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(57)【要約】
【課題】心不全並びに喘息のための治療薬剤を提供することである。
【解決手段】ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエ
ステル塩、フマル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキ
ルモノアミドフマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前
記の化合物の混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、心不全、特に
は左心室不全、心筋梗塞及び狭心症の治療用又は予防用薬剤、及び喘息、慢性閉塞性肺疾
患、特にはアレルギー、感染、鎮痛剤、労働状態又は身体的努力により起きる喘息、混合
型喘息、又は心臓喘息の治療用薬剤である。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、心不全、特には左心室不全
、心筋梗塞及び狭心症の治療用又は予防用薬剤。
【請求項２】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、喘息、慢性閉塞性肺疾患一
般、特にはアレルギー、感染、鎮痛剤、労働状態又は身体的努力により起きる喘息、混合
型喘息、又は心臓喘息の治療用薬剤。
【請求項３】
フマル酸誘導体を、好ましくはデキサメタゾン（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、コルチ
ゾン（ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）、ハイドロコルチゾン（ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）、
プレドニゾロン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、プレドニゾン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ）
、メチルプレドニゾロン（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、フルオコルトロン
（ｆｌｕｏｃｏｒｔｏｌｏｎｅ）、トリアムシノロン（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ）、
ベクロメタゾン（ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、ブデノザイド（ｂｕｄｅｎｏｓｉｄ
ｅ）、フルニゾナイド（ｆｌｕｎｉｓｏｎｉｄｅ）、フルチカゾン（ｆｌｕｔｉｃａｓｏ
ｎｅ）、ベタメタゾン（ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、並びに治療許容されるこれらの
塩及び誘導体より成る群から選択されたグルココルチコイドとの組合せで含有する請求項
２記載の薬剤。
【請求項４】
フマル酸誘導体が、式Ｉで示される１又は２以上のフマル酸ジアルキルエステルから選択
された請求項１～３のいずれかに記載の薬剤。

【化１】

（式中、ここで、Ｒ１及びＲ２は同一でも、それぞれ独立して異なっていても良く、直鎖
状、分岐状または環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキル基又はＣ５～２０の
アリール基を表わし、これらの基は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、水酸基、Ｃ１～

４のアルコキシ基、Ｃ１～４のアルキル基、ニトロ基又はシアノ基で任意に置換されてい
てもよい。）
【請求項５】
フマル酸誘導体が、式ＩＩで示される１又は２以上のフマル酸モノアルキルエステルから
選択された請求項１～３のいずれかに記載の薬剤。
【化２】
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（式中、Ｒ１は、直鎖状、分岐状または環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキ
ル基又はＣ５～２０のアリール基を表し、Ａは、水素、アルカリ又はアルカリ土類金属カ
チオン類又は生理的に許容できる遷移金属カチオン類を表し、好ましくはＬｉ＋、Ｎａ＋

、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋とＭｎ２＋から選択され、ｎは１又は
２であり、Ａの価数に対応する。）
【請求項６】
フマル酸誘導体が、式Ｉで示される化合物と式ＩＩで示される化合物及びこれらの混合物
の１又は２以上から選択された請求項１～５のいずれかに記載の薬剤。
【請求項７】
前記フマル酸誘導体が、フマル酸ジメチルエステル、フマル酸ジエチルエステル、フマル
酸メチルエチルエステル、モノメチルフマレート、モノエチルフマレート、メチルフマレ
ートカルシウム塩、エチルフマレートカルシウム塩、メチルフマレートのマグネシウム塩
、エチルフマレートマグネシウム塩、メチルフマレート亜鉛塩、エチルフマレート亜鉛塩
、メチルフマレート鉄塩、及びエチルフマレート鉄塩からなる群から選択された請求項６
記載の薬剤。
【請求項８】
フマル酸誘導体が、一般式ＩＩＩで示される１又は２以上のフマル酸アミドのから選択さ
れた請求項１～３のいずれかに記載の薬剤。
【化３】

（式中、Ｒａは、ＯＲ３又はアミド結合を介して結合されたＤ－又はＬ－アミノ酸基－Ｎ
Ｈ－ＣＨＲ４－ＣＯＯＨを示し、Ｒ３は、水素、直鎖状又は分岐状で、所望により置換基
を有するＣ１～２４のアルキル基、フェニル基又はＣ６～１０のアリール基又はアルアル
キル基であり、Ｒ４は天然又は合成アミノ酸の側鎖、Ｒｂはアミド結合を介して結合され
たＤ－又はＬ－アミノ酸基－ＮＨ－ＣＨＲ５－ＣＯＯＨ又はアミド結合を介して結合され
た、同一であっても異なるものであってもよい２～１００のアミノ酸を有するペプチド基
を示し、Ｒ５はＲ４と同一でも異なってもよい天然または合成アミノ酸の側鎖である。）
【請求項９】
天然又は合成アミノ酸の側鎖が、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｔｒｐ、Ｐｈｅ、Ｍ
ｅｔ、Ｔｙｒ、Ｔｈｒ、Ｃｙｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｈ
ｉｓ、シトルリン、Ｈｃｙ、Ｈｓｅ、Ｈｙｐ、Ｈｙｌ、Ｏｒｎ、Ｓａｒ、Ｍｅ－Ｇｌｙの
側鎖よりなる群、好ましくはＧｌｙ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、及びＭｅ－Ｇｌ
ｙの側鎖よりなる群から選択された請求項８記載の薬剤。
【請求項１０】
Ｒａが－ＯＲ３、ＲｂがＬ－アミノ酸基－ＮＨ－ＣＨＲ５－ＣＯＯＨ又はペプチド基であ
って、Ｒ５が請求項８に定義されたものである請求項８記載の薬剤。
【請求項１１】
フマル酸誘導体が、繰返しユニットとして２～１０個のフマル酸部分より成る炭素環オリ
ゴマーであって、フマル酸部分がフマル酸、ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレ
ート、フマル酸モノアミド、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミドフマレート、そ
してこれらの塩並びに混合物から成る群から選択されたモノマーから誘導されたものであ
る請求項１～３のいずれかに記載の薬剤。
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【請求項１２】
１～２４の炭素原子を有するアルキル基が、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソ
プロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ペンチル基、シクロペン
チル基、２－エチルへキシル基、ヘキシル基、シクロヘキシル基、ヘプチル基、シクロヘ
プチル基、オクチル基、ビニル基、アリル基、２－ヒドロキシエチル基、２－又は３－ヒ
ドロキシプロピル基、２，３－ジヒドロキシプロピル基、２－メトキシエチル基、メトキ
シメチル基、２－メトキシプロピル基、３－メトキシプロピル基又は２，３－ジメトキシ
プロピル基からなる群から選択され、好ましくは、メチル基又はエチル基である請求項１
～１１のいずれかに記載の薬剤。
【請求項１３】
経口、直腸、経皮、皮膚、眼科学的、鼻、肺又は非経口での投与に好適な剤形で提供され
る請求項１～１２のいずれかに記載の薬剤。
【請求項１４】
タブレット、コーティングされたタブレット、カプセル、顆粒、液状の飲み薬、リポソー
ム、ナノ粒子、ナノカプセル、マイクロカプセル、マイクロタブレット、ペレット、粉薬
、更にはカプセル又は小袋に充填された顆粒、カプセル又は小袋に充填されたマイクロタ
ブレット、カプセル又は小袋に充填されたペレット、カプセル又は小袋に充填されたナノ
粒子又はカプセル又は小袋に充填された粉薬である請求項１３に記載の薬剤。
【請求項１５】
ナノ粒子、ぺレット、又はマイクロタブレットの剤形であり、所望により、小袋又はカプ
セルに充填されている請求項１４に記載の薬剤。
【請求項１６】
固形状の経口投与剤形に、腸溶性のコーティングが施されている請求項１４又は１５に記
載の薬剤。
【請求項１７】
１～５００ｍｇフマル酸相当のフマル酸誘導体を含む請求項１～１６のいずれかに記載の
薬剤。
【請求項１８】
気管支平滑筋細胞へのチミジンの取り込みを阻止するに十分な量のフマル酸誘導体の存在
下で前記細胞を培養する工程を含み、前記フマル酸誘導体がジアルキルフマレート、モノ
アルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フマル酸モノアミド、モノアミ
ドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミドフマレート、これらの化合物
の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の混合物からなる群から選択さ
れたものである、ＰＤＧＦ誘発による気管支平滑筋細胞へのチミジンの取り込みを阻止す
る方法。
【請求項１９】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体の増殖阻止量に、気管支平滑筋細胞を直
接又は間接的に接触させる工程を含む、気管支平滑筋細胞の増殖を阻止する方法。
【請求項２０】
フマル酸誘導体が、式Ｉで示される１又は２以上のフマル酸ジアルキルエステルから選択
される請求項１８又は１９に記載の方法。
【化１】
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（式中、Ｒ１及びＲ２は同一でも又は独立して異なっていても良く、直鎖状、分岐状また
は環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキル基又はＣ５～２０のアリール基を表
わし、これらの基は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、水酸基、Ｃ１～４のアルコキシ
基、Ｃ１～４のアルキル基、ニトロ基又はシアノ基で任意に置換されていてもよい。）
【請求項２１】
フマル酸誘導体が、式ＩＩで示される１又は２以上のフマル酸モノアルキルエステルから
選択された請求項１８又は１９のいずれかに記載の方法。
【化２】

（式中、Ｒ１は、直鎖状、分岐状または環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキ
ル基又はＣ５～２０のアリール基を表し、Ａは、水素、アルカリ又はアルカリ土類金属カ
チオン類又は生理的に許容できる遷移金属カチオン類を表し、好ましくはＬｉ＋、Ｎａ＋

、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋とＭｎ２＋から選択され、ｎは１又は
２であり、Ａの価数に対応する。）
【請求項２２】
フマル酸誘導体が、式（Ｉ）で示される化合物と式（ＩＩ）で示される化合物及びこれら
の混合物の１又は２以上から選択される請求項２０又は２１に記載の方法。
【請求項２３】
フマル酸誘導体を対象物に投与することにより体内で行う請求項１９記載の方法。
【請求項２４】
投与が経口投与である請求項２３記載の方法。
【請求項２５】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、気管支平滑筋細胞増殖を阻
止する薬剤。
【請求項２６】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、ＰＤＧＦ誘発ＳＴＡＴＩ活
性を阻止する薬剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、心不全並びに喘息治療剤へのフマル酸誘導体使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　フマル酸ジアルキルエステル並びにフマル酸モノアルキルエステル、並びにこれらの塩
は、長期間に亘る乾癬治療に有効的に使用されている。その使用例として、例えば、特許
文献１（ドイツ特許第２５　３０　３７２号）、特許文献２（ドイツ特許第２６　２１　
２１４号）又は特許文献３（欧州特許第０　３１２　６９７号）等の明細書に記載されて
いる。
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【０００３】
　更に、多発性関節炎又は多発性硬化症等の自己免疫疾病治療薬（特許文献４：ドイツ特
願第１９７　２１　０９９．６号及び特許文献５：ドイツ特願第１９８　５３　４８７．
６号）としてだけではなく、移植薬（特許文献６：ドイツ特願第１９８　５３　４８７．
６号及び特許文献７：ドイツ特願第１９８　３９　５６６．３号）にフマル酸モノー並び
にジエステルを用いることも述べられている。又、ミトコンドリア病治療並びにＮＦ－カ
ッパＢ介在疾患の治療用として及び／又は、ＮＦ－カッパＢ阻害剤として、フマル酸モノ
ー並びにジアルキルエステルの使用することは、特許文献８（ドイツ特願第１０１　０１
　３０７．８号）及び特許文献９（ドイツ特願第１００　００　５７７．２号）から知ら
れる。これらの刊行物は、いずれもフマル酸モノー並びにジエステル、所望によりある種
の塩について述べている。
【０００４】
　 又、これらの症状を治療するために、フマル酸モノー並びにジミドを使用することは
、特許文献１０（ドイツ特願１０1　３３　００４．９号）から知られている。これらの
アミド類は、アミノ酸と好ましくは特定のペプチド類を用いて形成される。更に、フマル
酸オリゴマー並びに前記の疾患の治療への該オリゴマーの使用は特許文献１１（ドイツ特
願１０２　１７　３１４．１号）から知られている。
【０００５】
　発作性の著しい呼吸困難は、先進国の人口のほぼ４～５％が煩っており、更に増加傾向
にある喘息（気管支喘息）により理解される。この呼吸困難は、過反応性気管支系による
気道での不定で可逆的な閉塞によるものであり、この閉塞は外因性及び／又は内因性の刺
激により誘発される。これらは、化学的又は肉体的な誘発因子、伝染病、身体努力及び／
又は心的な因子を含む。長期間の疾病後、慢性気管支炎、肺気腫、気管支拡張症、肺拡張
不全又は肺性心疾患又は呼吸性心不全等の後遺症が通常が起きる。
【０００６】
　　その原因により、異なる喘息間、即ち、アレルギー、感染、鎮痛薬、労働条件又は身
体的努力により起きる喘息、混合型喘息又は心臓性喘息、鼻喘息及び尿毒症性喘息間で差
別化される。特に、心臓喘息は左心室不全の場合の小循環でのつまりの増大による呼吸困
難を起こしうる。
【０００７】
　　引き金となる刺激を単に回避すると依然認められている手段に加えて、例えば、最近
、ベーター－２交感神経興奮剤、コルチコステロイド、副交感神経遮断薬、テオフィリン
、抗炎症薬、抗アレルギー薬が、喘息の薬物療法及び／又は緩和の為に投与されている。
【０００８】
　　分子レベルにおいて、喘息は肺のリンパ球のＴｈ２の活性増大により特徴付けられる
ものであり、その結果、ある種のＴｈ２サイトカインの放出が増加し、最終的にはＩｇＥ
イソタイプスイッチング、粘液産生、好酸球補充並びに活性化等の喘息で知られている特
徴を起こす。更に、Ｔｈ２サイトカインは、ＪＡＫ－ＳＴＡＴとして知られている情報伝
達経路を通して更なるＴｈ２細胞に分化を起こし、自己促進サークルが生ずるものと思わ
れる。間葉細胞、特に気管支平滑筋細胞の増殖促進が観察される。
【０００９】
　所謂ＪＡＫ－ＳＴＡＴ情報伝達経路（ＪＡｎｕｓ　Ｋｉｎａｓｅ　Ｓｉｇｎａｌ　Ｔｔ
ｒａｎｓｄｕｃｅｒ　ａｎｄ　Ａｃｔｉｖａｔｏｒ　ｏｆ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
）は、例えば、サイトカイン等の情報蛋白により細胞及び／又は核内部へ伝達される情報
を伝達するための経路である。情報伝達は、細胞質に存在するＳＴＡＴタンパク質を通じ
て行われ、最初は不活性である。７種のＳＴＡＴタンパク質が人体で知られている。細胞
表面上への受容体リガンドの結合の結果、これらのＳＴＡＴタンパク質は、例えばジェナ
スキナーゼ（Ｊａｎｕｓ　ｋｉｎａｓｅ）によるリン酸化により急速に活性化される。リ
ン酸化により、ＳＴＡＴ蛋白のホモ又はヘテロ二量化が生じ、この二量体は急速に核内に
移行し、標的プロモーターと結合し、このプロモーターの転写速度を急激に高める。
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【００１０】
　心臓が、代謝に必要とされる血液拍出量の送り込み及び／又は静脈還流の受けとりを、
急性又は慢性的に、ストレス時にできない（ストレス性不全）及び／又は安静時にできな
い（安静時不全）ことは、心不全として理解されている。この不全は、純左心室又は右心
室不全を起こすだけではなく両心室に影響を及ぼし得る。
【００１１】
　心不全の臨床像は、原因論の観点から様々な要因、特に心筋及び心内膜の炎症性及び変
性変化、冠状動脈循環障害、心筋梗塞症、傷害等によると考えられる。引き続いて、心不
全は、末梢循環の変更、呼吸疾患、特には心臓性喘息、腎不全、電解質代謝疾患並びに水
腫、骨格筋の機能的能力の低下疾患を起こす。
【００１２】
　徴候に関して、急性心不全、エネルギー的心不全、エネルギー的力学的心不全（ｅｎｅ
ｒｇｅｔｉｃ－ｄｙｎａｍｉｃ　ｃａｒｄｉａｃ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｃｙ）・活力
低下心不全（所謂、ヘグリン症候群ＩＩ（ＨＥＧＧＬＩＮ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ　ＩＩ））
、刺激運動心不全（ｅｘｃｉｔｏｍｏｔｏｒｉｃ　ｃａｒｄｉａｃ　ｉｎｓｕｆｆｉｃｉ
ｅｎｃｙ）、心臓不整脈、低酸素性、潜在性、原発性、代償性、相対性又はストレス性の
不全の結果としての心不全および／又は左心室不全間で差別化されている。
【００１３】
　現在のところ、収縮促進物質が心不全の薬物療法に使用されており、ゴリコシド（特に
は、ジゴキシン並びにジジゴキシン）が今日でもなお慢性型の治療において使用されてい
る。しかしながら、ここ数年、欠陥拡張剤（ニトロー化合物、ジヒドラジン、アルファブ
ロッカー、カルシウム拮抗薬、特にＡＣＥ阻害薬）が、重要性を増している。ＡＣＥ阻害
薬は、長期治療に最も重要である。更に、利尿薬が使用されている。急性型は、カテコー
ルアミン（アムリノンも可能であるが）で治療されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１４】
【特許文献１】ドイツ特許第２５　３０　３７２号公報
【特許文献２】ドイツ特許第２６　２１　２１４号公報
【特許文献３】欧州特許第０　３１２　６９７号公報
【特許文献４】ドイツ特願第１９７　２１　０９９．６号
【特許文献５】ドイツ特願第１９８　５３　４８７．６号
【特許文献６】ドイツ特願第１９８　５３　４８７．６号
【特許文献７】ドイツ特願第１９８　３９　５６６．３号
【特許文献８】ドイツ特願第１０１　０１　３０７．８号
【特許文献９】ドイツ特願第１００　００　５７７．２号
【特許文献１０】ドイツ特願１０1　３３　００４．９号
【特許文献１１】ドイツ特願１０２　１７　３１４．１号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１５】
　本発明の目的は、心不全並びに喘息のための更なる治療薬を提供することである。特に
本発明の目的は、相互にオーバラップする心臓性喘息と左心室不全の治療薬を提供するこ
とである。本発明の更なる目的は、その良寛容性により長期治療に好適である、個々の又
は相互にオーバラップする領域のいずれにも適応できる治療薬を提供することである。
【００１６】
　本発明の目的は、特には人間の喘息及び／又は心不全治療用薬剤の製造又は製剤にフマ
ル酸誘導体を使用することにより達成される。
【課題を解決するための手段】
【００１７】
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　本願の第１の発明は、ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノ
アルキルエステル塩、フマル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、
モノアルキルモノアミドフマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマ
ー、及び前記の化合物の混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を、心不全、特
には左心室不全、心筋梗塞及び狭心症の治療用又は予防用薬剤の製造に使用することであ
る。
【００１８】
　第２の発明は、ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキ
ルエステル塩、フマル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノア
ルキルモノアミドフマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及
び前記の化合物の混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を、喘息、慢性閉塞性
肺疾患、特にはアレルギー、感染、鎮痛剤、労働状態又は身体的努力により起きる喘息、
混合型喘息、又は心臓喘息の治療用薬剤の製造に使用することである。
の使用に関する。
【００１９】
　又、本発明は、以下並びに請求の範囲に記載の、気管支平滑筋細胞による３Ｈ－チミジ
ンの取り込みを阻害する方法、及びこれらの細胞の増殖を阻止する方法に関する。
　更に、本発明は、ＰＤＧＦで誘発されたＳＴＡＴ１活性を阻止する上記のフマル酸誘導
体の使用に関する。
【図面の簡単な説明】
【００２０】
【図１】ＤＭＦ投与後、虚血後、並びに比較対照についての梗塞程度を示す棒グラフであ
る。
【図２】ＤＭＦを添加したときの、ＰＤＧＦで誘発された平滑筋細胞での３Ｈ－チミジン
の取り込み阻止率である。
【図３】ＤＭＦ及び／又はデキサメタゾンが存在する場合と、存在しない場合について、
ＰＤＧＦ刺激での平滑筋細胞の細胞増殖率を示す棒グラフである。
【図４】高塩分の食事を行う前、又はＤＭＦを存在して又は存在しないで高塩分の食事を
８週間行った後のダールのラットの左心室拡張末期径を示した棒グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００２１】
　本発明の１つの態様は、喘息並びに慢性閉塞性肺疾患一般の治療のための薬剤の製造で
のフマル酸誘導体の使用に関する。この喘息が、アレルギー、感染、鎮痛剤、労働条件、
又は肉体的努力によって引き起こされたもの、特には心臓性喘息である場合が好ましい。
【００２２】
　また、本発明の別の態様は、心不全、心筋梗塞、狭心症の治療又は予防のための薬剤の
製造でのフマル酸誘導体の使用に関する。対象となる心不全は、その形態／病因に拘わら
ずいずれのタイプのものであってもよい。本発明の薬剤で治療される心不全の例としては
、急性心不全、エネルギー的心不全、エネルギー的力学的心不全及び活力低下心不全、所
謂ＨＥＧＧＬＩＮ症候群ＩＩ、運動促進性の心不全、心不整脈、低酸素性、潜在性、原発
性、代償性、代償不全、相対性、又はストレス性の不全の結果としての心不全、及び／又
は左心室不全、最も最適には左心室不全である。前記の組成物は、これらの疾患及び／又
は第１、第２，更なる梗塞を含む心筋梗塞の予防剤としても有効である。
【００２３】
　これらの用途は、フマル酸誘導体が、ＰＤＧＦ（血小板由来増殖因子）誘発のＳＴＡＴ
１活性を阻害するという発見に基づく。上記のように、喘息において、ＳＴＡＴ活性はサ
イトカインパターンをシフトさせ、最終的にはＴｈ２細胞活性の促進を伴う悪循環と粘液
質の分泌、ＩｇＥ産生、好酸球の補充を生ずると予測されていた（Ａ．Ｂ．Ｐｅｒｎｉｓ
、Ｐ．Ｂ．Ｒｏｔｈｍａｎ、“ＪＡＫ－ＳＴＡＴ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｉｎ　ａｓｔ
ｈｍａ”：Ｔｈｅ　Ｊ．ｏｆ　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ，　Ｖｏｌ．　



(9) JP 2010-70563 A 2010.4.2

10

20

30

40

50

１０，　Ｎｏ．　１，　Ｍａｙ　２００２）。
【００２４】
　その文献に記載のフマル酸誘導体の類についてのＴｈ１からＴｈ２へのサイトカインの
シフト（既出の特許明細書参照）は、むしろこの悪循環が強化されることを予期させるも
のである。従って、これらは喘息の治療に適しているとはいえないこととなる。ところが
驚くことに、フマル酸誘導体は、気道の平滑筋細胞の増殖を阻止できるということが判明
した。これはＰＤＧＦ－誘発性転写因子ＳＴＡＴ１の阻止を介して行われるものと思われ
る。フマル酸誘導体が、ＰＤＧＦ－誘発ＳＴＡＴ１活性並びにＢＳＭ（気管支平滑筋細胞
）中へのＰＤＧＦ－刺激チミジンの取り込みを阻止できることを明確に示すことができた
。これらにとらわれることないが、この増殖阻止効果は、喘息治療におけるフマル酸誘導
体の両効果によるものであるといえる。
【００２５】
　本発明で使用するフマル酸誘導体は、ジアルキルフマレート（フマル酸ジアルキルエス
テル類のそれぞれ）、モノアルキルフマレート（フマル酸モノアルキルエステル類のそれ
ぞれ）、生理的に許容できるカチオン、特にはＬｉ＋、Ｎａ＋、Ｋ＋、ＮＨ４

＋、Ｍｇ２

＋、Ｃａ２＋、Ｆｅ２＋、Ｍｎ２＋、Ｚｎ２＋等のアルカリ又はアルカリ土類金属カチオ
ン類又は遷移金属カチオン類のモノアルキルエステルフマル酸塩（フマル酸モノアルキル
エステルの塩類のそれぞれ）、フマル酸モノアミド類、フマル酸ジアミド類並びにこれら
の塩類、これらの化合物の炭素環式及びオキサ炭素環式オリゴマー類、並びに前記の混合
物からなる群から選択された１又は数種のものであってよい。
【００２６】
　好ましい態様として、フマル酸誘導体は、所望により置換基を有するフマル酸ジアルキ
ルエステル類、フリーの酸の形態のフマル酸モノアルキルエステル類並びにこれらの混合
物よりなる群から選択される。
【００２７】
　特にはこの場合には、特許文献５（ドイツ特許出願１９８　５３　４８７．６号）に記
載されているような式（Ｉ）のフマル酸ジアルキルエステルを使用することが好ましい。
【００２８】

【化１】

式中、、Ｒ１及びＲ２は同一でも又独立して異なっていても良く、Ｃ１～２４のアルキル
基、又はＣ５～２０のアリール基を表わし、これらの基は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、
Ｉ）、水酸基、Ｃ１～４のアルコキシ基、ニトロ基又はシアノ基で任意に置換されていて
もよい。特には、ジアルキルフマーレートは、ジメチルフマレート、ジエチルフマレート
及び／又はメチルエチルフマレートである。
　一般に、アルキル基は、本発明では飽和又は不飽和の直鎖状、分岐状、環状の１～２４
の炭素原子を有する炭化水素基であり、これらは、１又は２以上の置換基で任意に置換さ
れていてもよいと理解されなくてはならない。前記のアルキル基は、好ましくは、メチル
基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソプロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔ
－ブチル基、ペンチル基、シクロペンチル基、２－エチルへキシル基、ヘキシル基、シク
ロヘキシル基、ヘプチル基、シクロヘプチル基、オクチル基、ビニル基、アリル基、２－
ヒドロキシエチル基、２－ヒドロキシプロピル基、３－ヒドロキシプロピル基、２，３－
ジヒドロキシプロピル基、２－メトキシエチル基、メトキシメチル基、２－メトキシプロ
ピル基、３－メトキシプロピル基、又は２，３－ジメトキシプロピル基であり、最も好ま
しくは、メチル基、エチル基である。
【００２９】
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　本発明において、アリール基とは、５～２０の炭素原子を有し、任意に置換されたアリ
ール基、アルキル置換アリール基、又はアルアルキル基であり、好ましくは６～１０の炭
素原子を有するアルキル置換アリール基又はアルアルキル基であると理解されなくてはな
らない。これらの基の例としては、フェニル基、ベンジル基、フェネチル基、メチルフェ
ニル基、エチルフェニル基、プロピルフェニル基、ブチルフェニル基、ｔ－ブチルフェニ
ル基があり、特には、フェニル基とベンジル基が好ましい。
【００３０】
　これらの基の置換基は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、水酸基、Ｃ１～４のアルコ
キシ基、Ｃ１～４のアルキル基、ニトロ基とシアノ基からなる群から選択することが好ま
しい。
【００３１】
　特許文献４（ドイツ特許出願１９７　２１　０９９．６号）に記載されているような式
（ＩＩ）のフマル酸モノアルキルエステルを有効的に使用することができる。
【００３２】

【化２】

式中、Ｒ１は、上記と同様であり、Ａは、水素、アルカリ又はアルカリ土類金属カチオン
又は生理的に許容できる遷移金属カチオン類であり、Ｌｉ＋、Ｎａ＋、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、
Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋とＭｎ２＋から選択されることが好ましく、ｎは１又は２
であり、Ａの価数に対応する。
【００３３】
　式（Ｉ）及び（ＩＩ）の化合物例としては、フマル酸ジメチルエステル、フマル酸ジエ
チルエステル、フマル酸メチルエチルエステル、メチル水素フマレート、エチル水素フマ
レート、カルシウムメチルフマレート、カルシウムエチルフマレート、マグネシウムメチ
ルフマレート、マグネシウムエチルフマレート、亜鉛メチルフマレート、亜鉛エチルフマ
レート、鉄メチルフマレート、鉄エチルフマレートがある。これらは、個々に或いは混合
して使用できる。
【００３４】
　本発明で使用されるフマル酸モノアミド類は、特許文献１０（ドイツ特許出願１０１　
３３　００４．９号）に記載のものが好ましい。これらは、一般式（ＩＩＩ）に対応する
。
【００３５】
【化３】

式中、Ｒａは、ＯＲ３又はアミド結合を介して結合されたＤ－又はＬ－アミノ酸基－ＮＨ
－ＣＨＲ４－ＣＯＯＨを示し、Ｒ３は、水素、直鎖状又は分岐状で、所望により置換基を
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有するＣ１～２４のアルキル基、フェニル基又はＣ６～１０のアリール基又はアルアルキ
ル基であり、Ｒ４は天然又は合成アミノ酸の側鎖、Ｒｂはアミド結合を介して結合された
Ｄ－又はＬ－アミノ酸基－ＮＨ－ＣＨＲ５－ＣＯＯＨ（Ｒ５は天然または合成アミノ酸の
側鎖）又はアミド結合を介して結合された２～１００のアミノ酸を有するペプチド基（ア
ミノ酸は同一でも異なっていてもよい）を示す。
【００３６】
　天然又は合成アミノ酸の側鎖は、代表的にはＡｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｔｒｐ
、Ｐｈｅ、Ｍｅｔ、Ｔｙｒ、Ｔｈｒ、Ｃｙｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ
、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、シトルリン、Ｈｃｙ、Ｈｓｅ、Ｈｙｐ、Ｈｙｌ、Ｏｒｎ、Ｓａｒ、Ｍ
ｅ－Ｇｌｙの側鎖よりなる群から選択される側鎖である。Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｉｌ
ｅ、Ｌｅｕ、及びＭｅ－Ｇｌｙの側鎖が好ましい。ＲａがＬ－アミノ酸基－ＮＨ－ＣＨＲ

４－ＣＯＯＨ、ＲｂがＬ－アミノ酸基－ＮＨ－ＣＨＲ５－ＣＯＯＨである場合には、Ｒ４

、Ｒ５は同一であっても異なるものであってもよい。Ｒ４、Ｒ５は同一であることがより
好ましい。Ｒａ、Ｒｂがそれぞれグリシンであることが最も好ましい。
【００３７】
　又、Ｒａが－ＯＲ３、ＲｂがＬ－アミノ酸基－ＮＨ－ＣＨＲ５－ＣＯＯＨまたはペプチ
ドであってもよく、Ｒ５は上記に示したとおりである。この場合には、フマル酸誘導体は
モノアルキルモノアミドフマレートである。
【００３８】
　ペプチド基は、アミド結合を介して結合されており、同一でも異なっていてもよいアミ
ノ酸を２～１００、好ましくは２～３０，最も好ましくは２～１５有する。ペプチド基Ｒ

ｂは、ペプチドホルモン、成長因子、サイトカイン、神経伝達物質、ニューロペプチド、
抗体フラグメント、血液凝固因子、シクロスポリン、並びにこれらの誘導体、フラグメン
トからなる群から選択されたペプチド基であることが最も好ましい。Ｒａがメトキシ基又
はエトキシ基であって、ＲｂがＧｌｙ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅ－Ｇｌｙ
であることが好ましい。
【００３９】
　上記に定義したフマル酸アミド類は個々に、混合して、更には上記で定義したフマル酸
モノアルキル又はジアルキルエステルとの混合で使用してもよい。
【００４０】
　更に、特許文献１１（ドイツ特許出願１０２　１７　３１４．１号）に記載されている
ような炭素環及びオキサ炭素環フマル酸オリゴマーも使用できる。これらは上記の出願で
定義されているようなフマル酸及び／又はそのエステル及び／又はアミドから誘導された
ユニットを２～１０個、好ましくは２～６個、もっとも好ましくは２～３個含有する。
【００４１】
　これらのフマル酸オリゴマーは、好ましくは（炭素環オリゴマーの）ＣとＣの二重結合
の（オレフィン性）重合及び／又は（オキサ炭素環オリゴマーの）ユニットのＣとＣの二
重結合とカルボニル酸素の（オレフィン性）重合により得られる。好ましくは、フマル酸
から誘導されたユニットは、フマル酸、及び上記で定義されたジアルキルフマレート、モ
ノアルキルフマレート、フマル酸モノアミド、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミ
ドフマレート、そしてこれらの塩並びに混合物から成る群から選択されたモノマーから誘
導されたものである。更に好ましくは、１個又は２個のモノマーから誘導されたユニット
だけを含み、最も好ましくは、オリゴマーは、同一のモノマーのユニットだけを含有する
。
【００４２】
　炭素環オリゴマーはフマル酸から誘導されたユニットから構成されており、ユニットは
共有性Ｃ－Ｃ結合によりフマル酸骨格の２位と３位の炭素に連結されて炭素環オリゴマー
が生成されている。オリゴマー骨格は、偶数の炭素原子を有し、他のモノマー及び／又は
ヘテロ原子を含まない。この骨格は、各炭素原子において、フマル酸モノマーユニットを
構成するカルボン酸又はカルボン酸アミド基の１つで置換されている。
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　本発明のオキサ炭素環オリゴマーは、フマル酸モノマーのユニットより構成されており
、ユニット同士はエーテル架橋により１位と３位の炭素で連結されている。同時に、エチ
レン製不飽和はＣ２とＣ３の位置からＣ１とＣ２の位置に移動する。よって、本発明のオ
キサ炭素環オリゴマーの場合、その環はポリオキシプロペンユニットを含む。
【００４４】
　明細書中で用いる語「オリゴマー」とは、少なくとも２個以上のフマル酸モノマーのユ
ニットを意味する。炭素環フマル酸オリゴマーは、通常、フマル酸から誘導されたユニッ
トを、通常２～１０個、好ましくは２～６個、最も好ましくは２～３個含む。好ましくは
、環の置換基としてのカルボン酸及び／又はカルボン酸アミド基の全てが互いにトランス
位にある。
【００４５】
　好ましい態様において、以下の式（ＩＶａ）に対応する炭素環フマル酸オリゴマーが使
用される。
【００４６】
【化４】

式中、残基Ｒｃ、Ｒｄは同一又は異なる基であり、アミン基（－ＮＲ１Ｒ２）、アミノ酸
基－ＮＨ－Ｃ（ＣＯＯＨ）－Ｒ５、２～１００個のアミノ酸を有するペプチド基、アルコ
キシ基（－ＯＲ１）及び水酸基から選択され、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５は上記の定義のとおりで
あり、ｎは２～１０（１０を含む）の整数、好ましくは２～６（６を含む）の整数である
。
【００４７】
　Ｒｃ、Ｒｄは、各々が独立してアルコキシ又は水酸基であることが好ましく、Ｒｃ、Ｒ

ｄが同時に水酸基でないことが最も好ましい。従って、モノマーは好ましくは１個又は数
個のモノアルキルフマレートである。他の態様において、残基Ｒｃ、Ｒｄはともにアルコ
キシ基－ＯＲ１であってもよく、より好ましくは同一である。この場合、モノマーはジア
ルキルフマレートである。
【００４８】
　特に好ましくは、ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４－テトラキス（メトキシカルボニル
）シクロブタン又はｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４，ｃ‐５，ｔ－６－ヘキサ（アルコ
キシカルボニル）シクロへキサン、好ましくはｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４－テトラ
キス（メトキシカルボニル）シクロブタン及び／又はｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４，
ｃ‐５，ｔ－６－ヘキサ（メトキシカルボニル）シクロへキサンがこの態様において使用
される。
【００４９】
　他に、式（ＩＶｂ）のオキサ炭素環オリゴマーが用いられ、式中、Ｒｃ、Ｒｄは上記の
ように定義され、ｎは２～１０（１０を含む）、より好ましくは２～６（６を含む）の整
数である。
【００５０】
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【化５】

　
【００５１】
　本発明で使用するフマル酸誘導体は、例えば特許文献４（ドイツ特許出願１９７　２１
　０９９．６号）、特許文献１０（ドイツ特許出願１０１　３３　００４．９号）又は特
許文献１１（ドイツ特許出願１０２　１７　３１４．１号）に記載されているような公知
の方法で製造することができる。これらの刊行物の内容は参照によりここに含まれる。
【００５２】
　薬剤調製物は、経口、直腸、経皮、皮膚、眼科学的、経鼻、経肺又は非経口での投与に
好適な剤形で得られる。好ましくは、この薬剤調製物は、経口投与に好適であるようにさ
れる。それは、タブレット、コーティングが施されたタブレット、カプセル、顆粒、液状
の飲み薬、リポソーム、ナノ粒子、ナノカプセル、マイクロカプセル、マイクロタブレッ
ト、ペレット、粉薬の剤形、更にはカプセルまたは小袋に充填された顆粒、カプセルまた
は小袋に充填されたマイクロタブレット、カプセルまたは小袋に充填されたペレット、カ
プセルまたは小袋に充填されたナノ粒子、カプセルまたは小袋に充填された粉薬で存在す
る。好ましくは、この薬剤はカプセルまたは小袋に充填されていてもよいナノ粒子、ペレ
ット又はマイクロタブレットの剤形である。
【００５３】
　好ましくは、固形状の経口投与剤形は、いずれも腸溶性のコーティングが施されていて
もよい。そのようなコーティングは、例えばタブレット、マイクロタブレット、ペレット
などの表面に施されるが、それらを含むカプセル表面に施されても良い。
【００５４】
　本発明による経口薬剤形は、基本的には従来からの圧縮法又は直接圧縮法により、並び
に溶融法により、又はスプレー乾燥法によって固体分散物として、調製されてもよい。所
望であるなら、腸溶性のコーティングを、公知の処方により、腸溶性のコーティングを従
来のコーティングパン内でタブレットコア表面に分けてに滴下する又はスプレーする、又
は流動床装置内で施すこともできる。引き続き、乾燥を完了し、フィルムコートを同一の
装置内で施してもよい。
【００５５】
　本発明による薬剤調製物の製造用フマル酸誘導体は、この薬剤調製物が、１投与単位当
り、１～５００ｍｇ、好ましくは１０～３００ｍｇ、最も好ましくは１０～２００ｍｇの
フマル酸相当の１又はそれ以上のフマル酸誘導体を含み得る量で使用される。
【００５６】
　注射による非経口投与の場合（静脈注射、筋肉注射、皮下注射、腹腔注射）、薬剤はこ
れに好適な剤形とされる。注射に好適な通常の液体キャリアのいずれをも使用できる。
【００５７】
　好ましい態様において、本発明で製造する薬剤は、以下を、個々に、混合で含むことが
できる。１０～５００ｍｇのジアルキルフマレート、特にはジメチルフマレート及び／又
はジエチルフマレート、１０～５００ｍｇのカルシウムアルキルフマレート、特にはカル
シウムメチルフマレート及び／カルシウムエチルフマレート、０～２５０ｍｇの亜鉛アル
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キルフマレート、特には亜鉛メチルフマレート及び／又は亜鉛エチルフマレート、０～２
５０ｍｇのモノアルキルフマレート、特にはモノメチルフマレート及び／又はモノエチル
フマレート、０～２５０ｍｇのマグネシウムアルキルフマレート、特にはマグネシウムメ
チルフマレート及び／又はマグネシウムエチルフマレート、であり、これらの合計量は、
１－５００ｍｇ、好ましくは１０～３００ｍｇ、最適には１０～２００ｍｇ量のフマル酸
に相当することである。
【００５８】
　特に優先的に使用される本発明の薬剤調製物は、１０～３００ｍｇ量のジメチルフマレ
ートのみを含有する。
【００５９】
　特に好ましい態様において、薬剤調製物はマイクロタブレット又はぺレットの剤形であ
る。これらは、５０００μｍ以下、好ましくは３００～２５００μｍ、特にはマイクロペ
レットについては３００～１０００μｍ、マイクロタブレットについては１０００～２５
００μｍ、のサイズ及び／又は平均直径を、好ましくは有する。本発明での好ましい剤形
であるマイクロタブレット剤形のフマル酸誘導体の投与により、通常の単一ユニット投与
タブレットによる投与では排除できない胃腸炎症及び／又は副作用を更に低減できる。恐
らく、この効果は、マイクロタブレット、好ましくは腸溶性のコーティングを施したマイ
クロタブレットが、胃で既に分散され、ボーラスのようにして腸に入って、全投与量は同
じである活性物質が局所的により少量の投与量で放出されることによる。このため、腸の
上皮細胞の局部的な炎症は回避され、これにより、従来のタブレットと比べて、より優れ
た胃腸耐性がマイクロタブレットで得られることになる。
【００６０】
　製造例
　好ましい薬剤調製物の種々の製造例を以下に記載し、本発明による用途を説明する。実
施例は単に説明のためのものであって、本発明を限定するものではない。
【００６１】
　実施例　１
腸溶性のコーティングを有し、７８ｍｇのフマル酸に相当する１００．０ｍｇのモノメチ
ルフマレートカルシウム塩を含有するフィルムタブレットの製造：
　必要な予防措置（呼吸マスク、手袋、保護服等）を講じて、モノメチルフマル
酸Ｃａ塩：１０ｋｇを破砕し、激しく混合して、８００シーブにより均一化する。以下の
組成の賦形剤混合物を調製する。デンプン誘導体（ＳＴＡ－ＲＸ１５００登録商標）：２
１ｋｇ、微結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０１登録商標）：２ｋｇ、ポリビニ
ルピロリドン（ＰＶＰ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ登録商標２５）：０．６ｋｇ、Ｐｒｉｍｏｇｅ
ｌ登録商標：４ｋｇ、コロイドケイ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ登録商標）：０．３ｋｇ。
【００６２】
　活性成分を粉末混合物全体に加え、混合し、シーブ２００により均一にし、通常の方法
でポリビニルピロリドン（ＰＶＰ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ登録商標２５）の２％水溶液により
処理してバインダー顆粒とし、乾燥状態にある外部相と混合する。後者は、滑石粉８０％
、ケイ酸１０％およびステアリン酸マグネシウム１０％を含有するいわゆるＦＳＴ複合体
２ｋｇからなる。
【００６３】
　この後、通常の方法により、混合物を重さ４００ｍｇ、直径１０．０ｍｍの凸状タブレ
ットに圧縮する。これらの標準的な圧縮方法の代わりに、直接圧縮または溶融およびスプ
レー乾燥方法による固体分散のような他の方法を用いてタブレットを作製してもよい。
腸溶性コーティング：
　ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ、Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ
　ＨＰ登録商標５０）：２．２５０ｋｇの溶液を、純水：２．５０リットル、アセトンＰ
ｈ．　Ｈｅｌｖ．　ＶＩＩ：１３リットルおよびエタノール（９４重量％）：１３リット
ルからなる混合溶剤中で溶解し、ひまし油（Ｐｈ．　Ｅｕｒ．　ＩＩ）：０．２４０ｋｇ
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をこの溶液に加える。通常の方法で被覆皿において、この溶液を小分けしてタブレットコ
アに注ぐか、スプレーする。
【００６４】
　相応の乾燥後、フィルムコーティングを形成する。前記コーティングは、２－プロパノ
ールＰｈ．　Ｈｅｌｖ．　ＶＩＩ：８．２ｋｇ、グリセリントリアセテート（Ｔｒｉａｃ
ｅｔｉｎ登録商標）：０．０６ｋｇおよび純水０．２ｋｇの混合溶剤中のＥｕｄｒａｇｉ
ｔ登録商標Ｅ１２．５％：４．８ｋｇ、滑石粉Ｐｈ．　Ｅｕｒ．　ＩＩ：０．３４ｋｇ、
酸化チタン（ＶＩ）Ｃｒｏｎｕｓ　ＲＮ　５６登録商標：０．５２ｋｇ、着色ラッカーＺ
ＬＴ－２　ｂｌｕｅ（Ｓｉｅｇｌｅ）：０．２１ｋｇおよびポリエチレングリコール６０
００Ｐｈ．　Ｈｅｌｖ．　ＶＩＩ：０．１２ｋｇの溶液からなる。被覆皿または流動床に
おける均一分配後、通常の方法でこの混合物を乾燥し平滑にする。
【００６５】
　実施例２
モノエチルフマル酸Ｃａ塩８６．５ｍｇおよびジメチルフマレート１１０．０ｍｇ（フマ
ル酸合計１５０ｍｇに相当）を含有する腸溶性コティング処理されたカプセルの製造：
　必要な予防措置（呼吸マスク、手袋、保護服等）を講じて、モノエチルフマレートＣａ
塩：８．６５ｋｇおよびジメチルフマレート：１１ｋｇを、デンプン：１５ｋｇ、乳糖Ｐ
ｈ．　Ｈｅｌｖ．　ＶＩＩ：６ｋｇ、微結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ登録商標）：２ｋ
ｇ、ポリビニルピロリドン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ登録商標２５）：１ｋｇおよびＰｒｉｍｏ
ｇｅｌ登録商標：４ｋｇからなる混合物と激しく混合して、シーブ８００により均一化す
る。
【００６６】
　ポリビニルピロリドン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ登録商標２５）の２％水溶液と共に、粉末混
合物全体を通常の方法で処理して、バインダー顆粒とし、乾燥状態にある外部相と混合す
る。前記外部相は、コロイドケイ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ登録商標）：０．３５ｋｇ、ステア
リン酸マグネシウム：０．５ｋｇおよび滑石粉Ｐｈ．　Ｈｅｌｖ．　ＶＩＩ：１．５ｋｇ
からなる。均一な混合物の５００．０ｍｇずつを適切なカプセルに充填し、ヒドロキシプ
ロピルエチルセルロースステアレートおよび軟化剤としてひまし油からなる腸溶性（耐胃
酸性）コーティングを公知の方法により施した。
【００６７】
　実施例３
モノエチルフマル酸Ｃａ塩８７．０ｍｇ、ジメチルフマレート１２０ｍｇ、モノエチルフ
マル酸Ｍｇ塩５．０ｍｇおよびモノエチルフマル酸Ｚｎ塩３．０ｍｇ（フマル酸計１６４
ｍｇに相当）を含有するカプセル内包腸溶性マイクロタブレット（「強力（ｆｏｒｔｅ）
」タブレット）の製造：
　必要な予防措置（呼吸マスク、手袋、保護服等）を講じて、モノエチルフマレートＣａ
塩：８．７ｋｇ、ジメチルフマレート：１２ｋｇ、モノエチルフマレートＭｇ塩：０．５
ｋｇおよびモノエチルフマレートＺｎ塩：０．３ｋｇを破砕し、激しく混合して、シーブ
８００により均一にする。以下の組成による賦形剤混合物を調製する。デンプン誘導体（
ＳＴＡ－ＲＸ　１５００）：１８ｋｇ、微結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ　１０１
）：０．３ｋｇ、ＰＶＰ（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　１２０）：０．７５ｋｇ、Ｐｒｉｍｏｇｅ
ｌ：４ｋｇ、コロイダルケイ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ）：０．２５ｋｇ。粉末混合物全体を活
性成分混合物に加え、２００シーブにより均一にして、通常の方法でポリビニルピロリド
ン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　Ｋ２５）の２％水溶液により処理してバインダー顆粒を得た後、
ステアリン酸マグネシウム：０．５ｋｇおよび滑石粉：１．５ｋｇからなる外部相と乾燥
状態で混合する。次に、通常の方法により、粉末混合物を総重量１０．０ｍｇ、直径２．
０ｍｍの凸状マイクロタブレットにプレス成形する。
【００６８】
　腸溶性（耐胃酸性）コーティングは、流動床装置において適用される。胃酸に対する抵
抗性を得るために、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（ＨＰＭＣＰ、Ｐｈ
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ｒｍａｃｏａｔ　ＨＰ　５０）：２．２５０ｋｇの溶液の一部を、アセトン：１３リット
ル、２％のケトンで変性させたエタノール９４重量％：１３．５０リットルおよび純水：
２．５リットルの混合溶剤に溶解させる。ひまし油：０．２４０ｋｇを軟化剤として最終
溶液に加え、通常の方法で小分けしてタブレットコアに適用する。
【００６９】
　フィルムコート：完全に乾燥した後、以下の組成の懸濁液を同じ装置内でフィルムコー
ティングとして適用する。２－プロパノール：８．１７ｋｇ、純水：０．２ｋｇおよびグ
リセリントリアセテート（Ｔｒｉａｃｅｔｉｎ）０．６ｋｇの混合溶剤中、滑石粉：０．
３４０ｋｇ、酸化チタン（ＶＩ）Ｃｒｏｎｕｓ　ＲＮ　５６：０．４ｋｇ、着色ラッカー
Ｌ　ｒｅｄ　ｌａｃｑｕｅｒ　８６８３７：０．３２４ｋｇ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ１２
．５％：４．８ｋｇおよびポリエチレングリコール６０００　ｐＨ　１１　ＸＩ：０．１
２ｋｇ。
【００７０】
　耐胃酸性マイクロタブレットの成分を分析し、相当する正味重量で硬ゼラチンカプセ
ルに充填し封止する。
【００７１】
　実施例４
フマル酸９６ｍｇに相当するジメチルフマレート１２０．０ｍｇを含有するカプセル中の
腸溶性マイクロタブレットの製造：
　必要な予防対策（呼吸マスク、手袋、保護衣など）をして、ジメチルフマレート：１２
ｋｇを粉砕し、シーブ８００により均一化する。次いで次の組成の賦形剤混合物を調製す
る：デンプン誘導体（ＳＴＡ－ＲＸ登録商標１５００）：１７．５ｋｇ、微結晶セルロー
ス（Ａｖｉｃｅｌ登録商標ＰＨ１０１）：０．３０ｋｇ、ＰＶＰ（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ登録

商標１２０）：０．７５ｋｇ、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ登録商標：４ｋｇ、コロイド状ケイ酸（
Ａｅｒｏｓｉｌ登録商標）：０．２５ｋｇ。活性成分を全粉末混合物に添加し、混合し、
シーブ２００により均一化し、ポリビニルピロリドン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ登録商標Ｋ２５
）の２％水溶液を用い常法により加工してバインダー顆粒体を得、次いで乾燥状態で他の
相と混合する。この他の相はステアリン酸マグネシウム：０．５ｋｇおよび滑石粉：１．
５０ｋｇからなる。
【００７２】
　次にこの粉末混合物を常法によりプレス成形して総重量１０．０ｍｇおよび径２．０ｍ
ｍの凸型タブレットにする。
【００７３】
　耐胃酸性を得る一例として、ヒドロキシプロピルメチルセルロールフタレート（ＨＰＭ
ＣＰ，Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ登録商標　ＨＰ５０）：２．２５ｋｇの溶液を次の溶剤混合
物に小分けして溶解する：アセトン：１３リットル、エタノール（９４重量％、２％ケト
ンで変性）：１３．５リットル、純水：１．５０リットル。軟化剤としてヒマシ油（０．
２４ｋｇ）を最終溶液に添加し、常法によりタブレットコアに小分けして適用する。
【００７４】
　乾燥終了後、同じ装置の中でフィルム被覆として、下記組成の懸濁液をフィルムコーテ
ィングとして適用する。２－プロパノール：８．１７ｋｇ、純水：０．２ｋｇ、グリセリ
ントリアセテート（トリアセチン）：０．６ｋｇより成る組成の混合溶剤中の滑石粉：０
．３４ｋｇ、酸化チタン（ＶＩ）　Ｃｒｏｎｕｓ　ＲＮ　５６：０．４ｋｇ、着色ラッカ
ー　Ｌ　ｒｅｄ　ｌａｃｑｕｅｒ８６８３７：０．３２４ｋｇ、ＥｕｄｒａｇｉｔＥ　１
２．５％：４．８ｋｇ、ポリエチレングリコール　６０００　ｐＨ　１１　ＸＩ：０．１
２ｋｇ。
【００７５】
　この後、耐胃酸性マイクロタブレットの成分を分析し、硬質ゼラチンカプセルにタブレ
ットを相当正味重量充填し、封止する。
【００７６】
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　実施例５
フマル酸９６ｍｇに相当するジグリシンフマール酸ジアミド１２０．０ｍｇを含有するカ
プセル中の腸溶性マイクロタブレットの製造：
　ジグリシンフマール酸：１２ｋｇを粉砕し、上記と同様に均一化する。次いで次のよう
な組成の賦形剤混合物を作る：微結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ登録商標ＰＨ２００）　
：２３．２ｋｇ、Ｃｒｏｓｃａｒｍｅｌｏｓｅ　ナトリウム（ＡＣ－Ｄｉ－ＳＯＬ－ＳＤ
－７１１）：３ｋｇ、滑石粉：２．５ｋｇ、無水シリカ（Ａｅｒｏｓｉｌ登録商標２００
）：０．１ｋｇ、ステアリン酸マグネシウム：１．００ｋｇ。次に活性成分混合物に全粉
末混合物を添加し、均一に混合する。次いで、直接圧縮法により、この粉末混合物を総重
量１０．０ｍｇおよび径２．０ｍｍの凸型錠剤にプレス成形する。
【００７７】
　この後、Ｅｕｄｒａｇｉｔ登録商標　Ｌ：０．９４ｋｇを含むイソプロパノールの溶液
を作る。この溶液はジブチルフタレート：０．０７ｋｇを含有している。この溶液をタブ
レットコアにスプレーする。この後、Ｅｕｄｒａｇｉｔ登録商標　ＬＤ－５５：１７．３
２ｋｇとマイクロ滑石粉：２．８ｋｇ、Ｍａｃｒｏｇｏｌ　６０００：２ｋｇおよびジメ
チコン（Ｄｉｍｅｔｉｃｏｎ）：０．０７ｋｇの混合物を水中に分散させた分散液を調製
し、タブレットコアにスプレーする。
【００７８】
　次いで、腸溶性ミクロタブレットの成分を分析し、相当正味重量で硬質ゼラチンカプセ
ルに充填し、封止する。
【００７９】
　実施例６
ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４－テトラキス（メトキシカルボニル）シクロブタン６０
．０ｍｇと、ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４，ｃ－５，ｔ－６－へキサ（メトキシカル
ボニル）シクロヘキサン３０．０ｍｇとを含有する、カプセル化された腸溶性マイクロタ
ブレットの調製：
　６．０ｋｇのｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４－テトラキス（メトキシカルボニル）シ
クロブタンと、３．０ｋｇのｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４，ｃ－５，ｔ－６－へキサ
（メトキシカルボニル）シクロヘキサンとを破砕、充分に混合、シーブ８００により均一
にする。次に、下記の組成の賦形剤混合物を調製する。澱粉誘導体（ＳＴＡ－ＲＸ１５０
０登録商標）：１８．００ｋｇ、微結晶セルロース（Ａｖｉｃｅｌ　ＰＨ１０１）：０．
３０ｋｇ、ＰＶＰ（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　１２０）：０．７５ｋｇ、プリモゲル（Ｐｒｉｍ
ｏｇｅｌ）：４．００ｋｇ、コロイドケイ酸（Ａｅｒｏｓｉｌ）：０．２５ｋｇ。活性成
分を上記粉体混合物全体に加え、混合し、シーブ２００により均一にし、通常の方法によ
りポリビニルピロリドン（Ｋｏｌｌｉｄｏｎ　Ｋ２５）の２％水溶液で処理してバインダ
ー顆粒とし、次に、乾燥状態で、外部相と混合する。外部相はステアリン酸マグネシウム
０．５０ｋｇと滑石粉１．５ｋｇより成る。その後、その混合物を通常の方法で全体重量
１０．０ｍｇ、及び直径２．０ｍｍの凸状のマイクロタブレットにプレス成形する。
【００８０】
　腸溶性（耐胃酸性）コーティングが、従来からのコーティングパンにおいてタブレット
コア上に注ぐ。耐胃酸とする為に、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート（Ｈ
ＰＭＣＰ、Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ　ＨＰ５０）：２．２５０ｋｇの溶液を、アセトン：１
３．００リットル、２％のケトンで変成した９４重量％エタノール：１３．５０リットル
、純水２．５０リットルからなる混合溶媒に分割して溶解する。軟化剤として、ひまし油
０．２４０ｋｇを得られた溶液に加え、通常の方法で分割してタブレットコアに塗布する
。
【００８１】
　フィルムコート：乾燥終了後、同一の装置内で、以下の組成の懸濁液をフィルムコート
として被覆する。滑石粉：０．３４０ｋｇ、酸化チタン（ＶＩ）Ｃｒｏｎｕｓ　ＲＮ５６
：０．４００ｋｇ、カラーラッカーＬ　ｒｅｄ　ｌａｃｑｕｅｒ　８６８３７：０．３２
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４ｋｇ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｅ　１２．５％：４．８００ｋｇ、及びポリエチレングリコ
ール　６０００　ｐＨ　１１　ＸＩ：０．１２０ｋｇと、２－プロパノール：８．１７０
ｋｇ、純水：０．２００ｋｇ、グリセリントリアセテート（Ｔｒｉａｃｅｔｉｎ）：０．
６００ｋｇの混合溶媒に懸濁させた懸濁液。
【００８２】
　次いで、腸溶性マイクロタブレット中の活性成分を分析し、該腸溶性マイクロタブレッ
トを硬質ゼラチンカプセル内に相当の正味重量で充填、封止する。
【００８３】
　実施例７
　ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４－テトラキス（メトキシカルボニル）シクロブタン６
０．０ｍｇと、ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４，ｃ－５，ｔ－６－へキサ（メトキシカ
ルボニル）シクロヘキサン３０．０ｍｇとを含有する、非経口投与用懸濁液の調製：

成　分：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｍｇ／ｍｌ

ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４－テトラキス（メトキシカルボニル）シクロブタン：　
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６０．０

ｒ－１，ｔ－２，ｃ－３，ｔ－４，ｃ－５，ｔ－６－へキサ（メトキシカルボニル）シク
ロヘキサン：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０．０
メチルセルロース：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　０．２５
クエン酸ナトリウム２水和物：　　　　　　　　　　　　　　　　　　３０．００
ベンジルアルコール：　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　９．００
メチルｐ－ヒドロキシ安息香酸：　　　　　　　　　　　　　　　　　　１．８０
プロピルｐ－ヒドロキシ安息香酸：　　　　　　　　　　　　　　　　　１．２０
注射目的の水：　　　　　　　　　　　　　　　　　　ｑ．ｓ．ａ．ｄ．１．００
　標準的な処方により、上記の成分を処理して、非経口懸濁液にする。
【００８４】
　適用例
　実施例Ａ
　ラットモデルを使用してのＤＭＦによる心不全治療に関しての生体内データ：
　この試験では、ジメチルフマレートの効果を、ラットの虚血・再灌流のモデルで調べた
。この目的のために、健康な雄ラットを各群が１７匹である３群に分けた。試験において
、心臓を露出したまま動脈閉塞により虚血を４５分間起こし、次いで１２０分間灌流させ
た。最後に、再閉塞により心筋梗塞を誘発させ、リスク域を、フタロシアニンブルーで染
色することにより決定した。
【００８５】
　試験物のｉｖ投与を、最初の閉塞の開始時に行った。対照群には０．０２％のＤＭＳＯ
（０．５ｍｌ／体重ｋｇ）を投与し、ＤＭＦ群には０．０２％のＤＭＳＯ（０．５ｍｌ／
体重ｋｇ）中１０ｍｇのジメチルフマレートを投与した。第２群において、動物は、虚血
コンディショニングとされた（各５分間の閉塞と灌流を２回）。
【００８６】
　結果を図１に示した。明らかに、この実験において、リスク域は３群とも類似している
が、ジメチルフマレート（ＤＭＦ）群と虚血プレコンディショニング（ＩＰＣ）群は、統
計的に有意な程度に梗塞のサイズが制限された。従って、このデータは、使用されたジメ
チルフマレートが有意に梗塞のサイズを低減し、心不全を防ぐことを実証するものである
。
【００８７】
　実施例Ｂ
ＰＤＧＦ誘発チミジンの取り込み阻止：
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　喘息の治療を成功させるには３つの異なる経路がある。即ち、（１）アレルギー性反応
での炎症性メディエータの少量放出、（２）Ｔリンパ球侵入の阻止、そして（３）間葉細
胞の増殖阻止。喘息に対しての好ましいい治療であるとされているグルココルチコイドが
、間葉細胞の増殖を阻止することは実証されている。そこで、本試験は、喘息治療に可能
であるとされる他の活性物質について調べるために使用できる。
【００８８】
　ＢＳＭ（気管支平滑筋）細胞は、１０―５Ｍジメチルフマレートの有無で、０、１、５
、１０、２０ｎｇ／ｍｌのＰＤＧの存在下、ＲＰＭＩ、０．３％アルブミン及び０．１％
ＤＭＳＯ中、３７℃で培養した。
【００８９】
　所定の時間経過後に、３Ｈ―チミジンの５μＣｉが培養媒体に添加され、更に２４時間
培養し続けた。取り込みは、浮遊物の遠心分離、洗浄、細胞の溶解で終了された。３Ｈ―
チミジンの取り込みは、液体シンチレーション装置において、対照と比較しての溶解物中
の放射能で決定された。結果を、対照を１００％としてパーセント値で図２に示す。ＰＤ
ＧＦの添加により、３Ｈ―チミジンの取り込みが明らかに増大し、細胞増殖するが、この
増殖はジメチルフマレートの添加により有意に減少されている。
【００９０】
　実施例Ｃ
　気管支平滑筋細胞は、それらが６０－７０％の細胞密集度になるまで９６ウエルプレー
ト（９６　ｗｅｌｌ　ｐｌａｔｅ）中で成長させた。細胞は、その後、０．３％のアルブ
ミン含有のＲＰＭＩの無血清培地で４８時間飢餓させた。１０ｎｇ／ｍｌＰＤＧＦでの細
胞増殖刺激前１時間、細胞は（ａ）１０―５ＭのＤＭＦ、（ｂ）１０―８Ｍのデキサメタ
ゾン（ｄｅｘａ）、又は（ｃ）１０―５ＭのＤＭＦと１０―８Ｍのｄｅｘａで処理した。
対照として、無処理の細胞（緩衝液のみ）を使用した。細胞を、３６時間処理し、３Ｈ―
チミジンの４μＣｉを更なる８時間添加した。細胞を溶解し、ＤＮＡに取り込まれた３Ｈ
―チミジンをフィルタメンブランに結合し、取り込まれたｃｐｍを液体シンチレーション
装置で測定した。結果は、対照（１００％）に対しての比率で図３に示されており、ＰＤ
ＧＦ誘発増殖が比較される。
【００９１】
　治療上適切な投与量であるｄｅｘａ（１０―８Ｍ）単独での処理では、細胞増殖は約１
１７±１１％に低減化した。これに匹敵する低減が１０―５ＭのＤＭＦ（１１６±４％）
に認められた。上記の濃度でのＤＭＦとｄｅｘａとの組合せ投与では、ほぼベースライン
レベル（９５±１１％）の相乗的な細胞増殖低減化が生じた。これらの結果は、ＤＭＦが
単独でも、或いは通常のデキサメタゾン又はグルココルチコイドとの組合せ使用で喘息治
療に有効であることを示すものである。
【００９２】
　特に好ましい態様での喘息、慢性閉塞性肺疾患治療において、そのような治療はグルコ
コルチコイドとの組合せで行われる。同一の投与ユニッ内で、又は分離した投与ユニット
内で投与してもよい。更に、投与は、平行して或いは順次的に行ってもよい。好ましくは
、グルココルチコイドは、デキサメタゾン（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、コルチゾン
（ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）、ハイドロコルチゾン（ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）、プレ
ドニゾロン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、プレドニゾン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ）、メ
チルプレドニゾロン（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、フルオコルトロン（ｆ
ｌｕｏｃｏｒｔｏｌｏｎｅ）、トリアムシノロン（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ）、ベタ
メタゾン（ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、ベクロメタゾン（ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏ
ｎｅ）、ブデノザイド（ｂｕｄｅｎｏｓｉｄｅ）、フルニゾナイド（ｆｌｕｎｉｓｏｎｉ
ｄｅ）、フルチカゾン（ｆｌｕｔｉｃａｓｏｎｅ）並びに治療上使用可能なこれらの塩及
び誘導体より成る群から選択される。
【００９３】
　実施例Ｄ
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　塩分感受性のダール（Ｄａｈｌ）ラットに異なる投与量のＤＭＦを毎日投与し、高塩分
の食事を与えた。このような処置８週間後、左心室拡張末期径を心エコー図解析により試
験群、対照群について測定した。測定された群は、対照群（０ｍｇのＤＭＦ；ｎ＝９）；
群１（２×５　ｍｇのＤＭＦ／ｋｇ／ｄ；ｎ＝９）；及び群２（２×１５　ｍｇのＤＭＦ
／ｋｇ／ｄ；ｎ＝１１）。
【００９４】
　心エコー図解析において、ＤＭＦは、その投与量に応じて、８週間の高塩分の食事によ
る左心室の拡張を制止した。即ち、ＤＭＦ群では、左心室の内径はベースラインと同一の
範囲で維持された（図４）。これに対して、対照群の動物は、左心室拡張である肥大した
左心室を示した。重要なことではあるが、左心室の拡張は代償性肥大から代償不全心不全
への移行である。結果として、ＤＭＦは心不全への移行を遅らせ、心筋梗塞を阻止する。

【図１】 【図２】
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【図３】 【図４】

【手続補正書】
【提出日】平成22年1月22日(2010.1.22)
【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】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、喘息、慢性閉塞性肺疾患一
般、特にはアレルギー、感染、鎮痛剤、労働状態又は身体的努力により起きる喘息、混合
型喘息、又は心臓喘息の治療用薬剤。
【請求項２】
フマル酸誘導体を、好ましくはデキサメタゾン（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、コルチ
ゾン（ｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）、ハイドロコルチゾン（ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ）、
プレドニゾロン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、プレドニゾン（ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ）
、メチルプレドニゾロン（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ）、フルオコルトロン
（ｆｌｕｏｃｏｒｔｏｌｏｎｅ）、トリアムシノロン（ｔｒｉａｍｃｉｎｏｌｏｎｅ）、
ベクロメタゾン（ｂｅｃｌｏｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、ブデノザイド（ｂｕｄｅｎｏｓｉｄ
ｅ）、フルニゾナイド（ｆｌｕｎｉｓｏｎｉｄｅ）、フルチカゾン（ｆｌｕｔｉｃａｓｏ
ｎｅ）、ベタメタゾン（ｂｅｔａｍｅｔｈａｓｏｎｅ）、並びに治療許容されるこれらの
塩及び誘導体より成る群から選択されたグルココルチコイドとの組合せで含有する請求項
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１記載の薬剤。
【請求項３】
フマル酸誘導体が、式（Ｉ）で示される１又は２以上のフマル酸ジアルキルエステルから
選択された請求項１又は２に記載の薬剤。
【化１】

（式中、ここで、Ｒ１及びＲ２は同一でも、それぞれ独立して異なっていても良く、直鎖
状、分岐状または環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキル基又はＣ５～２０の
アリール基を表わし、これらの基は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、水酸基、Ｃ１～

４のアルコキシ基、Ｃ１～４のアルキル基、ニトロ基又はシアノ基で任意に置換されてい
てもよい。）
【請求項４】
フマル酸誘導体が、式（ＩＩ）で示される１又は２以上のフマル酸モノアルキルエステル
から選択された請求項１又は２に記載の薬剤。
【化２】

（式中、Ｒ１は、直鎖状、分岐状または環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキ
ル基又はＣ５～２０のアリール基を表し、Ａは、水素、アルカリ又はアルカリ土類金属カ
チオン類又は生理的に許容できる遷移金属カチオン類を表し、好ましくはＬｉ＋、Ｎａ＋

、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋とＭｎ２＋から選択され、ｎは１又は
２であり、Ａの価数に対応する。）
【請求項５】
フマル酸誘導体が、式（Ｉ）で示される化合物と式（ＩＩ）で示される化合物及びこれら
の混合物の１又は２以上から選択された請求項１～４のいずれかに記載の薬剤。
【請求項６】
前記フマル酸誘導体が、フマル酸ジメチルエステル、フマル酸ジエチルエステル、フマル
酸メチルエチルエステル、モノメチルフマレート、モノエチルフマレート、メチルフマレ
ートカルシウム塩、エチルフマレートカルシウム塩、メチルフマレートのマグネシウム塩
、エチルフマレートマグネシウム塩、メチルフマレート亜鉛塩、エチルフマレート亜鉛塩
、メチルフマレート鉄塩、及びエチルフマレート鉄塩からなる群から選択された請求項５
記載の薬剤。
【請求項７】
１～２４の炭素原子を有するアルキル基が、メチル基、エチル基、ｎ－プロピル基、イソ
プロピル基、ｎ－ブチル基、ｓｅｃ－ブチル基、ｔ－ブチル基、ペンチル基、シクロペン
チル基、２－エチルへキシル基、ヘキシル基、シクロヘキシル基、ヘプチル基、シクロヘ
プチル基、オクチル基、ビニル基、アリル基、２－ヒドロキシエチル基、２－又は３－ヒ
ドロキシプロピル基、２，３－ジヒドロキシプロピル基、２－メトキシエチル基、メトキ
シメチル基、２－メトキシプロピル基、３－メトキシプロピル基又は２，３－ジメトキシ
プロピル基からなる群から選択され、好ましくは、メチル基又はエチル基である請求項１
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～６のいずれかに記載の薬剤。
【請求項８】
経口、直腸、経皮、皮膚、眼科学的、鼻、肺又は非経口での投与に好適な剤形で提供され
る請求項１～７のいずれかに記載の薬剤。
【請求項９】
タブレット、コーティングされたタブレット、カプセル、顆粒、液状の飲み薬、リポソー
ム、ナノ粒子、ナノカプセル、マイクロカプセル、マイクロタブレット、ペレット、粉薬
、更にはカプセル又は小袋に充填された顆粒、カプセル又は小袋に充填されたマイクロタ
ブレット、カプセル又は小袋に充填されたペレット、カプセル又は小袋に充填されたナノ
粒子又はカプセル又は小袋に充填された粉薬である請求項８に記載の薬剤。
【請求項１０】
ナノ粒子、ぺレット、又はマイクロタブレットの剤形であり、所望により、小袋又はカプ
セルに充填されている請求項９に記載の薬剤。
【請求項１１】
固形状の経口投与剤形に、腸溶性のコーティングが施されている請求項９又は１０に記載
の薬剤。
【請求項１２】
１～５００ｍｇフマル酸相当のフマル酸誘導体を含む請求項１～１１のいずれかに記載の
薬剤。
【請求項１３】
気管支平滑筋細胞へのチミジンの取り込みを阻止するに十分な量のフマル酸誘導体の存在
下で前記細胞を培養する工程を含み、前記フマル酸誘導体がジアルキルフマレート、モノ
アルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フマル酸モノアミド、モノアミ
ドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミドフマレート、これらの化合物
の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の混合物からなる群から選択さ
れたものである、ＰＤＧＦ誘発による気管支平滑筋細胞へのチミジンの取り込みを阻止す
る方法。
【請求項１４】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体の増殖阻止量に、気管支平滑筋細胞を直
接又は間接的に接触させる工程を含む、気管支平滑筋細胞の増殖を阻止する方法。
【請求項１５】
フマル酸誘導体が、式（Ｉ）で示される１又は２以上のフマル酸ジアルキルエステルから
選択される請求項１３又は１４に記載の方法。
【化１】

（式中、Ｒ１及びＲ２は同一でも又は独立して異なっていても良く、直鎖状、分岐状また
は環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキル基又はＣ５～２０のアリール基を表
わし、これらの基は、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）、水酸基、Ｃ１～４のアルコキシ
基、Ｃ１～４のアルキル基、ニトロ基又はシアノ基で任意に置換されていてもよい。）
【請求項１６】
フマル酸誘導体が、式（ＩＩ）で示される１又は２以上のフマル酸モノアルキルエステル
から選択された請求項１３又は１４のいずれかに記載の方法。
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【化２】

（式中、Ｒ１は、直鎖状、分岐状または環状で、飽和又は不飽和の、Ｃ１～２４のアルキ
ル基又はＣ５～２０のアリール基を表し、Ａは、水素、アルカリ又はアルカリ土類金属カ
チオン類又は生理的に許容できる遷移金属カチオン類を表し、好ましくはＬｉ＋、Ｎａ＋

、Ｋ＋、Ｍｇ２＋、Ｃａ２＋、Ｚｎ２＋、Ｆｅ２＋とＭｎ２＋から選択され、ｎは１又は
２であり、Ａの価数に対応する。）
【請求項１７】
フマル酸誘導体が、式（Ｉ）で示される化合物と式（ＩＩ）で示される化合物及びこれら
の混合物の１又は２以上から選択される請求項１５又は１６に記載の方法。
【請求項１８】
フマル酸誘導体を対象物に投与することにより体内で行う請求項１４記載の方法。
【請求項１９】
投与が経口投与である請求項１８記載の方法。
【請求項２０】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、気管支平滑筋細胞増殖を阻
止する薬剤。
【請求項２１】
ジアルキルフマレート、モノアルキルフマレート、フマル酸モノアルキルエステル塩、フ
マル酸モノアミド、モノアミドフマル酸塩、フマル酸ジアミド、モノアルキルモノアミド
フマレート、これらの化合物の炭素環及びオキサ炭素環オリゴマー、及び前記の化合物の
混合物からなる群から選択されたフマル酸誘導体を含有する、ＰＤＧＦ誘発ＳＴＡＴＩ活
性を阻止する薬剤。
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