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(57)【要約】
　本発明は、脂肪酸酸化を部分的に阻害する新規式Iの
化合物およびその薬学的に許容され得る塩に関する。よ
り具体的に、本発明は、ラノラジンの誘導体である新規
化合物に関する。また、本発明は、本発明の１つ以上の
化合物および担体を含む組成物、ならびに部分的脂肪酸
酸化インヒビター、例えばラノラジンによって有利に治
療される疾患および状態の治療方法における開示された
化合物および組成物の使用を提供する。式A中、Yまたは
Rの少なくとも1つが重水素原子を含む。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式A:

（式中、R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して、-CH3、-CDH2、-CD2H、および-CD3か
ら選択される;
R3が-CH2-、-CDH-、および-CD2-から選択される;
R4が-C(R5)2-CR

5OH-C(R5)2-であり、ここで各R5が独立して、DおよびHから選択される; 
各Yが独立して、HおよびDから選択される;
各YがHである場合、少なくとも1つのRが重水素原子を含む）
の化合物、またはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項２】
　各Yが同じである、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　各Yが重水素である、請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　式I:

（式中、R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して、-CH3、-CDH2、-CD2H、および-CD3か
ら選択される;
R3が-CH2-、-CDH-、および-CD2-から選択される;
R4が-C(R5)2-CR

5OH-C(R5)2-であり、ここで各R5が独立して、DおよびHから選択される; 
少なくとも１つのRが重水素原子を含む）
の化合物、またはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項５】
　R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して-CH3および-CD3から選択され、R3が-CH2-、
および-CD2-から選択される、請求項１～４いずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　R1が-CD3である、請求項１～５いずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　R2aおよびR2bが同時に-CD3または-CH3である、請求項１～６いずれかに記載の化合物。
【請求項８】
　R2aおよびR2bが同時に-CD3である、請求項７記載の化合物。
【請求項９】
　R3が-CD2-である、請求項１～８いずれかに記載の化合物。
【請求項１０】
　R4が-CD2-CR

5OH-C(R5)2-または-C(R5)2-CR
5OH-CD2-である、請求項１～９いずれかに記

載の化合物。
【請求項１１】
　R4が-CD2-CR

5OH-CD2-である、請求項１０記載の化合物。
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【請求項１２】
　R4が-CD2-CDOH-CD2-である、請求項１１記載の化合物。
【請求項１３】
　以下の表

の化合物のいずれかから選択される、請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れ得る塩。
【請求項１４】
　以下の表

の化合物のいずれかから選択される、請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れ得る塩。
【請求項１５】
　重水素として示されない任意の原子が天然同位体存在度で存在する、請求項１～１４い
ずれかに記載の化合物。
【請求項１６】
　有効量の請求項１または４記載の化合物、および許容され得る担体を含み、発熱物質を
含まない組成物。
【請求項１７】
　組成物が医薬使用のために配合され、担体が薬学的に許容され得る担体である、請求項
１６記載の組成物。
【請求項１８】
　虚血;狭心症; 心不全後の左心室リモデリング; 不整脈; うっ血性心不全; 心筋梗塞; 
糖尿病; 肥満; 高血清コレステロール; ウイルス感染; 内皮機能不全; 遊離脂肪酸流動の
急性増加の病理学的影響; 炎症性疾患; 増殖性疾患;および創傷から選択される疾患もし
くは状態に罹患している被験体または該疾患もしくは状態の疑いがある被験体の治療に有
用な第二治療剤をさらに含んでなる、請求項１７記載の組成物。
【請求項１９】
　第二治療剤が、カルシウムチャンネル遮断薬;β遮断薬;硝酸塩;リモデリング剤; ステ
ロール吸収インヒビター; ナトリウム-水素交換体1型インヒビター; HMG CoAレダクター
ゼインヒビター; UCPインヒビター; Fasインヒビター; アデノシンA-3レセプターアゴニ
スト; アルドステロンアンタゴニスト; およびキノリンまたはその誘導体もしくは中間体
から選択される、請求項１８記載の組成物。
【請求項２０】
　第二治療剤がβ遮断薬、カルシウムチャンネル遮断薬または硝酸塩から選択される、請
求項１９記載の組成物。
【請求項２１】
　第二治療剤がアムロジピン、アテノロール、またはニトログリセリンである、請求項２
０記載の組成物。
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【請求項２２】
　治療をする必要がある被験体において、請求項１２記載の組成物を該被験体に投与する
工程を含む、虚血; 慢性狭心症; 不安定狭心症; 不整脈; うっ血性心不全; 心筋梗塞; 糖
尿病; 遊離脂肪酸流動の急性増加の他の病理学的影響; 炎症性疾患; 増殖性疾患; および
創傷から選択される疾患または状態の治療方法。
【請求項２３】
　疾患または状態が慢性狭心症および不安定狭心症から選択される、請求項２２記載の方
法。
【請求項２４】
　カルシウムチャンネル遮断薬; β遮断薬; 硝酸塩; リモデリング剤; ピリドキサル-5'-
リン酸; ステロール吸収インヒビター; ナトリウム-水素交換体1型インヒビター;アルド
ステロンアンタゴニスト; HMG CoAレダクターゼインヒビター; アデノシンA-3レセプター
アゴニスト; HMG CoAレダクターゼインヒビター; ステロール吸収インヒビター; コレス
テロールエステル輸送タンパク質(CETP)インヒビター; UCPインヒビター; Fasインヒビタ
ー; キノリンまたはその誘導体もしくは中間体から選択される１つ以上の第二治療剤; な
らびに化学療法剤を、治療の必要がある被験体に同時投与するさらなる工程を含む、請求
項２２または２３記載の方法。
【請求項２５】
　疾患または障害が心臓血管疾患であり、第二治療剤がβ遮断薬、カルシウムチャンネル
遮断薬および硝酸塩から選択される、請求項２４記載の方法。
【請求項２６】
　第二治療剤がアムロジピン、アテノロール、およびニトログリセリンから選択される、
請求項２５記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
（関連出願）
　本願は、2007年3月7日に出願された米国仮特許出願第60/893,494号の利益を主張する。
上記出願の全教示は参照によって本明細書に援用される。
【背景技術】
【０００２】
（発明の背景）
　ラノラジンは、1-[3-(2-メトキシフェノキシ)-2-ヒドロキシプロピル]-4-[(2,6-ジメチ
ルフェニル)アミノカルボニルメチル]ピペラジン; およびN-(2,6-ジメチルフェニル)-4-[
2-ヒドロキシ-3-(2-メトキシフェノキシ)プロピル]ピペラジン-1-アセトアミドとしても
公知であり、部分脂肪酸酸化(pFOX)インヒビターである。これらの合成は、米国特許第4,
567,264号に記載されている。
【０００３】
　ラノラジンは、心拍数または血圧の減少なしに抗狭心症および抗虚血の効果を有する経
口投薬化合物である。作用のメカニズムは未知であり、安定な狭心症における化合物の電
気生理学およびその効能は明確に理解されていないがイオンチャンネルインヒビターであ
ると考えられている(Pharmacology Review CDER Approval Package for Application Num
ber NDA 21-526およびAntzelevitch, Cら、Circulation 2004, 110, p.904-910参照)。最
近の刊行物によって、遅いナトリウム電流のインヒビターとしてのラノラジンを支持する
データが報告され、その心臓血管活性を説明することができた(Undrovinas, AIら、J Car
diovasc Electrophysiol 2006, 17:S169; Hale SLら、J Pharmacol Exp Ther 2006, 31 :
418およびFredj S ら、Br J Pharmacol 2006, 148:16参照)。
【０００４】
　ラノラジンは、最大用量の別の抗狭心症薬を用いた治療にもかかわらず症状がある慢性
狭心症を有する患者の臨床試験で評価されている。狭心症発作頻度およびニトログリセリ
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ン使用における統計学的に有意な減少が臨床で示されている。臨床試験によって、運動持
続期間および狭心症までの時間における統計学的に有意な増大も示されている。Stone PH
ら、J Am Coll Cardiol 2006, 48, 566; Chaitman, BRら、Circulation 2002, 106(19, 
別冊2): Abst 1649; およびNDAで承認された表示第021526号, Drugs@FDA.gov websiteを
参照。
【０００５】
　ラノラジンは、他の抗狭心症薬で十分な応答を達成しなかった慢性狭心症の患者の治療
に承認されている。ラノラジンは、カルシウムチャンネル遮断薬、β遮断薬、および硝酸
塩などの、他の抗狭心症薬との併用で承認されている。また現在、ラノラジンは、不安定
狭心症(急性冠状動脈症候群)の治療について米国で第III相試験中である。
【０００６】
　ラノラジンの有利な活性にも関わらず、依然として前記疾患および状態を治療する新規
化合物が必要である。
【発明の概要】
【０００７】
（発明の概要）
　本発明は、脂肪酸酸化を部分的に阻害する新規化合物およびその薬学的に許容され得る
塩に関する。より具体的には、本発明は、ラノラジンの誘導体である新規化合物に関する
。また、本発明は、本発明の１つ以上の化合物および担体を含む組成物、ならびに部分的
な脂肪酸酸化インヒビター、例えばラノラジンによって有利に治療される疾患および状態
の治療方法における開示された化合物および組成物の使用を提供する。
【発明を実施するための形態】
【０００８】
（発明の詳細な説明）
　用語「改善する」および「治療する」は、相互に交換して使用され、治療および（発症
の可能性を減らす）予防治療の両方を含む。両方の用語は、疾患(例えば、本明細書に記
載される疾患または障害)の発症または進行を減らす、抑える、弱める、少なくする、止
める、もしくは安定化させること、該疾患の重篤度を小さくすることまたは該疾患と関連
する症状を改善することを意味する。
【０００９】
　用語「部分的な脂肪酸酸化インヒビター」とは、脂肪酸の酸化でATP産生を抑制し、結
果としてグルコースおよび乳酸の酸化でATP産生を刺激する化合物のことをいう。
【００１０】
　「疾患」は、細胞、組織または器官の正常な機能を損なうまたは阻害する任意の状態ま
たは障害を意味する。
【００１１】
　合成に使用される元々の化学物質に応じて、合成された化合物で天然同位体存在度がい
くらか変化することが理解されている。従って、ラノラジンの調製物には、本質的に、少
量の重水素化同位体および／または13Cを含む同位体(isotopologue)が含まれる。天然で
豊富で安定な水素および炭素同位体の濃度は、変化するにも関わらず、本発明の化合物の
安定な同位体置換の程度と比べて低く、重要でない。例えば、Wada Eら、Seikagaku 1994
, 66:15; Ganes LZら、Comp Biochem Physiol Mol Integr Physiol 1998, 119:725を参照
.
【００１２】
　本発明で使用される用語「化合物」が、式(I)および式Aの重水素化の部位として示され
る部位に存在する各重水素原子について少なくとも500の最小同位体濃縮係数(isotopic e
nrichment factor)(7.5%重水素含有)を有する物質の組成を示す点で、本発明の化合物は
、このような天然の希少形態と区別される。
【００１３】
　本発明の化合物において、特定の同位体として具体的に示されない任意の原子は、特に
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記載されない限り、該原子の任意の安定同位体を表すことを意味する。
特に記載されない限り、具体的に「H」または「水素」として位置を特定する場合、該位
置は、天然に存在する同位体組成で水素を有するものと理解される。
【００１４】
　用語「同位体濃縮係数」は、本明細書で使用される場合、本発明の化合物の特定の位置
での同位体存在度(例えば、Dまたは13C)と該同位体の天然存在度との間の比を意味する。
重水素の天然存在度は0.015%である。13Cの天然存在度は1.11%である。
【００１５】
　他の態様において、本発明の化合物は、化合物上の可能性のある重水素化の部位として
示される部位に存在する各重水素について少なくとも1000(15%重水素含有)、少なくとも1
500(22.5%重水素含有)、少なくとも2000(30%重水素含有)、少なくとも2500(37.5%重水素
含有)、少なくとも3000(45%重水素含有)、少なくとも3500(52.5%重水素含有)、少なくと
も4000(60%重水素含有)、少なくとも4500(67.5%重水素含有)、少なくとも5000(75%重水素
)、少なくとも5500(82.5%重水素含有)、少なくとも6000(90%重水素含有)、少なくとも633
3.3(95%重水素含有)、少なくとも6466.7(97%重水素含有)、少なくとも6600(99%重水素含
有)、または少なくとも6633.3(99.5%重水素含有)の同位体濃縮係数を有する。重水素化の
部位として示される部位に存在する各重水素の同位体濃縮係数が他の重水素化部位と独立
していることが理解される。例えば、化合物上に2つの重水素化部位がある場合、1つの部
位が22.5％重水素化され、他の部位が37.5％重水素化される場合でも、同位体濃縮係数が
少なくとも1500(22.5%)である化合物とみなすことができる。
【００１６】
　本明細書に記載される構造式は、特定の位置での原子が同位体濃縮されたかどうかを示
す場合もあるし、示さない場合もある。最も一般的な態様において、特定の位置が同位体
濃縮されるかどうかに関して構造式が無い場合、特定の位置での安定な同位体が天然存在
度で存在する、または代替的に該特定の位置で１つ以上の天然で安定な同位体が同位体濃
縮されることが理解される。より具体的な態様において、安定な同位体は、同位体濃縮さ
れたと具体的に示されない化合物中の全ての位置での天然存在度で存在する。
【００１７】
　用語「同位体」とは、その同位体組成のみが本発明の特定の化合物と異なる種をいう。
同位体は、１つ以上の位置での同位体濃縮のレベルおよび／または同位体濃縮の（複数の
）位置で異なる場合がある。
【００１８】
　また、用語「化合物」が、本明細書で使用される場合、化合物の溶媒和物または水和物
を含むことを意図する。
【００１９】
　本発明の化合物の塩は、酸と化合物の塩基性基、例えばアミノ官能基、または塩基と化
合物の酸性基、例えばカルボキシル官能基の間で形成される。従って、一態様において、
化合物は薬学的に許容され得る酸付加塩である。
【００２０】
　用語「薬学的に許容され得る」は、本明細書で使用される場合、良好な医学判断の範囲
内で、ヒトおよび他の哺乳動物の組織との接触における使用に適切であり、過度の毒性、
炎症、アレルギー応答などがなく、適切な利益／リスク比が釣り合った化合物のことをい
う。「薬学的に許容され得る塩」は、レシピエントへの投与の際に、本発明の化合物を直
接または間接的のいずれかで提供することができる任意の非毒性塩を意味する。「薬学的
に許容され得る対イオン」は、レシピエントへの投与の際に塩から放出される場合に毒性
でない塩のイオン性部分である。
【００２１】
　薬学的に許容され得る塩を形成するために一般に使用される酸としては、無機酸、例え
ば硫化水素、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸およびリン酸、ならびに塩基酸、例
えば、パラ-トルエンスルホン酸、サリチル酸、酒石酸、重酒石酸、アスコルビン酸、マ
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レイン酸、ベシル酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、蟻酸、グルタミン酸、メタ
ンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸、シュウ酸、パラ-ブロモ
フェニルスルホン酸、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸および酢酸、ならびに関連す
る無機および有機酸が挙げられる。従って、このような薬学的に許容され得る塩としては
、硫酸塩、ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、リン酸塩、モノハイドロジェ
ンリン酸塩、ジハイドロジェンリン酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物
、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、蟻酸
塩、イソ酪酸塩、カプリン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオール酸塩、シュウ酸塩、マロン
酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン-1
,4-ジオエート、ヘキシン-1,6-ジオエート、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息
香酸塩、ジニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩
、テレフタル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプ
ロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、β-ヒドロキシ酪酸塩、グリコー
ル酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタ
レン-1-スルホン酸塩、ナフタレン-2-スルホン酸塩、マンデル酸塩および他の塩が挙げら
れる。一態様において、薬学的に許容され得る酸付加塩としては、塩酸および臭化水素酸
などの無機酸で形成されるもの、特にマレイン酸などの有機酸で形成されるものが挙げら
れる。
【００２２】
　本明細書で使用されるように、用語「水和物」は、非共有結合性分子間力により結合す
る、化学量論または非化学量論の量の水をさらに含む化合物を意味する。
【００２３】
　本明細書で使用されるように、用語「溶媒和物」は、非共有結合性分子間力により結合
する、水、アセトン、エタノール、メタノール、ジクロロメタン、2-プロパノールなどの
化学量論または非化学量論の量の溶媒をさらに含む化合物を意味する。
【００２４】
　本発明の化合物(例えば、式Iの化合物)は、非対称性炭素を含む。従って、本発明の化
合物は、個々のエナンチオマー(例えば、(S)もしくは(R)の1つ)、または2つのエナンチマ
ーの混合物のいずれかで存在してもよい。本発明の化合物は、ラセミ混合物、および別に
可能な立体異性体を実質的に含まない個々の立体異性体のそれぞれの両方を含む。用語「
実質的に他の立体異性体を含まない」は、本明細書で使用される場合、25％未満の他の立
体異性体、10％未満の他の立体異性体、5％未満の他の立体異性体、2％未満の他の立体異
性体または「X」％未満の他の立体異性体(ここでXは0～100の両端を含む数字である)が存
在することを意味する。特定の化合物の個々のエナンチオマーを取得するまたは合成する
方法は、当該技術分野で周知であり、実行可能なように最終化合物または開始物質もしく
は中間体に利用することができる。
【００２５】
　用語「安定な化合物」は、本明細書で使用される場合、製造を可能にするほど十分に安
定性を有し、本明細書に詳細に説明される目的(例えば、治療化合物、単離可能または保
存可能な中間体化合物の製造、治療剤に応答する疾患または状態の治療に使用される中間
体の治療製品への配合)に有用であるように十分な時間化合物の完全性を維持する化合物
のことをいう。
【００２６】
　「D」とは、重水素のことをいう。
【００２７】
　「立体異性体」とは、エナンチオマーおよびジアステレオマーの両方のことをいう。
【００２８】
　本明細書を通して、「各R」への参照には、独立して適用可能な任意の「R」基(例えば
、R1、R2、R3、R4、およびR5)が含まれる。
【００２９】
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治療化合物
　本発明は、式A:

（式中、R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して、-CH3、-CDH2、-CD2H、および-CD3か
ら選択される;
R3が-CH2-、-CDH-、および-CD2-から選択される;
R4が-C(R5)2-CR

5OH-C(R5)2-であり、ここで各R5が独立して、DおよびHから選択される;
各Yが独立してDおよびHから選択される;
各YがHである場合、少なくとも1つのRが重水素原子を含む）
の化合物またはその薬学的に許容され得る塩を提供する。
【００３０】
　別の態様において、本発明は、式I:

（式中、各Rが式Aについて上記の通りに定義され、少なくとも１つのRが重水素原子を含
む）
の化合物またはその薬学的に許容され得る塩を提供する。
【００３１】
　式Aまたは式Iの一態様において、R1が-CD3または-CH3である。
【００３２】
　式Aまたは式Iの別の態様において、R2aおよびR2bのそれぞれが独立して-CD3および-CH3
から選択される。
【００３３】
　式Aまたは式Iの一態様において、R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して-CH3および
-CD3から選択され、R3が-CH2-、および-CD2-から選択される。
【００３４】
　式Aまたは式Iのなお別の態様において、R2aおよびR2bが同時に-CD3である。
【００３５】
　式Aまたは式Iのなお別の態様において、R3が-CD2-である。
【００３６】
　式Aまたは式Iの別の態様によれば、R4が-CD2-CR

5OH-C(R5)2-または-C(R5)2-CR
5OH-CD2-

である。
【００３７】
　式Aまたは式Iの別の態様によれば、R4が-CD2-CR

5OH-CD2-である。
【００３８】
　式Aまたは式Iのなお別の態様によれば、R4が-CD2-CDOH-CD2-である。
【００３９】
　式Aまたは式Iの別の態様において、R1、R2a、およびR2bが同時に-CD3である。
【００４０】
　式Aまたは式Iの別の態様において、R1が-CD3であり、R3が-CD2-である。
【００４１】
　式Aまたは式Iのなお別の態様において、R2aおよびR2bが同時に-CD3であり、R3が-CD2-
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である。
【００４２】
　式Aまたは式Iの別の態様によれば、R1、R2a、およびR2bが同時に-CD3であり、R3が-CD2
-である。
【００４３】
　式Aの一態様において、各Yが同じである。より具体的な態様において、各Yが重水素で
ある。
【００４４】
　なお別の態様において、化合物が、各Yが同じである式Aの化合物であり、化合物が、以
下の表１のいずれかの化合物から選択される。
【００４５】
表1．式Aの例示化合物またはその薬学的に許容され得る塩
 

【００４６】
　別の組の態様によれば、上記の態様のいずれかで重水素として示されない任意の原子が
天然同位体存在度で存在する。
【００４７】
　式Iと式Aの化合物の合成は、合成化学の通常の技術によって容易に達成することができ
る。関連する方法および中間体が、例えば、米国特許第4,567,264号に開示されている。
【００４８】
　このような方法は、対応する重水素化物および任意に本明細書に記載される化合物を合
成するための他の同位体含有試薬を利用して、または化学構造に同位体原子を導入するた
めの当該技術分野で公知の標準合成プロトコールを実施して行うことができる。
【００４９】
例示的な合成
式Aの化合物を合成する便利な方法をスキーム1に示す。
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【００５０】
　スキーム1に示すように、重水素化化合物10を、錫および塩酸を用いてアニリンに還元
する(Furniss, BSら、Vogels Textbook of Practical Organic Chemistry 第4版、Longma
n Scientific, Essex, UK, p. 659)。次に、アニリン11を重水素化酸塩化物12と反応させ
てアミド13を得る。エタノールで還流して重水素化ピペラジン14との反応により、N-アル
キル化ピペラジン15を得る。重水素化グアイアコール16を、水性塩基中の重水素化エピク
ロロヒドリン17と反応させてエポキシエーテル18を得る(Khadidar, Bら、Syn Comm 1997,
 27:2051を参照)。メタノール／トルエンで還流して15と18との反応により、式Aの化合物
が提供される。
【００５１】
　より具体的に、スキーム1に示すように、市販の化合物10(R2a=R2b=CD3)を、錫および塩
酸を用いてアニリンに還元する(Furniss, BSら、Vogels Textbook of Practical Organic
 Chemistry 第4版、Longman Scientific, Essex, UK, p. 659)。次に、アニリン11を酸塩
化物12(R3=CD2、Pellegata, R ら、Synthesis 1985, 5: 517によって市販の酸から調製さ
れる)と反応させてアミド13を得る。エタノールを還流してピペラジン14との反応によっ
て、N-アルキル化ピペラジン15を得る。市販のグアイアコール16(R1=CD3)を水性塩基中の
市販エピクロロヒドリン17(d5)と反応させて、エポキシエーテル18(Khadidar, Bら、Syn 
Comm 1997, 27:2051参照)を得る。メタノール／トルエンで還流して15と18との反応によ
って、式Aの化合物を得る。
【００５２】
　上記に示される具体的なアプローチおよび化合物は、限定されることを意図しない。同
じ変数名(例えば、R1、R2、R3、R4など)で同定されようと同定されなくとも、本明細書で
のスキームにおける化学構造は、本明細書の化学式における対応する位置の化学基定義(
部分、原子など)で同等に定義される変数を示す。別の化合物の合成に使用される化合物
構造における化学基の適合は当業者の知識の範囲内である。
【００５３】
　本明細書でのスキームに明白に示されない経路のものなどの、式Iおよび式Aの化合物お
よび合成前駆体のさらなる合成方法は、当該技術分野の通常の技術を有する化学者の手段
の範囲内にある。適切な化合物の合成に有用な合成化学転移および保護基方法論(保護お
よび脱保護)が当該技術分野で公知であり、例えば、Larock R, Comprehensive Organic T
ransformations, VCH Publishers (1989); Greene TWら、Protective Groups in Organic
 Synthesis, 第3版, John Wiley and Sons (1999); Fieser Lら、Fieser and Fieser's R
eagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1994);およびPaquette L, 編, 
Encyclopedia of Reagents for Organic Synthesis, John Wiley and Sons (1995)ならび
にそれらの後続の編集版に記載されるものが挙げられる。
【００５４】
　本発明によって考えられる置換基および変数の組み合わせは、安定な化合物の形成をも
たらすもののみである。
【００５５】
組成物
　本発明は、有効量の式Iもしくは式Aの化合物(例えば、本明細書のいずれかの式を含む)
、または該化合物の薬学的に許容され得る塩および許容され得る担体を含み、発熱物質を
含まない組成物も提供する。好ましくは、本発明の組成物が医薬使用（「医薬組成物」）
のために配合され、担体が薬学的に許容され得る担体である。（複数の）担体は、製剤の
他の成分と適合する意味において「許容され得る」でなければならず、薬学的に許容され
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得る担体の場合には、医薬に典型的に使用される量でレシピエントに有害でない。
【００５６】
　本発明の医薬組成物に使用され得る薬学的に許容され得る担体、補助剤および賦形剤と
しては、限定されないが、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチ
ン、血清タンパク質、例えばヒト血清アルブミン、緩衝物質、例えばリン酸、グリシン、
ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、塩ま
たは電解質、例えば硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩
化ナトリウム、亜鉛塩、コロイダルシリカ、トリシリケートマグネシウム、ポリビニルピ
ロリドン、セルロース系物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナ
トリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン-ポリオキシプロピレン-ブロック
ポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられる。
【００５７】
　必要であれば、医薬組成物中の本発明の化合物の溶解性および生物学的利用能を、当該
技術分野で周知の方法によって高めてもよい。1つの方法としては、製剤における脂質賦
形剤の使用が挙げられる。「Oral Lipid-Based Formulations: Enhancing the Bioavaila
bility of Poorly Water-Soluble Drugs (Drugs and the Pharmaceutical Sciences)」,D
avid J. Hauss,編 Informa Healthcare, 2007;および「Role of Lipid Excipients in Mo
difying Oral and Parenteral Drug Delivery: Basic Principles and Biological Examp
les」, Kishor M. Wasan, 編 Wiley-Interscience, 2006を参照。
【００５８】
　生物学的利用能を高める別の公知の方法は、LUTROLTMおよびPLURONICTM(BASF Corporat
ion)などのポロキサマー、またはエチレンオキシドおよびプロピレンオキシドのブロック
コポリマーを任意に配合した、本発明の化合物の不定形形態の使用である。米国特許第7,
014,866号;および米国特許公開第20060094744号および第20060079502号を参照。
【００５９】
　本発明の医薬組成物としては、経口、直腸、鼻腔、局所(頬および舌下など)、膣または
非経口(皮下、筋肉内、静脈内および経皮など)投与に適切なものが挙げられる。特定の態
様において、本明細書の式の化合物が、(例えば、経皮パッチまたはイオン導入技術を用
いて)経皮投与される。他の製剤は、都合のよいことには、単位投薬形態、例えば、錠剤
、徐放カプセル、およびリポソーム中に存在してもよく、製薬の技術分野で周知の任意の
方法によって調製されてもよい。例えば、Remington 's Pharmaceutical Sciences, Mack
 Publishing Company, Philadelphia, PA, 第17版 (1985)を参照。
【００６０】
　このような調製方法には、1つ以上の補助成分を構成する担体などの成分が投与される
ように分子と結合させる工程が含まれる。一般的に、有効成分を、液体担体、リポソーム
もしくは微細な固体担体、またはその両方と均一および完全に結合させ、次に必要であれ
ば、生成物を成形することによって組成物を調製する。
【００６１】
　特定の態様において、化合物が経口投与される。経口投与に適切な本発明の組成物は、
それぞれが予め決められた量の有効成分を含むカプセル、サシェ、または錠剤； 粉末ま
たは顆粒;水性液体もしくは非水性液体中の溶液または懸濁液; 水中油型液体エマルショ
ン; 油中水型液体エマルション；リポソーム中のパッケージ等の別々の単位として；ある
いはボーラスとして存在してもよい。軟らかいゼラチンカプセルは、このような懸濁液を
含むために有用である場合があり、化合物の吸収速度を有利に高める場合もある。
【００６２】
　経口使用のための錠剤の場合に、一般に使用される担体としては、ラクトースおよびコ
ーンスターチが挙げられる。典型的に、ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤も添加さ
れる。カプセル形態の経口投与のために、有用な希釈剤としては、ラクトースおよび乾燥
コーンスターチが挙げられる。水性懸濁液が経口投与される場合、有効成分が乳化剤およ
び懸濁剤と混合される。所望される場合、特定の甘味剤および／または風味剤および／ま
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たは着色剤を添加してもよい。
【００６３】
　経口組成物としては、長期放出製剤、例えばフィルムでコートされた長期放出錠剤が挙
げられる。このような長期放出製剤は、ラノラジンの長期放出製剤に類似した方法で調製
することができ、PCT出願公開第WO2006074398号および第WO2001066093号ならびに米国特
許第6,303,607号に記載されており、それぞれはその全体を参照することによって本明細
書に援用される。
【００６４】
　経口投与に適切な組成物としては、風味基剤、通常スクロースおよびアラビアゴムまた
はトラガカント中に成分を含むロゼンジ(lozenge); ならびにゼラチンおよびグリセリン
、またはスクロースおよびアラビアゴムなどの不活性基剤中に有効成分を含む錠剤(pasti
lle)が挙げられる。
【００６５】
　非経口投与に適切な組成物としては、抗酸化剤、バッファ、静菌剤および意図されるレ
シピエントの血液で製剤を等張性にする溶質を含む場合がある水性および非水性滅菌注射
溶液; ならびに懸濁剤および増粘剤を含む場合がある水性および非水性滅菌懸濁液が挙げ
られる。製剤は、単位用量または複数用量の容器、例えば密封されたアンプルおよびバイ
アル中に存在してもよく、使用直前に、滅菌液体担体、例えば注射用水の添加だけを要す
るフリーズドライ(凍結乾燥)状態で保存されてもよい。即席の注射溶液および懸濁液は、
滅菌された粉末、顆粒および錠剤から調製することができる。
【００６６】
　このような注射溶液は、例えば注射用滅菌水性または油性懸濁液の形態であってもよい
。この懸濁液は、適切な分散剤または湿潤剤(例えば、Tween 80など)および懸濁剤を用い
た当該技術分野で公知の技術によって調合することができる。注射用滅菌調製物はまた、
非毒性の非経口で許容され得る希釈剤または溶媒中の注射用滅菌溶液または懸濁液、例え
ば、1,3-ブタンジオール中の溶液として存在してもよい。使用されてもよい許容され得る
賦形剤および溶媒は、マンニトール、水、リンガー溶液および等張性塩化ナトリウム溶液
である。また、滅菌固定油が都合よく溶媒または懸濁媒体として使用される。この目的の
ために、合成モノグリセリドまたはジグリセリドなどの任意の刺激の強くない固定油が使
用されてもよい。オリーブオイルまたはヒマシ油などの薬学的に許容され得る天然油、特
にそのポリオキシエチル化物と同様に、脂肪酸、例えばオレイン酸およびそのグリセリド
誘導体が注射物の調製に有用である。また、これらの油性溶液または懸濁液は、長鎖アル
コール希釈剤または分散剤を含んでもよい。
【００６７】
　本発明の医薬組成物は、直腸投与用の坐薬の形態で投与されてもよい。これらの組成物
は、室温で固体であるが直腸温度で液体である適切な非刺激性賦形剤と本発明の化合物と
を混合することによって調製することができ、直腸で溶けて有効成分が放出される。この
ような物質としては、限定されないが、ココアバター、蜜蝋およびポリエチレングリコー
ルが挙げられる。
【００６８】
　本発明の医薬組成物は、鼻腔エアゾールまたは吸引によって投与されてもよい。このよ
うな組成物は、医薬製剤の技術分野で周知の技術によって調製され、ベンジルアルコール
または他の適切な保存剤、生物学的利用能を高める吸収促進剤、フルオロカーボン、およ
び／または当該技術分野で公知の他の可溶化剤または分散剤を使用して、生理食塩水中の
溶液として調製されてもよい。例えば、米国特許第6,803,031号を参照。
【００６９】
　本発明の医薬組成物の局所投与は、局所適用によって容易に接近可能な領域または器官
が所望の治療に含まれる場合に特に有用である。局所的に皮膚への局所適用のために、医
薬組成物は、担体中に懸濁または溶解された有効成分を含む適切な軟膏を用いて調合され
る。本発明の化合物の局所投与のための担体としては、限定されないが、鉱物油、流動石
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油、鉱油、プロピレングリコール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン化合物、乳
化ワックス、および水が挙げられる。あるいは、医薬組成物は、担体中に懸濁または溶解
された有効化合物を含む適切なローションまたはクリームを用いて調合することができる
。適切な担体としては、限定されないが、鉱物油、ソルビタンモノステアリン酸、ポリソ
ルベート60、セチルエステルワックス、ステアリルアルコール、2-オクチルドデカノール
、ベンジルアルコール、および水が挙げられる。本発明の医薬組成物はまた、直腸坐薬製
剤によってまたは適切な浣腸製剤で小腸管に局所適用されてもよい。局所経皮パッチおよ
びイオン導入投与も本発明に含まれる。
【００７０】
　主題の治療剤の利用は、目的の部位で投与されるように、局所的であってもよい。注射
、カテーテル、トロカール、噴出器（projectile）、プルロニックゲル、ステント、徐放
薬物ポリマーまたは内部への接近を提供する他の装置の使用などの様々な技術が、目的の
部位で主題の組成物を提供するために使用することができる。
【００７１】
　従って、なお別の態様によれば、本発明の化合物は、人工器具、人工弁、血管移植物、
ステント、またはカテーテルなどの、埋め込み可能な医療装置をコーティングするための
組成物に含まれてもよい。適切なコーティングおよびコーティングされた埋め込み可能な
装置の一般的な調製は、当該技術分野で公知であり、米国特許第6,099,562号; 第5,886,0
26号;および第5,304,121号に例示されている。コーティングは、典型的に、ハイドロゲル
ポリマー、ポリメチル-ジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコール、
ポリ乳酸、エチレンビニル酢酸、およびその混合物などの生体適合性ポリマー物質である
。コーティングは、任意に、フルオロシリコーン、多糖、ポリエチレングリコ－ル、リン
脂質またはその組み合わせの適切なトップコートによってさらに覆われ、組成物の徐放特
性を付与してもよい。侵襲性装置のコーティングは、以下の用語が本明細書で使用される
ように、薬学的に許容され得る担体、補助剤または賦形剤の定義内に含まれる。
【００７２】
　別の態様によれば、本発明は、埋め込み可能な医療装置と上記のコーティング組成物と
を接触させる工程を含む、埋め込み可能な医療装置のコーティング方法を提供する。該装
置のコーティングは哺乳動物への埋め込みの前に生じることが当業者に明らかである。
【００７３】
　別の態様によれば、本発明は、埋め込み可能な薬物放出装置と本発明の化合物または組
成物とを接触させる工程を含む、埋め込み可能な薬物放出装置の含浸方法を提供する。埋
め込み可能な薬物放出装置としては、限定されないが、生体分解性ポリマーカプセルまた
は小球、非分解性で拡散性のポリマーカプセルおよび生体分解性ポリマーウエハーが挙げ
られる。
【００７４】
　別の態様によれば、本発明は、化合物が治療上有効であるように、本発明の化合物また
は該化合物を含む組成物をコーティングした埋め込み可能な医療装置を提供する。
【００７５】
　別の態様によれば、本発明は、化合物が埋め込み可能な薬物放出装置から放出され、か
つ治療上有効であるように、本発明の化合物もしくは該化合物を含む組成物を含浸した埋
め込み可能な薬物放出装置または該化合物もしくは組成物を含む埋め込み可能な薬物放出
装置を提供する。
【００７６】
　器官または組織が利用可能な場合(例えば、患者/被験体からの除去または外科処置のた
め)、かかる器官または組織は、本発明の組成物を含有する媒体中に浸漬され得、本発明
の組成物は器官上に塗布され得るか、または本発明の組成物は、何か他の簡便な様式で適
用され得る。
【００７７】
　別の態様において、本発明の組成物は、第二治療剤をさらに含む。第二治療剤は、ラノ
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ラジンと同じ作用機構を有する化合物とともに投与された場合、有利な性質を有すること
が公知であるか、または有利な性質を示す任意の化合物または治療剤から選択され得る。
かかる薬剤としては、ラノラジンと組み合わせて有用であることが示されたもの、例えば
限定されないが、カルシウムチャンネル遮断薬; β遮断薬; 硝酸塩; 酒石酸メトプロロー
ル、マレイン酸エナラプリルおよびWO200605316に記載された他の薬剤などのリモデリン
グ剤; ピリドキサル-5'-リン酸およびWO2006058411に記載された他の薬剤; WO2002058731
に記載のものなどのステロール吸収インヒビター; 米国特許第6,423,705号に記載のもの
などのナトリウム-水素交換体1型インヒビター; HMG CoAレダクターゼインヒビター; WO2
005070126に記載のものなどのUCPインヒビターおよび／またはFas抗体; WO2001023399に
記載のものなどのアデノシンA-3レセプターアゴニスト; エプレレノンおよびWO200200976
1に記載された他のものなどのアルドステロンアンタゴニスト; ならびにWO2001013907に
記載されているようなキノリンまたはその誘導体もしくは中間体が挙げられる。
【００７８】
　別の態様において、第二治療剤は、心臓血管の疾患または状態、例えば限定されないが
、虚血ならびにそれにより引き起こされる心臓およびニューロン組織の損傷、狭心症、心
不全後の左心室リモデリング、不整脈、うっ血性心不全および心筋梗塞; 糖尿病; 肥満; 
高血清コレステロール; ウイルス感染; 内皮機能不全; 遊離脂肪酸流動の急性増加の病理
学的影響; 炎症性疾患; 増殖性疾患; ならびに創傷から選択される疾患または状態の治療
または予防に有用な薬剤である。
【００７９】
　一態様において、第二治療剤は、β遮断薬、カルシウムチャンネル遮断薬または硝酸塩
から選択される。
【００８０】
　一態様において、第二治療剤はカルシウムチャンネル遮断薬アムロジピンである。
【００８１】
　別の態様において、第二治療剤はβ遮断薬アテノロールである。
【００８２】
　別の態様において、第二治療剤は硝酸塩ニトログリセリンである。
【００８３】
　別の態様において、本発明は、別々の投薬形態の本発明の化合物および1種類以上の任
意の上記の第二治療剤を提供し、ここで、該化合物および第二治療剤は互いに関連してい
る。本明細書で使用されるように、用語「互いに関連している」は、別々の投薬形態が一
緒にパッケージングされているか、あるいはまた互いに結合されていることを意味するた
め、別々の投薬形態が一緒に販売および投与(互いに24時間未満以内、連続的または同時)
されるのが意図されることは容易に自明である。
【００８４】
　本発明の医薬組成物において、本発明の化合物は有効量で存在する。本明細書で使用さ
れるように、用語「有効量」は、適正な投与計画で投与された場合、標的障害を治療(治
療的または予防的)するのに充分な量をいう。例えば、有効量は、治療される障害の重症
度、持続期間もしくは進行を低減もしくは改善する、治療される障害の進行を妨げる、治
療される障害の軽減を引き起こす、または別の治療の予防剤もしくは治療剤の効果(1つも
しくは複数)を向上もしくは改善するのに充分である。
【００８５】
　動物およびヒトのための投薬量の相互関係(ミリグラム/体表面積平方メートルに基づく
)は、Freireich et al.，Cancer Chemother. Rep. 1966，50: 219に記載されている。体
表面積は、患者/被験体の身長および体重から概算で測定され得る。例えば、Scientific 
Tables，Geigy Pharmaceuticals，Ardsley，N. Y.，(1970)537を参照のこと。
【００８６】
　一態様において、成人ヒト被験体のための本発明の化合物の有効量は、約1～10,000 mg
/日の範囲であり得る。別の態様において、成人ヒト被験体のための本発明の化合物の有
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効量は、約100～5,000 mg/日の範囲であり得る。別の態様において、成人ヒト被験体のた
めの本発明の化合物の有効量は、約100～2,000 mg/日の範囲であり得る。
【００８７】
　より特定の態様において、本発明の化合物の有効量は、約5mg～約10000mg/用量、約50m
g/用量～約5000mg/用量、約100mg～約2000mg/用量、または約500mg～約1000mg/用量の範
囲であり得る。投与は1日1～4回であり得る。例えば、1日1、2、3または4回である。特定
の態様において、投与は1日2回である。
【００８８】
　また、有効用量は、当業者によって認識されるように、治療される疾患、疾患の重症度
、投与経路、患者/被験体の体格、性別、年齢および一般健康状態、賦形剤の使用法、他
の薬剤の使用などの他の治療的処置との共使用の可能性、ならびに治療医の判断に応じて
異なる。例えば、有効用量の選択のための指針は、ラノラジンの処方情報の参照によって
決定され得る。
【００８９】
　第二治療剤を含む医薬組成物では、第二治療剤の有効量は、該薬剤だけを用いる単独療
法計画(regime)で通常使用される投薬量の約20%～100%である。好ましくは、有効量は、
通常の単独療法用量の約70%～100%である。これらの第二治療剤の通常の単独療法投薬量
は、当該技術分野において周知である。例えば，Wells et al.編，Pharmacotherapy Hand
book，第2版，Appleton and Lange，Stamford，Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia，Tara
scon Pocket Pharmacopoeia 2000，デラックス版，Tarascon Publishing，Loma Linda，C
alif. (2000)を参照のこと、これらの参考文献の各々は、参照によりその全体が本明細書
に援用される。
【００９０】
　上記の第二治療剤のいくつかは、本発明の化合物と相乗的に作用することが予測される
。これが起こる場合、第二治療剤および／または本発明の化合物の有効投薬量を、単独療
法で必要とされる量より減らすことが可能になる。これは、本発明の化合物もしくは第二
治療剤のいずれかの毒性副作用を最小限にすること、有効性の相乗的改善、投与もしくは
使用のし易さの改善および／または化合物の調製もしくは製剤化の全体的費用の削減とい
う利点を有する。
【００９１】
治療方法
　別の態様において、本発明は、細胞を本明細書の1種類以上の式Iまたは式Aの化合物と
接触させる工程を含む、細胞内での脂肪酸酸化活性の調整方法を提供する。
【００９２】
　別の態様によれば、本発明は、治療を必要とする被験体に有効量の本発明の化合物また
は組成物を投与する工程を含む、部分脂肪酸酸化インヒビターによって有益に治療される
疾患の治療方法を提供する。かかる疾患は、当該技術分野において周知であり、限定され
ないが、心臓血管の疾患または状態、例えば限定されないが、虚血ならびにそれにより引
き起こされる心臓およびニューロン組織の損傷、狭心症(慢性および不安定の両方)、不整
脈、うっ血性心不全、心筋梗塞; 糖尿病; 他の遊離脂肪酸流動の急性増加の病理学的影響
; 炎症性疾患; 増殖性疾患; ならびに創傷が挙げられる。
【００９３】
　別の態様において、本発明の方法は、治療を必要とする被験体において慢性狭心症およ
び不安定狭心症(急性冠動脈症候群)から選択される疾患または状態を治療するために使用
される。
【００９４】
　また、本明細書に記載の方法は、被験体が、詳しく述べた治療を必要とすると同定され
るものを含む。かかる治療を必要とする被験体の同定は、被験体または健康管理専門家の
判断におけるものであり得、主観的(例えば、意見)または客観的(例えば、試験もしくは
診断方法によって測定可能)であり得る。
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【００９５】
　別の態様において、任意の上記の治療方法は、治療を必要とする被験体に1つ以上の第
二治療剤を共投与するさらなる工程を含む。第二治療剤の選択は、ラノラジンとの共投与
が有用であることが公知である任意の第二治療剤から行なわれ得る。第二治療剤と組み合
わせて本発明の化合物(例えば、式Iまたは式Aの化合物)で治療され得る状態および疾患の
例は、1)第二治療剤として、カルシウムチャンネル遮断薬; β遮断薬; 硝酸塩; 酒石酸メ
トプロロール、マレイン酸エナラプリルおよびWO200605316に記載された他の薬剤などの
リモデリング剤; ピリドキサル-5'-リン酸およびWO2006058411に記載された他の薬剤; WO
2002058731に記載のものなどのステロール吸収インヒビター; 米国特許第6,423,705号に
記載のものなどのナトリウム-水素交換体1型インヒビター; エプレレノンおよびWO200200
9761に記載された他のものなどのアルドステロンアンタゴニスト; HMG CoAレダクターゼ
インヒビター; またはWO2001023399に記載のものなどのアデノシンA-3レセプターアゴニ
ストを使用する心臓血管の疾患または状態; 2)HMG CoAレダクターゼインヒビター; WO200
2058731に記載のものなどのステロール吸収インヒビター; またはコレステロールエステ
ル輸送タンパク質(CETP)インヒビターを使用する糖尿病; 3)HMG CoAレダクターゼインヒ
ビター; WO2002058731に記載のものなどのステロール吸収インヒビター; またはコレステ
ロールエステル輸送タンパク質(CETP)インヒビターを使用する肥満; 4)HMG CoAレダクタ
ーゼインヒビター; WO2002058731に記載のものなどのステロール吸収インヒビター; また
はコレステロールエステル輸送タンパク質(CETP)インヒビターを使用する高血清コレステ
ロール; 5)WO2001013907に記載されているようなキノリンまたはその誘導体もしくは中間
体を使用するウイルス感染; 6)HMG CoAレダクターゼインヒビターを使用する内皮機能不
全; 7)WO2005070126に記載のものなどのUCPインヒビターまたはFasインヒビターを使用す
る炎症性疾患、増殖性疾患または創傷治療;ならびに8)WO2004111199に記載のものなどの
化学療法剤を使用する増殖性疾患である。
【００９６】
　特に、本発明の併用療法としては、式Iまたは式Aの化合物およびβ遮断薬、カルシウム
チャンネル遮断薬または硝酸塩から選択される第二治療剤を投与することによる、慢性狭
心症および不安定狭心症の治療が挙げられる。
【００９７】
　一態様において、第二治療剤はカルシウムチャンネル遮断薬アムロジピンである。
【００９８】
　別の態様において、第二治療剤はβ遮断薬アテノロールである。
【００９９】
　別の態様において、第二治療剤は硝酸塩ニトログリセリンである。
【０１００】
　用語「共投与される」は、本明細書で使用されるように、第二治療剤が、単一の投薬形
態の一部として(本発明の化合物および上記の第二治療剤を含む本発明の組成物など)また
は独立した多投薬形態として本発明の化合物と一緒に投与され得ることを意味する。ある
いは、さらなる薬剤は、本発明の化合物の投与の前、連続して、または後に投与され得る
。かかる併用療法治療において、本発明の化合物および第二治療剤(1つまたは複数)は両
方とも、従来の方法によって投与される。本発明の化合物および第二治療剤の両方を含む
本発明の組成物の被験体への投与は、治療過程中の別の時点での被験体への同治療剤、任
意の他の第二治療剤または任意の本発明の化合物の別々の投与を排除しない。
【０１０１】
　これらの第二治療剤の有効量は当業者に周知であり、投薬のための手引きは、本明細書
で言及した特許および公開特許出願ならびにWells et al.編，Pharmacotherapy Handbook
，第2版，Appleton and Lange，Stamford，Conn. (2000); PDR Pharmacopoeia，Tarascon
 Pocket Pharmacopoeia 2000，デラックス版，Tarascon Publishing，Loma Linda，Calif
. (2000)、および他の医学の教科書に見られ得る。しかしながら、第二治療剤の最適な有
効量範囲を決定することは、十分当業者の能力の範囲内である。
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【０１０２】
　本発明の一態様において、第二治療剤が被験体に投与される場合、本発明の化合物の有
効量は、第二治療剤が投与されない場合の有効量より少ない。別の態様において、第二治
療剤の有効量は、本発明の化合物が投与されない場合の有効量より少ない。このように、
高用量のいずれかの薬剤に関連する望ましくない副作用は、最小限となり得る。他の潜在
的な利点(例えば、限定されないが、投与計画の改善および／または薬物費用の削減)は、
当業者に自明である。
【０１０３】
　別の態様において、本発明は、ラノラジンによって有益に治療される疾患を治療するた
めの単一の組成物または別々の投薬形態のいずれかの医薬の製造における、式Iまたは式A
の化合物の単独での使用、または上記の第二治療剤の1つと合わせた使用を提供する。か
かる疾患は、当該技術分野において周知であり、上記に示される。一態様において、該疾
患は慢性狭心症および不安定狭心症から選択される。
【０１０４】
診断方法およびキット
　本発明の化合物および組成物はまた、溶液中のラノラジンの濃度を測定するため、ラノ
ラジンの代謝を調べるため、および他の解析試験のための方法における試薬として有用で
ある。本明細書中の任意の式の化合物のさらなる有用性としては、血漿などの生物学的マ
トリックス中の対応する非重水素化化合物(例えば、ラノラジン)の真の濃度(1つまたは複
数)を測定するための内部標準としての使用が挙げられる。
【０１０５】
　一態様によれば、本発明は、
　a)公知濃度の式IまたはAの化合物を生物学的試料に添加する工程; 
　b)生物学的試料を、非重水素化化合物を式IまたはAの化合物と識別する測定装置に供す
る工程; 
　c)式IまたはAの化合物の検出された量を、生物学的試料に添加された式IまたはAの化合
物の公知濃度と相関させるために、測定装置を較正する工程; および
　d)非重水素化化合物の検出された量を、対応する式IまたはAの化合物の検出された量お
よび公知濃度と比較することにより、生物学的試料中の非重水素化化合物の濃度を決定す
る工程
を含む、生物学的試料中の式Iまたは式Aの化合物に対応する非重水素化化合物の濃度を測
定する方法を提供する。
【０１０６】
　非重水素化化合物を、対応する式IまたはAの化合物(1つまたは複数)と識別し得る測定
装置には、1つの化合物が、1つ以上の水素原子の代わりに1つ以上の重水素原子、または1
つ以上の12C原子の代わりに1つ以上の13C原子を含むこと以外は同一の構造の化合物間で
識別し得る任意の測定装置が含まれる。例示的な測定装置としては、質量分析装置、NMR
分光計、またはIR分光計が挙げられる。
【０１０７】
　別の態様において、本発明は、式IまたはAの化合物を、代謝酵素源とある期間接触させ
る工程、および該化合物の量を、該期間後の該化合物の代謝産物と比較する工程を含む、
式IまたはAの化合物の代謝安定性の評価方法を提供する。
【０１０８】
　本発明はまた、慢性狭心症または不安定狭心症の治療に使用するためのキットを提供す
る。これらのキットは、(a)式IもしくはAの化合物またはその塩を含む医薬組成物、ここ
で、医薬組成物は容器内に入っている; および(b)慢性狭心症または不安定狭心症を治療
するための医薬組成物の使用方法が記載された使用説明書を含む。
【０１０９】
　容器は、医薬組成物を保持し得る任意の槽または他の密封もしくは密封可能な装置であ
り得る。例としては、瓶、アンプル、各分割部もしくはチャンバが単回用量の組成物を含
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む分割またはマルチチャンバホルダー瓶、各分割部が単回用量の組成物を含む分割ホイル
小包、または単回用量の組成物を分配するディスペンサーが挙げられる。容器は、薬学的
に許容され得る材料、例えば、紙もしくはダンボールで作製された当該技術分野で公知の
任意の従来の形状もしくは形態、ガラスもしくはプラスチックの瓶もしくは広口瓶、再密
封可能なバッグ(例えば、異なる容器に入れるための錠剤の「補充」を保持するため)、ま
たは治療計画に従ってパックから押出される個々の用量を有するブリスターパックであり
得る。使用される容器は、関連する正確な投薬形態に依存し得、例えば、従来のダンボー
ルは、液体懸濁液を保持するためには、一般的に使用され得ない。単一の投薬形態で販売
されるために単一のパッケージにおいて1つより多くの容器が一緒に使用され得ることは
ありそうである。例えば、錠剤は、瓶に入れられ得、この瓶は箱に入れられる。一態様に
おいて、容器はブリスターパックである。
【０１１０】
　キットは、医師、薬剤師または被験体のための情報および／または使用説明書を含む文
字のメモリー補助物をさらに含み得る。かかるメモリー補助物としては、指定された錠剤
もしくはカプセルを摂取する計画日時に対応する投薬量を含む各チャンバもしくは分割部
上に印刷された数値、または各チャンバもしくは分割部上に印刷されたその週の日時、ま
たは同じ型の情報を含むカードが挙げられる。単回用量ディスペンサーでは、メモリー補
助物は、分配された日用量の数値を示す機械的カウンターおよび液晶表示と連結された電
池駆動マイクロチップメモリ、および／または例えば、最後の日用量が摂取された日付を
表示する、および／またはいつ次の用量が摂取されるべきかを思い出させる可聴リマイン
ダーシグナルをさらに含む。かかるキットに有用な他のメモリー補助物は、カード上に印
刷されたカレンダー、ならびに容易に理解できる他の型のものである。
【０１１１】
　本発明のキットはまた、医薬組成物の単位用量を投与するため、または計るための装置
を含み得る。かかる装置は、組成物が吸入用組成物である場合は吸入器を; 組成物が注射
用組成物である場合はシリンジおよび針を; 組成物が経口液体組成物である場合は容量目
盛を有するもしくは有しないシリンジ、スプーン、ポンプもしくは槽を; またはキット内
に存在する組成物の投薬製剤に適切な任意の他の測定もしくは送達装置を含み得る。
【０１１２】
　特定の態様において、本発明のキットは、独立した容器の槽内に、本発明の化合物との
共投与に使用される上記のものの１つなどの第二治療剤を含む医薬組成物を含み得る。
【実施例】
【０１１３】
（実施例）
実施例1.中間体2-((2-d3-メトキシフェノキシ)-d2-メチル)-d3-オキシラン(22)の合成
　中間体22を以下のスキーム2に従って調製した。合成の詳細を以下に示す。
【０１１４】
スキーム2. 中間体2-((2-d3-メトキシフェノキシ)-d2-メチル)-d3-オキシランの調製

【０１１５】
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　1-(ベンジルオキシ)-2-d3-メトキシベンゼン(19)の合成。ヨードメタン-d3 (25g、172m
mol)を、500mLのDMF中2-(ベンジルオキシ)フェノール(25g、125mmol)の溶液に添加した後
、炭酸カリウム(19g、137mmol)を添加した。混合物を、80℃で2時間攪拌した。固体を濾
過によって除去し、酢酸エチル(200mL)で洗浄した。有機濾液を飽和重炭酸ナトリウムお
よびブラインで連続的に洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮し、黄色固体
を得た。粗生成物を、シリカゲル(20%酢酸エチル/ヘプタン)上でのクロマトグラフィーに
よって精製し、27.8g(102%)の19を白色固体として得た。
【０１１６】
　2-d3-メトキシフェノール(20)の合成。化合物19(27g、124mmol)を、N2下で2N塩酸(15mL
)およびメタノール(300mL)の混合物に溶解し、10%Pd-C(6g)を添加した。混合物を40psi H

2で6時間水素化した。混合物をセライトパッドによって濾過し、パッドをメタノール(50m
L)で洗浄した。濾液を減圧下で濃縮し、残渣をジクロロメタン(300mL)で希釈した。溶液
を1N塩酸およびブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮し、14.5g(
91.9%)の化合物20を薄黄色油状物として得た。
【０１１７】
　2-((2-d3-メトキシフェノキシ)-d2-メチル)-d3-オキシラン(22)の合成。エピクロロヒ
ドリン-d5 21(6g、61.5mmol)を、ジオキサン(60mL)中7.8gの化合物20(61.3mmol)の溶液に
添加した後、D2O中40%NaOD(4.4mL、64.6mmol)を添加した。混合物を還流条件下で4時間攪
拌し、次いで室温に冷却し、酢酸エチル(60mL)で希釈した。水層を酢酸エチル(20mL)でさ
らに抽出した。合わせた有機溶液をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、濾過し、減圧
下で濃縮した。粗生成物をシリカゲル(25%酢酸エチル/ヘプタン)上のクロマトグラフィー
にかけ、7g(58%)の化合物22をピンク色油状物として得た。
【０１１８】
実施例2.　N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フ
ェノキシ)-d5-プロピル)-d8-ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物110)の合
成。
　化合物110を以下のスキーム3に従って調製した。合成の各工程の詳細を、以下に一般法
Aとして示す。
【０１１９】
スキーム3. 化合物110の調製

【０１２０】
　2-d2-クロロアセチルクロリド(23)の合成。塩化チオニル(40mL、535mmol)中酢酸-d4(6.
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4mL、133.2mmol)の溶液を70℃で30分間攪拌し、次いで室温に冷却した。N-クロロスクシ
ンイミド(36.6g、266mmol)、塩化チオニル(27mL、370mmol)および濃塩酸(7滴)を添加した
。混合物を90℃で2時間還流した。塩化チオニルの大部分を減圧下での注意深い蒸留によ
って除去した。ポット残渣を濾過し、固体を四塩化炭素(50mL)で洗浄した。濾液を注意深
く蒸留し、8g(60%)の23を透明な液体として得た。bp 100-105℃ (760 mm Hg)。
【０１２１】
　2-クロロ-N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2,2-d2-アセトアミド(25)の合成。トリエチ
ルアミン(4.61mL、32.8mmol)を、トルエン(50mL)中2,6-ジ(d3-メチル)アニリン24(3.5g、
27.3mmol)の溶液に0℃で添加し、化合物23(3.14g、27.3mmol)を添加した。混合物を室温
に温め、2時間攪拌した。混合物を2N塩酸(20mL)でクエンチし、酢酸エチル(60mL)で抽出
した。有機層をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮した。粗生
成物を、ヘキサンを用いて粉砕し、4.2g(75%)の25をオフホワイト固体として得た。
【０１２２】
　N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(d8-ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(27)
の合成。化合物25(600mg、2.67mmol)を、エタノール-d1(20mL)中ピペラジン-d8(1g、10.6
4mmol)の溶液に添加した。混合物を還流条件下で3時間攪拌し、室温に冷却し、水酸化ア
ンモニウム(3.8mL)を添加した。混合物を、減圧蒸留下で濃縮した。残渣をジクロロメタ
ン(80mL)で希釈し、溶液をブラインで洗浄し、Na2SO4上で乾燥し、濾過し、減圧下で濃縮
した。粗生成物を、MTBEを用いて粉砕し、700mg(99%)の化合物27を灰色固体として得た。
【０１２３】
　N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)
-d5-プロピル)-d8-ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物110)の合成。化合物
22(454mg、2.42mmol)を、メタノール(30mL)中化合物27(700mg、2.66mmol)の溶液に添加し
た。反応物を還流条件下で5時間攪拌し、減圧下で濃縮し、暗褐色油状物を得た。粗生成
物をエタノール(約200mL)で希釈し、活性炭(4g)で脱色し、次いでシリカゲル上でのクロ
マトグラフィーによって精製し(100%酢酸エチルの後、0～10%メタノール/ジクロロメタン
)、540mg(50%)の化合物110を薄褐色固体として得た。1H-NMR (300 MHz、CDCl3): δ6.87-
6.99 (m、4H)、7.09-7.11 (m、3H)、8.65 (s、1H)。13C-NMR (75 MHz、CDCl3): δ 111.9
2、114.75、120.88、121.94、127.19、128.31、133.64、134.82、148.22、149.82、168.4
1. HPLC 99.8%純度(方法: 20 mm C18-RPカラム-勾配方法 2～95%ACN + 0.1%ギ酸を3.3分
間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210 nm): 保持時間: 2.51分間. MS (M+H+): 452.4。
【０１２４】
実施例3. N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキ
シ)プロピル)ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物100)の合成。

【０１２５】
　化合物100を、重水素化試薬を用いて、上記のスキーム1および3に従って上記の一般法A
に従って調製した。
【０１２６】
　N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)プロ
ピル)ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物100)の合成。化合物100を、2-((2
-d3-メトキシフェノキシ)メチル)オキシラン(18、式中、R1=CD3; 重水素化試薬を用いて
スキーム1および2に従って調製)およびN-(2,6-ジ(メチル)フェニル)-2-(ピペラジン-1-イ
ル)-2,2-d2-アセトアミド(15、式中、R2a、R2b=CH3、R3=CD2、およびすべてのY=H; 重水
素化試薬を用いてスキーム1および3に従って調製)から上記の一般法Aによって調製した。
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1H-NMR (300 MHz、CDCl3): δ 2.23 (s、6H)、2.56-2.65 (m、4H)、2.74 (br s、6H)、4.
03-4.05 (m、2H)、4.11-4.19 (m、1H)、6.87-6.99 (m、4H)、7.06-7.13 (m、3H)、8.65 (
s、1H)。13C-NMR (75 MHz、CDCl3): δ 18.91、53.80、54.02、60.76、66.18、72.53、11
2.15、115.01、121.12、122.20、127.44、128.55、133.82、135.19、148.47、150.07、16
8.63。 HPLC 99.7%純度(方法: 20 mm C18-RPカラム-勾配方法 2～95%ACN + 0.1%ギ酸を3.
3分間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210 nm): 保持時間: 2.52分間. MS (M+H+): 433.2
。 
【０１２７】
実施例4. N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキ
シ)-d5-プロピル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド(化合物102)の合成

【０１２８】
　化合物102を、重水素化試薬を用いて、上記のスキーム1および3に従って上記の一般法A
に従って調製した。
【０１２９】
　N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)-d5-
プロピル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド(化合物102)の合成。化合物102を、2-((2-d3-
メトキシフェノキシ)-d2-メチル)-d3-オキシラン(18、式中、R1=CD3; 重水素化試薬を用
いてスキーム1および2に従って調製)およびN-(2,6-ジ(メチル)フェニル)-2-(ピペラジン-
1-イル)アセトアミド(15、式中、R2a、R2b=CH3、R3=CH2、およびすべてのY=H; 重水素化
試薬を用いてスキーム1および3に従って調製)から上記の一般法Aによって調製した。1H-N
MR (300 MHz、CDCl3): δ 2.23 (s、6H)、2.59 (br s、2H)、2.75 (br s、6H)、3.21 (s
、2H)、6.87-6.99 (m、4H)、7.06-7.14 (m、3H)、8.64 (s、1H)。13C-NMR (75 MHz、CDCl

3): δ 18.65、53.49、53.83、61.64、111.92、114.77、120.88、121.95、127.20、128.3
0、133.58、134.95、148.22、149.83、168.36。 HPLC 99.8%純度(方法: 20 mm C18-RPカ
ラム-勾配方法 2～95%ACN + 0.1%ギ酸を3.3分間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210nm):
保持時間: 2.52分間. MS (M+H+): 436.2。
【０１３０】
実施例5.　N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキ
シ)-d5-プロピル)ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物105)の合成。

【０１３１】
　化合物105を、重水素化試薬を用いて、上記のスキーム1および3に従って上記の一般法A
に従って調製した。
【０１３２】
　N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)-d5-
プロピル)ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物105)の合成。化合物105を、2
-((2-d3-メトキシフェノキシ)-d2-メチル)-d3-オキシラン(18、式中、R1=CD3; 重水素化



(22) JP 2010-520291 A 2010.6.10

10

20

30

40

50

試薬を用いてスキーム1および2に従って調製)およびN-(2,6-ジ(メチル)フェニル)-2-(ピ
ペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(15、式中、R2a、R2b=CH3、R3=CD2、およびすべ
てのY=H; 重水素化試薬を用いてスキーム1および3に従って調製)から上記の一般法Aによ
って調製した。1H-NMR (300 MHz、CDCl3): δ 2.23 (s、6H)、2.58 (br s、2H)、2.74 (b
s、6H)、6.87-6.99 (m、4H)、7.06-7.14 (m、3H)、8.65 (s、1H)。13C-NMR (75 MHz、CDC
l3): δ 18.90、53.74、54.03、112.16、114.99、121.13、122.17、127.43、128.54、133
.83、135.19、148.48、150.07、168.63。 HPLC 99.5%純度(方法: 20 mm C18-RPカラム-勾
配方法 2～95%ACN + 0.1%ギ酸を3.3分間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210 nm): 保持時
間: 2.52分間. MS (M+H+): 438.3。
【０１３３】
実施例6. N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェ
ノキシ)-d5-プロピル)ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物107)の合成。

【０１３４】
　化合物107を、重水素化試薬を用いて、上記のスキーム1および3に従って上記の一般法A
に従って調製した。
【０１３５】
　N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)
-d5-プロピル)ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(化合物107)の合成。化合物107
を、2-((2-d3-メトキシフェノキシ)-d2-メチル)-d3-オキシラン(18、式中、R1=CD3; 重水
素化試薬を用いてスキーム1および2に従って調製)およびN-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)
-2-(ピペラジン-1-イル)-2,2-d2-アセトアミド(15、式中、R2a、R2b=CD3、R3=CD2、およ
びすべてのY=H; 重水素化試薬を用いてスキーム1および3に従って調製)から上記の一般法
Aによって調製した。1H-NMR (300 MHz、CDCl3): δ 2.59 (br s、2H)、2.75 (br s、6H)
、6.87-6.99 (m、4H)、7.06-7.13 (m、3H)、8.65 (s、1H)。13C-NMR (75 MHz、CDCl3): 
δ 53.48、53.75、55.78、111.92、114.75、120.87、121.93、127.17、128.29、133.63、
134.81、148.22、149.82、168.37。 HPLC 99.8%純度(方法: 20 mm C18-RPカラム-勾配方
法 2～95%ACN + 0.1%ギ酸を3.3分間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210nm): 保持時間: 2
.51分間. MS (M+H+): 444.3。
【０１３６】
実施例7. N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェ
ノキシ)プロピル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド(化合物108)の合成。

【０１３７】
　化合物108を、重水素化試薬を用いて、上記のスキーム1および3に従って上記の一般法A
に従って調製した。
【０１３８】
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　N-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)
プロピル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド(化合物108)の合成。化合物108を、2-((2-d3-
メトキシフェノキシ)メチル)オキシラン(18、式中、R1=CD3; 重水素化試薬を用いてスキ
ーム1および2に従って調製)およびN-(2,6-ジ(d3-メチル)フェニル)-2-(ピペラジン-1-イ
ル)アセトアミド(15、式中、R2a、R2b=CD3、R3=CH2、およびすべてのY=H; 重水素化試薬
を用いてスキーム1および3に従って調製)から上記の一般法Aによって調製した。1H-NMR (
300 MHz、CDCl3): δ 2.54-2.65 (m、4H)、2.74 (br s、6H)、3.20 (s、2H)、3.43 (br s
、1H)、4.03-4.05 (m、2H)、4.11-4.19 (m、1H)、6.87-6.99 (m、4H)、7.06-7.14 (m、3H
)、8.64 (s、1H)。13C-NMR (75 MHz、CDCl3): δ 53.80、54.05、60.77、61.87、66.20、
72.53、112.16、115.00、121.13、122.20、127.43、128.55、133.89、135.07、148.47、1
50.07、168.62。 HPLC 99.7%純度(方法: 20 mm C18-RPカラム-勾配方法 2～95%ACN + 0.1
%ギ酸を3.3分間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210 nm): 保持時間: 2.50分間. MS (M+H+

): 437.4。
【０１３９】
実施例8. N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキ
シ)プロピル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド(化合物109)の合成。

【０１４０】
　化合物109を、重水素化試薬を用いて、上記のスキーム1および3に従って上記の一般法A
に従って調製した。
【０１４１】
　N-(2,6-ジメチルフェニル)-2-(4-(2-ヒドロキシ-3-(2-d3-(メトキシ)フェノキシ)プロ
ピル)ピペラジン-1-イル)アセトアミド(化合物109)の合成。化合物109を、2-((2-d3-メト
キシフェノキシ)メチル)オキシラン(18、式中、R1=CD3; 重水素化試薬を用いてスキーム1
および2に従って調製)およびN-(2,6-ジ(メチル)フェニル)-2-(ピペラジン-1-イル)アセト
アミド(15、式中、R2a、R2b=CH3、R3=CH2、およびすべてのY=H; 重水素化試薬を用いてス
キーム1および3に従って調製)から上記の一般法Aによって調製した。1H-NMR (300 MHz、C
DCl3): δ 2.23 (s、6H)、2.57-2.62 (m、4H)、2.75 (br s、6H)、3.22 (s、2H)、4.04-4
.05 (m、2H)、4.14-4.18 (m、1H)、6.87-7.00 (m、4H)、7.08-7.11 (m、3H)、8.65 (s、1
H)。13C-NMR (75 MHz、CDCl3): δ 18.65、53.55、53.82、60.52、61.63、65.94、72.28
、111.92、114.78、120.88、121.97、127.20、128.30、133.57、134.95、148.22、149.83
、168.36。 HPLC 99.7%純度(方法: 20 mm C18-RPカラム-勾配方法 2～95%ACN + 0.1%ギ酸
を3.3分間、95%ACNで1.7分間保持; 波長: 210 nm): 保持時間: 2.49分間. MS (M+H+): 43
1.4。
【０１４２】
化合物の安定性の評価
　以前に、それぞれの全体が本明細書に援用される以下の参考文献: Obach RS，Drug Met
ab. Disp. 1999，27: 1350; Houston，JB et al.，Drug Metab. Rev. 1997，29: 891; Ho
ustonJB Biochem Pharmacol 1994，47: 1469; Iwatsubo T et al.，Pharmacol. Ther. 19
97，73: 147; およびLave T. et al.，Pharm. Res. 1997，14: 152に、あるインビトロ肝
臓代謝試験が記載されている。
【０１４３】
　ミクロソームアッセイ: 式Iまたは式Aの化合物の代謝安定性を、プールされた肝臓ミク
ロソームインキュベーションを用いて試験する。次いで、主要代謝産物を検出するために
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完全スキャンLC-MS解析を行なう。プールされたヒト肝臓ミクロソームに曝露した試験化
合物の試料を、HPLC-MS(またはMS/MS)検出を用いて解析する。代謝安定性の測定のため、
多重反応モニタリング(MRM)を用いて試験化合物の消失を測定する。代謝産物の検出のた
め、主要代謝産物を検出するための調査スキャンとしてQ1完全スキャンを使用する。
【０１４４】
[1] 実験手順: ヒト肝臓ミクロソームを市販供給元(例えば、Absorption Systems L.P. (
エクストン，PA)またはXenoTech，LLC(レネクサ、KS))から得る。インキュベーション混
合物は以下のとおりに調製する。

【０１４５】
　肝臓ミクロソームとの試験化合物のインキュベーション: 補因子なしの反応混合物を調
製する。等分量の反応混合物(補因子なし)を、37℃の振とう水浴中で3分間インキュベー
トする。別の等分量の反応混合物を陰性対照として調製する。試験化合物を反応混合物お
よび陰性対照の両方に1μMの最終濃度で添加する。等分量の反応混合物を、そのままの有
機溶媒(試験化合物でない)の添加によってブランク対照として調製する。補因子の添加に
よって反応を開始し(陰性対照には入れない)、次いで37℃の振とう水浴中でインキュベー
トする。等分量(200μL)を多数回の時点(例えば、0、15、30、60、および120分)で三重で
抜き出し、800μLの氷冷50/50アセトニトリル/dH2Oと合わせ、反応を終了させる。陽性対
照テストステロンおよびプロプラノロールならびにラノラジンを各々、試験化合物と同時
に独立した反応で実験する。
【０１４６】
　すべての試料は、LC-MS(またはMS/MS)を用いて解析される。LC-MRM-MS/MS法は代謝安定
性に使用される。また、Q1完全スキャンLC-MS法は、ブランクマトリックスおよび試験化
合物インキュベーション試料において行なわれる。Q1スキャンは、代謝産物の可能性を示
し得る任意の試料の特異なピークを同定するための調査スキャンとしての機能を果たす。
これらの潜在的代謝産物の質量は、Q1スキャンから測定され得る。
【０１４７】
　SUPERSOMESTMアッセイ。種々のヒトシトクロムP450特異的SUPERSOMESTMは、Gentest (W
oburn、MA、USA)から購入される。25pmolのSUPERSOMESTM、2.0mMのNADPH、3.0mMのMgCl、
および100mMリン酸カリウムバッファー(pH7.4)中1μMの試験化合物を含有する1.0mLの反
応混合物を37℃で三重でインキュベートする。陽性対照は、試験化合物の代わりに1μMの
ラノラジンを含有する。陰性対照は、GenTest (Woburn、MA、USA)から購入したControl I
nsect Cell Cytosol (いずれのヒト代謝酵素も欠く昆虫細胞ミクロソーム)を使用した。
各試料から等分量(50μL)を取り、種々の時間点(例えば、0、2、5、7、12、20、および30
分)でマルチウェルプレートのウェル内に入れ、各等分量に、反応を停止させるための内
部標準として3μMハロペリドールを含む50μLの氷冷アセトニトリルを添加する。
【０１４８】
　採取した等分量を含むプレートを-20℃のフリーザーに15分間入れて冷却する。冷却後
、100μLの脱イオン水をプレート内のすべてのウェルに添加する。次いでプレートを遠心
機内で3000rpmで10分間スピンする。次いで、上清みの一部(100μL)を取り、新たなプレ
ート内に入れ、質量分析計を用いて解析する。
【０１４９】
　さらなる記載がなくても、当業者は、前述の記載および例示的実施例を用いて、本発明
の化合物を作製および利用し、特許請求の範囲に記載の方法を実施することができると考
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えられる。前述の記載および実施例は特定の好ましい態様の詳細な記載を単に示している
ことを理解されたい。当業者には、本発明の精神および範囲を逸脱することなく、種々の
変形物および均等物が作製され得ることが自明であろう。上記に記載し引用したすべての
特許、刊行物の論文および他の文献は、参照により本明細書に援用される。
 
 
 
 
【手続補正書】
【提出日】平成21年10月20日(2009.10.20)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式A:

（式中、R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して、-CH3、-CDH2、-CD2H、および-CD3か
ら選択される;
R3が-CH2-、-CDH-、および-CD2-から選択される;
R4が-C(R5)2-CR

5OH-C(R5)2-であり、ここで各R5が独立して、DおよびHから選択される; 
各Yが独立して、HおよびDから選択される;
各YがHである場合、少なくとも1つのRが重水素原子を含む）
の化合物、またはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項２】
　各Yが重水素である、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　式I:

（式中、R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して、-CH3、-CDH2、-CD2H、および-CD3か
ら選択される;
R3が-CH2-、-CDH-、および-CD2-から選択される;
R4が-C(R5)2-CR

5OH-C(R5)2-であり、ここで各R5が独立して、DおよびHから選択される; 
少なくとも１つのRが重水素原子を含む）
の化合物、またはその薬学的に許容され得る塩。
【請求項４】
　R1、R2a、およびR2bのそれぞれが独立して-CH3および-CD3から選択され、R3が-CH2-、
および-CD2-から選択される、請求項１～３いずれかに記載の化合物。
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【請求項５】
　R1が-CD3である、請求項１～４いずれかに記載の化合物。
【請求項６】
　R2aおよびR2bが同時に-CD3または-CH3である、請求項１～５いずれかに記載の化合物。
【請求項７】
　R2aおよびR2bが同時に-CD3である、請求項６記載の化合物。
【請求項８】
　R3が-CD2-である、請求項１～７いずれかに記載の化合物。
【請求項９】
　R4が-CD2-CR

5OH-C(R5)2-または-C(R5)2-CR
5OH-CD2-である、請求項１～８いずれかに記

載の化合物。
【請求項１０】
　R4が-CD2-CDOH-CD2-である、請求項９記載の化合物。
【請求項１１】
　以下の表

の化合物のいずれかから選択される、請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れ得る塩。
【請求項１２】
　以下の表

の化合物のいずれかから選択される、請求項１記載の化合物、またはその薬学的に許容さ
れ得る塩。
【請求項１３】
　重水素として示されない任意の原子が天然同位体存在度で存在する、請求項１～１２い
ずれかに記載の化合物。
【請求項１４】
　発熱物質を含まない組成物であって、有効量の請求項１～１３いずれかに記載の化合物
、および許容され得る担体を含み、該組成物が医薬使用のために配合され、該担体が薬学
的に許容され得る担体である、組成物。
【請求項１５】
　虚血; 慢性狭心症; 不安定狭心症; 不整脈; うっ血性心不全; 心筋梗塞; 糖尿病; 遊離
脂肪酸流動の急性増加の他の病理学的影響; 炎症性疾患; 増殖性疾患; および創傷から選
択される疾患または状態の治療のための医薬の製造における、請求項１～１３いずれかに
記載の化合物の使用。
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