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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容される塩、共結晶、溶媒和物、水和物、もしく
は多形体：
【化１】

（式中、
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【化２】

は単結合または二重結合を表し、
　ｕは、０、１または２であり；
　ｔは、０、１、２、３、４、５、６、または７であり；
　Ｘは、ＳまたはＯであり；
　Ｒ１は、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルまたは置換ヘ
テロシクリルから選択され；
　各Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８、およびＲ１１は、独立して、水素、ハロゲン、－Ｏ
Ｒ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－Ｃ
（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ２、
－Ｎ３、アシル、アルコキシ、置換アルコキシ、アルキルアミノ、置換アルキルアミノ、
ジアルキルアミノ、置換ジアルキルアミノ、アルキルチオ、置換アルキルチオ、アルキル
スルホニル、置換アルキルスルホニル、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、
ヘテロシクリルもしくは置換ヘテロシクリルから選択されるか、あるいは、Ｒ２およびＲ

３は、それらが結合している炭素と共にＣ＝Ｘ基を形成するか、あるいは、２つのＲ１１

基は、それらが結合している炭素原子と共にＣ＝Ｘ基またはＣ＝ＣＨ２基を形成し；
　　ここで、各Ｒ２０およびＲ２１は、独立して、水素、ハロゲン、アルキル、置換アル
キル、アリールまたは置換アリールから選択され；
　Ｒ７は、水素、アルキル、置換アルキル、アリールまたは置換アリールであり；
　Ｒ９は、水素、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルまたは
置換ヘテロシクリルから選択され；
　Ｒ１０は、表Ａ
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【表１】
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から選択され；
　　ここで、
　　　ｓは、０、１、２、または３であり；
　　　ｐは、０、１、２、３、４、５、６、または７であり；
　　　ｑは、０、１、２、３、４、または５であり；
　　　各Ｒ１００、Ｒ１０１、Ｒ１０２、Ｒ１０３、Ｒ１０４、およびＲ１０５は、独立
して、水素、ハロゲン、－ＯＲ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０

、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－
ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、アシル、アルコキシ、置換アルコキシ、アルキルア
ミノ、置換アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、置換ジアルキルアミノ、置換アルキルチ
オまたは非置換アルキルチオ、置換アルキルスルホニルまたは非置換アルキルスルホニル
、任意に置換された脂肪族、任意に置換されたアリール、ヘテロシクリルまたは置換ヘテ
ロシクリルから選択される）。
【請求項２】
　式Ｖの化合物である請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容される塩、共結
晶、溶媒和物、水和物、もしくは多形体：
【化３】

【請求項３】
　表Ｂから選択される請求項１に記載の化合物：



(5) JP 5981992 B2 2016.8.31

10

20

30

【表２】



(6) JP 5981992 B2 2016.8.31

10

20

30

40

【請求項４】
　Ｒ９が水素である、請求項１～３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１が、－（ＣＨ２）ａ－ｃ－Ｃ３Ｈ５、－（ＣＨ２）ａ－ｃ－Ｃ４Ｈ７、－（ＣＨ２

）ａ－ｃ－Ｃ５Ｈ９、－（ＣＨ２）ａ－ＣＨ＝ＣＨ２、－ＣＨ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－フ
ェニルまたは－（ＣＨ２）ａ－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）２から選択され、ａは、独立して、０
、１、２または３である、請求項１～４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ７が水素である、請求項１～５のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項７】
　ｕが１である、請求項１～６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｘが酸素である、請求項１～７のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ４が水素またはヒドロキシである、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ１０が、
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【表３】

から選択される、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　表Ｃから選択される化合物：
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【表４】
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【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載の化合物を含む、オピオイド受容体（複数可）の
活性を調節することによって疾患または障害を治療する方法において使用するための医薬
組成物であって、
　前記方法は、それを必要としている被験体に前記組成物を投与するステップを含む、
医薬組成物。
【請求項１３】
　前記疾患または障害が疼痛である、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記疼痛が、炎症性疼痛、中枢を介する疼痛、末梢を介する疼痛、内臓痛、器質性疼痛
、癌性疼痛、軟組織損傷関連疼痛、進行性疾患に関連する疼痛、神経障害性疼痛および急
性損傷に起因する急性疼痛、外傷に起因する急性疼痛、手術に起因する急性疼痛、頭痛に
起因する慢性疼痛、神経学的症状に起因する慢性疼痛、脳卒中後の症状に起因する慢性疼
痛および片頭痛に起因する慢性疼痛から選択される、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記疼痛が、変形性関節症、関節リウマチ、線維筋痛症、片頭痛、頭痛、歯痛、火傷、
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日焼け、ヘビ咬傷、クモ咬傷、虫刺され、神経因性膀胱、良性前立腺肥大、間質性膀胱炎
、鼻炎、接触性皮膚炎／過敏症、痒み、湿疹、咽頭炎、粘膜炎、腸炎、蜂巣炎、灼熱痛、
坐骨神経炎、顎関節神経痛、末梢神経炎、多発性神経炎、断端痛、幻肢痛、術後イレウス
、胆嚢炎、乳房切除後の疼痛症候群、口腔神経障害性疼痛、シャルコー痛、反射性交感神
経性ジストロフィー、ギラン・バレー症候群、知覚異常性大腿神経痛、口腔灼熱症候群、
ヘルペス後神経痛、三叉神経痛、群発性頭痛、片頭痛、末梢神経障害、両側性末梢神経障
害、糖尿病性神経障害、視神経炎、発熱後の神経炎、遊走性神経炎、分節性神経炎、ゴン
ボー神経炎（Gombault's neuritis）、ニューロン炎、頸腕神経痛、頭蓋神経痛、膝神経
痛、舌咽神経痛、片頭痛神経痛、特発性神経痛、肋間神経痛、乳房神経痛、モートン神経
痛、鼻毛様体神経痛、後頭神経痛、紅痛症、スルーダー神経痛、翼口蓋（ｓｐｈｅｎｏｐ
ａｌａｔｉｎｅ）神経痛、眼窩上神経痛、ビディアン神経痛、炎症性腸疾患、過敏性腸症
候群、洞頭痛、緊張性頭痛、分娩、出産、生理痛、および癌と関連する、請求項１３に記
載の医薬組成物。
【請求項１６】
　前記疼痛が関節炎と関連する、請求項１３に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　前記関節炎が、関節リウマチ、リウマチ様脊椎炎、変形性関節症、痛風性関節炎、若年
性関節炎、肩関節周囲炎から選択される、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　前記疾患または障害が、薬物依存症、アヘン依存症、アルコール依存症、ニコチン依存
症、コカイン依存症、術後イレウス、掻痒症、下痢、過敏性腸症候群、胃腸障害、肥満、
呼吸抑制、痙攣、咳、痛覚過敏から選択される、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　前記疾患または障害が胃腸障害またはイレウスである、請求項１２に記載の医薬組成物
。
【請求項２０】
　オピオイドと関連する副作用を治療または防止する方法において使用するための医薬組
成物であって、
　前記方法は、前記組成物を、それを必要とする患者に投与するステップを含み、
　前記組成物は、有効量の請求項１～１１のいずれかに記載の化合物を含む、
医薬組成物。
【請求項２１】
　前記副作用が、便秘、オピオイド誘発性大腸機能障害、吐気、嘔吐、およびそれらの組
み合わせからなる群から選択される、請求項２０に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本出願は、２０１１年６月２９日に出願された米国仮出願第６１／５０２，７２１号の
利益を主張する。上記出願の全教示は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明は、オピオイド受容体モジュレーターとして有用な末梢作用オピオイド化合物に
関する。
【背景技術】
【０００３】
　アヘンは、１８０５年のモルヒネの分離以来、精力的な研究の対象とされ、アヘンまた
はアヘンに似た活性を有する何千もの化合物が同定されてきた。鎮痛剤を製造するために
使用されるもの（例えば、モルヒネ）および薬物依存症を治療するために使用されるもの
（例えば、ナルトレキソン）を含む多くのオピオイド受容体と相互作用する化合物は、ヒ
トの治療に用いられている。ベンゾモルファンおよびモルフィナンのクラスのほとんど全
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ての治療上有用なオピオイドは、２,６－メタノ－３－ベンズアゾシン[例えば、シクラゾ
シンおよびＥＫＣ（エチルケトシクラゾシン）]に使用される付番方式で「８」の番号が
付けられ、モルフィナン（例えば、モルヒネ）に使用される付番方式で「３」の番号が付
けた位置にフェノール性ヒドロキシル基（ＯＨ）を有する。３－ヒドロキシル基が、カル
ボキサミド基およびチオカルボキサミド基などの多くの小さな極性のある中性残基で置き
換えられた場合、隣接する４位は、オピオイド受容体に対して高い親和性を有する化合物
を生成するためにヒドロキシルで置換されてもよい（Ｗｅｎｔｌａｎｄ Ｍ：ＷＯ　２０
０９０２３５６７；ＷＯ　２０１００１１６１９、米国特許第６７８４１８７号、同第６
８８７９９８号、同第７２６２２９８号、同第７５５７１１９号）。このような受容体に
結合する化合物は、オピエート受容体により調節される疾患、例えば、鎮痛を媒介するこ
と、薬物およびオピオイド依存症との闘い、アルコール依存症、薬物過剰摂取、精神障害
、強迫行動、膀胱機能障害、神経因性膀胱、間質性膀胱炎、尿失禁、早漏、炎症性疼痛、
末梢を介する疼痛および神経障害性疼痛、咳、痙攣、肺水腫、下痢、便秘、掻痒、心疾患
、心臓保護、および認知、呼吸抑制、過敏性腸症候群および胃腸障害、免疫調節、過食、
拒食症、痛覚過敏、運動障害、抗精神病薬に誘発される体重増加の治療、ならびに抗腫瘍
薬として有用である可能性がある。
【０００４】
　モルヒネなどの古典的なオピオイドの強力な抗侵害受容作用は、主に脊柱上または脊髄
レベルでの中枢を介する作用であると伝統的に考えられている。抗侵害受容効果は、例え
ば、炎症または神経障害性疼痛のマウスのライジング（ｗｒｉｔｈｉｎｇ）モデル、およ
びラットモデルの末梢におけるオピオイドの局所適用後に生じることも実証されている。
これらの効果は、末梢オピオイド受容体媒介性のオピオイド誘発作用に起因している。神
経解剖学的、分子的および電気生理学的研究により、このような受容体は、感覚ニューロ
ンの末梢端上で発現し、そこで求心性および遠心性の神経機能の両方を調節して、抗侵害
受容作用をもたらすことができることが示された（Ｆｕｒｓｔ ｅｔ.ａｌ.Ｊ．Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒ.２００５ ３１２（２）,６０９－１８）。さらに、オピオ
イド受容体は、腸組織および胃腸管を裏打ちする上皮細胞中に移行することが知られてい
る免疫細胞上で見出されている。このように、血液脳関門を通過することなく、末梢オピ
オイド受容体と相互作用するオピオイドは、強力な鎮痛剤として使用される可能性があり
、中枢を介する副作用を欠き、オピオイド媒介性疾患を治療する上で関心がもたれている
。
【発明の概要】
【０００５】
　本発明は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶの化合物またはその薬学的に許容されるエステル
もしくはプロドラッグに関する：
【０００６】
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【化１】

（式中、
ｕは、０、１または２であり；
ｔは、０、１、２、３、４、５、６、または７であり；
Ｘは、ＳまたはＯであり；
Ｙ－、薬学的に許容される対イオンであり；
Ｒ１は、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルまたは置換ヘテ
ロシクリルから選択され；
各Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８およびＲ１１は、独立して、不在、水素、ハロゲン、－
ＯＲ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ２

、－Ｎ３、アシル、アルコキシ、置換アルコキシ、アルキルアミノ、置換アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、置換ジアルキルアミノ、アルキルチオ、置換アルキルチオ、アルキ
ルスルホニル、置換アルキルスルホニル、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール
、ヘテロシクリルもしくは置換ヘテロシクリルから選択されるか、または、Ｒ２、Ｒ３、
Ｒ４、Ｒ８およびＲ１１のうちの２つは、それらが結合している原子と共に１つもしくは
２つの任意に置換された環を形成するか、あるいは、Ｒ２およびＲ３は、それらが結合し
ている炭素と共にＣ＝Ｘ基またはビニル基を形成するか、あるいは、２つのＲ１１基は、
それらが結合している炭素原子と共にＣ＝Ｘ基またはビニル基を形成し；
ここで、各Ｒ２０およびＲ２１は、独立して、不在、水素、ハロゲン、アルキル、置換ア
ルキル、アリールまたは置換アリールから選択され；
Ｒ５は、アルキル、置換アルキル、アリールまたは置換アリールであり；
Ｒ７は、水素、アルキル、置換アルキル、アリールまたは置換アリールであり；
Ｒ９は、水素、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルまたは置
換ヘテロシクリルから選択され；
Ｒ１０は、－［Ｃ（Ｒ２３）（Ｒ２４）］ｍ－Ｒ２５から選択され；
ここで、ｍは、０、１、２、３、４、５、６、７、または８であり；
各Ｒ２３およびＲ２４は、独立して、水素、ハロゲン、－ＯＲ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ
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２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ
（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、アシル、アルコキシ
、置換アルコキシ、アルキルアミノ、置換アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、置換ジア
ルキルアミノ、アルキルチオ、置換アルキルチオ、アルキルスルホニル、置換アルキルス
ルホニル、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルもしくは置換
ヘテロシクリルから選択され；
Ｒ２５は、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、ヘテロアリールで置換されたアリール
またはヘテロシクリルで置換されたアリールである）。
【０００７】
　本発明は、さらに、オピオイド受容体の活性を調節することによって疾患または障害を
治療する方法であって、それを必要とする対象に式Ｉの化合物を投与するステップを含む
方法に関する。
【０００８】
　本発明の前述のおよび他の目的、特徴ならびに利点は、添付の図面（参照文字は、異な
る図の中で同じ部分を表す）に示されるように、本発明の好ましい実施形態の以下のより
詳細な説明から明らかになるであろう。図面は必ずしも縮尺通りではなく、むしろ本発明
の原理を示すことに重点が置かれている。
【図面の簡単な説明】
【０００９】
【図１】化合物４の投与（足底内）が、３、１０および３０μｇ／足で、ＣＦＡ誘発性体
重負荷欠陥の用量依存的な反転をもたらしたことを示すグラフである。
【図２】モルヒネの投与（足底内）が、３、１０および３０μｇ／足で、ＣＦＡ誘発性体
重負荷欠陥の用量依存的な反転をもたらしたことを示すグラフである。
【図３】化合物４の皮下（ＳＣ）投与の抗侵害受容特性を、抗侵害受容作用のラットホッ
トプレート試験において、１０、３０および１００ｍｇ／ｋｇの用量で評価したグラフで
ある。
【図４】化合物４の皮下投与が、疼痛のホルマリンモデルにおけるホルマリン誘発事象の
用量依存的な反転をもたらしたことを示すグラフである。
【図５】化合物４の投与（腹腔内）が、炎症性疼痛の酢酸誘発性ライジングモデルにおい
て、用量依存的に酢酸誘発性ライジングを阻止したことを示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１０】
　一実施形態において、本発明は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶの化合物またはその薬学的
に許容されるエステルもしくはプロドラッグに関する：
【００１１】
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【化２】

（式中、
ｕは、０、１または２であり；
ｔは、０、１、２、３、４、５、６、または７であり；
Ｘは、ＳまたはＯであり；
Ｙ－、薬学的に許容される対イオンであり；
Ｒ１は、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルまたは置換ヘテ
ロシクリルから選択され；
各Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ８およびＲ１１は、独立して、不在、水素、ハロゲン、－
ＯＲ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ２

、－Ｎ３、アシル、アルコキシ、置換アルコキシ、アルキルアミノ、置換アルキルアミノ
、ジアルキルアミノ、置換ジアルキルアミノ、アルキルチオ、置換アルキルチオ、アルキ
ルスルホニル、置換アルキルスルホニル、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール
、ヘテロシクリルもしくは置換ヘテロシクリルから選択されるか、または、Ｒ２、Ｒ３、
Ｒ４、Ｒ８およびＲ１１のうちの２つは、それらが結合している原子と共に１つもしくは
２つの任意に置換された環を形成するか、あるいは、Ｒ２およびＲ３は、それらが結合し
ている炭素と共にＣ＝Ｘ基またはビニル基を形成するか、あるいは、２つのＲ１１基は、
それらが結合している炭素原子と共にＣ＝Ｘ基またはビニル基を形成し；
ここで、各Ｒ２０およびＲ２１は、独立して、不在、水素、ハロゲン、アルキル、置換ア
ルキル、アリールまたは置換アリールから選択され；
Ｒ５は、アルキル、置換アルキル、アリールまたは置換アリールであり；
Ｒ７は、水素、アルキル、置換アルキル、アリールまたは置換アリールであり；
Ｒ９は、水素、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルまたは置
換ヘテロシクリルから選択され；
Ｒ１０は、－［Ｃ（Ｒ２３）（Ｒ２４）］ｍ－Ｒ２５から選択され；
ここで、ｍは、０、１、２、３、４、５、６、７、または８であり；
各Ｒ２３およびＲ２４は、独立して、水素、ハロゲン、－ＯＲ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ

２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ２０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ
（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＣＦ３、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、アシル、アルコキシ
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、置換アルコキシ、アルキルアミノ、置換アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、置換ジア
ルキルアミノ、アルキルチオ、置換アルキルチオ、アルキルスルホニル、置換アルキルス
ルホニル、脂肪族、置換脂肪族、アリール、置換アリール、ヘテロシクリルもしくは置換
ヘテロシクリルから選択され；
Ｒ２５は、ヘテロシクリル、置換ヘテロシクリル、ヘテロアリールで置換されたアリール
またはヘテロシクリルで置換されたアリールである）。
【００１２】
　本発明は、さらに、オピオイド受容体（複数可）の活性を調節することによって疾患ま
たは障害を治療する方法であって、それを必要とする対象に式Ｉまたは式ＩＩの化合物を
投与するステップを含む方法に関する。
【００１３】
　好ましい実施形態において、本発明は、式Ｖの化合物、式ＶＩの化合物、またはその薬
学的に許容されるエステルもしくはプロドラッグに関する：
【００１４】

【化３】

【００１５】
　本発明は、さらに、オピオイド受容体媒介性の疾患または障害を治療する方法であって
、式ＩＩの化合物またはその薬学的に許容されるエステルもしくはプロドラッグを、それ
を必要とする対象に投与するステップを含む方法に関する。
【００１６】
　より好ましい実施形態において、本発明は、式Ｉもしくは式ＩＩの化合物またはその薬
学的に許容されるエステルもしくはプロドラッグに関し、式中、Ｒ１０は、表Ａから選択
される：
【００１７】
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（式中、
ｓは、０、１、２、または３であり；
ｐは、０、１、２、３、４、５、６、または７であり；
ｑは、０、１、２、３、４、または５であり；
各Ｒ１００、Ｒ１０１、Ｒ１０２、Ｒ１０３、Ｒ１０４、およびＲ１０５は、独立して、
水素、ハロゲン、－ＯＲ２０、－ＳＲ２０、－ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｃ（Ｏ）Ｒ２０、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ２０、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ２０Ｒ２１、－Ｎ（Ｒ２０）Ｃ（Ｏ）Ｒ２１、－ＣＦ３

、－ＣＮ、－ＮＯ２、－Ｎ３、アシル、アルコキシ、置換アルコキシ、アルキルアミノ、
置換アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、置換ジアルキルアミノ、置換アルキルチオ、非
置換アルキルチオ、置換アルキルスルホニル、非置換アルキルスルホニル、任意に置換さ
れた脂肪族、任意に置換されたアリール、ヘテロシクリルまたは置換ヘテロシクリルから
選択される）。
【００１８】
　好ましい実施形態において、本発明は、表Ｂから選択される化合物またはその薬学的に
許容されるエステルもしくはプロドラッグに関する：
【００１９】
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【００２０】
　好ましい実施形態において、本発明は、表Ｂから選択される化合物に関し、式中、Ｒ１

０は、表Ａから選択される。より好ましい実施形態において、本発明は、表Ｂから選択さ
れる化合物に関し、式中、Ｒ１０は表Ａから選択され、Ｒ９は水素である。
【００２１】
　好ましい実施形態において、Ｒ１は、－（ＣＨ２）ａ－ｃ－Ｃ３Ｈ５、－（ＣＨ２）ａ

－ｃ－Ｃ４Ｈ７、－（ＣＨ２）ａ－ｃ－Ｃ５Ｈ９、－（ＣＨ２）ａ－ＣＨ＝ＣＨ２、－Ｃ
Ｈ３、－ＣＨ２－ＣＨ２－フェニルまたは－（ＣＨ２）ａ－ＣＨ＝Ｃ（ＣＨ３）２から選
択され、ａは、独立して、０、１、２または３である。
【００２２】
　好ましい実施形態において、本発明は、表Ｃから選択される化合物またはその薬学的に
許容されるエステルもしくはプロドラッグに関する：
【００２３】
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【００２４】
　より好ましい実施形態において、本発明は、オピオイド受容体媒介性の疾患または障害
を治療する方法であって、表Ｃの化合物を、それを必要とする対象に投与するステップを
含む方法に関する。一実施形態において、本発明は、疼痛の治療であって、式ＩまたはＩ
Ｉの化合物を、それを必要とする対象に投与する工程を含む治療に関する。一実施形態に
おいて、疼痛は、炎症性疼痛、中枢を介する疼痛、末梢を介する疼痛、内臓痛、構造的に
関連する疼痛、癌性疼痛、軟組織損傷関連疼痛、進行性疾患に関連する疼痛、神経障害性
疼痛および急性損傷に起因する急性疼痛、外傷に起因する急性疼痛、手術に起因する急性
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疼痛、頭痛に起因する慢性疼痛、神経学的症状に起因する慢性疼痛、脳卒中後の症状に起
因する慢性疼痛および片頭痛に起因する慢性疼痛から選択される。一実施形態において、
疼痛は、変形性関節症、関節リウマチ、線維筋痛症、片頭痛、頭痛、歯痛、火傷、日焼け
、ヘビ咬傷、クモ咬傷、虫刺され、神経因性膀胱、良性前立腺肥大、間質性膀胱炎、鼻炎
、接触性皮膚炎／過敏症、痒み、湿疹、咽頭炎、粘膜炎、腸炎、蜂巣炎、灼熱痛、坐骨神
経炎、顎関節神経痛、末梢神経炎、多発性神経炎、断端痛、幻肢痛、術後イレウス、胆嚢
炎、乳房切除後の疼痛症候群、口腔神経障害性疼痛、シャルコー痛、反射性交感神経性ジ
ストロフィー、ギラン・バレー症候群、知覚異常性大腿神経痛、口腔灼熱症候群、ヘルペ
ス後神経痛、三叉神経痛、群発性頭痛、片頭痛、末梢神経障害、両側性末梢神経障害、糖
尿病性神経障害、視神経炎、発熱後の神経炎、遊走性神経炎、分節性神経炎、ゴンボー神
経炎（Ｇｏｍｂａｕｌｔ）、ニューロン炎、頸腕神経痛、頭蓋神経痛、膝神経痛、舌咽神
経痛、片頭痛神経痛、特発性神経痛、肋間神経痛、乳房神経痛、モートン神経痛、鼻毛様
体神経痛、後頭神経痛、紅痛症、スルーダー神経痛、スプレノパラチン（ｓｐｌｅｎｏｐ
ａｌａｔｉｎｅ）神経痛、眼窩上神経痛、ビディアン神経痛、炎症性腸疾患、過敏性腸症
候群、洞頭痛、緊張性頭痛、分娩、出産、生理痛、および癌と関連する。
【００２５】
　一実施形態において、本発明は、関節炎に関連する疼痛の治療に関する。一実施形態に
おいて、関節炎は、関節リウマチ、リウマチ様脊椎炎、変形性関節症、痛風性関節炎、若
年性関節炎、肩関節周囲炎から選択される。
【００２６】
　本出願の化合物は、オピエート受容体に対して良好な結合親和性を示す。本発明の化合
物の一部は、オピエート受容体（ＭＯＲ、ＤＯＲ、ＫＯＲまたはＮＯＰ）のうちの１つま
たは複数におけるそれらの誘発されるＧＴＰγＳ結合能に基づきアゴニスト活性を示す。
このように、本出願の化合物は、オピオイド受容体の活性化によって調節される疾患、例
えば、鎮痛を媒介すること、薬物およびオピオイド依存症との闘い、アルコール依存症、
薬物過剰摂取、精神障害、膀胱機能障害、神経因性膀胱、間質性膀胱炎、尿失禁、早漏、
炎症性疼痛、神経障害性疼痛、咳、肺水腫、下痢、掻痒、心疾患、心臓保護、および認知
、呼吸抑制、過敏性腸症候群および胃腸障害、免疫調節の治療ならびに抗腫瘍薬として有
用である。
【００２７】
　本発明の化合物は、主にμオピオイド受容体に結合するリガンドが望まれる疾患を治療
するための方法で使用されてもよい。対象の化合物は、κ受容体およびδ受容体にも結合
することができる。オピオイド受容体は、末梢における中枢神経系の外側に位置し、神経
細胞、免疫細胞、グリア細胞、または上皮細胞上に位置し得る。化合物が、中枢神経系（
ＣＮＳ）に直接注入される場合、それらの化合物は、そこでオピオイド受容体に結合する
。
【００２８】
　一実施形態において、該化合物は、オピオイド受容体アゴニストである。別の実施形態
において、該化合物は、（内因性または外因性のいずれかの）オピオイドによって引き起
こされる病状または疾患を予防または治療するためのオピオイドアンタゴニストである。
別の実施形態において、該化合物は、μ、κおよびδ受容体におけるアゴニスト特性およ
びアンタゴニスト特性の組み合わせを有するオピオイド受容体活性の調節に広く機能する
ことができる。さらに別の実施形態において、好ましくは、本発明の化合物は、実質的に
血液脳関門を通過しない。
【００２９】
　本発明の化合物は、特に、望ましくない症状または病状が、外因性オピオイドの投与の
副作用である場合に、オピオイド受容体を拮抗するための方法で使用されてもよい。さら
に、本発明の化合物は、オピオイド受容体に結合することによって改善される疾患状態を
有する患者を治療するため、またはμオピオイド受容体シグナル伝達の一時的な抑制もし
くは調節が望まれる任意の治療に使用されてもよい。
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【００３０】
　このような症状、病状または疾患には、オピオイド誘発性の鎮静、錯乱、呼吸抑制、陶
酔感、不快、幻覚、掻痒（かゆみ）、胆石の増加、胆石疝痛の増加、および尿閉、イレウ
ス、嘔吐、ならびに依存症傾向の完全または部分的な拮抗作用；オピオイドおよびコカイ
ン依存症の予防または治療；急速なオピオイド解毒；アルコール依存症の治療；アルコー
ル昏睡の治療；オピオイド使用または乱用の検出（瞳孔テスト）；摂食障害の治療；肥満
症の治療；脳振盪後症候群の治療；敗血症、血液量減少またはエンドトキシン誘発性ショ
ックにおける補助療法；オピオイド鎮痛の増強（特に、超低用量）；オピオイド耐性およ
び身体的依存症の回復または予防（特に、超低用量）；乳幼児突然死症候群の予防；ジス
キネジアの治療；１型および２型糖尿病を含む代謝疾患の治療；（黄体形成ホルモン放出
の増加、不妊症の治療、畜産における多子出産の数の増加、ならびに雄および雌の性行動
を含む）内分泌系の治療；オピオイド受容体の結合に関連する免疫系および癌の治療；不
安緩解の治療；利尿の治療；血圧の治療および調節；耳鳴または聴覚障害の治療；てんか
んの治療；悪液質の治療；一般的な認知機能障害の治療；ならびに窃盗癖の治療が含まれ
る。
【００３１】
　本発明の化合物は、細胞増殖抑制剤として、抗片頭痛剤として、免疫調節剤として、免
疫抑制剤として、抗関節炎剤として、抗アレルギー剤として、殺ウイルス剤として、下痢
を治療するため、抗統合失調症剤として、神経障害剤として、鎮咳薬として、抗依存性薬
剤として、抗喫煙薬として、アルコール依存症を治療するために、血圧降下剤として、外
傷性虚血に起因する麻痺の治療および／または予防のため、虚血性外傷に対する一般的な
神経保護、痛覚過敏および神経移植片の神経成長因子治療の補助剤として、抗利尿剤とし
て、刺激剤として、抗痙攣薬として、または肥満を治療するためにも使用してよい。さら
に、本化合物は、Ｌ－ドーパ治療に関連する治療運動障害のためのＬ－ドーパの補助剤と
してパーキンソン病の治療に使用されてもよい。
【００３２】
　特定の実施形態において、本発明の化合物は、過敏性腸症候群、オピオイド誘発性腸機
能障害、大腸炎、術後およびオピオイド誘発性の催吐（悪心および嘔吐）、胃の運動性お
よび胃排出の減少、小腸および／もしくは大腸の推進阻害、非推進性分節収縮の振幅の増
大、オッディ括約筋の収縮、肛門括約筋緊張の増加、直腸拡張で損なわれた反射性弛緩、
胃液分泌、胆汁分泌、膵液分泌もしくは腸内分泌の減少、腸の内容物からの水分吸収の増
加、胃食道逆流、胃不全麻痺、筋痙攣、膨満感、腹部もしくは心窩部痛および不快感、便
秘、ならびに経口投与された薬物もしくは栄養素の吸収遅延を含むが、これらに限定され
ない胃腸障害を予防または治療するための方法で使用されてもよい。
【００３３】
　一実施形態において、本発明の組成物は、さらに、オピオイドの鎮痛効力を増強するよ
うに、かつ／または鎮痛耐性の発生を低減するように設計され得る１つまたは複数の化合
物を含んでもよい。このような化合物には、例えば、デキストロメトルファンまたは他の
ＮＭＤＡアンタゴニスト（Ｍａｏ,Ｍ.Ｊ.ｅｔ ａｌ.,Ｐａｉｎ,１９９６、６７、３６１
）、Ｌ－３６４、７１８および他のＣＣＫアンタゴニスト（Ｄｏｕｒｉｓｈ,Ｃ.Ｔ.ｅｔ 
ａｌ.,Ｅｕｒ.Ｊ.Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.,１９８８,１４７,４６９）、ＮＯＳ阻害剤（Ｂｈ
ａｒｇａｖａ,Ｈ.Ｎ.ｅｔ ａｌ.,Ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅｓ,１９９６,３０,２１９）
、ＰＫＣ阻害剤（Ｂｉｌｓｋｙ,Ｅ.Ｊ.ｅｔ ａｌ.,Ｊ.Ｐｈａｒｍａｃｏｌ.Ｅｘｐ.Ｔｈ
ｅｒ.,１９９６,２７７,４８４）、ならびにダイノルフィンアンタゴニストまたは抗血清
（Ｎｉｃｈｏｌｓ,Ｍ.Ｌ.ｅｔ ａｌ.,Ｐａｉｎ,１９９７,６９,３１７）が含まれる。前
述の資料の各々の開示は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【００３４】
　一実施形態において、本発明の化合物は、術後またはオピオイド誘導性のイレウスを予
防または治療するための方法において使用することができる。別の実施形態において、本
発明の化合物は、鎮痛剤、麻酔薬、鎮痒薬、抗下痢薬、抗痙攣薬、鎮咳薬、および／また
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は抗食欲不振薬として使用することができる。
【００３５】
　定義
　本発明を説明するために使用される種々の用語の定義を以下に列挙する。特に特定の場
合に限定されない限り、個別にまたはより大きなグループの一部として、これらの定義は
、それらが本明細書および特許請求の範囲の中で使用される用語に適用される。
【００３６】
　「脂肪族基」または「脂肪族」という用語は、飽和（例えば、単結合）であるか、また
は１つもしくは複数の不飽和単位、例えば、二重結合および／または三重結合を含有し得
る非芳香族部分を表す。脂肪族基は、直鎖状、分岐状または環状であり得、炭素、水素、
または、場合により、１つもしくは複数のヘテロ原子を含有し、置換または非置換であり
得る。
【００３７】
　脂肪族炭化水素基に加えて、脂肪族基には、例えば、ポリアルキレングリコールなどの
ポリアルコキシアルキル、ポリアミン、およびポリイミンが含まれる。このような脂肪族
基は、さらに置換されていてもよい。脂肪族基は、本明細書に記載のアルキル、置換アル
キル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、および置換または非
置換のシクロアルキル基を含んでもよいことが理解される。
【００３８】
　「アシル」という用語は、水素、アルキル、部分飽和または完全飽和のシクロアルキル
、部分飽和または完全飽和の複素環、アリール、またはヘテロアリールで置換されたカル
ボニルを表す。例えば、アシルには、（Ｃ１－Ｃ６）アルカノイル（例えば、ホルミル、
アセチル、プロピオニル、ブチリル、バレリル、カプロイル、t－ブチルアセチルなど）
、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキルカルボニル（例えば、シクロプロピルカルボニル、シク
ロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、シクロヘキシルカルボニルなど）、複
素環カルボニル（例えば、ピロリジニルカルボニル、ピロリド－２－オン－５－カルボニ
ル、ピペリジニルカルボニル、ピペラジニルカルボニル、テトラヒドロフラニルカルボニ
ルなど）、アロイル（例えば、ベンゾイル）およびヘテロアロイル（例えば、チオフェニ
ル－２－カルボニル、チオフェニル－３－カルボニル、フラニル－２－カルボニル、フラ
ニル－３－カルボニル、１Ｈ－ピロイル－２－カルボニル、１Ｈ－ピロイル－３－カルボ
ニル、ベンゾ［ｂ］チオフェニル－２－カルボニルなど）の基が含まれる。さらに、アシ
ル基のアルキル、シクロアルキル、複素環、アリールおよびヘテロアリール部分は、それ
ぞれの定義に記載される基のいずれか１つであり得る。「場合により置換されている」と
示される場合には、アシル基は、非置換であるか、または場合により、「置換」の定義の
中の下記の置換基の群から独立して選択される１つもしくは複数の置換基（典型的には、
１～３個の置換基）で置換されるか、またはアシル基のアルキル、シクロアルキル、複素
環、アリールおよびヘテロアリール部分は、それぞれ、上記のとおり置換基の好ましいお
よびより好ましいリストの中の置換基で置換されてもよい。
【００３９】
　「アルキル」という用語は、特定数の炭素を有する分岐鎖および直鎖両方の、置換また
は非置換の飽和脂肪族炭化水素基（ｒａｄｉｃａｌ）／基（ｇｒｏｕｐ）を含むと意図さ
れる。好ましいアルキル基は、約１～約２４個の炭素原子（「Ｃ１－Ｃ２４」）を含有す
る。他の好ましいアルキル基は、約１～約８個の炭素原子（「Ｃ１－Ｃ８」）、例えば、
約１～約６個の炭素原子（「Ｃ１－Ｃ６」）、または約１～約３個の炭素原子（「Ｃ１－
Ｃ３」）を含有する。Ｃ１－Ｃ６アルキル基の例としては、メチル、エチル、プロピル、
イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、n－ペンチル、ネオペンチルおよびn－ヘ
キシル基が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４０】
　「アルケニル」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を有する直鎖また
は分枝鎖の基を表す。このような基は、好ましくは、約２～約２４個の炭素原子（「Ｃ２
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－Ｃ２４」）を含有する。他の好ましいアルケニル基は、エテニル、アリル、プロペニル
、ブテニルおよび４－メチルブテニルなどの２～約１０個の炭素原子（「Ｃ２－Ｃ１０」
）を有する「低級アルケニル」基である。好ましい低級アルケニル基は、２～約６個の炭
素原子（「Ｃ２－Ｃ６」）を含有する。「アルケニル」および「低級アルケニル」という
用語は、「シス」および「トランス」配向、あるいは「Ｅ」および「Ｚ」配向を有する基
を包含する。
【００４１】
　「アルキニル」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素三重結合を有する直鎖また
は分枝鎖の基を表す。このような基は、好ましくは、約２～約２４個の炭素原子（「Ｃ２

－Ｃ２４」）を含有する。他の好ましいアルキニル基は、プロパルギル、１－プロピニル
、２－プロピニル、１－ブチン、２－ブチニルおよび１－ペンチニルなどの２～約１０個
の炭素原子を有する「低級アルキニル」基である。好ましい低級アルキニル基は、２～約
６個の炭素原子（「Ｃ２－Ｃ６」）を含有する。
【００４２】
　「シクロアルキル」という用語は、３～約１２個の炭素原子（「Ｃ３－Ｃ１２」）を有
する飽和炭素環式基を表す。「シクロアルキル」という用語は、３～約１２個の炭素原子
を有する飽和炭素環式基を包含する。このような基の例としては、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチルおよびシクロヘキシルが挙げられる。
【００４３】
　「シクロアルケニル」という用語は、３～１２個の炭素原子を有する部分不飽和炭素環
式基を表す。２つの二重結合（共役していても、共役していなくてもよい）を含有する部
分不飽和炭素環式基であるシクロアルケニル基は、「シクロアルキルジエニル」と呼ぶこ
とができる。より好ましいシクロアルケニル基は、４～約８個の炭素原子を有する「低級
シクロアルケニル」基である。このような基の例としては、シクロブテニル、シクロペン
テニルおよびシクロヘキセニルが挙げられる。
【００４４】
　本明細書で使用する「アルキレン」という用語は、特定数の炭素原子を有する直鎖また
は分枝鎖の飽和炭化水素鎖から誘導される二価の基を表す。アルキレン基の例としては、
エチレン、プロピレン、ブチレン、３－メチルペンチレン、および５－エチルヘキシレン
が挙げられるが、これらに限定されない。
【００４５】
　本明細書で使用する「アルケニレン」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素二重
結合を有する特定数の炭素原子を含有する直鎖または分枝鎖の炭化水素部分から誘導され
る二価の基を表す。アルケニレン基には、例えば、エテニレン、２－プロペニレン、２－
ブテニレン、および１－メチル－２－ブテン－１－イレンなどが挙げられるが、これらに
限定されない。
【００４６】
　本明細書で使用する「アルキニレン」という用語は、少なくとも１つの炭素－炭素三重
結合を有する特定数の炭素原子を含有する直鎖または分枝鎖の炭化水素部分から誘導され
る二価の基を表す。代表的なアルキニレン基には、例えば、プロピニレン、１－ブチニレ
ン、および２－メチル－３－ヘキシニレンなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００４７】
　「アルコキシ」という用語は、直鎖または分枝鎖のオキシ含有基を指し、各々、１～約
２４個の炭素原子、または好ましくは、１～約１２個の炭素原子のアルキル部分を有する
。より好ましいアルコキシ基は、１～約１０個の炭素原子、より好ましくは、１～８個の
炭素原子を有する「低級アルコキシ」基である。このような基の例としては、メトキシ、
エトキシ、プロポキシ、ブトキシおよびｔｅｒｔ－ブトキシが挙げられる。
【００４８】
　「アルコキシアルキル」という用語は、すなわち、モノアルコキシアルキル基およびジ
アルコキシアルキル基を形成するために、アルキル基に結合した１つまたは複数のアルコ
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キシ基を有するアルキル基を表す。
【００４９】
　「アリール」という用語は、単独でまたは組み合わせて、１個、２個または３個の環を
含有する芳香族系を意味し、このような環は、懸垂法で共に結合するか、または縮合して
もよい。「アリール」という用語は、フェニル、ナフチル、テトラヒドロナフチル、イン
ダンフラニル（ｉｎｄａｎｅ ｆｕｒａｎｙｌ）、キナゾリニル、ピリジルおよびビフェ
ニルなどの芳香族基を包含する。
【００５０】
　「ヘテロシクリル」、「複素環」「複素環式」または「ヘテロシクロ」という用語は、
相応して、「ヘテロシクリル」、「ヘテロシクロアルケニル」および「ヘテロアリール」
とも呼ぶことができる、飽和、部分不飽和および不飽和のヘテロ原子を含む環状の基を指
し、これらのヘテロ原子は、窒素、硫黄および酸素から選択され得る。飽和ヘテロシクリ
ル基の例としては、１～４個の窒素原子を含有する飽和３～６員ヘテロ単環式基（例えば
、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピペリジノ、ピペラジニルなど）；１～２個の酸素
原子および１～３個の窒素原子を含有する飽和３～６員ヘテロ単環式基（例えば、モルホ
リニルなど）；１～２個の硫黄原子および１～３個の窒素原子を含有する飽和３～６員ヘ
テロ単環式基（例えば、チアゾリジニルなど）が挙げられる。部分不飽和ヘテロシクリル
基の例としては、ジヒドロチオフェン、ジヒドロピラン、ジヒドロフランおよびジヒドロ
チアゾールが挙げられる。ヘテロシクリル基は、テトラゾリウム基およびピリジニウム基
などの五価の窒素を含んでもよい。「複素環」という用語は、ヘテロシクリル基がアリー
ルまたはシクロアルキル基と縮合している基も包含する。このような縮合二環式基の例と
しては、ベンゾフラン、およびベンゾチオフェンなどが挙げられる。
【００５１】
　「ヘテロアリール」という用語は、不飽和芳香族ヘテロシクリル基を表す。ヘテロアリ
ール基の例としては、１～４個の窒素原子を含有する不飽和３～６員ヘテロ単環式基、例
えば、ピロリル、ピロリニル、イミダゾリル、ピラゾリル、ピリジル、ピリミジル、ピラ
ジニル、ピリダジニル、トリアゾリル（例えば、４Ｈ－１,２,４－トリアゾリル、１Ｈ－
１,２,３－トリアゾリル、２Ｈ－１,２,３－トリアゾリルなど）テトラゾリル（例えば、
１Ｈ－テトラゾリル、２Ｈ－テトラゾリルなど）など；１～５個の窒素原子を含有する不
飽和縮合ヘテロシクリル基、例えば、インドリル、イソインドリル、インドリジニル、ベ
ンズイミダゾリル、キノリル、イソキノリル、インダゾリル、ベンゾトリアゾリル、テト
ラゾロピリダジニル（例えば、テトラゾロ[１,５－ｂ]ピリダジニルなど）など；酸素原
子を含有する不飽和３～６員複素単環式基、例えば、ピラニル、フリルなど；硫黄原子を
含有する不飽和３～６員ヘテロ単環式基、例えば、チエニルなど；１～２個の酸素原子お
よび１～３個の窒素原子を含有する不飽和３～６員ヘテロ単環式基、例えば、オキサゾリ
ル、イソオキサゾリル、オキサジアゾリル（例えば、１,２,４－オキサジアゾリル、１,
３,４－オキサジアゾリル、１,２,５－オキサジアゾリルなど）など；１～２個の酸素原
子および１～３個の窒素原子を含有する不飽和縮合ヘテロシクリル基（例えば、ベンゾオ
キサゾリル、ベンゾオキサジアゾリルなど）；１～２個の硫黄原子および１～３個の窒素
原子を含有する不飽和３～６員ヘテロ単環式基、例えば、チアゾリル、チアジアゾリル（
例えば、１,２,４－チアジアゾリル、１,３,４－チアジアゾリル、１,２,５－チアジアゾ
リルなど）など；１～２個の硫黄原子および１～３個の窒素原子を含有する不飽和縮合ヘ
テロシクリル基（例えば、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリルなど）などが挙げら
れる。
【００５２】
　「ヘテロシクロアルキル」という用語は、ヘテロシクロ置換アルキル基を表す。より好
ましいヘテロシクロアルキル基は、ヘテロシクロ基内の１～６個の炭素原子を有する「低
級ヘテロシクロアルキル」基である。
【００５３】
　「アルキルチオ」という用語は、二価の硫黄原子に結合した１～約１０個の炭素原子の
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、直鎖または分枝鎖アルキル基を含有する基を表す。好ましいアルキルチオ基は、１～約
２４個の炭素原子、好ましくは、１～約１２個の炭素原子のアルキル基を有する。より好
ましいアルキルチオ基は、１～約１０個の炭素原子を有する「低級アルキルチオ」基であ
るアルキル基を有する。最も好ましいのは、１～約８個の炭素原子の低級アルキル基を有
するアルキルチオ基である。このような低級アルキルチオ基の例としては、メチルチオ、
エチルチオ、プロピルチオ、ブチルチオおよびヘキシルチオが挙げられる。
【００５４】
　「アラルキル」または「アリールアルキル」という用語は、ベンジル、ジフェニルメチ
ル、トリフェニルメチル、フェニルエチル、およびジフェニルエチルなどのアリール置換
アルキル基を表す。
【００５５】
　「アリールオキシ」という用語は、酸素原子を介して他の基に結合しているアリール基
を表す。
【００５６】
　「アラルコキシ」または「アリールアルコキシ」という用語は、酸素原子を介して他の
基に結合しているアラルキル基を表す。
【００５７】
　「アミノアルキル」という用語は、アミノ基で置換されたアルキル基を表す。好ましい
アミノアルキル基は、約１～約２４個の炭素原子、または好ましくは、１～約１２個の炭
素原子を有するアルキル基を有する。より好ましいアミノアルキル基は、１～約１０個の
炭素原子を有するアルキル基を有する「低級アミノアルキル」である。最も好ましいのは
、１～８個の炭素原子を有する低級アルキル基を有するアミノアルキル基である。このよ
うな基の例としては、アミノメチル、およびアミノエチルなどが挙げられる。
【００５８】
　「アルキルアミノ」という用語は、１つまたは２つのアルキル基で置換されたアミノ基
を意味する。好ましいアルキルアミノ基は、約１～約２０個の炭素原子、または好ましく
は、１～約１２個の炭素原子を有するアルキル基を有する。より好ましいアルキルアミノ
基は、１～約１０個の炭素原子を有するアルキル基を有する「低級アルキルアミノ」であ
る。最も好ましいのは、１～約８個の炭素原子を有する低級アルキル基を有するアルキル
アミノ基である。適切な低級アルキルアミノは、Ｎ－メチルアミノ、Ｎ－エチルアミノ、
Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノ、またはＮ，Ｎ－ジエチルアミノなどの一置換Ｎ－アルキルアミ
ノ、または二置換Ｎ，Ｎ－アルキルアミノで有り得る。
【００５９】
　「置換」という用語は、所与の構造中の１つまたは複数の水素基を、以下を含むがこれ
らに限定されない特定の置換基のラジカルで置換することを表す：ハロ、アルキル、アル
ケニル、アルキニル、アリール、ヘテロシクリル、チオール、アルキルチオ、アリールチ
オ、アルキルチオアルキル、アリールチオアルキル、アルキルスルホニル、アルキルスル
ホニルアルキル、アリールスルホニルアルキル、アルコキシ、アリールオキシ、アラルコ
キシ、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアミノカルボニル、アル
コキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ハロアルキル、アミノ、トリフルオロメ
チル、シアノ、ニトロ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アルキルアミノアルキル、ア
リールアミノアルキル、アミノアルキルアミノ、ヒドロキシ、アルコキシアルキル、カル
ボキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、アミノカルボニルアルキル、アシル、
アラルコキシカルボニル、カルボン酸、スルホン酸、スルホニル、ホスホン酸、アリール
、ヘテロアリール、複素環式、および脂肪族。置換基は、更に置換されてもよいことが理
解される。
【００６０】
　簡単に説明すると、全体を通して定義され、参照される化学的部分は、当業者に明らか
な適切な構造環境下で一価の化学部分（例えば、アルキル、アリールなど）または多価部
分であり得る。例えば、「アルキル」部分は、一価の基（例えば、ＣＨ３－ＣＨ２－）、
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または他の場合において、二価の連結部分は「アルキル」であり得、その場合、当業者な
らば、そのアルキルを、「アルキレン」という用語と同等である二価の基（例えば、－Ｃ
Ｈ２－ＣＨ２－）であると理解するであろう。同様に、二価の部分が必要とされ、「アル
コキシ」、「アルキルアミノ」、「アリールオキシ」、「アルキルチオ」、「アリール」
、「ヘテロアリール」、「複素環」、「アルキル」、「アルケニル」、「アルキニル」、
「脂肪族」、または「シクロアルキル」であると述べられている状況において、当業者で
あれば、「アルコキシ」、「アルキルアミノ」、「アリールオキシ」、「アルキルチオ」
、「アリール」、「ヘテロアリール」、「複素環」、「アルキル」、「アルケニル」、「
アルキニル」、「脂肪族」、または「シクロアルキル」という用語は、対応する二価の部
分を表すことを理解するであろう。
【００６１】
　本明細書で使用する「化合物」、「薬物」、および「プロドラッグ」という用語全てに
は、本明細書に記載の式を有する化合物、薬物およびプロドラッグの薬学的に許容される
塩、共結晶、溶媒和物、水和物、多形体、エナンチオマー、ジアステレオ異性体、ならび
にラセミ化合物などが含まれる。
【００６２】
　様々な結合点を介して結合しているように示される置換基は、環構造上の任意の利用可
能な位置に結合することができる。
【００６３】
　本明細書で使用する、対象の治療法に関する「有効量」という用語は、所望の投与計画
の一部として送達された場合、疾患または障害の管理を臨床的に許容される基準までもた
らす対象化合物の量を表す。
【００６４】
　本発明の様々な実施形態において、置換または非置換のアルキル、アルケニル、アルキ
ニル、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリールアルキル、ヘテ
ロアリールアルキル、およびヘテロシクロアルキルは、一価または二価であると意図され
ることは明らかであろう。したがって、アルキレン基、アルケニレン基、およびアルキニ
レン基、シクロアルキレン基、シクロアルケニレン基、シクロアルキニレン基、アリール
アルキレン基、ヘテロアリールアルキレン基、およびヘテロシクロアルキレン基は、上記
の定義に含まれるべきであり、本明細書の式に適切な原子価を提供するために適用可能で
ある。
【００６５】
　本明細書で使用する「ハロ」および「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、臭素お
よびヨウ素から選択される原子を表す。
【００６６】
　本明細書に記載の化合物は、１つまたは複数の不斉中心を含み、それ故に、絶対立体化
学に関して、アミノ酸の（Ｒ）－もしくは（Ｓ）－として、または（Ｄ）－もしくは（Ｌ
）－として定義され得るエナンチオマー、ジアステレオマー、および他の立体異性体を生
じさせる。本発明は、全てのそのような可能な異性体、ならびにそれらのラセミ形態およ
び光学的に純粋な形態を含むと意図される。光学異性体は、本明細書に記載された手順に
よって、またはラセミ混合物を分割することによって、それらのそれぞれの光学活性前駆
体から調製することができる。分解能は、分割剤の存在下で、当業者に知られるクロマト
グラフィーにより、もしくは反復結晶化またはこれらの技術のいくつかの組合せによって
行うことができる。分解能に関するさらなる詳細は、Ｊａｃｑｕｅｓ,ｅｔ ａｌ.,Ｅｎａ
ｎｔｉｏｍｅｒｓ,Ｒａｃｅｍａｔｅｓ,ａｎｄ Ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎｓ（Ｊｏｈｎ Ｗｉ
ｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ,１９８１）で見つけることができる。本明細書に記載の化合物は、オ
レフィン性二重結合または他の幾何不斉中心を含有し、特に指示しない限り、これらの化
合物は、ＥおよびＺの幾何異性体の両方を含むと意図される。同様に、全ての互変異性型
も含まれると意図される。本明細書に出現する全ての炭素－炭素二重結合の立体配置は、
便宜のみのために選択され、本文がそのように述べない限り、特定の立体配置を指定する
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ことを意図しない、したがって、任意に本明細書にトランスとして示された炭素－炭素二
重結合は、シス、トランス、または任意の割合の２つの混合物であり得る。
【００６７】
　本明細書で使用する「被験体」という用語は、哺乳動物を表す。被験体は、したがって
、例えば、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、およびモルモットなどを表す。好ましくは、
被験体はヒトである。被験体がヒトである場合、本明細書で被験体を患者と呼んでもよい
。
【００６８】
　本明細書で使用する「薬学的に許容される塩」という用語は、健全な医学的判断の範囲
内で、過度の毒性、刺激、およびアレルギー反応などを伴わず、ヒトおよび下等動物の組
織と接触して使用するのに適し、かつ合理的な利益／リスク比にふさわしい本発明の方法
によって形成される化合物のそれらの塩を表す。薬学的に許容される塩は、当技術分野に
おいて周知である。
【００６９】
　薬学的に許容される塩は、Ｂｅｒｇｅ,ｅｔ ａｌ　Ｊ.Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ 
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ,６６：１－１９（１９７７）に詳細に記載されている。これらの塩は
、本発明の化合物の最終単離および精製中にその場で調製するか、または適切な有機酸と
遊離塩基官能基とを反応させることによって別々に調製することができる。薬学的に許容
される塩の例としては、非毒性の酸付加塩、例えば、塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸お
よび過塩素酸などの無機酸、酢酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸もしくはマ
ロン酸などの有機酸、またはイオン交換などの当技術分野で使用される他の方法を使用す
ることによって形成されるアミノ基の塩が挙げられるが、これらに限定されない。他の薬
学的に許容される塩には、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギ
ン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩（
ｃａｍｐｈｏｒａｔｅ）、カンファースルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピ
オン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩
、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、
ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩
、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メ
タンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩
、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロ
ピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、
コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩、ウンデカ
ン酸塩、および吉草酸塩などが含まれるが、これらに限定されない。代表的なアルカリ金
属塩またはアルカリ土類金属塩には、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、お
よびマグネシウムなどが含まれる。さらなる薬学的に許容される塩には、適切な場合、非
毒性アンモニウム、第四級アンモニウム、ならびにハロゲン化物、水酸化物、カルボン酸
塩、硫酸塩、リン酸塩、硝酸塩、１～６個の炭素原子を有するアルキル、スルホネートお
よびアリールスルホネートなどの対イオンを用いて形成されるアミンカチオンが含まれる
。
【００７０】
　本発明の化合物は、選択的な生物学的特性を向上させるために本明細書で詳しく説明す
る合成手段を介して様々な官能基を付加することにより修飾することができる。このよう
な修飾には、所与の生体系（例えば、血液、リンパ系、中枢神経系）への生物学的浸透を
増加させるもの、経口利用率を増大させるもの、注射による投与を可能にするために溶解
度を増加させるもの、代謝を変えるもの、および排泄速度を変えるものが含まれる。
【００７１】
　本発明によって想定される置換基および変数の組み合わせは、安定化合物の形成をもた
らすもののみである。本明細書で使用する「安定な」という用語は、製造を可能にするの
に十分な安定性を有し、かつ本明細書に詳述する目的（例えば、被験体への治療的または
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予防的投与）に有用であるように十分な期間にわたって化合物の完全性を維持する化合物
を表す。
【００７２】
　合成された化合物は、反応混合物から分離することができ、さらに、カラムクロマトグ
ラフィー、高圧液体クロマトグラフィー、または再結晶などの方法により精製することが
できる。さらに、様々な合成工程は、所望の化合物を得るために、別の順序すなわち順番
で行ってもよい。さらに、本明細書で詳しく説明する溶媒、温度、反応期間などは、単な
る例示の目的のためのものであり、反応条件の変化は、本発明の所望の架橋大環状生成物
を生成することができる。本明細書に記載の化合物の合成に有用な合成化学変換および保
護基の方法論（保護および脱保護）には、例えば、Ｒ.Ｌａｒｏｃｋ,Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎ
ｓｉｖｅ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ,ＶＣＨ Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒ
ｓ（１９８９）；Ｔ.Ｗ.Ｇｒｅｅｎｅ ａｎｄ Ｐ.Ｇ.Ｍ.Ｗｕｔｓ,Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
 Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ,第２版,Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ 
ａｎｄ Ｓｏｎｓ（１９９１）；Ｌ.Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ Ｍ.Ｆｉｅｓｅｒ,Ｆｉｅｓｅ
ｒ ａｎｄ Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ Ｒｅａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓ
ｉｓ,Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓ（１９９４）；ならびにＬ.Ｐａｑｕｅｔｔ
ｅ,編.,Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ ｏｆ Ｒｅａｇｅｎｔｓ ｆｏｒ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ,Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓ（１９９５）に記載のものが含ま
れる。
【００７３】
　本明細書で使用する「ヒドロキシル保護基」という用語は、合成手順中の望ましくない
反応に対してヒドロキシル基を保護することが当技術分野で知られている不安定な化学成
分を表す。前記合成手順（複数可）後に、本明細書に記載のヒドロキシル保護基を選択的
に除去してもよい。公知のヒドロキシル保護基は、概して、Ｔ.Ｈ.Ｇｒｅｅｎｅ ａｎｄ 
Ｐ.Ｇ.,Ｓ.Ｍ.Ｗｕｔｓ,Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙ
ｎｔｈｅｓｉｓ,第３版,Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ,Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ（１９９９
）に記載されている。ヒドロキシル保護基の例としては、ベンジルオキシカルボニル、４
－ニトロベンジルオキシカルボニル、４－ブロモベンジルオキシカルボニル、４－メトキ
シベンジルオキシカルボニル、メトキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、イ
ソプロポキシカルボニル、ジフェニルメトキシカルボニル、２,２,２－トリクロロエトキ
シカルボニル、２－（トリメチルシリル）エトキシカルボニル、２－フルフリルオキシカ
ルボニル、アリルオキシカルボニル、アセチル、ホルミル、クロロアセチル、トリフルオ
ロアセチル、メトキシアセチル、フェノキシアセチル、ベンゾイル、メチル、ｔ－ブチル
、２,２,２－トリクロロエチル、２－トリメチルシリルエチル、１,１－ジメチル－２－
プロペニル、３－メチル－３－ブテニル、アリル、ベンジル、パラ－メトキシベンジルジ
フェニルメチル、トリフェニルメチル（トリチル）、テトラヒドロフリル、メトキシメチ
ル、メチルチオメチル、ベンジルオキシメチル、２，２,２－トリクロロエトキシメチル
、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル、メタンスルホニル、パラ－トルエンスルホ
ニル、トリメチルシリル、トリエチルシリル、およびトリイソプロピルシリルなどが挙げ
られる。本発明の好ましいヒドロキシル保護基は、アセチル（Ａｃまたは－Ｃ（Ｏ）ＣＨ

３）、ベンゾイル（Ｂｚまたは－Ｃ（Ｏ）Ｃ６Ｈ５）、およびトリメチルシリル（ＴＭＳ
または－Ｓｉ（ＣＨ３）３）である。
【００７４】
　本明細書で使用する「アミノ保護基」という用語は、合成手順中の望ましくない反応に
対してアミノ基を保護することが当技術分野で知られている不安定な化学成分を表す。前
記合成手順（複数可）後に、本明細書に記載のアミノ保護基を選択的に除去してもよい。
公知のアミノ保護基は、概して、Ｔ.Ｈ.Ｇｒｅｅｎｅ ａｎｄ Ｐ.Ｇ.Ｍ.Ｗｕｔｓ,Ｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅ Ｇｒｏｕｐｓ ｉｎ Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ,第３版,Ｊｏｈ
ｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ,Ｎｅｗ Ｙｏｒｋ（１９９９）に記載されている。アミノ保
護基の例としては、ｔ－ブトキシカルボニル、９－フルオレニルメトキシカルボニル、お
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よびベンジルオキシカルボニルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７５】
　本明細書で使用する「薬学的に許容されるエステル」という用語は、本発明の方法によ
って形成され、インビボで加水分解する化合物のエステルを表し、親化合物またはその塩
を残すために、ヒトの体内で容易に分解するものが含まれる。適切なエステル基には、例
えば、薬学的に許容される脂肪族カルボン酸、特にアルカン酸、アルケン酸、シクロアル
カン酸およびアルカン二酸から誘導されるものが含まれ、その中のそれぞれのアルキル部
分またはアルケニル部分は、有利に６個以下の炭素原子を有する。特定のエステルの例と
しては、ホルメート、アセテート、プロピオネート、ブチレート、アクリレートおよびエ
チルサクシネートが含まれるが、これらに限定されない。
【００７６】
　本明細書で使用する「薬学的に許容されるプロドラッグ」という用語は、健全な医学的
判断の範囲内で、過度の毒性、刺激、およびアレルギー反応などを有するヒトおよび下等
動物の組織と接触させて使用するのに適し、合理的な利益／リスク比に相応し、可能であ
れば、本発明の化合物のそれらの意図される使用および双性イオン形態に有効である本発
明の方法によって形成される化合物のそのようなプロドラッグを表す。本明細書で使用す
る「プロドラッグ」とは、本発明の式によって詳しく説明される任意の化合物を得るため
に代謝的手段（例えば、加水分解により）インビボで変換できる化合物を意味する。例え
ば、Ｂｕｎｄｇａａｒｄ（編），Ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ Ｐｒｏｄｒｕｇｓ，Ｅｌｓｅｖｉｅ
ｒ（１９８５）；Ｗｉｄｄｅｒら（編），Ｍｅｔｈｏｄｓ ｉｎ Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，
第４巻，Ａｃａｄｅｍｉｃ Ｐｒｅｓｓ（１９８５）；Ｋｒｏｇｓｇａａｒｄ－Ｌａｒｓ
ｅｎら（編）．“Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｐｒｏｄｒｕｇｓ
，Ｔｅｘｔｂｏｏｋ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｃ
ｈａｐｔｅｒ ５，１１３－１９１（１９９１）；Ｂｕｎｄｇａａｒｄら，Ｊｏｕｒｎａ
ｌ ｏｆ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒ Ｒｅｖｉｅｗｓ，８：１－３８（１９９２）；Ｂｕｎ
ｄｇａａｒｄ，Ｊ．Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，７７：２８５以
下参照（１９８８）；Ｈｉｇｕｃｈｉ ａｎｄ Ｓｔｅｌｌａ（編）Ｐｒｏｄｒｕｇｓ ａ
ｓ Ｎｏｖｅｌ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖｅｒｙ Ｓｙｓｔｅｍｓ，Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌ Ｓｏｃｉｅｔｙ（１９７５）；ならびにＢｅｒｎａｒｄ Ｔｅｓｔａ ＆ Ｊｏ
ａｃｈｉｍ Ｍａｙｅｒ，”Ｈｙｄｒｏｌｙｓｉｓ Ｉｎ Ｄｒｕｇ Ａｎｄ Ｐｒｏｄｒｕ
ｇ Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ：Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ａｎｄ Ｅ
ｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，“Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ａｎｄ Ｓｏｎｓ，Ｌｔｄ．（２００２）
で説明されるような様々な形態のプロドラッグが当技術分野で公知である。
【００７７】
　「アシル」という用語には、カルボン酸、カルバミン酸、炭酸、スルホン酸、およびリ
ン酸を含むがこれらに限定されない酸から誘導される残基が含まれる。例としては、脂肪
族カルボニル、芳香族カルボニル、脂肪族スルホニル、芳香族スルフィニル、脂肪族スル
フィニル、芳香族リン酸塩および脂肪族リン酸塩が挙げられる。脂肪族カルボニルの例と
しては、アセチル、プロピオニル、２－フルオロアセチル、ブチリル、および２－ヒドロ
キシアセチルなどが挙げられるが、これらに限定されない。
【００７８】
　本明細書で使用する「非プロトン性溶媒」という用語は、プロトン活性に対して比較的
不活性である、すなわち、プロトン供与体として作用しない溶媒を表す。例としては、ヘ
キサンおよびトルエンなどの炭化水素類、例えば、塩化メチレン、塩化エチレン、および
クロロホルムなどのハロゲン化炭化水素類、例えば、テトラヒドロフラン、およびＮ－メ
チルピロリジノンなどの複素環式化合物類、ならびにジエチルエーテル、ビス－メトキシ
メチルエーテルなどのエーテル類が挙げられるが、これらに限定されない。このような溶
媒は当業者によく知られており、個々の溶媒またはそれらの混合物は、例えば、試薬の溶
解度、試薬の反応性および好ましい温度範囲などの要因に依存して、特定の化合物および
反応条件のために選ばれ得る。非プロトン性溶媒のさらなる議論は、有機化学の教科書ま



(34) JP 5981992 B2 2016.8.31

10

20

30

40

50

たは専門の研究論文、例えば、Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｏｌｖｅｎｔｓ Ｐｈｙｓｉｃａｌ Ｐ
ｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，第４版、
Ｊｏｈｎ Ａ．Ｒｉｄｄｉｃｋら（編）、第１１巻、Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｆ Ｃｈｅ
ｍｉｓｔｒｙ ｓｅｒｉｅｓ,Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ，ＮＹ，１９８６の中で
見つけることができる。
【００７９】
　本明細書で使用する「プロトン性有機溶媒」または「プロトン性溶媒」という用語は、
アルコール、例えば、メタノール、エタノール、プロパノール、イソプロパノール、ブタ
ノール、およびｔ－ブタノールなどのプロトンを提供する傾向がある溶媒を表す。このよ
うな溶媒は当業者によく知られており、個々の溶媒またはそれらの混合物は、例えば、試
薬の溶解度、試薬の反応性および好ましい温度範囲などの要因に依存して、特定の化合物
および反応条件のために選ばれ得る。プロトン性溶媒のさらなる議論は、有機化学の教科
書または専門の研究論文、例えば、Ｏｒｇａｎｉｃ Ｓｏｌｖｅｎｔｓ Ｐｈｙｓｉｃａｌ
 Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ａｎｄ Ｍｅｔｈｏｄｓ ｏｆ Ｐｕｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ，第４
版、Ｊｏｈｎ Ａ．Ｒｉｄｄｉｃｋら（編）、第１１巻、Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ ｏｆ Ｃ
ｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｅｒｉｅｓ,Ｊｏｈｎ Ｗｉｌｅｙ ＆ Ｓｏｎｓ，ＮＹ，１９８６の
中で見つけることができる。
【００８０】
　医薬組成物
　本発明の医薬組成物は、１種類または複数の種類の薬学的に許容される担体と共に製剤
化される治療有効量の本発明の化合物を含む。本明細書で使用する「薬学的に許容される
担体」という用語は、非毒性の不活性固体、半固体または液体の充填剤、全ての種類の補
助的な材料または製剤をカプセル化する希釈剤を意味する。薬学的に許容される担体とし
て役立ち得る材料のいくつかの例としては、ラクトース、グルコースおよびスクロースな
どの糖類；トウモロコシデンプンおよびジャガイモデンプンなどのデンプン類；カルボキ
シメチルセルロースナトリウム、エチルセルロースおよび酢酸セルロースなどのセルロー
スおよびその誘導体；粉末トラガカント；麦芽；ゼラチン；タルク；カカオバターおよび
坐剤ワックスなどの賦形剤；ピーナッツ油、綿実油、ベニバナ油、ゴマ油、オリーブ油、
トウモロコシ油およびダイズ油などの油類；プロピレングリコールなどのグリコール類；
オレイン酸エチルおよびラウリン酸エチルなどのエステル類；寒天；水酸化マグネシウム
および水酸化アルミニウムなどの緩衝剤；アルギン酸；発熱物質を含まない水；等張食塩
水、リンゲル液、エチルアルコール、およびリン酸緩衝溶液、ならびにラウリル硫酸ナト
リウムおよびステアリン酸マグネシウムなどの他の非毒性適合性滑剤が挙げられ、着色剤
、放出剤、コーティング剤、甘味料、香味剤および芳香剤、防腐剤ならびに酸化防止剤も
、処方者の判断に従って、組成物中に存在することができる。本発明の医薬組成物は、ヒ
トおよび他の動物に経口投与、直腸投与、非経口、大槽内投与、膣内投与、腹腔内投与、
（散剤、軟膏、またはドロップによる）局所投与、頬側投与、または経口スプレーもしく
は経鼻スプレーとして投与することができる。
【００８１】
　本発明の医薬組成物は、経口投与、非経口投与、吸入スプレーによる投与、局所投与、
直腸投与、経鼻投与、頬側投与、膣内投与または埋め込みリザーバーを介する投与を行っ
てもよく、好ましくは、経口投与または注射による投与である。本発明の医薬組成物は、
任意の従来の非毒性の薬学的に許容される担体、アジュバントまたはビヒクルを含有して
もよい。場合によって、製剤のｐＨは、製剤化された化合物またはその送達形態の安定性
を高めるために、薬学的に許容される酸、塩基または緩衝剤で調整してもよい。本明細書
で使用する非経口という用語は、皮下、皮内、静脈内、筋肉内、関節内、動脈内、滑液内
、胸骨内、髄腔内、病巣内および頭蓋内への注射または注入技術を含む。
【００８２】
　経口投与用の液体剤形には、薬学的に許容されるエマルジョン、マイクロエマルジョン
、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシル剤が含まれる。活性化合物に加えて、液体剤
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形は、例えば、水または他の溶媒などの当技術分野で一般的に使用される不活性希釈剤、
エチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコ
ール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１,３－ブチレングリコール、ジメチ
ルホルムアミド、油類（特に、綿実油、落花生油、トウモロコシ油、胚芽油、オリーブ油
、ヒマシ油、およびゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポリ
エチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステルなどの可溶化剤および乳化剤、な
らびにそれらの混合物を含んでもよい。不活性希釈剤以外に、経口組成物は、湿潤剤、乳
化剤および懸濁剤、甘味剤、香味剤、ならびに芳香剤などのアジュバントも含むことがで
きる。
【００８３】
　注射用製剤、例えば、滅菌注射用の水性または油性の懸濁液を、適切な分散剤または湿
潤剤および懸濁剤を用いて公知の技術に従って製剤化してもよい。無菌注射用製剤は、例
えば、１,３－ブタンジオール中の溶液として非毒性の非経口投与可能な希釈剤または溶
媒中の滅菌注射溶液、懸濁液またはエマルジョンであってもよい。使用してもよい許容さ
れるビヒクルおよび溶媒には、水、リンゲル液、Ｕ．Ｓ．Ｐおよび生理食塩水が含まれる
。さらに、無菌の固定油は、溶媒または懸濁媒体として従来使用されている。この目的の
ために、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意のブランドの固定油を用いる
ことができる。さらに、オレイン酸などの脂肪酸が、注射剤の調製に使用される。
【００８４】
　注射用製剤は、例えば、細菌保持フィルターを通す濾過、または使用前に滅菌水もしく
は他の滅菌注射用媒体に溶解または分散させることができる滅菌固体組成物の形態に滅菌
剤を組み込むことによって滅菌することができる。
【００８５】
　薬物の効果を延長するためには、注射部位からの薬物の吸収を遅らせることが望ましい
場合がある。これは、水溶性の低い結晶または非晶質材料の液体懸濁液の使用によって達
成することができる。その後、薬物の吸収速度はその溶解速度に依存し、これは、順に、
結晶サイズおよび結晶形態に依存し得る。あるいは、非経口投与薬物形態の遅延吸収は、
薬物を油ビヒクルに溶解または懸濁することによって達成される。注射用デポー形態は、
ポリラクチドまたはポリラクチド－コ－グリコリドなどの生分解性ポリマー中に薬物のマ
イクロカプセルマトリックスを形成することによって製造される。薬物のポリマーに対す
る比および用いられる特定のポリマーの性質に依存して、薬物放出速度を制御することが
できる。他の生分解性ポリマーの例としては、ポリ（オルトエステル）およびポリ（無水
物）が挙げられる。デポー注射製剤はまた、身体組織と適合するリポソームまたはマイク
ロエマルジョンに薬物を閉じ込めることによって調製される。
【００８６】
　直腸または膣投与用の組成物は、好ましくは、ココアバター、ポリエチレングリコール
などの適切な非刺激性賦形剤もしくは担体、または周囲温度では固体であるが、体温では
液体であり、それによって、直腸または膣腔で融解して活性化合物を放出する坐剤ワック
スと本発明の化合物とを混合することによって調製することができる坐剤が好ましい。
【００８７】
　経口投与のための固体剤形には、カプセル、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒剤が含まれ
る。このような固体投薬形態において、活性化合物は、クエン酸ナトリウムもしくはリン
酸二カルシウムなどの少なくとも１つの不活性な薬学的に許容される賦形剤または担体、
および／または以下ものもと混合される；ａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グル
コース、マンニトールおよびケイ酸などの充填剤または増量剤；ｂ）例えば、カルボキシ
メチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、およ
びアカシアなどの結合剤；ｃ）グリセロールなどの保湿剤；ｄ）寒天、炭酸カルシウム、
ジャガイモまたはタピオカデンプン、アルギン酸、ある種のケイ酸塩、および炭酸ナトリ
ウムなどの崩壊剤、ｅ）パラフィンなどの溶液の遅延剤；ｆ）四級アンモニウム化合物な
どの吸収促進剤；ｇ）例えば、セチルアルコールおよびグリセロールモノステアレートな
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どの湿潤剤；ｈ）カオリンおよびベントナイト粘土などの吸収剤；ならびにｉ）タルク、
ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラ
ウリル硫酸ナトリウムなどの滑剤、ならびにそれらの混合物。カプセル剤、錠剤および丸
剤の場合には、剤形は、緩衝剤も含んでもよい。
【００８８】
　一実施形態において、イロプロストまたはイロプロストに加えて投与される別の医薬品
を含む微粒子の投与は、放出の意図された期間にわたって（例えば、最高で２～２４時間
、１日あたり１回、２回、３回、４回または４回以上の投与を可能にするために）ほぼ一
定の値で維持される局所濃度または血漿濃度を提供する。微粒子製剤は、患者があまり頻
繁に治療を受けないこと、かつより長時間、より安定な救済を受けることを可能にし得る
。
【００８９】
　同様の種類の固体組成物も、ラクトースまたは乳糖ならびに高分子量ポリエチレングリ
コールなどの賦形剤を使用する軟質および硬質の充填ゼラチンカプセル中の充填剤として
使用してもよい。
【００９０】
　これらの活性化合物は、上記のような１つまたは複数の賦形剤を有するマイクロカプセ
ル化形態でもあり得る。錠剤、糖衣錠、カプセル、丸剤および顆粒の固体剤形は、腸溶コ
ーティング、放出制御コーティングおよび医薬製剤分野で公知の他のコーティングなどの
コーティングならびにシェルを用いて調製することができる。このような固体投薬形態に
おいて、この活性化合物は、スクロース、ラクトースまたはデンプンなどの少なくとも１
つの不活性希釈剤と混合してもよい。このような剤形は、常法に従って、不活性な希釈剤
以外の追加物質、例えば、ステアリン酸マグネシウムおよび微結晶性セルロースなどの錠
剤化滑剤（ｔａｂｌｅｔｉｎｇ ｌｕｂｒｉｃａｎｔ）および他の錠剤化助剤も含んでも
よい。カプセル剤、錠剤および丸剤の場合には、剤形は、緩衝剤も含んでもよい。それら
は、任意に不透明化剤を含んでもよく、それらが、場合によっては遅延された様式で、腸
管の特定の部分においてのみまたは好ましくは腸管の特定の部分に有効成分（複数可）を
放出する組成物でもあり得る。使用できる包埋組成物の例としては、ポリマー物質および
ワックスが挙げられる。
【００９１】
　本発明の化合物の局所または経皮投与用の剤形には、軟膏、ペースト、クリーム、ロー
ション、ゲル、散剤、溶液、スプレー、吸入剤またはパッチが含まれる。活性成分は、薬
学的に許容される担体と無菌条件下で混合され、任意の必要とされる保存剤または緩衝剤
が必要とされ得る。眼科用製剤、点耳剤、眼軟膏、散剤および溶液も、本発明の範囲内で
あると企図される。
【００９２】
　軟膏、ペースト、クリームおよびゲルは、本発明の活性化合物に加えて、動物脂肪およ
び植物脂肪、油類、ワックス類、パラフィン類、デンプン、トラガカント、セルロース誘
導体、ポリエチレングリコール、シリコン、ベントナイト、ケイ酸、タルクおよび酸化亜
鉛などの賦形剤、ならびにそれらの混合物を含んでもよい。
【００９３】
　散剤およびスプレーは、本発明の化合物に加えて、ラクトース、タルク、ケイ酸、水酸
化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉末などの賦形剤、またはこれらの
物質の混合物を含み得る。スプレーは、さらに、クロロフルオロハイドロカーボンなどの
通常の噴霧剤を含むことができる。
【００９４】
　経皮パッチは、身体への化合物の制御送達を提供する追加の利点を有する。そのような
剤形は、化合物を適切な媒体に溶解または分散させることによって作製することができる
。吸収促進剤も、皮膚を横切る化合物のフラックスを増加させるために使用することがで
きる。速度は、速度制御膜を提供するか、またはポリマーマトリックスもしくはゲル中に
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【００９５】
　単一用量または分割用量で被験体に投与される本発明の化合物の１日の総量は、例えば
、０.０１～５０ｍｇ／体重ｋｇまたはそれ以上、通常、０.１～２５ｍｇ／体重ｋｇの量
で有り得る。単回投与組成物は、１日用量を構成するためのそのような量またはその分量
を含んでもよい。一般に、本発明に係る治療計画は、単回投与または複数回投与で一日当
たり、もしくは週当たり、または隔週ごとに本発明の化合物（複数可）約１ｍｇ～約２０
０ｍｇを、かかる治療を必要としている患者に投与することを含む。
【００９６】
　投与計画は、最適な治療応答を提供するように調整されてもよい。例えば、投与は、１
日から数日、数週間、数ヶ月、さらには数年の間に、１日に１～３回であり得、さらには
、患者の人生の間行われてもよい。実際、本発明の任意の所与の組成物または活性剤の単
位用量は、臨床医の判断および患者のニーズなどに依存して、様々な投薬スケジュールで
投与することができる。具体的な投薬スケジュールは、当業者に知られているか、または
日常的な方法を用いて実験的に決定することができる。典型的な投与スケジュールには、
１日５回、１日４回、１日３回、１日２回、１日１回、１日おき、週に３回、週に２回、
週に１回、月に２回、および月に１回などが含まれるが、これらに限定されない。
【００９７】
　特に定義しない限り、本明細書で使用する全ての技術用語および科学用語は、一般に、
当業者に周知の意味と一致する。
【００９８】
　実施例
　本発明の化合物および方法は、例示としてのみ意図され、本発明の範囲を限定しない以
下の実施例と関連させるとよりよく理解される。開示される実施形態への様々な変更およ
び修正は、当業者には明らかであり、本発明の化学構造、置換基、誘導体、製剤および／
または方法に関連するものを含むがこれらに限定されないこのような変更および修正は、
本発明の趣旨および添付の特許請求の範囲から逸脱することなくなされ得る。
【００９９】
　本発明は、様々な好ましい実施形態に関して説明してきたが、これに限定されるもので
はなく、むしろ当業者は、本発明の趣旨および添付の特許請求の範囲内で変更および修正
がなされ得ることを理解するであろう。
【０１００】
　本発明のモルフィナン化合物は、例えば、米国特許第５，２５０，５４２号、同第５，
４３４，１７１号、同第５，１５９，０８１号、および同第５，２７０，３２８号で教示
された方法を用いて合成することができる。本発明の化合物のいくつかの合成において出
発材料として使用することができる光学的に活性であり、市販されているナルトレキソン
は、米国特許第３，３３２，９５０号の中で教示される一般的な手順によって調製しても
よい。
【０１０１】
　開示される実施形態への様々な変更および修正は、当業者には明らかであり、本発明の
化学構造、置換基、誘導体、製剤および／または方法に関連するものを含むがこれらに限
定されないこのような変更および修正は、本発明の趣旨および添付の特許請求の範囲から
逸脱することなくなされ得る。
【０１０２】
　複素環ビアリールの合成
　実施例１：ｔｅｒｔ－ブチル－４－ブロモフェネチルカルバメートの合成
【０１０３】
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【化４】

　ブロモフェネチルアミン（５０ｇ、２５０ミリモル）およびトリエチルアミン（１０５
ｍＬ、７５０ミリモル）をジクロロメタン（ＤＣＭ；１．５Ｌ）中で撹拌し、０℃まで冷
却した。Ｂｏｃ無水物（８２ｇ、３７５ミリモル）を加え、反応混合物を室温で一晩撹拌
した。この反応混合物を水（１Ｌ）、ブライン（５００ｍＬ）で洗浄し、乾燥させ（Ｍｇ
ＳＯ４）、濃縮して橙色油を得た。粗残留物を、ヘキサン（２５０ｍＬ）から結晶化させ
、白色固体のｔｅｒｔ－ブチル－４－ブロモフェネチルカルバメート（３９.８５ｇ、１
３３ミリモル、５３％）を得た。
【０１０４】
　実施例２：ｔｅｒｔ－ブチル－４－（２,４－ジメトキシピリミジン－５－イル）フェ
ネチルカルバメートの合成
　工業用変性アルコール（ＩＭＳ；１５ｍＬ）および水（５ｍＬ）を完全に脱気した。ｔ
ｅｒｔ－ブチル－４－ブロモフェネチルカルバメート（１.０８ｇ、３.６３ミリモル）、
炭酸ナトリウム（１.５４ｇ、１４.５２ミリモル）、パラジウムテトラキス（０.４２ｇ
、０.３６ミリモル）および２,４－ジメトキシ－５－ピリミジニルボロン酸（１.００ｇ
、５.４４ミリモル）を添加し、反応混合物を１８時間、９０℃まで加熱した。出発物質
は、ＬＣＭＳにより観察されなかった。水（１００ｍｌ）および酢酸エチル（３００ｍｌ
）を加え、有機層を分離した。有機層を水（１００ｍｌ）で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ

４）、濃縮して黄色油を得た。粗残留物をカラムクロマトグラフィー（２０～６０％酢酸
エチル／ヘキサン）に供し、黄色油のｔｅｒｔ－ブチル４－（２,４－ジメトキシピリミ
ジン－５－イル）フェネチルカルバメートを得、これを放置して結晶化した（１.１８ｇ
、３.２８ミリモル、９１％）。
【０１０５】
　実施例３：５－（４－（２－アミノエチル）フェニル）ピリミジン－２,４（ｌＨ、３
Ｈ）－ジオン塩酸塩の合成
　ｔｅｒｔ－ブチル－４－（２,４－ジメトキシピリミジン－５－イル）フェネチルカル
バメ－ト（０.５ｇ、１.３９ミリモル）に水性塩酸（６Ｍ、１５ｍＬ）を加え、反応混合
物を還流下で４時間攪拌した。出発物質は、ＬＣＭＳにより観察されなかった。沈殿物を
濾過し、水（５ｍＬ）で洗浄し、減圧下（５０℃）で乾燥させ、淡黄色固体の５－（４－
（２－アミノエチル）フェニル）ピリミジン－２,４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン塩酸塩（０.
３２ｇ、１.３５ミリモル、８６％）を得た。
【０１０６】
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【０１０７】
　実施例４：ｔｅｒｔ－ブチル－４－（６－オキソ－１,６－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）フェネチルカルバメートの合成
　ＩＭＳ（５０ｍＬ）および水（１６ｍＬ）を完全に脱気した。ｔｅｒｔ－ブチル－４－
ブロモフェネチルカルバメート（３.５２ｇ、１１.７ミリモル）、炭酸ナトリウム（５.
０ｇ、４６.９ミリモル）、パラジウムテトラキス（１.３５ｇ、１.２ミリモル）および
１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－ボロン酸ピナコールエステル（５.０ｇ、１７.６
ミリモル）を添加し、反応混合物を一晩９０℃まで加熱した。反応物を酢酸エチル（５０
０ｍＬ）および水（２５０ｍＬ）ならびにブライン（２５０ｍＬ）に分離し、次いで、乾
燥させた（ＭｇＳＯ４）。濾過および溶媒の除去を行い、粗残留物を得て、これをカラム
クロマトグラフィー（５０％酢酸エチル／ヘプタン）に供し、ｔｅｒｔ－ブチル－４－（
６－オキソ－１,６－ジヒドロピリジン－３－イル）フェネチルカルバメ－ト（４.２ｇ、
１１.１ミリモル、収率９５％）を得た。
【０１０８】
　実施例５：２－（４－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）フェニル）エタ
ンアミン塩酸塩の合成
　ｔｅｒｔ－ブチル－４－（６－オキソ－１,６－ジヒドロピリジン－３－イル）フェネ
チルカルバメ－ト（４.２ｇ、１１.１ミリモル）にＨＣｌ／ジオキサン（約４Ｍ、１００
ｍＬ）を加えた。５分後、反応混合物の撹拌を停止し、さらに５０ｍＬのＨＣｌ／ジオキ
サンを加えた。反応物を室温で６時間撹拌した。溶媒を減圧除去し、黄色固体として２－
（４－（１－ベンジル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル）フェニル）エタンアミン塩酸塩（
４.０ｇ、１１.１ミリモル、収率１００％）を得た。
【０１０９】
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【化６】

【０１１０】
　実施例６：ｔｅｒｔ－ブチル－４－（６－オキソ－１,６－ジヒドロピリジン－３－イ
ル）フェネチルカルバメートの合成
　ＩＭＳ（６００ｍＬ）および水（２５０ｍＬ）を完全に脱気した。ｔｅｒｔ－ブチル－
４－ブロモフェネチルカルバメート（３２．７ｇ、１０９ミリモル）、炭酸ナトリウム（
４６．２ｇ、４３６ミリモル）、パラジウムテトラキス（１２．６ｇ、１１.０ミリモル
）および２－メトキシピリジンボロン酸（２５．０ｇ、１６３ミリモル）を添加し、反応
混合物を１８時間９０℃まで加熱した。この反応を室温まで冷却し、濾過し、残留物をＩ
ＭＳ（１００ｍＬ）および酢酸エチル（１Ｌ）で洗浄した。濾液を水（５００ｍＬ）で洗
浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濃縮して褐色個体を得た。粗残留物をカラムクロマトグ
ラフィー（ＤＣＭ中０～１．５％ＭｅＯＨ）に供し、白色個体のｔｅｒｔ－ブチル－４－
（６－オキソ－１,６－ジヒドロピリジン－３－イル）フェネチルカルバメート（２０．
９５ｇ、６３．８ミリモル、収率５８％）を得た。
【０１１１】
　実施例７：５－（４－（２－アミノエチル）フェニル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン塩
酸塩の合成
　ｔｅｒｔ－ブチル－４－（６－オキソ－１,６－ジヒドロピリジン－３－イル）フェネ
チルカルバメート（１０．２５ｇ、３１．０ミリモル）に水性塩酸（６Ｍ、２２０ｍＬ）
を添加し、反応混合物を一晩還流下で撹拌した。反応を室温まで冷却し、沈殿物を濾過し
、水（５ｍＬ）で洗浄し、減圧下で乾燥させた（５０℃）。酸性溶液を減圧濃縮し、得ら
れた個体を濾過した個体と合わせ、５－（４－（２－アミノエチル）フェニル）ピリジン
－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（７．８０ｇ、３１．０ミリモル、収率１００％）を得た。
【０１１２】
【化７】

【０１１３】
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　実施例８：化合物４の合成
　９０℃で、酢酸（１Ｌ）中の粗化合物１２（５２ｇ）の溶液に濃ＨＣｌ（３５ｍＬ）を
添加した。次いで、これに３５分かけて亜鉛粉末（６４ｇ、０.９８モル）を加え、添加
完了後に、さらなる濃ＨＣｌ（４０ｍＬ）を５分かけて添加した。次に、この反応混合物
に、１時間かけて第２の部分の亜鉛粉末（６４ｇ、０.９８モル）を添加した。３０分後
、第３の部分の亜鉛粉末（３２ｇ、０.４９モル）を添加し、反応をさらに１時間加熱し
た。反応物を約６０℃まで冷却し、濾過し、亜鉛残留物を温酢酸で洗浄した。濾液を減圧
濃縮し、残留物を濃アンモニア（１Ｌ）および２－メチルテトラヒドロフラン（１Ｌ）お
よび水（０.５Ｌ）で希釈した。混合物を１０分間撹拌し、液体を褐色のガムから静かに
移した。このガムを水で洗浄し、全ての液体を合わせた。有機相を分離し、ＭｇＳＯ４で
乾燥させ、褐色のゴムと合わせて、減圧濃縮した。得られた残留物をジクロロメタン／メ
タノール（８:２）に溶解し、シリカのショートプラグ上でカラムクロマトグラフィーを
行い、ジクロロメタン／メタノール（８:２）、次いでジクロロメタン／メタノール／ト
リエチルアミン（１６：３：１）で溶出した。生成物を含む画分を蒸発させ、再びカラム
クロマトグラフィーを行い、ジクロロメタン／メタノール（９:１）、次いで、ジクロロ
メタン（１６％　ＮＨ３／メタノール）（９：１）で溶出した。次いで、これから得られ
た生成物をさらに分取ＨＰＬＣにより精製し、化合物４を得た；ＬＣ／ＭＳ　５４５（Ｍ
＋Ｈ）＋；ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．３０－２．１０（６Ｈ,ｍ）,２．１２－３．
０５（１１Ｈ,ｍ）,３．１０－３．６０（２Ｈ,ｍ）,４．０４（１Ｈ,ｂｓ）,４．５８（
１Ｈ,ｓ）,６．４２（１Ｈ,ｂｓ）,７．１９（２Ｈ,ｄ）,７.４０－７．６０（５Ｈ,ｍ）
,１０．４５（３Ｈ,ｂｓ）。
【０１１４】
　実施例９：化合物１３および１４の合成
【０１１５】
【化８】

　変性エタノール（１５ｍＬ）中の（５ａ）－Ｎ－[２－（４－ブロモフェニル）エチル]
－１４－ヒドロキシ－１７－メチル－６－オキソ－４,５－エポキシモルフィナン－３－
カルボキサミド（１.７ｇ、３.３ミリモル）の溶液を、２０分間アルゴンで脱気し、次い
で、Ｎａ２ＣＯ３（１．４ｇ、１３．３ミリモル）、２，４－ジメトキシピリミジン－５
－イルボロン酸（０.９２ｇ、５.０ミリモル）、脱気水（５ｍＬ）およびＰｄ（ＰＰｈ３

）４（０.３８ｇ、０.３３ミリモル）を添加した。反応物を２５分間１２０℃のマイクロ
波反応器中で密封し、加熱した。この反応物を約１０ｍＬまで濃縮し、ジクロロメタン（
５０ｍＬ）で希釈し、水（４０ｍＬ）で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥させ、濾過
し、蒸発させた。残留物をさらにシリカ上で精製し、ジクロロメタンからメタノール／ジ
クロロメタン（１:９）で溶出した。生成物を含む画分をシリカ上で再精製し、ジクロロ
メタン／酢酸エチル（９:１）からジクロロメタン／酢酸エチル／メタノール（８：１：
１）で溶出し、黄色油として化合物１３（１.３８ｇ、７３％）を得た。
【０１１６】
　無水アセトニトリル（８ｍＬ）中の化合物１３（０.７０ｇ、１.２ミリモル）およびヨ
ウ化ナトリウム（１.３３ｇ、４.９ミリモル）の混合物に、クロロトリメチルシラン（０
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.６３ｍＬ、４.９ミリモル）を添加し、反応混合物を５時間撹拌した。この反応混合物を
５％亜硫酸ナトリウム水溶液（５ｍＬ）および水（１０ｍＬ）で希釈し、次いで飽和炭酸
ナトリウム水溶液で塩基性にした。これをジクロロメタン（８０ｍＬ）で２回、酢酸エチ
ル（５０ｍＬ）で１回抽出した。有機層を合わせ、蒸発させ、黄色固体を得た。これを、
部分的に２ＭのＨＣｌに溶解し、不溶物をセライトで濾過した。水相を飽和炭酸ナトリウ
ムで塩基性にし、得られた白色固体を濾過し、真空下で乾燥させた。次いで、これをシリ
カ上で精製し、ジクロロメタン／メタノール（９:１）で溶出して、化合物１４（１９７
ｍｇ）を得た。化合物１４をジクロロメタン（５ｍＬ）に溶解し、ジエチルエーテル中４
ＭのＨＣｌ（４０ｍＬ）を添加した。混合物を２.５時間撹拌し、蒸発させて、白色固体
として化合物１４の塩化物塩（０．２１ｇ、２９％）を得た；ＬＣ／ＭＳ ５４３（Ｍ＋
Ｈ）＋；ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．４０－１．５７（２Ｈ,ｍ）,１．９０－２．０
１（１Ｈ,ｍ）,２．１０－２．２０（１Ｈ,ｍ）,２．５８－２．７０（１Ｈ,ｍ）,２．７
５－２．９２（５Ｈ,ｍ）,２．９２－３．１５（３Ｈ,ｍ）,３．３０－３．６５（４Ｈ,
ｍ）,５．３１（１Ｈ,ｓ）,６．７９（１Ｈ,ｓ）,６．９３（１Ｈ,ｄ）,７．２６（２Ｈ,
ｄ）,７．４４（２Ｈ,ｄ）,７．５５（１Ｈ,ｄ）,７．６０－７．７０（２Ｈ,ｍ）,９．
３６（１Ｈ,ｂｓ）,１１．１０（１Ｈ,ｂｓ）,１１．２０（１Ｈ,ｂｓ）。
【０１１７】
　実施例１０：化合物１０の合成
【０１１８】
【化９】

　オキシモルホントリフラート（Ｏｘｙｍｏｒｐｈｏｎｅ ｔｒｉｆｌａｔｅ）（３.０ｇ
、７.０ミリモル）を脱気したＤＭＳＯ（４０ｍＬ）中で撹拌した。Ｎ－ヒドロキシスク
シンイミド（１.６０ｇ、１３.９ミリモル）を添加し、その後、トリエチルアミン（１.
９４ｍＬ、１３.９ミリモル）、酢酸パラジウム（１５６ｍｇ、０.７ミリモル）およびキ
サントホス（４０２ｍｇ、０.７ミリモル）を添加した。反応混合物を、一晩、ＣＯ雰囲
気下、７０℃で撹拌した。さらなる酢酸パラジウム（１.０４ｇ、４.６１ミリモル）およ
びキサントホス（２.６８ｇ、４.６３ミリモル）を添加し、反応混合物を、ＣＯ雰囲気下
、６時間、７０℃で加熱した。この混合物を放置し室温に戻し、４－（４－（２－アミノ
エチル）フェニル）ピリジン－２（１Ｈ）－オン塩酸塩（２.０ｇ、８.０ミリモル）およ
びトリエチルアミン（２ｍＬ、１４.３ミリモル）を添加した。反応物を１時間撹拌し、
減圧下でＤＭＳＯを除去した。残留物をカラムクロマトグラフィー（ＤＣＭ中０～５％の
ＭｅＯＨ（ＮＨ３）に供した。単離した残留物は依然としてＤＭＳＯを含んでいることが
判明し、ＤＣＭ（５００ｍＬ）と水（２５０ｍＬ）に分離した。生成物が完全に抽出され
るまで、水相をさらに５回抽出した。有機相を合わせ、溶媒を減圧除去し、（４Ｒ，４ａ
Ｓ，７ａＲ，１２ｂＳ）－４ａ－ヒドロキシ－３－メチル－７－オキソ－Ｎ－（４－（２
－オキソ－１,２－ジヒドロピリジン－４－イル）フェネチル）－２，３，４，４ａ－５
，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－４，１２－メタノベンゾフロ[３，２－ｅ]イソキ
ノリン－９－カルボキサミド（化合物－１５；１.２ｇ、２.３ミリモル、収率３３％）を
得た。
【０１１９】
　酢酸（５５ｍＬ）中の粗化合物－１５（５２ｇ）の溶液に、亜鉛粉末（３.０３ｇ、４
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５.８ミリモル）、続いて、濃ＨＣｌ（ａｑ）（２ｍＬ）を添加した。反応物を２時間９
０℃で加熱した。この反応混合物を６０℃まで冷却し、濾過した。亜鉛残留物をさらなる
酢酸（３０ｍＬ）で洗浄した。合わせた酢酸溶液を減圧濃縮した。残留物を水酸化アンモ
ニウム溶液（２８％）で塩基性にし、Ｍｅ－ＴＨＦ（２×２５０ｍＬ）で抽出した。有機
相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、減圧下で溶媒を除去した。粗生成物をカラムクロ
マトグラフィー（ＤＣＭ中０～５％のＭｅＯＨ（ＮＨ３）に供し、続いて分取ＨＰＬＣを
行い、白色固体として化合物１０（４,１４－ジヒドロキシ－Ｎ－{２－[４－（２－ヒド
ロキシピリジン－４－イル）フェニル]エチル}－１７－メチル－６－オキソモルフィナン
（ｏｘｏｍｏｒｐｈｉｎａｎ）－３－カルボキサミド）（３７８ｍｇ、０.７２ミリモル
、収率３１％）を得た；ＬＣ／ＭＳ ５２８（Ｍ＋Ｈ）＋；ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：
５３３－２０－７＿１Ｈ－３.ｊｄｆ：１．４５（１Ｈ,ｄ）,１．５８－２．１０（４Ｈ
）,１．８（３Ｈ,ｓ）,２．１９－２.３８（１Ｈ,ｍ）,２．４０－３．１０（１０Ｈ,ｍ
）,３．７８（１Ｈ,ｄ）,４．６８（１Ｈ,ｂｓ）,６．４６（１Ｈ,ｄｄ）,６．５３（１
Ｈ,ｓ）,６．６１（１Ｈ,ｄ）,７．３１（２Ｈ,ｄ）,７．３９（１Ｈ,ｄ）,７．５３（１
Ｈ,ｄ）,７．６０（２Ｈ,ｄ）,８．９６（１Ｈ,ｂｓ）。
【０１２０】
　実施例１１：化合物７の合成
【０１２１】
【化１０】

　ＤＭＦ（１００ｍＬ）中の（４ａ’Ｓ，７ａ’Ｒ）－９’－（ベンジルオキシ）－３’
－メチル－１’，２’，３’，４’，５’，６’－ヘキサヒドロ－４ａ’Ｈ－スピロ［１
，３－ジオキソラン－２,７’－［４，１２］メタノ［１］ベンゾフロ［３，２－ｅ］イ
ソキノリン］－４ａ’－オール（１０ｇ、２３ミリモル）の氷冷溶液に、少量ずつ水素化
ナトリウム（４.６ｇ、１１５ミリモル）を添加した。混合物を２時間冷却しながら撹拌
し、次いで、ヨウ化メチル（２.９ｍＬ、４５.９ミリモル）を一度に添加した。反応物を
室温まで温め、一晩撹拌した。混合物を水（５００ｍＬ）に注ぎ、ＤＣＭ（５００ｍＬで
２回）に抽出した。有機層を水（３００ｍＬで３回）およびブライン（３００ｍＬ）で洗
浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、濃縮して、粗生成物を得た。生成物をシリカカ
ラムクロマトグラフィーにより精製（ＤＣＭ中０～１０％アンモニア／メタノールで溶出
）し、粘性のある黄色油として生成物（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－９－（ベン
ジルオキシ）－４ａ－メトキシ－３－メチル－１，２，３，４，４ａ，５，６，７ａ－オ
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クタヒドロスピロ[４，１２]－メタノベンゾフロ[３，２－ｅ]イソキノリン－７，２’－
[１，３]ジオキソラン（７．３ｇ、収率７１％）を得た。
【０１２２】
　ＭｅＯＨ（７５ｍＬ）中の（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－９－（ベンジルオキ
シ）－４ａ－メトキシ－３－メチル－１，２，３，４，４ａ，５，６，７ａ－オクタヒド
ロスピロ[４，１２－メタノベンゾフロ[３，２－ｅ]イソキノリン－７，２’－[１，３]
ジオキソラン（７．３ｇ、１６.２ミリモル）の溶液に、濃ＨＣｌ（５０ｍＬ）を添加し
た。混合物を５時間還流し、次いで、氷浴で冷却した。ｐＨが８に達するまで、濃アンモ
ニア（２５％）を添加した。混合物を濃縮し、残留物を一晩１０％のＭｅＯＨ／ＤＣＭ（
１Ｌ）と攪拌した。混合物を濾過し、溶液を濃縮して、暗赤色油として（４Ｒ，４ａＳ，
７ａＲ，１２ｂＳ）－９－ヒドロキシ－４ａ－メトキシ－３－メチル－１，２，３，４，
４ａ，５，６－ヘキサヒドロ－１Ｈ－４，１２－メタノベンゾフロ[３，２－ｅ]イソキノ
リン－７（７ａＨ）－オン（５.３ｇ、定量的収率）を得た。
【０１２３】
　（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－９－ヒドロキシ－４ａ－メトキシ－３－メチル
－１，２，３，４，４ａ，５，６－ヘキサヒドロ－１Ｈ－４，１２－メタノベンゾフロ[
３，２－ｅ]イソキノリン－７（７ａＨ）－オン（５．１ｇ、１６．２ミリモル）、Ｎ－
フェニルビス（トリフルオロメタンスルホンアミド）（６ｇ、１６.７ミリモル）、トリ
エチルアミン（６.８ｍＬ、４８.５ミリモル）およびＤＣＭ（８０ｍＬ）の混合物を室温
で一晩撹拌した。混合物を減圧濃縮し、依然としてトリフラート試薬を含む粗生成物を得
た。これを酢酸エチル／ヘキサンの４：１の混合物（２００ｍＬ）に溶解し、水（１５０
ｍＬで５回）で洗浄した。有機層を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、減圧濃縮して、褐
色油として生成物（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－４ａ－メトキシ－３－メチル－
７－オキソ－２，３，４，４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－４，１２－メ
タノベンゾフロ[３，２－ｅ]イソキノリン－９－イル－トリフルオロメタンスルホネート
（５.９ｇ、収率８１％）を得た。化合物７および化合物１６は、化合物１０および化合
物１５の合成と同様の手順で、上記中間体から合成した。
【０１２４】
　実施例１２：化合物１１の合成
【０１２５】
【化１１】

　（５ａ）－Ｎ－[２－（４－ブロモフェニル）エチル]－１４－ヒドロキシ－１７－メチ
ル－６－オキソ－４,５－エポキシモルフィナン－３－カルボキサミド（１）（１０ｇ、
１９.６ミリモル）、変性エタノール（３００ｍＬ）、亜鉛粉末（２８ｇ、０.４３モル）
および塩化アンモニウム（３４.５ｇ、０.６５モル）の混合物を３０分間加熱還流し、次
いで約４０℃まで冷却した。反応混合物を、セライトを通して濾過し、変性エタノール（
３００ｍＬ、４０℃）で洗浄した。揮発物を真空除去し、残留物をジクロロメタン（２０
０ｍＬ）および２％アンモニア水（３００ｍＬ）に分離した。水相をさらにジクロロメタ
ン（２００ｍＬで２回）で抽出し、合わせた有機物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、蒸発させた
。残留物をシリカ上で精製し、褐色固体としてジクロロメタン／メタノール（９５：５～
９：１）で溶出し、Ｎ－[２－（４－ブロモフェニル）エチル]－４,１４－ジヒドロキシ
－１７－メチル－６－オキソモルフィナン－３－カルボキシアミド（２）（７.９５ｇ、
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【０１２６】
　エタノールと水の脱気した混合物（４：１、２０ｍＬ）に、２－メトキシピリミジン－
５－イルボロン酸（０.６７ｇ、４.４ミリモル）、Ｎａ２ＣＯ３（１.２４ｇ、１１.７ミ
リモル）およびＮ－[２－（４－（４－ブロモフェニル）エチル]－４，１４－ジヒドロキ
シ－１７－メチル－６－オキソモルフィナン－３－カルボキサミド（２）（１.５ｇ、２.
９ミリモル）を添加した。反応混合物をさらに脱気し、次いで、Ｐｄ（ＰＰｈ３）４（０
.３２ｇ、０.３ミリモル）を添加した。反応混合物を２５分間１２０℃のマイクロ波反応
器中で加熱し、冷却した。反応混合物を酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、１：１のブラ
イン／水（３５ｍＬで３回）で洗浄した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、蒸発さ
せた。得られた残留物をシリカ上でさらに精製し、ジクロロメタン／メタノール（９：１
）で溶出し、黄色の泡として４，１４－ジヒドロキシ－Ｎ－{２－[４－（２－メトキシピ
リミジン－５－イル）フェニル]エチル}－１７－メチル－６－オキソモルフィナン－３－
カルボキサミド（３）（０.５０ｇ、３２％）を得た。
【０１２７】
　４,１４－ジヒドロキシ－Ｎ－{２－[４－（２－メトキシピリミジン－５－イル）フェ
ニル]エチル}－１７－メチル－６－オキソモルフィナン－３－カルボキサミド（３）（０
.５ｇ、０.９ミリモル）およびピリジン塩酸塩（５ｍＬ）の混合物を６時間１５０℃で加
熱した。反応混合物を冷却し、飽和重炭酸ナトリウム水溶液で塩基性化し、ジクロロメタ
ン（４０ｍＬで３回）で抽出した。水相を濾過し、収集した褐色固体を有機相と合わせ、
洗浄し、蒸発乾固した。残留物をシリカ上で精製し、ジクロロメタン／メタノール（９：
１）からジクロロメタン／メタノール中の１６％　ＮＨ３（９：１）で溶出し、白色固体
として４，１４－ジヒドロキシ－１７－メチル－６－オキソ－Ｎ－{２－[４－（２－オキ
ソ－１，２－ジヒドロピリミジン－５－イル）フェニル]エチル}モルフィナン－３－カル
ボキサミド（ＲＤＣ６１３９）（０.１５ｇ）を得た。これをジクロロメタン／メタノー
ル（３：１、２０ｍＬ）に溶解し、マレイン酸（３２ｍｇ、１当量）を添加した。反応混
合物を４時間撹拌し、次いで、揮発物を４０℃で真空除去した。残留物を水から凍結乾燥
し、白色固体として化合物１１の４，１４－ジヒドロキシ－１７－メチル－６－オキソ－
Ｎ－{２－[４－（２－オキソ－１，２－ジヒドロピリミジン－５－イル）フェニル]エチ
ル}モルフィナン－３－カルボキサミドマレイン酸塩（０.１７ｇ、９８％）を得た；ＬＣ
／ＭＳ ５２９（Ｍ＋Ｈ）＋；ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）:１．１５－１．２１（４Ｈ,ｍ）,１．４
９－１．６０（１Ｈ,ｍ）,１．６５－１．９０（３Ｈ,ｍ）,２．１０－２．２２（１Ｈ,
ｍ）,２．２９－２．４１（１Ｈ,ｍ）,２．５０－２．７２（５Ｈ,ｍ）,２．９０－３．
００（１Ｈ,ｍ）,３．１８－３．４０（３Ｈ,ｍ）,３．４５－３．６０（２Ｈ,ｍ）,６．
０４（２Ｈ,ｓ）,６．９５－７．０５（４Ｈ,ｍ）,７．２６（１Ｈ,ｍ）,８．１１（２Ｈ
,ｂｓ）。
【０１２８】
　実施例１３：化合物５の合成
【０１２９】
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【化１２】

　ヒドロモルホンＨＣｌ（１００ｇ、０.３１モル）、Ｎ－フェニルビス（トリフルオロ
メタンスルホンアミド）（１１４ｇ、０.３２モル）、ジイソプロピルエチルアミン（２
１５ｍＬ、１.２４モル）およびＤＣＭ（２Ｌ）の混合物を室温で一晩撹拌した。混合物
を減圧濃縮し、依然としてトリフラート試薬を含む粗生成物を得た。これを酢酸エチル／
ヘキサン（１Ｌ）の４：１の混合物に溶解させ、水（１Ｌで６回）で洗浄した。有機層を
乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、減圧濃縮し、白色固体として生成物（４Ｒ，７ａＲ，
１２ｂＳ）－３－メチル－７－オキソ－２,３,４,４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒド
ロ－１Ｈ－４,１２－メタノベンゾフロ［３，２－ｅ］イソキノリン－９－イル－トリフ
ルオロメタンスルホネート（１２０ｇ、９３％収率）を得た。（４Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ
）－３－メチル－７－オキソ－２,３,４,４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ
－４,１２－メタノベンゾフロ［３，２－ｅ］イソキノリン－９－イル－トリフルオロメ
タンスルホネート（５ｇ、１１.９８ミリモル）を脱気したＤＭＳＯ（８０ｍＬ）中で撹
拌した。Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（２.７６ｇ、２３.９６ミリモル）を添加し、続
いてトリエチルアミン（３.３ｍＬ、２３.９６ミリモル）、酢酸パラジウム（０.２７ｇ
、１.２ミリモル）およびキサントホス（０.６９ｇ、１.２ミリモル）を添加した。反応
混合物を、一晩ＣＯ雰囲気下で、７０℃で撹拌した。混合物を放置して室温に戻し、５－
（４－（２－アミノエチル）フェニル）ピリミジン－２,４（１Ｈ、３Ｈ）－ジオン塩酸
塩（３.２ｇ、１１.９８ミリモル）およびトリエチルアミン（３.３ｍＬ、２３.９６ミリ
モル）を添加した。反応物を５時間撹拌し、減圧下でＤＭＳＯを除去した。残留物をＤＣ
Ｍと共に撹拌し、濾過して、褐色固体の（（４Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ）－Ｎ－（４－（２
，４－ジオキソ－１,２,３,４－テトラヒドロピリミジン－５－イル）フェネチル）－３
－メチル－７－オキソ－２,３,４,４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－４,１
２－メタノベンゾフロ［３，２－ｅ］イソキノリン－９－カルボキサミド）を得（６ｇ、
７９％粗収率）、これをそのまま次のステップで使用した。
【０１３０】
　酢酸（２００ｍＬ）中の粗生成物（４Ｒ，７ａＲ，１２ｂＳ）－Ｎ－（４－（２，４－
ジオキソ－１,２,３,４－テトラヒドロピリミジン－５－イル）フェネチル）－３－メチ
ル－７－オキソ－２,３,４,４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－４,１２－メ
タノベンゾフロ［３，２－ｅ］イソキノリン－９－カルボキサミド）（５ｇ）の溶液に、
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亜鉛粉末（１２.６ｇ、１９０ミリモル）、続いて、濃ＨＣｌ（ａｑ）（７.５ｍＬ）を添
加した。反応物を２.５時間９０℃で加熱した。さらなる亜鉛粉末（４７.６ｇ、７１７ミ
リモル）を２４時間かけて少しずつ加えた。室温まで冷却した後、亜鉛塩を濾過により除
去し、さらなる酢酸（８０ｍＬ）で洗浄した。合わせた酢酸溶液を減圧濃縮した。残留物
を水酸化アンモニウム溶液（２８％）で塩基性にし、Ｍｅ－ＴＨＦ（５００ｍＬで３回）
で抽出した。有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、溶媒を減圧除去した。粗生成物
を分取ＨＰＬＣにより精製し、白色固体として化合物５（４ｂＳ、９Ｒ）－Ｎ－（４－（
２，４－ジオキソ－１,２,３,４－テトラヒドロピリミジン－５－イル）フェネチル）－
４－ヒドロキシ－１１－メチル－６－オキソ－６,７,８,８a,９,１０－ヘキサヒドロ－５
Ｈ－９，４b－（エピミノエタノ）フェナントレン－３－カルボキサミド（０.８９ｇ、収
率１８％）を得た；ＬＣ／ＭＳ ５２９（Ｍ＋Ｈ）＋；ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：１．
２５－１．５０（１Ｈ,ｍ）,１．５５－１．８９（４Ｈ,ｍ）,１．９８（１Ｈ,ｄ）,２．
０５－３．００（７Ｈ,ｍ）,３．２０－３．６０（６Ｈ,ｍ）,４．０１（１Ｈ,ｄ）,６．
６１（１Ｈ,ｄ）,７．１９（２Ｈ,ｄ）,７．４５（２Ｈ,ｄ）,７．５０－７．６４（４Ｈ
,ｍ）,８.９０（１Ｈ,ｂｓ）,１１．２０（１Ｈ,ｂｓ）,１３．８６（１Ｈ,ｂｓ）。
【０１３１】
　実施例１４：化合物２の合成
【０１３２】
【化１３】

　ＤＭＦ（７５０ｍＬ）中のノルオキシモルホン（４０.０ｇ、１３９.２ミリモル）、炭
酸水素カリウム（２７.９ｇ、２７８.７ミリモル）、および（２－ブロモエチル）ベンゼ
ン（４７.６ｍＬ、３４８.０ミリモル）の混合物を７０℃で一晩加熱した。反応混合物を
室温まで冷却し、濾過し、減圧濃縮した。残留物を酢酸エチル（８００ｍＬ）および水（
５００ｍＬ）に分離した。有機相を乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、濾過し、溶媒を減圧除去し
た。粗残留物を２ＮのＨＣｌ（ａｑ）（５００ｍＬ）と酢酸エチル（５００ｍＬ）の混合
物と共に撹拌した。得られた沈殿物を濾過により単離し、水で洗浄し、乾燥させ（５０℃
）、（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－４ａ，９－ジヒドロキシ－３－フェネチル－
２,３,４,４ａ，５，６－ヘキサヒドロ－１Ｈ－４,１２－メタノベンゾフロ［３，２－ｅ
］イソキノリン－７（７ａＨ）－オン塩酸塩（４６.６ｇ、１０９.０ミリモル、収率７８
％）を得た。
【０１３３】
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　ＤＣＭ（１Ｌ）中の（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－４ａ，９－ジヒドロキシ－
３－フェネチル－２,３,４,４ａ，５，６－ヘキサヒドロ－１Ｈ－４,１２－メタノベンゾ
フロ［３，２－ｅ］イソキノリン－７（７ａＨ）－オン塩酸塩（４６.６ｇ、１０９.０ミ
リモル）の懸濁液に、ジイソプロピルエチルアミン（７６ｍＬ、４３５.９ミリモル）、
続いて、Ｎ－フェニルビス（トリフルオロメタンスルホンアミド）（４０.１ｇ、１１２.
２ミリモル）を添加した。反応物を室温で一晩撹拌した。溶媒を減圧除去し、残留物を４
：１の酢酸エチル：ヘキサン（合計５００ｍＬ）に溶解した。有機相を水（５００ｍＬで
６回）で洗浄し、乾燥させた（ＭｇＳＯ４）。濾過し、減圧下で溶媒を除去して、橙色油
として（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－４ａ－ヒドロキシ－７－オキソ－３－フェ
ネチル－２,３,４，４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－４,１２－メタノベ
ンゾフロ［３，２－ｅ］イソキノリン－９－イルトリフルオロメタンスルホネート（５７
.０ｇ、１０９.０ミリモル、収率１００％）を得た。
【０１３４】
　（４Ｒ，４ａＳ，７ａＲ，１２ｂＳ）－４ａ－ヒドロキシ－７－オキソ－３－フェネチ
ル－２,３,４，４ａ，５，６，７，７ａ－オクタヒドロ－１Ｈ－４,１２－メタノベンゾ
フロ［３，２－ｅ］イソキノリン－９－イルトリフルオロメタンスルホネート（６．２６
ｇ、１２．０ミリモル）を脱気したＤＭＳＯ（８０ｍＬ）中で撹拌した。Ｎ－ヒドロキシ
スクシンイミド（２.７６ｇ、２４.０ミリモル）を添加し、続いて、トリエチルアミン（
３.３４ｍＬ、２４.０ミリモル）、酢酸パラジウム（２６９ｍｇ、１.２ミリモル）およ
びキサントホス（６９３ｍｇ、１.２ミリモル）を添加した。反応混合物を一晩７０℃で
、ＣＯ雰囲気下で攪拌した。混合物を放置して室温まで戻し、５－（４－（２－アミノエ
チル）フェニル）ピリミジン－２,４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン塩酸塩（２．０ｇ,８．０ミ
リモル）およびトリエチルアミン（１.７ｍＬ、１２.０ミリモル）を添加した。反応物を
３時間撹拌し、減圧下でＤＭＳＯを除去した。残留物をカラムクロマトグラフィー（ＤＣ
Ｍ中０～３％のＭｅＯＨ（ＮＨ３））に供した。有機相を合わせ、溶媒を減圧除去し、（
５ａ）－Ｎ－｛２－［４－（２，４－ジオキソ－１,２,３,４－テトラヒドロピリミジン
－５－イル）フェニル］エチル｝－１４－ヒドロキシ－６－オキソ－１７－（２－フェニ
ルエチル）－４,５－エポキシモルフィナン－３－カルボキサミド（化合物－１８；４.７
ｇ、７.４ミリモル、収率６２％）を得た。
【０１３５】
　酢酸（２００ｍＬ）中のＮ－｛２－［４－（２，４－ジオキソ－１,２,３,４－テトラ
ヒドロピリミジン－５－イル）フェニル］エチル｝－１４－ヒドロキシ－６－オキソ－１
７－（２－フェニルエチル）－４，５－エポキシモルフィナン－３－カルボキサミド（化
合物－１８）（４.７ｇ、７.４ミリモル）の溶液に、亜鉛粉末（１４.６ｇ、２２３ミリ
モル）、続いて、濃ＨＣｌ（ａｑ）（８ｍＬ）を添加した。反応物を１時間９０℃で加熱
し、その後、さらに亜鉛粉末（１４.６ｇ）を添加した。反応物をさらに２時間、同じ温
度で保持した。反応混合物を放置して冷却し、濾過した。亜鉛残留物をさらなる酢酸（１
００ｍＬ）で洗浄した。合わせた酢酸溶液を減圧濃縮した。残留物を水酸化アンモニウム
溶液（２８％）で塩基性にし、沈殿した固体を濾過により単離した。沈殿物を水で洗浄し
、デシケーター中で一晩乾燥させた。物質を分取ＨＰＬＣにより精製し、白色固体として
化合物２のＮ－｛２－［４－（２，４－ジオキソ－１,２,３,４－テトラヒドロピリミジ
ン－５－イル）フェニル］エチル｝－４，１４－ジヒドロキシ－６－オキソ－１７－（２
－フェニルエチル）モルフィナン－３－カルボキサミド（１.１７ｇ、１.８５ミリモル、
収率２５％）を得た；ＬＣ／ＭＳ ６３５（Ｍ＋Ｈ）＋；ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－Ｄ６）：５
０２－１３３－９＿１Ｈ－３.ｊｄｆ：１．４０－１．５０（１Ｈ,ｍ）,１．６０－１．
７０（２Ｈ,ｍ）,１．７８－１．９５（３Ｈ,ｍ）,２．５０－２．５８（２Ｈ,ｍ）,２．
５９－２．６７（３Ｈ,ｍ）,２．６８－２．７７（３Ｈ,ｍ）,２．７８－２．９０（４Ｈ
,ｍ）,２.９１－３．２０（２Ｈ,ｍ）,３．７７（１Ｈ,ｄ）,４．３０（１Ｈ,ｓ）,６．
６１（１Ｈ,ｄ）,７．１０－７．３２（７Ｈ,ｍ）,７．４４（２Ｈ,ｄ）,７．５４（２Ｈ
,ｄ）,８．９１（１Ｈ,ｔ）,１１．０７（１Ｈ,ｂｓ）,１１．２０（１Ｈ,ｂｓ）,１３．
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９４（１Ｈ,ｂｓ）。
【０１３６】
　実施例１５：μ、δおよびκ受容体に対する結合親和性の決定
　受容体結合（インビトロアッセイ）
　μ、δおよびκ受容体に対するＫｉ（結合親和性）を、競合置換アッセイ（Ｎｅｕｍｅ
ｙｅｒ、２００３）を使用して前述の方法で測定した。クローニングしたヒトオピオイド
受容体の一種を安定に発現するＣＨＯ（チャイニーズハムスター卵巣）細胞からの膜タン
パク質を、５０ｍＭのＴｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７．５の最終容量１ｍＬ中の０.２５ｎＭ
の［３Ｈ］ＤＡＭＧＯ、０.２ｎＭの[３Ｈ]ナルトリンドールまたは１ｎＭの［３Ｈ］Ｕ
６９，５９３の存在下で、２５℃で１２種類の異なる濃度の化合物とインキュベートした
。［３Ｈ］ＤＡＭＧＯおよび［３Ｈ］Ｕ６９，５９３については、６０分のインキュベー
ション時間を用いた。[３Ｈ]ナルトリンドールと受容体との結合が遅いため、この放射性
リガンドとは３時間のインキュベーションを用いた。[３Ｈ]ナルトリンドールとインキュ
ベートした試料は、１０ｍＭのＭｇＣｌ２および０.５ｍＭのフェニルメチルスルホニル
フルオリドも含んでいた。非特異的結合を、１０μΜのナロキソンを含めることによって
測定した。ブランデル４８ウェルセルハーベスターを用いて、シュライヒャー＆シュエル
（Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ＆Ｓｃｈｕｅｌｌ）の３２番のガラス繊維フィルターに試料を通
過させて結合を止めた。その後、これらのフィルターを、３ｍＬの冷たい５０ｍＭのＴｒ
ｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７．５を用いて３回洗浄し、２ｍＬのＥｃｏｓｃｉｎｔ Ａシンチレ
ーション流体中でカウントした。[３Ｈ]ナルトリンドールと［３Ｈ］Ｕ６９，５９３の結
合については、これらのフィルターを、使用前に少なくとも６０分間、０.１％ポリエチ
レンイミン中に浸漬した。ＩＣ５０値は、対数プロビット分析に対する最小二乗適合によ
り計算した。非標識化合物のＫｉ値は、以下の方程式から計算した：
【０１３７】
　（数１）
Ｋｉ＝（ＩＣ５０）／１＋ｓ
式中、Ｓ＝（放射性リガンドの濃度）／（放射性リガンドのＫｄ）（Ｃｈｅｎｇ ａｎｄ 
Ｐｒｕｓｏｆｆ,１９７３）。
【０１３８】
　実施例１６：機能的活性（ＧＴＰγＳ結合）
　［３５Ｓ］ＧＴＰγＳアッセイは、安定にトランスフェクトされた細胞を用いた研究に
おいて、アゴニスト結合後のＧ－タンパク質活性化のレベルを定量することにより、化合
物の機能的特性を測定し、化合物の効力の尺度であると考えられる。クローニングしたヒ
トμオピオイド受容体を安定に発現するＣＨＯ（チャイニーズハムスター卵巣）細胞から
の膜を実験に使用した。０.５ｍＬの最終体積で、１２種類の異なる濃度の各試験化合物
を、ヒトμオピオイド受容体を安定に発現するＣＨＯ細胞膜７.５μｇとインキュベート
した。アッセイ緩衝液は、５０ｍＭのＴｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７．４、３ｍＭのＭｇＣｌ

２、０．２ｍＭのＥＧＴＡ、３μＭのＧＤＰ、および１００ｍＭのＮａＣｌからなってい
た。［３５Ｓ］ＧＴＰγＳの最終濃度は、０.０８０ｎＭであった。非特異的結合は、１
０μＭのＧＴＰγＳを含めることにより測定した。結合を、膜の添加によって開始した。
３０℃で６０分のインキュベーション後、シュライヒャー＆シュエルの３２番のガラス繊
維フィルターに試料を通過させた。これらのフィルターを、冷たい５０ｍＭのＴｒｉｓ－
ＨＣｌ、ｐＨ７．５で３回洗浄し、２ｍＬのＥｃｏｓｃｉｎｔシンチレーション流体中で
カウントした。データは、平均ＥｍａｘおよびＥＣ５０値±標準誤差である。Ｅｍａｘ値
の計算については、基本となる[３５Ｓ]ＧＴＰγＳ結合を０％に設定し、１００％の[３
５Ｓ]ＧＴＰγＳの結合レベルを、ＤＡＭＧＯで達成した最大結合に設定した。表Ｄの化
合物は、[３５Ｓ]ＧＴＰγＳ結合ＥＣ５０値が１．３ｎＭと３００ｎＭの間であり、Ｅｍ
ａｘ値が７０％と１４０％の間であることを示す。
【０１３９】
　実施例１７：インビボの行動学的研究
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　マウスのグループ（１グループあたりｎ＝５；＞６０日、２０～２５ｇの重量）に、最
初の観測期間３０分前にビヒクル（０.９％の滅菌生理食塩水）または試験化合物（１０
ｍｇ／ｋｇの遊離塩基、ＳＣ）を投与した。挙尾の発生、立毛、自発運動の亢進、自発運
動の抑制、ケージの旋回、鎮静剤の使用、呼吸異常、利尿、発作活動および死亡の発生を
、投与後０.５、１、２、４、６、２４時間の時点で記録した。
【０１４０】
　以下のデータは、一連の化合物の末梢制限を示す。これを発明者らの臨床観察アッセイ
で試験し、マウスに１０ｍｇ／ｋｇの薬物を皮下注射し、行動を２４時間にわたって記録
する。１０ｍｇ／ｋｇのモルヒネ（化合物－Ａ）および化合物－Ｂの両方のＳＣ用量で、
脳におけるμアゴニズムを反映する深刻な影響が示され、化合物－Ｂのグループでは死亡
が観察された。試験したヘテロアリール化合物においては、行動的影響および死亡は観察
されなかった。
【０１４１】
　化合物１～１１の結合親和性を表Ｄに示す。
【０１４２】
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【０１４３】
　実施例１８：ラットにおけるＣＦＡ誘発性体重負荷欠陥
　動物に、実験開始前の２日間、体重負荷試験装置に慣れさせた。０日目に、ラットを未
処置の後足のベースライン体重負荷を測定するために体重負荷装置で試験した。ベースラ
イン試験後、動物に、完全フロイントアジュバント（ＣＦＡ）を足底内注射した。ロッキ
ングハブおよび２５Ｇ針を有する注射器を用いて、軽いイソフルラン麻酔下で、左後ろの
足底内投与により、ラットに１００％のＣＦＡ（１．０ｍｇ／ｍｌ）１００μＬを注射し
た。右後ろの反対側の足には処置しなかった。
【０１４４】
　ＣＦＡ処置ラット（１日目）における関節炎の発症後に、モルヒネまたは化合物４を用
いた処置（関節内）を行った。０.３ｍｌのインスリン注射器を用いて、軽い（３％）イ
ソフルラン麻酔下で、動物に試験化合物を足底内投与した。試験化合物の投与の間、動物
に与えられた麻酔の量は、非常に短い期間であるために制限され、５分の時点での体重負
荷の測定を妨げなかった。１日目（ＣＦＡ後２４時間）、体重負荷におけるＣＦＡ誘発性
変化を測定するために、ラットを体重負荷装置で試験した。試験後、３、１０または１０
０μｇの用量を含有する５０μｌの総体積で、動物に試験化合物（モルヒネまたは化合物
４）を足底内注射した。化合物４およびモルヒネ（１０μｇ／足）の鎮痛効果に対するナ
ロキソンの阻害効果を、末梢に制限されるオピオイドアンタゴニストであるナロキソンメ
チオジド７５μｇの同時の足底内投与により試験した。試験化合物の投与後、動物を以下
の時点にて体重負荷装置で再試験した：試験化合物投与後５、１５、３０、６０および１
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２０分。１日目の１２０分の時点でＣＦＡ誘発性体重負荷において有意な変化がある場合
に、動物を２日目（ＣＦＡ後）に再試験した。
【０１４５】
　化合物４の投与（足底内）は、３、１０および３０μｇ／足においてＣＦＡ誘発性体重
負荷欠陥の用量依存的反転をもたらした。化合物４の鎮痛効果は、モルヒネで見られた効
果と同等であった（図１および図２）。化合物４またはモルヒネ（１０μｇ／足）の鎮痛
効果は、末梢に制限されるオピオイドアンタゴニストであるナロキソンメチオジド７５μ
ｇの同時の足底内投与によって顕著に阻害される。ナロキソンメチオジドの足底内投与に
よる鎮痛の遮断は、化合物４およびモルヒネの末梢鎮痛効果を示唆する。
【０１４６】
　実施例１９：中枢を介する鎮痛のラットホットプレートモデル
　化合物４の皮下（ＳＣ）投与の潜在的な抗侵害受容特性を、抗侵害受容のラットホット
プレート試験において１０、３０、および１００ｍｇ／ｋｇの用量で評価した。７.５ｍ
ｇ／ｋｇでのＳＣ投与の時に、（参照化合物として使用される）モルヒネが最大（６０秒
）の抗侵害受容作用をもたらした（本明細書および前の組織内の実験で示される）。
【０１４７】
　ＳＣ注射により化合物４またはモルヒネ（７.５ｍｇ／ｋｇ）を投与する直前に、ラッ
トをベースラインホットプレート応答（５２.５℃に設定したホットプレート上における
１本の足の待ち時間）について試験した。次に、ラットを５、３０、６０、１２０、２４
０および３６０分後に、ホットプレート上で試験した。１本の後足をなめるのにかかった
時間の量を測定し、それを反応潜時と考える。各実験グループについて反応潜時の平均お
よび標準誤差を計算し、時間に対する平均ホットプレート潜伏を示すグラフを、グラフパ
ッドプリズムを用いて作成した。試験化合物投与後にベースラインを上回る平均反応潜時
の増加は、抗侵害受容効果を示す。
【０１４８】
　化合物４が、試験した最高用量（１００ｍｇ／ｋｇ）における準最大効果で、ホットプ
レートでのモルヒネよりも顕著に活性が低かったことは、化合物４の顕著な末梢制限を示
唆する（図３）。
【０１４９】
　実施例２０：疼痛のホルマリンモデル
　絶食していない雄のＨａｒｌａｎラットを、（該当する場合に）試験室および試験の日
の時間、ならびに試験日のバランスをとるために、無作為化ブロック研究設計に従って処
置グループに割り当てた。各ラットにビヒクルまたは試験化合物のいずれかを皮下投与し
、次いで、それらの割り当てられた試験室に入れ、チャンバーの囲いドアを開けたまま、
２５～３０分間馴化させた。この期間の間にはデータを収集しなかった。順化期間後、チ
ャンバー１から各ラットをそれぞれ取り出し、右後足の足底面に５％ホルマリンを皮下投
与した（ホルマリンは、３７％のストック溶液から作製し、生理食塩水で５％まで希釈し
た）。
【０１５０】
　最初のラットをチャンバー１に再び置き、チャンバーのドアを閉じて、掛け金を掛けた
時に、データ収集を開始した（ソフトウェア上で１分間の馴化画面をスキップした）。経
験的に決定される閾値（静かに呼吸するか匂いを嗅いでいるラットと視覚的に一致した任
意の負荷ユニットの値）を超えた動的な力の変化を有する１秒のビンの数として定義され
る（「秒数」とも定義される）事象の数を、５分間隔で集計した。対照ラットでは、事象
の数は、最初、５分以内に増加し、その後、ホルマリン投与（ホルマリン試験のフェーズ
Ｉ、または初期段階）後の５分間（休止期）に減少し、ホルマリン試験のその後の３５分
間（フェーズＩＩ、または後期）に再び増加する。このシステムで検出されるホルマリン
誘発性の動きには、影響を受けた足をなめることおよび尻込みすることだけでなく、ホッ
ピングならびに旋回が含まれる。
【０１５１】
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　ホルマリン試験における用量反応曲線またはスクリーニングの分析のまとめを構成する
ために、ホルマリン投与後の最初の５分間の事象の合計数は、フェーズＩ（初期段階）で
あると考えられ、ホルマリン投与後の１１～３５分間の事象の合計数は、フェーズＩＩ（
後期段階）であると考えられた。データを、一方向ＡＮＯＶＡを用いて分析し、薬物処置
グループの比較は、ＪＭＰ統計ソフトウェア（ＳＡＳ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ Ｉｎｃ、ケア
リー、ノースカロライナ州)を利用して、用量反応曲線および２群（すなわちビヒクル対
陽性対照）の比較のためのスチューデントｔ－検定について適切な統計学者誘導試験、最
も一般的にはダネットを用いて対照グループと比較した。データを、平均±標準誤差とし
て表した。ＥＤ５０は、グラフパッドプリズムソフトウェアを用いて計算した。
【０１５２】
　化合物４の皮下投与は、ホルマリン誘発事象の用量依存的な反転をもたらした。化合物
４の抗侵害受容（鎮痛）効果（ＥＤ５０ ３.６２ｍｇ／ｋｇ）は、モルヒネ（ＥＤ５０ 
２.４ｍｇ／ｋｇ）と同等であった。図４に示すとおり、１０ｍｇ／ｋｇ用量のモルヒネ
は、ホルマリンの初期および後期の効果の両方を完全に軽減し、抗侵害受容作用（鎮痛）
に対する中枢を介する効果（初期段階）および末梢を介する効果（後期）の両方を示唆す
る。初期よりも後期の効果において化合物４はよりロバストな効果を示し、末梢炎症性疼
痛に対する末梢を介する優先的な効果を示唆する。
【０１５３】
　実施例２１：炎症性疼痛の酢酸誘発性ライジングモデル
　モルヒネの腹腔内投与は、ＥＤ５０が０.２５ｍｇ／ｋｇであるマウスにおける１％酢
酸の腹腔内投与により誘発されるライジングを用量依存的に阻止する。マウスの１％酢酸
誘発性ライジングアッセイにおける化合物４の腹腔内投与の鎮痛効果の用量反応を測定し
た。
【０１５４】
　試験３０分前に、マウスのグループ（１グループ当たりｎ＝１０）にビヒクル対照（０
.９％生理食塩水）、モルヒネまたは化合物４を腹腔内投与し、その後、試験５分前に１
％酢酸の投与を行った。ライジングの数を、１５分間（３つの連続した５分間の時間範囲
）計数した。ライジングとみなされる動きには、以下の基準の２つ以上が満たされた：
・背柱の知覚できる凹曲度（骨盤の傾きと呼ばれる）－側面から見て凹形状を作る尾脊椎
（ｃａｕｄａｌ ｓｐｉｎｅ）領域の背側の動き；左右いずれかの腰の動き；またはその
両方
・より深刻な凹面脊柱湾曲は垂直のライジングと考えられた。
・地面まで下がろうと努力をした腹部。
・後方に伸びるか、伸ばした後ろ足、身体、またはその両方。
・土台から上方にはじかれる尾（通常は骨盤の傾きとは別に生じない）
・一連の複数のライジングが発生した場合、再びライジングを行う前にマウスが「正常」
の姿勢に戻った時、個々のライジングの終わりを決定した。「正常の」姿勢は、上記に列
挙したものと反対の動き（例えば、脊柱の凹形状の湾曲、伸ばされない足、下げられない
腹部、まっすぐな位置または弛緩位における尾など）として定義される。
【０１５５】
　１５分間の試験セッションにわたるライジングの総数を、全てのデータ分析に使用した
。グラフパッドプリズムを用いて、全データを、生理食塩水ビヒクル対照グループによっ
てもたらされるライジングの数に基づき、分析用の毎日のビヒクル対照からの変化率（％
）に変換した（変化率％＝試験グループ中のライジングの数／毎日のビヒクル対照グルー
プのライジングの平均数×１００）。毎日のビヒクル対照からの変化率（％）のＥＤ５０

を、モルヒネおよび化合物４について、グラフパッドプリズムソフトウェアを用いて計算
した。
【０１５６】
　図５に示すとおり、化合物４の投与（腹腔内）は、０.７ｍｇ／ｋｇの計算されたＥＤ

５０で用量依存的に酢酸誘発性ライジングを阻止した。
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【０１５７】
　本発明を、特にその好ましい実施形態を参照して示し、説明してきたが、添付の特許請
求の範囲によって包含される本発明の範囲から逸脱することなく、形態および細部に様々
な変更がなされ得ることは当業者には理解されるであろう。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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