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(57)【要約】
【課題】掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制可能な新たな皮膚外用組成物を提供する。
【解決手段】式（Ｉ）で表される化合物若しくはその製薬上許容される塩又はそれらの水
和物を有効成分として含有する、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制するための皮膚外用組
成物に関する。

【選択図】なし



(2) JP 2020-7262 A 2020.1.16

10

20

30

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（Ｉ）：
【化１】

で表される化合物若しくはその製薬上許容される塩又はそれらの水和物を有効成分として
含有する、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制するための皮膚外用組成物であって、
　式（Ｉ）において、
　Ｒ1は、メチル基、イソプロピル基又はイソブチル基であり、
　Ｒ2は、メチル基、メトキシ基、フッ素及び塩素からなる群から選択される１個又は２
個で置換されたフェニル基、プロピル基、ジメチルプロピル基又はフェニルエチル基であ
り、
　Ｒ3は、クロロジフルオロフェニル基、トリフルオロフェニル基、クロロフルオロフェ
ニル基又はジメチルシクロヘキシル基であり、
　Ｒ4は、メチル基であり、かつＲ5は、カルボキシイソプロピル基であるか、又は、Ｒ4

及びＲ5は、ａで印をつけた窒素原子とともに、

【化２】

を形成する、皮膚外用組成物。
【請求項２】
　前記式（Ｉ）で表される化合物は、
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【化３】

上記化合物からなる群から選択される少なくとも一つである、請求項１に記載の皮膚外用
組成物。
【請求項３】
　前記掻痒を伴う皮膚疾患が、アトピー性皮膚炎である、請求項１又は２に記載の皮膚外
用組成物。
【請求項４】
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　請求項１から３のいずれかに記載の皮膚外用組成物を有効量投与することにより、掻痒
を伴う皮膚疾患における痒みを抑制する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本開示は、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制するための皮膚外用組成物、及びそれを用
いた掻痒を伴う皮膚疾患における痒みの抑制方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　痒みは生活の質（QOL）を著しく阻害する症状の一つである。痒みは皮膚疾患のみなら
ず内臓病変が原因となることも知られている。痒みに対する治療は、抗ヒスタミン剤を投
与することが多い。抗ヒスタミン剤は、蕁麻疹など肥満細胞が病態に大きく関与する疾患
では著効するものの、痒みを伴う皮膚疾患に対しては効果が不十分な事が多い。
　一方で、生活環境や食生活等の変化により、近年、アレルギー性皮膚炎等の炎症性皮膚
疾患の罹患者が急増している。アレルギー性皮膚炎等の炎症性皮膚疾患の治療は、抗炎症
作用を有するステロイド剤や、抗ヒスタミン剤を投与することにより行われている。しか
しながら、決定的な治療方法がまだ確立されていないのが現状である。
【０００３】
　特許文献１には、ＰＡＲ２阻害作用を有するピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン化合物
を有効成分とする炎症性皮膚疾患又は炎症性腸疾患の治療のための内服用医薬組成物が開
示されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００４】
【特許文献１】ＷＯ２０１８／０４３４６１
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　アレルギー性皮膚炎等の皮膚疾患は、通常、痒みを伴う。痒みは、患者にストレスや不
眠等をもたらし、患者のQOLを著しく損なう。また、掻くことで皮膚が傷つき、皮膚症状
を悪化させるとともに、その刺激により痒みを引き起こす原因物質の分泌を促すと考えら
れている。このため、できる限り早く痒みを抑制又は軽減可能な新たな治療薬が求められ
ている。
【０００６】
　本開示は、一態様において、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制可能な新たな皮膚外用組
成物、及びそれを用いた掻痒を伴う皮膚疾患における痒みの抑制方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示は、一又は複数の実施形態において、下記式（Ｉ）で表される化合物若しくはそ
の製薬上許容される塩又はそれらの水和物を有効成分として含有する、掻痒を伴う皮膚疾
患の痒みを抑制するための皮膚外用組成物に関する。
【化１】
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　式（Ｉ）において、
　Ｒ1は、メチル基、イソプロピル基又はイソブチル基であり、
　Ｒ2は、メチル基、メトキシ基、フッ素及び塩素からなる群から選択される１個又は２
個で置換されたフェニル基、プロピル基、ジメチルプロピル基又はフェニルエチル基であ
り、
　Ｒ3は、クロロジフルオロフェニル基、トリフルオロフェニル基、クロロフルオロフェ
ニル基又はジメチルシクロヘキシル基であり、
　Ｒ4は、メチル基であり、かつＲ5は、カルボキシイソプロピル基であるか、又は、Ｒ4

及びＲ5は、ａで印をつけた窒素原子とともに、
【化２】

を形成する。
【０００８】
　本開示は、一又は複数の実施形態において、式（Ｉ）で表される化合物若しくはその製
薬上許容される塩又はそれらの水和物を有効成分とする皮膚外用組成物を有効量投与する
ことにより、掻痒を伴う皮膚疾患における痒みを抑制する方法に関する。
【発明の効果】
【０００９】
　本開示は、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制可能な新たな皮膚外用組成物、及びそれを
用いた掻痒を伴う皮膚疾患における痒みの抑制方法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１０】
【図１】図１は、実施例における皮膚疾患の痒み抑制効果の評価結果を示すグラフの一例
である。
【発明を実施するための形態】
【００１１】
　本開示は、一態様において、下記化合物１を含む式（Ｉ）で表される化合物が、経口投
与では、アトピー性皮膚炎等といった掻痒を伴う皮膚疾患における痒みについての十分な
抑制効果が得られなかったにもかかわらず、クリーム剤等の皮膚外用剤として経皮投与す
ることにより、予測を超える優れた痒みの抑制又は軽減効果を発揮できるという知見に基
づく。

【化３】

【００１２】
　本開示における「掻痒を伴う皮膚疾患」としては、一又は複数の実施形態において、湿
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乾癬、白癬、皮膚カンジダ症、疥癬、ダニ、シラミ、虫刺症、皮膚T細胞リンパ腫、腎疾
患に伴う皮膚そう痒症、及び肝疾患に伴う皮膚そう痒症等が挙げられる。
【００１３】
　本開示における「皮膚外用組成物」とは、皮膚の局所的表面に直接塗布（投与）可能な
剤形をいい、そのような剤形であれば特に制限されない。皮膚外用組成物の形態としては
、クリーム剤（乳剤性軟膏）、水溶性軟膏、油溶性軟膏、ゲル剤、ローション剤、テープ
剤、貼付剤、スプレー、ゲル、リザーバー型パッチ等が挙げられる。本開示における皮膚
外用組成物は、一又は複数の実施形態において、外用医薬品組成物、外用医薬部外品、又
は化粧品の形態であってもよい。
【００１４】
　［皮膚外用組成物］
　本開示は一態様において、下記式（Ｉ）で表される化合物若しくはその製薬上許容され
る塩又はそれらの水和物を有効成分とする、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制するための
皮膚外用組成物（本開示の皮膚外用組成物）に関する。
【化４】

【００１５】
　本開示の皮膚外用組成物によれば、一又は複数の実施形態において、掻痒を伴う皮膚疾
患の痒みを、効果的に抑制又は軽減することができる。本開示の皮膚外用組成物は、外用
剤であるため、一又は複数の実施形態において、内服薬のような飲み合わせによる副作用
の懸念が低く、安全に治療効果をあげることが可能となる。
【００１６】
　式（Ｉ）において、Ｒ1は、メチル基、イソプロピル基又はイソブチル基であり、好ま
しくはメチル基である。
【００１７】
　Ｒ2は、メチル基、メトキシ基、フッ素及び塩素からなる群から選択される１個又は２
個で置換されたフェニル基、プロピル基、ジメチルプロピル基又はフェニルエチル基であ
る。Ｒ2としては、一又は複数の実施形態において、２－フルオロ－６－メチルフェニル
基、２－クロロ－６－メチルフェニル基、２－クロロ－６－フルオロフェニル基、２－ク
ロロフェニル基、２－フルオロ－６－メトキシフェニル基、２，６－ジメチルフェニル基
、２－メトキシ－６－メチルフェニル基、エチルフェニル基、プロピル基、ジメチルプロ
ピル基又はフェニルエチル基等が挙げられ、好ましくは２－フルオロ－６－メチルフェニ
ル基である。
【００１８】
　Ｒ3は、クロロジフルオロフェニル基、トリフルオロフェニル基、クロロフルオロフェ
ニル基又はジメチルシクロヘキシル基であり、好ましくはクロロジフルオロフェニル基で
あり、より好ましくは４－クロロ－３，５－ジフルオロフェニル基である。
【００１９】
　Ｒ4はメチル基であり、かつＲ5はカルボキシイソプロピル基であるか、又は、Ｒ4及び
Ｒ5は、ａで印をつけた窒素原子とともに、
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【化５】

を形成する。上記式において、波線を付した結合手は、式（Ｉ）で表される化合物との結
合部分である。また、本開示において、立体配置中の“＊”は、相対配置を表し、特に記
載がない場合にはいずれか一つのエナンチオマーを示す。
【００２０】
　Ｒ4及びＲ5は、ａで印をつけた窒素原子とともに、
【化６】

を形成することが好ましく、より好ましくは
【化７】

を形成する。
【００２１】
　式（Ｉ）で表される化合物は、一又は複数の実施形態において、下記式（ＩＩ）又は（
ＩＩＩ）で表される化合物が挙げられる。
【化８】

　式（ＩＩ）において、Ｒ6は、メチル基、フッ素原子、塩素原子又はメトキシ基であり
、好ましくはフッ素原子である。Ｒ7、Ｒ8及びＲ9は、それぞれ独立して、水素原子、フ
ッ素原子又は塩素原子であり、好ましくはＲ7及びＲ9はフッ素原子であり、Ｒ8は塩素原
子である。
　式（ＩＩＩ）において、Ｒ6は、メチル基、塩素原子又はメトキシ基である。Ｒ10は、
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水素原子、メチル基、又はメトキシ基である。Ｒ11、Ｒ12及びＲ13は、それぞれ独立して
、フッ素原子又は塩素原子である。
【００２２】
　式（Ｉ）で表される化合物は、一又は複数の実施形態において、下記化合物１～１８の
化合物からなる群から選択される少なくとも一つである。下記化合物２～１２における「
（３Ｒ*，４Ｓ*）」の表記は、相対配置については各不斉中心の関係を示すものとする。
すなわち、「（３Ｒ*，４Ｓ*）」は、（３Ｒ，４Ｓ）又は（３Ｓ，４Ｒ）のいずれか１つ
の特定のエナンチオマーを示す。
【００２３】
　化合物１：２－（（３Ｒ，４Ｓ）－１－（５－（４－クロロ－３，５－ジフルオロフェ
ニル）－７－（（２－フルオロ－６－メチルフェニル）（メチル）アミノ）ピラゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－メトキシピペリジン－４－イル）酢酸
【化９】

【００２４】
　化合物２：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（７－（（２，６－ジメチルフェニル）（メ
チル）アミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－２－カルボニル）－３－メトキシピペリジン－４－イル）酢酸
【化１０】

【００２５】
　化合物３：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（５－（３－クロロ－４－フルオロフェニル
）－７－（（２，６－ジメチルフェニル）（メチル）アミノ）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－２－カルボニル）－３－メトキシピペリジン－４－イル）酢酸
【化１１】
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　化合物４：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－３－メトキシ－１－（７－（（２－メトキシ－６
－メチルフェニル）（メチル）アミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）ピペリジン－４－イル）酢酸
【化１２】

【００２７】
　化合物５：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（５－（４－クロロ－３－フルオロフェニル
）－７－（（２－クロロ－６－メチルフェニル）（メチル）アミノ）ピラゾロ［１，５－
ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－メトキシピペリジン－４－イル）酢酸
【化１３】

【００２８】
　化合物６：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（５－（４－クロロ－３，５－ジフルオロフ
ェニル）－７－（（２－クロロ－６－メチルフェニル）（メチル）アミノ）ピラゾロ［１
，５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－メトキシピペリジン－４－イル）酢酸
【化１４】

【００２９】
　化合物７：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（７－（（２，６－ジメチルフェニル）（メ
チル）アミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピ
リミジン－２－カルボニル）－３－フルオロピペリジン－４－イル）酢酸
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【００３０】
　化合物８：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（５－（４，４－ジメチルシクロヘキシル）
－７－（（２，６－ジメチルフェニル）（メチル）アミノ）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－２－カルボニル）－３－フルオロピペリジン－４－イル）酢酸

【化１６】

【００３１】
　化合物９：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－３－フルオロ－１－（７－（（２－メトキシ－６
－メチルフェニル）（メチル）アミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）ピペリジン－４－イル）酢酸

【化１７】

【００３２】
　化合物１０：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（７－（（２－クロロ－６－フルオロフェ
ニル）（メチル）アミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，
５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－フルオロピペリジン－４－イル）酢酸
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【化１８】

【００３３】
　化合物１１：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（５－（４－クロロ－３，５－ジフルオロ
フェニル）－７－（（２－クロロフェニル）（メチル）アミノ）ピラゾロ［１，５－ａ］
ピリミジン－２－カルボニル）－３－フルオロピペリジン－４－イル）酢酸

【化１９】

【００３４】
　化合物１２：２－（（３Ｒ*，４Ｓ*）－１－（５－（４－クロロ－３，５－ジフルオロ
フェニル）－７－（イソプロピル（プロピル）アミノ）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジ
ン－２－カルボニル）－３－メチルピペリジン－４－イル）酢酸

【化２０】

【００３５】
　化合物１３：（Ｒ）－３－（７－（（２－フルオロ－６－メトキシフェニル）（メチル
）アミノ）－Ｎ－メチル－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－２－カルボキサミド）ブタン酸
【化２１】
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【００３６】
　化合物１４：（Ｒ）－３－（７－（イソブチル（（Ｒ）－３－メチルブタン－２－イル
）アミノ）－Ｎ－メチル－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－２－カルボキサミド）ブタン酸
【化２２】

【００３７】
　化合物１５：２－（（１α，５α，６α）－３－（５－（４－クロロ－３，５－ジフル
オロフェニル）－７－（イソブチル（（Ｒ）－３－メチルブタン－２－イル）アミノ）ピ
ラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］
ヘキサン－６－イル）酢酸

【化２３】

【００３８】
　化合物１６：２－（（１α，５α，６α）－３－（５－（４－クロロ－３，５－ジフル
オロフェニル）－７－（イソプロピル（プロピル）アミノ）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－２－カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－イル）酢酸
【化２４】

【００３９】
　化合物１７：２－（（１α，５α，６α）－３－（７－（イソブチル（（Ｓ）－１－フ
ェニルエチル）アミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５
－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－アザビシクロ［３．１．０］ヘキサン－６－
イル）酢酸
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【化２５】

【００４０】
　化合物１８：２－（１－（７－（（２－クロロ－６－フルオロフェニル）（メチル）ア
ミノ）－５－（３，４，５－トリフルオロフェニル）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン
－２－カルボニル）ピペリジン－４－イル）酢酸

【化２６】

【００４１】
　本開示において、化合物の構造式が便宜上一定の異性体を表すことがあるが、本開示に
は化合物の構造上生ずる総ての幾何異性体、光学異性体、立体異性体、互変異性体等の異
性体及び異性体混合物を含む。本開示の化合物は、便宜上の式の記載に限定されるもので
はなく、いずれか一方の異性体であってもよいし、混合物でもよい。式（Ｉ）で表される
化合物は、一又は複数の実施形態において、光学活性体及びラセミ体が存在していてもよ
い。式（Ｉ）で表される化合物は、一又は複数の実施形態において、無水物と水和物とを
含みうる。式（Ｉ）で表される化合物が生体内で代謝（酸化、還元、加水分解又は抱合等
）されて生じる、いわゆる代謝物も本開示に含みうる。また、生体内で代謝（酸化、還元
、加水分解又は抱合等）を受けて本開示の化合物を生成する化合物（いわゆるプロドラッ
グ）も本発明に含みうる。
【００４２】
　本開示において「製薬上許容される塩」とは、薬理上及び／又は医薬上許容される塩で
あって、無機酸塩、有機酸塩、無機塩基塩、有機塩基塩、酸性アミノ酸塩又は塩基性アミ
ノ酸塩などが挙げられる。無機酸塩としては、一又は複数の実施形態において、塩酸塩、
臭化水素酸塩、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩などが挙げられる。有機酸塩としては、一又は
複数の実施形態において、酢酸塩、コハク酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、
クエン酸塩、乳酸塩、ステアリン酸塩、安息香酸塩、メタンスルホン酸塩、ｐ－トルエン
スルホン酸塩などが挙げられる。無機塩基塩としては、一又は複数の実施形態において、
ナトリウム塩、カリウム塩などのアルカリ金属塩、カルシウム塩、マグネシウム塩などの
アルカリ土類金属塩、アルミニウム塩、アンモニウム塩などが挙げられる。有機塩基塩と
しては、一又は複数の実施形態において、ジエチルアミン塩、ジエタノールアミン塩、メ
グルミン塩、Ｎ，Ｎ'－ジベンジルエチレンジアミン塩などが挙げられる。酸性アミノ酸
塩としては、一又は複数の実施形態において、アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩などが
挙げられる。塩基性アミノ酸塩としては、一又は複数の実施形態において、アルギニン塩
、リジン塩、オルニチン塩などが挙げられる。
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【００４３】
　本開示の皮膚外用組成物は、一又は複数の実施形態において、外用組成物に通常用いら
れる基剤、吸収促進剤、保湿剤、増粘剤、乳化剤、着色剤、芳香剤、抗酸化剤、安定化剤
、殺菌剤又は防腐剤等を含んでいてもよい。
【００４４】
　外用基剤としては、一又は複数の実施形態において、白色ワセリン、セタノール、ステ
アリルアルコール、ステアリン酸、モノステアリン酸グリセロール、サラシミツロウ、流
動パラフィン、マクロゴール（ポリエチレングリコール）、ラウロマクロゴール（ポリオ
キシエチレンラウリルエーテル）、スクワラン、スクワレン、ラノリン、ミリスチン酸イ
ソブチル又は中鎖脂肪酸トリグリセリド等が挙げられる。水を含む基剤であっても乳化物
であればＷ／Ｏ型、Ｏ／Ｗ型いずれでも、油の方に混ぜることで容易に混合することがで
きる。
【００４５】
　吸収促進剤としては、一又は複数の実施形態において、尿素、クロタミトン、セバシン
酸ジエチル、アジピン酸ジイソプロピル、エタノール、イソプロピルアルコール、ジメチ
ルスルホキシド、１－ドデシルアザシクロヘプタン－２－オン、ｌ－メントール、サリチ
ル酸、ピロリドン類、中鎖脂肪酸エステル、フォスファチジルコリン、シリコーン系促進
剤又はリモネン等が挙げられる。
【００４６】
　保湿剤としては、一又は複数の実施形態において、グリセリン、ソルビトール、プロピ
レングリコール、１，３－ブタンジオール、ピロリドンカルボン酸ナトリウム又はヒアル
ロン酸ナトリウム等の多価アルコール類が挙げられる。
【００４７】
　増粘剤としては、一又は複数の実施形態において、アラビアガム、グアーガム、ローカ
ストビーンガム、カラギーナン、カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ース・ナトリウム、ポリアクリル酸塩類、ポリアクリル酸エステル類、天然ラテックス、
酢酸ビニル樹脂エマルジョン、ポリビニルアルコール、ヒドロキシプロピルセルロース又
はヒドロキシプロピルメチルセルロース等が挙げられる。
【００４８】
　乳化剤としては、一又は複数の実施形態において、グリセリン脂肪酸エステル、ショ糖
脂肪酸エステル（シュガーエステル）、ソルビタン脂肪酸エステル、プロピレングリコー
ル脂肪酸エステル、レシチン、ポリオキシエチレン脂肪酸エステル、ポリオキシエチレン
ヒマシ油、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、ポ
リオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル又はラウリル硫酸ナトリウム等が挙げられる
。
【００４９】
　芳香剤としては、一又は複数の実施形態においてユーカリ油、ラベンダー油、メントー
ル、ハッカ油、ローズ油、オレンジ油、チェリーフレーバー、フルーツフレーバー、バニ
リン又はバニラフレーバー等が挙げられる。
【００５０】
　抗酸化剤としては、一又は複数の実施形態において、Ｌ－アスコルビン酸、アスコルビ
ン酸ステアレート、アスコルビン酸パルミテート、アスコルビン酸ナトリウム、エリソル
ビン酸、エリソルビン酸ナトリウム、クエン酸イソプロピル、ｄｌ－α－トコフェロール
、ｄｌ－δ－トコフェロール、ジブチルヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）又はブチルヒドロ
キシアニソール（ＢＨＡ）等が挙げられる。
【００５１】
　安定化剤としては、一又は複数の実施形態において、ポリソルベート、ポリエチレング
リコール、エタノール、アセトン、軽質無水ケイ酸又はＥＤＴＡ等が挙げられる。
【００５２】
　防腐剤としてはパラオキシ安息香酸エステル類、塩化ベンザルコニウム、ソルビン酸、
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る。
【００５３】
　本開示の皮膚外用組成物の投与量は、一又は複数の実施形態において、疾患の種類、症
状の程度、発症部位の面積、体重、年齢及び薬剤の投与形態等に応じて適宜決定できる。
本開示の皮膚外用組成物の使用方法としては、特に限定されない一又は複数の実施の形態
において、１日当たり０．１ｇ～１０ｇの用量を、１日１回又は数回に分けて患部に直接
塗布すること等が挙げられる。
【００５４】
　式（Ｉ）で表される化合物は、ＷＯ２０１８／０４４３６１に記載の製造方法に従い製
造することができる。
【００５５】
　本開示の皮膚外用組成物は、一又は複数の実施形態において、掻痒を伴う皮膚疾患の治
療剤として用いることができる。
【００５６】
　本開示は、その他の態様として、本開示の皮膚外用組成物を有効量投与することにより
、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制する方法に関する。
【００５７】
　本開示は、その他の態様として、式（Ｉ）で表される化合物若しくはその製薬上許容さ
れる塩又はそれらの水和物を用いて、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制するための皮膚外
用組成物を製造する方法に関する。本開示の製造方法は、一又は複数の実施形態において
、式（Ｉ）で表される化合物若しくはその製薬上許容される塩又はそれらの水和物と、外
用組成物に通常用いられる基剤、吸収促進剤、保湿剤、増粘剤、乳化剤、着色剤、芳香剤
、抗酸化剤、安定化剤、殺菌剤及び防腐剤からなる群から選択される少なくとも一つとを
混合することを含む。
【００５８】
　本開示は、その他の態様として、掻痒を伴う皮膚疾患の痒みを抑制するための皮膚外用
組成物の製造のための、式（Ｉ）で表される化合物若しくはその製薬上許容される塩又は
それらの水和物の使用に関する。
【実施例】
【００５９】
　以下、実施例により本開示をさらに詳細に説明するが、これらは例示的なものであって
、本開示はこれら実施例に制限されるものではない。なお、本開示中に引用された文献は
、すべて本開示の一部として組み入れられる。
【００６０】
　［製剤の調製例］
　下記の手順で、下記式で表される化合物１（２－（（３Ｒ，４Ｓ）－１－（５－（４－
クロロ－３，５－ジフルオロフェニル）－７－（（２－フルオロ－６－メチルフェニル）
（メチル）アミノ）ピラゾロ［１，５－ａ］ピリミジン－２－カルボニル）－３－メトキ
シピペリジン－４－イル）酢酸）を含有するクリーム剤を調製した。化合物１は、ＷＯ２
０１８／０４３４６１号公報に基づき調製した。
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【化２７】

【００６１】
［手順］
１）マクロゴール400（2.1g）及びマクロゴール4000（0.9g）を混合し、60℃で撹拌し均
一にした。
２）化合物1（200mg）へDMSO（800 mg）を加え、60℃で10分間撹拌し均一にした。そこに
、セタノール（800mg）を加え、60℃で5分間撹拌し均一にした。さらに、１）で調製した
マクロゴール混合液のうち1.5gを加え、60℃で5分間撹拌し均一にした。さらに、モノス
テアリン酸グリセロール（1g）を加え、60℃で5分間撹拌し均一にして化合物１溶液を調
製した。
３）polyoxyethylene(20)cetylether（200mg）又はSDS（200mg）にMilli-Q水（5.5g）を
加え、60℃で5分間撹拌し均一にした。それを激しく撹拌しながら、２）の化合物1溶液す
べてを60℃下で滴下し乳化液を得た。それを60℃で１分間撹拌した後、撹拌子を取り出し
、室温下ホモジナイザーで撹拌しながら放冷した。さらに、水冷下ホモジナイザーで撹拌
しながら冷却し、下記表1に示す製剤1及び2（クリーム剤）を得た。

【表１】

【００６２】
　［安定性の評価］
　製剤1及び2について、所定の温度で保存後の製剤の安定性を評価した。保存は、4℃は1
3日間、25℃は9日間、40℃は25日間とした。安定性の評価は、保存後の製剤を下記の条件
でHPLC分析を行い、HPLC分析(254nm)の%面積によって純度を算出することにより行った。
［HPLC条件］
カラム; Atlantis T3, 4.6x150 mm, 5μm (waters)
移動相A; 水/過塩素酸(60%) (1000/1, v/v)
移動相B; アセトニトリル/過塩素酸(60%) (1000/1, v/v)
流速; 1 mL/min
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検出; UV 275 nm
サンプル濃度; 0.2 mg/mL
溶解液; アセトニトリル
注入量; 10μL
【００６３】
　その結果、製剤1及び2のいずれも、4、25又は40℃のいずれの温度においても97％を超
える高い純度で保存することができた。
【００６４】
　［試験例：NC/Ngaアトピー性皮膚炎自然発症モデル］
　自然発症アトピー性皮膚炎モデルであるNC/Ngaマウスを用いて、以下の方法により、製
剤1による皮膚疾患の痒み抑制効果を評価した。
＜方法＞
　皮膚炎を発症したNC/Ngaマウス（雄、12及び14週齢）に、製剤1を50mg/bodyを1日1回、
7日間にわたって塗布した。投与期間中、1日1回体重測定及び皮膚炎観察を行い、投与期
間終了時に掻き行動を測定した。
　掻き行動は、掻痒測定システム（MicroAct Ver. 2.15A；株式会社ニューロサイエンス
）を用いて、下記の条件で、17時から翌日7時までの14時間（17時から19時は馴化時間と
する）測定した。掻き行動回数（Beat）は，最初の2時間の馴化時間を除き，19時から7時
までの12時間の値を採用した。1回につき最大16匹の測定を行うこととし、3回に分け、全
ての動物について測定を実施した。その結果を図１に示す。
　Control群は無処置とした。また、基剤群には、化合物1を含有しない（0重量%）以外は
製剤1と同様の処方のクリーム剤を50mg/bodyを1日1回、7日間にわたって塗布した。
【表２】

【００６５】
　図1に、1時間当たりの掻き行動回数を示す。図1に示すように、製剤1群は、いずれの時
間帯においてもcontrol群と比べて優位に低値であった。また、製剤1群は、22-23時及び0
-1時の2つの時間帯で、基剤群と比べて有意に低値であり、化合物1を含有するクリーム剤
である製剤1の投与によって掻き行動回数が抑制されたことが示された。
　よって、化合物1を含有する外用剤により、掻痒を伴う皮膚疾患における痒みを抑制又
は軽減できることが示唆された。
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