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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　哺乳動物の糖尿病を処置するための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニ
ル)－４－[２－ヒドロキシ－３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジン
アセトアミドと名付けられるラノラジンの使用。
【請求項２】
　糖尿病、非糖尿病、または前糖尿病の哺乳動物におけるＨｂＡ１ｃの血漿レベルを下げ
るための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニル)－４－[２－ヒドロキシ－
３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジンアセトアミドと名付けられる
ラノラジンの使用。
【請求項３】
　糖尿病、非糖尿病、または前糖尿病の哺乳動物におけるトリグリセリドの血漿レベルを
下げるための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニル)－４－[２－ヒドロキ
シ－３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジンアセトアミドと名付けら
れるラノラジンの使用。
【請求項４】
　糖尿病、非糖尿病、または前糖尿病の哺乳動物におけるグルコースの血漿レベルを下げ
るための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニル)－４－[２－ヒドロキシ－
３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジンアセトアミドと名付けられる
ラノラジンの使用。



(2) JP 4546824 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

【請求項５】
　糖尿病、非糖尿病、または前糖尿病の哺乳動物における全コレステロールの血漿レベル
を下げるための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニル)－４－[２－ヒドロ
キシ－３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジンアセトアミドと名付け
られるラノラジンの使用。
【請求項６】
　糖尿病、非糖尿病、または前糖尿病の哺乳動物における糖尿病性網膜症の発生を遅らせ
るための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニル)－４－[２－ヒドロキシ－
３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジンアセトアミドと名付けられる
ラノラジンの使用。
【請求項７】
　糖尿病、非糖尿病、または前糖尿病の哺乳動物におけるＨＤＬコレステロールの血漿レ
ベルを上げるための医薬の製造のための、Ｎ－(２,６－ジメチルフェニル)－４－[２－ヒ
ドロキシ－３－(２－メトキシフェノキシ)プロピル]－１－ピペラジンアセトアミドと名
付けられるラノラジンの使用。
【請求項８】
　医薬は速放性の製剤の形態である、請求項１～７のいずれか１つに記載する使用。
【請求項９】
　医薬は徐放性の製剤の形態である、請求項１～７のいずれか１つに記載する使用。
【請求項１０】
　医薬は速放性および徐放性の側面を有する製剤の形態である、請求項１～７のいずれか
１つに記載する使用。
【請求項１１】
　徐放性の製剤が２４時間にわたって５５０～７５００ｎｇの塩基／ｍＬのラノラジンの
血漿レベルを提供する、請求項９または１０のいずれかに記載の使用。
【請求項１２】
　徐放性の製剤が、

を含む、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　徐放性の製剤が、

を含む、請求項１２に記載の使用。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
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発明の属する分野
　糖尿病、前糖尿病または非糖尿病哺乳動物における、糖尿病を処置し、ＨｂＡ１ｃの血
漿レベル、全コレステロール血漿レベル、および/またはトリグセリド血漿レベルを下げ
、一方、ＨＤＬコレスレベルテロールを増加させ、糖尿病性網膜症の発生を遅らせ、望ま
しくない副作用を最小化させる方法を提供する。
背景技術
【０００２】
　糖尿病は高血糖、脂質、炭水化物、タンパク質の代謝を変化させ、血管の病気からの危
険を増加させることを特徴とする病気である。糖尿病は年齢および肥満の増加の両方に関
連するので公衆の増加している健康問題である。
【０００３】
　２つの主要な型の糖尿病がある：１）Ｉ型、インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）とし
ても知られている、 及び２）II型、インスリン独立性またはインスリン非依存性糖尿病
としても知られている(NIDDM)。両方の型の糖尿病は不十分な量の循環インスリンおよび
インスリンに対する末梢組織の応答の減少による：
【０００４】
　I型糖尿病は、身体の細胞を開き、グルコースを細胞にいれ燃料を供給するホルモンで
あるインスリンの製造の身体の失敗から生じる。I型糖尿病の合併症には、心臓病および
卒中；網膜症（眼の病気）、腎臓の病気（ネフロパシー）；ニュウロパシー（神経損傷）
そしてまた良好な皮膚、足および口の健康の維持を含む。
【０００５】
　II型糖尿病は十分なインスリンを作る身体の能力のなさ、および身体によって天然に作
られるインスリンを使用する細胞の能力のなさから生ずる。身体がインスリンを最適に使
用できない状態をインスリン耐性と呼ぶ。II型糖尿病はしばしば高血圧を伴い、これは心
臓病の原因となる。II型糖尿病を有する患者においては、ストレス、感染、薬物（コルチ
コステロイド等の）が、ひどく上昇した血糖レベルに導く。II型糖尿病を有する患者にお
ける、脱水を伴うひどい血糖レベル上昇は血液のオスモル濃度の状態（過度の浸透性の状
態）に導きうる。この状態は昏睡に導きうる。
【０００６】
　インスリンは筋肉および脂肪組織によるグルコースの取込みおよび代謝を刺激すること
によって血液中のグルコースの濃度を下げる。インスリンは肝臓においてグリコゲンとし
て、脂肪組織においてトリグリセリドとしてグルコースを貯蔵することを刺激する。イン
スリンはエネルギーのため筋肉においてグルコースの利用をも促進する。従って血液中の
不十分なインスリンレベルまたはインスリンに対する感受性の減少は、血液中の過剰に高
いグルコースおよびトリグリセリドを生ずる。
【０００７】
　未処置の糖尿病の初期の症状は、血糖レベルの上昇、尿中のグルコースの損失に関連す
る。大量の尿中のグルコースは尿産出増加を起こし、脱水に導く。脱水はのどの渇きと水
の消費の増加を起こす。グルコースエネルギーを利用する能力のないことは、食欲の増加
にもかかわらず、結局体重の損失にいたる。ある未治療の糖尿病患者は疲労、吐き気、嘔
吐をも訴える。糖尿病を有する患者は膀胱、皮膚、膣領域の感染を発生させる傾向がある
。血液グルコースレベルの変動は眼がかすむ視力に至りうる。極端に上昇したグルコース
レベルは睡眠および昏睡（糖尿病性昏睡）に至りうる。 
【０００８】
　正常および糖尿病の間のグルコースレベルを有する人々は損なわれたグルコース耐性(I
GT)を有する。この状態は前糖尿病またはインスリン耐性症候群ともよばれる。IGTを有す
る人達は糖尿病を有さないが、正常より高いが糖尿病と診断されるほどには高くない血液
グルコースレベルを有する。かれらの身体はだんだんインスリンとなるが、組織はそれに
応答しないので、彼らの身体は糖を適当に用いることができない。最近の研究はIGTその
ものが心臓病の進展の危険因子であることを示した。前糖尿病を有する人達は正常な血液
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グルコースを有する人達の比べ心臓血管の病気について１．５倍のリスクを有すると見積
もられた。糖尿病を有する人達は心臓血管の病気の、２～４倍のリスクの増加を有する。
【０００９】
　グルコースおよびトリグリセリドの高血液レベルは毛細血管の基底膜の厚化を起こし、
それが脈管の管腔の進行性狭化を招く。血管病理学は網膜症のような状態を生じ、それは
盲、冠動脈心臓病、毛管間糸球体硬化症、ニューロパシー、および潰瘍および四股の壊疽
をもたらしうる。
【００１０】
　グルコースの過剰な血漿レベルの毒性効果は細胞および組織のグリコシル化を含む。グ
リコシル化された生成物は組織に蓄積され、架橋されたタンパク質をついには形成しうる
。その架橋されたタンパク質はアドバンスドグリコシル化最終生成物と呼ばれる。非酵素
的グリコシル化は管のマトリクッスの拡張および糖尿病の血管の合併症の直接の原因であ
ることが可能である。例えば、コラーゲングリコシル化は過剰の架橋をもたらし、アテロ
ーム性動脈硬化性管となる。また、マクロファージによるグリコシル化タンパク質の取り
込みはこれらの細胞によるプロ炎症性サイトカインの分泌を刺激する。それぞれ間葉およ
び内皮細胞において分解および増殖カスケードを活性化または誘導する。
【００１１】
　ヘモグロビンのグリコシル化は血糖状態の統合した指標を決定する便利な方法を提供す
る。グリコシル化タンパク質のレベルは期間にわたるグルコースのレベルを反映し、ヘモ
グロビンA1(HbAlc)試験と呼ばれる試験の基礎である。
【００１２】
　HbAIcは、以前の１２０日
の間の血液グルコースレベルレベルの加重平均を反映する; 以前の３０日における血液グ
ルコースはHbAlc 試験において最終結果にたいし約５０％寄与する。Alc (HbAlc、グリコ
ヘモグロビン、または糖分と反応したヘモグロビンとも呼ばれる）に対する試験は、最後
の２，３月にわたって糖尿病がいかによく調節されたかを示す。Alcが６％に近づくほど
糖尿病はよりよく調節される。Ale血液グルコースの各３０ｍｇ/ｄｌ増加について、Ale
の１％増加があり、合併症の危険が増加する。
【００１３】
　高血糖の毒性効果についての他の説明はソルビトール形成を含む。細胞内グルコースは
酵素アルドーズリダクターゼによりその対応するアルコール、ソルビトールに還元される
。ソルビトールの製造速度は周囲のグルコース濃度により決定される。従って、水晶体、
網膜、動脈壁、末梢神経のシュワン細胞は高いソルビトール濃度を有する。
【００１４】
　高血糖症は神経組織の機能をも損なう。何故なら、グルコースはミオイノシトールと競
合し、細胞濃度を減少させ、結果として神経機能の改変および神経障害をもたらす。
【００１５】
　トリグリセリドレベルの増加は、インスリン欠乏の結果でもある。高トリグリセリドレ
ベルは血管の病気とも関連する。
【００１６】
　従って、血液グルコースおよびトリグリセリドレベルを調節することは望ましい治療目
的である。多数の経口抗高血糖剤が知られている。膵臓によるインスリン放出を増加させ
る薬剤は、スルホニル尿素（クロールプロパミド （ORINASET（登録商標)を含む）、トル
ブタマイド（Tolinase（登録商標））、グリブリド（Micronase（登録商標）、グリピジ
ド（グルコトロール]、およびグリメピライド（Amary（登録商標l））、中のメグリチニ
ド（レパルグリニド（Prandin（登録商標））およびナテグリニド（Starlix（登録商標）
））を含む。肝臓により製造されるグルコースの量を減少させる薬剤は、ビグアニド（メ
トホルミン（Glucophage（登録商標））を含む。細胞のインスリンに対する感受性を増加
させる薬剤にはサゾリジンジオン（トログリタゾン（Resulin登録商標）、ピオグリタゾ
ン（Actos（登録商標））およびロシグリタゾン（Avandia（登録商標））を含む。腸から
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の炭水化物の吸収を減少させる薬剤は、α－グルコシダーゼ阻害剤（アカルボース（Prec
ose（登録商標））およびミグリトール（Glyset（登録商標)を含む）を含む。Actos およ
び Avandiaは糖尿病のコレステロールパターンを変化させることができる。HDL（または
善玉コレステロール）はこれらの薬剤で増加する。プレコースは腸で作用する。その効果
はスルホニル尿素等の他の部位で作用する糖尿病薬に対し補助的である。高血圧または糖
尿病を有する人々において、ＡＣＥ阻害剤を用いて高血圧を調節し、心不全を処置し、腎
臓損傷を阻止することができる。ＡＣＥ阻害剤、またはＡＣＥ阻害剤とヒドロクロロサジ
ド等のジウレイックとの組み合わせ製品は市販されている。しかしながらこれらの処置の
いずれも理想的ではない。
【００１７】
　血圧調節は心血管の病気（例えば心筋梗塞および卒中）を約３３％-５０％減らす事が
でき、微小血管の病気（目、腎臓、および神経の病気）を約３３％減らすことができる。
病気コントロールセンター（The Center for disease Control)は、収縮期圧の水銀（ｍ
ｍＨｇ）が１０ミリメーター減少するごとに糖尿病に関連する合併症は１２％減少する事
を見出した。コレステロールおよび脂質（例えば、ＨＤＬ，ＬＤＬおよびトリグリセリド
）の調節の改良は心血管の合併症を２０％-５０％減少させることができる。
【００１８】
　全コレステロールは２００ｍｇ/ｄｌ以下であるべきである。高密度コレステロール（
ＨＤＬ、または善玉コレステロール）の目標レベルは、男性については４５ｍｇ/ｄｌ以
上、女性については５５ｍｇ/ｄｌ以上であり、一方低密度リポタンパク質（ＬＤＬ、ま
たは悪玉コレステロール）は１００ｍｇ／ｍｌ以下を保つべきである。女性および男性に
ついてトリグリセリドレベルの目標は１５０ｍｇ/ｄｌ以下である。
【００１９】
　糖尿病を有する患者の約５０％は、糖尿病の１０年後にある割合の糖尿病性網膜症を発
生し、１５年後には８０％の糖尿病患者は網膜症を有する。
【００２０】
　糖尿病および消化および腎臓病の国立研究所（ＮＩＤＤＫ）により行われた研究（ＤＣ
ＣＴ研究）において、血圧レベルをできるだけ正常に近く保つ事は、糖尿病により起る目
、腎臓、神経の病気の開始と進行を遅らせることが示された。
【００２１】
　糖尿病防止プログラム（ＤＰＰ）において２型糖尿病の臨床試験が研究された。ＤＤＰ
研究は、３年の研究にわたってダイエット、および運動が、ＩＧＴを有する人々が糖尿病
を発生させる機会を迅速に減少させることを見出した。メトフォルミン（glucophage（登
録商標））の投与もリスクを減少させるがそれほど劇的ではない。
【００２２】
　ＤＣＣＴ研究はＨｂＡ１ｃと平均血液グルコースとの相関を示した。ＤＰＰ研究はＢｂ
Ａ１ｃが有害な結果のリスクと強く関係している事を示した。
【００２３】
　American Heart Association's prevent Conference VI:糖尿病および心血管病、から
の一連の報告において、糖尿病を有する人たちの約２/３は結局心臓または血管病で死ぬ
ことが報告された。糖尿病に関連する心血管病のリスクの増加は、肥満、高コレステロー
ル、高血圧などの個々の危険因子を調節することにより少なくすることができることを示
した。
【００２４】
　糖尿病を患っている人が心血管の病気、網膜症、腎障害、神経障害などの合併症の危険
を減少させることは重要である。糖尿病患者が全コレステロールおよびトリグリセリドレ
ベルを下げ心血管の合併症を減少させることは重要である。これらの合併症リスクの可能
性を減少させる事はＩＧＴ（前糖尿病）を患っている人にも重要である。
【００２５】
　もしＢｂＡ１ｃおよび血液グルコースレベルがコントロールできるなら、心血管病、網
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膜症、腎障害および神経障害等の合併症のリスクが減少するかそれらの発生が遅らせるこ
とができる。
【００２６】
　米国特許第4567264号（その明細書は本明細書の一部を構成する）は部分的脂肪酸酸化
の阻害剤であることが示された化合物を開示する。そこに示された１つの化合物、（±）
-Ｎ-（2，６-ジメチルフェニル）-4-[２-ヒドロキシ-３－（２－メトキシフェノキシ）プ
ロピル]-１－ピペラジンアセタミド（ラノラジンとして知られる）はアンギナのための臨
床実験を受けつつある。ラノラジンは欝血性心不全および不整脈の処置にも有用であるこ
とも見出されている。ラノラジンを用いるアンギナ臨床実験の間にラノラジンを用いる糖
尿病性アンギナ患者の治療はアンギナを治療するのに有効であるばかりでなく、Ａ１（Ｈ
ＢｂＡ１ｃ）を減少させ、トリグセリドを長期にわたって全コレステロールレベルを下げ
、一方ＨＤＬコレステロールレベルを上げることが驚くべき事に発見された。したがって
ラノラジンは、血液中の毒性の可能性ある代謝物のレベルおよび/または糖尿病に関連す
る合併症を下げることにより、糖尿病、前糖尿病、非糖尿病状態を処置する方法を提供す
る。ラノラジンは心血管および糖尿病または前糖尿病の両方を有する患者に必要な薬品の
数を減少させることもできる。
【００２７】
発明の要旨
【００２８】
　哺乳動物において好ましくない副作用を最少にし、糖尿病の治療に関して効果的な方法
を与えることが本発明の目的である。それ故に第１の態様にて該発明はそれを必要として
いる哺乳動物に対し、部分的な脂肪酸の酸化（ptox）阻害剤の治療上有効な量を投与する
ことを含む哺乳動物における糖尿病を治療する方法に関係するものである。
【００２９】
　第２の態様にて、該発明は化学式Ｉ：
【化１】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が夫々独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シ
アノ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級
アルキルスルフォニルもしくはＮ－場合により置換されたアルキルアミノであり、Ｒ1が
メチルの場合はＲ4はメチルでないとするものであり；
　またはＲ2およびＲ3は共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキル
チオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニルまたはジ－低級アルキルア
ミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7が共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；または
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2－Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が共に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である；）
の部分的脂肪酸酸化阻害剤または医薬的に受容し得るそれらの塩もしくはエステル、また
はそれらの異性体の治療上有効な量を投与することを含む哺乳動物における糖尿病を治療
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する方法に関するものである。
【００３０】
　化学式Ｉの化合物は米国特許番号Ｕ．Ｓ．４，５６７，２６７にてより詳細に開示され
ており、その完全な開示は本明細書の一部を構成する。本発明の好ましい化合物はＮ－（
２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３－（２－メトキシフェノキシ）
プロピル］－１－ピペラジンアセトアミドと称せられるそれらの異性体または医薬的に１
－ピペラジンアセトアミドと称せられ、ラセミ混合物、またはそれらの異性体、または医
薬的に受容し得るそれらの塩としてのラノラジンである。
【００３１】
　本発明の第３の態様は、治療上有効な量ラノラジンの投与を含む哺乳動物における糖尿
病を治療する方法である。
【００３２】
　６つの態様中の第４は該発明が化学式ＩＩ：
【化２】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキルもしくは－Ｃ（Ｏ
）Ｒであり、Ｒは－ＯＲ9もしくはＮＲ9Ｒ10であり、ここのＲ9およびＲ10は水素もしく
は低級アルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8はそれらが結合している炭
素と一緒になった場合カルボニルを表わし；または
　Ｒ1およびＲ5，もしくはＲ1およびＲ7，もしくはＲ3およびＲ5，もしくはＲ3およびＲ7

が一緒になって、架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）を形成するが、その中のｎは１，２もしくは３
であり、Ｒ12およびＲ13は独立に水素もしくは低級アルキルであり；カルボニル基の最大
の数が２であって；－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10，基の最大数が１であって並びに架橋基の最大
数が２と言う条件を持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、ここでＲ11は水素もしくは低級アルキルであり
；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合により置換された低級アルキル，場合により置換されたシクロアルキ
ル，場合により置換されたアリールまたは場合により置換されたヘテロアリールであり；
　Ｘ2が場合により置換されたアリールもしくは場合により置換されたヘテロアリールで
あり
　Ｙが場合により置換されたモノシクロヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が１－４個の炭素原子の独立に場合によって置換されたアルキレンである
；）
の部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量の投与を含む哺乳動物における糖尿病の治療
方法に関するものである。
【００３３】
　化学式ＩＩの化合物は米国仮特許出願番号第６０／３０６，６２１（今では米国特許出
願番号第１０／１９８，２３７）により詳細に開示されており、そのすべての開示は本明
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【００３４】
　本発明の第５の態様は、ラセミ混合物として部分的脂肪酸酸化阻害剤、すなわち１－｛
４－［５－（４－トリフルオロメチルフェニル））－［１，２．４］－オキサジアゾール
－３－イルメチル］－ピペラジン－１－イル｝－３－（２－メチルベンゾチアゾール－１
，５－イルオキシ）－プロパン－２－オル；をラセミ混合物またはそれらの異性体として
治療上有効な量を投与することを含む糖尿病の治療方法である。
【００３５】
　本発明の第６の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動物
におけるＨｂＡｌｃの血漿水準を低下させる方法であり、それを必要とする哺乳動物に対
し分部的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な必要量を投与することを含む。
【００３６】
　本発明の第７の態様は、哺乳動物におけるＨｂＡｌｃの血漿水準を低下させる方法であ
り、その中の部分的脂肪酸酸化阻害剤が化合物、化学式Ｉ：

【化３】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シアノ
，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級アル
キルスルフォニルもしくはＮ－場合により置換されたアルキルアミドであり、Ｒ1がメチ
ルである場合はＲ4はメチルでないとする；
　またはＲ2およびＲ3が共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキル
チオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニルもしくはジ－低級アルキル
アミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7が共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；および
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が夫々独立に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である）
または医薬的に受容し得るそれらの塩もしくはエステル、またはそれらの異性体であると
ころの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量の投与を含む。
【００３７】
　本発明の第８の態様は哺乳動物における血漿ＨｂＡｌｃを低下させる方法であり、その
部分的脂肪酸酸化阻害剤はＮ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－
３－（２－メトキシフェノキシ）プロピル］－ピペラジンアセトアミドと称されるラノラ
ジンであり、ラセミ混合物、またはそれらの異性体または医薬的に受容し得るそれらの塩
として、部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を投与することを含む。
【００３８】
　本発明の第９の態様は哺乳動物における血漿ＨｂＡｌｃを低下させる方法であり、それ
には部分的脂肪酸酸化阻害剤が化学式ＩＩ：
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【化４】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキルもしくは－Ｃ（Ｏ
）Ｒであり；その内のＲは－ＯＲ9もしくは－ＮＲ9Ｒ10であり、さらにＲ9およびＲ10は
水素もしくは低級アルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8が、それらと結合している
炭素と一緒になった場合カルボニルを示すものであり；または
　Ｒ1およびＲ5，もしくはＲ1およびＲ7，もしくはＲ3およびＲ5であり，もしくはＲ3お
よびＲ7が一緒になって架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）ｎ－を形成するが、その中のｎは１，２
もしくは３であり、Ｒ12およびＲ13は独立に水素もしくは低級アルキルであり；カルボニ
ル基の最大数が２であって；
　－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10の最大数が１であって；並びに架橋基の最大数が１と言う条件を
持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、Ｒ11は水素もしくは低級アルキルであり；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合により置換された低級アルキル，場合により置換されたシクロアルキ
ル，場合により置換されたアリール，もしくは置換されたヘテロアリールであり；
　Ｘ2が場合により置換されたアリールもしくは場合により置換されたヘテロアリールで
あり；
　Ｙが場合により置換された単環式のヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が１－４個の炭素の独立に場合により置換されたアルキレンである）
の化合物であるところの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量の投与を含む。
【００３９】
　本発明の第１０の態様は哺乳動物におけるＨｂＡｌｃの血漿水準を低下する方法であり
、その化学式ＩＩの部分的脂肪酸酸化阻害剤は１－｛４－［５－（４－トリフルオロメチ
ルフェニル））－［１，２．４］－オキサジアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－
１－イル｝－３－（２－メチルベンゾチアゾール－１，５－イルオキシ）－プロパン－２
－オルであり；ラセミ混合物またはそれらの異性体として、部分的脂肪酸酸化阻害剤の治
療上有効な量を投与することを含む。
【００４０】
　本発明の第１１の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物におけるトリグリセリド血漿を低下させる方法であり、それを必要としている哺乳動物
に対し分部的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量の投与を含む。
【００４１】
　本発明の第１２の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物におけるトリグリセリド血漿水準を低下させる方法であり、その中の部分的脂肪酸酸化
阻害剤が化合物化学式Ｉ：
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【化５】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が夫々独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シ
アノ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級
アルキルスルフォニルもしくはＮ－場合によって置換されたアルキルアミドであり、Ｒ1

がメチルの時Ｒ4はメチルでないとし；
　またはＲ2およびＲ3が共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキル
チオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニルもしくはジ－低級アルキル
アミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7が共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；または
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が夫々独立に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である）
または医薬的に受容し得るそれら塩もしくはエステル、またはそれらの異性体であるとこ
ろの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それらを必要としている哺乳動物に投
与することを含む。
【００４２】
　本発明の第１３の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物におけるトリグリセリド血漿の水準を低下させる方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻
害剤はＮ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３－（２－メトキシ
フェノキシ）プロピル］－１－ピペラジンアセトアミドと称せられるラノラジンであり、
部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量をラセミ混合物またはそれらの異性体または医
薬的に受容し得るそれらの塩として、それらを必要としている哺乳動物に投与することを
含む。
【００４３】
　本発明の第１４の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてトリグリセリド血漿の水準を低下させる方法であり、部分的脂肪酸酸化阻害剤
が化学式ＩＩ：
【化６】
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（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキルもしくは－Ｃ（Ｏ
）Ｒであり；その中のＲは－ＯＲ9もしくは－ＮＲ9Ｒ10であり、さらにＲ9およびＲ10は
水素もしくは低級のアルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8がそれらが結合している炭
素と一緒になってカルボニルを表わし；または
　Ｒ1およびＲ5もしくはＲ1およびＲ7もしくはＲ3およびＲ5もしくはＲ3およびＲ7が一緒
になって架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）ｎ－を形成するが、その中のｎは１，２もしくは３であ
り、Ｒ12およびＲ13は独立に水素もしくは低級アルキルであり；カルボニル基の最大数が
２であって；－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10の最大数が１であって；架橋基の最大数が１であると
言う条件を持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、そのＲ11は水素もしくは低級アルキルであり；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合により置換された低級アルキル，場合により置換されたシクロアルキ
ル，場合により置換されたアリール，もしくは場合により置換されたヘテロアリールであ
り；
　Ｘ2が場合により置換されたアリールもしくは場合により置換されたヘテロアリールで
あり；
　Ｙが場合により置換された単環式のヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が１－４個の炭素原子の独立に場合により置換されたアルキレンである）
の化合物である部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量をそれを必要としている哺乳動
物に投与することを含む。
【００４４】
　本発明の第１５の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病，または前糖尿病である哺乳
動物においてトリグリセリド血漿の水準を低下させる方法であり、それらの化学式ＩＩの
部分的脂肪酸酸化阻害剤は１－｛４－［５－（４－トリフルオロメチルフェニル））－［
１，２．４］－オキサジアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－１－イル｝－３－（
２－メチルベンゾチアゾール－１，５－イルオキシ）－プロパン－２－オルであり；その
部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量をラセミ混合物またはそれらの異性体として、
それを必要としている哺乳動物に投与することを含む。
【００４５】
　本発明の第１６の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物におけるグルコース血漿を低下させる方法であり、それを必要としている哺乳動物に対
し部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を投与することを含む。
【００４６】
　本発明の第１７の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物におけるグルコース血漿を低下させる方法であり、部分的脂肪酸酸化阻害剤が化合物化
学式Ｉ：
【化７】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シアノ
，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級アル
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キルスルフォニルもしくはＮ－場合により置換されたアルキルアミドであり、Ｒ1がメチ
ルである時Ｒ4はメチルでないとし；
　またはＲ2およびＲ3が共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキル
チオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニルもしくはジ－低級アルキル
アミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7が共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；または
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が夫々独立に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である）
または医薬的に受容し得るそれらの塩もしくはエステル、またはそれらの異性体であると
ころの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量をそれらを必要としている哺乳動物に投
与することを含む。
【００４７】
　本発明の第１８の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてグルコース血漿を低下させる方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害剤はＮ－
（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３－（２－メトキシフェノキシ
）プロピル］－１－ピペラジンアセトアミドと称されるラノラジンであり、部分的脂肪酸
酸化阻害剤の治療上有効な量をラセミ混合物またはそれらの異性体、または医薬的に受容
し得るそれらの塩として、それを必要としている哺乳動物に投与することを含む。
【００４８】
　本発明の第１９の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてグルコース血漿の水準を低下させる方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害剤
が化学式ＩＩ：
【化８】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキルもしくは－Ｃ（Ｏ
）Ｒであり；そのＲは－ＯＲ9もしくは－ＮＲ9Ｒ10であり、さらにＲ9およびＲ10は水素
もしくは低級アルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8がそれらが結合している炭
素と一緒になってカルボニルを表わし；または
　Ｒ1およびＲ5もしくはＲ1およびＲ7もしくはＲ3およびＲ5もしくはＲ3およびＲ7が一緒
になって架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）ｎ－を形成するが、そのｎは１，２もしくは３であり、
並びにＲ12およびＲ13は独立に水素もしくは低級アルキルであり；カルボニル基の最大数
が２であって；－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10の最大数が１であって；並びに架橋基の最大数が１
であると言う条件を持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、そのＲ11は水素もしくは低級アルキルであり；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合により置換された低級アルキル，場合により置換されたシクロアルキ
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ル，場合により置換されたアリール，もしくは場合により置換されたヘテロアリールであ
り；
　Ｘ2が場合により置換されたアリールもしくは場合により置換されたヘテロアリールで
あり；
　Ｙが場合により置換された単環式のヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が１－４個の炭素原子の場合により置換されたアルキレンである）
の化合物であるところの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要として
いる哺乳動物に投与することを含む。
【００４９】
　本発明の第２０の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてグルコース血漿を低下させる方法であり、その化学式ＩＩの部分的脂肪酸酸化
阻害剤が１－｛４－［５－（４－トリフルオロメチルフェニル））－［１，２．４］－オ
キサジアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－１－イル｝－３－（２－メチルベンゾ
チアゾール－１，５－イルオキシ）－プロパン－２－オルであり；ラセミ混合体またはそ
れらの異性体として、部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量をそれを必要としている
哺乳動物に投与することを含む。
【００５０】
　本発明の第２１の態様は、その該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺
乳動物における総コレステロール血漿の水準を低下させる方法であり、それを必要として
いる哺乳動物に対し部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を投与することを含む。
【００５１】
　本発明の第２２の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において総コレステロール血漿を低下させる方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害剤
が化合物化学式Ｉ：
【化９】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が夫々独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シ
アノ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級
アルキルスルフォニルもしくはＮ－場合により置換されたアルキルアミドであり、Ｒ1が
メチルである場合Ｒ4はメチルでないとし；
　またはＲ2およびＲ3が共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキル
チオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニルもしくはジ－低級アルキル
アミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7が共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；および
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が夫々独立に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である）
または医薬的に受容し得るそれらの塩もしくはエステル、またはそれらの異性体であると
ころの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投
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与することを含む。
【００５２】
　本発明の第２３の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において総コレステロール血漿の水準を低下させる方法であり、その部分的脂肪酸酸化
阻害剤がＮ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３－（２－メトキ
シフェノキシ）プロピル］－１－ピペラジンアセトアミドと称されるラノラジンであり、
ラセミ混合物またはそれらの異性体、または医薬的に受容し得るそれらの塩として、部分
的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投与すること
を含む。
【００５３】
　本発明の第２４の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物における総コレステロール血漿の水準を低下させる方法であり、その部分的脂肪酸酸化
阻害剤が化学式ＩＩ：
【化１０】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキル，もしくは－Ｃ（
Ｏ）Ｒであり；その内のＲは－ＯＲ9もしくは－ＮＲ9Ｒ10であり、さらにＲ9およびＲ10

は水素もしくは低級アルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8が、それらが結合している
炭素と一緒になってカルボニルを表わし；または
　Ｒ1およびＲ5，もしくはＲ1およびＲ7，もしくはＲ3およびＲ5，もしくはＲ3およびＲ7

が一緒になって架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）ｎ－を形成するが、そのｎは１，２もしくは３で
あり、並びにＲ12およびＲ13が独立に水素もしくは低級のアルキルであり；カルボニル基
の最大数が２であって；－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10の最大数が１であって；並びに架橋基の最
大数が１であると言う条件を持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、そのＲ11は水素もしくは低級アルキルであり；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合により置換された低級アルキル，場合により置換されたシクロアルキ
ル，場合により置換されたアリール，もしくは場合により置換されたヘテロアリールであ
り；
　Ｘ2が場合により置換されたアリールもしくは場合により置換されたヘテロアリールで
あり；
　Ｙが場合により置換された単環式のヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が１－４個の炭素原子の独立に場合により置換されたアルキレンである）
の化合物であるところの部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要として
いる哺乳動物に投与することを含む。
【００５４】
　本発明の第２５の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において総コレステロール血漿を低下させる方法であり、化学式ＩＩの部分的脂肪酸酸
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化阻害剤が１－｛４－［５－（４－トリフルオロメチルフェニル））－［１，２．４］－
オキサジアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－１－イル｝－３－（２－メチルベン
ゾチアゾール－１，５－イルオキシ）－プロパン－２－オルであり；ラセミ混合物，また
はその異性体として、部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としてい
る哺乳動物に投与することを含む。
【００５５】
　本発明の第２６の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において糖尿性網膜症の発症を遅らせる方法であり、部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上
有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投与することを含む。
【００５６】
　本発明の第２７の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において糖尿性網膜症の発症を遅らせる方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害剤が化
合物化学式Ｉ：
【化１１】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が夫々独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シ
アノ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級
アルキルスルフォニル、もしくはＮ－場合により置換されたアルキルアミドであり、Ｒ1

がメチルの場合、Ｒ4はメチルでないとして；
　またはＲ2およびＲ3が共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル基，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキ
ルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニル、もしくはジ－低級アル
キルアミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7は共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；または
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が夫々独立に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である）
である部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投
与することを含む。
【００５７】
　本発明の第２８の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において糖尿性網膜症の発症を遅らせるための方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害
剤がＮ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３－（２－メトキシフ
ェノキシ）プロピル］－１－ピペラジンアセトアミドと称されるラノラジンであり、ラセ
ミ混合体、もしくはそれらの異性体、もしくは医薬的に受容し得るそれらの塩として部分
的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投与すること
を含む。
【００５８】
　本発明の第２９の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において糖尿性網膜症の発症を遅らせるための方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害
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剤が化学式ＩＩ：
【化１２】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキル，もしくは－Ｃ（
Ｏ）Ｒであり；その中のＲは－ＯＲ9もしくは－ＮＲ9Ｒ10であり、さらにＲ9およびＲ10

は水素もしくは低級アルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8が、それらが結合している
炭素と一緒になってカルボニルを表わし；および
　Ｒ1およびＲ5，もしくはＲ1およびＲ7，もしくはＲ3およびＲ5，もしくはＲ3およびＲ7

が一緒になって架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）ｎ－を形成するがそのｎは１，２または３であり
、並びにＲ12およびＲ13は独立に水素もしくは低級アルキルであり；カルボニル基の最大
数は２であって；－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10の最大数は１であって；並びに架橋基の最大数は
１であると言う条件を持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、そのＲ11は水素もしくは低級アルキルであり；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜，もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合によって置換された低級アルキル，場合によって置換されたシクロア
ルキル，場合によって置換されたアリール，もしくは場合によって置換されたヘテロアリ
ールであり；
　Ｘ2が場合によって置換されたアリールもしくは場合によって置換されたヘテロアリー
ルであり；
　Ｙが場合によって置換された単環式のヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が独立に１－４個の炭素原子の場合によって置換されたアルキレンである
）
の化合物であり、部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺
乳動物に投与することを含む。
【００５９】
　本発明の第３０の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物において糖尿性網膜症の発症を遅らせるための方法であり、その化学式ＩＩの部分的脂
肪酸酸化阻害剤が１－｛４－［５－（４－トリフルオロメチルフェニル））－［１，２．
４］－オキサジアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－１－イル｝－３－（２－メチ
ルベンゾチアゾール－１，５－イルオキシ）－プロパン－２－オルであり；ラセミ混合体
，またはそれらの異性体として部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量をそれを必要と
する哺乳動物に投与することを含む。
【００６０】
　本発明の第３１の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてＨＤＬコレステロール血漿の水準を上げる方法であり、それらを必要としてい
る哺乳動物に対し部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上必要な量を投与することを含む。
【００６１】
　本発明の第３２の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
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物におけるＨＤＬコレステロール血漿を上げる方法であり、その部分的脂肪酸酸化阻害剤
が化合物化学式Ｉ：
【化１３】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4およびＲ5が夫々独立に水素，低級アルキル，低級アルコキシ，シ
アノ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキルチオ，低級アルキルスルフィニル，低級
アルキルスルフォニル、もしくはＮ－場合により置換されたアルキルアミドであり、Ｒ1

がメチルである場合Ｒ4はメチルでないとして；
　またはＲ2およびＲ3が共に－ＯＣＨ2Ｏ－を形成し；
　Ｒ6，Ｒ7，Ｒ8，Ｒ9およびＲ10が夫々独立に水素，低級アシル，アミノカルボニルメチ
ル，シアノ，低級アルキル，低級アルコキシ，トリフルオロメチル，ハロ，低級アルキル
チオ，低級アルキルスルフィニル，低級アルキルスルフォニル、もしくはジ－低級アルキ
ルアミノであり；または
　Ｒ6およびＲ7が共に－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ＝ＣＨ－を形成し；および
　Ｒ7およびＲ8が共に－Ｏ－ＣＨ2Ｏ－を形成し；
Ｒ11およびＲ12が夫々独立に水素もしくは低級アルキルであり；並びに
Ｗが酸素もしくは硫黄である）
または医薬的に受容し得るそれらの塩もしくはエステル、またはそれらの異性体である部
分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投与するこ
とを含む。
【００６２】
　本発明の第３３の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてＨＤＬコレステロール血漿の水準を上げる方法であり、その部分的脂肪酸酸化
阻害剤がＮ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３－（２－メトキ
シフェノキシ）プロピル］－１－ピペラジンアセトアミドと称されるラノラジンであり、
ラセミ混合物，またはそれらの異性，医薬的に受容し得るそれらの塩として部分的脂肪酸
酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物へ投与することを含む。
【００６３】
　本発明の第３４の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてＨＤＬコレステロール血漿の水準を上げる方法であり、その部分的脂肪酸酸化
阻害剤が化学式ＩＩ：
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【化１４】

（式中：
　Ｒ1，Ｒ2，Ｒ3，Ｒ4，Ｒ5，Ｒ6，Ｒ7およびＲ8が水素，低級アルキルもしくは－Ｃ（Ｏ
）Ｒであり；その中のＲは－ＯＲ9もしくは－ＮＲ9Ｒ10であり、さらにＲ9およびＲ10は
水素もしくは低級のアルキルであり；または
　Ｒ1およびＲ2，Ｒ3およびＲ4，Ｒ5およびＲ6，Ｒ7およびＲ8が、それらに結合している
炭素と一緒になりカルボニルを表わし；または
　Ｒ1およびＲ5，もしくはＲ1およびＲ7，もしくはＲ3およびＲ5，もしくはＲ3およびＲ7

が一緒になって架橋基－（ＣＲ12Ｒ13）ｎ－を形成し、そのｎは１，２もしくは３であり
、並びにＲ12およびＲ13は独立に水素もしくは低級アルキルであり；カルボニル基の最大
数は２であって；－Ｃ（Ｏ）ＮＲ9Ｒ10の最大数は１であって；並びに架橋基の最大数は
１であると言う条件を持ち；
　Ｔが酸素、硫黄もしくはＮＲ11であり、そのＲ11は水素もしくは低級アルキルであり；
　Ｖが－Ｎ＜，－ＣＨ＜，もしくは－Ｎ－ＣＨ＜であり；
　Ｘ1が水素，場合により置換された低級アルキル，場合により置換されたシクロアルキ
ル，場合により置換されたアリール，もしくは場合により置換されたヘテロアリールであ
り；

　Ｙが場合により置換された単環式のヘテロアリールであり；並びに
　Ｚ1およびＺ2が独立に１－４個の炭素原子の場合により置換されたアルキレンである）
の化合物である部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳
動物に投与することを含む。
【００６４】
　本発明の第３５の態様は、該哺乳動物が糖尿病，非糖尿病または前糖尿病である哺乳動
物においてＨＤＬコレステロール血漿を上げる方法であり、その化学式ＩＩの部分的脂肪
酸酸化阻害剤が１－｛４－［５－（４－トリフルオロメチルフェニル））－［１，２．４
］－オキサジアゾール－３－イルメチル］－ピペラジン－１－イル｝－３－（２－メチル
ベンゾチアゾール－１，５－イルオキシ）－プロパン－２－オルであり；ラセミ混合物，
またはそれらの異性体として部分的脂肪酸酸化阻害剤の治療上有効な量を、それを必要と
している哺乳動物に投与することを含む。
【００６５】
　本発明の第３６の態様は哺乳動物における糖尿病を治療する方法であり、その部分的脂
肪酸酸化阻害剤を急速に放出する製剤として投与する部分的脂肪酸酸化（pfox）阻害剤の
治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投与することを含む。
【００６６】
　本発明の第３７の態様は哺乳動物における糖尿病を治療する方法であり、その部分的脂
肪酸酸化阻害剤を持続的な放出の製剤として投与する部分的脂肪酸酸化（pfox）阻害剤の
治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投与することを含む。
【００６７】
　本発明の第３８の態様は哺乳動物における糖尿病を治療する方法であり、その部分的脂
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肪酸酸化阻害剤を急速放出および持続的放出のいずれをも有する製剤の形にて投与する部
分的脂肪酸酸化（pfox）阻害剤の治療上有効な量を、それを必要としている哺乳動物に投
与することを含む。
【００６８】
　本発明の第３９の態様は哺乳動物における糖尿病を治療する方法であり、その部分的脂
肪酸酸化阻害剤がラノラジンである部分的脂肪酸酸化（pfox）阻害剤の治療上有効な量を
、それを必要としている哺乳動物に投与することを含む。
【００６９】
　本発明の第４０の態様は哺乳動物における糖尿病を治療する方法であり、それを必要と
している哺乳動物に対し部分的脂肪酸酸化（pfox）阻害剤の治療上有効な量を投与するこ
とを含み、その場合持続的な放出の製造では２４時間の期間に亘って５５０から７５００
ｎｇｂａｓｅ／ｍｌのラノラジンの血漿水準を与える。
【００７０】
　本発明の第４１の態様は哺乳動物における糖尿病を治療する方法であり、それを必要と
する哺乳動物に対し部分的脂肪酸酸化（pfox）阻害剤の治療上有効な量を投与することを
含み、その持続的放出の製剤は２４時間の期間に亘って５５０から７５００ｎｇｂａｓｅ
／ｍｌのラノラジンの血漿水準を与え、その持続的放出の製剤は、

を含む。
【００７１】
　本発明の第４２の態様は、用量が哺乳動物に対し約２５０ｍｇｂｉｄから約２０００ｍ
ｇｂｉｄである化学式Ｉの化合物を投与することを含む哺乳動物における糖尿病を治療す
る方法である。
【００７２】
　本発明の第４３の態様は約２５０ｍｇｂｉｄから約２０００ｍｇｂｉｄのラノラジンを
投与することを含む哺乳動物における糖尿病を治療する方法である。
【００７３】
　本発明の第４４の態様は糖尿病の負の影響を減じる方法であり、ラノラジンの投与を含
む。
【００７４】
　本発明の第４５の態様は糖尿病の発症を遅らせる方法であり、ラノラジンの投与を含む
。
　本発明の第４６の態様はインシュリン治療の開始を遅らせる方法であり、ラノラジンの
投与を含む。
　本発明の第４７の態様は低血糖症に導くことなく患者におけるＨｂＡｌｃの水準を減少
させる方法でありラノラジンの投与を含む。
発明の具体的な態様
【００７５】
　該発明は部分的脂肪酸酸化阻害剤で、好ましくは化学式Ｉまたは化学式ＩＩの化合物で
糖尿病を治療する方法を与えるものである。
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【００７６】
　糖尿病は、本明細書で定義した如く、網膜症；脂質，炭水化物および蛋白質の変質した
代謝作用；並びに脈管からの合併症のリスクが増加で特徴づけられる疾病の状態である。
【００７７】
　血糖のコントロールは血液グルコースの水準の調節である。
【００７８】
　ヘモグロビンはそのアミノ末端バリン残基上でグリコシル化されヘモグロビンのグルコ
シルバリン（ＨｂＡｌｃ）を形成する。高血糖症の有毒な結果はそのような酵素の活動を
含まないグリコシル化生成物の蓄積の結果であるかもしれない。グルコースとヘモグロビ
ンの共有反応はまた血糖状態の集積指数を決定するための便利な方法を提供する。例えば
、修飾されたヘモグロビンの半減期は赤血球の半減期（約１２０日）と等しい。グリコシ
ル化した蛋白質の量はグルコースの濃度と蛋白質をグルコースにさらした時間に比例する
ゆえに血行中のＨｂＡｌｃの濃度は試料採取前の拡張期間（４から１２週間）にわたる血
糖状態を反映する。従って５％から１０％のＨｂＡｌｃの増加は平均的な血液グルコース
濃度を引き伸ばして倍にしたものを提示する。
【００７９】
　化学式Ｉに関して以下の単語および熟語は、一般的にそれらが用いられている関係が他
のものを指す範囲を除き、以下に説明する意味を有するものとする。
【００８０】
　「アミノカルボニルメチル」は、Ａが結合点を表わす次の構造：
【化１５】

を有する基を言う。
【００８１】
　「ハロ」および「ハロゲン」はフッ素，塩素，臭素またはヨウ素を言う。
【００８２】
　「低級アシル」は、Ｒが本明細書で定義した低級アルキルであり、Ａが結合点を示し、
並びにアセチル，プロパノイル，ｎ－ブタノイルおよび類似のものを含む次の構造：

【化１６】

を有する基を言う。
【００８３】
　「低級アルキル」は、メチル，エチル，ｎ－プロピルおよびｎ－ブチルのような１－４
個の炭素の直鎖で飽和した炭化水素鎖を言う。
【００８４】
　「低級アルコキシ」は、Ｒが本明細書に定義されたような低級アルキルである基－ＯＲ
を言う。
【００８５】
　「低級アルキルチオ」は、Ｒが本明細書で定義されたような低級アルキルである基－Ｓ
Ｒを言う。
【００８６】
　「低級アルキルスルフィニル」は、Ｒが本明細書で定義されたような低級アルキルであ
り、並びにＡが結合点を表わす化学式：
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【化１７】

の基を言う。
【００８７】
　「低級アルキルスルフォニル」は、Ｒが本明細書に定義されたような低級アルキルであ
り、並びにＡが結合点を表わす化学式：

【化１８】

の基を言う。
【００８８】
　「Ｎ－場合により置換されたアルキルアミド」は、Ｒが独立に水素または低級アルキル
であり、Ｒ1が本明細書で定義されたような低級アルキルであり、Ａはその結合点を示す
次の構造：

【化１９】

を有する基を言う。
【００８９】
　化学式ＩＩの化合物に関し、次の単語および熟語は、一般的にそれらが用いられている
関係が他のものを指す範囲を除き、以下に説明する意味を有するものとする。
【００９０】
　用語「アルキル」は１から２０個の炭素原子を有する一価の分岐または分岐していない
飽和した炭化水素鎖を言う。この用語は、メチル，エチル，ｎ－プロピル，ｉｓｏ－プロ
ピル，ｎ－ブチル，ｉｓｏ－ブチル，ｔ－ブチル，ｎ－ヘキシル，ｎ－デシル，テトラデ
シルおよび類似のような基によって例示される。
【００９１】
　用語「置換されたアルキル」は次のアルキル基を言う。
１）先に定義したようなアルキル基であり、１－５個の置換基、好ましくは１－３個の置
　換基を有し、アルケニル，アルキニル，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケニ
　ル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカ
　ルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カ
　ルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリル
　チオ，チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノ
　スルフォニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘ
　テロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル
　，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリー　
ルおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる基より選ばれる。他に定義によって制限さ　
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れないならば、すべての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボニル，カルボキ　
シアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ　
，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択される１－３個の置換基で　
置換されるが、ここでのＲはアルキル，アリールもしくはヘテロアリールであり、ｎは　
０，１もしくは２である；または
２）先に定義したようなアルキル基であり、酸素，硫黄および－ＮＲａ－から独立に選択
　される１－５個の原子または基によりさまたげられているものであり、ここでのＲａは
　水素，アルキル，シクロアルキル，アルケニル，シクロアルケニル，アルキニル，アリ
　ール，ヘテロアリールおよびヘテロシクリルである。他に定義により制限されないなら
　ば、すべての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル
　，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換され
　たアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択される１－３個の置換基で置換され得
　るが，ここでＲはアルキル，アリールもしくはヘテロアリールであり、ｎは０もしくは
　２である；または
３）先に定義したようなアルキル基であり、先に定義したような１－５個の置換基を２つ
　有し、また先に定義したような１－５個の原子もしくは基によりさまたげられているも
　のである。
【００９２】
　用語「低級アルキル」は１－６個の炭素原子を有する一価の分岐または分岐していない
飽和炭化水素を言う。この用語はメチル，エチル，ｎ－プロピル，ｉｓｏ－プロピル，ｎ
－ブチル，ｉｓｏ－ブチル，ｔ－ブチル，ｎ－ヘキシルおよび類似のような基によって例
示される。
【００９３】
　用語「置換された低級アルキル」は、置換されたアルキルに対して定義されたように１
－５個の置換基、好ましくは１－３個の置換基を有する先に定義したような低級アルキル
を、または置換したアルキルに対して定義したような１－５個の原子によってさまたげら
れている先に定義したような低級アルキル基を、または先に定義したような１－５個の置
換基の両方を有し、また先に定義したように１－５個の原子によりさまたげられている先
に定義したような低級アルキル基を言う。
【００９４】
　用語「アルキレン」は、１－２０個の炭素原子、好ましくは１－１０個の炭素原子、よ
り好ましくは１－６個の炭素原子を有する分岐または分岐のない飽和炭化水素鎖の二価ラ
ジカルを言う。この用語はメチレン（－ＣＨ2－），エチレン（－ＣＨ2ＣＨ2－），プロ
ピレン異性体（例えば－ＣＨ2ＣＨ2ＣＨ2－および－ＣＨ（ＣＨ3）ＣＨ2－）および類似
のような基により例示される。
【００９５】
　用語「低級アルキレン」は、好ましくは１－６個の炭素原子を有する分岐または分岐し
ていない飽和の炭化水素鎖の二価ラジカルを言う。
【００９６】
　用語「置換されたアルキレン」は次のアルキレン基を言う。
（１）先に定義されたようなアルキレン基であり、アルキル，アルケニル，アルキニル，
　アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキ
　シ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカルボニルアミノ，アジゾ，シアノ，ハロ
　ゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アリー
　ルチオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオール，アルキルチオ，アリー
　ル，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニル，アミノカルボニルアミノ
　，ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，
　アルコキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロア
　リール，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからな
　る基より選択される１－５個の置換基を有する。他に定義によって制限されないならば
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　、すべての置換基は場合によりさらにアルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，ア
　ミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたア
　ミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏｎ）Ｒから選択される１－３個の置換基によって置換する
　ことが可能であり、ここでのＲはアルキル，アリールもしくはヘテロアリールであり、
　ｎは０，１もしくは２である；または
（２）先に定義されたようなアルキレン基であり、酸素，硫黄およびＮＲａ－から独立に
　選択される１－５個の原子もしくは基によりさまたげられているアルキレン基であり、
　ここでのＲａは水素，場合により置換されたアルキル，シクロアルキル，シクロアルケ
　ニル，アリール，ヘテロアリールおよびヘテロシクリル，またはカルボニル，カルボキ
　シエステル，カルボキシアミドおよびスルフォニルから選択される基より選ばれる；ま
　たは
（３）先に定義されたようなアルキレン基であり、先に定義されたような１－５個の置換
　基を２個有し、また先に定義されたような１－２０個の原子によってさまたげられてい
　る。置換されたアルキレンの例はクロロメチレン（－ＣＨ（Ｃｌ）－），アミノエチレ
　ン（－ＣＨ（ＮＨ2）ＣＨ2－），メチルアミノエチレン（－ＣＨ（ＮＨＭｅ）ＣＨ2－
　），２－カルボキシプロピレン異性体（－ＣＨ2ＣＨ（ＣＯ2Ｈ）ＣＨ2－），エトキシ
　エチル（－ＣＨ2ＣＨ2Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－），エチルメチルアミノエチル（－ＣＨ2Ｃ　
Ｈ2Ｎ（ＣＨ3）ＣＨ2ＣＨ2－），１－エトキシ－２－（２－エトキシ－エトキシ）エ　タ
ン（－ＣＨ2ＣＨ2Ｏ－ＣＨ2ＣＨ2－ＯＣＨ2ＣＨ2－ＯＣＨ2ＣＨ2－）および類似　のもの
である。
【００９７】
　用語「アラルキル」は、アリールおよびアルキレンが本明細書に定義されているアルキ
レン基に共有的に結合しているアリール基を言う。「場合により置換されたアラルキル」
は、場合により置換されたアルキレン基に共有的に結合した場合により置換されたアリー
ル基を言う。そのようなアラルキル基はベンジル，フェニルエチル，３－（４－メトキシ
フェニル）プロピルおよび類似のもので例示される。
【００９８】
　用語「アルコキシ」は基Ｒ－Ｏ－を言い、ここでのＲは場合により置換されたアルキル
もしくは場合により置換されたシクロアルキルであるか、またはＲは－Ｙ－Ｚなる基であ
り、そのＹは場合により置換されたアルキレンであり、並びにＺは場合により置換された
アルケニル、場合により置換されたアルキニルであって；または場合により置換されたシ
クロアルケニルであり、ここでのアルキル，アルケニル，アルキニル，シクロアルキルお
よびシクロアルケニルは本明細書で定義されたようなものである。好ましいアルコキシ基
は場合により置換されたアルキル－Ｏ－であり、例としてメトキシ，エトキシ，ｎ－プロ
ポキシ，ｉｓｏ－プロポキシ，ｎ－ブトキシ，ｔｅｒｔ－ブトキシ，ｓｅｃ－ブトキシ，
ｎ－ペントキシ，ｎ－ヘキソキシ，１，２－ジメチルブトキシ，トリフルオロメトキシお
よび類似のものを含む。
【００９９】
　用語「アルキルチオ」は、Ｒがアルコキシに対して定義したようなものである基Ｒ－Ｓ
－を言う。
【０１００】
　用語「アルケニル」は、好ましくは２－２０個の炭素原子を、より好ましくは２－１０
個の炭素原子をそしてさらに一層好ましくは２－６個の炭素原子を有して、並びに１－６
個の、好ましくは１個の二重結合（ビニル）を有する分岐また分岐のない不飽和炭化水素
基の一価ラジカルを言う。好ましいアルケニル基はエチニルもしくはビニル（－ＣＨ＝Ｃ
Ｈ２），１－プロピレンもしくはアリル（－ＣＨ2ＣＨ＝ＣＨ2），イソプロピレン（－Ｃ
（ＣＨ3）＝ＣＨ2），ビシクロ［２．２．１］ヘプテンおよび類似のものを含む。アルケ
ニルが窒素に結合している場合、二重結合は窒素に対しアルファであることは出来ない。
【０１０１】
　用語「低級アルケニル」は２－６個の炭素原子を有する先に定義したようなアルケニル
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を言う。
【０１０２】
　用語「置換されたアルケニル」は、１－５個の置換基を、好ましくは１－３個の置換基
を有する先に定義をしたようなアルケニル基であり、アルキル，アルケニル，アルキニル
，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキ
シ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲ
ン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチ
オ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオール，アルキルチオ，アリール，ア
リールオキシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロ
アリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシ
アミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－Ｓ
Ｏ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる基より選択さ
れる。他に定義により制限されないならば、すべての置換基は場合によりさらに、アルキ
ル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハ
ロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択され
る１－３個の置換基により置換されるが、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロ
アリールでありｎは０，１もしくは２である。
【０１０３】
　用語「アルキニル」は、好ましくは２から２０個の炭素原子を、より好ましくは２から
１０個の炭素原子を、より一層好ましくは２から６個の炭素原子を有し、少くとも１個の
好ましくは１－６個のアセチレン（三重結合）不飽和のサイトを有する不飽和炭化水素の
一価ラジカルを言う。好ましいアルキニル基はエチニル（－Ｃ≡ＣＨ），プロパギル（ま
たはｐｒｏｐ－１－ｙｎ－３－ｙｌ，－ＣＨ2Ｃ≡ＣＨ）および類似のものを含む。アル
キニルが窒素に結合している場合には、三重結合は窒素に対しアルファになることは出来
ない。
【０１０４】
　用語「置換されたアルキニル」は、１から５個の置換基、好ましくは１から３個の置換
基を有し、先に定義されたようなアルキニル基を言い、アルキル，アルケニル，アルキニ
ル，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオ
キシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロ
ゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アリール
チオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオール，アルキルチオール，アリー
ル，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニル，アミノカルボニルアミノ，
ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，アル
コキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール
，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる基より
選択される。他に定義により制限されないならば、すべての置換基は場合によりさらに、
アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキ
シ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選
らばれた１－３個の置換基により置換されることが出来るが、ここでのＲはアルキル，ア
リールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１または２である。
【０１０５】
　用語「アミノカルボニル」は、各Ｒが独立に水素，アルキル，アリール，ヘテロアリー
ル，ヘテロシクリルであり、または両Ｒ基が結合して複素環式の基（例えばモノフォリノ
）を形成する基－Ｃ（Ｏ）ＮＲＲを言う。他に定義により制限されないならば、すべての
置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボ
ニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノ
および－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択される１－３個の置換基により置換されることが出来るが
、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールでありｎは０，１または２であ
る。
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【０１０６】
　用語「アシルアミノ」は各Ｒが独立に水素，アルキル，アリール，ヘテロアリールまた
はヘテロシクリルである基－ＮＲＣ（Ｏ）Ｒを言う。他に定義により制限されないならば
、すべての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，ア
ミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミ
ノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択される１－３個の置換基によって置換されるこ
とが出来るが、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールでありｎは０，１
または２である。
【０１０７】
　用語「アシルオキシ」は基－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アルキル，－Ｏ（Ｏ）Ｃ－シクロアルキル，
－Ｏ（Ｏ）Ｃ－アリール，－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテロアリール，および－Ｏ（Ｏ）Ｃ－ヘテロ
シクリルを言う。他に定義により制限されないならば、すべての置換基は場合によりさら
にアルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコ
キシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから
選択される１－３個の置換基により置換されることが出来るが、ここでのＲはアルキル，
アリールまたはヘテロアリールであり、およびｎは０，１または２である。
【０１０８】
　用語「アリール」は、単環（例えばフェノール）もしくは多環（例えばビフェニル），
または多縮合環（例えばナフチルもしくはアンスリル）を有する６から２０個の炭素原子
からなる芳香族炭素環式基を言う。好ましいアリールはフエニル，ナフチルおよび類似の
ものを含む。
【０１０９】
　他にアリール置換基に対する定義により制限されないならば、そのようなアリール基は
、場合により１から５個の置換基、好ましくは１から３個の置換基で置換することが出来
て、アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケニ
ル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカル
ボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボ
キシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，
チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスルフォ
ニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロ
オキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－ア
リール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2

－ヘテロアリールからなる基から選択される。他に定義により制限されないならば、すべ
ての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカ
ルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シ
アノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択される１－３置換基により置換することが可能であり
、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１または２で
ある。
【０１１０】
　用語「アリールオキシ」は、該アリール基が先に定義したものであり、また先に定義し
たような場合により置換したアリール基を含む基アリール－Ｏ－を言う。用語「アリール
チオ」はＲがアリールに対して定義されたようなものである基Ｒ－Ｓ－を言う。
【０１１１】
　用語「アミノ」は基－ＮＨ2を言う。
【０１１２】
　用語「置換されたアミノ」は基－ＮＲＲを言い、その各Ｒは、水素，アルキル，シクロ
アルキル，カルボキシアルキル（例えばベンジルオキシカルボニル），アリール，ヘテロ
アリールおよびヘテロシクロからなる基より独立に選択されるが、両Ｒ基は水素または基
－Ｙ－Ｚでないと言うことを条件とし、ここでのＹは場合により置換されたアルキレンで
あり、Ｚはアルケニル，シクロアルケニルまたはアルキニルである。他に定義により制限
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されないならばすべての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシ
アルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置
換されたアミノ，シアノ，および－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択される１－３個の置換基により
置換することが可能であり、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールであ
り、ｎは０，１または２である。
【０１１３】
　用語「カルボキシアルキル」は基－Ｃ（Ｏ）Ｏ－アルキル，－Ｃ（Ｏ）Ｏ－シクロアル
キルを言い、ここのアルキルおよびシクロアルキルは本明細書で定義されたようなもので
あり、場合によりさらにアルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，ハロゲン，Ｃ
Ｆ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノまたは－Ｓ（Ｏ）ｎＲにより置換されることが
可能であり、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１
または２である。
【０１１４】
　用語「シクロアルキル」は、単環式環または多縮合環を有する３－２０個の炭素原子の
環式アルキル基を言う。そのようなシクロアルキル基は、例としてシクロプロピル，シク
ロブチル，シクロペンチル，シクロオクチルおよび類似のもののような単環構造を、また
はアダマンタニルおよびビシクロ［２．２．１］ヘプタンのような多環構造を、または例
えばインダンおよび類似のアリール基が縮合している環式アルキル基を含む。
【０１１５】
　用語「置換されたシクロアルキル」は１から５個の置換基および好ましくは１から３個
の置換基を有するシクロアルキル基を言い、アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコ
キシ，シクロアルキル，シクロアルケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミ
ノ，アミノカルボニル，アルコキシカルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒド
ロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテ
ロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオ
キシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリール
オキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，
ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－ア
ルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる基より選ばれる。他に
定義により制限がなければ、すべての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ
，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3

，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲにより置換されることが可能
であり、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１また
は２である。
【０１１６】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」はフッ素，臭素，塩素，およびヨウ素を言う。
【０１１７】
　用語「アシル」は基－Ｃ（Ｏ）Ｒを示し、そのＲは水素，場合により置換されたアルキ
ル，場合により置換されたシクロアルキル，場合により置換されたヘテロシクリル，場合
により置換されたアリール，および場合により置換されたヘテロアリールである。
【０１１８】
　用語「ヘテロアリール」は、１から１５個の炭素原子並びに少くとも１つの環の中に酸
素，窒素および硫黄から選択された１－４個のヘテロ原子を含む芳香族基（すなわち不飽
和の）を言う。
【０１１９】
　もし他にヘテロアリール置換基に対する定義がなければ、そのようなヘテロアリール基
は場合により１から５個の置換基で、好ましくは１－３個の置換基で置換することが可能
であり、アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシ
カルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カ
ルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチ
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オ，チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスル
フォニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシ
クロオキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ
－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－Ｓ
Ｏ2－ヘテロアリールから選択される。他に定義により制限がなければ、すべての置換基
は場合によりさらに１－３個の置換基により置換することが可能で、アルキル，カルボキ
シ，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ

3，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択されるが、ここで
のＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１また２である。その
ようなヘテロアリール基は単環（例えばピリジル，フリル，オキサジアゾリル，オキサゾ
リル，イソキサゾリル，ピラゾリル）または多縮合環（例えば単環または多縮合環のよう
な二環のヘテロアリール基）を有することが出来る。そのようなシクロアルキル基は、例
としてシクロプロピル，シクロブチル，シクロペンチル，シクロオクチルおよび類似のも
ののような単環の構造を、またはアダマンタニルおよびビシクロ［２．２．１］ヘプタン
のような多環の構造を、または例えばインダンおよびその他のアリール基が縮合している
環式アリール基を含む。
【０１２０】
　用語「置換されたシクロアルキル」は１から５個の置換基、好ましくは１から３個の置
換基を持つシクロアルキル基を言い、アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，
シクロアルキル，シクロアルケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，ア
ミノカルボニル，アルコキシカルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ
，ケト，チオカルボニル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテロアリ
ールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，
ヘテロアリール，アミノスルフォニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリールオキシ
，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，ニトロ
，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－アルキル
，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールから選択される。他に定義がなければ
すべての置換基は場合によりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミ
ノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ
，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲにより置換することが可能であり、ここでのＲはアルキル
，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１または２である。
【０１２１】
　用語「ハロゲン」または「ハロ」はフッ素，臭素，塩素およびヨウ素を言う。
【０１２２】
　用語「アシル」は、Ｒが水素，場合により置換したアルキル，場合により置換したシク
ロアルキル，場合により置換したヘテロシクリル，場合により置換したアリールおよび場
合により置換したヘテロアリールである基－Ｃ（Ｏ）Ｒを示す。
【０１２３】
　用語「ヘテロアリール」は、１から１５個の炭素原子並びに少くとも一つの環内に酸素
，窒素，および硫黄から選択される１から４個のヘテロ原子を含む芳香族基（すなわち不
飽和の）を言う。
【０１２４】
　ヘテロアリール置換基に対する定義が他にないならば、そのようなヘテロアリール基は
場合により１から５個の置換基、好ましくは１から３個の置換基で置換することが可能で
あり、アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケ
ニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカ
ルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カル
ボキシ，カルボキシアルキル，アリルチオ，ヘテロアリルチオ，ヘテロシクリルチオ，チ
オール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニ
ル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオ
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キシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリ
ール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－
ヘテロアリールから選択される。定義により他に制限がないならば、すべての置換基は場
合によりさらに、１－３個の置換基によって置換することが可能であり、アルキル，カル
ボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，
ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ）ｎＲから選択され、ここで
のＲはアルキル，アリールまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１または２である。そ
のようなヘテロアリール基は単環（例えばピリジル，フリル，オキサジアゾリル，オキサ
ゾリル，イソオキサゾリル，ピラゾリル）または多縮合環（例えばインドリジニル，ベン
ゾチアゾリル，ベンゾオキサゾリル，ベンゾチエニルおよび類似のもののような二環のヘ
テロアリール基）を有することが出来る。窒素複素環式およびヘテロアリールの例は、こ
れらに限定されるものではないが、ピロール，イミダゾール，ピラゾール，ピリジン，ピ
ラジン，ピリミジン，ピリダジン，インドリジン，イソインドール，インドール，インダ
ゾール，プリン，キノリジン，イソキノリン，キノリン，フタラジン，ナフチルピリジン
，キノクサリン，キナゾリン，シンノリン，プテリジン，カルバゾール，カルボリン，フ
エナンスリジン，アクリジン，フエナンスロリン，イソチアゾール，フエナジン，イソキ
サゾール，フエノキサジン，フエノチアジン，イミダゾリジン，イミダゾリンおよびヘテ
ロアリール化合物を含むＮ－アルコキシ－窒素と同様なものを含む。
【０１２５】
　用語「ヘテロアリールエン」または「ヘテロアリールエニル」は先に定義したようなヘ
テロアリール基の二価ラジカルを言う。この用語は、３，５－［１，２，４］オキサジア
ゾレニル，２，４－［１，３］オキサゾレニル，２，５－［１，３］オキサゾレニル，３
，５－イソキサゾリレニル，３，４－ピラゾレニル，３，５－ピラゾレニルおよび類似の
ものにより例示される。例えば化学式Ｉの化合物に関連する３，５－［１，２．４］オキ
サジアゾレニルは：
【化２０】

として表わされる。
【０１２６】
　ヘテロアリールまたはヘテロアリーレン置換基に対する定義により他に制限がなければ
、そのようなヘテロアリーレン基は場合により１から５個の置換基、好ましくは１から３
個の置換基で置換されることが可能であり、アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコ
キシ，シクロアルキル，シクロアルケニル，アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミ
ノ，アミノカルボニル，アルコキシカルボニルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒド
ロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテ
ロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオール，アルキルチオ，アリール，アリールオ
キシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニル，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリール
オキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキシ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，
ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリール，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－ア
ルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘテロアリールからなる基より選択される。定
義により他に制限がなければ、すべての置換基は場合によりさらに１－３個の置換基によ
り置換することが可能で、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボニ
ル，ヒドロキシ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノ，
および－Ｓ（Ｏ）ｎＲ，から選択され、ここでのＲはアルキル，アリールまたはヘテロア
リールであり、ｎは０，１または２である。
【０１２７】
　用語「ヘテロアリールオキシ」は基ヘテロアリール－Ｏ－を言う。
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【０１２８】
　用語「ヘテロシクリル」は単環または多縮合環を有する一価の飽和または部分的に不飽
和の環を言い、環内に１から４０個の炭素原子並びに窒素，硫黄，燐および／または酸素
から選択される１から１０個のヘテロ原子、好ましくは１から４個のヘテロ原子を有する
。
【０１２９】
　複素環式の置換基に対する定義により他に制限されないならば、そのような複素環式基
は場合により１から５個、好ましくは１から３個の置換基で置換することが可能であり、
アルキル，アルケニル，アルキニル，アルコキシ，シクロアルキル，シクロアルケニル，
アシル，アシルアミノ，アシルオキシ，アミノ，アミノカルボニル，アルコキシカルボニ
ルアミノ，アジド，シアノ，ハロゲン，ヒドロキシ，ケト，チオカルボニル，カルボキシ
，カルボキシアルキル，アリールチオ，ヘテロアリールチオ，ヘテロシクリルチオ，チオ
ール，アルキルチオ，アリール，アリールオキシ，ヘテロアリール，アミノスルフォニル
，アミノカルボニルアミノ，ヘテロアリールオキシ，ヘテロシクリル，ヘテロシクロオキ
シ，ヒドロキシアミノ，アルコキシアミノ，ニトロ，－ＳＯ－アルキル，－ＳＯ－アリー
ル，－ＳＯ－ヘテロアリール，－ＳＯ2－アルキル，ＳＯ2－アリールおよび－ＳＯ2－ヘ
テロアリールから選択される。定義により他に制限がなければ、すべての置換基は場合に
よりさらに、アルキル，カルボキシ，カルボキシアルキル，アミノカルボニル，ヒドロキ
シ，アルコキシ，ハロゲン，ＣＦ3，アミノ，置換されたアミノ，シアノおよび－Ｓ（Ｏ
）ｎＲから選択される１－３個の置換基で置換されるが、ここでのＲはアルキル，アリー
ルまたはヘテロアリールであり、ｎは０，１または２である。複素環式基は単環または多
縮合環を有することが出来る。好ましい複素環はテトラヒドロフラニル，モルフォリノ，
ピペリジニルおよび類似のものを含む。
【０１３０】
　用語「チオール」は基－ＳＨを言う。
【０１３１】
　用語「置換されたアルキルチオ」は基－Ｓ－置換されたアルキルを言う。
【０１３２】
　用語「ヘテロアリールチオ」は、ヘテロアリール基が、先に定義されたような場合によ
り置換されたヘテロアリール基を含み、先に定義されたようなものである基－Ｓ－ヘテロ
アリールを言う。
【０１３３】
　用語「スルフォキシド」は、Ｒがアルキル，アリールまたはヘテロアリールである基－
Ｓ（Ｏ）Ｒを言う。「置換されたスルフォキシド」は、本明細書に定義されたようなＲが
置換されたアルキル，置換されたアリール，または置換されたヘテロアリールである基－
Ｓ（Ｏ）Ｒを言う。
【０１３４】
　用語「スルフォン」は、Ｒがアルキル，アリールまたはヘテロアリールである基－Ｓ（
Ｏ）2Ｒを言う。「置換されたスルフォン」は、本明細書で定義されたようなＲが置換さ
れたアルキル，置換されたアリール，または置換されたヘテロアリールである基－Ｓ（Ｏ
）2Ｒを言う。
【０１３５】
　用語「ケト」は基－Ｃ（Ｏ）－を言う。用語「チオカルボニル」は基－Ｃ（Ｓ）－を言
う。用語「カルボキシ」は基－Ｃ（Ｏ）－ＯＨを言う。
【０１３６】
　「場合によって」は、続いて記述される事柄もしくは環境が起るかもしれないし、また
起らないかもしれないことを、並びにその記述が該事柄もしくは環境が起る場合または起
らない場合を含むことを意味する。
【０１３７】
　用語「化学式Ｉの化合物」は、記載されたような、本発明の化合物および医薬的に受容
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し得る塩、医薬的に受容し得るエステル、並びにそのような化合物のプロドラッグを包含
するものである。
【０１３８】
　「異性体」は、同じ原子質量および原子番号を持つが一つもしくはそれ以上の物理的ま
たは化学的性質が異なる化合物を言う。
【０１３９】
　「場合によって」は、続いて記述される事柄もしくは環境が起るかもしれないし、また
起らないかもしれないことを、並びにその記述が該事柄もしくは環境が起る場合または起
らない場合を含むことを意味する。
【０１４０】
　用語「治療上有効な量」は、以下に定義するように、そのような治療を必要としている
哺乳動物に対して投与する時、治療を遂げるに十分な化学式Ｉの化合物の量を言う。治療
上有効な量は、治療される患者および病気の状態、患者の体重および年令、病状の激しさ
、投与の方法およびその他によって変わり、それは当業者によって容易に決定することが
出来る。
【０１４１】
　用語「治療」または「治療すること」は哺乳動物における病気の如何なる治療をも意味
し：
　（ｉ）病気を予防すること、すなわち病気の臨床的症状を発展させないこと；
　（ｉｉ）病気を抑制すること、すなわち臨床的症状の発展を阻止すること；および／ま
たは
　（ｉｉｉ）病気を緩和させること、すなわち臨床的症状の退行を引きおこすこと
を含む。
【０１４２】
　用語「部分的脂肪酸酸化阻害剤」はミトコンドリア脂肪酸代謝作用を阻害する薬品また
は化学的本質を言う。部分的脂肪酸酸化阻害剤は脂肪酸からグルコース／ラクテートへの
代謝転換、比較的効果のない脂肪酸の代謝作用から得られるエネルギー量をグルコースお
よびラクテートをより効果的な酸化によって生じるエネルギーへ転換させることを引き起
す。「脂肪酸酸化阻害剤」はまた脂肪酸の酸化からのＡＴＰ生成物を抑制し、その結果グ
ルコースおよびラクテートの酸化からのＡＴＰ生成物を刺激する化合物を言う。心臓にお
いてＡＴＰ生成物の多くは脂肪酸の代謝作用を通して必要とされるグルコースおよびラク
テートの代謝作用はＡＴＰの割合を低くする。しかしながら脂肪酸からのＡＴＰの発生は
グルコースおよびラクテートの酸化からのＡＴＰの発生よりも酸素消費に関し十分でない
。従って脂肪酸酸化阻害剤の使用は消費した酸素分子に対しより多くのエネルギーを作り
出すこととなり心臓をより十分に活気づけることとなる。脂肪酸酸化阻害剤はそれ故に酸
素の水準が減少するような虚血性の環境を処置するために特に有用である。
【０１４３】
　多くの場合、本発明の化合物はアミノおよび／またはカルボキシル基またはそれと同様
な基の存在により酸および／または塩基の塩を形成することが出来る。用語「医薬的に受
容し得る塩」は、化学式Ｉの化合物の生物学的有効性および特性を保持し、生物学的もま
たは別の点でも好ましくないものではない塩を言う。医薬的に受容し得る塩基の付加塩は
無機および有機の塩基から製造することが出来る。無機の塩基から誘導される塩は、単な
る例としてナトリウム，カリウム，リチウム，アンモニウム，カルシウムおよびマグネシ
ウムの塩を含む。有機の塩基から誘導される塩は、これらに限定されるものではないが、
一級，二級および三級アミンを含み、それらはアルキルアミン，ジアルキルアミン，トリ
アルキルアミン，置換されたアルキルアミン，ジ（置換されたアルキル）アミン，トリ（
置換されたアルキル）アミン，アルケニルアミン，ジアルケニルアミン，トリアルケニル
アミン，置換されたアルケニルアミン，ジ（置換されたアルケニル）アミン，トリ（置換
されたアルケニル）アミン，シクロアルキルアミン，ジ（シクロアルキル）アミン，トリ
（シクロアルキル）アミン，置換されたシクロアルキルアミン，置換されたシクロアルキ
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ルアミン，三置換されたシクロアルキルアミン，シクロアルケニルアミン，ジ（シクロア
ルケニル）アミン，トリ（シクロアルケニル）アミン，置換されたシクロアルケニルアミ
ン，二置換されたシクロアルケニルアミン，三置換されたシクロアルケニルアミン，アリ
ールアミン，ジアリールアミン，トリアリールアミン，ヘテロアリールアミン，ジヘテロ
アリールアミン，トリヘテロアリールアミン，複素環式アミン，二複素環式アミン，三複
素環式アミン，混合したジ－およびトリ－アミンであり、それらのアミン上の少くとも２
個の置換基は異ったものであり、並びにアルキル，置換されたアルキル，アルケニル，置
換されたアルケニル，シクロアルキル，置換されたシクロアルキル，シクロアルケニル，
置換されたシクロアルケニル，アリール，ヘテロアリール，複素環式および類似のものか
らなる基から選択される。２個または３個の置換基がアミノの窒素と一緒になり複素環式
のまたはヘテロアリールの基を形成するアミンもまた含まれる。
【０１４４】
　適切なアミンの具体的な例は、ほんの例として、イソプロピルアミン，トリメチルアミ
ン，ジエチルアミン，トリ（ｉｓｏ－プロピル）アミン，トリ（ｎ－プロピル）アミン，
エタノールアミン，２－ジメチルアミノエタール，トロメタミン，リジン，アルギニン，
ヒスチジン，カフェイン，プロカイン，ヒドラバミン，コリン，ペタイン，エチレンジア
ミン，グルコサミン，Ｎ－アルキルグルカミン，セオプロミン，プリン，ピペラジン，ピ
ペリジン，モリフォリン，Ｎ－エチルピペリジンおよび類似のものを含む。
【０１４５】
　医薬的に受容し得る酸付加塩は無機および有機の酸から製造される。無機酸から誘導さ
れる塩は塩酸，臭酸，硫酸，硝酸，燐酸および類似のものを含む。有機酸から誘導される
塩は、酢酸，プロピオン酸，グリコール酸，シアヌル酸，蓚酸，リンゴ酸，マロン酸，琥
珀酸，マレイン酸，フマール酸，酒石酸，クエン酸，安息香酸，桂皮酸，マンデル酸，メ
タンスルフォン酸，エタンスルフォン酸，ｐ－トルエン－スルフォン酸，サリチル酸およ
び類似のものを含む。
【０１４６】
　本明細書に用いる、「医薬的に受容し得る担体」は、如何なるおよびすべての溶媒、分
散材，被覆材，抗バクテリアおよび抗菌剤，等張性および吸収遅延剤および類似のものを
含む。医薬的に活性な物質に対しそのような媒質および薬剤の使用は当業界に周知である
。いずれの普通の媒質または薬剤も活性成分と相いれない限りにおいてを除き、治療の組
成物の使用が考えられる。補足的な活性成分もまた該組成物中に組み込むことが出来る。
医薬組成物および投与
【０１４７】
　本発明のかは医薬組成物の形で通常投与する。従って本発明は活性成分として１以上の
本発明の化合物、または医薬的に許容し得るその塩またはエステル、および１以上の医薬
的に許容し得る賦形剤、不活性の固体希釈剤および充填剤を含む担体、無菌の水溶液およ
び様々な有機溶媒、浸透促進剤、可溶化剤およびアジュバンドを含む希釈剤を含む医薬組
成物を提供する。本発明の化合物は単独でまたは他の治療剤と組み合わせて投与し得る。
そのような組成物は医薬業界でよく知られた方法で製造しうる（例えば、Remington's ph
armaceutical Sciences, Mace publishing Co., Philadelphia, PA 17th Eds.(1985)およ
び溺odern Pharmaceutic   Marcel Dekker, Inc. 3rd EDs.(G.S.Banker & C. T. Rhodes,
 Eds 参照）
【０１４８】
本発明の化合物は単一または多数投与で、直腸、頬、鼻腔内、および経皮的な経路を含む
本明細書の一部を構成する特許または特許出願に記載されたのと同様の用途を有する薬剤
にの許容された様式のいずれかにより、動脈内注射、静脈内、腹膜内、腸管外、筋肉内、
皮下、経口、局所的により吸入薬としてまたはステント、例えば動脈に挿入した円筒状ポ
リマ－等の浸漬したまたは被覆した装置を介して投与し得る。
【０１４９】
　投与のための１つの好ましい様式は、非経口、特に注射による。本発明の新規な組成物
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が注射による投与のために導入し得る様式は、ゴマ油、トウモロコシ油、綿実油、ピーナ
ツ油を有する水性または油性エマルジョン、そしてまたエリキシル、マニトール、デキス
トローズ、または無菌の水溶液、および同様の医薬的ビークルを含む。生理的食塩水中の
水溶液液も注射のために便利に用いうるが、本発明においてはそれほど好ましくはない。
エタノール、グリセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコール等（お
よびしれらの適当な混合物）、シクロデキストリン誘導体、および植物油も用いうる。適
当な流動性は、例えばレシチン等の被覆の使用により、分散の場合の必要な大きさの維持
により、および界面活性剤の使用により維持し得る。微生物の作用の防止は、様々な抗細
菌および真菌剤、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、シメロ
サールにより行いうる。
【０１５０】
　無菌の注入可能な溶液は、本発明の化合物を必要な量、適当な溶媒に、必要に応じ上に
列挙した様々な他の成分と共に導入した後、濾過および滅菌することにより製造する。一
般に分散液は様々な滅菌した活性成分を、基本的な分散媒体および上に列挙した必要な他
の成分を含む無菌のビークルに導入することにより製造する。無菌の注入可能な溶液の製
造のための無菌の粉末の場合には、好ましい製造方法は、真空乾燥および凍結乾燥であり
、それらはまえもって滅菌した溶液からそれらは活性成分およびいずれかの付加的な成分
の粉末を生じる。
【０１５１】
　経口投与は式ＩまたはＩＩの化合物のための他の経路である。投与は、錠剤、カプセル
、または腸溶コート錠剤等である。式ＩまたはＩＩの少なくとも１つの化合物を含む医薬
組成物の製造において、活性成分は通常賦形剤により希釈され／またはキャリア内に封入
され、その結果製剤はカプセル、サチェット、紙、または他の容器の形であり得る。賦形
剤が希釈剤として働く場合には、それは固体、半固体、液体物質（上記のような）であり
得、活性成分のビークル、担体または媒体として作用する。従ってその組成物は、錠剤、
ピル、トローチ剤、サチェット、カシェ剤、エリキシル、懸濁剤、乳化剤、溶液、シロッ
プ、エーロゾル（固体または液体媒体中で）、例えば１０重量％までの活性成分を含む軟
骨、軟および硬ゼラチンカプセル、無菌の注入可能な溶液および無菌の包装した粉末の形
であり得る。
【０１５２】
　適当な賦形剤のいくつかの例は、ラクトース、デキシトーロース、シュウクロース、ソ
ルビトール、マンニトール、澱粉、アラビアゴム、リン酸カルシウム、アルギン酸、ゼラ
チン、珪酸カルシウム、微結晶セルロース、ポリビニルピロリドン、セルロース、滅菌水
、シロップ、およびメチルセルロースを含む。製剤は更にタルク、ステアリン酸マグネシ
ウム、鉱物油等の滑剤、湿潤剤、乳化および懸濁化剤、メチル－およびプロピルヒドロキ
シ安息香酸、甘味料、および芳香剤を含みうる。
【０１５３】
　本発明の組成物は、当業界で知られた方法を用いて、患者に対する投与後、活性成分の
早い、徐放性の、または遅い放出を提供するよう製剤化できる。経口投与のためのコント
ロールされた放出薬剤運搬システムは浸透システムおよびポリマーでコートされた貯蔵器
または薬剤―ポリマーマトリックス製剤を含む。コントロールされた放出システムの例は
米国特許第３８４５５７０号、４３２６５２５号、４９０２５１４号、５６１６３４５号
およびＷＯ００１３６８７号において与えられる。本発明の方法に用いる他の製剤は経皮
的運搬装置（パッチ）を用いる。そのような経皮的パッチを用いて本発明の化合物のコン
トロールされた量の連続的および非連続的注入を提供できる。医薬の運搬の経皮的パッチ
の構築および使用は当業界でよく知られている。例えば米国特許第５０２３２５２号、４
９９２４４５号、および５００１１３９号を参照。そのようなパッチは医薬の連続的、搏
動的製剤の、または要求ありしだいの運搬のために構築しうる。
【０１５４】
　組成物は好ましくは単位用量形で製剤化する。「単位用量形」という用語はヒト患者お
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よび他のの哺乳動物のための単位の投薬として適当な物理的に分離した単位をいい、各単
位は、適当な医薬賦形剤とともに、所望の治療効果を生み出すように計算された所定量の
活性物質を含む（例えば、錠剤、カプセル、アンプル）。式ＩまたはＩＩの化合物は広い
用量範囲で有効であり、一般に医薬的に有効量を投与する。好ましくは、経口投与する場
合、各投与単位は式ＩまたはＩＩの化合物を１０ｍｇ－２ｇ、好ましくは１０－１５００
ｇ、より好ましくは１０－１０００ｍｇ、より好ましくは１０－７００ｍｇ、非経口投与
の場合には、好ましくは式ＩまたはＩＩの化合物を１０－７００ｍｇ、より好ましくは５
０－２００ｍｇを含む。しかしながら、実際に投与される式ＩまたはＩＩの化合物の量は
、処置すべき状態、投与経路、投与する実際の化合物およびその比活性、年齢、重量、お
よび個々の患者の応答、患者の症状の重篤さを含む関連する環境を考慮して医者により決
定されるであろうことは理解されるであろう。
【０１５５】
　錠剤のような固体組成物をつくるためには、主要な活性成分を医薬的賦形剤と混合し、
本発明の化合物の均一な混合物を含む固体の前製剤組成物を形成する。これらの前製剤組
成物を均一という場合、それは、活性成分が組成物中いたるところ均等に分散し、組成物
が錠剤、カプセル等の等しく有効な単位用量形に容易に再分しうることを意味する。
【０１５６】
　本発明の錠剤またはピルはコートまたはコンパウンドして、長い作用の利益を提供し、
または胃の酸性条件から保護してもよい。例えば、錠剤またはピルは内部用量と外部用量
成分を含み、後者は前者の上の包みの形である。その２つの成分は、胃で崩壊するのに抵
抗し、内部成分を十二指腸に無傷で通過し、または放出をおくらせるのを防ぐのに役立つ
、腸溶性の層により分離される。様々な物質がそのような腸溶性の層またはコーティング
に用いることができ、そのような物質は多くの高分子酸またはセラック、セチルアルコー
ル、酢酸セルロースのような物質と高分子酸との混合物を含む。
【０１５７】
　吸入または吸い込みのための組成物は医薬的に許容し得る水性、または有機溶媒、また
はそれらの混合物中の溶液または懸濁液、および粉末を含む。液体または固体組成物は適
当な医薬的に許容し得る、上記の賦形剤を含んでもよい。好ましくは組成物は経口または
鼻の呼吸経路により、局所および全身効果のため投与する。好ましくは医薬的に許容し得
る溶媒における組成物は不活性なガスの使用により霧状にしてもよい。霧状にした溶液は
霧状にする装置により吸入してもよく、霧状にする装置はフェースマスクテントまたは断
続的な陽圧呼吸器に結合してもよい。溶液、懸濁液、または粉末組成物は好ましくは経口
的または鼻から、製剤を適当な方法で運搬する装置から投与してもよい。
【０１５８】
　ラノラジンの静脈注射は無菌のフィルシステムを介して次のように製造する。適当な容
器中で必要量のデキストローズ一水和物を約７８％の最終バッチ重量で注射用の水（ＷＦ
Ｉ）に溶解する。連続攪拌しながら、必要量のラノラジン遊離塩基をデキストローズ溶液
に加える。ラノラジンの溶解を促進するため、溶液ｐＨを０．１Ｎまたは１Ｎ　塩酸で３
．８８－３．９２を目標に調節する。更に、０．１Ｎ　ＨＣｌまたは１Ｎ　ＮａＯＨを用
いて３．８８－３．９２を目標に溶液の最終調節を行う。ラノラジンを溶解した後、その
バッチをＷＦＩで最終重量に調節する。製造過程のプロセス仕様が満たされたことを確認
後、ラノラジンバルク溶液を２μｍの無菌フィルター通して無菌濾過し、その後、無菌の
ラノラジンバルク溶液を無菌のガラス瓶に無菌的に入れ、無菌の栓で無菌的に栓をする。
栓をした瓶を次に清潔なフリップ－トップアルミニウムシールで封をする。
【０１５９】
　本発明の化合物を、本開示を考慮して当業者に公知の方法を用いて、拡散により充満さ
せるか、ゲルの形でステントにコートし得る。
【０１６０】
　一態様において、本発明の好ましい組成物を、患者に投与後、活性成分の迅速な、徐放
性の、または遅延した放出、特に徐放性の製剤を提供する。本発明の最も好ましい化合物
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は、（±）-Ｎ-（2，６-ジメチルフェニル）-4-[２-ヒドロキシ-３－（２－メトキシフェ
ノキシ）プロピル]-１－ピペラジンアセタミドと呼ばれるラノラジンまたはその異性体、
またはその医薬的に有効な塩である。特に断らない限り、明細書および実施例中で用いる
ラノラジン血漿濃度はラノラジン遊離塩基を言う。
【０１６１】
　好ましい本発明の徐放性の製剤は、化合物、並びに胃中（典型的には約２）および腸（
典型的には約５．５）のｐＨ範囲を横切る水性媒体中での溶解速度を調節する、部分的に
中和されたｐＨ依存性バインダーを含む圧縮された錠剤の形であることが好ましい。
【０１６２】
　化合物の徐放性の製剤を提供するために１以上のｐＨ依存性バインダーを選び、化合物
の溶解プロフィールを調節し、製剤が胃および胃腸管を通過する時、ゆっくりと連続的に
薬剤を放出させる。ｐＨ依存性バインダーの溶解調節は徐放性製剤において特に重要であ
る。なぜなら一日二度の投与に十分な化合物を含む徐放性製剤は、もし化合物があまりに
早く放出されると（用量ダンピング）、やっかいな副作用を起こし得るからである。
【０１６３】
　従って、本発明における使用に適したｐＨ依存性バインダーは、胃（そこではｐＨは約
４．５である）におけるその滞在の間錠剤から薬剤の早い放出を防止し、下部胃腸管（そ
こではｐＨは約４．５である）における治療量の化合物の放出を促進するものである。「
腸溶性」バインダーおよび被覆剤として医薬界で知られる多くの化合物が望ましいｐＨ溶
解の性質を有する。これらは、ビニルポリマーおよびコポリマー、ヒドロキシアルキルセ
ルロース、アルキルセルロース、酢酸セルロース、ヒドロキシアルキルセルロースアセテ
ート、セルロースエーテル、アルキルセルロースアセテート、およびそれらの部分エステ
ル、および低級アルキルアクリル酸、および低級アルキルアクリレート、およびそれらの
部分エステルのフタール酸誘導体等のフタル酸誘導体を含む。
【０１６４】
　徐放性製剤を作るため化合物と組み合わせて用いる好ましいｐＨ依存性バインダーはメ
タクリル酸コポリマーである。メタクリル酸コポリマーはメタクリル酸の、エチルアクリ
レート若しくはメチルメタクリレート等の中性アクリレートまたはメタ中性アクリレート
とのコポリマーである。最も好ましいコポリマーは、メタクリル酸コポリマー、Ｔｙｐｅ
　Ｃ，ＵＳＰ（これは４６．０－５０．６％のメタクリル酸単位を有するメタクリル酸と
エチルアクリレートコポリマーである）である。そのようなコポリマーは、Rohm Pharma 
からEudrgit（登録商標） L 100-55（粉末として）または L30D-55（水中の３０％分散液
として）として商業的に利用できる。単独でまたは徐放性製剤投与形で組み合わせて用い
得る、他のｐＨ依存性バインダーはヒドロキシプロピルセルロースフタレート、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースフタレート、セルロースアセテートフタレート、ポリビニル
アセテートフタレート、ポリビニルピロリドンフタレート等を含む。
【０１６５】
　１以上のｐＨ依存性バインダーを経口投与形における徐放性製剤に用いうる。ｐＨ依存
性バインダーおよびヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロー
ス、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン、中性のポリ（メタ）アクリレートエステ
ル等の粘度上昇剤自体は、同定したｐＨ依存性バインダーにより提供される溶解調節を与
えないことに注意すべきである。ｐＨ依存性バインダーは本発明の製剤中に約１－約１０
重量％の範囲の量、好ましくは約１－約３％の量、最も好ましくは２．０％存在する。
【０１６６】
　表一に示すように本発明の好ましい化合物、ラノラジンは約６．５以上のｐＨを有する
水溶液に比較的不溶性であり、一方約ｐＨ６以下では溶解性は劇的に増加する。



(35) JP 4546824 B2 2010.9.22

10

20

30

40

50

【表１】

【０１６７】
以上で製剤におけるｐＨ依存性バインダー含量の増加は、胃における典型的なｐＨ４．５
以下で製剤からの化合物の徐放性形の放出速度を減少させる。バインダーにより形成され
る腸溶性コーティングは、溶解性が低く、ｐＨ４．５以上で比放出速度を増加させる。そ
のｐＨでは化合物の溶解性は低い。ｐＨ依存性バインダーの適当な選択は、ｐＨ４．５以
上で製剤からの化合物の早い放出速度を可能とするが、低ｐＨでの放出速度に大いに影響
する。バインダーの部分的中和は、個々の顆粒の周囲に形成するラテックス様フイルムへ
のバインダーの変換を促進する。したがって、ｐＨ依存性バインダーのタイプと量および
部分的中和組成物の量を選択して、製剤からの化合物の溶解を密接に調節する。
【０１６８】
　本発明の投与形は、徐放性製剤を作るのに十分なｐＨ依存性バインダーの量を有するべ
きであり、その製剤からの化合物の放出速度は、低ｐＨ（約４.5以下）で溶解速度は顕著
に遅くなる。メタクリル酸コポリマー、タイプＣ，ＵＳＰ（Eudragit L、登録商標 100-5
5）の場合、ｐＨ依存性バインダーの適当な量は、５％－１５％に間である。ｐＨ依存性
バインダーは典型的には約１－約２０％の、バインダーメタクリル酸の中和されたカルボ
キシ基を有する。しかしながら、中和度は約３-６％の範囲であることが望ましい。徐放
性製剤は、化合物とｐＨ依存性バインダーと密接に混合した賦形剤を含んでも良い。医薬
的に許容できる賦形剤は、例えばヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン、中性のポリ（メタ）アクリ
レートエステル（例えば、Rohm PharmaによりEudragit NE （登録商標）のもとで販売さ
れているメチルメタクレート/エチルアクリレートコポリマー）、デンプン、ゼラチン、
蔗糖、カルボキシメチルセルロース等のｐＨ依存性バインダーまたはフイルム形成剤を含
む。他の有用な医薬的に許容できる賦形剤は、ラクトース、マンニトール、乾燥デンプン
、微結晶セルロース等の希釈剤、ポリオキシエチレンソルビタンエステル、ソルビタンエ
ステル等の界面活性剤、着色剤および芳香剤を含む。滑剤（タルクおよびステアリン酸マ
グネシウム等の）および他の錠剤化助剤も場合により存在する。
【０１６９】
　本発明の徐放性製剤は約５０重量％-約95重量％以上、より好ましくは約7０重量％-約9
0重量％の間、最も好ましくは約7０重量％-約８0重量％の間の活性化合物含量、約５重量
％-約４0重量％の間、好ましくは約５重量％-約２５重量％の間、より好ましくは約５重
量％-約１５重量％の間のｐＨ依存性バインダーを有し、投与形の残りはｐＨ依存性バイ
ンダー、充填剤および他の賦形剤を含む。本発明の１つの好ましい徐放性製剤を表２に示
す。
表２
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成分　　　　　　　　　　　　　　　重量　　　　　　好ましい　　　最も好ましい
範囲（％）　　　範囲（％）　　
活性成分                           50-95         70-90           75
微結晶セルロース（充填剤）　　　　 1-35           5-15           10.6
メタクリル酸コポリマー　　　　　　 1-35           5-12.5         10.0
水酸化ナトリウム　　　　　　　　　 0.1-1.0       0.2-0.6          0.4
ヒドロキシプロピルセルロース　　　 0.5-5.0         1-3            2.0
ステアリン酸マグネシウム　　　　　 0.5-5.0         1-3            2.0
【０１７０】
　本発明の徐放性製剤は次のように調製する。化合物およびｐＨ依存性バインダーおよび
場合により用いる賦形剤を密接に混合する（乾燥混合）。乾燥混合した混合物を、混合し
た粉末にスプレーする強塩基の水溶液液の存在下に次に顆粒にする。顆粒を乾燥し、篩に
かけ、場合により滑剤（タルクまたはステアリン酸マグネシウム等の）と混合し、錠剤に
圧縮する。強塩基の好ましい水溶液は、水（場合により水と２５％までの低級アルコール
等の水と相溶性の溶媒）中の水酸化ナトリウムまたはカリウム、好ましくは水酸化ナトリ
ウム等のアルカリ金属水酸化物である。
【０１７１】
　生じた錠剤は同定のため、および飲み込みやすさを改良するため、場合によりフイルム
形成剤で被覆してもよい。フイルム形成剤は典型的には錠剤重量の２％－４％の範囲の量
で存在する。適当なフイルム形成剤は当業者に周知であり、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロース、カチオン性メタクリレートコポリマー（ジメチルアミノエチルメタクリレート
／メチル－ブチルメタクリレートコポリマー（Eudragit E （登録商標）Rohm Pharma）等
を含む。これらのフイルム形成剤は場合により着色剤、可塑剤、および他の補助成分を含
んでもよい。
【０１７２】
　圧縮された錠剤は好ましくは８Ｋｐ圧縮に耐えるに十分な堅さを有する。錠剤の大きさ
は錠剤中の化合物の量に主に依存するであろう。錠剤は３００－１１００ｍｇの化合物遊
離塩基を含む。好ましくは、錠剤は４００－６００ｍｇ、６５０－８５０ｍｇ、および９
００－１１００ｍｇの範囲の化合物遊離塩基を含む。
【０１７３】
　溶解速度に影響を及ぼすために、化合物を含む粉末を湿潤混合する時間を調節する。好
ましくは全粉末ミックス時間、即ち粉末が水酸化ナトリウム溶液に曝されている時間は、
１－１０分の範囲、好ましくは２－５分の範囲であろう。顆粒化後、その粒子は造粒機か
ら除かれ、約６０℃での乾燥のために流動床乾燥機中に置く。
【０１７４】
　これらの方法は、徐放性製剤を作り、より医薬的に一般的な二塩酸塩または他の塩もし
くはエステルとしてよりも、遊離塩基として投与する場合、その徐放性製剤は投与後、１
２時間まで、の間化合物の低いピーク血漿レベルであるが、有効な血漿濃度を与えること
を発見した。遊離塩基の使用は少なくとも１つの利点を与える。錠剤中の化合物の割合は
、遊離塩基の分子量が二塩酸塩のわずか８５％であるので増加させることができる。この
方法で、有効量の遊離塩基の運搬は投与単位の物理的大きさを限定しながら達成される。
利用および試験
【０１７５】
　本方法は糖尿病の処置に有効である。
　活性試験は以下の実施例に記載したように、そして当業者に明らかな方法で行った。
　以下の実施例は本発明を説明するのに役立つが、本発明の化合物を、いかに作り、使用
するかを提供するために提供される。実施例中、すべての温度は摂氏温度である。
実施例１－９は式ＩまたはＩＩの化合物を含む代表的な医薬製剤の製造を説明する。
実施例１
【０１７６】
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　次の成分を含む硬ゼラチンカプセルを作る。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　量
　　　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／カプセル）　　　　
活性成分　　　　　　　　　　　　３０．０
デンプン　　　　　　　　　　　３０５．０
ステアリン酸マグネシウム　　　　　５．０

　上の成分を混合し硬ゼラチンカプセルに入れる。
実施例２
【０１７７】
　次の成分を用いて錠剤を製造する。
成分　　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／錠剤）
活性成分　　　　　　　　　　　　２５．０
セルロース、微結晶　　　　　　２００．０
コロイド状２酸化珪素　　　　　　１０．０
ステアリン酸　　　　　　　　　　　５．０

成分を混合し圧縮して錠剤を形成する
実施例３
【０１７８】
　次の成分を含む乾燥吸入製剤を製造する。
成分　　　　　　　　　　　　　　　重量％
活性成分　　　　　　　　　　　　　　５
ラクトース　　　　　　　　　　　　９５

　活性成分をラクトースと混合し、混合物を乾燥粉末吸入用器具に加える。
実施例４
【０１７９】
　３０ｍｇの活性成分を含む錠剤を次のように製造する。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　量
　　　　　　　　　　　　　　　（ｍｇ／錠剤）　　　　
活性成分　　　　　　　　　　　　　３０．０ｍｇ
デンプン　　　　　　　　　　　　　４５．０ｍｇ
微結晶セルロース　　　　　　　　　３５．０ｍｇ
ポリビニリピロリドン
（滅菌水中の１０％溶液として）　　　４．０ｍｇ
カルボキシメチルデンプンナトリウム　　　　　　４．５ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　０．５ｍｇ
タルク　　　　　　　　　　　　　　　１．０ｍｇ
全体　　　　　　　　　　　　　　１２０ｍｇ
　活性成分、デンプン、およびセルロースをＮｏ．２０メッシュＵＳフルイを通し、充分
混合する。ポリビニリピロリドンの溶液を、生じた粉末と混合し、それを１６ＵＳフルイ
に次に通す。そのように作った顆粒を５０℃－６０℃で乾燥し、１６ＵＳフルイに通す。
前もってＮｏ．２０メッシュＵＳフルイを通したカルボキシメチルデンプンナトリウム、
ステアリン酸マグネシウムおよびタルクを顆粒に加え、それを、乾燥後、錠剤機で圧縮し
、１２０ｍｇの錠剤を得る
実施例５
【０１８０】
　２５ｍｇの活性成分を含む坐剤を次のように作る：
成分　　　　　　　　　　　　　　　　量　　　
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活性成分　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
飽和脂肪酸グリセリド　　　　　２０００ｍｇまで

　活性成分をＮｏ．６０メッシュＵＳフルイを通し、必要な最小の熱を用いて前もって溶
融した飽和脂肪酸グリセリド中に懸濁する。混合物を次に公称２．０ｇ用量の坐剤型に注
ぎ、冷却させる。
実施例６
【０１８１】
　５．０ｍｌの用量あたり５０ｍｇの活性成分を含む懸濁液を次のようにつくる・
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　量　　　
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５０．０ｍｇ
キサンタンガム　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　４．０ｍｇ
カルボキシメチルセルロースナトリウム（１１％）
微結晶セルロース（８９％）　　　　　　　　　　　　　　５０．ｍｇ
シュウクロース　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．７５ｇ
安息香酸ナトリウム　　　　　　　　　　　　　　　　　　１０．０ｍｇ
芳香剤および着色剤　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適宜
水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０ｍＬまで

　活性成分、シュウクロース、キサンタンガムを混合し、Ｎｏ．１０メッシュＵＳフルイ
を通し、予め作っておいた水中の微結晶セルロースおよびカルボキシメチルセルロースナ
トリウムの溶液と次に混合する。安息香酸ナトリウムおよび芳香剤および着色剤をいくら
かの水で希釈し撹拌しながら加える。十分な水を次に加え必要な容積を作る。
実施例７
【０１８２】
　皮下製剤を次のように作る
成分　　　　　　　　　　　　　量　　　　
活性成分　　　　　　　　　　５．０ｍｇ
コーン油　　　　　　　　　　１．０ｍｇ
実施例８
【０１８３】
　次の組成を有する注射可能な製品を作る。
成分　　　　　　　　　　　　　　　量　　　　　　
活性成分　　　　　　　　　　　　２．０ｍｇ／ｍｌ
マンニトール、ＵＳＰ　　　　　５０ｍｇ／ｍｌ
グルコン酸、ＵＳＰ　　　　　　　　適量（ｐH　５－６）
水（蒸留、滅菌）　　　　　　　１．０ｍｌまで適量
窒素ガス、ＮＦ　　　　　　　　　　適量
実施例９
【０１８４】
　以下の組成を有する局所用製品を作る。
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　グラム
活性成分　　　　　　　　　　　　　　　　０．２－１０
スパン６０　　　　　　　　　　　　　　　２．０
トウィーン６０　　　　　　　　　　　　　２．０
鉱油　　　　　　　　　　　　　　　　　　５．０
ペトラタム　　　　　　　　　　　　　　　０．１０
メチルパラベン　　　　　　　　　　　　　０．１５
プロピルパラバン　　　　　　　　　　　　０．０５
ＢＨＡ（ブチル化ヒドロキシアニソール）　０．０１
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水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　１００まで適量

　水を除く上の成分のすべてを混合し、撹拌しながら６０℃に加熱する。６０℃の十分な
量の水を激しく撹拌しながら加え、成分を乳化し、次に水を１００ｇまで適量加える。
実施例１０
【０１８５】
　次の成分を含む徐放性錠剤を作る
成分　　　　　　　　　　　　　　　　　重量範囲　　　好ましいラノラジン
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％）　　　　製剤（ｍｇ）　　　　
ラノラジン　　　　　　　　　　　　　　７５　　　　　５００
微結晶セルロース（充填剤）　　　　　　１０．６　　　　７０．７
メタクリル酸コポリマー　　　　　　　　１０．０　　　　６６．７
水酸化ナトリウム　　　　　　　　　　　　０．４　　　　　２．７
ヒドロキシプロピルメチルセルロース　　　２．０　　　　１３．３
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　２．０　　　　１３．３
【０１８６】
　化合物およびｐＨ依存性バインダーおよびいずれかの任意的賦形剤を密接に混合する（
乾燥混合）。乾燥混合した混合物を次に、混合された粉末にスプレーする強塩基の水溶液
の存在下に顆粒化する。顆粒を乾燥させ、篩にかけ、任意的な滑剤（タルクまたはステア
リン酸マグネシウム等の）と混合し、錠剤に圧縮する。強塩基の好ましい水溶液は、水（
場合により２５％までの、水と相溶性の低級アルコール等の溶媒を含む）中の水酸化ナト
リウムまたはカリウム、好ましくは水酸化ナトリウム等のアルカリ金属水酸化物である。
【０１８７】
　生じた錠剤を、同定、味のマスキングのための、および飲み込みの容易さを改善するた
め、場合によりフイルム形成剤で被覆してもよい。フイルム形成剤は典型的には錠剤重量
の２％－４％の範囲の量で存在する。適当なフイルム形成剤は当業者に周知であり、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロース、カチオン性メタクリレートコポリマー（ジメチルアミ
ノエチルメタクリレート／メチル－ブチルメタクリレートコポリマーEudragit E （登録
商標）Rohm Pharma等を含む。これらのフイルム形成剤は場合により着色剤、可塑剤、お
よび他の補助成分を含んでもよい
【０１８８】
　圧縮された錠剤は好ましくは８Ｋｐ圧縮に耐えるに十分な堅さを有する。錠剤の大きさ
は錠剤中の化合物の量に主に依存するであろう。錠剤は３００－１１００ｍｇの化合物遊
離塩基を含む。好ましくは、錠剤は４００－６００ｍｇ、６５０－８５０ｍｇ、および９
００－１１００ｍｇの範囲の化合物遊離塩基を含む。
【０１８９】
　溶解速度に影響を及ぼすために、化合物を含む粉末を湿潤混合する時間を調節する。好
ましくは全粉末ミックス時間、即ち粉末が水酸化ナトリウム溶液に曝されている時間は、
１－１０分の範囲、好ましくは２－５分の範囲であろう。顆粒化後、その粒子は造粒機か
ら除かれ、約６０℃での乾燥のために流動床乾燥機中に置く。
実施例１１
ヘモグロビンＡ１ｃ試験
【０１９０】
　ＨｂＡ１ｃレベルはPhillipovの方法（Phillipov, G, et al., Clim. Chem. (2001), 4
7 (10)）の修飾にしたがって試験する（図１参照）
実施例１２
【０１９１】
トリグリセリドレベル
　ＤＭＳＯに溶解し、０．５％のチロースに懸濁した試験化合物をSyrianゴールドハムス
ターに咽頭チューブにより経口的に投与する。CETP活性を測定するために、血液試料（約
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２５０.mu.l.)を実験開始前に後眼窩に穴あけにより採取する。次に化合物を咽頭チュー
ブにより経口的に投与する。化合物を含まない同じ容量の溶媒を対照動物に投与する。次
に動物を絶食させる。次に化合物投与２４時間後までの様々な時間に、後眼窩の静脈そう
の穴あけにより採取する。
【０１９２】
　血液試料を４℃で一晩インキュベートすることにより凝集させる。試料を６０００ｇで
１０分間遠心分離する。生じた血清中のコレステロールおよびトリグリセリドの濃度を商
業的に利用できる酵素試験（cholesterol enzymatic 14336 Merck, Triglycerides 14364
 Merck）の改変を用いて測定する。
実施例１３
【０１９３】
　化合物の抗糖尿病作用を研究するために、インスリン依存性の糖尿病をＳＴＺ（６０ｍ
ｇ／ｋｇ、対照は生理的食塩水を与える）の静脈内注入による膵臓の化学的破壊により誘
導できる。注入容量は０．１ｍｇ／１００ｇ体重に等量である。注入は若い（１９０－２
２０ｇ）雄のAprague Dawleyラット（下記参照）の予めカニューレを挿入した頸部静脈に
運搬する。同時に、浸透ミニポンプを（下記参照）皮下に移植し（下記参照）、研究中、
薬剤を一定速度で運搬する。研究の長さによっては、第２のミニポンプを移植する必要が
あるかもしれない。
【０１９４】
　糖尿病状態を確認するために、動物の血液を尾から採取し（尾の端を切り取る）、その
血液グルコースを測定する。１３ｍＭを超えるグルコースレベルを有する動物を糖尿病と
考え、４グループにランダムに分ける。２つのグループは毎日インスリンを皮下に受け、
部分的グルコース対照（絶食グルコースレベル　コントロールしない糖尿病動物の約５０
％
）に達する。部分的にコントロールした糖尿病グループは試験化合物で処置する。更に、
２つの非糖尿病グループを含ませる。１つは試験化合物を与えられ、１つは与えられない
。ラットの非糖尿病グループのいずれもインスリンを与えられない。
【０１９５】
　週ベースで、５００μＬの血液試料をイソフランで麻酔した動物中の後眼窩ブリーダー
により、次のもの、血液グルコース、血清非エステル化遊離の脂肪酸、血清トリグリセリ
ド、ＨｂＡ１ｃ、血清インスリン、全コレステロール、ＨＤＬコレステロール、および試
験化合物の血清濃度を測定するために採取した。体重も毎週測定する。
【０１９６】
　安定なＨｂＡ１ｃに達すると、研究は終了する。これが達成された場合、無菌の技術に
従い、動物を頸動脈でカヌーレする。血圧は麻酔をかけた、および起きたラットで測定す
る。次の日、経口グルコース耐性試験を行う。経口グルコース耐性試験は１ｇ　グルコー
ス／ｋｇを胃管栄養法投与することを含む。
【０１９７】
　動脈血液試料（０．３ｍｌ）を、グルコースチャレンジ前および１０，２０，３０，お
よび６０分後、血圧測定のために以前に用いた頸動脈カテーテルにより採取し、グルコー
スおよびインスリン試験のため血漿を分離する。
【０１９８】
ＳＴＺ糖尿病の誘導および浸透ミニポンプの移植
　イソフルオラン麻酔下、ラットの尾を温水、その後エタノールできれいにする。ＳＴＺ
または生理的食塩水の尾静脈注入を無菌の針および注射器およびフィルターで滅菌した溶
液を用いて麻酔下に行う。静脈内注射の後、出血を防止するためにその領域に圧力をかけ
、動物を無菌の土台を有する清潔なかごにいれる。ＳＴＺまたは生理的食塩水注入に加え
て、麻酔の最初の時間に、ラットにミニポンプを頸領域で皮下に移植する。研究が４週を
越えて進むなら、第２の移植を行う。基本的には、頸の少領域を剃り、ヨード溶液で充分
清潔にし、メスを用いる１ｃｍ切開を皮膚層で行い、ポンプをサブＱスペース中にポート
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ファーストで無菌で挿入する。次に切開を必要に応じ１－２の外科用の繊維で閉じる。
【０１９９】
血圧測定のための頚動脈カテーテルの移植と経口的グルコース耐性試験の実行
　無菌の技術と器具を用いる条件に従って、麻酔をしたラットを、頭を外科医の方向にし
て背中を上にして置き、潤滑軟膏を両眼に置く。中線切開を頸にそって行い、左の頸動脈
を曝す。外面化させた頸の背面の部分にある皮下ポケットに鈍い切開を用いてカテーテル
のためのトンネルを作る。半分曲がったピンセットを用いて、動脈および動脈の後方の部
分の下を通る柔らかいプラスチックのチューブを孤立させ、孤立させた領域への血流を一
時的に妨げる。外部頸動脈の前の部分を次に一片の４－０の絹の縫い糸と結合し、軽い張
力を、縫い糸の末端に一対の止血鉗子をつなぎ止めることによって動脈上につくる。次に
外部頸動脈をなかば横に切開し、０．０３３または０．０４０ｍｍ　Ｏ．Ｄ．カテーテル
を挿入し、大動脈の方向へ押す（２－３ｃｍ深さの周囲）。カテーテルを適所に結び、胸
の筋肉に対して安全にし、カテーテルの除去を防ぎ、外部頸動脈の前の部分を永久に結合
し、血液の漏れを観察する。外部的には、カテーテルは首の後ろで結び、一片の縫い糸を
結び目の周囲で結び、皮膚の下からの回復のために両端を２インチ残す。結んだカテーテ
ルは皮膚の下に引っ込め、ラットにより引っ張り出されるのを防ぐ。血圧測定のために、
カテーテルは圧力変換器およびデータ取得システムに結合する。血液グルコース耐性試験
のために、カテーテルは血液試料収集のための針および注射器に結合する。
実施例１４
【０２００】
　化合物の抗糖尿病作用を研究するためにインスリン依存性糖尿病をＳＴＺ（６０ｍｇ／
ｋｇ、対照は生理的食塩水を与える）の静脈内注入による膵臓の化学的破壊により誘導す
る。注入容量は０．１ｍｇ／１００ｇ体重に等量である。注入は若い（２８０－３００ｇ
）雄の、外科的に頸静脈および外部頸動脈に埋め込んだ２つのカテーテルを有するSpragu
e Dawleyラットの予めカニューレを挿入した頸部静脈に運搬する。糖尿病状態を確認する
ために、動物の血液を尾から採取し（尾の端を切り取る）、その血液グルコースを測定す
る。１３ｍＭを超えるグルコースレベルを有する動物を糖尿病と考える。あらかじめ移植
したカテーテルにヘパリン化生理的食塩水を毎日どっと流し、開通性を維持する。糖尿病
の誘導の一週間後、ラットは本発明の化合物を用いた薬物動力学研究を受ける。動物はそ
のカテーテルを皮膚の下から取り戻し、開通性について試験する。注入栓を１９ゲージＩ
Ｖセットに結合し、０．１％ヘパリン化生理的食塩水および針を満たし、カテーテルに挿
入する。試験化合物を頸静脈カテーテルを介し、ボーラス注入または間断のない注入によ
り、または経口胃管栄養（それぞれ、１ｍｌ／ｋｇおよび２ｍｌ／ｋｇ）により投与する
。５－６匹の動物を用いる１０タイムポイントで、３００μｌの血液を頸動脈中のライン
から引き出し、３００μｌの生理的食塩水をどっと流す。１０タイムポイントでの、３０
０ｇｍの動物からの３００μｌの血液は、約１０％の全血液体積である。２４時間試料が
引き出されたなら、カテーテルを皮膚レベルからほどき、動物をそれらの籠に戻す。それ
らは、麻酔下のエクサングイネーションにより次に殺され、最後の血流を集める。２４時
間試料が無かったなら、動物は最後の血液収集時に麻酔下のエクサングイネーションによ
りに殺される。
【０２０１】
実施例１５
糖尿病を有するアンギナ患者における運動挙動およびヘモグロビンＡ１ｃ
　ＣＡＲＩＳＡ（Combination Assessment of Ranolazine in Stable Angina）研究は、
平行、二重盲検、１２週研究においてラノラジン７５０ビッド、１０００ｍｇビッド、ま
たはプラセボに対するジルチャゼム、アテノールまたはアムロドジピンについて８２３の
症候的な慢性のアンギナ患者をランダム化した。改変Ｂｒｕｃｅトレッドミル試験は、バ
ースラインで、およびトラフおよびピーク血漿での２，６，および１２時間後に行った。
この研究で用いたラノラジン製剤は実施例１０で示したそれであった。
【０２０２】
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　ラノラジンは、トラフ（図２）およびピーク（図３）で糖尿病患者および非糖尿病患者
の両方で運動持続時間を長引かせた。７５０ｍｇ用量のラノラジンは、糖尿病を有するア
ンギナ患者において２９秒だけ、非糖尿病アンギナ患者において２２秒だけ、トラフ薬剤
濃度で運動持続時間を長引かせた。１０００ｍｇ用量のラノラジンは、糖尿病を有するア
ンギナ患者において３４秒だけ、非糖尿病アンギナ患者において２１秒だけ、トラフ薬剤
濃度で運動持続時間を長引かせた。
【０２０３】
　アンギナに対する時間はラノラジン（図４）について増加し、アンギナ頻度は減少した
。ラノラジンによる改良はＤ対ＮＤ患者で有意に異ならなかった（糖尿病相互作用による
処置　ｐ値＞０．２６）。有害な結果は類似であった：Ｄの２５％、２５％および３４％
は、プラセボ、ラノラジン７５０および１０００ｍｇにおいて少なくとも１つの有害な結
果を有し、ＮＤ患者において２７％、３３％および３２％であった。
【０２０４】
　ラノラジン７５０および１０００ｍｇビドは、１２週においてプラセボに比較してそれ
ぞれ０．４８％ポイントおよび０．７０％ポイントの平均のＨｂＡ１ｃの絶対的減少をそ
れぞれ伴った。その減少はインスリンについてこれらの患者においてより大きい（それぞ
れ、０．８および１．１％ポイント）（図６）。研究における糖尿病患者についてのグル
コースおよびトリグリセリドの値を表１に示す。
【表２】

実施例１６
【０２０５】
ＭＡＲＣＩＡおよびＣＡＲＳＩＡにおける炭水化物および脂質パラメーター
　ラノラジン（ＲＡＮ）、部分的脂肪酸酸化を阻害する薬剤（ｐＦＯＸ）は、単独で（Ｍ
ＡＲＩＳＡ、Ｎ＝１９１）およびバックグランドに抗アンギナ治療、アテノロール、ジチ
アゼルン、またはアムロジピンを加えた場合（ＣＡＲＩＳＡ、Ｎ＝８２３）を加えた場合
、慢性アンギナを有するトレッドミル運動能力を増加させた。アンギナ頻度およびニトロ
グリセリン消費はラノラジンにより減少した。ＣＡＲＩＳＡおよびＭＡＲＩＳＡで用いる
ラノラジン製剤は実施例１０で示した。最もしばしば報告される有害な事項（めまい、便
秘、および吐き気）は一般に緩やかで、患者の１０％以下で起こった。糖尿病におけるラ
ノラジンの使用可能性は、４人noアンギナ患者中１人が糖尿病を有するので興味がある。
【０２０６】
　ラノラジンの効力および耐性はＣＡＲＩＳＡおよびＭＡＲＩＳＡの両方で糖尿病患者お
よび非糖尿病患者の両方でどうようである。ＣＡＲＩＳＡ（Ｎ＝１３１）における糖尿病
患者において、ラノラジン７５０および１０００ｍｇビッドは１２週においてプラセボと
比較してそれぞれ０．４８および０．７０％ポイントのＨｂＡ１ｃにおける平均の絶対的
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ｇビッド（ｐ＜０．０２およびｐ＜０．０１）でインスリン（Ｎ＝３１；０．８４および
１．０５５ポイント）でこれらの患者においてより大きい。絶食グルコースは、インスリ
ン処置に関係なくＣＡＲＩＳＡにおいて糖尿病患者において影響されなかった。１つの低
血糖エピソードがプラセボで報告され、１つがラノラジンで報告された。オープンラベル
処置の１２－２４月後、ＨｂＡ１ｃは糖尿病患者において１．１％ポイント、ベースライ
ンから減少した。ＣＡＲＩＳＡにおける糖尿病患者のラノラジン処置の最初の１２週の間
に、平均全およびＬＤＬコレステロールはそれぞれ１６および１１ｍｇ／ｄｌ増加した。
しかしながら、ＨＤＬコレステロールにおける５ｍｇ／ｄｌの増加のため、ＨＤＬ／ＬＤ
Ｌ比はわずかに変わった。組み合わせたＭＡＲＩＳＡ／ＣＡＲＩＳＡ糖尿病個体群におけ
る３年以上のオープンラベル処置は全およびＬＤＬコレステロールはベースラインから減
少し、一方ＨＤＬコレステロールは増加し続けた。
【図面の簡単な説明】
【０２０７】
【図１】ＨｂＡｌｃ水準に対するラノラジンの効果。
【０２０８】
【図２】ＣＡＲＩＳＡ第一次終点：トラフにおける作動時間。この図はプラジーポ，７５
０ｍｇラノラジンｂｉｄ，または１０００ｍｇラノラジンｂｉｄにおける糖尿病患者およ
び非糖尿病者に対するベースライン（in　sec）からの変化を示す。
【０２０９】
【図３】ＣＡＲＩＳＡ：ピークにおける作動時間。この図はプラシーポ，７５０ｍｇラノ
ラジンｂｉｄ，または１０００ｍｇラノラジンｂｉｄにおける糖尿病患者および非糖尿病
者に対するベースライン（in　sec）からの変化を示す。
【０２１０】
【図４】ＣＡＲＩＳＡ：狭心症の発症に対する作動時間。この図はプラシーポ，７５０ｍ
ｇラノラジンｂｉｄまたは１０００ｍｇラノラジンｂｉｄにおける糖尿病患者および非糖
尿病者に対するトラフおよびピークのベースライン（in　sec）からの変化を示す。
【０２１１】
【図５】ＣＡＲＩＳＡ：ＨｂＡｌｃ（すべて糖尿病患者）におけるベースラインからの変
化。この図はベースラインおよび先の研究値におけるプラシーポ，７５０ｍｇラノラジン
ｂｉｄまたは１０００ｍｇラノラジンｂｉｄにおける糖尿病に対するＨｂＡｌｃのパーセ
ントを示す。
【０２１２】
【図６】ＣＡＲＩＳＡ：（インスリン依存対非インスリン依存の糖尿病患者の）糖尿病患
者のＨｂＡｌｃにおけるベースラインからの変化。この図はベースラインおよび先の研究
値におけるプラシーポ７５０ｍｇラノラジンｂｉｄ，または１０００ｍｇラノラジンｂｉ
ｄでのインスリン依存および非インスリン依存の糖尿病の両方に対するＨｂＡｌｃのパー
セントを示す。
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