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(57)【特許請求の範囲】

【請求項１】

　疼痛の改善、進行抑制、及び／又は、治療のための医薬組成物であって、

　下記式（ＩＩ）で表される化合物又はその製薬上許容される塩を含む、医薬組成物。

【化１】

［式（ＩＩ）において、

　Ｘ 1は、ハロゲン原子、メチル基、エチル基、１－プロピル基、２－プロピル基又はシ

クロプロピル基であり、

　Ｙ 1は、ハロゲン原子、置換若しくは無置換の炭素数１̶６の直鎖若しくは分枝若しく

は環状のアルキル基であり、

　Ｚ 1は、ハロゲン原子、水酸基、炭素数１̶４のアルキルオキシ基であり、

　Ｗ 1は、水素原子である。］

【請求項２】 20
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【 化 ２ 】

で 表 さ れ る 化 合 物 並 び に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １

つ の 成 分 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 の た め の

医 薬 組 成 物 。

【 請 求 項 ３ 】

　 式 （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が 、

【 化 ３ 】

又 は

で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

【 請 求 項 ４ 】

　 疼 痛 が 、 急 性 痛 、 炎 症 性 疼 痛 、 内 臓 痛 、 突 出 痛 、 侵 害 受 容 性 疼 痛 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 慢

性 痛 、 及 び 癌 関 連 疼 痛 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 医

薬 組 成 物 。

【 請 求 項 ５ 】

　 疼 痛 が 、 炎 症 性 疼 痛 及 び ／ 又 は 神 経 障 害 性 疼 痛 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記

載 の 医 薬 組 成 物 。

【 請 求 項 ６ 】

　 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 下 記 式 （ Ｉ Ｉ ） で 表

さ れ る 化 合 物 又 は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。

【 化 ４ 】

［ 式 （ Ｉ Ｉ ） に お い て 、

　 Ｘ 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 １ － プ ロ ピ ル 基 、 ２ － プ ロ ピ ル 基 又 は シ

ク ロ プ ロ ピ ル 基 で あ り 、
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　 Ｙ 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く

は 環 状 の ア ル キ ル 基 で あ り 、

　 Ｚ 1 は 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 炭 素 数 １ ̶ ４ の ア ル キ ル オ キ シ 基 で あ り 、

　 Ｗ 1 は 、 水 素 原 子 で あ る 。 ］

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】

【 技 術 分 野 】

【 ０ ０ ０ １ 】

　 本 開 示 は 、 疼 痛 に 関 す る 化 合 物 及 び 医 薬 組 成 物 、 及 び 、 そ れ ら の 使 用 に 関 す る 。

【 背 景 技 術 】

【 ０ ０ ０ ２ 】

　 疼 痛 の 医 学 的 状 態 は 、 数 種 の 感 覚 機 序 お よ び 神 経 機 序 が 関 与 す る 複 雑 な 生 理 過 程 で あ る

。 疼 痛 は 、 実 際 の 又 は 潜 在 的 な 組 織 損 傷 を 伴 う 不 快 な 感 覚 的 又 は 情 動 的 経 験 と し て 定 義 さ

れ 、 或 い は そ の よ う な 損 傷 と し て 記 載 す る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ０ ３ 】

　 疼 痛 を 病 態 生 理 学 的 に 分 類 す る と 、 炎 症 性 疼 痛 と 神 経 障 害 性 疼 痛 に 分 類 さ れ う る 。

　 炎 症 性 疼 痛 は 、 侵 害 受 容 器 を 介 し た 侵 害 受 容 性 疼 痛 で あ り 、 組 織 損 傷 部 位 に 放 出 さ れ た

炎 症 性 メ デ ィ エ ー タ ー に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 痛 み と い え る 。 炎 症 性 疼 痛 の メ カ ニ ズ ム は

以 下 の よ う に 考 え ら れ て い る 。 す な わ ち 、 組 織 が 損 傷 さ れ て 炎 症 が 生 じ る と ブ ラ ジ キ ニ ン

、 Ａ Ｔ Ｐ 、 プ ロ ト ン な ど の 発 痛 物 質 、 及 び ／ 又 は 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 セ ロ ト ニ ン 、 ヒ

ス タ ミ ン 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン 等 が 放 出 さ れ 、 絶 え 間 な く 自 発 痛 が 発 生 す る 。 さ ら に 、 侵

害 受 容 器 の 過 敏 化 に よ り 痛 覚 過 敏 が 生 じ る 。 ま た 、 侵 害 受 容 器 の 過 敏 化 の メ カ ニ ズ ム と し

て 、 イ オ ン チ ャ ネ ル 、 特 に カ プ サ イ シ ン 受 容 体 と し て 知 ら れ る Ｔ Ｒ Ｐ Ｖ １ チ ャ ネ ル の リ ン

酸 化 が 報 告 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ４ 】

　 一 方 、 神 経 障 害 性 疼 痛 は 、 体 性 感 覚 神 経 系 の 病 変 や 疾 患 に よ っ て 生 じ て い る 疼 痛 と 定 義

す る こ と が で き る （ 2011年 国 際 疼 痛 学 会 ） 。 日 本 国 内 で は 、 数 百 万 人 規 模 の 神 経 障 害 性 疼

痛 患 者 が 存 在 す る と 推 測 さ れ る 。 侵 害 受 容 器 の 興 奮 が 関 与 し な い 痛 み で あ り 、 末 梢 神 経 又

は 中 枢 神 経 の 可 塑 的 な 変 化 が 関 与 す る 。 神 経 障 害 性 疼 痛 の 発 生 機 序 と し て 、 末 梢 神 経 の 異

所 性 発 火 、 末 梢 神 経 及 び 脊 髄 後 角 に お け る 神 経 解 剖 学 的 再 構 築 、 下 行 性 抑 制 系 の 抑 制 、 脊

髄 後 角 内 グ リ ア 細 胞 の 活 性 化 な ど が 報 告 さ れ て い る 。

【 ０ ０ ０ ５ 】

　 特 許 文 献 １ を 含 む い く つ か の 文 献 が 、 疼 痛 を 治 療 す る た め の 方 法 や 組 成 物 を 開 示 す る 。

ま た 、 特 許 文 献 ２ は 、 キ ナ ー ゼ が 過 剰 誘 導 さ れ た 場 合 に 生 じ る 異 常 な ス プ ラ イ シ ン グ を 抑

制 す る 医 療 用 組 成 物 を 開 示 す る 。

【 先 行 技 術 文 献 】

【 特 許 文 献 】

【 ０ ０ ０ ６ 】

【 特 許 文 献 １ 】 特 表 2008‐ 539269号 公 報

【 特 許 文 献 ２ 】 米 国 特 許 公 開 第 2005/0171026号

【 発 明 の 概 要 】

【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】

【 ０ ０ ０ ７ 】

　 本 開 示 は 、 一 態 様 に お い て 、 疼 痛 に 関 す る 化 合 物 及 び 医 薬 組 成 物 、 及 び そ れ ら の 使 用 を

提 供 す る 。

【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】

【 ０ ０ ０ ８ 】

　 本 開 示 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 下 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ

の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に 関 す る 。
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【 化 １ 】

［ 式 （ Ｉ ） に お い て 、

　 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 置 換 若 し く は 無

置 換 の ア ミ ノ 基 、 ア ジ ド 基 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 水 酸 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は

分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル オ キ シ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア リ ー ル オ キ シ 基 、 置 換 若

し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 、 メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分

枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル チ オ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア リ ー ル チ オ 基 、 置 換 若 し く は

無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ

ル 基 、 ベ ン ジ ル 若 し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア リ ー ル 基 、 又

は 置 換 若 し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る 。 ］

【 ０ ０ ０ ９ 】

　 本 開 示 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 開 示 に か か る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物

若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医

薬 組 成 物 に 関 す る 。

【 ０ ０ １ ０ 】

　 本 開 示 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め

の 、 本 開 示 に か か る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製

薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 に 関 す る 。

【 ０ ０ １ １ 】

　 本 開 示 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療

方 法 で あ っ て 、 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 を 必 要 と さ れ る 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法

に 関 す る 。 ま た 、 本 開 示 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及

び ／ 又 は 、 治 療 方 法 で あ っ て 、 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 を 必 要 と さ れ る 対 象 に 投 与 す る

こ と を 含 む 方 法 に お け る 、 本 開 示 に か か る 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド

ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 、 あ る い は 、 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 お

使 用 に 関 す る 。

【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】

【 ０ ０ １ ２ 】

【 図 １ 】 図 １ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け る 化 合 物 １ の 疼 痛

治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 １ を 経 口 投 与 し て 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア

（ 機 械 刺 激 に 対 す る 疼 痛 ） の 治 療 効 果 を 評 価 し た 。 グ ラ フ の 縦 軸 は 、 ｖ ｏ ｎ 　 Ｆ ｒ ｅ ｙ フ

ィ ラ メ ン ト の 機 械 刺 激 に 対 す る 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 （ 荷 重 ） を 示 す 。

【 図 ２ 】 図 ２ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け る 化 合 物 １ の 疼 痛

治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 １ を 経 口 投 与 し て 熱 性 知 覚 過 敏 （ 熱 刺

激 に 対 す る 疼 痛 ） の 治 療 効 果 を 評 価 し た 。 グ ラ フ の 縦 軸 は 、 熱 刺 激 に 対 す る 逃 避 反 射 行 動

ま で の 潜 時 （ 時 間 ） を 示 す 。

【 図 ３ 】 図 ３ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け る 化 合 物 ２ の 疼 痛

治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 ２ を 髄 腔 内 投 与 し て 機 械 刺 激 及 び 熱 刺

激 に 対 す る 反 応 を 調 べ た 。 図 ３ Ａ は 機 械 刺 激 に 対 す る 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 、 図 ３ Ｂ は 熱 刺

激 に 対 す る 潜 時 を 調 べ た 結 果 の 一 例 で あ る 。

【 図 ４ 】 図 ４ は 、 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け

る 化 合 物 ３ の 疼 痛 治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 ３ を 髄 腔 内 投 与 し て

機 械 刺 激 に 対 す る 逃 避 反 射 行 動 ま で の 閾 値 を 調 べ た 。
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【 図 ５ 】 図 ５ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け る 化 合 物 ４ の 疼 痛

治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 ４ を 髄 腔 内 投 与 し て 機 械 刺 激 及 び 熱 刺

激 に 対 す る 反 応 を 調 べ た 。 図 ５ Ａ は 機 械 刺 激 に 対 す る 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 、 図 ５ Ｂ は 熱 刺

激 に 対 す る 潜 時 を 調 べ た 結 果 の 一 例 で あ る 。

【 図 ６ 】 図 ６ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け る 化 合 物 ５ の 疼 痛

治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 ５ を 髄 腔 内 投 与 し て 熱 刺 激 に 対 す る 逃

避 反 射 行 動 ま で の 潜 時 （ 時 間 ） を 調 べ た 。

【 図 ７ 】 図 ７ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に お け る 化 合 物 ６ の 疼 痛

治 療 の 効 果 を 確 認 し た グ ラ フ の 一 例 で あ る 。 化 合 物 ６ を 髄 腔 内 投 与 し て 熱 刺 激 に 対 す る 逃

避 反 射 行 動 ま で の 潜 時 （ 時 間 ） を 調 べ た 。

【 図 ８ 】 図 ８ は 、 カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル マ ウ ス に 対 し て 、 化 合 物 １ と オ

ピ オ イ ド 拮 抗 薬 と を 同 時 投 与 し て 疼 痛 の 治 療 効 果 に 対 す る 影 響 を 評 価 し た グ ラ フ の 一 例 で

あ る 。 化 合 物 １ と オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 と を 腹 腔 内 投 与 し て 機 械 刺 激 に 対 す る に 対 す る 反 応 を

調 べ た 。

【 発 明 を 実 施 す る た め の 形 態 】

【 ０ ０ １ ３ 】

　 ［ 一 般 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 ］

　 本 開 示 は 、 一 態 様 に お い て 、 下 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ

又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に 関 す る 。

【 化 ２ 】

【 ０ ０ １ ４ 】

　 式 （ Ｉ ） に お い て 、 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原

子 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア ミ ノ 基 、 ア ジ ド 基 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 水 酸 基 、 置 換 若 し

く は 無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル オ キ シ 基 、 置 換 若

し く は 無 置 換 の ア リ ー ル オ キ シ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 、 メ ル

カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル チ オ 基 、 置 換 若 し く

は 無 置 換 の ア リ ー ル チ オ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 基 、 置 換 若 し く は

無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 若 し く は

ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア リ ー ル 基 、 又 は 置 換 若 し く は 無 置 換 の

ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る 。

【 ０ ０ １ ５ 】

　 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ に お け る 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 又 は 分 枝 の ア ル キ ル 基 と し て は 、 一 又

は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 メ チ ル 基 、 エ チ ル 基 、 １ － プ ロ ピ ル 基 、 ２ － プ ロ ピ ル 基 、 ２

－ メ チ ル － １ － プ ロ ピ ル 基 、 ２ － メ チ ル － ２ － プ ロ ピ ル 基 、 １ － ブ チ ル 基 、 ２ － ブ チ ル 基

、 １ － ペ ン チ ル 基 、 ２ － ペ ン チ ル 基 、 ３ － ペ ン チ ル 基 、 ２ － メ チ ル － １ － ブ チ ル 基 、 ３ －

メ チ ル － １ － ブ チ ル 基 、 ２ － メ チ ル － ２ － ブ チ ル 基 、 ３ － メ チ ル － ２ － ブ チ ル 基 、 ２ ， ２

－ ジ メ チ ル － １ － プ ロ ピ ル 基 、 １ － へ キ シ ル 基 、 ２ － へ キ シ ル 基 、 ３ － へ キ シ ル 基 、 ２ －

メ チ ル － １ － ペ ン チ ル 基 、 ３ － メ チ ル － １ － ペ ン チ ル 基 、 ４ － メ チ ル － １ － ペ ン チ ル 基 、

２ － メ チ ル － ２ － ペ ン チ ル 基 、 ３ － メ チ ル － ２ － ペ ン チ ル 基 、 ４ － メ チ ル － ２ － ペ ン チ ル

基 、 ２ － メ チ ル － ３ － ペ ン チ ル 基 、 ３ － メ チ ル － ３ － ペ ン チ ル 基 、 ２ ， ３ － ジ メ チ ル － １

－ ブ チ ル 基 、 ３ ， ３ － ジ メ チ ル － １ － ブ チ ル 基 、 ２ ， ２ － ジ メ チ ル － １ － ブ チ ル 基 、 ２ －

エ チ ル － １ － ブ チ ル 基 、 ３ ， ３ － ジ メ チ ル － ２ － ブ チ ル 基 、 ２ ， ３ － ジ メ チ ル － ２ － ブ チ

ル 基 等 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ に お け る 炭 素 数 １ ̶ ６ の 環 状 ア ル キ ル 基
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と し て は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 シ ク ロ ペ ン

チ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ １ ６ 】

　 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ に お け る ヘ テ ロ ア リ ー ル （ ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル 基 に お け る ヘ テ ロ

ア リ ー ル を 含 む ） と し て は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 窒 素 原 子 を １ ～ ２ 個 含 む ５

～ ６ 員 単 環 式 の 基 、 窒 素 原 子 を １ ～ ２ 個 と 酸 素 原 子 を １ 個 若 し く は 硫 黄 原 子 を １ 個 と を 含

む ５ ～ ６ 員 単 環 式 の 基 、 酸 素 原 子 を １ 個 若 し く は 硫 黄 原 子 を １ 個 含 む ５ 員 単 環 式 の 基 、 窒

素 原 子 １ ～ ４ 個 を 含 み 、 ６ 員 環 と ５ 又 は ６ 員 環 が 縮 合 し た 二 環 式 の 基 な ど が 挙 げ ら れ る 。

ま た 、 そ の 他 の 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 ２ － ピ リ ジ ル 、 ３ － ピ リ ジ ル 、 ４ － ピ リ

ジ ル 、 ２ － チ エ ニ ル 、 ３ － チ エ ニ ル 、 ３ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ２ － イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ － チ

ア ゾ リ ル 、 ３ － イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 ２ － オ キ サ ゾ リ ル 、 ３ － イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 ２ － フ リ ル

、 ３ － フ リ ル 、 ３ － ピ ロ リ ル 、 ２ － キ ノ リ ル 、 ８ － キ ノ リ ル 、 ２ － キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ８ － プ

リ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 Ｒ
1
及 び Ｒ

2
に お け る ア リ ー ル 基 と し て は 、 フ ェ ニ ル 基 、 ナ フ チ ル 基

等 の 炭 素 原 子 数 １ ０ 個 以 下 の ア リ ー ル 基 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ １ ７ 】

　 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ に お け る 置 換 基 と し て は 、 一 個 又 は 同 一 若 し く は 異 な っ て 複 数 個 あ

っ て も よ く 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 シ ア ノ 基 、 ト リ フ ル オ ロ メ

チ ル 基 、 ニ ト ロ 基 、 水 酸 基 、 メ チ レ ン ジ オ キ シ 基 、 低 級 ア ル キ ル 基 、 低 級 ア ル コ キ シ 基 、

ベ ン ジ ル オ キ シ 基 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル オ キ シ 基 、 ア ミ ノ 基 、 モ ノ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、

ジ 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ 基 、 カ ル バ モ イ ル 基 、 低 級 ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 ジ 低 級 ア

ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 、 カ ル ボ キ シ ル 基 、 低 級 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 、 低 級 ア ル キ

ル チ オ 基 、 低 級 ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 基 、 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 基 、 低 級 ア ル カ ノ イ ル

ア ミ ノ 基 、 又 は 低 級 ア ル キ ル ス ル ホ ン ア ミ ド 基 が 挙 げ ら れ る 。 本 開 示 に お い て 、 ハ ロ ゲ ン

原 子 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 又 は ヨ ウ 素 の 原 子 が 挙 げ

ら れ る 。 ま た 、 本 開 示 に お い て 、 低 級 ア ル キ ル は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 炭 素

数 １ ̶ ６ の 直 鎖 又 は 分 枝 の ア ル キ ル 基 で あ る 。

【 ０ ０ １ ８ 】

　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 限 定 さ れ な い 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 下 記 式 （

Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 で あ る 。

【 化 ３ 】

【 ０ ０ １ ９ 】

　 式 （ Ｉ Ｉ ） に お い て 、 Ｘ 1 及 び Ｙ 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 置 換 若 し く は

無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｚ 1 及 び Ｗ 1

は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は

分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル オ キ シ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く

は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 で あ る 。 Ｘ 1 、 Ｙ 1 、 Ｚ 1 及 び Ｗ 1 に お け る 置 換 基 は 、 上 述

の 置 換 基 が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ０ 】

　 式 （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 Ｘ 1 及 び Ｙ 1 が 炭 素 数

１ ̶ ４ の ア ル キ ル 基 で あ り 、 Ｚ 1 が ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 又 は 炭 素 数 １ ̶ ４ の ア ル キ ル

オ キ シ 基 で あ り 、 Ｗ 1 が 水 素 原 子 で あ る 。

【 ０ ０ ２ １ 】

　 式 （ Ｉ ） 又 は （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 限 定 さ れ な い 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 と し て
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、 以 下 の 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。

【 化 ４ 】

【 ０ ０ ２ ２ 】

　 ま た 、 式 （ Ｉ ） 及 び （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 は 、 不 斉 炭 素 原 子 が 存 在 す る 場 合 、 及 び

／ 又 は 、 立 体 異 性 体 が 存 在 す る 場 合 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 各 異 性 体 の 混 合 物

、 又 は 、 単 離 さ れ た も の で あ る 。

【 ０ ０ ２ ３ 】

　 本 開 示 に お い て 「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 生 体 内 で 容 易 に

加 水 分 解 さ れ 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 を 再 生 す る も の が 挙 げ ら れ 、 例 え ば カ ル ボ キ シ

ル 基 を 有 す る 化 合 物 で あ れ ば そ の カ ル ボ キ シ ル 基 が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と な っ た 化 合

物 、 ア ル キ ル チ オ カ ル ボ ニ ル 基 と な っ た 化 合 物 、 又 は ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 基 と な っ

た 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 例 え ば ア ミ ノ 基 を 有 す る 化 合 物 で あ れ ば 、 そ の ア ミ ノ 基 が

ア ル カ ノ イ ル 基 で 置 換 さ れ ア ル カ ノ イ ル ア ミ ノ 基 と な っ た 化 合 物 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル

基 に よ り 置 換 さ れ ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 基 と な っ た 化 合 物 、 ア シ ロ キ シ メ チ ル ア ミ

ノ 基 と な っ た 化 合 物 、 又 は ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン と な っ た 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 ま た 例 え ば

水 酸 基 を 有 す る 化 合 物 で あ れ ば 、 そ の 水 酸 基 が 前 記 ア シ ル 基 に よ り 置 換 さ れ て ア シ ロ キ シ

基 と な っ た 化 合 物 、 リ ン 酸 エ ス テ ル と な っ た 化 合 物 、 又 は ア シ ロ キ シ メ チ ル オ キ シ 基 と な

っ た 化 合 物 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ 化 に 用 い る 基 の ア ル キ ル 部 分 と し て は 前

記 ア ル キ ル 基 が 挙 げ ら れ 、 そ の ア ル キ ル 基 は 置 換 （ 例 え ば 炭 素 原 子 数 １ ～ ６ の ア ル コ キ シ

基 等 に よ り ） さ れ て い て も よ い 。 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 例 え ば カ ル ボ キ シ ル 基

が ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 基 と な っ た 化 合 物 を 例 に と れ ば 、 メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ

カ ル ボ ニ ル な ど の 低 級 （ 例 え ば 炭 素 数 １ ～ ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 メ ト キ シ メ ト キ シ

カ ル ボ ニ ル 、 エ ト キ シ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ２ － メ ト キ シ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ２ － メ ト

キ シ エ ト キ シ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ピ バ ロ イ ロ キ シ メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル な ど の ア ル コ キ シ

基 に よ り 置 換 さ れ た 低 級 （ 例 え ば 炭 素 数 １ ～ ６ ） ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 本 開 示 に お い て 「 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 」 と は 、 薬 学 的 、 薬 理 的 、 及 び ／ 又 は 医 薬 的 に 許

容 さ れ る 塩 を 含 有 し 、 例 え ば 、 無 機 酸 塩 、 有 機 酸 塩 、 無 機 塩 基 塩 、 有 機 塩 基 塩 、 酸 性 又 は

塩 基 性 ア ミ ノ 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】

　 前 記 無 機 酸 塩 の 好 ま し い 例 と し て は 、 例 え ば 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、

リ ン 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ 、 有 機 酸 塩 の 好 ま し い 例 と し て は 、 例 え ば 酢 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、

フ マ ル 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 ス テ ア リ ン 酸 塩 、 安 息 香 酸

塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ６ 】

　 前 記 無 機 塩 基 塩 の 好 ま し い 例 と し て は 、 例 え ば ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ

リ 金 属 塩 、 カ ル シ ウ ム 塩 、 マ グ ネ シ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 、 ア ル ミ ニ ウ ム 塩 、
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ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。 前 記 有 機 塩 基 塩 の 好 ま し い 例 と し て は 、 例 え ば ジ エ チ

ル ア ミ ン 塩 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 塩 、 メ グ ル ミ ン 塩 、 Ｎ ， Ｎ '－ ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア

ミ ン 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ７ 】

　 前 記 酸 性 ア ミ ノ 酸 塩 の 好 ま し い 例 と し て は 、 例 え ば ア ス パ ラ ギ ン 酸 塩 、 グ ル タ ミ ン 酸 塩

な ど が 挙 げ ら れ る 。 前 記 塩 基 性 ア ミ ノ 酸 塩 の 好 ま し い 例 と し て は 、 例 え ば ア ル ギ ニ ン 塩 、

リ ジ ン 塩 、 オ ル ニ チ ン 塩 な ど が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ２ ８ 】

　 本 開 示 に お い て 「 化 合 物 の 塩 」 に は 、 化 合 物 が 大 気 中 に 放 置 さ れ る こ と に よ り 、 水 分 を

吸 収 し て 形 成 さ れ う る 水 和 物 が 包 含 さ れ 得 る 。 ま た 、 本 開 示 に お い て 「 化 合 物 の 塩 」 に は

、 化 合 物 が 他 の あ る 種 の 溶 媒 を 吸 収 し て 形 成 さ れ う る 溶 媒 和 物 も 包 含 さ れ 得 る 。

【 ０ ０ ２ ９ 】

　 ［ 医 薬 組 成 物 ］

　 本 開 示 は 、 一 態 様 に お い て 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は

そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。

【 ０ ０ ３ ０ 】

　 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に

お い て 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 の た め の 用 途 に 使 用 さ れ う る 。 ま た 、

式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 又 は 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 は 、 そ の 他 の 一 又 は 複 数 の 実 施

形 態 に お い て 、 鎮 痛 の 用 途 に 使 用 さ れ う る 。 鎮 痛 は 、 疼 痛 の 鎮 痛 を 含 む 。 式 （ Ｉ ） で 表 さ

れ る 化 合 物 又 は 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 が 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 の

た め の 用 途 及 び 鎮 痛 の 用 途 に 使 用 で き る メ カ ニ ズ ム の 詳 細 は 明 ら か で は な い が 、 一 又 は 複

数 の 実 施 形 態 に お い て 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 が オ ピ オ イ ド 受 容 体 を 介 し て 鎮 痛 作 用

を 発 揮 す る と 推 定 さ れ る 。 但 し 、 本 開 示 及 び 本 発 明 は こ の メ カ ニ ズ ム に 限 定 さ れ な く て も

よ い 。

【 ０ ０ ３ １ 】

　 本 開 示 に お い て 「 疼 痛 」 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 病 態 生 理 学 的 に 分 類 さ れ

る 炎 症 性 疼 痛 又 は 神 経 障 害 性 疼 痛 で あ る 。 ま た 、 本 開 示 に お い て 「 疼 痛 」 は 、 一 又 は 複 数

の 実 施 形 態 に お い て 、 時 間 経 過 又 は 機 序 に よ っ て 分 類 さ れ る 急 性 痛 、 炎 症 性 疼 痛 、 内 臓 痛

、 突 出 痛 、 侵 害 受 容 性 疼 痛 、 神 経 障 害 性 疼 痛 、 慢 性 痛 、 又 は 癌 関 連 疼 痛 で あ る 。

【 ０ ０ ３ ２ 】

　 本 開 示 に お い て 「 医 薬 組 成 物 」 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 周 知 の 製 剤 技 術 を

適 用 し 、 投 与 形 態 に 適 し た 剤 形 と す る こ と が で き る 。 そ の 投 与 形 態 と し て は 、 こ れ ら に 限

定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 顆 粒 剤 、 散 剤 、 丸 剤 、 ト ロ ー チ 剤 、 シ ロ ッ プ

剤 、 液 剤 等 の 剤 形 に よ る 経 口 投 与 が 挙 げ ら れ る 。 或 い は 、 注 射 剤 、 液 剤 、 エ ア ゾ ー ル 剤 、

座 剤 、 貼 布 剤 、 パ ッ プ 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 リ ニ メ ン ト 剤 、 軟 膏 剤 、 点 眼 剤 等 の 剤 形 に よ る

非 経 口 投 与 を 挙 げ る こ と が で き る 。 こ れ ら の 製 剤 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 賦 形 剤 、

滑 沢 剤 、 結 合 剤 、 崩 壊 剤 、 安 定 化 剤 、 矯 味 矯 臭 剤 、 希 釈 剤 な ど の 添 加 剤 を 用 い て 周 知 の 方

法 で 製 造 さ れ う る 。

【 ０ ０ ３ ３ 】

　 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 治 療 （ 又 は 鎮 痛 ） 効 果

を 有 す る 他 の 有 効 成 分 を 含 ま ず 、 或 い は 、 さ ら に １ 又 は 複 数 の 有 効 成 分 を 含 有 す る 。

【 ０ ０ ３ ４ 】

　 前 記 賦 形 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が デ ン プ ン 、 バ レ イ シ ョ デ ン プ ン 、 ト ウ モ

ロ コ シ デ ン プ ン 等 の デ ン プ ン 、 乳 糖 、 結 晶 セ ル ロ ー ス 、 リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 等 を 挙 げ る

こ と が で き る 。 前 記 コ ー テ ィ ン グ 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 エ チ ル セ ル ロ ー

ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 セ ラ ッ ク 、

タ ル ク 、 カ ル ナ ウ バ ロ ウ 、 パ ラ フ ィ ン 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 結 合 剤 と し て は 、 こ

れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 マ ク ロ ゴ ー ル 及 び 前 記 賦 形 剤 と 同 様 の 化

合 物 を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 崩 壊 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 前 記 賦 形 剤
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と 同 様 の 化 合 物 及 び ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル ス タ ー チ ナ ト リ ウ

ム 、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン の よ う な 化 学 修 飾 さ れ た デ ン プ ン ・ セ ル ロ ー ス 類 を 挙 げ る

こ と が で き る 。 前 記 安 定 化 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ

ピ ル パ ラ ベ ン の よ う な パ ラ オ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル 類 ； ク ロ ロ ブ タ ノ ー ル 、 ベ ン ジ ル ア ル

コ ー ル 、 フ ェ ニ ル エ チ ル ア ル コ ー ル の よ う な ア ル コ ー ル 類 ； 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム ； フ ェ

ノ ー ル 、 ク レ ゾ ー ル の よ う な フ ェ エ ノ ー ル 類 ； チ メ ロ サ ー ル ； デ ヒ ド ロ 酢 酸 ； 及 び ソ ル ビ

ン 酸 を 挙 げ る こ と が で き る 。 前 記 矯 味 矯 臭 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 通 常 使

用 さ れ る 、 甘 味 料 、 酸 味 料 、 香 料 等 を 挙 げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ５ 】

　 ま た 、 液 剤 の 製 造 に は 、 溶 媒 と し て 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 エ タ ノ ー ル 、 フ ェ ノ ー

ル 、 ク ロ ロ ク レ ゾ ー ル 、 精 製 水 、 蒸 留 水 等 を 使 用 す る こ と が で き 、 必 要 に 応 じ て 界 面 活 性

剤 又 は 乳 化 剤 等 も 使 用 で き る 。 前 記 界 面 活 性 剤 又 は 乳 化 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な

い が 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ス テ ア リ ン 酸 ポ リ オ キ シ ル ４ ０ 、 ラ ウ ロ マ ク ロ ゴ ー ル 等 を 挙

げ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ６ 】

　 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 の 使 用 方 法 は 、 症 状 、 年 齢 、 投 与 方 法 等 に よ り 異 な り う る 。

使 用 方 法 は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 有 効 成 分 で あ る

式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 体 内 濃 度 が １ ０ ０ ｎ Ｍ ～ １ ｍ Ｍ の 間 の い ず れ か に な る よ う に

、 間 欠 的 若 し く は 持 続 的 に 、 経 口 、 経 皮 、 粘 膜 下 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 血 管 内 、 脳 内 、 又 は 腹

腔 内 に 投 与 す る こ と が で き る 。 限 定 さ れ な い 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 経 口 投 与 の

場 合 、 対 象 （ ヒ ト で あ れ ば 成 人 ） に 対 し て １ 日 あ た り 、 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 に 換 算

し て 、 下 限 と し て ０ ． ０ １ ｍ ｇ 、 又 は ０ ． １ ｍ ｇ 、 上 限 と し て 、 ２ ０ ０ ０ ｍ ｇ 、 ５ ０ ０ ｍ

ｇ 、 又 は １ ０ ０ ｍ ｇ を １ 回 又 は 数 回 に 分 け て 、 症 状 に 応 じ て 投 与 す る こ と が 挙 げ ら れ る 。

限 定 さ れ な い 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 静 脈 内 投 与 の 場 合 に は 、 対 象 （ ヒ ト で あ れ

ば 成 人 ） に 対 し て １ 日 当 た り 、 下 限 と し て ０ ． ０ ０ １ ｍ ｇ 、 又 は 好 ま し く は ０ ． ０ １ ｍ ｇ

、 上 限 と し て 、 ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 又 は ５ ０ ｍ ｇ を １ 回 又 は 数 回 に 分 け て 、 症 状 に 応 じ て 投 与 す

る こ と が 挙 げ ら れ る 。

【 ０ ０ ３ ７ 】

　 ［ 方 法 及 び 使 用 ］

　 本 開 示 は 、 一 態 様 に お い て 、 本 開 示 に か か る 医 薬 組 成 物 を 必 要 と さ れ る 対 象 に 投 与 す る

こ と を 含 む 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 方 法 に 関 す る 。 前 記 対 象 は 、 一 又

は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 哺 乳 類 、 ヒ ト を 除 く 哺 乳 類 、 若 し く は ヒ ト 、 又 は 、 疼 痛 の 症

状 を 示 す 哺 乳 類 、 ヒ ト を 除 く 哺 乳 類 、 若 し く は ヒ ト が 挙 げ ら れ る 。 本 開 示 に か か る 医 薬 組

成 物 の 投 与 方 法 に つ い て は 、 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に お い て 、 前 述 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 方

法 に 準 じ る こ と が で き る 。

【 ０ ０ ３ ８ 】

　 し た が っ て 、 本 開 示 は さ ら に 以 下 の 一 又 は 複 数 の 実 施 形 態 に 関 し う る 。

　 ［ Ａ １ ］ 　 下 記 式 （ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬

上 許 容 さ れ る 塩 。

【 化 ５ 】

［ 式 （ Ｉ ） に お い て 、 Ｗ 、 Ｘ 、 Ｙ 、 及 び Ｚ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原

子 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア ミ ノ 基 、 ア ジ ド 基 、 シ ア ノ 基 、 ニ ト ロ 基 、 水 酸 基 、 炭 素 数 １

̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル オ キ シ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア リ ー
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ル オ キ シ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 基 、 メ ル カ プ ト 基 、 炭 素 数 １ ̶

６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル チ オ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ア リ ー ル チ

オ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル チ オ 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若

し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 、 ベ ン ジ ル 若 し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル メ チ ル 基 、 置 換 若 し く は 無 置

換 の ア リ ー ル 基 、 又 は 置 換 若 し く は 無 置 換 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る 。 ］

　 ［ Ａ ２ ］ 　 下 記 式 （ Ｉ Ｉ ） で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製

薬 上 許 容 さ れ る 塩 。

【 化 ６ 】

［ 式 （ Ｉ Ｉ ） に お い て 、

　 Ｘ 1 及 び Ｙ 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６

の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 で あ り 、

　 Ｚ 1 及 び Ｗ 1 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 水 素 原 子 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 水 酸 基 、 炭 素 数 １ ̶ ６ の

直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル オ キ シ 基 、 置 換 若 し く は 無 置 換 の 炭 素 数 １ ̶ ６

の 直 鎖 若 し く は 分 枝 若 し く は 環 状 の ア ル キ ル 基 で あ る 。 ］

　 ［ Ａ ３ ］ 　 ［ Ａ １ ］ 又 は ［ Ａ ２ ］ に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら

の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分 と し て 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。

　 ［ Ａ ４ ］ 　 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 の た め の 、 ［ Ａ ３ ］ 記 載 の 医 薬 組

成 物 。

　 ［ Ａ ５ ］

【 化 ７ 】

で 表 さ れ る 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 有 効 成 分

と し て 含 有 す る 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 。

　 ［ Ａ ６ ］ 　 疼 痛 が 、 炎 症 性 疼 痛 及 び ／ 又 は 神 経 障 害 性 疼 痛 で あ る 、 ［ Ａ ４ ］ 又 は ［ Ａ ５

］ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 ［ Ａ ７ ］ 　 オ ピ オ イ ド 受 容 体 を 介 し た 鎮 痛 作 用 の た め の 、 ［ Ａ ３ ］ か ら ［ Ａ ６ ］ の い ず

れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 ［ Ａ ８ ］ 　 ［ Ａ ３ ］ か ら ［ Ａ ７ ］ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 製 造 す る た め の ［ Ａ

１ ］ 又 は ［ ２ ］ に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る

塩 の 使 用 。

　 ［ Ａ ９ ］ 　 ［ Ａ ３ ］ か ら ［ Ａ ７ ］ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 必 要 と さ れ る 対 象 に
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投 与 す る こ と を 含 む 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 方 法 に お け る 、 ［ Ａ １ ］ 又

は ［ ２ ］ に 記 載 の 化 合 物 若 し く は そ の プ ロ ド ラ ッ グ 又 は そ れ ら の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使

用 、 或 い は 、 ［ Ａ ３ ］ か ら ［ Ａ ７ ］ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 必 要 と さ れ る 対 象 に

投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。

　 ［ Ａ １ ０ ］ 　 ［ Ａ ３ ］ か ら ［ Ａ ７ ］ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 必 要 と さ れ る 対 象

に 投 与 す る こ と を 含 む 、 疼 痛 の 改 善 、 進 行 抑 制 、 及 び ／ 又 は 、 治 療 方 法 。

【 実 施 例 】

【 ０ ０ ３ ９ 】

　 以 下 、 実 施 例 に よ り 本 開 示 を さ ら に 詳 細 に 説 明 す る が 、 こ れ ら は 例 示 的 な も の で あ っ て

、 本 開 示 は こ れ ら 実 施 例 に 制 限 さ れ る も の で は な い 。 な お 、 本 開 示 中 に 引 用 さ れ た 文 献 の

そ の 全 体 は 、 本 開 示 の 一 部 と し て 組 み 入 れ ら れ る 。

【 ０ ０ ４ ０ 】

　 製 造 例 １ ： 化 合 物 １ の 製 造

【 化 ８ 】

【 ０ ０ ４ １ 】

　 化 合 物 １ は 、 以 下 の よ う に 合 成 し た 。

【 化 ９ 】

　 5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ 5-fluoro-2-methylbenzothiazole） （ 48.8 g

， 292 m mol、 商 用 品 ） の ヨ ウ 化 エ チ ル （ iodoethane） （ 50.0 mL, 622 m mol、 商 用 品 ） 溶

液 を 72時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 100 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 生 成 し た 無 色 固 体 を 濾 取 し

、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 す る こ と で 、 ヨ ウ 化 3-エ チ ル -5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル ベ ン

ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （ 3-ethyl-5-fluoro-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 46.5 g， 151 m

mol， 51.7%） を 無 色 固 体 と し て 得 た 。

　 次 に 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ヨ ウ 化 3-エ チ ル -5-フ ル オ ロ -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （

3-ethyl-5-fluoro-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 32.3 g， 100 m mol） の ア セ ト ニ

ト リ ル （ 150 mL） 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 （ acetic anhydride） （ 22.5 mL, 236 m mol、 商 用 品

） 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ triethylamine） （ 32.2 mL, 231 m mol、 商 用 品 ） を 室 温 に て 順 次

加 え た 後 、 3時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 80 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 こ の 反 応 混 合 物 に 水 を

加 え 、 酢 酸 エ チ ル （ × 3） で 抽 出 し 、 こ れ を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ

ム で 乾 燥 し た 。 こ れ を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 反 応 粗 成 生 物 を シ

リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 和 光 純 薬 、 Presep（ 商 標 ） Silica Gel(HC-N) Type

2L、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 5/1 to 1/1） で 精 製 し た 後 、 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶

し 、 (1Z)-1-(3-エ チ ル -5-フ ル オ ロ -2(3H)-ベ ン ゾ チ ア ゾ イ リ デ ン )-2-プ ロ パ ノ ン （ (1Z)-1

-(3-ethyl-5-fluoro-2(3H)-benzothiazolylidene)-2-propanone） （ 17.8 g， 75.2 m mol，

75.2%） （ 化 合 物 １ ） を 無 色 の 針 状 結 晶 と し て 得 た 。 融 点 179-180 ℃ ; TLC Rf 0.36 (ヘ

キ サ ン /酢 酸 エ チ ル = 7/3); 
1
H N M R (CDCl 3 , 400 M Hz) δ 1.38 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2

.25 (s, 3H),4.01 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.90 (s, 1 H), 6.82 (dd, 1H, J = 2.4, 9.6H
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z), 6.88 (ddd, 1H, J = 2.4, 8.4, 8.4 Hz), 7.48 (dd, 1H, J = 5.2, 8.4 Hz); IR (KB

r, cm
- 1
) 978, 1042, 1125, 1192, 1326, 1332, 1354, 1382, 1449, 1453, 1468, 1488,

1492, 1604, 2981.

【 ０ ０ ４ ２ 】

　 製 造 例 ２ ： 化 合 物 ２ の 製 造

【 化 １ ０ 】

　 化 合 物 ２ は 、 文 献 記 載 の 手 法 （ M. Muraki, et al. , Manipulation of Alternative Spl

icing by a Newly Developed Inhibitor of Clks, The Journal of Biological Chemistr

y, 2004, 279, 24246-24254， ま た は W O 2010010797 A1） に 従 っ て 合 成 し た 。

【 ０ ０ ４ ３ 】

　 製 造 例 ３ ： 化 合 物 ３ の 製 造

【 化 １ １ 】

【 ０ ０ ４ ４ 】

　 化 合 物 ３ は 、 以 下 の よ う に 合 成 し た 。

【 化 １ ２ 】

　 6-メ ト キ シ -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ 6-methoxy-2-methylbenzothiazole） （ 201 mg

， 1.12 m mol、 商 用 品 ） の ヨ ウ 化 エ チ ル （ iodoethane） （ 2.00 mL, 24.6 m mol、 商 用 品 ）

溶 液 を 24時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 100 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 生 成 し た 無 色 固 体 を 濾 取

し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 す る こ と で 、 ヨ ウ 化 3-エ チ ル -6-メ ト キ シ -2-メ チ ル -1

,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （ 3-ethyl-6-methoxy-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 257 m

g， 0.766 m mol， 68.4%） を 無 色 固 体 と し て 得 た 。

　 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ヨ ウ 化 3-エ チ ル -6-メ ト キ シ -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （ 3-ethy

l-6-methoxy-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 257 mg， 0.766 m mol） の ア セ ト ニ ト リ

ル （ 2 mL） 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 （ acetic anhydride） （ 0.170 mL, 1.80 m mol、 商 用 品 ） 、

ト リ エ チ ル ア ミ ン （ triethylamine） （ 0.250 mL, 1.79 m mol、 商 用 品 ） を 室 温 に て 順 次 加

え た 後 、 2時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 80 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 こ の 反 応 混 合 物 を 減 圧 濃

縮 し 、 水 を 加 え 、 酢 酸 エ チ ル （ × 3） で 抽 出 し 、 こ れ を 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し た 後 、 無 水 硫
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酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 こ れ を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 反 応 粗

成 生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 1/2） で 精 製 し

、 (1Z)-1-(3-エ チ ル -6-メ ト キ シ -2(3H)-ベ ン ゾ チ ア ゾ イ リ デ ン )プ ロ パ ン -2-オ ン （ (1Z)-1

-(3-ethyl-6-methoxy-2(3H)-benzothiazoylidene)-2-propanone） （ 115 mg， 0.461 m mol

， 60.2%） （ 化 合 物 ３ ） を 淡 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 134-135 ℃ ; TLC Rf 0.27 (ヘ キ

サ ン /酢 酸 エ チ ル = 1/2); 
1
H N M R (CDCl 3 , 400 M Hz) δ 1.36 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.2

3 (s, 3H), 4.03 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.82 (s, 1 H), 6.91 (dd, 1H, J = 2.5, 8.7 H

z), 7.01 (d,1H, J = 8.7 Hz), 7.13 (d, 1H, J = 2.5 Hz); IR (KBr, cm
- 1
) 720, 760,

801, 959, 1020, 1046, 1136, 1188, 1219, 1258, 1273, 1298, 1327, 1358, 1472, 1487

, 1590, 1603, 2342, 2361, 2980.

【 ０ ０ ４ ５ 】

　 製 造 例 ５ ： 化 合 物 ５ の 製 造

【 化 １ ３ 】

【 ０ ０ ４ ６ 】

　 化 合 物 ５ は 、 以 下 の よ う に 合 成 し た 。

【 化 １ ４ 】

　 5-ブ ロ モ -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ 5-bromo-2-methylbenzothiazole） （ 5.11 g， 22

.4 m mol、 商 用 品 ） の ヨ ウ 化 エ チ ル （ iodoethane） （ 3.70 mL, 46.3 m mol、 商 用 品 ） 溶 液

を 72時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 100 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 生 成 し た 無 色 固 体 を 濾 取 し 、

酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 す る こ と で 、 ヨ ウ 化 5-ブ ロ モ -3-エ チ ル -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ

ア ゾ リ ウ ム （ 5-bromo-3-ethyl-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 4.11 g， 10.7 m mol

， 47.7%） を 無 色 固 体 と し て 得 た 。

　 次 に 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ヨ ウ 化 5-ブ ロ モ -3-エ チ ル -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （ 5-

bromo-3-ethyl-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 4.10 g， 10.7 m mol） の ア セ ト ニ ト

リ ル （ 18 mL） 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 （ acetic anhydride） （ 2.41 mL, 25.5 m mol、 商 用 品 ）

、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ triethylamine） （ 3.44 mL, 24.7 m mol、 商 用 品 ） を 室 温 に て 順 次

加 え た 後 、 2時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 80 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 こ の 反 応 混 合 物 に 塩 化

メ チ レ ン 300 mLを 加 え 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ

ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 こ れ を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 反 応 粗 成

生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 和 光 純 薬 、 Presep（ 商 標 ） Silica Gel(HC

-N) Type L、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 5/1 to 1/2） で 精 製 し た 後 、 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル

で 再 結 晶 し 、 (1Z)-1-(5-ブ ロ モ -3-エ チ ル -2(3H)-ベ ン ゾ チ ア ゾ イ リ デ ン )-2-プ ロ パ ノ ン （

(1Z)-1-(5-bromo-3-ethyl-2(3H)-benzothiazoylidene)-2-propanone） （ 2.72 g， 9.13 m m

ol， 85.3%） （ 化 合 物 ５ ） を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 184-185 ℃ ; TLC Rf 0.39 (ヘ キ

サ ン /酢 酸 エ チ ル = 7/3); 
1
H N M R (CDCl 3 , 400 M Hz) δ 1.38 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.2

5 (s, 3H), 4.02 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.90 (s, 1 H), 7.22 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.
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27 (dd, 1H, J = 1.6, 8.4Hz), 7.41 (d, 1H, J = 8.4 Hz); IR (KBr, cm
- 1
) 800, 850,

964, 1086, 1139, 1188, 1299, 1328, 1353, 1382, 1450, 1467, 1489, 1588, 1614, 297

8.

【 ０ ０ ４ ７ 】

　 製 造 例 ６ ： 化 合 物 ６ の 製 造

【 化 １ ５ 】

【 ０ ０ ４ ８ 】

　 化 合 物 ６ は 、 以 下 の よ う に 合 成 し た 。

【 化 １ ６ 】

　 5-ク ロ ロ -2-メ チ ル -1,3-ベ ン ゾ チ ア ゾ ー ル （ 5-chloro-2-methylbenzothiazole） （ 10.0

g， 54.3 m mol、 商 用 品 ） の ヨ ウ 化 エ チ ル （ iodoethane） （ 9.10 mL, 114 m mol、 商 用 品 ）

溶 液 を 72時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 100 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 生 成 し た 無 色 固 体 を 濾 取

し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し 、 減 圧 乾 燥 す る こ と で 、 ヨ ウ 化 5-ク ロ ロ -3-エ チ ル -2-メ チ ル ベ ン

ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （ 5-chloro-3-ethyl-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 9.96 g， 29.3

m mol， 53.9%） を 無 色 固 体 と し て 得 た 。

　 次 に 、 ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 、 ヨ ウ 化 5-ク ロ ロ -3-エ チ ル -2-メ チ ル ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ウ ム （ 5-

chloro-3-ethyl-2-methylbenzothiazolium iodide） （ 4.95 g， 14.6 m mol） の ア セ ト ニ ト

リ ル （ 25 mL） 溶 液 に 、 無 水 酢 酸 （ acetic anhydride） （ 3.29 mL, 34.8 m mol、 商 用 品 ）

、 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ triethylamine） （ 4.70 mL, 33.8 m mol、 商 用 品 ） を 室 温 に て 順 次

加 え た 後 、 3時 間 加 熱 還 流 （ 油 浴 温 度 80 ℃ ） し た 。 室 温 放 冷 後 、 こ の 反 応 混 合 物 に 塩 化

メ チ レ ン 300 mLを 加 え 、 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム 水 溶 液 と 飽 和 食 塩 水 で 順 次 洗 浄 し 、 無 水 硫 酸 ナ

ト リ ウ ム で 乾 燥 さ せ た 。 こ れ を 濾 過 し た 後 、 濾 液 を 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 反 応 粗 成

生 物 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ 和 光 純 薬 、 Presep（ 商 標 ） Silica Gel(HC

-N) Type L、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ＝ 5/1 to 1/2） で 精 製 し た 後 、 ヘ キ サ ン -酢 酸 エ チ ル

で 再 結 晶 し 、 (1Z)-1-(5-ク ロ ロ -3-エ チ ル -2(3H)-ベ ン ゾ チ ア ゾ イ リ デ ン )-2-プ ロ パ ノ ン （

(1Z)-1-(5-chloro-3-ethyl-2(3H)-benzothiazoylidene)propan-2-one） （ 3.42 g， 75.2 m

mol， 92.2%） （ 化 合 物 ６ ） を 無 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 175-176 ℃ ; TLC Rf 0.43 (ヘ キ

サ ン /酢 酸 エ チ ル = 7/3); 
1
H N M R (CDCl 3 , 400 M Hz) δ 1.38 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.2

5 (s, 3H), 4.02 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.90 (s, 1 H), 7.07 (d, 1H, J = 1.6 Hz), 7.

13 (dd, 1H, J = 1.6, 8.4 Hz), 7.47 (d, 1H, J = 8.4 Hz); IR (KBr, cm
- 1
) 839, 938,

 963, 1044, 1088, 1140, 1189, 1297, 1314, 1328, 1353, 1382, 1463, 1492, 1582, 16

13, 2979.

【 ０ ０ ４ ９ 】

　 ［ 実 験 例 １ ］

　 カ ラ ゲ ニ ン を 足 底 皮 下 投 与 す る と 、 数 時 間 後 に か け て 急 性 炎 症 が 生 じ 、 そ れ に 伴 い 機 械
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的 刺 激 、 熱 刺 激 に 対 す る 過 敏 現 象 が 生 じ る 。 こ の カ ラ ゲ ニ ン 誘 発 に よ る 炎 症 性 疼 痛 モ デ ル

マ ウ ス に 化 合 物 １ を 有 効 成 分 と す る 治 療 薬 を 投 与 し 、 疼 痛 を 評 価 し た 。

　 す な わ ち 、 マ ウ ス (雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 )の 後 肢 足 底 部 へ カ ラ ゲ ニ ン を 皮 下 投 与 し た

７ 時 間 後 に 化 合 物 １ を 経 口 投 与 し 、 化 合 物 １ の 投 与 １ 時 間 後 に 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア の 治 療

効 果 を 確 認 し た 具 体 的 な 条 件 は 以 下 の 通 り と し た 。

　 マ ウ ス ： Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ Ｊ 、 オ ス 、 ８ 週 齢 、 ｎ ＝ ４ （ 片 足 ず つ で ｎ ＝ ８ ）

　 疼 痛 の 誘 導 ： ２ ５ μ Ｌ の ２ ％ λ － カ ラ ゲ ニ ン を 含 む 生 理 食 塩 水 を 後 肢 底 部 皮 下 に 注 入 し

て 誘 導 し た 。

　 治 療 薬 投 与 ： マ ウ ス の 体 重 １ ｇ あ た り １ ｎ ｍ ｏ ｌ の 化 合 物 １ と な る よ う に 、 マ ウ ス の 体

重 ２ ０ ｇ あ た り ０ ． ２ ｍ ｌ の 化 合 物 １ の 溶 液 を 経 口 投 与 し た 。 な お 、 化 合 物 １ の 溶 液 は 、

化 合 物 １ を ９ ９ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た 後 に 生 理 食 塩 水 で 希 釈 し て 調 製 し た （ ０ ． ２ ％ Ｄ Ｍ

Ｓ Ｏ in 生 理 食 塩 水 ） 。

　 疼 痛 の 評 価 ： ｖ ｏ ｎ 　 Ｆ ｒ ｅ ｙ テ ス ト に よ り 評 価 し た 。 す な わ ち 、 様 々 な 太 さ の ｖ ｏ ｎ

　 Ｆ ｒ ｅ ｙ フ ィ ラ メ ン ト の 先 端 で マ ウ ス の 後 肢 底 部 を 機 械 的 に 刺 激 し 、 マ ウ ス が 逃 避 行 動

を 起 こ す 刺 激 の 荷 重 を 調 べ た 。 そ の 結 果 を 図 １ に 示 す 。

　 図 １ に 示 す と お り 、 化 合 物 １ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 一 方 、 化 合 物 １

に 換 え て Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 使 用 し た 例 で は 、 投 与 に よ る 疼 痛 の 抑 制 が 確 認 さ れ な か っ た 。

【 ０ ０ ５ ０ 】

　 ［ 実 験 例 ２ ］

　 マ ウ ス （ 雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 ） の 片 側 後 肢 足 底 に カ ラ ゲ ニ ン （ 2%, 25μ ｌ ） を 皮 下

投 与 す る 前 後 で 、 熱 刺 激 を 与 え 、 後 肢 の 逃 避 反 射 行 動 の 潜 時 を 測 定 し た 。 カ ラ ゲ ニ ン に よ

る 熱 性 痛 覚 過 敏 現 象 出 現 を 投 与 後 6時 間 ま で 確 認 し た 後 、 化 合 物 １ 又 は 溶 解 に 使 用 し た 溶

媒 （ veh.） を 経 口 投 与 し （ マ ウ ス の 体 重 1gあ た り 1pmol又 は 10pmol） 、 そ の 後 2時 間 ま で 効

果 を 検 討 し た 。 そ の 結 果 を 図 ２ に 示 す 。

　 図 ２ に 示 す と お り 、 化 合 物 １ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。 一 方 、 化 合 物 １

に 換 え て Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ を 使 用 し た 例 で は 、 投 与 に よ る 疼 痛 の 抑 制 が 確 認 さ れ な か っ た 。

【 ０ ０ ５ １ 】

　 ［ 実 験 例 ３ ］

　 マ ウ ス （ 雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 ） の 片 側 後 肢 足 底 に カ ラ ゲ ニ ン （ 2%, 25μ l） を 皮 下

投 与 す る 前 後 で 、 機 械 刺 激 或 い は 熱 刺 激 を 与 え 、 後 肢 の 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 （ 機 械 刺 激 ）

と 潜 時 （ 熱 刺 激 ） を 測 定 し た 。 カ ラ ゲ ニ ン に よ る 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア 現 象 或 い は 熱 性 痛 覚

過 敏 出 現 を 投 与 後 ６ 時 間 ま で 確 認 し た 後 、 化 合 物 ２ を 髄 腔 内 投 与 し （ 0.1 pmol、 1 pmol又

は 10 pmol） 、 そ の 後 ３ 時 間 ま で 効 果 を 検 討 し た 。 な お 、 化 合 物 ２ の 溶 液 は 、 化 合 物 ２ を

９ ９ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た 後 に 生 理 食 塩 水 で 希 釈 し て 調 製 し た （ ０ ． ２ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ in 生

理 食 塩 水 ） 。

　 そ の 結 果 を 図 ３ に 示 す 。 図 ３ Ａ は 機 械 刺 激 に 対 す る 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 、 図 ３ Ｂ は 熱 刺

激 に 対 す る 潜 時 を 調 べ た 結 果 で あ る 。

　 図 ３ に 示 す と お り 、 化 合 物 ２ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。

【 ０ ０ ５ ２ 】

　 ［ 実 験 例 ４ ］

　 完 全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ド （ Ｃ Ｆ Ａ ） を 足 底 皮 下 投 与 す る と 、 カ ラ ゲ ニ ン モ デ ル よ り

長 期 間 持 続 す る 遷 延 性 炎 症 を 生 じ 、 そ れ に 伴 い 機 械 的 刺 激 、 熱 刺 激 に 対 す る 過 敏 現 象 が 生

じ る 。 こ の Ｃ Ｆ Ａ モ デ ル マ ウ ス を 用 い 、 化 合 物 ３ の 疼 痛 治 療 効 果 を 評 価 し た 。

　 マ ウ ス （ 雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 ） の 片 側 後 肢 足 底 に Ｃ Ｆ Ａ （ 25μ l） を 皮 下 投 与 す る

前 後 に 機 械 刺 激 を 与 え 、 後 肢 の 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 を 測 定 し た 。 Ｃ Ｆ Ａ に よ る 機 械 的 ア ロ

デ ィ ニ ア 現 象 出 現 を 投 与 後 ３ 日 後 に 確 認 し 、 化 合 物 ３ を 髄 腔 内 投 与 し た 後 、 ３ 時 間 ま で 効

果 を 検 討 し た 。 な お 、 化 合 物 ３ の 溶 液 は 、 化 合 物 ３ を ９ ９ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た 後 に 生 理

食 塩 水 で 希 釈 し て 調 製 し た （ ０ ． ２ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ in 生 理 食 塩 水 ） 。 そ の 結 果 を 図 ４ に 示 す

。

　 図 ４ に 示 す と お り 、 化 合 物 ３ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。
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【 ０ ０ ５ ３ 】

　 ［ 実 験 例 ５ ］

　 マ ウ ス （ 雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 ） の 片 側 後 肢 足 底 に カ ラ ゲ ニ ン （ 2%, 25μ l） を 皮 下

投 与 す る 前 後 で 、 機 械 刺 激 あ る い は 熱 刺 激 を 与 え 、 後 肢 の 逃 避 反 射 行 動 の 閾 値 （ 機 械 刺 激

） と 潜 時 （ 熱 刺 激 ） を 測 定 し た 。 カ ラ ゲ ニ ン に よ る 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア 現 象 あ る い は 熱 性

痛 覚 過 敏 出 現 を 投 与 後 ６ 時 間 ま で 確 認 し た 後 、 化 合 物 ４ を 髄 腔 内 投 与 し 、 そ の 後 ３ 時 間 ま

で 効 果 を 検 討 し た 。 な お 、 化 合 物 ４ の 溶 液 は 、 化 合 物 ４ を ９ ９ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶 解 し た 後 に

生 理 食 塩 水 で 希 釈 し て 調 製 し た （ ０ ． ２ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ in 生 理 食 塩 水 ） 。 そ の 結 果 を 図 ５ に

示 す 。

　 図 ５ に 示 す と お り 、 化 合 物 ４ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。

【 化 １ ７ 】

【 ０ ０ ５ ４ 】

　 ［ 実 験 例 ６ ］

　 マ ウ ス （ 雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 ） の 片 側 後 肢 足 底 に カ ラ ゲ ニ ン （ 2%, 25μ l） を 皮 下

投 与 す る 前 後 で 、 熱 刺 激 を 与 え 、 後 肢 の 逃 避 反 射 行 動 の 潜 時 を 測 定 し た 。 カ ラ ゲ ニ ン に よ

る 熱 性 痛 覚 過 敏 現 象 出 現 を 投 与 後 ６ 時 間 ま で 確 認 し た 後 、 化 合 物 ５ を 髄 腔 内 投 与 し 、 そ の

後 ３ 時 間 ま で 効 果 を 検 討 し た 。 な お 、 化 合 物 ５ の 溶 液 は 、 化 合 物 ５ を ９ ９ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶

解 し た 後 に 生 理 食 塩 水 で 希 釈 し て 調 製 し た （ ０ ． ２ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ in 生 理 食 塩 水 ） 。 そ の 結

果 を 図 ６ に 示 す 。

　 図 ６ に 示 す と お り 、 化 合 物 ５ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。

【 ０ ０ ５ ５ 】

　 ［ 実 験 例 ７ ］

　 マ ウ ス （ 雄 性 C57BL/6J、 6～ 8週 齢 ） の 片 側 後 肢 足 底 に カ ラ ゲ ニ ン （ 2%, 25μ l） を 皮 下

投 与 す る 前 後 で 、 熱 刺 激 を 与 え 、 後 肢 の 逃 避 反 射 行 動 の 潜 時 を 測 定 し た 。 カ ラ ゲ ニ ン に よ

る 熱 性 痛 覚 過 敏 現 象 出 現 を 投 与 後 ６ 時 間 ま で 確 認 し た 後 、 化 合 物 ６ を 髄 腔 内 投 与 し 、 そ の

後 ３ 時 間 ま で 効 果 を 検 討 し た 。 な お 、 化 合 物 ６ の 溶 液 は 、 化 合 物 ６ を ９ ９ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ に 溶

解 し た 後 に 生 理 食 塩 水 で 希 釈 し て 調 製 し た （ ０ ． ２ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ in 生 理 食 塩 水 ） 。 そ の 結

果 を 図 ７ に 示 す 。

　 図 ７ に 示 す と お り 、 化 合 物 ６ の 投 与 に よ っ て 疼 痛 が 有 意 に 抑 制 さ れ た 。

【 ０ ０ ５ ６ 】

　 ［ 実 験 例 ８ ］

　 マ ウ ス の 後 肢 底 部 へ カ ラ ゲ ニ ン を 皮 下 注 射 し 、 ７ 時 間 後 に 化 合 物 １ と オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬

と を 同 時 に 腹 腔 内 投 与 し 、 投 与 後 １ 時 間 後 と ３ 時 間 後 に 機 械 的 ア ロ デ ィ ニ ア の 治 療 効 果 を

評 価 し た 。 具 体 的 な 条 件 は 以 下 の 通 り と し た 。

　 マ ウ ス ： Ｃ ５ ７ Ｂ Ｌ ／ ６ Ｊ 、 オ ス 、 ８ 週 齢

　 疼 痛 の 誘 導 ： ２ ０ μ Ｌ の ２ ％ λ － カ ラ ゲ ニ ン を 含 む 生 理 食 塩 水 を 後 肢 底 部 皮 下 に 注 入 し

て 誘 導 し た 。

　 治 療 薬 投 与 ： 化 合 物 １ 及 び 下 記 オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 が 溶 解 し た ２ ％ Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 １ ％ Ｔ ｗ ｅ

ｅ ｎ ８ ０ （ 商 標 ） の 生 理 食 塩 水 を 体 重 １ ｇ あ た り ０ ． ０ １ ｍ Ｌ の 分 量 で 腹 腔 内 投 与 し た （

マ ウ ス １ 匹 あ た り 、 約 ０ ． ２ ｍ Ｌ の 溶 液 を 投 与 し た ） 。 化 合 物 １ は 、 マ ウ ス の 体 重 １ ｇ あ

た り １ ｎ ｍ ｏ ｌ と な る よ う に 調 製 し た 。 オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 は 、 マ ウ ス の 体 重 １ ｇ あ た り ２
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０ ｎ ｍ ｏ ｌ と な る よ う に 調 製 し た 。

【 ０ ０ ５ ７ 】

　 オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 Ｍ Ｎ Ｔ Ｘ :Methylnaltrexone bromide

μ -オ ピ オ イ ド 受 容 体 と κ -オ ピ オ イ ド 受 容 体 に 選 択 的 な 拮 抗 薬 。 血 液 脳 関 門 は 通 過 し な い

。

【 ０ ０ ５ ８ 】

【 化 １ ８ 】

【 ０ ０ ５ ９ 】

　 オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 Ｎ Ａ Ｌ － Ｍ ： Naloxone methiodide

オ ピ オ イ ド 受 容 体 に 対 す る 非 選 択 的 な 拮 抗 薬 。 血 液 脳 関 門 は 通 過 し な い 。

【 ０ ０ ６ ０ 】

【 化 １ ９ 】

【 ０ ０ ６ １ 】

　 疼 痛 の 評 価 ： 実 験 例 １ と 同 様 に 、 ｖ ｏ ｎ 　 Ｆ ｒ ｅ ｙ 　 テ ス ト に よ り 評 価 し た 。 そ の 結 果

を 図 ８ に 示 す 。

　 図 ８ に 示 す と お り 、 化 合 物 １ の 疼 痛 の 鎮 痛 作 用 が 、 末 梢 性 の オ ピ オ イ ド 拮 抗 薬 で 鎮 痛 作

用 が 阻 害 さ れ た 。 よ っ て 、 化 合 物 １ の 疼 痛 の 鎮 痛 作 用 は 、 オ ピ オ イ ド 受 容 体 を 介 す る と 考

え ら れ る 。
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【 図 １ 】 【 図 ２ 】

【 図 ３ 】 【 図 ４ 】
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【 図 ５ 】 【 図 ６ 】

【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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