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(57)【要約】
【課題】アセトアミノフェンコンジュゲートおよびその組成物ならびにその使用方法を提
供すること。
【解決手段】第２の部分に共有結合しているアセトアミノフェン部分を有するアセトアミ
ノフェンコンジュゲートを提供する。提供するコンジュゲートは、アセトアミノフェンと
比較して高い水溶解度、アセトアミノフェンと比較して低い毒性プロファイル、および改
変された薬物動態プロファイルを包含する１つまたは複数の有利な特性を有し得る。この
コンジュゲートを使用する方法およびこのコンジュゲートを含むキットと同様に、このコ
ンジュゲートを含む製剤も提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　図面に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２０１１年９月２２日に出願された米国仮特許出願第６１／５３８，０７５
号の優先権を主張する。この米国仮特許出願第６１／５３８，０７５号の開示内容は、そ
の全体が参考として本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　アセトアミノフェン（ＵＳＡＮ）またはパラセタモール（ＩＮＮ）（化学的にはＮ－（
４－ヒドロキシフェニル）アセトアミドまたはＮ－（４－ヒドロキシフェニル）エタンア
ミドとして公知）は、あらゆる病因による発熱、軽度から重度の疼痛（術後疼痛を包含）
、および様々な痛みを管理するために一般的に使用されている下熱薬および鎮痛薬である
。アセトアミノフェンはよく許容されており、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）ま
たはシクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）阻害薬のタイプなどの他の鎮痛薬の望ましくない作
用（例えば、胃壁刺激、血小板および腎臓機能への有害作用、胎児性動脈管閉鎖（ｆｅｔ
ａｌ　ｄｕｃｔｕｓ　ａｒｔｅｒｉｏｕｓ　ｃｌｏｓｕｒｅ）合併症、ならびにライ症候
群）のうちの多くを示さない。
【０００３】
　アセトアミノフェンはまた、虚血性損傷（すなわち、虚血、さらに虚血後の再灌流に起
因する損傷）から組織を保護するために有効であることが示されている。例えばモルモッ
トでは、アセトアミノフェンは、３０分間の低流量全体心筋虚血の後に６０分の再灌流を
受けた筋細胞において、アポトーシスを減少させることが見出された（非特許文献１を参
照されたい）。別の研究において、アセトアミノフェンは、脂質の過酸化および超酸化物
アニオンの発生の両方を阻害し、脳虚血モデルにおいて、キノリン酸で傷害されたラット
海馬の構造的完全性の保持をもたらすことが見出された（非特許文献２を参照されたい）
。培養ＣＮＳ神経細胞での研究を受けて、アセトアミノフェンは神経細胞に対して抗酸化
作用および抗炎症作用を有すると結論された（非特許文献３を参照されたい）。その鎮痛
用途と同様に、アセトアミノフェンで虚血性疾患または神経疾患を処置する際の重要な要
素は、治療介入および最高治療血中濃度が生じる速度である。
【０００４】
　オピオイドは、その優れた鎮痛特性および作用開始によって臨床状況において広範に使
用されている（例えば、術後疼痛を制御するために）。しかしながら、ある種のオピオイ
ドの使用には、重大で有害な副作用（例えば、呼吸抑制、胆汁性痙攣、便秘、鎮静、中毒
、および乱用の可能性、ならびに術後悪心および嘔吐など）が伴うことが多く、そのこと
によってオピオイドはあまり望ましくないものとなっている。しかしながら、代わりにＮ
ＳＡＩＤを使用すると、血液凝固が低下し（既に上述の副作用に加えて）、これは、活発
な創傷治癒および血液凝固が必要な術後状況では極めて望ましくない。特にある種の臨床
状況において一定のＮＳＡＩＤ、ＣＯＸ阻害薬、およびオピオイドの質が望ましくないの
で、アセトアミノフェンの有効な製剤および／またはアセトアミノフェンに代わる療法を
開発することが必要とされている。
【０００５】
　しかしながら、一定の条件下では、アセトアミノフェンは肝臓に対して毒性（肝毒性と
して公知）であり得ることが周知である。米国における大抵の肝臓移植がアセトアミノフ
ェン毒性に起因すると推定されていて、かつ２００４年の全急性肝不全症例のうちの４９
％が、アセトアミノフェン過量の結果であった。毎年、アセトアミノフェン（Ｔｙｌｅｎ
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ｏｌ（登録商標）および他のブランドとして販売されたもの）の過量が、５６，０００回
超の救急室来診および急性肝不全による推定死亡者数４５８人の原因になっている（非特
許文献４）。Ｕ．Ｓ．　Ａｃｕｔｅ　Ｌｉｖｅｒ　Ｆａｉｌｕｒｅ　Ｓｔｕｄｙ　Ｇｒｏ
ｕｐ（非特許文献５）の研究によると、アセトアミノフェン関連肝不全は増加していると
考えられる。Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃ
ｅｎｔｅｒ（Ｓｅａｔｔｌｅ在）の研究者らは、１９９８年から２００３年の間に、アセ
トアミノフェノンに帰せられる急性肝不全症例のパーセンテージが、２８％から５１％へ
とほぼ二倍に上昇したことを発見した。アセトアミノフェン毒性は肝臓を超えて、腎臓お
よび／または心筋層をも巻き込むことがある（非特許文献６）。アセトアミノフェン関連
毒性についての専門委員会会議のために米国ＦＤＡによって収集された広範な情報につい
ては、非特許文献７を参照されたい。
【０００６】
　アセトアミノフェン誘発肝毒性は、アセトアミノフェン血中レベル濃度と曝露期間との
両方に依存していることが見出されている。以前、アセトアミノフェンの包装ラベルには
、患者に対して、医師の指示がない限り、最大投薬量（１日当たり４，０００ｍｇ）を１
０日超は使用しないように、かつ製品を疼痛に対しては１０日超、または発熱については
、３を超える日数では服用しないようにとの指示があった。健康な成人であっても、１日
当たり４，０００ｍｇのアセトアミノフェンを１４日間服用すると、肝臓毒性を標示する
酵素レベルの上昇を示す（非特許文献８）。２０１１年には、米国ＦＤＡは、処方アセト
アミノフェン併用製品の製造者に、これらの製品中におけるアセトアミノフェンの最大量
を錠剤、カプセル剤、または他の投薬単位１個当たり３２５ｍｇに制限することが要求さ
れていることを公表した。ＦＤＡは、処方品中における錠剤、カプセル剤、または他の投
薬単位１個当たりのアセトアミノフェンの量を制限することによって、肝不全、肝臓移植
、および死亡に至り得る有害事象であるアセトアミノフェン過量による重度の肝臓損傷の
リスクが減ると考えている。これらの懸念に応じて、薬品会社であるＪｏｈｎｓｏｎ　ａ
ｎｄ　Ｊｏｈｎｓｏｎは、１日当たり３０００ｍｇ以下の最大１日用量を推奨するように
、その製品のラベルを変更した。アセトアミノフェンの治療効果はもたらすが、低い肝毒
性を示す化合物が、特に有益であろう。
【０００７】
　４グラムは１６時間で消費され得（４時間毎に１グラム）、１日のうちの残りの８時間
については代わりの鎮痛薬を求めなければならないので、アセトアミノフェンの以前の１
日用量限度４グラムでは、その治療的有用性は低い。さらに、アセトアミノフェン代謝に
おける人種および対象間による変動は、６０倍と高いことが報告されており（非特許文献
９）、このことが、所与の患者についての毒性用量において高度な不確実性をもたらすの
で、アセトアミノフェン安全性プロファイルを複雑にしている。毒性を減弱することによ
って改善された化合物は、４グラム超の用量が可能となることで、より大きな有用性をも
たらし、かつ／またはいずれの人種的バックグラウンドの患者についても、より高い安全
性限界をもたらし得る。組織を保護するアセトアミノフェンの能力を利用する神経損傷ま
たは心筋損傷を有する患者で使用するために、肝毒性のおそれを伴うことなく、高用量レ
ベルを投与することができることは、医師には特に魅力的であろう。肝臓保護薬（ｈｅｐ
ａｔｏｐｒｏｔｅｃｔａｎｔ）であるアセトアミノフェン共通プロドラッグが例えば、特
許文献１に記載されている。
【０００８】
　アセトアミノフェンの非経口製剤（例えば、静脈内製剤）は、臨床状況において特に有
用であろう。経口製剤と比較すると、静脈内ボーラス剤または皮下注射剤などのアセトア
ミノフェン非経口剤形は、様々な治療的利点を有するはずである。例えば、非経口アセト
アミノフェンは、手術後回復および外傷などの状況において、比較的迅速な作用の開始と
、投与の容易さとを示し得る。加えて、アセトアミノフェンは比較的短い半減期（約２時
間；非特許文献１０を参照されたい）を有するので、非経口投与されたアセトアミノフェ
ンを、経口アセトアミノフェンよりも少ない投薬量で提供することができる。それという
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のも、経口投与されたアセトアミノフェンの多くは、最高血中濃度に達する前に、肝臓に
おける抱合性初回通過代謝を介して身体から排出されるためである。
【０００９】
　非経口投与に適したアセトアミノフェン剤形が望まれているにもかかわらず、経口剤形
以外の有効な治療用アセトアミノフェンの開発は限られている。非経口剤形の開発におけ
る主な障壁は、アセトアミノフェンの低い水溶解度（１００ｍＬ当たり約１．３ｇ）であ
る。アセトアミノフェンの固有の溶解度に対処するために、米国特許第４，３２２，４１
０号は、例えば、アセトアミノフェンの水溶性ホスフェート誘導体（リン酸二水素４－ア
セトアミドフェニル）を開示しており、これは、水１００ｍＬ当たり５０ｇの水溶解度が
報告されている。しかしながら、このアセトアミノフェン誘導体は、誘導体から所望のア
セトアミノフェン薬物を得るために、アルカリホスファターゼおよびｉｎ　ｖｉｔｒｏで
約１５時間を必要とするので、化学的および／または酵素的加水分解を容易には受けない
（したがって、臨床で使用しにくい）と報告されている（非特許文献１１を参照されたい
）。他のホスフェート含有プロドラッグが例えば、特許文献２；特許文献３；特許文献４
；特許文献５；特許文献６；および特許文献７；２００７年１２月５日出願の米国特許出
願第１１／９９９，６６０号（特許文献８）、および特許文献９に開示されている。追加
のアセトアミノフェン（ａｃｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ）プロドラッグが、特許文献１０
、特許文献１１、および特許文献１に記載されている。
【００１０】
　改善された溶解プロファイルを示す注射用のアセトアミノフェンのエステルプロドラッ
グであるＰｒｏｐａｃｅｔａｍｏｌ（登録商標）（４－アセトアミドフェニル２－（ジエ
チルアミノ）アセテート）が欧州で開発され、アセトアミノフェンと比較すると、低い局
所忍容性プロファイルを有することが後に示された（９０％対５２％、非特許文献１２；
４９％対０％、非特許文献１３）。欧州で販売されている別のアセトアミノフェン製品で
あるＰｅｒｆａｌｇａｎ（登録商標）は、比較的長期間（約１５分）にわたる静脈内点滴
用のアセトアミノフェンの大体積（１００ｍＬ）製剤である。これらの製品は、それらの
忍容性プロファイルまたは投与要件のいずれかによって、最適な臨床用液剤ではない。
【００１１】
　したがって、アセトアミノフェンと比較して高い水溶解度および／または低い肝毒性を
示す作用剤などの改善されたアセトアミノフェン型薬物が、未だ適えられないまま明らか
に必要とされている。組織を保護するアセトアミノフェンの能力を利用する神経損傷また
は心筋損傷を有する患者において使用するために、高用量レベルを迅速かつ好都合に投与
し得ることは、医療供給者に特に魅力的であろう。
【００１２】
　本明細書において引用される全ての公報、特許、特許出願、および他の参考文献の開示
は、それらの全体が参照によって本明細書に組み込まれる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１３】
【特許文献１】国際公開第２００９／１４３２９９号
【特許文献２】米国特許第４，３２２，４１０号明細書
【特許文献３】米国特許第５，９８５，８５６号明細書
【特許文献４】米国特許第６，２０４，２５７号明細書
【特許文献５】米国特許第６，４５１，７７６号明細書
【特許文献６】米国特許第６，８７２，８３８号明細書
【特許文献７】米国特許第７，２４４，７１８号明細書
【特許文献８】米国特許出願公開第２００８／０３１８９０５号明細書
【特許文献９】国際公開第２００９／１４３２９５号
【特許文献１０】米国特許出願公開第２０１１／０２１２９２６号明細書
【特許文献１１】米国特許出願公開第２０１１／０２１２９２７号明細書
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【非特許文献】
【００１４】
【非特許文献１】Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｈｅａｒｔ　Ｃｉｒｃ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　
２９３号：Ｈ３３４８～Ｈ３３５５、２００７年
【非特許文献２】Ｍｅｔａｂｏｌｉｃ　Ｂｒａｉｎ　Ｄｉｓｅａｓｅ、２１巻（２～３号
）：１８０～１９０頁、２００６年
【非特許文献３】Ｊ　Ｎｅｕｒｏｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ、６巻：１０　ｄｏｉ：１０
．１１８６／１７４２－２０９４－６－１０、２００９年
【非特許文献４】Ｈａｒｖａｒｄ　Ｗｏｍｅｎ’ｓ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｗａｔｃｈ、２００
６年３月
【非特許文献５】Ｌｅｅ　ＷＭ．　Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ　２００４年；４０巻（１号）
：６～９頁
【非特許文献６】ＪＴ　ＤｉＰｉｒｏ、ＲＬ　Ｔａｌｂｅｒｔ、ＧＣ　Ｙｅｅ、ＧＲ　Ｍ
ａｔｚｋｅ、ＢＧ　Ｗｅｌｌｓ、ＬＭ　Ｐｏｓｅｙ（編）、Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａ
ｐｙ：　Ａ　Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ、第６版、ＭｃＧｒａｗ　
Ｈｉｌｌ　（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　２００５年）、１３３頁
【非特許文献７】ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｆｄａ．ｇｏｖ／ｄｏｗｎｌｏａｄｓ／Ａｄｖ
ｉｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅｓ／ＣｏｍｍｉｔｔｅｅｓＭｅｅｔｉｎｇＭａｔｅｒｉａ
ｌｓ／Ｄｒｕｇｓ／ＤｒｕｇＳａｆｅｔｙａｎｄＲｉｓｋＭａｎａｇｅｍｅｎｔＡｄｖｉ
ｓｏｒｙＣｏｍｍｉｔｔｅｅ／ＵＣＭ１６４８９７．ｐｄｆ
【非特許文献８】Ｊｏｕｒｎａｌ　Ａｍｅｒ．　Ｍｅｄ．　Ａｓｓｏｃ．、２９６号、８
７～９３頁、２００６年
【非特許文献９】Ｓ．　Ｂｒｉｄｇｅｒら、ＢＭＪ、１９９８年；３１６巻：１７２４～
１７２５頁
【非特許文献１０】Ｇｏｏｄｍａｎ　ａｎｄ　Ｇｉｌｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第１０版、Ｍｃ
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１５】
　（発明の簡単な要旨）
　本発明の一態様は、式（Ｉ）の化合物：
【００１６】
【化１】

【００１７】
または薬学的に許容されるその塩、あるいは前述のものの溶媒和物を提供する。
【００１８】
　別の態様では、式（ＩＩ）の化合物：
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【００１９】
【化２】

【００２０】
または薬学的に許容されるその塩、あるいは前述のものの溶媒和物を提供する。
【００２１】
　一態様では、式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物の薬学的に許容される塩を提供するが、
ここで、その塩は、親化合物中に存在する酸性プロトンがナトリウムなどの金属イオンで
置き換えられていることによって、親化合物とは異なる。
【００２２】
　また、（ａ）式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩ある
いは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供される化合物と、（ｂ）担体とを含む製
剤が内包される。一部の実施形態では、製剤は、有効量の式（Ｉ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩と、担体とを含む。これらの実施形態のうちの一部では、担体は、非
経口投与に適する担体などの薬学的に許容される担体である。
【００２３】
　一部の実施形態では、本発明は、（ａ）式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学
的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供される化合物
と、（ｂ）オピオイド、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ベンゾジアゼピン、お
よび／またはバルビツレートとを含む製剤を内包する。一部の実施形態では、本発明は、
（ａ）式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述
のものの溶媒和物と、（ｂ）コデイン、モルヒネ、ヒドロコドン、ヒドロモルホン、レボ
ルファノール、アスピリン、ケトロラック、イブプロフェン、ナプロキセン、カフェイン
、トラマドール、デクストロプロポキシフェン、メチルヘキシタール（ｍｅｔｈｙｌｈｅ
ｘｉｔａｌ）、ジアゼパム、ロラゼパム、ミダゾラム、プロポキシフェン、ケトプロフェ
ン、フルルビプロフェン、エトドラク、ジクロフェナク、ミソプロストール、メロキシカ
ム、ピロキシカム、ドキシラミン、パマブロム（ｐａｍａｂｒｏｍ）、カリソプロドール
、プレガバリン、ガバペンチン、デュロキセチン、および／またはブタルビタールとを含
む製剤を内包する。
【００２４】
　一部の実施形態では、本発明は、実質的に純粋な形態の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化
合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提
供される化合物を内包する。
【００２５】
　別の態様では、本発明は、個体に有効量の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬
学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供される化合
物を投与することを含む、アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態（例
えば、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷（心筋および／または脳などの）、神経損傷など）
を処置する方法を提供する。この方法の一部の実施形態では、化合物を非経口投与する。
一部の実施形態では、化合物を静脈内投与する。一部の実施形態では、化合物を筋肉内投
与する。一部の実施形態では、化合物を皮下投与する。
【００２６】
　別の態様では、本発明は、個体に有効量の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬
学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供される化合
物を含む製剤を投与することを含む、アセトアミノフェンに対して反応性である疾患また
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は状態（例えば、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷（心筋および／または脳などの）、神経
損傷など）を処置する方法を提供する。
【００２７】
　別の態様では、個体に有効量の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容
されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物を投与することを含み、化合物が、アセトア
ミノフェンの同等な投与（例えば、ボーラス投与の代わりに点滴を必要とする利用可能な
製剤からの投与）と比較して、より迅速なアセトアミノフェン作用の開始をもたらす、個
体においてより迅速なアセトアミノフェン作用の開始を提供する方法を記載する。一変形
形態では、アセトアミノフェンの同等な投与を、コンジュゲート化合物がｉｎ　ｖｉｖｏ
で供給するのと同じ投薬量のアセトアミノフェンを同じ剤形（例えば、静脈内対経口）で
供給するのに必要なアセトアミノフェンの量であると決定することができ、その際、一態
様では、同じ投薬量は、コンジュゲート化合物からアセトアミノフェンへの変換率１００
％を想定することによって評価することができる。
【００２８】
　別の態様では、本発明は、個体に有効量の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬
学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物を投与することを含み、化合物が
、個体に投与されると、ｉｎ　ｖｉｖｏでアセトアミノフェンに変換する、アセトアミノ
フェンを個体に供給する方法を提供する。
【００２９】
　別の態様では、本発明は、アセトアミノフェンの投与がｉｎ　ｖｉｖｏで可変的なレベ
ルの治療的に利用可能なアセトアミノフェンをもたらす（例えば、個体群内の個体によっ
て可変的なレベルのアセトアミノフェンのグルクロン酸抱合および／または硫酸化によっ
て）個体群のメンバーであるか、そのようなメンバーであることが疑われている個体に、
有効量の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前
述のものの溶媒和物を投与することを含み、化合物が、個体に投与されるとｉｎ　ｖｉｖ
ｏでアセトアミノフェンに変換する、アセトアミノフェンに対する反応性を規準化する方
法を提供する。グルクロン酸抱合の可変的な速度が、ヒトにおける可変的な薬物曝露の原
因であるとの認識が広がっており（Ｅｍｏｔｏ　Ｃ．ら、Ｃｕｒｒ　Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａ
ｂ．、２０１０年、１１巻（８号）：６７８～８５頁、２０１０年）、かつグルクロン酸
抱合は、アセトアミノフェンの第一の代謝運命である。理論に拘束されることはないが、
本明細書に詳述されている化合物は、アセトアミノフェンのグルクロン酸抱合および／ま
たは硫酸化部位をブロックすることによって、アセトアミノフェンの投与と比較して、個
体に投与した場合に、より予測可能で、かつ／または規準化されたアセトアミノフェンに
対する曝露をもたらし得ると考えられる。アセトアミノフェンの投与がｉｎ　ｖｉｖｏで
可変的なレベルの治療的に利用可能なアセトアミノフェンをもたらす個体群のメンバーで
あるか、そのようなメンバーであることが疑われている個体に、有効量の式（Ｉ）もしく
は（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物を投
与することを含む、それを必要とする個体に鎮痛を提供する方法も提供する。式（Ｉ）も
しくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物
を、個体に投与することを含み、化合物がｉｎ　ｖｉｖｏでアセトアミノフェンに代謝さ
れる、個体にｉｎ　ｖｉｖｏでアセトアミノフェンを供給する方法も本明細書では詳述す
る。一変形形態では、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその
塩あるいは前述のものの溶媒和物を投与することで、アセトアミノフェンを投与する場合
に得られる薬物動態プロファイルと比較して、アセトアミノフェンの薬物動態プロファイ
ルが変わる。薬物動態プロファイルを公知の方法によって評価し得ることは理解されるで
あろう。
【００３０】
　一部の実施形態では、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるそ
の塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供される化合物を個体に、推奨さ
れる投薬量のアセトアミノフェンをｉｎ　ｖｉｖｏで個体に供給する投薬量で投与する。
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式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のもの
の溶媒和物などの本明細書で提供される化合物を個体に、アセトアミノフェン当量投薬量
（ｅｑｕｉｖａｌｅｎｔ　ｄｏｓａｇｅ）に対応する投薬量で投与することができ、その
際、アセトアミノフェン当量投薬量を評価する場合、１個のアセトアミノフェン部分を含
有する化合物（式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物、または薬学的に許容されるその塩な
ど）が１アセトアミノフェン当量であると理解されるであろう。しかしながら、本明細書
に詳述されている化合物は、摂取されると、より有効かつ予測可能なレベルのアセトアミ
ノフェンを供給すると考えられるので、同等なアセトアミノフェンｉｎ　ｖｉｖｏレベル
を達成するために、アセトアミノフェンの投与と比較して、アセトアミノフェン当量投薬
量よりも少ない投薬量で、本明細書で提供される化合物を投与することができることは理
解されるであろう。特定の態様では、本明細書で提供される化合物または薬学的に許容さ
れるその塩を個体に、約３００ｍｇ～約２．６ｇの投薬量で投与する。他の実施形態では
、化合物を約１．３ｇ～約１．９ｇの投薬量で投与する。これらの実施形態の一部では、
化合物を液体製剤で投与し、その際、投薬量の液体体積は、約１～２５ｍＬである。これ
らの実施形態の一部では、投薬量の体積は、約１０～２０ｍＬである。一部の実施形態で
は、投薬量の液体体積は、約１～１０ｍＬである。一部の実施形態では、投薬量の液体体
積は、約５～１０ｍＬである。他の実施形態では、本明細書で提供される投薬量は、アセ
トアミノフェン当量投薬量である。これらの実施形態の一部では、投薬量を１日１回より
も多く投与する。他の実施形態では、投薬量を２日に１回以下投与する。なお他の実施形
態では、投薬量を、１日２回または３回など１日１回より多く投与する。
【００３１】
　別の態様では、低体積／高濃度製剤を投与する方法を提供し、ここで、製剤は、式（Ｉ
）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒
和物などの本明細書で提供される化合物を含み、化合物は、アセトアミノフェンの溶解度
と比較して高い溶解度（例えば、水溶解度）を示す。式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物
または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供さ
れる化合物と、薬学的に許容される担体とを含む製剤などの低体積／高濃度製剤も本発明
では提供する。「低体積／高濃度」製剤は、担体と、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物
または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供さ
れる化合物とを含み、所与の体積の担体が、アセトアミノフェンを使用する場合に利用可
能または入手可能であるモル濃度よりも高いモル濃度の化合物（またはより多いアセトア
ミノフェン当量）を含有する製剤を意図している。式（Ｉ）の化合物を例にとると、低体
積／高濃度のそのような化合物は、所与の体積の担体中に、アセトアミノフェンを使用す
る場合に利用可能または入手可能であるモル濃度よりも高いモル濃度の化合物を含有する
、担体と化合物または薬学的に許容されるその塩とを含む製剤を意図している。個体に、
本明細書に詳述されている化合物（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物またはそ
の塩あるいは前述のものの溶媒和物）の低体積／高濃度製剤を投与することを含む、低体
積／高濃度のアセトアミノフェンを供給する方法も提供する。一態様では、方法は、個体
に投与した場合に（例えば、酵素的開裂または加水分解によって）アセトアミノフェンの
迅速な放出をもたらす本明細書で提供される化合物を投与することを伴う。式（Ｉ）もし
くは（ＩＩ）の化合物またはその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で詳述
されているとおりの化合物を投与することによって、単回用量のアセトアミノフェンを現
在利用可能な用量を超える量で供給する方法も記載する。
【００３２】
　アセトアミノフェンに対して反応性である状態を処置するための医薬品を製造する際の
式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のもの
の溶媒和物などの本明細書で提供される化合物の使用を記載する。一部の変形形態では、
状態は、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷、または神経損傷である。
【００３３】
　別の態様では、本発明は、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容され
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書とを含むキットを提供する。一部の実施形態では、説明書は、アセトアミノフェンに対
して反応性である疾患または状態（例えば、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷（心筋および
／または脳など）、または神経損傷）を処置または予防するための化合物の使用に関する
。
【００３４】
　別の態様では、本発明は、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容され
るその塩あるいは前述のものの溶媒和物などの本明細書で提供される化合物を含む製剤と
、使用説明書とを含むキットを提供する。一部の実施形態では、説明書は、アセトアミノ
フェンに対して反応性である疾患または状態（例えば、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷（
心筋および／または脳など）、または神経損傷を処置または予防するための化合物の使用
に関する。
　本発明は、例えば、以下を提供する。
（項目１）
　式（Ｉ）の化合物：
【化２１】

または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物。
（項目２）
　式（Ｉａ）の塩：
【化２２】

である、項目１に記載の化合物。
（項目３）
　式（ＩＩ）の化合物：
【化２３】

または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物。
（項目４）
　式（ＩＩａ）の塩：
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【化２４】

である、項目２に記載の化合物。
（項目５）
　項目１から４のいずれか一項に記載の化合物と、担体とを含む製剤。
（項目６）
　前記担体が薬学的に許容される担体である、項目３に記載の製剤。
（項目７）
　前記薬学的に許容される担体が生理食塩水を含む、項目６に記載の製剤。
（項目８）
　アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態を処置する方法であって、そ
れを必要とする個体に、有効量の、項目１から４のいずれか一項に記載の化合物または項
目６もしくは７に記載の製剤を投与することを含む方法。
（項目９）
　前記化合物または製剤を非経口投与する、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　前記疾患または状態が、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷、および神経損傷からなる群か
ら選択される、項目８または９に記載の方法。
（項目１１）
　アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態を処置または予防するための
キットであって、項目１から４のいずれか一項に記載の化合物または薬学的に許容される
その塩あるいは前述のものの溶媒和物と、使用説明書とを含むキット。
【図面の簡単な説明】
【００３５】
【図１Ａ】図１Ａは、ラットに経口投与した後のアセトアミノフェンならびに試験物Ａ、
Ｂ、およびＣについての血漿中アセトアミノフェン濃度対時間曲線を示すグラフである。
【図１Ｂ】図１Ｂは、ラットに静脈内投与した後のアセトアミノフェンならびに試験物Ａ
、Ｂ、およびＣについての血漿中アセトアミノフェン濃度対時間曲線を示すグラフである
。
【図２Ａ】図２Ａは、ラットに経口投与した後のアセトアミノフェンならびに試験物Ａ、
Ｂ、およびＣについての薬物動態パラメーターを示す表である。
【図２Ｂ】図２Ｂは、ラットに静脈内投与した後のアセトアミノフェンならびに試験物Ａ
、Ｂ、およびＣについての薬物動態パラメーターを示す表である。
【図３Ａ】図３Ａ、３Ｂ、および３Ｃは、それぞれヒト全血、ラット全血、およびＰＢＳ
中において試験物Ａ、Ｂ、およびＣをインキュベーションした場合のアセトアミノフェン
濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示すグラフである。
【図３Ｂ】図３Ａ、３Ｂ、および３Ｃは、それぞれヒト全血、ラット全血、およびＰＢＳ
中において試験物Ａ、Ｂ、およびＣをインキュベーションした場合のアセトアミノフェン
濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示すグラフである。
【図３Ｃ】図３Ａ、３Ｂ、および３Ｃは、それぞれヒト全血、ラット全血、およびＰＢＳ
中において試験物Ａ、Ｂ、およびＣをインキュベーションした場合のアセトアミノフェン
濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示すグラフである。
【図４Ａ】図４Ａは、補因子を伴う場合および補因子を伴わない場合の、試験物Ａのラッ
ト肝臓ミクロソーム媒介代謝後のアセトアミノフェン濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示す
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グラフである。緩衝液中で試験物Ａをインキュベーションした後のアセトアミノフェン濃
度（μｇ／ｍＬ）も経時的に示されている。
【図４Ｂ】図４Ｂは、補因子を伴う場合および補因子を伴わない場合の、試験物Ｃのラッ
ト肝臓ミクロソーム媒介代謝後のアセトアミノフェン濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示す
グラフである。緩衝液中で試験物Ｃをインキュベーションした後のアセトアミノフェン濃
度（μｇ／ｍＬ）も経時的に示されている。
【図４Ｃ】図４Ｃは、補因子を伴う場合および補因子を伴わない場合の、試験物Ｂのラッ
ト肝臓ミクロソーム媒介代謝後のアセトアミノフェン濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示す
グラフである。緩衝液中で試験物Ｂをインキュベーションした後のアセトアミノフェン濃
度（μｇ／ｍＬ）も経時的に示されている。
【図５Ａ】図５Ａは、補因子を伴う場合および補因子を伴わない場合の、試験物Ａのヒト
肝臓ミクロソーム媒介代謝後のアセトアミノフェン濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示すグ
ラフである。緩衝液中で試験物Ａをインキュベーションした後のアセトアミノフェン濃度
（μｇ／ｍＬ）も経時的に示されている。
【図５Ｂ】図５Ｂは、補因子を伴う場合および補因子を伴わない場合の、試験物Ｃのヒト
肝臓ミクロソーム媒介代謝後のアセトアミノフェン濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示すグ
ラフである。緩衝液中で試験物Ｃをインキュベーションした後のアセトアミノフェン濃度
（μｇ／ｍＬ）も経時的に示されている。
【図５Ｃ】図５Ｃは、補因子を伴う場合および補因子を伴わない場合の、試験物Ｂのヒト
肝臓ミクロソーム媒介代謝後のアセトアミノフェン濃度（μｇ／ｍＬ）を経時的に示すグ
ラフである。緩衝液中で試験物Ｂをインキュベーションした後のアセトアミノフェン濃度
（μｇ／ｍＬ）も経時的に示されている。
【発明を実施するための形態】
【００３６】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、アセトアミノフェンを包含する既存の療法を上回る１つまたは複数の改善さ
れた特性を有するアセトアミノフェンコンジュゲートを提供する。本明細書で提供される
アセトアミノフェンコンジュゲートは、そのうちの一方はアセトアミノフェンである２種
の生物学的に活性な化合物がカップリングしたものであり、その際、それら２種の化合物
は、個体に投与された後、かつ／またはコンジュゲートが代謝された後に放出され得るよ
うになっている。生物学的に活性な化合物のうちの一方が肝臓保護薬である場合、本明細
書で提供される化合物は、個体に投与されると、ｉｎ　ｖｉｖｏでアセトアミノフェンお
よび肝臓保護薬の両方を供給し得る。本明細書で提供されるコンジュゲート化合物は、ア
セトアミノフェンを包含する既存の療法を上回る以下の改善された所望の特性のうちのい
ずれか１つまたは複数を示し得ることは理解されるであろう：（ｉ）水溶解度の増大；（
ｉｉ）水性担体中における安定性の増大（例えば、化学的安定性）；（ｉｉｉ）より望ま
しい安全性プロファイル（例えば、肝毒性の低下を包含する、毒性の低下）；（ｉｖ）個
体に投与した場合に、アセトアミノフェンへのより予測可能な曝露、および（ｖ）より望
ましい薬物動態プロファイル（例えば、より迅速なアセトアミノフェン作用の開始および
／またはｉｎ　ｖｉｖｏでのアセトアミノフェンへのより完全な変換）。一変形形態では
、本明細書で提供される化合物は、アセトアミノフェンを包含する既存の療法を上回る前
述の改善された所望の特性のうちの少なくとも２つ、少なくとも３つ、または全てを示す
。
【００３７】
　本明細書に詳述されているとおりの化合物またはその塩あるいは前述のものの溶媒和物
は、以下のうちのいずれか１つまたは複数のために特に適し得る：（１）これらに限られ
ないが、投与、例えば、静脈内注射のための低体積／高濃度非経口製剤など、化合物また
はその塩あるいは前述のものの溶媒和物と水性担体とを含む製剤での使用；（２）高投薬
量（例えば、アセトアミノフェンの単独投与について現在利用可能で、かつ／または推奨
されている曝露よりも高いアセトアミノフェン曝露をｉｎ　ｖｉｖｏでもたらす量）での
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アセトアミノフェンの投与；（３）アセトアミノフェンに反応性である状態の長期処置に
おける使用（例えば、同等な量のアセトアミノフェンの単独投与について現在推奨されて
いる期間よりも長い期間にわたる化合物の使用）；（４）個体群全体でのアセトアミノフ
ェン曝露の規準化および／または特にアセトアミノフェンの投与と比較して、予測可能な
レベルのアセトアミノフェンの個体への供給；ならびに（５）疼痛、発熱、炎症、虚血性
損傷（心筋および／または脳など）、または神経損傷などの、アセトアミノフェンに対し
て反応性である疾患または状態の迅速な処置。
【００３８】
　本発明者らは、特に化合物（Ｉ）またはその塩あるいは前述のものの溶媒和物は、アセ
トアミノフェンまたは化合物（ＩＩＩ）として以下に示されている既知の化合物（（（４
－アセトアミドフェノキシ）カルボニル）アミノ）エタンスルホン酸と比較した場合に、
めざましい特性を示すことを発見した。
【００３９】
【化３】

【００４０】
　化合物（ＩＩＩ）は、米国特許出願公開第２０１００２３４４５２に記載されている。
本明細書で詳述されているとおり、化合物（Ｉ）は、化合物（ＩＩＩ）と比較して、好ま
しい特性を示す。
【００４１】
　略語および定義
　本明細書において記載されている一部の化合物の命名法は、ＣａｍｂｒｉｄｇｅＳｏｆ
ｔ（登録商標）から入手可能なＣｈｅｍＤｒａｗ　Ｕｌｔｒａ　Ｖｅｒｓｉｏｎ　１０．
０を使用して同定することができる。
【００４２】
　本明細書において使用される場合、「より迅速なアセトアミノフェン作用の開始」は、
同じ期間内で同じ投与経路を介するモル当量のアセトアミノフェン（例えば、ＯＦＩＲＭ
ＥＶ（登録商標）またはＰｅｒｆａｌｇａｎ（商標）などの現在利用可能な製剤から）の
投与と比較して、アセトアミノフェンコンジュゲートによってもたらされるアセトアミノ
フェン作用が開始するまでの時間の短縮を指す。例えば、ｉｎ　ｖｉｖｏで内在性酵素お
よび／または加水分解条件に曝露された場合の化合物（Ｉ）からのアセトアミノフェンの
迅速な放出は、モル当量のアセトアミノフェンを同じ剤形で個体に投与する場合と比較し
て、アセトアミノフェンへのより迅速な全身曝露をもたらし得る。
【００４３】
　本明細書において使用される場合、「処置」、「処置すること」、または「処置する」
は、臨床結果を包含する、有益か、または所望の結果を得るための手法である。本発明の
目的のために、有益か、または所望の結果には、これらに限られないが、以下のうちの１
つまたは複数が包含される：アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態の
うちの１つまたは複数の症状を低減すること、疾患または状態の程度を軽減すること、疾
患または状態を安定化すること（例えば、疾患または状態の悪化を予防すること）、疾患
または状態の進行を遅延または減速させること、病態または状態を寛解すること、疾患ま
たは状態を処置するのに必要な１種または複数の他の薬物の用量を減少させること、およ
びアセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態を有するか、または有すると
疑われる個体の生活の質を向上させること。疾患または状態は、アセトアミノフェンに対
して反応性であるか、または反応性であると考えられるものであり得る（例えば、発熱お
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よび／または疼痛を伴う疾患または状態）。疾患または状態は、炎症を伴っていてもよい
。疾患または状態は、虚血性損傷であってよい。疾患または状態は、神経損傷であってよ
い。一変形形態では、状態は、手術後疼痛および／または発熱である。一部の実施形態で
は、アセトアミノフェンコンジュゲートおよび／またはアセトアミノフェンコンジュゲー
トを含む製剤は、アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態に関連する１
つまたは複数の症状の重症度を、処置前の同じ対象における対応する症状と比較して、ま
たはアセトアミノフェンコンジュゲートおよび／または製剤の投与を受けない他の対象に
おける対応する症状と比較して少なくとも約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、
６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または１００％のいずれかまで低下させる。
【００４４】
　「アセトアミノフェンに対して反応性」は、本明細書において使用される場合、アセト
アミノフェンで処置することができる疾患もしくは状態および／または疾患もしくは状態
の症状を指す。
【００４５】
　本明細書において使用される場合、「遅延させること」は、アセトアミノフェンに対し
て反応性である疾患もしくは状態、および／またはアセトアミノフェンに対して反応性で
ある疾患もしくは状態の１つもしくは複数の症状の発現を遅らせ、妨げ、減速させ、阻止
し、安定化し、かつ／または延期することを意味する。この遅延は、処置を受ける疾患お
よび／または個体の病歴に応じて、変動する時間であり得る。当業者には明らかであると
おり、十分か、または著しい遅延は、個体がその疾患または状態を発現しないという点で
、実際に予防を包含する。アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態の発
現を「遅延させる」方法は、この方法を用いない場合と比較した場合に、所与の時間枠に
おける疾患または状態の発現の確率を低下させ、かつ／または所与の時間枠における疾患
もしくは状態の程度を低減させる方法である。そのような比較は典型的に、統計的に有意
な数の対象を用いた臨床試験に基づくものである。
【００４６】
　本明細書において使用される場合、「リスクがある」個体は、アセトアミノフェンに対
して反応性である疾患または状態（例えば、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷（心筋および
／または脳など）または卒中などの神経損傷）を発現するリスクがある個体である。「リ
スクがある」個体は、本明細書において記載されている処置方法以前に、検出可能な疾患
または状態を有していてもよいか、または有していなくてもよく、また、検出可能な疾患
または状態に関連する症状を示していてもよいか、または示していなくてもよい。「リス
クがある」は、ある個体が、疾患または状態の発現と相関する測定可能なパラメーターで
ある１つまたは複数のいわゆる危険因子を有することを示している。これらの危険因子の
うちの１つまたは複数を有する個体は、これらの危険因子（複数可）のない個体よりも、
その疾患または状態を発現する高い確率を有する。アセトアミノフェンに対して反応性で
ある疾患または状態に関連する危険因子は、当業者には公知である。例に過ぎないが、術
後疼痛のリスクがある個体には、外科手術を施される（例えば、即座に施される）予定が
あるか、または現在施されていて、その結果として、術後疼痛を経験すると予測される個
体が包含される。
【００４７】
　本明細書において使用される場合、「薬学的に許容される」は、生物学的に、または他
の点で望ましくないことはない物質を指し、例えば、物質は、重大な望ましくない生物学
的作用を何らもたらすことなく、またはそれを含有する組成物のうちの他の成分のいずれ
かと有害に相互作用することなく、個体に投与される医薬組成物に混入させることができ
る（製造時または投与時などに）。本明細書において使用される場合、用語「薬学的に許
容される担体」は、例えば、個体（例えば、ヒト）への投与に適する当業者に公知の溶媒
、安定剤、ｐＨ調整剤、張度調整剤（ｔｏｎｉｃｉｔｙ　ｍｏｄｉｆｉｅｒ）、アジュバ
ント、結合剤、希釈剤などを指す。２種以上の担体の組合せも本発明では企図される。本
明細書において記載されているとおりの薬学的に許容される担体（複数可）および任意の
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追加の成分は、特定の剤形について意図されている投与経路（例えば、経口、非経口）で
の使用に相容性であるべきである。そのような適合性は、特に本明細書に示されている教
示を考慮すれば、当業者には容易に分かるであろう。薬学的に許容される担体または賦形
剤は好ましくは、毒物学的および製造試験の要求される基準を満たし、かつ／または米国
食品医薬品局によって作成された不活性成分に関する指針（Ｉｎａｃｔｉｖｅ　Ｉｎｇｒ
ｅｄｉｅｎｔ　Ｇｕｉｄｅ）に包含されている。
【００４８】
　用語「有効量」は、本明細書において使用される場合、疾患もしくは状態を有するか、
または有すると疑われるか（例えば、症状および／または個体の知覚／感覚に基づき）、
あるいはその症状の１つまたは複数を示す個体において所望の薬理学的および／または生
理学的効果をもたらす量を指す。有効量は、疾患もしくは状態またはその症状の発生もし
くは再発を完全もしくは部分的に予防することができ、かつ／または疾患もしくは状態お
よび／または疾患もしくは状態に起因する有害作用（例えば、疼痛）の部分的もしくは完
全な治癒の点で治療的であり得る。本明細書において記載されている疾患または状態（例
えば、疼痛）に関して、有効量は、とりわけ、アセトアミノフェンに対して反応性である
疾患もしくは状態（例えば、疼痛、発熱、炎症、虚血性損傷（心筋および／または脳など
）または神経損傷）に関連する症状のうちの１つまたは複数をある程度まで低減し、かつ
／または軽減するのに十分な量を含み得る。ある種の実施形態では、個体に予防的に投与
する際などでは、有効量は状態を予防するのに十分である。有効量は、処置を受ける根底
にある状態の根絶もしくは寛解、および／または個体が根底にある疾患もしくは状態に依
然として罹患していることがあるにもかかわらず、個体が感覚もしくは状態の改善（例え
ば、疼痛強度および／または持続時間の低減）を報告するように根底にある状態に関連す
る症状のうちの１つまたは複数の根絶または寛解を包含する。有効量はまた、疾患または
状態の改善が実現されるかどうかにかかわりなく、疾患または状態の進行を停止または減
速することを包含する。
【００４９】
　「有効量」は、投与される組成物、処置／予防される状態（例えば、疼痛の種類）、処
置もしくは予防される状態の重症度、個体の年齢、身体サイズ、体重、および相対的健康
、投与の経路および形態、ならびに本明細書に示されている教示を考慮して、当業者が理
解する他の要因に応じて異なり得る。有効量は、例えば、１つまたは複数の臨床的、生理
学的、生化学的、組織学的、電気生理学的、および／または行動評価からのデータを使用
することによって評価することができる。
【００５０】
　当技術分野では理解されるとおり、「有効量」は、１回または複数回の用量においてで
あってよい。すなわち、所望の処置エンドポイントを達成するために単回用量または複数
用量が必要なことがある。有効量は、１種または複数の追加の薬剤を投与する状況で検討
されることもあり、１種または複数の追加の薬剤と併用すると、１種または複数の望まし
いか、または有益な結果が達成され得るか、または達成されるならば、アセトアミノフェ
ンコンジュゲートを有効量で投与することを検討することもある。
【００５１】
　本明細書において記載されている処置および／または予防の方法ならびにそのアセトア
ミノフェンコンジュゲートの使用に関して使用される場合、「それを必要とする」個体は
、処置を受けるべき疾患または状態と診断されていて、それについて以前に処置を受けて
いて、かつ／またはそれを有することが疑われている個体であってよい。予防に関しては
、それを必要とする個体は、疾患または状態のリスク（例えば、その状態の家族歴、その
状態のリスクを示唆する生活要因など）がある個体であってもよい。
【００５２】
　一部の変形形態では、個体は、本明細書において記載されている１つまたは複数の疾患
もしくは状態および／またはその症状を有すると同定されている。熟練した医師によるそ
の疾患もしくは状態および／またはその症状の識別は、当技術分野において日常的業務（
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例えば、アレルギー、感冒、咳、かぜ、疼痛などの検出）であり、例えば、疼痛、発熱な
どのため、個人または他者によって疑われることもある。
【００５３】
　一部の実施形態では、個体は、本明細書において記載されているとおりの疾患または状
態のうちの１つまたは複数にかかりやすいと同定されている。個体の感受性は、これらに
限られないが、遺伝子プロファイリング、家族歴、病歴（例えば、関連状態の出現）、生
活様式、または習慣を包含する、当業者が認識している多くの危険因子および／または診
断手法のうちのいずれか１つまたは複数に基づくものであってよい。
【００５４】
　一部の実施形態では、個体は、これらに限られないが、ウシ、ウマ、ネコ、ウサギ、イ
ヌ、げっ歯類、または霊長類を包含する哺乳動物である。一部の実施形態では、哺乳動物
は霊長類である。一部の実施形態では、霊長類はヒトである。一部の実施形態では、個体
は、成人、青年、小児、乳児、および未熟児を包含するヒトである。一部の実施形態では
、個体は非哺乳動物である。いくつかの変形形態では、霊長類はチンパンジーおよび他の
類人猿ならびにサル種などのヒト以外の霊長類である。一部の実施形態では、哺乳動物は
、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、およびブタなどの家畜；ウサギ、イヌ、およびネコなどの
ペット；ラット、マウス、およびモルモットなどのげっ歯類を包含する実験動物などであ
る。一部の実施形態では、個体は、これらに限られないが、鳥などを包含する非哺乳動物
である。用語「個体」は、特定の年齢または性別を示さない。
【００５５】
　本明細書において使用される場合、「併用療法」は、アセトアミノフェンコンジュゲー
トを包含する第１の療法と、疾患もしくは状態を処置、安定化、予防、および／または遅
延させるために有用な第２の療法（例えば、外科手術および／または追加の薬剤）との併
用を意味する。他の化合物「との併用」投与は、同じまたは異なる経路による、逐次的、
同時、または連続的な、同じまたは異なる組成物（複数可）での投与を包含する。一変形
形態では、併用療法は、アセトアミノフェンコンジュゲートおよびアセトアミノフェンを
包含してよい。一部の実施形態では、併用療法は場合によって、１種または複数の薬学的
に許容される担体もしくは賦形剤、薬学的に活性ではない化合物、および／または不活性
物質を包含する。
【００５６】
　本明細書において使用される場合、用語「追加の薬剤」は、治療効果を誘発するために
投与されるアセトアミノフェンコンジュゲート以外の活性作用剤（例えば、他の薬物およ
び／またはアセトアミノフェン自体）を指す。追加の薬剤（複数可）は、（１）アセトア
ミノフェンコンジュゲート化合物が処置もしくは予防することが意図されている疾患もし
くは状態（例えば、疼痛）に関連した治療効果、（２）根底にある状態の症状を処置もし
くは予防すること、（３）アセトアミノフェンコンジュゲートの投与の副作用の出現もし
くは重症度を低減すること、および／または（４）アセトアミノフェンに対して反応性で
はないか、またはアセトアミノフェンに対する反応性が比較的低い疾患もしくは状態（例
えば、不眠、不安、うつ病、炎症、悪心、および／または嘔吐）に関連した治療効果を目
的とするものであってよい。
【００５７】
　本明細書における「約」の付いた値またはパラメーターに対する言及は、その値または
パラメーター自体を対象とする変形形態を包含する（かつ記載する）。例えば、「約Ｘ」
に対して言及している記載は、「Ｘ」の記載を包含する。
【００５８】
　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場合、単数形「ａ」、「ｏｒ
」および「ｔｈｅ」は、文脈によって別段に明らかに示されていない限り、複数の言及を
包含する。本明細書において記載されている本発明の態様および変形形態は、態様および
変形形態「からなる」および／または「本質的にからなる」を包含することは理解される
であろう。
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【００５９】
　別段に定義されているか、または文脈によって明らかに示されていない限り、本明細書
において使用されている全ての技術用語および科学用語ならびに略語は、本発明が属する
分野の技術者によって一般的に理解されているのと同じ意味を有する。
【００６０】
　アセトアミノフェンコンジュゲート
　本発明は、アセトアミノフェンに対して反応性である疾患または状態を処置する際に有
用であり得るアセトアミノフェンコンジュゲートおよび薬学的に許容されるその塩ならび
に前述のものの溶媒和物を内包する。一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュ
ゲートは：（ｉ）アセトアミノフェン部分および（ｉｉ）２－スルファニルエタンスルホ
ン酸または２－アミノエタンスルフィン酸の部分を含有する。２－スルファニルエタンス
ルホン酸または２－アミノエタンスルフィン酸の部分は、一態様では、アセトアミノフェ
ンヒドロキシル基に位置するリンカーを介して、アセトアミノフェン部分に結合している
。一態様では、リンカーは、カルボニル基を含む。特定の変形形態では、アセトアミノフ
ェンコンジュゲートは、アセトアミノフェンおよびメスナ（メスナは、２－スルファニル
エタンスルホン酸のナトリウム塩であり、２－メルカプトエタンスルホン酸ナトリウムの
頭字語である）のコンジュゲートである。他の変形形態では、アセトアミノフェンコンジ
ュゲートは、アセトアミノフェンおよび２－アミノエタンスルフィン酸（２－アミノエタ
ンスルフィン酸はヒポタウリンとしても公知である）のコンジュゲートである。一実施形
態では、コンジュゲートは、リンカーを介してアセトアミノフェンヒドロキシル基に連結
しているメスナの部分を含み、その際、その連結は、チオカルボネート部分を含む。別の
実施形態では、コンジュゲートは、リンカーを介してアセトアミノフェンヒドロキシル基
に連結しているヒポタウリンの部分を含み、その際、その連結は、カルバメート部分を含
む。
【００６１】
　一態様では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、式（Ｉ）によって示されるとおり
の２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルチオ）エタンスルホン酸：
【００６２】

【化４】

【００６３】
または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物である。
【００６４】
　一態様では、式（Ｉ）の化合物の薬学的に許容される塩は、アルカリ金属塩である。特
定の変形形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、式（Ｉａ）によって示される
とおりの２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルチオ）エタンスルホン酸ナト
リウム：
【００６５】
【化５】

【００６６】
またはその溶媒和物である。
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【００６７】
　別の態様では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、式（ＩＩ）によって示されると
おりの（（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニル）アミノ）メタンスルフィン酸：
【００６８】
【化６】

【００６９】
または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物である。
【００７０】
　一態様では、式（ＩＩ）の化合物の薬学的に許容される塩は、アルカリ金属塩である。
別の態様では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、式（ＩＩａ）によって示されると
おりの（（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニル）アミノ）エタンスルフィン酸ナ
トリウム：
【００７１】
【化７】

【００７２】
または前述のものの溶媒和物である。
【００７３】
　一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、実質的に純粋な形態であ
る。別段に述べられていない限り、「実質的に純粋」は、１５％以下の不純物を含有する
アセトアミノフェンコンジュゲートの調製物を意図し、ここで、不純物は、アセトアミノ
フェンコンジュゲート以外の化合物を示しているが、他の形態のコンジュゲート（例えば
、コンジュゲートの異なる塩または塩ではない形態）は包含しない。一変形形態では、実
質的に純粋なコンジュゲートの調製物を提供し、その際、その調製物は、２５％以下の不
純物、または２０％以下の不純物、または１０％以下の不純物、または５％以下の不純物
、または３％以下の不純物、または１％以下の不純物、または０．５％以下の不純物を含
有する。
【００７４】
　本発明はまた、本明細書において記載されているアセトアミノフェンコンジュゲートの
全ての溶媒和物、水和物、および／または塩（例えば、薬学的に許容される塩）の形態な
らびに前述のものを使用する方法を内包する。一部の実施形態では、本発明のアセトアミ
ノフェンコンジュゲートは、溶媒和されていない形態、さらには溶媒和された形態（すな
わち、溶媒和物）で存在することができる。アセトアミノフェンコンジュゲートは、水和
された形態（すなわち、水和物）も包含し得る。
【００７５】
　本発明は、本明細書において記載されている化合物の全ての塩、さらには化合物のその
ような塩を使用する方法を内包する。本発明はまた、本明細書において記載されている化
合物の任意の塩の全ての非塩形態、さらには本明細書で名称が挙げられている化合物の任
意の塩の他の塩を内包する。一部の実施形態では、化合物の塩は、薬学的に許容される塩
である。「薬学的に許容される塩」は、遊離化合物の生物学的活性のうちの少なくとも一
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部を保持していて、個体（例えば、ヒト）に薬物または医薬品として投与することができ
る塩である。一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、アルカリ金属
塩またはアルカリ土類金属塩である。一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュ
ゲートは、一アルカリ塩（例えば、一ナトリウム塩）である。化合物の塩基性官能基の所
望の塩は、化合物を酸で処理することによる当業者に公知の方法によって調製することが
できる。化合物の酸性官能基の所望の塩は、化合物を塩基で処理することによる当業者に
公知の方法によって調製することができる。酸性化合物の無機塩の例には、これらに限ら
れないが、ナトリウム塩、カリウム塩、マグネシウム塩、ビスマス塩およびカルシウム塩
などのアルカリ金属塩およびアルカリ土類金属塩；アンモニウム塩；ならびにアルミニウ
ム塩が包含される。酸性化合物の有機塩の例には、これらに限られないが、プロカイン、
ジベンジルアミン、Ｎ－エチルピペリジン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、ト
リメチルアミン、およびトリエチルアミン塩が包含される。他の塩も提供され、それらに
は、Ｐ．Ｈ．　Ｓｔａｈｌ、Ｃ．Ｇ．　Ｗｅｒｍｕｔｈ（編）、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ
　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ　（Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，　Ｓｅｌｅｃ
ｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ）、Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ、Ｗｅｉｎｈｅｉｍ、ドイツ、２００
８年およびＨａｙｎｅｓ，　Ｄ．Ａ．ら、Ｊ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｓｃｉ．、２００５年、
９４巻、２１１１～２１２０頁に記載されているものなどの、当業者に公知のものが包含
される。
【００７６】
　薬学的に許容される塩に対する言及は、溶媒付加形態またはその結晶形、特に溶媒和物
または多形を包含することは理解されるべきである。溶媒和物は、化学量論的または非化
学量論的量の溶媒を含有し、多くの場合に、結晶化のプロセスの間に形成される。水和物
は、溶媒が水である場合に形成されるか、またはアルコラートは、溶媒がアルコールであ
る場合に形成される。多形は、同じ元素組成の化合物からなるが、異なる結晶充填配置を
包含する。多形は通常、異なるＸ線回折図、赤外スペクトル、融点、密度、硬度、結晶形
状、光学特性および電気特性、安定性、ならびに溶解動力学を有する。再結晶化溶媒、結
晶化速度、および貯蔵温度などの様々な因子によって、優勢な単一結晶形態がもたらされ
得る。
【００７７】
　一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、アセトアミノフェンと比
較した場合に、高い溶解度を示す。一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲ
ートは、アセトアミノフェンと比較した場合に、適用可能であれば、低い生物活性を示す
か、もしくは全く示さないか、または受容体に対する低い親和力を示すか、もしくは全く
示さない。しかしながら、個体に投与されると、アセトアミノフェンコンジュゲートは、
ｉｎ　ｖｉｖｏで（例えば、コンジュゲートの加水分解または酵素開裂を介して）アセト
アミノフェンと、追加の薬剤とを放出する。
【００７８】
　本明細書において記載されているアセトアミノフェンコンジュゲートは、一部の条件下
（例えば、貯蔵の間および／または生理食塩水中の調製物で）では比較的安定であり得る
が、他の条件下（例えば、個体への投与などのｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏ系
への導入後）ではそれらの親薬物に変換される。一部の実施形態では、例えば、血漿中約
０．３ｎｇ／ｍＬもしくは約１５ｎｇ／ｍＬ、または血漿中約０．３ｎｇ／ｍＬもしくは
約１５ｎｇ／ｍＬの間のコンジュゲート（例えば、式ＩもしくはＩＩのコンジュゲートま
たはそれらの塩あるいは溶媒和物）は、３７℃で約１分、５分、１０分、１５分、２０分
、または３０分、または４５分、または１時間後にアセトアミノフェンへ１０％、または
１５％、または２０％、または２５％、または３０％、または３５％、または４０％、ま
たは４５％、または５０％、または６０％、または７５％超、変換し得る。一部の実施形
態では、例えば、ヒト血漿中約０．３μｇ／ｍＬもしくは約１５μｇ／ｍＬ、またはヒト
血漿中約０．３μｇ／ｍＬもしくは約１５μｇ／ｍＬの間のコンジュゲート（例えば、式
ＩもしくはＩＩのコンジュゲートまたはそれらの塩あるいは溶媒和物）は、３７℃で約１
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時間後にアセトアミノフェンへ約３０％または約４５％超、変換し得る。これらの実施形
態の一部では、アセトアミノフェンコンジュゲートは、室温の水、プロピレングリコール
、および／または生理食塩水中では、上記のようにアセトアミノフェンへ変換し得ない。
例えば、これらの実施形態の一部では、コンジュゲートは、室温の水またはプロピレング
リコール中では、３０分または６０分で親薬物へ約５％、または１０％、または２０％、
または２５％、または３０％、または４０％、または６０％、または７０％のいずれか超
は変換し得ない。一実施形態では、３７℃のヒト血漿中約１５μｇ／ｍＬ（または約０．
３μｇ／ｍＬ、または０．３μｇ／ｍＬ～１５μｇ／ｍＬ）の濃度のアセトアミノフェン
コンジュゲート（例えば、式ＩもしくはＩＩのコンジュゲートまたはそれらの塩あるいは
溶媒和物）は、４５分で親薬物に３０％超変換し得、室温の水中では、同じ濃度で４５分
で３０％超は変換し得ない。一部の実施形態では、コンジュゲート（例えば、式Ｉもしく
はＩＩのコンジュゲートまたはそれらの塩あるいは溶媒和物）は、同じ曝露時間後に室温
の水と比較して３７℃のヒト血漿中では、親薬物へ少なくとも約１０％、２０％、３０％
、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％または９０％のいずれかだけ高く変換し得る
。
【００７９】
　製剤
　本明細書において記載されているアセトアミノフェンコンジュゲートは、単独か、また
は１種もしくは複数の追加の薬剤と一緒に、賦形剤（例えば、１種または複数の賦形剤）
、抗酸化剤（例えば、１種または複数の抗酸化剤）、安定剤（例えば、１種または複数の
安定剤）、保存剤（例えば、１種または複数の保存剤）、ｐＨ調整剤および緩衝剤（例え
ば、１種もしくは複数のｐＨ調整剤および／または緩衝剤）、張度調整剤（ｔｏｎｉｃｉ
ｔｙ　ａｄｊｕｓｔｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、１種または複数の張度調整剤）、粘
稠化剤（ｔｈｉｃｋｅｎｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）（例えば、１つまたは複数の粘稠化剤）、
懸濁化剤（例えば、１種または複数の懸濁化剤）、結合剤（例えば、１種または複数の結
合剤）、粘度上昇剤（例えば、１つまたは複数の粘度上昇剤）などの添加剤を含む製剤（
医薬組成物を包含）の形で存在することができるが、ただし、追加の成分は、処置を受け
る特定の疾患または状態について薬学的に許容されることを条件とする。一部の実施形態
では、製剤は、本明細書において記載されているとおりの追加の成分のうちの２種以上（
例えば、２、３、４、５、６、７、８種、またはそれ以上の追加成分）の組合せを包含し
てよい。一変形形態では、製剤は、２種以上のアセトアミノフェンコンジュゲートを含ん
でよい。一部の実施形態では、添加剤は、例えば、リン酸カルシウム、ステアリン酸マグ
ネシウム、タルク、単糖類、二糖類、デンプン、ゼラチン、セルロース、メチルセルロー
ス、カルボキシメチルセルロースナトリウム、デキストロース、ヒドロキシプロピル－β
－シクロデキストリン、ポリビニルピロリジノン、低融点ワックス、イオン交換樹脂など
、さらにはそれらのうちの任意の２種以上の組合せなどの処理剤ならびに薬物送達調整剤
および促進剤を包含する。他の適切な薬学的に許容される賦形剤は、ＲＥＭＩＮＧＴＯＮ
’Ｓ　ＰＨＡＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥＳ、Ｍａｒｃｋ　Ｐｕｂ．　Ｃｏ
．、Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ、第１８版（１９９６年）ならびにＲＥＭＩＮＧＴＯＮ：　Ｔ
ＨＥ　ＳＣＩＥＮＣＥ　ＡＮＤ　ＰＲＡＣＴＩＣＥ　ＯＦ　ＰＨＡＲＭＡＣＹ、Ｌｉｐｐ
ｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ、Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ、第
２０版（２００３年）および第２１版（２００５年）に記載されている。
【００８０】
　製剤は、処置を受ける状態、投与される化合物の量、個体の状態、および本明細書にお
いて示されている教示を考慮すれば当業者には容易に明らかになるであろう他の変数に従
って異なることがあるか、または適合させることができる。
【００８１】
　一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートを含む製剤（例えば、非経口
投与に適用できる製剤）は、約３．５～約９．５、または約４．５～約８．５、または約
５．０～約９．０、または約５．５～約８．５、または約６．０～約８．０、または約６
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．５～約８．０、または約７．０～約８．０、または約７．４のｐＨを有する水性製剤で
ある。
【００８２】
　式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）のコンジュゲートまたはその塩あるいは前述のものの溶媒和
物と、生理食塩水とを含む製剤を提供する。一態様では、そのような製剤は、生理学的ｐ
Ｈ（約７．４）にある。そのような製剤は、貯蔵および後の使用に適し、その際、コンジ
ュゲートは、長期間（例えば、貯蔵の間）完全な状態のままであり、個体（例えば、成人
、青年、小児、または乳児）への投与後にアセトアミノフェンへ変換される。一部の実施
形態では、コンジュゲートを乾燥粉末として貯蔵し、投与前に乾燥粉末を生理食塩水に溶
解することによって製剤を生じさせる。一態様では、例えば、アセトアミノフェン約５０
ｍｇ／ｍＬ、７５ｍｇ／ｍＬ、１００ｍｇ／ｍＬ、１２５ｍｇ／ｍＬ、１５０ｍｇ／ｍＬ
、１７５ｍｇ／ｍＬ、または２００ｍｇ／ｍＬのいずれかのモル当量を含むコンジュゲー
ト製剤を提供するが、ここで、モル当量は、完全に変換すると、示された量のアセトアミ
ノフェンを生じさせるであろうコンジュゲートの量である。本明細書において記載されて
いるコンジュゲートの任意の量（例えば、投薬量）に関して、アセトアミノフェンの当該
量についてのモルコンジュゲート当量も企図されている。例えば、約５ｍＬ、１０ｍＬま
たは１５ｍＬのいずれかまで（例えば、アセトアミノフェン約１４５０ｍｇ～約１６００
ｍｇのモルコンジュゲート当量）の単一ボーラス製剤も提供する。
【００８３】
　キット
　本発明はまた、アセトアミノフェンに対して反応性である状態（例えば、疼痛）を処置
または予防するために有用な物質を含有するキットを提供する。キットは、本発明のアセ
トアミノフェンコンジュゲートおよび使用説明書を含有してよい。キットは、ラベル付き
の容器を含んでいてよい。適切な容器には、例えば、ビン、バイアルおよび試験管が包含
される。容器は、ガラスまたはプラスチックなどの様々な材料から形成されていてよい。
容器は、アセトアミノフェンコンジュゲートまたはアセトアミノフェンコンジュゲートの
製剤（例えば、１種または複数の追加の薬剤をさらに含む製剤）を保持し得る。容器上の
ラベルは、アセトアミノフェンコンジュゲートまたは製剤がアセトアミノフェンに対して
反応性である状態（例えば、疼痛）を処置または抑制するために使用されることを示して
いてよく、本明細書において記載されているようなｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏでの使用に関する指示も示していてよい。
【００８４】
　本発明はまた、本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートのうちの１種または複数を
含むキットを提供する。一部の実施形態では、本発明のキットは、上記の容器を含む。他
の実施形態では、本発明のキットは、上記の容器および緩衝剤を含む第２の容器を含む。
キットは、他の緩衝剤、希釈剤、フィルター、針、注射器を包含する商業的観点および使
用者の観点から望ましい他の物質、および本明細書において記載されているいずれかの方
法を行うための指示を含む添付文書をさらに包含していてよい。
【００８５】
　他の態様において、キットは、例えば、アセトアミノフェンに対して反応性である１種
または複数の状態（例えば、疼痛および／または発熱）を有する個体を処置すること、あ
るいは１種または複数のそのような状態を抑制することを包含する、本明細書において記
載されている方法のいずれかのために使用することができる。
【００８６】
　ある種の実施形態では、キットは、本明細書において開示されている投薬量の少なくと
も１種の製剤を包含してよい。一態様では、剤形は、アセトアミノフェン４ｇ／日のモル
当量を超える用量に対応する。キットは、その製剤を送達するための手段も含んでいてよ
い。
【００８７】
　キットは、本明細書において記載されている製剤と併用するための追加の薬剤を包含し
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てよい。一部の変形形態では、追加の薬剤（複数可）は、１種または複数の鎮痛薬（複数
可）であってよい。これらの作用剤は、別個の形態で、または本発明の化合物と混合して
提供することができるが、ただし、そのような混合が本明細書において記載されている薬
剤または製剤の有効性を低下させず、かつ投与経路と相容性であることを条件とする。同
様に、キットは、補助療法用の追加の作用剤または本明細書において記載されている状態
の処置もしくは予防に有効であると当業者に公知の他の作用剤を包含してよい。
【００８８】
　キットは、本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートを含む製剤の調製および／また
は投与に関する適切な説明を場合によって包含してよい。製剤の起こり得る副作用を詳述
する情報および任意の他の関連情報も同封することができる。説明は、これらに限られな
いが、印刷物、ビデオテープ、コンピュータで読み取り可能なディスク、光ディスク、ま
たはインターネットに基づく説明への指示を包含する任意の適切な形式のものであってよ
い。
【００８９】
　本発明の別の態様では、本明細書において開示されているとおりの投薬量のコンジュゲ
ート組成物を含む第１の容器および使用説明書を含む、本明細書において記載されている
疾患または状態（例えば、疼痛および／または発熱）に罹患しているか、または罹患しや
すい個体を処置するためのキットを提供する。容器は、当技術分野で公知であり、静脈内
製剤の貯蔵および送達に適するもののいずれかであってよい。ある種の実施形態では、キ
ットは、個体に投与する製剤を調製するための薬学的に許容される担体、希釈剤、アジュ
バントなどを含む第２の容器をさらに含む。
【００９０】
　１～３日、１～５日、１週間、２週間、３週間、４週間、６週間、８週間、３カ月、４
カ月、５カ月、６カ月、７カ月、８カ月、９カ月またはそれ以上などの長期間にわたって
個体に有効な処置を提供するのに十分な投薬量の本明細書において記載されている化合物
（その製剤を包含）を含有するキットも提供することができる。
【００９１】
　キットは、単位剤形または複数回使用剤形（ｍｕｌｔｉ－ｕｓｅ　ｆｏｒｍ）で包装さ
れている本明細書において記載されているとおりの組成物を包含してよい。キットは、単
位剤形の複数単位を包含していてもよい。
【００９２】
　アセトアミノフェンコンジュゲートまたは薬学的に許容されるその塩あるいは前述のも
のの溶媒和物の単位剤形もまた提供する。
【００９３】
　処置の方法
　本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートは、アセトアミノフェンに対して反応性で
ある疾患または状態（例えば、疼痛および／または発熱）を処置するために使用すること
ができる。一実施形態では、本発明は、個体に有効量のアセトアミノフェンコンジュゲー
ト（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるい
は前述のものの溶媒和物）を投与することを含む、アセトアミノフェンに対して反応性で
ある疾患または状態を処置する方法を提供する。一部の実施形態では、個体は、アセトア
ミノフェンに対して反応性である疾患または状態を発現するリスクがある。一部の実施形
態では、個体に有効量のアセトアミノフェンコンジュゲートまたは薬学的に許容されるそ
の塩あるいは前述のものの溶媒和物を投与することを含む、個体における疼痛、発熱、炎
症、虚血性損傷（心筋および／または脳など）または神経損傷を処置する方法を提供する
。一変形形態では、個体は、術後であり、術後疼痛を有するか、または有すると考えられ
るか、または発現している。一変形形態では、術後疼痛に対してコンジュゲートを予防的
に投与する。一変形形態において、個体は、アセトアミノフェンの経口投与に適していな
い。まだ他の変形形態では、個体は、既存の他のアセトアミノフェン製剤に適していない
。
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【００９４】
　本発明は、急性および慢性疼痛を包含するあらゆる病因の疼痛、ならびにアセトアミノ
フェン鎮痛薬が処方されるあらゆる疼痛を処置する方法を内包する。疼痛の例には、手術
後疼痛、術後疼痛（歯痛を包含）、片頭痛、頭痛、および三叉神経痛、熱傷、創傷、また
は腎結石に伴う疼痛、外傷（外傷性頭部損傷を包含）に伴う疼痛、神経障害性疼痛（例え
ば、末梢神経障害および帯状疱疹後神経痛）、筋骨格障害、挫傷、捻挫、打撲傷、骨折、
筋肉痛、関節リウマチ、変形性関節症、膀胱炎、膵臓炎、炎症性腸疾患、強直性脊椎炎、
血清陰性（非リウマチ様）関節症、関節外リウマチ、および関節周囲障害に伴う疼痛、な
らびに癌に伴う疼痛（「突出痛」および末期癌に伴う疼痛を包含）が包含される。炎症性
成分（上述のものの一部に加えた）に伴う疼痛の例には、リウマチ性疼痛、粘膜炎、およ
び月経困難症（例えば原発性月経困難症）に伴う疼痛が包含される。一部の変形形態では
、本発明の方法および製剤を、手術後疼痛および／または癌疼痛を処置または予防するた
めに使用する。一部の変形形態では、本発明の方法および組成物を、感染症に伴う疼痛、
外科手術、外傷、変形性関節症、関節リウマチ、腰痛、線維筋痛症、帯状疱疹後神経痛、
糖尿病性神経障害、ＨＩＶ関連神経障害、および複合性局所疼痛症候群に伴う疼痛からな
る群から選択される疼痛を処置または予防するために使用する。一部の変形形態では、本
発明の方法および組成物を、高熱を随伴することが多いインフルエンザ、熱帯病などを包
含する感染症に伴う疼痛を処置または予防するために使用する。
【００９５】
　一部の変形形態では、本発明の方法および組成物（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）
の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を、疼痛およ
び／または発熱（例えば、成人、青年、小児、および／または乳児における）を処置また
は予防するために使用する。一部の実施形態では、本発明の方法および組成物（例えば、
式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のもの
の溶媒和物）を、急性疼痛（例えば、成人、小児、および／または乳児の整形外科手術な
どの外科手術後の急性疼痛）などの疼痛を処置するために使用する。一部の実施形態では
、本発明の方法および組成物（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）は、発熱、例えば内毒素誘発性発熱
（例えば、成人、青年、小児、および／または乳児における内毒素誘発性発熱）を処置ま
たは予防するために使用する。一部の実施形態では、本発明の方法および組成物（例えば
、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のも
のの溶媒和物）を、小児および／または乳児における発熱の処置または予防に使用する。
一部の実施形態では、発熱は、軽度発熱、中等度発熱、高度発熱、および超高熱から選択
される。一部の実施形態では、発熱は、ペル－エプスタイン熱、稽留熱、間欠熱、および
弛張熱から選択される。
【００９６】
　方法の一部の変形形態では、アセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）も
しくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物
）の投与後の個体における肝毒性、潜在性肝毒性、および／または肝臓毒素量は、同じ条
件下でのアセトアミノフェンの投与よりも低減されている。一部の変形形態では、アセト
アミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）の投与後の個体の肝臓での毒性作用
または潜在性毒性作用は、同じ条件下でのアセトアミノフェンの投与よりも低減されてい
る。
【００９７】
　本発明は、個体にアセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（Ｉ
Ｉ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与す
ることを含み、肝毒性のレベルが、当モルか、または同等な用量のアセトアミノフェンの
投与と比較して低下する、個体におけるアセトアミノフェンの肝毒性レベルを低下させる
方法を内包する。本発明はまた、個体にアセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式
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（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの
溶媒和物）を投与することを含む、個体におけるアセトアミノフェンの肝臓毒性レベルを
低下させる方法を内包する。これらの方法のうちの一部では、アセトアミノフェンに対し
て反応性である疾患または状態（例えば、疼痛および／または発熱）について個体を同時
に処置しつつ、肝毒性を低下させる。
【００９８】
　一部の実施形態では、本発明は、個体に有効量の式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物ま
たは薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物を投与することを含み、個
体に投与すると、化合物が、アセトアミノフェンの投与と比較して、より迅速なアセトア
ミノフェン作用の開始をもたらす、アセトアミノフェン療法を必要とする個体においてよ
り迅速なアセトアミノフェン作用の開始をもたらす方法を内包する。一変形形態では、ア
セトアミノフェンコンジュゲートまたはその塩の投与は、アセトアミノフェンの投与と比
較して、アセトアミノフェン作用の開始を約５分、または１０分、または１５分、または
３０分、または１時間、または２時間、または３時間、または４時間、または６時間、ま
たは８時間、または１０時間、または１２時間、または１８時間、または２４時間超、早
める。一部の実施形態では、コンジュゲートには、アセトアミノフェン作用の開始に（例
えば、コンジュゲートを静脈内投与すると）、ほとんど遅延がないか、または全くない。
【００９９】
　一部の実施形態では、本発明は、アセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ
）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒
和物）を投与することを含み、アセトアミノフェンコンジュゲートがアセトアミノフェン
に変換する、個体にアセトアミノフェンを供給する方法を内包する。また、アセトアミノ
フェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容
されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与し、コンジュゲートがｉｎ　ｖｉｖ
ｏでアセトアミノフェンに変換することによって、個体にアセトアミノフェンを供給する
方法を提供する。一態様では、コンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化
合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）は、投与後約１、
５、１０、１５または３０分以内にアセトアミノフェンへの変換をもたらす。変換は、本
明細書において実験の項に詳述されているものを包含する、当技術分野で公知の技法によ
って測定することができる。一部の実施形態では、本発明は、個体に有効量のアセトアミ
ノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許
容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与することを含み、コンジュゲート
のうちの約１０％、または１５％、または２０％、または２５％、または３０％、または
３５％、または４０％、または４５％、または５０％、または６０％、または７５％、ま
たは８５％、または９０％、または９５％超が投与後約１分、３分、５分、１０分、２０
分、または３０分、または４５分、または１時間未満の後にアセトアミノフェンに変換さ
れる、個体（例えば、アセトアミノフェン療法を必要とする個体）にアセトアミノフェン
を供給する方法を内包する。一部の実施形態では、方法は、個体に有効量のアセトアミノ
フェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容
されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与することを含み、コンジュゲートの
うちの約１０％または約２０％超が投与後約１分または約３分未満の後にアセトアミノフ
ェンに変換される。
【０１００】
　一部の実施形態では、本発明は、個体に（例えば、静脈内で）有効量のアセトアミノフ
ェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容さ
れるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与することを含み、生じるアセトアミノ
フェン濃度（例えば、投与後約１０分、または約２０分、または約３０分、または約４５
分、または約１時間、または約２時間、または約３時間で）が、同じ条件下で投与された
当モル用量のアセトアミノフェンの投与で得られるアセトアミノフェン濃度よりも約５０
％、または約４０％、または約３０％、または約２５％、または約２０％、または約１５
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％、または約１０％、または約５％のいずれかだけ高い、アセトアミノフェンを個体（例
えば、アセトアミノフェン療法を必要とする個体）に供給する方法を内包する。例えば、
一部の実施形態では、個体に有効量のアセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（
Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶
媒和物）を静脈内投与することを含み、生じるアセトアミノフェンまたはその代謝産物の
濃度が（例えば、投与後約３０分または１時間で）、同じ条件下で投与された当モル用量
のアセトアミノフェンの投与で得られるアセトアミノフェン濃度よりも約１５％または約
５％高い、アセトアミノフェンをアセトアミノフェン療法を必要とする個体に供給する方
法を提供する。
【０１０１】
　本明細書に詳述されているアセトアミノフェンコンジュゲートは、２－スルファニルエ
タンスルホン酸または２－アミノエタンスルフィン酸がｉｎ　ｖｉｖｏで発生することに
よって、アセトアミノフェンに対する肝臓保護ももたらし得る。メスナは、マウスにおい
てアセトアミノフェン誘発肝腎酸化損傷に対して保護作用を有することが証明されている
（Ｇ．　Ｓｅｎｅｒら、Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｔｏｘｉｃｏｌ．２００５年：２０～２９頁
）。ヒポタウリンは、ラットに事前処置として投与されると、ＡＰＡＰによって誘発され
る肝臓損傷および生化学変化を減弱することが証明されている（Ｍ．　Ａｒｃｈａｒｙａ
ら、Ｊ．　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉ．、２０１０年１７巻（Ｓｕｐｐｌ　１）：Ｓ
３５）。したがって、個体に、有効量の本明細書において提供されているアセトアミノフ
ェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容さ
れるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与することを含み、コンジュゲートの投
与が、当モル用量のアセトアミノフェンの投与と比較して、個体への肝毒性の低下をもた
らす、アセトアミノフェンの肝毒性を低減する方法も提供する。
【０１０２】
　一部の実施形態では、本発明は、アセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ
）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒
和物）を投与すること含み、コンジュゲートがアセトアミノフェンおよび肝臓保護薬に変
換する、アセトアミノフェンおよび肝臓保護薬を個体に供給する方法を内包する。一態様
では、コンジュゲートは、式（Ｉ）のコンジュゲートまたは薬学的に許容されるその塩あ
るいは前述のものの溶媒和物であり、肝臓保護薬は、２－スルファニルエタンスルホン酸
である。別の態様では、コンジュゲートは、式（ＩＩ）のコンジュゲートまたは薬学的に
許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物であり、肝臓保護薬は、２－アミノエタ
ンスルフィン酸である。また、アセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）も
しくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物
）を投与することにより、コンジュゲートがｉｎ　ｖｉｖｏでアセトアミノフェンおよび
肝臓保護薬に変換する、アセトアミノフェンおよび肝臓保護薬を個体に供給する方法を提
供する。一態様では、コンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物また
は薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）は、投与後約１、５、１０
、１５、または３０分以内に、アセトアミノフェンへの変換をもたらす。変換は、本明細
書において実験の項に詳述されているものを包含する、当技術分野で公知の技法によって
測定することができる。一部の実施形態では、本発明は、個体に、有効量のアセトアミノ
フェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容
されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与することを含み、コンジュゲートの
うちの約１０％、または１５％、または２０％、または２５％、または３０％、または３
５％、または４０％、または４５％、または５０％、または６０％、または７５％、また
は８５％、または９０％、または９５％超が投与後約１分、３分、５分、１０分、２０分
、または３０分、または４５分、または１時間未満の後にアセトアミノフェンおよび肝臓
保護薬に変換される、アセトアミノフェンおよび肝臓保護薬を個体（例えば、アセトアミ
ノフェンおよび／または肝臓保護薬療法を必要とする個体）に供給する方法を内包する。
一部の実施形態では、方法は、個体に有効量のアセトアミノフェンコンジュゲート（例え
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ば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述の
ものの溶媒和物）を投与することを含み、コンジュゲートのうちの約１０％超または約２
０％超が、投与後約１分または約３分未満の後に、アセトアミノフェンおよび肝臓保護薬
に変換される。
【０１０３】
　一部の実施形態では、本発明は、個体に（例えば、静脈内で）有効量のアセトアミノフ
ェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容さ
れるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を投与することを含み、生じるアセトアミノ
フェン濃度（例えば、投与後約１０分、または約２０分、または約３０分、または約４５
分、または約１時間、または約２時間、または約３時間で）が、同じ条件下で投与された
当モル用量のアセトアミノフェンの投与で得られるアセトアミノフェン濃度よりも約５０
％、または約４０％、または約３０％、または約２５％、または約２０％、または約１５
％、または約１０％、または約５％のいずれかだけ高い、アセトアミノフェンおよび肝臓
保護薬を個体（例えば、アセトアミノフェンおよび／または肝臓保護薬療法を必要とする
個体）に供給する方法を内包する。例えば、一部の実施形態では、個体に有効量のアセト
アミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を静脈内投与することを含み、生じ
るアセトアミノフェンまたはその代謝産物の濃度が（例えば、投与後約３０分または１時
間で）、同じ条件下で投与された当モル用量のアセトアミノフェンの投与で得られるアセ
トアミノフェン濃度よりも約１５％または約５％高い、アセトアミノフェンおよび肝臓保
護薬を、アセトアミノフェンおよび／または肝臓保護薬療法を必要とする個体に供給する
方法を提供する。
【０１０４】
　当モル用量のアセトアミノフェンの投与によって安全に供給され得る用量よりも高用量
のアセトアミノフェンを個体に投与する方法も提供する。コンジュゲートは、アセトアミ
ノフェン肝毒性に対して保護作用をもたらすことができ、したがって、個体に安全に投与
することができる用量のアセトアミノフェンと比較した場合に、より高用量のコンジュゲ
ートを個体に安全に投与することができると考えられる。一態様では、同じ条件下でアセ
トアミノフェン（および／またはアセトアミノフェンの製剤）の投与では安全ではない用
量で、かつ期間にわたって、アセトアミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もし
くは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）
を投与することによって、アセトアミノフェンを個体に供給する。例えば、個体にアセト
アミノフェンコンジュゲート（例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的
に許容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物）を、個体に投与するとｉｎ　ｖｉｖ
ｏで４ｇ／日超のアセトアミノフェンを供給する１日投薬量で投与することによって、４
ｇ／日用量超のアセトアミノフェンを個体に供給する方法を提供する。一態様では、方法
は、本明細書に詳述されているコンジュゲートの液体製剤（例えば、生理食塩水）を使用
する。方法はまた、異なる製剤（例えば、静脈内投与、続いて経口投与）も使用すること
ができる。
【０１０５】
　併用療法
　症状の発生および／または重症度および／またはその臨床症状をさらに低減するための
１種もしくは複数の追加の薬剤、さらには根底にある状態を処置または予防するための追
加の薬剤を包含する、本明細書において記載されていて、当技術分野で公知である１種も
しくは複数の追加の薬剤と共に、あるいは追加の処置様式と共に（例えば、その前に、そ
れと同時に、またはその後に）、本明細書において記載されているアセトアミノフェンコ
ンジュゲートを製剤化し、かつ／または投与することができる。本明細書において記載さ
れているとおりのアセトアミノフェンコンジュゲートは、１種または複数の追加の薬剤の
投与の前、それと同時に、またはその後に投与することができる。本明細書において記載
されているアセトアミノフェンコンジュゲートは、状態または処置レジメンに関連する症
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状を緩和するための作用剤と共に（例えば、その前に、それと同時に、またはその後に）
投与することもできる。
【０１０６】
　本発明の製剤および方法の一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートを
１種または複数の追加の薬剤と併用する。代表的な追加の薬剤には、オピオイド（天然、
半合成、または合成）、非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、ベンゾジアゼピン、バ
ルビツレート、およびカフェインなどの他の化合物が包含される。本発明のコンジュゲー
トとの併用が企図される化合物の例には、これらに限られないが、コデイン、モルヒネ、
ヒドロコドン、ヒドロモルホン、レボルファノール、アスピリン、ケトロラック、イブプ
ロフェン、ナプロキセン、カフェイン、トラマドール、デクストロプロポキシフェン、メ
チルヘキシタール、ジアゼパム、ロラゼパム、ミダゾラム、プロポキシフェン、ケトプロ
フェン、フルルビプロフェン、エトドラク、ジクロフェナク、ミソプロストール、メロキ
シカム、ピロキシカム、ドキシラミン、パマブロム、カリソプロドール、ガバペンチン、
プレガバリン、デュロキセチン、およびブタルビタールが包含される。
【０１０７】
　組み合わせ製剤の有望な利点の一つは、製剤が、アセトアミノフェンの毒性またはほぼ
毒性量レベルに近づくことなく、随伴する肝臓保護薬を伴うことなく投与されるアセトア
ミノフェンの天井効果を超える無痛を誘導し得ることである。アセトアミノフェンコンジ
ュゲートとジアゼパム、ロラゼパム、ミダゾラムなどのベンゾジアゼピン、または他の任
意のベンゾジアゼピンとの組合せは、例えば、無痛症の処置に加えて、手術前または手術
後不安を処置するために使用することができる。そのような組合せは、歯科手術（例えば
、第三大臼歯の抜歯）に特に有用であり得る。
【０１０８】
　本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートと併用される上記の追加の薬剤は、ＰＨＹ
ＳＩＣＩＡＮＳ’　ＤＥＳＫ　ＲＥＦＥＲＥＮＣＥ　（ＰＤＲ）、第５３版（１９９９年
）に示されている治療量などの治療量で、または当業者に公知であろう治療的有用量で使
用することができる。
【０１０９】
　１種または複数の本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートと共に投与される追加の
薬剤（例えば、鎮痛薬）は、推奨最大臨床投薬量またはより低い用量で投与することがで
きる。本発明の製剤中の追加の薬剤の投薬量レベルは、所望の治療応答が得られるように
、投与経路、疾患の重症度、ならびに患者の特性および応答に応じて変化させることがで
きる。組合せは、別個の製剤として、または両方の作用剤を含む単一剤形として投与する
ことができる。組合せとして投与する場合、アセトアミノフェンコンジュゲートは、同時
または異なる時点に投与される別個の製剤として処方することができるか、あるいはアセ
トアミノフェンコンジュゲートは、単一製剤として投与することができる。
【０１１０】
　当業者には十分に理解されるとおり、特定の状態について、異なる追加の薬剤（複数可
）および／または追加の処置様式（複数可）を用いることができる。
【０１１１】
　一部の実施形態では、本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートは、アセトアミノフ
ェン自体と共に処方し、かつ／または投与することができる。そのような併用療法は、初
期の治療量の親薬物の供給に続いて、コンジュゲートからの親薬物活性の遅延および／ま
たは持続をもたらし得る。例えば、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許
容されるその塩あるいは前述のものの溶媒和物と、アセトアミノフェンとの組合せを用い
ることができる。そのような製剤によって、投与頻度を低くすることができる。別法では
、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物または薬学的に許容されるその塩あるいは前述のも
のの溶媒和物の当初用量（例えば、術後疼痛および／または発熱を処置するための低体積
／高濃度用量）に続いて、疼痛および／または発熱を処置するためにアセトアミノフェン
を投与することができる（例えば、退院後または手術の状況）。
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【０１１２】
　本明細書において記載されている製剤および方法は、単独で、あるいは処置／予防する
状態を処置または予防するために使用される他の処置様式（例えば、請求の化合物の医薬
製剤に関連して本明細書において記載されているか、または当業者に公知の追加の薬剤に
よる補助療法）および／または追加の処置様式の適用、または前述のものの組合せと共に
（例えば、その前に、それと同時に、またはその後に）使用することができる。例えば、
本明細書において記載されていて、当業者に公知の１種または複数の追加の薬剤および／
または例えば、外科手術もしくは放射線療法を包含する現在利用可能な処置様式と組合せ
て使用することができる。本明細書において使用される場合、用語「追加の処置様式」は
、薬剤の使用を伴わない本明細書において記載されている状態の処置／予防（例えば、外
科手術、放射線療法など）を指す。薬剤（複数可）および／または追加の処置様式（複数
可）の組合せを使用する場合、それらは、本明細書において記載されているとおりの１種
または複数のアセトアミノフェンコンジュゲート（またはその製剤（複数可））の投与前
に、それと同時に、またはその後に独立に適用することができる。
【０１１３】
　１種もしくは複数の追加の処置様式および／または追加の薬剤と本明細書において記載
されている製剤の投与との最適な組合せは、個体に基づき、本明細書において記載されて
いるものを包含する、特定の個体に作用する様々な因子を考慮して、主治医または獣医師
が決定することができる。
【０１１４】
　投与および投与方法
　本明細書において記載されているアセトアミノフェンコンジュゲートおよび製剤を一般
に、意図されている結果を達成するために有効な量で、例えば、処置または予防される特
定の状態（例えば、疼痛および／または発熱）を処置または予防するために有効な量で使
用する。有効量を投与するために投与されるアセトアミノフェンコンジュゲートまたは製
剤の量は、例えば、処置される特定の状態、投与頻度、投与する特定の製剤、処置を受け
る状態の重症度、ならびに個体の年齢、体重、および一般健康状態、処置を受ける個体が
経験する有害作用などを包含する様々な因子に依存する。有効投薬量の決定は、特に本明
細書において提供されている教示を考慮すれば、当業者の能力の範囲内である。投薬量は
、ｉｎ　ｖｉｖｏで動物モデルを使用して推定することもできる。
【０１１５】
　単一剤形を製造するために担体物質と組み合わせることができるアセトアミノフェンコ
ンジュゲートの量は、上記の種々の因子のうちの一つまたは複数に加えて、アセトアミノ
フェンコンジュゲートが投与される宿主および特定の投与様式によって異なり得る。選択
される医薬品単位投薬量は、血液、組織、臓器、または身体の他の標的領域において薬物
の規定の最終濃度が得られるように製作し、投与することができる。所与の状況での有効
量は、常套的な実験によって容易に決定することができ、通常の臨床医の技術および判断
の範囲内にある。
【０１１６】
　一部の実施形態では、アセトアミノフェンと同じ血中レベル濃度を得るために必要なア
セトアミノフェンコンジュゲートの投薬量は、コンジュゲートの高い溶解度および／また
は代謝プロファイル（例えば、肝臓における初回通過代謝による薬物損失が少ない）のた
め、より低い。一部の実施形態では、アセトアミノフェンと同じ血中レベル濃度を得るた
めのコンジュゲートの必要な用量は、アセトアミノフェンの１．２分の１、２分の１、５
分の１、７．５分の１、１０分の１、１５分の１、２０分の１、５０分の１、または１０
０分の１である。
【０１１７】
　使用することができるアセトアミノフェンコンジュゲート（単独または組み合わせて）
の投薬量の例は、約０．１μｇ／ｋｇ～約３００ｍｇ／ｋｇの投薬量範囲内、または約１
．０μｇ／ｋｇ～約４０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、または約１．０μｇ／ｋｇ～約２０ｍ



(28) JP 2020-122010 A 2020.8.13

10

20

30

40

50

ｇ／体重ｋｇの範囲内、または約１．０μｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、ま
たは約１０．０μｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、または約１００μｇ／ｋｇ
～約１０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、または約１．０ｍｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／体重ｋｇの
範囲内、または約１０ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、または約５０ｍｇ
／ｋｇ～約１５０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、または約１００ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／
体重ｋｇの範囲内、または約１５０ｍｇ／ｋｇ～約２５０ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、また
は約２００ｍｇ／ｋｇ～約３００ｍｇ／体重ｋｇの範囲内、または約２５０ｍｇ／ｋｇ～
約３００ｍｇ／体重ｋｇの範囲内の有効量である。使用することができる他の用量は、約
０．０１ｍｇ／体重ｋｇ、約０．１ｍｇ／体重ｋｇ、約１ｍｇ／体重ｋｇ、約１０ｍｇ／
体重ｋｇ、約２０ｍｇ／体重ｋｇ、約３０ｍｇ／体重ｋｇ、約４０ｍｇ／体重ｋｇ、約５
０ｍｇ／体重ｋｇ、約７５ｍｇ／体重ｋｇ、約１００ｍｇ／体重ｋｇ、約１２５ｍｇ／体
重ｋｇ、約１５０ｍｇ／体重ｋｇ、約１７５ｍｇ／体重ｋｇ、約２００ｍｇ／体重ｋｇ、
約２２５ｍｇ／体重ｋｇ、約２５０ｍｇ／体重ｋｇ、約２７５ｍｇ／体重ｋｇ、または約
３００ｍｇ／体重ｋｇである。本発明の化合物は、単独または併用で、単一の１日用量で
投与することができるか、あるいは総１日投薬量を１日２、３、４、５、または６回の分
割投薬量で投与することができる。化合物を、１日１回未満、例えば、１週間に１回、１
週間に２回、または１週間に３回投与することができる。
【０１１８】
　アセトアミノフェンコンジュゲートの投与の頻度および持続期間は、処置される状態、
個体の状態などに依存する。製剤は、個体に１回または複数回、例えば、２、３、４、５
、１０、１５、２０回、またはそれ以上の回数投与することができる。製剤は、個体に例
えば、１日１回より多い回数、それに等しい回数、またはそれより少ない回数、１日２回
、１日３回、または１日３回より多い回数；あるいは１日１～６回、１日２～６回、また
は１日４～６回投与することができる。製剤はまた、個体に例えば、１日１回未満、例え
ば、１日おき、２日おき、毎週、またはそれより低い頻度で投与することができる。製剤
は、数日、数週間、または数カ月の期間にわたって投与することができる。
【０１１９】
　本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートは、腸内で（例えば、経口または直腸）、
非経口的に（例えば、注射により（静脈内もしくは筋肉内）、または吸入により（例えば
、ミストまたは噴霧として））、あるいは局所的に従来の非毒性の薬学的に許容される、
所望のとおりの担体、アジュバント、およびビヒクルを含有する投薬単位製剤で投与する
ことができる。例えば、適切な投与様式には、経口、皮下、経皮、経粘膜、イオン導入、
静脈内、動脈内、筋肉内、腹腔内、鼻腔内（例えば、経鼻粘膜）、硬膜下、直腸、胃腸な
どへの投与、および特定または罹患臓器または組織への直接的投与が包含される。中枢神
経系へ送達するためには、脊髄および硬膜外投与、または脳室への投与を使用することが
できる。局所投与は、経皮パッチまたはイオン導入装置などの経皮投与の使用を伴っても
よい。非経口という用語には、本明細書において使用される場合、皮下注射、静脈内、筋
肉内、胸骨内注射、または点滴技術が包含される。アセトアミノフェンコンジュゲートは
、所望の投与経路に適している、薬学的に許容される担体、アジュバント、およびビヒク
ルと混合することができる。投与経路は、処置されるべき状態によって異なり得る。さら
なる投与方法は、当技術分野で公知である。
【０１２０】
　本方法の一部の実施形態では、投与経路は、経口である。一部の実施形態では、製剤は
、経口投与に適している。本明細書で使用するために記載されたアセトアミノフェンコン
ジュゲートは、固体形態、液体形態、エアゾールの形態、または錠剤、丸剤、散剤混合物
、カプセル剤、顆粒剤、注射剤、クリーム剤、液剤、坐剤、浣腸剤、腸内洗浄剤、乳剤、
分散剤、食品プレミックスの形態、および他の適切な形態で投与することができる。
【０１２１】
　経口投与用の固体剤形には、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤、および顆粒剤が包含され
ていてよい。そのような固体剤形では、活性化合物をスクロース、ラクトース、またはデ
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ンプンなどの少なくとも１種の不活性希釈剤と混合することができる。そのような剤形は
、不活性希釈剤以外の追加の物質、例えば、ステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤も含
んでいてよい。カプセル剤、錠剤、および丸剤の場合、剤形は、緩衝剤も含んでいてよい
。錠剤および丸剤は追加的に、腸溶コーティングを用いて調製することができる。
【０１２２】
　経口投与用の液体剤形には、水などの当技術分野で一般的に使用される不活性希釈剤を
含有する薬学的に許容される乳剤、液剤、懸濁剤、シロップ剤、およびエリキシル剤が包
含される。そのような製剤は、湿潤剤、乳化剤、および懸濁化剤、シクロデキストリン、
ならびに甘味剤、矯味矯臭剤、および芳香剤などのアジュバントも含んでいてよい。
【０１２３】
　一部の実施形態では、アセトアミノフェンコンジュゲートを非経口で（例えば、静脈内
または筋肉内に）投与する。注射剤、例えば、滅菌水性または油性注射用懸濁剤は、適切
な分散化剤または湿潤剤および懸濁化剤を使用して公知の技術に従って製剤化することが
できる。滅菌注射剤はまた、非経口で許容される非毒性希釈剤または溶媒中の滅菌注射用
液剤または懸濁剤、例えば、プロピレングリコール中の液剤としてであってよい。滅菌注
射剤はまた、投与前に許容されるビヒクルを使用して再構成される滅菌散剤であってよい
。用いることができる許容されるビヒクルおよび溶媒のうちには、水、リンゲル液、およ
び等張性塩化ナトリウム溶液がある。加えて、滅菌不揮発性油が、溶媒または懸濁化媒体
として従来的に用いられる。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
を包含する、任意の無刺激性不揮発性油を用いることができる。加えて、オレイン酸など
の脂肪酸を注射剤の調製において使用することができる。
【０１２４】
　一部の実施形態では、低体積中（例えば、低体積の生理食塩水中）高用量のアセトアミ
ノフェンコンジュゲートを提供する。有効量（例えば、静脈内または筋肉内などの非経口
投与での）の非限定的な例には、１日当たり約２０ｍｇ～１日当たり約８ｇ、または１日
当たり約６０ｍｇ～１日当たり約６ｇ、または１日当たり約２００ｍｇ～１日当たり約４
ｇ、または１日当たり約３００ｍｇ～１日当たり約２．６ｇ、または１日当たり約５００
ｍｇ～１日当たり約２ｇの投薬量範囲のアセトアミノフェンコンジュゲートが包含される
。一部の実施形態では、非経口（例えば、静脈内または筋肉内）投与における有効量は、
約１ｍＬ～約３０ｍＬ、または約１ｍＬ～約２５ｍＬ、または約５ｍＬ～約２０ｍＬ、ま
たは約５ｍＬ～約１５ｍＬ、または約１０ｍＬ～約１５ｍＬ、または約５ｍＬ～約１０ｍ
Ｌ中、約２００ｍｇ～約５ｇ、または約５００ｍｇ～約４ｇ、または約７５０ｍｇ～約３
ｇ、または約１ｇ～約２．５ｇ、または約１．３ｇ～約１．９ｇの用量体積である。これ
らの実施形態の一部では、アセトアミノフェンコンジュゲートを約１０ｍｇ／ｍＬ～約１
０００ｍｇ／ｍＬ、または約２５ｍｇ／ｍＬ～約７５０ｍｇ／ｍＬ、または約５０ｍｇ／
ｍＬ～約５００ｍｇ／ｍＬ、または約７５ｍｇ／ｍＬ～約４００ｍｇ／ｍＬ、または約１
００ｍｇ／ｍＬ～約３００ｍｇ／ｍＬ、または約１５０ｍｇ／ｍＬ～約２５０ｍｇ／ｍＬ
の濃度の液剤で投与する。
【０１２５】
　本発明はまた、直腸投与用の坐剤の形態で投与されるアセトアミノフェンコンジュゲー
トの製剤を包含する。これらは、室温では固体であるが、直腸温度では液体であり、した
がって、直腸内で融解して、薬物を放出する適切な非刺激性賦形剤と作用剤を混合するこ
とによって調製することができる。そのような物質には、カカオバター、蜜ろう、および
ポリエチレングリコールが包含される。
【０１２６】
　本発明のアセトアミノフェンコンジュゲートは、リポソームの形態で投与することもで
きる。当技術分野で公知であるとおり、リポソームは一般に、リン脂質または他の脂質物
質に由来する。リポソームは、水性媒体中に分散している単層または多重ラメラ水和液晶
によって形成される。リポソームを形成することができる、非毒性であり、生理学的に許
容され、かつ／または代謝性である任意の脂質を使用することができる。リポソーム形態



(30) JP 2020-122010 A 2020.8.13

10

20

30

40

50

の本製剤は、アセトアミノフェンコンジュゲートに加えて、安定剤、保存料、賦形剤など
を含有していてよい。一部の実施形態では、脂質は、天然および／または合成のリン脂質
および／またはホスファチジルコリン（レシチン）である。リポソームを形成する方法は
、当技術分野で公知である。例えば、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ編、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、ＸＩＶ巻、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、
Ｎ．Ｗ．、３３頁および次頁（１９７６年）を参照されたい。
【０１２７】
　合成方法
　本発明の化合物は、当業者が熟知しているいくつかの方法を使用して調製することがで
きる。下記の論述は、本発明の化合物を組み立てる際に使用することができる方法を例示
するために提示するものであり、本発明の化合物を調製する際に有用な反応もしくは反応
系列および／または条件の範囲を限定することが意図されたものではない。
【０１２８】
　本発明はまた、本明細書において記載されているコンジュゲートを調製する方法を内包
する。一態様では、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物またはその塩を調製するためのプ
ロセスを提供する。
【実施例】
【０１２９】
　本発明は、以下の実施例を参照することによってより容易に理解されるであろうが、こ
れらの実施例は、実例として提示されており、本発明を限定することを意図されたもので
はない。
【０１３０】
　一般的な合成実験プロトコル
　試薬および溶媒は全て、市場の供給者から購入し、さらに精製することなく使用した。
【０１３１】
　プロトンＮＭＲスペクトル（３００ＭＨｚ）を、Ｖａｒｉａｎ　ＡＳ　３００ＮＭＲ分
光計およびデータ処理計算（ｄａｔａ　ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｇ　ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎ
）で記録した。別段に示さない限り、ＤＭＳＯ－ｄ６（９９．９％Ｄ）、ＣＤＣｌ３（９
９．８％Ｄ）、または酸化ジュウテリウムＤ２Ｏ（９９．８％Ｄ）を溶媒として使用した
。個々のスペクトルを校正するために、残留ＤＭＳＯ－ｄ５、ＣＨＣｌ３、またはＨＤＯ
溶媒シグナルを使用した。Ｗｈａｔｍａｎ、Ｓｃｈｌｅｉｃｈｅｒ　＆　Ｓｃｈｕｅｌｌ
　ＴＬＣ　ＭＫ６Ｆシリカゲルプレート（２．５×７．５ｃｍ、層厚２５０μｍ）を使用
して、分析薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）を行った。ＴＬＣ検出および可視化のため
の着色または染色試薬を、当技術分野で公知の方法に従って調製した。Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆ
ｉｎｎｉｇａｎ　ＬＣＱ　ＡｄｖａｎｔａｇｅユニットおよびＷａｔｅｒｓシンメトリー
Ｃ－１８　４．６×７５ｍｍカラムを備えたＴｈｅｒｍｏ　Ｆｉｎｎｉｇａｎ分離モジュ
ールで、分析ＬＣ／ＭＳを行った。Ｐｈｅｍｏｍｅｎｅｘ　Ａｘｉａ　Ｇｅｍｉｎｉ　１
０ｕ　Ｃ１８　１００Ａ　Ｃｏｌｕｍｎ　１００×２１．２０ｍｍを備えたＤｙｎａｍａ
ｘ　Ｍｏｄｅｌ　ＳＤ　２００　ＨＰＬＣで、最終生成物の分取ＨＰＬＣ精製を行った。
Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｅｃｌｉｐｓｅ　ＸＤＢ－Ｃ８　４．５×１００ｍｍカラムおよびＷａ
ｔｅｒｓ　２９９６　Ｐｈｏｔｏｄｉｏｄｅ　Ａｒｒａｙ　Ｄｅｔｅｃｔｏｒを備えたＷ
ａｔｅｒｓ　２６９５　ＨＰＬＣシステムで、分析ＨＰＬＣを行った。分析および分取の
両方のＨＰＬＣ手順において、ギ酸０．１体積％を含有するアセトニトリル／水混合物の
勾配を使用した。標準的な高真空ポンプを備えたＬａｂｃｏｎｃｏ　Ｆｒｅｅｚｅ　Ｄｒ
ｙ　Ｓｙｓｔｅｍ／Ｆｒｅｅｚｏｎｅ　２．５などのマニホールド凍結乾燥機（ｍａｎｉ
ｆｏｌｄ　ｆｒｅｅｚｅ　ｄｒｙｅｒｓ）を使用して、減圧下、室温で凍結させた溶液を
主に凍結乾燥（フリーズドライ）させることによって、水性溶媒混合物、例えば、ギ酸０
．１体積％を含有するアセトニトリル／水からの化合物の単離を達成した。場合によって
、かつ単離された化合物が、カルボン酸、スルフィン酸、および／またはスルホン酸など
のイオン性官能基を有していた場合には、１モル当量（酸性官能基１個当たり）の適切な
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アルカリ金属またはアルカリ土類金属源、例えば、炭酸塩、炭酸水素塩、酸化物、酢酸塩
、または水酸化物の存在下で、凍結乾燥プロセスを行うと、カルボン酸、スルフィン酸、
またはスルホン酸の対応するアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩として、精製され
た化合物（複数可）が得られた。
【０１３２】
　アルカリ金属塩を調製するための一般的な手順
　手順Ａ：その個々の溶解度に応じて、１．０当量のアミノ酸誘導体、すなわち、天然ま
たは非天然アミノ酸、スルフィン酸、またはスルホン酸などを蒸留水または脱イオン（Ｄ
Ｉ）水に溶かす。酸化しやすいアミノ酸の場合には、酸化副反応を防止するために、凍結
／解凍サイクルの繰り返し、加熱／真空を伴うか、もしくは伴わない窒素パージ、または
超音波浴中での音波処理を包含する、当技術分野で公知の方法を使用して、使用前に水を
場合によって脱気することができる。窒素雰囲気／ブランケット下で、シリンジを使用し
て、当モル量（酸誘導体中のイオン性官能基に対して）の任意の適切なアルカリ金属源、
例えば、１．０Ｎの水酸化ナトリウム水溶液（ＮａＯＨ（ａｑ．））または水酸化カリウ
ム（ＫＯＨ（ａｑ．））水溶液を反応混合物に滴加する。別法では、当モル量の任意の他
の適切なアルカリ金属源、例えば、固体ＮａＯＨまたはＫＯＨをそのまま少量ずつ、（ア
ミノ）酸溶液に加える。反応混合物を場合によって、約３０℃から約６０℃に穏やかに加
熱し、かつ／または音波処理して、塩形成および溶解の完了を保証する。回転蒸発器を使
用して、溶媒を減圧下で乾燥するまで除去する。別法では、溶媒を凍結させ（例えば、ド
ライアイス／アセトン浴）、続いて減圧下で凍結乾燥させて、（アミノ）酸誘導体の対応
するアルカリ金属塩を典型的には無色の固体（粉末）として得る。その後、残渣を十分な
体積の（場合によって脱気された）水に丸底フラスコまたはバイアル内で溶かし、その溶
液をさらに精製することなく、または単離手順を伴うことなく、そのまま次のステップで
使用する。
【０１３３】
　手順Ｂ：１．０当量の、対応する酸の２－アリールオキシカルボニル官能化誘導体を（
場合によって脱気された）水（約１～３ｍＬ／１．０ｍｍｏｌ）に溶かす。この溶液に、
（場合によって脱気された）水（約１～３ｍＬ／１．０ｍｍｏｌ）に溶かした１．０当量
の炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ３）または任意の他の適切なアルカリ金属源を加える
。反応混合物を場合によって音波処理し、かつ／または約３～約１０分間撹拌／ボルテッ
クス処理して、化合物の完全な溶解および均一な溶液の形成を保証する。必要な場合には
、軽い真空を適用し、続いて、窒素でパージすることによって、反応混合物をさらに脱気
する。穏やかに加熱（約３０℃から約４０℃の水浴温度）しながら、回転蒸発器を使用し
て、溶媒を減圧下で除去する。別法では、溶媒を凍結させ（例えば、ドライアイス／アセ
トン浴）、続いて減圧下で凍結乾燥させて、対応する酸の２－アリールオキシカルボニル
官能化誘導体の対応するナトリウム塩またはアルカリ金属塩を典型的には無色の固体（粉
末）として得る。
【０１３４】
　アミノ酸誘導体のアルカリ金属塩を４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカル
ボネート（３）と反応させるための一般的な方法
　１．０～１．０５当量の適切な（アミノ）酸アルカリ金属塩の（場合によって脱気され
た）水中の溶液（約１～２ｍＬ／３．０ｍｍｏｌ）を続いて（場合によって窒素雰囲気下
で）、１．０当量の４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカルボネート３のアセ
トニトリル（ＭｅＣＮ）中の溶液（約１０ｍＬ／３．０ｍｍｏｌ）に加える。場合によっ
て、軽い真空を適用し、続いて、窒素でパージすることによって、反応混合物をさらに脱
気する。反応混合物を室温で一晩撹拌する。反応経過をＬＣ／ＭＳによって追跡する。出
発物質が消費され、反応が完了した後に、１．０Ｎの塩酸（ＨＣｌ（ａｑ．））を使用し
て、反応混合物のｐＨを約４に調節する。続いて、溶液をジクロロメタン（ＤＣＭ）（約
１０ｍＬ／３．０ｍｍｏｌ）および酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）（約２０ｍＬ／３．０ｍｍ
ｏｌ）で洗浄して、有機副生成物および未反応の出発物質を除去する。水性層を分離し、
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続いて、溶液を凍結させた後に、溶媒を凍結乾燥によって除去して、粗製の（４－アセト
アミドフェノキシ）カルバメートまたは－チオカルボネートを得たが、これは、次の反応
ステップでそのまま使用することができるか、または分取ＲＰ－ＨＰＬＣまたは結晶化を
包含する当技術分野で公知の任意の方法によってさらに精製することができる。
【０１３５】
　（実施例１）
４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカルボネート（３）の合成
【０１３６】
【化８】

【０１３７】
　公知の手順（Ｐ．　Ｐａｓｅｔｔｏら、Ａｎａｌ．　Ｃｈｉｍ．　Ａｃｔａ、２００５
年、５４２巻（１号）、６６～７５頁）をアレンジして、無水ピリジン８．０３ｍＬ（７
．８４ｇ、９９．３ｍｍｏｌ；１．５当量）を、約０℃（氷浴）の温度で、Ｎ－（４－ヒ
ドロキシフェニル）アセトアミド（１）（パラセタモール（ＩＮＮ）、アセトアミノフェ
ン（ＵＳＡＮ）１０．００ｇ（６６．２ｍｍｏｌ；１．０当量）の無水ジクロロメタン（
ＤＣＭ）３００ｍＬ中の懸濁液に加えた。反応混合物を同じ温度で約１０分間撹拌した。
次いで、この混合物に、市販の４－ニトロフェニルカルボノクロリデート（２）１３．９
７ｇ（６９．５ｍｍｏｌ；１．０５当量）の無水ＤＣＭ２０ｍＬ中の溶液を滴加し、反応
混合物を室温に徐々に温めながら一晩撹拌した。水５０ｍＬを反応混合物に加えた。固体
が溶液から沈澱した。固体を濾別し、ジエチルエーテル（Ｅｔ２Ｏ）（２×５０ｍＬ）お
よびヘキサン（４×５０ｍＬ）で連続して洗浄して、高真空中で乾燥させた後に、標的化
合物３　９．９２ｇ（収率４７％）を無色の固体として得た。当初濾液（ＤＣＭおよび水
）を塩化ナトリウムの飽和水溶液（ＮａＣｌ／ブライン）で洗浄した。無水硫酸ナトリウ
ム（Ｎａ２ＳＯ４）を使用して、有機層を乾燥させて、追加の標的化合物３　７．０ｇ（
収率３３％）を得た。Ｒｆ値：０．３５（酢酸エチル／ヘキサン＝１：１）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（ＤＭＳＯ－ｄ６，　３００ＭＨｚ）：　δ＝１０．０９（ｓ，　１Ｈ），　８．３４
（ｄ，　Ｊ＝９．３Ｈｚ，　２Ｈ），　７．６８（ｄ，　Ｊ＝９．３Ｈｚ，　２Ｈ），　
７．６４（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ，　２Ｈ），　７．３１（ｄ，　Ｊ＝８．７Ｈｚ，　２
Ｈ），　２．０５（ｓ，　３Ｈ）　ｐｐｍ．ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝３１７．２
［Ｍ＋Ｈ］＋。分析データは、文献に示されている分析データに一致した。
【０１３８】
　（実施例２）
２－アミノエタンスルフィン酸ナトリウム（５）の合成
【０１３９】

【化９】

【０１４０】
　アルカリ金属塩を調製するための一般的な手順（手順Ａ）に従って、２－アミノエタン
スルフィン酸ナトリウム（５）を調製した。２－アミノエタンスルフィン酸（ヒポタウリ
ン）（４）（３５０ｍｇ、３．２１ｍｍｏｌ）を脱気水２ｍＬに溶かし、１．０Ｎの水酸
化ナトリウム水溶液（ＮａＯＨ（ａｑ．））３．２１ｍＬ（３．２１ｍｍｏｌ）（１．０
当量）と反応させた。反応混合物を反復真空／窒素パージサイクルを介して脱気し、約５
５℃に約３０分間加熱した。反応混合物を凍結させ、凍結乾燥を介して溶媒を除去して、
標的物質５　４１０ｍｇ（収率９７％）を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００
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ｔ，　Ｊ＝６．９Ｈｚ，　２Ｈ）　ｐｐｍ．分析データは、文献に示されている分析デー
タおよび提唱された構造と一致した。
【０１４１】
　（実施例３）
２－アミノエタンスルホン酸ナトリウムの合成（７）
【０１４２】
【化１０】

【０１４３】
　２－アミノエタンスルホン酸ナトリウム（７）は市販されており、また、アルカリ金属
塩を調製するための一般的な手順（手順Ａ）に従って調製した。２－アミノエタンスルホ
ン酸（タウリン）（６）（１．０ｇ、８．０ｍｍｏｌ）を水８ｍＬに溶かし、固体の水酸
化ナトリウム（ＮａＯＨ）３２０ｍｇ（８．０ｍｍｏｌ；１．０当量）と６０℃で、音波
処理しながら反応させた。反応混合物を凍結させ、凍結乾燥を介して溶媒を除去して、標
的化合物７　１．０ｇ（ほぼ定量収量）を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００
ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　２．９０－２．８０（ｍ，　４Ｈ）　ｐｐｍ．分析データは
、文献に示されている分析データおよび提唱された構造と一致した。
【０１４４】
　（実施例４）
（２Ｒ）－２－アミノ－３－スルホナト－プロパン酸二ナトリウム（９）の合成
【０１４５】

【化１１】

【０１４６】
　アルカリ金属塩を調製するための一般的な手順（手順Ａ）に従って、（２Ｒ）－２－ア
ミノ－３－スルホナト－プロパン酸二ナトリウム（９）を調製した。（２Ｒ）－２－アミ
ノ－３－スルホ－プロパン酸一水和物（８）（システインスルホン酸モノ水和物）５００
ｍｇ（２．６７ｍｍｏｌ）を水２ｍＬに溶かした。１．０Ｎの水酸化ナトリウム水溶液（
ＮａＯＨ（ａｑ．））５．３４ｍＬ（５．３４ｍｍｏｌ；２．０当量）ｍｍｏｌ）との反
応を介して、二ナトリウム塩を形成させた。混合物を約５５℃に約１時間加熱して、完全
な塩形成を保証した。反応混合物を凍結させ、凍結乾燥を介して溶媒を除去して、標的化
合物９　５５０ｍｇ（ほぼ定量収量）を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００Ｍ
Ｈｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　４．１２（ｄｄ，　Ｊ＝９．３，　３．０Ｈｚ，　１Ｈ），　
３．３７（ｄｄ，　Ｊ＝１５．０，　３．０Ｈｚ，　１Ｈ），　３．１９（ｄｄ，　Ｊ＝
１５．０，　９．３Ｈｚ，　１Ｈ）　ｐｐｍ．分析データは、文献に示されている分析デ
ータおよび提唱された構造と一致した。
【０１４７】
　（実施例５Ａ）
粗製の２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルフィン酸（
１１ａ）（式（ＩＩ）の合成
【０１４８】
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【化１２】

【０１４９】
　アミノ酸誘導体のアルカリ金属塩を４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカル
ボネート（３）と反応させるための一般的な方法に従って、表題化合物１１ａを調製した
。２－アミノエタンスルフィン酸ナトリウム（５）４１０ｍｇ（３．２０ｍｍｏｌ）の脱
気水約１ｍＬ中の溶液を、４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカルボネート（
３）（１．０１ｇ、３．１９ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（ＭｅＣＮ）１０ｍＬ中の溶液
と反応させた。後処理手順の後に、水性層を凍結乾燥によって除去して、粗製の２－（（
４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルフィン酸（１１ａ）９１０
ｍｇ（ほぼ定量収量）を得、これをそのまま、さらなる単離または精製手順を伴うことな
く、次のステップで使用した。こうして得られた物質は、多少の塩化ナトリウム（ＮａＣ
ｌ）および／または他のナトリウム塩で不純化されていた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ
，　Ｄ２Ｏ）：　δ　７．２２（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ，　２Ｈ），　６．９３（ｄ，　
Ｊ＝９．０Ｈｚ，　２Ｈ），　３．３１（ｔ，　Ｊ＝６．６Ｈｚ，　２Ｈ），　２．４２
（ｔ，　Ｊ＝６．６Ｈｚ，　２Ｈ），　１．９６（ｓ，　３Ｈ）．ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）
：ｍ／ｚ＝２８７．１［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１５０】
　（実施例５Ｂ）
精製２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルフィン酸（１
１ａ）の合成
　上記のとおりの比較方法によって調製された２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カ
ルボニルアミノ）エタンスルフィン酸（１１ａ）試料（３００ｍｇ）を、ギ酸０．１体積
％を含有するアセトニトリルおよび水からなる勾配を使用する分取ＨＰＬＣによって精製
した。アセトニトリル２％および水９８％で溶離する試料を収集して、溶媒を凍結乾燥さ
せた後に、表題化合物（１１ａ）１９３ｍｇ（回収率６４％）を無色の固体として得た。
分析ＨＰＬＣおよびＬＣ／ＭＳによって、固体は、表題化合物（１１ａ）（７５％）およ
び対応する酸化生成物（２５％）、２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルア
ミノ）エタンスルホン酸（１２ａ）の混合物からなることが示された。２－（（４－アセ
トアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルフィン酸（１１ａ）：Ｒｔ＝６．９
４３分；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝２８７．１［Ｍ＋Ｈ］＋。２－（（４－アセト
アミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸（１２ａ）：Ｒｔ＝５．０４３
分；ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝．０　３０３．０［Ｍ＋Ｈ］＋。
【０１５１】
　（実施例６）
２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルフィン酸ナトリウ
ム（１１）（式（ＩＩａ）の合成
【０１５２】
【化１３】

【０１５３】
　アルカリ金属塩を調製するための一般的な手順（手順Ｂ）に従って、ナトリウム２－（
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（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルフィン酸１１を調製した
。脱気水３ｍＬに溶かした２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エ
タンスルフィン酸（１１ａ）（９１０ｍｇ、３．１８ｍｍｏｌ、１．０当量）を、脱気水
５ｍＬに溶かした炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ３）２６７．３ｍｇ（３．１８ｍｍｏ
ｌ；１．０当量）と反応させた。混合物を凍結させ、溶媒を凍結乾燥によって除去して、
表題化合物（１１）９５０ｍｇ（９６％）をオフホワイト色の固体として得た。こうして
得られた物質は、多少の塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）および他のナトリウム塩で不純化さ
れていた。Ｒｔ＝６．９１分；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　７．２
０（ｄ，　Ｊ＝８．７Ｈｚ，　２Ｈ），　６．９２（ｄ，　Ｊ＝８．７Ｈｚ，　２Ｈ），
　３．２８（ｔ，　Ｊ＝６．３Ｈｚ，　２Ｈ），　２．３９（ｔ，　Ｊ＝６．３Ｈｚ，　
２Ｈ），　１．９５（ｓ，　３Ｈ）．ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝２８７．１［Ｍ＋
Ｈ］＋、３０９．１　［Ｍ＋Ｎａ］＋。
【０１５４】
　（実施例７Ａ）
粗製の２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸（１
２ａ）の合成
【０１５５】
【化１４】

【０１５６】
　アミノ酸誘導体のアルカリ金属塩を４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカル
ボネート（３）と反応させるための一般的な方法に従って、（（４－アセトアミドフェノ
キシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸（１２ａ）を調製した。２－アミノエタンス
ルホン酸ナトリウム（７）５１１ｍｇ（３．４８ｍｍｏｌ）の脱気水約１ｍＬ中の溶液を
、アセトニトリル（ＭｅＣＮ）５ｍＬに溶かした４－アセトアミドフェニル４－ニトロフ
ェニルカルボネート（３）（１．１０ｇ、３．４８ｍｍｏｌ）の溶液と反応させた。後処
理手順の後に、水性層を凍結乾燥によって除去して、粗製の２－（（４－アセトアミドフ
ェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸（１２ａ）１．０ｇ（ほぼ定量収量）を
得、これをそのまま、さらなる単離または精製手順を伴うことなく使用した。こうして得
られた物質は、多少の塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）および他のナトリウム塩で不純化され
ていた。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　７．２２（ｄ，　Ｊ＝９．０
Ｈｚ，　２Ｈ），　６．９４（ｄ，　Ｊ＝８．７Ｈｚ，　２Ｈ），　３．４０（ｔ，　Ｊ
＝６．６Ｈｚ，　２Ｈ），　２．９５（ｔ，　Ｊ＝６．６Ｈｚ，　２Ｈ），　１．９６（
ｓ，　３Ｈ）．ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝３０３．０［Ｍ＋Ｈ］＋、６０２．８［
２Ｍ－Ｈ］－。
【０１５７】
　（実施例７Ｂ）
精製２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸（１２
ａ）の合成
　上記のとおりの比較方法によって調製された２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カ
ルボニルアミノ）エタンスルホン酸１２ａの試料（１５０ｍｇ）を、ギ酸０．１体積％を
含有するアセトニトリルおよび水からなる勾配を使用する分取ＨＰＬＣによって精製した
。アセトニトリル２％／水９８％からアセトニトリル２０％／水８０％への勾配で溶離す
る試料を収集し、貯留し、凍結乾燥させて、表題化合物（１２ａ）７８．２ｍｇ（回収率
５２％）を無色の固体として得た。
【０１５８】
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　（実施例８）
２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸ナトリウム
（１２）の合成
【０１５９】
【化１５】

【０１６０】
　アルカリ金属塩を調製するための一般的な手順（手順Ｂ）に従って、２－（（４－アセ
トアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホン酸ナトリウム（１２）を調製し
た。水５ｍＬに溶かした４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）エタンスルホ
ン酸（１２ａ）（１．０ｇ、３．３ｍｍｏｌ）を、水２ｍＬに溶かした炭酸水素ナトリウ
ム（ＮａＨＣＯ３）２７５ｍｇ（３．２７ｍｍｏｌ；１．０当量）と反応させた。混合物
を凍結させ、溶媒を凍結乾燥によって除去して、表題化合物（１２）１．１０ｇ（ほぼ定
量収量）を無色の固体として得た。こうして得られた物質は、多少の塩化ナトリウム（Ｎ
ａＣｌ）および他のナトリウム塩で不純化されていた。Ｒｔ＝５．０２４分。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（３００ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ＝７．２５（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ，　２Ｈ），　
６．９７（ｄ，　Ｊ＝８．７Ｈｚ，　２Ｈ），　３．４３（ｔ，　Ｊ＝６．６Ｈｚ，　２
Ｈ），　２．９８（ｔ，　Ｊ＝６．９Ｈｚ，　２Ｈ），　２．００（ｓ，　３Ｈ）．ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝３０３．０［Ｍ＋Ｈ］＋、６２６．８［２Ｍ＋Ｎａ］＋、６
０２．８［２Ｍ－Ｈ］－。
【０１６１】
　（実施例９Ａ）
（２Ｒ）－２－［（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ］－３－スルホ－プ
ロパン酸（１３ａ）の合成
【０１６２】

【化１６】

【０１６３】
　アミノ酸誘導体のアルカリ金属塩を４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカル
ボネート（３）と反応させるための一般的な方法に従って、（２Ｒ）－２－［（４－アセ
トアミドフェノキシ）カルボニルアミノ］－３－スルホ－プロパン酸（１３ａ）を調製し
た。（２Ｒ）－２－アミノ－３－スルホナト－プロパン酸二ナトリウム（９）５００ｍｇ
（２．３５ｍｍｏｌ）の水約１ｍＬ中の溶液を、アセトニトリル（ＭｅＣＮ）５ｍＬに溶
かした４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカルボネート（３）（８４４ｍｇ、
２．６７ｍｍｏｌ）の溶液と反応させた。混合物を約５５℃に２時間加熱した。後処理手
順の後に、水性層を凍結乾燥によって除去して、粗製の２－［（４－アセトアミドフェノ
キシ）カルボニルアミノ］－３－スルホ－プロパン酸（１３ａ）４００ｍｇ（収率４３％
）を得た。こうして得られた物質は、多少の塩化ナトリウム（ＮａＣｌ）および他のナト
リウム塩で不純化されていた。ギ酸０．１体積％を含有するアセトニトリルおよび水から
なる勾配を使用する分取ＨＰＬＣによって、粗製の生成物をさらに精製した。アセトニト
リル２％および水９８％で溶離する試料を収集し、凍結させ、凍結乾燥によって除去して
、標的化合物（１３ａ）８３ｍｇ（収率９％）を無色の固体として得た。Ｒｔ＝３．１０
分。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ＝７．２５（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ
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，　２Ｈ），　６．９９（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ，　２Ｈ），　４．５４－４．５０（ｍ
，　１Ｈ），　３．３２－３．２７（ｍ，　２Ｈ），　１．９８（ｓ，　３Ｈ）．ＬＣ／
ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝３４７．０［Ｍ＋Ｈ］＋、７１４．８［２Ｍ＋Ｎａ］＋。
【０１６４】
　（実施例１０）
（２Ｒ）－２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）－３－スルホナト
プロパン酸二ナトリウム（１３）の合成
【０１６５】
【化１７】

【０１６６】
　アルカリ金属塩を調製するための一般的な手順（手順Ｂ）に従って、（２Ｒ）－２－（
（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルアミノ）－３－スルホナトプロパン酸二ナト
リウム（１３）を調製した。水２．０ｍＬに溶かした（２Ｒ）－２－［（４－アセトアミ
ドフェノキシ）カルボニルアミノ］－３－スルホ－プロパン酸（１３ａ）（８３ｍｇ、０
．２４ｍｍｏｌ）を、水０．５ｍＬに溶かした炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ３）４０
．３ｍｇ（０．４８ｍｍｏｌ；２．０当量）と反応させた。混合物を撹拌しながら３分間
音波処理し、凍結させ、溶媒を凍結乾燥によって除去して、表題化合物（１３）８８ｍｇ
（収率９５％）を無色の固体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　
δ＝７．２１（ｄ，　Ｊ＝８．７，　２Ｈ），　６．９７（ｄ，　Ｊ＝９．０，　２Ｈ）
，　４．３６－４．３２（ｍ，　１Ｈ），　３．２８－３．２２（ｍ，　１Ｈ），　３．
１２－３．０４（ｍ，　１Ｈ），　１．９６（ｓ，　３Ｈ）　ｐｐｍ．ＬＣ／ＭＳ：ＬＣ
／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝３４７．０［Ｍ＋Ｈ］＋、７１４．７［２Ｍ＋Ｎａ］＋。
【０１６７】
　（実施例１１）
２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルチオ）エタンスルホン酸ナトリウム（
１４；式（Ｉａ））の合成
【０１６８】
【化１８】

【０１６９】
　アミノ酸誘導体のアルカリ金属塩を４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカル
ボネート（３）と反応させるための一般的な方法を、チオカルボネート官能性を導入する
ようにアレンジすることによって、２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルチ
オ）エタンスルホン酸ナトリウム（１４）を調製した。窒素雰囲気下および室温で、市販
のナトリウム－２－メルカプトエタンスルホネート（１０）（１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨ
ｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　２．９８（ｔ，　Ｊ＝７．２Ｈｚ，　２Ｈ），　２．６７（ｔ，
　Ｊ＝７．２Ｈｚ，　２Ｈ）　ｐｐｍ）４．９４ｇ（３０．１ｍｍｏｌ）の脱気水約２５
ｍＬ中の溶液を、４－アセトアミドフェニル４－ニトロフェニルカルボネート（３）（９
．９２ｇ、３１．４ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（ＭｅＣＮ）３００ｍＬ中の溶液に滴加
した。続いて、固体の炭酸水素ナトリウム（ＮａＨＣＯ３）（１．１５ｇ、１３．７ｍｍ
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ｏｌ）を少量ずつ３０分かけて加えた。反応混合物が混濁（白色）し、約４５分後には、
緑色になった。反応経過を分析ＬＣ／ＭＳによって追跡した。反応物を室温で一晩撹拌し
た。反応が完了したところで、反応混合物をジクロロメタン（ＤＣＭ）（１７５ｍＬ）お
よび水（２５ｍＬ）で希釈すると、反応混合物は透明になった。生じた２層を分離し、標
的生成物（１４）のうちの一部、未反応の４－アセトアミドフェニル－４－ニトロフェニ
ルカルボネート（３）、および副生成物ビス（４－アセトアミドフェニル）カルボネート
（ダイマーカルボネート）、４－ニトロフェノール、およびＮ－（４－ヒドロキシフェニ
ル）アセトアミド（１）を含有する有機層を廃棄した。回転蒸発器を使用して減圧下で、
所望の生成物を含有する水性層を乾燥するまで濃縮した。アセトニトリル（ＭｅＣＮ）（
１００ｍＬ）を緑色の残渣に加えると、固体が形成した。ブフナー漏斗を使用して、固体
を濾別し、続いて、生じたフィルター残渣をジエチルエーテル（Ｅｔ２Ｏ）（２×２５ｍ
Ｌ）およびヘキサン（３×２０ｍＬ）で洗浄した。得られた固体を高真空中で乾燥させて
、標的化合物（１４）７．８４ｇ（収率８２％）を黄色の固体（分析ＨＰＬＣによると純
度９９％）として得た。黄色の固体を、蒸留水（２０ｍＬ）を含有するイソプロピルアル
コール（ｉＰｒＯＨ、ＩＰＡ）／酢酸エチル（ＥｔＯＡｃ）の混合物（４００ｍＬ；１：
２ｖ／ｖ）中に懸濁させた。上澄みを廃棄し、残りの固体を再び、蒸留水（２５ｍＬ）を
含有するｉＰｒＯＨ／ＥｔＯＡｃ（３００ｍＬ；１：２ｖ／ｖ）で処理した。層を分離し
、水性層をｉＰｒＯＨ／ＥｔＯＡｃ（２００ｍＬ；１：２ｖ／ｖ）で抽出した。回転蒸発
器を使用して減圧下で、合わせた有機溶媒を除去して、標的生成物（１４）２．５ｇ（収
率２５％）を淡黄色の固体として得た。回転蒸発器を使用して減圧下、約５０℃で、水性
層を乾燥するまで濃縮して、さらに生成物（１４）４．２ｇ（収率４１％）を得た。無水
エタノール（ＥｔＯＨ）（１０ｍＬ）を有機抽出物から得られた化合物（１４）（２．５
ｇ）のバッチに加え、続いて、透明な溶液が形成するまで、フラスコを約５５℃に加熱し
ながら、蒸留水（３ｍＬ）を徐々に加えた。溶液を約２時間冷却したが、その間に、標的
化合物（１４）が晶出した。ブフナー漏斗を使用して、結晶を濾別し、続いて、生じたフ
ィルター残渣をＥｔＯＨ（２×５ｍＬ）、ジエチルエーテル（２×２０ｍＬ）、およびヘ
キサン（３×２０ｍＬ）で洗浄して、高真空中で乾燥させた後に、チオ炭酸塩（１４）１
．６ｇ（収率１６％）を無色の結晶として得た。痕跡量の塩化物（ＡｇＮＯ３試験陽性）
をさらに除去するために、結晶を冷たいエタノール（ＥｔＯＨ）／水の混合物（９：１ｖ
／ｖ；２０ｍＬ）で洗浄し、減圧下で乾燥させて、表題化合物（１４）９９５ｍｇ（収率
１０％）を無色の結晶として得た。分析ＲＰ－ＨＰＬＣ：純度１００％。Ｒｔ＝８．６２
分。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，　Ｄ２Ｏ）：　δ　７．２４（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ
，　２Ｈ），　６．９９（ｄ，　Ｊ＝９．０Ｈｚ，　２Ｈ），　３．０８－３．００（ｍ
，　４Ｈ），　１．９６（ｓ，　３Ｈ）　ｐｐｍ．ＬＣ／ＭＳ（ＥＳＩ）：ｍ／ｚ＝６６
０．８　［２Ｍ＋Ｎａ］＋。
【０１７０】
　（実施例１２）
２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルチオ）エタンスルホン酸ナトリウム（
１４；式（Ｉａ））の結晶化
　化合物（１４）の合成において種々の反応バッチの水性相から回収された試料を結晶化
によって精製した。粗製の２－（（４－アセトアミドフェノキシ）カルボニルチオ）エタ
ンスルホン酸ナトリウム（１４）１．４ｇを、無水エタノール（ＥｔＯＨ）および蒸留水
（１０ｍＬ／３．５ｍＬ）の混合物中で、約５５℃に加熱して、透明な溶液を形成させた
。室温に冷却すると、約１５分後に、無色の結晶が形成し始めた。結晶化を室温でさらに
３～４時間完了させた。結晶を濾別し、冷たいＥｔＯＨ／水混合物（９：１ｖ／ｖ）４ｍ
Ｌで洗浄し、高真空中で乾燥させて、標的化合物（１４）５２９ｍｇ（回収率３８％）を
得た。分析ＲＰ－ＨＰＬＣ：純度１００％。Ｒｔ＝９．２１分。他の分析データは、実施
例１１において示されたデータと同一である。
【０１７１】
　（実施例１３）
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　試験物薬物動態
　４８匹の雄および雌のＳｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙラットを試験物１種／投与経路１
種／性別１種当たり３匹の動物からなる８つの投与群に割り付けた。Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄ
ｒｉｃｈから得たアセトアミノフェンと、下記に明示されているとおりの３種のアセトア
ミノフェンコンジュゲートを包含する４種の試験物が存在した。
【０１７２】
【化１９】

【０１７３】
　動物は単回用量（経口または静脈内）の試験物を、強制経口投与または緩慢な静脈内ボ
ーラス剤を介して投与された。アセトアミノフェンコンジュゲートの用量濃度を調節して
、アセトアミノフェン経口（１０ｍｇ／ｋｇ）用量および静脈内（３ｍｇ／ｋｇ）用量と
同等な重量調節されたアセトアミノフェン用量を得た。ケージ側での観察を毎日行った。
体重を各投与の前日に記録した。薬物動態（ＰＫ）分析のための血液試料を、投与後５分
目から８時間目まで収集し、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法を介して、アセトアミノフェン血漿中濃
度を測定した。
【０１７４】
　雄および雌のラットに単回経口または静脈内用量として投与された場合、全ての試験物
で忍容性が良好であった。この試験の間に、死亡も異常な臨床観察も特記されなかった。
【０１７５】
　アセトアミノフェンおよびアセトアミノフェンコンジュゲート（試験物Ａ、Ｂ、および
Ｃ）の経口および静脈内投与後に、アセトアミノフェンが血漿中に存在した。親薬物、す
なわち、試験物Ａ、Ｂ、およびＣの血漿中濃度は、この試験では測定されなかった。アセ
トアミノフェン曝露は、個々の動物を通じて比較的一貫しており、その際、アセトアミノ
フェン濃度の最大の変動性は、試験物Ｃで処置された動物において、経口投与の後に見ら
れた。図１Ａおよび１Ｂにおいて示されているとおり、規定の経口投与後の吸収および排
出相ならびに静脈内投与後の排出相で、血漿中アセトアミノフェン濃度対時間曲線は比較
的挙動が整っている（ｗｅｌｌ－ｂｅｈａｖｅｄ）。
【０１７６】
　図１Ａおよび１Ｂはまた、経口および静脈内投与の両方の後に、試験物Ａは、試験物Ｂ
およびＣよりも高い血漿中濃度を経時的に（４時間まで）表すことを示している。経口投
与の後に、試験物Ａはまた、アセトアミノフェンと比較して、１時間後の時点でより高い
血漿中濃度を表した。静脈内投与の後に、試験物Ａはまた、アセトアミノフェンと比較し
て、１時間まで経時的に、より高い血漿中濃度を示した。
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【０１７７】
　非コンパートメント薬物動態分析を、各試験物についての平均血漿中アセトアミノフェ
ン濃度のために行った。アセトアミノフェン曝露の測定値（例えば、ＡＵＣｌａｓｔ）は
典型的に、全ての試験物について、かつ経口および静脈内投与経路の両方について、雄の
動物よりも雌の動物において高かった。
【０１７８】
　試験物Ａは、雄および雌の動物の両方において、試験物Ｃおよび試験物Ｂとは多少異な
る挙動を有した。図２Ｂにおいて示されているとおり、試験物Ａは、試験物Ｃおよび試験
物Ｂと比較して、静脈内投与の後に、より高い血漿中アセトアミノフェン濃度を有するこ
とが観察された。図２Ａにおいて示されているとおり、経口投与の後に、試験物Ａは、試
験物Ｃおよび試験物Ｂよりも高いアセトアミノフェン血漿中濃度を表し、かつより長い、
最大アセトアミノフェン血漿中濃度までの時間を有することも観察された。試験物Ｃおよ
び試験物Ｂでのアセトアミノフェンに対する相対曝露率は、経口アセトアミノフェンと比
較すると２３．１％～５３．２％であった。対照的に、試験物Ａでのアセトアミノフェン
に対する相対曝露率は、経口アセトアミノフェンと比較すると、１０４．８％～１３４．
４％の範囲にあった。同様のパターンが静脈内投与後に明らかであったが、その際、試験
物Ｃおよび試験物Ｂでのアセトアミノフェンに対する相対曝露率は、１５．１％～２０．
６％の範囲にあったが、試験物Ａでは、これらの曝露は、１２４．２％～１４８．２％の
範囲にあった。
【０１７９】
　さらなる薬物動態詳細を図２Ａおよび２Ｂにおいて提示する。これらのデータは、静脈
内投与後のアセトアミノフェンに対するより迅速な曝露を示している。試験物Ａにおいて
重要なことに、アセトアミノフェンに対する曝露全体の指標である経口ＡＵＣは３，７３
７であり、これは平均して、未修飾のアセトアミノフェンによって得られる３，３１３の
値の約１２０％である。静脈内投与後に、ＡＵＣは１，９３７であり、これは平均して、
未修飾のアセトアミノフェンによって得られる１，４６７の値の約１３２％である。図２
のデータは、より高い曝露を示唆しているこれらのパラメーターにおいて、試験物Ａは、
試験物ＢおよびＣよりも優れていることを示している。
【０１８０】
　まとめると、経口および静脈内でのアセトアミノフェンならびにアセトアミノフェンコ
ンジュゲート試験物Ａ、Ｂ、およびＣの血漿中薬物動態が、雄および雌のＳｐｒａｇｕｅ
　Ｄａｗｌｅｙラットにおいて定義された。当量アセトアミノフェン用量で投与された場
合、試験物Ｂおよび試験物Ｃは、アセトアミノフェンの投与後に得られる曝露よりもかな
り低いアセトアミノフェン曝露をもたらした。対照的に、試験物Ａは、アセトアミノフェ
ン投与後の同等な曝露と同様に高いか、またはそれよりも高いアセトアミノフェン曝露を
もたらした。
【０１８１】
　（実施例１４）
　ヒトおよびラット全血中での試験物の加水分解および代謝
　試験物Ａ、Ｂ、およびＣをヒトおよびラット全血中、３７℃でインキュベートした場合
のアセトアミノフェン（ＡＰＡＰ）の出現を決定した。アセトアミノフェンが代謝される
ことによる化合物の損失を説明するために、重水素化アセトアミノフェン（ＡＰＡＰ－ｄ
４）の損失もモニタリングした。３７℃のＰＢＳ中での試験試料の安定性も決定した。
【０１８２】
　試料の調製
　５ロットのヒト全血（リチウムヘパリン）をＢｉｏｃｈｅｍｅｄから購入し、使用する
まで＋５℃±３℃で冷蔵貯蔵した。５ロットのＳＤラット全血（リチウムヘパリン）をＢ
ｉｏｃｈｅｍｅｄから購入し、使用するまで＋５℃±３℃で冷蔵貯蔵した。リン酸緩衝食
塩水を対照マトリックスとして使用した；これは社内で調製し、使用するまで＋５℃±３
℃で冷蔵貯蔵した。使用する直前に、試験物を秤量した。



(41) JP 2020-122010 A 2020.8.13

10

20

30

40

50

【０１８３】
　試験物Ａ、Ｂ、およびＣを微量てんびんで秤量し、水に溶かして、個々の原液をそれぞ
れ３．３１ｍＭの濃度で生じさせた。調製される各原液について、純度を考慮した。ＡＰ
ＡＰ－ｄ４を微量てんびんで秤量し、水に溶かして、原液を３．３１ｍＭの濃度で生じさ
せた。原調製物について、純度を考慮した。試験物Ａ、Ｂ、またはＣ１部およびＡＰＡＰ
－ｄ４　１部を水３部に加えて、各化合物について６６２μＭからなる中間溶液にした。
【０１８４】
　ヒト全血インキュベーションおよび試料採取
　全血を貯蔵から取り出し、室温にした。これをこの時点で種ごとに貯留した。貯留が室
温に達したら、全血貯留のうちの１９８０μＬアリコットを個々に、試験中の適切な管に
加えた。全ての管を水浴中３７℃で、５分間プレインキュベートした。
【０１８５】
　適切な中間溶液を試験中の各管に加えて、血液中での試験物の最終濃度が６．６２μＭ
になるようにした。化合物をこの濃度で、三連でアッセイした。スパイク溶液を加えたら
すぐに、基準０分試料を９６ウェルプレートに分取した。１５０μＬ試料を移動する直前
に、変換反応を停止させるために、アセトニトリル：メタノール（１：１）３００μＬを
個々の受容ウェルに入れた。残りの時点が全て分取されるまで、「停止」試料を含有する
プレートを湿潤氷浴内で覆って保持した。スパイクされた試料の残りは全て、試料採取期
間を通して水浴中３７℃でインキュベートした。２．５、５、１０、３０、６０、１２０
、および２４０分目に、各スパイクされた試料のうちの１５０μＬアリコットを取り出し
、９６ウェルプレートに移した。各移動の直前に、変換反応を停止させるために、アセト
ニトリル：メタノール（１：１）３００μＬを、それらのアリコットのための受容ウェル
に入れた。試料全てを収集したら、プレートを穏やかにボルテックス処理し、遠心分離し
て沈澱タンパク質をペレット化し、生じた上清を抽出および分析用の新たな９６ウェルプ
レートに移した。
【０１８６】
　ラット全血およびＰＢＳインキュベーションならびに試料採取
　全血を貯蔵から取り出し、室温にした。これをこの時点で種ごとに貯留した。貯留が室
温に達したら、全血貯留のうちの１，９８０μＬアリコットを個々に、試験中の適切な管
に加えた。ブランクのリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）のうちの１，９８０μＬアリコットを
個々に、試験中の適切な管に加えた。全ての管を水浴中３７℃で、５分間プレインキュベ
ートした。
【０１８７】
　適切な中間溶液を試験中の各管に加えて、血液中での試験物の最終濃度が６．６２μＭ
になるようにした。化合物をこの濃度で、三連でアッセイした。スパイク溶液を加えたら
すぐに、基準０分試料を９６ウェルプレートに分取した。１５０μＬ試料を移動する直前
に、変換反応を停止させるために、アセトニトリル：メタノール（１：１）４５０μＬを
個々の受容ウェルに入れた。残りの時点が全て分取されるまで、「停止」試料を含有する
プレートを湿潤氷浴内で覆って保持した。スパイクされた試料の残りは全て、試料採取期
間を通して水浴中３７℃でインキュベートした。２．５、５、１０、３０、６０、１２０
、および２４０分目に、各スパイクされた試料のうちの１５０μＬアリコットを取り出し
、９６ウェルプレートに移した。各移動の直前に、変換反応を停止させるために、アセト
ニトリル：メタノール（１：１）４５０μＬを、それらのアリコットのための受容ウェル
に入れた。試料全てを収集したら、プレートを穏やかにボルテックス処理し、遠心分離し
て沈澱タンパク質をペレット化し、生じた上清を抽出および分析用の新たな９６ウェルプ
レートに移した。ＨＰＬＣおよびＭＳ／ＭＳ検出を用いる方法を使用して、試料をアセト
アミノフェンおよびアセトアミノフェン－ｄ４濃度について分析した。結果は図３に示さ
れている。
【０１８８】
　結果のまとめ
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　図３Ａにおいて示されているとおり、試験物Ａでは、アセトアミノフェンへの変換が、
ラットおよびヒト全血インキュベーションの両方において、ラットおよびヒト血漿中でそ
れぞれ４時間目に６２８ｎｇ／ｍＬおよび４３１ｎｇ／ｍＬの濃度で観察された。ラット
全血は、ヒト全血よりも大規模に、かつより迅速に、試験物ＡをＡＰＡＰへと変換する。
試験物Ａはまた、３７℃で４時間まで、ＰＢＳ中でむしろ安定であるようである。
【０１８９】
　図３Ｂにおいて示されている試験物Ｂでは、ＡＰＡＰへの変換が、全てのインキュベー
ションにおいて観察された。しかしながら、変換は、血液インキュベーション中と緩衝液
インキュベーション中とでほぼ同等であり、このことは、試験物Ｂが３７℃のＰＢＳ中で
、単独では安定ではないことを示唆している。したがって、インキュベーション全てで見
られた変換のうちのほとんどは、酵素に関連するものではないことは明白である。
【０１９０】
　試験物Ｃ（図３Ｃ）について、ＡＰＡＰへの変換が、全てのインキュベーションにおい
て観察された。しかしながら、変換は、血液インキュベーションおよび緩衝液インキュベ
ーションとほぼ同等であり、試験物Ｃが３７℃のＰＢＳ中で、単独では安定ではないこと
を示唆している。試験物Ｂについての場合と同様に、インキュベーション全てで見られた
変換のうちのほとんどは、酵素に関連するものではないことは明白である。
【０１９１】
　これらのデータは、試験物Ａが、試験物ＢまたはＣよりも容易に、かつ迅速に、アセト
アミノフェンに変換されることを示唆している。加えて、試験物Ａは、３７℃のＰＢＳ中
で４時間まで安定であったが、このことは、切迫した活性の損失または分解を伴うことな
く、試験物Ａを生理食塩水中で容易に調製することができることを示唆しており、このこ
とは、安定な注射液剤を事前包装し得るために、または臨床使用の前に化合物を再構成し
得るために重要であり得る。全てのインキュベーションにおけるＡＰＡＰ－ｄ４の安定性
は、濃度値が、放出されたアセトアミノフェンの後続の代謝によって著しく変わっていな
いことを示唆している。
【０１９２】
　（実施例１５）
　ラット肝臓ミクロソーム媒介代謝
　試験物Ａ、Ｂ、およびＣをラット肝臓ミクロソーム中、３７℃でインキュベートする場
合のアセトアミノフェン（ＡＰＡＰ）の出現を決定した。ＡＰＡＰ－ｄ４の損失もモニタ
リングした。
【０１９３】
　試料調製
　２ロットのラット肝臓ミクロソームをＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓから購入し、使用
するまで－８０℃で凍結保存した。約３３４匹の雄のラットの肝臓からなるロット６２５
４８および１０匹の雌のラットの肝臓からなるロット５９２３２を、使用直前に、１：１
の比で貯留した。試験物Ａ、Ｂ、およびＣを微量てんびんで秤量し、水に溶かして、個々
の原液をそれぞれ３．３１ｍＭの濃度で生じさせた。調製される各原液について、純度を
考慮した。化合物を、使用直前に秤量した。ＡＰＡＰ－ｄ４を微量てんびんで秤量し、水
に溶かして、原液を３．３１ｍＭの濃度で生じさせた。原調製物について、純度を考慮し
た。試験物Ａ、Ｂ、またはＣ１部およびＡＰＡＰ－ｄ４　１部を水３部に加えて、各化合
物について６６２μＭからなる中間溶液にした。
【０１９４】
　インキュベーションおよび試料採取
　上記で調製された中間溶液をリン酸塩緩衝液に加えて、各化合物８．８２７μＭからな
る溶液にした。これらを基質溶液と呼んだ。インキュベーションウェルを湿潤氷浴に入れ
た。基質溶液７５０μＬを適切なウェルに加えた。１００ｍＭのリン酸カリウム７５０μ
Ｌを、基質溶液が加えられていないウェルに加えた。ミクロソーム懸濁液（２０ｍｇ／ｍ
Ｌ）５０μＬを適切なウェルに加えた。１００ｍＭのリン酸カリウム緩衝液（ｐＨ７．４
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）５０μＬを、ミクロソームが加えられていない適切なウェルに加えた。３７℃で５分間
振盪することによって、試料をプレインキュベートした。次のステップで反応を開始する
直前に、８０μＬアリコットを取り出し、停止液２００μＬで「殺し」た。これらが０分
試料であった。補因子溶液（５×）１８０μＬを適切なウェルに加えることによって、残
りの試料での反応を開始した。精製水中２％の重炭酸ナトリウムの１８０μＬアリコット
を、補因子が加えられていないインキュベーション試料に加えた。補因子溶液（５×）の
２０μＬアリコットを停止された０分試料に加えた。精製水中２％の重炭酸ナトリウムの
２０μＬアリコットを、補因子が加えられていない停止された０分試料に加えた。２．５
、５、１０、３０、６０、１２０、および２４０分目に、規定のインキュベーション試料
１００μＬを取り出し、停止液２００μＬで「殺し」た。必要な試料全てを収集したら、
プレートを３０００ｒｐｍで１０分間遠心分離して沈澱タンパク質をペレット化し、生じ
た上清を抽出および分析用の新たな９６ウェルプレートに移した。
【０１９５】
　ＨＰＬＣおよびＭＳ／ＭＳ検出を用いる方法を使用して、試料をアセトアミノフェンお
よびアセトアミノフェン－ｄ４濃度について分析した。結果は図４に示されている。
【０１９６】
　結果のまとめ
　試験物Ａ：図４Ａにおいて示されているとおり、補因子を伴うラットミクロソームおよ
び補因子を伴わないラットミクロソームは、ほぼ同じ速度で、かつ緩衝液を伴うインキュ
ベーションよりもかなり高いレベルで、アセトアミノフェンを形成するようである。理論
に拘束されることはないが、試験物Ａは、Ｐ４５０群のもの以外の酵素によってアセトア
ミノフェンに変換されているようである。
【０１９７】
　試験物Ｂ：図４Ｃにおいて示されているとおり、３０分後までに、アセトアミノフェン
への非常に僅かな変換が観察される。全てのインキュベーションタイプで、変換が観察さ
れた。緩衝液を伴うインキュベーションよりも、酵素を伴うインキュベーションにおいて
、やや多い変換が観察されるが、Ｐ４５０酵素が変換を担っているようではない。試験物
Ｂは、３７℃の緩衝液中で安定ではない。
【０１９８】
　試験物Ｃ：図４Ｂにおいて示されているとおり、３０分後までに、アセトアミノフェン
への非常に僅かな変換が観察される。全てのインキュベーションタイプで、変換が観察さ
れた。緩衝液を伴うインキュベーションよりも、酵素を伴うインキュベーションにおいて
、やや多い変換が観察されるが、Ｐ４５０酵素が変換を担っているようではない。試験物
Ｃは、３７℃の緩衝液中で安定ではない。
【０１９９】
　これらのデータは、試験物Ａが、ラット肝細胞による代謝について最良の基質であるこ
とを示しており、このことによって、この化合物が、他の種によって同様に代謝されて、
アセトアミノフェンを放出するであろうことが予測される。試験物Ａは、この点に関して
、試験物ＢおよびＣよりも優れている。試験物Ａは緩衝液中で安定であり、したがって、
安定な予混合注射液剤として開発するために潜在的に適している。
【０２００】
　（実施例１６）
　ヒト肝臓ミクロソーム媒介代謝
　試験物Ａ、Ｂ、およびＣをヒト肝臓ミクロソーム中、３７℃でインキュベートする場合
のアセトアミノフェン（ＡＰＡＰ）の出現を決定した。ＡＰＡＰ－ｄ４の損失もモニタリ
ングした。
【０２０１】
　試料の調製
　約１５０人分のヒト男女混合肝臓ミクロソームからなる１ロットをＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅｓから購入し、使用するまで－８０℃で凍結保存した。化合物を使用直前に秤量
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した。試験物Ａ、試験物Ｂ、および試験物Ｃを微量てんびんで秤量し、水に溶かして、個
々の原液をそれぞれ３．３１ｍＭの濃度で生じさせた。調製される各原液について、純度
を考慮した。ＡＰＡＰ－ｄ４を微量てんびんで秤量し、水に溶かして、原液を３．３１ｍ
Ｍの濃度で生じさせた。原調製物について、純度を考慮した。
【０２０２】
　試験物Ａ、Ｂ、またはＣ１部およびＡＰＡＰ－ｄ４　１部を水３部に加えて、各化合物
について６６２μＭからなる中間溶液にした。
【０２０３】
　インキュベーションおよび試料採取
　上記で調製された中間溶液をリン酸塩緩衝液に加えて、各化合物８．８２７μＭからな
る溶液にした。これらを基質溶液と呼んだ。インキュベーションウェルを湿潤氷浴に入れ
た。基質溶液７５０μＬを適切なウェルに加えた。１００ｍＭのリン酸カリウム７５０μ
Ｌを、基質溶液が加えられていないウェルに加えた。ミクロソーム懸濁液（２０ｍｇ／ｍ
Ｌ）５０μＬを適切なウェルに加えた。１００ｍＭのリン酸カリウム緩衝液（ｐＨ７．４
）５０μＬを、ミクロソームが加えられていない適切なウェルに加えた。３７℃で５分間
振盪することによって、試料をプレインキュベートした。次のステップで反応を開始する
直前に、８０μＬアリコットを取り出し、停止液２００μＬで「殺し」た。これらが０分
試料であった。
【０２０４】
　補因子溶液（５×）１８０μＬを適切なウェルに加えることによって、残りの試料での
反応を開始した。精製水中２％の重炭酸ナトリウムの１８０μＬアリコットを、補因子が
加えられていないインキュベーション試料に加えた。補因子溶液（５×）の２０μＬアリ
コットを停止された０分試料に加えた。精製水中２％の重炭酸ナトリウムの２０μＬアリ
コットを、補因子が加えられていない停止された０分試料に加えた。２．５、５、１０、
３０、６０、１２０、および２４０分目に、規定のインキュベーション試料１００μＬを
取り出し、停止液２００μＬで「殺し」た。必要な試料全てを収集したら、プレートを３
０００ｒｐｍで１０分間遠心分離して沈澱タンパク質をペレット化し、生じた上清を抽出
および分析用の新たな９６ウェルプレートに移した。
【０２０５】
　ＨＰＬＣおよびＭＳ／ＭＳ検出を用いる方法を使用して、試料をアセトアミノフェンお
よびアセトアミノフェン－ｄ４濃度について分析した。結果は図５に示されている。
【０２０６】
　結果のまとめ
　試験物Ａでは、補因子を伴うヒトミクロソームおよび補因子を伴わないヒトミクロソー
ムは、ほぼ同じ速度で、かつ緩衝液を伴うインキュベーションよりも高いレベルで、アセ
トアミノフェンを形成するようである。理論に拘束されることはないが、試験物Ａは、Ｐ
４５０群のもの以外の酵素によってアセトアミノフェンに変換されているようである。
【０２０７】
　試験物Ｂでは、３０分後までに、アセトアミノフェンへの非常に僅かな変換しか観察さ
れず、全てのインキュベーションタイプで、変換が観察された。緩衝液を伴うインキュベ
ーションよりも、酵素を伴うインキュベーションにおいて、やや多い変換が観察されるが
、Ｐ４５０酵素が変換を担っているようではない。試験物Ｂは、３７℃の緩衝液中で安定
ではない。
【０２０８】
　試験物Ｃでは、３０分後までに、アセトアミノフェンへの非常に僅かな変換しか観察さ
れず、全てのインキュベーションタイプで、変換が観察された。緩衝液を伴うインキュベ
ーションよりも、酵素を伴うインキュベーションにおいて、やや多い変換が観察されるが
、Ｐ４５０酵素が変換を担っているようではない。試験物Ｃは、３７℃の緩衝液中で安定
ではない。
【０２０９】
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　ラットミクロソームでの実験に関して上に示したとおり、これらのデータは、試験物Ａ
が、ヒト肝細胞による代謝について最良の基質であることを示しており、このことによっ
て、この化合物が、ヒトによって同様に代謝されて、アセトアミノフェンを放出するであ
ろうことが予測される。試験物Ａは、この点に関して、試験物ＢおよびＣよりも優れてい
る。試験物Ａは緩衝液中で安定であり、したがって、安定な予混合注射液剤として開発す
るために潜在的に適している。
【０２１０】
　（実施例１７Ａ）
　試験物Ａ溶解度
　溶解度プロトコル
　試験物Ａ１０～６０ｍｇを１ｍＬマイクロ遠心チューブ内に秤量した。溶媒１００μＬ
を加えた。ボルテックスミキサーを使用して試料を混合し、次いで、周囲温度で１５分間
音波処理した。完全に溶解したら、さらなる溶質を加えた。その結果生じた懸濁液を遠心
分離して、オフホワイト色の飽和溶液を得た。ＨＰＬＣによって分析する前に、上澄みの
少量アリコットを希釈した。試験物Ａの溶解度を決定し、結果を表１に報告する。
【０２１１】
【表１】

【０２１２】
　上に示した手順において、放置すると、濃縮試料が濁ってくることに注目した。このこ
とは、音波処理および遠心分離の間に試料が不注意にも加熱されたことに帰せられ、不正
に高い結果の原因となっていると疑われた。したがって、下記の実施例１７Ｂにおいて詳
述されているとおり、遠心分離の前後に、試料を水浴中で平衡させた。
【０２１３】
　（実施例１７Ｂ）
　改良プロトコルを介して決定された試験物Ａの溶解度
　試験物Ａ１０～６０ｍｇを１ｍＬマイクロ遠心チューブ内に秤量した。溶媒１００μＬ
を加えた。ボルテックスミキサーを使用して試料を混合し、次いで、周囲温度で１５分間
音波処理した。完全に溶解したら、さらなる溶質を加えた。その結果生じた懸濁液を、水
浴中で２０分間平衡させ、１分間遠心分離して、オフホワイト色の飽和溶液を得た。次い
で、試料を水浴中でさらに２０分間平衡させた。ＨＰＬＣによって分析する前に、メスフ
ラスコを使用して、上澄みの５～１０μＬアリコットを移動相２５ｍＬ中で希釈した。試
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【０２１４】
【表２】

【０２１５】
　試料分析のために使用されるＨＰＬＣ法：
　外部標準分析を介して試験物Ａ濃度を定量するために、加えて加水分解生成物ＡＰＡＰ
をモニタリングし、かつ定量するために、ＨＰＬＣ法を開発した。２０～１２０μｇ／ｍ
Ｌの範囲にわたって、直線性が決定され、再現性が１００μｇ／ｍＬで決定された。
【０２１６】
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【化２０】

【０２１７】
　緩衝液レシピ：リン酸二水素カリウム：１．１６ｇ；リン酸水素二カリウム：０．７４
ｇ；ＨＰＬＣ　水８５０ｍＬ；アセトニトリル（ＨＰＬＣ）：１５０ｍＬ。成分を合わせ
、撹拌して溶かし、使用前に十分に脱気した。
【０２１８】
　結果のまとめ
　様々な溶媒中、かつ種々の温度での試験物Ａの溶解度を、上に特記したとおりに評価し
た。結果を表３に溶解度の高い順に報告する。
【０２１９】
【表３】

【０２２０】
表１注：
　　１．上に示したとおり、初期の結果は比較的高い結果を示したが、不十分な温度管理
によって、放置すると、試料が濁った。方法を修正し、試料を繰り返した。
【０２２１】
　　２．第２の物質バッチを使用して、結果を確認した。
【０２２２】
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【０２２３】
　上記の結果は、試験物Ａが、血液の特徴に近い溶液中において特に優れた溶解度を有す
ることを示している（３７℃のｐＨ６．５緩衝液での４０６ｍｇ／ｍＬ値によって最も良
く例示されている）。したがって、ヒト血流に注入されても、この化合物が注射部位にお
いて重大な結晶化を示す見込みはなく、むしろ、血管系を介して分配されるであろう。試
験化合物の大抵の有害作用の責任は、注射部位での結晶形成にあることは、非経口製剤の
開発分野では周知である。Ｊｏｈｎｓｏｎ　ＪＬ、Ｈｅ　Ｙ、Ｙａｌｋｏｗｓｋｙ　ＳＨ
．　Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄ　ｐｈ
ｌｅｂｉｔｉｓ：　ａ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ　ｏｆ　ａｎ　
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ　ｍｏｄｅｌ．　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ．、２００３年８月；９２巻
（８号）：１５７４～８１頁を参照。非経口製剤のための基剤となり得るであろう溶媒系
（ＰＥＧ－４００　５０％および水５０％）において示された高い溶解度（３０６ｍｇ／
ｍＬ）は、非常に高い濃度で低用量体積の製剤を開発することができることを示唆してい
る。現在、アセトアミノフェンは、濃度１０ｍｇ／ｍＬの製剤で投与されており、したが
って、１０００ｍｇの治療用量を送達するためには点滴１００ｍＬが必要である。
【０２２４】
　（実施例１８）
　試験物Ｂ、Ｃ、およびアセトアミノフェンの溶解度
　実施例１７に記載されている実験プロトコルと同じ実験プロトコルを使用したところ、
試験物ＢおよびＣが、室温のリン酸緩衝食塩水（ｐＨ７．２）中において非常に高い溶解
度を有することが見出された。アセトアミノフェンでの溶解度データは、文献の値と完全
に一致し、試験物Ａ、Ｂ、およびＣが、アセトアミノフェンよりも約３０倍まで高い水溶
解度を有し得るであろうことを示している。
【０２２５】
【表４】

【０２２６】
【表５】

【０２２７】
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【表６】

【０２２８】
　これらのデータは、試験物ＢおよびＣが試験物Ａよりもかなり高い水溶解度を有するこ
とを示しており、このことによって、ＢおよびＣも両方とも、高濃度で低用量体積の製剤
を開発するためには魅力的な候補であろうことが予測される。これらの結果は、試験物が
アセトアミノフェンよりもかなり高い水溶解度（約３０倍超）を有することを示しており
、これらが、ボーラス静脈内投与用または非経口投与用に製剤化され得ることを意味して
いる。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図２Ａ】
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【図３Ｂ】 【図３Ｃ】
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(52) JP 2020-122010 A 2020.8.13

【図５Ｂ】 【図５Ｃ】



(53) JP 2020-122010 A 2020.8.13

10

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｋ   9/08     (2006.01)           Ａ６１Ｋ    9/08     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/04     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/04     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   29/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)           Ａ６１Ｐ    9/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　        　　　　　

(72)発明者  キース　アール．　ブレー
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０４３，　マウンテン　ビュー，　アダ　アベニュー　２
            ２７，　ユニット　ディー
(72)発明者  ベルンド　ジャンデレイト
            アメリカ合衆国　カリフォルニア　９４０２５，　メンロー　パーク，　オキーフェ　ストリート
            　２１９
Ｆターム(参考) 4C076 AA12  BB11  CC01  CC05  CC14  DD23  FF12  FF63 
　　　　 　　  4C206 AA01  AA02  AA03  HA24  JA68  MA01  MA02  MA04  MA05  MA86 
　　　　 　　        NA02  NA07  NA10  ZA01  ZA07  ZA08  ZA51  ZB11 
　　　　 　　  4H006 AA01  AA03  AB21  TN60 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

