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(57)【要約】
　本発明は、一般式（Ｉ）のシグマリガンドとα－２－アドレナリンアゴニスト化合物と
を含む組み合わせ物、当該活性物質の組み合わせ物を含む医薬、ならびに特に疼痛の予防
および／または治療のための、医薬の製造のための当該活性物質の組み合わせ物の使用、
に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　同時投与、別々の投与または連続した投与のための、少なくとも１種のシグマリガンド
と、少なくとも１種のα－２－アドレナリンアゴニストリガンドとの組み合わせ物であっ
て、前記シグマリガンドが一般式（Ｉ）である、組み合わせ物： 
【化１】

［式中、
　Ｒ１は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のシクロアルキル、置
換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のアリー
ルアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、
－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８

Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およびハロゲンからなる群
より選択され；
　Ｒ２は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のシクロアルキル、置
換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のアリー
ルアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ
、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）
Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およびハロゲンからなる群より選択され；
　Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換のアリールアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシク
リル、置換または非置換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ
）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およ
びハロゲンからなる群より選択されるか、あるいは、フェニルと一緒に、場合により置換
されていてもよい縮合環系を形成し；
　Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換のアリールアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシク
リル、置換または非置換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ
）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およ
びハロゲンからなる群より選択され；
　あるいは、それらが結合している窒素原子と一緒に、置換または非置換の芳香族または
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非芳香族ヘテロシクリル基を形成し；
　ｎは、１、２、３、４、５、６、７および８から選択され；
　ｔは、０、１または２であり；
　Ｒ８およびＲ９は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシクリル、置換または非置換のアルコキシ、
置換または非置換のアリールオキシ、およびハロゲンからそれぞれ選択される］。
【請求項２】
　Ｒ１が、Ｈ、－ＣＯＲ８および置換または非置換のアルキルから選択される、請求項１
に記載の組み合わせ物。
【請求項３】
　Ｒ２が、Ｈまたはアルキルである、請求項１または２に記載の組み合わせ物。
【請求項４】
　Ｒ３およびＲ４が、フェニル基と一緒になってナフチル環系を形成する、請求項１～３
のいずれか一項に記載の組み合わせ物。
【請求項５】
　ｎが、２、３および４から選択される、請求項１～４のいずれか一項に記載の組み合わ
せ物。
【請求項６】
　Ｒ５およびＲ６が、一緒になってモルホリン－４－イル基を形成する、請求項１～５の
いずれか一項に記載の組み合わせ物。
【請求項７】
　一般式（Ｉ）の前記シグマリガンドが、以下： 
［１］４－｛２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ）エチル｝モルホリン、
［２］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
イルオキシ］－Ｎ、Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピロリジン－１－
イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［３－（ピロリジン－１－
イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［５］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［６］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［７］３－｛１－［２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イルオキシ）エチル］ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン、
［８］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝－４－メチルピペラジン、
［９］エチル－４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝ピペラジンカルボキシレート、
［１０］１－（４－（２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ）エチル）ピペラジン－１－イル）エタノン、
［１１］４－｛２－［１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［１２］１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピロリジン－１－イ
ル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１３］１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－３－［３－（ピロリジン－１－イ
ル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
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［１４］１－［２－（１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ）エチル］ピペリジン、
［１５］１－｛２－［１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［１６］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［１７］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－３－［２－（ピロリジン－
１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１８］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－３－［３－（ピロリジン－
１－イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１９］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［２０］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［２１］２－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、
［２２］４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝モルホリン、
［２３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［４－（ピロリジン－１
－イル）ブトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［２４］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝ピペリジン、
［２５］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－４－メチルピペラジン、
［２６］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［２７］４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－イルオキシ］－Ｎ、Ｎ－ジエチルブタン－１－アミン、
［２８］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－４－フェニルピペリジン、
［２９］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－４（５Ｈ）－オ
ン、
［３０］２－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、
［３１］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［３２］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］－Ｎ、Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［３３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－３－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［３４］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－３－［３－（ピロリジ
ン－１－イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［３５］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［３６］２－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、
［３７］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］エチル｝モルホリン、
［３８］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ
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］－Ｎ、Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［３９］１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［２－（ピロリジン－１－イル）エト
キシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４０］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］エチル｝ピペリジン、
［４１］１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［３－（ピロリジン－１－イル）プロ
ポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４２］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］エチル｝ピペラジン、
［４３］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］エチル｝ピロリジン－３－アミン、
［４４］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［４６］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］－Ｎ、Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［４７］１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－３－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４８］１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－３－［３－（ピロリジ
ン－１－イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４９］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［５０］４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］ブチル｝モルホリン、
［５１］（２Ｓ、６Ｒ）－４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イルオキシ］ブチル｝－２，６－ジメチルモルホリン、
［５２］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］ブチル｝ピペリジン、
［５３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［４－（ピロリジン－１－イル）ブト
キシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［５５］４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ
］－Ｎ、Ｎ－ジエチルブタン－１－アミン、
［５６］Ｎ－ベンジル－４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ］－Ｎ－メチルブタン－１－アミン、
［５７］４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ
］－Ｎ－（２－メトキシエチル）－Ｎ－メチルブタン－１－アミン、
［５８］４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］ブチル｝チオモルホリン、
［５９］１－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－（２－モルホリノ
エトキシ）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］エタノン、
［６０］１－｛１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝エタノン、
［６１］１－｛１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピペリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝エタノン、
［６２］１－｛１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［２－（ジエチルアミノ）エト
キシ］－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝エタノン、
［６３］４－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［６４］Ｎ、Ｎ－ジエチル－２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－イルオキシ］エタンアミン、
［６５］１－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール
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－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、および
［６６］５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－３－［２－（ピロリジン－１－
イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
またはそれらの薬学的に許容可能な塩、溶媒和物もしくはプロドラッグから選択される、
請求項１に記載の組み合わせ物。
【請求項８】
　前記α－２アドレナリンアゴニストリガンドが、イミノ－イミダゾリン、イミダゾリン
、イミダゾール、アゼピン、チアジン、オキサゾリン、グアニジン、カテコールアミン、
それらの誘導体およびそれらの混合物からなる群より選択される、請求項１～７のいずれ
か一項に記載の組み合わせ物。
【請求項９】
　前記α－２アドレナリンアゴニストリガンドが、クロニジン、アプラクロニジン、チザ
ニジン、ナファゾリン、キシメタゾリン、テトラヒドロゾリン、トラマゾリン、ファドル
ミジン、デトミジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、Ｂ－ＨＴ９２０（６－アリル
－２－アミノ－５，６，７，８－テトラヒドロ－４Ｈ－チアゾロ［４，５－ｄ］－アゼピ
ン）およびＢ－ＨＴ９３３、キシラジン、リルメニジン、グアナベンズ、グアノキサベン
ズ、グアンファシン、グアネチジンならびにメチルドーパからなる群より選択される、請
求項８に記載の組み合わせ物。
【請求項１０】
　前記α－２アドレナリンアゴニストリガンドが、クロニジン、チザニジン、グアンファ
シンおよびデクスメデトミジンからなる群より選択される、請求項８～９のいずれか一項
記載の組み合わせ物。
【請求項１１】
　４－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
イルオキシ］エチル｝モルホリンと、クロニジン、チザニジン、グアンファシンまたはデ
クスメデトミジンとを含んでなる、請求項１～１０のいずれか一項に記載の組み合わせ物
。
【請求項１２】
　４－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－
イルオキシ］エチル｝モルホリンヒドロクロリドと、クロニジン、チザニジン、グアンフ
ァシンまたはデクスメデトミジンとを含んでなる、請求項１～１１のいずれか一項に記載
の組み合わせ物。
【請求項１３】
　疼痛の予防および／または治療に用いられる、請求項１～１２のいずれか一項に記載の
組み合わせ物。
【請求項１４】
　前記疼痛が、末梢神経因性疼痛、異痛、灼熱痛、痛覚過敏、知覚過敏、過大痛覚、神経
痛、神経炎および神経障害から選択される、請求項１３に記載の組み合わせ物。
【請求項１５】
　α－２アドレナリンアゴニストが疼痛の予防および／または治療において用いられる場
合に、前記α－２アドレナリンアゴニストの鎮痛効果の増強に用いられる、請求項１～７
のいずれか一項において定義される一般式（Ｉ）のシグマリガンドまたはその薬学的に許
容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、活性物質の組み合わせ物、それを含有する医薬組成物、ならびに、特に疼痛
の予防および／または治療のための、医薬におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
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　疼痛症状の治療は、医薬において非常に重要である。現在、疼痛のさらなる治療法が世
界的に必要とされている。疼痛症状の特定の治療に対する差し迫った必要性は、適用され
る鎮痛薬の分野において最近発表された数多くの学術的著作物において述べられている。
【０００３】
　疼痛は、国際疼痛学会（ＩＡＳＰ）によって、「実際のまたは潜在的な組織損傷に関連
付けられるか、またはそのような損傷に関連して説明される、不快な感覚的および精神的
な体験」として定義されている（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈ
ｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），
２１０）。それは、生理学的および心理学的要因の両方によって影響を受ける複雑なプロ
セスであり、常に主観的ではあるが、その原因または症候群は分類することができる。疼
痛は、経時的、病原学的、または生理学的評価基準に基づいて分類することができる。疼
痛が時間によって分類される場合、それは、急性または慢性であり得る。疼痛の病理学的
分類は、悪性または非悪性である。第三の分類は、生理学的分類であり、これは、身体的
タイプおよび内臓的タイプの疼痛に分けることができる侵害受容性疼痛（Ａ－δ線維およ
びＣ－線維に付随する組織における特殊化したトランスデューサによる検出の結果として
生じる）と、末梢神経性疼痛および中枢神経性疼痛に分けることができる神経因性疼痛（
神経系への刺激または損傷によって生じる）とを含む。疼痛は、侵害性刺激に対する体性
感覚系の通常の生理的反応であり、個体に対して実際のまたは潜在的な組織損傷を警告す
るものである。それは、傷害または疾患を知らせる防御機能としての役割を果たし、通常
、治癒が完了するか状態が回復した場合には緩解する。しかしながら、疼痛は、以下：有
害刺激不在下での疼痛（自発痛）、短い刺激に対する応答期間の増加（進行中の疼痛また
は痛覚過敏）、疼痛閾値の減少（異痛）、閾値上刺激に対する応答性の増加（痛覚過敏）
、無傷の組織への疼痛および痛覚過敏の広がり（関連痛および二次痛覚過敏）、および異
常感覚（例えば、知覚異常、感覚異常）、の１つまたは複数によって特徴付けられる病理
学的状態の結果として生じ得る。
【０００４】
　ノルアドレナリンおよびα－２－アドレノセプターは、様々な挙動条件での疼痛の調整
に関係している。ノルアドレナリン作用性ニューロンおよびシナプスのノルアドレナリン
作用性入力が、疼痛の調整にとって重要な神経回路に存在する。いくつかの研究は、ノル
アドレナリンの脊椎適用または脊髄後角に投射する脳ノルアドレナリン細胞核の電気的刺
激が、頑健な抗侵害受容を誘発することを示している（Ｙａｋｓｈ，１９８５；Ｅｉｓｅ
ｎａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８；Ｂｕｅｒｋｌｅ　ａｎｄ　Ｙａｋｓｈ，１９９８）
。α－２アドレナリンアゴニストが、神経因性疼痛を含む多様な苦痛状態に対する鎮痛を
誘発することに対する臨床的証拠が存在する（Ｏｎｇｉｏｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００
；Ａｓａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００；Ｈａｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。α－２
レセプターアゴニストの鎮痛効果のための作用の候補部位としては、脳、脊髄、背根神経
節、および感覚性ニューロンが挙げられる（Ｓｉｅｒｒａｌｔａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
６；Ａｓａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００；Ｏｎｇｉｏｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０００）
。α－２レセプター媒介性鎮痛作用のメカニズムは、疼痛制御に関与する下行阻害経路の
調整を伴う（Ｎａｋａｊｉｍａ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。α－２レセプターアゴニス
トが、モルヒネに対して報告されているよりもさらに大きくあり得る力価を有する強力な
抗侵害受容剤であることも知られている（Ｓａｍｓｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６；Ｇｅｎ
ｔｉｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７；Ｗｉｌｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。しかし
ながら、α－２アドレナリンアゴニストの治療有用性は、鎮静、口渇、低血圧、および高
血圧反跳などの望ましくない有害効果によって制限されている（Ｄｉａｓ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９９；Ｐｕｓｋａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。
【０００５】
　一方で、新規の治療剤に対する探求は、近年において、標的の疾患に関連するタンパク
質および他の生体分子の構造についてのより一層の理解によって大いに助力された。これ
らのタンパク質の重要な分類の１つは、中枢神経系（ＣＮＳ）の細胞表面レセプターであ
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るシグマ（σ）レセプターであり、これは、オピオイドの不快性、幻覚誘発性、および心
臓刺激性効果に関連し得る。シグマレセプターの生物学および機能についての研究から、
シグマレセプターリガンドが、精神病ならびに筋緊張異常および遅発性ジスキネジアなど
の運動性障害、およびハンチントン舞踏病もしくはトゥーレット症候群に関連する運動障
害、およびパーキンソン病における運動障害、の治療において有用であり得る根拠が示さ
れている（Ｗａｌｋｅｒ，１９９０）。既知のシグマレセプターリガンドであるリムカゾ
ールは、精神病の治療において臨床的に効果を示すことが報告されている（Ｓｎｙｄｅｒ
，１９８９）。シグマ結合部位は、ある特定のオピエートベンゾモルファンの右旋性異性
体、例えば、（＋）－ＳＫＦ　１００４７、（＋）－シクラゾシン、および（＋）－ペン
タゾシンなど、に対して、さらにはハロペリドールなどのいくつかの催眠剤に対して、優
先的な親和性を有する。さらに、シグマレセプターは、鎮痛関連プロセスにおけるそれら
の役割により、薬理学において非常に関心の持たれている非オピオイドタイプ（ｎｏｎ－
ｏｐｉａｃｅｏｕｓ　ｔｙｐｅ）のレセプターである。
【０００６】
　本出願において使用されるような「シグマレセプター」は周知であり、以下の引用：「
この結合部位は、オピオイド、ＮＭＤＡ、ドーパミン作用性、および他の既知の神経伝達
物質もしくはホルモンレセプターファミリーとは異なる典型的タンパク質を表している」
（Ｇ．Ｒｏｎｓｉｓｖａｌｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）を用いて定義される。
【０００７】
　シグマレセプターの２つのサブタイプ（シグマ－１およびシグマ－２レセプター）が特
定されている（Ｃｏｂｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００８）。シグマ－１レセプターは、いく
つかのリガンドの交差反応性から、長年にわたってオピオイドレセプターと混同されてき
たが、小胞体および原形質膜にアンカー固定された２４－ｋＤａの分子量を有する２２３
個のアミノ酸によるタンパク質である（Ｃｏｂｏｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００８；Ｍａｕｒ
ｉｃｅ　ａｎｄ　Ｓｕ，２００９）。
【０００８】
　シグマ－１レセプターは、多数の成体哺乳動物組織（例えば、中枢神経系、卵巣、睾丸
、胎盤、副腎、脾臓、肝臓、腎臓、胃腸管など）ならびにその初期段階からの胚発育にお
いて発現する非オピオイドタイプのレセプターであり、明らかに大多数の生理学的機能に
関与している。様々な医薬品、例えば、ＳＫＦ－１００４７、（＋）－ペンタゾシン、ハ
ロペリドール、およびリムカゾールなど、中でも特に、鎮痛作用、精神安定作用、抗うつ
作用、抗健忘作用、抗精神病活性、および神経保護活性を有する既知のリガンド、に対す
るその高い親和性について説明されてきた。シグマ－１レセプターは、無痛覚症、不安症
、依存症、健忘症、うつ病、統合失調症、ストレス、神経保護作用、および精神病に関連
するプロセスでのその可能な生理的役割の観点から薬理学的に大きな関心が持たれている
（Ｋａｉｓｅｒ　ｅｔ　ａｌ．１９９１；Ｗａｌｋｅｒ，Ｊ．Ｍ．ｅｔ　ａｌ，１９９０
　ａｎｄ　Ｂｏｗｅｎ　Ｗ．Ｄ．，２０００）。
【０００９】
　シグマ－１レセプターは、独特なリガンド調節された分子シャペロンであり、ストレス
または病的状態下において活性化され、いくつかの神経伝達物質レセプターおよびそれら
の機能を調整するためのイオンチャネルと相互作用する。シグマ－１レセプターリガンド
により臨床前に報告されている効果は、中枢性感作および痛覚過敏においてシグマ－１レ
セプターが果たす役割と一致し、このことは、単独療法としての、神経因性疼痛の管理の
ためのシグマ－１レセプターアンタゴニストの治療的使用の可能性を示唆している（Ｒｏ
ｍｅｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。
【００１０】
　本発明による一般式（Ｉ）のピラゾール誘導体は、とりわけ疼痛の予防および／または
治療において有用なシグマ（σ）レセプターに対する薬理活性を有する化合物として、国
際公開第２００６／０２１４６２号に記載されている。
【００１１】
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　式（Ｉ）の上記シグマリガンドの医薬組成物（国際公開第２０１１／０６４２９６（Ａ
１）号）、塩（国際公開第２０１１／０６４３１５（Ａ１）号）、多形体および溶媒和物
（国際公開第２０１１／０９５５７９（Ａ１）号）、ならびに他の固体形態（国際公開第
２０１２／０１９９８４（Ａ１）号）も、オピオイドもしくはオピエート（国際公開第２
００９／１３０３１０（Ａ１）号、国際公開第２０１２／０１６９８０（Ａ２）号、国際
公開第２０１２／０７２７８２（Ａ１）号）または化学療法薬（国際公開第２０１１／０
１８４８７号Ａ１、国際公開第２０１１／１４４７２１号Ａ１）などの他の活性物質との
組み合わせ物と同様に開示されている。
【００１２】
　上記において言及したように、α－２アドレナリンアゴニストの治療有用性は、鎮痛、
口渇、低血圧および高血圧反跳などの望ましくない副作用によって制限される（Ｄｉａｓ
　ｅｔ　ａｌ．，１９９９；Ｐｕｓｋａｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００３）。したがって、α
－２アドレナリンレセプターアゴニストの鎮痛作用に必要な用量を減らすことを目的とす
る戦略が必要とされており、そのような戦略は、それらの治療域を向上させ得、病院での
それらの使用を拡張し得る。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明の目的は、疼痛の予防および／または治療に好適で、好ましくは疼痛の予防およ
び／または治療のために使用したα－２アドレナリンアゴニストの望ましくない副作用を
示さないか、あるいはそのような副作用が、少なくとも少ない頻度でおよび／またはあま
り顕著ではない、医薬を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１４】
　本発明の発明者らは、α－２アドレナリンアゴニストリガンドとの併用におけるいくつ
かの特定のシグマレセプターリガンドの投与が、鎮痛作用を相乗効果的に増強することを
見出し実証した。
【００１５】
　特に、本発明の発明者らは、α－２アドレナリンアゴニストリガンドとの併用における
いくつかの特定のシグマレセプターリガンドの投与が、驚くべきことに、α－２アドレナ
リンアゴニストリガンドの鎮痛効果を相乗効果的に増強することを見出し実証し、このこ
とは、シグマリガンドとα－２アドレナリンアゴニストとを組み合わせることで、後者の
有効な鎮痛作用を得るための必要な用量を減らすことができること示している。
【００１６】
　さらに、本発明の発明者らは、α－２アドレナリンアゴニストリガンドとの併用におけ
るいくつかの特定のシグマレセプターリガンドの投与が、驚くべきことに、当該シグマリ
ガンドの鎮痛効果を相乗的に増強することを見出し実証した。
【００１７】
　特に、本発明によるシグマリガンドは、シグマ－１レセプターリガンドである。
【００１８】
　とりわけ、本発明によるシグマリガンドは、シグマ－１アンタゴニストレセプターリガ
ンドである。
【００１９】
　したがって、本発明の一つの態様は、少なくとも１種のα－２アドレナリンアゴニスト
リガンドと、一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはそれらの薬学的に許
容可能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物との組み合わせ物に関する：



(10) JP 2016-516792 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

【化１】

［式中、
　Ｒ１は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のシクロアルキル、置
換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のアリー
ルアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、
－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８

Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およびハロゲンからなる群
より選択され；
　Ｒ２は、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換のシクロアルキル、置
換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換または非置換のアリー
ルアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシクリル、置換または非置
換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ
、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）
Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およびハロゲンからなる群より選択され；
　Ｒ３およびＲ４は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換のアリールアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシク
リル、置換または非置換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ
）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およ
びハロゲンからなる群より選択されるか、あるいは、フェニルと一緒に、場合により置換
されていてもよい縮合環系を形成し；
　Ｒ５およびＲ６は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換
または非置換のアリールアルキル、置換または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシク
リル、置換または非置換のヘテロシクリルアルキル、－ＣＯＲ８、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ８、－
Ｃ（Ｏ）ＮＲ８Ｒ９、－ＣＨ＝ＮＲ８、－ＣＮ、－ＯＲ８、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ８、－Ｓ（Ｏ
）ｔ－Ｒ８、－ＮＲ８Ｒ９、－ＮＲ８Ｃ（Ｏ）Ｒ９、－ＮＯ２、－Ｎ＝ＣＲ８Ｒ９、およ
びハロゲンからなる群より選択され；
　あるいは、それらが結合している窒素原子と一緒に、置換または非置換の芳香族または
非芳香族ヘテロシクリル基を形成し；
　ｎは、１、２、３、４、５、６、７および８から選択され；
　ｔは、０、１または２であり；
　Ｒ８およびＲ９は、独立して、水素、置換または非置換のアルキル、置換または非置換
のシクロアルキル、置換または非置換のアルケニル、置換または非置換のアリール、置換



(11) JP 2016-516792 A 2016.6.9

10

20

30

40

50

または非置換の芳香族または非芳香族ヘテロシクリル、置換または非置換のアルコキシ、
置換または非置換のアリールオキシ、およびハロゲンからそれぞれ選択される］。
【００２０】
　本発明のさらなる態様は、α－２アドレナリンアゴニストが疼痛の予防および／または
治療において使用される場合に当該α－２アドレナリンアゴニストの鎮痛効果を増強する
ために使用される、上記において定義されるような一般式（Ｉ）のシグマリガンドまたは
その薬学的に許容可能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物に関する。
【００２１】
　本発明の別の態様は、α－２アドレナリンアゴニストが疼痛の予防および／または治療
において使用される場合に当該α－２アドレナリンアゴニストの鎮痛効果を増強するため
の医薬の製造のための、上記において定義されるような一般式（Ｉ）のシグマリガンドま
たはその薬学的に許容可能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物の使用に関する
。
【００２２】
　本発明の別の態様は、疼痛の予防および／または治療に用いられる、上記において定義
されるような一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはその薬学的に許容可
能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物と少なくとも１種のα－２アドレナリン
アゴニストとを含む組み合わせ物に関する。
【００２３】
　本発明の別の態様は、疼痛の予防および／または治療のための医薬の製造のための、上
記において定義されるような一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはその
薬学的に許容可能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物と少なくとも１種のα－
２アドレナリンアゴニストとを含む組み合わせ物の使用に関する。
【００２４】
　本発明の別の態様は、疼痛の予防および／または治療に用いられる、上記において定義
されるような一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはその薬学的に許容可
能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物と、少なくとも１種のα－２アドレナリ
ンアゴニストとを含む、同時投与、別々の投与または連続投与のための組み合わせ物に関
する。
【００２５】
　本発明の別の態様は、疼痛の予防および／または治療のための医薬の製造のための、上
記において定義されるような一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはその
薬学的に許容可能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物と、少なくとも１種のα
－２アドレナリンアゴニストとを含む、同時投与、別々の投与または連続投与のための組
み合わせ物の使用に関する。
【００２６】
　本発明の別の態様は、疼痛を患う患者または疼痛を患う可能性のある患者の治療および
／または予防の方法であって、そのような治療または予防を必要としている患者に、上記
において定義されるような一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはその薬
学的に許容可能な塩、異性体、プロドラッグもしくは溶媒和物と、少なくとも１種のα－
２アドレナリンアゴニストとを含む組み合わせ物の治療有効量を投与する工程を含む方法
である。
【００２７】
　これらの態様およびそれらの好ましい実施形態も、追加的に、以下において詳細な説明
ならびに特許請求の範囲において定義される。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１】雄ＣＤ－１マウスでのテールフリック試験における、シグマリガンド化合物６３
・ＨＣｌ（５、１０および４０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内投与）の単独またはクロニジン（０．
１２５ｍｇ／ｋｇ、皮下投与）との組み合わせでの短期投与の用量－応答効果。化合物は
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、試験の３０分前に投与した。１群あたり５～１３匹を使用した。データは、尾退避反応
潜時（ｔａｉｌ　ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ　ｌａｔｅｎｃｙ）（秒）の平均±ＳＥＭとして
表される。ビヒクル処置群（生理食塩水＋生理食塩水）に対して、＊はｐ＜０．０５、＊
＊＊はｐ＜０．００１であり；クロニジン処理群（生理食塩水＋クロニジン０．１２５ｍ
ｇ／ｋｇ）に対して、＃はｐ＜０．０５である（Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌｓ多重比較試験
一元配置分散分析（Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌｓ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏ
ｎ　Ｔｅｓｔ　ｐｏｓｔ－ｏｎｅ　ｗａｙ　ＡＮＯＶＡ））。
【図２】（Ａ）雄ＣＤ－１マウスでのテールフリック試験における、クロニジン（０．１
２５、０．２５、０．５および１ｍｇ／ｋｇ、皮下投与）の単独またはシグマリガンド化
合物６３・ＨＣｌ（４０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内投与）との組み合わせでの短期投与の用量－
応答効果。化合物は、試験の３０分前に投与した。１群あたり９～１０匹を使用した。デ
ータは、％ＭＰＥ±ＳＥＭとして表される。（Ｂ）クロニジンならびに化合物６３・ＨＣ
ｌと組み合わせたクロニジンの有効用量５０（ＥＤ５０）値。＊＊＊はｐ＜０．００１（
対応のないｔ検定）である。
【図３】雄ＣＤ－１マウスでのテールフリック試験における、グアンファシン（Ｇｕａ、
１．２５ｍｇ／ｋｇ、皮下投与）の単独またはシグマリガンド化合物６３・ＨＣｌ（４０
ｍｇ／ｋｇ、腹腔内投与）との組み合わせでの短期投与の効果。化合物は、試験の３０分
前に投与した。１群あたり５～１３匹を使用した。データは、尾退避反応潜時の平均±Ｓ
ＥＭとして表される。生理食塩水＋ＨＰＭＣに対して、＊はｐ＜０．０５であり；グアン
ファシン１．２５＋ＨＰＭＣに対して、＃はｐ＜０．０５である。
【図４】雄ＣＤ－１マウスでのホットプレート試験における、シグマリガンド化合物６３
・ＨＣｌ（４０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内投与）の単独またはクロニジン（０．２５ｍｇ／ｋｇ
、皮下投与）との組み合わせでの短期投与の効果。化合物６３・ＨＣｌは、試験の３０分
前に投与した。１群あたり９～１０匹を使用した。データは、後肢嘗め（ｈｉｎｄ　ｐａ
ｗ　ｌｉｃｋｉｎｇ）（ＨＰＬ）潜時の平均±ＳＥＭとして表される。ビヒクル処置群（
対照）に対して、＊＊＊はｐ＜０．００１であり；クロニジン単独処理群に対して、＃＃
＃はｐ＜０．００１である（Ｎｅｗｍａｎ－Ｋｅｕｌｓ多重比較試験一元配置分散分析）
。
【図５】雄ＣＤ－１マウスでのホットプレート試験における、クロニジン（０．１２５、
０．２５、０．５および１ｍｇ／ｋｇ、皮下投与）の単独またはシグマリガンド化合物６
３・ＨＣｌ（４０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内投与）との組み合わせでの短期投与の用量－応答効
果。化合物は、試験の３０分前に投与した。１群あたり８～１２匹を使用した。データは
、（Ａ）後肢嘗め（ＨＰＬ）潜時の平均±ＳＥＭとして、または（Ｂ）％ＭＰＥ±ＳＥＭ
として表される。クロニジン処置群に対して、＊＊＊はｐ＜０．００１である（Ｎｅｗｍ
ａｎ－Ｋｅｕｌｓ多重比較試験一元配置分散分析）。
【図６】雄ＣＤ－１マウスでのホットプレート試験における、グアンファシン（Ｇｕａ、
５ｍｇ／ｋｇ、皮下投与）およびデクスメデトミジン（Ｄｅｘ、０．０１ｍｇ／ｋｇ、皮
下投与）の単独またはシグマリガンド化合物６３・ＨＣｌ（４０ｍｇ／ｋｇ、腹腔内）と
の組み合わせでの短期投与の効果。化合物は、試験の３０分前に投与した。１群あたり６
～１０匹を使用した。データは、後肢嘗め（ＨＰＬ）潜時の平均±ＳＥＭとして表される
。対照（生理食塩水＋ＨＰＭＣ）に対して、＊はｐ＜０．０５である。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
　本発明との関連において、以下の用語は、下記に詳述される意味を有する。
【００３０】
　「アルキル」は、不飽和を含まず、単結合によって分子の残りの部分に結合している、
直鎖状または分岐鎖状の炭化水素鎖基を意味する。典型的なアルキル基は、１～約１２個
、１～約８個または１～約６個の炭素原子を有し、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピ
ル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチルなどである。アリールによっ
て置換されている場合、当該基は、「アリールアルキル」基、例えば、ベンジルまたはフ
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ェネチルなど、に相当する。ヘテロシクリルによって置換されている場合、当該基は、「
ヘテロシクリルアルキル」基に相当する。
【００３１】
　「アルケニル」は、少なくとも２つの炭素原子と少なくとも１つの不飽和とを含み、単
結合によって分子の残りの部分に結合している、直鎖状または分岐鎖状の炭化水素鎖基を
意味する。典型的なアルケニル基は、２～約１２個、２～約８個または２～約６個の炭素
原子を有する。特定の実施形態において、アルケニル基は、ビニル、１－メチル－エテニ
ル、１－プロペニル、２－プロペニル、またはブテニルである。
【００３２】
　「アルキニル」は、少なくとも２つの炭素原子と少なくとも１つの炭素－炭素三重結合
とを含み、単結合によって分子の残りの部分に結合している、直鎖状または分岐鎖状の炭
化水素鎖基を意味する。典型的なアルキニル基は、２～約１２個、２～約８個または２～
約６個の炭素原子を有する。特定の実施形態において、アルキニル基は、エチニル、プロ
ピニル（例えば、１－プロピニル、２－プロピニル）またはブチニル（例えば、１－ブチ
ニル、２－ブチニル、３－ブチニル）である。
【００３３】
　「シクロアルキル」は、脂環式炭化水素を意味する。典型的には、シクロアルキル基は
、１～３個の別々の環および／または縮合環と、３～約１８個の炭素原子、好ましくは３
～１０個の炭素原子とを含み、例えば、シクロプロピル、シクロヘキシルまたはアダマン
チルなどである。特定の実施形態において、シクロアルキル基は、３～約６個の炭素原子
を含む。
【００３４】
　「アリール」は、別々のアリール基および／または縮合したアリール基を有する複数の
環基を含む、単一および複数の環基を意味する。典型的なアリール基は、１～３つの別々
の環または縮合環と６～約１８個の炭素環原子とを有し、例えば、フェニル、ナフチル（
例えば、－２－ナフチル）、インデニル、フェナントリルまたはアントラシル基などであ
る。
【００３５】
　「ヘテロシクリル」は、炭素原子と、窒素、酸素および硫黄からなる群より選択される
１～５個のヘテロ原子とからなる、安定した、典型的には３～１８員の環基を意味し、好
ましくは１つまたは複数のヘテロ原子を有する４～８員環、より好ましくは１つまたは複
数のヘテロ原子を有する５または６員環である。それは、芳香族であっても、または芳香
族でなくてもよい。本発明の目的のために、当該複素環は、単環式、二環式または三環式
の環系であり得、縮合環系を含んでいてもよく；ならびにヘテロシクリル基中の窒素、炭
素または硫黄原子は、場合により酸化されていてもよく；当該窒素原子は場合により四級
化されていてもよく；ならびに当該ヘテロシクリル基は、部分的または完全に飽和されて
いてもよく、または芳香族であってもよい。そのような複素環の例としては、これらに限
定されるわけではないが、アゼピン、ベンゾイミダゾール、ベンゾチアゾール、フラン、
イソチアゾール、イミダゾール、インドール、ピペリジン、ピペラジン、プリン、キノリ
ン、チアジアゾ－ル、テトラヒドロフラン、クマリン、モルホリン、ピロール、ピラゾー
ル、オキサゾール、イソオキサゾール、トリアゾール、イミダゾールなどが挙げられる。
【００３６】
　「アルコキシ」は、式－ＯＲａの基を意味し、式中、Ｒａは、１つまたは複数の（例え
ば、１個、２個、３個または４個の）酸素結合と、典型的には１～約１２個、１～約８個
または１～約６個の炭素原子とを有する、上記において定義されるようなアルキル基であ
り、例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシなどである。
【００３７】
　「アリールオキシ」は、式－Ｏ－アリールの基を意味し、この場合、アリールは、先に
定義された通りである。アリールオキシ化合物のいくつかの例は、－Ｏ－フェニル、－Ｏ
－ｐ－トリル、－Ｏ－ｍ－トリル、－Ｏ－ｏ－トリル、または－Ｏ－ナフチルである。
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【００３８】
　「アミノ」は、式－ＮＨ２、－ＮＨＲａまたは－ＮＲａＲｂの基を意味し、場合により
四級化されていてもよい。本発明の実施形態において、ＲａおよびＲｂのそれぞれは、水
素および上記において定義されるようなアルキル基から独立して選択され、例えば、メチ
ルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、プロピルアミノなどである
。
【００３９】
　「ハロゲン」、「ハロ」または「ハル」は、ブロモ、クロロ、ヨード、またはフルオロ
を意味する。
【００４０】
　「縮合環系」は、縮合環を含む多環式の環系を意味する。典型的には、縮合環系は、２
つもしくは３つの環および／または１８個までの環原子を含む。上記において定義された
ように、シクロアルキル基、アリール基およびヘテロシクリル基は、縮合環系を形成し得
る。したがって、縮合環系は、芳香族、部分的芳香族であってもよく、または芳香族でな
くてもよく、ならびにヘテロ原子を含んでいてもよい。スピロ環系は、この定義では縮合
多環式ではないが、本発明の縮合多環式環系は、系の単一の環原子を介して系に結合した
スピロ環を有していてもよい。縮合環系の例は、これらに限定されるわけではないが、ア
ダマンチル、ナフチル（例えば、２－ナフチル）、インデニル、フェナントリル、アント
ラシル、ピレニル、ベンゾイミダゾール、ベンゾチアゾール、などである。
【００４１】
　本明細書において具体的に明記されない限り、該当する場合、全ての基は、場合により
置換されていてもよい。本発明の化合物における置換された基についての本明細書の言及
は、１つまたは複数（例えば、１つ、２つ、３つまたは４つ）の可能な位置において１つ
または複数の好適な基、例えば、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨードなどのハロゲ
ン；シアノ；ヒドロキシル；ニトロ；アジド；アルカノイルなどのアシル、例えば、Ｃ１

～６アルカノイル基など；カルボキサミド；１～約１２個の炭素原子、または１～約６個
の炭素原子、より好ましくは１～３個の炭素原子を有する基を含むアルキル基；１つまた
は複数（例えば、１つ、２つ、３つまたは４つ）の不飽和結合と２～約１２個の炭素原子
または２～約６個の炭素原子とを有する基を含むアルケニルおよびアルキニル基；１つま
たは複数（例えば、１つ、２つ、３つまたは４つ）の酸素結合と１～約１２個の炭素原子
または１～約６個の炭素原子とを有するアルコキシ基；アリールオキシ、例えば、フェノ
キシなど；１つまたは複数（例えば、１つ、２つ、３つまたは４つ）のチオエーテル結合
と１～約１２個の炭素原子または１～約６個の炭素原子とを有する部分を含むアルキルチ
オ基；１つまたは複数（例えば、１つ、２つ、３つまたは４つ）のスルフィニル結合と１
～約１２個の炭素原子または１～約６個の炭素原子とを有する部分を含むアルキルスルフ
ィニル基；１つまたは複数（例えば、１つ、２つ、３つまたは４つ）のスルホニル結合と
１～約１２個の炭素原子または１～約６個の炭素原子とを有する部分を含むアルキルスル
ホニル基；アミノアルキル基、例えば、１つまたは複数（例えば、１つ、２つ、３つまた
は４つ）のＮ原子と１～約１２個の炭素原子または１～約６個の炭素原子とを有する基な
ど；６個以上の炭素を有する炭素環式アリール、特に、フェニルもしくはナフチル、およ
びアラルキル、例えば、ベンジルなど、によって置換されていてもよい、指定された部分
を意味する。特に別段の記載がない限り、場合により置換されていてもよい基は、当該基
の各置換可能な位置に置換基を有していてもよく、ならびに各置換基は、お互いに独立で
ある。
【００４２】
　用語「塩」は、本発明に従って使用される化合物がイオン形態であるかまたは荷電され
て対イオン（カチオンまたはアニオン）と結合しているかまたは溶液中に存在するような
、当該化合物の任意の形態として理解されなければならない。この定義は、第四級アンモ
ニウム塩および他の分子とイオンとによる分子の錯体、特にイオン相互作用を介して形成
された錯体も包含する。当該定義は、特に生理学的に許容可能な塩を包含し；この用語は
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、「薬理学的に許容可能な塩」または「薬学的に許容可能な塩」と同等として理解されな
ければならない。
【００４３】
　本発明との関連において用語「薬学的に許容可能な塩」は、治療のために適切な方法に
おいて使用される場合、特にヒトおよび／または哺乳動物において、生理学的に許容され
（通常、特に対イオンの結果として、それが有毒ではないことを意味する）、適用され、
または使用される任意の塩を意味する。これらの生理学的に許容可能な塩は、カチオンま
たは塩基によって形成され得、本発明との関連において、特にヒトおよび／または哺乳動
物に対して使用される場合、当該塩は、本発明に従って使用される少なくとも１種の化合
物（通常は、（脱プロトン化された）酸）、例えば、アニオンなど、と、少なくとも１種
の生理学的に許容されるカチオン、好ましくは無機カチオンとによって形成された塩であ
ることは理解される。アルカリ金属およびアルカリ土類金属による塩、特に、アンモニウ
ムカチオン（ＮＨ４

＋）によって形成された塩は好ましい。好ましい塩は、（モノ）また
は（ジ）ナトリウム、（モノ）または（ジ）カリウム、マグネシウム、またはカルシウム
によって形成されたものである。これらの生理的に許容可能な塩は、アニオンまたは酸に
よっても形成され得、本発明との関連において、当該塩は、特にヒトおよび／または哺乳
動物に対して使用される場合、本発明に従って使用される少なくとも１種の化合物（通常
、例えば窒素において、プロトン化された）、例えばカチオンなど、と少なくとも１種の
生理学的に許容されるアニオンとによって形成される塩であるとして理解される。この定
義は、本発明との関連において、生理学的に許容される酸によって形成された塩、すなわ
ち、特定の活性化合物と生理学的に許容される有機または無機酸とによって形成される塩
（特にヒトおよび／または哺乳動物に対して使用される場合）、を明確に包含する。この
タイプの塩の例は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、メタンスルホン酸、ギ酸、酢酸、シュウ酸
、コハク酸、リンゴ酸、酒石酸、マンデル酸、フマル酸、乳酸、またはクエン酸によって
形成されるものである。
【００４４】
　本発明との関連において、用語「溶媒和物」は、非共有結合によって別の分子（通常、
極性溶媒）に結合している、本発明による化合物の任意の形態を意味するとして理解され
るべきであり、そのようなものとしては、とりわけ、水和物およびアルコレート、例えば
メタノレートなど、が挙げられる。好ましい溶媒和物は水和物である。
【００４５】
　式（Ｉ）のシグマリガンドのプロドラッグである任意の化合物も、本発明の範囲内であ
る。「プロドラッグ」なる用語は、その最も広い意味において使用され、インビボにおい
て本発明の化合物へと転化されるそれらの誘導体を包含する。プロドラッグの例としては
、これらに限定されるわけではないが、生物加水分解性部分、例えば、生物加水分解性ア
ミド、生物加水分解性エステル、生物加水分解性カルバメート、生物加水分解性カーボネ
ート、生物加水分解性ウレイド、および生物加水分解性ホスフェート類似体など、を含む
式（Ｉ）の化合物の誘導体が挙げられる。好ましくは、カルボキシル官能基を有する化合
物のプロドラッグは、カルボン酸の低級アルキルエステルである。カルボン酸エステルは
、簡便には、分子に存在するカルボン酸部分のいずれかをエステル化することによって形
成される。プロドラッグは、典型的には、周知の方法、例えば、Ｂｕｒｇｅｒ　「Ｍｅｄ
ｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　６ｔｈ　
ｅｄ．（Ｄｏｎａｌｄ　Ｊ．Ａｂｒａｈａｍ　ｅｄ．，２００１，Ｗｉｌｅｙ）および「
Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ」（Ｈ．Ｂ
ｕｎｄｇａａｒｄ　ｅｄ．，１９８５，Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｅｒｓ）に記載される方法を用いて調製することができる。
【００４６】
　本明細書において言及される任意の化合物は、そのような特定の化合物ならびにある特
定の変形例または形態を表すことが意図される。特に、本明細書において言及される化合
物は不斉中心を有し得、したがって、異なるエナンチオマー形態またはジアステレオマー
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形態において存在する。したがって、本明細書において言及される任意の所望の化合物は
、ラセミ体、１種または複数種のエナンチオマー形態、１種または複数種のジアステレオ
マー形態、およびそれらの混合物のうちの任意の１つを表すことが意図される。同様に、
二重結合に関する立体異性または幾何異性も可能であり、したがって、いくつかの場合に
おいては、当該分子は、（Ｅ）－異性体または（Ｚ）－異性体（トランスおよびシス異性
体）として存在し得る。当該分子がいくつかの二重結合を有する場合、各二重結合は、そ
れぞれの立体異性を有するであろうし、それは、当該分子の他の二重結合の立体異性と同
じかまたは異なり得る。さらに、本明細書において言及される化合物は、アトロプ異性体
として存在し得る。本明細書において言及される化合物の、エナンチオマー、ジアステレ
オマー、幾何異性体、およびアトロプ異性体、ならびにそれらの混合物を含む全ての立体
異性体は、本発明の範囲内と見なされる。
【００４７】
　さらに、本明細書において言及される任意の化合物は、互変異性体として存在し得る。
詳細には、互変異性体なる用語は、平衡状態において存在しており一方の異性体型から別
の異性体型へと容易に転化される化合物の２つ以上の構造異性体のうちの１つを意味する
。一般的な互変異性体の対は、エナミン－イミン、アミド－イミド酸、ケト－エノール、
ラクタム－ラクチムなどである。
【００４８】
　特に明記されない限り、本発明の化合物は、同位体標識された形態、すなわち、１つま
たは複数の同位体富化された原子の存在においてのみ異なる化合物、を包含することも意
図される。例えば、少なくとも１つの水素原子が重水素または三重水素によって置き換え
られているか、または少なくとも１つの炭素が１３Ｃ－もしくは１４Ｃ－濃縮炭素によっ
て置き換えられているか、または少なくとも１つの窒素が１５Ｎ－濃縮窒素によって置き
換えられていることを除いて本発明の構造を有している化合物は、本発明の範囲内である
。
【００４９】
　本発明の化合物またはそれらの塩もしくは溶媒和物は、好ましくは、薬学的に許容可能
な形態または実質的に純粋な形態である。薬学的に許容可能な形態とは、とりわけ、希釈
剤および担体などの通常の医薬品添加物を除いて、薬学的に許容可能なレベルの純度を有
し、かつ通常の投与量レベルにおいて有毒であると見なされる物質を含まないことが意味
される。原薬の純度レベルは、好ましくは、５０％を超え、より好ましくは７０％を超え
、最も好ましくは９０％を超える。好ましい実施形態において、式（Ｉ）の化合物または
その塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグの純度レベルは９５％を超える。
【００５０】
　本明細書において使用される場合、用語「治療する」、「治療すること」、および「治
療」は、その発症後の疼痛の根治、除去、復帰、軽減、修正または制御を包含する。
【００５１】
　本明細書において使用される場合、用語「予防」、「予防すること」、「予防的」、「
予防する」および「予防法」は、発症またはその発症前の疾患または状態（この場合は疼
痛）の進行を避けるか、最小化するか、または困難にする治療の能力を意味する。
【００５２】
　したがって、「治療すること」もしくは「治療」および／または「予防すること」もし
くは「予防」は、全体として、対象者を苦しめている状態に関連する症状の少なくとも鎮
静または寛解が意図され、この場合、鎮静および寛解は、少なくとも、パラメータ（例え
ば、治療される状態に関連する症状、例えば、疼痛など）の大きさの減少を意味するよう
に広義において使用される。そのため、本発明の方法は、対象者が当該状態をもはや経験
しないように、当該状態を、完全に阻止する（例えば、生じるのを防ぐ）、または止める
（例えば、終わらせる）などの状況も含む。そのため、本方法は、疼痛、特に、末梢神経
因性疼痛、異痛、灼熱痛、痛覚過敏、知覚過敏、過大痛覚、神経痛、神経炎または神経障
害、の予防および管理の両方を含む。
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【００５３】
　本明細書において使用される場合、用語「α－２アドレナリンアゴニストの鎮痛効果を
増強すること」は、式（Ｉ）のシグマリガンドによって生じる当該α－２アドレナリンア
ゴニストの鎮痛効果の有効性の増加を意味する。本発明の実施形態において、当該効果の
増強は、別々に投与された場合のα－２アドレナリンアゴニストと比較した場合に、１．
２倍、１．５倍、２倍、３倍、４倍またはそれ以上の倍率においてα－２アドレナリンア
ゴニストの鎮痛効果の増加を引き起こす。測定は、当技術分野において公知の任意の方法
に従って行うことができる。
【００５４】
　本明細書において使用される場合、用語「式（Ｉ）のシグマリガンドの鎮痛効果を増強
すること」は、α－２アドレナリンアゴニストによって生じる式（Ｉ）の当該シグマリガ
ンドの鎮痛効果の有効性の増加を意味する。本発明の実施形態において、当該効果の増強
は、別々に投与された場合の式（Ｉ）のシグマリガンドと比較した場合に、１．２倍、１
．５倍、２倍、３倍、４倍またはそれ以上の倍率において式（Ｉ）のシグマリガンドの鎮
痛効果の増加を引き起こす。測定は、当技術分野において公知の任意の方法に従って行う
ことができる。
【００５５】
　「アゴニスト」は、レセプターに結合し、本質的効果を有し、したがってレセプターと
接触した場合にレセプターの基礎活性を増加させる化合物として定義される。
【００５６】
　α－２アドレナリンアゴニストは、α－２アドレナリンレセプターに作用または結合し
て治療効果を提供するのに有効な化学物質、例えば、化合物、イオン、錯体など、を包含
する。それは、例えば麻酔薬として使用される、薬物の周知の分類である。α－２アドレ
ナリンアゴニストは、アゴニストそれ自体ならびにあらゆるその前駆体、その代謝物質お
よびその組み合わせ物を意味する。
【００５７】
　一実施形態において、当該α－２アドレナリンアゴニストは、イミノ－イミダゾリン、
イミダゾリン、イミダゾール、アゼピン、チアジン、オキサゾリン、グアニジン、カテコ
ールアミン、それらの誘導体およびそれらの混合物からなる群より選択される。
【００５８】
　本発明は特定の群および一覧される化合物に限定されるわけではなく、以下は、本発明
において有用な代表的なα－２アドレナリンアゴニストの一覧である：イミノ－イミダゾ
リン、例えば、クロニジン、アプラクロニジン、およびチザニジンなど；イミダゾリン、
例えば、ナファゾリン、キシメタゾリン（ｘｙｍｅｔａｚｏｌｉｎｅ）、テトラヒドロゾ
リン、およびトラマゾリンなど；イミダゾール、例えば、ファドルミジン、デトミジン、
メデトミジン、およびデクスメデトミジンなど；アゼピン、例えば、Ｂ－ＨＴ　９２０（
６－アリル－２－アミノ－５，６，７，８－テトラヒドロ－４Ｈ－チアゾロ［４，５－ｄ
］－アゼピン）およびＢ－ＨＴ９３３；チアジン、例えば、キシラジンなど；オキサゾリ
ン、例えば、リルメニジンなど；グアニジン、例えば、グアナベンズ、グアンファシン、
およびグアネチジンなど；カテコールアミン、例えば、メチルドーパなど；など、ならび
にそれらの誘導体。
【００５９】
　特定の実施形態により本発明において有用なα－２アドレナリンアゴニストの例として
は、これらに限定されるわけではないが、クロニジン、アプラクロニジン、チザニジン、
ナファゾリン、キシメタゾリン、テトラヒドロゾリン、トラマゾリン、ファドルミジン、
デトミジン、メデトミジン、デクスメデトミジン、Ｂ－ＨＴ９２０（６－アリル－２－ア
ミノ－５，６，７，８－テトラヒドロ－４Ｈ－チアゾロ［４，５－ｄ］－アゼピン）およ
びＢ－ＨＴ９３３、キシラジン、リルメニジン、グアナベンズ、グアノキサベンズ、グア
ンファシン、グアネチジンならびにメチルドーパが挙げられる。
【００６０】
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　好ましい実施形態において、α－２アドレナリンアゴニストリガンドは、クロニジン、
チザニジン、デクスメデトミジン、またはグアンファシンである。
【００６１】
　上記において言及されるように、一般式（Ｉ）のシグマリガンドは、驚くべきことに、
α－２アドレナリンアゴニストの鎮痛効果を増強し、結果として、鎮痛作用を得るために
必要な、後者の用量を減らす。
【００６２】
　好ましい実施形態において、一般式（Ｉ）の化合物のＲ１は、Ｈ、－ＣＯＲ８、および
置換または非置換のアルキルから選択される。より好ましくは、Ｒ１は、Ｈ、メチルおよ
びアセチルから選択される。より好ましい実施形態は、Ｒ１がＨの場合である。
【００６３】
　別の好ましい実施形態において、一般式（Ｉ）の化合物のＲ２は、Ｈまたはアルキルを
表し、より好ましくはメチルを表す。
【００６４】
　本発明の特定の実施形態において、一般式（Ｉ）の化合物のＲ３およびＲ４は、フェニ
ル基のメタ位およびパラ位に位置し、好ましくは、それらは、ハロゲンおよび置換または
非置換のアルキルから独立して選択される。
【００６５】
　本発明のとりわけ好ましい実施形態において、式（Ｉ）の化合物のＲ３およびＲ４の両
方は、フェニル基と一緒に、場合により置換されていてもよい縮合環系を形成する。より
好ましくは、当該縮合環系は、置換または非置換の縮合アリール基ならびに置換または非
置換の芳香族または部分的芳香族縮合ヘテロシクリル基から選択される。当該縮合環系は
、好ましくは、２つの環および／または９～約１８個の環原子、より好ましくは９～１０
環原子を含む。さらにより好ましくは、当該縮合環系は、置換または非置換のナフチル、
とりわけ２－ナフチル環系である。
【００６６】
　さらに式（Ｉ）の化合物において、ｎが２、３または４から選択される実施形態は、本
発明との関連において好ましく、より好ましくは、ｎは２である。
【００６７】
　最後に、別の実施形態において、好ましくは、式（Ｉ）の化合物において、Ｒ５および
Ｒ６は、それぞれ独立してＣ１～６アルキルであるか、またはそれらが結合している窒素
原子と一緒になって、置換または非置換のヘテロシクリル基、特にモルホリニル、ピペリ
ジニル、およびピロリジニル基の中から選択される基、を形成する。より好ましくは、Ｒ

５およびＲ６は、一緒に、モルホリン－４－イル基を形成する。
【００６８】
　本発明の好ましい変形例において、一般式（Ｉ）のシグマリガンドは、以下から選択さ
れる： 
［１］４－｛２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ）エチル｝モルホリン、
［２］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３－
イルオキシ］－Ｎ，Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピロリジン－１－
イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［３－（ピロリジン－１－
イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［５］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［６］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［７］３－｛１－［２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラ
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ゾール－３－イルオキシ）エチル］ピペリジン－４－イル｝－３Ｈ－イミダゾ［４，５－
ｂ］ピリジン、
［８］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝－４－メチルピペラジン、
［９］エチル－４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝ピペラジンカルボキシレート、
［１０］１－（４－（２－（１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ）エチル）ピペラジン－１－イル）エタノン、
［１１］４－｛２－［１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［１２］１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピロリジン－１－イ
ル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１３］１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－３－［３－（ピロリジン－１－イ
ル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１４］１－［２－（１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ）エチル］ピペリジン、
［１５］１－｛２－［１－（４－メトキシフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［１６］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［１７］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－３－［２－（ピロリジン－
１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１８］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－３－［３－（ピロリジン－
１－イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［１９］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［２０］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［２１］２－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－フェニル－１Ｈ－ピラゾ
ール－３－イルオキシ］エチル｝－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、
［２２］４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝モルホリン、
［２３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［４－（ピロリジン－１
－イル）ブトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［２４］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝ピペリジン、
［２５］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－４－メチルピペラジン、
［２６］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－１Ｈ－イミダゾール、
［２７］４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－３
－イルオキシ］－Ｎ，Ｎ－ジエチルブタン－１－アミン、
［２８］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－４－フェニルピペリジン、
［２９］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－６，７－ジヒドロ－１Ｈ－インドール－４（５Ｈ）－オ
ン、
［３０］２－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］ブチル｝－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、
［３１］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピ
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ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［３２］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］－Ｎ，Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［３３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－３－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［３４］１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－３－［３－（ピロリジ
ン－１－イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［３５］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［３６］２－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－イソプロピル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝－１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、
［３７］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］エチル｝モルホリン、
［３８］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ
］－Ｎ，Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［３９］１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［２－（ピロリジン－１－イル）エト
キシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４０］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］エチル｝ピペリジン、
［４１］１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［３－（ピロリジン－１－イル）プロ
ポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４２］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］エチル｝ピペラジン、
［４３］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］エチル｝ピロリジン－３－アミン、
［４４］４－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［４６］２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］－Ｎ，Ｎ－ジエチルエタンアミン、
［４７］１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－３－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４８］１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－３－［３－（ピロリジ
ン－１－イル）プロポキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［４９］１－｛２－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－４，５－ジメチル－１Ｈ－ピ
ラゾール－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、
［５０］４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］ブチル｝モルホリン、
［５１］（２Ｓ，６Ｒ）－４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラ
ゾール－３－イルオキシ］ブチル｝－２，６－ジメチルモルホリン、
［５２］１－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
オキシ］ブチル｝ピペリジン、
［５３］１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［４－（ピロリジン－１－イル）ブト
キシ］－１Ｈ－ピラゾール、
［５５］４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ
］－Ｎ，Ｎ－ジエチルブタン－１－アミン、
［５６］Ｎ－ベンジル－４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－
３－イルオキシ］－Ｎ－メチルブタン－１－アミン、
［５７］４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ
］－Ｎ－（２－メトキシエチル）－Ｎ－メチルブタン－１－アミン、
［５８］４－｛４－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イル
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オキシ］ブチル｝チオモルホリン、
［５９］１－［１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－（２－モルホリノ
エトキシ）－１Ｈ－ピラゾール－４－イル］エタノン、
［６０］１－｛１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピロリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝エタノン、
［６１］１－｛１－（３，４－ジクロロフェニル）－５－メチル－３－［２－（ピペリジ
ン－１－イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝エタノン、
［６２］１－｛１－（３，４－ジクロロフェニル）－３－［２－（ジエチルアミノ）エト
キシ］－５－メチル－１Ｈ－ピラゾール－４－イル｝エタノン、
［６３］４－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン、
［６４］Ｎ，Ｎ－ジエチル－２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ
－ピラゾール－３－イルオキシ］エタンアミン、
［６５］１－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール
－３－イルオキシ］エチル｝ピペリジン、および
［６６］５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－３－［２－（ピロリジン－１－
イル）エトキシ］－１Ｈ－ピラゾール、
あるいはそれらの薬学的に許容可能な塩、溶媒和物、またはプロドラッグ。
【００６９】
　本発明の好ましい変形例において、一般式（Ｉ）のシグマリガンドは、４－｛２－［５
－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ］エチ
ル｝モルホリンまたはその塩である。
【００７０】
　好ましくは、使用される一般式（Ｉ）の化合物は、４－｛２－［５－メチル－１－（ナ
フタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾール－３－イルオキシ］エチル｝モルホリンヒド
ロクロリドである。
【００７１】
　これらの特定の化合物は、本発明の実施例において化合物６３および化合物６３・ＨＣ
ｌとして表される。
【００７２】
　式（Ｉ）の化合物およびそれらの塩もしくは溶媒和物は、以前の出願である国際公開第
２００６／０２１４６２号において開示されているように調製することができる。
【００７３】
　本発明は、少なくとも薬学的に許容可能な賦形剤と一緒に、一体的にまたは別々に組み
合わされた、上記において定義されるような少なくとも１種の一般式（Ｉ）のシグマリガ
ンドまたはそれらの薬学的に許容可能な塩、同位体、プロドラッグもしくは溶媒和物と、
少なくとも１種のα－２アドレナリンアゴニストとを含む、医薬または医薬組成物の使用
についても言及する。
【００７４】
　用語「賦形剤」は、有効成分以外の薬物化合物の成分を意味する（欧州医薬品庁（ＥＭ
Ａ）から得られた定義）。それらは、好ましくは、「担体、補助剤および／またはビヒク
ル」を包含する。担体は、薬物の送達および有効性を向上させるように物質が組み込まれ
る形態である。薬物担体は、インビボでの薬物作用を延長するため、薬物の代謝を低下さ
せるため、および薬物の毒性を減少させるために、徐放技術などの薬物送達システムにお
いて使用される。担体は、薬理作用の標的部位への薬物送達の有効性を増加させる設計に
おいても使用される（米国国立医学図書館、米国衛生研究所）。補助剤は、予測可能な方
法において有効成分の作用に影響を及ぼす、医薬品製剤に加えられる物質である。ビヒク
ルは、医薬の投与のためにバルクを得るために媒体として使用される、好ましくは治療作
用を有さない、賦形剤または物質である（Ｓｔｅｄｍａｎ’ｓ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｐｅ
ｌｌｃｈｅｃｋｅｒ，（Ｃ）２００６　Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　
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Ｗｉｌｋｉｎｓ）。そのような薬学的担体、補助剤またはビヒクルは、水および油などの
無菌液体、例えば、石油、動物、植物または合成由来のもの、例えば、落花生油、大豆油
、鉱油、ゴマ油など、賦形剤、崩壊剤、湿潤剤または希釈剤であり得る。適切な薬学的担
体は、Ｅ．Ｗ．Ｍａｒｔｉｎによる「Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」に記載されている。これらの賦形剤の選択および使用量は、
当該医薬組成物の適用の形態に応じて変わるであろう。
【００７５】
　本発明により使用される医薬組成物は、投与の任意の形態に適合させることができ、経
口または非経口、例えば、経肺、経鼻、経直腸、および／または静脈内など、において投
与されるように適合させることができる。したがって、本発明による製剤は、局所適用ま
たは全身適用、特に、皮膚、皮下、筋肉内、関節内、腹腔内、肺内、頬側、舌下、鼻腔、
経皮、膣内、経口、または非経口での適用に適合させることができる。直腸適用の好まし
い形態は、坐剤によってである。
【００７６】
　経口適用のための好適な調製物は、錠剤、丸薬、チューインガム、カプセル剤、粒剤、
滴剤またはシロップ剤である。非経口適用のための好適な調製物は、溶液、懸濁液、再構
成可能な乾燥調製物または噴霧剤である。
【００７７】
　本発明の組み合わせ物は、経皮適用のために、溶存形態またはパッチ剤での付着物とし
て製剤化することができる。皮膚外用剤としては、軟膏剤、ゲル剤、クリーム剤、ローシ
ョン、懸濁液、またはエマルションが挙げられる。
【００７８】
　本発明の組み合わせ物は、同時投与、別々の投与、または連続投与のために、少なくと
も薬学的に許容可能な賦形剤と共に製剤化され得る。これは、以下のように、一般式（Ｉ
）のシグマリガンドとα－２アドレナリンアゴニストとの組み合わせ物を投与することが
できるという意味を有する：
　ａ）同じ医薬製剤の一部であり、通常、両方が同時に投与される組み合わせ物として。
　ｂ）それぞれが、同時の、連続した、または別々の投与を可能にするような、２つのユ
ニットの組み合わせ物として。特定の実施形態において、一般式（Ｉ）のシグマリガンド
は、α－２アドレナリンアゴニストから独立して（すなわち、２つのユニットにおいて）
、しかし同時に投与される。別の特定の実施形態において、一般式（Ｉ）のシグマリガン
ドが最初に投与され、次いでα－２アドレナリンアゴニストが別々にまたは連続して投与
される。さらなる別の特定の実施形態において、α－２アドレナリンアゴニストが最初に
投与され、定義されるように、次いで一般式（Ｉ）のシグマリガンドが別々にまたは連続
して投与される。
【００７９】
　本発明の特定の実施形態において、疼痛は、末梢神経因性疼痛、異痛、灼熱痛、痛覚過
敏、知覚過敏、過大痛覚、神経痛、神経炎または神経障害から選択される。より好ましく
は、疼痛は、痛感鋭敏または機械的異痛である。
【００８０】
　「神経因性疼痛」は、ＩＡＳＰによって「神経系の初期病変または機能障害によって開
始されるかまたは引き起こされる疼痛」として定義されている（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉ
ｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳ
Ｐ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１０）。本発明の目的のために、この用語は、ＩＡＳＰ
によって「末梢神経系または中枢神経系における初期病変、機能障害または一過性の攪乱
によって開始されるかまたは引き起こされる疼痛」として定義される「神経原性疼痛」と
同義として扱われるべきである。
【００８１】
　ＩＡＳＰによれば、「末梢神経因性疼痛」は、「末梢神経系における初期病変または機
能障害によって開始されるかまたは引き起こされる疼痛」として定義され、「末梢神経原
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性疼痛」は、「末梢神経系における初期病変、機能障害または一過性の攪乱によって開始
されるかまたは引き起こされる疼痛」として定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃ
ａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐ
ｒｅｓｓ（２００２），２１３）。
【００８２】
　ＩＡＳＰによれば、「異痛（ａｌｌｏｄｙｎｉａ）」は、「通常は疼痛を引き起こさな
い刺激による疼痛」として定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ
　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００
２），２１０）。
【００８３】
　ＩＡＳＰによれば、「灼熱痛（ｃａｕｓａｌｇｉａ）」は、「多くの場合、血管運動機
能障害および発汗運動機能障害ならびに後の栄養変化を併発する、外傷性神経病変後の持
続した焼けるような痛み、異痛および過大痛覚の症候群」として定義される（ＩＡＳＰ，
Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉ
ｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１０）。
【００８４】
　ＩＡＳＰによれば、「痛覚過敏（ｈｙｐｅｒａｌｇｅｓｉａ）」は、「通常、苦痛な刺
激に対する応答の増加」として定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　
ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２
００２），２１１）。
【００８５】
　ＩＡＳＰによれば、「知覚過敏（ｈｙｐｅｒｅｓｔｈｅｓｉａ）」は、「感覚を除く、
刺激に対する敏感性の増加」として定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ
（２００２），２１１）。
【００８６】
　ＩＡＳＰによれば、「過大痛覚（ｈｙｐｅｒｐａｔｈｉａ）」は、「刺激（特に反復刺
激）に対する異常な苦痛反応ならびに閾値の増加によって特徴付けられる苦痛症候群」と
して定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐ
ａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１２）。
【００８７】
　ＩＡＳＰは、「異痛」、「痛覚過敏」および「過大痛覚」の違いについて以下のように
線引きした（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉ
ｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１２）。
【表１】

【００８８】
　ＩＡＳＰによれば、「神経痛」は、「神経の分布における疼痛」として定義される（Ｉ
ＡＳＰ，Ｃｌａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１２）。
【００８９】
　ＩＡＳＰによれば、「神経炎」は、「神経の炎症」として定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌ
ａｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ
，ＩＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１２）。
【００９０】
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　ＩＡＳＰによれば、「神経障害／神経炎」は、「神経における機能障害または病理学的
変化：１つの神経においては単神経障害、いくつかの神経においては多発性単神経障害、
びまん性および両側性の場合は、多発神経病変」として定義される（ＩＡＳＰ，Ｃｌａｓ
ｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｃｈｒｏｎｉｃ　ｐａｉｎ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｉ
ＡＳＰ　Ｐｒｅｓｓ（２００２），２１２）。
【００９１】
　本発明の別の態様は、疼痛を患う患者または疼痛を患う可能性のある患者の治療および
／または予防の方法であって、そのような治療または予防を必要とする患者に、上記にお
いて定義されるような一般式（Ｉ）の少なくとも１種のシグマリガンドまたはその薬学的
に許容可能な塩、異性体、プロドラッグまたは溶媒和と、少なくとも１種のα－２アドレ
ナリンアゴニストとを含む組み合わせ物の治療有効量を投与する工程を含む方法である。
【００９２】
　薬物または薬理学的活性薬剤の「有効」量または「治療有効量」は、無毒性であるが当
該薬物または薬剤が所望の効果を提供するのに十分な量が意図される。本発明の併用療法
において、当該組み合わせ物の１つの成分（すなわち、一般式（Ｉ）のシグマリガンドま
たはα－２アドレナリンアゴニスト）の「有効量」は、当該組み合わせ物の他の成分（す
なわち、α－２アドレナリンアゴニストまたは一般式（Ｉ）のシグマリガンド）と組み合
わせて使用される場合に所望の効果を提供するのに有効な、その化合物の量である。「有
効」な量は、個体の年齢および全身状態、特定の活性薬剤などに応じて、対象者ごとに変
わるであろう。したがって、正確な「有効量」を指定することは、常に可能であるわけで
はない。しかしながら、当業者は、いずれの個体の場合においても、通常の実験を用いて
、適切な「有効」量を決定することができる。
【００９３】
　本発明により、一般式（Ｉ）のシグマリガンドと組み合わせた場合に、α－２アドレナ
リンアゴニストの投与量を減らすことができ、結果として、減じられた投与量で同じ鎮痛
効果を達成することができ、したがって、有害な副作用を減じることができる。
【００９４】
　例えば、患者に投与されなければならない投薬計画は、患者の体重、適用のタイプ、疾
患の状態および重症度に応じて変わるであろう。好ましい投薬計画は、０．５～１００ｍ
ｇ／ｋｇの範囲内の一般式（Ｉ）のシグマ化合物の投与および０．１５～１５ｍｇ／ｋｇ
の範囲内のα－２アドレナリンアゴニストの投与を含む。当該投与は、一回投与または複
数回投与において実施することができる。
【００９５】
　総括的な言葉で本発明について説明してきたが、本発明を限定することを意図するので
はなく例示として提示される下記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。
【実施例】
【００９６】
実施例１．４－｛２－［５－メチル－１－（ナフタレエン－２－イル）－１Ｈ－ピラゾー
ル－３－イルオキシ］エチル｝モルホリン（化合物６３）およびその塩酸塩の合成
【化２】
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【００９７】
　化合物６３は、先の出願である国際公開第２００６／０２１４６２号において開示され
るように調製することができる。その塩酸塩は、以下の手順により得ることができる。
【００９８】
　化合物６３（６．３９ｇ）を、ＨＣｌで飽和させたエタノールに溶解させた。当該混合
物を数分間撹拌し、乾固するまで溶媒を蒸発させた。残留物をイソプロパノールから結晶
化させた。最初の結晶化の母液を濃縮して２回目の結晶化を行った。両方の結晶化を一緒
にして、対応する塩酸塩（融点＝１９７～１９９℃）５．２４ｇ（６３％）を得た。
【００９９】
　１Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）δｐｐｍ：１０．８５（ｂｓ、１Ｈ）、７．９５（ｍ
、４Ｈ）、７．７（ｄｄ、Ｊ＝２．２、８．８Ｈｚ、１Ｈ）、７．５５（ｍ、２Ｈ）、５
．９（ｓ、１Ｈ）、４．５５（ｍ、２Ｈ）、３．９５（ｍ、２Ｈ）、３．７５（ｍ、２Ｈ
）、３．５５～３．４（ｍ、４Ｈ）、３．２（ｍ、２Ｈ）、２．３５（ｓ、３Ｈ）。
　ＨＰＬＣ純度：９９．８％
【０１００】
　侵害受容の２つのモデル、テールフリック試験およびホットプレート試験（両方ともマ
ウスにおいて）を使用した。
【０１０１】
実施例２．テールフリック
　テールフリック試験は、急性熱痛の古典的なモデルである（Ｄ’Ａｍｏｕｒ　ａｎｄ　
Ｓｍｉｔｈ，１９４１）。痛覚感受性は、マウス尾部に集中させた放射熱ビームへの応答
において測定される。第一疼痛反応潜時が、熱痛覚感受性の尺度として記録される。尾部
の引き戻しは、痛みの源から身体を遠ざける古典的防衛反射である。
【０１０２】
実験条件
　全ての実験に、３０～３５ｇの体重の雄スイスＣＤ－１マウス（チャールズ川、バルセ
ロナ、スペイン）を使用した。評価する薬物は、化合物６３・ＨＣｌならびにα－２アド
レナリンアゴニストとしてクロニジンヒドロクロリドおよびグアンファシンであった。化
合物６３・ＨＣｌは、０．５％のヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）中１
０ｍｌ／ｋｇの量において腹腔内（ｉ．ｐ．）に注入し、クロニジンまたはグアンファシ
ンは、５ｍｌ／ｋｇの量を等張食塩水（０．９％ＮａＣｌ）溶液に溶解させて皮下投与（
ｓ．ｃ．）した。対照動物には、同じ量のビヒクルを与えた。
【０１０３】
　抗侵害受容は、Ｍｏｎｃａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００３に記載されるように、放射熱
テールフリック試験を使用して評価した。手短に言えば、動物をＰｌｅｘｉｇｌａｓ管中
に拘束し、テールフリック機器上に置いた。放射熱源を、先端の約７．５ｃｍにおいて尾
部の近位部分に焦点を合わせた。２～４秒の範囲の平均反応時間を生じるように調節した
刺激強度を使用して、ビヒクルテールフリック潜時（ＶＬ）を測定した。ビヒクルまたは
化合物の投与後３０分に試験潜時（ＴＬ）を得た。組織の損傷を防ぐために１０秒の制限
時間を用いた。全ての実験は、ブラインド条件下において実施した。
【０１０４】
　データは、肢退避潜時（ｐａｗ　ｗｉｔｈｄｒａｗａｌ　ｌａｔｅｎｃｙ）（秒）の平
均±Ｓ．Ｅ．Ｍとして表した。
　用量－応答曲線を作成するために、生データを、以下の式： 
　　％ＭＰＥ＝［（ＴＬ－ＶＬ）／（制限時間－ＶＬ）］・１００
を使用して％最大可能抗侵害受容効果へと変換し、この場合、ＭＰＥ：最大可能抗侵害効
果であり；ＴＬ：試験潜時であり、ならびにＶＬ：ビヒクル潜時である。各群の動物の数
は、図の凡例において与えられる。
【０１０５】
２．１．化合物６３・ＨＣｌ単独またはα－２アゴニストであるクロニジンと組み合わせ
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たときの効果
　化合物６３・ＨＣｌの腹腔内投与（５、１０、および４０ｍｇ／ｋｇ）は、統計的に有
意な抗侵害受容効果を生じなかった（図１）。これとは逆に、これら全ての用量と０．１
２５ｍｇ／ｋｇのクロニジンの皮下投与との組み合わせでは、有意な抗侵害受容を生じた
。さらに、４０ｍｇ／ｋｇの化合物６３・ＨＣｌ＋クロニジンの組み合わせは、クロニジ
ン単独よりも著しく良好であった。
【０１０６】
２．２．α－２アゴニストであるクロニジン単独または化合物６３・ＨＣｌと組み合わせ
たときの効果
　マウスの群に、いくつかの用量のクロニジンを皮下に注入した（０．１２５、０．２５
、０．５、および１ｍｇ／ｋｇ）。抗侵害受容効果を有さない選択された用量（４０ｍｇ
／ｋｇ、腹腔内）の化合物６３・ＨＣｌを、クロニジンのそれらと組み合わせた。
【０１０７】
　図２は、テールフリック試験でのクロニジン単独および化合物６３・ＨＣｌと組み合わ
せたときの効果を表している。化合物６３・ＨＣｌは、用量－応答曲線の左への変位によ
って証明されるように、クロニジンの抗侵害受容効果を増強する。クロニジンの５０％有
効用量は、化合物６３・ＨＣｌと組み合わせた場合、クロニジン単独の場合と比べて著し
く少なかった（ＥＤ５０＝０．０６３ｍｇ／ｋｇ対ＥＤ５０＝０．１８ｍｇ／ｋｇ）。
【０１０８】
２．３．α－２アゴニストグアンファシン単独またはシグマリガンドである化合物６３・
ＨＣｌと組み合わせたときの効果
　図３は、皮下投与による１．２５ｍｇ／ｋｇの用量のグアンファシンは、ビヒクルと比
べて有効ではないが、４０ｍｇ／ｋｇの化合物６３・ＨＣｌと組み合わせた場合、ビヒク
ルおよびグアンファシン単独と比べて有意な鎮痛効果が得られることを示している。
【０１０９】
実施例３．ホットプレート
　ホットプレートは、急性温痛覚に対する別の古典的な試験である。この試験は、一定温
度に加熱される金属プレートで構成される床を有するオープンエンド型の円筒空間にマウ
スを導入する工程からなる。マウスの典型的な挙動反応は、肢嘗めおよび飛び跳ねである
（Ｌｅ　Ｂａｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１）。
【０１１０】
実験条件
　すべての実験に、３０～３５ｇの体重の雄のスイスＣＤ－１マウス（チャールズ川、バ
ルセロナ、スペイン）を使用した。評価する薬物は、シグマリガンドである化合物６３・
ＨＣｌと、α－２アドレナリンアゴニストであるクロニジン、グアンファシンおよびデク
スメデトミジンであった。化合物６３・ＨＣｌを、０．５％のヒドロキシプロピルメチル
セルロース（ＨＰＭＣ）中１０ｍｌ／ｋｇの量において腹腔内（ｉ．ｐ．）に注入し、そ
の一方で、クロニジン、グアンファシンおよびデクスメデトミジンは、生理食塩水中５ｍ
ｌ／ｋｇの量において皮下（ｓ．ｃ．）に投与した。対照動物には、同量のビヒクルを与
えた。化合物の投与の３０分後にホットプレート試験を行った。マウスを５０℃のホット
プレート上に個別に乗せ、ホットプレート上にマウスを乗せたときから開始して後肢を嘗
める（ＨＰＬ）までの反応時間をストップウォッチで測定した。各系統からの動物の非依
存性の未処理群を使用して基本潜時を評価し、組織の損傷を避けるために制限時間として
それらの値の５倍を選択した。
【０１１１】
　データは、肢退避潜時（秒）の平均±Ｓ．Ｅ．Ｍとして表した。
　用量－応答曲線を作成するために、生データを以下の式： 
　　％ＭＰＥ＝［（ＴＬ－ＶＬ）／（制限時間－ＶＬ）］・１００
を使用して％最大可能抗侵害受容効果に変換し、この場合、ＭＰＥ：最大可能抗侵害効果
であり；ＴＬ：試験潜時であり、ならびにＶＬ：ビヒクル潜時である。各群の動物の数は
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【０１１２】
３．１．シグマリガンドである化合物６３・ＨＣｌ単独またはα－２アゴニストであるク
ロニジンと組み合わせたときの効果
　化合物６３・ＨＣｌの腹腔内投与（４０ｍｇ／ｋｇ）は、統計的に有意な抗侵害受容効
果を生じなかった（図４）。しかしながら、この化合物と０．２５ｍｇ／ｋｇのクロニジ
ンの皮下投与との組み合わせでは、有意な抗侵害受容を生じた。さらに、クロニジンとの
組み合わせは、クロニジン単独よりもかなり良好であった。
【０１１３】
３．２．α－２アゴニストであるクロニジン単独またはシグマリガンドである化合物６３
・ＨＣｌと組み合わせたときの効果
　マウスの群に、様々な用量のクロニジンを皮下に注入した（０．１２５、０．２５、０
．５、および１ｍｇ／ｋｇ）。抗侵害受容効果を有さない選択された用量（４０ｍｇ／ｋ
ｇ、腹腔内）の、シグマリガンドである化合物６３・ＨＣｌを、クロニジンのそれらと組
み合わせた。
【０１１４】
　図５は、ホットプレート試験でのクロニジン単独およびシグマリガンドである化合物６
３・ＨＣｌと組み合わせたときの効果を表している。化合物６３・ＨＣｌは、単独では活
性を示さないが、用量－応答曲線の左への変位によって証明されるように、クロニジンの
抗侵害受容効果を増強する。クロニジンの５０％有効用量は、化合物６３・ＨＣｌと組み
合わせた場合、クロニジン単独の場合と比べて著しく少なかった（ＥＤ５０＝０．１１ｍ
ｇ／ｋｇ対ＥＤ５０＝０．３０ｍｇ／ｋｇ）。
【０１１５】
３．３．α－２アゴニストであるグアンファシンおよびデクスメデトミジン単独またはシ
グマリガンドである化合物６３・ＨＣｌと組み合わせたときの効果
　図６は、皮下投与による５ｍｇ／ｋｇおよび０．０１ｍｇ／ｋｇの用量のグアンファシ
ンおよびデクスメデトミジンは、それぞれ、対照群と比べて有効ではないが、４０ｍｇ／
ｋｇの化合物６３・ＨＣｌと組み合わせた場合、対照群と比べて有意な鎮痛効果が得られ
ることを示している。
【０１１６】
参考文献：
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【図１】 【図２】
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