のビス(ジベンジリデンアセトン)パラジウム(0)および333mg(1.06mmol)
のtert-ブチル3-ブロモフェネチル(メチル)カルバメートを順次添加し、混合液を約16時
間窒素下で加熱還流した。22℃に冷却した後、溶媒を蒸発させて残渣を飽和NH4Clおよび
酢酸エチル間で分配した。有機相を塩水で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、エバポレー
トしてジメチル2-(3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)フェニル)マ
ロネートを得、これを更に精製することなく次の段階に直接使用した。
【０２１１】
　429μL (10.6mmol)のメタノールに85mg (2.1mmol) の水素化ナトリウム（鉱油中60％の
分散液）をゆっくり添加した。次いでこの混合液を387mg (1.06 mmol) のジメチル2-(3-(
2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)フェニル)マロネートを5mLのテトラ
ヒドロフランに溶解した別の溶液に添加した。得られた溶液を2時間還流し、次いで22℃
に冷却した。更に85mgのNaHを429mlのメタノールに入れたものを添加し、溶液を約16時間
、再度加熱還流した。溶媒を蒸発させ、残渣を飽和NH4Clおよび酢酸エチル間で分配した
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。有機相を塩水で洗浄し、乾燥し(Na2SO4)、濾過し、エバポレートした。残渣をシリカゲ
ル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、まずヘキサンで溶出し、次いで15％酢酸エ
チル/ヘキサンまで次第に上昇させて精製し、メチル2-(3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(
メチル)アミノ)エチル)フェニル)アセテートを得た。
【０２１２】
　メチル2-(3-(2-(tert-ブトキシカルボニル(メチル)アミノ)エチル)フェニル)アセテー
トから2oへの変換は、方法Bの段階2に類似の方法で達成した。
【０２１３】
本発明において例示する式1の化合物の調製：
　本発明において例示する式1の化合物の調製は、方法Fの一般的方法によって実施した。
方法Fの条件は、以下の実施例に記載する化合物の合成に好適である。場合によって、反
応はTHFの蒸発なしに行い、または代わりに他の好適な非反応性有機溶媒を使用した。場
合によって、反応を促進するために2～3個のヨウ化ナトリウムの結晶を添加し、またはDI
EA等の塩基を添加した。これらの変更は一般的方法の結果を大きく変えるものではなかっ
た。
【０２１４】
実施例36
エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)アミノ
)エチル)ベンゾエート(3r)
方法F：0.326g (0.961 mmol)の化合物1fを1mLのTHFに溶解した溶液、および0.292g (1.41
mmol)の化合物2cを1mLのTHFに溶解した別の溶液を合わせた。得られた溶液を90℃の油浴
中で加熱し、THFをゆっくりした窒素流下で蒸発させた。得られた混合液を85℃で18時間
、窒素下で攪拌し、22℃に冷却して飽和NaHCO3および酢酸エチル間で分配した。有機相を
乾燥し(Na2SO4)、エバポレートして、残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィ
ーにより、まずDCMで溶出し、次いで2％メタノール/DCMまで次第に上昇させて精製し、化
合物3rを無色の油として得た。MSの結果はM+H = 467。化合物3rのシュウ酸塩を酢酸エチ
ルから再結晶させた。mp 111-112℃。
【０２１５】
　特に断らない限り、以下の実施例は、方法Fと類似の方法で調製した。
【０２１６】
実施例37
3a：ジメチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル)-2-(3,4-ジメ
トキシフェニル)マロネート；1aを2aと反応させて3aを得た。MSの結果はM+H = 504。3aの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 165-166℃。
【０２１７】
実施例38
3b：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)ペンタノエート；0.349g (0.694mmol)の3aを20mLのTHFに溶解した22℃の溶液に、0.281m
L (6.94 mmol) のメタノール、続いて56mg (1.39 mmol) の NaH（鉱油中60％の分散液）
を添加した。反応液を1時間還流し、22℃に冷却し、100mLのDCMで希釈した。混合液を50m
Lの飽和NaHCO3、50mLの水で洗浄し、乾燥し、エバポレートして油を得た。この油を、シ
リカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにより、まず2％メタノール/DCMで溶出し、
次いで4％メタノール/DCMまで次第に上昇させて精製し、無色の油の3bを得た。MSの結果
はM+H = 446。3rのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 112-113.5℃。
【０２１８】
実施例39
3c：メチル2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキ
シフェニル)ペンタノエート；1bを2aと反応させて3cを得た。MSの結果はM+H = 471。3cの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 129-130℃。
【０２１９】
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実施例40
3d：エチル2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキ
シフェニル)ペンタノエート；1cを2aと反応させて3dを得た。MSの結果はM+H = 485。3dの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 77-78℃。
【０２２０】
実施例41
3e：イソプロピル2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジ
メトキシフェニル)ペンタノエート；1dを2aと反応させて3eを得た。MSの結果はM+H = 499
。3eのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 66-67℃。
【０２２１】
実施例42
3f：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-イソプロピルペンタノエート；1eを2aと反応させて3fを得た。MSの結果はM+H = 488
。3fのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 158-159℃。
【０２２２】
実施例43
3g：メチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2bと反応させて3gを得た。MSの結果はM+H = 453。3gの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 130-131℃。
【０２２３】
実施例44
3h：メチル4-(2-((4-(3,4-ジメトキシフェニル)-4-(メトキシカルボニル)-5-メチルヘキ
シル)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1eを2bと反応させて3hを得た。MSの結果はM
+H = 486。3hのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 129-131℃。
【０２２４】
実施例45
3i：メチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1bを2bと反応させて3iを得た。MSの結果はM+H =
 469。3iのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 80-83℃。
【０２２５】
実施例46
3j：1-エチル3-メチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル)-2-(
3,4-ジメトキシフェニル)マロネート；1gを2aと反応させて3jを得た。MSの結果はM+H = 5
18。3jのシュウ酸塩をイソプロパノール/エーテルから再結晶させた。mp 146-149℃。
【０２２６】
実施例47
3k：ジエチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル)-2-(3,4-ジメ
トキシフェニル)マロネート；1hを2aと反応させて3kを得た。MSの結果はM+H = 532。3kの
シュウ酸塩を酢酸エチル/エーテルから再結晶させた。mp 101-104℃。
【０２２７】
実施例48
3l：1-tert-ブチル3-メチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピル
)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート；化合物1iを2aと反応させて3lを得た。MSの結
果はM+H = 546。化合物3lのシュウ酸塩を酢酸エチル/ヘキサンから再結晶させた。mp 161
-163℃。
【０２２８】
実施例49
3m：1-イソプロピル3-メチル2-(3-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)プロピ
ル)-2-(3,4-ジメトキシフェニル)マロネート；1jを2aと反応させて3mを得た。MSの結果は
M+H = 532。3mのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 157-159℃。
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【０２２９】
実施例50
3n：エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1bを2cと反応させて3nを得た。MSの結果はM+H =
 483。3nのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 88-89℃。
【０２３０】
実施例51
3o：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2dと反応させて3oを得た。MSの結果はM+H = 453。3oの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 135-136℃。
【０２３１】
実施例52
3p：メチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-エトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1cを2bと反応させて3pを得た。MSの結果はM+H =
 483。3pのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 75-77℃。
【０２３２】
実施例53
3q：エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-エトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1cを2cと反応させて3qを得た。MSの結果はM+H =
 497。3qのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 83-84℃。
【０２３３】
実施例54
3r：エチル4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2cと反応させて3rを得た。MSの結果はM+H = 467。3rの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 111-112℃。
【０２３４】
実施例55
3s：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-メチルペンタノエート；1kを2aと反応させて3sを得た。MSの結果はM+H = 460。3sの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 88-89℃。
【０２３５】
実施例56
3t：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1bを2dと反応させて3tを得た。MSの結果はM+H =
 469。3tのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 94-95℃。
【０２３６】
実施例57
3u：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-エトキシ-5-オキソペンチル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1cを2dと反応させて3uを得た。MSの結果はM+H =
 483。3uのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 89-91℃。
【０２３７】
実施例58
3v：エチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-メチルペンタノエート；化合物1lを2aと反応させて3vを得た。MSの結果はM+H = 474
。3vのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 118-121℃。
【０２３８】
実施例59
3w：エチル4-(2-((4-(3,4-ジメトキシフェニル)-4-(メトキシカルボニル)-5-メチルヘキ
シル)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1eを2cと反応させて3wを得た。MSの結果はM
+H = 500。3wのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 121-123℃。
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【０２３９】
実施例60
3x：メチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニル
)-2-エチルペンタノエート；1mを2aと反応させて3xを得た。MSの結果はM+H = 474。3xの
シュウ酸塩をメタノール/酢酸エチルから再結晶させた。mp 148-150℃。
【０２４０】
実施例61
3y：メチル4-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチルヘキ
サン-3-イル)ベンゾエート；化合物1nを2aと反応させて3yを得た。MSの結果はM+H = 453
。3yのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 179-182℃。
【０２４１】
実施例62
3z：エチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)ア
ミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2eと反応させて3zを得た。MSの結果はM+H = 467。3zの
シュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 128-129℃。
【０２４２】
実施例63
3aa：エチル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシフェニ
ル)-2-エチルペンタノエート；1oを2aと反応させて3aaを得た。MSの結果はM+H = 488。3a
aのシュウ酸塩をメタノール/酢酸エチルから再結晶させた。mp 122-124℃。
【０２４３】
実施例64
3ab：イソプロピル5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-(3,4-ジメトキシ
フェニル)-2-メチルペンタノエート；1pを2aと反応させて3abを得た。MSの結果はM+H = 4
88。3abのシュウ酸塩をメタノール/酢酸エチルから再結晶させた。mp 85-87℃。
【０２４４】
実施例65
3ac：メチル4-(2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-1-メトキシ-1
-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート；1qを2aと反応させて3acを得た。MSの結果はM+H 
= 469。3acのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 133-136℃。
【０２４５】
実施例66
3ad：メチル3-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチルヘキ
サン-3-イル)ベンゾエート；1rを2aと反応させて3adを得た。MSの結果はM+H = 453。3ad
のシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 158-159℃。
【０２４６】
実施例67
3ae：イソプロピル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メ
チル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2fと反応させて3aeを得た。MSの結果はM+H = 48
1。3aeのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 130-132℃。
【０２４７】
実施例68
3af：プロピル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル
)アミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2gと反応させて3afを得た。MSの結果はM+H = 481。3
afのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 110-114℃。
【０２４８】
実施例69
3ag：メチル5-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)
アミノ)エチル)-2-メトキシベンゾエート；1fを2hと反応させて3agを得た。MSの結果はM+
H = 483。3agのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 76-81℃。
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【０２４９】
実施例70
3ah：メチル3-(2-シアノ-5-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-1-メトキシ-1
-オキソペンタン-2-イル)ベンゾエート；1sを2aと反応させて3ahを得た。MSの結果はM+H 
= 469。3ahのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 132-139℃。
【０２５０】
実施例71
3ai：ジメチル5-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル
)アミノ)エチル)イソフタレート；1fを2iと反応させて3aiを得た。MSの結果はM+H = 511
。3aiのシュウ酸塩をヘキサン/酢酸エチルから再結晶させた。mp 100-103℃。
【０２５１】
実施例72
3aj：メチル3-(2-((4-(3,4-ジメトキシフェニル)-4-(メトキシカルボニル)-5-メチルヘキ
シル)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1eを2dと反応させて3ajを得た。MSの結果は
M+H = 486。3ajのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 87-90℃。
【０２５２】
実施例73
3ak：メチル2-(4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル)アミノ)エチル)フェノキシ)アセテート；1fを2jと反応させて3akを得た。MSの結果はM
+H = 483。3akのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。
【０２５３】
実施例74
3al：エチル2-(4-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル)アミノ)エチル)フェノキシ)アセテート；1fを2kと反応させて3alを得た。MSの結果はM
+H = 497。3alのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。
【０２５４】
実施例75
3am：メチル3-(3-シアノ-6-((4-(メトキシカルボニル)フェネチル)(メチル)アミノ)-2-メ
チルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；1rを2bと反応させて3amを得た。MSの結果はM+H = 4
51。3amのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 108-112℃。
【０２５５】
実施例76
3an：エチル4-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチルヘキ
サン-3-イル)ベンゾエート；1tを2aと反応させて3anを得た。MSの結果はM+H = 467。3an
のシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 159-163℃。
【０２５６】
実施例77
3ao：イソプロピル4-(3-シアノ-6-((3,4-ジメトキシフェネチル)(メチル)アミノ)-2-メチ
ルヘキサン-3-イル)ベンゾエート；1uを2aと反応させて3aoを得た。MSの結果はM+H = 481
。3aoのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 165-167℃。
【０２５７】
実施例78
3ap：メチル3-(2-((4-シアノ-4-(3-(メトキシカルボニル)フェニル)-5-メチルヘキシル)(
メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1rを2dと反応させて3apを得た。MSの結果はM+H = 
451。3apのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 129-136℃。
【０２５８】
実施例79
3aq：メチル2-(3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル)アミノ)エチル)フェノキシ)アセテート；1fを2lと反応させて3aqを得た。MSの結果はM
+H = 483。3aqのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 96-100℃。
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【０２５９】
実施例80
3ar：ブチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)
アミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2mと反応させて3arを得た。MSの結果はM+H = 495。3a
rのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。mp 97-103℃。
【０２６０】
実施例81
3as：2-メトキシエチル3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル
)(メチル)アミノ)エチル)ベンゾエート；1fを2nと反応させて3asを得た。MSの結果はM+H 
= 497。3arのシュウ酸塩をメタノール/エーテルから再結晶させた。
【０２６１】
実施例82
3at：メチル2-(3-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチ
ル)アミノ)エチル)フェニル)アセテート；1fを2oと反応させて3atを得た。MSの結果はM+H
 = 467。3atのシュウ酸塩を酢酸エチルから再結晶させた。mp 77-82℃。
【０２６２】
実施例83
3au：メチル2-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)-5-メチルヘキシル)(メチル)
アミノ)エチル)ベンゾエート；1fをN-メチル-2-フェニルエタンアミンと反応させて2-(3,
4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピル-5-(メチル(フェネチル)アミノ)ペンタンニトリ
ルを得、これを更にLiang, C.D. 等, Tetrahedron Lett., (1986) 27, 1971-1974に報告
された手法と類似の方法で反応させた。
【０２６３】
　331mg (0.839 mmol) の2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピル-5-(メチル(フェ
ネチル)アミノ)ペンタンニトリルを8.3mLのベンゼンに溶解した中に226mg (1.01mmol) の
酢酸パラジウム(II)を添加し、混合液を窒素下で72時間、22℃で攪拌した。溶液を耐圧フ
ラスコに移し、10mLのメタノールを添加し、混合液を40psiの一酸化炭素で24時間処理し
た。175μL（1.26mmol）のトリエチルアミンを添加した後、混合液をセライトパッドを通
して濾過し、エバポレートして3auおよび2-(3,4-ジメトキシフェニル)-2-イソプロピル-5
-(メチル(フェネチル)アミノ)ペンタンニトリルの粗製の混合物を得た。精製のために、5
7mgの粗生成物の溶液を1mLのメタノールに溶解し、63μLの10N NaOHで処理した。22℃で1
時間攪拌した後、更に126μLの10N NaOHおよび2mLのメタノールを添加した。溶液を50℃
に加熱し、次いで22℃に冷却し、エバポレートし、エーテルおよび0.5 N NaOH間で分配し
た。水相を12N HClでpH 約6に酸性化し、次いで酢酸エチルで抽出した(3x)。有機相を合
わせ、乾燥し(Na2SO4)、エバポレートして2-(2-((4-シアノ-4-(3,4-ジメトキシフェニル)
-5-メチルヘキシル)(メチル)アミノ)エチル)安息香酸を得た。該カルボン酸を、44mg (0.
24 mmol)のカルボニルジイミダゾールを1mLのTHFに溶解したもので3時間、22℃で処理す
ることによってエステル化し、続いて8mLのメタノールを添加し、約16時間、22℃で攪拌
を継続した。溶媒を蒸発させ、残渣をシリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーによ
り、まずジクロロメタンで溶出し、次いで3％メタノール/ジクロロメタンまで次第に上昇
させて精製し、3auを得た。MSの結果はM+H = 453。フェニル環中の示されたオルト位にお
けるエステル基の置換を1H NMR解析によって確認した。
【０２６４】
実施例84：カルシウムチャネル結合データ
　カルシウムチャネル結合阻害定数 (Ki)を以下のようにして決定した。
【０２６５】
　体重175 ± 25gの雄のWistar系ラットの全脳膜をpH 7.4のHEPES緩衝液中で調製した。1
0mgのアリコートを、例えば0.4nM [3H](-)-デスメトキシベラパミル (D-888)(Amersham, 
TRK-834)と共に、60分間、25℃でインキュベートした。非特異的結合は10μMのD-600(Sig
ma, M-115)の存在下で評価した。膜を濾過、洗浄し、次いでフィルターをカウントして、
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回反復して実施した。特異的結合は、全結合および非特異的結合の差として決定した。Ki
値は、試験した化合物の観察されたIC50、アッセイで用いた放射性リガンドの濃度、およ
びリガンドのKdについてのヒストリカルな数値（MDS Pharma Servicesで実験により得ら
れたもの）を用い、ChengおよびPrusoffの方程式（Cheng, Y. 等, Biochem. Pharmacol. 
(1973) 22, 3099-3018）を使用して算出した。
【０２６６】
　同じ方法を使用して、表4に挙げた化合物についてKiを決定した。
【表４】

【０２６７】
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【０２７３】
他の実施形態
　本発明をその特定の実施形態と関連付けて記載したが、更なる改変が可能であり、本出
願が、一般的に本発明の原理に従って本発明のいかなる変更、使用、または適応も包含す
ることを意図するものであり、本明細書の開示からのこうした逸脱を含めることは本発明
が関連する分野において公知または慣用の実務の範囲内のものであり、これを本明細書で
示した必須の特徴に適用することができることは理解されるであろう。
【０２７４】
　本明細書において引用した全ての参考文献、特許、特許出願公開、および特許出願は、
これらの参考文献、特許、特許出願公開、および特許出願のそれぞれが参照により本明細
書に別個に組み込まれる場合と同程度に、参照により本明細書に組み込まれる。
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