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【手続補正書】
【提出日】平成27年6月1日(2015.6.1)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉの化合物：
【化１】

式Ｉ
又はその薬学上許容される塩、水和物、多形体、溶媒和物、プロドラッグ、鏡像異性体、
又はその立体異性体であって、
Ｒ１及びＲ３はそれぞれ独立してＤ、－ＣＨ３、－ＯＣＨ３、Ｈ、－ＯＣＤ３を表し、

【化２】

【化３】

【化４】

【化５】
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【化６】

【化７】

【化８】

【化９】

【化１０】

【化１１】

【化１２】

【化１３】

【化１４】

【化１５】
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【化１６】

【化１７】

【化１８】

【化１９】

【化２０】

又は
【化２１】

Ｒ２及びＲ４はそれぞれ独立して以下を表し、
【化２２】



(5) JP 2015-518855 A5 2015.8.20

【化２３】

【化２４】

【化２５】

【化２６】

【化２７】
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【化２８】

【化２９】

【化３０】

【化３１】

【化３２】

【化３３】

【化３４】

【化３５】
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【化３６】

【化３７】

【化３８】

【化３９】

【化４０】

【化４１】

【化４２】
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【化４３】

【化４４】

【化４５】

【化４６】

【化４７】

【化４８】
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【化４９】

【化５０】

【化５１】

【化５２】

【化５３】

【化５４】

【化５５】
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【化５６】

【化５７】

【化５８】

各ａは独立して２、３又は７；
各ｂは独立して３、５、又は６；
各ｅは独立して１、２、又は６；
各ｃ及びｄはそれぞれ独立してＨ、Ｄ、－ＯＨ、－ＯＤ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、－ＮＨ２

又は－ＣＯＣＨ３；
各ｎは独立して１、２、３、４又は５である。
【請求項２】
請求項１に記載の化合物及び薬学上許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項３】
前記医薬組成物は、必要とする患者に経口投与、遅延放出又は持続放出、経粘膜、シロッ
プ、局所、非経口投与、注射、皮下、経口溶液、直腸投与、口腔投与又は経皮投与により
投与する有効量を用いて、根本的な病因を治療するために処方されることを特徴とする請
求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
根本的な病因として粘膜炎を治療する方法であって、請求項３の有効量を、それを必要と
する患者に投与することを含むことを特徴とする方法。
【請求項５】
前記根本的な病因としての粘膜炎は、消化管ライニング及び口腔内の痛みを伴う炎症及び
潰瘍の形成に関する粘液疾患から選択されることを特徴とする請求項４に記載の方法。
【請求項６】
前記医薬組成物は、さらに２－（２、６－ジクロロフェニル）グアニジン及びＲリポ酸、
アセチルシステイン、カプリル酸、サルサレートからなる群から選択されるカルボン酸化
合物との分子複合体を含むことを特徴とする請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項７】
前記カルボン酸化合物は、Ｒ－α－リポ酸である請求項６に記載の分子複合体。
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【請求項８】
前記カルボン酸化合物は、アセチルシステインである請求項６に記載の分子複合体。
【請求項９】
前記カルボン酸化合物は、カプリル酸である請求項６に記載の分子複合体。
【請求項１０】
前記カルボン酸化合物は、サルサレートである請求項６に記載の分子複合体。
【請求項１１】
前記医薬組成物はさらに、２－（２、６－ジクロフェニル）グアニジンとシステアミン、
　Ｎ－（２、６－ジメチルフェニル）アセトアミド、メサラジン及びペントキシフィリン
からなる群から選択される化合物との分子複合体を含むことを特徴とする請求項２に記載
の医薬組成物。
【請求項１２】
前記医薬組成物はさらに、２－（２、６－ジクロロフェニル）グアニジンとシステアミン
の分子複合体を含むことを特徴とする請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
前記医薬組成物はさらに、２－（２、６－ジクロロフェニル）グアニジンとＮ－（２、６
－ジメチルフェニル）アセトアミドの分子複合体を含むことを特徴とする請求項２に記載
の医薬組成物。
【請求項１４】
前記医薬組成物はさらに、２－（２、６－ジクロロフェニル）グアニジンとメサラジンの
分子複合体を含むことを特徴とする請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
前記医薬組成物はさらに、２－（２、６－ジクロロフェニル）グアニジンとペントキシフ
ィリンの分子複合体を含むことを特徴とする請求項２に記載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【発明の詳細な説明】
【発明の名称】粘膜炎の治療のための組成物及び方法
【技術分野】
【０００１】
本出願は、平成２５年５月１９日に出願された国際出願番号ＰＣＴ／ＩＢ２０１３／０５
４０９８（発明の名称「粘膜炎の治療のための組成物及び方法」、国際公開番号ＷＯ／２
０１３／１７５３７７）の国内移行出願である。本国際出願はさらに、平成２４年５月２
３日に出願されたインド国特許出願番号２０５７／ＣＨＥ／２０１２の優先権を主張する
。優先権出願の全開示は、あらゆる目的のために依拠され、参照により本出願に組み込ま
れる。
【０００２】
本開示は、一般に、粘膜炎の治療のための化合物及び組成物に関する。特に、本発明は、
化合物、結晶、多形体、エステル、塩、立体異性体、鏡像異性体、水和物、プロドラッグ
、又はそれらの混合物の医薬的に許容される用量で対象を治療することに関する。
【背景技術】
【０００３】
口腔衛生は、口腔粘膜炎の予防において非常に重要な考慮されるべきである。几帳面な事
前処理と併せて歯周、歯科及びＸ線評価、及び必要に応じて、少なくとも３週間、粘膜毒
性療法の開始前に修復歯科処置を行うことは、全ての粘膜炎の発生率と持続時間を減少さ
せることが示されてきた。
【０００４】
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癌治療中の口腔粘膜炎の予防及び治療は未解決の問題のままである。口腔衛生の正確な前
処理評価、及び伝統的なうがい薬を使用しての機械的クリーニングは、口腔粘膜炎の発症
を予防するのに有効であると思われる。ベンジダミン、イミダゾール抗生物質、抗真菌ト
リアゾールとポビドンヨードのようないくつかの治療薬は、口腔粘膜炎を低減することに
おいて有効性の臨床的証拠を示している。
【０００５】
口腔粘膜炎は、非外科的癌治療における主な合併症の１つである。これは、いくつかの化
学療法剤について、頭頸部領域の放射線治療について、及びいくつかの放射性化学療法組
み合わせ治療についての、主な用量制限毒性を表す。多くの批評及び臨床研究が、粘膜炎
の予防又は治療のための最良の臨床プロトコルを定義するために、公開されているが、総
意は得られていない。
【０００６】
分析した薬剤の予防的又は治療的使用、登録した患者数、及び研究デザイン（ランダム化
の有無）は、ほとんどの研究について指定されている。口腔衛生の正確な治療前評価、治
療中の症状の頻繁な見直し、口腔内の機械的クリーニングを得るための伝統的なうがい薬
の使用、及びベンジダミン、イミダゾール抗生物質、抗真菌剤トリアゾール、ポビドンヨ
ード、ケラチノサイト増殖因子、ビタミンＥなどいくつかの薬剤の投与は、粘膜炎の強度
を減少させるように見える。寒冷療法、低エネルギーヘリウムネオンレーザー又は放射線
場から口腔を排除することを併用する近代的な放射線治療技術の使用のような物理的なア
プローチは、粘膜炎の発症を予防するのに有効であることが示されている。それにもかか
わらず、口腔粘膜炎の予防及び治療の共通プロトコルがまだ得られていない。
【０００７】
急性病理学に対応することは、しばしばその病気の根本的な病理学及び徴候に対処するこ
とに依存する。粘膜炎の治療のための新規組成物が当技術分野において現在必要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　本発明は化合物、それら化合物を含む組成物、及びそれらを粘膜炎の影響を治療、予防
、及び／又は、改善するために用いる方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
　本発明は、本明細書において、式Ｉ又は薬学上許容される塩、水和物、溶媒和物、プロ
ドラッグ、鏡像異性体もしくは立体異性体を含む組成物を提供する。本発明はまた、１つ
以上の式Ｉの化合物、又はその中間体を含む医薬組成物、及び１つ以上の薬学上許容可能
な担体、溶媒又は希釈剤を提供する。これらの組成物は、粘膜炎及びそれに関連する合併
症の治療に用いることができる。
【化１】

式Ｉ
【００１０】
　特定の態様において、本発明は、式Ｉの化合物及び組成物又は薬学上許容される塩、水
和物、溶媒和物、プロドラッグ、鏡像異性体、又は立体異性体に関する。
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【化２】

式Ｉ
【００１１】
ここで、
Ｒ１、Ｒ３は各々独立してＤ、－ＣＨ３、－ＯＣＨ３、Ｈ、－ＯＣＤ３を表し、
【化３】

【化４】

【化５】

【化６】

【化７】

【化８】

【化９】
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【化１０】

【化１１】

【化１２】

【化１３】

【化１４】

【化１５】

【化１６】

【化１７】

【化１８】
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【化１９】

【化２０】

【化２１】

又は
【化２２】

Ｒ２、Ｒ４は各々独立して以下を表し、
【化２３】

【化２４】

【化２５】
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【化２６】

【化２７】

【化２８】

【化２９】

【化３０】

【化３１】
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【化３２】

【化３３】

【化３４】

【化３５】

【化３６】

【化３７】

【化３８】

【化３９】

【化４０】
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【化４１】

【化４２】

【化４３】

【化４４】

【化４５】

【化４６】

【化４７】
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【化４８】

【化４９】

【化５０】

【化５１】

【化５２】

【化５３】

【化５４】



(20) JP 2015-518855 A5 2015.8.20

【化５５】

【化５６】

【化５７】

【化５８】

又は
【化５９】

ａは独立して２、３又は７；
各ｂは独立して３、５又は６；
ｅは独立して１、２又は６；
ｃ及びｄは、それぞれ独立してＨ、Ｄ、－ＯＨ、－ＯＤ、Ｃ１－Ｃ６－アルキル、－ＮＨ

２又はＣＯＣＨ３；　
ｎは独立して１、２、３、４又は５である。
【００１２】
例示的な実施形態では、式Ｉの化合物の例は以下に示されるものである。：
【化６０】

（１－１）
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【化６１】

（１－２）
【００１３】
　本願はまた、本明細書で開示の医薬組成物のいずれかで構成されるキットを提供する。
キットは、粘膜炎やその関連合併症の治療で使用するための指示を含むことができる。
【００１４】
　本願はまた、薬学上許容される担体及び本明細書の組成物のいずれかを含む医薬組成物
を開示している。いくつかの態様では、医薬組成物は、全身投与、経口投与、徐放性、経
口投与、注射、皮下投与、又は経皮投与のために処方される。
【００１５】
　ここで、本願はさらに、本明細書に記載の医薬組成物を含むキットを提供する。キット
はさらに粘膜炎又はその関連合併症の治療における使用のための指示書を含んでもよい。
【００１６】
　本明細書に記載の組成物はいくつかの用途を有する。本出願は、例えば、代謝状態、重
度の疾患又は障害から現れる中等度から重度の疼痛又はその関連合併症；肝臓、がん、血
液、整形外科、循環器、腎、皮膚、神経性又は眼合併症に苦しむ患者を治療する方法を提
供する。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
例示的な実施形態が、図面とともに非限定的に例示のために示される。図中、同様の参照
番号は同様の要素を指す。
【図１】式Ｉのための１３Ｃ　－ＮＭＲ結果を示している。
【発明を実施するための形態】
【００１８】
定義
本明細書で使用する場合、以下の用語及び語句は以下に示す意味を有するものとする。別
段の定義がない限り、本明細書で用いるすべての技術用語及び科学用語は、当業者に一般
に理解されるものと同じ意味を有する。
【００１９】
本発明の化合物は、薬学上許容される塩の形態で存在することができる。本発明の化合物
はまた、薬学上許容可能なエステルの形態（すなわち、プロドラッグとして使用される式
Ｉの酸のメチル及びエチルエステル）中に存在することができる。本発明の化合物はまた
、可溶性、例えば水溶性、であり得る。可溶性は、製造プロセスの過程で影響を受けるこ
とができ、又は、例えば初期において無水化合物であった式Ｉ（水和）の吸湿性の結果と
して、起こり得る。
【００２０】
同じ分子式を有していながらも、性質や原子の結合の過程、空間配置が異なる化合物を「
異性体」と呼ぶ。原子の空間配置が異なる異性体を「立体異性体」と呼ぶ。ジアステレオ
マーは１つ以上の鏡像異性体ではないキラル中心において逆の構成をもつ立体異性体であ
る。１つ以上の互いに重複不可能な鏡像である不斉中心をもつ立体異性体を「光学異性体
」と呼ぶ。例えば、化合物が１つの不斉中心をもつとき、もし炭素原子が４つの異なる基
と結合したとすると、１組の光学異性体ができる。光学異性体は、その不斉中心（複数の
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場合もある）の絶対的な構成により特徴づけられ、またＣａｈｎ、Ｉｎｇｏｌｄ、及びＰ
ｒｅｌｏｇのＲ－及びＳ－配列規則により、あるいは分子が偏光面を回転させ、右旋性又
は左旋性を選定する方法（（＋）又は（－）－異性体のそれぞれ）により記述される。キ
ラル化合物は、単体の光学異性体として、又はその混合物として存在することができる。
均等な割合の光学異性体を含有する混合物は「ラセミ混合物」と呼ばれる。
【００２１】
ここで使用される代謝の先天性異常を指す用語「代謝状態」（又は遺伝的代謝状態）は１
つ以上の代謝経路の欠陥に起因する遺伝性疾患であり；具体的には、酵素の機能が影響を
受け、欠損しているか、又は完全に機能性を欠いている。
【００２２】
ここで使用される用語「多形」は当該分野で認識されており、所定の化合物の一つの結晶
構造を指す。
【００２３】
ここで用いられるフレーズ「非経口的管理」と「非経口的に投与される」は腸内及び注射
のような局所投与以外の投与様式を指しており、非限定的に、静脈内、筋肉内、胸腔内、
血管内、心膜内、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下
、表皮下、関節内、被膜下、くも膜下、脊髄内及び胸骨内の注射及び注入を含む。
【００２４】
本発明の方法により治療される「患者」、「被験体」又は「宿主」はヒト又は非ヒト動物
のいずれかを意味し、例えば霊長類、哺乳動物、脊椎動物などである。
【００２５】
語句「薬学上許容される」は当該分野で認識されているものである。特定の実施形態にお
いて、この用語は、適切な医学的判断の範囲内で、過剰な毒性、刺激、アレルギー反応、
又はその他の問題又は合併症などがなく、哺乳動物、ヒト及び動物の組織と接触する使用
に適し、又は妥当な利益／リスク比に見合う組成物、ポリマー及び他の材料及び／又は投
薬形態を含む。
【００２６】
語句「薬学上許容される担体」は、当該技術分野で認識されたものであり、例えば、身体
の一つの器官又は部分から、身体の別の器官又は部分へと、任意の対象物を運搬及び輸送
することに関与する液体又は固体充填剤、希釈剤、溶媒又はカプセル化材料として、薬学
上許容される物質、組成物又は媒体を含む。各担体は、患者に無害で、他の主題組成物の
成分と適合するという意味で「許容可能」でなければならない。特定の実施形態では、薬
学上許容される担体は非発熱性である。薬学上許容される担体として提供され得る物質の
いくつかの例は、：（１）例えばラクトース、グルコース及びスクロースなどの糖類；（
２）トウモロコシデンプン及びジャガイモデンプンなどのデンプン；（３）カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸セルロースなどのセルロース及び
その誘導体；（４）トラガント粉末；（５）モルト；（６）ゼラチン；（７）タルク；（
８）カカオバター及び坐剤ワックス；（９）落花生油、綿実油、ヒマワリ油、ゴマ油、オ
リーブ油、コーン油及び大豆油などの油；（１０）プロピレングリコールなどのグリコー
ル類；（１１）グリセリン、ソルビトール、マンニトール及びポリエチレングリコールな
どのポリオール；（１２）オレイン酸エチル及びラウリン酸エチルなどのエステル；（１
３）寒天；（１４）水酸化マグネシウム及び水酸化アルミニウムのような緩衝剤；（１５
）アルギン酸；（１６）　発熱物質を含まない水；（１７）等張生理食塩水；（１８）リ
ンゲル溶液；（１９）エチルアルコール；（２０）リン酸緩衝液；と（２１）その他の非
毒性の親和性の物質は、医薬製剤に用いられる。
【００２７】
用語「プロドラッグ」は、生理的条件下で、本発明の治療的に活性な薬剤に変換される化
合物を包含することを意図している。プロドラッグを製造するための一般的な方法は、所
望の分子を明らかにするために、生理的条件下で加水分解され、選択した部分を含むこと
である。他の実施形態において、プロドラッグは宿主動物の酵素活性によって変換される



(23) JP 2015-518855 A5 2015.8.20

。
【００２８】
用語「予防的又は治療的」処置は、当該技術分野で認識されており、対象組成物のうちの
１つ又は複数の宿主への投与が含まれる。望ましくない状態の臨床症状（例えば、宿主動
物の疾患又は他の望ましくない状態）以前に処置されるならば、処置は予防的であり、望
ましくない状態に発展することから宿主を保護することである。一方、望ましくない状態
の臨床状態以後に投与される場合、処置は治療的である。すなわち、それは、既存の望ま
しくない状態又は副作用を減少、改善、又は安定させることを意図する。
【００２９】
　　本明細書で使用される「予測する」という用語は、将来の定義された時間ウィンドウ
（予測ウィンドウ）内で異常や合併症及び／又は末端血小板凝集又は障害及び／又は死（
すなわち、死亡率）に罹るであろう患者の疾患に関連する確率を評価することをいう。死
亡率は、中枢神経系又は合併症によって引き起こされ得る。予測窓は、被験体が予測され
た確率に従って前記合併症の一つ又は複数を進行させている区間である。予測窓は、本発
明の方法による分析時の被験体の全体の余寿命とすることができる。
【００３０】
「治療する」という用語は、当該技術分野で認識されており、疾患、障害及び／又は症状
の素因を持ちうるが、まだそれを有すると診断されていない動物で発生する疾患、障害又
は状態の予防；疾患、障害又は状態を阻害する、すなわちその進行を妨げる、及び疾患、
障害、又は状態を軽減する、すなわち疾患、障害及び／又は状態の退行を引き起こすこと
を含む。疾患又は状態を治療することには、対象の粘膜炎又は粘膜障害のような、あるい
は消化管ライニング及び口腔内の痛みを伴う炎症及び潰瘍形成のような状態を、たとえ投
与する薬剤が状態の原因に対処しなくとも、薬剤を投与することによる治療をするように
、基礎となる病態生理が影響を受けていない場合でも、特定の疾患又は状態の少なくとも
１つの症状を寛解させることを含む。本明細書で使用される用語「治療すること」、「治
療する」又は「治療」とは、治癒、予防（例えば、予防）、予防の補助や緩和治療が含ま
れる。
【００３１】
語句「治療有効量」は当該分野で認識される用語である。特定の実施形態において、この
用語は、任意の医学的治療に適用可能な妥当な利益／リスク比でいくらかの所望の効果を
生じる本明細書に開示される塩又は組成物の量を指す。特定の実施形態において、この用
語は、一定期間医学的症状を排除又は軽減するのに必要又は十分な量を意味する。有効量
は、処置される疾患又は状態、投与される特定の標的化構築物、対象の大きさ、又は疾患
もしくは状態の重症度などの要因に応じて変化し得る。当業者は、過度の実験を必要とす
ることなく、特定の組成物の有効量を経験的に決定することができる。
【００３２】
特定の実施形態において、本明細書に記載の医薬組成物は、予防的又は治療的処置の一部
として、治療有効量で当該医薬組成物が患者に送達されるように処方される。被験体へと
投与される組成物の所望の量は、対象組成物からの塩及び組成物の送達速度並びに薬剤の
吸収、不活化及び排泄率に依存する。投薬量の値はまた、状態の重症度を軽減するために
変化し得ることに留意すべきである。さらに、任意の特定の対象について、特定の投薬レ
ジメンは、個体の要求及び投与する又は組成物の投与を監督する人の専門的判断に従って
経時的に調整すべきであることを理解されたい。典型的には、投薬は当業者に公知の技術
を用いて決定される。
【００３３】
また、最適な濃度及び／又は量、又は任意の特定の塩又は組成物の量は、治療パラメータ
の変動に適応するように調整することができる。このような治療パラメータは、例えば、
治療部位、患者のタイプ、ヒト又は非ヒト、大人又は子供、及び疾患又は状態の性質、等
の製剤が配置される臨床的使用状況を含む。
【００３４】
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特定の実施態様において、本明細書において提供される本発明の組成物の用量は、治療組
成物又は他のカプセル化物質の血漿中濃度を参照することによって決定することができる
。例えば、最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）及び時間０から無限までの血漿濃度－時間曲線下面
積を用いてもよい。
【００３５】
医薬組成物又は他の物質に関して使用される場合、用語「徐放」は当該分野で認識されて
いる。例えば、物質の全量が一度に生物学的に利用可能にされるボーラス型投与とは対照
的に、時間をかけて物質を放出する対象組成物は持続放出特性を示し得る。例えば、特定
の実施形態では、身体の血液、髄液、粘液分泌物、リンパ液などを含む体液との接触の際
、持続又は延長した期間にわたって（ボーラスからの放出と比較して）、一つ又は複数の
許容される賦形剤が、その中で組み合わせた任意の材料、例えば、治療的及び／又は生物
学的に活性な塩及び／又は組成物の同時放出を伴う、緩やかな又は遅延分解（加水分解な
ど）を受ける。この放出は、本明細書に開示される治療薬のいずれかの治療的有効量の持
続的送達をもたらし得る。
【００３６】
語句「全身投与」、「全身に投与」、「末梢投与」、「末梢に投与」は当技術分野で認識
されており、疾患が治療される場所から離れた場所での対象組成物、治療薬又は他の物質
の投与を含む。疾患のための薬剤の投与は、例えば、皮下投与によるような、患者の組織
内に入り代謝などの過程に従うような中枢神経系に直接投与するものでなければ、薬剤が
次第に全身的に分布していくような場合でも、「局所（ｌｏｃａｌ）」又は「局所（ｔｏ
ｐｉｃａｌ）」又は「局所（ｒｅｇｉｏｎ）」投与と呼ばれることがある。
【００３７】
語句「治療有効量」は当該分野で認識される用語である。特定の実施形態において、この
用語は、任意の医学的治療に適用可能な妥当な利益／リスク比でいくらかの所望の効果を
生じる本明細書に開示される塩又は組成物の量を指す。特定の実施形態において、この用
語は、排除又は一定期間医学的症状を軽減することに必要又は十分な量を意味する。有効
量は、疾患又は状態は、処置される特定の標的化構築物は、対象の大きさ、又は疾患もし
くは状態の重症度を投与さなどの要因に応じて変化し得る。当業者は、経験的に、過度の
実験を必要とすることなく、特定の組成物の有効量を決定することができる。
【００３８】
本開示はまた、本明細書に開示される組成物のプロドラッグ、ならびに薬学上許容される
当該プロドラッグの塩を考慮する。
【００３９】
本出願はまた、全身、局所又は経口投与用に処方することができる薬学上許容される担体
及び式Ｉの化合物の組成物を含む医薬組成物を開示する。医薬組成物は経口投与、経口液
剤、注射剤、皮下投与、又は経皮投与用に処方することができる。医薬組成物は、薬学上
許容される安定剤、希釈剤、界面活性剤、充填剤、結合剤、及び潤滑剤のうちの少なくと
も１つをさらに含むことができる。
【００４０】
多くの実施形態では、本明細書に記載の医薬組成物は、患者に式Ｉもしくは予防的又は治
療的処置の一部としての組成物の化合物の治療有効量を送達するのに十分な量で送達され
るように開示された化合物及び組成物（式Ｉ）を組み込む。式Ｉ又はその薬学上許容され
る塩の所望の濃度は、吸収、不活化及び排泄率、薬物ならびに本発明の組成物からの塩及
び組成物の送達速度に依存するであろう。投薬量の値はまた、状態の重症度を軽減するた
めに変化し得ることに留意すべきである。さらに、任意の特定の対象について、特定の投
薬レジメンは、個体の必要性及び投与する又は組成物の投与を監督する人の専門的判断に
従って経時的に調整すべきであることを理解されたい。典型的には、投薬は当業者に公知
の技術を用いて決定される。
【００４１】
また、最適な濃度及び／又は量又は式Ｉのいずれかの特定の化合物の量は、治療パラメー
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タの変動に適応するように調整することができる。このような治療パラメータは、例えば
、製剤が配置された、臨床的使用は、治療部位は、患者のタイプ、例えば、ヒト又は非ヒ
ト、大人又は子供、及び疾患又は状態の性質が含まれる。
【００４２】
式Ｉの任意の化合物の濃度及び／又は量は、適切な検査を用いて該当する材料の濃度及び
／又は量の範囲をスクリーニングすることによる、ラット等の動物におけるルーチンスク
リーニングにより容易に識別することが出来る。公知の方法はまた、本明細書に開示され
る治療用製剤の投与の前後に、局所組織濃度、塩又は組成物の拡散速度、及び局所血流を
検定するために利用可能である。Ｔ．Ｅ．ロビンソンら、１９９１、神経科学の微小透析
、技術、７号、第１章で参照されるように、そのような方法の１つはマイクロダイアリシ
スである。ロビンソンによって検討された方法は次のように簡単に適用することができる
。微小透析ループは、試験動物内の本来の場所に置かれる。透透析液は、ループを通して
圧送される。例えば、本明細書に開示されるもののような式Ｉの化合物は、ループに隣接
して注入されると、放出された薬物は、当該箇所の局所組織濃度に比例して透析液中に回
収される。塩又は組成物の拡散の進行は、塩又は組成物の既知の濃度を用いて、適切な較
正手順により決定することができる。
【００４３】
特定の実施形態において、本明細書において提供される式Ｉの本発明の化合物の用量は、
治療組成物又は他のカプセル化物質の血漿中濃度を参照することによって決定することが
できる。例えば、最大血漿濃度（Ｃｍａｘに）及び時間０から無限までの血漿濃度－時間
曲線下面積を用いてもよい。
【００４４】
一般に、本出願で詳述した方法を実施する際に、式Ｉの化合物の有効投与量は、約０．０
１ｍｇ／ｋｇ／日から１００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であり、例えば、単回投与又は分割投
与で約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日から５０ｍｇ／ｋｇ／日の範囲である。式Ｉの化合物は、
単回投与において、例えば、０．２／ｋｇ／日、０．５ｍｇ／ｋｇ／日、１．０ｍｇ／ｋ
ｇ／日、５ｍｇ／ｋｇ／日、１０ｍｇ／ｋｇ／日、２０　ｍｇ／ｋｇ／日、３０ｍｇ／ｋ
ｇ／日、又は４０ｍｇ／ｋｇ／日未満で投与され得る。式Ｉの化合物はまた、０．１から
１０００ｍｇの間、５ｍｇから８０ｍｇの間、又は、一日あたり１．０、９．０、１２．
０、２０．０、５０．０、７５．０、１００、３００、４００、５００、８００、１００
０、２０００、５０００ｍｇ未満でヒト患者に投与され得る。特定の実施形態において、
本明細書の組成物は、同じ治療上の利益のために必要な式Ｉの化合物の９５％、９０％、
８０％、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、２０％、又は１０％未満である量で
投与される。
【００４５】
本明細書に記載の式Ｉの化合物の有効量は、疾患を阻害又は予防することができる該塩又
は組成物の一つの量を意味する。
【００４６】
　有効量は、神経損傷、又は脱髄及び／又は反応性酸化―ニトロソ化種の上昇、及び／又
は生理学上のホメオスタシスの異常の結果生じる合併症の重症度を、そのような合併症の
リスクがある患者において、禁止、治療、緩和、改善、停止、抑制、遅延、又は逆向、あ
るいは軽減するのに十分な量であり得る。このようにこれらの方法は、必要に応じて、医
学的治療（急性）、及び／又は予防（防止）投与の両方が含まれる。投与される組成物の
量及びタイミングは、もちろん、治療される対象、苦痛の重症度、投与様式、及び処方す
る医師の判断に依存する。したがって、患者間の変動性により、上記の投与量は指針であ
り、医師が患者のために適切と考える治療を達成するために薬剤の投与量を滴定し得る。
治療の所望の程度を考慮して、医師は、患者の年齢、既存の疾患の存在、ならびに他の疾
患の存在などの様々な要因のバランスをとらなければならない。
【００４７】
　本願によって提供される組成物は、経口、局所、非経口、例えば、静脈内、皮下又は髄
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内投与を含む、従来の種々の経路によって処置を必要とする対象に投与することができる
。さらに、組成物は、薬物が水の使用を必要とせずに口の中で溶解させる、すなわち、直
腸坐剤、又は「フラッシュ」製剤を使用するように、鼻腔内に投与してもよい。さらに、
組成物は、制御放出剤形、部位特異的薬物送達、経皮薬物送達パッチ（アクティブ／パッ
シブ）媒介薬物送達、定位注射によって、又はナノ粒子による治療を必要とする対象に投
与することができる。
【００４８】
　組成物は、単一用量又は複数用量のいずれかで、単独で、又は薬学上許容される担体、
媒体又は希釈剤と組み合わせて投与することができる。適切な医薬担体、媒体及び希釈剤
は、不活性な固体希釈剤又は充填剤、滅菌水溶液及び種々の有機溶媒が挙げられる。所望
であれば、これらの医薬組成物は、例えば、香料、結合剤、賦形剤などの追加成分を含む
ことができる。従って、経口投与のために、例えば、Ｌ－アルギニン、クエン酸ナトリウ
ム、炭酸カルシウム及びリン酸カルシウムのような種々の賦形剤を含む錠剤は、デンプン
、アルギン酸、及びある種の複合ケイ酸塩などの様々な崩壊剤と、ポリビニルピロリドン
、スクロース、ゼラチン及びアカシアのような結合剤と共に使用することが出来る。さら
に、ステアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム及びタルクのような滑沢剤が錠
剤化の目的にしばしば有用である。同様のタイプの固体組成物はまた、軟及び硬充填ゼラ
チンカプセルにおける充填剤として用いることもできる。このための適切な材料には、ラ
クトース又は乳糖及び高分子量ポリエチレングリコールが挙げられる。水性懸濁液又はエ
リキシルが経口投与に望ましい場合、その中の必須の活性成分は、種々の甘味剤又は香味
剤、着色物質又は色素、必要に応じて、乳化剤又は懸濁化剤を、水、エタノール、プロピ
レングリコール、グリセリン及びそれらの組み合わせなどの希釈剤と共に組み合わせても
よい。医薬分野でよく知られているように、式Ｉの化合物はまた種々の賦形剤の腸溶性コ
ーティングを含んでもよい。
【００４９】
非経口投与の場合、組成物の溶液の調製は、（例えば）ゴマ油中もしくはピーナッツ油中
、水性プロピレングリコール中、又は滅菌水溶液中で行うことができる。このような水溶
液は必要な場合に適当に緩衝されるべきであり、液体希釈剤は最初に十分な生理食塩水又
はグルコースで等張にされる。これらの特定の水溶液は、静脈内、筋肉内、皮下及び腹腔
内投与に特に適している。これに関連して、使用される無菌水性媒体は全て当業者に公知
の標準技術によって容易に入手可能である。
【００５０】
製剤（例えばタブレット）は、例えば、１０～１００、５０～２５０、１５０～５００ｍ
ｇ、あるいは３５０～８００ｍｇ、例えば、１０、５０、１００、３００、５００、７０
０、８００ｍｇの本明細書で開示の式Ｉの化合物、例えば式Ｉの化合物、又は式Ｉの化合
物の薬学上許容される塩を含み得る。
【００５１】
一般に、本明細書に記載される組成物は経口的に投与してもよいし、非経口的（例えば、
静脈内、筋肉内、皮下又は髄内）に投与してもよい。局所（ｔｏｐｉｃａｌ）投与は、患
者が経口投与を妨げる胃腸障害を患っている場合、又は薬剤が細胞や臓器の表面に塗布さ
れるのが最適であると主治医により決定される場合を指すこともある。例えば、局所（ｌ
ｏｃａｌ）投与は、高用量が標的組織又は器官に所望される場合を示しうる。口腔投与の
ための活性組成物は、従来の様式で処方された錠剤又はトローチの形態を取ることができ
る。
【００５２】
投与量は、炎症及び脂質障害の特性、年齢、健康及び体重を含めた患者の種類、同時治療
の種類、もしあれば、処置と治療の比の頻度に依存する。
【００５３】
例示的には、投与される活性成分の用量レベルは次のとおりである（宿主体重に対して）
。　筋肉内、０．１　から約２００ｍｇ／ｋｇ；静脈内、１から約５００ｍｇ／ｋｇ；経
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口的、５から約１０００ｍｇ／ｋｇ；鼻腔内点滴注入、５から約１０００ｍｇ／ｋｇ；エ
アロゾル、５から約１０００ｍｇ／ｋｇ。
【００５４】
濃度の点から表現すると、真皮、鼻腔内、咽喉頭内、気管支、膣、直腸、又は眼に対する
局所的使用のために、組成物の約０．０１から約５０重量％の濃度で、；好ましくは、組
成物の約１から約２０重量％、；非経口用途には組成物の約０．０５から約５０重量％の
濃度で、；好ましくは、約５から約２０重量％の濃度で存在できる。
【００５５】
本発明の組成物は、好ましくは、適切な量の活性成分を含有し、例えば錠剤、カプセル剤
、丸剤、散剤、顆粒剤、坐剤、滅菌非経口溶液又は懸濁液、懸濁液の無菌非経口溶液、及
び経口のような単位容量形態でヒト及び動物への投与のために存在する。経口投与のため
に、固体又は液体の単位容量形態を調製することができる。
【００５６】
上述のように、錠剤の核は一つ又は複数の親水性ポリマーを含む。適切な親水性ポリマー
としては、限定はしないが、水膨潤性セルロース誘導体、ポリアルキレングリコール、熱
可塑性ポリアルキレンオキシド、アクリルポリマー、親水コロイド、粘土、ゲル化デンプ
ン、膨潤型架橋ポリマー、及びそれらの混合物が含まれる。適当な水膨潤性セルロース誘
導体の例としては、限定はしないが、カルボキシメチルセルロースナトリウム、架橋ヒド
ロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、ヒドロキシイソプロピルセルロース、ヒドロキシブ
チルセルロース、ヒドロキシフェニルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ
）、ヒドロキシペンチルセルロース、ヒドロキシプロピルエチルセルロース、ヒドロキシ
プロピルブチルセルロース、及びヒドロキシプロピルエチルセルロース、及びこれらの混
合物が挙げられる。適切なポリアルキレングリコールの例としては、ポリエチレングリコ
ールが挙げられるが、これらに限定されない。適当な熱可塑性ポリアルキレンオキシドの
例としては、ポリ（エチレンオキシド）が挙げられるが、これらに限定されない。適切な
アクリルポリマーの例としては、ノベオン・ケミカルズから市販されているＣＡＲＢＯＰ
ＯＬＴＭ、メタクリレートジビニルベンゼンカリウム共重合体、ポリメチルメタクリレー
ト、高分子量の架橋アクリル酸単一重合体及び共重合体が挙げられるが、これらに限定さ
れない。適切な親水コロイドの例としては、アルギン酸塩、寒天、グアーガム、ローカス
トビーンガム、カッパカラギーナン、イオタカラギーナン、タラ、アラビアゴム、トラガ
カント、ペクチン、キサンタンガム、ジェランガム、マルトデキストリン、ガラクトマン
ナン、プッスツラン、ラミナリン、スクレログルカン、アラビアゴム、イヌリン、ペクチ
ン、ゼラチン、ウィーラン、ラムサン、ズーグラン、メチラン、キチン、シクロデキスト
リン、キトサン、及びそれらの混合物が挙げられるが、それらに限定されない。適切な粘
土の例としては、限定されないが、例えば、ベントナイト、カオリン、及びラポナイトな
どのスメクタイト；三ケイ酸マグネシウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム；及びそれ
らの混合物が挙げられる。適当なゲル化デンプンの例としては、例えば、酸加水分解デン
プン、ナトリウムデンプングリコレート及びその誘導体などの膨潤性デンプン、及びこれ
らの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。適切な膨潤性架橋ポリマーの例とし
ては、これらに架橋ポリビニルピロリドン、架橋寒天と架橋カルボキシメチルセルロース
ナトリウム、及びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５７】
担体は、錠剤の製剤のために一つ以上の適切な賦形剤を含むことができる。好適な賦形剤
の例としては、充填剤、吸着剤、結合剤、崩壊剤、潤滑剤、流動促進剤、放出調節剤、超
崩壊剤、酸化防止剤、及びこれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない。
【００５８】
適切な結合剤としては、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロースな
どの乾燥結合剤；アカシア、アルギン酸塩、寒天、グアーガム、ローカストビーン、カラ
ギーナン、カルボキシメチルセルロース、タラ、アラビアゴム、トラガカント、ペクチン
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、キサンタン、ジェラン、ゼラチン、マルトデキストリン、ガラクトマンナン、　プッス
ツラン、ミナリン、スクレログルカン、イヌリン、ウィーラン、ラムサン、ズーグラン、
メチラン、キチン、シクロデキストリン、キトサン、ポリビニルピロリドン、セルロース
、ショ糖、及びデンプンなどの親水コロイドを含む水溶性ポリマーなどの湿式結合剤；及
びそれらの混合物が含まれるが、これらに限定されない。適切な崩壊剤としては、制限さ
れないが、ナトリウム糊グリコレート、交差結合ポリビニルピロリドン、交差結合カルボ
キシメチルセルロース、デンプン、微結晶性セルロース、及びそれらの混合物が含まれる
。
【００５９】
適切な潤滑剤としては、ステアリン酸マグネシウム及びステアリン酸、タルク、グリセリ
ドワックス及びそれらの混合物などの、長鎖脂肪酸とそれらの塩が含まれるが、これらに
限定されるものではない。適切な流動促進剤としては、コロイド状二酸化ケイ素が挙げら
れるが、これらに限定されない。適切な放出調節賦形剤としては、不溶性食用物質、ｐＨ
依存性ポリマー、及びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６０】
　放出調節賦形剤として使用するのに適した不溶性食用物質としては、水不溶性ポリマー
と低融点疎水性材料、それらのコポリマー、及びそれらの混合物が挙げられるが、それら
に限定されるものではない。適当な水不溶性ポリマーの例としては、エチルセルロース、
ポリビニルアルコール、ポリビニルアセテート、ポリカプロラクトン、酢酸セルロース及
びその誘導体、アクリレート、メタクリレート、アクリル酸共重合体、それらのコポリマ
ー、及びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。適当な低融点疎水性材
料としては、その脂肪、脂肪酸エステル、リン脂質、ワックス、及びこれらの混合物が挙
げられるが、これらに限定されない。適切な脂肪の例としては、これらに限定されないが
、例えばココアバター、水素化パーム核油、水素化綿実油、水素化ヒマワリ油、水素添加
大豆油、遊離脂肪酸及びそれらの塩、及びそれらの混合物のような水素化植物油。好適な
脂肪酸エステルの例としては、限定されないが、ショ糖脂肪酸エステル、モノ－、ジ－、
及びトリグリセリド、ベヘン酸グリセリル、パルミトステアリン酸グリセリル、モノステ
アリン酸グリセリル、トリステアリン酸グリセリル、グリセリｔｒｉｌａｕｒｙｌａｔｅ
、グリセリルミリステート、グリコ－９３２、ラウロイルマクロゴール－３２グリセリド
、ステアロイルマクロゴール－３２グリセリド、及びこれらの混合物が挙げられる。適切
なリン脂質の例としては、ホスファチジルコリン、ホスファチジルセレン、ホスファチジ
ルｅｎｏｓｉｔｏｌ、ｐｈｏｓｐｈｏｔｉｄｉｃ酸、及びこれらの混合物が挙げられる。
好適なワックスの例としては、カルナバワックス、鯨ロウ、ミツロウ、キャンデリラワッ
クス、セラックワックス、マイクロクリスタリンワックス、パラフィンワックスが挙げら
れるが、これらに限定されない。；チョコレートのような脂肪含有混合物及びそれらの混
合物。超崩壊剤の例としては、クロスカルメロースナトリウム、デンプングリコール酸ナ
トリウム及びクロスポビドン（クロスポビドン）が挙げられるが、これらに限定されない
。一実施形態において、錠剤コアは、超崩壊剤の約５重量％まで含んでいる。
【００６１】
酸化防止剤の例としては、トコフェロール、アスコルビン酸、ピロ亜硫酸ナトリウム、ブ
チルヒドロキシトルエン、ブチル化ヒドロキシアニソール、エデト酸、及びエデト酸塩、
及びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。防腐剤の例としては、クエ
ン酸、酒石酸、乳酸、リンゴ酸、酢酸、安息香酸、ソルビン酸、及びそれらの混合物が挙
げられるが、これらに限定されない。
【００６２】
一実施形態では、即時放出コーティングは、少なくとも５０ミクロンの平均厚さ、例えば
、約５０ミクロンから約２５００ミクロン；約２５０ミクロンから約１０００ミクロンを
有する。実施形態において、即時放出コーティングは、典型的には、特定の層の重量と体
積により測定して、約０．９ｇ／ｃｃ以上の密度に圧縮される。
【００６３】
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一実施形態では、即時放出コーティングは、第１の部分及び第２部分を含み、それらの少
なくとも一方は、第２の薬学上活性な薬剤を含有する。一実施形態では、各部分は錠剤の
中心軸で互いに接触する。一実施形態では、第１の部分は第１の薬学上活性な薬剤を含み
、第２の部分は第２の薬学上活性な薬剤を含む。
【００６４】
一実施形態では、第１の部分は第１の薬学上活性な薬剤を含み、第２の部分は第２の薬学
上活性な薬剤を含有する。一実施形態では、部分の一方は第３の薬学上活性な薬剤を含有
する。一実施形態では、部分の一方は、錠剤の核中に含まれるものと同じ薬学上活性な薬
剤の第２の即時放出部分を含む。
【００６５】
一実施形態では、外側コーティング部分は、コーティングされた錠剤核への添加前に材料
の乾燥ブレンドとして調製される。別の実施形態において、外側コーティング部分は、医
薬活性剤を含む乾燥した顆粒に含まれている。
【００６６】
上述の異なる薬物放出機構を有する製剤は、単一又は複数の単位を含む最終剤形に組み合
わせることができる。複数のユニットの例は、固体又は液体形態で、錠剤、ビーズ、又は
顆粒を含む多層錠剤、カプセル剤などが挙げられる。典型的に、即時放出製剤は、例えば
ゼラチンカプセル中のような、カプセル化することができる圧縮錠剤、ゲル、フィルム、
コーティング、液体及び粒子を含む。コーティングやカバー又は組み合わされた薬剤を調
製するための多くの方法は、当技術分野で知られている。
【００６７】
即時放出剤は、単位容量形態、すなわち、タブレット、複数の薬剤含有ビーズ、顆粒又は
粒子、又はコーティングされたコア容量形態の外層には、従来の医薬賦形剤とともに、活
性剤の治療有効量が含まれている。即時放出用量単位は、コーティングされていてもいな
くてもよく、又は遅延放出容量単位（複数の場合もあり）とともに混合されていてもいな
くてもよい（即時放出薬物含有顆粒、粒子又はビーズのカプセル化された混合物中、及び
遅延放出薬含有顆粒又はビーズ中）。
【００６８】
例えば、「レミントン－薬学の科学と実践」、第２０回、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓとＷｉｌｋｉｎｓ、ボルチモア、メリーランド州、２０００年で説明したよう
に延長放出製剤は一般に、拡散又は浸透圧システムとして調製される。拡散システムは、
典型的には、染色技術分野においてよく知られるリザーバとマトリックスの二種類のいず
れかの機器で構成されている。マトリックスデバイスは、一般に、錠剤の形にゆっくり溶
解するポリマー担体と薬物を圧縮することにより調製される。
【００６９】
即時放出部分は、持続放出コア上に即時放出層を導入するか、コーティング又は圧縮処理
又は拡張及び即時放出ビーズを含有するカプセルのような複数の単位系を用いるかのいず
れかの方法により、持続放出システムに追加することができる。
【００７０】
遅延放出投薬処方物は、胃の酸性環境で不溶性であるが小腸の中性環境に可溶性であるポ
リマーのフィルムで固体剤形をコーティングすることによって作成する。遅延放出用量単
位は選択された被覆材料で薬剤又は薬剤含有組成物をコーティングすることによって、調
製することができる。薬物含有組成物は、カプセルに組み込むための錠剤、「被覆コア」
剤形中の内部コアとして使用するための錠剤、又は錠剤又はカプセルのいずれかに組み込
むために複数の薬物含有ビーズ、粒子又は顆粒であってもよい。
【００７１】
パルス放出剤形は反復投与せずに複数の投薬プロファイルを模倣するものであり、典型的
には、例えば、従来の剤形として提示される薬物（溶液又は即時薬物放出、又は従来の固
体剤形として）に比べて投与頻度が少なくとも半分以下になる。パルス放出プロファイル
は、放出のない期間遅延時間）、又は迅速な薬物放出に続く減少放出によって特徴付けら
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れる。
【００７２】
各剤形は、活性剤の治療有効量を含む。一日二回投与特性を模倣する剤形の一実施形態で
は、剤形中の活性剤の合計量の約３０重量％から７０重量％、好ましくは４０重量％から
６０重量％初期パルスにおいて放出される。次いで、剤形中の活性剤の合計量の約７０重
量％から３．０重量％、好ましくは６０重量％から４０重量％が第二パルスにおいて放出
される。一日二回の投薬特性を模倣する剤形については、第二のパルスは、投与後、好ま
しくは、約３時間から１４時間未満、より好ましくは約５時間から１２時間放出している
。
【００７３】
他の投与形態は、圧縮錠剤又は薬剤含有即時放出用量単位、遅延放出用量単位及び任意の
第２の遅延放出用量単位を有するカプセルを含んでいる。この剤形で、即時放出用量単位
は、期用量を提供するために経口投与直後、実質的に薬物を放出する複数のビーズ、顆粒
、粒子を含む。遅延放出投薬単位は、第二の用量を提供するために、経口投与後約３時間
から１４時間まで薬物を放出する、複数のコーティングされたビーズ又は顆粒を含む。
【００７４】
経皮（例えば、局所）投与の目的のために、無菌の水性又は部分的水性希釈溶液（通常、
約０．１％から５％濃度で）を調製することができるが、それ以外では上記の非経口溶液
に類似したものを調製することができる。
【００７５】
式Ｉ、又は他の活性剤の１種以上の化合物の一定量を含む様々な医薬組成物を調製する方
法は公知であるか、又は当業者には、本開示に照らして明らかであろう。医薬組成物を調
製する方法の例については、レミントンの製薬科学、マック出版社、イーストン、ペンシ
ルバニア、第１９版（１９９５）を参照。
【００７６】
さらに、特定の実施形態では、本出願の主題の組成物は、おそらく凍結乾燥、又は噴霧乾
燥のような別の適切な乾燥技術が使用される。主題の組成物は、一回投与してもよいし、
又は組成物の放出速度及び所望の投薬量に部分的に依存して、時間間隔を変化させること
で投与される容量を多数の少用量に分割してもよい。
【００７７】
本明細書で提供される方法において有用な製剤は、経口、経鼻、局所（口腔及び舌下を含
む）、直腸、膣、エアロゾル及び／又は非経口投与に好適な方法を含む。製剤は、好都合
には単位剤形で提供してもよく、薬学の分野で周知の任意の方法によって調製することが
できる。対象に応じて変えることができる単一用量を製造するために担体材料と組み合わ
せることができる本発明の組成物の量は、治療の対象、及び特定の投与様式に依存する。
【００７８】
これらの製剤又は組成物を調製する方法は、担体と共に本発明の組成物に結合させる工程
と、任意に、１種以上の補助成分を含む。一般に、製剤は、対象の組成物を、均一かつ密
接に、液体担体、又は微粉固体担体、又はその両方とともに合成し、必要であれば対製品
を成形することによって、調製される。
【００７９】
本明細書に記載の式Ｉの化合物は、吸入又はエアロゾル製剤で投与することができる。吸
入剤又はエアロゾル製剤は、そのような補助剤、診断薬、造影剤、又は吸入治療に有用な
治療薬として１つ以上の薬剤を含んでもよい。最後のエアロゾル製剤は、製剤の総重量と
比較して薬剤の、例えば０．００５から９０％ｗ／ｗ、例えば０．００５から５０％ｗ／
ｗ、０．００５から５％ｗ／ｗ、又は０．０１から１．０％ｗ／ｗを含有し得る。
【００８０】
経口投与のための固体剤形（カプセル剤、錠剤、丸剤、糖衣錠、散剤、顆粒剤等）におい
て、対象の組成物は、１つ以上の薬学上許容される担体及び／又は以下のいずれかと混合
される。：（１）例えば、デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトー
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ル及び／又はケイ酸などの充填剤又は増量剤；（２）例えば、カルボキシメチルセルロー
ス、アルギン酸塩、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及び／又はアカシアな
どの結合剤；（３）グリセロールなどの保湿剤；（４）例えば、寒天、炭酸カルシウム、
ジャガイモ又はタピオカデンプン、アルギン酸、特定のケイ酸塩、及び炭酸ナトリウムな
どの崩壊剤；（５）パラフィンなどの難溶化剤；（６）第四級アンモニウム化合物などの
吸収促進剤；（７）アセチルアルコール及びグリセロールモノステアレートなどの湿潤剤
；（８）カオリン及びベントナイト粘土などの吸収剤；（９）タルク、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリ
ウム、及びそれらの混合物などの吸収剤；（１０）着色剤。カプセル、錠剤及び丸薬の場
合、医薬組成物はまた、緩衝剤を含んでもよい。同様のタイプの固体組成物はまた、軟質
及び硬質充填ゼラチンカプセル中の充填剤として、高分子量ポリエチレングリコール等と
同様に、ラクトース又は乳糖を用いることができる。
【００８１】
経口投与用の液体剤形は、薬学上許容されるエマルジョン、マイクロエマルジョン、溶液
、懸濁液、シロップ及びエリキシル剤が含まれる。本発明の組成物に加えて、液体剤形は
、当該技術分野において一般的に使用される不活性希釈剤、例えば水又は他の溶媒、エチ
ルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール
、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１、３－ブチレングリコール、油（特に、
綿実油、トウモロコシ油、ピーナッツ油、ヒマワリ油、大豆油、オリーブ油、ヒマシ油、
及びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコール
及びソルビタンの脂肪酸エステル、及びそれらの混合物などの可溶化剤及び乳化剤を含む
ことができる。
【００８２】
懸濁液は、本発明の組成物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、
ポリオキシエチレンソルビトール、及びソルビタンエステル、微結晶性セルロース、メタ
水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天及びトラガカント、ならびにそれらの混合物の
ような懸濁剤を含有してもよい。
【００８３】
直腸又は膣投与のための製剤は、例えば、ココアバター、ポリエチレングリコール、座薬
ワックス、又はサリチル酸塩を含む１つ以上の適切な非刺激性の担体と本発明の組成物を
混合することによって調製され得る坐剤として提供することができる。そして、それらは
室温で固体であるが、体温で液体となり、したがって、適切な体腔で融解してカプセル化
された化合物（複数の場合もある）及び組成物（複数の場合もある）を放出する。経膣投
与に適した処方物はまた、適切であることが当技術分野で知られているような担体を含有
するペッサリー、タンポン、クリーム、ゲル、ペースト、フォーム、又はスプレー製剤が
含まれる。
【００８４】
経皮投与用の剤形としては、粉末、スプレー、軟膏、ペースト、クリーム、ローション、
ゲル、溶液、パッチ、及び吸入剤が含まれる。本発明の組成物は、薬学上受容可能な担体
と、又は必要とされ得る任意の防腐剤、緩衝剤、又は噴射剤とともに無菌条件下で混合し
てもよい。経皮投与のためには、複合体は、所望の水溶性及び輸送特性を達成するために
、親油性及び親水性基を含んでもよい。
【００８５】
軟膏、ペースト、クリーム及びゲルは、対象の組成物に加えて、例えば動物性及び植物性
脂肪、油、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエ
チレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、タルク及び酸化亜鉛、又はそれ
らの混合物などの他の担体を含み得る。粉末及びスプレーは、対象の組成物に加えて、ラ
クトース、タルク、ケイ酸、水酸化アルミニウム、ケイ酸カルシウム及びポリアミド粉末
、又はそれらの混合物などの賦形剤を含み得る。スプレーは、さらに、例えばブタン及び
プロパンなどのクロロフルオロ炭化水素及び揮発性非置換炭化水素などの通常の噴射剤を



(32) JP 2015-518855 A5 2015.8.20

含有してもよい。
【００８６】
経皮パッチを介して、単一の組成物又は複数の組成物を送達する方法は当技術分野で知ら
れている。典型的なパッチ及びパッチ配達の方法は、米国特許番号６９７４５８８、６５
６４０９３、６３１２７１６、６４４０４５４、６２６７９８３、６２３９１８０、及び
６１０３２７５に述べられている。
【００８７】
別の実施形態では、経皮パッチは次のものを含み得る：ポリ塩化ビニル－ポリウレタン複
合材料を１００重量部、及びスチレン－エチレン－ブチレン－スチレン共重合体を２から
１０重量部含む樹脂組成物で形成された複合膜を含む複合フィルム、その複合フィルムの
一方の側に第一の接着剤層、及び第一の接着剤層を介して複合フィルムの一方の面に付着
したポリアルキレンテレフタレートフィルム、飽和ポリエステル樹脂を含み、ポリアルキ
レンテレフタレートフィルムの表面に形成されたプライマー層、プライマー層上に積層さ
れた医薬品を含むスチレン－ジエン－スチレンブロック共重合体を含む第二の接着剤層。
上記基材シートの製造方法は、カレンダー処理により、複合フィルムに樹脂組成物を成形
して前記樹脂組成物を調製し、その後接着剤を用いて複合フィルムの一方の面にポリアル
キレンテレフタレートフィルムを接着することを含む。これにより、基材シートを形成し
、ポリアルキレンテレフタレートフィルムレフタル酸塩フィルムにそのために付着させる
上記の樹脂構成を準備することを含む。
【００８８】
パッチの別のタイプは、例えば、薬学上許容される接着剤に直接薬物を組み込み、ポリエ
ステル下地膜などの適切な裏打ち部材上に薬物含有接着剤を積層するものを含む。薬物は
接着性に影響を及ぼさない濃度で存在し、同時に必要な臨床用量を送達するようにする。
【００８９】
経皮パッチは、受動的又は能動的であってもよい。ニコチン、エストロゲン及びニトログ
リセリンパッチのような現在利用可能な受動的経皮薬物送達システムは、小分子薬物を送
達する。新しく開発されたタンパク質及びペプチド薬剤の多くは、受動的経皮パッチを介
して送達されるには余りにも大きく、大分子薬物のために、電気アシスト（イオントフォ
レーシス）などの技術を用いて送達することができる。
【００９０】
イオントフォレーシスは、電流の印加によって膜を通ってイオン化された物質のフラック
スを向上させるために使用される技術である。イオントフォレーシス膜の一例は、Ｔｈｅ
ｅｕｗｅｓへの米国特許第５０８０６４６に記載されている。皮膚を横切って分子輸送を
強化したことによる、イオントフォレーシスの主要なメカニズムは、（ａ）同じ電荷の電
極から荷電イオンをはじき、（ｂ）電界が印加されたときに応答して荷電細孔を通して対
イオンの優先的な通過を発生する電気浸透溶剤の対流運動をさせ、（ｃ）電流の印加によ
る皮膚透過性を増加させることである。
【００９１】
いくつかの形態では、キットの形で投与することが望ましい場合があり、分割されたボト
ル又は分割ホイルパケットのような別々の組成物を含有するための容器を含み得る。典型
的には、キットは別々の成分の投与のための指示を含む。別個の組成物が異なる剤形（例
えば、経口及び非経口）及び異なる期間により投与されるほうが好適な場合、又は処方す
る医師により組み合わせの中の個々の組成物を滴定することが望まれる場合にキット形態
は特に有利である。
【００９２】
このようなキットの例は、いわゆるブリスターパックである。ブリスターパックは、包装
産業で周知であり、広く医薬単位剤形（錠剤、カプセル等）の包装に使用される。ブリス
ターパックは、典型的には、透過性のプラスチック材料のホイルで覆われた比較的剛性の
高いシートにより構成されている。
【００９３】



(33) JP 2015-518855 A5 2015.8.20

粘膜炎の治療のための方法及び組成物。とりわけ、本明細書中の式Ｉの化合物の治療有効
量を、それを必要とする患者に投与することを含む、粘膜炎を治療する方法が提供される
。
【化６２】

式Ｉ
【００９４】
Ｒ１、Ｒ３は各々独立してＤ、－ＣＨ３、－ＯＣＨ３、Ｈ、－ＯＣＤ３を表し、

【化６３】

【化６４】

【化６５】

【化６６】

【化６７】

【化６８】
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【化６９】

【化７０】

【化７１】

【化７２】

【化７３】

【化７４】

【化７５】

【化７６】

【化７７】
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【化７８】

【化７９】

【化８０】

【化８１】

【化８２】

Ｒ２、Ｒ４は各々独立して以下を表し、
【化８３】

【化８４】
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【化８５】

【化８６】

【化８７】

【化８８】

【化８９】

【化９０】
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【化９１】

【化９２】

【化９３】

【化９４】

【化９５】

【化９６】

【化９７】

【化９８】
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【化９９】

【化１００】

【化１０１】

【化１０２】

【化１０３】

【化１０４】

【化１０５】
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【化１０６】

【化１０７】

【化１０８】

【化１０９】

【化１１０】

【化１１１】
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【化１１２】

【化１１３】

【化１１４】

【化１１５】

【化１１６】

【化１１７】
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【化１１８】

又は
【化１１９】

ａは独立して２、３又は７；
各ｂは独立して３、５又は６；
ｅは独立して１、２又は６；
ｃ及びｄは、それぞれ独立してＨ、Ｄ、－ＯＨ、－ＯＤ、Ｃ１－Ｃ６－アルキル、－ＮＨ

２又はＣＯＣＨ３；　
ｎは独立して１、２、３、４又は５である。

式Ｉの化合物の使用方法：

本発明はまた、消化管ライニング及び口腔内の痛みを伴う炎症及び潰瘍形成のような粘膜
炎、粘液性疾患の治療のための方法を含む。高血圧症、神経因性疼痛、オピオイド解毒、
睡眠多汗症、獣医麻酔薬、治療不安、パニック障害、下肢静止不能症候群、　持続放出形
態におけるＡＤＨＤの治療。不眠症だけでなく、更年期症状の緩和のための治療。注意欠
陥多動性障害（ＡＤＨＤ）の治療、トゥレット症候群（特にチックについて）の治療。麻
薬、アルコール、及びニコチン（喫煙）の長期使用に伴う禁断症状の治療。頻脈及び高血
圧だけでなく、発汗、温・冷紅潮、及び落ち着きのなさの減少のような交感神経系の応答
を減少させることによるオピオイド禁断症状の治療。偏頭痛及び閉経に関連するほてりの
治療。ストレス、睡眠障害を含む精神障害、及び心的外傷後ストレス障害、境界性人格障
害、及び他の不安障害によって引き起こされる過覚醒の治療。穏やかな鎮静剤としての治
療、及び手術又は手順の前に前投薬として使用することができる。心臓発作、術後及び難
治性疼痛時の疼痛の治療のために。
製作方法
【実施例１】
【００９５】
式Ｉの化合物を作成する上で有用な合成経路の例を以下に示し、スキーム１、スキーム２
において概括的に論じる。
スキーム１：
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【化１２０】

【００９６】
ステップ－１：化合物３の合成：
【化１２１】

【００９７】
Ｅｔ２Ｏ（２５ｍｌ）中の臭化シアン２（３．３１ｇ、３１．２６ｍｍｏｌ）の溶液をＥ
ｔ２Ｏ（５０ｍｌ）中の化合物１（５０ｍｍｏｌ）の攪拌溶液にゆっくりと加え、室温で
６時間攪拌し続けた。反応混合物に水を添加し、２層を分離した。有機層を、Ｎａ２ＳＯ
　４上で乾燥させ、濾過し、化合物３を得るために蒸発させた。
【００９８】
ステップ－２：化合物５の合成：
【化１２２】

【００９９】
化合物３（２．８６ｍｍｏｌ）及び化合物４（５２０ｍｇ、２．８６ｍｍｏｌ）の混合物
を１６０で予熱した油浴中で室温まで加熱した。得られた固体をジクロロメタンに取り、
　１０％ＮａＯＨ溶液で洗浄した。有機層を濃縮し、得られた残渣を、化合物５を得るた
めに、シリカゲル上のフラッシュクロマトグラフィーにかけた。
【０１００】
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ステップ－３：化合物６の合成：
【化１２３】

【０１０１】
化合物５（１ｍｍｏｌ）をＲＢに取り、ＴＨＦ、水（１：１、４＋４ｍｌ）、及び水酸化
リチウム一水和物２ｍｍｏｌを室温で加え、室温で４時間反応混合物を撹拌した。ＴＬＣ
によって示されるように反応が完了した後、混合物を１０％クエン酸水溶液で酸性化し、
酢酸エチルを加えた。層を分離し、有機層をＮａ２ＳＯ４上で乾燥させ、化合物６を産出
するために、溶媒を除去した。
【０１０２】
ステップ－４：化合物８の合成：
【化１２４】

【０１０３】
５０ｍＬのバイアルに、磁気スピンバー、化合物７（０．１２５ｇ、０．３８ｍｍｏｌ）
、酸６（０．１０９ｇ、０．５７ｍｍｏｌ）、ＤＭＦ（１．９１２ｍｌ）、及びジイソプ
ロピルエチルアミン（０．３３４ｍｌ、１．９１ｍｍｏｌ）を装填した。攪拌しながら、
ＨＡＴＵ（０．２９１ｇ、０．７６ｍｍｏｌ）を添加し、反応物を３時間５０℃まで加温
した。次いで、反応物を水で希釈し、酢酸エチル（３×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた
有機抽出物をＭｇＳＯ４で乾燥させ、セライトベッドを通して濾過し、生成物を得るため
に真空中でコーンし、それをシリカゲルを介して精製し、最終化合物８を得た。ＭＦ：Ｃ

１６Ｈ１６Ｃｌ２Ｎ４Ｏ；Ｍｏｌ．重量：３５０．０７；元素分析：Ｃ、５４．７１；Ｈ
、４．５９；Ｃｌ、２０．１９；Ｎ、１５．９５；Ｏ、４．５６。
【実施例２】
【０１０４】
スキーム２：
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【化１２５】

Ｎ－（２、６－ジクロロ－フェニル）－グアニジン（化合物９）の合成：
【化１２６】

【０１０５】
メタノール（４０ｍＬ）中の２、６－ジクロロ－フェニルアミン１（１０ｇ、０．０６１
ｍｏｌ）の撹拌溶液に、３５％ＨＣｌ（６．５ｍＬ）、次いでＮ２大気下でシアナミド（
３．８９ｇ、０．０９１ｍｏｌ）を室温でゆっくりと加えた。得られた混合物を５０℃に
加熱し、同温度で１６時間維持した。完了後、揮発物を真空下で除去した後に蒸発乾固し
た。ガム状残渣をＨ２Ｏ（２００ｍＬ）に溶解し、溶液を１０％ＮａＯＨ水溶液（５０ｍ
Ｌ）でｐＨを１４に調整した。濾過により得られた沈殿物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）、次い
でヘキサン（３×５０ｍＬ）で洗浄した。粗製残留物をトルエン（２×５０ｍＬ）で共蒸
留し、ジイソプロピルエーテル（３×５０ｍＬ）で洗浄し、白色固体として３．５ｇ（２
８％収率）の化合物９を得た。質量：２０３．９（Ｍ＋＋Ｈ）。
【０１０６】
ステップ２：３－［Ｎ’－（２、６－ジクロロフェニル）カルバムイミドイル］－１－（
２、６－ジメチルフェニル）ウレア（化合物６）の合成：



(45) JP 2015-518855 A5 2015.8.20

【化１２７】

【０１０７】
ＤＣＭ（１０ｍＬ）中の化合物９（１ｇ、０．００４９ｍｏｌ）の攪拌溶液に化合物１０
（０．７２ｇ、０．００４９ｍｏｌ）を０℃で添加し、さらに１０分間同じ温度で、次い
で室温で２０分撹拌した。反応をＴＬＣによってモニターした。完了後、反応液を濾過し
、ＤＣＭ（２×５ｍＬ）、次いでヘキサン（２×１０ｍＬ）で洗浄し、白色固体として化
合物６を１．３ｇ（７５．５３％収率）を得た。質量：３５０．８（Ｍ＋＋Ｈ）。
【０１０８】
ステップ３：Ｎ－｛［（２、６－ジクロロフェニル）イミノ］（｛［（２、６－ジメチル
フェニル）カルバモイル］アミノ｝）メチル｝イコサ－５、８、１１、１４、１７－ｐｅ
ｎｔａｅｎａｍｉｄｅ（ＣＬＸ－ＳＹＮ－Ｇ１７－Ｃ０１）の合成：
【化１２８】

【０１０９】
乾燥ＣＨＣｌ３（１５ｍＬ）中のＥＰＡ７（０．５ｇ、０．００１６５ｍｏｌ）の撹拌溶
液にオキシルクロリド（０．２１ｍＬ、０．００２４８ｍｏｌ）を０℃で加えた。得られ
た混合物を室温で３時間撹拌した。反応の進行をＴＬＣによってモニターした。完了後、
揮発物を真空下で除去した後に蒸発乾固した。粗製酸塩化物を乾燥ＤＣＭ（２５ｍＬ）中
に溶解し、０℃に冷却し、次いで、化合物６（０．６９ｇ、０．００１９８ｍｏｌ）、次
いでトリエチルアミン（０．４６　ｍＬ、０．００３３１ｍｏｌ）を滴下した。得られた
混合物を０．５時間室温で攪拌した。完了後、揮発物を真空下で除去した後に蒸発乾固し
た。粗製油状化合物をコンビフラッシュによって精製し、ヘキサン中１５％酢酸エチルで
溶出し、淡黄色の液体として０．４８ｇ（４５．６１％収率）のＣＬＸ－ＳＹＮ－Ｇ１７
－Ｃ０１を得た。質量：６３５．３（Ｍ＋＋Ｈ）。
同等物
【０１１０】
本開示は、とりわけ、中等度から重度の疼痛及びその関連症の治療のための化合物及び方
法を提供する。本開示の特定の実施形態が議論されてきたが、上記明細書は例示的であり
、制限的ではない。本明細書中の構成及び方法の多くの変形が、この明細書を参照するこ
とにより、当業者には明らかとなるだろう。請求の構成及び方法の全ての範囲は請求項に
加え、同等物、及び明細書、その変形とともに参照され、決定されるべきである。
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引用による補充
【０１１１】
上記に列挙した事柄も含む、本明細書中で言及した出版物及び特許すべては、あたかも、
個々の出版あるいは特許が明確に及びそれぞれ参照によって組込まれるために示されたか
のように、参照によってそれらの全体中に組込まれる。対立があった場合、本明細書中の
あらゆる定義を含む、本願が支配する。
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