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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　構造：

［式中、ＲはＨである。］の化合物のＳ－異性体、及びその製薬的に受容される塩。
【請求項２】
　鎮静副作用を有さず、対応するＲ－異性体を実質的に含まない、構造：
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［式中、ＲはＨである。］の化合物のＳ－異性体、及びその製薬的に受容される塩。
【請求項３】
　光学純度は、少なくとも９５％ｅｅである、構造：

［式中、ＲはＨである。］の化合物のＳ－異性体、及びその製薬的に受容される塩。
【請求項４】
　構造：

［式中、ＲはＨである。］の化合物の合成的に生成された実質的に光学的に純粋形態のＳ
－異性体。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
（技術分野）
本発明は、ノル－ケトチフェン、１０－ヒドロキシ－ケトチフェン、１０－ヒドロキシ－
ノルケトチフェン、又はケトチフェン、ノルケトチフェン、１０－ヒドロキシ－ケトチフ
ェン若しくは１０－ヒドロキシ－ノルケトチフェンの光学活性異性体、並びにそれらの製
薬的に受容される塩及び溶媒和物を用いることによる、炎症性又はアレルギー性疾患の治
療方法に関する。さらに詳しくは、本発明は肺疾患（例えば、喘息、気管支炎）及び皮膚
障害（例えば、蕁麻疹及びアトピー性皮膚炎）並びに胃腸障害（例えば、胃過敏症及び腸
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炎）を、抗ヒスタミン剤に一般的に付随する鎮静的及び心血管系副作用を避けながら、治
療する方法に関する。他の態様では、ノルケトチフェンとノルケトチフェンの光学活性異
性体とが、例えば結膜炎及び角膜炎のような眼疾患の治療に特に有用であることが判明し
た。
【０００２】
（発明の背景）
本発明は特に、種々のな疾患に治療用途を有し、最も重要には、喘息及び気管支炎を含め
た肺疾患、蕁麻疹及びアトピー性皮膚炎を含めた皮膚疾患、胃過敏症及び腸炎を含めた胃
腸障害に罹患した患者のための治療用途を有する抗炎症性及び抗アレルギー性化合物に関
する。
【０００３】
本発明に述べる化合物はケトチフェン　（４－（１－メチル－４－ピペリジリン）－４Ｈ
－ベンゾ（４，５）シクロヘプタ－（１，２－ｂ）チオフェン－１０－オン）の代謝産物
である。ケトチフェンに関連する重要な鎮静副作用のために、この化合物の治療有用性に
は限界がある。
【０００４】
ケトチフェンは種々のな経路に沿って体内で代謝される：

【０００５】
代謝産物のノルケトチフェン（ノル－ケトチフェンとも呼ばれる）は、ケトチフェンの脱
メチル化によって形成される：

【０００６】
代謝産物の１０－ヒドロキシ－ケトチフェンと１０－ヒドロキシ－ノルケトチフェンは、
それぞれ、ケトチフェン分子とノルケトチフェン分子の還元によって形成される。
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【０００７】
ケトチフェンの投与後に、ケトチフェンの他の代謝産物も体内で形成される。したがって
、ケトチフェン分子はＮ－グルクロン酸抱合(glucuronidation)を受けて、Ｎ－オキシド
ケトチフェンに転化されることができる。ヒドロキシル化異性体はさらに代謝されて、１
０－ヒドロキシ－グルクロニデートになることができる。他の代謝産物も同様に形成され
ることができ、代謝経路は種々の種において異なり、幼児と成人とでも異なり得る。
【０００８】
ノルケトチフェン、１０－ヒドロキシ－ケトチフェン又は１０－ヒドロキシ－ノルケトチ
フェンのラセミ化合物又は異性体についての公開された薬理学研究は、本出願人の知ると
ころでは存在しない。ケトチフェンの異性体の薬理学的性質はＰｏｌｉｖｋａ等によって
述べられている：４Ｈ－ベンゾ（４，５）シクロヘプタ（１，２－ｂ）チオフェンと、ピ
ゾチフェン及びケトチフェンの９，１０－ジヒドロ誘導体－スルホニウム類似体；ケトチ
フェンのキラリティ；ケトチフェンの２－ブロモ誘導体の合成．Ｃｏｌｌｅｃｔ．Ｃｚｅ
ｃｈ．Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．１９８９，５４，２４４３－２４６９。
【０００９】
（発明の概要）
ケトチフェンの異性体はすでに現在合成され、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ及びｉｎ　ｖｉｖｏで薬
理学的に研究されている。ケトチフェンの種々の代謝産物もすでに合成され、薬理学的に
研究されている。ラセミ・ノルケトチフェンの抗ヒスタミン効果がラセミ・ケトチフェン
の抗ヒスタミン効果に性質的に類似することが発見されている。したがって、ケトチフェ
ンとノル－ケトチフェンの両方は、程度の差こそあれ、ヒスタミンＨ－２アンタゴニズム
を有するヒスタミンＨ－１アンタゴニストである。しかし、意外にも、重要なことには、
ラセミ・ケトチフェンと、本発明に開示する化合物との間には有意な性質上の差異が発見
された：本明細書に述べた化合物はケトチフェンの重度な、かつ用量を制限してしまうよ
うな鎮静活性を有さない。ラセミ・ノルケトチフェンと、特にその異性体とが強力な抗炎
症性及び抗ヒスタミン性を有し、鎮静副作用を殆ど又は全く有さないことも現在確認され
ている。同様に、ケトチフェンの両方の異性体はほぼ同じ抗ヒスタミン活性を有するが、
殆ど全ての鎮静副作用がＲ（＋）－ケトチフェンに存在すると分かったことが発見された
。代謝産物の１０－ヒドロキシ－ノルケトチフェン及び１０－ヒドロキシ－ケトチフェン
、並びに両方の化合物の異性体が、ケトチフェンよりも有意に低い鎮静しか生じずに、炎
症を抑制し、ヒスタミンＨ－１受容体をブロックすることが発見された。
【００１０】
（詳細な説明）
ケトチフェン、ノルケトチフェン、１０－ヒドロキシ－ケトチフェン及び１０－ヒドロキ
シ－ノルケトチフェンと、これらの立体化学的異性体形及びジアステレオマーとの化学合
成
【００１１】
言及により本明細書に組み込まれるＷａｌｄｖｏｇｅｌ等（Ｈｅｌｖ．Ｃｈｉｍ．Ａｃｔ
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ａ　５９，８６６－８７７，１９７６）に述べられている方法によって、ラセミ・ケトチ
フェンとラセミ・ノルケトチフェンとを製造する。言及により本明細書に組み込まれるＰ
ｏｌｉｖｋａ等（Ｃｏｌｌｅｃｔ．Ｃｚｅｃｈ．Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍｕｎ．５４，２４４
３－２４６９，１９８９）によって述べられているように、Ｒ－（＋）－ケトチフェン及
びＳ－（－）－ケトチフェンをそれぞれ、（－）－Ｏ，Ｏ’－ジ（ｐ－トルイル）－Ｒ－
酒石酸及び（＋）－Ｏ，Ｏ’－ジ（ｐ－トルイル）－Ｓ－酒石酸とのラセミ・ケトチフェ
ンの塩の分別結晶によって、製造する。
【００１２】
ノルケトチフェン、１０－ヒドロキシケトチフェン及び１０－ヒドロキシ－ノルケトチフ
ェンの光学活性異性体の好ましい製造方法は、ケトチフェンの個別のＲ及びＳエナンチオ
マーからである。生成物のラセミ化を生じるＷａｌｄｖｏｇｅｌ等（１９７６）の激しい
条件(strenuous conditions)を回避する、新規なノルケトチフェン合成方法が特許請求さ
れている。他の方法は、キラル鋳型を用いる立体選択的合成と、例えばキラル酸とのジア
ステレオマー塩の分別結晶及びキラル担体を用いるクロマトグラフィーのような慣用的手
段を用いる対応ラセミ化合物の分割とを包含する。
【００１３】
１０－ヒドロキシ誘導体は、Ｗａｌｄｖｏｇｅｌ等（１９７６）によって述べられている
方法による対応ケトチフェン・エナンチオマーの接触還元によって製造される。１０－ヒ
ドロキシ－ケトチフェンが付加的なキラル中心を有することと、ケトチフェンの対応Ｒ及
びＳエナンチオマーのジアステレオマーが得られることに注目しなければならない。これ
らは、ジアステレオマー異性体の溶解度及びクロマトグラフィー移動度の相違のために慣
用的な結晶化又はクロマトグラフィー方法によって分離されうる。或いは、キラル還元剤
によるケトチフェンのＲ及びＳエナンチオマーの還元を用いて、所望のジアステレオマー
生成物を独占的に製造する（又は混合物に高度に富化させる）ことができる。
【００１４】
絶対立体配置の名称
ケトチフェン及びノルケトチフェンのエナンチオマーは、光学異性体に典型的であるよう
な不斉炭素原子を有さない。むしろ、これらのエナンチオマーは、７員環の転換障害(hin
dered interconversion)による分子不斉から生じる。（＋）－ケトチフェンはＲと呼ばれ
、Ｐｏｌｉｖｋａ等（１９８９）によって（＋）－ケトチフェン（－）－Ｏ，Ｏ’－ジ（
ｐ－トルイル）－Ｒ－酒石酸のＸ線結晶構造に観察された立体配置を有する。（－）－ケ
トチフェンはＳの名称を有する。１０－ヒドロキシケトチフェン誘導体では、付加的キラ
ル中心－第１０炭素原子－が存在し、Ｒ及びＳ立体配置の両方が立体化学の標準規則にお
いて定義される通りに存在する。ケトチフェン・エナンチオマーの還元から生じるジアス
テレオマーの命名では、最初の文字であるＲ又はＳは７員環の立体配置を意味し、第２文
字のＲ又はＳは第１０炭素原子の立体配置を意味する。
【００１５】
（Ｒ）及び（Ｓ）－ノルケトチフェンと、（Ｒ）及び（Ｓ）－ノルケトチフェンフマル酸
塩との合成（これらの合成はスキームに要約される。）
（Ｒ）－４－（１－（２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル）－４－ピペリジリデ
ン）－９，１０－ジヒドロ－４Ｈ－ベンゾ－（４，５）－シクロヘプタ（１，２－ｂ）チ
オフェン－１０－オン：　無水炭酸ナトリウム（９５．０ｍｇ，８９８μｍｏｌ）、（＋
）－（Ｒ）－ケトチフェン（２７８ｍｇ，８９８μｍｏｌ）及びベンジルトリエチルアン
モニウムクロリド（ＢＴＥＡＣ）（２０５ｍｇ，８９８μｍｏｌ）を乾燥フラスコ中で一
緒にし、高真空下に２日間置いた。次に、この混合物に、新たに蒸留したジクロロメタン
（２ｍｌ）をＮ2下、室温において撹拌しながら加え、続いて、２，２，２－トリクロロ
エチルクロロホルメート（５５６μｌ，４．０４ｍｍｏｌ）を添加した。この二相の反応
混合物を１時間還流させ、室温に冷却した後に、飽和炭酸ナトリウム水溶液（７ｍｌ）の
添加によってクエンチした。結果として生じた混合物をジクロロメタン（５０ｍｌ）によ
って希釈し、有機相を分離し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ、濾過し、蒸発させ、クロマ
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トグラフィーに付した（ＳｉＯ2，酢酸エチル－石油エーテル　２０：１～１０：１）。
トリクロロエチルカルバメート中間体に対応するフラクションをプールし、蒸発させ、高
真空下に置いて、２７９ｍｇ，６６％の標題化合物を得た：

【００１６】
（Ｒ）－４－（４－ピペリジリデン）－９，１０－ジヒドロ－４Ｈ－ベンゾ－（４，５）
－シクロヘプタ（１，２－ｂ）チオフェン－１０－オン（（Ｒ）－ノルケトチフェン）：
　ＴＨＦ（５．５ｍｌ）中のトリクロロエチルカルバメート（２７９ｍｇ，５９２μｍｏ
ｌ）と酢酸アンモニウム水溶液（１Ｍ，３．０ｍｌ）との迅速に撹拌する混合物に、窒素
下でカドミウムダスト（１７８ｍｇ，１．５９ｍｍｏｌ）と１０％カドミウム／鉛カップ
ル(cadmium/lead couple)（３５６ｍｇ，３．１７４ｍｍｏｌ）とを加えた。２時間後に
、この混合物をセライト上で濾過し、多量のジクロロメタンと水とによって洗浄した。濾
液を飽和炭酸ナトリウム水溶液によって塩基性化し、有機層を分離し、硫酸ナトリウム上
で乾燥させ、濾過し、蒸発させて、粗（Ｒ）－ノルケトチフェン（１５７ｍｇ，９０％）
を得た。
　エナンチオマー純度を分析キラルＨＰＬＣ（Ｍｅｒｃｋ　Ｃｈｉｒａｄｅｘ　５μｍ，
移動相　９５：５　ｐＨ４．０　リン酸ナトリウム－アセトニトリル，流速　１ｍｌ／分
，チャート速度　０．３ｃｍ／分，２５４ｎｍ）によって測定した：Ｒt　１３．０分，
９５％ｅｅ．
【００１７】
スキーム
（＋）－（Ｒ）－ケトチフェンからの（Ｒ）－ノルケトチフェンフマル酸塩の合成

【００１８】
（－）－（Ｓ）－ケトチフェンからの（Ｓ）－ノルケトチフェンフマル酸塩の合成
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【００１９】
（Ｒ）－ノルケトチフェンフマル酸塩：　粗（Ｒ）－ノルケトチフェン（１５７ｍｇ，５
３３μｍｏｌ）をジクロロメタン（１ｍｌ）中に入れ、エタノール（２ｍｌ）中のフマル
酸（６１．８ｍｇ，５３３μｍｏｌ）の溶液に加えた。溶媒を５０％蒸発させた後に、（
Ｒ）－ノルケトチフェンフマル酸塩の結晶を回収し、エタノールによって洗浄して、高真
空下での乾燥後に、１１７ｍｇの生成物を得た：

エナンチオマー純度を分析キラルＨＰＬＣ（Ｍｅｒｃｋ　Ｃｈｉｒａｄｅｘ　５μｍ，移
動相　９５：５　ｐＨ４．０　リン酸ナトリウム－アセトニトリル，流速　１ｍｌ／分，
チャート速度　０．３ｃｍ／分，２５４ｎｍ）によって測定した：Ｒt　１３．０分，９
５％ｅｅ．
【００２０】
（Ｓ）－４－（１－（２，２，２－トリクロロエトキシカルボニル）－４－ピペリジリデ
ン）－９，１０－ジヒドロ－４Ｈ－ベンゾ－（４，５）－シクロヘプタ（１，２－ｂ）チ
オフェン－１０－オン：
（Ｒ）－エナンチオマーに関して上記で略述した方法に従って、（Ｓ）－エナンチオマー
を同様な収率で得た：

【００２１】
（Ｓ）－４－（４－ピペリジリデン）－９，１０－ジヒドロ－４Ｈ－ベンゾ－（４，５）
－シクロヘプタ（１，２－ｂ）チオフェン－１０－オン：
（Ｒ）－エナンチオマーを得ることに関して上記で略述した方法に従って、（Ｓ）－エナ
ンチオマーを同様な収率で得た：
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エナンチオマー純度を分析キラルＨＰＬＣ（Ｍｅｒｃｋ　Ｃｈｉｒａｄｅｘ　５μｍ，移
動相　９５：５　ｐＨ４．０　リン酸ナトリウム－アセトニトリル，流速　１ｍｌ／分，
チャート速度　０．３ｃｍ／分，２５４ｎｍ）によって測定した：Ｒt　７．５分，９５
％ｅｅ．
【００２２】
（Ｓ）－ノルケトチフェンフマル酸塩：　（Ｒ）－エナンチオマーを得ることに関して上
記で略述した方法に従って、（Ｓ）－エナンチオマーを同様な収率で得た：

エナンチオマー純度を分析キラルＨＰＬＣ（Ｍｅｒｃｋ　Ｃｈｉｒａｄｅｘ　５μｍ，移
動相　９５：５　ｐＨ４．０　リン酸ナトリウム－アセトニトリル，流速　１ｍｌ／分，
チャート速度　０．３ｃｍ／分，２５４ｎｍ）によって測定した：Ｒt　７．５分，９５
％ｅｅ．
【００２３】
ケトチフェン、ノルケトチフェン、１０－ＯＨ－ケトチフェン、１０－ＯＨ－ノル－ケト
チフェン及びこれらの光学活性異性体の薬理学的研究
上記で考察したように、ケトチフェンのＳ－異性体と、ノルケトチフェン、１０－ＯＨ－
ケトチフェン及び１０－ＯＨ－ノル－ケトチフェンのラセミ化合物及び異性体の形態とが
、例えばアレルギー性障害、肺障害、皮膚障害及び胃腸障害のような疾患の治療に有用な
、有利な薬理学的効果を有し、しかもケトチフェンの重度な鎮静副作用を生じないことが
、現在判明している。これらの驚くべき発見を以下の例に述べる。
【００２４】
試験方法１：　ヒスタミン作動性受容体への結合
Ｄｉｎｉ等（Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ａｃｔｉｏｎｓ，１９９１，３３：１８１－１８４
）によって述べられている3Ｈ－ピリラミン結合アッセイを用いて、ヒスタミンＨ1－受容
体に対するラセミ体及び異性体試験化合物のアフィニティを評価する。簡単に言えば、モ
ルモットの小脳からの膜を3Ｈ－ピリラミン及び種々のな濃度の試験化合物（単数又は複
数種類）と共にインキュベートする。該受容体に対する放射性リガンドの特異的結合は、
過剰な非標識リガンドの存在下で測定された、総結合と非特異的結合との差として定義さ
れる。これらの結果は化合物の存在下での特異的結合のパーセントとして表現される。Ｉ
Ｃ50値（特異的結合の５０％を阻害するために必要な濃度）とＨｉｌｌ係数（ｎＨ）とは
競合曲線の非線形回帰分析によって算出される。これらのパラメーターは、Ｓｉｇｍａｐ
ｌｏｔ（商標登録）ソフトウェアを用いて、Ｈｉｌｌ式の曲線適合によって得られる。
【００２５】
試験方法２：　ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの抗ヒスタミン効果
気管支又は他の平滑筋組織のストリップを体重４００～６００ｇの雄モルモットの体から
取り出す。これらの組織を組成（ｍＭ）：ＮａＣｌ，１３３；ＫＣｌ，４．７；ＣａＣｌ

2，２．５；ＭｇＳＯ4，０．６；ＮａＨ2ＰＯ4，１．３；ＮａＨＣＯ3，１６．３；及び
グルコース，７．７の酸素化バッファー中に、又は同様な組成の溶液中に懸濁する。この
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溶液を３７．５℃に維持する。収縮を等長性トランスジューサー(isometric transducer)
（Ｍｏｄｅｌ　ＦＴ－１０）によってＧｒａｓｓポリグラフ上に記録する。
【００２６】
各組織の生存性を評価して、基準系として役立たせるために、最初に、ＮａＣｌの代わり
にＫＣｌを１３７．７ｍＭ　ＫＣｌの濃度になるように用いた酸素化バッファーへの暴露
に反応した各組織ストリップの収縮を記録する。これに続いて、標準酸素化バッファーに
戻し、次に徐々に上昇するヒスタミン濃度に暴露させ、ピーク反応が記録されるまでのみ
各濃度に別々に暴露させる。次に、１組織ストリップを未処理状態に残して、残りのスト
リップをそれぞれ、１濃度のアンタゴニストに予め定められた時間間隔にわたって暴露さ
せる。最後に、上昇する濃度のヒスタミンへの、続いて１３７．７ｍＭ　ＫＣｌへの暴露
に対する反応を再度(a second time)記録する。
【００２７】
試験方法３：　ムスカリン受容体への結合
バキュロウイルスに感染したＳＦ９細胞から調製された膜に対して実験を行ない、ヒト組
換えムスカリン受容体サブタイプを発現させた。試験物品及び適当な放射性リガンドと共
にインキュベートし、洗浄した後に、結合放射能を、商業的シンチレーション・カクテル
を用いて、液体シンチレーション・カウンターによって測定する。各受容体への特異的放
射性リガンド結合は、過剰な非標識リガンドの存在下で測定された、総結合と非特異的結
合との差として定義される。ＩＣ50値（特異的結合の５０％を阻害するために必要な濃度
）は競合曲線の非線形回帰分析によって算出される。
【００２８】
試験方法４：　気管支好酸球蓄積の阻害
肺における好酸球蓄積の阻害は、感作モルモット（４００～６００ｇ）において例えばＰ
ＡＦ（血小板凝集因子）又はウシ血清アルブミンのようなアレルゲンの腹腔内注射後に測
定される。その後の予め定められた時間において、動物をバルビツール酸塩によって殺す
。気管を露出し、カニューレを挿入する。緩衝化改変Ｔｙｒｏｄｅ液（組成：ＮａＨＣＯ

3　１１．９、ＮａＣｌ　１３６．９、ＫＣｌ　２．７、Ｎａ2ＨＰＯ4　０．４、グルコ
ース　５．６、ＥＤＴＡ　１９．８、ゼラチン　０．１％ｗ／ｖ；ｐＨ７．４）の６ｘ１
０ｍｌのアリコートを連続的に導入し、肺を穏やかに圧縮することによって、肺に吸入さ
せる。総流体回収率(total fluid recovery)は通常８０％を超える。細胞懸濁液を低速遠
心分離（２００Ｇ、１０分間）によって濃縮し、得られた細胞ペレットを１ｍｌの改変Ｔ
ｙｒｏｄｅ液中に再懸濁させる。１０μｌの細胞懸濁液を９０μｌのＴｕｒｋ液中で希釈
することによって、総細胞数を計数する。メタノール（１００％）中に固定し、Ｌｅｉｓ
ｈｍａｎ染色剤で染色した塗抹標本から、示差細胞数を計数する。細胞種類を識別するた
めに、塗抹標本当り全体で少なくとも５００細胞を１０００倍に拡大して計数する。移植
したＡｌｚａミニポンプ（Ａｌｚｅｔ　２００１若しくは同様な装置）からの持続皮下注
入として又は反復経口若しくは反復非経口注入によって、薬物を投与する。
【００２９】
試験方法５：　皮膚抗炎症効果
皮膚抗炎症効果を、マウス耳クロトン油炎症方法を用いて、試験する。この試験方法はＴ
ａｒｒｉｄａ，Ｊ．等，Ｍｅｔｈ．Ｆｉｎｄ．Ｅｘｐ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．
（１９９６）１８（４）：２３３－２３４と、Ｂｌａｚｚｏ等，Ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄ
ｉｎｓ（１９９５）５０：１６１－１６８とに基づく。要約すると、雄マウス（２５～３
０ｇ）を、腹腔内注入による生理的食塩水中各試験化合物の２ｍｇ／ｍｌ溶液　５ｍｌ／
ｋｇによって処理する。注入から３０分経過後に、クロトン油（アセトン中１．０％クロ
トン油　０、２０μｌ）又はアセトン（対照）を各マウスの両耳に局所塗布する。クロト
ン油又はアセトンの塗布中は動物を拘束し、その後、ケージ中に放つ。クロトン油又はア
セトンの塗布前と、塗布後予め定められた時間間隔をおいて、動物のグループをハロタン
で麻酔し、頚部脱臼によって安楽死させる。耳を切断して、秤量する。平均の耳重量を時
間に対してプロットする。１時点当り計４匹を各化合物及びビヒクル対照に関して試験す



(10) JP 5116928 B2 2013.1.9

10

20

30

40

50

る。
【００３０】
試験方法６：　鎮静副作用に関する研究
本研究には、フィゾスチグミン誘導致死率試験を用いている。この試験はＶＩＬＬＡＮＩ
等が米国特許第４，６５９，７１６号に報告している鎮静試験方法の改変である。要約す
ると、フィゾスチグミン（１．９ｍｇ／ｋｇ　ｓ．ｃ．）は、各プラスチックケージ（１
１ｃｍｘ２６ｃｍｘ１３ｃｍ）中に１０匹ずつのグループ分けしたマウスに投与した場合
に、９０～１００％致死率を生じる。フィゾスチグミンの前に例えば鎮静性抗ヒスタミン
薬のような鎮静薬を投与されたマウスは、保護されて、生き残る。本研究では、フィゾス
チグミンの６０分間前に試験化合物を経口投与する。フィゾスチグミン投与後３０分間に
、生残マウス数を計数する。
【００３１】
薬剤組成物
“製薬的に受容される塩”又は“その製薬的に受容される塩”なる用語は、製薬的に受容
される非毒性酸から調製される塩又は溶媒和物を意味する。本発明の化合物の適当な製薬
的に受容される酸付加塩は、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベシラート）、安息香酸塩
、ショウノウスルホン酸塩、クエン酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸
塩、グルタミン酸塩、臭化水素酸塩、塩酸塩、イセチオン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、
リンゴ酸塩、マンデル酸塩、メタンスルホン酸塩、ムチン酸塩、硝酸塩、パモ酸塩(pamoi
c)、パントテン酸塩(pathothenic)、リン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、ｐ－ト
ルエンスルホン酸塩等を包含する。フマル酸水素塩が特に好ましい。
【００３２】
本発明は、１種類以上の製薬的に受容されるキャリヤーと共に処方された、本発明の化合
物を１種類以上含む薬剤組成物を提供する。これらの薬剤組成物は特に、経口投与、結膜
滴注、舌下投与、非経口投与、経皮投与、直腸投与、頬側投与用に、又は局所投与用に、
又は粉末若しくはエーロゾルの吸入若しくは吹入による投与用に処方されうる。
【００３３】
本発明の薬剤組成物はヒト及び他の哺乳動物に経口、舌下、非経口、皮膚、経皮、直腸、
頬側、局所投与する、又は結膜滴注によって、又は口腔若しくは鼻腔スプレー若しくはエ
ーロゾルとして投与することができる。“非経口”投与なる用語は、静脈内、動脈内、筋
肉内、腹腔内、皮内、皮下又は関節内注射及び注入を包含する。“経皮”なる用語は、皮
膚を通しての薬物の輸送又は吸収を促進する又は修飾することができる種々の手段（“パ
ッチ”等）の使用を包含する。“局所”なる用語は、皮膚上又は粘膜上への薬物含有組成
物の塗布を意味する。
【００３４】
経口投与形態
固体投与形態の、経口投与用の本発明の薬剤組成物は、カプセル剤、顆粒、ピル、粉末及
び錠剤を包含する。このような固体投与形態においては、活性化合物は１種類以上の製薬
的に受容される賦形剤若しくはキャリヤー（例えば、クエン酸ナトリウム、リン酸二カル
シウム）、充填剤若しくは増量剤（例えば、澱粉、ラクトース、スクロース、グルコース
、マンニトール、ケイ酸）、結合剤（例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギネー
ト、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、アラビヤゴム）、保湿剤（例えば、
グリセロール）、溶解遅延剤(solution retarding agent)（例えば、パラフィン）、崩壊
剤（例えば、カンテン、炭酸カルシウム、澱粉、アルギン酸、シリケート、炭酸ナトリウ
ム）、吸収促進剤（例えば、第４級アンモニウム化合物）、湿潤剤（例えば、セチルアル
コール、グリセロールモノステアレート）、吸収剤（例えば、カオリン、ベントナイト粘
土）、滑沢剤（例えば、タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、
ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム）及び／又は緩衝剤と混合されうる。
【００３５】
固体形態のカプセル剤、糖衣錠、顆粒、ピル及び錠剤は、当該技術分野において知られた
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被膜及び／又はシェル（例えば、腸溶性被膜）を有することができる。これらの組成物を
胃腸管のある一定の部分において又は制御放出式、徐放式若しくは遅延放出式に有効成分
（単数又は複数種類）を放出するように設計することもできる。
【００３６】
有効成分（単数又は複数種類）がリンパ管吸収されるように、組成物を設計することもで
きる。
活性化合物（単数又は複数種類）を１種類以上の上記賦形剤と共にマイクロカプセルに封
入する(micro-encapsulated)こともできる。
【００３７】
経口投与用の液体投与形態は製薬的に受容されるエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ
及びエリキシル剤を包含する。液体投与形態はまた、一般に知られた希釈剤（例えば、水
、他の溶剤、可溶化剤）、乳化剤（例えば、エタノール、イソプロピルアルコール、エチ
ルカーボネート、酢酸エチル、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエート、プロピレン
グリコール、ブチレングリコール、ジメチルホルムアミド、油、オレイン酸、グリセロー
ル、ポリエチレングリコール、ソルビタン脂肪エステル、及びこれらの混合物を含有する
こともできる。
【００３８】
不活性希釈剤の他に、経口組成物は例えば湿潤剤、乳化剤、懸濁化剤、甘味剤又はフレー
バー剤(flavoring agent)のようなアジュバントも含有することができる。
懸濁液は、製薬的処方技術分野において知られた１種類以上の懸濁化剤を含有することが
できる。
【００３９】
局所投与形態
本発明の化合物の局所投与用組成物は、溶液、懸濁液、飛まつ(droplet)、スプレー、軟
膏、クリーム及び粉末を包含する。皮膚投与用に意図された組成物は、浸透促進剤及び当
業者に知られた、他の作用剤を含有することができる。パッチ、包帯等も皮膚薬の投与の
ために用いることができる。
【００４０】
治療的に有効な成分の他に、局所的眼投与のために意図された種々の製剤を含めた、局所
投与用の本発明の組成物は、例えば殺菌性防腐剤及び張度作用剤(tonicity agent)のよう
な、種々の処方用成分(formulatory ingredient)をさらに含むことができる。適当な殺菌
性防腐剤の例は：塩化ベンザルコニウム、チメロザール、クロロブタノール、メチルパラ
ベン、プロピルパラベン、フェニルエチルアルコール、エデト酸二ナトリウム、ソルビン
酸、ＯＮＡＭＥＲ　Ｍ及び当業者に知られた、他の作用剤を包含する。このような防腐剤
は、用いられる場合には、典型的に、０．００１重量％～１．０重量％の量で用いられる
。製剤の張度又はモル浸透圧を調節するために用いることができる、適当な作用剤の例は
塩化ナトリウム、塩化カリウム、マンニトール、デキストロース・グリセリン及びプロピ
レングリコールを包含する。このような作用剤は、用いられる場合には、０．１重量％（
ｗｔ％）～１０．０重量％の量で用いられる。これらの組成物は好ましくは水性であり、
３．５～８．０の範囲内のｐＨを有する。
【００４１】
当業者によって理解されるように、組成物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、ゲル及び侵
食可能な固体眼インサート(solid occular insert)を含めた、局所的眼投与(topical oph
thalmic delivery)に適した、種々の投与形態で処方されることができる。
【００４２】
非経口投与形態
非経口的注射用の薬剤組成物は、製薬的に受容される無菌水性又は非水性溶液、分散液、
懸濁液、エマルジョン及び使用前に無菌の注射可能な溶液又は分散液に再構成する無菌粉
末を包含する。種々の水性又は非水性キャリヤー、希釈剤溶媒及びビヒクル（例えば、水
、エタノール、グリセロール、グリコール）並びに植物油（例えば、オリーブ油）及び有
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機エステル（例えば、オレイン酸エチル）又はこれらの混合物を用いることができる。例
えばレシチンのようなコーティング物質の使用によって、粒度の制限によって及び界面活
性剤の使用によって流動性を維持することができる。
【００４３】
これらの組成物は例えば防腐剤、湿潤剤、乳化剤、分散剤、抗菌剤、抗真菌剤、等張性作
用剤(isotonic agent)、及び／又は吸収遅延剤のようなアジュバントを含有することもで
きる。吸収を長引かせる又は吸収を遅くする効果は、水溶解性の低い結晶質又は非晶質懸
濁液を注射することによって得ることができる。薬物を油ビヒクル中に溶解若しくは懸濁
させることによって、又は注射可能なデポ剤形（例えばポリラクチド－ポリグリコリド、
ポリオルトエステル、ポリアンヒドリド(polyanhydrides)のような生分解性ポリマー中の
薬物のマイクロカプセル化マトリックス）を用いることによって、又は薬物を保持するた
めに多様な種類のリポソーム若しくはマイクロエマルジョンを用いることによっても、遅
延吸収を得ることができる。注射用製剤は種々の方法によって滅菌することができる。
【００４４】
吸入による投与
例えばノルケトチフェンとしての、本発明の化合物は吸入によって投与されることができ
、吸入は例えば喘息に罹患した患者のような、ある一定の患者には好ましい投与経路であ
りうる。例えば計量式吸入器、乾燥粉末吸入器及びネブライザーのような、種々のな吸入
デバイスを当業者によって知られるように用いることができる。
【００４５】
直腸投与形態
直腸投与用の組成物は好ましくは座薬である。
【００４６】
頬側投与形態
頬側投与用の組成物は好ましくは練り歯磨き、マウスウォッシュ、舌下調製物、チューイ
ンガム等である。
【００４７】
舌下投与形態
種々のガレヌス製剤(galenic formulation)を用いることができる：薬物の濃厚溶液若し
くは懸濁液を種々の滴下デバイスによって舌下に供給することができる；種々のエーロゾ
ル・デバイスを用いて、薬物を口腔粘膜上にスプレーすることができる；特に設計された
迅速溶解性錠剤、カプセル剤又は粉末を全投与量の迅速投与のために同様に用いることが
できる。
【００４８】
経皮投与形態
本発明の化合物の経皮投与用組成物は、種々のな既知のパッチ、包帯等を包含する。
【００４９】
口腔（頬側）又は鼻腔スプレー若しくは飛まつ投与
口腔若しくは鼻腔スプレー又は飛まつ用の組成物は、溶液、懸濁液又は乾燥粉末の形態で
あることができ、薬物の鼻腔、頬側、気管支／肺、及び／又は胃吸収のために設計される
ことができる。
【００５０】
治療投与量レベル
本発明の化合物はケトチフェンの重度な、用量を制限してしまうような鎮静副作用を発現
しないので、本発明の化合物は、ケトチフェンについて現在用いられているよりも高い用
量で投与することができる。
【００５１】
本発明の薬剤組成物中の有効成分の実際の投与量レベルは、所望の治療効果を得るために
変化させることができる。したがって、薬物使用量は変化し、例えば投与形態、疾患の重
症度、投与頻度等に依存しうる。良性の気道若しくは気管支障害（例えば、喘息、気管支
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炎等）に罹患した患者に対する薬剤として用いるためには、本発明の化合物の経口投与量
は、体重６０ｋｇの患者に対して１日１～４回の０．５ｍｇ～約２００ｍｇ、好ましくは
１ｍｇ～２０ｍｇ、の投与量レベルで用いられる。この１日投与量は種々のな要因、例え
ば患者の体重及び疾患状態に依存して増減させることができる。
【００５２】
例として、例えばアレルギー性鼻炎のような、季節性アレルギー状態に罹患した患者に対
する薬剤として用いるためには、本発明の化合物の経口投与量は、体重６０ｋｇの患者に
対して１日１～４回の０．１ｍｇ～約１００ｍｇ、好ましくは１ｍｇ～２０ｍｇ投与量レ
ベルで用いられうる。季節性アレルギー性結膜炎に罹患した患者に対しては、結膜嚢中に
滴注するための本発明化合物を含有する溶液の濃縮物は、０．０１％～４．０％、好まし
くは０．０２％～２．０％の有効成分を含有しうる。喘息に罹患した患者に対しては、本
発明の化合物は、体重６０ｋｇの患者に対して１日１～４回の２ｍｇ～１００ｍｇ、好ま
しくは２ｍｇ～２０ｍｇの経口投与量レベルで用いられる。投与頻度と投与量とは臨床医
が、例えば患者の体重及び疾患重症度のような、種々の臨床的要因に基づいて判定する。
眼使用は、典型的に、侵された眼への１日１～４回、１～２滴（又は固体若しくは半固体
投与形態のある一定量）の局所投与を含む。皮膚使用は、典型的に、０．１％～１０．０
％の本発明の化合物を含有する軟膏の皮膚塗布を含む。
【００５３】
経口投与製剤
錠剤製剤の例

【００５４】
有効成分（上記実施例では、化合物ラセミ・ノルケトチフェン）にラクトース及びセルロ
ースを、均質なブレンドが形成されるまで、ブレンドする。レーキを加え、さらにブレン
ドする。最後に、ステアリン酸カルシウムをブレンドして、生じた混合物を９／３２イン
チ（７ｍｍ）浅い凹型パンチを用いて錠剤に圧縮成形する。賦形剤又は錠剤の最終重量に
対する有効成分の比率(ration)を変えることによって、他の強度の錠剤を調製することが
できる。経口投与のために意図される製剤は、“経口投与製剤”なる見出しの下に上述し
た、この例の成分以外の又は付加的な成分を含有することができる。
【００５５】
治療適応症
ケトチフェンが有用でありうるような適応症を含めた、種々のな治療適応症に用いること
ができる。本発明の化合物は、ケトチフェンの薬理学的効果に類似する薬理学的効果を有
するが、本発明の化合物は、親化合物（ケトチフェン）を治療目的で用いる場合に用量を
制限してしまう重度な鎮静副作用を有さない。
【００５６】
本発明は、非限定的にアレルギー性鼻炎、マルチ－システムアレルギー(multi-system al
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lergies)、皮膚及び眼アレルギーを含めた、あらゆる形態のアレルギー障害の治療及び／
又は予防方法を提供する。これらの方法は、単独異性体若しくは異性体混合物又はその製
薬的に受容される塩若しくは溶媒和物のいずれかとして、本発明の薬物を哺乳動物に投与
することを含む。
【００５７】
本発明はまた、非限定的に喘息、気管支炎、気管支過反応性、咳及び慢性閉塞性肺疾患（
ＣＯＰＤ）を含めた、気管支及び肺障害の治療及び／又は予防方法を提供する。これらの
方法は、単独異性体若しくは異性体混合物又はそれらの製薬的に受容される塩若しくは溶
媒和物のいずれかとして、本発明の薬物を哺乳動物に投与することを含む。
【００５８】
本発明はまた、非限定的にアトピー性皮膚炎、蕁麻疹、他の掻痒性又は炎症性状態及び乾
癬を含めた、皮膚障害の治療及び／又は予防方法を提供する。これらの方法は、単独異性
体若しくは異性体混合物又はそれらの製薬的に受容される塩若しくは溶媒和物のいずれか
として、本発明の薬物を哺乳動物に投与することを含む。
【００５９】
本発明は、例えばヒトのような哺乳動物における、例えば結膜炎、角膜炎、眼瞼炎、上強
膜炎、強膜炎、前部ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎、眼内炎、視神経炎、頭部動脈炎、交感
性眼炎、神経炎、動脈炎及び交感性眼炎のような形態の眼疾患を、ケトチフェン及びステ
ロイドの眼過敏症、鎮静及び他の有害な症状発現を回避しながら、治療及び／又は予防す
る方法を提供する。これらの方法は、単独異性体若しくは異性体混合物又はそれらの製薬
的に受容される塩若しくは溶媒和物のいずれかとして、本発明の薬物を哺乳動物に投与す
ることを含む。
【００６０】
本発明は、Ｚｏｌｌｉｎｇｅｒ－Ｅｌｌｉｓｏｎ症候群、胃過敏症、腸炎、胃潰瘍若しく
は十二指腸潰瘍、胃酸過多、胸焼け、運動障害(motility disorder)、胃逆流又は不快な
胃酸分泌を含めた、例えば過反応性若しくは過分泌性症候群のような形態の胃腸疾患の治
療及び／又は予防方法を提供する。これらの方法は、単独異性体若しくは異性体混合物又
はそれらの製薬的に受容される塩若しくは溶媒和物のいずれかとして、本発明の薬物を哺
乳動物に投与することを含む。
【００６１】
同時投与
本発明はまた、１種類以上の本発明の化合物を、非限定的にアルブテロール、テルブタリ
ン、フェノテロール、フォルモテロール又はサルメテロールを含めたアドレナリン作動性
アンタゴニストと共に同時投与する方法をも提供する。それにより、上記ベータ－アンタ
ゴニス治療により誘発される副作用を除去又は衰えさせることができる。
【００６２】
本発明はまた、本発明の化合物を、非限定的にアドレナリン作動性β－受容体、遮断薬又
はシクロオキシゲナーゼ阻害剤を含めた、気管支過反応を惹起する作用剤又は薬物と共に
同時投与し、それによってこのような治療法によって誘導される気管支過反応を除去又は
軽減する方法をも提供する。本発明はまた、本発明の化合物を、下記クラス：眼圧降下薬
、アドレナリン作動性アンタゴニスト、抗菌剤、抗ウイルス剤、ステロイド、シクロオキ
シゲナーゼ阻害剤、ロイコトリエン・アンタゴニスト、リポキシゲナーゼ阻害剤、局部麻
酔薬及び眼治療剤の少なくとも１種類の薬物と共に同時投与する方法をも提供する。本発
明はまた、本発明の化合物を、例えばフェニルエフェドリン、ナファゾリン、テトラヒド
ロゾリンのようなうっ血除去薬と共に、又は例えばバシトラシン、ネオマイシン及びポリ
ミキシンのような抗菌剤と共に同時投与する方法をも提供する。
【００６３】
同等物
当業者は、本明細書に述べた本発明の特定の実施態様の多くの同等物を認識する、又はル
ーチンの実験のみを用いて確認することができるであろう。このような同等物は、単独異
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チフェン）若しくはその異性体に存在する副作用を回避しながら、治療使用することを包
含する。同等物はまた、非常に多くの製薬的に受容される塩形態、例えば硫酸塩、臭化水
素酸塩、塩酸塩、二塩酸塩、メタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ヒドロキシナフトエ酸塩
、又は適当である場合には、これらの１つ又は他の水和物形態をも包含する。Ｍｅｒｃｋ
　Ｉｎｄｅｘ第１１版（１９８９）項目９０８９、２０９，３９２７、４６２８、８２２
３、５０５３、５８３６、８１４２、２３４７、７７６５、１８４０、９７２０、７４６
１、１３１７、４１５９及び９６３並びにこれらに引用された参考文献と、Ａｍ．Ｒｅｖ
．Ｒｅｓｐ．Ｄｉｓ．１９８８，１３７：（４；２／２）を参照のこと。同等物はまた、
本発明の少なくとも１種類の化合物を、本明細書に挙げた、哺乳動物における疾患を克服
するために用いられる任意の他の薬物と共に同時投与することを包含する。医薬分野に熟
練した人々は、本明細書に指定した投与量よりも高い又は低い投与量が好ましいことがあ
ることを認識することができ、投与量が本明細書に指示したよりも多い又は少ない頻度で
投与されうることを認識するであろう。
【００６４】
薬理学分野に熟練した人々は、気管支過反応が例えば喘息のような、種々のな肺状態に罹
患した患者に一般に見られることを理解する。その上、この技術分野に熟練した人々はさ
らに、気管支過反応が例えばアドレナリン作動性β－受容体アゴニストのような薬物によ
って誘導されうることも理解する。
【００６５】
ある一定の薬理学的性質（例えば、多様な種類のヒスタミン受容体に対する阻害活性、Ｐ
ＡＦ－アンタゴニスト活性、酸化窒素シンターゼに対する効果、マスト細胞安定化活性等
）を有する本発明の化合物は、本明細書に列挙した適応症以外の適応症に対しても有用で
ある。このような適応症は本明細書に述べた本発明の特定の実施態様の同等物である。
【００６６】
本発明の化合物の単独異性体を用いることによって、対応するジストマー(distomer)に存
在する副作用を回避することができる。このような副作用は、例えば、心臓抑圧及び心臓
不整脈のような心血管系副作用、例えば過敏症(irritation)のような胃腸副作用、又は例
えば鎮静若しくは嗜眠状態のようなＣＮＳ副作用を包含しうる。全ての同等物は本発明に
包含されるように意図される。
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