
JP 6412553 B2 2018.10.24

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉ
【化１】

式中、
Ｒは、ナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベ
ンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、インドリル、ベンゾ－１，３－ジオキソリル、
ベンゾジオキサニル、ベンゾチアジアゾリル、インダゾリル、ベンゾフラニル、キノリル
、イソキノリル、オキサゾロ［５，４－ｂ］ピリジルまたはオキサゾロ［５，４－ｃ］ピ
リジルを示し、その各々は、非置換であるか、またはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（
Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単置換もしくは二置換されており、ならびに／あるいはここ
で窒素原子は酸化されていてもよく、
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Ｒ１は、Ａまたは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＣｙｃを示し、
Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、Ａ’、ＯＡ’、ＳＡ’、ＳＯ２Ｍｅ、Ｃ
ＯＡ’、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＡ’またはＣＯＮＡ’２を示し、
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は、各々、互いに独立してＣＨまたはＮを示し、
Ａは、１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで２個の
隣接する炭素原子は、二重結合を形成してもよく、ならびに／または１つもしくは２つの
隣接していないＣＨおよび／もしくはＣＨ２基は、Ｓ原子によって置き換えられていても
よく、ならびにここで１～７個のＨ原子は、Ｒ５によって置き換えられていてもよく、
Ｃｙｃは、３～７個のＣ原子を有するシクロアルキルを示し、それは、非置換であるか、
またはＨａｌもしくはＡによって単置換されており、
Ａ’は、１～６個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～５
個のＨ原子は、Ｆによって置き換えられていてもよく、
Ｒ３は、Ｈまたは１～６個のＣ原子を有する非分枝状もしくは分枝状アルキルを示し、
Ｒ５は、ＦまたはＣｌを示し、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示し、
ｎは、０、１または２を示し、
ｑは、０、１、２または３を示し、
ただし、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４の１つまたは２つのみがＮを示す、
で表される化合物であって、
（ｔｅｒｔ－ブチル４－［５－（５－アミノ－インドール－１－イル）－ピラジン－２－
カルボニル］－ピペラジン－１－カルボキシレート、
エチル４－［４－（１Ｈ－１，３－ベンズイミダゾール－１－イル）ベンゾイル］ピペラ
ジン－１－カルボキシレート、
イソプロピル４－［４－（１Ｈ－１，３－ベンズイミダゾール－１－イル）ベンゾイル］
ピペラジン－１－カルボキシレート、および
ｔｅｒｔ－ブチル４－［４－（１Ｈ－１，３－ベンズイミダゾール－１－イル）ベンゾイ
ル］ピペラジン－１－カルボキシレートを除く化合物、またはその薬学的に許容し得る塩
、互変異性体もしくは立体異性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項２】
　Ｒがナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベ
ンズイミダゾリル、キノリルまたはイソキノリルを示し、その各々が非置換であるか、ま
たはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単置換もしくは二置
換されており、ならびに／あるいはここで窒素原子は酸化されていてもよい、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異
性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項３】
　Ａが１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～７
個のＨ原子がＲ５によって置き換えられていてもよい、
請求項１または２に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異性体もしく
は立体異性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項４】
　Ｒ１がＡ’またはＣｙｃを示す、
請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異
性体もしくは立体異性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項５】
　Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４がＣＨを示す、
請求項１～４のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異
性体もしくは立体異性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項６】
　ｑが０を示す、
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請求項１～５のいずれか一項に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異
性体もしくは立体異性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項７】
　Ｒがナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベ
ンズイミダゾリル、キノリルまたはイソキノリルを示し、その各々が非置換であるか、ま
たはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単置換もしくは二置
換されており、ならびに／あるいはここで窒素原子は酸化されていてもよく、
Ｒ１がＡ’またはＣｙｃを示し、
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４がＣＨを示し、
Ａが１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～７個
のＨ原子はＲ５によって置き換えられていてもよく、
Ｃｙｃが３～７個のＣ原子を有するシクロアルキルを示し、それは非置換であるか、また
はＨａｌもしくはＡによって単置換されており、
Ａ’が１～６個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～５個
のＨ原子はＦによって置き換えられていてもよく、
Ｒ３がＨまたは１～６個のＣ原子を有する非分枝状もしくは分枝状アルキルを示し、
Ｒ５がＦまたはＣｌを示し、
ＨａｌがＦ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示し、
ｎが０、１または２を示し、
ｑが０を示す、
請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異
性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項８】
　以下の群
【表１】

から選択される、請求項１に記載の化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異性
体もしくは立体異性体、またはすべての比率でのそれらの混合物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許容し
得る塩、互変異性体もしくは立体異性体の製造方法であって、
式ＩＩ



(4) JP 6412553 B2 2018.10.24

10

20

30

40

50

【化２】

式中、Ｒ１、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｒ２およびｑは、請求項１において示した意味を
有し、
ならびにＱは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示す、
で表される化合物を、
式ＩＩＩ
Ｒ－Ｌ　ＩＩＩ
式中、Ｒは、請求項１において示した意味を有し、
およびＬは、ボロン酸またはボロン酸エステル基を示す、
で表される化合物と反応させ、
ならびに／あるいは
式Ｉで表される塩基または酸を、その塩の１種に変換する
ことを特徴とする、前記方法。
の別箇のパックからなるセット（キット）。
【請求項１０】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の式Ｉで表される化合物および／またはその薬学的
に許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異性体、あらゆる比率のそれらの混合物の少な
くとも１種、ならびに任意に、薬学的に許容し得る担体、賦形剤またはビヒクルを含む医
薬。
【請求項１１】
　癌、多発性硬化症、心血管疾患、中枢神経系傷害および種々の形態の炎症の処置および
／または予防のための使用のための、請求項１～８のいずれか一項に記載の式Ｉで表され
る化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異性体、あるいは
すべての比率でのそれらの混合物。
【請求項１２】
　頭部、頸部、目、口、喉、食道、気管支、喉頭、咽頭、胸部、骨、肺、結腸、直腸、胃
、前立腺、膀胱、子宮、子宮頸部、胸部、卵巣、精巣または他の生殖器、皮膚、甲状腺、
血液、リンパ節、腎臓、肝臓、膵臓、脳、中枢神経系の癌、固形腫瘍および血液由来の腫
瘍の群から選択される疾患の処置および／または予防のための使用のための、請求項１１
に記載の化合物。
【請求項１３】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の式Ｉで表される化合物および／またはその薬学的
に許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異性体、あらゆる比率のそれらの混合物、なら
びに少なくとも１種のさらなる医薬活性材料を含む医薬。
【請求項１４】
　（ａ）有効量の請求項１～８のいずれか一項に記載の式Ｉで表される化合物および／ま
たはそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体もしくは立体異性体、あらゆる比率のそ
れらの混合物
ならびに
　（ｂ）有効量のさらなる医薬活性成分
の別箇のパックからなるセット（キット）。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
発明の技術分野
　本発明は、脂肪酸シンターゼ（ＦＡＳＮ；またＦＡＳと略す）の活性を阻害する新規な
ピペラジン誘導体、それらを含む医薬組成物、それらの製造方法、および癌の処置のため
の療法におけるそれらの使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
発明の背景
　脂肪酸シンターゼ（ＦＡＳ）は、内在的脂質生成のための重大な酵素であり、脂質およ
び炭水化物の細胞代謝の重要な中間体の調節において重要な役割を果たす。ＦＡＳは、高
い代謝活性を有する組織（例えば肝臓、脂肪組織および脳）において高度に発現され、Ｆ
ＡＳ阻害剤が末梢組織において有益な代謝的効果を引き起こすだろうと確信するための正
当な理由がある。さらに、視床下部におけるＦＡＳの阻害によって、食物摂取量の低減が
もたらされ得る。非特異的な不可逆的ＦＡＳ阻害剤セルレニンおよびＣ－７５は、文献に
おいて、食欲促進性ニューロペプチドの脳レベルを低下させることおよび食物摂取量を減
少させることが報告されている。
【０００３】
　ＦＡＳはまた、ヒト脂腺細胞、皮脂腺の脂質産生細胞において高度に発現される。にき
びは、皮脂腺に関連する最も一般的な障害である。にきびの病因は、皮脂腺による脂質の
（過剰）産生に関連し、哺乳動物ＦＡＳの阻害剤が脂腺細胞における皮脂の産生を阻害す
ることが報告されている(US 2005/0053631)。にきびは、皮脂脂質なしでは生じ得ない。
皮脂産生を低減させる剤についての、にきびの処置における満たされていない医学的必要
性がある。
【０００４】
　細菌における脂肪酸合成は、細胞生存にとって不可欠であるので、細菌性ＦＡＳ（タイ
プＩＩシンターゼ）は、抗菌療法のための潜在的な標的として浮上してきた。ほとんどの
他の原核生物においてと異なり、マイコバクテリアにおける脂肪酸シンターゼ活性は、哺
乳動物ＦＡＳに関する単一の高分子量であり多機能性ペプチド鎖（タイプＩシンターゼ）
によって行われる。マイコバクテリウムタイプＩＦＡＳは、抗マイコバクテリウム療法、
例えば結核の処置のための潜在的な標的として記載されている。世界の人口の３分の１が
結核病原菌(tuberculosis bacillus)に感染しており、および結核菌の多剤耐性菌株が発
生しているため、新規な結核療法についての高い医学的必要性がある。(Silvana C. Ngo,
 et al.: Inhibition of isolated Mycobacterium tuberculosis Fatty Acid Synthase I
 by Pyrazinamide Analogs; Antimicrobial agents and Chemotherapy 51,7 (2007) 2430
-2435)。
【０００５】
　最近、スフィンゴミエリンおよびコレステロールが豊富なオルガネラ膜の微小ドメイン
（「脂質ラフト」と呼ばれる）が、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）複製複合体のための足場
として作用すると考えられている(F. Amemiya, et al.: Targeting Lipid Metabolism in
 the Treatment of Hepatitis C Virus Infection. The Journal of Infectious Disease
s 197 (2008) 361-70)。したがって、膜脂質組成および／または分布の変化は、ウィルス
複製に影響を及ぼし得る。事実、多価不飽和脂肪酸またはＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤
（スタチン）のような脂質代謝に関連する剤は、遺伝子型１　ＨＣＶ（ｄｔｏ）の複製に
影響することが示されている。
【０００６】
　これらの剤は、それらの薬理学的作用によって、脂質ラフトの破壊を通じてＨＣＶ複製
を減じ得る。恐らくＨＣＶ複製の阻害の原因となる代替の分子機構は、脂質アンカリング
の変化を通じて宿主タンパク質の局在性を変化させることによるものである(S. M. Sagan
, et al.: The influence of cholesterol and lipid metabolism on host cell structu



(6) JP 6412553 B2 2018.10.24

10

20

30

40

50

re and hepatitis C virus replication. Biochem. Cell Biol. 84 (2006) 67-79)。多価
不飽和脂肪酸と異なり、培養ＳｆｉＩ細胞への飽和脂肪酸またはオレイン酸の添加は、Ｈ
ＣＶ　ＲＮＡ複製を促進した(S. B. Kapadia, F. V. Chisari: Hepatitis C virus RNA r
eplication is regulated by host geranylgeranylation and fatty acids. PNAS 102 (2
005) 2561-66)。
【０００７】
　これと合致して、ＨＣＶ感染に際し、脂肪酸シンターゼの発現がヒト肝細胞癌細胞系に
おいて増大したことが報告された(W. Yang, et al.: Fatty acid synthase is up-regula
ted during hepatitis C virus infection and regulates hepatitis C virus entry. He
patology 48,5 (2008) 1396-1403)。さらに、ＴＯＦＡ（アセチル補酵素Ａカルボキシラ
ーゼの阻害剤）または脂肪酸シンターゼの阻害剤（セルレニン、Ｃ７５）による脂肪酸生
合成の阻害によって、低減されたＨＣＶ産生（ｄｔｏ）がもたらされた。
【０００８】
　脂肪酸シンターゼ（ＦＡＳ）活性のウィルス複製または感染に対する影響は、ＨＣＶに
限定されないと見られ、ＨＩＶ(D. H. Nguyen, D. D. Taub: Targeting Lipids to Preve
nt HIV infection. Molecular Interventions 4,6 (2004) 318-320)、ポリオウイルス(R.
 Guinea, L. Carrasco: Effects of Fatty Acids on Lipid Synthesis and Viral RNA Re
plication in Poliovirus-lnfected Cells. Virology 185 (1991) 473-476)、エプスタイ
ンバーウイルス(Y. Li., et al.: Fatty acid synthase expression is induced by the 
Epstein-Barr virus immediate-early protein BRLF1 and is required for lytic viral
 gene expression. Journal of Virology 78,8 (2004) 4197-4206)、ヒト乳頭腫ウイルス
(L. Louw, et al.: HPV-induced recurrent laryngeal papillomatosis: fatty acid rol
e- players. Asia Pac J Clin Nutr 17 (S1) (2008) 208-211)、コクサッキーウイルスＢ
３(A. Rassmann, et al.: The human fatty acid synthase: A new therapeutic target 
for coxsackievirus B3-induced diseases? Antiviral Research 76 (2007) 150-158)、
ラウス肉腫ウイルス(H. Goldfine, et al.: Effects of inhibitors of lipid synthesis
 on the replication of Rous Sarcoma Virus. A specific effect of cerulenin on the
 processing of major non-glycosylated viral structural proteins. Biochimica et B
iophysica Acta 512 (1978) 229-240)、ならびにヒトサイトメガロウイルス（ＨＣＭＶ）
およびインフルエンザＡ型ウィルス(J. Munger, et al.: Systems-level metabolic flux
 profiling identifies fatty acid synthesis as a target for antiviral therapy. Na
ture Biotechnology 26 (2008) 1179-1186)についてもまた報告されている。
【０００９】
　総合すれば、宿主のＦＡＳの活性はウイルス感染およびウィルス複製において重要な役
割を果たすという増大する証拠があり、ＦＡＳを抗ウイルス療法のための標的として示唆
する。ＦＡＳの発現は多くの癌において強度に増大しており、効率的な脂肪酸合成が腫瘍
細胞生存のために必要であるという証拠がある。ＦＡＳの阻害は、したがって腫瘍学の新
たな方向として示唆されている(Expert Opin. Investig. Drugs 16,1 (2007)1817-1829)
。
【００１０】
　脂肪酸は、膜の構成成分、膜タンパク質を標的とするためのアンカー、脂質二次メッセ
ンジャーの合成における前駆体、ならびにエネルギーを貯蔵する媒体として、などを含む
様々な細胞プロセスにおける必須の役割を有する、Menendez JS and Lupu R, Fatty acid
 synthase and the lipogenic phenotype in cancer pathogenesis, Nature Reviews Can
cer, 7: 763-777 (2007)。脂肪酸は、食事から得ることができるか、または炭水化物前駆
体から新たに合成することができる。
【００１１】
　後者の生合成は、多機能性ホモ二量体ＦＡＳによって触媒される。ＦＡＳは、アセチル
補酵素Ａをプライマーとして、およびマロニル補酵素Ａを２つの炭素の供与体として、お
よびＮＡＤＰＨを還元等価物として使用することにより長鎖脂肪酸を合成する(Wakil SJ,
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 Lipids, Structure and function of animal fatty acid synthase, 39: 1045-1053 (20
04)、Asturias FJ et al., Structure and molecular organization of mammalian fatty
 acid synthase, Nature Struct. Mol. Biol. 12:225-232 (2005)、Maier T, et al., Ar
chitecture of Mammalian Fatty Acid Synthase at 4.5 A Resolution, Science 311 : 1
258-1262 (2006））。
【００１２】
　デノボ脂肪酸合成は、胚形成中および、脂肪酸が肺表面活性物質の産生のために使用さ
れる胎児の肺において活発である。成体において、たいていの正常なヒト組織は、食事か
ら脂肪酸を優先的に得る。したがって、新たな脂肪生成および脂肪生成酵素の発現のレベ
ルは低い、Weiss L, et al, Fatty-acid biosynthesis in man, a pathway of minor imp
ortance. Purification, optimal assay conditions, and organ distribution of fatty
-acid synthase. Biological Chemistry Hoppe-Seyler 367(9):905-912 (1986)。
【００１３】
　対照的に、多くの腫瘍は、高い割合のデノボ脂肪酸合成を有する、Medes G, et al, Me
tabolism of Neoplastic Tissue. IV. A Study of Lipid Synthesis in Neoplastic Tiss
ue Slices in Vitro, Can Res, 13:27-29, (1953)。現在、ＦＡＳは前立腺、卵巣、結腸
、子宮内膜肺、膀胱、胃および腎臓を含む多数の癌タイプにおいて過剰発現されているこ
とが示された。Kuhajda FP, Fatty-acid synthase and human cancer: new perspectives
 on its role in tumor biology, Nutrition; 16:202-208 (2000)。腫瘍および正常な細
胞におけるＦＡＳのこの示差的な発現および機能は、実質的な治療域の可能性を有する癌
療法のためのアプローチを提供する。
【００１４】
　ＦＡＳの薬理学的な、および低分子干渉ＲＮＡによって媒介された阻害は、癌細胞増殖
の優先的阻害を実証した。さらに、これらの阻害剤は、in vitroでの癌細胞におけるアポ
トーシスを誘発し、in vivoでのマウス異種移植モデルにおけるヒト腫瘍での成長を遅延
させる。Menendez JS and Lupu R, Nature Reviews Cancer, 7: 763-777 (2007)。これら
の発見に基づいて、ＦＡＳは、抗悪性腫瘍介入の主な潜在的な標的と考えられる。
【００１５】
　本発明は、価値のある特性、特に、医薬の調製に使用することができる特性を有する新
規化合物の発見を目的とした。
【００１６】
　本発明による化合物およびそれらの塩が、良好な忍容性を示しつつも極めて価値のある
薬理学的特性を有することを見出した。
　本発明は、特に、ＦＡＳＮを阻害する式Ｉで表される化合物に、これら化合物を含む組
成物に、ならびに、ＦＡＳＮ誘発性疾患および愁訴の処置のためのそれらの使用方法に関
する。
【００１７】
　さらに、式Ｉで表される化合物は、ＦＡＳＮの単離および活性または発現の調査のため
に使用することができる。加えて、それらは、調節されないか、または妨害されたＦＡＳ
Ｎ活性に関連する疾患の診断方法において使用するのが特に好適である。
　宿主または患者は、任意の哺乳動物種、例えば、霊長類種、特にヒト；マウス、ラット
およびハムスターを含む齧歯類；ウサギ；ウマ、ウシ、イヌ、ネコなどに属し得る。動物
モデルは、実験的調査の対象とされ、ヒトの疾患の処置のためのモデルを提供する。
【００１８】
　本発明による化合物での処置に対する特定の細胞の感受性は、in vitro試験で決定する
ことができる。典型的には、細胞の培養物を、抗ＩｇＭなどの活性剤が、表面マーカーの
発現などの細胞内応答を誘発できるようにするに十分な期間、通常約１時間～１週間、様
々な濃度の本発明による化合物と組み合わせる。in vitroでの試験は、血液または生検試
料からの培養細胞を使用して実行することができる。発現した表面マーカーの量は、該マ
ーカーを認識する特異抗体を使用したフローサイトメトリーにより評価される。
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【００１９】
　用量は、使用する特定の化合物、特定の疾患、患者状態などに依存して変動する。治療
量は、典型的には、標的組織における望ましくない細胞集団をかなり低減しつつも、患者
の生存性を維持するのに十分なものである。処置は、一般に、かなりの低減、例えば負荷
細胞における少なくとも約５０％の低減が生じるまで継続され、本質的に所望でない細胞
が体内で検出されなくなるまで継続してもよい。
【００２０】
従来技術
　シクロペンタンカルボキサミド誘導体は、肥満および糖尿病の処置のためのＦＡＳ阻害
剤としてWO 2011/048018 A1に記載されている。
【発明の概要】
【００２１】
発明の概要
　本発明は、式Ｉ

【化１】

式中、
Ｒは、ナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベ
ンズイミダゾリル、ベンゾトリアゾリル、インドリル、ベンゾ－１，３－ジオキソリル、
ベンゾジオキサニル、ベンゾチアジアゾリル、インダゾリル、ベンゾフラニル、キノリル
、イソキノリル、オキサゾロ［５，４－ｂ］ピリジルまたはオキサゾロ［５，４－ｃ］ピ
リジルを示し、その各々は、非置換であるか、またはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（
Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単置換もしくは二置換されており、ならびに／あるいはここ
で窒素原子は酸化されていてもよく、
Ｒ１は、Ａまたは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＣｙｃを示し、
Ｒ２は、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＯＨ、ＣＮ、ＮＯ２、Ａ’、ＯＡ’、ＳＡ’、ＳＯ２Ｍｅ、Ｃ
ＯＡ’、ＣＯＮＨ２、ＣＯＮＨＡ’またはＣＯＮＡ’２を示し、
【００２２】
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は、各々、互いに独立してＣＨまたはＮを示し、
Ａは、１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで２個の
隣接する炭素原子は、二重結合を形成してもよく、ならびに／または１つもしくは２つの
隣接していないＣＨおよび／もしくはＣＨ２基は、Ｎ、Ｏおよび／もしくはＳ原子によっ
て置き換えられていてもよく、ならびにここで１～７個のＨ原子は、Ｒ５によって置き換
えられていてもよく、
【００２３】
Ｃｙｃは、３～７個のＣ原子を有するシクロアルキルを示し、それは、非置換であるか、
またはＯＨ、ＨａｌもしくはＡによって単置換されており、
Ａ’は、１～６個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～５
個のＨ原子は、Ｆによって置き換えられていてもよく、
Ｒ３は、Ｈまたは１～６個のＣ原子を有する非分枝状もしくは分枝状アルキルを示し、
Ｒ５は、Ｆ、ＣｌまたはＯＨを示し、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示し、
ｎは、０、１または２を示し、
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ｑは、０、１、２または３を示し、
ただし、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４の１つまたは２つのみがＮを示す、
で表される化合物、ならびにそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および立体異性
体、ならびにすべての比率でのそれらの混合物に関する。
【００２４】
　本発明はまた、これら化合物の光学活性体（立体異性体）、エナンチオマー、ラセミ体
、ジアステレオマー、ならびに、水和物および溶媒和物にも関する。
　さらに、本発明は、式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る誘導体に関する。
【００２５】
　用語、溶媒和物は、それらの相互引力により形成された、化合物上への不活性溶媒分子
の付加物(adduction)を意味するものとする。溶媒は、例えば、一もしくは二水和物また
はアルコキシドである。
　本発明はまた塩の溶媒和物に関することが理解される。
　用語、薬学的に許容し得る誘導体は、例えば、本発明による化合物の塩、ならびにまた
プロドラッグ化合物を意味するものとする。
【００２６】
　本明細書中において用いられ、および別段の指示がない限り、用語「プロドラッグ」は
、生物学的条件（in vitroまたはin vivo）下で加水分解、酸化または別の反応がなされ
、活性化合物、特に式Ｉで表される化合物を提供する、式Ｉで表される化合物の誘導体を
意味する。プロドラッグの例は、これらに限定されないが、生体加水分解性（biohydroly
zable）部分、例えば生体加水分解性アミド、生体加水分解性エステル、生体加水分解性
カルバマート、生体加水分解性カルボナート、生体加水分解性ウレイドおよび生体加水分
解性ホスファート類似物などを含む式Ｉで表される化合物の誘導体および代謝産物を含む
。ある態様において、カルボキシル官能基を有するプロドラッグ化合物は、カルボン酸の
低級アルキルエステルである。カルボキシラートエステルは、分子上に存在するカルボン
酸部分のいずれかをエステル化することによって、簡便に形成される。プロドラッグは、
典型的には、周知の方法、例えばBurger's Medicinal Chemistry and Drug Discovery 6t
h ed. (Donald J. Abraham ed., 2001, Wiley) およびDesign and Application of Prodr
ugs (H.Bundgaard ed., 1985, Harwood Academic Publishers Gmfh)に記載されるものな
どを使用して製造することができる。
【００２７】
　表現「有効量」は、組織、系、動物またはヒトにおいて、例えば研究者もしくは医師に
、探索されているか、または所望されている生物学的または医学的応答を引き起こさせる
医薬のまたは薬学的に活性な成分の量を示す。
【００２８】
　加えて、表現「治療有効量」は、この量を施与されていない対応する対象と比較して、
以下の転帰を有する量を表す：
疾患、症候群、状態、愁訴、障害もしくは副作用の、改善された処置、治癒、予防または
排除、あるいはまた、疾患、愁訴または障害の進行の低減。
　表現「治療有効量」はまた、正常な生理学的機能を増加させるのに有効である量も包含
する。
【００２９】
　本発明はまた、式Ｉで表される化合物の混合物、例えば２種のジアステレオマーの、例
えば１：１、１：２、１：３、１：４、１：５、１：１０、１：１００または１：１００
０の比率での混合物の使用に関する。
　これらは、特に好ましくは立体異性化合物の混合物である。
【００３０】
　「互変異性体」は、互いに平衡状態にある化合物の異性体を言う。異性体の濃度は、化
合物が見出される環境に依存し、例えば、化合物が固体であるか、または有機溶液もしく
は水性溶液中にあるかによって異なり得る。
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【００３１】
　本発明は、式Ｉで表される化合物およびその塩、ならびに式Ｉで表される化合物ならび
にそれらの薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、互変異性体および立体異性体の製造方法で
あって、
式ＩＩ
【化２】

式中、Ｒ１、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４、Ｒ２およびｑは、請求項１において示した意味を
有し、
ならびにＱは、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示す、
で表される化合物を、
【００３２】
式ＩＩＩ
Ｒ－Ｌ　ＩＩＩ
式中、Ｒは、請求項１において示した意味を有し、
およびＬは、ボロン酸またはボロン酸エステル基を示す、
で表される化合物と反応させ、
ならびに／あるいは
式Ｉで表される塩基または酸を、その塩の１種に変換する
ことを特徴とする、前記方法に関する。
【００３３】
　本明細書中で、明示的に別段の定めをした場合を除き、ラジカルＲ１、Ｒ４、Ｒ、Ｘ１

、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４およびｑは、式Ｉに示した意味を有する。
【００３４】
　Ａは、アルキルを示し、これは非分岐（直鎖状）または分岐であり、１、２、３、４、
５、６、７、８、９または１０個のＣ原子を有する。Ａは、好ましくはメチル、さらには
エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルまたはｔｅｒｔ
－ブチル、さらにはまたペンチル、１－、２－もしくは３－メチルブチル、１，１－、１
，２－もしくは２，２－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ヘキシル、１－、２－
、３－もしくは４－メチルペンチル、１，１－、１，２－、１，３－、２，２－、２，３
－もしくは３，３－ジメチルブチル、１－もしくは２－エチルブチル、１－エチル－１－
メチルプロピル、１－エチル－２－メチルプロピル、１，１，２－もしくは１，２，２－
トリメチルプロピル、さらに好ましくは、例えばトリフルオロメチルを示す。
【００３５】
　Ａは、極めて特に好ましくは、１、２、３、４、５または６個のＣ原子を有するアルキ
ル、好ましくは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ペンチル、ヘキシル、トリフルオロメチル、ペンタフル
オロエチルまたは１，１，１－トリフルオロエチルを示す。
【００３６】
　さらに、Ａは、好ましくはＣＨ２ＯＣＨ３、ＣＨ２ＣＨ２ＯＨまたはＣＨ２ＣＨ２ＯＣ
Ｈ３を示す。
　Ｃｙｃは、好ましくは非置換であるか、またはＯＨ、ＨａｌもしくはＡによって単置換
されているシクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシルまたはシク



(11) JP 6412553 B2 2018.10.24

10

20

30

40

50

ロヘプチルを示す。
【００３７】
　Ａ’は、アルキルを示し、これは、非分枝状（直鎖状）また分枝状であり、１、２、３
、４、５または６個のＣ原子を有する。Ａは、好ましくはメチル、さらにエチル、プロピ
ル、イソプロピル、ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチルまたはｔｅｒｔ－ブチル、さら
にまたペンチル、１－、２－または３－メチルブチル、１，１－、１，２－または２，２
－ジメチルプロピル、１－エチルプロピル、ヘキシル、１－、２－、３－または４－メチ
ルペンチル、１，１－、１，２－、１，３－、２，２－、２，３－または３，３－ジメチ
ルブチル、１－または２－エチルブチル、１－エチル－１－メチルプロピル、１－エチル
－２－メチルプロピル、１，１，２－または１，２，２－トリメチルプロピル、さらに好
ましくは、例えばトリフルオロメチルを示す。
【００３８】
　Ｒ１は、好ましくはＡ’またはＣｙｃを示す。
　Ｒ２は、好ましくはＨ、Ｆ、ＣｌまたはＡ’を示す。
　Ｒ３は、好ましくはＨ、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、ペンチル
またはヘキシル、特に好ましくはＨまたはメチルを示す。
　Ｒ５は、好ましくはＦまたはＣｌを示す。
【００３９】
　Ｒは、好ましくはナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾチ
アゾリル、ベンズイミダゾリル、キノリルまたはイソキノリルを示し、その各々は、非置
換であるか、またはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単置
換もしくは二置換されており、ならびに／あるいはここで窒素原子は酸化されていてもよ
い。
　Ｈａｌは、好ましくはＦ、ＣｌまたはＢｒならびにＩを示し、特に好ましくはＦまたは
Ｃｌを示す。
【００４０】
　本発明を通して、１回以上現れるすべてのラジカルは、同じであっても異なっていても
よい、すなわち、互いに独立している。
　式Ｉで表される化合物は、１個または２個以上のキラル中心を有してもよく、よって、
様々な立体異性体の形態で存在し得る。式Ｉはこれらすべての形態を包含する。
【００４１】
　したがって、本発明は特に、式Ｉで表され、式中前記ラジカルの少なくとも１つが上に
示した好ましい意味の１つを有する化合物に関する。化合物のいくつかの好ましい群は、
以下の従属式Ｉａ～Ｉｋによって表され得、それは式Ｉに適合し、ここでより詳細に指定
しないラジカルは、式Ｉについて示した意味を有するが、ここで、
【００４２】
Ｉａにおいて、Ｒは、ナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾ
チアゾリル、ベンズイミダゾリル、キノリルまたはイソキノリルを示し、その各々は、非
置換であるか、またはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単
置換もしくは二置換されており、ならびに／あるいはここで窒素原子は酸化されていても
よく；
【００４３】
Ｉｂにおいて、Ａは、１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し
、ここで１つまたは２つの隣接していないＣＨおよび／またはＣＨ２基は、Ｎおよび／ま
たはＯ原子によって置き換えられていてもよく、ならびに１～７個のＨ原子は、Ｒ５によ
って置き換えられていてもよく、
Ｉｃにおいて、Ｒ１は、Ａ’またはＣｙｃを示し；
Ｉｄにおいて、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は、ＣＨを示し；
【００４４】
Ｉｅにおいて、Ｒは、ナフチル、［１，８］ナフチリジニル、ベンゾキサゾリル、ベンゾ
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チアゾリル、ベンズイミダゾリル、キノリルまたはイソキノリルを示し、その各々は、非
置換であるか、またはＨａｌ、Ａおよび／もしくは［Ｃ（Ｒ３）２］ｎＯＡ’によって単
置換もしくは二置換されており、ならびに／あるいはここで窒素原子は酸化されていても
よく、
Ｒ１は、Ａ’またはＣｙｃを示し、
【００４５】
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４は、ＣＨを示し、
Ａは、１～１０個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１つま
たは２つの隣接していないＣＨおよび／またはＣＨ２基は、Ｎおよび／またはＯ原子によ
って置き換えられていてもよく、ならびに１～７個のＨ原子は、Ｒ５によって置き換えら
れていてもよく、
Ｃｙｃは、３～７個のＣ原子を有するシクロアルキルを示し、それは、非置換であるか、
またはＯＨ、ＨａｌもしくはＡによって単置換されており、
Ａ’は、１～６個のＣ原子を有する非分枝状または分枝状アルキルを示し、ここで１～５
個のＨ原子は、Ｆによって置き換えられていてもよく、
【００４６】
Ｒ３は、Ｈまたは１～６個のＣ原子を有する非分枝状もしくは分枝状アルキルを示し、
Ｒ５は、Ｆ、ＣｌまたはＯＨを示し、
Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩを示し、
ｎは、０、１または２を示し、
ｑは、０を示す、
ならびにそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および立体異性体であり、すべての
比率でのそれらの混合物を含む。
【００４７】
　式Ｉで表される化合物およびまたそれらの製造のための出発物質を、さらに、文献（例
えば標準的学術書、例えばHouben-Weyl, Methoden der organischen Chemie [Methods of
 Organic Chemistry], Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart）に記載されているように、そ
れ自体知られている方法によって、正確には、前記反応において公知かつ好適な反応条件
の下で製造する。ここでより詳細に述べないそれ自体知られている変法を、またここで使
用することができる。
【００４８】
　式ＩＩおよびＩＩＩで表される出発化合物は、一般に知られている。しかし、それらが
新規である場合、それらは、それ自体知られている方法で製造することができる。
【００４９】
　式Ｉで表される化合物を、好ましくは、式ＩＩで表される化合物を式ＩＩＩで表される
化合物と反応させることにより得ることができる。
【００５０】
　当該反応を、当業者に鈴木反応として知られている標準的な条件の下で行う。
　式ＩＩで表される化合物において、Ｑは、好ましくはＢｒを示す。
　式ＩＩＩで表される化合物において、Ｌは、好ましくは
【化３】

を示す。
【００５１】
　使用される条件に依存して、反応時間は、数分～１４日の間であり、反応温度は、約－
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３０°～１４０°、通常は０°～１１０°、特に約６０°～約１１０°である。
【００５２】
　好適な不活性溶媒の例は、炭化水素類、ヘキサン、石油エーテル、ベンゼン、トルエン
もしくはキシレンなど；塩素化炭化水素類、トリクロロエチレン、１，２－ジクロロエタ
ン、四塩化炭素、クロロホルムもしくはジクロロメタンなど；アルコール類、メタノール
、エタノール、イソプロパノール、ｎ－プロパノール、ｎ－ブタノールもしくはｔｅｒｔ
－ブタノールなど；エーテル類、ジエチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、テトラヒ
ドロフラン（ＴＨＦ）もしくはジオキサンなど；グリコールエーテル類、エチレングリコ
ールモノメチルもしくはモノエチルエーテル、エチレングリコールジメチルエーテル（ダ
イグライム）など；ケトン類、アセトンもしくはブタノンなど；アミド類、アセトアミド
、ジメチルアセトアミドもしくはジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）など；ニトリル類、ア
セトニトリルなど；スルホキシド類、ジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）など；二硫化炭
素類；カルボン酸類、ギ酸もしくは酢酸など；ニトロ化合物類、ニトロメタンもしくはニ
トロベンゼンなど；エステル類、酢酸エチルなど、または、該溶媒の混合物である。
【００５３】
　特に好ましいのは、エタノール、トルエン、ジメトキシエタン、アセトニトリル、ジク
ロロメタン、ＤＭＦ、ジオキサンおよび／または水である。
【００５４】
　薬学的な塩および他の形態
　本発明による当該化合物は、それらの最終非塩形態で使用することができる。一方で、
本発明はまた、当該技術分野において知られている手順によりさまざまな有機および無機
の酸ならびに塩基から誘導され得る、それらの薬学的に許容し得る塩の形態でのこれらの
化合物の使用も包含する。式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る塩形態は、ほとん
どの部分が、従来の方法により製造される。式Ｉで表される化合物がカルボキシル基を含
む場合、その好適な塩の１つは、その化合物を好適な塩基と反応させて、対応する塩基付
加塩を得ることにより、形成され得る。
【００５５】
　かかる塩基は、アルカリ金属水酸化物、例えば、水酸化カリウム、水酸化ナトリウムお
よび水酸化リチウムなど；アルカリ土類金属水酸化物、例えば水酸化バリウムおよび水酸
化カルシウムなど；アルカリ金属アルコキシド、例えばカリウム・エトキシドおよびナト
リウム・プロポキシドなど；ならびに、さまざまな有機塩基類、例えばピペリジン、ジエ
タノールアミンおよびＮ－メチル－グルタミンなどである。式Ｉで表される化合物のアル
ミニウム塩も同様に含まれる。式Ｉで表されるある化合物の場合、酸付加塩は、これらの
化合物を、薬学的に許容し得る有機酸および無機酸、例えばハロゲン化水素、例えば、塩
化水素、臭化水素またはヨウ化水素のなど、他の鉱酸およびその対応する塩、硫酸塩、硝
酸塩またはリン酸塩など、ならびにアルキルスルホン酸塩、例えばエタンスルホン酸塩、
トルエンスルホン酸塩およびベンゼンスルホン酸塩およびモノアリールスルホン酸塩、な
らびに他の有機酸およびその対応する塩、例えば酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、酒石酸塩
、マレイン酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、安息香酸塩、サリチル酸塩、アスコルビン酸
塩など、と処置することによって形成され得る。
【００５６】
　したがって、式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る酸付加塩には、以下：酢酸塩
、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アルギナート(arginate)、アスパラギン酸塩、安息香酸
塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベシル酸塩）、重硫酸塩、重亜硫酸塩、臭化物、酪酸塩、樟
脳酸塩、樟脳スルホン酸塩、カプリル酸塩、塩化物、クロロ安息香酸塩、クエン酸塩、シ
クロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、リン酸二水素化物、ジニトロ安息香酸塩
、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ギ酸塩、ガラクテル酸塩（粘液酸
からのもの）、ガラクツロン酸塩、グルコヘプタン酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩
、グリセロリン酸塩、ヘミコハク酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、馬尿
酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、ヨ
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ウ化物、イセチオン酸塩、イソ酪酸塩、乳酸塩、ラクトビオン酸塩、リンゴ酸塩、マレイ
ン酸塩、マロン酸塩、マンデル酸塩、メタリン酸塩、メタンスルホン酸塩、メチル安息香
酸塩、リン酸一水素化物、２－ナフタレンスルホン酸塩、ナフタレンスルホン酸塩、ニコ
チン酸塩、硝酸塩、シュウ酸塩、オレイン酸塩、パルモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、
フェニル酢酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ホスホン酸塩、フタル酸塩、
しかしこれは限定を表さない。
【００５７】
　さらに、本発明による化合物の塩基性塩は、アルミニウム、アンモニウム、カルシウム
、銅、鉄（ＩＩＩ）、鉄（ＩＩ）、リチウム、マグネシウム、マンガン（ＩＩＩ）、マン
ガン（ＩＩ）、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛の塩を含むが、これが限定を表すことは
意図されない。前述した塩のうち、好ましいのは、アンモニウム；アルカリ金属塩類ナト
リウムおよびカリウム、ならびにアルカリ土類金属類カルシウムおよびマグネシウムであ
る。薬学的に許容し得る有機非毒性塩基に由来する式Ｉで表される化合物の塩は、第一級
、第二級および第三級アミン、置換アミン、ならびに天然由来の置換アミン、環状アミン
、および塩基性イオン交換樹脂、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、クロロプ
ロカイン、コリン、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン（ベンザチン）、ジシクロヘ
キシルアミン、ジエタノールアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、
２－ジメチルアミノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモル
ホリン、Ｎ－エチルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン
、イソプロピルアミン、リドカイン、リシン、メグルミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン
、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹脂、プロカイン、プリン類、テオ
ブロミン、トリエタノールアミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプロピル
アミンおよびトリス（ヒドロキシメチル）メチルアミン（トロメタミン）などを含むが、
これが限定を表すことは意図されない。
【００５８】
　塩基性窒素含有基を含む本発明の化合物は、薬剤、例えばハロゲン化（Ｃ１～Ｃ４）ア
ルキル、例えば、塩化、臭化およびヨウ化メチル、エチル、イソプロピルおよびｔｅｒｔ
－ブチル；ジ（Ｃ１～Ｃ４）アルキル硫酸塩、例えば、硫酸ジメチル、ジエチルおよびジ
アミル；ハロゲン化（Ｃ１０～Ｃ１８）アルキル、例えば塩化、臭化およびヨウ化デシル
、ドデシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリル；ならびにハロゲン化アリール（Ｃ

１～Ｃ４）アルキル、例えば、塩化ベンジルおよび臭化フェネチルなどを使用して四級化
され得る。本発明による水溶性化合物と油溶性化合物の両方が、かかる塩を使用して製造
され得る。
【００５９】
　好ましい前述の薬学的な塩は、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、ベシル酸塩、クエン酸塩
、フマル酸塩、グルコン酸塩、ヘミコハク酸塩、馬尿酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、イセ
チオン酸塩、マンデル酸塩、メグルミン、硝酸塩、オレイン酸塩、ホスホン酸塩、ピバル
酸塩、リン酸ナトリウム、ステアリン酸塩、硫酸塩、スルホサリチル酸塩、酒石酸塩、チ
オリンゴ酸塩、トシル酸塩およびトロメタミンを含むが、これが限定を表すことは意図さ
れない。
　特に好ましいのは、塩酸塩、二塩酸塩、臭化水素酸塩、マレイン酸塩、メシル酸塩、リ
ン酸塩、硫酸塩およびコハク酸塩である。
【００６０】
　式Ｉで表される塩基性化合物の酸付加塩は、遊離塩基形態を十分量の所望の酸と接触さ
せ、慣用の様式で塩を形成させることにより製造される。遊離塩基は、塩形態を塩基と接
触させ、慣用の様式で遊離塩基を単離することにより、再生させることができる。遊離塩
基形態は、特定の物性例えば極性溶媒中での溶解性などに関し、その対応する塩形態と、
ある点において異なる；しかしながら、本発明の目的に対し、塩は、他の点においては、
そのそれぞれの遊離塩基形態に対応する。
【００６１】
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　前述のように、式Ｉで表される化合物の薬学的に許容し得る塩基付加塩は、金属類また
はアミン類、例えばアルカリ金属およびアルカリ土類金属または有機アミンなどと形成さ
れる。好ましい金属類は、ナトリウム、カリウム、マグネシウムおよびカルシウムである
。好ましい有機アミン類は、Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン
、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミンおよび
プロカインである。
【００６２】
　本発明による酸性化合物の塩基付加塩は、遊離酸形態を十分量の所望の塩基と接触させ
、慣用の様式で塩を形成させることにより製造される。遊離酸は、塩形態を酸と接触させ
、慣用の様式で遊離酸を単離することにより、再生され得る。遊離酸形態は、特定の物性
、例えば極性溶媒中での溶解性などに関し、その対応する塩形態と、ある点において異な
る；しかしながら、本発明の目的に対し、塩は、他の点においては、そのそれぞれの遊離
の酸形態に対応する。
【００６３】
　本発明による化合物が、このタイプの薬学的に許容し得る塩を形成させることができる
１個より多い基を含む場合、本発明はまた、多重塩をも包含する。典型的な多重塩形態は
、例えば、重酒石酸塩、二酢酸塩、二フマル酸塩、二メグルミン塩、二リン酸塩、二ナト
リウム塩および三塩酸塩を含むが、これが制限を表すことは意図されない。
【００６４】
　上で述べたことに関し、本関連における表現「薬学的に許容し得る塩」は、特にこの塩
形態が、以前に使用されていた活性成分の遊離体または活性成分のその他の塩形態と比較
して、活性成分に薬物速度論的特性を付与する場合に、式Ｉで表される化合物をその塩の
１つの形態で含む活性材料を意味するものと解することができる。活性材料の薬学的に許
容し得る塩形態はまた、従前有していなかった所望の薬物速度論的特性を有するこの活性
成分を初めて提供することもでき、また体内での治療効果に関し、この活性材料の薬力学
に対して正の影響すら有することができる。
【００６５】
同位体
　さらに、式Ｉで表される化合物がその同位体標識された形態を含むことが意図される。
式Ｉで表される化合物の同位体標識された形態は、化合物の１個または２個以上の原子が
通常天然に存在する原子の原子質量または質量数と異なる原子質量または質量数を有する
原子（単数）または原子（複数）によって置き換えられているという事実以外は、この化
合物と同一である。
【００６６】
　容易に商業的に入手でき、周知の方法によって式Ｉで表される化合物に包含させること
ができる同位体の例は、水素、炭素、窒素、酸素、リン、フッ素および塩素の同位体、例
えば、それぞれ２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、１８Ｏ、１７Ｏ、３１Ｐ、３２Ｐ
、３５Ｓ、１８Ｆおよび３６Ｃｌを含む。上述の同位体および／または他の原子の他の同
位体の１種または２種以上を含む式Ｉで表される化合物、そのプロドラッグまたは薬学的
に許容し得る塩が、本発明の一部であることが意図される。
【００６７】
　式Ｉで表される同位体標識した化合物を、多数の有益な方法において使用することがで
きる。例えば、放射性同位体、例えば３Ｈまたは１４Ｃなどが包含された式Ｉで表される
同位体標識化合物は、医薬および／または基質組織分布アッセイに適している。これらの
放射性同位体、つまりトリチウム（３Ｈ）および炭素１４（１４Ｃ）は、単純な調製およ
び優れた検出能のために特に好ましい。より重い同位体、例えば重水素（２Ｈ）の式Ｉで
表される化合物中への組み込みは、この同位体標識化合物のより高い代謝安定性のために
治療的利点を有する。
【００６８】
　より高い代謝安定性は、増加したin vivoでの半減期またはより低い投与量へと直接的
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に転換され、これは、ほとんどの状況下での本発明の好ましい態様を表す。式Ｉで表され
る同位体標識化合物は、本文中の合成スキームおよび関連する記載に、例の部に、ならび
に製造の部に開示した手順を、容易に利用可能な同位体標識反応体により非同位体方式反
応体を置き換えて実行することによって、製造することができる。
【００６９】
　重水素（２Ｈ）をまた、化合物の酸化的代謝を一次的な速度論的同位体効果によって操
作するための目的で、式Ｉで表される化合物に組み込むことができる。一次的な速度論的
同位体効果は、同位体核の交換に起因する化学反応についての速度の変化であり、それは
次に、この同位体交換の後に共有結合形成に必要な基底状態エネルギーの変化によって引
き起こされる。より重い同位体の交換の結果、通常化学結合のための基底状態エネルギー
の低下がもたらされ、したがって律速的な結合破壊の速度の低下が生じる。
【００７０】
　多重生成物反応の協調に従って、鞍点領域においてまたはその近辺で結合破壊が生じる
場合には、生成物分布比を、実質的に変化させることができる。説明のために：重水素が
炭素原子に交換可能でない位置において結合する場合には、ｋＭ／ｋＤ＝２～７の速度差
が典型的である。もしこの速度差が、酸化を受けやすい式Ｉで表される化合物に成功裏に
適用されれば、in vivoでこの化合物のプロフィールを大幅に修正し、改善された薬物動
態学的特性をもたらすことができる。
【００７１】
　治療薬を発見し、開発する場合には、当業者は、薬物動態学的パラメーターを最適化し
、同時に所望のin vitro特性を保持することを試みる。乏しい薬物動態学的プロフィール
を有する多くの化合物が酸化的代謝を受けやすいことを推測することが合理的である。
【００７２】
　現在利用可能なin vitroでの肝臓ミクロソームアッセイは、このタイプの酸化的代謝の
経過についての有用な情報を提供し、それによって次に、かかる酸化的代謝に対する耐性
によって改善された安定性を有する式Ｉで表される重水素化された化合物の合理的な設計
が可能になる。
【００７３】
　式Ｉで表される化合物の薬物動態学的プロフィールにおける著しい改良がそれによって
得られ、in vivo半減期（ｔ／２）、最大の治療効果の濃度（Ｃｍａｘ）、用量反応曲線
下の面積（ＡＵＣ）およびＦの増加の点において；ならびに低下したクリアランス、用量
および物質コストの点において定量的に表すことができる。
【００７４】
　以下は、上記のものを例示することを意図する：酸化的代謝のための攻撃の複数の潜在
的な部位、例えばベンジル水素原子および窒素原子に結合した水素原子を有する式Ｉで表
される化合物を、水素原子の様々な組み合わせが重水素原子によって置き換えられ、した
がってこれらの水素原子のいくつか、ほとんどまたはすべてが重水素原子によって置き換
えられている一連の類似体として製造する。半減期決定によって、酸化的代謝に対する耐
性の改善が改善される程度の程度の、好ましく、かつ正確な決定が可能になる。このよう
にして、基本化合物の半減期を、このタイプの重水素－水素交換の結果１００％まで延長
することができることが決定される。
【００７５】
　式Ｉで表される化合物における重水素－水素交換を使用して、所望されない有毒な代謝
産物を減少させるかまたは消失させるための出発化合物の代謝産物範囲の好ましい修正も
また達成することができる。例えば、有毒な代謝産物が酸化的炭素－水素（Ｃ－Ｈ）結合
切断によって生じる場合には、重水素化された類似体が、特に当該酸化が律速ステップで
ない場合であっても、所望されない代謝産物の産生を大幅に減少させるかまたは消失させ
るであろうことを合理的に推測することができる。重水素－水素交換に関しての最先端技
術に関するさらなる情報は、例えばHanzlik et al., J. Org. Chem. 55, 3992-3997, 199
0、Reider et al., J. Org. Chem. 52, 3326-3334, 1987、Foster, Adv. Drug Res. 14, 
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1-40, 1985、Gillette et al, Biochemistry 33(10) 2927-2937, 1994およびJarman et a
l. Carcinogenesis 16(4), 683-688, 1993に見出され得る。
【００７６】
　さらに、本発明は、式Ｉで表される化合物および／またはその薬学的に許容され得る塩
、互変異性体および立体異性体、あらゆる比率でのそれらの混合物の少なくとも１種、な
らびに任意に、賦形剤および／またはアジュバントを含む医薬に関する。
【００７７】
　医薬処方物は、予め決定した量の投薬単位毎に活性成分を含む投与単位の形態で投与さ
れ得る。かかる単位は、例えば、０．５ｍｇ～１ｇ、好ましくは１ｍｇ～７００ｍｇ、特
に好ましくは５ｍｇ～１００ｍｇの本発明による化合物を含み得、処置される疾患、投与
方法および年齢、体重および患者の状態に応じるか、または、医薬処方物は、予め決定し
た量の投薬単位毎に活性成分を含む投薬単位の形態で投与され得る。好ましい投薬単位処
方物は、先に示されるように、活性成分の１日用量または部分用量、あるいはその対応す
る画分を含むものである。さらに、このタイプの医薬処方物は、薬学の分野において一般
的に知られている方法を使用して製造され得る。
【００７８】
　医薬処方物は、任意の所望する好適な方法を介する投与に適合され得、例えば、経口（
口腔または舌下を含む）、経直腸、経鼻、局所（頬、舌下または経皮を含む）、経膣また
は非経口（皮下、筋肉内、静脈内または皮内を含む）の方法による。かかる製剤は、薬学
の分野で知られているあらゆる方法を使用して、例えば、活性成分に賦形剤（単数または
複数）またはアジュバント（単数または複数）を組み合わせることにより調製され得る。
【００７９】
　経口投与に適合させた医薬処方物を、例えば、カプセルまたは錠剤；粉末または顆粒；
水性または非水性液体中の溶液または懸濁液；食用泡(edible foam)または泡食品(foam f
ood)；あるいは、水中油滴型液体エマルションまたは油中水滴型液体エマルション、など
の別個の単位として投与することができる。
【００８０】
　よって、例えば、錠剤またはカプセルの形態での経口投与の場合には、活性成分の成分
を、例えば、エタノール、グリセリン、水などの経口用の、無毒性である、薬学的に許容
し得る不活性賦形剤と組み合わせることができる。粉末を、化合物を好適な微細サイズの
粉末状にし、それを類似の方法で粉末状にした、例えばデンプンまたはマンニトールなど
の、例えば食用炭水化物などの薬学的賦形剤と混合することにより調製する。フレーバー
剤、保存料、分散剤および色素が、同様に存在してもよい。
【００８１】
　カプセルは、前記のように粉末混合物を調製し、これでゼラチンの殻を充填することに
より製造される。例えば固体形態の、高分散ケイ酸、タルク、ステアリン酸マグネシウム
、ステアリン酸カルシウムまたはポリエチレングリコールなどの流動促進剤および潤滑剤
を、充填操作の前に粉末混合物に加えてもよい。例えば寒天、炭酸カルシウムまたは炭酸
ナトリウムなどの崩壊剤または可溶化剤もまた、カプセルが摂取された後の医薬の利用率
を高めるために、同様に加えてもよい。
【００８２】
　加えて、所望の場合または必要な場合、好適な結合剤、潤滑剤および崩壊剤ならびに色
素も、同様に混合物中に組み入れてもよい。好適な結合剤は、デンプン、ゼラチン、天然
糖、例えばグルコースまたはベータ－ラクトースなど、トウモロコシから作られる甘味料
、天然および合成ゴム、例えばアカシア、トラガカントまたはアルギン酸ナトリウム、カ
ルボキシメチルセルロース、ポリエチレングリコール、ワックスなどを含む。これらの剤
形に使用される潤滑剤は、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン
酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムなどを含む。崩
壊剤は、デンプン、メチルセルロース、寒天、ベントナイト、キサンタンガムなどを含む
が、これらに限定されない。
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【００８３】
　錠剤は、例えば、粉末混合物を調製し、混合物を顆粒化するか、または乾式プレスし、
潤滑剤および崩壊剤を添加し、混合物全体を圧縮して錠剤が得ることにより処方される。
粉末混合物は、前記のように、好適な方法で粉末化された化合物を、希釈剤または基剤と
、および任意に結合剤、例えばカルボキシメチルセルロース、アルギン酸塩、ゼラチンま
たはポリビニルピロリドンなど、溶解遅延剤、例えばパラフィンなど、吸収促進剤、例え
ば第四級アンモニウム塩などおよび／または吸収剤、例えばベントナイト、カオリンまた
はリン酸二カルシウムなどと混合することにより調製される。粉末混合物は、それを結合
剤、例えばシロップ、デンプンペースト、アカシア粘液またはセルロースまたはポリマー
材料の溶液などにより湿潤させ、ふるいを通してそれを圧縮することにより顆粒化するこ
とができる。顆粒化の代替として、粉末混合物は、打錠機に通され、砕かれて顆粒を形成
する不均一な形状の塊が得られ得る。
【００８４】
　顆粒は、錠剤の型に付着することを防ぐために、ステアリン酸、ステアリン酸塩、タル
クまたは鉱油の添加により潤滑化され得る。潤滑化された混合物は、次に圧縮され、錠剤
が得られる。本発明による化合物はまた、自由に流動する(free-flowing)不活性賦形剤と
組み合わされて、次に直接圧縮され、顆粒化または乾式プレスを行わずに錠剤が得られ得
る。セラックシーリング層、糖またはポリマー材料の層およびワックスの光沢層からなる
、透明なまたは不透明な保護層が存在してもよい。色素は、異なる投薬単位を差別化する
ことを可能にするために、これらの被膜に添加され得る。
【００８５】
　例えば、溶液、シロップおよびエリキシルなどの経口液体は、所定の量が予め特定され
た量の化合物を含むような、投与単位の形態で調製され得る。シロップは、水溶液中で好
適なフレーバー剤とともに化合物を溶解させることにより調製することができ、一方、エ
リキシルは、無毒性アルコールビヒクルを使用して調製される。懸濁液は、無毒性ビヒク
ル中の化合物の分散により処方され得る。例えばエトキシ化されたイソステアリルアルコ
ールおよびポリオキシエチレンソルビトールエーテルなどの可溶化剤および乳化剤、保存
料、例えばペパーミント油または天然甘味料またはサッカリンなどのフレーバー添加剤あ
るいは他の人工甘味料なども、同様に添加され得る。
【００８６】
　経口投与のための用量単位製剤を、所望の場合には、マイクロカプセルにカプセル化す
ることができる。製剤をまた、放出が延長または遅延されるように、例えば、ポリマー、
ワックスなどの中に粒子状材料を被覆することまたは包埋することなどにより調製するこ
とができる。
【００８７】
　式Ｉで表される化合物、および、それらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および立
体異性体はまた、例えば小型単層ベシクル、大型単層ベシクルおよび多層ベシクルなどの
リポソーム送達系の形態でも投与され得る。リポソームは、例えばコレステロール、ステ
アリルアミンまたはホスファチジルコリンなどのさまざまなリン脂質から形成され得る。
【００８８】
　式Ｉで表される化合物、および、それらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および生
理学的官能性誘導体はまた、化合物分子が結合している個々の担体としてのモノクローナ
ル抗体を使用しても送達され得る。化合物はまた、標的医薬担体として可溶性ポリマーに
結合され得る。かかるポリマーは、パルミトイルラジカルで置換された、ポリビニルピロ
リドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミドフェノール、ポリ
ヒドロキシエチルアスパルトアミドフェノールまたはポリエチレンオキシドポリリジンを
包含してもよい。化合物は、さらに、医薬の制御放出を達成するのに好適な生分解性ポリ
マーのクラス、例えばポリ乳酸、ポリ－イプシロン－カプロラクトン、ポリヒドロキシ酪
酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール、ポリジヒドロキシピラン、ポリシアノアクリ
レートおよび架橋または両親媒性の、ヒドロゲルのブロックコポリマーなどと結合されて
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いてもよい。
【００８９】
　経皮投与に適合された医薬処方物を、独立した膏薬として、レシピエントの表皮との広
範かつ密接な接触のために、投与することができる。よって、例えば、活性成分を、一般
論としてPharmaceutical Research, 3(6), 318 (1986)に記載されるように、膏薬からイ
オン泳動により、送達することができる。
　局所投与に適合された薬学的化合物を、軟膏、クリーム、懸濁液、ローション、粉末、
溶液、ペースト、ジェル、スプレー、エアロゾルまたはオイルとして処方することができ
る。
【００９０】
　眼または他の外部組織、例えば口および皮膚の処置のために、製剤を、好ましくは、局
所的軟膏またはクリームとして適用する。軟膏を得るための製剤の場合において、活性成
分を、パラフィン性または水混和性のクリーム基剤のいずれかとともに用いることができ
る。代替的に、活性成分を処方し、水中油滴型クリーム基剤または油中水滴型基剤を有す
るクリームとして得ることができる。
【００９１】
　眼への局所適用に適合された医薬処方物には、活性成分が、好適な担体に、特に水性溶
媒に溶解されるか、または懸濁された点眼剤が含まれる。
　口腔中の局所適用に適合された医薬処方物には、薬用キャンディー、トローチおよびマ
ウスウォッシュが包含される。
　直腸投与に適合された医薬処方物を、坐薬または浣腸の形態で投与することができる。
【００９２】
　担体物質が固体である、経鼻投与に適合された医薬処方物には、例えば２０～５００ミ
クロンの範囲の粒径を有し、鼻から吸い込んで摂取される方法で、すなわち鼻の近傍に保
持され、粉末を含有する容器から鼻腔を経由した急速な吸入により投与される粗粉末を含
む。担体物質として液体を伴う鼻腔用スプレーまたは点鼻剤に好適な処方物には、水また
は油中の活性成分溶液が包含される。
【００９３】
　吸入による投与に適合された医薬処方物には、エアロゾル、噴霧器または吸入器を備え
た種々の加圧ディスペンサーにより発生させることができる、微粒子ダストまたはミスト
が包含される。
　膣内投与に適合された医薬処方物を、ペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル、ペー
スト、泡またはスプレー処方物として投与することができる。
【００９４】
　非経口投与に適合された医薬処方物は、抗酸化剤、緩衝液、静菌物質(bacteriostatics
)および溶質を含み、それにより処方物は処置されるべきレシピエントの血液と等張とさ
れる水性および非水性の滅菌注射溶液；ならびに、懸濁媒体および増粘剤を含んでもよい
水性および非水性の滅菌懸濁液を含む。処方物は、例えば密封アンプルおよびバイアルな
どの単回用量または複数回投与容器で投与されることができ、フリーズドライ（凍結乾燥
）状態で貯蔵されることができ、使用直前の、例えば注射用の水などの滅菌担体溶液の添
加のみが必要とされるようにできる。レシピに従って調製された注射溶液および懸濁液は
、滅菌粉末、顆粒および錠剤から調製され得る。
【００９５】
　特に前述した構成成分に加え、特定のタイプの製剤に関し、該製剤にはまた、当該技術
分野において通常の他の剤も含まれていてもよいことは言うまでもなく；よって、例えば
、経口投与に好適な製剤には、フレーバー剤が含まれていてもよい。
【００９６】
　式Ｉで表される化合物の治療有効量は、複数の因子に応じて、例えば、動物の年齢およ
び体重、処置が求められる正確な疾患、その重症度、処方物の性質および投与の方法が含
まれ、最終的には処置する医師または獣医により決定される。しかしながら、本発明によ
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る化合物の有効量は、一般的に、１日当たりレシピエント（哺乳動物）の体重の０．１～
１００ｍｇ／ｋｇの範囲であり、特に典型的には、１日当たり体重の１～１０ｍｇ／ｋｇ
の範囲である。よって、７０ｋｇの体重である成体の哺乳動物について、１日当たりの実
際の量は、通常７０～７００ｍｇであり、ここで、この量を、１日当たり単回用量でまた
は通常１日あたり一連の部分用量（例えば２、３、４、５または６など）で投与すること
ができ、これにより１日の全体用量が同一となる。それらの塩もしくは溶媒和物、または
、それらの生理学的に機能的な誘導体の有効量は、本発明による化合物自体の有効量の割
合として決定され得る。類似の用量も前述の他の疾患の処置に好適であると想定され得る
。
【００９７】
　このタイプの併用処置は、処置の個々の成分の同時の、連続の、または別個の施与によ
り、達成され得る。このタイプの併用製品は、本発明による化合物を用いる。
　本発明は、さらに、式Ｉで表される少なくとも１種の化合物、ならびに／または、それ
らの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および立体異性体、ならびに、あらゆる比率での
それらの混合物と、少なくとも１種のさらなる医薬活性材料とを含む医薬に関する。
【００９８】
　本発明はまた、
　（ａ）有効量の式Ｉで表される化合物、ならびに／または、それらの薬学的に許容し得
る塩、互変異性体および立体異性体、ならびに、あらゆる比率でのそれらの混合物、
ならびに、
　（ｂ）有効量のさらなる医薬活性材料
の個別のパックからなるセット（キット）にも関する。
【００９９】
　セットは、好適な容器、例えば箱、個別の瓶、袋またはアンプルなどを含む。セットは
、例えば、それぞれが、有効量の式Ｉで表される化合物、ならびに／または、それらの薬
学的に許容し得る塩、溶媒和物および立体異性体、ならびにあらゆる比率でのそれらの混
合物、ならびに、溶解されたか、または凍結乾燥された形態での有効量のさらなる医薬活
性材料を含む、小分けされたアンプルを含む。
【０１００】
　本明細書で使用される「処置する」は、障害もしくは疾患に関連する症状の全体でまた
は一部の緩和、あるいは、それらの症状のさらなる進行もしくは悪化の遅延または停止、
あるいは、疾患もしくは障害を発症するリスクがある対象における該疾患もしくは該障害
の阻止(prevention)または予防(prophylaxis)を意味する。
【０１０１】
　式（Ｉ）で表される化合物に関係する用語「有効量」は、障害もしくは疾患に関連する
症状の全部または一部を緩和すること、あるいは、それらの症状のさらなる進行もしくは
悪化を遅らせることまたは止めること、あるいは、本明細書に開示される疾患、例えば炎
症状態、免疫学的状態、癌またはメタボリック状態、を有するかまたはそれを発症するリ
スクがある対象において、疾患または障害を阻止するかまたは予防を提供することを可能
にする量を意味し得る。
【０１０２】
　一態様において、式Ｉで表される化合物の有効量は、例えばin vitroまたはin vivoで
、細胞中のタンキラーゼを阻害する量である。いくつかの態様において、有効量の式（Ｉ
）で表される化合物は、細胞中のタンキラーゼを、未処置の細胞中のタンキラーゼの活性
と比較して、１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０
％または９９％阻害する。例えば医薬組成物中の、式（Ｉ）で表される化合物の有効量は
、所望の効果を発揮するであろうレベルであってもよい；例えば、経口投与および非経口
投与の両方のための単位投薬において、約０．００５ｍｇ／対象の体重のｋｇ～約１０ｍ
ｇ／対象の体重のｋｇ。
【０１０３】
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使用
　式Ｉで表される本化合物は、心血管障害および／または状態を処置するかまたは防止す
るのに有用である。本化合物での処置は、それらの抗脂質異常症および抗炎症性特性によ
り、アテローム性動脈硬化症と関連する心血管の罹患率および死亡率を低下させると予測
される。心血管疾患状態は、心筋梗塞、うっ血性心不全、脳血管疾患および下肢の末梢の
動脈不全を引き起こす様々な内臓の大血管障害を含む。それらのインスリン感作効果のた
めに、式Ｉで表される化合物はまた、妊娠の状態のメタボリックシンドロームおよび糖尿
病からの２型糖尿病の発生を防止するかまたは遅延させると予測される。したがって、真
性糖尿病における慢性高血糖と関連する長期の合併症、例えば腎疾患、網膜の損傷および
下肢の末梢の血管疾患を引き起こす細小血管症の発生が遅延されると予測される。
【０１０４】
　さらに、式Ｉで表される本化合物は、炎症性および／または神経変性障害および／また
は状態を処置または防止するのに有用である。かかる障害または状態の例は、多嚢胞性卵
巣症候群および炎症性疾患の状態であり、神経変性障害、例えば軽度認知障害、アルツハ
イマー病、パーキンソン病および多発性硬化症を含む。
【０１０５】
　本発明の化合物はまた、全身的な、または局所的な適用に続く皮膚の皮脂腺における皮
脂産生を低減させるのに有用であり得る。皮脂腺の疾患は、にきび、脂漏、セバセオーマ
(sebaceoma)および脂腺癌である。にきびの病態形成は、皮脂腺による脂質（過剰）産生
を伴い、したがって本発明の化合物は、にきびの処置において特に有用であり得る。さら
に、式Ｉで表される化合物は、マイコバクテリア感染症、例えば結核、の処置における抗
マイコバクテリア剤として有用であり得る。本発明の化合物は、ウイルス感染と関連した
状態、例えばＣ型肝炎、ＡＩＤＳ、ポリオ、インフルエンザ、いぼを処置するのに有用で
あり得る。
【０１０６】
　炎症性疾患の例は、関節リウマチ、乾癬、接触性皮膚炎、遅延型過敏反応などを含む。
【０１０７】
　式Ｉで表される化合物ならびに／またはそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体お
よび立体異性体の、哺乳動物におけるＦＡＳＮ誘発疾患またはＦＡＳＮ誘発状態の処置ま
たは防止のための医薬の製造のための使用もまた包含され、ここでこの方法に対して、治
療的に有効な量の本発明の化合物を、かかる処置を必要としている罹患した哺乳動物に投
与する。治療的量は特定の疾患によって変化し、過度の努力を伴わずに当業者によって決
定することができる。
【０１０８】
　表現「ＦＡＳＮ誘発疾患または状態」は、ＦＡＳＮの活性に依存する病理学的状態を指
す。ＦＡＳＮ活性と関連する疾患は、癌、多発性硬化症、心血管疾患、中枢神経系傷害お
よび炎症の種々の形態を含む。
【０１０９】
　本発明は特に、ＦＡＳＮの阻害、制御および／または調節阻害が役割を果たす疾患の処
置のための使用のための、
式Ｉで表される化合物ならびにそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および立体異
性体、ならびにすべての比率でのそれらの混合物に関する。
【０１１０】
　本発明は特に、ＦＡＳＮの阻害のための使用のための、式Ｉで表される化合物ならびに
それらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体および立体異性体、ならびにすべての比率で
のそれらの混合物に関する。
【０１１１】
　本発明は特に、癌、多発性硬化症、心血管疾患、中枢神経系傷害および炎症の種々の形
態の処置のための使用のための、式Ｉで表される化合物ならびにそれらの薬学的に許容し
得る塩、互変異性体および立体異性体、ならびにすべての比率でのそれらの混合物に関す
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る。
【０１１２】
　本発明は特定的に、癌、多発性硬化症、心血管疾患、中枢神経系傷害および炎症の種々
の形態を処置するかまたは防止する方法であって、その必要のある対象に、有効量の式Ｉ
で表される化合物またはそれらの薬学的に許容し得る塩、互変異性体、立体異性体もしく
は溶媒和物を投与することを含む、前記方法に関する。
【０１１３】
　式Ｉで表される化合物が処置するかまたは防止するのに有用である代表的な癌は、頭部
、頸部、目、口、喉、食道、気管支、喉頭(larynx)、咽頭(pharynx)、胸部(chest)、骨、
肺、結腸、直腸、胃、前立腺、膀胱、子宮、子宮頸部、乳房(breast)、卵巣、精巣または
他の生殖器、皮膚、甲状腺、血液、リンパ節、腎臓、肝臓、膵臓、脳、中枢神経系の癌、
固形腫瘍および血液由来の腫瘍を含むが、それらには限定されない。
【０１１４】
　さらに、式Ｉで表される化合物が処置するかまたは防止するのに有用である代表的な癌
は、脳の癌（神経膠腫）、神経膠芽腫、白血病、Bannayan-Zonana症候群、カウデン病、
レルミット・デュクロ病、乳房、炎症性乳癌、ウィルムス腫瘍、ユーイング肉腫、横紋筋
肉腫、上衣腫、髄芽腫、結腸、頭頸部、腎臓、肺、肝臓、黒色腫、卵巣、膵臓、前立腺、
肉腫、骨肉腫、骨の巨細胞腫および甲状腺を含む。
【０１１５】
　式Ｉで表される化合物が処置するかまたは防止するのに有用である代表的な心血管疾患
は、再狭窄、アテローム性動脈硬化症およびその帰結、例えば脳卒中、心筋梗塞、心臓、
肺、腸、腎臓、肝臓、膵臓、脾臓または脳に対する虚血性損傷を含むが、それらには限定
されない。
【０１１６】
　本発明は、増殖性、自己免疫、抗炎症性または感染性疾患障害を処置する方法であって
、その必要のある対象に、治療的有効量の式Ｉで表される化合物を投与することを含む、
前記方法に関する。
【０１１７】
　好ましくは、本発明は、疾患ががんである方法に関する。
　特に好ましくは、本発明は、疾患ががんであり、投与が少なくとも１種の他の活性薬剤
の投与と同時、連続的または交互においてである方法に関する。
【０１１８】
　式Ｉで表される開示した化合物を、抗がん剤を含む他の既知の治療薬と組み合わせて投
与することができる。本明細書中で使用する用語「抗がん剤」は、がんを処置する目的の
ためにがんを有する患者に投与されるあらゆる剤に関する。
【０１１９】
　本明細書中で定義する抗がん処置を、単独の療法として適用してもよく、または本発明
の化合物に加えて、慣用の手術または放射線療法または化学療法を含んでもよい。かかる
化学療法は、以下のカテゴリーの抗腫瘍剤の１種または２種以上を含んでもよい：
【０１２０】
（ｉ）　医学的腫瘍学において使用する抗増殖／抗悪性腫瘍／ＤＮＡ損傷剤およびそれら
の組み合わせ、例えばアルキル化剤（例えばシスプラチン、カルボプラチン、シクロホス
ファミド、ナイトロジェンマスタード、メルファラン、クロラムブシル、ブスルファンお
よびニトロソ尿素）；代謝拮抗薬（例えば葉酸代謝拮抗薬、例えばフルオロピリミジン、
例えば５－フルオロウラシルおよびテガフール、ラルチトレキセド、メトトレキサート、
シトシンアラビノシド、ヒドロキシ尿素およびゲムシタビン）；抗腫瘍抗生物質（例えば
アントラサイクリン、例えばアドリアマイシン、ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダウ
ノマイシン、エピルビシン、イダルビシン、マイトマイシンＣ、ダクチノマイシンおよび
ミトラマイシン）；有糸分裂阻害薬（例えばビンカアルカロイド、例えばビンクリスチン
、ビンブラスチン、ビンデシンおよびビノレルビン、ならびにタキソイド、例えばタキソ
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ールおよびタキソテール）；トポイソメラーゼ阻害剤（例えばエピポドフィロトキシン、
例えばエトポシドおよびテニポシド、アムサクリン、トポテカン、イリノテカンおよびカ
ンプトテシン）ならびに細胞分化剤（例えば全トランス型レチノイン酸、１３－シスレチ
ノイン酸およびフェンレチニド）；
【０１２１】
（ｉｉ）細胞分裂阻害剤、例えば抗エストロゲン(antioestrogen)（例えばタモキシフェ
ン、トレミフェン、ラロキシフェン、ドロロキシフェン(droloxifene)およびヨードキシ
フェン(iodoxyfene)）、エストロゲン受容体下方調節剤(downregulator)（例えばフルベ
ストラント）、抗アンドロゲン（例えばビカルタミド、フルタミド、ニルタミドおよび酢
酸シプロテロン）、ＬＨＲＨアンタゴニストまたはＬＨＲＨアゴニスト（例えばゴセレリ
ン、リュープロレリンおよびブセレリン）、プロゲステロン（例えば酢酸メゲストロール
）、アロマターゼ阻害薬（例えばアナストロゾール、レトロゾール、ボロゾールおよびエ
キセメスタン）ならびに５α還元酵素の阻害剤、例えばフィナステリド；
【０１２２】
（ｉｉｉ）癌細胞侵入を抑制する剤（例えばメタロプロテイナーゼ阻害剤、例えばマリマ
スタットおよびウロキナーゼ型プラスミノーゲン活性化因子受容体機能の阻害剤）；
【０１２３】
（ｉｖ）成長因子機能の阻害剤、例えばかかる阻害剤は、成長因子抗体、成長因子レセプ
ター抗体（例えば抗ｅｒｂｂ２抗体トラスツズマブ[Herceptin（登録商標）]および抗ｅ
ｒｂｂｌ抗体セツキシマブ［Ｃ２２５］）、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、チ
ロシンキナーゼ阻害剤およびセリン／トレオニンキナーゼ阻害剤、例えば上皮成長因子フ
ァミリーの阻害剤（例えばＥＧＦＲファミリーチロシンキナーゼ阻害剤、例えばＮ－（３
－クロロ－４－フルオロフェニル）－７－メトキシ－６－（３－モルホリノプロポキシ）
キナゾリン－４－アミン（ゲフィチニブ、ＡＺＤ１８３９）、Ｎ－（３－エチニルフェニ
ル）－６，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－アミン（エルロチニブ、
ＯＳＩ－７７４）および６－アクリルアミド－Ｎ－（３－クロロ－４－フルオロフェニル
）－７－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン－４－アミン（ＣＩ　１０３３））、
例えば血小板由来成長因子ファミリーの阻害剤および例えば肝細胞成長因子ファミリーの
阻害剤を含む。
【０１２４】
（ｖ）　抗血管新生薬、例えば血管内皮成長因子の効果を抑制するもの（例えば抗血管内
皮細胞成長因子抗体ベバシズマブ[Avastin（登録商標）]、化合物、例えば公表された国
際特許出願WO 97/22596、WO 97/30035、WO 97/32856およびWO 98/13354に開示されている
もの）および他の機構によって作動する化合物（例えばリノミド(linomide)、インテグリ
ンαｖβ３機能およびアンジオスタチンの阻害剤）、
【０１２５】
（ｖｉ）血管損傷剤、例えばコンブレタスタチンＡ４ならびに国際特許出願WO 99/02166
、WO 00/40529、WO 00/41669、WO 01/92224、WO 02/04434およびWO 02/08213に開示され
ている化合物）；
【０１２６】
（ｖｉｉ）アンチセンス療法、例えば上に列挙した標的に向けられるもの、例えばＩＳＩ
Ｓ　２５０３、抗Ｒａｓアンチセンス；
【０１２７】
（ｖｉｉｉ）例えば異常な遺伝子、例えば異常なｐ５３または異常なＢＲＣＡ１もしくは
ＢＲＣＡ２の置換のためのアプローチ、ＧＤＥＰＴ（遺伝子に向けられた酵素プロドラッ
グ療法）アプローチ、例えばシトシンデアミナーゼ、チミジンキナーゼまたは細菌性ニト
ロ還元酵素を使用するもの、および化学療法または放射線療法に対する患者耐性を増加さ
せるためのアプローチ、例えば多剤耐性遺伝子療法を含む、遺伝子療法アプローチ；なら
びに
【０１２８】
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（ｉｘ）例えば患者腫瘍細胞の免疫原性を増加させるためのex-vivoおよびin vivoアプロ
ーチ、例えばサイトカイン、例えばインターロイキン２、インターロイキン４または顆粒
球マクロファージコロニー刺激因子でのトランスフェクション、Ｔ細胞アネルギーを減少
させるためのアプローチ、トランスフェクトした免疫細胞、例えばサイトカインでトラン
スフェクトした樹状細胞を使用するアプローチ、サイトカインでトランスフェクトした腫
瘍細胞系を使用するアプローチ、および抗イディオタイプ抗体を使用するアプローチを含
む、免疫療法アプローチ。
【０１２９】
　以下の表１からの医薬を、好ましくは、しかし排他的でなく式Ｉで表される化合物と組
み合わせる。
【０１３０】
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【０１３１】
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【表２】

【０１３２】
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【表３】

【０１３３】
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【表４】

【０１３４】
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【表５】

【０１３５】
　以下の略語は、それぞれ下記の定義を参照する：
ａｑ（水性）、ｈ（時間）、ｇ（グラム）、Ｌ（リットル）、ｍｇ（ミリグラム）、ＭＨ
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ｚ（メガヘルツ）、ｍｉｎ．（分）、ｍｍ（ミリメートル）、ｍｍｏｌ（ミリモル）、ｍ
Ｍ（ミリモーラー）、ｍ．ｐ．（融点）、ｅｑ（定量的）、ｍｌ（ミリリットル）、μｌ
（マイクロリットル）、ＡＣＮ（アセトニトリル）、ＡｃＯＨ（酢酸）、ＣＤＣｌ３（重
水素化クロロホルム）、ＣＤ３ＯＤ（重水素化メタノール）、ＣＨ３ＣＮ（アセトニトリ
ル）、ｃ－ｈｅｘ（シクロヘキサン）、ＤＣＣ（ジシクロヘキシルカルボジイミド）、Ｄ
ＣＭ（ジクロロメタン）、ＤＩＣ（ジイソプロピルカルボジイミド）、ＤＩＥＡ（ジイソ
プロピルエチル－アミン）、ＤＭＦ（ジメチルホルムアミド）、ＤＭＳＯ（ジメチルスル
ホキシ）、ＤＭＳＯ－ｄ６（重水素化ジメチルスルホキシド）、ＥＤＣ（１－（３－ジメ
チルアミノプロピル）－３－エチルカルボジイミド）、ＥＳＩ（エレクトロスプレイイオ
ン化）、ＥｔＯＡｃ（酢酸エチル）、Ｅｔ２Ｏ（ジエチルエーテル）、ＥｔＯＨ（エタノ
ール）、ＨＡＴＵ（ジメチルアミノ（［１，２，３］トリアゾロ［４，５－ｂ］ピリジン
－３－イルオキシ）－メチレン］－ジメチル－アンモニウムヘキサフルオロホスファート
）、ＨＰＬＣ（高速液体クロマトグラフィ）、ｉ－ＰｒＯＨ（２－プロパノール）、Ｋ２

ＣＯ３（炭酸カリウム）、ＬＣ（液体クロマトグラフィ）、ＭｅＯＨ（メタノール）、Ｍ
ｇＳＯ４（硫酸マグネシウム）、ＭＳ（質量分析）、ＭＴＢＥ（メチルｔｅｒｔ－ブチル
エーテル）、ＮａＨＣＯ３（重炭酸ナトリウム）、ＮａＢＨ４（水素化ホウ素ナトリウム
）、ＮＭＭ（Ｎ－メチルモルホリン）、ＮＭＲ（核磁気共鳴）、ＰｙＢＯＰ（ベンゾトリ
アゾール－１－イル－オキシ－トリス－ピロリジノ－ホスホニウムヘキサフルオロホスフ
ァート）、ＲＴ（室温）、Ｒｔ（保持時間）、ＳＰＥ（固相抽出）、ＴＢＴＵ（２－（１
－Ｈ－ベンゾトリアゾール－１－イル）－１，１，３，３－テトラメチルウロニウムテト
ラフルオロボラート）、ＴＥＡ（トリエチルアミン）、ＴＦＡ（トリフルオロ酢酸）、Ｔ
ＨＦ（テトラヒドロフラン）、ＴＬＣ（薄層クロマトグラフィ）、ＵＶ（紫外）。
【０１３６】
　in vitroアッセイの説明
略語：
ＧＳＴ＝グルタチオン－Ｓ－転移酵素
ＦＲＥＴ＝蛍光共鳴エネルギー移動
ＨＴＲＦ（登録商標）＝（均一時間分解蛍光）
ＨＥＰＥＳ＝４－（２－ヒドロキシエチル）－１－ピペラジンエタンスルホン酸緩衝液
ＤＴＴ＝ジチオトレイトール
ＢＳＡ＝ウシ血清アルブミン
ＣＨＡＰＳ＝デタージェント；
ＣＨＡＰ＝３－［（３－クロロアミドプロピル）ジメチルアンモニオ］－１－プロパンス
ルホネート
【０１３７】
ヒト脂肪酸シンターゼＦＡＳＮの生化学的活性試験
　脂肪酸シンターゼＦＡＳＮは、７種の触媒活性を有し、それによって長鎖脂肪酸、特に
パルミトイル補酵素Ａを補助因子ＮＡＤＰＨの存在下で、基質アセチル補酵素Ａおよびマ
ロニル補酵素Ａから出発して合成する多機能酵素である。還元的合成を、ＮＡＤＰＨのＮ
ＡＤＰへの酸化によって実現する。ＮＡＤＰＨは３４０ｎｍの励起および４６０ｎｍでの
発光を有し、ＮＡＤＰと比較して高い蛍光強度量子収率を有するので、反応を、蛍光強度
の低下によってモニタリングすることができる。
【０１３８】
　生化学的ＦＡＳＮ活性試験を、８μｌの合計アッセイ容積において、Greiner低容積媒
体結合３８４ウェル黒色マイクロタイタープレートで、３８４ウェルのツータイムポイン
ト(two-time-point)動的蛍光強度アッセイ様式として行い、ハイスループットスクリーニ
ングのために使用した。各ウェルにおいて、３μｌの４０ｎＭ　ヒト組換え全長脂肪酸シ
ンターゼ（ＳＦ９細胞で自社生産された）を、以降のアッセイ緩衝液中に調合した：５０
ｍＭのリン酸カリウム緩衝液、ｐＨ７．０、０．００５％（ｗ／ｖ）のＢＳＡ、２ｍＭの
グルタチオン、０．０２％のTween-20。次に、アッセイ緩衝液中の２００μＭのＮＡＤＰ
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Ｈ２μｌを加え、続いて３０μＭ（最終濃度）で開始する１０種の希釈濃度における試験
化合物を加えて、１％（ｖ／ｖ）の最終的なＤＭＳＯ含量を得る。混合物を、室温で少な
くとも１５分間インキュベートした。プレインキュベーションの後、酵素反応を、２μｌ
の基質溶液（８０μＭのアセチル補酵素Ａ、２４０μＭのマロニル補酵素Ａ）の添加によ
って開始した。
【０１３９】
　第１の蛍光強度測定（タイムポイント１）を、Envision multimode reader (Perkin El
mer LAS Germany GmbH)で、３４０ｎｍの励起波長（ランプモード）および４６０ｎｍの
放出波長にて行った。室温で３０分間インキュベートし、反応させた。この後、蛍光強度
を、Envisionにおいて、上に記載したのと同一のパラメーターを使用して再び測定した（
第２のタイムポイント測定）。データを、第１のタイムポイント測定値を第２のタイムポ
イント測定値（酵素反応の後）から減ずることにより分析した。放出シグナルの差異を決
定した。これらは、ＮＡＤＰＨの変換速度を直接反映する。最大値（full value）として
、阻害剤なしの反応を使用した。ＧＳＫ８３７１４９Ａ(Sigma-Aldrich)などを５～１０
μＭの最終濃度において使用ものを薬学的ゼロ値とした。阻害値（ＩＣ５０）を、GeneDa
taからのプログラムSymyx Assay Explorer（登録商標）またはCondosseo（登録商標）の
いずれかを使用して決定した。
【０１４０】
　本明細書中で、温度はすべて℃で示す。以下の例において、「慣用のワークアップ」は
、次を意味する：必要ならば水を加え、必要ならばｐＨを２と１０との間の値に調整し、
最終生成物の構成によるが、混合物を酢酸エチルまたはジクロロメタンで抽出し、相を分
離し、有機相を硫酸ナトリウムで乾燥し、蒸発させ、残渣をシリカゲル上のクロマトグラ
フィで、または再結晶化で精製する。シリカゲルでのＲｆ値；溶離液：酢酸エチル／メタ
ノール　９：１。
【０１４１】
　１Ｈ　ＮＭＲを、重水素化溶媒の残留シグナルを内部基準として使用して、Bruker DPX
-300、DRX-400またはAVII-400分光計上に記録した。化学シフト（δ）を、残留溶媒シグ
ナル（ＤＭＳＯ－ｄ６における１ＨｎＭＲについてδ＝２．４９ｐｐｍ）に相対させて、
ｐｐｍにおいて報告する。１ＨｎＭＲデータを、以下のように報告する：化学シフト（水
素の多重度、結合定数および数）。多重度を、以下のように略す：ｓ（一重線）、ｄ（二
重線）、ｔ（三重線）、ｑ（四重線）、ｍ（多重線）、ｂｒ（ブロード）。
【０１４２】
例１
１－［４－（４－イソキノリン－６－イル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－プ
ロパン－１－オン（「Ａ１」）
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【化４】

１．１　ｔｅｒｔ－ブチル１－ピペラジンカルボキシレート（０．５ｇ；２．６９ｍｍｏ
ｌ）を、１０ｍｌのジクロロメタン（ＤＣＭ）に溶解した。合成のためのＮ－エチルジイ
ソプロピルアミン（１．３７ｍｌ；８．０６ｍｍｏｌ）を加え、混合物を０℃に冷却した
。ここで、合成のための４－ブロモベンゾイルクロリド（０．６６ｇ；２．９５ｍｍｏｌ
）を１０ｍｌのＤＣＭに溶解し、反応物に滴加し、続いてＲＴで一晩撹拌した。ＬＣ－Ｍ
Ｓに関して、反応は完了していた。反応混合物を、５０ｍＬの水で抽出した。有機層をＭ
ｇＳＯ４で乾燥し、濾別し、次に真空下で減少させて乾燥して、１．０ｇ（１００％）の
４－（４－ブロモ－ベンゾイル）－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチルエステ
ル１をベージュ色固体として得た。
【０１４３】
１．２　４－（４－ブロモ－ベンゾイル）－ピペラジン－１－カルボン酸ｔｅｒｔ－ブチ
ルエステル１（０．５ｇ；１．３５ｍｍｏｌ）を１５ｍｌのＨＣｌ／イソプロパノール（
５～６Ｎ）に溶解し、次に５５℃で２時間撹拌した。反応混合物を真空下で減少させて乾
燥して、（４－ブロモ－フェニル）－ピペラジン－１－イル－メタノン塩酸塩２をベージ
ュ色固体として定量的に得た。
【０１４４】
１．３　（４－ブロモ－フェニル）－ピペラジン－１－イル－メタノン塩酸塩２（２００
ｍｇ；０．６６ｍｍｏｌ）を、５ｍｌのＤＣＭに溶解し、合成のためのＮ－エチルジイソ
プロピルアミン（０．３４ｍｌ；２．０ｍｍｏｌ）を加え、次に０℃に冷却した。合成の
ための塩化プロピオニル（０．０６３ｍｌ；０．７３ｍｍｏｌ）を滴加し、続いてＲＴで
１４ｈ撹拌した。反応混合物を、ＤＣＭと水との間で分離した。有機層を分離し、ＭｇＳ
Ｏ４で乾燥し、濾別し、次に真空下で減少させて乾燥して、２１３ｍｇ（９９．３％）の
１－［４－（４－ブロモ－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－プロパン－１－オン
３を茶色油として得た。
【０１４５】
１．４　１－［４－（４－ブロモ－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－プロパン－
１－オン３（２１３ｍｇ；０．６５ｍｍｏｌ）およびイソキノリン－６－イルボロン酸（
１２３ｍｇ；０．７２ｍｍｏｌ）を、１，４－ジオキサンで乾燥させた（最大０．００５
％のＨ２Ｏ）SeccoSolv（登録商標）（５．０ｍｌ；０．０５８ｍｏｌ）に溶解し、混合
物を窒素で５分間パージした。無水炭酸セシウム（４２２ｍｇ、１．３０ｍｍｏｌ）およ
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びビス（トリスシクロヘキシルホスフィン）－パラジウム（ＩＩ）ジクロリド、９９％（
６．４ｍｇ、８．７μＭ）を加え、反応物をマイクロ波の下で９０分間１５０℃に加熱し
た。反応を完了させ、酢酸エチル／水で抽出した。有機層をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾別し
、真空中で蒸発させた。生成物を分取ＨＰＬＣで精製して、９１ｍｇ（３７％）の１－［
４－（４－イソキノリン－６－イル－ベンゾイル）－ピペラジン－１－イル］－プロパン
－１－オン（「Ａ１」）をベージュ色固体として得た；
【０１４６】
1H NMR (400 MHz, DMSO-d6) δ [ppm] 9.36 (s, 1H), 8.55 (d, J = 5.7 Hz, 1H), 8.33 
(s, 1H), 8.24 (d, J = 8.6 Hz, 1H), 8.06 (dd, J = 8.6, 1.8 Hz, 1H), 7.98 - 7.92 (
m, 2H), 7.90 (d, J = 5.8 Hz, 1H), 7.65 - 7.55 (m, 2H), 3.75 - 3.35 (m, 8H), 2.44
 - 2.25 (m, 2H), 1.00 (t, J = 7.4 Hz, 3H).
【０１４７】
　以下の化合物を、同様にして製造する。
【表６】

【０１４８】
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【表７】

【０１４９】
薬理学的データ
【表８】

ＩＣ５０：＜０．３μＭ＝Ａ、０．３～３μＭ＝Ｂ、３～５０μＭ＝Ｃ
【０１５０】
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　表２に示した化合物は、本発明の特に好ましい化合物である。
【０１５１】
　以下の例は医薬に関する：
　例Ａ：注射バイアル
　１００ｇの式Ｉで表される活性材料および５ｇのリン酸水素二ナトリウムを３ｌの２回
蒸留水に溶解した溶液を、２Ｎの塩酸を使用してｐＨ６．５に調整し、滅菌ろ過し、注射
バイアル中に移し、滅菌条件下で凍結乾燥し、滅菌条件下で封をする。各々の注射バイア
ルは、５ｍｇの活性材料を含む。
【０１５２】
　例Ｂ：座剤
　２０ｇの式Ｉで表される活性材料と１００ｇの大豆レシチンおよび１４００ｇのココア
バターとの混合物を、溶融し、型中に注ぎ入れ、放冷する。各々の座剤は、２０ｍｇの活
性材料を含む。
【０１５３】
　例Ｃ：溶液
　１ｇの式Ｉで表される活性材料、９．３８ｇのＮａＨ２ＰＯ４・２Ｈ２Ｏ、２８．４８
ｇのＮａ２ＨＰＯ４・１２Ｈ２Ｏおよび０．１ｇの塩化ベンザルコニウムから、２回蒸留
した９４０ｍｌの水中に、溶液を調製する。ｐＨを６．８に調整し、溶液を１ｌにし、放
射線により滅菌する。この溶液は、点眼剤の形態で用いることができる。
【０１５４】
　例Ｄ：軟膏
　５００ｍｇの式Ｉで表される活性材料を、無菌条件下で、９９．５ｇのワセリンと混合
する。
【０１５５】
　例Ｅ：錠剤
　式Ｉで表される１ｋｇの活性材料、４ｋｇのラクトース、１．２ｋｇのジャガイモデン
プン、０．２ｋｇのタルクおよび０．１ｋｇのステアリン酸マグネシウムの混合物を、慣
用の様式で圧縮して、錠剤を得、各錠剤が１０ｍｇの活性材料を含むようにする。
【０１５６】
　例Ｆ：糖衣錠
　錠剤を、例Ｅに類似させて圧縮し、続いて、慣用の様式で、スクロース、ジャガイモデ
ンプン、タルク、トラガカントおよび染料の被膜で被覆する。
【０１５７】
　例Ｇ：カプセル
　式Ｉで表される２ｋｇの活性材料を、慣用の様式で、硬質ゼラチンカプセル中に導入し
、各々のカプセルが２０ｍｇの活性材料を含むようにする。
【０１５８】
　例Ｈ：アンプル
　１ｋｇの式Ｉで表される活性材料を６０ｌの２回蒸留水に溶解した溶液を滅菌ろ過し、
アンプル中に移し、滅菌条件下で凍結乾燥し、滅菌条件下で封をする。各アンプルは、１
０ｍｇの活性材料を含む。
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