
(57)【要約】

一般式（Ａ）

　

　

　

　

　

　

　

　

［式中：（Ｉ）ＸがＯＨのとき、Ｒ２ はＮＨ２ であり、

Ｒ５ はＣＨ２ ＯＨであり、Ｒ６ はＨであり、Ｒ１ は、Ｃ

５ －Ｃ６ アルコキシ、ＯＣＨ２ シクロプロピル、Ｏ－（

２，２，３，３－テトラフルオロ－シクロブチル）、フ

ェノキシ、置換フェノキシ、ＯＣＨ２ ＣＨ２ ＯＨ、また

はＯＣＨ２ ＣＨＦ２ 、（５－インダニル）オキシ、Ｃ１

、Ｃ２ 、Ｃ５ 、またはＣ６ アルキルアミノ、（Ｒ）また

は（Ｓ）－ｓｅｃ－ブチルアミノ、Ｃ５ またはＣ６ シク

ロアルキルアミノ、ｅｘｏ－ノルボルナンアミノ、（Ｎ
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 次 の 一 般 式
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
（ Ｉ ） Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｈ で あ り
、 Ｒ １ は 、 Ｃ ５ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ ペ ン チ ル 、
Ｏ － （ ２ ， ２ ， ３ ， ３ － テ ト ラ フ ル オ ロ － シ ク ロ ブ チ ル ） 、 フ ェ ノ キ シ 、 置 換 フ ェ ノ キ シ
、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 ま た は Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 （ ５ － イ ン ダ ニ ル ） オ キ シ 、 Ｃ １ 、 Ｃ

２ 、 Ｃ ５ 、 ま た は Ｃ ６ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル ア ミ ノ 、 Ｃ

５ ま た は Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ｅ ｘ ｏ － ノ ル ボ ル ナ ン ア ミ ノ 、 （ Ｎ － メ チ ル ， Ｎ －
イ ソ ア ミ ル ア ミ ノ ） 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 メ ト キ シ ま た は フ ル オ ロ 置 換 基 の い ず れ か を 有 す
る フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 Ｃ ２ ス ル ホ ン 基 、 Ｃ ７ ア ル キ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ ２ 基 、 ま た は
３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｘ が Ｈ の と き 、 Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｈ で あ り 、 Ｒ １

は ｎ － ヘ キ シ ル オ キ シ で あ る ； あ る い は
（ Ｉ Ｉ ） Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ １ は Ｈ で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｈ で あ り 、
Ｒ ２ は Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 Ｎ － （ ２ － イ ソ ペ ン テ ニ ル ） 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － ベ ン ジ
ル ） 、 （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ （ ３ － Ｂ ｒ ） ） 、 （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ （ ３ －
Ｃ Ｆ ３ ） ） 、 ま た は （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ） 、 ま た は Ｏ Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ
ペ ン チ ル で あ る か ； あ る い は
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｒ ３ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｈ で あ り ：
　 Ｒ １ は Ｈ で あ り 、 Ｒ ３ は イ ソ プ ロ ピ ル 基 で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ ま た は メ チ ル ア ミ
ノ 基 （ Ｎ Ｈ Ｍ ｅ ） ま た は イ ソ ア ミ ル 基 （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｍ ｅ ２ ） の い ず れ か で あ る か ；
あ る い は
　 Ｒ １ は Ｈ で あ り 、 Ｒ ３ は Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ る か ； ま た は
　 Ｒ １ は Ｏ Ｍ ｅ で あ り 、 Ｒ ３ は Ｐ ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ る か ； ま た は
　 Ｒ １ は Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｍ ｅ で あ り 、 Ｒ ３ は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｍ
ｅ で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ る か ； あ る い は
（ Ｉ Ｖ ） Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ １ は Ｈ で あ り 、 Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ
Ｒ ４ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｈ で あ り 、 Ｒ ４ は ｎ － プ ロ ピ ル ま た は Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ で あ る か ； あ
る い は
（ Ｖ ） Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｈ で あ り ：
　 Ｒ ２ が Ｎ Ｍ ｅ ２ の と き 、 Ｒ １ は Ｎ Ｈ シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｒ ２ が Ｎ Ｈ ベ ン ジ ル の と き 、 Ｒ １ は Ｏ Ｍ ｅ で あ る か ； あ る い は
（ Ｖ Ｉ ） Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ ６ は Ｍ ｅ で
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あ り 、 Ｒ １ は Ｎ Ｈ シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ｎ Ｈ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は Ｎ Ｈ － ｎ － ヘ キ シ ル で あ
る ］ の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ り 、 Ｒ ５ は Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ ６ は Ｈ で あ
り 、 Ｒ １ は 、 ４ － ニ ト リ ル 、 ４ － メ チ ル 、 ３ － フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ 、 ３ － イ ソ プ ロ ピ ル
、 ２ － メ チ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ 、 ２ ， ３
， ５ － ト リ フ ル オ ロ 、 ま た は （ ３ － メ チ ル ， ４ － フ ル オ ロ ） で 置 換 さ れ た フ ェ ノ キ シ で あ
る 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 請 求 項 １ 記 載 の 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許
容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 実 施 例 １ ～ ６ の い ず れ か で 定 義 さ れ る 構 造 を 有 す る 請 求 項
１ ま た は ２ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 実 施 例 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ２ 、 ３ 、 ７ ～
１ ９ 、 ２ ２ ～ ２ ５ 、 ２ ８ 、 ３ １ ～ ３ ３ 、 ま た は ３ ５ ～ ６ ０ の い ず れ か に 対 応 す る 構 造 を 有
す る 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 、 実 施 例 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ２ 、 ３ 、 ７ ～
１ ８ 、 ２ ２ ～ ２ ５ 、 ３ １ ～ ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ０ 、 ４ ４ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ま た は ５
１ ～ ６ ０ の い ず れ か に 対 応 す る 構 造 を 有 す る 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に
許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 改 善 ま た は 予 防 さ れ 得 る 病 的 状 態 を 予 防 、
処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合
物 、 ま た は 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ）
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ で あ り 、 そ し て Ｘ は Ｈ ま た は Ｏ Ｈ で あ る ］
の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 疼 痛 、 癌 、 炎 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 て ん か ん 、 敗 血 症 、 敗 血 性 シ ョ ッ
ク 、 神 経 変 性 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む ） 、 筋 肉 疲 労 、 お よ び 筋 痙 攣 を 含 む ア デ ノ シ ン Ａ
２ Ａ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 改 善 ま た は 予 防 さ れ 得 る 病 的 状 態 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改
善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
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　 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず
れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ
れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 疼 痛 が 痛 覚 過 敏 で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 痛 覚 過 敏 が 神 経 障 害 性 疼 痛 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 癌 と 関 連 す る 疼 痛 、 膵 臓 の 疼 痛 、 骨 盤 ／ 会 陰 の 疼 痛 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 と 関 連 す る 疼 痛 、 慢 性
神 経 障 害 性 疼 痛 、 腰 部 の 疼 痛 、 背 部 の 手 術 の 失 敗 に よ る 疼 痛 、 背 部 の 疼 痛 、 術 後 疼 痛 、 身
体 外 傷 後 疼 痛 、 心 臓 痛 、 胸 部 の 疼 痛 、 骨 盤 の 疼 痛 ／ Ｐ Ｉ Ｄ 、 関 節 痛 、 頚 部 の 疼 痛 、 腸 の 疼
痛 、 幻 肢 痛 、 産 婦 人 科 系 の 疼 痛 、 急 性 帯 状 疱 疹 性 疼 痛 、 急 性 膵 炎 貫 通 性 疼 痛 の 予 防 、 処 置
、 ま た は 改 善 、 あ る い は 神 経 障 害 性 疼 痛 、 ま た は 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 多 発 性 神 経 障 害 、 線
維 筋 痛 、 筋 膜 痛 症 候 群 、 骨 関 節 炎 、 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛 、 関 節 リ ウ マ チ 、 座 骨 神 経 痛 ／ 腰 椎
神 経 根 障 害 、 脊 椎 管 狭 窄 症 、 顎 関 節 症 、 三 叉 神 経 痛 、 腎 疝 痛 、 月 経 困 難 症 ／ 子 宮 内 膜 症 に
よ り 引 き 起 こ さ れ る か 、 あ る い は こ れ ら と 関 連 す る 他 の 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の
た め の も の で あ る 、 請 求 項 ８ か ら １ ０ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 痛 覚 過 敏 が 炎 症 性 疼 痛 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 疼 痛 が 、 炎 症 ま た は 免 疫 疾 患 、 ま た は 合 併 し た 炎 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 お よ び 神 経 障 害 性
組 織 損 傷 の 結 果 と し て 引 き 起 こ さ れ る か 、 あ る い は こ れ ら と 関 連 す る も の で あ る 、 請 求 項
８ 、 ９ 、 ま た は １ ２ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 腸 の 疼 痛 、 癌 と 関 連 す る 疼 痛 、 背 部 の 疼 痛 、 術 後 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 、 ま た
は 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風 性 関 節 炎 、 癌 、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 慢 性 肺 炎 症
性 疾 患 、 珪 肺 症 、 肺 肉 腫 （ pulmonary sarcosis） 、 骨 吸 収 疾 患 、 再 灌 流 損 傷 、 自 己 免 疫 性
損 傷 、 移 植 片 対 宿 主 拒 絶 反 応 、 同 種 移 植 の 拒 絶 反 応 、 感 染 に 起 因 す る 発 熱 お よ び 筋 肉 痛 、
線 維 筋 痛 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｃ ） 、 ケ ロ イ ド 形 成 、 瘢 痕 組 織 形 成 、 ク ロ ー ン 病 、
潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び 麻 痺 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 骨 粗 鬆 症 、 脳 マ ラ リ ア 、 お よ び 細 菌 性 髄 膜 炎
に よ り 引 き 起 こ さ れ る 、 あ る い は こ れ ら と 関 連 す る 炎 症 ま た は 他 の 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま
た は 改 善 の た め の も の で あ る 、 請 求 項 ８ 、 ９ 、 １ ２ 、 ま た は １ ３ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 虚 血 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ８ 記 載 の
使 用 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 冠 動 脈 疾 患 、 末 梢 動 脈 疾 患 、 左 心 室 肥 大 、 本 態 性 高 血 圧 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症
、 鬱 血 性 心 不 全 、 運 動 負 荷 試 験 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 、 心 臓 の 不 整 脈 、 失 神 （ syncopy）
、 動 脈 硬 化 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 プ リ ン ツ メ タ ル （ 異 型 ） 狭 心 症 、 安 定 狭 心 症 、 運
動 誘 発 性 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 （ 動 脈 硬 化 性 閉 塞 ） 、 動 脈 炎 、 拡 張 機
能 障 害 、 収 縮 機 能 障 害 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 虚 血 後 ／ 再 灌 流 損 傷 、 糖 尿 病 （ Ｉ 型 ま
た は Ｉ Ｉ 型 ） 、 血 栓 塞 栓 症 、 出 血 性 事 故 と 関 連 す る 疼 痛 、 ま た は 低 酸 素 状 態 誘 発 性 神 経 細
胞 損 傷 か ら 生 じ る 神 経 障 害 性 疼 痛 ま た は 炎 症 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の
医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 ８ ま た は １ ５ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 １ 型 お よ び ２ 型 糖 尿 病 の 大 血 管 ま た は 微 小 血 管 合 併 症 、 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 自 律 神
経 障 害 、 ま た は 虚 血 ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ り 生 じ る 血 管 損 傷 を 予 防 、 処 置 、
ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま
た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 炎 症 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ５ の い
ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容
さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 癌 腫 、 大 腸 癌 、 乳 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 細 胞 癌 、 腎 臓
癌 、 メ ラ ノ ー マ 、 肝 臓 、 肺 、 乳 房 、 お よ び 前 立 腺 へ の 転 移 な ど ） ； 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば
、 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 移 植 片 対 宿 主 拒 絶 反 応 、 同 種 移 植 の 拒 絶 反 応 、 多 発 性
硬 化 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 膵 島 の 破 壊 に よ り 生 じ る 糖 尿 病 お よ び 炎 症 の 結 果 で あ る 糖 尿 病 を
含 む Ｉ 型 糖 尿 病 ） ； 自 己 免 疫 性 損 傷 （ 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 重 症 筋 無 力 症
を 含 む ） ； 肥 満 ； 弱 い 組 織 灌 流 お よ び 炎 症 と 関 連 す る 心 血 管 系 の 状 態 （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー
ム 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 脳 卒 中 、 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 跛 行 、 鬱 血 性 心 不 全 、 脈 管 炎
、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 く も 膜 下 出 血 後 攣 縮 、 脳 血 管 障 害 後 攣 縮 、 胸 膜 炎 、 心 膜 炎 、 糖 尿 病 の
心 血 管 系 の 合 併 症 ） ； 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 虚 血 お よ び 関 連 炎 症 、 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、
お よ び 炎 症 性 動 脈 瘤 ； て ん か ん 、 神 経 変 性 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む ） 、 筋 肉 疲 労 ま た は
筋 痙 攣 （ 特 に 、 ア ス リ ー ト の 痙 攣 ） 、 関 節 炎 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 リ ウ マ
チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風 性 関 節 炎 ） 、 線 維 症 （ 例 え ば 、 肺 、 皮 膚 、 お よ び 肝 臓 の ） 、 敗 血 症 、 敗
血 性 シ ョ ッ ク 、 脳 炎 、 感 染 性 関 節 炎 、 ヤ ー リ ッ シ ュ ・ ヘ ル ク ス ハ イ マ ー 反 応 、 帯 状 疱 疹 、
毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 脳 マ ラ リ ア 、 ラ イ ム 病 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 に よ る シ ョ ッ
ク 、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 肝 炎 （ 組 織 損 傷 ま た は ウ イ ル ス 感 染 症 の 両 方 か ら 生 じ る も の ） 、 深
部 静 脈 血 栓 症 、 痛 風 ； 呼 吸 困 難 と 関 連 す る 状 態 （ 例 え ば 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 気 道 の 障 害
お よ び 閉 塞 、 気 管 支 収 縮 、 肺 血 管 収 縮 、 呼 吸 障 害 、 慢 性 肺 炎 症 性 疾 患 、 珪 肺 症 、 肺 肉 腫 、
嚢 胞 性 線 維 症 、 肺 高 血 圧 、 肺 血 管 収 縮 、 肺 気 腫 、 気 管 支 ア レ ル ギ ー お よ び ／ ま た は 炎 症 、
喘 息 、 花 粉 症 、 鼻 炎 、 春 季 カ タ ル 、 お よ び 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 ） ； 皮 膚 の 炎 症 と 関 連 す る
状 態 （ 乾 癬 、 湿 疹 、 潰 瘍 、 接 触 性 皮 膚 炎 を 含 む ） ;腸 の 炎 症 と 関 連 す る 状 態 （ ク ロ ー ン 病
、 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び 麻 痺 （ pyresis） 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 を 含 む ） ； Ｈ Ｉ
Ｖ （ 特 に 、 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 症 ） 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 Ｔ Ｎ Ｆ － 増 強 性 Ｈ Ｉ Ｖ 複 製 、 Ａ Ｚ Ｔ お よ び Ｄ
Ｄ Ｉ 活 性 の Ｔ Ｎ Ｆ 阻 害 、 骨 粗 鬆 症 お よ び 他 の 骨 吸 収 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 関 節 リ ウ マ チ 、 子 宮
内 膜 症 由 来 の 不 妊 症 、 感 染 に 起 因 す る 発 熱 お よ び 筋 肉 痛 、 癌 に 続 発 す る 悪 液 質 、 感 染 ま た
は 悪 性 腫 瘍 に 続 発 す る 悪 液 質 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ） に 続 発 す る 悪 液 質 、 Ａ
Ｉ Ｄ Ｓ 関 連 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｃ ） 、 ケ ロ イ ド 形 成 、 瘢 痕 組 織 形 成 、 ア ム ホ テ リ シ ン Ｂ 処 置 由 来
の 副 作 用 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 Ｏ Ｋ Ｔ ３ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 ま た は
Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 お よ び 過 剰 な 抗 炎 症 性 細 胞 （ 好 中 球 、 好 酸 球 、 マ ク ロ フ
ァ ー ジ 、 お よ び Ｔ 細 胞 を 含 む ） 活 性 に よ り 介 在 さ れ る 他 の 状 態 に よ り 引 き 起 こ さ れ る か 、
あ る い は こ れ ら と 関 連 す る 炎 症 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の も の で あ る 、 請 求 項
１ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 関 節 症 の 進 行 を 遅 延 さ せ る た め の 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 （ Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ ） の 製 造 に お け
る 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ）
の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 関 節 リ ウ マ チ の 進 行 を 遅 延 さ せ る た め の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ の 製 造 に お け る も の で あ る 、 請 求 項
２ ０ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 対 象 へ の 投 与 後 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 未 満 の
化 合 物 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 を 生 じ る 用 量 で の も の で あ る 、 請 求 項 ６ か ら ２ １ の い ず れ か 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 化 合 物 が 投 与 さ れ る 対 象 と 同 種 の 動 物 に お い て 徐 脈 、 低 血 圧 、 ま た は 頻 脈 副 作 用 を 生 じ
る 、 化 合 物 の 最 小 用 量 の １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ の 用 量 で の も の で あ る 、 請 求 項 ６ か
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ら ２ ２ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 用 量 が 、 副 作 用 を 生 じ る 最 小 用 量 の １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ の も の で あ る 、 請 求 項 ２
３ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 対 象 に 投 与 し た 後 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る べ き 対 象 と 同 種 の 動 物 に お い て 徐 脈 、 低 血 圧 、
ま た は 頻 脈 副 作 用 を 生 じ る 化 合 物 の 最 小 用 量 の １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の 間 で １ 時 間
よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 、 化 合 物 の 血 漿 濃 度 を 生 じ る 用 量 で の も の で あ る 、 請 求 項 ６ か ら ２
４ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 用 量 ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 で の も の で あ る 、 請 求 項 ６ か ら ２ ５ の い ず れ か 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 少 な く と も 用 量 ０ ． ０ ０ ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で の も の で あ る 、 請 求 項 １ か ら ２ ６ の い ず れ か 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 用 量 ０ ． ０ １ か ら ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で の も の で あ る 、 請 求 項 ６ か ら ２ ７ の い ず れ か 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 実 施 例 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ２ 、 ３ 、 ７ ～ １ ８ 、 ２ ２ ～ ２ ５ 、 ３ １ ～ ３
３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ０ 、 ４ ４ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ま た は ５ １ ～ ６ ０ の い ず れ か に 対 応 す
る 構 造 を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 予 防 ま た は 改 善 さ れ 得 る 病 的 状 態 を 予 防 、
処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請
求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を か か る 予 防 、 処 置 、
ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 疼 痛 、 癌 、 炎 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 て ん か ん 、 敗 血 症 、 敗 血 性 シ ョ ッ
ク 、 神 経 変 性 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む ） 、 筋 肉 疲 労 お よ び 筋 痙 攣 を 含 む ア デ ノ シ ン Ａ ２
Ａ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 予 防 ま た は 改 善 さ れ 得 る 病 的 状 態 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善
す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ る 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を か か る 予 防 、 処 置 、 ま
た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化
合 物 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を か か
る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 虚 血 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記
載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的
に 許 容 さ れ る 塩 を か か る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方
法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 冠 動 脈 疾 患 、 末 梢 動 脈 疾 患 、 左 心 室 肥 大 、 本 態 性 高 血 圧 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症
、 鬱 血 性 心 不 全 、 運 動 負 荷 試 験 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 、 心 臓 の 不 整 脈 、 失 神 、 動 脈 硬 化 、
軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 プ リ ン ツ メ タ ル （ 異 型 ） 狭 心 症 、 安 定 狭 心 症 、 運 動 誘 発 性 狭 心
症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 （ 動 脈 硬 化 性 閉 塞 ） 、 動 脈 炎 、 拡 張 機 能 障 害 、 収 縮
機 能 障 害 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 虚 血 後 ／ 再 灌 流 損 傷 、 糖 尿 病 （ Ｉ 型 ま た は Ｉ Ｉ 型 ）
、 血 栓 塞 栓 症 、 出 血 性 事 故 と 関 連 す る 虚 血 性 疼 痛 、 ま た は 低 酸 素 状 態 誘 発 性 神 経 細 胞 損 傷
か ら 生 じ る 神 経 障 害 性 疼 痛 ま た は 炎 症 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る も の で あ る 、
請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ５ 】
　 炎 症 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化
合 物 、 ま た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を か か
る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 癌 腫 、 大 腸 癌 、 乳 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 細 胞 癌 、 腎 臓
癌 、 メ ラ ノ ー マ 、 肝 臓 、 肺 、 乳 房 、 お よ び 前 立 腺 へ の 転 移 な ど ） ； 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば
、 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 、 紅 斑 性 狼 瘡 、 移 植 片 対 宿 主 拒 絶 反 応 、 同 種 移 植 の 拒 絶 反 応 、 多 発 性
硬 化 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 膵 島 の 破 壊 に よ り 生 じ る 糖 尿 病 お よ び 炎 症 の 結 果 で あ る 糖 尿 病 を
含 む Ｉ 型 糖 尿 病 ） ； 自 己 免 疫 性 損 傷 （ 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 重 症 筋 無 力 症
を 含 む ） ； 肥 満 ； 乏 し い 組 織 灌 流 お よ び 炎 症 と 関 連 す る 心 血 管 系 の 状 態 （ 例 え ば 、 ア テ ロ
ー ム 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 脳 卒 中 、 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 跛 行 、 鬱 血 性 心 不 全 、 脈 管
炎 、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 く も 膜 下 出 血 後 攣 縮 、 脳 血 管 障 害 後 攣 縮 、 胸 膜 炎 、 心 膜 炎 、 糖 尿 病
の 心 血 管 系 の 合 併 症 ） ； 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 虚 血 お よ び 関 連 炎 症 、 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄
、 お よ び 炎 症 性 動 脈 瘤 ； て ん か ん 、 神 経 変 性 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む ） 、 筋 肉 疲 労 ま た
は 筋 痙 攣 （ 特 に 、 ア ス リ ー ト の 痙 攣 ） 、 関 節 炎 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 リ ウ
マ チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風 性 関 節 炎 ） 、 線 維 症 （ 例 え ば 、 肺 、 皮 膚 、 お よ び 肝 臓 の ） 、 敗 血 症 、
敗 血 性 シ ョ ッ ク 、 脳 炎 、 感 染 性 関 節 炎 、 ヤ ー リ ッ シ ュ ・ ヘ ル ク ス ハ イ マ ー 反 応 、 帯 状 疱 疹
、 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 脳 マ ラ リ ア 、 ラ イ ム 病 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 に よ る シ ョ
ッ ク 、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 肝 炎 （ 組 織 損 傷 ま た は ウ イ ル ス 感 染 症 の 両 方 か ら 生 じ る も の ） 、
深 部 静 脈 血 栓 症 、 痛 風 ； 呼 吸 困 難 と 関 連 す る 状 態 （ 例 え ば 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 気 道 の 障
害 お よ び 閉 塞 、 気 管 支 収 縮 、 肺 血 管 収 縮 、 呼 吸 障 害 、 慢 性 肺 炎 症 性 疾 患 、 珪 肺 症 、 肺 肉 腫
、 嚢 胞 性 線 維 症 、 肺 高 血 圧 、 肺 血 管 収 縮 、 肺 気 腫 、 気 管 支 ア レ ル ギ ー お よ び ／ ま た は 炎 症
、 喘 息 、 花 粉 症 、 鼻 炎 、 春 季 カ タ ル 、 お よ び 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 ） ； 皮 膚 の 炎 症 と 関 連 す
る 状 態 （ 乾 癬 、 湿 疹 、 潰 瘍 、 接 触 性 皮 膚 炎 を 含 む ） ； 腸 の 炎 症 と 関 連 す る 状 態 （ ク ロ ー ン
病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び 麻 痺 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 を 含 む ） ； Ｈ Ｉ Ｖ （ 特 に 、
Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 症 ） 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 Ｔ Ｎ Ｆ － 増 強 性 Ｈ Ｉ Ｖ 複 製 、 Ａ Ｚ Ｔ お よ び Ｄ Ｄ Ｉ 活 性 の
Ｔ Ｎ Ｆ 阻 害 、 骨 粗 鬆 症 お よ び 他 の 骨 吸 収 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 関 節 リ ウ マ チ 、 子 宮 内 膜 症 由 来
の 不 妊 症 、 感 染 に 起 因 す る 発 熱 お よ び 筋 肉 痛 、 癌 に 続 発 す る 悪 液 質 、 感 染 ま た は 悪 性 腫 瘍
に 続 発 す る 悪 液 質 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ） に 続 発 す る 悪 液 質 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連
症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｃ ） 、 ケ ロ イ ド 形 成 、 瘢 痕 組 織 形 成 、 ア ム ホ テ リ シ ン Ｂ 処 置 由 来 の 副 作 用 、
イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 Ｏ Ｋ Ｔ ３ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 ま た は Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ
Ｆ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 お よ び 過 剰 な 抗 炎 症 性 細 胞 （ 好 中 球 、 好 酸 球 、 マ ク ロ フ ァ ー ジ 、 お
よ び Ｔ 細 胞 を 含 む ） 活 性 に よ り 介 在 さ れ る 他 の 状 態 に よ り 引 き 起 こ さ れ る か 、 あ る い は こ
れ ら と 関 連 す る 炎 症 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ５ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 １ 型 お よ び ２ 型 糖 尿 病 の 大 血 管 ま た は 微 小 血 管 合 併 症 、 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 自 律 神
経 障 害 、 ま た は 虚 血 ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ り 生 じ る 血 管 損 傷 を 予 防 、 処 置 、
ま た は 改 善 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま た は 請 求 項 ６
で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 を か か る 予 防
、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 関 節 症 の 進 行 を 遅 延 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 ま
た は 請 求 項 ６ で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 （ Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ ） と し て そ れ ら を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 関 節 リ ウ マ チ の 進 行 を 遅 延 さ せ る た め の も の で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
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　 化 合 物 が 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 未 満 の 化 合 物
の ピ ー ク 血 漿 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ３ ９ の い ず れ か
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 化 合 物 が 、 対 象 に お い て 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 化 合 物 の 最 小 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の １ ０ ０
０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の 化 合 物 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で 対 象 に 投 与 さ れ る も の で
あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ０ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 化 合 物 が 、 対 象 に お い て 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 化 合 物 の 最 小 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の １ ０ ０
０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ で １ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 化 合 物 の 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で 対
象 に 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ １ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 化 合 物 が 、 対 象 に お い て 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 化 合 物 の 最 小 Ｋ ｄ 値 の １ ０ ０ ０ ０
分 の １ か ら ２ 分 の １ の 化 合 物 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で 対 象 に 投 与 さ れ る も の で あ る
、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ２ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 化 合 物 が 、 対 象 に お い て 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 化 合 物 の 最 小 Ｋ ｄ 値 の １ ０ ０ ０ ０
分 の １ か ら ２ 分 の １ で １ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 化 合 物 の 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で 対 象 に
投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ３ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 化 合 物 が 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る 対 象 と 同 種 の 動 物 に お い て 徐 脈 、 低 血 圧 、 ま た は 頻 脈 副
作 用 を 生 じ る 化 合 物 の 最 小 量 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の 量 で 対 象 に 投 与 さ れ る も
の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ４ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 化 合 物 が 、 用 量 が 投 与 さ れ る べ き 対 象 と 同 種 の 動 物 に お い て 徐 脈 、 低 血 圧 、 ま た は 頻 脈
副 作 用 を 生 じ る 化 合 物 の 最 小 用 量 の １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の 用 量 で 投 与 さ れ る も の
で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ５ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 用 量 が 、 副 作 用 を 生 じ る 最 小 用 量 の １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の も の で あ る 、 請 求 項 ４
６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 化 合 物 が 、 対 象 に お い て 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る 対 象 と 同 種 の 動 物 に お い て 徐 脈 、 低 血 圧
、 ま た は 頻 脈 副 作 用 を 生 じ る 、 化 合 物 の 最 小 血 漿 濃 度 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ で
１ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 化 合 物 の 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で 対 象 に 投 与 さ れ る も の で あ る
、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ７ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 化 合 物 が 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る べ き 対 象 と 同 種 の 動 物 に お い て 徐 脈 、 低 血 圧 、 ま た は 頻
脈 副 作 用 を 生 じ る 、 化 合 物 の 最 小 用 量 の １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の 間 で １ 時 間 よ り 長 い
間 維 持 さ れ る 化 合 物 の 血 漿 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４
８ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 化 合 物 が 用 量 ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ４ ９ の い
ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 化 合 物 が 用 量 ０ ． ０ ０ １ か ら ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か
ら ５ ０ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 化 合 物 が 少 な く と も 用 量 ０ ． ０ ０ ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か
ら ５ １ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
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　 化 合 物 が 用 量 ０ ． ０ １ か ら ０ ． １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら
５ ２ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 化 合 物 が 、 経 口 、 非 経 腸 、 舌 下 、 経 皮 、 髄 腔 内 、 経 粘 膜 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 局 所
投 与 さ れ る か 、 あ る い は 吸 入 に よ り 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ５ ３ の い ず れ
か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 化 合 物 が １ 日 当 た り ２ ま た は ３ 回 の 頻 度 で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ５ ４
の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 対 象 が ヒ ト 対 象 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ か ら ５ ５ の い ず れ か 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 化 合 物 が ス ポ ン ゴ シ ン ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １
記 載 の 使 用 、 ま た は 請 求 項 ３ ８ ま た は ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 ５ ０ ０ ｍ ｇ ま で 、 お よ び 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担
体 、 賦 形 剤 、 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 、 単 位 用 量 剤 形 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ま た は Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ と 共 に 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か 記 載 の 化 合 物 、 請 求 項 ６
で 定 義 さ れ た 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ５ ０ ０ ｍ ｇ ま
で 、 お よ び 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 、 ま た は 希 釈 剤 を 含 む 、 単 位 用 量 剤 形 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ２ ま た は ３ ２ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ペ ン タ ベ ン ゾ
イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を Ｒ Ｏ Ｈ と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成 物 を 脱 保 護 し
て 、 化 合 物 番 号 ２ ま た は ３ ２ を 製 造 さ せ る こ と を 含 み 、 Ｒ は 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｆ ２ ま た は Ｃ Ｈ

２ シ ク ロ ペ ン チ ル で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ３ ま た は ３ ５ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ト リ ア セ ト キ
シ － ６ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を Ｒ Ｏ Ｈ と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成 物
を 脱 保 護 し て 、 化 合 物 番 号 ３ ま た は ３ ５ を 製 造 す る こ と を 含 み 、 Ｒ は 、 Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ プ ロ
ピ ル ま た は ２ ， ２ ， ３ ， ３ － テ ト ラ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ７ ～ １ ８ の い ず れ か を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ペ ン タ
ベ ン ゾ イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を Ａ ｒ Ｏ Ｈ と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成 物 を
脱 保 護 し て 、 化 合 物 番 号 ７ ～ １ ８ の い ず れ か を 製 造 す る こ と を 含 み 、 Ａ ｒ は 、 ４ － シ ア ノ
フ ェ ニ ル 、 ３ － フ ェ ニ ル － フ ェ ニ ル 、 ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ
フ ェ ニ ル 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ３ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ３ － メ チ
ル ， ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル 、 ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル 、 ４ － メ チ ル フ ェ
ニ ル 、 ５ － イ ン ダ ニ ル 、 ま た は ３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ ニ ル で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ２ ２ ～ ２ ５ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か を 製 造 す る 方 法 で
あ っ て 、 ２ － ク ロ ロ ア デ ノ シ ン を Ｒ Ｒ ’ Ｎ Ｈ と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 番 号 ２ ２ ～ ２ ５ 、 ま た
は ３ １ の い ず れ か を 製 造 す る こ と を 含 み 、 Ｒ Ｒ ’ Ｎ ＝ Ｎ Ｈ － （ Ｒ ） － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 Ｎ
Ｈ － （ Ｓ ） － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル 、 Ｎ Ｈ － ｎ － ヘ キ シ ル 、 Ｎ Ｈ － ｅ ｘ ｏ － ノ ル ボ ル ナ ン 、 ま た
は Ｎ （ Ｍ ｅ ） イ ソ ア ミ ル で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ３ ３ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ
ン を Ｎ ａ Ｓ Ｅ ｔ と 反 応 さ せ 、 ２ － エ チ ル チ オ － ア デ ノ シ ン を 製 造 す る こ と 、 お よ び 化 合 物
番 号 ３ ３ を ２ － エ チ ル チ オ － ア デ ノ シ ン か ら 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
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【 請 求 項 ６ ５ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ３ ７ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ － ヨ ー ド － ア デ ノ シ
ン を Ａ ｒ Ｂ （ Ｏ Ｈ ） ２ と 反 応 さ せ る こ と を 含 み 、 Ａ ｒ は ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル で あ る
、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 実 施 例 １ で 定 義 さ れ る 化 合 物 ４ ０ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ３ ’ － デ オ キ シ － テ ト ラ ベ
ン ゾ イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を ｎ － ヘ キ サ ノ ー ル と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生
成 物 を 脱 保 護 し て 、 化 合 物 番 号 ４ ０ を 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 実 施 例 ２ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ４ ４ 、 ４ ５ 、 ま た は ４ ７ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ６
－ ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン を Ｒ Ｒ ’ Ｎ Ｈ と 反 応 さ せ る こ と を 含 み 、 Ｒ Ｒ ’ Ｎ は 、 Ｎ （ Ｍ ｅ ） Ｃ
Ｈ ２ （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） 、 Ｎ （ Ｍ ｅ ） Ｃ Ｈ ２ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） 、
ま た は Ｎ （ Ｍ ｅ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｍ ｅ で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 実 施 例 ２ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ４ ８ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ト リ － ア セ ト キ シ － ６
－ ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン を シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル ア ル コ ー ル と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応
生 成 物 を 脱 保 護 し て 、 化 合 物 番 号 ４ ８ を 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 実 施 例 ３ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ １ ま た は ５ ２ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 次 の 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｍ ｅ ま た は イ ソ ア ミ ル で あ る ］ の ２ ’ ， ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ６ －
ア ル キ ル ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル ボ ン 酸 を イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と
、 お よ び 反 応 生 成 物 の ア セ ン ト ニ ド 基 を 脱 保 護 し て 、 化 合 物 番 号 ５ １ ま た は ５ ２ を 製 造 す
る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 実 施 例 ３ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ ３ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ ’ ， ３ ’ － Ｏ － イ ソ
プ ロ ピ リ デ ン － ２ － メ ト キ シ － ア デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル ボ ン 酸 を ア ニ リ ン と 反 応 さ せ る こ
と 、 お よ び 反 応 生 成 物 の ア セ ト ニ ド 基 を 脱 保 護 し 、 化 合 物 番 号 ５ ３ を 製 造 す る こ と を 含 む
、 方 法 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 実 施 例 ３ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ ４ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ ’ ， ３ ’ － Ｏ － イ ソ
プ ロ ピ リ デ ン － ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル ボ ン 酸 を ｎ － ヘ キ シ ル ア ミ ン と 反 応
さ せ る こ と 、 反 応 生 成 物 を ｎ － ブ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成 物 の ア セ
ト ニ ド 基 を ｎ － ブ チ ル ア ミ ン で 脱 保 護 し 、 化 合 物 番 号 ５ ４ を 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 実 施 例 ４ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ ５ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ ’ ， ３ ’ － Ｏ － イ ソ
プ ロ ピ リ デ ン － ５ ’ － ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン を 酪 酸 と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成 物 の
ア セ ト ニ ド 基 を 脱 保 護 し 、 化 合 物 番 号 ５ ５ を 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 実 施 例 ４ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ ６ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ ’ ， ３ ’ － Ｏ － イ ソ
プ ロ ピ リ デ ン － ５ ’ － ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン を エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト と 反 応 さ せ る こ と 、 お
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よ び 反 応 生 成 物 の ア セ ト ニ ド 基 を 脱 保 護 し 、 化 合 物 番 号 ５ ６ を 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法
。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 実 施 例 ５ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ ７ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ト リ － ア セ ト キ シ － ６
－ ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を ジ メ チ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と 、 反 応 生 成 物 を シ
ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成 物 を シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン で 脱 保
護 し 、 化 合 物 ５ ７ を 製 造 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 実 施 例 ５ で 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ５ ８ を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ト リ － ア セ ト キ シ － ６
－ ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を ベ ン ジ ル ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 反 応 生 成
物 を メ ト キ シ ド ア ニ オ ン と 反 応 さ せ る こ と 、 お よ び 保 護 基 を 脱 保 護 し 、 化 合 物 ５ ８ を 製 造
す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 実 施 例 ６ で 定 義 さ れ た 化 合 物 ５ ９ ～ ６ １ の い ず れ か を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 ２ － ク ロ
ロ － ８ － メ チ ル － ア デ ノ シ ン を Ｒ Ｎ Ｈ ２ と 反 応 さ せ 、 化 合 物 ５ ９ 、 ６ ０ 、 ま た は ６ １ を 製
造 さ せ る こ と を 含 み 、 Ｒ は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は ｎ － ヘ キ シ ル で あ
る 、 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る 化 合 物 、 お よ び 治 療 用 化 合 物 、 特 に 、 鎮
痛 性 化 合 物 ま た は 抗 炎 症 性 化 合 物 、 ま た は 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ マ チ 薬 （ Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ ） と し て
の そ の 使 用 、 な ら び に こ れ ら の 化 合 物 を 用 い た 疼 痛 ま た は 炎 症 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善
方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 ア デ ノ シ ン は 、 ４ 種 の 既 知 の 受 容 体 で あ る ア デ ノ シ ン Ａ １ 、 Ａ ２ Ａ 、 Ａ ２ Ｂ お よ び Ａ ３
受 容 体 に 作 用 す る 遍 在 性 の 局 所 ホ ル モ ン ／ 神 経 伝 達 物 質 で あ る 。 ア デ ノ シ ン は 、 一 般 に 、
組 織 に お け る エ ネ ル ギ ー の 供 給 と 需 要 の バ ラ ン ス を と る 働 き を す る 。 例 え ば 、 心 臓 に お い
て 、 放 出 さ れ た ア デ ノ シ ン は 、 結 節 お よ び 心 房 に お け る Ａ １ 受 容 体 介 在 性 作 用 に よ り 心 臓
を 遅 延 さ せ （ Belardinelli, L & Isenberg, G Am. J. Physiol. 224, H734-H737） 、 一 方
、 同 時 に エ ネ ル ギ ー （ す な わ ち 、 グ ル コ ー ス 、 脂 質 、 お よ び 酸 素 ） 供 給 を 増 大 さ せ る た め
に 冠 動 脈 を 拡 張 さ せ る （ Knabb et al., Circ. Res. (1983) 53, 33-41） 。 同 様 に 、 炎 症
中 、 ア デ ノ シ ン は 炎 症 活 性 を 阻 害 す る 働 き を し 、 一 方 過 剰 な 神 経 活 性 状 態 （ 例 え ば 、 て ん
か ん ） で は 、 ア デ ノ シ ン は 神 経 発 射 を 阻 害 す る （ Klitgaard et al., Eur J. Pharmacol. 
(1993) 242, 221-228） 。 こ の シ ス テ ム 、 ま た は そ の 変 形 が 全 て の 組 織 に 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア デ ノ シ ン 自 体 を 用 い て 、 上 室 性 頻 拍 が 診 断 さ れ 、 そ し て 処 置 さ れ 得 る 。 ア デ ノ シ ン Ａ
１ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、 強 力 な 鎮 痛 剤 と し て 作 用 す る こ と が 知 ら れ て お り （ Sawynok, J. 
Eur J Pharmacol. (1998) 347, 1-11） 、 そ し て ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 、
抗 炎 症 活 性 を 有 す る こ と が 知 ら れ て い る （ 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ７ ７ ， １ ８ ０ 号 お よ
び Ｗ Ｏ ９ ９ ／ ３ ４ ８ ０ ４ を 参 照 ） 。 実 験 動 物 に お い て 、 Ａ ２ Ａ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 、 敗 血
症 、 関 節 炎 、 お よ び 腎 動 脈 、 冠 動 脈 、 ま た は 大 脳 動 脈 の 閉 塞 か ら 生 じ る 虚 血 － 再 灌 流 損 傷
を 含 む 広 範 な 状 態 に 対 し て 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の 状 態 に 共 通 す る 因 子
は 、 全 部 で は な い が ほ と ん ど の 炎 症 細 胞 に 対 す る こ れ ら の 受 容 体 の 阻 害 効 果 に よ り 引 き 起
こ さ れ る 炎 症 応 答 の 低 減 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し な が ら 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 遍 在 性 の 分 布 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 投
与 に よ り 、 副 作 用 が 引 き 起 こ さ れ る こ と を 意 味 す る 。 一 般 的 に 、 こ の こ と が ア デ ノ シ ン ベ
ー ス の 治 療 の 開 発 を 排 除 し て き た 。 選 択 的 Ａ １ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 徐 脈 を 引 き 起 こ す 。 Ａ
２ Ａ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 広 範 囲 に 及 ぶ 血 管 拡 張 を 引 き 起 こ し 、 こ れ は 結 果 、 低 血 圧 お よ び
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頻 脈 と な る 。 第 １ の 選 択 的 Ａ ２ Ａ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ ２ － ［ ４ － （ ２ － カ ル ボ キ シ エ チ ル
） フ ェ ニ ル エ チ ル ア ミ ノ ］ － ５ ’ － Ｎ － エ チ ル カ ル ボ キ サ ミ ド ア デ ノ シ ン 、 ま た は Ｃ Ｇ Ｓ
２ １ ６ ８ ０ ） が 、 可 能 性 の あ る 抗 高 血 圧 剤 と し て フ ェ ー ズ ２ Ａ 臨 床 試 験 に お い て 試 験 さ れ
た 。 し か し な が ら 、 こ の 化 合 物 の 投 与 に よ り 、 血 圧 の 大 降 下 が 引 き 起 こ さ れ 、 結 果 、 心 拍
出 が 増 大 し た 。 こ れ に よ り 、 Ｃ Ｇ Ｓ ２ １ ６ ８ ０ の 医 薬 と し て の 使 用 が 妨 げ ら れ た 。 Webb等
（ J. Pharmacol Exp Ther (1991) 259, 1203-1212） 、 Casati等 （ J Pharmacol Exp Ther 
(1995) 275(2):914-919） 、 お よ び Bonnizone等 （ Hypertension. (1995) 25, 564-9） は 、
選 択 的 Ａ ２ Ａ ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 低 血 圧 お よ び 頻 脈 を 引 き 起 こ す こ と を 示 し て
い る 。 誘 発 さ れ た 頻 脈 の 程 度 は 、 医 薬 と し て の そ れ ら の 使 用 を 排 除 す る の に 十 分 で あ る 。
Alberti等 （ J Cardiovasc Pharmacol. 1997 Sep;30(3):320-4） は 、 選 択 的 Ａ ２ Ａ ア デ ノ
シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト が 、 血 圧 を 低 減 し 、 心 拍 数 お よ び 血 漿 レ ニ ン 活 性 の 顕 著 な 増 大 を 誘
発 す る 可 能 性 の あ る 血 管 拡 張 剤 で あ る こ と を 開 示 し て い る 。 こ れ ら の 副 作 用 に よ り 、 医 薬
と し て の そ れ ら の 使 用 が 排 除 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ７ ７ ， １ ８ ０ 号 は 、 Ａ ２ Ａ ア デ ノ シ ン 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト に 関 し 、 そ
れ は 炎 症 性 疾 患 の 処 置 に 有 効 で あ る と 記 載 さ れ て い る 。 好 ま し い ア ゴ ニ ス ト で あ る Ｗ Ｒ Ｃ
０ ０ ９ ０ お よ び Ｓ Ｈ Ａ 　 ２ １ １ （ Ｗ Ｒ Ｃ ０ ４ ７ ４ ） は 、 既 に 報 告 さ れ た Ｃ Ｇ Ｓ ２ １ ６ ８ ０
お よ び Ｃ Ｖ １ ８ ０ ８ の よ う な ア デ ノ シ ン ア ナ ロ グ よ り 強 力 か つ 選 択 的 で あ る こ と が 開 示 さ
れ て い る 。 Ｓ Ｈ Ａ 　 ２ １ １ ま た は Ｗ Ｒ Ｃ ０ ０ ９ ０ の 投 与 は 、 ア ナ ロ グ の 他 の ア デ ノ シ ン 受
容 体 と の 結 合 に よ り 介 在 さ れ る 副 作 用 の 確 率 を 低 減 さ せ る と 考 え ら れ る 。 し か し な が ら 、
含 ま れ て い る の は 、 Ｓ Ｈ Ａ 　 ２ １ １ の 活 性 に 関 す る イ ン ビ ト ロ の デ ー タ の み で あ る 。 記 載
の 化 合 物 の い ず れ か が 、 重 篤 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す こ と な く イ ン ビ ボ で 治 療 上 有 効 で あ り
得 る こ と は 示 さ れ て い な い 。 強 力 か つ 選 択 的 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 他 の ア
デ ノ シ ン 受 容 体 と の 結 合 に よ り 仲 介 さ れ る 副 作 用 は 、 か か る ア ゴ ニ ス ト の 使 用 に よ り 低 減
さ れ る と 予 測 さ れ る が 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 遍 在 性 分 布 は 、 依 然 と し て 、 こ れ ら の 化 合 物
が 正 常 組 織 に お い て ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 を 活 性 化 し 、 そ れ ゆ え 、 重 篤 な 副 作 用 （ 例 え
ば 、 低 血 圧 お よ び 反 射 性 頻 脈 ） を 引 き 起 こ す こ と を 指 す 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 米 国 特 許 第 ３ ， ９ ３ ６ ， ４ ３ ９ 号 は 、 ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン 誘 導 体 の 哺 乳 類 用 冠
動 脈 拡 張 剤 お よ び ／ ま た は 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 と し て の 使 用 を 開 示 す る 。 Ｎ ２ － フ ェ ニ ル －
２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン 、 Ｎ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン 、 Ｎ
２ － （ ｐ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン 、 お よ び Ｎ ２ － エ チ ル － ２
， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン の 冠 動 脈 拡 張 作 用 を 支 持 す る イ ヌ の イ ン ビ ボ デ ー タ 、 お よ び Ｎ
２ － フ ェ ニ ル － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン 、 Ｎ ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ
ネ ブ ラ リ ン 、 ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ ラ リ ン 、 お よ び Ｎ ２ － エ チ ル － ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ ネ ブ
ラ リ ン の 血 小 板 凝 集 阻 害 作 用 を 支 持 す る イ ン ビ ト ロ デ ー タ が 含 ま れ て い る 。 Ｆ Ｒ 　 ２ １ ６
２ １ ２ ８ （ Takeda Chemical Industries, Ltd） は 、 ア デ ノ シ ン 誘 導 体 （ 少 な く と も ２ 個
の 炭 素 原 子 の 低 級 ア ル キ ル 基 を 含 む ２ － ア ル コ キ シ ア デ ノ シ ン 誘 導 体 を 含 む ） が 低 血 圧 活
性 お よ び 冠 動 脈 血 管 拡 張 活 性 を 有 す る こ と を 開 示 す る 。 イ ヌ の イ ン ビ ボ デ ー タ は 、 ２ － ｎ
－ ペ ン チ ル オ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ２ － （ β － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） － ア デ ノ シ ン 、 お よ び ２
－ フ ェ ノ キ シ ア デ ノ シ ン の 冠 動 脈 血 管 拡 張 活 性 を 支 持 す る も の で あ る 。 し か し な が ら 、 米
国 特 許 第 ３ ， ９ ３ ６ ， ４ ３ ９ 号 ま た は Ｆ Ｒ 　 ２ １ ６ ２ １ ２ ８ に お い て 、 記 載 の 化 合 物 の い
ず れ か が 、 重 篤 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す こ と な く 投 与 さ れ 得 る こ と は 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Ribeiro等 （ Progress in Neurobiology 68 (2003) 377-392） は 、 神 経 系 に お け る ア デ
ノ シ ン 受 容 体 の 概 説 で あ る 。 こ の 論 文 の 結 び の こ と ば （ ３ ８ ７ 頁 、 右 欄 、 段 落 ８ の １ ９ 行
目 ） で 、 「 昔 か ら 言 わ れ て い る よ う に 、 末 梢 で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 活 性 化 は 、 低 血 圧 、
徐 脈 、 お よ び 低 体 温 と 関 連 す る ・ ・ ・ こ れ ら の 副 作 用 は 、 こ れ ま で ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ
ニ ス ト の 臨 床 上 の 有 用 性 を 有 意 に 制 限 し て き た 。 」 と 述 べ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 そ れ ゆ え 、 最 小 の 副 作 用 で 投 与 さ れ 得 る ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 提 供 す る 必 要 が
あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 態 様 は 、 疼 痛 の 処 置 に 関 す る も の で あ る 。 疼 痛 は 、 ２ つ の 要 素 を 有 し
、 そ れ ぞ れ が 感 覚 神 経 の 活 性 化 と 関 連 す る 。 第 １ の 要 素 は 、 感 覚 神 経 が 刺 激 さ れ た と き 、
例 え ば 、 皮 膚 を 暖 め た 結 果 、 ま た は 皮 膚 を 圧 迫 し た 結 果 と し て の 初 期 ま た は 即 時 相 で あ る
。 第 ２ の 要 素 は 、 以 前 に 損 傷 さ れ た 組 織 を 刺 激 す る 感 覚 機 序 の 感 受 性 の 増 大 の 結 果 で あ る
。 こ の 第 ２ の 要 素 は 、 痛 覚 過 敏 と し て 言 及 さ れ 、 組 織 損 傷 か ら 生 じ る 慢 性 疼 痛 の 全 て の 形
態 に 関 与 す る が 、 疼 痛 知 覚 の 初 期 ま た は 即 時 相 で は 関 与 し な い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 従 っ て 、 痛 覚 過 敏 は 、 組 織 損 傷 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 増 大 し た 疼 痛 知 覚 の 状 態 で あ る 。
こ の 状 態 は 、 組 織 回 復 が 生 じ る 時 間 を 与 え る た め の 、 傷 害 さ れ た 個 体 に よ る 損 傷 組 織 の 保
護 の 促 進 に 明 ら か に 指 向 し た 神 経 系 の 本 来 的 な 応 答 で あ る 。 こ の 状 態 の ２ つ の 既 知 の 根 本
的 な 原 因 、 感 覚 神 経 活 性 の 増 大 、 お よ び 脊 髄 で 生 じ る 侵 害 情 報 の 神 経 進 行 の 変 化 が 存 在 す
る 。 痛 覚 過 敏 は 、 慢 性 炎 症 状 態 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ ） に お い て 、 お よ び 感 覚 神 経 の 損
傷 が 生 じ た と き （ す な わ ち 、 神 経 障 害 性 疼 痛 ） 、 減 弱 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 ２ つ の 主 要 な 種 類 の 鎮 痛 剤 が 知 ら れ て い る ： （ ｉ ） 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ
Ｄ ） お よ び 関 連 Ｃ Ｏ Ｘ － ２ 阻 害 剤 ； お よ び （ ｉ ｉ ） モ ル ヒ ネ ベ ー ス の ア ヘ ン 剤 。 両 方 の 種
類 の 鎮 痛 剤 が 、 正 常 、 即 時 、 ま た は 侵 害 性 疼 痛 を 制 御 す る の に 有 効 で あ る 。 し か し な が ら
、 そ れ ら は 、 神 経 障 害 性 疼 痛 の よ う な あ る 種 の 痛 覚 過 敏 性 疼 痛 に 対 し て ほ と ん ど 効 力 が な
い 。 多 く の 医 療 従 事 者 が 、 神 経 障 害 性 疼 痛 に 作 用 す る の に 必 要 な 高 用 量 で ア ヘ ン 剤 を 処 方
す る の を 嫌 が る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 投 与 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 副 作 用 （ 例 え ば 、 不 安 、 吐
き 気 、 お よ び 嘔 吐 ） 、 お よ び 患 者 が そ れ ら の 中 毒 に な り 得 る 可 能 性 が あ る た め で あ る 。 Ｎ
Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 た と え よ り 高 用 量 の こ れ ら の 化 合 物 が 必 要 と さ れ て も 、 ア ヘ ン 剤 ほ ど 強 力 で
は な い 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 胃 腸 管 の 炎 症 を 引 き 起 こ す の で 、 望 ま し く な
い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 神 経 障 害 症 候 群 お よ び 他 の 痛 覚 過 敏 症 候 群 に お け る 疼 痛 知 覚 を 制 御 す る た め に 十 分 強 力
で あ っ て 、 か つ 重 篤 な 副 作 用 を 有 さ な い か 、 あ る い は 患 者 が そ れ ら の 中 毒 と な る こ と を 引
き 起 こ さ な い 鎮 痛 剤 、 特 に 、 抗 痛 覚 過 敏 剤 の 提 供 が ま た 望 ま れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 ス ポ ン ゴ シ ン は 、 １ ９ ４ ５ 年 に 海 綿 動 物 で あ る ク リ プ ト テ シ ア ・ ク リ プ タ （ Cryptoteth
ia crypta） か ら 最 初 に 単 離 さ れ た （ Bergmann and Feeney, J. Org. Chem. (1951) 16, 9
81, Ibid (1956) 21, 226） 。 そ れ は 、 天 然 で 見 出 さ れ た 最 初 の メ ト キ シ プ リ ン で あ っ た
。 そ れ は 、 ２ － メ ト キ シ ア デ ノ シ ン 、 ま た は ９ Ｈ － プ リ ン － ６ － ア ミ ン 、 ９ － α － Ｄ － ア
ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル － ２ － メ ト キ シ と し て も 知 ら れ て い る 。 ス ポ ン ゴ シ ン の 第 １ の 生 物 学 的
活 性 は 、 Bartlett等 （ J. Med. Chem. (1981) 24, 947-954） に よ り 記 載 さ れ て い る 。 ス ポ
ン ゴ シ ン （ お よ び 他 の 化 合 物 ） は 、 経 口 投 与 後 の げ っ 歯 類 に お い て そ の 骨 格 筋 － 弛 緩 効 果
、 体 温 降 下 効 果 、 心 血 管 効 果 、 お よ び 抗 炎 症 効 果 に つ い て 試 験 さ れ た （ 抗 炎 症 活 性 は 、 ラ
ッ ト の 後 足 に お け る カ ラ ギ ナ ン 誘 発 性 浮 腫 の 阻 害 に よ り 評 価 さ れ た ） 。 ス ポ ン ゴ シ ン は 、
ラ ッ ト に お け る カ ラ ギ ナ ン 誘 発 性 炎 症 を ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 で ２ ５ ％ 阻 害 し た 。 し か し
な が ら 、 平 均 血 圧 の 低 下 （ ４ １ ％ ） 、 お よ び 心 拍 数 の 低 下 （ ２ ５ ％ ） も 、 こ の 化 合 物 を こ
の 用 量 で 投 与 し た 後 に 観 察 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 ラ ッ ト の ア デ ノ シ ン Ａ １ お よ び Ａ ２ Ａ 受 容 体 に 対 す る ス ポ ン ゴ シ ン の 親 和 性 が 測 定 さ れ
た 。 得 ら れ た （ ラ ッ ト に お け る ） Ｋ ｄ 値 は 、 Ａ １ 受 容 体 に つ い て ３ ４ ０ ｎ Ｍ で あ り 、 Ａ ２
Ａ 受 容 体 に つ い て １ ． ４ μ Ｍ で あ り 、 一 方 、 ラ ッ ト Ａ ２ Ａ 受 容 体 の 刺 激 に 対 す る Ｅ Ｃ ５ ０
値 は 、 ３ μ Ｍ で あ る こ と が 示 さ れ た （ Daly et al., Pharmacol. (1993) 46, 91-100） 。
モ ル モ ッ ト に お い て 、 ス ポ ン ゴ シ ン の 有 効 性 が 単 離 さ れ た 心 臓 標 本 に お い て 試 験 さ れ 、 得
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ら れ た Ｅ Ｃ ５ ０ 値 は 、 ア デ ノ シ ン Ａ １ お よ び Ａ ２ Ａ 受 容 体 そ れ ぞ れ に つ い て 、 １ ０ μ Ｍ お
よ び ０ ． ７ μ Ｍ で あ っ た （ Ueeda et al J Med Chem (1991) 34, 1334-1339） 。 こ の 化 合
物 は 有 効 性 が 低 く 、 か つ 受 容 体 選 択 性 が 乏 し い の で 、 そ れ は 、 よ り 強 力 か つ 受 容 体 選 択 性
の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に 隠 れ て 、 大 い に な い が し ろ に さ れ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 驚 く べ き こ と に 、 ス ポ ン ゴ シ ン は 、 こ れ ら の 化 合 物 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 す る 既 知 の
親 和 性 に 基 づ き 必 要 と さ れ る と 予 測 さ れ る も の よ り １ ０ ０ 倍 も 低 い 用 量 で 、 有 効 な 鎮 痛 剤
と な る こ と が 見 出 さ れ た 。 こ れ ら の 用 量 で 、 ス ポ ン ゴ シ ン は 、 高 用 量 の こ の 化 合 物 ま た は
他 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 関 連 す る 重 大 な 副 作 用 を 生 じ な い 。 従 っ て 、 ス ポ ン ゴ
シ ン の 治 療 効 果 は 、 副 作 用 か ら 切 り 離 さ れ 得 る 。 ス ポ ン ゴ シ ン の 鎮 痛 剤 と し て の 活 性 は 、
国 際 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ３ ／ ０ ５ ３ ７ ９ の 主 題 で あ り 、 ス ポ ン ゴ シ ン と 関 連 す る
化 合 物 の 鎮 痛 剤 と し て の 活 性 は 、 国 際 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ４ ／ ０ ０ ９ ３ ５ の 主 題
で あ る 。 ス ポ ン ゴ シ ン お よ び 関 連 化 合 物 の 炎 症 お よ び 他 の 疾 患 を 処 置 す る た め の 使 用 は 、
国 際 特 許 出 願 番 号 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ４ ／ ０ ０ ０ ９ ５ ２ の 主 題 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 願 出 願 人 は 、 ス ポ ン ゴ シ ン 、 お よ び Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ Ｂ ０ ４ ／ ０ ０ ９ ３ ５ お よ び Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｇ
Ｂ ０ ４ ／ ０ ０ ０ ９ ５ ２ に 記 載 の 関 連 化 合 物 が 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ 未 満 の ｐ Ｈ で ア デ ノ シ ン 受 容 体
に 対 し て 増 大 し た 親 和 性 を 有 す る こ と を 見 出 し た 。 こ の 性 質 は 、 こ れ ら の 化 合 物 の 低 用 量
で の 驚 く べ き 活 性 を 説 明 す る と 解 さ れ る 。 本 願 出 願 人 は 、 低 減 し た ｐ Ｈ で ア デ ノ シ ン 受 容
体 に 対 し て 増 大 し た 親 和 性 を 有 す る あ る 種 の 他 の 化 合 物 を 同 定 す る こ と が で き た 。 こ れ ら
の 化 合 物 は 、 重 篤 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す こ と な く 、 医 薬 と し て 用 い ら れ 得 る と 解 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 次 の 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ １ は 、 Ｃ １ ま た は Ｃ ４ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ （ 好 ま し く は 、 Ｃ ５ － Ｃ ６

ア ル コ キ シ ） 、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 Ｏ － （ ２ ， ２ ， ３ ，
３ － テ ト ラ フ ル オ ロ － シ ク ロ ブ チ ル ） 、 フ ェ ノ キ シ 、 置 換 フ ェ ノ キ シ （ 好 ま し く は 、 ニ ト
リ ル （ 好 ま し く は 、 ４ － ニ ト リ ル ） 、 ４ － メ チ ル 、 フ ェ ニ ル （ 好 ま し く は 、 ３ － フ ェ ニ ル
） 、 ３ － ブ ロ モ 、 ３ － イ ソ プ ロ ピ ル 、 ２ － メ チ ル 、 ２ ， ４ － ジ フ ル オ ロ 、 ２ ， ５ － ジ フ ル
オ ロ 、 ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ 、 ２ ， ３ ， ５ － ト リ フ ル オ ロ 、 ま た は （ ３ － メ チ ル ， ４ － フ ル
オ ロ ） で 置 換 さ れ て い る ） 、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ 、 Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｆ ２ 、 （ ５ － イ ン ダ ニ ル
） オ キ シ 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ５ 、 ま た は Ｃ ６ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｒ ） ま た は （ Ｓ ） － ｓ ｅ ｃ
－ ブ チ ル ア ミ ノ 、 Ｃ ５ ま た は Ｃ ６ シ ク ロ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ｅ ｘ ｏ － ノ ル ボ ル ナ ン ア ミ ノ 、
（ Ｎ － メ チ ル 、 Ｎ － イ ソ ア ミ ル ア ミ ノ ） 、 フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 メ ト キ シ ま た は フ ル オ ロ 置 換

10

20

30

40

50

(14) JP 2007-526291 A 2007.9.13



基 の い ず れ か を 有 す る フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 Ｃ ２ ス ル ホ ン 基 、 Ｃ ７ ア ル キ ル 基 、 シ ア ノ 基 、 Ｃ
Ｏ Ｎ Ｈ ２ 基 、 ま た は ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｘ が Ｈ の と き 、 Ｒ １ は 、 ｎ － ヘ キ シ ル オ キ シ で あ る ］ ；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ ２ は 、 Ｎ Ｍ ｅ ２ 、 Ｎ － （ ２ － イ ソ ペ ン テ ニ ル ） 、 ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 （ Ｎ － Ｍ ｅ 、 Ｎ － ベ
ン ジ ル ） 、 （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ （ ３ － Ｂ ｒ ） ） 、 （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － Ｃ Ｈ ２ Ｐ ｈ （
３ － Ｃ Ｆ ３ ） ） 、 ま た は （ Ｎ － Ｍ ｅ ， Ｎ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ） 、 ま た は Ｏ Ｃ Ｈ ２ シ
ク ロ ペ ン チ ル で あ る ］ ；
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ １ が Ｈ の と き 、 Ｒ ３ は イ ソ プ ロ ピ ル 基 で あ り 、 Ｒ ２ は 、 Ｎ Ｈ ２ 、 メ チ ル ア ミ ノ 基 （ Ｎ
Ｈ Ｍ ｅ ） 、 ま た は イ ソ ア ミ ル 基 （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｍ ｅ ２ ） の い ず れ か で あ る か ； ま た は
　 Ｒ １ が Ｈ の と き 、 Ｒ ３ は Ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ る か ;ま た は
　 Ｒ １ が Ｏ Ｍ ｅ の と き 、 Ｒ ３ は Ｐ ｈ で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ る か ； ま た は
　 Ｒ １ が Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｍ ｅ の と き 、 Ｒ ３ は Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｍ
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ｅ で あ り 、 そ し て Ｒ ２ は Ｎ Ｈ ２ で あ る ］
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ ４ は ｎ － プ ロ ピ ル ま た は Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ３ で あ る ］
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｒ ２ が Ｎ Ｍ ｅ ２ の と き 、 Ｒ １ は Ｎ Ｈ シ ク ロ ヘ キ シ ル で あ る か ； ま た は
　 Ｒ ２ が Ｎ Ｈ ベ ン ジ ル の と き 、 Ｒ １ は Ｏ Ｍ ｅ で あ る ］
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【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ １ は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、 Ｎ Ｈ シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ま た は Ｎ Ｈ － ｎ － ヘ キ シ ル で あ
る ］
の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 「 ア ル キ ル 」 は 、 非 置 換 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 炭 化 水 素 基 を 意
味 す る 。 好 ま し く は 、 ア ル キ ル は 直 鎖 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 非 置 換 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 ア ル キ ル － オ
キ シ 基 を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 ア ル コ キ シ は 、 直 鎖 ア ル キ ル － オ キ シ 基 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 「 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ５ 、 ま た は Ｃ ６ ア ル キ ル ア ミ ノ 」 は 、 基 －
Ｎ Ｒ ｘ Ｒ ｙ （ こ こ で 、 Ｒ ｘ は 水 素 で あ り 、 Ｒ ｙ は Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ５ 、 ま た は Ｃ ６ ア ル キ ル
で あ る か 、 あ る い は Ｒ ｘ お よ び Ｒ ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Ｃ １ 、 Ｃ ２ 、 Ｃ ５ 、 ま た は Ｃ

６ ア ル キ ル で あ る ） を 意 味 す る 。 好 ま し く は 、 Ｒ ｘ お よ び Ｒ ｙ は 、 そ れ ぞ れ Ｃ １ ア ル キ ル
で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 好 ま し い 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 式 （ Ｉ ） （ ａ ） ：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ １ は 、 Ｃ ５ － Ｃ ６ ア ル コ キ シ 、 ニ ト リ ル （ 好 ま し く は 、 ４ － ニ ト リ
ル ） 、 フ ェ ニ ル （ 好 ま し く は 、 ３ － フ ェ ニ ル ） 、 ま た は ３ － イ ソ プ ロ ピ ル で 置 換 さ れ た フ
ェ ノ キ シ 、 （ ５ － イ ン ダ ニ ル ） オ キ シ 、 Ｃ ５ ま た は Ｃ ６ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 （ Ｎ － メ チ ル ，
Ｎ － イ ソ ア ミ ル ア ミ ノ ） 、 Ｃ ２ ス ル ホ ン 基 、 ま た は Ｃ ７ ア ル キ ル 基 で あ る か ； ま た は
　 Ｘ が Ｈ の と き 、 Ｒ １ は ｎ － ヘ キ シ ル オ キ シ で あ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 ； あ る い は
式 （ Ｉ ） （ ｂ ） ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
　 Ｘ が Ｏ Ｈ の と き 、 Ｒ １ は 、 フ ェ ノ キ シ 、 置 換 フ ェ ノ キ シ 、 Ｃ １ ま た は Ｃ ２ ア ル キ ル ア ミ
ノ 、 メ ト キ シ ま た は フ ル オ ロ 置 換 基 の い ず れ か を 有 す る フ ェ ニ ル ア ミ ノ 、 ま た は Ｏ Ｃ Ｈ ２

Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｈ で あ る か ； ま た は
　 Ｘ が Ｈ の と き 、 Ｒ １ は ｎ － ヘ キ シ ル オ キ シ で あ る ］
の 化 合 物 、 ま た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 は 、 以 下 の 実 施 例 １ ～ ６ に お い て 定 義 さ れ る 化 合 物 番 号 ２ 、 ３
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、 ７ ～ １ ８ 、 ２ ２ ～ ２ ５ 、 ３ １ ～ ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ０ 、 ４ ４ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ま
た は ５ １ ～ ６ １ 、 ま た は そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 合 成 は
、 以 下 の 実 施 例 １ ４ ～ ３ ０ に 記 載 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 に 記 載 の 化 合 物 番 号 ２ 、 ３ 、 ７ ～ １ ８ 、 ２ ２ ～ ２ ５ 、
３ １ ～ ３ ３ 、 ３ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ０ 、 ４ ４ 、 ４ ５ 、 ４ ７ 、 ４ ８ 、 ま た は ５ １ ～ ６ １ の 合 成 方 法
が ま た 提 供 さ れ る 。 こ れ ら の 化 合 物 の 前 駆 体 が １ 個 以 上 の 保 護 基 を 含 む 場 合 も あ る 。 所 望
に 応 じ て 、 他 の カ ル ボ キ シ － ベ ー ス の ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 が 特 定 の も の の 代 わ り に 用 い ら
れ 得 る と 解 さ れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 全 て 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ よ り 下 の ｐ Ｈ で ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 し て 増 大 し た
親 和 性 を 有 す る と 思 わ れ る 。 正 常 な 哺 乳 類 組 織 に お い て 、 細 胞 外 ｐ Ｈ は 、 ｐ Ｈ ７ ． ３ ５ か
ら ７ ． ４ ５ の 間 で タ イ ト に 調 節 さ れ て い る 。 よ り 低 い ｐ Ｈ 値 を 示 す 組 織 、 具 体 的 に は 、 胃
内 腔 （ ｐ Ｈ ２ か ら ３ の 間 ） 、 お よ び あ る 種 の 上 皮 表 面 （ 例 え ば 、 肺 表 面 の ｐ Ｈ は お よ そ ６
． ８ で あ る ） も あ る 。 病 理 組 織 に お い て 、 例 え ば 、 炎 症 、 虚 血 、 お よ び 他 の 種 類 の 損 傷 中
に ｐ Ｈ の 低 減 が 生 じ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 低 減 し た ｐ Ｈ で ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 し て 増 大 し た 親 和 性 を 有 す る
の で 、 こ れ ら の 化 合 物 の 作 用 は 、 病 理 組 織 の よ う な 低 ｐ Ｈ 領 域 を 標 的 と し 得 る と 解 さ れ る
。 結 果 、 治 療 効 果 を 生 じ る の に 必 要 な こ れ ら の 化 合 物 の 用 量 は 、 正 常 な 細 胞 外 生 理 的 ｐ Ｈ
で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 す る そ れ ら の 親 和 性 に 基 づ き 予 測 さ れ る も の よ り ず っ と 低 い 。
低 用 量 の 化 合 物 が 必 要 と さ れ る の み な の で 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 投 与 に 付 随 す
る 重 篤 な 副 作 用 は 回 避 さ れ る か 、 あ る い は 最 小 化 さ れ る 。 こ れ に よ り 、 生 理 的 ｐ Ｈ に て 低
親 和 性 お よ び ／ ま た は 非 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト で あ る ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト （ 例 え ば 、
ス ポ ン ゴ シ ン ） の い く つ か は 、 重 篤 な 副 作 用 を 生 じ る こ と な く 治 療 上 有 効 で あ り 得 る と い
う 驚 く べ き 結 果 （ 当 該 技 術 分 野 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ５ ， ８ ７ ７ ， １ ８ ０ 号 に お け る 教 示
に 反 し て ） と な る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ ） の 範 囲 内 に あ る 化 合 物 の う ち 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト で あ る
と 既 に 開 示 さ れ て い る も の も あ る 。 し か し な が ら 、 こ れ ら の 化 合 物 の 作 用 が 病 理 組 織 を 標
的 と し 得 る こ と 、 あ る い は そ れ ゆ え 、 そ れ ら の 治 療 効 果 が そ れ ら の 副 作 用 と 区 別 さ れ 得 る
こ と は 、 評 価 さ れ て い な い 。 本 発 明 の 教 示 に 照 ら し て 、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 は 、
ｐ Ｈ ７ ． ４ で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 す る そ れ ら の 親 和 性 に 基 づ き 必 要 と さ れ る も の よ り
十 分 に 低 い 用 量 で 投 与 さ れ 、 こ れ ら の 用 量 で 重 篤 な 副 作 用 を 生 じ る こ と な く 治 療 効 果 を 生
じ 得 る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 に よ り 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の 本 発 明 の 化 合 物 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 鎮 痛 活 性 お よ び ／ ま た は 抗 炎 症 活 性 を 有 し 、 か つ 他 の
ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 比 較 し て 、 低 減 し た 確 率 お よ び 重 篤 度 の 副 作 用 を 伴 い 投 与
さ れ 得 る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 疼 痛 、 特 に 、 痛 覚 過 敏 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造
に お け る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物
の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 疼 痛 （ 特 に 、 痛 覚 過 敏 ） を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 が ま た 提 供
さ れ 、 該 方 法 は 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ ）
の 化 合 物 を か か る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ３ １ 】
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　 好 ま し い 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 お よ び （ Ｖ Ｉ ） の 化 合
物 は 、 実 施 例 に お い て 詳 述 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 た と え 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 を 活 性 化 さ せ る こ と が 知 ら
れ て い る も の よ り 随 分 低 い 血 漿 濃 度 を 生 じ る と 予 測 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 場 合 で あ っ て
も 、 疼 痛 、 特 に 、 神 経 障 害 性 疼 痛 ま た は 炎 症 性 疼 痛 に 罹 患 し て い る 哺 乳 類 に お け る 疼 痛 知
覚 を 阻 害 す る の に 有 効 で あ る と 思 わ れ る 。 そ れ ゆ え 、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 他
の ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 投 与 に 付 随 す る 重 大 な 副 作 用 を 生 じ る こ と な く 、 疼 痛 （ 特 に 、 神 経
障 害 性 疼 痛 お よ び 炎 症 性 疼 痛 ） を 処 置 で き る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 上 述 の 通 り 、 痛 覚 過 敏 は 、 た い て い の 場 合 の 組 織 損 傷 、 直 接 的 な 感 覚 神 経 に 対 す る 損 傷
、 ま た は 所 定 の 感 覚 神 経 に よ り 支 配 さ れ た 組 織 の 損 傷 の い ず れ か の 結 果 で あ る 。 そ の 結 果
、 疼 痛 知 覚 が 痛 覚 過 敏 の 要 素 を 含 む 多 く の 状 態 が 存 在 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 、 多 発 性 神 経 障 害 、 癌 性 疼 痛 、 線 維 筋 痛 、 筋 膜 痛 症 候
群 、 骨 関 節 炎 、 膵 臓 の 疼 痛 、 骨 盤 ／ 会 陰 の 疼 痛 、 帯 状 疱 疹 後 神 経 痛 、 関 節 リ ウ マ チ 、 座 骨
神 経 痛 ／ 腰 椎 神 経 根 障 害 、 脊 椎 管 狭 窄 症 、 顎 関 節 症 、 Ｈ Ｉ Ｖ 性 疼 痛 、 三 叉 神 経 痛 、 慢 性 神
経 障 害 性 疼 痛 、 腰 部 の 疼 痛 、 背 部 の 手 術 の 失 敗 に よ る 疼 痛 、 背 部 の 疼 痛 、 術 後 疼 痛 、 身 体
外 傷 後 疼 痛 （ 発 砲 、 交 通 事 故 、 火 傷 を 含 む ） 、 心 臓 痛 、 胸 部 の 疼 痛 、 骨 盤 の 疼 痛 ／ Ｐ Ｉ Ｄ
、 関 節 痛 （ 腱 炎 、 滑 液 包 炎 、 急 性 関 節 炎 ） 、 頚 部 の 疼 痛 、 腸 の 疼 痛 、 幻 肢 痛 、 産 婦 人 科 系
の 疼 痛 （ 分 娩 ／ 帝 王 切 開 ） 、 腎 疝 痛 、 急 性 帯 状 疱 疹 性 疼 痛 、 急 性 膵 炎 貫 通 性 疼 痛 （ 癌 ） 、
月 経 困 難 症 ／ 子 宮 内 膜 症 を 含 む 神 経 障 害 の 結 果 と し て 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 （ 特 に 、 痛 覚 過
敏 ） の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の た め の 鎮 痛 剤 （ 特 に 、 抗 痛 覚 過 敏 剤 ） と し て の 式 （ Ｉ ）
、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 本 発 明 に よ り 、 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風 性 関 節 炎 、 お よ び 他
の 関 節 炎 状 態 、 癌 、 Ｈ Ｉ Ｖ 、 慢 性 肺 炎 症 性 疾 患 、 珪 肺 症 、 肺 肉 腫 （ pulmonary sarcosis）
、 骨 吸 収 疾 患 、 再 灌 流 損 傷 （ 虚 血 発 作 、 例 え ば 、 心 筋 梗 塞 、 脳 卒 中 後 の 再 灌 流 の 結 果 と し
て 器 官 に 引 き 起 こ さ れ る 損 傷 を 含 む ） 、 自 己 免 疫 性 損 傷 （ 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン バ レ ー 症
候 群 、 重 症 筋 無 力 症 を 含 む ） 、 移 植 片 対 宿 主 拒 絶 反 応 、 同 種 移 植 の 拒 絶 反 応 、 感 染 に 起 因
す る 発 熱 お よ び 筋 肉 痛 、 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ 関 連 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｃ ） 、 ケ ロ イ ド 形 成 、 瘢 痕 組 織 形 成 、
ク ロ ー ン 病 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び 麻 痺 （ pyresis） 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 骨 粗 鬆 症 、 脳 マ ラ
リ ア 、 お よ び 細 菌 性 髄 膜 炎 、 腸 の 疼 痛 、 癌 性 疼 痛 、 背 部 の 疼 痛 、 線 維 筋 痛 、 術 後 疼 痛 を 含
む 、 炎 症 性 疾 患 ま た は 合 併 し た 炎 症 の 結 果 と し て 引 き 起 こ さ れ る 疼 痛 （ 特 に 、 痛 覚 過 敏 ）
を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ
） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 の 鎮 痛 剤 （ 特 に 、 抗 痛 覚 過 敏 剤 ） と し て の 使 用 が ま た 提 供 さ
れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 ま た 、 ス ポ ン ゴ シ ン は 、 虚 血 性 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 に お い て 有 効 で あ り 得 る
と 解 さ れ て き た 。 ス ポ ン ゴ シ ン と 関 連 す る 化 合 物 は ま た 、 虚 血 性 疼 痛 に 対 し て 有 効 で あ り
得 る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 に よ り 、 疼 痛 、 特 に 、 虚 血 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製
造 に お け る 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） ：
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｒ は Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ で あ り 、 そ し て Ｘ は Ｈ ま た は Ｏ Ｈ で あ る ］ の 化 合 物 、 ま
た は そ の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 好 ま し く は 、 Ｒ は 、 Ｃ １ － ４ ア ル コ キ シ で あ り 、 そ し て Ｘ は Ｏ Ｈ で あ る も の 、 ま た は そ
れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ２ － メ ト キ シ ア デ ノ シ ン
（ ス ポ ン ゴ シ ン ） を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 疼 痛 、 特 に 、 虚 血 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 が ま た 提 供
さ れ 、 該 方 法 は 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を か か る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に
投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ま た 、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 虚 血 性 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 に お い て
有 効 で あ り 得 る と 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 「 虚 血 性 疼 痛 」 は 、 身 体 の 一 部 分 へ の 血 液 供 給 の 低 減 と 関 連
す る 疼 痛 を 意 味 す る 。 低 減 し た 血 液 供 給 は 、 身 体 の 一 部 分 へ の 酸 素 （ 低 酸 素 症 ） お よ び エ
ネ ル ギ ー 供 給 を 制 限 す る 。 虚 血 は 組 織 の 乏 し い 血 液 灌 流 か ら 生 じ 、 そ れ ゆ え 、 虚 血 性 疼 痛
は 、 冠 動 脈 疾 患 、 末 梢 動 脈 疾 患 、 お よ び 通 常 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に 続 発 す る 不 十 分 な
血 流 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 状 態 に お い て 生 じ る 。 他 の 血 管 疾 患 は ま た 、 虚 血 性 疼 痛 を 生 じ
得 る 。 こ れ ら は 、 左 心 室 肥 大 、 冠 動 脈 疾 患 、 本 態 性 高 血 圧 、 急 性 高 血 圧 性 緊 急 症 、 心 筋 症
、 鬱 血 性 心 不 全 、 運 動 負 荷 試 験 、 慢 性 心 不 全 、 不 整 脈 、 心 臓 の 不 整 脈 、 失 神 （ syncopy）
、 動 脈 硬 化 、 軽 症 慢 性 心 不 全 、 狭 心 症 、 プ リ ン ツ メ タ ル （ 異 型 ） 狭 心 症 、 安 定 狭 心 症 お よ
び 運 動 誘 発 性 狭 心 症 、 心 臓 バ イ パ ス 再 閉 塞 、 間 欠 性 跛 行 （ 動 脈 硬 化 性 閉 塞 （ oblitteren）
） 、 動 脈 炎 、 拡 張 機 能 障 害 お よ び 収 縮 機 能 障 害 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 虚 血 後 － 再 灌
流 損 傷 、 糖 尿 病 （ Ｉ 型 お よ び Ｉ Ｉ 型 の 両 方 ） 、 血 栓 塞 栓 症 を 含 む 。 出 血 性 事 故 は ま た 、 虚
血 性 疼 痛 を 生 じ 得 る 。 加 え て 、 乏 し い 灌 流 は 、 低 酸 素 状 態 誘 発 性 神 経 細 胞 損 傷 （ 例 え ば 、
心 停 止 ま た は バ イ パ ス 手 術 、 糖 尿 病 、 ま た は 新 生 児 窮 迫 に お け る も の ） か ら 生 じ る 神 経 障
害 性 疼 痛 お よ び 炎 症 性 疼 痛 を 生 じ 得 る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 た と え 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 を 活 性 化 す る こ と が 知 ら
れ て い る も の よ り 低 い 血 漿 濃 度 を 生 じ る と 予 測 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ た と き で も 、 虚 血 性
疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 に お い て 有 効 で あ る と 思 わ れ る 。 こ れ ら の 用 量 で 、 化 合 物
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は 、 よ り 高 用 量 の ス ポ ン ゴ シ ン 、 ま た は 他 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 投 与 に 付 随 す
る 重 大 な 副 作 用 を 引 き 起 こ さ な い と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ
） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ） の 、 炎 症 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善
す る た め の 医 薬 の 製 造 の た め の 使 用 が さ ら に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 本 発 明 に よ り 、 炎 症 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 が さ ら に 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、
本 発 明 の 化 合 物 を か か る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 具 体 的 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ）
、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ） を 用 い て 、 癌 （ 例 え ば 、 白 血 病 、 リ ン
パ 腫 、 癌 腫 、 大 腸 癌 、 乳 癌 、 肺 癌 、 膵 臓 癌 、 肝 細 胞 癌 、 腎 臓 癌 、 メ ラ ノ ー マ 、 肝 臓 、 肺 、
乳 房 、 お よ び 前 立 腺 へ の 転 移 な ど ） ； 自 己 免 疫 疾 患 （ 例 え ば 、 臓 器 移 植 拒 絶 反 応 、 紅 斑 性
狼 瘡 、 移 植 片 対 宿 主 拒 絶 反 応 、 同 種 移 植 の 拒 絶 反 応 、 多 発 性 硬 化 症 、 関 節 リ ウ マ チ 、 膵 島
の 破 壊 に よ り 生 じ る 糖 尿 病 お よ び 炎 症 の 結 果 で あ る 糖 尿 病 を 含 む Ｉ 型 糖 尿 病 ） ； 自 己 免 疫
性 損 傷 （ 多 発 性 硬 化 症 、 ギ ラ ン バ レ ー 症 候 群 、 重 症 筋 無 力 症 を 含 む ） ； 肥 満 ； 弱 い 組 織 灌
流 お よ び 炎 症 と 関 連 す る 心 血 管 系 の 状 態 （ 例 え ば 、 ア テ ロ ー ム 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症
、 脳 卒 中 、 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 跛 行 、 脊 髄 損 傷 、 鬱 血 性 心 不 全 、 脈 管 炎 、 出 血 性 シ ョ ッ ク
、 く も 膜 下 出 血 後 攣 縮 、 脳 血 管 障 害 後 攣 縮 、 胸 膜 炎 、 心 膜 炎 、 糖 尿 病 の 心 血 管 系 の 合 併 症
） ； 虚 血 － 再 灌 流 損 傷 、 虚 血 お よ び 関 連 炎 症 、 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 お よ び 炎 症 性 動 脈
瘤 ； て ん か ん 、 神 経 変 性 （ ア ル ツ ハ イ マ ー 病 を 含 む ） 、 筋 肉 疲 労 ま た は 筋 痙 攣 （ 特 に 、 ア
ス リ ー ト の 痙 攣 ） 、 関 節 炎 （ 例 え ば 、 関 節 リ ウ マ チ 、 骨 関 節 炎 、 リ ウ マ チ 様 脊 椎 炎 、 痛 風
性 関 節 炎 ） 、 線 維 症 （ 例 え ば 、 肺 、 皮 膚 、 お よ び 肝 臓 の ） 、 多 発 性 硬 化 症 、 敗 血 症 、 敗 血
性 シ ョ ッ ク 、 脳 炎 、 感 染 性 関 節 炎 、 ヤ ー リ ッ シ ュ ・ ヘ ル ク ス ハ イ マ ー 反 応 、 帯 状 疱 疹 、 毒
素 性 シ ョ ッ ク 、 脳 マ ラ リ ア 、 ラ イ ム 病 、 内 毒 素 性 シ ョ ッ ク 、 グ ラ ム 陰 性 菌 に よ る シ ョ ッ ク
、 出 血 性 シ ョ ッ ク 、 肝 炎 （ 組 織 損 傷 ま た は ウ イ ル ス 感 染 症 の 両 方 か ら 生 じ る も の ） 、 深 部
静 脈 血 栓 症 、 痛 風 ； 呼 吸 困 難 と 関 連 す る 状 態 （ 例 え ば 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 気 道 の 障 害 お
よ び 閉 塞 、 気 管 支 収 縮 、 肺 血 管 収 縮 、 呼 吸 障 害 、 慢 性 肺 炎 症 性 疾 患 、 珪 肺 症 、 肺 肉 腫 、 嚢
胞 性 線 維 症 、 肺 高 血 圧 、 肺 血 管 収 縮 、 肺 気 腫 、 気 管 支 ア レ ル ギ ー お よ び ／ ま た は 炎 症 、 喘
息 、 花 粉 症 、 鼻 炎 、 春 季 カ タ ル 、 お よ び 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 ） ； 皮 膚 の 炎 症 と 関 連 す る 状
態 （ 乾 癬 、 湿 疹 、 潰 瘍 、 接 触 性 皮 膚 炎 を 含 む ） ； 腸 の 炎 症 と 関 連 す る 状 態 （ ク ロ ー ン 病 、
潰 瘍 性 大 腸 炎 お よ び 麻 痺 、 過 敏 性 腸 症 候 群 、 炎 症 性 腸 疾 患 を 含 む ） ； Ｈ Ｉ Ｖ （ 特 に 、 Ｈ Ｉ
Ｖ 感 染 症 ） 、 脳 マ ラ リ ア 、 細 菌 性 髄 膜 炎 、 Ｔ Ｎ Ｆ － 増 強 性 Ｈ Ｉ Ｖ 複 製 、 Ａ Ｚ Ｔ お よ び Ｄ Ｄ
Ｉ 活 性 の Ｔ Ｎ Ｆ 阻 害 、 骨 粗 鬆 症 お よ び 他 の 骨 吸 収 疾 患 、 骨 関 節 炎 、 関 節 リ ウ マ チ 、 子 宮 内
膜 症 由 来 の 不 妊 症 、 感 染 に 起 因 す る 発 熱 お よ び 筋 肉 痛 、 癌 に 続 発 す る 悪 液 質 、 感 染 ま た は
悪 性 腫 瘍 に 続 発 す る 悪 液 質 、 後 天 性 免 疫 不 全 症 候 群 （ Ａ Ｉ Ｄ Ｓ ） に 続 発 す る 悪 液 質 、 Ａ Ｉ
Ｄ Ｓ 関 連 症 候 群 （ Ａ Ｒ Ｃ ） 、 ケ ロ イ ド 形 成 、 瘢 痕 組 織 形 成 、 ア ム ホ テ リ シ ン Ｂ 処 置 由 来 の
副 作 用 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 Ｏ Ｋ Ｔ ３ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 ま た は Ｇ
Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ 処 置 由 来 の 副 作 用 、 お よ び 過 剰 な 抗 炎 症 性 細 胞 （ 好 中 球 、 好 酸 球 、 マ ク ロ フ ァ
ー ジ 、 お よ び Ｔ 細 胞 を 含 む ） 活 性 に よ り 仲 介 さ れ る 他 の 状 態 に よ り 引 き 起 こ さ れ る か 、 あ
る い は こ れ ら と 関 連 す る 炎 症 が 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 さ れ 得 る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 持 続 性 の 軽 度 の 炎 症 は 、 肥 満 （ イ ン ス リ ン 抵 抗 性 の 存 在 下 お よ び 不 存 下 、 お よ び Ｉ Ｉ 型
糖 尿 病 に お け る も の ） と 関 連 す る こ と が 知 ら れ て い る （ Browning et al (2004) Metaboli
sm 53, 899-903, Inflammatory markers elevated in blood of obese women； Mangge et
 al (2004) Exp Clin Endocrinol Diabetes 112, 378-382, Juvenile obesity correlate
s with serum inflammatory marker C-reactive protein； Maachi et al  Int J Obes Re
lat Metab Disord. 2004 28, 993-997, Systemic low grade inflammation in obese peo
ple） 。 こ の 理 由 の う ち 可 能 性 の あ る も の は 、 脂 肪 細 胞 が Ｔ Ｎ Ｆ α お よ び イ ン タ ー ロ イ キ
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ン １ お よ び ６ を 分 泌 し 、 そ し て そ れ ら は 炎 症 反 応 促 進 性 で あ る と い う こ と で あ る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 の 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト で あ る 本 発 明 の 化 合 物
が 特 に 好 ま し い 。 か か る 化 合 物 は 強 力 な 抗 炎 症 活 性 を 有 す る と 思 わ れ る か ら で あ る 。 ア デ
ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 の 選 択 的 ア ゴ ニ ス ト に よ り 、 ア デ ノ シ ン Ａ １ 受 容
体 を 活 性 化 さ せ る の に 必 要 と さ れ る も の よ り 低 い 濃 度 （ 好 ま し く は 、 １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら
５ 分 の １ ） で ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 を 活 性 化 さ せ る ア ゴ ニ ス ト が 示
さ れ る 。 さ ら に 、 Ａ １ 受 容 体 は 炎 症 反 応 促 進 活 性 を 有 し 、 か か る 効 果 は 、 Ａ ２ Ａ お よ び ／
ま た は Ａ ３ 受 容 体 に 対 し て 選 択 的 で あ る 化 合 物 に つ い て 最 小 化 さ れ る と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 予 防 ま た は 改 善 さ れ 得
る 任 意 の 病 的 状 態 は 、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 に よ り 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 さ れ
得 る と 解 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 改 善 ま
た は 予 防 さ れ 得 る 病 的 状 態 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 式 （
Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 の ア ゴ ニ ズ ム に よ り 改 善 ま
た は 予 防 さ れ 得 る 病 的 状 態 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方 法 が ま た 提 供 さ れ 、 該 方 法 は
、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を か か る 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に 投 与 す
る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 当 業 者 は 、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 に よ り 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 さ れ る 病 的 状
態 が 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 を 介 し て 作 用 す る か ど う か を 容 易 に 試
験 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 こ れ は 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 の 選
択 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 存 在 下 お よ び 不 存 下 で 病 的 状 態 の 動 物 モ デ ル に お け る 化 合 物 の 効 果
を 比 較 す る こ と に よ り 、 行 わ れ 得 る 。 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 存 在 下 で の 化 合 物 の 効 果 が 、 ア ン
タ ゴ ニ ス ト の 不 存 下 で の 化 合 物 の 効 果 と 比 較 し て 、 低 減 さ れ る か 、 あ る い は 存 在 し な い と
、 化 合 物 は そ の 効 果 を ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び ／ ま た は Ａ ３ 受 容 体 を 介 し て 発 揮 す る と 結
論 づ け ら れ る 。 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ お よ び Ａ ３ 受 容 体 の ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 当 業 者 に 知 ら れ
て い る （ 例 え ば 、 Ongini et al., Farmaco. 2001 Jan-Feb;56(1-2):87-90; Muller, Curr
 Top Med Chem. 2003;3(4):445-62参 照 ） 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 別 法 と し て 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス が 用 い ら れ て も よ い （ Ohta A
 and Sitkovsky M, Nature 2001;414:916-20） 。 例 え ば 、 病 的 状 態 の 症 状 を 示 す マ ウ ス に
対 す る 化 合 物 の 効 果 が 、 対 応 す る 症 状 を 示 す ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ ノ ッ ク ア ウ ト マ ウ ス に 対 す
る そ の 効 果 と 比 較 さ れ る 。 化 合 物 が 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 を 有 す る マ ウ ス に お い て の
み 有 効 で あ る な ら 、 化 合 物 は そ の 効 果 を ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 を 介 し て 発 揮 す る と 結 論
づ け ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （
Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ） は 、 他 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト よ り 低 用 量 で
ず っ と 有 効 で あ る と 思 わ れ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 副 作 用 の 確 率 お よ び 重 篤 度 を
低 減 さ せ る 用 量 、 ま た は 副 作 用 が 観 察 さ れ な い 用 量 で 、 有 効 に 投 与 さ れ 得 る と 予 測 さ れ る
。 か か る 化 合 物 は 、 重 篤 な 副 作 用 が 観 察 さ れ る の と 同 じ 濃 度 で 抗 炎 症 効 果 の み を 有 す る 大
部 分 の 他 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト を 超 え る 有 意 な 利 点 を も た ら す 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 代 わ り に 、 あ る い は さ ら に 、 他 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト と 比
較 し て 、 副 作 用 の 可 能 性 お よ び 重 篤 度 が 低 減 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ５ ５ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ
） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ） は 、 特 に 、 関 節 リ ウ マ チ 、 あ る い は 骨 関 節 炎
の よ う な 他 の 関 節 症 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 に お い て 使 用 す る た め の 疾 患 修 飾 性 抗 リ ウ
マ チ 薬 （ Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ ） と し て 有 効 で あ り 得 る と 解 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 関 節 リ ウ マ チ （ Ｒ Ａ ） を 処 置 す る た め に 用 い ら れ る 薬 物 療 法 は 、 ２ つ の 群 ： Ｒ Ａ 症 状 の
軽 減 を 助 け る も の ； お よ び 疾 患 の 修 飾 を 助 け る も の に 分 け る こ と が で き る 。 Ｒ Ａ 症 状 の 軽
減 を 助 け る 薬 物 は 、 疼 痛 を 軽 減 し 、 冒 さ れ た 関 節 の 炎 症 を 低 減 す る 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症
薬 （ Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ） 、 疼 痛 を 軽 減 す る が 、 関 節 損 傷 を 遅 延 さ せ な い か 、 あ る い は 炎 症 を 低 減
し な い 鎮 痛 剤 （ 例 え ば 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン お よ び 麻 薬 性 鎮 痛 剤 ） 、 お よ び 抗 炎 症 薬 で あ
る コ ル チ コ ス テ ロ イ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ は 、 Ｒ Ａ 症 状 （ 例 え ば 、 関 節 の 腫 れ 、 お よ び 圧 痛 ） の 改 善 を 助 け 、 ま た Ｒ Ａ
に よ り 引 き 起 こ さ れ る 関 節 の 損 傷 の 進 行 を 遅 延 さ せ る 。 従 っ て 、 Ｒ Ａ は 治 癒 し な い が 、 Ｄ
Ｍ Ａ Ｒ Ｄ は Ｒ Ａ の 進 行 の 遅 延 を 助 け る 。 過 去 に お い て は 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 療 法 が 失 敗 し た 後 、
通 常 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ を 用 い て Ｒ Ａ が 処 置 さ れ た 。 し か し な が ら 、 現 在 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ は Ｒ Ａ の
経 過 の 早 期 に 用 い ら れ 始 め て い る 。 な ぜ な ら 、 研 究 に よ り 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ で の 早 期 診 療 が 重
要 な 利 益 を も た ら す こ と が 示 唆 さ れ た か ら で あ る 。 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ お よ び Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ は 、 し ば
し ば 互 い に 組 み 合 わ さ れ て 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 臨 床 研 究 の 結 果 は 、 既 知 の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ が Ｒ Ａ の 進 行 を 遅 延 さ せ る こ と を 示 し た 。 処 置 の
６ ヶ 月 後 、 患 者 の 関 節 に お い て 、 骨 お よ び 軟 骨 の 損 傷 の 割 合 が 既 に 遅 延 し 始 め て い た 。 １
年 後 、 患 者 は 非 常 に わ ず か な 関 節 の 損 傷 の 進 行 を 示 し 、 ２ 年 後 、 Ｘ 線 に よ り 、 研 究 の 少 数
の 患 者 が 処 置 の ２ 年 目 に 関 節 を 新 た に 損 傷 し た こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 既 知 の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ の 例 は 、 ス ル フ ァ サ ラ ジ ン 、 ペ ニ シ ラ ミ ン 、 ク ロ ロ キ ン 、 ヒ ド ロ キ シ
ク ロ ロ キ ン 、 金 （ 筋 肉 内 注 射 ま た は オ ー ラ ノ フ ィ ン と し て の 経 口 に よ り ） 、 メ ト ト レ キ サ
ー ト 、 サ イ ク ロ ス ポ リ ン 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 レ フ ル ノ ミ ド を 含 む 。
最 近 に な っ て 、 腫 瘍 壊 死 因 子 α （ Ｔ Ｎ Ｆ α ） を 阻 害 す る 生 物 学 的 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ が 開 発 さ れ た
。 １ つ の 例 は Humira［ 登 録 商 標 ］ で あ り 、 そ れ は 、 １ 種 以 上 の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ に 対 し て 不 十 分
な 応 答 を 有 す る 中 程 度 か ら 重 篤 な 活 動 性 Ｒ Ａ を 有 す る 成 人 に お け る 徴 候 お よ び 症 状 の 低 減
、 並 び に 構 造 損 傷 の 進 行 の 阻 害 を 示 す 。 Humira［ 登 録 商 標 ］ は 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 既 知 の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ の 多 く が 、 重 篤 な 副 作 用 を 引 き 起 こ す 。 結 果 と し て 、 最 小 の 副 作 用 を
伴 っ て 投 与 さ れ 得 る 新 規 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ の 提 供 が 望 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 １ ３ に よ り 、 Ｕ ９ ３ ７ ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 に お い て ホ ル ボ ー ル エ ス テ
ル 誘 発 性 Ｔ Ｎ Ｆ α 放 出 を 低 減 さ せ る ス ポ ン ゴ シ ン の 能 力 が 示 さ れ る 。 こ れ を 根 拠 に 、 ス ポ
ン ゴ シ ン お よ び 関 連 す る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ）
、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は ま た 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ 活 性 を 有 す る と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 本 発 明 に よ り 、 関 節 症 の 進 行 を 遅 延 さ せ る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ
） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 が 提 供
さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 本 発 明 に よ り 、 関 節 症 の 進 行 を 遅 延 さ せ る 方 法 が ま た 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 式 （ Ｉ ） 、
（ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を そ れ
を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
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　 好 ま し く は 、 Ｒ Ａ の 進 行 、 特 に 、 Ｒ Ａ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 関 節 の 損 傷 の 進 行 が 遅 延 さ
れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 Ｒ Ａ の 経 過 の ど の ス テ ー ジ で 対 象 に 投 与 さ れ て も よ い 。 本 発 明 の 化
合 物 は 、 １ 種 以 上 の Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ ま た は 他 の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ と 組 合 さ れ て 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 た と え 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 を 活 性 化 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る も の
よ り 十 分 低 い 血 漿 濃 度 を 生 じ る と 予 測 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る 場 合 で さ え 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ と
し て 有 効 で あ る と 思 わ れ る 。 こ れ ら の 用 量 で 、 化 合 物 は 、 よ り 高 用 量 の ス ポ ン ゴ シ ン 、 ま
た は 他 の ア デ ノ シ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 投 与 に 付 随 す る 重 大 な 副 作 用 を 引 き 起 こ さ な い と
思 わ れ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ と し て の 使 用 の 具 体 的 な 利 点 は 、 注 射 さ れ な け れ ば な ら な
い 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 と は 対 照 的 に 、 そ れ ら が 経 口 で 活 性 を 有 す る と 思 わ れ る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 ま た 、 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 １ 型 ま た は ２ 型 糖 尿 病 の 大 血 管 お よ び 微 小 血
管 合 併 症 （ 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 自 律 神 経 障 害 を 含 む ） 、 ま た は 虚 血 ま た は ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 （ 糖 尿 病 性 ま た は そ れ 以 外 の い ず れ か ） に よ り 引 き 起 こ さ れ る 血 管 損 傷 （ 糖
尿 病 性 ま た は そ れ 以 外 の い ず れ か ） の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 に お い て 有 効 で あ り 得 る と
解 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 に よ り 、 １ 型 ま た は ２ 型 糖 尿 病 の 大 血 管 ま た は 微 小 血 管 合 併 症 、 網 膜 症 、 ネ フ ロ
パ シ ー 、 自 律 神 経 障 害 、 ま た は 虚 血 ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ る
血 管 損 傷 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ
る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 発 明 に よ り 、 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 の 必 要 な 対 象 に お け る １ 型 ま た は ２ 型 糖 尿 病 の
大 血 管 ま た は 微 小 血 管 合 併 症 、 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 自 律 神 経 障 害 、 ま た は 虚 血 ま た は
ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 血 管 損 傷 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る 方
法 が ま た 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （
Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 を 該 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 好 ま し い 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ２ － メ ト キ シ ア デ ノ シ ン （ す な わ ち 、 ス ポ ン ゴ シ ン
） 、 ２ － エ ト キ シ ア デ ノ シ ン 、 お よ び ２ － ブ チ ル オ キ シ ア デ ノ シ ン で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 た と え 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 を 活 性 化 す る こ と が 知 ら
れ て い る も の よ り 十 分 低 い 血 漿 濃 度 を 生 じ る こ と が 予 測 さ れ る 用 量 で 投 与 さ れ る と き で も
、 網 膜 症 、 ネ フ ロ パ シ ー 、 自 律 神 経 障 害 を 含 む １ 型 お よ び ２ 型 糖 尿 病 の 大 血 管 ま た は 微 小
血 管 合 併 症 、 ま た は 虚 血 ま た は ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 血 管 損 傷 （
糖 尿 病 性 ま た は そ れ 以 外 の い ず れ か ） の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 に お い て 有 効 で あ る と 思
わ れ る 。 こ れ ら の 用 量 で 、 該 化 合 物 は 、 よ り 高 用 量 の ス ポ ン ゴ シ ン 、 ま た は 他 の ア デ ノ シ
ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト の 投 与 に 付 随 す る 重 大 な 副 作 用 を 引 き 起 こ さ な い と 思 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 は ま た 、 創 傷 治 癒 の 促 進 に お い て 有 効 で あ る と 思 わ れ る
。 本 発 明 に よ り 、 創 傷 治 癒 を 促 進 さ せ る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、
（ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 が 提 供 さ れ
る 。 本 発 明 に よ り 、 対 象 に お け る 創 傷 治 癒 を 促 進 さ せ る 方 法 が ま た 提 供 さ れ 、 該 方 法 は 、
式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （ Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化
合 物 を 該 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 。
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【 ０ ０ ７ ４ 】
　 対 象 に 投 与 さ れ る 式 （ Ｉ ） ～ （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 量 は 、 好 ま し く は 、 ア デ ノ シ ン 受 容
体 に お け る 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 （ 好 ま し く は 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ に お け る も の ） 未 満 の ピ ー ク 血
漿 濃 度 を 生 じ る 量 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 は 、 お そ ら く 、 異 な る ア デ ノ シ ン 受 容 体 （ す な わ ち 、 Ａ １ 、 Ａ ２ Ａ
、 Ａ ２ Ｂ 、 Ａ ３ ア デ ノ シ ン 受 容 体 ） に 対 し て 相 違 す る と 解 さ れ る だ ろ う 。 投 与 さ れ る べ き
化 合 物 の 量 は 、 異 な る 受 容 体 に お け る 化 合 物 の 最 小 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 と 比 較 し て 、 計 算 さ れ る だ
ろ う 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 従 っ て 、 好 ま し く は 、 対 象 に 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お
け る 化 合 物 の 最 小 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 未 満 の ピ ー ク 血 症 濃 度 を 生 じ る 量 で あ ろ う 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 好 ま し く は 、 化 合 物 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 は 、 最 小 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分
の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、
ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １
、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０
０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら
２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ３ 分 の １ 、 ま た は ５
０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １
、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） で あ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 で の 該 化 合 物 の 最 小
Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま
た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た
は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 １ ０ ０ ０
分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０
分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５
０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １
、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） で １ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 量 は 、 ｐ Ｈ ７ ． ４ で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 該 化 合 物 の Ｅ
Ｃ ５ ０ 値 の １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １
０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か
ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ の 間 で １ 時
間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 疑 念 を 回 避 す る た め 、 本 明 細 書 に お い て 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 は 、 ベ ー ス ラ イ ン の 受 容 体
応 答 と 最 大 受 容 体 応 答 の 中 間 の 受 容 体 応 答 （ 例 え ば 、 用 量 － 応 答 曲 線 を 用 い て 決 定 ） を 誘
発 す る 化 合 物 の 濃 度 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 は 、 標 準 的 条 件 下 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ に 緩 衝 化 さ れ た 平 衡 塩 類 溶 液 ） で 決 定 さ れ る
べ き で あ る 。 単 離 さ れ た 膜 、 細 胞 、 お よ び 組 織 を 用 い た Ｅ Ｃ ５ ０ の 決 定 の た め 、 こ れ は 、
例 え ば 、 Daly等 （ Pharmacol. (1993) 46, 91-100） 、 ま た は 好 ま し く は 、 Tilburg等 （ J. 
Med. Chem. (2002) 45, 91-100） で 見 ら れ る も の の よ う な ｐ Ｈ ７ ． ４ の 平 衡 塩 類 溶 液 （ 例
え ば 、 細 胞 培 地 ） に お け る も の で あ ろ う 。 Ｅ Ｃ ５ ０ は ま た 、 正 常 な 健 常 動 物 、 ま た は 正 常
条 件 （ す な わ ち 、 酸 素 を 豊 富 に 含 む 血 液 、 ま た は 酸 素 を 豊 富 に 含 む 等 張 培 地 （ も ち ろ ん ｐ
Ｈ ７ ． ４ に 緩 衝 化 ） ） 下 で 灌 流 さ れ た 組 織 に お け る ア デ ノ シ ン 受 容 体 仲 介 性 応 答 を 測 定 す
る こ と で 、 イ ン ビ ボ に て 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
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　 あ る い は 、 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 で の 該 化 合 物 の 最 小 Ｋ
ｄ 値 ま た は 最 高 Ｋ ｄ 値 未 満 （ す な わ ち 、 Ａ １ 、 Ａ ２ Ａ 、 Ａ ２ Ｂ 、 お よ び Ａ ３ ア デ ノ シ ン 受
容 体 で の 該 化 合 物 の 最 小 Ｋ ｄ 値 ま た は 最 高 Ｋ ｄ 値 未 満 ） の ピ ー ク 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で あ
っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 化 合 物 の ピ ー ク 血 漿 濃 度 は 、 最 低 Ｋ ｄ 値 ま た は 最 高 Ｋ ｄ 値 の １
０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０
分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分
の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か
ら ３ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た
は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、 １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分
の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の
１ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 化 合 物 の 量 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 該 化 合 物 の Ｋ ｄ 値 の
１ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 よ り 好 ま し く は 、 １
０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か
ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ の 間 で 少 な
く と も １ 時 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 化 合 物 の 量 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る 該 化 合 物 の 最 小 Ｋ ｄ
値 ま た は 最 高 Ｋ ｄ 値 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分
の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の
１ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、
ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０
分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分
の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の
１ か ら ３ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） で １
時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 と な る 量 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 そ れ ぞ れ の 受 容 体 に お け る 化 合 物 の Ｋ ｄ 値 は 、 こ れ ら の 受 容 体 を 内 在 性 に 発 現 す る 組 織
ま た は 細 胞 、 ま た は ア デ ノ シ ン 受 容 体 遺 伝 子 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ
ク ト さ れ た 細 胞 の い ず れ か に 由 来 す る 細 胞 膜 を ア デ ノ シ ン 受 容 体 の 供 給 源 と し て 用 い て 、
標 準 的 条 件 下 で 決 定 さ れ る だ ろ う 。 別 法 と し て 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 を 発 現 し て い る 細 胞 を
用 い た 細 胞 全 体 の 調 製 物 が 用 い ら れ 得 る 。 異 な る 受 容 体 に 選 択 性 の 標 識 リ ガ ン ド （ 例 え ば
、 放 射 標 識 ） が 、 平 衡 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ ） 塩 類 溶 液 （ 例 え ば 、 Tilburg et al, J. Med. Chem.
 (2002) 45, 420-429参 照 ） 中 で 用 い ら れ 、 そ れ ぞ れ の 受 容 体 に お け る 該 化 合 物 の 結 合 親
和 性 、 ゆ え に Ｋ ｄ が 決 定 さ れ る だ ろ う 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 あ る い は 、 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る 対 象 と 同 じ 種 の 動 物
に お い て 、 徐 脈 、 低 血 圧 、 ま た は 頻 脈 副 作 用 を 生 じ る 化 合 物 の 最 小 量 （ ま た は 用 量 ） の １
０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０
分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分
の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か
ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、
ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １
か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ３ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は
１ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） の 量 で あ っ て も よ い 。 好 ま し
く は 、 投 与 さ れ る 量 は 、 副 作 用 を 生 じ る 化 合 物 の 最 小 量 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １
（ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た
は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま
た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０
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分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分
の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分
の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） で
１ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 量 は 、 副 作 用 を 生 じ る 最 小 用 量 の １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １
、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分
の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ の 間 で １ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ
れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 あ る い は 、 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は 、 化 合 物 が 投 与 さ れ る 対 象 と 同 じ 種 の 動 物
に お い て 、 徐 脈 、 低 血 圧 、 ま た は 頻 脈 副 作 用 を 生 じ る 化 合 物 の 最 小 血 漿 濃 度 の １ ０ ０ ０ ０
分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か
ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら
１ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の
１ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、 ま た は １
０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分
の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ３ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の
１ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） の 血 漿 濃 度 を 生 じ る 量 で あ っ て も よ い
。 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 量 は 、 副 作 用 を 引 き 起 こ す 化 合 物 の 最 小 血 漿 濃 度 の １ ０ ０ ０ ０
分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か
ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら
１ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の
１ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １ ０ 分 の １ 、 ま た は １
０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ２ 分
の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の
１ か ら ５ 分 の １ ） で １ 時 間 よ り 長 い 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 好 ま し く は 、 投 与 さ れ る 量 は 、 副 作 用 を 引 き 起 こ す 最 小 血 漿 濃 度 の １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら
２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ ま た は ５ ０ 分 の １
か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ の 間 で １ 時 間 よ り 長 い
時 間 維 持 さ れ る 血 漿 濃 度 を 生 じ る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 適 当 な 投 与 量 は 、 年 齢 、 性 別 、 体 重 、 お よ び 処 置 さ れ る 対 象 の 条 件 、
化 合 物 の 効 能 （ 例 え ば 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に 対 す る そ の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 ） 、 半 減 期 、 身 体 に よ
る 吸 収 、 お よ び 投 与 経 路 な ど で 変 わ る だ ろ う 。 し か し な が ら 、 適 当 な 投 与 量 は 、 当 業 者 に
よ り 容 易 に 決 定 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 適 当 な 投 薬 量 を 決 定 す る の に 適 し た 方 法 は 、 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に つ い て の 化 合 物 の Ｅ Ｃ
５ ０ 値 （ 好 ま し く は 、 最 も 高 い 親 和 性 を 有 す る 受 容 体 に つ い て の も の ） に て 、 ま た は そ の
辺 り で 心 血 管 系 の 変 化 を （ 例 え ば 、 心 電 図 お よ び 血 圧 の モ ニ タ リ ン グ に よ り ） 評 価 し 、 最
大 耐 容 用 量 が 決 定 さ れ る も の で あ る 。 次 に 、 治 療 上 有 効 な 用 量 が 予 測 さ れ 、 こ れ は 最 大 耐
容 用 量 の １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ （ ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は
１ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １
０ ０ ０ ０ 分 の １ か ら １ ０ ０ ０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０
０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ ０ 分 の １ か ら ２ ０ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら １
０ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ 、 ま た は
５ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ３ 分 の １ 、 ま た は ５ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の
１ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ 、 ま た は １ ０ 分 の １ か ら ５ 分 の １ ） で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
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　 以 下 の 実 施 例 ３ １ に よ り 、 ス ポ ン ゴ シ ン の 用 量 は ヒ ト に お い て ２ ８ ｍ ｇ 未 満 で あ ろ う こ
と が 示 さ れ る 。 こ の 用 量 は 、 ０ ． ５ か ら ０ ． ９ μ Ｍ の 間 の 血 漿 濃 度 を 生 じ る （ こ れ は 、 ｐ
Ｈ ７ ． ４ で の ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 に お け る Ｋ ｄ に 近 い （ 以 下 参 照 ） ） 。 こ の 結 果 か ら
、 ス ポ ン ゴ シ ン の 投 与 量 の 好 ま し い 範 囲 は 、 ０ ． ０ ３ か ら ０ ． ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ と な る 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 関 節 炎 の ラ ッ ト 補 助 モ デ ル に お い て 最 大 の 鎮 痛 緩 和 を 生 じ る ス ポ ン ゴ シ ン の 最 小 血 漿 濃
度 は 、 ０ ． ０ ６ μ Ｍ で あ り 、 こ れ は 、 約 １ μ Ｍ で あ る ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る ス ポ ン ゴ
シ ン の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 よ り か な り 低 い 。 ヒ ト に お け る 好 ま し い 投 与 濃 度 は ０ ． ０ ０ ５ か ら ０ ．
５ μ Ｍ の 間 の 最 大 血 漿 濃 度 を 生 じ 、 こ れ は 、 こ の 受 容 体 に お け る 作 用 に よ る 鎮 痛 効 果 ま た
は 抗 炎 症 効 果 を 生 じ る こ と が 予 測 さ れ る も の よ り 有 意 に 低 い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 あ る い は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 適 当 な 治 療 濃 度 は 、 ｐ Ｈ ５ ． ５ で の ア デ ノ シ ン 受 容 体 （ 化
合 物 が 最 も 高 い 親 和 性 を 有 す る 受 容 体 ） に つ い て の Ｋ ｉ の 約 １ ０ ～ ２ ０ 倍 で あ る と 予 測 さ
れ る 。 従 っ て 、 ス ポ ン ゴ シ ン に つ い て 、 １ ５ か ら ３ ０ ｎ Ｍ が 必 要 と さ れ る が 、 ｐ Ｈ ７ ． ４
で の Ｋ ｉ を 用 い て 必 要 で あ る と 予 測 さ れ る 濃 度 は ２ ０ か ら ３ ０ μ Ｍ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 投 与 さ れ る 本 発 明 の 化 合 物 の 量 は ０ ． ０ ０ １ ～ １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ る と 予 測 さ れ る 。 量
は ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 で あ っ て も よ い 。 量 は 、 少 な く と も ０ ． ０ ０ １ 、 ０ ． ０ １ 、 ０ ． １ 、
ま た は ０ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で あ っ て も よ い 。 量 は ０ ． １ 、 ま た は ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 未 満 で
あ っ て も よ い 。 好 ま し い 範 囲 は 、 ０ ． ０ ０ １ ～ １ ０ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ５ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ２ 、
０ ． ０ ０ １ ～ １ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． １ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． ０ １ 、 ０ ． ０ １ ～ １ ５ 、 ０ ． ０
１ ～ １ ０ 、 ０ ． ０ １ ～ ５ 、 ０ ． ０ １ ～ ２ 、 ０ ． ０ １ ～ １ 、 ０ ． １ ～ １ ０ 、 ０ ． １ ～ ５ 、 ０
． １ ～ ２ 、 ０ ． １ ～ １ 、 ０ ． １ ～ ０ ． ５ 、 ０ ． １ ～ ０ ． ４ 、 ０ ． ２ ～ １ ５ 、 ０ ． ２ ～ １ ０
、 ０ ． ２ ～ ５ 、 ０ ． ２ ～ ２ 、 ０ ． ２ ～ １ ． ２ 、 ０ ． ２ ～ １ 、 ０ ． ６ ～ １ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で
あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 ヒ ト 対 象 （ 例 え ば 、 ７ ０ ｋ ｇ の 対 象 ） に と っ て 好 ま し い 用 量 は 、 ４ ２ ０ ｍ ｇ 未 満 、 好 ま
し く は 、 ２ ８ ｍ ｇ 未 満 、 よ り 好 ま し く は 、 ２ １ ｍ ｇ 未 満 、 そ し て 好 ま し く は 、 少 な く と も
０ ． ０ ７ 、 ０ ． １ 、 ０ ． ７ 、 ま た は ０ ． ８ ｍ ｇ で あ り 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も ３ ．
５ ま た は ７ ｍ ｇ で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 ７ ～ ７ ０ ｍ ｇ 、 １ ４ ～ ７ ０ ｍ ｇ 、 ま た は ３ ． ５
～ ２ １ ｍ ｇ で あ る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 上 で 特 定 さ れ た 投 与 量 は 、 ア デ ノ シ ン Ａ ２ Ａ 受 容 体 に お け る 化 合 物 の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 に 基 づ
き 、 鎮 痛 効 果 ま た は 抗 炎 症 効 果 の た め 必 要 で あ る と 予 測 さ れ る も の よ り 有 意 に 低 い （ 約 １
０ ０ ０ 倍 ま で 低 い ） と 予 測 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 上 で 特 定 さ れ た 好 ま し い 投 与 量 は 、 化 合 物 が 最 も 高 い 親 和 性 を 有 す る ア デ ノ シ ン 受 容 体
に お け る そ の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の 約 １ ０ ０ 分 の １ か ら ２ 分 の １ の 血 漿 濃 度 を 生 じ る こ と に 狙 い を
定 め た も の で あ る 。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 他 の 治 療 剤 、 例 え ば 、 鎮 痛 剤 ま た は 抗 炎 症 剤 （ 例 え ば 、 ア ヘ ン 剤 、
ス テ ロ イ ド 、 Ｎ Ｓ Ａ Ｉ Ｄ 、 カ ン ナ ビ ノ イ ド 、 タ キ キ ニ ン モ ジ ュ レ ー タ ー 、 ま た は ブ ラ ジ キ
ニ ン モ ジ ュ レ ー タ ー ） 、 ま た は 抗 痛 覚 過 敏 剤 （ 例 え ば 、 ガ バ ペ ン チ ン 、 プ レ ガ バ リ ン 、 カ
ン ナ ビ ノ イ ド 、 ナ ト リ ウ ム ま た は カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル モ ジ ュ レ ー タ ー 、 抗 て ん か ん 剤 、
ま た は 抗 う つ 剤 ） 、 ま た は Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ と 共 に 、 ま た は な し で 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 既 知 の 方 法 に よ り 、 任 意 の 適 当 な 剤 形 で 、 任 意 の 適 当 な 経
路 で 投 与 さ れ 得 る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 好 ま し く は 、 経 口 、 非 経 腸 、 舌 下 、 経 皮 、 髄 腔 内
、 ま た は 経 粘 膜 投 与 さ れ る 。 他 の 適 当 な 経 路 は 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 、 吸 入 、 お よ び 局
所 の も の を 含 む 。 投 与 さ れ る 薬 物 の 量 は 、 典 型 的 に は 、 例 え ば 、 静 脈 内 投 与 さ れ る と き よ
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り 、 経 口 投 与 さ れ る と き に 多 い で あ ろ う 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 、 ま た は 希 釈 剤 と 一 緒 に 投 与 さ れ
て も よ い と 解 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 長 期 間 、 治 療 上 有 効 な 血 漿 濃 度 を 維 持 す る た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 徐 放 性 剤 形 に 取 り
込 ま れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 例 え ば 、 経 口 投 与 に 適 し た 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 バ イ ア ル 、 お よ び ア ン プ ル 剤
の よ う な 固 形 単 位 用 量 剤 形 お よ び 例 え ば 注 射 用 の 液 体 を 含 有 す る も の を 含 み 、 こ こ で 、 活
性 物 質 は 、 既 知 の 方 法 で 生 理 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 ま た は 担 体 と 共 に 製 剤 さ れ
る 。 適 当 な 希 釈 剤 お よ び 担 体 が 知 ら れ て お り 、 そ れ ら は 、 例 え ば 、 適 当 な 結 合 剤 な ど と 一
体 と な っ た ラ ク ト ー ス お よ び タ ル ク を 含 む 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 （ す な わ ち 、 式 （ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 （ Ｉ Ｖ ） 、 （ Ｖ ） 、 （
Ｖ Ｉ ） 、 ま た は （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 ） の 単 位 用 量 は 、 典 型 的 に は 、 活 性 物 質 を ５ ０ ０ ｍ ｇ
ま で （ 例 え ば 、 １ か ら ５ ０ ０ ｍ ｇ 、 ま た は （ 好 ま し く は ） ５ か ら ５ ０ ０ ｍ ｇ ） 含 む 。 好 ま
し く は 、 活 性 物 質 は 、 活 性 物 質 お よ び 生 理 的 に 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 、 ま た は 希 釈 剤 を
含 む 医 薬 組 成 物 の 形 態 で あ る 。 好 ま し い 用 量 範 囲 （ す な わ ち 、 単 位 用 量 に お け る 有 効 成 分
の 好 ま し い 量 ） は 、 （ ヒ ト ） 対 象 １ ｋ ｇ 当 た り 活 性 物 質 ０ ． ０ ０ １ ～ １ ０ 、 ０ ． ０ ０ １ ～
５ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ２ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ １ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． １ 、 ０ ． ０ ０ １ ～ ０ ． ０ １ 、 ０
． ０ １ ～ １ ５ 、 ０ ． ０ １ ～ １ ０ 、 ０ ． ０ １ ～ ５ 、 ０ ． ０ １ ～ ２ 、 ０ ． ０ １ ～ １ 、 ０ ． １ ～
１ ０ 、 ０ ． １ ～ ５ 、 ０ ． １ ～ ２ 、 ０ ． １ ～ １ 、 ０ ． １ ～ ０ ． ５ 、 ０ ． １ ～ ０ ． ４ 、 ０ ． ２
～ １ ５ 、 ０ ． ２ ～ １ ０ 、 ０ ． ２ ～ ５ 、 ０ ． ２ ～ ２ 、 ０ ． ２ ～ １ ． ２ 、 ０ ． ２ ～ １ 、 ０ ． ５
～ １ 、 ０ ． ６ ～ １ ． ２ 、 典 型 的 に は 、 約 ０ ． ２ ま た は ０ ． ６ ｍ ｇ で あ る 。 活 性 物 質 の 好 ま
し い 量 は 、 ４ ２ ０ ｍ ｇ 未 満 、 好 ま し く は 、 ２ ８ ｍ ｇ 未 満 、 よ り 好 ま し く は 、 ２ １ ｍ ｇ 未 満
、 そ し て 好 ま し く は 、 少 な く と も ０ ． ０ ７ 、 ０ ． １ 、 ０ ． ７ 、 ま た は ０ ． ８ ｍ ｇ 、 よ り 好
ま し く は 、 少 な く と も ３ ． ５ ま た は ７ ｍ ｇ で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 ７ か ら ７ ０ ｍ ｇ 、 ま
た は １ ４ か ら ７ ０ ｍ ｇ 、 ３ ． ５ か ら ２ １ ｍ ｇ 、 ０ ． ０ ７ ～ ０ ． ７ ｍ ｇ 、 ま た は ０ ． ７ ～ ７
ｍ ｇ で あ る 。 こ れ ら の 濃 度 で 、 効 果 的 な 処 置 が 、 血 圧 の 同 時 降 下 な し （ 例 え ば 、 １ ０ ％ 以
下 ） 、 お よ び ／ ま た は 代 償 的 心 拍 数 の 増 加 な し で 実 質 的 に 達 成 さ れ 得 る と 思 わ れ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 単 位 用 量 は 、 さ ら に 、 １ 種 以 上 の 他 の 治 療 剤 、 例 え ば 、 鎮 痛 剤 、 抗 炎
症 剤 、 抗 痛 覚 過 敏 剤 、 ま た は Ｄ Ｍ Ａ Ｒ Ｄ を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 １ 日 当 た り ２ ま た は ３ 回 の 頻 度 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 よ り 有 効 な 剤 、 ま た は さ ら に 低 減 し た 副 作 用 を 有 す る 剤 の 同 定
の ベ ー ス と な り 得 る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 例 は 、 生 理 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を 形 成 す る 酸 で 形 成 さ れ る
有 機 酸 付 加 塩 、 例 え ば 、 ト シ レ ー ト 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 リ ン ゴ 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 ク エ ン
酸 塩 、 マ ロ ン 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 安 息 香 酸 塩 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 塩 、 α － ケ ト グ
ル タ ル 酸 塩 、 お よ び α － グ リ セ ロ リ ン 酸 塩 で あ る 。 適 当 な 無 機 塩 が 形 成 さ れ て も よ く 、 そ
れ は 、 塩 酸 塩 、 ス ル ホ ン 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 重 炭 酸 塩 、 お よ び カ ル ボ ン 酸 塩 を 含 む 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 は 、 当 該 技 術 分 野 で よ く 知 ら れ た 標 準 的 方 法 を 用 い て 、 例 え ば 、
ア ミ ン の よ う な 十 分 に 塩 基 性 の 化 合 物 を 生 理 的 に 許 容 さ れ る ア ニ オ ン を 生 じ る 適 当 な 酸 と
反 応 さ せ る こ と に よ り 得 ら れ 得 る 。 カ ル ボ ン 酸 の ア ル カ リ 金 属 （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ
リ ウ ム 、 ま た は リ チ ウ ム ） ま た は ア ル カ リ 土 類 金 属 （ 例 え ば 、 カ ル シ ウ ム ） 塩 も ま た 、 生
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成 さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ０ 】
　 本 発 明 を ふ ま え て 、 虚 血 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け
る 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 、 ま た は 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 の 投 与 に よ る 虚 血 性 疼 痛 の 予 防
、 処 置 、 ま た は 改 善 方 法 は 、 虚 血 発 作 、 例 え ば 、 心 筋 梗 塞 ま た は 脳 卒 中 後 の 再 灌 流 の 結 果
と し て 器 官 に 引 き 起 こ さ れ る 損 傷 か ら 生 じ る 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 本 発 明 を ふ ま え て 、 虚 血 性 疼 痛 を 予 防 、 処 置 、 ま た は 改 善 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け
る 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 使 用 は 、 ２ － プ ロ ポ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ ア デ
ノ シ ン 、 ３ ’ デ オ キ シ ２ メ ト キ シ ア デ ノ シ ン 、 ま た は ３ ’ デ オ キ シ ２ エ ト キ シ ア デ ノ シ ン
の 使 用 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 発 明 を ふ ま え て 、 式 （ Ｖ Ｉ Ｉ ） の 化 合 物 の 投 与 に よ る 虚 血 性 疼 痛 の 予 防 、 処 置 、 ま た
は 改 善 方 法 は 、 ２ － プ ロ ポ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ２ － イ ソ プ ロ ポ キ シ ア デ ノ シ ン 、 ３ ’ デ オ キ
シ ２ メ ト キ シ ア デ ノ シ ン 、 ま た は ３ ’ デ オ キ シ ２ エ ト キ シ ア デ ノ シ ン の 使 用 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 式 （ Ｉ ） の 化 合 物 は 、 ２ － フ ェ ニ ル ア ミ ノ ア デ ノ シ ン （ 化 合 物 番 号 ２ ６ ） 、 ２ － エ チ ル
ア ミ ノ ア デ ノ シ ン （ 化 合 物 番 号 ２ ０ ） 、 ２ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ノ ア デ ノ シ ン （ 化 合 物 番
号 ３ ０ ） 、 ２ － （ ４ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ア ミ ノ ） ア デ ノ シ ン （ 化 合 物 番 号 ２ ７ ） 、 ２ － フ
ェ ノ キ シ ア デ ノ シ ン （ 化 合 物 番 号 ６ ） 、 ま た は ２ － （ β － ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ ） － ア デ ノ
シ ン （ 化 合 物 番 号 ３ ４ ） を 含 み 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 本 発 明 の 実 施 態 様 は 、 添 付 の 図 面 を 参 照 し て 、 以 下 の 実 施 例 で 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 好 ま し い 本 発 明 の 化 合 物 の 構 造 を 以 下 の 実 施 例 で 示 す 。 そ れ ぞ れ の 化 合 物 に つ い て 、 ｐ
Ｈ ５ ． ５ お よ び ｐ Ｈ ７ ． ４ に お け る Ｋ ｉ 値 を 示 す 。 こ れ を 算 出 す る た め に 、 ラ ッ ト の 線 条
体 膜 を 、 ２ ２ ℃ 、 ２ ｎ Ｍ 　 ［ ３ Ｈ ］ － Ｃ Ｇ Ｓ ２ １ ６ ８ ０ 、 １ Ｕ ｎ ｉ ｔ ／ ｍ ｌ 　 ア デ ノ シ ン
デ ア ミ ナ ー ゼ 、 お よ び 漸 増 濃 度 の 試 験 化 合 物 存 在 下 で ９ ０ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 濾
過 し 、 次 に 、 液 体 シ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン ト を 行 っ た 。
【 ０ １ １ ６ 】
実 施 例 １
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｘ が Ｏ Ｈ の と き
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【 表 １ 】
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【 表 １ － ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ７ 】
　 Ｘ が Ｈ の と き
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ８ 】
実 施 例 ２
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
実 施 例 ３
【 化 １ ２ 】
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ０ 】
実 施 例 ４
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
実 施 例 ５
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【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ２ 】
実 施 例 ６
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ３ 】
実 施 例 ７

10

20

30

40

50

(36) JP 2007-526291 A 2007.9.13



　 図 １ ： ス ポ ン ゴ シ ン （ ０ ． ６ ２ ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） は 、 血 圧 ま た は 心 拍 数 に 対 し て 有
意 な 効 果 を 有 さ な い 。 移 植 可 能 な 放 射 線 遠 隔 測 定 装 置 を １ 群 当 た り ６ 匹 の ラ ッ ト の 腹 腔 に
挿 入 し た 。 装 置 の 圧 力 カ テ ー テ ル を 腹 大 動 脈 に 挿 入 し 、 ２ 本 の 電 極 を 取 り 付 け た （ tunnel
ised） 。 個 々 の ラ ッ ト を 、 デ ー タ の 取 得 用 の 放 射 線 受 容 器 （ Ｄ Ｓ Ｉ ） 上 の そ れ ぞ れ の ケ ー
ジ に 入 れ た 。 Ａ ： 血 圧 ； Ｂ ： 心 拍 数
【 ０ １ ２ ４ 】
実 施 例 ８
　 ア デ ノ シ ン 受 容 体 に お け る ス ポ ン ゴ シ ン の Ｅ Ｃ ５ ０ 値 （ ｐ Ｈ ７ ． ４ に て 測 定 ） は ９ ０ ０
ｎ ｇ ／ ｍ ｌ （ ３ μ Ｍ ） で あ る 。 図 ２ は 、 ラ ッ ト に ス ポ ン ゴ シ ン を ０ ． ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ で 投 与
し た 後 の 経 時 血 漿 濃 度 変 化 を 示 す 。 血 漿 濃 度 は 、 ３ 時 間 よ り 長 い 間 、 Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の ２ ％ よ
り 上 の ま ま で あ る こ と が 示 さ れ た 。 ピ ー ク 血 漿 濃 度 が イ ン ビ ト ロ で 決 定 し た Ｅ Ｃ ５ ０ 値 の
１ ％ か ら ３ ０ ％ の 間 の と き 、 抗 痛 覚 過 敏 効 果 を 観 察 し た （ 血 圧 変 化 な し ） 。 ピ ー ク 血 漿 濃
度 が Ｅ Ｃ ５ ０ 値 に 達 す る と 、 深 刻 な 血 圧 降 下 が 生 じ 、 そ れ は 数 時 間 続 く 。
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 ９
　 図 ３ ： Ａ ． ス ポ ン ゴ シ ン （ ０ ． ６ ２ ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） は 、 イ ン ド メ タ シ ン （ ３ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ 　 経 口 ） に 匹 敵 す る 効 果 で カ ラ ギ ナ ン （ Ｃ Ｇ Ｎ ） 誘 発 性 温 熱 性 痛 覚 過 敏 （ Ｃ Ｉ Ｔ Ｈ
） を 阻 害 し た 。 Ｂ ． 投 与 の ３ 時 間 後 の ス ポ ン ゴ シ ン の 濃 度 応 答 関 連 性 。 カ ラ ギ ナ ン （ ２ ％
、 １ ０ μ ｌ ） を 右 後 足 に 投 与 し た 。 熱 源 を 処 置 お よ び 無 処 置 の 後 足 の 近 く に 置 き 、 後 足 を
引 っ 込 め る ま で の 時 間 の 差 を 示 す 。 ス ポ ン ゴ シ ン を カ ラ ギ ナ ン と 同 時 に 投 与 し た 。
【 ０ １ ２ ６ 】
実 施 例 １ ０
　 図 ４ ： ス ポ ン ゴ シ ン （ ０ ． ６ ２ ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） は 、 ラ ッ ト の 坐 骨 神 経 の 長 期 締 め
つ け に よ り 引 き 起 こ さ れ る 温 熱 性 痛 覚 過 敏 を 阻 害 す る 。 麻 酔 下 で 、 右 足 の 坐 骨 神 経 を 露 出
さ せ 、 ４ 本 の 柔 ら か な 結 紮 糸 を 神 経 束 の 周 り に 結 ん だ 。 約 ２ 週 間 後 、 ラ ッ ト は 、 手 術 し た
足 に 温 熱 性 痛 覚 過 敏 を 発 症 し た 。 こ れ は 、 右 足 と 左 足 の 足 を 引 っ 込 め る ま で の 時 間 の 差 に
よ り 判 断 し た 。 ス ポ ン ゴ シ ン の 投 与 に よ り 痛 覚 過 敏 が 低 減 さ れ た 。 こ れ は 、 足 を 引 っ 込 め
る ま で の 時 間 の 差 の 低 減 に よ り 示 さ れ た 。 ス ポ ン ゴ シ ン は 、 カ ル バ マ ゼ ピ ン （ Ｃ Ｂ Ｚ 、 １
０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 皮 下 ） と 同 等 、 ま た は そ れ よ り 有 効 で あ っ た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
実 施 例 １ １
　 図 ５ ： ス ポ ン ゴ シ ン （ １ ． ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） は 、 ラ ッ ト の 坐 骨 神 経 の 長 期 締 め つ け
に よ り 引 き 起 こ さ れ る 静 的 異 痛 を 、 ナ ロ キ ソ ン (１ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 皮 下 ） の 存 在 下 お よ び 不
存 下 の 両 方 で 阻 害 す る 。 麻 酔 下 で 、 右 足 の 坐 骨 神 経 を 露 出 さ せ 、 ４ 本 の 柔 ら か な 結 紮 糸 を
神 経 束 の 周 り に 結 ん だ 。 約 ２ 週 間 後 、 ラ ッ ト は 、 手 術 し た 足 に 静 的 異 痛 を 発 症 し た 。 こ れ
は 、 右 足 と 左 足 の 足 を 引 っ 込 め る ま で の 閾 値 の 差 に よ り 判 断 し た 。 ス ポ ン ゴ シ ン の 投 与 に
よ り 痛 覚 過 敏 が 低 減 さ れ た 。 こ れ は 、 ナ ロ キ ソ ン の 存 在 下 お よ び 不 存 下 で の 足 を 引 っ 込 め
る ま で の 閾 値 （ Ｐ Ｗ Ｔ ） の 増 大 に よ り 示 さ れ た 。 Ｖ ｅ ｈ ： ビ ー ク ル
【 ０ １ ２ ８ 】
実 施 例 １ ２
　 図 ６ ： ス ポ ン ゴ シ ン お よ び ガ バ ペ ン チ ン は 、 ラ ッ ト の 坐 骨 神 経 の 長 期 締 め つ け に よ り 引
き 起 こ さ れ る 静 的 異 痛 を 阻 害 す る 。 ス ポ ン ゴ シ ン お よ び ガ バ ペ ン チ ン を 、 図 に 示 す 通 り 異
な る 割 合 で （ 経 口 ） 投 与 し た 。 総 投 薬 量 を 横 軸 に 、 足 を 引 っ 込 め る ま で の 閾 値 （ Ｐ Ｗ Ｔ ）
を 縦 軸 に 示 す 。 ２ つ の 化 合 物 の 効 果 が 相 加 的 で あ る と 、 予 測 抗 痛 覚 過 敏 効 果 （ 各 剤 単 独 で
得 ら れ た 用 量 反 応 曲 線 か ら も た ら さ れ た も の ） を 示 す （ 黒 丸 ） 。 観 察 さ れ た 効 果 を （ 黒 四
角 ） で 示 す 。 観 察 さ れ た 効 果 は 、 相 加 性 に よ り 予 測 さ れ る も の と 有 意 差 は な い こ と は 明 ら
か で あ る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
実 施 例 １ ３
　 ヒ ト の マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 Ｕ ９ ３ ７ 細 胞 を 、 ５ ０ ０ ， ０ ０ ０ 細 胞 ／ ｍ ｌ に 懸 濁 し て 成
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長 さ せ 、 ４ ８ ウ ェ ル プ レ ー ト に 播 種 し 、 ２ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｐ Ｍ Ａ で 処 理 し 、 次 に 、 ８ 時 間
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 。 細 胞 を ウ ェ ル の 底 に 接 着 さ せ 、 洗 浄 し 、 ３ ６ 時 間 回 復 さ せ て 、
使 用 し た 。 プ レ ー ト を 複 数 の 濃 度 の ス ポ ン ゴ シ ン と 共 に イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し 、 １ ０ 分 後
、 １ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ 　 Ｌ Ｐ Ｓ を 添 加 し 、 Ｔ Ｎ Ｆ 産 生 を 刺 激 し た 。 ３ 時 間 後 、 蛍 光 標 識 Ｅ Ｌ
Ｉ Ｓ Ａ キ ッ ト を 用 い て 、 Ｔ Ｎ Ｆ α に つ い て 細 胞 上 清 を ア ッ セ イ し た 。 結 果 （ ス ポ ン ゴ シ ン
濃 度 に 対 す る Ｔ Ｎ Ｆ α 放 出 の 阻 害 ） を 示 す グ ラ フ を 図 ７ に 示 す 。 結 果 は 、 ス ポ ン ゴ シ ン が
Ｌ Ｐ Ｓ 誘 発 性 Ｔ Ｎ Ｆ 放 出 を 阻 害 す る こ と 、 お よ び こ の 阻 害 が ア デ ノ シ ン 受 容 体 阻 害 剤 に 感
受 性 が あ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
実 施 例 １ ４

【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ピ リ ジ ン 中 の ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド （ ７ 当 量 ） を 添 加 し 、
生 じ た 溶 液 を ８ ０ ℃ で ４ 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し
、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 、 塩 水 お よ び 水 で 洗 浄 し 、 次 に 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た
。 ジ ク ロ ロ メ タ ン （ Ｄ Ｃ Ｍ ） ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ か ら の 結 晶 化 に よ り 、 ペ ン タ ベ ン ゾ イ ル ア デ ノ シ
ン を 白 色 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ニ ト レ ー ト （ Ｔ Ｍ Ａ Ｎ ） （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 無 水 物 （ Ｔ Ｆ Ａ Ａ ） （ １ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を 室 温 で １ 時 間
攪 拌 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ ま で 冷 却 さ せ 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の ペ ン タ ベ ン ゾ イ ル ア デ ノ シ ン （ １ 当 量
） 溶 液 を 添 加 し た 。 生 じ た 溶 液 を ４ 時 間 か け て 室 温 ま で 温 め た 。 次 に 、 溶 液 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ

３ 水 溶 液 、 塩 水 お よ び 水 （ × ３ ） で 洗 浄 し 、 次 に 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 Ｄ
Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ か ら の 結 晶 化 に よ り 、 ペ ン タ ベ ン ゾ イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を 淡 黄
色 固 形 物 と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ア ル コ ー ル Ｒ Ｏ Ｈ （ Ｒ は 、 Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ Ｆ ２ （ ２ ） ま た は Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ ペ ン チ
ル （ ３ ２ ） で あ る ） （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に Ｎ ａ Ｈ （ １ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液
を １ 時 間 攪 拌 し た 。 生 じ た 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ペ ン タ ベ ン ゾ イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン
（ １ 当 量 ） 溶 液 に 添 加 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ
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中 に 溶 解 し た 。 次 に 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ ４ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を ４ 時 間 攪 拌 し 、 ク
エ ン 酸 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し 、 ２ － ア ル コ キ シ 誘 導 体 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
実 施 例 １ ５

【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ 中 の イ ノ シ ン （ １ 当 量 ） お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ０ ． １ 当 量 ） の 懸 濁 液 に Ｅ ｔ ３ Ｎ （
３ ． ８ 当 量 ） お よ び 無 水 酢 酸 （ ３ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 混 合 物 を １ 時 間 攪 拌 し た 。
次 に 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ を 添 加 し 、 １ ５ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 生 成 物 を イ ソ プ
ロ パ ノ ー ル か ら 粉 砕 し た 。 生 じ た 固 形 物 を 濾 取 し 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル で 洗 浄 し て 、 ト リ ア
セ ト キ シ イ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 Ｃ Ｈ Ｃ ｌ ３ 中 の ト リ ア セ ト キ シ イ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に Ｄ Ｍ Ｆ （ ３ 当 量 ） お よ び 塩 化
チ オ ニ ル （ ３ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を １ ６ 時 間 還 流 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し
、 残 渣 を Ｄ Ｃ Ｍ 中 に 溶 解 し 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ

４ で 乾 燥 さ せ 、 ト リ ア セ ト キ シ － ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の テ ト ラ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ニ ト レ ー ト （ Ｔ Ｍ Ａ Ｎ ） （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に ト
リ フ ル オ ロ 酢 酸 無 水 物 （ Ｔ Ｆ Ａ Ａ ） （ １ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を 室 温 で １ 時 間
攪 拌 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の ト リ ア セ ト キ シ － ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ
ン （ １ 当 量 ） 溶 液 を 添 加 し た 。 生 じ た 溶 液 を 室 温 ま で ２ ． ５ 時 間 か け て 温 め た 。 次 に 、 溶
液 を Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 水 溶 液 、 塩 水 お よ び 水 （ × ３ ） で 洗 浄 し 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ
せ た 。 Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ か ら の 結 晶 化 に よ り 、 ト リ ア セ ト キ シ － ６ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ
－ ア デ ノ シ ン を 淡 黄 色 固 形 物 （ 水 お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ｈ で 洗 浄 ） と し て 得 た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ア ル コ ー ル Ｒ Ｏ Ｈ （ Ｒ は 、 Ｃ Ｈ ２ シ ク ロ プ ロ ピ ル （ ３ ） ま た は ２ ， ２ ， ３ ，
３ － テ ト ラ フ ル オ ロ シ ク ロ ブ タ ン （ ３ ５ ） で あ る ） （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に Ｎ ａ Ｈ （ １ ． ５
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当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を １ ５ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 生 じ た 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ト リ
ア セ ト キ シ － ６ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に 添 加 し 、 ２ ～ ６ 時 間
攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ お よ び Ｎ Ｈ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液
を 密 封 し た 試 験 管 内 で ８ ０ ℃ に て １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 混 合 物 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 減 圧
除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ２ － ア ル コ キ シ 誘 導 体 を 得
た 。
【 ０ １ ３ ７ 】
実 施 例 １ ６

【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の フ ェ ノ ー ル Ａ ｒ Ｏ Ｈ （ Ａ ｒ は 、 ４ － シ ア ノ フ ェ ニ ル （ ７ ） 、 ま た は ３ － フ ェ
ニ ル － フ ェ ニ ル （ ８ ） 、 ま た は ２ ， ５ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル （ ９ ） 、 ま た は ２ ， ４ － ジ フ
ル オ ロ フ ェ ニ ル （ １ ０ ） 、 ま た は ３ ， ４ － ジ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル （ １ １ ） 、 ま た は ２ ， ３ ，
５ － ト リ フ ル オ ロ フ ェ ニ ル （ １ ２ ） 、 ま た は ３ － メ チ ル ， ４ － フ ル オ ロ フ ェ ニ ル （ １ ３ ）
、 ま た は ２ － メ チ ル フ ェ ニ ル （ １ ４ ） 、 ま た は ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル （ １ ５ ） 、 ま た は ４ －
メ チ ル フ ェ ニ ル （ １ ６ ） 、 ま た は ５ － イ ン ダ ニ ル （ １ ７ ） 、 ま た は ３ － イ ソ プ ロ ピ ル フ ェ
ニ ル （ １ ８ ） ） （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に Ｋ Ｏ ｔ Ｂ ｕ （ １ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液
を ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 生 じ た 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ペ ン タ ベ ン ゾ イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ
ン （ ス キ ー ム １ 参 照 ） （ １ 当 量 ） 溶 液 に 添 加 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除
去 し 、 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 に 溶 解 し た 。 次 に 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ ４ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁
液 を ４ 時 間 攪 拌 し 、 ク エ ン 酸 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ２ － ア リ ー ル オ キ シ 誘 導 体 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ８ 】
実 施 例 １ ７
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 純 粋 な ア ミ ン Ｒ Ｒ ’ Ｎ Ｈ （ Ｒ Ｒ ’ Ｎ は 、 Ｎ Ｈ － （ Ｒ ） － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル （ ２ ２ ） 、 ま た
は Ｎ Ｈ － （ Ｓ ） － ｓ ｅ ｃ － ブ チ ル （ ２ ３ ） 、 ま た は Ｎ Ｈ － ｎ － ヘ キ シ ル （ ２ ４ ） 、 ま た は
Ｎ Ｈ － ｅ ｘ ｏ － ノ ル ボ ル ナ ン （ ２ ５ ） 、 ま た は Ｎ （ Ｍ ｅ ） イ ソ ア ミ ル （ ３ １ ） で あ る ） 中
の ２ － ク ロ ロ ア デ ノ シ ン 溶 液 を 、 マ イ ク ロ 波 の 下 、 １ ９ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 加 熱 す る か 、 あ る
い は ４ ０ ～ １ ０ ０ ℃ で １ ６ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ２ － ア ミ ノ ア ル キ ル 誘 導 体 を 得 た 。
【 ０ １ ３ ９ 】
実 施 例 １ ８

【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に Ｎ ａ Ｓ Ｅ ｔ （ １ ． ３ 当 量 ） を 添
加 し 、 生 じ た 溶 液 を ８ ０ ℃ で ２ ０ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ２ － エ チ ル チ オ － ア デ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 Ｍ ｅ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ （ １ ： １ ） 中 の ２ － エ チ ル チ オ － ア デ ノ シ ン 溶 液 に メ タ － ク ロ ロ － 過
安 息 香 酸 （ ｍ Ｃ Ｐ Ｂ Ａ ） （ ３ 当 量 ） を 添 加 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去
し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 し 、 化 合 物 ３ ３ を 得 た 。
【 ０ １ ４ １ 】
実 施 例 １ ９
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【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｐ ｈ Ｍ ｅ ／ Ｅ ｔ Ｏ Ｈ （ ２ ： １ ） 中 の ２ － ヨ ー ド － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 、 Ａ ｒ Ｂ （ Ｏ Ｈ
） ２ （ Ａ ｒ は 、 ３ ， ５ － ジ メ チ ル フ ェ ニ ル ） （ １ 当 量 ） 、 Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ ０ ． １ 当
量 ） 、 Ｃ ｓ ２ Ｃ Ｏ ３ （ ２ ． ２ 当 量 ） お よ び Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ２ ． ２ 当 量 ） 懸 濁 液 を １ １ ０ ℃ で １
６ 時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 懸 濁 液 を 濾 過 し て 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 化 合 物 ３ ７ を 得 た 。
【 ０ １ ４ ２ 】
実 施 例 ２ ０

【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ピ リ ジ ン 中 の ３ ’ － デ オ キ シ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に ベ ン ゾ イ ル ク ロ ラ イ ド （ ６
当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を ６ ５ ℃ で ４ 時 間 還 流 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ
Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 水 （ × ３ ） お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。
シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い た 精 製 に よ り 、 ３ ’ － デ オ キ シ － テ ト ラ ベ ン
ゾ イ ル ア デ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の Ｔ Ｍ Ａ Ｎ （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に Ｔ Ｆ Ａ Ａ （ １ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶
液 を 室 温 で １ 時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を ０ ℃ ま で 冷 却 さ せ 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の ３ ’ － デ オ キ シ － テ
ト ラ ベ ン ゾ イ ル ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 を 添 加 し た 。 生 じ た 溶 液 を 室 温 ま で １ ６ 時 間 か
け て 温 め た 。 次 に 、 溶 液 を 水 （ × ３ ） お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ

10

20

30

40

50

(42) JP 2007-526291 A 2007.9.13

化 合 物 ４ ０ の 製 造



せ て 、 ３ ’ － デ オ キ シ － テ ト ラ ベ ン ゾ イ ル － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ｎ － ヘ キ サ ノ ー ル （ ２ 当 量 ） 溶 液 に Ｎ ａ Ｈ （ ２ ． １ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た
懸 濁 液 を ３ ０ 分 間 攪 拌 し た 。 生 じ た 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ３ ’ － デ オ キ シ － テ ト ラ ベ ン ゾ イ ル
－ ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に 添 加 し 、 １ 週 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧
除 去 し 、 残 渣 を シ リ カ ゲ ル カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の こ の 物
質 の 溶 液 に Ｎ Ｈ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を １ ２ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し
、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 化 合 物 ４ ０ を 得 た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
実 施 例 ２ １

【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ま た は Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の ６ － ク ロ ロ ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 に 、 ア ミ ン Ｒ Ｒ ’ Ｎ
Ｈ （ Ｒ Ｒ ’ Ｎ は 、 Ｎ （ Ｍ ｅ ） Ｃ Ｈ ２ （ ３ － ブ ロ モ フ ェ ニ ル ） （ ４ ４ ） 、 ま た は Ｎ （ Ｍ ｅ ）
Ｃ Ｈ ２ （ ３ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル フ ェ ニ ル ） （ ４ ５ ） 、 ま た は Ｎ （ Ｍ ｅ ） Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ
Ｍ ｅ （ ４ ７ ） で あ る ） （ ３ ～ ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、
溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ６ － ジ ア ル キ ル
ア ミ ノ 誘 導 体 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
実 施 例 ２ ２

【 化 ２ ４ 】
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　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の シ ク ロ ペ ン チ ル メ チ ル ア ル コ ー ル （ １ ． ５ 当 量 ） 溶 液 に Ｎ ａ Ｈ （ １ ． ５ 当 量
） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を １ 時 間 攪 拌 し た 。 生 じ た 溶 液 を Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ト リ ア セ ト キ シ －
６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン （ ス キ ー ム ２ 参 照 ） （ １ 当 量 ） 溶 液 に 添 加 し 、 １ ６ 時 間 攪 拌 し た
。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 に 溶 解 し た 。 次 に 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ ４ 当 量 ）
を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を ４ 時 間 攪 拌 し 、 ク エ ン 酸 水 溶 液 で ク エ ン チ し た 。 溶 媒 を 減 圧 除
去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ６ － ア ル コ キ シ 誘 導 体 を 得 た
。
【 ０ １ ４ ７ 】
実 施 例 ２ ３

【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン 中 の ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン 懸 濁 液 に ０ ℃ に て Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ を 添 加 し 、 ２ 時 間 攪
拌 し た 。 次 に 、 Ｎ Ｈ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 さ
せ 、 生 じ た ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン の 白 色 沈 殿 物 を 回
収 し 、 ア セ ト ン で 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 Ｋ Ｏ Ｈ （ ２ ． ５ 当 量 ） お よ び Ｋ Ｍ ｎ Ｏ ４ （ ２ ． ５ 当 量 ） を 水 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ
ロ ピ リ デ ン － ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 懸 濁 液 に 添 加 し 、 ４ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に
、 反 応 混 合 物 を 過 酸 化 水 素 で ク エ ン チ し 、 濃 縮 し 、 － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 生 じ た 沈 殿 物
を 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン －
５ ’ － カ ル ボ ン 酸 を 得 た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ６ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル
ボ ン 酸 （ １ 当 量 ） 溶 液 に Ｒ Ｎ Ｈ ２ （ Ｒ は 、 Ｍ ｅ （ ５ １ ） 、 ま た は イ ソ ア ミ ル （ ５ ２ ） で あ
る ） （ ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残
渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 対 応 す る ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ
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デ ン － ６ － ア ル キ ル ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル ボ ン 酸 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ６ － ア ル キ ル ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン － ５ ’
－ カ ル ボ ン 酸 （ １ 当 量 ） 、 Ｍ ｕ ｋ ｉ ｙ ａ ｍ ａ 試 薬 （ １ ． ２ 当 量 ） 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン （
１ ． ５ 当 量 ） お よ び Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ２ ． ５ 当 量 ） 溶 液 を ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除
去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 （ Ｔ Ｆ Ａ
） ／ 水 （ ２ ： １ ） で ２ 時 間 処 理 し 、 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー に よ る 精 製 に よ り 、 表 題 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ １ 】
実 施 例 ２ ４

【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン 中 の ２ － メ ト キ シ － ア デ ノ シ ン 懸 濁 液 に ０ ℃ で Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ を 添 加 し 、 ２ 時 間 攪
拌 し た 。 次 に 、 Ｎ Ｈ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ － メ ト キ シ － ア デ ノ シ ン を
得 た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 Ｋ Ｏ Ｈ （ ２ ． ５ 当 量 ） お よ び Ｋ Ｍ ｎ Ｏ ４ （ ２ ． ５ 当 量 ） を 水 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ
ロ ピ リ デ ン － ２ － メ ト キ シ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 懸 濁 液 に 添 加 し 、 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 さ
ら に 、 Ｋ Ｏ Ｈ （ ０ ． ２ 当 量 ） お よ び Ｋ Ｍ ｎ Ｏ ４ （ ０ ． ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 ４ 時 間 攪 拌 し た
。 次 に 、 反 応 混 合 物 を 過 酸 化 水 素 で ク エ ン チ し 、 濃 縮 し て 、 － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 生 じ
た 沈 殿 物 を 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し て 、 ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ － メ ト キ シ － ア
デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル ボ ン 酸 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ － メ ト キ シ － ア デ ノ シ ン － ５ ’ － カ ル
ボ ン 酸 （ １ 当 量 ） 、 Ｍ ｕ ｋ ｉ ｙ ａ ｍ ａ 試 薬 （ １ ． ２ 当 量 ） 、 ア ニ リ ン （ １ ． ５ 当 量 ） お よ
び Ｅ ｔ ３ Ｎ （ ２ ． ５ 当 量 ） 溶 液 を ６ 時 間 攪 拌 し た 。 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ／ 水 （ １ ： １ ） を 添 加 し 、 生
じ た 白 色 固 形 物 を 濾 取 し た 。 こ の 固 形 物 を Ｔ Ｆ Ａ ／ 水 （ ２ ： １ ） 中 に 溶 解 し 、 ５ 時 間 攪 拌
し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、
化 合 物 ５ ３ を 得 た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
実 施 例 ２ ５
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【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン 中 の ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン 懸 濁 液 に ０ ℃ で Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ を 添 加 し 、 ２ 時 間 攪 拌
し た 。 次 に 、 Ｎ Ｈ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、
生 じ た ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン の 白 色 沈 殿 物 を 回 収 し
、 ア セ ト ン で 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 Ｋ Ｏ Ｈ （ ２ ． ５ 当 量 ） お よ び Ｋ Ｍ ｎ Ｏ ４ （ ２ ． ５ 当 量 ） を 水 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ
ロ ピ リ デ ン － ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 懸 濁 液 に 添 加 し 、 ４ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に
、 反 応 混 合 物 を 過 酸 化 水 素 で ク エ ン チ し 、 濃 縮 し 、 － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し た 。 生 じ た 沈 殿 物
を 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し 、 ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ シ ン － ５
’ － カ ル ボ ン 酸 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 純 粋 な ｎ － ヘ キ シ ル ア ミ ン 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ２ － ク ロ ロ － ア デ ノ
シ ン － ５ ’ － カ ル ボ ン 酸 （ １ 当 量 ） 溶 液 を 密 封 し た 試 験 管 内 、 １ ０ ０ ℃ で ２ ４ 時 間 加 熱 し
た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 薄 茶 色 固 形 物 （ １
当 量 ） を 得 、 こ れ を Ｄ Ｍ Ｆ 中 に ０ ℃ で 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 に ｎ － ブ チ ル ア ミ ン （ ４ 当 量 ）
、 Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ ２ ． １ 当 量 ） お よ び Ｈ Ｂ Ｔ Ｕ （ １ 当 量 ） を 添 加 し 、 ０ ℃ で ４ 時 間 攪 拌 し た
。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し 、 ０ ． ２ Ｎ 　 Ｈ Ｃ ｌ 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ
Ｏ ３ 水 溶 液 、 お よ び 塩 水 で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ て 、 黄 色 油 状 物 を 得 た 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 こ の 油 状 物 を Ｔ Ｆ Ａ ／ 水 （ ２ ： １ ） 中 に 溶 解 し 、 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除
去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 化 合 物 ５ ４ を 得 た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
実 施 例 ２ ６
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ア セ ト ン 中 の ア デ ノ シ ン 懸 濁 液 に ０ ℃ で Ｈ Ｃ ｌ Ｏ ４ を 添 加 し 、 ２ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、
Ｎ Ｈ ３ 水 溶 液 を 添 加 し 、 溶 液 を 減 圧 濃 縮 し た 。 溶 液 を － ２ ０ ℃ ま で 冷 却 し 、 生 じ た ２ ’ ３
’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ア デ ノ シ ン の 白 色 沈 殿 物 を 回 収 し 、 ア セ ト ン で 洗 浄 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） お よ び ト リ フ ェ ニ
ル フ ォ ス フ ィ ン （ １ 当 量 ） お よ び フ タ ル イ ミ ド （ １ ． ０ ３ 当 量 ） 溶 液 に ア ル ゴ ン 下 で ア ゾ
ジ カ ル ボ ン 酸 ジ エ チ ル （ １ 当 量 ） を 添 加 し 、 混 合 物 を １ ０ 時 間 攪 拌 し た 。 生 じ た 沈 殿 物 を
回 収 し 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ｈ 中 の こ の 固 形 物 （ １ 当 量 ） 溶 液 に ヒ ド ラ
ジ ン （ １ ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 溶 液 を ２ 時 間 還 流 し 、 次 に 、 室 温 ま で 冷 却 し た 。 生 じ た 沈 殿
物 を 濾 取 し 、 水 中 に 溶 解 し 、 ｐ Ｈ ４ に 調 節 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 し 、 濾 液 を ｐ Ｈ １ ０ に 調 節
し 、 ク ロ ロ ホ ル ム 中 に 抽 出 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ 、 ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン
－ ５ ’ － ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 酪 酸 （ １ 当 量 ） 溶 液 に ０ ℃ で Ｄ Ｉ Ｐ Ｅ Ａ （ １ ． ２ 当 量 ） お よ び Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ （ １
当 量 ） を 添 加 し 、 ５ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 ２ ’ ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ５ ’ － ア ミ
ノ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） を Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 溶 液 と し て 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を ３ 時 間 攪 拌 し た
。 次 に 、 粗 生 成 物 を Ｄ Ｃ Ｍ 中 に 抽 出 し 、 水 （ × ３ ） で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 Ｔ Ｆ Ａ ／ 水 （ ２ ： １ ） で ２ 時 間 処 理 し 、 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し て 、 化 合 物 ５ ５ を 得 た 。
【 ０ １ ６ ２ 】
実 施 例 ２ ７
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【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の ２ ’ ， ３ ’ － Ｏ － イ ソ プ ロ ピ リ デ ン － ５ ’ － ア ミ ノ － ア デ ノ シ ン （ ス キ ー ム
１ ３ 参 照 ） （ １ 当 量 ） 溶 液 に エ チ ル イ ソ シ ア ネ ー ト （ １ ． ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 １ ６ 時 間 攪
拌 し た 。 次 に 、 ポ リ ア ミ ン 樹 脂 を 添 加 し 、 濾 過 し 、 濾 液 を 減 圧 濃 縮 し 、 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ
ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 生 じ た 固 形 物 を Ｔ Ｆ Ａ ／ 水 （ ２ ： １ ） 中 に 溶 解 し 、 ３ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧
除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 化 合 物 ５ ６ を 得 た 。
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 ２ ８

【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ト リ ア セ ト キ シ － ６ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン （ ス キ ー ム ２ 参 照 ）
（ １ 当 量 ） 溶 液 に ジ メ チ ル ア ミ ン （ ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 ４ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 シ ク ロ ヘ
キ シ ル ア ミ ン （ １ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を ８ ５ ℃ で ２ 日 間 加 熱 し た 。 次 に 、 溶 媒 を
減 圧 除 去 し 、 残 渣 を Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 に 溶 解 し た 。 次 に 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ １ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ
た 懸 濁 液 を １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
に よ り 精 製 し 、 化 合 物 ５ ７ を 得 た 。
【 ０ １ ６ ５ 】
実 施 例 ２ ９
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【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ト リ ア セ ト キ シ － ６ － ク ロ ロ － ２ － ニ ト ロ － ア デ ノ シ ン （ ス キ ー ム ２ 参 照 ）
（ １ 当 量 ） 溶 液 に ベ ン ジ ル ア ミ ン （ １ 当 量 ） お よ び Ｅ ｔ ３ Ｎ （ １ ． ５ 当 量 ） を 添 加 し 、 １
０ 分 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り
精 製 し 、 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 に 溶 解 し た 。 次 に 、 Ｎ ａ Ｏ Ｍ ｅ （ ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を ４
時 間 攪 拌 し た 。 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、
化 合 物 ５ ８ を 得 た 。
【 ０ １ ６ ６ 】
実 施 例 ３ ０

【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 １ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｏ Ａ ｃ 水 溶 液 （ ｐ Ｈ ４ に 緩 衝 化 ） 中 の ２ － ク ロ ロ ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液
に 臭 素 （ １ ． ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を 室 温 で １ ６ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 反 応 混 合
物 を Ｎ ａ Ｈ Ｓ Ｏ ３ 水 溶 液 で ク エ ン チ し 、 ｐ Ｈ ７ に 調 節 し 、 ４ ℃ ま で 冷 却 し た 。 生 じ た ２ －
ク ロ ロ － ８ － ブ ロ モ － ア デ ノ シ ン の 沈 殿 物 を 回 収 し 、 水 で 洗 浄 し 、 乾 燥 さ せ た 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 Ｈ Ｍ Ｄ Ｓ お よ び ジ オ キ サ ン 中 の ２ － ク ロ ロ － ８ － ブ ロ モ － ア デ ノ シ ン （ １ 当 量 ） 溶 液 を
１ １ ０ ℃ で ８ 時 間 還 流 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 ト ル エ ン を 添 加 し 、 溶 媒 を 再 び 減
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圧 除 去 し た 。 残 渣 を Ｎ － メ チ ル ピ ロ リ ジ ノ ン （ Ｎ Ｍ Ｐ ） お よ び Ｐ ｄ （ Ｐ Ｐ ｈ ３ ） ４ （ ０ ．
０ ４ 当 量 ） 中 に 溶 解 し 、 Ｓ ｎ Ｍ ｅ ４ （ ２ 当 量 ） を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を １ １ ０ ℃ で １ ６
時 間 加 熱 し た 。 次 に 、 溶 液 を 冷 却 し 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し た 。 残 渣 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ 中 に 溶 解 し
、 水 で 洗 浄 し 、 有 機 相 を Ｍ ｇ Ｓ Ｏ ４ で 乾 燥 さ せ た 。 Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の 生 じ た 油 状 物 溶 液 に Ｋ ２

Ｃ Ｏ ３ を 添 加 し 、 生 じ た 懸 濁 液 を ４ 時 間 攪 拌 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相
カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ２ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル ア デ ノ シ ン を 得 た 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 純 粋 な ア ミ ン Ｒ Ｎ Ｈ ２ （ Ｒ は 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル （ ５ ９ ） 、 ま た は シ ク ロ ペ ン チ ル （ ６ ０
） 、 ま た は ｎ － ヘ キ シ ル （ ６ １ ） で あ る ） 中 の ２ － ク ロ ロ － ８ － メ チ ル ア デ ノ シ ン 溶 液 を
マ イ ク ロ 波 の 下 １ ９ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 加 熱 し た 。 次 に 、 溶 媒 を 減 圧 除 去 し 、 残 渣 を 逆 相 カ ラ
ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し 、 ８ － メ チ ル － ２ － ア ミ ノ ア ル キ ル 誘 導 体 を 得 た 。
【 ０ １ ６ ９ 】
実 施 例 ３ １
　 ５ 人 ま た は ６ 人 の ヒ ト ボ ラ ン テ ィ ア に １ 回 経 口 投 与 し た 後 、 ス ポ ン ゴ シ ン の 血 漿 濃 度 を
測 定 し た 。 頻 脈 を １ ２ 誘 導 心 電 図 を 用 い て 測 定 し た 。 ラ ッ ト に お け る 最 小 有 効 鎮 痛 血 漿 濃
度 は 、 ０ ． ０ ２ ５ μ Ｍ で あ っ た 。 こ の こ と か ら 、 ヒ ト に お け る 最 小 有 効 用 量 は 約 ０ ． ８ ｍ
ｇ （ そ れ は 、 約 １ ． ５ 時 間 ０ ． ０ ２ ５ μ Ｍ よ り 低 い 血 漿 濃 度 と な る ） で あ る こ と が 示 唆 さ
れ る 。
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ０ 】
実 施 例 ３ ２
　 ス ポ ン ゴ シ ン （ ６ ２ ． ４ お よ び ６ ２ ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 　 腹 腔 内 ） は 、 血 圧 に 作 用 し な い 濃 度
で 、 イ ン ド メ タ シ ン （ ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 経 口 ） に 匹 敵 す る 効 力 で カ ラ ギ ナ ン （ Ｃ Ｇ Ｎ ） 誘 発
性 炎 症 を 阻 害 す る 。 カ ラ ギ ナ ン （ ２ ％ 、 １ ０ μ ｌ ） を ラ ッ ト の 後 足 に 投 与 し 、 足 の 体 積 を
容 積 脈 波 （ plethysomometry） に よ り 評 価 し た 。 ス ポ ン ゴ シ ン を カ ラ ギ ナ ン と 同 時 に 投 与
し た 。 結 果 を 図 ８ に 示 す 。 ス ポ ン ゴ シ ン は 、 イ ン ド メ タ シ ン （ Ｉ ｎ ｄ ｏ 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　
経 口 ） と 同 じ く ら い 有 効 で あ っ た 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ７ １ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 Ａ ： 正 常 な ラ ッ ト に お け る 血 圧 ； Ｂ ： 心 拍 数 に 対 す る ス ポ ン ゴ シ ン （ ０
． ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） の 効 果 を 示 す 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 ス ポ ン ゴ シ ン 投 与 後 の 経 時 血 漿 濃 度 変 化 を 示 す 。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 カ ラ ギ ナ ン 誘 発 性 痛 覚 過 敏 に 対 す る ス ポ ン ゴ シ ン （ ０ ． ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　
経 口 ） の 抗 痛 覚 過 敏 作 用 を 示 す 。 Ａ ： 経 時 変 化 （ ビ ー ク ル に 対 し て ＊ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ 、 ＊ ＊

ｐ ＜ ０ ． ０ １ （ シ ダ ッ ク ） 、 ス ポ ン ゴ シ ン お よ び Ｉ Ｎ Ｄ に つ い て ５ 時 間 、 Ｂ Ｌ に 対 し て ｐ
＞ ０ ． ０ ５ （ ダ ネ ッ ト ） ） ； Ｂ ： 抗 痛 覚 過 敏 効 果 の 用 量 依 存 性 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 神 経 障 害 性 疼 痛 の 長 期 締 め つ け 損 傷 モ デ ル に お け る ス ポ ン ゴ シ ン （ ０ ．
６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） の 抗 痛 覚 過 敏 作 用 （ ビ ー ク ル に 対 し て ＊ ｐ ＜ ０ ． ０ ５ 、 ＊ ＊ ｐ ＜ ０
． ０ １ （ Ａ Ｎ Ｏ Ｖ Ａ シ ダ ッ ク ） を 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 神 経 障 害 性 疼 痛 の 長 期 締 め つ け 損 傷 モ デ ル に お け る ナ ロ キ ソ ン の 存 在 下
お よ び 不 存 下 で の ス ポ ン ゴ シ ン （ ０ ． ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 　 経 口 ） の 効 果 を 示 す 。
【 図 ６ 】 図 ６ は 、 神 経 障 害 性 疼 痛 の 長 期 締 め つ け 損 傷 モ デ ル に お け る ス ポ ン ゴ シ ン お よ び
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ガ バ ペ ン チ ン の 相 加 効 果 を 示 す 。
【 図 ７ 】 図 ７ は 、 ヒ ト マ ク ロ フ ァ ー ジ 細 胞 株 Ｕ ９ ３ ７ の 細 胞 に お け る Ｌ Ｐ Ｓ 誘 発 性 Ｔ Ｎ Ｆ
α 放 出 に 対 す る ス ポ ン ゴ シ ン の 効 果 を 示 す 。
【 図 ８ 】 図 ８ は 、 ス ポ ン ゴ シ ン （ ６ ２ ． ４ お よ び ６ ２ ４ μ ｇ ／ ｋ ｇ 　 腹 腔 内 ） が 、 血 圧 に
作 用 し な い 濃 度 で イ ン ド メ タ シ ン （ ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 経 口 ） に 匹 敵 す る 効 力 で カ ラ ギ ナ ン （
Ｃ Ｇ Ｎ ） 誘 発 性 炎 症 を 阻 害 す る こ と を 示 す 。

【 図 １ 】 【 図 ２ 】
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【 図 ３ 】 【 図 ４ 】

【 図 ５ 】 【 図 ６ 】
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【 図 ７ 】 【 図 ８ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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【要約の続き】
－メチル，Ｎ－イソアミルアミノ）、フェニルアミノ、メトキシまたはフルオロ置換基のいずれかを有するフェニル
アミノ、Ｃ２ スルホン基、Ｃ７ アルキル基、シアノ基、ＣＯＮＨ２ 基、または３，５－ジメチルフェニルであるか；
またはＸがＨのとき、Ｒ２ はＮＨ２ であり、Ｒ５ はＣＨ２ ＯＨであり、Ｒ６ はＨであり、Ｒ１ はｎ－ヘキシルオキシ
であるか；あるいは（ＩＩ）ＸがＯＨのとき、Ｒ１ はＨであり、Ｒ５ はＣＨ２ ＯＨであり、Ｒ６ はＨであり、Ｒ２ は
ＮＭｅ２ 、Ｎ－（２－イソペンテニル）、ピペラジニル、（Ｎ－Ｍｅ，Ｎ－ベンジル）、（Ｎ－Ｍｅ，Ｎ－ＣＨ２ Ｐ
ｈ（３－Ｂｒ））、（Ｎ－Ｍｅ，Ｎ－ＣＨ２ Ｐｈ（３－ＣＦ３ ））、または（Ｎ－Ｍｅ，Ｎ－（２－メトキシエチル
））、またはＯＣＨ２ シクロペンチルであるか；あるいは（ＩＩＩ）ＸがＯＨのとき、Ｒ５ はＣＯＮＨＲ３ であり、
Ｒ６ はＨであり：Ｒ１ はＨであり、Ｒ３ はイソプロピル基であり、そしてＲ２ はＮＨ２ またはメチルアミノ基（ＮＨ
Ｍｅ）またはイソアミル基（ＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨＭｅ２ ）のいずれかであるか；またはＲ１ はＨであり、Ｒ３ はＨであ
り、そしてＲ２ はＮＨ２ であるか；またはＲ１ はＯＭｅであり、Ｒ３ はＰｈであり、そしてＲ２ はＮＨ２ であるか；
またはＲ１ はＮＨＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨ２ Ｍｅであり、Ｒ３ はＣＨ２ ＣＨ２ ＣＨ２ Ｍｅであり、そしてＲ２

はＮＨ２ であるか；あるいは（ＩＶ）ＸがＯＨのとき、Ｒ１ はＨであり、Ｒ２ はＮＨ２ であり、Ｒ５ はＣＨ２ ＮＨＣ
ＯＲ４ であり、Ｒ６ はＨであり、Ｒ４ はｎ－プロピルまたはＮＨＣＨ２ ＣＨ３ であるか；あるいは（Ｖ）ＸがＯＨの
とき、Ｒ５ はＣＨ２ ＯＨであり、Ｒ６ はＨであり：Ｒ２ がＮＭｅ２ のとき、Ｒ１ はＮＨシクロヘキシルであるか；ま
たはＲ２ がＮＨベンジルのとき、Ｒ１ はＯＭｅであるか；あるいは（ＶＩ）ＸがＯＨのとき、Ｒ２ はＮＨ２ であり、
Ｒ５ はＣＨ２ ＯＨであり、Ｒ６ はＭｅであり、Ｒ１ はＮＨシクロヘキシルまたはＮＨシクロペンチルである］の化合
物の、特に疼痛または炎症を処置するための医薬としての使用が記載される。
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