
(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
遊離塩基形または医薬的に許容可能な塩の形の式Ｉ
　
　
　
　
　
［式中、
Ｒはナフチル環の１位または２位に結合し、
　
　
であるか；
または、Ｒは１位に結合し、
　
またはＮ－ [(Ｅ )－ 3－フェニル－ 2－プロペニル ]－ 2－ピペリジニルである］
の化合物を有効成分とする、ヘリコバクター・ピロリ感染症又はその関連疾病の処置に使
用される薬剤；ただし、処置対象者は真菌感染症に罹患していないか又はその治療を受け
ていないものとする。
【請求項２】
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関連疾病が胃炎、消化性潰瘍、十二指腸潰瘍、胃萎縮、腸上皮異形成、非潰瘍性消化不良
、ＭＡＬＴリンパ腫、非ホジキンリンパ腫又は胃癌である、請求項１記載の薬剤。
【請求項３】
化合物が式ＩにおいてＲが１位に結合した
　
　
を示すものである、請求項１に記載の薬剤。
【請求項４】
化合物が塩酸塩形である、請求項１～３のいずれかに記載の薬剤。
【請求項５】
胃腸管で放出され、作用する、経口投与可能なカプセル剤又はドリンク剤の剤形を有する
、請求項１～４のいずれか記載の薬剤。
【発明の詳細な説明】
本発明は特定のアリルアミン化合物の新規な治療用途に関するものである。
アリルアミンはスクワレンエポキシダーゼ阻害剤として知られ、抗真菌作用を示す。驚く
べきことに、この群のいくつかの化合物はヘリコバクター・ピロリ（カンピロバクター・
ピロリジス）に対しても活性を有することが見出された。
ヘリコバクター属の菌類は、たいていヒトおよび動物の胃粘膜にみられるグラム陰性、ら
せん状細菌である。それらは、微好気性であり、鞭毛を有し、ウレアーゼ、プロテアーゼ
および胃の宿主環境での生存を可能とする他の化合物を含む数多くの細胞外生成物を産生
する。世界中で、ヒト人口の約半分がＨ．ピロリに陽性である。根絶療法を受けなければ
、確立されたヘリコバクター・ピロリ感染は存続し続ける。Ｈ．ピロリ感染は常に慢性活
動胃炎（Ｂ型胃炎）をもたらすが、臨床的に明らかになることは希である。近年、Ｈ．ピ
ロリ感染と消化性潰瘍疾患との因果関係が証明された。
さらに、過去の疫学的な証拠に基づき、Ｈ．ピロリはＷＨＯ（世界保健機関）により範疇
１（限定的）ヒト発癌物質と分類された。異なる感受性をもつ集団における胃癌の危険性
の評価の困難さが提起され、慢性胃炎が萎縮をもたらし、続いて腸上皮異形成および胃癌
をもたらすモデルを支持する新しいデータが提示された。
アリルアミンに属する抗真菌物質のいくつかの化合物はＨ．ピロリに対して優れた阻害活
性を示すことが今回分かった。それ故、それらは上記の疾病の治療に有益である。
本発明は、ヘリコバクター・ピロリ感染および例えば胃炎、消化性潰瘍、十二指腸潰瘍、
胃萎縮、腸上皮異形成、非潰瘍性消化不良、ＭＡＬＴリンパ腫（胃粘膜関連リンパ組織の
リンパ腫）、非ホジキン・リンパ腫および胃癌などの関連した疾病の治療における、遊離
塩基形または医薬的に許容可能な塩の形の式Ｉ
　
　
　
　
　
［式中、
Ｒはナフチル環の１位または２位に結合し、
　
　
であるか；
または、Ｒは１位に結合し、
　
　
またはＮ -[(Ｅ )-3-フェニル -2-プロペニル ]-2-ピペリジニルである］
で示される化合物の用途（以後『本発明の用途』とよぶ）に関するものである。
所望により１つ以上の他の、好ましくは経口的に有効な薬剤と組み合わせた、ヘリコバク
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ター・ピロリ感染および上記で定義した関連した疾病の治療に使用する医薬品の製造のた
めの遊離塩基形または医薬的に許容可能な塩の形の上記で定義した式Ｉで示される化合物
の用途にも関するものである。
さらに、遊離塩基形または医薬的に許容可能な塩の形の上記で定義した式Ｉで示される化
合物の治療有効量を治療を必要とする対象者に投与することを含む、ヘリコバクター・ピ
ロリ感染および上記で定義した関連した疾病の治療法に関するものである。投与は所望に
より１つ以上の他の、好ましくは経口的に有効な薬剤と組み合わせて行い得る。
さらに、所望により１つ以上の他の、好ましくは経口的に有効な薬剤と組み合わせた、少
なくとも１つの医薬的に許容可能な担体または希釈剤と共に、遊離塩基形または医薬的に
許容可能な塩の形の式Ｉで示される化合物を含む、ヘリコバクター・ピロリ感染および上
記で定義した関連した疾病の治療に使用する薬剤に関するものである。
さらに、本発明は少なくとも１つの医薬的に許容可能な担体または希釈剤と共に、所望に
より１つ以上の他の、好ましくは経口的に有効な薬剤と組み合わせた、遊離塩基形または
医薬的に許容可能な塩の形の式Ｉで示される化合物を混合することを含む、上記で定義し
た用途の医薬品の製造法に関するものである。
また、所望により１つ以上の他の有効薬剤と組み合わせた遊離塩基形または医薬的に許容
可能な塩の形の式Ｉで示される化合物を含む、上記で定義した用途に適した医薬組成物に
関するものであり、消化管系で放出され作用する経口投与カプセル剤またはドリンク剤と
して製剤される。
遊離塩基形または塩の形の式Ｉで示される化合物、その製造法、および抗真菌剤としての
使用は例えばＥＰ　 24587、ＵＳＰ　 4'282'251、ＥＰ　 00896、ＧＢ　 2'051'799および／
または
　
　
で知られている。
式Ｉで示される化合物は遊離塩基形または塩、特に酸付加塩形で存在し得る。好ましくは
例えば塩酸塩形などの塩の形である。Ｒが 2-ピペリジニル部分を含む場合、例えば (R)(+)
エナンチオマーのように光学活性体であり得る。
Ｒは好ましくは１位に結合する。Ｒは好ましくは三重結合を含む。Ｒは特に１位に結合し
、三重結合を含み；その化合物が塩酸塩形である場合、テルビナフィン（ラミシル（登録
商標））として知られている。
式Ｉで示される化合物の亜群は、テルビナフィンを除いて上記で定義した式Ｉで示される
化合物である。
『治療』なる語は予防並びに治療処置を意味すると理解される。Ｈ．ピロリ感染に罹患し
た対象者は好ましくは真菌感染に罹患せず、またはその治療を受けていない；亜群におい
てＨ．ピロリ感染に罹患した対象者は好ましくは真菌、白癬または酵母感染に罹患せず、
またはその治療を受けていない。
ヘリコバクター・ピロリに対する式Ｉで示される化合物の活性は、例えば、Ｈ．ピロリの
種々の臨床分離株を用いた以下の試験法におけるＭＩＣ（最小阻止濃度）の測定により確
証し得る。
Ｈ．ピロリの臨床分離株は 20％グリセロールと共にブルセラ・ブイヨン中、－ 70℃で貯蔵
する。全分離株は新鮮な血液寒天（ 5％脱フィブリン馬血液と共に、血液寒天  番号２、 Un
ipath）で継代培養し、グラム染色、カタラーゼ、オキシダーゼおよび急速ウレアーゼ試
験によりヘリコバクター・ピロリとして確認した。当初のインキュベーションは 37℃で可
変圧インキュベーター（ 6％  Ｏ 2、 10％ＣＯ 2、 3％  Ｈ 2、 81％  Ｎ 2）で微量酸素中で行う
。継代培養およびＭＩＣ試験を 37℃で 5％ＣＯ 2の加湿空気中で行う。試験化合物をｐＨ 7.
2の 7％脱フィブリン馬血液と共にミュラー－ヒントン寒天（ Unipath）に取り込む。血液
寒天上で 72時間生育させた後、Ｈ．ピロリ懸濁液をマックファーランド標準物質  番号 3と
等価のブルセラ・ブイヨン（ Unipath）中で作成する。これは 108 cfu/ml Ｈ．ピロリを含
む。多点接種器により１μｌ／スポット（約 105 cfu）を接種する。標準株ＮＣＴＣ 11637
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は各試験において対照として使用する。プレートを 72時間インキュベートし、ＭＩＣは完
全に成長を阻害する最も低い試験化合物濃度とする。全試験は三重で行う。
上記の試験において、式Ｉで示される化合物は約 0.06mg/lから約 30mg/lのＭＩＣを有する
。この試験で、Ｒ (+)-エナンチオマーであり塩酸塩形であり、Ｒが１位に結合したＮ -[(
Ｅ )-3-フェニル -2-プロペニル -2-ピペリジニルである式Ｉで示される化合物は、ＭＩＣ値
が 0.06-4mg/lであり、式Ｉで示される残りの３つの塩酸塩形である化合物はＭＩＣ値が 8-
32mg/lである。
それ故、遊離塩基形または医薬的に許容可能な塩の形の式Ｉで示される化合物はヘリコバ
クター・ピロリ感染および例えば胃炎、消化性潰瘍、十二指腸潰瘍、萎縮、腸上皮異形成
、非潰瘍性消化不良、ＭＡＬＴリンパ腫、非ホジキンリンパ腫および胃癌などの関連した
疾病の治療における薬剤として有益である。この用途に効果的な用量は、当然、使用する
特定の薬剤、投与形態および望む処置に依存して変化する。しかしながら、一般的に、満
足の行く結果は、適当には一日に 2から 4回に分割して、一日量にして薬物を約 0.02mg/kg
から約 50mg/kg（動物の体重）投与したときに得られる。ほとんどの大型動物においては
、全一日量は約 1mgから約 3500mg、好ましくは約 10mgから約 2000mg、特に約 500mgから約 15
00mgであり、特に約 550mgから約 1200mg、特に約 600mgであり、一日に 1回または 2回与える
。このような適応症に使用する既知標準薬剤と類似の方法で投与し得る。この用途に際し
ては、例えばヒトのような大型哺乳類に、かくなる適応症の既知標準薬剤で慣用的に使用
するのと同じまたはより低い用量で、類似の投与形態で投与し得る。
上記の適応症における遊離塩基形または医薬的に許容可能な塩の形の式Ｉで示される化合
物の有用性はまた、標準的な臨床試験でも示される。代表的な臨床試験は以下のように行
い得る：
試験は例えば適当な呼気試験（ウレアーゼ試験）または抗体試験などにより評価しＨ．ピ
ロリ感染を示すと同定された一群のボランティア（平均的体重の男性および女性）を用い
て行い、次いで内視鏡検査を行った。選択された被験者は、まず疾病が長期間に及び、慣
用的な療法が無効の被験者から選択する。各被験者は例えば錠剤などのような本発明に記
載の組成物を投与される。組成物を約 10mgから約 1000mgの量で経口的に適用する。投与は
一日に 1、 2または 3回行う。処置は各被験者について 7日から 10週間、好ましくは約 2から 4
週間続ける。さらに 7日から 6週間、好ましくは約 4週間の処置をしない期間の後、例えば
呼気試験などの２回目の評定を行い、被験者のＨ．ピロリの状態を評価し、２回目の内視
鏡検査を行う。別の処置は、試験する化合物で処置する前またはその間にやめる。各被験
者は、疾病の範囲、位置および重症度を調べるために処置の開始前に胃の全検査を受ける
。各被験者はまた、疾病の自覚的症状を調べるために問診を受ける。検査は処置の終了時
にもう一度実施し、症状に関する全ての変化を記録する。処置の終了時に、各被験者を再
び疾病の自覚的症状を調べるために問診する。被験者の状態における全ての変化、特に疾
病の範囲、強度並びにあらゆる副作用を、特にＨ．ピロリの絶滅の評価に重きをおいて記
録する。本発明に記載の組成物の投与により得られた結果は、試験化合物を含まないプラ
セボ組成物を投与された対照グループで得られたものと比較する。得られた結果により、
プラセボを投与された対照グループと比較して、本発明に記載の組成物を投与された被験
者での胃炎の顕著な減少が示される。試験した本発明に記載の組成物は安全性が高いこと
が分かった。
薬剤は良好な安全性を示す。代表的な式Ｉで示される化合物のマウスにおける急性毒性は
以下の通りである：
－塩酸塩形であり、Ｒは１位に結合し、
　
　
である式Ｉで示される化合物：ＬＤ 5 0（経口投与）＞ 1000mg/kg；ＬＤ 5 0（腹腔内投与）
：≒ 560mg/kg；
－塩酸塩形であり、Ｒは１位に結合し、
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である式Ｉで示される化合物：ＬＤ 5 0（経口投与）＞ 1000mg/kg；ＬＤ 5 0（腹腔内投与）
：≒ 790mg/kg。
範囲内の他の化合物の安全性は慣用的な方法で決定され、上記の代表的な例と同じ次数で
あることが示される。
本剤は、所望により、例えばシメチジン、ラニチジンまたはファモチジンなどのＨ 2レセ
プターブロッカー、オメプラゾールまたはメトロニダゾールなどのアゾール、またはスク
ラルフェートなどの塩基性アルミニウム複合体などの１つ以上の他の、好ましくは経口的
に有効な薬剤と組み合わせて投与する。このような組み合わせの成分の用量は慣用的に使
用されるものと同じか、または低い。
所望により１つ以上の他の、好ましくは経口的に有効な薬剤と組み合わせた、遊離塩基形
または医薬的に許容可能な塩の形の式Ｉで示される化合物は、慣用的な化学療法的に許容
可能な希釈剤および担体と混合し得、例えば非経口または静脈内投与、好ましくは錠剤ま
たはカプセル剤のように経口的に投与し得る。有効成分の濃度は必然的に使用する化合物
、望む処置および形の性質などに依存して変化する。
経口使用する医薬組成物は好ましくは、例えばそれらを経口投与できるカプセルに充填す
るといったように単位薬剤形で混合する。カプセル剤は軟または硬ゼラチンカプセル剤で
あり得る。しかしながら、所望により、飲料に適当なエマルションまたはミクロエマルシ
ョン系とするために、医薬組成物はドリンク剤形であり得、水または他の水性系を含み得
る。
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