
(57)【要約】

　本発明は、式(I)：

　

　

　

　

　

　

　

　

　

を有する化合物である4-{[1-(アミノカルボニル)-4-ピ

ペリジニル]アミノ}-N-[(3,4-ジメチルフェニル)メチル

]-1-エチル-1H-ピラゾロ[3,4-b]ピリジン-5-カルボキサ

ミドまたはその塩を提供する。本発明はまた、前記化合

物またはその製薬上許容される塩の、例えば哺乳動物の

炎症性及び／またはアレルギー性疾患、認知障害または

うつ病の治療及び／または予防におけるホスホジエステ

ラーゼタイプIV(PDE4)の阻害剤としての使用を提供する

JP 2007-529464 A 2007.10.25



【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 含 む 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 ま た
は 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 ま た
は 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 が 、 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-
[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ
ミ ド を pKaが 1.5以 下 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 と 化 合 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ れ る 請 求 項 ４ ま
た は ５ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加
塩 が 、 そ の 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩
塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 ま た は ナ フ タ レ ン
ス ル ホ ン 酸 塩 か ら な る 請 求 項 ４ ま た は ５ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式 (IA)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中
R 1 は エ チ ル で あ り 、
R 2 は 水 素 原 子 (H)で あ り 、
R 3 は 環 炭 素 上 に 置 換 基 を 有 さ な い 部 分 式 (bb)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る N-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ リ ジ ニ ル 基 で あ り 、
R 4 は 水 素 原 子 (H)で あ り 、
R 5 は (3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル で あ る }
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
(a)式 (II)を 有 す る 化 合 物 を 式 (III)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 は ア ミ ン で 置 換 可 能 な 脱 離 基 で あ る )
を 有 す る 活 性 化 化 合 物 に 変 換 し 、 そ の 後 式 (III)を 有 す る 活 性 化 化 合 物 を 式 R 4 R 5 NHを 有 す
る ア ミ ン と 反 応 さ せ る ； ま た は
(b)式 (VIIA)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 原 子 で あ る )
を 有 す る 化 合 物 を 式 R 3 NH 2 を 有 す る ア ミ ン ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る ； ま た は
(c)式 (X)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 、 式 (X)を 有 す る 化 合 物 中 の (4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ 基 を [
(1-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ 基 に 変 換 可 能 な 尿 素 形 成 試 薬 と 反 応 さ せ る
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；
(a)、 (b)ま た は (c)の 場 合 、 場 合 に よ り 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を そ の 塩 に 変 換 さ せ る ；
(g)式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま
た は そ の 塩 を 所 望 す る そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に 変 換 さ せ る ；
こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 (III)を 有 す る 活 性 化 化 合 物 が 酸 ク ロ リ ド で あ り 、 ま た は 式 (III)を 有 す る 活 性 化 化 合
物 が 脱 離 基 X 1 が 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る 活 性 化 エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 (VIIA)中 の Halが 臭 素 原 子 ま た は 塩 素 原 子 で あ る 請 求 項 ９ ま た は １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ス テ ッ プ (c)に お け る 尿 素 形 成 試 薬 が ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト で あ る 請 求 項 ９
、 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 活 性 治 療 用 物 質 と し て 使 用 す る た め の 4-{[1-(ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-
ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 認 知 障 害 ま た
は う つ 病 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ３ に
記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に お い て 外 部 局 所 投 与 に よ り 使
用 す る た め の 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 認 知 障 害 ま た
は う つ 病 を 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ
[3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 薬 剤 が 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 喘 息 、 関 節 リ ウ マ チ
、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 乾 せ ん ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 請
求 項 １ ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 薬 剤 が 哺 乳 動 物 に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 請 求 項 １ ７
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 薬 剤 が 哺 乳 動 物 に 対 す る 外 部 局 所 投 与 用 で あ る 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 ２ ２ 】
　 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 要 す る 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 対 し て 治 療 有 効 量 の 4-{[1-(
ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ
ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与
す る こ と を 含 む 前 記 哺 乳 動 物 に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 認 知 障 害 ま
た は う つ 病 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 要 す る 哺 乳 動 物 に 対 し て 治 療 有 効 量 の 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ
ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ
[3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む
前 記 哺 乳 動 物 に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 要 す る ヒ ト に 対 し て 治 療 有 効 量 の 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4
-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-
b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 前 記
ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 対 し て 化 合 物 ま た は 塩 を 外 部 局 所 投 与 す る こ と を 含 む 請 求 項
２ ３ ま た は ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 及 び 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ヒ ト に 対 す る 外 部 局 所 投 与 に 適 し て い る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 が 組 成 物 の 0.1～ 3重 量 %(w/w)で 存 在 し て い る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 0.1～ 3%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 25～ 99%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 0.5～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 す る 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 1つ 以 上 の 物 質 ；
を 含 む 軟 膏 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 0.2～ 1.5%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-
ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま
た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 45～ 75%w/wで 存 在 す る 白 色 ワ セ リ ン 及 び 2.5～ 15%w/wで 存 在 す る 鉱 油 を 含 み 、 50～ 80%w/
wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 し 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 作 用 す る 1
つ 以 上 の 親 水 性 物 質 ；
を 含 む 軟 膏 剤 で あ っ て 、 軟 膏 剤 組 成 物 中 の 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )及 び 親 水 性 可 溶 化 剤 ／ 浸 透
エ ン ハ ン サ ー 相 が 軟 膏 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す べ く 乳 化 さ れ て い る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
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　 0.1～ 3%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 25%～ 85%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 2～ 30%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 0.5～ 12%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 す る 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 1つ 以 上 の 物 質 ；
を 含 む 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 0.2～ 1.5%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-
ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま
た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 30～ 65%w/wで 存 在 す る 白 色 ワ セ リ ン 及 び 2.5～ 15%w/wで 存 在 す る 鉱 油 を 含 み 、 35～ 70%w/
wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 5～ 25%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 し 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 作 用 す る 1
つ 以 上 の 親 水 性 物 質 ；
を 含 む 油 中 水 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン で あ る 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 0.1～ 3%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 1つ 以 上 の 皮 膚 軟 化 薬 と し て 作 用 し 得 る 成 分 を 含 有 し 、 20～ 60%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性
軟 膏 基 剤 )；
　 15～ 75%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 0.5～ 12%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 す る 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 1つ 以 上 の 物 質 ；
を 含 む 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 0.2～ 1.5%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-
ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま
た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 1つ 以 上 の 皮 膚 軟 化 薬 と し て 作 用 し 得 る 成 分 を 含 有 し 、 30～ 55%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性
軟 膏 基 剤 )；
　 15～ 50%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 し 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 作 用 す る 1
つ 以 上 の 親 水 性 物 質 ；
を 含 み 、 油 相 が 20～ 45%w/wで 存 在 す る 鉱 油 及 び ／ ま た は 5～ 25%w/wで 存 在 す る 微 結 晶 ワ ッ
ク ス 及 び ／ ま た は 0.5～ 10%w/wで 存 在 す る シ リ コ ー ン (例 え ば 、 ジ メ チ コ ン )を 含 む 水 中 油
型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン で あ る 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 そ の 製 造 方 法 、 前 記 方 法 に
お い て 使 用 可 能 な 中 間 体 、 及 び 前 記 化 合 物 ま た は 塩 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 本 発
明 は ま た 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 、 治 療 に お け る 、 例 え ば ホ ス
ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ タ イ プ IV(PDE4)の 阻 害 剤 と し て 及 び ／ ま た は 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、
喘 息 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 乾 せ ん ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の よ う な 炎 症 性
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及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 を 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 す る た め た め の 使 用 に 関 す る 。 本
発 明 は 特 に 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防
に お け る 前 記 化 合 物 ま た は 塩 の 外 部 局 所 使 用 (例 え ば 、 皮 膚 外 用 )に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 米 国 特 許 第 3,979,399号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 3,840,546号 明 細 書 及 び 米 国 特 許 第 3,966,74
6号 明 細 書 (E.R.Squibb & Sons)は 、 4-ア ミ ノ 基 NR 3 R 4 が 非 環 式 ア ミ ノ 基 (こ こ で 、 R 3 及 び R 4
の 各 々 は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル (例 ： ブ チ ル )、 フ ェ ニ ル 等 で あ り 得 る )で あ り 得 る か ま た は N
R 3 R 4 が 3～ 6員 ヘ テ ロ 環 基 (例 ： ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 及 び ピ ペ ラ ジ ノ )で あ り 得 る ピ ラ ゾ
ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド の 4-ア ミ ノ 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ の 化 合 物 は 、
精 神 安 定 剤 、 鎮 痛 剤 や 降 圧 剤 と し て 有 用 な 中 枢 神 経 系 抑 制 薬 と し て 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 米 国 特 許 第 3,925,388号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 3,856,799号 明 細 書 、 米 国 特 許 第 3,833,594
号 明 細 書 及 び 米 国 特 許 第 3,755,340号 明 細 書 (E.R.Squibb & Sons)は 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ
リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 及 び エ ス テ ル の 4-ア ミ ノ 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 こ の 4-ア ミ ノ 基 NR 3
R 4 は 非 環 式 ア ミ ノ 基 (こ こ で 、 R 3 及 び R 4 の 各 々 は 水 素 、 低 級 ア ル キ ル (例 ： ブ チ ル )、 フ ェ
ニ ル 等 で あ り 得 る )で あ り 得 る か ま た は NR 3 R 4 が 追 加 窒 素 が 存 在 す る 5～ 6員 ヘ テ ロ 環 基 (例
： ピ ロ リ ジ ノ 、 ピ ペ リ ジ ノ 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル ま た は ピ ペ ラ ジ ニ
ル )で あ り 得 る 。 こ の 化 合 物 は 、 精 神 安 定 剤 ま た は ト ラ ン キ ラ イ ザ ー と し て 有 用 な 中 枢 神
経 系 抑 制 薬 で あ り 、 抗 炎 症 性 及 び 鎮 痛 性 を 有 す る と 記 載 さ れ て い る 。 こ の 化 合 物 は 、 ア デ
ノ シ ン -3',5'-環 状 モ ノ ホ ス フ ェ ー ト の 細 胞 内 濃 度 を 高 め 、 喘 息 の 症 状 を 軽 減 さ せ る こ と
が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 H. Hoehn et al., J. Heterocycl. Chem., 1972, 9(2), 235-253は 、 4-ヒ ド ロ キ シ 、 4-
ク ロ ロ 、 4-ア ル コ キ シ 、 4-ヒ ド ラ ジ ノ 及 び 4-ア ミ ノ 置 換 基 を 有 す る 一 連 の 1H-ピ ラ ゾ ロ [3,
4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 を 開 示 し て い る 。 4-(n-ブ チ ル ア ミ ノ )-1-エ チ ル -1H-ピ
ラ ゾ ロ [3,4-b]-ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル が こ こ に 開 示 さ れ て い る 。 こ の 化 合 物 が カ
ル タ ゾ ラ ー ト で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 化 合 物 ト ラ カ ゾ ラ ー ト 、 す な わ ち 4-(n-ブ チ ル ア ミ ノ )-1-エ チ ル -6-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ
[3,4-b]-ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル は 抗 不 安 薬 と し て 公 知 で あ る (例 え ば 、 J. B. Pate
l et al., Eur. J. Pharmacol., 1982, 78, 323参 照 )。 他 の 1-置 換 4-(NH 2 ま た は NH-ア ル
キ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]-ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ ス テ ル 及 び ア ミ ド は T. M. Bare et.
, J. Med. Chem., 1989, 32, 2561-2573に 有 力 な 抗 不 安 薬 と し て 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 CA 1003419、 CH 553 799及 び T. Denzel, Archiv der Pharmazie, 1974, 307(3), 177-1
86は 、 1位 が 未 置 換 で あ る 4,5-ジ 置 換 1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン を 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 2002年 1月 23日 に 公 開 さ れ た 特 開 2002-20386号 公 報 (小 野 薬 品 工 業 (株 ))は 、 下 記 式 ：
【 化 １ 】
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【 ０ ０ ０ ８ 】
[式 中 、
　 R 1 は 、 1)基 -OR 6 、 2)基 -SR 7 、 3)C 2 - 8 ア ル キ ニ ル 基 、 4)ニ ト ロ 基 、 5)シ ア ノ 基 、 6)ヒ ド ロ
キ シ 基 ま た は C 1 - 8 ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 7)フ ェ ニ ル 基 、 8)基 -C(O)R
8 、 9)基 -SO 2 NR

9 R 1 0 、 10)基 -NR 1 1 SO 2 R
1 2 、 11)基 -NR 1 3 C(O)R 1 4 、 ま た は 12)基 -CH=NR 1 5 を 示

し ；
　 R 6 及 び R 7 は 、 i)水 素 原 子 、 ii)C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 iii)C 1 - 8 ア ル コ キ シ 基 で 置 換 さ れ た C 1 -
8 ア ル キ ル 基 、 iv)ト リ ハ ロ メ チ ル 基 、 v)C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 vi)フ ェ ニ ル 基 で 置 換 さ
れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 ま た は vii)1～ 4個 の 窒 素 原 子 、 1～ 3個 の 酸 素 原 子 及 び ／ ま た は 1～ 3
個 の 硫 黄 原 子 を 含 有 す る 3～ 15員 一 環 式 、 二 環 式 ま た は 三 環 式 ヘ テ ロ 環 を 示 し ；
　 R 2 は 、 1)水 素 原 子 ま た は 2)C 1 - 8 ア ル コ キ シ 基 を 示 し ；
　 R 3 は 、 1)水 素 原 子 ま た は 2)C 1 - 8 ア ル キ ル 基 を 示 し ；
　 R 4 は 、 1)水 素 原 子 、 2)C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 3)C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 4)C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 基 で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 5)1～ 3個 の ハ ロ ゲ ン 原 子 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ
ニ ル 基 、 ま た は 6)1～ 4個 の 窒 素 原 子 、 1～ 3個 の 酸 素 原 子 及 び ／ ま た は 1～ 3個 の 硫 黄 原 子 を
含 有 す る 3～ 15員 一 環 式 、 二 環 式 ま た は 三 環 式 ヘ テ ロ 環 を 示 し ；
　 R 5 は 、 1)水 素 原 子 、 2)C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 3)C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 4)C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ
ル 基 で 置 換 さ れ た C 1 - 8 ア ル キ ル 基 、 ま た は 5)1～ 3個 の 置 換 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い フ ェ
ニ ル 基 を 表 す ]
を 有 す る ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ン 化 合 物 を 開 示 し て い る 。 基 R 3 に お い て 水 素 原 子 が 好 ま し い 。 基
R 4 に お い て メ チ ル 、 エ チ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル ま た は シ ク ロ ペ ン チ ル が 好 ま
し い 。 特 開 2002-20386号 公 報 の 化 合 物 は 、 PDE4阻 害 活 性 を 有 し 、 炎 症 性 疾 患 及 び 多 く の 他
の 疾 患 の 予 防 及 び ／ ま た は 治 療 に お い て 有 用 で あ る と 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 特 開 2002-20386号 公 報 に 開 示 さ れ て い る 化 合 物 中 の 置 換 基 に 類 似 ま た は 同 一 の 5-C(O)NH

2 置 換 基 を 有 す る 1,3-ジ メ チ ル -4-(ア リ ー ル ア ミ ノ )-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン に つ い て 、
小 野 薬 品 工 業 の 著 者 ら は H.Ochiai et al., Bioorg. Med. Chem. Lett., 5th January 200
4 issue, vol. 14(1), pp. 29-32 (2003年 12月 4日 以 前 に ジ ャ ー ナ ル 「 articles in press
」 の ウ ェ ブ バ ー ジ ョ ン か ら 入 手 可 能 )に お い て 経 口 的 に 活 性 な PDE4阻 害 剤 と 開 示 し て い た
。 経 口 的 に 活 性 な PDE4阻 害 剤 と し て の 前 記 化 合 物 及 び 類 似 化 合 物 に 関 す る 論 文 全 文 は 、 H.
Ochiai et al., Bioorg. Med. Chem., 2004, 12(15), 4089-4100(2004年 6月 20日 に オ ン ラ
イ ン 上 で 入 手 可 能 で あ っ た と 述 べ ら れ て い る )及 び H.Ochiai et al., Chem. Pharm. Bull.
, 2004, 52(9), 1098-1104(2004年 6月 15日 に オ ン ラ イ ン 上 で 発 表 さ れ た と 述 べ ら れ て い る
)で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 0076035号 明 細 書 (ICI Americas)は 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 誘 導
体 を 不 安 及 び 緊 張 状 態 を 鎮 静 す る た め の ト ラ ン キ ラ イ ザ ー ま た は 精 神 安 定 剤 と し て 有 用 な
中 枢 神 経 系 抑 制 薬 と し て 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 J. W. Daly et al., Med. Chem. Res., 1994, 4, 293-306及 び D. Shi et al., Drug De
velopment Research, 1997, 42, 41-56は 、 4-シ ク ロ ペ ン チ ル ア ミ ノ -1-メ チ ル -1H-ピ ラ ゾ
ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル を 含 め た 一 連 の 4-(ア ミ ノ )置 換 1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-
b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 誘 導 体 並 び に A 1 -及 び A 2 A -ア デ ノ シ ン 受 容 体 で の そ の ア フ ィ ニ テ
ィ ー 及 び ア ン タ ゴ ニ ス ト 活 性 を 開 示 し て お り 、 後 者 の 論 文 は GABA A -受 容 体 チ ャ ネ ル の 各 種
結 合 部 位 で の ア フ ィ ニ テ ィ ー を 開 示 し て い る 。 S. Schenone et al., Bioorg. Med. Chem.
 Lett., 2001, 11, 2529-2531及 び F. Bondavalli et al., J. Med. Chem., 2002, vol. 4
5, 4875-4887(22号 、 2002年 10月 24日 発 行 、 ウ ェ ブ 上 で は 2000年 9月 24日 に 発 表 さ れ た と 言
わ れ て い る )は 、 A 1 -ア デ ノ シ ン 受 容 体 リ ガ ン ド と し て 一 連 の 4-ア ミ ノ -1-(2-ク ロ ロ -2-フ
ェ ニ ル エ チ ル )-1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル を 開 示 し て い
る 。
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【 ０ ０ １ ２ 】
　 国 際 公 開 第 02/060900号 パ ン フ レ ッ ト は 、 ア レ ル ギ ー 性 、 炎 症 性 ま た は 自 己 免 疫 性 疾 患
ま た は 病 気 の 治 療 用 MCP-1ア ン タ ゴ ニ ス ト と し て 、 5置 換 基 と し て -C(O)-NR 4 -C(O)-NR 5 R 6 を
有 し 、 場 合 に よ り 1位 、 3位 、 4位 及 び ／ ま た は 6位 が 置 換 さ れ て い る イ ソ キ サ ゾ ロ [5,4-b]
ピ リ ジ ン 及 び 1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン (ピ ラ ゾ ロ [5,4-b]ピ リ ジ ン と も 称 さ れ る )を 含
め た 一 連 の -C(O)-NR 4 -C(O)-NR 5 R 6 置 換 基 を 有 す る 二 環 式 ヘ テ ロ 環 式 化 合 物 を 開 示 し て い る
よ う で あ る 。 国 際 公 開 第 02/060900号 パ ン フ レ ッ ト に は 、 -C(O)-NR 4 -C(O)-NR 5 R 6 置 換 基 の
代 わ り に -C(O)NH 2 置 換 基 を 有 す る 二 環 式 ヘ テ ロ 環 式 化 合 物 が -C(O)-NR 4 -C(O)-NR 5 R 6 置 換 化
合 物 の 合 成 に お け る 中 間 体 と し て 開 示 さ れ て い る と 言 わ れ て い る 。 類 似 の MCP-1ア ン タ ゴ
ニ ス ト に つ い て は 国 際 公 開 第 02/081463号 パ ン フ レ ッ ト も 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 国 際 公 開 第 00/15222号 パ ン フ レ ッ ト (Bristol-Myers Squibb)は 、 特 に 環 系 の 5位 に C(O)-
X 1 基 、 4位 に 基 E 1 を 有 す る ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン を 開 示 し て い る 。 特 に 、 X 1 は 例 え ば -O
R 9 、 -N(R 9 )(R 1 0 )ま た は -N(R 5 )(-A 2 -R 2 )で あ り 、 E 1 は 例 え ば -NH-A 1 -シ ク ロ ア ル キ ル 、 -NH-
A 1 -置 換 シ ク ロ ア ル キ ル ま た は -NH-A 1 -ヘ テ ロ シ ク ロ (こ こ で 、 A 1 は 1～ 10個 の 炭 素 原 子 を 有
す る ア ル キ レ ン ま た は 置 換 ア ル キ レ ン 架 橋 で あ り 、 A 2 は 例 え ば 直 接 結 合 、 ま た は 1～ 10個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ レ ン ま た は 置 換 ア ル キ レ ン 架 橋 で あ る )で あ り 得 る 。 こ の 化 合
物 は 、 cGMPホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 、 特 に PDEタ イ プ Vの 阻 害 剤 と し て 、 各 種 の cGMP関 連 状 態
(例 え ば 、 勃 起 不 全 )の 治 療 に お い て 有 用 で あ る と 開 示 さ れ て い る 。 ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ
ジ ン 環 系 の 4位 の -NH-に 直 接 結 合 し て シ ク ロ ア ル キ ル ま た は ヘ テ ロ シ ク ロ 基 を 有 す る 及 び
／ ま た は PDE4阻 害 活 性 を 有 す る 化 合 物 は 国 際 公 開 第 00/15222号 パ ン フ レ ッ ト に 開 示 さ れ て
い な い よ う で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 G. Yu et al., J. Med Chem., 2001, 44, 1025-1027は 、 幾 つ か の 4-[(3-ク ロ ロ -4-メ ト
キ シ ベ ン ジ ル )ア ミ ノ ]-ピ ラ ゾ ロ ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド を 選 択 的 PDE5阻 害 剤 と し て 開
示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 2004年 9月 21日 以 前 に オ ン ラ イ ン 上 で 発 表 さ れ て い た と 考 え ら れ る H. de Mello, A. Ech
evarria et al., J. Med. Chem., 2004, 47(22), 5427-5432は 、 4-ア ニ リ ノ -1H-ピ ラ ゾ ロ
[3,4-b]ピ リ ジ ン 5-カ ル ボ ン 酸 3-メ チ ル ま た は 3-フ ェ ニ ル エ ス テ ル を 有 力 な 抗 リ ー シ ュ マ
ニ ア 薬 と し て 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 2003年 12月 19日 に Glaxo Group Limitedの 名 前 で 出 願 さ れ 、 2004年 7月 8日 に 国 際 公 開 第 2
004/056823号 パ ン フ レ ッ ト と し て 公 開 さ れ た 係 属 中 の 特 許 出 願 PCT/EP2003/014867号 は 、 4
-NR 3 R 3 a 基 (R 3 a は 好 ま し く は Hで あ る )及 び ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン の 5位 に 基 Het(こ こ で
、 Hetは 通 常 5員 で 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ る )を 有 す る ピ ラ ゾ ロ [
3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 ま た は 塩 を 開 示 し 、 特 許 請 求 し て い る 。 PCT/EP2003/014867号 (国 際
公 開 第 2004/056823号 パ ン フ レ ッ ト )は 、 前 記 化 合 物 の PDE4阻 害 剤 と し て 、 特 に COPD、 喘 息
ま た は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 の た め の 使 用 も 開 示 し て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 2003年 9月 12日 に Glaxo Group Limitedの 名 前 で 出 願 さ れ 、 2004年 3月 25日 に 国 際 公 開 第 2
004/024728号 パ ン フ レ ッ ト と し て 公 開 さ れ た 係 属 中 の 特 許 出 願 PCT/EP03/11814号 は 、 式 (I
)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
[式 中 、
　 R 1 は C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 -CH 2 CH 2 OHま た は -CH 2 CH 2 CO 2 C 1 - 2 ア ル キ ル
で あ り ；
　 R 2 は 水 素 原 子 (H)、 メ チ ル ま た は C 1 フ ル オ ロ ア ル キ ル で あ り ；
　 R 3 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る モ ノ 不
飽 和 C 5 - 7 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 部 分 式 (aa)、 (bb)ま た は (c
c)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ９ 】
{式 中 、 n 1 及 び n 2 は 独 立 し て 1ま た は 2で あ り 、 Yは O、 S、 SO 2 ま た は NR 1 0 (こ こ で 、 R 1 0 は 水
素 原 子 (H)、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、 C 1 - 2 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 CH 2 C(O)NH 2 、 C(O)NH 2 、 C(O)-C 1 - 2 ア
ル キ ル 、 C(O)-C 1 フ ル オ ロ ア ル キ ル ま た は -C(O)-CH 2 O-C 1 - 2 ア ル キ ル で あ る )で あ る }
を 有 す る ヘ テ ロ 環 式 基 で あ り 、 ま た は
　 R 3 は 二 環 式 基 (dd)ま た は (ee)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
で あ り 、
　 Xは NR 4 R 5 ま た は OR 5 a で あ る ]
に 従 う 4-NHR 3 基 及 び 5-C(O)-X基 を 有 す る ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 ま た は そ の 塩 を
開 示 し て い る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 PCT/EP03/11814号 (国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )で は 、 R 4 は 水 素 原 子 (H)、 C 1
- 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 3 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 ま た は 1個 の 置 換 基 R 1 1 で 置 換 さ れ て い る C 2 - 6 ア ル キ
ル で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 PCT/EP03/11814号 (国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )で は 、 R 5 は 水 素 原 子 (H)、 C 1
- 8 ア ル キ ル 、 C 1 - 8 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り C 1 - 2 ア ル キ ル 基 で 置 換 さ れ て い る C 3 - 8 シ
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ク ロ ア ル キ ル 、 場 合 に よ り -(CH 2 )n
4 -部 分 ま た は C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル 部 分 が C 1 - 2 ア ル キ ル

基 で 置 換 さ れ て い る -(CH 2 )n
4 -C 3 - 8 シ ク ロ ア ル キ ル (こ こ で 、 n 4 は 1、 2ま た は 3で あ る )、 1

ま た は 2個 の 独 立 し た 置 換 基 R 1 1 で 置 換 さ れ た C 2 - 6 ア ル キ ル 、 -(CH 2 )n
1 1 -C(O)R 1 6 、 -(CH 2 )n

1 2 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -CHR 1 9 -C(O)NR 1 2 R 1 3 、 -(CH 2 )n
1 2 -C(O)OR 1 6 、 -(CH 2 )n

1 2 -C(O)OH、 -CHR 1 9

-C(O)OR 1 6 、 -CHR 1 9 -C(O)OH、 -(CH 2 )n
1 2 -SO 2 -NR

1 2 R 1 3 、 -(CH 2 )n
1 2 -SO 2 R

1 6 、 -(CH 2 )n
1 2 -CN

、 -(CH 2 )n
1 3 -Het、 ま た は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル で あ り 得 る 。

【 ０ ０ ２ ２ 】
　 或 い は 、 PCT/EP03/11814号 (国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )で は 、 R 5 は 部 分 式 (
x)、 (y)、 (y1)ま た は (z)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ３ 】
[式 中 、 部 分 式 (x)中 の nは 0、 1ま た は 2で あ り 、 部 分 式 (y)及 び (y1)中 の mは 1ま た は 2で あ り
、 部 分 式 (z)中 の rは 0、 1ま た は 2で あ り 、 部 分 式 (x)、 (y)及 び (y1)中 の 0～ 2個 の A、 B、 D、
E及 び Fは 独 立 し て 窒 素 ま た は 窒 素 酸 化 物 (N＋ -O - )で あ り 、 た だ し A、 B、 D、 E及 び Fの 1個 以
下 が 窒 素 酸 化 物 で あ り 、 A、 B、 D、 E及 び Fの 残 り は 独 立 し て CHま た は CR 6 で あ り 、 た だ し 部
分 式 (x)中 の nが 0の と き A、 B、 D、 E及 び Fの 1～ 2個 は 独 立 し て 窒 素 ま た は 窒 素 酸 化 物 (N＋ -O
- )で あ り 、 A、 B、 D、 E及 び Fの 1個 以 下 が 窒 素 酸 化 物 で あ る ]
を 有 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 PCT/EP03/11814号 (国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )で は 、 各 R 6 は 存 在 す る 他 の R
6 と 独 立 し て 、 ハ ロ ゲ ン 原 子 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ 、 C

1 - 2 フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル オ キ シ 、 -C(O)R 1 6 a 、 -C(O)OR 3 0 、 -S(O) 2 -R
1

6 a 、 R 1 6 a -S(O) 2 -NR
1 5 a -、 R 7 R 8 N-S(O) 2 -、 C 1 - 2 ア ル キ ル -C(O)-R 1 5 a N-S(O) 2 -、 C 1 - 4 ア ル キ

ル -S(O)-、 Ph-S(O)-、 R 7 R 8 N-CO-、 -NR 1 5 -C(O)R 1 6 、 R 7 R 8 N、 OH、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ メ チ ル 、 C

1 - 4 ア ル コ キ シ エ チ ル 、 C 1 - 2 ア ル キ ル -S(O) 2 -CH 2 -、 R
7 R 8 N-S(O) 2 -CH 2 -、 C 1 - 2 ア ル キ ル -S(O

) 2 -NR
1 5 a -CH 2 -、 -CH 2 -OH、 -CH 2 CH 2 -OH、 -CH 2 -NR

7 R 8 、 -CH 2 -CH 2 -NR
7 R 8 、 -CH 2 -C(O)OR

3 0 、 -
CH 2 -C(O)-NR

7 R 8 、 -CH 2 -NR
1 5 a -C(O)-C 1 - 3 ア ル キ ル 、 -(CH 2 )n

1 4 -Het 1 (こ こ で 、 n 1 4 は 0ま た
は 1で あ る )、 シ ア ノ (CN)、 Ar 5 b ； フ ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル (こ こ で 、 フ
ェ ニ ル 、 ピ リ ジ ニ ル ま た は ピ リ ミ ジ ニ ル は 独 立 し て 場 合 に よ り 1～ 2個 の フ ル オ ロ 、 ク ロ ロ
、 C 1 - 2 ア ル キ ル 、 C 1 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 2 ア ル コ キ シ ま た は C 1 フ ル オ ロ ア ル コ キ シ で 置
換 さ れ て い る )で あ り 、 或 い は 2個 の 隣 接 す る R 6 は 一 緒 に な っ て -O-(CMe 2 )-O-ま た は -O-(CH

2 )n
1 4 -O-(こ こ で 、 n 1 4 は 1ま た は 2で あ る )で あ り 得 る 。

【 ０ ０ ２ ５ 】
　 PCT/EP03/11814号 (国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )に 開 示 さ れ て い る 式 (I)を 有
す る ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 及 び そ の 塩 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ タ イ プ IV(PDE4
)の 阻 害 剤 で あ り 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 各 種 疾 患 ／ 状 態 、 特 に 炎 症 性 及 び ／
ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 例 え ば 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)(例 ： 慢 性 気 管 支 炎 及 び
／ ま た は 肺 気 腫 )、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 結 膜
炎 、 春 季 結 膜 炎 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 乾 せ ん 、 関 節 リ ウ マ チ 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 潰 瘍 性 大
腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 心 筋 及 び 脳 に お け る 再 灌 流 損 傷 、 慢 性 糸 球 体 腎 炎 、 内 毒 素 シ ョ ッ ク 、
成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 多 発 性 硬 化 症 、 認 知 障 害 (例 え ば 、 神 経 疾 患 に お け る )、 う つ 病 ま た
は 疼 痛 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 の た め に 有 用 で あ る と 開 示 さ れ て い る 。 PCT/EP03/11814号
(国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 及 び ／ ま た は そ の 医 薬
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組 成 物 は 経 口 、 非 経 口 、 吸 入 (肺 へ の 局 所 )ま た は 経 鼻 投 与 に よ り 投 与 さ れ 得 る 。 し か し な
が ら 、 ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 の 外 部 局 所 投 与 に よ る 使 用 は 開 示 さ れ て い な い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 ま た 、 PCT/EP03/11814号 (国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト )は 、 4位 基 NHR 3 (こ こ
で 、 R 3 は 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い る 部 分 式 (aa)、 (bb)ま た は (cc)の ヘ テ ロ 環 基 で あ り 、 Y
は NR 1 0 (こ こ で 、 R 1 0 は C(O)NH 2 で あ る )で あ る )を 有 す る 特 定 の ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化
合 物 を 開 示 し て い な い 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 国 際 公 開 第 2004/024728号 パ ン フ レ ッ ト は 検 討 さ れ て お り 、 国 際 公 開 第 2004/056823号 パ
ン フ レ ッ ト は Expert Opin. Ther. Patents, 2005 (January edition), 15(1), 111-114に
挙 げ ら れ て い る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 今 回 、 電 流 測 定 に よ れ ば 全 血 (WB)ア ッ セ イ に お い て ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー
ゼ タ イ プ IV(PDE4)酵 素 を 阻 害 し 、 PDE3ま た は PDE5酵 素 を 阻 害 す る よ り も 強 く PDE4B酵 素 を
阻 害 す る と 見 ら れ る PDE4酵 素 サ ブ タ イ プ B(PDE4B)及 び D(PDE4D)の 強 力 な 阻 害 剤 で あ る 新 規
な ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 化 合 物 を 知 見 し た 。 予 備 試 験 か ら 、 こ の 化 合 物 は ア ト ピ ー 性
皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に お い て 外 部 局 所 投 与 に よ り 使 用 さ れ 得 る よ う で あ る 。 こ
の 化 合 物 (遊 離 塩 基 と し て )は 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 で 生 ず る 炎 症 性 皮 膚 病 巣 に 通 常 似 て い る
と 考 え ら れ て い る 炎 症 性 皮 膚 病 巣 を 誘 発 し て い る 豚 モ デ ル に お い て 炎 症 を 低 減 さ せ る よ う
で あ る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ
チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は
そ の 塩 、 特 に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 提 供 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 は 、 式 (I)：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 特 に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 、 式 (IA)：
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ２ 】
[式 中 、
R 1 は エ チ ル で あ り 、
R 2 は 水 素 原 子 (H)で あ り 、
R 3 は 環 炭 素 上 に 置 換 基 を 有 さ な い 部 分 式 (bb)：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る N-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ リ ジ ニ ル 基 で あ り 、
R 4 は 水 素 原 子 (H)で あ り 、
R 5 は (3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル で あ る ]
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 特 に そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 化 合 物 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル
)メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド の 別 名 は 、 4-{[1-(ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-5-{[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ カ
ル ボ ニ ル }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 現 在 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 式 (I)を 有 す る 化 合 物
を 含 む (例 え ば 、 そ の 化 合 物 か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る か ま た は そ の 化 合 物 で あ る )。 す な わ
ち 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 は “ 遊 離 塩 基 ” 形 態 を 含 む (例 え ば 、 遊 離 塩 基 形 態 か ら 本 質 的 に
構 成 さ れ る か ま た は 遊 離 塩 基 形 態 で あ る )。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 従 っ て 、 現 在 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 は 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ
ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ
ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド を 提 供 す る 。 こ の 化 合 物 は “ 遊 離 塩 基 ” 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 薬 剤 中 に 使 用 さ れ 得 る た め に 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 塩 が 製 薬 上 許 容 さ れ る こ と が 好
ま し い 。 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 適 当 に は 酸 付 加 塩 を 含 む (例 え ば 、 酸 付 加 塩 か ら 本 質 的 に
構 成 さ れ る か ま た は 酸 付 加 塩 で あ る )。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 適 当 な 酸 (例 え ば 、 無 機 酸 ま た は
有 機 酸 )、 例 え ば pKaが 2以 下 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 (例 え ば 、 無 機 酸 ま た は 有 機 酸 )[例 え ば
、 pKaが 1.5以 下 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 ]と 混 合 す る こ と に よ り 形 成 さ れ 得 る と 考 え ら れ る
。 例 え ば 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 臭 化 水 素 酸 、 塩 酸 、 硫 酸
、 硝 酸 、 リ ン 酸 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ
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ン ス ル ホ ン 酸 ま た は ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 (例 え ば 、 2-ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 )と 混 合 す る
こ と に よ り 形 成 さ れ 得 る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 適 当 な 溶 媒
(例 え ば 、 有 機 溶 媒 ま た は 混 合 水 性 ／ 有 機 溶 媒 )中 で 形 成 さ れ て 塩 が 得 ら れ 得 る (と 考 え ら
れ )、 こ の 塩 は 通 常 例 え ば 結 晶 化 及 び 濾 過 (例 え ば 、 大 規 模 の 場 合 )に よ り 、 ま た は 蒸 発 (例
え ば 、 小 規 模 の 場 合 )に よ り 単 離 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 例 え ば 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 は 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩
、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 ベ ン ゼ ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 ま た は ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 塩 (例 え ば 2-ナ フ タ レ ン ス
ル ホ ン 酸 塩 )を 含 み 得 る (例 え ば 、 そ の 酸 付 加 塩 か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ 得 る か ま た は そ の 酸
付 加 塩 で あ り 得 る )と 考 え ら れ る 。 塩 は 特 に 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 塩 酸 塩 (例 え ば 、 一 塩
酸 塩 )を 含 み 得 る (例 え ば 、 そ の 塩 酸 塩 か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ 得 る か ま た は そ の 塩 酸 塩 で あ
り 得 る )。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 従 っ て 、 一 実 施 形 態 で 、 本 発 明 は ,式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 塩 酸 塩 (例 え ば 、 一 塩 酸 塩 )を
提 供 す る 。 す な わ ち 、 こ の 実 施 形 態 で 、 本 発 明 は 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ
ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ
ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 (例 え ば 、 一 塩 酸 )を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 他 の 製 薬 上 許 容 さ れ 得 な い 塩 は 、 例 え ば 本 発 明 の 化 合 物 を 単 離 す る 際 に 使 用 さ れ 得 、 こ
れ ら も 本 発 明 の 範 囲 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 は そ の 範 囲 内 に 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 塩 の す べ て の 化 学 量 論 形 態 及 び 非 化 学
量 論 形 態 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 に 本 発 明 の 化 合 物 及 び ／ ま た は 塩 の す べ て の 形 態 、 例 え ば 溶 媒 和 物 、 水
和 物 及 び ／ ま た は 複 合 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 に 含 ま れ る あ る 塩 は 異 性 体 と し て 存 在 す る こ と も 存 在 し な い こ と も あ る 。 本 発 明
は そ の 範 囲 内 に ラ セ ミ 体 、 エ ナ ン チ オ マ ー 及 び そ の 混 合 物 を 含 め た 全 異 性 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 に 含 ま れ る あ る 群 は 1つ 以 上 の 互 変 異 性 体 形 態 で 存 在
し 得 る 。 本 発 明 は そ の 範 囲 内 に 混 合 物 を 含 め た 前 記 互 変 異 性 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 は 単 離 形 態 及 び ／ ま た は 固 体 形 態 で 存 在 し 得 る 。 本 発 明 の 1つ
の 任 意 実 施 形 態 に よ れ ば 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 は 結 晶 形 態 で 存 在 す る (例 え ば 、 化 合
物 ま た は 塩 の 少 な く と も 90モ ル %が 結 晶 形 態 で あ る )。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 は 約 449～ 450の 分 子 量 を 有 す る 。 本 明 細 書 中 、 分 子 量 は 非 溶 媒 和
“ 遊 離 塩 基 ” 化 合 物 の 分 子 量 を 指 し 、 付 加 塩 、 溶 媒 (例 え ば 、 水 )分 子 等 に 寄 与 す る 分 子 量
は 除 外 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】

　 以 下 の 方 法 は 本 明 細 書 中 に 定 義 し た 式 (IA)の 化 合 物 で あ る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 製 造
す る た め に 使 用 さ れ 得 る と 考 え ら れ る 。 R 1 は エ チ ル 、 R 2 は Hで あ り 、 R 3 は 上 に 定 義 し た 通
り で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】

　 式 (IA)の 化 合 物 で あ る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 形 成 す る た め に は 、 式 (II)の カ ル ボ ン 酸
を 式 (III)(式 中 、 X 1 は (以 下 に 定 義 す る )ア ミ ン で 置 換 さ れ 得 る 脱 離 基 で あ る )の 活 性 化 化
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合 物 に 変 換 し 、 そ の 後 そ の 活 性 化 化 合 物 を 式 NHR 4 R 5 ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ９ 】
の ア ミ ン と 反 応 さ せ 得 る 。 例 え ば 、 活 性 化 化 合 物 (式 (III)の 化 合 物 )は 酸 ク ロ リ ド で あ り
得 る 。 こ れ は カ ル ボ ン 酸 (II)か ら 、 例 え ば 有 機 溶 媒 (例 ： ク ロ ロ ホ ル ム )中 で ま た は 溶 媒 を
用 い ず に 塩 化 チ オ ニ ル と 反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ れ 得 る 。 或 い は 、 活 性 化 化 合 物 (式 (
III)の 化 合 物 )は 、 脱 離 基 X 1 が
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る 活 性 化 エ ス テ ル で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 後 者 の 式 (III)の 活 性 化 化 合 物 は 、 カ ル ボ ン 酸 (II)か ら 、
(a)カ ル ボ ン 酸 を カ ル ボ ジ イ ミ ド (例 え ば 、 EDC(1-エ チ ル -3-(3'-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )
カ ル ボ ジ イ ミ ド ))ま た は そ の 塩 (例 え ば 、 塩 酸 塩 )と 反 応 さ せ 、 好 ま し く は そ の 後 生 じ た 生
成 物 を 1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル (HOBT)と 反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ れ 得 る 。 こ
の 反 応 は 通 常 溶 媒 、 例 え ば 無 水 溶 媒 (例 ： ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)ま た は ア セ ト ニ ト リ
ル )の 存 在 下 及 び ／ ま た は 通 常 塩 基 、 例 え ば 第 3級 有 機 ア ミ ン 塩 基 (例 ： ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ
チ ル ア ミ ン (iPr 2 NEt=DIPEA))及 び ／ ま た は 通 常 室 温 で 、 例 え ば 約 20～ 約 25℃ で 及 び ／ ま た
は 例 え ば 無 水 条 件 下 で 実 施 さ れ る 。 ま た は 、
(b)塩 基 、 例 え ば 第 3級 有 機 ア ミ ン 塩 基 (例 ： ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (iPr 2 NEt=DIPEA)
)の 存 在 下 、 通 常 溶 媒 (例 ： ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)ま た は ア セ ト ニ ト リ ル )の 存 在 下 及
び ／ ま た は 例 え ば 無 水 条 件 下 及 び ／ ま た は 通 常 室 温 で 、 例 え ば 約 20～ 約 25℃ で 2-(1H-ベ ン
ゾ ト リ ア ゾ ル -1-イ ル )-1,1,3,3-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト (TBTU)
ま た は O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ
ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト (HATU)と 反 応 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 式 (II)の 化 合 物 は 、 式 (IV)(式 中 、 R 7 は ア ル キ ル 、 例 え ば C 1 - 4 ア ル キ ル (例 ： メ チ ル ま た
は エ チ ル ))の エ ス テ ル を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 こ の 手 順 に は 、 例 え ば (I
V)の
(a)溶 媒 、 例 え ば 水 性 溶 媒 (例 ： 水 性 エ タ ノ ー ル ま た は 水 性 ジ オ キ サ ン の よ う な 水 と 水 混 和
性 有 機 溶 媒 か ら な る 水 性 溶 媒 )中 で の 塩 基 、 例 え ば ア ル カ リ 金 属 水 酸 化 物 (例 ： 水 酸 化 ナ ト
リ ウ ム 、 水 酸 化 カ リ ウ ム ま た は 水 酸 化 リ チ ウ ム )と の 反 応 ； ま た は
(b)溶 媒 、 例 え ば 水 性 溶 媒 (例 ： 水 性 ジ オ キ サ ン )中 で の 酸 (例 ： 塩 酸 )と の 反 応
が 含 ま れ 得 る 。
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 は ま た 、 1態 様 で 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ て い る 式 (II)の 化 合 物 、 別 の 態 様 で 本 明
細 書 中 に 定 義 さ れ て い る 式 (IV)の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 式 (IV)の 化 合 物 は 、 式 (IVa)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 (例 え ば 、 そ の 塩 酸 塩 )を 式 (IVa)の 化
合 物 中 の (4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ 基 を [(1-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ 基
に 変 換 し 得 る 尿 素 形 成 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 尿 素 形 成 試 薬 は ベ ン ジ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (そ の 後 、 脱 ベ ン ジ ル 化 、 例 え ば 還 元 脱 ベ ン ジ
ル 化 さ れ る )で あ り 得 、 好 ま し く は 尿 素 形 成 試 薬 は ト リ (C 1 - 4 ア ル キ ル )シ リ ル イ ソ シ ア ネ
ー ト 、 例 え ば ト リ (C 1 - 2 ア ル キ ル )シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 、 好 ま し く は ト リ メ チ ル シ リ ル イ
ソ シ ア ネ ー ト で あ る 。 化 合 物 (IVa)ま た は そ の 塩 の 化 合 物 (IV)へ の 反 応 は 塩 基 (例 ： N,N-ジ
イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (iPr 2 NEt=DIPEA))、 例 え ば (IVa)ま た は 塩 の モ ル 数 に 比 し て 1モ
ル 当 量 以 上 の 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 さ れ 得 る 。 こ の 反 応 は 、 場 合 に よ り 室 温 で ま た は 還 流 加
熱 に よ り 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 化 合 物 (IVa)ま た は そ の 塩 の 化 合 物 (IV)へ の 反 応 は 有 機 溶 媒 中 で 実 施 さ れ 得 る 。 溶 媒 が
水 性 -有 機 溶 媒 系 ま た は 混 合 物 で な い こ と が 好 ま し い 。 場 合 に よ り 、 有 機 溶 媒 は テ ト ラ ヒ
ド ロ フ ラ ン (THF)で あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 THFは 約 4g規 模 (中 間 体 4参 照 , R 7 =エ チ ル , (
IVa)の HCl塩 )で 一 見 満 足 に 働 く よ う で あ る が 、 反 応 規 模 を 例 え ば 約 33.5g(中 間 体 4Aの 最 初
の 半 分 参 照 , R 7 =エ チ ル , (IVa)の HCl塩 )ま で 拡 大 す る と 収 率 は 低 下 す る よ う で あ る 。 (IVa
)の HCl塩 の THF中 の 溶 解 度 は 限 ら れ て い る と み ら れ る 。 従 っ て 、 化 合 物 (IVa)ま た は 塩 の 化
合 物 (IV)へ の 反 応 を 、 有 機 溶 媒 が 式 (IVa)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 (い ず れ を 使 用 す る か に 関
係 な く )を THFよ り も 実 質 的 に か な り 溶 解 さ せ 得 る 有 機 溶 媒 を 含 む (例 え ば 、 そ の 有 機 溶 媒
か ら 本 質 的 に 構 成 さ れ る か ま た は そ の 有 機 溶 媒 で あ る )可 溶 化 有 機 溶 媒 中 で 実 施 す る こ と
が 好 ま し い 。 例 え ば 、 可 溶 化 有 機 溶 媒 は ジ ク ロ ロ メ タ ン (例 え ば 、 室 温 で ま た は 還 流 温 度
で )ま た は (お そ ら く )ク ロ ロ ホ ル ム で あ り 得 る 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン は R 7 が エ チ ル の 場 合 約 33.
5gの 規 模 で は 化 合 物 (IVa)の HCl塩 を 用 い て (例 え ば 、 中 間 体 4Aの 後 半 を 参 照 )を 用 い て う ま
く 働 く よ う で あ る (中 間 体 4Bも 参 照 )、 こ の 反 応 で は 、 化 合 物 (IVa)ま た は そ の 塩 が 有 機 溶
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媒 中 に 少 な く と も 部 分 的 に 懸 濁 し て い る よ り も む し ろ 実 質 的 に 完 全 に 溶 解 し て い る こ と が
好 ま し い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 化 合 物 (IVa)ま た は そ の 塩 は 、 化 合 物 (IVb)(式 中 、 Protは (tert-ブ チ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ
ル (Boc)の よ う な 窒 素 保 護 基 で あ る )か ら 窒 素 保 護 基 を 脱 保 護 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る
。 Boc除 去 は 適 当 な 酸 性 条 件 、 例 え ば 1,4-ジ オ キ サ ン 中 塩 酸 (例 え ば 、 4M)に よ り 実 施 さ れ
得 る 。
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 化 合 物 (IVb)(式 中 、 R 7 は エ チ ル で あ り 、 Protは Bocで あ る )は 、 例 え ば 本 明 細 書 中 の 中 間
体 2ま た は 2Aに 記 載 さ れ て い る よ う な 方 法 に 従 っ て 式 (V)の 化 合 物 (以 下 に 示 す R 7 =エ チ ル で
あ る )を 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (例 え ば 、 米 国 フ ィ ラ デ ル
フ ィ ア の AstaTechか ら 市 販 さ れ て い る )と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 こ の 反 応
は 、 場 合 に よ り 塩 基 (例 ： ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (DIPE
A))の 存 在 下 及 び ／ ま た は 有 機 溶 媒 (例 ： ア セ ト ニ ト リ ル )中 で 実 施 さ れ る 。 こ の 反 応 は 例
え ば 約 60～ 100℃ (例 ： 約 80～ 90℃ )に 、 例 え ば 約 16～ 18時 間 加 熱 す る こ と が 必 要 な 場 合 が
あ る 。
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 (V)(式 中 、 R 7 は エ チ ル で あ る )の 化 合 物 の 1つ の 製 造 に つ い て は 、 例 え ば 本 明 細 書 中 の
中 間 体 1を 参 照 及 び ／ ま た は G.Yu et al., J. Med Chem., 2001, 44, 1025-1027中 の ス キ
ー ム 1及 び 化 合 物 12を 参 照 さ れ た い 。 従 っ て 、 式 (V)の 化 合 物 は 、 式 (VI)の 化 合 物 を 例 え ば
ジ エ チ ル エ ト キ シ メ チ レ ン マ ロ ネ ー ト (R 7 =Et)と 加 熱 し な が ら 反 応 さ せ 、 そ の 後 オ キ シ 塩
基 リ ン と 再 び 加 熱 し な が ら 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る (例 え ば 、 後 記 す る 中 間 体 1
参 照 )。
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 方 法 Aの 1つ の 代 替 任 意 実 施 形 態 に よ れ ば 、 式 (IV)(式 中 、 R 7 は ア ル キ ル 、 例 え ば メ チ ル
ま た は エ チ ル の よ う な C 1 - 4 ア ル キ ル で あ る )の 化 合 物 は 、 場 合 に よ り 例 え ば Yu et al., J.
 Med Chem., 2001, 44, 1025-1027の ス キ ー ム 1に 記 載 さ れ て い る 方 法 に 従 っ て 式 (V)の 化
合 物 を 式 R 3 NH 2 の ア ミ ン と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 こ の 反 応 は 、 場 合 に よ り 塩
基 (例 ： ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン )の 存 在 下 及 び ／ ま た は
有 機 溶 媒 (例 ： エ タ ノ ー ル 、 ジ オ キ サ ン ま た は ア セ ト ニ ト リ ル )中 で 実 施 さ れ る 。 こ の 反 応
で は 、 約 60～ 100℃ (例 ： 約 80～ 90℃ )に 加 熱 す る 必 要 が あ る 場 合 が あ る ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 方 法 Aの 別 の 代 替 実 施 形 態 で は 、 式 (V)の 化 合 物 中 の 4-ク ロ ロ 置 換 基 は 臭 素 ま た は ヨ ウ 素
原 子 に よ り 、 ま た は 式 R 3 NH 2 の ア ミ ン で 置 換 さ れ 得 る 別 の 適 当 な 脱 離 基 で 置 換 さ れ 得 る 。
脱 離 基 の 例 は ア ル コ キ シ 基 -OR 3 5 、 例 え ば -OC 1 - 4 ア ル キ ル (特 に 、 -OEt)、 ま た は 基 -O-S(O)

2 -R
3 7 [こ こ で 、 R 3 7 は C 1 - 8 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル の よ う な C 1 - 4 ア ル キ ル ま た は C 1 - 2 ア ル

キ ル )、 C 1 - 6 フ ル オ ロ ア ル キ ル (例 え ば 、 CF 3 ま た は C 4 F 9 の よ う な C 1 - 4 フ ル オ ロ ア ル キ ル ま
た は C 1 - 2 フ ル オ ロ ア ル キ ル )、 ま た は 場 合 に よ り 独 立 し て 1ま た は 2個 の C 1 - 2 ア ル キ ル 、 ハ
ロ ゲ ン ま た は C 1 - 2 ア ル コ キ シ で 置 換 さ れ て い る フ ェ ニ ル (例 え ば 、 フ ェ ニ ル ま た は 4-メ チ
ル -フ ェ ニ ル )で あ る ]で あ る 。 こ の 反 応 は 溶 媒 を 用 い 、 あ る い は 用 い ず に 実 施 さ れ 得 、 加
熱 が 必 要 な こ と も あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】

　 式 (IA)の 化 合 物 で あ る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 は 、 式 (VII)の 化 合 物 を 式 R 3 NH 2 の ア ミ ン ま
た は そ の 塩 (例 え ば 、 HCl塩 )と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 こ の 反 応 は 、 好 ま し
く は 塩 基 、 例 え ば 第 3級 有 機 ア ミ ン 塩 基 (例 ： ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル
エ チ ル ア ミ ン (DIPEA))の 存 在 下 及 び ／ ま た は 有 機 溶 媒 (例 ： エ タ ノ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ
ラ ン (THF)、 ジ オ キ サ ン ま た は ア セ ト ニ ト リ ル )中 で 実 施 さ れ る 。 こ の 反 応 で は 、 例 え ば 約
60～ 100℃ ま た は 約 80～ 90℃ に 、 例 え ば 8～ 72時 間 、 12～ 48時 間 ま た は 24～ 48時 間 加 熱 す る
必 要 な 場 合 が あ る (例 え ば 、 本 明 細 書 中 の 実 施 例 1A参 照 )。
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 式 R 3 NH 2 の ア ミ ン の HCl塩 (4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 )の 製 造 の 例 に
つ い て は 、 本 明 細 書 中 の 中 間 体 9及 び 10を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 (VII)の 化 合 物 は 2ス テ ッ プ 法 で 製 造 さ れ 得 る (例 え ば 、 Bare et al., J. Med Chem., 
1989, 32, 2561-2573を 参 照 さ れ た い )。 こ の 方 法 は 、 ま ず 式 (VIII)の 化 合 物 を 塩 化 チ オ ニ
ル (ま た は 、 カ ル ボ ン 酸 か ら 酸 ク ロ リ ド を 形 成 す る の に 適 し た 別 の 物 質 )と 有 機 溶 媒 (例 ：
ク ロ ロ ホ ル ム ま た は THF)中 ま た は ニ ー ト 溶 液 と し て 、 好 ま し く は 実 質 的 に 無 水 条 件 下 (例
え ば 、 窒 素 ま た は ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で )反 応 さ せ る こ と を 含 む 。 こ の 反 応 で は (例 え ば 、 還
流 ま で )加 熱 す る 必 要 な 場 合 が あ る 。 こ う し て 形 成 さ れ た 酸 ク ロ リ ド 中 間 体 を 単 離 し て も
単 離 し な く て も よ い 。 ス テ ッ プ 2は 、 生 じ た 酸 ク ロ リ ド 中 間 体 を 式 R 4 R 5 NHの ア ミ ン と 有 機
溶 媒 (例 ： THFま た は ク ロ ロ ホ ル ム )中 で 反 応 さ せ る こ と を 含 み 、 塩 基 (例 ： ト リ エ チ ル ア ミ
ン ま た は ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (DIPEA))を 使 用 し て も よ い 。 例 え ば 、 本 明 細 書 中 の
中 間 体 7及 び 8を 参 照 さ れ た い ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 式 (VIII)の 化 合 物 は 、 Yu et al., J. Med Chem., 2001, 44, 1025-1027に 記 載 さ れ て い
る 方 法 に 従 っ て 式 (V)の エ ス テ ル を 加 水 分 解 す る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 こ の 方 法 は 、
好 ま し く は 溶 媒 、 例 え ば 水 性 溶 媒 (例 ： 水 性 エ タ ノ ー ル ま た は 水 性 ジ オ キ サ ン )中 で の 塩 基
(例 ： 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ま た は 水 酸 化 カ リ ウ ム )と の 反 応 を 含 む 。
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
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　 方 法 Bの 代 替 実 施 形 態 で は 、 式 (VII)の 化 合 物 中 の 4-ク ロ ロ 置 換 基 を 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 原
子 で 置 換 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ６ 】

　 ま た 、 式 (I)=(IA)を 有 す る 化 合 物 は 、 式 (X)の 化 合 物 ま た は そ の 塩 (例 え ば 、 そ の 塩 酸 塩
)を 式 (X)の 化 合 物 中 の (4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ 基 を [(1-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ
ル ]ア ミ ノ 基 に 変 換 で き る 尿 素 形 成 試 薬 と 反 応 さ せ る こ と に よ り 製 造 さ れ 得 る よ う で あ る
。
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 尿 素 形 成 試 薬 は 、 場 合 に よ り ベ ン ジ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (そ の 後 脱 ベ ン ジ ル 化 、 例 え ば 還
元 脱 ベ ン ジ ル 化 さ れ る )ま た は ト リ (C 1 - 4 ア ル キ ル )シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 、 例 え ば ト リ (C 1
- 2 ア ル キ ル )シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト 、 好 ま し く は ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト で あ る
。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 場 合 に よ り 、 化 合 物 (X)ま た は そ の 塩 の 化 合 物 (I)=(IA)へ の 反 応 は 、 第 3級 有 機 ア ミ ン 塩
基 (例 ： ト リ エ チ ル ア ミ ン ま た は N,N-ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (iPr 2 NEt=DIPEA))の 存
在 下 、 例 え ば (X)ま た は 塩 の モ ル 数 に 比 し て 1モ ル 当 量 以 上 の 塩 基 の 存 在 下 で 実 施 す る 。 こ
の 反 応 は 、 場 合 に よ り 室 温 ま た は 溶 媒 還 流 温 度 で 実 施 す る 。 場 合 に よ り 、 化 合 物 (X)ま た
は そ の 塩 の 化 合 物 (I)=(IA)へ の 反 応 は 有 機 溶 媒 、 例 え ば 水 性 -有 機 溶 媒 系 ま た は 混 合 物 で
な い 溶 媒 、 例 え ば 有 機 溶 媒 (例 ： ジ ク ロ ロ メ タ ン (例 え ば 、 還 流 下 )ま た は ク ロ ロ ホ ル ム )中
で 実 施 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 化 合 物 (X)ま た は そ の 塩 は 、 場 合 に よ り 式 (XI)(式 中 、 Protは (tert-ブ チ ル オ キ シ )カ ル
ボ ニ ル (Boc)の よ う な 窒 素 保 護 基 で あ る )の 化 合 物 か ら 窒 素 保 護 基 を 脱 保 護 す る こ と に よ り
製 造 さ れ る 。 Boc除 去 は 、 適 当 な 酸 性 条 件 下 、 例 え ば 1,4-ジ オ キ サ ン 中 塩 酸 (例 え ば 4M)を
用 い て 生 起 さ れ 得 る 。
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 式 (XI)(式 中 、 Protは (tert-ブ チ ル オ キ シ )カ ル ボ ニ ル (Boc)で あ る )の 化 合 物 は 、 場 合 に
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よ り 式 (VII)の 化 合 物 を 1,1-ジ メ チ ル 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 エ チ ル と 反 応 さ せ
る こ と に よ り 製 造 さ れ る 。 こ の 反 応 は 、 場 合 に よ り DIPEAの 存 在 下 及 び ／ ま た は ア セ ト ニ
ト リ ル 溶 媒 中 及 び ／ ま た は 約 60～ 100℃ (例 ： 約 80～ 90℃ )に 、 例 え ば 約 16～ 18時 間 の 加 熱
下 で 実 施 さ れ る 。
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 或 い は 、 場 合 に よ り 、 化 合 物 (XI)は 上 記 し た 対 応 5-エ ス テ ル 、 化 合 物 (IVb)か ら 例 え ば
対 応 5-カ ル ボ ン 酸 を 介 し て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 式 (IA)：
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
(式 中 、 R 1 、 R 2 、 R 3 、 R 4 及 び R 5 は 本 明 細 書 中 に 定 義 し た 通 り で あ る )
で あ る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 方 法 を も 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、
(a)式 (II)の 化 合 物 を 式 (III)(式 中 、 X 1 は ア ミ ン で 置 換 さ れ 得 る 脱 離 基 で あ る )の 活 性 化 化
合 物 に 変 換 し 、
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
そ の 後 式 (III)の 活 性 化 化 合 物 を 式 R 4 R 5 NHの ア ミ ン と 反 応 さ せ る ； ま た は
(b)式 (VIIA)：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ４ 】
(式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 原 子 、 例 え ば 臭 素 原 子 、 好 ま し く は 塩 素 原 子 で あ る
)
の 化 合 物 を 式 R 3 NH 2 の ア ミ ン ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る ； ま た は
(c)式 (X)：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
の 化 合 物 ま た は そ の 塩 (例 え ば 、 そ の 塩 酸 塩 )を 式 (X)の 化 合 物 中 の (4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ
ノ 基 を [(1-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ 基 に 変 換 さ れ 得 る 尿 素 形 成 試 薬 と
反 応 さ せ る ；
(a)、 (b)ま た は (c)の 場 合 、 場 合 に よ り 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を そ の 塩 (例 え ば 、 そ の 製 薬
上 許 容 さ れ る 塩 )に 変 換 す る こ と を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 本 発 明 は ま た 、 (g)式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 所 望 す る そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
塩 に 変 換 す る こ と を 含 む 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 を 提 供 す
る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は
そ の 塩 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 上 記 合 成 方 法 に お い て 使 用 可 能 な 化 合 物 に お い て 、 「 ア ル キ ル 」 基 ま た は 部 分 は 直 鎖 ま
た は 分 枝 鎖 で あ り 得 る 。 使 用 さ れ 得 る C 1 - 8 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル キ ル ま た は C 1 - 4 ア ル キ ル 、
C 1 - 3 ア ル キ ル ま た は C 1 - 2 ア ル キ ル の よ う な ア ル キ ル 基 に は C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 4 ア ル キ ル 、
C 1 - 3 ア ル キ ル ま た は C 1 - 2 ア ル キ ル (例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 n-ブ チ ル 、 n-
ペ ン チ ル ま た は n-ヘ キ シ ル )、 ま た は そ の 分 枝 鎖 異 性 体 (例 え ば 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 t-ブ チ ル
、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 3-メ チ ル ブ タ ン -2-イ ル 、 2-エ チ ル ブ タ ン -1-イ ル 等 )が 含 ま
れ る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 ア ル キ ル か ら 誘 導 さ れ る 「 ア ル コ キ シ 」 、 「 ア ル キ レ ン 」 及 び 類 似 の 用 語 に 対 し て も 対
応 の 意 味 が 当 て は ま る 。 例 え ば 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 C 1 - 4 ア ル コ キ シ ま た は C 1 - 2 ア ル コ キ シ
の よ う な 「 ア ル コ キ シ 」 に は メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ピ ル オ キ シ 及 び 上 に リ ス ト し た ア
ル キ ル の オ キ シ 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル の よ う な 「 ア ル キ ル ス ル ホ ニ
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ル 」 に は メ チ ル ス ル ホ ニ ル (メ タ ン ス ル ホ ニ ル )、 エ タ ン ス ル ホ ニ ル 及 び 上 に リ ス ト し た ア
ル キ ル か ら 誘 導 さ れ る も の が 含 ま れ る 。 C 1 - 4 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ の よ う な 「 ア ル キ
ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ 」 に は メ タ ン ス ル ホ ニ ル オ キ シ (メ チ ル ス ル ホ ニ ル オ キ シ )、 エ タ ン ス
ル ホ ニ ル オ キ シ 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 「 フ ル オ ロ ア ル キ ル 」 に は C 1 - 4 フ ル オ ロ ア ル キ ル 、 C 1 - 3 フ ル オ ロ ア ル キ ル ま た は C 1 - 2 フ
ル オ ロ ア ル キ ル の よ う な 1個 、 2個 、 3個 、 4個 、 5個 ま た は そ れ 以 上 の フ ッ 素 置 換 基 を 有 す
る ア ル キ ル 基 、 例 え ば モ ノ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ペ
ン タ フ ル オ ロ エ チ ル 、 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ チ ル (CF 3 CH 2 -)、 2,2-ジ フ ル オ ロ エ チ ル (CHF 2
CH 2 -)、 2-フ ル オ ロ エ チ ル (CH 2 FCH 2 -)等 が 含 ま れ る 。 「 フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 」 に は C 1 - 4 フ
ル オ ロ ア ル コ キ シ ま た は C 1 - 2 フ ル オ ロ ア ル コ キ シ 、 例 え ば ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ペ ン タ
フ ル オ ロ エ ト キ シ 、 モ ノ フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 ジ フ ル オ ロ メ ト キ シ 等 が 含 ま れ る 。 C 1 - 4 フ ル
オ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル の よ う な 「 フ ル オ ロ ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 」 に は ト リ フ ル オ ロ メ タ
ン ス ル ホ ニ ル 、 ペ ン タ フ ル オ ロ エ チ ル ス ル ホ ニ ル 等 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 化 合 物 中 に 存 在 す る ハ ロ ゲ ン 原 子 (“ ハ ロ ” )は フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 原 子 (
“ フ ル オ ロ ” 、 “ ク ロ ロ ” 、 “ ブ ロ モ ” ま た は “ ヨ ー ド ” )、 特 に ク ロ ロ 、 ブ ロ モ ま た は
ヨ ー ド を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 他 の 意 味 を 意 図 す る こ と が 内 容 か ら 明 ら か で な い 限 り 、 明 細 書 に お い て 原 子 ま た は 部 分
Aが 原 子 ま た は 部 分 に “ 結 合 ” ま た は “ 連 結 ” し て い る と 記 述 さ れ て い る と き 、 原 子 ／ 部
分 Aが 原 子 ／ 部 分 Bに 直 接 、 通 常 共 有 結 合 ま た は 二 重 共 有 結 合 に よ り 結 合 し て い る こ と を 意
味 し 、 Aが 間 接 的 に 1つ 以 上 の 中 間 原 子 ／ 部 分 を 介 し て Bに 結 合 し て い る 場 合 を 除 く (例 え ば
、 A-C-Bを 除 く )。
【 ０ ０ ８ ２ 】

　 本 発 明 は ま た 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お い て 活 性 治 療 物 質 と し て 使 用 す る た め の 式
(I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 も 提 供 す る 。 前 記 化 合 物 ま た は 塩 は 、
本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 疾 患 ／ 状 態 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た め (例 え ば
、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 及 び ／ ま
た は 予 防 に 使 用 す る た め ； ま た は 例 え ば 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 認 知 障 害 ま た は
う つ 病 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た め )で あ り 、 及 び ／ ま た は ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ 4(PDE4)阻 害 剤 と し て 使 用 さ れ 得 る 。 「 治 療 」 は 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 含 み 得 る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 前 記 化 合 物 ま た は 塩 は 、 例 え ば 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア
レ ル ギ ー 性 皮 膚 疾 患 、 例 え ば ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 ま た は 乾 せ ん の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使
用 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 ま た 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 疾 患 ／ 状 態 の 治 療
及 び ／ ま た は 予 防 用 、 例 え ば 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル
ギ ー 性 疾 患 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 、 ま た は 例 え ば 哺 乳 動 物 に お け る 認 知 障 害 ま た は う
つ 病 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 薬 剤 (例 え ば 医 薬 組 成 物 )の 製 造 に お け る 式 (I)を 有 す る 化
合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 も 提 供 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 ま た 、 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 要 す る 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 本 明 細 書 中 に 記
載 さ れ て い る 疾 患 ／ 状 態 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 方 法 、 例 え ば 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 を 要
す る 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 認 知 障 害 ま
た は う つ 病 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 前 記 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ
ト )に 対 し て 治 療 有 効 量 の 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ て い る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製
薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 投 与 す る こ と を 含 む 。
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【 ０ ０ ８ ６ 】
　 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ 4阻 害 剤 は 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 各 種 疾 患 ／ 状 態 、
特 に 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 、 例 え ば 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)(例 ：
慢 性 気 管 支 炎 及 び ／ ま た は 肺 気 腫 )、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 じ ん ま 疹 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 、
ア レ ル ギ ー 性 結 膜 炎 、 春 季 結 膜 炎 、 好 酸 球 性 肉 芽 腫 、 乾 せ ん 、 関 節 リ ウ マ チ 、 敗 血 症 性 シ
ョ ッ ク 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 心 筋 及 び 脳 に お け る 再 灌 流 損 傷 、 慢 性 糸 球 体 腎 炎 、
内 毒 素 シ ョ ッ ク 、 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 、 多 発 性 硬 化 症 、 認 知 障 害 (例 え ば 、 ア ル ツ ハ イ マ
ー 病 の よ う な 神 経 疾 患 に お け る )、 う つ 病 ま た は 疼 痛 (例 え ば 、 炎 症 性 疼 痛 )の 治 療 及 び ／
ま た は 予 防 に お い て 有 用 で あ る と 考 え ら れ て い る 。 潰 瘍 性 大 腸 炎 及 び ／ ま た は ク ロ ー ン 病
は し ば し ば ま と め て 炎 症 性 腸 疾 患 と 称 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に お い て 、 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 は 好 ま し く は 哺
乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 喘 息 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ア レ ル ギ
ー 性 鼻 炎 、 乾 せ ん ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 治 療 及 び ／ ま た は 予
防 は 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る COPD、 乾 せ ん ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／
ま た は 予 防 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 最 も 好 ま し く は 、 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 は 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト ま た は ブ タ )、 好 ま し
く は ヒ ト 、 特 に 21歳 以 下 (例 え ば 、 18歳 以 下 )の ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び
／ ま た は 予 防 で あ る 。 哺 乳 動 物 に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 の た め
に は 、 哺 乳 動 物 に 対 し て 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 外 部 局 所
投 与 (例 え ば 、 皮 膚 (例 え ば 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に 罹 っ て い る 皮 膚 )に 対 し て 局 所 投 与 )す る
こ と が 好 ま し い 。 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 を 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 す る た め に は 、 吸 入 投 与 は 通
常 適 当 で な い 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 「 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 」 は 、 2つ の 一 般 的 な サ ブ ク ラ ス ： (1)通 常 環 境 ア レ ル ゲ ン へ の 感 作
に 関 連 し て 起 こ り 及 び ／ ま た は 通 常 高 い 血 清 IgEレ ベ ル を 伴 う “ ア レ ル ギ ー 性 (外 因 性 )”
タ イ プ の ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 ； 及 び (2)通 常 感 作 が ほ と ん ど ま た は 全 く 検 出 で き ず 及 び ／ ま
た は 通 常 血 清 IgEレ ベ ル が 正 常 ま た は 低 い “ 非 ア レ ル ギ ー 性 (内 因 性 )” タ イ プ の ア ト ピ ー
性 皮 膚 炎 を 含 む と 提 案 さ れ て き た (N.Novak et al., J. Allergy Clin. Immunol., 2003, 
112, 252-262； 及 び T. C. Roos et al., Drugs, 2004, 64(23), 2639-2666、 例 え ば p.264
0-2641参 照 )。 従 っ て 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 哺 乳 動 物 (
例 え ば 、 ヒ ト ま た は ブ タ 、 好 ま し く は ヒ ト )に お け る ア レ ル ギ ー 性 (外 因 性 )ア ト ピ ー 性 皮
膚 炎 及 び ／ ま た は 非 ア レ ル ギ ー 性 (内 因 性 )ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 を 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 す る
た め で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 「 外 部 局 所 」 投 与 は 体 外 部 分 (す な わ ち 、 例 え ば 肺 ま た は 口 を 除 く が 、 唇 を 含 む )へ の 局
所 投 与 を 意 味 し 、 好 ま し く は 目 を 除 く 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 「 外 部 局 所 」 投 与 は 、 好 ま し く は 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )の 皮 膚 、 例 え ば 腕 、 手 、 脚 、
足 、 頭 (例 え ば 、 顔 )、 首 及 び ／ ま た は 胴 の 皮 膚 に 対 す る 局 所 投 与 で あ る 。 外 部 局 所 投 与 は
例 え ば ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に 罹 っ て い る か ま た は 罹 り や す い 哺 乳 動 物 の 皮 膚 の 部 分 に 対 し て
で あ る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 で の PDE4阻 害 剤 の 使 用 に 関 し て は 、 例 え ば ：
-PDE4阻 害 剤 CP80,633(0.5%軟 膏 剤 , 1日 2回 局 所 適 用 )で 治 療 し た ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の
炎 症 パ ラ メ ー タ ー の 減 少 を 報 告 し て い る 、 J. M. Hanifin et al.,“ Type 4 phosphodiest
erase inhibitors have clinical and in vitro anti-inflammatory effects in atopic 
dermatitis” , J. Invest. Dermatol., 1996, 107(1), 51-56；
-ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の 治 療 に お い て シ パ ム フ ィ リ ン (0.15%)ク リ ー ム 剤 は ビ ヒ ク ル よ り
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は か な り 有 効 で あ る が 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 17-ブ チ レ ー ト (0.1%)ク リ ー ム 剤 よ り も 効 果 は
か な り 薄 い こ と を 報 告 し て い る 、 C. E. M. Griffithset et al.,“ Randomized compariso
n of the type 4 phosphodiesterase inhibitor cipamfylline cream, cream vehicle an
d hydrocortisone 17-butyrate cream for the treatment of atopic dermatitis” , Br.
 J. Dermatol., 2002, 147(2), 299-307；
-T. C. Rooset et al.,“ Recent advances in treatment strategies for atopic dermat
itis” , Drugs, 2004, 64(23), 2639-2666 (例 え ば 、 p.2657及 び こ の 中 の 参 考 文 献 201～ 2
09参 照 )；
-A. M. Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-473 (例 え ば 、 p.470
参 照 )； 並 び に
-H. J. Dyke et al., Expert Opinion Invest. Drugs, 2002, 11(1), 1-13 (例 え ば 、 p.7
及 び こ こ で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 74、 75及 び 76参 照 )；
並 び に 上 記 文 献 中 で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 ア レ ル ギ ー 性 タ イ プ の 皮 膚 炎 の マ ウ ス モ デ ル に お け る PDE4阻 害 剤 SB 207499(シ ロ ミ ラ ス
ト )及 び AWD 12-281の 使 用 に 関 し て は 、 W. Baumer et al., Eur. J. Pharmacol., 2002, 4
46, 195-200及 び W. Baumer et al., J. Pharmacy Pharmacol., 2003, 55, 1107-1114を 参
照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 PDE4阻 害 剤 は COPDの 治 療 に お い て 有 効 で あ る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 S. L. Wolda, Eme
rging Drugs, 2000, 5(3), 309-319； Z. Huang et al., Current Opinion in Chemical B
iology, 2001, 5: 432-438； H. J. Dyke et al., Expert Opinion on Investigational D
rugs, January 2002, 11(1), 1-13； C. Burnouf et al., Current Pharmaceutical Desig
n, 2002, 8(14), 1255-1296； A. M. Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4
), 466-473； A. M. Vignola, Respiratory Medicine, 2004, 98, 495-503； D. Spina, Dr
ugs, 2003, 63(23), 2575-2594； 及 び 上 記 刊 行 物 中 で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 ； 並 び に G.
 Krishna et al., Expert Opinion on Investigational Drugs, 2004, 13(3), 255-267 (
特 に 、 p.259-261及 び こ の 中 の 参 考 文 献 102～ 111及 び 201を 参 照 )を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 15mgの PDE4阻 害 剤 シ ロ ミ ラ ス ト (Ariflo T M )を 1日 2回 経 口 投 与 す る と COPD患 者 に お い て 1s
の 努 力 呼 気 肺 活 量 (FEV 1 )が 改 善 さ れ る よ う で あ り (C. H. Compton et al., The Lancet, 2
001, vol.358, 265-270))、 COPD患 者 に お い て 抗 炎 症 効 果 を 有 す る よ う で あ る (E. Gamble 
et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2003, 168, 976-982)。 シ ロ ミ ラ ス ト に つ い
て は 、 R. D. Border et al., Chest, 2003, vol.124, Suppl. 4, p.170S(abstract)及 び J
. D. Eddleston et al., Am. J. Respir. Crit. Care Med., 2001, 163, A277(abstract)
も 参 照 さ れ た い 。 PDE4阻 害 剤 ロ フ ル ミ ラ ス ト は COPD患 者 の FEV 1 を 少 し 改 善 す る よ う に 見 ら
れ る (B. J. Lipworth, The Lancet, 2005, 365, 167-175及 び そ の 中 の 参 考 文 献 49～ 50を
参 照 さ れ た い )。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 COPDは 、 し ば し ば 慢 性 気 管 支 炎 及 び ／ ま た は 肺 気 腫 を 原 因 と す る 気 流 閉 塞 が 存 在 す る こ
と を 特 徴 と す る (例 え ば 、 S. L. Wolda, Emerging Drugs, 2000, 5(3), 309-319を 参 照 さ
れ た い )。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 PDE4阻 害 剤 は 喘 息 の 治 療 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ る (例 え ば 、 M. A. Giembycz, Drugs, 
Feb. 2000, 59(2), 193-212； Z. Huang et al., Current Opinion in Chemical Biology,
 2001, 5: 432-438； H. J. Dyke et al., Expert Opinion on Investigational Drugs, J
anuary 2002, 11(1), 1-13； C. Burnouf et al., Current Pharmaceutical Design, 2002
, 8(14), 1255-1296； A. M. Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-
473； P. J. Barnes, Nature Reviews-Drug Discovery, October 2004, 831-844； 及 び 前
記 刊 行 物 中 で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 を 参 照 さ れ た い )。
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【 ０ ０ ９ ８ 】
　 PDE4阻 害 剤 は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 治 療 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ て い る (例 え ば 、 B. M. S
chmidt et al., J. Allergy & Clinical Immunology, 108(4), 2001, 530-536を 参 照 さ れ
た い )。
【 ０ ０ ９ ９ 】
　 PDE4阻 害 剤 は 関 節 リ ウ マ チ 及 び 多 発 性 硬 化 症 の 治 療 に 有 効 で あ る と 考 え ら れ て い る (例
え ば 、 H. J. Dyke et al., Expert Opinion on Investigational Drugs, January 2002, 
11(1), 1-13； C. Burnouf et al., Current Pharmaceutical Design, 2002, 8(14), 1255
-1296； 及 び A. M. Doherty, Current Opinion Chem. Biol., 1999, 3(4), 466-473； 及 び
前 記 刊 行 物 中 で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 を 参 照 さ れ た い )。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 PDE4阻 害 剤 は 鎮 痛 性 を 有 し 、 よ っ て 疼 痛 の 治 療 に 有 効 で あ る と 示 唆 さ れ て い る (A. Kuma
r et al., Indian J. Exp. Biol., 2000, 38(1), 26-30)。
【 ０ １ ０ １ 】
　 本 発 明 に お い て 、 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 は 認 知 障 害 、 例 え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 の よ う な
神 経 疾 患 に お け る 認 知 障 害 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 こ の 治 療 及 び ／
ま た は 予 防 は 例 え ば 神 経 疾 患 に お け る 認 知 強 化 を 含 み 得 る 。 例 え ば 、 H. T. Zhang et al.
, Psychopharmacology, June 2000, 150(3), 311-316； Neuropsychopharmacology, 2000,
 23(2), 198-204； 及 び T. Egawa et al., Japanese J. Pharmacol., 1997, 75(3), 275-8
1を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 PDE4阻 害 剤 (例 え ば 、 ロ リ プ ラ ム )は 抗 う つ 作 用 を 有 す る と 示 唆 さ れ て い る (例 え ば 、 J. 
Zhu et al., CNS Drug Reviews, 2001, 7(4), 387-398； O'Donnell, Expert Opinion on 
Investigational Drugs, 2000, 9(3), 621-625； H. T. Zhang et al., Neuropsychopharm
acology, October 2002, 27(4), 587-595； J. M. O'Donnell and H. -T. Zhang, Trends 
Pharmacol. Sci., March 2004, 25(3), 158-163； 及 び T. E. Renau, Curr. Opinion Inve
st. Drugs, 2004, 5(1), 34-39)。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 PDE4阻 害 は 炎 症 性 腸 疾 患 (例 え ば 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 及 び ／ ま た は ク ロ ー ン 病 )の 治 療 の た め
に 示 唆 さ れ て い る 。 K. H. Banner and M. A. Trevethick, Trends Pharmacol. Sci., Aug
ust 2004, 25(8), 430-436を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ４ 】

　 薬 剤 中 に 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 を 医 薬 組 成 物 と し て 投 与 す る こ と が 適
当 で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 、 更 な る 態 様 で 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
塩 及 び 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 提 供 す る
。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 前 記 医 薬 組 成 物 は 、 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 状 態
、 特 に ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に お い て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ て い る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許
容 さ れ る 塩 及 び 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 を 混 合 す る こ と を 含
む 前 記 化 合 物 ま た は 塩 及 び 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医
薬 組 成 物 の 製 造 方 法 を も 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
　 本 発 明 は ま た 、 前 記 方 法 に よ り 製 造 し た 医 薬 組 成 物 も 提 供 す る 。
【 ０ １ ０ ９ 】
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　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 及 び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば 外 部 局 所 (例 え ば 、 皮 膚 局 所 )
、 非 経 口 (例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 )、 吸 入 ま た は 経 鼻 投 与 に よ り 投 与 さ れ 得 る
。
【 ０ １ １ ０ 】
　 従 っ て 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 外 部 局 所 (例 え ば 、 皮 膚 局 所 )、 非 経 口 (例 え ば 、 静 脈 内 、 皮
下 ま た は 筋 肉 内 )、 吸 入 ま た は 経 鼻 投 与 に 適 し 得 る (例 え ば 、 適 合 し 得 る )。 医 薬 組 成 物 は
好 ま し く は 例 え ば 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 対 す る 吸 入 投 与 に 適 し て お り 、 よ り 好 ま し く
は 外 部 局 所 (例 え ば 、 皮 膚 局 所 )投 与 に 適 し て い る 。 吸 入 投 与 に は 例 え ば エ ア ゾ ー ル ま た は
乾 燥 粉 末 組 成 物 に よ る 肺 へ の 局 所 投 与 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 経 口 的 に 投 与 さ れ 得 る が 、 経 口 投 与 が 好 ま し い 投
与 ル ー ト で あ る と 目 下 考 え ら れ て い な い 。 こ れ は 、 こ の デ ー タ に よ り 束 縛 さ れ る つ も り は
な い が 、 予 備 試 験 で 式 (I)を 有 す る 化 合 物 (“ 遊 離 塩 基 ” 形 態 )を 約 [10% DMSO及 び 90% PEG2
00／ 水 (70： 30 PEG200： 水 比 )]中 で 処 方 し た と き 約 1mg／ kg体 重 の 化 合 物 の 投 与 レ ベ ル で
ラ ッ ト に 経 口 投 与 し た 後 の 全 身 露 出 が 低 い こ と を 示 し て い る た め で あ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 場 合 に よ り 、 医 薬 組 成 物 は 単 位 量 剤 形 で あ り 得 る 。 単 位 量 剤 形 は 、 例 え ば (a)乾 燥 粉 末
の 吸 入 可 能 な 医 薬 組 成 物 を 収 容 し て い る 破 断 可 能 ま た は 剥 離 開 放 可 能 な 密 封 投 与 容 器 (例
え ば 、 複 数 の 前 記 容 器 が 通 常 適 当 な 吸 入 デ バ イ ス の 内 側 に 配 置 さ れ て い る )； (b)非 経 口 投
与 用 の バ イ ア ル 、 ア ン プ ル ま た は 充 填 注 射 器 で あ り 、 例 え ば 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 を 適 当 な 担 体 (例 え ば 、 水 性 担 体 )中 に 含 む 溶 液 ま た は 懸 濁 液 を 含 み 、 ま た は 例 え ば 凍
結 乾 燥 し た 非 経 口 医 薬 組 成 物 を 収 容 し て い る (バ イ ア ル ま た は ア ン プ ル は 場 合 に よ り 吹 込
成 形 -充 填 -シ ー ル 方 法 を 用 い て 製 造 さ れ 得 る )； ま た は (c)(余 り 好 ま し く な い が )経 口 投 与
、 例 え ば ヒ ト に 対 し て 経 口 投 与 す る た め の 錠 剤 ま た は カ プ セ ル 剤 ； で あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 或 い は 、 前 記 組 成 物 は 使 用 者 が 所 望 す る よ う に 異 な る 量 の 組 成 物 を 投 与 す る の に 適 し た
形 態 、 例 え ば ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 剤 、 ゲ ル 剤 ま た は 液 剤 の よ う な 展 着 ま た は 噴 霧 可 能 な 外 部
局 所 組 成 物 の 形 態 で あ り 得 る 。
【 ０ １ １ ４ 】
(外 部 局 所 投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 )
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 例 え ば 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 対 し て 外 部 局 所 (
例 え ば 、 皮 膚 局 所 )投 与 す る の に 適 し て い る (例 え ば 、 適 合 し て い る )。 よ り 好 ま し く は 、
外 部 局 所 投 与 に 適 し た 医 薬 組 成 物 は 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の
治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 「 外 部 局 所 投 与 」 は “ 医 薬 用 途 ” の 節 に 上 記 し た 通 り で あ る 。 外 部 局 所 投 与 は 、 例 え ば
疾 患 ま た は 状 態 (例 え ば 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 )に 罹 っ て い る か ま た は 罹 り や す い 皮 膚 の 部 分
、 特 に ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に 罹 っ て い る か ま た は 罹 り や す い 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )の 皮 膚
の 部 分 に 対 し て な さ れ 得 る 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 (例 え ば 、 皮 膚 局 所 医 薬 組 成 物 )は 、 例 え ば 軟 膏 剤 、 ク リ ー ム 剤 (通
常 、 水 中 油 型 ま た は 油 中 水 型 医 薬 組 成 物 、 通 常 エ マ ル ジ ョ ン )、 水 性 ゲ ル 剤 ま た は マ イ ク
ロ エ マ ル ジ ョ ン で あ り 得 る 。 ま た 、 医 薬 組 成 物 は DMSO含 有 溶 液 、 例 え ば DMSO／ ア セ ト ン 溶
液 ま た は DMSO／ 水 溶 液 (DMSO=ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド )で あ り 得 る 。 DMSO含 有 溶 液 は 実 験 動
物 試 験 の た め に 使 用 さ れ 得 る が 、 通 常 ヒ ト に 使 用 す る こ と は 望 ま し く な い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 、 例 え ば 軟 膏 剤 ま た は 水 中 油 型 も し く は 油 中 水 型 組 成 物 中 に 式 (I)
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 組 成 物 の 重 量 (w/w)の 0.05～ 10%、 好 ま し
く は 0.1～ 5%、 よ り 好 ま し く は 0.1～ 3%、 も っ と よ り 好 ま し く は 0.2～ 3%(例 ： 約 0.5%ま た は
約 2.5%)、 更 に よ り 好 ま し く は 0.2～ 1.5%(例 ： 約 0.5%)存 在 す る こ と が 適 当 で あ る 。
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【 ０ １ １ ８ 】
　 1つ の 任 意 実 施 形 態 に お い て 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 場
合 に よ り 粉 砕 形 態 を と り 得 る 。 こ の 形 態 は 例 え ば 微 粒 子 化 に よ り 得 ら れ る か ま た は 得 る こ
と が で き る 。 こ れ は 、 例 え ば 外 部 局 所 (例 え ば 、 皮 膚 局 所 )投 与 に 適 し て い る (例 え ば 、 適
合 し て い る )医 薬 組 成 物 中 に 使 用 す る た め で あ り 得 る 。 よ り 詳 細 に つ い て は 、 吸 入 可 能 な
医 薬 組 成 物 の 節 中 の 以 下 の 粉 砕 の 亜 節 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 水 溶 性 ： 予 備 ス ク リ ー ン の 目 的 は 、 化 合 物 の 水 溶 性 を (大 ま か な 要 約 と し て )(i)DMSO中
に 化 合 物 を 含 む 約 10mM溶 液 を 調 製 し 、 (ii)約 19容 量 部 の pH7.4の 水 性 リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PB
S)バ ッ フ ァ ー と 1容 量 部 の 約 10mM DMSO溶 液 を 混 合 す る こ と に よ り 前 記 DMSOの 一 部 を 希 釈 し
、 (iii)混 合 物 を 遠 心 に よ り “ 濾 過 ” し 、 次 い で (iv)“ 濾 液 ” 中 の 溶 解 化 合 物 の 濃 度 を 測
定 す る こ と に よ り 概 算 す る こ と で あ る 。 こ の 可 溶 性 ス ク リ ー ン “ 濾 液 ” 中 に 若 干 (約 5容 量
%)の DMSOが 存 在 し て い る が 、 こ の 予 備 ス ク リ ー ン か ら の 結 果 (約 60μ g／ mlの 化 合 物 (I))か
ら 、 (“ 遊 離 塩 基 ” 形 態 の )式 (I)を 有 す る 化 合 物 は ほ ぼ 室 温 で 通 常 中 程 度 の 水 溶 性 を 有 す
る こ と が 示 唆 さ れ る よ う で あ る 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 親 油 性 ： (“ 遊 離 塩 基 ” 形 態 と し て の )式 (I)を 有 す る 化 合 物 は 約 2.5の clogP(オ ク タ ノ ー
ル ／ 水 分 配 係 数 (P)の 算 出 log)を 有 し て い る と 考 え ら れ 、 中 程 度 の 親 油 性 が 示 唆 さ れ る 。 (
“ 遊 離 塩 基 ” 形 態 と し て の )式 (I)を 有 す る 化 合 物 は pH=7.4で 約 3.4と い う 測 定 logD[D=分 配
係 数 (こ こ で 、 logDは 通 常 イ オ ン 化 に つ い て 補 正 し た logPで あ る )を 有 し て い る と 認 め ら れ
、 こ こ か ら も 適 度 ／ 中 程 度 の 親 油 性 が 示 唆 さ れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 可 溶 化 剤 及 び ／ ま た は 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー ： 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 、 例 え ば 軟 膏 剤 、 水
中 油 型 ク リ ー ム 剤 ま た は 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 が 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 皮 膚
浸 透 エ ン ハ ン サ ー 及 び ／ ま た は 可 溶 化 剤 と し て 作 用 す る 物 質 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 皮 膚
浸 透 エ ン ハ ン サ ー 及 び ／ ま た は 可 溶 化 剤 の 例 は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ジ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル モ ノ エ チ ル エ ー テ ル (例 え ば 、 TRANSCUTOL T M )及 び ／ ま た は カ プ リ ロ カ プ ロ イ ル マ ク ロ
ゴ ー ル グ リ セ リ ド (例 え ば 、 LABRASOL T M )、 好 ま し く は プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル で あ り 得 る 。
可 溶 化 剤 及 び ／ ま た は 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー が DMSOを 含 ま な い こ と が 適 当 で あ る 。 可 溶 化
剤 及 び ／ ま た は 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー は 好 ま し く は 可 溶 化 剤 と 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両
方 で あ り 、 及 び ／ ま た は 適 当 に は 組 成 物 の 重 量 (w/w)の 0.5～ 50%、 好 ま し く は 5～ 50%、 よ
り 好 ま し く 7～ 30%、 更 に 好 ま し く は 7～ 25%、 更 に よ り 好 ま し く は 約 10～ 約 20%(例 ： 約 10%
ま た は 約 20%)で 存 在 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 (“ 活 性 物 質 ま た は “ 薬 物
” )を 皮 膚 を 介 し て デ リ バ リ ー す る た め で あ る 。 薬 物 の 可 溶 化 を も 助 け る 。 可 溶 化 剤 及 び
／ ま た は 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー は 、 理 想 的 に は (a)安 全 及 び ／ ま た は 耐 性 で あ る 、 (b)有 効
な 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー で あ り な が ら 皮 膚 を 刺 激 す る 恐 れ が で き る だ け 低 い 、 及 び (c)活
性 医 薬 成 分 と 適 合 性 で な け れ ば な ら な い 。 前 記 物 質 は 好 ま し く は 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ
ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 機 能 す る こ と に 留 意 さ れ た い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 界 面 活 性 剤 ： 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 、 例 え ば 軟 膏 剤 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 ま た は 油 中 水 型
ク リ ー ム 剤 が 例 え ば 2相 以 上 の 相 を 有 す る 組 成 物 を 乳 化 さ せ る た め に (例 え ば 、 乳 化 剤 と し
て )界 面 活 性 剤 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 総 界 面 活 性 剤 含 量 は 、 組 成 物 の 重 量 (w/w)の 例 え ば
0.3～ 20%、 例 え ば 0.5～ 15%、 0.5～ 12%、 0.5～ 10%、 1～ 12%、 3～ 10%で あ り 得 る 。 界 面 活 性
剤 は 、 例 え ば ポ リ オ キ シ C 1 2 - 2 2 ア ル キ ル エ ー テ ル (例 え ば 、 ポ リ オ キ シ セ チ ル エ ー テ ル ま
た は ポ リ オ キ シ ス テ ア リ ル エ ー テ ル の よ う な ポ リ オ キ シ C 1 4 - 2 0 ア ル キ ル エ ー テ ル )[例 え ば
、 0.5～ 10%w/w(例 ： 約 5～ 約 8%w/wの よ う な 2.5～ 10%w/w)で 存 在 ]、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ
ア レ ー ト (例 え ば Arlacel 165 T M )[例 え ば 、 0.5～ 10%w/w(例 ： 約 2%w/w)で 存 在 ]、 ソ ル ビ タ
ン モ ノ ス テ ア レ ー ト (例 え ば 、 Span 60 T M )[例 え ば 、 0.05～ 10%w/w(例 ： 約 1%w/w)で 存 在 ]、
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セ チ ル ア ル コ ー ル 及 び ／ ま た は ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル [例 え ば 、 セ チ ル ア ル コ ー ル 及 び ス
テ ア リ ル ア ル コ ー ル は 0.1～ 15%w/w(例 ： 約 2～ 約 5%w/wの よ う な 1～ 10%w/w)の 総 量 で 存 在 ]
及 び ナ ト リ ウ ム ド デ シ ル ス ル フ ェ ー ト (SDS)[例 え ば 、 0.3～ 2%w/w(例 ： 約 1%w/w)で 存 在 ]の
1つ 以 上 か ら な り 得 る 。 ポ リ オ キ シ ス テ ア リ ル エ ー テ ル (ス テ ア レ ス )の 例 は ポ リ オ キ シ 2ス
テ ア リ ル エ ー テ ル (ス テ ア レ ス 2)ま た は ポ リ オ キ シ 21ス テ ア リ ル エ ー テ ル (ス テ ア レ ス 21)
で あ り 得 る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 DMSO含 有 溶 液 ： 1つ の 可 能 性 あ る 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 、 DMSO含 有 溶 媒 (例 え ば 、 DMSO／
ア セ ト ン ま た は DMSO／ 水 )中 に 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 約 0.
5%～ 約 2.5%w/w存 在 す る 溶 液 、 例 え ば 化 合 物 ま た は 塩 が DMSO／ ア セ ト ン (1： 1)中 に 約 0.5～
約 2.5%w/w存 在 す る 溶 液 で あ る 。 し ば し ば か な り 皮 膚 に 浸 透 し 得 る DMSO含 有 溶 液 は 動 物 に
使 用 す る た め の 良 好 な 実 験 的 前 臨 床 処 方 物 で あ る が 、 そ の 皮 膚 刺 激 性 の た め に 通 常 ヒ ト (
例 え ば 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 の よ う な 患 者 )に 使 用 す る の に 適 さ な く な る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 軟 膏 剤 及 び ク リ ー ム 剤 (及 び 油 相 )： 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 軟 膏 剤 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤
ま た は 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 で あ り 得 る 。 軟 膏 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 は 典 型 的 に は 油 相 (油 性
軟 膏 基 剤 )を 含 有 す る 。 油 相 (軟 膏 基 剤 )は 典 型 的 に は 油 及 び ／ ま た は 脂 肪 、 好 ま し く は 皮
膚 展 着 性 に 適 し た コ ン シ ス テ ン シ ー を 有 す る 油 及 び ／ ま た は 脂 肪 か ら な る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 好 ま し く は 、 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン (白 色 ワ セ リ ン )及 び ／ も し く は 鉱 油 (例 え ば 、 流 動 パ ラ
フ ィ ン )を 含 む か ま た は 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン 及 び ／ も し く は 鉱 油 で あ る 油 が 使 用 さ れ 得 る 。 (
鉱 油 は 可 溶 化 剤 及 び ／ ま た は 皮 膚 軟 化 薬 と し て も 使 用 さ れ 得 る )。 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン (白 色
ワ セ リ ン )は 各 種 グ レ ー ド 、 例 え ば (Penreco供 給 業 者 の 場 合 )Penreco Regent白 色 グ レ ー ド
、 Penreco Snow白 色 グ レ ー ド ま た は Penreco Ultima白 色 グ レ ー ド を 有 し 得 、 特 に (例 え ば
、 Penreco Ultima白 色 グ レ ー ド の )高 融 点 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン で あ り 得 る 。 微 結 晶 ワ ッ ク ス
、 蜜 ろ う ま た は 蜜 ろ う 代 用 物 を 油 相 中 の 油 ／ 脂 肪 と し て 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 代 替 ま た は 追 加 的 に 、 油 相 中 に 1つ 以 上 の 直 鎖 ま た は 分 枝 鎖 モ ノ -ま た は ジ ア ル キ ル エ ス
テ ル の よ う な 脂 肪 、 例 え ば ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ア ジ
ピ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル 、 テ ア リ ン 酸 イ ソ セ チ ル 、 イ ソ ス テ ア レ ン 酸 イ ソ ス テ ア リ ル 、 オ レ
イ ン 酸 デ シ ル 、 ス テ ア リ ン 酸 ブ チ ル 、 パ ル ミ チ ン 酸 2-エ チ ル ヘ キ シ ル 、 ヤ シ 脂 肪 酸 の プ ロ
ピ レ ン グ リ コ ー ル ジ エ ス テ ル 、 ま た は 2-エ チ ル ヘ キ サ ン 酸 の セ チ ル ま た は ス テ ア リ ル ア ル
コ ー ル ブ レ ン ド と の 混 合 エ ス テ ル (例 え ば 、 Crodamol CAPと し て 公 知 )を 使 用 し て も よ い (
こ れ ら の 幾 つ か は 可 溶 化 剤 及 び ／ ま た は 界 面 活 性 剤 で あ る )。 こ れ ら は 所 要 の 特 性 に 応 じ
て 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )は 、 例 え ば 軟 膏 剤 (例 え ば 、 エ マ ル ジ ョ ン ま た は 均 一 単 一 相 )中 に 25
～ 85%w/w(例 ： 50～ 80%w/w)、 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 (例 え ば 、 エ マ ル ジ ョ ン )中 に 25～ 85%w/w
(例 ： 35～ 70%w/w)、 ま た は 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 (例 え ば 、 エ マ ル ジ ョ ン )中 に 8～ 55%w/w(例
： 10～ 45%w/w)存 在 し 得 る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 典 型 的 な 軟 膏 剤 ： 典 型 的 な 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 、
　 0.1～ 5%w/w(例 ： 0.1～ 3%w/wま た は 0.2～ 1.5%w/w)で 存 在 す る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 25～ 99%w/w、 25～ 85%w/wま た は 50～ 80%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )(例 え ば 、 油
相 は 25～ 75%w/wま た は 45～ 75%w/wで 存 在 す る 白 色 ワ セ リ ン 及 び 場 合 に よ り 2.5～ 15%w/w(例
： 4～ 12%w/w)で 存 在 す る (例 え ば 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 軟 化 薬 と し て の )鉱 油 を 含 み 得 る )；
　 0.5～ 10%w/wま た は 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 (例 え ば ポ リ オ キ シ
ス テ ア リ ル エ ー テ ル )； 及 び
　 0.5～ 50%w/w(例 ： 5～ 50%w/wま た は 7～ 30%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 皮 膚 浸 透 エ ン
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ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 物 質 (好 ま し く は 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と
し て 作 用 す る 及 び ／ ま た は 好 ま し く は 親 水 性 物 質 )(例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )； 及
び
　 場 合 に よ り 、 例 え ば 0.001～ 2%w/w(例 ： 0.02～ 2%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 酸 化 防
止 剤 (例 え ば 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル )； 及 び
　 場 合 に よ り 、 例 え ば 0.01～ 4%w/w(例 ： 0.05～ 1%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 保 存 剤 (
例 え ば 、 0.05～ 2%w/wで 存 在 す る メ チ ル パ ラ ベ ン 及 び ／ ま た は 0.01～ 2%w/wで 存 在 す る プ ロ
ピ ル パ ラ ベ ン )；
か ら な る 軟 膏 剤 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 油 相 及 び 浸 透 エ ン ハ ン サ ー を 含 む 上 記 し た 典 型 的 な 組 成 物 は 、 場 合 に よ り 均 質 な 単 相 で
あ り 得 る 。 し か し な が ら 、 上 記 し た 典 型 的 な 軟 膏 組 成 物 の 一 実 施 形 態 で は 、 例 え ば プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル ま た は 別 の 親 水 性 可 溶 化 剤 及 び 浸 透 エ ン ハ ン サ ー を 用 い る と き 油 相 (油 性
軟 膏 基 剤 )及 び 親 水 性 可 溶 化 剤 及 び 浸 透 エ ン ハ ン サ ー を 含 有 す る 親 水 性 相 (例 え ば 、 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 含 有 相 )は 乳 化 さ れ て 軟 膏 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 し て い る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 2相 を 有 す る 軟 膏 組 成 物 は 、 場 合 に よ り 親 水 性 相 (例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 含 有 相
)及 び 油 相 を ま ず 別 個 の 容 器 に お い て 調 製 す る 乳 化 方 法 を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。 親 水 性 相
は 、 場 合 に よ り 浸 透 エ ン ハ ン サ ー (例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )及 び 場 合 に よ り 式 (I)
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 全 部 ま た は 一 部 を 含 有 し 得 る 。 油 相 は 場 合 に よ り 界 面 活 性
剤 を 含 有 す る 。 両 方 の 相 の 温 度 は 高 温 、 例 え ば 約 55～ 90℃ 、 好 ま し く は 70℃ 以 上 ～ 90℃ で
維 持 さ れ 、 油 相 温 度 は 油 相 を 溶 融 す る ほ ど に 十 分 に 高 い (例 ： 70℃ 以 上 ～ 90℃ )。 熱 い う ち
に 、 1相 を 他 の 相 に 例 え ば 高 剪 断 ミ キ サ ー を 用 い て 混 合 し な が ら 、 好 ま し く は 70℃ 以 上 (例
： 70℃ 以 上 ～ 90℃ )の 温 度 を 維 持 し な が ら 添 加 し て 乳 化 さ せ る 。 生 じ た 軟 膏 エ マ ル ジ ョ ン
を 例 え ば 約 15～ 35℃ (例 ： 約 18～ 30℃ )に 、 好 ま し く は 撹 拌 を 例 え ば 低 速 で 継 続 し な が ら 冷
却 す る 。 そ の 後 、 軟 膏 エ マ ル ジ ョ ン を 製 造 容 器 か ら 分 配 し 、 一 次 パ ッ ケ ー ジ ン グ (例 え ば
、 チ ュ ー ブ ま た は サ ッ シ ェ )に 充 填 す る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 場 合 に よ り 、 軟 膏 剤 は 、 油 性 軟 膏 基 剤 の 代 わ り に ま た は そ れ に 加 え て 、 例 え ば 25～ 98%w
/w(例 ： 50～ 95%w/w)で 存 在 す る ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 基 剤 を 含 み 得 る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 ク リ ー ム 剤 ： 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は ク リ ー ム 剤 、 例 え ば 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 ま た は 水 中
油 型 ク リ ー ム 剤 で あ り 得 る 。 ク リ ー ム 剤 は 時 に 軟 膏 剤 よ り も よ り 流 動 性 で あ り 得 、 時 に よ
り 多 く の 水 分 を 与 え 得 、 よ っ て 原 則 と し て ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 患 者 に お い て 改 善 さ れ た 及 び
／ ま た は 良 好 な 有 効 性 を 示 す こ と が で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 ： こ の ク リ ー ム 剤 は 軟 膏 剤 に 比 し て 高 い 含 水 量 を 有 す る 。 好 ま し く
は 、 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 は 油 中 水 型 エ マ ル ジ ョ ン で あ る 。 す な わ ち 、 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤
で は 、 油 相 及 び 水 性 相 が 乳 化 さ れ て 油 中 水 型 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 し て い る こ と が 好 ま し い
。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 典 型 的 な 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 、
　 0.1～ 5%w/w(例 ： 0.1～ 3%w/wま た は 0.2～ 1.5%w/w)で 存 在 す る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 25～ 85%w/wま た は 35～ 70%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )(例 え ば 、 25～ 75%w/wま た
は 30～ 65%w/wで 存 在 す る 白 色 ワ セ リ ン 及 び 場 合 に よ り 2.5～ 15%w/wま た は 4～ 12%w/wで 存 在
す る (例 え ば 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 軟 化 薬 と し て の )鉱 油 を 含 む )；
　 2～ 30%w/w(例 ： 5～ 25%ま た は 10～ 22%w/w)で 存 在 す る 水 ；
　 0.5～ 12%w/w(例 ： 3～ 10%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 (例 え ば 、 ポ リ オ キ
シ ス テ ア リ ル エ ー テ ル )； 及 び
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　 0.5～ 50%w/w(例 ： 5～ 50%w/wま た は 7～ 30%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 皮 膚 浸 透 エ ン
ハ ン サ ー と し て 作 用 す る (好 ま し く は 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て
作 用 す る 及 び ／ ま た は 好 ま し く は 親 水 性 物 質 )物 質 (例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )； 及
び
　 場 合 に よ り 、 例 え ば 0.001～ 2%w/w(例 ： 0.02～ 2%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 酸 化 防
止 剤 (例 え ば 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル )； 及 び
　 場 合 に よ り 、 例 え ば 0.01～ 4%w/w(例 ： 0.05～ 1%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 保 存 剤 (
例 え ば 、 0.05～ 2%w/wで 存 在 す る メ チ ル パ ラ ベ ン 及 び ／ ま た は 0.01～ 2%w/wで 存 在 す る プ ロ
ピ ル パ ラ ベ ン )；
か ら な る 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 (例 え ば 、 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン )で あ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 ： こ の ク リ ー ム 剤 は 通 常 軟 膏 剤 及 び 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 に 比 し て 高
い 含 水 量 を 有 す る 。 好 ま し く は 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 は 水 中 油 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン で
あ る 。 す な わ ち 、 好 ま し く は 、 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 中 で は 油 相 及 び 水 性 相 は 乳 化 さ れ て 水
中 油 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 し て い る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 好 ま し い 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 は 、 十 分 に 高 い 皮 膚 被 覆 率 及 び ／ ま た は 適 用 部 位 に 十 分 な
バ リ ア ー を 与 え る こ と に よ り 皮 膚 に 対 し て 局 所 投 与 後 の 皮 膚 及 び ／ ま た は ク リ ー ム 剤 か ら
の 水 分 損 失 を 低 減 ま た は 制 限 し て い る 高 吸 蔵 ク リ ー ム 剤 で あ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 が 1つ 以 上 の 皮 膚 軟 化 薬 (水 和 剤 )、 例 え ば シ リ コ ー ン (例 え ば 、 ジ メ
チ コ ン 360や ジ メ チ コ ン 20の よ う な ジ メ チ コ ン )、 高 粘 性 ワ ッ ク ス (例 え ば 、 微 結 晶 ワ ッ ク
ス )及 び ／ ま た は 鉱 油 を 含 む こ と が 好 ま し い 。 十 分 に 高 い 、 例 え ば 15～ 60%w/w、 20～ 50%w/
wま た は 25～ 40%w/wの 含 水 量 も 好 ま し い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 典 型 的 な 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 、
　 0.1～ 5%w/w(例 ： 0.1～ 3%w/wま た は 0.2～ 1.5%w/w)で 存 在 す る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 5～ 60%w/w、 好 ま し く は 20～ 60%w/wま た は 30～ 60%w/w、 よ り 好 ま し く は 30～ 55%w/wで 存
在 し 、 皮 膚 軟 化 薬 と し て 作 用 し 得 る 1つ 以 上 の 成 分 を 含 有 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 12～ 75%w/w、 15～ 75%w/wま た は 15～ 60%w/w、 好 ま し く は 15～ 50%w/wま た は 20～ 40%w/wで
存 在 す る 水 ；
　 0.5～ 12%w/w(例 ： 3～ 10%w/w)の 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/w、 好 ま し く は 5～ 50%w/wま た は 7～ 25%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 皮 膚 浸
透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る (好 ま し く は 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と
し て 作 用 す る 及 び ／ ま た は 好 ま し く は 親 水 性 物 質 )物 質 (例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )
； 及 び
　 場 合 に よ り 、 例 え ば 0.5～ 20%w/w(例 ： 3～ 12%w/w)で 存 在 す る 1つ 以 上 の 可 溶 化 剤 (例 え ば
、 ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル )； 及 び
　 場 合 に よ り 、 例 え ば 0.05～ 5%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の バ ッ フ ァ ー (例 え ば 、 ク エ
ン 酸 及 び ／ ま た は 二 塩 基 性 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム )；
か ら な る 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 (例 え ば 、 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン )で あ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 上 記 し た 典 型 的 な 水 中 油 型 ク リ ー ム 組 成 物 で は 、 油 相 は 好 ま し く は 15～ 50%w/wま た は 20
～ 45%w/wで 存 在 す る (例 え ば 、 皮 膚 軟 化 薬 及 び 可 溶 化 剤 と し て の )鉱 油 を 含 み 、 及 び ／ ま た
は 5～ 25%w/w(例 ： 8～ 15%w/w)で 存 在 す る (例 え ば 、 皮 膚 軟 化 薬 と し て の )高 粘 性 ワ ッ ク ス (
例 え ば 、 微 結 晶 ワ ッ ク ス )を 含 み 、 及 び ／ ま た は 0.5～ 20%(例 ： 0.5～ 10%ま た は 1～ 5%w/w)
で 存 在 す る (例 え ば 、 皮 膚 軟 化 薬 と し て の )シ リ コ ー ン (例 え ば 、 ジ メ チ コ ン 360や ジ メ チ コ
ン 20の よ う な ジ メ チ コ ン )を 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
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　 上 記 し た 典 型 的 な 水 中 油 型 ク リ ー ム 組 成 物 で は 、 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 は 好 ま し く は 0.5
～ 10%w/wで 存 在 す る グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ ア レ ー ト 及 び ／ ま た は 0.05～ 10%w/wで 存 在 す る
ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア レ ー ト 及 び ／ ま た は 0.1～ 15%ま た は 1～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る [セ
チ ル ア ル コ ー ル 及 び ／ ま た は ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル ]か ら な る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン 、 例 え ば 油 中 水 型 ま た は 水 中 油 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン は 、 水 性
相 を 調 製 す る 、 例 え ば 水 性 相 を 乳 化 前 に 調 製 す る 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。 水 性 相 は 通 常
水 及 び 可 溶 化 剤 及 び ／ ま た は 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー (例 え ば 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )を 含
有 し 、 場 合 に よ り 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 一 部 ま た は 全 部 を 含 有 し 、 及 び ／
ま た は 場 合 に よ り 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 。 油 相 、 例 え ば 白 色 ワ セ リ ン 及 び ／ ま た は 鉱 油 を
含 有 し 、 及 び ／ ま た は 場 合 に よ り 界 面 活 性 剤 を 含 有 す る 油 相 は 別 の 容 器 で 調 製 さ れ 得 る 。
両 相 の 温 度 は 高 温 、 例 え ば 約 55～ 90℃ 、 好 ま し く は 70℃ 以 上 ～ 90℃ で 維 持 さ れ 、 油 相 温 度
は 油 相 を 溶 融 す る ほ ど に 十 分 に 高 い (例 ： 70℃ 以 上 ～ 90℃ )。 熱 い う ち に 、 1相 を 他 の 相 に
例 え ば 高 剪 断 ミ キ サ ー を 用 い て 混 合 し な が ら 、 好 ま し く は 70℃ 以 上 (例 ： 70℃ 以 上 ～ 90℃ )
の 温 度 を 維 持 し な が ら 添 加 し て 乳 化 さ せ る 。 生 じ た エ マ ル ジ ョ ン を 例 え ば 約 15～ 35℃ (例
： 約 18～ 30℃ )に 、 好 ま し く は 撹 拌 を 例 え ば 低 速 で 継 続 し な が ら 冷 却 す る 。 そ の 後 、 場 合
に よ り 、 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン を 製 造 容 器 か ら 分 配 し 、 一 次 パ ッ ケ ー ジ ン グ (例 え ば 、 チ
ュ ー ブ ま た は サ ッ シ ェ )に 充 填 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 典 型 的 に は 、 外 部 局 所 投 与 に 適 し た 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 体 外 部 分 、 例 え ば 罹 患 し て い
る 皮 膚 の 部 位 の よ う な 皮 膚 (例 え ば 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 を 患 っ て い る 皮 膚 )に 対 し て 1日 1回
、 1日 2回 ま た は そ れ 以 上 の 回 数 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
(吸 入 可 能 及 び 鼻 腔 内 医 薬 組 成 物 及 び 粉 砕 )
　 経 鼻 ま た は 吸 入 投 与 に 適 し た (例 え ば 、 適 合 し て い る )組 成 物 は エ ア ゾ ー ル 剤 、 滴 剤 、 ゲ
ル 剤 ま た は 乾 燥 粉 末 と し て 製 剤 化 す る こ と が 便 利 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 (例 え ば 、 吸 入 投 与 用 )エ ア ゾ ー ル 製 剤 は 、 活 性 物 質 を 製 薬 上 許 容 さ れ る 水 性 ま た は 非 水
性 溶 媒 中 に 含 む 溶 液 ま た は 微 細 懸 濁 液 か ら な り 得 る 。 エ ア ゾ ー ル 製 剤 は 、 密 封 容 器 内 に 滅
菌 形 態 で 1回 量 ま た は 複 数 回 用 量 で 与 え ら れ 得 る 。 前 記 密 封 容 器 は 噴 霧 デ バ イ ス ま た は 吸
入 器 と 一 緒 に 使 用 す る た め の カ ー ト リ ッ ジ ま た は レ フ ィ ル の 形 態 を と り 得 る 。 或 い は 、 密
封 容 器 は 、 計 量 弁 を 取 り 付 け た 1回 量 鼻 腔 吸 入 器 ま た は エ ア ゾ ー ル デ ィ ス ペ ン サ ー の よ う
な 単 位 分 配 デ バ イ ス (計 量 吸 入 器 )で あ っ て も よ く 、 こ れ は 容 器 の 内 容 物 を 使 い 尽 く し た ら
廃 棄 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 剤 形 が エ ア ゾ ー ル デ ィ ス ペ ン サ ー か ら な る 場 合 、 加 圧 下 で 適 当 な 噴 射 剤 、 例 え ば 圧 縮 空
気 、 二 酸 化 炭 素 、 ま た は ク ロ ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン (CFC)の よ う な 有 機 噴 射 剤 、 よ り 好 ま し
く は ヒ ド ロ フ ル オ ロ カ ー ボ ン (HFC)を 含 ん で い る こ と が 好 ま し い 。 適 当 な CFC噴 射 剤 に は ジ
ク ロ ロ ジ フ ル オ ロ メ タ ン 、 ト リ ク ロ ロ フ ル オ ロ メ タ ン 及 び ジ ク ロ ロ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン
が 含 ま れ る 。 適 当 な HFC噴 射 剤 に は 1,1,1,2,3,3,3-ヘ プ タ フ ル オ ロ プ ロ パ ン 及 び 1,1,1,2-
テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン が 含 ま れ る 。 エ ア ゾ ー ル 剤 形 が ポ ン プ -ア ト マ イ ザ ー の 形 態 を と っ
て も よ い 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 粉 砕 ： 吸 入 投 与 に 適 し て い る (例 え ば 、 適 合 し て い る )医 薬 組 成 物 の 場 合 、 式 (I)を 有 す
る 化 合 物 ま た は 塩 が 粉 砕 形 態 で あ る こ と が 好 ま し い 。 粉 砕 形 態 は 、 例 え ば 微 粒 子 化 に よ り
得 ら れ る か ま た は 得 る こ と が で き る 。 微 粒 子 化 は 通 常 、 し ば し ば サ イ ク ロ ン 部 品 を 含 む 高
速 流 動 円 形 ま た は ら せ ん 形 ／ 渦 巻 形 空 気 流 中 で 化 合 物 ／ 塩 に 衝 突 及 び ／ ま た は 摩 擦 力 を 加
え る こ と を 含 む 。 粉 砕 し た (例 え ば 、 微 粒 子 化 し た )化 合 物 ま た は 塩 の 好 ま し い 粒 度 は 、 (
例 え ば レ ー ザ ー 回 折 に よ り 測 定 し て )約 0.5～ 約 10ミ ク ロ ン (例 ： 約 1～ 約 7ミ ク ロ ン )の D 5 0
値 に よ り 規 定 さ れ る 。 例 え ば 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は 塩 が 例 え ば レ ー ザ ー 回 折 に よ
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り 測 定 し て 、 約 0.3～ 約 3ミ ク ロ ン (例 ： 約 0.5～ 約 2ミ ク ロ ン ま た は 約 1ミ ク ロ ン )の D 1 0 及 び
／ ま た は 約 0.5～ 約 10ミ ク ロ ン ま た は 約 1～ 約 7ミ ク ロ ン (例 ： 約 2～ 約 5ミ ク ロ ン ま た は 約 2
～ 約 4ミ ク ロ ン )の D 5 0 及 び ／ ま た は 約 1～ 約 30ミ ク ロ ン 、 約 2～ 約 20ミ ク ロ ン ま た は 約 3～ 約
15ミ ク ロ ン (例 ： 約 5～ 約 15ミ ク ロ ン ま た は 約 5～ 約 10ミ ク ロ ン )の D 9 0 に よ り 規 定 さ れ る 粒
度 を 有 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 粒 度 測 定 で は 、 D 9 0 、 D 5 0 及 び D 1 0 は そ れ ぞ れ 材 料 の 90%、 50%及 び 10%が 特 定 の ミ ク ロ ン サ
イ ズ 未 満 で あ る こ と を 意 味 す る 。 D 5 0 は メ ジ ア ン 粒 度 で あ る 。 DV 9 0 、 DV 5 0 及 び DV 1 0 は そ れ
ぞ れ 材 料 の 90容 量 %、 50容 量 %及 び 10容 量 %が 特 定 の ミ ク ロ ン サ イ ズ 未 満 で あ る こ と を 意 味
す る 。 DM 9 0 、 DM 5 0 及 び DM 1 0 は そ れ ぞ れ 材 料 の 90重 量 %、 50重 量 %及 び 10重 量 %が 特 定 の ミ ク
ロ ン サ イ ズ 未 満 で あ る こ と を 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 粒 度 の レ ー ザ ー 回 折 測 定 は 、 乾 式 方 法 (気 流 中 の 化 合 物 ／ 塩 の 懸 濁 液 に レ ー ザ ー ビ ー ム
を 横 断 さ せ る )ま た は 湿 式 方 法 [化 合 物 ／ 塩 を 液 体 分 散 媒 体 、 例 え ば イ ソ オ ク タ ン ま た は (
例 え ば 、 化 合 物 が イ ソ オ ク タ ン 中 に 溶 解 し 得 る 場 合 に は )水 中 0.1% ト ゥ イ ー ン 80中 に 含 む
懸 濁 液 に レ ー ザ ー ビ ー ム を 横 断 さ せ る ]を 使 用 し 得 る 。 レ ー ザ ー 回 折 で 、 粒 度 は 好 ま し く
は フ ラ ウ ン ホ ー フ ァ ー 計 算 を 用 い て 計 算 さ れ 、 及 び ／ ま た は 好 ま し く は マ ル バ ー ン 社 マ ス
タ ー サ イ ザ ー ま た は シ ン パ テ ッ ク 装 置 を 測 定 の た め に 使 用 さ れ る 。 例 え ば 、 粒 度 測 定 及 び
／ ま た は レ ー ザ ー 回 折 に よ る 分 析 は 以 下 の い ず れ か ま た は 全 部 (好 ま し く は 、 全 部 )を 使 用
し 得 る ： マ ル バ ー ン 社 マ ス タ ー サ イ ザ ー の ロ ン グ ベ ッ ド バ ー ジ ョ ン 、 水 中 0.1% ト ゥ イ ー
ン 80の 分 散 媒 体 、 約 1500rpmの 撹 拌 速 度 、 最 終 分 散 及 び 分 析 前 に 約 3分 間 音 波 処 理 、 300RF(
逆 フ ー リ エ )レ ン ズ 及 び ／ ま た は マ ル バ ー ン ソ フ ト ウ ェ ア を 用 い る フ ラ ウ ン ホ ー フ ァ ー 計
算 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 微 粒 子 化 の 小 規 模 非 限 定 例 に つ い て は 、 以 下 の 微 粒 子 化 例 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 乾 燥 粉 末 吸 入 可 能 組 成 物 ： 吸 入 投 与 に 適 し た (例 え ば 、 適 合 し て い る )医 薬 組 成 物 の 場 合
、 医 薬 組 成 物 の 例 は 乾 燥 粉 末 吸 入 可 能 組 成 物 で あ り 得 る 。 こ の 組 成 物 は 、 粉 末 基 剤 (例 え
ば 、 ラ ク ト ー ス ま た は デ ン プ ン )、 (好 ま し く は 、 微 粒 子 化 形 態 の よ う な 粉 砕 形 態 の )式 (I)
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 、 及 び 場 合 に よ り 三 元 物 質 (例 え ば 、 L-ロ イ シ ン 、 マ ン ニ ト
ー ル 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 及 び ／ ま た は セ ロ ビ オ ー ス オ ク タ ア セ テ
ー ト (例 え ば 、 Aldrichか ら 市 販 さ れ て い る よ う な セ ロ ビ オ ー ス オ ク タ ア セ テ ー ト の α -D-
異 性 体 )を 含 み 得 る 。 セ ロ ビ オ ー ス オ ク タ ア セ テ ー ト 及 び 貯 蔵 安 定 性 に つ い て は 、 国 際 公
開 第 03/088943号 パ ン フ レ ッ ト を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 好 ま し く は 、 乾 燥 粉 末 吸 入 可 能 組 成 物 は ラ ク ト ー ス と 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の
塩 の 乾 燥 粉 末 ブ レ ン ド か ら な る 。 ラ ク ト ー ス は 、 好 ま し く は ラ ト ー ス 水 和 物 (例 え ば 、 ラ
ク ト ー ス 一 水 和 物 )で あ り 、 及 び ／ ま た は 好 ま し く は 吸 入 グ レ ー ト 及 び ／ ま た は 微 細 グ レ
ー ト の ラ ク ト ー ス で あ る 。 好 ま し く は 、 ラ ク ト ー ス の 粒 度 は 、 ラ ク ト ー ス 粒 子 の 90%以 上 (
重 量 ま た は 容 量 基 準 )の 直 径 が 1000ミ ク ロ ン (μ m)未 満 [例 え ば 、 10～ 1000ミ ク ロ ン (例 ： 30
～ 1000ミ ク ロ ン )]及 び ／ ま た は ラ ク ト ー ス 粒 子 の 50%以 上 の 直 径 が 500ミ ク ロ ン 未 満 (例 ： 1
0～ 500ミ ク ロ ン )で あ る と 規 定 さ れ る 。 よ り 好 ま し く は 、 ラ ク ト ー ス の 粒 度 は 、 ラ ク ト ー
ス 粒 子 の 90%以 上 の 直 径 が 300ミ ク ロ ン 未 満 [例 え ば 、 10～ 300ミ ク ロ ン (例 ： 50～ 300ミ ク ロ
ン )]及 び ／ ま た は ラ ク ト ー ス 粒 子 の 50%以 上 の 直 径 が 100ミ ク ロ ン 未 満 で あ る と 規 定 さ れ る
。 場 合 に よ り 、 ラ ク ト ー ス の 粒 度 は 、 ラ ク ト ー ス 粒 子 の 90%以 上 の 直 径 が 100～ 200ミ ク ロ
ン 未 満 及 び ／ ま た は ラ ク ト ー ス 粒 子 の 50%以 上 の 直 径 が 40～ 70ミ ク ロ ン で あ る と 規 定 さ れ
る 。 粒 子 の 約 3～ 約 30%(例 ： 約 10%)(重 量 ま た は 容 量 基 準 )の 直 径 が 50ミ ク ロ ン 未 満 ま た は 2
0ミ ク ロ ン 未 満 で あ る こ と が 適 当 で あ る 。 例 え ば 、 非 限 定 的 で は あ る が 、 適 当 な 吸 入 グ レ
ー ド の ラ ク ト ー ス は E9334ラ ク ト ー ス (10%微 粉 )(オ ラ ン ダ 国 8017 JDズ ウ ォ レ , Hanzeplein
 25に 所 在 の Borculo Domo Ingredients)で あ る 。
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【 ０ １ ５ ３ 】
　 乾 燥 粉 末 吸 入 可 能 組 成 物 中 に 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 は 、 例 え ば 組 成 物 の 約 0
.1～ 約 70重 量 %(例 え ば 約 1～ 約 50重 量 %、 例 え ば 約 5～ 約 40重 量 %、 例 え ば 約 20～ 約 30重 量 %)
で 存 在 し 得 る 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 乾 燥 粉 末 吸 入 可 能 組 成 物 の 非 限 定 例 は 以 下 の 組 成 物 例 に 挙 げ ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 乾 燥 粉 末 吸 入 デ バ イ ス ： 場 合 に よ り 、 特 に 乾 燥 粉 末 吸 入 可 能 組 成 物 の 場 合 、 吸 入 投 与 用
医 薬 組 成 物 は 、 適 当 な 吸 入 デ バ イ ス の 内 側 に ス ト リ ッ プ ま た は リ ボ ン 状 に 縦 方 向 に 配 置 さ
れ て い る 複 数 の 密 封 投 与 容 器 (例 え ば 、 乾 燥 粉 末 組 成 物 を 収 容 し て い る )中 に 収 容 さ れ 得 る
。 前 記 容 器 は 要 求 に よ り 破 断 可 能 ま た は 剥 離 開 放 可 能 で あ り 、 用 量 、 例 え ば 乾 燥 粉 末 組 成
物 の 用 量 は GlaxoSmithKlineか ら 市 販 さ れ て い る DISKUS T M デ バ イ ス の よ う な デ バ イ ス を 介
す る 吸 入 に よ り 投 与 さ れ 得 る 。 DISKUS T M 吸 入 デ バ イ ス は 通 常 、 英 国 特 許 出 願 公 開 第 2,242,
134号 明 細 書 に 実 質 的 に 記 載 さ れ て い る 。 前 記 デ バ イ ス で は 、 粉 末 形 態 の 医 薬 組 成 物 の た
め の 少 な く と も 1つ の 容 器 (こ の 少 な く と も 1つ の 容 器 は 、 好 ま し く は ス ト リ ッ プ ま た は リ
ボ ン 状 で 縦 方 向 に 設 け ら れ て い る 複 数 の 密 閉 投 与 容 器 で あ る )は 相 互 に 剥 離 可 能 に 固 定 さ
れ た 2つ の 部 材 間 に 規 定 さ れ る 。 前 記 デ バ イ ス は 、 少 な く と も 1つ の 容 器 の た め の 開 放 ス テ
ー シ ョ ン を 規 定 す る 手 段 ； 容 器 を 開 放 す る た め に 開 放 ス テ ー シ ョ ン で 膜 を 剥 が す た め の 手
段 ； 及 び 開 放 さ れ た 容 器 と 連 通 し 、 そ こ を 介 し て 使 用 者 が 開 放 さ れ た 容 器 か ら 粉 末 形 態 の
医 薬 組 成 物 を 吸 入 す る こ と が で き る 出 口 を 含 む 。
【 ０ １ ５ ６ 】
(経 口 ま た は 非 経 口 投 与 用 医 薬 組 成 物 )
　 非 経 口 (例 え ば 、 静 脈 内 、 皮 下 ま た は 筋 肉 内 )投 与 に 適 し た (例 え ば 、 適 合 す る )医 薬 組 成
物 は 、 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 滅 菌 の 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 水 性 担 体 (例 え ば
、 滅 菌 水 )ま た は 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 油 中 に 含 む 溶 液 ま た は 懸 濁 液 か ら な り 得 る 。 或 い
は 、 溶 液 が 凍 結 乾 燥 さ れ て い て も よ い 。 非 経 口 投 与 に 適 し た (例 え ば 、 例 え ば 適 合 す る )凍
結 乾 燥 医 薬 組 成 物 は 、 使 用 時 に 、 場 合 に よ り 投 与 直 前 に 適 当 な 溶 媒 (例 え ば 、 滅 菌 水 ま た
は 滅 菌 の 非 経 口 的 に 許 容 さ れ る 水 溶 液 )を 用 い て 再 構 成 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 上 記 し た よ う に 、 経 口 投 与 は 好 ま し く な い 。 し か し な が ら 、 経 口 投 与 用 医 薬 組 成 物 は 液
体 ま た は 固 体 で あ り 得 る 。 例 え ば 、 シ ロ ッ プ 剤 、 懸 濁 液 剤 、 乳 濁 液 剤 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤
ま た は ト ロ ー チ 剤 で あ り 得 る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 液 体 製 剤 は 、 場 合 に よ り 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 製 薬 上 許 容 さ れ る 液 体 担 体
、 例 え ば 水 性 溶 媒 (例 ： 水 、 エ タ ノ ー ル ま た は グ リ セ リ ン )ま た は 非 水 性 溶 媒 (例 ： ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル ま た は 油 )中 に 含 む 懸 濁 液 ま た は 溶 液 か ら 構 成 さ れ 得 る 。 こ の 製 剤 は 懸
濁 剤 、 保 存 剤 、 着 香 剤 及 び ／ ま た は 着 色 剤 を も 含 み 得 る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 余 り 好 ま し く な い が 、 錠 剤 で あ る 経 口 投 与 用 医 薬 組 成 物 は 、 錠 剤 を 製 造 す る の に 適 し た
1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 み 得 る 。 担 体 の 例 は ラ ク ト ー ス
、 セ ル ロ ー ス (例 え ば 、 微 結 晶 セ ル ロ ー ス )ま た は マ ン ニ ト ー ル で あ り 得 る か ま た は 含 む 。
錠 剤 は 追 加 ま た は 代 替 的 に 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 例 え ば 結 合 剤 (例 え ば 、 ヒ
ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス ま た は ポ ビ ド ン (ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ))； 滑 沢 剤 (例
え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム の よ う な ス テ ア リ ン 酸 ア ル カ リ 土 類 金 属 )； 及 び ／ ま た
は 錠 剤 崩 壊 剤 (例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ス タ ー チ グ リ コ ー レ ー ト 、 ク ロ ス カ ル メ ロ ー ス ナ ト リ
ウ ム ま た は ク ロ ス ポ ビ ド ン (架 橋 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ))を 含 み 得 る 。 錠 剤 で あ る 医 薬 組
成 物 は 、 (i)本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ て い る 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 を 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 と 混 合 す る ス テ ッ プ 、 (ii)生
じ た 混 合 物 (通 常 粉 末 形 態 で あ る )を 錠 剤 に 圧 縮 す る ス テ ッ プ 、 (iii)場 合 に よ り 錠 剤 に 錠
剤 フ ィ ル ム コ ー テ ィ ン グ 材 料 を コ ー テ ィ ン グ す る ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る
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。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 余 り 好 ま し く な い が 、 カ プ セ ル 剤 で あ る 経 口 投 与 用 医 薬 組 成 物 は カ プ セ ル 化 手 順 を 用 い
て 製 造 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 を 用 い て 活 性 成 分 を 含 有 す る ペ レ ッ ト ま
た は 粉 末 を 作 製 し 、 そ の 後 硬 カ プ セ ル 中 に 充 填 さ れ 得 る 。 或 い は 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体
(例 え ば 、 水 性 ガ ム ま た は 油 )を 用 い て 分 散 液 ま た は 懸 濁 液 を 作 製 し 、 こ の 分 散 液 ま た は 懸
濁 液 を 軟 カ プ セ ル に 充 填 し て も よ い 。
【 ０ １ ６ １ 】
(投 与 レ ジ メ ン )
　 外 部 局 所 投 与 に 適 し た (例 え ば 、 適 合 し た )医 薬 組 成 物 、 例 え ば 軟 膏 剤 、 水 中 油 型 ま た は
油 中 水 型 組 成 物 中 に 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 は 組 成 物 の 0.05
～ 10重 量 %、 好 ま し く は 0.1～ 5重 量 %、 よ り 好 ま し く は 0.1～ 3重 量 %、 更 に よ り 好 ま し く は 0
.2～ 3重 量 %(例 ： 約 0.5重 量 %ま た は 約 2.5重 量 %)、 更 に よ り 好 ま し く は 0.2～ 1.5重 量 %(例 ：
約 0.5重 量 %)存 在 し 得 る 。 典 型 的 に は 、 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 体 外 部 分 、 例 え ば 患 部 皮 膚
部 位 の よ う な 皮 膚 に 対 し て 1日 1回 、 1日 2回 ま た は そ れ 以 上 の 回 数 投 与 さ れ 得 る 。 投 与 量 は
通 常 患 部 皮 膚 部 位 を 実 質 的 に 覆 う よ う な 量 で あ る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 医 薬 組 成 物 で は 、 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 の た め の 1回 ま た は 各 投 与 単 位 は 、 例 え ば 0.01
～ 3000mg(例 ： 0.5～ 1000mg)の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (遊 離
塩 基 と し て 計 算 )を 含 有 し 得 る 。 経 鼻 ま た は 吸 入 投 与 の た め の 1回 ま た は 各 投 与 単 位 は 、 例
え ば 0.001～ 50mg(例 ： 0.01～ 5mg)の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (
遊 離 塩 基 と し て 計 算 )を 含 有 し 得 る 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 非 経 口 ま た は 経 口 組 成 物 を 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 化 合 物 ま た は 塩 は
場 合 に よ り 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 対 し て 投 与 さ れ 得 る 。 経 口 ま た は 非 経 口 さ れ る 1日
用 量 は 0.001～ 50mg／ kg体 重 ／ 日 (mg／ kg／ 日 )、 例 え ば 0.01～ 20mg／ kg／ 日 、 0.03～ 10mg
／ kg／ 日 ま た は 0.1～ 2mg／ kg／ 日 の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (
遊 離 塩 基 と し て 計 算 )で あ る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 吸 入 ま た は 経 鼻 組 成 物 を 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 化 合 物 ま た は 塩 は 場
合 に よ り 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に 対 し て 投 与 さ れ 得 る 。 経 鼻 ま た は 吸 入 さ れ る 1日 用 量
は 、 0.0001～ 5mg／ kg／ 日 ま た は 0.0001～ 1mg／ kg／ 日 (例 ： 0.001～ 1mg／ kg／ 日 、 0.001～
0.3mg／ kg／ 日 、 0.001～ 0.1mg／ kg／ 日 ま た は 0.005～ 0.3mg／ kg／ 日 )の 式 (I)を 有 す る 化
合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (遊 離 塩 基 と し て 計 算 )で あ る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 発 明 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 化 合 物 ま た は 塩 は 、 場 合 に よ り ヒ ト に 対 し て 投 与 さ れ 得 る 。
(成 人 患 者 の )1日 用 量 は 、 例 え ば 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 の 場 合 0.01～ 3000mg／ 日 ま た は 0.5
～ 1000mg／ 日 (例 ： 2～ 500mg／ 日 )の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
で あ り 、 経 鼻 ま た は 吸 入 投 与 の 場 合 0.001～ 300mg／ 日 、 0.001～ 50mg／ 日 、 0.01～ 30mg／
日 、 0.01～ 5mg／ 日 ま た は 0.02～ 2mg／ 日 の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ
れ る 塩 (遊 離 塩 基 と し て 計 算 )で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 、 塩 及 び ／ ま た は 医 薬 組 成 物 は 別 の 治 療 活 性 物 質 、 例 え ば β 2 -ア ド レ ナ
リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗 ア レ ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 感 染 性 物 質 ま た
は 免 疫 抑 制 剤 と 一 緒 に も 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 よ っ て 、 本 発 明 は 、 更 な る 態 様 で 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
塩 を 別 の 治 療 活 性 物 質 、 例 え ば β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 、 抗
ア レ ル ギ ー 剤 、 抗 炎 症 剤 、 抗 感 染 性 物 質 ま た は 免 疫 抑 制 剤 と 一 緒 に 含 む 配 合 剤 を 提 供 す る
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。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 好 ま し く は 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は サ ル メ テ ロ ー ル (例 え ば 、 ラ セ ミ 体
ま た は R-エ ナ ン チ オ マ ー の よ う な 単 一 エ ナ ン チ オ マ ー )、 サ ル ブ タ モ ー ル 、 ホ ル モ テ ロ ー
ル 、 サ ル メ フ ァ モ ー ル 、 フ ェ ノ テ ロ ー ル ま た は テ ル ブ タ リ ン 、 或 い は そ の 塩 (例 え ば 、 そ
の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 )、 例 え ば サ ル メ テ ロ ー ル の キ シ ナ ホ 酸 塩 、 サ ル ブ タ モ ー ル の 硫 酸
塩 ま た は 遊 離 塩 基 、 ま た は ホ ル モ テ ロ ー ル の フ マ ル 酸 塩 で あ る 。 長 時 間 作 用 型 β 2 -ア ド レ
ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 、 特 に サ ル メ テ ロ ー ル ま た は ホ ル モ テ ロ ー ル の よ う な 12～ 24時 間
に わ た り 治 療 効 果 を 有 す る も の が 好 ま し い 。 好 ま し く は 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ
ス ト は 吸 入 投 与 用 、 例 え ば 1日 1回 及 び ／ ま た は 同 時 吸 入 投 与 用 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、
β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る よ う な 粉 砕 形 態 で あ る
。 好 ま し く は 、 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 配 合 剤 は COPDま た は 喘 息 の 治 療 及 び ／
ま た は 予 防 用 で あ る 。 サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 (例 え ば 、 サ ル メ テ
ロ ー ル キ シ ナ ホ 酸 塩 )を ヒ ト に 対 し て 25～ 50μ gの 吸 入 用 量 (遊 離 塩 基 と し て 測 定 )で 1日 2回
投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 好 ま し い 長 時 間 作 用 型 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 国 際 公 開 第 02/066422号
パ ン フ レ ッ ト 、 国 際 公 開 第 03/024439号 パ ン フ レ ッ ト 、 国 際 公 開 第 02/070490号 パ ン フ レ ッ
ト 及 び 国 際 公 開 第 02/076933号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ て い る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 好 ま し い 長 時 間 作 用 型 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 (国 際 公 開 第 02/066422
号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ て い る )式 (XX)：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
[式 中 、
m x は 2～ 8の 整 数 で あ り ；
n x は 3～ 11の 整 数 で あ り 、 た だ し m x ＋ n x は 5～ 19で あ り ；
R 1 1 X は -XSO 2 NR

1 6 X R 1 7 X (こ こ で 、 Xは -(CH 2 ) p x -ま た は C 2 - 6 ア ル キ レ ン で あ る )で あ り ；
R 1 6 x 及 び R 1 7 X は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 7 シ ク ロ ア ル キ ル 、 C(O)NR 1 8 x R 1 9 x 、 フ
ェ ニ ル 及 び フ ェ ニ ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ 、 ま た は
R 1 6 X 及 び R 1 7 X は こ れ ら が 結 合 し て い る 窒 素 と 一 緒 に な っ て 5員 、 6員 ま た は 7員 の 窒 素 含 有
環 を 形 成 し 、 R 1 6 X 及 び R 1 7 X は 各 々 場 合 に よ り ハ ロ 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ハ ロ ア ル キ ル 、 C 1
- 6 ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 置 換 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 -CO 2 R

1 8 X 、 -SO 2 NR
1 8 X R 1 9 X 、 -CONR 1 8 X R 1 9

X 、 -NR 1 8 X C(O)R 1 9 X ま た は 5～ 7員 ヘ テ ロ 環 式 環 か ら 選 択 さ れ る 1ま た は 2個 の 基 で 置 換 さ れ
て お り ；
R 1 8 X 及 び R 1 9 X は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 3 - 6 シ ク ロ ア ル キ ル 、 フ ェ ニ ル 及 び フ ェ ニ
ル (C 1 - 4 ア ル キ ル )-か ら 選 択 さ れ ；
p x は 0～ 6、 好 ま し く は 0～ 4の 整 数 で あ り ；
R 1 2 x 及 び R 1 3 X は 独 立 し て 水 素 、 C 1 - 6 ア ル キ ル 、 C 1 - 6 ア ル コ キ シ 、 ハ ロ 、 フ ェ ニ ル 及 び C 1 - 6
ハ ロ ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ ；
R 1 4 x 及 び R 1 5 x 中 の 炭 素 原 子 の 総 数 は 4以 下 で あ る と い う 条 件 で 、 R 1 4 x 及 び R 1 5 x は 独 立 し て
水 素 及 び C 1 - 4 ア ル キ ル か ら 選 択 さ れ る ]
を 有 す る 化 合 物 、 ま た は そ の 塩 ま た は 溶 媒 和 物 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
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　 国 際 公 開 第 02/066422号 パ ン フ レ ッ ト に 開 示 さ れ て い る 好 ま し い β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト に は 、 3-(4-{[6-({(2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-[4-ヒ ド ロ キ シ -3-(ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル )-フ ェ ニ ル ]エ チ ル }ア ミ ノ )ヘ キ シ ル ]オ キ シ }ブ チ ル )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド 及 び 3-(3
-{[7-({(2R)-2-ヒ ド ロ キ シ -2-[4-ヒ ド ロ キ シ -3-ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )フ ェ ニ ル ]エ チ ル }-ア
ミ ノ )ヘ プ チ ル ]オ キ シ }プ ロ ピ ル )ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン ア ミ ド が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 国 際 公 開 第 03/024439号 パ ン フ レ ッ ト に 開 示 さ れ て い る 好 ま し い β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容
体 ア ゴ ニ ス ト は 4-{(1R)-2-[(6-{2-[(2,6-ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル )オ キ シ ]エ ト キ シ }ヘ キ シ ル )
ア ミ ノ ]-1-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル }-2-(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )フ ェ ノ ー ル で あ る 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は 塩 の 配 合 剤 で 使 用 可 能 な 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 は 、 例 え ば 経 口 投
与 用 (例 え ば 、 配 合 錠 剤 の よ う な 配 合 組 成 物 と し て )で あ り 、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 治 療 及 び
／ ま た は 予 防 の た め に 使 用 さ れ 得 る 。 抗 ヒ ス タ ミ ン 剤 の 例 に は メ タ ピ リ レ ン ま た は H1ア ン
タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば セ チ リ ジ ン 、 ロ ラ タ ジ ン (例 え ば 、 Clarityn T M )、 デ ス ロ ラ タ ジ ン (例
え ば 、 Clarinex T M )ま た は フ ェ キ ソ フ ェ ナ ジ ン (例 え ば 、 Allegra T M )が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 は 、 更 な る 態 様 で 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と 抗 コ
リ ン 作 動 性 化 合 物 、 例 え ば ム ス カ リ ン 様 (M)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 特 に M 1 、 M 2 、 M 1 ／ M 2
ま た は M 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 よ り 好 ま し く は M 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 更 に よ り 好 ま
し く は M 1 及 び ／ ま た は M 2 受 容 体 よ り も M 3 受 容 体 を 選 択 的 に 拮 抗 さ せ る (例 え ば 、 10倍 以 上
強 く 拮 抗 さ せ る )M 3 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 配 合 剤 を 提 供 す る 。 抗 コ リ ン 作 動 性 化 合
物 ／ ム ス カ リ ン 様 (M)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト と PDE4阻 害 剤 の 配 合 剤 に 関 し て は 、 例 え ば 国
際 公 開 第 03/011274号 パ ン フ レ ッ ト 、 国 際 公 開 第 02/069945号 パ ン フ レ ッ ト 、 米 国 特 許 出 願
公 開 第 2002/0193393号 明 細 書 及 び 米 国 特 許 出 願 公 開 第 2002/052312号 明 細 書 を 参 照 さ れ た
い 。 こ れ ら の 文 献 の 一 部 ま た は 全 部 に 式 (I)ま た は 塩 及 び ／ ま た は 適 当 な 医 薬 組 成 物 と 一
緒 に 使 用 さ れ 得 る 抗 コ リ ン 作 動 性 化 合 物 ／ ム ス カ リ ン 様 (M)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 例 が
挙 げ ら れ て い る 。 例 え ば 、 ム ス カ リ ン 様 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト は イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム 塩 (例
え ば 、 臭 化 イ プ ラ ト ロ ピ ウ ム )、 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム 塩 (例 え ば 、 臭 化 オ キ シ ト ロ ピ ウ ム )、
ま た は よ り 好 ま し く は チ オ ト ロ ピ ウ ム 塩 (例 え ば 、 臭 化 チ オ ト ロ ピ ウ ム )か ら な り 得 る か ま
た は で あ り 得 る 。 例 え ば チ オ ト ロ ピ ウ ム に 関 し て は 欧 州 特 許 出 願 公 開 第 418716号 明 細 書 を
参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 抗 コ リ ン 作 動 性 化 合 物 ま た は ム ス カ リ ン 様 (M)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 例 え ば M 3 受 容 体
ア ン タ ゴ ニ ス ト は 好 ま し く は 吸 入 投 与 用 で あ り 、 よ り 好 ま し く は 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て
い る よ う な 粉 砕 形 態 で あ る 。 よ り 好 ま し く は 、 ム ス カ リ ン 様 (M)受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 及
び 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 両 方 が 吸 入 投 与 用 で あ る 。 好 ま
し く は 、 抗 コ リ ン 作 動 性 化 合 物 ま た は ム ス カ リ ン 様 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 及 び 式 (I)を 有
す る 化 合 物 ま た は 塩 は 同 時 投 与 用 で あ る 。 ム ス カ リ ン 様 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 配 合 剤 は 好
ま し く は COPDの 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 他 の 可 能 性 あ る 配 合 剤 の 例 に は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩
を 別 の 抗 炎 症 剤 、 例 え ば 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド ； ま た は 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 剤 (N
SAID)、 例 え ば ロ イ コ ト リ エ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト (例 え ば 、 モ ン テ ル カ ス ト )、 iNOS阻 害 剤 、
ト リ プ タ ー ゼ 阻 害 剤 、 エ ラ ス タ ー ゼ 阻 害 剤 、 β -2イ ン テ グ リ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 ア デ ノ シ
ン 2aア ゴ ニ ス ト ま た は 5-リ ポ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻 害 剤 ； ま た は 抗 感 染 性 物 質 (例 え ば 、 抗 生 物
質 ま た は 抗 ウ イ ル ス 薬 )と 一 緒 に 含 む 配 合 剤 が 含 ま れ る 。 iNOS阻 害 剤 は 好 ま し く は 経 口 投
与 用 で あ る 。 適 当 な iNOS阻 害 剤 (誘 導 性 一 酸 化 窒 素 シ ン タ ー ゼ 阻 害 剤 )に は 国 際 公 開 第 93/1
3055号 パ ン フ レ ッ ト 、 国 際 公 開 第 98/30537号 パ ン フ レ ッ ト 、 国 際 公 開 第 02/50021号 パ ン フ
レ ッ ト 、 国 際 公 開 第 95/34534号 パ ン フ レ ッ ト 及 び 国 際 公 開 第 99/62875号 パ ン フ レ ッ ト に 開
示 さ れ て い る も の が 含 ま れ る 。
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【 ０ １ ７ ８ 】
　 典 型 的 な 配 合 剤 、 特 に (例 え ば 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に 対 し て )外 部 局 所 投 与 す る た め の 配
合 剤 の 例 に は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 免 疫 抑 制 剤 、 例 え
ば ピ メ ク ロ リ ム ス や タ ク ロ リ ム ス の よ う な カ ル シ ネ ニ ュ ー リ ン 阻 害 剤 と 一 緒 に 含 む 配 合 剤
が 含 ま れ る 。 免 疫 抑 制 剤 は 特 に 、 外 部 局 所 投 与 可 能 な 免 疫 抑 制 剤 、 例 え ば ピ メ ク ロ リ ム ス
(例 え ば ク リ ー ム 剤 の よ う な 局 所 組 成 物 及 び ／ ま た は 例 え ば Elidel T M 中 に 約 1%w/w濃 度 の ピ
メ ク ロ リ ム ス )ま た は タ ク ロ リ ム ス (例 え ば 、 軟 膏 剤 の よ う な 局 所 組 成 物 及 び ／ ま た は 例 え
ば Protopic T M 中 に 約 0.03～ 約 0.1%w/w濃 度 の タ ク ロ リ ム ス )で あ り 得 る 。 外 部 局 所 投 与 可 能
な 免 疫 抑 制 剤 は 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 と は 別 の 外 部 局 所 組 成 物 と し て 投 与 さ れ 得 、 ま た
は 配 合 外 部 局 所 投 与 可 能 組 成 物 中 に 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 と 一
緒 に 含 ま れ 得 る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 例 え ば ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に 対 し て 外 部 局 所 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は そ の 塩
を 抗 感 染 性 物 質 と 一 緒 に 含 む 配 合 剤 は 外 部 局 所 投 与 さ れ 得 る 抗 菌 剤 、 例 え ば ム ピ リ シ ン ま
た は そ の 塩 (例 え ば 、 カ ル シ ウ ム 塩 )(例 え ば 、 Bactroban T M )ま た は 外 部 局 所 投 与 可 能 な プ
レ ウ ロ ム チ リ ン 抗 菌 剤 を 含 み 得 る 。 代 替 ま た は 追 加 的 に 、 外 部 局 所 投 与 す る た め に 外 部 局
所 投 与 可 能 な 抗 真 菌 剤 、 例 え ば ク ロ ト リ マ ゾ ー ル 、 ク ロ ト リ マ ゾ ー ル ま た は ケ ト コ ナ ゾ ー
ル が 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 例 え ば ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 に 対 し て 外 部 局 所 投 与 の た め に 、 抗 掻 痒 化 合 物 と の 配 合 剤 が 場
合 に よ り 使 用 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド (例
え ば 、 喘 息 、 COPD、 ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 の
た め で あ り 得 る )と 一 緒 に 含 む 配 合 剤 で は 、 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 例 は フ ル チ カ
ゾ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト (例 え ば 、 米 国 特 許 第 4,335,121号 明 細 書 参 照 )、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 17-プ
ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル 、 ベ ク ロ メ タ ゾ ン 17,21-ジ プ ロ ピ オ ン 酸 エ ス テ ル 、 デ キ サ メ タ ゾ ン ま
た は そ の エ ス テ ル 、 モ メ タ ゾ ン ま た は そ の エ ス テ ル (例 え ば 、 モ メ タ ゾ ン フ ロ エ ー ト )、 シ
ク レ ソ ニ ド 、 ブ デ ソ ニ ド 、 フ ル ニ ソ リ ド ま た は 国 際 公 開 第 02/12266号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載
さ れ て い る (例 え ば 、 請 求 項 １ ～ ２ ２ の い ず れ か に 記 載 さ れ て い る )化 合 物 、 或 い は 上 記 化
合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 で あ り 得 る 。 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 国 際 公 開 第 02/122
66号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ て い る 化 合 物 な ら ば 、 そ の 実 施 例 1{6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -17
α -[(2-フ ラ ニ ル カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -3-オ キ ソ -ア ン ド ロ
ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ ン 酸 S-フ ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル で あ る }ま た は そ の 実 施
例 41{6α ,9α -ジ フ ル オ ロ -11β -ヒ ド ロ キ シ -16α -メ チ ル -17α -[(4-メ チ ル -1,3-チ ア ゾ ー
ル -5-カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]-3-オ キ ソ -ア ン ド ロ ス タ -1,4-ジ エ ン -17β -カ ル ボ チ オ ン 酸 S-フ
ル オ ロ メ チ ル エ ス テ ル で あ る }ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 好 ま し い 。 抗 炎 症 性 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド は 外 部 局 所 、 鼻 腔 内 ま た は 吸 入 投 与 用 で あ り 得 る 。 フ ル チ カ ゾ ン プ ロ ピ オ
ネ ー ト が 好 ま し く 、 ヒ ト に 対 し て (a)1日 1回 250μ gの 用 量 で ま た は (b)50～ 250μ gの 用 量 で
1日 2回 吸 入 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 を 例 え ば 国 際 公 開 第 03/030939号 パ
ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ て い る よ う な β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト 及 び 抗 炎 症 性 コ ル
チ コ ス テ ロ イ ド と 一 緒 に 含 む 配 合 剤 も 提 供 さ れ る 。 好 ま し く は 、 こ の 配 合 剤 は 喘 息 、 COPD
ま た は ア レ ル ギ ー 性 鼻 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 。 β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ
ニ ス ト 及 び ／ ま た は 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は 上 記 及 び ／ ま た は 国 際 公 開 第 03/03093
9号 パ ン フ レ ッ ト に 記 載 さ れ て い る 通 り で あ り 得 る 。 最 も 好 ま し く は 、 こ の ト リ プ ル 配 合
剤 中 の β 2 -ア ド レ ナ リ ン 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト は サ ル メ テ ロ ー ル ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る
塩 (例 え ば 、 キ シ ナ ホ 酸 サ ル メ テ ロ ー ル )で あ り 、 抗 炎 症 性 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド は プ ロ ピ オ
ン 酸 フ ル チ カ ゾ ン で あ る 。

10

20

30

40

50

(38) JP 2007-529464 A 2007.10.25



【 ０ １ ８ ３ 】
　 上 記 配 合 剤 は 医 薬 組 成 物 の 形 態 で 使 用 す る た め に 提 供 さ れ 得 、 よ っ て 上 記 し た 配 合 剤 を
1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に 含 む 医 薬 組 成 物 は 本 発 明 の
更 な る 態 様 を 表 す 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 配 合 剤 の 各 化 合 物 は 、 別 個 ま た は 配 合 医 薬 組 成 物 と し て 別 々 に ま た は 同 時 に 投 与 さ れ 得
る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
　 一 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 配 合 剤 は 同 時 に 吸 入 投 与 す る た め で あ り
得 、 配 合 剤 吸 入 デ バ イ ス 中 に 配 置 さ れ る 。 前 記 配 合 剤 吸 入 デ バ イ ス は 本 発 明 の 別 の 態 様 で
あ る 。 こ の 配 合 剤 吸 入 デ バ イ ス は 同 時 に 吸 入 投 与 す る た め の 配 合 医 薬 組 成 物 (例 え ば 、 乾
燥 粉 末 組 成 物 )を 含 み 得 、 こ の 組 成 物 は 配 合 剤 の 全 化 合 物 ま た は 各 化 合 物 を 含 み 、 組 成 物
は 吸 入 デ バ イ ス の 内 側 に ス ト リ ッ プ ま た は リ ボ ン 状 に 縦 方 向 に 配 置 し た 複 数 の 密 封 投 与 容
器 中 に 収 容 さ れ て い る 。 前 記 容 器 は 要 求 に 応 じ て 破 断 可 能 ま た は 剥 離 開 放 可 能 で あ る 。 例
え ば 、 前 記 吸 入 デ バ イ ス は 実 質 的 に 英 国 特 許 出 願 公 開 第 2,242,134号 明 細 書 (DISKUS T M )に
記 載 さ れ て い る 及 び ／ ま た は 上 記 さ れ て い る 。 或 い は 、 例 え ば 2003年 1月 22日 に 出 願 さ れ
、 国 際 公 開 第 03/061743号 パ ン フ レ ッ ト と し て 公 開 さ れ た PCT/EP03/00598号 に 記 載 さ れ て
い る (例 え ば 、 そ の 請 求 項 １ を 含 め た 請 求 項 に 記 載 さ れ て い る )よ う に 、 配 合 剤 吸 入 デ バ イ
ス は 配 合 剤 の 各 化 合 物 は 同 時 に 投 与 さ れ る が 別 々 に 、 例 え ば 別 個 の 医 薬 組 成 物 と し て 保 存
さ れ る (ま た は ト リ プ ル 配 合 剤 の 場 合 全 部 ま た は 一 部 が 別 々 に 保 存 さ れ る )よ う な も の で あ
り 得 る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 中 に 記 載 の 配 合 剤 の 作 製 方 法 を 提 供 し 、 そ の 方 法 は 、
(a)配 合 剤 の 各 化 合 物 を 別 々 に ま た は 同 時 に 投 与 す る た め に 別 個 の 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る
こ と ； ま た は
(b)配 合 剤 の 各 化 合 物 を 同 時 に 投 与 す る た め の 配 合 医 薬 組 成 物 を 調 製 す る こ と ；
を 含 み 、 前 記 医 薬 組 成 物 は 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に
含 む 配 合 剤 か ら な る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 発 明 は ま た 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 方 法 に よ り 作 製 し た 配 合 剤 も 提 供 す る 。
【 ０ １ ８ ８ 】

　 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 の 活 性 は 、 以 下 に 示 す ア ッ セ イ 方 法 で 測 定 さ れ 得 る 。 式 (I)を
有 す る 化 合 物 は (PDE3及 び PDE5に 比 し て )選 択 的 PDE4阻 害 剤 で あ る と 考 え ら れ る 。 す な わ ち
、 こ の 化 合 物 は PDE3を 阻 害 す る よ り 更 に 強 く 、 PDE5を 阻 害 す る よ り も 更 に 強 く PDE4B及 び
／ ま た は PDE4Dを 阻 害 す る 。
【 ０ １ ８ ９ 】

　 ヒ ト 組 換 え PDE4B、 特 に そ の 2Bス プ ラ イ ス バ リ ア ン ト (HSPDE4B2B)は 、 国 際 公 開 第 94/200
79号 パ ン フ レ ッ ト 及 び M. M. McLaughlin et al.,“ A low Km, rolipram-sensitive, cAMP
-specific phosphodiesterase from human brain: cloning and expression of cDNA, bi
ochemical characterisation of recombinant protein, and tissue distribution of mR
NA” , J. Biol. Chem., 1993, 268, 6470-6476に 開 示 さ れ て い る 。 例 え ば 、 国 際 公 開 第 94
/20079号 パ ン フ レ ッ ト の 実 施 例 1に は 、 ヒ ト 組 換 え PDE4Bは 例 え ば 150uM CuSO 4 を 添 加 す る
こ と に よ り 誘 導 し た 後 に PDE欠 乏 酵 母 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ビ シ エ 株 GL62に お い て 発 現 さ
れ る と 記 載 さ れ て お り 、 酵 母 細 胞 ラ イ ゼ ー ト の 100,000× g上 清 画 分 は PDE4B酵 素 の 収 集 時
に 使 用 す る た め と 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 ヒ ト 組 換 え PDE4D(HSPDE4D3A)は 、 P. A. Baecker et al.,“ Isolation of a cDNA encod
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ing a human rolipram-sensitive cyclic AMP phoshodiesterase(PDE IVp )” , Gene, 199
4, 138, 253-256に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 ヒ ト 組 換 え PDE5は 、 K. Loughney et al.,“ Isolation and characterisation of cDNAs
 encoding PDE5A, a human cGMP-binding, cGMP-specific 3',5'-cyclic nucleotide pho
sphodiesterase” , Gene, 1998, 216, 139-147に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 PDE3は 、 例 え ば H. Coste and P. Grondin,“ Characterisation of a novel potent and
 specific inhibitor of type V phosphodiesterase” , Biochem. Pharmacol., 1995, 50
, 1577-1585に 記 載 さ れ て い る よ う に ウ シ 大 動 脈 か ら 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 PDE6は 、 例 え ば P. Catty and P. Deterre,“ Activation and solubilization of the r
etinal cGMP-specific phosphodiesterase by limited proteolysis” , Eur. J. Biochem
., 1991, 199, 263-269； A. Tar et al.,“ Purification of bovine retinal cGMP phosp
hodiesterase” , Methods in Enzymology, 1994, 238, 3-12； 及 び ／ ま た は D. Srivastav
a et al.,“ Effects of magnesium on cyclic GMP hydrolysis by the bovine retinal r
od cyclic GMP phosphodiesterase” , Biochem. J., 1995, 308, 653-658に 記 載 さ れ て い
る よ う に ウ シ 網 膜 か ら 精 製 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ４ 】

　 化 合 物 の PDE4Bま た は 4D(ヒ ト 組 換 え 体 )、 PDE3(ウ シ 大 動 脈 由 来 )、 PDE5(ヒ ト 組 換 え 体 )
ま た は PDE6(ウ シ 網 膜 由 来 )で の 触 媒 活 性 を 阻 害 す る 能 力 は 、 場 合 に よ り 96ウ ェ ル フ ォ ー マ
ッ ト で シ ン チ レ ー シ ョ ン プ ロ キ シ ミ テ ィ ア ッ セ イ (SPA)に よ り 測 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 試 験 化 合 物 (DMSO溶 液 と し て 、 好 ま し く は 約 2μ l(ul)容 量 の DMSO溶 液 )を Wallac Isoplat
es(コ ー ド 1450-514)に お い て 50mMト リ ス HClバ ッ フ ァ ー (pH7.5)、 8.3mM MgCl 2 、 1.7mM EGT
A、 0.05%(w／ v)ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 中 で PDE酵 素 と 周 囲 温 度 (室 温 、 例 え ば 19～ 23℃ )で 10
～ 30分 間 (通 常 、 30分 間 )プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 化 合 物 な し の 対
照 ウ ェ ル で 下 記 の 基 質 の 20%以 上 が 加 水 分 解 さ れ な い よ う に 酵 素 濃 度 を 調 節 す る 。 PDE3、 P
DE4B及 び PDE4Dア ッ セ イ の 場 合 、 0.05uCi／ ウ ェ ル 及 び 約 10nMの 最 終 濃 度 を 与 え る よ う に [5
',8- 3 H]ア デ ノ シ ン 3',5'-環 状 ホ ス フ ェ ー ト (Amersham Pharmacia Biotech； コ ー ド TRK.55
9、 ま た は 英 国 バ ッ キ ン ガ ム シ ャ ー HP8 4SP, Chalfont St Giles, Pollards Woodに 所 在 の
Amersham Biosciences UK Ltd)を 添 加 す る 。 PDE5及 び PDE6ア ッ セ イ の 場 合 、 0.05uCi／ ウ
ェ ル 及 び 約 36nMの 最 終 濃 度 を 与 え る よ う に [8- 3 H]グ ア ノ シ ン 3',5'-環 状 ホ ス フ ェ ー ト (Ame
rsham Pharmacia Biotech； コ ー ド TRK.392)を 添 加 す る 。 ア ッ セ イ 混 合 物 、 好 ま し く は 約 1
00ul容 量 の ア ッ セ イ 混 合 物 を 含 む プ レ ー ト を オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー を 用 い て 5分 間 混 合 し
、 周 囲 温 度 で 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ア ッ セ イ を 停 止 さ せ る た め に ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ
ー ゼ SPAビ ー ズ (Amersham Pharmacia Biotech； コ ー ド RPNQ 0150)を 添 加 す る 。 プ レ ー ト を
密 封 し 、 振 と う し 、 周 囲 温 度 で 35分 間 ～ 1時 間 (好 ま し く は 、 35分 間 )放 置 し て ビ ー ス を 沈
降 さ せ る 。 結 合 し た 放 射 性 物 質 を WALLAC TRILUX 1450 Microbetaシ ン チ レ ー シ ョ ン カ ウ ン
タ ー を 用 い て 測 定 す る 。 阻 害 曲 線 の た め に 、 10濃 度 (例 え ば 、 1.5nM～ 30uM)の 各 化 合 物 を
ア ッ セ イ す る 。 曲 線 を ActivityBase及 び XL当 て は め (英 国 サ リ ー Gu2 7QB, ギ ル ド フ ォ ー ド
, Surrey Research Park, 2 Ocean Courtに 所 在 の ID Business Solutions Limited)を 用
い て 分 析 す る 。 結 果 を pIC 5 0 値 と し て 表 示 す る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 上 記 放 射 性 SPAア ッ セ イ の 代 わ り に 、 以 下 の 蛍 光 偏 光 (FP)ア ッ セ イ を 用 い て PDE4Bま た は
PDE4D阻 害 を 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
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PDE4Bま た は PDE4D活 性 の 阻 害 ： 蛍 光 偏 光 (FP)ア ッ セ イ



　 化 合 物 の PDE4B(ヒ ト 組 換 え 体 )ま た は PDE4D(ヒ ト 組 換 え 体 )で 触 媒 活 性 を 阻 害 す る 能 力 は
、 場 合 に よ り 384ウ ェ ル フ ォ ー マ ッ ト で IMAP蛍 光 偏 光 (FP)ア ッ セ イ (米 国 カ リ フ ォ ル ニ ア 州
サ ニ ー デ ー ル に 所 在 の Molecular Devices Corporationか ら 入 手 可 能 の IMAP Explorerキ ッ
ト ； Molecular Devicesコ ー ド ： R8062)に よ り 測 定 さ れ 得 る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 IMAP FPア ッ セ イ は 、 均 一 非 放 射 性 ア ッ セ イ フ ォ ー マ ッ ト で PDE活 性 を 測 定 す る こ と が で
き る 。 こ の FPア ッ セ イ は 、 ナ ノ 粒 子 (極 小 ビ ー ズ )上 に コ ー ト さ れ て い る 固 定 化 ３ 価 金 属 カ
チ オ ン が フ ル オ レ セ イ ン 標 識 (Fl)環 状 ア デ ノ シ ン モ ノ ホ ス フ ェ ー ト (Fl-cAMP)の 非 環 状 Fl-
AMP形 態 へ の 加 水 分 解 時 に 生 ず る Fl-AMPの リ ン 酸 基 に 結 合 す る 能 力 を 利 用 し て い る 。 Fl-cA
MPは 実 質 的 に 結 合 し な い 。 Fl-AMP産 物 が (固 定 化 ３ 価 カ チ オ ン で コ ー ト さ れ て い る )ビ ー ズ
に 結 合 す る と 、 結 合 Fl-AMPの 回 転 が 遅 く な り 、 平 行 光 対 垂 直 光 の 蛍 光 偏 光 比 が 上 昇 す る 。
PDEが 阻 害 さ れ る と 、 こ の 信 号 上 昇 が 減 少 ／ 抑 制 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 試 験 化 合 物 (小 容 量 、 例 え ば 約 0.5～ 1μ l(ul)、 好 ま し く は 約 0.5ulの DMSO溶 液 )を 黒 色 38
4ウ ェ ル マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト (NUNCよ り 供 給 , コ ー ド 262260)に お い て 10mMト リ ス HCl
バ ッ フ ァ ー (pH7.2)、 10mM MgCl 2 、 0.1%(w／ v)ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン 及 び 0.05% Na 3 中 で PDE
酵 素 と 周 囲 温 度 (室 温 、 例 え ば 19～ 23℃ )で 10～ 30分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 酵 素 レ ベ
ル は 、 反 応 が イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 線 形 で あ る よ う に 実 験 的 に 設 定 す る 。 フ ル オ レ セ イ ン
ア デ ノ シ ン 3',5'-環 状 ホ ス フ ェ ー ト (Molecular Devices Corporation製 ； Molecular Devi
cesコ ー ド ： R7091)を 約 40nMの 最 終 濃 度 を 与 え る よ う に 添 加 す る (最 終 ア ッ セ イ 容 量 は 通 常
約 20～ 40ul、 好 ま し く は 約 20ul)。 プ レ ー ト を オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー を 用 い て 10秒 間 混 合
し 、 周 囲 温 度 で 40分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 ア ッ セ イ を 停 止 さ せ る た め に 、 上 記 し た IMAP
結 合 試 薬 (Molecular Devices Corporation製 ； Molecular Devicesコ ー ド ： R7207)を 添 加
す る (キ ッ ト ス ト ッ ク 溶 液 の 結 合 バ ッ フ ァ ー で の 1／ 400希 釈 物 60ul)。 プ レ ー ト を 周 囲 温 度
で 1時 間 放 置 す る 。 平 行 光 対 垂 直 光 の 蛍 光 偏 光 (FP)比 を Analyst T M プ レ ー ト リ ー ダ ー (Molec
ular Devices Corporation製 )を 用 い て 測 定 す る 。 阻 害 曲 線 の た め に 、 10濃 度 (例 え ば 、 1.
5nM～ 30uM)の 各 化 合 物 を ア ッ セ イ す る 。 ActivityBase及 び XL当 て は め (英 国 サ リ ー GU2 7QB
, ギ ル ド フ ォ ー ド , Surrey Research Park, 2 Ocean Courtに 所 在 の ID Business Solutio
ns Limited)を 用 い て 分 析 す る 。 結 果 を pC 5 0 値 と し て 表 示 す る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 FPア ッ セ イ で は 、 試 薬 は 通 常 Multidrop T M (フ ィ ン ラ ン ド 国 バ ン タ ー 01620, Ratastie 2,
 PO Box 100に 所 在 の Thermo Labsystems Oyか ら 入 手 可 能 )を 用 い て 分 配 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 所 与 の PDE4阻 害 剤 に つ い て 、 SPA及 び FPア ッ セ イ を 用 い て 測 定 し た PDE4B(ま た は 、 PDE4D
)阻 害 値 は 僅 か に 異 な り 得 る 。 し か し な が ら 、 100試 験 化 合 物 の (必 ず し も 、 本 発 明 の 化 合
物 で な い )の 回 帰 分 析 で 、 SPA及 び FPア ッ セ イ を 用 い て 測 定 し た pIC 5 0 阻 害 値 は 通 常 PDE4B及
び PDE4Dの 各 々 に つ い て 約 0.5log単 位 内 で 一 致 し て い る こ と が 判 明 し た (PDE4Bの 線 形 回 帰
係 数 は 0.966で あ り 、 PDE4Dの 線 形 回 帰 係 数 は 0.971で あ る ； David R. Mobbs et al.,“ Com
parison of the IMAP Fluorescence Polarisation assay with the Scintillation Proxi
mity assay for phosphodiesterase Activity” , 英 国 エ セ ッ ク ス , ハ ー ロ ー , Down Hall
で 2003年 10月 2日 に 開 催 さ れ た 2003 Molecular Devices UK & Europe User Meetingで 発 表
さ れ た ポ ス タ ー )。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 上 記 ま た は 類 似 の ア ッ セ イ 方 法 を 用 い て 、 今 回 の 測 定 値 の み に 基 づ い た 実 施 例 1及 び ／
ま た は 実 施 例 1A(す な わ ち 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 )に つ い て 得 た 生 物 学 的 デ ー タ (PDE4B及
び PDE4D阻 害 活 性 、 通 常 1つ 以 上 の 読 み の 平 均 と し て )は 以 下 の 通 り で あ る 。 得 ら れ た PDE3
及 び PDE5阻 害 活 性 は 以 下 の 通 り で あ り 、 (各 々 独 立 し て )SPAア ッ セ イ ま た は 同 様 乃 至 類 似
ア ッ セ イ 、 ま た は 上 に 具 体 的 に 記 載 さ れ て い な い 適 当 に 修 飾 し た 蛍 光 偏 光 (FP)ア ッ セ イ ま
た は 同 様 乃 至 類 似 ア ッ セ イ を 用 い て い る 。 SPA及 び FPア ッ セ イ の 各 々 に お い て 、 測 定 値 は
絶 対 に 正 確 で は な い が 、 測 定 し 、 平 均 化 し た 読 み の 数 に 応 じ て 通 常 log単 位 の 約 ± 0.5ま で
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の 精 度 で あ る 。
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ３ 】
　 嘔 吐 ： 幾 つ か の 公 知 PDE4阻 害 剤 は 、 例 え ば 全 身 露 出 後 多 か れ 少 な か れ 嘔 吐 及 び ／ ま た は
悪 心 を 生 起 し 得 る (例 え ば 、 Z. Huang et al., Current Opinion in Chemical Biology, 2
001, 5: 432-438、 特 に p.433-434及 び こ こ で 引 用 さ れ て い る 参 考 文 献 を 参 照 さ れ た い )。
従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 が 例 え ば 外 部 局 所 、 経 口 ま た は 非 経 口 (例 え ば 外 部 局 所 )
投 与 後 嘔 吐 の 副 作 用 を 限 定 的 に ま た は 管 理 で き る 程 度 に し か 生 起 さ せ な い こ と が 必 須 で は
な い が 、 好 ま し い 。 嘔 吐 副 作 用 は 、 例 え ば フ ェ レ ッ ト に 投 与 し た と き の 化 合 物 の 催 吐 可 能
性 に よ り 測 定 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 フ ェ レ ッ ト に お い て 化 合 物 ま た は 塩 を 経 口 ま た は 非 経 口
投 与 後 の 嘔 吐 、 む か つ き 及 び ／ ま た は 苦 悶 の 発 現 時 期 、 程 度 、 頻 度 及 び ／ ま た は 期 間 が 測
定 さ れ 得 る 。 フ ェ レ ッ ト に お け る 抗 炎 症 効 果 、 嘔 吐 副 作 用 及 び 治 療 指 数 (TI)の 1つ の 任 意
の 測 定 方 法 に つ い て は 、 例 え ば 後 記 の イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 4を 参 照 さ れ た い 。 例 え ば 、 A. Ro
bichaud et al.,“ Emesis induced by inhibitors of [PDE IV] in the ferret” , Neuro
pharmacology, 1999, 38, 289-297、 誤 植 Neuropharmacology, 2001, 40, 465-465も 参 照
さ れ た い 。 し か し な が ら 、 場 合 に よ り 、 ラ ッ ト に お け る 経 口 投 与 後 の 嘔 吐 副 作 用 及 び 治 療
指 数 (TI)は 便 宜 的 に 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 を 投 与 後 の ラ ッ ト の 異 食 摂 食 挙 動 を モ ニ タ ー
す る こ と に よ り 測 定 さ れ 得 る (以 下 の イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 2参 照 )。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 他 の 副 作 用 ： 幾 つ か の 公 知 PDE4阻 害 剤 は 他 の 副 作 用 、 例 え ば 頭 痛 及 び 他 の 中 枢 神 経 系 (C
NS-)媒 介 副 作 用 及 び ／ ま た は 胃 腸 (GI)管 障 害 を 生 起 し 得 る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 化 合 物 ま た
は 塩 が 上 記 副 作 用 カ テ ゴ リ ー の 1つ 以 上 の 副 作 用 を 限 定 的 に ま た は 管 理 で き る 程 度 に し か
生 起 し な い こ と が 必 須 で は な い が 、 好 ま し い 。
【 ０ ２ ０ ５ 】

　 こ れ は 、 例 え ば 潜 在 的 に 経 口 投 与 可 能 な PDE4阻 害 剤 の た め の 任 意 の 補 充 試 験 で あ る 。 ま
た 、 こ の ア ッ セ イ は タ ン パ ク 質 結 合 に よ る 損 失 後 の PDE4阻 害 剤 の 効 果 を 測 定 す る の で 、 皮
膚 を 介 す る 輸 送 中 の 化 合 物 の タ ン パ ク 質 結 合 損 失 が 生 じ 得 る の で こ の ア ッ セ イ は 外 部 局 所
投 与 可 能 な PDE4阻 害 剤 に も 適 切 で あ る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
　 試 験 化 合 物 を DMSO中 約 10mMス ト ッ ク 溶 液 と し て 調 製 し 、 希 釈 シ リ ー ズ を 10mMス ト ッ ク 溶
液 か ら 直 接 ま た は DMSO中 の よ り 希 薄 な 溶 液 か ら DMSOを 用 い て 8連 続 3倍 希 釈 し て 作 製 す る 。
化 合 物 を Biomek Fx液 体 処 理 ロ ボ ッ ト を 用 い て ア ッ セ イ プ レ ー ト に 添 加 す る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
　 正 常 ボ ラ ン テ ィ ア か ら 採 取 し た ヘ パ リ ン 処 理 血 液 (約 100μ l=約 100ul)を 、 約 0.5ま た は
約 1.0μ l(ul, マ イ ク ロ リ ッ タ ー )の 適 当 に 希 釈 し た 試 験 化 合 物 溶 液 が 収 容 さ れ て い る マ イ
ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト ウ ェ ル に 分 配 す る 。 約 37℃ 、 5% CO 2 で 約 1時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た
後 、 約 25μ l(約 25ul)の (1% L-グ ル タ ミ ン 及 び 1% ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有
す る )RPMI 1640中 の LPS(リ ポ 多 糖 )溶 液 (S. typhosa)を 添 加 す る (最 終 約 50ng／ ml)。 サ ン
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他 の 任 意 の イ ン ビ ト ロ ア ッ セ イ
ヒ ト 全 血 に お け る TNF-α (TNF-ア ル フ ァ )産 生 の 抑 制 ：



プ ル を 約 37℃ 、 5% CO 2 で 約 20時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 、 約 100μ l(約 100ul)の 生 理 食 塩
液 (0.138% NaCl)を 添 加 し 、 約 1300gで 約 10分 間 遠 心 し た 後 希 釈 血 漿 を Platemateま た は Bio
mek FX液 体 処 理 ロ ボ ッ ト を 用 い て 集 め る 。 IGEN技 術 (以 下 参 照 )を 用 い る 電 気 化 学 発 光 ア ッ
セ イ に よ り ま た は 酵 素 結 合 免 疫 吸 着 ア ッ セ イ (ELISA)(以 下 参 照 )に よ り 血 漿 TNFα 含 量 を 測
定 す る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
　 結 果 ： 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 場 合 、 上 記 ま た は 類 似 ア ッ セ イ を 用 い て
ヒ ト 全 血 中 で の TNF-α (TNF-ア ル フ ァ )産 生 の 抑 制 ： pIC 5 0 =8.13(n=6)。
【 ０ ２ ０ ９ 】

　 こ れ は 、 例 え ば 潜 在 的 に 吸 入 投 与 可 能 な PDE4阻 害 剤 の た め の 任 意 の 補 充 試 験 で あ る 。  
　 試 験 化 合 物 を DMSO中 約 10mMス ト ッ ク 溶 液 と し て 調 製 し 、 希 釈 シ リ ー ズ を 10mMス ト ッ ク 溶
液 か ら 直 接 ま た は DMSO中 の よ り 希 薄 な 溶 液 か ら DMSOを 用 い て 8連 続 3倍 希 釈 し て 作 製 す る 。
化 合 物 を Biomek Fx液 体 処 理 ロ ボ ッ ト を 用 い て ア ッ セ イ プ レ ー ト に 添 加 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
　 PBMC細 胞 (末 梢 血 単 核 細 胞 )を 、 正 常 ボ ラ ン テ ィ ア か ら の ヘ パ リ ン 処 理 ヒ ト 血 液 か ら ヒ ス
ト パ ー ク を 用 い て 約 1000gで 30分 間 遠 心 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 細 胞 を 界 面 か ら 収 集 し
、 遠 心 (約 1300g, 約 10分 間 )に よ り 洗 浄 し 、 ア ッ セ イ バ ッ フ ァ ー (10% ウ シ 胎 児 血 清 、 1% L
-グ ル タ ミ ン 及 び 1% ペ ニ シ リ ン ／ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 含 有 す る RPMI 1640)中 に 1× 10 6 細
胞 ／ mlで 再 懸 濁 す る 。 約 50μ l(50ul)の 細 胞 を 約 0.5ま た は 1.0μ l(ul)の 適 当 に 希 薄 し た 化
合 物 溶 液 を 収 容 し て い る マ イ ク ロ タ イ タ ー ウ ェ ル に 添 加 す る 。 約 75μ l(ul)の LPS(最 終 1ng
／ ml)を 添 加 し 、 サ ン プ ル を 37℃ 、 5% CO 2 で 20時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 上 清 を 除 去 し 、 I
GEN技 術 を 用 い る 電 気 化 学 発 光 ア ッ セ イ に よ り ま た は ELISA(以 下 参 照 )に よ り TNFの 濃 度 を
測 定 す る 。
【 ０ ２ １ １ 】
　 結 果 ： 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 場 合 、 上 記 ま た は 類 似 ア ッ セ イ を 用 い て
PBMC中 で の TNF-α (TNF-ア ル フ ァ )産 生 の 抑 制 ： pIC 5 0 =8.74(n=9)。
【 ０ ２ １ ２ 】

　 約 50μ lの 全 血 ま た は PBMCア ッ セ イ プ レ ー ト か ら の 上 清 を 96ウ ェ ル の ポ リ プ ロ ピ レ ン プ
レ ー ト に 移 す 。 各 プ レ ー ト は TNF-α 標 準 曲 線 (約 0～ 30000pg／ ml： R＋ D Systems, 210-TA)
も 含 ん で い る 。 約 50μ l(ul)の ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン ／ ビ オ チ ニ ル 化 抗 TNF-α 抗 体 ミ ッ ク ス
、 約 25μ lの ル テ ニ ウ ム 標 識 抗 TNF-α モ ノ ク ロ ー ナ ル 及 び 約 100μ lの 0.1% ウ シ 血 清 ア ル ブ
ミ ン 含 有 PBSを 各 ウ ェ ル に 添 加 し 、 プ レ ー ト を 密 封 し 、 約 2時 間 振 と う し た 後 IGEN計 器 で 測
定 す る 。
【 ０ ２ １ ３ 】

　 ヒ ト TNF-α は 、 製 造 業 者 の 指 示 に 従 っ て 市 販 の ア ッ セ イ キ ッ ト (AMS Biotechnology, 21
1-90-164-40)を 用 い て 、 但 し Pharmingen TNF-α (カ タ ロ グ 番 号 555212)を 用 い て 作 成 し た T
NF-α 検 量 線 を 用 い て ア ッ セ イ す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ４ 】

　 上 記 し た イ ン ビ ト ロ 酵 素 的 PDE4B阻 害 ア ッ セ イ ま た は 大 体 に お い て 類 似 の ア ッ セ イ は 生
物 学 的 活 性 の 一 次 試 験 で あ る と 見 な さ れ る べ き で あ る 。 し か し な が ら 、 幾 つ か の 追 加 イ ン
ビ ボ 生 物 学 的 試 験 は 任 意 で あ り 、 活 性 、 効 力 ま た は 副 作 用 の 必 須 の 尺 度 で な く 、 必 ず し も
実 施 し な く て も よ い 。 こ れ ら の 試 験 を 以 下 に 記 載 す る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
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ヒ ト PBMC(末 梢 血 単 核 細 胞 )ア ッ セ イ に お け る TNF-α (TNF-ア ル フ ァ )産 生 の 抑 制 ：

TNF-α  IGENア ッ セ イ ：

TNF-α  ELISAア ッ セ イ ：

イ ン ビ ボ 生 物 学 的 ア ッ セ イ

イ ン ビ ボ ア ッ セ イ A ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の ブ タ モ デ ル に お け る 局 所 適 用 し た 化 合 物 の 活 性
： ブ タ に お け る 皮 膚 局 所 投 与 に よ り 適 用 し た 化 合 物 の ジ ニ ト ロ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (DNFB)誘
発 遅 延 型 過 敏 症 (DTH)応 答 に 対 す る 効 果



一 般 的 研 究 設 計 ：
　 接 触 過 敏 症 の ブ タ DTH(遅 延 型 過 敏 症 )モ デ ル は 、 ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 病 理
に 真 似 る た め に ブ タ 皮 膚 に お け る Th2媒 介 炎 症 応 答 を 利 用 し て い る 。 こ の モ デ ル は 、 去 勢
雄 Yorkshireブ タ に お け る 皮 膚 に 局 所 適 用 し た 化 合 物 の 急 性 DTH(遅 延 型 過 敏 症 )応 答 に 対 す
る 潜 在 的 抗 炎 症 効 果 を 測 定 す る 。
【 ０ ２ １ ６ 】
　 通 常 、 こ の ア ッ セ イ で は 、 ブ タ (家 畜 化 Yorkshireブ タ , 感 作 時 15～ 18kg, 去 勢 し た 雄 )
の 耳 (外 側 )及 び 鼠 径 部 (内 側 )に DMSO： ア セ ト ン ： オ リ ー ブ 油 (約 1： 5： 3)中 に 溶 解 し た 約 1
0%(w／ v)の ジ ニ ト ロ フ ル オ ロ ベ ン ゼ ン (DNFB)(約 40mgの DNFB, 全 部 で 400μ lの 溶 液 )を 局 所
適 用 す る こ と に よ り ブ タ を 感 作 さ せ る 。 次 い で 、 12日 後 に ブ タ の 剃 毛 し た 背 中 の 無 作 為 の
部 位 に 約 0.6%(w／ v)DNFBを 適 用 し て 攻 撃 す る (約 90μ g／ 部 位 ； 部 位 は マ ー キ ン グ ペ ン で 作
成 し た グ リ ッ ド に よ り 同 定 し 、 ナ ン バ リ ン グ す る )。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 攻 撃 日 、 攻 撃 の 約 2時 間 前 及 び 攻 撃 か ら 約 6時 間 後 (DMSO／ ア セ ト ン 溶 液 ／ 懸 濁 液 の 場 合
、 薬 物 に 対 す る 露 出 を 最 大 と す る た め )、 ま た は 攻 撃 か ら 約 30分 後 及 び 約 6時 間 後 (局 所 軟
膏 剤 ま た は ク リ ー ム 剤 の 場 合 、 よ り 臨 床 的 に 適 切 な 治 療 プ ロ ト コ ル を 表 す )に 処 置 を 実 施
す る 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 攻 撃 の 翌 日 (約 24時 間 後 )、 場 合 に よ り 攻 撃 か ら 約 48時 間 後 に 再 び 、 最 も 幅 広 の ポ イ ン ト
で の 反 応 の 直 径 を 測 定 し 、 紅 斑 の 強 度 及 び 紅 斑 の 程 度 の 各 々 に つ い て 0～ 4の ス コ ア を 割 り
当 て る こ と に よ り 試 験 部 位 を 紅 斑 の 強 度 及 び 程 度 に つ い て 目 視 で 評 価 す る 。 硬 結 (腫 張 の
尺 度 )も ス コ ア 0～ 4で つ け る 。 紅 斑 の 強 度 、 紅 斑 の 程 度 及 び 硬 結 に 関 す る ス コ ア は 以 下 の
基 準 に 従 っ て 割 り 当 て る 。 紅 斑 の 強 度 ： 0=正 常 、 1=僅 か で あ り 、 ほ と ん ど 目 に 見 え な い 、
2=軽 度 、 3=中 程 度 、 4=重 度 。 紅 斑 の 程 度 (隆 起 し て い な い )： 0=浮 腫 な し 、 1=帽 針 頭 大 の 斑
点 、 2=レ ン ズ マ メ 大 の 斑 点 、 3=密 集 し た 斑 点 、 4=全 部 位 に 散 在 。 硬 結 (触 知 可 能 )： 0=正 常
、 1=帽 針 頭 大 の 結 節 、 2=餅 状 の レ ン ズ マ メ 大 の 結 節 、 3=密 集 し た 固 い 結 節 、 4=硬 い 病 変 が
散 在 。 約 24時 間 目 の 合 計 目 視 ス コ ア に は 紅 斑 の 強 度 、 紅 斑 の 程 度 及 び 硬 結 に 関 す る 各 ス コ
ア が 含 ま れ 、 各 部 位 の 合 計 ス コ ア は 最 大 12で あ る 。 合 計 ス コ ア が 高 い と 通 常 高 い 炎 症 応 答
を 示 す 。 目 視 ス コ ア に は 若 干 の 不 正 確 さ ／ 誤 差 が あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 グ リ ッ ド 上 の 隣 接 対 照 (プ ラ セ ボ )部 位 及 び 治 療 部 位 間 の 合 計 ス コ ア の 差 を 計 算 す る 。 次
い で 、 こ の 差 を 用 い て 対 照 (プ ラ セ ボ )部 位 の 合 計 ス コ ア と 比 較 し た 抑 制 %を 求 め る 。 こ の
差 が 負 の 値 で あ れ ば 、 計 算 し た 抑 制 は よ り 大 き い 。 平 均 し た 合 計 ス コ ア の 抑 制 %を 計 算 す
る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
　 攻 撃 か ら 約 24時 間 後 、 場 合 に よ り 治 療 部 位 を 病 変 面 積 に つ い て も 肉 眼 で 評 価 し 得 る 。
【 ０ ２ ２ １ 】
具 体 的 研 究 設 計 及 び 結 果 ：
　 去 勢 し た 雄 Yorkshireブ タ に お け る 皮 膚 に 局 所 適 用 し た 式 (I)を 有 す る 化 合 物 (“ 溶 離 塩
基 ” 形 態 )の 急 性 DTH応 答 に 対 す る 抗 炎 症 効 果 を 別 の PDE4阻 害 剤 シ パ ム フ ィ リ ン (BRL-61063
)及 び 局 所 免 疫 調 節 剤 ピ メ ク ロ リ ム ス の 抗 炎 症 効 果 と 比 較 す る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
　 上 記 ア ッ セ イ に お い て 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 、 (A)DNFB攻 撃 の 約 2時 間 前 及 び 約 6時 間
後 に 約 10% DMSO／ 90% ア セ ト ン の 溶 液 中 約 2.5%(w／ v)の 濃 度 (約 50μ lま た は 約 1.5mg／ 部
位 )で 、 ま た は (B)DNFB攻 撃 の 約 30分 後 及 び 約 6時 間 後 に プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル (PG)＊ を 含
有 す る 軟 膏 剤 中 約 0.5%(w/w)の 濃 度 (約 25mgの 処 方 物 ／ 部 位 )で 局 所 投 与 す る (＊ 式 (I)を 有
す る 化 合 物 と 一 緒 に 使 用 ま た は 使 用 可 能 な PG軟 膏 剤 は 通 常 特 に %(w/w)で 約 69～ 70%の 白 色
ワ セ リ ン 、 約 5%の 鉱 油 、 約 5%の ポ リ オ キ シ ス テ ア リ ル エ ー テ ル (例 え ば 、 Volpo S2)及 び 約
20%の プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を 含 有 し て い る 。 例 え ば 、 適 当 な 軟 膏 処 方 物 に つ い て は 後 記
の 組 成 物 例 C1を 参 照 )。
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【 ０ ２ ２ ３ 】
　 PG軟 膏 剤 中 約 0.5%(w/w)の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 は 、 平 均 合 計 ス コ ア を プ ラ セ ボ PG軟 膏 剤
に 比 し て 約 13～ 14%抑 制 す る (ANOVAに よ り p＜ 0.05)。 DMSO／ ア セ ト ン 溶 液 中 約 2.5%(w／ v)
で 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 投 与 す る と 、 ビ ヒ ク ル 単 独 に 比 し て 平 均 合 計 ス コ ア を 約 21%低 下
さ せ る (ANOVAに よ り p＜ 0.05)。 対 照 的 に 、 DMSO／ ア セ ト ン 中 約 2.5%(w／ v)の シ パ ム フ ィ リ
ン 及 び 軟 膏 剤 中 約 0.25%(w/w)の シ パ ム フ ィ リ ン は 合 計 ス コ ア を そ れ ぞ れ 約 8%、 約 6～ 7%低
下 さ せ る (統 計 上 有 意 で な い 効 果 )の に 対 し て 、 1%(w/w)ク リ ー ム 剤 で 適 用 し た ピ メ ク ロ リ
ム ス は 合 計 ス コ ア を 約 29%抑 制 す る (ANOVAに よ り p＜ 0.05)。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 更 に 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 皮 膚 投 与 は 、 DMSO／ ア セ ト ン ま た は PG軟 膏 中 に 添 加 し た
と き 病 変 面 積 を 縮 小 さ せ る よ う で あ る (結 果 に は 若 干 の 不 正 確 さ ／ 誤 差 が あ る )。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 こ れ ら の 結 果 は 、 急 性 ブ タ DTH(遅 延 型 過 敏 症 )モ デ ル に お い て 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 適
当 な 処 方 物 で 皮 膚 に 対 し て 局 所 適 用 し た と き の 前 記 化 合 物 (“ 遊 離 塩 基 ” 形 態 )の 潜 在 的 抗
炎 症 活 性 を 立 証 し て い る よ う で あ る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】

：

　 肺 好 中 球 流 入 は 、 慢 性 気 管 支 炎 及 び ／ ま た は 肺 気 腫 を 含 み 得 る 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)
の よ う な 肺 疾 患 フ ァ ミ リ ー の 重 要 な 要 素 で あ る と 考 え ら れ て い る (G. F. Filley, Chest.,
 2000; 117(5); 251s-260s)。 こ の 好 中 球 増 加 症 モ デ ル の 目 的 は 、 COPDの 好 中 球 炎 症 性 要
素 を モ デ ル 化 す る エ ア ゾ ー ル 化 し た リ ポ 多 糖 (LPS)を 吸 入 す る こ と に よ り 誘 発 さ せ た 好 中
球 増 加 症 に 対 す る 経 口 投 与 し た PDE4阻 害 剤 の イ ン ビ ボ で の 潜 在 的 な 抗 炎 症 効 果 を 研 究 す る
こ と で あ る 。 科 学 的 背 景 に 関 す る 以 下 の 文 献 の 節 を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
　 体 重 が 約 300～ 400gの 雄 Lewisラ ッ ト (米 国 ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 州 ロ ー リ ー に 所 在 の Charles
 River)を 、 (a)試 験 化 合 物 、 例 え ば 水 中 に 約 0.5% メ チ ル セ ル ロ ー ス (米 国 ミ ズ ー リ 州 セ ン
ト ル イ ス 所 在 の Sigma-Aldrichか ら 入 手 可 能 )を 懸 濁 さ せ た も の ま た は (b)ビ ヒ ク ル の み を
約 10ml／ kgの 用 量 で 経 口 デ リ バ リ ー す る こ と に よ り 予 備 処 置 す る 。 通 常 、 用 量 応 答 曲 線 は
例 え ば 2.0、 0.4、 0.08、 0.016及 び 0.0032mg／ kgの 概 算 用 量 の PDE4阻 害 剤 を 用 い て 作 成 さ
れ 得 る 。 予 備 処 置 し て か ら 約 30分 後 、 ラ ッ ト を 約 100μ g／ ml(約 100ug／ ml)の LPS溶 液 を 収
容 し て い る ネ ブ ラ イ ザ ー か ら 発 生 さ せ た エ ア ゾ ー ル 化 LPS(ト リ ク ロ ロ 酢 酸 抽 出 に よ り 調 製
し た 血 清 型 大 腸 菌 026： B6, 米 国 ミ ズ ー リ 州 セ ン ト ル イ ス 所 在 の Sigma-Aldrichか ら 入 手 可
能 )に 曝 す 。 ラ ッ ト を LPSエ ア ゾ ー ル に 約 4L／ 分 で 約 20分 間 曝 す 。 LPS露 出 は 、 内 寸 が お お
よ そ 長 さ 45cm× 幅 24cm× 高 さ 20cmの 密 閉 チ ャ ン バ 中 で 実 施 す る 。 ネ ブ ラ イ ザ ー 及 び 露 出 チ
ャ ン バ は 認 証 ヒ ュ ー ム フ ー ド 中 に 収 容 さ れ て い る 。 LPS露 出 か ら 約 4時 間 目 に 、 ラ ッ ト に 過
量 の ペ ン ト バ ル ビ タ ー ル を 約 90mg／ kgで 腹 腔 内 投 与 す る こ と に よ り ラ ッ ト を 安 楽 死 さ せ る
。 露 出 気 管 に 14ゲ ー ジ の 鈍 針 を 用 い て 気 管 支 肺 胞 洗 浄 (BAL)を 実 施 す る 。 5ml洗 浄 を 5回 実
施 し て 、 全 部 で 25mlの BAL流 体 を 集 め る 。 BAL流 体 に 対 し て 総 細 胞 計 数 及 び 白 血 球 鑑 別 を 実
施 し て 、 肺 へ の 好 中 球 流 入 を 計 算 す る 。 各 用 量 で の 好 中 球 抑 制 %(対 ビ ヒ ク ル )を 計 算 し 、
可 変 ス ロ ー プ の S字 形 用 量 -応 答 曲 線 を 通 常 Prism Graph-Padを 用 い て 作 成 す る 。 こ の 用 量 -
応 答 曲 線 を 用 い て 、 LPS誘 発 好 中 球 増 加 症 の PDE4阻 害 剤 に よ る 抑 制 に つ い て ED 5 0 値 (体 重 1k
gあ た り mg)を 計 算 す る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
　 代 替 方 法 ： 上 記 手 順 の 代 替 の よ り 簡 単 な 実 施 形 態 で は 、 10mg／ kg、 ま た は よ り 一 般 的 に
は 1.0mg／ kgま た は 0.3mg／ kgの PDE4阻 害 剤 (ま た は 、 ビ ヒ ク ル )を 1回 ラ ッ ト に 経 口 投 与 し
、 好 中 球 抑 制 %を 特 定 用 量 に つ い て 計 算 し 、 報 告 す る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
(文 献 )
　 G. F. Filley, Comparison of the structural and inflammatory features of COPD a

10

20

30

40

50

(45) JP 2007-529464 A 2007.10.25

イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 1 ラ ッ ト に お け る LPS誘 発 肺 好 中 球 増 加 症 ： 経 口 投 与 し た PDE4阻 害 剤 の
効 果



nd asthma, Chest., 2000; 117(5) 251s-260s；
　 Howell RE, Jenkins LP, Fielding LE and Grimes D, Inhibition of antigen-induced
 pulmonary eosinophilia and neutrophilia by selective inhibitors of phosphodiest
erase types 3 and 4 in brown Norway rats, Pulmonary Pharmacology, 1995, 8: 83-89
；
　 Spond J, Chapman R, Fine J, Jones H, Kreutner W, Kung TT, Minnicozzi M, Compar
ison of PDE 4 inhibitor, Rolipram and SB 207499(ArifloT M ), in a rat model of pul
monary neutrophilia, Pulmonary Pharmacology and Therapeutics, 2001; 14: 157-164
；
　 Underwood DC, Osborn RR, Bochnowicz S, Webb EF, Rieman DJ, Lee JC, Romanic AM,
 Adams JL, Hay DWP, and Griswold DE, SB 239063, a p38 MAPK inhibitor, reduces ne
utrophilia, inflammatory cytokines, MMP-9, and fibrosis in lung, Am J Physiol Lu
ng Cell Mol Physiol. 2000; 279: L895-L902。
【 ０ ２ ３ ０ 】

：
(背 景 )
　 選 択 的 PDE4阻 害 剤 は 、 多 く の 免 疫 細 胞 (例 え ば 、 リ ン パ 球 、 単 球 )の cAMPの 細 胞 内 レ ベ ル
を 上 昇 さ せ る こ と に よ り 各 種 イ ン ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ モ デ ル の 炎 症 を 抑 制 す る と 考 え ら れ
て い る 。 し か し な が ら 、 幾 つ か の 種 に お け る 数 種 の PDE4阻 害 剤 の 副 作 用 は 嘔 吐 で あ る 。 多
く の 炎 症 ラ ッ ト モ デ ル が 十 分 に 特 性 づ け ら れ て い る の で 、 PDE4阻 害 剤 の 有 効 な 抗 炎 症 効 果
を 立 証 す る た め に 手 順 (例 え ば 、 上 記 イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 1参 照 )で 使 用 さ れ 得 る 。 し か し な
が ら 、 ラ ッ ト は 嘔 吐 応 答 を 持 た な い (嘔 吐 反 射 を 持 た な い )の で 、 ラ ッ ト に お い て PDE4阻 害
剤 の 有 効 な 抗 炎 症 効 果 と 嘔 吐 の 関 係 を 直 接 研 究 す る こ と は 困 難 で あ る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
　 し か し な が ら 、 1991年 に Takedaら (以 下 の 文 献 の 節 参 照 )は ラ ッ ト に お い て 異 食 摂 食 応 答
が 嘔 吐 に 類 似 し て い る こ と を 立 証 し た 。 異 食 摂 食 は 、 ラ ッ ト が 土 の よ う な 非 栄 養 物 質 、 特
に 毒 素 の 吸 収 を 助 け 得 る ク レ ー (例 え ば 、 カ オ リ ン )を 食 べ る ラ ッ ト の 病 気 に 対 す る 挙 動 応
答 で あ る 。 異 食 摂 食 は 、 運 動 及 び 化 学 物 質 (特 に 、 ヒ ト に お い て 催 吐 性 で あ る 化 学 物 質 )に
よ り 誘 発 さ れ 得 、 ヒ ト に お け る 嘔 吐 を 抑 制 す る 薬 物 を 用 い て 薬 理 学 的 に 抑 え ら れ 得 る 。 ラ
ッ ト 異 食 モ デ ル 、 イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 2は 、 (別 の 組 の )ラ ッ ト に お け る イ ン ビ ボ 抗 炎 症 ア ッ
セ イ (例 え ば 、 上 記 し た イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 1)と 平 行 し て 薬 理 学 的 に 適 切 な 用 量 の PDE4阻 害
に 対 す る ラ ッ ト の 異 食 応 答 レ ベ ル を 測 定 し 得 る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 同 一 種 に お け る 抗 炎 症 ア ッ セ イ と 異 食 ア ッ セ イ か ら 、 本 発 明 化 合 物 ／ 塩 の ラ ッ ト に お け
る “ 治 療 指 数 (TI)” の デ ー タ を 得 る こ と が で き る 。 ラ ッ ト TIは 、 例 え ば a)ア ッ セ イ 2か ら
の 潜 在 的 に 嘔 吐 性 異 食 応 答 ED 5 0 用 量 ／ b)ラ ッ ト 抗 炎 症 性 ED 5 0 用 量 (例 え ば 、 例 え ば イ ン ビ
ボ ア ッ セ イ 1に お い て ラ ッ ト 好 中 球 増 加 症 抑 制 に よ り 測 定 さ れ る )の 比 と し て 計 算 さ れ 得 、
こ の TI比 が 大 き い と 多 く の 抗 炎 症 性 用 量 で も 嘔 吐 は よ り 少 な い こ と が お そ ら く 示 さ れ る 。
こ う し て 、 抗 炎 症 効 果 を 有 す る 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 の 嘔 吐 を 全 く ま た は ほ と ん ど 催 さ
な い 薬 量 を 選 択 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 低 嘔 吐 性 PDE4阻 害 剤 化 合 物 を 得 る こ と
は 本 発 明 に お い て 必 須 で な い と 認 め ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 手 順 ： 実 験 の 初 日 、 ラ ッ ト は 寝 藁 も “ 栄 養 強 化 ” も な い ケ ー ジ に 個 別 に 収 容 す る 。 ラ ッ
ト は ワ イ ヤ ス ク リ ー ン に よ り ケ ー ジ の 床 か ら 離 れ て い る 。 標 準 の ラ ッ ト 固 形 飼 料 及 び ク レ
ー ペ レ ッ ト が 入 れ ら れ て い る 予 め 秤 量 し た 食 品 カ ッ プ を ケ ー ジ 中 に 置 く 。 米 国 カ リ フ ォ ル
ニ ア 州 シ テ ィ ー ・ オ ブ ・ イ ン ダ ス ト リ ー に 所 在 の Languna Clay Coか ら 入 手 可 能 な ク レ ー
ペ レ ッ ト は 食 品 ペ レ ッ ト と 同 一 の サ イ ズ 及 び 形 を 有 し て い る 。 ラ ッ ト は ク レ ー に 72時 間 順
化 さ せ る 。 こ の 間 ケ ー ジ か ら の カ ッ プ 並 び に 食 品 及 び ク レ ー 破 片 を 毎 日 約 0.1gを 測 定 可 能
な 電 子 秤 を 用 い て 秤 量 す る 。 72時 間 の 順 化 期 間 の 終 了 ま で 、 ラ ッ ト は 通 常 ク レ ー ペ レ ッ ト
に 興 味 を 示 さ な い 。
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【 ０ ２ ３ ４ 】
　 72時 間 終 了 時 に 、 ラ ッ ト は き れ い な ケ ー ジ に 入 れ 、 食 品 カ ッ プ を 秤 量 す る 。 ク レ ー を な
お 定 期 的 に 消 費 し て い る ラ ッ ト は 研 究 か ら 外 す 。 暗 サ イ ク ル (動 物 が 活 動 的 で あ り 、 食 べ
な け れ ば な ら な い 時 間 )の 直 前 に 、 動 物 は 治 療 群 に 分 け 、 あ る 用 量 (治 療 群 毎 に 用 量 は 異 な
る )の 本 発 明 の 化 合 物 ／ 塩 ま た は ビ ヒ ク ル の み を 約 2ml／ kgの 用 量 で 経 口 投 与 す る 。 こ の 経
口 投 与 で は 、 化 合 物 ／ 塩 は 例 え ば 水 中 に 約 0.5% メ チ ル セ ル ロ ー ス (米 国 ミ ズ ー リ 州 セ ン ト
ル イ ス に 所 在 の Sigma-Aldrichか ら 入 手 可 能 )を 含 む 懸 濁 液 の 形 態 で あ り 得 る 。 食 品 及 び ク
レ ー カ ッ プ 及 び ケ ー ジ 破 片 を 翌 日 秤 量 し 、 各 動 物 が そ の 夜 に 消 費 し た 総 ク レ ー 及 び 食 品 を
計 算 す る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 デ ー タ を ま ず 動 物 が 異 食 応 答 に 対 し て 陽 性 ま た は 陰 性 で あ る 量 子 的 応 答 に 変 換 す る こ と
に よ り 用 量 応 答 を 計 算 す る 。 対 照 群 の 平 均 に 比 し て 0.3g以 上 の ク レ ー を 消 費 し た な ら ば ラ
ッ ト は “ 異 食 陽 性 ” で あ る 。 D 5 0 値 は 、 通 常 Statisticaソ フ ト ウ ェ ア 統 計 パ ッ ケ ー ジ に よ
り 実 施 す る ロ ジ ス テ ィ ッ ク 回 帰 を 用 い て 計 算 さ れ る 。 そ の 後 、 異 食 応 答 ED 5 0 値 (体 重 1kgあ
た り の mg)が 計 算 さ れ 得 る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 ラ ッ ト に 対 し て 経 口 投 与 し た 同 一 化 合 物 に つ い て 異 食 応 答 ED 5 0 値 を (上 記 イ ン ビ ボ ア ッ
セ イ 1に よ り 測 定 し た )好 中 球 増 加 症 抑 制 ED 5 0 値 と 比 較 し て 、 ラ ッ ト に お け る 治 療 指 数 (TI)
は 次 の よ う に 計 算 さ れ 得 る ：
　 ラ ッ ト 治 療 指 数 (TI)(50／ 50)=(異 食 応 答 ED 5 0 値 )／ (ラ ッ ト 好 中 球 増 加 症 抑 制 ED 5 0 値 )
【 ０ ２ ３ ７ 】
　 一 般 的 に 、 こ う し て 計 算 し た 治 療 指 数 (TI)は し ば し ば 実 質 的 に 異 な り 、 例 え ば フ ェ レ ッ
ト で 計 算 し た TI(D 2 0 ／ D 5 0 )(以 下 の イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 4参 照 )よ り も 実 質 的 に 高 い こ と が 多
い 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
　 或 い は 、 例 え ば よ り 簡 単 な 試 験 の 場 合 イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 2(異 食 )は 試 験 化 合 物 の 1回 経 口
用 量 (例 え ば 、 10mg／ kgを 経 口 )の み を 使 用 し 得 る 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
(文 献 )
　 Beavo JA, Contini, M., Heaslip, R. J., Multiple cyclic nucleotide phosphodiest
erases, Mol Pharmacol. 1994; 46: 399-405；
　 Spond J, Chapman R, Fine J, Jones H, Kreutner W, Kung TT, Minnicozzi M, Compar
ison of PDE 4 inhibitors, Rolipram and SB 207499 (ArifloT M ), in a rat model of p
ulmonary neutrophilia, Pulmonary Pharmacology and Therapeudtics. 2001; 14: 157-1
64；
　 Takeda N, Hasegawa S, Morita M, and Matsunaga T, Pica in rats is analogous to 
emesis:an animal model in emesis research, Pharmacology, Biochemistry and Behavi
or, 1991; 45: 817-821；
　 Takeda N, Hasegawa S, Morita M, Horii A, Uno A, Yamatodani A and Matsunaga T, 
Neuropharmacological mechanisms of emesis. I. Effects of antiemetic drugs on mot
ion-and apomorphine-induced pica in rats, Meth Find Exp Clin Pharmacol., 1995; 1
7(9) 589-596；
　 Takeda N, Hasegawa S, Morita M, Horii A, Uno A, Yamatodani A and Matsunaga T, 
Neuropharmacological mechanisms of emesis. II. Effects of antiemetic drugs on ci
splatin-induced pica in rats, Meth Find Exp Clin Pharmacol., 1995; 17(9) 647-652
。
【 ０ ２ ４ ０ 】

：

　 こ の ア ッ セ イ は 、 肺 に お け る 炎 症 、 具 体 的 に は リ ポ 多 糖 類 (LPS)に よ り 誘 発 さ れ る 好 中
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球 増 加 症 の 動 物 モ デ ル で あ り 、 気 管 内 (i.t.)に 投 与 し た PDE4阻 害 剤 に よ る 好 中 球 増 加 症 の
推 定 抑 制 (抗 炎 症 効 果 )を 研 究 す る こ と が で き る 。 PDE4阻 害 剤 は 、 好 ま し く は 乾 燥 粉 末 ま た
は 湿 っ た 懸 濁 液 形 態 で あ る 。 I.t.投 与 は 、 肺 に 対 し て 局 所 デ リ バ リ ー で き る 吸 入 投 与 の 1
モ デ ル で あ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 動 物 ： 米 国 ノ ー ス カ ロ ラ イ ナ 州 ロ ー リ ー 及 び 英 国 チ ャ ー ル ズ リ バ ー に 所 在 の Charles Ri
verよ り 供 給 さ れ た 雄 CD(Sprague Dawley Derived)ラ ッ ト を 5匹 ／ ケ ー ジ の 群 で 収 容 し 、 寝
藁 ／ 営 巣 材 料 を 定 期 的 に 交 換 し て 少 な く と も 5日 間 デ リ バ リ ー し た 後 順 化 さ せ 、 SDS餌 R1ペ
レ ッ ト 化 飼 料 を 自 由 に 与 え 、 低 温 殺 菌 し た 動 物 グ レ ー ド 飲 料 水 を 毎 日 交 換 し て 供 給 す る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
　 乾 燥 粉 末 を 投 与 す る た め の デ バ イ ス ： 投 与 針 及 び 注 射 器 の 間 に 使 い 捨 て 三 方 栓 。 気 管 内
投 与 デ バ イ ス (3方 滅 菌 栓 , Vycon 876.00ま た は Penn Century乾 燥 粉 末 吸 入 器 , DP-4)を 秤
量 し た 後 、 薬 物 ブ レ ン ド ま た は 吸 入 グ レ ー ド の ラ ク ト ー ス (ビ ヒ ク ル 対 照 )を 栓 に 添 加 し 、
薬 物 の 損 失 を 防 ぐ た め に 栓 を 閉 じ 、 栓 を 再 び 秤 量 し て 栓 中 の 薬 物 の 重 量 を 測 定 す る 。 投 与
後 、 栓 の 重 量 を 再 び 秤 量 し て 栓 に 残 っ て い る 薬 物 の 重 量 を 測 定 す る 。 ル ー ア ー ハ ブ を 有 す
る 19ゲ ー ジ , 長 さ 152mm(6イ ン チ )の Sigma Z21934-7注 射 針 を 約 132mm(5.2イ ン チ )に 機 械 工
作 に よ り 切 断 し 、 ラ ッ ト の 気 管 が 傷 つ か な い よ う に 末 端 を 平 滑 と し 、 薬 物 投 与 後 針 に 薬 物
が 残 っ て い な い こ と を 確 認 す る た め に 薬 物 デ リ バ リ ー の 前 後 に 針 を 秤 量 す る 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
　 湿 っ た 懸 濁 液 を 投 与 す る た め の デ バ イ ス ： こ れ は 上 記 と 同 様 で あ る が 、 前 端 を 針 軸 に 向
か っ て わ ず か に 傾 斜 さ せ た 鈍 投 与 針 を 使 用 し 、 可 撓 性 プ ラ ス チ ッ ク 性 ポ ー テ ッ ク ス カ ニ ュ
ー レ を 針 に 挿 入 す る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
　 薬 物 及 び 材 料 ： リ ポ 多 糖 (LPS)(血 清 型 ： 0127： B8)を リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PBS)中 に 溶 解 さ
せ る 。 PDE4阻 害 剤 は 例 え ば 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て い る 微 粒 子 化 例 に 従 っ て 粉 砕 し た (例
え ば 、 微 粒 子 化 )形 態 で 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
　 乾 燥 薬 物 粉 末 を 投 与 す る た め に は 、 本 明 細 書 中 に 記 載 さ れ て お り 、 薬 物 及 び 吸 入 グ レ ー
ド の ラ ク ト ー ス を 含 む 乾 燥 薬 物 処 方 物 例 を 場 合 に よ り 使 用 し 得 る 。 使 用 可 能 な 1つ の 適 当
な 吸 入 グ レ ー ド の ラ ク ト ー ス は 10%の 微 粉 (マ ル バ ー ン 粒 度 に よ り 測 定 し て 粒 度 が 15um(15
ミ ク ロ ン )以 下 の 材 料 が 10%)を 有 し て い る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
　 薬 物 の 湿 っ た 懸 濁 液 (水 性 )は 所 要 量 の ビ ヒ ク ル を 薬 物 に 添 加 す る こ と に よ り 調 製 さ れ 得
る 。 使 用 さ れ る ビ ヒ ク ル の 例 は 食 塩 液 の み ま た は 食 塩 液 ／ ト ゥ イ ー ン (例 え ば 、 0.2% ト ゥ
イ ー ン 80)の 混 合 物 で あ り 得 る 。 湿 っ た 懸 濁 液 は 通 常 使 用 前 に 約 10分 間 音 波 処 理 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
　 作 成 及 び PDE4阻 害 剤 の 投 与 ： ラ ッ ト を 密 閉 し た Perspexチ ャ ン バ に 入 れ 、 イ ソ フ ル ラ ン (
4.5%)、 笑 気 (3L／ 分 )及 び 酸 素 (1L／ 分 )の ガ ス 状 混 合 物 に 曝 す こ と に よ り 麻 酔 し た 。 麻 酔
し た ら 、 動 物 を ス テ ン レ ス 鋼 製 i.t.投 与 支 持 テ ー ブ ル 上 に 置 く 。 動 物 の 背 中 の 位 置 を 約 35
° の 角 度 と す る 。 気 管 を 目 立 た せ る た め に 光 を 喉 の 外 側 に 当 て る 。 口 を 開 け 、 上 部 気 道 の
開 口 を 可 視 化 す る 。 PDE4阻 害 剤 の 湿 っ た 懸 濁 液 及 び 乾 燥 粉 末 の 投 与 手 順 は 以 下 の よ う に 異
な る ：
【 ０ ２ ４ ８ 】
　 湿 っ た 懸 濁 液 の 投 与 ： ラ ッ ト の 気 管 に 注 意 深 く 挿 入 し た 鈍 金 属 投 与 針 を 介 し て ポ ー テ ッ
ク ス カ ニ ュ ー レ を 導 入 す る 。 動 物 に 薬 物 群 毎 に 新 し い 内 部 カ ニ ュ ー レ を 付 け た 投 与 針 を 用
い て ビ ヒ ク ル ま た は PDE4阻 害 剤 を 気 管 内 投 与 す る 。 処 方 物 は 投 与 針 を 取 り 付 け た 注 射 器 を
用 い て 気 管 に ゆ っ く り (約 10秒 )投 与 す る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
　 乾 燥 粉 末 の 投 与 ： 気 管 内 投 与 デ バ イ ス (3方 滅 菌 栓 デ バ イ ス , Vycon 876.00ま た は Penn C
entury乾 燥 粉 末 吸 入 器 , DP-4))及 び 針 を 、 第 一 分 岐 の 上 約 1cmに 配 置 す る よ う に 設 定 し た
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所 定 ポ イ ン ト ま で ラ ッ ト の 気 管 に 挿 入 す る 。 別 の 操 作 者 は 、 栓 か ら 薬 物 全 量 を 排 出 さ せ る
目 的 で 注 射 器 を 押 し 下 げ る こ と に よ り (理 想 的 に は 同 時 に 動 物 を 吸 気 さ せ な が ら )2× 4mlの
空 気 を (3方 栓 デ バ イ ス を 用 い て )デ リ バ リ ー し な が ら 針 を 特 定 の 位 置 に 保 持 す る 。 (或 い は
、 2× 3mlの 空 気 を Penn Century乾 燥 粉 末 吸 入 デ バ イ ス を 用 い て デ リ バ リ ー す る 。 )投 与 後
、 針 及 び 栓 ま た は デ バ イ ス を 気 道 か ら 外 し 、 残 っ て い る 薬 物 が 栓 か ら 放 出 さ れ る の を 防 止
す る た め に 栓 を 閉 じ る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
　 湿 っ た 懸 濁 液 ま た は 乾 燥 粉 末 を 投 与 し た 後 、 動 物 を テ ー ブ ル か ら 離 し 、 麻 酔 の 影 響 か ら
回 復 す る ま で 常 に 観 察 す る 。 動 物 を 保 持 ケ ー ジ に 戻 し 、 飼 料 及 び 水 は 自 由 に 摂 取 で き る 。
動 物 を 観 察 し 、 異 常 な 挙 動 変 化 を 記 録 す る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
　 LPSへ の 露 出 ： ビ ヒ ク ル 対 照 ま た は PDE4阻 害 剤 を i.t.投 与 し て か ら 約 2時 間 後 、 ラ ッ ト を
密 閉 し た Perspexコ ン テ ナ に 入 れ 、 LPSの エ ア ゾ ー ル (ネ ブ ラ イ ザ ー 濃 度 約 150μ g／ ml=約 15
0ug／ ml)に 約 15分 間 曝 す 。 LPSの エ ア ゾ ー ル は ネ ブ ラ イ ザ ー (米 国 の DeVilbiss)よ り 発 生 さ
せ 、 こ れ を Perspex露 出 チ ャ ン バ に 向 け る 。 15分 間 の LPS露 出 時 間 後 、 動 物 を 保 持 ケ ー ジ に
戻 し 、 飼 料 及 び 水 は 自 由 に 摂 取 で き る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 [代 替 実 施 形 態 で は 、 i.t.投 与 か ら 2時 間 未 満 (例 ： 約 30分 間 )ラ ッ ト を LPSに 露 出 さ せ る
。 別 の 代 替 実 施 形 態 で は 、 ビ ヒ ク ル ま た は PDE4阻 害 剤 の i.t.投 与 か ら 2時 間 以 上 (例 ： 約 4
～ 約 24時 間 )ラ ッ ト を LPSに 露 出 さ せ て 、 PDE4阻 害 剤 が 長 い 作 用 時 間 (必 須 で は な い )を 有 し
て い る か 否 か を 調 べ る 。 ]
【 ０ ２ ５ ３ 】
　 気 管 支 肺 胞 洗 浄 ： LPS露 出 か ら 約 4時 間 後 、 過 量 の ナ ト リ ウ ム ペ ン ト バ ル ビ ト ン (i.p.)に
よ り 動 物 を 殺 す 。 気 管 支 に ポ リ プ ロ ピ レ ン 管 を 挿 入 し 、 肺 を ヘ パ リ ン 処 理 し た (25単 位 ／ m
l)リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PBS)(3× 5ml)で 洗 浄 す る (洗 い 流 す )。
【 ０ ２ ５ ４ 】
　 好 中 球 計 数 ： 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 (BAL)サ ン プ ル を 約 1300rpmで 約 7分 間 遠 心 す る 。 上 清 を
除 去 し 、 生 じ た 細 胞 ペ レ ッ ト を PBS(約 1ml)中 に 再 懸 濁 さ せ る 。 約 100μ l(約 100ul)の 再 懸
濁 BAL流 体 を サ イ ト ス ピ ン ホ ル ダ ー 中 に 入 れ 、 約 5000rpmで 約 5分 間 回 転 さ せ る こ と に よ り
再 懸 濁 液 の 細 胞 ス ラ イ ド を 作 成 す る 。 ス ラ イ ド を 風 乾 し た 後 、 リ ー シ ュ マ ン 染 色 で 染 色 し
て (約 20分 間 )、 鑑 別 細 胞 計 数 さ せ る 。 ま た 、 再 懸 濁 液 か ら 全 細 胞 も 計 数 す る 。 こ れ ら 2つ
の カ ウ ン ト か ら 、 BAL中 の 好 中 球 の 総 数 を 求 め る 。 好 中 球 増 加 症 の PDE4阻 害 剤 誘 発 抑 制 の
尺 度 の た め に 、 ビ ヒ ク ル で 処 置 し た ラ ッ ト 及 び PDE4阻 害 剤 で 処 置 し た ラ ッ ト に お け る 好 中
球 数 を 比 較 す る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
　 投 与 ス テ ッ プ で 使 用 す る PDE4阻 害 剤 の 用 量 を 変 化 さ せ る こ と に よ り (例 え ば 、 体 重 1kgあ
た り 0.2ま た は 0.1mgの PDE4阻 害 剤 か ら 例 え ば 0.01mg／ kgま で 減 量 )、 用 量 応 答 曲 線 を 作 成
す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】

：

【 ０ ２ ５ ７ 】
1.1 材 料
　 本 研 究 の た め に 以 下 の 材 料 を 使 用 し 得 る 。  
　 PDE4阻 害 剤 は 、 一 定 容 量 (約 1ml)の ア セ ト ン 中 に 溶 解 し た 後 最 終 容 量 の 約 20%ま で ク レ モ
フ ォ ア を 添 加 す る こ と に よ り 調 製 す る 。 ア セ ト ン は 、 溶 液 に 窒 素 ガ ス を 流 す こ と に よ り 蒸
発 さ せ る 。 ア セ ト ン が 除 去 し た ら 、 溶 液 を 蒸 留 水 で 最 終 容 量 と す る 。 LPSを リ ン 酸 緩 衝 食
塩 液 中 に 溶 解 す る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
1.2 動 物
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　 雄 フ ェ レ ッ ト (Mustela Pulorius Furo, 体 重 1～ 2kg)を 輸 送 し 、 7日 間 以 上 順 応 さ せ る 。
SDS餌 Cペ レ ッ ト 化 食 料 か ら な る 餌 は 自 由 に 食 べ ら れ 、 Whiskers T M ネ コ 飼 料 は 週 3回 与 え た
。 動 物 に は 低 温 殺 菌 し た 動 物 グ レ ー ド 飲 料 水 を 毎 日 取 り 替 え て 供 給 す る 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
1.3 実 験 プ ロ ト コ ル
【 ０ ２ ６ ０ 】
1.3.1 PDE4阻 害 剤 の 投 与
　 PDE4阻 害 剤 は 約 1ml／ kgの 用 量 で 経 口 (p.o.)投 与 す る 。  
　 フ ェ レ ッ ト は 一 晩 断 食 さ せ た が 、 水 は 自 由 に 飲 め る よ う に す る 。 動 物 に 、 喉 の 後 を 食 道
ま で 下 に 通 し た 約 15cmの 投 与 針 を 用 い て ビ ヒ ク ル ま た は PDE4阻 害 剤 を 経 口 投 与 す る 。 投 与
後 、 動 物 を 観 察 で き る よ う に perspexド ア を 取 り 付 け た 保 持 ケ ー ジ に 戻 し 、 水 は 自 由 に 飲
め る よ う に す る 。 動 物 を 常 に 観 察 し 、 嘔 吐 エ ピ ソ ー ド (悪 心 及 び 嘔 吐 )ま た は 挙 動 変 化 を 記
録 す る 。 p.o.投 与 後 約 60～ 90分 間 動 物 は 食 物 を 食 べ ら れ る 。
【 ０ ２ ６ １ 】
1.3.2 LPSへ の 露 出
　 化 合 物 ま た は ビ ヒ ク ル 対 照 を 経 口 投 与 し て か ら 約 30分 後 、 フ ェ レ ッ ト を 密 閉 し た perspe
xコ ン テ ナ に 入 れ 、 LPSの エ ア ゾ ー ル (約 30μ g／ ml=約 30ug／ ml)に 約 10分 間 曝 す 。 LPSの エ
ア ゾ ー ル は ネ ブ ラ イ ザ ー (米 国 の DeVilbiss)よ り 発 生 さ せ 、 こ れ を perspex露 出 チ ャ ン バ に
向 け る 。 10分 間 露 出 後 、 動 物 を 保 持 ケ ー ジ に 戻 し 、 水 は 自 由 に 飲 め る よ う に し 、 後 に は 食
物 も 食 べ ら れ る よ う に す る 。 経 口 投 与 か ら 少 な く と も 2.5時 間 動 物 の 全 身 を 観 察 し 続 け る
。 す べ て の 嘔 吐 エ ピ ソ ー ド 及 び 挙 動 変 化 を 記 録 す る 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
1.3.3 気 管 支 肺 胞 洗 浄 及 び 細 胞 計 数
　 LPS露 出 か ら 約 6時 間 後 、 過 量 の ナ ト リ ウ ム ペ ン ト バ ル ビ ト ン を 腹 腔 内 投 与 す る こ と に よ
り 動 物 を 殺 す 。 次 い で 、 気 管 に ポ リ プ ロ ピ レ ン 管 を 挿 入 し 、 肺 を 約 20mlの ヘ パ リ ン 処 理 し
た (10単 位 ／ ml)リ ン 酸 緩 衝 食 塩 液 (PBS)で 2回 洗 浄 す る 。 気 管 支 肺 胞 洗 浄 液 (BAL)サ ン プ ル
を 約 1300rpmで 約 7分 間 遠 心 す る 。 上 清 を 除 去 し 、 生 じ た 細 胞 ペ レ ッ ト を 約 1mlの PBS中 に 再
懸 濁 さ せ る 。 再 懸 濁 流 体 の 細 胞 ス ミ ア を 作 成 し 、 鑑 別 細 胞 計 数 で き る よ う に リ ー シ ュ マ ン
染 料 で 染 色 す る 。 残 り の 再 懸 濁 サ ン プ ル を 用 い て 総 細 胞 数 を 計 数 す る 。 こ れ か ら 、 BALサ
ン プ ル 中 の 好 中 球 の 総 数 を 求 め る 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
1.3.4 薬 物 動 態 の 読 み と り
　 以 下 の パ ラ メ ー タ ー を 記 録 す る ：
a)50%阻 害 (D 5 0 )を 与 え る PDE4阻 害 剤 の 用 量 を 決 定 す る た め に LPS誘 発 肺 好 中 球 増 加 症 の 抑
制 %；
b)嘔 吐 エ ピ ソ ー ド -20%の 嘔 吐 頻 度 (D 2 0 )を 与 え る PDE4阻 害 剤 の 用 量 を 決 定 す る た め に 嘔 吐
及 び 悪 心 の 回 数 を 数 え る ；
c)そ の 後 、 こ の ア ッ セ イ を 用 い て 、 治 療 指 数 (TI)を 下 記 式 に よ り 各 PDE4阻 害 剤 に つ い て 計
算 す る 。  
　 フ ェ レ ッ ト 治 療 指 数 (TI)(D 2 0 ／ D 5 0 )=(フ ェ レ ッ ト で の 嘔 吐 の D 2 0 頻 度 )／ (フ ェ レ ッ ト で
の 好 中 球 増 加 症 の D 5 0 抑 制 )
【 ０ ２ ６ ４ 】
　 こ の イ ン ビ ボ ア ッ セ イ 4を 用 い て 計 算 し た フ ェ レ ッ ト 治 療 指 数 (TI)(D 2 0 ／ D 5 0 )は し ば し
ば ラ ッ ト の 経 口 炎 症 及 び 異 食 摂 食 ア ッ セ イ 1＋ 2を 用 い て 計 算 し た ラ ッ ト TI(50／ 50)と は 実
質 的 に 異 な り 、 例 え ば し ば し ば ラ ッ ト TI(50／ 50)よ り も 実 質 的 に 低 い こ と が 多 い こ と に 注
目 さ れ た い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
　 本 明 細 書 中 で 引 用 し た す べ て の 刊 行 物 (こ こ に は 、 非 限 定 的 に 特 許 明 細 書 及 び 特 許 出 願
明 細 書 が 含 ま れ る )は 、 各 刊 行 物 が 具 体 的 に 個 々 に 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る と 記 載
さ れ て い な く て も 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 含 ま れ る 。

10

20

30

40

50

(50) JP 2007-529464 A 2007.10.25



【 実 施 例 】
【 ０ ２ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 各 種 態 様 を 下 記 実 施 例 を 参 照 し な が ら 説 明 す る 。 こ れ ら の 実 施 例 は 単 に 例 示 で
あ っ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の と 解 釈 さ れ な い 。 こ の 節 で は 、 “ 中 間 体 ” は “ 実 施
例 ” の 合 成 で 使 用 し よ う と す る 中 間 体 化 合 物 の 合 成 に 相 当 す る 。 “ 実 施 例 ” は 通 常 典 型 的
な 本 発 明 の 化 合 物 ま た は 塩 、 例 え ば 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 で あ る 。 “ 組 成 物
例 ” は 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 非 限 定 的 例 で あ る 。
【 ０ ２ ６ ７ 】

DCM　 ジ ク ロ ロ メ タ ン
DIPEA　 ジ イ ソ プ ロ ピ ル エ チ ル ア ミ ン (iPr 2 NEt)
DMF　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド
DMSO　 ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド
EDC　 1-(3-ジ メ チ ル ア ミ ノ プ ロ ピ ル )-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド 塩 酸 塩
EtOAc　 酢 酸 エ チ ル
EtOH　 エ タ ノ ー ル
h　 時 間
HATU　 O-(7-ア ザ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ル -1-イ ル )-N,N,N',N'-テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム ヘ キ サ フ
ル オ ロ ホ ス フ ェ ー ト
HCl　 塩 酸 塩 ま た は 塩 酸
HOBT　 ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル =1-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル
M　 モ ル 濃 度 、 す な わ ち 1Lあ た り の モ ル 数
MeCN　 ア セ ト ニ ト リ ル
MeOH　 メ タ ノ ー ル
NaHCO 3 　 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム
NaOH　 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム
Na 2 SO 4 　 硫 酸 ナ ト リ ウ ム
KOH　 水 酸 化 カ リ ウ ム
THF　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
HPLC　 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
SPE　 固 相 抽 出
NMR　 核 磁 気 共 鳴 (s=シ ン グ レ ッ ト 、 d=ダ ブ レ ッ ト 、 t=ト リ プ レ ッ ト 、 q=カ ル テ ッ ト 、 dd=
ダ ブ レ ッ ト の ダ ブ レ ッ ト 、 m=マ ル チ プ レ ッ ト 、 br=ブ ロ ー ド 、 H=プ ロ ト ン の 数 )
LCMS　 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析
TLC　 薄 層 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
h　 時 間
T R E T 　 保 持 時 間 (通 常 、 LCMSか ら )
室 温 (周 囲 温 度 )　 通 常 約 20～ 約 25℃ の 範 囲 。
【 ０ ２ ６ ８ 】

【 ０ ２ ６ ９ 】
LCMS(液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析 )
正 イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー モ ー ド 、 質 量 範 囲 100～ 1000amuで 操 作 す る Waters ZQ質 量 分
析 計 、
UV波 長 ： 215～ 330nM、
カ ラ ム ： 3.3cm× 内 径 4.6mm, 3μ m ABZ＋ PLUS、
流 速 ： 3ml／ 分 、
注 入 量 ： 5μ l、
溶 媒 A： 95% ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.05% ギ 酸 、
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溶 媒 B： 0.1% ギ 酸 ＋ 10mM 酢 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、
勾 配 ： 0% A／ 0.7分 , 0-100% A／ 3.5分 , 100% A／ 1.1分 , 100-0% A／ 0.2分 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
　 こ こ に 示 さ れ て い る 保 持 時 間 (T R E T )は 、 た と え 同 一 タ イ プ の カ ラ ム 及 び 同 一 の 流 速 、 注
入 量 、 溶 媒 及 び 勾 配 を 使 用 し た と し て も サ ン プ ル を 別 の Waters装 置 に か け た と き に は 非 常
に 僅 か に (± 0.1分 )変 動 し 得 る 。
【 ０ ２ ７ １ 】
LCMS(液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー ／ 質 量 分 析 )
(中 間 体 2A、 3A、 4A及 び 5A、 実 施 例 1B用 の み )
正 イ オ ン エ レ ク ト ロ ス プ レ ー モ ー ド 、 質 量 範 囲 100～ 700amuで 操 作 す る Agilent 1100質 量
分 析 計 、
UV波 長 ： 214～ 254nM、
カ ラ ム ： 2.1cm× 内 径 50mm, 5μ m Zorbax、
流 速 ： 1ml／ 分 、
注 入 量 ： 1μ l、
溶 媒 A： 水 ＋ 0.02% ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、
溶 媒 B： ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 0.018% ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 、
勾 配 ： 10-80% A／ 3.0分 , 80% A／ 1.2分 , 80-10% A／ 1.0分
【 ０ ２ ７ ２ 】
質 量 指 向 自 動 分 取 (mass directed autoprep)HPLC
分 取 カ ラ ム ： Supelcosil ABZplus(10cm× 2.12cm)(通 常 10cm× 2.12cm× 5μ m)、
UV波 長 ： 200～ 320nM、
流 速 ： 20ml／ 分 、
注 入 量 ： 1ml、 ま た は よ り 好 ま し く は 0.5ml、
溶 媒 A： 0.1% ギ 酸 、
溶 媒 B： 95% ア セ ト ニ ト リ ル ＋ 5% ギ 酸 、 ま た は よ り 一 般 的 に は 、 99.95% ア セ ト ニ ト リ ル
＋ 0.05%ギ 酸 、
勾 配 ： 100% A／ 1分 , 100-80% A／ 9分 , 80-1% A／ 3.5分 , 1% A／ 1.4分 , 1-100%A／ 0.1分
【 ０ ２ ７ ３ 】
Autoprep Gilson逆 相 HPLC(実 施 例 1B用 )
分 取 カ ラ ム ： YMC ODS-A(50mm× 50mm)、
UV波 長 ： 215～ 254nM、
流 速 ： 70ml／ 分 、
注 入 量 ： 3ml、
溶 媒 A： 水 、
溶 媒 B： ア セ ト ニ ト リ ル 、
勾 配 ： 35-95% B／ 5分
【 ０ ２ ７ ４ 】

　 ChiralPak ASカ ラ ム は 、 フ ラ ン ス 国 イ ル キ ル シ ュ に 所 在 の Chiral Technologies Europe
 Sarl(電 話 ： ＋ 33(0)388795200(cte＠ chiral.fr； www.chiral.fr)か ら 入 手 可 能 で あ る 。
【 ０ ２ ７ ５ 】

　 以 下 の 本 文 中 に 詳 記 さ れ て い な い 試 薬 は 通 常 既 成 の 供 給 業 者 (例 え ば 、 Sigma-Aldrichの
よ う な 既 成 の 供 給 業 者 )か ら 市 販 さ れ て い る 。 以 下 の 中 間 体 及 び 実 施 例 ま た は 上 記 ア ッ セ
イ に 記 載 さ れ て い る 出 発 材 料 の 幾 つ か の 供 給 業 者 ま た は 一 般 的 な 化 学 物 質 を 供 給 業 者 の 住
所 及 び ／ ま た は 連 絡 の 詳 細 は 以 下 の 通 り で あ る ：
-Aldrich(カ タ ロ グ 名 ), Sigma-Aldrich Company Ltd., Dorset, United Kingdom； 電 話 ：
＋ 44 1202 733114； フ ァ ッ ク ス ： ＋ 44 1202 715460； ； ま た は
-Aldrich(カ タ ロ グ 名 ), Sigma-Aldrich Corp., P. O. Box 14508, St. Louis, MO 63178-
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9916, USA； 電 話 ： 314-771-5765； フ ァ ッ ク ス ： 314-771-5757； ； ま た は
-Aldrich(カ タ ロ グ 名 ), Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Munich, Germany； 電 話 ： ＋ 49 89 
6513 0； フ ァ ッ ク ス ： ＋ 49 89 6513 1169； .、
-AstaTech, Inc., 8301 Torresdale Ave., 19C, Philadelphia, PA 19136, USA、
-Fluka Chemie AG, Industriestrasse 25, P. O. Box 260, CH-9471 Buchs, Switzerl、
-Lancaster Synthesis Ltd., Newgate, White Lund, Morecambe, Lancashire LA3 3DY, U
nited Kingdom、
-Trans World Chemicals, Inc., 14674 Southlawn Lane, Rockville, MD 20850, USA。
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】

： 4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 (例 え ば 、 Aldrichか ら 市 販 さ れ て い る )5-ア ミ ノ -1-エ チ ル ピ ラ ゾ ー ル (806g)及 び (例 え
ば 、 Aldrichか ら 市 販 さ れ て い る )エ ト キ シ メ チ レ ン マ ロ ン 酸 ジ エ チ ル (1621ml)の 混 合 物 を
Dean-Stark装 置 を 取 付 け た 5L容 量 の フ ラ ス コ に お い て 窒 素 下 撹 拌 し な が ら 160℃ で 1.5時 間
加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 か ら 留 出 し た エ タ ノ ー ル (320ml)を Dean-Stark装 置 に 集 め た 。 反 応
混 合 物 を 窒 素 下 撹 拌 し な が ら 160℃ で 更 に 6時 間 撹 拌 し 、 室 温 に 冷 却 し 、 2つ の バ ッ チ (1200
ml＋ 1000ml： “ バ ッ チ 1” 及 び “ バ ッ チ 2” )に 分 け た 。 第 1の バ ッ チ (1200ml)(“ バ ッ チ 1”
)を 大 ま か に 二 等 分 し た 。 オ キ シ 塩 化 リ ン (1.85L)を そ れ ぞ れ の 部 分 に 添 加 し た 。 次 い で 、
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反 応 混 合 物 を 2つ の 5L容 量 の フ ラ ス コ に お い て 13時 間 還 流 加 熱 し た 。 過 剰 の オ キ シ 塩 化 リ
ン を 減 圧 下 で 両 フ ラ ス コ か ら 留 去 さ せ た 。 残 渣 を 室 温 ま で 冷 却 し た 後 、 両 フ ラ ス コ の 内 容
物 を 砕 い た 氷 の 一 部 (10kg)に ゆ っ く り 注 い だ 。 混 合 物 を 15分 間 撹 拌 し た 後 、 ジ エ チ ル エ ー
テ ル (3× 2.5L)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 物 を 水 (2L)及 び ブ ラ イ ン (2× 2L)で 洗 浄 し 、 Na 2 S
O 4 で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ て 、 粗 な 中 間 体 1を 褐 色 油 状 物 (865g)と し て 得 た 。 こ の 油
状 物 は 冷 却 す る と 直 ち に 固 化 し た 。 同 一 手 順 を 用 い て 、 “ バ ッ チ 2” か ら 3.1Lの オ キ シ 塩
化 リ ン を 用 い て 更 に 710gの 粗 中 間 体 1を 固 体 と し て 製 造 し た 。 す な わ ち 、 全 部 で 1575gの 粗
な 中 間 体 1を 固 体 と し て 単 離 し た 。 こ の 固 体 (430g)を 撹 拌 し な が ら 50℃ に 加 熱 す る こ と に
よ り ヘ キ サ ン (4.3L、 す な わ ち 10容 量 )中 に 溶 解 さ せ た 。 活 性 炭 (64.5g)を 添 加 し た 。 混 合
物 を 50℃ で 1.0時 間 撹 拌 し た 後 、 セ ラ イ ト パ ッ ド を 介 し て 濾 過 し た 。 セ ラ イ ト 床 を ヘ キ サ
ン (2× 430ml)で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 及 び 洗 浄 液 を 約 950mlに 濃 縮 し 、 10～ 15℃ で 一 晩
放 置 し た 。 生 じ た 懸 濁 液 を 濾 過 し た 。 残 留 固 体 を 冷 ヘ キ サ ン (3× 215mlス ラ リ ー 洗 浄 ＋ 2×
400ml置 換 洗 浄 )で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て 、 中 間 体 1(280g)を 薄 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 合 わ せ た
母 液 及 び 洗 浄 液 を 約 300mlに 濃 縮 し た 後 、 冷 却 し 、 10～ 15℃ で 一 晩 放 置 し て 、 更 に 30gの 中
間 体 1を 得 た 。 LCMSは MH＋ =254及 び T R E T =3.09分 を 示 し た 。
【 ０ ２ ７ ８ 】

： 4-[(1-{[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )オ キ シ ]カ ル ボ ニ ル }-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ ]-1
-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ９ 】
　 中 間 体 1(0.5g, 2mmol)、 (例 え ば 、 AstaTechか ら 市 販 さ れ て い る )4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ
ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル (0.59g, 2.9mmol)及 び DIPEA(0.87ml, 5mmol, 2.5当 量 )
を MeCN(15ml)中 に 含 む 溶 液 を 18時 間 還 流 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し た 。 溶 媒 を 減 圧 下
で 除 去 し 、 残 渣 を DCM(50ml)と 飽 和 NaHCO 3 溶 液 (40ml)に 分 配 し た 。 有 機 画 分 を 集 め 、 疎 水
性 フ リ ッ ト を 介 し て 集 め 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 溶 離 液 と し て シ ク ロ ヘ キ サ ン 中 0-
100% EtOAcの 勾 配 を 用 い て 100gシ リ カ カ ー ト リ ッ ジ 中 を 通 す こ と に よ り 精 製 し 、 生 成 物 を
含 む 画 分 を 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 中 間 体 2を 固 体 (0.74g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =418及 び T R
E T =3.43分 を 示 し た 。
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 代 替 の 任 意 合 成 ： 中 間 体 1(2.3g)及 び 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ
チ ル (2g)を MeCN(50ml)及 び DIPEA(8.6ml)(場 合 に よ り 、 更 に 約 1.5～ 2mlの EtOH)中 に 含 む 溶
液 を 例 え ば 85℃ ま た は 90℃ で 16時 間 加 熱 す る 。 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を DCM(例 え ば
、 約 65ml)と 水 (例 え ば 約 30ml)に 分 配 す る 。 有 機 画 分 を 疎 水 性 フ リ ッ ト を 介 し て 集 め 、 溶
媒 を 減 圧 下 で 除 去 し て 、 中 間 体 2を 得 る 。
【 ０ ２ ８ １ 】

： 1-エ チ ル -4-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン
酸 エ チ ル 塩 酸 塩
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【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
　 中 間 体 2(4.1g)を 1,4-ジ オ キ サ ン 中 4.0M 塩 酸 (30ml)で 処 理 し 、 反 応 混 合 物 を 22℃ で 1時
間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し て 、 中 間 体 3を 白 色 固 体 (4.0g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =318及
び T R E T =2.1分 を 示 し た 。
【 ０ ２ ８ ３ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,
4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 中 間 体 3(4g)を THF(100ml)中 に 含 む 懸 濁 液 を DIPEA(2.6ml)及 び ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ
ア ネ ー ト (1.99ml, 1.7g)で 順 次 処 理 し 、 溶 液 を 22℃ で 2時 間 撹 拌 し た 。 揮 発 性 溶 媒 を 減 圧
下 で 除 去 し 、 残 渣 を DCM(例 え ば 50ml)と 水 (例 え ば 25ml)に 分 配 し た 。 有 機 層 及 び 水 層 を 分
離 し た 。 水 性 相 を DCM(例 え ば 50ml)で 抽 出 し た 。 有 機 層 を 合 わ せ 、 疎 水 性 フ リ ッ ト 中 を 通
す こ と に よ り 水 か ら 分 離 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し て 、 中 間 体 4を 固 体 (4g)と し て 得 た 。 LCMSは M
H＋ =361及 び T R E T =2.45分 を 示 し た 。
【 ０ ２ ８ ５ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,
4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
　 中 間 体 4(4g)を EtOH(50ml)中 に 含 む 溶 液 を NaOH(1.77g)を 水 (20ml)中 に 含 む 溶 液 で 処 理 し
、 反 応 混 合 物 を 60℃ で 5時 間 加 熱 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を 水 (約 8ml)中 に 溶 解 さ せ 、 pH
を 3(2M HCl)に 調 節 し 、 生 じ た 沈 殿 を 濾 過 に よ り 集 め 、 真 空 下 60℃ で 乾 燥 し た 。 LCMSは ピ
ペ リ ジ ン 尿 素 の ピ ペ リ ジ ン へ の 加 水 分 解 が 起 こ っ た こ と を 示 し た 。 よ っ て 、 反 応 混 合 物 か
ら の 沈 殿 を EtOH(100ml)中 に 溶 解 し 、 溶 液 を ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (3ml)及 び DI
PEA(10ml)で 処 理 し た 後 、 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 に 水 を 添 加 し 、 pHを 3
(2M HCl)に 調 節 し 、 混 合 物 を 30分 間 で 0℃ に 冷 却 し 、 生 じ た 沈 殿 を 濾 過 に よ り 集 め 、 乾 燥
し て 、 中 間 体 5を 白 色 固 体 (2.66g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =333及 び T R E T =2.0分 を 示 し た 。
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【 ０ ２ ８ ７ 】
： 4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸

【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
　 中 間 体 1(20.0g, 78.8mmol)を 1,4-ジ オ キ サ ン (100ml)中 に 含 む 溶 液 を KOH(ペ レ ッ ト 18g)
を 水 (30ml)中 に 含 む 溶 液 で 処 理 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 24時 間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 蒸 発 さ せ
、 残 渣 を pH3(2M 塩 酸 )に 酸 性 化 し た 。 生 じ た 白 色 沈 殿 を 濾 過 に よ り 集 め 、 真 空 下 で 乾 燥 し
て 、 中 間 体 6を 白 色 固 体 (16.9g)を 得 た 。 LCMSは MH＋ =226及 び T R E T =2.61分 を 示 し た 。
【 ０ ２ ８ ９ 】

： 4-ク ロ ロ -1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ニ ル ク ロ リ ド
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 中 間 体 6(17.8g, 78.8mmol)を 塩 化 チ オ ニ ル (SOCl 2 , 100ml)中 に 含 む 溶 液 を 窒 素 下 で 3.5
時 間 還 流 加 熱 し た 。 溶 液 を 一 晩 で 室 温 ま で 冷 却 し た 。 塩 化 チ オ ニ ル を 真 空 中 で 除 去 し 、 残
存 し て い る 塩 化 チ オ ニ ル を ト ル エ ン (約 30ml)と の 共 沸 蒸 留 に よ り 真 空 中 で 除 去 し 、 こ れ を
繰 り 返 し て 塩 化 チ オ ニ ル を 除 去 し て 、 中 間 体 7を ベ ー ジ ュ 色 固 体 (16.86g)と し て 得 た 。 LCM
S(MeOH中 、 よ っ て メ チ ル エ ス テ ル )は MH＋ =240(メ チ ル エ ス テ ル の MH＋ )及 び T R E T =2.88分 を
示 し た 。
【 ０ ２ ９ １ 】

： 4-ク ロ ロ -N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ
リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ２ 】
　 中 間 体 7(6g)及 び DIPEA(3.17g)を THF(60ml)中 に 含 む 溶 液 を 20分 間 撹 拌 し た 。 生 じ た 溶 液
の 1／ 3ア リ コ ー ト (20ml)を (例 え ば 、 Trans World Chemicalsか ら 市 販 さ れ て い る )3,4-ジ
メ チ ル -ベ ン ジ ル ア ミ ン (1.11g)に 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 窒 素 下 室 温 で 24時 間 撹 拌 し 、 反
応 物 質 の 溶 解 を 助 け る た め に 更 に THF(20ml)を 添 加 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し 、 残 渣 を D
CM(50ml)と 5% ク エ ン 酸 溶 液 (50ml)に 分 配 し た 。 有 機 層 を 疎 水 性 フ リ ッ ト を 用 い て 分 離 し
、 0.5M NaHCO 3 溶 液 (50ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (Na 2 SO 4 )、 濾 過 し 、 真 空 中 で 濃 縮 し て 、 中 間
体 8を 白 色 粉 末 (2.39g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =343及 び T R E T =3.34分 を 示 し た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】

： [1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ ル
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ４ 】
　 (例 え ば 、 AstaTechか ら 市 販 さ れ て い る )4-ピ ペ リ ジ ニ ル カ ル バ ミ ン 酸 1,1-ジ メ チ ル エ チ
ル (0.35g)を DCM(10ml)中 に 含 む 溶 液 を ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (1.1ml, 0.86g)で
処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 8時 間 撹 拌 し 、 室 温 で 週 末 の 間 放 置 し た 。 混 合 物 を DCM(10m
l)で 希 釈 し 、 飽 和 NaHCO 3 溶 液 (20ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 分 離 し 、 疎 水 性 フ リ ッ ト を 介 し
て 集 め た 。 水 性 相 を DCMで 抽 出 し た 。 有 機 物 を 合 わ せ 、 蒸 発 乾 固 し て 、 中 間 体 9を 白 色 泡 状
物 (0.29g)と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, CDCl3 , 27℃ )δ  ppm 4.45(br.s,3H), 3.90(d,2H)
, 3.65(br.m,1H), 2.9-3.0(dt,2H), 1.95-2.0(br.dd,2H), 1.45(s,9H), 1.3-1.4(dq,2H)
。
【 ０ ２ ９ ５ 】

： 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ６ 】
　 中 間 体 9(0.29g)を 1,4-ジ オ キ サ ン 中 4M 塩 酸 溶 液 (5ml)で 処 理 し 、 室 温 で 4時 間 撹 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 蒸 発 乾 固 し 、 DCMと 共 蒸 発 さ せ る と 白 色 泡 状 物 が 生 じ た 。 こ れ を ジ エ チ ル
エ ー テ ル 及 び 少 量 (数 滴 の )MeOHと 摩 砕 し 、 生 じ た 白 色 固 体 を 濾 別 し 、 吸 引 に よ り 乾 燥 し て
、 中 間 体 10を 白 色 固 体 (0.27g, 不 純 物 存 在 )と し て 得 た 。 1 H NMR(400MHz, d 6 -DMSO, 27℃ )
δ  ppm 8.1(br.s,2H), 3.95(d,2H), 3.15(m,1H), 2.7(dt,2H), 1.85(dd,2H), 1.35(m,2H)
； 不 純 物 が 存 在 。
【 ０ ２ ９ ７ 】

： 4-[(1-{[(1,1-ジ メ チ ル エ チ ル )オ キ シ ]カ ル ボ ニ ル }-4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ ]-
1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ８ 】
　 中 間 体 1(25g)を MeCN(565ml)中 に 含 む 溶 液 を 固 体 4-ア ミ ノ -1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ ン 酸 1,1-
ジ メ チ ル エ チ ル (21.7g)及 び DIPEA(93.4ml, 69.3g)で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 90℃ で 16時
間 加 熱 し た 。 反 応 混 合 物 を 冷 却 し た 後 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を DCM(1100ml)と 水 (
800ml)に 分 配 し た 。 有 機 画 分 を 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾 過 し 、 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残 渣
を フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー (3： 1 ヘ キ サ ン ／ EtOAc)に か け て 、 中 間 体 2Aを 黄
色 固 体 (39.54g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =418及 び T R E T =3.13分 を 示 し た 。 1 H NMR(400MHz, 
ク ロ ロ ホ ル ム -d)δ  ppm 9.44(d,J=7.83Hz,1H), 8.89(s,1H), 7.94(s,1H), 4.49(q,J=7.33
Hz,2H), 4.35(q,J=7.16Hz,2H), 3.95-4.11(m,3H), 3.18(t,J=10.86Hz,2H), 2.10-2.20(br
 d,2H), 1.62-1.73(m,2H), 1.47-1.53(m,12H), 1.41(t,J=7.07Hz,3H)。
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【 ０ ２ ９ ９ 】
： 1-エ チ ル -4-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ

ン 酸 エ チ ル 塩 酸 塩
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ０ 】
　 中 間 体 2A(39.54g)を 1,4-ジ オ キ サ ン 中 4M HCl(300ml)で 処 理 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 1時
間 撹 拌 し た 。 溶 媒 を 除 去 し 、 残 渣 を 真 空 に 一 晩 さ ら し て 、 中 間 体 3Aを 白 色 固 体 (34.21g, 
若 干 の ジ オ キ サ ン が な お 存 在 ； NMRか ら 、 ジ オ キ サ ン を 除 い て 理 論 上 33.5g存 在 す る )と し
て 得 た 。 LCMSは MH＋ =318及 び T R E T =1.90分 を 示 し た 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ  ppm 9.3
3(d,J=8.08Hz,1H), 9.21(br s,1H), 9.10(br s,1H), 8.74(s,1H), 8.44(s,1H), 4.43(q,J
=7.20Hz,2H), 4.32(q,J=7.09Hz,2H), 3.20-3.35(m,4H), 2.23(d,J=11.62Hz,2H), 1.76-1.
87(m,2H), 1.38(q,J=7.20Hz,3H), 1.34(q,J=7.09Hz,3H)。
【 ０ ３ ０ １ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3
,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ２ 】
　 中 間 体 3A(存 在 す る ジ オ キ サ ン を 除 き 理 論 上 33.5g)を THF(880ml)中 に 含 む 懸 濁 液 を ト リ
メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (17.5ml, 14.9g)及 び DIPEA(22.6ml, 16.8g)で 順 次 処 理 し 、
溶 液 を 室 温 で 5時 間 撹 拌 し た 。 LCMSは ほ ん の 少 量 の 生 成 物 の 形 成 し か 示 さ な か っ た の で 、
更 に DIPEA(22.6ml)を 添 加 し 、 混 合 物 を 更 に 24時 間 撹 拌 し た 。 THFを 減 圧 下 で 除 去 し た 。 残
渣 を DCM(1000ml)中 に 溶 解 ／ 希 釈 し 、 ブ ラ イ ン (200ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 減 圧 下
で 蒸 発 さ せ て 、 残 渣 を 得 た 。 こ の 残 渣 は 、 LCMSか ら 少 量 の 生 成 物 を 含 ん で い る よ う で あ っ
た 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 残 渣 を DCM(1000ml)中 に 溶 解 し 、 ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (17.5ml)及 び DIPEA(2
2.6ml)で 順 次 処 理 し 、 溶 液 を 室 温 で 48時 間 撹 拌 し た 。 再 び ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー
ト (17.5ml, 14.9g)及 び DIPEA(22.6ml, 16.8g)を 添 加 し 、 溶 液 を 室 温 で 更 に 48時 間 撹 拌 し
た 。 揮 発 性 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し 、 残 渣 を DCM(600ml)中 に 溶 解 し 、 ブ ラ イ ン (2× 200ml)で
洗 浄 し た 。 有 機 層 を 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 濃 縮 し た 。 固 体 残 渣 を ジ エ チ ル エ
ー テ ル (1000ml)中 で 粉 砕 す る ま で 2時 間 撹 拌 し 、 濾 過 に よ り 収 集 し て 、 中 間 体 4Aを 淡 黄 色
固 体 (24.56g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =361及 び T R E T =2.19分 を 示 し た 。 融 点 =126～ 127℃ 。
1 H NMR(400MHz, ク ロ ロ ホ ル ム -d)δ  ppm 9.48(d,J=7.83Hz,1H), 8.90(s,1H), 7.95(s,1H)
, 4.65(s,2H), 4.50(q,J=7.24Hz,2H), 4.35(q,J=7.12Hz,2H), 4.1-4.2(m,1H), 3.87-3.93
(m,2H), 3.26(ddd,J=13.58,10.17,3.03Hz,2H), 2.16-2.23(m,2H), 1.70-1.80(m,2H), 1.5
1(t,J=7.24Hz,3H), 1.41(t,J=7.12Hz,3H)。
【 ０ ３ ０ ４ 】
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： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3
,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ ル
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
　 1-エ チ ル -4-(4-ピ ペ リ ジ ニ ル ア ミ ノ )-1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸 エ チ
ル 塩 酸 塩 (13g, 36.77mmol)(例 え ば 、 中 間 体 3)を DCM(300ml)中 に 含 む 懸 濁 液 を ト リ メ チ ル
シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト (5g)及 び DIPEA(10ml)で 順 次 処 理 し た 後 、 22℃ で 3時 間 撹 拌 し た 。 混
合 物 を 水 で 希 釈 し 、 疎 水 性 フ リ ッ ト 中 を 通 す こ と に よ り 有 機 層 を 水 性 層 か ら 分 離 し 、 溶 媒
を 有 機 層 か ら 除 去 し て 、 中 間 体 4B(10g)を 得 た 。 LCMSは MH＋ =361及 び T R E T =2.6分 を 示 し た
。
【 ０ ３ ０ ６ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3
,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ ン 酸
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ７ 】
　 中 間 体 4A(24.26g)を EtOH(360ml)及 び 水 (120ml)中 に 含 む 溶 液 を 水 酸 化 リ チ ウ ム 一 水 和 物
(11g)で 処 理 し 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 EtOHを 減 圧 下 で 除 去 し た 。 水 性 1N HC
l溶 液 (300ml)を 残 渣 に 添 加 し 、 生 じ た 沈 殿 を 氷 浴 を 用 い て 1時 間 冷 却 し 、 濾 過 に よ り 集 め
、 冷 水 で 洗 浄 し 、 真 空 デ シ ケ ー タ に お い て 一 晩 乾 燥 し た 後 、 更 に 真 空 オ ー ブ ン に お い て 減
圧 下 60℃ で 一 晩 乾 燥 し て 、 中 間 体 5Aを 白 色 固 体 (22.4g)と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =333及 び T

R E T =1.23分 を 示 し た 。 融 点 =204～ 206℃ 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ  ppm 9.50(d,J=8.08
Hz,1H), 8.69(s,1H), 8.25(s,1H), 6.04(br s,2H), 4.37(q,J=7.20Hz,2H), 4.14-4.24(m,
1H), 3.80(d,J=13.64Hz,2H), 3.15(t,J=10.86Hz,2H), 1.96-2.03(m,2H), 1.39-1.47(m,2H
), 1.37(t,J=7.20Hz,3H)。
【 ０ ３ ０ ８ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ
ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 中 間 体 5(100mg, 0.3mmol)を 乾 燥 DMF(例 え ば 、 約 1mlで あ り 得 る )中 に 含 む 溶 液 を EDC(63m
g, 0.33mmol)、 HOBT(45mg, 0.33mmol)及 び DIPEA(0.13ml, 0.75mmol)で 処 理 し た 。 10分 後
、 (例 え ば 、 Trans World Chemicals Inc.か ら 市 販 さ れ て い る )3,4-ジ メ チ ル -ベ ン ジ ル ア
ミ ン (47μ l, 0.33mmol)を 添 加 し 、 生 じ た 溶 液 を 室 温 で 一 晩 放 置 し た 。 DMFを 蒸 発 に よ り 除
去 し 、 残 渣 を DCMと 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 に 分 配 し た 。 有 機 層 を 疎 水 性 フ リ ッ ト を 介 し て 集 め
、 真 空 中 で 蒸 発 濃 縮 し た 。 残 渣 を 、 溶 離 液 と し て 最 初 EtOAc及 び シ ク ロ ヘ キ サ ン (EtOAcの
濃 度 を 上 昇 さ せ る )の 勾 配 、 次 い で EtOAc及 び メ タ ノ ー ル の 段 階 勾 配 を 用 い て 20g シ リ カ SP
E カ ー ト リ ッ ジ 中 を 通 す こ と に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 が 4： 1 EtOAc： MeOHを 含 有 す る 画 分
に 溶 離 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し て 、 白 色 固 体 (101mg)を 得 た 。 NMRが EtOAc及 び DCMの 存
在 を 示 し た の で 、 固 体 を 真 空 中 40℃ で 乾 燥 し て 、 実 施 例 1(80mg)を 得 た 。 LCMSは MH＋ =450
及 び T R E T =2.80分 を 示 し た 。 1 H NMR(400MHz, d 6 -DMSO, 27℃ )δ  ppm 9.9(d,1H), 8.93(t,1
H), 8.61(s,1H), 8.19(s,1H), 約 7.08(s,1H), 7.07(d,1H), 7.02(d,1H), 5.98(s,2H), 4.
33-4.39(m,4H), 4.08-4.18(br m,1H), 3.75(dt,2H), 3.13(td,3H), 2.19(s,3H), 2.18(s,
3H), 1.92-2.00(m,2H), 1.33-1.42(m,5H)。 加 え て 、 幾 つ か の 他 の ピ ー ク ： お そ ら く 溶 媒
。
【 ０ ３ １ ０ 】
　 類 似 の 代 替 方 法 は 以 下 の 通 り で あ る 。 中 間 体 5(0.066mmol)を DMF(1ml)中 に 含 む 溶 液 を ED
C(0.066mmol)、 HOBT(0.066mmol)及 び DIPEA(0.151mmol)で 処 理 し 、 そ の 後 3,4-ジ メ チ ル ベ
ン ジ ル ア ミ ン (0.066mmol)で 処 理 す る 。 反 応 混 合 物 を 22℃ で 16時 間 放 置 す る 。 DMFを 蒸 発 さ
せ 、 残 渣 を DCM(5ml)と 飽 和 NaHCO 3 水 溶 液 (2ml)に 分 配 す る 。 有 機 層 を 疎 水 性 フ リ ッ ト を 介
し て 集 め 、 蒸 発 さ せ る 。 残 渣 を 質 量 指 向 分 取 HPLCに よ り 精 製 し て 、 標 記 化 合 物 を 得 た 。
【 ０ ３ １ １ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ
ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ２ 】
　 中 間 体 8(27mg, 0.08mmol)、 中 間 体 10(16mg, 0.088mmol)及 び DIPEA(35μ l, 0.2mmol)を M
eCN(2ml)中 に 含 む 混 合 物 を 18時 間 還 流 加 熱 し た 。 更 に 、 中 間 体 10(0.5モ ル 当 量 , 約 0.04mm
ol, 約 7mg)を 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 更 に 24時 間 還 流 加 熱 し 、 室 温 ま で 冷 却 し 、 溶 媒 を 真
空 中 で 除 去 し た 。 残 渣 を DCMと 水 に 分 配 し た 。 有 機 相 を 疎 水 性 フ リ ッ ト を 介 し て 集 め 、 蒸
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発 乾 固 し た 。 LCMSは 同 一 分 子 量 を 有 す る 2つ の 生 成 物 が あ る こ と を 示 し て い た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
　 従 っ て 、 残 渣 を 質 量 指 向 自 動 分 取 HPLCに よ り 精 製 し て 、 標 記 化 合 物 を 実 施 例 1A(4.4mg)
と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =450及 び T R E T =2.79分 を 示 し た 。
【 ０ ３ １ ４ 】
　 質 量 指 向 自 動 分 取 HPLCか ら 実 施 例 1Aと 同 一 の 分 子 量 を 有 す る 他 の 望 ま し く な い 生 成 物 (0
.6mg)も 単 離 し た 。 こ の 化 合 物 の 場 合 、 LCMSは MH＋ =450及 び T R E T =2.69分 を 示 し た 。
【 ０ ３ １ ５ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-5-{[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ
ニ ル )メ チ ル ]ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
　 中 間 体 5A(21.6g)を DMF(300ml)中 に 含 む 溶 液 を 3,4-ジ メ チ ル ベ ン ジ ル ア ミ ン (9.71ml, 9.
23g)、 HOBT(9.66g)及 び DIPEA(25ml, 18.5g)で 処 理 し た 後 、 EDC(14.1g)で 処 理 し た 。 反 応
混 合 物 を 室 温 で 一 晩 撹 拌 し た 。 DMFを 減 圧 下 40℃ で 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を EtOAc(300ml)と 水 (20
0ml)に 分 配 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 水 性 相 を EtOAc(2× 100ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機
抽 出 物 を ブ ラ イ ン (200ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾 過 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。
【 ０ ３ １ ７ 】
　 残 渣 を シ リ カ ゲ ル (1500ml)上 で 溶 離 溶 媒 と し て 95： 5 DCM／ MeOHを 用 い て フ ラ ッ シ ュ カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 し た 。 最 高 純 度 の 画 分 を 集 め 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ た 。
残 渣 を EtOAc(500ml)中 に 溶 解 し 、 1N NaOH溶 液 (100ml)で 洗 浄 し 、 乾 燥 し (MgSO 4 )、 濾 過 し
、 蒸 発 さ せ 、 残 渣 を 真 空 オ ー ブ ン を 用 い て 60℃ で 一 晩 乾 燥 し て 、 標 記 化 合 物 を 薄 黄 色 固 体
(12.5g)と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 フ ラ ッ シ ュ カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー か ら の 残 部 画 分 を 集 め 、 autoprep.HPLC(Gilson逆
相 HPLC, 溶 媒 A=水 , 溶 媒 B=ア セ ト ニ ト リ ル , 詳 細 は 上 記 参 照 )に よ り 精 製 し た 。 生 成 物 (UV
検 出 )を 含 有 す る 水 -ア セ ト ニ ト リ ル 画 分 を 合 わ せ 、 ア セ ト ニ ト リ ル 溶 媒 を 減 圧 下 で 除 去 し
た 。 残 り の 水 を 残 渣 か ら デ カ ン ト に よ り 除 去 し 、 残 渣 を 蒸 発 乾 固 さ せ た 。 固 体 を 集 め 、 エ
ー テ ル で 洗 浄 し て 、 標 記 化 合 物 を 薄 黄 色 固 体 (6g)と し て 得 た 。
【 ０ ３ １ ９ 】
　 2つ の バ ッ チ の 生 成 物 を 合 わ せ 、 MeOH中 に 溶 解 し 、 減 圧 下 で 蒸 発 さ せ て 、 標 記 化 合 物 実
施 例 1Bを 薄 黄 色 固 体 と し て 得 た 。 LCMSは MH＋ =450及 び T R E T =2.45分 を 示 し た 。 融 点 =152～ 1
54℃ 。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ ppm 10.01(d,J=7.83Hz,1H), 8.97(t,J=5.81Hz,1H), 8.
63(s,1H), 8.21(s,1H), 7.02-7.10(m,3H), 6.01(br s,2H), 4.34-4.42(m,4H), 4.10-4.20
(m,1H), 3.71-3.81(m,2H), 3.14(t,J=10.74Hz,2H), 2.20(s,3H), 2.18(s,3H), 1.92-2.02
(m,2H), 1.35-1.45(m,5H)。 加 え て 、 エ ー テ ル に よ る ピ ー ク 。
【 ０ ３ ２ ０ 】

： 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-5-{[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ
ル )メ チ ル ]ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル }-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン 塩 酸 塩
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【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ １ 】
　 実 施 例 1B(15mg)を MeOH(0.5ml)中 に 含 む 溶 液 を エ ー テ ル 中 に 1N 塩 酸 を 含 む 溶 液 (10ml)で
処 理 し た 。 混 合 物 を 蒸 発 さ せ て 、 標 記 化 合 物 を 白 色 固 体 と し て 得 た 。 融 点 =217～ 218℃ (分
解 )。 1 H NMR(400MHz, DMSO-d6 )δ ppm 10.84(s,1H), 9.48(s,1H), 8.77(s,1H), 8.46(s,1H
), 7.05-7.14(m,3H), 約 6.0-6.6(br s,2H), 4.53(q,J=7.12Hz,2H), 4.40(d,J=5.56Hz,2H)
, 4.27(br s,1H), 3.76(d,J=13.64Hz,2H), 3.13-3.23(t,J=10.95Hz,2H), 2.21(s,3H), 2.
19(s,3H), 1.94-2.03(m,2H), 1.44-1.53(m,2H), 1.40(t,J=7.17Hz,3H)。
【 ０ ３ ２ ２ 】

組 成 物 例 C1、 C1A及 び C1B(軟 膏 剤 )
【 ０ ３ ２ ３ 】
　 外 部 局 所 投 与 に 適 し た 軟 膏 剤 で あ る 典 型 的 な 医 薬 組 成 物 は 次 の 通 り で あ る 。
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 組 成 物 例 C1は 以 下 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。  
　 白 色 ワ セ リ ン (白 色 軟 パ ラ フ ィ ン )(140g)、 鉱 油 (10g)及 び ポ リ オ キ シ ス テ ア リ ル エ ー テ
ル (例 え ば 、 Volpo S-2 T M )(10g)を 混 合 し 、 す べ て の 成 分 が 溶 解 す る ま で 湯 浴 を 用 い て 溶 融
し て 、 油 相 を 形 成 す る 。 こ の 油 相 を 約 65～ 70℃ に 加 熱 す る 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル (40g)
を 湯 浴 を 用 い て 約 65～ 70℃ に 加 熱 し 、 そ の 後 低 均 質 撹 拌 条 件 下 (ポ リ ト ロ ン 大 型 シ ャ フ ト )
で 油 相 に ゆ っ く り 添 加 す る 。 次 い で 、 均 質 化 を 高 め 、 混 合 物 を 10分 間 均 質 化 す る 。 次 い で
、 生 じ た 処 方 物 を 、 冷 却 を 促 進 す る た め に 冷 水 浴 を 用 い て 室 温 ま で 冷 却 し て 、 軟 膏 処 方 物
(約 200g)を 得 る 。
【 ０ ３ ２ ５ 】
　 バ イ ア ル 中 の 約 5gの 軟 膏 処 方 物 を 、 軟 膏 の 温 度 が 約 40～ 45℃ に な る ま で 湯 浴 に お い て ゆ
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っ く り 加 熱 す る 。 式 (I)を 有 す る 化 合 物 (遊 離 塩 基 形 態 の “ 薬 物 ” , 25.3mg)を バ イ ア ル 中
に ゆ っ く り 添 加 し た 後 、 生 じ た 混 合 物 を マ イ ク ロ ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 約 10分 間 均 質 化
す る と 、 薬 物 含 有 軟 膏 剤 (組 成 物 例 C1)が 得 ら れ る 。 典 型 的 に は 、 薬 物 は 軟 膏 剤 中 に 少 な く
と も 部 分 的 に 懸 濁 し て い る 。
【 ０ ３ ２ ６ 】
　 組 成 物 例 C1A(及 び ／ ま た は 代 替 組 成 物 例 C1B)は 以 下 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ 得 る 。  
　 ま ず プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 相 を 作 成 す る こ と に よ り 軟 膏 処 方 物 を 製 造 す る 。 プ ロ ピ レ ン
グ リ コ ー ル 及 び 適 当 量 の 薬 物 を 低 剪 断 プ ロ ペ ラ ミ キ サ ー を 用 い て 撹 拌 し な が ら 混 合 し て 、
初 期 溶 液 を 得 る 。 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 に 酸 化 防 止 剤 及 び 保 存 剤 も 配 合 す る 。 プ ロ ピ
レ ン グ リ コ ー ル 溶 液 の 温 度 は 約 55～ 65℃ に 維 持 す る 。 同 時 に 、 油 相 の す べ て の 成 分 (白 色
ワ セ リ ン 、 ポ リ オ キ シ ス テ ア リ ル エ ー テ ル 及 び 鉱 油 )を 別 の 容 器 に 入 れ 、 成 分 を 溶 融 し 、
混 合 す る た め に 約 75～ 85℃ に 加 熱 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 次 い で 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 相 を 、 温 度 を 70℃ 以 上 (例 ： 約 75～ 85℃ の よ う な 70℃ 以
上 ～ 90℃ )に 維 持 し 、 高 剪 断 ホ モ ジ ナ イ ザ ー を 用 い て 最 低 15分 間 (例 ： 15～ 60分 間 ま た は 15
～ 30分 間 )混 合 し な が ら 油 相 に 添 加 す る 。 乳 化 プ ロ セ ス は 、 相 を 乳 化 さ せ て い る 間 材 料 を
容 器 の 側 面 か ら 掻 き 取 る こ と が で き る 一 般 的 な 局 所 製 造 装 置 (例 え ば 、 Lee Kettleま た は M
alt-Mat)を 用 い て 実 施 し 得 る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
　 少 な く と も 15分 間 の 乳 化 時 間 後 、 生 成 物 を 約 30℃ に 冷 却 し て 、 軟 膏 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成
す る (半 固 化 )。 こ の 冷 却 中 、 ホ モ ジ ナ イ ザ ー 速 度 を 遅 く し 、 低 撹 拌 を 用 い る 。 生 成 物 を 冷
却 し 、 軟 膏 剤 (組 成 物 例 C1Aま た は C1B)を 生 成 し た 後 、 製 造 容 器 か ら 保 持 容 器 に 分 配 す る 。
そ の 後 、 必 要 に よ り 、 チ ュ ー ブ 、 サ ッ シ ェ ま た は 他 の 適 当 な パ ッ ケ ー ジ ン グ 部 品 に 包 装 し
て も よ い 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
組 成 物 例 C2及 び C2A(油 中 水 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン )：
　 油 中 水 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン で あ る 典 型 的 な 外 部 局 所 医 薬 組 成 物 は 以 下 の 通 り で あ る
。
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【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 組 成 物 例 C2(及 び ／ ま た は 代 替 実 施 形 態 例 C2A)は 、 例 え ば 組 成 物 例 C1に つ い て 記 載 し た
方 法 に 類 似 の 方 法 を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ３ ３ １ 】
　 例 え ば 、 方 法 の 一 実 施 形 態 で は 、 水 及 び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル を (場 合 に よ り 界 面 活 性
剤 、 酸 化 防 止 剤 及 び 保 存 剤 、 及 び 場 合 に よ り 薬 物 と )一 緒 に 混 合 し て 、 水 性 相 を 形 成 し 得
る 。 白 色 ワ セ リ ン 及 び 鉱 油 を 含 有 す る 油 相 は 別 の 容 器 で 作 成 す る 。 水 性 相 及 び 油 相 の 両 方
の 温 度 を 高 温 (例 え ば 、 約 55～ 90℃ 、 好 ま し く は 約 70℃ 以 上 ～ 90℃ )に 維 持 す る 。 油 相 の 温
度 は 油 相 を 溶 融 す る の に 十 分 な 高 温 で あ る 。 熱 い う ち に 、 乳 化 さ せ る た め に 高 剪 断 ミ キ サ
ー を 用 い て 混 合 し な が ら 、 好 ま し く は 70℃ 以 上 (例 ： 70℃ 以 上 ～ 90℃ )に 維 持 し な が ら 1つ
の 相 を 別 の 相 に 添 加 す る 。 最 終 エ マ ル ジ ョ ン を 、 低 速 で 撹 拌 し 続 け な が ら 、 例 え ば 約 18～

10

20

30

40

50

(65) JP 2007-529464 A 2007.10.25



35℃ (例 ： 約 30℃ )ま で 冷 却 す る 。 次 い で 、 軟 膏 剤 を 製 造 容 器 か ら 分 配 し 、 一 次 パ ッ ケ ー ジ
ン グ (例 え ば 、 チ ュ ー ブ ま た は サ ッ シ ェ )に 充 填 し て も よ い 。
【 ０ ３ ３ ２ 】
組 成 物 例 C3及 び C3A(水 中 油 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン )：
　 水 中 油 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン で あ り 、 高 吸 蔵 組 成 物 と 意 図 さ れ る 典 型 的 な 外 部 局 所 医
薬 組 成 物 は 以 下 の 通 り で あ る 。
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【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
　 組 成 物 例 C3(及 び ／ ま た は 代 替 実 施 形 態 実 施 例 C3A)は 、 例 え ば 上 記 組 成 物 例 C2に 記 載 し
た 方 法 に 大 体 に お い て 類 似 の 方 法 を 用 い て 製 造 さ れ 得 る 。
【 ０ ３ ３ ４ 】
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組 成 例 C4(ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン )
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ５ 】
(手 順 )
　 薬 物 な し の ク リ ー ム 基 剤 ： 油 相 の 合 わ せ た 成 分 を 湯 浴 に お い て 約 60～ 70℃ の 温 度 ま で 溶
融 さ せ る 。 水 性 相 の 合 わ せ た 成 分 も 湯 浴 に お い て 約 60～ 70℃ の 温 度 に 加 熱 す る 。 次 い で 、
水 性 相 を 低 均 質 化 条 件 下 で 油 相 に ゆ っ く り 添 加 し 、 そ の 後 水 浴 に お い て あ ま り 加 熱 せ ず に
高 速 で 約 10分 間 均 質 化 す る 。 熱 を 外 し 、 処 方 物 を ス パ チ ュ ラ を 用 い て 手 動 で 撹 拌 し な が ら
室 温 に な る ま で 冷 却 す る と 、 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 薬 物 含 有 ク リ ー ム 剤 ： 上 記 手 順 の 変 更 点 と し て 、 水 性 相 を 約 60～ 70℃ の 温 度 に 加 熱 し た
後 油 相 に 添 加 す る 前 に 、 予 形 成 し た 高 温 水 性 相 に 0.1～ 3%w/wま た は 0.2～ 1.5%w/w(例 ： 0.5
%w/w)の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 添 加 す る 。 次 い で 、 水 性 相 を 低 均 質 化 条 件 下 で 油 相 に ゆ っ
く り 添 加 し 、 そ の 後 水 浴 に お い て あ ま り 加 熱 せ ず に 高 速 で 約 10分 間 均 質 化 す る 。 熱 を 外 し
、 処 方 物 を 撹 拌 (例 え ば 、 ス パ チ ュ ラ を 用 い て 手 動 で )し な が ら 約 18～ 35℃ ま た は 約 18～ 30
℃ (例 ： 30℃ ま た は 室 温 )に な る ま で 冷 却 す る と 、 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン が 得 ら れ る (組 成
物 例 C4)。
【 ０ ３ ３ ７ 】
組 成 物 例 C5、 C6、 C7、 C8、 C9、 C10及 び C11(軟 膏 組 成 物 )
【 ０ ３ ３ ８ 】
　 典 型 的 な 軟 膏 剤 は 以 下 の 通 り で あ り 得 る 。
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【 表 ７ 】
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【 ０ ３ ３ ９ 】
　 組 成 物 例 C5、 C6、 C7、 C8、 C9、 C10及 び C11(軟 膏 基 剤 )に 関 す る 手 順 ： 油 相 を 湯 浴 に お い
て 約 60～ 70℃ の 温 度 ま で 溶 融 さ せ る 。 親 水 性 (プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )相 も 湯 浴 に お い て 約
60～ 70℃ の 温 度 に 加 熱 す る 。 次 い で 、 親 水 性 相 を 低 均 質 化 条 件 下 で 油 相 に ゆ っ く り 添 加 し
、 そ の 後 水 浴 に お い て あ ま り 加 熱 せ ず に 高 速 で 約 10分 間 均 質 化 す る 。 熱 を 外 し 、 処 方 物 を
ス パ チ ュ ラ を 用 い て 手 動 で 撹 拌 し な が ら 室 温 に な る ま で 冷 却 す る と 、 軟 膏 剤 が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
　 組 成 物 例 C5、 C6、 C7、 C8、 C9、 C10及 び C11(薬 物 含 有 軟 膏 剤 )に 関 す る 手 順 ： 上 記 手 順 の
変 更 点 と し て 、 親 水 性 (プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル )相 を 約 60～ 70℃ の 温 度 に 加 熱 し た 後 油 相 に
添 加 す る 前 に 、 予 形 成 し た 高 温 親 水 性 相 に 0.1～ 3%w/wま た は 0.2～ 1.5%w/w(例 ： 0.5%w/w)
の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を 添 加 す る 。 次 い で 、 親 水 性 相 を 低 均 質 化 条 件 下 で 油 相 に ゆ っ く
り 添 加 し 、 そ の 後 水 浴 に お い て あ ま り 加 熱 せ ず に 高 速 で 約 10分 間 均 質 化 す る 。 熱 を 外 し 、
処 方 物 を 撹 拌 (例 え ば 、 ス パ チ ュ ラ を 用 い て 手 動 で )し な が ら 約 15～ 35℃ ま た は 約 18～ 30℃
(例 ： 30℃ ま た は 室 温 )ま で 冷 却 す る と 、 軟 膏 剤 (C5、 C6、 C7、 C8、 C9、 C10及 び C11)が 得 ら
れ る 。
【 ０ ３ ４ １ 】

　 目 的 ： 式 (I)を 有 す る 化 合 物 、 例 え ば 約 600～ 1000mgの 量 の 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を Jetph
arma MC1マ イ ク ロ ナ イ ザ ー を 用 い て 微 粒 子 化 す る こ と 。
【 ０ ３ ４ ２ 】
　 親 (非 微 粒 子 化 )及 び 微 粒 子 材 料 に つ い て レ ー ザ ー 回 折 に よ り 粒 度 、 PXRDに よ り 結 晶 化 度
を 分 析 す る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
装 置 及 び 材 料
【 表 ８ 】
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【 ０ ３ ４ ４ 】
　 Jetpharma MC1マ イ ク ロ ナ イ ザ ー は 、 微 粒 子 化 さ れ て い な い 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま た は
塩 の 懸 濁 液 を ガ ス 流 に 導 入 す る た め の (例 え ば 、 水 平 面 に 対 し て 約 30度 傾 斜 し て い る )管 状
化 合 物 入 口 、 ガ ス 導 入 の た め の 別 の ガ ス 入 口 、 ガ ス を 排 出 す る た め の ガ ス 出 口 及 び 微 粒 子
化 さ れ た 材 料 を 収 集 す る た め の 収 集 容 器 (マ イ ク ロ ナ イ ザ ー 容 器 )を 有 す る 水 平 デ ィ ス ク 形
ミ リ ン グ ハ ウ ジ ン グ か ら な る 。 ミ リ ン グ チ ャ ン バ は 2つ の チ ャ ン バ 、 す な わ ち (a)ガ ス 入 口
と 気 体 連 通 し て お り 、 加 圧 ガ ス (例 え ば 、 空 気 ま た は 窒 素 )を 受 容 す る た め の 外 側 環 状 チ ャ
ン バ 及 び (b)投 入 化 合 物 ／ 塩 を 微 粒 子 化 す る た め の 外 部 チ ャ ン バ の 内 側 に あ っ て そ れ と 同
軸 で あ る デ ィ ス ク 形 内 部 ミ リ ン グ チ ャ ン バ を 有 し て お り 、 2つ の チ ャ ン バ は 環 状 壁 に よ り
分 離 さ れ て い る 。 環 状 壁 (リ ン グ R)は 内 部 及 び 外 部 チ ャ ン バ を 接 続 し 且 つ 環 状 壁 の 周 り に
円 周 方 向 に 間 隔 を あ け て 複 数 の 小 径 孔 を 有 し て い る 。 内 部 チ ャ ン バ に 通 じ て い る 孔 は (半
径 方 向 及 び 接 線 方 向 間 の 中 途 ま で )傾 斜 し て お り 、 使 用 に 際 し 加 圧 ガ ス を 高 速 で 内 部 チ ャ
ン バ (サ イ ク ロ ン )の 周 り に 内 向 き ら せ ん 路 (渦 巻 き )で 外 部 チ ャ ン バ か ら 内 部 チ ャ ン バ に 向
け る ノ ズ ル と し て 働 く 。 化 合 物 入 口 は 環 状 壁 ／ リ ン グ R内 及 び そ の 近 く に お い て 内 部 チ ャ
ン バ に 対 し て 接 線 方 向 に 向 い て い る ノ ズ ル を 介 し て 内 部 チ ャ ン バ と 気 体 連 通 し て い る 。 内
部 ミ リ ン グ チ ャ ン バ の 中 心 軸 の 上 部 及 び 下 部 の 広 径 出 口 ベ ン ト は 、 (a)(下 部 出 口 )空 気 出
口 を 持 た な い 収 集 容 器 及 び (b)(上 部 出 口 )ガ ス 出 口 に 接 続 し て い る 。 管 状 化 合 物 入 口 の 内
側 に あ っ て そ れ と 同 軸 に 、 縦 方 向 に 可 動 可 能 に ガ ス を 導 入 す る た め の ベ ン チ ュ リ 入 口 (V)
が 配 置 さ れ て い る 。 化 合 物 入 口 は 、 材 料 を 投 入 す る た め の 上 向 き 材 料 投 入 口 に 連 結 し て い
る 分 岐 を も 有 し て い る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
　 使 用 に 際 し 、 ベ ン チ ュ リ が 加 圧 ガ ス (例 え ば 、 空 気 ま た は 窒 素 )を デ リ バ リ ー す る と き 供
給 材 料 が 材 料 入 口 か ら 化 合 物 入 口 を 介 し て ガ ス 流 に 吸 引 さ れ 、 内 部 ミ リ ン グ チ ャ ン バ に 亜
音 波 速 度 で 接 線 方 向 に 加 速 さ れ る よ う に 、 ベ ン チ ュ リ 入 口 (V)の 狭 い 頭 部 を 材 料 投 入 口 の
下 に 、 僅 か に 前 向 き に 配 置 す る こ と が 好 ま し い 。 ミ リ ン グ チ ャ ン バ の 内 部 で は 、 材 料 を ミ
リ ン グ チ ャ ン バ の リ ン グ (R)(環 状 壁 )の 周 り の 孔 ／ ノ ズ ル シ ス テ ム に よ り 超 音 波 速 度 に 加
速 さ せ る 。 ノ ズ ル は 、 材 料 の 加 速 パ タ ー ン が 内 向 き の 渦 巻 き ま た は サ イ ク ロ ン の 形 態 で あ
る よ う に 僅 か に 傾 斜 し て い る 。 ミ リ ン グ チ ャ ン バ 内 部 の 材 料 を 急 速 に 循 環 さ せ 、 粒 子 を プ
ロ セ ス 中 に 崩 壊 さ せ て 、 大 き な 粒 子 小 さ な 粒 子 に 割 れ る 。 渦 巻 き 中 の “ 遠 心 ” 加 速 に よ り
、 大 き な 粒 子 は 内 部 チ ャ ン バ の 周 囲 に 残 さ れ 、 小 さ い 粒 子 は 段 階 的 に 、 通 常 下 部 出 口 を 介
し て 低 圧 且 つ 低 速 度 で ミ リ ン グ チ ャ ン バ を 出 て い く ま で 中 心 の よ り 近 く に 移 動 す る 。 ミ リ
ン グ チ ャ ン バ を 出 た 粒 子 は 空 気 よ り も 重 く 、 下 部 出 口 を 介 し て 収 集 容 器 (マ イ ク ロ ナ イ ザ
ー 容 器 )に 沈 降 す る 一 方 で 、 排 出 ガ ス は (少 量 の 微 粒 子 化 材 料 の 小 さ い 粒 子 と 一 緒 に )上 昇
し 、 低 圧 且 つ 低 速 度 で 大 気 中 に 逃 散 す る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
(手 順 )
　 マ イ ク ロ ナ イ ザ ー を 組 み 立 て る 。 ベ ン チ ュ リ 入 口 の 狭 い 頭 部 を 材 料 入 口 の 下 、 僅 か に 前
方 に 配 置 し 、 正 し く 挿 入 さ れ て い る か を 確 認 す る た め に マ イ ク ロ カ リ パ ス を 用 い て 調 べ る
。 リ ン グ (R)及 び ベ ン チ ュ リ (V)圧 力 を 、 マ イ ク ロ ナ イ ザ ー の 圧 力 ゲ ー ジ 上 の バ ル ブ を 調 節
す る こ と に よ り 実 験 計 画 (例 え ば 、 以 下 の 実 験 の 節 を 参 照 )に 特 定 さ れ て い る 値 に 従 っ て 調
節 す る 。 組 立 て の 漏 れ を 圧 力 ゲ ー ジ の 読 み の 変 動 が あ る か を 観 察 す る こ と に よ り チ ェ ッ ク
す る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
　 材 料 の 逆 流 、 例 え ば 材 料 入 口 か ら 外 に 逆 流 す る の を 防 止 す る た め に ベ ン チ ュ リ (V)圧 力
を リ ン グ (R)圧 力 よ り も 少 な く と も 2バ ー ル 高 く 維 持 す る こ と に 留 意 さ れ た い 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
　 天 秤 の 性 能 を 校 正 お も り で チ ェ ッ ク す る 。 特 定 量 の 親 材 料 を ス パ チ ュ ラ を 用 い て マ イ ク
ロ ナ イ ザ ー の 投 入 容 器 に 供 給 す る 。 投 入 容 器 と 材 料 を 秤 量 す る 。 装 置 の 圧 力 を 微 粒 子 化 プ
ロ セ ス 中 モ ニ タ ー す る 。
【 ０ ３ ４ ９ 】
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　 微 粒 子 化 の 操 作 が 完 了 し た ら 、 窒 素 供 給 を 止 め 、 微 粒 子 化 材 料 を マ イ ク ロ ナ イ ザ ー 容 器
中 に 沈 降 さ せ る 。 マ イ ク ロ ナ イ ザ ー 容 器 (収 集 容 器 )及 び サ イ ク ロ ン (回 収 容 器 の 上 )中 の 微
粒 子 化 粉 末 を ま と め て 予 め 秤 量 し た ラ ベ ル 付 き 収 集 バ イ ア ル 中 に 集 め る 。 微 粒 子 化 材 料 の
重 量 を 記 録 す る 。 投 入 材 料 の 量 の 差 を 算 出 す る た め に 投 入 容 器 を 再 秤 量 す る 。 マ イ ク ロ ナ
イ ザ ー を 解 体 し 、 マ イ ク ロ ナ イ ザ ー 内 面 上 に 残 留 し て い る PDE4化 合 物 を 70／ 30 イ ソ プ ロ
ピ ル ア ル コ ー ル ／ 水 で 濯 ぎ 、 フ ラ ス コ に 集 め る 。 そ の 後 、 次 の ラ ン を 実 施 す る 前 に 、 マ イ
ク ロ ナ イ ザ ー を Lancer洗 浄 機 を 用 い て 徹 底 的 に 清 浄 し 、 乾 燥 す る 。
【 ０ ３ ５ ０ 】
任 意 の 実 験 パ ラ メ ー タ ー
【 ０ ３ ５ １ 】
親 (非 微 粒 子 化 )材 料 (手 順 1)： 式 (I)を 有 す る 化 合 物
天 秤 ： ザ ル ト リ ウ ス 化 学 天 秤
【 表 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ２ 】
　 上 記 し た 任 意 パ ラ メ ー タ ー は 当 業 者 の 知 識 を 用 い て 変 更 可 能 で あ る 。  
　 収 率 %=[(容 器 か ら の 材 料 ＋ サ イ ク ロ ン か ら の 材 料 )／ 材 料 投 入 量 ]× 100
　 手 順 1は 可 能 性 あ る パ ラ メ ー タ ー 及 び 条 件 を 含 み 、 実 施 さ れ て い な い 。
【 ０ ３ ５ ３ 】

　 (例 え ば 、 場 合 に よ り 上 記 微 粒 子 化 例 で 作 成 し た )粉 砕 し た 、 例 え ば 微 粒 子 化 形 態 の 式 (I
)を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 用 い て 、 乾 燥 粉 末 ブ レ ン ド を ミ ク ロ デ ィ ス メ ン ブ レ ー タ
ー ボ ー ル ミ ル (ボ ー ル 軸 受 な し )中 の テ フ ロ ン T M (ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ タ ン )ポ ッ ト に お い
て 所 要 量 の 化 合 物 ／ 塩 (例 え ば 10mg, 1%w/w)を 10%微 粉 を 含 有 す る 吸 入 グ レ ー ド の ラ ク ト ー
ス (例 え ば 990mg, 99%w/w)と 3／ 4ス ピ ー ド (約 2000～ 2500rpm)で 各 ブ レ ン ド 濃 度 で 約 4時 間
混 合 す る こ と に よ り 作 成 す る 。 ミ ク ロ デ ィ ス メ ン ブ レ ー タ ー (ド イ ツ 国 D-34212 メ ル ズ ン
ゲ ン , Schwarzenberger Weg 73-79に 所 在 の B. Braun Biotech Internationalか ら 市 販 さ
れ て い る ； www.bbraunbiotech.com)は 上 方 向 に 突 出 し 、 横 方 向 に 振 動 可 能 な ア ー ム を 有 す
る 基 部 を 含 み 、 そ の ア ー ム に は テ フ ロ ン T M ポ ッ ト が 取 り 付 け ら れ て い る 。 ア ー ム を 振 動 さ
せ る こ と に よ り 混 合 が 行 わ れ る 。  
　 他 の ブ レ ン ド ： 10%w/w 化 合 物 ／ 塩 (50mg)＋ 90%w/w ラ ク ト ー ス (450mg, 10%微 粉 を 含 有
す る 吸 入 グ レ ー ド の ラ ク ト ー ス )。  
　 1%w/w ブ レ ン ド の 連 続 希 釈 物 、 例 え ば 0.1%及 び 0.3%w/w ブ レ ン ド が 得 ら れ 得 る 。
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 11月 16日 (2006.11.16)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
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　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 。
【 請 求 項 ３ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 を 含 む 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 ま た
は 塩 。
【 請 求 項 ５ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 が 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 化 合 物 ま た
は 塩 。
【 請 求 項 ６ 】
　 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加 塩 が 、 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-
[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ
ミ ド を pKaが 1.5以 下 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 と 化 合 さ せ る こ と に よ り 形 成 さ れ る 請 求 項 ４ ま
た は ５ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 ７ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド の 製 薬 上 許 容 さ れ る 酸 付 加
塩 が 、 そ の 臭 化 水 素 酸 塩 、 塩 酸 塩 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 p-ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 塩
塩 、 ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 、 エ タ ン ス ル ホ ン 酸 塩 ま た は ナ フ タ レ ン
ス ル ホ ン 酸 塩 か ら な る 請 求 項 ４ ま た は ５ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 ８ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド 塩 酸 塩 。
【 請 求 項 ９ 】
　 式 (IA)：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
{式 中
R 1 は エ チ ル で あ り 、
R 2 は 水 素 原 子 (H)で あ り 、
R 3 は 環 炭 素 上 に 置 換 基 を 有 さ な い 部 分 式 (bb)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る N-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル -ピ ペ リ ジ ニ ル 基 で あ り 、
R 4 は 水 素 原 子 (H)で あ り 、
R 5 は (3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル で あ る }
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
(a)式 (II)を 有 す る 化 合 物 を 式 (III)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 X 1 は ア ミ ン で 置 換 可 能 な 脱 離 基 で あ る )
を 有 す る 活 性 化 化 合 物 に 変 換 し 、 そ の 後 式 (III)を 有 す る 活 性 化 化 合 物 を 式 R 4 R 5 NHを 有 す
る ア ミ ン と 反 応 さ せ る ； ま た は
(b)式 (VIIA)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Halは 塩 素 、 臭 素 ま た は ヨ ウ 素 原 子 で あ る )
を 有 す る 化 合 物 を 式 R 3 NH 2 を 有 す る ア ミ ン ま た は そ の 塩 と 反 応 さ せ る ； ま た は
(c)式 (X)：
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 化 合 物 ま た は そ の 塩 を 、 式 (X)を 有 す る 化 合 物 中 の (4-ピ ペ リ ジ ニ ル )ア ミ ノ 基 を [
(1-ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ 基 に 変 換 可 能 な 尿 素 形 成 試 薬 と 反 応 さ せ る
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；
(a)、 (b)ま た は (c)の 場 合 、 場 合 に よ り 式 (I)を 有 す る 化 合 物 を そ の 塩 に 変 換 さ せ る ；
(g)式 (I)を 有 す る 化 合 物 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 方 法 で は 、 式 (I)を 有 す る 化 合 物 ま
た は そ の 塩 を 所 望 す る そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 に 変 換 さ せ る ；
こ と を 含 む 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 式 (III)を 有 す る 活 性 化 化 合 物 が 酸 ク ロ リ ド で あ り 、 ま た は 式 (III)を 有 す る 活 性 化 化 合
物 が 脱 離 基 X 1 が 、
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
で あ る 活 性 化 エ ス テ ル で あ る 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 式 (VIIA)中 の Halが 臭 素 原 子 ま た は 塩 素 原 子 で あ る 請 求 項 ９ ま た は １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ス テ ッ プ (c)に お け る 尿 素 形 成 試 薬 が ト リ メ チ ル シ リ ル イ ソ シ ア ネ ー ト で あ る 請 求 項 ９
、 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 活 性 治 療 用 物 質 と し て 使 用 す る た め の 4-{[1-(ア ミ ノ
カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-
ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 哺 乳 動 に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使 用
す る た め の 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に 使 用 す る た め の 請 求 項 １ ３ に
記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ヒ ト に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 に お い て 外 部 局 所 投 与 に よ り 使
用 す る た め の 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 哺 乳 動 物 (例 え ば 、 ヒ ト )に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患

、 認 知 障 害 ま た は う つ 病 を 治
療 及 び ／ ま た は 予 防 す る た め の 薬 剤 の 製 造 に お け る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ
ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ
ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　

【 請 求 項 ２ ０ 】
　 薬 剤 が 哺 乳 動 に お け る 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)、 喘 息 、 関 節 リ ウ マ チ 、 ア レ ル ギ ー 性
鼻 炎 、 乾 せ ん ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 請 求 項 に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
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物 患

哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 化 合 物 ま た は 塩 。

を 治 療 及 び ／ ま
た は 予 防 す る た め の ま た は ヒ ト の ア ル ツ ハ イ マ ー 病 に お け る

薬 剤 が ヒ ト に お け る 炎 症 性 及 び ／ ま た は ア レ ル ギ ー 性 疾 患 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で
あ る 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 使 用 。

物
１ ８



　
【 請 求 項 ２ ２ 】
　

【 請 求 項 ２ ３ 】
　 薬 剤 が 哺 乳 動 物 に お け る ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 請 求 項
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 薬 剤 が 哺 乳 動 物 に 対 す る 外 部 局 所 投 与 用 で あ る 請 求 項 ま た は に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 及 び 1つ 以 上 の 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 及 び ／ ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ヒ ト に 対 す る 外 部 局 所 投 与 に 適 し て い る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 が 組 成 物 の 0.1～ 重 量 %(w/w)で 存 在 し て い る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　

【 請 求 項 ３ １ 】
　

【 請 求 項 ３ ２ 】
　

【 請 求 項 ３ ３ 】
　

【 請 求 項 ３ ４ 】
　

【 請 求 項 ３ ５ 】
　 0.1～ 3%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 25～ 99%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 0.5～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 す る 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 1つ 以 上 の 物 質 ；
を 含 む 軟 膏 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
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哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。

薬 剤 が ヒ ト に お け る 乾 せ ん ま た は ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 の 治 療 及 び ／ ま た は 予 防 用 で あ る 請
求 項 ２ １ に 記 載 の 使 用 。

１ ８

２ ３

２ ３ ２ ４

ヒ ト の 皮 膚 に 対 す る 局 所 投 与 に 適 し て い る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

5 ま た は ２ ８

4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ
ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ
る 塩 が 組 成 物 の 0.2～ 3重 量 %(w/w)で 存 在 し て い る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )を 含 有 す る 軟 膏 剤 で あ っ て 、 油 相 が 油 及 び ／ ま た は 脂 肪 か ら な る 請
求 項 ２ ７ 、 ２ ８ 、 ２ ９ ま た は ３ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

油 相 が 、 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン (白 色 ワ セ リ ン )を 含 む か ま た は 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン (白 色 ワ セ
リ ン )で あ る 油 か ら な る 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )を 含 有 す る 軟 膏 剤 で あ っ て 、 油 相 が 、 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン (白 色 ワ セ
リ ン )を 含 む か ま た は 白 色 軟 パ ラ フ ィ ン (白 色 ワ セ リ ン )で あ る 油 か ら な る 請 求 項 ３ ０ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。

油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )が 軟 膏 剤 中 に 50～ 85%w/wで 存 在 す る 請 求 項 ３ １ 、 ３ ２ ま た は ３ ３ に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。

、 ２ ８ 、 ３ ０ 、 ３ １ 、 ３ ２ ま た は ３ ３



【 請 求 項 ３ ６ 】
　 0.2～ 1.5%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-
ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま
た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 45～ 75%w/wで 存 在 す る 白 色 ワ セ リ ン 及 び 2.5～ 15%w/wで 存 在 す る 鉱 油 を 含 み 、 50～ 80%w/
wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 し 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 作 用 す る 1
つ 以 上 の 親 水 性 物 質 ；
を 含 む 軟 膏 剤 で あ っ て 、 軟 膏 剤 組 成 物 中 の 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )及 び 親 水 性 可 溶 化 剤 ／ 浸 透
エ ン ハ ン サ ー 相 が 軟 膏 エ マ ル ジ ョ ン を 形 成 す べ く 乳 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 0.1～ 3%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 25%～ 85%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 2～ 30%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 0.5～ 12%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 す る 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 1つ 以 上 の 物 質 ；
を 含 む 油 中 水 型 ク リ ー ム 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 0.2～ 1.5%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-
ジ メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま
た は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 30～ 65%w/wで 存 在 す る 白 色 ワ セ リ ン 及 び 2.5～ 15%w/wで 存 在 す る 鉱 油 を 含 み 、 35～ 70%w/
wで 存 在 す る 油 相 (油 性 軟 膏 基 剤 )；
　 5～ 25%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 し 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 作 用 す る 1
つ 以 上 の 親 水 性 物 質 ；
を 含 む 油 中 水 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ ン で あ る 請 求 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 0.1～ 3%w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 1つ 以 上 の 皮 膚 軟 化 薬 と し て 作 用 し 得 る 成 分 を 含 有 し 、 20～ 60%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性
軟 膏 基 剤 )；
　 15～ 75%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 0.5～ 12%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
　 0.5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 す る 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー と し て 作 用 す る 1つ 以 上 の 物 質 ；
を 含 む 水 中 油 型 ク リ ー ム 剤 で あ る 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 0.2～ %w/wで 存 在 す る 4-{[1-(ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル )-4-ピ ペ リ ジ ニ ル ]ア ミ ノ }-N-[(3,4-ジ
メ チ ル フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-1-エ チ ル -1H-ピ ラ ゾ ロ [3,4-b]ピ リ ジ ン -5-カ ル ボ キ サ ミ ド ま た
は そ の 製 薬 上 許 容 さ れ る 塩 ；
　 1つ 以 上 の 皮 膚 軟 化 薬 と し て 作 用 し 得 る 成 分 を 含 有 し 、 30～ 55%w/wで 存 在 す る 油 相 (油 性
軟 膏 基 剤 )；
　 15～ 50%w/wで 存 在 す る 水 ；
　 3～ 10%w/wの 総 量 で 存 在 す る 1つ 以 上 の 界 面 活 性 剤 ； 及 び
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　 5～ 50%w/wの 総 量 で 存 在 し 、 可 溶 化 剤 及 び 皮 膚 浸 透 エ ン ハ ン サ ー の 両 方 と し て 作 用 す る 1
つ 以 上 の 親 水 性 物 質 ；
を 含 み 、 油 相 が 20～ 45%w/wで 存 在 す る 鉱 油 及 び ／ ま た は 5～ 25%w/wで 存 在 す る 微 結 晶 ワ ッ
ク ス 及 び ／ ま た は 0.5～ 10%w/wで 存 在 す る シ リ コ ー を 含 む 水 中 油 型 ク リ ー ム エ マ ル ジ ョ
ン で あ る 請 求 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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【要約の続き】
。特に、本発明は、前記化合物またはその製薬上許容される塩の、例えば哺乳動物(例えば、ヒト)に外部局所投与す
ることによる哺乳動物のアトピー性皮膚炎の治療及び／または予防における使用を提供する。前記化合物または塩を
含有する医薬組成物、特に外部局所投与に適した医薬組成物も提供する。
【選択図】　なし
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