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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
脳血管拡張メカニズムを伴っている原発性及び続発性頭痛疾患からなる頭痛状態の治療用
薬剤の製造における場合により単一異性体またはその混合物としての、
（Ｓ）－（＋）－２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパン
アミド、
（Ｓ）－（＋）－２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパン
アミド、及び、
（Ｓ）－（＋）－２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンア
ミド
から選択されるα－アミノアミドまたはその医薬的に許容され得る誘導体の使用。
【請求項２】
　頭痛状態が、偏頭痛、頭痛、片頭痛を含む請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　偏頭痛が急性、変換型または血管性偏頭痛であり、頭痛が急性、群発性、進化型または
緊張型頭痛であり、片頭痛が慢性発作性片頭痛である請求項１または２に記載の使用。
【請求項４】
　請求項１に記載のα－アミノアミドの少なくとも１つを治療有効量含む脳血管拡張メカ
ニズムを伴っている原発性及び続発性頭痛疾患からなる頭痛状態の治療のための医薬組成
物。
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【請求項５】
　請求項１に記載のα－アミノアミドを０．０５から２０ｍｇ／ｋｇ体重／日の用量投与
する請求項４に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　請求項１に記載のα－アミノアミドを０．５から１０ｍｇ／ｋｇ／日の用量投与する請
求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　請求項１に記載のα－アミノアミドを０．５から５ｍｇ／ｋｇ／日の用量投与する請求
項６のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項８】
　頭痛状態が請求項２または３に定義した通りである請求項４から７のいずれかに記載の
医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗偏頭痛剤として有用なα－アミノアミド誘導体に関する。特に、本発明は
、偏頭痛、群発頭痛または他のひどい頭痛のような頭痛状態の治療用薬剤の製造における
α－アミノアミド誘導体の使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　国際頭痛分類は、頭痛状態を基本的に原発性頭痛と続発性頭痛の２つの主要カテゴリー
に分類している。
【０００３】
　原発性頭痛疾患には、例えば偏頭痛、頭痛、緊張型頭痛及び群発頭痛が含まれる。
【０００４】
　続発性頭痛疾患は、基本的に感染、代謝障害または他の全身疾患のような他の器質性障
害から生ずる。
【０００５】
　偏頭痛及び群発頭痛はよく知られた医学的状態である。これらの頭痛に関する多くの背
景情報は、Ｓ．Ｓｉｌｂｅｒｓｔｅｉｎら編，「臨床プランティスにおける頭痛（Ｈｅａ
ｄａｃｈｅ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ）」，オックスフォード大学出
版局（１９９８年）発行及びＡ．Ｒａｐｏｐｏｒｔ及びＦ．Ｓｈｅｆｔｅｌｌ，「頭痛疾
患：開業医のための管理ガイド（Ｈｅａｄａｃｈｅ　Ｄｉｓｏｒｄｅｒｓ：　Ａ　Ｍａｎ
ａｇｅｍｅｎｔ　Ｇｕｉｄｅ　ｆｏｒ　Ｐｒａｃｔｉｔｉｏｎｅｒｓ）」，フィラデルフ
ィアに所在のＷ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ（１９９６年）発行のような複数の文献に記載さ
れている。偏頭痛（並びに、以下に記載する群発頭痛及び他のタイプの頭痛）に関する諸
定義、カテゴリー及び診断基準は国際頭痛学会（ＩＨＳ）が認可、発行しており、１９９
８年に雑誌Ｃｅｐｈａｌａｇｉａの別冊として発行されている標準化基準により規定され
ている。
【０００６】
　血管収縮に対して直接作用することが公知のスマトリプタン（群発頭痛を治療するため
にも使用される）、ナラトリプタン、ゾルミトリプタン及びリザトリプタンを含めた“ト
リプタン”薬が出現したが、原発性頭痛疾患（例えば、再発性偏頭痛及び群発頭痛）及び
続発性頭痛疾患（例えば、感染、代謝障害または他の全身疾患に由来する頭痛）の両方に
対して十分に安全、迅速、信頼できる満足な治療法はない。
【０００７】
　トリプタンの使用を意図する治療（及びエルゴタミンアナログ等の投与を含むような他
の公知の治療）の問題及び制限は多くの原因から生じ得る。通常、主要な欠点には、
（ｉ）いろいろなタイプの心血管問題を持つ患者はトリプタン薬を安全に服用できないこ
と；
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（ｉｉ）１つの治療を繰り返し受けた患者の多くがひどい慢性で、継続性のことさえある
頭痛をもたらす恐れがある耐性を生じさせる実質的なリスクを被ること；
（ｉｉｉ）許容できるレベルまでの緩解にしばしば３０分以上十分にかかること；及び
（ｉｖ）治療直後、患者はしばしば数時間安静しなければならず、よって患者はその日に
しようとしていた仕事等をするために戻ることが非常に困難または不可能となること；
が含まれる。
【０００８】
　国際特許出願公開第９８／２５５９４号パンフレットは、ラモトリジンとしても公知の
抗痙攣剤の３，５－ジアミノ－６－（２，３－ジクロロフェニル）－１，２，４－トリア
ジンまたはその医薬的に許容され得る塩を偏頭痛の治療及び／または予防において使用す
るための薬剤の製造に使用することを開示している。
【０００９】
　国際特許出願公開第９９／２６６１４号パンフレットは、疼痛を治療または改善するた
めの置換２－アミノアセトアミド化合物、好ましくはα，α’－ジ置換化合物を開示して
いる。この化合物のナトリウムチャネルブロッカーとしての活性にてらして、ナトリウム
イオン流入が媒介する多くの疾患及び状態（この中には偏頭痛が挙げられている）の治療
のための該化合物の使用も開示されている。
【００１０】
　しかしながら、神経血管メカニズムにより生ずる頭痛は鎮痛剤による治療に満足に応答
せず、逆にトリプタンのような抗偏頭痛剤は一般的な鎮痛特性を持たないことは公知であ
る（Ｔ．Ｊ．Ｓｔｅｉｎｅｒ，Ｌ．Ｊ．Ｆｉｎｄｌｅｙ，Ａ．Ｗ．Ｙｕｅｎ，「前兆のあ
る偏頭痛または前兆のない偏頭痛の予防におけるラモトリジン対プラセボ（Ｌａｍｏｔｒ
ｉｇｉｎｅ　ｖｅｒｓｕｓ　ｐｌａｃｅｂｏ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｐｒｏｐｈｙｌａｘｉｓ　
ｏｆ　ｍｉｇｒａｉｎｅ　ｗｉｔｈ　ａｎｄ　ｗｉｔｈｏｕｔ　ａｕｒａ）」，Ｃｅｐｈ
ａｌｇｉａ，１７：１０９－１２（１９９７）；Ｐ．Ｒ．Ｓａｘｅｎａ，Ｍ．Ｏ．Ｄｅｎ
　Ｂｏｅｒ，「抗偏頭痛剤の薬理学（Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　ａｎｔｉｍｉｇ
ｒａｉｎｅ　ｄｒｕｇｓ）」，Ｊ．Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ，２３８（別冊１）：Ｓ２８－３
５（１９９１））。従って、疼痛モデルに基づいて抗偏頭痛特性を予測することはできな
い。
【００１１】
　更に、本出願人は、国際特許出願公開第９９／２６６１４号パンフレットに開示されて
いる置換２－アミノアセトアミド化合物の大部分が有効な抗偏頭痛剤でなく、従って前記
化合物の偏頭痛及び一般的に言えばナトリウムイオン流入により媒介される疾患及び状態
の治療の有用性はナトリウムイオンチャネルブロッカーとして認識されていたことから合
理的に予測できないことを知見した。
【００１２】
　抗偏頭痛特性が疼痛モデルに基づいても化合物のナトリウムチャネルブロック活性にて
らして予測できないことから、原発性及び続発性頭痛疾患、特に急性偏頭痛または続発頭
痛の激しい痛みを迅速に緩解することができ、偏頭痛の再発、長引く鎮静、望ましくない
副作用または心血管に問題のある患者の場合のように高い健康リスクの諸問題を伴わない
改善された医学的治療法に対する要望は依然として高い。
【００１３】
　本発明の主目的は、原発性頭痛疾患（緊張型頭痛、変換型（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｅｄ）
偏頭痛または進化型頭痛のような偏頭痛及び群発頭痛を含む）、続発性頭痛疾患（例えば
、感染、代謝障害または他の全身疾患に由来するもの）及び他の急性頭痛を実質的に副作
用またはだらだら続く後効果（例えば、傾眠、ふらつき、失見当、悪心等）を呈すること
なく非常に有効に治療し、よって患者は治療を開始してから１時間以内に容易に運転、仕
事または他の通常の活動を行うことができるように治療するための迅速且つ非常に有効な
方法を開示し、提供することである。
【００１４】
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　本発明の別の目的は、上記した原発性及び続発性頭痛が悪化した結果生ずる慢性及び／
または難治性疼痛状態、例えば三叉顔面痛、慢性発作性片頭痛等の治療方法を開示し、提
供することである。
【００１５】
　より包括的な用語で、本発明に従って治療され得る上記した頭痛疾患のあらゆるタイプ
を以後まとめて“頭痛状態”と呼ぶ。
【００１６】
　用語「治療」または表現「状態の治療」は、本明細書中で使用されるときはいつでも前
記状態の抑制、すなわち状態の発生を阻止、状態を緩解または状態を退行させること；及
び前記状態に特有の症状が現れ始めたらすぐに状態の発現を防止することを意味する。
【発明の開示】
【００１７】
　今回、本発明の上記した目的と以下の記載を十分に解釈し、理解することにより明らか
となるであろう他の目的が、頭痛状態の治療用薬剤の製造において場合により単一異性体
またはその混合物としての下記式（Ｉ）：
【００１８】
【化２】

［式中、
　Ａは－（ＣＨ２）ｍ－または－（ＣＨ２）ｎ－Ｘ－（式中、ｍは１または２であり、ｎ
は０、１または２であり、Ｘは－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＨ－である）であり；
　Ｒはフリル、チエニルまたはピリジル環であり、或いは未置換であるかハロゲン、ヒド
ロキシ、Ｃ１－４アルキル、Ｃ１－３アルコキシ及びトリフルオロメチルから独立して選
択される１～２個の置換基で置換されたフェニル環であり；
　Ｒ１は水素またはＣ１－３アルキルであり；
　Ｒ２は水素であるか、未置換であるかヒドロキシまたはフェニルで置換されたＣ１－２

アルキルであるか、または未置換であるかＣ１－３アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、Ｃ

１－２アルコキシ及びトリフルオロメチルから独立して選択される１～２個の置換基で置
換されたフェニルであり；
　Ｒ３は水素またはＣ１－３アルキルである］
を有するα－アミノアミドまたはその医薬的に許容され得る誘導体を用いることにより達
成され得ることを知見した。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１９】
　アルキル基及びアルコキシ基は直鎖または分枝鎖基であり得る。ハロゲン原子は好まし
くはフッ素、塩素または臭素、特にフッ素または塩素である。
【００２０】
　Ｃ１－４アルキルは直鎖または分枝鎖アルキル基である。メチル、エチル、プロピル、
イソプロピル、ブチルまたはｔｅｒｔ－ブチルが好ましく、メチル基またはエチル基が最
も好ましい。
【００２１】
　Ｃ１－３アルコキシは直鎖または分枝鎖アルコキシ基である。メトキシ、エトキシ、プ
ロポキシ、イソプロポキシが好ましく、メトキシ基またはエトキシ基が最も好ましい。
【００２２】
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　チエニル環は、例えば２－または３－チエニル環である。
【００２３】
　ピリジル環は、例えば２－、３－または４－ピリジル、特に３－ピリジル環である。
【００２４】
　フリル環は、例えば２－または３－フリル環である。
【００２５】
　置換フェニル環は、好ましくはハロゲン、Ｃ１－３アルキル及びトリフルオロメチルか
ら独立して選択される１～２個の置換基で置換されている。
【００２６】
　ヒドロキシで置換されたＣ１－２アルキルは、好ましくはヒドロキシメチル基または１
－ヒドロキシエチル基である。
【００２７】
　フェニル環で置換されたＣ１－２アルキルは、好ましくはベンジル基またはフェネチル
基である。
【００２８】
　好ましくは、上記式（Ｉ）において、
　Ａは－ＣＨ２－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－、－ＣＨ２－Ｓ－及び－ＣＨ２－ＣＨ２－Ｏ
－から選択される基であり；
　Ｒは未置換であるかハロゲン、Ｃ１－３アルキル及びメトキシから独立して選択される
１～２個の置換基で置換されたフェニル環、またはチエニル環であり；
　Ｒ１は水素またはＣ１－２アルキルであり；
　Ｒ２は水素、未置換であるかヒドロキシで置換されたメチル、または未置換であるかＣ

１－２アルキル、ハロゲン、ヒドロキシ、メトキシまたはトリフルオロメチルで置換され
たフェニルであり；
　Ｒ３は水素またはＣ１－２アルキルである。
【００２９】
　α－アミノアミドの更に好ましい群には、上記式（Ｉ）中、
　Ａは－ＣＨ２－Ｏ－、－ＣＨ２－Ｓ－または－ＣＨ２－ＣＨ２－であり；
　Ｒは未置換であるか１～２個のハロゲン原子で置換されたフェニル環であり；
　Ｒ１は水素であり；
　Ｒ２は水素、未置換であるかヒドロキシで置換されたメチル、または未置換であるかハ
ロゲン原子で置換されたフェニル環であり；
　Ｒ３は水素またはメチルである
化合物が含まれる。
【００３０】
　本発明の好ましいα－アミノアミドは、場合により単一異性体またはその混合物として
の
２－（４－ベンジルオキシベンジルアミノ）プロパンアミド、
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンアミド、
２－［４－（２－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンアミド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンアミド、
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンアミド、
２－［４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンアミド、
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－Ｎ－メチル－プロパンア
ミド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－Ｎ－メチル－プロパンア
ミド、
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－３－ヒドロキシ－プロパ
ンアミド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－３－ヒドロキシ－プロパ
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ンアミド、
２－（４－ベンジルオキシベンジルアミノ）－３－ヒドロキシ－Ｎ－メチル－プロパンア
ミド、
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－３－ヒドロキシ－Ｎ－メ
チルプロパンアミド、
２－［４－（２－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－３－ヒドロキシ－Ｎ－メチ
ルプロパンアミド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－３－ヒドロキシ－Ｎ－メ
チルプロパンアミド、
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－３－ヒドロキシ－Ｎ－メチ
ルプロパンアミド、
２－（４－（２－チエニルメチレンオキシ）ベンジルアミノ）－プロパンアミド、
２－［４－（２－（３－フルオロフェニル）エチル）ベンジルアミノ］－プロパンアミド
、
２－［４－ベンジルチオベンジルアミノ］－プロパンアミド、
２－［４－ベンジルオキシベンジルアミノ］－３－フェニル－Ｎ－メチルプロパンアミド
、
２－［４－ベンジルオキシベンジルアミノ］－Ｎ－メチルブタンアミド、
２－［４－ベンジルオキシベンジルアミノ］－２－フェニル－アセトアミド、
２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－フェニル－アセトア
ミド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－フェニル－アセトア
ミド、
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－フェニル－アセトアミ
ド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－（２－フルオロフェ
ニル）－アセトアミド、
２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－（３－フルオロフェ
ニル）－アセトアミド、
２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］－２－（３－フルオロフェニ
ル）－アセトアミド、
またはその医薬的に許容され得る誘導体である。
【００３１】
　本発明において、以下のα－アミノアミド、すなわち
（Ｓ）－（＋）－２－［４－（３－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパン
アミド（内部コード及び以下、ＮＷ－１０１５）、
（Ｓ）－（＋）－２－［４－（２－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパン
アミド（内部コード及び以下、ＮＷ－１０２９）、及び
（Ｓ）－（＋）－２－［４－（３－クロロベンジルオキシ）ベンジルアミノ］プロパンア
ミド（内部コード及び以下、ＮＷ－１０３９）
が最も好ましい。
【００３２】
　式（Ｉ）を有するα－アミノアミド及びその鎮痛活性、特にヒトを含めた哺乳動物にお
ける慢性及び神経障害性疼痛に対する鎮痛活性は国際特許出願公開第９０／１４３３４号
パンフレット、同第９４／２２８０８号パンフレット、同第９７／０５１０２号パンフレ
ット、同第９９／２６６１４号パンフレット、同第９９／３５１２３号パンフレット及び
同第９９／３５１２５号パンフレットに開示されている。上記式（Ｉ）を有するα－アミ
ノアミドはいずれも、該α－アミノアミドの製造に関して援用により本明細書に含まれる
とする上記文献に記載されている開示に従って製造され得る。
【００３３】
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　国際特許出願公開第９０／１４３３４号パンフレット、同第９４／２２８０８号パンフ
レット、同第９７／０５１０２号パンフレット及び同第９７／０５１１１号パンフレット
は、中枢神経系に対して活性であり、抗てんかん剤、抗パーキンソン剤、神経保護剤、抗
うつ剤、鎮痙睡眠薬として有用な置換ベンジルアミノアミド化合物を開示している（Ｐ．
Ｐｅｖａｒｅｌｌｏ，Ａ．Ｂｏｎｓｉｇｎｏｒｉ，Ｐ．Ｄｏｓｔｅｒ，Ｆ．Ｈｅｉｄｅｍ
ｐｅｒｇｈｅｒ，Ｖ．Ｐｉｎｃｉｒｏｌｉ，Ｍ．Ｃｏｌｏｍｂｏ，Ｒ．Ａ．ＭｃＡｒｔｈ
ｕｒ，Ｐ．Ｓａｌｖａｔｉ，Ｃ．Ｐｏｓｔ，Ｒ．Ｇ．Ｆａｒｉｅｌｌｏ及びＭ．Ｖａｒａ
ｓｉ，「新しい２－［（アリールアルキル）アミノ］アルカンアミド誘導体の合成及び抗
痙攣活性（Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　ａｎｔｉｃｏｎｖｕｌｓａｎｔ　ａｃｔｉｖｉ
ｔｙ　ｏｆ　ａ　ｎｅｗ　ｃｌａｓｓ　ｏｆ　２－［（ａｒｙｌａｌｋｙｌ）ａｍｉｎｏ
］ａｌｋａｎａｍｉｄｅ　ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ）」，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒ
ｙ，４１：５７９－５９０（１９９８））。
【００３４】
　国際特許出願公開第９９／３５１２３号パンフレット及び同第９９／３５１２５号パン
フレットは、中枢神経系に対して活性であり、鎮痛剤として有用な置換ベンジルアミノプ
ロパンアミドを開示している。国際特許出願公開第９９／３５１２３号パンフレット及び
同第９９／３５１２５号パンフレットに開示されているα－アミノアミドは動物の幾つか
の疼痛モデルで鎮痛効果を有するＮａ＋チャネルブロッカーであることが判明している（
Ｌ．Ｆａｒａｖｅｌｌｉ，Ｒ．Ｍａｊ，Ｏ．Ｖｅｎｅｒｏｎｉ，Ｒ．Ｇ．Ｆａｒｉｅｌｌ
ｏ，Ｌ．Ｂｅｎａｔｔｉ，Ｐ．Ｓａｌｖａｔｉ，Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｎｅｕｒｏｓ
ｃｉｅｎｃｅ，２６（１）：１２１８（２０００））。
【００３５】
　本発明の更なる態様は、治療を要するヒトを含めた哺乳動物に対して上記式（Ｉ）を有
するα－アミノアミドまたはその医薬的に許容され得る塩の少なくとも１つを治療有効量
投与することを含む前記哺乳動物における頭痛状態の治療方法に関する。
【００３６】
　特に、上記した治療を要する哺乳動物に対して約０．０５～２０ｍｇ／ｋｇ体重／日、
好ましくは約０．５～１０ｍｇ／ｋｇ／日、最も好ましくは約０．５～５ｍｇ／ｋｇ／日
の用量投与する。
【００３７】
　ヒトを含めた哺乳動物における頭痛状態は抑制、緩解及び防止され得る。上記式（Ｉ）
を有するα－アミノアミドで治療され得る哺乳動物における頭痛状態の例は脳血管拡張メ
カニズムを伴っている状態であり、原発性及び続発性頭痛疾患、特に急性偏頭痛または群
発偏頭痛のひどい疼痛、または血管メカニズムに由来する原発性頭痛疾患、並びに感染、
代謝障害または他の全身疾患に由来する続発性頭痛疾患が含まれる。
【００３８】
　特に、上記式（Ｉ）を有するα－アミノアミドにより治療され得る頭痛状態の例には、
偏頭痛（例えば、急性、変換型または血管性偏頭痛）、頭痛（例えば、急性、群発性、進
化型または緊張型頭痛）、神経痛（例えば、三叉神経痛）、片頭痛（例えば、慢性発作性
片頭痛）、顔面痛及びくも膜炎が含まれる。
【００３９】
　更に、本明細書中、上記式（Ｉ）を有するα－アミノアミドの「医薬的に許容され得る
誘導体」は医薬的に許容され得る代謝物、生体前駆体及び／またはプロドラッグ、すなわ
ち上記式（Ｉ）を有するα－アミノアミドの１つとは異なる構造式を有するが哺乳動物、
特にヒトに投与したときにインビボで直接または間接的に前記構造式を有する化合物に変
換される化合物を含むことを意味する。
【００４０】
　上記式（Ｉ）を有するα－アミノアミドの医薬的に許容され得る誘導体には、無機酸（
例えば、硝酸、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸等）または有機酸（例えば、酢酸、プロ
ピオン酸、グリコール酸、乳酸、マロン酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸、安
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息香酸、ケイ皮酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル
酸等）との酸付加塩が含まれる。
【００４１】
　上記式（Ｉ）を有するα－アミノアミドは、当業界で公知の一般的手順、例えば活性成
分を医薬的に許容される治療上不活性の有機及び／または無機担体材料と混合することに
より製造され得る医薬的に許容され得る組成物の“活性成分”として投与され得る。
【００４２】
　上記したα－アミノアミドを含む組成物は各種剤形で、例えば錠剤、トローチ剤、カプ
セル剤、糖衣錠、フィルムコーティング錠、溶液、エマルションまたは懸濁液の形態で経
口的に；坐剤の形態で直腸に；例えば、筋肉内注射、静脈内注射または注入により非経口
的に；及び経皮的に投与され得る。
【００４３】
　前記組成物の製造において使用される好適な医薬的に許容され得る治療上不活性な有機
及び／または無機担体材料の例には、水、ゼラチン、アラビアガム、ラクトース、スター
チ、セルロース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、植物油、ポリアルキレングリコー
ル等が含まれる。上記した式（Ｉ）を有するα－アミノアミドを含む組成物を滅菌しても
よく、当業界で公知の追加成分、例えば保存剤、安定剤、湿潤または乳化剤（例えば、パ
ラフィン油、モノオレイン酸マンニド）、浸透圧を調節するための塩、緩衝剤等を含み得
る。
【００４４】
　例えば、経口用固体剤形は、活性成分に加えて希釈剤（例えば、ラクトース、デキスト
ロース、サッカロース、セルロース、トウモロコシ澱粉またはジャガイモ澱粉）、滑沢剤
（例えば、シリカ、タルク、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸カ
ルシウム及び／またはポリエチレングリコール）、結合剤（例えば、スターチ、アラビア
ガム、ゼラチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースまたはポリビニルピロ
リドン）、崩壊剤（例えば、スターチ、アルギン酸、アルギネート、ナトリウムスターチ
グリコレート）、飽和剤、染料、甘味料、湿潤剤（例えば、レシチン、ポリソルベート、
ラウリルスルフェート）、及び通常医薬製剤に使用される非毒性で医薬的に許容され得る
不活性物質を含み得る。前記医薬製剤は公知の方法、例えば混合、造粒、錠剤化、糖衣形
成またはフィルムコーティング方法により製造され得る。
【００４５】
　経口製剤は、慣用の方法、例えば錠剤または顆粒に腸溶コーティングを被せることによ
り製造され得る徐放性製剤からなる。
【００４６】
　経口投与用分散液は、例えばシロップ、エマルション及び懸濁液であり得る。
【００４７】
　シロップは、担体として例えばサッカロース、サッカロースとグリセリン及び／または
マンニトール及び／またはソルビトールを含み得る。
【００４８】
　懸濁液及びエマルションは、担体として例えば天然ガム、寒天、アルギン酸ナトリウム
、ペクチン、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースまたはポリビニルアルコー
ルを含み得る。筋肉内注射用懸濁液または溶液は、活性成分に加えて医薬的に許容され得
る担体、例えば滅菌水、オリーブ油、オレイン酸エチル、グリコール（例えば、プロピレ
ングリコール）、所望により適当量の塩酸リドカインを含み得る。静脈内注射または注入
用溶液は、担体として滅菌水を含み得、滅菌無水等張性塩類溶液の形態であることが好ま
しい。
【００４９】
　坐剤は、活性成分に加えて医薬的に許容され得る担体、例えばカカオ脂、ポリエチレン
グリコール、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル界面活性剤またはレシチンを
含み得る。



(9) JP 4885455 B2 2012.2.29

10

20

30

40

50

【００５０】
　上記した式（Ｉ）を有するα－アミノアミドを含む組成物は、通常１つの単位量剤形あ
たり例えば３５～３５０ｍｇの活性成分を含有する単位剤形の形態を有する。
【００５１】
　適当な治療は、クリアランス率に応じて１日１～３回実施される。従って、所望用量を
１回用量で与えても、適当な間隔で、例えば１日２～４回以上に小分けして投与される分
割用量で投与してもよい。治療を偏頭痛エピソードが発現する前に開始し、無限に継続す
ることが好ましい。
【００５２】
　上記した式（Ｉ）を有するα－アミノアミドを含む組成物は、１回量剤形（例えば、カ
プセル剤、錠剤、粉末注射剤、茶さじ一杯、坐剤等）あたり約３５～約３５０ｍｇの活性
成分を含む。
【００５３】
　投与するのに最適な治療有効量は当業者により容易に決定され得、基本的に製剤の濃度
、投与モード、治療しようとする状態または疾患の進行度に応じて異なる。加えて、治療
対象の特定患者の年齢、体重、食事及び投与時間を含めた該患者に関わる要因により、用
量を適当な治療有効量に調節しなければならない。
【００５４】
　上記した本発明の使用及び方法から得られる作用効果は多く、基本的にあらゆるタイプ
の偏頭痛、群発頭痛または他のひどい頭痛を予防及び治療し得ること及び頭痛（具体的に
は、原発性及び続発性頭痛疾患または他の全身疾患及び他の急性頭痛）により生ずる疼痛
を迅速且つ非常に効果的に軽快または全く止めることができることが挙げられる。
【００５５】
　更に、本発明の使用及び方法により、実質的に副作用またはだらだら続く後効果（例え
ば、傾眠、ふらつき、失見当、悪心または他の問題）を呈することなく、よって患者は治
療を開始してから１時間以内に容易に運転、労働または他の通常の活動を行うことができ
る。
【００５６】
　下記実施例は本発明を非限定的に説明する。
【００５７】
　実施例１
　上記式（Ｉ）を有するα－アミノアミドを含む下記医薬組成物並びに実施例２及び３の
医薬組成物は、以下にリストした成分を医薬業界で使用されており且つ当業者に公知の方
法を用いて製造した。
【００５８】
　１個の３５ｍｇカプセルは、３５．００ｍｇのＮＷ－１０１５、４．３７ｍｇのクロス
ポビドン、５．９５ｍｇの微晶質セルロース、０．１７ｍｇのステアリン酸マグネシウム
及び０．１８ｍｇのコロイド状二酸化ケイ素を含有する。
【００５９】
　実施例２
　１個の１００ｍｇカプセルは、１００．００ｍｇのＮＷ－１０１５、７．５０ｍｇのク
ロスポビドン、８．９５ｍｇの微晶質セルロース、１．５０ｍｇのステアリン酸マグネシ
ウム及び０．３０ｍｇのコロイド状二酸化ケイ素を含有する。
【００６０】
　実施例３
　１個の１７５ｍｇカプセルは、１７５．００ｍｇのＮＷ－１０１５、１３．０５ｍｇの
クロスポビドン、１５．５７ｍｇの微晶質セルロース、２．６１ｍｇのステアリン酸マグ
ネシウム及び０．４９ｍｇのコロイド状二酸化ケイ素を含有する。
【００６１】
　薬理作用
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　上記した式（Ｉ）を有するα－アミノアミドの抗偏頭痛活性は、動物モデルでの血管性
偏頭痛及び関連疾患についての以下の研究から立証された。
【００６２】
　部分皮質血流（ＣＢＦ）の研究［Ｕ．Ｒｅｕｔｅｒ，Ｍ．Ｓａｎｃｈｅｚ　ｄｅｌ　Ｒ
ｉｏ，Ｍ．Ａ．Ｍｏｓｋｏｗｉｔｚ，「偏頭痛の実験モデル（Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
　ｍｏｄｅｌｓ　ｏｆ　ｍｉｇｒａｉｎｅ）」，Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ　Ｎｅｕｒｏｌｏ
ｇｙ，１５（別冊３）：９－１８（２０００）；Ｌ．Ｍａｇｎｕｓ，「ガバペンチンの非
てんかん使用　実験（Ｎｏｎｅｐｉｌｅｐｔｉｃ　ｕｓｅｓ　ｏｆ　ｇａｂａｐｅｎｔｉ
ｎ．　Ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅ）」，Ｅｐｉｌｅｐｓｉａ，４０（別冊６）：Ｓ６６－７２
、「検討（ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ）」，Ｓ７３－Ｓ７４（１９９９）；Ｂ．Ｐｅｉｔｌ，
Ｇ．Ｐｅｔｈｏ，Ｒ．Ｐｏｒｓｚａｓｚ，Ｊ．Ｎｅｍｅｔｈ及びＪ．Ｓｚｏｌｃｓａｎｙ
ｉ，「ラットにおいて三叉神経線維の電気刺激により生ずるカプサイシン－非感受性感覚
導出髄膜血管拡張（Ｃａｐｓａｉｃｉｎ－ｉｎｓｅｎｓｉｔｉｖｅ　ｓｅｎｓｏｒｙ－ｅ
ｆｆｅｒｅｎｔ　ｍｅｎｉｎｇｅａｌ　ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ　ｅｖｏｋｅｄ　ｂｙ
　ｅｌｅｃｔｒｉｃａｌ　ｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｒｉｇｅｍｉｎａｌ　ｎｅ
ｒｖｅ　ｆｉｂｒｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｒａｔ）」］から、偏頭痛の頭痛相中には大きな
頭蓋外及び頭蓋内動脈の両方が拡張していることが判明した。この事象は、血管作用性神
経ペプチドの放出を生ずる逆方向活性化及び高いニューロン活性に関連する三叉神経線維
の順行性活性化に関連していた。
【００６３】
　上記したα－アミノアミドは、ラットの三叉神経ガングリオンの眼分枝の電気刺激によ
り生ずる脳血管拡張の抑制において活性であることが知見され、よって抗偏頭痛剤として
有用であると認められる。
【００６４】
　（一般的方法）
　動物及び手術：
　雄Ｗｉｓｔａｒラット（２５０～３５０ｇ）に食塩液に溶解させたナトリウムペントバ
ルビタール（５０ｍｇ／ｋｇ）を腹腔内注射して麻酔した。
【００６５】
　人工呼吸（脈拍数５５回／分）及び平均血圧（ＭＢＰ）の測定のためにそれぞれ気管及
び左大腿動脈にカニューレを挿入した。試験物質を静脈内投与するために大腿静脈にカニ
ューレを挿入した。加熱パッドの自動コントロールにより体温を３７～３８℃に維持した
。
【００６６】
　動物を定位温床に置き、頭皮を縦方向に切開した。頭蓋骨に穿孔を開け、ステンレス鋼
製バイポーラ電極（Ｐｌａｓｔｉｃ　Ｏｎｅ　ＭＳ　３０６）を三叉神経ガングリオンの
左眼分枝（頭頂部に対して３．８ｍｍ後，中線から２．５ｍｍ横，硬膜表面の９．５ｍｍ
下）に下ろし、歯科用セメントで固定した。
【００６７】
　電極の正確な位置を、三叉神経線維の活性化により顎を動かさせる簡単な電気刺激によ
り確認した。脳を除去した後、繊維への電極の正確な位置を各実験の最後に肉眼でチェッ
クした。
【００６８】
　電極の同側（前頂に対して１．５ｍｍ前側，矢状縫合から１．５ｍｍ横）に第２の孔を
開け、レーザードップラー流量計の針プローブ（先端の直径０．８ｍｍ）をその先端が中
大脳動脈（ＭＣＡ）の分枝を指すように固定し、脳血流（ＣＢＦ）の変化をＰｅｒｉＦｌ
ｕｘ　４００１レーザードップラーシステムを用いてオンラインで記録した。
【００６９】
　三叉神経ガングリオンの電気刺激中の筋肉の動きによるレーザードップラー記録の人為
結果は神経筋ブロッカーの臭化パンクロニウム（０．６ｍｇ／ｋｇ）を静脈内注射するこ
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とにより防止した。実験中ナトリウムペントバルビツール（１２．５ｍｇ／ｋｇ／時）及
びパンクロニウム（２．４ｍｇ／ｋｇ／時）を注入することにより麻酔及び神経筋遮断を
維持した。
【００７０】
　（実験プロトコル）
　手術の最後に、測定パラメーターを安定させるために３０分間の中休みを取った。
【００７１】
　０．５ｍｓｅｃ長、１～１０Ｈｚ、０．５～１ｍＡの矩形波で３０秒間電気刺激するこ
とにより安静ＣＢＦを増加させた。２回の平均プレ薬物刺激後、ビヒクルまたは薬物を投
与した。
【００７２】
　処置から５、１５、３０及び６０分後の電気刺激による誘発流に対する応答を記録した
第２の基本刺激後、本発明の代表的なα－アミノアミド化合物としてＮＷ－１０１５、Ｎ
Ｗ－１０２９及びＮＷ－１０３９、比較化合物として２－（４－（２－フルオロベンジル
オキシ）ベンジルアミノ）－２－メチルプロパンアミド（内部コード及び以下　ＮＷ－１
０５０）、２－（４－（４－フルオロベンジルオキシ）ベンジルアミノ）－２－メチルプ
ロパンアミド（内部コード及び以下　ＮＷ－１０５５；国際特許出願公開第９９／２６６
１４号パンフレットで試験されている化合物の１つでもある）、４－（４’－フルオロフ
ェノキシ）ベンズアルデヒドセミカルバゾン（以下　Ｃｏ１０２８６２；国際特許出願公
開第００／６１１８８号パンフレットで試験されている）及びビヒクルを静脈内投与した
。
【００７３】
　ＮＷ－１０１５は１、２及び５ｍｇ／ｋｇの用量で投与した。ＮＷ－１０２９は５及び
１０ｍｇ／ｋｇの用量で投与した。ＮＷ－１０３９は２及び５ｍｇ／ｋｇの用量で投与し
た。一方、ＮＷ－１０５０、ＮＷ－１０５５及びＣｏ１０２８６２はすべて２０ｍｇ／ｋ
ｇの用量で投与した。
【００７４】
　薬物投与後得られた応答をビヒクル群と比較し、誘発ＣＢＦの抑制の％として記録した
。共分散（ＡＮＣＯＶＡ）の分析後Ｄｕｎｎｅｔ検定してデータを比較した。
【００７５】
　（結果）
　試験化合物の抗偏頭痛効果を観察し、上記した代表的化合物を静脈内投与後のコントロ
ール状態で誘発されるＣＢＦの抑制の％として調べた。下表１に示すデータは、三叉神経
ガングリオンの左眼分枝の電気刺激により誘発されるＣＢＦ応答に対する試験化合物の抑
制活性を示す。
【００７６】



(12) JP 4885455 B2 2012.2.29

10

20

30

40

【表１】

【００７７】
　結果（１群あたり４／６ラットの平均±Ｓ．Ｅ．）をビヒクルに対する誘発ＣＢＦ応答
の抑制の％として表す。
【００７８】
　ＮＷ－１０１５は投与から６０分まで誘発ＣＢＦを低下させる長く持続するｉ．ｖ．活
性を示した。ＮＷ－１０２９も投与から６０分までビヒクルに比して誘発ＣＢＦを低下さ
せた。試験した用量でのＮＷ－１０３９はビヒクル群に比して誘発ＣＢＦ応答を低下させ
た。
【００７９】
　２０ｍｇ／ｋｇのＮＷ－１０５５は誘発ＣＢＦを軽く抑制したが、ビヒクル処理群に比
して統計的に有意な差を生じなかった。２０ｍｇ／ｋｇのＮＷ－１０５０及びＣｏ１０２
８６２は完全に不活性であった。
【００８０】
　上記データから、国際特許出願公開第９９／２６６１４号パンフレットに開示されてい
る代表的な置換２－アミノアセトアミド化合物は抗偏頭痛剤として有効でなく、よって前
記化合物がナトリウムチャネルブロッカーとして認識されていたことにてらして上記活性
は合理的に予測できない。特に、好ましいα，α’－ジ置換アセトアミド（２－メチルプ
ロパンアミド誘導体）の効力は上記した式（Ｉ）を有するアミドよりもはるかに弱いこと
が分かった。
【００８１】
　上記した生物学的活性から、上記した式（Ｉ）を有するα－アミノアミドは抗偏頭痛剤
として、特に脳血管拡張メカニズムを伴う頭痛状態を治療するために使用され得ることが
確認される。
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