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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式（１）：
【化１】

（式中、
Ｒｘ、Ｒ1及びＲ2は全て水素原子を表す。）
で表される化合物又はその医薬品として許容できる塩の治療有効量を含む性機能障害治療
薬。
【請求項２】
実質的に他の光学異性体を含まない式１：
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【化２】

（式中、
Ｒｘ、Ｒ1及びＲ2は全て水素原子を表す。）
で表される光学異性体又は式１で表される光学異性体の一つが優勢である光学異性体の混
合物又はその医薬品として許容できる塩の治療有効量を含む性機能障害治療薬。
【請求項３】
式１からなる群より選択されるひとつの光学異性体が９０％以上の範囲で優勢である、請
求項２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項４】
式１からなる群より選択されたひとつの光学異性体が９８％以上の範囲で優勢である、請
求項２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項５】
式１からなる群から選ばれた１つの光学異性体が式１ａ：

【化３】

（式中、
Ｒｘ、Ｒ1及びＲ2は全て水素原子を表す。）
で表される光学異性体（注：上記の式１ａの化学構造中、ベータ炭素に結合したアミノ基
は、紙面の平面内へ突き出ている。）又はその医薬品として許容できる塩である、請求項
２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項６】
式１ａからなる群より選択されたひとつの光学異性体が９０％以上の範囲まで優勢である
、請求項５に記載の性機能障害治療薬。
【請求項７】
式１ａからなる群より選択されたひとつの光学異性体が９８％以上の範囲まで優勢である
、請求項５に記載の性機能障害治療薬。
【請求項８】
前記式１で表される化合物が、式１ｂで表される光学異性体又は式１ｂで表される光学異
性体が優勢である光学異性体の混合物であり、これがＯ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニ
ルアラニノールであり；この化合物は（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カ
ルバメート 一塩酸とも命名されるものであり、
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【化４】

（注：上記の式１ｂで表される化学構造（試験化合物）中、ベータ炭素に結合したアミノ
基は、紙面の平面内へ突き出ている。）であり；これは絶対配置が（Ｒ）の右旋性（Ｄ）
の光学異性体であるところの請求項２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項９】
式１ｂで表される光学異性体が９０％以上の範囲で優勢である、請求項８に記載の性機能
障害治療薬。
【請求項１０】
式１ｂで表される光学異性体が９８％以上の範囲で優勢である、請求項８に記載の性機能
障害治療薬。
【請求項１１】
光学異性体の治療有効量が０．０１ｍｇ／ｋｇ／投与から３００ｍｇ／ｋｇ／投与である
、請求項８に記載の性機能障害治療薬。
【請求項１２】
性機能障害の原因となり得る他の治療薬、及び実質的に他の光学異性体を含まない式１：

【化５】

（式中、
Ｒｘ、Ｒ1及びＲ2は全て水素原子を表す。）
で表される光学異性体又は式１で表される光学異性体のひとつが優勢である光学異性体の
混合物又はその医薬品として許容できる塩の治療有効量を含む性機能障害治療薬。
【請求項１３】
式１からなる群より選択されたひとつの光学異性体が９０％以上の範囲で優勢である、請
求項１２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項１４】
式１からなる群より選択されるひとつの光学異性体が９８％以上の範囲で優勢である、請
求項１２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項１５】
式１で表される群から選ばれた１つの光学異性体が式１ａ（式１ａの化学構造中、ベータ
炭素に結合したアミノ基は、紙面の平面内へ突き出ている。）：
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【化６】

（式中、
Ｒｘ、Ｒ1及びＲ2は全て水素原子を表す。）
で表される光学異性体又はその医薬品として適用可能な塩である、請求項１２に記載の性
機能障害治療薬。
【請求項１６】
式１からなる群より選択されたひとつの光学異性体が９０％以上の範囲で優勢である、請
求項１５に記載の性機能障害治療薬。
【請求項１７】
式１からなる群より選択されたひとつの光学異性体が９８％以上の範囲で優勢である、請
求項１５に記載の性機能障害治療薬。
【請求項１８】
実質的に他の光学異性体を含まない式１で表される化合物が、
式１ｂで表される光学異性体又は式１ｂで表される光学異性体が優勢である光学異性体の
混合物であり、これがＯ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノールであり；この化
合物は（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメート 一塩酸とも命名さ
れるものであり、
【化７】

（注：上記の式１ｂの化学構造（試験化合物）中、ベータ炭素に結合するアミノ基は、紙
面の平面内へ突き出ている。）であり；これは絶対配置が（Ｒ）の右旋性（Ｄ）の光学異
性体であるところの請求項１２に記載の性機能障害治療薬。
【請求項１９】
式１ｂで表される光学異性体が９０％以上の範囲で優勢である、請求項１８に記載の性機
能障害治療薬。
【請求項２０】
式１ｂで表される光学異性体が９８％以上の範囲で優勢である、請求項１８に記載の性機
能障害治療薬。
【請求項２１】
前記その他の治療薬が、選択的セロトニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩ'ｓ）；選択的セ
ロトニン及びノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ'ｓ）；慣用の三環系抗うつ
薬（ＴＣＡｓ）；モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯ－阻害剤）、モノアミンオキシ
ダーゼの可逆的阻害剤（ＲＩＭＡｓ）、第三級アミン三環系及び第二級アミン三環系抗う
つ薬、からなる群より選択される、請求項１８に記載の性機能障害治療薬。
【請求項２２】
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前記その他の治療薬が、フルオキセチン、デュロキセチン、ベンラファクシン、ミルナシ
プラン、シタロプラム、フルボキサミン、パロキセチン、セルトラリン、５－ＭＣＡ－Ｎ
ＡＴ、炭酸リチウム（ＬｉＣＯ３）、イソカルボキサジド、フェネルジン、トラニルシプ
ロミン、セレジリン、モクロベミド、カッパ－オピオイドレセプターアンタゴニスト；選
択的ニューロキニンアンタゴニスト、コルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニス
ト、タキキニンアンタゴニスト、α－アドレノレセプターアンタゴニスト、アミトリプチ
リン、クロミプラミン、ドクセピン、イミプラミン、ベンラファクシン、トリミプラミン
、アモキサピン、デシプラミン、マプロチリン、ノルトリプチリン及びプロトリプチリン
、及びその医薬品として許容できる塩類からなる群より選択される、請求項１８に記載の
性機能障害治療薬。
【請求項２３】
光学異性体の治療有効量が０．０１ｍｇ／ｋｇ／投与から３００ｍｇ／ｋｇ／投与である
、請求項１８に記載の性機能障害治療薬。
                                                                        

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、一般的に薬理学、泌尿器学、精神医学の分野に関し、また性機能障害を治療
する方法に関する。より詳細には、本発明は、特定のカルバメート化合物を、ヒトの女性
又は男性の性機能障害の治療用に単独又は他の医薬と併用して使用する為の、使用方法を
提供する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｍａｓｔｅｒｓ及びＪｏｈｎｓｏｎは性機能障害を「性的興味及び／又は反応の健常又
は通常のパターンの持続性の機能的障害」として定義した（Ｍａｓｔｅｒｓ等、Ｈｕｍａ
ｎ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ、Ｂｏｓｔｏｎ，Ｍａｓｓ．：Ｌｉｔｔｌｅ、Ｂｒ
ｏｕｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．１９９６年）。この問題は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｈｅａｌｔｈ　
ａｎｄ　Ｓｏｃｉｅｔａｌ　Ｌｉｆｅ　Ｓｕｒｖｅｙの結果が１９９９年に発行された時
に国民的注目に及んだ。３０００人以上の１８ないし５９歳の米国男性及び女性へのイン
タビューは、３１％の男性及び４３％の女性（約４千万人）が何らかの程度の性機能障害
を経験したという事を明らかにした。この問題の範囲は、“有意な公衆衛生の関心事とし
ての認識は当然である”といわれる程のものであった。Ｌａｕｍａｎｎ等、“Ｓｅｘｕａ
ｌ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ：ｐｒｅｖａ
ｌｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔｏｒ”ＪＡＭＡ、２８１巻、５３７頁（１９９９年
）参照。性機能障害は、めったに身体的健康を脅かす事はないが、重篤な精神的障害とな
り、うつ病、不安、及び消耗性の（機能的）欠陥をもたらし得る。
【０００３】
　性機能障害（ＳＤ）は、男性及び女性に影響し得る重大な臨床上の問題である。ＳＤの
原因は、器質的なもの並びに精神的なものの両方であり得る。ＳＤの器質的な局面は、典
型的には、高血圧又は糖尿病と関連するもののような、根底にある血管系疾患により、処
方医薬により及び／又はうつ病の様な精神疾患によりもたらされ得る。精神学的な因子と
しては、不安、性能不安及び対人的葛藤等が挙げられる。ＳＤは、性的能力を損ない、自
尊心を損ない、人間関係を崩壊させ、その結果個人の苦痛を引き起こす。臨床的には、Ｓ
Ｄ障害は女性性機能障害（ＦＳＤ）疾患及び男性性機能障害（ＭＳＤ）疾患に分けられる
（Ｍｅｌｍａｎ等、１９９９年、Ｕｒｌｏｇｙ、１６１巻、５頁－１１頁）。ＦＳＤは、
女性の性表現行為に於ける満足を見出す事への困難性又は不可能性として最も良く定義さ
れる。
【０００４】
　男性性機能障害は、一般的には、男性勃起障害（ＭＥＤ）及び／又は早漏（ｐｒｅｍａ
ｔｕｒｅ　ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ又はｒａｐｉｄ　ｅｊａｃｕｌａｔｉｏｎ）（ＰＥＤ
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）などの様な射精障害、無オルガスム症（オルガスムに達する事ができない）又は男性オ
ルガスム障害として知られる男性勃起障害（ＭＥＤ）、又は性的欲求低下障害（性に於け
る興味の欠如）（ＨＳＤＤ）などの様な性欲障害と関連し、身体的疾患、うつ病、ホルモ
ン異常又はリビドー又は行動に影響する投薬を含む種々の原因より生じ得る。
【０００５】
　最近の研究では、少なくとも４３％の女性は何らかの形の性機能障害を持つ事が示唆さ
れた（上記参照、Ｌａｕｍａｎ等、ＪＡＭＡ、２８１巻、５３７頁、１９９９年）。これ
らは４つの主たる領域に分類され、即ち１）性的欲求障害、即ち、性的欲求低下又は性的
嫌悪障害；２）性的興奮障害；３）オルガスム障害；及び４）性交疼痛症及び膣痙を含む
性疼痛障害である。
【０００６】
　女性の性機能障害（ＦＳＤ）の主要な分類は、ＦＳＤと診断される女性の７５％まで影
響している女性性的興奮障害（ＦＳＡＤ）である。
【０００７】
　女性性機能障害（ＦＳＤ）の分類は、女性の健常な性的反応；欲求、興奮及び　オルガ
スムの様相と比較する事により最も良く定義される（ＳＲ　Ｌｅｉｂｌ　ｕｍ（１９９８
年）、Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａ　ｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｆｅｍ
ａｌｅ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（女性性　障害の定義及び分類）Ｉｎｔ．Ｊ
．Ｉｍｐｏｔｅｎｃｅ　Ｒｅｓ．１０巻、Ｓ　１０４頁－Ｓ１０６頁参照）。性的欲求又
はリビドーは、性表現行為の動因で　ある。その兆候としては性的想像及び空想を含む。
興奮は、性器の腫脹及び膣　の潤滑増加、膣の伸長及び増大した性器の興奮／感受性及び
主観的興奮反応が　その重要な要素である、性的刺激への血管反応を含む。オルガスムは
、興奮の　間頂点に達した性的緊張の放出である。故に、女性性障害（ＦＳＤ）は、女性
　がこれらの様相、通常は欲求、興奮又はオルガスムに於けるいずれかの１つ以　上の欠
如、不十分な又は不満足な応答を持つ場合に起こる。
【０００８】
　米国精神医学会は、女性の性機能障害（ＦＳＤ）を４つのクラスに分類しており：ＦＳ
ＡＤ，性的欲求低下障害（ＨＳＤＤ）、女性オルガスム障害（ＦＯＤ）、性的疼痛障害（
即ち、性交疼痛症及び膣痙）である［Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓ
ｓｏｃｉａｔｉｏｎ‘ｓ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　
Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（米国精神医学会の精神障害診
断及び統計マニュアル）第４版（ＤＳＭ－ＩＶ）参照］。
ＤＳＭ－ＩＶは、上記４つのクラスを以下の通りに定義する。
【０００９】
　ＨＳＤＤ――持続性又は再発性のある、著しい苦痛又は人間関係の困難を引き起こす、
性活動への空想及び欲望の欠乏（又は欠如）。この欠乏又は欠如の判定は臨床医によって
、年齢及び個人の生活の内容等の機能に影響する因子を考慮に入れて行われる。
【００１０】
　ＦＳＡＤ――持続性又は再発性の、適正な性的興奮の潤滑－腫脹反応である性活動の達
成又は完了までの維持の不能。
【００１１】
　ＦＯＤ――持続性又は再発性の、健常の性的興奮様相に次ぐオルガスムの遅延又は欠如
。女性は、オルガスムの誘因となる刺激の種類又は強度に於いて広く変動を示す。ＦＯＤ
の診断は、その女性のオルガスム能力が、年齢、性的経験及び受けた性的刺激の適正さに
対して妥当であったであろうものよりも低いという、臨床医による判定に基づくべきであ
る。
【００１２】
　性交疼痛症及び膣痙等性疼痛性障害
　性交疼痛症は、性交に関連する再発性又は持続性の性器痛である。膣痙は、性交を妨げ
る持続性又は再発性の膣外端３分の１の筋肉組織の無意識の痙攣である。
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【００１３】
　米国泌尿器疾患財団もまた、同様の４つのクラスを用いた定義を開発した（Ｔｈｅ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｕｒｏｌｏｇｙ、２０００年、１６３巻８８８頁－８９３頁参照）
。この定義はＤＳＭ－ＩＶのものと大変近似している：
１）ＨＳＤＤは、個人の苦痛を引き起こす、持続性又は再発性の、性的空想／想像、及び
／又は欲望又は性活動の受容力の欠乏（又は欠如）である。
　ＨＳＤＤは、女性が全く又はほとんど性的である欲望を持たない場合及び、全く又はほ
とんど性的想像又は空想を持たない場合、存在する。ＦＳＤのこのタイプは、低テストス
テロン量に起因し得、自然閉経か又は外科的閉経が原因である。閉経前の女性（即ち、閉
経前及び子宮摘出を受けていない女性）並びに閉経後の女性の両方に於けるその他の原因
としては、例えば、疾患、投薬、倦怠感、うつ病、及び／又は不安が挙げられる。関係障
害又は宗教的な要因などの精神的影響の可能性（意識的又は潜在意識的）を持つ要因は、
女性に於けるＨＳＤＤの存在／発生と関係し得る。
【００１４】
　用語「重篤なＨＳＤＤ」は、女性被験者へのある程度の個人的苦痛を引き起こすＨＳＤ
Ｄのレベルを意味する。好ましくは、重篤なＨＳＤＤは、ある程度の苦痛を引き起こし、
また例えば、半構造的のアンケートを用いた臨床医による評価を通じて測定可能な、ＨＳ
ＤＤのレベルを意味する。
【００１５】
２）ＦＳＡＤは、主客観な興奮又は性器の（潤滑／隆起）またはその他の身体反応の欠乏
として表し得る、個人の苦痛を引き起こす、十分な性的興奮に達する又は該興奮を維持す
る事の持続性又は再発性の不能である。
【００１６】
　ＦＳＡＤは、閉経前、周辺、後の女性に作用する非常に一般的な性障害である。これは
、うつ病、循環器疾患、糖尿病及びＵＧ障害等の随伴性疾患と関連付けられる。ＦＳＡＤ
は、性的興奮に対する不十分な性器の反応によって特徴付けられる。性器は、通常の性的
興奮を特徴付ける拡張を起こさない。膣壁はあまり湿潤されないので、性交は苦痛である
。オルガスムは阻止され得る。ＦＳＡＤは、糖尿病及び動脈硬化の様な血管成分を伴う疾
病によるものと同様に、閉経又は産後及び授乳期に於けるエストロゲン減少により引き起
こされ得る。その他の原因は、利尿薬、抗ヒスタミン剤、抗うつ薬、例えば、選択的セロ
トニン再取り込み阻害剤又は降圧剤の治療に起因する。
【００１７】
　３）ＦＯＤは、個人の苦痛を引き起こす、十分な性的刺激及び興奮に次ぐオルガスムの
到達の、持続性又は再発性の困難、遅延または欠如である。
【００１８】
　４）性的疼痛性障害：性交疼痛症は、性交に関連する再発性又は持続性の性器痛である
。膣痙は、個人の苦痛に起因する、膣侵入を妨げる持続性又は再発性の膣外端３分の１の
筋肉組織の無意識の痙攣である。性交疼痛症及び膣痙は、侵入及び性活動により生じる疼
痛により特徴付けられ、湿潤を減少させる医薬、子宮内膜症、骨盤感染症、炎症性大腸炎
又は尿路系障害により引き起こされ得る。
【００１９】
【非特許文献１】Ｍａｓｔｅｒｓ等、Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ、Ｂ
ｏｓｔｏｎ，Ｍａｓｓ．：Ｌｉｔｔｌｅ、Ｂｒｏｕｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．１９９６年。
【非特許文献２】Ｌａｕｍａｎｎ等、“Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ　ｉｎ　
ｔｈｅ　Ｕｎｉｔｅｄ　Ｓｔａｔｅｓ：ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅ　ａｎｄ　ｐｒｅｄｉｃｔ
ｏｒ”ＪＡＭＡ、２８１巻、５３７頁（１９９９年）。
【非特許文献３】Ｍｅｌｍａｎ等、Ｕｒｌｏｇｙ、１６１巻、５頁－１１頁、１９９９年
。
【非特許文献４】Ｓ．Ｒ．Ｌｅｉｂｌｕｍ、Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｃｌａｓｓ
ｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆＦｅｍａｌｅ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（女性性障
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害の定義及び分類）１０巻Ｓ１０４頁－Ｓ１０６頁、１９９８年。
【非特許文献５】Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｓｙｃｈｉａｔｒｉｃ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ
‘ｓ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｔｉｃ　ａｎｄ　Ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ
　Ｍｅｎｔａｌ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ（米国精神医学会の精神障害診断及び統計マニュア
ル）第４版（ＤＳＭ－ＩＶ）。
【非特許文献６】Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｕｒｏｌｏｇｙ、１６３巻８８８頁－
８９３頁、２０００年。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００２０】
　男性及び女性の両方に於ける性機能障害の原因としては、例えば、高血圧の様な血管系
／内皮系疾病、神経系疾患、エストロゲン及び／又はテストステロン量の減少の様なホル
モン機能障害等が挙げられ得る。男性及び女性の両方に於ける性機能障害はまた、抗うつ
薬、降圧剤及びその他多くの種類の一般的に用いられる医薬によって引き起こされ得、又
は悪化し得る。全ての年齢及び両性に於けるこれらの医薬の大量使用を考慮して、医薬誘
発性機能障害を治療する方法を開発する事は特に重要である。
【００２１】
　明らかにＦＳＤは特に、該当する男性の障害、陰茎勃起障害（ＭＥＤ）よりもより活発
な臨床上の問題を伴う複雑な障害である。ゆえに、ＦＳＤの治療に於いて、今日までわず
かしか成功がなされおらず、またシルデナフィルの様に、ＭＥＤ治療に於いて成功した治
療の使用はＦＳＤの改善に於いて限られた効果しか認められていない事は、驚くべき事で
はない。女性用の治療を講じる場合、男性に於いて行われる試みに対して、薬剤の異なる
活性の範囲、機構、用量計画及び薬剤の作用の持続時間が必要とされるということであり
得る。しかしながら、ＭＥＤを部分的に除外するとして、男性及び女性の両方に於ける全
ての種類の性機能障害の為の治療は、不十分であり、ゆえに、この様な治療の為の大きな
臨床上の必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【００２２】
発明の概要
　本発明は、被験者の性機能障害を治療する方法であって、式（１）：
【化８】

（式中、
　Ｒｘは、水素原子、炭素原子数１ないし８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩよ
り選ばれたハロゲン原子、１ないし３個の炭素原子を有するアルコキシ基、ニトロ基、ヒ
ドロキシ基、トリフルオロメチル基、及び１ないし３個の炭素原子を有するチオアルコキ
シ基からなる群から選択された一つを表し；
　ｘは、１ないし３の整数を表し、ただし、ｘが２又は３のとき、Ｒは同じでも異なって
いても良い；
　Ｒ1及びＲ2は互いに同じでも異なっていてもよく、それぞれ独立して、水素原子、炭素
原子数１ないし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な
いし７のシクロアルキル基からなる群より選ばれ；
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　Ｒ1及びＲ2は、一緒になって、水素原子、アルキル基及びアリール基からなる群から選
択された一つで置換された５ないし７員の複素環を形成し得；
　ここで、環状化合物は１ないし２個の窒素原子及び０ないし１個の酸素原子を含み得；
　　ここで、前記窒素原子は互いに又は前記酸素原子と直接結合しない。）
　で表される化合物又はその医薬品として許容できる塩又はエステルの治療有効量を、前
記治療を必要とする被験者に投与する工程を含む方法に関する。
【００２３】
　本発明の実施態様は、被験者の性機能障害を治療する方法であって、　　　　
実質的に他の光学異性体を含まない式１：
【化９】

（式中、
　Ｒｘは、水素原子、炭素原子数１ないし８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩよ
り選ばれるハロゲン原子、１ないし３個の炭素原子を有するアルコキシ基、ニトロ基、ヒ
ドロキシ基、トリフルオロメチル基、及び１ないし３個の炭素原子を有するチオアルコキ
シ基からなる群から選択された一つを表し；
　ｘは、１ないし３の整数を表し、ただし、ｘが２又は３のとき、Ｒは同じでも異なって
いても良い；
　Ｒ1及びＲ2は互いに同じでも異なっていてもよく、それぞれ独立して、水素原子、炭素
原子数１ないし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な
いし７のシクロアルキル基からなる群より選ばれ；
　Ｒ1及びＲ2は、一緒になって、水素原子、アルキル基及びアリール基からなる群から選
択された一つで置換された５ないし７員の複素環を形成し得；
　ここで、環状化合物は１ないし２個の窒素原子及び０ないし１個の酸素原子を含も得；
　ここで、前記窒素原子は互いに又は前記酸素原子と直接結合しない。）
の光学異性体又は式１の光学異性体の一つが優勢である光学異性体の混合物又はその医薬
品として許容できる塩又はエステルの治療有効量を、前記治療を必要とする被験者に投与
する工程を含む、被験者の性機能障害を治療する方法を含む。
【００２４】
　好ましくは、ここで、Ｒｘ、Ｒ１及びＲ２が全て水素原子から選択される。
【００２５】
　好ましくは、ここで、式１からなる群より選択されたひとつの光学異性体が約９０％以
上の範囲まで優勢である。
【００２６】
　より好ましくは、ここで、式１からなる群より選択されたひとつの光学異性体が約９８
％以上の範囲まで優勢である。
【００２７】
　本発明の実施態様は、式１からなる群より選択された光学異性体又は、その医薬品とし
て許容できる塩又はエステルを性機能障害の治療用医薬の製造に用いる方法を含み、



(10) JP 5298334 B2 2013.9.25

10

20

30

40

50

【化１０】

（式中、
　Ｒｘは、水素原子、炭素原子数１ないし８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩよ
り選ばれたハロゲン原子、１ないし３個の炭素原子を有するアルコキシ基、ニトロ基、ヒ
ドロキシ基、トリフルオロメチル基、及び１ないし３個の炭素原子を有するチオアルコキ
シ基からなる群から選択された一つを表し；
　ｘは、１ないし３の整数を表し、ただし、ｘが２又は３のとき、Ｒは同じでも異なって
いても良い；
　Ｒ1及びＲ2は互いに同じでも異なっていてもよく、それぞれ独立して、水素原子、炭素
原子数１ないし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な
いし７のシクロアルキル基からなる群より選ばれ；
　Ｒ1及びＲ2は、一緒になって、水素原子、アルキル基及びアリール基からなる群から選
択された一つで置換された５ないし７員の複素環を形成し得；
　ここで、環状化合物は１ないし２個の窒素原子及び０ないし１個の酸素原子を含み得；
　ここで、前記窒素原子は互いに又は前記酸素原子と直接結合しない。
【００２８】
　本発明の実施態様は、式１ｂの光学異性体又は式１ｂの光学異性体が優勢である光学異
性体の混合物である、実質的に他の光学異性体を含まない、式１の化合物を用いる方法を
含む。（注：下記の式１ｂの化学構造中、ベータ炭素に結合するアミノ基は、紙面の平面
へ突き出ている。）これは、絶対配置が（Ｒ）の右旋性（Ｄ）の光学異性体である。

【化１１】

　ここで、式１ｂの光学異性体が約９０％以上の範囲まで優勢である。
【００２９】
　より好ましくは、式１ｂの光学異性体が約９８％以上の範囲まで優勢である。
【００３０】
　本発明の実施態様はまた、本発明のカルバメート化合物を、それ自身が性機能障害の原
因となり得るその他の医薬とともに、この望ましくない副作用を防止し、逆転させ又は最
小にする為に、同時投与する方法を含む。
【００３１】
　その様な他の医薬には、例えば、慣用の抗うつ薬及び、例えば、選択的セロトニン再取
り込み阻害剤（ＳＳＲＩ‘ｓ）；選択的セロトニン及びノルエピネフリン再取り込み阻害
剤（ＳＮＲＩ’ｓ）；慣用の三環系抗うつ薬（ＴＣＡｓ）；モノアミンオキシダーゼ阻害
剤（ＭＡＯ－阻害剤）、モノアミンオキシダーゼの可逆的阻害剤（ＲＩＭＡｓ）、第三級
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アミン三環系及び第二級アミン三環系抗うつ薬、抗精神病薬、抗痙攣剤、炭酸リチウム、
が挙げられるがこれに限定されないその他の精神病薬が挙げられるがこれに限定されず、
フルオキセチン、デュロキセチン、ベンラファクシン、ミルナシプラン、シタロプラム、
フルボキサミン、パロキセチン、セルトラリン、５－ＭＣＡ－ＮＡＴ、炭酸リチウム（Ｌ
ｉＣＯ３）、イソカルボキサジド、フェネルジン、トラニルシプロミン、セレジリン、モ
クロベミド、アミトリプチリン、クロミプラミン、ドクセピン、イミプラミン、トリミプ
ラミン、アモキサピン、デシプラミン、マプロチリン、ノルトリプチリン及びプロトリプ
チリン、カッパ－オピオイドレセプターアンタゴニスト；選択的ニュウロキニンアンタゴ
ニスト、コルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニスト、タキキニンアンタゴニス
ト、α－アドレノレセプターアンタゴニスト、及び、降圧剤、カルシウムチャネルブロッ
カー、ＡＣＥ阻害剤、スタチン等の様な心臓病薬等のその他の種類の医薬であり、及びそ
の医薬品として許容できる塩類を含むがこれらに限定されず、またここで、光学異性体の
治療有効量は約０．０１ｍｇ／ｋｇ／投与から約３００ｍｇ／ｋｇ／投与である。
【００３２】
図面の簡単な説明
　図１は、雌ラットの前湾反応に於ける様々な用量の試験化合物の効果を、媒体及び活性
対照のキネロランと比較した図である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３３】
　本発明は、性機能障害を治療する方法を対象とする。本方法は、フェニルアルキルアミ
ノ　カルバメート類からなる群より選択された化合物の治療有効量を、それを必要とする
被験者に投与することを含む。
【００３４】
　本発明は、式１：
【化１２】

（式中、
　　Ｒｘは、水素原子、炭素原子数１ないし８の低級アルキル基、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ及びＩ
より選ばれたハロゲン原子、１ないし３個の炭素原子を有するアルコキシ基、ニトロ基、
ヒドロキシ基、トリフルオロメチル基、及び１ないし３個の炭素原子を有するチオアルコ
キシ基からなる群より選択された一つを表し；
　ｘは、１ないし３の整数を表し、ただし、ｘが２又は３のとき、Ｒは同じでも異なって
いても良い；
　Ｒ1及びＲ2は互いに同じでも異なっていてもよく、それぞれ独立して、水素原子、炭素
原子数１ないし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な
いし７のシクロアルキル基からなる群より選ばれ；
　Ｒ1及びＲ2は、一緒になって、水素原子、アルキル基及びアリール基からなる群から選
択された一つで置換された５ないし７員環の複素環を形成してもよく；
　ここで、環状化合物は１ないし２の窒素原子及び０ないし１の酸素原子を含んでいても
よく；
　ここで、前記窒素原子は互いに又は前記酸素原子と直接結合しない。）
で表される化合物又はその光学異性体、鏡像異性体、ラセミ体又はそれらの混合物、並び
にその水和物、溶媒和物及び医薬品として許容できる塩類、エステル類、及びアミド類を
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特徴とする。
【００３５】
　本発明の方法はまた、式１（式中、Ｒｘ，Ｒ１及びＲ２が好ましくは水素原子から選択
される。）からなる群より選択される化合物の使用を含み、これは以下の式１ａ：
【化１３】

である。
【００３６】
　本発明の方法は、好ましくは式１から成る群より選択されるＤ（又は、右旋性の）光学
異性体（又は、絶対配置がＲ）又はその光学異性体の混合物であり、
　ここで、
　式１ａからなる群より選択されるＤ光学異性体が優勢であり、及び、
　Ｒｘ，Ｒ１及びＲ２が好ましくは水素原子から選択され、
　これは、Ｏ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルアラニノールであり、この化合物はまた
、（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベンゼンプロピル）カルバメート　一塩酸と命名され得る
下記式１ｂで表されるものであり； また、本明細書では「試験化合物」とも呼ぶ。

【化１４】

【００３７】
（注：上記の式１ｂ（試験化合物）の化学構造中、ベータ炭素に結合するアミノ基は、紙
面の平面へ突き出ている。これは、絶対配置が（Ｒ）の右旋性（Ｄ）の光学異性体である
。
【００３８】
　光学異性体の混合物に関して、式１からなる群より選択される１つの光学異性体が優勢
であり、好ましくは式１からなる群より選択される光学異性体が約９０％以上の範囲まで
優勢を占める。
【００３９】
　より好ましくは、式１から成る群から選択される光学異性体は、約９８％以上の範囲ま
で優勢を占める。
【００４０】
　式１の化合物は、当該技術分野の通常の知識を有する者に知られている方法により合成
され得る。式（Ｉ）の化合物を合成する幾つかの反応スキームは、発行された米国特許第
５７０５６４０号公報、米国特許第５７５６８１７号公報、米国特許第５９５５４９９号
公報及び米国特許第６１４０５３２号公報に記載されている。
【００４１】
　上記反応スキームの詳細、並びに具体的化合物の製造に於ける代表例は、発行された米
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国特許第５７０５６４０号公報、米国特許第５７５６８１７号公報、米国特許第５９５５
４９９号公報及び米国特許第６１４０５３２号公報に記載され、これらの内容は全て参照
としてここに取り込まれている。
【００４２】
　式（Ｉ）の化合物の塩類及びエステル類は、化合物を適切な溶媒中で酸（ＨＸ）によっ
て処理する事により、又は当該技術分野の通常の知識を有する者に知られている方法によ
り製造する事ができる。
【００４３】
　式１から、本発明の化合物の幾つかは少なくとも１つ又はおそらくそれ以上の不斉炭素
原子を有する事が明らかである。本発明は、その範囲に、前記化合物の立体化学的に純粋
な異性体の形態並びにそのラセミ体を、含む事を意図する。前記化合物の立体化学的に純
粋な異性体の形態は当該技術分野で知られた原理の応用により得られ得る。鏡像異性体類
は、分別結晶化及びクロマトグラフ技術などの物理的な分離方法により分離され得、光学
異性体類は、光学活性な酸、又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。純粋な立体異性体類は、
また適切な立体化学的に純粋な出発物質から合成的に製造し得、又は立体選択的な反応に
より合成的に製造し得る。
【００４４】
　本発明の化合物の製造のいずれの工程の間に於いても、関係する分子のあらゆる感受性
のある又は反応性のある基を保護する事が必要及び／又は望まれ得る。これは、“Ｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ“（有機化
学に置ける保護基）、Ｊ．Ｆ．Ｗ．ＭｃＯｍｉｅ著，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓ，１９７３
年；及びＴ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ及びＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，”Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ“（有機合成に於ける保護基）
第３版Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ、１９９９年等に記載のもののような慣用の保護
基を用いて達成し得る。保護基は、当該技術分野に於いて知られる方法を用いて簡便に次
のステージで除去され得る。
【００４５】
　本発明は、上記で論じた式１のフェニルアルキルアミノ　カルバメート化合物が新規で
あり独特の薬理学的特性を有しているとの発見に基づくものである。これらの化合物は、
雌雄両方において性機能障害の治療能力を持つと、動物モデルにおいてもまたヒトの臨床
試験で報告された副作用にみられた信号によっても示されている。
【００４６】
　この作用の正確な機構は完全には解明されていないが、これらの化合物は性機能障害の
ためのその他の既知の治療薬のほとんどと同様の機構により作用するものではない事が知
られている。この理由により、式１の化合物は、単独又は補助的に性機能障害の治療に、
又は副作用として性機能障害を生じる事が知られているその他の薬剤とともに併用してこ
の副作用を最小又は解消する為に、使用する事に特に適する。
【００４７】
　ゆえに、これらの化合物は、各薬剤のより少ない用量が使用し得るので、増強された効
果および減少した副作用をもたらす為に単独で又はその他の有用な医薬と併用して安全に
使用され得る。
【００４８】
　ひとつの局面として、本発明は性機能障害に苦しむ女性又は男性を治療する方法に関し
；該方法は、１つ以上の本発明のカルバメート化合物又は医薬品として許容できる塩又は
エステルの治療上有効量、及び医薬品として許容できる担体、希釈剤又は賦形剤を被験者
に送達する事を含む。
【００４９】
　さらなる局面としては、本発明は、同時投与方法により、その他の医薬により生じた性
機能障害を、解消し、低下させ又は対抗する方法に関する。したがって、本発明の実施態
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様はまた、本発明のカルバメート化合物が、それ自身が性機能障害の原因となり得るその
他の医薬と、この望ましくない副作用を防止し、逆転させ又は最小にする為に、同時に又
は連続して投与される方法をも含む。
【００５０】
　従って、本発明の方法に於いて、これらのカルバメート化合物は、性機能障害副作用を
減少との組み合わせを形成する様に、抗うつ薬又はその他の薬剤を含む他の薬剤の１つ以
上の療法に於いて加えるか組み合わされるべきである。これは、患者が、必要な医薬のよ
り高い用量に耐える余地を与え得、こうして治療上の効果を増し、及び／又は患者のクオ
リティ・オブ・ライフの改善が得られる。
【００５１】
　従って、本発明の幾つかの実施態様に於いては、被験者又は患者はすでに抗うつ薬又は
その他の医薬により安定化しているが、副作用として重大な性機能障害を示し得る。この
実施態様に於いては、式１の化合物は、第一の医薬により誘発された性機能障害が低下す
るか又は解消するまで、現在の療法に、１．０ｍｇないし１００．００ｍｇ／日の単位の
用量で加える。当業者は、病状を測る臨床的インタビューやアンケートを通して、副作用
の減少を判断し得る。
【００５２】
　その他の態様に於いて、抗うつ薬又はその他の薬剤は、式１の化合物と同時に開始され
；これは、同時の投与である。この実施態様に於いては、本発明は、慣用の抗うつ薬又は
その他の薬剤に由来する性機能障害の発症を予防する為に、式１の化合物の予防的有効量
を、提供する事が意図される。両薬剤を同時に開始する実施態様に於いて、式１の化合物
の予防有効量は副作用と応答性により決定されるであろう。典型的には、式１の化合物の
予防有効量は、２５ないし５０ｍｇ／日から始められ、１週間あたり約２５ないし５０ｍ
ｇ／日の単位で、副作用が生じるか又は十分な効果が得られるまで増加し得る。当業者で
あれば、製者の推奨及び患者の経験した反応及び副作用から抗うつ薬及びその他の薬物の
適切な用量を容易に決定する事ができるであろう。
【００５３】
　本発明の化合物（式１の化合物）又はそれらの光学異性体、鏡像異性体、ラセミ体又は
混合物、又はその水和物類、溶解物類および医薬品として許容できる塩類、エステル類及
びアミド類が、治療の提供に用い得、予防的に又はそれらが発症した後のどちらでも、多
くの薬剤についての男性及び女性のいずれに於ける性機能障害の深刻な不都合な副作用の
為にも用い得る。
【００５４】
　その様な薬物には、例えば、慣用の抗うつ薬、及び選択的セロトニン再取り込み阻害剤
（ＳＳＲＩ‘ｓ）；選択的セロトニン及びノルエピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ
’ｓ）；慣用の三環系抗うつ薬（ＴＣＡｓ）；モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯ－
阻害剤）、モノアミンオキシダーゼの可逆的阻害剤（ＲＩＭＡｓ）、第三級アミン三環系
及び第二級アミン三環系抗うつ薬、抗精神病薬、抗痙攣剤、炭酸リチウムが挙げられるが
これに限定されないその他の精神病薬を含むがこれに限定されず、また、フルオキセチン
、デュロキセチン、ベンラファクシン、ミルナシプラン、シタロプラム、フルボキサミン
、パロキセチン、セルトラリン、５－ＭＣＡ－ＮＡＴ、炭酸リチウム（ＬｉＣＯ３）、イ
ソカルボキサジド、フェネルジン、トラニルシプロミン、セレジリン、モクロベミド、ア
ミトリプチリン、クロミプラミン、ドクセピン、イミプラミン、トリミプラミン、アモキ
サピン、デシプラミン、マプロチリン、ノルトリプチリン及びプロトリプチリン、カッパ
－オピオイドレセプターアンタゴニスト；選択的ニュウロキニンアンタゴニスト、コルチ
コトロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニスト、タキキニンアンタゴニスト、α－アドレ
ノレセプターアンタゴニスト、及び、降圧剤、カルシウムチャネルブロッカー、ＡＣＥ阻
害剤、スタチン等の様な心臓病薬等のその他の種類の薬物であり、並びにその医薬品とし
て許容できる塩類又はエステル類、が挙げられるがこれに限定されない。
【００５５】
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試験化合物
　式１のひとつの化合物（ここで試験化合物と呼ぶ）は、（Ｒ）－（ベータ－アミノ－ベ
ンゼンプロピル）カルバメート一塩酸塩であり、Ｏ－カルバモイル－（Ｄ）－フェニルア
ラニノールとも呼ばれる。
【００５６】
【化１５】

　ここでＲｘ＝Ｒ１＝Ｒ２＝水素原子である。
【００５７】
（注：上記の試験化合物の化学構造（試験化合物）中、ベータ炭素に結合するアミノ基は
、紙面の平面へ突き出ている。）これは、絶対配置が（Ｒ）の右旋性（Ｄ）の光学異性体
である。
【００５８】
　この化合物は、動物モデル及びヒトに於いて試験され、下記に示す様に、性機能障害の
治療に於ける化合物の群の価値を強く支持する効果を実証した。
【００５９】
　ヒトに於いて、試験化合物の抗うつ効果を評価する為に行われた試験段階で該化合物は
有意なシグナルを示した。これは、試験化合物が慣用のＳＳＲＩ抗うつ薬（パロキセチン
）と比較された大きなプラセボ対照試験であった。
試験段階後のアンケートの分析は、主に男性において、４００ｍｇの一日用量に於いて現
れたピーク効果をもって、性への関心の増加及びオルガスムを持つ能力の効果を示す。こ
の研究は、本化合物のこの特性を理解し評価する為に設計されたものではなかったが、そ
れゆえ、試験化合物の具体的にこの特性の評価に関する更なる研究が行われるであろう。
【００６０】
　試験化合物は、動物モデルに於いても活性を示し、性機能障害の治療として本発明の化
合物の使用を支持し得るものであった（下記参照）。
【００６１】
性機能障害を治療するための本発明の化合物の使用
その他の薬物の副作用
　ここで用いた用語「抗うつ薬」とは、本発明のカルバメート化合物と併用して用いられ
得る、哺乳類の抗うつ作用を有する事が知られている任意の化合物を意味するものとする
。多くの最も一般的に用いられている抗うつ薬は、男性及び女性の両方に於いて性機能障
害の重篤な、不都合な副作用を生じる。従って、この用語は、選択的セロトニン再取り込
み阻害剤（ＳＳＲＩ‘ｓ）、選択的セロトニン及びノルエピネフリン再取り込み阻害剤（
ＳＮＲＩ’ｓ）；慣用の三環系抗うつ薬；ブプロピオン及びＭＡＯ阻害剤を含むが、これ
に限定されるものではない。
【００６２】
　選択的セロトニン再取り込み阻害剤（ＳＳＲＩ‘ｓ）及び選択的セロトニン及びノルエ
ピネフリン再取り込み阻害剤（ＳＮＲＩ’ｓ）は、例えば以下のものが挙げられるがこれ
に限定されるものではない。
【００６３】
　フルオキセチン、Ｎ－メチル－３－（ｐ－トリフルオロメチルフェノキシ）－３－フェ
ニルプロピルアミンは、塩酸塩の形態、及び２種の光学異性体のラセミ混合物として販売
されている。米国特許第４，３１４，０８１号公報は、この化合物についての初期の文献
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である。Ｒｏｂｅｒｔｓｏｎ等、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３１巻、１４１２頁（１９８８
年）は、フルオキセチンのＲ及びＳ光学異性体の分離を教示し、またそのセロトニン取り
込み阻害剤としての活性が互いに類似している事を示した。この文献では、“フルオキセ
チン”の用語は、いずれの酸付加塩、遊離塩基の形態も指し、及びラセミ混合物か又は、
Ｒ及びＳ光学異性体を含み用いられる。
【００６４】
　デュロキセチン、Ｎ－メチルー３－（１－ナフタレニルオキシ）－３－（２－チエニル
）プロパンアミンは、通常、塩酸塩及び（＋）光学異性体として投与される。米国特許第
４，９５６，３８８号でその高い可能性を教示したのが最初の教示である。“ジウロキセ
チン”の用語は、ここでは分子のいかなる酸付加塩又は遊離塩基も指して用いられる。
【００６５】
　ベンラファキシンは文献中で知られ、米国特許第４，７６１，５０１号公報はその合成
方法及びセロトニン及びノルエピネフリン取り込み阻害剤としての活性を教示する。ベン
ラファキシンはこの特許中の化合物Ａとして特定される。
【００６６】
　ミルナシプラン（Ｎ，Ｎ－ジエチル－２－アミノメチル－１－フェニルシクロプロパン
カルボキサミド）は、その実施例４としてミルナシプランを製造した、米国特許第４，４
７８，８３６号公報に教示されている。この特許はこの化合物を抗うつ薬として記載して
いる。Ｍｏｒｅｔ等、Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　２４巻、１２１１－１９頁
（１９８５年）はそのセロトニン及びノルエピネフリン再取り込みの阻害剤としての薬理
学的活性を記載している。
【００６７】
　シタロプラム、１－［３－（ジメチルアミノ）プロピル］－１－（４－フルオロフェニ
ル）－１，３－ジヒドロー５－イソベンゾフランカルボニトリル、は、米国特許第４，１
３６，１９３号公報にセロトニン再取り込み阻害剤として開示されている。この薬効薬理
は、Ｃｈｒｉｓｔｅｎｓｅｎら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４１巻１５３頁（１
９７７年）に開示され、また、そのうつ病に於ける臨床的効能の報告が、Ｄｕｆｏｕｒ等
、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｓｙｃｈｏｐｈａｒａｃｏｌ．２巻２２５頁（１９８７年）
に見られ得る。
【００６８】
　フルボキサミン、５－メトキシ－１－［４－（トリフルオロメチル）フェニル］－１－
ペンタノンＯ－（２－アミノエチル）オキシム、は米国特許第４，０８５，２２５号公報
に教示されている。この薬物の科学論文は、Ｃｌａａｓｓｅｎ等、Ｂｒｉｔ．Ｊ．Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｌ，６０巻、５０５頁（１９７７年）；及びＤｅＷｉｌｄｅ等、Ｊ．Ａｆｆｅ
ｃｔｉｖｅ　Ｄｉｓｏｒｄ．　４巻、２４９頁（１９８２年）；及びＢｅｎｆｉｅｌｄ等
、Ｄｒｕｇｓ　３２巻、３１３頁（１９８６年）により刊行されている。
【００６９】
　パロキセチン、ｔｒａｎｓ－（－）－３－［（１，３－ベンゾジオキソール－５－イル
オキシ）メチル］－４－（４－フルオロフェニル）ピペリジン、は米国特許第３，９１２
，７４３号公報及び第４，００７，１９６号公報に見られ得る。この薬物の活性の報告は
、Ｌａｓｓｅｎ、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．４７巻、３５１頁（１９７８年）、
Ｈａｓｓａｎ等、Ｂｒｉｔ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９巻、７０５頁（１
９８５年）、Ｌａｕｒｓｅｎ等、Ａｃｔａ　Ｐｓｙｃｈｉａｔ．Ｓｃａｎｄ．　７１巻、
２４９頁（１９８５年）、及びＢａｔｔｅｇａｙ等、Ｎｅｕｒｏｐｓｙｃｈｏｂｉｏｌｏ
ｇｙ　１３巻、３１頁（１９８５年）にある。
【００７０】
　セルトラリン、（１Ｓ－ｃｉｓ）－４－（３，４－ジクロロフェニル）－１，２，３，
４－テトラヒドロ－Ｎ－メチル－１－ナフチルアミン塩酸塩、は、抗うつ薬として市販さ
れているセロトニン再取り込み阻害剤である。これは米国特許第４，５３６，５１８号公
報に開示されている。



(17) JP 5298334 B2 2013.9.25

10

20

30

40

50

【００７１】
　本発明のカルバメート化合物は、またその他の種類の抗うつ薬及びその他の治療上有効
な薬剤とともに併用して用いられ得、前記その他の治療用有効薬剤には例えば、５－ＭＣ
Ａ－ＮＡＴ（例えば、米国特許第６，５６２，８５８号公報）；炭酸リチウム（ＬｉＣＯ
３）、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（ＭＡＯ－阻害剤）（好適なモノアミンオキシダー
ゼ阻害剤は、イソカルボキサジド、フェネルジン、トラニルシプロミン及びセレジリン及
びその医薬品として許容できる塩類を含む）、可逆的モノアミンオキシダーゼ阻害剤（Ｒ
ＩＭＡｓ）（好適な可逆的モノアミンオキシダーゼ阻害剤は、モクロベミド、及びその医
薬品として許容できる塩類を含む）；カッパオピオイドレセプターアンタゴニスト（例え
ば米国特許第６，５２８，５１８号公報）等が挙げられるがこれに限定されない抗てんか
ん薬、選択的ニューロキニンアンタゴニスト（例えば、米国特許第６，４３６，９２８号
公報）コルチコトロピン放出因子（ＣＲＦ）アンタゴニスト（好適なＣＲＦアンタゴニス
トは、国際公開公報ＷＯ９４／１３６４３号、ＷＯ９４／１３６４４号、ＷＯ９４／１３
６６１号、ＷＯ９４／１３６７６号及びＷＯ９４／１３６７７号公報に記載のものを含む
。；タキキニンアンタゴニスト（例えば、米国特許第６，５１８，２７３号公報）及びα
－アデノレセプターアンタゴニスト等が挙げられるが、これに限定されるものではない。
【００７２】
　さらに、本発明の化合物は、第一次的にノルエピネフリン再取り込み阻害剤である慣用
の抗うつ薬により引き起こされた性機能障害を脱却又は軽減する為に用いられ得る。その
様な薬物には、第三級アミン三環系化合物及び第二級アミン三環系化合物を含むノルエピ
ネフリン再取り込み阻害剤等が挙げられる。第三級アミン三環系化合物の適切な例として
は、例えば、アミトリプチリン、クロミプラミン、ドキセピン、イミプラミン及びトリミ
プラミンならびにその医薬品として許容できる塩類等が挙げられる。
【００７３】
　第二級アミン三環系化合物の適切な例としては、アモキサピン、デシプラミン、マプロ
チリン、ノルトリプチリン、及びプロトリプチリンならびにその医薬品として許容できる
塩類等が挙げられる。
【００７４】
　本発明の使用に於ける適切なセロトニン及びノルアドレナリン再取り込み阻害剤として
は、ベンラファクシン、及びその医薬品として許容できる塩類等が挙げられる。
【００７５】
　一つ以上の本発明の化合物の上記の抗うつ薬のいずれかとの併用は、男性及び女性の両
方に於いて、これらの薬物により生じた性機能障害の重篤な不都合な副作用を軽減、和ら
げ、解消し得る。
【００７６】
　本発明に用いられる化合物に関連して上述した米国特許全ては、ここへ参照として取り
込まれる。
【００７７】
定義
　便宜上、明細書中、実施例及び添付の特許請求の範囲において用いたいくつかの用語を
ここに集める。
【００７８】
　本発明は、特定の方法論、プロトコル、動物の種又は属、及び記載された試薬は変化し
得るものなので、それらに限定されるものではない事は理解されるべきである。また、こ
こに用いた専門用語は、特定の実施態様を記載する目的のみの為のものであり、また、添
付の特許請求の範囲によってのみ限定されるべき本発明の範囲を限定する事を意図するも
のではない事も理解されるべきである。
【００７９】
　ここに用いた用語「被験者」　とは、治療、観察又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ヒトの男性及び女性のいずれも指す。
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【００８０】
　ここに用いた用語「治療有効量」とは、研究者、獣医、医師又はその他の臨床医によっ
て探求されている、治療されている疾患又は障害の１以上の兆候又は症状の軽減を含む、
組織系内、動物又はヒトに生物学的又は医学的反応を誘発する活性化合物又は医薬品の量
を指す。
【００８１】
　用語「予防的有効量」とは、研究者、獣医、医師又はその他の臨床医によって探求され
ている、組織、系、動物又はヒトの、予防するよう探求されている、生物学的又は医学的
事象の発生のリスクを予防又は減少するであろう医薬品の量を意味する事を意図する。
【００８２】
　用語「医薬品として許容される塩類又はエステル類」は、遊離酸を適切な有機又は無機
塩基と反応させる事により一般的に合成された、本発明で用いられた化合物の無毒性塩類
又はエステル類を指すものとする。その様な塩類としては、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、酸性酒石酸塩、ホウ酸塩、臭化物、カルシウム、
エデト酸カルシウム塩、カルシン酸塩、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、エディシレート、エストレート、フマル酸塩、グルセプテート、
グルコン酸塩、グルタミン酸塩、グリコルイルアルサニレート、ヘキシルレソルシネート
、ヒドラバミン、臭化水素酸塩、塩化水素酸塩、ヒドロキシナフトエート、ヨウ化物、イ
ソチオネート、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、メシル酸塩、メチル臭化物、メチル硝酸塩、メチル硫酸塩、ムケート、ナ
プシル酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、オキサル酸塩、パマオート（ｐａｍａｏｔｅ）、パ
ルミチン酸塩、パントテネート（ｐａｎｔｈｏｔｈｅｎａｔｅ）、燐酸塩／二燐酸塩、ポ
リガラクトウロン酸塩、カリウム、サリチル酸塩、ナトリウム、ステアリン酸塩、スベセ
テート（ｓｕｂａｃｅｔａｔｅ）、コハク酸塩、タンニン酸塩、酒石酸塩、テオクレート
（ｔｅｏｃｌａｔｅ）、トシレート、トリエチオダイド（ｔｒｉｅｔｈｉｏｄｉｄｅ）、
吉草酸塩等が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００８３】
　従って、ここで用いた用語「治療を必要とする患者」は、抗うつ薬で治療し得る何れか
の気分障害を含む上記の何れかの症状又は障害、又は患者の現在の臨床的状態又は予後が
式（Ｉ）で表される一つ以上の化合物単独の又は別の医薬を含むがこれに限定されない別
の治療的行為と組み合わせた投与から益を得うるところの他の何れかの障害、を現在有し
ているか又は発症し得る何れの被験者又は患者をも指す。
【００８４】
　ここで用いた用語「治療する」又は「治療」は、軽減；寛解；症状の減少或いは傷害、
病状又は状態を患者により耐えられるものとすること；病気の病変若しくは減退又は悪化
の速度の減速；悪化の終点をより減弱性でなくすること；又は対象者の身体的及び精神的
健康状態を改善することのような如何なる客観的又は主観的パラメーターを含む、傷害、
病状又は状態の予防又は改善における成功の如何なる兆候をも言及する。症状の治療又は
改善は、身体的試験、神経学的試験及び／又は精神医学的評価の結果を含む客観的又は主
観的パラメーターに基づき得る。従って、用語「治療する」又は「治療」は、男性及び女
性両方に於けるいずれかの形態の性機能障害の為の本発明の化合物又は薬物の投与を含む
。場合によっては、本発明の化合物を用いた処置は、気分障害の進行を予防、抑制又は止
める為に他の化合物と併用して行われ得る。
【００８５】
　ここで用いた用語「治療効果」は、性機能障害に於ける症状の効果的な改善又は軽減を
指す。
【００８６】
　ここで用いた用語「治療有効量」は、精神防護作用治療を必要とする被験者又は患者に
於ける、上記に挙げた治療効果を生む為の、一つ以上の本発明の化合物の十分な量を意味
する。
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【００８７】
　「被験者」又は「患者」の用語は、ここで互換可能に用いられ、ここでは、本発明の組
成物が投与され得るヒトの患者又は被験者を含む、ヒトを含むがそれに限定されない任意
の哺乳類を指して用いられる。哺乳類の用語は、男性及び女性の両方のヒトの患者及びヒ
ト以外の霊長類並びにウサギ、ラット、及びマウスのような実験動物並びにその他の動物
を含む。
【００８８】
　本発明の医薬品組成物の為の治療及び予防有効用量を決定する方法は、当該技術分野に
於いて知られている。例えば、化合物は、一日用量を平均的ヒト成人で約０．１ｍｇから
４００ｍｇの範囲で、１日１ないし２回の処方で用い得る。有効量は、しかしながら、使
用された特定の化合物、投与方法、製剤の強度、投与方法、及び病状の進展状況により変
化し得る。さらに、患者の年齢、体重、食事及び投与時間を含む、治療を受けている特定
の患者に関連付けられる要因は、用量を調製する必要を生むであろう。
【００８９】
　化合物は任意の従来の投与経路で投与され、例えば、静脈内、経口、皮下、筋肉内、皮
内及び非経口が挙げられるがこれらに限定されるものではない。投与経路に依存して、式
（１）の化合物は、任意の剤形を構成し得る。例えば、経口投与に適した剤形は、ピル、
ジェルキャップ、タブレット、カプレット、カプセル（それぞれ、迅速な放出、時間調整
した放出及び持続した放出の配合物を含む）、顆粒、及び粉末等の様な固体の剤形が挙げ
られる。経口投与の適した剤形はまた、溶液、シロップ、エリキシル剤、乳剤、及び懸濁
液等の様な液体剤形が挙げられる。さらに、非経口投与に有用な剤形は、滅菌水溶液、乳
剤及び懸濁液が挙げられる。
【００９０】
　本発明の医薬品組成物を製造する為に、活性成分としての一つ以上の式（１）の化合物
又はその塩は、従来の医薬品配合技術により、医薬品担体と密に混合する。担体は、必要
かつ不活性の医薬品賦形剤であり、例えば、バインダー、懸濁化剤、潤滑剤、香味料、甘
味料、防腐剤、色素、及びコート剤が挙げられるがこれらに限定されるものではない。経
口剤形の組成物の製造に於いて、任意の通常の医薬品担体を用い得る。例えば、液体経口
剤の製造には、適した担体及び添加剤は、例えば、水、グリコール、油、アルコール、香
料添加物、防腐剤、着色剤等が含まれ；固体経口剤の製造には、適した担体及び添加剤は
、スターチ、糖、希釈剤、造粒剤、潤滑剤、バインダー、崩壊剤等が挙げられる。非経口
用途には、担体は通常滅菌水を含むが、その他の成分が、例えば溶解度幇助又は防腐のた
めの様な目的で含まれ得る。注射用懸濁液もまた製造し得る、この場合には、適切な液体
担体、懸濁化剤等が用い得る。
【００９１】
　投与の容易さゆえに、タブレット及びカプセルは最も有利な経口用量単位剤形であり、
その場合、明らかに、固体医薬品担体が用いられる。必要ならば、タブレットは、標準的
な技術により糖衣又は腸溶性コーティングされ得る。坐薬も製造し得、その場合は、ココ
アバターを担体として用い得る。タブレット及びピルは、延長された作用の有利な効果を
もたらす用量剤形を提供するために、コーティングされ得、又はその他配合し得る。例え
ば、タブレット又はピルは内部の用量及び外部の用量成分を包含し得、後者は、前者の上
の包装の形態となる。２種の成分は、胃での分解に抵抗し、内部の成分を無傷で十二指腸
を通過させるか又は放出を遅延させるよう腸溶性層により分離し得る。物質の種類は、こ
の様な腸溶性層又はコーティングには多様な物質が用いられ得、該物質は、セラック、セ
チルアルコール及び酢酸セルロース等の様な物質と共に多数のポリマー酸等が挙げられる
。
【００９２】
　活性薬剤はまた、小単層ベシクル、大単層ベシクル、多層ベシクルの様なリポソーム送
達系の形態で投与され得る。リポソームは、コレステロール、ステアリルアミン又ホスフ
ァチジルコリンの様な種々のリン脂質から形成し得る。
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【００９３】
　活性薬剤は、化合物分子が連結する個々の担体としてモノクローナル抗体の使用によっ
ても送達し得る。活性薬剤は、標的可能な薬剤担体としての可溶性ポリマーと連結され得
る。その様なポリマーとしては、ポリビニル－ピロリドン、ピラン　コポリマー、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、又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
リジンが含まれ得る。さらにまた、活性薬剤は、薬剤の制御された放出を達成するのに有
用な生物分解性ポリマーの類、例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸とポリグ
リコール酸の共重合体、ポリエプシロン　カプロラクトン、ポリヒドロキシ酪酸、ポリオ
ルトエステル類、ポリアセタール類、ポリジヒドロピラン類、ポリシアノアクリレート類
及び架橋した、又は両親媒性ハイドロゲルのブロック共重合体、と連結し得る。
【００９４】
　好ましくはこれらの組成物は、タブレット、ピル、カプセル、粉末、顆粒、点滴製剤又
は懸濁液、計測するエアロゾル又は液体スプレー、ドロップ、アンプル、自動注入機又は
坐薬、経口、非経口、経鼻投与の、舌下の又は直腸投与の又は吸入剤又は吸入吸送の投与
用等の単位用量形態にある。
【００９５】
　あるいは、組成物は週１回又は月１回の投与に適した剤形で提供され得、例えば、デカ
ン酸塩の様な活性化合物の不溶性塩は、筋肉内投与の為の持続性調剤の提供に適合され得
る。
【００９６】
　本明細書における医薬品組成物は、用量単位毎、例えば、タブレット、カプセル、粉末
、注射液、スプーン１杯分、坐薬等毎に、上記の様な有効用量を送達するのに必要な活性
成分の量を含むであろう。例えば、ここでの医薬品組成物は、単位用量単位毎、約２５な
いし約４００ｍｇの活性成分を含み得る。好ましくは、その範囲は、約５０ないし約２０
０ｍｇの活性成分である。
【００９７】
　本発明の幾つかの態様では、本発明の実施に於ける使用に適したカルバメート化合物は
、単独でか又は少なくとも一つ以上のその他の化合物又は治療薬と同時に投与されるであ
ろう。これらの実施態様では、本発明は、患者の性機能障害を治療又は予防する方法を提
供する。該方法は、治療を必要とする患者に、ここに開示したカルバメート化合物の１つ
の有効量を、性機能障害の要因となるか又はそれ自身が該障害の治療能力又は本発明の化
合物の性機能障害の治療効果を増強能力を持つその他の化合物又は治療薬の少なくとも一
つ以上の有効量と併用して投与する工程を含む。
【００９８】
　ここで用いた、化合物、治療薬又は公知の薬剤の本発明の化合物との「同時投与」又は
「併用投与」の用語は、１以上の本発明の化合物の投与を意味し、性機能障害の要因とな
り得るその他の治療薬が投与されるような時での投与であって、その併用が性機能障害を
引き起こす傾向を減少できる投与をいう。その様な同時投与には、本発明の化合物の投与
に関して、その他の治療薬を、並行（即ち、同時に）、先行、又はその後に投与する事が
含まれ得る。その技術分野に於ける通常の知識を持つ者は、特定の薬剤と本発明の化合物
の投与の適切なタイミング、順序、用量を決定する事は、困難ではないであろう。
【００９９】
　さらに、幾つかの実施態様に於いて、本発明の化合物は、単独又は互いに、又は一つ以
上の上記のその他の治療薬剤又はそれらの塩類またはエステル類と併用して、性機能障害
の治療を必要とする患者又は被験者へ該治療を提供する目的で薬剤を製造する為に、使用
されるであろう。
【０１００】
　ここで用いた「Ｃ1－Ｃ4アルキル基」は、１ないし４個の炭素原子を有する置換または
非置換の脂肪族炭化水素を指す。特に「アルキル基」の範囲に具体的に含まれるものは、
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付加的に所望により置換されている脂肪族炭化水素を指す。本発明の好ましい実施態様で
は、Ｃ1－Ｃ4アルキル基は非置換又はフェニル基で置換されている。
【０１０１】
　ここで用いた用語「フェニル基」は、単独で用いられようとその他の基の部分として用
いられようと、置換又は非置換の６個の炭素原子数を有する芳香族炭化水素環基として定
義される。「フェニル基」の定義に具体的に含まれるものは、所望により置換されたフェ
ニル基である。例えば、本発明の好ましい実施態様では、「フェニル基」は、非置換か又
はハロゲン原子、Ｃ1－Ｃ4アルキル基、Ｃ1－Ｃ4アルコキシ基、アミノ基、ニトロ基又は
シアノ基で置換されている。
【０１０２】
　本発明の化合物の置換基及び置換パターンは、化合物を提供する為に当該技術分野の通
常の知識を有する者により選択され得、化学的に安定であり、当該技術分野に於いて知ら
れる技術並びにここに提供した方法により容易に合成され得ると理解される。
【０１０３】
　代表的な２－フェニル－１、２－エタンジオール　モノカルバメート及びジカルバメー
トは、例えば、以下の化合物である。
【０１０４】
　本発明は、式１の分離された光学異性体の使用を含む。一つの好ましい実施態様に於い
て、式１の分離されたＳ－光学異性体を含む医薬品組成物は、被験者に於ける補助抗うつ
薬効果をもたらす為に用いられる。その他の好ましい実施態様に於いて、式１の分離され
たＲ－光学異性体を含む医薬品組成物は、被験者に於ける補助抗うつ薬効果をもたらす為
に用いられる。
【０１０５】
　本発明はまた、式１の光学異性体の混合物の使用を含む。本発明のひとつの局面には、
ひとつの光学異性体が優勢であろう。混合物中の優勢な光学異性体は混合物中に存在する
その他のいかなる光学異性体よりも多い量、即ち５０％より多くの量で混合物中に存在す
るものをいう。ひとつの局面に於いて、ひとつの光学異性体は、９０％の範囲まで又は９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％又は９８％又はこれ以上の範囲
まで優勢であろう。ひとつの好ましい実施形態に於いて、式１の化合物を含有する組成物
中に於いて優勢な光学異性体は、式１のＳ－光学異性体である。
【０１０６】
　本発明は、式１で表される化合物の光学異性体及び光学異性体の混合物を用いる方法を
提供する。式１のカルバメート光学異性体は、フェニル環の隣の２番目の脂肪族炭素であ
るベンジル位に於いて不斉炭素を含む。
【０１０７】
　分離された光学異性体は、対応する光学異性体を実質的に含まないものである。従って
、分離された光学異性体を、分離技術により分離された又は対応する光学異性体を含まず
合成された化合物という。ここで用いた用語「実質的に含まず」とは、化合物が、有意に
大きい比率のひとつの光学異性体からなるものをいう。好ましい実施態様に於いて、前記
化合物は少なくとも質量を基準に約９０％の好ましい光学異性体を含む。本発明の他の実
施態様に於いて、前記化合物は少なくとも質量を基準に約９９％の好ましい光学異性体を
含む。好ましい光学異性体は、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）及びキラルな塩
の生成及び結晶化を含む、当該技術分野のいかなる公知の方法によってもラセミ混合物か
ら分離され得、又は好ましい光学異性体はここに述べた方法によって合成され得る。
【０１０８】
医薬品としてのカルバメート化合物
　本発明は、医薬品として式１のラセミ混合物、光学異性体混合物及び分離された光学異
性体を提供する。カルバメート化合物は、被験者に於ける補助的抗うつ作用をもたらす医
薬品として形成される。
【０１０９】
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　一般的に、本発明のカルバメート化合物は、経口、口腔内、局部、全身（例えば、経皮
、鼻腔内、又は坐薬によって）、又は非経口（例えば、筋肉内、皮下、又は静脈内注射）
を含む治療薬の投与の為の当該技術分野に於けるいずれの公知の方法によっても医薬品組
成物として投与され得る。直接的な神経系への化合物の投与は、例えば、大脳内、心室内
、脳室内、髄腔内（ｉｎｔｒａｔｈｅｃａｌ）、嚢内、髄腔内（ｉｎｔｒａｓｐｉｎａｌ
）、脊髄周辺（ｐｅｒｉ－ｓｐｉｎａｌ）経路の、ポンプ装置を用いた又は用いない頭蓋
内又は脊椎内のニードル又はカテーテルを経る供給による投与が挙げられる。
【０１１０】
　組成物は、タブレット、ピル、カプセル、半固体、粉末、徐放性製剤、溶液、懸濁液、
乳剤、シロップ、エリキシル剤、エアロゾル、又はその他の好適な組成物の形態をとり得
；及び少なくとも１つの本発明の化合物を、少なくとも１つの医薬品として許容し得る賦
形剤と併用して含有し得る。好適な賦形剤は、当該技術分野に於ける通常の知識を有する
者によく知られているものであり、それら及び組成物を形成する方法は、Ａｒｆｏｎｓｏ
　ＡＲ　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ‘ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、
１７版、Ｍａｒｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ、Ｅａｓｔｏｎ　ＰＡ、１９
８５年、のような標準的文献に見出し得、前記文献の開示は、ここに全て参照として全て
の目的の為に取り込まれている。好適な液体担体、特に注射液用のものとしては、例えば
、水、生理食塩液、水性デキストロース溶液、及びグリセロール等が挙げられる。
【０１１１】
　カルバメート化合物は水性懸濁液として提供され得る。本発明の水性懸濁液は、水性懸
濁液の製造に好適な賦形剤と混合液してカルバメート化合物を含有し得る。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、アカシアゴム等の様な懸濁化剤、天然リン脂質（例えば、レシチン）
、アルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物（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アルコールとの縮合生成物（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から誘導され
た部分エステルとの縮合生成物（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）、又はエチレンオキシドと脂肪酸及び無水ヘキシトールから誘導された部分エ
ステル（例えば、ポリオキシエチレン　ソルビタン　モノ－オレエート）等の様な分散剤
又は湿潤剤が挙げられる。
【０１１２】
　水性懸濁液は、一つ以上のエチル又はｎ－プロピル－ｐ－ヒドロキシベンゾエートの様
な防腐剤、一つ以上の着色剤、一つ以上の香料添加物、及びスクロース、アスパルテーム
又はサッカリン等の様な一つ以上の甘味剤を含み得る。配合物はオスモル濃度にあわせ調
整され得る。
【０１１３】
　本発明の方法に用いる油懸濁液は、らっかせい油、オリーブ油、ゴマ油、ココナツ油の
様な植物油中に、又は流動パラフィンの様な鉱油並びにこれらの混合物中にカルバメート
化合物を懸濁させる事により配合し得る。油懸濁液は、蜜ろう、固形パラフィン又はセチ
ルアルコール等の様な増粘剤を含み得る。甘味剤は、口当たりのよい経口製剤を提供する
為添加し得、グリセロール、ソルビトール又はスクロース等がある。これらの配合物は、
アスコルビン酸の様な酸化防止剤の添加により保存し得る。注射可能な油状媒体の例とし
ては、Ｍｉｎｔｏ，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．２８１巻９３頁－１０
２頁、１９９７年を参照されたい。本発明の医薬品配合物は、水中油型乳剤の形でもあり
得る。油相は、上記の植物油又は鉱油であり得、又はこれらの混合物であり得る。
【０１１４】
　好適な乳化剤はとしては、アカシアゴム、トラガカントゴム等の様な天然ゴム、大豆レ
クチンの様な天然リン脂質、ソルビタン　モノ－オレエートの様な脂肪酸と無水ヘキシト
ールから誘導されたエステル類又は部分エステル類、ポリオキシエチレン　ソルビタン　
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モノ－オレエートの様なこれらの部分エステル類とエチレンオキシドとの縮合生成物が挙
げられる。乳剤は、シロップ及びエリキシル剤の配合物におけるのと同様に甘味剤及び香
料添加物を含有し得る。その様な配合剤はまた鎮痛剤、防腐剤又は着色剤を含有し得る。
【０１１５】
　選択した化合物は、単独又は他の好適な組成物と併用して、吸入により投与されるエア
ロゾル配合物（即ち、ネブライザーとし得る）に製造し得る。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、窒素等の加圧した許容できる推進剤中へ入れられ得る
。
【０１１６】
　非経口投与、例えば、関節内投与（関節中へ）、静脈内投与、筋肉内投与、皮内投与、
腹腔内投与、及び皮下投与経路等に好適な本発明の配合物は、水性、非水性、等張無菌注
射液を含み得、該注射液は酸化防止剤、緩衝液、殺菌剤、及び配合剤を対象とする受容者
の血液と等張にする溶質、及び懸濁化剤、可溶化剤、増粘剤、安定剤及び防腐剤を包含し
得る水性及び非水性の無菌懸濁液を包含し得る。用い得る許容できる媒体及び溶媒のうち
には、水、及びリンガー液、等張塩化ナトリウム溶液がある。さらに、無菌固定油は溶媒
又は懸濁媒体として従来から用い得る。この目的の為に、合成モノ－又はジグリセリドを
含む、いかなる無刺激性の固定油も用い得る。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が注射剤
の製造に於いて同様に使用し得る。これらの溶液は無菌であり一般的に望ましくない物質
を含まない。
【０１１７】
　化合物が十分に可溶性である場合には、これらは、直接、通常の生理食塩水に、プロピ
レングリコール又はポリエチレングリコールの様な好適な有機溶媒を使用して又は使用せ
ずに溶解し得る。よく分離した化合物の分散液は水溶性でんぷん又はカルボキシメチルセ
ルロース　ナトリウム溶液中で、又はらっかせい油の様な好適な油中で製造され得る。こ
れらの配合物は慣用の、よく知られた滅菌技術により滅菌され得る。前記配合物は、ｐＨ
調製剤、緩衝剤、毒性調製剤、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様な医薬品として許容できる補助物質を、生理学
的に状態を近似させるために含有し得る。
【０１１８】
　これらの配合物に於けるカルバメート化合物の濃度は広く変化し得、主に液量、粘度、
体重等に基づいて、特定の選択された投与形態及び患者の必要性に従い、選択されるであ
ろう。静脈内投与のためには、配合物は、滅菌注射用水性又は油性懸濁液の様な滅菌注射
用製剤であり得る。この懸濁液は、それらの好適な分散剤又は湿潤剤及び懸濁化剤を用い
て、既知の技術技術に従い配合される。この滅菌注射用製剤はまた、１，３－ブタンジオ
ール溶液の様な、無毒の非経口に於いて許容できる希釈剤又は溶媒中の、滅菌注射用溶液
又は懸濁液であり得る。推奨する配合物は、アンプル及びバイアルの様な単位用量又は複
数用量のシール容器で提供され得る。注射用溶液及び懸濁液は、先に述べた様な滅菌粉末
、顆粒、及びタブレットより製造され得る。
【０１１９】
　本発明の実施に好適に用いられるカルバメート化合物は、経口投与され得、好ましくは
経口投与される。組成物中の本発明の化合物量は組成物の種類、単位用量の大きさ、賦形
剤の種類、及び当該技術分野の通常の技術を有する者によく知られたその他の因子により
広く変化し得る。一般的に、最終組成物は、例えば、０．０００００１質量パーセント（
％Ｗ）ないし５０％ｗのカルバメート化合物を、好ましくは０．００００１％ｗないし２
５％ｗを含有し得、残余は賦形剤又は賦形剤類である。
【０１２０】
　経口投与の為の医薬品配合物は当該技術分野に於いてよく知られた医薬品として許容で
きる担体を経口投与に好適な用量で用い形成され得る。その様な担体は医薬品配合物が、
タブレット、ピル、粉末、糖衣錠、カプセル、液体、トローチ錠、ジェル、シロップ、ス
ラリー、懸濁液等の患者による摂取に好適な単位用量形態で配合されることを可能にする
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。
【０１２１】
　経口投与に好適な配合物は、（ａ）水、生理食塩水又はＰＥＧ　４００の様な希釈剤中
に懸濁させた有効量の医薬品配合物の様な液体溶液；（ｂ）液体、固体、顆粒又はゼラチ
ンとして活性成分の所定量をそれぞれ含有する、カプセル、小袋又はタブレット；（ｃ）
適切な溶液中の懸濁液；及び（ｄ）好適な乳剤、から成り得る。
【０１２２】
　経口投与に用いる医薬品製剤は、本発明の化合物と、固体賦形剤を併用し、所望により
得られた混合物を粉砕し、そして、タブレット又は糖衣錠のコアを得るために必要に応じ
て好適な付加化合物を添加した後、顆粒の混合物を加工することを通して得られ得る。好
適な固体賦形剤としては、炭水化物又はタンパク質充填剤があり、また、例えば、ラクト
ース、スクロース、マンニトール、又はソルビトールの様な糖類；例えば、とうもろこし
、小麦、米、じゃがいも、又はその他の植物由来のでんぷん；例えば、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－セルロース又はカルボキ
シメチルセルロース　ナトリウムの様なセルロース；及び例えば、アラビアゴム及びトラ
ガカントゴムを含むゴム類；同様に、例えば、ゼラチン及びコラーゲンの様なタンパク質
が挙げられるがこれらに限定されない。
【０１２３】
　必要であれば、架橋ポリビニル　ピロリドン、寒天、アルギン酸、又はアルギン酸ナト
リウムの様なその塩の様な崩壊剤又は可溶化剤を添加し得る。タブレット剤形は一つ以上
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、コーンス
ターチ、ジャガイモでんぷん、ミクロクリスタリン　セルロース、ゼラチン、コロイド状
二酸化ケイ素、タルク、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、及びその他の賦形剤
、着色剤、充填剤、バインダー、希釈剤、緩衝剤、湿潤剤、防腐剤、香料添加剤、染料、
崩壊剤、及び医薬品として適合し得る担体を含有し得る。トローチ剤の剤形は、例えばト
ローチが、ゼラチン及びグリセリン又はスクロース及びアカシアゴムの乳剤、ジェル、な
ど含有の不活性基剤中に活性種を含有するのと同様に、香味料例えば、スクロース中に活
性原料を含有し得、活性原料に加えて、当該技術分野で知られている担体を含有し得る。
【０１２４】
　本発明の化合物はまた、薬剤の直腸投与の為の坐薬の形で投与され得る。これらの配合
物は薬剤を、常温で固体であるが直腸温度に於いて液体であり、これゆえ直腸内で溶解し
て薬剤を放出するところの好適な無刺激賦形剤と薬剤を混合して製造し得る。その様な物
質はココアバター及びポリエチレングリコールである。
【０１２５】
　本発明の化合物は、吹送物、粉末及びエアロゾル配合物（ステロイド吸入の例、Ｒｏｈ
ａｔａｇｉ，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．３５巻、１１８７頁－１１９３頁、１
９９５年；Ｔｊｗａ，　Ａｎｎ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ａｓｔｈｍａ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．、７
５巻、１０７頁－１１１頁、１９９５年参照）を含む鼻腔内、眼球内、膣内及び坐薬を含
む直腸内経路により、投与され得る。
【０１２６】
　本発明の化合物は、塗布スティック、溶液、懸濁液、乳剤、ジェル、クリーム、軟膏、
ペースト、ゼリー、塗料、粉末、及びエアロゾルとして配合された、局所的な経路によっ
て、経皮的に送達され得る。
【０１２７】
　封入材料もまた、本発明の化合物に用い得、「組成物」の用語は、配合物として活性成
分を、その他の担体を用いてまたはその他の担体を用いずに、封入材料と共に含み得る。
例えば、本発明の化合物はまた、体内で徐々に放出する為のミクロスフェアとして送達さ
れ得る。ひとつの実施態様においては、ミクロスフェアは、皮下に徐々に放出する（Ｒａ
ｏ，Ｊ．Ｂｉｏｍａｔｅｒ　Ｓｃｉ．Ｐｏｌｙｍ．Ｅｄ．７巻、６２３頁－６４５頁、１
９９５年参照）、生分解性及び注射用ジェルの配合物として（例えば、Ｇａｏ，Ｐｈａｒ
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ｍＲｅｓ．１２巻、６６９頁－６７４頁、１９９７年参照）、又は経口投与用のミクロス
フェアとして（例えば、Ｅｙｌｅｓ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　４９巻、６
６９頁－６７４頁（１９９７年）参照）、薬剤（例えば、ミフェプリストン）－含有ミク
ロスフェアの経皮注射液を介して投与され得る。経皮投与及び皮内投与の経路のどちらも
、数週間又は数ヶ月の間持続して送達する事ができる。カプセルもまた、本発明の化合物
の送達に用い得る。
【０１２８】
　その他の実施態様に於いて、本発明の化合物は、細胞膜で溶解するか又は取り込まれる
リポソームの使用により、即ち、細胞の表面膜タンパク質レセプターに結合してエンドサ
イトーシスを生じる、リポソームに結合したリガンドを用いる事により送達し得る。リポ
ソームを使用する事により、特にリポソーム表面が標的細胞に特異的なリガンドを有する
とき、又はそうでなければ特定の臓器に選択的に向けられるとき、生体内で標的臓器への
カルバメート化合物の送達に専念し得る。（Ａｌ－Ｍｕｈａｍｍｅｄ，Ｊ．Ｍｉｃｒｏｅ
ｎｃａｐｓｕｌ．、１３巻、２９３頁－３０６頁、１９９６年；Ｃｈｏｎｎ，　Ｃｕｒｒ
．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｏｌ．、６巻、６９８頁－７０８頁、１９９５年；Ｏｓｔｒ
ｏ，Ａｍ．Ｊ．Ｈｏｓｐ．Ｐｈａｒｍ．４６巻、１５７６頁－１５８７頁、１９８９年参
照）
【０１２９】
　本発明の医薬品剤形は、塩として提供され得、及び例えば、塩酸、硫酸、酢酸、乳酸、
酒石酸、リンゴ酸、コハク酸等が挙げられるがこれに限定されない多くの酸を用いて形成
し得る。塩類は、水溶液又は該遊離塩基の形態にあるその他のプロトン性溶媒に、より可
溶である傾向にある。その他の場合に於いて、好ましい製剤は、４．５ないし５．５のｐ
Ｈ範囲で、例えば、任意の又は全ての以下の：１ｍＭ－５０ｍＭヒスチジン、０．１％－
２％のスクロース、２％－７％のマンニトールの何れか又は全てを含み得る凍結乾燥粉末
であり得、該粉末は使用前に緩衝液と混合される。
【０１３０】
　医薬品として許容できる塩類及びエステル類は、医薬品として許容でき、望まれる薬理
学上の特性を持つ塩類及びエステル類を指す。その様な塩類としては、化合物中に存在す
る酸性プロトンが無機又は有機塩基類と反応し得る場合に形成し得る塩類が挙げられる。
好適な無機塩類としては、アルカリ金属、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、及びアルミニウムを用いて形成されたもの等が挙げられる。好適な有
機塩類としては、アミン塩基、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　メチルグルカミン等の有機塩基を用いて形成された
もの等が挙げられる。医薬品として許容できる塩類はまた、親化合物中のアミン部分と無
機酸（例えば、塩化水素酸、臭化水素酸）との、及び有機酸（例えば、酢酸、クエン酸、
マレイン酸、及びメタンスルホン酸及びベンゼンスルホン酸の様なアルカン－及びアレー
ン－スルホン酸）との反応から形成した酸付加塩、等が挙げられる。医薬品として許容で
きるエステル類としては、化合物中に存在するカルボキシ基、スルホニルオキシ基、及び
ホスホンオキシ基より生成されたエステル類等が挙げられる。２つの酸性基が存在する場
合、医薬品として許容できる塩又はエステルは、モノ－酸－モノ－塩又はエステル（ｍｏ
ｎｏ－ａｃｉｄ－ｍｏｎｏ－ｓａｌｔ　ｏｒ　ｅｓｔｅｒ）又はジ－塩又はエステル（ｄ
ｉ－ｓａｌｔ　ｏｒ　ｅｓｔｅｒ）であり得、同様に、２より多くの酸性基が存在する場
合、その様な基の幾つか又は全てが塩化又はエステル化し得る。
【０１３１】
　本発明中で名を挙げられた化合物は塩化されていない又はエステル化されていない形態
、又は塩化及び／又はエステル化した形態で存在し得、その様な化合物の指定はもとの（
塩化されていない及びエステル化されていない）化合物及びその医薬品として許容できる
塩類又はエステル類の両方を含む事を意図する。本発明は、式（１）の医薬品として許容
できる塩及びエステル型を含む。一つ以上の式（１）の光学異性体の結晶型が存在し得、
及びそれらもまた本発明に含まれる。
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【０１３２】
　本発明の医薬品組成物は　所望により、カルバメート化合物に加えて、一つ以上の性機
能障害の治療に有用なその他の治療薬剤を含み得る。例えば式１のカルバメート化合物は
、その他の性機能障害治療薬と固定用量の併用に於いて、物理的に併用しそれらの投与を
単純化し得る。
【０１３３】
　医薬品組成物の形成方法は、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ
ｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ「医薬品剤形：タブレット」、第２版、改定拡大版、１－３巻、Ｌｉ
ｅｂｅｒｍａｎ等著；Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａ
ｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ「医薬品剤形：非経口医薬」、１－２巻、Ａ
ｖｉｓ等著；及びＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｄｉｓｐ
ｅｒｓｅ　Ｓｙｓｔｅｍ「医薬品剤形：分散系」、１－２巻、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ等著、
Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ出版の様な、多数の刊行物に於いて記載されており
、この開示は、それらの全部及び全ての目的を参照としてここに取り込まれる。
【０１３４】
　医薬品組成物は、一般的に滅菌、実質的に等張として形成され及び米国食品医薬品局の
医薬品製造管理及び品質管理基準（ＧＭＰ）規定の全面遵守のもとで形成される。
【０１３５】
用量レジュメ
　本発明は、カルバメート化合物を用いて哺乳類に於いて補助的抗うつ薬剤作用をもたら
す方法を提供する。性機能障害を軽減し又は予防するのに必要なカルバメート化合物の量
は治療及び医薬品有効量として定義される。投与レジュメ及びこの用途のための有効量、
即ち投与又は用量レジュメは、疾病のステージ、患者の身体状況、年齢等を含む種々の因
子に依存するであろう。患者への用量レジュメの計算に於いて、投与方法もまた考慮され
る。
【０１３６】
　当該技術分野に於ける通常の技術を持つ者は、過度に実験をする事なく、その技術及び
この開示を参照して、本発明の実施の為に特定の置換カルバメート化合物の治療有効量を
決定する事ができるであろう（例えば、Ｌｉｅｂｅｒｍａｎ、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ（１－３巻、１９９２年）；Ｌｌｏｙｄ、１９９９年、
Ｔｈｅ　ａｒｔ．Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ；及びＰｉｃｋａｒ，１９９９年、Ｄｏｓａ
ｇｅ　Ｃａｌｃｕｌａｔｉｏｎｓ参照）。治療有効投与量はまた、臨床的見地から、治療
的に有益な効果が活性薬剤の何れの毒性又は有害な副作用にも勝るところものものである
。それぞれの特定の対象者のために、特定の用量レジュメを、長期にわたり、個々の必要
性及び化合物を投与しているか投与を管理している人の専門的判断に従って評価及び調整
するべきであることを更に留意すべきである。
【０１３７】
　治療目的に於いて、ここに開示した組成物又は化合物は、単回の急速送達で、長期間に
わたる持続的な送達を経て、又は反復投与プロトコル（例えば、毎時間、毎日、又は毎週
の反復投与プロトコル）により被験者へ投与され得る。本発明の医薬品配合物は、例えば
、一日１回以上、週３回又は毎週、投与され得る。本発明のひとつの実施態様においては
、本発明の医薬品配合物は、週に１回又は２回経口投与される。
【０１３８】
　これに関連して、生物学的に活性な薬剤の治療有効量は、抗うつ作用をもたらす臨床上
有意な結果を生じるであろう長期治療レジュメの範囲内での反復投与を含み得る。これに
関連した有効用量の決定は、典型的には、ヒト臨床試験でに移された動物モデルでの研究
に基づき、被験者の症状又は疾病の標的とする曝露症状の発生又は重篤度を有意に低下さ
せる有効用量及び投与プロトコルを決定する事により導かれる。これに関して好適なモデ
ルは、例えば、ネズミ、ラット、ブタ、ネコ、ヒト以外の霊長類、及びその他の当該技術
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分野で知られる許容できる動物モデルが挙げられる。あるいは、有効用量は、生体外モデ
ル（例えば、免疫学的及び組織病理学的アッセイ）を用いて決定され得る。その様なモデ
ルを用いた場合、典型的に、生物学的活性剤（類）の適切な濃度及び治療有効量を施す為
の用量（例えば、鼻腔内に有効な、経皮内投与に有効な、静脈内投与に有効な、又は筋肉
内投与に有効な望まれる反応を誘導する為の量）を決定する為には、通常の計算及び調整
しか要求されない。
【０１３９】
　本発明の例示的な実施態様に於いて、本化合物の単位用量剤形は標準投薬レジュメの為
に用意される。このように、組成物は、医師の指示に於いて、より少ない容量に容易に細
分され得る。例えば、単位用量は、包装された粉末、バイアル又はアンプル及び好ましく
はカプセル又はタブレットの剤形に作成され得る。
【０１４０】
　化合物のこれらの単位用量剤形中に存在する活性化合物は、患者の具体的な必要に従い
、単回又は複数回の毎日の投与の為に、例えば、約１０ｍｇないし約１グラム以上の量で
存在し得る。約１グラムの最小の日用量を用いて、治療レジュメを開始することにより、
カルバメート化合物の血中濃度が、より多くの又はより少ない容量が適切かどうかを決定
する為に用いられ得る。
【０１４１】
　本発明のカルバメート化合物の有効投与は、例えば、経口又は非経口用量で、約０．０
１ｍｇ／ｋｇ／投与ないし約１５０ｍｇ／ｋｇ／投与が投与され得る。好ましくは、投与
は、約０．１ｍｇ／ｋｇ／投与ないし約２５ｍｇ／ｋｇ／用量、より好ましくは約０．２
ないし１８ｍｇ／ｋｇ／投与であろう。従って、ここに記載された用量単位当り含まれる
活性成分の治療有効量は、例えば平均体重７０ｋｇである被験者には、例えば、約１ｍｇ
／日ないし７０００ｍｇ／日であり得る。
【０１４２】
　本発明の方法はまた、性機能障害の治療をもたらすため場合に使用するキットも提供す
る。一つ以上の本発明のカルバメート化合物を含む医薬品組成物は、治療的に有用な一つ
以上のその他の化合物の可能な添加と共に、好適な担体中で配合した後、適切な容器に収
納し得、補助的な抗うつ作用をもたらす為にラベルされ得る。さらに、抗うつ作用をもた
らすために有用な一つ以上のその他の治療薬を含むその他の医薬品も、同様に容器に収納
され得、表示された疾病の治療用としてラベルされ得る。その様なラベリングは、例えば
、それぞれの医薬品の量、回数及び投与の方法に関する指示も含まれ得る。
【０１４３】
　上記の発明は、理解を明確にする為に例示の目的で詳細に述べられたが、当業者にとり
、特定の変化及び変更が開示の内容により理解される事は明白であり得、及び限定のない
説明の目的で提供された添付の特許請求の範囲の範囲内に於いて必要以上の実験をする事
なく実施され得る。以下の実施例は、本発明の特定の特徴を説明する為に提供されるもの
であり、限定を意味するものではない。
【実施例】
【０１４４】
実施例１
　ラット及びマウスに於いては、試験化合物は抗うつ効果及びより高用量での自発運動に
於ける刺激様効果を持つ。試験化合物の作用機構は明らかでないが、この薬理学的プロフ
ィルは、ｃｅｎｔｒａｌ　ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃ　ｐａｔｈｗａｙ（セン
トラルカテコールアミン作動性経路）の活性化を含み得る。抗うつ効果に加え、ｃｅｎｔ
ｒａｌ　ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅｒｇｉｃ（セントラルカテコールアミン作動性）の
活性の増加は、実験動物や患者の性的挙動を増加させる事もまた知られている。（Ｆｏｒ
ｅｍａｎ，ＭＭ及びＨａｌｌ，ＪＬ，“Ｅｆｆｅｃｔ　ｏｆ　Ｄ２－ｄｏｐａｍｉｎｅｒ
ｇｉｃ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｎ　ｔｈｅ　ｌｏｒｄｏｔｉｃ
　ｒｅｓｐｏｎｓｅ　ｏｆ　ｆｅｍａｌｅ　ｒａｔｓ．”（「雌ラットのＬｏｒｄｏｔｉ
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ｃ（前湾）反応に於けるＤ２－ドーパミン作動性レセプター刺激」）Ｐｓｙｃｈｏｐｈａ
ｒｍａｃｏｌｏｇｙ、９１巻、９６頁－１００頁（１９８７年）、及び（Ｆｏｒｅｍａｎ
，ＭＭ、“Ｄｉｓｏｒｄｅｒ　ｏｆ　ｓｅｘｕａｌ　ｒｅｓｐｏｎｓｅ：Ｐｉｏｎｅｅｒ
ｉｎｇ　ｎｅｗ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｏｕｔｉｃ　ｏ
ｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ．”（「性反応障害：先駆的な新薬及び治療の機会」）Ｅｘｐ
．　Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ、４：６２１－６３６（１９９５）。
【０１４５】
　性行動に於ける効果の初期の非臨床評価の為に、卵巣切除したエストロゲン処理ラット
の前湾反応に於ける　試験化合物の効果を評価するために、以下の研究を行った。
【０１４６】
　原料及び方法
　　動物：ロングエヴァンス（Ｌｏｎｇ－Ｅｖａｎｓ）　雌ズキンラット（１００ないし
１２５ｇ）雄スプラグ－ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）ラット（１５０ない
し１７５ｇ）を、チャールスリバーブリーディングラボラトリーズより入手した。
　試薬：プロゲステロン（Ｃａｔ．番号Ｐ－０１３０；Ｌｏｔ　１２８Ｈ０４５６）及び
エストロン（Ｃａｔ．番号Ｐ－９７５０；Ｌｏｔ　２８Ｈ０３７２）をシグマケミカルカ
ンパニーより購入し、キネロラン（Ｃａｔ．番号Ｑ－１１０；Ｌｏｔ　ＰＲＦ－６９４Ａ
）及びブプロピオン（Ｃａｔ．番号Ｂ－１０２；Ｌｏｔ　ＢＳ－１１－１０）をリサーチ
バイオケミカルインコーポレティッドより購入した。試験化合物（Ｌｏｔ番号Ｄ５－９１
Ｂ）はＳＫバイオファーマシューティカルセンター、ニュージャージー州、フェアフィー
ルドに於いて合成した。エストロン及びプロゲステロンはプロピレングリコール（フィシ
ャーサイエンティフィック　Ｐ３５５－１；Ｌｏｔ番号９９２０３２）に溶解した。試験
化合物、キネロラン及びブプロピオンは滅菌生理食塩水（０．９％　ＮａＣｌ、アボット
ラボラトリーズ、Ｌｏｔ　番号２５－２７０－ＤＫ）に溶解した。
【０１４７】
　卵巣摘出プロトコル：雌ラット（１０８ないし１２０ｇ）をケタミン（Ｋｅｔａｓｅｔ
　１００ｍｇ／ｍｌ、フォードドッジラボラトリーズ、ｌｏｔ番号４４０３３９）１００
ｍｇ／ｋｇ皮下注射、及びキシラジン（Ｒｏｍｐｕｎ　２０ｍｇ／ｍｌ、バイエルコーポ
レーション、ｌｏｔ番号２６０５０Ｅ）７ｍｇ／ｋｇ皮下注射．で麻酔した。腹面上の正
中切開（１ｃｍ）を生殖器から約０．５－１ｃｍのところから始めた。第二の切開（１ｃ
ｍ）は、筋膜を連結する白線を通して、腹筋まで行った。子宮体は恥骨の近辺に位置し、
そして腹部切開部から引き出した。卵巣及び子宮角を腹壁から引き出した。それぞれの子
宮角を二分割して除去した子宮体付近で結さつた。腹壁を２回の縫合で閉じ、また皮膚切
開部分を傷用クリップか又は縫合により閉じた。ラットを、麻酔から覚めるまで保温した
。ＯＶＸ＝卵巣切除した。
【０１４８】
　促進照明サイクル（１０：１４）：照明は午前１時から午前１１時まで点灯した。暗期
の間、部屋は挙動を観測するのに必要な赤色ライトからの照明を除き暗く保持した。
【０１４９】
　挙動観測領域（アリーナ）：側壁（４５ｘ６０ｃｍ）及び孔（１５ｘ１５ｃｍ）を有す
る天井（６０ｘ６０ｃｍ）を、透明ルーサイトプラスチックで組み立て、接着剤で張り合
わせた。底面はステンレススチール製の格子からなり床敷きを置いた。この領域及び底面
は、試験期間中洗浄した。
【０１５０】
　雌の性挙動のプロトコル：照明サイクルの暗期の少なくとも２ないし３時間、雄ラット
を挙動領域内に置き、試験前１５分間順応させた。試験動物の試験に先立ち、雄ラットを
、４８時間前にエストロン０．２５ｍｇ皮下注射で及び６時間前にプロゲステロン１ｍｇ
皮下注射処理した性的受容性のあるＯＶＸラットに曝露した。活発な交尾が起こった時、
前記受容性のある雌ラットを除いた。試験雌ラット（試験前４８時間にエストロン０．２
５ｍｇのみで処理したＯＶＸ）を、活性化された雄のいる活動領域に加えた。１５分間の
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ｌｏｒｄｏｓｉｓ反応を記録した（ｌｏｒｄｏｓｉｓは、性器を曝す為の下向きの前湾姿
勢と定義される）。
【０１５１】
　この第一試験の間、Ｌ／Ｍが４／１５以下の雌ラットのみを試験薬物で処理し、９０分
後、前と同様に、１５分間該ラットを再試験した。この除外基準は、ラットが過度にエス
トロンに受容性になる事に起因する相違を低くする為に用いられる。変化の指針は、試験
２及び試験１の間のＬ／Ｍの変化である。処理群の統計学上の比較は、ＡＮＯＶＡを用い
、次いで設計された多重処理群の為にダネット（Ｄｕｎｅｔｔ）試験、及びシングルコン
トロール及び設計された処理群の為にスチューデント（Ｓｔｕｄｅｎｔ‘ｓ）試験を行い
、最小の有意水準をｐ＜０．０５とした。
【０１５２】
結果
　試験化合物は１０、３０及び１００ｍｇ／ｋｇ皮下注射．の用量での雌ラットの前湾挙
動の用量依存性の上昇を生じた（表１）（図１も参照）。
（１）３０及び１００ｍｇ／ｋｇに於ける試験化合物は、媒体処理に比べて有意に大きな
前湾反応を生じた。参考までに、これらの動物の何体かは、その後にキネロラン（２５μ
ｇ／ｋｇ　皮下注射．）又はブプロピオン（３０ｍｇ／ｋｇ　皮下注射．）のどちらかで
処理した。キネロラン及びブプロピオンのどちらも媒体処理のものと比べｌｏｄｏｔｉｃ
反応の有意な上昇を生じた。
【０１５３】
【表１】

【０１５４】
【表２】

【０１５５】
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【表３】

【０１５６】
考察
　試験化合物の一つの可能な臨床的適用はうつ病の治療である（Ｆｏｒｅｍａｎ　ＭＭ：
（“Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ｏｆ　Ｓｅｘｕａｌ　Ｒｅｓｐｏｎｓｅ：　Ｐｉｏｎｅｅｒｉ
ｎｇ　ｎｅｗ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎｄ　ｔｈｅｒａｐｏｕｔｉｃ　ｏｐ
ｐｏｔｕｎｉｔｉｅｓ．”「性反応の障害：新規医薬品及び治療機会」）、Ｅｘｐ．　Ｏ
ｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ　４巻、６２１頁－６３６頁、１９９５年参照）
【０１５７】
　多くの抗うつ薬が性反応を抑圧する事が知られているので、先行する研究は
このあり得る副作用の評価として役立つ。現在の研究では、実験化合物の処理は、マウン
ティング行動のための前湾反応の用量依存的な増加を生じさせた。これらの効果の度合い
は、患者の性反応を増加させる事が知られているキネロラン及びブプロピオンと類似のも
のであった。（Ｆｏｒｅｍａｎ　ＭＭ：“Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ　ｏｆ　ｓｅｘｕａｌ　ｒ
ｅｓｐｏｎｓｅ：Ｐｉｏｎｅｅｒｉｎｇ　ｎｅｗ　ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ａｎ
ｄ　ｔｈｅｒａｐｏｕｔｉｃ　ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓ．”（「性反応の障害：新規
医薬品及び治療機会」）、Ｅｘｐ．　Ｏｐｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．Ｄｒｕｇｓ　４巻６２１
頁－６３６頁、１９９５年参照）
【０１５８】
　これらの研究は、試験化合物は性反応を抑圧しないが、性反応を増加させ得るという予
備的証拠を提供する。観測された反応は、臨床試験に於ける性反応を増加させる２種の化
合物と類似であるので、試験化合物は性障害の治療に用いられ得る。
【０１５９】
概要
・試験化合物は、卵巣切除したエストロゲン処理ラットの３０及び１００ｍｇ／ｋｇ　皮
下注射．での前湾反応に於いて、統計的有意差のある用量依存的な増加を生じた。
・試験化合物の効果（効能）の度合いは、患者の性反応を増加させると報告されているキ
ネロラン及びブプロピオンで観測されたものと同様であった。
・これらの研究結果は、試験化合物は性反応を抑圧せず、試験化合物は性障害の治療に有
用であるという予備的証拠を提供する。
【０１６０】
引用された文献
　ここに示す全ての引用された文献は、その全てを参照によって、及び同様の範囲の目的
の為に、個々の文献又は特許又は特許出願が、全ての目的の為にその全てに於いて参照と
して取り込まれる事と、具体的に、及び個々に示されたのと同程度に、ここに取り込まれ
る。
【０１６１】
　本明細書中の文献の考察は、単に、それらの著者による主張を要約するために意図され
たにすぎず、いかなる文献も先行技術を構成するとの承認するものではない。出願人は、
引用文献の正確性及び適切性に異議を申し立てる資格を留保する。
【０１６２】
　本発明は、本発明の個々の局面を一つの説明として意図された明細書に記載の特定の実
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施態様に限定されるべきではない。本発明の多くの変更及び変形は、業者に明白であろう
ように本発明の精神と範囲から逸脱する事なくなされ得る。ここに列挙されたものに加え
て、本発明の範囲内の機能的に同等の方法及び装置は先行文献及び添付の図面から当業者
に明白であろう。その様な変更及び変形は、添付された特許請求の範囲の中に含まれる事
を意図とする。本発明は、添付された特許請求の範囲の用語によって、その様な特許請求
の範囲が権利を与えられる同等物の完全な範囲とともに、のみ限定されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【０１６３】
【図１】図１は、雌ラットの前湾反応に於ける様々な用量の試験化合物の効果を、媒体及
び活性対照のキネロランと比較した図である。

【図１】
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