
(57)【要約】

慢性神経因性疼痛を処置するための化合物および方法が

開示されている。あるムスカリン受容体サブタイプと選

択的に相互作用する化合物は神経因性疼痛の処置に有効

であることを発見した。具体的には、M1ムスカリン受容

体サブタイプと選択的に相互作用する化合物を使用する

ことができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
　 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 を 同 定 す る こ と 、 お よ び
　 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 有 効 量 を 前 記 対
象 に 与 え る こ と 、
を 含 み 、 そ の 結 果 と し て 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の 症 状 が 軽 減 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 対 象 が 痛 覚 過 敏 を 呈 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 対 象 が 異 痛 を 呈 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 神 経 因 性 疼 痛 が 糖 尿 病 、 ウ イ ル ス 感 染 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 切 断 、 癌 、 ま た は 化 学 傷
害 に 関 係 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 前 記 少 な く と も 1つ の 化 合 物 が 急 性 痛 を 緩
和 し な い 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 式 VII、 VIII、 お よ び IX：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 対 象 に お け る 痛 覚 過 敏 ま た は 異 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
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　 少 な く と も 1つ の ム ス カ リ ン 受 容 体 試 験 化 合 物 を 前 記 対 象 に 与 え る こ と 、 お よ び
　 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が 前 記 対 象 に お け る 痛 覚 過 敏 ま た は 異 痛 を 軽 減 す る か
ど う か を 決 定 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が 、 M(1)ま た は M(4)受 容 体 に 選 択 的 で あ る が 、 M(2)ま
た は M(3)受 容 体 に は 選 択 的 で な い 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が M(1)受 容 体 に 選 択 的 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 痛 覚 過 敏 が 熱 性 痛 覚 過 敏 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 異 痛 が 接 触 性 異 痛 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の 症 状 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的
に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 有 効 量 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 化 合 物 が 式 VII、 VIIIお よ び IX：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 神 経 因 性 疼 痛 に 関 す る 。 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 は 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ
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イ プ と 選 択 的 に 相 互 作 用 す る こ と に よ る 神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 感 覚 神 経 に 対 す る 損 傷 に は 、 多 く の 患 者 で 、 さ ま ざ ま な 度 合 い の 疼 痛 が 付 随 す る 。 そ の
体 験 は 、 接 触 ま た は 温 度 に 対 す る 感 受 性 の 軽 度 な 増 加 か ら 、 耐 え 難 い ほ ど の 疼 痛 ま で 、 多
岐 に わ た り う る 。 こ の 種 の 疼 痛 は 、 神 経 系 機 能 の 変 化 ま た は 神 経 系 構 造 の 再 編 成 が 関 わ っ
て い る と 考 え ら れ る の で 、 神 経 因 性 疼 痛 と 呼 ば れ る 。 神 経 因 性 疼 痛 は 臨 床 的 に 管 理 す る こ
と が 極 め て 困 難 で あ り 、 通 常 は 慢 性 で 、 標 準 的 な 鎮 痛 薬 介 入 に は 応 答 し な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 米 国 人 口 の 約 1.5％ は 何 ら か の 種 類 の 神 経 因 性 疼 痛 を 患 っ て い る と 考 え ら れ る 。 こ の 集
団 は 、 起 源 が 神 経 原 性 で あ る さ ま ざ ま な 形 態 の 背 痛 を 含 め る と 、 さ ら に 大 き く な る 。 し た
が っ て 神 経 因 性 疼 痛 は 、 外 傷 が 引 き 起 こ す 神 経 損 傷 、 ま た は 糖 尿 病 、 帯 状 ヘ ル ペ ス （ 帯 状
疱 疹 ） 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 末 期 癌 な ど の 疾 患 が 引 き 起 こ す 神 経 損 傷 、 ま た は 化 学 傷 害 が （
例 え ば 抗 ウ イ ル ス 薬 を 含 む 薬 物 療 法 の 不 都 合 な 結 果 と し て ） 引 き 起 こ す 神 経 損 傷 に 関 係 づ
け る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 重 要 な こ と に 、 炎 症 性 疼 痛 お よ び 急 性 痛 の 処 置 に 有 効 な 薬 物 は 、 通 常 、 神 経 因 性 疼 痛 の
処 置 に は 有 効 で な い （ オ ピ エ ー ト 類 お よ び 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 な ど ） 。 逆 に 、 神 経 因
性 疼 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 は 、 急 性 痛 の 処 置 に は 有 効 で な い だ ろ う （ 例 え ば ガ パ ペ ン チ ン （
gapapentin） 、 三 環 系 抗 う つ 剤 ） 。 現 在 利 用 す る こ と が で き る 神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 薬 は 、
こ れ ら の 種 類 の 疼 痛 を 処 置 す る た め に 特 別 に 設 計 さ れ た も の で は な く 、 し た が っ て こ れ ら
の 薬 物 が そ れ ほ ど 有 効 で な い こ と も 、 こ れ ら の 薬 物 が 全 て の 患 者 に 効 く わ け で は な い こ と
も 、 驚 く に は 当 た ら な い 。 し た が っ て 、 よ り 高 い 有 効 性 お よ び 認 容 性 を 示 す 神 経 因 性 疼 痛
処 置 薬 が 、 差 し 迫 っ て 必 要 と さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 の 管 理 に 関 し て 有 望 な 分 子 ク ラ ス の 一 つ は 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 と 直 接 的 ま
た は 間 接 的 に 相 互 作 用 す る 分 子 で あ る 。 例 え ば ア セ チ ル コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ （ ACHE-I） 活
性 の 遮 断 は 、 ア セ チ ル コ リ ン の 分 解 を 妨 げ る こ と に よ っ て ア セ チ ル コ リ ン レ ベ ル を 上 昇 さ
せ 、 副 次 的 に 、 全 て の コ リ ン 作 動 性 受 容 体 の 同 時 活 性 化 を も た ら す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る 薬 物 は 、 ヒ ト で は 、 有 効 な 鎮 痛 剤 で あ る 。 例 え ば 、
ACHE-Iの 一 つ 、 フ ィ ソ ス チ グ ミ ン は 、 手 術 後 に 投 与 す る と 、 外 科 患 者 に 短 時 間 作 用 性 の 鎮
痛 を 引 き 起 こ す 。 化 学 的 に 関 連 す る も う 一 つ の ACHE-I、 ネ オ ス チ グ ミ ン の 髄 腔 内 投 与 は 、
急 性 術 後 痛 、 慢 性 神 経 因 性 疼 痛 を 解 除 し 、 髄 腔 内 投 与 さ れ た オ ピ エ ー ト 類 の 鎮 痛 活 性 を 強
化 す る 。 さ ま ざ ま な コ リ ン 作 動 性 受 容 体 の う ち 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 と ニ コ チ ン 受 容 体 は ど
ち ら も 、 コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 の 抗 侵 害 受 容 お よ び 異 痛 応 答 を 媒 介 す る と さ れ て い る
。 し か し 、 フ ィ ソ ス チ グ ミ ン の 抗 異 痛 作 用 は 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て
遮 断 さ れ た が 、 ニ コ チ ン 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト で は 遮 断 さ れ な か っ た こ と か ら 、 こ の 形 態
の 疼 痛 に 対 す る コ リ ン エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 の 作 用 は 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 の 活 性 化 に よ っ て 媒
介 さ れ る の で あ っ て 、 ニ コ チ ン 受 容 体 の 活 性 化 に よ る も の で は な い こ と が 示 唆 さ れ た 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 直 接 作 用 性 ム ス カ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト も 、 さ ま ざ ま な 急 性 痛 の 動 物 モ デ ル で 、 抗 侵 害
受 容 性 で あ る （ Bartoliniら ， 1992； Brodieお よ び Proudfit， 1984； Caponeら ， 1999； Har
tvigら ， 1989； Pedigoら ， 1975； Przewlockaら ， 1999； Shannonら ， 1997； Sheardownら ，
1997） 。 こ れ ら の 作 用 は ム ス カ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト に よ っ て 遮 断 す る こ と が で き る （ Bart
oliniら ， 1992； Hwangら ， 1999； Naguibお よ び Yaksh， 1997； Sheardownら ， 1997） 。 こ れ
ら の デ ー タ は 、 急 性 痛 状 態 の 制 御 に お け る ム ス カ リ ン 受 容 体 活 性 化 の 役 割 を さ ら に 裏 付 け
て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 慢 性 痛 状 態 ま た は 神 経 因 性 疼 痛 状 態 に お け る ム ス カ リ ン 受 容 体 活 性 化 の 役 割 を 調 べ た 研
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究 は ご く わ ず か で あ る 。 こ れ ら の 研 究 で は 、 コ リ ン 作 動 性 ト ー ン （ cholinergic tone） の
直 接 的 お よ び 間 接 的 上 昇 が 、 ラ ッ ト に お け る 神 経 因 性 疼 痛 の 脊 髄 神 経 結 紮 モ デ ル で の 髄 腔
内 投 与 後 に 、 接 触 性 異 痛 を 改 善 す る こ と が 示 さ れ 、 こ れ ら の 作 用 も ム ス カ リ ン ア ン タ ゴ ニ
ス ト に よ っ て 覆 さ れ た （ Hwangら ， 1999； Leeら ， 2002） 。 こ の よ う に 、 ム ス カ リ ン 受 容 体
の 直 接 的 ま た は 間 接 的 活 性 化 は 、 急 性 鎮 痛 活 性 を 引 き 出 す と 共 に 、 神 経 因 性 疼 痛 を 改 善 す
る こ と が 示 さ れ て い る 。 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト お よ び ACHE-Iは 、 ヒ ト に 投 与 す る と あ ま
り に も 多 く の 有 害 事 象 を 誘 発 す る 傾 向 が あ る の で 、 あ ま り 臨 床 使 用 さ れ て い な い 。 望 ま し
く な い 副 作 用 に は 、 例 え ば 過 剰 な 唾 液 分 泌 お よ び 発 汗 、 胃 腸 運 動 の 強 化 な ら び に 徐 脈 な ど
の 有 害 事 象 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 副 作 用 は 、 ム ス カ リ ン 受 容 体 フ ァ ミ リ ー が 体 中 の 至 る と
こ ろ で 発 現 し て い る こ と に 関 係 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 1980年 代 半 ば に 、 体 内 で 異 な る 分 布 を 持 つ 遺 伝 的 に ユ ニ ー ク な 5つ の ム ス カ リ ン 受 容 体 M
(1)～ M(5)が 発 見 さ れ た こ と に よ り 、 こ れ ら の 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 一 つ と 選 択 的 に 相 互 作
用 し 、 他 の 受 容 体 サ ブ タ イ プ と は 選 択 的 に 相 互 作 用 し な い 分 子 を 設 計 し よ う と も く ろ む こ
と が 可 能 に な っ た 。 選 択 的 分 子 の 設 計 に よ り 、 例 え ば 心 機 能 、 胃 腸 機 能 ま た は 腺 機 能 を 制
御 し て い る ム ス カ リ ン 受 容 体 ま で 活 性 化 し て し ま う こ と な く 、 中 枢 神 経 機 能 を 制 御 し て い
る ム ス カ リ ン 受 容 体 を 調 整 す る こ と が 可 能 に な る だ ろ う と 考 え ら れ た 。 莫 大 な 努 力 に も か
か わ ら ず 、 主 と し て こ れ ら 5つ の 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 重 要 な 活 性 化 領 域 が 構 造 的 に 類 似 し
て い る こ と か ら 、 こ の 望 ま し い 選 択 性 を 持 つ 薬 物 は ま だ 開 発 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ま た 、 上 記 5つ の ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ の う ち の ど れ が 、 さ ま ざ ま な 疼 痛 状 態 に
対 す る ム ス カ リ ン 性 化 合 物 の 作 用 を 媒 介 す る の か も わ か っ て い な い 。 実 際 に は 、 2以 上 の
ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 活 性 化 が 疼 痛 制 御 に 関 与 し て い る こ と や 、 異 な る ム ス カ リ
ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 活 性 化 が 異 な る 形 態 の 疼 痛 を 媒 介 す る こ と も 考 え ら れ る 。 例 え ば 、
M(2)受 容 体 は 、 後 根 神 経 節 の 小 型 ～ 中 型 ニ ュ ー ロ ン で 、 ま た 脊 髄 の 後 角 お よ び 視 床 で 、 高
度 に 発 現 さ れ る こ と か ら 、 M(2)受 容 体 の 活 性 化 は 、 末 梢 か ら 脊 髄 を 通 っ て 脳 に 至 る 侵 害 刺
激 の 伝 達 の 調 整 に 関 与 し て い る 可 能 性 が 示 唆 さ れ る 。 こ の 仮 説 は 、 マ ウ ス に お け る M(2)受
容 体 の 欠 失 が ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト の 急 性 抗 侵 害 受 容 活 性 を 低 下 さ せ る と い う 知 見 に よ
っ て 確 認 さ れ た 。 ま た 、 マ ウ ス に お け る 他 の ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ の 欠 失 に 基 づ い
て 判 断 す る と 、 M(2)受 容 体 と 、 お そ ら く そ れ よ り 程 度 は 低 い が M(4)受 容 体 と の 2つ だ け が
、 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト の 急 性 鎮 痛 活 性 に 寄 与 し て い る よ う で あ る 。 他 の 研 究 者 ら も 、
「 こ れ ら の デ ー タ は 、 ム ス カ リ ン 性 鎮 痛 が 、 脊 髄 性 部 位 で も 上 脊 髄 性 部 位 で も 、 も っ ぱ ら
M(2)ム ス カ リ ン 受 容 体 と M(4)ム ス カ リ ン 受 容 体 と の 組 合 せ に よ っ て 媒 介 さ れ る こ と を 示 す
明 白 な 証 拠 に な る 」 （ Duttaroy Aら ， 2002） と い う よ う に 、 同 様 の 結 論 に 達 し て い る 。 さ
ら に 、 別 の 研 究 者 は 「 し か し 、 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ に お け る 活 性 は 抗 侵 害 受 容 活 性 の 必
要 条 件 で は な い 」 （ Sheardownら ， 1997） と 述 べ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 こ れ ら の デ ー タ に も か か わ ら ず 、 M(2)受 容 体 に 直 接 作 用 す る 化 合 物 の 治 療 上 の 有 用 性 に
は 限 り が あ る 。 こ れ は 、 M(2)受 容 体 が 心 臓 お よ び 胃 腸 管 で も 高 度 に 発 現 し て い る か ら で あ
り 、 こ の こ と か ら 、 こ の 受 容 体 は ム ス カ リ ン 受 容 体 の 胃 腸 障 害 お よ び 心 血 管 副 作 用 も 媒 介
す る こ と が 示 唆 さ れ る 。 こ の 示 唆 も ま た 、 M(2)受 容 体 を 欠 失 さ せ た マ ウ ス で 確 認 さ れ た 。
し た が っ て 、 M(2)ム ス カ リ ン 受 容 体 を 直 接 的 ま た は 間 接 的 に 活 性 化 す る 薬 剤 は 、 望 ま し く
な い 潜 在 的 に 危 険 な 副 作 用 ゆ え に 、 急 性 痛 の 処 置 に さ え 有 用 で は な い か も し れ な い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 の 場 合 は 同 様 の 科 学 的 概 要 を 利 用 す る こ と が で き な い 。 神 経 因 性 疼 痛 状 態
に お い て 直 接 的 お よ び 間 接 的 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト の 活 性 を 明 確 に 媒 介 す る 正 確 な ム ス
カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ は わ か っ て い な い 。 神 経 因 性 疼 痛 の 改 善 に 関 与 す る ム ス カ リ ン 受
容 体 サ ブ タ イ プ を 決 定 す る こ と 、 そ し て そ れ ら の 受 容 体 を 選 択 的 に 活 性 化 す る 薬 物 を 開 発
す る こ と が 、 医 学 的 に 強 く 求 め ら れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
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【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 明 細 書 に は 、 神 経 因 性 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対
象 を 同 定 す る こ と 、 お よ び M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の
化 合 物 の 有 効 量 を 前 記 対 象 に 与 え る こ と を 含 み 、 そ の 結 果 と し て 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の
症 状 が 軽 減 さ れ る 方 法 を 開 示 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 対 象 が 痛 覚 過 敏 を 呈 す る 。
一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 対 象 が 異 痛 を 呈 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 神 経 因 性 疼 痛
が 糖 尿 病 、 ウ イ ル ス 感 染 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 切 断 、 癌 、 ま た は 化 学 傷 害 に 関 係 す る 。 一 部
の 実 施 形 態 で は 、 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 前 記 化 合 物 が 、 急 性 痛 を 緩
和 し な い 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 化 合 物 が 、 式 VII、 VIII、 お よ び IXの 化 合 物 か ら な
る 群 よ り 選 択 さ れ る 。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ま た 本 明 細 書 に は 、 対 象 に お け る 痛 覚 過 敏 ま た は 異 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法
で あ っ て 、 少 な く と も 1つ の ム ス カ リ ン 受 容 体 試 験 化 合 物 を 前 記 対 象 に 与 え る こ と 、 お よ
び 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が 前 記 対 象 に お け る 痛 覚 過 敏 ま た は 異 痛 を 軽 減 す る か
ど う か を 決 定 す る こ と を 含 む 方 法 も 開 示 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 少 な く と も 1つ
の 試 験 化 合 物 が 、 M(1)ま た は M(4)受 容 体 に 選 択 的 で あ る が 、 M(2)ま た は M(3)受 容 体 に は 選
択 的 で な い 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が M(1)受 容 体 に 選 択
的 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 痛 覚 過 敏 が 熱 性 痛 覚 過 敏 で あ る 。 一 部 の 実 施 形 態 で
は 、 前 記 異 痛 が 接 触 性 異 痛 で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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　 ま た 本 明 細 書 に は 、 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の 症 状 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で M(1)受 容 体
サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 有 効 量 を 含 む 医 薬 組 成 物 も 開
示 す る 。 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 前 記 化 合 物 が 式 VII、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 他 の ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ と 比 較 し て M(1)受 容 体 に 対 し て 従 来 に な い 選 択 性 を 持
つ 化 合 物 が 開 発 さ れ た （ Spalding TA， Trotter C， Skjaerbaek N， Messier TL， Currier 
EA， Burstein ES， Li D， Hacksell U， Brann MR「 Discovery of an ectopic activation 
site on the M(1) muscarinic receptor（ M(1)ム ス カ リ ン 受 容 体 上 の 異 所 的 活 性 部 位 の 発
見 ） 」 Mol. Pharmacol， 61(6):1297-302， 2002： 「 Benzimidazolidinone Derivatives as
 Muscarinic Agents（ ム ス カ リ ン 作 用 薬 と し て の ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ジ ノ ン 誘 導 体 ） 」 と 題
す る 米 国 特 許 出 願 第 10/262,517号 （ 公 開 番 号 20030100545） ； 「 Muscarinic Agonists（ ム
ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト ） 」 と 題 す る 米 国 特 許 第 6,627,645号 ； 「 Coumpounds with Activit
y on Muscarinic Receptors（ ム ス カ リ ン 性 レ セ プ タ に 活 性 を 有 す る 化 合 物 ） 」 と 題 す る
米 国 特 許 第 6,528,529号 ； 「 Coumpounds with Activity on Muscarinic Receptors（ ム ス
カ リ ン 性 レ セ プ タ に 活 性 を 有 す る 化 合 物 ） 」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/338,937号 （ 公 開
番 号 20030144285） ； 「 Tetrahydroisoquinoline Analogues as Muscarinic Agonists（ ム
ス カ リ ン 作 動 薬 と し て の テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 類 似 体 ） 」 と 題 す る 米 国 特 許 出 願 第 10/329
,455号 （ 公 開 番 号 20030176418） ； お よ び 「 Piperidinyl Dimers as Muscarinic Agents（
ム ス カ リ ン 性 作 動 薬 と し て の ピ ペ リ ジ ニ ル 二 量 体 ） 」 と 題 す る 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/432,6
92号 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 M(1)ム ス カ リ ン 受 容 体 に 対 し て 比 較 的 選 択 的 な 化 合 物 は 、 全 身 投 与 し た 場 合 、 神 経 因 性
疼 痛 の 齧 歯 類 モ デ ル に お い て 、 熱 性 痛 覚 過 敏 お よ び 接 触 性 異 痛 の 改 善 に 極 め て 有 効 で あ る
こ と が 見 い だ さ れ た 。 ま た 、 こ れ ら の 化 合 物 は 他 の ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ を 活 性 化
し な い の で 、 こ れ ら の M(1)ア ゴ ニ ス ト は 、 従 来 の 非 選 択 的 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト が 持 つ
、 生 命 に か か わ る 望 ま し く な い 作 用 を 引 き 出 さ な い 。 し た が っ て M(1)選 択 的 ア ゴ ニ ス ト は
、 慢 性 神 経 因 性 疼 痛 を 処 置 す る た め の 治 療 薬 と し て 、 と り わ け 魅 力 的 で あ る 。 逆 に 、 M(2)
ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ お よ び 他 の 全 て の ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ と 相 互 作 用 す
る 非 選 択 的 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト と は 異 な り 、 こ れ ら の M(1)選 択 的 ア ゴ ニ ス ト は 、 急 性
痛 の 軽 減 に は 有 効 で な い 。 し た が っ て 、 選 択 的 M(1)ア ゴ ニ ス ト は 、 齧 歯 類 に お い て 、 と り
わ け 魅 力 的 な プ ロ フ ァ イ ル を 持 つ 。 こ れ ら は 神 経 因 性 疼 痛 を 遮 断 す る が 、 他 の 形 態 の 疼 痛
に 対 す る 応 答 は 変 化 さ せ な い 。 慢 性 的 使 用 時 に 、 こ れ ら の 薬 剤 は 、 患 者 が 急 性 痛 に 対 し て
正 常 に 応 答 す る こ と を 許 す と 同 時 に 、 慢 性 神 経 因 性 疼 痛 を 遮 断 す る は ず で あ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 「 選 択 的 」 と い う 用 語 は 、 あ る 化 合 物 の 特 性 で あ っ て 、 あ る 特 定 の
受 容 体 タ イ プ 、 サ ブ タ イ プ 、 ク ラ ス ま た は サ ブ ク ラ ス か ら の 望 ま し い 応 答 を も た ら す の に
十 分 な 量 の 当 該 化 合 物 が 、 他 の 受 容 体 タ イ プ の 活 性 に は か な り 低 い 作 用 し か 持 た な い か 、
実 質 的 に ほ と ん ど 作 用 を 持 た な い か 、 ま た は 全 く 作 用 を 持 た な い と い う 特 性 で あ る と 定 義
さ れ る 。 例 え ば 選 択 的 化 合 物 は 、 望 ま し い 受 容 体 の 活 性 に 対 し て 、 他 の 受 容 体 タ イ プ と 比
較 し て 少 な く と も 10倍 は 高 い 作 用 を 持 ち う る 。 場 合 に よ り 、 選 択 的 化 合 物 は 、 望 ま し い 受
容 体 の 活 性 に 対 し て 、 他 の 受 容 体 タ イ プ と 比 較 し て 少 な く と も 20倍 は 高 い 作 用 、 ま た は 少
な く と も 50倍 は 高 い 作 用 、 ま た は 少 な く と も 100倍 は 高 い 作 用 、 ま た は 少 な く と も 1000倍
は 高 い 作 用 、 ま た は 少 な く と も 10,000倍 は 高 い 作 用 、 ま た は 少 な く と も 100,000倍 は 高 い
作 用 、 ま た は 100,000倍 を 超 え て 高 い 作 用 を 持 ち う る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 に 対 す る M(1)ア ゴ ニ ス ト の 作 用 部 位 は ま だ 解 明 さ れ て い な い 。 し か し 、 M(
1)選 択 的 ア ゴ ニ ス ト の 神 経 因 性 疼 痛 解 除 作 用 は 、 中 枢 神 経 系 浸 透 性 ム ス カ リ ン ア ン タ ゴ ニ
ス ト で あ る 塩 酸 ス コ ポ ラ ミ ン に よ っ て 遮 断 さ れ る が 、 主 と し て 末 梢 作 用 性 の ム ス カ リ ン ア
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ン タ ゴ ニ ス ト で あ る 塩 酸 メ チ ル ス コ ポ ラ ミ ン で は 遮 断 さ れ な い こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ
は 、 M(1)選 択 的 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト の 神 経 因 性 疼 痛 解 除 作 用 が 、 中 枢 神 経 系 に お け る
作 用 に よ っ て 媒 介 さ れ る こ と を 示 唆 し て い る 。 さ ら に 、 こ れ ら の M(1)選 択 的 ア ゴ ニ ス ト は
、 脊 髄 に 髄 腔 内 投 与 し た 場 合 は 神 経 因 性 疼 痛 の 緩 和 に 有 効 で な い が 、 脳 室 内 に 投 与 し た 場
合 に は 、 こ の 形 態 の 疼 痛 の 緩 和 に 有 効 で あ る 。 こ れ は 、 M(1)受 容 体 活 性 化 の 神 経 因 性 疼 痛
解 除 作 用 が 、 必 ず し も 脊 髄 性 作 用 部 位 で は な く 、 上 脊 髄 性 作 用 部 位 に よ っ て 媒 介 さ れ る こ
と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ と 相 互 作 用 す る 化 合 物 が 持 つ 鎮 痛 活 性 は 今 ま で よ く 認 識 さ れ て い
な か っ た が 、 こ れ ら は 神 経 因 性 疼 痛 の 有 効 な 処 置 薬 で あ る 。 こ れ ら の 観 察 結 果 に は 、 外 傷
が 、 ま た は 糖 尿 病 、 帯 状 ヘ ル ペ ス （ 帯 状 疱 疹 ） 、 過 敏 性 腸 症 候 群 も し く は 末 期 癌 な ど の 疾
患 が 、 ま た は 化 学 傷 害 が （ 例 え ば 、 抗 ウ イ ル ス 薬 を 含 む 薬 物 療 法 の 不 都 合 な 結 果 と し て ）
引 き 起 こ す 神 経 因 性 疼 痛 の 処 置 に お け る M(1)ア ゴ ニ ス ト の 使 用 を 支 持 す る 実 用 的 な 用 途 が
あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 の 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 有 用 性 を 制 限 す る 望 ま し く な い 副 作 用 を 引
き 起 こ さ ず に 疼 痛 を 制 御 す る 目 的 で 、 対 象 を 、 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ と 相 互 作 用 す る 化 合
物 の 薬 理 活 性 量 と 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 、 あ る 生 物 に お け る 神 経 因 性 疼 痛 を 処 置 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ と 選 択 的 に
相 互 作 用 す る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 10/262,517号 （ 公 開 番
号 20030100545） に 記 載 さ れ て お り 、 式 （ I） の 構 造 を 持 つ ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Xは 、 C、 O、 Nお よ び Sか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
　 Zは 、 CHお よ び Nか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
　 Yは 、 ＝ O、 ＝ Nお よ び ＝ Sま た は そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 例 え ば Y-ア ル キ ル 化 互 変 異 性 体 な
ど か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
　 SPUは 、 Zと Nの 間 に 距 離 dを も た ら す ス ペ ー サ ー ユ ニ ッ ト で あ っ て 、 -SPU-は -(CR 6 R 7 ) n -A
-お よ び -C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル -（ 式 中 、 nは 、 1、 2、 3、 4、 ま た は 5な ど 、 1～ 5の 範 囲 に あ
り 、 Aは 存 在 し な い か 、 ま た は 置 換 さ れ て い て も よ い -C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル で あ る ） か ら
な る 群 よ り 選 択 さ れ る 二 価 基 で あ る ；
　 Nは 、 R 1 お よ び R 2 と 共 に 複 素 環 を 形 成 し 、 前 記 複 素 環 は ペ ル ヒ ド ロ ア ゾ シ ン 、 ペ ル ヒ ド
ロ ア ゼ ピ ン 、 ピ ペ リ ジ ン 、 ピ ロ リ ジ ン 、 ア ゼ チ ジ ン 、 ア ジ リ ジ ン お よ び 8-ア ザ ビ シ ク ロ [3
.2.1]オ ク タ ン か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ 、 前 記 複 素 環 は 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 C 1 - 8 -ア
ル キ ル 、 C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 -ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 8 -ア ル
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キ リ デ ン 、 C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 6 -ア ル キ ル オ キ シ イ ミ ノ 、 お よ び C 1 -
6 -ア ル キ ル オ キ シ ア ミ ノ （ こ れ ら は そ れ ぞ れ 置 換 基 R 5 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る
群 よ り 選 択 さ れ る 1以 上 の 置 換 基 R 4 で 置 換 さ れ て お り 、 前 記 置 換 基 R 4 の 少 な く と も 1つ は 、
C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 -ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1
- 8 -ア ル キ リ デ ン 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル オ キ シ イ ミ ノ 、 お よ び C 1 - 8 -ア ル キ ル オ キ シ ア ミ ノ （ こ
れ ら は そ れ ぞ れ 置 換 基 R 5 で 置 換 さ れ て い て も よ い ） か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る R 4 'で あ る
；
　 R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 C 1 - 8 -ア ル コ キ シ 、 C 3 - 8 -シ ク ロ
ア ル キ ル 、 C 3 - 8 -ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 C 1 - 8 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 8 -ア ル キ リ デ ン 、 C 2 - 8 -
ア ル ケ ニ ル お よ び C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
　 R X は 、 存 在 し な い か 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 8 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も
よ い C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ
い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ
ー ル CH 2 -N(R

5 )(R 5 )、 CH 2 -OR
5 、 CH 2 -SR

5 、 CH 2 -O-C(＝ O)R
5 、 CH 2 -O-C(＝ S)R

5 か ら な る 群 よ
り 選 択 す る こ と が で き る ；
　 R 3 は 、 0～ 4回 存 在 す る こ と が で き 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 8
-ア ル キ ル 、 C 1 - 8 -ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 8 -ア ル キ リ デ ン 、 置 換 さ れ て い
て も よ い C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ
い ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 -
8 -ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 よ り 選 択 す る こ と が で き る ； そ し て 、
　 各 R 6 お よ び 各 R 7 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 8 -ア ル キ
ル 、 C 1 - 8 -ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 8 -ア ル キ リ デ ン 、 置 換 さ れ て い て も よ い
C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー
ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル
、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 8 -ア ル キ
ル カ ル ボ ニ ル か ら な る 群 よ り 、 独 立 し て 選 択 さ れ る ］ 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 米 国 特 許 第 6,627,645号 に 記 載 さ れ
て お り 、 式 （ II） ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Z 1 は CR 1 ま た は N、 Z 2 は CR 2 ま た は N、 Z 3 は CR 3 ま た は N、 か つ Z 4 は CR 4 ま た は Nで あ っ て 、 Z 1
、 Z 2 、 Z 3 お よ び Z 4 の う ち 、 Nで あ る の は 2個 以 下 で あ る ；
　 W 1 は O、 S、 も し く は NR 5 で あ り 、 W 2 お よ び W 3 の 一 方 は Nも し く は CR 6 で あ り 、 か つ W 2 お よ
び W 3 の 他 方 は CGで あ る か 、 ま た は W 1 は NGで あ り 、 W 2 は CR 5 も し く は Nで あ り 、 か つ W 3 は CR 6
も し く は Nで あ る か 、 ま た は W 1 お よ び W 3 は Nで あ り 、 か つ W 2 は NGで あ る ；
　 Gは 、 式 （ III） ：
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
で 表 さ れ る ；
　 Yは 、 O、 S、 CHOH、 -NHC(O)-、 -C(O)NH-、 -C(O)-、 -OC(O)-、 -(O)CO-、 -NR 7 -、 も し く は
-CH=N-で あ る か 、 ま た は 存 在 し な い ；
　 pは 、 1、 2、 3、 4ま た は 5で あ る ；
　 Zは CR 8 R 9 で あ る か 、 存 在 し な い ；
　 各 tは 、 1、 2、 ま た は 3で あ る ；
　 各 R 1 、 R 2 、 R 3 、 お よ び R 4 は 独 立 し て 、 H、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ 、 ま た は 直 鎖 も
し く は 分 枝 鎖 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 - 6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1
- 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 -CN、 -CF 3 -OR 1 1 、 -COR 1 1 、 -NO 2 、 -SR 1 1 、 -NHC(O)R 1 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -N
R 1 2 R 3 、 -NR 1 1 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -SO 2 NR 1 2 R 1 3 、 -OC(O)R 1 1 、 -O(CH 2 ) q NR 1 2 R 1 3 、 も し く は -(CH 2 )

q NR 1 2 R 1 3 （ 式 中 、 qは 2～ 6の 整 数 で あ る ） で あ る か 、 ま た は R 1 お よ び R 2 は 全 体 と し て -NH-N
＝ N-を 形 成 す る か 、 ま た は R 3 お よ び R 4 は 全 体 と し て -NH-N＝ N-を 形 成 す る ；
　 各 R 5 、 R 6 、 お よ び R 7 は 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 ホ ル ミ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C

5 - 6 ア リ ー ル （ ハ ロ も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た は C 5 - 6 ヘ テ ロ
ア リ ー ル （ ハ ロ ま た は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ り 、 各 R 8 お よ び R 9 は 独
立 し て 、 Hま た は 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 8 ア ル キ ル で あ る ；
　 R 1 0 は 、 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 8 ア
ル キ リ デ ン 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ハ ロ ア ル
キ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル
、 -SH、 C 1 - 8 ア ル キ ル チ オ 、 -O-CH 2 -C 5 - 6 ア リ ー ル 、 -C(O)-C 5 - 6 ア リ ー ル （ C 1 - 3 ア ル キ ル も
し く は ハ ロ で 置 換 さ れ て い る も の ） 、 C 5 - 6 ア リ ー ル 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 6 ヘ テ ロ ア
リ ー ル 、 C 5 - 6 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NR 1 2 R 1 3 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -NR 1 1 C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -CR 1
1 R 1 2 R 1 3 、 -OC(O)R 1 1 、 -(O)(CH 2 ) s NR 1 2 R 1 3 ま た は -(CH 2 ) s NR 1 2 R 1 3 で あ り 、 sは 2～ 8の 整 数 で
あ る ；
　 R 1 0 'は 、 H、 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 C 1 -
8 ア ル キ リ デ ン 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ハ ロ
ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル
キ ル 、 ま た は C 1 - 8 ア ル キ ル チ オ で あ り 、 各 R 1 1 は 独 立 し て 、 H、 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 8 ア
ル キ ル 、 C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 C 2 - 8 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 2 - 8 ア ミ ノ ア ル キ ル 、
C 2 - 8 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 2 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、 -C(O)-C 5 - 6 ア
リ ー ル （ C 1 - 3 ア ル キ ル も し く は ハ ロ で 置 換 さ れ て い る も の ） 、 C 5 - 6 ア リ ー ル 、 C 5 - 6 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 6 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -CR 5 R 1 2 R 1 3
、 -(CH 2 ) t NR 1 2 R 1 3 で あ り 、 tは 2～ 8の 整 数 で あ る ； そ し て 、
　 各 R 1 2 お よ び R 1 3 は 独 立 し て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C 5 - 6 ア リ ー ル （
ハ ロ も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 ま た は C 5 - 6 ヘ テ ロ ア リ ー ル （ ハ ロ
も し く は C 1 - 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） で あ る か 、 あ る い は R 1 2 お よ び R 1 3 は 全 体
と し て 環 状 構 造 を 形 成 す る ］
の 構 造 を 持 つ か 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 、 エ ス テ ル も し く は プ ロ ド ラ ッ グ で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 6,528,529号 に 記 載 さ
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れ て お り 、 式 （ IV） ：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 X 1 、 X 2 、 X 3 、 X 4 お よ び X 5 は 、 C、 Nお よ び Oか ら 選 択 さ れ る ；
　 kは 、 0ま た は 1で あ る ；
　 tは 、 0、 1ま た は 2で あ る ；
　 R 1 は 、 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 2 - 8 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 8 ア ル
キ リ デ ン 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ア ミ ノ ア ル キ ル 、 C 1 - 8 ハ ロ ア ル キ
ル 、 C 1 - 8 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 C 1 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ 、 C 1 - 8 ヒ ド ロ キ シ ア ル キ ル 、
-SH、 C 1 - 8 ア ル キ ル チ オ 、 -O-CH 2 -C 5 - 6 ア リ ー ル 、 -C(O)-C 5 - 6 ア リ ー ル （ C 1 - 3 ア ル キ ル も し
く は ハ ロ で 置 換 さ れ て い る も の ） 、 C 5 - 6 ア リ ー ル も し く は C 5 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル （ N、 Sお よ
び Oか ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ い ） 、 -C(O)NR 3 R 4 、 -NR 3 R 4 、 -NR 3 C(O)
NR 4 R 5 、 -CR 3 R 4 、 -OC(O)R 3 、 -(O)(CH 2 ) s NR 3 R 4 ま た は -(CH 2 ) s NR 3 R 4 で あ り 、
　 こ こ に R 3 、 R 4 お よ び R 5 は 、 同 じ で あ る か 異 な っ て い て 、 H、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 5 - 6 ア リ ー
ル （ N、 Oお よ び Sか ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ く 、 ま た ハ ロ も し く は C 1
- 6 ア ル キ ル で 置 換 さ れ て い て も よ い ） 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ か ら そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ
る か 、 あ る い は R 3 お よ び R 4 は 、 N原 子 が 存 在 す る 場 合 は そ の N原 子 と 共 に 全 体 と し て 、 C、 N
、 Sお よ び Oか ら 選 択 さ れ る 5～ 6個 の 原 子 を 含 む 環 構 造 を 形 成 す る ；
　 sは 、 0～ 8の 整 数 で あ る ；
　 Aは 、 C 5 - 1 2 ア リ ー ル ま た は C 5 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル で あ り 、 こ れ ら は そ れ ぞ れ N、 Sお よ び O
か ら 選 択 さ れ る 1以 上 の ヘ テ ロ 原 子 を 含 ん で も よ い ；
　 R 2 は 、 H、 ア ミ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ハ ロ 、 ま た は 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 2 -
6 ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 ア ル キ ニ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 6 ヘ テ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル チ オ 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 -CN、 -CF 3 、 -
OR 3 、 -COR 3 、 NO 2 、 -NHR 3 、 -NHC(O)R 3 、 -C(O)NR 3 R 4 、 -NR 3 R 4 、 -NR 3 C(O)NR 4 R 5 、 -OC(O)R 3 、
-C(O)R 3 R 4 、 -O(CH 2 ) q NR 3 、 -CNR 3 R 4 ま た は -(CH 2 ) q NR 3 R 4 で あ り 、
　 こ こ に qは 、 1～ 6の 整 数 で あ る ；
　 nは 、 0、 1、 2、 3ま た は 4で あ り 、 基 R 2 は 、 n＞ 1の 場 合 、 同 じ で あ る か 異 な る ；
　 pは 、 0ま た は 1～ 5の 整 数 で あ る ；
　 Yは 、 O、 S、 CHOH、 -NHC(O)-、 -C(O)NH-、 -C(O)-、 -OC(O)-、 NR 7 ま た は -CH＝ N-で あ り 、
　 R 7 は 、 Hも し く は C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る か 、 ま た は 存 在 し な い ； そ し て 、
　 Zは 、 CR 8 R 9 で あ っ て 、 R 8 お よ び R 9 は 、 Hお よ び 直 鎖 も し く は 分 枝 鎖 C 1 - 8 ア ル キ ル か ら 独
立 し て 選 択 さ れ る ］
の 構 造 を 持 つ か 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 、 エ ス テ ル も し く は プ ロ ド ラ ッ グ で あ
る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 米 国 特 許 出 願 第 10/329,455号 （ 公
開 番 号 20030176418） に 記 載 さ れ て お り 、 式 （ V） ：

10

20

30

40

(11) JP 2006-521399 A 2006.9.21



【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 R 1 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 -ア ル キ リ デ ン
、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 置 換
さ れ て い て も よ い O-C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い O-C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ
て い て も よ い O-C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い S-C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い
て も よ い S-C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い S-C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る 一 価 基 で あ る ；
　 mは 、 0、 1ま た は 2で あ る ；
　 C 3 -C 4 は CH 2 -CHま た は CH＝ Cで あ る か 、 ま た は C 4 が CHで あ り 、 か つ C 3 が 存 在 し な い ；
　 R 2 お よ び R 3 は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い O-C 1
- 6 ア ル キ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る か 、 ま た は R 2 お よ
び R 3 が 全 体 と し て 環 系 を 形 成 す る よ う に 選 択 さ れ る ；
　 各 R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル
、 置 換 さ れ て い て も よ い O-C 1 - 6 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル -C 1 - 6 ア ル キ ル
、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル ヘ テ ロ ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ
る ；
　 L 1 お よ び L 2 は 、 -C(R 6 )＝ C(R 7 )、 -C(R 6 )＝ N-、 -N＝ C(R 6 )-、 -S-、 -NH-お よ び -O-か ら な
る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る 二 価 基 で あ っ て 、 L 1 お よ び L 2 の 一 方 だ け を -S-、 -NH-お よ び -
O-か ら な る 群 よ り 選 択 す る こ と が で き る ；
　 Yは 、 O、 S、 お よ び H 2 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ；
　 Xは 、 -C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(R 7 )-、 -C(R 6 )＝ C(R 7 )-、 -O-C(R 6 )(R 7 )-、 C(R 6 )(R 7 )-O-、 -S-C(
R 6 )(R 7 )-、 -C(R 6 )(R 7 )-S-、 -N(R N )-C(R 6 )(R 7 )-、 -C(R 6 )(R 7 )-N(R N )-、 -C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(
R 7 )-C(R 6 )(R 7 )-、 -O-C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(R 7 )-、 S-C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(R 7 )-、 N(R N )-C(R 6 )(R 7 )
-C(R 6 )(R 7 )-、 -C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(R 7 )-O、 -C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(R 7 )-S、 -C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )(R 7

)-N(R N )-、 -C(R 6 )(R 7 )-C(R 6 )＝ C(R 7 )-、 お よ び -C(R 6 )＝ C(R 7 )-C(R 6 )(R 7 )か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 二 価 基 で あ る ；
　 式 中 、 R 6 お よ び R 7 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 NR N R N 、 N(R N )-C
(O)N(R N )、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル 、
置 換 さ れ て い て も よ い O-C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い O-ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て
い て も よ い O-C 2 - 6 -ア ル ケ ニ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い O-C 2 - 6 -ア ル キ ニ ル か ら な る 群 よ り
独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 式 中 、 R N は 、 水 素 、 お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る ］
の 構 造 を 持 つ 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 は 、 米 国 仮 特 許 出 願 第 60/432,692号 に
記 載 さ れ て お り 、 式 （ VI） ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、
　 Yは 、 (CR 4 R 5 ) m -Z-C(R

4 R 5 ) n の 二 価 基 で あ っ て 、
　 和 m+nは 1～ 7で あ る ；
　 Zは 、 C(R 4 R 5 )、 C(O)、 O、 N(R 6 )、 S、 O-C(O)、 N(R 6 )C(O)、 C(O)-O、 お よ び Pか ら な る 群
よ り 選 択 さ れ 、
　 R 4 お よ び R 5 は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 NR 6 N 6 '、 置 換 さ れ て い て も よ い
ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -シ ク ロ ア
ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル 、
置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ ノ キ シ 、 置 換 さ れ て
い て も よ い C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル か ら な る 群 よ り
独 立 し て 選 択 さ れ る ； ま た 、
　 R 1 お よ び R 2 は 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、
置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ
て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル か ら な る 群 よ
り 独 立 し て 選 択 さ れ る ；
　 R 3 お よ び R 3 'は 、 水 素 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 NR 6 N 6 '、 置 換 さ れ て い て も よ
い ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -シ ク ロ
ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル
、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル お よ び
置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル か ら な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ； そ し て 、
　 R 6 お よ び R 6 'は 、 水 素 、 置 換 さ れ て い て も よ い ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 3 - 8 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ シ
ク リ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル キ ル 、 置 換 さ れ て い て も よ い C 1 - 6 -ア ル コ キ シ 、
置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル ケ ニ ル お よ び 置 換 さ れ て い て も よ い C 2 - 8 -ア ル キ ニ ル か ら
な る 群 よ り 独 立 し て 選 択 さ れ る ］
の 構 造 を 持 つ 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 （ VI） の 化 合 物 の 具 体 例 を 示 す 化 学 構 造 を 図 1に 図 示 す る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 合 成 を
示 す 例 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 〔 1,2-ビ ス (4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ )エ タ ン （ 55-LH-4-1A
） 〕
　 バ イ ア ル に 4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 0.27g、 1.25mmol） 、
1-ク ロ ロ -2-ヨ ー ド エ タ ン （ 95mg、 0.5mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.17g、 1.25mmol） お よ び エ タ ノ ー
ル （ 2mL） を 投 入 し 、 60℃ で 終 夜 振 と う し た 。 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別
し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物 113mgを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 1 H NMR (DMSO-d 6 ) δ  1.59-1.66 (m, 4H), 2.06-2.15 (m, 4H), 2.27-2.40 (m, 4H), 2
.45 (app s, 4H), 2.99-3.06 (m, 4H), 4.07-4.18 (m, 2H), 6.92-7.00 (app s, 6H), 7.
16-7.21 (m, 2H); 1 3 C NMR (DMSO-d 6 ) δ  29.4, 50.9, 53.9, 56.3, 109.3, 109.5, 121.
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1, 121.1, 129.0, 129.9, 154.4. LC-MS[M-H]+  461.4
【 ０ ０ ３ １ 】
　 〔 1,4-ビ ス (4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ )ブ タ ン ・ ト リ フ ル オ
ロ 酢 酸 塩 （ 55-LH-25A） 〕
　 バ イ ア ル に 4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 1.1g、 5.0mmol） 、 4-
ブ ロ モ -1-ブ タ ノ ー ル （ 0.92mg、 6.0mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.86g、 6.25mmol） お よ び エ タ ノ ー ル
（ 3mL） を 投 入 し 、 60℃ で 9日 間 振 と う し た 。 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 層 を 乾 燥 し
（ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ (SiO 2 、 MeOH/EtOAc
（ 1： 9） 中 の 5％ NH 4 OH］ で 精 製 す る こ と に よ り 、 4-(4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-
イ ル )ピ ペ リ ジ ノ )ブ タ ノ ー ル （ 55-LH-10） 0.22mgを 得 て 、 こ れ を さ ら に 特 徴 づ け る こ と な
く 次 の ス テ ッ プ に 使 用 し た 。 LC-MS [M-H] + 290.1
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 55-LH-10（ 0.22g、 0.78mmol） 、 DMSO（ 66μ L、 0.93mmol） お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン （ 1mL
） の 混 合 物 を － 78℃ に 冷 却 し 、 0.5時 間 撹 拌 し た 。 塩 化 オ キ サ リ ル （ 73μ L、 0.85mmol） を
加 え 、 そ の 混 合 物 を さ ら に 0.5時 間 、 － 78℃ に 保 っ た 。 ト リ エ チ ル ア ミ ン （ 0.54mL、 3.9mm
ol） を 加 え 、 そ の 反 応 混 合 物 を 室 温 に し た 。 水 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン を 加 え 、 有 機 層 を 分
離 し 、 飽 和 食 塩 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 エ バ ポ レ ー ト し た 。 得 ら れ た ア
ル デ ヒ ド を MeOH（ 2.5mL） に 溶 解 し 、 4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ン
(0.17g、 0.78mmol)を 加 え た 後 、 pH＝ 4～ 5に な る ま で HOAcを 加 え た 。 新 た に 調 製 し た NaCNB
H 3 （ 54mg、 0.85mmol） の MeOH（ 1mL） 溶 液 を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 終 夜 撹 拌 し た
。 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を HC
l水 溶 液 （ 1N） に 溶 解 し 、 分 取 用 HPLC［ Lunaカ ラ ム （ 21.2× 250mm、 15μ m C18(2)、 H 2 O中
の 0.1％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 8： 2） 中 の 0.1％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ） で 精 製 し た 。
純 粋 な 化 合 物 が ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 （ 24mg） と し て 水 か ら 沈 殿 し た 。 1 H NMR (CD 3 OD) δ  
1.89-1.96 (m, 4H), 2.06-2.14 (m, 4H), 2.79-2.93 (m, 4H), 3.09-3.32 (m, 8H), 3.73
-3.3.82 (m, 4H), 4.55-4.65 (m, 2H), 7.05-7.15 (m, 6H), 7.28-7.33 (m, 2H); LC-MS[
M-H] +  489.2
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 〔 5-(4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ )ペ ン タ ノ ー ル （ 55-LH-27A）
〕
　 55-LH-10の 製 造 に 用 い た 手 順 に 従 い 、 5-ブ ロ モ -1-ペ ン タ ノ ー ル （ 1.0g、 6.0mmol） を 使
っ て 、 化 合 物 55-LH-27を 製 造 し た 。 60℃ で 10日 後 に 、 水 を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別 す る こ と に
よ り 、 標 題 の 化 合 物 0.79gを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.35-1.50 (m, 2H), 1.55-1.65 (m, 4H), 1.70-1.85 (m, 2H), 2.1
0-2.25 (m, 2H), 2.40-2.60 (m, 4H), 3.05-3.15 (m, 2H), 3.50-3.60 (m, 2H), 4.25-4.
40 (m, 1H), 7.05-7.15 (m, 3H), 7.35-7.45 (m, 1H); 1 3 C NMR (CD 3 OD) δ  23.8, 26.5,
 28.4, 32.3, 50.7, 53.1, 58.4, 61.6, 109.4,109.6, 121.0, 121.3, 128.5, 129.1, 15
5.1; LC-MS[M-H] +  304.3
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 〔 1,5-ビ ス (4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ )ペ ン タ ン （ 55-LH-31A
） 〕
　 55-LH-25Aの 製 造 に 用 い た 手 順 に 従 い 、 55-LH-27A（ 0.30g、 1.0mmol） を 使 っ て 、 化 合 物
（ 55-LH-31A） を 製 造 し た 。 残 渣 を 分 取 用 HPLC［ Lunaカ ラ ム （ 21.2× 250mm、 15μ m C18(2)
、 H 2 O中 の 0.1％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 8： 2） 中 の 0.1％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ） に よ
っ て 精 製 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー ト し 、 残 渣 を 水 お よ び ジ ク ロ ロ メ タ ン に 溶 解 し た 。 水 酸
化 ア ン モ ニ ウ ム を pH＝ 10に な る ま で 加 え 、 有 機 層 を 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た
。 残 渣 を MeOHに 溶 解 し 、 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ 5μ L） を 加 え た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 塩 を 分 取
用 HPLC［ Lunaカ ラ ム （ 21.2× 250mm、 15μ m C18(2） 、 H 2 O中 の 0.1％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 8： 2
） 中 の 0.1％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ］ に よ っ て 精 製 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー ト し
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、 水 溶 液 に pH＝ 10に な る ま で NH 4 OHを 加 え た 。 生 成 物 を 濾 別 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標
題 の 化 合 物 47mgを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.37-1.46 (m, 2H), 1.59-1.68 (m, 4H), 1.74-1.82 (m, 4H), 2.1
6-2.25 (m, 4H), 2.44-2.60 (m, 8H), 3.12-3.20 (m, 4H), 4.28-4.38 (m, 2H), 7.02-7.
08 (m, 6H), 7.36-7.41 (m, 2H); 1 3 C NMR (CD 3 OD) δ  25.6, 26.6, 28.4, 50.7, 53.1, 
58.3, 109.4, 109.6, 121.0, 121.3, 128.5, 129.1, 155.1; LC-MS[M-H]+ 503.1
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 〔 1,3-ビ ス (4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ )プ ロ パ ン （ 55-LH-3B
） 〕
　 バ イ ア ル に 4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 1.09g、 5mmol） 、 1-
ク ロ ロ -3-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 250μ L、 2mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.69g、 5mmol） お よ び エ タ ノ ー ル
（ 10mL） を 投 入 し 、 60℃ で 6日 間 振 と う し た 。 水 、 酢 酸 エ チ ル お よ び MeOHを 加 え た 。 有 機
層 を エ バ ポ レ ー ト し 、 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ (SiO 2 、 MeOH/酢 酸 エ チ ル （ 1： 9
） 中 の 5％ NH 4 OH］ で 精 製 し た 後 、 分 取 用 HPLC［ Lunaカ ラ ム （ 21.2× 250mm、 15μ m C18(2）
、 H 2 O中 の 0.1％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 8： 2） 中 の 0.1％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ］ で 精
製 し た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー ト し 、 水 溶 液 に pH＝ 10に な る ま で NH 4 OHを 加 え た 。 生 成 物 を 濾
別 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物 235mgを 得 た 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.76-1.88 (m, 6H), 2.20-2.28 (m, 4H), 2.48-2.62 (m, 8H), 3.1
4-3.22 (m, 4H), 4.28-4.38 (m, 2H), 7.02-7.09 (m, 6H), 7.35-7.40 (m, 2H); 1 3 C NMR
 (CD 3 OD) δ  24.0, 28.4, 50.7, 53.1, 56.3, 109.4, 109.5, 121.1, 121.3, 128.5,128.
2, 155.1; LC-MS[M-H]+  475.4
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 〔 1,3-ビ ス (1-フ ェ ニ ル -4-オ キ ソ -1,3,8-ト リ ア ザ ス ピ ロ [4,5]デ カ ン -8-イ ル )プ ロ パ ン
（ 55-LH-4-3A） 〕
　 バ イ ア ル に 1-フ ェ ニ ル -1,3,8-ト リ ア ザ ス ピ ロ [4,5]デ カ ン -4-オ ン （ 0.29g、 1.25mmol）
、 1-ク ロ ロ -3-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 0.10g、 0.5mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.17g、 1.25mmol） お よ び エ
タ ノ ー ル （ 2mL） を 投 入 し 、 60℃ で 終 夜 振 と う し た 。 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え た 。 生 成
物 を 濾 別 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物 154mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.69-1.83 (m, 6H), 2.43-2.49 (m, 4H), 2.57-2.67 (m, 4H), 2.8
4-2.90 (m, 8H), 4.68 (s, 4H), 6.82-6.87 (m, 2H), 6.99-7.04 (m, 4H), 7.22-7.27 (m
, 4H); 1 3 C NMR (CD 3 OD) δ  23.9, 28.8, 49.5, 56.5, 59.4, 59.7, 116.5, 119.4, 128.
9, 143.6, 178.2; LC-MS[M-H]+  503.4
【 ０ ０ ４ １ 】
　 〔 3-[4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ ]-1-(4-ブ チ ル ピ ペ リ ジ ノ )プ
ロ パ ン （ 55-LH-11C） 〕
　 バ イ ア ル に 、 4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 0.13g、 0.6mmol）
、 1-ク ロ ロ -3-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 64μ L、 0.6mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.173g、 1.25mmol） お よ び エ
タ ノ ー ル （ 2mL） を 投 入 し 、 60° Cで 5日 間 振 と う し た 。 4-ブ チ ル ピ ペ リ ジ ン （ 0.85g、 0.6m
mol） を 加 え 、 そ の 混 合 物 を 60℃ で さ ら に 2日 間 振 と う し た 。 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え た
。 有 機 層 を 乾 燥 し （ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ［ (S
iO) 2 、 MeOH/酢 酸 エ チ ル （ 1： 9） 中 の 5％ NH 4 OH］ 、 分 取 用 LC-MS［ Watersシ ン メ ト リ ー C18
（ 19× 50mm、 5μ m粒 子 ） 、 H 2 O中 の 0.15％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 95： 5） 中 の 0.15％ TFA（ 9： 1か
ら 0： 100へ の 勾 配 ） ］ お よ び 分 取 用 HPLC［ Lunaカ ラ ム （ 21.2× 250mm、 15μ m C18(2） 、 H 2
O中 の 0.1％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 8： 2） 中 の 0.1％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ］ で 精 製 し
た 。 溶 媒 を エ バ ポ レ ー ト し 、 pH＝ 10に な る ま で NH 4 OHを 水 溶 液 に 加 え た 。 有 機 層 を 乾 燥 し
（ Na 2 SO 4 ） 、 濾 過 し 、 エ バ ポ レ ー ト す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物 11.4mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
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　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  0.88-0.93 (m, 3H), 1.18-1.34 (m, 9H), 1.68-1.83, (m, 6H), 1.
97-2.06 (m, 2H), 2.15-2.24 (m, 2H), 2.38-2.58 (m, 6H), 2.94-3.01 (m, 2H), 3.10-3
.17 (m, 2H), 4.26-4.36 (m, 1H), 7.02-7.08 (m, 3H), 7.36-7.39 (m, 1H); 1 3 C NMR (C
D 3 OD) δ  13.2, 22.8, 23.7, 28.4, 28.9, 29.7, 35.6, 36.2, 50.8, 53.1, 53.9, 56.4,
 56.9, 109.4, 109.5, 121.0, 121.3, 128.5, 129.2, 155.1; LC-MS[M-H]+  399.3
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 〔 1,3-ビ ス (4-ブ チ ル ピ ペ リ ジ ノ )プ ロ パ ン （ 40-LH-67） 〕
　 バ イ ア ル に 4-ブ チ ル ピ ペ リ ジ ン （ 0.13g、 0.9mmol） 、 1-ク ロ ロ -3-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 107
μ L、 1.0mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.35g、 2.5mmol） お よ び エ タ ノ ー ル （ 4mL） を 投 入 し 、 60℃ で 終
夜 振 と う し た 。 水 お よ び 酢 酸 エ チ ル を 加 え た 。 有 機 層 を エ バ ポ レ ー ト し 、 残 渣 を 分 取 用 LC
-MS［ Watersシ ン メ ト リ ー C18（ 19× 50mm、 5μ 粒 子 ） 、 H 2 O中 の 0.15％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 95
： 5） 中 の 0.15％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ］ で 精 製 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物
6.4mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 1 H NMR (CDCI 3 ) δ  0.84-1.10 (m, 6H), 1.16-1.32 (m, 18H), 1.62-1.74 (m, 6H), 1.
82-1.91 (m, 4H), 2.26-2.32 (m, 4H), 2.86-2.92 (m, 4H); 1 3 C NMR (CDCl 3 ) δ  14.3, 
23.1, 25.0, 29.3, 32.7, 36.1, 36.6, 54.4, 57.6; LC-MS[M-H]+ 323.4
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 〔 1,3-ビ ス [4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ノ ]-2-プ ロ パ ノ ー ル （ 55
-LH-30B） 〕
　 バ イ ア ル に 4-(2-オ キ ソ ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ リ ン -1-イ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 0.44g、 2mmol） 、 エ
ピ ク ロ ロ ヒ ド リ ン （ 78μ L、 1mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.35g、 2.5mmol） お よ び エ タ ノ ー ル （ 3mL）
を 投 入 し 、 60℃ で 19日 間 振 と う し た 。 水 を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別 す る こ と に よ り 、 粗 生 成 物
400mgを 得 た 。 そ の う ち の 150mgを 分 取 用 HPLC［ Lunaカ ラ ム （ 21.2× 250mm、 15μ m C18(2）
、 H 2 O中 の 0.1％ TFA/CH 3 CN/H 2 O（ 8： 2） 中 の 0.1％ TFA（ 9： 1か ら 0： 100へ の 勾 配 ） ］ で 精
製 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物 50mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.76-1.84 (m, 4H), 2.32-2.66 (m, 12H), 3.20-3.28 (m, 4H), 4.
01-4.08 (m, 1H), 4.28-4.38, (m, 2H), 7.02-7.09 (m, 6H), 7.35-7.40 (m, 2H); 1 3 C N
MR (CD 3 OD) δ  28.4, 28.4, 50.7, 53.2, 54.2, 62.6, 65.4, 109.4, 109.5, 121.1, 121
.3, 128.5, 128.2, 155.1; LC-MS[M-H]+  491.0
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 〔 1,3-ビ ス (4-フ ェ ニ ル -1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )プ ロ パ ン （ 55-LH-15） 〕
　 バ イ ア ル に 4-フ ェ ニ ル ピ ペ ラ ジ ン （ 191μ L、 1.25mmol） 、 1-ク ロ ロ -3-ヨ ー ド プ ロ パ ン
（ 54μ L、 0.5mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.17g、 1.25mmol） お よ び エ タ ノ ー ル （ 3mL） を 投 入 し 、 60
℃ で 5日 間 振 と う し た 。 水 を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化 合 物 1
45mgを 得 た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.76-1.86 (m, 2H), 2.44-2.51 (m, 4H), 2.63-2.69 (m, 8H), 3.1
7-3.22 (m, 8H), 6.81-6.86 (m, 2H), 6.94-6.99 (m, 4H), 7.20-7.26 (m, 4H); 1 3 C NMR
 (CD 3 OD) δ  23.4, 49.1, 53.1, 56.5, 116.3, 120.0, 128.9, 151.5; LC-MS[M-H]

+ 365.2
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 〔 1,3-ビ ス (4-(2-ニ ト ロ -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )プ ロ パ ン （
55-LH-16B） 〕
　 バ イ ア ル に (4-(2-ニ ト ロ -4-ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル )ピ ペ ラ ジ ン （ 0.34g、 1.25mmo
l） 、 1-ク ロ ロ -3-ヨ ー ド プ ロ パ ン （ 54μ L、 0.5mmol） 、 K 2 CO 3 （ 0.17g、 1.25mmol） お よ び
エ タ ノ ー ル （ 3mL） を 投 入 し 、 60℃ で 5日 間 振 と う し た 。 水 を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別 し 、 乾 燥
し た 。 再 結 晶 （ 2-プ ロ パ ノ ー ル ） に よ り 、 標 題 の 化 合 物 226mgを 得 た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.74-1.83 (m, 2H), 2.46-2.52 (m, 4H), 2.61-2.66 (m, 8H), 3.1
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8-3.23 (m, 8H), 7.37-7.42 (m, 2H), 7.76-7.79 (m, 2H), 8.04-8.07 (m, 2H); 1 3 C NMR
 (CD 3 OD) δ  23.4, 50.4, 52.7, 56.2, 121.3, 121.9, 123.5, 123.8, 129.9, 141.2, 14
8.0; LC-MS[M-H] +  591.2
【 ０ ０ ５ １ 】
　 〔 1,3-ビ ス (4-(2-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル )ピ ペ リ ジ ノ )プ ロ パ ン （ 55-LH-46） 〕
　 バ イ ア ル に (4-(2-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 0.15g、 0.69mmol） 、 1-ク ロ ロ -3-ヨ
ー ド プ ロ パ ン （ 36μ L、 0.34mmol） 、 K 2 CO 3 （ 97mg、 0.70mmol） お よ び エ タ ノ ー ル （ 2mL）
を 投 入 し 、 60℃ で 5日 間 振 と う し た 。 水 を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、
標 題 の 化 合 物 138mgを 得 た 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.74-1.84 (m, 2H), 1.90-2.03 (m, 4H), 2.14-2.26 (m, 8H), 2.4
1-2.48 (m, 4H), 3.04-3.20 (m, 6H), 7.36-7.42 (m, 2H), 7.44-7.51 (m, 2H), 7.89-7.
96 (m, 4H); 1 3 C NMR (CD 3 OD) δ  23.6, 32.0, 41.2, 53.2, 56.6, 121.7, 122.0, 125.0
, 126.1, 134.4, 152.8, 176.8; LC-MS[M-H]+  477.1
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 〔 1,3-ビ ス (4-(2-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル )ピ ペ リ ジ ノ )-2-プ ロ パ ノ ー ル （ 55-LH-47） 〕
　 バ イ ア ル に (4-(2-ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル )ピ ペ リ ジ ン （ 0.15g、 0.69mmol） 、 エ ピ ク ロ ロ ヒ ド
リ ン （ 27μ L、 0.34mmol） 、 K 2 CO 3 （ 97mg、 0.70mmol） お よ び エ タ ノ ー ル （ 2mL） を 投 入 し
、 60℃ で 5日 間 振 と う し た 。 水 を 加 え 、 生 成 物 を 濾 別 し 、 乾 燥 す る こ と に よ り 、 標 題 の 化
合 物 140mgを 得 た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 1 H NMR (CD 3 OD) δ  1.90-2.05 (m, 4H), 2.10-2.20 (m, 4H), 2.21-2.52 (m, 8H), 3.0
7-3.18 (m, 6H), 3.96-4.04 (m, 1H), 7.35-7.42 (m, 2H), 7.44-7.51 (m, 2H), 7.88-7.
96 (m, 4H); 1 3 C NMR (CD 3 OD) δ  32.2, 32.2, 41.2, 53.4, 54.2, 63.2, 65.7, 121.7, 
122.0, 125.0, 126.1, 134.4, 152.8, 177.1; LC-MS[M-H]+  493.1
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 一 部 の 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 で 使 用 さ れ る 化 合 物 に 、 米 国 特 許 第 6,627,645号 に 開 示 さ
れ て い る 式 VIIの 化 合 物 ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
な ら び に 米 国 特 許 出 願 第 10/329,455号 （ 公 開 番 号 20030176418） に 開 示 さ れ て い る 式 VIII
お よ び IXの 化 合 物 ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の う ち 、 い く つ か は 、 光 学 異 性 体 を 含 む 立 体 異 性 体 と し て 存 在 し う る 。
本 発 明 は 全 て の 立 体 異 性 体 を 包 含 し 、 そ の よ う な 立 体 異 性 体 の ラ セ ミ 混 合 物 と 、 当 業 者 に
周 知 の 方 法 に 従 っ て 分 離 す る こ と が で き る 個 々 の エ ナ ン チ オ マ ー を 、 ど ち ら も 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 医 薬 的 に 許 容 で き る 付 加 塩 の 例 に は 、 無 機 酸 お よ び 有 機 酸 付 加 塩 、 例 え ば 塩 酸 塩 、 臭 化
水 素 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 乳 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 マ レ イ ン 酸 塩 、
フ マ ル 酸 塩 、 マ ン デ ル 酸 塩 お よ び シ ュ ウ 酸 塩 、 な ら び に 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム お よ び ト リ ス (
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )ア ミ ノ メ タ ン （ ト リ ス 、 ト ロ メ タ ン （ tromethane） ） な ど の 塩 基 と の
無 機 塩 基 お よ び 有 機 塩 基 付 加 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 化 合 物 を 未 加 工 の 化 学 薬 品 と し て 投 与 す る だ け で な く 、 医 薬 的 に 使
用 す る こ と が で き る 調 製 物 へ の 本 化 合 物 の 加 工 を 容 易 に す る 賦 形 剤 お よ び 補 助 剤 を 含 む 適
切 な 医 薬 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 有 す る 医 薬 調 製 物 の 一 部 と し て 投 与 す る こ と も で き る 。
好 ま し く は 、 こ れ ら の 調 製 物 、 特 に 経 口 投 与 ま た は 局 所 外 用 す る こ と が で き 、 か つ 好 ま し
い 投 与 タ イ プ に 使 用 す る こ と が で き る 調 製 物 、 例 え ば 錠 剤 、 糖 衣 剤 、 徐 放 性 口 中 剤 お よ び
カ プ セ ル 剤 、 口 内 洗 浄 剤 お よ び う が い 薬 、 ゲ ル 剤 、 懸 濁 液 剤 、 ヘ ア リ ン ス 、 整 髪 用 ゲ ル 、
シ ャ ン プ ー な ど 、 そ し て 直 腸 に 投 与 す る こ と が で き る 調 製 物 、 例 え ば 坐 剤 、 な ら び に 注 射
に よ る 投 与 、 局 所 外 用 ま た は 経 口 投 与 に 適 し た 溶 液 剤 は 、 約 0.01～ 99パ ー セ ン ト 、 好 ま し
く は 約 0.25～ 75％ の 活 性 化 合 物 を 、 賦 形 剤 と 共 に 含 有 す る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 で き る 無 毒 性 の 塩 も 包 含 さ れ る 。 酸
付 加 塩 は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る M1受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 溶 液 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 無 毒 性
の 酸 、 例 え ば 塩 酸 、 フ マ ル 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 コ ハ ク 酸 、 酢 酸 、 ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 、 炭 酸 、
リ ン 酸 、 シ ュ ウ 酸 な ど の 溶 液 と 混 合 す る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 。 塩 基 性 塩 は 、 本 明 細 書
に 記 載 す る 特 定 の M1受 容 体 の 溶 液 を 、 医 薬 的 に 許 容 で き る 無 毒 性 の 塩 基 、 例 え ば 水 酸 化 ナ
ト リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 水 酸 化 コ リ ン 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ト リ ス な ど の 溶 液 と 混 合 す
る こ と に よ っ て 形 成 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 化 合 物 の 有 益 な 作 用 を 体 験 し う る 任 意 の 動 物 に 投 与 す る
こ と が で き る 。 そ の よ う な 動 物 の う ち 主 な も の は 、 哺 乳 動 物 、 例 え ば ヒ ト で あ る が 、 本 発
明 は そ の よ う に 限 定 さ れ な い も の と す る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 M1受 容 体 ア ゴ ニ ス ト お よ び そ の 医 薬 組 成 物 は 、 そ の 使 用 目 的 を 果 た す 任 意 の 手 段 に よ っ
て 投 与 す る こ と が で き る 。 例 え ば 投 与 は 、 非 経 口 経 路 、 皮 下 経 路 、 静 脈 内 経 路 、 筋 肉 内 経
路 、 腹 腔 内 経 路 、 経 皮 経 路 、 口 腔 粘 膜 経 路 、 髄 腔 内 径 路 、 頭 蓋 内 経 路 、 鼻 腔 内 経 路 、 ま た
は 局 所 外 用 経 路 に よ っ て 行 な う こ と が で き る 。 こ れ ら に 代 え て 、 ま た は こ れ ら と 同 時 に 、
投 与 を 経 口 経 路 に よ っ て 行 な う こ と も で き る 。 投 与 量 は 受 容 者 の 年 齢 、 健 康 状 態 お よ び 体
重 、 併 用 処 置 が あ れ ば そ の 種 類 、 処 置 の 頻 度 、 お よ び 所 望 す る 作 用 の 性 質 に 依 存 す る だ ろ
う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 す る M1受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 医 薬 調 製 物 は 、 自 体 公 知 の 方 法 で 、 例 え ば 通
常 の 混 合 、 造 粒 、 糖 衣 剤 形 成 、 溶 解 、 ま た は 凍 結 乾 燥 な ど の 工 程 を 使 っ て 製 造 さ れ る 。 し
た が っ て 経 口 使 用 の た め の 医 薬 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 を 固 形 賦 形 剤 と 混 合 し 、 得 ら れ た 混 合
物 を 必 要 で あ れ ば 粉 砕 し 、 そ し て そ の 顆 粒 混 合 物 を 、 所 望 ま た は 必 要 で あ れ ば 、 適 切 な 補
助 剤 を 添 加 し て か ら 、 錠 剤 ま た は 糖 衣 剤 の 核 が 得 ら れ る よ う に 加 工 す る こ と に よ っ て 、 得
る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 好 適 な 賦 形 剤 は 、 特 に 、 糖 類 な ど の 充 填 剤 、 例 え ば 乳 糖 も し く は シ ョ 糖 、 マ ン ニ ト ー ル
ま た は ソ ル ビ ト ー ル な ど 、 セ ル ロ ー ス 調 製 物 お よ び /ま た は リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 例 え ば リ
ン 酸 三 カ ル シ ウ ム も し く は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 、 な ら び に デ ン プ ン の り な ど の 結 合 剤 、
例 え ば ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 小 麦 デ ン プ ン 、 米 デ ン プ ン 、 バ レ イ シ ョ デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ
ン 、 ト ラ ガ カ ン ト ゴ 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 、 カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 お よ び /ま た は ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ PVP） な ど を
使 用 す る も の で あ る 。 必 要 で あ れ ば 、 例 え ば 上 述 の デ ン プ ン 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル デ ン プ ン
、 架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 寒 天 、 ま た は ア ル ギ ン 酸 も し く は そ の 塩 、 例 え ば ア ル ギ ン
酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 崩 壊 剤 を 加 え て も よ い 。 な か で も 補 助 剤 は 、 流 動 性 調 節 剤 お よ び 滑 沢
剤 、 例 え ば シ リ カ 、 タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 も し く は そ の 塩 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ
ム も し く は ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 お よ び /ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル な ど で あ る
。 糖 衣 剤 の 核 に は 、 必 要 で あ れ ば 胃 液 に 対 し て 耐 性 で あ る よ う な 適 切 な コ ー テ ィ ン グ が 施
さ れ る 。 こ の 目 的 に は 、 必 要 で あ れ ば ア ラ ビ ア ゴ ム 、 タ ル ク 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び /ま た は 二 酸 化 チ タ ン 、 ラ ッ カ ー 溶 液 お よ び 適 切 な 有 機 溶 媒
ま た は 溶 媒 混 合 物 を 含 有 し て も よ い 濃 厚 な 糖 溶 液 を 使 用 す る こ と が で き る 。 胃 液 に 対 し て
耐 性 な コ ー テ ィ ン グ を 施 す に は 、 適 切 な セ ル ロ ー ス 調 製 物 の 溶 液 、 例 え ば ア セ チ ル セ ル ロ
ー ス フ タ レ ー ト ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス フ タ レ ー ト な ど を 使 用 す る 。
錠 剤 ま た は 糖 衣 剤 剤 皮 に は 、 例 え ば 識 別 の た め に 、 ま た は 活 性 化 合 物 量 の 組 合 せ を 特 徴 づ
け る た め に 、 染 料 ま た は 色 素 を 添 加 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 経 口 的 に 使 用 す る こ と が で き る 他 の 医 薬 調 製 物 に は 、 ゼ ラ チ ン 製 の 押 込 み 式 カ プ セ ル 剤
、 な ら び に ゼ ラ チ ン お よ び グ リ セ ロ ー ル ま た は ソ ル ビ ト ー ル な ど の 可 塑 剤 で で き た 軟 密 封
入 カ プ セ ル 剤 が 含 ま れ る 。 押 込 み 式 カ プ セ ル 剤 は 、 乳 糖 な ど の 充 填 剤 、 デ ン プ ン な ど の 結
合 剤 、 タ ル ク ま た は ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム な ど の 滑 沢 剤 、 お よ び 必 要 で あ れ ば 安 定 剤
と 混 合 さ れ た 顆 粒 状 の 活 性 化 合 物 を 含 有 す る こ と が で き る 。 軟 カ プ セ ル 剤 の 場 合 は 、 活 性
化 合 物 を 、 好 ま し く は 適 切 な 液 体 、 例 え ば 脂 肪 油 ま た は 液 体 パ ラ フ ィ ン な ど に 溶 解 ま た は
懸 濁 す る 。 さ ら に 安 定 剤 を 加 え て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 直 腸 に 使 用 す る こ と が で き る 医 薬 調 製 物 と し て は 、 例 え ば 浣 腸 剤 ま た は 1以 上 の 活 性 化
合 物 と 坐 剤 基 剤 と の 組 合 せ か ら な る 坐 剤 な ど が 考 え ら れ る 。 好 適 な 坐 剤 基 剤 は 、 例 え ば 、
天 然 も し く は 合 成 ト リ グ リ セ リ ド 、 ま た は パ ラ フ ィ ン 炭 化 水 素 な ど で あ る 。 ま た 、 活 性 化
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合 物 と 基 剤 と の 組 合 せ か ら な る ゼ ラ チ ン 直 腸 カ プ セ ル 剤 を 使 用 す る こ と も で き る 。 考 え う
る 基 剤 材 料 に は 、 例 え ば 液 体 ト リ グ リ セ リ ド 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 ま た は パ ラ フ ィ
ン 炭 化 水 素 な ど が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 好 適 な 非 経 口 投 与 用 製 剤 に は 、 水 溶 型 の 活 性 化 合 物 （ 例 え ば 水 溶 性 塩 ） の 水 溶 液 お よ び
ア ル カ リ 溶 液 が 含 ま れ る 。 ま た 、 活 性 化 合 物 の 懸 濁 液 を 適 当 な 油 性 注 射 懸 濁 液 と し て 投 与
す る こ と も で き る 。 好 適 な 親 油 性 の 溶 媒 ま た は ビ ヒ ク ル に は 、 脂 肪 油 、 例 え ば ゴ マ 油 、 ま
た は 合 成 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 例 え ば オ レ イ ン 酸 エ チ ル も し く は ト リ グ リ セ リ ド 、 ま た は ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル -400（ 本 化 合 物 は PEG-400に 可 溶 で あ る ） が 含 ま れ る 。 水 性 注 射 懸 濁
剤 は 、 懸 濁 液 の 粘 度 を 増 加 さ せ る 物 質 、 例 え ば カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、
ソ ル ビ ト ー ル 、 お よ び /ま た は デ キ ス ト ラ ン な ど を 含 有 し て も よ い 。 必 要 で あ れ ば 、 本 懸
濁 剤 は 安 定 剤 も 含 有 し て よ い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 範 囲 に 含 ま れ る 組 成 物 に は 、 本 明 細 書 に 記 載 す る 化 合 物 が そ の 使 用 目 的 を 果 た
す の に 有 効 な 量 で 含 ま れ て い る 全 て の 組 成 物 が 包 含 さ れ る 。 個 々 の 要 求 は さ ま ざ ま で あ る
が 、 各 成 分 の 有 効 量 の 至 適 範 囲 の 決 定 は 、 当 分 野 の 技 術 で 行 な う こ と が で き る 。 こ れ ら の
化 合 物 は 、 典 型 的 に は 、 哺 乳 動 物 （ 例 え ば ヒ ト ） に 、 処 置 さ れ る 哺 乳 動 物 の 体 重 に 対 し て
1日 に つ き 0.0025～ 50mg/kgの 用 量 、 ま た は 医 薬 的 に 許 容 で き る そ の 塩 の 等 価 な 量 で 、 経 口
投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 約 0.01～ 約 10mg/kgを 経 口 投 与 す る 。 筋 肉 内 注 射 の 場 合 、 用 量 は
一 般 に 経 口 用 量 の 約 半 分 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 1回 経 口 量 は 、 約 0.01～ 約 50mg、 好 ま し く は 約 0.1～ 約 10mgの 化 合 物 を 含 み う る 。 1回 量
は 、 各 錠 が 約 0.1～ 約 10、 好 適 に は 約 0.25～ 50mgの 化 合 物 ま た は そ の 溶 媒 和 物 を 含 有 す る 1
以 上 の 錠 剤 と し て 、 毎 日 1回 ま た は 複 数 回 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 局 所 外 用 製 剤 の 場 合 、 本 化 合 物 は 、 担 体 1グ ラ ム に つ き 約 0.01～ 100mgの 濃 度 で 存 在 し う
る 。 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 化 合 物 が 、 約 0.07～ 1.0mg/ml、 よ り 好 ま し く は 約 0.1～ 0.5
mg/ml、 最 も 好 ま し く は 約 0.4mg/mlの 濃 度 で 存 在 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 成 し 使 用 す る 方 法 を 当 業 者 に 完 全 に 開 示 し 説 明 す る た め に 記
載 す る も の で あ っ て 、 本 発 明 者 ら が 自 ら の 発 明 で あ る と 見 な し て い る も の の 範 囲 を 限 定 し
よ う と す る も の で は な い し 、 下 記 の 実 験 が 行 な わ れ た 全 て の ま た は 唯 一 の 実 験 で あ る こ と
を 表 す も の で も な い 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 ＜ 実 施 例 １ ＞
　 基 本 的 に 米 国 特 許 第 5,707,798号 、 第 5,912,132号 、 お よ び 第 5,955,281号 に 開 示 さ れ て
い る 機 能 的 受 容 体 ア ッ セ イ 、 受 容 体 選 択 増 幅 技 術 （ Receptor Selection and Amplificati
on Technology： R-SAT） を 使 っ て 、 既 知 お よ び 新 規 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト の 薬 理 学 的 特
性 を 調 べ た 。 し た が っ て 、 キ サ ノ メ リ ン 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン 、 ミ ラ メ リ ン 、 な ら び に 式 VI
I、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 を 試 験 し た 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 こ れ ら の 実 験 に よ り 、 こ れ ら の 薬 剤 の そ れ ぞ れ に つ い て 、 最 も 意 味 の あ る 受 容 体 、 M(1)
お よ び M(2)ム ス カ リ ン 受 容 体 サ ブ タ イ プ に 対 す る 分 子 プ ロ フ ァ イ ル ま た は フ ィ ン ガ ー プ リ
ン ト を 得 た 。 表 1か ら わ か る よ う に 、 3つ の 参 照 薬 剤 、 キ サ ノ メ リ ン 、 オ キ ソ ト レ モ リ ン お
よ び ミ ラ メ リ ン は 、 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ で も M(2)受 容 体 サ ブ タ イ プ で も 、 強 力 で 有 効 な
完 全 ア ゴ ニ ス ト で あ る 。 こ れ に 対 し て 、 式 VII、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 は 強 力 か つ 有 効 な M
(1)ア ゴ ニ ス ト で は あ る が 、 M(2)受 容 体 で は 弱 い 部 分 ア ゴ ニ ス ト で あ る に 過 ぎ な い 。
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 〔 CCI/熱 性 痛 覚 過 敏 〕
　 無 菌 加 温 条 件 下 で 、 0.9％ 食 塩 水 6.8ml中 の ケ タ ミ ン （ 100mg/ml） 1.6mlと キ シ ラ ジ ン （ 1
00mg/ml） 1.6mlと の 組 合 せ を 使 っ て 、 0.1ml/100gの 液 量 で 、 ラ ッ ト を 麻 酔 し た 。 左 四 頭 筋
部 分 を 剃 毛 し 、 ヨ ウ 素 溶 液 で 十 分 に こ す り 洗 い し た 。 坐 骨 切 痕 の レ ベ ル で 、 遠 位 側 に 坐 骨
神 経 三 枝 分 岐 （ sciatic trifurcation） ま で 、 坐 骨 神 経 を 露 出 し た 。 神 経 そ の も の に 外 傷
が 起 こ ら な い よ う に 、 極 め て 注 意 深 く 、 そ の 神 経 か ら 下 層 の 筋 肉 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い た
。 坐 骨 切 痕 の す ぐ 隣 の 最 近 位 レ ベ ル か ら 出 発 し て 、 ほ ぼ 1mm間 隔 で 、 坐 骨 神 経 三 枝 分 岐 の
近 位 で 終 わ る よ う に 、 4-0ク ロ ミ ッ ク カ ッ ト グ ッ ト 縫 合 材 （ chromic catgut suture mater
ial） を 使 っ て 、 坐 骨 神 経 の 周 り に や や 緩 い 結 紮 を 4箇 所 で 行 な っ た 。 拡 大 下 で 、 動 物 の 左
足 ま た は 神 経 を 取 り 囲 む 筋 系 に わ ず か な 攣 縮 が 観 察 さ れ る ま で 、 結 紮 糸 を 締 め た 。 4-0絹
製 縫 合 材 で 筋 切 開 を 閉 じ 、 皮 膚 を 創 傷 ク リ ッ プ で 留 め た 。 動 物 を 、 麻 酔 か ら 完 全 に 回 復 す
る ま で 、 注 意 し て 観 察 し た 。 こ の 手 術 は 、 痛 覚 過 敏 実 験 で も 異 痛 実 験 で も 同 じ と し た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 痛 覚 過 敏 試 験 で は 、 ラ ッ ト を 、 31± 1℃ に 保 た れ た 透 明 ガ ラ ス 製 温 度 調 節 床 上 の 彩 色 プ
ラ ス チ ッ ク 箱 に 入 れ た 。 こ の 床 は 焦 点 放 射 放 熱 源 （ ハ ロ ゲ ン 投 射 ラ ン プ CXL/CXP、 50W， 8v
， USHIO、 東 京 ） を 持 っ て い た 。 熱 源 は ガ ラ ス の 下 で 動 か す こ と が で き 、 直 径 約 3mmの 放 射
ビ ー ム を 持 ち 、 こ れ を ラ ッ ト 後 足 の 足 底 面 の 下 に 配 置 す る こ と が で き た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 試 験 を 開 始 す る た め に 、 ラ ッ ト を 彩 色 箱 に 入 れ 、 そ の 新 し い 環 境 に 10～ 20分 間 順 応 さ せ
た 。 次 に 放 射 放 熱 器 を 後 足 の 足 底 面 の 下 に 配 置 し た 。 熱 源 の 活 性 化 と 同 時 に 、 タ イ マ ー を
始 動 さ せ た 。 後 足 の 反 射 運 動 が 起 こ る と 、 動 き セ ン サ ー の 活 性 化 が 起 こ っ て 、 タ イ マ ー を
停 止 さ せ 、 熱 源 を 不 活 化 し た 。 熱 源 は 、 非 損 傷 動 物 で の 平 均 応 答 潜 時 が 20秒 を 超 え な い よ
う に 調 節 し た 。 各 ラ ッ ト は 、 2日 間 の 術 前 ベ ー ス ラ イ ン 潜 時 測 定 を 受 け 、 そ の 測 定 で は 左
後 足 底 面 を 3～ 4回 測 定 し た 。 処 置 を 施 す 前 と 後 に 、 2～ 3回 の 左 側 術 後 ベ ー ス ラ イ ン 潜 時 測
定 を 行 な っ た 。 術 後 2日 目 お よ び 4日 目 の 測 定 で 、 最 大 の 痛 覚 過 敏 度 が 得 ら れ た の で 、 こ の
ア ッ セ イ で は こ れ ら を 利 用 し た 。 各 動 物 を 、 各 試 験 の 間 に 少 な く と も 48時 間 の 間 隔 を 空 け
て 、 2回 試 験 し た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 外 科 処 置 し た 左 足 に は 、 熱 刺 激 に 対 す る 足 逃 避 潜 時 の 減 少 に よ っ て 証 明 さ れ る よ う に 、
熱 性 痛 覚 過 敏 が 発 生 し た 。 最 大 痛 覚 過 敏 は 術 後 2～ 4日 目 に 起 こ っ た 。 外 科 処 置 し た 左 側 の
足 逃 避 潜 時 は 、 術 後 5～ 12日 の 間 に 徐 々 に ベ ー ス ラ イ ン レ ベ ル ま で 復 帰 し た 。 外 科 処 置 を
施 し て い な い 右 足 は 、 12日 間 の 試 験 中 ず っ と 同 じ よ う な 足 逃 避 潜 時 で あ っ た こ と か ら 証 明
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さ れ る よ う に 、 手 術 に よ る 有 意 な 影 響 を 受 け な か っ た 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 各 群 で の ビ ヒ ク ル 投 与 は 熱 性 痛 覚 過 敏 を 変 化 さ せ な か っ た 。 こ れ に 対 し 、 参 照 ム ス カ リ
ン 性 ア ゴ ニ ス ト は 、 用 量 依 存 的 に 、 熱 性 痛 覚 過 敏 を 逆 転 さ せ た （ 表 1） 。 キ サ ノ メ リ ン は
熱 性 痛 覚 過 敏 を 逆 転 さ せ た ［ F(2,15)＝ 57.43、 p＜ 0.001］ 。 ダ ネ ッ ト の 事 後 比 較 に よ り 、
キ サ ノ メ リ ン は 、 ビ ヒ ク ル と 比 較 し て 、 熱 性 痛 覚 過 敏 を 10mg/kgで 逆 転 さ せ る が （ p＜ 0.00
1） 、 3mg/kgで は 逆 転 さ せ な い （ p＞ 0.05） こ と が わ か っ た 。 オ キ ソ ト レ モ リ ン も 熱 性 痛 覚
過 敏 を 逆 転 さ せ た ［ F(2,11)＝ 13.74、 p＝ 0.0018］ 。 事 後 比 較 に よ り 、 1mg/kg（ 18.468± 1
.532秒 ； p＜ 0.001） お よ び 0.3mg/kg（ 13.683秒 ± 1.36； p＜ 0.05） の オ キ ソ ト レ モ リ ン を
投 与 し た 後 の 足 逃 避 潜 時 は 、 ビ ヒ ク ル と は 統 計 的 に 異 な る こ と が 証 明 さ れ た 。 有 意 な 抗 痛
覚 過 敏 は ミ ラ メ リ ン で も 観 察 さ れ ［ F(2,14)＝ 106.9、 p＜ 0.0001］ 、 1mg/kg p（ p＜ 0.001
） お よ び 0.3mg/kg（ p＜ 0.0001） の 用 量 で は 、 足 逃 避 潜 時 が 有 意 に 増 加 し た 。 こ れ に 対 し
、 モ ル ヒ ネ ［ F(3,20)＝ 15.55、 p＜ 0.0001］ は 、 1mg/kg（ 16.856秒 ± 1.05、 p＜ 0.01） お よ
び 3mg/kg（ 16.817秒 ± 1.6、 p＜ 0.01） の 用 量 で 、 有 意 な 抗 痛 覚 過 敏 を 引 き 起 こ し た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 参 照 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト と 同 様 に 、 式 VII， VIIIお よ び IXの 化 合 物 も 、 熱 性 痛 覚 過
敏 を 用 量 依 存 的 に 逆 転 さ せ た ： 式 VII、 F(4,29)＝ 13.2、 p＜ 0.0001； 式 VIII、 F(2,23)＝ 6.
066、 p＝ 0.0041； 式 IX、 [F(4,24)＝ 14.51、 p＜ 0.0001］ 。 ダ ネ ッ ト の 事 後 比 較 に よ り 、 式
VII、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 は 10mg/kg（ p＜ 0.001） で 熱 性 痛 覚 過 敏 を 逆 転 さ せ る こ と が わ
か っ た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 〔 CCI/接 触 性 異 痛 〕
　 CCI手 術 後 の 有 意 な 機 械 誘 発 性 異 痛 の 発 症 お よ び 持 続 時 間 は 約 10～ 14日 で あ り 、 ほ ぼ 2ヶ
月 間 持 続 す る 。 こ の 異 痛 時 間 枠 内 で 、 そ れ ぞ れ 特 定 の 異 痛 実 験 に つ い て 、 薬 物 投 与 前 お よ
び 薬 物 投 与 後 の 測 定 を 、 log（ 10＊ 毛 を 座 屈 さ せ る の に 必 要 な 力 、 mg） に よ っ て 指 定 さ れ
る 2～ 26グ ラ ム の 範 囲 の 7つ の フ ォ ン フ ラ イ （ von Frey） 毛 （ 番 号 4.31～ 5.46） を 使 っ て 行
な っ た 。 各 毛 は 、 わ ず か な 座 屈 を 引 き 起 こ す の に 足 り る 力 で 、 左 損 傷 後 足 底 面 中 央 に 対 し
て 垂 直 に 押 し つ け て 、 6～ 8秒 間 維 持 し 、 そ れ を 最 も 細 い 毛 か ら 開 始 し て 最 も 太 い 毛 ま で 行
な っ た 。 損 傷 し た 足 を 素 早 く 引 っ 込 め た 場 合 は 陽 反 応 と 記 録 し 、 こ の 応 答 は 、 次 に 太 い 毛
を 同 じ 応 答 に つ い て 試 験 す る こ と に よ っ て 、 陽 性 と 確 認 し た 。 応 答 が 2回 見 ら れ た 場 合 に
の み 、 そ の ス コ ア を 受 け 入 れ た 。 応 答 が な い ま ま 26と い う 最 大 グ ラ ム 重 量 に 達 し た 場 合 は
、 こ れ を 異 痛 行 動 の ピ ー ク 閾 値 カ ッ ト オ フ と み な し 、 そ の ス コ ア を 記 録 し た 。 術 後 ベ ー ス
ラ イ ン 測 定 値 が 6グ ラ ム 以 下 で あ る 場 合 は 、 動 物 を 異 痛 症 で あ る と み な し た 。 2日 の ベ ー ス
ラ イ ン 測 定 日 を 設 け て 、 1日 に 1ラ ウ ン ド の 試 験 を 行 な っ た 。 薬 物 試 験 の 日 に は 、 ベ ー ス ラ
イ ン 測 定 を 1ラ ウ ン ド 行 な い 、 適 当 な 前 処 置 を 腹 腔 内 に 施 し 、 2ラ ウ ン ド 目 の 測 定 を 記 録 し
た 。 各 動 物 を 複 数 の 実 験 に 利 用 し 、 1回 の 実 験 に つ き 1回 の 処 置 を 行 な う と 共 に 、 実 験 の 間
に は 適 当 な ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 を 設 け た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 有 意 な 接 触 性 異 痛 が 、 術 後 8日 目 か ら 始 ま っ て 、 術 後 35日 目 ま で 続 い た 。 こ れ ら の ム ス
カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト 後 の 接 触 応 答 性 の 評 価 は 、 こ れ ら の 術 後 時 点 内 に 行 な っ た 。 ビ ヒ ク ル
処 置 群 で は 、 損 傷 後 前 処 置 ス コ ア が ベ ー ス ラ イ ン か ら 統 計 的 に 有 意 で な か っ た ［ F(2,95)
＝ 1.275、 p＞ 0.05］ 。 3つ の 参 照 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト は 、 や は り 用 量 依 存 的 に 、 接 触
性 異 痛 を 逆 転 さ せ た 。 キ サ ノ メ リ ン は 、 10.0お よ び 30mg/kg（ p＜ 0.01） の 用 量 で 接 触 性 異
痛 を 逆 転 さ せ た ［ F(3,22)＝ 12.58、 p＜ 0.0001］ 。 オ キ ソ ト レ モ リ ン も 、 0.3mg/kg（ p＜ 0.
05） お よ び 1mg/kg（ p＜ 0.01） の 用 量 で 、 接 触 性 異 痛 を 逆 転 さ せ た ［ F(3,19)＝ 32.49、 p＜
0.0001］ 。 CI-979に 関 す る 結 果 は 、 他 の ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト に 見 ら れ る 結 果 と 同 様 だ
っ た ［ F(2,14)＝ 24.38、 p＜ 0.0001］ 。 0.3mg/kg（ p＜ 0.05） お よ び 1mg/kg（ p＜ 0.01） の
用 量 で 、 CI-979は 接 触 閾 値 を 増 加 さ せ た 。 モ ル ヒ ネ は こ れ ら の ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト と
同 じ よ う に 抗 異 痛 状 態 を 引 き 出 し た ［ F(2,17)＝ 6.257、 p＝ 0.0106］ 。
【 ０ ０ ８ １ 】
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　 こ こ で も 、 参 照 ム ス カ リ ン ア ゴ ニ ス ト と 同 様 に 、 式 VII、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 は 、 用
量 依 存 的 に 、 接 触 性 異 痛 を 逆 転 さ せ た ： 式 VII、 F(3,20)＝ 29.11、 p＜ 0.0001； 式 VIII、 F(
3,23)＝ 11.764、 p＜ 0.0001； 式 IX、 F(4,28)＝ 7.569、 p＝ 0.0004。 ダ ネ ッ ト の 事 後 比 較 に
よ り 、 式 VIIは 、 10mg/kg（ p＜ 0.001） で 接 触 性 異 痛 を 逆 転 さ せ 、 式 VIIIは 30mg/kg（ p＝ 0.
08） で 接 触 性 異 痛 を 逆 転 さ せ 、 式 IXは 17.8mg/kg（ p＜ 0.001） で 接 触 性 異 痛 を 逆 転 さ せ る
こ と が わ か っ た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 〔 急 性 熱 鎮 痛 〕
　 検 出 器 で 調 節 さ れ た ホ ッ ト プ レ ー ト を 使 っ て 、 水 を 加 熱 し て 、 55℃ ± 1℃ に 保 っ た 。 体
重 約 200g～ 250gの 雌 ラ ッ ト を 、 プ ラ ス チ ッ ク 製 ラ ッ ト 拘 束 具 に 入 れ て 、 そ こ か ら 取 り 出 す
こ と に よ り 、 前 も っ て 数 日 間 順 応 さ せ た 。 実 験 日 に は 、 試 験 を 行 な う 1分 前 に 、 各 ラ ッ ト
を 拘 束 具 に 入 れ た 。 尾 の う ち 約 1イ ン チ を 水 中 に 沈 め る と 同 時 に 、 タ イ マ ー を 始 動 さ せ た
。 尾 が 完 全 に 水 か ら 取 り 出 さ れ た ら 直 ち に タ イ マ ー を 停 止 し 、 時 間 を 記 録 し た 。 動 物 が 10
秒 以 内 に 応 答 し な い 場 合 は 、 加 熱 し た 水 か ら 実 験 者 が 尾 を 取 り 出 し 、 こ れ を 最 大 ス コ ア と
し て 記 録 し た 。 1ラ ウ ン ド の ベ ー ス ラ イ ン 測 定 値 を 収 集 し た 。 試 験 化 合 物 を 投 与 し 、 適 当
な 前 処 置 間 隔 後 に 、 手 順 を 繰 り 返 し た 。 各 動 物 を 複 数 の 実 験 に 利 用 し 、 1回 の 実 験 に つ き 1
回 の 処 置 を 行 な う と 共 に 、 実 験 の 間 に は 少 な く と も 48時 間 の 適 当 な ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間
を 設 け た 。 急 性 侵 害 受 容 に 対 す る 試 験 化 合 物 の 効 果 を 表 1に 示 す 。 処 置 前 ベ ー ス ラ イ ン 尾
逃 避 潜 時 平 均 値 は 2.281秒 ± 0.25だ っ た 。 ビ ヒ ク ル 投 与 は 尾 逃 避 潜 時 を 変 化 さ せ ず 、 平 均
潜 時 は 3.16秒 ± 0.21だ っ た 。 キ サ ノ メ リ ン ［ F(2,16)＝ 4.952、 p＜ 0.05］ 、 オ キ ソ ト レ モ
リ ン ［ F(2,17)＝ 20.50、 p＜ 0.05］ 、 お よ び ミ ラ メ リ ン ［ F(2,17)＝ 19.25、 p＜ 0.05］ は 有
意 な 抗 侵 害 受 容 を も た ら し た 。 キ サ ノ メ リ ン は 10.0mg/kgの 用 量 だ け で 活 性 、 オ キ ソ ト レ
モ リ ン は 0.3mg/kgお よ び 1.0mg/kgの 用 量 で 活 性 、 ミ ラ メ リ ン は 1.0mg/kgの 用 量 で 活 性 だ っ
た 。 モ ル ヒ ネ ［ F(3,23)＝ 5.903、 p＜ 0.01］ は 10mg/kgの 用 量 で 抗 侵 害 受 容 性 だ っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 驚 い た こ と に 、 式 VII、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 は 、 急 性 温 熱 痛 の 緩 和 に は 活 性 で な い こ
と が わ か っ た （ 表 1） 。 し た が っ て 式 VII、 VIIIお よ び IXの 化 合 物 は 慢 性 神 経 因 性 疼 痛 を 逆
転 さ せ る が 、 急 性 抗 侵 害 受 容 性 で は な い 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ＜ 実 施 例 ２ ＞
　 〔 ム ス カ リ ン 性 副 作 用 〕
　 試 験 し た 参 照 ム ス カ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は い ず れ も 、 表 2に 示 す よ う に 、 コ リ ン 作 動
性 副 作 用 を も た ら し た 。 各 用 量 で 各 副 作 用 を 示 す 動 物 の 数 を 、 試 験 し た 動 物 の 数 （ N） と
比 較 し て 示 す 。 用 量 30mg/kgの キ サ ノ メ リ ン は 、 こ の 用 量 で 試 験 し た 動 物 の 全 て に 下 痢 、
唾 液 分 泌 、 お よ び 嗜 眠 を も た ら し た が 、 こ れ よ り 低 い 10mg/kgの 用 量 で は 、 試 験 し た 11匹
中 2匹 に 下 痢 を も た ら し た だ け だ っ た 。 オ キ ソ ト レ モ リ ン は 、 1mg/kgの 用 量 で 、 大 半 の ラ
ッ ト に 測 定 し た ム ス カ リ ン 性 副 作 用 の う ち の 5つ す べ て を も た ら し た が 、 0.3mg/kgで は 下
痢 、 唾 液 分 泌 お よ び 嗜 眠 だ け を も た ら し た 。 1mg/kgの ミ ラ メ リ ン は オ キ ソ ト レ モ リ ン と 同
様 に 、 測 定 し た 副 作 用 の う ち 、 振 戦 を 除 く 4つ を も た ら し た が 、 こ れ よ り 低 い 0.3m/kgの 用
量 で は 、 主 と し て 下 痢 を も た ら し た 。 こ れ に 対 し て 、 式 VII、 VIIIま た は IXの 化 合 物 は い
ず れ も 、 3.0mg/kg～ 30mg/kgの 用 量 で 、 こ れ ら の 副 作 用 を 何 も も た ら さ な か っ た 。 し た が
っ て 、 参 照 ム ス カ リ ン 性 ア ゴ ニ ス ト が こ れ ら の 疼 痛 モ デ ル で 効 力 を 生 じ る の に 必 要 な 用 量
と よ く 似 た 用 量 で 、 重 篤 な ム ス カ リ ン 媒 介 副 作 用 を も た ら す の に 対 し て 、 式 VII、 VIIIお
よ び IXの 化 合 物 は 、 神 経 因 性 疼 痛 モ デ ル に お い て 有 効 な 用 量 で 、 こ れ ら の 副 作 用 を も た ら
さ な い 。
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【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ＜ 実 施 例 ３ ＞
　 〔 部 分 坐 骨 神 経 結 紮 （ PSL） 手 術 /接 触 性 異 痛 〕
　 1％ イ ソ フ ル ラ ン （ 1Lpm） 吸 入 麻 酔 薬 を 使 っ て 、 無 菌 加 温 条 件 下 で 、 雄 マ ウ ス （ C57Bl/6
） を 麻 酔 し た 。 左 四 頭 筋 部 分 を 剃 毛 し 、 ヨ ウ 素 溶 液 で 十 分 に こ す り 洗 い し た 。 坐 骨 切 痕 を
触 診 し 、 そ の 切 痕 か ら 四 頭 筋 中 央 部 ま で 切 開 し た 。 坐 骨 切 痕 の レ ベ ル で 、 遠 位 側 に 坐 骨 神
経 三 枝 分 岐 ま で 、 坐 骨 神 経 を 露 出 し た 。 神 経 そ の も の に 外 傷 が 起 こ ら な い よ う に 、 極 め て
注 意 深 く 、 そ の 神 経 か ら 下 層 の 筋 肉 と 結 合 組 織 を 取 り 除 い た 。 必 要 な 場 合 は 、 露 出 し た 組
織 が 乾 燥 し き ら な い よ う に 、 露 出 し た 組 織 に 滅 菌 食 塩 水 を 適 用 し た 。 10-0ポ リ プ ロ ピ レ ン
製 青 色 モ ノ フ ィ ラ メ ン ト 縫 合 糸 を 使 っ て 坐 骨 神 経 を 坐 骨 切 痕 の す ぐ 遠 位 側 で 突 き 刺 し 、 坐
骨 神 経 の 1/3～ 1/2を 閉 塞 す る よ う に 結 紮 し た 。 拡 大 下 で 、 動 物 の 左 足 に わ ず か な 攣 縮 が 観
察 さ れ る ま で 、 結 紮 を 締 め た 。 筋 切 開 を 、 必 要 で あ れ ば 、 7-0ポ リ プ ロ ピ レ ン 製 縫 合 糸 で
閉 じ 、 皮 膚 を 創 傷 ク リ ッ プ で 留 め た 。 術 後 ブ プ レ ネ ッ ク ス （ buprenex） を 0.075mg/kgの 用
量 で 皮 下 投 与 し た 。 動 物 を 、 麻 酔 か ら 完 全 に 回 復 す る ま で 、 注 意 し て 観 察 し た 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 有 意 な PSL手 術 後 接 触 性 異 痛 の 発 症 は 約 4～ 6日 で あ り 、 ほ ぼ 1ヶ 月 間 続 く 。 こ の 異 痛 時 間
枠 内 で 、 そ れ ぞ れ 特 定 の 異 痛 実 験 に つ い て 、 薬 物 投 与 前 お よ び 薬 物 投 与 後 の 測 定 を 、 log
（ 10＊ 毛 を 座 屈 さ せ る の に 必 要 な 力 ） に よ っ て 指 定 さ れ る 0.07～ 4グ ラ ム の 範 囲 の 8つ の フ
ォ ン フ ラ イ 毛 を 使 っ て 行 な っ た 。 各 毛 は 、 毛 を わ ず か に 座 屈 さ せ る の に 足 り る 力 で 、 左 損
傷 後 足 底 面 中 央 に 対 し て 垂 直 に 押 し つ け て 、 6～ 8秒 間 維 持 し 、 そ れ を 最 も 細 い 毛 か ら 開 始
し て 最 も 太 い 毛 ま で 行 な っ た 。 損 傷 し た 足 を 素 早 く 引 っ 込 め た 場 合 は 陽 反 応 と 記 録 し 、 こ
の 応 答 は 、 次 に 太 い 毛 を 同 じ 応 答 に つ い て 試 験 す る こ と に よ っ て 、 陽 性 と 確 認 し た 。 応 答
が 2回 見 ら れ た 場 合 に の み 、 最 初 に 行 動 応 答 を も た ら し た 毛 か ら の ス コ ア を 受 け 入 れ た 。
応 答 が な い ま ま 10と い う 最 大 グ ラ ム 重 量 に 達 し た 場 合 は 、 こ れ を 異 痛 行 動 の ピ ー ク 閾 値 カ
ッ ト オ フ と み な し 、 そ の ス コ ア を 記 録 し た 。 術 後 ベ ー ス ラ イ ン 測 定 値 が 術 前 ベ ー ス ラ イ ン
測 定 値 の 約 60％ で あ る 場 合 に 、 動 物 を 異 痛 症 で あ る と み な し た 。 2日 の ベ ー ス ラ イ ン 測 定
日 を 設 け て 、 1日 に 1ラ ウ ン ド の 試 験 を 行 な っ た 。 薬 物 試 験 の 日 に は 、 ベ ー ス ラ イ ン 測 定 を
1ラ ウ ン ド 行 な い 、 適 当 な 前 処 置 を 腹 腔 内 ま た は 皮 下 に 施 し 、 2ラ ウ ン ド 目 の 測 定 を 記 録 し
た 。 各 動 物 を 複 数 の 実 験 に 利 用 し 、 1回 の 実 験 に つ き 1回 の 処 置 を 行 な う と 共 に 、 実 験 の 間
に は 適 当 な ウ ォ ッ シ ュ ア ウ ト 期 間 を 設 け た 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 術 前 触 覚 感 度 に つ い て も （ t＝ 1.094、 df＝ 15、 p＝ 0.2913） 、 術 後 異 痛 に つ い て も （ t＝
0.2338、 df＝ 15、 p＝ 0.8183） 、 ム ス カ リ ン M(1)受 容 体 ノ ッ ク ア ウ ト （ KO） マ ウ ス は 、 野
生 型 （ WT） と 相 違 し な か っ た 。 M(1)KOマ ウ ス （ (t＝ 5.765、 df＝ 7、 p＝ 0.0007） と WTマ ウ
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ス （ t＝ 3.551、 df＝ 8、 p＝ 0.0075） は ど ち ら も 、 PSL手 術 後 に 強 い 接 触 異 痛 を 発 症 し た 。
し か し 、 用 量 30mg/kgの 式 IXの 化 合 物 は 、 WTマ ウ ス に お け る 接 触 性 異 痛 を 有 意 に 緩 和 し た
が 、 式 IXの 化 合 物 の 作 用 は M(1)KOマ ウ ス で は 完 全 に 消 失 し た こ と か ら 、 生 体 内 で の 神 経 因
性 疼 痛 に お け る M(1)受 容 体 の 役 割 が 確 認 さ れ た 。 術 前 （ Pre-PSL） お よ び 術 後 （ PSL） の 対
照 触 覚 感 度 を 、 野 生 型 マ ウ ス （ +/+） お よ び M(1)受 容 体 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス （ -/-） に お け
る 式 IXの 化 合 物 に よ る 処 置 後 の 感 度 と 比 較 す る た め に 、 図 2に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 さ ら に 図 3に 示 す よ う に 、 式 IXの 化 合 物 は 、 脳 室 内 （ i.c.v） 投 与 後 に 、 PSL神 経 障 害 性
損 傷 を 持 つ マ ウ ス に お け る 接 触 性 異 痛 を 有 意 に 逆 転 さ せ た こ と か ら 、 M(1)受 容 体 分 布 と 合
致 す る 上 脊 髄 性 作 用 機 序 が 示 唆 さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 図 １ 】 式 （ VI） の 化 合 物 の 例 の 化 学 構 造 を 表 す 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
【 図 ２ 】 式 IXの 化 合 物 に よ る 処 置 が 部 分 的 坐 骨 神 経 結 紮 後 の 触 覚 感 度 に 及 ぼ す 作 用 を 表 す
。
【 ０ ０ ９ １ 】
【 図 ３ 】 IXの 化 合 物 の 脳 室 内 投 与 が 部 分 的 坐 骨 神 経 結 紮 後 の 触 覚 感 度 に 及 ぼ す 作 用 を 表 す
。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
　 そ の よ う な 処 置 を 必 要 と す る 対 象 を 同 定 す る こ と 、 お よ び
　 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 有 効 量 を 前 記 対
象 に 与 え る こ と 、
を 含 み 、 そ の 結 果 と し て 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の 症 状 が 軽 減 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 対 象 が 痛 覚 過 敏 を 呈 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 対 象 が 異 痛 を 呈 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 神 経 因 性 疼 痛 が 糖 尿 病 、 ウ イ ル ス 感 染 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 切 断 、 癌 、 ま た は 化 学 傷
害 に 関 係 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 前 記 少 な く と も 1つ の 化 合 物 が 急 性 痛 を 緩
和 し な い 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 化 合 物 が 式 VII、 VIII、 お よ び IX：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 対 象 に お け る 痛 覚 過 敏 ま た は 異 痛 を 緩 和 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 少 な く と も 1つ の ム ス カ リ ン 受 容 体 試 験 化 合 物 を 前 記 対 象 に 与 え る こ と 、 お よ び
　 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が 前 記 対 象 に お け る 痛 覚 過 敏 ま た は 異 痛 を 軽 減 す る か
ど う か を 決 定 す る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が 、 M(1)ま た は M(4)受 容 体 に 選 択 的 で あ る が 、 M(2)ま
た は M(3)受 容 体 に は 選 択 的 で な い 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 少 な く と も 1つ の 試 験 化 合 物 が M(1)受 容 体 に 選 択 的 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 痛 覚 過 敏 が 熱 性 痛 覚 過 敏 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 異 痛 が 接 触 性 異 痛 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の 症 状 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的
に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 有 効 量 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 化 合 物 が 式 VII、 VIIIお よ び IX：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 12に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 象 に お け る 神 経 因 性 疼 痛 の 1以 上 の 症 状 を 軽 減 す る た め の 医 薬 品 の 製 造 を 目 的 と す る
、 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 少 な く と も 1つ の 化 合 物 の 有 効 量 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 対 象 が 痛 覚 過 敏 を 呈 す る 、 請 求 項 14に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 対 象 が 異 痛 を 呈 す る 、 請 求 項 14に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 神 経 因 性 疼 痛 が 糖 尿 病 、 ウ イ ル ス 感 染 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 切 断 、 癌 、 ま た は 化 学 傷
害 に 関 係 す る 、 請 求 項 14に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 M(1)受 容 体 サ ブ タ イ プ を 選 択 的 に 活 性 化 す る 前 記 少 な く と も 1つ の 化 合 物 が 急 性 痛 を 緩
和 し な い 、 請 求 項 14に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 化 合 物 が 式 VII、 VIII、 お よ び IX：
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 14に 記 載 の 使 用 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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