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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
以下のものを含む、治療を必要とする患者において細胞増殖性疾患を予防または治療する
ための処方物：
（ａ）１またはそれ以上の疎水性薬剤、ここで前記薬剤は、インドリノン系化合物である
；
（ｂ）１またはそれ以上のポリオキシヒドロカルビル化合物；および
（ｃ）１またはそれ以上の薬学的に許容しうる界面活性剤；
であって、前記インドリノン系化合物が、０．１から１００ｍｇ／ｍｌの濃度の３－［（
２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンである、前記処方
物。
【請求項２】
３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンが、５ｍ
ｇ／ｍｌまたは６ｍｇ／ｍｌの濃度で存在する、請求項１に記載の処方物。
【請求項３】
前記１またはそれ以上のポリオキシヒドロカルビル化合物が、水溶性炭水化物、水溶性炭
水化物誘導体、水溶性ポリマー、水溶性混合オキシアルキレンポリマー、ポリマー型のエ
チレングリコール、およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）またはＰＥＧ誘導体からな
る群より選択される、請求項１または２に記載の処方物。
【請求項４】
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インドリノン系化合物のための少なくとも１のポリオキシヒドロカルビル化合物が、０．
０１から１０ｇ／ｍｌ、０．２５ｇ／ｍｌ、または０．３０ｇ／ｍｌの濃度のエトキシル
化ヒマシ油である、請求項１から３のいずれか１項に記載の処方物。
【請求項５】
１またはそれ以上のポリグリコール化脂質をさらに含む、請求項１から４のいずれか１項
に記載の処方物。
【請求項６】
前記１またはそれ以上のポリグリコール化脂質が、モノグリセリド、ジグリセリドまたは
トリグリセリドとポリエチレングリコールモノエステルおよびジエステルの混合物、ＧＥ
ＬＵＣＩＲＥ（登録商標）３５／１０、ＧＥＬＵＣＩＲＥ（登録商標）４４／１４、ＧＥ
ＬＵＣＩＲＥ（登録商標）４６／０７、ＧＥＬＵＣＩＲＥ（登録商標）５０／１３、ＧＥ
ＬＵＣＩＲＥ（登録商標）５３／１０、およびＬＡＢＲＡＳＯＬ（登録商標）からなる群
より選択される、請求項５に記載の処方物。
【請求項７】
前記１またはそれ以上の界面活性剤が、独立して、薬学的に許容しうる非イオン性界面活
性剤、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、薬学的に許容しうる陰イオン性界面活性剤、
ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、グリセリンモノオレエート、ポリビニル
アルコール、エチレンオキシド共重合体、ポリオール部分、ソルビタンエステル、１また
はそれ以上のエトキシル化ヒマシ油、およびＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＥＬ（登録商標）から
なる群より選択される、請求項１から６のいずれか１項に記載の処方物。
【請求項８】
インドリノン系化合物のための少なくとも１の界面活性剤が、０．０１から１０ｇ／ｍｌ
、０．３５ｇ／ｍｌ、または０．４５ｇ／ｍｌの濃度のＰＥＧ－４００である、請求項１
から７のいずれか１項に記載の処方物。
【請求項９】
処方物がさらに１またはそれ以上の薬学的に許容しうるアルコールを含む、請求項１から
８のいずれか１項に記載の処方物。
【請求項１０】
前記１またはそれ以上のアルコールが、独立して、エタノール、ベンジルアルコール、プ
ロピレングリコール、２－（２－エトキシエトキシ）エタノール、およびグリセロールか
らなる群より選択される、請求項９に記載の処方物。
【請求項１１】
前記処方物がさらに、独立して、鉱物油、植物油、分留ヤシ油、モノラウリル酸プロピレ
ングリコール、カプリル酸およびカプリン酸との混合トリグリセリド、およびＭｉｇｌｙ
ｏｌ　８１２からなる群より選択される１またはそれ以上の薬学的に許容しうる油を含む
、請求項１から１０のいずれか１項に記載の処方物。
【請求項１２】
前記処方物がさらに水を含む、請求項１から１１のいずれか１項に記載の処方物。
【請求項１３】
非経口投与または経口投与用の剤形である、請求項１から１２のいずれか１項に記載の処
方物。
【請求項１４】
治療を必要とする患者において細胞増殖性疾患を予防または治療するための非経口処方物
を製造する方法であって、
（ａ）１またはそれ以上の疎水性薬剤を１またはそれ以上のポリオキシヒドロカルビル化
合物中に溶解して溶液を形成し、ここで前記薬剤は、インドリノン系化合物である；そし
て
（ｂ）１またはそれ以上の界面活性剤を前記溶液中に溶解する、
の各工程を含み、
前記疎水性薬剤が３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－イン
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ドリノンである、前記方法。
【請求項１５】
治療を必要とする患者において細胞増殖性疾患を予防または治療するための経口処方物を
製造する方法であって、
（ａ）１またはそれ以上のポリグリコール化脂質を融解し；
（ｂ）１またはそれ以上のポリオキシヒドロカルビル化合物および１またはそれ以上の界
面活性剤を前記融解したポリグリコール化脂質中に溶解し；そして
（ｃ）１またはそれ以上の疎水性薬剤を溶液中に溶解する、ここで前記薬剤は、インドリ
ノン系化合物である、
の各工程を含み、
前記疎水性薬剤が３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－イン
ドリノンである、前記方法。
【請求項１６】
１またはそれ以上の薬学的に許容しうる油を混合すること、または１またはそれ以上の薬
学的に許容しうるアルコールを溶液に添加することをさらに含む、請求項１４または１５
に記載の方法。
【請求項１７】
治療を必要とする患者において細胞増殖性疾患を予防または治療するための医薬組成物で
あって、該医薬組成物は非経口処方物を薬学的に許容しうる溶液に溶解する工程により製
造され、
ここで、非経口処方物は、
（ｉ）３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン；
（ｉｉ）１またはそれ以上のポリオキシヒドロカルビル化合物；および
（ｉｉｉ）１またはそれ以上の薬学的に許容しうる界面活性剤；
を含む、前記医薬組成物。
【請求項１８】
治療を必要とする患者において細胞増殖性疾患を予防または治療するための医薬組成物で
あって、該医薬組成物は薬学的に許容しうる経口処方物であり、
ここで、経口処方物は、
（ｉ）３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン；
（ｉｉ）１またはそれ以上のポリオキシヒドロカルビル化合物；
（ｉｉｉ）１またはそれ以上のポリグリコール化脂質；および
（ｉｖ）１またはそれ以上の薬学的に許容しうる界面活性剤；
を含む、前記医薬組成物。
【請求項１９】
前記処方物が、１またはそれ以上の薬学的に許容しうるアルコールまたは１またはそれ以
上の薬学的に許容しうる油をさらに含む、請求項１７または１８に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
薬学的に許容しうる組成物が、経口処方物、経口処方物で充填された硬質ゼラチンカプセ
ル、経口処方物で充填された軟質ゼラチンカプセル、および、乾燥固形組成物を形成する
ために顆粒化剤が混合された経口組成物で充填された硬質ゼラチンカプセルからなる群よ
り選択される、請求項１８または１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
前記患者が哺乳動物である、請求項１７から２０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
関連する出願の記載
本出願は、米国特許出願第60/041,251号（1997年３月18日出願）および米国特許出願第60
/039,870号（1997年３月５日出願）に関連し、これらは共に、いずれの図面も含めて参照
により完全にここに組み込まれる。
発明の分野
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本発明は、インドリノン系化合物、キナゾリン系化合物、およびニトロチアゾール系化合
物のような疎水性薬剤の経口での生物学的利用能を向上する液体、半固体、または固体の
医薬処方を提供する。本発明はまた、そのような疎水性薬剤の非経口投与のための処方、
そして両タイプの処方の生成および使用の方法も提供する。
発明の背景
以下の本発明の背景についての記載は発明の理解を促進するために提供するものであり、
本発明に対する先行技術を記載または構成することを認めるものではない。
患者に治療薬を投与するために種々の方法を利用できる。そのような方法には、非経口、
経口、経眼（ocular）、経鼻、局所、および粘膜からの投与がある。これらの種々の投与
の変法がある。例えば、非経口投与には静脈内、皮下、腹膜内、筋肉内、および骨髄内注
射がある。選択する投与方法には、治療化合物および治療する疾病の性質を考慮すべきで
ある。
ある種の可能性のある薬剤は疎水性であり、一般に水への溶解度が非常に低く、従って経
口での生物学的利用能が低い。疎水性化合物の可溶化に関する種々の技術にはPraveenら
の米国特許第5,314,685号およびFernandesらの米国特許第4,992,271号に記載されるもの
があり、それらは共に、いずれの図面も含めて参照により完全にここに組み込まれる。
新しい薬剤の経口処方の可能性のある有用性の尺度の一つに、処方を経口投与した後に観
察される生物学的利用能がある。種々の因子が薬物の経口での生物学的利用能に影響しう
る。これらの因子には水への溶解度、全消化管での薬物吸収度、用量強度（dosage stren
gth）、そして第１経路効果（first pass effect）がある。水への溶解度は最も重要な因
子の一つである。薬物の水溶液処方の経口での生物学的利用能は一般に標準あるいは理想
的な生物学的利用能として使用され、これに対して他の処方を測定する。水溶液に比較し
て相対的な生物学的利用能を向上する薬物の処方が好ましく、特に疎水性化合物を含有す
るのが好ましい。
発明の概要
本発明は、インドリノン系化合物、キナゾリン系化合物、またはニトロチアゾール系化合
物のような疎水性薬剤のための処方（経口投与ならびに非経口投与のための処方を含む）
を特徴とする。そのような処方は有利な溶解度特性を有し、それによりインドリノン系化
合物、キナゾリン系化合物、またはニトロチアゾール系化合物のような疎水性薬剤を薬学
的検査および治療のために投与することが可能となる。そのような処方によって、従前の
技術で悩みであった溶解度の問題が解決されるだけでなく、試験した動物において治療効
果が得られることも明らかとなっている。
従って、本発明の第一の観点は、以下を含有する処方を特徴とする：（ａ）１種以上の疎
水性薬剤（薬剤はキナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およびインドリノン
系化合物からなる群から独立して選択される）；（ｂ）１種以上のポリオキシヒドロカル
ビル化合物；そして（ｃ）１種以上の薬剤的に許容しうる界面活性剤。
１種以上の疎水性薬剤はニトロチアゾール系化合物とキナゾリン系化合物、またはニトロ
チアゾール系化合物とインドリノン系化合物、またはキナゾリン系化合物とインドリノン
系化合物を組み合わせて含有してもよいと予想される。更に、１種以上の疎水性薬剤はイ
ンドリノン系化合物を組み合わせて含有してもよく、例えばそれは３－［（２，４－ジメ
チルピロール－５－イル）メチレン］－（５－アミノ）－２－インドリノン、３－［（２
，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－（５－クロロ）－２－インドリノン、
３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン、および
３－［（３－メチルチオフェニル－５－イル）メチレン］－（４－メチル）－２－インド
リノンである。別の可能性として、１種以上の疎水性薬剤はキナゾリン系化合物を組み合
わせて含有してもよく、例えばそれは４－（３－ブロモフェニル）－６，７－ジメトキシ
キナゾリンおよび４－（３－クロロフェニル）－６，７－ジメトキシキナゾリンである。
あるいはまた、１種以上の疎水性薬剤はニトロチアゾール系化合物を組み合わせて含有し
てもよく、例えばそれは２－メチル－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカ
プト］－１，３，４－チアジアゾール；１－ベンジル－５－［（５－ニトロチアゾール－
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２－イル）メルカプト］テトラゾール；２－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メル
カプト］－５－ｔ－ブチル－１，２，４－トリアゾール；３－［（５－ニトロチアゾール
－２－イル）メルカプト］－５－（チエン－２－イル）－１，２，４－トリアゾール；３
－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－５－フェニル－１，２，４－ト
リアゾール；および４－アリル－３－ヒドロキシ－５－［（５－ニトロチアゾール－２－
イル）メルカプト］－１，２，４－トリアゾールのいずれかの組み合わせである。
ここで使用する“疎水性薬剤”とは、水溶液より、長鎖アルコールのような低極性有機溶
媒への溶解度の方が高い化合物をいう。“疎水性の”とは“水を嫌う”を意味し、ここで
は水にわずかしか溶解せず、非極性溶媒に溶解することを指して使用する。本発明に記載
される処方はアルコールに容易に溶解する疎水性化合物の可溶化を促進する。好ましくは
疎水性化合物は水溶液に不溶である。更に好ましくは、化合物はアルコールおよび水での
溶解性がキナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およびインドリノン系化合物
と類似している。
“化合物”とは化合物、または薬剤的に許容しうるその塩、エステル、アミド、プロドラ
ッグ、異性体、もしくは代謝物をいう。
“薬剤的に許容しうる塩”とは、化合物の生物学的活性および特性を損なわない化合物の
形態をいう。薬剤の塩は、本発明の化合物を塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、メ
タンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸などのような
無機もしくは有機酸、または、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム
、水酸化カルシウム、コリン、ｎ－メチルグルカミン、ジエチルアミン、プロカインなど
のような無機もしくは有機塩基と反応させて得ることができる。
“プロドラッグ”とはインビボで親薬剤に変換される薬剤をいう。場合によってはプロド
ラッグの方が親薬剤より投与が容易でありうる。例えば、プロドラッグは経口投与によっ
て生物学的に利用可能であるが、親化合物はそうではないかもしれない。あるいはプロド
ラッグによって溶解度が向上して静脈内投与が可能となるかもしれない。
ここで使用する“極性”とは分子の双極子をいう。“双極子”は一定の空間を隔てた二つ
の同等かつ対立する電荷である。分子が双極子を有する、すなわち負電荷の中心が正電荷
の中心と一致しない場合、その分子は極性である。分子の双極子モーメントは電荷の大き
さに電荷の中心間の距離を掛けたものに相当する。当該分野で周知の方法で分子の双極子
モーメントを測定することができる。低双極子モーメントは低極性を示す。
“キナゾリン系化合物”とは、化学置換基で置換されたキナゾリン有機化合物をいう。キ
ナゾリン化合物の一般構造は以下である：

“置換された”とは、いずれかの数の化学置換基で誘導体化された本発明の化合物をいい
、一般に、化合物の一般構造中にある一個以上の水素原子が置換される。
“ニトロチアゾール系化合物”とは、化学置換基で置換されたニトロチアゾール有機化合
物をいう。ニトロチアゾール化合物の一般構造は以下である：

“インドリノン系化合物”とは、化学置換基で置換されたインドリノン有機化合物をいう
。インドリノン化合物の一般構造は以下である：

ここで使用する“ポリオキシヒドロカルビル化合物”とは、ブドウ糖、ショ糖、マルトト
リオースなどのような水溶性炭水化物；グルコン酸やマンニトール、およびオリゴ糖のよ
うな水溶性炭水化物誘導体；そして、ポリビニルピロリドン、ポリ（ビニルアルコール）
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リマーを含む他のポリオキシアルキレンのようなポリエーテル、およびポリマー型のエチ
レングリコールなどの水溶性ポリマーをいう。ポリオキシヒドロカルビル化合物は１個よ
り多い炭素、酸素、および水素原子を含有するのが好ましいが、ポリ（エチレンイミン）
のような分子も含まれる。
特に好ましい種類の可溶化ポリオキシヒドロカルビル部分は、ポリ（エチレングリコール
）（ＰＥＧ）、およびＰＥＧモノメチルエーテルのようなＰＥＧ誘導体を含む。他の好適
なＰＥＧ誘導体にはＰＥＧ－シリコン誘導体化エーテルがある。これらのポリマーの多く
は、種々の分子量での市販品を入手することができる。それ以外のものは市販の物質から
簡便に調製してもよく、これは例えばアミノ－ＰＥＧ部分のハロアルキルシリルもしくは
シラン部分への結合による。
好適なＰＥＧの分子量は約２００ｇ／ｍｏｌから約２０，０００ｇ／ｍｏｌ以上までで変
化してもよく、より好ましくは２００ｇ／ｍｏｌから５，０００ｇ／ｍｏｌ、更に好まし
くは２５０ｇ／ｍｏｌから１，０００ｇ／ｍｏｌ、そして最も好ましくは２５０ｇ／ｍｏ
ｌから５００ｇ／ｍｏｌである。特定の分子量の選択は、選択する特定の疎水性薬剤とそ
の分子量および疎水性の程度、更にその処方が使用される特定の適用に依存しうる。
ここで使用する“薬剤的に許容しうる界面活性剤”とは、疎水性化合物を水溶液に溶解さ
せることができる化合物をいう。非経口処方には、界面活性剤が非－イオン性界面活性剤
であるのが好ましい。薬剤的に許容しうる界面活性剤の例にはPOLYSORBATE 80▲Ｒ▼およ
び他のポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、モノオレイン酸グリセリン、ポリ
ビニルアルコール、PLURONICTM（ポリエーテル）およびTETRONICTM（ＢＡＳＦ）のような
エチレンオキシド共重合体、ポリオール部分、およびソルビタンエステルがある。好まし
くは、CREMOPHOR EL▲Ｒ▼のようなエトキシル化ヒマシ油を、インドリノン系化合物、キ
ナゾリン系化合物、およびニトロチアゾール系化合物のような疎水性薬剤の処方に使用す
る。
ここで使用する“エトキシル化ヒマシ油”とは、少なくとも１個の酸素含有部分で修飾し
たヒマシ油をいう。特に、少なくとも１個のエトキシル部分を含有するヒマシ油をいう。
更に、経口処方に関連してここで使用する“薬剤的に許容しうる界面活性剤”には、薬剤
的に許容しうる非イオン性界面活性剤（例えば、POLOXAMER▲Ｒ▼68（ＢＡＳＦ社）のよ
うなポリオキシエチレンポリプロピレングリコール、またはポリオキシエチレン（２０）
ソルビタンモノオレエート（TWEEN▲Ｒ▼80）、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタン
モノステアレート（TWEEN▲Ｒ▼60）、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノパル
ミテート（TWEEN▲Ｒ▼40）、ポリオキシエチレン（２０）ソルビタンモノラウレート（T
WEEN▲Ｒ▼20）などのモノ脂肪酸エステル）；ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体（例え
ば、ポリオキシエチレングリセロールトリリシノール酸またはポリオキシル　３５　ヒマ
シ油（CREMOPHOR▲Ｒ▼EL，BASF社）、ポリオキシエチレングリセロールオキシステアリ
ン酸（CREMOPHOR▲Ｒ▼RH 40（ポリエチレングリコール　４０　硬化ヒマシ油）またはCR
EMOPHOR▲Ｒ▼RH 60（ポリエチレングリコール　６０　硬化ヒマシ油），BASF社）など）
；あるいは、薬剤的に許容しうるアニオン界面活性剤がある。
ここで使用する“薬剤的に許容しうる”または“薬剤の”とは、治療のための化合物が治
療効果を及ぼすのを阻害せず、許容できない不利な副作用を起こさないような処方の溶液
または成分をいう。薬剤的に許容しうる試薬の例は、米国薬局方国民医薬品集，米国薬局
方Convention Inc., Rockville, MD 1990、および、医薬品情報源部門（the Division of
 Drug Information Resources）発行のＦＤＡ不活性成分ガイド（FDA Inactive Ingredie
nt Guide）１９９０、１９９６に提供されている（どちらも、いずれの図面も含めて参照
によりここに完全に組み込まれる）。許容できない副作用は種々の疾病により異なる。一
般に、疾病が重度であるほど、許容できる毒性は高い。種々の疾病に対する許容できない
副作用が当該分野で知られている。
本発明の好ましい態様では、疎水性薬剤は式Ｉのキナゾリン系化合物である：
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式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、およびＲ6は独立して以下からなる群から選択される：
（ｉ）水素；（ii）飽和または不飽和アルキル；（iii）１、２、または３個の置換基で
必要により置換されるアリール（置換基はアルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメ
チル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択され
る）；（iv）式－ＮＸ2Ｘ3のアミン（式中、Ｘ2およびＸ3は水素、飽和または不飽和アル
キル、および同素環または複素環部分からなる群から独立して選択される）；（ｖ）ハロ
ゲンまたはトリハロメチル；（vi）式－ＣＯ－Ｘ4のケトン（式中、Ｘ4はアルキルおよび
同素環または複素環部分からなる群から選択される）；（vii）式－（Ｘ5）n－ＣＯＯＨ
のカルボン酸または式－（Ｘ6）n－ＣＯＯ－Ｘ7のエステル（式中、Ｘ5、Ｘ6、およびＸ7

はアルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から独立して選択され、ｎは０また
は１である）；（viii）式（Ｘ8）n－ＯＨのアルコールまたは式－（Ｘ8）n－Ｏ－Ｘ9の
アルコキシ部分（式中、Ｘ8およびＸ9は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複
素環部分（該環はアルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート
、ニトロ、およびエステルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要に
より置換される）からなる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（ix）式
－ＮＨＣＯＸ10のアミド（式中、Ｘ10はアルキル、ヒドロキシル、および同素環または複
素環部分（該環はアルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート
、ニトロ、およびエステルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要に
より置換される）からなる群から選択される）；（ｘ）－ＳＯ2ＮＸ11Ｘ12（式中、Ｘ11

およびＸ12は水素、アルキル、および同素環または複素環部分からなる群から選択される
）；（ｘｉ）１、２、または３個の置換基で必要により置換される同素環または複素環部
分（置換基はアルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニ
トロ、およびエステル部分らなる群から独立して選択される）；（ｘｉｉ）式－ＣＯ－Ｈ
のアルデヒド；（ｘｉｉｉ）式－ＳＯ2－Ｘ13のスルホン（式中、Ｘ13は飽和または不飽
和アルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から選択される）；そして、（ｘｉ
ｖ）式－ＮＯ2のニトロ。
“飽和アルキル”とは、アルケンまたはアルキン部分のいずれも含有しないアルキル部分
をいう。アルキル部分は分枝または非分枝であってもよい。
“不飽和アルキル”とは、少なくとも１個のアルケンまたはアルキン部分を含有するアル
キル部分をいう。アルキル部分は分枝または非分枝であってもよい。
“アリール”とは、ｐｉ電子共役系を有する環を少なくとも１個含有する芳香族基をいい
、炭素環アリール（例えばフェニル）および複素環アリール基（例えばピリジン）の両方
を含む。“炭素環”とは、１個以上の共有結合による閉環構造を含有し、環のバックボー
ンを形成する原子が全て炭素である化合物をいう。従って炭素環は、環のバックボーンが
炭素ではない原子を少なくとも１個含有する“複素環”と区別される。“ヘテロアリール
”とは、少なくとも１個の複素環を含有するアリール基をいう。
“アミン”とは、式ＮＲ1Ｒ2の化学部分をいい、式中、Ｒ1およびＲ2は水素、飽和または
不飽和アルキル、および同素環または複素環部分（環はアルキル、ハロゲン、トリハロメ
チル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択され
る１個以上の置換基で必要により置換される）からなる群から独立して選択される。
“ハロゲン”とは、フッ素、塩素、臭素、およびヨウ素からなる群から選択される原子を
いう。
“ケトン”とは、式－（Ｒ）n－ＣＯ－Ｒ’の化学部分であり、式中、ＲおよびＲ’は飽
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和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から選択され、ｎは０
または１である。
“カルボン酸”とは、式－（Ｒ）n－ＣＯＯＨの化学部分であり、式中、Ｒは飽和または
不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から選択され、ｎは０または１
である。
“アルコール”とは、式－ＲＯＨの化学置換基をいい、式中、Ｒは飽和または不飽和アル
キルおよび同素環または複素環部分（環部分は、アルキル、ハロゲン、トリハロメチル、
カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択される１個
以上の置換基で必要により置換される）からなる群から選択される。
“エステル”とは、式－（Ｒ）n－ＣＯＯＲ’の化学部分をいい、式中、ＲおよびＲ’は
飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から独立して選択さ
れ、ｎは０または１である。
“アルコキシ”とは式－ＯＲの化学置換基をいい、式中、Ｒは水素または飽和もしくは不
飽和アルキル部分である。
“アミド”とは式－ＮＨＣＯＲの化学置換基をいい、式中、Ｒは水素、アルキル、ヒドロ
キシ、および同素環または複素環部分（環はアルキル、ハロゲン、トリハロメチル、カル
ボキシレート、ニトロ、またはエステルからなる群から独立して選択される１個以上の置
換基で必要により置換される）からなる群から選択される。
“アルデヒド”とは、式－（Ｒ）n－ＣＨＯの化学部分をいい、式中、Ｒは飽和または不
飽和アルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から選択され、ｎは０または１で
ある。
“スルホン”とは、式－ＳＯ2－Ｒの化学部分をいい、式中、Ｒは飽和または不飽和アル
キルおよび同素環または複素環部分からなる群から選択される。
好ましい態様では、疎水性薬剤は式IIのキナゾリン系化合物である：

式中、Ｒ1、Ｒ2およびＲ3は、ハロゲン、トリハロメチル、シアノ、メトキシ、および水
素からなる群から選択される。最も好ましくは、キナゾリン系化合物は４－（３－ブロモ
フェニル）－６，７－ジメトキシキナゾリンである。
本発明の別の好ましい態様では、疎水性薬剤は式IIIのニトロチアゾール系化合物である
：

式中、Ａは以下を表す：（ｉ）置換された、または置換されていない単環の５または６員
環であり、これは１～４個のヘテロ環原子を有し、そのうち少なくとも１個は窒素であり
、残りは窒素、酸素、および硫黄からなる群から選択され、そのような環の例にはピリジ
ン、ピロール、イミダゾール、チアゾール、イソチアゾール、イソオキサゾール、フラザ
ン、ピロリジン、ピペリジン、イミダゾリジン、ピペラジン、オキサゾール、テトラゾー
ル、ピラゾール、トリアゾール、オキサジアゾール、チオジアゾールがあるが、それらに
限定されるものではない；（ii）置換された、または置換されていない単環式または縮合
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した２環式の６～１０員環であり、これは１～４個のヘテロ環原子を有し、そのうち１個
は窒素であり、残りは窒素、酸素、および硫黄からなる群から選択され、そのような環に
はインドール、キノキサリン、キナゾリン、キノリン、イソキノリン、プリンがあるがそ
れらに限定されるものではない；または、（iii）置換された、または置換されていない
単環式または縮合した多環式の飽和または不飽和環であり、これは炭素、硫黄、窒素、お
よび酸素からなる群から選択される原子を３～１５個有する。
上に定義する複素環は飽和または不飽和であってもよい。不飽和環またはヘテロ芳香族基
は、必要により、式IIの化合物の活性に実質上、不利な影響を及ぼさない置換基を１個以
上有してもよい。そのような置換基の代表例はアルキル、アルコキシ、フェノキシ、アル
ケニル、アルキニル、フェニルアルキル、ヒドロキシアルキル、ハロアルキル、アリール
、アリールアルキル、アルキルオキシ、アルキルチオ、アルケニルチオ、フェニルアルキ
ルチオ、ヒドロキシアルキルチオ、アルキルチオカルバミルチオ、フェニル、シクロヘキ
シル、ピリジル、ピペリジニル、アルキルアミノ、アミノ、ニトロ、メルカプト、シアノ
、ヒドロキシル、ハロゲン原子、酸素原子（ケトンもしくはＮ－オキシドを生成）、また
は硫黄原子（チオンを生成）である。
ここで使用する“アルケニル”および“アルキニル”とは、直鎖または分枝鎖の炭化水素
をいい、２～１０個の炭素を有し、それぞれ２重または３重結合によって不飽和であり、
ビニル、アリル、プロパルギル，１－メチルビニル、ブト－１－エニル、ブト－２－エニ
ル、ブト－２－イニル、１－メチルブト－２－エニル、ペント－１－エニル、ペント－３
－エニル、３－メチルブト－１－イニル、１，１－ジメチルアリル、ヘキソ－２－エニル
、および１－メチル－１－エチルアリル等が挙げられる。
“フェニルアルキル”とは、フェニル基で置換された上記のアルキル基をいう。フェニル
アルキル基の例にはベンジル、フェネチル、フェノプロピル、１－ベンジルエチル、フェ
ノブチル、および２－ベンジルプロピルがあるが、それに限定されるものではない。“ヒ
ドロキシ－アルキル”とは、１個の水酸基で置換された上記のアルキル基をいう。ヒドロ
キシアルキル基の例には２－ヒドロキシエチル、２－ヒドロキシプロピル、３－ヒドロキ
シプロピル、４－ヒドロキシブチル、１－ヒドロキシブチル、および６－ヒドロキシヘキ
シルがあるが、それに限定されるものではない。
ここで使用する“アルキルチオ、アルケニルチオ、アルキニルチオ、アルキルチオ、ヒド
ロキシ－アルキルチオ、およびフェニル－アルキルチオ”とは、硫黄原子を介して本発明
の化合物に結合する上記のアルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロキシ－アルキル、
およびフェニル－アルキル基をいう。
更に別の好ましい態様では、疎水性薬剤は式IVのニトロチアゾール系化合物である：

式中、Ｒ1、Ｒ2、およびＲ3は以下からなる群から独立して選択される：（ｉ）水素；（i
i）飽和または不飽和アルキル；（iii）アルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチ
ル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択される
１、２、または３個の置換基で必要により置換されるアリール；（iv）式－ＮＸ2Ｘ3のア
ミン（式中、Ｘ2およびＸ3は水素、飽和または不飽和アルキル、および同素環または複素
環部分からなる群から独立して選択される）；（ｖ）ハロゲンまたはトリハロメチル；（
vi）式－ＣＯ－Ｘ4のケトン（式中、Ｘ4はアルキルおよび同素環または複素環部分からな
る群から選択される）；（vii）式－（Ｘ5）n－ＣＯＯＨのカルボン酸または式－（Ｘ6）

n－ＣＯＯ－Ｘ7のエステル（式中、Ｘ5、Ｘ6、およびＸ7はアルキルおよび同素環または
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複素環部分からなる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（viii）式（Ｘ

8）n－ＯＨのアルコールまたは式－（Ｘ8）n－Ｏ－Ｘ9のアルコキシ部分（式中、Ｘ8およ
びＸ9は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分（該環はアルキル、ア
ルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステルから
なる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）からなる群か
ら独立して選択され、ｎは０または１である）；（ix）式－ＮＨＣＯＸ10のアミド（式中
、Ｘ10はアルキル、ヒドロキシル、および同素環または複素環部分（該環はアルキル、ア
ルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステルから
なる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）からなる群か
ら選択される）；（ｘ）－ＳＯ2ＮＸ11Ｘ12（式中、Ｘ11およびＸ12は水素、アルキル、
および同素環または複素環部分からなる群から選択される）；（ｘｉ）アルキル、アルコ
キシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分らな
る群から独立して選択される１、２、または３個の置換基で必要により置換される同素環
または複素環部分；（ｘｉｉ）式－ＣＯ－Ｈのアルデヒド；（ｘｉｉ）式－ＳＯ2Ｘ13の
スルホン（式中、Ｘ13は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分からな
る群から選択される）；そして、（ｘｉｖ）式－ＮＯ2のニトロ。
本発明の更に別の好ましい態様では、疎水性薬剤は式Ｖのニトロチアゾール系化合物：

または薬剤的に許容しうるその塩であり、式中、Ｒ1およびＲ2は以下からなる群から独立
して選択される：（ｉ）水素；（ii）飽和または不飽和アルキル；（iii）アルキル、ア
ルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分
からなる群から独立して選択される１、２、または３個の置換基で必要により置換される
アリール；（iv）式－ＮＸ2Ｘ3のアミン（式中、Ｘ2およびＸ3は水素、飽和または不飽和
アルキル、および同素環または複素環部分からなる群から独立して選択される）；（ｖ）
ハロゲンまたはトリハロメチル；（vi）式－ＣＯ－Ｘ4のケトン（式中、Ｘ4はアルキルお
よび同素環または複素環部分からなる群から選択される）；（vii）式－（Ｘ5）n－ＣＯ
ＯＨのカルボン酸または式－（Ｘ6）n－ＣＯＯ－Ｘ7のエステル（式中、Ｘ5、Ｘ6、およ
びＸ7はアルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から独立して選択され、ｎは
０または１である）；（viii）式（Ｘ8）n－ＯＨのアルコールまたは式－（Ｘ8）n－Ｏ－
Ｘ9のアルコキシ部分（式中、Ｘ8およびＸ9は飽和または不飽和アルキルおよび同素環ま
たは複素環部分（該環はアルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシ
レート、ニトロ、およびエステルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で
必要により置換される）からなる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（
ix）式－ＮＨＣＯＸ10のアミド（式中、Ｘ10はアルキル、ヒドロキシル、および同素環ま
たは複素環部分（該環はアルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシ
レート、ニトロ、およびエステルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で
必要により置換される）からなる群から選択される）；（ｘ）－ＳＯ2ＮＸ11Ｘ12（式中
、Ｘ11およびＸ12は水素、アルキル、および同素環または複素環部分からなる群から選択
される）；（ｘｉ）アルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレー
ト、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択される１、２、または３個
の置換基で必要により置換される同素環または複素環部分；（ｘｉｉ）式－ＣＯ－Ｈのア
ルデヒド；（ｘｉｉｉ）式－ＳＯ2－Ｘ13のスルホン（式中、Ｘ13は飽和または不飽和ア
ルキルおよび同素環または複素環部分からなる群から選択される）；そして、（ｘｉｖ）
式－ＮＯ2のニトロ。
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特に好ましい態様では、ニトロチアゾール系化合物は以下からなる群から選択される：２
－メチル－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－１，３，４－チア
ジアゾール；１－ベンジル－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］テ
トラゾール；２－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－５－ｔ－ブチル
－１，２，４－トリアゾール；３－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］
－５－（チエン－２－イル）－１，２，４－トリアゾール；３－［（５－ニトロチアゾー
ル－２－イル）メルカプト］－５－フェニル－１，２，４－トリアゾール；および４－ア
リル－３－ヒドロキシ－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－１，
２，４－トリアゾール。
本発明の更に別の好ましい態様では、疎水性薬剤は式VIのインドリノン系化合物である：

式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキシル、アミン、チオ
エーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオロ、クロロ、ヨード
、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテロアリール、カルボ
キシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アルコキシ、ニトロ、
アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、Ｒ5は必要により置
換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である。
好ましくは、インドリノン系化合物は式VIの構造を有し、式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、および
Ｒ4は水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる群から選択され；そしてＲ5

は、水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる群から選択される部分で必要
により置換されるピロリルまたはチオフェニル部分である。
更に好ましくは、インドリノン系化合物は３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル
）メチレン］－（５－アミノ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチルピロール
－５－イル）メチレン］－（５－クロロ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチ
ルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン、および３－［（３－メチルチオ
フェニル－５－イル）メチレン］－（４－メチル）－２－インドリノンからなる群から選
択される。最も好ましくは、インドリノン系化合物は３－［（２，４－ジメチルピロール
－５－イル）メチレン］－２－インドリノンである。
本発明のある態様では、１種以上のポリオキシヒドロカルビル化合物は以下からなる群か
ら独立して選択される：水溶性炭水化物、水溶性炭水化物誘導体、ポリペプチド、水溶性
ポリマー、水溶性混合オキシアルキレンポリマー、およびエチレングリコールのポリマー
型。好ましくは、１種以上のポリオキシヒドロカルビル化合物はポリ（エチレングリコー
ル）（ＰＥＧ）またはＰＥＧ誘導体である。更に好ましくは、ＰＥＧの分子量は約２００
ダルトンから約２０，０００ダルトンで変化してもよい。
本発明の他の態様では、１種以上の界面活性剤は１種以上の非イオン性界面活性剤である
。好ましくは、１種以上の界面活性剤は以下からなる群から独立して選択される：ポリオ
キシエチレンソルビタン脂肪酸エステル、グリセリンモノオレエート、ポリビニルアルコ
ール、エチレンオキシド共重合体、ポリオール部分、およびソルビタンエステル。より好
ましくは、１種以上の界面活性剤は１種以上のエトキシル化ヒマシ油である。最も好まし
くは、エトキシル化ヒマシ油はCREMOPHOR EL▲Ｒ▼である。
本発明の好ましい態様では、処方は１種以上の薬剤的に許容しうるアルコールも含有する
。好ましくは、１種以上のアルコールはエタノール、ベンジルアルコール、プロピレング
リコール、２－（２－エトキシエトキシ）エタノール、およびグリセロールからなる群か
ら独立して選択される。最も好ましくは、アルコールはエタノールおよびベンジルアルコ
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ールである。
ここで使用する“薬剤的に許容しうるアルコール”とは、おおよそ室温（約２０℃）で液
体であるアルコールをいう。これにはプロピレングリコール、エタノール、２－（２－エ
トキシエトキシ）エタノール、（TRANSCUTOL▲Ｒ▼, Gattefosse, Westwood, NJ 07675）
、ベンジルアルコール、およびグリセロールがある。
処方は、含有アルコールによる毒性作用を回避するため、患者への投与に先だって十分量
の薬剤的に許容しうる水溶液に溶解すべきである。薬剤的に許容しうる水溶液の添加量は
、溶血を回避するのに十分な量であるべきである。ＷＦＩ（注射用の水）や等張食塩水を
含有する溶液のような好適な薬剤的に許容しうる水溶液の例は当該分野で知られている。
薬剤的に許容しうる水溶液には０．４５％　Ｎ　食塩水、ＷＦＩ（注射用の水）、Ｄ５Ｗ
（５％デキストロース水溶液）、およびＤ５Ｗ　０．４５％　Ｎ　食塩水がある。
本発明の他の態様では、疎水性薬剤が１個以上のカルボキシル部分で置換されたインドリ
ノン系化合物である場合、処方は更に水を含有する。
本発明の好ましい態様では、処方は以下を含有する：（ａ）０．１～１００ｍｇ／ｍＬの
式VIのインドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル
、ヒドロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロ
モ、フルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリ
ール、ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アル
ケニル、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され
；そして、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；
（ｂ）０．０１～１０ｇ／ｍＬのＰＥＧ－４００；（ｃ）０．０１～１ｇ／ｍＬのエタノ
ール；（ｄ）０．００１～１ｇ／ｍＬのベンジルアルコール；そして（ｅ）０．０１～１
０ｇ／ｍＬのエトキシル化ヒマシ油。
ここで使用する“ＰＥＧ－４００”とは、平均分子量が４００グラム／モルの、エチレン
グリコールのポリマー型であるポリエチレングリコール（ＰＥＧ）をいう。
他の好ましい態様では処方は以下を含有する：（ａ）約５．０ｍｇ／ｍＬの式VIのインド
リノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキシ
ル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオロ
、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテロ
アリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アル
コキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、Ｒ

5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（ｂ）約０．
３５ｇ／ｍＬのＰＥＧ－４００；（ｃ）約０．１１４ｇ／ｍＬのエタノール；（ｄ）約０
．０２ｇ／ｍＬのベンジルアルコール；そして、（ｅ）約０．２５ｇ／ｍＬのCREMOPHOR 
EL▲Ｒ▼。
他の好ましい態様では、本発明は式VIのインドリノン系化合物を含有する処方に関し、式
中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる
群から選択され；そして、Ｒ5は水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる
群から選択される部分で必要により置換されるピロリルまたはチオフェニル部分である。
更に別の好ましい態様では、本発明は、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）
メチレン］－（５－アミノ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチルピロール－
５－イル）メチレン］－（５－クロロ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチル
ピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン、および３－［（３－メチルチオフ
ェニル－５－イル）メチレン］－（４－メチル）－２－インドリノンからなる群から選択
されるインドリノン系化合物を含有する処方に関する。
本発明の非常に好ましい態様は、以下を含有する処方に関する：（ａ）約４．５ｍｇ／ｍ
Ｌのインドリノン系化合物、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］
－２－インドリノン、（ｂ）約４５％　ｗ／ｖのＰＥＧ－４００、（ｃ）約３１．５％　
ｗ／ｖのCREMOPHOR EL▲Ｒ▼、（ｄ）約２％　ｗ／ｖのベンジルアルコール、および（ｅ
）約９．５％　ｗ／ｖのエタノール。
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処方はここに記載する成分を含有すると記載されるが、これはその処方が他の成分を含有
しうることを意味する。好ましくは、疎水性薬剤を含有する溶液を化合物が安定であるｐ
Ｈに調整する。好ましくはｐＨを２と７の間に調整する。ｐＨの調整には、アスコルビン
酸、クエン酸、乳酸、酢酸、酒石酸、硫酸ナトリウム、塩酸、水酸化ナトリウム、リン酸
ナトリウム、および酢酸ナトリウムのような薬剤的に許容しうる添加剤を使用できる。ま
た、一般に非経口処方の等張性を調整するためにグリセリンを添加することもできる。
また、他の成分を処方に添加して治療効果を向上することができる。例えば、疎水性薬剤
を更にリポソームに調製して上記の成分に加えてもよい。リポソームは化合物の細胞内へ
の運搬を向上することが知られており、これは化合物の細胞質膜を通した細胞内への通過
能が向上されるためである。しかしながら、処方はここに記載する成分のみを伴っても治
療効果を有することが知られているので、本発明の処方はまた“本質的にこれらの成分か
らなる”か、または“これらの成分からなる”ものでもよい。
本発明の好ましい態様では、処方は、そのような治療を必要とする患者の異常状態の治療
または予防に効果的である。好ましくは患者は哺乳類であり、より好ましくはヒトである
。非常に好ましい態様では、処方は非経口のものである。非経口投与には静脈内、皮下、
腹膜内、筋肉内、および骨髄内注射がある。
ここで使用する“予防”とは、患者において異常状態が顕著になる前に、その患者に処方
を投与することをいう。
ここで使用する“治療”とは、治療効果を有し、生体における異常状態を少なくとも部分
的に緩和するか除去する（abrogating）本発明の方法をいう。
ここで使用する“治療効果”とは、異常状態の原因となるか、またはそれに寄与する細胞
増殖の阻害をいう。また“治療効果”とは、異常状態の原因となるか、またはそれに寄与
する因子の阻害をいう。治療効果により、異常状態の症状の１つ以上がある程度まで緩和
される。
ここで使用する“哺乳類”とは、好ましくは例えばマウス、ラット、ウサギ、モルモット
、ヤギ、ヒツジ、ウマ、およびウシのような生物をいい；より好ましくはイヌ、ネコ、サ
ル、および類人猿であり；最も好ましくはヒトである。
ここで使用する“細胞増殖性疾患”とは、多細胞生物において１個以上のサブセットの細
胞の過剰な増殖が起こり、それがその多細胞生物に有害となる（例えば不快である、また
は余命が短縮する）疾患をいう。過剰な細胞増殖は、一般的な細胞数を参考にする、そし
て／または特定の患者（例えば患者の一生のより早い時点）を参考にして測定できる。過
増殖細胞疾患は種々の型の動物およびヒトに起こりうるもので、作用する細胞によって異
なる身体症状を生じる。過増殖細胞疾患には癌、血管増殖性疾患、線維性疾患（fibrotic
 disorder）、および自己免疫疾患がある。
異常な細胞増殖状態の治療に関して、治療効果は以下のうちの１つ以上をいう：（ａ）腫
瘍の大きさの減少；（ｂ）腫瘍の転移の阻害（すなわち遅延または停止）；（ｃ）腫瘍増
殖の阻害；および（ｄ）異常状態に伴う１種以上の症状のある程度の緩和。白血病に対し
て有効性を示す化合物はここに記載するものと同一であるが、ただし化合物は転移を阻害
するのではなく、細胞増殖または細胞成長αを遅延または低下させる。
“異常状態”とは、患者の細胞または組織における機能が、その患者におけるそれらの正
常な機能から逸脱していることをいう。異常状態はここに記載する細胞増殖に関係しうる
。
また本発明は、キナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およびインドリノン系
化合物のような疎水性薬剤の経口処方も特徴とする。経口処方は１種以上のポリオキシヒ
ドロカルビル化合物、１種以上のポリグリコール化脂質、および１種以上の界面活性剤を
含有し、溶解度特性および経口での生物学的利用能の点で利点を有する。これらの処方に
より試験および治療のために疎水性薬剤を経口投与することができ、前臨床の血管新生マ
ウスモデルにおいて有効性が示された。３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）
メチレン］－２－インドリノンは、出願人のインドリノン系化合物の中で最も広く試験さ
れるものである。３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－イン
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ドリノンの経口処方は、試験動物において治療効果を示した。
従って、本発明の特徴となる観点は以下を含有する処方である：（ａ）１種以上の疎水性
薬剤（薬剤はキナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およびインドリノン系化
合物からなる群から独立して選択される）；（ｂ）１種以上のポリオキシヒドロカルビル
化合物；（ｃ）１種以上のポリグリコール化脂質；および（ｄ）１種以上の薬剤的に許容
しうる界面活性剤。
１種以上の疎水性薬剤はニトロチアゾール系化合物とキナゾリン系化合物、またはニトロ
チアゾール系化合物とインドリノン系化合物、またはキナゾリン系化合物とインドリノン
系化合物を組み合わせて含んでもよいことが予期される。更に、１種以上の疎水性薬剤は
インドリノン系化合物を組み合わせて含有してもよく、それは例えば３－［（２，４－ジ
メチルピロール－５－イル）メチレン］－（５－アミノ）－２－インドリノン、３－［（
２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－（５－クロロ）－２－インドリノン
、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン、およ
び３－［（３－メチルチオフェニル－５－イル）メチレン］－（４－メチル）－２－イン
ドリノンである。別の可能性として、１種以上の疎水性薬剤はキナゾリン系化合物を組み
合わせて含有してもよく、それは例えば４－（３－ブロモフェニル）－６，７－ジメトキ
シキナゾリンおよび４－（３－クロロフェニル）－６，７－ジメトキシキナゾリンである
。あるいはまた、１種以上の疎水性薬剤はニトロチアゾール系化合物を組み合わせて含有
してもよく、それは例えば２－メチル－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メル
カプト］－１，３，４－チアジアゾール；１－ベンジル－５－［（５－ニトロチアゾール
－２－イル）メルカプト］テトラゾール；２－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メ
ルカプト］－５－ｔ－ブチル－１，２，４－トリアゾール；３－［（５－ニトロチアゾー
ル－２－イル）メルカプト］－５－（チエン－２－イル）－１，２，４－トリアゾール；
３－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－５－フェニル－１，２，４－
トリアゾール；および４－アリル－３－ヒドロキシ－５－［（５－ニトロチアゾール－２
－イル）メルカプト］－１，２，４－トリアゾールである。
ここで使用する“ポリグリコール化脂質”とは、モノグリセリド、ジグリセリド、または
トリグリセリドと、ポリエチレングリコールのモノエステルおよびジエステル（２００ｇ
／ｍｏｌ～２，０００ｇ／ｍｏｌのＰＥＧを使用した植物油の部分的アルコール分解か、
または２００ｇ／ｍｏｌ～２，０００ｇ／ｍｏｌのＰＥＧとグリセロールを使用した脂肪
酸のエステル化によって生成される）の混合物をいう。好ましくは、これらにはGELUCIRE
▲Ｒ▼35/10、GELUCIRE▲Ｒ▼44/14、GELUCIRE▲Ｒ▼46/07、GELUCIRE▲Ｒ▼50/13、GELU
CIRE▲Ｒ▼53/10、およびLABRASOL▲Ｒ▼が含まれる。
本発明の好ましい態様では、疎水性薬剤は式Ｉのキナゾリン系化合物であり、式中、Ｒ1

、Ｒ2、Ｒ3、Ｒ4、Ｒ5、およびＲ6は以下からなる群から独立して選択される：（ｉ）水
素；（ii）飽和または不飽和アルキル；（iii）アルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリ
ハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選
択される１、２、または３個の置換基で必要により置換されるアリール；（iv）式－ＮＸ

2Ｘ3のアミン（式中、Ｘ2およびＸ3は水素、飽和または不飽和アルキル、および同素環ま
たは複素環部分からなる群から独立して選択される）；（ｖ）ハロゲンまたはトリハロメ
チル；（vi）式－ＣＯ－Ｘ4のケトン（式中、Ｘ4はアルキルおよび同素環または複素環部
分からなる群から選択される）；（vii）式－（Ｘ5）n－ＣＯＯＨのカルボン酸または式
－（Ｘ6）n－ＣＯＯ－Ｘ7のエステル（式中、Ｘ5、Ｘ6、およびＸ7はアルキルおよび同素
環または複素環部分からなる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（viii
）式（Ｘ8）n－ＯＨのアルコールまたは式－（Ｘ8）n－Ｏ－Ｘ9のアルコキシ部分（式中
、Ｘ8およびＸ9は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分（該環はアル
キル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエス
テルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）から
なる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（ix）式－ＮＨＣＯＸ10のアミ
ド（式中、Ｘ10はアルキル、ヒドロキシル、および同素環または複素環部分（該環はアル
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キル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエス
テルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）から
なる群から選択される）；（ｘ）－ＳＯ2ＮＸ11Ｘ12（式中、Ｘ11およびＸ12は水素、ア
ルキル、および同素環または複素環部分からなる群から選択される）；（ｘｉ）アルキル
、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル
部分からなる群から独立して選択される１、２、または３個の置換基で必要により置換さ
れる同素環または複素環部分；（ｘｉｉ）式－ＣＯ－Ｈのアルデヒド；そして（ｘｉｉｉ
）式－ＳＯ2－Ｘ13のスルホン（式中、Ｘ13は飽和または不飽和アルキルおよび同素環ま
たは複素環部分からなる群から選択される）。
本発明の他の好ましい態様では、疎水性薬剤は式IIのキナゾリン系化合物であり、式中、
Ｒ1、Ｒ2、およびＲ3は、ハロゲン、トリハロメチル、シアノ、メトキシ、および水素か
らなる群から選択される。最も好ましくは、キナゾリン系化合物は４－（３－ブロモフェ
ニル）－６，７－ジメトキシキナゾリンである。
本発明の更に別の好ましい態様では、疎水性薬剤は式IVのニトロチアゾール系化合物であ
り、式中、Ｒ1、Ｒ2、およびＲ3は以下からなる群から独立して選択される：（ｉ）水素
；（ii）飽和または不飽和アルキル；（iii）アルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハ
ロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択
される１、２、または３個の置換基で必要により置換されるアリール；（iv）式－ＮＸ2

Ｘ3のアミン（式中、Ｘ2およびＸ3は水素、飽和または不飽和アルキル、および同素環ま
たは複素環部分からなる群から独立して選択される）；（ｖ）ハロゲンまたはトリハロメ
チル；（vi）式－ＣＯ－Ｘ4のケトン（式中、Ｘ4はアルキルおよび同素環または複素環部
分からなる群から選択される）；（vii）式－（Ｘ5）n－ＣＯＯＨのカルボン酸または式
－（Ｘ6）n－ＣＯＯ－Ｘ7のエステル（式中、Ｘ5、Ｘ6、およびＸ7はアルキルおよび同素
環または複素環部分からなる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（viii
）式（Ｘ8）n－ＯＨのアルコールまたは式－（Ｘ8）n－Ｏ－Ｘ9のアルコキシ部分（式中
、Ｘ8およびＸ9は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分（該環はアル
キル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエス
テルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）から
なる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（ix）式－ＮＨＣＯＸ10のアミ
ド（式中、Ｘ10はアルキル、ヒドロキシル、および同素環または複素環部分（該環はアル
キル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエス
テルからなる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）から
なる群から選択される）；（ｘ）－ＳＯ2ＮＸ11Ｘ12（式中、Ｘ11およびＸ12は水素、ア
ルキル、および同素環または複素環部分からなる群から選択される）；（ｘｉ）アルキル
、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル
部分からなる群から独立して選択される１、２、または３個の置換基で必要により置換さ
れる同素環または複素環部分；（ｘｉｉ）式－ＣＯ－Ｈのアルデヒド；そして、（ｘｉｉ
ｉ）式－ＳＯ2－Ｘ13のスルホン（式中、Ｘ13は飽和または不飽和アルキルおよび同素環
または複素環部分からなる群から選択される）。
本発明の更に別の好ましい態様では、疎水性薬剤は式Ｖのニトロチアゾール系化合物であ
り、式中、Ｒ1およびＲ2は以下からなる群から独立して選択される：（ｉ）水素；（ii）
飽和または不飽和アルキル；（iii）アルキル、アルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル
、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分からなる群から独立して選択される１
、２、または３個の置換基で必要により置換されるアリール；（iv）式－ＮＸ2Ｘ3のアミ
ン（式中、Ｘ2およびＸ3は水素、飽和または不飽和アルキル、および同素環または複素環
部分からなる群から独立して選択される）；（ｖ）ハロゲンまたはトリハロメチル；（vi
）式－ＣＯ－Ｘ4のケトン（式中、Ｘ4はアルキルおよび同素環または複素環部分からなる
群から選択される）；（vii）式－（Ｘ5）n－ＣＯＯＨのカルボン酸または式－（Ｘ6）n

－ＣＯＯ－Ｘ7のエステル（式中、Ｘ5、Ｘ6、およびＸ7はアルキルおよび同素環または複
素環部分からなる群から独立して選択され、ｎは０または１である）；（viii）式（Ｘ8
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）n－ＯＨのアルコールまたは式－（Ｘ8）n－Ｏ－Ｘ9のアルコキシ部分（式中、Ｘ8およ
びＸ9は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環部分（該環はアルキル、ア
ルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステルから
なる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）からなる群か
ら独立して選択され、ｎは０または１である）；（ix）式－ＮＨＣＯＸ10のアミド（式中
、Ｘ10はアルキル、ヒドロキシル、および同素環または複素環部分（該環はアルキル、ア
ルコキシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステルから
なる群から独立して選択される１個以上の置換基で必要により置換される）からなる群か
ら選択される）；（ｘ）－ＳＯ2ＮＸ11Ｘ12（式中、Ｘ11およびＸ12は水素、アルキル、
および同素環または複素環部分からなる群から選択される）；（ｘｉ）アルキル、アルコ
キシ、ハロゲン、トリハロメチル、カルボキシレート、ニトロ、およびエステル部分らな
る群から独立して選択される１、２、または３個の置換基で必要により置換される同素環
または複素環部分；（ｘｉｉ）式－ＣＯ－Ｈのアルデヒド；そして、（ｘｉｉｉ）式－Ｓ
Ｏ2Ｘ13のスルホン（式中、Ｘ13は飽和または不飽和アルキルおよび同素環または複素環
部分からなる群から選択される）。
本発明の特に好ましい態様では、ニトロチアゾール系化合物は以下からなる群から選択さ
れる：２－メチル－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－１，３，
４－チアゾール；１－ベンジル－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト
］テトラゾール；２－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－５－ｔ－ブ
チル－１，２，４－トリアゾール；３－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプ
ト］－５－（チエン－２－イル）－１，２，４－トリアゾール；３－［（５－ニトロチア
ゾール－２－イル）メルカプト］－５－フェニル－１，２，４－トリアゾール；および４
－アリル－３－ヒドロキシ－５－［（５－ニトロチアゾール－２－イル）メルカプト］－
１，２，４－トリアゾール。
本発明の他の好ましい態様では、疎水性薬剤は式VIのインドリノン系化合物であり、式中
、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキシル、アミン、チオエー
テル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオロ、クロロ、ヨード、メ
ルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテロアリール、カルボキシ
ル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アルコキシ、ニトロ、アル
コキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、Ｒ5は必要により置換さ
れるアリールまたはヘテロアリール環部分である。
好ましくは、インドリノン系化合物は式VIの構造を有し、式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、および
Ｒ4は水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる群から選択され；そしてＲ5

は、水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる群から選択される部分で必要
により置換されるピロリルまたはチオフェニル部分である。
更に好ましくは、インドリノン系化合物は３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル
）メチレン］－（５－アミノ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチルピロール
－５－イル）メチレン］－（５－クロロ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチ
ルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン、および３－［（３－メチルチオ
フェニル－５－イル）メチレン］－（４－メチル）－２－インドリノンからなる群から選
択される。最も好ましくは、インドリノン系化合物は３－［（２，４－ジメチルピロール
－５－イル）メチレン］－２－インドリノンである。
本発明のある態様では、１種以上のポリオキシヒドロカルビル化合物は以下からなる群か
ら独立して選択される：水溶性炭水化物、水溶性炭水化物誘導体、ポリペプチド、水溶性
ポリマー、水溶性混合オキシアルキレンポリマー、およびポリマー型のエチレングリコー
ル。好ましくは、１種以上のポリオキシヒドロカルビル化合物はポリ（エチレングリコー
ル）（ＰＥＧ）またはＰＥＧ誘導体である。更に好ましくは、ＰＥＧの分子量は約２００
ダルトンから約２０，０００ダルトンで変化してもよい。
本発明の他の態様では、１種以上のポリグリコール化脂質は、モノグリセリド、ジグリセ
リド、またはトリグリセリドと、ポリエチレングリコールのモノエステルおよびジエステ
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ルの混合物である。好ましくは、１種以上のポリグリコール化脂質は以下からなる群から
選択される：GELUCIRE▲Ｒ▼35/10、GELUCIRE▲Ｒ▼44/14、GELUCIRE▲Ｒ▼46/07、GELUC
IRE▲Ｒ▼50/13、GELUCIRE▲Ｒ▼53/10、およびLABRASOL▲Ｒ▼。最も好ましくは、ポリ
グリコール化脂質はGELUCIRE▲Ｒ▼44/14およびLABRASOL▲Ｒ▼からなる群から選択され
る。
本発明の他の態様では、１種以上の界面活性剤は薬剤的に許容しうる非イオン性界面活性
剤、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、および薬剤的に許容しうる陰イオン界面活性剤
からなる群から独立して選択される。非常に好ましい態様では、界面活性剤はCREMOPHOR 
EL▲Ｒ▼である。
本発明の他の好ましい態様は、鉱油、植物油、ヤシ油、プロピレングリコールモノラウレ
ート、そしてカプリル酸およびカプリン酸との混合トリグリセリドからなる群から独立し
て選択される１種以上の薬剤的に許容しうる油も含有する処方を特徴とする。非常に好ま
しい態様では、油はMiglyol 812である。
ここで使用する“薬剤的に許容しうる油”とは、鉱油または植物油（ベニ花油、ピーナッ
ツ油およびオリーブ油を含む）、分留ヤシ油、プロピレングリコールモノラウレート、カ
プリル酸およびカプリン酸との混合トリグリセリドなどのような油をいう。本発明の好ま
しい態様は、鉱油、植物油、ヤシ油、カプリル酸およびカプリン酸との混合トリグリセリ
ドを特徴とする。本発明の非常に好ましい態様はMiglyol 812（Huls America, USAから入
手可）を特徴とする。
更に別の好ましい態様では、疎水性薬剤が１個以上のカルボキシル部分で置換されたイン
ドリノン系化合物の場合、処方は水も含有する。
他の好ましい態様では、本発明は以下を含有する処方に関する：（ａ）約３％　ｗ／ｗの
式VIのインドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル
、ヒドロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロ
モ、フルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリ
ール、ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アル
ケニル、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され
；そして、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；
（ｂ）約７０％　ｗ／ｗのGELUCIRE▲Ｒ▼44/14；（ｃ）約１０％　ｗ／ｗのCREMOPHOR E
L▲Ｒ▼；（ｄ）約１０％　ｗ／ｗのMiglyol 812；および、（ｅ）約１０％　ｗ／ｗのポ
リエチレングリコール　６００。
他の好ましい態様では、本発明は以下を含有する処方に関する：（ａ）約３％　ｗ／ｗの
式VIのインドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル
、ヒドロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロ
モ、フルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリ
ール、ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アル
ケニル、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され
；そして、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；
（ｂ）約７６％　ｗ／ｗのLABRASOL▲Ｒ▼；（ｃ）約１２％　ｗ／ｗのCREMOPHOR EL▲Ｒ

▼；および、（ｄ）約１２％　ｗ／ｗのポリエチレングリコール　６００。
他の好ましい態様では、本発明は以下を含有する処方に関する：（ａ）約３％　ｗ／ｗの
式VIのインドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル
、ヒドロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロ
モ、フルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリ
ール、ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アル
ケニル、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され
；そして、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；
（ｂ）約７０％　ｗ／ｗのLABRASOL▲Ｒ▼；（ｃ）約１０％　ｗ／ｗのCREMOPHOR EL▲Ｒ

▼；（ｄ）約１０％　ｗ／ｗのMiglyol 812；および、（ｅ）約１０％　ｗ／ｗのポリエ
チレングリコール　６００。
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最も好ましい態様では、これらの処方はインドリノン系化合物として３－［（２，４－ジ
メチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンを特徴とする。
好ましくは処方は、治療を必要とする患者、好ましくは哺乳類、より好ましくはヒトにお
ける異常状態の治療または予防に効果がある。処方は好ましくは経口投与される。これら
の処方で治療しうる異常状態には細胞増殖性疾患があり、一般に異常なプロテインキナー
ゼ活性を特徴とするものである。好ましくは処方はプロテインキナーゼ活性を阻害する。
本発明の組成物はまた、約０から約３モル当量（組成物中のインドリノン系化合物または
他の疎水性薬剤の量に対して）の薬剤的に許容しうる酸もしくは塩基、または薬剤的に許
容しうる酸もしくは塩基の混合物を含めることができる。好ましくは、薬剤的に許容しう
る酸もしくは塩基または薬剤的に許容しうる酸の混合物は、約０．２から約２．０モル当
量（組成物中のインドリノン系化合物または他の疎水性薬剤の量に対して）で存在する。
また溶液は約０％から約１０％（溶液の総重量で）の水を含有でき、また化学的安定のた
めに抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸、ＢＨＡ（ブチルヒドロキシアニソール）、ＢＨ
Ｔ（ブチルヒドロキシトルエン）、ビタミンＥ、ビタミンＥコハク酸ＰＥＧ　１０００な
ど）も含有してもよい。またＳＥＣに封入した溶液は物理的安定のためのグリセリンを含
有してもよい。
本発明の組成物（例えば溶液／半固体もしくは固体またはカプセル化した溶液／半固体も
しくは固体）により、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－
インドリノンの経口での生物学的利用能が、処方されていない３－［（２，４－ジメチル
ピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンに比較して向上する。
別の観点においては、本発明は、キナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およ
びインドリノン系化合物からなる群から独立して選択される１種以上の疎水性薬剤；１種
以上のポリオキシヒドロカルビル化合物；そして１種以上の薬剤的に許容しうる界面活性
剤を含有する非経口処方中の疎水性薬剤の溶解度を試験する方法に関する。１種以上の疎
水性薬剤の溶解度を試験する方法は以下の段階を含む：（ａ）第一の溶媒中で処方を疎水
性支持体と相互作用させ；（ｂ）第二の溶媒で疎水性薬剤を支持体から溶離し；そして（
ｃ）支持体から溶離した疎水性薬剤の量を、処方に添加した量と比較する。
ここで使用する“疎水性支持体”とは、炭化水素部分を含有する固体マトリックスをいう
。固体マトリックスには逆相シリカ、セルロース、およびそれ以外の一般的に当業者に知
られるものを含めることができる。炭化水素部分は、好ましくは約４個の炭素原子、より
好ましくは約８個の炭素原子、そして最も好ましくは約１８個の炭素原子を含有する。固
体マトリックスは高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）のカラム内に封入することが
できる。そのようなカラムに接続するポンプシステムにより高圧でマトリックスに溶媒を
送り、カラムから溶出する化合物を高分解能で分離することができる。
固相支持体に関連してここで使用する“相互作用”とは、処方中の１種以上の分子の固相
支持体への吸着をいう。分子の固相支持体への吸着または結合は種々の溶媒、好ましくは
実施例でここに記載する溶媒中で行うことができる。
固相支持体に関連してここで使用する“溶離”とは、固相支持体に吸着した（可逆的に結
合した）インドリノン系化合物、キナゾリン系化合物、またはニトロチアゾール系化合物
のような疎水性薬剤を脱離（除去）する過程をいう。溶媒を固相支持体に疎水性薬剤が結
合しなくなるようなものに変えて、固相支持体から化合物を溶離することができる。第二
の溶媒は多くの場合、疎水性薬剤を固相支持体に吸着させる場合の溶媒とは異なるｐＨで
あるか、または異なる溶媒組成である。この過程にＨＰＬＣカラムを使用する場合、一般
に疎水性薬剤をある溶媒中でカラムに結合させ、次いで別の溶媒をカラムに通すことによ
って溶離する。疎水性薬剤は第二の溶媒でカラムから流出する。
疎水性薬剤の溶解度を試験する方法に関連してここで使用する“比較”とは、処方に添加
した疎水性薬剤の量と、実際に処方に溶解する疎水性薬剤の量の差異をいう。処方に添加
した疎水性薬剤の量は、例えば処方に添加する前に化合物の重量を測定することによって
、判定することができる。次いで処方のサンプルを遠心分離または濾過して、処方に溶解
していない疎水性薬剤を除去できる。その後、濾過または遠心分離した処方をＨＰＬＣカ
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ラムに注入し、溶離する。続いて当業者に一般的に知られる技術で疎水性薬剤の濃度を定
量することができるが、そのような技術には、紫外線検出器を使用してカラムから溶出し
た疎水性薬剤の量をその吸光度で測定するようなものがある。カラムから溶出した疎水性
薬剤の濃度は、その吸光度およびそれに固有の吸光係数から、および／または、吸光度を
標準量の疎水性薬剤のものと比較することによって測定することができる。
非経口処方中の疎水性薬剤の溶解度を試験する方法の好ましい態様では、非経口処方は１
種以上の薬剤的に許容しうるアルコールを更に含有する。
別の観点においては、本発明は、キナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およ
びインドリノン系化合物からなる群から独立して選択される１種以上の疎水性薬剤；１種
以上のポリオキシヒドロカルビル化合物；１種以上のポリグリコール化脂質；および１種
以上の薬剤的に許容しうる界面活性剤を含有する経口処方中の疎水性薬剤の溶解度を試験
する方法に関する。１種以上の疎水性薬剤の溶解度を試験する方法は以下の段階を含む：
（ａ）第一の溶媒中で処方を疎水性支持体と相互作用させ；（ｂ）第二の溶媒中で疎水性
薬剤を支持体から溶離し；そして（ｃ）支持体から溶離した疎水性薬剤の量を、処方に添
加した量と比較する。
経口処方中の疎水性薬剤の溶解度を試験する方法の好ましい態様では、非経口処方は１種
以上の薬剤的に許容しうる油を更に含有する。
疎水性薬剤の溶解度を試験する方法の好ましい態様では、第一の溶媒はリン酸およびトリ
エチルアミンを含有し、第二の溶媒はトリエチルアミン、テトラヒドロフラン、およびメ
タノールを含有する。好ましくは、第一の溶媒は０．３５Ｍ　リン酸および０．１％　ト
リエチルアミンを含有し、第二の溶媒は０．１％　トリエチルアミン、テトラヒドロフラ
ン、およびメタノールを４０：２０：４０の割合で混合したものを含有する。
最も好ましくは、疎水性薬剤は式VIのインドリノン系化合物である。
更に別の観点においては、本発明は非経口処方の調製法に関する。方法は以下の段階を含
む：（ａ）１種以上の疎水性薬剤をポリオキシヒドロカルビル化合物に溶解して溶液を調
製し（薬剤はキナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合物、およびインドリノン系化
合物からなる群から独立して選択される）；（ｂ）１種以上の界面活性剤を溶液に溶解し
；そして（ｃ）溶液を濾過する。ある態様では、１種以上の薬剤的に許容しうるアルコー
ルを溶液に添加する。
好ましい態様では、本発明は以下の段階を含む非経口処方の調製法に関する：（ａ）０．
０１～１０ｇ／ｍＬ　ＰＥＧ－４００を水に溶解し；（ｂ）式VIのインドリノン系化合物
を溶液に溶解し（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキシ
ル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオロ
、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテロ
アリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アル
コキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、Ｒ

5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（ｃ）０．０
１～１ｇ／ｍＬのエタノールおよび０．００１～１ｇ／ｍＬのベンジルアルコールを溶液
に添加し；（ｄ）０．０１～１０ｇ／ｍＬのエトキシル化ヒマシ油を溶液に添加し；（ｅ
）蒸留水で溶液の容量を約１００ミリリットルとし；そして（ｆ）溶液を０．２μｍナイ
ロンフィルターで濾過する。
他の好ましい態様では、本発明は以下の段階を含む非経口処方の調製法に関する：（ａ）
約３５グラムのＰＥＧ－４００を水に溶解し；（ｂ）約５００ミリグラムの式VIのインド
リノン系化合物を溶液に溶解し（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチ
ル、ヒドロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブ
ロモ、フルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、ア
リール、ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、ア
ルケニル、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択さ
れ；そして、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）
；（ｃ）約１１．４グラムのエタノールおよび２グラムのベンジルアルコールを溶液に添
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加し；（ｄ）約２５グラムのCREMOPHOR EL▲Ｒ▼を溶液に溶解し；（ｅ）蒸留水で溶液の
容量を約１００ミリリットルとし；そして（ｆ）溶液を０．２μｍナイロンフィルターで
濾過する。
更に別の観点においては、本発明は以下の段階を含む経口処方の調製法に関する：（ａ）
１種以上のポリグリコール化脂質を融解し；（ｂ）１種以上のポリオキシヒドロカルビル
化合物および１種以上の界面活性剤を、融解したポリグリコール化脂質に溶解し；（ｃ）
１種以上の疎水性薬剤を溶液に溶解し（薬剤はキナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系
化合物、およびインドリノン系化合物からなる群から独立して選択される）；そして（ｄ
）溶液を濾過する。ある態様では、薬剤的に許容しうる油も融解したポリグリコール化脂
質に溶解する。
非経口および経口処方を生成する方法の好ましい態様では、疎水性薬剤は式VIのインドリ
ノン系化合物である（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロ
キシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フル
オロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘ
テロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、
アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして
、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）。
好ましくはインドリノン系化合物は式VIの構造を有し、式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4

は水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる群から選択され；そしてＲ5は
水素、ハロゲン、アルキル、およびアルコキシからなる群から選択された部分で必要によ
り置換されるピロリルまたはチオフェニル部分である。更に好ましくは、インドリノン系
化合物は３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－（５－アミノ）－
２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－（５－
クロロ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン
］－２－インドリノン、および３－［（３－メチルチオフェニル－５－イル）メチレン］
－（４－メチル）－２－インドリノンからなる群から選択される。非常に好ましい方法で
は、インドリノン系化合物は３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］
－２－インドリノンである。
本発明の処方の調製法はいかなる所望の容量にも調整できる。従って、方法に溶液の総量
が１００ｍＬと記載される場合でも、処方のそれぞれの成分を因数１００で比例して減ず
ることにより、１ｍＬのサンプルとして調製することができる。例えば、１０グラムのＰ
ＥＧ－４００が１００ｍＬ容量の処方に必要な場合、１ｍＬの処方サンプルは（１０グラ
ム）ｘ（１／１００）＝０．１グラムだけのＰＥＧ－４００を添加することによって調製
できる。
本発明の処方の成分の溶解は、当業者に知られる種々の方法によって行うことができる。
これらの方法には撹拌法（手動およびマグネティックスターラーによるもの）、ボルテッ
クス法、振動法、およびソニック法がある。ソニック法は一般に高周波数の振動で共鳴す
るスチールプローブを使用して行う。
他の好ましい態様では、本発明はそのような治療を必要とする患者における異常状態の治
療または予防の方法に関する。方法は以下の段階を含む：（ａ）非経口処方を薬剤的に許
容しうる溶液に溶解し（該非経口処方は、キナゾリン系化合物、ニトロチアゾール系化合
物、およびインドリノン系化合物からなる群から独立して選択される１種以上の疎水性薬
剤；１種以上のポリオキシヒドロカルビル化合物；そして１種以上の薬剤的に許容しうる
界面活性剤を含有する）；そして（ｂ）希釈した処方を患者に非経口投与する。非常に好
ましい態様では、処方は１種以上の薬剤的に許容しうるアルコールを更に含有する。
好ましくは、１種以上の疎水性薬剤は、治療すべき疾病および障害に対応するインビトロ
でのアッセイの１つ以上でポジティブな結果が得られる群から選択される。そのようなア
ッセイの例は本発明の詳細な説明のIII節に記載する。
好ましい態様では、薬剤的に許容しうる溶液は生理食塩水、０．４５％　Ｎ　食塩水、Ｗ
ＦＩ（注射用の水）、Ｄ５Ｗ（５％　デキストロース水溶液）、およびＤ５Ｗ　０．４５
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％　Ｎ　食塩水からなる群から選択される。処方容量と薬剤的に許容しうる溶液の容量の
割合は、好ましくは１０：１～１：２（ｖ／ｖ）、より好ましくは２：１～１：３（ｖ／
ｖ）、そして最も好ましくは１：１、１：２、または１：３（ｖ／ｖ）である。
他の好ましい態様では、本発明は以下を含有する処方を使用してそのような治療を必要と
する患者を治療する方法を特徴とする：（ａ）０．１～１００ｍｇ／ｍＬの式VIのインド
リノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキシ
ル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオロ
、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテロ
アリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アル
コキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、Ｒ

5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（ｂ）０．０
１～１０ｇ／ｍＬのＰＥＧ－４００；（ｃ）０．０１～１ｇ／ｍＬのエタノール；（ｄ）
０．００１～１ｇ／ｍＬのベンジルアルコール；そして（ｅ）０．０１～１０ｇ／ｍＬの
エトキシル化ヒマシ油。
更に別の治療方法では、処方は以下を含有する：（ａ）約５．０ｍｇ／ｍＬの式VIのイン
ドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキ
シル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオ
ロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテ
ロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、ア
ルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、
Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（ｂ）約０
．３５ｇ／ｍＬのＰＥＧ－４００；（ｃ）約０．１１４ｇ／ｍＬのエタノール；（ｄ）約
０．０２ｇ／ｍＬのベンジルアルコール；そして（ｅ）約０．２５ｇ／ｍＬのCREMOPHOR 
EL▲Ｒ▼。
治療方法の非常に好ましい態様では、処方は以下を含有する：（ａ）約４．５ｍｇ／ｍＬ
のインドリノン系化合物、３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－
２－インドリノン；（ｂ）約４５％　ｗ／ｖのＰＥＧ－４００；（ｃ）約３１．５％　ｗ
／ｖのCREMOPHOR EL▲Ｒ▼；（ｄ）約２％　ｗ／ｖのベンジルアルコール；そして（ｅ）
約９．５％　ｗ／ｖのエタノール。
別の観点においては、本発明は以下の段階を含む、治療を必要とする患者における異常状
態の予防または治療の方法に関する：（ａ）経口処方から薬剤的に許容しうる組成物を調
製し（該経口処方は以下を含有する：疎水性薬剤、１種以上のポリオキシヒドロカルビル
化合物、１種以上のポリグリコール化脂質、および１種以上の薬剤的に許容しうる界面活
性剤）；そして（ｂ）該組成物を該患者に投与する。好ましくは処方は経口投与される。
非常に好ましい態様では、経口処方は１種以上の薬剤的に許容しうる油を更に含有する。
薬剤的に許容しうる組成物は、好ましくは以下を含む群から選択される：該経口処方、該
経口処方を充填した硬質ゼラチンカプセル、該経口処方を充填した軟質ゼラチンカプセル
、および該経口処方を充填した硬質ゼラチンカプセルを顆粒化剤と混合して乾燥固形組成
物としたもの。好ましい態様では、溶液を軟質弾性ゼラチンカプセル（ＳＥＣ）または硬
質ゼラチンカプセルに封入する。
処方の固形組成物は、液化状態の処方を薬剤的に許容しうる顆粒化剤または薬剤的に許容
しうる顆粒化剤の混合物（例えば、二酸化ケイ素、微結晶セルロース、デンプン、炭酸カ
ルシウム、ペクチン、クロスポビドン（crospovidone）、ポリプラスドンなど）と混合し
て調製することができる。
治療法の好ましい態様では、処方は以下を含有する：（ａ）約３％　ｗ／ｗの式VIのイン
ドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキ
シル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオ
ロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテ
ロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、ア
ルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、
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Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（ｂ）約７
０％　ｗ／ｗのGELUCIRE▲Ｒ▼44/14；（ｃ）約１０％　ｗ／ｗのCREMOPHOR EL▲Ｒ▼；
（ｄ）約１０％　ｗ／ｗのMiglyol 812；そして（ｅ）約１０％　ｗ／ｗのポリエチレン
グリコール６００。
治療法の他の好ましい態様では、処方は以下を含有する：（ａ）約３％　ｗ／ｗの式VIの
インドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒド
ロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フ
ルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、
ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル
、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そし
て、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（ｂ）
約７６％　ｗ／ｗのLABRASOL▲Ｒ▼；（ｃ）約１２％　ｗ／ｗのCREMOPHOR EL▲Ｒ▼；そ
して（ｄ）約１２％　ｗ／ｗのポリエチレングリコール６００。
治療法の更に別の好ましい態様では、処方は以下を含有する：（ａ）約３％　ｗ／ｗの式
VIのインドリノン系化合物（式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、
ヒドロキシル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ
、フルオロ、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリー
ル、ヘテロアリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケ
ニル、アルコキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；
そして、Ｒ5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である）；（
ｂ）約７０％　ｗ／ｗのLABRASOL▲Ｒ▼；（ｃ）約１０％　ｗ／ｗのCREMOPHOR EL▲Ｒ▼

；（ｄ）約１０％　ｗ／ｗのMiglyol 812；そして（ｅ）約１０％　ｗ／ｗのポリエチレ
ングリコール６００。
治療法の好ましい態様では、非経口または経口処方は式VIの構造を有するインドリノン系
化合物を含有し、式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、トリハロメチル、ヒドロキシ
ル、アミン、チオエーテル、シアノ、アルコキシ、アルキル、アミノ、ブロモ、フルオロ
、クロロ、ヨード、メルカプト、チオ、シアノアミド、アルキルチオ、アリール、ヘテロ
アリール、カルボキシル、エステル、オキソ、アルコキシカルボニル、アルケニル、アル
コキシ、ニトロ、アルコキシル、およびアミド部分からなる群から選択され；そして、Ｒ

5は必要により置換されるアリールまたはヘテロアリール環部分である。
治療法の他の好ましい態様では、非経口または経口処方は式VIの構造を有するインドリノ
ン系化合物を含有し、式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は水素、ハロゲン、アルキル、お
よびアルコキシからなる群から選択され；そしてＲ5は水素、ハロゲン、アルキル、およ
びアルコキシからなる群から選択させる部分で必要により置換されるピロリルまたはチオ
フェニル部分である。
治療法の他の好ましい態様では、非経口または経口処方は３－［（２，４－ジメチルピロ
ール－５－イル）メチレン］－（５－アミノ）－２－インドリノン、３－［（２，４－ジ
メチルピロール－５－イル）メチレン］－（５－クロロ）－２－インドリノン、３－［（
２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノン、および３－［（
３－メチルチオフェニル－５－イル）メチレン］－（４－メチル）－２－インドリノンか
らなる群から選択されるインドリノン系化合物を含有する。
治療法の非常に好ましい態様では、非経口または経口処方はインドリノン系化合物、３－
［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンを含有する。
本発明の非常に好ましい態様では、治療法はそのような治療を必要とする患者、好ましく
は哺乳類、更に好ましくはヒトにおける異常状態の治療または予防に効果がある。これら
の処方で治療される異常状態は細胞増殖性障害であり、それらは一般に異常なプロテイン
キナーゼ活性を特徴とするものである。好ましくは、処方はプロテインキナーゼ活性を阻
害する。
本発明の他の特徴および利点は、以下の好ましい態様の説明および請求項から明らかとな
るであろう。
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図の説明
図１Ａおよび１Ｂは経口生物学的利用能について試験された処方例の要約を示している。
図２Ａおよび２Ｂは経口生物学的利用能研究のための投与計画例の要約を示している。
発明の詳細な説明
本発明はキナゾリン、ニトロチアゾールおよびインドリノン系化合物を含む疎水性医薬品
を可溶化するための非経口および経口処方を特色としている。処方はそのような処置を必
要としている患者に疎水性医薬化合物の投与を容易にするために使用できる。
本発明は一部、生命維持源を困難にすることにより腫瘍を消滅させる、非経口および経口
処方された疎水性医薬品を投与することに関している。本疎水性医薬品は腫瘍の生命維持
を行う血管系に過剰発現されるプロテインキナーゼに特異的に結合するように設計されて
いる。そのようなプロテインキナーゼ標的の一つはＦＬＫ－１（特にインドリノン系化合
物の場合）であり、それは成長している腫瘍の増殖内皮細胞で過剰発現されているが、周
囲の静止期の上皮細胞では発現されていない（Ｐｌａｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｎ
ａｔｕｒｅ　３５９：８４５－８４８）。
ＦＬＫ－１は内皮細胞増殖ならびに正常および異常な血管新生の強力な調節剤であるＶＥ
ＧＦと結合することにより活性化される（Ｋｌａｇｓｂｕｒｎ　ａｎｄ　Ｓｏｋｅｒ，１
９９３，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　３：６９９－７０２）。それ故、ＦＬＫプロ
テインキナーゼを特異的に阻害する化合物は、腫瘍を育てる血管系を減少させるため抗癌
剤となる可能性がある。これらの阻害剤は固形腫瘍を最小化さらには消滅させることがあ
りそうである。加えて、ＦＬＫ－１を特異的に阻害する化合物は、副作用を起こさないで
あろうので、癌治療の新しい型となる可能性があるであろう。これらの潜在的特性は、現
在利用されている多くの副作用を起こし患者を有害作用で弱める癌治療に対する歓迎され
るべき改良である。
本発明の疎水性医薬品、特にキナゾリン系化合物の別のキナーゼ標的はＲＡＦ、セリン／
スレオニンプロテインキナーゼである。ＲＡＦは非レセプタープロテインキナーゼであり
、活性化ＲＡＳ（グアニン三リン酸加水分解酵素）へ結合された場合に細胞膜へ補充され
る。ＲＡＳは、ＥＧＦＲまたはＰＤＧＦＲのような活性化レセプタープロテインチロシン
キナーゼがアダプタータンパク質（ＧＲＢ２）およびグアニンヌクレオチド交換因子（Ｓ
ＯＳ）へ結合された時に活性化される。ＳＯＳはＲＡＳからグアニン二リン酸を除去し、
グアニン三リン酸に置き換えることによりＲＡＳを活性化する。ＲＡＳは次にＲＡＦに結
合し、その結果としてＲＡＦを活性化する。ＲＡＦは続いてキナーゼ（ＭＥＫ）のような
他のタンパク質標的のセリンおよびスレオニン残基をリン酸化し、それはマイトジェン活
性化プロテインキナーゼ（ＭＡＰＫ）をリン酸化して活性化する。従って、ＲＡＦはマイ
トジェン活性化シグナル伝達における中間制御因子として働いている。
細胞におけるＲＡＦの重要な制御的役割のため、ＲＡＦアミノ酸配列の修飾はその機能を
変化させ、結果として細胞の振る舞いを変化させることができる。細胞増殖におけるＲＡ
Ｆの役割は、ＲＡＦアミノ酸配列の突然変異が腫瘍および癌に関連していたという観察に
より強調される。細胞において癌を起こすＲＡＦでの突然変異は制御されない触媒活性を
示すＲＡＦ分子を導くので、ＲＡＦの阻害剤はこれらの細胞において癌を導く細胞増殖を
軽減またはなくすことさえもできるであろう。
いくつかのキナゾリン系化合物はＲＡＦプロテインキナーゼの機能を阻害することが知ら
れている（１９９７年５月２日にＴａｎｇらにより出願された米国特許出願第６０／０４
５，３５１号、代理人書類番号２２３／１４９）。ＲＡＦは他のセリン／スレオニンプロ
テインキナーゼと著しいアミノ酸相同性を示すので、キナゾリン系化合物はＲＡＦ以外の
セリン／スレオニンプロテインキナーゼを阻害するであろう。
本発明の疎水性医薬品、特にニトロチアゾール系化合物のさらに別の標的はプロテインチ
ロシンホスファターゼ（ＰＴＰ）である。プロテインチロシンホスファターゼは細胞シグ
ナル伝達カスケードに含まれる膜貫通および細胞質酵素のファミリーを含んでいる。ＰＴ
Ｐの基質はホスホチロシン残基を持つプロテインチロシンキナーゼ（ＰＴＫ）またはＰＴ
Ｋの基質である（Ｈｕｎｔｅｒ，１９８９，Ｃｅｌｌ　５８：１０１３－１６；Ｆｉｓｃ
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ｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２５３：４０１－６；Ｓａｉｔｏ　
＆　Ｓｔｒｅｕｌｉ，１９９１，Ｃｅｌｌ　Ｇｒｏｗｔｈ　ａｎｄ　Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
ｉａｔｉｏｎ　２：５９－６５；Ｐｏｔ　ａｎｄ　Ｄｉｘｏｎ，１９９２，Ｂｉｏｃｈｅ
ｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，１１３６：３５－４３）。レセプターが細胞機能を調節
する共通の機構は、レセプターに対して外因性であるか、またはレセプターと連携するよ
うになる他のタンパク質により与えられる、誘導可能なチロシンキナーゼ活性により進行
する（Ｄａｒｎａｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６４：１４１５－
１４２１；Ｈｅｌｄｉｎ，１９９５，Ｃｅｌｌ　８０：２１３－２２３；Ｐａｗｓｏｎ，
１９９５，Ｎａｔｕｒｅ　３７３：５７３－５８０）。
プロテインチロシンキナーゼは多機能性ドメインを持つ膜貫通レセプターおよび細胞内酵
素の大きなファミリーを含んでいる（Ｔａｙｌｏｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ａｎｎ．
Ｒｅｖ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．８：４２９－６２）。ＰＴＫに含まれるものは、上皮増殖
因子レセプター（ＥＧＦＲ）および血小板由来増殖因子レセプター（ＰＤＧＦＲ）（これ
らはリガンド結合によりオリゴマー化される）およびレセプターの細胞質部分中の特定の
チロシン残基が自己リン酸化されたレセプター（自己リン酸化またはトランスリン酸化を
経て）である（Ｓｃｈｌｅｓｓｉｎｇｅｒ　ａｎｄ　Ｕｌｌｒｉｃｈ，１９９２，Ｎｅｕ
ｒｏｎ，９；３８３－９１；Ｈｅｌｄｉｎ，１９９５，Ｃｅｌｌ　８０：２１３－２２３
）。他には、サイトカイン（例えば、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－６、エリスロポエチン
）のレセプター、インターフェロンおよび抗原レセプターに関連しているヤーヌスキナー
ゼ（例えば、ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、ＴＹＫ２）、Ｓｒｃキナーゼ（例えば、ｓｒｃ、ｌｃ
ｋ、ｆｙｎ）のような細胞質プロテインチロシンキナーゼ（ＣＰＴＫ）が含まれる。これ
らのレセプターもまたオリゴマー化を起こし、活性化の間にリン酸化されるチロシン残基
を持っているが、レセプターポリペプチド自身はキナーゼ活性を持っていない。
正常な細胞増殖および分化の任意の時期に必要とされるチロシンリン酸化のレベルは、Ｐ
ＴＫおよびＰＴＰの調和した作用を通して達成される。細胞環境に依存し、酵素のこれら
の二つの型はシグナル伝達の間にお互いに拮抗するかまたは協力するであろう。これらの
酵素間の不均衡は正常細胞機能をそこない、代謝的疾患および細胞形質転換を導く。
Ｉ．疎水性医薬品処方により処置されるべき標的疾患
本発明の疎水性医薬品はキナーゼ阻害剤、抗転移または抗癌剤として、または血管新生を
制御するために；アテローム斑進行を阻害するために；アルツハイマー病を処置するため
に；および免疫調節剤として使用できる。本発明は乾癬、上皮過増殖、再狭窄、糖尿病合
併症の処置におよび免疫抑制剤として使用できる。
プロテインキナーゼは種々の細胞機能を調節する必須の調節分子である。このため、プロ
テインキナーゼ機能のどんな変化も生物体に異常な状態を引き起こすことができる。プロ
テインキナーゼに調節されている多くの機能の一つは細胞増殖である。
普段は細胞増殖を調節しているプロテインキナーゼの機能変化は、ある種の疾患において
促進されたまたは減少した細胞増殖を導くことができる。異常な細胞増殖状態には線維性
およびメサンギウム疾患のような癌、異常な血管新生および血管叢形成、傷治癒、乾癬、
再狭窄、糖尿病および炎症が含まれる。
線維性疾患は細胞性細胞外マトリックスの異常形成に関連している。線維性疾患の例は肝
硬変である。肝硬変は肝瘢痕形成による細胞外マトリックス構成物濃度の増加により特徴
付けられる。肝硬変は肝臓の硬変症のような疾患を起こすことができる。
メサンギウム細胞増殖障害はメサンギウム細胞の異常増殖により起こる。メサンギウム増
殖障害には、腎炎、糖尿病性腎症、悪性腎硬化症、血栓性細小血管症候群、移植片拒絶お
よび糸球体症のような種々のヒト腎疾患が含まれる。
血管新生および血管叢形成障害は血管の過剰な増殖により生じる。血管増殖は胎児発育、
黄体形成、傷治癒および器官再生のような種々の正常な生理学的過程に必要である。しか
しながら、血管増殖は癌腫瘍発育にも必須である。血管増殖障害の他の例には、新しい毛
細血管が関節に侵襲して軟骨を破壊する関節炎が含まれる。加えて、血管増殖疾患には網
膜中の新しい毛細血管が硝子体を侵襲し、出血して失明を起こす糖尿病性網膜症が含まれ
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る。逆に、再狭窄のような血管の収縮、狭窄または閉鎖に関連する障害もまた、プロテイ
ンキナーゼおよびプロテインホスファターゼの逆の調節に関係している。
さらに、血管叢形成および血管新生は悪性充実性腫瘍の増殖および転移に関連している。
激しく増殖している癌腫瘍は増殖を続けるために栄養および酸素に富んだ血液供給を必要
とする。その結果、異常に多数の毛細血管がしばしば腫瘍と一致して成長し、腫瘍への供
給ラインとして働いている。腫瘍に栄養を供給するのに加え、腫瘍に埋め込まれた新血管
は腫瘍細胞が循環系へ入る入り口を提供し、生物体の離れた部位への転移が起こる（Ｆｏ
ｌｋｍａｎ，１９９０，Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ，８２：４－６）。
II．疎水性医薬品の合成
本発明のインドリノンに基づいた化合物はアルデヒドとインドリノンを反応させることに
より合成される。インドリノンに基づいた化合物を合成するための方法の記述は米国特許
出願第０８／７０２，２８２号および１２／１９／９６に公開されたＰＣＴ公開第ＷＯ９
６／４０１１６号（これらの両方とも、図面および図を含む全文が本明細書において援用
される）に提供されている。実施例は発明に使用された溶媒、温度、分離技術およびその
他の条件を完全に記載している。本発明の化合物を作製するために、１９９６年８月１日
に公開された国際特許公開ＷＯ９６／２２９７６に記載されているような他の合成技術も
また使用または当業者により変形されてもよい。
本発明のキナゾリンに基づいた化合物はＴａｎｇらにより１９９７年５月２日に出願され
た米国特許出願第６０／０４５，３５１号（図面および図を含む全文が本明細書において
援用される）に提供された方法の記述に従って合成される。実施例は発明に使用された溶
媒、温度、分離技術およびその他の条件を完全に記載している。
本発明のキナゾリン化合物は特に断らない限り以下の一般法を用いて合成される：
（ｉ）蒸発は真空下、ロータリーエバポレーターにより実施された；
（ｉｉ）操作は窒素のような不活性ガス雰囲気下で実施された；
（ｉｉｉ）高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）はＥ．Ｍｅｒｃｋ，Ｄａｒｍｓｔａ
ｄｔ，Ｇｅｒｍａｎｙから購入されたＭｅｒｃｋ　ＬｉＣｈｒｏｓｏｒｂ　ＲＰ－１８逆
相シリカで実施された；
（ｉｖ）収率は例示のためのみで与えられており、最高が到達できる必要はない；
（ｖ）融点は未補正であり、ＨＷＳ　Ｍａｉｎｚ　ＳＧ２０００デジタル融点測定器を用
いて決定された；
（ｖｉ）本発明の式（Ｉ）、（II）および（III）のすべての化合物の構造は、Ｂｒｕｋ
ｅｒ　ＡＭＸ５００－ＮＭＲ分光光度計によるプロトン磁気共鳴分光法により、元素微量
分析により、およびある場合には質量分析法により確認された；
（ｖｉｉ）構造物の純度はシリカゲル（Ｍｅｒｃｋ　シリカゲル６０　Ｆ２５４）を用い
た薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）またはＨＰＬＣにより検討された；
（ｖｉｉｉ）中間体は一般的に完全には特徴付けされてはいず、純度は薄層クロマトグラ
フィー（ＴＬＣ）またはＨＰＬＣにより評価された。
本発明は本明細書に示されたおよび説明された特定の実施態様に制限されるわけではなく
、請求の範囲により定義されたように本発明の精神および範囲から離れることなく種々の
変更および変形ができることを理解しなければならない。以下の特別な方法が本発明のキ
ナゾリン化合物を合成するために利用された。
方法Ａ　－　２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリンとナトリウムフェノラートおよ
びチオフェノラートとの反応法
室温で不活性雰囲気に保たれている乾燥フラスコへジメチルスルホキシドおよび水素化ナ
トリウム（８０％鉱油分散液）を加えた。フェノール（随意に置換されている）のジメチ
ルスルホキシド溶液を攪拌した反応混合物へ加え、６０℃に３０分間加熱した後、放置し
て冷却した。２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリンを一度に加え（固形物として）
、反応混合物は約１５０℃で２－３時間加熱した。室温まで冷却させた後、懸濁液を水お
よび例えばメタノールで希釈し、固形物を濾過して集め、洗浄し、再結晶して真空下５０
℃で乾燥させた。２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリンは報告された方法（Ｊ．Ｈ
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ｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ．Ｃｈｅｍ．２５，１１７３（１９８８））に従って２，６－ジ
フルオロベンゾニトリル（Ｌａｎｃａｓｔｅｒ，Ａｃｒｏｓ）から製造された。
以下の化合物がこの方法により得られた：
１．２，４－ジアミノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２６８－
２７０℃

２．２，４－ジアミノ－５－（３－トリフルオロメチルフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ
．２８０－２８４℃（分解）

２，４－ジアミノ－５－フェニルチオキナゾリンもまた以下の方法で合成された：ＤＭＳ
Ｏ（１００ｍｌ）中、２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリン（３．６ｇ，２０ｍｍ
ｏｌ）およびナトリウムチオフェノラート（Ｆｌｕｋａ）（３．２ｇ，２４ｍｍｏｌ）を
７５℃で１５時間反応させた。室温まで冷却後、懸濁液を水（２５ｍｌ）およびメタノー
ル（１５０ｍｌ）で希釈し、固形物を濾過して集め、メタノールで洗浄し、酢酸ｎ－ブチ
ルから再結晶し、真空下５０℃で乾燥させると２，４－ジアミノ－５－フェニルチオキナ
ゾリン（１．０ｇ，１８．６％，ｍ．ｐ．２４０－２４４℃）が得られた：

方法Ｂ　－　２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリンとカリウムフェノラートとの反
応法：
窒素雰囲気下、カリウム　ｔｅｒｔ－ブトキシドのジメチルスルホキシド溶液を攪拌し、
フェノール（随意に置換されている）を加えた後、水素の発生が止まったら２，４－ジア
ミノ－５－フルオロキナゾリンを一度に加え（固形物として）、混合物は約１３０℃に２
－３時間加熱した。室温まで冷却させた後、懸濁液を水および例えばメタノールで希釈し
、固形物を濾過して集め、洗浄して真空下５０℃で乾燥させた。以下の化合物がこの方法
により得られた：
１．２，４－ジアミノ－５－（４－ｔｅｒｔ－ブチルフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．
２２６－２２８℃

２．２，４－ジアミノ－５－（３，４－ジメトキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．３
０１－３０２℃
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３．２，４－ジアミノ－５－（３－ジメチルアミノフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２
２４－２２５℃（分解）

４．２，４－ジアミノ－５－（２－フルオロフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．３０１－
３０３℃
５．２，４－ジアミノ－５－（３－ブロモフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２９２－２
９５℃
６．２，４－ジアミノ－５－（２－メトキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２０８－
２０９℃（分解）
７．２，４－ジアミノ－５－（３－メトキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２１５－
２１６℃（分解）
８．２，４－ジアミノ－５－（４－ベンジルオキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．１
７５－１７７℃
９．２，４－ジアミノ－５－（３－ジメチルアミノプロポキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．１
９３－１９５℃
加えて、以下の化合物が方法Ａまたは以下に説明する方法Ｃにより合成される：
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方法Ｃ　－　４－アミノ－５－フルオロキナゾリンとカリウムフェノラートおよびナトリ
ウムチオフェノラートとの反応法：
カリウムｔｅｒｔ－ブトキシドをジメチルスルホキシドに加えた混合物を室温で攪拌し、
フェノール（随意に置換されている）のジメチルスルホキシド溶液を加えた。１５分後、
２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリンを一度に加え（固形物として）、反応混合物
は約５０℃で７時間加熱した。室温まで冷却させた後、懸濁液を水で希釈し、固形物を濾
過して集め、洗浄し、エタノールまたは酢酸ｎ－ブチルから再結晶して真空下５０℃で乾
燥させた。特に、４－アミノ－５－フルオロキナゾリンは報告された方法（Ｊ．Ｈｅｔｅ
ｒｏｃｙｃｌｉｃ．Ｃｈｅｍ．２８，１３５７（１９９１））に従って２，６－ジフルオ
ロベンゾニトリル（Ｌａｎｃａｓｔｅｒ，Ａｃｒｏｓ）から製造された。
以下の化合物がこの方法により得られた：
１．４－アミノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．１９２－１９５
℃

２．４－アミノ－５－（３－ジメチルアミノフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．１７９－
１８１℃
３．４－アミノ－５－（３－ピリジノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２４５－２４７℃
４．４－アミノ－５－（４－ベンジルオキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．１７０－
１７１℃
５．４－アミノ－５－（３，４－メチレンジオキシフェノキシ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２
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０１－２０３℃
方法Ｄ　－　６－置換２－フルオロベンゾニトリルとグアニジン炭酸塩との反応法
１当量の６－置換２－フルオロベンゾニトリル（Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ，Ｌａｎｃａｓｔｅ
ｒ）および１．５当量のグアニジン炭酸塩をＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドに加えた混合
物を窒素雰囲気下、１４０－１５０℃に５－６時間加熱した。反応混合物は一夜かけて室
温まで冷却した。得られた懸濁液は水および例えばメタノールで希釈し、４℃まで冷却し
た後に濾過により固形物を集め、洗浄し、酢酸ｎ－ブチルから再結晶し、再び濾過して真
空下５０℃で乾燥した。
以下の化合物がこの方法により得られた：
１．２，４－ジアミノ－５－（４－クロロフェニルチオ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２２０－
２２４℃

２．２，４－ジアミノ－５－（４－メチルフェニルチオ）キナゾリン、ｍ．ｐ．２０６－
２０７℃

３．２，４－ジアミノ－５－メトキシキナゾリン、ｍ．ｐ．１９９－２０２℃
４．２，４－ジアミノ－５－（ピロール－１－イル）キナゾリン、ｍ．ｐ．２４８－２５
０℃
同様の合成法で以下の化合物が合成できる：
１．４－アミノ－５－（４－フルオロフェノキシ）キナゾリンは以下のように２－フルオ
ロ－６－（４－フルオロフェノキシ）ベンゾニトリル（Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ）から製造さ
れた：
２－フルオロ－６－（４－フルオロフェノキシ）ベンゾニトリル（２．５ｇ，１１ｍｍｏ
ｌ）およびホルムアミジン酢酸塩（Ａｌｄｒｉｃｈ）（２．３ｇ，２２ｍｍｏｌ）を５０
ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドに加えた混合物を窒素雰囲気下、１６２℃に９時間
加熱した。室温まで冷却後、反応混合物は減圧下で蒸発させた。生成物を８０ｍｌの冷水
に懸濁し、濃水酸化アンモニウムでｐＨを８．５に調整した。懸濁液は一夜冷却後、沈殿
を濾過して単離し、水で洗浄し（２５ｍｌ）、乾燥させて４℃で３０ｍｌのエタノールか
ら再結晶した。沈殿を濾過して集め、エタノールで洗浄し、真空下５０℃で乾燥させると
４－アミノ－５－（４－フルオロフェノキシ）キナゾリンが得られた（０．３ｇ，１０．
７％，ｍ．ｐ．１８８－１９０℃）：

２．４－アミノ－２－フェニル－５－フェノキシキナゾリンは以下のように２－フルオロ
－６－フェノキシベンゾニトリル（Ｍａｙｂｒｉｄｇｅ）から製造された：
２－フルオロ－６－フェノキシベンゾニトリル（２．７ｇ，１３ｍｍｏｌ）、ベンズアミ
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ジン塩酸塩（Ａｌｄｒｉｃｈ）（３．０ｇ，１９ｍｍｏｌ）および酢酸ナトリウム（１．
６ｇ，１９ｍｍｏｌ）を６０ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミドに加えた混合物を窒素
雰囲気下、１５０℃に６．５時間加熱した。室温まで冷却後、反応混合物は減圧下で蒸発
させた。生成物は２０ｍｌのエタノールおよび水（１００ｍｌ）に懸濁し、濃水酸化アン
モニウム（１０ｍｌ）を加えた。沈殿を濾過して単離し、水で洗浄し、乾燥させて４℃で
６０ｍｌの２－プロパノールから再結晶した。沈殿を濾過して集め、２－プロパノールで
洗浄し、真空下５０℃で乾燥させると４－アミノ－２－フェニル－５－フェノキシキナゾ
リンが得られた（０．５ｇ，１２％，ｍ．ｐ．１９０－１９１℃）：

以下の方法は本明細書に記載された化合物に関連した化合物の合成に利用できる：
方法Ｅ　－　５－置換４－アミノキナゾリンとアリールイソシアナートとの反応法：
５－置換４－アミノキナゾリンのジクロロメタン溶液を攪拌し、アリールイソシアナート
（随意に置換されている）を室温で加え、一夜攪拌を続けた。沈殿を集め、ジクロロメタ
ンで洗浄し、真空下５０℃で乾燥させた。
１－［５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン－４－イル］－３－フェニル尿素：
４－アミノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン（１．０ｇ、３．７ｍｍｏｌ）
およびフェニルイソシアナート（０．５２ｇ，４．４ｍｍｏｌ）を３０ｍｌのジクロロメ
タン中、方法Ｅに従って反応させると１－［５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン
－４－イル］－３－フェニル尿素が得られた（０．９ｇ，６４．３％，ｍ．ｐ．２３１－
２３２℃）。
１－［５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン－４－イル］－３－（３－ブロモフェ
ニル）尿素：
４－アミノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン（０．３５ｇ、１．３ｍｍｏｌ
）および３－ブロモフェニルイソシアナート（０．３１ｇ，１．６ｍｍｏｌ）を２０ｍｌ
のジクロロメタン中、方法Ｅに従って反応させると１－［５－（４－メトキシフェノキシ
）キナゾリン－４－イル］－３－（３－ブロモフェニル）尿素が得られた（０．５ｇ，８
３．３％，ｍ．ｐ．２４９－２５１℃）。
１－［５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン－４－イル］－３－（３－メトキシフ
ェニル）尿素：
４－アミノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン（０．３５ｇ、１．３ｍｍｏｌ
）および３－メトキシフェニルイソシアナート（０．２３ｇ，１．６ｍｍｏｌ）を２０ｍ
ｌのジクロロメタン中、方法Ｅに従って反応させると１－［５－（４－メトキシフェノキ
シ）キナゾリン－４－イル］－３－（３－メトキシフェニル）尿素が得られた（０．４ｇ
，７４．１％，ｍ．ｐ．２０９－２１０℃）。
４－アミノ－５－フェニルチオキナゾリン
４－アミノ－５－フルオロキナゾリン（３．２ｇ，２０ｍｍｏｌ）およびナトリウムチオ
フェノレート（Ｆｌｕｋａ）（４．０ｇ，３０ｍｍｏｌ）をＤＭＳＯ（８０ｍｌ）中、１
５０℃で５時間反応させた。室温まで冷却した後、懸濁液を水（１００ｍｌ）およびエタ
ノール（５０ｍｌ）で希釈し、固形物を濾過して集め、洗浄し（水／エタノール１：１）
、２－プロパノールから再結晶して真空下５０℃で乾燥させると２，４－ジアミノ－５－
フェニルチオキナゾリンが得られた（２．１ｇ，４１．４％，ｍ．ｐ．１９５－１９７℃
）。
２，４－ジアミノ－５－アニリノキナゾリン
アニリン（Ａｌｄｒｉｃｈ）（５ｇ，５０ｍｍｏｌ）、水素化ナトリウム（８０％鉱油分
散液）（１．５ｇ，５０ｍｍｏｌ）および２，４－ジアミノ－５－フルオロキナゾリン（
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４．４ｇ，２５ｍｍｏｌ）を８０ｍｌのジメチルスルホキシド中で方法Ａに従って反応さ
せると２，４－ジアミノ－５－アニリノキナゾリンが得られた（０．３ｇ，４．８％，ｍ
．ｐ．２７９－２８３℃（分解））。
４－アセトアミド－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリンは以下のように４－アミ
ノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリンから製造された：
４－アミノ－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリン（１．０ｇ，３．７ｍｍｏｌ）
を３０ｍｌのジクロロメタン溶液を攪拌し、室温でピリジン（０．３ｇ，３．７ｍｍｏｌ
）および無水酢酸（０．３８ｇ，３．７ｍｍｏｌ）を加え、４日間攪拌を続けた。減圧下
で蒸発させた後、３０ｍｌの２－プロパノールを加え、４℃に冷却した後で固形物を濾過
して集め、洗浄し、エタノールで再結晶し、再び濾過して真空下５０℃で乾燥させると４
－アセトアミド－５－（４－メトキシフェノキシ）キナゾリンが得られた（０．５ｇ，４
５．４％，ｍ．ｐ．１７４－１７５℃）。
４－アミノ－５－（４－ヒドロキシフェノキシ）キナゾリン
４－アミノ－５－（４－ベンジルオキシフェノキシ）キナゾリン（１．５ｇ，４．４ｍｍ
ｏｌ）は８０ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド中、５０－６０℃にて０．５ｇの１０
％Ｐｄ／Ｃ存在下、５気圧のＨ2下で水素化された。４時間後、反応混合物をシリカゲル
のガラスフィルターを通して濾過し、濃縮し、８０ｍｌのエタノール／水４：１（ｖ／ｖ
）に溶解し、４℃で結晶化した。沈殿は濾過して集め、エタノールで洗浄し、真空下５０
℃で乾燥させると４－アミノ－５－（４－ヒドロキシフェノキシ）キナゾリンが得られた
（０．３ｇ，２７．３％，ｍ．ｐ．３００－３０２℃（分解））。
２，４－ジアミノ－５－（４－ヒドロキシフェノキシ）キナゾリン
２，４－ジアミノ－５－（４－ベンジルオキシフェノキシ）キナゾリン（３．６ｇ，１０
ｍｍｏｌ）は８０ｍｌのＮ，Ｎ－ジメチルアセトアミド中、５０－６０℃にて０．３６ｇ
の１０％Ｐｄ／Ｃ存在下、５気圧のＨ2下で水素化された。４時間後、反応混合物をシリ
カゲルのガラスフィルターを通して濾過し、濃縮し、５０ｍｌの２－プロパノールに溶解
し、４℃で結晶化した。沈殿は濾過して集め、２－プロパノールで洗浄し、真空下５０℃
で乾燥させると２，４－ジアミノ－５－（４－ヒドロキシフェノキシ）キナゾリンが得ら
れた（２．３ｇ，８５．２％，ｍ．ｐ．３３０－３４１℃（分解））。
本発明のニトロチアゾール系化合物は米国特許第５，１９８，３３３、３，９７０，７２
５および３，８５０，９３９号（これらは図面および図を含んで本明細書において援用さ
れる）の教えに従った標準有機化学技術を用い、容易に入手可能な原料から合成される。
III．疎水性医薬品の生物学的活性
本発明のインドリノン系化合物のプロテインキナーゼを活性化または阻害する能力が生物
学的アッセイにおいて試験された。プロテインキナーゼ機能のインドリノン系化合物によ
る調節を測定するために使用された方法は１９９６年８月２３日に出願された米国特許出
願第０８／７０２，２８２号（図面を含んでその全文が本明細書において援用される）に
記載されている。特に、本発明のインドリノン系化合物のＦＬＫプロテインキナーゼを阻
害する能力が試験された。本発明の好適なインドリノン系化合物、３－［（２，４－ジメ
チルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンはＶＥＧＦ誘導内皮細胞増殖の
特異的および強力な阻害剤である。
本発明のキナゾリン系化合物はＲＡＦプロテインキナーゼ機能を阻害する能力が試験され
た。これらの阻害研究の生物学的アッセイおよび結果はＴａｎｇらにより１９９７年５月
２日に出願された米国特許出願第６０／０４５，３５１号に記載されている。プロテイン
キナーゼ機能のキナゾリン系化合物による調節を測定するために使用された方法は、本方
法のハイスループットの観点に関して１９９６年８月２３日に出願された米国特許出願第
０８／７０２，２８２号に記載されている方法と類似している。０８／７０２，２８２号
出願は、図面を含み全文が本明細書において援用される。
本発明のニトロチアゾール系化合物は、本分野で知られている種々の方法によりプロテイ
ンチロシンホスファターゼを阻害する能力について試験された。これらの阻害研究の生物
学的および生化学的アッセイおよび結果はＴａｎｇらにより１９９６年６月７日に出願さ
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れた米国特許出願第０８／６６０，９００号に記載されている（図面および図を含む全文
が本明細書において援用される）。一般に、そのようなアッセイは培養標的細胞を化合物
に暴露し、およびａ）チロシンリン酸化タンパク質のレベルおよび／または同定を評価す
るために細胞溶解物を生化学的に分析する；または試験物質へ暴露されていない対照細胞
と比較して、処理された細胞における表現型または機能的変化を評点する。
IV．疎水性医薬品処方の投与
患者へ投与されるべき化合物の投与量および生物体への化合物を投与する様式を決定する
方法は１９９６年８月２３日に出願された米国特許出願第０８／７０２，２８２号および
１９９６年８月１日に公開された国際特許公開第ＷＯ９６／２２９７６号（両方とも図面
および図を含む全文が本明細書において援用される）に記載されている。当業者は、その
ような記述は本発明に応用可能であり、容易に適用できることを理解するであろう。
適切な投与量は、処置されている疾患の型、使用されている特定の組成物、および患者の
体格および生理学的状態のような種々の因子に依存する。本明細書に記載されている化合
物の治療的有効量は最初に細胞培養および動物モデルから推定できる。例えば、細胞培養
アッセイで決定されたＩＣ50を最初に考えに入れた循環濃度範囲を達成するように動物モ
デルで用量が処方できる。動物モデルデータはヒトにおいて有用な用量をより正確に決定
するために使用できる。
血漿半減期および血漿、腫瘍および腫瘍臓器における薬剤および代謝物の生体内分布が、
障害を阻害するために最も適当な薬剤の選択を容易にするために決定できる。そのような
測定は実施可能である。例えば、ＨＰＬＣが薬剤で処置された動物の血漿に対して実施で
き、放射性標識された化合物の位置はＸ線、ＣＡＴスキャンおよびＭＲＩのような検出方
法を使用して決定できる。スクリーニングアッセイでは強力な阻害活性を示すものの薬物
動態学特性が悪い化合物は、化学構造を変化させることにより最適化でき、再試験される
。この点については、良好な薬物動態学特性を示している化合物がモデルとして使用でき
る。
毒性研究もまた血液細胞組成を測定することにより実施できる。例えば、毒性研究は以下
のように適した動物試験（例えば、以下の実施例のようなマウス）で実施できる：１）化
合物をマウスに投与する（非処置対照マウスも使用しなければならない）；２）各々の処
置群の一匹のマウスの尾静脈から定期的に血液試料を採取する；および３）試料は赤およ
び白血球数、血液細胞組成および多核白血球に対するリンパ球のパーセントについて分析
する。対照と各々の投与計画の結果を比較すると、毒性が存在している場合にはそれが示
される。
各々の毒性研究の終わりに動物を殺すことにより（好適には米国獣医医学協会安楽死研究
班の米国獣医医学協会ガイドライン報告に従って、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃ
ａｎ　Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃ．，２０２：２２９－２４９
，１９９３）さらなる研究が実施できる。各々の処置群からの代表的動物は転移、異常な
病気または毒性の直接的証拠について肉眼的剖検により検査できる。組織の肉眼的異常が
認められたら、組織は組織学的に検査される。体重または血液成分の減少を起こす化合物
は、主要臓器に有害効果を示す化合物同様にあまり好ましくない。一般に、有害効果が大
きくなるにつれて化合物はより好適ではなくなる。
癌の処置においては、疎水性医薬品の予想される日用量は１から５００ｍｇ／日、好適に
は１から２５０ｍｇ／日、および最も好適には１から５０ｍｇ／日である。薬剤は活性成
分の血漿レベルが治療的有効性を維持するのに十分であるという条件で、頻度を抑えて送
達されるであろう。
血漿レベルは薬剤の効力を反映するはずである。一般に、化合物の効力が強くなるにつれ
て効能を達成するために必要な血漿レベルは低くなる。
Ｖ．疎水性医薬品処方
本発明の処方はキナゾリン、ニトロチアゾールおよびインドリノン系化合物のような疎水
性医薬品を可溶化する。これらの医薬品は典型的には水性環境に不溶であるので、患者へ
医薬品を投与する前にそれらを可溶化できる化合物を添加する必要がある。
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例えば、本発明の好適なインドリノン系化合物、３－［（２，４－ジメチルピロール－５
－イル）メチレン］－２－インドリノンは水（１０ｎｇ／ｍＬ）、水混和性非水溶媒およ
び油への溶解性が低い。ニコチンアミドおよびピリドキシン塩酸塩同様に、ヒドロトロー
プ性溶質溶液におけるインドリノン系化合物の水溶解性の増加が観察された。３００およ
び４００ＭＷのポリエチレングリコールのような極性医薬品添加物には可溶である（１５
－２０ｍｇ／ｍＬ）。研究されたいくつかの医薬品添加物の中で、インドリノン系化合物
はベンジルアルコールのような芳香族溶媒（１０－１５ｍｇ／ｍＬ）およびＬＡＢＲＡＳ
ＯＬおよびＧＥＬＵＣＩＲＥのようなポリグリコール化脂質（２５－３０ｍｇ／ｍＬ）に
比較的高い溶解度を持っていた。
インドリノン系化合物は平面の芳香族化合物であり、医薬として受容可能な範囲ではイオ
ン化されない。従って、水性媒質のｐＨはその水性溶解度には影響せず、および塩の形に
は変換できなかった。本化合物は親油性であり、３．７６の理論的ｌｏｇＰ（オクタノー
ル－水分配係数）を持ち、水に対するオクタノールの溶解性の比のｌｏｇは５．６（個々
に決定された）である。
特定の作用機構に制限されるわけではないが、本明細書に記載された処方成分は医薬品の
疎水領域に結合すると信じられる。この結果、可溶化成分の極性領域を溶剤環境に露出さ
せる。この医薬品の封入によりそれらを水性環境において可溶にする。
処方中の医薬品の濃度に依存して、処方の成分が医薬品を特定の濃度に可溶化する。従っ
て、処方成分の濃度が本明細書に示した規定された範囲外である場合には医薬品が沈殿す
るであろう。
非経口および経口処方の両方において、ポリオキシヒドロカルビル化合物の濃度が０．０
１から１０ｇ／ｍＬの間ではなく、および界面活性剤濃度が０．０１から１０ｇ／ｍＬの
間ではない場合には医薬品はおそらく溶液から沈殿するであろう。いくつかの処方におい
て、エタノール濃度が０．０１から１ｇ／ｍＬの間ではなく、および／またはベンジルア
ルコール濃度が０．００１から１ｇ／ｍＬの間ではない場合には医薬品はおそらく溶液か
ら沈殿するであろう。経口処方において、ポリグリコール化脂質濃度が０．０１から１０
ｇ／ｍＬの間ではない場合には疎水性医薬品はおそらく溶液から沈殿するであろう。いく
つかの経口処方において、医薬として受容可能な油の濃度が０．０１から１０ｇ／ｍＬの
間ではない場合には疎水性医薬品はおそらく溶液から沈殿するであろう。
実施例
以下の実施例は本発明を制限するものでなく、単に本発明の種々の態様および特色を例示
しているものである。実施例は処方中の疎水性医薬品の溶解度を試験する方法を示してい
る。加えて、実施例は本発明の処方の製造法を例示している。
実施例１：インドリノン系化合物の非経口処方
共溶媒－界面活性剤に基づく処方、乳化剤処方およびリポソームに基づく処方を含む非経
口処方の異なった型を開発する可能性が研究された。開発の容易さおよび薬剤の強さに基
づき、共溶媒に基づいた処方が選択された。
処方は３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンに
ついて行われた。インドリノン系化合物の溶解度を促進する三つの非経口処方の組成は表
３に与えられている。
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処方７７２－２２、７７２－６９および７７２－６４は水で１：１の比に希釈された。加
えて、７７２－２２、７７２－６９および７７２－６４処方は最終的静脈内投与前に、０
．４５％食塩溶液で各々１：１、１：２および１：３の比で希釈された。
７７２－２２、７７２－６９および７７２－６４処方は他のインドリノン系化合物、およ
びキナゾリンおよびニトロチアゾール系化合物のような本発明の他の疎水性医薬品を含む
他の水不溶性薬剤にも使用することができる。本明細書に記載した薬剤よりもさらに疎水
性の薬剤も本発明の処方により同様に可溶化されるであろう。本明細書に記載した薬剤よ
りもさらに疎水性の薬剤の可溶化はまた、界面活性剤および／またはポリエチレングリコ
ール濃度をわずかに修正することにより最適化できるであろう。
加えて、薬剤濃度は本明細書に記載した処方の含量を修正することなく増加または減少さ
せることができる。例えば、界面活性剤および／またはポリエチレングリコール濃度を増
加または減少させることにより、薬剤濃度のかなりの増加または減少に適応するように処
方組成をわずかに修正できる。異なった薬剤濃度に適応させるために処方中のアルコール
濃度もまた修正できる。
好適な非経口処方は表４に与えられている。
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実施例２：非経口処方調製法
本発明の非経口処方の調製に使用される一般法のためのプロトコールが以下に与えられて
いる。
一般的非経口処方調製法：
１．適量のＰＥＧ－４００を秤量する。
２．ＰＥＧ－４００に薬剤を溶解する。
３．ＰＥＧ－４００－薬剤溶液に適量のエタノールおよびベンジルアルコールを添加する
。容量に応じて拡販および／またはボルテックスにより混合する。
４．適量の界面活性剤を秤量する。
５．蒸留水を加えて全量を１００ミリリットルとする。
６．使用前に混合し、０．２μｍナイロンディスポーザブルフィルターユニット（Ｎａｌ
ｇｅｎｅ）を通して濾過する。
７．試料は２５℃以下の温度で暗所に保存する。
本発明の好適な非経口処方の調製に使用される方法のためのプロトコールが以下に与えら
れている。
７２２－２２処方調製法：
１．３５グラムのＰＥＧ－４００を秤量する。
２．ＰＥＧ－４００に適量の薬剤を溶解する。
３．ＰＥＧ－４００－薬剤溶液に１０グラムのエタノールおよび２グラムのベンジルアル
コールを添加する。
攪拌により続いて超音波処理（２分を超えない時間）により混合する。
４．２５グラムのＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＥＬRを秤量する。
５．蒸留水を加えて全量を１００ミリリットルとする。
６．攪拌により続いて超音波処理（２分を超えない時間）により混合する。
７．０．２μｍディスポーザブルフィルターユニット（Ｎａｌｇｅｎｅ）を通して濾過す
る。
８．試料は２５℃以下の温度で暗所に保存する。
実施例３：インドリノン系化合物の経口処方
経口処方は３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノ
ンのために調製された。インドリノン系化合物の溶解度を促進させる三つの処方のための
組成が与えられている（表５）。
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８９８－５２、６９８－９９、９８０－３３処方は、他のインドリノン系化合物、および
キナゾリンおよびニトロチアゾール系化合物のような本発明の他の疎水性医薬品を含む他
の水不溶性薬剤にも使用することができる。例えば、本明細書に記載した薬剤よりもさら
に疎水性の薬剤も本発明の処方により同様に可溶化されるであろう。本明細書に記載した
薬剤よりもさらに疎水性の薬剤の可溶化はまた、界面活性剤、ポリグリコール化脂質、油
および／またはポリオキシヒドロカルビル濃度をわずかに修正することにより最適化でき
るであろう。
加えて、薬剤濃度は本明細書に記載した処方の含量を修正することなく増加または減少さ
せることができる。例えば、界面活性剤、ポリグリコール化脂質、油および／またはポリ
オキシヒドロカルビル化合物の濃度を増加または減少させることにより、薬剤濃度のかな
りの増加または減少に適応するように処方組成をわずかに修正できる。
実施例４：経口処方調製法
本発明の経口処方の調製に使用される一般法のためのプロトコールが以下に与えられてい
る。
一般的経口処方調製法：
１．ＧＥＬＵＣＩＲＥR ４４／１４を５５－６０℃で融解する、またはＬＡＢＲＡＳＯＬ
Rを４０℃に加熱する。
２．この融解物に他の成分を溶解する。
３．攪拌または超音波処理により疎水性医薬品をこの融解混合物に溶解する。
４．液体融解物は硬質ゼラチンカプセルまたは軟質ゼラチンカプセルに充填でき、または
そのまま使用できる。ＧＥＬＵＣＩＲＥRに基づいた処方は室温で半固体である。ＬＡＢ
ＲＡＳＯＬRに基づいた処方は室温で液体である。
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５．固形医薬組成物を得るため、液化した処方（もしそれが半固体であるならば加熱する
ことにより）は、混合物が乾燥固形物になるまで徐々に顆粒化剤と混合する。次にこれを
硬質ゼラチンカプセルに充填してもよい。
６．処方は暗所に室温で保存する。
実施例５：哺乳類への非経口処方の投与は腫瘍サイズを減少させた
３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンの処方が
薬物動態学研究のためにマウスに投与された。処方７７２－２２、７７２－６９および７
７２－６４は最終的静脈内投与前に、水または０．４５％食塩溶液で各々１：１および１
：２の比で希釈された。
７７２－２２（５０μＬ、１００μＬ）および７７２－６９（５０μＬ）中に処方された
３－［（２，４－ジメチルピロール－５－イル）メチレン］－２－インドリノンはまた希
釈することなく腫瘍を持つマウスに腹腔内注射により投与された。マウスには２１日以上
にわたり処方が投与された。
処方は有効であった－癌腫瘍サイズはこの研究で試験されたマウスの大部分で減少した。
実施例６：哺乳類への経口処方の投与を含む生物学的利用能研究
界面活性剤でおよび界面活性剤なしで微粒子化された薬剤を含む処方、固体分散液、脂質
溶液およびＬＡＢＲＡＳＯＬおよびＧＥＬＵＣＩＲＥのような自己乳化脂質担体を含むい
くつかの型の経口処方が評価された。多数研究された中で、ポリグリコール化脂質に基づ
く処方がより高い生物学的利用能を示した。微粒子化、固体分散液および液体のような処
方法は生物学的利用能を促進しなかった。
３匹のビーグル犬の４群が生物学的利用能研究に用いられた。すべてのイヌに静脈内注射
で１または２ｍｇ／ｋｇが投与された。経口処方の絶対経口生物学的利用能が１または２
ｍｇ／ｋｇでの静脈投与と比較された。群１および４は研究の開始時に２ｍｇ／ｋｇが投
与され、それらのＰＫパラメーターが研究終了時に再び決定された。群２および３は１ｍ
ｇ／ｋｇで投与された。すべての候補経口処方は硬質ゼラチンカプセルを用い５０ｍｇ／
ｋｇで投与された。処方は６０℃で融解してカプセル内へ充填し、光を遮断して室温で保
存された。処方は室温では半固体である。ガバージュとして投与される場合、処方は６０
℃で融解され、投与前に３７．５℃まで冷却された。
生物学的利用能が試験された処方は図１に与えられている；投与計画は図２に与えられて
いる。
一つのＬＡＢＲＡＳＯＬに基づいたポリグリコール化脂質処方および一つのＧＥＬＵＣＩ
ＲＥ４４／１４に基づいたポリグリコール化脂質処方はビーグル犬において各々３±２％
および１３±８％の生物学的利用能を持っていた。ＬＡＢＲＡＳＯＬ処方は前臨床マウス
モデルにおける血管新生に効力を示した。５０ｍｇ／ｋｇでは、ＧＥＬＵＣＩＲＥに基づ
いた処方は微粒子化処方よりも約４５倍高い生物学的利用能を、ＬＡＢＲＡＳＯＬに基づ
いた処方と比較して約４．５倍高い高い生物学的利用能を持っていた。
処方中およびｐＨ６．５－７の水での希釈（１：１００、１：１０）の両方の溶液に薬剤
が存在するＬＡＢＲＡＳＯＬ処方は半固体のＧＥＬＵＣＩＲＥに基づいた処方よりも低い
生物学的利用能を持っていたので、溶解以外の因子が生物学的利用能に影響している。
ＧＥＬＵＣＩＲＥに基づいた処方８９８－５２は最も高い生物学的利用能を提供したが、
イヌ間での変動が存在した。絶食したイヌに１５、５０および１００ｍｇ／ｋｇ、食事を
与えたイヌに５０ｍｇ／ｋｇ、および絶食したイヌでガバージュとして５０ｍｇ／ｋｇ（
処方を融解させ３７．５℃投与）で行った処方８９８－５２のさらなる試験は、食品およ
び形（液体または固体）は生物学的利用能には影響しないことを示した。
（ａ）ポリグリコール化脂質、ＧＥＬＵＣＩＲＥ４４／１４をより高い融点を持つ、即ち
より遅く溶解するＧＥＬＵＣＩＲＥ５０／１３に置換して；ＧＥＬＵＣＩＲＥ４４／１４
をＬＡＢＲＡＳＯＬおよびＧＥＬＵＣＩＲＥ４４／１４の混合物に置換して；およびＧＥ
ＬＵＣＩＲＥ４４／１４をＧＥＬＵＣＩＲＥ４４／１４およびＧＥＬＵＣＩＲＥ５０／１
３の混合物に置換して；（ｂ）油、Ｍｉｇｌｙｏｌ８１２をＭＣＭ様Ｃａｐｍｕｌに置換
して；（ｃ）界面活性剤、ＣＲＥＭＯＰＨＯＲ　ＥＬをポリソルベートに置換して；（ｄ
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ール酸ナトリウムを加えて；および（ｆ）オレイン酸を加えて、処方８９８－５２の成分
が至適生物学的利用能のためにさらに試験された。しかしながら、至適化研究において本
来のＧＥＬＵＣＩＲＥ処方よりも生物学的利用能が上回るものはなかった。
アラニンアミノトランスフェラーゼおよびガンマグルタミルトランスペプチダーゼ値がす
べてのイヌにおいてベースラインから１３サイクルまで決定された（毎週）。アラニンア
ミノトランスフェラーゼおよびガンマグルタミルトランスペプチダーゼ値はこの研究で使
用された期間では有意な上昇は示さず、また他の処置関連効果も認められなかった。
実施例６：処方安定性研究
温度安定性研究
処方８９８－５２（ロット番号１０３５－０４９）の温度安定性が２５℃、４０℃および
８０℃で試験された。処方の２週間安定性プロフィールが表６に示されている。

ｐＨ安定性
インドリノン系化合物の非経口処方、７７２－６９のｐＨ安定性プロフィールがｐＨ２か
らｐＨ９の範囲で、５、２５、４０、６０および８０℃にて研究された。分解プロフィー
ルおよびインドリノン系化合物回収に基づくと、ｐＨ９（見掛け）での処方が最大の安定
性を持っていた。この処方を０．４５％食塩水または水で希釈したｐＨは６．６－６．９
の範囲であった。非経口処方、７７２－６９の４週間でのｐＨ安定性プロフィールは表７
に与えられている。
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当業者は、本目的を実施するため、および説明された結論および利点ならびにそれらに固
有なものを得るために本発明が適用されることを認識するであろう。本明細書に記載され
た分子複合体および方法、過程、処置、分子、特定の化合物は好適な態様の現時点での代
表例であり、本発明の範囲の制限を意図しているものではない。当業者により思い浮かば
れるであろうそれらの変更および他の使用は本発明の精神に包含されており、特許請求の
範囲により定義されている。
本発明の範囲および精神から離れることなく本明細書に開示された発明に種々の置換およ
び変形が行えることは当業者には容易に明らかになるであろう。
本明細書で述べられたすべての特許および出版物は本発明が関与する当業者レベルの指標
である。各々の個々の出版物が本明細書において援用されると特別におよび個々に示され
ているごとく、同じ程度にすべての特許および出版物は本明細書において援用される。
本明細書に例示的に説明されている本発明は、本明細書では特に開示されていない任意の
要素、制限なしで実施されるであろう。従って、例えば、本明細書の各々の例で用語”の
みから成る”、”から本質的に成る”および”から成る”はお互いに他の二つの用語と置
き換えてもよい。用いられている術語および表現は制限のためではなく説明の用語として
使用されており、そのような述語および表現の使用は示されおよび説明された態様の均等
物またはその一部を排除することを意図しているわけではなく、請求された本発明の範囲
内で種々の変形が可能であることを認識されたい。
特に、本明細書で説明された処方は、処方に加えられた成分により同定されているが、本
発明はまたこれらの成分の組み合わせにより調製される最終処方も含んでいることを意味
している。特に、加えられた成分の一つからすべてが処方の間に反応を起こして最終処方
にもはや存在していない、または修飾された形で存在するような処方を含んでいる。
加えて、本発明の特色または態様がマーカッシュ群の用語で説明されている場合、本発明
はマーカッシュ群の個々の構成要素または構成要素の副群の用語でも記載されることを当
業者は認識するであろう。例えば、もしＸが臭素、塩素およびヨウ素から成る群より選択
されると記載されているならば、Ｘが臭素であることに対する請求の範囲およびＸが臭素
および塩素であることに対する請求の範囲は十分に記述されている。
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他の態様は以下の請求の範囲に含まれている。

【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図１Ｃ】 【図２Ａ】

【図２Ｂ】
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