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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下に示すＫＣ－８、即ち、Ｎ－ｌ－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル
－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニン－グリシン－マ
ロン酸：
【化１】

またはその塩、溶媒和物、あるいは水和物である化合物。
【請求項２】
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以下に示すＫＣ－８、即ち、Ｎ－ｌ－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル
－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニン－グリシン－マ
ロン酸：
【化２】

またはその塩、溶媒和物、あるいは水和物である化合物を含んでなる組成物。
【請求項３】
医学的治療法において使用される請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
疼痛の治療または予防において使用される請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
疼痛の治療用または予防用医薬品の製造における請求項１に記載の化合物の使用。
【請求項６】
トリプシンインヒビターと、以下に示すＫＣ－８、即ち、Ｎ－ｌ－［３－（オキシコドン
－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］
－アルギニン－グリシン－マロン酸：
【化３】

またはその塩、溶媒和物、あるいは水和物である化合物とを含んでなる組成物。
【請求項７】
前記トリプシンインヒビターが、式：
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【化４】

の化合物であり、
　式中：
　Ｑ１は－Ｏ－Ｑ４または－Ｑ４－ＣＯＯＨから選択され、式中Ｑ４はＣ１－Ｃ４アルキ
ルであり；
　Ｑ２はＮまたはＣＨであり；かつ
　Ｑ３はアリールまたは置換アリールである、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
前記トリプシンインヒビターが、式：
【化５】

の化合物であり、
式中：
　Ｑ５は－Ｃ（Ｏ）－ＣＯＯＨまたは－ＮＨ－Ｑ６－Ｑ７－ＳＯ２－Ｃ６Ｈ５であり、式
中
　Ｑ６は－（ＣＨ２）ｐ－ＣＯＯＨであり；
　Ｑ７は－（ＣＨ２）ｒ－Ｃ６Ｈ５であり；
　Ｑ８はＮＨであり；
　ｎは０～２の数であり；
　ｏは０または１であり；
　ｐは１～３の整数であり；かつ
　ｒは１～３の整数である、請求項６に記載の組成物。
【請求項９】
前記トリプシンインヒビターが式：

【化６】

の化合物であり、
式中：
　Ｑ５は－Ｃ（Ｏ）－ＣＯＯＨまたは－ＮＨ－Ｑ６－Ｑ７－ＳＯ２－Ｃ６Ｈ５であり、式
中
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　Ｑ６は－（ＣＨ２）ｐ－ＣＯＯＨであり；
　Ｑ７は－（ＣＨ２）ｒ－Ｃ６Ｈ５であり；かつ
　ｐは１～３の整数であり；かつ
　ｒは１～３の整数である、請求項６に記載の組成物。
【請求項１０】
前記トリプシンインヒビターが式：
【化７】

の化合物であり、
式中
　ＸがＮＨであり；
　ｎが０または１であり；かつ
　Ｒｔ１が、水素、ハロゲン、ニトロ、アルキル、置換アルキル、アルコキシ、カルボキ
シル、アルコキシカルボニル、アシル、アミノアシル、グアニジン、アミジノ、カルバミ
ド、アミノ、置換アミノ、ヒドロキシル、シアノおよび－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－Ｒｎ１Ｒｎ２（式中、各ｍは独立して０～２であり；かつ
Ｒｎ１およびＲｎ２は、水素およびＣ１－４アルキルから独立して選択される）から選択
される、請求項６に記載の組成物。
【請求項１１】
前記トリプシンインヒビターが、式：

【化８】

の化合物であり、
式中
　ＸがＮＨであり；
　ｎが０または１であり；
　Ｌｔ１が、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－；－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－；－ＯＣ
Ｈ２－Ａｒｔ２－ＣＨ２Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－ＮＲｔ３－；および－ＮＲｔ３－Ｃ（Ｏ）－
から選択され；
　Ｒｔ３が、水素、Ｃ１－６アルキル、および置換Ｃ１－６アルキルから選択され；
　Ａｒｔ１およびＡｒｔ２が、独立して、置換または非置換アリール基であり；
　ｍが１～３の数であり；かつ
　Ｒｔ２が、水素、ハロゲン、ニトロ、アルキル、置換アルキル、アルコキシ、カルボキ
シル、アルコキシカルボニル、アシル、アミノアシル、グアニジン、アミジノ、カルバミ
ド、アミノ、置換アミノ、ヒドロキシル、シアノおよび－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－Ｒｎ１Ｒｎ２（式中、各ｍは独立して０～２であり；かつ
Ｒｎ１およびＲｎ２は、水素およびＣ１－４アルキルから独立して選択される）から選択
される、請求項６に記載の組成物。
【請求項１２】
前記トリプシンインヒビターが、式：
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【化９】

の化合物であり、
式中
　各ＸがＮＨであり；
　各ｎが、独立して、０または１であり；
　Ｌｔ１が、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－；－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－；－ＯＣ
Ｈ２－Ａｒｔ２－ＣＨ２Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－ＮＲｔ３－；および－ＮＲｔ３－Ｃ（Ｏ）－
から選択され；
　Ｒｔ３が、水素、Ｃ１－６アルキル、および置換Ｃ１－６アルキルから選択され；
　Ａｒｔ１およびＡｒｔ２が、独立して、置換または非置換アリール基であり；かつ
　ｍが１～３の数である、請求項６に記載の組成物。
【請求項１３】
前記トリプシンインヒビターが、
（Ｓ）－エチル４－（５－グアニジノ－２－（ナフタレン－２－スルホンアミド）ペンタ
ノイル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－エチル４－（５－グアニジノ－２－（２，４，６－トリイソプロピルフェニルス
ルホンアミド）ペンタノイル）ピペラジン－１－カルボキシレート；
（Ｓ）－エチル１－（５－グアニジノ－２－（ナフタレン－２－スルホンアミド）ペンタ
ノイル）ピペリジン－４－カルボキシレート；
（Ｓ）－エチル１－（５－グアニジノ－２－（２，４，６－トリイソプロピルフェニルス
ルホンアミド）ペンタノイル）ピペリジン－４－カルボキシレート；
（Ｓ）－６－（４－（５－グアニジノ－２－（ナフタレン－２－スルホンアミド）ペンタ
ノイル）ピペラジン－１－イル）－６－オキソヘキサン酸；
４－アミノベンズイミドアミド；
３－（４－カルバムイミドイルフェニル）－２－オキソプロパン酸；
（Ｓ）－５－（４－カルバムイミドイルベンジルアミノ）－５－オキソ－４－（（Ｒ）－
４－フェニル－２－（フェニルメチルスルホンアミド）ブタンアミド）ペンタン酸；
６－カルバムイミドイルナフタレン－２－イル４－（ジアミノメチレンアミノ）ベンゾエ
ート；および
４，４’－（ペンタン－１，５－ジイルビス（オキシ））ジベンズイミドアミド
から選択される、請求項６に記載の組成物。
【請求項１４】
前記トリプシンインヒビターが、下記式：
【化１０】



(6) JP 6016810 B2 2016.10.26

10

20

30

40

50

で表される６－カルバムイミドイルナフタレン－２－イル　４－（ジアミノメチレンアミ
ノ）ベンゾエートである、請求項６に記載の組成物。
【請求項１５】
医学的治療法において使用される請求項６に記載の組成物。
【請求項１６】
疼痛の治療または予防において使用される請求項６に記載の組成物。
【請求項１７】
疼痛の治療用または予防用医薬品の製造における請求項６に記載の組成物の使用。
【請求項１８】
請求項１に記載の化合物を含有する組成物の薬物乱用の可能性を低減する方法であって、
Ｎ－ｌ－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２
－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸またはその塩、溶媒和
物、あるいは水和物をトリプシンインヒビターと組み合わせる工程を含んでなり、前記ト
リプシンインヒビターが、トリプシンを添加することによるＮ－ｌ－［３－（オキシコド
ン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン
］－アルギニン－グリシン－マロン酸からのオキシコドンの放出を低減する、方法。
【請求項１９】
トリプシン切断可能部分を含んでなるプロモイエティにエノール酸素を介して共有結合し
たオキシコドンを含んでなるプロドラッグであって、トリプシンによる前記トリプシン切
断可能部分の切断がオキシコドンの放出を仲介し、前記プロドラッグがＮ－ｌ－［３－（
オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロ
ピルアミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸であるプロドラッグと、
組成物の摂取後に前記プロドラッグからのオキシコドンの酵素制御放出を仲介する前記ト
リプシンと相互作用するトリプシンインヒビターと
を含んでなる組成物。
【請求項２０】
請求項１９に記載の組成物を含んでなる用量単位であって、
前記プロドラッグおよび前記トリプシンインヒビターが、摂取後に予め選択された薬物動
態（ＰＫ）プロファイルをもたらすために有効な量で前記用量単位中に存在する、用量単
位。
【請求項２１】
前記予め選択されたＰＫプロファイルが、インヒビターの非存在下で等価投薬量の前記プ
ロドラッグを摂取した後に放出されるオキシコドンのＰＫパラメータ値より低い少なくと
も１つのＰＫパラメータ値を含んでなる、請求項２０に記載の用量単位。
【請求項２２】
前記ＰＫパラメータ値が、オキシコドンＣｍａｘ値、オキシコドン曝露値、および（１／
オキシコドンＴｍａｘ）値から選択される、請求項２１に記載の用量単位。
【請求項２３】
少なくとも２用量単位を摂取した後に予め選択されたＰＫプロファイルをもたらす、請求
項２０に記載の用量単位。
【請求項２４】
前記予め選択されたＰＫプロファイルが、インヒビターの非存在下で等価投薬量の前記プ
ロドラッグを摂取した後のＰＫプロファイルと比べて改変される、請求項２３に記載の用
量単位。
【請求項２５】
前記ＰＫパラメータ値が、オキシコドンＣｍａｘ値、（１／オキシコドンＴｍａｘ）値、
およびオキシコドン曝露値から選択される、請求項２３に記載の用量単位。
【請求項２６】
用量単位中に：
トリプシン切断可能部分を含んでなるプロモイエティにエノール酸素を介して共有結合し
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断可能部分の切断がオキシコドンの放出を仲介し、前記プロドラッグがＮ－ｌ－［３－（
オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロ
ピルアミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸であるプロドラッグと、
前記プロドラッグからのオキシコドンの酵素制御放出を仲介する前記トリプシンと相互作
用するトリプシンインヒビターと
を組み合わせる工程を含んでなる、用量単位の作製方法であって、
前記プロドラッグおよび前記トリプシンインヒビターは、患者が複数の用量単位を摂取し
ても比例したオキシコドン放出をもたらさないように、前記プロドラッグからのオキシコ
ドンの放出を減弱させるために有効な量で前記用量単位中に存在する、方法。
【請求項２７】
前記オキシコドンの放出が、インヒビターの非存在下での等価投薬量のプロドラッグによ
るオキシコドンの放出と比較して減少する、請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
プロドラッグとトリプシンインヒビターとトリプシンとを組み合わせる工程であって、前
記プロドラッグが、トリプシン切断可能部分を含んでなるプロモイエティにエノール酸素
を介して共有結合したオキシコドンを含んでなり、トリプシンによる前記トリプシン切断
可能部分の切断がオキシコドンの放出を仲介し、前記プロドラッグがＮ－ｌ－［３－（オ
キシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピ
ルアミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸である、工程；および
プロドラッグ変換を検出する工程、
を含んでなる、用量単位に製剤化するのに好適なプロドラッグおよびトリプシンインヒビ
ターを同定する方法であって、
前記トリプシンインヒビターの非存在下でのプロドラッグ変換と比較したときの前記トリ
プシンインヒビターの存在下でのプロドラッグ変換の減少は、前記プロドラッグおよび前
記トリプシンインヒビターが用量単位に製剤化するのに好適であることを示す、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
緒論
　ヒドロコドンおよびオキシコドンなどのケトン含有オピオイドは、誤用、乱用、または
過量服用され易い。従って、このような薬物の使用および入手手段を制限する必要がある
。薬物の入手手段を制限すると投与費用が高額になり、また投薬のために来院できない患
者が治療を受けられないことにつながり得る。例えば、急性痛を患う患者が、入院しない
限りオピオイドによる治療を受けられないことになり得る。さらに、使用の制限は多くの
場合に効果がなく、疾病率が高まって社会的に有害な影響が生じ得る。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００２】
概要
　本実施形態は、以下に示す化合物ＫＣ－８、Ｎ－１－［３－（オキシコドン－６－エノ
ール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニ
ン－グリシン－マロン酸：
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【化１】

またはその許容できる塩、溶媒和物、および水和物を提供する。化合物ＫＣ－８は、オキ
シコドンの制御放出を提供するプロドラッグである。
【０００３】
　本実施形態は、以下に示すＮ－１－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル
－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニン－グリシン－マ
ロン酸、化合物ＫＣ－８：

【化２】

またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和物、および水和物を含んでなる組成物を提供す
る。
【０００４】
　本開示物は、オキシコドンの制御放出を提供するケトン修飾オピオイドプロドラッグで
ある化合物ＫＣ－８を提供する。ケトン修飾オピオイドプロドラッグでは、プロモイエテ
ィがオキシコドンのエノール酸素原子を介してオキシコドンに結合する。ケトン修飾オピ
オイドプロドラッグでは、オキシコドンの対応するエノール基の水素原子がプロモイエテ
ィとの共有結合に置き換えられている。プロモイエティは、酵素切断可能部分と環化可能
なスペーサー脱離基とを含んでなり、それにより化合物ＫＣ－８は、酵素切断後の分子内
環化によるオキシコドンの制御放出を提供する。化合物ＫＣ－８は、摂取時にオキシコド
ンの効率的な送達を提供する。
【０００５】
　本開示物はまた、医薬組成物、およびその使用方法も提供し、ここで医薬組成物は、酵
素切断後の分子内環化によるオキシコドンの制御放出を提供するプロドラッグである化合
物ＫＣ－８を含んでなる。このような組成物は、場合により、プロドラッグからのオキシ
コドンの制御放出を仲介する酵素と相互作用することによりプロドラッグの酵素切断を減
弱させるトリプシンインヒビターなどのインヒビターを提供し得る。本開示物は、トリプ
シンなどの胃腸（ＧＩ）酵素である酵素を提供する。
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【図面の簡単な説明】
【０００６】
【図１】一定用量のプロドラッグについてのトリプシンインヒビター（「インヒビター」
、Ｘ軸）のレベル上昇がＰＫパラメータ（例えば、薬物Ｃｍａｘ）（Ｙ軸）に及ぼす影響
を表す概略図である。インヒビターのプロドラッグＰＫパラメータに対する影響は、検出
不能から中程度、完全阻害（即ち、検出可能な薬物の放出がない）までの範囲をとり得る
。
【図２】時間の経過に伴う血漿中薬物濃度（Ｙ軸）の概略図を提供する。パネルＡは、プ
ロドラッグをトリプシンインヒビターと共に摂取した後の薬物動態（ＰＫ）プロファイル
（破線）の概略図であり、ここでその薬物Ｃｍａｘは、インヒビターを伴わないプロドラ
ッグの場合（実線）と比べて改変されている。パネルＢは、プロドラッグをインヒビター
と共に摂取した後のＰＫプロファイル（破線）の概略図であり、ここでその薬物Ｃｍａｘ
および薬物Ｔｍａｘは、インヒビターを伴わないプロドラッグの場合（実線）と比べて改
変されている。パネルＣは、プロドラッグをインヒビターと共に摂取した後のＰＫプロフ
ァイル（破線）の概略図であり、ここで薬物Ｔｍａｘは、インヒビターを伴わないプロド
ラッグの場合（実線）と比べて改変されている。
【図３】本開示物の用量単位（Ｘ軸）の複数を投与することにより生じ得る異なる濃度－
用量ＰＫプロファイルを表す概略図を提供する。異なるＰＫプロファイル（本明細書では
代表的なＰＫパラメータである薬物Ｃｍａｘ（Ｙ軸）について例証されるとおり）は、単
一の用量単位に含まれるプロドラッグおよびトリプシンインヒビターの相対量を調整する
ことによるか、またはその用量単位で異なるプロドラッグもしくはインヒビターを使用す
ることにより提供され得る。
【図４】漸増用量のプロドラッグ化合物ＫＣ－８をラットにＰＯ投与した後のオキシコド
ン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較する。
【図５】プロドラッグ化合物ＫＣ－８、プロドラッグ化合物ＫＣ－３、ＯｘｙＣｏｎｔｉ
ｎ（登録商標）錠剤、またはオキシコドンＨＣｌをイヌにＰＯ投与した後のオキシコドン
の経時的な平均血漿中濃度を比較する。
【図６】図６Ａおよび図６Ｂは、２つの用量の化合物ＫＣ－８をラットにＰＯ投与した後
のオキシコドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較し、用量の各々は、漸増量のトリプ
シンインヒビター化合物１０９と同時投与される。
【図７】図７Ａは、トリプシンインヒビターの非存在下でプロドラッグ化合物ＫＣ－８の
単一用量および複数用量をラットにＰＯ投与した後のオキシコドン放出の経時的な平均血
漿中濃度を比較する。図７Ｂは、プロドラッグ化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビター
化合物１０９とを含んでなる単一および複数用量単位をラットにＰＯ投与した後のオキシ
コドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較する。
【図８】トリプシンインヒビター化合物１０９の非存在下または存在下でプロドラッグ化
合物ＫＣ－８をイヌにＰＯ投与した後のオキシコドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比
較する。
【発明を実施するための形態】
【０００７】
用語
　他で示さない限り、以下の用語は以下の意味を有する。任意の定義されていない用語は
、それらの認識された意味を有する。
【０００８】
　本明細書で使用される「用量単位」は、トリプシン切断可能なプロドラッグ（例えば、
トリプシン切断可能なプロドラッグ）とトリプシンインヒビターとの組み合わせを指す。
「単一用量単位」は、トリプシン切断可能なプロドラッグ（例えば、トリプシン切断可能
なプロドラッグ）とトリプシンインヒビターとの組み合わせの単一の単位であり、ここで
単一用量単位は薬物の治療有効量（即ち、治療効果を生じさせるのに十分な量の薬物、例
えば、それぞれの薬物の治療ウィンドウ、即ち治療域の範囲内の用量）を提供する。「複
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数用量単位（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｏｓｅ　ｕｎｉｔｓ）」または「複数の用量単位（ｍ
ｕｌｔｉｐｌｅｓ　ｏｆ　ａ　ｄｏｓｅ　ｕｎｉｔ）」またはある「複数の用量単位（ｍ
ｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｆ　ａ　ｄｏｓｅ　ｕｎｉｔ）］」は、少なくとも２つの単一用量単
位を指す。
【０００９】
「胃腸酵素」または「ＧＩ酵素」は、口から肛門に至る解剖学的部位を包含する胃腸（Ｇ
Ｉ）管にある酵素を指す。トリプシンはＧＩ酵素の例である。
【００１０】
「胃腸酵素切断可能部分」または「ＧＩ酵素切断可能部分」は、ＧＩ酵素による切断を受
け易い部位を含んでなる基を指す。例えば、「トリプシン切断可能部分」は、トリプシン
による切断を受け易い部位を含んでなる基を指す。
【００１１】
「胃腸酵素インヒビター」または「ＧＩ酵素インヒビター」は、胃腸酵素の基質に対する
作用を阻害することが可能な任意の因子を指す。この用語はまた、胃腸酵素インヒビター
の塩も包含する。例えば、「トリプシンインヒビター」は、トリプシンの基質に対する作
用を阻害することが可能な任意の因子を指す。
【００１２】
　「患者」には、ヒト、また他の哺乳動物、例えば、家畜、動物園の動物およびネコ、イ
ヌまたはウマなどの伴侶動物が含まれる。
【００１３】
　「医薬組成物」は少なくとも１つの化合物を指し、さらに、それと共に化合物が患者に
投与される薬学的に許容できるキャリアを含んでなってもよい。
【００１４】
　「薬学的に許容できるキャリア」は、それと共に、またはその中にあって化合物が投与
される希釈剤、補助剤、賦形剤またはビヒクルを指す。
【００１５】
「薬学的に許容できる塩」は、化合物の所望される薬理活性を有する化合物の塩を指す。
そのような塩として：（１）塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸などの無機酸によっ
て形成されるか；または酢酸、プロピオン酸、ヘキサン酸、シクロペンタンプロピオン酸
、グリコール酸、ピルビン酸、乳酸、マロン酸、コハク酸、リンゴ酸、マレイン酸、フマ
ル酸、酒石酸、クエン酸、安息香酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、ケイ
皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、１，２－エタン－ジスルホン
酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、４－クロロベンゼンスルホ
ン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、カンファースルホン酸、４
－メチルビシクロ［２．２．２］－オクタ－２－エン－１－カルボン酸、グルコヘプトン
酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第三級ブチル酢酸、ラウリル硫酸、グ
ルコン酸、グルタミン酸、ヒドロキシナフトエ酸、サリチル酸、ステアリン酸、ムコン酸
などの有機酸によって形成される酸付加塩；または（２）化合物に存在する酸性プロトン
が金属イオン、例えば、アルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、もしくはアルミニウ
ムイオンによって置き換えられるか；またはエタノールアミン、ジエタノールアミン、ト
リエタノールアミン、Ｎ－メチルグルカミンなどの有機塩基と配位結合する場合に形成さ
れる塩が挙げられる。
【００１６】
　「薬力学的（ＰＤ）プロファイル」は、患者（または対象または使用者）における薬物
の効力のプロファイルを指し、これはＰＤパラメータにより特徴付けられる。「ＰＤパラ
メータ」には、「薬物Ｅｍａｘ」（最大薬物効力）、「薬物ＥＣ５０」（Ｅｍａｘの５０
％での薬物濃度）および副作用が含まれる。
【００１７】
　「ＰＫパラメータ」は、血中または血漿中における薬物濃度の尺度を指し、例えば：１
）「薬物Ｃｍａｘ」、血中または血漿中で達成される薬物の最高濃度；２）「薬物Ｔｍａ
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ｘ」、摂取後Ｃｍａｘに達するまでの経過時間；および３）「薬物曝露量」、特定の期間
にわたり血中または血漿中に存在する薬物の総濃度（これは特定の期間（ｔ）にわたる薬
物放出の経時変化の曲線下面積（ＡＵＣ）を使用して計測することができる）である。１
つ以上のＰＫパラメータを改変することにより、改変されたＰＫプロファイルがもたらさ
れる。
【００１８】
　「ＰＫプロファイル」は、血中または血漿中における薬物濃度のプロファイルを指す。
このプロファイルは、時間に対する薬物濃度の関係（即ち、「濃度－時間ＰＫプロファイ
ル」）または摂取した用量数に対する薬物濃度の関係（即ち、「濃度－用量ＰＫプロファ
イル」）であり得る。ＰＫプロファイルはＰＫパラメータにより特徴付けられる。
【００１９】
　「予防する」または「予防」または「予防法」は、疼痛などの病態の発生リスクを低減
することを指す。
【００２０】
　「プロドラッグ」は、活性薬剤を放出するために体内での転換を必要とする活性薬剤の
誘導体を指す。特定の実施形態では、転換は酵素転換である。特定の実施形態では、転換
は環化転換である。特定の実施形態では、転換は、酵素転換と環化反応との組み合わせで
ある。プロドラッグは、必ずではないが、多くの場合に活性薬剤に変換されるまで薬理学
的に不活性である。
【００２１】
　「プロモイエティ」は、活性薬剤中の官能基を遮蔽するために使用する場合、活性薬剤
をプロドラッグに変換する保護基の形態を指す。典型的には、プロモイエティは、生体内
で酵素的または非酵素的手段により切断される１つ以上の結合を介して薬物に結合し得る
。
【００２２】
　本明細書で使用される「溶媒和物」は、溶質、例えばプロドラッグまたはその薬学的に
許容できる塩の１つ以上分子と、溶媒の１つ以上の分子とによって形成される複合体また
は凝集体を指す。かかる溶媒和物は、典型的に、実質的に一定のモル比の溶質と溶媒とを
有する結晶性固体である。代表的な溶媒として、例えば、水、メタノール、エタノール、
イソプロパノール、酢酸などが挙げられる。溶媒が水である場合、形成される溶媒和物は
水和物である。
【００２３】
　「治療有効量」は、疼痛などの病態を防止または治療するために患者に投与する場合の
化合物の量（例えばプロドラッグ）が、そのような治療を生じさせるのに十分であること
を意味する。「治療有効量」は、化合物、患者の病態およびその重症度ならびに年齢、重
量などに依存して、変動する。
【００２４】
　疼痛などの任意の病態を「治療する」または「治療」は、特定の実施形態において、病
態を改善すること（即ち、病態の発達を阻止または低減すること）を指す。特定の実施形
態では、「治療する」または「治療」は、患者が認識できないこともある少なくとも１つ
の身体パラメータを改善することを指す。特定の実施形態では、「治療する」または「治
療」は、身体的に（例えば、認識可能な徴候の安定化）、生理学的に（例えば、身体パラ
メータの安定化）のいずれか、またはその両方について病態を抑制することを指す。特定
の実施形態では、「治療する」または「治療」は、病態の発生を遅らせることを指す。
【００２５】
詳細な説明
　本発明についてさらに詳細に説明する前に、本発明は、記載された特定の実施形態に限
定されるものではなく、当然のことながら多様であり得ることは理解されたい。また、本
明細書において使用する用語は、特定の実施形態を説明することのみを目的とするもので
あって、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲によってのみ限定されるため、特定の実



(12) JP 6016810 B2 2016.10.26

10

20

30

40

50

施形態に限定されることを意図していないことも理解されたい。
【００２６】
　本明細書および添付の特許請求の範囲において使用される単数形「ａ」、「ａｎ」およ
び「ｔｈｅ」は、別段文脈が明示しない限り、複数の指示対象も含むことが留意されなけ
ればならない。特許請求の範囲は、任意の随意的要素を除外するために起案され得ること
もさらに留意される。従って、この記述は、特許請求の範囲の要素の列挙と関連して、「
単に」、「唯一の」などのような排他的用語を使用するため、または「消極的な」限定を
使用するための前提として働くように意図される。
【００２７】
　本明細書において使用する用語「ａ」実体または「ａｎ」実体は、その実体の１つ以上
を指すことを理解すべきである。例えば、化合物（ａ　ｃｏｍｐｏｕｎｄ）は、１つ以上
（ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ）の化合物を指す。従って、用語「ａ」、「ａｎ」、「１つ以
上（ｏｎｅ　ｏｒ　ｍｏｒｅ）」および「少なくとも１つ（ａｔ　ｌｅａｓｔ　ｏｎｅ）
」は、同義的に使用することができる。同様に、用語「含んでなる」、「含む」および「
有する」も、同義的に使用することができる。
【００２８】
　本明細書において考察する刊行物は、本出願の出願日前に開示されたもののみ提供して
いる。本明細書には、先行本発明に基づいて、本発明がそのような刊行物に先行する権利
を有さないものと承認するように解釈されるものは含まれていない。さらに、提供した公
開日は、実際の公開日とは異なることもあるため、独立して確認する必要があり得る。
【００２９】
　別段定義しない限り、本明細書において使用するすべての技術的および科学的用語は、
本発明が属する当該技術分野における当業者によって一般に理解されるものと同じ意味を
有する。本明細書に記載のものと類似または等価なあらゆる方法および材料は、本発明の
実践または試験にも使用することができるが、ここで、好適な方法および材料について説
明する。本明細書において言及するすべての刊行物は、引用する刊行物に関連する方法お
よび／または材料を開示および説明するために、本明細書において参考として援用される
。
【００３０】
　別段留意する場合を除いて、本実施形態の方法および教示内容は、一般的に、当該技術
分野において周知の従来の方法に従って、ならびに本明細書を通して引用および考察した
様々な一般的および特定の参考文献において記載のとおりに、実施される。例えば、Ｌｏ
ｕｄｏｎ，Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ：Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，２００２，ｐｐ．３
６０－３６１，１０８４－１０８５；Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ，Ｍａｒｃｈ’ｓ
　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｍｅ
ｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌ
ｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，２００１を参照のこと。
【００３１】
　主題化合物を命名するために本明細書において使用する命名法を、本明細書の実施例に
例示する。特定の場合、この命名法は、一般的に、市販のＡｕｔｏＮｏｍソフトウェア（
ＭＤＬ，Ｓａｎ　Ｌｅａｎｄｒｏ，Ｃａｌｉｆ．）を使用して誘導した。
【００３２】
　明確にするため個別の実施形態との関連において説明される本発明の特定の特徴は、単
一の実施形態に組み合わせて提供されてもよいことが理解される。逆に、簡潔にするため
単一の実施形態との関連において説明される本発明の様々な特徴が、個別に、または任意
の好適な部分的組み合わせで提供されてもよい。可変基により表現される化学基に関する
実施形態のあらゆる組み合わせが、本発明に具体的に包含され、および一つ一つの組み合
わせが安定な化合物（即ち、分離し、特性決定し、および生物活性について試験すること
ができる化合物）である化合物を包含する限りにおいて、かかる組み合わせがまさに個々
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にかつ明示的に開示されたものとして本明細書に開示される。加えて、かかる可変基を説
明する実施形態に列挙される化学基のあらゆる部分的な組み合わせもまた、具体的に本発
明に包含され、および化学基の一つ一つのかかる部分的な組み合わせがまさに個々にかつ
明示的に本明細書に開示されたものとして本明細書に開示される。
【００３３】
一般的合成手順
　開示される化合物の合成に有用な一般に公知の化学合成スキームおよび条件を提供する
一般的な参考文献が多く利用可能である（例えば、Ｓｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｍａｒｃｈ，　
Ｍａｒｃｈ’ｓ　Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｒｅａｃｔ
ｉｏｎｓ，Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ，ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，２００１；またはＶｏｇｅｌ，Ａ　Ｔ
ｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｉ
ｎｃｌｕｄｉｎｇ　Ｑｕａｌｉｔａｔｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ａｎａｌｙｓｉｓ，Ｆｏ
ｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｌｏｎｇｍａｎ，１９７８を参照のこと
）。
【００３４】
　本明細書に記載されるとおりの化合物は、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、
分取薄層クロマトグラフィー、フラッシュカラムクロマトグラフィーおよびイオン交換ク
ロマトグラフィーなどのクロマトグラフ手段を含め、当該技術分野において公知の手段の
いずれかにより精製することができる。順相および逆相ならびにイオン性樹脂を含む任意
の好適な固定相を使用することができる。例えば、Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｍ
ｏｄｅｒｎ　Ｌｉｑｕｉｄ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，
ｅｄ．Ｌ．Ｒ．Ｓｎｙｄｅｒ　ａｎｄ　Ｊ．Ｊ．Ｋｉｒｋｌａｎｄ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９７９；およびＴｈｉｎ　Ｌａｙｅｒ　Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ
ａｐｈｙ，ｅｄ　Ｅ．Ｓｔａｈｌ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ
，１９６９を参照のこと。
【００３５】
　本開示物の化合物の調製方法のいずれかの間、対象の分子のいずれかにおける感受性ま
たは反応性の基を保護することが必要となる、および／または望ましいことがあり得る。
これは、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖ
ｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”，Ｆｏｕｒｔｈ　ｅｄ
ｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　２００６などの標準的な著書に説明される
とおりの従来の保護基を用いて達成することができる。保護基は、好都合な後続の段階で
当該技術分野により公知の方法を用いて取り除くことができる。
【００３６】
　本明細書に記載される化合物は、１つ以上のキラル中心および／または二重結合を含ん
でもよく、従って、二重結合異性体（即ち、幾何異性体）、エナンチオマーまたはジアス
テレオマーなどの立体異性体として存在してもよい。従って、立体異性的に純粋な（例え
ば、幾何学的に純粋、エナンチオマー的に純粋またはジアステレオマー的に純粋な）形態
を含む化合物のすべての可能なエナンチオマーおよび立体異性体ならびにエナンチオマー
および立体異性混合物が、本明細書における化合物の説明に含まれる。エナンチオマーお
よび立体異性混合物は、当業者に周知の分離技術またはキラル合成技術を使用して、それ
らの成分のエナンチオマーまたは立体異性体に分割することができる。化合物はまた、エ
ノール型、ケト型およびそれらの混合物を含むいくつかの互変異性型で存在してもよい。
従って、本明細書において示す化学的構造は、例示される化合物のすべての可能な互変異
性体型を包含する。
【００３７】
　記載される化合物はまた、同位体標識化合物を含み、ここで１個以上の原子は、天然に
おいて従来見出される原子質量とは異なる原子質量を有する。本明細書に開示される化合
物に組み入れられ得る同位体の例として、２Ｈ、３Ｈ、１１Ｃ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ
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、１８Ｏ、１７Ｏなどが挙げられるが、これらに限定されない。化合物は、非溶媒和形態
、ならびに水和形態を含む溶媒和形態で存在してもよい。一般に、化合物は水和または溶
媒和されていてもよい。特定の化合物は複数の結晶質形態または非晶質形態で存在しても
よい。一般に、すべての物理形態は、本明細書で考慮される使用について等価であり、本
開示物の範囲内にあることが意図される。
【００３８】
代表的な実施形態
　ここで様々な実施形態を詳細に参照する。本発明はこれらの実施形態に限定されないこ
とは理解されるであろう。むしろ、認められる特許請求の範囲の趣旨および範囲に含まれ
得るとおりの代替例、変形例、および均等物を網羅することが意図される。
【００３９】
　本実施形態は、以下に示す化合物ＫＣ－８、Ｎ－１－［３－（オキシコドン－６－エノ
ール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニ
ン－グリシン－マロン酸：

【化３】

またはその許容できる塩、溶媒和物、および水和物を提供する。
【００４０】
　本実施形態は、以下に示すＮ－１－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル
－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニン－グリシン－マ
ロン酸、化合物ＫＣ－８：

【化４】

またはその薬学的に許容できる塩、溶媒和物、および水和物を含んでなる組成物を提供す
る。
【００４１】
　本開示物は、オキシコドンの制御放出を提供するケトン修飾オピオイドプロドラッグで
ある化合物ＫＣ－８を提供する。ケトン修飾オピオイドプロドラッグでは、プロモイエテ
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オイドプロドラッグでは、オキシコドンの対応するエノール基の水素原子がプロモイエテ
ィとの共有結合に置き換えられている。
【００４２】
　化合物ＫＣ－８では、プロモイエティは、環化可能なスペーサー脱離基と切断可能部分
とを含んでなる。化合物ＫＣ－８では、ケトン修飾オキシコドンプロドラッグは、酵素切
断可能部分で保護された窒素求核種を有するスペーサー脱離基でエノール酸素原子が置換
されている対応する化合物であり、スペーサー脱離基および窒素求核種の配置は、切断可
能部分が酵素切断されると窒素求核種が環状尿素を形成し、スペーサー脱離基から化合物
が遊離してオキシコドンを提供することが可能であるような配置である。
【００４３】
　酵素切断可能部分を切断することが可能な酵素は、プロテアーゼとも称されるペプチダ
ーゼであってもよい－酵素切断可能部分を含んでなるプロモイエティは、アミド（例えば
ペプチド：－ＮＨＣ（Ｏ）－）結合を介して求核性窒素に連結されている。一部の実施形
態では、酵素はタンパク質の消化酵素である。本開示物では、トリプシンなどのＧＩ酵素
である酵素、およびトリプシン切断可能部分などのＧＩ酵素切断可能部分である酵素切断
可能部分が提供される。
【００４４】
　対応するプロドラッグは、投与後に活性化される制御されたオキシコドン放出を提供す
る。このプロドラッグは、オキシコドンの放出を惹起するのに酵素切断を必要とし、従っ
て、オキシコドンの放出速度は、酵素切断の速度および環化の速度の双方に依存する。化
合物ＫＣ－８は、速い酵素切断速度と速い分子内環化速度との組み合わせにより、効率的
なオキシコドン制御放出を提供する。このプロドラッグは、それが不適切に投与された場
合に過剰に高い血漿中活性薬物濃度を提供せず、および酵素切断と、それに続く制御され
た環化による以外には容易に分解されず、活性薬物を提供することができないように構成
される。
【００４５】
　オキシコドンが放出されるときに形成される環状の基は、好都合には薬学的に許容でき
るものであり、特に薬学的に許容できる環状尿素である。環状尿素は概して極めて安定し
ており、毒性が低いことは理解されるであろう。
【００４６】
化合物の一般的合成手順
　本明細書に開示される化合物の代表的な合成スキームを以下に示す。化合物ＫＣ－８は
、本開示物の方法を用いて合成することができる。
【００４７】
代表的な合成スキーム
　化合物Ｓ－１０４の代表的な合成をスキーム１に示す。スキーム１では、化合物ＫＣ－
８について、ｎは３であり；第１および第３のジェミナルなＲ１およびＲ２は水素であり
；第２のジェミナルなＲ１およびＲ２はメチルであり；Ｒ５はメチルであり；およびＰＧ
１はアミノ保護基である。
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【化５】

【００４８】
　スキーム１において、化合物Ｓ－１００は市販の出発物質である。あるいは、化合物Ｓ
－１００は、市販の出発物質および／または従来の合成方法により調製された出発物質を
使用して、様々な異なる合成経路を経て合成することができる。
【００４９】
　引き続きスキーム１を参照すると、化合物Ｓ－１００のアミノ基がトリフルオロアセチ
ル基により保護されて、化合物Ｓ－１０１が形成される。トリフルオロアセチル基は、ト
リフルオロ酢酸エチル、塩化トリフルオロアセチル、または１，１，１－トリクロロ－３
，３，３－トリフルオロアセトンなどの試薬を使用した反応で形成することができる。
【００５０】
　化合物Ｓ－１０１の他方のアミノ基が保護されて化合物Ｓ－１０２が形成され、ここで
ＰＧ１はアミノ保護基である。アミノ保護基については、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ
　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”，Ｆｏｕｒｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ　２００６に見出すことができる。代表的なアミノ保護基としては、ホルミル基；ア
シル基、例えばアセチルなどのアルカノイル基；ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ
）などのアルコキシカルボニル基；ベンジルオキシカルボニル（Ｃｂｚ）および９－フル
オレニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）などのアリールメトキシカルボニル基；ベンジ
ル（Ｂｎ）、トリチル（Ｔｒ）、および１，１－ジ－（４’－メトキシフェニル）メチル
などのアリールメチル基；トリメチルシリル（ＴＭＳ）およびｔｅｒｔ－ブチルジメチル
シリル（ＴＢＳ）などのシリル基が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５１】
　特定の実施形態では、ＰＧ１はＢｏｃである。化合物Ｓ－１０２上にＢｏｃ基を形成す
るための条件は、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓに見出すことができる。一つの方法は
、化合物Ｓ－１０１のジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネートとの反応である。この反応は
、場合により、ＤＭＡＰなどの活性化剤の存在下で実行されてもよい。スキーム１におい
て、特定の実施形態では、トリフルオロアセチル保護基とＰＧ１、例えばＢｏｃとは、直
交する保護基である。
【００５２】
　引き続きスキーム１を参照すると、化合物Ｓ－１０２上のトリフルオロアセチル基が脱
保護されて化合物Ｓ－１０３が形成される。トリフルオロアセチル基を除去する条件は、
Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓに見出すことができる。トリフルオロアセチル基を除去
する方法には、化合物Ｓ－１０２の加水分解が含まれる。加水分解の特定の条件には、水
酸化ナトリウムまたは水酸化リチウムとの反応が含まれる。
【００５３】
　引き続きスキーム１を参照すると、Ｒ５基が化合物Ｓ－１０３に付加されて化合物Ｓ－
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１０４が形成される。化合物Ｓ－１０３のアミノ基へのＲ５基の付加は、保護基／活性化
基を用いることにより促進することができる。特定の実施形態では、化合物Ｓ－１０３の
アミノ基にノシル基が付加されてから、Ｒ５基が付加される。ノシル基は、塩化ノシルを
用いることにより付加することができる。
【００５４】
　特定の実施形態では、Ｒ５基はメチルであり、ヨウ化メチルを用いることにより付加さ
れる。Ｒ５基を付加した後、保護基／活性化基を取り除くと、化合物Ｓ－１０４を得るこ
とができる。例えば、ノシル基の除去は、チオフェノールによって実施することができる
。
【００５５】
　化合物Ｓ－２０２の代表的な合成をスキーム２に示す。スキーム２では、化合物ＫＣ－
８について、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第１および第３のジェミナルな
Ｒ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およびＲ２はメチルであり；Ｒ５

はメチルであり；およびＰＧ１はアミノ保護基である。

【化６】

【００５６】
　スキーム２において、化合物Ｓ－２００は市販の出発物質である。あるいは、化合物Ｓ
－２００は、天然材料から半合成的に誘導してもよく、または市販の出発物質および／ま
たは従来の合成方法により調製された出発物質を使用して、様々な異なる合成経路を経て
合成してもよい。
【００５７】
　引き続きスキーム２を参照すると、化合物Ｓ－２００が化合物Ｓ－１０４と反応して化
合物Ｓ－２０１が形成される。この反応では、化合物Ｓ－２００が、カルバメート形成試
薬により化合物Ｓ－１０４のアミノ基と反応して、化合物Ｓ－２０１が生じる。好適なカ
ルバメート形成試薬としては、４－ニトロフェニルクロロホルメートなどのクロロホルメ
ートが挙げられる。
【００５８】
　引き続きスキーム２を参照すると、化合物Ｓ－２０１から保護基ＰＧ１が除去されて化
合物Ｓ－２０２が形成される。アミノ基を除去する条件は、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕ
ｔｓに見出すことができる。ＰＧ１がＢｏｃ基である場合、保護基は、塩酸またはトリフ
ルオロ酢酸による処理など、酸性条件で除去することができる。
【００５９】
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　化合物Ｓ－３０３の代表的な合成をスキーム３に示す。スキーム３では、化合物ＫＣ－
８について、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第１および第３のジェミナルな
Ｒ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およびＲ２はメチルであり；Ｒ５

はメチルであり；Ｒ６はアルギニンの側鎖であり；およびＰＧ２は任意選択のアミノ保護
基である。
【化７】

【００６０】
　スキーム３を参照すると、化合物Ｓ－２０２が、ペプチドカップリング反応において化
合物Ｓ－３０１と反応して化合物Ｓ－３０２が形成される。特定の実施形態では、Ｒ６は
アルギニンの側鎖であり、場合により保護されている。アルギニンの側鎖に対する保護基
は当業者に公知であり、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓに見出すことができる。場合に
よっては、アルギニンの側鎖に対する保護基は、スルホニル型の保護基、例えば２，２，
４，６，７－ペンタメチルジヒドロベンゾフラン（Ｐｂｆ）である。他の保護基としては
、２，２，５，７，８－ペンタメチルクロマン（Ｐｍｃ）および１，２－ジメチルインド
ール－３－スルホニル（ＭＩＳ）が挙げられる。
【００６１】
　ペプチドカップリング反応は、典型的には従来のペプチドカップリング試薬を用い、従
来のカップリング反応条件下、典型的にはトリアルキルアミン、例えばエチルジイソプロ
ピルアミンまたはジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ）の存在下で行われる。使用す
るのに好適なカップリング試薬としては、例として、カルボジイミド、例えば、エチル－
３－（３－ジメチルアミノ）プロピルカルボジイミド（ＥＤＣ）、ジシクロヘキシルカル
ボジイミド（ＤＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）など、および他の公知
のカップリング試薬、例えば、Ｎ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール、２－エトキシ－１
－エトキシカルボニル－１，２－ジヒドロキノリン（ＥＥＤＱ）、ベンゾトリアゾール－
１－イルオキシ－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（
ＢＯＰ）、Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－
テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＡＴＵ）などが挙げられる。場
合により、公知のカップリング促進剤、例えば、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド、１－ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢＴ）、１－ヒドロキシ－７－アザベンゾトリアゾー
ル（ＨＯＡＴ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）などを、この反応に用い
ることができる。典型的に、このカップリング反応は、ＴＨＦまたはＤＭＦなどの不活性
希釈剤中、約０℃～約６０℃の範囲の温度で約１～約７２時間行われる。場合によっては
、化合物Ｓ－２０２は、ＨＡＴＵの存在下で化合物Ｓ－３０１と反応させて化合物Ｓ－３
０２を形成する。
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【００６２】
　引き続きスキーム３を参照すると、化合物Ｓ－３０２は、アミノ保護基の除去により化
合物Ｓ－３０３に変換される。アミノ基を除去する条件は、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕ
ｔｓに見出すことができる。ＰＧ２がＢｏｃ基である場合、保護基は、塩酸またはトリフ
ルオロ酢酸による処理など、酸性条件で除去することができる。
【００６３】
　化合物Ｓ－４０１の代表的な合成をスキーム４に示す。スキーム４では、化合物ＫＣ－
８について、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第１および第３のジェミナルな
Ｒ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およびＲ２はメチルであり；Ｒ５

はメチルであり；Ｒ６はアルギニンの側鎖であり；Ｒ７はグリシンの側鎖であり；および
Ｒ８はマロニル基である。
【化８】

【００６４】
　スキーム４において、化合物Ｓ－４００は市販の出発物質である。あるいは、化合物Ｓ
－４００は、市販の出発物質および／または従来の合成方法により調製された出発物質を
使用して、様々な異なる合成経路を経て合成することができる。
【００６５】
　スキーム４を参照すると、化合物Ｓ－３０３を化合物Ｓ－４００と反応させることによ
り、ペプチドカップリング反応で化合物Ｓ－４０１が形成される。ペプチドカップリング
反応は、典型的には従来のペプチドカップリング試薬を用い、典型的にはエチルジイソプ
ロピルアミンまたはジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＥＡ）などのトリアルキルアミン
の存在下で、従来のカップリング反応条件に基づき行われる。使用に好適なカップリング
試薬として、例えば、エチル－３－（３－ジメチルアミノ）プロピルカルボジイミド（Ｅ
ＤＣ）、ジシクロヘキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）、ジイソプロピルカルボジイミド（
ＤＩＣ）などのカルボジイミド類、およびＮ，Ｎ’－カルボニルジイミダゾール、２－エ
トキシ－１－エトキシカルボニル－１，２－ジヒドロキノリン（ＥＥＤＱ）、ベンゾトリ
アゾール－１－イルオキシ－トリス（ジメチルアミノ）ホスホニウムヘキサフルオロホス
ファート（ＢＯＰ）、Ｏ－（７－アザベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ，Ｎ
’，Ｎ’－テトラメチルウロニウムヘキサフルオロホスファート（ＨＡＴＵ）などの他の
周知されているカップリング試薬が挙げられる。場合により、Ｎ－ヒドロキシスクシンイ
ミド、１－ヒドロキシベンゾトリアゾール（ＨＯＢＴ）、１－ヒドロキシ－７－アザベン
ゾトリアゾール（ＨＯＡＴ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノピリジン（ＤＭＡＰ）などの周知
のカップリングプロモーターがこの反応に用いられてもよい。典型的には、このカップリ
ング反応は、約０℃～約６０℃の範囲の温度で約１～約７２時間にわたりＴＨＦまたはＤ
ＭＦなどの不活性希釈剤中で行われる。ある場合には、ＨＡＴＵの存在下で化合物Ｓ－３
０３を化合物Ｓ－４００と反応させて化合物Ｓ－４０１が形成される。
【００６６】
　場合によってはスキーム４において、Ｒ８が水素として化合物Ｓ－４００が化合物Ｓ－
３０３と反応する場合、アミノ酸カップリング反応後にマロニル基としてのＲ８基が付加
される。マロニル基は、マロン酸モノ－ｔｅｒｔ－ブチルとの反応により結合させること
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ができる。マロン酸モノ－ｔｅｒｔ－ブチルを使用する反応は、活性化試薬、例えば、対
称無水物、Ｏ－（ベンゾトリアゾール－１－イル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ’，Ｎ’－テトラメチル
ウロニウムヘキサフルオロホスフェート（ＨＢＴＵ）、ジシクロヘキシルカルボジイミド
（ＤＣＣ）ジイソプロピルカルボジイミド（ＤＩＣ）／１－ヒドロキシベンゾトリアゾー
ル（ＨＯＢｔ）、およびベンゾトリアゾール－１－イル－オキシトリス（ジメチルアミノ
）ホスホニウムヘキサフルオロホスフェート（ＢＯＰ）を使用して促進することができる
。マロニル基はまた、Ｎ－カルボキシメチルマロン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステルを使用し
て結合させることもできる。
【００６７】
　引き続きスキーム４を参照すると、Ｒ６部分に存在する保護基などの他の保護基が用い
られた場合には、他の保護基の除去が実施され得る。他の保護基を除去するための条件は
その保護基のアイデンティティに依存し、当業者には公知である。それらの条件はまた、
Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓにも見出すことができる。
【００６８】
さらなる代表的な合成スキーム
　化合物Ｓ－５０３の代表的な合成をスキーム５に示す。スキーム５では、化合物ＫＣ－
８について、ｎは３であり；第１および第３のジェミナルなＲ１およびＲ２は水素であり
；第２のジェミナルなＲ１およびＲ２はメチルであり；Ｒ５はメチルであり；およびＰＧ
１およびＰＧ２は任意選択のアミノ保護基である。
【化９】

【００６９】
　スキーム５において、化合物Ｓ－５００は市販の出発物質である。あるいは、化合物Ｓ
－５００は、市販の出発物質および／または従来の合成方法により調製された出発物質を
使用して、様々な異なる合成経路を経て合成してもよい。
【００７０】
　引き続きスキーム５を参照すると、化合物Ｓ－５００のアミノ基が保護されて化合物Ｓ
－５０１が形成され、ここでＰＧ１およびＰＧ２はアミノ保護基である。アミノ保護基は
、Ｔ．Ｗ．Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｐ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，“Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇ
ｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”，Ｆｏｕｒｔｈ　ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　２００６に見出すことができる。代表的なアミノ
保護基として、ホルミル基；アシル基、例えばアセチルなどのアルカノイル基；ｔｅｒｔ
－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）などのアルコキシカルボニル基；ベンジルオキシカルボ
ニル（Ｃｂｚ）および９－フルオレニルメトキシカルボニル（Ｆｍｏｃ）などのアリール
メトキシカルボニル基；ベンジル（Ｂｎ）、トリチル（Ｔｒ）、および１，１－ジ－（４
’－メトキシフェニル）メチルなどのアリールメチル基；トリメチルシリル（ＴＭＳ）お
よびｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＳ）などのシリル基などが挙げられるが、こ
れらに限定されない。
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【００７１】
　特定の実施形態では、ＰＧ１およびＰＧ２はＢｏｃ基である。化合物Ｓ－５０１上にＢ
ｏｃ基を形成するための条件は、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓに見出すことができる
。一つの方法は、化合物Ｓ－５００のジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカーボネートとの反応であ
る。この反応は、場合により、ＤＭＡＰなどの活性化剤の存在下で実行されてもよい。
【００７２】
　引き続きスキーム５を参照すると、化合物Ｓ－５０１上のカルボキシベンジル基が脱保
護されて化合物Ｓ－５０２が形成される。カルボキシベンジル基を除去する条件は、Ｇｒ
ｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓに見出すことができる。カルボキシベンジル基を除去する方
法として、化合物Ｓ－５０１の水素化分解またはＨＢｒによる化合物Ｓ－５０１の処理が
挙げられる。カルボキシベンジル基を除去する一つの方法は、化合物Ｓ－５０１の水素お
よびパラジウムとの反応である。
【００７３】
　引き続きスキーム５を参照すると、化合物Ｓ－５０２がホスゲンと反応して化合物Ｓ－
５０３が形成される。ホスゲンとの反応により、化合物Ｓ－５０２のアミノ基に塩化アシ
ルが形成される。ジホスゲンまたはトリホスゲンなどの他の試薬が、ホスゲンの代わりと
して働き得る。
【００７４】
　化合物Ｓ－６０２の代表的な合成をスキーム６に示す。スキーム６では、化合物ＫＣ－
８について、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第１および第３のジェミナルな
Ｒ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およびＲ２はメチルであり；Ｒ５

はメチルであり；およびＰＧ１およびＰＧ２は任意選択のアミノ保護基である。
【化１０】

【００７５】
　スキーム６において、化合物Ｓ－６００は市販の出発物質である。あるいは、化合物Ｓ
－６００は、天然材料から半合成的に誘導してもよく、または市販の出発物質および／ま
たは従来の合成方法により調製された出発物質を使用して、様々な異なる合成経路を経て
合成してもよい。
【００７６】
　引き続きスキーム６を参照すると、化合物Ｓ－６００が化合物Ｓ－５０３と反応して化
合物Ｓ－６０１が形成される。この反応では、化合物Ｓ－６００のエノラートが化合物Ｓ
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【００７７】
　引き続きスキーム６を参照すると、化合物Ｓ－６０１から任意選択の保護基ＰＧ１およ
びＰＧ２が除去されて化合物Ｓ－６０２が形成される。アミノ基を除去する条件は、Ｇｒ
ｅｅｎｅ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓに見出すことができる。ＰＧ１および／またはＰＧ２がＢｏ
ｃ基である場合、保護基は、塩酸またはトリフルオロ酢酸による処理など、酸性条件で除
去することができる。
【００７８】
　化合物Ｓ－６０２をスキーム３および４などの上記のスキームで使用して、化合物ＫＣ
－８を調製することができる。
【００７９】
　本明細書においてさらに詳細に記載するとおり、本開示物は、本開示物の化合物または
その塩もしくは溶媒和物もしくは立体異性体の調製に有用な方法および中間体を提供する
。従って、本開示物は、本開示物の化合物の調製方法を提供し、この方法は：
カルバメート形成試薬の存在下で、式：
【化１１】

の化合物を、式
【化１２】

の化合物と接触させる工程を含み、式中、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第
１および第３のジェミナルなＲ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およ
びＲ２はメチルであり；Ｒ５はメチルであり；およびＰＧ１はアミノ保護基である。
【００８０】
　従って、および本明細書でさらに詳細に記載するとおり、本開示物は、本開示物の化合
物の調製方法を提供し、この方法は：
式：
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【化１３】

の化合物を、式
【化１４】

の化合物と接触させる工程を含み、式中、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第
１および第３のジェミナルなＲ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およ
びＲ２はメチルであり；Ｒ５はメチルであり；Ｒ６はアルギニンの側鎖であり；およびＰ
Ｇ２はアミノ保護基である。
【００８１】
　従って、および本明細書でさらに詳細に記載するとおり、本開示物は、本開示物の化合
物の調製方法を提供し、この方法は：
式：
【化１５】

の化合物を、式

【化１６】

の化合物と接触させる工程を含み、式中、Ｒａはヒドロキシルであり；ｎは３であり；第
１および第３のジェミナルなＲ１およびＲ２は水素であり；第２のジェミナルなＲ１およ
びＲ２はメチルであり；Ｒ５はメチルであり；Ｒ６はアルギニンの側鎖であり；Ｒ７はグ
リシンの側鎖であり；およびＲ８はマロニルである。
【００８２】
　ある場合において、上記の方法は、本開示物の化合物の塩を形成する工程をさらに含み
得る。実施形態は本明細書に記載される他の方法に関し；および本明細書に記載される方
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法のいずれかにより調製された生成物に関する。
【００８３】
トリプシンインヒビター
　本明細書に開示されるとおり、本開示物はまた、医薬組成物、およびその使用方法も提
供し、ここで医薬組成物は、酵素切断後の分子内環化によるオキシコドンの制御放出を提
供するプロドラッグである化合物ＫＣ－８と、プロドラッグからの酵素仲介性のオキシコ
ドン放出を仲介する酵素と相互作用することによりプロドラッグの酵素切断を減弱させる
トリプシンインヒビターとを含んでなる。このような開示物では、トリプシンである酵素
が提供される。
【００８４】
　本明細書で使用する用語「トリプシンインヒビター」は、トリプシンの基質に対する作
用を阻害することが可能な任意の因子を指す。用語「トリプシンインヒビター」はまた、
トリプシンインヒビターの塩も包含する。トリプシンを阻害する因子の能力は、当該技術
分野において周知のアッセイを用いて測定することができる。例えば、典型的なアッセイ
では、１単位が、１ベンゾイル－Ｌ－アルギニンエチルエステル単位（ＢＡＥＥ－Ｕ）だ
けトリプシン活性を低減するインヒビターの量に対応する。１ＢＡＥＥ－Ｕは、ｐＨ７．
６および２５℃における２５３ｎｍの吸光度を１分間あたり０．００１だけ増加させる酵
素の量である。例えば、Ｋ．Ｏｚａｗａ，Ｍ．Ｌａｓｋｏｗｓｋｉ，１９６６，Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．２４１，３９５５およびＹ．Ｂｉｒｋ，１９７６，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙ
ｍｏｌ．４５，７００を参照のこと。ある場合において、トリプシンインヒビターは、Ｓ
１ポケットおよびＳ３／４ポケットなどのトリプシンの活性部位と相互作用することがで
きる。Ｓ１ポケットはアスパラギン酸残基を有し、この残基は正に帯電した部分に対して
親和性を有する。Ｓ３／４ポケットは疎水性ポケットである。本開示物は、特異的トリプ
シンインヒビターおよび非特異的セリンプロテアーゼインヒビターを提供する。
【００８５】
　当該技術分野において公知のトリプシンインヒビターは、トリプシンに特異的なインヒ
ビターならびにトリプシンおよびその他のキモトリプシンなどのプロテアーゼを阻害する
インヒビターの双方とも、多く存在する。本開示物は、タンパク質、ペプチド、および小
分子であるトリプシンインヒビターを提供する。本開示物は、不可逆的インヒビターまた
は可逆的インヒビターであるトリプシンインヒビターを提供する。本開示物は、競合的イ
ンヒビター、非競合的インヒビター、または不競合的インヒビターであるトリプシンイン
ヒビターを提供する。本開示物は、天然、合成または半合成トリプシンインヒビターを提
供する。
【００８６】
　トリプシンインヒビターは様々な動物または植物供給源から誘導することができる：例
えば、ダイズ、トウモロコシ、ライマメおよび他のマメ、カボチャ、ヒマワリ、ウシなら
びに他の動物の膵臓および肺、ニワトリおよびシチメンチョウの卵白、ダイズベースの調
製粉乳、および哺乳動物の血液。トリプシンインヒビターはまた微生物起源であってもよ
い：例えば、アンチパイン；例えば、Ｈ．Ｕｍｅｚａｗａ，１９７６，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ
ｙｍｏｌ．４５，６７８を参照のこと。トリプシンインヒビターはまた、アルギニンミミ
ックまたはリジンミミックまたは他の合成化合物：例えばアリールグアニジン、ベンズア
ミジン、３，４－ジクロロイソクマリン、ジイソプロピルフルオロホスフェート、メシル
酸ガベキサート、フェニルメタンスルホニルフルオリド、またはその置換型もしくは類似
体であってもよい。特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは、クロロケトン部分
、アルデヒド部分、またはエポキシド部分などの共有結合的に修飾可能な基を含んでなる
。トリプシンインヒビターの他の例は、アプロチニン、カモスタットおよびペンタミジン
である。
【００８７】
　本明細書で使用されるとき、アルギニンまたはリジンミミックとは、トリプシンのＰ１

ポケットに対する結合能および／またはトリプシン活性部位機能の阻害能を有する化合物
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である。アルギニンまたはリジンミミックは、切断可能な部分であっても、または切断不
可能な部分であってもよい。
【００８８】
　一実施形態において、トリプシンインヒビターはダイズから誘導される。ダイズ（Ｇｌ
ｙｃｉｎｅ　ｍａｘ）から誘導されるトリプシンインヒビターは容易に入手可能であり、
ヒトが摂取するのに安全であると考えられる。これには、トリプシンを阻害するＳＢＴＩ
、ならびにトリプシンおよびキモトリプシンを阻害するＢｏｗｍａｎ－Ｂｉｒｋインヒビ
ターが含まれるが、それらに限定されない。このようなトリプシンインヒビターは、例え
ばＳｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡから入手可能である。
【００８９】
　これらの実施形態に係る医薬組成物が、１つ以上の他のトリプシンインヒビターをさら
に含んでなり得ることは理解されるであろう。
【００９０】
　前述のとおり、トリプシンインヒビターは、アルギニンまたはリジンミミックまたは他
の合成化合物であってもよい。特定の実施形態では、トリプシンインヒビターはアルギニ
ンミミックまたはリジンミミックであり、ここでアルギニンミミックまたはリジンミミッ
クは合成化合物である。
【００９１】
　特定のトリプシンインヒビターは、式：
【化１７】

の化合物を含み、式中：
Ｑ１は－Ｏ－Ｑ４または－Ｑ４－ＣＯＯＨから選択され、式中Ｑ４はＣ１－Ｃ４アルキル
であり；
Ｑ２はＮまたはＣＨであり；かつ
Ｑ３はアリールまたは置換アリールである。
【００９２】
　特定のトリプシンインヒビターは、式：
【化１８】

の化合物を含み、式中：
Ｑ５は－Ｃ（Ｏ）－ＣＯＯＨまたは－ＮＨ－Ｑ６－Ｑ７－ＳＯ２－Ｃ６Ｈ５であり、式中
Ｑ６は－（ＣＨ２）ｐ－ＣＯＯＨであり；
Ｑ７は－（ＣＨ２）ｒ－Ｃ６Ｈ５であり；
Ｑ８はＮＨであり；
ｎは０～２の数であり；
ｏは０または１であり；
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ｒは１～３の整数である。
【００９３】
　特定のトリプシンインヒビターは、式：
【化１９】

の化合物を含み、式中：
Ｑ５は－Ｃ（Ｏ）－ＣＯＯＨまたは－ＮＨ－Ｑ６－Ｑ７－ＳＯ２－Ｃ６Ｈ５であり、式中
Ｑ６は－（ＣＨ２）ｐ－ＣＯＯＨであり；
Ｑ７は－（ＣＨ２）ｒ－Ｃ６Ｈ５であり；かつ
ｐは１～３の整数であり；かつ
ｒは１～３の整数である。
【００９４】
　特定のトリプシンインヒビターは以下を含む：
【００９５】
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【００９６】
　化合物１０１、化合物１０２、化合物１０３、化合物１０４、化合物１０５、化合物１
０７、および化合物１０８の調製方法の説明が、全体として参照により本明細書に援用さ
れる２０１０年４月２２日に公開された国際公開第２０１０／０４５５９９Ａ１号パンフ
レットに提供される。化合物１０６、化合物１０９、および化合物１１０は、例えばＳｉ
ｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡから市販されている。
【００９７】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは、ＳＢＴＩ、ＢＢＳＩ、化合物１０１
、化合物１０６、化合物１０８、化合物１０９、または化合物１１０である。特定の実施
形態では、トリプシンインヒビターはカモスタットである。
【００９８】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは式Ｔ－Ｉ：

【化２０】

の化合物であって、式中、
Ａは、以下の式の群を表し：
【化２１】

　Ｒｔ９およびＲｔ１０は、各々が独立して水素原子またはＣ１－４アルキル基を表し、
Ｒｔ８は、以下の式から選択される群を表し：
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式中、Ｒｔ１１、Ｒｔ１２およびＲｔ１３は、各々が独立して、
（１）水素原子、
（２）フェニル基、
（３）フェニル基により置換されたＣ１－４アルキル基、
（４）Ｃ１－１０アルキル基、
（５）Ｃ１－１０アルコキシル基、
（６）１～３個の二重結合を有するＣ２－１０アルケニル基、
（７）１～２個の三重結合を有するＣ２－１０アルキニル基、
（８）式：Ｒｔ１５－Ｃ（Ｏ）ＸＲｔ１６の群、
　式中、Ｒｔ１５は単結合またはＣ１－８アルキレン基を表し、
　Ｘは酸素原子またはＮＨ基を表し、かつ
　Ｒｔ１６は、水素原子、Ｃ１－４アルキル基、フェニル基またはフェニル基により置換
されたＣ１－４アルキル基を表す、または
（９）Ｃ３－７シクロアルキル基；
を表し、
構造
【化２３】

は、１～２個の窒素原子または酸素原子を含む４～７員単環式へテロ環を表し、
Ｒｔ１４は、水素原子、フェニル基により置換されたＣ１－４アルキル基または式：ＣＯ
ＯＲｔ１７の群を表し、式中Ｒｔ１７は、水素原子、Ｃ１－４アルキル基またはフェニル
基により置換されたＣ１－４アルキル基を表し；
ただし、Ｒｔ１１、Ｒｔ１２およびＲｔ１３が同時に水素原子を表すことはない、化合物
またはその非毒性の塩、酸付加塩もしくは水和物である。
【００９９】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは、以下から選択される化合物である：
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【化２４】

【０１００】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは、式Ｔ－ＩＩ：

【化２５】

の化合物であり、式中、
ＸはＮＨであり；
Ｎは０または１であり；かつ
Ｒｔ１は、水素、ハロゲン、ニトロ、アルキル、置換アルキル、アルコキシ、カルボキシ
ル、アルコキシカルボニル、アシル、アミノアシル、グアニジン、アミジノ、カルバミド
、アミノ、置換アミノ、ヒドロキシル、シアノおよび－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（
ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－Ｒｎ１Ｒｎ２から選択され、ここで各ｍは独立して０～２で
あり；かつ；Ｒｎ１およびＲｎ２は、水素およびＣ１－４アルキルから独立して選択され
る。
【０１０１】
　特定の実施形態では、式Ｔ－ＩＩにおいてＲｔ１は、グアニジノまたはアミジノである
。
【０１０２】
　特定の実施形態では、式Ｔ－ＩＩにおいてＲｔ１は、－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－Ｒｎ１Ｒｎ２であり、ここでｍは１であり、かつＲｎ１お
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よびＲｎ２はメチルである。
【０１０３】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは式Ｔ－ＩＩＩ：
【化２６】

の化合物であり、式中、
ＸはＮＨであり；
ｎは０または１であり；Ｌ
ｔ１は、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－；－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－；－ＯＣＨ２

－Ａｒｔ２－ＣＨ２Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－ＮＲｔ３－；および－ＮＲｔ３－Ｃ（Ｏ）－から
選択され；
Ｒｔ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、および置換Ｃ１－６アルキルから選択され；
Ａｒｔ１およびＡｒｔ２は、独立して置換または非置換アリール基であり；
ｍは１～３の数であり；かつ
Ｒｔ２は、水素、ハロゲン、ニトロ、アルキル、置換アルキル、アルコキシ、カルボキシ
ル、アルコキシカルボニル、アシル、アミノアシル、グアニジン、アミジノ、カルバミド
、アミノ、置換アミノ、ヒドロキシル、シアノおよび－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－（
ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－Ｒｎ１Ｒｎ２から選択され、ここで各ｍは、独立して０～２
であり；かつＲｎ１およびＲｎ２は、水素およびＣ１－４アルキルから独立して選択され
る。
【０１０４】
　特定の実施形態では、式Ｔ－ＩＩＩにおいて、Ｒｔ２はグアニジノまたはアミジノであ
る。
【０１０５】
　特定の実施形態では、式Ｔ－ＩＩＩにおいて、Ｒｔ２は、－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－
Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｃ（Ｏ）－Ｎ－Ｒｎ１Ｒｎ２であり、ここでｍは１であり、かつＲｎ

１およびＲｎ２はメチルである。
【０１０６】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは、式Ｔ－ＩＶ：
【化２７】

の化合物であり、式中、
各ＸはＮＨであり；
各ｎは、独立して、０または１であり；Ｌ
ｔ１は、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－；－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－；－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｏ－；－ＯＣＨ２

－Ａｒｔ２－ＣＨ２Ｏ－；－Ｃ（Ｏ）－ＮＲｔ３－；および－ＮＲｔ３－Ｃ（Ｏ）－から
選択され；
Ｒｔ３は、水素、Ｃ１－６アルキル、および置換Ｃ１－６アルキルから選択され；
Ａｒｔ１およびＡｒｔ２は、独立して、置換または非置換アリール基であり；かつ
ｍは１～３の数である。
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　特定の実施形態では、式Ｔ－ＩＶにおいて、Ａｒｔ１またはＡｒｔ２はフェニルである
。
【０１０８】
　特定の実施形態では、式Ｔ－ＩＶにおいて、Ａｒｔ１またはＡｒｔ２はナフチルである
。
【０１０９】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは化合物１０９である。
【０１１０】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは
【化２８】

である。
【０１１１】
　特定の実施形態では、トリプシンインヒビターは化合物１１０またはそのビス－アリー
ルアミジンバリアントである；例えば、Ｊ．Ｄ．Ｇｅｒａｔｚ，Ｍ．Ｃ．－Ｆ．Ｃｈｅｎ
ｇ　ａｎｄ　Ｒ．Ｒ．Ｔｉｄｗｅｌｌ（１９７６）　Ｊ　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１９，６３
４－６３９を参照のこと。
【０１１２】
　本発明はまた、化合物ＫＣ－８と組み合わせて使用することによりプロドラッグからの
オキシコドンの放出を減弱させることのできるタンパク同化に関わる他の酵素のインヒビ
ターも含むことが理解されるべきである。
【０１１３】
プロドラッグとトリプシンインヒビターとの組み合わせ
　上記に考察されるとおり、本開示物は、トリプシンインヒビターと、切断されるとオキ
シコドンの放出を促進するトリプシン切断可能部分を含んでなるプロモイエティを含んで
なるケトン修飾オキシコドンプロドラッグである化合物ＫＣ－８とを含んでなる医薬組成
物を提供する。化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビターとを含有する組成物の例を以下
に記載する。
【０１１４】
　本実施形態は、式Ｔ－Ｉ～Ｔ－ＩＶの化合物および化合物ＫＣ－８、またはその薬学的
に許容できる塩を含んでなる医薬組成物を提供する。本実施形態は、化合物１０９および
化合物ＫＣ－８、またはその薬学的に許容できる塩を含んでなる医薬組成物を提供する。
【０１１５】
　特定の実施形態は、化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビターとの組み合わせを提供し
、ここでトリプシンインヒビターは以下の表に示される。
【０１１６】
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【０１１７】
化合物ＫＣ－８と他の薬物との組み合わせ
　本開示物は、医薬組成物中に含まれる化合物ＫＣ－８とさらなるプロドラッグまたは薬
物とを提供する。このようなプロドラッグまたは薬物は、さらなる鎮痛または他の利益を
提供し得る。例として、オピオイド、アセトアミノフェン、非ステロイド系抗炎症薬（Ｎ
ＳＡＩＤｓ）および他の鎮痛薬が挙げられる。一実施形態では、化合物ＫＣ－８が、オピ
オイド拮抗プロドラッグまたは薬物と組み合わされ得る。他の例として、鎮痛以外の、ま
たは鎮痛に加えて利益を有する薬物またはプロドラッグが挙げられる。本実施形態は、化
合物ＫＣ－８およびアセトアミノフェン、またはその薬学的に許容できる塩を含んでなる
医薬組成物を提供する。
【０１１８】
　このような組成物はまた、トリプシンインヒビターも含んでなることができる。特定の
実施形態では、トリプシンインヒビターは、ＳＢＴＩ、ＢＢＳＩ、化合物１０１、化合物
１０６、化合物１０８、化合物１０９、および化合物１１０から選択される。特定の実施
形態では、トリプシンインヒビターは化合物１０９である。特定の実施形態では、トリプ
シンインヒビターはカモスタットである。
【０１１９】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、化合物ＫＣ－８と、非オピオイド薬物と、少なく
とも１つのオピオイドまたはオピオイドプロドラッグとを含んでなり得る。
【０１２０】
医薬組成物および使用方法
　本明細書に開示されるとおり、本実施形態は、化合物ＫＣ－８、Ｎ－１－［３－（オキ
シコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロピル
アミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸を含んでなる組成物を提供する。本実施形態
に従う医薬組成物は、薬学的に許容できるキャリアをさらに含んでなり得る。組成物は、
例えば、錠剤、カプセル、薄フィルム、粉末、懸濁液、溶液、シロップ、分散液またはエ
マルジョンとして経口（バッカルおよび舌下を含む）投与に適切な形態で簡便に製剤化さ
れる。組成物は、製剤における従来の成分、例えば、１つ以上のキャリア、結合剤、潤滑
剤、賦形剤（例えば、制御放出の特徴を付与するため）、ｐＨ調整剤、甘味剤、充填剤、
着色剤またはさらなる活性薬剤を含有することができる。
【０１２１】
　患者は、ヒトであっても、また他の哺乳動物、例えば、家畜、動物園の動物、ならびに
ネコ、イヌまたはウマなどの伴侶動物であってもよい。
【０１２２】
　別の態様において、本実施形態は、疼痛の治療に使用される上記のとおりの医薬組成物
を提供する。本実施形態に係る医薬組成物は、例えば、疼痛を患う、または疼痛を患うリ
スクがある患者の治療において有用である。従って、本開示物は、対象において疼痛を治
療または予防する方法を提供し、この方法は、本開示物の組成物を対象に投与する工程を
含む。本開示物は、治療もしくは予防において使用される、または医薬品として使用され
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る本開示物の組成物を提供する。本開示物はまた、医薬品を製造するための、特に疼痛の
治療用または予防用医薬品を製造するための本開示物の組成物の使用も提供する。
【０１２３】
　本開示物の組成物は、限定はされないが、急性痛、慢性痛、神経因性疼痛、急性外傷痛
、関節炎痛、骨関節炎痛、関節リウマチ痛、筋肉骨格痛、口腔外科術後痛、歯痛、筋筋膜
痛、癌性疼痛、内臓痛、糖尿病性疼痛、筋肉痛、ヘルペス後神経痛、慢性骨盤痛、子宮内
膜症痛、骨盤内炎症性疼痛および分娩関連疼痛を含む疼痛の治療または予防において使用
することができる。急性痛として、急性外傷痛または術後痛が挙げられるが、これらに限
定はされない。慢性痛として、神経因性疼痛、関節炎痛、骨関節炎痛、関節リウマチ痛、
筋肉骨格痛、歯痛、筋筋膜痛、癌性疼痛、糖尿病性疼痛、内臓痛、筋肉痛、ヘルペス後神
経痛、慢性骨盤痛、子宮内膜症痛、骨盤内炎症性疼痛および背痛が挙げられるが、これら
に限定はされない。
【０１２４】
　本開示物はまた、疼痛の治療における化合物ＫＣ－８の使用も提供する。本開示物はま
た、疼痛の予防における化合物ＫＣ－８の使用も提供する。
【０１２５】
　本開示物は、疼痛の治療用医薬品の製造における化合物ＫＣ－８の使用を提供する。本
開示物は、疼痛の予防用医薬品の製造における化合物ＫＣ－８の使用を提供する。
【０１２６】
　別の態様において、本実施形態は、必要とする患者において疼痛を治療する方法を提供
し、この方法は、上記のとおりの医薬組成物の有効量を投与する工程を含んでなる。別の
態様において、本実施形態は、必要とする患者において疼痛を予防する方法を提供し、こ
の方法は、上記のとおりの医薬組成物の有効量を投与する工程を含んでなる。
【０１２７】
　本明細書に開示される組成物が患者に投与されて有効となる（即ち、疼痛の治療または
予防に有効であるのに十分なオキシコドンの血中濃度を提供する）ための量は、特定の組
成物のバイオアベイラビリティ、特定の組成物の消化管における酵素活性化に対する感受
性、ならびに患者の人種、年齢、体重、性別および状態、投与方法および処方医師の判断
などの他の要因に依存し得る。組成物がトリプシンインヒビターも含んでなる場合、患者
に投与されるべき本明細書に開示される組成物の量は、組成物中に存在するトリプシンイ
ンヒビターの量および効力にも依存し得る。一般に、組成物用量は、化合物ＫＣ－８がプ
ロドラッグ０．０１ミリグラム毎キログラム体重～プロドラッグ２０ミリグラム毎キログ
ラム（ｍｇ／ｋｇ）体重の範囲であるような用量であってもよい。例えば、化合物ＫＣ－
８を含んでなる組成物は、０．０２～０．５ｍｇ／ｋｇ体重または０．０１ｍｇ／ｋｇ～
１０ｍｇ／ｋｇ体重または０．０１～２ｍｇ／ｋｇ体重の範囲の遊離オキシコドンを投与
するのと等価な用量で投与することができる。一実施形態において、組成物は、血中で達
成されるオキシコドンのレベルが０．５ｎｇ／ｍｌ～１０ｎｇ／ｍｌの範囲であるような
用量で投与することができる。
【０１２８】
　上記に開示されるとおり、本開示物はまた、トリプシンインヒビターと、切断されると
オキシコドンの放出を促進するトリプシン切断可能部分を含んでなるプロモイエティを含
んでなるフェノール修飾オキシコドンプロドラッグである化合物ＫＣ－８とを含んでなる
医薬組成物も提供する。このような医薬組成物では、トリプシンインヒビターが患者に投
与されて有効となる（即ち、化合物ＫＣ－８単独での投与がオキシコドンの過剰曝露をも
たらし得る場合にオキシコドンの放出が減弱される）ための量は、化合物ＫＣ－８の有効
用量および特定のトリプシンインヒビターの効力、ならびに患者の人種、年齢、体重、性
別および状態、投与方法および処方医師の判断などの他の要因に依存し得る。一般に、ト
リプシンインヒビターの用量は、１ｍｇの化合物ＫＣ－８あたり０．０５ｍｇ～５０ｍｇ
の範囲であってもよい。特定の実施形態では、トリプシンインヒビターの用量は、１ｍｇ
の化合物ＫＣ－８あたり０．００１ｍｇ～５０ｍｇの範囲であってもよい。一実施形態に
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おいて、トリプシンインヒビターの用量は、１マイクロモルの化合物ＫＣ－８あたり０．
０１ナノモル～１００マイクロモルの範囲であってもよい。
【０１２９】
所望の薬物動態プロファイルを有するプロドラッグ化合物ＫＣ－８およびトリプシンイン
ヒビターの用量単位の代表的な実施形態
　本実施形態は、（ａ）トリプシン切断可能部分を含んでなるプロモイエティにエノール
酸素を介して共有結合したオキシコドンを含んでなるプロドラッグであって、トリプシン
によるトリプシン切断可能部分の切断がオキシコドンの放出を仲介し、プロドラッグが化
合物ＫＣ－８である、プロドラッグと（ｂ）組成物の摂取後にプロドラッグからのオキシ
コドンの酵素制御放出を仲介するトリプシンと相互作用するトリプシンインヒビターとを
含んでなる組成物を含む。
【０１３０】
　本実施形態は、ケトン修飾プロドラッグである化合物ＫＣ－８と、トリプシンインヒビ
ターとを含んでなる組成物、例えば医薬組成物を含んでなる用量単位を含み、ここで化合
物ＫＣ－８およびトリプシンインヒビターは、摂取後に予め選択された薬物動態（ＰＫ）
プロファイルをもたらすのに有効な量で用量単位中に存在する。さらなる実施形態におい
て、予め選択されたＰＫプロファイルは、インヒビターの非存在下で等価投薬量の化合物
ＫＣ－８を摂取した後に放出されるオキシコドンのＰＫパラメータ値より低い少なくとも
１つのＰＫパラメータ値を含んでなる。さらなる実施形態において、ＰＫパラメータ値は
、オキシコドンＣｍａｘ値、オキシコドン曝露値、および（１／オキシコドンＴｍａｘ）
値から選択される。
【０１３１】
　特定の実施形態では、用量単位は、少なくとも２用量単位を摂取した後に予め選択され
たＰＫプロファイルをもたらす。関連する実施形態において、そのような用量単位の予め
選択されたＰＫプロファイルは、インヒビターなしに等価投薬量の化合物ＫＣ－８を摂取
した後のＰＫプロファイルと比べて改変される。関連する実施形態において、そのような
用量単位は、漸増数の用量単位の摂取により線形性のＰＫプロファイルがもたらされるこ
とを提供する。関連する実施形態において、そのような用量単位は、漸増数の用量単位の
摂取により非線形性のＰＫプロファイルがもたらされることを提供する。関連する実施形
態において、そのような用量単位のＰＫプロファイルのＰＫパラメータ値は、オキシコド
ンＣｍａｘ値、（１／オキシコドンＴｍａｘ）値、およびオキシコドン曝露値から選択さ
れる。
【０１３２】
　本実施形態は、患者を治療する方法を含み、この方法は、本明細書に記載される化合物
ＫＣ－８とトリプシンインヒビターとを含んでなる組成物、例えば医薬組成物、または用
量単位のいずれかを、それを必要とする患者に投与する工程を含んでなる。本実施形態は
、治療法の副作用を低減する方法を含み、この方法は、本明細書に記載されるそのような
組成物、例えば医薬組成物、または用量単位のいずれかを、それを必要とする患者に投与
する工程を含んでなる。本実施形態は、臨床医により処方された治療法に関する患者コン
プライアンスを向上させる方法を含み、この方法は、本明細書に記載されるそのような組
成物、例えば医薬組成物、または用量単位のいずれかの、それを必要とする患者への投与
を指示する工程を含んでなる。この実施形態は、インヒビターを伴うプロドラッグと比較
したときの、インヒビターを伴わず薬物を使用するおよび／またはプロドラッグを使用す
る処方の治療法に関する患者コンプライアンスの向上をもたらすことができる。
【０１３３】
　本実施形態は、オキシコドンの偶発的過量服用のリスクを低減する方法を含み、この方
法は、本明細書に記載されるそのような組成物、例えば医薬組成物、または用量単位のい
ずれかの、治療を必要とする患者への投与を指示する工程を含んでなる。
【０１３４】
　本実施形態は、用量単位を作製する方法を含み、この方法は、化合物ＫＣ－８とトリプ
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シンインヒビターとを用量単位に組み合わせる工程を含んでなり、ここで化合物ＫＣ－８
およびトリプシンインヒビターは、化合物ＫＣ－８からのオキシコドンの放出を減弱させ
るのに有効な量で用量単位中に存在する。
【０１３５】
　本実施形態は、複数用量単位の化合物ＫＣ－８の誤用または乱用を防止する方法を含み
、この方法は、化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビターとを用量単位に組み合わせる工
程を含んでなり、ここで化合物ＫＣ－８およびトリプシンインヒビターは、患者が複数の
用量単位を摂取しても比例したオキシコドン放出をもたらさないように化合物ＫＣ－８か
らのオキシコドンの放出を減弱させるのに有効な量で用量単位中に存在する。さらなる実
施形態において、薬物の放出は、インヒビターの非存在下での等価投薬量のプロドラッグ
による薬物の放出と比較して減少する。
【０１３６】
　一実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なトリプシンインヒビターおよびプロド
ラッグ化合物ＫＣ－８を同定する方法である。この方法は、例えば、インビトロアッセイ
、インビボアッセイ、またはエキソビボアッセイとして実施することができる。
【０１３７】
　本実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なトリプシンインヒビターおよびプロド
ラッグ化合物ＫＣ－８を同定する方法を含み、この方法は、プロドラッグ化合物ＫＣ－８
とトリプシンインヒビターとトリプシンとを反応混合物に組み合わせる工程と、プロドラ
ッグ変換を検出する工程とを含んでなり、トリプシンインヒビターの非存在下でのプロド
ラッグ変換と比較したときのトリプシンインヒビターの存在下でのプロドラッグ変換の減
少は、そのトリプシンインヒビターおよびプロドラッグ化合物ＫＣ－８が用量単位に製剤
化するのに好適であることを示す。
【０１３８】
　本実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なトリプシンインヒビターおよびプロド
ラッグ化合物ＫＣ－８を同定する方法を含み、この方法は、トリプシンインヒビターおよ
びプロドラッグ化合物ＫＣ－８を動物に投与する工程と、プロドラッグ変換を検出する工
程とを含んでなり、トリプシンインヒビターの非存在下でのオキシコドン変換と比較した
ときのトリプシンインヒビターの存在下でのオキシコドン変換の減少は、そのトリプシン
インヒビターおよびプロドラッグ化合物ＫＣ－８が用量単位に製剤化するのに好適である
ことを示す。特定の実施形態では、投与する工程は、選択された一定用量のプロドラッグ
と同時投与される漸増用量のインヒビターを動物に投与する工程を含んでなる。プロドラ
ッグ変換を検出する工程は、予め選択された薬物動態（ＰＫ）プロファイルをもたらすイ
ンヒビターの用量およびプロドラッグの用量の同定を促進し得る。この方法は、例えば、
インビボアッセイまたはエキソビボアッセイとして実施することができる。
【０１３９】
　本実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なトリプシンインヒビターおよびプロド
ラッグ化合物ＫＣ－８を同定する方法を含み、この方法は、トリプシンインヒビターおよ
びプロドラッグ化合物ＫＣ－８を動物組織に投与する工程と、プロドラッグ変換を検出す
る工程とを含んでなり、トリプシンインヒビターの非存在下でのプロドラッグ変換と比較
したときのトリプシンインヒビターの存在下でのプロドラッグ変換の減少は、そのトリプ
シンインヒビターおよびプロドラッグ化合物ＫＣ－８が用量単位に製剤化するのに好適で
あることを示す。
【０１４０】
所望の薬物動態プロファイルを有するプロドラッグ化合物ＫＣ－８およびトリプシンイン
ヒビターの用量単位
　本開示物は、所望の薬物動態（ＰＫ）プロファイルを提供することができるプロドラッ
グおよびインヒビターの用量単位を提供する。用量単位は、本明細書に開示されるとおり
の基準ＰＫプロファイルと比較して改変されたＰＫプロファイルを提供することができる
。改変ＰＫプロファイルが改変された薬力学的（ＰＤ）プロファイルをもたらし得ること
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は理解されるであろう。そのような用量単位の複数の摂取もまた、所望のＰＫプロファイ
ルを提供し得る。
【０１４１】
　特に具体的に明記されない限り、本明細書において使用される「用量単位」は、トリプ
シン切断可能なプロドラッグとトリプシンインヒビターとの組み合わせを指す。「単一用
量単位」は、トリプシン切断可能なプロドラッグとトリプシンインヒビターとの組み合わ
せの単一の単位であり、ここで単一用量単位は薬物の治療有効量（即ち、治療効果を生じ
させるのに十分な量の薬物、例えば、それぞれの薬物の治療ウィンドウ、即ち治療域の範
囲内の用量）を提供する。「複数用量単位（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｏｓｅ　ｕｎｉｔｓ）
」または「複数の用量単位（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓ　ｏｆ　ａ　ｄｏｓｅ　ｕｎｉｔ）」ま
たはある「複数の用量単位（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｏｆ　ａ　ｄｏｓｅ　ｕｎｉｔ）」は、
少なくとも２つの単一用量単位を指す。
【０１４２】
　本明細書で使用されるとき、「ＰＫプロファイル」は、血中または血漿中における薬物
濃度のプロファイルを指す。そのようなプロファイルは、時間に対する薬物濃度の関係（
即ち、「濃度－時間ＰＫプロファイル」）または薬物濃度の摂取用量数に対する関係（即
ち、「濃度－用量ＰＫプロファイル」）であり得る。ＰＫプロファイルはＰＫパラメータ
により特徴付けられる。
【０１４３】
　本明細書で使用されるとき、「ＰＫパラメータ」は、血中または血漿中における薬物濃
度の尺度を指し、例えば：１）「薬物Ｃｍａｘ」、血中または血漿中で達成される薬物の
最高濃度；２）「薬物Ｔｍａｘ」、摂取後Ｃｍａｘに達するまでの経過時間；および３）
「薬物曝露量」、特定の期間にわたり血中または血漿中に存在する薬物の総濃度（これは
特定の期間（ｔ）にわたる薬物放出の経時変化の曲線下面積（ＡＵＣ）を使用して計測す
ることができる）である。１つ以上のＰＫパラメータを改変することにより改変されたＰ
Ｋプロファイルがもたらされる。
【０１４４】
　本開示物の用量単位の特徴を説明するため、ＰＫプロファイルを定義する「ＰＫパラメ
ータ値」は、薬物Ｃｍａｘ（例えば、オキシコドンＣｍａｘ）、全薬物曝露量（例えば、
曲線下面積）（例えば、オキシコドン曝露量）および１／（薬物Ｔｍａｘ）（１／Ｔｍａ
ｘの低下が基準Ｔｍａｘに対するＴｍａｘの遅延を示すように）（例えば、１／オキシコ
ドンＴｍａｘ）を含む。従って基準ＰＫパラメータ値に対するＰＫパラメータ値の低下は
、例えば、薬物Ｃｍａｘの低下、薬物曝露量の低下、および／またはＴｍａｘの遅延を示
し得る。
【０１４５】
　本開示物の用量単位は、改変ＰＫプロファイル、例えば、インヒビターの非存在下で（
即ち、インヒビターなしで）所与の用量のプロドラッグを投与することにより達成される
ものと異なるＰＫプロファイルを提供するように適合され得る。例えば用量単位は、同じ
量だがインヒビターが存在しない場合のプロドラッグ用量の摂取と比較して、薬物Ｃｍａ
ｘの低下、薬物Ｔｍａｘの遅延および／または薬物曝露量の低下のうちの少なくとも１つ
をもたらし得る。このような改変は、用量単位にインヒビターを含めることによるもので
ある。
【０１４６】
　本明細書で使用されるとき、「薬力学的（ＰＤ）プロファイル」は、患者（または対象
または使用者）における薬物の効力のプロファイルを指し、これはＰＤパラメータにより
特徴付けられる。「ＰＤパラメータ」には、「薬物Ｅｍａｘ」（最大薬物効力）、「薬物
ＥＣ５０」（Ｅｍａｘの５０％での薬物濃度）、および副作用が含まれる。
【０１４７】
　図１は、一定用量のプロドラッグについての、インヒビター濃度の増加がＰＫパラメー
タ薬物Ｃｍａｘに対して及ぼす影響の例を示す概略図である。低濃度のインヒビターでは
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、薬物Ｃｍａｘ（Ｙ軸）のインヒビター濃度（Ｘ軸）に対するプロットのプラトー部分に
より示されるとおり、薬物放出に対する検出可能な影響はないこともある。インヒビター
濃度が上昇すると、プロドラッグからの薬物放出が減弱される濃度に達して薬物Ｃｍａｘ
が低下し、または抑制される。従って、本開示物の用量単位についてのインヒビターのプ
ロドラッグＰＫパラメータに対する影響は、検出不能から中程度、完全阻害（即ち、検出
可能な薬物の放出がない）までの範囲をとり得る。
【０１４８】
　用量単位は、単一用量の摂取後に所望のＰＫプロファイル（例えば、濃度－時間ＰＫプ
ロファイル）をもたらすように適合され得る。用量単位は、複数用量単位（例えば、少な
くとも２、少なくとも３、少なくとも４またはそれ以上の用量単位）の摂取後に所望のＰ
Ｋプロファイル（例えば、濃度－用量ＰＫプロファイル）を提供するように適合され得る
。
【０１４９】
改変ＰＫプロファイルを提供する用量単位
　用量単位におけるプロドラッグとインヒビターとの組み合わせは、単一用量の摂取後に
所望の（または「予め選択された」）ＰＫプロファイル（例えば、濃度－時間ＰＫプロフ
ァイル）を提供することができる。そのような用量単位のＰＫプロファイルは、予め選択
された薬物Ｃｍａｘ、予め選択された薬物Ｔｍａｘまたは予め選択された薬物曝露量のう
ちの１つ以上により特徴付けることができる。用量単位のＰＫプロファイルは、インヒビ
ターの非存在下でプロドラッグの等価投薬量（即ち、インヒビターを欠いていることを除
いては用量単位と同じである用量）により達成されるＰＫプロファイルと比較して改変さ
れたものであり得る。
【０１５０】
　改変ＰＫプロファイルは、基準ＰＫパラメータ値（例えば、インヒビターを含まないこ
とを除き用量単位と等価なプロドラッグ投薬量を摂取した後のＰＫプロファイルのＰＫパ
ラメータ値）と比べて低下したＰＫパラメータ値を有し得る。例えば用量単位は、薬物Ｃ
ｍａｘの低下、薬物曝露量の低下、および／または薬物Ｔｍａｘの遅延をもたらすことが
できる。
【０１５１】
　図２は、単一用量単位の改変濃度－時間ＰＫプロファイルの例を示す概略的なグラフを
提示する。パネルＡは、インヒビターの非存在下または存在下におけるプロドラッグの摂
取からある期間（Ｘ軸）経った後の血中または血漿中薬物濃度（Ｙ軸）の概略図である。
パネルＡにおける上側の実線は、インヒビターなしでプロドラッグを摂取した後の薬物濃
度の例を提供する。パネルＡにおける下側の破線は、同じ用量のプロドラッグをインヒビ
ターと共に摂取した後の薬物濃度を表す。インヒビターをプロドラッグと共に摂取すると
、インヒビターの非存在下で同量のプロドラッグを摂取して得られる薬物Ｃｍａｘと比べ
、薬物Ｃｍａｘの低下がもたらされる。パネルＡはまた、プロドラッグをインヒビターと
共に摂取した後の全薬物曝露量もまた、インヒビターを伴わない同量のプロドラッグの摂
取と比べて低下することも示す。
【０１５２】
　図２のパネルＢは、改変濃度－時間ＰＫプロファイルを有する用量単位の別の例を提供
する。パネルＡと同じく、上側の実線が、インヒビターなしにプロドラッグを摂取した後
の経時的な血中または血漿中薬物濃度を表し、一方、下側の破線が、同量のプロドラッグ
をインヒビターと共に摂取した後の薬物濃度を表す。この例では、用量単位は、薬物Ｃｍ
ａｘの低下、薬物曝露量の低下、および薬物Ｔｍａｘの遅延（即ち、インヒビターを伴わ
ない同用量のプロドラッグの摂取と比べたときの（１／薬物Ｔｍａｘ）の低下）を有する
ＰＫプロファイルを提供する。
【０１５３】
　図２のパネルＣは、改変濃度－時間ＰＫプロファイルを有する用量単位の別の例を提供
する。パネルＡと同じく、実線が、インヒビターなしにプロドラッグを摂取した後の経時
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的な血中または血漿中薬物濃度を表し、一方、破線が、同量のプロドラッグをインヒビタ
ーと共に摂取した後の薬物濃度を表す。この例では、用量単位は、薬物Ｔｍａｘの遅延（
即ち、インヒビターを伴わない同用量のプロドラッグの摂取と比べたときの（１／薬物Ｔ
ｍａｘ）の低下）を有するＰＫプロファイルを提供する。
【０１５４】
　改変されたＰＫプロファイル（例えば、薬物のＰＫプロファイルまたはインヒビターを
伴わないプロドラッグのＰＫプロファイルと比較したときの薬物Ｃｍａｘの低下および／
または薬物Ｔｍａｘの遅延）をもたらす用量単位は、患者の必要性に合わせた薬物用量の
調整（例えば、特定の用量単位の選択および／または投薬レジメンの選択による）、副作
用の低減、および／または患者コンプライアンスの向上（薬物またはインヒビターを伴わ
ないプロドラッグに関連する副作用または患者コンプライアンスと比較したとき）に利用
が見出される。本明細書で使用されるとき、「患者コンプライアンス」は、処方された用
量を著しく上回ることも、または著しく下回ることもない用量の摂取を含め、患者が臨床
医（例えば、医師）の指示に従うかどうかを指す。かかる用量単位はまた、患者による誤
用、乱用または過量服用のリスクを、薬物またはインヒビターを伴わないプロドラッグに
関連するそのようなリスクと比較して低減する。例えば、薬物Ｃｍａｘが低下した用量単
位は、摂取に対する報酬が、同量の薬物、および／またはインヒビターを伴わない同量の
プロドラッグの用量がもたらす報酬と比べて少ない。
【０１５５】
複数用量単位の摂取時に改変ＰＫプロファイルを提供する用量単位
　本開示物の用量単位は、複数の用量単位（例えば、少なくとも２、少なくとも３、少な
くとも４、またはそれ以上の用量単位）を摂取した後に所望のＰＫプロファイル（例えば
、濃度－時間ＰＫプロファイルまたは濃度－用量ＰＫプロファイル）をもたらすように適
合され得る。濃度－用量ＰＫプロファイルは、選択されたＰＫパラメータと摂取される単
一用量単位の数との間の関係を指す。このプロファイルは用量に比例して線形（線形性の
ＰＫプロファイル）または非線形（非線形性のＰＫプロファイル）であり得る。改変濃度
－用量ＰＫプロファイルは、単一用量単位中に含まれるプロドラッグとインヒビターとの
相対量を調整することにより、および／または異なるプロドラッグおよび／またはインヒ
ビターを使用することにより、提供することができる。
【０１５６】
　図３は、本開示物の用量単位（Ｘ軸）を複数摂取することにより提供され得る濃度－用
量ＰＫプロファイル（薬物Ｃｍａｘにより例示される、Ｙ軸）の例の概略図を提供する。
各プロファイルは、漸増用量の薬物単独によって提供される濃度－用量ＰＫプロファイル
と比較することができ、ここでは１用量による血中または血漿中薬物量が、本開示物の１
用量単位によって血中または血漿中に放出される薬物量と等価な治療有効量に相当する。
このような「薬物単独」ＰＫプロファイルは、典型的には用量に比例し、４５度の正の直
線の傾きを有する。また、本開示物の用量単位を複数摂取して得られる濃度－用量ＰＫプ
ロファイルはまた、他の基準、例えばインヒビターなしでプロドラッグの漸増用量数を摂
取することにより提供される濃度－用量ＰＫプロファイルと比較してもよいことも理解さ
れるべきであり、ここでは、インヒビターの非存在下で単一用量のプロドラッグにより血
中または血漿中に放出される薬物量が、本開示物の１用量単位によって血中または血漿中
に放出される薬物量と等価な治療有効量に相当する。
【０１５７】
　図１におけるプロドラッグおよびインヒビター濃度間の関係によって示されるとおり、
用量単位はインヒビターを、摂取後の薬物放出に検出可能な影響を及ぼすことのない量で
含むことができる。そのような用量単位の複数の摂取により、例えば漸増量のプロドラッ
グ単独の用量比例性ＰＫプロファイルと同様の、摂取される用量単位数とＰＫパラメータ
値との間の関係が正の傾きの直線となるような濃度－用量ＰＫプロファイルを提供するこ
とができる。図３のパネルＡがそのようなプロファイルを示す。プロドラッグ単独のプロ
ファイルと比較して、インビボでそのような薬物Ｃｍａｘの変化を検出不能な濃度－用量
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ＰＫプロファイルを提供する用量単位は、酵素切断可能なプロドラッグのそのそれぞれの
酵素によるインビトロでの切断を低減または防止するのに十分なインヒビターを有する用
量単位からのプロドラッグの酵素変換を妨げることに利用が見出され得る。
【０１５８】
　図３のパネルＢは、摂取される用量単位数とＰＫパラメータ値との間の関係が正の傾き
の直線となるような濃度－用量ＰＫプロファイルを表し、ここでこのプロファイルはパネ
ルＡと比べて小さい傾きを呈する。この用量単位は、用量比例性を呈する基準ＰＫパラメ
ータ値と比べて低下したＰＫパラメータ値（例えば、薬物Ｃｍａｘ）を有するプロファイ
ルを提供する。
【０１５９】
　複数の用量単位を摂取した後の濃度－用量ＰＫプロファイルは非線形性であってもよい
。図３のパネルＣは、非線形性で二相性の濃度－用量ＰＫプロファイルを表す。この例で
は、二相性の濃度－用量ＰＫプロファイルは第１の相を含み、この相にわたっては濃度－
用量ＰＫプロファイルは正の上昇を有し、次に第２の相を含み、この相にわたっては摂取
される用量単位数とＰＫパラメータ値（例えば、薬物Ｃｍａｘ）との間の関係は比較的平
坦（実質的に傾きがゼロの直線）である。このような用量単位について、例えば、薬物Ｃ
ｍａｘは選択された用量単位数（例えば、２、３、または４用量単位）に対しては増加し
得る。しかしながらそれ以上の用量単位を摂取しても、薬物Ｃｍａｘの大幅な上昇はもた
らされない。
【０１６０】
　図３のパネルＤは、非線形性で二相性の濃度－用量ＰＫプロファイルの別の例を表す。
この例では、二相性の濃度－用量ＰＫプロファイルは、濃度－用量ＰＫプロファイルが正
の上昇を有する第１の相と、摂取される用量単位数とＰＫパラメータ値（例えば、薬物Ｃ
ｍａｘ）との間の関係が下降する第２の相とにより特徴付けられる。この濃度－用量ＰＫ
プロファイルを提供する用量単位は、選択された数の摂取用量単位（例えば、２、３、ま
たは４用量単位）に対しては薬物Ｃｍａｘの増加をもたらす。しかしながら、それ以上の
用量単位を摂取しても、薬物Ｃｍａｘの大幅な上昇はもたらされず、むしろ薬物Ｃｍａｘ
の低下がもたらされる。
【０１６１】
　図３のパネルＥは、摂取される用量単位数とＰＫパラメータ（例えば、薬物Ｃｍａｘ）
との間の関係が、傾きがゼロの直線である濃度－用量ＰＫプロファイルを表す。このよう
な用量単位は、複数の用量単位の摂取によっても薬物Ｃｍａｘの大幅な上昇または低下は
もたらされない。
【０１６２】
　図３のパネルＦは、摂取される用量単位数とＰＫパラメータ値（例えば、薬物Ｃｍａｘ
）との間の関係が負の傾きの直線である濃度－用量ＰＫプロファイルを表す。従って摂取
する用量単位数が増加するほど薬物Ｃｍａｘは低下する。
【０１６３】
　複数の用量単位が摂取されたときに濃度－用量ＰＫプロファイルを提供する用量単位は
、過量服用、誤用、または乱用のリスクを低減する一方で治療レベルの薬物放出を提供す
るように投薬レジメンを調整することに利用が見出される。このようなリスクの低減は、
基準、例えば薬物単独またはプロドラッグ単独での投与と比較することができる。一実施
形態では、比例性の濃度－用量ＰＫプロファイルを提供する薬物またはプロドラッグの投
与と比較してリスクが低減される。濃度－用量ＰＫプロファイルを提供する用量単位は、
処方投薬量を上回る用量単位を不注意に摂取することによる患者の過量服用のリスクを低
減することができる。このような用量単位は、患者の誤用（例えば、セルフメディケーシ
ョンによる）のリスクを低減することができる。このような用量単位は、複数用量単位を
意図的に摂取することによる乱用を抑止することができる。例えば、二相性の濃度－用量
ＰＫプロファイルをもたらす用量単位は、限られた数の摂取用量単位については薬物放出
の増加を許容し得るが、その後さらなる用量単位を摂取しても、薬物放出の増加は実現さ
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れない。別の例において、傾きがゼロの濃度－用量ＰＫプロファイルをもたらす用量単位
では、摂取される用量単位数にかかわらず同様の薬物放出プロファイルを維持することが
可能となり得る。
【０１６４】
　複数の用量単位の摂取は、例えば、選択された数（例えば、２、３、４またはそれ以上
）の単一用量単位の摂取により、インヒビターの非存在下での同じ数の用量の摂取と比較
してＰＫパラメータ値の低下がもたらされるように、インヒビターの非存在下で同じ用量
の複数を（薬物単独として、あるいはプロドラッグとして）摂取する場合と比べてＰＫパ
ラメータ値の調整を提供することができる。
【０１６５】
　医薬組成物には、治療化合物がＧＩ管で分解されないよう保護を提供するインヒビター
を有するものが含まれる。インヒビターを薬物（即ち、プロドラッグでない）と組み合わ
せることにより、薬物がＧＩ系で分解されないよう保護をもたらすことができる。この例
では、インヒビターと薬物との組成物が、ＰＫパラメータを増加させることによって改変
ＰＫプロファイルをもたらす。インヒビターはまた、ＧＩ酵素によって分解され易く、か
つＧＩ管外に作用部位を有するプロドラッグと組み合わせてもよい。この組成物では、イ
ンヒビターは摂取されたプロドラッグを、それがＧＩ管外に分布して所望の作用部位で切
断されるまでのＧＩ管内で保護する。
【０１６６】
用量単位中のプロドラッグとインヒビターとの相対量を確定するために用いられる方法
　所望のＰＫプロファイル、例えば所望の濃度－時間ＰＫプロファイルおよび／または所
望の濃度－用量ＰＫプロファイルをもたらす用量単位は、プロドラッグとインヒビターと
を、患者が摂取した後に所望の薬物ＰＫプロファイルをもたらす薬物の放出を提供するの
に有効な相対量で用量単位中に組み合わせることにより作製され得る。
【０１６７】
　プロドラッグは、プロドラッグのトリプシン仲介性薬物放出能力を決定することにより
、用量単位中での使用に好適なものとして選択することができる。これは、インビトロ、
インビボまたはエキソビボで達成することができる。
【０１６８】
　インビトロアッセイは、プロドラッグをトリプシンと反応混合物に組み合わせることに
より行われ得る。トリプシンは、プロドラッグの切断を触媒するのに十分な量で反応混合
物中に提供され得る。アッセイは好適な条件下で行われ、場合により、対象、例えばヒト
のＧＩ管内に認められる条件を模倣する条件下であってもよい。「プロドラッグ変換」は
、プロドラッグからの薬物の放出を指す。プロドラッグ変換は、プロドラッグ変換の生成
物（例えば、放出された薬物）のレベルを検出することにより、および／またはトリプシ
ンの存在下で維持されるプロドラッグのレベルを検出することにより評価することができ
る。プロドラッグ変換はまた、プロドラッグ変換の生成物が生じる速度、またはプロドラ
ッグが消失する速度を検出することによっても評価することができる。放出薬物の増加、
またはプロドラッグの減少は、プロドラッグ変換が起こったことを示す。許容できる期間
内にトリプシンの存在下で許容できるレベルのプロドラッグ変換を呈するプロドラッグが
、トリプシンインヒビターと組み合わせて用量単位中に使用するのに好適である。
【０１６９】
　インビボアッセイは、プロドラッグを動物（例えば、ヒトまたは非ヒト動物、例えば、
ラット、イヌ、ブタ等）に投与することにより、そのプロドラッグが用量単位中に使用す
るのに適切かどうかを評価することができる。この投与は経腸（例えば経口投与）であっ
てもよい。プロドラッグ変換の検出は、例えばプロドラッグ変換の生成物（例えば、放出
された薬物または放出された薬物の代謝物）を検出するか、または投与後の１つ以上の所
望の時間点における動物の血中または血漿中のプロドラッグを検出することにより行うこ
とができる。
【０１７０】
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　エキソビボアッセイ、例えば腸ループ（ｇｕｔ　ｌｏｏｐ）または逆腸ループ（ｉｎｖ
ｅｒｔｅｄ　ｇｕｔ　ｌｏｏｐ）アッセイは、例えばプロドラッグを動物の腸の結紮部分
に投与することにより、あるプロドラッグが用量単位中に使用するのに適切かどうかを評
価することができる。プロドラッグ変換の検出は、例えば、プロドラッグ変換の生成物（
例えば、放出された薬物または放出された薬物の代謝物）を検出するか、または投与後の
１つ以上の所望の時間点における動物の結紮した腸ループ中のプロドラッグを検出するこ
とにより行うことができる。
【０１７１】
　概してインヒビターは、例えば、それと共にインヒビターが同時投与されるプロドラッ
グからの薬物の放出を仲介する１つ以上のトリプシンとの相互作用における活性に基づき
選択される。このようなアッセイは、酵素の存在下でプロドラッグと共に、またはプロド
ラッグなしで行われ得る。インヒビターはまた、ＧＩ系での半減期、効力、アビディティ
、アフィニティ、分子の大きさおよび／または酵素阻害特性（例えば、酵素活性アッセイ
における阻害曲線の傾き度、阻害開始速度）などの特性に従い選択することができる。プ
ロドラッグ－インヒビターの組み合わせに使用されるインヒビターは、インビトロ、イン
ビボおよび／またはエキソビボアッセイを用いて選択することができる。
【０１７２】
　一実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なプロドラッグおよびトリプシンインヒ
ビターを同定する方法であり、この方法は、プロドラッグ（例えば化合物ＫＣ－８）とト
リプシンインヒビターとトリプシンとを反応混合物に組み合わせる工程と、プロドラッグ
変換を検出する工程とを含んでなる。このような組み合わせは、プロドラッグとインヒビ
ターと酵素との間の相互作用について試験され、即ち、プロドラッグからの薬物の酵素制
御放出を仲介する酵素とインヒビターがどのように相互作用するかを決定するために試験
される。一実施形態において、トリプシンインヒビターの非存在下でのプロドラッグ変換
と比較したときのトリプシンインヒビターの存在下でのプロドラッグ変換の減少は、その
プロドラッグおよびトリプシンインヒビターが用量単位に製剤化するのに好適であること
を示す。このような方法はインビトロアッセイであってもよい。
【０１７３】
　一実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なプロドラッグおよびトリプシンインヒ
ビターを同定する方法であり、この方法は、プロドラッグ（例えば、化合物ＫＣ－８）お
よびトリプシンインヒビターを動物に投与する工程と、プロドラッグ変換を検出する工程
とを含んでなる。一実施形態において、トリプシンインヒビターの非存在下でのプロドラ
ッグ変換と比較したときのトリプシンインヒビターの存在下でのプロドラッグ変換の減少
は、そのプロドラッグおよびトリプシンインヒビターが用量単位に製剤化するのに好適で
あることを示す。このような方法はインビボアッセイであってもよい；例えば、プロドラ
ッグおよびトリプシンインヒビターは経口投与され得る。このような方法はまた、エキソ
ビボアッセイであってもよい；例えば、プロドラッグおよびトリプシンインヒビターは、
経口投与されるか、または腸などの、少なくとも一時的に露出される組織に投与されても
よい。検出は、血中または血漿中またはそれぞれの組織において行われ得る。本明細書で
使用される組織とは、組織それ自体を指し、また組織内の内容物を指すこともある。
【０１７４】
　一実施形態は、用量単位に製剤化するのに好適なプロドラッグおよびトリプシンインヒ
ビターを同定する方法であり、この方法は、プロドラッグおよびトリプシンインヒビター
を動物から取り出された動物組織に投与する工程と、プロドラッグ変換を検出する工程と
を含んでなる。一実施形態において、トリプシンインヒビターの非存在下でのプロドラッ
グ変換と比較したときのトリプシンインヒビターの存在下でのプロドラッグ変換の減少は
、そのプロドラッグおよびトリプシンインヒビターが用量単位に製剤化するのに好適であ
ることを示す。
【０１７５】
　インビトロアッセイは、プロドラッグとトリプシンインヒビターとトリプシンとを反応
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混合物に組み合わせることにより行われ得る。トリプシンは、プロドラッグの切断を触媒
するのに十分な量で反応混合物中に提供されてもよく、およびアッセイは好適な条件下で
、場合により対象、例えばヒトのＧＩ管内に認められる条件を模倣する条件下で行われて
もよい。プロドラッグ変換は、プロドラッグ変換の生成物（例えば、放出された薬物）の
レベルを検出することにより、および／またはトリプシンの存在下で維持されるプロドラ
ッグのレベルを検出することにより評価することができる。プロドラッグ変換はまた、プ
ロドラッグ変換の生成物が生じる速度、またはプロドラッグが消失する速度を検出するこ
とにより評価することもできる。インヒビターの非存在下におけるプロドラッグ変換のレ
ベルと比較したときインヒビターの存在下での改変されたプロドラッグ変換は、そのイン
ヒビターが、プロドラッグ変換を減弱させ、かつ用量単位中に使用するのに好適であるこ
とを示す。一定量のプロドラッグと漸増量のインヒビターとを有するか、または一定量の
インヒビターと漸増量のプロドラッグとを有する反応混合物を使用して、プロドラッグ変
換の所望の改変をもたらすプロドラッグとインヒビターとの相対量を同定することができ
る。
【０１７６】
　インビボアッセイは、プロドラッグとインヒビターとを動物に同時投与することにより
プロドラッグとインヒビターとの組み合わせを評価することができる。そのような同時投
与は経腸であってもよい。「同時投与」は、プロドラッグとインヒビターとの別個の用量
としての、または組み合わせた用量としての（即ち、同じ製剤中での）投与を指す。プロ
ドラッグ変換の検出は、例えば、プロドラッグ変換の生成物（例えば、放出された薬物ま
たは薬物代謝物）を検出することによるか、または投与後の１つ以上の所望の時間点にお
ける動物の血中または血漿中のプロドラッグを検出することにより行うことができる。例
えばインヒビターを伴わないプロドラッグと比較したときに所望のＰＫプロファイルをも
たらすプロドラッグ変換レベルを提供するプロドラッグとインヒビターとの組み合わせを
同定することができる。
【０１７７】
　所望のＰＫプロファイルをもたらすプロドラッグとインヒビターとの相対量の組み合わ
せは、動物に一定量のプロドラッグと漸増量のインヒビターとを、または一定量のインヒ
ビターと漸増量のプロドラッグとを投与することにより同定することができる。次に、１
つ以上のＰＫパラメータ、例えば、薬物Ｃｍａｘ、薬物Ｔｍａｘ、および薬物曝露量を評
価することができる。所望のＰＫプロファイルをもたらすプロドラッグとインヒビターと
の相対量は、用量単位中に使用されるプロドラッグおよびインヒビターの量として同定さ
れる。プロドラッグとインヒビターとの組み合わせのＰＫプロファイルは、例えばインヒ
ビターを伴わないプロドラッグと比べたときのＰＫパラメータ値の低下により特徴付ける
ことができる。インヒビターを伴わずプロドラッグを投与した後の対応するＰＫパラメー
タ値と比べたインヒビター対プロドラッグの組み合わせのＰＫパラメータ値の低下（例え
ば、薬物Ｃｍａｘの低下、１／薬物Ｔｍａｘの低下（即ち、薬物Ｔｍａｘの遅延）または
薬物曝露量の低下）は、所望のＰＫプロファイルを提供することのできるインヒビター対
プロドラッグの組み合わせを示し得る。アッセイは、インヒビターとプロドラッグとの種
々の相対量で行うことができる。
【０１７８】
　インビボアッセイを使用して、複数（例えば、少なくとも２、少なくとも３、少なくと
も４またはそれ以上）の用量単位を摂取した後に所望の濃度－用量ＰＫプロファイルをも
たらす用量単位を提供するプロドラッグとインヒビターとの組み合わせを同定することが
できる。エキソビボアッセイは、プロドラッグおよびインヒビターを、結紮した腸の管腔
内への注入による導入（例えば、腸ループ、または腸管ループアッセイ、または逆腸アッ
セイ（ｉｎｖｅｒｔｅｄ　ｇｕｔ　ａｓｓａｙ））によることを含め、腸などの、動物の
組織および／またはその内容物に直接投与することにより行うことができる。エキソビボ
アッセイはまた、動物から組織および／またはその内容物を切除し、かかる組織および／
または内容物にプロドラッグおよびインヒビターを導入することにより行うこともできる
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【０１７９】
　例えば、単一用量単位に望ましいプロドラッグの用量（例えば、効果的な血漿中薬物レ
ベルを提供する量）が選択される。次に、単一用量単位の複数であって、当該の複数とＰ
Ｋパラメータとの間の関係が試験されるべき複数が、選択される。例えば、濃度－用量Ｐ
Ｋプロファイルが２、３、４、５、６、７、８、９または１０用量単位の摂取に対して設
計される場合、当該の同じ用量単位数の摂取と等価なプロドラッグの量が決定される（「
高用量」と称される）。用量単位の複数は、単一用量単位の摂取と比べて薬物Ｃｍａｘが
改変される時点で摂取された丸薬数に基づき選択されてもよい。例えば、プロファイルが
乱用の抑止をもたらすべき場合、複数としては例えば１０が選択され得る。インヒビター
とプロドラッグとの異なる相対量を用いて様々な異なるインヒビター（例えば、インヒビ
ターのパネルからの）を試験することができる。アッセイを用いることにより、治療上有
効な単一用量単位を達成するのに好適なインヒビターとプロドラッグとの１つ以上の組み
合わせを同定することができ、ここでかかる組み合わせは、複数の用量単位として摂取さ
れるとき、同じ複数の薬物またはプロドラッグ単独での摂取と比較して改変されたＰＫパ
ラメータを提供する（ここで薬物またはプロドラッグ単独のいずれかの単一用量は、単一
用量単位により放出される量と同量の薬物を血中または血漿中に放出する）。
【０１８０】
　次に漸増量のインヒビターが動物に対して高用量のプロドラッグと同時投与される。高
用量のプロドラッグの摂取後に所望の薬物Ｃｍａｘを提供するインヒビターの用量レベル
が同定され、得られるインヒビター対プロドラッグ比が決定される。
【０１８１】
　次にプロドラッグとインヒビターとが、高用量のプロドラッグで所望の結果を提供した
インヒビター対プロドラッグ比と等価な量で同時投与される。次に対象のＰＫパラメータ
値（例えば、薬物Ｃｍａｘ）が評価される。単一用量単位等価量の摂取後に所望のＰＫパ
ラメータ値が得られた場合、次に所望の濃度－用量ＰＫプロファイルをもたらす単一用量
単位が同定される。例えば、ゼロ用量線形プロファイルが所望される場合、複数の数の単
一用量単位を摂取した後にも単一用量単位摂取後の薬物Ｃｍａｘが著しく増加することは
ない。
【０１８２】
用量単位の製造、製剤化、および包装方法
　本開示物の用量単位は、当該技術分野において利用可能な製造方法を用いて作製するこ
とができ、例えば、錠剤、カプセル、薄フィルム、粉末、懸濁液、溶液、シロップ、分散
液またはエマルジョンとして経腸（経口、口腔および舌下を含む）投与に好適な様々な形
態であり得る。用量単位は、医薬製剤における従来の成分、例えば１つ以上のキャリア、
結合剤、潤滑剤、賦形剤（例えば、制御放出特性を付与するため）、ｐＨ調整剤、香味剤
（例えば、甘味剤）、充填剤、着色剤またはさらなる活性薬剤を含有することができる。
本開示物の用量単位は、望ましい場合には、胃酸からの保護を促進する腸溶性コーティン
グまたは他の１つ以上の成分を含むことができる。
【０１８３】
　用量単位は任意の好適なサイズまたは形状であってよい。用量単位は、経腸投与に好適
な任意の形状、例えば、楕円体、レンズ形、円形、矩形、円柱形などであってよい。
【０１８４】
　乾燥用量単位として提供される用量単位は、約１マイクログラム～約１グラムの全重量
を有することができ、約５マイクログラム～１．５グラム、約５０マイクログラム～１グ
ラム、約１００マイクログラム～１グラム、５０マイクログラム～７５０ミリグラムであ
ることができ、約１マイクログラム～２グラムであってもよい。
【０１８５】
　用量単位は、成分を任意の相対量で含んでなることができる。例えば用量単位は、用量
単位の全重量あたり約０．１重量％～９９重量％の活性成分（即ち、プロドラッグおよび
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インヒビター）（単一用量単位の全重量あたり０．１％～９９％のプロドラッグとインヒ
ビターとを合わせた総重量）であってもよい。いくつかの実施形態において、用量単位は
、用量単位の全重量あたり１０重量％～５０重量％、２０重量％～４０重量％、または約
３０重量％の活性成分であってもよい。
【０１８６】
　用量単位は、様々な異なる形態で提供されてもよく、場合により保存に好適な方法で提
供されてもよい。例えば用量単位は、医薬組成物の収容に好適な容器内に配置することが
できる。容器は、例えば、瓶（例えば、キャップなどの密閉手段を備える）、ブリスター
パック（例えばこれは、１つ以上の用量単位をブリスターごとに封入することを提供し得
る）、バイアル、軟質包装材（例えば、封着式マイラー（Ｍｙｌａｒ）またはプラスチッ
ク袋）、アンプル（溶液状の単一用量単位用）、ドロッパー、薄フィルム、チューブなど
であってもよい。
【０１８７】
　容器はキャップ（例えば、スクリューキャップ）を含んでもよく、これは容器内に配置
された用量単位にアクセスできるようにするための開口部に被せる形で容器に着脱可能に
連結される。
【０１８８】
　容器は開封明示要素および／または不正開封防止要素として機能し得るシールを備えて
もよく、このシールは容器内に配置された用量単位にアクセスした時点で破損する。この
ようなシール要素は、例えば、容器内に配置された用量単位にアクセスした時点で壊れる
か、または他の形で改変される易壊性要素であってもよい。そのような易壊性シール要素
の例として、容器の開口部を覆って配置されたシールであって、容器内の用量単位にアク
セスするには破損させる必要があるシール（例えばシールを剥がす、および／またはシー
ルに穴を開けることにより）が挙げられる。易壊性シール要素の例として、容器の開口部
を囲み、かつキャップと接続した状態で配置された易壊性リングであって、容器内の用量
単位にアクセスするためキャップを開けたときに壊れるリングが挙げられる。
【０１８９】
　乾燥および液体用量単位は、用量単位が投薬ごとに分注される期間にわたり用量単位の
安定性を維持するように適合されたサイズおよび構成の容器（例えば、瓶またはパッケー
ジ、例えば軟質バッグ）に入れることができる。例えば容器は、１０、２０、３０、４０
、５０、６０、７０、８０、９０、１００またはそれ以上の単一の乾燥または液体用量単
位を収容するサイズおよび構成であってもよい。容器は密封することができるか、または
再密封可能であり得る。容器はカートンに包装されてもよい（例えば、製造者から薬局ま
たは他の調剤所に出荷するため）。そのようなカートンは、箱、筒、または他の構成であ
ってよく、任意の材料（例えば、厚紙、プラスチックなど）で作製され得る。包装システ
ムおよび／またはそこに配置される容器は、１つ以上の添付ラベルを（例えば、ロット番
号、用量単位の種類、製造者などの情報を提供するため）有し得る。
【０１９０】
　容器は、例えば防湿層および／または遮光層を備えてもよく、それによりそこに収容さ
れる用量単位中の活性成分の安定性の維持が促進される。用量単位が乾燥用量単位である
場合、容器は、容器内に配置された乾燥剤パックを含んでもよい。容器は単一用量単位ま
たは複数の用量単位を収容するように適合され得る。容器は、投与レジメンの管理を促進
するロックアウト機構などの分注制御機構を含んでもよい。
【０１９１】
　用量単位は固形または半固形の形態で提供されてもよく、および乾燥用量単位であって
もよい。「乾燥用量単位」は、完全に液状の形態である以外の用量単位を指す。乾燥用量
単位の例として、例えば、錠剤、カプセル（例えば、固形カプセル、液体を収容するカプ
セル）、薄フィルム、微粒子、顆粒、粉末などが挙げられる。用量単位は液体用量単位と
して提供されてもよく、ここで用量単位は、液状形態でプロドラッグとインヒビターとを
含有する製剤の単一用量または複数用量として提供され得る。乾燥または液体用量単位の
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単一用量が密封容器内に配置され、場合により密封容器が、例えば処方された用量数を提
供する包装システムに提供されてもよく、それにより用量単位の出荷が提供されるなどし
てもよい。
【０１９２】
　用量単位は、プロドラッグとインヒビターとが同じキャリアに、例えば同じマトリック
ス中に可溶化または懸濁されて存在するように製剤化されてもよい。あるいは、用量単位
は２つ以上の部分から構成されてもよく、ここでプロドラッグとインヒビターとは同じ部
分または異なる部分に提供されてもよく、および隣接する部分または隣接しない部分に提
供されてもよい。
【０１９３】
　用量単位は、それらが配置される容器に提供することができ、包装システムの一部とし
て（場合により使用説明書付きで）提供されてもよい。例えば、異なる量のプロドラッグ
を含有する用量単位を別個の容器に提供することができ、それらの容器をより大きい容器
に配置する（例えば、それにより出荷のため用量単位の保護を促進する）ことができる。
例えば、本明細書に記載されるとおりの１つ以上の用量単位を別個の容器に提供すること
ができ、ここでは異なる組成の用量単位が別個の容器に提供され、かつ別個の容器を分注
用のパッケージの中に配置することができる。
【０１９４】
　別の例において、用量単位は２チャンバ型ディスペンサーに提供されてもよく、ここで
第１のチャンバがプロドラッグ製剤を収容し、かつ第２のチャンバがインヒビター製剤を
収容する。このディスペンサーは、摂取前にプロドラッグ製剤とインヒビター製剤との混
合をもたらすように適合され得る。例えば、ディスペンサーの２つのチャンバは取り外し
可能な壁（例えば、易壊性の壁）により隔てられていてもよく、その壁が投与前に壊され
るか、または取り外されることで２つのチャンバの製剤を混合することが可能となる。第
１のチャンバおよび第２のチャンバは終端が、場合により共通のチャンバを介して、分注
出口に至り得る。製剤は乾燥形態または液状形態、またはそれらの組み合わせで提供する
ことができる。例えば、第１のチャンバの製剤が液体であってもよく、かつ第２のチャン
バの製剤が乾燥体であってもよく、双方が乾燥体であってもよく、または双方が液体であ
ってもよい。
【０１９５】
　プロドラッグの制御放出、インヒビターの制御放出、またはプロドラッグとインヒビタ
ーとの双方の制御放出をもたらす用量単位が本開示によって企図され、ここで「制御放出
」は、用量単位からのプロドラッグおよびインヒビターの一方または双方の、選択された
期間にわたる、および／または予め選択された形での放出を指す。
【０１９６】
用量単位の使用方法
　用量単位は、例えば本明細書に開示されるとおりのＰＫパラメータを抑制することによ
る、薬物を必要とする患者に対する薬物の副作用を低減し、および／または耐容性を向上
する方法において利用が見出され、そのため有利である。従って本開示物は、薬物の投与
に関連する副作用と比較したとき、および／またはインヒビターを伴わないプロドラッグ
の投与と比較したとき副作用の低減を提供するために、必要がある患者に本開示物の用量
単位を投与することによる副作用の低減方法を提供する。本開示物はまた、薬物の投与と
比較したとき、および／またはインヒビターを伴わないプロドラッグの投与と比較したと
き耐容性の向上を提供するために、必要がある患者に本開示物の用量単位を投与するこに
よる薬物の耐容性の向上方法も提供する。
【０１９７】
　用量単位は、臨床医により処方された治療法に対する患者の患者コンプライアンスを向
上させる方法において利用が見出され、この方法には、薬物の投与が関わる治療法と比較
したとき、および／またはインヒビターを伴わないプロドラッグの投与と比較したとき患
者コンプライアンスの向上をもたらすために、本明細書に記載される用量単位の投与を、
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治療法を必要とする患者に指示する工程が含まれる。この方法は、臨床医により指定され
た治療法が処方どおりに行われる可能性を高めることに役立つ。
【０１９８】
　用量単位は、患者コンプライアンスおよび臨床医の管理の亢進をもたらすことができる
。例えば、複数（例えば、２以上、３以上、または４以上）の用量単位が摂取されるとき
のＰＫパラメータ（例えば、薬物Ｃｍａｘまたは薬物曝露量など）を制限することにより
、より高用量の薬物を必要とする患者は臨床医の助力を求めざるを得ない。用量単位は、
患者が容易に行うことのできる「セルフメディケーション」の程度の管理をもたらし得る
とともに、さらには患者による用量の調整が許容範囲内の用量となることをもたらし得る
。用量単位は、例えば、例えばＰＫパラメータの低下（例えば、薬物Ｃｍａｘの低下、薬
物曝露量の低下）により定義されるとおりの、有効用量ながらＰＫプロファイルが改変さ
れた薬物の送達を治療期間にわたってもたらすことにより、副作用の低減をもたらし得る
。
【０１９９】
　用量単位は、同時に、または短期間で服用される複数用量の摂取に伴い起こり得る薬物
の偶発的過量服用のリスクを低減する方法において利用が見出される。本開示物のこの方
法は、薬物の偶発的過量服用のリスクと比較したとき、および／またはインヒビターを伴
わないプロドラッグの偶発的過量服用のリスクと比較したとき、偶発的過量服用のリスク
の低減をもたらし得る。この方法には、プロドラッグの変換により放出される薬物を必要
とする患者に対し、本明細書に記載される投薬量の投与を指示する工程が含まれる。この
方法は、意図的な、または意図的でない用量単位の誤用による偶発的過量服用を回避する
ことに役立ち得る。
【０２００】
　本開示物は、薬物の誤用および乱用を低減し、ならびに例えば同時に摂取された、複数
の薬物用量の摂取に伴い起こり得る過量服用のリスクを低減する方法を提供する。これら
の方法には、概して、プロドラッグと、プロドラッグからの薬物の放出を仲介するトリプ
シンインヒビターとを用量単位中に組み合わせる工程が含まれ、ここでインヒビターは、
例えば患者が複数の用量単位を摂取した後の、プロドラッグからの薬物の放出を減弱させ
るのに有効な量で用量単位中に存在する。これらの方法は、改変された濃度－用量ＰＫプ
ロファイルをもたらす一方で、処方臨床医が指示したとおりの単一用量単位からの治療上
有効なレベルを提供する。これらの方法は、特にプロドラッグの変換が麻薬または他の乱
用薬物（例えば、オピオイド）の放出をもたらす場合に、例えばプロドラッグの誤用およ
び／または乱用に伴い起こり得るリスクの低減をもたらし得る。例えば、プロドラッグが
乱用薬物の放出をもたらすとき、用量単位は乱用薬物の用量単位を複数摂取した後に生じ
得る報酬の低減をもたらし得る。
【０２０１】
　用量単位は、臨床医の薬物処方における柔軟性の亢進を提供し得る。例えば臨床医は、
異なる用量強度を含む投薬レジメンを処方することができ、これには、プロドラッグの相
対量が異なるか、インヒビターの量が異なるか、またはプロドラッグおよびインヒビター
の双方の量が異なる２つ以上の異なる用量単位のプロドラッグおよびインヒビターが関わ
り得る。このような異なる強度の用量単位は、異なるＰＫパラメータ（例えば、本明細書
に記載されるとおりの薬物曝露量、薬物Ｃｍａｘなど）に従う薬物の送達をもたらし得る
。例えば、第１の用量単位が摂取後に第１の用量の薬物の送達をもたらすことができ、か
つ第２の用量単位が摂取後に第２の用量の薬物の送達をもたらすことができる。これらの
用量単位の第１のプロドラッグ用量と第２のプロドラッグ用量とは異なる強度であってよ
く、例えば第２の用量が第１の用量より高くてもよい。従って臨床医は、異なる強度の２
用量単位以上、または３用量単位以上の一群を処方することができ、これは、例えば患者
の疼痛治療の必要性に従いオピオイド薬物の送達を増加させるため、セルフメディケーシ
ョンの程度を促進する指示を伴い得る。
【０２０２】



(48) JP 6016810 B2 2016.10.26

10

20

30

40

50

プロドラッグからのオキシコドンのトリプシン仲介性放出による不正変換の防止
　本開示物は、化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビターとを含んでなる組成物であって
、薬物乱用の可能性を低減する組成物を提供する。トリプシンインヒビターは、使用者が
インビトロでケトン修飾オキシコドンプロドラッグの化合物ＫＣ－８からのオキシコドン
の放出を生じさせるためにトリプシンを適用することができないよう妨げ得る。例えば、
乱用者が、化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビターとを含む本実施形態の組成物と共に
トリプシンをインキュベートしようと試みた場合、トリプシンインヒビターが添加された
トリプシンの作用を低減し得るため、乱用目的でオキシコドンを放出させようとする試み
が妨げられ得る。
【実施例】
【０２０３】
　以下の実施例は、当業者に、本実施形態をどのように作製し、そして使用するかについ
て完全な開示および説明を提供するように記載されており、本発明者らが自らの発明と考
えている範囲を限定することを意図するものではなく、また下記の実験が、実施されるす
べてまたは唯一の実験として表すことを意図するものでもない。使用する数字（例えば、
量、温度など）に関して、正確性を確実にする努力は行ってきたが、いくつかの実験誤差
および偏差は考慮されるべきである。別段示さない限り、部は重量部であり、分子量は重
量平均分子量であり、温度はセルシウス度であり、そして圧力は大気またはその付近にお
けるものである。標準的な略称を使用し得る。
【０２０４】
ケトン修飾オピオイドプロドラッグの合成
実施例１：オキシコドン６－（Ｎ－メチル－Ｎ－（２－アミノ）エチルカルバメート（化
合物ＫＣ－１９）の合成
【化２９】

【０２０５】
化合物Ａの調製
　２－（アミノエチル）－メチル－カルバミン酸ベンジルエステル（２．０ｇ、９．６ｍ
ｍｏｌ）を室温でジクロロエテン（ＤＣＥ）（２０ｍＬ）に溶解した。トリエチルアミン
（ＮＥｔ３）（１．４０ｍＬ、１１．５ｍｍｏｌ）を添加し、続いてジ－ｔｅｒｔ－ブチ
ルジカーボネート（ＢＯＣ２Ｏ）（１０．５ｇ、４８ｍｍｏｌ）およびジメチルアミノピ
リジン（ＤＭＡＰ）（１２０ｍｇ）を添加した。反応混合物を窒素（Ｎ２）下に室温で２
時間、撹拌し、次いで、６０℃で１６時間、加熱した。次いで、反応混合物を濃縮した。
残渣を、４／１のヘキサン／ＥｔＯＡｃを使用してシリカゲルクロマトグラフィーにより
精製して、８６％収率で化合物Ａ（３．４ｇ、８．３ｍｍｏｌ）を得た。ＭＳ：（ｍ／ｚ
）計算値：４０８．２、実測値（Ｍ＋Ｎａ＋）４３１．９。
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【０２０６】
化合物Ｂの調製
　化合物Ａ（１．３ｇ、３．１８ｍｍｏｌ）をメタノール／ＥｔＯＡｃ（それぞれ１０ｍ
Ｌ／３ｍＬ）に溶解した。混合物を脱気し、Ｎ２で飽和させた。パラジウム炭素（Ｐｄ／
Ｃ）（３３０ｍｇ、炭素上５％）を添加した。混合物をＰａｒｒハイドロジェネーターフ
ラスコ（５０ｐｓｉ　Ｈ２）において４時間、振盪した。次いで、混合物をセリットパッ
ドで濾過し、そして濾液を濃縮して、化合物Ｂ（１．０８ｇ、収量が定量値を超えた）を
得た。化合物Ｂを、さらなる精製を伴わずに使用した。
【０２０７】
化合物Ｃの調製
　化合物Ｂ（５００ｍｇ、１．８２ｍｍｏｌ）およびＮＥｔ３（０．４ｍＬ、２．７４ｍ
ｍｏｌ）をジクロロメタン（４ｍＬ）中に共に混合した。混合物を、予め０℃に冷却した
ホスゲン溶液（５．５ｍＬ、トルエン中０．５Ｍ）に添加した。反応混合物を０℃で１時
間、撹拌し、続いてエーテル（２０ｍＬ）で希釈し、そして濾紙で濾過した。濾液を濃縮
し、そしてショートシリカゲルカラム（１０ｃｍ×３ｃｍ）に通過させ、３／１のヘキサ
ン／ＥｔＯＡｃで溶離した。画分を濃縮して、無色の固体として定量的収率（６１５ｍｇ
、１．８２ｍｍｏｌ）でＮ，Ｎ－ビス（ｔｅｒｔ－ブチル）Ｎ’－２－（クロロカルボニ
ル（メチル）アミノ）エチルカルバメート（化合物Ｃ）を得た。ＭＳ：（ｍ／ｚ）計算値
：３３６．１、実測値（Ｍ＋Ｎａ＋）３５９．８。
【０２０８】
オキシコドン６－（Ｎ－メチル－Ｎ－（２－アミノ）エチルカルバメート（化合物ＫＣ－
１９）の合成
【化３０】

　オキシコドン遊離塩基（６．５ｇ、２０．６ｍｍｏｌ）を、脱気した乾燥テトラヒドロ
フラン（１２０ｍＬ）に溶解し、そしてドライアイス／アセトン浴を使用して混合物を－
１０℃に冷却した。カリウムビス（トリメチルシリル）アミド（ＫＨＭＤＳ）（１０３．
０ｍＬ、５１．６ｍｍｏｌ、トルエン中０．５Ｍ）を、カニューレを用いて添加した。混
合物をＮ２下に－５℃未満で３０分間、撹拌した。次いで、ＴＨＦ（３０ｍＬ）中Ｎ，Ｎ
－ビス（ｔｅｒｔ－ブチル）Ｎ’－２－（クロロカルボニル（メチル）アミノ）エチルカ
ルバメート（８．０ｇ、２３．７ｍｍｏｌ）（化合物Ｃ）を、カニューレを用いて１５分
間で添加した。混合物を－５℃で３０分間、撹拌した。ＴＨＦ（１０ｍＬ）中塩化カルバ
モイル（４．０ｇ、１１．９ｍｍｏｌ）のもう一つの分量を添加した。反応物を室温で２
時間、撹拌した。重炭酸ナトリウム（１０ｍＬ、飽和水溶液）を添加した。混合物を、そ
の最初の容積の半分まで減圧下で濃縮した。ＥｔＯＡｃ（５０ｍＬ）を添加し、そして層
を分離した。有機相を水（３×２０ｍＬ）および塩水（４０ｍＬ）でさらに洗浄し、次い
で濃縮した。残渣を、ＤＣＭ／ＭｅＯＨ（勾配１００／１～１００／１５）を使用してシ
リカゲルクロマトグラフィーにより精製して、白色の泡を５５％収率（７．０ｇ、１３．
４ｍｍｏｌ）で得た。この物質を、室温でＤＣＭ／トリフルオロ酢酸（ＴＦＡ）（２０ｍ
Ｌ／２０ｍＬ）の１：１混合物に溶解し、そして１時間、撹拌した。次いで、溶液を減圧
下で濃縮して、濃厚なオイルとしてオキシコドン６－（Ｎ－メチル－Ｎ－（２－アミノ）
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エチルカルバメートのＴＦＡ塩（化合物ＫＣ－１９）を得た（７．３ｇ、１１．４ｍｍｏ
ｌ、９９％純度）。ＭＳ：（ｍ／ｚ）計算値：４１５．２、実測値（Ｍ＋Ｈ＋）４１６．
５。
【０２０９】
実施例２：Ｎ－１－［２－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ
）－エチルアミン］－アルギニン－マロン酸（化合物ＫＣ－３）［別名：Ｎ－｛（Ｓ）－
４－グアニジノ－１－［２－（メチル－［（５Ｒ，９Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－４，５ａ－
エポキシ－６，７－ジデヒドロ－１４－ヒドロキシ－３－メトキシ－１７－メチルモルフ
ィナン－６－オキシ］カルボニル－アミノ）－エチルカルバモイル］－ブチル｝－マロン
酸］の合成
【化３１】
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【０２１０】
化合物Ｄの調製
　ＡＣＮ（３５０ｍＬ）および水（７．８ｍＬ、４３６ｍｍｏｌ）の混合物中Ｎ－メチル
エチレンジアミン（２７．０ｇ、３６４ｍｍｏｌ）およびトリフルオロ酢酸エチル（９６
．６ｍＬ、８１２ｍｍｏｌ）の溶液を、一晩、撹拌しながら還流した。溶媒を減圧下でエ
バポレートした。残渣を、ｉ－ＰｒＯＨ（３×１００ｍＬ）と共に再エバポレートし、続
いて加熱－冷却によりＤＣＭ（５００ｍＬ）から結晶化させた。形成した結晶を濾過し、
ＤＣＭで洗浄し、そして減圧下で乾燥して、白色の固体粉末として化合物Ｄ（８８．３ｇ
、８５％）を提供した。
【０２１１】
化合物Ｅの調製
　ＴＨＦ（３５０ｍＬ）中化合物Ｄ（８８．２ｇ、３１１ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（５
４．１ｍＬ、３１１ｍｍｏｌ）の溶液を氷浴で冷却し、続いてＴＨＦ（１５０ｍＬ）中Ｎ
－（ベンジルオキシカルボニル）スクシンイミド（７６．６ｇ、３０７ｍｍｏｌ）の溶液
を、滴下で２０分間の期間、添加した。反応混合物の温度を周囲温度にまで上昇させ、そ
して撹拌をさらに３０分間継続した。次いで、溶媒をエバポレートし、そして得られた残
渣をＥｔＯＡｃ（６００ｍＬ）に溶解した。有機層を５％ＮａＨＣＯ３水溶液（２×１５
０ｍＬ）および塩水（１５０ｍＬ）で抽出した。有機層をエバポレートして、黄色がかっ
たオイルとして化合物Ｅを提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］３０５．１（Ｃ１３Ｈ１５Ｆ

３Ｎ２Ｏ３＋Ｈ、計算値：３０５．３）。化合物Ｅを、ＭｅＯＨ溶液として、精製を伴わ
ずに次の反応で直接使用した。
【０２１２】
化合物Ｆの調製
　ＭｅＯＨ（１．２Ｌ）中化合物Ｅ（約３１１ｍｍｏｌ）の溶液に、水（１２０ｍＬ）中
ＬｉＯＨ（１４．９ｇ、６２２ｍｍｏｌ）の溶液を添加した。反応混合物を周囲温度で３
時間、撹拌した。溶媒を最初の容積の７５％にまでエバポレートし、続いて水（４００ｍ
Ｌ）で希釈した。溶液をＥｔＯＡｃ（２×３００ｍＬ）で抽出した。有機層を塩水（２０
０ｍＬ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、そして減圧下でエバポレートした。残渣をエー
テル（３００ｍＬ）に溶解し、そして２ＮのＨＣｌ／エーテル（２００ｍＬ）で処置した
。形成した沈殿物を濾過し、エーテルで洗浄し、そして減圧下で乾燥して、白色の固体と
して化合物Ｆの塩酸塩（６７．８ｇ、８９％）を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］２０９
．０（Ｃ１１Ｈ１６Ｎ２Ｏ２＋Ｈ、計算値：２０９．３）。化合物Ｆを、ＤＭＦ溶液とし
て、精製を伴わずに次の反応で直接使用した。
【０２１３】
化合物Ｇの調製
　ＤＭＦ（１５０ｍＬ）中Ｂｏｃ－Ａｒｇ（Ｐｂｆ）－ＯＨ（１６．０ｇ、約３０．４ｍ
ｍｏｌ）、化合物Ｆ塩酸塩（８．２ｇ、３３．４ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（１６．９ｍ
Ｌ、９７．２ｍｍｏｌ）の溶液を、氷浴で冷却し、続いて、ＨＡＴＵ（１３．８ｇ、３６
．４ｍｍｏｌ）の溶液を、滴下で２０分間で添加した。反応混合物の温度を周囲温度にま
で上昇させ、そして撹拌をさらに１時間、継続した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１Ｌ）で
希釈し、そして水（３×２００ｍＬ）および塩水（２００ｍＬ）で抽出した。有機層をＭ
ｇＳＯ４で乾燥し、そしてエバポレートして、黄色がかったオイルとして化合物Ｇ（２４
．４ｇ、収量が定量値を超えた）を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］７１７．４（Ｃ３５

Ｈ５２Ｎ６Ｏ８Ｓ＋Ｈ、計算値：７１７．９）。化合物Ｇを、ジオキサン溶液として、精
製を伴わずに次の反応で直接使用した。
【０２１４】
化合物Ｈの調製
　化合物Ｇ（２４．４ｇ、約３０．４ｍｍｏｌ）をジオキサン（１５０ｍＬ）に溶解し、
そして周囲温度で１時間、４ＮのＨＣｌ／ジオキサン（１５０ｍＬ、６００ｍｍｏｌ）で
処置した。次いで、溶媒をエバポレートした。残渣をｉ－ＰｒＯＨ（１００ｍＬ）に懸濁
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し、そして混合物をエバポレートした（手順を２回反復した）。次いで、残渣を減圧下で
乾燥して、黄色がかった固体として化合物Ｈ（２１．１ｇ、収量が定量値を超えた）を提
供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］６１７．５（Ｃ３０Ｈ４４Ｎ６Ｏ６Ｓ＋Ｈ、計算値：６１
７．８）。化合物Ｈを、ＤＭＦ溶液として、精製を伴わずに次の反応で直接使用した。
【０２１５】
化合物Ｉの調製
　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中化合物Ｈ（２１．１ｇ、約３０．４ｍｍｏｌ）、マロン酸モノ
－ｔｅｒｔ－ブチル（５．９ｍＬ、３６．７ｍｍｏｌ）、ＢＯＰ（１６．２ｇ、３６．７
ｍｍｏｌ）およびＤＩＥＡ（１４．９ｍＬ、８３．５ｍｍｏｌ）の溶液を周囲温度で１時
間、維持した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（１Ｌ）で希釈し、そして水（５００ｍＬ）、５
％ＮａＨＣＯ３水溶液（５００ｍＬ）、水（３×５００ｍＬ）および塩水（５００ｍＬ）
で抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、次いでエバポレートして、黄色がか
った無定形固体として化合物Ｉ（２４．５ｇ、９７％）を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ
］７５９．６（Ｃ３７Ｈ５４Ｎ６Ｏ９Ｓ＋Ｈ、計算値：７５９．９）。化合物Ｉを、さら
なる精製を伴わずに使用した。
【０２１６】
化合物Ｊの調製
　化合物Ｉ（１２．３ｇ、１６．７ｍｍｏｌ）をメタノール（１００ｍＬ）に溶解し、続
いて、水（２ｍＬ）中Ｐｄ／Ｃ（５％ｗｔ、２．０ｇ）懸濁液を添加した。反応混合物を
周囲温度で１時間、水素化（Ｐａｒｒ装置、７０ｐｓｉ　Ｈ２）に供した。次いで、触媒
を濾過し、そしてメタノールで洗浄した。濾液を減圧下でエバポレートして、無色の無定
形固体として化合物Ｊ（１０．０ｇ、９９％）を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］６２５
．５（Ｃ２９Ｈ４８Ｎ６Ｏ７Ｓ＋Ｈ、計算値：６２５．８）。化合物Ｊを、さらなる精製
を伴わずに使用した。
【０２１７】
オキシコドン遊離塩基の調製
　塩酸オキシコドン（１０．０ｇ、２８．５ｍｍｏｌ）をクロロホルム（１５０ｍＬ）に
溶解し、そして５％ＮａＨＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＭｇＳＯ４で
乾燥し、そしてエバポレートした。残渣を、一晩、減圧下で乾燥して、白色の固体として
オキシコドン遊離塩基（８．３ｇ、９３％）を提供した。
【０２１８】
化合物Ｋの調製
　ＴＨＦ（４００ｍＬ）中オキシコドン遊離塩基（６．６ｇ、２１．０ｍｍｏｌ）の溶液
を－２０℃にまで冷却し、続いて、トルエン中ＫＨＭＤＳの０．５Ｍ溶液（４６．３ｍＬ
、２３．１ｍｍｏｌ）を添加した。次いで、得られた溶液を、ＴＨＦ（１００ｍＬ）中４
－ニトロ－クロロギ酸フェニル（４．３ｇ、２１．０ｍｍｏｌ）の溶液に－２０℃におい
て滴下で２０分間の期間、添加した。反応物を－２０℃でさらに１時間、維持し、続いて
、－２０℃でＴＨＦ（２００ｍＬ）中化合物Ｊ（１０．０ｇ、１６．１ｍｍｏｌ）の溶液
を添加した。反応混合物を周囲温度にまで加温させ、そして一晩、撹拌した。溶媒を減圧
下でエバポレートした。得られた残渣をＥｔＯＡｃ（２０ｍＬ）に溶解し、そしてエーテ
ル（１Ｌ）で沈殿させた。形成した沈殿物を濾過し、エーテルで洗浄し、そして減圧下で
乾燥して、オフホワイトの固体として化合物Ｋ（１３．６ｇ、８７％）を提供した。ＬＣ
－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］９６６．９（Ｃ４８Ｈ６７Ｎ７Ｏ１２Ｓ＋Ｈ、計算値：９６６．２）。
【０２１９】
Ｎ－１－［２－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－エチル
アミン］－アルギニン－マロン酸（化合物ＫＣ－３）の合成
　化合物Ｋ（１３．６ｇ、１４．１ｍｍｏｌ）を、５％ｍ－クレゾール／ＴＦＡ（１００
ｍＬ）混合物に溶解した。反応混合物を周囲温度で１時間、維持し、続いてエチルエーテ
ル（１Ｌ）で希釈した。形成した沈殿物を濾過し、エーテルおよびヘキサンで洗浄し、そ
して減圧下で乾燥して、オフホワイトの固体として化合物ＫＣ－３のＴＦＡ塩（１１．４
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ｇ、８１％）を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］６５８．６（Ｃ３１Ｈ４３Ｎ７Ｏ９＋Ｈ
、計算値：６５８．７）。
【０２２０】
　粗化合物ＫＣ－３のＴＦＡ塩（１１．４ｇ、１１．４ｍｍｏｌ）を水（５０ｍＬ）に溶
解した。得られた溶液をＨＰＬＣ精製に供した。［Ｎａｎｏｓｙｎ－Ｐａｃｋ　ＹＭＣ－
ＧＥＬ－ＯＤＳ　Ａ（１００－１０）Ｃ－１８カラム（７５×５００ｍｍ）；流速：２５
０ｍＬ／ｍｉｎ；注入容積５０ｍＬ；移動相Ａ：１００％水、０．１％ＴＦＡ；移動相Ｂ
：１００％ＡＣＮ、０．１％ＴＦＡ；４分における０％Ｂでの均一濃度溶離、２０分にお
ける０％～１０％Ｂでの勾配溶離、３０分における１０％Ｂでの均一濃度溶離、４１分に
おける１０％Ｂ～３０％Ｂでの勾配溶離；２５４ｎｍでの検出］。化合物ＫＣ－３を含有
する画分を合わせ、そして減圧下で濃縮した。そのＴＦＡ対イオンを、０．１ＮのＨＣｌ
を使用した凍結乾燥によってＨＣｌ対イオンに置き換えて、白色の固体として化合物ＫＣ
－３のＨＣｌ塩（４．２ｇ、４１％収率）を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］６５８．６
（Ｃ３１Ｈ４３Ｎ７Ｏ９＋Ｈ、計算値：６５８．７）。
【０２２１】
実施例３：Ｎ－１－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ
）－２，２－ジメチル－プロピルアミン］（化合物ＫＣ－２２）およびＮ－１－［３－（
オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２－ジメチル－プロ
ピルアミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸（化合物ＫＣ－８）の合成
【化３２】

化合物Ｍの調製
　ＴＨＦ（１．０Ｌ）中２，２－ジメチル－１，３－ジアミノプロパン（化合物Ｌ）（４
８．０ｇ、４７０．６ｍｍｏｌ）の溶液を、氷浴で冷却した。トリフルオロ酢酸エチル（
５６ｍＬ、４７１ｍｍｏｌ）を、シリンジを用いて３０分間で添加した。混合物を周囲温
度にまで上昇させ、そして撹拌をさらに１４時間継続した。次いで、混合物を、その最初
の容積の半分まで減圧下で濃縮すると、ＴＨＦ溶液として粗化合物Ｍが得られ、それを、
次の反応においてさらなる精製を伴わずに使用した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］１９９．６（
Ｃ７Ｈ１３Ｆ３Ｎ２Ｏ＋Ｈ、計算値：１９９．１）。
【０２２２】
化合物Ｎの調製
　ＴＨＦ（５００ｍＬ）中の、かつ氷浴で冷却した（前の工程からの）化合物Ｍの粗溶液
に、（Ｂｏｃ）２Ｏを少しの部分量ずつ１５分間で添加した。混合物を周囲温度で１５時
間、撹拌した。次いで、反応物を減圧下で濃縮して、８４％収率（２工程にわたる）（１
２０．０ｇ、４０２．４ｍｍｏｌ）で、粘着性のオイルとして中間化合物Ｎを得た。ＬＣ
－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］２９９．２（Ｃ１２Ｈ２１Ｆ３Ｎ２Ｏ３＋Ｈ、計算値：２９９．２）。
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【０２２３】
化合物Ｏの調製
　化合物Ｎ（１２０ｇ、４０３ｍｍｏｌ）をＣＨ３ＯＨ（５００ｍＬ）に溶解し、そして
周囲温度で撹拌した。ＮａＯＨ（１００ｍＬ、１０Ｎ水溶液）を滴下で添加した。次いで
、混合物を、予め加熱した油浴において５０℃で３時間、撹拌した。混合物を周囲温度に
冷却し、そして水（５００ｍＬ）で希釈した。次いで、溶媒を減圧下で取り除いた。残渣
をＣＨＣｌ３（３×１００ｍＬ）で抽出した。合わせたＣＨＣｌ３溶液をＮａ２ＳＯ４で
乾燥させ、減圧下で濾過および濃縮して、９５％収率（７７．０ｇ、３８１ｍｍｏｌ）で
粗化合物Ｏを得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］２０３．８（Ｃ１０Ｈ２２Ｎ２Ｏ２＋Ｈ、計算
値：２０３．２）。化合物Ｏを、さらなる精製を伴わずに次の反応において直接使用した
。
【０２２４】
化合物Ｐの調製
　化合物Ｏ（９７．０ｇ、４８０ｍｍｏｌ）をＣＨ２Ｃｌ２（７５０ｍＬ）に溶解した。
これに、一分量でＫ２ＣＯ３（７５．０ｇ、５４２．６ｍｍｏｌ）を添加し、続いて、部
分量ずつ２－塩化ノシル（１０８．０ｇ、４８７．３ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物
を周囲温度で１５時間、撹拌した。次いで、水（２００ｍＬ）を添加し、そして層を分離
した。水層を、再びＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。合わせたＣＨ２Ｃｌ２溶液をＮａ２ＳＯ４

で乾燥させ、減圧下で濾過および濃縮した。残渣を、３／１ヘキサン／ＥｔＯＡｃを使用
してシリカゲルクロマトグラフィーにより精製し、８３％収率（１５５．０ｇ、４００．
５ｍｍｏｌ）で白色固体として中間化合物Ｐを得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］３８８．８（
Ｃ１６Ｈ２５Ｎ３Ｏ６Ｓ＋Ｈ、計算値：３８８．１）。
【０２２５】
化合物Ｒの調製
　化合物Ｐ（１５５．０ｇ、４００．５ｍｍｏｌ）を周囲温度でＤＭＦ（５００ｍＬ）に
溶解した。Ｋ２ＣＯ３（８３．０ｇ、６００ｍｍｏｌ）を一分量で添加した。次いで、混
合物を氷水浴で冷却した。ＭｅＩ（３７．０ｍＬ、５９３ｍｍｏｌ）を、シリンジを用い
て少しの部分量ずつ１０分間で添加した。次いで、混合物を周囲温度にまで上昇させ、そ
してこの温度でさらに２時間、撹拌した。混合物を、残りが約５０ｍＬになるまで、減圧
下で濃縮した。中間化合物Ｑを含む残りの混合物を氷水浴で冷却した。撹拌しながら、シ
リンジを用いて、チオフェノール（１００ｍＬ、９７８ｍｍｏｌ）を添加した。得られた
混合物を、周囲温度で６時間、撹拌した。水（５００ｍＬ）を添加した。混合物をＥｔＯ
Ａｃ（１００ｍＬ、次に２×５００ｍＬ）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ抽出物を、２
Ｎ　ＨＣｌ（４００ｍＬ、次に２×２００ｍＬ）で抽出した。ＨＣｌ抽出物をプールし、
そしてＤＣＭ（５００ｍＬ）で洗浄した。次いで、酸性溶液を氷水浴で冷却し、そして、
ｐＨが約１３になるまで、１０Ｎ　ＮａＯＨを添加して塩基性化した。次いで、ＣＨＣｌ

３（４００ｍＬ、次に２×２００ｍＬ）を使用して水溶液を抽出した。合わせたＣＨＣｌ

３溶液をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、そして濾過した。溶媒を減圧下でエバポレートさせて、
６７％収率（５８．０ｇ、２６８．５ｍｍｏｌ）で、やや黄色がかったオイルとして化合
物Ｒを得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］２１７．６（Ｃ１１Ｈ２４Ｎ２Ｏ２＋Ｈ、計算値：２
１７．２）。
【０２２６】
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【化３３】

化合物Ｓの調製
　オキシコドン遊離塩基（１０．０ｇ、３１．７５ｍｍｏｌ）を乾燥ＴＨＦ（１５０ｍＬ
）に溶解し、そしてドライアイス／アセトン浴を使用して混合物を－７０℃に冷却した。
ＫＨＭＤＳ（６４．０ｍＬ、１２８．０ｍｍｏｌ、トルエン中０．５Ｍ）を、シリンジを
用いて１５分間で添加した。混合物をＮ２下でさらに３０分間、撹拌した（浴温－７０℃
）。別のフラスコに、４－ニトロフェニルクロロホルメート（６．４ｇ、３１．７５ｍｍ
ｏｌ）およびＴＨＦ（１０ｍＬ）を添加した。この混合物もまた、ドライアイス／アセト
ン浴を使用して－７０℃に冷却した。次いで、第１のフラスコ（脱プロトン化されたオキ
シコドンを含む）の混合物を、カニューレを用いて第２のフラスコ（４－ニトロフェニル
クロロホルメートを含む）に移した。移すのは、約３０分間で行い、移している間、双方
のフラスコの温度は－７０℃に維持した。得られた反応混合物を、－７０℃で３０分間さ
らに撹拌した。次いで、ＴＨＦ（１５ｍＬ）中化合物Ｒ（６．９ｇ、３１．９４ｍｍｏｌ
）の溶液を、シリンジを用いて添加した。混合物を、－７０℃で３０分間、撹拌させ、次
いで減圧下で濃縮して、ゲル様残渣を得た（約９０％溶媒除去）。この残渣を、周囲温度
で１５時間、静置した。次いで、それをＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ）の中にとり、飽和Ｎａ
ＨＣＯ３水溶液（５×５０ｍＬ）、水（３×４０ｍＬ）および塩水（５０ｍＬ）で洗浄し
た。次いで、濃縮ＥｔＯＡｃ層からの残渣を、１０／１のＣＨ３Ｃｌ／ＭｅＯＨを使用し
てシリカゲルクロマトグラフィーにより精製して、６２％収率（１１．０ｇ、１９．７ｍ
ｍｏｌ）で化合物Ｓを得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］５５９．１（Ｃ３０Ｈ４３Ｎ３Ｏ７＋
Ｈ、計算値：５５８．３）。
【０２２７】
Ｎ－１－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２
－ジメチル－プロピルアミン］（化合物ＫＣ－２２）の調製
　化合物Ｓ（１１．０ｇ、１９．７ｍｍｏｌ）の溶液を、ＴＦＡおよびＤＣＭ（３０ｍＬ
／３０ｍＬ）の混合物により周囲温度で２時間処理した。次いで、残り約５ｍＬの容積に
なるまで、溶媒を減圧下で取り除いた。Ｅｔ２Ｏ（２５０ｍＬ）を添加して、生成物を沈
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殿析出させた。得られた沈殿物を濾過し、Ｅｔ２Ｏ（５０ｍＬ）で洗浄し、そして乾燥さ
せて、９７％収率（１１．０ｇ、１９．２ｍｍｏｌ、９０％純度）で、白色固体として粗
化合物ＫＣ－２２を得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］４５８．９（Ｃ２５Ｈ３５Ｎ３Ｏ５＋Ｈ
、計算値：４５８．３）。化合物ＫＣ－２２を、さらなる精製を伴わずに次の反応におい
て直接使用した。
【０２２８】
化合物Ｕの調製
　ＤＭＦ（８０ｍＬ）中Ｂｏｃ－Ａｒｇ（Ｐｂｆ）－ＯＨ（９．４ｇ、１７．８ｍｍｏｌ
）、化合物ＫＣ－２２（１１．０ｇ、１９．７ｍｍｏｌ、９０％純度）およびＮＥｔ３（
１０．０ｍＬ、７１．７ｍｍｏｌ）の溶液を、氷浴で冷却し、続いて、ＨＡＴＵ（６．８
ｇ、１７．９ｍｍｏｌ）を部分量ずつ１０分間で添加した。次いで、氷浴を除去し、そし
て反応混合物を、さらに１時間、周囲温度で撹拌した。混合物をＥｔＯＡｃ（１５０ｍＬ
）で希釈し、そして水（３×５０ｍＬ）および塩水（５０ｍＬ）で抽出した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥し、そして濾過した；溶媒を減圧下で取り除くと、粗化合物Ｕが得られ
た。化合物Ｕを、ＣＨ２Ｃｌ２およびＭｅＯＨを使用してフラッシュクロマトグラフィー
により精製し、７９％収率（１３．７ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）で、泡状固体として化合物
Ｕを得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］９６７．５（Ｃ４９Ｈ７１Ｎ７Ｏ１１Ｓ＋Ｈ、計算値：
９６６．５）。
【０２２９】
化合物Ｖの調製
　化合物Ｕ（１３．７ｇ、１４．２ｍｍｏｌ）の溶液を、ＨＣｌ（１，４－ジオキサン中
４．０Ｍ溶液、４０ｍＬ）により周囲温度で９０分間、処理した。溶媒を減圧下で取り除
き、そして残渣をＥｔ２Ｏ（１００ｍＬ）で処理した。得られた沈殿物を濾過して取り出
し、Ｅｔ２Ｏ（２×２５ｍＬ）で洗浄し、そして乾燥させて、９１％収率（１２．１ｇ、
１２．９ｍｍｏｌ）で、白色固体として粗化合物Ｖを得た。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］８６７
．８（Ｃ４４Ｈ６３Ｎ７Ｏ９Ｓ＋Ｈ、計算値：８６６．４）。化合物Ｖを、さらなる精製
を伴わずに次の反応において直接使用した。
【０２３０】
化合物Ｘの調製
　０℃のＤＭＦ（５００ｍＬ）中化合物Ｖ（７３．３ｇ、７８．１４ｍｍｏｌ、ＨＣｌ塩
として）、Ｎ－カルボキシメチル－マロン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステル（化合物Ｗ）（１
７．０ｇ、７８．３４ｍｍｏｌ）、およびＮＥｔ３（３３．０ｍＬ、２３６．７ｍｍｏｌ
）の溶液に、ＨＡＴＵ（３０．６ｇ、８０．４７ｍｍｏｌ）を部分量ずつ１０分間で添加
した。反応混合物を周囲温度で１時間、撹拌した。水（５００ｍＬ）を添加し、そして混
合物をＥｔＯＡｃ（７５０ｍＬ）で抽出した。ＥｔＯＡｃ抽出物を、水（２×２５０ｍＬ
）、ＮａＨＣＯ３（２×２００ｍＬ）および塩水（２５０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＮ
ａ２ＳＯ４で乾燥し、そして濾過した。溶液を濃縮し、そして残渣を、ＣＨ２Ｃｌ２中勾
配１～１０％ＭｅＯＨを使用してシリカゲルカラムにより精製し、４３％収率（３６．０
ｇ、３３．８ｍｍｏｌ）で、白色固体として化合物Ｘを提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］
１０６７．２（Ｃ５３Ｈ７６Ｎ８Ｏ１３Ｓ＋Ｈ、計算値：１０６５．５）。
【０２３１】
Ｎ－１－［３－（オキシコドン－６－エノール－カルボニル－メチル－アミノ）－２，２
－ジメチル－プロピルアミン］－アルギニン－グリシン－マロン酸（化合物ＫＣ－８）の
調製
　化合物Ｘ（３６．０ｇ、３３．８ｍｍｏｌ）を、ＴＦＡ（６０ｍＬ）およびｍ－クレゾ
ール（２．０ｍＬ）の混合物により周囲温度で処理した。ＬＣ／ＭＳにより反応の進行を
モニタリングした。４時間後、混合物を減圧下で濃縮して、揮発分のほとんどを取り除い
た（約９０％溶媒除去）。残渣をエチルエーテル（１Ｌ）で処理し、そして白色の沈殿物
が形成された。透明な上清を取り除き、そして沈殿物をエチルエーテル（１Ｌ）で洗浄し
た。次いで、固体を濃縮し、ＨＰＬＣ精製に供した。［Ｎａｎｏｓｙｎ－Ｐａｃｋ　Ｍｉ
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ｃｒｏｓｏｒｂ（１００－１０）Ｃ－１８カラム（５０×３００ｍｍ）；流速：１００ｍ
Ｌ／分；注入容積１５ｍＬ；移動相Ａ：１００％水、０．１％ＴＦＡ；移動相Ｂ：１００
％ＡＣＮ、０．１％ＴＦＡ；３０分における０％～２０％Ｂの勾配溶離、３０分における
２０％Ｂでの均一濃度溶離、３５分における２０％Ｂ～４５％Ｂの勾配溶離；２５４ｎｍ
での検出］。所望の化合物を含有する画分を合わせ、そして減圧下で濃縮した。残渣をＡ
ＣＮ（６０ｍＬ）および０．１Ｎ　ＨＣｌ（２００ｍＬ）に溶解し、そして凍結乾燥して
、６９．６％収率（１９．５ｇ、２３．５ｍｍｏｌ、９９．４％純度）で、白色の泡とし
て化合物ＫＣ－８を提供した。ＬＣ－ＭＳ［Ｍ＋Ｈ］７５８．５（Ｃ３６Ｈ５２Ｎ８Ｏ１

０＋Ｈ、計算値：７５７．４）。
【０２３２】
生物学的データ
実施例４：ラットへのＰＯ投与後の化合物ＫＣ－８の薬物動態
　この例は、ラットに化合物ＫＣ－８を経口（ＰＯ）投与したときの血漿中へのオキシコ
ドンの放出を示す。
【０２３３】
　化合物ＫＣ－８（本明細書の例に記載のとおり調製することができる）の生理食塩水を
、表１に示すとおり、経口投与前に１６～１８時間絶食させた内頸静脈カテーテルを挿入
した雄性Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラット（１群あたり４匹）に強制経口投与によっ
て投与した。特定の時間点で血液サンプルを採取し、５，４００ｒｐｍ、４℃で５分間遠
心して血漿を回収し、各サンプルから１００マイクロリットル（μｌ）の血漿を、２μｌ
の５０％ギ酸が入った新しいチューブに移した。チューブを５～１０秒間ボルテックス撹
拌し、直ちにドライアイス中に置き、次いでＨＰＬＣ／ＭＳによる分析まで－８０℃のフ
リーザーに貯蔵した。
【０２３４】
　表１および図４は、異なる用量の化合物ＫＣ－８を投与したラットについてのオキシコ
ドン曝露の結果を提供する。表１の結果は、ラット群ごとに、（ａ）オキシコドン（ＯＣ
）の最大血漿中濃度（Ｃｍａｘ）（平均±標準偏差）、（ｂ）化合物ＫＣ－８の投与後に
最大オキシコドン濃度に達するまでの時間（Ｔｍａｘ）（平均±標準偏差）および（ｃ）
０～２４時間の曲線下面積（ＡＵＣ）（平均±標準偏差）として報告する。
【０２３５】

【０２３６】
　図４は、漸増用量の化合物ＫＣ－８をラットにＰＯ投与した後のオキシコドン放出の経
時的な平均血漿中濃度を比較する。
【０２３７】
　表１および図４の結果は、オキシコドンの血漿中濃度が、ラットにおける化合物ＫＣ－
８用量に比例して増加することを示す。
【０２３８】
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実施例５：イヌにＰＯ投与した後の化合物ＫＣ－８の薬物動態
　この例は、化合物ＫＣ－８をイヌに経口（ＰＯ）投与したときの血漿中へのオキシコド
ンの放出を示す。この例はまた、そのような放出を、化合物ＫＣ－３の放出と比較する。
化合物ＫＣ－３は、化合物ＫＣ－８と異なり、その環化可能なスペーサー脱離基にジェミ
ナルなジメチル基を含まず、かつそのトリプシン切断可能部分にグリシンを欠くオキシコ
ドンプロドラッグである。また、オキシコドンまたはＯｘｙＣｏｎｔｉｎ（登録商標）錠
剤を投与したイヌにおけるオキシコドン血漿中濃度も比較する。
【０２３９】
試験Ａ
　純血種雄若年成犬／成犬ビーグルを一晩絶食させた。漸増用量の化合物ＫＣ－８（表２
Ａに示すとおり）、４．１５ｍｇ／ｋｇ（５．７μｍｏｌ／ｋｇ）の化合物ＫＣ－３（各
々、本明細書の例に記載のとおり調製することができる）、または２ｍｇ／ｋｇ（５．７
μｍｏｌ／ｋｇ）のオキシコドンＨＣｌ（Ｊｏｈｎｓｏｎ　Ｍａｔｔｈｅｙ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｍａｔｅｒｉａｌｓ，Ｗｅｓｔ　Ｄｅｐｔｆｏｒｄ，ＮＪ，ＵＳＡ
）を、水での強制経口投与によって投与した（表２Ａは、群あたりのイヌの数を示す）。
加えて、４匹のイヌの１群に、イヌ１匹につき２０ｍｇのＯｘｙＣｏｎｔｉｎ（登録商標
）錠剤（オキシコドンＨＣｌ制御放出）Ｃ－ＩＩ（ＮＤＣ　５９０１１－４２０－１０、
Ｐｕｒｄｕｅ　Ｐｈａｒｍａ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，ＣＴ，ＵＳＡ）を１錠投与した。錠剤
投与の後、約５ｍＬの水により嚥下を促進した。オキシコドンおよびＯｘｙＣｏｎｔｉｎ
（登録商標）錠剤の用量は、ほぼ等量を提供するように選択した。各動物から、２４時間
の期間中の様々な時点で頸静脈から血液を採取し、遠心し、０．８ｍＬの血漿を、８μＬ
ギ酸が入った新しいチューブに移した；サンプルをボルテックス撹拌し、次いで直ちにド
ライアイス中に置き、ＨＰＬＣ／ＭＳによる分析まで－８０℃のフリーザーに貯蔵した。
【０２４０】
　表２Ａおよび図５は、示される化合物を投与されたイヌについてのオキシコドン曝露の
結果を提供する。表２Ａの結果は、イヌの群ごとに、（ａ）オキシコドン（ＯＣ）の最大
血漿中濃度（Ｃｍａｘ）（平均±標準偏差）、（ｂ）化合物の投与後に最大オキシコドン
濃度に達するまでの時間（Ｔｍａｘ）（平均±標準偏差）および（ｃ）０～２４時間の曲
線下面積（ＡＵＣ）（平均±標準偏差）として報告する。
【０２４１】

【０２４２】
　図５は、化合物ＫＣ－８、化合物ＫＣ－３、ＯｘｙＣｏｎｔｉｎ（登録商標）錠剤また
はオキシコドンＨＣｌをイヌにＰＯ投与した後のオキシコドンの経時的な平均血漿中濃度
を比較する。
【０２４３】
　表２Ａおよび図５の結果は、化合物ＫＣ－８のイヌへの経口投与が、オキシコドンの投
与と比較して、オキシコドンＣｍａｘの抑制、オキシコドンＴｍａｘの遅延およびオキシ
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コドン曝露時間（ＡＵＣ）の延長をもたらすことを示す。化合物ＫＣ－８はまた、化合物
ＫＣ－３と比べて、イヌ血漿中へのオキシコドンの放出の著しい亢進も提供する（より高
いＣｍａｘおよびＡＵＣ）。イヌに経口投与された化合物ＫＣ－８によるオキシコドン放
出の血漿中ＰＫプロファイルは、オキシコドンのものより、ＯｘｙＣｏｎｔｉｎ（登録商
標）錠剤のものにより類似している；少なくとも化合物ＫＣ－８の薬物曝露時間がＯｘｙ
Ｃｏｎｔｉｎ（登録商標）錠剤と同程度に長い。
【０２４４】
試験Ｂ
　また化合物ＫＣ－８を、個別の実験において、表２Ｂに示す用量でイヌに投与し、４８
時間の期間中の様々な時点でサンプルを採取した。その他の点では、手順は試験Ａについ
て記載した手順と同じであった。
【０２４５】
　表２Ｂは、漸増用量の化合物ＫＣ－８を投与されたイヌについてのオキシコドン曝露の
結果を提供する。結果は表２Ａの記載のとおり報告され、但しＡＵＣは０～４８時間を計
算する。
【０２４６】

【０２４７】
　表２Ｂの結果は、化合物ＫＣ－８が、イヌにおいて再現性のある用量比例的な経口ＰＫ
プロファイルを有することを示す。
【０２４８】
実施例６：化合物ＫＣ－８のインビトロトリプシン仲介性プロドラッグ切断およびスペー
サー脱離基環化速度
　この例は、オキシコドンプロドラッグ化合物ＫＣ－８を切断するトリプシンの能力を評
価する。この例はまた、化合物ＫＣ－２２による環化およびオキシコドン放出の速度も評
価する。化合物ＫＣ－２２がトリプシン切断可能部分を欠いていることを除き、化合物Ｋ
Ｃ－２２は化合物ＫＣ－８と同じである。
【０２４９】
　化合物ＫＣ－８を、ウシ膵臓由来のトリプシン（カタログ番号Ｔ８００３、タイプＩ、
約１０，０００ＢＡＥＥ単位／ｍｇタンパク質、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ，Ｓｔ．Ｌ
ｏｕｉｓ，ＭＯ，ＵＳＡ）と共にインキュベートした。具体的には、この反応には、０．
７６１ｍＭの化合物ＫＣ－８・２ＨＣｌ、２２．５ｍＭの塩化カルシウム、４０～１７２
ｍＭのトリスｐＨ８および０．２５％ＤＭＳＯが含まれ、トリプシンの活性は様々であっ
た。反応は、３７℃で２４時間行った。サンプルを特定の時間点で回収し、アセトニトリ
ル中０．５％ギ酸に移してトリプシン活性を停止させ、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳによる分析まで
－７０℃未満で貯蔵した。
【０２５０】
　環化放出速度は、２０℃の５０ｍＭ　ｐＨ７．４リン酸緩衝液中における化合物ＫＣ－
２２（初期濃度２．１８ｍＭ）の消失速度を追うことで計測した。
【０２５１】
　表３は、化合物ＫＣ－８をトリプシンに曝露した結果を示す。結果は、トリプシンに曝
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露したときのプロドラッグの半減期（即ち、プロドラッグトリプシン半減期）として時間
単位で表され、およびオキシコドン形成速度としてμモル毎時毎ＢＡＥＥ単位（μｍｏｌ
／ｈ／ＢＡＥＥ　Ｕ）トリプシンで表される。表３はまた、化合物ＫＣ－２２の環化可能
なスペーサー脱離基の環化速度も示す。結果は、化合物消失の半減期として表される。
【０２５２】

【０２５３】
　表３の結果は、化合物ＫＣ－８がトリプシンにより切断され得ること、および化合物Ｋ
Ｃ－８のスペーサー脱離基が環化し得ること（この結果は化合物ＫＣ－２２の環化速度に
より直接示される）を示している。
【０２５４】
実施例７：トリプシンインヒビター化合物１０９と同時投与される化合物ＫＣ－８のラッ
トへの経口投与
　この例は、化合物ＫＣ－８がラットに経口投与されたときにオキシコドンを血漿中に放
出する化合物ＫＣ－８の能力に作用するトリプシンインヒビターの能力を示す。
【０２５５】
　プロドラッグ化合物ＫＣ－８（本明細書の例に記載のとおり調製することができる）の
生理食塩水を、表４に示すとおり投与した。ラットには、経口投与前に１６～１８時間絶
食させた内頸静脈カテーテルを挿入した雄性Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラット（１群
あたり４匹）に対する強制経口投与によって、漸増濃度のトリプシンインヒビター化合物
１０９（カタログ番号３０８１、Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ，Ｅｌｌｉｓｖｉ
ｌｌｅ，ＭＯ，ＵＳＡ、またはカタログ番号ＷＳ３８６６５、Ｗａｔｅｒｓｔｏｎｅ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｃａｒｍｅｌ，ＩＮ，ＵＳＡ）を同時投与した。特定の時間点で血
液サンプルを採取し、５，４００ｒｐｍ、４℃で５分間遠心して血漿を回収し、各サンプ
ルから１００マイクロリットル（μｌ）の血漿を、２μｌの５０％ギ酸が入った新しいチ
ューブに移した。チューブを５～１０秒間ボルテックス撹拌し、直ちにドライアイス中に
置き、次いでＨＰＬＣ／ＭＳによる分析まで－８０℃のフリーザーに貯蔵した。
【０２５６】

【０２５７】
　図６Ａおよび図６Ｂは、化合物１０９の存在下または非存在下で異なる用量の化合物Ｋ
Ｃ－８を投与したラットについてのオキシコドン曝露の結果を提供する。
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【０２５８】
　図６Ａは、５ｍｇ／ｋｇ（６μｍｏｌ／ｋｇ）のプロドラッグ化合物ＫＣ－８を、漸増
量の同時投与トリプシンインヒビター化合物１０９と共にラットにＰＯ投与した後の、オ
キシコドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較する。
【０２５９】
　図６Ｂは、５０ｍｇ／ｋｇ（６０μｍｏｌ／ｋｇ）プロドラッグ化合物ＫＣ－８を、漸
増量の同時投与トリプシンインヒビター化合物１０９と共にラットにＰＯ投与した後の、
オキシコドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較する。
【０２６０】
　図６Ａおよび図６Ｂの結果は、Ｃｍａｘの抑制および／またはＴｍａｘの遅延によって
示されるとおり、ラットにおいてオキシコドンを用量依存的に放出する化合物ＫＣ－８の
能力を減弱させる化合物１０９の能力を示している。
【０２６１】
実施例８：ラットにおけるプロドラッグ化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビター化合物
１０９とを含んでなる組成物の単一用量単位および複数用量単位の経口投与
　この例は、プロドラッグ化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビター化合物１０９とを含
んでなる単一および複数用量単位のラットに対する経口投与の効果を示す。
【０２６２】
　化合物ＫＣ－８（本明細書の例に記載のとおり調製することができる）の生理食塩水を
、５～５０ｍｇ／ｋｇ（６～６０μｍｏｌ／ｋｇ）の範囲の漸増濃度でラット（１群あた
り４匹）に経口投与した。ここで単一用量は、トリプシンインヒビターの非存在下におけ
る５ｍｇ／ｋｇ（６μｍｏｌ／ｋｇ）の化合物ＫＣ－８に相当した。
【０２６３】
　第２のセットのラット（１群あたり４匹）に、以下に記載し、かつ表５に示すとおり、
プロドラッグ化合物ＫＣ－８およびトリプシンインヒビター化合物１０９（カタログ番号
３０８１、Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ、またはカタログ番号ＷＳ３８６６５、
Ｗａｔｅｒｓｔｏｎｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）を同時に経口投与した。具体的には、単
一用量単位に相当する５ｍｇ／ｋｇ（６μｍｏｌ／ｋｇ）化合物ＫＣ－８と０．５ｍｇ／
ｋｇ（１μｍｏｌ／ｋｇ）化合物１０９とを含んでなる組成物の生理食塩水を、４匹のラ
ットの群に強制経口投与によって投与した。トリプシンインヒビター対プロドラッグ（１
０９対ＫＣ－８）のモル対モル比が０．１７対１であることは注記されるべきである；従
ってこの用量単位は、本明細書では１０９対ＫＣ－８（０．１７対１）用量単位と称され
る。１０９対ＫＣ－８（０．１７対１）用量単位の２用量単位、３用量単位、４用量単位
、６用量単位、８用量単位、および１０用量単位に相当する生理食塩水（即ち、表５に示
すとおり）も同様に、４匹のラットの別の群に投与した。
【０２６４】
　すべてのラットは、経口投与前に１６～１８時間絶食させた内頸静脈カテーテルを挿入
した雄性Ｓｐｒａｇｕｅ　Ｄａｗｌｅｙラットであった。投与、サンプル採取および分析
の手順は、実施例４において記載した手順と同様であった。
【０２６５】
　表５（上半分）および図７Ａは、トリプシンインヒビターの非存在下で化合物ＫＣ－８
を１、２、３、４、６、８および１０用量投与したラットについての血漿中のオキシコド
ン曝露の結果を提供する。表５（下半分）および図７Ｂは、１０９対ＫＣ－８（０．１７
対１）用量単位を１、２、３、４、６、８および１０用量単位投与したラットについての
血漿中のオキシコドン曝露の結果を提供する。オキシコドンＣｍａｘ値、Ｔｍａｘ値およ
びＡＵＣ値は、実施例４に記載されるとおり報告する。
【０２６６】
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【０２６７】
　図７Ａは、トリプシンインヒビターの非存在下で投与される化合物ＫＣ－８の単一用量
および複数用量をＰＯ投与した後のオキシコドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較す
る。
【０２６８】
　図７Ｂは、プロドラッグ化合物ＫＣ－８とトリプシンインヒビター化合物１０９とを含
んでなる組成物の単一用量単位および複数用量単位をＰＯ投与した後のオキシコドン放出
の経時的な平均血漿中濃度を比較する。
【０２６９】
　表５、図７Ａおよび図７Ｂの結果は、複数用量単位（１、２、３、４、６、８および１
０用量単位の１０９対ＫＣ－８（０．１７対１）用量単位により例示されるとおり）を投
与しても、血漿中オキシコドン濃度－時間ＰＫプロファイルは単一用量単位の血漿中オキ
シコドン濃度－時間ＰＫプロファイルに用量比例しないことを示している。加えて、複数
用量単位のＰＫプロファイル（例えば、図７Ｂ）は、トリプシンインヒビターの非存在下
における等価投薬量のプロドラッグのＰＫプロファイル（例えば、図７Ａ）と比較して改
変された。
【０２７０】
実施例９：トリプシンインヒビター化合物１０９と同時投与される化合物ＫＣ－８のイヌ
への経口投与
　この例は、化合物ＫＣ－８がイヌに経口（ＰＯ）投与されたときにオキシコドンを血漿
中に放出する化合物ＫＣ－８の能力に作用するトリプシンインヒビターの能力を示す。
【０２７１】
　純血種雄若年成犬／成犬ビーグルを一晩絶食させた。表６に示すとおり、１．８ｍｇ／
ｋｇ（３．３μｍｏｌ／ｋｇ）化合物１０９（カタログ番号３０８１、Ｔｏｃｒｉｓ　Ｂ
ｉｏｓｃｉｅｎｃｅ、またはカタログ番号ＷＳ３８６６５、Ｗａｔｅｒｓｔｏｎｅ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ）の同時投与有りで、または無しで、１８．２ｍｇ／ｋｇ（２２μｍｏ
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水で強制経口投与によって投与した。実施例５のとおり血液を採取し、処理し、分析した
。
【０２７２】
　表６および図８は、化合物１０９の存在下または非存在下で化合物ＫＣ－８を投与され
たイヌについてのオキシコドン曝露の結果を提供する。表６の結果は、実施例５に記載さ
れるとおり、４匹のイヌの群ごとに報告する。
【０２７３】

【０２７４】
　図８は、トリプシンインヒビター化合物１０９の同時投与有りで、または無しで、化合
物ＫＣ－８をイヌにＰＯ投与した後のオキシコドン放出の経時的な平均血漿中濃度を比較
する。
【０２７５】
　表６および図８の結果は、ＣｍａｘおよびＡＵＣの抑制とＴｍａｘの遅延との双方によ
って化合物ＫＣ－８のオキシコドン放出能力を減弱させる化合物１０９の能力を示してい
る。
【０２７６】
　本発明について、その特定の実施形態を参考にして説明してきたが、本発明の真の趣旨
および範囲から逸脱することなく、様々な変更を行ってもよく、かつ同等のものと置き換
えてもよいことが、当業者によって理解されるべきである。加えて、本発明の対照、趣旨
および範囲に特定の状況、材料、組成物、プロセス、処理工程または工程を適応するため
に、多くの改変がなされ得る。そのような改変は、本明細書に添付の特許請求の範囲内に
あることが意図される。
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