
(57)【要約】
　本発明は、αアンタゴニスト及び／又は 5-α -レダクターゼインヒビター及びβ -3-アド
レノセプターアゴニストを含有する、膀胱障害の治療のための新規な組合せを開示する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 以 下 の 成 分 ：
　 （ ａ ） 医 薬 的 に 有 効 な 量 の 、 α ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び ／ 又 は 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ
タ ー の 中 か ら 選 択 さ れ る １ 種 以 上 の 活 性 物 質 （ 任 意 に 、 そ の 医 薬 的 に 有 効 な 塩 の 形 態 で も
よ い ） ； 及 び
　 （ ｂ ） 医 薬 的 に 有 効 な 量 の 、 １ 種 以 上 の β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト （ 任 意 に 、
そ の 医 薬 的 に 有 効 な 塩 の 形 態 で も よ い ） ；
を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 少 な く と も １ 種 の 成 分 （ ａ ） が α ア ゴ ニ ス ト で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も １ 種 の 成 分 （ ａ ） が 、 タ ム ス ロ シ ン 、 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン 、 ア ル フ ゾ シ ン 、 ブ
ナ ゾ シ ン 、 ド キ サ ゾ シ ン 、 イ ン ド ラ ミ ン 、 ナ フ ト ピ ジ ル 、 プ ラ ゾ シ ン 、 テ ラ ゾ シ ン 、 ウ ラ
ピ ジ ル 、 シ ロ ド シ ン （ KMD 3213） 、 モ キ シ シ リ ト 、 メ タ ゾ シ ン 、 フ ィ ズ キ ソ シ ン 、 ウ ピ ド
シ ン 、 SNAP-5089（ 5-(N-(3-(4,4-ジ フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ モ イ ル )
-2,6-ジ メ チ ル -4(R)-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ ル )、
AIO-8507L、 SL-890591((2-(3-(4-(5-ク ロ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ
ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン -4-カ ル ボ キ サ ミ ド フ マ レ ー ト )、 RS-100329(5-メ チ ル -3-(3-(4-
(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル )ピ リ ミ ジ ン -2,
4(1H,3H)-ジ オ ン ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド )及 び そ の 混 合 物 を 含 む 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 少 な く と も １ 種 の 成 分 （ ａ ） が 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 １ 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 少 な く と も １ 種 の 成 分 （ ａ ） が フ ィ ナ ス テ リ ド 又 は デ ュ タ ス テ リ ド で あ る 、 請 求 項 ４ 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 成 分 （ ｂ ） が 、 (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ
ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]-ア ミ ノ }-エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 及 び ／
又 は (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]
ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 及 び ／ 又 は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る
塩 及 び ／ 又 は エ ナ ン チ オ マ ー で あ る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 成 分 （ ａ ） が タ ム ス ロ シ ン 又 は 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン で あ り 、 か つ 成 分 （ ｂ ） が 、 (-)-エ チ
ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ
}エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 及 び ／ 又 は (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-
ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ
ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 及 び ／ 又 は そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 約 0.01mg～ 約 ５ mgの タ ム ス ロ シ ン と 、 約 10mg～ 約 750mgの 成 分 （ ｂ ） を 含 有 す る 、 請 求
項 ７ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 成 分 （ ａ ） と 成 分 （ ｂ ） が 同 一 の 医 薬 品 形 態 に 製 剤 化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 成 分 （ ａ ） と 成 分 （ ｂ ） が 異 な る 医 薬 品 形 態 に 製 剤 化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ １ 】
　 直 腸 、 局 所 、 経 口 、 舌 下 、 鼻 腔 内 、 経 皮 又 は 非 経 口 投 与 の た め の 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 医
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 二 成 分 （ ａ ） 及 び （ ｂ ） の 同 時 投 与 の た め の 、 請 求 項 ９ 又 は １ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 二 成 分 の 少 な く と も 一 方 が 、 少 な く と も 部 分 的 に 遅 れ て 放 出 さ れ る 、 請 求 項 ９ 又 は
１ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 二 成 分 の 少 な く と も 一 方 が 、 少 な く と も 部 分 的 に 即 座 に 放 出 さ れ る 、 請 求 項 ９ 又 は
１ ０ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 該 組 成 物 が 、 α ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー 及 び β -3-ア ド レ ノ セ
プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 哺 乳 類 に お け る 前 立 腺 に 対 す る 病 的 変 化 又 は 前 立 腺 の 刺 激 作 用 に 関 連 す る 苦 情 の 治 療 用
薬 物 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 哺 乳 類 に お け る 前 立 腺 に 対 す る 病 的 変 化 又 は 前 立 腺 の 刺 激 作 用 に 関 連 す る 苦 情 の 治 療 用
薬 物 製 造 の た め の 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ８ 、 １ ０ 、 １ １ 又 は １ ５ 記 載 の 成 分 （ ａ
） を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 （ 成 分 （ ｂ ） を 含 ま な い ） の 、 請 求 項 １ 、 ６ 、 １ ０ 、 １ １ 又 は １
５ 記 載 の 成 分 （ ｂ ） を 含 有 す る 第 ２ の 組 成 物 （ 成 分 （ ａ ） を 含 ま な い ） と 組 み 合 わ せ た 使
用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 哺 乳 類 に お け る 前 立 腺 に 対 す る 病 的 変 化 又 は 前 立 腺 の 刺 激 作 用 に 関 連 す る 苦 情 を 治 療 す
る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 前 記 哺 乳 類 に 投 与
す る こ と を 含 む 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 こ の 発 明 は 、 哺 乳 類 に お け る 前 立 腺 に 対 す る 病 的 変 化 又 は 前 立 腺 の 刺 激 作 用 と 関 係 し 、
か つ お そ ら く 膀 胱 機 能 障 害 と 関 連 す る 苦 情 の 治 療 の た め の 新 規 な 活 性 物 質 の 組 合 せ に 関 す
る 。 本 発 明 は 、 少 な く と も １ 種 の β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト と 、 α ア ン タ ゴ ニ ス
ト （ α ア ド レ ノ セ プ タ ー ア ン タ ゴ ニ ス ト ） 及 び ／ 又 は 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の
中 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 種 の 他 の 活 性 物 質 と の 医 薬 活 性 物 質 の 組 合 せ を 提 案 す る 。
好 ま し く は 、 膀 胱 機 能 障 害 と 前 立 腺 に 対 す る 病 的 変 化 又 は 前 立 腺 の 刺 激 作 用 と が 共 に あ る
患 者 に 本 発 明 の 組 合 せ を 使 用 す る 。 膀 胱 機 能 障 害 は 尿 失 禁 を 引 き 起 こ し う る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 〔 先 行 技 術 〕
　 尿 生 殖 路 の 疾 患 の 発 生 率 は 、 年 齢 統 計 の シ フ ト の 結 果 と し て 常 に 上 昇 し て い る 。 尿 路 の
慢 性 感 染 の よ う な 医 学 的 結 果 と は 別 に 、 こ の 疾 患 の 症 候 は 、 苦 痛 と い う 非 常 に 心 理 的 な 負
担 と 関 係 が あ る 。
　 下 部 尿 路 は 膀 胱 、 尿 道 、 対 応 筋 肉 及 び 懸 垂 器 の 靱 帯 か ら 成 る 。 男 性 で は 、 前 立 腺 も こ の
路 の 一 部 で あ る 。
　 膀 胱 の 目 的 は 、 尿 を 貯 蔵 し て 排 除 す る こ と で あ る 。 貯 蔵 機 能 を 果 た す た め の 重 要 な 因 子
は 、 膀 胱 の 筋 肉 （ 排 尿 筋 ） の 弛 緩 の み な ら ず 、 膀 胱 の 頚 部 と 尿 道 の 平 滑 筋 に よ っ て 、 ま た
尿 道 と 骨 盤 底 の 横 紋 筋 に よ っ て も 与 え ら れ る 閉 鎖 機 構 で あ る 。 膀 胱 を か ら に し て い る （ 排
尿 ） と き 、 排 尿 筋 は 収 縮 し 、 尿 道 と 骨 盤 底 は 弛 緩 し て 膀 胱 の 括 約 筋 が 開 く 。 こ れ ら プ ロ セ
ス は 、 副 交 感 神 経 系 、 交 感 神 経 系 及 び 体 細 胞 神 経 系 に よ る 複 雑 な 制 御 を 必 要 と す る 。
　 前 立 腺 は 、 そ の 機 能 と し て は と り わ け 精 液 用 分 泌 物 の 生 成 が 挙 げ ら れ 、 膀 胱 と 、 尿 道 の
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外 側 括 約 筋 を 形 成 す る 骨 盤 底 の 一 部 と の 間 に 位 置 し て い る 。 前 立 腺 は 尿 道 の 開 始 部 を 取 り
囲 ん で い る 。 前 立 腺 及 び 膀 胱 の 筋 肉 は 、 例 え ば 、 水 を 通 す と き 、 尿 が 入 れ な い よ う に 膀 胱
と 前 立 腺 の 筋 肉 で 射 精 管 と 前 立 腺 管 が 仕 切 ら れ る と き 、 あ る 程 度 ま で 相 互 に 機 能 的 に 噛 み
合 っ て い る 。 逆 に 、 前 立 腺 は 膀 胱 の 頚 部 を 支 持 し 、 ひ い て は 膀 胱 を 仕 切 る の を 助 け る 。
　 前 立 腺 の 問 題 が あ る 男 性 で は 、 水 を 通 す と き 、 特 に 良 性 前 立 腺 肥 大 症 （ BHP） が あ る 場
合 、 刺 激 作 用 が 生 じ る こ と が 多 い 。 こ の 疾 患 は 50歳 以 上 の 50％ を 超 え る 男 性 に 存 在 し 、 前
立 腺 の 肥 大 に つ な が る 。 そ の 理 由 は 、 細 胞 は 同 サ イ ズ の ま ま で あ る が 、 細 胞 数 が 増 加 す る
こ と で あ る 。 前 立 腺 の 肥 大 の 結 果 と し て 、 こ の 領 域 内 で 尿 道 が 圧 縮 さ れ 、 尿 道 を す べ て か
ら に す る こ と が 遅 く な り う る 。 こ の 刺 激 症 候 は 、 膀 胱 の 充 填 期 と 膀 胱 を か ら に す る と き の
両 方 で 増 強 し う る 。 膀 胱 機 能 障 害 も あ る 場 合 、 刺 激 症 候 は な お さ ら に 強 ま る 。
　 膀 胱 機 能 障 害 と 併 せ て 良 性 前 立 腺 肥 大 症 が あ る 場 合 、 慢 性 尿 路 感 染 症 も 発 症 し や す い 。
　 膀 胱 機 能 と 相 互 作 用 し う る 他 形 態 の 前 立 腺 疾 患 又 は 刺 激 作 用 は 種 々 の 形 態 の 前 立 腺 炎 で
あ る 。 用 語 “ 前 立 腺 炎 ” は 、 複 数 の 原 因 に よ る 異 種 の 臨 床 像 を 包 含 す る 。 一 方 で 急 性 と 慢
性 の 前 立 腺 の ほ と ん ど 非 特 異 的 な 炎 症 又 は 刺 激 作 用 で 区 分 け さ れ 、 他 方 で 細 菌 原 因 又 は 抗
菌 原 因 の 間 で 区 分 け さ れ る 。 ２ つ の 現 象 が 両 方 と も 存 在 し う る 。 い く つ か の 型 の 前 立 腺 炎
は 、 骨 盤 底 の 非 炎 症 性 慢 性 疼 痛 症 候 群 、 骨 盤 底 筋 神 経 障 害 、 前 立 腺 痛 (prostatodynia)又
は 前 立 腺 症 (prostatopathy)と し て も 知 ら て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 α ア ン タ ゴ ニ ス ト 又 は α レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 用 い て 良 性 前 立 腺 肥 大 症 （ BHP）
の 機 能 症 候 を 治 療 す る 。
　 α ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 シ ナ プ ス 後 部 の α 1-レ セ プ タ ー 、 特 に サ ブ タ イ プ α 1A及 び α 1Dに
選 択 的 か つ 競 合 的 に 結 合 で き る 。 結 果 と し て 、 前 立 腺 と 尿 道 の 平 滑 筋 が 弛 緩 し 、 前 立 腺 と
尿 道 の 平 滑 筋 の 緊 張 が 弱 ま る 。 必 然 的 に 尿 の 流 れ が 増 え る 。 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ
タ ー は 、 酵 素 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ を 阻 害 す る 。 こ の 酵 素 は 、 体 の テ ス ト ス テ ロ ン を 、 直 接
前 立 腺 組 織 の 成 長 を 刺 激 す る ジ ヒ ド ロ テ ス ト ス テ ロ ン に 変 換 さ せ る 。
　 前 立 腺 の 問 題 は 膀 胱 機 能 障 害 の 発 生 に よ っ て 悪 化 し 、 ま た 逆 も あ り う る 。
　 膀 胱 機 能 障 害 は 、 そ の 病 因 論 、 診 断 及 び 治 療 の 点 で 異 な る 異 種 群 の 障 害 で あ る 。 国 際 コ
ン ン チ ネ ン ス 協 会 (International Continence Sosiety)(ICS)の 標 準 化 勧 告 で は 、 尿 失 禁
は 、 客 観 的 に 検 出 可 能 で あ り 、 か つ 社 会 問 題 と 衛 生 問 題 を 構 成 す る 尿 の 不 随 意 性 損 失 と 定
義 さ れ て い る 。 一 般 的 に 、 尿 失 禁 は 、 貯 蔵 期 中 の 膀 胱 内 圧 力 の 無 意 識 的 上 昇 が あ る 場 合 に
の み 起 こ る 。 こ れ は 、 排 尿 筋 の 非 制 限 的 収 縮 の 結 果 と し て （ 切 迫 尿 失 禁 ） 又 は 尿 道 の 閉 鎖
機 構 の 失 敗 の 結 果 と し て （ ス ト レ ス 尿 失 禁 ） 起 こ り う る 。
　 ICSの 定 義 に よ れ ば 、 過 敏 性 膀 胱 （ OAB） は 、 排 尿 す る た め の 抵 抗 で き な い 強 制 的 要 求 を
特 徴 と し 、 切 迫 尿 失 禁 と 関 係 し 或 い は 関 係 な く 、 通 常 、 高 頻 度 の 排 尿 及 び 夜 間 排 尿 と 関 係
し う る 。 病 態 生 理 学 的 に 、 こ の 苦 情 は 、 充 填 期 中 の 不 随 意 性 収 縮 に 基 づ い て お り 、 そ の 原
因 は 、 事 実 上 、 神 経 性 又 は 非 神 経 性 （ 特 発 性 ） で あ り う る 。
　 切 迫 尿 失 禁 は 、 排 尿 す る た め の 抵 抗 で き な い 衝 動 と 尿 の 不 随 意 性 損 失 を 特 徴 と す る 。
　 ス ト レ ス 尿 失 禁 は 、 尿 の 不 随 意 性 損 失 を 特 徴 と し 、 一 般 的 に 腹 腔 内 圧 力 が 上 昇 し た 瞬 間
に 起 こ る 。 こ れ は 、 例 え ば 、 物 を 持 ち 上 げ 、 咳 を し 、 く し ゃ み を し 、 走 っ て い る と き 、 同
時 に 排 尿 筋 活 動 が な い 場 合 に 起 こ り う る 。 尿 の 損 失 は 、 膀 胱 及 び 骨 盤 底 の 括 約 筋 の 機 能 不
全 の み な ら ず 懸 垂 器 の 解 剖 学 的 欠 陥 の 可 変 性 組 合 せ の 結 果 と し て 起 こ る 。 結 果 と し て 、 尿
道 の 閉 鎖 圧 力 が 低 す ぎ 、 自 制 の で き な い 結 果 と な る 。 男 性 で は 、 こ の 形 態 の 尿 失 禁 は 通 常
前 立 腺 切 除 又 は 他 の 小 骨 盤 に 対 す る 外 科 的 措 置 後 に の み 観 察 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 い わ ゆ る 混 合 型 失 禁 で は 、 患 者 は ス ト レ ス 尿 失 禁 と 切 迫 尿 失 禁 の 両 症 候 に 患 わ さ れ る 。
　 種 々 の 形 態 の 膀 胱 機 能 障 害 、 特 に ス ト レ ス 尿 失 禁 、 切 迫 尿 失 禁 、 混 合 型 尿 失 禁 又 は 過 敏
性 膀 胱 を 治 療 す る た め 、 種 々 の 治 療 ア プ ロ ー チ が 利 用 可 能 で あ る 。
　 切 迫 尿 失 禁 を 治 療 す る た め 、 WHOは 抗 コ リ ン 薬 （ 抗 ム ス カ リ ン 薬 ） に よ る 治 療 を 推 奨 し
て い る 。 し か し 、 こ れ ら の 使 用 は 、 こ れ ら 薬 剤 は 中 程 度 に し か 有 効 で な く 、 特 に こ れ ら 薬
剤 が 口 腔 乾 燥 、 目 の 遠 近 調 節 障 害 、 便 秘 及 び 中 枢 神 経 作 用 （ め ま い 、 疲 労 、 混 乱 ） 等 の 重
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篤 な 副 作 用 を 有 す る の で 、 使 用 が 制 限 さ れ る 。
　 ス ト レ ス 尿 失 禁 は 、 主 に 伝 統 的 か つ 外 科 的 手 段 で 治 療 さ れ る 。 現 在 ま で 、 一 般 的 に 適 し
た 薬 物 療 法 は 利 用 で き な か っ た 。 塩 酸 プ ソ イ ド エ フ ェ ド リ ン 及 び フ ェ ニ ル プ ロ パ ノ ー ル ア
ミ ン 等 の α -ア ゴ ニ ス ト は 、 低 度 の ス ト レ ス 尿 失 禁 の 治 療 で 、 非 常 に さ さ や か で あ る が 何
ら か の 効 果 を 示 し て い る 。 欠 点 は 、 そ れ ら が 尿 道 の 筋 肉 に 対 し て 選 択 性 を 持 た ず 、 高 血 圧
、 頻 脈 、 不 整 脈 、 睡 眠 障 害 、 頭 痛 及 び 震 え 等 の 多 く の 副 作 用 を 有 す る こ と で あ る 。
　 混 合 型 尿 失 禁 の 治 療 は 、 議 論 の 余 地 の あ る 主 題 で あ り 、 ス ト レ ス 尿 失 禁 部 分 を 治 療 す る
た め の 観 血 手 段 と 、 切 迫 尿 失 禁 部 分 を 治 療 す る た め の 薬 物 療 法 と の 併 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 1995年 の 中 期 以 来 、 選 択 的 β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー -ア ゴ ニ ス ト も 尿 失 禁 の 治 療 で 有 望 で
あ る と 報 告 さ れ て い る （ EP 0 958 835） 。 β -3-レ セ プ タ ー の 刺 激 は 、 排 尿 筋 の 弛 緩 に 非
常 に 重 要 な 刺 激 な の で 、 切 迫 尿 失 禁 の 患 者 に 選 択 的 β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー を 使 用 す る と
、 尿 の 貯 蔵 期 中 の 不 随 意 性 排 尿 筋 収 縮 を 減 ら し 又 は 防 止 す る こ と に な る 。 β -3-ア ド レ ノ
セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト は 、 良 く 耐 え な が ら 非 常 に 有 効 で あ る こ と を 示 す 。 さ ら に 、 そ の 活 性
は 、 膀 胱 の 貯 蔵 期 に は 制 限 さ れ 、 か つ 膀 胱 を か ら に す る と き は い か な る 残 尿 も 蓄 積 す る こ
と な く 妨 害 し な い こ と を 保 証 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 〔 発 明 の 課 題 〕
　 前 立 腺 問 題 の 治 療 と 、 膀 胱 機 能 の 制 御 の 両 方 で の 新 し い ア プ ロ ー チ に も か か わ ら ず 、 効
率 的 か つ 良 耐 容 性 の 療 法 の 開 発 は 難 題 を 残 し て い る 。 こ の こ と は 、 特 に 良 性 前 立 腺 肥 大 症
又 は 前 立 腺 炎 等 の 前 立 腺 の 問 題 が あ る と き 、 特 に 同 時 に 膀 胱 機 能 障 害 も あ る と き に 真 実 で
あ る 。
　 本 発 明 は 、 当 該 患 者 の 改 良 さ れ た 治 療 に 貢 献 す る こ と を 企 て る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の 目 的 は 、 前 立 腺 問 題 、 特 に 良 性 前 立 腺 肥 大 症 又 は 前 立 腺 炎 を 患 う 患 者
用 薬 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 さ ら な る 目 的 は 、 膀 胱 機 能 の 改 良 さ れ た 制 御 に 貢 献 す る 、 前 立 腺 問 題 の あ る 患 者 用 薬 物
を 提 供 す る こ と で あ る 。
　 別 の 目 的 は 、 例 え ば 、 ス ト レ ス 尿 失 禁 、 切 迫 尿 失 禁 、 混 合 型 尿 失 禁 、 又 は 切 迫 尿 失 禁 を
伴 い 若 し く は 伴 わ な い 過 敏 性 膀 胱 等 の 膀 胱 機 能 障 害 も あ る 場 合 の 良 性 前 立 腺 肥 大 症 及 び ／
又 は 前 立 腺 炎 の 治 療 用 薬 物 に 関 す る 。
　 こ の 目 的 の た め 、 良 性 前 立 腺 肥 大 症 又 は 前 立 腺 炎 の 治 療 用 の α ア ン タ ゴ ニ ス ト の 利 点 と
、 哺 乳 類 の 膀 胱 機 能 を 制 御 す る た め の β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー の 利 点 を 、 関 連 刺 激 作 用 に
有 利 な 様 式 で 組 み 合 わ せ る こ と を 意 図 し た 医 薬 組 成 物 を 提 案 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 〔 発 明 の 説 明 〕
　 本 発 明 に よ り 、 活 性 成 分 と し て 、 （ ａ ） 医 薬 的 に 有 効 な 量 の 少 な く と も １ 種 の α ア ン タ
ゴ ニ ス ト 及 び ／ 又 は 医 薬 的 に 有 効 量 の 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 、 （ ｂ ） 医 薬 的
に 有 効 な 量 の 少 な く と も １ 種 の β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト と を 含 有 す る 新 規 な 医
薬 組 成 物 を 提 供 す る 。
　 ａ ） 活 性 成 分
　 好 ま し い 態 様 の 説 明 で は 、 以 後 、 明 瞭 さ の た め に 特 定 の 専 門 用 語 を 使 用 す る 。 こ の 専 門
用 語 は 、 記 載 さ れ る 態 様 及 び 同 様 の 結 果 を 達 成 す る た め 同 様 の 目 的 で 同 様 の 様 式 で 働 く す
べ て の 技 術 的 な 均 等 物 を 含 む も の と す る 。 い ず れ か の 医 薬 的 に 活 性 な 化 合 物 が 開 示 又 は ク
レ ー ム さ れ て い る 程 度 ま で 、 イ ン ビ ボ 生 産 さ れ る す べ て の 活 性 代 謝 物 が 包 含 さ れ る こ と を
明 白 に 意 図 し て お り 、 そ の 化 合 物 が そ の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 又 は 互 変 異 性
形 態 で 存 在 し う る 場 合 、 す べ て の エ ナ ン チ オ マ ー 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 又 は 互 変 異 性 体 が 包
含 さ れ る こ と を 明 白 に 意 図 し て い る 。 当 然 、 薬 理 学 的 に 最 も 有 効 か つ 最 も 副 作 用 が な い 異
性 体 が 好 ま し い 。 薬 理 学 的 に 許 容 し う る そ れ ら の 塩 も 含 ま れ る 。 こ の 説 明 の 主 題 で あ る 各
化 合 物 の 医 薬 的 に 活 性 な 塩 の 例 と し て 、 限 定 す る も の で は な い が 、 有 機 及 び 無 機 の 酸 及 び
塩 基 を 含 む 医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 又 は 塩 基 か ら 調 製 さ れ る 塩 が 挙 げ ら れ る 。 好 ま し い 化 合
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物 が 塩 基 性 の 場 合 、 塩 は 医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 か ら 調 製 す る こ と が で き る 。 最 も 好 ま し い
塩 を 選 択 す る と き 、 或 い は 塩 又 は 中 性 化 合 物 の ど ち ら を 使 用 す る か を 解 明 す る た め 、 と り
わ け バ イ オ ア べ イ ラ ビ リ テ ィ 、 製 造 の 容 易 さ 、 加 工 性 及 び 寿 命 な ど の 特 性 を 考 慮 す る 。 適
切 な 医 薬 的 に 許 容 し う る 酸 と し て 、 酢 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 (ベ シ ラ ー ト )、 安 息 香 酸 、
p-ブ ロ モ フ ェ ニ ル ス ル ホ ン 酸 、 樟 脳 ス ル ホ ン 酸 、 炭 酸 、 ク エ ン 酸 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 フ
マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 ヨ ウ 化 水 素 酸 、 イ セ チ オ ン 酸 、
乳 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 マ ン デ ル 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 (メ シ ラ ー ト )、 ム チ ン 酸 (m
ucinic acid)、 硝 酸 、 シ ュ ウ 酸 、 パ モ ン 酸 、 パ ン ト テ ン 酸 、 リ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 硫 酸 、 酒
石 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 な ど が 挙 げ ら れ る 。 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 の 例 と し て 、 限 定
す る も の で は な い が 、 酢 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ヒ ド ロ キ シ 酪 酸 塩 、 重 硫 酸 塩 、 重 亜 硫 酸 塩 、
臭 化 物 、 ブ チ レ ン -1,4-ジ オ エ ー ト (dioate)、 カ プ ロ ン 酸 塩 、 塩 化 物 、 ク ロ ロ 安 息 香 酸 塩
、 ク エ ン 酸 塩 、 二 水 素 リ ン 酸 塩 、 ジ ニ ト ロ 安 息 香 酸 塩 、 フ マ ル 酸 塩 、 グ リ コ ー ル 酸 塩 、 ヘ
プ タ ン 酸 塩 、 ヘ キ シ ン -1,6-ジ オ エ ー ト 、 ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 塩 、 ヨ ウ 化 物 、 乳 酸 塩 、 マ
レ イ ン 酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 、 メ タ リ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ ト キ シ
安 息 香 酸 塩 、 メ チ ル 安 息 香 酸 塩 、 一 水 素 リ ン 酸 塩 、 ナ フ タ レ ン -1-ス ル ホ ン 酸 塩 、 ナ フ タ
レ ン -2-ス ル ホ ン 酸 塩 、 シ ュ ウ 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酪 酸 塩 、 フ ェ ニ ル プ ロ ピ オ ン 酸 塩 、 リ ン 酸
塩 、 フ タ ル 酸 塩 、 フ ェ ニ ル 酢 酸 塩 、 プ ロ パ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ル 酸 塩 、 プ ロ ピ オ ン
酸 塩 、 ピ ロ リ ン 酸 塩 、 ピ ロ 硫 酸 塩 、 セ バ シ ン 酸 塩 、 ス ベ リ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 硫 酸 塩 、
亜 硫 酸 塩 、 ス ル ホ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 キ シ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 完 全 性 が 必 要 な 限 り に お い て は 、 対 応 す る 点 で 言 及 し て い る 先 行 技 術 を 参 照 す る こ と に
よ っ て 、 先 行 技 術 が 言 及 し て い る 化 合 物 の 合 成 方 法 及 び そ の 用 量 が 明 白 に 含 め ら れ る 。
　 α ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 好 ま し く は 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る ： aa) ア ル フ ゾ シ ン 、 ab) ブ
ナ ゾ シ ン 、 ad) ド キ サ ゾ シ ン 、 ae) イ ン ド ラ ミ ン 、 af) ナ フ ト ピ ジ ル 、 ag) プ ラ ゾ シ ン 、
ah) タ ム シ ロ シ ン  ai) テ ラ ゾ シ ン 、 aj) ウ ラ ピ ジ ル 及 び ak) シ ル ド シ ン (KMD 3213)、 am)
 モ キ シ シ リ ト 、 an) メ タ ゾ シ ン 、 ao) フ ィ ズ キ ソ シ ン (fiduxosin)、 ap) ウ ピ ド シ ン (upi
dosin)、 aq) SNAP-5089(5-(N-(3-(4,4-ジ フ ェ ニ ル ピ ペ リ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル )カ ル バ モ
イ ル )-2,6-ジ メ チ ル -4(R)-(4-ニ ト ロ フ ェ ニ ル )-1,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン -3-カ ル ボ ン 酸 メ チ
ル )、 ar) AIO-8507L、 as) SL-890591((2-(3-(4-(5-ク ロ ロ -2-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ
ン -1-イ ル )プ ロ ピ ル ア ミ ノ )ピ リ ミ ジ ン -4-カ ル ボ キ サ ミ ド フ マ レ ー ト )、 at) RS-100329(5
-メ チ ル -3-(3-(4-(2-(2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ ト キ シ )フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン -1-イ ル )プ ロ ピ
ル )ピ リ ミ ジ ン -2,4(1H,3H)-ジ オ ン ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド )。
　 化 合 物 の 詳 細 は 先 行 技 術 で 見 つ け ら れ る 。
　 タ ム ス ロ シ ン は 、 好 ま し く は 塩 酸 塩 の 形 態 で 使 用 す る 。
　 好 ま し く は 、 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と し て au) フ ィ ナ ス テ リ ド 及 び ／ 又 は av)
 デ ュ タ ス テ リ ド を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 第 ２ の 成 分 は 、 １ 種 以 上 の β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト を 含 む 。 こ れ （ こ れ ら ）
は 、 好 ま し く は 以 下 の 群 か ら 選 択 さ れ る 。
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ０ 】
　 式 中 、
　 1) Ｘ ＝ Br、 Ｙ ＝ Ｈ 、 Ｒ ＝ Ｏ Ｈ
2-[2-ブ ロ モ -4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]
ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 、
　 2) Ｘ ＝ Cl、 Ｙ ＝ Ｈ 、 Ｒ ＝ Ｏ Ｈ
2-[2-ク ロ ロ -4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]
ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 、
　 3) Ｘ ＝ Ｙ ＝ Cl、 Ｒ ＝ Ｏ Ｈ
2-[2,5-ジ ク ロ ロ -4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ
チ ル ]ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 、
　 4) Ｘ ＝ Ｙ ＝ Ｈ 、 Ｒ ＝ Ｏ Ｈ
2-[4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]エ
チ ル ]-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 、
　 5) Ｘ ＝ Ｏ Ｈ ； Ｙ ＝ Ｈ ； Ｒ ＝ Ｏ Ｈ
2-[2-ヒ ド ロ キ シ -4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ
チ ル ]ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]酢 酸 、
【 ０ ０ １ １ 】
　 6) Ｘ ＝ Cl； Ｙ ＝ Ｈ 、 Ｒ ＝ Ｏ Et
エ チ ル -2-[2-ク ロ ロ -4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル
エ チ ル ]ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ア セ テ ー ト 、
　 7) Ｘ ＝ Cl； Ｙ ＝ Cl、 Ｒ ＝ Ｏ Et
エ チ ル -2-[2,5-ジ ク ロ ロ -4-[2-[[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ
チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ ]エ チ ル ]フ ェ ノ キ シ ]ア セ テ ー ト 、
　 8) Ｘ ＝ Me； Ｙ ＝ Me、 Ｒ ＝ Ｏ Et
(-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ
ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、
　 9) Ｘ ＝ Me； Ｙ ＝ Me、 Ｒ ＝ Ｏ Ｈ
(-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ
ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 。
　 上 記 化 合 物 １ ～ ９ の 詳 細 は 、 WO 00/02846に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 J. Med. Chem. 44 (2001) 1456で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 二 ナ ト リ ウ ム -([R,R]-5-2-[[2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]-ア ミ ノ ]プ ロ
ピ ル )-1,3-ベ ン ゾ ジ オ キ ソ ー ル -2,2-ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 J. Med. Chem. 44 (2001) 1456又 は Journal of Urolo
gy 165 (2001) 240で 見 つ け ら れ る 。

【 ０ ０ １ ４ 】
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 CGP 12177Aと し て も 知 ら れ る こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Journal of Urology 165
 (2001) 240又 は J. Med. Chem. 44 (2001) 1456で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 SB 226552と し て も 知 ら れ る こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 J. Med. Chem. 44 (2001)
 1456で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 L755507と し て も 知 ら れ る こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 J. Med. Chem. 44 (2001) 1
456で 見 つ け ら れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 L 770664と し て も 知 ら れ る こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 J. J. Med. Chem. 44 (200
1) 1456で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 J. Med. Chem. 44 (2001) 1456又 は Bioorg. Med. Che
m. Lett. 9 (2001) 2045で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、
　 ａ ） Ar＝ 4-OHPh-O-、 R1＝ オ ク チ ル 、 R2＝ Ｈ
　 ｂ ） Ar＝ 4-OH,3-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド フ ェ ニ ル -O、 R1＝ 2,5-ジ Fベ ン ジ ル 、 R2＝ Ｈ
　 ｃ ） Ar＝ 4-OH,3-メ チ ル ス ル ホ ニ ル ア ミ ド フ ェ ニ ル 、 R1＝ 2,5-ジ Fベ ン ジ ル 、 R2＝ Ｈ
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2000) 3123で 見 つ け
ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】
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【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 981で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
2-[2-ク ロ ロ -4-(2-{[(1S, 2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル
]ア ミ ノ }エ チ ル )フ ェ ノ キ シ ]酢 酸
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Med. Chem. 46 (2003) 105で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioor. Med. Chem. Lett. 10 (2000) 1971で 見 つ け ら
れ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioorg. Med. Chem. Lett. 11 (2001) 757で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioor. Med. Chem. Lett. 10 (2000) 1971で 見 つ け ら
れ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioor. Med. Chem. Lett. 10 (2000) 1971で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 Bioorg. Med. Chem. Lett. 10 (2000)1531で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
エ チ ル [R-(R*,S*)]-[[8-[[2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ ]-6,7,8,9-
テ ト ラ ヒ ド ロ -5H-ベ ン ゾ シ ク ロ ヘ プ テ ン -2-イ ル ]オ キ シ ]-ア セ テ ー ト ,ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ
ド 、
【 ０ ０ ２ ８ 】
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【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
[1S-[1α ,3β (S*)]]-3-[3-[[2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ]ア ミ ノ ]シ ク ロ
ヘ キ シ ル ]フ ェ ノ キ シ ]-酢 酸 ,一 ナ ト リ ウ ム 塩 、
【 ０ ０ ２ ９ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 N-5984と し て も 知 ら れ る こ の 化 合 物 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 28) 2-(3-{[2- (3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2R-ヒ ド ロ キ シ l-エ チ ル ア ミ ノ ]エ チ ル ア ミ ノ }フ ェ
ニ ル )フ ラ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。 こ の 物 質 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 で 見 つ け ら れ る 。
　 29) 2-(3-{[2-(3-ク ロ ロ フ ェ ニ ル )-2R-ヒ ド ロ キ シ l-エ チ ル ア ミ ノ ]エ チ ル ア ミ ノ }フ ェ
ニ ル )チ オ フ ェ ン -3-カ ル ボ ン 酸 。 こ の 化 合 物 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 SB-418790と し て も 知 ら れ る こ の 化 合 物 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 で 見 つ け ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 CP-331684と し て も 知 ら れ る こ の 化 合 物 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 SB-251023と し て も 知 ら れ る こ の 化 合 物 の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 で 見 つ け ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 化 合 物 、 (R)-2-(2-ア ミ ノ チ ア ゾ ー ル -4-イ ル )-4’ -[2-[2-(ヒ ド ロ キ シ -2-フ ェ ニ ル
エ チ ル )ア ミ ノ ]エ チ ル ]ア セ ト ニ ト リ ル の さ ら な る 情 報 は 、 文 献 WO 03/037881で 見 つ け ら
れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 34)
(S)-4-[2-ヒ ド ロ キ シ -3-[[2-[4-(5-カ ル バ モ イ ル -2-ピ リ ジ ル オ キ シ )フ ェ ニ ル ]-1,1-ジ メ
チ ル -エ チ ル ]ア ミ ノ ]-プ ロ ポ キ シ ]-カ ル バ ゾ ー ル (LY 377604)。
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【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 こ の 化 合 物 は SR 58611と い う 名 称 で も 知 ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 最 も 好 ま し く は 、
(-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ
ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、
(-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ
ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、
(-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ
ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸
又 は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 他 の 塩 で あ る 。
　 β -3-ア ド レ ノ セ プ タ ー ア ゴ ニ ス ト の 特 に 興 味 深 い 例 は 、 (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R
)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ
ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 又 は (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ
シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]-ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 、 そ の
エ ナ ン チ オ マ ー 、 他 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 、 及 び そ の 医 薬 的 に 活 性 な 塩 で あ る 。
　 こ れ ら 化 合 物 は 、 WO 00/02846又 は WO 2003024916に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 こ れ ら 最 後 の ２ つ の 化 合 物 は 次 式 IIで 表 さ れ 、 い ず れ の 矛 盾 が あ っ た 場 合 に も そ の 指 定
し た 名 称 よ り 、 こ の 式 が 優 先 す る も の と す る 。
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 式 中 、 Ｒ ＝ O-エ チ ル ： (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、
好 ま し く は 一 水 和 物 、
　 Ｒ ＝ Ｏ Ｈ ： (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル
エ チ ル ]-ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 特 に 好 ま し い 組 合 せ は 、 （ ａ ） タ ム ス ロ シ ン の エ ナ ン チ オ マ ー 若 し く は ラ セ ミ 形 態 又 は
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そ の 医 薬 的 に 許 容 し う る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 、 及 び （ ｂ ） 少 な く と も １ 種 の
以 下 の 化 合 物 ： (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )
-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、 (-)-エ チ ル
-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }
エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 (-)-2-[4-(
2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-
2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 又 は そ の い ず れ か の 他 の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は
そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 ； の 組 合 せ を 含 む 。
　 他 の 特 に 好 ま し い 組 合 せ は 、 （ ａ ） フ ィ ナ ス テ リ ド の エ ナ ン チ オ マ ー 若 し く は ラ セ ミ 形
態 又 は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 、 及 び （ ｂ ） 少 な く と
も １ 種 の 以 下 の 化 合 物 ： (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、 (
-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル
]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 (-
)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }
エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 又 は そ の い ず れ か の 他 の 薬 理 学 的 に 許 容 し う
る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 ； の 組 合 せ を 含 む 。
　 他 の 特 に 好 ま し い 組 合 せ は 、 （ ａ ） デ ュ タ ス テ リ ド の エ ナ ン チ オ マ ー 若 し く は ラ セ ミ 形
態 又 は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 、 及 び （ ｂ ） 少 な く と
も １ 種 の 以 下 の 化 合 物 ： (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ
フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、 (
-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル
]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 (-
)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }
エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 又 は そ の い ず れ か の 他 の 薬 理 学 的 に 許 容 し う
る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 ； の 組 合 せ を 含 む 。
　 他 の 特 に 好 ま し い 組 合 せ は 、 （ ａ ） タ ム ス ロ シ ン 又 は そ の 塩 酸 塩 と フ ィ ナ ス テ リ ド の エ
ナ ン チ オ マ ー 若 し く は ラ セ ミ 形 態 又 は そ の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活
性 代 謝 物 、 及 び （ ｂ ） 少 な く と も １ 種 の 以 下 の 化 合 物 ： (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2
-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル
フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 、 (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ
キ シ フ ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー
ト -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 、 (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ
ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 は そ の い ず
れ か の 他 の 薬 理 学 的 に 許 容 し う る 塩 又 は そ の い ず れ か の 活 性 代 謝 物 ； の 組 合 せ を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の あ ら ゆ る 組 合 せ を 包 含 す る こ と を 明 白 に 示 す ：  (aa, 1); (ab, 1); (
ac, 1); (ad, 1); (ae, 1); (af, 1); (ag, 1); (ah, 1); (ai, 1); (aj, 1); (ak,1); (
al, 1); (am,1); (an,1); (ao,1); (ap,1); (aq,1); (ar,1); (as,1); (at,1); (au,1); 
(av,1); (aa, 2); (ab, 2); (ac, 2); (ad, 2); (ae, 2); (af, 2); (ag, 2); (ah, 2); 
(ai, 2); (aj, 2); (ak,2); (al, 2); (am,2); (an,2); (ao,2); (ap,2); (aq,2); (ar,2
); (as,2); (at,2); (au,2); (av,2); (aa, 3); (ab, 3); (ac, 3); (ad, 3); (ae, 3); 
(af, 3); (ag, 3); (ah, 3); (ai, 3); (aj, 3); (ak,3); (al, 3); (am,3); (an,3); (a
o,3); (ap,3); (aq,3); (ar,3); (as,3); (at,3); (au,3); (av,3); (aa, 4); (ab, 4); 
(ac, 4); (ad, 4); (ae, 4); (af, 4); (ag, 4); (ah, 4); (ai, 4); (aj, 4); (ak,4); 
(al, 4); (am,4); (an,4); (ao,4); (ap,4); (aq,4); (ar,4); (as,4); (at,4); (au,4);
 (av,4); (aa, 5); (ab, 5); (ac, 5); (ad, 5); (ae, 5); (af, 5); (ag, 5); (ah, 5);
 (ai, 5); (aj, 5); (ak,5); (al, 5); (am,5); (an,5); (ao,5); (ap,5); (aq,5); (ar,
5); (as,5); (at,5); (au,5); (av,5); (aa, 6); (ab, 6); (ac, 6); (ad, 6); (ae, 6);
 (af, 6); (ag, 6); (ah, 6); (ai, 6); (aj, 6); (ak,6); (al, 6); (am,6); (an,6); (
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ao,6); (ap,6); (aq,6); (ar,6); (as,6); (at,6); (au,6); (av,6); (aa, 7); (ab, 7);
 (ac, 7); (ad, 7); (ae, 7); (af, 7); (ag, 7); (ah, 7); (ai, 7); (aj, 7); (ak,7);
 (al, 7); (am,7); (an,7); (ao,7); (ap,7); (aq,7); (ar,7); (as,7); (at,7); (au,7)
; (av,7); (aa, 8); (ab, 8); (ac, 8); (ad, 8); (ae, 8); (af, 8); (ag, 8); (ah, 8)
; (ai, 8); (aj, 8); (ak,8); (al, 8); (am,8); (an,8); (ao,8); (ap,8); (aq,8); (ar
,8); (as,8); (at,8); (au,8); (av,8); (aa, 9); (ab, 9); (ac, 9); (ad, 9); (ae, 9)
; (af, 9); (ag, 9); (ah, 9); (ai, 9); (aj, 9); (ak,9); (al, 9); (am,9); (an,9); 
(ao,9); (ap,9); (aq,9); (ar,9); (as,9); (at,9); (au,9); (av,9); (aa, 10); (ab, 1
0); (ac, 10); (ad, 10); (ae, 10); (af, 10); (ag, 10); (ah, 10); (ai, 10); (aj, 1
0); (ak,10); (al, 10); (am,10); (an,10); (ao,10); (ap,10); (aq,10); (ar,10); (as
,10); (at,10); (au,10); (av,10); (aa, 11); (ab, 11); (ac, 11); (ad, 11); (ae, 11
); (af, 11); (ag, 11); (ah, 11); (ai, 11); (aj, 11); (ak,11); (al, 11); (am,11);
 (an,11); (ao,11); (ap,11); (aq,11); (ar,11); (as,11); (at,11); (au,11); (av,11)
; (aa, 12); (ab, 12); (ac, 12); (ad, 12); (ae, 12); (af, 12); (ag, 12); (ah, 12)
; (ai, 12); (aj, 12); (ak,12); (al, 12); (am,12); (an,12); (ao,12); (ap,12); (aq
,12); (ar,12); (as,12); (at,12); (au,12); (av,12); (aa, 13); (ab, 13); (ac, 13);
 (ad, 13); (ae, 13); (af, 13); (ag, 13); (ah, 13); (ai, 13); (aj, 13); (ak,13); 
(al, 13); (am,13); (an,13); (ao,13); (ap,13); (aq,13); (ar,13); (as,13); (at,13)
; (au,13); (av,13); (aa, 14); (ab, 14); (ac, 14); (ad, 14); (ae, 14); (af, 14); 
(ag, 14); (ah, 14); (ai, 14); (aj, 14); (ak,14); (al, 14); (am,14); (an,14); (ao
,14); (ap,14); (aq,14); (ar,14); (as,14); (at,14); (au,14); (av,14); (aa, 15); (
ab, 15); (ac, 15); (ad, 15); (ae, 15); (af, 15); (ag, 15); (ah, 15); (ai, 15); (
aj, 15); (ak,15); (al, 15); (am,15); (an,15); (ao,15); (ap,15); (aq,15); (ar,15)
; (as,15); (at,15); (au,15); (av,15); (aa, 16); (ab, 16); (ac, 16); (ad, 16); (a
e, 16); (af, 16); (ag, 16); (ah, 16); (ai, 16); (aj, 16); (ak,16); (al, 16); (am
,16); (an,16); (ao,16); (ap,16); (aq,16); (ar,16); (as,16); (at,16); (au,16); (a
v,16); (aa, 17); (ab, 17); (ac, 17); (ad, 17); (ae, 17); (af, 17); (ag, 17); (ah
, 17); (ai, 17); (aj, 17); (ak,17); (al, 17); (am,17); (an,17); (ao,17); (ap,17)
; (aq,17); (ar,17); (as,17); (at,17); (au,17); (av,17); (aa, 18); (ab, 18); (ac,
 18); (ad, 18); (ae, 18); (af, 18); (ag, 18); (ah, 18); (ai, 18); (aj, 18); (ak,
18); (al, 18); (am,18); (an,18); (ao,18); (ap,18); (aq,18); (ar,18); (as,18); (a
t,18); (au,18); (av,18); (aa, 19); (ab, 19); (ac, 19); (ad, 19); (ae, 19); (af, 
19); (ag, 19); (ah, 19); (ai, 19); (aj, 19); (ak,19); (al, 19); (am,19); (an,19)
; (ao,19); (ap,19); (aq,19); (ar,19); (as,19); (at,19); (au,19); (av,19); (aa, 2
0); (ab, 20); (ac, 20); (ad, 20); (ae, 20); (af, 20); (ag, 20); (ah, 20); (ai, 2
0); (aj, 20); (ak,20); (al, 20); (am,20); (an,20); (ao,20); (ap,20); (aq,20); (a
r,20); (as,20); (at,20); (au,20); (av,20); (aa, 21); (ab, 21); (ac, 21); (ad, 21
); (ae, 21); (af, 21); (ag, 21); (ah, 21); (ai, 21); (aj, 21); (ak,21); (al, 21)
; (am,21); (an,21); (ao,21); (ap,21); (aq,21); (ar,21); (as,21); (at,21); (au,21
); (av,21); (aa, 22); (ab, 22); (ac, 22); (ad, 22); (ae, 22); (af, 22); (ag, 22)
; (ah, 22); (ai, 22); (aj, 22); (ak,22); (al, 22); (am,22); (an,22); (ao,22); (a
p,22); (aq,22); (ar,22); (as,22); (at,22); (au,22); (av,22); (aa, 23); (ab, 23);
 (ac, 23); (ad, 23); (ae, 23); (af, 23); (ag, 23); (ah, 23); (ai, 23); (aj, 23);
 (ak,23); (al, 23); (am,23); (an,23); (ao,23); (ap,23); (aq,23); (ar,23); (as,23
); (at,23); (au,23); (av,23); (aa, 24); (ab, 24); (ac, 24); (ad, 24); (ae, 24); 
(af, 24); (ag, 24); (ah, 24); (ai, 24); (aj, 24); (ak,24); (al, 24); (am,24); (a
n,24); (ao,24); (ap,24); (aq,24); (ar,24); (as,24); (at,24); (au,24); (av,24); (
aa, 25); (ab, 25); (ac, 25); (ad, 25); (ae, 25); (af, 25); (ag, 25); (ah, 25); (
ai, 25); (aj, 25); (ak,25); (al, 25); (am,25); (an,25); (ao,25); (ap,25); (aq,25
); (ar,25); (as,25); (at,25); (au,25); (av,25); (aa, 26); (ab, 26); (ac, 26); (a
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d, 26); (ae, 26); (af, 26); (ag, 26); (ah, 26); (ai, 26); (aj, 26); (ak,26); (al
, 26); (am,26); (an,26); (ao,26); (ap,26); (aq,26); (ar,26); (as,26); (at,26); (
au,26); (av,26); (aa, 27); (ab, 27); (ac, 27); (ad, 27); (ae, 27); (af, 27); (ag
, 27); (ah, 27); (ai, 27); (aj, 27); (ak,27); (al, 27); (am,27); (an,27); (ao,27
); (ap,27); (aq,27); (ar,27); (as,27); (at,27); (au,27); (av,27); (aa, 28); (ab,
 28); (ac, 28); (ad, 28); (ae, 28); (af, 28); (ag, 28); (ah, 28); (ai, 28); (aj,
 28); (ak,28); (al, 28); (am,28); (an,28); (ao,28); (ap,28); (aq,28); (ar,28); (
as,28); (at,28); (au,28); (av,28); (aa, 29); (ab, 29); (ac, 29); (ad, 29); (ae, 
29); (af, 29); (ag, 29); (ah, 29); (ai, 29); (aj, 29); (ak,29); (al, 29); (am,29
); (an,29); (ao,29); (ap,29); (aq,29); (ar,29); (as,29); (at,29); (au,29); (av,2
9); (aa, 30); (ab, 30); (ac, 30); (ad, 30); (ae, 30); (af, 30); (ag, 30); (ah, 3
0); (ai, 30); (aj, 30); (ak,30); (al, 30); (am,30); (an,30); (ao,30); (ap,30); (
aq,30); (ar,30); (as,30); (at,30); (au,30); (av,30); (aa, 31); (ab, 31); (ac, 31
); (ad, 31); (ae, 31); (af, 31); (ag, 31); (ah, 31); (ai, 31); (aj, 31); (ak,31)
; (al, 31); (am,31); (an,31); (ao,31); (ap,31); (aq,31); (ar,31); (as,31); (at,3
1); (au,31); (av,31); (aa, 32); (ab, 32); (ac, 32); (ad, 32); (ae, 32); (af, 32)
; (ag, 32); (ah, 32); (ai, 32); (aj, 32); (ak,32); (al, 32); (am,32); (an,32); (
ao,32); (ap,32); (aq,32); (ar,32); (as,32); (at,32); (au,32); (av,32); (aa, 33);
 (ab, 33); (ac, 33); (ad, 33); (ae, 33); (af, 33); (ag, 33); (ah, 33); (ai, 33);
 (aj, 33); (ak,33); (al, 33); (am,33); (an,33); (ao,33); (ap,33); (aq,33); (ar,3
3); (as,33); (at,33); (au,33); (av,33); (aa, 34); (ab, 34); (ac, 34); (ad, 34); 
(ae, 34); (af, 34); (ag, 34); (ah, 34); (ai, 34); (aj, 34); (ak,34); (al, 34); (
am,34); (an,34); (ao,34); (ap,34); (aq,34); (ar,34); (as,34); (at,34); (au,34); 
(av,34); (aa, 35); (ab, 35); (ac, 35); (ad, 35); (ae, 35); (af, 35); (ag, 35); (
ah, 35); (ai, 35); (aj, 35); (ak,35); (al, 35); (am,35); (an,35); (ao,35); (ap,3
5); (aq,35); (ar,35); (as,35); (at,35); (au,35); (av,35)。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ｂ ） 用 量
　 尿 失 禁 用 の ２ 種 の 活 性 物 質 の 至 適 用 量 を 決 定 す る た め 、 例 え ば 、 患 者 の 年 齢 と 体 重 、 疾
患 の 性 質 と 段 階 及 び 化 合 物 の 効 能 の よ う な 種 々 の 基 本 的 条 件 を 考 慮 し な け れ ば な ら な い 。
こ れ は 当 業 者 の 能 力 の 範 囲 内 で あ る と 考 え ら れ 、 そ の 化 合 物 に つ い て の 現 存 す る 文 献 を 参
考 に し て 至 適 用 量 に 到 達 す る こ と が で き る 。 特 定 さ れ る 用 量 は 、 調 整 期 の 終 了 後 の 用 量 に
関 係 す る 。
　 以 後 与 え ら れ る 用 量 は 、 指 定 し た 範 囲 内 の す べ て の 数 値 、 整 数 と 分 数 の 両 方 を 明 白 に 含
む 。 デ ー タ は 成 人 に 関 す る も の で あ る 。 小 児 の 用 量 は 少 な く て よ い 。
　 １ 日 に １ 回 又 は １ 日 に ２ 回 よ り 多 く （ 例 え ば 、 １ 日 に ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ 回 ） 投 与 す る 用
量 も 明 白 に 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。
　 こ の 第 １ 成 分 （ １ ） の 用 量 の 選 択 は 、 患 者 に 安 心 を 与 え る 選 択 で あ る 。 場 合 に よ っ て は
指 定 量 よ り 少 な い 量 で 十 分 で あ り 、 他 の 場 合 に は よ り 多 く の 総 量 が 必 要 な こ と も あ る 。
　 １ 日 の 総 量 は 、 治 療 計 画 に よ っ て 一 回 で 服 用 す る か 数 回 で 服 用 し て も よ い 。 治 療 計 画 が
、 服 用 と 服 用 の 間 を １ 日 よ り 長 い 間 隔 で 処 方 し て も よ い 。
　 ヒ ト に 対 し て α ア ン タ ゴ ニ ス ト の 好 ま し い 用 量 は 、 １ 日 当 た り 0.001mg～ ５ ｇ 、 好 ま し
く は 0.001mg～ 100mg、 最 も 好 ま し く は 0.1mg～ 50mgで あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 望 ま し く は 、 成 分 （ ａ ） と し て 活 性 物 質 タ ム ス ロ シ ン の 場 合 の 本 発 明 の 組 合 せ の １ 日 量
は 、 約 0.05mg～ 約 ５ mgの 量 で 活 性 物 質 タ ム ス ロ シ ン を 含 む 。 好 ま し く は 、 こ の 成 分 の 各 用
量 は 、 約 0.1～ 約 １ mgの 活 性 物 質 を 含 む 。 こ の 剤 形 は 、 １ 日 の 総 量 を 半 量 又 は 全 量 で 、 一
度 に す べ て 又 は 数 回 に 分 け て 服 用 で き る よ う に す る 。 １ 日 に １ 回 又 は １ 日 に ２ 回 よ り 多 く
（ 例 え ば 、 １ 日 に ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ 回 ） 服 用 す る 用 量 も 明 白 に 包 含 さ れ る 。
　 α ア ン タ ゴ ニ ス ト の 他 の 可 能 な 平 均 的 な 成 人 の １ 日 量 の 例 は 以 下 の と お り で あ る 。
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　 こ の 成 分 の 平 均 的 な １ 日 量 （ mg/日 /患 者 ） は 、
ア ル フ ゾ シ ン (1mg～ 15mg、 好 ま し く は 約 7.5mg)、 ブ ナ ゾ シ ン (0.5mg～ 20mg、 好 ま し く は 5.
5mg)、 ド キ サ ゾ シ ン (0.5～ 15mg、 好 ま し く は 4mgま で )、 イ ン ド ラ ミ ン (1～ 50mg、 好 ま し く
は 25mgま で )、 ナ フ ト ピ ジ ル (1mg～ 100mg、 好 ま し く は 50mg未 満 )、 プ ラ ゾ シ ン (1mg～ 10mg)
、 テ ラ ゾ シ ン (0.1mg～ 5mg、 好 ま し く は 2mg)、 ウ ラ ピ ジ ル (10mg～ 150mg、 好 ま し く は 30mg
～ 90mg)。
　 5-α -レ ダ ク タ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 使 用 す る 場 合 、 成 人 の 平 均 的 な １ 日 量 は 0.1mg～ 10mg
、 好 ま し く は 5mgの フ ィ ナ ス テ リ ド 、 0.01mg～ 2mg、 好 ま し く は 0.5mgの デ ュ タ ス テ リ ド で
あ る 。
　 第 ２ 成 分 の 用 量 と 治 療 計 画 （ す な わ ち 、 １ 日 の １ 、 ２ 、 ３ 又 は そ れ 以 上 の 服 用 ） は 、 第
１ 成 分 の 用 量 の 選 択 と 関 連 し て 言 及 し た 因 子 に よ っ て 決 ま る 。
　 第 ２ 成 分 （ β -3-ア ゴ ニ ス ト ） の 成 人 の 平 均 的 １ 日 量 は 、 １ 日 当 た り 約 １ mg～ 1000mg、
好 ま し く は 10mg～ 約 750mg、 好 ま し く は 50～ 500mg、 さ ら に 好 ま し く は 80～ 200mgで 、 １ 回
以 上 の 服 用 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 ｃ ） 処 方
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 適 切 な 担 体 と 共 に 活 性 成 分 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 で 簡 便 に 投 与 す る
こ と が で き る 。 該 医 薬 組 成 物 は 、 当 技 術 で 周 知 の 方 法 で 調 製 す る こ と が で き 、 周 知 の 担 体
を 含 む 。 こ の 目 的 の た め 、 当 業 者 は 一 般 的 に 認 知 さ れ て い る テ キ ス ト を 利 用 で き る 。
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 非 経 口 的 （ 例 え ば 、 静 脈 内 、 腹 腔 内 、 皮 下 又 は 筋 肉 内 注 射 で ） 、 局
所 的 、 経 口 的 、 鼻 腔 内 、 経 皮 的 、 直 腸 に 、 肺 若 し く は 鼻 吸 入 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き
る が 、 経 口 投 与 が 特 に 好 ま し い 。 経 口 製 剤 の う ち 、 胃 液 に 耐 え る も の が 好 ま し い 。 従 っ て
、 胃 液 に 耐 性 の カ プ セ ル 剤 又 は 錠 剤 が 好 ま し く 、 両 者 の 場 合 、 胃 液 に 耐 性 の コ ー テ ィ ン グ
で 達 成 す る こ と が で き る 。 当 業 者 は 、 先 行 技 術 の 胃 液 に 耐 性 の 製 剤 に 関 す る 使 用 説 明 書 を
見 つ け る だ ろ う 。
　 種 々 の 処 方 選 択 肢 に つ い て 以 下 に 述 べ る 。 当 業 者 は 、 こ れ ら か ら 適 切 な 処 方 を 選 択 す る
こ と が で き る 。
　 経 口 治 療 投 与 の た め に は 、 本 発 明 の 組 成 物 を １ 種 以 上 の 担 体 と 併 用 し 、 飲 み 込 む た め の
錠 剤 、 バ ッ カ ル 錠 剤 、 舌 下 錠 剤 、 糖 衣 錠 、 噴 霧 剤 、 散 剤 、 香 錠 (pastille)、 コ ー テ ィ ン グ
錠 、 顆 粒 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 、 懸 濁 剤 、 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 ロ ゼ ン ジ 剤 、 チ ュ
ー イ ン ガ ム 、 食 品 な ど の 形 態 で 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 例 え ば 活 性 物 質 の 粒 子 を 適 切 な 大 き さ に 粉 砕 す る こ と に よ っ て 、 散 剤 を 調 製 す る こ と が
で き る 。
　 こ の 粉 末 化 し た 物 質 を ラ ク ト ー ス 等 の 無 毒 の 担 体 材 料 と 共 に 細 か く 粉 砕 し 、 そ れ を 散 剤
と し て 供 給 す る こ と に よ っ て 、 希 釈 散 剤 を 調 製 す る こ と が で き る 。 こ の 目 的 に 好 適 な 他 の
担 体 材 料 は デ ン プ ン 又 は マ ン ニ ト ー ル の よ う な 他 の 炭 水 化 物 で あ る 。 こ れ ら 散 剤 は 、 任 意
に 、 調 味 剤 、 保 存 剤 、 分 散 剤 、 着 色 剤 及 び 他 の 薬 理 学 的 ア ジ ュ バ ン ト を 含 ん で よ い 。
　 上 述 し た 種 類 の 散 剤 又 は 他 の 散 剤 か ら カ プ セ ル 剤 を 調 製 す る こ と が で き 、 こ れ ら 散 剤 を
カ プ セ ル 、 好 ま し く は ゼ ラ チ ン カ プ セ ル に 入 れ て か ら カ プ セ ル を 閉 じ る 。
　 先 行 技 術 か ら 公 知 の 潤 沢 剤 を カ プ セ ル 内 に 導 入 し 、 又 は カ プ セ ル の ２ つ の パ ー ツ を 閉 じ
る た め に 使 用 す る こ と も で き る 。 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス カ ル シ ウ ム 、 低 置 換 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸
ナ ト リ ウ ム 及 び 他 の 物 質 の よ う な 崩 壊 物 質 又 は 可 溶 化 物 質 の 添 加 に よ っ て 、 経 口 摂 取 す る
と き の カ プ セ ル 剤 の 効 力 を 高 め る こ と が で き る 。 活 性 物 質 は 、 カ プ セ ル 中 に 固 体 と し て の
み な ら ず 、 例 え ば 表 面 活 性 物 質 を 用 い て 植 物 油 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 又 は グ リ セ ロ ー
ル に 懸 濁 し た 状 態 な ど で も 存 在 し う る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 例 え ば 、 粉 末 化 し た 混 合 物 を 圧 縮 し て か ら そ れ を 顆 粒 に 加 工 す る こ と に よ っ て 、 錠 剤 を
調 製 す る こ と が で き る 。 錠 剤 は 、 種 々 の 賦 形 剤 、 例 え ば デ ン プ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 ス ク ロ ー
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ス 、 グ ル コ ー ス 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 溶 解 又 は 注 入 す る た め の 錠 剤 用 尿 素 、 ア ミ ロ ー ス 、 上
述 し た よ う な 種 々 の タ イ プ の セ ル ロ ー ス 等 を 含 む こ と が で き る 。 保 湿 剤 と し て グ リ セ ロ ー
ル 又 は デ ン プ ン を 使 用 し う る 。
　 使 用 す る 崩 壊 剤 は 、 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 ア ル ギ ニ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ペ ク
チ ン 酸 、 粉 末 化 寒 天 、 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ゼ ラ チ ン 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
、 過 酸 化 マ グ ネ シ ウ ム 及 び ア ミ ロ ー ス で よ い 。
　 使 用 し う る 抗 -崩 壊 剤 又 は 溶 解 抑 制 剤 と し て 、 例 え ば 、 ス ク ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 、 固 体
パ ラ フ ィ ン （ 好 ま し く は 50～ 52℃ の 範 囲 の 融 点 を 有 す る ） 、 コ コ ア バ タ ー 及 び 硬 化 脂 肪 が
挙 げ ら れ る 。
　 他 の 崩 壊 剤 は 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ジ ャ ガ イ モ デ ン プ ン 、 ア ル ギ ン 酸 な ど で よ い 。
　 適 切 な 吸 収 促 進 剤 と し て 、 と り わ け 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
及 び サ ポ ニ ン が 挙 げ ら れ る 。
　 例 え ば 結 合 剤 分 配 剤 と し て エ ー テ ル を 使 用 し 、 ま た 吸 水 剤 又 は 崩 壊 促 進 剤 と し て セ チ ル
ア ル コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 、 デ ン プ ン 、 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ラ ク ト
ー ス 、 湿 潤 剤 （ 例 え ば 、 エ ア ロ ゾ ル OT, Pluronics, Tweens） 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム 、 ア ラ
ビ ア ゴ ム 、 ゼ ラ チ ン 等 を 使 用 す る こ と が で き る 。
　 ス ク ロ ー ス 、 ラ ク ト ー ス 又 は ア ス パ ル テ ー ム を 甘 味 剤 と し て 使 用 し 、 ペ パ ー ミ ン ト 、 ウ
ィ ン タ ー グ リ ー ン 油 、 チ ェ リ ー 風 味 な ど を 調 味 剤 と し て 使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 一 般 に 、 以 下 の も の も 添 加 賦 形 剤 と し て 使 用 し う る ： Aerosil、 Aerosol OT エ チ ル セ ル
ロ ー ス 、 Amberlite樹 脂 、 XE-88、 Amijel、 Amisterol、 ア ミ ロ ー ス 、 Avicel微 結 晶 性 セ ル
ロ ー ス 、 ベ ン ト ナ イ ト 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 Carbowax 4000及 び 6000、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 ト ウ
ゴ マ ろ う 、 セ ル ロ ー ス 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 ク ロ ス ビ ド ン (crospovidone)、 デ キ ス ト ラ
ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 、 医 薬 錠 剤 基 剤 、 カ オ リ ン 、 ラ ク ト ー ス (USP)、
ラ ク ト シ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 マ ン ニ ト ー ル 、 顆 粒 状 マ ン ニ ト ー ル N. F. メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 Miglyol 812中 性 油 、 粉 ミ ル ク 、 粉 砂 糖 、 nal-tab、 nepol-ア ミ ロ ー ス 、 Po
fizer結 晶 性 ソ ル ビ ト ー ル 、 プ ラ ス ド ン (plasdone)、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ ビ ニ
ル ア セ テ ー ト フ タ レ ー ト 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 Precirol、 牛 脚 油 (硬 化 )、 融 解 錠 剤 基
剤 、 シ リ コ ー ン 、 ス タ ビ リ ン (stabiline)、 Starx 1500、 シ ロ イ ド (syloid)、 Waldhof錠 剤
基 剤 、 タ ブ レ ッ ト ー ル (tablettol)、 タ ル カ ム セ チ ラ ツ ム (talcum cetylatum)及 び ス テ ア
ラ ツ ム (stearatum)、 Tego金 属 セ ッ ケ ン 、 フ ル ク ト ー ス 及 び チ ロ ー ス (tylose)。 錠 剤 化 賦
形 剤 K(M25)は 特 に 適 し 、 以 下 の 薬 局 方 の 要 求 に も 応 じ る ： DAB、 Ph、 Eur、 BP及 び NF。
　 実 施 例 に お い て 、 使 用 可 能 な 他 の 賦 形 剤 を 見 つ け ら れ る が 、 先 行 技 術 か ら 公 知 の 他 の 賦
形 剤 も 使 用 す る こ と が で き る 。
　 例 え ば 直 接 圧 縮 に よ っ て 錠 剤 を 製 造 す る こ と が で き る 。
　 液 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、 エ リ キ シ ル 剤 な ど の よ う な 他 の 経 口 投 与 用 製 剤 を 調 製 す る こ と も 可
能 で あ る 。 所 望 に よ り 、 化 合 物 を マ イ ク ロ カ プ セ ル 化 し て も よ い 。
　 化 合 物 を 液 体 に 溶 か し 、 そ れ を 皮 下 、 筋 肉 内 又 は 静 脈 内 経 路 で 注 射 す る こ と に よ っ て 非
経 口 投 与 を 達 成 す る こ と が で き る 。 好 適 な 溶 媒 と し て 、 例 え ば 、 水 又 は 油 状 媒 体 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 座 剤 を 調 製 す る た め 、 化 合 物 を 低 融 点 か つ 水 溶 性 又 は 非 水 溶 性 材 料 、 例 え ば ポ リ エ チ レ
ン グ リ コ ー ル 、 コ コ ア バ タ ー 、 高 級 エ ス テ ル （ 例 え ば 、 モ エ リ ス チ ル (moerysthyl)、 パ ル
ミ チ ン 酸 エ ス テ ル ） 又 は そ の 混 合 物 な ど と 共 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。
　 上 記 リ ス ト は 単 に 例 と し て 提 供 し た も の で あ り 、 当 業 者 は 他 の 賦 形 剤 を 考 え う る 。
　 コ ー テ ィ ン グ 剤 と し て 、 又 は 何 ら か の 他 の 方 法 で 固 形 投 薬 単 位 の 物 理 的 形 態 を 改 変 す る
た め に 種 々 の 他 の 材 料 を 与 え る こ と が で き る 。 例 え ば 、 錠 剤 、 丸 剤 又 は カ プ セ ル 剤 を ゼ ラ
チ ン 、 ろ う 、 シ ェ ラ ッ ク 又 は 糖 な ど で コ ー テ ィ ン グ す る こ と が で き る 。 既 に 述 べ た よ う に
、 経 口 製 剤 で は 胃 液 に 耐 性 の 製 剤 が 好 ま し い 。 従 っ て 、 錠 剤 又 は カ プ セ ル 剤 で は 胃 液 耐 性
コ ー テ ィ ン グ 剤 が 好 ま し い 。 シ ロ ッ プ 剤 又 は エ リ キ シ ル 剤 の 場 合 、 甘 味 剤 と し て ス ク ロ ー
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ス 又 は フ ル ク ト ー ス を 使 用 で き 、 保 存 剤 と し て メ チ ル パ ラ ベ ン 及 び プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン が 存
在 し て よ く 、 チ ェ リ ー 又 は オ レ ン ジ 風 味 な ど の 調 味 剤 も 存 在 し て よ い 。
　 上 述 し た 賦 形 剤 は 、 上 述 し た 製 剤 と 共 に 使 用 す る こ と に 限 定 さ れ る も の で は な く 、 他 の
製 剤 に も 適 用 す る こ と が で き る 。
　 も ち ろ ん 、 こ れ ら い ず れ か の 投 薬 単 位 の 製 剤 で 使 用 す る い ず れ の 材 料 も 医 薬 的 に 許 容 性
で な け れ ば な ら ず 、 か つ 実 質 的 に 無 毒 の 量 で 使 用 し な け れ ば な ら な い 。 さ ら に 、 活 性 成 分
を 遅 延 放 出 及 び デ バ イ ス の あ る 製 剤 に 組 み 込 む こ と が で き 、 限 定 す る も の で は な い が 、 所
望 の 放 出 プ ロ フ ァ イ ル を 達 成 す る た め 、 浸 透 圧 に 基 づ く も の が 挙 げ ら れ る 。 特 に 、 各 活 性
成 分 に つ い て １ 日 １ 回 用 の 製 剤 が 包 含 さ れ る 。
　 こ の 種 の 組 成 物 及 び 製 剤 は 、 少 な く と も 0.001％ の 活 性 化 合 物 を 含 む 。 も ち ろ ん 組 成 物
及 び 製 剤 の 割 合 は 変 化 し て よ く 、 所 定 の 投 薬 単 位 の 重 量 の 0.1～ 約 100％ を 適 切 に 構 成 し う
る 。 こ の 種 の 治 療 的 に 有 用 な 組 成 物 中 の 活 性 化 合 物 の 量 は 、 有 効 な 用 量 が 存 在 す る よ う な
量 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ２ 種 の 活 性 成 分 を 含 有 す る 本 発 明 の 組 成 物 は 、 同 一 の 物 理 的 形 態 で 投 与 し て も よ く 、 或
い は 上 述 の 用 量 に 従 い 、 か つ 上 述 し た 投 与 担 体 中 で 同 時 に 投 与 し て も よ い 。 各 活 性 成 分 の
用 量 を 別 々 に 測 り 、 単 一 の 混 合 用 量 と し て 又 は 別 々 に 投 与 し て も よ い 。 両 活 性 成 分 が 24時
間 の い つ か 患 者 内 で 作 用 す る よ う に な る こ と を 条 件 と し て 、 同 時 に 又 は 異 な る 時 に 両 成 分
を 投 与 し て よ い 。 ２ 成 分 が 、 そ れ ぞ れ の 場 合 の 個 々 の 活 性 よ り 良 い 効 果 を 果 た す よ う に 作
用 す れ ば 好 ま し い 。 同 時 又 は 同 時 発 生 的 投 与 は 、 患 者 が 、 一 方 の 薬 物 を 服 用 し 、 約 ５ 分 以
内 で 他 方 の 薬 物 を 服 用 す る こ と を 意 味 す る 。 取 り 扱 い を 容 易 に す る た め 、 近 接 し て 一 緒 に
、 通 常 同 時 に 患 者 に ２ 種 の 薬 物 を 与 え る 製 剤 を 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ｄ ） 適 応 症
　 好 ま し く は 本 医 薬 組 成 物 を 用 い て 、 と り わ け 以 下 に 述 べ る 症 候 群 の ど れ か を 個 々 の 症 候
群 と し て 、 ま た 別 の 症 候 群 と 共 に 治 療 又 は 予 防 す る こ と が で き る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な
い ： 前 立 腺 疾 患 、 例 え ば 良 性 前 立 腺 肥 大 症 、 前 立 腺 炎 、 特 に 神 経 性 、 筋 肉 又 は 細 菌 起 源 の
慢 性 無 菌 性 前 立 腺 炎 、 骨 盤 の 慢 性 疼 痛 症 候 群 、 骨 盤 筋 神 経 障 害 、 前 立 腺 痛 又 は 前 立 腺 症 、
膀 胱 機 能 障 害 、 例 え ば 尿 失 禁 、 特 に ス ト レ ス 尿 失 禁 、 切 迫 尿 失 禁 、 混 合 型 尿 失 禁 又 は 神 経
性 若 し く は 非 神 経 性 起 源 の 過 敏 性 膀 胱 及 び そ の さ ら な る 亜 適 応 症 。 好 ま し く は 、 １ 種 の 上
記 前 立 腺 疾 患 と １ 種 の 上 記 膀 胱 機 能 障 害 が 同 時 に 両 方 と も 存 在 す る と き に 、 本 発 明 を 利 用
す る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 そ の 原 因 が 器 官 の 機 能 不 全 又 は 疾 患 で あ る 当 該 症 候 群 と 、 中 枢 神 経
系 の 疾 患 又 は 障 害 に 起 因 し う る 当 該 症 候 群 の 両 者 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 こ れ ら
疾 患 の 症 候 の 軽 減 を も た ら す こ と が で き 、 及 び ／ 又 は こ れ ら 疾 患 の 内 在 す る 原 因 を 治 療 す
る 。
　 従 っ て 、 本 発 明 の さ ら な る 態 様 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 用 い て 前 記 パ ラ グ ラ フ で 述 べ た い
ず れ か の 適 応 症 を 治 療 又 は 予 防 す る た め の 薬 物 を 調 製 す る こ と を 含 む 。
　 治 療 的 に 有 効 な 量 の 本 発 明 の 組 成 物 を 哺 乳 類 に 投 与 す る こ と に よ っ て 上 記 疾 患 又 は 障 害
を 治 療 す る 。 多 く の 場 合 、 哺 乳 類 は ヒ ト で あ る が 、 家 畜 （ 例 え ば ウ シ ） や 家 庭 内 動 物 （ 例
え ば 、 イ ヌ 、 ネ コ 及 び ウ マ ） の 治 療 も 明 白 に 包 含 さ れ る 。 獣 医 薬 で 使 う た め に は 、 使 用 す
る 用 量 は 本 明 細 書 で 指 定 し た 用 量 と 異 な り う る 。
　 こ の 新 規 な 組 成 物 は 、 最 少 量 の 有 害 な 副 作 用 で 上 記 疾 患 及 び 障 害 に 苦 し む 患 者 を そ の 苦
し み か ら 迅 速 に 解 放 す る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 ｅ ） 実 施 例
　 以 下 の 非 制 限 的 実 施 例 に よ っ て 本 発 明 を 説 明 す る 。
　 特 に 好 ま し い 組 合 せ は 以 下 の と お り で あ る 。
　 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン と (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ
ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 。
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　 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン と (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ
ェ ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ
ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 。
　 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン と (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-
1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 。
　 塩 酸 タ ム ス ロ シ ン と (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-
1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ
イ ド 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 フ ィ ナ ス テ リ ド と (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 。
　 フ ィ ナ ス テ リ ド と (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ ハ
イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 。
　 フ ィ ナ ス テ リ ド と (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-
メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 。
　 フ ィ ナ ス テ リ ド と (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-
メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ
ド 。
　 デ ュ タ ス テ リ ド と (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト 。
　 デ ュ タ ス テ リ ド と (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ
ニ ル )-1-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト -モ ノ ハ
イ ド ロ ク ロ ラ イ ド 。
　 デ ュ タ ス テ リ ド と (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-
メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 。
　 デ ュ タ ス テ リ ド と (-)-2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1-
メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]酢 酸 -モ ノ ハ イ ド ロ ク ロ ラ イ
ド 。
　 本 発 明 を 詳 細 か つ そ の 好 ま し い 態 様 を 参 照 し て 説 明 し た の で 、 添 付 の ク レ ー ム の 範 囲 を
逸 脱 す る こ と な く 、 修 正 及 び 変 更 が 可 能 な こ と は 明 か で あ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 実 施 例 １ ： (-)-エ チ ル -2-[4-(2-{[(1S,2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-(4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )-1
-メ チ ル エ チ ル ]ア ミ ノ }エ チ ル )-2,5-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル オ キ シ ]ア セ テ ー ト /タ ム ス ロ シ ン
を 含 む 組 成 物 ： 遅 延 放 出 カ プ セ ル 剤  80mg/0.367mg
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【 国 際 調 査 報 告 】
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