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(57)【要約】
本発明は、ＰＤＫアイソフォーム、特にデルタアイソフ
ォームを阻害する化合物を投与することによって、特定
の炎症状態および／または腫瘍学を処置するための化合
物、組成物および方法を提供する。本発明はさらに、こ
れらの方法に有用な化合物の具体的な立体異性体を提供
する。より詳細には、化合物は、２－（（６－アミノ－
９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５－メチル－３－
ｏ－トリルキナゾリン－４（３Ｈ）－オンの光学活性ア
トロプ異性体である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
式１（Ｓ）のアトロプ異性体
【化３１】

または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を含む光学活性化合物［ただし、前記
式１（Ｓ）のアトロプ異性体は、その対応する鏡像異性体である式１（Ｒ）
【化３２】

よりも過剰量で存在する］。
【請求項２】
その対応するアトロプ異性体である式１（Ｒ）を実質的に含まない、請求項１に記載の光
学活性化合物。
【請求項３】
式１（Ｒ）のアトロプ異性体

【化３３】

または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を含む光学活性化合物［ただし、前記
式１（Ｒ）のアトロプ異性体は、その対応する鏡像異性体である式１（Ｓ）
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【化３４】

よりも過剰量で存在する］。
【請求項４】
その対応するアトロプ異性体である式１（Ｓ）を実質的に含まない、請求項３に記載の光
学活性化合物。
【請求項５】
請求項１に記載の光学活性化合物および製薬上許容され得る担体を含む医薬組成物。
【請求項６】
請求項３に記載の光学活性化合物および製薬上許容され得る担体を含む医薬組成物。
【請求項７】
哺乳動物において、アレルギー性鼻炎、喘息、アトピー性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ）、および糖尿病からなる群から
選択される状態を処置する方法であって、該処置を必要とする哺乳動物に治療上有効な量
の請求項１に記載の光学活性化合物を投与する工程を含む、方法。
【請求項８】
ヒトにおいて、アレルギー性鼻炎、喘息、アトピー性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰ
Ｄ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ）、および糖尿病からなる群から選択
される状態を処置する方法であって、該処置を必要とするヒトに治療上有効な量の式
【化３５】

を有する光学活性アトロプ異性体または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含む
、方法。
【請求項９】
哺乳動物において、白血病、リンパ腫または多発性骨髄腫である癌を処置する方法であっ
て、該処置を必要とする哺乳動物に治療上有効な量の請求項１に記載の光学活性化合物を
投与する工程を含む、方法。
【請求項１０】
ヒトにおいて、白血病、リンパ腫、または多発性骨髄腫である癌を処置する方法であって
、該処置を必要とするヒトに治療上有効な量の式
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【化３６】

を有する光学活性アトロプ異性体または製薬上許容され得るその塩を投与することを含む
、方法。
【請求項１１】
式１のラセミ混合物の分離によって得られる光学活性アトロプ異性体

【化３７】

であって、その鏡像異性体と比較した場合に、順相キラルカラム上でのより短い保持時間
によって特徴づけられる光学活性アトロプ異性体、
または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物。
【請求項１２】
１（Ｓ）および１（Ｒ）が以下に示すものであり、

【化３８】

得られた前記光学活性アトロプ異性体が、式１（Ｒ）の化合物を実質的に含まず、式１（
Ｓ）の化合物からほぼなる、請求項１１に記載のアトロプ異性体。
【請求項１３】
１（Ｓ）および１（Ｒ）が以下に示すものであり、
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【化３９】

得られた前記光学活性アトロプ異性体が、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まず、式１（
Ｒ）の化合物からほぼなる、請求項１１に記載のアトロプ異性体。
【請求項１４】
式１のラセミ混合物の分離によって得られる光学活性アトロプ異性体

【化４０】

であって、その鏡像異性体と比較した場合に、順相キラルカラム上でのより長い保持時間
によって特徴づけられる、光学活性アトロプ異性体
または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物。
【請求項１５】
１（Ｓ）および１（Ｒ）が以下に示すものであり、

【化４１】

得られた前記光学活性アトロプ異性体が、式１（Ｒ）の化合物を実質的に含まず、式１（
Ｓ）の化合物からほぼなる、請求項１４に記載のアトロプ異性体。
【請求項１６】
１（Ｓ）および１（Ｒ）が以下に示すものであり、
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【化４２】

得られた前記光学活性アトロプ異性体が、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まず、式１（
Ｒ）の化合物からほぼなる、請求項１４に記載のアトロプ異性体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２００９年３月２４日に出願された米国仮特許出願第６１／１６２，９８０号
および２００９年８月５日に出願された米国仮特許出願第６１／２３１，５５０号からの
優先権を主張する。これらの文献の内容は本明細書中で参考として援用される。
【０００２】
　技術分野
　本発明は、ホスファチジルイノシトール－３，４，５－三リン酸キナーゼδ（ＰＩ３Ｋ
δ）酵素をｉｎ　ｖｉｖｏで阻害する化合物を用いた、炎症状態および／または腫瘍学的
障害を処置するための治療剤および医薬品化学の分野に関する。より詳細には、本発明は
、鏡像異性的に高められた２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５
－メチル－３－ｏ－トリルキナゾリン－４（３Ｈ）－オンを用いた、炎症状態および／ま
たは腫瘍学的障害を処置する化合物、組成物、および方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　３’－リン酸化ホスホイノシチドを介した細胞シグナル伝達は、様々な細胞プロセス、
たとえば、悪性形質転換、成長因子シグナル伝達、炎症、および免疫に関連づけられてい
る。これらのリン酸化されたシグナル伝達の産物、ホスファチジルイノシトール３－キナ
ーゼ（ＰＩ３－キナーゼ、ＰＩ３Ｋ）の産生を司っている酵素は、ウイルス腫瘍性タンパ
ク質ならびにホスファチジルイノシトール（ＰＩ）およびそのリン酸化誘導体をイノシト
ール環の３’－ヒドロキシルでリン酸化する成長因子受容体チロシンキナーゼに関連する
活性として最初に同定された。さらに、ＰＩ３Ｋの活性化は、細胞成長、分化、およびア
ポトーシスを含めた広範囲の細胞応答に関与していると考えられている。
【０００４】
　ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３－キナーゼ、ＰＩ３Ｋ）のｐ１１０
δアイソフォームの同定は、非特許文献１に記載されている。ヒトｐ１１０δアイソフォ
ームは組織に限定された様式で発現されることが観察された。ヒトｐ１１０δアイソフォ
ームはリンパ球およびリンパ組織中において高レベルで発現され、タンパク質が免疫系中
でＰＩ３－キナーゼに媒介されるシグナル伝達において役割を果たし得ることが示唆され
る。さらに、ＰＩ３Ｋの特定のアイソフォームも、特定の癌において、ＰＩ３Ｋに媒介さ
れるシグナル伝達において役割を果たし得る。
【０００５】
　炎症反応は、白血球の流入および／または白血球の化学走性に著しく関連している。炎
症反応は、病原性生物およびウイルスの感染、外傷または心筋梗塞もしくは脳卒中後の再
灌流などの非感染性手段、外来抗原に対する免疫応答、および自己免疫疾患等から生じ得
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る。白血球は、多くの一般的な微生物に対する免疫防御の第一線を提供する。
【０００６】
　非特許文献２は、ＰＩ３Ｋδの阻害がネズミ喘息モデルにおいてアレルギー性気道炎症
および応答性亢進を減弱させる証拠を記載しており、ＰＩ３Ｋδの選択的阻害剤が喘息お
よびアレルギー反応ならびに免疫障害の処置に有用であることを実証している。
【０００７】
　癌に関して、比較的高いレベルのｐ１１０δを発現する化合物が、主に血液癌の処置に
有用であり得る。また、ＰＩ３Ｋのｐ１１０βアイソフォームは、固形腫瘍などの特定の
癌における、ＰＩ３Ｋに媒介されるシグナル伝達においても役割を果たし得る。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Ｃｈａｎｔｒｙら、Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ（１９９７）２７２：１９
２３６－１９２４１
【非特許文献２】Ｌｅｅら、ＦＡＳＥＢ　Ｊ．（２００６）２０：４５５－４６５
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　癌および炎症状態に関連するＰＩ３Ｋに媒介される障害の処置が必要とされている。本
発明は、炎症状態および癌の処置に特に有用な、１つのキナゾリノン化合物の具体的な異
性体を提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　発明の開示
　本発明は、選択的ＰＩ３Ｋδ阻害剤ならびに選択的ＰＩ３Ｋδ阻害剤である化合物を用
いて炎症状態および癌を処置する方法に関する。より詳細には、本発明の化合物は分離可
能なアトロプ異性体として存在し、本発明は、炎症の処置に使用するための、アトロプ異
性体の混合物に優る予想外の利点を有する分離されたアトロプ異性体を提供する。本発明
の化合物、組成物、および方法は、炎症状態の処置において治療上有益である。
【００１１】
　一態様では、本発明は、式１（Ｓ）のアトロプ異性体
【００１２】
【化１】

または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を含む光学活性化合物を提供し、式１
（Ｓ）のアトロプ異性体は、その対応する鏡像異性体である式１（Ｒ）
【００１３】
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【化２】

よりも過剰量で存在する。
【００１４】
　別の態様では、本発明は、式１（Ｒ）のアトロプ異性体
【００１５】

【化３】

または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を含む光学活性化合物を提供し、式１
（Ｒ）のアトロプ異性体は、その対応する鏡像異性体である式１（Ｓ）
【００１６】

【化４】

よりも過剰量で存在する。
【００１７】
　別の態様では、本発明は、本明細書中に記載の光学活性化合物および製薬上許容され得
る担体を含む組成物を提供する。別の態様では、本発明は、哺乳動物における、炎症によ
って特徴づけられる状態を処置する方法を提供する。一部の実施形態では、状態は、慢性
炎症性疾患、組織または臓器の移植片拒絶、移植片対宿主疾患（ＧＶＨＤ）、多臓器傷害
症候群、急性糸球体腎炎、反応性関節炎、遺伝性気腫、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、
嚢胞性線維症、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、虚血性再灌流傷害、脳卒中、関節リウ
マチ（ＲＡ）、骨関節炎（ＯＡ）、喘息、アレルギー性鼻炎、ループス腎炎、クローン病
、潰瘍性大腸炎、壊死性全腸炎、膵炎、Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｃａｒｉｎｉｉ肺炎



(9) JP 2012-521994 A 2012.9.20

10

20

30

40

（ＰＣＰ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、敗血症、市
中肺炎（ＣＡＰ）、多発性硬化症（ＭＳ）、心筋梗塞、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）
感染症、皮膚炎、急性化膿性髄膜炎、熱傷、顆粒球輸血関連症候群、サイトカイン誘導性
毒性、および脊髄損傷からなる群から選択され、この一部の実施形態は、前記哺乳動物に
、治療上有効な量の本明細書中に記載の光学活性アトロプ異性体を投与することを含む。
特定の実施形態では、光学活性化合物は式１（Ｓ）によって表される。他の実施形態では
、光学活性化合物は式１（Ｒ）によって表される。
【００１８】
　別の態様では、本発明は、式１のラセミ混合物
【００１９】
【化５】

のキラルクロマトグラフィー分離によって得られる光学活性アトロプ異性体、または製薬
上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を提供し、式１のラセミ体は、順相キラルカラム
を用いて分離し、２つのピーク、ＡおよびＢが分割され、ピークＡおよびピークＢは、そ
れぞれアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）
【００２０】

【化６】

を表し、得られた光学活性アトロプ異性体は、主に最初にカラムから溶出される異性体か
らなる。特定の実施形態では、得られた光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｒ）の化合物
を実質的に含まない式１（Ｓ）の化合物からなる。別の実施形態では、得られた光学活性
アトロプ異性体は、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まない式１（Ｒ）の化合物からなる
。
【００２１】
　さらに別の態様では、本発明は、式１のラセミ体
【００２２】
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【化７】

のキラルクロマトグラフィー分離によって得られる光学活性アトロプ異性体、または製薬
上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を提供し、式１のラセミ混合物は、順相キラルカ
ラムを用いて分離し、２つのピーク、ＡおよびＢが分割され、ピークＡおよびピークＢは
、それぞれアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）
【００２３】

【化８】

を表し、得られた光学活性アトロプ異性体は、主に２番目にカラムから溶出される異性体
からなる。
【００２４】
　別の態様では、本発明は、本明細書中に記載の光学活性化合物のうちの任意のものおよ
び少なくとも１つの製薬上許容され得る賦形剤を含む医薬組成物を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１は、ラセミ化合物１の調製の合成スキームを示す図である。
【図２Ａ】図２は、順相（図２Ａ）または逆相（図２Ｂ）キラルカラム上で分割したアト
ロプ異性体を含有する、注入した化合物１のＨＰＬＣトレースを示す図である。
【図２Ｂ】図２は、順相（図２Ａ）または逆相（図２Ｂ）キラルカラム上で分割したアト
ロプ異性体を含有する、注入した化合物１のＨＰＬＣトレースを示す図である。
【図３Ａ】図３は、調製用クロマトグラフィー分離（図３Ａ）前、ならびに順相カラム方
法を用いた分離後の、単離したアトロプ異性体ピーク１（図３Ｂ）である１（Ｓ）および
ピーク２（図３Ｃ）である１（Ｒ）の、分割した注入した化合物１のＨＰＬＣトレースを
示す図である。
【図３Ｂ】図３は、調製用クロマトグラフィー分離（図３Ａ）前、ならびに順相カラム方
法を用いた分離後の、単離したアトロプ異性体ピーク１（図３Ｂ）である１（Ｓ）および
ピーク２（図３Ｃ）である１（Ｒ）の、分割した注入した化合物１のＨＰＬＣトレースを
示す図である。
【図３Ｃ】図３は、調製用クロマトグラフィー分離（図３Ａ）前、ならびに順相カラム方
法を用いた分離後の、単離したアトロプ異性体ピーク１（図３Ｂ）である１（Ｓ）および
ピーク２（図３Ｃ）である１（Ｒ）の、分割した注入した化合物１のＨＰＬＣトレースを
示す図である。
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【図４】図４は、一連の水性溶媒中の、化合物１ならびに分割したアトロプ異性体１（Ｓ
）および１（Ｒ）の溶解度データを示す図である。
【図５Ａ】図５は、生化学的（図５Ａ）および細胞に基づくアッセイ（図５Ｂ）における
、ラセミ化合物１とアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）との間の、様々なアイソフォ
ームのｐ１１０活性の相違を示す図である。
【図５Ｂ】図５は、生化学的（図５Ａ）および細胞に基づくアッセイ（図５Ｂ）における
、ラセミ化合物１とアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）との間の、様々なアイソフォ
ームのｐ１１０活性の相違を示す図である。
【図６】図６は、ラットにおける、ラセミ化合物１を経口投薬した後のアトロプ異性体１
（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す図である。
【図７】図７は、イヌにおける、ラセミ化合物１を経口投薬した後のアトロプ異性体１（
Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す図である。
【図８】図８は、ヒト被験体における、ラセミ化合物１を経口投薬した後のアトロプ異性
体１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す図である。
【図９Ａ】図９は、ラット被験体における、化合物１（Ｓ）または１（Ｒ）の静脈内（図
９Ａ）または経口（図９Ｂ）投薬のいずれかの後の、アトロプ異性体１（Ｓ）および１（
Ｒ）の血漿濃度の比較を示す図である。
【図９Ｂ】図９は、ラット被験体における、化合物１（Ｓ）または１（Ｒ）の静脈内（図
９Ａ）または経口（図９Ｂ）投薬のいずれかの後の、アトロプ異性体１（Ｓ）および１（
Ｒ）の血漿濃度の比較を示す図である。
【図１０】図１０は、ヒト被験体における、１００ｍｇ（図１０Ａ、１０Ｂ）または１０
ｍｇ（図１０Ｃ、１０Ｄ）の１（Ｓ）または１（Ｒ）の単一経口投与後の、アトロプ異性
体１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度の比較を示す図である。
【図１１】図１１は、ヒト被験体における、１日１回の２５ｍｇのラセミ化合物１の投与
中の、１２０時間にわたる、１４Ｃで放射標識したアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ
）の血漿濃度の比較を示す図である。
【図１２】図１２は、アトロプ異性体１（Ｓ）（図１２Ａ）またはアトロプ異性体１（Ｒ
）（図１２Ｂ）を投与した後の、ラット尿中の代謝物のＬＣ－ＭＳ分析トレースを示す図
である。
【図１３】図１３は、アトロプ異性体１（Ｓ）またはアトロプ異性体１（Ｒ）を投与した
後の、経口投与の１時間（図１３Ａ、１３Ｂ）または７２時間（図１３Ｃ、１３Ｄ）後に
試験した、ヒト血漿中の代謝物の分析トレースを示す図である。
【図１４】図１４は、コラーゲン誘導性関節炎ラットモデルにおいて、１（Ｓ）の化合物
投薬後の日数に対してプロットした関節炎スコアのプロットを示す図である。
【図１５】図１５は、ラットにおける、被験体にビヒクル、１（Ｓ）またはメトトレキサ
ートを投薬した後の抗コラーゲン抗体レベルを示すグラフである。
【図１６】図１６は、ビヒクル、１（Ｓ）またはメトトレキサートのいずれかで処置した
ラットのＸ線像評価からのＸ線スコアを示すグラフである。
【図１７】図１７のＡ～Ｄは、ビヒクル、１（Ｓ）またはメトトレキサートで処置した被
験体からの組織病理学データからの画像である。
【発明を実施するための形態】
【００２６】
　詳細な説明
　多くの有機化合物は光学活性型で存在する、すなわち、これらは平面偏光を回転させる
能力を有する。接頭辞ｄおよびｌまたは（＋）および（－）を用いて化合物による平面偏
光の回転の符号を指定し、（－）またはｌは、化合物が左旋性であることを意味する。（
＋）およびｄを前に付けた化合物は右旋性である。所定の化学構造において、立体異性体
と呼ばれるこれらの化合物は、互いの鏡像であること以外は同一である。また、互いの鏡
像である立体異性体は、鏡像異性体とも呼ばれ、そのような異性体の混合物は、しばしば
鏡像異性体混合物と呼ばれる。鏡像異性体の５０：５０の混合物はラセミ混合物またはラ
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セミ体と呼ばれる。用語「ラセミ混合物」および「ラセミ体」とは、２つの鏡像異性体種
の等モル混合物をいい、光学活性を欠く。
【００２７】
　用語「キラル」とは、鏡像パートナーと重ねることができない特性を有する分子をいい
、一方で、用語「アキラル」とは、その鏡像パートナー上に重ねることができる分子をい
う。
【００２８】
　用語「立体異性体」とは、同一の化学的構成を有するが、空間中の原子または基の配置
に関して異なる化合物をいう。
【００２９】
　本明細書中で使用する用語「鏡像異性体」とは、ある化合物の２つの立体異性体をいう
。
【００３０】
　用語「アトロプ異性体」とは、分子の他の部分との立体的相互作用の結果として分子中
の単結合の回りの回転が妨げられるまたは大きく減速され、単結合の両末端の置換基が非
対称である場合に起こるコンホメーション立体異性体（すなわち、これらは立体中心を必
要としない）をいう。単結合の回りの回転障壁が十分に高く、コンホメーション間の相互
転換が十分に遅い場合は、異性体種の分離および単離が可能となり得る。アトロプ異性体
とは、不斉原子を１つも有さない鏡像異性体である。
【００３１】
　アトロプ異性体の熱ラセミ化に対するエネルギー障壁は、キラル軸を形成する１または
複数の結合の自由回転に対する立体障害によって決定し得る。特定のビアリール化合物は
、Ｃ２対称性を欠く環間結合の回りの回転が制限されている場合にアトロプ異性を示す。
異性化（鏡像異性化）の自由エネルギー障壁は、回転に関する環間結合の安定性の尺度で
ある。電子的および立体的な要因に応じて、光学的および熱的励起がそのような異性体の
ラセミ化を促進することができる。
【００３２】
　オルト置換ビフェニル化合物は、この種のコンホメーションの回転異性を示し得る。そ
のようなビフェニルは鏡像異性のキラルアトロプ異性体であり、フェニル環間のｓｐ２－
ｓｐ２炭素－炭素の環間結合が自由回転を妨げるために十分に高いエネルギー障壁を有し
ており、置換基Ｘ≠ＹおよびＵ≠Ｖが分子を非対称性にする。
【００３３】
【化９】

　Ｘ：Ｕ、Ｘ：Ｖ、および／またはＹ：Ｖ、Ｙ：Ｕ間の立体的相互作用は、平面コンホメ
ーションをエネルギー最大値にするほどに十分大きい。したがって、２つの非平面の軸性
キラルの鏡像異性体は、互いに自由に単離できるようにその相互転換が十分に遅い場合に
アトロプ異性体として存在する。一定義によると、アトロプ異性は、異性体が少なくとも
１，０００秒間の半減期ｔ１／２を有する場合に存在すると定義され、これは３００Ｋで
２２．３ｋｃａｌ　ｍｏｌ－１（９３．３ｋＪ　ｍｏｌ－１）の自由エネルギー障壁であ
る（Ｏｋｉ，Ｍ．「Ｒｅｃｅｎｔ　Ａｄｖａｎｃｅｓ　ｉｎ　Ａｔｒｏｐｉｓｏｍｅｒｉ
ｓｍ」、Ｔｏｐｉｃｓ　ｉｎ　Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（１９８３）１４：１）
。上記に示す図中の太線および破線はこれらの部分、または分子の一部分を示し、これら
は、回転エネルギー障壁が原因で立体的に制限されている。太字部分はページの平面の上



(13) JP 2012-521994 A 2012.9.20

10

20

30

40

50

に直交して存在し、破線部分はページの平面の下に直交して存在する。分子の「平らな」
部分（示した２つのビフェニルのそれぞれ中の左側の環）はページの平面中にある。
【００３４】
　キラルビフェニル環などの軸性キラリティを有する化合物は、立体配置の命名法を用い
て説明することができる。たとえば、２，２’；６，６’－テトラ置換ビフェニルは、他
の軸性キラル分子として立体配置の記述子を割り当てる。分子はキラル軸のどちらの末端
からも見ることができ、同じ立体配置の記述子（ＲまたはＳ）がもたらされる。たとえば
、分子２を１－１’結合に沿って左側から見た場合は投影２．１がもたらされ、同じ分子
を１’－１結合に沿って今度は右から見たい場合は、投影２．２がもたらされる。これら
の投影は（Ｓ）立体配置に適合する。
【００３５】
【化１０】

　Ｓ指定は、軸性キラリティを有する化合物を命名するための順位規則を適用することに
よって割り当てられる。これらの規則は、主にビフェニル環のオルト置換基に適用される
。２つの連結された環は、水平および垂直の線によって表し得る。線は２つの直交する環
を表し、線の末端は、２つの連結された環の４つのオルト位での置換基を表す。したがっ
て、これらの線はオルト置換基のそれぞれの対をつなぐ。最も近い環（「前面」の線）上
の２つの基は、２つの遠い基よりも優先される。対の中で、置換基は、キラル中心のＲお
よびＳ鏡像異性体を説明するために使用されるものと同じ優先規則を用いて優先度が割り
当てられる。たとえば、上記投影式２．１において、視点は、分子を左側から見て、１か
ら１’へ軸を見下ろす視点である。－ＯＣＨ３はＨよりも高い優先度を有するため、近位
の環は、それぞれ１および２と付番した－ＯＣＨ３およびＨを結合する太字の垂直線によ
って表す。水平線は、その優先度に基づいてそれぞれ３および４と付番したＮＯ２および
ＣＯ２Ｈを含有する環を表す。したがって、順位１→２→３が立体配置の記述子を表し、
これは、番号の順序に順に従うことは図の中心の回りを反時計回りに回ることを必要とす
るため、この例ではＳである。鏡像異性体で行ったように、その後、２つの線が交差する
点の回りに時計回りまたは反時計回りのどちらかで移動することによって、付番した置換
基の順番にとる。中心点の回りの経路が時計回りであった場合、鏡像異性体の立体中心と
同様に、アトロプ異性体はＲと指定される。
【００３６】
　同じＳ配置は、分子を図３．２に示すように１－１’軸の反対側の末端から見ることで
推論される。この視点から、オルトＮＯ２およびオルトＣＯ２Ｈを含有する環は、見る人
により近く、太字の水平線によって表す。オルトＯＣＨ３およびオルトＨを含有する環は
、見る人からより離れており、垂直線によって表す。
【００３７】
　このビフェニルの例では、４つのオルト置換基のみを命名の目的のために選択する。環
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中の２つのオルト置換基が同一である場合は、同じ環中のメタ置換基を考慮することによ
って優先度を与える。
【００３８】
　この種の命名の割当てを本明細書中に記載のアトロプ異性体に適用する。たとえば、化
合物１（Ｓ）などの本明細書中の化合物の一部の部分の代表例である化合物３は、以下に
示すように絶対配置Ｓを割り当てる。
【００３９】
【化１１】

　本発明の目的のために、アトロプ異性体は、実質的な熱相互転換なしに保存および使用
されるように、十分に安定であることが好ましい。典型的には、アトロプ異性体は、固体
形態で室温の場合に１週間より長い半減期を有する。
【００４０】
　一実施形態では、式１の化合物、２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチ
ル）－５－メチル－３－ｏ－トリルキナゾリン－４（３Ｈ）－オンは、式１（Ｓ）および
１（Ｒ）によって表される２つのアトロプ異性体を有する。式１は、等量の２つのアトロ
プ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）の混合物を表す。式１（Ｒ）は式１（Ｓ）に対応する鏡
像異性体であり、逆もそうである。
【００４１】
【化１２】
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　本明細書中で使用する、その対応する鏡像異性体を「実質的に含まない」アトロプ異性
体とは、組成物が、少なくとも９０重量％の一方のアトロプ異性体を含有し、１０重量％
以下のその立体異性のアトロプ異性体を含有することを意味する。一部の実施形態では、
組成物は、少なくとも９５重量％の一方のアトロプ異性体および５重量％以下のその立体
異性体を含有する。一部の実施形態では、組成物は、少なくとも９８重量％の一方のアト
ロプ異性体および２重量％以下のその立体異性体を含有する。あるいは、主な異性体と副
鏡像異性体の任意のものとの相対量は、少なくとも９：１、または少なくとも１９：１、
または少なくとも９８：２である。一部の実施形態では、組成物は、少なくとも９９重量
％の一方のアトロプ異性体および１重量％以下のその立体異性体を含有する。一部の実施
形態では、組成物は、少なくとも９９．５重量％の一方のアトロプ異性体および０．５重
量％以下のその立体異性体を含有する。
【００４２】
　本発明のアトロプ異性化合物は、典型的には固形物質であり、アトロプ異性体の混合物
として存在する場合でも、約９０％を超える純度まで任意選択で精製する。特定の実施形
態では、本発明のアトロプ異性化合物は、タンパク質物質、または約１０００ａｍｕを超
える分子量を有する任意の物質を実質的に含まない。典型的には、これらは少なくとも９
０％純粋であり（光学純度にかかわらず化学的に純粋）、好ましくは少なくとも９５％化
学的に純粋である。
【００４３】
　一部の実施形態では、本発明の組成物および方法は、記述した化合物の光学活性型を利
用し、これは、それぞれの場合で、化合物が光学活性であり、主に１（Ｓ）などのＳ立体
異性体を含有するが、１（Ｒ）などのＲ立体異性体を副構成成分として含有し得ることを
意味する。他の実施形態では、化合物は光学活性であり、主に１（Ｒ）などのＲ立体異性
体を含有するが、１（Ｓ）などのＳ立体異性体を副構成成分として含有し得る。明確にす
るために、化合物の投薬量を本明細書中に記載する場合、この投薬量は、存在するそれぞ
れの立体異性体を含めた化合物の重量をいう。したがって、本明細書中で使用する１００
ｍｇの化合物１（Ｓ）の投薬量とは、たとえば、厳密にＳ立体異性体の重量ではなく、立
体異性体の混合物の重量をいう。これは、たとえば、約９０ｍｇのＳ立体異性体を含有す
る、１００ｍｇの９：１のＳおよびＲ立体異性体の混合物、または、約９５ｍｇのＳ立体
異性体を含有する、１００ｍｇの１９：１のＳおよびＲ立体異性体の混合物をいう場合が
ある。
【００４４】
　特定の実施形態では、化合物は、好ましくは非ラセミ混合物であり、Ｓ異性体が混合物
の主構成成分である。典型的には、そのような混合物は約１０％以下のＲ異性体しか含有
せず（Ｓ対Ｒ異性体の比が少なくとも約９：１であることを意味する）、好ましくは５％
未満のＲ異性体しか含有しない（Ｓ対Ｒ鏡像異性体の比が少なくとも約１９：１であるこ
とを意味する）。一部の実施形態では、化合物は２％未満のＲ鏡像異性体しか有さず、こ
れは、化合物が少なくとも約９６％の鏡像体過剰率を有することを意味する。一部の実施
形態では、化合物は少なくとも９８％の鏡像体過剰率を有する。一部の実施形態では、化
合物は少なくとも９９％の鏡像体過剰率を有する。
【００４５】
　特定の実施形態では、化合物は、好ましくは非ラセミ混合物であり、Ｒ異性体が混合物
の主構成成分である。典型的には、そのような混合物は約１０％以下のＳ異性体しか含有
せず（Ｒ対Ｓ異性体の比が少なくとも約９：１であることを意味する）、好ましくは５％
未満のＳ異性体しか含有しない（Ｒ対Ｓ鏡像異性体の比が少なくとも約１９：１であるこ
とを意味する）。一部の実施形態では、化合物は２％未満のＳ鏡像異性体しか有さず、こ
れは、化合物が少なくとも約９６％の鏡像体過剰率を有することを意味する。一部の実施
形態では、化合物は少なくとも９８％の鏡像体過剰率を有する。一部の実施形態では、化
合物は少なくとも９９％の鏡像体過剰率を有する。
【００４６】
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　その対応する鏡像異性体「よりも過剰量」で存在するアトロプ異性体または「鏡像異性
的に高められた混合物」とは、アトロプ異性体がその鏡像異性体よりも多い量で存在し、
アトロプ異性体混合物を光学活性なものにすることを意味する。典型的には、これは、「
より過剰量」で存在する化合物が、少なくとも６０／４０の比によってその鏡像異性体よ
りも優勢であることを意味する。
【００４７】
　本発明は、選択的ＰＩ３Ｋδ阻害剤ならびに選択的ＰＩ３Ｋδ阻害剤である化合物を用
いて炎症状態および／または腫瘍学的障害を処置する方法に関する。より詳細には、本発
明の化合物は分離可能なアトロプ異性体として存在し、本発明は、炎症の処置に使用する
ための、アトロプ異性体の混合物に優る予想外の利点を有する分離されたアトロプ異性体
を提供する。本発明の化合物、組成物、および方法は、炎症状態の処置において治療上有
益である。
【００４８】
　一態様では、本発明は、式１（Ｓ）のアトロプ異性体
【００４９】
【化１３】

　または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を含む光学活性化合物を提供し、式
１（Ｓ）のアトロプ異性体は、その対応する鏡像異性体である式１（Ｒ）
【００５０】

【化１４】

よりも過剰量で存在する。
【００５１】
　一実施形態では、式１（Ｓ）のアトロプ異性体は、その対応するアトロプ異性体である
式１（Ｒ）を実質的に含まない。
【００５２】
　別の態様では、本発明は、式１（Ｒ）のアトロプ異性体
【００５３】
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【化１５】

または製薬上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を含む光学活性化合物を提供し、式１
（Ｒ）のアトロプ異性体は、その対応する鏡像異性体である式１（Ｓ）
【００５４】

【化１６】

よりも過剰量で存在する。
【００５５】
　特定の実施形態では、式１（Ｒ）のアトロプ異性体は、その対応するアトロプ異性体で
ある式１（Ｓ）を実質的に含まない。
【００５６】
　別の態様では、本発明は、本明細書中に記載の光学活性化合物のうちの任意のものおよ
び少なくとも１つの製薬上許容され得る賦形剤を含む医薬組成物を提供する。特定の実施
形態では、光学活性化合物は１（Ｓ）または１（Ｒ）である。他の実施形態では、光学活
性化合物は１（Ｓ）である。さらに他の実施形態では、光学活性化合物は１（Ｒ）である
。
【００５７】
　一実施形態では、組成物は、炎症によって特徴づけられる状態を処置するための、治療
上有効な量の光学活性アトロプ異性体を含む。一部の実施形態では、状態は、慢性炎症性
疾患、組織または臓器の移植片拒絶、移植片対宿主疾患（ＧＶＨＤ）、多臓器傷害症候群
、急性糸球体腎炎、反応性関節炎、遺伝性気腫、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、嚢胞性
線維症、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、虚血性再灌流傷害、脳卒中、関節リウマチ（
ＲＡ）、骨関節炎（ＯＡ）、喘息、アレルギー性鼻炎、糖尿病、ループス腎炎、クローン
病、潰瘍性大腸炎、壊死性全腸炎、膵炎、Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｃａｒｉｎｉｉ肺
炎（ＰＣＰ）、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、敗血症、
市中肺炎（ＣＡＰ）、多発性硬化症（ＭＳ）、心筋梗塞、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ
）感染症、皮膚炎、急性化膿性髄膜炎、熱傷、顆粒球輸血関連症候群、サイトカイン誘導
性毒性、および脊髄損傷からなる群から選択される。特定の実施形態では、光学活性化合
物は式１（Ｓ）によって表される。他の実施形態では、光学活性化合物は式１（Ｒ）によ
って表される。
【００５８】
　別の態様では、本発明は、哺乳動物における、炎症によって特徴づけられる状態を処置
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する方法を提供する。一部の実施形態では、状態は、慢性炎症性疾患、組織または臓器の
移植片拒絶、移植片対宿主疾患（ＧＶＨＤ）、多臓器傷害症候群、急性糸球体腎炎、反応
性関節炎、遺伝性気腫、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、嚢胞性線維症、成人呼吸窮迫症
候群（ＡＲＤＳ）、虚血性再灌流傷害、脳卒中、関節リウマチ（ＲＡ）、骨関節炎（ＯＡ
）、喘息、アレルギー性鼻炎、糖尿病、ループス腎炎、クローン病、潰瘍性大腸炎、壊死
性全腸炎、膵炎、Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｃａｒｉｎｉｉ肺炎（ＰＣＰ）、炎症性腸
疾患（ＩＢＤ）、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、敗血症、市中肺炎（ＣＡＰ）、多
発性硬化症（ＭＳ）、心筋梗塞、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）感染症、皮膚炎、急性
化膿性髄膜炎、熱傷、顆粒球輸血関連症候群、サイトカイン誘導性毒性、および脊髄損傷
からなる群から選択され、この一部の実施形態は、前記哺乳動物に、治療上有効な量の本
明細書中に記載の光学活性アトロプ異性体を投与することを含む。特定の実施形態では、
光学活性化合物は式１（Ｓ）によって表される。他の実施形態では、光学活性化合物は式
１（Ｒ）によって表される。一部の実施形態では、哺乳動物は、障害の処置を必要とする
と同定されたものである。一部の実施形態では、哺乳動物は状態の危険性があるものであ
り、炎症の発生を減少させるかまたは予防するために化合物または組成物を投与する。本
発明の方法は、炎症状態を患っているまたはそれを患いやすい被験体を、治療的または予
防的に処置するために用いることができる。
【００５９】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物においてアレルギー性鼻炎、喘息、アトピー
性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ
）、および糖尿病からなる群から選択される状態を処置する方法であって、その処置を必
要とする哺乳動物に治療上有効な量のアトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許容され得る
その塩を投与する工程を含む方法を提供する。
【００６０】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物においてアレルギー性鼻炎、喘息、アトピー
性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ
）、および糖尿病からなる群から選択される状態を処置する方法であって、その処置を必
要とする哺乳動物に治療上有効な量のアトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許容され得る
その塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性体を実質的に含ま
ない方法を提供する。
【００６１】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物においてアレルギー性鼻炎、喘息、アトピー
性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ
）、および糖尿病からなる群から選択される状態を処置する方法であって、その処置を必
要とする哺乳動物に治療上有効な量のアトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許容され得る
その塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性体を実質的に含ま
ず、少なくとも９０％の鏡像体過剰率を有する方法を提供する。
【００６２】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物においてアレルギー性鼻炎、喘息、アトピー
性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ
）、および糖尿病からなる群から選択される状態を処置する方法であって、その処置を必
要とする哺乳動物に治療上有効な量のアトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許容され得る
その塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性体を実質的に含ま
ず、少なくとも９８％の鏡像体過剰率を有する方法を提供する。
【００６３】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物においてアレルギー性鼻炎、喘息、アトピー
性皮膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ
）、および糖尿病からなる群から選択される状態を処置する方法であって、その処置を必
要とする哺乳動物に治療上有効な量のアトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許容され得る
その塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性体を実質的に含ま
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ず、少なくとも９９％の鏡像体過剰率を有する方法を提供する。
【００６４】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいてアレルギー性鼻炎を処置する方法であっ
て、その処置を必要とするヒトに治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体１（Ｓ）また
は製薬上許容され得るその塩を投与することを含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像
異性体を実質的に含まない方法を提供する。
【００６５】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいて喘息を処置する方法であって、その処置
を必要とするヒトに治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許容
され得るその塩を投与することを含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性体を実質
的に含まない方法を提供する。
【００６６】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいて慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）を処置す
る方法であって、その処置を必要とするヒトに治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体
１（Ｓ）または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその
対応する鏡像異性体を実質的に含まない方法を提供する。
【００６７】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいて多発性硬化症を処置する方法であって、
その処置を必要とするヒトに治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体１（Ｓ）または製
薬上許容され得るその塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性
体を実質的に含まない方法を提供する。
【００６８】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいて関節リウマチを処置する方法であって、
その処置を必要とするヒトに治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体１（Ｓ）または製
薬上許容され得るその塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性
体を実質的に含まない方法を提供する。
【００６９】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいて糖尿病を処置する方法であって、その処
置を必要とするヒトに治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体１（Ｓ）または製薬上許
容され得るその塩を投与する工程を含み、アトロプ異性体がその対応する鏡像異性体を実
質的に含まない方法を提供する。
【００７０】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいてアレルギー性鼻炎、喘息、アトピー性皮
膚炎、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ）、
および糖尿病からなる群から選択される状態を処置する方法であって、その処置を必要と
するヒトに治療上有効な量の式
【００７１】
【化１７】

を有する光学活性アトロプ異性体または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含む
方法を提供する。
【００７２】
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　炎症状態の例としては、それだけには限定されないが、関節リウマチ（ＲＡ）、骨関節
炎（ＯＡ）、痛風性関節炎、脊椎炎、および反応性関節炎などの関節炎疾患；ベーチェッ
ト症候群；敗血症；敗血症性ショック；内毒素ショック；グラム陰性敗血症；グラム陽性
敗血症；毒素ショック症候群；敗血症、外傷、または出血に二次的な多臓器傷害症候群；
それだけには限定されないがアレルギー性結膜炎、春季結膜炎、ブドウ膜炎、および甲状
腺関連眼症を含めた眼障害；好酸球性肉芽腫；それだけには限定されないが喘息、慢性気
管支炎、アレルギー性鼻炎、成人呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、重症急性呼吸器症候群（
ＳＡＲＳ）、慢性肺炎症性疾患（たとえば慢性閉塞性肺疾患）、珪肺症、肺サルコイドー
シス、胸膜炎、肺胞炎、血管炎、肺炎、気管支拡張症、遺伝性気腫、および肺酸素中毒を
含めた肺または呼吸器の状態；たとえば心筋、脳、または四肢の虚血性再灌流傷害、それ
だけには限定されないが嚢胞性線維症を含めた線維症；ケロイド形成または瘢痕組織形成
；アテローム性動脈硬化症；それだけには限定されないが全身性エリテマトーデス（ＳＬ
Ｅ）、ループス腎炎、自己免疫甲状腺炎、多発性硬化症、一部の形態の糖尿病、およびレ
イノー症候群を含めた自己免疫疾患；それだけには限定されないが移植片対宿主疾患（Ｇ
ＶＨＤ）および同種移植片拒絶を含めた組織または臓器移植片拒絶障害；慢性または急性
糸球体腎炎；それだけには限定されないがクローン病、潰瘍性大腸炎および壊死性全腸炎
を含めた炎症性腸疾患；それだけには限定されないが接触皮膚炎、アトピー性皮膚炎、乾
癬、および蕁麻疹を含めた炎症性皮膚炎；感染症が原因の発熱および筋痛；それだけには
限定されないが髄膜炎（たとえば急性化膿性髄膜炎）、脳炎、および軽い外傷が原因の脳
または脊髄の損傷を含めた中枢または末梢神経系の炎症状態；シェーグレン症候群；白血
球血管外漏出に関与する疾患；アルコール性肝炎；細菌性肺炎；市中肺炎（ＣＡＰ）；Ｐ
ｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｃａｒｉｎｉｉ肺炎（ＰＣＰ）；抗原－抗体複合体媒介性疾患
；血液量減少性ショック；１型真性糖尿病；急性および遅延型過敏症；白血球の悪液質お
よび転移が原因の疾患状態；熱傷；顆粒球輸血関連症候群；サイトカイン誘導性毒性；脳
卒中；膵炎；心筋梗塞、呼吸器合胞体ウイルス（ＲＳＶ）感染症；ならびに脊髄損傷が挙
げられる。
【００７３】
　一部の実施形態では、状態は、アレルギー性鼻炎、喘息、アトピー性皮膚炎、慢性閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）、多発性硬化症（ＭＳ）、関節リウマチ（ＲＡ）、および糖尿病か
らなる群から選択される。具体的な実施形態では、糖尿病はＩ型糖尿病またはＩＩ型糖尿
病である。
【００７４】
　別の態様では、本発明は、哺乳動物において癌である状態を処置する方法であって、そ
の処置を必要とする哺乳動物に治療上有効な量の本明細書中に記載の化合物を投与する工
程を含む方法を提供する。一部の実施形態では、癌は血液悪性腫瘍である。特定の実施形
態では、血液悪性腫瘍は白血病、リンパ腫、または多発性骨髄腫である。他の実施形態で
は、癌は固形腫瘍である。
【００７５】
　一部の実施形態では、リンパ腫は成熟（末梢）Ｂ細胞新生物である。具体的な実施形態
では、成熟Ｂ細胞新生物は、Ｂ細胞慢性リンパ球性白血病／小リンパ球性リンパ腫；Ｂ細
胞前リンパ球性白血病；リンパ形質細胞性リンパ腫；脾臓辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（＋／－
絨毛リンパ球）、節性辺縁帯リンパ腫（＋／－単球様Ｂ細胞）、および粘膜関連リンパ組
織（ＭＡＬＴ）型の結節外辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫などの辺縁帯リンパ腫；有毛細胞白血病
、形質細胞骨髄腫／形質細胞腫；濾胞性リンパ腫、濾胞中心；マントル細胞リンパ腫；び
まん性大細胞Ｂ細胞リンパ腫（縦隔大Ｂ細胞リンパ腫、血管内大Ｂ細胞リンパ腫、および
原発性滲出性リンパ腫が含まれる）；ならびにバーキットリンパ腫／バーキット細胞白血
病からなる群から選択される。
【００７６】
　一部の実施形態では、リンパ腫は、多発性骨髄腫（ＭＭ）および非ホジキンリンパ腫（
ＮＨＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、濾胞性リンパ腫、ワルデンストレームマク
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ログロブリン血症（ＷＭ）またはＢ細胞リンパ腫およびびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫
（ＤＬＢＣＬ）からなる群から選択される。
【００７７】
　さらなる特定の実施形態では、白血病は、急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、および小リンパ球性リンパ腫（
ＳＬＬ）からなる群から選択される。急性リンパ球性白血病は急性リンパ芽球性白血病と
しても知られており、本明細書中で相互に交換して使用し得る。どちらの用語も、骨髄中
の白血球、リンパ球から開始される癌の種類を説明している。
【００７８】
　具体的な実施形態では、血液悪性腫瘍は、急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、多発性骨髄腫（ＭＭ）、および
非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）からなる群から選択される。特定の実施形態では、非ホジ
キンリンパ腫は、大びまん性Ｂ細胞リンパ腫（ＬＤＢＣＬ）、マントル細胞リンパ腫（Ｍ
ＣＬ）、ワルデンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）およびリンパ形質細胞性リン
パ腫からなる群から選択される。
【００７９】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物において血液悪性腫瘍を処置する方法であっ
て、その処置を必要とする哺乳動物に治療上有効な量の光学活性アトロプ異性体１（Ｓ）
または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含む方法を提供する。
【００８０】
　さらなる好ましい実施形態では、本発明は、哺乳動物において急性リンパ球性白血病（
ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、多発性骨髄
腫（ＭＭ）、および非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）からなる群から選択される状態を処置
する方法であって、その処置を必要とする哺乳動物に治療上有効な量の光学活性アトロプ
異性体１（Ｓ）または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含む方法を提供する。
【００８１】
　一部の実施形態では、本発明は、ヒトにおいて白血病、リンパ腫、または多発性骨髄腫
である癌を処置する方法であって、その処置を必要とするヒトに治療上有効な量の式
【００８２】
【化１８】

を有する光学活性アトロプ異性体または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含む
方法を提供する。
【００８３】
　一部の実施形態では、本発明は、哺乳動物において癌が固形腫瘍である状態を処置する
方法であって、その処置を必要とする哺乳動物に治療上有効な量の光学活性アトロプ異性
体１（Ｓ）または製薬上許容され得るその塩を投与する工程を含む方法を提供する。
【００８４】
　具体的な実施形態では、癌は、乳房、肺、結腸、または前立腺の癌である。特定の実施
形態では、本発明は、ＰＩ３Ｋβによって媒介される異常または望ましくない細胞シグナ
ル伝達活性に関連する固形腫瘍を処置する方法を提供する。特定の実施形態では、固形腫



(22) JP 2012-521994 A 2012.9.20

10

20

30

40

瘍は、膵臓癌；膀胱癌；結腸直腸癌；転移性乳癌を含めた乳癌；アンドロゲン依存性およ
びアンドロゲン非依存性前立腺癌を含めた前立腺癌；たとえば転移性腎細胞癌腫を含めた
腎臓癌；肝細胞癌；たとえば非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）、細気管支肺胞性癌腫（ＢＡＣ
）、および肺の腺癌を含めた肺癌；たとえば進行性上皮または原発性腹膜癌を含めた卵巣
癌；頸部癌；胃癌；食道癌、たとえば頭頸部の扁平細胞癌腫を含めた頭頸部癌；黒色腫；
転移性神経内分泌腫瘍を含めた神経内分泌癌；たとえば神経膠腫、未分化乏突起神経膠腫
、成人多形成膠芽細胞腫、および成人未分化星細胞腫を含めた脳腫瘍；骨癌；ならびに軟
組織肉腫からなる群から選択される。
【００８５】
　具体的な実施形態では、癌は、乳房、卵巣、肺、結腸、または前立腺の癌である。
【００８６】
　好ましい実施形態では、哺乳動物はヒトである。
【００８７】
　別の態様では、本発明は、式１のラセミ混合物
【００８８】
【化１９】

のキラルクロマトグラフィー分離によって得られる光学活性アトロプ異性体、または製薬
上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を提供し、式１の混合物は、順相キラルカラムを
用いて分離し、２つのピーク、ＡおよびＢが分割され、ピークＡおよびピークＢは、それ
ぞれアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）
【００８９】

【化２０】

を表し、得られた光学活性アトロプ異性体中の主な異性体は、最初にカラムから溶出され
る異性体である。特定の実施形態では、得られた光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｒ）
の化合物を実質的に含まず、主に式１（Ｓ）の化合物からなる。別の実施形態では、得ら
れた光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まず、主に式１（Ｒ）
の化合物からなる。
【００９０】
　さらに別の態様では、本発明は、式１のラセミ混合物
【００９１】
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【化２１】

のキラルクロマトグラフィー分離によって得られる光学活性アトロプ異性体、または製薬
上許容され得るその塩もしくは溶媒和物を提供し、式１のラセミ混合物は、順相キラルカ
ラムを用いて分離し、２つのピーク、ＡおよびＢが分割され、ピークＡおよびピークＢは
、それぞれアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）
【００９２】

【化２２】

を表し、得られた光学活性アトロプ異性体は、主に２番目にカラムから溶出される異性体
からなる。具体的な実施形態では、得られた光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｒ）の化
合物を実質的に含まず、主に式１（Ｓ）の化合物からなる。特定の実施形態では、得られ
た主な光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まず、主に式１（Ｒ
）の化合物からなる。
【００９３】
　別の態様では、本発明は、式１のラセミ混合物
【００９４】
【化２３】

の分離によって得られた光学活性アトロプ異性体または製薬上許容され得るその塩もしく
は溶媒和物を提供し、光学活性アトロプ異性体は、その鏡像異性体と比較した場合に、順
相キラルカラム上でのより短い保持時間によって特徴づけられる。一部の実施形態では、
得られた光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｒ）の化合物を実質的に含まず、主に式１（
Ｓ）の化合物からなる。他の実施形態では、得られた光学活性アトロプ異性体は、より遅
く（より長い保持時間）溶出される異性体であり、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まず
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【００９５】
　別の態様では、本発明は、式１のラセミ混合物
【００９６】
【化２４】

の分離によって得られた光学活性アトロプ異性体または製薬上許容され得るその塩もしく
は溶媒和物を提供し、光学活性アトロプ異性体は、その鏡像異性体と比較した場合に、順
相キラルカラム上でのより長い保持時間によって特徴づけられる。一部の実施形態では、
得られた主な光学活性アトロプ異性体は、式１（Ｒ）の化合物を実質的に含まない式１（
Ｓ）の化合物である。他の実施形態では、得られた光学活性アトロプ異性体は、より早く
（より短い保持時間）溶出される異性体であり、式１（Ｓ）の化合物を実質的に含まず、
式１（Ｒ）の化合物からほぼなる。
【００９７】
　一実施形態では、本発明の化合物は、キラル・クロマトグラフィー・カラムを用いて分
離する。特定の実施形態では、キラルカラムは順相を有する。代替実施形態では、キラル
カラムは逆相を有する。
【００９８】
　式１のアトロプ異性体を順相ＨＰＬＣ方法によって分離し、２つの分割されたピークが
得られた。カラムおよび溶媒の条件には実施例２および図２Ａを参照されたい。７．４分
に最初に溶出されるピークを１（Ｓ）と標識し、１２．３分に２番目に溶出されるピーク
を１（Ｒ）と標識した。それぞれの単離された化合物の絶対配置は、Ｘ線結晶解析データ
から解明した。溶出された第１のピークをＳ配置と割り当て、化合物１（Ｓ）として示し
、溶出された第２のピークをＲ配置として割り当て、化合物１（Ｒ）として示した。実施
例２に記載のように、逆相カラムを使用する場合はピークの溶出の順序が逆転する。
【００９９】
　図５Ａおよび５Ｂに示すように、１ならびにアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）の
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性は、ｐ１１０阻害の様々なアイソフォームにおいて同様のプロフィ
ールを有する。３つの化合物はすべて、生化学的（図５Ａ）または細胞に基づくアッセイ
（図５Ｂ）のどちらでも選択的ｐ１１０δ阻害を示す。それらのｉｎ　ｖｉｔｒｏ効力は
同様であるように見られるが、薬物動態学研究によって発見された、１（Ｓ）と１（Ｒ）
との間にｉｎ　ｖｉｖｏでの驚くべき相違が観察され、これは主に、被験体における１（
Ｓ）の曝露の増加および１（Ｒ）の曝露の減少に関連する。
【０１００】
　薬物動態学研究を行うために、化合物１を、キナゾリノン環の３位のフェニルのオルト
メチル基で、１４Ｃを用いて放射標識した。
放射標識した１：
【０１０１】
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【化２５】

　タグ付けしたラセミ混合物または分離されたアトロプ異性体を、経口および静脈内経路
によってラット、イヌ、およびヒト被験体に投与した。溶解速度のどのような差異も化合
物の薬物動態学的プロフィールにおいて役割を果たさないように、化合物をＰＥＧ１００
に溶かした。図４に要約するように、１（Ｓ）と１（Ｒ）との間に中程度の溶解度の相違
が様々な水溶液において観察された。化合物を投与した後、被験体の血漿を経時的にサン
プリングし、試料中に存在する化合物１（Ｓ）または１（Ｒ）の濃度を同定および測定す
るために開発された分析用ＨＰＬＣ方法によって評価した。血漿中で測定された最も豊富
な異性体は化合物１（Ｓ）であることが観察され、これは被験体への曝露の７０～８０％
を占める。
【０１０２】
　図６は、単一の５０ｍｇ／ｋｇの用量のラセミ体１を雌ラットに経口投与した後の、２
４時間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。投薬の４時間後に、１（Ｓ）
の濃度は血液中で着実に増加し、投薬の８時間後に、１（Ｒ）の平均濃度は、１（Ｒ）の
濃度の約４分の１である。これは、ラットに経口投与した場合の、１（Ｓ）と１（Ｒ）と
の間のｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の相違を実証しており、被験体は、１（Ｒ）よりも１（Ｓ）
に対する曝露が増加している。
【０１０３】
　図７は、単一の５０ｍｇ／ｋｇの用量のラセミ体１を雌イヌに経口投与した後の、２４
時間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。投薬後の約１時間で、１（Ｓ）
および１（Ｒ）の最大濃度に達成する。この時点で、１（Ｒ）の濃度は１（Ｓ）の濃度の
半分未満である。これは、イヌに経口投与した場合の、１（Ｓ）と１（Ｒ）との間のｉｎ
　ｖｉｖｏの曝露の相違を実証しており、被験体は、１（Ｒ）よりも１（Ｓ）に対する曝
露が増加している。薬物動態学的挙動のこれらの大きな相違は予測可能でなかった。
【０１０４】
　図８は、単一の１００ｍｇの用量のラセミ体１をヒト被験体に経口投与した後の、７２
時間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。２時間以内に、１（Ｓ）および
１（Ｒ）の最大濃度に達成する。最大濃度点で、１（Ｒ）の濃度は化合物１（Ｓ）の濃度
の半分未満であり、これは動物における曝露の約７０％を占める。どちらの化合物の濃度
もその後は着実に減少するが、投薬の７２時間後に、１（Ｓ）の濃度は１（Ｒ）の濃度の
１０倍を十分に超える。これは、ヒトに経口投与した場合の１（Ｓ）と１（Ｒ）との間の
ｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の驚くべき相違を実証しており、被験体は、１（Ｒ）と比較して１
（Ｓ）に対する曝露が増加している。さらに、１（Ｓ）の半減期は７２時間の時点を超え
ていると見られる。ヒトにおける数日間という１（Ｓ）の半減期は、イヌにおける半減期
よりも長い。ヒトにおける１（Ｓ）の長い半減期により、より低い投与用量が可能となる
。投与用量の低下は、存在する場合は被験体における化合物の望ましくない副作用を減少
させる場合があり、ラセミ混合物、または１（Ｒ）の投与を超える利点を提供する。
【０１０５】
　図９は、単一のボーラス静脈内用量（図９Ａ）または経口用量（図９Ｂ）のいずれかで
雌ラット被験体に投与した、単一用量の１（Ｓ）または１（Ｒ）（１．５ｍｇ／ｋｇ）の
後の、２４時間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。静脈内投与の研究で
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は、４時間の時点で、１（Ｒ）の曝露レベルは１（Ｓ）の濃度の約５分の１である。２４
時間では、どちらの化合物の濃度も非常に低く、実験誤差範囲内である。化合物を経口投
与したラットの血漿中の１（Ｓ）の濃度は、１２時間の時点で１（Ｒ）の濃度を大きく上
回ることが示された。これは、ラットに静脈内または経口投与した場合の１（Ｓ）と１（
Ｒ）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の相違を実証しており、被験体は、１（Ｒ）と比較し
て１（Ｓ）に対する曝露が増加している。
【０１０６】
　表１は、雌スプラーグドーリー（ＳＤ）ラットにおける単一のボーラス静脈内投与後の
１（Ｓ）および１（Ｒ）の主要な薬物動態学的パラメータを要約している。最も注目すべ
きは、アトロプ異性体１（Ｓ）またはラセミ混合物１のいずれかの半減期よりも約２．８
倍高い、化合物１（Ｒ）の半減期である。化合物１（Ｒ）は１４，８３３ｍＬ／ｋｇの末
期体積（Ｖｚ）値を有しており、これは、１（Ｓ）またはラセミ混合物のどちらのＶｚよ
りも約２．６倍高い。
【０１０７】

【表１】

　化合物１（Ｓ）と１（Ｒ）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの相違をヒト被験体において検査す
る。図１０Ａおよび１０Ｂは、１００ｍｇのアトロプ異性体の単一の経口用量を投与した
後の、７２時間の期間に対してプロットした１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度のグラフ
を示す。１（Ｓ）の最大濃度は、１（Ｒ）の最大濃度よりも２倍を超えて高い。血漿中の
化合物の濃度は７２時間の期間にわたって減少するが、２つの化合物の濃度の差異は、さ
らに広がらない場合維持される。化合物１（Ｓ）は経時的によりゆっくりと減少する一方
で、化合物１（Ｒ）は比較的より急速に血液から除去されると見られるため、血液中の化
合物濃度のこの差異は広がると見られる。１０ｍｇの用量では、化合物１（Ｓ）の最大血
漿濃度は依然として化合物１（Ｒ）の最大濃度の約２倍である。図１０Ｃおよび１０Ｄを
参照されたい。
【０１０８】
　図１１は、全血漿中の１４Ｃ放射標識した化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）の濃度を示す
。被験体に、２５ｍｇの１（Ｓ）および１（Ｒ）のラセミ混合物を毎日、７日間投薬した
。４日目に、用量に４０ｎＣｉの標識した１（Ｓ）または標識した１（Ｒ）を「添加した
」。（標識した物質の量は０．１ｍｇ未満であり、用量に実質的に影響を与えなかったた
め、合計用量は依然として２５ｍｇのラセミ混合物であった。）図１１は、添加した物質
を４日目に投与した時から開始し、その後の数日間続けた、全放射標識物質の薬物動態学
的プロフィールを示す。
【０１０９】
　この試験におけるどちらの化合物も、素早くその最大濃度値に達し、着実な血流中の濃
度の低下を開始した。１日目の後、１（Ｒ）の量である約５００ｎｅｑ／ｍＬは、約２，
０００ｎｅｑ／ｍＬである１（Ｓ）の濃度の約４分の１である。１（Ｓ）と比較した血液
中の１（Ｒ）のより迅速な低下は投薬から５０時間でさらに明白であり、ここでは、約１
０～５０ｎｅｑ／ｍＬである１（Ｒ）の濃度と比較して、化合物１（Ｓ）の血漿濃度は５
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００～１，０００ｎｅｑ／ｍＬである。図１１において１（Ｓ）のより緩やかな穏やかな
勾配と比較して１（Ｒ）曲線のより鋭い勾配によって示されるように、１（Ｒ）の濃度は
１（Ｓ）の濃度よりも迅速に減少する。
【０１１０】
　表２は、図１１のデータに基づいて、ヒト被験体における化合物１（Ｓ）および１（Ｒ
）の半減期、ＣｍａｘおよびＡＵＣ値を要約する。ほぼ６４時間で、化合物１（Ｓ）は、
１１時間未満の半減期を有する１（Ｒ）の半減期の６倍ほど長い半減期を有する。１（Ｓ
）のＣｍａｘ値は１（Ｒ）のそれよりも２倍長く、１（Ｓ）のＡＵＣ値は１（Ｒ）のそれ
の４倍を超える。これらの結果は、化合物１（Ｓ）が、経口投薬後にヒト被験体において
、化合物１（Ｒ）と比較して予想外かつ非常に異なる薬物動態学的プロフィールを有する
ことを実証している。化合物１（Ｓ）は、有意により長い半減期ならびに増加したＣｍａ
ｘおよびＡＵＣ値を有しており、したがって、化合物１（Ｓ）は、１（Ｒ）と比較してヒ
トにおけるより高い曝露をもたらす。したがって、化合物１（Ｓ）は、１（Ｒ）またはラ
セミ混合物のどちらも上回る予想外の利点を提供し、１（Ｓ）を用いたヒトの処置は、１
（Ｒ）またはラセミ体を用いた処置よりも高くかつ安定した活性薬物の血漿レベルを提供
することができ、同時に、他の物質または１（Ｒ）の代謝物に対する被験体の曝露を低下
させる。
【０１１１】
【表２】

　理論に束縛されずに、１（Ｓ）と比較して低下した１（Ｒ）の曝露は、２つの化合物間
の吸収および排出の相違を示唆している。ＬＣ－ＭＳ（液体クロマトグラフィー－質量分
析）を用いた測定によれば、１（Ｒ）は尿中に優先的に排出される。また、１（Ｒ）は、
１（Ｓ）よりも大きな分布体積Ｖｚを有し、より高い排泄率およびより低い吸収率を有す
ることが示されている。また、１（Ｒ）は１（Ｓ）よりも素早く代謝され得る。理由にか
かわらず、１（Ｒ）は、経口投与した場合に１（Ｓ）よりも血漿（循環）中の利用可能性
がはるかに低く、１（Ｓ）は、薬物に対するはるかにより安定した曝露、ならびに、代謝
物に対する低下した曝露を提供する。
【０１１２】
　曝露の相違の別の可能な説明は、１（Ｒ）が経時的に１（Ｓ）に相互転換されることで
ある。１（Ｒ）を投与した後、約１４％の１（Ｒ）が４時間以内に血漿中で１（Ｓ）へと
転換されると見られる一方で、１（Ｓ）の投与により、４時間で１％未満の１（Ｓ）の１
（Ｒ）への転換がもたらされた。しかし、この少量の転換はｉｎ　ｖｉｖｏの曝露率の相
違のわずかを占めるだけであるはずであり、１（Ｒ）の選択的排出などの他の要因が、低
下した１（Ｒ）の曝露率において主要な役割を果たしている可能性が高い。
【０１１３】
　化合物１（Ｓ）と１（Ｒ）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの相違は、代謝産物の産生まで広が
る。たとえば、アトロプ異性体１（Ｓ）または１（Ｒ）のどちらかの単一の５０ｍｇ／ｋ
ｇの経口用量の後、ラット尿をサンプリングし、代謝物について分析した。図１２Ａおよ
び１２Ｂは、尿中に見つかった代謝物のＬＣ－ＭＳ分析結果を示す。１（Ｓ）に曝露した
ラットは、１３．４分のピークによって表される主に１つの化合物および１４．５分のは
るかにより小さなピークによって表される第２の化合物を産生した。他方で、化合物１（
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Ｒ）を投与したラットからの尿の分析トレースは、１３．５、１４．４、および１５．６
分の３つの主要なピークならびに１２．１分の小さなピークによって特徴づけられる。こ
れは、化合物１（Ｒ）がｉｎ　ｖｉｖｏで代謝されて化合物１（Ｓ）よりも多くの代謝産
物をもたらすことを実証しており、２つのアトロプ異性体が身体により厳密に同じ様式で
代謝されないことを示唆している。
【０１１４】
　図１３Ａ～１３Ｄは、１（Ｒ）と比較した１（Ｓ）のｉｎ　ｖｉｖｏにおける予想外の
安定性をさらに例示する。これらの試験には、放射標識した１（Ｓ）または放射標識した
１（Ｒ）のどちらかをヒト被験体に経口投与した。被験体からの血漿の試料を投与の１時
間および７２時間後に試験し、その放射標識含有量について分析した。分析には、１（Ｓ
）（約２１～２２分で溶出）を１（Ｒ）から分離することが知られているＨＰＬＣ条件を
使用したので、これらの種間のあらゆる相互転換を観察することができた。また、この分
析は、これら２つの物質を、ｉｎ　ｖｉｖｏでそれらから形成された主要な代謝物からも
分離する。
【０１１５】
　図１３Ａ～１３Ｄに示すように、放射標識した化合物をヒト血漿から分離し、放射標識
した化合物のどちらかを投与した１時間および７２時間後に、ＨＰＬＣによって分析した
。それぞれのスペクトル中のＵＶトレースを、ピークが何であるかを確認するための保持
時間の標準として提供するが、観察する重要なデータはＣ－１４放射標識シグナルであり
、Ｃ－１４放射標識シグナルは、１（Ｓ）、１（Ｒ）、およびこれらの化合物の既知の代
謝物の保持時間での小さな四角によって表す。図１３Ａでは、化合物１（Ｓ）（約２２分
の大きなピーク）および代謝物（約１４分の小さなピーク）の２つの放射標識ピークが観
察される。図１３Ｂでは、２２分の１（Ｒ）および１４分の代謝物という、２つの主要な
Ｃ－１４データ点が存在する。この場合には、１（Ｒ）を投与した丁度１時間後でさえも
、代謝物のレベルは化合物１（Ｒ）のレベルとほぼ同等に大きい。したがって、ヒト血漿
中で化合物１（Ｓ）は化合物１（Ｒ）よりも少ない代謝物の形成をもたらし、１時間後に
大部分が改変されないまま保たれる。７２時間では、１（Ｓ）から形成された代謝物の量
は依然として親化合物１（Ｓ）の量よりも少ない（図１３Ｃ）。この時点で少量の１（Ｒ
）が存在すると考えられ、これは、１（Ｓ）から１（Ｒ）へのある程度の相互転換がｉｎ
　ｖｉｖｏで起こり得ることを示唆している。１（Ｒ）では、７２時間で、主に代謝物が
検出され、１（Ｒ）は非常にわずかしか見られない。実際、１（Ｒ）よりも多くの１（Ｓ
）が存在し得ると考えられ、ここでも、少量の相互転換が起こり得ることが示唆されてい
る。図１３Ｄを参照されたい。
【０１１６】
　したがって、放射標識した１（Ｒ）を投薬した後に代謝物が豊富であることは、化合物
１（Ｒ）が人体によって比較的素早く代謝されることを示唆している。化合物１（Ｓ）を
含有する血漿試料中の代謝物のレベルがはるかに低いことは、より低い代謝レベルを示唆
しており、投与の７２時間後に１（Ｓ）の濃度がより高いことは、この異性体が単一用量
からより長い曝露を提供することを示している。
【０１１７】
　化合物１（Ｓ）は、より長いｉｎ　ｖｉｖｏ半減期、低下した投薬量および増加したｉ
ｎ　ｖｉｖｏ曝露の利点を提供する。しかし、１（Ｒ）の薬物動態学的特徴は、一部の状
況および被験体におけるその使用について特定の利点も提供する。１（Ｒ）の異なる薬物
動態学的プロフィールにより、より長い半減期を有する１（Ｓ）のより遅い送達がもたら
される。たとえば、以前に記述したように、１（Ｒ）から１（Ｓ）への相互転換は、１（
Ｒ）の短い半減期が原因の、活性薬物の高い血漿濃度への短縮された曝露を伴う、化合物
１（Ｓ）への遅延曝露を送達する方法を提供し得る。したがって、化合物１（Ｒ）のより
遅い開始プロフィールは、大きなＣｍａｘ値を有する薬物ではなく、より大きな曲線下面
積（ＡＵＣ）プロフィールを有する薬物が所望される場合、または比較的迅速な排出（短
い半減期）が所望される場合に、有利であり得る。したがって、特定の実施形態では、本
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発明の化合物、組成物、および方法は１（Ｒ）を含む。好ましい実施形態、特に炎症状態
または血液癌を処置するための実施形態では、本発明の化合物、組成物、および方法は１
（Ｓ）を含む。
【０１１８】
　鏡像異性体のキラル分割は、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）、結晶化または
酵素使用の方法によって実施することができる。本明細書中では、ＨＰＬＣを用いて本発
明の化合物を提供するキラル分割方法を記載する。たとえば、式１のアトロプ異性体の混
合物を式１（Ｓ）および１（Ｒ）の化合物へと分離することができる。議論の目的で、実
施例３に記載のように順相クロマトグラフィー分離によって単離し、８．７分および１３
．０分の時間で溶出された、化合物１の分割されたアトロプ異性体は、それぞれアトロプ
異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）と呼ぶ。
【０１１９】
　当業者は、多くの種類の機器、カラムおよび溶出液を使用して個々のアトロプ異性体を
分離できることを理解する。適切なＨＰＬＣ機器が当業者に周知の方法によって構成され
ている。そのような構成には、ポンプ、注入口および検出器が必ず含まれる。
【０１２０】
　クロマトグラフィーカラムは、「順相」または「逆相」として特徴づけ得る。一般に、
順相カラムは極性の固定相を有し、逆相カラムは非極性の固定相を有する。適切なキラル
カラムは、事前に充填されたものを購入するか、または当業者が充填することができる。
適切なキラルカラムには、キラルのＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＩＡ、ＩＢ、ＡＤ－
Ｈ、ＡＳ、ＡＤ－ＲＨ、ＡＳ－ＲＨおよびＩＣカラムならびにＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録
商標）ＯＤ－Ｈ、ＯＢ－Ｈ、ＯＦ、ＯＧ、ＯＪ－ＲＨおよびＯＪが含まれ、これらは、Ｃ
ｈｉｒａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．（７３０　Ｓｐｒｉｎｇｄａｌｅ　Ｄ
ｒｉｖｅ、私書箱５６４、ペンシルバニア州Ｅｘｔｏｎ、１９３４１）から購入すること
ができる。ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＩＡカラム用の充填組成物は、５μＭのシリ
カゲル上に固定したアミローストリス（３，５－ジメチルフェニルカルバメート）である
。当業者は、他の販売者から購入した多くの他のキラルカラムが、本発明の異性体を分離
するのに十分であることを理解する。また、充填物質は、様々なビーズの大きさで購入す
ることもできる。調製用分離の適切なビーズの大きさは直径約２０ミクロン以下である。
分析用分離の適切なビーズの大きさは直径約１０ミクロン以下である。
【０１２１】
　当業者は、ＨＰＬＣ方法で使用する適切な移動相は溶媒の様々な組合せおよび比から選
択できることを理解する。適切な移動相は、当業者に周知の方法に従って決定する。移動
相には、アルカン、アルコール、エーテルなどの有機溶媒、塩素化溶媒、水、および緩衝
用水が含まれ得る。有機溶媒の非限定的な例には、ヘキサン、ｎ－ヘキサン、メタノール
、エタノール、ブタノール、イソブタノール、プロパノール、イソプロパノール（ＩＰＡ
）、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、テトラヒドロフラン（
ＴＨＦ）、メチル－ｔ－ブチルエーテル、トリクロロメタン、ジクロルメタン、クロロホ
ルム、１，４－ジオキサン、トルエン、アセトン、酢酸メチルおよび酢酸エチルが含まれ
る。塩基性または酸性の試料には、キラル分離を最適化するために添加剤が移動相内に混
合され得る。ジエチルアミン（ＤＥＡ）、ジイソプロピルアミン、ブチルアミン、および
トリエチルアミン（ＴＥＡ）などの第一級アミンを塩基として使用し得る。酸の非限定的
な例には、硫酸、トリフルオロ酢酸、塩酸、酢酸、およびギ酸が含まれる。また、ＫＰＦ

６、ＮａＣｌＯ４、ＮａＢＦ４、ＮａＨ２ＰＯ４などの他の無機移動相添加剤も使用し得
る。移動相混合物の非限定的な例には、５０：５０：０．２のメタノール／エタノール／
ＤＥＡ、７０：３０：０．１のヘキサン／エタノール／ＤＥＡ、７０：３０：０．１のヘ
キサン／イソプロパノール／ＤＥＡ、４０：６０：０．０６のヘキサン／イソプロパノー
ル／ＤＥＡ、および５０：５０、６０：４０または７０：３０の水／アセトニトリルが含
まれる。塩基性化合物の逆相スクリーニングに使用する移動相の非限定的な例には、３０
：７０のｐＨ９のボレート／アセトニトリルおよび３０：７０の１００ｍＭのＫＰＦ６水
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溶液／アセトニトリルが含まれる。
【０１２２】
　分析または調製用クロマトグラフィー方法の説明には、それぞれ実施例２および３を参
照されたい。
【０１２３】
　酵素活性（または他の生物活性）の阻害剤としての化合物の相対的な有効性は、それぞ
れの化合物が、事前に決定した程度まで活性を阻害する濃度を決定し、その後、結果を比
較することによって確立できる。典型的には、好ましい決定は、生化学的アッセイにおい
て活性の５０％を阻害する濃度、すなわち５０％阻害濃度または「ＩＣ５０」である。Ｉ
Ｃ５０の決定は、当分野で知られている慣用技術を用いて達成することができる。一般に
、ＩＣ５０は、広範囲の濃度の研究下の阻害剤の存在下で、所定の酵素の活性を測定する
ことによって決定することができる。その後、実験で得られた酵素活性の値を使用した阻
害剤の濃度に対してプロットする。５０％の酵素活性（阻害剤がまったく存在しない場合
の活性と比較して）を示す阻害剤の濃度をＩＣ５０値として採用する。同様に、他の阻害
濃度を活性の適切な決定によって決定することができる。たとえば、一部の設定では、９
０％の阻害濃度、すなわちＩＣ９０を確立することが望ましい場合がある。
【０１２４】
　本明細書中で使用する「処置すること」とは、障害に罹りやすい可能性があるが、未だ
罹患していると診断されていない動物において、障害の発生を予防すること、障害を阻害
する、たとえばその発生を遅延もしくは抑止すること、障害を軽減させる、たとえばその
回帰もしくは排出を引き起こすこと、または障害を寛解させる、すなわち障害に関連する
状態の重篤度を減少させることをいう。「障害」には、限定されないが、医学的な障害、
疾患、状態、症候群などが包含されることを意図する。
【０１２５】
　本発明の方法は、動物被験体、好ましくは哺乳動物、より好ましくは霊長類、さらによ
り好ましくはヒトを処置するための様々な様式を包含する。処置できる哺乳動物は、とり
わけ、たとえば、ヒト、イヌおよびネコを含めたコンパニオン動物（ペット）、ウシ、ウ
マ、ヒツジ、ブタ、およびヤギを含めた家畜、ラット、マウス、ウサギ、モルモット、お
よび非ヒト霊長類を含めた実験動物、ならびに動物園の検体である。非哺乳類動物には、
たとえば、鳥、魚、爬虫類、および両生類が含まれる。一般に、本発明の化合物および組
成物から利点が得られ得る任意の被験体が本発明の方法の投与に適している。
【０１２６】
　医薬組成物を配合および投与するための技法は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、第１８版、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　
Ｃｏ、ペンシルベニア州Ｅａｓｔｏｎ、１９９０中に見つけることができる。本発明の医
薬組成物は、任意の慣用方法、たとえば、混合、溶解、顆粒化、糖衣錠作製、湿式粉砕、
乳化、カプセル封入、封入、溶融紡糸、噴霧乾燥、または凍結乾燥のプロセスを用いて製
造することができる。最適な医薬配合物は、投与経路および所望の投薬量に応じて当業者
が決定することができる。そのような配合物は、投与した薬剤の物理的状態、安定性、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏ放出速度、およびｉｎ　ｖｉｖｏクリアランス速度に影響を与える場合があ
る。処置する状態に応じて、これらの医薬組成物を配合し、全身的または局所的に投与す
ることができる。
【０１２７】
　医薬組成物は適切な製薬上許容され得る担体を含有するように配合し、活性化合物を医
薬上使用できる調製物へと加工することを容易にする賦形剤および補助剤を任意選択で含
むことができる。投与様式が一般に担体の性質を決定する。たとえば、非経口投与用の配
合物は、水溶性形態の活性化合物の水溶液を含むことができる。非経口投与に適した担体
は、生理食塩水、緩衝生理食塩水、デキストロース、水、および他の生理的に適合性のあ
る溶液から選択できる。非経口投与用の好ましい担体は、ハンクス液、リンゲル液、また
は緩衝生理食塩水などの生理的に適合性のある緩衝液である。組織または細胞投与には、
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浸透される特定の障壁に適した浸透剤を配合物において使用する。そのような浸透剤は一
般に当分野で知られている。タンパク質を含む調製物では、配合物に、ポリオール（たと
えばスクロース）などの安定化物質および／または界面活性剤（たとえば非イオン性界面
活性剤）などを含めることができる。
【０１２８】
　あるいは、非経口使用のための配合物は、適切な油性の注射用懸濁液として調製した活
性化合物の分散液または懸濁液を含むことができる。適切な親油性の溶媒またはビヒクル
には、ゴマ油などの脂肪油、およびオレイン酸エチルもしくはトリグリセリドなどの合成
脂肪酸エステル、またはリポソームが含まれる。水性の注射用懸濁液は、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、ソルビトール、またはデキストランなどの、懸濁液の粘度を増
加させる物質を含有することができる。また、任意選択で、懸濁液は、高濃度の溶液の調
製を可能にするために、適切な安定化剤または化合物の溶解度を増加させる薬剤も含有す
ることができる。また、活性薬剤のｐＨ感受性の可溶性および／または持続放出をもたら
す水性ポリマーもコーティングまたはマトリックス構造として使用することができ、たと
えば、Ｒｏｅｈｍ　Ａｍｅｒｉｃａ　Ｉｎｃ．（ニュージャージー州Ｐｉｓｃａｔａｗａ
ｙ）から入手可能なＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）シリーズなどのメタクリルポリマーが
ある。また、乳濁液、たとえば水中油型分散液および油中水型分散液もまた使用すること
ができ、任意選択で、乳化剤または分散剤（界面活性物質、界面活性剤）によって安定化
させることができる。懸濁液は、エトキシ化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチ
レンソルビトールおよびソルビタンエステル、微結晶セルロース、メタ水酸化アルミニウ
ム、ベントナイト、寒天、トラガカントガム、ならびにその混合物などの懸濁液を含有す
ることができる。
【０１２９】
　また、活性薬剤を含有するリポソームも非経口投与に用いることができる。リポソーム
は、一般にリン脂質または他の脂質物質に由来する。また、リポソーム形態の組成物は、
安定化剤、保存料、賦形剤などの他の成分も含有することができる。好ましい脂質には、
天然および合成の両方のリン脂質およびホスファチジルコリン（レシチン）が含まれる。
リポソームを形成する方法は当分野で知られている。たとえば、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ（編）
、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第ＸＩＶ巻、３３ページ、Ａｃａ
ｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９７６）を参照されたい。
【０１３０】
　経口投与に適した投薬量の薬剤を含む医薬組成物は、当分野で周知の製薬上許容され得
る担体を用いて配合することができる。経口投与用に配合した調製物は、錠剤、丸薬、カ
プセル、カシェ剤、糖衣錠、ロゼンジ、液剤、ゲル、シロップ、スラリー、エリキシル、
懸濁液、または散剤の形態であり得る。例示すると、経口使用のための医薬調製物は、活
性化合物を固体賦形剤と合わせ、生じる混合物を任意選択で粉砕し、所望する場合は適切
な補助剤を加えた後に顆粒の混合物を加工することによって得ることができ、錠剤または
糖衣錠のコアが得られる。経口製剤では、非経口使用について記載したものに類似の種類
の液体担体、たとえば、緩衝液水溶液、懸濁液などを用いることができる。
【０１３１】
　好ましい経口配合物には、錠剤、糖衣錠、およびゼラチンカプセルが含まれる。これら
の調製物は、１つまたは複数の賦形剤を含有することができ、これには、限定されないが
以下が含まれる：
　ａ）ラクトース、デキストロース、スクロース、マンニトール、またはソルビトールを
含めた糖などの希釈剤、
　ｂ）ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トウモロコシ、コムギ、コメ、ジャガイモなど
由来のデンプン等の結合剤、
　ｃ）メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびカルボキシメチ
ルセルロースナトリウムなどのセルロース材料、ポリビニルピロリドン、アラビアゴムお
よびトラガカントゴムなどのゴム、ならびにゼラチンおよびコラーゲンなどのタンパク質
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、
　ｄ）架橋ポリビニルピロリドン、デンプン、寒天、アルギン酸もしくはアルギン酸ナト
リウムなどのその塩、または発泡性組成物等の崩壊剤または可溶化剤、
　ｅ）シリカ、タルク、ステアリン酸またはそのマグネシウム塩もしくはカルシウム塩、
およびポリエチレングリコールなどの滑沢剤、
　ｆ）香料および甘味料、
　ｇ）たとえば生成物を同定するためまたは活性化合物の量（投薬量）を特徴づけるため
の、着色料または色素、
　ｈ）保存料、安定化剤、膨張剤、乳化剤、溶解促進剤、浸透圧を制御するための塩、お
よび緩衝液などの他の成分。
【０１３２】
　ゼラチンカプセルには、ゼラチンから作製した押し込み型カプセル、ならびにゼラチン
およびグリセロールまたはソルビトールなどのコーティングから作製した軟らかい密封カ
プセルが含まれる。押し込み型カプセルは、充填剤、結合剤、滑沢剤、および／または安
定化剤などと混合した活性成分を含有することができる。軟カプセルでは、活性化合物を
、脂肪油、流動パラフィン、または液体ポリエチレングリコールなどの適切な流体に、安
定化剤を用いてまたは用いずに、溶解または懸濁させることができる。糖衣錠コアには、
アラビアゴム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、ポリエチレングリコ
ール、および／もしくは二酸化チタン、ラッカー溶液、ならびに適切な有機溶媒または溶
媒混合物も含有することができる、濃縮糖溶液などの適切なコーティングが提供され得る
。
【０１３３】
　医薬組成物は、本発明の化合物の製薬上許容され得る塩として提供することができる。
多くの場合、塩は対応する遊離酸または塩基形態よりも水性または他のプロトン性溶媒に
可溶性である。製薬上許容され得る塩は当分野で周知である。酸性部分を含有する化合物
は、適切な陽イオンと製薬上許容され得る塩を形成することができる。適切な製薬上許容
され得る陽イオンには、たとえば、アルカリ金属（たとえば、ナトリウムまたはカリウム
）およびアルカリ土類（たとえば、カルシウムまたはマグネシウム）の陽イオンが含まれ
る。
【０１３４】
　塩基性部分を含有する本発明の化合物は、適切な酸と製薬上許容され得る酸付加塩を形
成することができる。たとえば、Ｂｅｒｇｅら、Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ（１９７７）６
６：１は、製薬上許容され得る塩を詳細に記載している。塩は、本発明の化合物の最終の
単離および精製中にｉｎ　ｓｉｔｕで調製するか、または遊離塩基官能基を適切な酸と反
応させることによって別に調製することができる。
【０１３５】
　代表的な酸付加塩には、それだけには限定されないが、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギ
ン酸塩、クエン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、硫酸水素
塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウノウスルホン酸塩、ケイ皮酸塩、ジグルコン酸塩、
ギ酸塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、フマル酸塩、馬
尿酸塩、ヒドロキシ酢酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエ
タンスルホン酸塩（イソチオン酸塩）、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸
塩、メタンスルホン酸塩または硫酸塩、ニコチン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、シ
ュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、ピクリン
酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ピルビン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン
酸塩、リン酸塩またはリン酸水素塩、グルタミン酸塩、炭酸水素塩、サリチル酸塩、ｐ－
トルエンスルホン酸塩、およびウンデカン酸塩が含まれる。
【０１３６】
　無機酸の例には、それだけには限定されないが、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、およ
びリン酸が含まれる。
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【０１３７】
　塩基付加塩は、本発明の化合物の最終の単離および精製中にｉｎ　ｓｉｔｕで調製する
か、あるいはカルボン酸含有部分を、製薬上許容され得る金属陽イオンの水酸化物、炭酸
塩、もしくは炭酸水素塩などの適切な塩基と、あるいはアンモニアまたは第一級、第二級
、もしくは第三級有機アミンと反応させることによって、別に調製することができる。製
薬上許容され得る塩基付加塩には、それだけには限定されないが、リチウム塩、ナトリウ
ム塩、カリウム塩、カルシウム塩、マグネシウム塩、およびアルミニウム塩などのアルカ
リ金属またはアルカリ土類金属に基づく陽イオン、ならびにアンモニウム、テトラメチル
アンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアンモニウム、ジメチルアンモニウム
、トリメチルアンモニウム、エチルアンモニウム、ジエチルアンモニウム、トリエチルア
ンモニウムなどを含めた無毒性第四級アンモニウムおよびアミン陽イオンが含まれる。塩
基付加塩の形成に有用な他の代表的な有機アミンには、エチレンジアミン、エタノールア
ミン、ジエタノールアミン、ピペリジン、ピペラジンなどが含まれる。
【０１３８】
　塩基性窒素含有基は、塩化メチル、塩化エチル、塩化プロピル、塩化ブチル、臭化メチ
ル、臭化エチル、臭化プロピル、臭化ブチル、ヨウ化メチル、ヨウ化エチル、ヨウ化プロ
ピル、およびヨウ化ブチルの低級ハロゲン化アルキル；硫酸ジメチル、硫酸ジエチル、硫
酸ジブチル、および硫酸ジアミルなどの硫酸ジアルキル；塩化デシル、塩化ラウリル、塩
化ミリスチル、塩化ステアリル、臭化デシル、臭化ラウリル、臭化ミリスチル、臭化ステ
アリル、ヨウ化デシル、ヨウ化ラウリル、ヨウ化ミリスチル、およびヨウ化ステアリルな
どの長鎖ハロゲン化アルキル；ならびに、臭化ベンジルおよび臭化フェネチルなどのアリ
ールハロゲン化アルキル等の薬剤を用いて第四級化することができる。したがって、改変
された溶解度または分散性を有する生成物が得られる。
【０１３９】
　本発明の目的のための溶媒和物とは、固体または液体状態で溶媒分子との配位によって
複合体を形成する、本発明の化合物の形態をいう。溶媒の非限定的な例は、水、アセトン
、メタノール、エタノールおよび酢酸である。
【０１４０】
　本発明の化合物は、プロドラッグの形態、すなわち、被験体に投与した後に本発明の化
合物を放出する、保護された形態で調製し得る。典型的には、保護基は血流などの体液中
で加水分解され、それにより、活性化合物が放出されるか、またはｉｎ　ｖｉｖｏで酸化
または還元されて活性化合物が放出される。プロドラッグの記述はＳｍｉｔｈおよびＷｉ
ｌｌｉａｍｓ、Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　ｔｈｅ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ、Ｓｍｉｔｈ，Ｈ．Ｊ．、Ｗｒｉｇｈｔ、第２版、Ｌｏｎｄｏ
ｎ（１９８８）中に見つかる。
【０１４１】
　選択する配合および投与経路は、個々の被験体、被験体における処置する状態の性質、
および一般に担当医の判断に応じる。
【０１４２】
　一部の実施形態では、本発明の化合物は、注射、最も好ましくは静脈内注射によって投
与するが、皮下または腹腔内注射などによっても投与する。さらなる非経口投与経路には
、筋肉内および関節内注射が含まれる。静脈内または非経口投与には、化合物は、必要に
応じて賦形剤を用いて、適切な液体形態で配合する。組成物はリポソームまたは他の適切
な担体を含有し得る。静脈内注射には、ハンクス液などの標準の調製物を用いて溶液を等
張にする。
【０１４３】
　注射以外に、他の投与経路も使用し得る。化合物は、錠剤、カプセル、シロップ、散剤
、または経口投与するための他の適切な形態に配合し得る。適切な賦形剤を用いることに
よって、これらの化合物は、坐薬または鼻腔内スプレーを用いて粘膜を介しても投与し得
る。また、適切な浸透剤を用いて放出速度を制御することによって経皮投与も達成するこ
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とができる。
【０１４４】
　化合物は、単一用量、静脈内もしくは経皮投与などのように経時的な用量、または複数
投薬量として投与し得る。投薬量は、化合物をたとえば静脈内投与した場合と比較して、
経口または経皮投与した場合により高い場合がある。
【０１４５】
　本発明の化合物の適切な投薬量範囲はこれらの検討事項に応じて変わるが、一般に、化
合物は体重１ｋｇあたり約０．１μｇ～５ｍｇの範囲で投与し、好ましくは、範囲は体重
１ｋｇあたり約１μｇ～３００μｇ、より好ましくは体重１ｋｇあたり約１０μｇ～１０
０μｇである。したがって、典型的な７０ｋｇのヒト被験体では、用量範囲は、約０．７
μｇ～３５０ｍｇ、好ましくは約７００μｇ～２１ｍｇ、最も好ましくは約７００μｇ～
１０ｍｇである。特定の実施形態では、化合物は、５～１５ｍｇ／体重１ｋｇの範囲で投
与する。特定の実施形態では、化合物は、１１ｍｇ／体重１ｋｇ未満の用量で投与する。
特定の実施形態では、化合物は、１０ｍｇ／体重１ｋｇの用量で投与する。特定の実施形
態では、適切な投薬量は１～５００ｍｇの量である。特定の実施形態では、適切な投薬量
は１～２５０ｍｇの量である。特定の実施形態では、適切な投薬量は１～１００ｍｇの量
である。特定の実施形態では、適切な投薬量は１～５０ｍｇの量である。特定の実施形態
では、適切な投薬量は１～２５ｍｇの量である。特定の実施形態では、適切な投薬量は、
１０ｍｇ、１７ｍｇ、５０ｍｇ、７５ｍｇ、１００ｍｇ、１２５ｍｇ、２００ｍｇ、２５
０ｍｇ、および４００ｍｇからなる群から選択される量であり、わずかな逸脱（＋／－＜
１０％）が一般に許容されることを理解されたい。特定の実施形態では、適切な投薬量は
経口投与する。
【０１４６】
　製薬上許容され得る担体中に配合した本発明の化合物を含む組成物を調製し、適切な容
器中に入れ、適応がある状態の処置についてラベル貼付することができる。したがって、
本発明の化合物の剤形および化合物の使用説明書を含むラベルを備える容器などの製品も
企図される。また、キットも企図される。たとえば、キットは、医薬組成物の剤形および
医学的状態の処置における組成物の使用説明書を含む添付文書を備えることができる。ど
ちらの場合でも、ラベルに示された状態には炎症状態の処置が含まれることができる。
【０１４７】
　別段に定義しない限りは、本明細書中で使用する当分野のすべての用語、記号および他
の科学用語または専門用語は、本発明が関する分野の当業者によって一般的に理解される
意味を持つことが意図される。一部の場合では、一般的に理解される意味を有する用語は
、明確にするためにおよび／または容易な参照性のために本明細書中で定義し、そのよう
な定義を本明細書中に包含することは、必ずしも当分野で一般に理解されているものと実
質的な相違を表すと解釈されるべきでない。本明細書中で記載または参照した技法および
手順の多くは当業者によって十分に理解されており、慣用の方法を使用して一般的に用い
られている。必要に応じて、市販のキットおよび試薬の使用を含む手順は、別段に記述し
ない限りは、一般に製造者に定義されたプロトコルおよび／またはパラメータに従って実
施する。
【０１４８】
　本明細書中に与えられる一般方法の記述は、例示目的のみを意図する。本開示を参照す
ることで、他の代替方法および実施形態が当業者に明らかとなる。
【０１４９】
　接続詞「または」で連結された事項の群は、その群間で相互排除を必要とすると読み取
られるべきではなく、むしろ、別段に明確に記述しない限りは、「および／または」とし
て読み取るべきである。本発明の事項、要素、または構成成分は単数形で記載または特許
請求される場合があるが、単数形の限定が明確に記述されていない場合は、複数形がその
範囲内にあることが企図される。
【０１５０】
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　以下の実施例は本発明を例示するために提供し、制限するためではない。
【実施例】
【０１５１】
　（実施例１）
　２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５－メチル－３－ｏ－トリ
ルキナゾリン－４（３Ｈ）－オンの調製
　２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５－メチル－３－ｏ－トリ
ルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１）を調製するための合成スキームを図１に示す。２
－アミノ－６－メチル安息香酸（１”）を塩化２－クロロアセチルと反応させて、２－（
－２－クロロアセトアミド）－６－メチル安息香酸（２”）を生成する。ｏ－トルイジン
と三塩化ホスホリルとの反応により、環化した中間体（３”）が得られる。ジＢＯＣ保護
したアデニンとのさらなる反応により、ＢＯＣ保護した生成物（４”）が得られ、これを
脱保護して、２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５－メチル－３
－ｏ－トリルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン、１が生じる。
【０１５２】
　化合物１のアトロプ異性体は、高圧液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によって分割
し得る。中間体化合物３”および４”はアトロプ異性体も含有し、ＨＰＬＣによるこれら
の中間体のどちらの分割も、続くステップｃおよびｄの前にそれぞれ実施することができ
る。
【０１５３】
　（実施例２）
　アトロプ異性体を分離するための分析用ＨＰＬＣ方法の開発
　本実施例では、式１の２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５－
メチル－３－ｏ－トリルキナゾリン－４（３Ｈ）－オンの鏡像異性体を分離するためのＨ
ＰＬＣ分析方法の開発を記載する。様々なアトロプ異性体の分離を開発および最適化する
ために、当業者は、カラム、移動相および流速の選択などのクロマトグラフィーパラメー
タを用いて実験することができる。順相および逆相カラムの方法を記載する。
【０１５４】
　順相。本実施例では、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＩＡ、ＩＢ、ＡＤ－Ｈ、ＡＳお
よびＩＣカラムならびにＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＤ－ＨおよびＯＪで、５０：
５０：０．１のメタノール／エタノール／ＤＥＡおよび９９．９：０．１のアセトニトリ
ル／ＤＥＡを極性有機移動相として使用して、化合物１の鏡像異性体混合物を最初にスク
リーニングした。アトロプ異性体の部分的分離が、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＡＤ
－Ｈで、移動相５０：５０：０．１のメタノール／エタノール／ＤＥＡを用いて観察され
た。この部分的分離を向上できるかどうかを決定するために、カラムをエタノール／ＤＥ
Ａで溶出させた。これらの条件を用いて、１．６６のアルファおよび約２０分の実行時間
で完全な分離が得られた。
【０１５５】
　また、同じカラムの組、ならびにＣＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＢ－Ｈ、ＯＦ、お
よびＯＧで、７０：３０：０．１のヘキサン／エタノール／ＤＥＡおよび７０：３０：０
．１のヘキサン／イソプロパノール／ＤＥＡの移動相を用いたスクリーニングも行った。
ＩＡ（商標）カラム上で７０：３０：０．１のヘキサン／イソプロパノール／ＤＥＡ移動
相を用いて有望な分離が現れたが、２８分の実行時間は少し長すぎた。４０：６０：０．
０６のヘキサン／イソプロパノール／ＤＥＡの移動相を用いて実行時間は１５分まで短縮
された。この分離は、ＡＤ－Ｈカラム上でエタノール／ＤＥＡ移動相を用いて達成された
分離よりも優れていた。ＩＡ（商標）カラム上の化合物１のアトロプ異性体のクロマトグ
ラムを図２ａに例示する。
【０１５６】
　したがって、化合物１の鏡像異性体混合物を分離するための最終条件には、２５０ｍｍ
の長さ×４．６ｍｍの内径の寸法を有するＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＩＡ（商標）
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カラムを使用することが含まれる。試料をエタノールに溶かし、４０：６０：０．０６の
ヘキサン／イソプロパノール／ジエチルアミンの移動相を使用した。流れ条件は１．０ｍ
Ｌ／分の速度、２５℃であり、生成物のＵＶ検出を２１５ｎｍで監視した。実行時間は約
１５分であった。７．４分および１２．３分の２つの主ピークは、それぞれ化合物１の第
１および第２のアトロプ異性体、１（Ｓ）および１（Ｒ）を表す。
【０１５７】
　逆相。２－（（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）メチル）－５－メチル－３－ｏ
－トリルキナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１）の鏡像異性体混合物の試料をアセトニトリ
ル中で合わせ、スクリーニングに使用した。試料は、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）Ａ
Ｄ－ＲＨ（登録商標）、ＡＳ－ＲＨ（登録商標）、ＩＢ（商標）、ＩＣ（商標）およびＣ
ＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＪ－ＲＨ（登録商標）カラムを用いてスクリーニングし
、３０：７０のｐＨ９のボレート／アセトニトリルおよび３０：７０の１００ｍＭのＫＰ
Ｆ６水溶液／アセトニトリル移動相で溶出させた。部分的分離がＩＣ（商標）カラムでど
ちらの移動相でも観察され、ベースライン分離がどちらの移動相でもＯＪ－ＲＨ（登録商
標）カラムを用いて観察された。ＯＪ－ＲＨ（登録商標）カラムで示された分離を向上さ
せるための努力がなされた。カラムを５０：５０、６０：４０、および７０：３０の水／
アセトニトリルで溶出させた。これらの実験では、緩衝液が実際に必要であるのかどうか
を決定するために、移動相に緩衝液を加えなかった。結果から、３つの水／アセトニトリ
ル移動相はすべてＯＪ－ＲＨ（登録商標）カラム上で良好な分離をもたらしたため、この
分離には緩衝液は必要ないことが明らかである。これらの条件のうち、ＯＪ－ＲＨ（登録
商標）カラム上で６０：４０の水／アセトニトリルを用いた分離が推奨されるが、溶媒先
端付近で溶出される妨害ピークが存在しない限りは、５０：５０の水／アセトニトリルを
用いた分離は非常に良好であった。ＯＪ－ＲＨ（登録商標）カラム上で６０：４０の水／
アセトニトリルを用いたアトロプ異性体の分離クロマトグラムを図２ｂに例示する。４．
７分および７．１分の２つの主ピークは化合物１の２つのアトロプ異性体を表す。
【０１５８】
　鏡像異性体混合物は、順相および逆相方法のどちらでも完全に分割される（順相：ＣＨ
ＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＩＡ、２５０ｍｍの長さ×４．６ｍｍの内径、４０：６０：
０．０６のヘキサン／ＩＰＡ／ＤＥＡ、１．０ｍＬ／分、２５℃、２１５ｎｍ、逆相：Ｃ
ＨＩＲＡＬＣＥＬ（登録商標）ＯＪ－ＲＨ、１５０ｍｍの長さ×４．６ｍｍの内径、６１
：４０の水／アセトニトリル、０．８ｍＬ／分、２５℃、２３０ｎｍ）。順相方法で分割
した２つのピークは、逆相方法では逆の順序で溶出されることが観察される。これは、順
相上で７．４分に溶出された第１のピーク由来の化合物を単離し、逆相方法での分析に供
した後に決定された。この単離された物質は、逆相方法で７．１分の第２のピークに対応
する時間で溶出された、図２ｂ。
【０１５９】
　（実施例３）
　アトロプ異性体の調製用ＨＰＬＣ分離および絶対立体化学の立体配置
　本実施例では、ＨＰＬＣを用いた化合物１の２つのアトロプ異性体の分離を実証する。
【０１６０】
　分析方法を開発し、鏡像異性体混合物の小試料を１．４５ｍｇ／ｍＬの濃度でイソプロ
パノールに溶かし、５μＬを順相カラム内に以下の条件を用いて注入した：ＣＨＩＲＡＬ
ＰＡＫ（登録商標）ＩＡ、４．６ｍｍの内径×２５０ｍｍの長さ、４０／６０／０．１の
ヘキサン／ＩＰＡ／ＤＥＡ、０．８ｍＬ／分、３０℃。２つのピークは８．７分および１
３．０分で分割される（図３Ａ）。これらの分析条件およびＨＰＬＣトレースを用いて、
分離された生成物の組成を同定した。
【０１６１】
　２．８０ｇの化合物１を、ＣＨＩＲＡＬＰＡＫ（登録商標）ＩＡ調製用カラム上で、４
０／６０／０．１のヘキサン／ＩＰＡ／ＤＥＡ移動相を用いて、室温、２７５ｎｍの検出
波長を用いて分離した。２つの鏡像異性体、１（Ｓ）および１（Ｒ）が単離され、これら
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【０１６２】
　１．２４ｇの第１の溶出された鏡像異性体であるアトロプ異性体１（Ｓ）を単離し、上
述の分析方法の下で分析した（０．８ｍＬのＩＰＡ中に０．９６ｍｇ）。図３Ｂに示すＨ
ＰＬＣトレースは８．７分に主ピークを有し、９９．０％の不斉収率を示す。
【０１６３】
　１．３８ｇの第２の溶出された鏡像異性体であるアトロプ異性体１（Ｒ）を単離し、上
述と同じ分析方法の下で分析した（１ｍＬのＩＰＡ中に１．７２ｍｇ）。図３Ｃに示すＨ
ＰＬＣトレースは１３．０分に主ピークを有し、９８．８％の不斉収率を示す。
【０１６４】
　議論の目的で、本実施例中に記載のように、順相クロマトグラフィー分離によって単離
され、８．７分および１３．０分の時間で溶出された、化合物１の分割されたアトロプ異
性体を、それぞれアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）と呼ぶ。
【０１６５】
　それぞれの単離した化合物の絶対配置はＸ線結晶解析データから解明されている。溶出
された第１のピークをＳ配置と割り当て、化合物１（Ｓ）として示し、溶出された第２の
ピークをＲ配置として割り当て、化合物１（Ｒ）として示した。
【０１６６】
　（実施例４）
　１、１（Ｓ）および１（Ｒ）のＩｎ　ｖｉｔｒｏ活性
　本実施例では、ｐ１１０アルファ、ｐ１１０ベータ、ｐ１１０ガンマおよびｐ１１０デ
ルタアイソフォームに対する１、１（Ｓ）および１（Ｒ）のｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性を実証
する。
【０１６７】
　図５Ａおよび５Ｂに示すように、１ならびにアトロプ異性体１（Ｓ）および１（Ｒ）の
ｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性は、ｐ１１０阻害の様々なアイソフォームにおいて同様のプロフィ
ールを有する。３つの化合物はすべて、生化学的（図５Ａ）または細胞に基づくアッセイ
（図５Ｂ）のいずれかにおいて選択的ｐ１１０δ阻害を示す。そのｉｎ　ｖｉｔｒｏ効力
は同様であるように見られるが、薬物動態学研究によって発見された１（Ｓ）と１（Ｒ）
との間にｉｎ　ｖｉｖｏの驚くべき相違が観察され、これは主に、被験体における１（Ｓ
）の曝露の増加および１（Ｒ）の曝露の減少に関する。
【０１６８】
　（実施例５）
　ラット、イヌおよびヒトにおける１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度
　本実施例では、ラット、イヌおよびヒト被験体の血漿中の化合物１（Ｓ）および１（Ｒ
）の濃度を経時的に追跡する。
【０１６９】
　薬物動態学研究を行うために、化合物１を、キナゾリノン環の３位のフェニルのオルト
メチル基で、１４Ｃを用いて放射標識した。
放射標識した１：
【０１７０】
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【化２６】

　タグ付けしたラセミ混合物または分離されたアトロプ異性体を、経口および静脈内経路
によってラット、イヌ、およびヒト被験体に投与した。溶解速度のどのような差異も化合
物の薬物動態学的プロフィールにおいて役割を果たさないように、化合物をＰＥＧ１００
に溶かした。図４に要約するように、化合物１（Ｓ）と１（Ｒ）との間に中程度の溶解度
が様々な水溶液において観察された。化合物を投与した後、被験体の血漿を経時的にサン
プリングし、試料中に存在する化合物１（Ｓ）または１（Ｒ）の濃度を同定および測定す
るために開発された分析用ＨＰＬＣ方法によって評価した。血漿中で測定された最も豊富
な異性体は化合物１（Ｓ）であることが観察され、化合物１（Ｓ）は被験体への曝露の７
０～８０％を占める。
【０１７１】
　図６は、単一の５０ｍｇ／ｋｇの用量のラセミ化合物１を雌ラットに経口投与した後の
、２４時間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。投薬の４時間後に、１（
Ｓ）の濃度は血液中で着実に増加し、投薬の８時間後に、１（Ｒ）の平均濃度は、１（Ｓ
）の濃度の約４分の１である。これは、ラットに経口投与した場合の、１（Ｓ）と１（Ｒ
）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の相違を実証しており、被験体は、１（Ｒ）よりも１（
Ｓ）に対する曝露が増加している。
【０１７２】
　図７は、単一の５０ｍｇ／ｋｇの用量のラセミ体１を雌イヌに経口投与した後の、２４
時間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。投薬後の約１時間で、化合物１
（Ｓ）および１（Ｒ）の最大濃度に達成する。この時点で、１（Ｒ）の濃度は化合物１（
Ｓ）の濃度の半分未満である。これは、イヌに経口投与した場合の、化合物１（Ｓ）と１
（Ｒ）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の相違を実証しており、被験体は、化合物１（Ｒ）
よりも１（Ｓ）に対する曝露が増加している。薬物動態学的挙動のこれらの大きな相違は
予測可能でなかった。
【０１７３】
　図８は、単一の１００ｍｇの用量のラセミ化合物１をヒト被験体に経口投与した後の、
７２時間にわたる化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。２時間以内に、化合
物１（Ｓ）および１（Ｒ）の最大濃度に達成する。最大濃度点で、化合物１（Ｒ）の濃度
は化合物１（Ｓ）の濃度の半分未満であり、これは動物における曝露の約７０％を占める
。どちらの化合物の濃度もその後は着実に減少するが、投薬の７２時間後に、化合物１（
Ｓ）の濃度は化合物１（Ｒ）の濃度の１０倍を十分に超える。これは、ヒトに経口投与し
た場合の化合物１（Ｓ）と１（Ｒ）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の驚くべき相違を実証
しており、被験体は、化合物１（Ｒ）と比較して化合物１（Ｓ）に対する曝露が増加して
いる。さらに、化合物１（Ｓ）の半減期は７２時間の時点を超えていると見られる。ヒト
における数日間という化合物１（Ｓ）の半減期は、イヌにおける半減期よりも長い。比較
により、１（Ｒ）の半減期は約９時間である。ヒトにおける化合物１（Ｓ）の長い半減期
により、より低い投薬量が可能となる。投薬量の低下は、存在する場合は被験体における
化合物の望ましくない副作用を減少させる場合があり、ラセミ混合物、または化合物１（
Ｒ）の投与を超える利点を提供する。
【０１７４】
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　（実施例６）
　ラットにおける１（Ｓ）および１（Ｒ）の経口対静脈内投与
　本実施例では、ラットにおける化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）の経口対静脈内投与を比
較する。
【０１７５】
　単一用量の１（Ｓ）または１（Ｒ）（１．５ｍｇ／ｋｇ）を、単一のボーラス静脈内用
量（図９Ａ）または経口用量（図９Ｂ）のいずれかで雌ラット被験体に投与した。１（Ｓ
）または１（Ｒ）のいずれかの血漿濃度を投与後の２４時間の期間にわたる様々な時点で
測定した。
【０１７６】
　図９は、１（Ｓ）の単一のボーラス静脈内用量（図９Ａ）または経口用量（図９Ｂ）の
どちらかで雌ラット被験体に投与した、単一用量の１（Ｓ）または１（Ｒ）（１．５ｍｇ
／ｋｇ）の後の、２４時間の期間にわたる１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度を示す。静
脈内投与の研究では、４時間の時点で、１（Ｒ）の曝露レベルは１（Ｓ）の濃度の約５分
の１である。２４時間では、どちらの化合物の濃度も非常に低く、実験誤差範囲内である
。化合物を経口投与したラットの血漿中の１（Ｓ）の濃度は、１２時間の時点で１（Ｒ）
の濃度を大きく上回ることが示された。これは、ラットに静脈内または経口投与した場合
の１（Ｓ）と１（Ｒ）との間のｉｎ　ｖｉｖｏの曝露の相違を実証しており、被験体は、
１（Ｒ）と比較して１（Ｓ）に対する曝露が増加している。
【０１７７】
　（実施例７）
　単一の静脈内投与後のラットにおける１（Ｓ）および１（Ｒ）の薬物動態学的パラメー
タ
　本実施例では、単一の静脈内投与後の、雌スプラーグドーリー（ＳＤ）ラットにおける
化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）の薬物動態学的パラメータを比較する。ＳＤラットに単一
のボーラス静脈内用量の１（Ｓ）（１．５ｍｇ／ｋｇ）、１（Ｒ）（１．５ｍｇ／ｋｇ）
または１（３ｍｇ／ｋｇ）を投与し、被験体中に存在する化合物を経時的に測定した。表
３に要約するように、このデータに基づいて薬物動態学的パラメータを計算した。
【０１７８】
　最も注目すべきは、ラットにおいてアトロプ異性体１（Ｓ）またはラセミ混合物１のい
ずれの半減期よりも約２．８倍高い、化合物１（Ｒ）の半減期である。化合物１（Ｒ）は
１４，８３３ｍＬ／ｋｇの末期体積（Ｖｚ）値を有しており、これは、１（Ｓ）またはラ
セミ混合物のどちらのＶｚよりも約２．６倍高い。
【０１７９】
【表３】

　（実施例８）
　単一の経口投与後のヒトにおける１（Ｓ）および１（Ｒ）の薬物動態学的パラメータ
　本実施例では、ラセミ混合物の単一の経口投与後の、ヒトにおける化合物１（Ｓ）およ
び１（Ｒ）の薬物動態学的パラメータを比較する。２つの投薬研究を行った。単一の１０
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０ｍｇの経口用量のラセミ混合物１をヒト被験体に経口投与し、アトロプ異性体化合物の
それぞれの血漿濃度レベルを７２時間の期間にわたって測定した。別の研究では、単一の
１０ｍｇの経口用量のラセミ混合物１をヒト被験体に経口投与し、アトロプ異性体化合物
のそれぞれの血漿濃度レベルを１２０時間の期間にわたって測定した。
【０１８０】
　図１０Ａおよび１０Ｂは、１００ｍｇの個々のアトロプ異性体の単一の経口用量を投与
した後の、７２時間の期間に対してプロットした１（Ｓ）および１（Ｒ）の血漿濃度のグ
ラフを示す。１（Ｓ）の最大濃度は、１（Ｒ）の最大濃度よりも２倍を超えて高い。血漿
中の化合物の濃度は７２時間の期間にわたって減少するが、２つの化合物の濃度の差異は
、さらに広がらない場合維持される。化合物１（Ｓ）は経時的によりゆっくりと減少する
一方で、化合物１（Ｒ）は比較的より急速に血液から除去されると見られるため、血液中
の化合物濃度のこの差異は広がると見られる。
【０１８１】
　１０ｍｇの用量では、化合物１（Ｓ）の最大血漿濃度は依然として化合物１（Ｒ）の最
大濃度の約２倍である。図１０Ｃおよび１０Ｄを参照されたい。
（実施例９）
ヒト血漿における放射標識した１（Ｓ）および１（Ｒ）
　本実施例では、１日１回の投薬レジメンの中間における、ヒト血漿中の放射標識した１
（Ｓ）および１（Ｒ）の濃度を比較する。
【０１８２】
　ヒト被験体に、２５ｍｇの１（Ｓ）および１（Ｒ）のラセミ混合物を毎日、７日間投薬
した。４日目に、用量に４０ｎＣｉの標識した１（Ｓ）または標識した１（Ｒ）を「添加
した」。（標識した物質の量は０．１ｍｇ未満であり、用量に実質的に影響を与えなかっ
たので、合計用量は依然として２５ｍｇのラセミ混合物であった。）この時点から、被験
体の血漿を経時的にサンプリングし、放射標識した化合物を検出および定量した。
【０１８３】
　図１１は、全血漿中の１４Ｃ放射標識した化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）の濃度を示す
。図１１は、添加した物質を４日目に投与した時から開始し、その後の数日間続けた、全
放射標識物質の薬物動態学的プロフィールを示す。
【０１８４】
　この試験におけるどちらの化合物も、素早くその最大濃度値に達し、血流中の濃度の着
実な低下を開始した。１日目の後、１（Ｒ）の量である約５００ｎｅｑ／ｍＬは、約２０
００ｎｅｑ／ｍＬである１（Ｓ）の濃度の約４分の１まで低下する。１（Ｓ）と比較して
血液中の１（Ｒ）のより迅速な低下は投薬から５０時間でさらに明白であり、ここでは、
約１０～５０ｎｅｑ／ｍＬである１（Ｒ）の濃度と比較して、化合物１（Ｓ）の血漿濃度
は５００～１０００ｎｅｑ／ｍＬである。図１１において１（Ｓ）のより緩やかかつ穏や
かな勾配と比較して１（Ｒ）曲線のより急な勾配によって示されるように、１（Ｒ）の濃
度は１（Ｓ）の濃度よりも迅速に減少する。
【０１８５】
　表４は、図１１のデータに基づいて、ヒト被験体における化合物１（Ｓ）および１（Ｒ
）の半減期、ＣｍａｘおよびＡＵＣ値を要約する。ほぼ６４時間で、化合物１（Ｓ）は、
１１時間未満の半減期を有する１（Ｒ）の半減期の６倍ほど長い半減期を有する。１（Ｓ
）のＣｍａｘ値は１（Ｒ）のそれよりも２倍長く、１（Ｓ）のＡＵＣ値は１（Ｒ）のそれ
の４倍を超える。これらの結果は、化合物１（Ｓ）が、経口投薬後にヒト被験体において
、化合物１（Ｒ）と比較して予想外かつ非常に異なる薬物動態学的プロフィールを有する
ことを実証している。化合物１（Ｓ）は、有意により長い半減期ならびに増加したＣｍａ
ｘおよびＡＵＣ値を有しており、したがって、化合物１（Ｓ）は、１（Ｒ）と比較してヒ
トにおけるより高い曝露を生じる。したがって、化合物１（Ｓ）は、１（Ｓ）またはラセ
ミ混合物のいずれかを上回る予想外の利点を提供し、１（Ｓ）を用いたヒトの処置は、１
（Ｒ）またはラセミ体を用いた処置よりも、活性薬物の高くかつ安定した血漿レベルを提
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供することができ、同時に、他の物質または１（Ｒ）の代謝物に対する被験体の曝露を低
下させる。
【０１８６】
【表４】

　（実施例１０）
　ラットにおいて１（Ｓ）および１（Ｒ）から形成された代謝産物
　本実施例では、ラットにおける、化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）を投与した後の代謝産
物の形成を比較する。
【０１８７】
　アトロプ異性体１（Ｓ）または１（Ｒ）のどちらかの単一の５０ｍｇ／ｋｇの経口用量
をラット被験体に投与した。続いてラット尿をサンプリングし、ＬＣ－ＭＳ機器を用いて
分析した。
【０１８８】
　図１２Ａおよび１２Ｂは、尿中に見つかった代謝物のＬＣ－ＭＳの結果を示す。１（Ｓ
）に曝露したラットは、１３．４分のピークによって表される主に１つの化合物および１
４．５分のはるかにより小さなピークによって表される第２の化合物を生成した（図１２
Ａ）。他方で、化合物１（Ｒ）を投与したラットからの尿の分析トレースは、１３．５、
１４．４、および１５．６分の３つの主要なピークならびに１２．１分の小さなピークに
よって特徴づけられる（図１２Ｂ）。これは、化合物１（Ｒ）がｉｎ　ｖｉｖｏで代謝さ
れて化合物１（Ｓ）よりも多くの代謝産物を生成することを実証しており、２つのアトロ
プ異性体が身体中で厳密に同じ様式で代謝されないことを示唆している。
【０１８９】
　（実施例１１）
　ヒト被験体において１（Ｓ）および１（Ｒ）から形成された代謝産物
　本実施例では、ヒト被験体における、化合物１（Ｓ）および１（Ｒ）を投与した後の代
謝産物の形成を比較する。
【０１９０】
　これらの試験には、放射標識した１（Ｓ）または放射標識した１（Ｒ）のどちらかをヒ
ト被験体に経口投与した。被験体からの血漿の試料を投与の１時間および７２時間後に試
験し、その放射標識含有量について分析した。分析には、１（Ｓ）（約２１～２２分で溶
出）を１（Ｒ）から分離することが知られているＨＰＬＣ条件を使用したので、これらの
種間のあらゆる相互転換を観察することができた。また、この分析は、これら２つの物質
を、ｉｎ　ｖｉｖｏでそれらから形成された主要な代謝物からも分離する。
【０１９１】
　図１３Ａ～１３Ｄは、１（Ｒ）と比較して１（Ｓ）のｉｎ　ｖｉｖｏにおける予想外の
安定性をさらに例示する。それぞれのスペクトル中のＵＶトレースを、ピークの一致を確
認するための保持時間の標準として提供するが、観察する重要なデータはＣ－１４放射標
識シグナルであり、Ｃ－１４放射標識シグナルは、１（Ｓ）、１（Ｒ）、およびこれらの
化合物の既知の代謝物の保持時間での小さな四角によって表す。図１３Ａでは、化合物１
（Ｓ）（約２２分の大きなピーク）および代謝物（約１４分の小さなピーク）の２つの放
射標識ピークが観察される。図１３Ｂでは、２２分の１（Ｒ）および１４分の代謝物とい
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１時間後でさえも、代謝物のレベルは化合物１（Ｒ）のレベルとほぼ同等に大きい。した
がって、ヒト血漿において化合物１（Ｓ）は化合物１（Ｒ）よりも少ない代謝物の形成を
もたらし、１時間後に大部分が改変されないまま保たれる。７２時間では、１（Ｓ）から
形成された代謝物の量は依然として親化合物１（Ｓ）の量よりも少ない（図１３Ｃ）ため
、検出された１４Ｃの検出された標識の大部分が活性薬物に対応する。この時点で少量の
１（Ｒ）が存在すると考えられ、これは、１（Ｓ）から１（Ｒ）への一部の相互転換がｉ
ｎ　ｖｉｖｏで起こり得ることを示唆している。１（Ｒ）では、７２時間で、主に代謝物
が検出され、１（Ｒ）は非常にわずかしか見られない。実際、１（Ｒ）よりも多くの１（
Ｓ）が存在し得ると考えられ、ここでも、少量の相互転換が起こり得ることが示唆されて
いる。図１３Ｄを参照されたい。
【０１９２】
　したがって、放射標識した１（Ｒ）を投薬した後に代謝物が豊富であることは、化合物
１（Ｒ）が人体によって比較的素早く代謝されることを示唆している。化合物１（Ｓ）を
含有する血漿試料中の代謝物のレベルが低から非存在であることは、より低い代謝レベル
を示唆しており、投与の７２時間後に１（Ｓ）の濃度がより高いことは、この異性体が単
一用量からより長い曝露を提供することを示している。
【０１９３】
　（実施例１２）
　ラセミ混合物を超える単一のアトロプ異性体の優位性の証拠
　本実施例では、単一の１（Ｓ）アトロプ異性体とラセミ混合物との代謝的相違を比較す
る。アトロプ異性体１（Ｓ）はヒトにおいてラセミ混合物１よりも高い曝露を有すること
が示されており、これは、アトロプ異性体１（Ｒ）のより高い代謝およびアトロプ異性体
１（Ｓ）のより高い代謝安定性に起因している可能性がある。
【０１９４】
　ラセミ混合物および１（Ｓ）の両方を１０ｍｇで１日１回投与した後に、ヒト薬物動態
を得た。１（Ｓ）のＣｍａｘ値はラセミ混合物のそれよりも３０％高かった一方で、ＡＵ
Ｃ０～２４値は１日目で２．４倍、７日目で４０％増加していた。１００％生体利用度の
決定によって証明されるように、用量は低く、十分に吸収されるため、１（Ｒ）の代謝が
より高い可能性が高い。より高い程度かつ複雑さの１（Ｒ）の代謝は、ヒトおよびラット
のｉｎ　ｖｉｖｏ代謝の研究ならびにヒト肝臓ミクロソームおよびタンパク質結合のｉｎ
　ｖｉｔｒｏ研究によって支持された。
【０１９５】
　ラセミ混合物を投薬したヒトから尿を採取し、ＬＣ／ＭＳ／ＭＳを用いてあり得る代謝
物について評価した。信頼のおけるラセミ標準をアキラル方法で用いて、５個の代謝物が
確認された。５個の確認された代謝物のうち、４個はラセミアトロプ異性体の混合物から
構成される。したがって、合計９個の代謝物がヒト尿中で観察された。以下の図では、矢
印の濃さを用いて概ねの相対的存在量を示す。
【０１９６】
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【化２７】

　さらに、ラセミ混合物を投薬したヒト被験体からの血漿は、２つの代謝物および２つの
アトロプ異性体を含有することが確認された。代謝物のうちの１つ（Ｍ１ｂ）は、活性試
験物質の親レベルの１０％を超えていた。以下の図では、矢印の濃さを用いて概ねの相対
的存在量を示す。
【０１９７】
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【化２８】

　対照的に、１（Ｓ）は代謝的により安定であり、これは単一の実体であるため、血漿プ
ロフィールは単純化されていた。代謝物について分析したヒト血漿試料中で、１つの代謝
物Ｍ１ａのみが観察され、これは親レベルの１０％未満であり、より低い危険性および単
純化された薬剤開発経路を提示する。
【０１９８】
【化２９】

　異性体の転換はキラル中心を異性体化しないことが示されたことに基づいて、１（Ｓ）
を投薬したヒト被験体の予想される分泌代謝物は複雑さがより低い可能性が高い。これは
、ラセミ混合物で見られる９個とは対照的に、合計５個の代謝物を含有すると期待される
。以下の図では、矢印の濃さを用いて概ねの相対的存在量を示す。
【０１９９】
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【化３０】

　（実施例１３）
　コラーゲン誘導性関節炎ラットにおける異性体１（Ｓ）の抗関節炎活性の証拠
　コラーゲン誘導性関節炎（ＣＩＡ）ラットにおける化合物１（Ｓ）の効果を測定し、ビ
ヒクルまたはメトトレキサートに曝露した被験体と比較した。図１４は、ｉｎ　ｖｉｖｏ
のＣＩＡの重篤度に対するビヒクル、化合物１（Ｓ）またはＭＴＸの効果を比較するグラ
フを示している。グラフは、関節炎スコアを化合物投薬後の日数の関数としてプロットし
ており、化合物１（Ｓ）がラットモデルにおいて関節炎の重篤度を軽減させる活性を有す
ることを示している。図１４は、ＣＩＡラットモデルにおける抗コラーゲン抗体レベルに
対するビヒクル、化合物１（Ｓ）、および様々なレベルのメトトレキサートの効果を比較
する。図１５では、ｉｎ　ｖｉｖｏの抗関節炎活性のさらなる証拠が見られ、化合物１（
Ｓ）を投与したラットは、ビヒクルのみを投与したラットと比較して、コラーゲン抗体レ
ベルの低下の兆候を示した。また、様々な化合物で処置したＣＩＡラット被験体のＸ線像
評価も、ビヒクルのみで処置した被験体と比較して、化合物１（Ｓ）で処置した被験体に
おけるＸ線スコアの低下を示す（図１６）。図１７Ａ～Ｄは、ビヒクル、化合物１（Ｓ）
、またはＭＴＸ（０．５ｍｇ／ｋｇおよび２．５ｍｇ／ｋｇ）で処置したＣＩＡラットか
ら採取した組織試料の画像を示している。画像の暗い領域は、ビヒクルと比較して化合物
１（Ｓ）で処置した被験体からの試料において減少しており、ＭＴＸで処置した被験体か
らとった画像でも同様である。関節炎のＣＩＡラットモデルにおけるこれらの研究は、化
合物１（Ｓ）がｉｎ　ｖｉｖｏで抗炎症活性を有しており、関節炎などの炎症状態の処置
に使用できることを示している。
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【図１２】 【図１３】
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