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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
組成物中における、または組成物の調製のための、分子A:
【化１】

またはその塩であることを特徴とする、少なくとも1種の15-ヒドロキシプロスタグランジ
ンデヒドロゲナーゼ(すなわち15-PGDH)阻害剤を含む、皮膚、または爪、体毛および毛髪
を含む外被付加物である皮膚付属物の色素沈着促進剤。
【請求項２】
分子B:
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【化２】

またはその塩であることを特徴とする、少なくとも1種の15-ヒドロキシプロスタグランジ
ンデヒドロゲナーゼ(すなわち15-PGDH)阻害剤を含む、皮膚、または爪、体毛および毛髪
を含む外被付加物である皮膚付属物の色素沈着促進剤。
【請求項３】
式(IV)の化合物:

【化３】

(式中、Z、Z'およびGは独立にOまたはSを表し、XはO、NHまたはSを表し、Rは水素、また
は飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10アルキル基を表す)
またはその塩であることを特徴とする、少なくとも1種の15-ヒドロキシプロスタグランジ
ンデヒドロゲナーゼ(すなわち15-PGDH)阻害剤を含む、皮膚、または爪、体毛および毛髪
を含む外被付加物である皮膚付属物の色素沈着促進剤。
【請求項４】
式(I)の化合物:
【化４】

(式中、
- 同じであっても異なっていてもよいR1およびR2は、水素、ハロゲン、OR7基、SR7基、NR

7R'7基、COOR7基、CONR7R'7基、CF3基、CN基、NR7COR'7基、SO2R7基、SO2NR7R'7基、NR7S
O2R'7基、COR7基、CSR7基、OCOR7基、COSR7基、SCOR7基、CSNR7R'7基、NR7CONR'7R"7基、
NR7C(=NR'7)NR"7R"'7基、NR7CSR'7基もしくはNR7CSNR'7R"7基、飽和もしくは不飽和の直
鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、および4～7個の原子を有し、少なくとも1個のヘテロ
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原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環から選択され、上記アルキル基と環は少
なくとも1個の置換基A1で置換されていてもよく、ここで、R7、R'7、R"7およびR"'7は独
立に、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、または4～7個の原子を有する、少
なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環を指し、そのアルキル基または前記環は飽
和もしくは不飽和であり、かつ少なくとも1個の置換基A2で任意選択で置換されており、
- R3およびR5はCNであり、
- R4はNH2であり、
- R6は水素、COOR9基、COR9基、CSR9基、COSR9基、CONR9R'9基、SO2R9基もしくはSO2NR9R
'9基、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基および4～7個の原子
を有する、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環から
選択され、上記アルキル基と環は少なくとも1個の置換基A4で置換されていてもよく、こ
こで、同じであっても異なっていてもよいR9およびR'9は、水素、直鎖もしくは分枝のC1
～C20アルキル基、または4～7個の原子を有する、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択
で含む環を指し、そのアルキル基または前記環は飽和もしくは不飽和であり、かつ少なく
とも1個の置換基A5で任意選択で置換されており、
- A1、A2、A4およびA5は独立に、ハロゲン、およびOR10基、SR10基、NR10R'10基、COOR10
基、CH2COOR10基、CONR10R'10基、CF3基、CN基、NR10COR'10基、SO2R10基、SO2NR10R'10
基、NR10SO2R'10基、COR10基、CSR10基、OCOR10基、COSR10基、SCOR10基、CSNR10R'10基
、NR10CONR'10R"10基、NR10C(=NR'10)NR"10R"'10基、NR10CSNR'10R"10基またはNR10CSR'1
0基から選択され、ここで、同じであっても異なっていてもよいR10、R'10、R"10およびR"
'10は、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基または4～7個の原子を有する、少な
くとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環を指し、そのアルキル基または前記環は飽和
もしくは不飽和である)
またはその塩であることを特徴とする、少なくとも1種の15-ヒドロキシプロスタグランジ
ンデヒドロゲナーゼ(すなわち15-PGDH)阻害剤を含む、皮膚、または爪、体毛および毛髪
を含む外被付加物である皮膚付属物の色素沈着促進剤。
【請求項５】
阻害剤が15-PGDHタイプ1に特異的な阻害剤であることを特徴とする少なくとも1種の15-PG
DH阻害剤を含む、請求項1から4のいずれか一項に記載の色素沈着促進剤。
【請求項６】
15-PGDH-阻害活性とプロスタグランジンFシンターゼ阻害活性の比が1を超えることを特徴
とする請求項1から5のいずれか一項に記載の色素沈着促進剤。
【請求項７】
白髪を処置するための、請求項1から6のいずれか一項に記載の少なくとも1種の色素沈着
促進剤を含む化粧品組成物。
【請求項８】
毛髪および/または体毛の色素沈着を促進させるための、15-ヒドロキシプロスタグランジ
ンデヒドロゲナーゼ阻害剤とは異なる少なくとも1種の薬剤をさらに含むものであること
を特徴とする請求項7に記載の組成物。
【請求項９】
少なくとも1種の浸透促進剤をさらに含むものであることを特徴とする請求項7または8に
記載の組成物。
【請求項１０】
少なくとも1種のプロスタグランジンまたはプロスタグランジン誘導体をさらに含むもの
であることを特徴とする請求項7から9のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
プロスタグランジンPGE1、PGE2、それらの塩、それらのエステル、それらの類似物および
誘導体、プロスタグランジンF2-α受容体(FP-R)アゴニスト、プロスタグランジンE2受容
体(EP1-R、EP2-R、EP3-R、EP4-R)アゴニスト、プロスタサイクリン(IP)受容体アゴニスト
およびそれらのエステル、プロスタグランジンD2受容体アゴニストおよびそれらのエステ
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ル、あるいはトロンボキサンA2(TP)受容体アゴニスト、これらの化合物の前駆体、これら
のエステルおよびこれらの誘導体から選択される少なくとも1種の化合物をさらに含むも
のであることを特徴とする請求項10に記載の組成物。
【請求項１２】
前記プロスタグランジンF2-α受容体(FP-R)アゴニストが、ラタノプロスト、フルプロス
テノール、クロプロステノール、トラボプロストまたはビマトプロストからなる群より選
択される、請求項11に記載の組成物。
【請求項１３】
前記プロスタグランジンE2受容体(EP1-R、EP2-R、EP3-R、EP4-R)アゴニストが、17-フェ
ニルPGE2、ビプロストル、ブタプロスト、ミソプロストル、サルプロストン、16,16-ジメ
チルPGE2、11-デオキシ-PGE1または1-デオキシ-PGE1より選択される、請求項11に記載の
組成物。
【請求項１４】
前記プロスタサイクリン(IP)受容体アゴニストが、シカプロスト、イロプロスト、イソカ
ルバサイクリンまたはベラプロストからなる群より選択される、請求項11に記載の組成物
。
【請求項１５】
前記プロスタグランジンD2受容体アゴニストが、BW245C((4S)-(3-[(3R,S)-3-シクロヘキ
シル-3-イソプロピル]-2,5-ジオキソ)-4-イミダゾリジンヘプタン酸)または((4R)-(3-[(3
R,S)-3-シクロヘキシル-3-イソプロピル]-2,5-ジオキソ)-4-イミダゾリジンヘプタン酸)
からなる群より選択される、請求項11に記載の組成物。
【請求項１６】
前記トロンボキサンA2(TP)受容体アゴニストが、I-BOP([1S-[1a,2a(Z)、3b(1E,3S),4a]]-
7-[3-[3-ヒドロキシ-4-[4-(ヨードフェノキシ)-1-ブテニル]-7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘ
プト-2-イル]-5-ヘプテン酸からなる群より選択される、請求項11に記載の組成物。
【請求項１７】
水、または水と、親水性有機溶媒、親油性有機溶媒、両親媒性有機溶媒およびこれらの混
合物から選択される少なくとも1種の溶媒との混合物からなる、化粧品として許容される
媒体を含むものであることを特徴とする請求項7から16のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１８】
前記15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ阻害剤が、前記組成物に0.001重
量/容積%～5重量/容積%の濃度で存在することを特徴とする請求項7から17のいずれか一項
に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、皮膚および/または皮膚付属物、特に毛髪および/または体毛の色素沈着(pig
mentation)を促進するための化粧方法と、白髪をなくすことを意図した組成物中での15-
ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ阻害剤の使用に関する。特に、皮膚およ
び/または皮膚付属物の色素沈着を促進し、かつ/または脱色素沈着を抑制および/または
防止するためのテトラゾール、スチリルピラゾール、フェニルフラン、フェニルチオフェ
ン、フェニルピラゾール、ピラゾールカルボキシアミド、2-チオアセトアミドまたはアゾ
化合物の薬剤としての使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　毛髪およびヒトの皮膚の色は様々な因子、特に一年の四季、人種、性別および年齢に左
右される。それは主に、メラニン形成細胞によって生成するメラニンの濃度によって決定
される。メラニン形成細胞は、特異的な細胞小器官、メラノソームによってメラニンを合
成する特異的細胞である。
【０００３】
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　メラニン合成、すなわちメラニン形成は複雑であり、図式的には、以下の主要ステップ
を伴う:
　チロシン→ドーパ→ドパキノン→ドパクロム→メラニン
【０００４】
　チロシナーゼ(モノフェノールジヒドロキシルフェニルアラニン:酸素オキシドレダクタ
ーゼEC1.14.18.1)は、この一連の反応において、特にチロシンのドーパ(ジヒドロキシフ
ェニルアラニン)への転換からなる反応と、ドーパのドパキノンへの転換からなる反応と
の触媒作用をする形で介在する。
【０００５】
　毛包の上部は、真皮の深層に延びる表皮の管状陥入のようなものである。底部、すなわ
ち毛髪の毛根はそれ自体陥入を含んでおり、その中に皮膚乳頭が見られる。毛根の底部に
おける皮膚乳頭の周りは、高度に増殖性の細胞(マトリックスの細胞)で占められている区
域である。これらの細胞は毛髪を構成することになる角質化した細胞の前駆体である。こ
れらの前駆体の増殖によって得られた細胞は、垂直に毛根中に移動して毛根の上部におい
て徐々に角質化し、角質化した細胞のこのグループは、毛髪軸を形成することになる。毛
髪および体毛の色素沈着には、毛包の毛根中でのメラニン形成細胞の存在を必要とする。
これらのメラニン形成細胞は、活性状態である、すなわち、これらはメラニンを合成する
。これらの色素は、毛髪軸を形成するためのケラチノサイトに送られ、これが着色した毛
髪もしくは体毛の成長をもたらすことになる。この構造は、「毛包色素単位」と称される
。
【０００６】
　ほとんどの人々にとって、皮膚の褐色化と、安定した毛髪の色の維持は大きな願望であ
ることは周知である。
【０００７】
　グレーもしくは白色の体毛および/または毛髪、または白髪の外観は、毛髪軸中のメラ
ニンの減少と関連しているとされている。この現象は個々人の生涯において自然に起こる
ものである。しかし、人々は、より若い外観を得ようとし、また美的な意味で、特に比較
的若い時期に起こるこの現象としばしば戦おうとするものである。
【０００８】
　したがって、人工着色の分野で、その天然の色にできるだけ近似した色を毛髪にもたら
すことを意図した外来性の染料による多くの解決策が提案されてきた。別のアプローチは
生来の色素沈着経路を刺激することである。
【０００９】
　提案されている解決策の中では、ホスホジエステラーゼ阻害剤(WO95/17161)、DNA断片(
WO95/01773)、ジアシルグリセロール(WO94/04122)、プロスタグランジン(WO95/11003)ま
たはピリミジン3-オキシド誘導体(EP829260)を含む組成物を挙げることができる。
【特許文献１】WO95/17161
【特許文献２】WO95/01773
【特許文献３】WO94/04122
【特許文献４】WO95/11003
【特許文献５】EP829260
【特許文献６】EP199636
【特許文献７】EP375520
【特許文献８】EP447318
【特許文献９】EP557489
【特許文献１０】WO97/12602
【特許文献１１】EP1151741
【特許文献１２】米国特許第5914126号
【特許文献１３】EP0375520
【特許文献１４】FR0015686
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【特許文献１５】FR0101438
【特許文献１６】EP0641557
【特許文献１７】EP0705593
【特許文献１８】EP0780115
【特許文献１９】FR0113337
【特許文献２０】WO03/090699
【特許文献２１】WO01/066541
【特許文献２２】EP0245825
【特許文献２３】WO01/74313
【特許文献２４】EP1014934
【特許文献２５】FR2814947
【特許文献２６】FR2814943
【特許文献２７】FR2814946
【特許文献２８】FR2817469
【特許文献２９】WO98/33497
【特許文献３０】JP97-100091
【特許文献３１】JP96134242
【特許文献３２】EP1175892
【特許文献３３】EP648488
【特許文献３４】EP845700
【特許文献３５】EP1175891
【特許文献３６】EP1175890
【特許文献３７】WO01/74307
【特許文献３８】WO01/74314
【特許文献３９】WO01/74315
【特許文献４０】WO01/72268
【特許文献４１】米国特許第3382247号
【特許文献４２】米国特許第5756092号
【特許文献４３】米国特許第5772990号
【特許文献４４】米国特許第5760043号
【特許文献４５】米国特許第5466694号
【特許文献４６】米国特許第5438058号
【特許文献４７】米国特許第4973474号
【特許文献４８】米国特許第5516779号
【特許文献４９】米国特許第5480913号
【特許文献５０】米国特許第5411981号
【特許文献５１】米国特許第5565467号
【特許文献５２】米国特許第4910226号
【特許文献５３】EP680745
【特許文献５４】米国特許第5529769号
【特許文献５５】米国特許第5468888号
【特許文献５６】米国特許第5631282号
【特許文献５７】FR2736721A1
【特許文献５８】米国特許第5712169A号
【特許文献５９】FR A-02/05067
【非特許文献１】Wand M.、1997、Arch.Ophthalmol、115
【非特許文献２】Abdel Malekら、1987、Cancer Res.、47
【非特許文献３】Narumiya Sら、1999、Physiol Rev、79(4)、1193～1226頁
【非特許文献４】PhCL28A(Berryら、J.Pharm.Pharmacol.、1985、37、622～628頁)
【非特許文献５】Choら、Arch.Biochem.Biophys.、2002;405、247～251頁
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【非特許文献６】Cho and Tai、「Inhibition of NAD-dependent 15-hydroxyprostagland
in dehydrogenase(15-PGDH) by cyclooxygenase inhibitors and chemopreventive agent
s.」、Prostaglandins,Leukotrienes and Essential Fatty Acids,2002,67(6):461～465
頁
【非特許文献７】Suzukiら、「cDNA cloning,expression and mutagenesis study of liv
er-type prostaglandin F synthase.」、J Biol Chem,1999、274(1):241～248頁
【非特許文献８】Tong and Tai、Biochim Biophys Acta、2000;1497:61～68頁
【非特許文献９】Arias-Negreteら、1995、 Biochem Biophys Res Commun、208(2)、582
～589頁
【非特許文献１０】D.Moderhackら、J.Chem.Soc.Perkin Trans.1、2001、720～728頁
【非特許文献１１】F.Eindberg、J.Org.Chem.、1970、35、11、3978～3980頁
【非特許文献１２】T.W.Waldrepら、J.Agr.Food Chem.、1990、38、541～544頁
【非特許文献１３】A.Buzasら、Chimie Therapeutique[Therapeutic Chemistry]、1972年
、2、140～142頁
【非特許文献１４】Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry、5th edition、
1989
【非特許文献１５】Walter Noll、「Chemistry and Technology of Silicones」(1968) A
cademie Press
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　しかし、皮膚、毛髪および/または体毛の色素沈着を促進し、それによって白髪を防止
するまたは減少させるための新規の解決策が依然必要である。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　予想外なことに、出願人は、メラニン形成細胞によって合成されたかまたはその環境中
に存在するプロスタグランジンの分解を特異的に阻害することによって、メラニン形成細
胞でメラニン合成を刺激することができることを見出した。
【００１２】
　こうした理由により、本発明の対象は、皮膚または皮膚付属物、特に毛髪および/また
は体毛の色素沈着を促進させることを意図した組成物中における、または組成物の調製の
ための少なくとも1種の15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ阻害剤の使用
である。
【００１３】
　ヒトもしくは動物における体毛または皮膚の色素沈着における、ある種のプロスタグラ
ンジンの関係はすでに記載されている(Wand M.、1997、Arch.Ophthalmol、115;Abdel Mal
ekら、1987、Cancer Res.、47)。
【００１４】
　しかし、プロスタグランジンは、オートクラインまたはパラクリンの形で作用する非常
に短い生物学的半減期を有する分子である。これは、プロスタグランジン代謝の局所的で
不安定な性質を反映している(Narumiya Sら、1999、Physiol Rev、79(4)、1193～1226頁)
。
【００１５】
　驚くべきことに、出願人は、これらのプロスタグランジンの分解において特異的に関わ
る酵素が、毛髪の寿命にとって決定的区画である毛髪の皮膚乳頭の繊維芽細胞中に発現す
ることを実証した。特に、出願人はこの領域における15-ヒドロキシプロスタグランジン
デヒドロゲナーゼ(15-PGDH)の発現を立証した。
【００１６】
　さらに、これまで実証されていなかったが、本発明の文脈において、この酵素が、毛髪
メラニン形成細胞中でも発現することを示した。
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【００１７】
　15-PGDHはプロスタグランジン不活性化における重要な酵素である。15-PGDHタイプ1は
分類EC1.1.1.141に相当し、NAD+依存性である。この酵素は、炭素15上で、ヒドロキシル
とケトンへの酸化からなる反応の触媒の働きをする。この酵素はブタの腎臓から単離され
た。生理学的投与量より遥かに高い投与量で、甲状腺ホルモン、トリヨードチロニンによ
るその阻害が具体的に観察されている。15-PGDHタイプ2はNADP依存性である。
【００１８】
　しかし、15-PGDHの存在は、皮膚乳頭中でも毛髪メラニン形成細胞中でもまったく実証
されておらず、皮膚、体毛および/または毛髪の色素沈着を促進するための15-PGDH阻害剤
の使用はまったく提示されていなかった。
【００１９】
　本発明によれば、皮膚乳頭中のメラニン形成細胞と繊維芽細胞の両方の15-PGDHによっ
て触媒作用を受ける分解に作用することによって、特に、特に毛髪の、メラニン形成細胞
中に存在するプロスタグランジンの量を局部的に調節することができる(その作用の方法
はオートクラインまたはパラクリンである)。
【００２０】
　驚くべきことに、出願人は、毛髪メラニン形成細胞が、プロスタグランジンHシンター
ゼ1(PGHS-1またはCOX-1、E.C:1.14.99.1)を発現することも示した。このことは、毛髪メ
ラニン形成細胞が自律的プロスタグランジン代謝を有することを始めて実証するものであ
る。
【００２１】
　予想外に、本発明の文脈において、皮膚乳頭および/または毛髪メラニン形成細胞のレ
ベルで存在する15-PGDHを特異的に阻害することができることが示された。したがって、
そのような阻害は、毛髪メラニン形成細胞の環境におけるプロスタグランジンの不活性化
を低減させることができる。したがって、プロスタグランジンは、オートクラインまたは
パラクリン経路を経てメラニン形成細胞を刺激し続けることができる。実際に、そのよう
な阻害剤の施用はメラニン形成細胞によるメラニンの生成を刺激する。
【００２２】
　本発明の目的のために、「15-PGDH阻害剤」という用語は、15-PGDH酵素の活性を阻害す
るかまたは低減させることができ、かつ/または、この酵素によって触媒作用される反応
を阻害するか、減少させるかまたは遅延させることができる天然もしくは合成由来の単一
化合物または複合化合物の任意の物質を意味するものとする。本発明に係る15-PGDH阻害
剤は好ましくは15-PGDHタイプ1の阻害剤である。
【００２３】
　阻害剤はNAD-依存性15-PGDHタイプ1の特異的阻害剤が有利である。
【００２４】
　「皮膚付属物」という用語は、すべての外被付加物、特に爪、体毛および毛髪を意味す
るものとする。「体毛および毛髪」という用語は、すべての毛髪付加物を意味し、特に睫
毛および眉も意味するものとする。
【００２５】
　本発明による化合物は、任意の適当なルート、特に経口、非経口または外部から局所的
に施用することができ、その剤形は、当業者によって、特に化粧品組成物または皮膚病学
的組成物用に調節される。本発明による化合物は局所投与用とすることが有利である。こ
れらは、生理学的に許容される媒体、特に化粧品としてまたは薬剤学的に、特に皮膚病学
的に許容される媒体を含む。
【００２６】
　好ましい実施形態では、本発明による組成物は頭皮への投与に適した賦形剤を含む。
【００２７】
　したがって、本発明の対象は、皮膚および/または皮膚付属物の色素沈着を促進し、か
つ/または誘発および/または刺激するための薬剤として、かつ/または、皮膚および/また
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は皮膚付属物の脱色素沈着および/または白色化を防止するかつ/または抑制するための薬
剤として、特に白髪を防止するかつ/または抑制するための薬剤としての、特に少なくと
も1種の15-PGDH阻害剤の使用であり、この薬剤は哺乳動物、特にヒトにおいて特に使用さ
れる。
【００２８】
　他の態様によれば、本発明は、皮膚および/または皮膚付属物の色素沈着を、促進する
かつ/または誘発および/または刺激するため、かつ/または、皮膚および/または皮膚付属
物の脱色素沈着および/または白色化を防止するかつ/または抑制するため、かつ/または
、白髪を防止するかつ/または抑制するための、化粧品用のスキンケアもしくはヘアケア
組成物における少なくとも1種の15-PGDH阻害剤の化粧品用の使用に関する。
【００２９】
　本発明は、皮膚および/または皮膚付属物の色素沈着を促進する、かつ/または誘発およ
び/または刺激することを意図し、かつ/または、皮膚および/または皮膚付属物の脱色素
沈着および/または白色化を防止および/または抑制することを意図し、かつ/または、白
髪を防止および/または抑制することを意図した組成物を調製するための少なくとも1種の
15-PGDH阻害剤の使用にも関する。
【００３０】
　本発明の実施に適した組成物は、特に化粧品組成物および/または皮膚病学的組成物、
あるいは薬剤組成物である。
【発明を実施するための最良の形態】
【００３１】
　「化粧品組成物」という用語は特に、もっぱらまたは主として、それらをクレンジング
する、それらに芳香を付与する、それらの外観を改変する、かつ/または体臭をなくす、
かつ/またはそれらを保護するまたはそれらを良好な状態に保つために、ヒトの身体の様
々な表面部分(表皮、体毛および毛髪系、爪、唇および外性器)あるいは歯または頬側粘膜
と接触するようになされた任意の物質または調合物を意味するものとする(改正化粧品指
令(amended cosmetic directive)76/768/EEC)。
【００３２】
　しかしながら、本発明の目的のために、「化粧品組成物」という用語は、身体の表面部
分を保護する、またはそれらを良好な状態に保つ、あるいは特に皮膚および皮膚付属物に
関して個体の外観を改善するために、全身的経路、特に経口を含む任意のルートによって
吸収されることを意図した組成物も意味するものとする。
【００３３】
　本発明の15-PGDH阻害剤がその中で使用される生理学的に許容される媒体は、無水であ
っても水性であってもよい。
【００３４】
　この組成物は、水、あるいは水と、親水性有機溶媒、親油性有機溶媒、両親媒性有機溶
媒およびそれらの混合物から選択される少なくとも1種の溶媒との混合物からなる化粧品
として許容される媒体を含むことができる。
【００３５】
　「無水媒体」という用語は、1%未満の水を含む溶媒媒体を意味するものとする。この媒
体は、より特にエチルアルコールなどのC2～C4低級アルコール、プロピレングリコールな
どのアルキレングリコール、およびアルキレングリコールもしくはジアルキレングリコー
ルのアルキルエーテル(ただし、アルキルもしくはアルキレン基は1～4個の炭素原子を含
む)から選択される溶媒あるいは溶媒の混合物からなることができる。「水性媒体」とい
う用語は、水、あるいは水と、特に上記の有機溶媒から選択される他の生理学的に許容さ
れる溶媒との混合物からなる媒体を意味するものとする。後者のケースでは、存在する場
合、これらの他の溶媒は組成物の約5重量%～95重量%を占める。
【００３６】
　生理学的に許容される媒体は、当業者によく知られている界面活性剤、増粘剤もしくは
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ゲル化剤、化粧品薬剤、保存剤または塩基性化剤または酸性化剤などの、化粧品または薬
剤の分野で通常使用される他の補助剤を、所望の提示形態、特に、概ね粘稠化したローシ
ョン剤、ゲル剤、エマルションまたはクリーム剤の形態を得るのに十分な量で含むことが
できる。その使用は、任意選択で、加圧エアゾールの形態またはポンプ動作型瓶(pump-ac
tion bottle)から噴霧する形態で行ってもよい。
【００３７】
　局所施用に、本発明で使用できる組成物は、特に水性、アルコール系、水-アルコール
系またはオイル状の溶液もしくは懸濁液、またはローションもしくは血清タイプの分散液
、水相中の脂肪相の分散液(O/W型)もしくはその逆(W/O型)または多重エマルションによっ
て得られる、液体もしくは半液体の稠度を有するかペースト状であるエマルション、その
ままで使用するかまたは生理学的に許容される媒体中に混ぜ込まれる自由粉末または圧縮
粉末、あるいはマイクロカプセルもしくは微粒子、またはイオン型および/または非イオ
ン型の小胞分散液の形態であってよい。したがって、軟膏、チンキ剤、乳液(milk)、クリ
ーム、オイントメント、粉末、パッチ、含浸パッド、溶液、エマルションもしくは小胞分
散液、ローション、水性もしくは無水のゲル、スプレー、懸濁液、シャンプー、エアゾー
ルまたは泡状物の形態であってよい。無水でも水性の形態であってもよい。それは、石鹸
またはクレンジングケーキを構成する固体調合物からなってもよい。
【００３８】
　これらの組成物は通常の方法によって調製される。
【００３９】
　本発明で使用できる組成物は、特に、ヘアケア組成物、特にシャンプー、セット用ロー
ション、トリートメント用ローション、スタイリングクリームもしくはゲル、毛髪のリス
トラクチャリングローション、マスク等からなることができる。
【００４０】
　本発明の化粧品組成物は好ましくはクリーム、ヘアローション、シャンプーまたはコン
ディショナーであろう。これは特に、塗布によるトリートメント(すすぎが後続してもし
なくてもよい)に使用することができ、あるいはシャンプーの形態で使用することができ
る。
【００４１】
　泡状物の形態、あるいはスプレーまたはエアゾールの形態(その場合、加圧下で噴射剤
を含む)の組成物も考えられる。
【００４２】
　したがって、それはローション、血清、乳液、O/W型もしくはW/O型クリーム、ゲル、軟
膏、オイントメント、粉末、バルム、パッチ、含浸パッド、ケーキまたは泡状物の形態で
あってよい。
【００４３】
　特に、頭皮または毛髪への施用のための組成物は、ヘアケアローションの形態で、例え
ば毎日または週に2回の施用、シャンプーまたはヘアコンディショナーの形態で、特に週
に2回もしくは1回の施用、頭皮をクレンジングするための液体もしくは固形の石鹸の形態
で、毎日の施用、ヘアスタイルシェイピング製品(ラッカー、ヘアセッティング製品また
はスタイリングゲル)、トリートメントマスク、あるいは毛髪のクレンジングのための発
泡性ゲルもしくはクリームの形態であってよい。ブラシまたはくしで塗布される毛髪用染
料またはマスカラの形態であってもよい。
【００４４】
　さらに、睫毛または体毛への局所施用のため、本発明を適用する組成物は、睫毛、ある
いはあごひげまたは口ひげにブラシで塗布される着色もしくは非着色のマスカラの形態で
よい。
【００４５】
　注入による使用のための組成物としては、組成物は水性ローションまたはオイル状懸濁
液の形態であってよい。経口による使用のためには、組成物はカプセル剤、顆粒剤、経口
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シロップ剤または錠剤の形態であってよい。
【００４６】
　具体的な実施形態によれば、本発明による組成物は、毛髪または睫毛用のヘアクリーム
もしくはヘアローション、シャンプー、ヘアコンディショナーまたはマスカラの形態であ
ってよい。
【００４７】
　本発明による組成物の生理学的媒体の種々の構成要素の量は、当該分野で通常使用され
る量である。
【００４８】
　それは、ブラシまたはくしで、特に睫毛、眉または毛髪に塗布される染料またはマスカ
ラの形態であってもよい。
【００４９】
　爪の表面に塗布するためのワニスの形態であってもよい。
【００５０】
　本発明で使用できる組成物の種々の構成要素の量は当該分野で通常使用される量である
。
【００５１】
　本発明で使用できる組成物がエマルションである場合、脂肪相の割合は、組成物の全重
量に対して5重量%～80重量%、好ましくは5重量%～50重量%の範囲である。エマルションの
形態の組成物中で使用されるオイル、ワックス、乳化剤および共乳化剤は、化粧品分野で
通常使用されるものから選択される。乳化剤および共乳化剤は組成物の全重量に対して組
成物中に0.3重量%～30重量%、好ましくは0.5重量%～20重量%、さらには1重量%～8重量%の
範囲の割合で存在する。エマルションは脂質小胞もしくは小球を含むこともできる。
【００５２】
　本発明で使用できる組成物がオイル状溶液もしくはゲルである場合、脂肪相は組成物の
全重量の90%超を占めることができる。
【００５３】
　組成物は水性、アルコール系または水性-アルコール系溶液もしくは懸濁液、より良く
は水/エタノール溶液もしくは懸濁液であることが有利である。アルコールの割合は5%～9
9.9%、より良くは8%～80%を占めることができる。
【００５４】
　マスカラの用途のため、特に睫毛のためには、本発明の組成物は、水中ワックス型もし
くはオイル中ワックス型の分散液、ゲル化オイルもしくは水性ゲルであり、このマスカラ
は着色されていてもいなくてもよい。
【００５５】
　組成物は、少なくとも1種の15-PGDH-阻害剤がその中に封入されているミクロスフェア
、ナノスフェア、リポソーム、オレオソームまたはナノカプセルを含むことが有利である
。そのような調合物の例は、EP199636、EP375520、EP447318、EP557489、WO97/12602、EP
1151741または米国特許第5914126号に具体的に記載されている。
【００５６】
　ミクロスフェアは、例としては、EP0375520に記載の方法によって調製することができ
る。
【００５７】
　ナノスフェアは水性懸濁液の形態であってよく、これはFR0015686およびFR0101438に記
載の方法によって調製することができる。
【００５８】
　オレオソームは、層状の液晶コーティングを有し、水相中に分散されているオイル状小
球によって形成された水中油型エマルションからなる(EP0641557およびEP0705593を参照
されたい)。
【００５９】
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　15-PGDH阻害剤は、EP0780115に記載のようなシリコーン系界面活性剤から得られる層状
コーティングからなるナノカプセル中に封入することもできる。ナノカプセルは、例えば
FR0113337に記載の技術による水分散性のスルホン酸ポリエステルをベースにして調製す
ることもできる。
【００６０】
　既知の方法で、本発明による組成物は、化粧品分野で一般的な補助剤、例えば親水性も
しくは親油性ゲル化剤、親水性もしくは親油性添加剤、保存剤、酸化防止剤、溶媒、芳香
剤、フィラー、スクリーニング剤、脱臭剤および染料を含むこともできる。これらの種々
の補助剤の量は化粧品分野で通常用いられている量であり、例えば、組成物の全重量の0.
1%～20%、特に10%以下である。その性質に応じて、これらの補助剤は脂肪相中、水相中お
よび/または脂質小球中に導入することができる。
【００６１】
　脂肪相は、環境温度(25℃)および大気圧(760mmHg)で液体である、一般にオイルと称さ
れる脂肪性もしくはオイル状化合物を含むことができる。これらのオイルは互いに相溶性
であってもなくてもよく、巨視的に均一であるかまたは二相もしくは三相系である液体脂
肪相を形成することができる。
【００６２】
　脂肪相はオイルに加えて、ワックス、ゴム、親油性ポリマーおよび固体成分と液体成分
を含む「ペースト状」もしくは粘性の生成物を含むことができる。
【００６３】
　水相は、水と、任意選択で、水と任意の割合で混和できる構成成分、例えばエタノール
またはイソプロパノールなどのC1～C8低級アルコール、プロピレングリコール、グリセロ
ールまたはソルビトールなどのポリオール、あるいはアセトンまたはエーテルを含む。
【００６４】
　本発明で使用できるオイルまたはワックスとして、鉱油(液体ワセリン)、植物性オイル
(シアバターの液体部分、ヒマワリ油)、動物油(ペルヒドロスクアレン)、合成オイル(パ
ーセリンオイル)、シリコーンオイルもしくはワックス(シクロメチコン)およびフルオロ
オイル(ペルフルオロポリエーテル)、蜜蝋、カルナウバワックスまたはパラフィンワック
スを挙げることができる。脂肪族アルコールおよび脂肪酸(ステアリン酸)をこれらのオイ
ルに加えられる。
【００６５】
　本発明で使用できる乳化剤として、例えばステアリン酸グリセリルもしくはラウリン酸
グリセリル、ステアリン酸ソルビトールもしくはオレイン酸ソルビトール、アルキルジメ
チコンコポリオール(アルキル≧8のもの)、およびW/O型エマルション用とそれらの混合物
を挙げることができる。ポリエチレングリコールモノステアレートもしくはモノラウレー
ト、ポリオキシエチレン化ソルビトールステアレートもしくはオレエート、ジメチコンコ
ポリオールおよびそれらの混合物、特にポリソルベート60およびGattefosse社からTefose
(登録商標)63の商品名で販売されているPEG-6/PEG-32/グリコールステアレートの混合物
も使用することができる。
【００６６】
　本発明で使用できる溶媒として、低級アルコール、特にエタノールおよびイソプロパノ
ール、ならびにプロピレングリコールを挙げることができる。
【００６７】
　本発明で使用できる親水性ゲル化剤として、カルボキシビニルポリマー(カルボマー)、
アクリレート/アルキルアクリレートコポリマーなどのアクリル酸コポリマー、ポリアク
リルアミド、ヒドロキシプロピルセルロースなどの多糖類、天然ガムおよびクレーを挙げ
ることができ、親油性ゲル化剤として、Bentones(登録商標)などの改質クレー、ステアリ
ン酸アルミニウムなどの脂肪酸の金属塩、疎水性シリカおよびエチルセルロースを挙げる
ことができる。組成物を、増粘剤を用いて粘稠化もしくはゲル化する場合、増粘剤は一般
に、組成物の全重量に対して約0.1%～6%の濃度で存在する。
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【００６８】
　阻害剤は、組成物に対して10-3%以上、特に0.001～5重量/容積%、より好ましくは0.01%
～2%の濃度で存在することが好ましい。しかし、当業者は、組成物の施用の条件下で、15
-PGDH酵素の阻害をほぼ完結させるのに相当する酵素阻害活性が得られるように、用いる
化合物に応じてこれらの量を調節できるであろう。一般に用いられる濃度は、in vitroで
15-PGDHの100%の阻害が認められる濃度以上である。15-PGDH阻害剤の濃度は、特に、in v
itroで15-PGDHの100%の阻害が観察される濃度より50～500倍大きい濃度であろう。例えば
、in vitroで阻害を完結させるのに相当する濃度の約100倍の濃度が用いられよう。
【００６９】
　15-PGDH阻害剤の有効量は、所望の結果を得る(すなわち、皮膚および/または皮膚付属
物の色素沈着を促進する、かつ/またはその白色化を抑制する)のに要する量に相当し、当
業者は、用いられる阻害剤の性質、それが施用される個体、およびこの施用のための時間
の長さに応じて容易に評価されよう。
【００７０】
　当業者は適切な15-PGDH阻害剤を決定することができる。阻害剤は、特にトラクサノッ
クス(traxanox)、その塩およびそのエステル、ナファザトローム(nafazatrom)、スルファ
サラジン、PhCL28A(Berryら、J.Pharm.Pharmacol.、1985、37、622～628頁)、あるいはCh
oら、(Arch.Biochem.Biophys.、2002;405、247～251頁)チアゾリジンジオンから選択され
よう。
【００７１】
　本発明によるNAD-依存性15-PGDHの阻害剤は、プロスタグランジン合成に関わる酵素で
ある、プロスタグランジンHシンターゼまたはシクロオキシゲナーゼ(COXとも略記される)
の阻害剤でないことが好ましい。
【００７２】
　特に、15-PGDH阻害剤が植物抽出物の形態で本発明の組成物中に導入される場合、これ
らの抽出物は、本質的にフラボノイドを有しておらず、かつ/または、用いられる用量で
、COX(PGHS)に対して阻害活性を有していない。
【００７３】
　本発明の特に有利な実施形態によれば、組成物は少なくとも1種の15-PGDH-特異的阻害
剤を含む。「特異的阻害剤」という用語は、プロスタグランジン合成、特にPGF2αまたは
PGE2の合成をほとんどもしくはまったく阻害しない活性薬剤を意味するものとする。15-P
GDH阻害剤は、プロスタグランジンシンターゼ(PGFシンターゼ)をほとんどもしくはまった
く阻害しないことが好ましい。
【００７４】
　これは、本研究の文脈で、出願人が、予想外にPGFシンターゼは皮膚乳頭中でも発現す
ることを見出したためである。したがって、作用部位での有効量のプロスタグランジンの
維持は、これらの分子の合成と分解との複雑な生物学的バランスによってもたらされる。
したがって、この活性が合成の阻害と結びつくと、異化作用を阻害する化合物の外来的導
入はあまり効果的でなくなる。
【００７５】
　この外来的導入の補完として、またはその置き換えとして、出願人はここに、プロスタ
グランジンの内在的プールの維持、したがって、皮膚および皮膚付属物、特に毛髪の色素
沈着の維持、さらには増進を促進することができることを実証した。
【００７６】
　本発明を適用することによって、それに対して15-PGDH-阻害活性が、PGF-シンターゼ-
阻害活性より著しく高い特定の活性化合物を標的にすることができる。投与された用量に
ついて、それぞれ15-PGDHに対する阻害活性とPGFシンターゼに対する阻害活性との比(特
に、酵素活性の50%を阻害する濃度によって測定される)は、少なくとも1より大きく、好
ましくは少なくとも3:1、有利には5:1以上である。本発明の実施に特に適している薬剤は
、10:1以上、特に15以上、好ましくは25:1以上の15-PGDH-阻害活性とPGFシンターゼ-阻害
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活性との比を有する。
【００７７】
　この点で、本発明の実施に特に適している化合物は、以下の式に相当する化合物である
。
【００７８】
　分子A:
【００７９】
【化１】

【００８０】
　分子B:
【００８１】
【化２】

【００８２】
　当業者は、可能性のある候補を用いた簡単なテストを実施することによって、本発明の
15-PGDH阻害に対して活性である他の薬剤の選択を行うことができる。このテストは、酵
素用の基質および、可能性のある補基質を含む反応媒体中で、15-PGDH-阻害の役割を評価
するのに求められる化合物の存在下または非存在下で、この酵素によって触媒作用される
反応の動力学を比較することである。その反応条件(pH、温度、反応時間等)は、反応に適
したものであり、テストする化合物または基質が存在している測定でも、存在しない測定
でも反応条件は同じである。
【００８３】
　その測定のためには、例えば、7×10-3mg/mlの最終濃度の15-PGDH酵素と、例えば、Cho
 and Tai、「Inhibition of NAD-dependent 15-hydroxyprostaglandin dehydrogenase(15
-PGDH) by cyclooxygenase inhibitors and chemopreventive agents.」、Prostaglandin
s, Leukotrienes and Essential Fatty Acids、2002、67(6):461～465頁)に記載の、この
テストで通常用いられる条件に対応する濃度のその補基質(β-NAD)および基質(PGE2)、例
えば1.5mMのβ-NADおよび50μMのプロスタグランジンE2とを一緒にする。反応速度を37℃
で1分間測定する。反応の最初にテスト化合物を媒体に加えて同じ反応を実施する。その
化合物の存在下で測定された単位時間当たりの最大酵素反応速度(Vmax)を、化合物の入っ
ていない対照のそれと比較し、阻害割合[100-(Vmaxテスト×100)/Vmax対照]を決定する。
【００８４】
　次いで、15-PGDH阻害剤であるとされた化合物について、PGFシンターゼを阻害するその
能力をテストする。そのために、例えば、25×10-3mg/mlの最終濃度のPGFS酵素、例えばS
uzukiら、「cDNA cloning, expression and mutagenesis study of liver-type prostagl
andin F synthase.」、J Biol Chem、1999、274(1):241～248頁)に記載のようなこのテス
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トでの通常の濃度のその補基質(β-NADPH2)および基質(例えば、フェナントレンキノン)
、すなわち100μMのβ-NADPH2および20μMのフェナントレンキノンを一緒にする。37℃で
の単位時間当たりの最大反応速度を測定する。反応の最初にテスト化合物を媒体に加えて
同じ反応を実施する。化合物との最大酵素反応速度を、化合物の入っていない対照のそれ
と比較して、阻害割合[100-(Vmaxテスト×100)/Vmax対照]を決定する。
【００８５】
　次いで、15-PGDHによって触媒作用を受ける反応の阻害割合を、PGFSによって触媒作用
を受ける反応のそれと比較する。より特に、化合物についてのPGFSと15-PGDHとのIC50値
の比(IC50 PGFS/IC50 15-PGDH)を求める。IC50は、そのためにVmaxが50%低減される化合
物の濃度である。
【００８６】
　本発明のための15-PGDHの選択的阻害を示す化合物の活性は、毛髪乳頭の酵素的環境を
模倣する細胞モデルで、プロスタグランジンの量を測定することによって実証することも
できる。これによって、これらの分子の代謝に関わる様々なタイプの酵素を産生する複雑
な生体系におけるプロスタグランジンの保護に対する、15-PGDHに選択的な阻害剤の有効
性を評価することが可能となる。例えば、ある条件下でマクロファージの前駆体である前
単球の培養物が用いられる。このモデルは、プロスタグランジン代謝を研究するために非
常に広範囲に用いられている。
【００８７】
　実際に、ホルボールエステル(10nM PMA)は、24時間で、U937前単球菌株のマクロファー
ジへの分化を引き起こす。この分化には15-PGDHの誘発が伴う(Tong and Tai、Biochim Bi
ophys Acta、2000; 1497: 61～68頁)。
【００８８】
　さらに、これらのマクロファージのLPS(細菌壁から抽出されたリポ多糖類)による刺激
は6時間でPGHS-2(またはCOX-2)を誘発する(100ng/mlで)。これは、PGFSを介したPGF2αの
前駆体(とりわけ)であるPGH2の合成に(COX-1と同様の形で)関わる酵素である(Arias-Negr
eteら、1995、 Biochem Biophys Res Commun、208(2)、582～589頁)。
【００８９】
　第1のステップでは、15-PGDHのその分化と誘発を刺激する化合物の存在下で、マクロフ
ァージ前駆体を適切な媒体中で培養し、次いで、これらの細胞によるプロスタグランジン
の産生を、例えば抽出物または精製LPSの形態のLPSで刺激する。この第2のステップは、
テストする化合物の存在下または非存在下で実施する。テストする15-PGDH-阻害化合物の
存在下で得られるプロスタグランジン、特にPGF2αの濃度を15-PGDH誘導因子だけを含む
対照の濃度と比較する。これらの測定は、当業者に周知の任意の方法、特に酵素免疫学的
検定法によって行うことができる。したがって、アッセイの際では、測定するPGF2αの量
は、テスト化合物がそれに対して概ね活性である2つの酵素活性によるものである。すな
わち、PGFSの活性はPGF2αの合成をもたらし、15-PGDHの活性はその分解をもたらす。非
選択的15-PGDH阻害剤(PGFSの阻害剤も)の存在下では、PGF2αの減少(産生物のPGFSに対す
る作用による、合成における減少に対応する)が観察されよう。選択的15-PGDH阻害剤の存
在下では、分解の減少に対応するPGF2αの増加が観察されよう。したがって、観察された
PGF2αの量が、対照(プロスタグランジン合成の誘導因子のみ)の量より、少なくとも5%、
好ましくは少なくとも10%多い化合物は、プロスタグランジンF2αに関して保護的な役割
を有している。本発明を実施するのに適した化合物にためには、テストされる化合物に対
するプロスタグランジンの濃度は少なくとも20%、さらには30%以上対照の濃度より高いこ
とが有利である。
【００９０】
　そのような化合物は特にWO03/090699に記載されているものである。
【００９１】
　［アセチルテトラゾール化合物:］
　そのような化合物は、特に15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼの阻害
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剤である、加塩されているかまたは加塩されていないある種のアセチルテトラゾールであ
る。
【００９２】
　本発明の態様の1つによれば、15-PGDH阻害剤は、少なくとも有効量の式(I)もしくは(II
)のテトラゾール化合物またはその塩の1つを含む。
【００９３】
【化３】

【００９４】
　(式中、
　-　R1およびR2は独立に、水素、ハロゲン、OR5、SR5、NR5R'5、COOR5、COR5、CONR5R'5
、CF3、CN、NR5COR'5、SO2R5、SO2NR5R'5、NR5SO2R'5、CSR5、OCOR5、COSR5、SCOR5、CSN
R5R'5、NR5CONR'5R"5、NR5C(=NR'5)NR"5R5"'、NR5CSR'5、NR5CSNR'5R"5、直鎖もしくは分
枝のC1～C20アルキル基、および、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む4～7個の
原子を有する環から選択され、これらの環は離れていても連結していてもよく、上記アル
キル基および環は飽和であっても不飽和であってもよく、かつ少なくとも1個の置換基A1
で任意選択で置換されており、ここで、R5、R'5、R"5およびR"'は独立に、水素、直鎖も
しくは分枝のC1～C20アルキル基または4～7個の原子を有する炭化水素ベースの環を指し
、炭化水素ベースの環またはアルキル基は飽和もしくは不飽和であり、かつ少なくとも1
個の置換基A2で任意選択で置換されており、
　-　R3は、水素、OR6、SR6、NR5R'6、CF3、NR6COR'6、NR6SO2R'6、NR5CONR'6R"6、NR6CS
R'6、NR6CSNR'6R"6、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、4～7個の原子を有する、離
れているか連結している炭化水素ベースの環から選択され、アルキル基および炭化水素ベ
ースの環は飽和していても不飽和でもよく、かつ少なくとも1個の置換基A3で任意選択で
置換されており、ここで、R6、R'6およびR"6は独立に、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C2
0アルキル基または4～7個の原子を有する炭化水素ベースの環を指し、アルキル基または
炭化水素ベースの環は飽和しているか不飽和であり、かつ少なくとも1個の置換基A4で任
意選択で置換されており、
　-　R4は、水素、COOR7、CONR7R'7、SO2R7、SO2NR7R'7、COR7、CSR7、COSR7、CSNR7R'7
、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、4～7個の原子を有する、離れているか連結し
ている炭化水素ベースの環から選択され、アルキル基および炭化水素ベースの環は飽和し
ていても不飽和でもよく、かつ少なくとも1個の置換基A5で任意選択で置換されており、R

4は、式(II)の場合、ハロゲン、OR7、SR7、NR7R'7、CF3、CN、NR7COR'7、NR7SO2R'7、OCO
R7、SCOR7、NR7CONR'7R"7、NR7C(=NR'7)NR"7R"'7、NR7CSR'7またはNR7CSNR'7R"7を表して
もよく、ここで、R7、R'7、R"7およびR+7は独立に、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20ア
ルキル基または4～7個の原子を有する炭化水素ベースの環を指し、アルキル基または炭化
水素ベースの環は飽和しているか不飽和であり、かつ少なくとも1個の置換基A6で任意選
択で置換されており、
　-　A1およびA2は独立に、ハロゲン、4～7個の原子と少なくとも1個のヘテロ原子を含む
複素環、OR8、SR8、NR8R'8、COOR8、CONR8R'8、CF3、CN、NR8COR'8、SO2R8、SO2NR8R'8、



(17) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

NR8SO2R'8、COR8、CSR8、OCOR8、COSR8、SCOR8、CSNR8R'8、NR8CONR'8R"8、NR8C(=NR'8)N
R"8R"'8、NR8CSR'8、NR8CSNR'8R"8から選択され、
　-　A3およびA4は独立に、ハロゲン、R9、OR9、SR9、NR9R'9、COOR9、CONR9R'9、CF3、C
N、NR9COR'9、SO2R9、SO2NR9R'9、NR9SO2R'9、CSR9、OCOR9、COSR9、SCOR9、CSNR9R'9、N
R9CONR'9R"9、NR9C(=NR'9)NR"9R"'9、NR9CSR'9、NR9CSNR'9R"9から選択され、
　-　A5およびA6は独立に、ハロゲン、R10、OR10、SR10、NR10R'10、CF3、CN、NR10COR'1
0、SO2R10、SO2NR10R'10、NR10SO2R'10、CSR10、OCOR10、SCOR10、CSNR10R'10、NR10CONR
'10R"10、NR10C(=NR'10)NR"10R"'10、NR10CSR'10、NR10CSNR'10R"10から選択され、
　-　R8、R'8、R"8、R"'8、R9、R'9、R"9、R"'9、R10、R'10、R"10およびR"'10は独立に
、水素、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、4～7個の原子を有
する飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環またはベンジル基を指す)。
【００９５】
　本発明はまた、ヒトの毛髪および/または皮膚の色素沈着を誘発および/または刺激する
ための薬剤としての、上記に定義した、少なくとも1種の式(I)もしくは(II)のテトラゾー
ル化合物またはその互変異性形態、あるいはその塩の1つの使用にも関する。
【００９６】
　加塩または非加塩の形態の式(I)もしくは(II)の化合物は、PGFシンターゼ-阻害活性よ
り大きい15-PGDH-阻害活性を示すことが有利である。
【００９７】
　以下の本文においては、別段の明らかな言及がない限り、「式(I)もしくは(II)の化合
物」という用語の使用は、酸または塩基の形態および塩の形態の式(I)もしくは式(II)の
化合物の両方を意味するものと理解されたい。
【００９８】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は1つまたは複数(2、3またはそれ以上)
を意味する。特に、組成物は、1つまたは複数の式(I)の化合物、1つまたは複数の式(II)
の化合物あるいは式(I)および式(II)の化合物の混合物を含むことができる。これらの化
合物は、シスもしくはトランス異性体またはシス/トランス異性体の混合物であってよい
。これらは互変異性型であってもよい。これらは光学異性体および/またはジアステレオ
異性体あるいはこれらの異性体の混合物、特にラセミ混合物であってもよい。
【００９９】
　本発明では、「炭化水素-ベースの」環という用語は、環を形成するのに炭素-炭素結合
のみを有する環を意味するものとする。
【０１００】
　本発明によれば、式(I)および(II)においてR1～R4で用いられる環は独立に、4～7個の
原子、より良くは5～6個の原子を含む。これらは飽和していても不飽和であってもよい。
これらはまた単独であっても、その化学構造が同一であるかまたは異なっている他の環と
連結していてもよい。さらに、R1およびR2は任意選択で、S、NもしくはO、またはその組
合せなどの1個または複数のヘテロ原子を含む。
【０１０１】
　本発明によれば、式(I)および(II)において、R5、R'5、R"5、R"'5、R6、R'6、R"6、R"'

6、R7、R'7、R"7、R"'7、R8、R'8、R"8、R"'8、R9、R'9、R"9、R"'9、R10、R'10、R"10お
よびR"'10に用いられる環は独立に4～7個の炭素原子、より良くは5～6個の炭素原子を含
む。これらは飽和していてもよく、より良くは不飽和である。
【０１０２】
　さらに、式(I)および(II)において、A1およびA2に用いられる複素環はS、NもしくはO、
またはその組合せなどの1個または複数のヘテロ原子を含む。それらは独立に4～7個の原
子、より良くは5～6個の原子も含む。さらに、それらは飽和であっても不飽和であっても
よい。
【０１０３】
　式(I)もしくは(II)において使用できる飽和炭化水素ベースの環としてシクロペンチル
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もしくはシクロヘキシル基を挙げることができる。複素環として、ピリジン、ピペリジン
、モルホリン、ピロール、フランおよびチアゾール環を挙げることができる。不飽和の炭
化水素ベース環として、フェニルもしくはナフチル基を挙げることができる。さらに、こ
れらの環は、R1、R2、R3、R4、R5、R'5、R"5、R"'5、R6、R'6、R"6、R7、R'7、R"7または
R"'7であるかどうかに応じて、A1、A2、A3、A4、A5およびA6について上記の定義を有する
1個または複数の置換基で置換されていてよい。
【０１０４】
　本発明によれば、「直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基」という表現は、1～20個の
炭素原子の直鎖もしくは分枝の炭化水素分子から水素原子を取り除いてもたらされる非環
式の基、特にメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、tert-ブ
チル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチルまたはオクチル基を意味するものとし、その対応す
る位置の異性体も意味するものとする。本発明で使用できる(飽和)アルキル基の例として
、メチル、エチル、n-ブチル、イソプロピルまたはn-ヘキシル基を挙げることができる。
【０１０５】
　ハロゲン原子としては、塩素、フッ素、ヨウ素または臭素原子、特に塩素原子を使用す
ることができる。
【０１０６】
　本発明によれば、式(I)もしくは(II)の化合物は、単独の形態、すなわち非ポリマーの
形である。さらに、置換基A1、A2、A3、A4、A5およびA6は、それを担持する環のどの位置
にあってよく、特にテトラゾール環を担持する基に隣接する位置にあってもよい。
【０１０７】
　一実施形態によれば、R1およびR2の少なくとも1個は水素原子、またはハロゲン原子、
特にフッ素もしくは塩素原子を表す。特にR1およびR2は水素を表す。
【０１０８】
　R3は、NR6R'6またはアリール基を表し、具体的な実施形態では置換基A3で任意選択で置
換されたナフチルもしくはフェニル基であることが有利である。特にA3はOR9を表す。
【０１０９】
　一実施形態によれば、R6は水素およびR'6はアリール基を表し、特にフェニルであり、
基OR9で任意選択で置換されている。
【０１１０】
　特に、R9は、飽和された直鎖もしくは分枝のC1～C20、より良くはC1～C10、アルキル基
、例えばメチル基を表す。
【０１１１】
　本発明の一実施形態によれば、R4はアリール基、特にナフチルもしくはフェニル基を表
す。
【０１１２】
　本発明によれば、「式(I)もしくは(II)の化合物の塩」という表現は、式(I)もしくは(I
I)の化合物の有機塩もしくは無機塩を意味するものとする。
【０１１３】
　本発明によって使用できる無機塩としては、ナトリウム塩またはカリウム塩を挙げるこ
とができ、また亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ストロン
チウム(Sr2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩およびマンガン(Mn2+)塩ならびに水酸化物または
炭酸塩を挙げることもできる。
【０１１４】
　本発明によって使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノール
アミン塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩、N,N,N',N'-テトラキス(2-ヒ
ドロキシ-プロピル)エチレンジアミン塩またはトリスヒドロキシメチルアミノメタン塩で
ある。
【０１１５】
　本発明の実施に適した化合物は、特に上記に定義の式(I)もしくは(II)の15-PGDH-阻害
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化合物である。式中、
　-　R1およびR2は独立に、水素、ハロゲン、OR5、SR5、NR5R'5、COOR5、CF3、CN、直鎖
もしくは分枝のC1～C20アルキル基および4～7個の原子を有し、かつ少なくとも1個のヘテ
ロ原子を任意選択で含む環から選択され、これらの環は離れていても連結していてもよく
、アルキル基および環も飽和しているか不飽和であり、ここで、R5およびR'5は独立に、
水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基または4～7個の原子を有する炭化水素ベー
スの環を指し、その炭化水素ベースの環またはアルキル基は飽和しているか不飽和であり
、
　-　R3は水素、OR6、SR6、NR6R'6、CF3、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、およ
び4～7個の原子を有する、離れているか連結している炭化水素ベースの環から選択され、
そのアルキル基および炭化水素ベースの環は飽和であっても不飽和であってもよく、かつ
少なくとも1個の置換基A3で任意選択で置換されており、ここで、R6およびR'6は独立に、
水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基または4～7個の原子を有する炭化水素ベー
スの環を指し、そのアルキル基または炭化水素ベースの環は飽和しているか不飽和であり
、かつ少なくとも1個の置換基A4で任意選択で置換されており、
　-　R4は、水素、COOR7、CSR7、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、および4～7個
の原子を有する、離れているか連結している炭化水素ベースの環から選択され、そのアル
キル基および炭化水素ベースの環も飽和しているか不飽和であり、式(II)の場合、R4はハ
ロゲン、OR7、SR7、NR7R'7、CF3またはCNを表してもよく、ここで、R7およびR'7は独立に
、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、または4～7個の原子を有する炭化水素
ベースの環を指し、そのアルキル基または炭化水素ベースの環は飽和しているか不飽和で
あり、かつOR10、SR10、NR10R'10およびCF3から選択される少なくとも1個の置換基で任意
選択で置換されており、ここで、R10およびR'10は飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分
枝C1～C20アルキル基を指し、
　-　A3およびA4は独立に、ハロゲン、R9、OR9、SR9、NR9R'9、COOR9およびCF3から選択
され、ここで、R9およびR'9は独立に、水素、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1
～C20アルキル基、4～7個の原子を有する飽和もしくは不飽和の炭化水素ベース環または
ベンジル基を指す。
【０１１６】
　したがって、本発明の他の実施形態によれば、15-PGDH-阻害化合物は上記に定義の式(I
)もしくは(II)である。式中、
　-　R3は水素、OR6、SR6、NR6R'6、CF3、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、およ
び4～7個の原子を有する、離れているか連結している炭化水素ベースの環から選択され、
そのアルキル基および炭化水素ベースの環も飽和であっても不飽和であってよく、かつ少
なくとも1個の置換基A3で任意選択で置換されており、ここで、R6およびR'6は独立に、水
素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基または4～7個の原子を有する炭化水素ベース
の環を指し、そのアルキル基または炭化水素ベースの環は飽和しているか不飽和であり、
かつ少なくとも1個の置換基A4で任意選択で置換されており、
　-　R4は水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、および4～7個の原子を有する、
離れているか連結している炭化水素ベースの環から選択され、そのアルキル基および炭化
水素ベースの環も飽和であっても不飽和であってもよく、かつOR10、SR10、NR10R'10およ
びCF3から選択される少なくとも1個の置換基で任意選択で置換されており、ここで、R10
およびR'10は飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基を指し、
　-　A3およびA4は独立に、R9、OR9、SR9、NR9R'9およびCOOR9から選択され、ここで、R9
およびR'9は独立に、水素、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、
4～7個の原子を有する飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環またはベンジル基を指す
。
【０１１７】
　本発明で使用できる式(I)のテトラゾール化合物の例として、以下の化合物を挙げるこ
とができる。
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【０１１８】
　化合物1:1-フェニル-2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)エタノン
【０１１９】
【化４】

【０１２０】
　化合物2:1-(2-メトキシフェニル)-2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)エタノン
【０１２１】

【化５】

【０１２２】
　2-エチル-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)アセテート
【０１２３】
【化６】

【０１２４】
　2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)酢酸
【０１２５】

【化７】

【０１２６】
　1-(3,4,5-トリメトキシフェニル)-2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)エタノン
【０１２７】
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【化８】

【０１２８】
　4-[2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)アセチル]安息香酸
【０１２９】
【化９】

【０１３０】
　1-(4-ベンジルオキシフェニル)-2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)エタノン
【０１３１】

【化１０】

【０１３２】
　3-メトキシ-1-フェニル-2-(2-フェニル-2H-テトラゾール-5-イル)プロパン-1-オン
【０１３３】
【化１１】

【０１３４】
　本発明で使用できる式(II)のテトラゾール化合物の例として、以下の化合物を挙げるこ
とができる。
【０１３５】
　化合物3:N-(2-フェニル)-2-(5-フェニル-2H-テトラゾール-2-イル)アセトアミド
【０１３６】
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【化１２】

【０１３７】
　化合物4:N-(2-メトキシフェニル)-2-(5-フェニル-2H-テトラゾール-2-イル)アセトアミ
ド
【０１３８】
【化１３】

【０１３９】
　N-(4-メチルフェニル)-2-{5-[3-(トリフルオロメチル)フェニル]-2H-テトラゾール-2-
イル}アセトアミド:
【０１４０】
【化１４】

【０１４１】
　N-(2-メトキシフェニル)-2-(2H-テトラゾール-2-イル)アセトアミド
【０１４２】

【化１５】

【０１４３】
　2-(5-フェニル-2H-テトラゾール-2-イル)アセトアミド
【０１４４】
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【化１６】

【０１４５】
　N-(2-メトキシフェニル)-2-[5-(2-ナフチル)-2H-テトラゾール-2-イル]アセトアミド
【０１４６】
【化１７】

【０１４７】
　N-(2-メトキシフェニル)-2-[5-(4-メトキシフェニル)-2H-テトラゾール-2-イル)アセト
アミド
【０１４８】

【化１８】

【０１４９】
　N-(3-ヒドロキシプロピル)-2-(5-フェニル-2H-テトラゾール-2-イル)アセトアミド
【０１５０】
【化１９】

【０１５１】
　3-ヒドロキシ-N-(2-メトキシフェニル)-2-(5-フェニルテトラゾール-2-イル)プロピオ
ンアミド
【０１５２】
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【化２０】

【０１５３】
　3-メトキシ-N-(2-メトキシフェニル)-2-(5-フェニルテトラゾール-2-イル)プロピオン
アミド
【０１５４】
【化２１】

【０１５５】
　加塩もしくは非加塩の式(I)もしくは(II)の化合物は既知の方法で調製することができ
る。
【０１５６】
　1)5-アセチルテトラゾール(式I)の調製
　本発明の化合物(I)は、文献:D. Moderhackら、J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1、2001
、720～728頁に記載の方法によって調製することができる。
【０１５７】
　反応スキームは以下の通りである。
【０１５８】
【化２２】

【０１５９】
　2)2-アセチルテトラゾール(式II)の調製
　本発明の式(II)の化合物は、α-クロロカルボニル化反応物を用いた、5位が置換されて
いるテトラゾールのアルキル化によって調製することができる。この反応は5-フェニルテ
トラゾール(R4=フェニルに相当)の合成の場合に特に適している。この種の調製法は当業
者に知られており、特に文献、F. Eindberg、J. Org. Chem.、1970、35、11、3978～3980
頁に記載されている。
【０１６０】
　反応スキームは以下の通りでよい。
【０１６１】
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【化２３】

【０１６２】
　式(I)もしくは(II)の化合物またはその塩の1種の有効な量は、所望の結果(すなわち、
毛髪および/または体毛および/または皮膚の色素沈着を増大させること)を得るのに要す
る量に相当する。したがって、当業者は、用いる化合物の性質、それが施用される個体、
およびその施用にかける時間の長さに依存するこの有効量を評価する立場にある。
【０１６３】
　以下の本文においては、別段の指定のない限り、組成物の種々の構成成分の量は組成物
の全重量に対する重量パーセントで与えられる。
【０１６４】
　大きさの程度を示すと、本発明によれば、式(I)の化合物またはその塩の1種は、組成物
の全重量の10-3%～5%の量、好ましくは組成物の全重量の10-2%～2%、例えば0.5%～2%の量
で使用することができる。
【０１６５】
　［フェニルフラン、フェニルチオフェンおよびフェニルピロール複素環化合物］
　他の実施形態によれば、本発明の有用な15-PGDH阻害剤は、ある種の複素環化合物、特
にある種のフェニルフラン、フェニルチオフェンまたはフェニルピロールであり、これら
は加塩されていてもいなくてもよい。
【０１６６】
　したがって、本発明によれば、少なくとも1種の式(I)の複素環化合物またはその塩の1
種を使用することができる。
【０１６７】

【化２４】

【０１６８】
　(式中、
　-　Hyは4、5、6もしくは7個の原子を有し、少なくとも1個のカルボニル官能基および/
または1個のチオカルボニル官能基を任意選択で含む複素環を表し、前記複素環は、ハロ
ゲン、OR基、SR基、NRR'基、COR基、CSR基、NRCONR'R"基、C(=NR)R'基、C(=NR)NR'R"基、
NRC(=NR')NR"R'基、OCOR基、COSR基、SCOR基、CSNRR'基、NRCSR'基、NRCSNR'R"基、COOR
基、CONRR'基、CF3基、CN基、NRCOR'基、SO2R'基、SO2NRR'基またはNRSO2R'基、飽和もし
くは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、および4～7個の原子を有し、少なく
とも1個のヘテロ原子を任意選択で含む飽和もしくは不飽和の環から選択される少なくと
も1個の置換基で任意選択で置換されており、これらの環は離れていても連結していても
よく、また前記アルキル基と環は置換されていてもよく、ここで、同じであっても異なっ
ていてもよいR、R'、R"およびR"'は、水素、あるいは任意選択で置換された直鎖もしくは
分枝のC1～C20アルキル基またはアリール基を指し、
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　-　GはO、SまたはNHを表し、
　-　R1、R2およびR3は互いに独立に、水素、ハロゲン、OR0基、SR0基、NR0R'O基、COR0
基、CSR0基、NR0CONR'0R"0基、C(=NR0)R'0基、C(=NR0)NR'0R"0基、NR0C(=NR'0)NR"0R"'0
基、OCOR0基、COSR0基、SCOR0基、CSNR0R'0基、NR0CSR'0基、NR0CSNR'0R"0基、COOR0基、
CONR0R'0基、CF3基、NO2基、CN基、NR0COR'0基、SO2R'0基、SO2NR0R'0基またはNR0SO2R'0
基、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、または4～7個の原子を
有し、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む少なくとも1個の飽和もしくは不飽和
の環を表し、前記環は離れていても連結していてもよく、前記アルキル基と環は置換され
ていてもよく、ここで、同じであっても異なっていてもよいR0、R'0、R"0およびR"'0は、
水素、あるいは任意選択で置換された直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基またはアリ
ール基を指す)
【０１６９】
　これらの化合物およびこれらを含む組成物は、ケラチン繊維、特にヒトの睫毛および毛
髪などのヒトのケラチン繊維、および/または皮膚の色素沈着を誘発および/または刺激す
るのに有用であろう。
【０１７０】
　本発明は動物種の哺乳動物(例えばイヌ、ウマまたはネコ)のケラチン繊維にも適用され
る。
【０１７１】
　本発明は、ヒトのケラチン繊維のための化粧品ケア組成物および/またはメークアップ
組成物における、その色素沈着を誘発および/または刺激するための、少なくとも1種の式
(I)の複素環またはその塩の1種の化粧品用の使用にも関し、またヒトのケラチン繊維の色
素沈着を誘発および/または刺激することを意図した、ヒトのケラチン繊維用のケア組成
物またはトリートメント組成物を調製するための、少なくとも1種の式(I)の化合物または
その塩の1種の使用にも関する。
【０１７２】
　本発明が適用されるヒトのケラチン繊維は、特に毛髪、眉、睫毛、あごひげ、口ひげお
よび恥毛である。特に本発明はヒトの毛髪および/またはヒトの睫毛に適用される。
【０１７３】
　本発明の対象は、有効量の少なくとも1種の式(I)の化合物またはその塩の1種を含む化
粧品化合物をケラチン繊維および/または皮膚に適用すること、前記組成物をケラチン繊
維および/または皮膚に接触させておくこと、および任意選択でその繊維および/または前
記皮膚をすすぐことを特徴とする、特にヒトのケラチン繊維および/または皮膚の色素沈
着を刺激するための、頭皮およびまぶたを含むケラチン繊維(特に毛髪または睫毛)および
/または皮膚の化粧トリートメントの方法でもある。
【０１７４】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は1つまたは複数(2、3またはそれ以上)
を意味する。特に、組成物は1つまたは複数の式(I)の化合物を含むことができる。この化
合物はシスもしくはトランス異性体またはZもしくはE異性体、あるいはシス/トランス異
性体またはZ/E異性体の混合物であってよい。これらは互変異性型であってもよい。特に
、複素環Hyは、隣接する二重結合に対してシスもしくはトランスまたはZもしくはE位、よ
り良くはZ位であってよい。この化合物は、光学異性体および/またはジアステレオ異性体
あるいはこれらの異性体の混合物、特にラセミ混合物であってよい。
【０１７５】
　本発明では、「アルキル基」という用語は、直鎖もしくは分枝で、かつ飽和もしくは不
飽和であってよい炭化水素ベースの環を意味するものとする。アルキル基は1～10個の炭
素原子を含むことが好ましい。本発明で使用できるアルキル基の例として、メチル、エチ
ル、イソプロピル、n-ブチル、tertブチル、n-ヘキシル、2-エチルヘキシル、エチレンま
たはプロピレン基を挙げることができる。この基は特にOR0で任意選択で置換されていて
よい。ここで、R0はHまたは飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20、より良くはC1～C10、例え
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【０１７６】
　本発明によれば、Hyのヘテロ原子はO、N、S、P、SiまたはSe、特にO、NまたはSであっ
てよい。複素環Hyは飽和していても不飽和であってもよい。さらに、複素環Hyは4、5、6
もしくは7個の原子および1個もしくは複数のカルボニル官能基またはチオカルボニル官能
基あるいはその両方を含むことができ、これらの官能基の炭素は複素環の一部である。
【０１７７】
　本発明の具体的な実施形態では、Hyはヘテロ原子としてイオウ、窒素およびその組合せ
を含む、5個の原子を有する芳香族環を表す。さらに、この複素環Hyは、その基の中で炭
素が複素環の一部である1個または2個のカルボニル基を含む。例としては、この複素環は
以下の式(II)を有する。
【０１７８】
【化２５】

【０１７９】
　(式中、Z、Z'およびXは独立にSまたはOを表し、RはH、または飽和の直鎖もしくは分枝C

1～C10アルキル基を表す。XはNHも表す。ZおよびZ'は酸素を表すことが有利であり、これ
は1,3-チアゾリジン-2,4-ジオン環に相当する)
【０１８０】
　本発明によれば、置換基(S1)として用いられる環は4～7個の原子、より良くは5～6個の
原子を含む。これらは飽和もしくは不飽和であってよく、S、NもしくはO、またはその組
合せなどの1個または複数のヘテロ原子を任意選択で含んでもよい。さらに、これらの環
は単独であっても、その化学構造が同一であるかまたは異なっている他の環と連結してい
てもよい。連結している場合、それらは縮合環を形成する。
【０１８１】
　使用できる飽和の炭化水素ベースの環として、シクロペンチルもしくはシクロヘキシル
基を挙げることができ、不飽和炭化水素ベースの環として、シクロヘキサニルもしくはフ
ェニル環を挙げることができる。連結している炭化水素ベースの環としてナフチル基を挙
げることができる。複素環としてピリジン、ピペリジン、モルホリン、ピロール、フラン
またはチアゾール環を挙げることができる。さらにこれらの環は、RまたはR0について上
記に示した定義を有する1個または複数の置換基で置換されていてよい。
【０１８２】
　本発明によれば、式(I)の化合物は、単独の形態、すなわち非ポリマーの形である。そ
れらはフェニルフラン、フェニルチオフェンまたはフェニルピロールである。さらに、G
が5個の原子を有する複素環の1位として、R1は3位または4位であってよい。さらに、R2お
よびR3はそれを担持するフェニル環の任意の位置、特に以下の部分(A)に関してパラ位ま
たはメタ位に位置していてよい。
【０１８３】
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【化２６】

【０１８４】
　R1は水素原子を表すことが好ましい。
【０１８５】
　R2およびR3の少なくとも1つは、CF3、OR0またはCOOR0を表すことが有利である。ここで
、R0はH、または飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20、より良くはC1～C10
アルキル基である。使用できるアルキル基の例として、メチル、エチル、tert-ブチル、
イソプロピル、n-ブチルまたはn-ヘキシルを挙げることができる。特に、COOR0はCOOHま
たはCOOCH2-CH3を表す。さらに、OR0は特にOHまたはOCH3を表す。特にR2はCOOHまたはOH
を表し、R3はHを表す。R2はCOOCH2-CH3を表し、R3はHを表す。あるいはR2およびR3はCF3
またはOCH3を表す。
【０１８６】
　本発明によれば、「式(I)の化合物の塩」という表現は、式(I)の化合物の単塩または複
塩の、有機塩もしくは無機塩を意味するものとする。
【０１８７】
　本発明で使用できる無機塩として、ナトリウム塩もしくはカリウム塩の単塩または複塩
を挙げることができ、亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ス
トロンチウム(Sr2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩、アンモニウム塩およびマンガン(Mn2+)塩
;水酸化物、炭酸塩、ハライド(塩化物など)、硫酸塩、硝酸塩またはリン酸塩も挙げるこ
とができる。塩はナトリウム塩であることが好ましい。
【０１８８】
　本発明に使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノールアミン
塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩、N,N,N',N'-テトラキス(2-ヒドロキ
シプロピル)エチレンジアミン塩またはトリスヒドロキシメチルアミノメタン塩である。
【０１８９】
　本発明の具体的な実施形態によれば、本発明に適用される複素環化合物は、以下の式(I
II)、より良くは以下の式(IIIa)または対応するその塩の形態(モノ塩もしくはジ塩)を有
する。
【０１９０】
【化２７】

【０１９１】
　(式中、Z、Z'およびGは独立にOまたはSを表し、R2およびR3の少なくとも1つはCF3、OR0
またはCOOR0を表す。ここでR0はH、または飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～
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C20、より良くはC1～C10アルキル基である)
【０１９２】
　本発明の対象は、特にヒトの毛包中の特に15-PGDHを阻害し、かつ/またはプロスタグラ
ンジンの量および/または活性を維持する特性を有する、以下の式(IV)の新規の複素環化
合物またはその塩の1種の形態でもある。
【０１９３】
【化２８】

【０１９４】
　(式中、Z、Z'およびGは独立にOまたはSを表し、XはO、NHまたはSを表し、Rは水素、ま
たは飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10アルキル基を表し、R2およびR3の少なくとも1つは水
素、CN、NO2、CF3、フェニル基、OR0もしくはCOOR0、またはOR0で任意選択で置換された
、飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20、より良くはC1～C10アルキル基を表し、ここで、R0は
H、または飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20、より良くはC1～C10アルキル基である。ただ
し、X=SおよびZ=Z'=GまたはZ≠Z'である場合、R2およびR3はCOOH以外である)
【０１９５】
　具体的な実施形態によれば、複素環化合物は以下の式(V)を有するか、またはその対応
する塩である。
【０１９６】
【化２９】

【０１９７】
　(式中、Z、Z'およびGは独立にOまたはSを表し、R2およびR3の少なくとも1つはフェニル
、NO2、CF3、OR0、COOR0またはOR0で任意選択で置換された、飽和の直鎖もしくは分枝C1
～C20、より良くはC1～C10アルキル基を表し、ここで、R0はH、または飽和の直鎖もしく
は分枝C1～C20、より良くはC1～C10アルキル基である。ただし、Z=Z'=GまたはZ≠Z'であ
る場合、R2およびR3はCOOH以外である)
【０１９８】
　Z=Z'=Gである場合、R2およびR3の少なくとも1つはCF3、OR0またはCOOR0を表すことが有
利である。ここで、R0は飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10、より良くはC1～C5アルキル基
である。本発明の他の好ましい実施形態によれば、Z=Z'であり、これらがG以外である場
合、R2およびR3の少なくとも1つはCF3またはCOOR0を表す。ここでR0はHである。
【０１９９】
　本発明の他の実施形態によれば、複素環化合物は以下の式(VI)またはその対応する塩を
有する。
【０２００】
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【０２０１】
　(式中、Z、Z'およびGは独立にOまたはSを表し、R2およびR3の少なくとも1つは水素、CN
、CF3、NO2、OR0、COOR0またはOR0で任意選択で置換された、飽和の直鎖もしくは分枝C1
～C20、より良くはC1～C10アルキル基を表し、ここで、R0はH、または飽和の直鎖もしく
は分枝C1～C20、より良くはC1～C10アルキル基である)
【０２０２】
　本発明の他の実施形態によれば、複素環化合物は以下の式(VII)またはその対応する塩
を有する
【０２０３】
【化３１】

【０２０４】
　(式中、Z、Z'およびGは独立にOまたはSを表し、Rは飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10ア
ルキル基を表し、R2およびR3の少なくとも1つは飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20、より良
くはC1～C10アルキル基、NO2またはOR0を表し、ここで、R0はH、または飽和の直鎖もしく
は分枝C1～C20、より良くはC1～C10アルキル基である)
【０２０５】
　本発明の複素環化合物はZの形態であることが好ましい。
【０２０６】
　式(I)の化合物またはその塩は、WO01/066541に記載の方法で調製することができる。式
(I)の化合物は常温で固体である。
【０２０７】
　スチリルピラゾール化合物:
　他の実施形態によれば、本発明に有用である15-PGDH阻害剤は少なくとも1種のスチリル
ピラゾール化合物、または生理学的に許容されるその塩を含む。
【０２０８】
　そのような化合物は式(I)に相当する。
【０２０９】
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【化３２】

【０２１０】
(式中、
- 同じであっても異なっていてもよいR1、R2、R4およびR5は、水素、ハロゲン、OR7基、S
R7基、NR7R'7基、COOR7基、CONR7R'7基、CF3基、CN基、NR7COR'7基、SO2R7基、SO2NR7R'7
基、NR7SO2R'7基、COR7基、CSR7基、OCOR7基、COSR7基、SCOR7基、CSNR7R'7基、NR7CONR'

7R"7基、NR7C(=NR'7)NR"7R"'7基、NR7CSR'7基もしくはNR7CSNR'7R"7基、飽和もしくは不
飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、および4～7個の原子を有し、少なくとも1個
のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環から選択され、これらの環は離
れていても連結していてもよく、上記アルキル基と環は少なくとも1個の置換基A1で置換
されていてもよく、ここで、R7、R'7、R"7およびR"'7は独立に、水素、直鎖もしくは分枝
のC1～C20アルキル基、または4～7個の原子を有する、離れているか他の環に連結してい
る少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環を指し、そのアルキル基または前記環
は飽和もしくは不飽和であり、かつ少なくとも1個の置換基A2で任意選択で置換されてお
り、
- R3はCN、COOR8、CONR8R'8、COR8、SO2R8およびSO2NR8R'8から選択され、ここで、R8お
よびR'8は独立に水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、または4～7個の原子を有
する、離れているか他の環に連結している、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含
む環を指し、そのアルキル基または前記環は飽和もしくは不飽和であり、かつ少なくとも
1個の置換基A3で任意選択で置換されており、
- R6は水素、COOR9基、COR9基、CSR9基、COSR9基、CONR9R'9基、SO2R9基もしくはSO2NR9R
'9基、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基および4～7個の原子
を有する、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環から
選択され、これらの環は離れていても連結していてもよく、上記アルキル基と環は少なく
とも1個の置換基A4で置換されていてもよく、ここで、同じであっても異なっていてもよ
いR9およびR'9は、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、または4～7個の原子を
有する、離れているか他の環に連結している、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で
含む環を指し、そのアルキル基または前記環は飽和もしくは不飽和であり、かつ少なくと
も1個の置換基A5で任意選択で置換されており、
- A1、A2、A3、A4およびA5は独立に、ハロゲン、およびOR10基、SR10基、NR10R'10基、CO
OR10基、CH2COOR10基、CONR10R'10基、CF3基、CN基、NR10COR'10基、SO2R10基、SO2NR10R
'10基、NR10SO2R'10基、COR10基、CSR10基、OCOR10基、COSR10基、SCOR10基、CSNR10R'10
基、NR10CONR'10R"10基、NR10C(=NR'10)NR"10R"'10基、NR10CSNR'10R"10基またはNR10CSR
'10基から選択され、ここで、同じであっても異なっていてもよいR10、R'10、R"10および
R"'10は、水素、直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基または4～7個の原子を有する、離
れているか他の環に連結している、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環を指
し、そのアルキル基または前記環は飽和もしくは不飽和である)
【０２１１】
　本発明は、ケラチン繊維、特にヒトの睫毛および毛髪などのヒトのケラチン繊維、およ
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び/または皮膚の色素沈着を誘発および/または刺激するための薬剤としての、上記に定義
の、少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物またはその塩の1種の使用、特に化粧品用
の使用にも関する。
【０２１２】
　本発明は動物種の哺乳動物(例えばイヌ、ウマまたはネコ)のケラチン繊維にも適用され
る。
【０２１３】
　本発明は、ヒトのケラチン繊維のための化粧品ケア組成物および/またはメークアップ
組成物における、繊維および/または皮膚の色素沈着を誘発および/または刺激するための
、少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物またはその塩の1種の化粧品用の使用にも関
し、また繊維および/または皮膚の色素沈着を誘発および/または刺激するための、ヒトの
ケラチン繊維用のケア組成物またはトリートメント組成物を調製するための、少なくとも
1種の式(I)の化合物またはその塩の1種の使用にも関する。
【０２１４】
　本発明が適用されるヒトのケラチン繊維は、特に毛髪、眉、睫毛、あごひげ、口ひげお
よび恥毛である。本発明は特にヒトの毛髪および/またはヒトの睫毛に適用される。
【０２１５】
　本発明は、毛髪および/または皮膚の色素沈着を促進するための、ヒト用の化粧品ヘア
ケア組成物における、少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物またはその塩の1種の化
粧品用の使用にも関する。
【０２１６】
　本発明の対象はまた、睫毛の色素沈着を誘発および/または刺激し、かつ/またはその密
度を増大させるための、ヒトの睫毛用の化粧品ケア組成物および/またはメークアップ組
成物における、少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物またはその塩の1種の化粧品用
の使用であり、また、睫毛の色素沈着を誘発および/または刺激を意図した、ヒトの睫毛
用のケア組成物および/またはトリートメント組成物を調製するための、少なくとも1種の
式(I)の化合物またはその塩の1種の使用でもある。したがって、この組成物は睫毛を良好
な状態に保持し、かつ/またはその状態および/またはその外観を改善できるようにする。
【０２１７】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は、1つまたは複数(2、3またはそれ以
上)を意味する。特に、組成物は1種または複数の式(I)の化合物を含むことができる。こ
の化合物は、シスもしくはトランス異性体またはZもしくはE異性体、あるいはシス/トラ
ンス異性体またはZ/E異性体の混合物であってよい。特に、芳香族環は、ピラゾール環に
関して、シスもしくはトランスまたはZもしくはE位、より良くはZ位であってよい。これ
らの化合物は互変異性型であってもよい。これらの光学異性体および/またはジアステレ
オ異性体またはこれらの異性体の混合物、特にラセミ混合物であってもよい。
【０２１８】
　本発明によれば、R1～R10、R'7、R"7、R"'7、R'8、R'9、R'10、R"10およびR"'10に用い
られる環は、4～7個の原子、より良くは5～6個の原子を含む。これらは、飽和もしくは不
飽和であってよく、かつS、NもしくはO、またはその組合せなどの1個または複数のヘテロ
原子を任意選択で含んでもよい。これらは単独であっても、その化学構造が同一であるか
または異なっている他の環と連結していてもよい。使用できる飽和炭素環として、シクロ
ペンチルまたはシクロヘキシル基を挙げることができる。複素環として、ピリジン、ピペ
リジン、モルホリン、ピロール、フランまたはチアゾール環を挙げることができる。不飽
和炭素環として、フェニルもしくはナフチル基を挙げることができる。さらに、これらの
環はA1について上記に定義の置換基で置換されていてもよい。R6が1個または複数のヘテ
ロ原子を含む場合、ピラゾール環の窒素との結合は、N-C結合の形で生じることが有利で
ある。
【０２１９】
　本発明の一実施形態によれば、アルキルもしくはアリール基に担持されている置換基、
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塩素原子、または直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基あるいはペルフルオロアルキル
基である。使用できるペルフルオロアルキル基の例としてCF3を挙げることができる。
【０２２０】
　本発明では、「アルキル基」という用語は、直鎖もしくは分枝であり、かつ飽和もしく
は不飽和であってよい炭化水素ベースの基を意味するものとする。アルキル基は1～10個
の炭素原子を含むことが好ましい。
【０２２１】
　本発明で使用できるアルキル基の例として、メチル、エチル、イソプロピル、n-ブチル
、n-ヘキシル、2-エチルヘキシル、エチレンまたはプロピレンを挙げることができる。
【０２２２】
　本発明によれば、式(I)の化合物(またはその塩)は、単独の形態、すなわち非ポリマー
の形である。さらに、R1およびR2は、ピラゾール部の分枝に関してフェニル環の任意の位
置、特にオルト位にあってよい。
【０２２３】
　R1およびR2は同時にOR7でないことが有利である。
【０２２４】
　R1およびR2の少なくとも1つは水素原子、OR7、CF3またはハロゲン原子、特に塩素原子
を表し、R7はC1～C10アルキル基、例えばメチルを表すことが好ましい。特に、R1および/
またはR2は、ハロゲン原子、特に塩素原子を表すことが好ましい。
【０２２５】
　R3はCN、COOR8、CONR8R'8またはCOR8、例えばCNを表すことが有利である。
【０２２６】
　本発明の一実施形態によれば、R4、R5およびR6は互いに独立に、CH2CH2OR10、NH2、Hま
たはCNなどのOR10で任意選択で置換されたC1～C10アルキル基、またはフェニル環などの
飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環を表し、R10は例えばHを表す。R6はCH2CH2OR10
、特にCH2CH2OH、またはフェニル基を表すのが有利である。R4はNH2またはHを表すことが
好ましい。有利な実施形態によれば、R5はCNまたはHを表す。
【０２２７】
　本発明によれば、「式(I)の化合物の塩」という表現は式(I)の化合物の有機塩もしくは
無機塩を意味するものとする。
【０２２８】
　本発明で使用できる無機塩として、ナトリウム塩またはカリウム塩を挙げることができ
、また亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ストロンチウム(S
r2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩、アンモニウム塩およびマンガン(Mn2+)塩;水酸化物、炭
酸塩、ハロゲン化物(塩化物)、硫酸塩、硝酸塩またはリン酸塩を挙げることもできる。
【０２２９】
　本発明によって使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノール
アミン塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩、N,N,N',N'-テトラキス(2-ヒ
ドロキシプロピル)エチレンジアミン塩またはトリスヒドロキシメチルアミノメタン塩で
ある。
【０２３０】
　本発明の具体的な実施形態によれば、本発明に適用されるピラゾール化合物は式(II)ま
たはその塩の1種である。
【０２３１】
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【化３３】

【０２３２】
　(式中、
　-　R1、R2、R4およびR5は独立に、H、ハロゲン、OR7、SR7、NR7R'7、COOR7、CONR7R'7
、CF3またはCN、飽和もしくは不飽和のC1～C10アルキル基、または離れているか他の環に
連結しており、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環
を表し、そのアルキル基と環は少なくとも1個の置換基A1で置換されていてもよく、ここ
で、R7およびR'7は独立にH、C1～C10アルキル基または離れているか他の環に連結してい
る環を指し、
　-　R3はCN、COOR8、CONR8R'8またはCOR8を表し、ここで、R8およびR'8は独立にH、C1～
C10アルキル基、または離れているか他の環に連結しており、少なくとも1個のヘテロ原子
を任意選択で含む環を指し、前記環は飽和もしくは不飽和であり、かつ少なくとも1個の
置換基A1で任意選択で置換されており、
　-　R6は水素、COOR9、COR9、飽和もしくは不飽和のC1～C10アルキル基、または離れて
いるか他の環に連結しており、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もし
くは不飽和の環を表し、上記アルキル基と環は少なくとも1個の置換基A1で置換されてい
てもよく、ここで、R9およびR'9は独立にH、C1～C20アルキル基、または離れているか他
の環に連結している環を指し、
　-　上記環は5～6個の原子を有し、
　-　上記ヘテロ原子はO、NもしくはS、またはその組合せである)
【０２３３】
　式(I)もしくは(II)の化合物はzの形態であることが有利である。
【０２３４】
　本発明の他の実施形態によれば、ピラゾール化合物は以下の式(III)またはその塩の1種
を有する。
【０２３５】

【化３４】

【０２３６】
　(式中、R7は
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　a)少なくとも1個の置換基A1で任意選択で置換された飽和もしくは不飽和の直鎖もしく
は分枝C1～C10アルキル基、または
　b)4～7個の原子を有する、少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み、かつ/または
少なくとも1個の置換基A1で任意選択で置換されており、かつ/または少なくとも1個のヘ
テロ原子を任意選択で含む、4～7個の原子を有する、少なくとも1個の飽和もしくは不飽
和の環C2に任意選択で連結している、飽和もしくは不飽和の環C1を表し、
　R2は、
　OR7、SR7、NR7R'7、COOR7、CONR7R'7、CF3、CN、NR7COR'7、SO2R7、SO2NR7R'7、NR7SO2
R'7、COR7、CSR7、OCOR7、COSR7、SCOR7、CSNR7R'7、NR2CONR'7R"7、NR7C(=NR'7)NR"7RR"
'7、NR7CSR'7またはNR7CSNR'7R"7、飽和もしくは不飽和のC1～C10アルキル基、または離
れているか他の環C4に連結しており、かつ少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む
、飽和もしくは不飽和の環C3を表し、上記アルキル基と環は少なくとも1個の置換基A1で
置換されていてもよく、ここで、同じであっても異なっていてもよいR7およびR'7は、
　-　水素原子、または飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10アルキル基、
　-　少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み、少なくとも1個の置換基A2で任意選
択で置換されているC5芳香族環
　を指し、
　上記ヘテロ原子はN、OおよびS、ならびにその組合せから選択される)
【０２３７】
　式(III)の化合物またはその塩は新規であるので、本発明の対象は式(III)のスチリルピ
ラゾール化合物またはその塩の1種でもある。
【０２３８】
　R2はOR7を表し、R7はメチルなどの飽和C1～C10アルキル基を表すことが有利である。
【０２３９】
　本発明で使用できる式(I)ピラゾール化合物の例として、以下の化合物を挙げることが
できる。
【０２４０】
　化合物1:
【０２４１】
【化３５】

【０２４２】
　化合物2:
【０２４３】
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【化３６】

【０２４４】
　化合物3:
【０２４５】

【化３７】

【０２４６】
　化合物4:
【０２４７】

【化３８】

【０２４８】
　化合物5:
【０２４９】
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【化３９】

【０２５０】
　式(I)の化合物またはその塩(そのいくつかはこうした形で知られている)は、活性化さ
れたメチレンで置換したピラゾールで任意選択で置換されたベンズアルデヒドと、ニトリ
ル、酸、エステル、アミドもしくはケトン官能基のうちの1つとの縮合によって生成する
ことができる。水を、同時に共沸蒸留と「ディーンスターク(Dean-Stark)」装置の設置に
よって除去する。この種の調製は、EP0245825によって当業者に知られている。これらの
組成物は固体の形態、特に粉体、あるいは液体の形態である。
【０２５１】
　以下の本文においては、別段の指定のない限り、組成物の種々の構成成分の量は組成物
の全重量に対する重量パーセントで与えられる。
【０２５２】
　大きさの程度を示すと、本発明によれば、式(I)の化合物またはその塩の1種、あるいは
式(I)の化合物の混合物および/またはその塩は、組成物の全重量の10-3%～105%の量、好
ましくは組成物の全重量の10-3%～5%、より良くは10-2%～2%、例えば0.5%～2%の量で使用
することができる。
【０２５３】
　［ピラゾールカルボキシアミド化合物］
　他の実施形態によれば、本発明に有用である15-PGDH阻害剤は少なくとも1種の式(I)の
ピラゾール化合物またはその塩の1種を含む。
【０２５４】

【化４０】

【０２５５】
　{式中、
　・　R1およびR2は独立に、
　-　水素、
　-　少なくとも1個の置換基T1で任意選択で置換された、飽和もしくは不飽和の直鎖もし
くは分枝C1～C20アルキル基、
　-　O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を含む、飽和もしくは不飽
和の環、および飽和の炭化水素ベースの環(これらの環は4～7個の原子を含み、任意選択
で連結されていて、カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/またはAおよ
びRから選択される少なくとも1個の置換基T2で置換されていてよく、R1およびR2は、それ
らが連結している窒素と4～7個の原子を有する複素環を形成していてもよい)
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　から選択され、
　・　R3およびR5は独立に、
　　　-　水素、
　　　-　A、
　　　-　ハロゲン、
　　　-　OR6基、SR6基、NR6'6基、CN基、CF3基、COR6基、CSR6基、COOR6基、COSR6基、C
SOR6基、CSSR6基、NR6COR'6基、NR6CSR'6基、OCOR6基、SCOR6基、CSNR6R'6基、SO2R6基、
SO2NR6R'6基、NR6SO2R'6基、NR6C(=NR'6)NR"6R

+
6基およびSiR6R'6R"6基、

　　　-　4～7個の原子を有する、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原
子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は任意選択で連結されていて
、カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/またはAおよびRから選択され
る少なくとも1個の置換基T3で置換されていてよい)
　から選択され、
　・　R4は、
　　　-　水素、
　　　-　A、
　　　-　COR6基、CSR6基、COOR6基、CONR6R'6基、CSNR6R'6基、SO2R6基およびSO2NR6R'6
基、
　　　-　4～7個の原子を有する、飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環、1～4個の
ヘテロ原子を含む、5個の原子を有する複素環、1～3個の隣接しないヘテロ原子を含む、6
個の原子を有する複素環、ヘテロ原子がO、NおよびSから選択される1～3個のヘテロ原子
を含む、4もしくは7個の原子を有する複素環(これらの複素環は飽和または不飽和であり
、前記環および前記複素環は、任意選択で連結され、カルボニルもしくはチオカルボニル
官能基を含み、かつ/またはAおよびRから選択される少なくとも1個の置換基T4で置換され
ていてよい)
　から選択され、
　・　R6、R'6、R"6およびR+6は、
　　　-　水素、
　　　-　少なくとも1個の置換基R'で任意選択で置換される、飽和もしくは不飽和の直鎖
もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　　-　4～7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子
を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は任意選択で連結され、カルボ
ニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/または少なくとも1個の置換基Rで置換
されていてよい)
　から選択され、
　・　Rは、
　　　-　飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　　-　ハロゲン、
　　　-　OR7基、SR7基、NR7R'7基、CN基、CF3基、COR7基、CSR7基、COOR7基、COSR7基、
CSOR7基、CSSR7基、NR7COR'7基、NR7CSR'7基、OCOR7基、SCOR7基、CSNR7R'7基、SO2R7基
、SO2NR7R'7基、NR7SO2R'7基、NR7C(=NR'7)NR"7R"'7基およびSiR7R'7R"R"'7基、
　から選択され、
　・　R'は、
　　　-　飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、
　　　-　ハロゲン、
　　　-　OR7基、SR7基、NR7R'7基、CN基、CF3基、COR7基、CSR7基、COOR7基、COSR7基、
CSOR7基、CSSR7基、NR7COR'7基、NR7CSR'7基、OCOR7基、SCOR7基、CSNR7R'7基、SO2R7基
、SO2NR7R'7基、NR7SO2R'7基、NR7C(=NR'7)NR"7R"'7基およびSiR7R'7R"7基、
　　　-　4～7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子
を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、かつ/
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　から選択され、
　・　R7、R'7、R"7およびR"'7は独立に、水素、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝
のC1～C20アルキルを表し、
　・　Aは、R'、ならびに4～7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1
個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は任意選択で連
結され、カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/または少なくとも1個の
置換基Rで置換されていてよい)から選択される少なくとも1個の置換基T5で任意選択で置
換された、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基を表し、
　・　T1は、OR6、SR6、NR6R'6、CN、CF3、COR6、CSR6、COOR6、COSR6、CSOR6、CSSR6、N
R6COR'6、NR6CSR'6、OCOR6、SCOR6、CSNR6R'6、SO2R6、SO2NR6R'6、NR6SO2R'6、NR6C(=NR
'6)NR"6R"'6およびSiR6R'6R"6、ハロゲン、ならびに4～7個の原子を有し、O、NおよびSか
ら選択される少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(こ
れらの環は任意選択で連結され、カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ
少なくとも1個の置換基Rで置換されていてよい)から選択される}
【０２５６】
　本発明は、ケラチン繊維、特にヒトの毛髪および睫毛などのヒトのケラチン繊維、およ
び/または皮膚の色素沈着を誘発および/または刺激するための薬剤としての、上記に定義
の、少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物、またはその塩の1種の使用にも関する。
【０２５７】
　本発明は動物種の哺乳動物(例えばイヌ、ウマまたはネコ)のケラチン繊維にも適用され
る。
【０２５８】
　本発明は、ヒトのケラチン繊維のための化粧品用ケアおよび/またはメークアップ組成
物における、その色素沈着を誘発および/または刺激するための少なくとも1種の式(I)の
ピラゾール化合物またはその塩の1種の化粧品用の使用にも関し、また、繊維の色素沈着
を誘発および/または刺激するためのヒトのケラチン繊維用のケア組成物またはトリート
メント組成物を調製するための、少なくとも1種の式(I)の化合物またはその塩の1種の使
用にも関する。
【０２５９】
　本発明に適用されるヒトのケラチン繊維は、特に毛髪、眉、睫毛、あごひげ、口ひげお
よび恥毛である。特に、本発明はヒトの毛髪および/またはヒトの睫毛に適用される。
【０２６０】
　本発明は、ヒト用の化粧品ヘアケア組成物における、白髪を減少させ、かつ/または色
素沈着を増進させるための少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物またはその塩の1種
の化粧品用の使用にも関する。本発明の対象は、毛髪の色素沈着を誘発および/または刺
激し、かつ/またはそれらの白色化を減じることを意図した、ヒト用の毛髪組成物を調製
するための少なくとも1種の式(I)のピラゾール化合物またはその塩の1種の使用にも関す
る。
【０２６１】
　本発明の対象は、特に新規の式IIIのピラゾールカルボキシアミド化合物またはその塩
の1種の使用である。
【０２６２】



(40) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

【化４１】

【０２６３】
　(式中、
　R8はOHまたは-S-(CH2)m-R9を表し、ここでR9はHまたはHyを表し、T4はHまたは4-COOHを
表し、nは1～10の範囲の整数、mは1～10の範囲の整数を表し、Hyは4～7個の原子を有する
複素環を表す)
【０２６４】
　以下の本文においては、別段の言及のない限り、「式Iの化合物」という用語の使用は
、酸または塩基の形態の式(I)の化合物と、その塩の1種の両方を意味するものと理解され
たい。
【０２６５】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は1つまたは複数(2、3またはそれ以上)
を意味する。特に、組成物は1つまたは複数の式(I)の化合物を含むことができる。これら
の化合物は、シスもしくはトランス異性体またはZもしくはE異性体、あるいはシス/トラ
ンス異性体またはZ/E異性体の混合物であってよい。これらは互変異性型であってもよい
。これらの化合物は、光学異性体および/またはジアステレオ異性体あるいはこれらの異
性体の混合物、特にラセミ混合物であってもよい。
【０２６６】
　本発明によれば、R1、R2、R3、R4、R5、R6、R'6、R"6、R"'6、R'、T1およびT5で使用さ
れる環は4～7個の原子、より良くは5～6個の原子を含む。これらは飽和もしくは不飽和で
あってよく、S、NもしくはO、またはその組合せなどの1個または複数のヘテロ原子を任意
選択で含むことができる。使用できる飽和炭素環として、シクロペンチルもしくはシクロ
ヘキシル基を挙げることができる。複素環として、ピリジン、ピペリジン、モルホリン、
ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾ-ル、チアゾール、ピラゾール
、ピリミジン、ピラジンまたはピリダジン環を挙げることができる。不飽和炭素環として
、フェニル基を挙げることができる。さらに、これらの環は、特にAまたはRなどの置換基
で置換されていてよい。さらに、R1およびR2は、それらが連結している窒素と、4～7個の
原子、より良くは5～6個の原子を含み、O、NおよびSから選択される1～3個のヘテロ原子
を含む複素環を形成することができる。
【０２６７】
　R4については、ピリジン、ピペリジン、モルホリン、ピロール、フラン、チオフェン、
イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、ピラゾール、ピリミジンまたはピラジン環を
複素環として使用することができる。
【０２６８】
　さらに、これらの環(または複素環)は単独であっても、その化学構造が同一であるかま
たは異なっている他の環と連結していてもよく、したがって、縮合環を形成していてもよ
い。縮合環として、ナフチル、ベンゾフラン、ベンゾチオフェンまたはインドール基を挙
げることができる。
【０２６９】
　本発明のために、「アルキル基」という用語は、直鎖もしくは分枝であり、飽和もしく
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は不飽和であってよい炭化水素ベースの基を意味するものとする。特に、アルキル基は1
～10個の炭素原子を含む。
【０２７０】
　本発明で使用できるアルキル基の例として、メチル、エチル、イソプロピル、n-ブチル
、tert-ブチル、n-ヘキシル、2-エチルヘキシル、エチレンまたはプロピレン基を挙げる
ことができる。
【０２７１】
　ハロゲン原子として、塩素、フッ素または臭素原子、より良くはフッ素および塩素原子
を使用することができる。
【０２７２】
　本発明によれば、式(I)の化合物は、単独の形態、すなわち非ポリマーの形態である。
【０２７３】
　本発明の具体的な実施形態によれば、ピラゾールカルボキシアミド化合物は以下の式(I
I)を有するか、またはその塩の1種である。
【０２７４】
【化４２】

【０２７５】
　{式中、
　・　R1およびR2は独立に、
　　　-　水素、
　　　-　少なくとも1個の置換基T1で任意選択で置換された飽和もしくは不飽和の直鎖も
しくは分枝C1～C20アルキル基（R1およびR2はそれらが連結している窒素と4～7個の原子
を有する複素環を形成することもでき、）
　から選択され、
　・　R3およびR5は独立に、
　　　-　水素、
　　　-　A、
　　　-　ハロゲン、
　　　-　OR6基、SR6基、NR6R'6基、CN基、CF3基、COOR6基、
　　　-　4～7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子
を任意選択で含む飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、かつ/ま
たはAおよびRから選択される少なくとも1個の置換基T3で置換されていてもよい)
　から選択され、
　・　R4は
　　　-　水素、
　　　-　A、
　　　-　COR6基、COOR6基、
　　　-　4～7個の原子を有する、飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環(これらの環
は、AおよびRから選択される少なくとも1個の置換基T4で任意選択で置換されていてよい)
　から選択され、
　・　R6およびR'6は、
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　　　-　水素、
　　　-　少なくとも1個の置換基R'で任意選択で置換されている、飽和もしくは不飽和の
直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　　-　4～7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子
を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、かつ/
または少なくとも1個の置換基Rで置換されていてよい)
　から選択され、
　・　Rは、
　　　-　飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　　-　ハロゲン、
　　　-　OR7基、SR7基、NR7R'7基、CN基、CF3基、COOR7基
　から選択され、
　・　R'は、
　　　-　飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、
　　　-　ハロゲン、
　　　-　OR7基、SR7基、NR7R'7基、CN基、CF3基、COOR7基、
　　　-　4～7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子
を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は任意選択で連結されていてよ
い)
　から選択され、
　・　R7およびR'7は独立に、水素、または飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C

20アルキルを表し、
　・　Aは、ハロゲン、OR7基、SR7基、NR7R'7基、CN基、CF3基およびCOOR7基、および4～
7個の原子を有し、O、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で
含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、かつ/または少なく
とも1個の置換基Rで置換されていてよい)から選択される少なくとも1個の置換基T5で任意
選択で置換した、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基を表し、
　・　T1はOR6、SR6、NR6R'6、CN、CF3、COOR6、ハロゲンおよび4～7個の原子を有し、O
、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは
不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、かつ少なくとも1個の置換基Rで置換さ
れていてよい)から選択される}
【０２７６】
　本発明の一実施形態によれば、R1およびR2の少なくとも1つはSR6またはOHで置換された
飽和のC1～C20、より良くはC1～C10アルキル基を表す。特に、R6は4～7個の原子を有する
複素環Hyで任意選択で置換されたC1～C20、より良くはC1～C10アルキル基を表す。例えば
、R1およびR2の少なくとも1つは、基(CH2)nSnR8を表し、ここでR8はOHまたは-S-(CH2)mR9
(R9はHまたはHy(CH2)mHyを表す)を表し、nおよびmはそれぞれ1～20、より良くは1～10の
範囲の整数を表す。特に、R1は水素を表し、R2は(CH2)mS(CH2)mR9Hyを表し、ここでnは値
2を有し、mは値1を有する。例えばHyは5個の原子を有し、例えばヘテロ原子として酸素を
含む複素環、例えばフランを表す。
【０２７７】
　R3およびR5の少なくとも1つはCF3を表すことが有利である。特にR3はCF3を表し、R5はH
を表す。
【０２７８】
　具体的な実施形態によれば、R4は、5～6個の原子を含む炭化水素ベースの環(特に不飽
和である)、特にT4、例えば4-COOHで任意選択で置換されたフェニル基を表す。
【０２７９】
　本発明の具体的な実施形態によれば、ピラゾールカルボキシアミド化合物は以下の式(I
II)を有するか、またはその塩の1種である。
【０２８０】
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【化４３】

【０２８１】
　(式中、
　R8はOHまたは-S-(CH2)m-R9を表し、ここでR9はHまたはHyを表し、T4はHまたは4-COOHを
表し、nおよびmは独立には1～10、より良くは1～5の範囲の整数を表し、Hyは特に5～6個
の原子を有する複素環を表す)
【０２８２】
　本発明によれば、「式(I)の化合物の塩」という表現は、式(I)の化合物の有機塩もしく
は無機塩を意味するものとする。
【０２８３】
　本発明で使用できる無機塩として、ナトリウムもしくはカリウム塩を挙げることができ
、また亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ストロンチウム(S
r2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩、マンガン(Mn2+)塩、アンモニウム塩;水酸化物、炭酸塩
、ハライド、塩化物、硫酸塩、リン酸塩または硝酸塩も挙げることができる。
【０２８４】
　本発明によって使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノール
アミン塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩、N,N,N',N'-テトラキス(2-ヒ
ドロキシプロピル)エチレンジアミン塩またはトリスヒドロキシメチルアミノメタン塩で
ある。
【０２８５】
　式(I)の化合物は加塩もしくは非加塩のものであり、そのいくつかはそのような形で知
られている。これらは、既知の方法、特に文献、T.W.Waldrepら、J. Agr. Food Chem.、1
990、38、541～544頁に記載のようにして調製することができる。これらは、固体、特に
粉体の形態である。
【０２８６】
　大きさの程度を示すと、本発明によれば、式(I)の化合物またはその塩の1種、あるいは
式(I)の化合物の混合物および/またはその塩は、組成物の全重量の10-3%～10%を占める量
、好ましくは組成物の全重量の10-3%～5%、より良くは10-2%～2%、例えば0.5%～2%を占め
る量で使用することができる。
【０２８７】
　本発明の組成物は化粧品または医薬品としての使用のためであってよい。本発明の組成
物は化粧品用の使用のためであることが好ましい。したがって、組成物は、頭皮およびま
ぶたを含む皮膚、あるいはヒトのケラチン繊維に施用できる非毒性の生理学的に許容され
る媒体を含まなければならない。本発明では、「化粧品(用)」という用語は、心地よい外
観、臭いおよび感触を有する組成物を意味するものとする。
【０２８８】
　加塩されていてもいなくてもよい式(I)の化合物は、皮膚またはケラチン繊維(処置され
る皮膚または繊維の任意の部分)に取り込むか、注入するか、または適用しなければなら
ない組成物中で使用することができる。
【０２８９】
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　本発明によれば、式(I)の化合物は経口で0.1～300mg/日、5～10mg/日の量で使用するこ
とができる。
【０２９０】
　本発明の好ましい組成物は、化粧品用の使用、特に皮膚およびケラチン繊維、より特に
頭皮、毛髪および睫毛への局所適用のための組成物である。
【０２９１】
　この組成物は使用方法に適した既知のどんな薬剤形態であってもよい。
【０２９２】
　2-アルキルリデンアミノオキシアセトアミド化合物:
　さらに他の態様によれば、本発明に有用な15-PGDH阻害剤は、加塩されていてもいなく
てもよい、特定の2-アルキルリデンアミノオキシアセトアミド化合物、特に特定のチオフ
ェン-もしくはフラン-アミノオキシアセトアミドを含む。したがって、本発明の対象は、
少なくとも1種の式(I)の2-アルキルリデンアミノオキシアセトアミド化合物またはその塩
の1種に使用でもある。
【０２９３】
【化４４】

【０２９４】
　[式中、
　a)R1およびR2は独立に、
　　1)・　ハロゲン、
　　・　CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R+基、COR基、CSR基、COOR基
、CONRR'基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、SO2R基、SiRR'R"基、
　　・　4～7個の原子を有し、複素環Hyを形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を
任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、カルボ
ニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/または少なくとも1個の置換基T2で置換
されていてよい)から選択される少なくとも1個の置換基T1で任意選択で置換された、飽和
もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　2)R1およびR2がどちらも複素環Hyである場合、少なくとも1個の複素環は、炭素を介
して式(I)の窒素N1に連結している前提で、4～7個の原子を有し、複素環Hyを形成するよ
うに少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環{これらの環
は、任意選択で連結され、カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/また
は、
　　・　ハロゲン、
　　・　CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R+基、COR基、CSR基、COOR基
、CONRR'基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、SO2R基、SiRR'R"基、
　　・　少なくとも1個の置換基T1で任意選択で置換された、飽和もしくは不飽和の直鎖
もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　・　4～7個の原子を有し、複素環Hyを形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を
任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、カルボ
ニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/または少なくとも1個の置換基T2で置換
されていてよい)から選択される少なくとも1個の置換基T3で置換されていてよい}
　　3)CN基、C(=NR)R'基、C(=NR)NR'R"基、COR基、CSR基、COOR基、CONRR'基、
　から選択され、
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　　4)R1は水素原子、またはSO2R基もしくはSO2NRR'基であってもよく、
　　5)R1およびR2は、少なくとも1個の置換基T2で任意選択で置換され、アリール基また
は4～7個の原子を有する、飽和もしくは不飽和の炭素環に任意選択で連結しており、場合
によりカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含むか、または他の複素環Hyに連結し
ている複素環Hyを形成することもでき、
　b)R3およびR4は独立に、
　　1)4～7個の原子を有し、場合によりカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含む
直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基または炭素環であって、飽和もしくは不飽和であ
り、
　　・　ハロゲン、
　　・　CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R+基、COR基、CSR基、COOR基
、CONRR'基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、SO2R基、SiRR'R"基、
　　・　アリール基または複素環Hy(これらの基および複素環は少なくとも1個の置換基T2
で任意選択で置換されされており、アリール基か、あるいは飽和または不飽和で、4～7個
の原子を有し、カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含む、または他の複素環Hyに
連結していてよい炭素環かに任意選択で連結している)
　から選択される少なくとも1個の置換基T4で任意選択で置換されているアルキル基また
は炭素環、
　　2)アリール基または複素環Hy(これらのアリール基およびこれらの複素環は、任意の
アリール基か、あるいは飽和もしくは不飽和で、4～7個の原子を有し、カルボニルもしく
はチオカルボニル官能基を含む、または複素環Hyに連結していてよい炭素環かに任意選択
で連結しており、これらのアリール基、炭素環もしくは複素環Hyは少なくとも1個の置換
基T3で任意選択で置換されている);
　　3)CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R+基、COR基、CSR基、COOR基、C
H2COOR基、CONRR'基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、SO2R基、SiRR'R"
基、
　から選択され、
　　4)R3およびR4は水素原子であってもよく、
　c)同じであっても異なっていてもよいR、R'、R"およびR+は以下の基
　　・　水素、
　　・　少なくとも1個の置換基T2で任意選択で置換されされた飽和もしくは不飽和の直
鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基、
　　・　4～7個の原子を有し、複素環Hyを形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を
任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(これらの環は、任意選択で連結され、カルボ
ニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ/または少なくとも1個の置換基T2で置換
されていてよい)
　のうちの1つを指し、
　d)T2は、
　　・　飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C20アルキル基、
　　・　ハロゲン、
　　・　CN、CF3、OR5、SR5、NR5R6、NR5C(=NR6)NR7R8、COR5、CSR5、COOR5、CH2COOR5、
CONR5R6、NR5COR6、NR5CONR5R7、SO2NR5R6、NRSO2R5、SO2R5、SiR5R6R7(式中、同じであ
っても異なっていてもよいR5、R6、R7およびR8は、水素、または飽和もしくは不飽和の直
鎖もしくは分枝C1～C20アルキル基を指す)から選択される基、
　　・　アリール基、あるいはアリール基または飽和もしくは不飽和であり、4～7個の原
子を有している炭素環に任意選択で連結しているか、または他の複素環Hyに連結している
複素環Hyを表し、
　e)HyはN、OおよびSから選択される1～4個のヘテロ原子を含んでいてよい、かつ/または
カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含んでいてよい4～7個の原子を有する、飽和
もしくは不飽和の複素環を表す]
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【０２９５】
　本発明は動物種の哺乳動物(例えばイヌ、ウマ、ヒツジまたはネコ)のケラチン繊維にも
適用される。
【０２９６】
　本発明は、ヒトのケラチン繊維用の化粧品用ケアおよび/またはメークアップ組成物に
おける、その色素沈着を誘発および/または刺激し、またはその白色化を減じるための、
少なくとも1種の式(I)のオキシアセトアミドまたはその塩の1種の化粧品用の使用にも関
し、また、繊維の色素沈着を誘発および/または刺激し、かつ/またはその白色化を減じる
ことを意図した、ヒトのケラチン繊維用のケア組成物またはトリートメント組成物を調製
するための少なくとも1種の式(I)の化合物またはその塩の1種の使用にも関する。
【０２９７】
　本発明に適用されるヒトのケラチン繊維は、特に毛髪、眉、睫毛、あごひげ、口ひげお
よび恥毛である。特に、本発明はヒトの毛髪および/またはヒトの睫毛に適用される。
【０２９８】
　したがって、本発明の対象はまた、生理学的に許容される媒体と、有効量の少なくとも
1種の上記の式(I)の化合物またはその塩の1種を含む、局所施用のための、ケラチン繊維
用のケアもしくはメークアップ組成物、特にヘアケアもしくはマスカラ組成物でもある。
【０２９９】
　本発明は、ケラチン繊維、特にヒトのケラチン繊維および/または皮膚の色素沈着を誘
発および/または刺激するための薬剤としての、少なくとも1種の上記に定義の式(I)の2-
アルキルリデンアミノオキシアセトアミド化合物またはその塩の1種の使用、特に化粧品
用の使用にも関する。
【０３００】
　以下の文脈では、別段の明らかな言及がない限り、「式(I)の化合物」という用語の使
用は、中性、酸性または塩基性の形態の式(I)の化合物とその塩の両方を意味するものと
理解されたい。
【０３０１】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は1つまたは複数(2、3またはそれ以上)
を意味する。特に、組成物は1つまたは複数の式(I)の化合物を含むことができる。これら
の化合物は、シスもしくはトランス異性体またはZもしくはE異性体、あるいはシス/トラ
ンス異性体またはZ/E異性体の混合物であってもよい。これらは互変異性型であってもよ
い。これらの化合物は、光学異性体および/またはジアステレオ異性体またはこれらの異
性体の混合物、特にラセミ混合物であってよい。
【０３０２】
　本発明では、「アルキル基」という用語は直鎖もしくは分枝で、かつ飽和もしくは不飽
和であってよい炭化水素ベース基を意味するものとする。アルキル基は1～10個の炭素原
子を含むことが好ましい。
【０３０３】
　本発明によれば、R1、R2、R3、R5、R6、R7、R8、R、R'、R"、R+、T1、T2およびT3に用
いられる環は、4～7個の原子、より良くは5～6個の原子を含む。これらは、飽和もしくは
不飽和でよく、S、NもしくはO、またはその組合せなどの1個または複数のヘテロ原子を任
意選択で含んでもよい。環は1種または複数のカルボニル官能基もしくはチオカルボニル
官能基またはその両方も含むことができ、これらの官能基の炭素は複素環の一部である。
使用できる飽和炭素環として、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルまたはシ
クロヘプチル基を挙げることができる。複素環Hyとして、ピリジン、ピペリジン、モルホ
リン、ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、ピラ
ゾール、ピリミジン、ピペラジン、ピラジン、ピリダジン、トリアジン、ピロリジンまた
はチアゾリジン環を挙げることができる。不飽和炭素環として、シクロヘキセニルまたは
フェニル環を挙げることができ、アリール基として、フェニルもしくはナフチル基を挙げ
ることができる。さらに、これらの環は特に置換基T2で置換されていてよい。
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【０３０４】
　さらに、これらの環は単独であっても、その化学構造が同一であるかまたは異なってい
る他の環と連結していてもよく、したがって縮合環を形成していてもよい。
【０３０５】
　R1～R8、およびR、R'、R"およびR+のすべての定義について、4、5、6もしくは7個の原
子を有する、飽和もしくは不飽和炭素環または複素環の特定の炭素は、カルボニルもしく
はチオカルボニル官能基の一部であってもよく、例としては次のものである。
【０３０６】
【化４５】

【０３０７】
　ここで、R1およびR2は複素環を形成し、この複素環は、例えばピロリジン、ピロール、
イミダゾール、トリアゾール、ピペリジン、モルホリン、ピペラジンまたはテトラゾール
環であってよい。
【０３０８】
　本発明で使用できるアルキル基の例として、メチル、エチル、イソプロピル、n-ブチル
、tert-ブチル、n-ヘキシル、2-エチルヘキシル、あるいはエチレンまたはプロピレン基
を挙げることができる。この基は、例えばORおよびCOORから選択される1個または複数の
置換基T4で任意選択で置換されていてよい。
【０３０９】
　ハロゲン原子として、塩素、フッ素または臭素原子、より良くはフッ素および塩素原子
を使用することができる。
【０３１０】
　本発明によれば、式(I)の化合物は、単独の形態、すなわち非ポリマーの形である。
【０３１１】
　一実施形態によれば、R3およびR4の少なくとも1つは、飽和のC1～C20、より良くはC1～
C10、アルキル基、例えばメチルもしくはエチル基、または複素環Hyを表す。例えばR3お
よびR4の少なくとも一方は飽和のC1～C20アルキル基を表し、他方は複素環Hyを表す。特
に、R3はメチルもしくはエチル基を表し、R4は5個の原子を有する複素環を表す。例えば
、Hyは5個の原子を有し、ヘテロ原子として例えばイオウまたは酸素を含む複素環、例え
ばチオフェンまたはフランを表す。
【０３１２】
　R1およびR2の少なくとも1つは水素原子、飽和もしくは不飽和の炭素環、特にアリール
基を表すことが有利である。特に、R2はHを表し、R1はアルキルまたはメトキシ基などの
アルコキシで任意選択で置換されたフェニル基を表す。
【０３１３】
　本発明によれば、「式(I)の化合物の塩」という表現は、式(I)の化合物の単塩または複
塩の、有機塩もしくは無機塩を意味するものとする。
【０３１４】
　本発明で使用できる無機塩として、ナトリウム塩およびカリウム塩を挙げることができ
、また亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ストロンチウム(S
r2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩、アンモニウム塩およびマンガン(Mn2+)塩;水酸化物、炭
酸塩、ハロゲン化物、硫酸塩、硝酸塩またはリン酸塩も挙げることができる。
【０３１５】
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　本発明によって使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノール
アミン塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩、N,N,N',N'-テトラキス(2-ヒ
ドロキシプロピル)エチレンジアミン塩およびトリスヒドロキシメチルアミノメタン塩で
ある。
【０３１６】
　加塩されていてもいなくてもよい式(I)の化合物はそのようなものとして知られており
、既知の方法で調製することができる。例えば、合成は三段階で実施することができる。
ケトンのヒドロキシルアミン塩酸塩との縮合によってオキシムが得られる。後者は2-クロ
ロ酢酸のナトリウム塩でアルキル化することができる。次いで形成された酸は、酸クロリ
ドの生成およびそのアミンとの反応を経てアミドに転換される。そのような調製は、A. B
uzasら、Chimie Therapeutique [Therapeutic Chemistry]、1972年、2、140～142頁に記
載されている。
【０３１７】
　大きさの程度を示すと、本発明によれば、式(I)の化合物またはその塩の1種のあるいは
式(I)の化合物の混合物および/またはその塩は、組成物の全重量の10-3%～10%を占める量
、好ましくは組成物の全重量の10-3%～5%、より良くは10-2%～2%、例えば0.5%～2%を占め
る量で使用することができる。
【０３１８】
　本発明によれば、式(I)の化合物は経口で0.1～300mg/日、5～10mg/日の量で使用するこ
とができる。
【０３１９】
　［2-チオアセトアミド化合物］
　他の実施形態によれば、本発明に有用な15-PGDH阻害剤は、少なくとも1種の式(I)の2-
チオアセトアミド化合物またはその塩の1種を含む。
【０３２０】
【化４６】

【０３２１】
　式中、
　a)R1およびR2は独立に、
　　1)水素原子、
　　2)少なくとも1個の置換基A1で任意選択で置換されたC1～C20アルキル基、
　　3)複素環Hy1を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環C2に任
意選択で連結された炭化水素ベースの環C1(これらの環C1およびC2は、少なくとも1種のカ
ルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ少なくとも1個の置換基A3で置換さ
れていてよい)、
　　4)複素環Hy3を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環C2に任
意選択で連結している複素環Hy2(これらの環Hy2およびC2は、カルボニルもしくはチオカ
ルボニル官能基を含み、かつ少なくとも1個の置換基A3で置換されていてよい)、または
　　5)C(=NR)R'基、C(=NR)NR'R"基、COR基、CSR基、COOR基、CONRR'基、SO2R基またはSO2
NRR'基
　を表し、
　b)R3は、
　　1)少なくとも1個の置換基A2で任意選択で置換されたC1～C20アルキル基、
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　　2)複素環Hy3を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環C4に任
意選択で連結された炭化水素ベースの環C3(これらの環C3およびC4は、少なくとも1種のカ
ルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ少なくとも1個の置換基A3で置換さ
れていてよい)、
　　3)フェニル、ピリジンまたはピリミジン環を表す環C5に任意選択で連結したピロール
、フラン、チオフェンまたはピラゾール環を表す複素環Hy4(これらの2つの環Hy4およびC5
は、少なくとも1個の置換基A3で置換されていてよい)、
　　4)複素環Hy1を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む環C2に任
意選択で連結したピリジン環(このピリジン環および環C2は、少なくとも1種のカルボニル
もしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ少なくとも1個の置換基A4で置換されていて
よい)、
　　5)Hy4とも異なり、かつ複素環Hy1を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任
意選択で含む、環C2に任意選択で連結したピリジン環とも異なる複素環Hy5(これらの環Hy

5およびC2は、少なくとも1種のカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ少
なくとも1個の置換基A3で置換されていてよい)、または
　　6)C(=NR)R'基、C(=NR)NR'R"基、COR基、CSR基、COOR基またはCONRR'基
　を表し、
　c)A1は、
　　1)ハロゲン、
　　2)CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R"'基、COR基、CSR基、COOR基、
CONRR'基、CSNRR'基、NRCSR'基、NRCSNR'R"基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRS
O2R'基、SO2R基またはSiRR'R"基、
　　3)複素環Hy6を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、環C7に
任意選択で連結された炭化水素ベースの環C6(これらの環C6およびC7は、少なくとも1種の
カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、かつ少なくとも1個の置換基A5で置換
されていてよい)、
　　4)複素環Hy6を形成するように少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む、環C7任
意選択で連結された複素環Hy7(これらの環Hy7およびC7は、少なくとも1種のカルボニルも
しくはチオカルボニル官能基を含み、かつ少なくとも1個の置換基A5で置換されていてよ
い)
　を表し、
　d)A2は、
　　1)ハロゲン、
　　2)CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R"'基、COR基、CSR基、COOR基、
CONRR'基、CSNRR'基、NRCSR'基、NRCSNR'R"基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRS
O2R'基、SO2R基またはSiRR'R"基、あるいは
　　3)環C9に任意選択で連結した環C8(環C8およびC9は、複素環Hy8および/または少なく
とも1種のカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を形成するように少なくとも1個のヘ
テロ原子を任意選択で含み、かつ/または少なくとも1個の置換基A5で置換されている)
　を表し、
　e)A3は、
　　1)A2、または
　　2)少なくとも1個の置換基A5で任意選択で置換されたC1～C20アルキル基、
　を表し、
　f)A4は、
　　1)ハロゲン、
　　2)CF3基、CN基、OR基、SR基、NRC(=NR')NR"R"'基、COR基、CSR基、COOR基、CONRR'基
、CSNRR'基、NRCSR'基、NRCSNR'R"基、NRCOR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、
SO2R基またはSiRR'R"基、
　　3)少なくとも1個の置換基A5で任意選択で置換されたC1～C20アルキル基、
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　　4)環C9に任意選択で連結した環C8(これらの環C8およびC9は、複素環Hy8および/また
は少なくとも1種のカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を形成するように少なくと
も1個のヘテロ原子を任意選択で含み、かつ/または少なくとも1個の置換基A5で置換され
ている)
　を表し、
　g)A4は、
　　1)ハロゲン、
　　2)CF3基、CN基、OR5基、SR5基、NR5R'5基、NR5C(=NR5')NR"5R"'5基、COR5基、CSR5基
、COOR5基、CONR5R'5基、CSNR5R'5基、NR5CSR'5基、NR5CSNR'5R"5基、NR5COR'5基、NR5CO
NR'5R"5基、SO2NR5R'5基、NR5SO2R'5基、SO2R5基またはSiR5R'5R"5基(R5、R'5およびR"5
は水素原子またはC1～C20アルキル基である)、
　　3)C1～C20アルキル基、または
　　4)他の環C11に任意選択で連結した環C10(これらの環は、複素環Hy9を形成するように
少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み、かつ/または少なくとも1種のカルボニル
もしくはチオカルボニル官能基を含む)
　を表し、
　h)同じであっても異なっていてもよいR、R'、R"およびR"'は、
　　1)水素原子、
　　2)少なくとも1個の置換基A5で任意選択で置換されたC1～C20アルキル基、または
　　3)他の環C13に任意選択で連結した環C12(これらの環は、複素環Hy10を形成するよう
に少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み、少なくとも1個の置換基A5で場合により
置換されている)
　を表し、
　i)Hy1～Hy10は独立にN、OおよびSから選択される1～4個のヘテロ原子を含むことができ
る複素環を表す。
【０３２２】
　本発明は、ヒトのケラチン繊維、特に睫毛および/または毛髪および/または皮膚の色素
沈着を誘発および/または刺激するための薬剤としての、少なくとも1つの上記に定義の式
(I)の2-チオアセトアミド化合物またはその塩の1種の使用、特に化粧品用の使用にも関す
る。
【０３２３】
　以下の本文においては、別段の明らかな言及がない限り、「式(I)の化合物」という用
語の使用は、酸または塩基の形態の式(I)の化合物と、その塩の1つのとの両方を意味する
ものと理解されたい。それは互変異性型であってもよい。
【０３２４】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は、1つまたは複数(2、3またはそれ以
上)を意味する。特に、組成物は1つまたは複数の、式(I)の化合物を含むことができる。
これらの化合物は、シスもしくはトランス異性体またはシス/トランス異性体の混合物で
あってよい。これらは互変異性型であってもよい。これらの化合物は、光学異性体および
/またはジアステレオ異性体、またはこれらの異性体の混合物、特にラセミ混合物であっ
てよい。
【０３２５】
　本発明では、「炭化水素ベース」という用語は、水素および炭素原子の基を意味するも
のとする。
【０３２６】
　本発明では、「アルキル基」という用語は直鎖もしくは分枝で、かつ飽和もしくは不飽
和であってよい炭化水素ベースの基を意味するものとする。特に、アルキル基は1～20個
、好ましくは1～10個の炭素原子を含む。本発明で使用できるアルキル基の例として、メ
チル、エチル、イソプロピル、n-ブチル、tert-ブチル、n-ヘキシル、2-エチルヘキシル
、エチレンまたはプロピレン基を挙げることができる。
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【０３２７】
　本発明によれば、式(I)の環C1～C13、Hy2、Hy4およびHy5は3～7個の原子、より良くは5
～6個の原子を含み、飽和もしくは不飽和であってよい。さらに、環C2、C4、C7、C8、C9
、C10、C11、C12およびC13は、S、NもしくはO、またはその組合せなどの1個または複数の
ヘテロ原子を任意選択で含むことができ、したがって、複素環を形成することができる。
Hy7は、N、SおよびO、ならびにその組合せから選択される1～4個のヘテロ原子を含むこと
ができ、3～15個の原子、より良くは5～6個の原子を含む複素環を表す。本発明の具体的
な実施形態によれば、複素環Hy7は、5つの-CH2CH2O-単位を有するクラウンエーテルなど
の最大で15個の原子を含むことができる。これらの環はその化学的性質が同じかまたは異
なっている他の環と連結していることもできる。さらに、これらの環は、特に置換基A3ま
たはA5で置換されていてよい。
【０３２８】
　本発明で使用できる飽和炭化水素ベースの環として、シクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシルまたはシクロヘプチル基を挙げることができる。不飽和
炭化水素ベースの環として、シクロヘキセニルまたはフェニル環を挙げることができる。
使用できる連結した炭化水素ベースの環としてナフチル基を挙げることができる。
【０３２９】
　本発明によれば、R1および/またはR2は上記に定義の、特に飽和した、炭化水素ベース
の環を表すことができる。本発明によれば、R1および/またはR2は、3～7個の原子、より
良くは5～6個の原子を含み、N、OおよびS、ならびにその組合せから選択される1～4個の
ヘテロ原子を含む複素環Hy2を表すこともできる。この複素環はさらに、1個または複数の
カルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含むことができる。例として、Hy2は以下の
複素環の1種を表す。
　アゼチジン、ピロール、ジヒドロピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テ
トラヒドロフラン、チオフェン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、イミダ
ゾール、ジヒドロイミダゾール、イミダゾリジン、ジヒドロチアゾール、チアゾリジン、
ジヒドロピラゾール、ピラゾリジン、オキサゾール、ジヒドロオキサゾール、オキサゾリ
ジン、イソオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール、イソオキサゾリジン、イソチアゾ
ール、ジヒドロイソチアゾール、イソチアゾリジン、トリアゾール、ジヒドロトリアゾー
ル、トリアゾリジン、オキサジアゾール、ジヒドロオキサジアゾール、オキサジアゾリジ
ン、チアジアゾール、ジヒドロチアジアゾール、チアジアゾリジン、テトラゾール、ピリ
ジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピペリジン、ピラン、ジヒドロピラン
、テトラヒドロピラン、ピリミジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、ピ
ペラジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、モルホリン、アゼピンまたはジアゼピン
。Hy2はピペリジン環を表すことが好ましい。この複素環Hy2は、4～7個の原子を有する、
飽和もしくは不飽和の環C2に連結していてもよい。このC2は、複素環Hy1を形成するよう
にO、NおよびSから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含む。C2は1種ま
たは複数のカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含むこともできる。本発明で使用
できる複素環Hy1の例として、ピリジン、ピペリジン、モルホリン、ピロール、フラン、
チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、ピラゾール、ピリミジン、ピペ
ラジン、ピラジン、ピリダジン、トリアジン、ピロリジンまたはチアゾリジン環を挙げる
ことができる。
【０３３０】
　本発明によれば、R1および/またはR2は、少なくとも1個の水素が複素環Hy7で置換され
ているアルキル基を表すこともできる。この複素環は、3～7個の原子、より良くは5～6個
の原子を含み、N、OおよびS、ならびにその組合せから選択される1～4個のヘテロ原子を
含むことができる。本発明の具体的な実施形態によれば、この複素環Hy7は、5つの-CH2CH

2O-単位を含むクラウンエーテルなどの最大で15個の原子を含むことができる。他の実施
形態によれば、Hy7はカルボニル官能基を含む。本発明で使用できる複素環Hy7として以下
の環を挙げることができる。
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　アゼチジン、ピロール、ジヒドロピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テ
トラヒドロフラン、チオフェン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、イミダ
ゾール、ジヒドロイミダゾール、イミダゾリジン、チアゾール、ジヒドロチアゾール、チ
アゾリジン、ピラゾール、ジヒドロピラゾール、ピラゾリジン、オキサゾール、ジヒドロ
オキサゾール、オキサゾリジン、イソオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール、イソオ
キサゾリジン、イソチアゾール、ジヒドロイソチアゾール、イソチアゾリジン、トリアゾ
ール、ジヒドロトリアゾール、トリアゾリジン、オキサジアゾール、ジヒドロオキサジア
ゾール、オキサジアゾリジン、チアジアゾール、ジヒドロチアジアゾール、チアジアゾリ
ジン、テトラゾール、ピリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピラン、ジ
ヒドロピラン、テトラヒドロピラン、ピリミジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピ
リミジン、ピペラジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、モルホリン、アゼピン、ジ
アゼピン、15個の原子および5つの-CH2CH2O-単位を含むクラウンエーテル、またはピロリ
ドン。Hy7は以下の環:すなわち、ピロール、オキシアゾール(oxyazole)、ピリジン、フラ
ン、ピロリジン、モルホリン、テトラヒドロフラン、15個の原子(5つの-CH2CH2O-単位)を
含むクラウンエーテルまたはピロリドンの1種を表すことが好ましい。
【０３３１】
　本発明によれば、R3は、3～7個の炭素原子、より良くは5～6個の炭素原子を有し、複素
環Hy3に任意選択で連結した飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環C3を表すことがで
きる。この複素環Hy3は4～7個の原子、より良くは5～6個の原子を含み、N、OおよびSなら
びにその組合せから選択される1～4個のヘテロ原子を含むことができる。さらに、この複
素環Hy3は1種または複数のカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含むことができる
。
【０３３２】
　本発明で使用できる複素環Hy3として、アゼチジン、ピロール、ジヒドロピロール、ピ
ロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラヒドロフラン、チオフェン、ジヒドロチオフ
ェン、テトラヒドロチオフェン、イミダゾール、ジヒドロイミダゾール、イミダゾリジン
、ジヒドロチアゾール、チアゾリジン、ピラゾール、ジヒドロピラゾール、ピラゾリジン
、オキサゾール、ジヒドロオキサゾール、オキサゾリジン、イソオキサゾール、ジヒドロ
イソオキサゾール、イソオキサゾリジン、イソチアゾール、ジヒドロイソチアゾール、イ
ソチアゾリジン、トリアゾール、ジヒドロトリアゾール、トリアゾリジン、オキサジアゾ
ール、ジヒドロオキサジアゾール、オキサジアゾリジン、チアジアゾール、ジヒドロチア
ジアゾール、チアジアゾリジン、テトラゾール、ピリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒ
ドロピリジン、ピペリジン、ピラン、ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、ピリミジン
、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、ピペラジン、ピリダジン、ピラジン、
トリアジン、モルホリン、アゼピンまたはジアゼピン環を挙げることができる。Hy3は以
下の環、すなわちピロール、ピリジン、ピリミジン、イミダゾール、トリアゾール、フラ
ン、チオフェン、オキサゾールまたはトリアゾールの1種を表すことが好ましい。
【０３３３】
　本発明によれば、R3は、
　-　その化学的性質が同じかまたは異なっている環C2に任意選択で連結しているピリジ
ン環、
　-　ピロール、フラン、チオフェンおよびピラゾール環から選択され、フェニル、ピリ
ジンまたはピリミジン環に任意選択で連結している複素環Hy4、
　-　3～7個の原子、より良くは5～6個の原子を含み、N、OおよびS、ならびにその組合せ
から選択される1～4個のヘテロ原子を含む別の複素環Hy5を表してもよい。この複素環Hy5
は、1種または複数のカルボニルもしくはチオカルボニル官能基を含み、化学的性質が同
じかまたは異なっている別の環C2に連結していてもよい。
【０３３４】
　例としては、複素環Hy5は、アゼチジン、ジヒドロピロール、ピロリジン、ジヒドロフ
ラン、テトラヒドロフラン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、イミダゾー
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ル、ジヒドロイミダゾール、イミダゾリジン、チアゾール、ジヒドロチアゾール、チアゾ
リジン、ジヒドロピラゾール、ピラゾリジン、オキサゾール、ジヒドロオキサゾール、オ
キサゾリジン、イソオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール、イソオキサゾリジン、イ
ソチアゾール、ジヒドロイソチアゾール、イソチアゾリジン、トリアゾール、ジヒドロト
リアゾール、トリアゾリジン、オキサジアゾール、ジヒドロオキサジアゾール、オキサジ
アゾリジン、チアジアゾール、ジヒドロチアジアゾール、チアジアゾリジン、テトラゾー
ル、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピペリジン、ピラン、ジヒドロピラン、
テトラヒドロピラン、ピリミジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒドロピリミジン、ピペ
ラジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、モルホリン、アゼピン、ジアゼピン、2-ベ
ンゾチアゾリルおよびチアゾロ[2,3-c][1,2,4]トリアゾール環から選択される。Hy5は、
以下の環、すなわち、2-ベンゾチアゾリル、チアゾロ[2,3-c][1,2,4]トリアゾール、イミ
ダゾール、チアゾール、トリアゾール、オキサゾール、ピリミジン、ピラジンまたはピリ
ダジンを表すことが好ましい。
【０３３５】
　本発明で使用できる複素環Hy1、Hy6、Hy8、Hy9およびHy10の例として、独立に、アゼチ
ジン、ピロール、ジヒドロピロール、ピロリジン、フラン、ジヒドロフラン、テトラヒド
ロフラン、チオフェン、ジヒドロチオフェン、テトラヒドロチオフェン、イミダゾール、
ジヒドロイミダゾール、イミダゾリジン、チアゾール、ジヒドロチアゾール、チアゾリジ
ン、ピラゾール、ジヒドロピラゾール、ピラゾリジン、オキサゾール、ジヒドロオキサゾ
ール、オキサゾリジン、イソオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール、イソオキサゾリ
ジン、イソチアゾール、ジヒドロイソチアゾール、イソチアゾリジン、トリアゾール、ジ
ヒドロトリアゾール、トリアゾリジン、オキサジアゾール、ジヒドロオキサジアゾール、
オキサジアゾリジン、チアジアゾール、ジヒドロチアジアゾール、チアジアゾリジン、テ
トラゾール、ピリジン、ジヒドロピリジン、テトラヒドロピリジン、ピペリジン、ピラン
、ジヒドロピラン、テトラヒドロピラン、ピリミジン、ジヒドロピリミジン、テトラヒド
ロピリミジン、ピペラジン、ピリダジン、ピラジン、トリアジン、モルホリン、アゼピン
およびジアゼピン環を挙げることができる。ピロール、ピロリジン、イミダゾール、フラ
ン、ピラゾール、ピリジン、ピリミジン、トリアゾール、ピラジン、ピリダジン、ピペリ
ジン、ピペラジンまたはモルホリン環を好ましくは使用する。
【０３３６】
　式(I)の複素環は、化学的性質が同じかまたは異なっている環に連結していてもよい。
【０３３７】
　本発明で使用できる連結された複素環としてプリンもしくはプテリジン環を挙げること
ができる。本発明で使用できる炭化水素ベースの環に連結された複素環として、ベンゾフ
ラン、ベンゾチオフェン、ベンゾチアゾール、インドール、ベンズイミダゾール、キノリ
ン、イソキノリンまたはキナゾリン基を挙げることができる。
【０３３８】
　本発明で使用できるハロゲン原子として、塩素、フッ素または臭素原子、より良くはフ
ッ素および塩素原子を挙げることができる。
【０３３９】
　本発明によれば、式(I)の化合物は、単独の形態、すなわち非ポリマーの形である。
【０３４０】
　本発明の具体的な実施形態によれば、R1およびR2の少なくとも1つは、水素原子;少なく
とも1個の水素がその中で少なくとも1個の置換基A1で置換されているC1～C20アルキル基;
少なくとも1個の水素が、その中でCF3またはハロゲン原子などのハロゲン基(特にその環
がフェニルである場合、1もしくは2個の塩素もしくは臭素原子)で任意選択で置換されて
いる、3～6個の炭素原子を有する飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環を表す。この
基およびこれらのハロゲン原子は、R1およびR2を担持する窒素原子に関してメタ-、パラ-
、オルト-位で置換されていてよい。炭化水素ベースの環は、特にシクロペンチル、シク
ロプロピル、シクロブチルもしくはシクロヘキシル基、またはフェニルなどのアリール基
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である。特にR1はHを表し、R2はシクロペンチル、シクロプロピル、シクロブチルもしく
はシクロヘキシル基または1個の臭素もしくは2個の塩素原子で置換されたフェニル基を表
す。
【０３４１】
　他の実施形態によれば、R1はHを表し、R2は5～6個の原子を有し、N、OおよびSから選択
される1～4個のヘテロ原子を含み、かつ少なくとも1個のアルキル、CF3、OR、SR、NRR'、
COR、COOR、CONRR'もしくはNRCOR'基で任意選択で置換された飽和もしくは不飽和の複素
環を表し、ここでRおよびR'はHまたはアルキルを表す。例えば、R2は、少なくとも1種のC

1～C10アルキル基、特にメチルで任意選択で置換されたピペリジン環を表す。
【０３４２】
　他の実施形態によれば、R1はHを表し、R2は少なくとも1個の置換基A1で任意選択で置換
された飽和C1～C20アルキルを表す。特にA1は、少なくとも1個のカルボニル官能基を含み
、アルキル、F、CF3、OR、SR、NRR'、COR、COOR、CONRR'またはNRCOR'から選択される少
なくとも1つの基で任意選択で置換されていてよい、5～6個の原子を有し、N、OおよびSか
ら選択される1～4個のヘテロ原子を任意選択で含む、飽和もしくは不飽和の環(RおよびR'
はHまたはアルキルである);15個の原子および5つの-CH2CH2O-単位を含むクラウンエーテ
ル環;CF3、OR、SR、NRR'、COR、COOR、CONRR'、NRCOR'またはSiRR'R"から選択される基(R
、R'およびR"はHまたはアルキルを表す)を表す。
【０３４３】
　本発明の他の実施形態によれば、R3は5～6個の原子を有し、1個または2個の置換基A3で
置換されるか、または5～6個の原子を有する炭化水素ベースの環もしくは複素環に連結し
たフェニルまたは複素環を表す。特に、R3はヘテロ原子として少なくとも1個の窒素原子
および任意選択のイオウ原子を含む複素環を表し、この複素環は、それ自体炭化水素ベー
スの環に任意選択で連結しているフェニルもしくはチアゾール環、特にフェニルに任意選
択で連結されているか、またはCORもしくはCN基、またはそれぞれCORおよびCNである2つ
の基で置換されている。特に、R3はフェニル、2-ベンゾチアゾリル、2-ピリジル、6-アセ
チルニコチノニトリル、トリアゾリルまたは4a,8a-ジヒドロベンゾ[4,5]チアゾロ-[2,3-c
][1,2,4]トリアゾリル基を表す。
【０３４４】
　本発明の具体的な実施形態によれば、2-チオアセトアミド化合物は以下の式(II)および
(III)の1つを有する。
【０３４５】
【化４７】

【０３４６】
　式中、XおよびYは独立に水素原子またはハロゲンを表し、C1は3～6個の炭素原子を有す
る、飽和もしくは不飽和の炭化水素ベースの環を表し、Hy11は、5～6個の原子を有し、N
およびSならびにその組合せから選択される少なくとも1個のヘテロ原子を含む複素環を表
し、A6およびA7は独立に、水素、アルキル、COR、OR、SR、CN、COOR、ならびに5～6個の
原子を有し、SおよびNならびにその組合せから選択される1～4個のヘテロ原子を任意選択
で含み、かつ/または5～6個の炭素原子を有する炭化水素ベースの環C9に任意選択で連結
している、飽和もしくは不飽和の環C8から選択される置換基を表し、R1は、少なくとも1
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アルキル基、上記の意味を有する少なくとも1個の置換基A3、C8、C9、A1、Hy2およびA3で
任意選択で置換された炭化水素ベースの環または複素環Hy2を表す。
【０３４７】
　本発明によれば、「式(I)の化合物の塩」という表現は式(I)の化合物の有機塩もしくは
無機塩を意味するものとする。
【０３４８】
　本発明で使用できる無機塩として、ナトリウム塩またはカリウム塩を挙げることができ
、また亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ストロンチウム(S
r2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩、マンガン(Mn2+)塩;水酸化物または炭酸塩を挙げること
もできる。
【０３４９】
　本発明によって使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノール
アミン塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩、N,N,N',N'-テトラキス(2-ヒ
ドロキシプロピル)エチレンジアミン塩およびトリスヒドロキシメチルアミノメタン塩で
ある。
【０３５０】
　本発明で使用できる式(I)の2-チオアセトアミド化合物の例として、以下の化合物を挙
げることができる。
【０３５１】
　化合物1:
【０３５２】
【化４８】

【０３５３】
　化合物2:
【０３５４】
【化４９】

【０３５５】
　化合物3:
【０３５６】
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【０３５７】
　化合物4:
【０３５８】

【化５１】

【０３５９】
　化合物5:
【０３６０】
【化５２】

【０３６１】
　化合物6:
【０３６２】

【化５３】

【０３６３】
　化合物7:
【０３６４】
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【化５４】

【０３６５】
　化合物8:
【０３６６】
【化５５】

【０３６７】
　化合物9:
【０３６８】

【化５６】

【０３６９】
　化合物10:
【０３７０】
【化５７】

【０３７１】
　化合物11:
【０３７２】
【化５８】

【０３７３】
　化合物12:
【０３７４】



(58) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

【化５９】

【０３７５】
　化合物13:
【０３７６】
【化６０】

【０３７７】
　化合物14:
【０３７８】
【化６１】

【０３７９】
　化合物15:
【０３８０】
【化６２】

【０３８１】
　化合物16・
【０３８２】
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【化６３】

【０３８３】
　化合物17:
【０３８４】
【化６４】

【０３８５】
　化合物18:
【０３８６】

【化６５】

【０３８７】
　化合物19:
【０３８８】
【化６６】

【０３８９】
　化合物20:
【０３９０】
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【化６７】

【０３９１】
　化合物21:
【０３９２】
【化６８】

【０３９３】
　化合物22:
【０３９４】

【化６９】

【０３９５】
　化合物23:
【０３９６】
【化７０】

【０３９７】
　化合物24:
【０３９８】
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【化７１】

【０３９９】
　化合物25:
【０４００】
【化７２】

【０４０１】
　化合物26:
【０４０２】

【化７３】

【０４０３】
　化合物27:
【０４０４】
【化７４】

【０４０５】
　化合物28:
【０４０６】
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【化７５】

【０４０７】
　化合物29:
【０４０８】
【化７６】

【０４０９】
　化合物30:
【０４１０】

【化７７】

【０４１１】
　化合物31:
【０４１２】
【化７８】

【０４１３】
　化合物32:
【０４１４】
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【化７９】

【０４１５】
　化合物33;
【０４１６】
【化８０】

【０４１７】
　化合物34:
【０４１８】
【化８１】

【０４１９】
　化合物35:
【０４２０】

【化８２】

【０４２１】
　化合物36:
【０４２２】
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【化８３】

【０４２３】
　化合物37:
【０４２４】
【化８４】

【０４２５】
　化合物38:
【０４２６】
【化８５】

【０４２７】
　化合物39:
【０４２８】

【化８６】

【０４２９】
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　化合物40:
【０４３０】
【化８７】

【０４３１】
　化合物41:
【０４３２】

【化８８】

【０４３３】
　化合物42:
【０４３４】
【化８９】

【０４３５】
　化合物43:
【０４３６】

【化９０】

【０４３７】
　加塩されていてもいなくてもよい式(I)の化合物は、通常2つの求核分子とクロロアセチ
ル酸クロリドとの逐次的な縮合によって生成することができる。例えば、アミド官能基は



(66) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

、塩基性媒体中でのアミンのクロロアセチルクロリドとの縮合によって生成することがで
きる。得られた生成物は、それ自体チオラートと縮合する。
【０４３８】
　大きさの程度を示すと、本発明によれば、式(I)の化合物もしくはその塩の1種、または
式(I)の化合物の混合物および/またはその塩は、組成物の全重量の10-3%～5%の量、好ま
しくは組成物の全重量の10-2%～2%、例えば0.5%～2%の量で使用することができる。
【０４３９】
　加塩されていてもいなくてもよい式(I)の化合物は、皮膚またはケラチン繊維(処置され
る皮膚または繊維の任意の部分)に取り込むか、注入するか、または適用しなければなら
ない組成物中で使用することができる。
【０４４０】
　本発明によれば、式(I)の化合物または式(I)の化合物の混合物は経口で0.1～300mg/日
、5～10mg/日の量で使用することができる。
【０４４１】
　アゾ化合物:
　さらに他の実施形態によれば、本発明の実施に適した15-PGDH阻害剤は、少なくとも1種
の式(I)のアゾ化合物またはその塩の1種を含む。
【０４４２】
【化９１】

【０４４３】
　式中、
　1°)同じであっても異なっていてもよいRaおよびRbは、
　　a)水素原子、ハロゲン原子、CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R+基
、COR基、CSR基、COOR基、CONRR'基、CH2COOR基、CSNRR'基、NRCSR'基、NRCSNR'R"基、NR
COR'基、NRCONR'R"基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、NRSO2NR'R"基、SO2R基、NO2基、
　　b)少なくとも1個の置換基A1、または3～7個の原子を含む飽和もしくは不飽和の環C1
で任意選択で置換されており、かつ/または少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み
、かつ/または少なくとも1個の置換基A2で任意選択で置換されており、かつ/または少な
くとも1個のヘテロ原子(縮合環をカバーする)を任意選択で含む少なくとも1個の環C3に任
意選択で連結している、飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝のC1～C10アルキル基、
あるいは
　　c)少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み、かつ/または少なくとも1個の置換
基A2で任意選択で置換されており、かつ/または少なくとも1個のヘテロ原子(縮合環をカ
バーする)を任意選択で含む環C3に任意選択で連結している芳香族環C2

　から選択され、
　2°)同じであっても異なっていてもよいXおよびYは、-CRc、または任意選択でNOの形態
または四級化されている窒素原子を表し、XとYは同時にNOの形態または四級化されている
窒素原子を表さない条件で、RcはRaまたはRbの意味を有し、
　3°)nおよびmは0～5の範囲の整数を表し、
　-　同じであっても異なっていてもよいR、R'、R"およびR+は、
　　・　水素原子、または飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10アルキル基、
　　・　少なくとも1個のヘテロ原子を任意選択で含み、少なくとも1個の置換基A2で任意
選択で置換されている芳香族環C2
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　を指し、
　-　A1はハロゲン原子、CF3基、CN基、OR基、SR基、NRR'基、NRC(=NR')NR"R"'基、COR基
、CSR基、COOR基、CONRR'基、CSNRR'基、NRCSR'基、NRCSNR'R"基、NRCOR'基、NRCONR'R"
基、SO2NRR'基、NRSO2R'基、NRSO2NR'R"基、SO2R基、NO2基から選択され、
　-　A2は、直鎖もしくは分枝のC1～C10アルキル基、OR1、SR1、NR1R'1、COOR1、COR1お
よびCH2COOR1から選択され、同じであっても異なっていてもよいR1およびR'1は、水素、
または飽和もしくは不飽和の直鎖もしくは分枝C1～C10アルキル基を指し、
　-　ヘテロ原子はN、O、SおよびSeから選択される。
【０４４４】
　以下の本文においては、明らかに言及しない限り、「式(I)の化合物」という用語の使
用は、式(I)の化合物とその塩の1つの両方を意味するものと理解されたい。
【０４４５】
　本発明によれば、「少なくとも1つ」という用語は1つまたは複数(2、3またはそれ以上)
を意味する。特に、組成物は1つまたは複数の式(I)の化合物を含むことができる。これら
の化合物は、シスもしくはトランス異性体またはシス/トランス異性体の混合物であって
よい。
【０４４６】
　本発明では、「アルキル基」という用語は、直鎖もしくは分枝であり、かつ飽和もしく
は不飽和であってよい炭化水素ベースの基を意味するものとする。特に、アルキル基は1
～10個の炭素原子、特に1～5個の原子を含む。本発明で使用できるアルキル基の例として
、メチル、エチル、イソプロピル、tert-ブチルまたはイソプロピル基を挙げることがで
きる。
【０４４７】
　ハロゲン原子として、塩素、フッ素または臭素原子、より良くは塩素またはフッ素原子
を使用することができる。
【０４４８】
　本発明によれば、式(I)の環C1、C2およびC3は3～7個の原子、より良くは5～6個の原子
を含み、S、N、OもしくはSe、またはその組合せなどの1個または複数のヘテロ原子を含み
、したがって、複素環Hyを形成することができる。これらの環の水素原子は置換基A2で部
分的に置換されていてもよい。さらに、環C1およびC3は飽和もしくは不飽和であってよい
。
【０４４９】
　本発明で使用できる飽和の炭化水素ベースの環としてシクロプロピル、シクロブチル、
シクロペンチル、シクロヘキシルまたはシクロヘプチル基を挙げることができる。不飽和
炭化水素ベースの環として、シクロヘキセニルまたはフェニル基を挙げることができる。
【０４５０】
　本発明によれば、C1および/またはC2および/またはC3は、3～7個の原子、より良くは5
～6個の原子を含み、N、O、SおよびSeならびにその組合せ、より良くはNおよびOならびに
その組合せから選択される1～4個のヘテロ原子を含む複素環Hyを表すことができる。本発
明で使用できる飽和複素環の例として、以下の複素環、すなわちアゼチジン、ピロリジン
、テトラヒドロフラン、テトラヒドロチオフェン、イミダゾリジン、チアゾリジン、ピラ
ゾリジン、オキサゾリジン、イソオキサゾリジン、イソチアゾール、ジヒドロイソチアゾ
ール、イソチアゾリジン、トリアゾリジン、オキサジアゾリジン、チアジアゾリジン、テ
トラヒドロピリジン、ピペリジン、テトラヒドロピラン、テトラヒドロピリミジン、ピペ
ラジン、ヘキサヒドロトリアジンおよびモルホリンを挙げることができる。
【０４５１】
　不飽和(または芳香族)複素環の例として、以下の複素環、すなわちピロール、ジヒドロ
ピロール、フラン、ジヒドロフラン、チオフェン、ジヒドロチオフェン、イミダゾール、
ジヒドロイミダゾール、ジヒドロチアゾール、ジヒドロピラゾール、オキサゾール、ジヒ
ドロオキサゾール、イソオキサゾール、ジヒドロイソオキサゾール、トリアゾール、ジヒ



(68) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

ドロトリアゾール、オキサジアゾール、ジヒドロオキサジアゾール、チアジアゾール、ジ
ヒドロチアジアゾール、テトラゾール、ピリジン、ジヒドロピリジン、ピラン、ジヒドロ
ピラン、ピリミジン、ジヒドロピリミジン、ピリダジン、ピラジン、ジアゼピンおよびト
リアジンを使用することができる。
【０４５２】
　さらに、環C2および環C3は、飽和もしくは不飽和であってよい縮合した複素環もしくは
環、例えばナフタレン、テトラヒドロナフタレン、キノリン、イソキノリン、インドール
、ベンズイミダゾール、ベンゾチオフェン、ベンゾフラン、プリン、あるいはプテリジン
またはカルバゾール環を形成することができる。
【０４５３】
　本発明によれば、式(I)の化合物は、単独の形態、すなわち非ポリマーの形である。さ
らに、置換基RaおよびRbは、それらを担持するフェニル環のどの位置にあってもよい。
【０４５４】
　本発明によれば、同一の環によって担持されたRaおよびRbは同じであっても異なってい
てもよい。同様に、それぞれ同一のアルキル基または同一の環によって担持された置換基
A1およびA2は同じであっても異なっていてもよい。
【０４５５】
　nは0、1、2、3または5を表す整数であることが好ましい。さらに、mは特に0、1または2
の値を有する整数である。
【０４５６】
　RaおよびRbの少なくとも1つは、COOR基、OR基、NO2基、CF3基、SO2NRR'基もしくはCH2C
OOR基、またはモルホリン複素環もしくはCOOH基で任意選択で置換された、飽和もしくは
不飽和のC1～C5アルキル基、例えばメチル、エチルもしくはアリルを表すことが有利であ
る。ここで、RおよびR'は上記の意味を有する。特に、Rおよび/またはR'は水素原子、メ
チル基またはピリジン基を表す。
【０４５７】
　さらに、XおよびYは独立に窒素原子、より良くはCRc基を表し、ここでRcは特に水素原
子、NO2、OH、COOR基、またはメチルもしくはアリルなどの飽和もしくは不飽和のC1～C5
アルキル基を表す。ここでRはH、メチルまたはエチルを表す。
【０４５８】
　本発明によれば、「式(I)の化合物の塩」という表現は、式(I)の化合物の有機塩もしく
は無機塩を意味するものとする。
【０４５９】
　本発明で使用できる無機塩として、ナトリウム塩またはカリウム塩を挙げることができ
、また亜鉛(Zn2+)塩、カルシウム(Ca2+)塩、銅(Cu2+)塩、鉄(Fe2+)塩、ストロンチウム(S
r2+)塩、マグネシウム(Mg2+)塩、マンガン(Mn2+塩)、アンモニウム塩;水酸化物、炭酸塩
、ハロゲン化物(塩化物など)、硫酸塩、硝酸塩およびリン酸塩も挙げることができる。塩
はナトリウム塩であることが好ましい。
【０４６０】
　本発明によって使用できる有機塩は、例えばトリエタノールアミン塩、モノエタノール
アミン塩、ジエタノールアミン塩、ヘキサデシルアミン塩およびN,N,N',N'-テトラキス(2
-ヒドロキシプロピル)エチレンジアミン塩である。
【０４６１】
　本発明で使用できる式(I)のアゾ化合物の例として、以下の化合物を挙げることができ
る。
【０４６２】
　化合物1
【０４６３】
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【化９２】

【０４６４】
　化合物2
【０４６５】
【化９３】

【０４６６】
　化合物3
【０４６７】
【化９４】

【０４６８】
　化合物4
【０４６９】

【化９５】

【０４７０】
　化合物5
【０４７１】
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【化９６】

【０４７２】
　化合物6
【０４７３】
【化９７】

【０４７４】
　化合物7
【０４７５】
【化９８】

【０４７６】
　化合物8
【０４７７】

【化９９】

【０４７８】
　化合物9
【０４７９】
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【化１００】

【０４８０】
　化合物10
【０４８１】
【化１０１】

【０４８２】
　化合物11
【０４８３】
【化１０２】

【０４８４】
　化合物12
【０４８５】

【化１０３】

【０４８６】
　加塩されていてもいなくてもよい式(I)の化合物は、それ自体は既知のものである。こ
れらは、既知の方法、特に文献、Vogel's Textbook of Practical Organic Chemistry、5
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th edition、1989に記載のようにして調製することができる。
【０４８７】
　特に、以下の式の化合物1は、以後の本文において、略号PhCL28Aとも称することになる
。
【０４８８】
【化１０４】

【０４８９】
　好ましい実施形態によれば、本発明による化合物は、少なくとも1種の毛髪に有益な薬
剤、例えばシリコーン、植物性、動物性、鉱物性もしくは合成のオイル、ワックス、セラ
ミド、擬似セラミド、カチオン性ポリマー、日焼け止め剤またはビタミンも含む。
【０４９０】
　本発明によって使用できるシリコーンは、特に、組成物に不溶性であり、オイル、ワッ
クス、樹脂またはゴムの形態であってよいポリオルガノシロキサンである。
【０４９１】
　ポリオルガノシロキサンは、Walter Noll、「Chemistry and Technology of Silicones
」(1968) Academie Pressに、より詳細に定義されている。これらは揮発性であっても非
揮発性であってもよい。
【０４９２】
　その態様の1つによれば、本発明の対象は、白髪を処置するための少なくとも1種の15-
ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ阻害剤を含む化粧品組成物の非治療的使
用である。本発明によるそのような組成物の使用は、特に白色の体毛または白色の毛髪の
外観を防止または抑制する、あるいはその数を低減させることを意図することになる。
【０４９３】
　本発明の態様の少なくとも1つによる15-PGDH阻害剤の使用の利点のうちの1つは、色素
沈着メディエーターの生理学的合成に相当して皮膚および/または毛髪の色素沈着が回復
し、それによって自然な色に近い色がもたらされるという利点である。15-PGDH阻害剤の
主な活性は、皮膚および/または皮膚付属物を直接着色させることではない(特にPhCL28A
などのアゾ系統の化合物である場合)。
【０４９４】
　好ましい実施形態によれば、本発明で使用できる組成物は少なくとも1種の浸透促進剤
も含む。
【０４９５】
　そのような薬剤は当業者に周知であり、特に尿素、またはWO01/74313に記載の化合物を
含む。それらは通常0.01～20%、特に0.1～5%の濃度で存在する。
【０４９６】
　本発明で使用できる組成物は、15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ阻
害剤とは異なる、皮膚、毛髪および/または体毛の色素沈着を促進するための少なくとも1
種の薬剤も含むことが有利である。
【０４９７】
　そのような化合物は、特にチロシンもしくはL-ドーパなどのチロシナーゼ基質、または
cAMP経路を活性化する化合物、例えばプロオピオメラノコルチン誘導体、アデノシンまた
はフォルスコリンもしくはその誘導体である。EP1014934に具体的に記載の糸杉、バーネ
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ット(Burnet)、ワレモコウ(Sanguisorba officinalis)または菊(Chrysanthemum morifoli
um)などの植物の抽出物も挙げることができる。
【０４９８】
　本発明による少なくとも1種の15-PGDH阻害剤を含む組成物は、2成分を含む触媒系、す
なわちMn(II)の塩および酸化物および/またはZn(II)の塩および酸化物ならびにその混合
物から選択される第1の成分と、アルカリ金属の炭酸水素塩、アルカリ土類金属の炭酸水
素塩およびその混合物から選択される第2の成分とを含むこともできる。色素沈着を促進
するそのような組成物は、FR2814947、FR2814943、FR2814946またはFR2817469に具体的に
記載されている。
【０４９９】
　好ましい変更形態によれば、15-PGDH阻害剤は、この酵素によって不都合なことに代謝
されやすい毛髪の色素沈着を促進するための活性化合物と組み合わせて使用することにな
る。その理由は、本出願人の研究によって、この目的のために一般に提示されている特定
の化合物は、その作用によって作用の部位における基質の濃度、したがってその有効性を
低減させる15-PGDHの存在のため、より低い活性を有していることが判明したからである
。
【０５００】
　本発明によれば、15-PGDHによって代謝されやすい毛髪の色素沈着を促進させるための
活性化合物と、上記定義の15-PGDH阻害剤を組み合わせることによって、有効性を高めた
組成物を得ることが可能となる。したがって、これらの組成物において、毛髪の色素沈着
を促進させるための活性薬剤の相乗効果的な作用が得られることになる。
【０５０１】
　その組成物は、プロスタグランジン、特にプロスタグランジンPGE1およびPGE2、その塩
、そのエステル、その類似物およびその誘導体、特にWO98/33497、WO95/11003、JP97-100
091およびJP96134242に記載のもの、特にプロスタグランジン受容体アゴニストから選択
される少なくとも1種の化合物も含むことになる。特に、プロスタグランジンF2-アルファ
受容体(FP-R)アゴニスト(酸の形態、または前駆体、特にエステルの形態)、例えばラタノ
プロスト、フルプロステノール、クロプロステノール、トラボプロストまたはビマトプロ
スト、プロスタグランジンE2受容体(EP1-R、EP2-R、EP3-R、EP4-R)アゴニスト(およびそ
の前駆体、特にエステル)、例えば17-フェニルPGE2、ビプロストル(viprostol)、ブタプ
ロスト、ミソプロストル、サルプロストン、16,16-ジメチルPGE2、11-デオキシ-PGE1また
は1-デオキシ-PGE1、プロスタサイクリン(IP)受容体アゴニストおよびその前駆体、特に
エステル、例えばシカプロスト、イロプロスト、イソカルバサイクリンまたはベラプロス
ト、プロスタグランジンD2受容体アゴニストおよびその前駆体、特にエステル、例えばBW
245C((4S)-(3-[(3R,S)-3-シクロヘキシル-3-イソプロピル]-2,5-ジオキソ)4-イミダゾリ
ジンヘプタン酸)またはBW246C((4R)-(3-[(3R,S)-3-シクロヘキシル-3-イソプロピル]-2,5
-ジオキソ)-4-イミダゾリジンヘプタン酸)、あるいはトロンボキサンA2(TP)受容体アゴニ
ストおよびその前駆体、特にエステル、例えばI-BOP([1S-[1,2a(Z),3b(1E,3S),4a]]-7-[3
-[3-ヒドロキシ-4-[4-(ヨードフェノキシ)-1-ブテニル]-7-オキサビシクロ[2.2.1]ヘプト
-2-イル]-5-ヘプテン酸などの少なくとも1種の化合物を含むことができる。
【０５０２】
　本発明の組成物は、少なくとも1種の上記に定義の15-PGDH阻害剤と少なくとも1種のプ
ロスタグランジンもしくはプロスタグランジン誘導体、例えば、特に塩の形態もしくは前
駆体、特にエステル形態(例えばイソプロピルエステル)のPGF2αおよびPGE2、これらの誘
導体、例えば16,16-ジメチルPGE2、17-フェニルPGE2、16,16-ジメチルPGF2α、17-フェニ
ルPGF2αを含む2シリーズのプロスタグランジン、塩の形態もしくは前駆体、特にエステ
ルの形態の、11-デオキシ-プロスタグランジンE1または1-デオキシ-プロスタグランジンE
1などの1シリーズのプロスタグランジン、あるいはEP2および/またはEP4受容体、特にEP1
175892に記載の非プロスタン酸系アゴニストを含むことが有利である。
【０５０３】
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　15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ阻害剤は、毛髪中でのプロスタグ
ランジン合成に関わる酵素、すなわちプロスタグランジンシンターゼ(特に、プロスタグ
ランジンエンドペルオキシドHシンターゼ、またはPGFシンターゼのPGHS-1もしくはCOX-1
の合成)をほとんど阻害しない、またはまったく阻害しないことが好ましい。
【０５０４】
　組成物中に、毛髪または体毛の健全さと活力に有益な他の活性薬剤が存在してもよい。
【０５０５】
　毛髪の再成長を促進し、かつ/または毛髪損失を抑制するための他の活性化合物につい
て具体的に挙げることができる。
【０５０６】
　これらの化合物は、特に、EP648488に記載のリポキシゲナーゼ阻害剤、特にEP845700記
載のブラジキニン阻害剤、上記に定義のプロスタグランジンおよびその誘導体、ならびに
EP1175891およびEP1175890、WO01/74307、WO01/74313、WO01/74314、WO01/74315またはWO
01/72268に記載の非プロスタン酸系プロスタグランジン類似物から選択することができる
。
【０５０７】
　本発明の組成物中に存在できる毛髪の成長を促進するための薬剤には、単独でまたは混
合物としての、血管拡張薬、抗男性ホルモン物質、サイクロスポリンおよびその類似物、
抗菌剤、レチノイドならびにトリテルペンが含まれる。
【０５０８】
　カリウムチャンネルアゴニストなどの血管拡張薬には、ミノキシジル、および米国特許
第3382247号、同5756092号、同5772990号、同5760043号、同5466694号、同5438058号およ
び同4973474号に記載の化合物が含まれる。したがって、組成物中にクロマカリン、ニコ
ランジルおよびジアキソジド(diaxozide)が存在することができる。
【０５０９】
　使用できる抗男性ホルモン物質には、特に5α-レダクターゼ阻害剤、例えばフィナステ
リドおよび米国特許第5516779号に記載の化合物、酢酸シプロステロン(cyprosterone ace
tate)および米国特許第5480913号に記載の化合物、フルタミド、および米国特許第541198
1号、同5565467号および同4910226号に記載の化合物が含まれる。
【０５１０】
　抗菌性化合物は、セレン誘導体、ケトコナゾール、トリクロカルバン、トリクロサン、
ピリチオン亜鉛、イトラコナゾール、アシアチン酸、ヒノキチオール、ミピロシン(mipir
ocine)、およびEP680745に記載の化合物、クリニシンヒドロクロリド(clinycine hydroch
loride)、過酸化ベンゾイルもしくは過酸化ベンジルならびにミノサイクリンから選択す
ることができる。
【０５１１】
　レチノイドはイソトレチノイン、アシトレチンおよびタザロテンから選択することがで
きる。組成物中に存在する、毛髪の成長の促進および/または毛髪損失の抑制のための他
の活性化合物は、アミネキシル(aminexil)およびその誘導体、6-O-[(9Z,12Z)-オクタデカ
-9,12-ジエノイル]ヘキサピラノーゼ、塩化ベンザコニウム、塩化ベンゼトニウム、フェ
ノール、エストラジオール、マレイン酸クロルフェニラミン、クロロフィリン誘導体、コ
レステロール、システイン、メチオニン、ベンジルニクトチナート(benzyl nictotinate)
、メントール、ペパーミント油、パントテン酸カルシウム、パンテノール、レゾルシノー
ル、タンパク質キナーゼC活性化因子、グリコシダーゼ阻害剤、グリコサミノグリカナー
ゼ阻害剤、ピログルタミン酸エステル、ヘキソサッカリドもしくはアシルヘキソサッカリ
ド酸、置換アリールエチレン、N-アシル化アミノ酸、用いられる用量でCOXに対して作用
を及ぼさないフラボノイド、アスコマイシン誘導体および類似物、ヒスタミン拮抗薬、ウ
ルソル酸などのトリテルペン、ならびに米国特許第5529769号、同5468888号および同5631
282号に記載の化合物、サポニン、プロテオグリカナーゼ阻害剤、エストロゲンアゴニス
トおよび拮抗薬、擬似トリエン、サイトカインおよび成長因子促進剤、IL-1阻害剤もしく
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はIL-6阻害剤、IL-10促進剤、TNF阻害剤、ビタミンD、ビタミンB12類似物などのビタミン
、ならびにパントテノール、ヒドロキシ酸、ベンゾフェノンおよびヒダントインを含む群
からも選択することができる。
【０５１２】
　本発明の対象は、少なくとも1種の15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ
阻害剤または上記に定義の組成物を、皮膚および/または頭皮および/または皮膚付属物に
施用することを特徴とする皮膚、爪、体毛および/または毛髪の色素沈着を促進するため
の化粧方法でもある。この組成物または15-PGDH阻害剤は、作用の部位に施用され、ある
程度長い期間接触させたままにしておくことになる。施用は、数時間、数日、数週間もし
くは数カ月間の定期もしくは不定期の間隔での繰り返すことができる。
【０５１３】
　15-PGDH阻害剤は、組み合わせるのに提示された他の活性薬剤と同時に、あるい経時的
に逐次施用することができる。
【０５１４】
　以下の実施例は、その範囲を制限することなく本発明を説明しようとするものである。
これらの実施例においては、以下の図を参照されたい。
【０５１５】
(実施例1a)
　色素沈着したメラニン形成細胞における、PGHS-1をコードし(対照、グリセルアルデヒ
ド3-ホスファートデヒドロゲナーゼをコードしているmRNA)、15-PGDHをコードしている(
対照、アクチンmRNA)mRNAの発現の実証。
【０５１６】
　a-色素沈着した毛髪メラニン形成細胞の単離:
　ヒトの頭皮バイオプシーを小片に切り刻んでディスパーゼ(dispase)の溶液(2.4U/ml、B
oehringer Mannheim、Gmbh、Germany)中に置き、+04℃で18時間インキュベートする。次
いで、断片をPBS中で洗浄する。上皮成分を、双眼拡大鏡のもとでピンセットを用いて真
皮から分離する。次いで、毛包と表皮を分離するために、上皮性構造を顕微解剖し、次い
で分別する。単離した毛髪をグループにまとめ、37℃でトリプシンで5分間処理し、次い
で、トリプシンを中和する(トリプシン中和系(TNS)、C41110、Promocell、Heidelberg、G
ermany)。得られた細胞懸濁液を、メラニン形成細胞の初代培養のための媒体(M2、Promoc
ell、Heidelberg、Germany)中に播種する。6日間培養した後、2～3日ごとに媒体を更新す
る。10～20日後に、培養物はケラチノサイトとメラニン形成細胞からなる。培養物に0.05
%～0.02%(重量/容積)トリプシン-EDTAを37℃で3分間インキュベートすることによる、差
次的(differential)トリプシン化によって、メラニン形成細胞を選択し、次いで、トリプ
シンをTNSで中和する。初代培養は若干の汚染性繊維芽細胞を含むことがある。後者は、2
5μg/mlのゲネチシンで繰り返し処理することによって除去される。
【０５１７】
　b-メッセンジャーRNAの抽出と精製:
　メッセンジャーRNAを、異なる個体から採取した2つのサンプルから得た毛包メラニン形
成細胞の2つの異なる培養物から抽出する。メッセンジャーRNA抽出(継代P3またはP4で実
施、35mm皿、集密状態で)を、QuickPrepr mRNAキット(Pharmacia Biotech、Brussels、Be
lgium)のプロトコルに従い、その試薬を用いて実施する。
【０５１８】
　検討した各サンプル(35mm径の皿の中で、集密状態での細胞培養)について、以下のプロ
トコルを適用する。
【０５１９】
　細胞培養物の上澄みを除去し、800μlの溶解バッファーで置換し、得られた溶解物を回
収して1.5mlポリプロピレンマイクロチューブ(チューブ1)中に入れる。
【０５２０】
　1mlオリゴ(dT-18)セルロースミクロスフェアの懸濁液を1.5mlマイクロチューブ(チュー
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ブ2)中に入れ、14000rpmで1分間遠心分離にかける。上澄みを除去する。次いで、チュー
ブ1の内容物をチューブ2に入れ、チューブを3分間緩やかに攪拌して、ミクロスフェアを
溶解物中で再懸濁させる。
【０５２１】
　洗浄によって、汚染物からミクロスフェアに付着したポリA+RNAを単離する。チューブ
を14000rpmで1分間遠心分離にかけ、上澄みを除去し、1mlの洗浄用バッファー(高塩濃度
バッファー)で置換する。ミクロスフェアを上記のようにして再懸濁させ、チューブを1分
間緩やかに攪拌する。チューブを14000rpmで1分間遠心分離にかけ、上澄みを再度除去し
て1mlの低塩濃度のバッファーで置換する。
【０５２２】
　低塩濃度バッファーでの合計5回の洗浄に続いて、高塩濃度バッファーでの3回の洗浄を
行う。
【０５２３】
　3回目の洗浄(ミクロスフェア+バッファー)の内容物を、1.5mlマイクロチューブ内に置
かれた、底部にフィルターを有する微小カラム(microspin(商標)カラム)上に載せる。ア
センブリ全体を14000rpmで1分間遠心分離にかける。微小カラムを回収して1.5mlマイクロ
チューブ内に置く。次いで、ポリA+メッセンジャーRNAを、予め65℃にしておいた合計0.4
mlの最終容積の溶出バッファーで溶出させる。
【０５２４】
　c-相補DNA(cDNA)ストランドの合成:
　このステップはファーストストランドcDNA合成キット(Pharmacia Biotech、Brussels、
Belgium)を用いて実施する。
【０５２５】
　PCRの前に、得られた相補DNAサンプルを滅菌水中で1/10に希釈する。
【０５２６】
　d-プライマーの選択、PCR(ポリメラーゼ連鎖反応)
　合成の後、Genset SA,rue Robert et Sonia Delaunay、Parisによるクライアント所有
の材料を用いて、当該の配列に特異的なプライマーを使用することとする。
【０５２７】
　プライマーの第1の対は、遍在性タンパク質(グリセルアルデヒド3-ホスホデヒドロゲナ
ーゼ)をコードしている配列とハイブリッド形成する。プライマーの他の2つの対は、プロ
スタグランジンHシンターゼ1および15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼ
をそれぞれコードしている配列とハイブリッド形成する。
【０５２８】
　ヒトのβ-アクチン;ジェンバンク受入番号:NM_001101
　センスプライマー:5'-ATGGATGATGATATCGCCGCGCT-3'
　アンチセンスプライマー:5'-CGGACTCGTCATACTCCTGCTTG-3'
　増幅断片:1095塩基対。
【０５２９】
　プロスタグランジンHシンターゼ1(PGHS-1);ジェンバンク受入番号:S36271
　センスプライマー:5'-CTCATAGGGGAGACCATCAAG-3'
　アンチセンスプライマー:5'-CCTTCTCTCCTACGAGCTCCT-3'
　増幅断片:451塩基対。
【０５３０】
　ヒトの15-ヒドロキシプロスタグランジン(15-PGDH);ジェンバンク受入番号:NM_000860
　センスプライマー:5'-TGCCAATGGATTGATAACACTCAT-3'
　アンチセンスプライマー:5'-ACAGCAGTTTTCATCTGGGATATG-3'
　増幅断片:706塩基対。
【０５３１】
　PCR反応はTakara Taq(商標)プロトコル(Takara Shuzo Co.,Ltd.Biomedical Group、Set
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a 3-4-1、Otsu、Shiga、520-2193、Japan)によって実施する。ハイブリッド形成温度(THs
)はそれぞれ54℃(15-PGDH)および57℃である(アクチン、GAPDHおよびPGHS-1);サイクル数
=35。
【０５３２】
　1μlの相補DNAサンプルのそれぞれを反応に供する。
【０５３３】
　5μl(2.5μl+2.5μl)のプライマーの対を、40ng/μlで反応に供する。
【０５３４】
　95℃で4'　　　　　1サイクル
　94℃で30"
　THs℃で1'　　　　35サイクル
　72℃で1'
　72℃で7'　　　　　1サイクル
【０５３５】
　d-読取
　1.1　アガロースゲルの調製
　0.65gの寒天(分子生物学的に認証されたアガロース、Bio-Rad Laboratories、2000 Alf
red Nobel Dr.,Hercules、CA94547、USA)を量り取る。
【０５３６】
　50mlの1×TAEバッファー(Amresco,Solon、Ohio 44139、USA)を加える。
【０５３７】
　懸濁液中のアガロースを沸騰させ、次いで1滴の臭化エチジウム(25μg)(Amresco,Solon
、Ohio 44139、USA)を含むタンク中に導入する。
【０５３８】
　サンプルを沈着させるための「くし」をタンクの一端に置く。
【０５３９】
　30分間冷却後(室温)、20μlの得られたPCRを、10μlの分子量ラダー標準(Amplisize(商
標)、分子定規、170-8200)、Bio-Radに沿って、個別にゲルのウェル中に入れる。
【０５４０】
　アセンブリ全体を、大過剰の1×TAEバッファー中に浸漬させて、100ボルトの電場に45
分間かける。
【０５４１】
　ゲルを紫外線に曝露させた後、蛍光を用いて、得られた結果を観察することができる。
【０５４２】
　15-PGDHの発現の検討結果を図1に示す。
　A.　供与体1からの毛髪メラニン形成細胞から誘導されたcDNAのソース。
　B.　供与体2からの毛髪メラニン形成細胞から誘導されたcDNAのソース。
　M.　塩基対(bp)での分子マーカーラダー。
　A1、B1:15-PGDHの発現(706bp)
　A2、B2:アクチンの発現(標準遺伝子)、(1096bp)。
【０５４３】
　PGHS-1の発現を示すゲルを図2に示す。
　A.　供与体1からの毛髪メラニン形成細胞から誘導されたcDNAのソース。
　B.　供与体2からの毛髪メラニン形成細胞から誘導されたcDNAのソース。
　M.　塩基対(bp)での分子マーカーラダー。
　A1、B1:PGHS-1の発現(451bp)
　A2、B2:アクチンの発現(標準遺伝子)、(1096bp)。
【０５４４】
(実施例2a)
　培養物中での毛髪の皮膚乳頭繊維芽細胞における15-PGDH mRNAの発現の実証
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　1.　毛包の解体
　志願したドナーのフェイスリフトに由来する毛包を、B.Bernard/O.Gaillardの01/17/97
のFR2736721A1;01/28/98の米国特許第5712169A号に記載の方法によって解体する。
【０５４５】
　単離された毛包を、抗生物質(Gibco参照番号15240-096)の1%(容積/容積)溶液で補充さ
れた20mlのGibco199培地(参照番号31153-018、Life Technologies、BP96、Cergy Pontois
e Cedex)を含むペトリ皿中に浸漬させる。
【０５４６】
　それぞれ1mlシリンジ(参照番号BS-01N、Terumo)に装着された、2本の針(参照番号NN-25
16R、Terumo Europe N.V.Leuven、Belgium)を用いて毛包毛根から15の皮膚乳頭を抜出す
。
【０５４７】
　これらの15の乳頭を、2mlの先に使用した199培地を含み、20%のウシ胎仔血清(Gibco、
参照番号10091-130)を含む35mm径のペトリ皿に載せる。次いで、皿を5%CO2雰囲気の37℃
の恒温インキュベータ中に入れる。
【０５４８】
　3週間インキュベートした後、予め媒体を置き換えることなく、第1の継代を実施する。
媒体を取り除き、1mlのトリプシン溶液(Gibco、参照番号25050-022)をペトリ皿中に入れ
、皿をインキュベータに戻して4分間置く。次いでトリプシン溶液中に再懸濁(顕微鏡的制
御)させた細胞(乳頭繊維芽細胞)を、先に使用した199培地10ml(20%のウシ胎仔血清を含む
)を含む15mlチューブ(参照番号Falcon、352097、Becton Dickinson、Chemin des sources
、BP37、Meylan38241)に入れる。
【０５４９】
　1500rpmで5分間遠心分離させた後、上澄みを取り除き、細胞ペレットを5mlの先に使用
の199培地(ここでは10%のウシ胎仔血清を含む)に取る。
【０５５０】
　細胞懸濁液を35mm径のペトリ皿に入れ、インキュベータ(37℃、5%のCO2)中に戻す。
【０５５１】
　同じ考え方で、続く継代P2、P3、P4を実施する。これらは、細胞の密集度が到達次第達
成される。
【０５５２】
　2.　メッセンジャーRNAの抽出および精製
　皮膚乳頭繊維芽細胞のメッセンジャーRNAの抽出(継代P3またはP4について実施、35mm皿
、集密状態で)を、QuickPrepr mRNAキット(Pharmacia Biotech、Brussels、Belgium)のプ
ロトコルに従い、その試薬を用いて実施する。
【０５５３】
　検討する各サンプル(35mm径の皿の中で、集密状態での細胞培養)について、以下のプロ
トコルを適用することにする。
【０５５４】
　細胞培養上澄みを取り除き、800μlの溶解バッファーで置換し、得られた溶解物を回収
して1.5mlポリプロピレンマイクロチューブ(チューブ1)中に入れる。
【０５５５】
　1mlのオリゴ(dT-18)セルロースミクロスフェアの懸濁液を1.5mlマイクロチューブ(チュ
ーブ2)中に入れ、14000rpmで1分間遠心分離にかける。上澄みを取り除く。次いで、チュ
ーブ1の内容物をチューブ2中に入れ、ミクロスフェアを、チューブを3分間緩やかに攪拌
して溶解物中で再懸濁させる。
【０５５６】
　ミクロスフェアに付着させたポリA+RNAを、洗浄によって汚染物から単離する。チュー
ブを14000rpmで1分間遠心分離にかけ、上澄みを除去し、1mlの洗浄用バッファー(高塩濃
度バッファー)で置換する。ミクロスフェアを上記のようにして再懸濁させ、チューブを1
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分間緩やかに攪拌する。チューブを14000rpmで1分間遠心分離にかけ、上澄みを再度1mlの
低塩濃度で置換する。
【０５５７】
　低塩濃度バッファーでの合計5回の洗浄に続いて、高塩濃度バッファーで3回洗浄する。
【０５５８】
　3回目の洗浄(ミクロスフェア+バッファー)の内容物を、1.5mlマイクロチューブ内に置
かれた、底部にフィルターを有する微小カラム(microspin(商標)カラム)上に載せる。ア
センブリ全体を14000rpmで1分間遠心分離にかける。微小カラムを回収して1.5mlマイクロ
チューブ内に置く。次いで、ポリA+メッセンジャーRNAを、予め65℃にしておいた合計0.4
mlの最終容積の溶出バッファーで溶出させる。
【０５５９】
　3.　メッセンジャーRNAの沈降
　10μlのグリコーゲン溶液、40μlの2.5M酢酸カリウムおよび1mlの無水エタノールを-20
℃で溶出液を含むチューブに入れる。チューブをドライアイス(-80℃)中に入れる。1時間
後、チューブを4℃で、17500rpmで15分間遠心分離にかける。上澄みを注意深く除去し(mR
NAは非常に小さいペレットを形成する)、-20℃で1mlの80%エタノール(エタノール/水;容
積/容積)で置換する。チューブを、4℃で、17500rpmで15分間遠心分離にかけ、上澄みを
完全に除去する。ペレットを8μlの滅菌蒸留水で取り出す。
【０５６０】
　4.　相補DNA(cDNA)ストランドの合成
　このステップはファーストストランドcDNA合成キット(Pharmacia Biotech、Brussels、
Belgium)を用いて実施する。
【０５６１】
　mRNAを含むチューブを65℃で10分間置き、次いで、氷の中に5分間置き、次いで以下の
ものを入れる。
　逆転写酵素の懸濁液を含む5μlのバッファー化溶液、
　1μlのオリゴdT(18)プライマー(0.8μg/mlで)、
　1μlのジチオスレイトール水溶液(200nMで)。
【０５６２】
　チューブを37℃で1時間インキュベートする。チューブを氷中に入れて反応を停止させ
る。
【０５６３】
　5.　プライマーの選択、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)
　1μl(滅菌蒸留水中で1/10に希釈したもの)の得られた相補DNAを、バッファー化媒体中
、特異性プライマーの対(40ng/mlの力価で)、Taqポリメラーゼおよびヌクレオチドの存在
下で、供給業者のデータによって、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)にかける。
【０５６４】
　Genset SA,rue Robert et Sonia Delaunay、Parisによるクライアント所有の材料を用
いて、使用する当該の配列に特異的なプライマーを合成によって得る。
【０５６５】
　プライマーの第1の対は、遍在性タンパク質(β-アクチン)をコードしている配列とハイ
ブリッド形成する。プライマーの第2の対は、15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロ
ゲナーゼをコードしている配列とハイブリッド形成する。
【０５６６】
　ヒトのβ-アクチン;ジェンバンク受入番号:NM_001101
　センスプライマー5'-ATGGATGATGATATCGCCGCGCT-3'
　アンチセンスプライマー:5'-CGGACTCGTCATACTCCTGCTTG-3'
　増幅断片:1096 塩基対。
【０５６７】
　ヒトの15-ヒドロキシプロスタグランジン(15-PGDH);ジェンバンク受入番号:NM_000860
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　センスプライマー:5'-TGCCAATGGATTGATAACACTCAT-3'
　アンチセンスプライマー:5'-ACAGCAGTTTTCATCTGGGATATG-3'
　増幅断片:706塩基対。
【０５６８】
　PCR反応は、Takara Taq(商標)プロトコル(Takara Shuzo Co.、Ltd.Biomedical Group、
Seta 3-4-1、Otsu、Shiga、520-2193、Japan)を適合させて実施する。プライマー(β-ア
クチン;PGFS、15-PGHD)の対について、ハイブリッド形成温度は54℃であり、サイクル数=
35である。
【０５６９】
　*ヌクレオチドのバッファー化溶液は、171μlの滅菌蒸留水と、キットからの24.5μlの
10×バッファーと、キットからの20μlのヌクレオチド(dNTP)の混合物とを混合して調製
する。
【０５７０】
　以下のものを、PCRに適したマイクロチューブ中に入れる:
　1μl(1/10に希釈の)の相補DNA、
　43μlのヌクレオチドのバッファー化溶液*中の混合物、
　5μl(2.5μl+2.5μl)の40ng/μlでのプライマーの対(反応で用いられる)、
　50μlの鉱油。
【０５７１】
　チューブをPCR装置に入れ、以下のサイクルでプログラムにかける。
　95℃で4'　　　　　1サイクル
　94℃で30"
　54℃で1'　　　　　35サイクル
　72℃で1'
　72℃で7'　　　　　1サイクル
【０５７２】
　6.　読取
　a.　アガロースゲルの調製
　0.65gの寒天(分子生物学的に認証されたアガロース、Bio-Rad Laboratories、2000 Alf
red Nobel Dr.,Hercules、CA94547、USA)を量り取る。
【０５７３】
　50mlの1×TAEバッファー(Amresco,Solon、Ohio44139、USA)を加える。
【０５７４】
　懸濁液中のアガロースを沸騰させ、次いで1滴の臭化エチジウム(25μg)(Amresco,Solon
、Ohio44139、USA)を含むタンク中に入れる。
【０５７５】
　サンプルを沈着させるための「くし」をタンクの一端に置く。
【０５７６】
　30分間(室温)冷却後、20μlのPCRで得られたものを、10μlの分子量標準(Amplisize(商
標)、分子定規、170-8200、Bio-Rad Laboratories、2000 Alfred Nobel Dr.,Hercules、C
A94547、USA)の混合物であるゲルのウェル中に個別に入れる。
【０５７７】
　アセンブリ全体を、大過剰の1×TAEバッファー中に浸漬させて、100ボルトの電場に45
分間かける。
【０５７８】
　ゲルを紫外線に曝露させた後、蛍光を用いて、得られた結果を観察することができる。
　　予想されるアンプライマー重量。
　　アクチン=1096塩基対;15-PGDH=706塩基対;PGFS=1061塩基対。
【０５７９】
　サンプル1、2および3は、ヒトの毛髪の皮膚乳頭繊維芽細胞の異なる培養物に由来する



(81) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

。
【０５８０】
　15-ヒドロキシプロスタグランジンデヒドロゲナーゼの発現の検討
　15-PGDHは、706bpでの特徴的なMWのバンドで、様々なサンプルにおいて発現することに
留意されたい。
【０５８１】
(実施例3a)
　皮膚乳頭繊維芽細胞からのクローニング
　ポリA+メッセンジャーRNAを、毛髪の皮膚乳頭繊維芽細胞の培養物から抽出して精製し
、次いで、実施例1と同様にして相補DNA(cDNA)を合成した。
【０５８２】
　制限酵素認識部位をコードしている配列をそれに加えたプライマーの対(Gensetによっ
て合成)を、15-PGDH(ジェンバンク受入番号=NM_000860)のために選択した。
【０５８３】
　a)15-PGDHのためのプライマー
　5'-G［GG GAT CC］A TGC ACG TGA ACG GCA AAG TG-3';センスプライマーBamH1部位(鈎
括弧内)
　5'-T［CT CGA G］AG CTG TTC ATT GGG T-3';アンチセンスプライマーXhol部位(鈎括弧
内部分)。
【０５８４】
　b)ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)
　以下のことを除いて大部分上記した15-PGDHのクローニングに用いたPCRプロトコルを反
復する。
【０５８５】
　用いたTaqポリメラーゼは、供給業者のデータ(Pfu Turbor DNA ポリメラーゼ)(Stratag
ene Cloning Systems、11011 North Torrey Pines Road、La Jolla、CA92037)による。
【０５８６】
　ハイブリッド形成温度59℃、伸長時間2分間、15-PGDHについて合計25サイクル、予想さ
れるアンプライマー=815bp。
【０５８７】
　c)PCR産生物を、供給業者のデータ(Amersham Pharmacia Biotech、12 avenue des Trop
iques、ZA Courtaboeuf、91944 Les Ulis)による制限酵素(BamHl;15-PGDHのためのXhol)
で消化し、次いで、個々に1.3%アガロースゲル(実施例1;6.読取参照)上で移動させる。
【０５８８】
　d)予想されたアンプライマー(ac参照)に相当するバンドを、メスを用いて切り出し(紫
外線のもとで検出した後)、これらの切り出したバンドを、Wizardr PCR Preps DNA 精製
システムキット(Promega Corporation、2800 Woods Hollow Road、Madison、WI53711-539
9)の供給業者の推奨法によって精製する。
【０５８９】
　e)15-PGDH
　Fast-Link(商標)のDNAライゲーションキット(Epicentre、1202 Ann Street、WI53713)
の供給業者の指示に従って予め消化し(BamHl/Xhol)、精製したベクターpGEX4T3(Amersham
 Pharmacia Biotech、12 avenue des Tropiques、ZA Courtaboeuf、91944 Les Ulis)中へ
のライゲーションを実施する。
【０５９０】
　f)形質転換
　BL21DE3plysタイプのコンピテント細菌を、コンストラクト(pGEX4T3/15-PGDH)での形質
転換に使用する。この菌株はStratagene社から販売されている。形質転換を、例えば先に
使用したFast-Link(商標)DNAライゲーションキットに記載のような、通常用いられるプロ
トコルによって実施する。100μg/mlのアンピシリンを含む、ペトリ皿内で冷却したLB-寒
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天媒体上のこれらの形質転換産生物の一部(L-2897、D'Abeau Chesne、BP701,38297 Saint
 Quentin Fallavier)Sigma-Aldrich、L'isle D'Abeau Chesne、BP701,38297、Saint Quen
tin Fallavier)を、37℃で24時間沈着させ培養した後、感染した細菌(クローン)を選択す
る(白色コロニー)。
【０５９１】
　g)15-PGDHの産生
　「15-PGDH形質転換」ペトリ皿由来のコロニーをとり、250mlの100μg/mlのアンピシリ
ンを含むLB媒体(L-3022、Sigma-Aldrich、L'isle D'Abeau Chesne、BP701,38297、Saint 
Quentin Fallavier)に入れ、フラスコを、振とうさせながら37℃で16時間インキュベート
する。
【０５９２】
　16時間後、フラスコの内容物それぞれを、100μg/mlアンピシリンを含む2.5lのLB媒体
を入れたエルレンマイヤーフラスコ中に導入する。これら2つのエルレンマイヤーフラス
コを、振とうしながら37℃で3～4時間インキュベートする(630nmで測定の光学密度が0.6
～0.9となるまで)。
【０５９３】
　イソプロピルβ-D-チオガラクトピラノシド(IPTG)(16758、Sigma-Aldrich、L'isle D'A
beau Chesne、BP701,38297,Saint Quentin Fallavier)を、最終濃度が0.1mMとなるように
加える。
【０５９４】
　エルレンマイヤーフラスコを、振とうしながら常温(20～25℃)でさらに24時間インキュ
ベートする。
【０５９５】
　得られた培養物を、5000rpmで7分間遠心分離にかけ(250mlの画分で)、ペレットを、3ml
のプロテアーゼ阻害剤の混合物(プロテアーゼ阻害剤カクテルセットI 539131、Calbioche
m-Novabiochem Corporation、10394 Pacific Center Court、San Diego、CA92121)を含む
10mMリン酸塩バッファー、pH=7.00(4℃)に取る。細菌懸濁液(ポリプロピレンチューブ中
で40mlの画分に互いにグループ化されている)を氷の中で封鎖し、超音波(Vibra細胞20kHz
、72434、Bioblock Scientific、Parc d'innovation、BP111,67403 Illkirch)にかけ、プ
ローブを各チューブ中に15秒間浸漬させる(チューブ当たり15秒間の6ショック)。各チュ
ーブを4℃、16000rpmで1時間遠心分離にかける。
【０５９６】
　h)15-PGDHの精製
　上澄みを回収し、これを、供給業者の推奨法(Amersham Pharmacia Biotech、12 avenue
 des Tropiques、ZA Courtaboeuf、91944 Les Ulis)に従って、予め洗浄した1mlのGlutha
tione-Sepharoser 4B(1mlのGluthatione-Sepharoser 4B当たり40mlの上澄み)を入れたポ
リプロピレンチューブ中に入れる。
【０５９７】
　チューブを回転型振とう器上に垂直に置き、室温(20～25℃)、10rpmで1時間回転させる
。
【０５９８】
　チューブを1000rpmで3分間遠心分離にかけ、上澄みを除去する。40mlの10mMリン酸塩バ
ッファー、pH7.00を、それぞれのチューブに入れる。緩やかに攪拌後(反転させながら)、
チューブを再度1000rpmで3分間遠心分離にかける。
【０５９９】
　この操作を5回行う。6回目の洗浄を、40mlのリン酸塩バッファー化した生理食塩水、pH
7.2(PBS,Bio-Merieux S、69280 Marcy-1'Etoile)で実施する。遠心分離した後、上澄みを
再度残す。
【０６００】
　i)15-PGDHの溶出
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　トロンビンプロテアーゼの懸濁液を、供給業者の推奨法(Amersham Pharmacia Biotech
、12 avenue des Tropiques、ZA Courtaboeuf、91944 Les Ulis)によって、PBS中、1単位
/μlで元に戻す(reconstitute)。
【０６０１】
　950μlのPBSと、50μlの元に戻したトロンビン懸濁液を、1mlのGluthatione-Sepharose
r 4Bを入れた各チューブの中に導入する。チューブを、やや傾斜させた位置で、250rpmで
16時間振とうさせる。16時間後、チューブを3000rpmで5分間遠心分離にかけ、上澄みを集
める。
【０６０２】
　タンパク質の量を、Bio-Rad DCタンパク質アッセイ手順(Bio-Rad Laboratories、2000 
Alfred Nobel Dr.,Hercules、CA94547)に従って評価する。
【０６０３】
　すなわち、15-PGDHについて、ml当たり0.2～5mg、最も一般的には1mg/mlのタンパク質
が得られる。
【０６０４】
　得られたタンパク質懸濁液を、最終タンパク質濃度が15-PGDHについて0.2mg/mlの力価
となるように、10%グリセロールで相補したPBS、およびPBS中にそれぞれ希釈する。懸濁
液を使用するときまで-80℃で封じる。
【０６０５】
　標準的な条件下で実施した電気泳動分析(SDS-Page)によって、得られたものの品質が実
証されている。
【０６０６】
(実施例4a)
　これらの酵素に対する分子の効果の評価と、15-PGDH阻害剤などの分子の特定のファミ
リーの特性評価
【０６０７】
　a)15-PGDHテスト
　得られた酵素は0.3mg/mlの濃度であり、これを-80℃で封じる。この懸濁液を解凍して
氷の中で保存する。
【０６０８】
　0.1mMのジチオスレイトール(D5545、Sigma-Aldrich、L'isle D'Abeau Chesne、BP701,3
8297、Saint Quentin Fallavier)、1.5mMのβ-NAD(N6522、Sigma-Aldrich、L'isle D'Abe
au Chesne、BP701,38297、Saint Quentin Fallavier)および50μMのプロスタグランジンE
2(P4172、Sigma-Aldrich、L'isle D'Abeau Chesne、BP701,38297、Saint Quentin Fallav
ier)を含む100mMトリスバッファー、pH7.4を調製する。
【０６０９】
　0.965mlのこのバッファー(予め37℃にしておく)を、37℃に温度制御した分光光度計(Pe
rkin-Elmer、Lambda2)のキュベット中に入れる。測定波長を340nmに設定する。37℃で0.0
35mlの酵素懸濁液をキュベット中に入れ、同時に記録する(340nmでの光学密度の増加)。
【０６１０】
　最大反応速度を記録する。
【０６１１】
　アッセイ値(分子)を対照値(分子を含まず)と比較し、結果を対照値に対する%として表
す。
【０６１２】
　分子AおよびBについて得られた結果は以下の通りである。
【０６１３】
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【表１】

【０６１４】
(実施例1)
　本発明で使用できる式(I)のフェニルフラン、フェニルチオフェンおよびフェニルピロ
ール複素環化合物の例:
【０６１５】
　化合物1:4-{5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息
香酸、
【０６１６】
【化１０５】

【０６１７】
　より特に、化合物1a:
【０６１８】
【化１０６】

【０６１９】
　化合物2:エチル4-(5-((2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル
}ベンゾエート
【０６２０】

【化１０７】

【０６２１】
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　化合物3:5-((5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)フェニル]-2-フリル}メチレン-1,3-チ
アゾリデン-2,4-ジオン
【０６２２】
【化１０８】

【０６２３】
　化合物4:3-{5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息
香酸
【０６２４】
【化１０９】

【０６２５】
　化合物5:4-{5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-チオフィル}
安息香酸
【０６２６】

【化１１０】

【０６２７】
　化合物6:4{5-[(2-スルホ-4-オキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}
安息香酸
【０６２８】
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【化１１１】

【０６２９】
　化合物7:4-{5-[(2,4-ジスルホ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息
香酸
【０６３０】

【化１１２】

【０６３１】
　化合物8:4-{5-[(2,4-ジスルホ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル}-2-フリル}安息
香酸二ナトリウム塩(Z異性体):
【０６３２】

【化１１３】

【０６３３】
　式(I)の化合物は、4-{5-[(2,4-ジスルホ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フ
リル}安息香酸二ナトリウム塩、特にZの形態の異性体であることが有利である。
【０６３４】
　本発明で使用できる式(I)の他の化合物として、以下のものを挙げることができる。
【０６３５】
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【表２】
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【０６３６】
　本発明による化合物は以下に述べる方法によって合成することができる。
【０６３７】
　構造D、E、FまたはGの化合物を合成するための一般的手順:
　これらの複素環構造はそれぞれ、3-エチル-2-チオキソ-4-オキサゾリジノン(CAS番号:1
0574-66-0、モル質量:145、構造D)、2-チオヒダントイン(CAS番号:503-87-7、モル質量:1
16、構造E)、2,4-チアゾリジンジオン(CAS番号:2295-31-0、モル質量:117、構造F)および
チアゾロ(2,3-b)ベンズイミダゾール-3(2H)-オン(CAS番号:3042-01-1、モル質量:190、構
造G)に対応する。
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【０６３８】
　100mgのアルデヒド、1当量の構造D、E、FまたはGの複素環、20μlのピペリジンおよび1
.5mlの無水エタノールを、Stem社のDiscoverマイクロ波照射のもとで、合成装置のPyrex(
登録商標)反応チューブに入れる。
【０６３９】
　チューブは攪拌子を備えており、これを、両端を押さえるストッパーで閉める。
【０６４０】
　反応媒体を、Discover装置中で以下のパラメータによって照射する。
　-　放出電力:250W
　-　設定温度:150℃
　-　照射時間:2分間
　-　設定温度に到達するまでの最大時間:4分間。
【０６４１】
　冷却後、反応媒体を焼結ガラスフィルターでろ過し、固形物を最少量の無水エタノール
で洗浄し、次いで真空下で乾燥する。
　収率:40～100%
【０６４２】
　LC-UV-MSを用いて以下の条件でサンプルを分析する:
　グラジエント:8分間でアセトニトリル10/水90からアセトニトリル90/水10へ
　カラム:X-terra MS_C18　3.5μm3×50mm
　流速:0.5ml/分
　UV:290nm～450nmダイオードアレイ
　MS:正および負の周囲圧力でのイオン化による電子スプレー
【０６４３】
　例として化合物1、3、4および8のための反応スキームを以下に示す。
【０６４４】
(実施例I-1)
　化合物1
　4-{5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息香酸の調
製
【０６４５】
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【化１１４】

【０６４６】
　手順
　段階1
　1.99g(6.16ミリモル)のテトラブチルアンモニウムブロミドを、冷却系と磁気攪拌機を
備えた50ml三ッ口丸底フラスコ中の100mlの水に溶解し、次いで1.12g(6.7ミリモル)の4-
カルボキシフェニルホウ素酸(反応物B)、1.08g(6.16ミリモル)の5-ブロモ-2-フルアルデ
ヒド(反応物A)、30mg(2モル%)の酢酸パラジウムおよび2.12g(15.4ミリモル)の炭酸カリウ
ムを入れる。反応媒体を常温(20～25℃)で12時間放置する。続いて、混合物を酢酸エチル
(50mlで3回)で洗浄する。35%塩酸溶液で水相を酸性化してpH=1～2にする。生成した黄色
からベージュ色の固形物(化合物A)をろ別し、次いで水(20mlで3回)で濯いで、1.2gの五酸
化リンの存在下で真空で乾燥する。反応収率は90%である。
【０６４７】
　段階2
　0.38g(3.25ミリモル)のチアゾリジン-2,4-ジオンを、ディーンアンドスターク(Dean an
d Stark)装置、温度計および磁気攪拌機を備えた50ml三ッ口丸底フラスコ中の20mlのトル
エンに溶解し、次いで、0.7g(3.25ミリモル)の上記黄色からベージュ色の固形物(化合物A
)を入れる。0.15mlの酢酸と0.15mlのピペリジンを逐次加え、次いで混合物を5時間還流さ
せる。黄色固形物が生成し、これをろ別し、次いでトルエン(20mlで2回)で濯ぐ。次いで
生成物を、0.85gの真空下、五酸化リンの存在下で乾燥する。粗反応収率は78%である。
【０６４８】
　分析
　核磁気共鳴:得られたスペクトルは提案した構造と一致する。
【０６４９】
(実施例I-2)
　化合物3
　5-({5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)フェニル]-2-フリル}-メチレン-1,3-チアゾリジ
ン-2,4ジオンの調製
【０６５０】
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【化１１５】

【０６５１】
　手順
　0.38g(3.25ミリモル)のチアゾリジン-2,4-ジオン(反応物A)を、ディーンアンドスター
ク装置、温度計および磁気攪拌機を備えた50ml三ッ口丸底フラスコ中の20mlのトルエンに
溶解し、次いで、1g(3.25ミリモル)の5-[3,5-ビス(トリフルオロメチル)フェニル]-2-フ
ルアルデヒド(反応物B)を入れる。続いて、0.15mlの酢酸(AcOH)と0.15mlのピペリジンを
加え、次いで混合物を5時間還流させる。反応の間に黄色固形物が生成した。これをろ別
し、次いでトルエン(20mlで2回)で濯いで、0.86gの五酸化リン存在下で真空下で乾燥した
。反応収率は65%である。
【０６５２】
　分析
　-　質量分析:予想された分子、C16H7F6NO3Sの準分子イオン(M-H)-が主に検出される。
　-　核磁気共鳴:得られたスペクトルは提案した構造と一致する。
【０６５３】
(実施例I-3)
　化合物4
　3-(5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息香酸の調
製
【０６５４】

【化１１６】

【０６５５】
　手順
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　段階1
　1.99g(6.16ミリモル)のテトラブチルアンモニウムブロミドを、冷却系および磁気攪拌
機を備えた50ml三ッ口丸底フラスコ中の100mlの水に溶解し、次いで、1.12g(6.7ミリモル
)の3-カルボキシフェニルホウ素酸(反応物B)、1.08g(6.16ミリモル)の5-ブロモ-2-フルア
ルデヒド(反応物A)、30mg(2モル%)の酢酸パラジウムおよび2.12g(15.4ミリモル)の炭酸カ
リウムを入れる。反応媒体を常温(20～25℃)で12時間放置する。続いて混合物を酢酸エチ
ル(50mlで3回)で洗浄する。35%塩酸水溶液で水相を酸性化してpH=1～2にする。生成した
ピンク-ベージュ色の固形物(化合物A)をろ別し、次いで水(20mlで3回)で濯ぎ、1.1gの五
酸化リンの存在下で、真空下で乾燥する。得られた反応収率は82%である。
【０６５６】
　段階2
　0.542g(4.62ミリモル)のチアゾリジン-2,4-ジオンを、ディーンアンドスターク装置、
温度計および磁気攪拌機を備えた50ml三ッ口丸底フラスコ中の20mlのトルエンに溶解し、
次いで1g(4.62ミリモル)の上記生成のピンクからベージュ色の固形物(化合物A)を入れる
。0.15mlの酢酸(AcOH)と0.15mlのピペリジンを続いて加え、次いで混合物を5時間還流す
る。黄色固形物の生成が認められ、この固形物をろ別し、次いでトルエン(20mlで2回)で
濯ぐ。続いて、固形物を100mlの水中に分散させる。次いで、生成物が完全に溶解するま
で2N水酸化ナトリウム水溶液を加え、次いでpHが1～2に達するまで、1N塩酸水溶液で酸性
化を行う。生成した褐色の固形物をろ別し、次いで水(50mlで2回)で洗浄し、0.86gの五酸
化リンで真空下で乾燥する。収率は63%である。
【０６５７】
　分析
　核磁気共鳴:得られたスペクトルは提案した構造と一致する。
【０６５８】
(実施例I-4)
　化合物8
　3-{5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息香酸二ナ
トリウム塩の調製
【０６５９】
【化１１７】

【０６６０】
　手順
　15gの3-[5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル]-2-フリル}安息香酸
を500mlの水酸化ナトリウム水溶液(2当量)中に溶解する。この溶液を50mlのジクロロメタ
ンで2回洗浄し、次いで部分的に濃縮する。次いで、この溶液をアセトン中に入れる。そ
れによって、3-{5-[(2,4-ジオキソ-1,3-チアゾリジン-5-イリデン)メチル)-2-フリル}安
息香酸二ナトリウム塩に相当する11gの橙色から黄色の沈殿物がZの形態で得られる。
【０６６１】
　分析
　核磁気共鳴:得られたスペクトルは提案した構造と一致する。
【０６６２】
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　式(I)の化合物の15-PGDHについての特異的阻害特性の実証
【０６６３】
　1)15-PGDHに対するテスト
　実施例4aと同様にしてアッセイを実施する。
【０６６４】
　アッセイ値(化合物(I)を含む)を対照値(化合物(I)を含まない)と比較する。示された結
果は、化合物(I)が、その濃度で15-PGDHの酵素活性の50%を阻害する濃度(IC50dhと称する
)を表す。
【０６６５】
　2)PGFSに対するテスト
　FR A-02/05067と同様に、適当な媒体中の0.5mg/mlの濃度の懸濁液でPGFシンターゼ酵素
が得られ、これを-80℃で封じる。テストで必要なため、この懸濁液を解凍して氷の中で
保存する。
【０６６６】
　さらに、20μMの9.10-フェナントレンキノン*(P2896、Sigma-Aldrich、L'isle D'Abeau
 Chesne、BP701,38297,Saint Quentin Fallavier)と100μMのβ-NAPDH(N1630、Sigma-Ald
rich、L'isle D'Abeau Chesne、BP701,38297、Saint Quentin Fallavier)を含む100mMト
リスバッファー、pH=6.5を、褐色の瓶(光を遮断)の中で調製する。
　*1mMの力価を有するストック溶液を無水エタノール中で調製して40℃にする。生成物が
溶解しやすいように、フラスコを超音波タンク中に置く。
【０６６７】
　0.950mlのこのバッファー(予め37℃にしておく)を、37℃に温度制御した分光光度計(Pe
rkin-Elmer、Lambda 2)のキュベット中に入れ、その測定波長を340nmに設定する。0.05ml
の酵素懸濁液を37℃でキュベットに入れ、同時に記録する(340nmでの光学密度の減少に対
応する)。最大反応速度を記録する。
【０６６８】
　アッセイ値(化合物(I)を含む)を対照値(化合物(I)を含まない)と比較する。示された結
果は、化合物(I)が、その濃度でPGFSの酵素活性の50%を阻害する濃度(IC50fsと称する)を
表す。
【０６６９】



(99) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

【表３】

【０６７０】
　この表から、化合物1のIC50fs/IC50dh比が13より大きいことは明らかである。したがっ
て、化合物1は15-PGDHに関して明らかに阻害活性を有している、特に、PGFSに関して選択
的である。
【０６７１】
(実施例I-6)
　細胞モデルでの、15-PGDHに関する特異的阻害の効果の実証
　本検討は、細胞モデルで、実施例Iの化合物を評価することを目的とする。この検討に
よって、サイトゾル中への活性成分(active principle)の浸透を判断することが可能にな
り、また、簡単な反応媒体より複雑な実験条件下での、15-PGDHの選択的阻害剤としての
有効性を判断することも可能になる。
【０６７２】
　材料および方法
　D-2.　5%CO2雰囲気下37℃での、RPMI 1640媒体+10%ウシ胎仔血清+2mMのL-グルタミン+
抗生物質中でのU397(CRL-1593 American タイプ細胞収集物)の培養
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　D-1.　RPMI 1640媒体+10%ウシ胎仔血清+2mMのグルタミン+抗生物質+10nMのPMA(ホルボ
ール12ミリステート13アセテート)中でのU937(1×106細胞/mL)の懸濁液の調製;96-ウェル
のプレートへの、テストウェル当たり200μLのこの懸濁液の導入(分子当たり、およびテ
ストする濃度+対応する対照当たり3ウェル);5%CO2雰囲気下37℃で36時間のインキュベー
ション。
　D-0.　上澄みの除去(細胞がウェルの底部に付着している:顕微鏡でのモニター下で)、
各ウェルへの、100μLのRPMI 1640+2mMのL-グルタミン+10ngのリポ多糖類(LPS)(絶対対照
を除く)+所望の濃度のテストする分子(この場合、5および25μM)の導入。5%CO2雰囲気下3
7℃で6時間のインキュベーション。
【０６７３】
　テストする分子のストック溶液はジメチルスルホキシド中で25mMである。
【０６７４】
　すべてのウェルは同じ量の最終DMSO量を含む。
【０６７５】
　酵素イムノアッセイキット(Cayman、ref:516011)を用いた、様々な条件下で細胞(50μL
)によって分泌されたPGF2αの量の直接評価(分子または対照)。
【０６７６】
【表４】

【０６７７】
　これによって、本発明による化合物は、細胞環境において15-PGDHの選択的阻害剤であ
り、プロスタグランジンを保護することが確認される。
【０６７８】
　以下の組成物は、化粧品または薬剤分野で一般に用いられる通常の技術によって得られ
る。
【０６７９】
(実施例I-7)
　ヘアローション
　-　化合物1　　　　　　　　　　　　　　　　　0.80g
　-　プロピレングリコール　　　　　　　　　　10.00g
　-　イソプロピルアルコール　　100.00gまでの十分量
【０６８０】
　このローションを、施用当たり1mlの割合で、毎日1または2回頭皮に施用し、活性成分
が浸透するように頭皮を軽くマッサージする。続いて毛髪の上部を外気で乾燥させる。
【０６８１】
(実施例I-8)
　ヘアローション
　-　化合物2　　　　　　　　　　　　　　　　1.00g
　-　プロピレングリコール　　　　　　　　　30.00g
　-　エチルアルコール　　　　　　　　　　　40.00g
　-　水　　　　　　　　　　　100.00gまでの十分量
【０６８２】
　このローションを、施用当たり1mlの割合で、毎日1または2回頭皮に施用し、活性成分
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が浸透するように頭皮を軽くマッサージする。続いて毛髪の上部を外気で乾燥させる。
【０６８３】
(実施例I-9)
　ヘアローション
　-　化合物1　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1g
　-　エチルアルコール　　　　　　　　　　　　40.00g
　-　NaOH　　　　　　　　　　　　　　　　　 十分量(*)
　-　水　　　　　　　　　　　　100.00gまでの十分量
　(*)フェニル環(R1)が担持する酸官能基を中和するのに十分な量
【０６８４】
　このローションを、施用当たり1mlの割合で、毎日1または2回頭皮に施用し、活性成分
が浸透するように頭皮を軽くマッサージする。
【０６８５】
(実施例I-10)
　ヘアローション
　-　化合物8　　　　　　　　　　　　　　　　　　 1g
　-　エチルアルコール　　　　　　　　　　　　40.00g
　-　プロピレングリコール　　　　　　　　　　30.00g
　-　水　　　　　　　　　　　　100.00gまでの十分量
【０６８６】
(実施例I-11)
　ワックス/水マスカラ
　-　蜜蝋　　　　　　　　　　　　　　　　　　　6.00%
　-　パラフィンワックス　　　　　　　　　　　 13.00%
　-　水素化ホホバオイル　　　　　　　　　　　　2.00%
　-　水溶性膜形成ポリマー　　　　　　　　　　　3.00%
　-　トリエタノールアミンステアリン酸　　　　　8.00%
　-　化合物5　　　　　　　　　　　　　　　　　 1.00%
　-　黒色色素　　　　　　　　　　　　　　　　　5.00%
　-　保存剤　　　　　　　　　　　　　　　　　 十分量
　-　水　　　　　　　　　　　　　100.00%までの十分量
【０６８７】
　従来のマスカラと同様にして、このマスカラをマスカラブラシで睫毛に塗布する。
【０６８８】
(実施例I-12)
　ヘアローション
　-　化合物8　　　　　　　　　　　　　　　　　0.10g
　-　ラタノプロスト　　　　　　　　　　　　　 0.10g
　-　プロピレングリコール　　　　　　　　　　30.00g
　-　エチルアルコール　　　　　　　　　　　　40.00g
　-　水　　　　　　　　　　　　100.00gまでの十分量
【０６８９】
(実施例I-13)
　ヘアローション
　-　化合物8　　　　　　　　　　　　　　　　　　1%
　-　エチルアルコール　　　　　　　　　　　　49.5%
　-　水　　　　　　　　　　　　　100%までの十分量
【０６９０】
　このローションを、施用当たり1mlの割合で、毎日1または2回頭皮に施用し、活性成分
が浸透するように頭皮を軽くマッサージする。続いて毛髪の上部を外気で乾燥させる。
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(実施例5a)
　メラニン形成細胞菌株MeWoへの15-PGDH阻害剤の選択の効果(PGF2αの保護)
　手順
　D=0
　-　Mewoメラニン形成細胞(American タイプ細胞収集物、HTB-65)のアンプルを、DMEM媒
体(Gibco)+10%ウシ胎仔血清+2mMのL-グルタミン+1%の抗生物質(Gibco)の中で増幅させる(
75cm2フラスコ、Costar)。集密させたあとに、これらの細胞(48時間～72時間)を、ml当た
り600000細胞の割合でトリプシン(通常細胞培養で用いられる手順によって)を作用させた
後、この同じ培地中で再懸濁させる。
　-　200μlのこの懸濁液を、96-ウェルプレート(Costar)のn×6ウェルに入れる(nはアッ
セイの合計数である。すなわち2濃度でx分子)。プレートを5%CO2雰囲気下、37℃のインキ
ュベータに入れる。
　D=1
　-　評価する活性薬剤の1000×ストック溶液のDMSO中での調製(すなわち5および25mM)。
　-　先に調製した培養物(96-ウェルプレート)から上澄みを除去し、100μl/ウェルの37
℃に予熱したDMEM媒体+添加剤(上記参照)で濯ぐ。
　-　0.1μlのDMSO(対照)もしくは0.1μlの評価する活性薬剤のストック溶液を含む100μ
l/ウェルのDMEM媒体(+添加剤)の導入(分子当たり、濃度当たり6個のアッセイウェルがあ
る)。
【０６９２】
　実際には、テストする活性薬剤(および濃度当たり)のそれぞれについて1mlの溶液を調
製する。したがって、1mlの媒体+1μlのDMSO(対照)もしくは1000×ストック溶液となる。
　-　プレートを再度、5%CO2雰囲気下、37℃のインキュベータに4時間入れ、次いで、50
μlの各上澄み(種々のアッセイの)について、酵素抗体キット(供給業者の推奨法による(P
GF2α、EIAキット、参照番号516011、Cayman))によって、PGF2αアッセイを実施する。
【０６９３】
【表５】

【０６９４】
　これらの結果は、15-PGDH阻害剤の選択によって、対照条件と比較して、PGF2αが維持
される結果となっていることを示す。
【０６９５】
　したがって、メラニン形成に対するその作用についてプロスタグランジンを説明する限
りにおいて、これらの活性薬剤は色素沈着に有利である。
【０６９６】
(実施例II)
　本発明で使用できるピラゾール化合物の例として以下の化合物を挙げることができ、
【０６９７】
　化合物1
【０６９８】
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【化１１８】

【０６９９】
　より特に、化合物1a(二重結合に関してZ位の環)である。
【０７００】
　化合物1a
【０７０１】
【化１１９】

【０７０２】
　化合物2
【０７０３】
【化１２０】

【０７０４】
　化合物3
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【化１２１】

【０７０６】
　化合物4
【０７０７】
【化１２２】

【０７０８】
　化合物5
【０７０９】
【化１２３】

【０７１０】
　化合物6
【０７１１】
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【化１２４】

【０７１２】
　化合物7
【０７１３】

【化１２５】

【０７１４】
　化合物8
【０７１５】

【化１２６】

【０７１６】
　化合物9
【０７１７】
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【化１２７】

【０７１８】
　化合物10
【０７１９】

【化１２８】

【０７２０】
　式(I)および(III)の新規のピラゾール化合物として化合物11を挙げることができる。
【０７２１】
　化合物11
【０７２２】
【化１２９】

【０７２３】
(実施例II-1)
　5-アミノ-3-[1-シアノ-2-(2,6-ジメトキシフェニル)ビニル]-1-フェニル-1H-ピラゾー
ル-4-カルボニトリル(化合物11)の合成の手順
　1g(4.48ミリモル)の5-アミノ-4-シアノ-1-フェニル-3-ピラゾールアセトニトリルを、
丸底フラスコ中のアルゴン雰囲気下の15mlのトルエンに懸濁し、ディーンアンドスターク
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ンを混合物に加える。反応媒体を終夜還流させ、次いで常温に戻す。白色の沈殿物が生成
し、これをろ別してトルエンで洗浄する。ろ液を乾燥するまで濃縮し、15分間攪拌しなが
ら、エタノール中に溶解させる。懸濁液をろ過し、ろ液を乾燥するまで濃縮する。残渣を
先に得た沈殿物と一緒にし、シリカゲル(溶離液:98/2ジクロロメタン/メタノール)で精製
する。619mgの生成物を37%の収率で得る。
【０７２４】
　分析:
　質量分析:(ESI+/-:CH3OH/H2O中):372(MH)+、394(MNa)+、743(2MH)+、765(2MNa)+、370(
M-H)-;
　核磁気共鳴:1H(400MHz;DMSO-d6)δppm:3.85(s,6H,OCH3(13)およびOCH3(9));6.78(d,2H,
H(10)およびH(12));6.95(s,2H,NH2(3));7.42から7.57(m,6H,H(2')からH(6')およびH(11))
;7.86(s,1H,H(7))
　元素分析
　理論値:C　67.91%;　　H　4.61%;　　N　18.86%;　　O　8.62%
　分析値:C　67.30%;　　H　4.46%;　　N　18.88%;　　O　8.96%
【０７２５】
(実施例II-2)
　実施例IIの化合物の15-PGDHについての特異的阻害特性の実証
　1)15-PGDHに対するテスト
　手順は実施例I-5に記載のものと同様である。
【０７２６】
　アッセイ値(テストした化合物を含む)を対照値(化合物が存在しない)と比較する。示さ
れた結果は、その濃度で化合物(I)が15-PGDHの酵素活性の50%を阻害する濃度(IC50dhと称
する)を表す。
【０７２７】
　2)PGFシンターゼに対するテスト
　手順は実施例1-6に記載のものと同様である。
【０７２８】
　アッセイ値(テストした化合物を含む)を対照値(化合物が存在しない)と比較する。示さ
れた結果は、その濃度で化合物(I)がPGFSの酵素活性の50%を阻害する濃度(IC50fsと称す
る)を表す。
【０７２９】
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【表６】

【０７３０】
　この表から、化合物1a、6、7、8および9についてのIC50fs/IC50dh比は、>161.56である
ことがわかる。したがって、化合物1a、6、7、8および9、特に1a、6、7および9は、PGFシ
ンターゼと比較して15-PGDHに対する選択的阻害活性を有する。
【０７３１】
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(実施例III)
　本発明で使用できるピラゾール化合物の例
【０７３２】
　化合物1
【０７３３】
【化１３０】

【０７３４】
　化合物2
【０７３５】

【化１３１】

【０７３６】
　化合物3
【０７３７】

【化１３２】

【０７３８】
　化合物4
【０７３９】
【化１３３】

【０７４０】
　化合物5
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【０７４１】
【化１３４】

【０７４２】
　化合物6
【０７４３】
【化１３５】

【０７４４】
　化合物7
【０７４５】
【化１３６】

【０７４６】
　化合物8
【０７４７】

【化１３７】

【０７４８】
　実施例IIIの化合物3、5、6、7および8の合成の例を以下に示す。
【０７４９】
　化合物3の合成
　エチル-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸塩の合成
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【０７５０】
【化１３８】

【０７５１】
　反応物:
　エチル-2-(エトキシメチレン-4,4,4-トリフルオロ)-3-オキソブチラート
　　　　　　 C9H11F3O4　MW:240.18　　　　m=4.49g　　18.71ミリモル/1当量
　ヒドラジン(1Mテトラヒドロフラン)H4N2　V=18.71ml　18.71ミリモル/1当量
　エタノール　　　　　　　　　　　　　 V=25ml。
【０７５２】
　手順:
　アルゴンの雰囲気下で、磁気攪拌機で攪拌しながら、1Mヒドラジン溶液(THF)を、100ml
三ッ口の反応器中の25mlのエタノールに加える。懸濁液を-15℃(CCl4/N2浴)に冷却し、オ
キシブチラートを、ヒドラジンに30分間にわたって滴下する。
【０７５３】
　常温で2時間30分後、薄層クロマトグラフィーでは何も変化が認められないので、反応
媒体をエタノール(EtOH)の還流下で16時間加熱する。反応媒体が常温に戻ったら、次いで
溶媒を留去させ、得られた固形物を10mlのペンタンで2回洗浄し、焼結ガラスフィルター
でろ過する。
【０７５４】
　次いで3gの結晶性の白色固形物を回収する(収率:77%)。
【０７５５】
　分析:
　ベージュ色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR)(13C NMR)。
【０７５６】
　5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸の合成
【０７５７】
【化１３９】

【０７５８】
　反応物:
　エチル-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸塩
　　　　　　　 C7H7N2O2F3　 MW:208.14　　m=2.97g　14.3ミリモル/1当量
　水酸化ナトリウム　HNaO　MW:39.99　　 m=5.71g　142ミリモル/10当量
　エタノール　　　　　　　　　　　　　 V=30ml。
【０７５９】
　手順:
　ピラゾールを、磁気攪拌機で攪拌しながら、250ml反応器中のエタノールに溶解する。
常温で15分後、1.2N水酸化ナトリウム溶液(120mlの水)を加える。次いで反応媒体を18時
間還流させる。
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【０７６０】
　続いて、溶液を10℃に戻し、次いで1N HClで酸性化する。減圧下で、エタノールのすべ
てと水の2/3とを蒸発させた後、生成した白色の沈殿物を、焼結ガラスフィルターでろ過
して回収し、水で洗浄し、次いで高真空で乾燥する。
【０７６１】
　得られた微細な白色の粉末(2.30g)を特性評価すると、予想された生成物に対応してい
る(収率:87%)。
【０７６２】
　分析:
　白色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR)(13C NMR)。
【０７６３】
　N-{2-[(2-フリルメチル)チオ]エチル}-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボ
ン酸の合成
【０７６４】

【化１４０】

【０７６５】
　反応物:
　・　5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸
　　　　C5H3N2O2F3　MW:180.08　m=0.80g　4.44ミリモル/1当量
　・　カルボニルジイミダゾール(CDI)
　　　　C7H6N4O　MW:162.15　　m=0.815g　5.39ミリモル/1.4当量
　・　2-(フルフリルチオ)エチルアミン
　　　　C7H11NOS　MW:157.234　m=3.22g　 21.9ミリモル/4.6当量
　ジメチルホルムアミド　　　 V=10ml
【０７６６】
　手順:
　ピラゾールを、窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、100ml反応器中のDMFに溶解
する。次いでCDIを一括して迅速に加え、攪拌しながら混合物を約45分間保持する。難溶
性の生成物が観察される。次いでシリンジを用いてアミンを迅速に滴下する。終夜攪拌し
た後、反応媒体を100mlの氷/水混合物中に注ぐ。生成した白色沈殿物をろ過して回収し、
ろ液を酢酸エチル(2×25ml)で抽出する。有機相を沈殿物に加え、乾燥するまで濃縮させ
る。
【０７６７】
　次いで、この粗製混合物をシリカゲル(フラッシュクロマトグラフィー、3/1ヘキサン/
酢酸エチルで溶出、1%アンモニア水溶液)上でクロマトグラフにかける。次いで、予想さ
れた生成物(CH2Cl2/1% NH3でRf:0.45)に相当する画分を単離し、乾燥するまで濃縮させる
。得られたオイルを2mlのエタノール中に取り、100mlの氷/水混合物中に注ぐ。得られた
沈殿物を焼結ガラスフィルターによるろ過によって回収し、乾燥するまで濃縮させる。
【０７６８】
　402mgの白色固形物が得られる(収率:30%)。
【０７６９】
　分析:
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　白色固形物
　1H NMR:(DMSO);7.93(s,1H,CHピラゾール)、7.26(s,1H,CHフリル)、7.19(m,2H,NH+ CONH
)、6.10(d,2H,Hフリル)、3.61(,2H,CH2)、3.37(q,2H,CH2)、2.43(t,2H,CH2)。
　13C NMR:(DMSO/CDCl3);158.43(CONH)、143.1(CH)、111.4(2CH)、108.7(CH)、39.3(CH2)
、32.1(CH2)、28.8(CH2)。
　チューブ中の化合物の量が少ないため第四級炭素は認められず。
【０７７０】
　化合物5および6の合成
　エチル5-メチル-1-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸塩の合成
【０７７１】
【化１４１】

【０７７２】
　反応物:
　エチル-2-(エトキシメチレン-4,4,4-トリフルオロ-3-オキソブチラート
　　　　　　　　　　　C9H11F3O4　MW:240.18　m=15.00g　62ミリモル/1当量
　フェニルヒドラジン　C7H8N2O2　 MW:108.14　m=6.38g　 60ミリモル/1.1当量
　エタノール　　　　　　　　　　　　　　　V=500ml
【０７７３】
　手順:
　フェニルヒドラジンを、アルゴン雰囲気中で磁気攪拌機で攪拌しながら、1l三ッ口反応
器中の500ml無水エタノールに懸濁させる。溶液を-15℃(CCl4/N2浴)に冷却し、オキソブ
チラートを、45分間にわたってヒドラジンに滴下する。常温で4時間後、溶液を乾燥する
まで濃縮させる。得られた黄色粉末をペンタンで洗浄し、真空下で乾燥して18.5gの白色
固形物が単離される(収率:100%超)。
【０７７４】
　分析:
　白色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR)(13C NMR)。
【０７７５】
　エチル-5-メチル-1-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸塩の合成
【０７７６】

【化１４２】

【０７７７】
　反応物:
　・　エチル-5-トリフルオロメチル-1-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸塩
　　　　　　　　　　 C21H17N2O4F3　MW:418.37　m=18.5g　65ミリモル/1当量
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　・　水酸化カリウム(85%)　HKO　MW:56.11　 m=6.43g　97.5ミリモル/1.5当量
　・　エタノール　　　　　　　　　　　　　 V=150ml
【０７７８】
　手順:
　ピラゾールを、磁気攪拌機で攪拌しながら、250ml反応器中の水酸化カリウムのエタノ
ール溶液に加える。常温で15分後、反応媒体を3時間還流させる。温度が常温に戻ったら
、その溶液を600mlの水に加える。混合物を250mlのエーテルで3回洗浄する。水相を、37%
HClでpH=1になるまで酸性化させる。残留するエタノールを蒸発させると、溶液中に黄色
沈殿物が現れる。沈殿物を焼結ガラスフィルターでろ過し、水で洗浄し、高真空で72時間
乾燥させる。
【０７７９】
　14.5gの黄色粉末が得られる(収率:87%)。
【０７８０】
　分析:
　黄色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR)(13C NMR)。
【０７８１】
　N-(2-メチルチオエチル)-1-フェニル-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボ
キシアミド(化合物5)の合成
【０７８２】
【化１４３】

【０７８３】
　反応物:
　・　1-フェニル-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾールカルボン酸
　　　　C10H8N2O2　MW:188.19　 m=1.20g　4.71ミルモル/l当量
　・　カルボニルジイミダゾール(CDI)
　　　　C7H6N4O　 MW:162.15　 m=0.88g　5.42ミルモル/1.15当量
　・　2-チオメチルエチルアミン
　　　　C3H9NS　　MW:91.18　　m=2.00g　21.97ミリモル/4.7当量
　・　DMF　　　　　　　　　　V=8.3ml
【０７８４】
　手順:
　ピラゾールを、窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、反応器中のDMFに溶解させ
る。次いで、CDIを一括して迅速に加え、攪拌しながら混合物を約20分間保持する。次い
でアミンをシリンジで迅速に滴下する。3時間攪拌後、TLCで反応をモニターすると、出発
物質が完全に消失したことが示される。
【０７８５】
　次いで反応媒体を80mlの氷/水混合物中に注ぐ。次いで、15分間攪拌して生成した白色
の沈殿物を焼結ガラスフィルターでろ過して回収し、吸引して乾燥させる。次いで得られ
たオレンジ色の固形物を50mlのエチルエーテルに取り、水で1回洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥させる。焼結ガラスフィルターでろ過した後、部分的な真空下で蒸発させて0.8gの



(115) JP 4584908 B2 2010.11.24

10

20

30

40

50

黄色固形物を得る。再度50mlのジクロロメタンを取った後、硫酸ナトリウムで乾燥させ、
生成物をシリカ上でクロマトグラフにかけ(溶出:7/3ヘキサン/酢酸エチル)、次いでトル
エンで再結晶化させて、530mgの白色固形物(収率:34%)を得る。NMRで特性評価すると、こ
れは一水和物の形態である(1.6ppmでピーク)。
【０７８６】
　分析:
　白色固形物
　1H NMR:(CDCl3);7.93(s,1H,Hピラゾール)、7.52～7.32(m,5H,H芳香族)6.35(m,1H,NH)、
3.68(q,2H,CH2)、2.72(t,2H,CH2)、2.15(s,3H,CH3)、

13C NMR:(CDCl3);161.7(CO-NH)、14
0.0(CH芳香族)139.6(C芳香族)、130.3(CH芳香族)、129.8(C)、129.6(2 CH芳香族)、126.2
(2 CH芳香族)、121.2(C)、119(非可視,CF3)、38.3(CH2)、34.0(CH2)、15.2(CH3)。
【０７８７】
　N-(2-ヒドロキシエチル)-1-フェニル-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボ
キシアミド(化合物6)の合成
【０７８８】
【化１４４】

【０７８９】
　反応物:
　・　1-フェニル-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾールカルボン酸
　　　　　　　　　　　　　C10H8N2O　MW:188.19　m=0.83g　4.41ミリモル/1当量
　・　カルボニルジイミダゾール(CDI)
　　　　　　　　　　　　　C7H6N4O　MW:162.15　m=0.82g　5.05ミリモル/1.15当量
　・　2-エタノールアミン　C2H7NO　 MW:61.08　 m=1.34g　20.5ミリモル/4.7当量
　・　DMF　　　　　　　　　　　　　　　　　　V=10ml。
【０７９０】
　手順:
　ピラゾールを、窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、反応器中のDMFに溶解する
。次いで、CDIを一括して迅速に加え、混合物を攪拌しながら約20分間保持する。次いで
アミンをシリンジで迅速に滴下する。3時間攪拌後、TLCで反応をモニターすると、出発物
質が完全に消失したことが示される。
【０７９１】
　次いで反応媒体を75mlの氷/水混合物中に注ぐ。次いで、15分間攪拌して生成した白色
の沈殿物を焼結ガラスフィルターでろ過して回収し、吸引して乾燥する。得られたオレン
ジ色の固形物を50mlのジクロロメタンに取り、水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させる
。焼結ガラスフィルターでろ過した後、部分真空で蒸発させて1.1gの黄色固形物を得る。
【０７９２】
　後者を最少量のトルエンに溶解させる。しかし、生成物は一部溶媒に溶解していること
が判明する。したがって、生成物を冷却状態で再結晶化させ、それによって470mgの白色
固形物(収率:33%)が生成する。0.5分子の水を随伴する誘導体の形態であることが特性評
価される。
【０７９３】
　分析:
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　白色固形物
　1H NMR:(CDCl3);7.93(s,1H,Hピラゾール)、7.60～7.20(m,5H,H芳香族)6.48(m,1H,NH)、
3.85(t,2H,CH2)、3.63(t,2H,CH2)、2.00(広幅s,2H,OH+ H2O)。
　13C NMR:(CDCl3);162.4(CO-NH)、140.0(CH芳香族)139.4(C芳香族)、130.4(CH芳香族)、
130.3(C)、129.6(2 CH芳香族)、126.2(2 CH芳香族)、121.1(C)、119.8(q,CF3)。
【０７９４】
　化合物7の合成
　1-フェニル-1H-ピラゾールカルボアルデヒドの合成
【０７９５】
【化１４５】

【０７９６】
　反応物:
　1-フェニル-1H-ピラゾール
　　　　　　　C2H3N[75-05-8]　MW:41.05　V=39.9ml　77ミリモル/1当量
　DMF　　　　 C2H6O[64-17-5]　MW:46.06　V=1.1l
　オキシ塩化リン[7803-49-8]　Mw:33.03　V=100ml
　1.63ミリモル/2.13当量
【０７９７】
　手順:(Vilsmeier-型のホルミル化反応)
　窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、100ml反応器に10mlのDMFを仕込み、これを
直ちに氷/水浴で0℃に冷却する。シリンジでオキシ塩化リンを12分間で滴下する。0℃で1
時間後、1-フェニルピラゾール(10mlのDMF中)の溶液を、シリンジで急速に滴下して2分間
で加える。さらに0℃で5分間後、混合物を15分間で常温に戻し、次いで100℃で2時間30分
置く。TLC(9/1ヘキサン/酢酸(EtOAc):Rf:0.35)によって出発物質の完全な消失が観察され
る。常温に戻ったら、反応媒体をフードの下で注意深く20gの氷冷水に加える。
【０７９８】
　18時間攪拌した後、混合物を250mlの酢酸エチルで2回抽出する。一緒にした有機相を硫
酸ナトリウムで乾燥させ、焼結ガラスフィルターでろ過し、乾燥するまで蒸発させ、次い
で残渣を、焼結ガラスフィルター上のシリカのパッチでろ過する(溶出:高純度ヘキサン、
8/2ヘキサン/CH2Cl2、1/1ヘキサン/CH2Cl2、100%CH2Cl2)。高度に塩素化された画分によ
って1.17gの黄色オイルの単離が可能となり、これをヘキサン中に溶解させると自然に結
晶化する。ヘキサンに取った第2の画分(1/1ヘキサン/CH2Cl2で溶出させる)も、固形物の
単離が可能となる。固形物を一緒にして10mlのヘキサンで3回洗浄し、それによって2.21g
の白色固形物を得る(収率37%)。
【０７９９】
　分析:
　白色固形物
　TLC:(高純度ジクロロメタン):Rf:0.05(UV)、1H NMR、13C NMR。
【０８００】
　1-フェニル-1H-ピラゾールカルボン酸の合成
【０８０１】
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【化１４６】

【０８０２】
　反応物:
　・　1-フェニル-1H-ピラゾールカルボアルデヒド
　　　　　　　　　　　　C10H8N2O　MW:172.18　m=2.12g　12.31ミリモル/1当量
　・　H2O2(30%水溶液)　　H2O2　　 MW:34.01　 m=8.02g　70.6ミリモル/6.1当量
　・　水酸化ナトリウム　HNaO　　 MW:40.0　　m=1.04g　26ミリモル/2.1当量
【０８０３】
　手順:
　水酸化ナトリウムを、窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、100ml三ッ口反応器
中の20mlの水に溶解する。次いで、ピラゾールを一段階で加える。45～50℃の温度でも難
溶性の生成物が観察される。過酸化水素を6分割して懸濁液に50分間にわたって加える。5
0℃で5時間後、TLCでモニターすると、基質のかなりの部分が残留していることが認めら
れる。10mlの1N NaOH(0.4gのNaOH)と5gの過酸化水素水溶液を加える。50℃でさらに1時間
攪拌後、不溶性の生成物は完全に消失し、TLCによるモニターによって出発物質が完全に
消費されたことが観察される(可視化:ジニトロフェニルヒドラジン)。
【０８０４】
　反応媒体を常温に戻し、次いで150mlの氷/2N HCl混合物(2/1)を加える。30分間攪拌後
、生成した白色沈殿物を、ブフナー漏斗を通してろ過し、水で3回洗浄する。250mlの酢酸
エチル中に再溶解させた後、MgSO4で乾燥し、次いで乾燥するまで蒸発し、2.25gの白色生
成物が単離される(収率:96%)。
【０８０５】
　分析:
　白色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR)(13C NMR)。
【０８０６】
　N-{2-[(2-フリルメチル)チオ]エチル}-1-フェニル-1H-ピラゾール-4-カルボキシアミド
の合成
【０８０７】

【化１４７】

【０８０８】
　反応物:
　・　1-フェニル-1H-ピラゾールカルボン酸
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　　　　C10H8N2O2　MW:188.19　 m=0.83g　4.41ミリモル/1当量
　カルボニルジイミダゾール(CDI)
　　　　C7H6N4O　　MW:162.15　m= 0.82g　5.05ミリモル/1.15当量
　・　2-(フルフリルチオ)エチルアミン
　　　　C7H11NOS　MW:157.234　m=3.23g　 20.5ミリモル/4.7当量
　・　DMF　　　　　　　　　　V=10ml
【０８０９】
　手順:
　ピラゾールを、窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、反応器中のDMFに溶解する
。次いでCDIを一括して迅速に加え、混合物を攪拌しながら約20分間保持する。次いでア
ミンをシリンジで迅速に滴下する。3時間30分攪拌後、TLCで反応をモニターすると、出発
物質が完全に消失したことが示される。
【０８１０】
　次いで反応媒体を80mlの氷/水混合物中に注ぐ。次いで、15分間攪拌して生成した白色
沈殿物を焼結ガラスフィルターでろ過して回収し、吸引して乾燥する。得られたオレンジ
色の固形物を50mlのジクロロメタンに取り、水で1回洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥させ
る。焼結ガラスフィルターでろ過し、部分真空下で蒸発させた後、0.8gの黄色固形物を得
る。
【０８１１】
　後者をシリカ上でクロマトグラフにかけ(溶出:7/3ヘキサン/酢酸エチル)、次いでトル
エンから再結晶化させる。
【０８１２】
　0.80gのベージュ色固形物が回収される(収率:56%)。0.5分子の水を随伴する化合物の形
態であることが特性評価される。
【０８１３】
　分析:
　ベージュ色固形物
　TLC(3/7ヘキサン/EtOAc):Rf=0.70。
　1H NMR:(CDCl3);8.38(s,1H,CH)、7.95(s,1H,CH)、7.72(m,2H,H芳香族)、7.45(m,2H,H芳
香族)、7.36(m,2H)、6.31(m,3H,2CH+ NH)、3.78(s,2H,S-CH2)、3.60(q,2H,N-CH2)、2.78(
t,2H,CH2-S)。
　13C NMR:(CDCl3);162.5(CO)、151.6(C)、14.5(CH)、139.7(2 CH)、139.4(C)、129.8(CH
)、128.6(CH)、127.6(CH)、120.3(C)、119.7(CH)、110.8(CH)、108.1(CH)、38.2(CH2)、3
1.8(CH2)、28.2(CH2)。
【０８１４】
　化合物8の合成
　4-[4-(エトキシカルボニル)-5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル)安息香酸の合成
【０８１５】
【化１４８】

【０８１６】
　反応物:
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　エチル2-(エトキシメチレン-4,4,4-トリフルオロ)-3-オキソブチラート
　　　　　　　　　　　　C9H11F3O4　MW:240.18　m=6.50g　27.07ミリモル/1当量
　4-ヒドラジノ安息香酸　C7H8N2O2　 MW:152.17　m=4.12g　27.07ミリモル/1当量
　エタノール　　　　　　　　　　　　　　　V=90ml
　THF　　　　　　　　　　　　　　　　　　 V=10ml
【０８１７】
　手順:
　ヒドラジノ安息香酸を、アルゴン雰囲気で磁気攪拌機で攪拌しながら、250ml三ッ口反
応器中の90mlの無水エタノールに懸濁する。10mlのTHFを加えて反応物の溶解を促進させ
るようにする(成功せず)。懸濁液を-15℃(CCl4/N2浴)に冷却し、30分間でオキソブチラー
トをヒドラジンに滴下する。常温で2時間30分後、溶液は完全に透明になった(254nmのUV
での、ピラゾールの特徴的な可視化によるTLCによって、単一のスポットが認められる)。
次いで溶媒を蒸発させ、得られた黄色固形物を20mlのペンタンで2回洗浄し、焼結ガラス
フィルターでろ過する。得られた黄色粉末を真空下で乾燥し、7.70gのベージュ色の固形
物が単離される(収率:87%)。
【０８１８】
　分析:
　ベージュ色固形物;得られた構造は合致している(TLC、1H NMR、13C NMR)。
【０８１９】
　1-(4-カルボキシフェニル)-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸の合成
【０８２０】

【化１４９】

【０８２１】
　反応物:
　4-[4-(エトキシカルボニル)-5-メチル-1H-ピラゾール-1-イル]安息香酸
　　　　　　　C14H11N2O4F3　MW:328.24　m=3.25g　9.9ミリモル/1当量
　水酸化ナトリウム　HNaO　MW:39.99　m=1.38g　150ミリモル/15当量
　エタノール　　　　　　　　　　　　V=30ml
【０８２２】
　手順:
　ピラゾールを、磁気攪拌機で攪拌しながら、100ml反応器(冷却系付き)中のエタノール
に溶解する。常温で15分間後、水酸化ナトリウム溶液(50mlの水に1.38g)を加える。反応
媒体を常温で5分間攪拌し、次いで13時間還流させる。
【０８２３】
　次いで混合物を常温に戻し、3N HCl溶液で酸性化する。次いで得られた白色沈殿物を焼
結ガラスフィルターでろ過し、水で濯ぎ、次いでロータリーエバポレータ、次いで乾燥用
ポンプで乾燥させる。
【０８２４】
　2.03gの固形物を得る。(収率:77%)。
【０８２５】
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　分析:
　白色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR)(13C NMR)。
【０８２６】
　4-{4-[({2-[(2-フリルメチル)-チオ]エチル}アミノ)カルボニル]-5-トリフルオロメチ
ル-1H-ピラゾール-1-イル}安息香酸の合成
【０８２７】
【化１５０】

【０８２８】
　反応物:
　・　1-(4-カルボキシフェニル)-5-トリフルオロメチル-1H-ピラゾール-4-カルボン酸
　　　　C12H7N2O2F3　MW:268.19　m=1.03g　3.04ミリモル/1当量
　・　カルボニルジイミダゾール(CDI)
　　　　C7H6N4O　　 MW:162.15　m=0.81g　5.0ミリモル/1.3当量
　2-(フルフリルチオ)エチルアミン
　　　　C7H11NOS　 MW:157.23　 m=2.25g　14.3ミリモル/4.7当量
　DMF　　　　　　　　　　　　V=12ml
【０８２９】
　手順:
　ピラゾールを、窒素雰囲気下で磁気攪拌機で攪拌しながら、反応器中のDMFに溶解する
。次いで、CDIを一括して迅速に加え、攪拌しながら混合物を約30分間保持する。次いで
アミンをシリンジで迅速に滴下する。終夜攪拌後、TLCで反応をモニターすると、出発物
質が完全に消失したことが示される。
【０８３０】
　次いで、反応媒体を100mlの氷/水混合物中に注ぐ。生成した白色沈殿物を15分間攪拌後
、焼結ガラスフィルターでろ過して回収し、吸引して乾燥させる。次いで得られた白色固
形物を分析して(TLC、NMR)、2つの生成物を特定する。次いでこの粗製混合物をシリカゲ
ル上でクロマトグラフにかける(フラッシュクロマトグラフィー、ヘキサン/酢酸エチル2/
1、次いで1%のギ酸で1/1での溶出)。
【０８３１】
　第1の画分(高純度CH2Cl2、1%HCO2HでRf:0.65)は140mgの予想された生成物(収率11%)を
含む。合成した他の化合物からの類推によって、NMRでこの特定を行った。
【０８３２】
　第2の画分(Rf:0.48)は2つのアミド官能基を有する生成物500mgを含む(30%収率)。
【０８３３】
　分析:
　白色固形物;得られた構造は合致している(1H NMR;13C NMR)。
【０８３４】
(実施例IV)
　本発明で使用できる2-アルキルリデンアミノオキシアセトアミド化合物の例:
【０８３５】
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　化合物1:N-フェニル-2-({[(1Z)-1-チエン-2-イルエチリデン]-アミノ}オキシ)アセトア
ミド
【０８３６】
【化１５１】

【０８３７】
　化合物2:2-({((1Z)-1-(フリル)エチリデン]アミノ}オキシ)-N-フェニルアセトアミド
【０８３８】

【化１５２】

【０８３９】
　化合物3:N-(4-メトキシフェニル)-2-({[(1Z)-1-チエン-2-イルエチリデン]アミノ}オキ
シ)アセトアミド
【０８４０】

【化１５３】

【０８４１】
　化合物4:N-フェニル-2-({[(1Z)-1-チエン-2-イルプロピリデン]アミノ}オキシ)アセト
アミド
【０８４２】
【化１５４】

【０８４３】
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　化合物5:2-{[(1-メチルエチリデン)アミノ]オキシ}-N-フェニルアセトアミド
【０８４４】
【化１５５】

【０８４５】
　化合物6:N-メチル-2-({[(1Z)-1-チエン-2-イルエチリデン]-アミノ}オキシ)アセトアミ
ド
【０８４６】

【化１５６】

【０８４７】
　化合物7:7N-メチル-N-フェニル-2-({[(1Z)-1-チエン-2-イルエチリデン]アミノ}オキシ
)アセトアミド
【０８４８】
【化１５７】

【０８４９】
　化合物8:N-(2-ヒドロキシエチル)-N-フェニル-2-({[(1Z)-1-チエン-2-イルエチリデン]
アミノ}オキシ)アセトアミド
【０８５０】

【化１５８】

【０８５１】
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　化粧品化合物は、実施例IからIVの化合物または本出願明細書で言及したものを用いて
、実施例I-7からI-13に記載の方法によって調製することができる。
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