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(57)【要約】
本発明は、置換６－ヒドロキシまたは６－アミン基を含む（＋）－モルフィナニウム化合
物を提供する。本発明はまた、本発明の化合物を投与することによってミクログリア活性
化を阻害する方法も提供する。本発明は一般に、置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィ
ナンまたは置換（＋）－６－アミン－モルフィナン、および置換（＋）－６－ヒドロキシ
－モルフィナンまたは置換（＋）－６－アミン－モルフィナンを用いて中枢神経系におけ
るミクログリア活性化を阻害する方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩ）：
【化１１】

［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルか
ら独立して選択され、
Ｒ５およびＲ６は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ハロゲン、｛－｝ＯＨ
、｛－｝ＮＨ２、および｛－｝ＯＲ７から独立して選択され、
Ｒ７は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから選択さ
れ、そして
７位の炭素原子と８位の炭素原子との間の破線は、単結合または二重結合を表し、ただし
、Ａが、｛－｝ＯＨ、｛－｝Ｏ（ＣＯ）ＣＨ３、｛－｝ＮＨ（ＣＨ２）２ＯＨ、｛－｝Ｎ
Ｈ（ＣＯ）ＣＨ３、または｛－｝ＮＨ２であるときは、Ｒ１がメチル以外であり、Ａが、
｛－｝ＯＨ、｛－｝ＮＨ（ＣＨ２）２ＯＨ、または｛－｝ＮＨ（ＣＯ）ＣＨ３であるとき
は、Ｒ１が｛－｝ＣＨ２（ＣＨ）ＣＨ２以外であり、Ａが、｛－｝ＯＨ、｛－｝ＮＣＨ３

（ＣＯ）ＣＨ（ＣＨ）（ＣＨ）４Ｏ、｛－｝ＮＨ（ＣＨ２）２ＯＨ、｛－｝ＮＨ（ＣＯ）
ＣＨ３、｛－｝ＮＨ２、または｛－｝ＮＨＣＨ３であるときは、Ｒ１が｛－｝ＣＨ２（シ
クロプロパン）以外であり、Ａが、｛－｝ＯＨであるときは、Ｒ１が｛－｝ＣＨ２（シク
ロブタン）以外である］
を含む化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　式（ＩＩａ）：
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【化１２】

［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８、および｛－｝ＮＲ８Ｒ９から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｒ８およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルから独立して選択
され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
選択され、そして
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから選択さ
れる］
またはその薬学的に許容される塩を含む、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　（＋）－ナルブフィンおよび（＋）－ナルフラフィンから選択される、請求項２に記載
の化合物。
【請求項４】
　式（ＩＩｂ）：
【化１３】

［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｒ８およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルから独立して選択
され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
選択され、そして
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから選択さ
れる］
またはその薬学的に許容される塩を含む、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
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　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルメチル、アルケニル、アルキニル
、およびアリールから選択される、請求項１から４のいずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　Ａが、ヒドロキシ、アルコキシ、アシルオキシ、アミン、アルキル置換アミン、アミド
、カルバミル、カーボネート、およびウレアから選択される、請求項１から５のいずれか
に記載の化合物。
【請求項７】
　（＋）光学活性を有し、ここで、５位の炭素、１３位の炭素、１４位の炭素、および９
位の炭素がそれぞれＳ配置、Ｒ配置、Ｒ配置、およびＳ配置を有し、そして６位の炭素が
Ｒ配置またはＳ配置を有するか、または５位の置換環がベータ位にあり、そして１４位の
Ｙがアルファ位にある、請求項１から６のいずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　式（Ｉ）：
【化１４】

［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルか
ら独立して選択され、
Ｒ５およびＲ６は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ハロゲン、｛－｝ＯＨ
、｛－｝ＮＨ２、および｛－｝ＯＲ７から独立して選択され、
Ｒ７は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから選択さ
れ、
Ｚ’は、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシか
ら選択され、そして
７位の炭素原子と８位の炭素原子との間の破線は、単結合または二重結合を表す］
を含む化合物またはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
　式（Ｉａ）：
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【化１５】

［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｒ８およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルから独立して選択
され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから選択さ
れ、そして
Ｚ’は、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシか
ら選択される］
またはその薬学的に許容される塩を含む、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　式（Ｉｂ）：
【化１６】

［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルから選択され、
Ｒ８およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルから独立して選択
され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから選択さ
れ、そして
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Ｚ’は、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシか
ら選択される］
またはその薬学的に許容される塩を含む、請求項８に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ１が、アルキル、シクロアルキル、シクロアルキルメチル、アルケニル、アルキニル
、およびアリールから選択される、請求項８から１０のいずれかに記載の化合物。
【請求項１２】
　Ａが、ヒドロキシ、アルコキシ、アシルオキシ、アミン、アルキル置換アミン、アミド
、カルバミル、カーボネート、およびウレアから選択される、請求項８から１１のいずれ
かに記載の化合物。
【請求項１３】
　（＋）光学活性を有し、ここで、１３位の炭素、１４位の炭素、および９位の炭素がそ
れぞれＲ配置、Ｒ配置、およびＳ配置を有し、そして６位の炭素がＲ配置またはＳ配置を
有する、請求項８から１２のいずれかに記載の化合物。
【請求項１４】
　１４位のＹがアルファ位にある、請求項８から１３のいずれかに記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への相互参照）
　本出願は、２００９年２月２３日に出願された米国仮特許出願第６１／１５４，４４９
号からの優先権を主張し、その全体が本明細書により参照として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明は一般に、置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィナンまたは置換（＋）－６－
アミン－モルフィナン、および置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィナンまたは置換（
＋）－６－アミン－モルフィナンを用いて中枢神経系におけるミクログリア活性化を阻害
する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　ミクログリアは、中枢神経系において、第１の主要な能動的免疫防御形態としての機能
を果たす。これらの細胞は、体細胞免疫系の単球または組織マクロファージと機能的に同
等であると考えられる。ミクログリアは、脳損傷および炎症の部位に移動し、ここで分化
して増殖すると長い間認識されてきた。したがって、ミクログリアの活性化は、多数の神
経炎症性疾患または障害において主要な役割を果たすと思われる。さらに、ミクログリア
活性化は、アヘン剤によって調節され、アヘン剤依存および耐性の発達に関係してきた。
ｍｕアヘン剤受容体アンタゴニストである、（－）－ナロキソンおよび（－）－ナルトレ
キソンは、ミクログリア活性化に関与する炎症誘発経路を阻害することが示されている。
しかし、ナロキソンおよびナルトレキソンの（＋）鏡像光学異性体がミクログリア阻害活
性を保持することが示されている点から、ミクログリア活性化の阻害は、非立体選択的で
ある。したがって、（＋）－モルフィナン化合物は、鎮咳剤として炎症性疾患を処置し、
またはアヘン剤の乱用および依存の可能性を低減するのに有用であり得る。モルフィナン
環の６位での置換により、官能基化されていない前駆体と比較して増大した活性を有する
プロドラッグとして機能する化合物を得ることができる。したがって、６位に置換ヒドロ
キシまたはアミノ基を有する、鏡像光学異性体の一方である（＋）－モルフィナン化合物
が必要とされている。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
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　（発明の要旨）
　本発明は、置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィナンまたは置換（＋）－６－アミン
－モルフィナン、ならびに置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィナンまたは置換（＋）
－６－アミン－モルフィナンを用いてミクログリア活性化を阻害する方法を提供する。
【０００５】
　本発明の一態様は、式（ＩＩ）：
【０００６】
【化１】

【０００７】
［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９からなる群から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルか
らなる群から独立して選択され、
Ｒ５およびＲ６は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ハロゲン、｛－｝ＯＨ
、｛－｝ＮＨ２、および｛－｝ＯＲ７からなる群から独立して選択され、
Ｒ７は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
なる群から選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシからなる群
から選択され、そして
７位の炭素原子と８位の炭素原子との間の破線は、単結合または二重結合を表す］を含む
化合物またはその薬学的に許容される塩を包含する。
【０００８】
　本発明の別の態様は、式（Ｉ）：
【０００９】



(8) JP 2012-518652 A 2012.8.16

10

20

30

40

【化２】

【００１０】
［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９からなる群から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルか
らなる群から独立して選択され、
Ｒ５およびＲ６は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ハロゲン、｛－｝ＯＨ
、｛－｝ＮＨ２、および｛－｝ＯＲ７からなる群から独立して選択され、
Ｒ７は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
なる群から選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシからなる群
から選択され、
Ｚ’は、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシか
らなる群から選択され、そして
７位の炭素原子と８位の炭素原子との間の破線は、単結合または二重結合を表す］
を含む化合物またはその薬学的に許容される塩を提供する。
【００１１】
　本発明の他の態様および反復を、以下に、より詳細に記載する。
【発明を実施するための形態】
【００１２】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィナンまたは置換（＋）－６－アミン
－モルフィナンを提供する。本発明の化合物は、天然に存在するアヘン剤アルカロイドの
鏡像光学異性体である。置換（＋）－６－ヒドロキシ－モルフィナンまたは置換（＋）－
６－アミノ－モルフィナンは、中枢神経系のグリア（すなわち、ミクログリアおよび星状
細胞）に優先的に結合して、その活性化を阻害する。
【００１３】
　（Ｉ）置換（＋）－６－ヒドロキシ－または６－アミノ－モルフィナン化合物
　（ａ）式（ＩＩ）を含む化合物
　本発明の一態様は、式（ＩＩ）：
【００１４】
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【化３】

【００１５】
［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９からなる群から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルか
らなる群から独立して選択され、
Ｒ５およびＲ６は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ハロゲン、｛－｝ＯＨ
、｛－｝ＮＨ２、および｛－｝ＯＲ７からなる群から独立して選択され、
Ｒ７は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
なる群から選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシからなる群
から選択され、そして
７位の炭素原子と８位の炭素原子との間の破線は、単結合または二重結合を表す］
を含む化合物またはその薬学的に許容される塩を包含する。
【００１６】
　好ましい反復において、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、それぞれ、水素である。
【００１７】
　本発明のこの態様の一実施形態において、上記化合物は、式（ＩＩａ）：
【００１８】

【化４】

【００１９】
［式中、
Ａ、Ｒ１、Ｒ８、およびＲ９、Ｙ、およびＺは、式（ＩＩ）を含む化合物について先に定
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またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００２０】
　代表的な式（ＩＩａ）を含む化合物またはそれらの薬学的に許容される塩として、（＋
）－ナルブフィンおよび（＋）－ナルフラフィンが挙げられる。
【００２１】
　本発明のこの態様の別の実施形態において、上記化合物は、式（ＩＩｂ）：
【００２２】
【化５】

【００２３】
［式中、
Ａ、Ｒ１、Ｒ８、およびＲ９、Ｙ、およびＺは、式（ＩＩ）を含む化合物について先に定
義した通りである］
またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００２４】
　ただし、式（ＩＩ）、（ＩＩａ）または（ＩＩｂ）を含む化合物についての各実施形態
において、Ａが、｛－｝ＯＨ、｛－｝Ｏ（ＣＯ）ＣＨ３、｛－｝ＮＨ（ＣＨ２）２ＯＨ、
｛－｝ＮＨ（ＣＯ）ＣＨ３、または｛－｝ＮＨ２であるときは、Ｒ１がメチル以外である
。
【００２５】
　ただし、式（ＩＩ）、（ＩＩａ）または（ＩＩｂ）を含む化合物についての各実施形態
において、Ａが、｛－｝ＯＨ、｛－｝ＮＨ（ＣＨ２）２ＯＨ、または｛－｝ＮＨ（ＣＯ）
ＣＨ３であるときは、Ｒ１が｛－｝ＣＨ２（ＣＨ）ＣＨ２以外である。
【００２６】
　ただし、式（ＩＩ）、（ＩＩａ）または（ＩＩｂ）を含む化合物についての各実施形態
において、Ａが、｛－｝ＯＨ、｛－｝ＮＣＨ３（ＣＯ）ＣＨ（ＣＨ）（ＣＨ）４Ｏ、｛－
｝ＮＨ（ＣＨ２）２ＯＨ、｛－｝ＮＨ（ＣＯ）ＣＨ３、｛－｝ＮＨ２、または｛－｝ＮＨ
ＣＨ３であるときは、Ｒ１が｛－｝ＣＨ２（シクロプロパン）以外である。
【００２７】
　ただし、式（ＩＩ）、（ＩＩａ）または（ＩＩｂ）を含む化合物についての各実施形態
において、Ａが、｛－｝ＯＨであるときは、Ｒ１が｛－｝ＣＨ２（シクロブタン）以外で
ある。
【００２８】
　（ｂ）式（Ｉ）を含む化合物
　本発明の別の態様は、式（ＩＩ）：
【００２９】
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【化６】

【００３０】
［式中、
Ａは、｛－｝ＯＲ８および｛－｝ＮＲ８Ｒ９からなる群から選択され、
Ｒ１は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、およびＲ９は、水素、ヒドロカルビル、および置換ヒドロカルビルか
らなる群から独立して選択され、
Ｒ５およびＲ６は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、ハロゲン、｛－｝ＯＨ
、｛－｝ＮＨ２、および｛－｝ＯＲ７からなる群から独立して選択され、
Ｒ７は、ヒドロカルビルおよび置換ヒドロカルビルからなる群から選択され、
Ｙは、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシから
なる群から選択され、
Ｚは、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシからなる群
から選択され、
Ｚ’は、水素、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アルコキシ、およびアシルオキシか
らなる群から選択され、
７位の炭素原子と８位の炭素原子との間の破線は、単結合または二重結合を表す］
を含む化合物またはその薬学的に許容される塩を包含する。
【００３１】
　好ましい反復において、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、およびＲ６は、水素である。
【００３２】
　本発明のこの態様の一実施形態において、上記化合物は、式（Ｉａ）：
【００３３】
【化７】

【００３４】
［式中、
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Ａ１、Ｒ１、Ｒ８、およびＲ９、Ｙ、Ｚ、およびＺ’は、式（Ｉ）を含む化合物について
先に定義した通りである］
またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００３５】
　本発明のこの態様のさらなる実施形態において、上記化合物は、式（Ｉｂ）：
【００３６】
【化８】

【００３７】
［式中、
Ａ、Ｒ１、Ｒ８、およびＲ９、Ｙ、Ｚ、およびＺ’は、式（Ｉ）を含む化合物について先
に定義した通りである］
またはその薬学的に許容される塩を含む。
【００３８】
　上記実施形態の好ましい反復において、Ｒ１は、アルキル、シクロアルキル、シクロア
ルキルメチル、アルケニル、アルキニル、またはアリールである。より好ましい反復にお
いて、Ｒ１は、シクロプロピルメチル、シクロブチルメチル、アリル、プロパルギル、ま
たはベンジルである。好ましくは、Ａは、ヒドロキシ、アルコキシ、アシルオキシ、アミ
ン、アルキル置換アミン、アミド、カルバミル（すなわち、｛－｝ＯＣＮＨ２）、カーボ
ネート、またはウレアである。Ａがアルコキシである反復において、アルキル置換基は、
好ましくは低級アルキルである。Ａがアシルオキシ（すなわち、｛－｝ＯＣ（＝Ｏ）Ｒ）
である反復において、Ｒ置換基は、水素、ヒドロカルビル、置換ヒドロカルビル、または
複素環である。Ａがアミン（すなわち、｛－｝ＮＲ’Ｒ”）である反復において、Ｒ’は
、水素、ヒドロカルビル、または置換ヒドロカルビルであり、そしてＲ”は、ヒドロカル
ビル、または置換ヒドロカルビルである。Ａがアルキル置換アミンである反復において、
アルキルは、好ましくは低級アルキルである。Ａがアミド（すなわち、｛－｝ＮＲ’（＝
Ｏ）Ｒ”）である反復において、Ｒ置換基は、一般に、独立して水素、低級アルキル、置
換低級アルキル、低級アルケニル、または置換低級アルケニルである。Ａがカーボネート
（すなわち、｛－｝ＯＣ（＝Ｏ）Ｒまたは｛－｝ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）Ｒ”）である反復にお
いて、Ｒ基は、独立して水素、ヒドロカルビル、または置換ヒドロカルビルである。Ａが
ウレア（すなわち、｛－｝ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）ＮＨＲ”）である反復において、Ｒ基は、独
立して水素、ヒドロカルビル、または置換ヒドロカルビルである。
【００３９】
　式（ＩＩ）、（ＩＩａ）、（ＩＩｂ）、（Ｉ）、（Ｉａ）、（Ｉｂ）を含む各化合物、
またはその薬学的に許容される塩は、偏光の回転に対して（＋）配向を有する。より詳細
には、各キラル中心は、Ｒ配置またはＳ配置を有する。特に、５位の炭素は、キラルであ
るとき、Ｓ配置を有し、１３位の炭素は、Ｒ配置を有し、１４位の炭素は、Ｒ配置を有し
、そして９位の炭素は、Ｓ配置を有する。さらに、６位の炭素は、Ｓ配置またはＲ配置を
含み得る。別の言い方をすると、５位の置換環は、存在するとき、ベータ位にあり、１４
位のＹ基は、アルファ位にある。
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【００４０】
　式（ＩＩ）、式（ＩＩａ）、式（ＩＩｂ）、式（Ｉ）、式（Ｉａ）または式（Ｉｂ）を
含む化合物の薬学的に許容される塩としては、非限定的に、塩酸塩、臭化水素酸塩、リン
酸塩、硫酸塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、ギ酸塩、酒石酸、重酒石酸塩、ステアリン
酸塩、フタル酸塩、ヨウ化水素酸塩、乳酸塩、一水塩（ｍｏｎｏｈｙｄｒａｔｅ）、ムチ
ン酸塩、硝酸塩、リン酸塩、サリチル酸塩、フェニルプロピオン酸塩、イソ酪酸塩、次亜
リン酸塩、マレイン酸、リンゴ酸、クエン酸塩、イソクエン酸塩、コハク酸塩、乳酸塩、
グルコン酸塩、グルクロン酸塩、ピルビン酸塩、シュウ酸塩、フマル酸塩、プロピオン酸
塩、アスパラギン酸塩、グルタミン酸塩、安息香酸塩、およびテレフタル酸塩などが挙げ
られる。
【００４１】
　（ＩＩ）ミクログリアの活性化を阻害する方法
　本発明の別の態様は、被験体においてミクログリアの活性化を阻害する方法を提供する
。本発明の方法は、上記被験体に、式（ＩＩ）、式（ＩＩａ）、式（ＩＩｂ）、式（Ｉ）
、式（Ｉａ）、式（Ｉｂ）を含む化合物、またはその薬学的に許容される塩を投与するこ
とを含む。式（ＩＩ）、式（ＩＩａ）、式（ＩＩｂ）、式（Ｉ）、式（Ｉａ）、および式
（Ｉｂ）を含む各化合物は、セクション（Ｉ）において先に詳述されている。
【００４２】
　上記化合物は、公知の方法に従って上記被験体に投与されてよい。典型的には、上記化
合物は、経口で投与されるが、非経口または局所などの他の投与経路が用いられてもよい
。上記被験体に投与される化合物の量は、化合物の種類、処置される状態、被験体、およ
び具体的な投与様式に応じて変動し得る。当業者は、用量が、Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｏ
ｌｄｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅ
ｒａｐｅｕｔｉｃｓ、第１０版（２００１年）、Ａｐｐｅｎｄｉｘ　ＩＩ、４７５～４９
３頁、およびＰｈｙｓｉｃｉａｎｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅから、ガイダンス
によって決定され得ることを認識する。
【００４３】
　定義
　本明細書において記載されている化合物は、不斉中心を有する。非対称に置換された原
子を含有する本発明の化合物は、光学活性型またはラセミ型で単離され得る。具体的な立
体化学または異性型が具体的に示されていない限り、構造のすべてのキラル型、ジアステ
レオマー型、ラセミ型およびすべての幾何異性型が意図される。本発明の化合物を調製す
るのに用いられるすべての方法および上記方法において作製される中間体は、本発明の一
部であると見なされる。
【００４４】
　用語「アシル」は、単独でまたは別の基の部分として本明細書において用いられるとき
、有機カルボン酸のＣＯＯＨ基からヒドロキシ基を除去することによって形成される部分
、例えば、ＲＣ（Ｏ）－（ここで、Ｒは、Ｒ１、Ｒ１Ｏ－、Ｒ１Ｒ２Ｎ－、またはＲ１Ｓ
－であり、Ｒ１は、ヒドロカルビル、ヘテロ置換ヒドロカルビル、または複素環であり、
Ｒ２は、水素、ヒドロカルビルまたは置換ヒドロカルビルである）を示す。
【００４５】
　用語「アシルオキシ」は、単独でまたは別の基の部分として本明細書において用いられ
るとき、酸素連結（Ｏ）を介して結合した上記のようなアシル基、例えば、ＲＣ（Ｏ）Ｏ
－（ここで、Ｒは、用語「アシル」に関連して定義されている通りである）を示す。
【００４６】
　用語「アルキル」は、本明細書において用いられるとき、主鎖中に１～８個の炭素原子
および最大で２０個の炭素原子を含有する好ましくは低級アルキルである基を記載してい
る。これらは、直鎖であっても分枝鎖であっても、あるいは環状であってもよく、そして
メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、およびヘキシルなどを含む。
【００４７】
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　用語「アルケニル」は、本明細書において用いられるとき、主鎖中に２～８個の炭素原
子および最大で２０個の炭素原子を含有する好ましくは低級アルケニルである基を記載し
ている。これらは、直鎖であっても分枝鎖であっても、あるいは環状であってもよく、そ
してエテニル、プロペニル、イソプロペニル、ブテニル、イソブテニル、およびヘキセニ
ルなどを含む。
【００４８】
　用語「アルキニル」は、本明細書において用いられるとき、主鎖中に２～８個の炭素原
子および最大で２０個の炭素原子を含有する好ましくは低級アルキニルである基を記載し
ている。これらは、直鎖であっても分枝鎖であってもよく、そしてエチニル、プロピニル
、ブチニル、イソブチニル、およびヘキシニルなどを含む。
【００４９】
　用語「芳香族」は、単独でまたは別の基の部分として本明細書において用いられるとき
、場合により置換された単素環式芳香族基または複素環式芳香族基を示す。これらの芳香
族基は、６～１４個の原子を環部分に含有する好ましくは単環式基、二環式基、または三
環式基である。用語「芳香族」は、以下に定義する「アリール」基を包含する。
【００５０】
　用語「アリール」または「Ａｒ」は、単独でまたは別の基の部分として本明細書におい
て用いられるとき、場合により置換された単素環式芳香族基、好ましくは、６～１２個の
炭素を環部分に含有する単環式基または二環式基、例えば、フェニル、ビフェニル、ナフ
チル、置換フェニル、置換ビフェニルまたは置換ナフチルを示す。フェニルは、好ましい
アリールである。
【００５１】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」は、単独でまたは別の基の部分として本明細書におい
て用いられるとき、塩素、臭素、フッ素およびヨウ素を称する。
【００５２】
　用語「ヘテロ原子」は、炭素および水素以外の原子を称する。
【００５３】
　用語「複素環」または「複素環式」は、単独でまたは別の基の部分として本明細書にお
いて用いられるとき、少なくとも１個の環中に少なくとも１個のヘテロ原子、好ましくは
各環中に５または６個の原子を有する、場合により置換された、完全に飽和または不飽和
の、単環式または二環式の、芳香族または非芳香族基を示す。複素環基は、環中に１個も
しくは２個の酸素原子および／または１～４個の窒素原子を好ましくは有し、炭素または
ヘテロ原子を介して分子の残り部分に結合する。例示的な複素環基として、以下に記載の
ようなヘテロ芳香族が挙げられる。例示的な置換基として、以下の基：ヒドロカルビル、
置換ヒドロカルビル、ヒドロキシ、保護されたヒドロキシ、アシル、アシルオキシ、アル
コキシ、アルケノキシ、アルキノキシ、アリールオキシ、ハロゲン、アミド、アミノ、シ
アノ、ケタール、アセタール、エステルおよびエーテルのうちの１種または複数種が挙げ
られる。
【００５４】
　用語「炭化水素」および「ヒドロカルビル」は、本明細書において用いられるとき、炭
素および水素元素から専らなる有機化合物または基を記載している。これらの部分として
、アルキル、アルケニル、アルキニル、およびアリール部分が挙げられる。これらの部分
はまた、他の脂肪族炭化水素基または環式炭化水素基で置換されたアルキル、アルケニル
、アルキニル、およびアリール部分、例えば、アルカリール、アルケンアリールおよびア
ルキンアリールも挙げられる。別途示さない限り、これらの部分は、１～２０個の炭素原
子を好ましくは含む。
【００５５】
　用語「保護基」は、本明細書において用いられるとき、酸素原子を保護することが可能
な基を示し、ここで、保護基は、保護が使用された反応の後に、分子の残り部分に支障を
来すことなく、除去されてよい。例示的な保護基として、エーテル（例えば、アリル、ト
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キシフェニル（ＰＭＰ））、アセタール（例えば、メトキシメチル（ＭＯＭ）、β－メト
キシエトキシメチル（ＭＥＭ）、テトラヒドロピラニル（ＴＨＰ）、エトキシエチル（Ｅ
Ｅ）、メチルチオメチル（ＭＴＭ）、２－メトキシ－２－プロピル（ＭＯＰ）、２－トリ
メチルシリルエトキシメチル（ＳＥＭ））、エステル（例えば、ベンゾエート（Ｂｚ）、
アリルカーボネート、２，２，２－トリクロロエチルカーボネート（Ｔｒｏｃ）、２－ト
リメチルシリルエチルカーボネート）、シリルエーテル（例えば、トリメチルシリル（Ｔ
ＭＳ）、トリエチルシリル（ＴＥＳ）、トリイソプロピルシリル（ＴＩＰＳ）、トリフェ
ニルシリル（ＴＰＳ）、ｔ－ブチルジメチルシリル（ＴＢＤＭＳ）、ｔ－ブチルジフェニ
ルシリル（ＴＢＤＰＳ））などが挙げられる。種々の保護基およびその合成は、Ｔ．Ｗ．
　ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．　Ｗｕｔｓ、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓに
よる「Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ」（１９９９年）に見出すことができる。
【００５６】
　本明細書に記載されている「置換ヒドロカルビル」部分は、炭素以外の少なくとも１個
の原子で置換されたヒドロカルビル部分であり、炭素鎖原子が、ヘテロ原子、例えば、窒
素、酸素、ケイ素、リン、ホウ素またはハロゲン原子で置換されている部分も含む。好適
な置換基として、ハロゲン、複素環、アルコキシ、アルケノキシ、アリールオキシ、ヒド
ロキシ、保護されたヒドロキシ、アシル、アシルオキシ、ニトロ、アミノ、アミド、ニト
ロ、シアノ、ケタール、アセタール、エステルおよびエーテルが挙げられる。
【００５７】
　冠詞「ａ」、「ａｎ」、「ｔｈｅ」、および「ｓａｉｄ」は、本発明の要素または好ま
しい実施形態を導入するとき、１種または複数種の要素が存在することを意味することを
意図している。用語「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ（含む）」、「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ（含む）
」および「ｈａｖｉｎｇ（有する）」は、包含的であることを意図しており、列挙した要
素以外の追加の要素が存在し得ることを意味している。
【００５８】
　本発明を詳細に記載したが、添付の特許請求の範囲に定義されている本発明の範囲から
逸脱することなく、変更および変形が可能であることが明らかである。
【実施例】
【００５９】
　以下の実施例は、本発明の種々の実施形態を説明する。
【００６０】
　（実施例１）
　（＋）－ナルフラフィンの調製
　以下の反応スキームは、（＋）－ナルフラフィンの合成を示す：
【００６１】
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【化９】

【００６２】
　ステップＡ：（＋）－ナルトレキソン（２．０ｇ、０．００６モル）、Ｎ－メチルベン
ジルアミン（１．０７ｇ、０．００９モル）、ｐ－トルエンスルホン酸一水和物（１０ｍ
ｇ）、およびトルエン（５０ｍＬ）を、ディーンスタークトラップを備えたフラスコ内に
導入してよい。この混合物を、水が共沸混合物として除去され得る１２時間の間、加熱還
流させてよい。ディーンスタークトラップを短行程蒸留装置と交換してよい。約半分の反
応溶媒（約２５ｍＬ）を蒸留によって除去してよい。室温に冷却する際、無水エタノール
（２５ｍＬ）、続いてＮａＣＮＢＨ３（３９０ｍｇ、０．００６モル）を導入してよい。
この反応物を室温で６時間撹拌してよい。次いで、蒸留水（１５ｍＬ）を添加してよい。
室温で１時間撹拌した後、この混合物を酢酸エチルで抽出してよく（３×２５ｍＬ）、こ
の抽出物を合わせ、無水ＭｇＳＯ４（約２ｇ）で乾燥し、濾過し、蒸発乾固させてよい。
残渣を１００％ＥｔＯＡｃ溶出によりＳｉＯ２にてクロマトグラフィに付し、生成物を生
成することができる（およそ１．５７ｇ）。
【００６３】
　ステップＢ：６α－Ｎ，Ｎ－メチルベンジル－（＋）－ナルトレキサミン（１．５７ｇ
、０．００３５モル）を氷酢酸（２０ｍＬ）に溶解させてよい。１０％Ｐｄ／Ｃ、５０％
湿潤（２０ｍｇ）を、この反応混合物を含有するＰａｒｒボトルに添加してよい。大気を
水素で置き換えた後、Ｐａｒｒボトルを水素ガスで４０ｐｓｉに加圧してよい。この反応
物を振とうしながら室温で６時間インキュベートしてよい（Ｐａｒｒボトル中の水素を定
期的に置き換える）。この反応をＨＰＬＣによって完了と見なした後、この内容物をセラ
イトパッド（約１ｇのセライト）で濾過し、続いて、氷酢酸（５ｍＬ）でこのパッドを濯
いでよい。この濾液を氷浴温度に冷却し、次いで２９％　ＮＨ３／Ｈ２Ｏの滴下添加によ
り中和して、沈澱が形成され得るｐＨ９．３にしてよい。沈澱を濾過によって除去し、蒸
留水（１０ｍＬ）で洗浄し、次いで、真空下に２４時間乾燥させてよく、これにより、生
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【００６４】
　ステップＣ：丸底フラスコに３－フラニルアクリル酸（０．９５ｇ、０．００７モル）
、続いてジクロロメタン（１０ｍＬ）および１滴のジメチルホルムアミドを添加してよい
。塩化オキサリル（１．０７ｇ、０．００８モル）を滴下添加してよい。この溶液を撹拌
しながら室温まで加温し、この温度で２時間保持してよい。減圧下、粘稠な油（粗製塩化
３－フラニルアクリロイル（３－ｆｕｒａｎｙｌａｃｒｙｌｏｙｌ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）
）が残存するまで溶媒を除去してよい。別個のフラスコに６α－Ｎ－メチル－（＋）－ナ
ルトレキサミン（１．２ｇ、０．００３モル）およびジクロロメタン（１０ｍＬ）を添加
してよい。溶液を氷浴温度に冷却した後、トリエチルアミン（１．０２ｇ、０．０１モル
）を添加してよい。次いで、前もって調製した粗製塩化３－フラニルアクリロイルのジク
ロロメタン（５ｍＬ）溶液を滴下添加してよい。氷浴を除去してよく、反応物を２時間撹
拌してよい。蒸留水（１０ｍＬ）を添加してよく、この混合物を１時間撹拌してよい。混
合物を分液漏斗に移してよい。底部の有機層を分離してよく、この有機層中の揮発性溶媒
を減圧下に蒸発させて、粘稠な油を生成してよい。この油にメタノール（１０ｍＬ）、続
いて１０％　ＮａＯＨ／Ｈ２Ｏ溶液（１．０ｍＬ）を添加してよい。この溶液を室温で１
時間撹拌してよい。氷酢酸を用いてｐＨを４．２に調整してよい。ＮａＨＣＯ３（２ｇ）
を含有する蒸留水（５ｍＬ）を添加してよい。この混合物を室温で１時間撹拌し、その後
、クロロホルムで抽出してよい（３×２５ｍＬ）。この抽出物を合わせ、無水ＭｇＳＯ４

（１ｇ）で乾燥させてよい。水和したＭｇＳＯ４を濾過によって除去してよい。この溶媒
を減圧下にこの濾液から除去すると、油を得ることができる。生成物（１．５０ｇ）を２
．５％　ＭｅＯＨ／ＣＨＣｌ３溶出によるカラムクロマトグラフィによって単離してよい
。
【００６５】
　（実施例２）
　（＋）－ナルブフィンの調製
　以下の反応スキームは、（＋）－ナルブフィンの合成を示す。
【００６６】

【化１０】

【００６７】
　（＋）－ノルオキシモルホン（１．５ｇ、０．００５モル）をアセトニトリル（１０ｍ
Ｌ）に溶解させてよい。次いで、シクロブタンカルボキシアルデヒド（０．８８ｇ、０．
１０モル）を添加し、この反応物を室温で１時間撹拌してよい。次いで、トリエチルアミ
ン（２．６４ｇ、０．０２６モル）と＞９６％ギ酸（３．０ｇ、０．０６５モル）とのア
セトニトリル（１０ｍＬ）中の混合物を添加してよい。次いで、ジクロロ（ｐ－シメン）
Ｒｕ（ＩＩ）二量体（１６ｍｇ）および（１Ｓ，２Ｓ）－（＋）－パラ－トルエンスルホ
ニル－１，２－ジフェニルエチレンジアミン（１９ｍｇ）を添加してよい。この反応物を
、この反応が完了とＨＰＬＣによって見なされるまで、室温で撹拌してよい。次いで、こ
の反応混合物を蒸発させて、粘稠な油を形成してよい。アセトニトリル（１０ｍＬ）を添
加して反応物を室温で撹拌してよく、ここで、沈澱が形成し得る。この沈澱の濾過、およ
びアセトニトリル（５ｍＬ）による濯ぎにより、（＋）－ナルブフィンを得ることができ
る（およそ１．４３ｇ）。
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