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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
哺乳類の線維筋痛症候群の治療のための医薬を製造するための構造式（１）：
【化１】

（式中、Ｒ、Ｒ１及びＲ２は水素原子を表し、そしてｘ＝１である。）で表される化合物
またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項２】
構造式（１）で表される前記化合物は、他の鏡像体が存在しない鏡像体、または構造式（
１）で表される前記化合物の１つの鏡像体が９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存
する、請求項１に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項３】
１つの鏡像体が９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項２に記載の化合



(2) JP 5901528 B2 2016.4.13

10

20

30

40

50

物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項４】
前記鏡像体は構造式（１ａ）：
【化２】

（式中、Ｒ、ｘ、Ｒ１及びＲ２は以前に定義されたものを表す。）
によって示される（Ｓ）または（Ｌ）鏡像体である、請求項２に記載の化合物またはその
薬学的に許容される塩の使用。
【請求項５】
１つの鏡像体が９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項４に記載の化合
物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項６】
１つの鏡像体が９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項５に記載の化合
物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項７】
前記鏡像体は構造式（１ｂ）：

【化３】

（式中、Ｒ、ｘ、Ｒ１及びＲ２は以前に定義されたものを表す。）
によって示される（Ｒ）または（Ｄ）鏡像体である、請求項２に記載の化合物またはその
薬学的に許容される塩の使用。
【請求項８】
１つの鏡像体が９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項７に記載の化合
物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項９】
１つの鏡像体が９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、請求項８に記載の化合
物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１０】
前記鏡像体は（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートである、請求
項７に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項１１】
（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートの前記鏡像体は９０％又は
それより多い程度にまで優勢に存する、請求項１０に記載の化合物またはその薬学的に許
容される塩の使用。
【請求項１２】
（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートの前記鏡像体は９８％又は
それより多い程度にまで優勢に存する、請求項１１に記載の化合物またはその薬学的に許
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容される塩の使用。
【請求項１３】
構造式（１）：
【化４】

（式中、Ｒ、Ｒ１及びＲ２は水素原子を表し、そしてｘ＝１である。）で表される化合物
またはその薬学的に許容される塩の治療有効量を含む哺乳類の線維筋痛症候群の治療のた
めの医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
本発明は、線維筋痛症候群の治療方法に関する。より詳細には、本発明は線維筋痛症候群
の治療のためにカルバメート化合物を単独、または他の医薬と組み合わせて使用する方法
に関する。
【背景技術】
【０００２】
線維筋痛症候群は、筋肉、腱及び靭帯を含む筋骨格に関する組織における広範囲の痛み、
硬直及び圧痛を伴う慢性疾病のことである（ベネット（Ｂｅｎｎｅｔｔ）、２００９）。
線維筋痛患者は、睡眠障害、倦怠感（ｆａｔｉｇｕｅ）、不安及び／またはフィブロフォ
ッグ（ｆｉｂｒｏｆｏｇ）を示す。フィブロフォッグは集中力の低下、記憶喪失及びうつ
病をもたらす。線維筋痛は米国人口の約２％で発病し、男性（０．５％）より女性（３．
４％）の発病率が高い（ミース（Ｍｅａｓｅ）、２００５；アーノルド（Ａｒｎｏｌｄ）
ら、２００６）。
【０００３】
線維筋痛の主な症状は、筋肉及び関節から生じる広範囲に渡る痛みである（ベネット（Ｂ
ｅｎｎｅｔｔ）、２００９）。線維筋痛を患う多くの患者は皮膚が柔らかい。一般的に、
上記の痛みは、異常な激しい活動（ｅｘｅｒｔｉｏｎ）を伴う怒り、長期の無気力（ｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ）、軟組織負傷、手術、不十分な睡眠、寒さへの露出、長時間の車旅行
及びストレスとともに強度が増減する。痛みは、位置としては主に身体中心部（ａｘｉａ
ｌ）に発生するが、手と足にも発生する。
【０００４】
倦怠感は線維筋痛患者の一般的な症状である。眠気と互換性をもって使用される倦怠感は
、生活の生産性及び楽しみを損なう心及び体の疲労と説明されている（ベネット（Ｂｅｎ
ｎｅｔｔ）、２００９）。抗うつ剤の治療は倦怠感のわずかな改善のみをもたらし、これ
はうつ病よりも大きな倦怠感の症状があることを示している。長い回復睡眠だけでは、倦
怠感を軽減するのに十分でない。
【０００５】
一般的に線維筋痛患者は睡眠パターンが撹乱される（ベネット（Ｂｅｎｎｅｔｔ）、２０
０９）。睡眠開始及び睡眠維持に問題があるが、患者は起きているときに倦怠感を感じる
ため、昼間の過剰な眠気が、睡眠の開始及び維持より昼間の機能に大きな不適合性をもた
らす。
【０００６】
一般的に、線維筋痛患者により圧痛が報告されており、接触に敏感で、わずかな接触後で
さえも痛みを感じる（ベネット（Ｂｅｎｎｅｔｔ）、２００９）。広範囲の痛みが少なく
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とも３ヶ月持続され、１１または１８以上の特定の圧痛点で圧痛が発生すると、線維筋痛
に分類される（ミース（Ｍｅａｓｅ）、２００５；アーノルド（Ａｒｎｏｌｄ）ら、２０
０６）。さらに、記憶、集中及び二重の課題遂行（ｄｕａｌ　ｔａｓｋｉｎｇ）の困難が
線維筋痛患者により報告される問題である。
【０００７】
線維筋痛は、双極性障害、大うつ病性障害、あらゆる不安障害、あらゆる摂食障害及びあ
らゆる薬物乱用障害と併発することが示されてきた（アーノルド（Ａｒｎｏｌｄ）ら、２
００６）。これらの疾病は、根本的な病理生理学的関連性を共有することができ、治療は
併発した表出特徴を考慮して選択されなければならない。
線維筋痛の原因は分かっていないが、セロトニン及びノルエピネフリンシステムを含む中
枢モノアミン作動性神経伝達におけるいくつかの異常を示唆する証拠がある（ヴァーデュ
（Ｖｅｒｄｕ）ら、２００８）。三環系抗うつ剤（ＴＣＡｓ）及びＳＮＲＩｓは線維筋痛
の治療法として研究されてきた。アミトリプチリンを含むＴＣＡｓ及びシクロベンザプリ
ンは、痛み、硬直、倦怠感、睡眠及び圧痛の自己評価においてわずかな有効性を示す。フ
ルオキセチン及びシタロプラムを含むＳＮＲＩｓでは、制限され、かつ矛盾する結果が得
られた。デュロキセチン及びミルナシプランを含むＳＮＲＩｓは、ＴＣＡｓと比べて、圧
痛をより良く改善する肯定的な結果が得られ、これら化合物は、特に、ＦＤＡにより２０
０７年及び２００９年にそれぞれ線維筋痛の治療用として承認された。
【０００８】
線維筋痛の治療のために使用された抗うつ剤はかなりの割合の患者に副作用を示す（ヴァ
ーデュ（Ｖｅｒｄｕ）ら、２００８）。抗うつ剤の漸進的な導入は、忍容性を増加させる
ことが知られている。ＴＣＡｓは口腔乾燥、便秘並びに排尿難及び排便難；抗コリン性特
性と関係する効果を示す。鎮静作用、眠気及び起立性低血圧も一般的である。ＳＲＩの一
般的な副作用はセロトニンの作用と関係があり、吐き気、胃の不快感、嘔吐、食欲不振、
下痢及び皮膚多汗症を含む。加えて、抗うつ剤治療の急な中断による肉体的依存及び禁断
症状の危険がある。さらに、抗うつ剤は一般に性機能及び性欲を減退させる。デュロキセ
チンの忍容性は６ヶ月にわたる５つの臨床試験によって評価され、最も一般的な副作用は
、吐き気、頭痛、口腔乾燥、不眠症、倦怠感、便秘、下痢及び眩暈を含み（チョイら（Ｃ
ｈｏｙ　ｅｔ　ａｌ．）、２００９）、約２０％の患者が副作用のために中断した。ミル
ナシプランは一般的に忍容性がよいが、プラシーボ処理群と比べて、治療群中の約２倍の
患者が吐き気、便秘、心悸亢進及び顔面紅潮を含む副作用のために研究から除外された（
ハリス及びクロウ（Ｈａｒｒｉｓ＆Ｃｌａｕｗ）、２００８）。
【０００９】
ガバペンチン及びプレガバリンを含む抗てんかん薬は、神経因性疼痛の亜型及び線維筋痛
の患者に処方されてきた（ミース（Ｍｅａｓｅ）、２００５）。プレガバリンは、２００
７年、ＦＤＡにより線維筋痛に対して許可された最初の薬である。プレガバリンは、最近
のいくつかの線維筋痛の試験において、改善された疼痛スコア、改善された睡眠の質及び
改善された倦怠感の有効性を示してきた（キム（Ｋｉｍ）ら、２００９）。プレガバリン
の一般的な副作用は眩暈、眠気及び体重増加が挙げられる。稀な副作用は、集中困難及び
注意力散漫、口腔乾燥及びかすみ目である。また、プレガバリンはスケジュールＶ（Ｓｃ
ｈｅｄｕｌｅ　Ｖ）の指定化合物であり、これは乱用及び禁断症状の可能性を示唆するも
のである。従って、プレガバリンが一部の患者において痛みの減少を示したとしても、依
然として有効性及び副作用プロフィールに改善の余地がある。
【００１０】
線維筋痛の治療に有用な他の化合物は、モノアミンオキシダーゼ抑制剤（即ち、ピルリン
ドール）、５－ＨＴ３アンタゴニスト（即ち、トロピセトロン）、オピオイド、トラマド
ール、筋弛緩剤、ＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト及びドーパミンアゴニスト（即ち、プラ
ミペキソール）を含む（ミース（Ｍｅａｓｅ）、２００５）。これら化合物の多くは弱い
有効性、症状に対するより小さい広域スペクトル有効性（ｂｒｏａｄ　ｓｐｅｃｔｒｕｍ
　ｅｆｆｉｃａｃｙ）または薬物依存を含む耐え難い副作用プロフィールを示す。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１１】
したがって、線維筋痛症候群の治療において、痛み、睡眠、倦怠感及びうつ病を含む他の
併発症状の治療を改善すること、及び副作用プロフィールを減少させることが必要とされ
ている。
【課題を解決するための手段】
【００１２】
本発明は、構造式（１）：
【化１】

（上記式において、
Ｒは水素原子、炭素原子数１乃至炭素原子数８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩ
から選択されるハロゲン原子、炭素原子数１乃至炭素原子数３のアルコキシ基、ニトロ基
、ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、及び炭素原子数１乃至炭素原子数３のチオアル
コキシ基からなる群より選択され；
ｘは１乃至３の整数であり、但しｘが２または３の場合、Ｒは同一または異なっていても
よく；
Ｒ１及びＲ２は互いに同一または異なることができ、且つ、水素原子、炭素原子数１乃至
炭素原子数８の低級アルキル基、アリール基、アリールアルキル基及び炭素原子数３乃至
炭素原子数７のシクロアルキル基からなる群より独立に選択され；
Ｒ１及びＲ２は結合して、水素原子、アルキル基、及びアリール基からなる群より選択さ
れた置換基で置換された５員乃至７員のヘテロ環を形成することができ、上記ヘテロ環化
合物は１個乃至２個の窒素原子及び０個乃至１個の酸素原子を含み、前記窒素原子は互い
に直接連結しておらず、また前記酸素原子とも直接連結されていない。）で表される化合
物またはその薬学的に許容される塩の治療有効量を、治療が必要な哺乳類に投与すること
を含む線維筋痛症候群の治療方法に関する。
【００１３】
他の実施態様において、本発明は被験者（ｓｕｂｊｅｃｔ）における線維筋痛症候群と関
係する症状を改善する方法を提供し、そのような治療が必要な被験者に式（１）で表され
る化合物またはその薬学的に許容される塩の治療有効量を投与する工程を含む。
【００１４】
さらに他の実施態様において、本発明は被験者における線維筋痛症候群の影響を改善また
は除去する方法を提供し、そのような治療が必要な被験者に式（１）で表される化合物ま
たはその薬学的に許容される塩の治療有効量を投与する工程を含む。
【００１５】
さらに加えられる実施態様において、本発明は式（１）の化合物またはその薬学的に許容
される塩の治療有効量を含む線維筋痛症候群治療のための医薬組成物に関する。
【００１６】
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さらに他の実施態様において、本発明は被験者における線維筋痛症候群と関係する症状を
改善するための医薬組成物を提供し、式（１）の化合物またはその薬学的に許容される塩
の治療有効量を含む。
【００１７】
さらに他の実施態様において、本発明は被験者における線維筋痛症候群の症状を改善また
は除去するための医薬組成物を提供し、式（１）の化合物またはその薬学的に許容される
塩の治療有効量を含む。
【００１８】
構造式（１）で表される化合物は、他の鏡像体が実質的にない鏡像体、または構造式（１
）で表される化合物の１つの鏡像体が優勢である鏡像体混合物である。１つの鏡像体は約
９０％またはそれより多い程度にまで優勢に存在し、また、約９８％またはそれより多い
程度にまで優勢に存在することが好ましい。
【００１９】
上記鏡像体は構造式（１ａ）によって示される（Ｓ）または（Ｌ）鏡像体であるか、また
は構造式（１ｂ）によって示される（Ｒ）または（Ｄ）鏡像体である：
【化２】

または

【化３】

好ましくは、Ｒｘ、Ｒ１及びＲ２は全て水素から選択され、ｘは１であり、下記式で表さ
れる：
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または
【化５】

【００２０】
本発明の実施態様は、他の鏡像体が実質的にない式１の鏡像体である式１ｂの鏡像体、ま
たは式１ｂの鏡像体が優勢である鏡像体混合物を利用する方法を含む（（注）：下記式１
ｂの構造式において、ベータ炭素に結合したアミノ基は紙面に突き出る。これは絶対配置
（Ｒ）である右旋性（Ｄ）鏡像体である）。
とりわけ本発明の好適な態様は、下記［１］～［１３］に示す化合物またはその薬学的に
許容される塩並びに医薬組成物の形態である。
［１］哺乳類の線維筋痛症候群の治療のための医薬を製造するための構造式（１）：
【化１１】

（式中、Ｒ、Ｒ１及びＲ２は水素原子を表し、そしてｘ＝１である。）で表される化合物
またはその薬学的に許容される塩の使用。
［２］構造式（１）で表される前記化合物は、他の鏡像体が存在しない鏡像体、または構
造式（１）で表される前記化合物の１つの鏡像体が９０％又はそれより多い程度にまで優
勢に存する、［１］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［３］１つの鏡像体が９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［２］に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［４］前記鏡像体は構造式（１ａ）：
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【化１２】

（式中、Ｒ、ｘ、Ｒ１及びＲ２は以前に定義されたものを表す。）
によって示される（Ｓ）または（Ｌ）鏡像体である、［２］に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩の使用。
［５］１つの鏡像体が９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［４］に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［６］１つの鏡像体が９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［５］に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［７］前記鏡像体は構造式（１ｂ）：
【化１３】

（式中、Ｒ、ｘ、Ｒ１及びＲ２は以前に定義されたものを表す。）
によって示される（Ｒ）または（Ｄ）鏡像体である、［２］に記載の化合物またはその薬
学的に許容される塩の使用。
［８］１つの鏡像体が９０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［７］に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［９］１つの鏡像体が９８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［８］に記載の
化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［１０］前記鏡像体は（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートであ
る、［７］に記載の化合物またはその薬学的に許容される塩の使用。
［１１］（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートの前記鏡像体は９
０％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［１０］に記載の化合物またはその薬学
的に許容される塩の使用。
［１２］（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメートの前記鏡像体は９
８％又はそれより多い程度にまで優勢に存する、［１１］に記載の化合物またはその薬学
的に許容される塩の使用。
［１３］構造式（１）：
【化１４】

（式中、Ｒ、Ｒ１及びＲ２は水素原子を表し、そしてｘ＝１である。）で表される化合物
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またはその薬学的に許容される塩の治療有効量を含む哺乳類の線維筋痛症候群の治療のた
めの医薬組成物。
【発明の効果】
【００２１】
本発明は、上述した式１のフェニルアルキルアミノカルバメートが新しくて特別な薬理学
的特性を有することが見出されたことに一部基づいている。これらの化合物はいくつかの
動物モデルにおいて、線維筋痛症候群及び線維筋痛症候群と関係した症状の変異（ｍｏｄ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ）を治療する効能を有することが示されてきた。
【００２２】
正確な作用メカニズムは完全には分かっていないが、これらの化合物は、ほとんどの他の
既知の線維筋痛症候群に対する治療と同じメカニズムでは作用しないことが分かっている
。このような理由から、式１の化合物は線維筋痛及び線維筋痛症候群と関係した症状の変
異のための単独のまたは付加治療としての使用に特に適する。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
本発明のこのような目的と他の目的は、下記の詳細な説明、及び本明細書に添付された請
求項によってより完全に理解されるであろう。
【００２４】
本発明は、構造式（１）で表される化合物またはその鏡像体、ジアステレオマー、ラセミ
体またはそれらの混合物、または水和物、溶媒和物及びその薬学的に許容される塩及びア
ミドの治療有効量を、治療を必要とする哺乳類に投与することを含む線維筋痛症候群の治
療方法に関する：
【化６】

上記式において、
Ｒは、水素原子、炭素原子数１乃至炭素原子数８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及び
Ｉから選択されたハロゲン原子、炭素原子数１乃至炭素原子数３のアルコキシ基、ニトロ
基、ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、及び炭素原子数１乃至炭素原子数３のチオア
ルコキシ基からなる群より選択され；
ｘは、１乃至３の整数であり、但し、ｘが２または３の場合、Ｒは同一または異なってい
てもよく；
Ｒ１及びＲ２は互いに同一または異なっていてもよく、且つ、水素原子、炭素原子数１乃
至炭素原子数８の低級アルキル基、アリール基、アリールアルキル基、炭素原子数３乃至
炭素原子数７のシクロアルキル基からなる群より独立に選択され；
Ｒ１及びＲ２は結合して、水素原子、アルキル基、及びアリール基からなる群から選択さ
れた置換基で置換された５員乃至７員のヘテロ環を形成することができ、上記ヘテロ環化
合物は１個乃至２個の窒素原子及び０個乃至１個の酸素原子を含み、前記窒素原子は互い
に直接連結しておらず、また前記酸素原子とも直接連結されていない。
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本方法は、また、式１ａまたは１ｂ、またはその鏡像体、ジアステレオマー、ラセミ体ま
たはそれらの混合物、または水和物、溶媒和物及びその薬学的に許容される塩及びアミド
からなる群から選択された化合物の使用を含む：
【化７】

または
【化８】

【００２６】
上記式において、Ｒｘ、Ｒ１及びＲ２は上記で定義したものと同一である。
【００２７】
本方法はまた、好ましくは、式１またはその鏡像体混合物からなる群から選択された（絶
対配置Ｒの）Ｄ（または右旋性）鏡像体の使用を含む。式１ｂの構造式において、ベータ
炭素に結合したアミノ基は紙面に突き出る。これは、絶対配置（Ｒ）の右旋性（Ｄ）鏡像
体である。
【００２８】
好ましくは、構造式１において、下記構造式で表されるように、Ｒｘ、Ｒ１及びＲ２は水
素原子を表し、そしてｘは１である：
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【化９】

または
【化１０】

【００２９】
Ｏ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノールはまた、（Ｒ）－（ベータ－アミノ－
ベンゼンプロピル）カルバメートモノ塩酸と名づけられている。鏡像体混合物では、Ｏ－
カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノールは、好ましくは、約９０％またはそれより
多い範囲まで、より好ましくは、約９８％またはそれより多い範囲まで優勢である。
【００３０】
式１の化合物は当該技術分野における当業者に知られた方法により合成することができる
。式（１）の化合物の合成のためのいくつかの反応スキームが文献に記載されている；米
国特許第５７０５６４０号明細書、米国特許第５７５６８１７号明細書、米国特許第５９
５５４９９号明細書、及び米国特許６１４０５３２号明細書。上記反応スキームの詳細と
特定の化合物の製造についての代表的な例が文献に記載されている；米国特許５７０５６
４０号、米国特許５７５６８１７号、米国特許５９５５４９９号、及び米国特許６１４０
５３２号、これらは全て参考文献として本明細書に組み込まれる。
【００３１】
式（１）の化合物の塩は、適切な溶媒中で上記化合物を酸（ＨＸ）で処理するか、または
当該技術分野における当業者によく知られた手段により製造することができる。
【００３２】
構造式１から、本発明の化合物の一部が、少なくとも一つ及びおそらくはそれより多い非
対称炭素原子を有することは明らかである。本発明は、該化合物の立体化学的に純粋な異
性体のみならず、これらのラセミ体もその範囲内に含むことを意図している。立体化学的
に純粋な異性体は当該技術分野において知られた原理を適用することにより得られうる。
ジアステレオマーは分別結晶及びクロマトグラフィー技術のような物理的分離方法により
分離され得、鏡像体は光学的活性酸または塩基を用いたジアステレオマー塩の選択的結晶
化により、またはキラルクロマトグラフィーにより互いに分離され得る。純粋な立体異性
体はまた、適切な立体化学的に純粋な出発物質から合成するか、または立体選択的反応を
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用いて製造され得る。
【００３３】
本発明の化合物の製造のためのいずれかの工程中に、関係するいずれかの分子において感
受性基または反応基を保護することが必要、及び／または、好ましくあり得る。これは、
プロテクティブ　グループ　イン　オーガニック　ケミストリー、　Ｊ．Ｆ．Ｗ．マクオ
ミー編、プレナム出版、１９７３（Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇ
ａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｅｄ．Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒ
ｅｓｓ，１９７３）；及びＴ．Ｗ．グリーン　アンド　Ｐ．Ｇ．Ｍ．ウッツ、プロテクテ
ィブ　グループ　イン　オーガニック　シンセシス、第３版、ジョン　ワイリー　アンド
　ソンス、１９９９（Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎ＆Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｔｈｉｒｄ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，１９９９）に記載されているような従来の保
護基を用いて達成され得る。上記保護基は、当該技術分野において知られた方法を用いる
適当な後続段階で除去され得る。
【００３４】
本発明は、上述した式１で表されるフェニルアルキルアミノカルバメートが新規且つ特別
な薬理的特性を有することを見出したことに一部基づいている。これらの化合物はいくつ
かの動物モデルにおいて、線維筋痛症候群及び線維筋痛症候群と関係する症状の変異を治
療する効能を有することが示されてきた。
【００３５】
正確な作用メカニズムは完全には分かっていないが、このような化合物は、大部分の既知
の他の線維筋痛の治療と同じメカニズムで作用しないことが分かっている。このような理
由から、式１で表される化合物は線維筋痛及び線維筋痛症候群と関係した症状の変異のた
めの単独または付加治療としての使用に特に適する。
【００３６】
従って、このような化合物は単独でまたは他の有用な薬剤と組み合わせて安全に用いられ
、効果を向上させ、使用できる各々の薬のより少ない投与量のために副作用を減少させる
ことができる。
【００３７】
一つの態様において、本発明は線維筋痛症候群を患っている被験者の治療方法に関し；上
記方法は被験者に、本発明の一つまたはそれより多いカルバメート化合物またはその薬学
的に許容される塩の治療有効量、及び薬学的に許容される担体、希釈剤または賦形剤を供
給することを含む。
【００３８】
別の態様において、本発明は、また、線維筋痛症候群を患っている被験者においてうつ病
、睡眠障害、及びけん怠感を含む線維筋痛症候群の症状を減少、抑制または除去するため
の方法を提供し、上記方法は上記症状を減少、抑制または除去するために本発明のカルバ
メート化合物の有効量を被験者に投与することを含む。
【００３９】
定義
以下、便宜のため、詳細な説明、実施例及び添付の請求項で用いられる用語をまとめて説
明する。
【００４０】
本発明は特定の方法論、プロトコル、動物種または属、及び記載されている試薬に限定さ
れず変更され得る。また、本明細書で用いられる用語は特定の実施形態を説明することの
みを目的とし、添付の請求項によってのみ制限される本発明の範囲を限定することを意図
していない。
【００４１】
本明細書において、用語「被験者」は、治療、観察または実験の対象である動物、好まし
くは哺乳類、及び最も好ましくは男性及び女性を含む人間を意味する。
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【００４２】
本明細書で用いられる用語「治療有効量」は、治療対象である疾病または障害の一つまた
はそれより多い兆候または症状の軽減を含む、研究員、獣医、医師または他の臨床医の求
める組織系、動物または人間におけるの生物学的または医薬的反応を引き出す活性化合物
または医薬品の量を意味する。
【００４３】
用語「予防有効量」は、研究員、獣医、医師または他の臨床医の求める組織、システム、
動物または人間において防ぐことが求められる生物学的または医療事象の発生の危険を防
止または減少させる調合薬の量を意味することを意図している。
【００４４】
用語「薬学的に許容される塩」は、本発明で用いられる化合物の非毒性塩を意味し、一般
的に遊離酸を適切な有機あるいは無機塩基と反応させて製造される。このような塩の例に
は、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、重酒石酸、ホウ
酸塩、臭化物、カルシウム、エデト酸カルシウム、カンシル酸塩、炭酸塩、塩化物、クラ
ブラン酸塩、クエン酸塩、二塩酸塩、エデト酸塩、エジシル酸塩、エストラート、エシラ
ート、フマル酸塩、グルセプト酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコリルアルサ
ニル酸塩、ヘキシルレゾルシン酸塩、ヒドラバミン、臭化水素酸塩、塩酸塩、ヒドロキシ
ナフトエ酸塩、ヨウ化物、イソチオン酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、ラウリン酸塩、
リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マンデル酸塩、メシラート、メチルブロミド、硝酸メチル、
硫酸メチル、ムチン酸塩、ナプシル酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩
、パルミチン酸塩、パントテン酸塩、リン酸塩／二リン酸塩、ポリガラクツロン酸塩、カ
リウム、サリチル酸塩、ナトリウム、ステアリン酸塩、塩基性酢酸塩、コハク酸塩、タン
ニン酸塩、酒石酸塩、テオクル酸塩、トシラート（ｔｏｓｙｌａｔｅ）、トリエチオジド
（ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｉｄｅ）及び吉草酸塩が挙げられるが、これに限定されるものでは
ない。
【００４５】
従って、本明細書で用いられる用語「治療を必要とする患者」は、抗うつ剤の投薬により
治療することができる気分障害、または患者の現在の臨床状態または予後が式（１）で表
される一つまたはそれより多い化合物を単独で投与するか、または他の医薬を含むがこれ
に限定されるものではない他の治療的介入と組み合わせて投与することにより利益が得ら
れる他の障害を含む、上述した症状または障害のいずれかを現在有しているかまたは発症
する可能性がある被験者または患者を意味する。
【００４６】
本明細書で用いられる用語「治療する」または「治療」は、線維筋痛症候群の被害、病状
または状態、並びに軽減；寛解；症状または患者の被害、病状を軽くすること、または患
者が状態に耐えられるようにすること；変性または衰弱または疾病の悪化の速度を遅らせ
ること；悪化の最終段階の消耗性を低くすること；または被験者の肉体的または精神的健
康を改善すること；等のあらゆる客観的または主観的パラメーターを含む線維筋痛症候群
の症状の変異の予防または改善が成功したことのあらゆる兆候を意味する。症状の治療ま
たは改善は、身体検査、神経学的検査、及び／または精神鑑定の結果を含む客観的または
主観的パラメーターに基づくことができる。従って、上記用語「治療する」または「治療
」は、男女両方におけるあらゆる形態の線維筋痛症候群の治療のための本発明の化合物ま
たは薬剤の投与を含む。場合によっては、本発明の化合物を用いた治療は、線維筋痛症候
群の進行を防止、抑制、または阻止するために、他の化合物と組み合わせて行われる。
【００４７】
本明細書で用いられる用語「治療効果」は、線維筋痛症候群の症状の効果的な改善または
減少を意味する。本明細書で用いられる用語「治療有効量」は、上述したように、そのよ
うな線維筋痛症候群の治療を必要とする被験者または患者において、一つまたはそれより
多い本発明の化合物が治療効果を示すのに十分な量を意味する。
【００４８】
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用語「被験者」または「患者」は、本明細書で互換性をもって用いられ、上記用語は、本
発明の組成物を投与することができるヒト患者または被験者を含むヒトが挙げられるが、
これに限定されないあらゆる哺乳類を意味する。上記用語「哺乳類」は、ウサギ、ラット
、及びマウス、及びその他の動物などの実験動物のみならず、男女両方を含むヒト患者及
びヒト以外の霊長類を含む。
【００４９】
即時（ｉｎｓｔａｎｔ）医薬組成物に対する治療及び予防有効投与量を定めるための方法
は当該技術分野において知られている。例えば、上記化合物は、平均的成人に対し、通常
、１日に１回乃至２回の投薬計画で、１日の投与量が約０．１ｍｇ乃至４００ｍｇの範囲
内で用いられることができる。しかしながら、有効量は、用いられたその特定の化合物、
投与方法（ｍｏｄｅ）、調剤の強度、投与方法、及び病状の進展によって異なり得る。加
えて、患者の年齢、体重、食習慣及び投与の時間を含む、治療を受けている特定の患者と
関係する要素は、投薬量調整の必要性をもたらす。
【００５０】
上記化合物は、静脈内、経口、皮下、筋肉内、皮内及び非経口投与を含む、従来の投与経
路によって被験者に投与されることができるが、これに限定されるものではない。投与経
路に応じて、式（１）で表される化合物はどんな形態にでも構成されることができる。例
えば、経口投与に適した形は、ピル、ジェルキャップ、錠剤、カプレット、カプセル（即
時放出型、持続放出型（ｔｉｍｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）及び徐放性（ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
　ｒｅｌｅａｓｅ）配合物をそれぞれ含む）、顆粒、及び粉末などの固体形態を含む。経
口投与に適した形は、また、溶液、シロップ、エリキシル、エマルション、及び懸濁液な
どの液体形態を含む。加えて、非経口投与に有用な形態は、滅菌溶液、エマルション及び
懸濁液を含む。
【００５１】
本発明の医薬組成物を製造するために、活性成分として式（１）の少なくとも一つ以上の
化合物またはその塩は、従来の薬剤配合技術により薬剤担体と密接に混合される。担体は
必須であり、不活性の薬剤賦形剤はバインダー、懸濁化剤、潤滑剤、香料、甘味剤、保存
剤、色素及びコーティング剤を含むがこれに限定されるものではない。経口投与形態の組
成物の製造には、一般的な薬学的担体のいずれも用いられ得る。例えば、液体経口剤のた
めの適切な担体及び添加剤は水、グリコール、オイル、アルコール、香料、保存剤、着色
剤などを含み；固体経口剤のための適切な担体及び添加剤はでんぷん、糖、希釈剤、造粒
剤、潤滑剤、結合剤、崩壊剤などを含む。非経口的な用途のため、上記担体は、例えば、
溶解度の補助または保存などの目的のために他の成分を含み得るが、一般的に滅菌水を含
む。注射用懸濁液も製造することができ、この場合、適切な液体担体、懸濁化剤などを用
い得る。
【００５２】
投与が容易であることから、錠剤及びカプセルは最も有用な経口投与単位剤形（ｏｒａｌ
　ｄｏｓａｇｅ　ｕｎｉｔ　ｆｏｒｍ）であり、この場合、当然、固形の薬剤担体が用い
られる。必要に応じて、錠剤は、標準技術により糖コーティング又は腸溶コーティングさ
れ得る。坐薬が製造され得、この場合、ココアバターを担体として用いることができる。
上記錠剤またはピルは、持続性作用の利点を与える剤形を提供するためにコーティングさ
れるかまたは他の方法で混合されることができる。例えば、上記錠剤またはピルは内部投
薬及び外部投薬成分を含み、後者は前者を覆う膜（ｅｎｖｅｌｏｐｅ）の形態であること
ができる。上記二つの成分は、胃での分解を抑えるのに役立ち内部成分が損傷をうけずに
十二指腸へ入るようにするかまたは放出を遅延させる腸溶層によって分離されることがで
きる。多様な種類の物質がこのような腸溶層または腸溶コーティング剤として用いられる
ことができ、このような物質はセラック、セチルアルコール及び酢酸セルロースなどの多
数のポリマー酸を含む。
【００５３】
活性薬はまた、小型単層ベシクル、大型単層ベシクル及び多層ベシクルなどのリポソーム
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供給システムの形で投与することができる。リポソームは、コレステロール、ステアリル
アミンまたはホスファチジルコリンなどの多様なリン脂質から形成されることができる。
【００５４】
活性薬はまた、化合物分子が結合される個別の担体としてのモノクローナル抗体を用いて
供給されることができる。活性薬は、また、目標を設定できる薬物担体として可溶性ポリ
マーと結合し得る。このようなポリマーは、ポリビニルピロリドン、ピラン共重合体、ポ
リヒドロキシ－プロピル－メタクリルアミド－フェノール、ポリヒドロキシ－エチル－ア
スパルタミド－フェノール、またはパルミトイル残基で置換されたポリエチレンオキシド
－ポリリシンを含むことができる。さらに、活性薬は薬の制御放出の実現に有用な生分解
性ポリマー群と組み合わせられ得、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸及び
ポリグリコール酸の共重合体、ポリエプシロンカプロラクトン（ｐｏｌｙｅｐｓｉｌｏｎ
　ｃａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタ
ール、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート及びヒドロゲルの架橋または両親媒
性ブロック共重合体である。
【００５５】
好ましくは、このような組成物は、経口、非経口、鼻腔内、舌下または直腸投与、または
吸入または吹き入れ（ｉｎｓｕｆｆｌａｔｉｏｎ）による投与のための錠剤、ピル、カプ
セル、粉末、顆粒、滅菌非経口溶液または懸濁液、定量エアロゾルまたは液体スプレー、
ドロップ、アンプル、自動注入装置または坐薬などの投与単位剤形で形成される。
【００５６】
あるいは、上記組成物は週１回または月１回の投与に適した形態となり得；例えば、デカ
ン酸塩などの活性化合物の不溶性塩が筋肉内注入用デボー製剤を提供するために適合され
得る。
【００５７】
本明細書において上記医薬組成物は、例えば、錠剤、カプセル、粉末、注射剤、ティース
プーンフル（ｔｅａｓｐｏｏｎｆｕｌ）、坐薬などの投与単位あたりに、上述したような
有効投与量を供給するのに必要な量の活性成分を含有するであろう。例えば、本明細書の
上記医薬組成物は、投与単位あたり、約２５乃至約４００ｍｇの活性成分を含有すること
ができる。好ましくは、上記範囲は約５０乃至約２００ｍｇの活性成分である。
【００５８】
本発明のいくつかの実施形態において、本発明の実施に際して使用に適したカルバメート
化合物は、単独でまたは少なくとも一つまたはそれより多い他の化合物または治療剤と併
用して投与されるであろう。これらの実施態様において、本発明は、患者における線維筋
痛症候群及び線維筋痛症候群と関係した症状の変異を治療する方法を提供する。上記方法
は、治療を必要とする患者に一つ以上の他の化合物または治療剤の有効量と一緒に本明細
書に開示された上記カルバメート化合物の有効量を投与する工程を含む。
【００５９】
本発明の化合物の置換基及び置換様式は、本明細書に開示された方法のみならず当該技術
分野において知られた技術により容易に合成され化学的に安定した化合物を提供するよう
に、当該技術分野における当業者によって選択されることができる。
【００６０】
本発明は、式１で表される単離した鏡像体の使用を含む。好ましい一実施形態において、
式１で表される単離したＳ－鏡像体を含む医薬組成物は、被験者における線維筋痛症候群
の治療を提供するのに用いられる。好ましい別の実施形態において、式１で表される単離
したＲ－鏡像体を含む医薬組成物は、被験者に線維筋痛症候群の治療を提供するのに用い
られる。
【００６１】
本発明は、また、式１の鏡像体混合物の使用を含む。本発明の一つの態様において、一つ
の鏡像体が優勢であろう。上記混合物において優勢な一つの鏡像体は、上記混合物に存在
する他のどの鏡像体よりも多い量であり、例えば、５０％より多い量で、上記混合物中に
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存在するものである。一つの態様において、一つの鏡像体は、９０％の範囲までまたは９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％または９８％の範囲までまたは
それを超える範囲まで優勢であることができる。好ましい一実施形態において、式１で表
される化合物を含む組成物において優勢な上記鏡像体は、式１で表されるＳ－鏡像体であ
る。
【００６２】
本発明は、式１によって表される化合物の鏡像体及び鏡像体混合物を用いる方法を提供す
る。式１で表されるカルバメート鏡像体は、フェニル環に隣接した第２の脂肪族炭素上に
キラル中心を含有する。単離した一つの鏡像体は、それに対応する鏡像体が実質的にない
ものである。従って、単離した鏡像体は、分離技術により分離されるかまたは対応する鏡
像体がないように製造された化合物を意味する。本明細書で用いられる用語「実質的にな
い」は、上記化合物において一つの鏡像体が非常に大きな比重を占めるように構成される
ことを意味する。好ましい実施形態において、上記化合物は、少なくとも約９０質量％の
好ましい一つの鏡像体を含む。本発明の他の実施形態において、上記化合物は、少なくと
も約９９質量％の好ましい一つの鏡像体を含む。好ましい鏡像体は、高性能液体クロマト
グラフィー（ＨＰＬＣ）及びキラル塩の形成及び結晶化を含む当該技術分野における当業
者に知られた方法でラセミ混合物から単離されるか、または本明細書に開示された方法で
製造することができる。
【００６３】
薬剤としてのカルバメート化合物：
本発明は、薬剤として式１で表されるラセミ混合物、鏡像体混合物及び単離した鏡像体を
提供する。上記カルバメート化合物は、薬剤として調剤され、被験者における抗線維筋痛
症候群作用を提供する。
【００６４】
一般的に、本発明の上記カルバメート化合物は、経口、口腔、局所、全身（例えば、経皮
、鼻腔、または坐薬によって）、または非経口（例えば、筋肉内、皮下、または静脈注射
）を含む治療薬の投与のために当該技術分野において知られたあらゆる方法により医薬組
成物として投与することができる。神経系に直接上記化合物を投与する方法は、例えば、
ポンプ装置の有無にかかわらず、頭蓋内または椎間ニードルまたはカテーテルを通った供
給による、脳内、心室内、脳室内、くも膜下、嚢内、脊髄内または脊髄周辺（ｐｅｒｉ－
ｓｐｉｎａｌ）経路による投与を含むことができる。
【００６５】
組成物は、錠剤、ピル、カプセル、半固体、粉末、持続放出配合物、溶液、懸濁液、エマ
ルション、シロップ、エリキシル、エアロゾルまたはあらゆる他の適切な組成物の形態で
あってよく、薬学的に許容される少なくとも１つの賦形剤とともに少なくとも１つの本発
明の化合物を含むことができる。適切な賦形剤は、当該技術分野における当業者によく知
られており、これらと組成物の配合方法は、アルフォンソＡＲ：レミントンズ　ファーマ
スーティカル　サイエンス　１７版、マック出版社、イーストンＰＡ、１９８５（Ａｌｆ
ｏｎｓｏ　ＡＲ：Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ、１７ｔｈ　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔ
ｏｎ　ＰＡ、１９８５）のような定評のある参考文献に記載されており、その全内容及び
目的は、本明細書に参考文献として編入される。適切な液体担体、特に、注入可能な溶液
のためとしては、水、食塩水溶液（ａｑｕｅｏｕｓ　ｓａｌｉｎｅ　ｓｏｌｕｔｉｏｎ）
、デキストロース水溶液及びグリコールを含む。
【００６６】
上記カルバメート化合物は水性懸濁液で提供されることができる。本発明の水性懸濁液は
、カルバメート化合物を水性懸濁液の製造に適した賦形剤とともに含むことができる。そ
のような賦形剤としては、例えば、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセル
ロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、アルギン酸ナトリウム、ポリビニルピロ
リドン、トラガカントゴム及びアカシアゴムのような懸濁化剤、並びに天然由来のリン脂
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質（例えば、レシチン）、脂肪酸とアルキレンオキシドの縮合生成物（例えば、ポリオキ
シエチレンステアレート）、エチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコールの縮合生成物（例
えば、ヘプタデカエチレンオキシセタノール）、エチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシト
ール由来の部分エステルの縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンソルビトールモノ－
オレエート）、またはエチレンオキシドと脂肪酸及びヘキシトール無水物由来の部分エス
テルの縮合生成物（例えば、ポリオキシエチレンソルビタンモノ－オレエート）のような
分散剤または湿潤剤を挙げることができる。
【００６７】
また、上記水性懸濁液はエチルまたはｎ－プロピルｐ－ヒドロキシベンゾエートのような
１つまたはそれより多い保存剤、１つまたはそれより多い着色剤、１つまたはそれより多
い香料、及びスクロース、アスパルテームまたはサッカリンのような１つまたはそれより
多い甘味料を含むことができる。配合物の浸透圧濃度は調節されることができる。
【００６８】
本発明の方法で使用するためのオイル懸濁液は、カルバメート化合物をラッカセイ油、オ
リーブ油、ごま油またはココナッツオイルのような植物油、または液体パラフィンのよう
な鉱油、またはこれらの混合物に懸濁することによって配合することができる。上記オイ
ル懸濁液は、蜜ろう、固形パラフィンまたはセチルアルコールのような増粘剤を含むこと
ができる。味の良い経口調剤薬を提供するためにグリセロール、ソルビトールまたはスク
ロースのような甘味剤を添加することができる。これらの配合物はアスコルビン酸のよう
な抗酸化剤を追加して保存することができる。注入可能なオイルビヒクル（ｖｅｈｉｃｌ
ｅ）の例としては、ミント、ジェイ　ファーマコル　エクスプ　サー、２８１：９３－１
０２、１９９７（Ｍｉｎｔｏ，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２８１：９
３－１０２，１９９７）参照。本発明の上記医薬組成物は水中油型エマルションの形態で
あることができる。上記オイル相は上述の植物油または鉱油、またはこれらの混合物であ
ることができる。
【００６９】
適切な乳化剤は、アカシアゴム及びトラガカントゴムのような天然由来のゴム、大豆レシ
チンのような天然由来のリン脂質、ソルビタンモノ－オレエートのような脂肪酸及びヘキ
シトール無水物から由来するエステルまたは部分エステル、及びポリオキシエチレンソル
ビタンモノ－オレエートのようなそれらの部分エステルとエチレンオキシドの縮合生成物
を含む。上記エマルションは、シロップ及びエリキシル剤の配合物のように甘味剤及び香
味剤も含むことができる。そのような配合物はまた、緩和剤、保存剤または着色剤を含む
ことができる。
上記選択された化合物は、単独または他の適切な成分とともにエアロゾル配合物にするこ
とができる（即ち、これらは吸入により投与されるように噴霧されてよい）。エアロゾル
配合物はジクロロジフルオロメタン、プロパン、窒素などのような加圧された許容できる
噴射剤中に含まれることができる。
【００７０】
例えば、関節内（関節において）、静脈内、筋肉内、皮内、腹腔内、及び皮下内経路のよ
うな非経口投与に適切な本発明の配合物は、抗酸化剤、緩衝材、静菌薬、及び上記配合物
を対象受容者の血液と等張状態となるようにする溶質を含むことができる水溶性または非
水溶性の等張滅菌注射溶液と、懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤、安定化剤及び保存剤を含む
ことができる水溶性または非水溶性の滅菌懸濁液とを含むことができる。許容されるビヒ
クル及び溶媒に用いられるものには、水及びリンガー溶液（Ｒｉｎｇｅｒ’ｓ　ｓｏｌｕ
ｔｉｏｎ）、等張の塩化ナトリウムがある。加えて、滅菌不揮発性油は、通常、溶媒また
は懸濁媒質として用いることができる。このような目的で合成のモノ－またはジグリセリ
ドを含むあらゆる無刺激性の不揮発性油を用いることができる。加えて、オレイン酸のよ
うな脂肪酸も、注射物質を製造するために用いることができる。これらの溶液は滅菌され
、また、一般的に望ましくない物質を含まない。
【００７１】
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上記化合物が十分に可溶性である場合、これらはプロピレングリコールまたはポリエチレ
ングリコールのような適切な有機溶媒の使用有無に関わらず、標準の食塩水（ｓａｌｉｎ
ｅ）に直接溶解されることができる。微細化された化合物の分散系は、水性澱粉またはカ
ルボキシメチルセルロースナトリウム溶液、またはラッカセイ油のような適切なオイルで
製造することができる。これらの配合物は、従来の、よく知られている滅菌技術により滅
菌することができる。上記配合物は、生理学的状態に近づかせるように、例えば、酢酸ナ
トリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナトリウムなどのよう
なｐＨ調節剤及び緩衝剤、毒性調節剤のような薬学的に許容される補助物質を含むことが
できる。
【００７２】
これらの配合物中の上記カルバメート化合物の濃度は幅広く変化することができ、選択さ
れた特定の投与方法及び患者の要求に従って、主に液量、粘度、体重などに基づいて選択
されるであろう。ＩＶ投与のために、上記配合物は滅菌された注入可能な水性または油性
懸濁液のような滅菌の注射剤であることができる。この懸濁液は、上記の分散剤または湿
潤剤及び懸濁化剤を使用して公知技術に従って配合することができる。また、上記滅菌注
射剤は１，３－ブタンジオールの溶液のような、非毒性で非経口的に許容される希釈剤ま
たは溶媒中の滅菌注射溶液または懸濁液であることができる。推奨される上記配合物はア
ンプル及びバイアルのような、単一投薬（ｕｎｉｔ－ｄｏｓｅ）または複数回投薬（ｍｕ
ｌｔｉ－ｄｏｓｅ）の密封された容器中にあることができる。注射溶液及び懸濁液は上述
した種類の滅菌粉末、顆粒及び錠剤から製造することができる。
【００７３】
本発明の実施において、使用に適するカルバメート化合物は、経口投与されることができ
、そしてそれが好ましい。組成物中の本発明の化合物の量は、組成物の形態、単位投薬の
サイズ、賦形剤の種類及び当該技術分野の熟練者によく知られている他の要素に応じて幅
広く変化できる。一般的に、上記最終組成物は、例えば、０．０００００１質量％（％ｗ
）乃至５０％ｗのカルバメート化合物、好ましくは０．００００１％ｗ乃至２５％ｗを、
賦形剤である残余物または賦形剤とともに含むことができる。
【００７４】
経口投与のための医薬配合物は、経口投与に適する投与量で当該技術分野においてよく知
られている薬学的に許容される担体を使用して配合することができる。そのような担体は
、医薬配合物が錠剤、ピル、粉末、糖衣錠、カプセル、液体、トローチ剤、ゲル、シロッ
プ、スラリー、懸濁液等のように患者が摂取するのに適した単位投薬形態に配合されるこ
とを可能とする。
【００７５】
経口投与に適した配合物は、（ａ）水、塩水またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）　
４００などの希釈剤中に有効量の医薬配合物が懸濁したような溶液；（ｂ）予め決定され
た量の活性成分を液体、固体、顆粒またはゼラチンとしてそれぞれ含有するカプセル、小
袋（ｓａｃｈｅｔ）または錠剤；（ｃ）適切な液体中の懸濁液；及び（ｄ）適切なエマル
ションで構成されることができる。
【００７６】
経口用医薬調剤は、本発明の化合物と固体賦形剤を混合し、生じた混合物を任意で粉砕し
、そして、錠剤または糖衣錠コアを得るために、必要に応じて、適切な付加化合物を添加
した後、顆粒の混合物を加工して得ることができる。適切な固体賦形剤は、炭水化物又は
たんぱく質フィラー及び糖に限定されるものではないがラクトース、スクロース、マンニ
トールまたはソルビトールを含む糖；トウモロコシ、小麦、米、ジャガイモまたは他の植
物の澱粉；メチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル
－セルロースまたはカルボキシメチルセルロースナトリウムのようなセルロース；及びア
ラビア及びトラガカントを含むゴム；だけでなく、ゼラチン及びコラーゲンのようなたん
ぱく質を含む。
【００７７】
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必要に応じて、架橋されたポリビニルピロリドン、寒天、アルギン酸、またはアルギン酸
ナトリウムのようなそれらの塩などの崩壊剤または可溶化剤が添加されることができる。
錠剤の形態は、１つ以上のラクトース、スクロース、マンニトール、ソルビトール、リン
酸カルシウム、トウモロコシ澱粉、ジャガイモ澱粉、微晶質セルロース、ゼラチン、コロ
イド状二酸化ケイ素、滑石、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、及び他の賦形剤
、着色剤、フィラー、結合剤、希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、保存剤、香料、染料、崩壊剤、
及び薬学的に適合する担体を含むことができる。トローチ剤の形態は、活性成分を例えば
スクロースのような香味中だけでなく、当該技術分野において公知の活性成分、担体に加
えて、ゼラチン及びグリセリンまたはスクロース及びアカシアエマルション、ゲルなどの
ような不活性基剤（ｉｎｅｒｔ　ｂａｓｅ）中に活性成分を含む香錠（ｐａｓｔｉｌｌｅ
ｓ）中に含むことができる。
【００７８】
また、本発明の化合物は、薬を直腸投与するための座薬の形態で投与されることができる
。これらの配合物は、常温では固体であるが、直腸の温度では液体であるため、直腸で溶
けて薬を放出する適切な刺激性のない賦形剤と薬とを混合することで製造することができ
る。このような物質としては、ココアバター及びポリエチレングリコールがある。
【００７９】
本発明の化合物は座薬、吸入、粉末及びエアロゾル配合物を含む鼻腔内、眼球内、膣内及
び直腸内の経路で投与されることができる（ステロイド吸入剤の例としては、ロハタギ、
ジェイ　クリン　ファーマコル　３５：１１８７－１１９３，１９９５（Ｒｏｈａｔａｇ
ｉ、Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３５：１１８７－１１９３，１９９５）；テジ
ュワ，アンアレルギー　アズマ　イムノル　７５：１０７－１１１，１９９５（Ｔｊｗａ
、Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７５：１０７－１１１，１
９９５）を参照）。
【００８０】
本発明の化合物は、アプリケータースティック、溶液、懸濁液、エマルション、ゲル、ク
リーム、軟膏、ペースト、ゼリー、ペイント、粉末、及びエアロゾルとして配合され、局
所経路により、経皮的に供給されることができる。
【００８１】
本発明の化合物とともにカプセル化物質を用いることができ、“組成物”という用語は、
他の担体の有無に関わらず、カプセル化物質と組み合わされた活性成分を配合物として含
むことができる。例えば、本発明の化合物は、体内でのゆっくりとした放出のために微小
球体として供給されることもできる。一つの実施態様において、微小球体は、徐々に皮下
に放出される薬含有微小球体（例えば、ミフェプリストン）の皮内注入により（ラオ、ジ
ェイ　バイオマター　サイ　ポリム　エド　７：６２３－６４５、１９９５（Ｒａｏ、Ｊ
．Ｂｉｏｍａｔｅｒ　Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍ．Ｅｄ．７：６２３－６４５、１９９５）参照
）；上記微小球体は生物分解性及び注射可能ゲル配合物として（例えば、ガオ、ファーム
　レス　１２：８５７－８６３、１９９５（Ｇａｏ、Ｐｈａｒｍ．Ｒｅｓ．１２：８５７
－８６３、１９９５）を見よ）、または経口投与用微小球体として（例えば、アイレス、
ジェイ　ファーム　ファーマコル　４９：６６９－６７４、１９９７（Ｅｙｌｅｓ、Ｊ．
Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４９：６６９－６７４、１９９７）参照）投与される
ことができる。経皮及び皮内経路の両者とも、数週間または数ヶ月間の持続的な供給を提
供する。本発明の化合物を供給するためにカシェ剤（ｃａｃｈｅｔｓ）も用いることがで
きる。
【００８２】
別の実施態様において、本発明の上記化合物は、細胞膜と融合又は取り込まれる（ｅｎｄ
ｏｃｙｔｏｓｅｄ）リポソームを使用することにより、即ち、細胞の表面膜たんぱく質受
容体に結合してエンドサイトーシス（ｅｎｄｏｃｙｔｏｓｉｓ）を生じるリポソームに付
着したリガンドを使用することにより供給されることができる。リポソームを使用するこ
とにより、特に、リポソーム表面が目標細胞に特異リガンドを運搬したり、又は他に選択
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的に特定器官に向かう場合、生体内でカルバメート化合物を目標細胞に供給することに集
中することができる（例えば、アル－ムハムド、ジェイ　ミクロエンキャプスル　１３：
２９３－３０６、１９９６（Ａｌ－Ｍｕｈａｍｍｅｄ、Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅｎｃａｐｓｕｌ
．１３：２９３－３０６、１９９６）；コン、カール　オピン　バイオテクノル　６：６
９８－７０８、１９９５（Ｃｈｏｎｎ、Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．６
：６９８－７０８、１９９５）；オストロ、アム　ジェイ　ホスプ　ファーム　４６：１
５７６－１５８７、１９８９（Ｏｓｔｒｏ、Ａｍ．Ｊ．Ｈｏｓｐ．Ｐｈａｒｍ．４６：１
５７６－１５８７、１９８９）を見よ）。
【００８３】
本発明の医薬配合物は塩として提供することが可能であり、これに限定されないが、塩酸
、硫酸、酢酸、乳酸、酒石酸、リンゴ酸、コハク酸などを含む多くの酸とともに形成する
ことが可能である。塩は対応する遊離塩基の形態である水性または他のプロトン性溶媒中
でよりよく溶解される傾向にある。他の場合において、好ましい調剤薬は、例えば、下記
の一部または全部を含有することができる凍結乾燥された粉末である：使用前に緩衝剤と
組み合わせられるｐＨ範囲４．５乃至５．５の１ｍＭ－５０ｍＭヒスチジン、０．１％－
２％スクロース、２％－７％マンニトール。
【００８４】
薬学的に許容される塩は、薬学的に許容され、且つ所望する薬理学的特性を有する塩のこ
とである。このような塩は、化合物中に存在する酸性プロトンが無機または有機塩基と反
応できるところに形成され得る塩を含む。適切な無機塩は、例えば、ナトリウム及びカリ
ウム、マグネシウム、カルシウム及びアルミニウムのアルカリ金属と形成されたものが挙
げられる。適切な有機塩は、例えば、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタ
ノールアミン、トロメタミン、Ｎメチルグルカミンなどのアミン塩基のような有機塩基と
形成されたものが挙げられる。また、薬学的に許容される塩は、親化合物内のアミン部位
と無機酸（例えば、塩酸及び臭化水素酸）及び有機酸（例えば、酢酸、クエン酸、マレイ
ン酸、そして、メタンスルホン酸とベンゼンスルホン酸のようなアルカン及びアレーンス
ルホン酸）との反応により形成された酸付加塩が挙げられる。酸性基が２つある場合、薬
学的に許容される塩は、モノ－酸－モノ－塩（ｍｏｎｏ－ａｃｉｄ－ｍｏｎｏ－ｓａｌｔ
）またはジ－塩（ｄｉ－ｓａｌｔ）であり得；同様に、２つを超える酸性基がある場合、
そのような基の一部または全部は塩化されることができる。
【００８５】
本発明で名づけられた化合物は塩化されないか、又は塩化された形態であることができ、
このような化合物の名称は元の（塩化されていない）の化合物とその薬学的に許容される
塩の両方を含む。本発明は式（１）で表される薬学的に許容される塩の形態を含む。式１
で表される鏡像体の１つを超える結晶形態が存在することができ、これも本発明に含まれ
る。
【００８６】
本発明の医薬組成物は、任意で、カルバメート化合物に加えて、線維筋痛症候群の治療に
有用な少なくとも１つの他の治療剤を含むことができる。例えば、式１で表されるカルバ
メート化合物は、それらの投与を容易にするために、多剤混合薬中で他の線維筋痛症候群
治療剤と物理的に組み合わせることができる。
【００８７】
医薬組成物を配合する方法は、リーバーマン（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ）らにより編集された
ファーマスーティカル　ドーゼージ　フォームズ：タブレッツ　第２版　改訂及び増補版
、１－３巻（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔ
ｓ．Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｒｅｖｉｓｅｄ　ａｎｄ　Ｅｘｐａｎｄｅｄ．Ｖｏ
ｌｕｍｅｓ１－３）；エイビス（Ａｖｉｓ）らにより編集されたファーマスーティカル　
ドーゼージ　フォームズ：パレンテラル　メディケーションズ　１－２巻（Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｔ
ｉｏｎｓ．Ｖｏｌｕｍｅｓ１－２）；及びリーバーマン（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ）らにより
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編集されたファーマスーティカル　ドーゼージ　フォームズ：ディスパースシステムズ　
１－２巻、マーセル　デッカー社（Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏ
ｒｍｓ：Ｄｉｓｐｅｒｓｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ．Ｖｏｌｕｍｅｓ　１－２．；ｐｕｂｌｉｓ
ｈｅｄ　ｂｙ　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ）のような様々な文献に記載されて
おり、これらの全ての内容及び目的は、本明細書に参考文献として編入される。
【００８８】
一般的に、上記医薬組成物は滅菌、実質的に等張、そして、米国の食品医薬局の製造管理
および品質管理に関する基準（Ｇｏｏｄ　Ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ　Ｐｒａｃｔｉｃ
ｅ（ＧＭＰ））の規則の全面順守により配合される。
【００８９】
投薬計画
本発明は、カルバメート化合物を利用して、哺乳類において抗線維筋痛症候群作用を提供
する方法を提供する。線維筋痛症候群を減少または治療するために必要なカルバメート化
合物の量は、治療または薬学有効投与量と定義される。上記投薬スケジュール及び該用途
に有効な量、即ち、服用または投薬計画は疾病の段階、患者の身体状況、年齢などを含む
様々な要素に応じて変化する。患者のための投薬計画を計算する際には、投与形態も考慮
される。
【００９０】
当該技術分野における当業者は、その技術及び本明細書の内容により過度な実験なしに、
本発明を実施するための特定の置換されたカルバメート化合物の治療有効量を決めること
ができる（例えば、リーバーマン、ファーマスーティカル　ドーゼージ　フォームズ（１
－３巻、１９９２）（Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇ
ｅ　Ｆｏｒｍｓ（Ｖｏｌｓ．１－３、１９９２））；ロイド、１９９９、ザ　アート、サ
イエンス　アンド　テクノロジー　オブ　ファーマスーティカル　カンパウンディング（
Ｌｌｏｙｄ、１９９９、Ｔｈｅ　ａｒｔ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ）；及びピッカー、
１９９９、ドーゼージ　カルキュレーションズ（Ｐｉｃｋａｒ、１９９９、Ｄｏｓａｇｅ
　Ｃａｌｕｌａｔｉｏｎｓ）参照）。また、治療有効投与量は、治療に有益な効果が臨床
学的観点から活性成分のあらゆる毒性または有害な副作用を上回るものである。さらに、
それぞれの特定の患者、個別の投与計画は、個別的な要求及び上記化合物を投与または監
督する人の専門的な診断に従って、時間をかけて判断され、調節されることに留意すべき
である。
【００９１】
治療の目的で、本明細書に開示された上記組成物または化合物は、長時間にわたる連続的
な供給による単回ボーラス供給、または繰り返される投与プロトコル（例えば、時間毎の
、毎日のまたは毎週の、繰り返される投与プロトコル）により患者に投与されることがで
きる。本発明の医薬配合物は、例えば、毎日１回またはそれ以上、週に３回または週に１
回投与されてもよい。本発明の一つの実施態様において、本発明の上記医薬配合物は、経
口で、１日に１回あるいは２回投与される。
【００９２】
この文脈で、カルバメート化合物の治療的有効投与量は、線維筋痛症候群の治療に臨床的
に注目すべき結果をもたらす、長期治療計画内で繰り返される投与を含むことができる。
この文脈における有効投与量の決定は、一般的に、動物モデルの研究とそれに続くヒト臨
床試験に基づいており、被験者において目標となる症状または病状の発現または深刻性を
著しく減少させる有効投与量及び投与プロトコルを指針とする。このようなことから、適
切なモデルは、例えば、ネズミ科の動物、ラット、豚、猫、人間以外の霊長類及び当該技
術分野において知られている他の許容される動物モデル被験者を含む。また、有効投与量
は、試験管内（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）モデルを利用して決めることができる（例えば、免疫
学的及び組織病理学的アッセイ）。このようなモデルを利用して、生物学的活性剤の治療
有効量を投与するための適切な濃度及び投与量（例えば、所望する反応を誘導するための
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鼻腔内有効量、経皮内有効量、静脈内有効量または筋肉内有効量）を決めるための通常の
計算及び調節が一般的に求められる。
【００９３】
本発明の例示的な実施態様において、本化合物の単位投薬形態は標準投与計画に従って調
剤される。このような方式により、上記組成物は医者の指示によってより少ない投与量に
容易に細分化されることができる。例えば、単位投薬は包装された粉末、バイアルまたは
アンプルに製造されることが可能で、カプセルまたは錠剤形態に製造されることが好まし
い。
【００９４】
本組成物のこれらの単位投薬形態中にある活性化合物は、例えば、患者の特定の要求によ
り、１日に１回または複数回の投薬あたり約１０ｍｇから約１ｇまたはそれを超える量で
あることができる。約１ｇの最小の１日の投与量による治療計画を開始することによって
、カルバメート化合物の血中濃度を利用し、より多いか、又はより少ない投与量の必要の
有無を決めることができる。
【００９５】
本発明のカルバメート化合物の有効投与は、例えば、経口または非経口投与により、約０
．０１ｍｇ／ｋｇ／投与乃至約１５０ｍｇ／ｋｇ／投与で投与されることができる。投与
は約０．１ｍｇ／ｋｇ／投与乃至約２５ｍｇ／ｋｇ／投与が好ましく、約０．２ｍｇ／ｋ
ｇ／投与乃至約１８ｍｇ／ｋｇ／投与がより好ましい。従って、本明細書に記載された投
薬単位当たりに含有された上記活性成分の治療有効量は、例えば、平均体重７０ｋｇの患
者に対し、例えば、約１ｍｇ／日乃至約７０００ｍｇ／日であることができる。
【００９６】
また、本発明の方法は線維筋痛症候群の治療の提供において使用するキット（ｋｉｔｓ）
を提供する。本発明の１つ以上のカルバメート化合物を含む医薬組成物を、治療に有益で
添加可能な１つ以上の化合物とともに適切な担体に配合した後、適切な容器に配置し、線
維筋痛症候群の治療を提供するためのラベルを付けることができる。加えて、線維筋痛症
候群の治療に有用な少なくとも１つの他の治療剤を含む他の薬が同様に容器に入れられ、
言及された疾病の治療用のラベルが付けられることができる。このようなラベルは、例え
ば、それぞれの薬の量、頻度及び投与方法に関する指示を含むことができる。
【００９７】
上述の発明は、明確な理解を目的として例をもって詳しく説明されたが、特定の変形及び
改良は本開示によって包含され、過度な実験なしに添付された請求の範囲の範囲内で実施
され、これは制限するためではなく例示するためのものであることが当業者に明らかであ
る。下記の実施例は、本発明の特定の態様を解説するためのもので、これにより制限され
るものではない。
【００９８】
　本発明のより良い理解は、本発明を解説するように説明されているが制限するように解
釈されるものではない以下の実施例を踏まえて得られてよい。
【実施例】
【００９９】
実施例１
腹腔内（ＩＰ）投与された３０ｍｇ／ｋｇの試験化合物（Ｏ－カルバモイル－（Ｄ）－フ
ェニルアラニノール）は、坐骨神経結紮（ｓｃｉａｔｉｃ　ｎｅｒｖｅ　ｌｉｇａｔｉｏ
ｎ）ラットにおける熱刺激に対する足引っ込み潜伏時間（ｐａｗ　ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ
　ｌａｔｅｎｃｙ）を著しく増加させた。これらのデータは、この試験化合物が抗熱痛覚
過敏特性を示すことを示唆している。
【０１００】
（方法）
まず、オスの若年成人のスプラグ－ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）ラット（
ＣＤ（ＳＤ）ＩＧＳ、１５０－２００ｇ）を、マスクを利用してＯ２中のイソフルレンで
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麻酔し、ベネット（Ｂｅｎｎｅｔｔ）及びシエ（Ｘｉｅ）（１９９８）に記載されている
方法で手術を行った。簡単に言えば、右側の坐骨神経を結紮糸を利用してゆるく結んだ。
全ての実験は国際疼痛研究学会（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
　ｆｏｒ　ｔｈｅ　Ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　Ｐａｉｎ）のガイドラインに沿って行った。行動
試験は術後少なくとも１４日後に行った。
【０１０１】
上記試験化合物を食塩水に溶解し、動物に３ｍＬ／ｋｇ体重の容量で腹腔内に３０ｍｇ／
ｋｇで投与した。
【０１０２】
熱痛覚過敏試験のために、熱反応を、足底テスター（ウゴ　バジレ（ＵＧＯ　ＢＡＳＩＬ
Ｅ）、イタリア）、及びハーグリーブス（Ｈａｒｇｒｅａｖｅｓ）ら（１９８８）の改良
方法を利用して、後足の引っ込み潜伏時間により決定した。室温で保持された透明ガラス
プレート上のプラスチックの囲い内にラットが慣れるようにした。放射熱源（強度９０）
をタイマーで調節して無毛皮膚を含むラットの右側の後足の足底表面上に集中させた。足
引っ込みは熱源及びタイマーを両方とも停止させる。組織損傷を防止するために３０秒の
最大カットオフ時間（ｍａｘｉｍａｌ　ｃｕｔ－ｏｆｆ　３０　ｓｅｃ）を使用した。ラ
ットの熱痛覚過敏を、投与前（０時間）及び３０ｍｇ／ｋｇの試験化合物投与の１、４及
び８時間後に評価した。
【０１０３】
データは平均±平均の標準誤差（ＳＥＭ）として表す。手術後のいくつかの時点における
神経因性疼痛の行動信号値を、繰り返し測定の一元配置分散分析により、手術前の対照期
間の値と比較した（ダネットの事後試験（Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ　ｐｏｓｔ－ｈｏｃ　ｔｅ
ｓｔ）が次に続く）。０．０５未満のＰ値が重要であると考えられた。
【０１０４】
（結果）
神経損傷したラットにおける試験化合物の抗熱痛覚過敏効果を下記表１に示した。ラット
に腹腔内投与された試験化合物は、３０ｍｇ／ｋｇ、ＩＰにおいて、有害熱刺激に対する
足引っ込み潜伏時間を、注射前（０時間）の引っ込み潜伏時間と比べて著しく増加させた
。
【０１０５】
【表１】

データは平均足引っ込み潜伏時間（秒）±ＳＥＭで示した。
＊Ｐ＜０．０５、＊＊Ｐ＜０．０１対０時間での足引っ込み潜伏時間（秒）
拮抗作用の＠％：［（（各時点での足引っ込み潜伏時間（秒）／０時間での足引っ込み潜
伏時間（秒））－１）］×１００
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【０１０６】
実施例２
様々な睡眠パラメーターに対する試験化合物（５０－１５０ｍｇ／ｋｇ、ＰＯ）の効果を
、ヒポクレチン細胞が除去された８匹のナルコレプシーマウス（プレプロオレキシン／ア
タキシン－３トランスジェニック）及びこれらの同腹子野生型マウスで評価し、その効果
を参照覚醒促進化合物であるモダフィニルと比較した。該試験化合物は、野生型及びナル
コレプシーマウスの両方において著しく増加した覚醒状態の期間（ｂｏｕｔｓ）を示し、
ナルコレプシーマウスの睡眠パターンを正常化することができた。
【０１０７】
（方法）
スリープサイン（ＳｌｅｅｐＳｉｇｎ）（キッセイコムテック（Ｋｉｓｓｅｉ　Ｃｏｍｔ
ｅｃｈ））を利用してポリグラフ信号（ＥＥＧ及びＥＭＧ）を捕らえ、睡眠段階を覚醒状
態、ノンレム（ｎｏｎ－ＲＥＭ）睡眠及びレム（ＲＥＭ）睡眠を、１０秒エポック（ｅｐ
ｏｃｈ）で視覚的に点数化した。点数化の基準は：覚醒は非同期化された低振幅、混合周
波数（＞４Ｈｚ）ＥＥＧ及び高いＥＭＧ活動により特徴づけられる。律動的なアルファ（
８－９Ｈｚ）波（高いＥＭＧ活動とともに）も現れ得る。ノンレムは減少したＥＭＧ活動
（覚醒と比べて）とともに、同期化された、高振幅、低周波数（０．２５－４Ｈｚ）によ
り特徴づけられる。レム睡眠中のＥＥＧ活動は覚醒状態におけるそれと類似し、非同期化
された、混合周波数低振幅波を有する。減少したＥＭＧ活動を有する律動的アルファ（８
－９Ｈｚ）波も現れ得る。レム睡眠中のＥＥＧ活動はさらに減少し、多くの場合、完全に
無くなる。レム睡眠中のＥＭＧ出力でいくらかの筋肉の攣縮が現われ得る。
【０１０８】
試験化合物の三種類の薬投与量（５０、１００及び１５０ｍｇ／ｋｇＰＯ）にビヒクル（
ｖｅｈｉｃｌｅ）を加えて、ＺＴ２（照明をつけてから２時間後）またはＺＴ１４（照明
を消してから２時間後）で口腔投与し、睡眠に対する効果を薬投与後６時間観察した（睡
眠データを薬注射後３０時間収集し、これらは後の分析のために有用である）。モダフィ
ニルの投与量は、５０及び２００ｍｇ／ｋｇＰＯ（ビヒクルを加えて）で、モダフィニル
もまたＺＴ２及びＺＴ１４で投与された。
【０１０９】
一部マウスのポリグラフ信号が正確な睡眠段階の点数をつけるのに不十分な場合（特に、
不良なＥＭＧ）、これらの動物からのデータを除外し、最低限５匹の動物（暗所期間にお
かれた野生型マウスのうち試験化合物の最も投与量の多いものは除外、ｎ＝４）が上記デ
ータ分析に含まれ、動物の数が数値中に示されている。
【０１１０】
覚醒の量、ノンレム睡眠、レム睡眠（累積秒）、６時間中の各睡眠段階での症状の発現（
ｅｐｉｓｏｄｅ）数、平均の覚醒／睡眠期間の長さ（秒）に対する試験化合物及びモダフ
ィニルの効果を各動物で分析し、各パラメーターの平均をそれぞれの遺伝子型で計算した
。覚醒及び睡眠量に対する上記化合物の効果は覚醒促進効力を評価するのに有用であり、
各睡眠段階に対する症状の発現数及び平均の覚醒／睡眠期間の長さは睡眠断片化を評価す
るためのパラメーターである。アンフェタミン及びモダフィニルの２つの主な覚醒促進化
合物は、現在、多様な病因（ナルコレプシー、特発性過眠症及び２次ＥＤＳ）と関係する
ＥＤＳの治療に用いられており、これらは正常及びＥＤＳ条件での覚醒時間を増加させ、
覚醒期間の長さを延ばすことが知られている。
【０１１１】
これらのデータ分析とともに、ナルコレプシーにおいて、試験化合物の上記の覚醒促進及
び治療的効果を評価し、その効果をモダフィニルのそれと比較した。ヒポクレチン欠乏マ
ウスと野生型マウスとの効果の比較は、試験化合物の覚醒促進がヒポクレチンの利用可能
性に依存しているか、そして、ナルコレプシーマウスにおいてヒポクレチンリガンド欠乏
による試験化合物の受容メカニズムの敏感度に変化があるかどうかを見つけ出すのに非常
に有用である。
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【０１１２】
（結果）
休眠期間中の睡眠に対する効果：
野生型及びヒポクレチン欠乏ナルコレプシーマウスの両方において、試験化合物の極めて
強力な覚醒促進効果が観測された。上記効果は投与量に依存し、試験化合物の５０、１０
０、１５０ｍｇ／ｋｇＰＯの投与は、大部分の野生型及びナルコレプシーマウスにおいて
、それぞれ３、４及び５時間までの持続的な覚醒を誘発した。この期間中、ノンレム及び
レム睡眠は完全に抑制された。試験化合物の投与後に異常なＥＥＧパターンは現れず、長
期の覚醒状態の後に発生する睡眠はポリグラフ評価（ｐｏｌｙｇｒａｐｈｉｃ　ａｓｓｅ
ｓｓｍｅｎｔｓ）で正常であった。
【０１１３】
対照的に、モダフィニルの覚醒促進効果は大きくなく、モダフィニル２００ｍｇ／ｋｇの
覚醒促進効果は試験化合物の５０ｍｇ／ｋｇにおよそ対応した。しかしながら、モダフィ
ニルは５０ｍｇ／ｋｇの試験化合物の投与後にレム睡眠を強く減少させはしなかった。さ
らに、試験化合物は強力にレム睡眠を減少させた。これはモダフィニルの効果と対照的で
ある。
【０１１４】
活動期間中の睡眠に対する効果：
活動期間において、化合物を投与して同一の実験を繰り返した。活動期間中、ナルコレプ
シーマウスは野生型マウスよりも睡眠に多くの時間を費やした。一般的に、野生型動物は
ビヒクル投与後、ほぼ３時間覚醒していた。照明期間中に観察された効果と同様に、野生
型及びナルコレプシーマウスにおいて試験化合物は投与量に依存して覚醒状態を増加させ
た。しかしながら、ベースラインでの高い量の覚醒状態のために暗所期間中の野生型マウ
スにおける覚醒促進効果は微かであり、小さな効果のみが観察された。対照的に、非常に
著しい覚醒促進効果がナルコレプシーマウスで観察され、１００及び１５０ｍｇ／ｋｇの
試験化合物投与後のこれらのマウスでの覚醒量は野生型マウスの水準までとなり、これは
上記化合物がナルコレプシーマウスの睡眠／覚醒の量を正常化することを示している。同
様に、ナルコレプシーマウスにおいて、試験化合物によってノンレム及びレム睡眠が減少
し、ノンレム及びレム睡眠の量も野生型マウスの水準にまで低くなった。類似するが、ま
た、さらに弱い効果がこれらのマウスでモダフィニル投与後にみられた。モダフィニルは
ナルコレプシーマウスにおいて投与量に依存して覚醒を増加させたが、モダフィニルの高
い投与量（２００ｍｇ／ｋｇ）は覚醒の量を野生型のベースライン水準にまで到達させな
かった。
【０１１５】
実施例３
マウス及びラット両方のうつ病動物モデルにおいて、試験化合物の強制水泳試験に対する
効果を試験した。試験化合物の単回投与後、マウスで１６．６ｍｇ／ｋｇＰＯそしてラッ
トで１８．５ｍｇ／ｋｇＰＯであるＥＤ５０で不動性の平均持続期間が減少した。上記試
験化合物は、マウスに５．５ｍｇ／ｋｇＰＯのＥＤ５０で複数回投与した後でさえもさら
に強力であった。これらのデータは上記試験化合物が抗うつ特性を示すことを示唆してい
る。
【０１１６】
（方法）
雄ＣＤ－１マウス（１６－２４ｇ）及び雄ウィスター系ラット（９０－１２５ｇ）をこれ
らの実験に利用した。上記試験化合物（１０、１５及び３０ｍｇ／ｋｇ）を生理的食塩水
（０．９％）に溶解させ、１ｍＬ／１００ｇ体重の量で、経口ＰＯ投与した。
【０１１７】
マウス及びラットをガラスシリンダー（１０００ｍｌビーカー；高さ１４ｃｍ、直径１１
．５ｃｍ）及び（４０００ｍｌビーカー；高さ２４．５ｃｍ、直径１８．０ｃｍ）にそれ
ぞれ配置し、上記シリンダーには、マウスに対しては９．０ｃｍまで、ラットに対しては
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１９．０ｃｍまでの水（摂氏２５度）が入っていた。それぞれのマウスまたはラットをガ
ラスシリンダーに配置し２分間泳がせ、次いで、不動性の信号について４分間観察した。
不動性は、水中で後足をあまり動かさないか動かさずに浮遊しているような、動きの欠如
と定義される。不動性の持続期間をストップ・ウオッチで測定して記録した。いくつかの
実験では、強制水泳実験の前日にマウスまたはラットをそれぞれ６または１０分間泳がせ
た。
【０１１８】
単回投与試験では、マウスまたはラットに試験化合物または０．９％ＮａＣｌを与え、処
理後１時間または４時間にそれぞれをガラスシリンダーに配置した。複数回投与試験では
、マウスに３日間、１日に２回投与し、４日目に追加投与した。加えて、上記マウスを摂
氏２５度の水が入っているガラスシリンダーに配置し、３日目に６分間泳がせた。プロビ
ット分析に基づいたコンピュータープログラムを利用して統計的評価を行った。０．０５
未満のＰ値で、ストゥーデントｔ検定（Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓ　ｔ－ｔｅｓｔ）を利用して
統計的有意性を決定した。
【０１１９】
（結果）
マウスに単回投与で投与された前記試験化合物は、１０、１５及び３０ｍｇ／ｋｇＰＯの
投与で、投与量に依存して不動性の平均持続期間を減少させた。１０ｍｇ／ｋｇの試験化
合物は、対照群の１３１秒と比べて、不動性の平均持続期間を１０１秒にまで減少させた
。１５及び３０ｍｇ／ｋｇの投与は、平均不動性時間を１５４秒から８０秒に、１３２秒
から３０秒にそれぞれ著しく減少させた。試験化合物の上記ＥＤ５０値（平均不動性時間
の５０％の減少）は１６．６ｍｇ／ｋｇであった。
【０１２０】
マウスに複数回投与後、上記試験化合物は３、５及び８ｍｇ／ｋｇＰＯの投与で、不動性
の平均持続期間を投与量に依存して減少させた。試験化合物３ｍｇ／ｋｇにおいて、不動
性の平均持続期間を、対照群の８５秒から６３秒に減少させた。５及び８ｍｇ／ｋｇの投
与量はそれぞれ、１３６秒から７３秒及び１１４秒から３９秒への平均不動性時間の著し
い減少をもたらした。試験化合物のＥＤ５０値は５．５ｍｇ／ｋｇＰＯであった。
【０１２１】
ラットにおいて、３０ｍｇ／ｋｇで投与された上記試験化合物は、処理後４時間で不動性
の平均持続期間を３８秒から９秒に著しく減少させた。１０及び１５ｍｇ／ｋｇでの試験
化合物の投与はまた、不動性の持続期間を７４秒から６２秒、６５秒から３９秒にそれぞ
れ減少させたが、このような差異は統計的に有意ではなかった。ＥＤ５０は１８．５ｍｇ
／ｋｇＰＯで、これは上記マウスのＥＤ５０値と類似する。
【０１２２】
引用された参考文献
本明細書に引用された全ての参照文献は、個々の文献または特許または特許出願が、特徴
的にそして個別的にその全内容及び目的が参考文献として編入されると指示されたものと
同じ程度に、その全内容及び目的が参考文献として編入される。
【０１２３】
ここでの参考文献の議論は単にその著者の主張を要約することを意図し、どの参考文献も
公知技術を構成すると認められるものではない。出願人は引用された参考文献の正確性及
び適切性に対して異議を唱える権利を保有する。
【０１２４】
本発明は本明細書に記載された特定の実施態様の見地から制限されず、これは本発明の各
態様に対する１つの例であることを意図する。本発明の技術的思想及び範囲から外れない
範囲内で本発明の様々な改良及び変更を行うことができ、これは当業者には明白である。
本明細書に挙げられたものに加えて、本発明の範囲内で機能的に同等な方法及び装置は、
上述の記載から当業者に自明である。このような改良及び変更は添付の請求項の範囲に含
まれることが意図される。本発明は、そのような請求項が権利を与えられるものと同等物
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の全範囲に加えて、添付の請求項の条項よってのみ制限される。
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