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(57)【要約】
　本開示は、シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）酵素の調
節因子、その医薬上許容しうる塩およびプロドラッグ、
その化学的合成、ならびに非特異的疼痛、緊張型疼痛、
頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性
軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、
関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関
連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛
、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウ
マチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症
性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもた
らされるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツ
ハイマー病および／またはβ‐アミロイドによってもた
らされる症状の重篤度および継続期間の処置および／ま
たは管理のためのかかる化合物の医療用途に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
【化１】



(3) JP 2009-538359 A 2009.11.5

10

20

30

【化２】
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【化３】

またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混
合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナン
チオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の
（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステレオマーの混合
物；または医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグからなる群から選択される
、化合物。
【請求項２】
　前記化合物が、前記化合物の約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび前記化合
物の約１０重量％以下の（－）エナンチオマーを含む、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　前記化合物が、前記化合物の約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび前記化合
物の約１０重量％以下の（－）エナンチオマーを含む、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　重水素濃縮が、約１％以上である、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　前記重水素濃縮が、約１０％以上である、請求項４に記載の化合物。
【請求項６】
　前記重水素濃縮が、約２０％以上である、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
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　前記重水素濃縮が、約５０％以上である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　前記重水素濃縮が、約７０％以上である、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　前記重水素濃縮が、約８０％以上である、請求項８に記載の化合物。
【請求項１０】
　前記重水素濃縮が、約９０％以上である、請求項９に記載の化合物。
【請求項１１】
　前記重水素濃縮が、約９５％以上である、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
【化４】
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【化５】

またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグからなる群から選択される
、請求項１に記載の化合物。
【請求項１３】
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【化６】

からなる群から選択される請求項１に記載の化合物、またはその医薬上許容しうる塩、溶
媒和物またはプロドラッグ。
【請求項１４】
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【化７】

からなる群から選択される請求項１に記載の化合物、またはその医薬上許容しうる塩、溶
媒和物またはプロドラッグ。
【請求項１５】
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【化１０】

からなる群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マーまたはジアステレオマーの混合物；または医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロ
ドラッグの治療有効量を、前記哺乳類に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ酵素
に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法。
【請求項１６】
　前記疾患または症状が、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛
、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎
、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問
題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を
必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線
維症、認知症、アルツハイマー病、およびβ‐アミロイドのレベルによりもたらされる症
状からなる群から選択される、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記
化合物の平均血漿レベルの増大に影響を与えるように、
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【化１１】
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【化１３】

からなる群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物または
プロドラッグの治療有効量を、前記哺乳類に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ
酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法。
【請求項１８】
　前記疾患または症状が、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛
、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎
、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問
題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を
必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線
維症、認知症、アルツハイマー病、およびβ‐アミロイドのレベルによりもたらされる症
状からなる群から選択される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記
化合物の少なくとも１つの代謝産物の平均血漿レベルが減少されることに波及するように
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【化１６】

からなる群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物または
プロドラッグの治療有効量を、前記哺乳類に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ
酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法。
【請求項２０】
　前記疾患または症状が、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛
、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎
、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問
題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を
必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線
維症、認知症、アルツハイマー病、およびβ‐アミロイドのレベルによりもたらされる症
状からなる群から選択される、請求項１９に記載の方法。
【請求項２１】
　対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの哺乳
類対象における少なくとも１つの多形で発現されたシトクロムＰ４５０アイソフォームに
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【化１７】
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【化１９】

からなる群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物または
プロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ酵素に関
与する疾患または症状を罹患している哺乳類を処置する方法。
【請求項２２】
　前記疾患または症状が、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛
、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎
、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問
題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を
必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線
維症、認知症、アルツハイマー病、およびβ‐アミロイドのレベルによりもたらされる症
状からなる群から選択される、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ１Ｂ
１，ＣＹＰ２Ａ６，ＣＹＰ２Ａ１３，ＣＹＰ２Ｂ６，ＣＹＰ２Ｃ８，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹ
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Ｐ２Ｃ１８，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６，ＣＹＰ２Ｅ１，ＣＹＰ２Ｇ１，ＣＹＰ２Ｊ
２，ＣＹＰ２Ｒ１，ＣＹＰ２Ｓ１，ＣＹＰ３Ａ４，ＣＹＰ３Ａ５，ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１，Ｃ
ＹＰ３Ａ５Ｐ２，ＣＹＰ３Ａ７，ＣＹＰ４Ａ１１，ＣＹＰ４Ｂ１，ＣＹＰ４Ｆ２，ＣＹＰ
４Ｆ３，ＣＹＰ４Ｆ８，ＣＹＰ４Ｆ１１，ＣＹＰ４Ｆ１２，ＣＹＰ４Ｘ１，ＣＹＰ４Ｚ１
，ＣＹＰ５Ａ１，ＣＹＰ７Ａ１，ＣＹＰ７Ｂ１，ＣＹＰ８Ａ１，ＣＹＰ８Ｂ１，ＣＹＰ１
１Ａ１，ＣＹＰ１１Ｂ１，ＣＹＰ１１Ｂ２，ＣＹＰ１７，ＣＹＰ１９，ＣＹＰ２１，ＣＹ
Ｐ２４，ＣＹＰ２６Ａ１，ＣＹＰ２６Ｂ１，ＣＹＰ２７Ａ１，ＣＹＰ２７Ｂ１，ＣＹＰ３
９，ＣＹＰ４６，およびＣＹＰ５１からなる群から選択される、請求項２１に記載の方法
。
【請求項２４】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ
１９、およびＣＹＰ２Ｄ６からなる群から選択される、請求項２３に記載の方法。
【請求項２５】
　対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、その投与量単位当たり哺乳類
対象での少なくとも１つのシトクロムＰ４５０アイソフォームの低下した阻害に影響を与
えるように、
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【化２２】

からなる群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物または
プロドラッグの治療有効量を、前記哺乳類に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ
酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法。
【請求項２６】
　前記疾患または症状が、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛
、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎
、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問
題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を
必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線
維症、認知症、アルツハイマー病、およびβ‐アミロイドのレベルによりもたらされる症
状からなる群から選択される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ１Ａ１、ＣＹＰ１Ａ２、ＣＹＰ１Ｂ
１、ＣＹＰ２Ａ６、ＣＹＰ２Ａ１３、ＣＹＰ２Ｂ６、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹ



(25) JP 2009-538359 A 2009.11.5

10

Ｐ２Ｃ１８、ＣＹＰ２Ｃ１９、ＣＹＰ２Ｄ６、ＣＹＰ２Ｅ１、ＣＹＰ２Ｇ１、ＣＹＰ２Ｊ
２、ＣＹＰ２Ｒ１、ＣＹＰ２Ｓ１、ＣＹＰ３Ａ４、ＣＹＰ３Ａ５、ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１、Ｃ
ＹＰ３Ａ５Ｐ２、ＣＹＰ３Ａ７、ＣＹＰ４Ａ１１、ＣＹＰ４Ｂ１、ＣＹＰ４Ｆ２、ＣＹＰ
４Ｆ３、ＣＹＰ４Ｆ８、ＣＹＰ４Ｆ１１、ＣＹＰ４Ｆ１２、ＣＹＰ４Ｘ１、ＣＹＰ４Ｚ１
、ＣＹＰ５Ａ１、ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ７Ｂ１、ＣＹＰ８Ａ１、ＣＹＰ８Ｂ１、ＣＹＰ１
１Ａ１、ＣＹＰ１１Ｂ１、ＣＹＰ１１Ｂ２、ＣＹＰ１７、ＣＹＰ１９、ＣＹＰ２１、ＣＹ
Ｐ２４、ＣＹＰ２６Ａ１、ＣＹＰ２６Ｂ１、ＣＹＰ２７Ａ１、ＣＹＰ２７Ｂ１、ＣＹＰ３
９、ＣＹＰ４６およびＣＹＰ５１からなる群から選択される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２８】
　前記シトクロムＰ４５０アイソフォームが、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ
１９およびＣＹＰ２Ｄ６からなる群から選択される、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、その投与量単位当たりの前記
哺乳類における処理の間に改善された臨床効果を発揮するように、
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【化２５】

からなる群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物または
プロドラッグの治療有効量を該哺乳類に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ酵素
に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法。
【請求項３０】
　前記疾患または症状が、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛
、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎
、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問
題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を
必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要と
するあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線
維症、認知症、アルツハイマー病およびβ‐アミロイドのレベルによりもたらされる症状
からなる群から選択されることを特徴とする、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記改善された臨床効果が、治癒の速度が加速されること、徴候の緩解の速度が加速さ
れること、および処置中の患者のコンプライアンスが改善されることを含む、請求項２９
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に記載の方法。
【請求項３２】
　請求項１に記載の化合物、または請求項１に記載の化合物の（－）エナンチオマー、ま
たは請求項１に記載の化合物の（＋）エナンチオマー、またはその医薬上許容しうる塩、
溶媒和物またはプロドラッグ、および医薬上許容しうる担体の治療有効量を含む、医薬組
成物。
【請求項３３】
　上記組成物が、適切な経口、非経口、または静脈内注入投与のものである、請求項３２
に記載の医薬組成物。
【請求項３４】
　上記経口投与が、錠剤またはカプセル剤を投与することを含む、請求項３３に記載の医
薬組成物。
【請求項３５】
　請求項１の上記化合物が、毎日約０．５ミリグラムから約６，０００ミリグラム総量の
用量で投与される、請求項３４に記載の医薬組成物。
【請求項３６】
　前記化合物の少なくとも１つの水素原子を重水素原子に変換することによって、化合物
を重水素化する方法であって、前記水素原子が、所望により置換された芳香族環に直接結
合したアルキル基の炭素原子に結合され、ここで該反応が、重水（Ｄ２Ｏ）、ベンゼン、
ｄ６－ベンゼン、エタノール、ＣＨ３ＯＤ、ＣＨ３ＣＨ２ＯＤ、ｉ－ＰｒＯＤ、オクタン
、ヘプタン、ヘキサンおよびペンタンからなる群から選択される溶媒または溶媒混合物中
で、アルミナ担持パラジウム、炭素担持パラジウム、炭素担持プラチナ、ＰｔＯ２および
炭素担持ロジウムからなる群から選択される遷移金属含有触媒およびシクロヘキセン、シ
クロヘキサジエン、蟻酸、ヒドラジン、イソプロパノール、ｄ－リモネン、１－メチル－
４－ｔ－ブチルシクロヘン、１－メチルシクロヘキセン、１－メチル－４－イソプロピル
シクロヘキセン、α－フェランドレンおよび蟻酸ナトリウムからなる群から選択される添
加剤の存在下に、約０℃から約５００℃までの範囲にある温度にて、約０．０１から約２
４０時間までの間、約１から約１４までのｐＨ、約１ミリバールから約３５０バールまで
の範囲にある圧力下で行われる、方法。
【請求項３７】
　反応が、約１バールから約２５バールまでの範囲にある圧力、リットルの溶媒当たり約
１Ｗからリットルの溶媒当たり約９００Ｗまでの範囲にある電力設定、約０℃から約５０
０℃までの範囲にある温度で、０．０１から５時間、約１から約１４までの範囲にあるｐ
Ｈにて、石英反応器を用いた収束マイクロ波照射の存在下で行われる、請求項３６に記載
の方法。
【請求項３８】
　式３の化合物を生成する条件下で重水と式２の化合物を接触させることを含む式３の化
合物を製造する方法であって、
式中
【化２６】

　Ｒ１が、水素、重水素およびグルクロニドからなる群から選択され、
　Ｒ２が、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｄ、－ＣＨＤ２、および－ＣＤ３からなる群から選択され
る；
　Ｒ６が、所望により重水素化されたＣ１－Ｃ６アルキル、所望により重水素化されたメ
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チル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチ
ル、Ｃ５－Ｃ６分岐アルキル、所望により重水素化されたＣ１－Ｃ６置換アルキルからな
る群から選択され、
　ここで、該反応は、重水（Ｄ２Ｏ）、ベンゼン、ｄ６－ベンゼン、エタノール、ＣＨ３

ＯＤ、ＣＨ３ＣＨ２ＯＤ、ｉ－ＰｒＯＤ、オクタン、ヘプタン、ヘキサンおよびペンタン
からなる群から選択される溶媒または溶媒混合物中で、アルミナ担持パラジウム、炭素担
持パラジウム、炭素担持プラチナ、ＰｔＯ２および炭素担持ロジウムからなる群から選択
される遷移金属含有触媒とシクロヘキセン、シクロヘキサジエン、蟻酸、ヒドラジン、イ
ソプロパノール、ｄ－リモネン、１－メチル－４－ｔ－ブチルシクロヘン、１－メチルシ
クロヘキセン、１－メチル－４－イソプロピルシクロヘキセン、α－フェランドレンおよ
び蟻酸ナトリウムからなる群から選択される添加剤との存在下で、および約０℃から約５
００℃までの範囲にある温度、約０．０１から約２４０時間までの間、約１から約１４ま
でのｐＨで、および約１ミリバールから約３５０バールまでの範囲にある圧力にて行われ
る、方法。
【請求項３９】
　反応が、約１バールから約２５バールまでの範囲にある圧力で、リットル溶媒当たり約
１Ｗからリットルの溶媒当たり約９００Ｗまでの範囲にある電力設定で、約０℃から約５
００℃までの範囲にある温度で、約０．０１から約５時間までの間、約１から約１４まで
の範囲にあるｐＨで、石英反応器を用いた収束マイクロ波照射の存在下で行われる、請求
項３８に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本出願は、２００６年５月２６日に出願された米国特許仮出願番号第６０／８０９，１
０７号および２００６年８月３０日に出願された第６０／８４１，３６７号の権利を主張
する。
【０００２】
　本開示は、シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）酵素の調節因子、およびその医薬上許容し
うる塩およびそのプロドラッグ、その化学合成、ならびに非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭
痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液
包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の
問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、
関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあ
らゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたら
されるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病および／またはβ－アミ
ロイドのレベルによってもたらされる症状の重篤度および期間の処置および／または管理
のためのこのような化合物の医療用途に関する。
【背景技術】
【０００３】
　イブプロフェン（アドビル（Ａｄｖｉｌ）（登録商標），モトリン（Ｍｏｔｒｉｎ）（
登録商標），ヌプリン（Ｎｕｐｒｉｎ）（登録商標）は、シクロオキシゲナーゼ－１（Ｃ
ＯＸ－１）およびシクロゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）の阻害剤であり、１９６８年以来市
販で入手可能であり、１９８４年以来一般用薬剤として入手可能であった。イブプロフェ
ンは、非ステロイド性抗炎症性薬ファミリー（ＮＳＡＩＤ）のメンバーであり、限定され
ないが、フェノプロフェン、フルルビプロフェン、インドプロフェン、ケトプロフェン、
ロキソプロフェン、ナプロキセン、スプロフェン、ザルトプロフェン、フルナキソプロフ
ェン、ピルプロフェン、およびカルプロフェンが挙げられる。ＣＯＸ－２の阻害が、プロ
スタグランジン合成を阻害することが仮定される。
【０００４】
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　また、ナプロキセン[アレブ（Ａｌｅｖｅ）、アナプロックス（Ａｎａｐｒｏｘ）（登
録商標）]は、プロスタグランジンを生成する酵素を遮断し、非ステロイド系抗炎症薬フ
ァミリー（ＮＳＡＩＤ）のメンバーである。
【化１】

【０００５】
　イブプロフェン、ナプロキセンおよび上で引用されたその関連類似体は、酸化的分解に
よりインビボで複数の代謝産物に変換される。これは、代謝関連現象までさかのぼること
ができる。たとえば、イブプロフェンのようなこの分類の薬剤は、ＣＹＰ　２Ｃ８および
２Ｃ９ｍを含めたチトクロムＰ４５０の多型的に発現したイソザイムによって代謝される
。結果的に、多剤併用におけるそれらの使用は、必然的に複雑であり、有害事象について
の可能性を示してきた。ＣＹＰは、この分類の薬剤と併用して特に処方される多くの投薬
の代謝に関与し、そして多剤併用に応答して患者間の変動性を増す。重水素化は、患者間
の変動性を非常に制限し、そして該クリアランスは、非同位元素で濃縮された合成物のク
リアランス経路と比較して、非またはより低い多型的に発現したクリアランス経路、例え
ば親のカルボン酸のグルクロン酸抱合を経てさらに進行させ得る。このため、グリオキシ
ゲナーゼ酵素調節因子の必要性が存在する。
【発明の概要】
【０００６】
　ここで記述されるのは、重水素化ＣＯＸ－１および／またはＣＯＸ－２阻害剤である。
１つの実施形態では、重水素濃縮は、阻害剤における特定の位置に起こる。１つの実施形
態では、重水素濃縮は、約１％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約１０％
以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約２０％以上である。別の実施形態では
、重水素濃縮は、約５０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約７０％以上
である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約８０％以上である。別の実施形態では、重
水素濃縮は、約９０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約９５％以上であ
る。１つの実施形態では、重水素化阻害剤は、対応のプロチウム化（ｐｒｏｔｉａｔｅｄ
）阻害剤よりゆっくりとした代謝の速度を示す。
【０００７】
　ここでさらに記述されるのは、イブプロフェン、フェノプロフェン、フルルビプロフェ
ン、インドプロフェン、ケトプロフェン、ロキソプロフェン、ナプロキセン、スプロフェ
ン、ザルトプロフェン、フルナキソプロフェン、ピルプロフェン、およびカルプロフェン
の重水素化類似体であり、そして前述の化合物の各々についての、その単一エナンチオマ
ー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（
－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重
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量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合
物、個々のジアステレオマーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容し
うる塩、溶媒和物またはプロドラッグが含まれる。１つの実施形態では、重水素濃縮は、
その化合物における特定の位置に起こる。１つの実施形態では、重水素濃縮は、約１％以
上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約１０％以上である。別の実施形態では、
重水素濃縮は、約２０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約５０％以上で
ある。別の実施形態では、重水素濃縮は、約７０％以上である。別の実施形態では、重水
素濃縮は、約８０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約９０％以上である
。別の実施形態では、重水素濃縮は、約９５％以上である。１つの実施形態では、重水素
化阻害剤は、対応のプロチウム化阻害剤よりゆっくりとした代謝の速度を示す。
【０００８】
　ここで提供されるのは、
【化２】
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【化４】

からなる群から選択された化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマ
ーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオ
マー、またはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物また
はプロドラッグである。１つの実施形態では、重水素濃縮は、約１％以上である。別の実
施形態では、重水素濃縮は、約１０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約
２０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約５０％以上である。別の実施形
態では、重水素濃縮は、約７０％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約８０
％以上である。別の実施形態では、重水素濃縮は、約９０％以上である。別の実施形態で
は、重水素濃縮は、約９５％以上である。１つの実施形態では、重水素化化合物は、対応
のプロチウム化化合物よりゆっくりとした代謝の速度を示す。
【０００９】
　ここでさらに提供されるのは、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－
）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量
％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはそ
のジアステレオマーの混合物；または医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはそのプロドラ
ッグを含めたここに記述される化合物を、１つ以上の医薬上許容しうる賦形剤または担体
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と組み合わせて含む医薬組成物である。
【００１０】
　さらに提供されるのは、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナ
ンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下
の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１
０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステ
レオマーの混合物を含めたここに記述される化合物；または、その医薬上許容しうる塩、
溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、シクロオキシゲ
ナーゼ酵素を誘導、調節および／または制御する方法である。
【００１１】
　さらに提供されるのは、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナ
ンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下
の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１
０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステ
レオマーの混合物を含めたここに記述される化合物；または、その医薬上許容しうる塩、
溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、非特異的疼痛、
緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連
した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と
関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉
痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応
を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼ
によってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病、から構
成される群から選択される疾患または症状の１つ以上の徴候を処置、防止、または緩和す
る方法である。
【００１２】
　さらにここに提供されるのは、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－
）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量
％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよ
び約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジ
アステレオマーの混合物を含めたここに記述される化合物；または、その医薬上許容しう
る塩、溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、β－アミ
ロイドのレベルによってもたらされる疾患または症状の１つ以上の徴候を処置、防止また
は緩和する方法である。
【００１３】
　本明細書で記述された化合物を含む製造品およびキットもまた、本明細書で提供される
。例示のみの目的で、キットまたは製造品は、本明細書で記述された望む量の化合物（ま
たは化合物の薬理学的組成物）を含む（瓶のような）容器を含んでよい。そのようなキッ
トまたは製造品にはさらに、本明細書で記述した化合物（または化合物の薬理学的組成物
）を用いるための取扱説明書も含まれうる。取扱説明書は、容器に添付されていてよく、
または容器を維持している（箱またはプラスチックまたはホイールバッグのような）パッ
ケージ中に含まれてよい。
【００１４】
　他の態様において、ベンゾジアゼピンレセプターが、疾患または状態の病因および／ま
たは症状に寄与している動物における疾患または状態を処置するための、医薬品の製造に
おける、本明細書で記述した化合物の利用である。さらなる、または他の実施形態におい
て、前記疾患または状態は、非特異的疼痛、緊張性疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、坐骨神経
痛、歯痛、筋肉痛、急性軟骨細胞傷害に関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲
炎、テニス肘、ねんざ、過労、スポーツ傷害に関連した筋肉障害、事故に関連した筋肉障
害、生理痛、原発性月経困難、咽喉炎痛、変形性関節症、リウマチ様関節、がん、鎮痛応
答を必要とする任意の疾患、抗炎症応答を必要とする任意の疾患、解熱応答を必要とする
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任意の疾患、シクロオキシゲナーゼによって仲介される任意の状態、嚢胞性線維症、認知
症、アルツハイマー病であり、麻酔、鎮痛、補填療法、治療的強硬症、および神経保護剤
として利用してよい。
【００１５】
　別の態様には、シクロオキシゲナーゼ阻害剤、またはプロドラッグ誘導体、または個々
の異性体またはその異性体またはエナンチオマーの混合物のような他の医薬上許容しうる
誘導体としてここに記述される化合物を製造する方法がある。
【００１６】
　（参照による組み込み）
　本明細書で言及されたすべての発行物および特許明細書が、それぞれ個々の発行物また
は特許明細書が特に、そして個々に、参考文献によって組み込まれると示唆されるのと同
一の程度まで、参考文献によって本明細書で組み込まれている。
【００１７】
（詳細な記述）
　本明細書で列記した開示物の理解を促進するために、多数の語句を以下に定義する。
【００１８】
　本明細書で使用するところの、単数型「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、他に特に
言及しない限り、複数品を意味してよい。一般に、本明細書で使用するところの用語、お
よび本明細書で記述する有機化学、医学的化学および薬理学における研究室手順が、当業
者によく知られており、一般に利用されている。他に定義しない限り、本明細書で使用す
るところのすべての技術的および化学的語句が一般に、本開示物が属する技術分野の当業
者によって一般的に理解される。本明細書の語句に対して多数の定義が存在する場合、他
に言及しない限り、本項目で使用される。
【００１９】
　語句「対象（ｓｕｂｊｅｃｔ）」は、限定はしないが、霊長類（たとえばヒト）、ウシ
、ヒツジ、ヤギ、ウマ、イヌ、ネコ、ウサギ、ラットまたはマウスを含む、動物を意味す
る。語句「対象」および「患者（ｐａｔｉｅｎｔ）」は、たとえば、参考文献にて本明細
書で相互的に、ヒト対象のような、哺乳動物対象に対して使用される。
【００２０】
　語句「処置する（ｔｒｅａｔ）」、「処置すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」および「処
置（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」は、疾患、疾病または状態、または疾患、疾病または状態に
関連した１つまたはそれ以上の症状を軽減すること、または無効にすること、または疾患
、疾病または状態それ自身の原因を軽減すること、または無効にすること、を含んで意図
される。
【００２１】
　語句「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」、「予防すること（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」お
よび「予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ）」は、疾患、疾病または状態の開始、および／また
はその付帯症状を遅延させる、または排除する、対象が疾患を獲得することを防ぐ、また
は疾患、疾病または状態を獲得する対象のリスクを減少させる方法を意味する。
【００２２】
　語句「治療有効量（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ａｍｏｕ
ｎｔ）」は、投与したときに、処置している疾患、疾病または状態の１つまたはそれ以上
の症状の発達を予防するため、またはある程度まで軽減するために十分な化合物の量を意
味する。語句「治療有効量」はまた、研究者、獣医、医者または臨床家によって追求され
ている細胞、組織、系、動物またはヒトの生物学的または医学的応答を誘引するために必
要な化合物の量を意味する。
【００２３】
　語句「薬理学的に許容可能な担体（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔ
ａｂｌｅ　ｃａｒｒｉｅｒ）」、「薬理学的に許容可能な賦形剤（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）」、または「生理学的に許
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容可能な担体（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　ｃａｒｒｉｅ
ｒ）」または「生理学的に許容可能な賦形剤（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｌｙ　ａｃｃ
ｅｐｔａｂｌｅ　ｅｘｃｉｐｉｅｎｔ）」は、液体または固体充填剤、希釈液、賦形剤、
溶媒またはカプセル化物質のような、薬理学的に許容可能な物質、組成物または賦形剤を
意味する。各成分は、薬理学的処方の他の成分と適合可能であることに関して、「薬理学
的に許容可能」でなければならない。過剰な毒性、炎症、アレルギー性応答、免疫原性、
または他の問題または合併症、適切な利益／リスク比とのつりあいなしに、ヒトおよび動
物の組織または器官に関連しての利用のために好適でなければならない。Ｒｅｍｉｎｇｔ
ｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，
２１ｓｔ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉｎｓ
：Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，２００５；Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ，５ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；Ｒｏｗｅら，Ｅｄ
ｓ．，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒ
ｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ：２００５；ａｎｄ
　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｄｄｉｔｉｖｅｓ，３ｒ
ｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ；Ａｓｈ　ａｎｄ　Ａｓｈ　Ｅｄｓ．，Ｇｏｗｅｒ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ：２００７；Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｆｏｒｍｕ
ｌａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎ，Ｇｉｂｓｏｎ　Ｅｄ．，ＣＲＣ　Ｐｒ
ｅｓｓ　ＬＬＣ：Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ，ＦＬ，２００４）を参照。
【００２４】
　語句「薬理学的組成物（ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ）」
は、希釈液または担体のような、他の化学的化合物との、本明細書で開示された化合物の
混合物を意味する。薬理学的組成物は、有機体への化合物の投与を促進する。化合物を投
与する多数の技術が、本技術分野で存在し、限定はしないが、経口、注射、エアゾル、非
経口および局所投与が含まれる。薬理学的組成物はまた、化合物を、塩酸、臭化水素酸、
硫酸、硝酸、リン酸、メタンンスルホン酸、エタンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸
、サリチル酸などのような、無機または有機酸と反応させることによっても得ることが可
能である。
【００２５】
　語句「担体（ｃａｒｒｉｅｒ）」は、細胞または組織への化合物の組み込みを促進する
化学的化合物を定義する。たとえば、有機体の細胞または組織内への多くの有機化合物の
取り込みを促進するので、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）が一般的に利用される担体
である。
【００２６】
　語句「重水素濃縮（ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）」は、水素代わりの
、分子内の該部分での重水素の取り込みの割合を意味する。たとえば、該位置での約１％
の重水素濃度が、該試料中の分子の約１％が、特定の位置で重水素を含むことを意味する
。天然に存在する重水素の分布は、約０．０１５６％であるので、非濃縮開始物質を用い
て合成した化合物中の、任意の位置での重水素濃縮は、約０．０１５６％である。重水素
濃縮は、質量分析および核磁気共鳴スペクトルを含む、当業者に公知の従来の解析方法を
用いて決定可能である。
【００２７】
　語句「同位体濃縮（ｉｓｏｔｏｐｉｃ　ｅｎｒｉｃｈｍｅｎｔ）」は、より一般的な元
素の同位体のかわりに、分子中の該位置における、より低い元素の同位体の取り込みの組
合せを意味する。
【００２８】
　語句「非同位体的に濃縮された（ｎｏｎ－ｉｓｏｔｏｐｉｃａｌｌｙ　ｅｎｒｉｃｈｅ
ｄ）」は、種々の同位体の割合が、天然に存在する割合と本質的に同一である分子を意味
する。
【００２９】
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　語句「本質的に純粋（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｐｕｒｅ）」および「本質的に同
質（ｓｕｂｓｔａｎｔｉａｌｌｙ　ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ）」は、限定はしないが、薄
膜クロマトグラフィー（ＴＬＣ）、ゲル電気泳動、高性能液体クロマトグラフィー（ＨＰ
ＬＣ）、核磁気共鳴（ＮＭＲ）、および質量分析（ＭＳ）を含む、当業者によって使用さ
れる標準の解析方法によって決定されたように、簡単に検出可能な不純物を含まないと明
らかなほど本質的に同質であるか、またはさらなる精製が、物質の物理学的および化学的
特性、または生物学的および薬理学的特性、例えば酵素的および生物学的活性、を検出可
能に変化させないように本質的に純粋であることを意味する。特定の実施形態において、
「本質的に純粋である」または「本質的に均質である」は、標準の解析方法によって決定
されるように、そのラセミ混合物または単一立体異性体を含む、少なくとも約５０％、少
なくとも約７０％、少なくとも約８０％、少なくとも約９０％、少なくとも約９５％、少
なくとも約９８％、少なくとも約９９％、または少なくとも９９．５％が単一の化合物で
ある、分子の集団を意味する。
【００３０】
　語句「約（ａｂｏｕｔ）」または「およそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」は、部分
的に、値を測定するまたは決定する方法に依存する、当業者によって決定されたような、
特定の値に関して、許容可能な誤差を意味する。特定の実施形態で、「約」は、１または
それ以上の標準偏差をもって意味されうる。
【００３１】
　語句「活性成分（ａｃｔｉｖｅ　ｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔ）」および「活性基質（ａｃｔ
ｉｖｅ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）」は、疾患または疾病の１つまたはそれ以上の症状を処置
するため、予防するため、または軽減するために、対象に、単独で、または１つまたはそ
れ以上の薬理学的に許容可能な賦形剤との組合せで、投与する化合物を意味する。
【００３２】
　語句「薬物（ｄｒｕｇ）」、「治療薬剤（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）」お
よび「化学療法薬剤（ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ａｇｅｎｔ）」は、疾患また
は疾病の１つまたはそれ以上の症状を処置するため、予防するため、または軽減するため
に、対象に投与する、化合物またはその薬理学的組成物を意味する。
【００３３】
　語句「放出制御賦形剤（ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ　ｅｘｃｉｐｉｅｎ
ｔ）」は、その第一の機能が、従来の即時放出用量形態と比較して、用量形態からの活性
基質の放出の期間、または場所を改変することである、賦形剤を意味する。
【００３４】
　語句「非放出制御賦形剤（ｎｏｎ－ｒｅｌｅａｓｅ　ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ　ｅｘｃ
ｉｐｉｅｎｔ）」は、その第一の機能が、従来の即時放出用量形態と比較して、用量形態
からの活性基質の放出の期間、または場所を改変することをふくまない、賦形剤を意味す
る。
【００３５】
　用語「保護基」または「除去可能な保護基」は、水酸基またはカルボン酸基の酸素原子
、またはアミノ基の窒素原子のような官能基に結合される場合、反応がその官能基で生じ
ることを防止し、かつ従来の化学的または酵素的段階によって除去されて、官能基を再構
築しうる基に該当する。（ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏ
ｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第３版，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆
Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，１９９９）。
【００３６】
　語句「ハロゲン（ｈａｌｏｇｅｎ）」、「ハロゲン化物（ｈａｌｉｄｅ）」または「ハ
ロ（ｈａｌｏ）」には、フッ素、塩素、臭素およびヨウ素が含まれる。
【００３７】
　用語「遊離基」（ＬＧ）は、求核分子に置換された後そのアニオンまたは中性形態で安
定であり、それ自体としては当業者に自明であろうあらゆる原子（または原子の群）に該
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当する。「遊離基」の定義としては、それに限定されないが、水、メタノール、エタノー
ル、塩素、臭素、ヨウ素、アルキルスルホナート、たとえばメタンスルホナート、エタン
スルホナート等、アリールスルホナート、たとえばベンゼンスルホナート、トリルスルホ
ナート等、ペルハロアルカンスルホナート、たとえばトリフルオロメタンスルホナート、
トリクロロメタンスルホナート等、アルキルカルボキシラート、たとえばアセテート等、
ペルハロアルキルカルボキシラート、たとえばトリフルオロアセテート、トリクロロアセ
テート等、アリールカルボキシラート、たとえばベンゾアート等が挙げられる。
【００３８】
　語句「アルキル（ａｌｋｙｌ）」および「置換アルキル（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ａ
ｌｋｙｌ）」は、相互互換的であり、特定の数の炭素原子をもつ、置換された、任意置換
された、および未置換Ｃ１～Ｃ１０直鎖飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換され
た、および未置換Ｃ２～Ｃ１０直鎖不飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された
、および未置換Ｃ２～Ｃ１０分岐飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された、お
よび未置換Ｃ２～Ｃ１０分岐不飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された、およ
び未置換Ｃ３～Ｃ８環状飽和脂肪炭化水素基、置換された、任意置換された、および未置
換Ｃ５～Ｃ８環状不飽和脂肪炭化水素基が含まれる。たとえば、「アルキル」の定義には
、限定はしないが、メチル（Ｍｅ）、三重水素メチル（－ＣＤ３）、エチル（Ｅｔ）、プ
ロピル（Ｐｒ）、ブチル（Ｂｕ）、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、
デシル、ウンデシル、エテニル、プロペニル、ブテニル、ペネンチル、ヘキセニル、ヘプ
テニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、ウンデセニル、イソプロピル（ｉ－Ｐｒ）、
イソブチル（ｉ－Ｂｕ）、ｔｅｒｔ－ブチル（ｔ－Ｂｕ）、ｓｅｃ－ブチル（ｓ－Ｂｕ）
、イソペンチル、ネオペンチル、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、シクロヘプチル、シクロオクチル、シクロペンテニル、シクロヘキセニル、
シクロヘプテニル、シクロオクテニル、メチルシクロプロピル、エチルシクロヘキセニル
、ブテニルシクロペンチル、アダマンチル、ノルボルニルなどが含まれうる。アルキル置
換基は独立して、水素、重水素、ハロゲン、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＮＨ２、－ＣＮ、－ＮＯ

２、＝Ｏ、＝ＣＨ２、トリハロメチル、カルバモイル、アリールＣ０－１０アルキル、ヘ
テロアリールＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルオキシ、アリールＣ０－１０アル
キルオキシ、Ｃ１－１０アルキルチオ、アリールＣ０－１０アルキルチオ、Ｃ１－１０ア
ルキルアミノ、アリールＣ０－１０アルキルアミノ、Ｎ－アリール－Ｎ－Ｃ０－１０アル
キルアミノ、Ｃ１－１０アルキルカルボニル、アリールＣ０－１０アルキルカルボニル、
Ｃ１－１０アルキルカルボキシ、アリールＣ０－１０アルキルカルボキシ、Ｃ１－１０ア
ルキルカルボニルアミノ、アリールＣ０－１０アルキルカルボニルアミノ、テトラヒドロ
フリル、モルホリニル、ピペラジニル、ヒドロキシピロニル、－Ｃ０－１０アルキルＣＯ
ＯＲ３０および－Ｃ０－１０アルキルＣＯＮＲ３１Ｒ３２（必ずしもこれらに限定されな
い）からなる群より選択され、式中、Ｒ３０、Ｒ３１およびＲ３２は水素、重水素、アル
キル、アリールからなる群より独立して選択されるか、またはＲ３２およびＲ３３が、結
合している窒素と一緒に、本明細書で定義したような少なくとも１つの置換基と、３～８
個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和環状系を形成する。
【００３９】
　語句「アリール（ａｒｙｌ）」は、安定共有結合を形成可能な任意の環位置にて共有結
合した、未置換一環、多環、ビアリール芳香族基を表し、特定の好ましい結合点は、当業
者に明らかである（たとえば３－フェニル、４－ナフチルなど）。アリール置換基は独立
して、水素、重水素、ハロゲン、－ＯＨ、－ＳＨ、－ＣＮ、－ＮＯ２、トリハロメチル、
ヒドロキシピロニル、Ｃ１～１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキル、Ｃ０－１０ア
ルキルオキシＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルオキシＣ０－１０アルキ
ル、Ｃ０－１０アルキルチオＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルチオＣ０

－１０アルキル、Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０ア
ルキルアミノＣ０－１０アルキル、Ｎ－アリール－Ｎ－Ｃ０－１０アルキルアミノＣ０－

１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０
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アルキルカルボニルＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アル
キル、アリールＣ０－１０アルキルカルボキシＣ０－１０アルキル、Ｃ１－１０アルキル
カルボニルアミノＣ０－１０アルキル、アリールＣ０－１０アルキルカルボニルアミノＣ

０－１０アルキル、－Ｃ０－１０アルキルＣＯＯＲ３０および－Ｃ０－１０アルキルＣＯ
ＮＲ３１Ｒ３２（必ずしもこれらに限定されない）からなる群より選択され、式中、Ｒ３

０、Ｒ３１およびＲ３２は水素、重水素、アルキル、アリールからなる群より独立して選
択されるか、またはＲ３１およびＲ３２が、結合している窒素と一緒に、本明細書で定義
したような少なくとも１つの置換基と、３～８個の炭素原子を持つ飽和環状または不飽和
環状系を形成する。
【００４０】
　用語「アルコキシカルボニル」（たとえば、メトキシカルボニル、エトキシカルボニル
、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル、アルコキシカルボニル）は、カルボキシ架橋を介して
付着した所定数の炭素原子を有する、上で定義されたとおりの置換または未置換アルキル
オキシ基を表す。
【００４１】
　用語「アルキルカルボニル」（たとえばシクロオクチルカルボニル、ペンチルカルボニ
ル、３－ヘキセニルカルボニル等）は、カルボニル基を介して付着した所定数の炭素原子
を有する、上で定義されたとおりの置換または未置換アルキル基を表す。用語「アルキル
カルボニルアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、上で定義されたとおりの置換また
は未置換アルキル基を介して結合したアルキルカルボニル基を表す。
【００４２】
　用語「アルキルカルボキシ」（たとえばヘプチルカルボキシ、シクロプロピルカルボキ
シ、３－ペンテニルカルボキシ等）は、カルボニルが酸素を介して順に付着している、上
で定義されたとおりの置換または未置換アルキルカルボニル基を表す。用語「アルキルカ
ルボキシアルキル」は、所定数の炭素原子を有する、上で定義されたとおりアルキル基を
介して結合したアルキルカルボキシ基を表す。
【００４３】
　用語「アルキルオキシ」（たとえばメトキシ、エトキシ、プロピルオキシ、アリルオキ
シ、シクロヘキシルオキシ）は、酸素架橋を介して付着した所定数の炭素原子を有する、
上で定義されたとおりの置換または未置換アルキル基を表す。用語「アルキルオキシアル
キル」は、所定数の炭素原子を有する、上に定義されるとおりのアルキルまたは置換アル
キル基を介して結合したアルキルオキシ基を表す。
【００４４】
　「アリール」の定義は、それに限定されないが、フェニル、ペンタデウテロフェニル、
ビフェニル、ナフチル、ジヒドロナフチル、テトラヒドロナフチル、インデニル、インダ
ニル、アズレニル、アンスリル、フェナントリル、フルオレニル、ピレニル等が挙げられ
る。
【００４５】
　他に示唆しない限り、置換が「任意に置換された」と考える場合、置換基が、個々に、
そして独立して、水素、重水素、アルキル、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール
、ヘテロ環状、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、メルカプト、アルキルチオ、
アリールチオ、シアノ、ハロ、カルボニル、チオカルボニル、Ｏ－カルバミル、Ｎ－カル
バミル、Ｏ－チオカルバミル、Ｎ－チオカルバミル、Ｃ－アミド、Ｎ－アミド、Ｓ－スル
ホンアミド、Ｎ－スルホンアミド、Ｃ－カルボキシ、Ｏ－カルボキシ、イソシアネート、
チオシアネート、イソチオシアネート、ニトロ、シリル、トリハロメタンスルホニル、お
よびモノ－およびジ－置換アミノ基を含むアミノ、およびそれらの保護誘導体からなる群
より選択される、１つまたはそれ以上の官能基（群）で置換されうる官能基であることを
意味している。上記置換基の保護誘導体を形成しうる保護基が当業者に公知であり、その
例が、そのすべてが本明細書で参考文献によって組み込まれている、Ｇｒｅｅｎｅ　ａｎ
ｄ　Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔ



(41) JP 2009-538359 A 2009.11.5

10

20

30

40

50

ｈｅｓｉｓ，３ｒｄ　Ｅｄ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ
Ｙ，１９９９のような参考文献にて見ることができる。
【００４６】
　「Ｃ－カルボキシ」基は、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ基（式中、Ｒはここで定義されるとおりで
ある）に該当する。
【００４７】
　「カルボキシル保護基」の定義は、それに限定されないが、
２－Ｎ－（モルホリノ）エチル、コリン、メチル、メトキシエチル、９－フルオレニルメ
チル、メトキシメチル、メチルチオメチル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロフラニ
ル、メトキシエトキシメチル、２－（トリメチルシリル）エトキシメチル、ベンジルオキ
シメチル、ピバロイルオキシメチル、フェニルアセトキシメチル、トリイソプロピルシリ
ルメチル、シアノメチル、アセトール、ｐ－ブロモフェナシル、α－メチルフェナシル、
ｐ－メトキシフェナシル、デシル、カルボキサミドメチル、ｐ－アゾベンゼンカルボキサ
ミド－メチル、Ｎ－フタルイミドメチル、（メトキシエトキシ）エチル、２，２，２－ト
リクロロエチル、２－フルオロエチル、２－クロロエチル、２－ブロモエチル、２－イオ
ドエチル、４－クロロブチル、５－クロロペンチル、２－（トリメチルシリル）エチル、
２－メチルチオエチル、１，３－ジチアニル－２－メチル、２－（ｐ－ニトロフェニルス
ルフェニル）エチル、２－（ｐ－トルエンスルホニル）エチル、２－（２－ピリジル）エ
チル、２－（ｐ－メトキシフェニル）エチル、２－（ジフェニルホスフィノ）エチル、１
－メチル－１－フェニルエチル、２－（４－アセチル－２－ニトロフェニル）エチル、２
－シアノエチル、ヘプチル、ｔｅｒｔ－ブチル、３－メチル－３－ペンチル、ジシクロプ
ロピルメチル、２，４－ジメチル－３－ペンチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、ア
リル、メタリル、２－メチルブト－３－エン－２－イル、３－メチルブト－２－（プレニ
ル）、３－ブテン－１－イル、４－（トリメチルシリル）－２－ブテン－１－イル、シナ
ミル（ｃｙｎｎａｍｙｌ）、α－メチルシナミル、プロパルギル、フェニル、２，６－ジ
メチルフェニル、２，６－ジジイソプロピルフェニル、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－
４－メチルフェニル、２，６－ジ－ｔｅｒｔ－ブチル－４－メトキシフェニル、ｐ－（メ
チルチオ）フェニル、ペンタフルオロフェニル、ベンジル、トリフェニルメチル、ジフェ
ニルメチル、ビス（ｏ－ニトロフェニル）メチル、９－アントリルメチル、２－（９，１
０－ジオキソ）アントリルメチル、５－ベンゾスベリル、１－ピレニルメチル、２－（ト
リフルオロメチル）－６－クロモニルメチル、２，４，６－トリメチルベンジル、ｐ－ブ
ロモベンジル、ｏ－ニトロベンジル、ｐ－ニトロベンジル、ｐ－メトキシベンジル、２，
６－ジメトキシベンジル、４－（メチルスルフィニル）ベンジル、４－スルホベンジル、
４－アジドメトキシベンジル、４－｛ａ／－［１－（４，４－ジメチル－２，６－ジオキ
ソシクロヘキシリデン）－３－メチルブチル］アミノ｝ベンジル、ピペロニル、４－ピコ
リル、トリメチルシリル、トリエチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、イソプ
ロピルジメチルシリル、フェニルジメチルシリル、ジ－ｔｅｒｔ－ブチルメチルシリル、
トリイソプロピルシリル等が挙げられる。カルボキシル保護基の他の例は、Ｇｒｅｅｎｅ
およびＷｕｔｔｓ（上記）で示される。
【００４８】
　語句「プロドラッグ（ｐｒｏｄｒｕｇ）」は、ｉｎ　ｖｉｖｏにて親薬物に変換される
薬剤を意味する。プロドラッグは、いくつかの状況で、親薬物よりも簡単に投与されうる
ので、しばしば有用である。
【００４９】
　本開示物に関して記述された目的に関して、「アルキル」および「アリール」基または
任意にＣ－Ｈ結合を通常含む基に対するすべての参照に、本明細書にて概説した改善に影
響を与えるために要求されるような、部分的または完全に重水素化された形態が含まれ得
る。
【００５０】
　（重水素速度論同位体効果）
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　その循環系から、治療的薬剤のような、外来物質を排除するために、動物の体は、シト
クロムＰ４５０酵素またはＣＹＰ、エステラーゼ、プロテアーゼ、リダクターゼ、デヒド
ロゲナーゼおよびモノアミンオキシダーゼのような種々の酵素を発現して、それらの外来
物質と反応して、腎排出のために、より極性が高い中間体または代謝物に変換する。もっ
とも一般的な薬理学的化合物の代謝反応のいくつかには、炭素－酸素（Ｃ－Ｏ）または炭
素－炭素（Ｃ－Ｃ）π－結合いずれかに結合した、炭素－水素（Ｃ－Ｈ）の酸化が含まれ
る。結果として得られた代謝物は、生理学的条件下で、安定であるか、または不安定であ
り、親化合物に対して、本質的に異なる薬物動態学的、薬力学的、および急性および長期
毒性特性を持ちうる。ほとんどの薬物に対して、そのような酸化は一般的に迅速であり、
結局のところ、多重または高い一日用量の投与を導く。
【００５１】
　活性化エネルギーと反応の速度の間の関係は、アレニウスの式、ｋ＝Ａｅ－Ｅａｃｔ／

ＲＴによって定量してよく、式中Ｅａｃｔは活性エネルギーであり、Ｔは温度であり、Ｒ
は分子気体定数であり、ｋは反応の速度定数であり、Ａ（頻度因子）は、分子が正しい方
向でコイルを巻く可能性に依存した、各反応に特徴的な定数である。アレニウスの式は、
エネルギーバリアを打ち負かすのに十分なエネルギーを持つ分子の画分、すなわち活性化
エネルギーと少なくとも等しいエネルギーを持つものは、熱エネルギー（ＲＴ）に対する
活性化エネルギーの比、分子が特定の温度にて持つ熱エネルギーの平均量に指数関数的に
依存することを提示している。
【００５２】
　遷移状態は、本来の結合がその制限まで伸長する反応経路にそった、短命の状態（１０
－１４秒のオーダー）である。定義によって、反応に対する活性化エネルギーＥａｃｔは
、その反応の遷移状態に達するために必要なエネルギーである。多数の段階が関与する反
応は必然的に、多数の遷移状態を持ち、これらの例において、反応に対する活性化エネル
ギーは、反応物とほとんどの不安定遷移状態間のエネルギー差に等しい。一旦遷移状態に
達したならば、分子が元に戻り、したがって本来の反応物が再形成されるか、または新規
の結合が形成されて、産物が発生しうる。両方の経路、フォワードおよびリバースが、結
果としてエネルギーの放出となるので、この二分法が可能である。触媒は、遷移状態を導
いている活性化エネルギーを低下させることによって、反応工程を促進する。酵素は、特
定の遷移状態を達成するのに必要なエネルギーを減少させる、生物学的触媒の例である。
【００５３】
　炭素－水素結合は、生来共有結合である。そのような結合は、類似した電気陰性度の２
つの原子が、それらの価電子を共有し、それによって一緒に原子を維持する力が作り出さ
れる場合に形成される。この力または結合力は、エネルギー単位で定量かつ表現可能であ
り、そのようなものとして、種々の原子間の共有結合は、結合を解離させるかまたはその
２つの原子を分離するために、どの程度のエネルギーを適用されなければならないかに従
って分類され得る。
【００５４】
　結合力は、結合の基底状態振動の絶対値に直接比例する。ゼロ点変動エネルギーとして
も公知のこの振動エネルギーは、結合を形成する原子の質量に依存している。ゼロ点変動
エネルギーの絶対値は、結合を増加させる１つまたは療法の原子の質量として増加する。
重水素（Ｄ）は、水素（Ｈ）の二倍の質量であり、Ｃ－Ｄ結合は、相当するＣ－Ｈ結合よ
りも強い。Ｃ－Ｄ結合を持つ化合物はしばしば、Ｈ２Ｏ中で無制限に安定であり、同位体
研究のために広く利用されている。Ｃ－Ｈ結合が、化学的反応における律速段階の間（す
なわち最も高い遷移状態エネルギーをもつ段階）に解裂される場合、その水素を重水素に
置換することによって、反応速度の減少が引き起こされ、工程が遅延しうる。この現象は
、重水素速度論同位体効果（Ｄｅｕｔｅｒｉｕｍ　Ｋｉｎｅｔｉｃ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｅ
ｆｆｅｃｔ（ＤＫＩＥ））と呼ばれ、約１（同位体効果なし）～５０またはそれ以上のよ
うな、非常に大きな数値の範囲であり得、このことは、反応が、水素が重水素で置換され
る場合よりも、５０倍またはそれ以上遅くなり得ることを意味している。高いＤＫＩＥ値
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は、部分的にはトンネル現象と呼ばれる現象を理由とするもので、これは不確定性原理の
結果である。トンネル現象は、小さな大きさの水素原子に起因し、プロトンが関与する遷
移状態が、時々必要な活性化エネルギー不存在下で形成されるために発生する。重水素は
より大きく、統計学的に本現象が起こる可能性は非常に低い。重水素での水素の置換が、
結果として重水素よりもまたより強い結合となり、非常に大きな同位体効果を与える。
【００５５】
　Ｕｒｅｙによって１９３２年に発見されたように、重水素（Ｄ）は、水素の安定な、非
放射活性同位体である。純粋な形態で、その元素から分離された最初の同位体であり、水
素の二倍の重量を持ち、地球上で水素の総重量の約０．０２％（この利用において、すべ
ての水素同位体を意味する）をなす。２つの重水素原子が１つの酸素と結合する場合、二
酸化重水素（Ｄ２Ｏまたは「重水」）が形成される。Ｄ２Ｏは、Ｈ２Ｏのように見え、風
味がするが、異なる物理的特性をもつ。１０１．４１℃にて沸騰し、３．７９℃にて凍結
する。その熱容量、融解熱、振動熱、エントロピーはすべて、Ｈ２Ｏより大きい。Ｈ２Ｏ
より粘度が高く、異なる可溶性特性を持つ。
【００５６】
　純粋なＤ２Ｏを齧歯類に与えた場合、簡単に吸収され、動物によって消費される濃度の
通常約８０パーセントの平衡レベルに達する。毒性を誘導するのに必要な重水素の量は極
端に高い。体内の水の０％～１５％がＤ２Ｏによって置換された場合、動物は健康である
が、対照（未処理）群と同様の早さで体重を増加させることはできない。約１５％～２０
％の体内の水がＤ２Ｏによって置換される場合、動物が興奮しやすくなる。約２０％～２
５％の体内の水がＤ２Ｏによって置換される場合、動物は刺激した時に、頻繁にけいれん
を起こすようになるほど興奮する。皮膚傷害、脚および鼻口部における潰瘍、および尾の
壊死が発生する。動物はまた、非常に活発になり、オスはほとんど制御不能になる。約３
０％の体内の水がＤ２Ｏに置換される場合、動物は食べることを拒絶し、昏睡状態になる
。これらの体重は激しく減少し、その代謝速度は通常よりも非常に低下し、約３０～約３
５％のＤ２Ｏでの置換にて、死がおこる。３０パーセントの先の体重がＤ２Ｏによって減
少した場合以外、可逆的である。研究によってまた、Ｄ２Ｏの利用が、がん細胞の増殖を
遅延させ、特定の抗腫瘍剤の細胞傷害性を増強可能であることも示された。
【００５７】
　トリチウム（Ｔ）は、水の放射活性同位体であり、研究、融合反応器、ニュートロン発
生器および放射性医薬品にて利用される。トリチウムをリンと混合することによって、連
続光源が提供され、一般に腕時計、コンパス、ライフル銃照準器および出口サインにて一
般的に利用される技術である。トリチウムは、Ｒｕｔｈｅｒｆｏｒｄ，Ｏｌｉｐｈａｎｔ
　ａｎｄ　Ｈａｒｔｅｃｋによって１９３４年に発見され、宇宙線がＨ２分子と反応した
ときに、上層大気中で天然に産出される。トリチウムは、分子中に２つのニュートロンを
持つ水素原子であり、３に近い原子量を持つ。非常に低濃度で環境中に天然に存在し、Ｔ

２Ｏがもっとも一般的に見られ、無色および無臭の液体である。トリチウムはゆっくりと
崩壊し（半減期＝１２．３年）、ヒト皮膚の外層を貫通できない低エネルギーベータ粒子
を放出する。内部被爆は、本同位体に関連する主要な危険有害性であるが、明らかな健康
リスクをもたらすには大量に摂取されなくてはならない。
【００５８】
　薬物動態（ＰＫ）、薬力学（ＰＤ）および毒性特性を改善するために、医薬品の重水素
化が、いくつかのクラスの薬物ですでに明らかにされてきている。たとえば、ＤＫＩＥを
、塩化トリフルオロアセチルのような反応種の産出をおそらく制限することによって、ハ
ロタンの肝毒性を減少させるために使用した。しかしながら、本方法は、すべての薬物ク
ラスに適用可能であるわけではない。たとえば、重水素取り込みが、活性ＰｈａｓｅＩ酵
素（たとえばシトクロムＰ４５０　３Ａ４）から、より早いオフレートを持つ酸化中間体
を与えうる、代謝スイッチングを導きうる。代謝スイッチングの概念は、ＰｈａｓｅＩ酵
素によって隔離した場合に、異種物が、一時的に結合し、化学反応（たとえば酸化）の前
に、種々の配座にて再結合しうることを強く主張している。この仮説は、多くのＰｈａｓ
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ｅＩ酵素と、比較的大きなサイズの結合ポケットと、多くの代謝反応の混乱した特性によ
って裏付けられる。代謝スイッチングは、潜在的に、異なる特性の公知の代謝物、ならび
に完全に新規の代謝物を導きうる。この新規代謝特性は、程度の差はあるが毒性を与えう
る。そのようなものは、これまで、任意の薬物クラスに関して十分には予測できなかった
。
【００５９】
　（重水素化カルボン酸誘導体）
　イブプロフェンは、シクロオキシゲナーゼ－１およびシクロオキシゲナーゼ２阻害剤で
ある。イブプロフェンの炭素－水素結合は、自然に生じる分布の水素同位元素、特に１Ｈ
すなわちプロチウム（約９９．９８４４％）、２Ｈすなわち重水素（約０．０１５６％）
，および３Ｈすなわちトリチウム（１０１８プロチウム原子当たり約０．５および６７の
間のトリチウム原子の間の範囲にある）を含有する。重水素組込みのレベルが増大される
と、自然に生じるレベルの重水素を有する化合物と比較して、このようなシクロオキシゲ
ナーゼ阻害剤の薬物動態学的、薬理学的および／または毒素学的プロファイルに影響を及
ぼす可能性がある、検出可能な動的同位元素効果（ＫＩＥ）を生じうる。
【００６０】
　イブプロフェンは、アリール部分にあるイソブチル基で代謝されうる。他の代謝産物も
存在して、芳香族環にＣ－Ｈ結合酸化を含む可能性がある。ナプロキセンは、ＮＳＡＩＤ
の２－アリールプロピオン酸（プロフェン）ファミリーのメンバーである。イブプロフェ
ンと同様に、ナプロキセンは、自然に生じる分布の水素同位元素を含む。ナプロキセンは
、芳香族環およびアリール部分にあるメトキシ基付近でＣ－Ｈ結合酸化で代謝される可能
性がある。これらの転換は、別の転換で有望な反応代謝産物を生じる可能性がある。結果
として得られる前述の代謝産物の毒性および薬理学は、確実には知られていないが、Ｃ－
Ｈの酸化は、毒性のある可能性のある反応性代謝産物を形成する可能性がある。このよう
な代謝産物の生成を制限することは、このような薬剤の投与の危険を減らす可能性があり
、投与量が増大され、そして混入物で効力が増大されることさえ可能になる。種々の重水
素化パターンは、多剤併用が集約的であっても、またはなくとも、ａ）歓迎されない代謝
産物を減少または排除するため、ｂ）親薬剤の半減期を増大するため、ｃ）所望の効果を
達成するために必要とされる投与量を減らすため、ｄ）所望の効果を達成するために必要
とされる用量の量を減少するために、ｅ）いずれかが形成された場合、活性代謝産物の形
成を増大するために、および／またはｆ）特定の組織での破壊的な代謝産物の生成を減少
するため、および／または多剤併用のためにさらに有効な薬剤および／または安全な薬剤
を作り出すために使用されうる。重水素化アプローチは、種々の酸化的機構を介した代謝
を示す可能性が強い。
【００６１】
　１つの態様には、：
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【化７】

から構成される群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナン
チオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマ
ーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）
エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアス
テレオマーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物
またはプロドラッグがある。
【００６２】
　１つの実施形態では、化合物は、上記化合物の（－）エナンチオマー約９０重量％以上
および上記化合物の（＋）エナンチオマー約１０重量％以下を含有する。
【００６３】
　別の実施形態では、化合物は、上記化合物の（＋）エナンチオマー約９０重量％以上お
よび上記化合物の（－）エナンチオマー約１０重量％以下を含有する。
【００６４】
　別の実施形態では、化合物は、
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【化８】

、またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグから構成される群から選
択される。
【００６５】
　１つの態様で、ここで提供されるのは、式１：
【化９】

式１
の化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチ
オマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（
＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重
量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステレオ
マーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグであり、
　式１の化合物が、少なくとも１つの重水素原子を有するという条件下で、および式１の
化合物中の重水素濃縮が、少なくとも約１％である条件下で、ただし式１の化合物が、
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【化１０】

から構成される群から選択できない場合、
　Ｒ１は、水素、重水素、およびグルクロニドから構成される群から選択される；
　Ｒ２は、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｄ、－ＣＨＤ２、および－ＣＤ３から構成される群から選
択される；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ７、およびＲ８は、水素および重水素から構成される群から独立に選択
される；
　Ｒ５は、水素、重水素、ハロゲン、所望により重水素化されたアリールオキシ、および
所望により重水素化されたアリールアシルから構成される群から選択される；
　Ｒ６は、水素、重水素、所望により重水素化されたメチル、エチル、プロピル、イソプ
ロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、Ｃ５－Ｃ６アルキル；Ｃ１－
Ｃ６アルキル、所望により重水素化されたＣ１－Ｃ６分岐アルキル、所望により重水素化
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されたＣ１－Ｃ６置換アルキル、所望により重水素化されたアリール、所望により重水素
化された
【化１１】

所望により重水素化された

【化１２】

所望により重水素化された
【化１３】

、および所望により重水素化された
【化１４】

、所望により重水素化された
【化１５】

、所望により重水素化された

【化１６】

、および所望により重水素化された
【化１７】

から構成される群から選択される。
【００６６】
　所定の実施形態では、Ｒ１は水素である。他の実施形態では、Ｒ３は水素である。ある
種の実施形態では、Ｒ４は水素である。さらに他の実施形態では、Ｒ７は水素である。さ
らに別の実施形態では、Ｒ８は水素である。
【００６７】
　所定の実施形態では、Ｒ１は重水素である。他の実施形態では、Ｒ３は重水素である。
ある種の実施形態では、Ｒ４は重水素である。さらに別の実施形態では、Ｒ７は重水素で
ある。さらに別の実施形態では、Ｒ８は重水素である。
【００６８】
　所定の実施形態では、Ｒ１は水素でない。他の実施形態では、Ｒ３は水素でない。ある
種の実施形態では、Ｒ４は水素でない。さらに別の実施形態では、Ｒ７は水素でない。さ
らに別の実施形態では、Ｒ８は水素でない。
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【００６９】
　所定の実施形態では、Ｒ１は重水素でない。他の実施形態では、Ｒ３は重水素でない。
ある種の実施形態では、Ｒ４は重水素でない。さらに別の実施形態では、Ｒ７は重水素で
ない。さらに別の実施形態では、Ｒ８は重水素でない。
【００７０】
　別の実施形態では、Ｒ２は－ＣＨ３である。
【００７１】
　別の実施形態では、Ｒ２は－ＣＤＨ２である。他の実施形態では、Ｒ２は－ＣＤ２Ｈで
ある。さらに別の実施形態では、Ｒ２は－ＣＤ３である。
【００７２】
　別の実施形態では、Ｒ２は－ＣＨ３でない。
【００７３】
　別の実施形態では、Ｒ２は－ＣＤＨ２でない。他の実施形態では、Ｒ２は－ＣＤ２Ｈで
ない。さらに別の実施形態では、Ｒ２は－ＣＤ３でない。
【００７４】
　所定の実施形態では、Ｒ６はイソブチルである。
【００７５】
　所定の実施形態では、Ｒ６はｄ１－イソブチルである。別の実施形態では、Ｒ６はｄ２

－イソチルである。他の実施形態では、Ｒ６はｄ３－イソブチルである。さらに別の実施
形態では、Ｒ６はｄ４－イソブチルである。別の実施形態では、Ｒ６はｄ５－イソブチル
である。さらに別の実施形態では、Ｒ６はｄ６－イソブチルである。所定の実施形態では
、Ｒ６はｄ７－イソブチルである。他の実施形態では、Ｒ６はｄ８－イソブチルである。
さらに別の実施形態では、Ｒ６はｄ９－イソブチルである。
【００７６】
　所定の実施形態では、Ｒ６はイソブチルでない。
【００７７】
　所定の実施形態では、Ｒ６はｄ１－イソブチルでない。他の実施形態では、Ｒ６はｄ２

－イソブチルでない。さらなる実施形態では、Ｒ６はｄ３－イソブチルでない。さらに別
の実施形態では、Ｒ６はｄ４－イソブチルでない。別の実施形態では、Ｒ６はｄ５－イソ
ブチルでない。さらに別の実施形態では、Ｒ６はｄ６－イソブチルでない。所定の実施形
態では、Ｒ６はｄ７－イソブチルでない。他の実施形態では、Ｒ６はｄ８－イソブチルで
ない。さらに別の実施形態では、Ｒ６はｄ９－イソブチルでない。
【００７８】
　ある種の実施形態には、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナ
ンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下
の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１
０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステ
レオマーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物、ま
たはプロドラッグを、１つ以上の医薬上許容しうる賦形剤または担体と組み合わせて含む
医薬組成物がある。
【００７９】
　別の実施形態には、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチ
オマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（
＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重
量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステレオ
マーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプ
ロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ酵素を誘導
、調節および／または制御する方法がある。
【００８０】
　別の実施形態には、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチ
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＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重
量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステレオ
マーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプ
ロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛
、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包
炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問
題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関
節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあら
ゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらさ
れるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病、から構成される群から選
択される疾患または症状の１つ以上の徴候を処置、防止、または緩和する方法がある。
【００８１】
　さらに別の実施形態には、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エ
ナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以
下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約
１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアス
テレオマーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物ま
たはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、β－アミロイドのレベルに
よってもたらされる疾患または症状の１つ以上の徴候を処置、防止または緩和する方法が
ある。
【００８２】
　別の実施形態には、
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から構成される群から選択される式１の化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）
エナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の
（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々の
ジアステレオマーまたはジアステレオマーの混合物、またはその医薬上許容しうる塩、溶
媒和物またはプロドラッグがある。
【００８３】
　別の実施形態には、
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から構成される群から選択される式１の化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）
エナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナン
チオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の
（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々の
ジアステレオマーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶
媒和物またはプロドラッグがある。
【００８４】
　別の実施形態には、
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【化２１】

から構成される群から選択される式１の化合物、またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和
物またはプロドラッグがある。
【００８５】
　特定の実施形態において、式１の化合物は、約６０重量％またはそれ以上の、化合物の
（－）－エナンチオマーと、約４０重量％またはそれより少ない、化合物の（＋）－エナ
ンチオマー、を含む。他の実施形態において、式１の化合物は、約７０重量％またはそれ
以上の、化合物の（－）－エナンチオマーと、約３０重量％またはそれより少ない、化合
物の（＋）－エナンチオマー、を含む。特定の実施形態において、式１の化合物は、約８
０重量％またはそれ以上の、化合物の（－）－エナンチオマーと、約２０重量％またはそ
れより少ない、化合物の（＋）－エナンチオマー、を含む。いくつかの実施形態において
、式１の化合物は、約９０重量％またはそれ以上の、化合物の（－）－エナンチオマーと
、約１０重量％またはそれより少ない、化合物の（＋）－エナンチオマー、を含む。他の
実施形態において、式１の化合物は、約９５重量％またはそれ以上の、化合物の（－）－
エナンチオマーと、約５重量％またはそれより少ない、化合物の（＋）－エナンチオマー
、を含む。特定の実施形態において、式１の化合物は、約９９重量％またはそれ以上の、
化合物の（－）－エナンチオマーと、約１重量％またはそれより少ない、化合物の（＋）
－エナンチオマー、を含む。
【００８６】
　特定の実施形態において、式１の化合物は、約６０重量％またはそれ以上の、化合物の
（＋）－エナンチオマーと、約４０重量％またはそれより少ない、化合物の（－）－エナ
ンチオマー、を含む。特定の実施形態において、式１の化合物は、約７０重量％またはそ
れ以上の、化合物の（＋）－エナンチオマーと、約３０重量％またはそれより少ない、化
合物の（－）－エナンチオマー、を含む。特定の実施形態において、式１の化合物は、約
８０重量％またはそれ以上の、化合物の（＋）－エナンチオマーと、約２０重量％または
それより少ない、化合物の（－）－エナンチオマー、を含む。特定の実施形態において、
式１の化合物は、約９０重量％またはそれ以上の、化合物の（＋）－エナンチオマーと、
約１０重量％またはそれより少ない、化合物の（－）－エナンチオマー、を含む。特定の
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実施形態において、式１の化合物は、約９５重量％またはそれ以上の、化合物の（＋）－
エナンチオマーと、約５重量％またはそれより少ない、化合物の（－）－エナンチオマー
、を含む。特定の実施形態において、式１の化合物は、約９９重量％またはそれ以上の、
化合物の（＋）－エナンチオマーと、約１重量％またはそれより少ない、化合物の（－）
－エナンチオマー、を含む。
【００８７】
　式１の重水素化化合物はまた、限定はしないが、炭素に関して１３Ｃまたは１４Ｃ、硫
黄に関して３３Ｓ、３４Ｓまたは３５Ｓ、窒素に関して１５Ｎ、および酸素に関して１７

Ｏまたは１８Ｏを含む、他の元素に対して少ない頻度の同位体も含んでよい。
【００８８】
　特定の実施形態において、任意の理論にとらわれずに、本明細書で提供される化合物を
、式１の化合物中のすべてのＣ－Ｄ結合が、Ｄ２ＯまたはＤＨＯとして代謝され、放出さ
れることが推測される、最大約０．０００００５％　Ｄ２Ｏまたは約０．００００１％　
ＤＨＯまで患者に暴露してよい。この量は、循環中の、Ｄ２ＯまたはＤＨＯの天然に存在
するバックグラウンドレベルの小区画である。特定の実施形態において、動物において毒
性を発生させると見られるＤ２Ｏのレベルは、式１の重水素濃縮化合物のために、暴露の
最大制限よりも非常に大きい。したがって、特定の実施形態において、本明細書で提供さ
れる重水素濃縮化合物は、重水素の利用によって、さらなる毒性を引き起こすべきでない
。
【００８９】
　１つの実施形態において、本明細書で提供される重水素化化合物は、本質的に最大認容
用量を増加させ、毒性を減少させ、半減期（Ｔ１／２）を増加させ、最小効果用量（ＭＥ
Ｄ）の最大血漿濃度（Ｃｍａｘ）を低下させ、効果的な用量を低下させ、したがって非機
能関連毒性を減少させ、および／または薬物－薬物相互作用の可能性を低下させる一方で
、相当する非同位体濃縮分子の有益な態様を維持する。
【００９０】
　同位体水素を、それによって取り込み率が先に決定される、重水素化薬剤を用いる合成
技術によって、および／または取り込み率が平衡状態によって決定される、交換技術によ
って、本明細書で提供されたような式１の化合物内に導入可能であり、反応上記塩に依存
して非常に変化しうる。トリチウムまたは重水素を直接、および特異的に、公知の同位体
含量のトリチウム化または重水素化薬剤によって挿入する合成技術が、高いトリチウムま
たは重水素の存在を産出しうるが、しかし、要求される化学反応によって制限されうる。
さらに、標識されている分子を、使用する合成反応の重度に依存して、変化させてよい。
一方で、変換技術は、より低いトリチウムまたは重水素取り込みを産出するが、別の合成
段階を必要とせず、標識化されている分子の構造を崩壊させる可能性が少ないという利点
を提供する。
【００９１】
　本明細書で提供するような式１の化合物を、当業者に公知の方法によって、または本明
細書の実施例の項目にて記述されたのと同様の手順、およびその常套的改変にしたがって
、調製可能である。たとえば、式１の化合物を、スキーム１にて示したように調製可能で
ある。
【化２２】
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【００９２】
　特に、化合物２を別の溶媒と共に、またはなしに遷移金属含有触媒および添加剤の存在
下で重水と接触させる。例としてのみ、遷移金属含有触媒は、アルミナ担持パラジウム、
炭素担持パラジウム、炭素担持プラチナ、ＰｔＯ２、炭素担持ロジウム等が挙げられる。
例としてのみ、溶媒としては、重水（Ｄ２Ｏ）、ベンゼン、ｄ６－ベンゼン、エタノール
、ＣＨ３ＯＤ、ＣＨ３ＣＨ２ＯＤ、ｉ－ＰｒＯＤ、オクタン、ヘプタン、ヘキサン、ペン
タン等、またはそのいずれかの適切な混合物が挙げられる。使用が意図される有機添加剤
は、特にシクロヘキセン、シクロヘキサジエン、蟻酸、ヒドラジン、イソプロパノール、
ｄ－リモネン、１－メチル－４－ｔ－ブチルシクロヘン、１－メチルシクロヘキセン、１
－メチル－４－イソプロピルシクロヘキセン、α－フェランドレン、蟻酸ナトリウム等、
またはそのいずれかかの適切な混合物が挙げられる。そのプロセスは、特に、約０．０１
から約２４０時間までの間、約１から約１４までのｐＨで、約１ミリバールから約３５０
バールまでの範囲にある圧力で、約０℃から約５００℃までの範囲にある温度で行われる
。たとえば、反応は、約１バールから約２５バールまでの範囲にある圧力で、リットル溶
媒当たり約１Ｗからリットルの溶媒当たり約９００Ｗまでの範囲にある電力設定で、約０
℃から約５００℃までの範囲にある温度で、約０．０１から約５時間までの間、約１から
約１４までの範囲にあるｐＨで、石英反応器を用いた収束マイクロ波照射の存在下で行う
ことができる。
【００９３】
　適切な重水素化中間体を使用することによって、スキーム１に示されるとおりの合成手
段によって、重水素を、合成的で異なる位置に組み込むことができる。たとえば、種々の
置換位置で重水素を誘導するために、対応の重水素置換を有する化合物２を使用できる。
これらの重水素化中間体は、市販で入手可能であるか、または当業者に知られた方法、ま
たは実施例区分で記述されるものに類似の以下の方法、およびその通常の修正法によって
製造されうる。
【００９４】
　プロトン‐重水素平衡交換を介して、カルボキシルのような交換可能なプロトンを有す
る重水素を、種々の位置に組み込むことができる。Ｒ１位置に重水素を導入するために、
これらのプロトンを、当業界で知られるプロトン－重水素交換法を介して、選択的に、ま
たは非選択的に重水素と交換してもよい。
【００９５】
　適切な窒素保護基を形成および除去するための典型的条件は、ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕ
ｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉ
ｓ，第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，１９９９年で
見出すことができる。適切な窒素保護基としては、それに限定されないが、メトキシメチ
ル（ＭＯＭ）、ベンゾイルオキシメチル（ＢＯＭ）、２－（トリメチルシリル）エトキシ
メチル（ＳＥＭ）、メトキシエトキシメチル（ＭＥＭ）、またはｔ－ブチル基から選択さ
れるものが挙げられる。さらに、適切なカルボン酸保護基を形成または除去するための典
型的条件は、ＧｒｅｅｎｅおよびＷｕｔｓ、Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ、第３版、Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，１９９９年で見出すことができる。
【００９６】
　本明細書で提供される化合物は、「炭素化合物の立体化学（Ｓｔｅｒｅｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ｏｆ　Ｃａｒｂｏｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ）」Ｅｌｉｅｌ　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｎ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９９４，ｐｐ．１１１９－１
１９０にて記述されたように、１つまたはそれ以上のキラル中心、キラル軸、および／ま
たはキラル平面を含んでよい。そのようなキラル中心、キラル軸およびキラル平面は、（
Ｒ）または（Ｓ）配座いずれかであるか、またはその混合物であってよい。
【００９７】
　少なくとも１つのキラル中心を持つ化合物を含む組成物を特性化するためのもう１つの
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方法は、極性光のビームにおける、組成物の効果によってである。平面極性光のビームが
、キラル化合物の溶液を通過する場合、現れる光の極性の平面は、本来の平面に対して回
転する。この現象は、工学活性として公知であり、極性光の平面を回転させる化合物は、
光学的に活性であるといわれる。化合物の１つのエナンチオマーが、極性光のビームを一
方向に回転させ、他のエナンチオマーが、極性光を反対の方向に回転させる。時計回り方
向に極性光を回転させるエナンチオマーが、（＋）－エナンチオマーであり、反時計回り
方向に極性光を回転させるエナンチオマーが、（－）－エナンチオマーである。式１の化
合物の０～１００％の（＋）および／または（－）－エナンチオマーを含む組成物が、本
明細書で記述された組成物の範囲内に含まれる。
【００９８】
　式１の化合物がアルケニルまたはアルケニレン基を含む場合、化合物は、幾何学的シス
（ｃｉｓ）／トランス（ｔｒａｎｓ）（またはＺ／Ｅ）同位体の１つまたは混合物として
存在しうる。構造的同位体は、低エネルギーバリアを介して相互交換的である場合、式１
の化合物は、単一の互変体または互変体の混合物として存在しうる。これは、たとえば、
イミノ、ケトまたはオキシム基を含む式１の化合物中のプロトン互変性の形態を取りえ、
または芳香族部位を含む化合物中の結合価互変性と呼ばれる形態をとりうる。単一化合物
は、１つ以上の同位体の型を示しうる、ということにしたがう。
【００９９】
　本明細書で提供される化合物は、単一のエナンチオマーまたは単一のジアステレオマー
のような、鏡像異性的に純粋でありえ、またはエナンチオマーの混合物、ラセミ混合物、
またはジアステレオマー混合物のように、立体異性体混合物でありうる。そのようなもの
として、当業者は、その（Ｒ）形態での化合物の投与が、ｉｎ　ｖｉｖｏでエピマー化を
受けている化合物に関して、その（Ｓ）形態での化合物の投与と等価であることを認識す
る。個々のエナンチオマーの調製／単離に関する従来の技術には、好適な光学的に純粋な
前駆体からのキラル合成、またはたとえばキラルクロマトグラフィー、再結晶、分解、ジ
アステレオマー塩形成、またはジアステレオマー添加物への誘導化と続く分離を用いる、
ラセミ体の分解が含まれる。
【０１００】
　式１の化合物が、酸性または塩基性部位を含む場合、また薬理学的に許容可能な塩とし
て提供されてよい（Ｂｅｒｇｅら，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７，６６，１－１９
、および「薬理学的塩、特性および利用のハンドブック（Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ，Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，ａｎｄ　Ｕｓｅ，）」
Ｓｔａｈ　ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕｔｈ，Ｅｄ．；Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ　ａｎｄ　ＶＨＣＡ，
Ｚｕｒｉｃｈ，２００２を参照）。
【０１０１】
　薬理学的に許容可能な塩の調製における利用のために好適な酸には、限定はしないが、
酢酸、２，２－ジクロロ酢酸、アシル化アミノ酸、アジピン酸、アルギニン酸、アスコル
ビン酸、Ｌ－アスパラギン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、４－アセトアミド安息香
酸、ホウ酸、（＋）－ショウノウ酸、カンファースルホン酸、（＋）－（１Ｓ）－カンフ
ァー－１０－スルホン酸、カプリン酸、カプロン酸、カプリル酸、経皮酸、クエン酸、シ
クラミン酸、シクロヘキサンスルホン酸、ドデシルスルホン酸、エタン－１，２－ジスル
ホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸、ギ酸、フマル酸、ガラ
クタル酸、ゲンチシン酸、グルコヘプトン酸、Ｄ－グルコン酸、Ｄ－グルクロン酸、Ｌ－
グルタミン酸、α－オキソ－グルタル酸、グリコール酸、馬尿酸、臭化水素酸、塩酸、ヨ
ウ化塩素酸、（＋）－Ｌ－乳酸、（±）－ＤＬ－乳酸、ラクトビオン酸、ラウリル酸、マ
レイン酸、（－）－Ｌ－リンゴ酸、マロン酸、（±）－ＤＬ－マンデル酸、メタンンスル
ホン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ナフタレン－１，５－ジスルホン酸、１－ヒドロ
キシ－２－ナフトエ酸、ニコチン酸、硝酸、オレイン酸、オロチン酸、オキサロ酸、パル
ミチン酸、パモン酸、過塩素酸、リン酸、Ｌ－ピログルタミン酸、サッカリン酸、サリチ
ル酸、４－アミノ－サリチル酸、セバシン酸、ステアリン酸、コハク酸、硫酸、タンニン
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酸、（＋）－Ｌ－タルタル酸、チオシアン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、ウンデシレン酸
、およびバレリアン酸が含まれる。
【０１０２】
　薬理学的に許容可能な塩の調製における利用のために好適な塩基には、限定はしないが
、水酸化マグネシウム、水酸化カルシウム、水酸化カリウム、水酸化亜鉛、または水酸化
ナトリウムのような無機塩基、Ｌ－アルギニン、ベンタミン、ベンザチン、コリン、デア
ノール、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、ジメチルアミン、ジプロピルアミン、ジ
イソプロピルアミン、２－（ジエチルアミノ）－エタノール、エタノールアミン、エチル
アミン、エチレンジアミン、イソプロピルアミン、Ｎ－メチル－グルカミン、ヒドラバミ
ン、１Ｈ－イミダゾール、Ｌ－リシン、モルホリン、４－（２－ヒドロキシエチル）－モ
ルホリン、メチルアミン、ピペリジン、ピペラジン、プロピルアミン、ピロリジン、１－
（２－ヒドロキシエチル）－ピロリジン、ピリジン、キヌクリジン、キノリン、イソキノ
リン、第二級アミン類、トリエタノールアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、
Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン、２－アミノ－２－（ヒドロキシメチル）－１，３－プロパ
ンジオールおよびトロメタミンを含む第一級、第二級、第三級および第四球、脂肪族およ
び芳香族アミン類のような有機塩基が含まれる。
【０１０３】
　式１の化合物は、式１の化合物の機能的誘導体であり、ｉｎ　ｖｉｖｏで簡単に親化合
物に変換可能である、プロドラッグとして提供されてよい。プロドラッグはしばしば、い
くつかの例において、親化合物よりも投与するのが簡単であり得るので、有用である。こ
れらは、たとえば、親化合物がそうではない一方で、経口投与によってバイオアベイラブ
ルでありうる。プロドラッグはまた、親化合物に対して、薬理学的組成物中での可溶性が
増強されうる。プロドラッグは、酵素処理および代謝加水分解を含む、種々の機構によっ
て、親薬物に変換されうる。Ｈａｒｐｅｒ，Ｐｒｏｇｒｅｓｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ　１９６２，４，２２１－２９４；Ｍｏｒｏｚｏｗｉｃｈら、ｉｎ“Ｄｅｓｉ
ｇｎ　ｏｆ　Ｂｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ　ｔｈｒｏｕ
ｇｈ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　Ａｎａｌｏｇｓ”，Ｒｏｃｈｅ　Ｅｄ．，ＡＰＨＡ　
Ａｃａｄ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９７７；“Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉ
ｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ，Ｔｈｅｏｒｙ　ａｎｄ　Ａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎ”，Ｒｏｃｈｅ　Ｅｄ．，ＡＰＨＡ　Ａｃａｄ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ
．１９８７；“Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ”，Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｌｓ
ｅｖｉｅｒ，１９８５；Ｗａｎｇら、Ｃｕｒｒ．Ｐｈａｒｍ．Ｄｅｓｉｇｎ　１９９９，
５，２６５－２８７；Ｐａｕｌｅｔｔｉら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ．Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅ
ｖ．１９９７，２７，２３５－２５６；Ｍｉｚｅｎら、Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．１
９９８，１１，３４５－３６５；Ｇａｉｇｎａｕｌｔら、Ｐｒａｃｔ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ
．１９９６，６７１－６９６；Ａｓｇｈａｒｎｅｊａｄ　ｉｎ　“Ｔｒａｎｓｐｏｒｔ　
Ｐｒｏｃｅｓｓｅｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｙｓｔｅｍｓ”，Ａｍｉ
ｄｏｎら、Ｅｄ．，Ｍａｒｃｅｌｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，１８５－２１８，２０００；Ｂａｌ
ａｎｔら、Ｅｕｒ．Ｊ．Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔ．１９９０
，１５，１４３－５３；Ｂａｌｉｍａｎｅ　ａｎｄ　Ｓｉｎｋｏ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９９，３９，１８３－２０９；Ｂｒｏｗｎｅ，Ｃｌｉｎ．
Ｎｅｕｒｏｐｈａｒｍａｃｏｌ．１９９７，２０，１－１２；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ａｒ
ｃｈ．Ｐｈａｒｍ．Ｃｈｅｍ．１９７９，８６，１－３９；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｃｏｎ
ｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　１９８７，１７，１７９－９６；Ｂｕｎ
ｄｇａａｒｄ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９２，８，１－３８
；Ｆｌｅｉｓｈｅｒら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９６，１９
，１１５－１３０；Ｆｌｅｉｓｈｅｒら、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．１９８５，
１１２，３６０－３８１；Ｆａｒｑｕｈａｒら、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９８３，７
２，３２４－３２５；Ｆｒｅｅｍａｎら、Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．，Ｃｈｅｍ．Ｃｏｍｍ
ｕｎ．１９９１，８７５－８７７；Ｆｒｉｉｓ　ａｎｄ　Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｅｕｒ．
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Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１９９６，４，４９－５９；Ｇａｎｇｗａｒら、Ｄｅｓ．Ｂｉ
ｏｐｈａｒｍ．Ｐｒｏｐ．Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　Ａｎａｌｏｇｓ，１９７７，４０９－４２
１；Ｎａｔｈｗａｎｉ　ａｎｄ　Ｗｏｏｄ，Ｄｒｕｇｓ　１９９３，４５，８６６－９４
；Ｓｉｎｈａｂａｂｕ　ａｎｄ　Ｔｈａｋｋｅｒ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ
　Ｒｅｖ．１９９６，１９，２４１－２７３；Ｓｔｅｌｌａら、Ｄｒｕｇｓ　１９８５，
２９，４５５－７３；Ｔａｎら、Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９
９，３９，１１７－１５１；Ｔａｙｌｏｒ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅ
ｖ．１９９６，１９，１３１－１４８；Ｖａｌｅｎｔｉｎｏ　ａｎｄ　Ｂｏｒｃｈａｒｄ
ｔ，Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｔｏｄａｙ　１９９７，２，１４８－１５５；Ｗｉ
ｅｂｅ　ａｎｄ　Ｋｎａｕｓ，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖ．１９９９
，３９，６３－８０；Ｗａｌｌｅｒら、Ｂｒ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃ．１９８９
，２８，４９７－５０７を参照。
【０１０４】
　（薬理学的組成物）
　本明細書には、有効成分として式１の化合物（そのエナンチオマー１種、（＋）－エナ
ンチオマーと（－）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（－）－エナンチ
オマーと重量で約１０％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の
（＋）－エナンチオマーと重量で約１０％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個々
のジアステレオマー、またはジアステレオマーの混合物を含む）、または、その薬理学的
に許容可能な塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ（薬理学的に許容可能な賦形剤、担体
、希釈剤、添加剤、またはそれらの混合物中に入って）および、１つまたは複数の、薬理
学的に許容可能な添加剤もしくは担体を含む薬理学的組成物が記載されている。
【０１０５】
　本明細書にはまた、式１の化合物（そのエナンチオマー１種、（＋）－エナンチオマー
と（－）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（－）－エナンチオマーと重
量で約１０％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（＋）－エ
ナンチオマーと重量で約１０％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個々のジアステ
レオマー、もしくはジアステレオマーの混合物を含む）、またはその薬理学的に許容可能
な塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、および、１つまたは複数の、本明細書に記載の
放出制御添加剤を含む、放出の剤形を改変した薬理学的組成物が記載されている。適切な
改変放出剤形の賦形剤としては、親水性または疎水性マトリックスデバイス、水溶性の分
離層コーティング、腸溶コーティング、浸透性デバイス、多粒子デバイス、およびそれら
の組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。本薬理学的組成物には、非放出制
御添加剤も含まれてよい。
【０１０６】
　さらに、本明細書には、式１の化合物（そのエナンチオマー１種、（＋）－エナンチオ
マーと（－）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（－）－エナンチオマー
と重量で約１０％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（＋）
－エナンチオマーと重量で約１０％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個々のジア
ステレオマー、もしくはジアステレオマーの混合物を含む）、またはその薬理学的に許容
可能な塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、および１つまたは複数の、腸溶コーティン
グ剤形に用いるための放出制御添加剤を含む、腸溶コーティングされた剤形の薬理学的組
成物が記載されている。本薬理学的組成物には非放出制御添加剤も含まれてよい。
【０１０７】
　さらに、本明細書には、式１の化合物（そのエナンチオマー１種、（＋）－エナンチオ
マーと（－）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（－）－エナンチオマー
と重量で約１０％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（＋）
－エナンチオマーと重量で約１０％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個々のジア
ステレオマー、もしくはジアステレオマーの混合物を含む）、またはその薬理学的に許容
可能な塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、および、１つまたは複数の、腸溶コーティ
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ング剤形に用いるための放出制御添加剤を含む、発泡性の剤形の薬理学的組成物が記載さ
れている。本薬理学的組成物には非放出制御添加剤も含まれてよい。
【０１０８】
　さらに、本明細書には、瞬間放出成分と、少なくとも１種の遅延放出成分を有し、０．
１～最大２４時間の間隔の少なくとも２つの連続パルスの形で化合物を不連続放出させる
ことが可能な剤形の薬理学的組成物が記載されている。本薬理学的組成物は式１の化合物
（そのエナンチオマー１種、（＋）－エナンチオマーと（－）－エナンチオマーの混合物
、重量で約９０％以上の（－）－エナンチオマーと重量で約１０％以下の（＋）－エナン
チオマーの混合物、重量で約９０％以上の（＋）－エナンチオマーと重量で約１０％以下
の（－）－エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマー、もしくはジアステレオマ
ーの混合物を含む）、またはその薬理学的に許容可能な塩、溶媒和物、もしくはプロドラ
ッグ、および、１つまたは複数の、崩壊性（ｄｉｓｒｕｐｔａｂｌｅ）半透膜に適応する
ような添加剤や膨潤性物質などの、放出制御添加剤および非放出制御添加剤を含む。
【０１０９】
　本明細書にはまた、式１の化合物（そのエナンチオマー１種、（＋）－エナンチオマー
と（－）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（－）－エナンチオマーと重
量で約１０％以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、重量で約９０％以上の（＋）－エ
ナンチオマーと重量で約１０％以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個々のジアステ
レオマー、もしくはジアステレオマーの混合物を含む）、またはその薬理学的に許容可能
な塩、溶媒和物、もしくはプロドラッグ、および、１つまたは複数の、部分的にアルカリ
で中和され、陽イオン交換能を有する胃液耐性の層状ポリマー物質および胃液耐性の外層
を含む反応中間層に囲まれた、製剤として許容できる添加剤または担体を含む、対象に経
口投与するための剤形の薬理学的組成物が記載されている。
【０１１０】
　ここで提供されるのは、経口投与用の徐放カプセル剤として腸溶性顆粒の形態で約０．
１から約１０００ｍｇまで、約１から約５００ｍｇまで、約２から約１００ｍｇまで、約
１ｍｇ、約２ｍｇ、約３ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０
ｍｇ、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、約５００ｍｇの１つ以上の式Ｉの化合物を含む医薬組
成物である。医薬組成物は、さらに、セルロース、リン酸水素二ナトリウム、ヒドロキシ
プロピルセルロース、ヒプロメロース、ラクトース、マンニトール、およびラウリル硫酸
ナトリウムを含む。
【０１１１】
　ここで提供されるのは、経口投与用の徐放カプセル剤として腸溶性ペレットの形態で約
０．１から約１０００ｍｇまで、約１から約５００ｍｇまで、約２ｍｇから約１００ｍｇ
まで、約１ｍｇ、約２ｍｇ、約３ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ
、約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約１００ｍｇ、約５００ｍｇの１つ以上の式１の化合物を含
む医薬組成物である。その医薬組成物は、さらに、モノステアリン酸グリセロール４０－
５０、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、ステアリン酸マグネシウム、メ
タクリル酸重合体Ｃ型、ポリソルベート８０、糖球状体、タルクおよびクエン酸トリエチ
ルを含む。
【０１１２】
　ここで提供されるのは、経口投与用の腸溶性徐放カプセル剤として約０．１から約１０
００ｍｇまで、約１から約５００ｍｇまで、約２ｍｇから約１００ｍｇまで、約１ｍｇ、
約２ｍｇ、約３ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約
５０ｍｇ、約１００ｍｇ、約５００ｍｇの１つ以上の式１の化合物を含む医薬組成物であ
る。その医薬組成物は、さらに、カルナウバ蝋、クロスポビドン、ジアセチル化モノグリ
セリド、エチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、硫酸ヒプロメロース、ステ
アリン酸マグネシウム、マンニトール、水酸化ナトリウム、ステアリルフマル酸ナトリウ
ム、タルク、二酸化チタン、および黄色酸化第二鉄を含む。
【０１１３】
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　ここで提供されるのは、経口投与用の腸溶性徐放錠剤として約０．１から約１０００ｍ
ｇまで、約１から約５００ｍｇまで、約２ｍｇから約１００ｍｇまで、約１ｍｇ、約２ｍ
ｇ、約３ｍｇ、約５ｍｇ、約１０ｍｇ、約２０ｍｇ、約３０ｍｇ、約４０ｍｇ、約５０ｍ
ｇ、約１００ｍｇ、約５００ｍｇの１つ以上の式１の化合物を含む医薬組成物である。そ
の医薬組成物は、さらに、ステアリン酸カルシウム、クロスポビドン、ヒドロキシプロピ
ルメチルセルロース、酸化鉄、マンニトール、メタクリル酸共重合体、ポリソルビトール
８０、ポビドン、プロピレングリコール、炭酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、二
酸化チタン、およびクエン酸トリエチルを含む。
【０１１４】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、単位投与剤形または反復投与剤形で提供されてよ
い。本明細書で用いるところの単位投与剤形は、ヒトおよび動物対象への投与に適した、
かつ当技術分野で公知の通りに個別包装された、物理的に別々の単位を指す。それぞれの
単位投与剤形は、所望の治療効果を生むのに十分な所定量の有効成分を、必要な医薬担体
または添加剤と一緒に含む。単位投与剤形の例としては、アンプル剤、注射剤、および個
々に包装された錠剤およびカプセル剤が挙げられる。単位剤形は、画分でまたはそれを複
数で投与することができる。反復投与剤形は、単位投与剤形を分離して投与するために、
同一の単位投与剤形が複数、単一の容器内に包装されたものである。反復投与剤形の例と
しては、ガラス瓶、錠剤もしくはカプセル剤用の瓶、または１パイントもしくは１ガロン
瓶が挙げられる。
【０１１５】
　本明細書に記載の式１の化合物は、単独で、または本明細書に記載の１つまたは複数の
他の化合物、１つまたは複数の有効成分と一緒に投与することができる。本明細書に記載
の化合物を含む薬理学的組成物は、経口投与、非経口投与、および局所投与のための種々
の剤形に処方することができる。本薬理学的組成物はまた、遅延放出剤形、延長剤形、持
続放出剤形、徐放剤形、パルス放出剤形、制御放出剤形、加速放出剤形および高速放出剤
形、標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形、ならびに胃内貯留剤形などの改変放出
剤形として処方することもできる。これらの剤形は、当業者に公知である従来の方法およ
び技術に従って調製可能である（前記のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ；Ｍｏｄｉｆｉｅｄ‐Ｒｅｌｅａｓ
ｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｒａｔｈｂｏｎｅら，Ｅｄｓ．
，Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，Ｍａ
ｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ，２００２；Ｖｏｌ．１２
６を参照）。
【０１１６】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、単回投与、または時間の間隔を置いて反復投与す
ることができる。正確な用量および治療の持続期間は治療される患者の年齢、体重、およ
び状態によって変化すると認識されており、かつ、公知の試験手順を用いて、またはｉｎ
　ｖｉｖｏ試験またはｉｎ　ｖｉｔｒｏ試験または診断データからの推定によって経験的
に決定することができる。さらに、任意の特定個人に対して、個々の必要性および、製剤
投与の個人管理または監督についての専門家の判断に従って、長期にわたり特定の用量管
理を調節すべきであると認識されている。
【０１１７】
　患者の状態が改善されない場合には、本化合物の投与については医師の裁量で、患者の
疾病または疾患の症状を改善する、そうでなければ制御または制限するために、慢性的に
、すなわち長期間にわたって（患者の生命が存続している間中、など）投与してよい。
【０１１８】
　患者の状態が改善される場合には、本化合物の投与については、医師の裁量で、連続し
て、またはある一定期間、一時停止してよい（すなわち、「休薬期間」）。
【０１１９】
　患者の状態改善が起こった時点で、必要であれば維持量を投与する。その後、症状に応
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じて、投与の用量または頻度、またはその両方を、疾病、疾患または状態が改善された状
態で維持されるレベルまで減らすことができる。しかし、患者は、任意の症状の再発に際
して、長期的に断続的な治療を要求することができる。
【０１２０】
　（Ａ．経口投与）
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、経口投与用に、固体、半固体、または液体の剤形
で提供されてよい。本明細書で用いるところの経口投与には口腔投与、舌投与および舌下
投与も含まれる。適切な経口剤形としては、錠剤、カプセル剤、丸薬、トローチ、薬用キ
ャンデー、芳香錠、カシェ剤、ペレット剤、薬用チューイングガム、顆粒剤、原末、発泡
性または非発泡性粉末剤もしくは顆粒剤、液剤、乳剤、懸濁剤、液剤、ウエハース、噴霧
剤、エリキシル剤、およびシロップ剤が挙げられるが、これらに限定されない。本薬理学
的組成物には、有効成分に加えて、１つまたは複数の製剤として許容できる担体または添
加剤が含まれてよいが、それらとしては結合剤、充填剤、希釈剤、崩壊剤、湿潤剤、滑沢
剤、流動促進剤、着色剤、色流れ阻害剤、甘味剤、香料添加剤が挙げられるが、これらに
限定されない。
【０１２１】
　結合剤または顆粒化剤は錠剤にまとまりを与えて圧縮後に錠剤が確実に原型を保てるよ
うにする。適切な結合剤または顆粒化剤としては、コーンスターチ、ジャガイモデンプン
、およびプレゼラチン化デンプン（例えば、ＳＴＡＲＣＨ　１５００）などのデンプン類
、ゼラチン、ショ糖、ブドウ糖、デキストロース、糖液、および乳糖などの糖類、アカシ
ア、アルギン酸、アルギン酸塩、アイリッシュ・モスの抽出物、パンワルゴム（Ｐａｎｗ
ａｒ　ｇｕｍ）、ガッチゴム（ｇｈａｔｔｉ　ｇｕｍ）、イサゴール（ｉｓａｂｇｏｌ）
外皮の粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）、Ｖｅｅｇｕｍ、カラマツのアラボガラクタン（ｌａｒｃｈ　ａｒａｂｏｇａｌ
ａｃｔａｎ）、トラガカント末、およびグアーガムなどの天然ゴムおよび合成ゴム、エチ
ルセルロース、酢酸セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、カルボキシメ
チルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）
、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ）、などのセルロース類、ＡＶＩＣＥＬ‐ＰＨ‐１０１、ＡＶＩＣＥＬ‐ＰＨ‐１
０３、ＡＶＩＣＥＬ　ＲＣ‐５８１、ＡＶＩＣＥＬ‐ＰＨ‐１０５（ＦＭＣ　Ｃｏｒｐ，
Ｍａｒｃｕｓ　Ｈｏｏｋ，ＰＡ）などの結晶セルロース類、およびそれらの混合物が挙げ
られるが、これらに限定されない。適切な充填剤としては、タルク、炭酸カルシウム、結
晶セルロース、粉末セルロース、デキストレート（ｄｅｘｔｒａｔｅｓ）、カオリン、マ
ンニトール、ケイ酸、ソルビトール、デンプン、プレゼラチン化デンプン、およびそれら
の混合物が挙げられるが、これらに限定されない。結合剤または充填剤は、本明細書に記
載の薬理学的組成物中、重量で約５０％～約９９％存在してよい。
【０１２２】
　適切な希釈剤としては、第二リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、乳糖、ソルビトール
、ショ糖、イノシトール、セルロース、カオリン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥
デンプン、および粉糖が挙げられるが、これらに限定されない。マンニトール、乳糖、ソ
ルビトール、ショ糖、およびイノシトールなどの特定の希釈剤は、十分な量が存在する場
合には、一部の圧縮錠剤に対して、口の中で咀嚼することによって崩れる性質を与えるこ
とができる。そのような圧縮錠剤は、噛み砕ける錠剤として使用できる。
【０１２３】
　適切な崩壊剤としては、寒天、ベントナイト、メチルセルロースおよびカルボキシメチ
ルセルロースなどのセルロース類、木材生産物、天然スポンジ、陽イオン交換樹脂、アル
ギン酸、グアーガムおよびＶｅｅｇｕｍ　ＨＶなどのゴム類、かんきつ類の果肉、クロス
カルメロースなどの架橋セルロース類、クロスポビドンなどの架橋ポリマー類、架橋デン
プン、炭酸カルシウム、デンプングリコール酸ナトリウムなどの結晶セルロース、ポラク
リリンカリウム（ｐｏｌａｃｒｉｌｉｎ　ｐｏｔａｓｓｉｕｍ）、コーンスターチ、ジャ
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ガイモデンプン、タピオカデンプン、およびプレゼラチン化デンプンなどのデンプン類、
粘土、ａｌｉｇｎｓ、およびそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。本
明細書に記載の薬理学的組成物中の崩壊剤の量は、処方の種類によって変わり、当業者に
容易に識別できる。本明細書に記載の薬理学的組成物は、重量で約０．５％～約１５％、
または約１～約５％の崩壊剤を含んでよい。
【０１２４】
　適切な滑沢剤としては、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、鉱油、
軽油、グリセリン、ソルビトール、マンニトール、ベヘン酸グリセロールおよびポリエチ
レングリコール（ＰＥＧ）などのグリコール類、ステアリン酸、ラウリル硫酸ナトリウム
、タルク、ピーナッツ油、綿実油、ひまわり油、ゴマ油、オリーブ油、とうもろこし油、
および大豆油などの硬化植物油、ステアリン酸亜鉛、オレイン酸エチル、ラウリン酸エチ
ル、寒天、デンプン、ヒカゲノカズラ、ＡＥＲＯＳＩＬ（登録商標）２００（Ｗ．Ｒ．Ｇ
ｒａｃｅ　Ｃｏ．，Ｂａｌｔｉｍｏｒｅ，ＭＤ）およびＣＡＢ‐Ｏ‐ＳＩＬ（登録商標）
（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）などのシリカまたはシリカゲル、およ
びそれらの混合物が挙げられるが、これらに限定されない。本明細書に記載の薬理学的組
成物は、重量で約０．１％～約５％の滑沢剤を含んでよい。
【０１２５】
　適切な流動促進剤としては、コロイド状二酸化ケイ素、ＣＡＢ‐Ｏ‐ＳＩＬ（登録商標
）（Ｃａｂｏｔ　Ｃｏ．ｏｆ　Ｂｏｓｔｏｎ，ＭＡ）、およびアスベスト不使用のタルク
が挙げられる。着色剤としては、任意の、認可、認定された、水溶性ＦＤ＆Ｃ染料および
アルミナ白に懸濁させた不水溶性ＦＤ＆Ｃ染料、およびレーキ顔料、およびそれらの混合
物が挙げられる。レーキ顔料は、水溶性染料を重金属の水和酸化物に吸着させて、不溶性
の染料にした合成品である。香料添加剤としては、果実類などの植物から抽出した天然香
料および、ペパーミントおよびメチルサリチル酸などの口当たりが良い感覚を生ずる化合
物を合成的に混合したものが挙げられる。甘味剤としては、ショ糖、乳糖、マンニトール
、シロップ、グリセリン、ならびにサッカリンおよびアスパルテームなどの人口甘味料が
挙げられる。適切な乳化剤としては、ゼラチン、アカシア、トラガカント、ベントナイト
、ならびにポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート（ＴＷＥＥＮ（登録商標）２０
）、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート８０（ＴＷＥＥＮ（登録商標）８０）
、およびトリエタノールアミンオレアートなどの界面活性剤が挙げられる。懸濁化剤およ
び分散剤としては、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ペクチン、トラガカント、
ビーガム、アカシア、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース、およびポリビニルピロリドンが挙げられる。防腐剤としては、グリセリン
、メチルパラベンおよびプロプルパラベン、安息香酸、安息香酸ナトリウムおよびアルコ
ールが挙げられる。湿潤剤としては、モノステアリン酸プロピレングリコール、モノオレ
イン酸ソルビタン、モノオレイン酸ジエチレングリコール、およびポリオキシエチレンラ
ウリルエーテルが挙げられる。溶剤としては、グリセリン、ソルビトール、エチルアルコ
ール、およびシロップが挙げられる。乳剤に用いられる非水性液体の例としては、鉱油お
よび綿実油が挙げられる。有機酸としては、クエン酸および酒石酸が挙げられる。二酸化
炭素源としては、重炭酸ナトリウムおよび炭酸ナトリウムが挙げられる。
【０１２６】
　当然のことながら、多くの担体および添加剤が、同一の処方内においてさえもいくつも
の働きをする。
【０１２７】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、圧縮錠剤、粉薬錠剤、チュアブルドロップ、速溶
性錠剤、多重圧縮錠剤、または腸溶コーティング錠、糖衣錠もしくはフィルムコート錠と
して提供されてよい。腸溶コーティング錠は、胃の作用には耐えるが、腸内で溶解または
分解する物質で被覆した圧縮錠剤で、有効成分を胃の酸性環境から保護する。腸溶コーテ
ィング剤としては、脂肪酸、脂質、サリチル酸フェニル、ワックス類、セラックニス、ア
ンモニア処理したセラックニス、および酢酸フタル酸セルロースが挙げられるが、これら
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に限定されない。糖衣錠は、糖衣に囲まれた圧縮錠剤で、好ましくない味またはにおいを
隠すこと、ならびに錠剤を酸化から保護することに有効でありうる。フィルムコート錠は
、水溶性物質の薄層または薄膜で被覆した圧縮錠剤である。フィルムコーティング剤とし
ては、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリエチ
レングリコール４０００、および酢酸フタル酸セルロースが挙げられるが、これらに限定
されない。フィルムコーティングにより糖衣と同様の一般的特徴が得られる。多重圧縮錠
剤は、層状錠剤および、加圧コーティング錠剤もしくは乾燥コーティング錠剤などの、２
回以上の圧縮周期によって作られた圧縮錠剤である。
【０１２８】
　錠剤の剤形は、粉末状、結晶状、もしくは顆粒状の有効成分を単独で、または１つもし
くは複数の、本明細書に記載の担体または添加剤（結合剤、崩壊剤、放出制御ポリマー、
滑沢剤、希釈剤、および／または着色剤など）と一緒に用いて、調製することができる。
香料添加剤および甘味剤は、チュアブル錠およびチュアブルドロップの形成において特に
有効である。
【０１２９】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、ゼラチン、メチルセルロース、デンプン、または
アルギン酸カルシウムから作製できるソフトカプセルまたはハードカプセルとして提供さ
れてよい。ハードゼラチンカプセルは、乾燥充填カプセル（ＤＦＣ）としても知られ、２
つの部分からなり、片方が他方を覆って滑り降りるので、有効成分を完全に封入できる。
弾性ソフトカプセル（ＳＥＣ）は、グリセリン、ソルビトール、または類似のポリオール
の添加によって可塑化した、軟らかい、ゼラチンの殻などの球状の殻である。軟らかいゼ
ラチン殻には、微生物の増殖を防ぐ為の防腐剤が含まれてよい。適切な防腐剤としては、
メチルパラベンおよびプロピルパラベン、ならびにソルビン酸などの、本明細書に記載の
ものが挙げられる。本明細書に記載の液体、半液体、および固体の剤形は、カプセル中に
封入して提供されてよい。適切な液体および半液体の剤形としては、炭酸プロピレン、植
物油、またはトリグリセリド類の溶液および懸濁液が挙げられる。そのような溶液を被覆
するカプセルは、米国特許第４，３２８，２４５号、同第４，４０９，２３９号、および
同第４，４１０，５４５号に記載のように調製できる。カプセルはまた、有効成分の溶解
性を改良するためまたは持続させるために、当業者に公知の通りに被覆してもよい。
【０１３０】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、乳剤、液剤、懸濁剤、エリキシル剤、およびシロ
ップ剤などの液体または半液体の剤形で提供されてよい。乳剤は、一方の液体が他方の液
体全体に小球上に分散している２層系であり、水中油型または油中水型でありうる。乳剤
は、製剤として許容できる非水性の液体または溶媒、乳化剤、および防腐剤を含有してよ
い。懸濁剤は、製剤として許容できる懸濁化剤および防腐剤を含有してよい。水性アルコ
ール溶液は、製剤として許容できる、低級アルキルアルデヒドのジ（低級アルキル）アセ
タール（例えばアセトアルデヒドジエチルアセタール）（「低級」という用語は、炭素原
子を１～６個有するアルキルを指す）などのアセタール、ならびにプロピレングリコール
およびエタノールなどの、１つまたは複数の水酸基を有する水混和性溶媒を含有してよい
。エリキシル剤は、透明な、甘味がある、含水アルコール溶液である。シロップ剤は、糖
（例えばショ糖）の濃縮水溶液であり、防腐剤を含有してもよい。液体の剤形については
、例えば、ポリエチレングリコール溶液を十分な量の製剤として許容できる液体担体（例
えば水）で希釈することで、投与のための計量を便利にすることができる。
【０１３１】
　他の有効な液体および半液体の剤形としては、本明細書に記載の有効成分（１種または
複数種）を含有するもの、および、１，２－ジメトキシメタン、ジエチレングリコールジ
メチルエーテル、トリエチレングリコールジメチルエーテル、テトラエチレングリコール
ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－３５０－ヂメチルエーテル、ポリエチレン
グリコール－５５０－ジメチルエーテル、ポリエチレングリコール－７５０－ジメチルエ
ーテル（ただし、３５０、５５０、および７５０はポリエチレングリコールのおよその平
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均分子量を示す）などのジアルキル化されたモノ－またはポリ－アルキレングリコールが
挙げられる。これらの処方はさらに、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）、ブチル化
ヒドロキシアニソール（ＢＨＡ）、没食子酸プロピル、ビタミンＥ、ヒドロキノン、ヒド
ロキシクマリン、エタノールアミン、レシチン、ケファリン、アスコルビン酸、リンゴ酸
、ソルビトール、リン酸、亜硫酸水素塩、メタ重亜硫酸ナトリウム、チオジプロピン酸お
よびそのエステル、およびジチオカルバミン酸などの坑酸化剤を１つまたは複数含有して
よい。
【０１３２】
　本明細書に記載の経口投与用の薬理学的組成物はまた、リポソーム製剤、ミセル製剤、
ミクロスフェア製剤、またはナノ製剤の形で提供されてもよい。ミセル剤形は、米国特許
第６，３５０，４５８号に記載の通りに調製することができる。
【０１３３】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、液体の剤形に再構成できるように、発泡性または
非発泡性の顆粒および粉末として提供されてよい。非発泡性の顆粒または粉末に用いられ
る、製剤として許容できる担体および添加剤としては、希釈剤、甘味剤、および湿潤剤が
含まれてよい。発泡性の顆粒または粉末に用いられる担体および添加剤としては、有機酸
および二酸化炭素源が含まれてよい。
【０１３４】
　着色剤および香料添加剤は、上記剤形の全てに用いることができる。
【０１３５】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、即効性剤形または、遅延放出剤形、徐放剤形、パ
ルス放出剤形、制御放出剤形、標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形などの改変放
出剤形に処方することができる。
【０１３６】
　ここに提供される医薬組成物は、所望の治療作用を損なうことのない他の活性成分と、
または他のシクロオキシゲナーゼ調節因子のような所望の作用を補足する物質と共に製剤
しうる。
【０１３７】
　（Ｂ．非経口投与）
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、注射、注入、または埋め込みによって局所投与ま
たは全身投与することができる。本明細書で用いるところの非経口投与には、静脈内投与
、動脈内投与、腹腔内投与、くも膜下投与、脳室内投与、尿道内投与、胸骨内投与、頭蓋
内投与、筋肉内投与、骨液嚢内投与、および皮下投与が含まれる。
【０１３８】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、非経口投与に適した任意の剤形に処方されてよく
、例えば液剤、懸濁剤、乳剤、ミセル製剤、リポソーム製剤、ミクロスフェア製剤、ナノ
製剤、および、注射前に液剤または懸濁剤に液化するのに適した固体形が挙げられる。そ
のような剤形は、薬学の当業者に公知の従来の方法に従って調製することができる。（前
記のＲｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　
Ｐｈａｒｍａｃｙを参照）。
【０１３９】
　非経口投与を対象とした薬理学的組成物は、製剤として許容できる担体および添加剤を
１つまたは複数含有してよいが、それらとしては、水性賦形剤、水混和性賦形剤、非水溶
性賦形剤、抗菌剤または微生物の増殖に対する防腐剤、安定剤、溶解度増加剤、等張剤、
緩衝剤、坑酸化剤、局所麻酔薬、懸濁および分散剤、湿潤または乳化剤、錯化剤、金属イ
オン封鎖またはキレート剤、凍結防止剤、分散防止剤、増粘剤、および不活性ガスが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【０１４０】
　適切な水性賦形剤としては、水、生理食塩水（ｓａｌｉｎｅ）、生理食塩水（ｐｈｙｓ
ｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓａｌｉｎｅ）またはリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）、塩化ナト
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リウム注射、Ｒｉｎｇｅｒｓ注射が挙げられるが、これらに限定されない。非水性賦形剤
としては、植物由来の固定油、ヒマシ油、とうもろこし油、綿実油、オリーブ油、ピーナ
ツ油、ペパーミント油、サフラワー油、ゴマ油、大豆油、硬化植物油、硬化大豆油、およ
びココナツ油の中鎖トリグリセリド、およびパーム核油が挙げられるが、これらに限定さ
れない。水混和性賦形剤としては、エタノール、１，３－ブタンジオール、液体ポリエチ
レングリコール（例えば、ポリエチレングリコール３００およびポリエチレングリコール
４００）、プロピレングリコール、グリセリン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン、ジメチル
アセトアミド、およびジメチルスルホキシドが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４１】
　適切な抗菌剤または防腐剤としては、フェノール、クレゾール、水銀剤、ベンジルアル
コール、クロロブタノール、パラオキシ安息香酸メチルおよびパラオキシ安息香酸プロピ
ル、チメロサール、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、メチルパラベンおよび
プロピルパラベン、およびソルビン酸が挙げられるが、これらに限定されない。適切な等
張剤としては、塩化ナトリウム、グリセリン、およびデキストロースが挙げられるが、こ
れらに限定されない。適切な緩衝剤としては、リン酸塩およびクエン酸塩が挙げられるが
、これらに限定されない。適切な坑酸化剤としては、亜硫酸水素塩およびメタ重亜硫酸ナ
トリウムなどの、本明細書に記載のものが挙げられる。適切な局所麻酔薬としては、塩酸
プロカインが挙げられるが、これに限定されない。適切な懸濁および分散剤としては、カ
ルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、およびポ
リビニルピロリドンなどの本明細書に記載のものが挙げられる。適切な乳化剤としては、
モノラウリン酸ポリオキシエチレンソルビタン、モノオレイン酸ポリオキシエチレンソル
ビタン８０、およびオレイン酸トリエタノールアミンなどの本明細書に記載のものが挙げ
られる。適切な金属イオン封鎖またはキレート剤としてはＥＤＴＡが挙げられるが、これ
に限定されない。適切なｐＨ調整剤としては、水酸化ナトリウム、塩酸、クエン酸、およ
び乳酸が挙げられるが、これらに限定されない。適切な錯化剤としては、α－シクロデキ
ストリン、β－シクロデキストリン、ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、ス
ルホブチルエーテル－β－シクロデキストリン、およびスルホブチルエーテル７－β－シ
クロデキストリン（ＣＡＰＴＩＳＯＬ（登録商標）、ＣｙＤｅｘ、Ｌｅｎｅｘａ、ＫＳ）
などのシクロデキストリンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１４２】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、単回投与または反復投与用に処方することができ
る。単回投与用量は、アンプル、バイアル、または注射器に包装される。反復用量の非経
口製剤は、静菌的なまたは静真菌的な濃度で坑菌剤を含有する必要がある。全ての非経口
製剤は、当技術分野で公知かつ実践されているように滅菌される必要がある。
【０１４３】
　１つの実施形態においては、薬理学的組成物はそのまま使用できる（ｒｅａｄｙ－ｔｏ
－ｕｓｅ）滅菌液剤として提供される。別の実施形態においては、薬理学的組成物は凍結
乾燥粉末および皮下注射用錠剤を含有し、使用前に賦形剤を用いて再構成する用の、滅菌
した乾燥溶解性製品として提供される。また別の実施形態においては、薬理学的組成物は
、そのまま使用できる滅菌懸濁剤として提供される。また別の実施形態においては、薬理
学的組成物は、使用前に賦形剤を用いて再構成する用の、滅菌した乾燥不溶性製品として
提供される。さらに別の実施形態においては、薬理学的組成物は、そのまま使用できる滅
菌乳剤として提供される。
【０１４４】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、即効性剤形または、遅延放出剤形、徐放剤形、パ
ルス放出剤形、制御放出剤形、標的化放出剤形、プログラムされた放出剤形などの改変放
出剤形に処方することができる。
【０１４５】
　薬理学的組成物は、デポー剤注入として投与するために、懸濁剤、固体、半固体、また
は揺変性液体として処方することができる。ある実施形態においては、本明細書に記載の
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薬理学的組成物は、体液には不溶性だが、薬理学的組成物中の有効成分はそれを通して拡
散できるような高分子外膜に囲まれた、固体の内部基質中に分散される。
【０１４６】
　適切な内部基質としては、ポリメタクリル酸メチル、ポリメタクリル酸ブチル、可塑化
または非可塑化ポリ塩化ビニル、可塑化ナイロン、可塑化ポリエチレンテレフタレート、
天然ゴム、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリエチレン、エチレ
ン－酢酸ビニル、共重合体、シリコンゴム、ポリジメチルシロキサン、炭酸ケイ素共重合
体、アクリル酸およびメタクリル酸のエステルのヒドロゲルなどの親水性ポリマー、コラ
ーゲン、架橋ポリビニルアルコール、および架橋した部分的に加水分解されたポリ酢酸ビ
ニルなどが挙げられる。
【０１４７】
　適切な高分子外膜としては、ポリエチレン、ポリプロピレン、エチレン／プロピレン共
重合体、エチレン／アクリル酸エチル共重合体、エチレン／酢酸ビニル共重合体、シリコ
ンゴム、ポリジメチルシロキサン、ネオプレンゴム、塩素化ポリエチレン、ポリ塩化ビニ
ル、塩化ビニルと酢酸ビニルの共重合体、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピレン、
ポリエチレンテレフタレートのアイオノマー、ブチルゴム、エピクロヒドリンゴム、エチ
レン／ビニルアルコール共重合体、エチレン／酢酸ビニル／ビニルアルコール三元重合体
、およびエチレン／ビニルオキシエタノール共重合体が挙げられる。
　（Ｃ．局所投与）
【０１４８】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、皮膚、開口部、または粘膜に局所的に投与するこ
とができる。本明細書で用いるところの局所投与には、皮膚（内）投与、結膜投与、角膜
内投与、眼内投与、経眼投与、経耳投与、経皮投与、経鼻投与、膣内投与、尿道内投与、
呼吸器投与、および直腸投与が含まれる。
【０１４９】
　本明細書に記載の薬理学的組成物は、局所的なまたは全身的な効果を得るための局所投
与用として適した任意の剤形で処方することができ、それらとしては、乳剤、液剤、懸濁
剤、クリーム剤、ゲル剤、ヒドロゲル剤、軟膏、散布剤、包帯剤、エリキシル剤、ローシ
ョン剤、懸濁剤、チンキ剤、ペースト剤、フォーム剤、フィルム剤、エアロゾル剤、潅注
剤、スプレー剤、坐薬、包帯、皮膚パッチが挙げられる。本明細書に記載の薬理学的組成
物の局所的な処方には、リポソーム製剤、ミセル製剤、ミクロスフェア製剤、ナノ製剤、
およびそれらの混合物も含まれる。
【０１５０】
　本明細書で提供される局所処方での利用のために好適な薬理学的に許容可能な担体およ
び賦形剤には、限定はしないが、水性賦形剤、水混和性賦形剤、非水性賦形剤、細菌の増
殖に対する抗菌剤または保存剤、安定化剤、可溶性増強剤、等張剤、緩衝材、抗酸化剤、
局所麻酔剤、懸濁および分散剤、湿潤または乳化剤、錯化剤、金属イオン封鎖剤またはキ
レート剤、浸潤増強剤、抗凍結剤、抗親液剤、増粘剤および不活性気体が含まれる。
【０１５１】
　薬理学的組成物はまた、エレクトロポレーション、イオントフォレーゼ、ホスホノフォ
レシス、ソノフォレシス、およびＰＯＷＤＥＲＪＥＣＴ（登録商標）（キロン社（Ｃｈｉ
ｒｏｎ　Ｃｏｒｐ．），Ｅｍｅｒｙｖｉｌｌｅ，ＣＡ）、およびＢＩＯＪＥＣＴ（登録商
標）（バイオジェット　メディカル　テクノロジーズ社（Ｂｉｏｊｅｃｔ　Ｍｅｄｉｃａ
ｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．），Ｔｕａｌａｔｉｎ，ＯＲ）のような、ミク
ロニードルまたはニードルなしの注射によって、局所に投与してよい。
【０１５２】
　本明細書で提供される薬理学的組成物は、軟膏、クリームおよびゲルの形態で提供して
よい。好適な軟膏賦形剤には、豚脂、安息香豚脂、オリーブ油、木綿油および他の油、白
色ペトロラタムのようなものを含む、脂肪性または炭化水素賦形剤、親水性ペトロラタム
、ヒドロキシステアリン硫酸および無水ラノリンのような乳化または吸収賦形剤、疎水性
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軟膏のような水着脱賦形剤、種々の分子量のポリエチレングリコールを含む、水溶性軟膏
賦形剤、セチルアルコール、グリセリル一ステアリン酸、ラノリンおよびステアリン酸を
含む油中水（Ｗ／Ｏ）エマルジョンまたは水中油（Ｏ／Ｗ）エマルジョンいずれかの、エ
マルジョン賦形剤が含まれる（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ、上記を参照のこと）。これらの賦形剤は、
皮膚軟化剤であるが、しかし一般的に、抗酸化剤および保存剤の添加を必要とする。
【０１５３】
　好適なクリーム基体は、水中油または油中水でありうる。クリーム賦形剤は、水洗浄可
能でありえ、油相、乳化剤および水性相を含む。油相はまた、「内部（ｉｎｔｅｒｎａｌ
）」相とも呼ばれ、一般に、ペトロラタムとセチルまたはステアリルアルコールのような
脂肪族アルコールからなる。水相は通常、必要ではないけれども、容量にて油相を上回り
、一般に、保湿剤を含む。クリーム処方内の乳化剤は、非イオン性、アニオン性、カチオ
ン性、または両性界面活性剤であってよい。
【０１５４】
　ゲルは、半固体、懸濁型系である。単一相ゲルには、液体単体を通して本質的に均質に
分散した、有機巨大分子が含まれる。好適なゲル化剤には、カルボマー、カルボキシポリ
アルキレン、Ｃａｒｂｏｐｏｌ（登録商標）のような架橋アシル酸ポリマー、酸化ポリエ
チレン、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマー、およびポリビニルアル
コールのような、親水性ポリマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシエチルセ
ルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース
　フラレート、およびメチルセルロースのようなセルロース性ポリマー、トラガカントお
よびキサンタンガムのようなガム、アルギン酸ナトリウムおよびゼラチンが含まれる。均
質ゲルを調製するために、アルコールまたはグリセリンのような分散剤を加えることがで
き、またはゲル化剤を、粉砕、機械的混合および／または攪拌によって分散可能である。
【０１５５】
　本明細書で提供される薬理学的組成物は、座薬、ペッサリー、ブーギー、湿布またはパ
ップ、練り子、粉末、包帯、クリーム、硬膏、避妊薬、軟膏、溶液、エマルジョン、懸濁
液、タンポン、ゲル、泡、スプレーまたはかん腸の形態で、直腸、尿道、膣または腹膜膣
に投与してよい。これらの投与形態は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ上記にて記述されたような従来の工
程を用いて製造可能である。
【０１５６】
　直腸、尿道および膣座薬は、通常温度では固体であるが、体温にて融解するか、または
軟化して、活性成分（類）を開口部内に放出する、体開口部内への挿入のための固体であ
る。直腸および膣座薬中で利用する薬理学的に許容可能な担体には、本明細書で提供され
る薬理学的組成物と処方したときに、体温の近くで融解点を産出する、硬化剤と、ビスル
ファイトおよびナトリウムメタビスルファイトを含む、本明細書で記述されるような抗酸
化剤のような、基体または賦形剤が含まれる。好適な賦形剤には、限定はしないが、ココ
アバター（カカオ脂）、グリセリン－ゼラチン、カーボワックス（ポリオキシエチレング
リコール）、鯨ロウ、パラフィン、白色および黄色ワックス、および脂肪酸のモノ－、ジ
－およびトリグリセリドの適切な混合物、ポリビニルアルコールのようなハイドロゲル、
ヒドロキシエチルメタクリレート、ポリアクリル酸、グルセリン化ゼラチンが含まれる。
種々の賦形剤の組合せを使用してよい。直腸および膣座薬は、加圧法または成型によって
調製してよい。典型的な直腸および膣座薬の質量は、約２～約３ｇである。
【０１５７】
　本明細書で提供される薬理学的組成物は、溶液、懸濁液、軟膏、エマルジョン、ゲル－
形成溶液、溶液のための粉末、ゲル、眼球挿入物、およびインプラントの形態で、目に投
与してよい。
【０１５８】
　本明細書で提供される薬理学的組成物は、鼻内に、または気管への吸入によって投与し
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てよい。薬理学的組成物は、単独または１，１，１，２－テトラフルオロエタンまたは１
，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパンのような高圧ガスとの組合せで、好
適な加圧容器を用いた伝達のためのエアゾルまたは溶液、ポンプ、スプレー、微細なミス
トを産出するための電子流体力学を用いる噴霧器のような噴霧器、またはネブライザーの
形態で提供されてよい。薬理学的組成物はまた、単独またはラクトースまたはリン脂質の
ような不活性担体との組合せで、吹送のための乾燥粉末、および点鼻剤として提供してよ
い。
【０１５９】
　加圧容器、ポンプ、スプレー、噴霧器、またはネブライザー中での利用のための溶液ま
たは懸濁液を、エタノール、水性エタノール、または本明細書で提供される活性成分の放
出を分散させる、可溶化させる、または拡張するための好適な他の薬剤、溶媒として高圧
ガス、および／または三オレイン酸ソルビタン、オレイン酸またはオリゴ乳酸のような界
面活性剤を含むように処方してよい。
【０１６０】
　本明細書で提供される薬理学的組成物を、約５０マイクロメーターまたはそれ以下、ま
たは約１０マイクロメーターまたはそれ以下のように、吸入による伝達のために好適な大
きさまで、微粉にしてよい。そのような大きさの粒子は、らせんジェット製粉、流体ベッ
ドジェット製粉、ナノ粒子を形成するための超臨界流体処理、高圧均質化またはスプレー
乾燥のような、当業者に公知の粉末か方法を用いて調製してよい。
【０１６１】
　吸入または吸入器中での利用のためのカプセル、ブリスターおよびカートリッジを、本
明細書で提供される薬理学的組成物、ラクトースまたはデンプンのような好適な粉末基体
、およびｌ－ロイシン、マンニトールまたはステアリン酸マグネシウムのような性能改変
物の粉末混合物を含むように処方してよい。ラクトースは、無水であるか、または一水和
物の形態であってよい。他の好適な賦形剤には、デキストラン、グルコース、マルトース
、ソルビトール、キシリトール、フルクトース、スクロースおよびトレハロースが含まれ
る。吸入／経鼻投与のための本明細書で提供される薬理学的組成物はさらに、メンソール
およびレボメンソールのような好適な香味料、またはサッカリンまたはサッカリンナトリ
ウムのような甘味料を含んでよい。
【０１６２】
　局所投与のための本明細書で提供される薬理学的組成物を、即時放出、または遅延、除
放、パルス、制御、標的化、およびプログラムされた放出を含む、改変放出であるように
処方してよい。
【０１６３】
　（Ｄ．改変放出）
　本明細書で提供される薬理学的組成物は、改変放出投与形態として処方してよい。本明
細書で使用するところの「改変放出（ｍｏｄｉｆｉｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）」は、活性成
分（類）の放出の速度または一が、同一の経路によって投与した場合に、即効性の投与形
態のものとは異なる、投与形態を意味する。可変放出投与形態には、遅延、拡張、延長、
除放、パルス、制御、加速および迅速、標的化、プログラムされた放出、および胃貯留投
与形態が含まれる。改変放出投与形態中の薬理学的組成物は、限定はしないが、マトリッ
クス制御放出器具、浸透圧制御放出器具、多重微粒子制御放出器具、イオン－交換樹脂、
腸溶性コーティング、多重層化コーティング、ミクロスフィア、リポソームおよびこれら
の組合せを含む、当業者に公知の種々の改変放出器具および方法を用いて調製可能である
。活性成分（類）の放出速度はまた、活性成分（類）の粒子の大きさおよび多型性を変更
することによって改変することも可能である。
【０１６４】
　改変放出の例には、限定はしないが、米国特許第３，８４５，７７０号、第３，９１６
，８９９号、第３，５３６，８０９号、第３，５９８，１２３号、第４，００８，７１９
号、第５，６７４，５３３号、第５，０５９，５９５号、第５，５９１，７６７号、第５
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，１２０，５４８号、第５，０７３，５４３号、第５，６３９，４７６号、第５，３５４
，５５６号、第５，６３９，４８０号、第５，７３３，５６６号、第５，７３９，１０８
号、第５，８９１，４７４号、第５，９２２，３５６号、第５，９７２，８９１号、第５
，９８０，９４５号、第５，９９３，８５５号、第６，０４５，８３０号、第６，０８７
，３２４号、第６，１１３，９４３号、第６，１９７，３５０号、第６，２４８，３６３
号、第６，２６４，９７０号、第６，２６７，９８１号、第６，３７６，４６１号、第６
，４１９，９６１号、第６，５８９，５４８号、第６，６１３，３５８号、および第６，
６９９，５００号にて記述されたものが含まれる。
【０１６５】
　（１．マトリックス制御放出器具）
　改変放出投与形態での本明細書で提供される薬理学的組成物を、当業者に公知のマトリ
ックス制御放出器具を用いて加工してよい（Ｔａｋａｄａら“Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ
　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ，”Ｖｏｌ．２，Ｍａｔｈ
ｉｏｗｉｔｚ　ｅｄ．，Ｗｉｌｅｙ，１９９９）。
【０１６６】
　１つの実施形態において、改変放出投与形態において本明細書で提供される薬理学的組
成物は、合成ポリマーを含む、水膨潤性、浸食または可溶性ポリマーである、浸食マトリ
ックス器具、およびポリサッカライドおよびタンパク質のような、天然に存在するポリマ
ーおよび誘導体を用いて処方する。
【０１６７】
　浸食マトリックスを形成することにおいて有用な物質には、限定はしないが、キチン、
キトサン、デキストランおよびプルラン、ガム寒天、アラビアガム、カラヤガム、ローカ
ストビーンガム、トラガカントガム、カラギーナン、ガッチガム、グアーガム、キサンタ
ンガムおよびスクレログルカン、デキストリンおよびマルトデキストリンのようなデンプ
ン、パクチンのような親水性コロイド、レシチンのようなホスファチド、アルギン酸、プ
ロピレングリコールアルギン酸、ゼラチン、コラーゲン、およびエチルセルロース（ＥＣ
）、メチルエチルセルロース（ＭＥＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）、ＣＭ
ＥＣ、ヒドロキシエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ
）、酢酸セルロース（ＣＡ）、プロピオン酸セルロース（ＣＰ）、ブチル酸セルロース（
ＣＢ）、酢酸ブチル酸セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡＰ、ＣＡＴ、ヒドロキシプロピルメチ
ルセルロース（ＨＰＭＣ）、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡＳ、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロース酢酸トリメリテート（ＨＰＭＣＡＴ）、およびエチルヒドロキシエチルセルロース
（ＥＨＥＣ）のようなセルロース、ポリビニルピロリドン、ポリビニルアルコール、酢酸
ポリビニル、グリセロール脂肪酸エステル、ポリアクリルアミド、ポリアクリル酸、エタ
クリル酸またはメタクリル酸のコポリマー（ＥＵＤＲＡＧＩＴ（登録商標）、ロームアメ
リカ社（Ｒｏｈｍ　Ａｍｅｒｉｃａ，Ｉｎｃ．）、Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＪ）、ポリ
（２－ヒドロキシエチル－メチルアクリレート）、ポリアクチド、Ｌ－グルタミン酸とエ
チル－Ｌ－グルタミン酸塩のコポリマー、分解可能乳酸－グリコール酸コポリマー、ポリ
－Ｄ－（－）－３－ヒドロキシブチル酸、およびブチルメタクリレート、メチルメトアク
リレート、エチルメタクリレート、エチルアクリレート、（２－ジメチルアミノエチル）
メタクリレート、および塩化（トリメチルアミノエチル）メタクリレートンのような他の
アクリル酸誘導体が含まれる。
【０１６８】
　さらなる実施形態において、薬理学的組成物を、非浸食マトリックス器具とともに処方
する。活性成分（類）を、不活性マトリックス内に溶解または分散させ、まず、一旦投与
したときに、不活性マトリックスを介した拡散によって放出される。非浸食マトリックス
器具としての利用のために効果的な物質には、限定はしないが、ポリエチレン、ポリプロ
ピレン、ポリイソプレン、ポリイソブチレン、ポリブタジエン、ポリメチルメタクリレー
ト、ポリブチルメタクリレート、塩素化ポリエチレン、ポリビニルクロライド、メチルア
クリレート－メチルメタクリレートコポリマー、エチレン－ビニル酢酸コポリマー、エチ
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レン／プロピレンコポリマー、エチレン／エチルアクリレートコポリマー、酢酸ビニルと
のビニルクロライドコポリマー、塩化ビニリデン、エチレンおよびプロピレン、イオノマ
ー　ポリエチレン　テレフタル酸、ブチルラバーエピクロヒドリンラバー、エチレン／ビ
ニルアルコールコポリマー、エチレン／ビニル酢酸／ビニルアルコールテルポリマーおよ
びエチレン／ビニルオキシエタノールコポリマー、塩化ポリビニル、可塑化ナイロン、可
塑化ポリエチレンエーテルフタル酸、天然ラバー、シリコーンラバー、ポリジメチルシロ
キサン、シリコーン炭酸コポリマーのような不溶性プラスチック、およびエチルセルロー
ス、酢酸セルロース、クロスポビドン、および架橋特異的加水分解ポリビニル酢酸のよう
な親水性ポリマー、およびカルナウバワックス、微晶質性ワックス、およびトリグリセリ
ドのような脂肪化合物が含まれる。
【０１６９】
　マトリックス制御放出系において、望む放出速度論は、たとえば、利用したポリマー型
、ポリマー粘度、ポリマーの粒子サイズおよび／または活性成分（類）、活性成分（類）
のポリマーに対する比、および組成物中の他の賦形剤を介して、制御可能である。
【０１７０】
　改変放出投与形態における、本明細書で提供される薬理学的組成物は、直接圧縮、乾燥
または湿潤顆粒化と続く圧縮、溶解－顆粒化と続く圧縮を含む、当業者に公知の方法によ
って調製してよい。
【０１７１】
　（２．浸透圧制御放出器具）
　改変放出投与形態中の本明細書で提供される薬理学的組成物を、１チャンバー系、２チ
ャンバー系、非対称膜技術（ＡＭＴ）、および押し出し成型コア系（ＥＣＳ）を含む、浸
透圧制御放出器具を用いて加工してよい。一般に、そのような器具は、少なくとも２つの
成分、（ａ）活性成分（類）を含むコア、および（ｂ）コアをカプセル封入する、少なく
とも１つの伝達ポートを持つ、半透性膜を持つ。半透性膜は、伝達ポート（類）を介した
押し出し成形による薬物放出を引き起こすように、利用の水性環境からコアへの水の流入
を制御する。
【０１７２】
　活性成分（類）に加えて、浸透圧器具のコアには任意に、器具のコア内への利用の環境
からの水の輸送のための、駆動力を作り出す、浸透圧性薬剤が含まれる。浸透圧性薬剤の
１つのクラスは、水膨張性親水性ポリマーであり、「オスモポリマー（ｏｓｍｏｐｏｌｙ
ｍｅｒｓ）」および「ハイドロゲル（ｈｙｄｒｏｇｅｌ）」としても呼ばれており、限定
はしないが、親水性ビニルおよびアクリルポリマー、アルギン酸カルシウムのようなポリ
サッカリン、酸化ポリエチレン（ＰＥＯ）、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ポリプ
ロピレングリコール（ＰＰＧ）、ポリ（２－ヒドロキシエチルメタクリレート）、ポリ（
アクリル）酸、ポリ（メタクリル）酸、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）、架橋ＰＶＰ、
ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、ＰＶＡ／ＰＶＰコポリマー、メチルメタクリレートお
よび酢酸ビニルのような疎水性モノマーとのＰＶＡ／ＰＶＰコポリマー、第ＰＥＯブロッ
クを含む親水性ポリウレタン、ナトリウムクロスカルメロース、カラゲーナン、ヒドロキ
シエチルセルロース（ＨＥＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）、カルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）および
カルボキシエチル、セルロース（ＣＥＣ）、アルギン酸ナトリウム、ポリカルボフィル、
ゼラチン、キサンタンガム、およびナトリウムデンプングリコレートが含まれる。
【０１７３】
　他のクラスの浸透圧性薬剤は、吸収水が、周辺のコーティングのバリアにわたる、浸透
圧勾配に影響を与えることが可能である、オスモーゲンである。好適なオスモーゲンには
、限定はしないが、硫酸マグネシウム、塩化マグネシウム、塩化カルシウム、塩化ナトリ
ウム、塩化リチウム、硫酸カリウム、リン酸カリウム、炭酸ナトリウム、亜硫酸ナトリウ
ム、硫酸リチウム、塩化カリウムおよび硫酸ナトリウムのような無機塩、デキストロース
、フルクトース、グルコース、イノシトール、ラクトース、マルトース、マンニトール、
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ラフィノース、ソルビトール、スクロース、トレハロースおよびキシリトールのような糖
、アスコルビン酸、安息香酸、フマル酸、クエン酸、マレイン酸、セバシン酸、ソルビン
酸、アジピン酸、エデチン酸、グルタミン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、コハク酸、およ
びタルタル酸のような有機塩、尿素およびそれらの混合物が含まれる。
【０１７４】
　異なる溶解率の浸透圧性薬剤を、いかに迅速に活性成分（類）が、投与形態からまず伝
達するかに影響を与えるように利用してよい。たとえば、Ｍａｎｎｏｇｅｍｅ　ＥＺ（Ｓ
ＰＩファーマ（ＳＰＩ　Ｐｈａｒｍａ）、Ｌｅｗｅｓ，ＤＥ）のような不定形糖を使用し
て、望む治療的効果を産出するために、最初の数時間のより速い伝達、および長期間にわ
たる治療的および予防的効果の望むレベルを維持するための残った量の徐々および連続放
出を提供するために利用可能である。この場合、活性成分（類）は、代謝されるか、排泄
される活性成分の量が置換される速度にて放出される。
【０１７５】
　コアにはまた、投与の性能を増強させるため、または安定性または処理を促進するため
に、本明細書で記述されたような、広く種々の賦形剤および担体が含まれてよい。
【０１７６】
　半透性膜を形成することにおいて有用な物質には、生理学的に相等するｐＨにおいて、
水浸潤性および水不溶性であるか、または架橋のような化学改変によって、水不溶性を与
えられる余地のある、種々のグレードのアクリル、ビニル、エーテル、ポリアミド、ポリ
エステル、セルロース性誘導体が含まれる。コーティングを形成することにおいて有用な
、好適なポリマーの例には、可塑性、非可塑性、および強化酢酸セルロース（ＣＡ）、二
酢酸セルロース、三酢酸セルロース、プロピオン酸ＣＡ、硝酸セルロース、酢酸ブチル酸
セルロース（ＣＡＢ）、ＣＡエチルカルバメート、ＣＡＰ、ＣＡメチルカルバメート、コ
ハク酸ＣＡ、酢酸トリメリテートセルロース（ＣＡＴ）、ＣＡジメチルアミノ酢酸、カル
ボン酸ＣＡエチル、クロロ酢酸ＣＡ、エチルオキサロ酸ＣＡ、メチルスルホン酸ＣＡ、ブ
チルスルホン酸ＣＡ、ｐ－トルエンスルホン酸ＣＡ、酢酸寒天、アミロース酸酢酸、酢酸
βグルカン、酸酢酸βグルカン、アセトアルデヒドジメチル酢酸、ローカストビーンガム
の三酢酸、水酸化エチレン－ビニル酢酸、ＥＣ、ＰＥＧ、ＰＰＧ、ＰＥＧ／ＰＰＧコポリ
マー、ＰＶＰ、ＨＥＣ、ＨＰＣ、ＣＭＣ、ＣＭＥＣ、ＨＰＭＣ、ＨＰＭＣＰ、ＨＰＭＣＡ
Ｓ、ＨＰＭＣＡＴ、ポリ（アクリル）酸およびエステルおよびポリ－（メチルアクリル）
酸およびエステルおよびそれらのコポリマー、デンプン、デキストラン、デキストリン、
キトサン、コラーゲン、ゼラチン、ポリアルケン、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエ
ーテルスルホン、ポリスチレン、ハロゲン化ポリビニル、ポリビニルエステルおよびエー
テル、天然のワックス、および合成ワックスが含まれる。
【０１７７】
　半透性膜はまた、米国特許第５，７９８，１１９号にて開示された、孔が本質的に気体
で充填され、水性培地によっては湿らないが、水蒸気に対して浸透性である、疎水性微晶
抗膜であってもよい。そのような親水性であるが、水蒸気透過性の膜は典型的に、ポリア
ルキレン、ポリエチレン、ポリプロピレン、ポリテトラフルオロエチレン、ポリアクリル
酸誘導体、ポリエーテル、ポリスルホン、ポリエーテルスルホン、ポリスチレン、ハロゲ
ン化ポリビニル、フッ化ポリビニリデン、ポリビニルエステルおよびエーテル、天然ワッ
クスおよび合成ワックスからなる。
【０１７８】
　半透性膜上の輸送孔（類）は、機械的またはレーザードリルによって、コーティングの
後に形成してよい。輸送孔（類）はまた、水溶性物質のプラグの浸食によって、またはコ
アのへこみ上の、膜の薄い部分の破裂によって、ｉｎ　ｓｉｔｕで形成してもよい。さら
に、輸送孔は、米国特許第５，６１２，０５９号および第５，６９８，２２０号にて開示
された型の、非対称膜コーティングの場合でのように、コーティング工程の間に形成して
もよい。
【０１７９】
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　放出される活性成分（類）の総量および放出速度は本質的に、半透性膜の厚さと気孔率
、コアの組成、輸送孔の数、大きさおよび位置を介して調整することが可能である。
【０１８０】
　浸透圧制御放出投与形態中の薬理学的組成物にはさらに、処方の性能または処理を促進
するために、本明細書で記述されたような、追加の従来の賦形剤を含んでよい。
【０１８１】
　浸透圧制御放出投与形態は、従来の方法および当業者に公知の技術にしたがって調製可
能である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　
ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，上記、Ｓａｎｔｕｓ　ａｎｄ　Ｂａｋｅｒ，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏ
ｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　１９９５，３５，１－２１、Ｖｅｒｍａら，Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ａｎｄ　Ｉｎｄｕｓｔｒｉａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　２０００，２
６，６９５－７０８、Ｖｅｒｍａら，Ｊ．Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　２０
０２，７９，７－２７を参照のこと）。
【０１８２】
　特定の実施形態において、本明細書で提供される薬理学的組成物を、ＡＭＴ制御放出投
与形態として処方し、これには、活性成分（類）と他の薬理学的に許容可能な賦形剤を含
むコアをコートする、非対称性浸透性膜が含まれる。米国特許第５，６１２，０５９号お
よび国際特許第ＷＯ２００２／１７９１８号を参照のこと。ＡＭＴ制御放出投与形態は、
直接圧縮、乾燥顆粒化、湿潤顆粒化、およびディップ－コーティング法を含む、従来の方
法および当業者に公知の技術にしたがって調製可能である。
【０１８３】
　特定の実施形態において、本明細書で提供される薬理学的組成物は、ＥＳＣ制御放出投
与形態として処方し、これには、活性成分（類）、ヒドロキシエチルセルロース、および
他の薬理学的に許容可能な賦形剤を含むコアをコートする、浸透性膜が含まれる。
【０１８４】
　（３．多重微粒子制御放出器具）
　改変放出用量形態中の、本明細書で提供された薬理学的組成物を、直径約１０μｍ～約
３ｍｍ、約５０μｍ～約２．５ｍｍ、または約１００μｍ～約１ｍｍの範囲で、多数の粒
子、顆粒またはペレットを含む、多重微粒子制御放出器具を作り上げてよい。そのような
多重微粒子は、湿潤および乾燥顆粒化、押し出し成形／球形化、ローラー－圧縮、融解－
凍結を含む、当業者に公知の工程によって、そしてスプレー－コーティングシードコアに
よって、作製してよい。たとえば、Ｍｕｌｔｉｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅ　Ｏｒａｌ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ；Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ：１９９４、およびＰｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｅｌｌｅｔｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ；Ｍａｒｃｅｌ
　Ｄｅｋｋｅｒ：１９８９を参照のこと。
【０１８５】
　本明細書で記述されたような他の賦形剤を、多重微粒子を処理する、および形成するこ
とを補助するために、薬理学的組成物と混合してよい。得られた粒子はそれ自身、多重微
粒子器具を構成してよく、または腸溶性ポリマー、水膨潤性および水可溶性ポリマーのよ
うな、種々のフィルム－形成物質によってコートしてよい。多重微粒子をさらに、カプセ
ルまたは錠剤として処理可能である。
【０１８６】
　（４．標的化伝達）
　本明細書で提供された薬理学的組成物をまた、リポソーム－、再封鎖赤血球－および抗
体－に基づく伝達経を含む、特定の組織、レセプターまたは処置されるべき対象の体の他
の領域に標的化するために処方してよい。例には、限定はしないが、米国特許第６，３１
６，６５２号、第６，２７４，５５２号、第６，２７１，３５９号、第６，２５３，８７
２号、第６，１３９，８６５号、第６，１３１，５７０号、第６，１２０，７５１号、第
６，０７１，４９５号、第６，０６０，０８２号、第６，０４８，７３６号、第６，０３
９，９７５号、第６，００４，５３４号、第５，９８５，３０７号、第５，９７２，３６
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よび第５，７０９，８７４号が含まれる。
　（使用方法）
【０１８７】
　提供されるのは、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオ
マーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋
）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量
％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはジアステレオマ
ーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロ
ドラッグの治療有効量を、このような疾患を有するか、または有すると思われている対象
に投与することを含む、ＣＯＸ指向性疾患の１つ以上の徴候を処置、防止、または緩和す
る方法である。
【０１８８】
　ＣＯＸ指向性疾患としては、それに限定されないが、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛
、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包
炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問
題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関
節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあら
ゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらさ
れるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病が挙げられる。
【０１８９】
　単一エナンチオマー、（＋）－エナンチオマーおよび（－）－エナンチオマーの混合物
、約９０重量％またはそれ以上の（－）－エナンチオマーと、約１０重量％またはそれ以
下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％またはそれ以上の（＋）－エナンチ
オマーと、約１０重量％またはそれ以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個々のジア
ステレオマー、またはそれらのジアステレオマーの混合物、または薬理学的に許容可能な
塩、溶媒和物、またはそれらのプロドラッグを含む、治療有効量の式１の化合物を、ベン
ゾジアゼピンレセプターの調節に応答性の疾患を患っている、または患うと疑われる対象
に投与することを含む、ＣＯＸ酵素の調節に応答性の疾患の一つまたはそれ以上の症状を
処置、予防または緩和するための方法がさらに提供される。
【０１９０】
　さらに、単一エナンチオマー、（＋）－エナンチオマーおよび（－）－エナンチオマー
の混合物、約９０重量％またはそれ以上の（－）－エナンチオマーと、約１０重量％また
はそれ以下の（＋）－エナンチオマーの混合物、約９０重量％またはそれ以上の（＋）－
エナンチオマーと、約１０重量％またはそれ以下の（－）－エナンチオマーの混合物、個
々のジアステレオマー、またはそれらのジアステレオマーの混合物、または薬理学的に許
容可能な塩、溶媒和物、またはそれらのプロドラッグを含む、少なくとも１つの式１の化
合物と、レセプターを接触させることを含む、ＣＯＸ酵素の活性を調節する方法が、本明
細書で提供される。１つの実施形態において、ＣＯＸ酵素が細胞によって発現される。
【０１９１】
　１つの態様には、
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から構成される群から選択される化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナン
チオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマ
ーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）
エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアス
テレオマーまたはジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物
またはプロドラッグの治療有効量を哺乳類に投与することを含む、シクロオキシゲナーゼ
酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法がある。
【０１９２】
　１つの実施形態に、化合物が上記化合物の約９０重量％以上の（－）エナンチオマーお
よび上記化合物の約１０重量％以上の（＋）エナンチオマーを含有する、シクロオキシゲ
ナーゼ酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法がある。
【０１９３】
　別の実施形態に、化合物が上記化合物の約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよ
び上記化合物の約１０重量％以上の（－）エナンチオマーを含有する、シクロオキシゲナ
ーゼ酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する方法がある。
【０１９４】
　１つの実施形態に、式１の化合物が構造：
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式１
を有する式１の化合物、またはその単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（
－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重
量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーお
よび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたは
ジアステレオマーの混合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッ
グを有し、
　式１の上記化合物が、少なくとも１つの重水素原子を含有すること、および式１の上記
化合物中での重水素濃縮が、少なくとも１％であることを条件として、かつ式１の化合物
が、
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から構成される群から選択できない場合、
　Ｒ１が、水素、重水素、およびグルクロニドから構成される群から選択される；
　Ｒ２が、－ＣＨ３、－ＣＨ２Ｄ、－ＣＨＤ２、および－ＣＤ３から構成される群から選
択される；
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ７、およびＲ８は、水素および重水素から構成される群から独立に選択
される；
　Ｒ５が、水素、重水素、ハロゲン、所望により重水素化されたアリールオキシ、および
所望により重水素化されたアリールアシルから構成される群から選択される；
　Ｒ６は、水素、重水素、所望により重水素化されたＣ１－Ｃ６アルキル、所望により重
水素化されたメチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－ブチル、
ｔｅｒｔ－ブチル、Ｃ５－Ｃ６分岐アルキル、所望により重水素化されたＣ１－Ｃ６置換
アルキル、所望により置換されたアリール、所望により重水素化された
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【化２８】

、所望により重水素化された
【化２９】

、所望により重水素化された
【化３０】

、および所望により重水素化された
【化３１】

から構成される群から選択されるか、またはＲ５およびＲ６は、一緒になって、所望によ
り重水素化された

【化３２】

、所望により重水素化された
【化３３】

、および所望により重水素化された
【化３４】

を形成してよい、
　式１の化合物の治療有効量を上記哺乳類に投与することを含む、
　シクロオキシゲナーゼ酵素に関与する疾患または症状に罹患している哺乳類を処置する
方法がある。
【０１９５】
　ここに提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に疾患の
処置の間に、化合物またはその代謝産物の血漿レベルでの個人間の変動が減少されること
に波及するように、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオ
マーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋
）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量
％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはそのジアステレ
オマーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物または
プロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭
痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液
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包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の
問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、
関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあ
らゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたら
されるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病に関与する疾患を有する
か、または有すると思われる対象を処置する方法、またはその疾患の傾向のある対象にお
けるそのような疾患を防止する方法である。
【０１９６】
　特定の実施形態において、式１の化合物またはその代謝物の血漿レベルにおける、個体
間変動が、相当する非同位体的に濃縮した化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上
、約２０％以上、約３０％以上、約４０％以上または約５０％以上まで減少する。
【０１９７】
　ここに提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、化合
物の平均血漿レベルが増大されるか、または投与量単位当たり化合物の少なくとも１つの
代謝産物の平均血漿レベルが減少されることに波及するように、単一エナンチオマー、（
＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エ
ナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以
上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個
々のジアステレオマーまたはそのジアステレオマーの混合物を含めた式１の化合物；また
はその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与する
ことを含む、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉
痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、
捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、
原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあ
らゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる
障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症
、アルツハイマー病に関与する疾患を有するか、または有すると思われるヒトを含めた対
象を処置し、麻酔薬、鎮痛薬、エンセオジェン（ｅｎｔｈｅｏｇｅｎ）、治療的な強硬症
、および神経保護剤として使用される可能性がある方法、またはその疾患の傾向のある対
象におけるそのような疾患を防止する方法である。
【０１９８】
　特定の実施形態において、式１の化合物の平均血漿レベルが、相当する非同位体的に濃
縮した化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上、約２０％以上、約３０％以上、約
４０％以上または約５０％以上まで増加する。
【０１９９】
　特定の実施形態において、式１の化合物の代謝物の平均血漿レベルが、相当する非同位
体的に濃縮した化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上、約２０％以上、約３０％
以上、約４０％以上または約５０％以上まで増加する。
【０２００】
　式１の化合物、またはその代謝物の血漿レベルは、Ｌｉら（Ｒａｐｉｄ　Ｃｏｍｍｕｎ
ｉｃａｔｉｏｎｓ　ｉｎ　Ｍａｓｓ　Ｓｐｅｃｔｒｏｍｅｔｒｙ　２００５，１９，１９
４３－１９５０）によって記述された方法を用いて測定する。
【０２０１】
　ここで提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、疾患
の処置の間に、対象での少なくとも１つのシトクロムＰ４５０アイソフォームの阻害、お
よび／または、による代謝の減少に影響を与えるように、単一エナンチオマー、（＋）エ
ナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチ
オマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（
＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジ
アステレオマーまたはそのジアステレオマーの混合物を含めた式１の化合物；またはその
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医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを
含む、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急
性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、
挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性
月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる
障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、
シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アル
ツハイマー病に関与する疾患を有するか、または有すると思われるヒトを含めた対象を処
置し、麻酔薬、鎮痛薬、エンセオジェン（ｅｎｔｈｅｏｇｅｎ）、治療的な強硬症、神経
保護剤として使用される可能性がある方法、またはその疾患の傾向のある対象におけるそ
のような疾患を防止する方法である。
【０２０２】
　哺乳動物対象におけるシトクロムＰ４５０アイソフォームの例には、限定はしないが、
ＣＹＰ１Ａ１，ＣＹＰ１Ａ２，ＣＹＰ１Ｂ１，ＣＹＰ２Ａ６，ＣＹＰ２Ａ１３，ＣＹＰ２
Ｂ６，ＣＹＰ２Ｃ８，ＣＹＰ２Ｃ９，ＣＹＰ２Ｃ１８，ＣＹＰ２Ｃ１９，ＣＹＰ２Ｄ６，
ＣＹＰ２Ｅ１，ＣＹＰ２Ｇ１，ＣＹＰ２Ｊ２，ＣＹＰ２Ｒ１，ＣＹＰ２Ｓ１，ＣＹＰ３Ａ
４，ＣＹＰ３Ａ５，ＣＹＰ３Ａ５Ｐ１，ＣＹＰ３Ａ５Ｐ２，ＣＹＰ３Ａ７，ＣＹＰ４Ａ１
１，ＣＹＰ４Ｂ１，ＣＹＰ４Ｆ２，ＣＹＰ４Ｆ３，ＣＹＰ４Ｆ８，ＣＹＰ４Ｆ１１，ＣＹ
Ｐ４Ｆ１２，ＣＹＰ４Ｘ１，ＣＹＰ４Ｚ１，ＣＹＰ５Ａ１，ＣＹＰ７Ａ１，ＣＹＰ７Ｂ１
，ＣＹＰ８Ａ１，ＣＹＰ８Ｂ１，ＣＹＰ１１Ａ１，ＣＹＰ１１Ｂ１，ＣＹＰ１１Ｂ２，Ｃ
ＹＰ１７，ＣＹＰ１９，ＣＹＰ２１，ＣＹＰ２４，ＣＹＰ２６Ａ１，ＣＹＰ２６Ｂ１，Ｃ
ＹＰ２７Ａ１，ＣＹＰ２７Ｂ１，ＣＹＰ３９，ＣＹＰ４６，およびＣＹＰ５１が含まれる
。
【０２０３】
　特定の実施形態において、式１の化合物による、シトクロムＰ４５０アイソフォームの
阻害における減少は、相当する非同位体的に濃縮した化合物と比較して、約５％以上、約
１０％以上、約２０％以上、約３０％以上、約４０％以上または約５０％以上である。
【０２０４】
　シトクロムＰ４５０アイソフォームの阻害は、Ｋｏら（Ｂｒｉｔｉｓｈ　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２０００，４９，３４３－３
５１）の方法によって測定する。
【０２０５】
　ここで提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、疾患
の処置の間に、対象での少なくとも１つの多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフ
ォームを介して、減少された代謝に波及するように、単一エナンチオマー、（＋）エナン
チオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマ
ーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）
エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアス
テレオマーまたはそのジアステレオマーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬
上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む
、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟
部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷
、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経
困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害
、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シク
ロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハ
イマー病に関与する疾患を有するか、または有すると思われるヒトを含めた対象を処置し
、麻酔薬、鎮痛薬、エンセオジェン（ｅｎｔｈｅｏｇｅｎ）、治療的な強硬症、神経保護
剤として使用される可能性がある方法、またはその疾患の傾向のある対象におけるそのよ
うな疾患を防止する方法である。
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【０２０６】
　哺乳動物対象における、多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイソフォームの例には
、ＣＹＰ２Ｃ８、ＣＹＰ２Ｃ９、ＣＹＰ２Ｃ１９およびＣＹＰ２Ｄ６が限定はしないが含
まれる。
【０２０７】
　特定の実施形態において、少なくとも１つの多型的に発現したシトクロムＰ４５０アイ
ソフォームシトクロムＰ４５０アイソフォームによる、式１の化合物の代謝における減少
は、相当する非同位体的に濃縮した化合物と比較して、約５％以上、約１０％以上、約２
０％以上、約３０％以上、約４０％以上または約５０％以上である。
【０２０８】
　シトクロムＰ４５０アイソフォームの代謝活性は、実施例１３で記述した方法によって
測定する。
【０２０９】
　ここで提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、少な
くとも１つの実質的に明らかに改善された疾患‐制御および／または疾患根絶終末点に波
及するように、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオマー
の混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エ
ナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以
下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはそのジアステレオマ
ーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロ
ドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、
偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎
、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題
、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節
リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆ
る障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされ
るあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病に関与する疾患を有するか、
または有すると思われるヒトを含めた対象を処置し、麻酔薬、鎮痛薬、エンセオジェン（
ｅｎｔｈｅｏｇｅｎ）、治療的な強硬症、神経保護剤として使用される可能性がある方法
、またはその疾患の傾向のある対象におけるそのような疾患を防止する方法である。
【０２１０】
　改善疾患制御および／または疾患撲滅評価項目には、限定はしないが、相当する非同位
体的に濃縮された化合物と比較して、疼痛指標の統計学的に有意な改善が含まれる。
【０２１１】
　ここで提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、改善
された臨床効果に波及するように、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（
－）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重
量％以下の（＋）エナンチオマーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーお
よび約１０重量％以下の（－）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたは
そのジアステレオマーの混合物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、
溶媒和物またはプロドラッグの治療有効量を対象に投与することを含む、非特異的疼痛、
緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連
した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と
関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉
痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応
を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼ
によってもたらされるあらゆる症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病に関与す
る疾患を有するか、または有すると思われるヒトを含めた対象を処置し、麻酔薬、鎮痛薬
、エンセオジェン（ｅｎｔｈｅｏｇｅｎ）、治療的な強硬症、神経保護剤として使用され
る可能性がある方法、またはその疾患の傾向のある対象におけるそのような疾患を防止す
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る方法である。改善される臨床効果の例としては、それに限定されないが、対応の非同位
元素濃縮化合物と比較して、治癒が加速されること、徴候の緩解の速度が加速されること
、および処置中の患者のコンプライアンスが改善されることが挙げられる。
【０２１２】
　ここで提供されるのは、対応の非同位元素で濃縮された化合物と比較した場合に、主要
な臨床的利益として異常な食事の再発の防止、または減少または出現の遅延に波及するよ
うに、単一エナンチオマー、（＋）エナンチオマーおよび（－）エナンチオマーの混合物
、約９０重量％以上の（－）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（＋）エナンチオ
マーの混合物、約９０重量％以上の（＋）エナンチオマーおよび約１０重量％以下の（－
）エナンチオマーの混合物、個々のジアステレオマーまたはそのジアステレオマーの混合
物を含めた式１の化合物；またはその医薬上許容しうる塩、溶媒和物またはプロドラッグ
の治療有効量を対象に投与することを含む、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、
腰痛、座骨神経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、
腰痛、関節周囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と
関連した筋肉の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ
、癌、鎮痛反応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、
解熱反応を必要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆ
る症状、嚢胞性線維症、認知症、アルツハイマー病に関与する疾患を有するか、または有
すると思われるヒトを含めた対象を処置し、麻酔薬、鎮痛薬、エンセオジェン（ｅｎｔｈ
ｅｏｇｅｎ）、治療的な強硬症、神経保護剤として使用される可能性がある方法、または
その疾患の傾向のある対象におけるそのような疾患を防止する方法である。
【０２１３】
　処置されるべき疾患、および対象の状態に依存して、本明細書にて提供された式１の化
合物を、経口、非経口（たとえば筋肉内、腹腔内、静脈内、ＩＣＶ、嚢内注射または注入
、皮下注射または埋め込み）、吸入、経鼻、経膣、直腸、舌下、または局所（たとえば経
皮または局所）投与経路によって投与してよく、各投与経路のために適切な、薬理学的に
許容可能な担体、アジュバントおよび賦形剤との好適に投与ユニットにて、単独または一
緒に処方してよい。
【０２１４】
　用量は、１日あたり、適切な間隔にて投与される、１、２、３、４、５、６またはそれ
以上のサブ用量の形態であってよい。用量またはサブ用量は、用量ユニットあたり、約０
．１～約１０００ミリグラム、約０．１～約５００ミリグラム、または約０．５～約１０
０ミリグラム活性成分（類）を含む投与ユニットの形態で投与してよく、患者の状態が要
求する場合、用量は、他の方法として、連続注入として投与可能である。
【０２１５】
　特定の実施形態において、適切な投与レベルは、単一または多重用量で投与してよい、
約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ患者体重／日（１日あたりｍｇ／ｋｇ）、約０．０１～
約５０ｍｇ／ｋｇ／日、約０．０１～約２５ｍｇ／ｋｇ／日、または約０．０５～約１０
ｍｇ／ｋｇ／日である。好適な投与レベルは、約０．０１～約１００ｍｇ／ｋｇ／日、約
０．０５～約５０ｍｇ／ｋｇ／日、または約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ／日であってよい
。この範囲内で、投与は、約０．０１～約０．１、約０．１～約１．０、約１．０～約１
０、または約１０～約５０ｍｇ／ｋｇ／日であってよい。
　（組合せ療法）
【０２１６】
　ここで提供される化合物は、非特異的疼痛、緊張型疼痛、頭痛、偏頭痛、腰痛、座骨神
経痛、歯痛、筋肉痛、急性軟部組織損傷と関連した疼痛、滑液包炎、腱炎、腰痛、関節周
囲炎、テニス肘、捻挫、挫傷、スポーツ外傷と関連した筋肉の問題、事故と関連した筋肉
の問題、生理痛、原発性月経困難症、急性咽喉痛、骨関節炎、関節リウマチ、癌、鎮痛反
応を必要とするあらゆる障害、抗炎症性の反応を必要とするあらゆる障害、解熱反応を必
要とするあらゆる障害、シクロオキシゲナーゼによってもたらされるあらゆる症状、嚢胞
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性線維症、認知症、アルツハイマー病を含めて、ここで提供される化合物が有用である疾
患または症状の１つ以上の徴候の処置、防止または緩和に有用な他の剤と合わせるか、ま
たは、と組み合わせて使用してもよく、そして麻酔薬、鎮痛薬、エンセオジェン、治療的
な強硬症、神経保護剤として使用できる。または、例としてのみ、ここに記述される化合
物の内の１つの治療有効性は、アジュバントの投与によって増強されうる（すなわち、そ
れ自体によって、アジュバントは、最小の治療的利益のみを示しうるが、別の治療剤との
組合せで、患者に対する全体的治療利益が増強される）。
【０２１７】
　そのような他の薬剤、アジュバント、または薬物を、式１の化合物と同時に、または連
続して、その目的のために一般的に使用される経路によって、そして量で投与してよい。
本明細書で提供される式１の化合物を、１つまたはそれ以上の他の薬物と同時に使用する
場合、本明細書で提供された化合物に加えて、そのような他の薬物を含む薬理学的組成物
を使用してよいが、しかし必須ではない。したがって、本明細書で提供された薬理学的組
成物には、本明細書で提供される化合物に加えて、１つまたはそれ以上の他の活性成分ま
たは治療的薬剤も含むものが含まれる。
【０２１８】
　所定の実施形態では、ここで提供される化合物は、サリチラート、アリールアルカン酸
、プロフェン、フェナム酸、ピラゾリジン誘導体、オキシカム、ＣＯＸ－２選択性阻害剤
、スルホナニリド、リコフェロン、およびオメガ－３脂肪酸を含めた当業界で知られるシ
クロオキシゲナーゼの１つ以上の調節因子と組み合わせることができる。
【０２１９】
　特定の実施形態において、本明細書で提供される化合物を、限定はしないが、モルホリ
ン、コデイン、セバイン、ジアセチルモルフィン、オキシコドン、ヒドロコドン、ヒドロ
モルホン、オキシモルホン、ニコモルフィン、フェンタニル、α－メチルフェンタニル、
アルフェンタニル、スフェンタニル、レミフェンタニル、カルフェンタニル、オホメフェ
ンタニル、ペチジン、ケトベミドン、プロポキシフェン、デキシトロプロポキシフェン、
メタドン、ロペラミド、ペンタゾシン、ブプレノルフィン、エトルフィン、ブトルファノ
ール、ナルブフィン、レヴォルファノール、ナロキソン、ナルトレキソンおよびトラマド
ールを含む、１つまたはそれ以上の、本技術分野で公知の、天然の、半合成の、または完
全合成のオピオイドと組合せ可能である。
【０２２０】
　特定の実施形態において、本明細書で提供される化合物を、限定はしないが、プロポホ
ール、プロカイン、リドカイン、プリロカイン、ブピビカイン、レボブピビカイン、酸化
窒素、ハロタン、エンフルラン、イソフルラン、セボフルラン、デスフルラン、チオペン
タール、メトヘキシタール、エトミデート、ジアゼパム、ミダゾラム、ロラゼパム、スク
シニルコリン、ベクロニウム、ロクラニウム、ピペクロニウム、ラパクロニウム、チュー
ボクラリン、およびガラマインを含む、１つまたはそれ以上の、本技術分野で公知の、局
所および／または一般麻酔薬および鎮痛薬と組合せ可能である。
【０２２１】
　本明細書で提供される化合物をまた、限定はしないが、ホスホラミドンのようなエンド
セリン変換酵素（ＥＣＥ）阻害剤類、イフェトロバンのようなトロンボキサンレセプター
アンタゴニスト類、カリウムチャネルオープナー類、ヒルジンのようなトロンビン阻害剤
類、ＰＤＧＦ活性のモジュレーター類のような、成長因子阻害剤類、血小板活性化因子（
ＰＡＦ）アンタゴニスト類、ＧＰＩＩｂ／ＩＩＩａブロッカー類（たとえばアブドキシマ
ブ、エプチフィバチド、およびチロフィバン）、Ｐ２Ｙ（ＡＣ）アンタゴニスト類（たと
えばクロピドグレル、チクロピジンおよびＣＳ－７４７）、およびアスピリンのような、
抗血小板剤、ワーファリンのような抗凝固剤、エノキサパリンのような低分子量ヘパリン
、第ＶＩＩａ因子阻害剤類および第Ｘａ因子阻害剤類、レニン阻害剤類、中性エンドペプ
チダーゼ（ＮＥＰ）阻害剤類、オマパトリラットおよびゲモパトリラットのような、バソ
ペプシダーゼ阻害剤類（デュアルＮＥＰ－ＡＣＥ阻害剤類）、プラバスタチン、ロボスタ



(88) JP 2009-538359 A 2009.11.5

10

20

30

40

50

チン、アトルバスタチン、シムバスタチン、ＮＫ－１０４（ａ．ｋ．ａ．、イタバスタチ
ン、ニスバスタチンまたはニスバスタチン）およびＺＤ－４５２２（またロスバスタチン
またはアタバスタチンまたはビサスタチンとしても知られている）のような、ＨＭＧ　Ｃ
ｏＡリダクターゼ阻害剤類、スクアレンシンターゼ阻害剤類、フィブラート、クエストラ
ンのような胆汁酸金属イオン封鎖剤類、ナイアシン、ＡＣＡＴ阻害剤類のような、抗アテ
ローム性動脈硬化症剤類、ＭＴＰ阻害剤類、アムロジピンベシラートのような、カルシウ
ムチャネルブロッカー類、カリウムチャネル活性化物類、アルファ－アドレナリン作動性
薬剤類、カルベジロールおよびメトプロロールのようなβ－アドレナリン作動性薬剤類、
不整脈治療剤類、クロロスラジン、ヒドロキノロサイアジド、フルメサイアジド、ヒドロ
フルメチアジド、ベンドロフルメチアジド、メチルクロロサイアジド、トリキノロメサイ
アジド、ポリサイアジド、ベンゾスラジド、エタクリン酸、トリシナフェン、クロルサリ
ドン、フロセニルド、ムソリミン、ブメタニド、トリアムテレン、アミロリドおよびスピ
ロノラクトンのような利尿剤類、組織プラスミノーゲン活性化物（ｔＰＡ）、組換え体ｔ
ＰＡ、ストレプトキナーゼ、ウロキナーゼ、プロウロキナーゼおよびアニソール化プラス
ミノーゲンストレプトキナーゼ活性化物複合体（ＡＰＳＡＣ）のような血栓溶解剤類、ビ
グアニド類（たとえばメトホルミン）、グルコシダーゼ阻害剤類（たとえばアカルボース
）、インスリン、メグリチナイド類（たとえばレパグリニド）、スルホニルウレア（たと
えばグリメピリド、グリブリドおよびグリピジド）、チオゾリジンジオン類（たとえばト
ログリタゾン、ロシグリタゾンおよびピオグリタゾン）、およびＰＰＡＲ－γアゴニスト
類のような抗糖尿病薬剤、スピロノラクトンおよびエプレレノンのような、ミネラロコル
チコイドレセプターアンタゴニスト類、成長ホルモン分泌促進剤、ａＰ２阻害剤類、ＰＤ
ＥＩＩＩ阻害剤類（たとえばシロスタゾール）およびＰＤＥ　Ｖ阻害剤類（たとえばシロ
デナフィル、タダラフィル、ヴェルデナフィル）のようなホスホジエステラーゼ阻害剤類
、タンパク質チロシンキナーゼ阻害剤類、抗炎症剤、メトトレキサート、ＦＫ５０６（タ
クロリムス、プログラフ）、ミコフェノレートモフェティルのような、抗増殖剤類、化学
療法剤類、免疫抑制剤類、抗がん剤および細胞傷害性薬剤類（たとえば、窒素マスタード
、アルキルスルホン酸類、ニトロ供給源、エチレンアミン類およびトリアゼン類のような
アルキル化剤類）、葉酸アンタゴニスト類、プリン類似体類およびピリジン類似体類のよ
うな、抗代謝剤類、アントラサイクリン類、ブレオマイシン類、マイトマイシン、ダクチ
ノマイシンおよびプリカマイシンのような抗生物質類、Ｌ－アスパラギナーゼのような酵
素類、ファルネシル－タンパク質トランスフェラーゼ阻害剤類、グルココルチコイド類（
たとえばコルチゾン）、エストロゲン類／抗エストロゲン類、アンドロゲン類／抗アンド
ロゲン類、プロゲスチン類、および応対形成ホルモン－放出ホルモンアンタゴニスト類、
および酢酸オクトレオチドのような、ホルモン性薬剤類、エクテイナシジン類のような微
小間崩壊薬剤類、パシタキセル、ドセタキセルおよびエポチロン類Ａ～Ｆのような微小間
安定化剤類、ビンカアルカロイド類、エピポドフィロトキシン類、およびタキサン類のよ
うな植物由来産物類、およびトポイソメラーゼ阻害剤、プレニル－タンパク質トランスフ
ェラーゼ阻害剤類、およびシクロスポリン類、プレドニゾンおよびデキサメタゾンのよう
なステロイド類、アザチプリンおよびシクロホスファミドのような細胞傷害性薬物類、テ
ニダップのようなＴＮＦ－アルファ阻害剤類、エタネルセプト、ラパマイシンおよびレフ
ルニミドのような抗－ＴＮＦ抗体または可溶性ＴＮＦレセプター、およびセレコキシブお
よびロフェコキシブのようなシクロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）選択的阻害剤類、
およびヒドロキシウレア、プロカルバジン、ミトタン、ヘキサメチルメラミンのような、
諸薬剤類、サトラプラチンおよびカルボプラチンのような、金化合物、白金配位複合体、
を含む他のクラスの化合物と組み合わせて投与可能である。
【０２２２】
　（キット／製造品目）
　本明細書で記述した治療的適用における利用のために、キットおよび製造品目もまた本
明細書で記述されている。そのようなキットには、バイアル、チューブなどのような１つ
またはそれ以上の容器を受け入れるために区分けられる担体、パッケージ、または容器が
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含まれ得、各容器（類）には、本明細書で記述される方法において使用されるべき、１つ
の別の要素が含まれる。好適な容器には、たとえばボトル、バイアル、シリンジ、および
試験チューブが含まれる。容器は、ガラスまたはプラスチックのような種々の物質から形
成されてよい。
【０２２３】
　たとえば、容器（類）には、任意に組成物中、または本明細書で開示された他の薬剤と
の組合せで、１つまたはそれ以上の本明細書で記述された化合物が含まれてよい。容器（
類）は任意に、無菌アクセスポートを持ってよい（たとえば、容器は、静脈溶液バッグ、
または皮下注射ニードルによって穴を開けることが可能なストッパーを持つバイアルであ
ってよい）。そのようなキットには任意に、同定記述またはラベル、または本明細書で記
述した方法でのその利用に関連した取扱説明書をともなって、化合物を含む。
【０２２４】
　キットには典型的に、１つまたはそれ以上のさらなる容器が含まれ、それぞれは、１つ
またはそれ以上の（任意に濃縮形態での、薬剤、および／または器具のような）種々の物
質を含む。そのような物質の非限定例には、限定はしないが、緩衝液、希釈液、フィルタ
ー、ニードル、シリンジ、担体、パッケージ、容器、バイアル、および／またはチューブ
標識リスト内容、および／または利用のために取扱説明書、および利用の説明書をともな
うパッケージインサートが含まれる。一組の取扱説明書がまた、典型的に含まれる。
【０２２５】
　標識は、容器上に存在するか、または容器に結合され得る。標識は、該標識を形成する
文字、数字または他の特徴が、容器それ自身に添付、成型またはエッジ処理される場合、
容器上に存在することが可能であり；標識が、たとえばパッケージインサートとして、容
器をまた保持するレセプタクルまたは担体内に存在する場合には、標識を容器に貼り付け
ることも可能である。標識を用いて、該内容物が特定の治療的用途に使用されるべきであ
ることを示唆することが可能である。標識はまた、本明細書で記述した方法において、内
容物の利用に関する使用説明も示し得る。これらの他の治療薬剤を、Ｐｈｙｓｉｃｉａｎ
ｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ（ＰＤＲ）にて示唆された量で、または別途当業者
によって決定されるとおりに使用してよい。
【実施例】
【０２２６】
　以下の実施例のすべてに関して、当業者に公知の標準の検査および精製方法を利用可能
である。スキーム１および２にて例示した合成方法は、特定の実施例を介した適用可能な
化学反応を例示する目的であり、本明細書で請求されるものの目的を示唆しているわけで
はない。
【化３５】
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【化３６】

【実施例１】
【０２２７】
ｄ１３－２－（４－イソブチル－フェニル）－プロピオン酸（ｄ１３－イブプロフェン）

【化３７】

　重壁圧力管中のＤ２Ｏ（５ｍＬ）中のイブプロフェン（２０６ｍｇ、１．００ミリモル
）の混合物を、１０％Ｐｄ／Ｃ（２０ｍｇ）で処理し、Ｎ２通気で脱酸素した。蟻酸ナト
リウム（１０２ｍｇ、１．５当量）を添加し、その管に栓をし、そして送風シールドで囲
んだ。温度を１６０℃まで増大させ、２４時間維持した。周囲温度に冷却した後、管の栓
を外し、そしてその反応混合物をジエチルエーテルで希釈し、そして１Ｎ　ＨＣｌ（２当
量）を添加した。有機相を分離し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、減圧下で濃縮して、白
色固形物（１６３ｍｇ）を得た。その手段を１４３ｍｇの上記生成物で繰り返して、白色
固形物（１２７ｍｇ、２段階について６６％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、Ｃ
ＤＣｌ３、内部標準として使用される４－クロロ－１－メトキシ－２－ニトロベンゼン）
７．１２（ｄ，２Ｈ），７．２３（ｄ，２Ｈ）．
【実施例２】
【０２２８】
ｄ１７－２－（４－イソブチル－フェニル）－プロピオン酸（ｄ１７－イプブロフェン）

【化３８】

　Ｓａｊｉｋｉ，２００５によって製造された。ｄ１３－イブプロフェンを、水素圧下で
密閉管中で、Ｄ２Ｏ中の５％Ｐｔ／Ｃ（基質の２０ｗｔ％）の存在下で、１８０℃まで加
熱する。
【実施例３】
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【０２２９】
２－（６－ヒドロキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸
【化３９】

　氷酢酸（１０ｍＬ）中のナプロキセン（１．１５ｇ，５．００ミリモル）の混合物を、
４８％水性ＨＢｒ（２．５ｍＬ）で処理し、３時間１５０℃に加熱した。溶媒および酸の
大半を留去し、混合物を、周囲温度まで冷却した。結果として得られる固形物を、Ｈ２Ｏ
（２０ｍＬ）で処理し、３０分間攪拌し、濾過し、Ｈ２Ｏおよびヘキサンで洗浄し、減圧
下で乾燥させて、オフホワイトの固形物（１．０３８ｇ、４．８０ミリモル、９６％）を
得た。１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ、アセトン－ｄ６）１．６３（ｄ，３Ｈ），３．６２
（ｓ，３Ｈ），３．９０（ｑ，２Ｈ），７．１８（ｍ，２Ｈ），７．４１（ｍ，１Ｈ），
７．６７（ｍ，１Ｈ），７．７８（ｍ，２Ｈ）．
【実施例４】
【０２３０】
２－（６－ヒドロキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸メチルエステル
【化４０】

　ＣＨ３ＯＨ（３ｍＬ）中の２－（６－ヒドロキシナフタレン－２－イル）－プロピオン
酸（２１６．２３ｍｇ、１．００ミリモル）の混合物を、ＣＨ３ＯＨ中のＨ２ＳＯ４溶液
２滴で処理した（３ｍＬのＣＨ３ＯＨに２滴の濃Ｈ２ＳＯ４を添加することによって、保
存溶液を作成した）。混合物を、４時間還流するまで加熱し、周囲温度まで冷却し、そし
て予め飽和水性ＮａＨＣＯ３（１０ｍＬ）、水（１０ｍＬ）、ジエチルエーテル（１０ｍ
Ｌ）、および酢酸エチル（１０ｍＬ）を負荷した分液ロートに注いだ。有機相を分離し、
Ｈ２Ｏ（２ｘ１０ｍＬ）で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させた。溶媒を減圧下で除去
して、褐色固形物（１６２ｍｇ，０．７０４ミリモル、７０％）を得た。１Ｈ　ＮＭＲ（
３００ＭＨｚ，アセトン－ｄ６）１．６２（ｄ，３Ｈ），３．６２（ｓ，３Ｈ），３．９
１（ｑ，２Ｈ），７．１７（ｍ，２Ｈ），７．３８（ｍ，１Ｈ），７．６４（ｍ，１Ｈ）
，７．７８（ｍ，２Ｈ）．
【実施例５】
【０２３１】
ｄ３－（６－メトキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸メチルエステル

【化４１】

　２－（６－ヒドロキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸メチルエステル（１５８
ｍｇ、０．６８６ミリモル）、テトラヒドロフラン（３．４ｍＬ）、トリフェニルホスフ
ィン（３６０ｍｇ、２当量）、およびＣＤ３ＯＤ（４２μＬ，１．５当量）の混合物を０
℃まで冷却し、ジエチルアゾジカルボキシレート（１４４μＬ、２当量）で滴下で処理し
た。その混合物を、周囲温度まで加温し、１６時間攪拌した。大半の溶媒を蒸散させ、そ
して残渣を、ヘキサン：酢酸メチル（１：１）に取り、シリカゲルの小型パッドを通過さ
せた。溶媒を除去し、そしてヘキサン：酢酸エチル（１９：１）を用いたシリカゲルクロ
マトグラフィーによって粗残渣を精製して、白色固形物（１１１ｍｇ，０．４４９ミリモ
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のＲｆ；１Ｈ　ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，アセトン－ｄ６）１．６３（ｄ，３Ｈ），３．６
２（ｓ，３Ｈ），３．９２（ｑ，２Ｈ），７．１５（ｍ，１Ｈ），７．２７（ｍ，１Ｈ）
，７．４１（ｍ，１Ｈ），７．７２（ｍ，１Ｈ），７．７８（ｍ，２Ｈ）．
【実施例６】
【０２３２】
ｄ３－（６－メトキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸（ｄ３－ナプロキセン）
【化４２】

　Ｇｕ，１９８６に従って製造された。１ｍＬの０．２Ｍリン酸緩衝液（ｐＨ８．０）中
の５０ｍｇの粗カンジダ・シリンドラセア（Ｃａｎｄｉｄａ　ｃｙｌｉｎｄｒａｃｅａ）
リパーゼに、ラセミ体ｄ３－２－（６－メトキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸
メチルエステル（１００ｍｇ，０．４０５ミリモル）を微細粉として、１μモルのメルカ
プトエタノールおよび１０ｍｇのポリビニルアルコールを添加した。結果として得られた
懸濁液を、周囲温度で、４２時間、磁性攪拌器でおだやかに攪拌する。反応混合液を、そ
の後１０００ｇで５分間遠心分離し、沈殿物を０．２Ｍリン酸緩衝液（ｐＨ８．０）で洗
浄し、そして再度、遠心分離して、水不溶性のｄ３－（－）－２－（６－メトキシナフタ
レン－２－イル）－プロピオン酸メチルエステルを収集する。上清および洗浄液を合わせ
て、３Ｎ　ＨＣｌを用いてｐＨ２．０まで酸性化し、沈殿物を濾過により収集する。
【実施例７】
【０２３３】
ｄ７－（６－メトキシナフタレン－２－イル）－プロピオン酸（ｄ７－ナプロキセン）

【化４３】

　実施例１に従って製造された。
【実施例８】
【０２３４】
ｄ１３－（６－メトシキナフタレン－２－イル）－プロピオン酸（ｄ１３－ナプロキセン
）
【化４４】

　Ｓａｊｉｋｉ，２００５に従って製造される。ｄ７－ナプロキセンを、水素圧下の密閉
管中にＤ２Ｏ中の５％Ｐｔ／Ｃ（基質の２０重量％）の存在下で１８０℃に加熱する。
【実施例９】
【０２３５】
ｄ１７－２－（４－イソブチル－フェニル）－プロピオン酸（ｄ１７－イブプロフェン）
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【化４５】

　Ｄ２Ｏ（１．３ｍＬ，９．５ミリモル）中の３０％ＮａＯＤの溶液を、スクリューキャ
ップを備えた圧力ボトル中のＤ２Ｏ（３９ｍＬ）中のイブプロフェン（１．９６ｇ、９．
５ミリモル）の攪拌懸濁液に添加した。１０％Ｐｄ／Ｃ（０．２０ｇ）および蟻酸ナトリ
ウム（０．３４ｇ，５．０ミリモル）を、結果として得られた透明溶液に添加し、その混
合液を、Ｎ２ガスで脱気した。混合液を密閉し、２０時間１６０℃で、そしてその後さら
に２時間１７５℃で加熱した。室温に冷却した後、反応混合液を、２Ｎ塩酸水溶液でｐＨ
＝３－４に酸性化し、酢酸エチル（５０ｍＬ）で希釈し、触媒を濾取した。その相を分離
し、水相を酢酸エチルで抽出した。合わせた有機抽出物を乾燥させ、そして真空中で濃縮
して、１．９０ｇの白色固形物を得た。この固形物を、２４時間１８０℃で、そしてその
後１８時間２００℃で、変換条件に再度かけた。酸性精密検査の後得られた粗製物を、再
結晶化によって精製して、白色固形物としてｄ１７－イブプロフェン（１．５０ｇ）を得
た。実施例１０に記述される条件を使用して、少量のサンプルをカルボン酸の対応のメチ
ルエステルに変換した後、１Ｈ－ＮＭＲによって重水素化組込み率を測定した。ＭＳ：［
Ｍ－Ｈ］ｍ／ｚ２２２．
【実施例１０】
【０２３６】
ｄ１７－２－（４－イソブチル－フェニル）－プロピオン酸メチルエステル（ｄ１７－イ
ブプロフェンメチルエステル）

【化４６】

　トリメチルシリルジアゾメタン（ヘキサン中２．０Ｍ、４．２ｍＬ、８．４ミリモル）
の溶液を、０℃で滴下でメタノール（５ｍＬ）中のｄ１７－イブプロフェン（６０５ｍｇ
，２．７１ミリモル）に添加した。反応液を周囲温度まで加温させ、酢酸（０．２ｍＬ）
で急冷した。溶媒を減圧下で除去し、得られた残渣を、ジクロロメタンで希釈し、水性飽
和重炭酸ナトリウムおよび水で洗浄した。有機相を硫酸ナトリウム上で乾燥させ、減圧下
で濃縮して、無色油状物としてｄ１７－イブプロフェンメチルエステル（６４０ｍｇ、９
９％）を得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０．８５（ｓ，０．１３Ｈ），１．４５
（ｓ，０．０６Ｈ），１．７９（ｓ，０．０３Ｈ），２．４１（ｓ，０．０２Ｈ），３．
６６（ｓ，３Ｈ），３．６７（ｓ，０．０２Ｈ），７．１０（ｍ，０．２８Ｈ），７．２
２（ｍ，０．５９Ｈ）．ＭＳ：［Ｍ＋１］ｍ／ｚ２３８．
【実施例１１】
【０２３７】
ｄ１６－２－（４－イソブチル‐フェニル）－プロピオン酸（ｄ１６－イブプロフェン）

【化４７】

　水性１Ｎ水酸化ナトリウム（４．５ｍＬ，４．５０ミリモル）を、周囲温度で、メタノ
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ール（５ｍＬ）中のｄ１７－イブプロフェンメチルエステル（５９０ｍｇ，２．５０ミリ
モル）の攪拌溶液に添加し、そしてその混合液を、周囲温度で一夜攪拌した。溶媒を減圧
下で除去し、そして得られた残渣を、水で希釈し、２Ｎ塩酸でｐＨ＝３－４に酸性化し、
ジクロロメタンで抽出した。合わせた有機相を水で洗浄し、硫酸ナトリウム上で乾燥させ
、濃縮して、粗製残渣を得、そしてそれを再結晶化により精製して、ｄ１６－イブプロフ
ェン（３５０ｍｇ）を白色固形物として得た。１Ｈ－ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）δ：０．８５
（ｓ，０．１３Ｈ），１．４７（ｄ，０．０６Ｈ），１．７９（ｓ，０．０２Ｈ），２．
４２（ｓ，０．０３Ｈ），３．７０（ｓ，１Ｈ），７．１０（ｍ，０．３０Ｈ），７．２
２（ｍ，０．６４Ｈ）．ＭＳ：［Ｍ－１］ｍ／ｚ２２１．．
【実施例１２】
【０２３８】
インビトロ肝ミクロソーム安定性アッセイ
　肝ミクロソーム安定性アッセイを、２％ＮａＨＣＯ３（２．２ｍＭ　ＮＡＤＰＨ、２５
．６ｍＭグルコース６－ホスフェート、ｍＬ当たり６単位のグルコース６－ホスフェート
デヒドロゲナーゼおよび３．３ｍＭ　ＭｇＣｌ２）中のＮＡＤＰＨ－発生系を用いて、ｍ
Ｌ当たり１ｍｇの肝ミクロソームタンパク質で行う。試験化合物を、２０％アセトミトリ
ル‐水中の溶液として調製し、アッセイ混合液（最終アッセイ濃度ｍＬ当たり５マイクロ
グラム）に添加し、３７℃でインキュベートする。アッセイ中のアセトニトリルの最終濃
度は、＜１％であるべきである。適量（５０μＬ）を、時間０、１５、３０、４５および
６０分で採取し、氷冷アセトニトリル（２００μＬ）で希釈して、反応を停止させる。サ
ンプルを、１０分間、１２，０００ＲＰＭで遠心分離して、タンパク質を沈殿させる。上
清を微量遠心管に移し、そして試験化合物の崩壊半減期のＬＣ／ＭＳ／ＭＳ分析のために
保存する。したがって、このアッセイで試験された本発明による式（１）の化合物が、非
同位元素で濃縮された薬剤と比較した場合、崩壊半減期で１０％以上の増大を示すことが
分かった。たとえば、ｄ１６－イブプロフェンおよびｄ１７－イブプロフェンの崩壊半減
期は、非同位元素で濃縮された薬剤と比較した場合、２００－２５０％まで増大された。
　
【実施例１３】
【０２３９】
ヒトシトクロムＰ４５０酵素を用いたｉｎ　ｖｉｔｒｏ代謝
　シトクロムＰ４５０酵素を、バキュロウイルス発現系（ＢＤバイオサイエンセズ（ＢＤ
　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）を用いて、相当するヒトｃＤＮＡから発現させる。１００ミ
リモルリン酸カリウム（ｐＨ７．４）中の０．８ミリグラム／ミリリットルタンパク質、
１．３ミリモルＮＡＤＰ＋、３．３ミリモルグルコース－６－リン酸、０．４Ｕ／ｍＬ　
グルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ、３．３ミリモル塩化マグネシウムおよび０．
２ミリモルの式１の化合物、相当する非同位体的に濃縮された化合物、または標準または
対照を含む、０．２５ミリリットルの反応混合液を、３７℃にて２０分間インキュベート
する。インキュベーションの後、反応を、適切な溶媒（たとえば、アセトニトリル、２０
％トリクロロ酢酸、９４％アセトニトリル／６％氷酢酸、７０％過塩素酸、９４％アセト
ニトリル／６％氷酢酸）の添加によって停止し、３分間遠心（１０，０００ｇ）する。上
清をＨＰＬＣ／ＭＳ／ＭＳによって解析する。
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【表１】

【０２４０】
　（薬理学）
　式１の化合物、または対応の非同位元素で濃縮された化合物または標準または対照の薬
理学的プロファイルを以下のとおり例示できる。ある種の実施形態では、ここに示される
化合物は、下で記述されるシクロオキシゲナーゼ酵素に対して約１マイクロモル以下、ま
たは約５００ナノモル以下のＫｉ値を示す。
【０２４１】
　（細胞培養）
　Ｚｉｎｇａｒｅｌｌｉ，１９９７およびＢｉａｖａ，２００５に従って行われた。ネズ
ミの単核細胞／マクロファージＪ７７４セルラインを、２ｍＭグルタミン、２５ｍＭヘペ
ス、ペニシリン（１００ｕ／ｍＬ）、ストレプトマイシン（１００μｇ／ｍＬ）、１０％
胎仔ウシ血清（ＦＢＳ）、および１．２％ピルビン酸ナトリウムで補足したダルベッコの
修飾イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で育成する。細胞を、２４穴培養プレートに、２．５×
１０５細胞／ｍＬの密度で、または直径１０ｃｍ培養皿（１×１０７細胞／皿当たり１０
ｍＬ）に乗せ、そして２時間、５％　ＣＯ２／９５％　Ｏ２中、３７℃で付着させる。実
験の直後に、培養用培地を、放射性免疫アッセイの干渉を避けるために、ＦＢＳなしの新
鮮な培地に交換し、細胞を、記述されるとおり刺激する。
【実施例１４】
【０２４２】
シクロオキシゲナーゼ－１（ＣＯＸ－１）活性
　Ｚｉｎｇａｒｅｌｌｉ，１９９７およびＢｉａｖａ，２００５に従って行われた。１５
分間、標準試料または試験化合物（０．０１－１０μＭ）を用いて、細胞を予め処理し、
そして構成するＣＯＸを活性化するために、３０分間、３７℃で１５μＭアラキドン酸と
共にインキュベートする。標準試料または試験化合物の保存溶液を、ジメチルスルホキシ
ド中で調製し、そして等量のジメチルスルホキシドは、対照サンプルに含まれる。インキ
ュベーションの終点で、上清を、放射性免疫アッセイによるＰＧＥ２の測定のために収集
する。
【実施例１５】
【０２４３】
シクロオキシゲナーゼ－２（ＣＯＸ－２）活性
　Ｚｉｎｇａｒｅｌｌｉ，１９９７およびＢｉａｖａ，２００５に従って行われた。細胞
を、Ｅ．コリ（Ｅ．ｃｏｌｉ）リポポリサッカライド（ＬＰＳ，１０μｇ／ｍＬ）を用い
て２４時間刺激して、種々の濃度で試験化合物の不在下、または存在下でＣＯＸ－２を誘
導する。放射性免疫アッセイによるＰＧＥ２の測定のために、上清を収集する。
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【実施例１６】
【０２４４】
鎮痛アッセイ
　Ｆｕｋａｗａ，１９８０に従って４％塩化ナトリウムで誘発される苦悶（腹部収縮）ア
ッセイを使用して、鎮痛活性を測定する。
【実施例１７】
【０２４５】
抗－炎症アッセイ
　Ｗｉｎｔｅｒ，１９６２に従ってカラギーナンで誘発されるラット前脚浮腫アッセイを
使用して、抗－炎症活性を測定する。
【実施例１８】
【０２４６】
ヒト薬物動態研究
　２１から５０歳までの範囲にある年齢で、６０から１００キログラムまでの体重を有す
る４から１０名の健康な成人男性志願者のグループを、この研究のために選択する。対象
者は、研究の開始前１５日間、なんらの投薬（一般用薬剤および街角で手に入る薬を含め
て）も取らないように指示される。アルコール消費は、臨床研究の３日前および研究の間
中、制限される。対象者は、入院の午前の尿薬スクリーンについて医療機関に報告し、そ
して３６時間の研究について同じ日の午後に医療機関に入院させる。志願者らは、絶食期
間が始まる前に軽食を受け、そしてそれは、薬物投与前１０時間、および投与後４時間伸
びる。各対象者は、１００ｍｌの水中に溶解された３００ｍｇのｄ１３－イブプロフェン
の単回合わせ経口（ｐ．ｏ．）用量を受ける。対象者は、飲み込みの支援として、および
総用量の送出を確保するための薬剤容器の洗浄剤として、薬剤と共に１２流動体オンスの
脱イオン水を受ける。一連の１５ミリリットル血液サンプルを、個々の末梢静脈穿刺によ
ってガラス製試験管に収集し、４５分間凝血させ、２，８００ｒｐｍで１５分間遠心分離
する。血液収集時間は以下のとおりである：投与前（１．０時間）、５分、１０分、２０
分、３０分、４５分、１．０時間、１．５時間、２．０時間、３．０時間、４．０時間、
６．０時間、８．０時間、１０．０時間、１２．０時間、１６．０時間および２４．０時
間。血清を回収し、Ｓｈｉｒｌｅｙ，１９９４によって分析するまで凍結する。
【実施例１９】
【０２４７】
ヒト代謝研究
　２１から５０歳までの範囲にある年齢であり、そして６０から１００キログラムまでの
体重を有する４から１０名までの健康な男性志願者のグループをこの研究のために選択す
る。対象のなかで、これらの研究の経過の少なくとも３日間前または間に投薬療法を受け
ているものはおらず、そして全ての参加者らは、２４時間の先行薬剤投与の間、アルコー
ル消費を控える。各研究日で午前８：００（一夜絶食に続いて）に、対象者に、単回用量
のｄ１３－イブプロフェン（２５０ｍｌ水中４００ｍｇ）を与え、その後、絶食をさらに
２時間の期間続ける。原料のｄ１３－イブプロフェンを少量のＮａＯＨ水溶液（１．０Ｍ
）に溶解し、この溶液を、ＮａＨＣＯ３（リットル当たり２グラム）を含有する水道水で
希釈し、そして最終的にＨＣｌでｐＨを７．０に調整することによって、用量溶液を作製
する。（この手段は、その薬剤のラセミ化を引起さないはずである）。投与前（投与の１
０．０時間前）、０－１．０時間、１．０－２．０時間、２．０－４．０時間、４．０－
８．０時間、８．０から１２．０時間まで、および１２．０から２４．０時間までの個人
によって尿を収集する。Ｓｈｉｒｌｅｙ，１９９４によって分析まで、サンプルを－２０
℃で凍結保存する。
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