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(57)【要約】
　急性冠症候群（ACS）の治療におけるニコチンアミド誘導体の使用及びそのような治療
で用いられる医薬品組成物。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における主要有害心イベント（MAC
E）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らす方法であって、化合物6-(5-シクロプロピルカル
バモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又
はその薬学的に許容可能な塩を投与することを含む方法。
【請求項２】
　前記MACEが不安定狭心症（UA）である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記MACEがST上昇型心筋梗塞（STEMI）である、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記MACEが非ST上昇型心筋梗塞（NSTEMI）である、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における血管炎症を減らす及び／
又は動脈硬化性プラークを安定化させる方法であって、化合物6-(5-シクロプロピルカル
バモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又
はその薬学的に許容可能な塩を投与することを含む方法。
【請求項６】
　急性冠症候群（ACS）イベント中及び後において心筋を保護しその機能を改善させる方
法であって、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-
N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩を投与するこ
とを含む方法。
【請求項７】
　化合物が遊離塩基の形態である、請求項１乃至６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項８】
　化合物が静脈内投与される、請求項１乃至７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　化合物が経口投与される、請求項１乃至７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　化合物が、前記急性冠症候群（ACS）イベントの後3箇月の間投与される、請求項９に記
載の方法。
【請求項１１】
　化合物が、さらなる治療薬と組み合わせて投与される、請求項１乃至１０のいずれか１
項に記載の方法。
【請求項１２】
　化合物が、抗血小板薬と組み合わせて投与される、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチル
プロピル)-ニコチンアミド及び1種以上のシクロデキストリンを含む静脈内投与に適した
医薬品組成物。
【請求項１４】
　シクロデキストリンが、ヒドロキシアルキル-β-シクロデキストリン及びスルホブチル
エーテルβ-シクロデキストリン又はそれらの混合物から選択されるβ-シクロデキストリ
ン誘導体である、請求項１３に記載の医薬品組成物。
【請求項１５】
　シクロデキストリンが、ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンである、請求項１
３に記載の医薬品組成物。
【請求項１６】
　製剤中の6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-
ジメチルプロピル)-ニコチンアミドの濃度が、約0.4mg/mlである、請求項１２乃至１４の
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いずれか１項に記載の医薬品組成物。
【請求項１７】
　シクロデキストリンの濃度が、約15%w/vである、請求項１２乃至１５のいずれか１項に
記載の医薬品組成物。
【請求項１８】
　(a) 化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2
-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドを適した可溶化剤に予め溶解する工程と、
　(b) 得られた溶液を、等張化剤とともにシクロデキストリンを含む溶液に接触させ、シ
クロデキストリン複合体を形成する工程と、
を含む、請求項１２乃至１７のいずれか１項に記載の医薬品組成物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、p38キナーゼ阻害剤として当該分野で知られている化合物の新規な医薬用途
に関する。より具体的には、本発明は、急性冠症候群（ACS）の治療におけるニコチンア
ミド誘導体の使用及びそのような治療で用いられる医薬品組成物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　発明の背景
　用語急性冠症候群（ACS）は、不安定狭心症（UA）、ST上昇型心筋梗塞（STEMI）、及び
非ST上昇型心筋梗塞（NSTEMI）として現れる急性冠状動脈虚血を経験している患者を指す
。ACSは、冠状動脈における閉塞した血流によって引き起こされ、動脈硬化性プラークの
破裂及びそれに続く血栓形成の結果である。各ACSイベント発症（index ACS event）は、
再発性心筋梗塞（MI）、脳卒中、及び死亡を含む主要有害心イベント（MACE）が高い確率
で続く。利用できる治療法がこの20～30年間における疾病率と死亡率を著しく低下させて
いる。しかしながら、死亡、MI、及び脳卒中の総合率は、臨床研究で最適化された治療法
をもってしても、ACSの症状の後3箇月間において少なくとも6%はあり続ける。
【０００３】
　ACSは、炎症状態であると認識されており、全身性炎症のバイオマーカーであるC反応性
タンパク（CRP）の上昇したレベルによって、及び動脈硬化性プラークにおける増大した
炎症活性によって特徴付けられ、冠状動脈におけるプラークの破裂として臨床的に現れる
。
【０００４】
　急性冠症候群の治療の現在の標準は、救急科への急性症状中に使用される薬剤（例えば
、硝酸塩（nitates）、抗血小板薬、抗凝血薬及び血栓溶解薬)、並びに退院後の長期使用
（chronic use）のために処方される薬剤（例えば、β遮断薬、ACE阻害薬）から構成され
ている。入院中、経皮的インターベンション（PCI：ステント留置及び／又は血管形成）
及び冠動脈バイパス術（CABG）も救急治療のために使用することができる。上述の救急及
び長期治療（chronic therapy）の間のギャップを埋め、ACSイベント直後の期間（例えば
約3箇月まで）において使用されることを対象とした新規治療の要求が依然として存在し
ている。
【０００５】
　特許出願WO03/068747（SmithKline Beecham Corporation）は、p38阻害剤として有用な
一連のニコチンアミド誘導体を開示している。化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-
3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドは、そこに
具体的に記載されている。この化合物のUSAN評議会により採用された非専売名の記載は「
losmapimod」（ロスマピモド）である。
【０００６】
　チェリヤン（Cheriyan）らは、ロスマピモドが高コレステロール患者における一酸化窒
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。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００７】
【特許文献１】国際公開第03/068747号
【非特許文献】
【０００８】
【非特許文献１】Circulation, 2011;123:515-523
【発明の概要】
【０００９】
　本発明の概要
　第一の態様において、以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における主
要有害心イベント（MACE）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らす方法であって、化合物6-
(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロ
ピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩の治療的に有効な量を投与すること
を含む方法が提供される。
【００１０】
　第二の態様において、以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における血
管炎症を減らす及び／又は動脈硬化性プラークを安定化させる方法であって、化合物6-(5
-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピ
ル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩の治療的に有効な量を投与することを
含む方法が提供される。
【００１１】
　第三の態様において、急性冠症候群（ACS）イベント中及び後において心筋を保護しそ
の機能を改善させる方法であって、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ
-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容
可能な塩の治療的に有効な量を投与することを含む方法が提供される。
【００１２】
　本発明の第四の態様において、上記治療方法に用いるための化合物6-(5-シクロプロピ
ルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンア
ミド又はその薬学的に許容可能な塩が提供される。
【００１３】
　第五の態様において、上記治療方法に用いるための医薬品組成物が提供される。
【００１４】
　本発明の詳細な説明
　第一の態様において、以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における主
要有害心イベント（MACE）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らす方法であって、化合物6-
(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロ
ピル)-ニコチンアミド、すなわち式(I)を有する化合物又は薬学的に許容可能な塩を投与
することを含む方法が提供される。
【００１５】
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【化１】

【００１６】
　一実施形態において、以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における主
要有害心イベント（MACE）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らす方法であって、化合物6-
(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロ
ピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩の治療的に有効な量を投与することを含
む方法が提供される。
【００１７】
　一実施形態において、前記MACEは不安定狭心症（UA）である。別の実施形態において、
前記MACEはST上昇型心筋梗塞（STEMI）である。またさらなる実施形態において、前記MAC
Eは非ST上昇型心筋梗塞（NSTEMI）である。
【００１８】
　急性冠症候群（ACSイベント）は、典型的に、C反応性タンパク（CRP）、サイトカイン
シグナル（例えばIL6）及びメタロプロテイナーゼ（MMP9）などの炎症性マーカーの著し
く上昇したレベルに反映される急性炎症反応が続き、それにより動脈硬化性プラークの破
裂の高いリスクを生じさせ、並びに心臓潅流（栄養供給と酸素）を減少させる、心筋微小
血管系の下流の狭窄を誘発する。後者は、特にチェリヤンらによって裏付けられている（
Circulation. 2011;123:515-523）。
【００１９】
　さらなる態様において、以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における
血管炎症を減らす及び／又は動脈硬化性プラークを安定化させる方法であって、化合物6-
(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロ
ピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩を投与することを含む方法が提供さ
れる。
【００２０】
　一実施形態において、以前に急性冠症候群（ACS）イベントを経験した対象における血
管炎症を減らす及び／又は動脈硬化性プラークを安定化させる方法であって、化合物6-(5
-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピ
ル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩の治療的に有効な量を投与することを
含む方法が提供される。
【００２１】
　活動中の梗塞の及び発症直後の治療期間中（すなわち、ACS中及び後）において心筋を
保護しその機能を改善させる要求もある。血流の改善（血圧調節の改善）並びにストレス
下での心筋細胞死のしきい値の増加（すなわちアポトーシスの低減）を可能とすることに
よって、及び最終的に心室がその機能を維持するように、ポスト梗塞部（post-infract）
を癒すこと（すなわち、有害なリモデリングの減少）をできるようにすることによって、
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心筋を保護することができる。
【００２２】
　さらなる態様において、急性冠症候群（ACS）イベント中及び後（peri and post an ac
ute coronary syndrome (ACS)）において心筋を保護しその機能を改善させる方法であっ
て、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-
ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩を投与することを含む
方法が提供される。
【００２３】
　一実施形態において、急性冠症候群（ACS）イベント中及び後において心筋を保護しそ
の機能を改善させる方法であって、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ
-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容
可能な塩の治療的に有効な量を投与することを含む方法が提供される。
【００２４】
　好適には、対象は哺乳類、特にヒトである。
【００２５】
　本明細書で用いる場合、用語「治療的に有効な量」とは、例えば研究者又は臨床医によ
って求められている生物学的又は医学的応答を生じさせる化合物6-(5-シクロプロピルカ
ルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド
又はその薬学的に許容可能な塩の量を意味する。必要とされる治療効果を達成するために
、最適な投与量は、特定の患者の年齢、体重及び応答、状態の重症度及び投与経路などの
多くの要因を考慮して、標準的な方法によって決定されることが理解される。
【００２６】
　一実施形態において、治療レジーム（treatment regime）は、ACSイベントの後、1時間
以内、12時間以内、24時間以内、48時間以内又は96時間以内に開始する。
【００２７】
　一実施形態において、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-
フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩は、ACS
イベントから6箇月以内、3箇月以内又は1箇月以内の期間、一定の間隔（例えば、1日1回
以上）で投与される。一実施形態において、化合物は、1日2回（bid）投与される。
【００２８】
　本明細書にて提供される方法の特定の実施形態において、化合物6-(5-シクロプロピル
カルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミ
ド又はその薬学的に許容可能な塩は、治療の過程に亘って、異なる時間で、異なる経路を
介して及び／又は異なる形態で投与することができる。例えば、一実施形態において、化
合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチ
ルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は、ACSイベント直後の数時
間及び数日において非経口経路（例えば静脈内投与）を介して投与し、続いて後の時点で
異なる経路（例えば経口投与）を介して投与することができる。このような投与経路間の
移行は、段階的なレジーム（regime）として起こしてもよく、あるいは、二つの投与路間
の即時の変更であってもよい。この実施形態は、ACSイベント直後の数時間及び／又は数
日中（例えば、12時間から3日以内）に化合物の迅速な投与を可能とし、それにより、薬
物の治療域の血中レベルをより迅速に得ることができる。さらに、この実施形態は、ACS
イベント直後の数時間及び／又は数日において無能力状態又は部分的に無能力状態である
対象へ化合物を容易に投与することができ、ACSイベント後の数週間及び数箇月における
回復期に、より適したレジームを提供する。
【００２９】
　本発明のさらなる態様において、以前に急性冠症候群（ACS）を経験した対象における
主要有害心イベント（MACE）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らすのに用いるための化合
物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチル
プロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩が提供される。
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【００３０】
　本発明のさらなる態様において、血管炎症を減らす及び／又は動脈硬化性プラークを安
定化させるのに用いるための化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メ
チル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩が
提供される。
【００３１】
　本発明のさらなる態様において、急性冠症候群（ACS）中及び後において心筋を保護し
その機能を改善するのに用いるための化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオ
ロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可
能な塩が提供される。
【００３２】
　化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジ
メチルプロピル)-ニコチンアミドの薬学的に許容可能な塩は、非毒性の塩であり、特許出
願WO03/068747に記載される例を含み、該特許出願の内容は参照により組み込まれる。適
切な薬学的に許容可能な塩の説明としては、「Berge et al., J. Pharm. Sci., 66:1-19,
 (1977)」もまた参照される。
【００３３】
　一実施形態において、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-
フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドは、遊離塩基の形態である。
【００３４】
　化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジ
メチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は、特許出願WO03/06874
7に（実施例36として）記載される手順に従って製造することができ、該特許出願の内容
は参照により組み込まれる。あるいは、化合物は本明細書に記載の方法によって製造する
ことができる。
【００３５】
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【化２】

【００３６】
　式(III)の化合物は、特許出願WO03/068747に記載の方法によって製造することができる
。式(VI)の化合物は、図２に記載の方法によって製造することができる。
【００３７】

【化３】

【００３８】
　式(V)の化合物は、図３に記載の方法によって製造することもできる。
【００３９】
【化４】

【００４０】
　アミド形成条件下でのシクロプロピルアミンとの式(II)の化合物の反応を含む式(I)の
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化合物の製造方法が開示され、式(II)の化合物は、適切な触媒（例えばパラジウム触媒）
の存在下における式(V)の化合物との式(III)の化合物の反応により製造される。
【００４１】
　さらに、アミド形成条件下でのシクロプロピルアミンとの式(II)の化合物の反応を含む
式(I)の化合物の製造方法が開示され、式(II)の化合物は、適切な触媒（例えばパラジウ
ム触媒）の存在下における式(VI)の化合物との式(III)の化合物の反応及びそれに続く式(
II)の化合物への加水分解（例えば、水酸化カリウム又はナトリウムなどの水性塩基）に
より製造される。
【００４２】
　本発明のさらなる態様において、以前に急性冠症候群（ACS）を経験した対象における
主要有害心イベント（MACE）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らすのに用いるための化合
物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチル
プロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩が提供される。
【００４３】
　本発明のさらなる態様において、血管炎症を減らす及び／又は動脈硬化性プラークを安
定化させるのに用いるための化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メ
チル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩が
提供される。
【００４４】
　本発明のさらなる態様において、急性冠症候群（ACS）中及び後において心筋を保護し
その機能を改善するのに用いるための化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオ
ロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可
能な塩が提供される。
【００４５】
　本発明のさらなる態様において、以前に急性冠症候群（ACS）を経験した対象における
主要有害心イベント（MACE）のリスク又は重症度を防ぐ又は減らすのに用いるための医薬
の製造における化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル
)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩の使用が提供さ
れる。
【００４６】
　本発明のさらなる態様において、血管炎症を減らす及び／又は動脈硬化性プラークを安
定化させるのに用いるための医薬の製造における化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイ
ル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学
的に許容可能な塩の使用が提供される。
【００４７】
　本発明のさらなる態様において、急性冠症候群（ACS）中及び後において心筋を保護し
その機能を改善するのに用いるための医薬の製造における化合物6-(5-シクロプロピルカ
ルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド
又は薬学的に許容可能な塩の使用が提供される。
【００４８】
　化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジ
メチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は、未加工の化学物質と
して投与されることも可能であるが、典型的には医薬品組成物の形態で投与される。した
がって、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジ
メチルプロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩は、当業者に知られている任
意の適した方法で投与するために製剤化することができる。この化合物は、例えば、局所
投与、経皮投与、吸入による投与、経口投与又は非経口投与（例えば、静脈内、血管内又
は皮下）用に製剤化することができる。非経口投与のために、医薬品組成物は、注射又は
持続注入で与えることができる。注射による投与のために、医薬品組成物は、単位用量組
成（unit dose presentation）又は複数用量組成（multidose presentation）の形態をと
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ることができる。
【００４９】
　6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチル
プロピル)-ニコチンアミド又は薬学的に許容可能な塩を製剤化するための適した方法とし
ては、特許出願WO03/068747に記載の方法及び／又は「Remington: The Science and Prac
tice of Pharmacy, 21stEdition 2006」に記載される、当業者によく知られている方法が
挙げられる。
【００５０】
　一実施形態において、化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-
フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は
、医薬品組成物へのその製剤化の前に微粉化される。
【００５１】
　一実施形態において、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニ
ル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は、経口
投与に適応される。
【００５２】
　一実施形態において、希釈剤（例えば、ラクトース一水和物及び／又は微結晶性セルロ
ース）、結合剤（例えばポビドン）、滑沢剤（例えばステアリン酸マグネシウム）、崩壊
剤（例えばデンプングリコール酸ナトリウム）からなる群から選択される、適した賦形剤
の1種以上を含むコアを有し、及び任意にフィルムコーティング（例えばオパドライ（Opa
dry）コーティング）を有する錠剤の形態に6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオ
ロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許
容可能な塩を含む、経口投与に適した医薬品組成物が提供される。
【００５３】
　一実施形態において、錠剤コアは、顆粒外画分（extra-granular fraction）と混ざっ
た顆粒内画分（intra-granular fraction）を含む。特定の実施形態において、顆粒外成
分は滑沢剤を含む。
【００５４】
　一実施形態において、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニ
ル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドは、全体の製剤の1～10%w/w、典型的には
約5%w/wの濃度で存在する。
【００５５】
　一実施形態において、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニ
ル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は、1日2
回（bid）の2.5mgから1日2回（bid）の15mgの範囲の、特に1日2回（bid）の7.5mgの投与
量で経口投与される。
【００５６】
　さらなる実施形態において、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-
フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩は
、静脈内投与に適用される。
【００５７】
　化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジ
メチルプロピル)-ニコチンアミドは、生理学的pH範囲2～10において約0.005mg/mlの水溶
解度を有することがわかっており、静脈内経路を介した適切な投薬を達成するのに不十分
な溶解性である。また、溶解性プロファイルは、従来の共溶媒を使用することによって十
分に高めることができない。したがって、この技術的問題を解決する、この投与様式に適
している前記化合物の液体製剤の要求がある。
【００５８】
　一態様において、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-
N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩及び1種以上の
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シクロデキストリンを含む静脈内投与に適した医薬品組成物が提供される。
【００５９】
　一実施形態において、シクロデキストリンは、ヒドロキシアルキル-β-シクロデキスト
リン、及びスルホブチルエーテルβ-シクロデキストリン又はそれらの混合物から選択さ
れるβ-シクロデキストリン誘導体である。特定の実施形態において、シクロデキストリ
ンは、ヒドロキシプロピル-β-シクロデキストリンである。
【００６０】
　一実施形態において、製剤中の6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチ
ル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドの濃度は、約0.4mg/ml（例えば
0.4mg±0.05mg/ml）である。
【００６１】
　さらなる実施形態において、シクロデキストリンは、約5～25%w/v又は約10～20%w/v、
特に約15%w/vの量で組成物中に存在する。
【００６２】
　本発明の組成物は、さらなる添加剤（例えば、可溶化剤、等張化剤、緩衝剤など）を任
意で含むことができる。一実施形態において、組成物は、可溶化剤（例えばエタノール）
をさらに含む。さらなる実施形態において、組成物は、等張化剤（例えばNaCl）をさらに
含む。
【００６３】
　組成物は、当業者に知られている従来技術に従って調製することができる。事前の可溶
化ステップを用いることにより、シクロデキストリン複合体の形成を顕著に促進すること
が見出された。
【００６４】
　さらなる実施形態において、
　(a) 化合物6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2
-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドを適した可溶化剤（例えばエタノール）に予め溶解
する工程と、
　(b) 得られた溶液を、シクロデキストリン及び等張化剤を含む溶液に接触させ、シクロ
デキストリン複合体を形成する工程と、
を含む、静脈内投与に適した医薬品組成物の製造方法が提供される。
【００６５】
　6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチル
プロピル)-ニコチンアミドは、単独で、又は上記治療方法で用いるのに適した他の治療薬
と組み合わせて使用してもよいことが理解される。
【００６６】
　さらなる態様において、急性冠症候群の治療で用いるのに適したさらなる治療薬と一緒
に、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチ
ルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩を含む併用製品が提供される
。一実施形態において、さらなる治療薬は、Lp-PLA2阻害剤（例えばダラパディブ（Darap
adib））である。さらなる実施形態において、さらなる治療薬は、抗血小板薬である。さ
らなる実施形態において、さらなる治療薬は、スタチン、例えば、アトルバスタチン、フ
ルバスタチン、ロバスタチン、ピタバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチン及びシ
ンバスタチンからなる群から選択されるスタチンである。
【００６７】
　6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチル
プロピル)-ニコチンアミド及び他の治療効果のある薬物（複数可）は、一緒に又は別々に
投与してもよく、別々に投与するときは、別個に又は任意の順序で連続して投与してもよ
い。6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチ
ルプロピル)-ニコチンアミド及び他の治療効果のある薬物（複数可）の量、及び投与の相
対的なタイミングは、所望の併用治療効果を達成するために、選ばれるであろう。一実施
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ができるが、他の実施形態において、他の治療効果のある薬物は、推奨用量よりも低い量
で投与することができる。
【００６８】
　さらなる実施形態において、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-
フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド又はその薬学的に許容可能な塩、
並びに抗血小板薬、Lp-PLA2阻害剤及びスタチンから選択されるさらなる治療薬を含むキ
ットが提供される。特定の実施形態において、使用説明書がさらに提供される。
【００６９】
　以下の実施例は、本発明の特定の実施形態の例示であり、決して本発明を限定するもの
と解すことはできない。
【実施例】
【００７０】
　実施例１
　静脈内投与に適した6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル
)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドの医薬品製剤
　表１に記載の組成物を調製した。6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メ
チル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドを、エタノールに予め溶解し
、そして水性／等張シクロデキストリン溶液で希釈した。
【００７１】
【表１】

【００７２】
　調製した製剤は、その水溶解度に比べて約100倍濃縮された活性薬剤の濃度で良好な物
理的及び化学的安定性を示した。
【００７３】
　実施例２
　経口投与に適した6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-
N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミドの医薬品製剤
　表２に記載の組成物を調製した。
【００７４】
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【表２】

【００７５】
　実施例３
　In-vivoマクロファージ活性試験
　マクロファージ活性及び存在は、血管系におけるプラークの脆弱性に対する重要な特徴
である。ストレスのシグナル伝達におけるp38 MAPKの極めて重要な性質、及びマクロファ
ージにおけるその存在は、標識したグルコース（フルオロデオキシグルコース）、マクロ
ファージ活性のための他の重要な栄養素、及びCTイメージング技術を用いてマクロファー
ジにおけるその取り込みを観察することによってモニターすることができる。in-vivo マ
クロファージ活性における3箇月の期間に亘る6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フル
オロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド（Losmapimod）の
二つのレジメンの効果を評価するために二重盲検、プラセボ対照、並行群間試験が行われ
、確立されたアテローム性動脈硬化症を有する対象の頸動脈及び大動脈で、FDG-PET/CTイ
メージングによって評価された。
【００７６】
　目的
　第一の目的は、プラセボと比較して、長期スタチン療法（chronic statin therapy）の
設定において、ロスマピモドによる12週間の治療（1日1回[QD]の7.5mg及び1日2回[BID]の
7.5mg）後の頚動脈と大動脈におけるフルオロデオキシグルコース（FDG）ポジトロン放出
断層撮影（PET）／コンピュータ断層撮影（CT）イメージングにより、in vivoでのマクロ
ファージ活性を測定することであった。第二の目的は、ロスマピモドによる12週間投与（
7.5mg[QD]又は7.5mg[BID]）の安全性及び忍容性（tolerability）が挙げられる。in-vivo
 マクロファージ活性におけるロスマピモド 7.5mg[QD]対7.5mg[BID]の炎症性バイオマー
カー及び効果が、FDG-PET/CTイメージングによって評価された。
【００７７】
　母集団



(14) JP 2015-522612 A 2015.8.6

10

20

30

40

50

　スタチンを服用中の血管炎症を有する99人の患者を、84日間の、1日1回（QD）又は1日2
回（BID）のロスマピモド7.5mg、又はプラセボに無作為に割り付けた。血管炎症は、18フ
ルオロデオキシグルコース（FDG）を用いて頸動脈及び大動脈のPET-CTイメージングによ
り評価した。動脈は、ベースラインにおいて最も高い平均最大組織対バックグラウンド比
（TBR）（TBR>1.6）を有していた。被験者の92％が白人であり、86％が男性であり、平均
年齢は63.8歳であった（SD 6.13）。72％が現在又は過去の喫煙者であった。この試験に
おけるすべての被験者が、試験対象患者基準で定義されるアテローム性動脈硬化症を持っ
ており、58％が急性冠症候群又は心筋梗塞の履歴を持っており、24％が一過性脳虚血発作
又は脳卒中の履歴を持っており、12％が末梢血管疾患を持っていた。すべての被験者は、
最初の投与の前において少なくとも3箇月間はスタチンが安定して投与されており、試験
の間中このスタチンの投与は続けられた。
【００７８】
　重要な発見
　主要エンドポイント、平均最大TBRにおけるベースラインから84日目までの変化は、ロ
スマピモド及びプラセボ間で有意な差はなかった。しかしながら、イメージングデータの
予備解析により、プラセボ（-6.1%）に対するロスマピモド7.5mg[BID]（-9.8%）で、アク
ティブスライス（active slices）（TBR≧1.6）の割合がベースラインから有意に減少し
たことが明らかになった（p=0.002）。高感度のC反応性タンパクを含む炎症性バイオマー
カー（-28% [95% CI -46, -5]; p=0.023）は、プラセボに対するロスマピモド7.5mg[BID]
で有意に減少した。FDGの取り込みは、プラセボに対するロスマピモド7.5mg[BID]で内臓
脂肪において有意に減少した（-0.05 [-0.09, -0.01]; p=0.018）。しかし、皮下脂肪で
は減少しなかった。
【００７９】
　結論
　主要有効性エンドポイントは満たしていないものの、ロスマピモドは、内臓脂肪におけ
る炎症性バイオマーカー及びFDGの取り込みの減少と同時に、スタチンを服用中のアテロ
ーム性動脈硬化の母集団において血管炎症を減少させた。これらの複数の特徴は、ACSの
状態に利益をもたらす全身的な効果を示唆している。
【００８０】
　実施例４
　心筋梗塞を有する被験者における炎症性マーカー、梗塞のサイズ及び心機能における6-
(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル)-N-(2,2-ジメチルプロ
ピル)-ニコチンアミド（ロスマピモド）の安全性及び効果を実証するための試験
【００８１】
　無作為化された、二重盲検、プラセボ対象試験では、急性冠症候群（具体的にはエント
リーの際に非ST上昇EKGの所見）の診断で入院が認められた患者（n=約500）に、3箇月の
期間の間、ロスマピモド（7.5mg又は15mg、及びその後12時間毎に7.5mgが続けられる）又
はプラセボが経口投与された。
【００８２】
　重要な発見
　a.  病院におけるはじめの平均4.5日の滞在の間、特にステント留置の状態において、
炎症のレベル（すなわちCRP及びIL6レベル）は、プラセボと比較して、治療した場合で50
％超（>50%）低いことがわかった。この減少は、継続中の梗塞及びステントにより誘発さ
れる損傷の両方における炎症を制限することに基づくものと考えられる。
【００８３】
　b.  第二に、梗塞発症（index infarct）からの最初の数箇月以内における再発性心筋
梗塞（又はACSの症状の発現）の数は、統計的に有意ではないものの、プラセボと比較し
て、治療した場合で15％以上低い傾向にあった。これらのデータは、血管プラークの安定
化と一致している。
【００８４】
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　c.  第三に、梗塞発症時のサイズ（最初の段階で病院に持ちこまれたときのサイズ）は
、8時間毎に測定される心筋酵素の一時的な放出（temoral release）に従った群の間で変
わらないことがわかった。しかし、小さな集団（n=約90）において、梗塞発症の4-5日後
に磁気共鳴画像を評価したとき、梗塞のサイズは、プラセボ群に対する治療群において、
20％超（>20%）低かった。ここで、梗塞は酵素アッセイの時間までに開始して大部分が完
了しており、イメージは全てのACS中の期間（full peri-ACS period）の間におけるより
累積的な読み取りを提供していることを指摘しておく。
【００８５】
　d.  第四に、治療の12週間後の心機能の代理ガイド（BNP）及び続く大部分のACS後の心
臓治癒は、20%超（>20%）のそのレベルの減少を現わし、すなわち、心臓の健康及び機能
の改善を示唆している。3箇月のMRイメージングは、機能の改善及びより小さな全体の心
臓の寸法からもたらされるこの結論を支持するものであった。心不全イベントがより少な
く観察されるであろうことが予想され得る。
【００８６】
　結論
　これらのデータは、6-(5-シクロプロピルカルバモイル-3-フルオロ-2-メチル-フェニル
)-N-(2,2-ジメチルプロピル)-ニコチンアミド (ロスマピモド)がACSの発症中及び直後に
おける保護効果を有することを示唆することを支持している。
【００８７】
　特許及び特許出願を含む（しかしこれらに限定されるものではない）本明細書で引用さ
れる全ての刊行物は、完全に記載されているかのように個々の刊行物が具体的に及び個別
に示されて参照により組み込まれているかのように、参照により本明細書中に組み込まれ
る。
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