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(57)【要約】
発明されたのは、化合物（５Ｚ）－５－（６－キノキサ
リニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニ
ル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン
、および／または医薬的に許容される塩、その水和物、
溶媒和物およびプロドラッグである。この化合物を含有
する医薬組成物、この化合物およびその医薬的に許容さ
れる塩、水和物、溶媒和物およびプロドラッグの調製法
も発明される。化合物をｈＹＡＫ３蛋白質の阻害剤とし
て使用する方法も発明される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　化合物（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロ
フェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン。
【請求項２】
　請求項１記載の化合物の医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物およびプロドラッグ
。
【請求項３】
　化合物（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロ
フェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンメグルミン。
【請求項４】
　請求項３記載の化合物の医薬的に許容される水和物および溶媒和物。
【請求項５】
　請求項１記載の化合物の一ナトリウム塩。
【請求項６】
　水和物としての請求項５記載の一ナトリウム塩。
【請求項７】
　水和物が５．２５未満の溶媒和水を含有する請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１記載の化合物および医薬的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項９】
　請求項１記載の化合物の医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物またはプロドラッグ
および医薬的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項１０】
　水和物としての請求項３記載の化合物。
【請求項１１】
　水和物が一水和物である請求項１０記載の化合物。
【請求項１２】
　水和物が１溶媒和水±１０％を含有する請求項１１記載の化合物。
【請求項１３】
　水和物が１未満の溶媒和水を含有する請求項１１記載の化合物。
【請求項１４】
　無水物としての請求項３記載の化合物。
【請求項１５】
　請求項３記載の化合物および医薬的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項１６】
　請求項３記載の化合物の医薬的に許容される水和物および溶媒和物ならびに医薬的に許
容される担体を含む医薬組成物。
【請求項１７】
　請求項４記載の化合物および医薬的に許容される担体を含む医薬組成物。
【請求項１８】
　医薬的に許容される担体または希釈剤および有効量の請求項１記載の化合物を含む医薬
組成物の調製法であって、請求項１記載の化合物を医薬的に許容される担体または希釈剤
と合わせることを含む方法。
【請求項１９】
　医薬的に許容される担体または希釈剤および有効量の請求項１記載の化合物の医薬的に
許容される塩、水和物、溶媒和物および／またはプロドラッグを含有する医薬組成物を調
製する方法であって、請求項１記載の化合物の医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物
および／またはプロドラッグを医薬的に許容される担体または希釈剤と合わせることを含
む方法。
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【請求項２０】
　医薬的に許容される担体または希釈剤および有効量の請求項３記載の化合物を含有する
医薬組成物を調製する方法であって、請求項３記載の化合物を医薬的に許容される担体ま
たは希釈剤と合わせることを含む方法。
【請求項２１】
　医薬的に許容される担体または希釈剤および有効量の請求項３記載の化合物の医薬的に
許容される水和物、溶媒和物および／またはプロドラッグを含有する医薬組成物の調製法
であって、請求項３記載の化合物の医薬的に許容される水和物、溶媒和物および／または
プロドラッグを医薬的に許容される担体または希釈剤と合わせることを含む方法。
【請求項２２】
　対象においてｈＹＡＫ３を阻害する方法であって、前記対象に、治療上有効な量の請求
項１記載の化合物、および／またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物および
プロドラッグを投与することを含む方法。
【請求項２３】
　前記対象がヒトである請求項２２記載の方法。
【請求項２４】
　対象においてｈＹＡＫ３を阻害する方法であって、前記対象に、治療上有効な量の請求
項３記載の化合物、および／またはその医薬的に許容される水和物および溶媒和物を投与
することを含む方法。
【請求項２５】
　前記対象がヒトである請求項２４記載の方法。
【請求項２６】
　特に赤血球における欠乏の治療において、造血細胞の欠乏を治療または予防する方法で
あって、治療上有効な量の請求項１記載の化合物、および／またはその医薬的に許容され
る塩、水和物、溶媒和物およびプロドラッグならびに医薬的に許容される：担体、希釈剤
および賦形剤の１以上を対象に投与することを含む方法。
【請求項２７】
　赤血球および造血系の欠乏が：貧血、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群、骨髄抑制、
および血球減少症からなる群から選択される請求項２６記載の方法。
【請求項２８】
　特に、赤血球の欠乏の治療において、造血細胞の欠乏を治療または予防する方法であっ
て、対象に治療上有効な量の請求項３記載の化合物、および／またはその医薬的に許容さ
れる水和物、溶媒和物およびプロドラッグならびに医薬的に許容される：担体、希釈剤お
よび賦形剤の１以上を投与することを含む方法。
【請求項２９】
　赤血球および造血系の欠乏が：貧血、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群、骨髄抑制、
および血球減少症からなる群から選択される請求項２８記載の方法。
【請求項３０】
　貧血、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群、骨髄抑制、および血球減少症からなる群か
ら選択される疾患を治療または予防する方法であって；対象に治療上有効な量の請求項１
記載の化合物、および／またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物およびプロ
ドラッグならびに医薬的に許容される：担体、希釈剤および賦形剤の１以上を投与するこ
とを含む方法。
【請求項３１】
　貧血、再生不良性貧血、骨髄異形成症候群、骨髄抑制、および血球減少症からなる群か
ら選択される疾患を治療または予防する方法であって；対象に治療上有効な量の請求項３
記載の化合物、および／またはその医薬的に許容される水和物および溶媒和物ならびに医
薬的に許容される：担体、希釈剤および賦形剤の１以上を投与することを含む方法。
【請求項３２】
　前記対象がヒトである請求項２７記載の方法。
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【請求項３３】
　前記対象がヒトである請求項２９記載の方法。
【請求項３４】
　治療を必要とする対象において、造血系の欠乏を治療する方法であって：かかる対象に
治療上有効な量の
ａ）請求項１記載の化合物および／またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物
およびプロドラッグ；ならびに
ｂ）ＥＰＯまたはその誘導体を投与することを含む方法。
【請求項３５】
　治療を必要とする対象において、造血系の欠乏を治療する方法であって：かかる対象に
治療上有効量の
ａ）請求項３記載の化合物および／またはその医薬的に許容される水和物および溶媒和物
；ならびに
ｂ）ＥＰＯまたはその誘導体を投与することを含む方法。
【請求項３６】
　結晶形態である請求項３記載の化合物。
【請求項３７】
　図３のＩＲスペクトルを有する請求項３６記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ｈＹＡＫ３蛋白質を阻害するために有用な新規化合物、特に、（５Ｚ）－５
－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－
１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンならびにその医薬的に許容される塩、水和物、溶
媒和物およびプロドラッグに関する。この化合物は構造式Ｉ：
【化１】

により表される。
【０００２】
　本発明はまた、（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－
ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンのメグルミン塩な
らびにその医薬的に許容される水和物および溶媒和物に関する。この化合物は、構造式Ｉ
Ｉ：

【化２】

により表される。
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【０００３】
　本発明の化合物、およびその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物およびプロドラ
ッグ、例えばメグルミン塩は、ｈＹＡＫ３蛋白質の阻害剤として、赤血球および造血系の
疾患、特に貧血の治療または予防に有用である。
【背景技術】
【０００４】
　国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８（国際出願日：２００３年１１
月１８日；国際公開番号ＷＯ　２００４／０４７７６０、国際公開日：２００４年６月１
０日）は、チアゾリジノン化合物群を記載し、この化合物群は、ｈＹＡＫ３阻害活性を有
することが示され、造血細胞の欠乏、特に赤血球における欠乏の治療において有用である
ことが示されている。
【０００５】
　国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８は、（５Ｚ）－５－（６－キノ
キサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チア
ゾール－４（５Ｈ）－オンまたはそのメグルミン塩を特に開示していない。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　本発明は、新規化合物（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２
，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンならびにそ
の医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物およびプロドラッグ（以下、「化合物Ａ」と
記載）、その調製法、この化合物を活性成分として含む医薬組成物、ならびに赤血球およ
び造血系の疾患を化合物Ａまたはその医薬処方で治療または予防する方法に関する。
【０００７】
　本発明は、新規化合物（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２
，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンメグルミン
ならびにその医薬的に許容される水和物および溶媒和物（以下「化合物Ｄ」と記載）、そ
の調製法、この化合物を活性成分として含む医薬処方、ならびに赤血球および造血系の疾
患を化合物Ｄまたはその医薬処方で治療または予防する方法に関する。
【０００８】
　化合物Ａは、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８における関連化合
物よりも有利であることが判明している。本発明の化合物Ａは、国際特許出願番号ＰＣＴ
／ＵＳ２００３／０３７６５８における最も関連する化合物よりも著しく優れた水溶性を
有し、著しく増大したインビボでのバイオアベイラビリティーを有する。
【０００９】
　国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８において開示されているチアゾ
リジノン化合物は、ｈＹＡＫ３蛋白質の阻害剤として、特に造血細胞の欠乏の治療におい
て、特に赤血球における欠乏の治療において有用であり、化合物Ａは、向上した溶解度お
よび向上したバイオアベイラビリティーの利点を追加する。
【００１０】
　さらに、化合物Ｄは、物理的および化学的に安定である結晶性化合物を形成する点で有
用である。化合物Ｄは物理的および化学的に安定であるので、非吸湿性であると見なされ
る。化合物Ｄは、実施例５において記載されたように試験した場合、化合物Ａ（ナトリウ
ム塩として）と類似した溶解性を示すことが予想される。化合物Ｄはビーグル犬において
バイオアベイラビリティーを示した。好適には、化合物Ｄは水和物の形態である。好適に
は、化合物Ｄは一水和物の形態である。好適には、化合物Ｄは一水和物±０．１当量の水
の形態である。化合物Ｄは無水物の形態であってもよい。
【００１１】
　本発明の化合物、化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）は、ｈＹＡＫ３蛋白質の阻害剤とし
て、特に、赤血球および造血系の疾患を治療または予防するために有用である。化合物Ａ
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（化合物Ｄを包含する）は、化合物Ａ、好適には化合物Ｄを通常の医薬的に許容される担
体または希釈剤と、当業者に容易に明らかになる技術、例えば国際特許出願番号ＰＣＴ／
ＵＳ２００３／０３７６５８において記載されている技術に従って組み合わせることによ
り調製される通常の投与形態で投与することができる。投与経路は、経口、非経口または
局所であってよい。非経口なる用語は、本明細書において用いられる場合、静脈内、筋肉
内、皮下、鼻内、直腸内、膣内または腹腔内投与を包含する。経口投与が一般に好ましい
。
【００１２】
　本明細書において用いられる場合、「有効量」なる用語は、例えば、研究者または臨床
医により研究される組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を惹起する化
合物Ａ、好適には化合物Ｄの量を意味する。さらに、「治療的に有効な量」なる用語は、
このような量を受容していない対応する対象と比較して、疾患、障害、または副作用の向
上した治療、治癒、予防、または改善をもたらすか、あるいは疾患または障害の進行速度
を減少させる任意の量を意味する。この用語は、その範囲内に、通常の生理学的機能を向
上させるために有効な量も包含する。
【００１３】
　本明細書において用いられる「治療」なる用語およびその派生語は、予防的および治療
的療法を意味する。
【００１４】
　本明細書において用いられる場合、記号
【化３】

により示される十字型二重結合は、二重結合に関してＺおよび／またはＥの空間的配置を
示す。言い換えると、化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）は、この二重結合に関してＺまた
はＥの空間的配置であるか、あるいは化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）は、二重結合に関
してＺおよびＥの空間的配置の混合物であってもよい。さらに、化合物Ａ（化合物Ｄを包
含する）は、１つの互変異性形態または互変異性形態の混合物で存在することができる。
もう１つ別の互変異性形態の一例を以下に示す。

【化４】

【００１５】
　本発明は全ての可能な互変異性形態を想定する。
【００１６】
　本明細書において用いられる場合、「同時投与」なる用語およびその派生語により、化
合物Ａおよび赤血球および造血系の疾患、特に貧血の治療に有用であることが知られてい
る、さらなる活性成分、例えば、ＥＰＯまたはその誘導体の同時投与または独立した連続
的投与の方法のいずれかを意味する。本明細書において用いられる「同時投与」なる用語
およびその派生語は、好適には、化合物Ｄならびに赤血球および造血系の疾患、特に貧血
の治療において有用であることが知られている、ＥＰＯまたはその誘導体をはじめとする
さらなる活性成分の同時投与または独立した連続的投与の方法を意味する。さらなる活性
成分なる用語は、本明細書において用いられる場合、赤血球および造血系の疾患、特に貧
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血の治療を必要とする患者に投与される場合、有利な性質を示すことが知られているか、
または有利な性質を示す任意の化合物または治療剤を包含する。好ましくは、投与が同時
でないならば、化合物は互いに近接した時間で投与される。さらに、化合物が同じ投与形
態において投与されるかどうかは重要ではなく、例えば、１つの化合物は局所投与するこ
とができ、別の化合物は経口投与することができる。
【００１７】
　本発明の新規化合物はｈＹＡＫ３阻害剤として活性であるので、これらは、例えばこれ
に限定されないが、腎不全または慢性疾患、例えば、自己免疫、ＨＩＶ、または癌、およ
び薬物誘発性貧血、骨髄異形成症候群、再生不良性貧血、骨髄抑制、および血球減少症に
よる貧血をはじめとする赤血球および造血系の疾患の治療において治療的有用性を示す。
【００１８】
　化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）は、赤血球および造血系の疾患、特に貧血の治療にお
いて有用である。かかる貧血は：再生不良性貧血および骨髄異形成症候群を含む群から選
択される貧血を包含する。かかる貧血は、貧血が：癌、白血病およびリンパ腫からなる群
から選択される原発病の結果である貧血を包含する。かかる貧血は、貧血が：腎臓病、腎
不全または腎臓損傷からなる群から選択される原発病の結果であるものも包含する。かか
る貧血は、貧血が化学療法または放射線療法の結果であるもの、特に化学療法が癌のため
の化学療法またはＨＩＶ感染症のＡＺＴ治療のための化学療法であるものを包含する。か
かる貧血は、貧血が、骨髄移植または幹細胞移植の結果であるものを包含する。かかる貧
血は、新生児の貧血も包含する。かかる貧血は、ウイルス、真菌、微生物または寄生虫感
染症の結果であるものも包含する。
【００１９】
　化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）は、正常な赤血球数を増大させるためにも有用である
。このような増大は、様々な目的、特に、輸血のための患者の準備および手術のための患
者の準備などの医療目的に関して望ましい。
【００２０】
　化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）を、公知方法、例えば、国際特許出願番号ＰＣＴ／Ｕ
Ｓ２００３／０３７６５８において記載されている方法により、ｈＹＡＫ３キナーゼ酵素
を阻害するその能力について試験する。
【００２１】
　ｈＹＡＫ３キナーゼ酵素阻害に関するインビトロアッセイで試験する場合、化合物Ａは
、遊離酸として、およびメグルミン塩として、化合物Ｂ（本明細書において記載）および
化合物Ｃ（本明細書において記載）と同様の活性を示した。
【００２２】
　本発明の医薬的に活性な化合物は、好適には、これを必要とするヒトにおいて、ｈＹＡ
Ｋ３阻害剤として有用である。
【００２３】
　本発明は従って、赤血球および造血系の疾患、特に貧血およびｈＹＡＫ３阻害を必要と
する他の状態の治療法であって、有効量の化合物Ａを投与することを含む方法を提供する
。化合物Ａはさらに、ｈＹＡＫ３阻害剤として作用するその能力のために、前記疾患状態
の治療法も提供する。薬剤は、これを必要とする患者に、任意の都合のよい投与経路、例
えばこれに限定されないが、静脈内、筋肉内、経口、皮下、皮内および非経口により投与
することができる。
【００２４】
　従って、本発明は、赤血球および造血系の疾患、特に貧血およびｈＹＡＫ３阻害を必要
とする他の状態を治療する方法であって、有効量の化合物Ｄを投与することを含む方法を
提供する。化合物Ｄは、そのｈＹＡＫ３阻害剤として作用する能力のために、前記疾患状
態の治療法も提供する。薬剤は、これを必要とする患者に、任意の都合のよい投与経路、
例えばこれに限定されないが、静脈内、筋肉内、経口、皮下、皮内および非経口により投
与することができる。
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【００２５】
　本発明の医薬的に活性な化合物は、都合のよい投与形態、たとえば、カプセル、錠剤、
または注射用製剤中に組み入れられる。固体または液体医薬担体が用いられる。固体担体
は、デンプン、ラクトース、硫酸カルシウム二水和物、白土、シュークロース、タルク、
ゼラチン、寒天、ペクチン、アカシア、ステアリン酸マグネシウム、およびステアリン酸
を包含する。液体担体は、シロップ、ピーナッツ油、オリーブ油、食塩水、および水を包
含する。同様に、担体または希釈剤は任意の持続放出性物質、たとえば、グリセリルモノ
ステアレートまたはグリセリルジステアレートを単独またはワックスとともに含むことが
できる。固体担体の量は、広範囲にわたって変化するが、好適には、投与単位あたり約２
５ｍｇ～約１ｇである。液体担体が使用される場合、製剤はシロップ、エリキシル、エマ
ルジョン、ソフトゼラチンカプセル、無菌注射液、例えば、アンプル、あるいは水性また
は非水性液体懸濁液の形態である。
【００２６】
　医薬製剤は、混合、造粒、および錠剤形態について必要な場合、圧縮、または成分の混
合、充填および溶解を必要に応じて含む、薬剤師の通常の技術に従って調製され、所望の
経口または非経口製品を得る。
【００２７】
　本発明の化合物Ａ（化合物Ｄを包含する）の前述の医薬投与単位中の用量は、好適には
、全体重１ｋｇあたり０．００１～１００ｍｇ、好適には０．００１～５０ｍｇ／ｋｇの
範囲から選択される、有効、非毒性量である。ｈＹＡＫ３阻害を必要とするヒト患者を治
療する場合、選択された用量を好適には毎日１～６回、経口または非経口的に投与する。
経口投与の好ましい形態は、局所、直腸、経皮、注射によるものおよび連続注入によるも
のを包含する。ヒトへ投与するための経口投与単位は、好適には、０．０５から３５００
ｍｇの化合物Ａ、または化合物Ｄ、好適には０．５から１，０００ｍｇの化合物Ａ、また
は化合物Ｄを含有する。低投与量を使用する経口投与が好ましい。しかしながら、高用量
での非経口投与も、患者にとって安全かつ好都合な場合は使用できる。前記用量は、遊離
酸として表される化合物Ａおよび化合物Ｄの好ましい量と関連する。
【００２８】
　化合物Ａ、または化合物Ｄの個々の用量の最適量および間隔は、治療される状態の性質
および程度、投与形態、経路および部位、ならびに治療される特定の患者により決定され
、かかる最適条件は、通常の技術により決定できることは当業者により認識されるであろ
う。最適の治療コース、すなわち、所定の日数の間、１日あたり投与される化合物Ａ、ま
たは化合物Ｄの投与回数は、通常の治療決定試験コースにより当業者が解明できることも
当業者により理解されるであろう。
【００２９】
　本発明の、好適にはヒトにおいて、ｈＹＡＫ３阻害活性を誘発する方法は、かかる活性
を必要とする対象に、有効なｈＹＡＫ３阻害量の化合物Ａを投与することを含む。
【００３０】
　本発明の、好適にはヒトにおいて、ｈＹＡＫ３阻害活性を誘発する方法は、かかる活性
を必要とする対象に有効なｈＹＡＫ３阻害量の化合物Ｄを投与することを含む。
【００３１】
　本発明はさらに、ｈＹＡＫ３阻害剤として使用される医薬の製造における化合物Ａの使
用も提供する。
【００３２】
　本発明はさらに、ｈＹＡＫ３阻害剤として使用される医薬の製造における化合物Ｄの使
用も提供する。
【００３３】
　本発明はさらに、治療において使用される医薬の製造における化合物Ａの使用も提供す
る。
【００３４】
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　本発明はさらに、治療において使用される医薬の製造における化合物Ｄの使用も提供す
る。
【００３５】
　本発明はさらに、赤血球および造血系の疾患、特に貧血の治療において使用される医薬
の製造における化合物Ａの使用も提供する。
【００３６】
　本発明はさらに、赤血球および造血系の疾患、特に貧血の治療において使用される医薬
の製造における化合物Ｄの使用も提供する。
【００３７】
　本発明は、化合物Ａおよび医薬的に許容される担体を含む、ｈＹＡＫ３阻害剤として使
用される医薬組成物も提供する。
【００３８】
　本発明は、化合物Ｄおよび医薬的に許容される担体を含む、ｈＹＡＫ３阻害剤として使
用される医薬組成物も提供する。
【００３９】
　本発明は、赤血球および造血系の疾患、特に貧血の治療において用いられる医薬組成物
であって、化合物Ａおよび医薬的に許容される担体を含む組成物も提供する。
【００４０】
　本発明は、赤血球および造血系の疾患、特に貧血の治療において用いられる医薬組成物
であって、化合物Ｄおよび医薬的に許容される担体を含む組成物も提供する。
【００４１】
　本発明の化合物を本発明に従って投与した場合に、許容できない毒性効果は予想されな
い。
【００４２】
　加えて、本発明の医薬的に活性な化合物は、さらなる活性成分、例えば、赤血球および
造血系の疾患、特に貧血を治療することが知られている他の化合物、またはｈＹＡＫ３阻
害剤と組み合わせて使用される場合に有用性を有することが知られている化合物などとと
もに同時投与することができる。
【００４３】
　さらに努力することなく、当業者は前述の記載事項を用いて、本発明を最大限活用する
ことができると考えられる。以下の実施例は、従って、単に例示的であって、本発明の範
囲をなんら限定しないと解釈されるべきである。
【実施例１】
【００４４】
（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニル
）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンナトリウム塩の調製
【化５】

ａ）６－メチルキノキサリン。３，４－ジアミノトルエン（５０．０　ｇ；０．４０９モ
ル）およびグリオキサール（４０％水溶液；５２．０　ｍＬ；０．４５０モル）の水（１
５０　ｍＬ）およびＣＨ３ＣＮ（２０．０　ｍＬ）中懸濁液を６０℃に１時間加熱した。
加熱を中断し、食塩水（１００　ｍＬ）を添加した。溶液をＥｔＯＡｃで抽出し（３　ｘ
　１５０　ｍＬ）、合した有機層をＭｇＳＯ４上で乾燥し、濾過し、真空中で濃縮した。
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減圧下での蒸留（１２０℃、１０　ｔｏｒｒ）により精製して、無色透明油状物として６
－メチルキノキサリン（４８．０　ｇ、８１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ
、ＣＤＣｌ３）δ　ｐｐｍ　２．６１（ｓ、３　Ｈ）７．６１（ｄｄ、Ｊ＝８．５９、１
．７７　Ｈｚ、１　Ｈ）７．８８（ｓ、１　Ｈ）８．００（ｄ、Ｊ＝８．５９　Ｈｚ、１
　Ｈ）８．７９（ｄｄ、Ｊ＝９．８５、１．７７　Ｈｚ、２　Ｈ）ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ
　１４５　［Ｍ＋Ｈ］＋。
ｂ）キノキサリン－６－カルボアルデヒド。６－メチルキノキサリン（８．０　ｇ；０．
０５５モル）および二酸化セレン（６．７７　ｇ；０．０６１モル）の１，４－ジオキサ
ン（５．０　ｍＬ）中懸濁液を２００℃で３０分間、Ｂｉｏｔａｇｅ　Ｉｎｉｔｉａｔｏ
ｒマイクロ波シンセサイザ中で照射した。前記手順をさらに５回繰り返し、合し、冷却し
た反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２中に溶解させ、セライトのプラグを通して濾過し、真空中で
濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィー（シリカゲル、２０－５０％ヘキサン中
酢酸エチル）、続いてＣＨ２Ｃｌ２からの結晶化により精製して、白色固体としてキノキ
サリン－６－カルボアルデヒド（４０．０　ｇ、９１％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００
　ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ　ｐｐｍ　１０．２５（ｓ、１　Ｈ）８．９５（ｓ、２　Ｈ）
８．５７（ｄ、Ｊ＝１．３　Ｈｚ、１　Ｈ）８．２４（ｄｄ、Ｊ＝８．６、１．５　Ｈｚ
、１　Ｈ）８．２０（ｄ、Ｊ＝８．６　Ｈｚ、１　Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ　１５９
　［Ｍ＋Ｈ］＋。
ｃ）２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－
オン。Ｎ－（２，６－ジクロロフェニル）チオ尿素（１０３．７　ｇ；０．４６９モル）
およびクロロ酢酸（４８．８　ｇ；０．５１６モル）の氷酢酸（６００　ｍＬ）中懸濁液
を還流下で２時間撹拌し、加熱した。撹拌混合物を４０℃に冷却し、次いで水（１　Ｌ）
を滴下して処理し、その間に淡黄色沈殿が生じた。懸濁液を次いで濾過し、沈殿を水（１
　Ｌ）で洗浄して、黄色固体として標記化合物（９４．０　ｇ；７９％）を得た。１Ｈ　
ＮＭＲ　（４００　ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　４．１０（ｓ、２　Ｈ）７．
１４（ｔ、Ｊ＝８．０８　Ｈｚ、１　Ｈ）７．４９（ｄ、Ｊ＝８．０８　Ｈｚ、２　Ｈ）
１２．２３（ｓ、１　Ｈ）。
ｄ）（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニ
ルメチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン。２－［（２，６－ジクロロフ
ェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン（４．９５　ｇ；０．０１９
モル）、キノキサリン－６－カルボアルデヒド（３．００　ｇ；０．０１９モル）および
ピペリジン（１．８８　ｍＬ；０．０１９モル）のエタノール（１０．０　ｍＬ）中懸濁
液を１５０℃で３０分間、Ｂｉｏｔａｇｅ　Ｉｎｉｔｉａｔｏｒマイクロ波シンセサイザ
中で撹拌し、照射した。前記手順をさらに７回繰り返し、合し、冷却された反応混合物を
水（５００　ｍＬ）中に注ぎ、１Ｍ水性ＨＣｌ（１００　ｍＬ）で酸性化した。結果とし
て得られた懸濁液を濾過し、水およびＭｅＯＨで洗浄し、真空中で乾燥して、光沢のない
褐色粉末として、（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－
キノキサリニルメチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン（４７．０　ｇ、
８８％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００　ＭＨｚ、ＤＭＳＯ－ｄ６）δ　ｐｐｍ　１３．
１１（ｓ、１　Ｈ）８．９７（ｓ、２　Ｈ）８．２０（ｓ、１　Ｈ）８．１７（ｄ、Ｊ＝
８．６　Ｈｚ、１　Ｈ）８．００（ｓ、１　Ｈ）７．９６（ｄｄ、Ｊ＝８．７、１．６　
Ｈｚ、１　Ｈ）７．５８（ｄ、Ｊ＝８．１　Ｈｚ、２　Ｈ）７．２５（ｔ、Ｊ＝８．１　
Ｈｚ、１　Ｈ）。ＭＳ（ＥＳ＋）ｍ／ｅ　４０１　［Ｍ＋Ｈ］＋。
ｅ）（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニ
ルメチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン、ナトリウム塩、１．７５　Ｈ

２Ｏ。（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリ
ニルメチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン（３０．７　ｇ；０．０７６
モル）の水（５００　ｍＬ）中懸濁液を撹拌し、１Ｍ水性ＮａＯＨ溶液（８２．０　ｍＬ
；１．０８当量）で滴下処理した。混合物を次いで還流下で撹拌し、加熱し、すぐにエタ
ノール（１００　ｍＬ）を完全な溶解が起こるまで添加した。溶液を室温までゆっくりと
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冷却し（～４時間）、濾過して、黄色針状晶として、（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロ
ロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－１，３－チアゾール－
４（５Ｈ）－オン、ナトリウム塩、１．７５　水和物（２７．１　ｇ）を得た。融点２５
０－２５５℃（ブロード）。測定値：　％Ｃ、４７．１９；　％Ｈ、２．６２；　％Ｎ、
１２．０５；　％Ｎａ、５．０６。Ｃ１８Ｈ９Ｃｌ２Ｎ４ＯＳＮａ　１．７５　Ｈ２Ｏと
しての理論値：　％Ｃ、４７．５２；　％Ｈ、２．７５；　％Ｎ、１２．３２；　％Ｎａ
、５．０７。
【実施例２】
【００４５】
（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニル
）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンメグルミン一水和物の調製
　（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニル
メチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン（１０．５　ｍｇ；０．０２６２
　ミリモル）のアセトニトリル（２２５　ｕＬ）中懸濁液を５０℃に加熱し、１Ｍメグル
ミン水溶液（２８．８　ｕＬ；１．１当量）で処理した。混合物を５０℃で約２時間保持
し、次いで室温に冷却し、さらに２時間撹拌した。濾過し、真空中、５０℃で乾燥して、
（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニルメ
チリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン、メグルミン塩、約１．０当量の水
（７．９　ｍｇ）を得た。
　化合物Ｄに関する示差走査熱量測定（ＤＳＣ）データにより、２つの発熱事象が明らか
になる；一つは約５４℃であり、第二の事象は１５８℃である。
　赤外スペクトルを添付の図１に示す。
【実施例３】
【００４６】
（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニル
）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンメグルミン一水和物の調製
　（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニル
メチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン（５．０７　ｇ；１２．６４ミリ
モル）のアセトニトリル（１０１　ｍＬ）中懸濁液を５０℃に加熱した。種結晶（種結晶
は実施例２に記載したようにして調製できる）を添加し、混合物をゆっくりと１Ｍメグル
ミン水溶液（１３．３　ｍＬ；１．０５当量）で処理した。混合物を５０℃で約２時間維
持し、次いで室温に冷却し、さらに２時間撹拌した。濾過し、真空中、５０℃で乾燥して
、（５Ｚ）－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－５－（６－キノキサリニル
メチリデン）－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン、メグルミン塩、約１．０当量の
水（６．７８　ｇ）を得た。
　測定値：　％Ｃ、４８．７２；　％Ｈ、４．６１；　％Ｎ、１１．３０。Ｃ１８Ｈ１０

Ｃｌ２Ｎ４ＯＳ．Ｃ７Ｈ１７ＮＯ５．Ｈ２Ｏについての理論値：　％Ｃ、４８．８６；　
％Ｈ、４．７６；　％Ｎ、１１．４０。
　化合物Ｄに関する示差走査熱量測定（ＤＳＣ）データにより、３つの発熱事象が明らか
になる；一つは約５４℃であり、第二の事象は約１０１℃であり、第三の事象は約１６０
℃である。
　赤外スペクトルを添付の図２に示す。
【実施例４】
【００４７】
　本発明の化合物を調製するための別の方法
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【化６】

プロセスの説明
ステージ１Ａ
　化合物（ｉ）を酢酸中、クロロ酢酸とともに約９５℃で加熱する。混合物を７０℃に冷
却し、水で希釈し、さらに２５℃に冷却する。生成物（ｉｉ）を濾過し、水で洗浄し、真
空下、４０℃で乾燥する。
ステージ１
　化合物（ｉｉｉ）をエタノールおよび酢酸中、グリオキサールとともに約７５℃で加熱
する。得られた懸濁液を５℃に冷却し、濾過する。得られた化合物（ｉｖ）ウェットケー
キを冷エタノールで洗浄し、真空下、５０℃で乾燥する。
　ステージ２
　化合物（ｉｖ）をＴＨＦ中懸濁液として０℃で撹拌し、イソブチルクロロホルメート、
続いてＮ－エチルモルホリンで処理する。得られた懸濁液に、Ｎ，Ｏ－ジメチルヒドロキ
シルアミン塩酸塩を添加する。懸濁液を部分的に濃縮し、酢酸エチルで希釈する。得られ
た有機溶液を水性重炭酸ナトリウムおよび水性塩化ナトリウムで洗浄し、部分的に濃縮し
、ヘプタンで希釈し、再度部分的に濃縮する。得られた懸濁液を０℃に冷却し、濾過し、
冷ヘプタンで洗浄し、真空下、５０℃で乾燥する。
ステージ３
　化合物（ｖｉ）のＴＨＦ中溶液をＤＩＢＡＬ－Ｈのトルエン中溶液で、約－１０℃で処
理する。混合物を水性塩酸中で急冷し、２０℃に温める。混合物を食塩水で希釈する。水
性相を除去し、酢酸エチルで逆抽出する。合した有機物を食塩水で洗浄し、部分的に濃縮
し、ヘプタンで希釈し、再度部分的に蒸留し、ヘプタンで希釈し、冷却し、濾過する。得
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られた化合物（ｖｉｉ）ウェットケーキをヘプタンで洗浄し、真空下、５０℃で乾燥する
。
ステージ４／ステージ５
　化合物（ｉｉ）、化合物を（ｖｉｉ）、およびピペリジンを約４８時間還流させ、結果
として得られた混合物を１０℃に冷却する。結果として得られた固体を濾過し、固体化合
物（ｖｉｉｉ）をエタノールで洗浄する。中間生成物をエタノール中でスラリー化し、水
性塩酸で２０℃で処理する。結果として得られた懸濁液を濾過し、エタノール、水、およ
び再度エタノールで洗浄する。化合物Ａ（遊離酸として）ウェットケーキを真空下、５０
℃で乾燥する。
　ステージ６
　化合物Ａ（１．０当量）（遊離酸として）を室温で２０体積のアセトニトリル中に懸濁
させた。反応混合物を４５分以内にＴｉ＝５０℃まで加熱した。０．００５当量の種結晶
（種結晶は、実施例２において記載したようにして調製できる）を５０℃で添加した。２
．６体積の水中に溶解させた１．０５当量のＮ－メチル－Ｄ－グルカミン（メグルミン）
を添加した。添加後、撹拌をさらに２時間、５０℃で続けた。反応混合物を６０分以内に
５℃に冷却し、撹拌をさらに３０分間５℃で続けた。懸濁液を濾過し、５体積の５％イソ
プロパノール中水で２回洗浄した。固体を次いで減圧下（≦１００～５０ミリバール）、
３５℃で乾燥し、ＫＦにより＜４％になるまで水分含有量を定期的にモニターした（注：
約２．９％は理論的水和物である）。化合物Ｄが得られた。
【実施例５】
【００４８】
　化合物Ｄの水和形態を５０℃のオーブン中で、約６時間またはそれ以上乾燥することに
より、化合物Ｄの無水物形態を調製する。
【実施例６】
【００４９】
　相対的溶解度
　化合物Ａのナトリウム塩：（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［
（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンナトリ
ウム塩の溶解度を、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８において調製
された２つの最も密接に関連する化合物であると考えられるものと比較する。第一のもの
は、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８の実施例２３の化合物のナト
リウム塩：２－（２，６－ジクロロ－フェニルイミノ）－５－（キノリン－６－イルメチ
レン）－チアゾリジン－４－オンナトリウム塩、
【化７】

以下（化合物Ｂ）である。第二のものは、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３
７６５８における実施例２６の化合物のナトリウム塩：２－（２－クロロ－フェニルイミ
ノ）－５－（キノキサリン－６－イルメチレン）－チアゾリジン－４－オンナトリウム塩
、
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【化８】

以下（化合物Ｃ）である。
　化合物ＢおよびＣは、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３７６５８において
記載されるようにして調製できる。これらの化合物のナトリウム塩は、当該分野において
公知の方法、例えば、前記実施例１ｅ）において記載されるような方法により調製される
。
　各化合物の溶解度を次のようにして測定した：２つのサンプルを各化合物について調製
する。１つのサンプル（標準的サンプル）は化合物を水性／有機混合溶媒カクテル中２０
　ｕＭの固定濃度で含有する。他のもの（試験サンプル）は化合物をｐＨ　７．４、０．
０５Ｍリン酸塩緩衝液中２００ｕＭの最大合計濃度で含有する。試験サンプルを１５分間
スピンさせて、非溶解固体を除去する。ＨＰＬＣ分析をこれらのサンプルに関して行う。
溶解度を計算するために相対ピーク面積を使用する。各化合物のナトリウム塩を比較のた
めに使用する。データを下記の表１にまとめる。

【表１】

【実施例７】
【００５０】
　バイオアベイラビリティー
　化合物Ａのナトリウム塩をオスのスプラグ・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ
）ラットに、５０％　ＰＥＧ－４００、１０％　エタノール、４０％の４０％（ｗ／ｖ）
水性Ｅｎｃａｐｓｉｎ／水を有する処方において、１から４　ｍｇ／ｋｇ（１ｋｇあたり
１６　ｍＬの投与溶液）の間の用量で強制経口投与により給餌した。血液（１２０マイク
ロリットル）を次の時間間隔でサンプリングした：０、２０、４０、６０、１２０、１８
０、２４０、３６０、４８０、および１４４０分。化合物Ａの濃度は、これらのサンプル
のアリコート（２５マイクロリットルの血液＋２５マイクロリットルの水）のＬＣ／ＭＳ
／Ｍｓ分析および濃度対時間プロットから得られる用量－正規化曲線下面積（ＤＮＡＵＣ
）として報告され、マイクログラム時／ミリリットル／分／キログラムログラム（ｕｇ．
ｈ／ｍＬ／ｍｇ／ｋｇ）の単位で表された、全体的血液暴露により定量化した。化合物Ｂ
のナトリウム塩および化合物Ｃのナトリウム塩の経口暴露は、同じ方法により定量化した
。
　データを下記の表２にまとめる。
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【表２】

【００５１】
　本発明は、その範囲内に、（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［
（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オン、およ
び／またはその医薬的に許容される塩、水和物、溶媒和物およびプロドラッグを活性成分
として、医薬的に許容される担体または希釈剤と合わせて含む医薬組成物を包含する。本
発明は、その範囲内に、化合物Ｄおよび／またはその医薬的に許容される水和物および溶
媒和物を活性成分として、医薬的に許容される担体または希釈剤と合わせて含む医薬組成
物を包含する。本発明の化合物は、経口または非経口経路により投与することができ、カ
プセル、錠剤、丸薬、散剤および顆粒剤を包含する、各投与経路に適切な投与形態に処方
することができる。このような固体投与形態において、活性成分は少なくとも１つの不活
性希釈剤と混合される。経口投与形態は、通常の慣行のように、不活性希釈剤以外の追加
の物質、たとえば、潤滑剤、流動促進剤および酸化防止剤も含むことができる。カプセル
、錠剤および丸薬の場合、投与形態は、緩衝剤も含むことができる。錠剤および丸薬は、
持続放出用に調製することができる。
　本発明の非経口投与用製剤は、無菌水溶液を包含するが、エマルジョンの非水性懸濁液
も用いることができる。このような投与形態は、アジュバント、例えば、保存剤、湿潤剤
、浸透剤、緩衝剤、乳化剤および分散剤も含有し得る。これらは、例えば、細菌保持フィ
ルターを通した濾過、滅菌剤を組成物中に組み入れること、組成物の照射または組成物の
加熱により滅菌することができる。
　次の実施例は、本発明の特徴である医薬組成物をさらに説明する。
【実施例８】
【００５２】
　錠剤組成物
　ラクトース、微結晶セルロース、デンプングリコール酸ナトリウム、ステアリン酸マグ
ネシウムおよび（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジ
クロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンを下記の表３におい
て示す割合でブレンドする。ブレンドを次いで圧縮して錠剤にする。

【表３】

【実施例９】
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　注射用非経口組成物
　（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）－２－［（２，６－ジクロロフェニ
ル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オンメグルミンを投与するための注射
可能な形態は、５．０　ｍｇの化合物を１．０ｍＬの生理食塩水中で撹拌することにより
製造される。
【実施例１０】
【００５４】
　カプセル組成物
　本発明の投与用経口投与形態は、下記の表４において示される割合で成分を２つのハー
ドゼラチンカプセルに充填することにより製造される。
【表４】

【実施例１１】
【００５５】
　本発明の好ましい実施形態は前記事項により説明されるが、本発明は本明細書において
開示されたものに限定されず、以下の請求の範囲内に含まれる全ての修正に対する権利は
留保されると理解されるべきである。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】実施例２において調製される（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）
－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オ
ンメグルミン水和物の赤外線スペクトルである。
【図２】実施例３において調製される（５Ｚ）－５－（６－キノキサリニルメチリデン）
－２－［（２，６－ジクロロフェニル）アミノ］－１，３－チアゾール－４（５Ｈ）－オ
ンメグルミン水和物の赤外線スペクトルである。
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