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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　白血球遊走又は増大したＴＮＦ－α産生が疾患の発病機序の構成要素である炎症性疾患
を治療するための医薬の調製のための式（Ｉ）：
【化１】

　の化合物又はその医薬として許容される塩の使用。
【請求項２】
　白血球遊走又は増大したＴＮＦ－α産生が疾患の発病機序の構成要素である炎症性疾患
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を治療するための医薬の調製のための式（Ｉ’）：
【化２】

　の化合物又はその医薬として許容される塩の使用。
【請求項３】
　活性成分として、式（Ｉ）：
【化３】

　の化合物又はその医薬として許容される塩、及び少なくとも１つの医薬として許容され
る賦形剤及び／又は担体を含む、白血球遊走又は増大したＴＮＦ－α産生が疾患の発病機
序の構成要素である炎症性疾患を治療するための医薬組成物。
【請求項４】
　活性成分として、式（Ｉ’）：
【化４】

の化合物又はその医薬として許容される塩、及び少なくとも１つの医薬として許容される
賦形剤及び／又は担体を含む、白血球遊走又は増大したＴＮＦ－α産生が疾患の発病機序
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の構成要素である炎症性疾患を治療するための医薬組成物。
【請求項５】
　一般式（Ｉ）：
【化５】

の化合物。
【請求項６】
　一般式（Ｉ’）：
【化６】

の化合物。
【請求項７】
　前記炎症性疾患が、自己免疫疾患、血管障害、ウイルス感染又は複製、喘息、骨粗鬆症
（低骨密度）、腫瘍成長、臓器移植拒否反応及び／又は臓器移植後臓器機能障害、乾癬、
皮膚創傷、細胞内寄生体に起因する疾患、神経因性疼痛、アレルギー、アルツハイマー病
、免疫応答抑制、関節リウマチ、多発性硬化症、ＡＬＳ、線維症、婦人科手術又は外科手
術後の癒着形成を含む癒着形成、アレルギー性鼻炎、慢性閉塞性肺疾患、及び糖尿病性ネ
フロパシーを含むネフロパシーからなる群から選択される、請求項１又は２に記載の式（
Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物の使用。
【請求項８】
　前記炎症性疾患が、喘息、アレルギー性鼻炎又は慢性閉塞性肺疾患である、請求項７に
記載の式（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物の使用。
【請求項９】
　前記炎症性疾患が、婦人科手術又は外科手術後の癒着形成である、請求項７に記載の式
（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物の使用。
【請求項１０】
　前記炎症性疾患が、糖尿病性ネフロパシーを含むネフロパシーである、請求項７に記載
の式（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物の使用。
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【請求項１１】
　白血球遊走又は増大したＴＮＦ－α産生が疾患の発病機序の構成要素である炎症性疾患
の症候の治療、改善又は予防において使用するための医薬組成物であって、活性成分とし
て、式（Ｉ）の化合物、式（Ｉ’）の化合物
【化７】

【化８】

又はこれらの医薬として許容される塩、及び少なくとも１つの医薬として許容される賦形
剤及び／又は担体を含む、医薬組成物。
【請求項１２】
　前記疾患が、自己免疫疾患、血管障害、ウイルス感染又は複製、喘息、骨粗鬆症（低骨
密度）、腫瘍成長、臓器移植拒否反応及び／又は臓器移植後臓器機能障害、乾癬、皮膚創
傷、細胞内寄生体に起因する疾患、神経因性疼痛、アレルギー、アルツハイマー病、免疫
応答抑制、関節リウマチ、多発性硬化症、ＡＬＳ、線維症、婦人科手術又は外科手術後の
癒着形成を含む癒着形成、アレルギー性鼻炎、慢性閉塞性肺疾患、及び糖尿病性ネフロパ
シーを含むネフロパシーからなる群から選択される、請求項１１に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、３－（２’，２’－ジメチルプロパノイルアミノ）－テトラヒドロピリジン
－２－オン、及びその医薬組成物、ならびに炎症性疾患を予防又は治療するための医薬を
調製するためのその使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　炎症は、生理学的な生体防御の重要な要素である。しかしながら、時間的又は空間的に
不適切な炎症性応答が、明白に白血球を要素とする疾病（例えば自己免疫疾患、喘息又は
アテローム性動脈硬化）のみならず、従来は白血球が関与すると考えられていなかった疾
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病（例えば骨粗鬆症又はアルツハイマー病）を含む、広範な疾病において役割を果たして
いることが次第に明らかとなっている。
【０００３】
　ケモカインは、生理学的及び病的な状態の両方において、白血球輸送の調節に関与して
いるインターロイキン－８に対する相同性を有するシグナル伝達分子の大きなファミリー
である。ケモカインシグナル伝達に関与する５０超のリガンド及び２０超の受容体により
、この系は骨髄から末梢に向かいそして次に二次リンパ器官を通って戻るという複雑な免
疫調節プロセスを介して白血球に対処するための必須の情報密度を有している。しかしな
がら、このケモカイン系の複雑性は、まず、ケモカイン受容体遮断を介して炎症性応答を
変調させるための薬理学的アプローチの妨げとなった。所与の炎症性疾患における治療的
利益を生み出すためにどのケモカイン受容体（単複）を阻害すべきかを決定するのは、困
難であることがわかっている。
【０００４】
　より最近では、広範囲のケモカインによってシグナル伝達を遮断する作用因子ファミリ
ーが記述されてきた；Recklessら、Biochem J.（１９９９年）、３４０；８０３－８１１
。第１のかかる作用因子である「ペプチド３」と呼ばれるペプチドは、５つの異なるケモ
カインにより誘発される白血球遊走を阻害することが発見されたが、その他の化学誘引物
質（例えばｆＭＬＰ又はＴＧＦ－ベータ）に応答した遊走を改善させなかった。このペプ
チド及びＮＲ５８－３．１４．３．といったその類似体（すなわち配列番号１のｃ（ＤＣ
ｙｓ－ＤＧｌｎ－ＤＩｌｅ－ＤＴｒｐ－ＤＬｙｓ－ＤＧｌｎ－ＤＬｙｓ－ＤＰｒｏ－ＤＡ
ｓｐ－ＤＬｅｕ－ＤＣｙｓ）－ＮＨ2）は、集合的に広域スペクトラムケモカイン阻害薬
（ＢＳＣＩｓ）と称される。Graingerら、Biochem. Pharm.、第６５号（２００３年）、
１０２７～１０３４頁はその後、ＢＳＣＩが、一範囲の動物疾病モデルにおいて潜在的に
有用な抗炎症性活性を有することを示してきた。興味深いことに、多数のケモカインの同
時遮断は、一見したところ急性又は慢性毒性に関連しておらず、このアプローチが、ステ
ロイドと同様のメリットを有しながら副作用は削減される新しい抗炎症性投薬療法の開発
のための有用な戦略であり得る、ということを示唆している。
【０００５】
　しかしながら、ＮＲ５８－３．１４．３といったようなペプチド及びペプトイド誘導体
は、生体内での使用にとって最適ではない可能性がある。これらは、合成に費用がかかり
、比較的好ましくない薬物動態及び薬力学特性を有する。例えば、ＮＲ５８－３．１４．
３は経口での生体利用が不能であり、静脈内注射後３０分以内の半減期で血漿から除去さ
れる。
【０００６】
　ペプチド３及びＮＲ５８－３．１４．３の抗炎症性特性を保持しながら、医薬品として
使用するための改善された特性を有する新規の調製物を同定するために、２つの並行的な
戦略が採用されてきた。まず第１に、一連のペプチド類似体が開発され、そのうちの一部
は、ＮＲ５８－３．１４．３よりも長い血漿半減期を有し、その合成コストは著しく低い
。第２に、もとのペプチドの有益な特性を保持し得る小型非ペプチド構造を提案するため
に、ファルマコフォアを同定するためペプチドの構造；活性分析が行われてきた。
【０００７】
　この第２のアプローチは、アルカロイドヨヒンビンの１６－アミノ及び１６－アミノア
ルキル誘導体ならびに一連のＮ置換３－アミノグルタルイミドを含む、ペプチドの抗炎症
性特性を保持する複数の構造的に全く異なる一系列の化合物を生み出した。（参考文献：
Foxら、J. Med. Chem.、第４５号（２００２年）、３６０～３７０頁；国際公開第９９／
１２９６８号（WO99/12968）及び国際公開第００／４２０７１号（WO00/42071））。これ
らの化合物は全て、非ケモカイン化学誘引物質を超える選択性を保持する広域スペクトラ
ムケモカイン阻害薬であり、その多くが生体内で急性炎症を遮断することが示されてきた
。
【０００８】
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　これらの化合物のうち最も効力及び選択性の高いものは（Ｓ）－３（ウンデス－１０－
エノイル）－アミノグルタルイミド（ＮＲ５８，４）であり、これは、５ｎＭのＥＤ50で
試験管内においてケモカイン誘発型遊走を阻害した。しかしながら、さらなる研究により
、アミノグルタルイミド環が血清中で酵素開環を受ける可能性があることが明らかになっ
た。したがって、一部の利用分野については（例えば自己免疫疾患の場合のように、治療
中の炎症が慢性的である場合）、これらの化合物は最適な特性を有さない可能性があり、
そして類似の抗炎症性特性を伴う、より安定した化合物の方が優れていることがある。
【０００９】
　かかる安定した類似体を同定するためのアプローチとして、（Ｓ）－３－（ウンデス－
１０－エノイル）－アミノグルタルイミドの様々な誘導体が、血清中のそれらの安定性に
ついて試験されてきた。このような誘導体の１つである６－デオキソ類似体（Ｓ）－３－
３－（ウンデス－１０－エノイル）－２－オンは、３７℃で少なくとも７日間ヒト血清の
中で完全に安定しているが、親分子と比べて効力が著しく低い。
【００１０】
　安定した広域スペクトラムケモカイン阻害物質（ＢＳＣＩ）のこのような１つのファミ
リーは、７員モノラクタム環を有する３－アミノ－カプロラクタムである（例えば国際公
開第２００５／０５３７０２号（WO2005/053702）及び国際公開第２００６／０１６１５
２号（WO2006/016152）を参照のこと）。しかしながら、さらに有用な抗炎症性化合物は
同様に、異なる環サイズを有するその他の３－アミノラクタムからも生成されてきた（例
えば国際公開第２００６／１３４３８５号（WO2006/134385）を参照のこと）。ヘテロ原
子及びビシクロラクタム環系の導入を含むラクタム環に対するその他の修飾も同様に、Ｂ
ＳＣＩ活性をもつ化合物を生み出す（例えば国際公開第２００６／０１８６０９号（WO20
06/018609）及び国際公開第２006/085096号（WO2006/085096）を参照のこと）。
【００１１】
　これまでのところ、ＢＳＣＩ活性ひいては生体内の抗炎症性特性を有する広範な部類の
作用因子の同定は、ＢＳＣＩ活性の効力の最適化に基づいていた。例えば、以前の開示は
、（アシル－３－アミノラクタムのアシル側鎖内のアルファ又は主要炭素原子における）
２．２－２置換の導入により、２．２－２置換アシル基が開鎖（国際公開第２００５／０
５３７０２号（WO2005/053702）参照）、単環（国際公開第２００６／１３４３８４号（W
O2006/134384）参照）又は多環（国際公開第２００６／０１６１５２号（WO2006/016152)
参照）であるか否かに関わらず、急性炎症モデルにおいて試験管内及び生体内の両方でＢ
ＳＣＩとしての効力の著しい増加が導かれるということを教示していた。
【００１２】
　しかしながら、所望の薬理効果の潜在性は、１つの薬剤が有用なヒト用の医薬品を製造
するか否かを決定する上で、重要な要因ではあるものの１つの要因にすぎない。特に、薬
物動態（又は体内の薬剤の性質）は、特定の薬剤の有用性に対して重大な効果を及ぼす。
（身体に対する薬物の効果についての研究である薬力学と対照させて、薬物に対する体の
効果を研究としてその最も広い意味合いにおいて定義される）薬物動態は、吸収、血漿安
定性、分布体積（そして特に「標的」組織内への平衡化速度）、代謝的変換（シトクロム
Ｐ４５０イソ酵素媒介型酸化などの肝代謝、及び硫酸化及びグルクロン酸化などの第ＩＩ
相代謝、及び血清酵素修飾などの肝外代謝を含む）、及び排せつ（例えば尿中への腎クリ
アランス及び糞便排せつ）を含めた（ただしこれらに限定されない）一連の複雑な生理学
的プロセスにより左右される。これらのプロセスは、多くの場合、集合的に、薬剤の「Ａ
ＤＭＥ」特性と呼ばれる（ＡＤＭＥは、吸収、分布、代謝及び排せつの頭字語である）。
【００１３】
　ヒト用医薬品としての薬剤の有用性を決定する上でのもう１つの重要な要因は、安全性
である。全てとはいわないまでも投与される化合物の多くは体に対し多数の効果を惹起し
、そのうち望ましい薬理学的効果はほんの一部にすぎない。残りの効果は、患者にとって
有害なもの（毒性効果）又は不都合なもの（副作用）を結果としてもたらす可能性がある
。候補となる医薬品のこのような特性の研究を毒物学又は安全性薬理学と呼ぶ。望ましく
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ない効果は、大きく２つのタイプに分類できる。クラス効果は、所望の薬理学的作用と密
に関連し、（程度の差こそあれ）選択された分子標的を操作したことの不可避的な帰結で
ある。例えば、病的炎症を防ぐように設計された薬剤は、或る程度は、免疫抑制及び感染
の危険性を増大させる結果をもたらす可能性がある。これは、炎症性組織損傷及び感染が
両方共、免疫系の活性度と密接不可分であるからである。その結果、同一の薬理学的標的
を共有する全ての分子が、多少の程度の差こそあれ、クラス効果を共有することになる。
これとは対照的に、化合物効果は通常、意図された薬理学的標的とは全く異なる標的との
（多くの場合予想外の）相互作用の結果として、特定の化合物構造と特異的に関連づけさ
れる。原則として、同じ意図された薬理学的効果をもつものの化合物特異的な副作用が全
く無い別の分子を見出すことは可能である。一部の化合物効果は共通である（例えば、心
臓ペーシングの間のＱＴ間隔を危険なほどに延長しその結果致命的となる可能性のある心
不整脈をもたらし得るｈＥＲＧ相互作用など）が、その一方で、明らかに特定の化合物に
独特な化合物効果もある。
【００１４】
　重大なことに、何十年間にもわたる薬学的開発の経験にも関わらず、１つの薬剤のＡＤ
ＭＥ及び薬物動態特性、又はその毒物学及び安全性薬理学のいずれかを予測するための一
般的に受入れられた方法はいまだに全く存在していない。新しい医薬品の開発する上での
世界的な規制では、最初に試験管内の検定システム（例えばｈＥＲＧ発現細胞系）を用い
た、次に動物内で、そして最後に人間における第Ｉ相臨床試験において明示的な試験を行
うことが要件となっているのはこのような理由からである。
【００１５】
　分子構造の検査からＡＤＭＥのいくつかの様相を予測するための方法が記述されてきて
おり、経験豊かな医薬品化学者が純粋に理論的な根拠に基づき数多くの構造を高い信頼性
で排除できるということには、ほとんど疑いの余地があり得ない。（信頼性はいずれも同
程度であることから）このような「経験則」の一例としては、大部分の承認された医薬品
が分子量、回転可能結合数及び極性に関係するいくつかの基準を満たすという観察事実に
基づいたリピンスキーの「５の法則」がある。同様にして、大きな疏水基をもつ分子の方
がｈＥＲＧチャネルとの望ましくない相互作用を示す確率が高いところということは一般
に周知である。
【００１６】
　このような一般的ガイドラインは、たとえ一緒に適用された場合でさえ、不適切な分子
を除去する上で有用であっても、数多くの極めて不適切な分子（様々な理由で）が、なお
も網をくぐりぬけていくと思われる。今日、一部類の活性化合物から、純粋に理論的な根
拠に基づいて薬物候補を選択することに真剣に賛同する者は誰もいないと思われる。その
結果として、特に有利なＡＤＭＥ、薬物動態、毒物学及び安全性薬理学的特性を有する一
つの部類の中から特定の一化合物を発見するには、優れた候補間で数多くの実用的実験を
行う必要があり、かかる発見は、当業者でさえ予測できなかった新規の発見である。
【発明の概要】
【００１７】
　本明細書では、以前に報告されたことのない、
【化１】
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という新規の化合物、３－（２’，２’－ジメチルプロパノイルアミノ）－テトラヒドロ
ピリジン－２－オン（Ｉ）について記述する。
【００１８】
　この化合物は、以前に記述された（例えば国際公開第２００６／１３４３８５号（WO20
06/134385）を参照のこと）ＢＳＣＩの広範な一般的部類の具体的なメンバーである。し
かしながらこの部類の分子は全てＢＳＣＩ活性を有するものの、化合物（Ｉ）はこの部類
のその他のメンバーと実験的に比較した場合に、ＡＤＭＥ、薬物動態、毒物学及び安全性
薬理学的特性をそれが組合せた結果としてヒト用医薬品として使用するための著しく優れ
た特性を有するものとなっている、ということを我々はここで実証する。
【００１９】
　ラクタム環の３位にある炭素原子は非対称であり、したがって、本発明の化合物は考え
られる少なくとも２つの個別形態すなわち「Ｒ」及び「Ｓ」構成を有する。本発明は、２
つの鏡像異性体形態、及びラセミ「ＲＳ」混合物を含めたこれらの形態の全ての組合せを
包含する。単純さを目的として、式中に特異的立体配置が一切示されていない場合、２つ
の個別の鏡像異性体形態及びその混合物が表現されていると理解すべきである。鏡像異性
体逆転は、化合物の優位性の原因である主要なＡＤＭＥ特性に対し全く効果がない（そし
て付加的には、ＢＳＣＩといった化合物の効力に対してわずかな効果しかもたない）こと
から、鏡像異性体形態及びその混和物の両方共がその部類全般よりも実質的に優れた具体
例を表わしている。
【００２０】
　好ましくは、本発明に係る式（Ｉ）の化合物は、

【化２】

という式（Ｉ’）の化合物である。
【００２１】
　立体中心に（Ｓ）－立体配置を有する化合物（Ｉ’）は、（Ｒ）－鏡像異性体よりもＢ
ＳＣＩとしての効力が５～２５倍高い。
【００２２】
　同様に提供されているのは、活性成分としての一般式（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物又は
その医薬として許容される塩、及び少なくとも１つの医薬として許容される賦形剤及び／
又は担体を含む医薬組成物である。
【００２３】
　医薬として許容される塩というのは、特に、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、
硫酸塩、リン酸塩、二リン酸塩及び硝酸塩などの無機酸の付加塩又は、酢酸塩、マレイン
酸塩、フマル酸塩、酒石酸塩、コハク酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、メタンスルホン酸塩、
ｐ－トルエンスルホン酸塩、パルミチン酸塩及びステアリン酸塩などの有機酸の付加塩を
意味する。同様に、本発明の範囲内に入るのは、使用可能な場合の、水酸化ナトリウム又
はカリウムといった塩基から形成される塩である。医薬として許容される塩のその他の例
については、「塩基性薬物用の塩の選択」、Int. J. Pharm.（１９８６年）、第３３号：
２０１～２１７頁を参照することができる。
【００２４】
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　医薬組成物は、例えば粉末、顆粒、錠剤、ゼラチンカプセル、リポソーム又は座薬など
の固体の形態をとり得る。適切な固体支持体は、例えば、リン酸カルシウム、ステアリン
酸マグネシウム、タルク、糖、ラクトース、デキストリン、 デンプン、ゼラチン、セル
ロース、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリビニルピロリ
ドン及びロウであり得る。その他の適切な医薬として許容される賦形剤及び／又は担体は
、当業者にとって公知である。
【００２５】
　本発明に係る医薬組成物は、同様に、例えば溶液、エマルジョン、懸濁液又はシロップ
といった液体形態の体裁をとることもできる。適切な液体支持体は例えば水、有機溶媒例
えばグリセロール又はグリコール、ならびに変動する割合のそれらの水中混合物であり得
る。
【００２６】
　本発明は同様に、炎症性疾患を治療するための医薬の調製のための、式（Ｉ）又は（Ｉ
’）の化合物又はその医薬として許容される塩の使用をも提供する。
【００２７】
　本発明は、水和又は溶媒和形態をした、定義された化合物、組成物及びその使用を含む
。
【００２８】
　先行技術と比較して、本発明の改良は、３－（２’，２’－ジメチルプロパノイルアミ
ノ）－テトラヒドロピリジン－２－オンが、以前に記述された一般的分類のラクタムＢＳ
ＣＩ（例えば前出の国際出願）に比べて優れたＡＤＭＥ特性を有するという予想外の観察
事実にある。かかる化合物は、許容される薬力学的特性を有するものとして報告され（す
なわち、これらは、そのＢＳＣＩ活性の結果として生体内で強力な抗炎症性効果を有する
）、かつ許容される薬物動態ひいてはＡＤＭＥ特性を有しているはずであると推論された
ものの、それでも、ＡＤＭＥ特性の直接的評価からは、３－（２’，２’－ジメチルプロ
パノイルアミノ）－テトラヒドロピリジン－２－オンが顕著にかつ予想外に優れているこ
とが示唆されている（以下の実施例を参照のこと）。
【００２９】
　特に、以前の試験管内血清中安定性研究では、文献中（例えばFoxら、J, Med. Chem．
、２００５年、第４８号；８６７～７４頁）の中で報告されているようにラクタムＢＳＣ
Ｉが早期イミドＢＳＣＩに比べて著しく優れている（例えば国際公開第９９／１２９６８
号（WO99/12968）参照）ということが示唆されていたが、今では、ラクタム部類の多く（
又は実に大部分）のＢＳＣＩが、生体内で望ましくない代謝を受けていることは明白であ
る。我々は、アシルアミノラクタム部類の１２個超のＢＳＣＩを作製しテストしたが、こ
れまでにテストされたラクタム部類のＢＳＣＩは、３－（２’，２’－ジメチルプロパノ
イルアミノ）－テトラヒドロピリジン－２－オンを除いて全て、高速肝代謝を受けやすい
（シトクロムＰ４５０媒介型ヒドロキシル化及び／又は第ＩＩ相代謝）。
【００３０】
　少なくとも部分的には、生体内代謝が削減されたことの帰結として、３－（２’，２’
－ジメチルプロパノイルアミノ）－テトラヒドロピリジン－２－オンの全体的クリアラン
スは、テストされたその他のラクタムＢＳＣＩの場合より著しく低いものである。その結
果、単回経口用量の後の曝露は、３－（２’，２’－ジメチルプロパノイルアミノ）－テ
トラヒドロピリジン－２－オンの場合１０倍超高い。したがって、３－（２’，２’－ジ
メチルプロパノイルアミノ）－テトラヒドロピリジン－２－オンは、特に、以前に開示さ
れたラクタムＢＳＣＩの大部分（全部ではないにせよ）に比べて、特に効能のため慢性的
経口曝露が必要とされる場合にヒト用医薬品として使用するのにより適している。
【００３１】
　先行技術のペプチド（例えばＮＲ５８－３．１４．３）は、（ａ）高価であり、固相合
成を必要とすること（少なくとも長い方のものについて）、及び（ｂ）腎臓を介して非常
に速やかに排泄されること、及び（ｃ）一般に効力がはるかに低いこと（試験管内では２
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５分の１よりもさらに効力が低く、生体内では１００００分の１よりもさらに効力が低い
）という欠点を有する。
【００３２】
　先行技術のアミノグルタルイミドは、安価であり、腎臓を介して速やかに排泄されず、
試験管内でより効力が高いが、血清中で極めて不安定である（イミド環の酵素系的開放の
結果として；例えばFoxら、J. Med. Chem. ２００５年４８：８６７～７４頁を参照のこ
と）。その結果、（Ｓ）－３－（ウンデス－１０－エノイルアミノ）グルタルイミドなど
のアミノグルタルイミドＢＳＣＩは、急性炎症モデル（例えば化合物の安定性及びＡＤＭ
Ｅ特性の影響が少なくとも明確な全身的ＴＮＦ－α産生を特徴とするＬＰＳ誘発型内毒素
血症）においてさえ、２’，２’－ジメチルプロパノイルアミノ－テトラヒドロピリジン
－２－オンに比べ生体内において多くとも２５０分の１未満の効力しか有していない。
【００３３】
　文献内で記述されてきた構造的に関係ある（ただし機能的には大きく異なっている）別
の一連の化合物は、通常は３－オキソ－アシル側鎖を伴う６員のホモセリンラクトン構造
のまわりに標準的に基礎を置く細菌性自己誘発因子化合物である（例えば、広範囲のかか
る化合物を請求しているBycroftら、米国特許第５，９６９，１５８号（US5,969,158）を
参照のこと）。興味深いことに、かかる開示にはラクタムならびにラクトンを包含する一
般式が含まれているものの、細菌性自己誘発因子特性をもつ例証された化合物のうちラク
タム頭部基を有するものはあったとしても極わずかである。かかる化合物は全て（ただし
特にラクトン頭部基及び／又は３－オキソアシル尾部基をもつもの）、比較的不安定であ
ることがわかっており、薬剤としてのその応用が制限されている。
【００３４】
　ここで記述されている改良、３－（２’，２’－ジメチルプロパノイルアミノ）－テト
ラヒドロピリジン－２－オンは、合成コストが低く（かつ本明細書で開示されている方法
は、ｋｇ規模でさえ容易な合成を可能にする）、試験管内で単離された血清中で優れた代
謝安定性を示す（以前に開示されたＢＳＣＩの全ラクタム部類と共有する特性）だけでな
く、生体内でも優れた代謝安定性を示す。その結果、本発明の化合物は（これまでに網羅
的に研究されてきた化合物のなかでも）、効能、効力及び薬学的特性例えばＡＤＭＥ、薬
物動態、毒物学及び安全性薬理学の観点から見て人間の炎症性疾患の治療のために、無比
の形で最適化されている。
【００３５】
　本発明によると、式（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物又はその医薬として許容される塩又は
それらと共に活性成分を含有する医薬組成物又は薬剤が予防又は治療を意図している炎症
性疾患としては、特に以下のものが含まれる：
－　自己免疫疾患例えば多発性硬化症、関節リウマチ、狼瘡、過敏性腸症候群、クローン
病；
－　卒中、冠動脈疾患、心筋梗塞、不安定狭心症、アテローム性動脈硬化症又は脈管炎、
例えばベーチェット症候群、巨細胞性動脈炎、リウマチ性多発性筋痛、ヴェグナー肉芽腫
症、チャーグ・ストラウス症候群脈管炎、ヘノッポシェーンライン紫斑病及び川崎病；
－　ウイルス感染又は複製、例えばポックスウイルス、ヘルペスウイルス（例えばHerpes
 virus samiri）、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、肝炎ウイルス又はレンチウイルス
（ＨＩＶを含む）を含めたウイルスに起因する感染又はその複製；
－　喘息及びそれに関連する呼吸器疾患例えばアレルギー性鼻炎及びＣＯＰＤ；
－　骨粗鬆症；（低骨密度）；
－　腫瘍成長；
－　臓器移植拒否反応及び／又は臓器移植後臓器機能障害（例えば腎移植患者の場合）；
－　高いＴＮＦ－αレベルを特徴とする疾患；
－　乾癬；
－　肥厚性瘢痕化（ケロイド形成）、一般又は婦人科外科手術後の癒着形成、肺線維症、
肝線維症（アルコール性肝臓疾患を含む）又は特発性か又は糖尿病といった（糖尿病性ネ
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フロパシー）基礎疾患の帰結としての腎臓の線維症を含めた、皮膚創傷及び他の線維性疾
患；
－　マラリア又は結核といったような細胞内寄生体に起因する疾患；
－　神経因性疼痛（例えば術後幻肢痛、肝炎後神経痛など）、
－　アレルギー又は
－　アルツハイマー病、
【００３６】
　本発明によると、さらなる炎症性疾患としては、以下のものが含まれる：
－　ＡＬＳ；
－　抗原誘発性想起応答、
－　免疫応答抑制。
【００３７】
　これらの臨床的適応は、炎症性疾患又は高いＴＮＦαレベルを特徴とする疾患の一般的
定義に入る。
【００３８】
　疑念を回避するため、本発明の化合物を含むＢＳＣＩの一次的作用機序は、免疫系に対
するものであるという点に留意すべきである。したがって、ウイルス感染及び／又は複製
及び腫瘍成長（それ自体そもそも免疫系の疾病ではない身体条件）といったような疾病に
ついての請求されている有益な効果は、ウイルスの感染及び／又は複製パターン又は腫瘍
の成長及び広がりに対する免疫系の変調の間接的な効果の結果としてもたらされる。本発
明で請求されている化合物を含むＢＳＣＩは（一般に）直接ウイルス複製又は腫瘍成長に
影響を及ぼさないことから、ＢＳＣＩは、無傷でかつ機能している免疫系が存在しない単
離された系内で（例えば培養した細胞系の試験管内感染又は腫瘍細胞系増殖検定において
）全く効果をもたないことが予想されると思われる。したがって、かかる単離された系に
おける任意の化合物の効果に関する先行する情報が、免疫系に作用するＢＳＣＩの開発に
ついての情報を提供することはできない。
【００３９】
　法的に許容される場合には、本発明は同様に、本発明中で請求されている通りの化合物
、組成物又は薬剤を抗炎症量だけ患者に投与することによって、（いずれかの薬剤に対す
る有害な炎症反応を含めた）炎症性疾患の症候の治療、改善又は予防方法をも提供する。
【００４０】
　本発明に係る薬剤の投与は、局所的、経口、非経口経路、筋内注射などによって実施可
能である。
【００４１】
　本発明に係る薬剤について想定された投与用量は、使用される投与経路及び処方に応じ
て０．１ｍｇ～１０ｇの間に含まれる。
【００４２】
　本発明によると、一般式（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物は、以下で記述するプロセスを用
いて調製可能である。
【００４３】
　一般式（Ｉ）又は（Ｉ’）の化合物の調製
　一般式（Ｉ）又は（Ｉ’）の全ての化合物は、当業者にとって公知の一般的方法にした
がって容易に調製可能である。
【００４４】
　化合物（Ｉ）は、オルニチンと２，２－ジメチルプロピオニルクロリドから作ることの
できる無色の結晶性化合物である。（Ｉ’）の合成のためには、鏡像異性的に純粋な（Ｓ
）－オルニチンが使用される。オルニチン又はそのメチルエステルで始まる閉環が考えら
れる。トリメチルシリルクロリドを用いたＨＣｌのその場生成により、アミノ酸を乾燥メ
タノール中でエステル化することができる。代替的には、単離したエステルを閉環するこ
ともできるが、いずれの場合もトリエチルアミンを使用する。粗製生成物は次に、溶媒交
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換の後にアシル化することができる。
【００４５】
　アシルアミノラクタム生成物（Ｉ）は、有意な水溶液を有し、その結果、関係する疎水
性生成物のために使用されるアシル化条件（例えば国際公開第２００６／１３４３８５号
（WO2006/134385）を参照のこと）は不充分であった。塩基として炭酸ナトリウム３当量
を使用すると、大量の水（オルニチン１ｍｍｏｌあたり４ｍｌ超）を使用するのでないか
ぎり、結果として炭酸水素ナトリウム副産物の有意な沈殿が形成された。これらの濃度で
は、ジクロロメタン内への生成物の抽出は効率的でない。したがって、炭酸ナトリウム３
当量を、水酸化ナトリウム２．５当量（これは閉環ステップにおいて生成されるトリエチ
ルアミン塩酸塩２．５当量を中和する）と交換した。この塩基の場合、著しく少ない量の
水を使用することができる（オルニチン１ｍｍｏｌあたり１ｍＬ未満）（最終ｐＨ８～９
）。ＥｔＯＡｃ（オルニチン１ｍｍｏｌあたり２ｍＬ×３）で水層を抽出し、ＥｔＯＡｃ
（高温、０．５ｍＬ／ｍｍｏｌ）及び４０～６０の石油（５ｍＬ／ｍｍｏｌ）から再結晶
化させることで、４３％の収量で第１の産物が生産された。
【００４６】
　検査中、水層のｐＨが過度に低い場合には、ＥｔＯＡｃ層内に少量のトリエチルアミン
塩酸塩が抽出される。水でこのＥｔＯＡｃ溶液を洗浄することを試みると、塩酸アミンと
共に有意な数量のラクタム生成物（Ｉ）が抽出される。これは、ＥｔＯＡｃ抽出を試みる
前に水層のｐＨを１２まで上昇させること（例えば酸塩化物との関係においてほぼ１当量
のＫＯＨを添加することによる）で回避でき、このときラクタム生成物（Ｉ）と共にトリ
エチルアミン遊離塩基が抽出され、これは、蒸発によってか又は再結晶化の間にさらに容
易に除去可能である。
【００４７】
　したがって、以下のような好ましい合成経路が提供される：
【化３】

【００４８】
　（Ｓ）－オルニチンモノヒドロクロリド（５０ｍｍｏｌ）を乾燥メタノール（１００ｍ
ｌ）中に懸濁させ、トリメチルシリルクロリド（７５ｍｍｏｌ）を添加する。反応を２４
時間還流にて加熱する。次にトリエチルアミン（１５０ｍｍｏｌ）を添加し、４８時間還
流にて加熱する。その後メタノールを減圧下で除去し（任意には、除去を容易にするため
後の段階でトルエンを添加してもよい）、ＫＯＨ（１２５ｍｍｏｌ）を添加した水（２０
ｍＬ）の中に残渣を溶解させる。
【００４９】
　混合物を０℃まで冷却し、その後２．２－ジメチルプロピニルクロリド（５０ｍｍｏｌ
）をゆっくりと添加し、反応を１８時間撹拌し、その間室温まで暖めた。その後固体ＫＯ
Ｈ（５０ｍｍｏｌ）を添加し、ひとたび溶解したならば反応をＥｔＯＡｃ（３×１００ｍ
Ｌ）で抽出する。組合さった有機層をＫ2ＣＯ3及びＮａ2ＳＯ4の組合せの上で急速に乾燥
させ、低圧下で還元（reduced）させる。その後、固体残渣をＥｔＯＡｃ（２５ｍＬ）／
４０～６０石油エーテル（２００～２５０ｍＬ）から再結晶化させて、結晶性固体として
ラクタム（Ｉ’）を得る（５０％超の収量）。
【００５０】
　生成物の同一性及び純度（９５％超）を次にプロトンＮＭＲ分光法により確認した（δ
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Ｈ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ3）６．６３（１Ｈ，ｂｒ　ｓ，ＮＨ）、６．０１（１Ｈ，
ｂｒ　ｓ，ＮＨ）、４．２０（１Ｈ，ｄｔ，Ｊ１１，５．５，ＣＨＮＨ）、３．４０－３
．３１（２Ｈ，ｍ，ＣＨ2ＮＨ）、２．６１（１Ｈ，ｄｑ，Ｊ１３，４．５，ＣＨ2）、１
．９７－１．８８（２Ｈ，ｍ，ＣＨ2）、１．５０（１Ｈ，ｄｄｄｄ，Ｊ１３，１２，９
．５，７．５，ＣＨ2）、１．２２（９Ｈ，ｓ，３×ＣＨ3））。
【００５１】
定義
　「約」という用語は、考慮対象の値の前後の一定の範囲を意味する。本出願中で使用さ
れている「約Ｘ」というのは、ＸからＸの１０％を減じたものからＸにＸの１０％を加え
たものまでの範囲を意味する。
【００５２】
　本明細書中の数値域の使用は、明確に、その範囲内の全ての個々の整数及び所与の範囲
の最も広い領域内の上限及び下限数の全ての組合せを本発明の範囲内に含み入れるように
意図されたものである。したがって、例えば、（とりわけ）使用すべき３－（２’，２’
－ジメチルプロパノイルアミノ）－テトラヒドロピリジン－２－オンの用量に関して規定
された０．１ｍｇ～１０ｇの範囲は、明示的に例証されているか否かに関わらず、０．１
ｍｇ～１０ｇの間の全ての用量、及び上位数及び下位数を組合せたもの各々の全ての下位
範囲を内含するように意図されている。
【００５３】
　本発明中で使用される「～を含む」という用語は、「～を含む」と「～から成る」の両
方を意味するものとして解釈すべきである。したがって、本発明が或る化合物を「活性成
分として含む医薬組成物」に関係する場合、この用語は、その他の活性成分が中に存在し
得る組成物と同様、定義された通りの１つの活性成分のみからなる組成物をも網羅するよ
うに意図されている。
【００５４】
　別段の定義がないかぎり、ここで使用される全ての技術的及び科学的用語は、本発明が
属する分野の当業者が通常理解するものと同じ意味を有する。同様にして、本発明中に記
載されている全ての刊行物、特許出願及び特許及びその他の参考文献は、（法的に許容さ
れる場合）参照により援用されている。
【００５５】
　以下の実施例は、上述の手順を例示するために提示されており、いかなる形であれ本発
明の範囲を限定するものとしてみなされるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１Ａ】ラットに対し経口経路を介して１％のＣＭＣ中で単回３ｍｇ／ｋｇ用量を投与
した後テストされた５つの化合物（Ｉ’）～（Ｖ）についての時間－濃度グラフを示す。
各化合物についての３本のラインは、３匹の複製動物を表わす。Ｙ軸は、ｎｇ／ｍｌ単位
で表わした濃度を示す（０～３０００）；Ｘ軸は分単位で表わした時間を示す（０～４８
０）。
【図１Ｂ】上に同じ。
【図１Ｃ】上に同じ。
【図１Ｄ】上に同じ。
【図１Ｅ】上に同じ。
【図２】１％のＣＭＣ中に３ｍｇ／ｋｇの割合で投与されたテスト対象の５つの化合物（
Ｉ’）～（Ｖ）の各々の単回経口用量に曝露されたラットから２４時間にわたって収集さ
れたプールされた尿についてＬＣ－ＭＳ－ＭＳにより（フルスキャンモードで）同定され
た主要代謝産物を示す。化合物（ＩＶ）の主要代謝産物（ＩＶ）は同定されたものの、そ
の構造は、公に入手可能な代謝産物ＩＤデータベース内で断片化／再配置パターンを比較
することによって解明されなかった、という点に留意されたい。個々の代謝産物の濃度は
決定されなかったが、これらは、存在量の最も高い種を各行の左側に示して、尿中におけ
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る存在量の定性的順序で示されている。
【図３Ａ】各々別個の実験において、ビヒクルか又は５つの化合物（Ｉ’）～（Ｖ）に曝
露された場合の、ｈＥＲＧ遺伝子産物を発現する細胞についての電流対時間のグラフを示
す。各実験において、複製細胞を、ｈＥＲＧにより導入された電流を完全に遮断する陽性
対照化合物に曝露した。Ｙ軸はｎＡ単位の電流を表わし；Ｘ軸は秒単位の時間を表わす。
パネルＧは、各化合物又は０．１％のＤＭＳＯビヒクル単独（Ｖｅｈ）又は陽性対照化合
物Ｅ－４０３１（＋ｖｅ）に対して曝露された複製細胞についてのｈＥＲＧテール電流（
パネルＡ－Ｆ内の時間対電流グラフの下の面積）を示す。パネルＧ内のヒストグラムのＹ
軸は、未処理細胞との関係におけるｈＥＲＧテール電流の阻害百分率を表わす。
【図３Ｂ】上に同じ。
【図３Ｃ】上に同じ。
【図３Ｄ】上に同じ。
【図３Ｅ】上に同じ。
【図３Ｆ】上に同じ。
【図４】化合物（Ｉ’）についての典型的な結合曲線を示す。この実施形態においては、
各反応は、様々な競合物質（１００μＭ－１ｐＭ）と合わせて、１０ｎＭの標識されたＢ
Ｎ８３２５０（化合物（Ｉ’）と同じ受容体に結合するラクタムＢＳＣＩ）を受けた。全
特異結合は、大きな余剰分（１００μＭ）だけ変位された量であった。各棒は、３回の複
製定量の平均を表わし、ウィスカー（差）はＳＥＭを表わしている。Ｙ軸は、毎分計数（
ｃｐｍ）単位での各実験において結合させられた放射能計数を表わす。上部破線は、実験
条件下での全結合を表わし、一方下部破線は非特異結合を表わしている。特異結合は、破
線間の距離によって表わされている。
【図５Ａ】ＣＥＲＥＰパネル（本文参照）を構成する７５の異なる受容体パネルに対する
５つの化合物（Ｉ’）～（Ｖ）の各々についての交差反応性のプロフィール（パネルＡ：
（ＩＩ）；Ｂ：（ＩＩＩ）；Ｃ：（Ｖ）；Ｄ：（Ｉ’）及びＥ：（ＩＶ））を示す。化合
物は、単一の濃度（１０μＭ）でテストされ、公知のリガンドについての７５の受容体の
各々に対する結合の阻害（各ヒストグラムのＹ軸）が報告されている（したがって－１０
０％は、テスト化合物の存在下での特異的リガンドの結合の２倍増加を表わす）。全ての
反応は、デュプリレートで実施され、棒は平均を表わす（グラフを簡略化するため、複製
誤差の推定値は一切示されていない）。このスクリーニング検定においては、結合の５０
％以上の阻害（又は刺激）（特定の受容体とテスト化合物の相互作用について１０μＭ未
満のＥＤ５０を表わす）のみを、統計的及び生物学的に有意であるとみなした。ここでテ
ストされた５つの化合物について、１つの相互作用（パネルＡで矢印によりマークされた
ＮＫ２受容体と化合物（ＩＩ）の相互作用）のみが潜在的に有意であるとみなされたが、
この相互作用でさえも微弱なものであった（推定ＥＤ５０　５～１０μＭ）。
【図５Ｂ】上に同じ。
【図５Ｃ】上に同じ。
【図５Ｄ】上に同じ。
【図５Ｅ】上に同じ。
【図６Ａ】Chemo TxTMトラスンウェル遊走（transwell migration）検定における５つの
化合物（Ｉ’）～（Ｖ）の各々についての、試験管内でのケモカイン誘発型白血球遊走の
阻害に関する代表的用量応答曲線を示す。各々の実験において、ＴＨＰ－１細胞は、様々
な用量（１０ｐＭ～１μＭ）の各化合物の存在下又は不在下で最大限に有効な量のケモカ
インＭＣＰ－１を用いて遊走するように誘発された。各実験において適切なビヒクル対照
が用いられた。各テスト化合物の各濃度における（下部チャンバから削除されたＭＣＰ－
１と共に遊走させられた細胞の数をＭＣＰ－１の存在下で遊走させられた細胞の数から差
引いたものとして計算される）ＭＣＰ－１誘発型遊走の阻害百分率は、トリプリケート決
定値の平均として示され、ウィスカーはＳＥＭを表わしている。ＥＤ５０は、提示された
グラフの線形補間により推定された。各グラフのＹ軸は、ＭＣＰ－１誘発型遊走の阻害百
分率を表わしている。Ｘ軸は、ｎＭ単位で表わした存在するテスト化合物の濃度を表わす
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（０．０１～１０００）。
【図６Ｂ】上に同じ。
【図６Ｃ】上に同じ。
【図６Ｄ】上に同じ。
【図６Ｅ】上に同じ。
【図７Ａ】亜致死内毒素血症のマウスモデルにおける生体内でのＬＰＳ誘発型ＴＮＦ－α
産生の阻害についての代表的な用量応答曲線を示す。各実験において、６匹のマウスから
なるグループは、経口（丸印）又は皮下（三角印）経路のいずれかを介して様々な用量で
５つの化合物（パネルＡ：（ＩＩ）；Ｂ：（ＩＩＩ）；Ｃ：（Ｖ）；Ｄ：（Ｉ’）及びＥ
：（ＩＶ））での前処理を受けた。３０～６０分後に、腹腔内経路を介して動物にＬＰＳ
の抗原投与を行ない、３時間後に末端出血から血清を調製した。ＥＬＩＳＡによって血中
のＴＮＦ－αのレベルを測定し、（内毒素を含まないＰＢＳに対する疑似曝露を受けたマ
ウスにおけるＴＮＦ－αの濃度をＬＰＳに曝露されたマウスにおけるＴＮＦ－αの濃度か
ら差し引いたものとして計算された）ＬＰＳ誘発型ＴＮＦ－α産生の阻害度は、６匹の動
物の平均として各グラフのＹ軸に示され、ウィスカーはＳＥＭを示している。ＬＰＳを受
けたもののＢＳＣＩ処理を全く受けていないマウスにおけるＴＮＦ－αの濃度は、標準的
に平均５０００～６０００ｐｇ／ｍｌであった（これに比べて抗原投与を受けていないマ
ウスでは１０ｐｇ／ｍｌ未満であった）。ＥＤ５０は、提示されたグラフの線形補間によ
り推定された。各グラフのＸ軸は、１ｍｇ単位で表わしたグループ内の各マウスに投与さ
れた各化合物の用量を表わしている（１Ｅ－０７～１）。
【図７Ｂ】上に同じ。
【図７Ｃ】上に同じ。
【図７Ｄ】上に同じ。
【図７Ｅ】上に同じ。
【図８】喘息のげっ歯類モデルにおけるＢＡＬ流体内の細胞計数によって評価される、代
表的実験での肺の炎症に対する化合物（Ｉ’）の効果を示す。棒は、５匹の動物からなる
グループについて、１０6個の細胞の単位でＹ軸に示された平均細胞計数を表わし、ウィ
スカーはＳＥＭを表わす；*２つの尾部を伴って、等しい分散を仮定した対応のないスチ
ューデントｔ－検定を用いて「感作されたもの」に対してｐ＜０．０１）。水平ラインは
、抗原投与を受けていないラットの肺からのＢＡＬ流体中に存在する平均白血球数を表わ
す。残りの３つの群における全てのラットは、同じ感作及び抗原投与計画を受けたが、ビ
ヒクル単独（「感作済み」）か又は体重１ｋｇあたり０．３ｍｇの化合物（Ｉ’）又は体
重１ｋｇあたり３０ｍｇのモンテルカスト(monteleukast）（「シングレア（SingulairTM

）」）で処理された（全て、経口強制飼養により毎日投与）。
【図９】喘息のげっ歯類モデルにおけるＣＤ４＋脾細胞によるＩＦＮ－γ（Ｔｈ１マーカ
ーサイトカイン）及びＩＬ－４（Ｔｈ２マーカーサイトカイン）産生のフローサイトメト
リによる決定によって評価されるような代表的実験におけるＴヘルパー細胞の極性化に対
する化合物（Ｉ’）の効果を示す。棒は、１０匹の動物からなるグループについて、Ｙ軸
に示された平均Ｔｈ１／Ｔｈ２比を表わし、ウィスカーはＳＥＭを表わす；*抗原投与を
受けていないラットに対してｐ＜０．０５；†感作を受け抗原投与を受けていないラット
に対してｐ＜０．０５、両方のケースにおいて、２つの尾部を伴って等しい分散を仮定し
て対応のないスチューデントｔ－検定が用いられる）。（オボアルブミンに曝露されなか
った「ＢＮラット」グループを除いて）全てのラットは同じ感作及び抗原投与計画を受け
たが、ビヒクル単独（「感作済み＋ビヒクル」）か又は体重１ｋｇあたり０．３ｍｇの化
合物（Ｉ’）又は体重１ｋｇあたり３０ｍｇのモンテルカスト(monteleukast）（「シン
グレア（SingulairTM）」）で処理された（全て、経口強制飼養により毎日投与）。
【図１０】ラットにおける一範囲の異なるＢＳＣＩ化合物についての血漿半減期（分単位
）対経口曝露のプロットである。各ケースにおいて、半減期は、生理食塩水中の０．９％
のＤＭＳＯ、１％のＣＭＣの中に溶解させた１ｍｇ／ｋｇの割合の化合物の単回静脈内ボ
ーラス注射から０、０．２５、０．５、１、２、４、６及び８時間後における血漿濃度の
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ＡＵＣＯ－ｔ）は、生理食塩水中の０．９％のＤＭＳＯ、１％のＣＭＣ中で溶解された３
ｍｇ／ｋｇの割合の化合物の単回経口用量の後に計算された。化合物（Ｉ’）の反転であ
り「（Ｒ）－（Ｉ）」として同定されている化合物（Ｉ）のＲ－光学異性体は、白丸印で
マークされている。
【実施例】
【００５７】
　以下の実施例１～６の各々においては、（Ｓ）－３－（２’，２’－ジメチルプロパノ
イルアミノ）－テトラヒドロピリジン－２－オン（化合物Ｉ’）を、様々な下位部類（su
bclasss）を代表するものとして選択された一範囲のその他のラクタムＢＳＣＩと比較し
た。例えば、ポリシクロアシルラクタムＢＳＣＩの下位部類（例えば先に国際公開第２０
０６／０１６１５２号（WO2006/016152)内で開示されたもの）の典型として、３－（アダ
マンタン－１－カルボニルアミノ）－カプロラクタム（ＩＩ）を選択した。
【化４】

【００５８】
　同様にして、モノシクロアシルラクタムＢＳＣＩの下位部類（例えば先に国際公開第２
００６／１３４３８４号（WO2006/134384）内で開示されたもの）の典型として、３－（
１’－メチルシクロヘキシルカルボニルアミノ）－カプロラクタム（ＩＩＩ）を選択した
。

【化５】

【００５９】
　単純（非環状）アルキル側鎖を伴うＢＳＣＩの下位部類（例えば先に国際公開第２００
５／０５３７０２号（WO2005/053702）内で開示されたもの）ならびにスルホニルアミノ
リンカーを伴うもの（選択された残りの化合物中の炭素アミドリンカーに対立するものと
して）の典型として、化合物３－（１’，１’－ジメチルエチルスルホニルアミノ）－カ
プロラクタム（ＩＶ）が選択された。
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【化６】

【００６０】
　選択された最終化合物３－（３’－ヒドロキシアダマンチル－１－カルボニルアミノ）
－カプロラクタム（Ｖ）は、（構造が単純直鎖、分岐、単環式又は多環式のいずれである
かに関わらず）置換アシル側鎖を伴うＢＳＣＩに典型的であった。

【化７】

【００６１】
　これらのＢＳＣＩ化合物（ＩＩ）～（Ｖ）は全て以前に具体的に開示されており、全て
が生体内で強力なＢＳＣＩ活性を有する（ＭＣＰ－１誘発型ＴＨＰ－１細胞遊走の阻害に
ついてＥＤ５０＜１ｎＭ）という点を指摘しておくことが重要である。全ては、試験管内
で優れた血清中安定性を有し、理論的観点からみて全て、生体内での抗炎症性特性をもつ
ヒト用医薬品としての開発のための優れた候補である。
【００６２】
　上述の化合物（Ｉ’、ＩＩ、ＩＩＩ、ＩＶ及びＶ）の全てが、ラクタム立体中心で（Ｓ
）立体配置でテストされた。
【００６３】
　実施例１　単回用量後の薬物動態
　化合物を、（静脈内経路を介して５％のＤＭＳＯ中で体重１ｋｇあたり１ｍｇか又は、
経口経路を介して１％のカルボキシメチルセルロース中で３ｍｇ／ｋｇの）単回用量とし
て３匹の成体ラットに（各化合物及び各投与経路について異なるラットを用いて）投与し
た。
【００６４】
　その後、様々な時点（用量投与直前を含む）において、投薬後２４時間に至るまで血液
を採取し、有効性確認されたＬＣ－ＭＳ／ＭＳ検定を用いて様々な化合物のレベルを評価
した。簡単に言うと、９５：５の水：アセトニトリル中の０．１％のギ酸中でWaters Atl
antis（Ｃ１８　２０×２．１ｍｎ、ビーズサイズ３μｍ）逆相クロマトグラフィーカラ
ムに対して、３～５μｌの脱タンパク試料を適用した。３：５分にわたり、結合した材料
を勾配溶離して５：９５の水：アセトニトリル中の０．１％のギ酸に達し、その後続いて
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９５：５の水：アセトニトリル中の０．１％のギ酸に戻るように段階的に勾配させた。そ
の後カラム溶離剤を、Turbo IonsprayTMイオン源を陽イオンモードで作動させながらAppl
ied Biosystems API 4000/3200 Q Trap MS/MS質量分析計まで導いた。界面温度は６５０
℃に設定され、各々のＭＲＭ遷移についてドウエル時間は４０ｍｓで、以下のイオンが監
視された：
【表１】

【００６５】
　各決定における内部標準は、関連化合物（Ｓ）－３－（２’，２’－ジメチルプロパノ
イルアミノ）－カプロラクタムであり、これは脱タンパクに先立ち試料内にスパイクされ
た。この検定のための定量下限（ＬＬＱＱ）は、それが３８．１ｎｇ／ｍｌであった（Ｉ
’）を除き、各化合物について２．４ｎｇ／ｍｌであった。
【００６６】
　各々の収集された試料のＬＣ－ＭＳ／ＭＳ分析の後、化合物の薬物動態的体内動態を、
かかるアプリケーションのための周知のソフトウェアパッケージであるKineticaソフトウ
ェアを用いてモデリングした。
【００６７】
　結果
　経口経路を介して各化合物で処理された各ラットについての個々の濃度対時間グラフは
、図１に示されている。これらの５つの構造的に多様なラクタムＢＳＣＩのうち、（ＩＶ
）、（Ｖ）及び（Ｉ’）のみが感知され得る何らかの経口曝露を達成し、これらのうち（
Ｉ’）がその他のものよりも実質的に優れている、ということは直ちに明らかである。
【００６８】
　表１には、単純な１コンパートメント薬学動態モデルのパラメータが示されている。ま
ず第１に、これは、次に優れた化合物（Ｖ）よりもほぼ２０倍高い、（Ｉ’）で達成され
たより優れた曝露を実証している。（分、ｎｇ／ｍｌの単位で濃度対時間曲線の下の面積
として計算される）このより優れた曝露の理由も同様に明らかである。すなわちｍｌ／分
／ｋｇ単位で毎分薬物が完全に排泄される理論的血液量として定義されている（Ｉ’）の
クリアランスは、他のラクタムＢＳＣＩの場合よりも１０倍超低いものである。
【００６９】
【表２】
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　表１．構造的に多様なラクタムＢＳＣＩについての薬物動態パラメータ
　３匹のラットを平均した、各化合物についての単一の１コンパートメント薬物動態モデ
ルからの、経口生物学的利用能（Ｆ，％）優性血漿半減期（ｔ１／２、分）、クリアラン
ス（ｍｌ／分／ｋｇ）、分布容量（Ｖｓｓ、Ｌ／ｋｇ）及び曝露（ＡＵＣＯ→無限、分、
ｎｇ／ｍｌ）。*２４分は、注入用量の９５％超のクリアランスを説明する（Ｖ）につい
ての優性半減期である；劣位ｔ１／２βは１１０分であった。全てのケースにおいて、Ｃ

maxは、３０分以内で達成され、これは最適な吸収と一貫性あるものであった。
【００７１】
　（ＩＩ）及び（ＩＩＩ）のクリアランスは、ラットの肝血流量に接近し、このことは、
これらの化合物の両方が最初の肝臓内通過の時点でほぼ完全に代謝されるということを強
く示唆している。同様にして、（ＩＶ）及び（Ｖ）の両方のクリアランスは、ラット体内
の腎血流量を約３～４倍ほど超過し、ここでもまた、同じく肝臓を媒介とするものと推定
される実質的な代謝クリアランスを示唆している。これとは全く対照的に、２．６ｍｌ／
分／ｋｇでの（Ｉ’）のクリアランスは、腎血流量（典型的には７～９ｍｌ／分／ｋｇと
して引用されている）の半分未満であり、これは最小代謝クリアランスを示唆している。
分布容量が合計体内水分（０．７Ｌ／ｋｇ）の自由平衡と一貫性を有する状態で、（Ｉ’
）はきわめて水溶性が高いことから、腎血流量より低いクリアランスが（例えば親油性コ
ンパートメント内への金属イオン封鎖に起因する腎臓に対する曝露の低下ではなくむしろ
）腎臓遠位尿細管内の水での再吸収を表わすということが考えられる。
【００７２】
　その他の化合物と比べて（Ｉ’）についてのクリアランスがはるかに低いことと一貫し
て、（Ｉ’）は実質的により長い血漿半減期を有する（他の４つの化合物については半時
間未満であるのに比べ、３時間超）。
【００７３】
　選択された化合物のうち５つ全てが急性炎症評価項目について経口生物活性を有するこ
とがわかっていたにせよ、ＢＳＣＩの全てが経口生物学的利用能を有することが観察され
たわけではない。このことは恐らく、効率良く吸収されたものの最初の肝臓通過時点でＢ
ＳＣＩとしての一部の活性を保持する代謝産物へと転換される（ＩＩ）及び（ＩＩＩ）の
急速な肝臓媒介型代謝を反映している。
【００７４】
　この薬物動態分析に基づくと、当業者にとっては、これら５つの化合物についての単離
された血清中の類似の化学的安定性及び試験管内安定性ならびにそれらの理論的根拠に基
づく類似の予測された特性にも関わらず、それでも（Ｉ’）がその他のもの全てよりも著
しく優れている、ということが明白になる。特に、化合物のクリアランスは、恐らくは肝
臓媒介型代謝に対する傾向を反映してはるかに低く、その結果、次に優れた被験化合物に
比べ血漿半減期は１０倍長く、経口曝露はほぼ２０倍優れたものとなる。
【００７５】
　別個の実験においては、異なる（非げっ歯類）種、すなわちイヌにおける薬物動態パラ
メータについて、（Ｉ’）を第２に優れた化合物（Ｖ）と比較した。２つの投与経路の間
で１週間のウォッシュアウトを伴う単純な交差設計で各化合物について一匹のイヌに単回
用量（静脈内で５％のＤＭＳＯ中１ｍｇ／ｋｇ又は、経口で１％のＣＭＣ中３ｍｇ／ｋｇ
）を投与した。
【００７６】
　結果は表２に示されている。
【００７７】
　静脈内ＰＫ（１ｍｇ／ｋｇ）
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【表３】

【００７８】
　経口ＰＫ（３ｍｇ／ｋｇ）
【表４】

【００７９】
　表２．ラット及びイヌにおける最良の２つのラクタムＢＳＣＩについての薬物動態パラ
メータの比較。イヌにおける薬物動態は、おおむねラットに類似している。両方の種にお
いて、著しく低いクリアランス、より長い血漿半減期ひいてはより大きな曝露（分、ｎｇ
／ｍｌ単位のＡＵＣ）を有する化合物（Ｉ’）。各々のケースにおいて、優性半減期（速
い方のｔ１／２α）が、注射された用量の９５％超を排泄させる原因となっている。
【００８０】
　これらの観察事実は、（Ｉ’）のより優れた薬物動態特性が種特異的なものではなく、
したがってヒトにおいて観察される確率も非常に高いものであるということを示している
。
【００８１】
　実施例２　一次代謝産物の同定
　単回経口用量（１％のＣＭＣ中３ｍｇ／ｋｇ）の各化合物に曝露されたラットから代謝
ケージ内で２４時間にわたり尿を収集した。その後プールした尿試料を、前述の実施例１
で記述されたものと同じＬＣ－ＭＳ条件を用いて、フルスキャン質量スペクトル分析に付
した。次にプロダクトイオンのさらなるＭＳ－ＭＳ分析を実施し、公に入手可能な代謝産
物ＩＤデータベースから、可能性ある断片化／転位を割当てた。
【００８２】
　主要な代謝産物については、割当てられた構造を、当該技術分野において周知の方法を
用いて基準試料の合成により確認し、これらを、尿試料と同じ条件下でＬＣ－ＭＳ－ＭＳ
分析に付した。
【００８３】
　代謝産物ＩＤ研究が、存在する異なる代謝産物の相対量の定性的推定値のみを提供し、
適切な内部標準を用いた別々に有効性確認された検定が、各々の代謝産物種を定量するた
めに必要とされることになるという点に留意されたい。
【００８４】
　結果
　検出された濃度の順位で、検出された代謝産物が、分析された５つの化合物について図



(21) JP 5680963 B2 2015.3.4

10

20

30

40

50

２で示されている。ここで使用される方法が必然的に網羅的でなく、ここで適用された方
法について検出限界を下回るさらなる（特に微量の）代謝産物も同様に存在し得るという
点に留意することが重要である。一般に、注射された用量の１０％以上を占める代謝産物
が、ここで使用される方法によって（必ずしも構造的に同定されはしないものの）検出さ
れるものと仮定することができる。
【００８５】
　化合物（ＩＩ）及び（ＩＩＩ）については、主要代謝経路は、肝血流量に接近する率で
の高速クリアランスと一貫性をもつシトクロムＰ４５０媒介型ヒドロキシル化である（以
上の実施例１を参照のこと）。両方の化合物における主要なヒドロキシル化部位は、シク
ロアルキル尾部基上であり、第２の（より低速の）ヒドロキシル化はラクタム頭部基上で
起こる。ラクタムヒドロキシル化生成物は、エレクトロスプレー源内での７－ヒドロキシ
アダクツの不安定性のため、（＋１６ａｍｕとは対照的に）－２ａｍｕでＭＳ－ＭＳにお
いて出現したという点に留意されたい。
【００８６】
　化合物（ＩＩ）については、ジヒドロキシル化生成物は、尿中で検出されるのに充分な
量で存在し、一方化合物（ＩＩＩ）については、いかなるジヒドロキシル化生成物も検出
されなかった。両方のケースにおいて、付加的な微量生成物も同様に、適用された方法の
検出レベルより下で形成された確率が高い（例えば、特に（Ｖ）のグルクロン酸化アダク
ツが検出されたことから、ヒドロキシ－（ＩＩ）及びヒドロキシ－（ＩＩＩ）の両方のグ
ルクロン酸化アダクツと同様に、３，５ジヒドロキシ及び３，５，７トリヒドロキシアダ
マンチル誘導体）。
【００８７】
　化合物（Ｖ）については、グルクロン酸化化合物は、主要代謝産物であったが、ラット
においては、グルクロン酸塩の微量画分のみが尿中に排泄され、大部分は糞便へと移行す
る（このグルクロン酸アダクツが主として尿中で排泄されるヒトとはきわめて対照的であ
る）。その他の第ＩＩ相代謝産物（例えば３’－Ｏ－サルフェート）も同様に形成された
可能性があるが、本明細書中で使用された方法によって検出されるには低すぎるレベル（
少なくとも尿中では）にすぎなかった。化合物（ＩＩ）及び（ＩＩＩ）に関しては、ラク
タム頭部基上でヒドロキシル化された少量の生成物も検出された（ここでもまた主として
－２ａｍｕプロダクトイオンとして）。
【００８８】
　化合物（ＩＶ）については、主要代謝産物は同定できなかったが、親化合物の喪失（表
３参照）は、未同定代謝産物の形成と明らかに一貫性を有していた（注射された（ＩＶ）
の用量の１０％未満が、不変の状態で回収された）。化合物（ＩＶ）は、スルホンアミド
結合を含む唯一の薬剤であったことから、リンカーの代謝分割（又はその他の修飾）が発
生していた可能性はあると思われるものの現在のところ証明されていない。ここでもまた
、ラクタム頭部基における少量のヒドロキシル化が同様に観察された。
【００８９】
　その他の化合物全てときわめて対照的に、尿中には（Ｉ’）の有意な代謝産物は一切検
出されず、これは注射された用量の大部分が不変形態で尿中に出現したこと（表３参照）
及び腎血流量以下のクリアランス率（以上の実施例１を参照のこと）と一貫性を有してい
た。この代謝産物形成の欠如は、ヒト用医薬品としての開発に向けて本明細書でテストさ
れたその他の化合物と比べて（Ｉ’）が有する主要な予想外の利点であり、少なくとも部
分的に、以上の実施例１で記述されたより優れた薬物動態特性の原因である。
【００９０】
　テストされた化合物の各々が代謝された程度を示す量的推定値を提供するために、内部
標準として（Ｓ）－３－（２’，２’－ジメチルプロパノイルアミノ）－カプロラクタム
を用いて、尿中の不変な親化合物の量を、実施例１に記述されているものと同じ有効性確
認されたＬＣ－ＭＳ検定を用いて測定した。結果は表３に示されている。さらに、様々な
標的組織中の化合物レベルも決定した。



(22) JP 5680963 B2 2015.3.4

10

20

30

40

【００９１】
【表５】

【００９２】
　表３．ラットにおける単回用量から２４時間後の様々な組織中への化合物の分布。単回
経口用量（１％のＣＭＣ中３ｍｇ／ｋｇ）から２４時間後の尿中では、化合物（Ｉ’）、
（Ｖ）及び（ＩＶ）のみが検出可能であった。これらのうち、化合物（Ｉ’）は著しく少
ない代謝しか受けていなかった（注射された用量の６０％超が尿中で回収された）。さら
に、単回用量から２４時間後には、その他のいずれ組織の中でも化合物（Ｉ’）だけを検
出できた。このことは恐らく、ここでテストされたその他の化合物と比べて（Ｉ’）と関
連する曝露の増加及びより優れた分布の両方を反映している。
【００９３】
　その他の化合物に比べてはるかに低い（Ｉ’）の代謝速度は、（Ｉ’）が予想外に、ヒ
ト用医薬品としての開発のために先に開示された広範囲のラクタムＢＳＣＩよりも著しく
優れていることを実証している。この低い代謝（ひいては改善されたＡＤＭＥ特性）は恐
らく、以上の実施例１の中で示されている劇的に優れた薬物動態特性を説明するものであ
る。さらに、ＢＳＣＩは、広範囲の組織内への不適切な白血球動員を標的とする抗炎症剤
としての開発用に意図されていることから、単回用量から２４時間後にテストされた体の
全組織中に（Ｉ’）が見出される一方で、テストされたその他のラクタムＢＳＣＩが見出
されなかったという予想外の発見事実は、この新規の化合物が特に有用であることを明白
に実証している。
【００９４】
　実施例３．安全性薬理学
　確率の高い遺伝毒性を評価するために、５つの化合物を標準的ＡＭＥＳ試験に付した。
Ｓ９ラット肝臓ミクロソーム代謝系の存在下及び不在下で（最高５ｍｇ／ｍｌまでの）５
つの濃度を用いて各々の化合物でS. Typhinuriumの３つのＨｉｓ－栄養要求性菌株（ＴＡ
１０２、ＴＡ９８及びＴＡ１００）を処置した。次に、微量Ｈｉｓ最小培地上に平板固定
することによって、復帰突然変異体コロニーの数を決定した。
【００９５】
　結果（表４）は、５つの化合物のうちのいずれも、テストされた菌株のいずれにおいて
も（代謝活性化を伴う又は伴わない）復帰突然変異体コロニー形成を有意に増大しないと
いうことを示している。
【００９６】



(23) JP 5680963 B2 2015.3.4

10

20

30

40

50

【表６】

【００９７】
　表４．ＡＭＥＳ試験における復帰突然変異体コロニー。テストされた化合物のいずれも
、テストされた濃度のいずれにおいても復帰突然変異体コロニー形成の有意な増加をひき
起こさなかった（上位用量についてのデータのみが示されている）。化合物（ＩＩ）が５
ｍｇ／ｍｌで細菌叢成長の阻害をひき起こしたという点に留意されたい。
【００９８】
　別個の実験においては、ｈＥＲＧイオンチャネルとの相互作用について、５つの化合物
全てをテストした。ｈＥＲＧと相互作用する化合物は、ＱＴの延長そして潜在的には致命
的な心不整脈をひき起こす危険性がある。１０μＭでｈＥＲＧテール電流を５０％超阻害
する化合物は、一般的に、ヒト用医薬品としての開発のためには危険性が高いものとみな
されている。
【００９９】
　ｈＥＲＧを発現するために安定した形でトランスフェクトされたＨＥＫ２３９細胞に、
１０μＭで化合物を含有する浴溶液（０．１％のＤＭＳＯ）を灌流させた。３個の細胞か
らのｈＥＲＧテール電流を次に、５秒間＋２０ｍＶまで減極した後パッチ－クランプ分析
により記録した。その後、１０μＭで有意な変調を示すあらゆる化合物について、４点用
量－応答曲線の中で、ｈＥＲＧ相互作用の効力を決定した。
【０１００】
　結果（図３）は、５つの化合物のいずれも、１０μＭでｈＥＲＧチャネルと有意な形で
相互作用しなかったことを示している。
【０１０１】
　我々は、安全性薬理学の観点から、（Ｉ’）を含め５つの化合物全てが、ヒトの医薬品
としての開発のために同等に適しているという結論を下している。特に、以上の実施例１
及び実施例２で例証された（Ｉ’）の著しく優れたＡＤＭＥ及び薬物動態特性は、それに
対応するさらに好ましくない安全性薬理学プロフィールを随伴していない。
【０１０２】
　実施例４．一般薬理
　５つの化合物の一般薬理を、特異的標的受容体に対してと同様、多くが標的受容体と構
造的に関連づけられる多種多様なその他の受容体に対して評価した。標的受容体に対する
特異的結合は、［3Ｈ］－ＢＮ８３２５０の結合に対する競合により評価された（ＢＮ８
３２５０は、（Ｓ）－３－（２’，２’－ジメチルドデカノイルアミノ）－カプロラクタ
ム（Foxら、J. Med Chem. 第２００；４８１３号）；８６７～７４頁）、すなわちここで
開示されているラクタムＢＳＣＩと同じ標的受容体に結合するものとして知られている薬
剤である）。非標的受容体に対する結合は、当該技術分野において周知であるその他の受
容体のための様々な特異的放射性リガンドの結合に対する競合によって評価された。



(24) JP 5680963 B2 2015.3.4

10

20

30

40

50

【０１０３】
　特異的結合のためには、ヒト骨髄単核細胞系を、１０ｎＭの［3Ｈ］－ＢＮ８３２５０
（１００％のエタノール中の１μＭの原液由来；３０Ｃｉ／ｍｍｏｌ）及び様々な競合物
質（１％のＤＭＳＯ最大ビヒクル濃度）の存在下で４℃で、結合緩衝液（２０ｍＭのＨＥ
ＰＥＳ、１５０ｍＭのＮａＣｌ、ｐＨ７．４；一反応あたり１０6個の細胞）中で再懸濁
させた。反応を氷上で２時間インキュベートさせ、次に、０．５％のポリエチレンイミン
中に予め浸漬させたＧＦ／Ｃフィルタを通して濾過した。未結合の材料を、低速真空下で
５×５ｍｌの氷冷洗浄緩衝液（２０ｍＭのＨＥＰＥＳ、１５０ｍＭのＮａＣｌ、ｐＨ７．
４）で洗い去った。これらの条件は、少なくとも８０％の結合特異性（１０μＭの低温Ｂ
Ｎ８３２５０と競合可能）を用いて、平衡結合を達成することが先に示されている。
【０１０４】
　このとき、化合物（Ｉ’）、（ＩＩ）及び（Ｖ）での特異的［3Ｈ］－ＢＮ８３２５０
に対する競合を、１ｐＭ～１０μＭの様々な濃度で決定した。化合物（ＩＩＩ）及び（Ｉ
Ｖ）はこれらの実験において検討されなかった。（Ｉ’）についての典型的競合結合曲線
が図４に示されている。
【０１０５】
　このとき、（ＢＮ８３２５０の特異的相互作用部位として定義される）標的受容体に結
合する薬剤としてのそれらの特性を比較する目的で、様々な化合物についての競合結合曲
線に対し、非線形モデリングを適用した。結果として得たモデルのパラメータを表５に示
す。
【０１０６】

【表７】

　表５．競合結合曲線の非線形モデリング
【０１０７】
　化合物（Ｉ’）は、ラクタムＢＳＣＩ（ＩＩ）及び（Ｖ）ときわめて対照的に、標的受
容体に対する理想的かつ予測可能な結合を示したという点を指摘しておくことが重要であ
る。特に、受容体に対する結合のためのみかけの親和性は、遊走阻害検定における機能的
ＥＤ５０値と同等の規模のものであった。同様にして、ヒルスロープは、もう一方のラク
タムＢＳＣＩが著しく浅いヒルスロープを示した一方で、およそ－１．０（単純な非協調
的競合結合モデルについての理論的予想値）であった。化合物（ＩＩ）及び（Ｖ）につい
ての標的受容体に対する理想的結合からの逸脱の原因はわかっていないが、この差異は化
合物（Ｉ’）の予想外の優位性をさらに明確に示している。
【０１０８】
　非標的受容体に対する結合は、当該技術分野において周知である各受容体についての特
異的放射性リガンドを活用する類似のプロトコルを用いて評価された。各化合物は、単一
の濃度（１０μＭ）のみにおける各リガンドの特異的結合に対する競合についてテストさ
れた。結合の阻害が２０％～８０％であった場合、相互作用のためのＫａが推定された。
阻害が２０％未満の場合、化合物は、受容体との競合的相互作用を一切もたないものと仮
定された。阻害が８０％超であった場合、Ｋａは１μＭ未満として報告された。スクリー
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ニングされた受容体及び検定中で使用された放射性リガンド及び細胞型についての詳細は
、www.cerep.frで入手可能である。
【０１０９】
　結果（図５）は、テストされたラクタムＢＳＣＩ化合物の全てが、７５の受容体のこの
パネルに基づいて主要な交差反応を有していないということを実証している（１μＭ未満
の推定されたＫａとの相互作用は全く指摘されなかった）。わずか１つの弱い（ただし統
計的には有意な）交差反応が指摘された（ＮＫ２受容体を伴う化合物（ＩＩ））。これに
基づくと、化合物（Ｉ’）は（ＩＩ）に比べて標的受容体に対する特異性がわずかに高か
ったが、テストされた全てのラクタムＢＳＣＩ化合物は、この高処理量のスクリーニング
検定型式において同定されたそれらの標的外結合の欠如に基づいてヒト用医薬品としての
開発に適していた。
【０１１０】
　実施例５．試験管内での広域スペクトラムケモカイン阻害活性
　本発明の化合物の生物学的活性は、ボイデンチャンバ及び関連するトランスウェル遊走
検定、アガロース下遊走検定及び直接視覚化チャンバたとえばダン・チャンバーを含めた
（ただしこれらに限定されない）広範な試験管内での白血球遊走の機能的検定のいずれか
を用いて実証可能である。
【０１１１】
　例えば、（他の化学誘引物質ではなく）ケモカインに応答した白血球遊走の阻害を実証
するために、Neuroprobe（Gaithersburg, MD USA）製の９６ウェル型式のChemo TxTMマイ
クロトランスウェル検定システムが使用されてきた。原則として、この検定は、多孔質膜
により分離された２つのチャンバからなる。化学誘引物質は下部コンパートメント内に入
れられ、細胞は上部コンパートメント内に入れられる。３７℃でのインキュベーションの
後、細胞は化学誘引物質に向かって移動し、下部コンパートメント内の細胞の数は、（一
連の対照との関係において）化学誘引物質活性に正比例する。
【０１１２】
　この検定は、一定範囲の異なる白血球集団について使用可能である。例えば、調製され
たばかりのヒト末梢血白血球を使用してよい。代替的には、密度勾配遠心分離又は磁気ビ
ーズ分離などの当業者にとって周知の方法を用いて、多形核細胞又は白血球又は単球を含
めた白血球サブセットを調製してよい。代替的には、単球モデルとしてのＴＨＰ－１細胞
又は未感作Ｔ細胞モデルとしてのシャーカット細胞を含めた（ただしこれらに限定されな
い）、ヒト末梢血白血球モデルとして有効性が広く確認されている不死の細胞系を使用し
てよい。
【０１１３】
　ケモカイン誘発型白血球遊走の阻害を実証するためには一定範囲の検定条件が許容でき
るが（例えば、試験管内遊走検定を解釈するために必要とされる条件については、Frowら
、Med Res Rev. ２００４年；２４（３）：２７６～９８頁により提供されている助言を
参照のこと）、ここでは一具体例が示される。
【０１１４】
　材料
　トランスウェル遊走システムは、Neuroprobe, Gaithersburg, MD, USAが製造している
。使用される平板は、Chemo TxTM平板（Neuroprobe １０１－８）及び３０μｌの透明平
板（Neuroprobe MP30）である。
【０１１５】
　ゲイの平衡塩類溶液は、Sigma社より購入する（Sigma G-9779）。無脂肪酸ＢＳＡはシ
グマ社から購入する（Sigma A-8806）。ＭＴＴすなわち３－（４，５－ジメチルチアゾー
ル－２－イル）－２，５－ジフェニルテトラゾリウムブロミドも、Sigma社から購入する
（Sigma M-5655）。フェノールレッド無しのＲＰＭＩ－１６４０も、Sigma社から購入す
る（Sigma R-8755）。
【０１１６】
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　白血球細胞集団としてＴＨＰ－１細胞系（European Cell Culture Collection）を使用
した。
【０１１７】
　試験プロトコル
　ケモカインによって誘発される白血球遊走を特異的に遮断する能力について、本発明の
化合物を試験するために以下の手順を使用する：
【０１１８】
　まず第１に、上部コンパートメント内に入れるべき細胞懸濁液を調製する。ＴＨＰ細胞
を遠心分離（７７０×ｇ；４分）によりペレット化し、１ｍｇ／ｍｌのＢＳＡ（ＧＢＳＳ
＋ＢＳＡ）を伴うゲイ平衡塩類溶液で洗浄する。この洗浄をその後反復し、細胞を再度ペ
レット化してから、例えば標準的な血球計を用いた計数のため少量のＧＢＳＳ＋ＢＳＡ中
で再懸濁させる。
【０１１９】
　その後、細胞が１ｍｌのＧＢＳＳ＋ＢＳＡあたり４．４５×１０6個の細胞という最終
密度となるように、存在する細胞数に応じてＣＢＳＳ＋ＢＳＡの体積を調整する。こうし
て、溶液２５μｌ毎に１００，０００個のＴＨＰ－１細胞が確実に存在することになり、
これが平板の上部チャンバ内に入れられる。
【０１２０】
　ケモカイン誘発型遊走を阻害するその能力について単一の化合物を試験するためには、
２つの細胞ロットを調製することが必要である。４．４５×１０6細胞／ｍｌでのＴＨＰ
－１細胞の懸濁液を２つのポットに分ける。１つのポットには、試験対象の阻害物質を適
切なビヒクル中に適切な最終濃度で、（例えば１％以下のＤＭＳＯ中１μＭで）添加する
。２つ目のポットには、対照として作用させるべく、等体積のＧＢＳＳ＋ＢＳＡと該当す
る場合にはビヒクル（例えば１％以上のＤＭＳＯ）を加える。
【０１２１】
　次に、下部コンパートメントに入れるべき化学誘引物質溶液を調製する。例えば、ＭＣ
Ｐ－１をＧＢＳＳ＋ＢＳＡ中で希釈して、２５ｎｇ／ｍｌの最終濃度を得る。これを、細
胞懸濁液に関して２つのポットに分割する。１つのポットには、試験化合物を細胞懸濁液
に添加されたものと同じ最終濃度まで添加し、一方もう１つのポットには、等体積のＧＢ
ＳＳ＋ＢＳＡと該当する場合にはビヒクル（例えば１％以下のＤＭＳＯ）を添加する。代
替的には、その他のケモカインを使用してもよい（７．５ｎｇ／ｍｌのＳＤＦ－１α；５
０ｎｇ／ｍｌのＲＡＮＴＥＳ；標的細胞集団として好中球を用いて１０ｎｇ／ｍｌのＩＬ
－８）。各ケースにおいて、選択された標的白血球集団の最大遊走刺激をひき起こす各ケ
モカインの濃度を（別個の実験において）決定することが重要である。このときこの最大
濃度を実験において使用して本発明の化合物の阻害活性を試験しなければならない。ケモ
カインは典型的に、鐘形用量応答曲線をもつ白血球遊走を誘発することから、最大未満又
は最大超のケモカイン濃度の使用は、人為的（artefactual）な結果を導く可能性がある
（例えば、ケモカイン阻害物質である化合物は、実験のために化学誘引物質の最大超の濃
度が誤って選択された場合、白血球遊走の逆説的刺激を生み出す可能性がある。試験管内
白血球遊走実験の設計におけるこの重要な要因のさらなる例証は、Frowと同僚らにより提
供された（Med Res Rev. ２００４年；２４（３）：２７６～９８頁）。さらに、本発明
の化合物の生物活性を実証するために、非ケモカイン化学誘引物質を使用してもよい（例
えば標的細胞集団として好中球を用いて２５ｎｇ／ｍｌのＣ５ａ又は標的集団としてＴＨ
Ｐ－１細胞を用いて１０ｎｇ／ｍｌのＴＧＦ－β１）。
【０１２２】
　下部コンパートメント用の溶液中のＭＣＰ－１の最終濃度及び上部コンパートメント内
の細胞の最終濃度を実証するにあたっては、試験化合物の添加と共に添加する必要のある
液体の体積を考慮に入れる必要があるという点に留意されたい。
【０１２３】
　下部ウェル用の化学誘引物質溶液及び上部チャンバ用の細胞溶液がひとたび調製された
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ならば、遊走チャンバを組立てなくてはならない。チャンバの下部ウェル内に２９μｌの
適切な化学誘引物質溶液を入れること。検定は各々の条件で少なくともトリプリケートで
決定して実施すべきである。下部チャンバの全てがひとたび充填されたならば、メーカー
の指示にしたがって、チャンバに多孔質膜を適用する。最終的に、各上部チャンバに対し
適切な細胞溶液を２５μｌ適用する。蒸発を防ぐため、器具全体の上にプラスチックのふ
たを置く。
【０１２４】
　組立てられたチャンバを２時間３７℃、５％ＣＯ2でインキュベートする。ＧＢＳＳ＋
ＢＳＡ中の細胞の懸濁液も試験管内で同一の条件下でインキュベートする。これらの細胞
は、各条件下で下部チャンバに遊走した細胞数を決定するための標準曲線を構築するため
に使用されることになる。
【０１２５】
　インキュベーションの終りで、液体細胞懸濁液を上部チャンバから穏やかに取り出し、
上部チャンバに、ＰＢＳ中の氷冷２０ｍＭ　ＥＤＴＡを２０μｌ添加し、器具を１５分間
４℃でインキュベートする。この手順は、膜の下側に付着したあらゆる細胞を下部チャン
バ内に落下させる。
【０１２６】
　このインキュベーションの後、フィルタをＧＢＳＳ＋ＢＳＡで入念に洗い流してＥＤＴ
Ａを洗い出し、その後フィルタを取り出す。
【０１２７】
　このとき、各条件下で下部チャンバ内に遊走した細胞数を、直接計数、螢光性又は放射
性マーカーでの標識化又は生体染色色素の使用を含めた数多くの方法により決定すること
ができる。標準的には、生体染色色素ＭＴＴを利用する。各ウェルに３μｌのＭＴＴ原液
を添加し、次に３７℃で１～２時間平板をインキュベートし、その間に細胞内部のデヒド
ロゲナーゼ酵素が可溶性ＭＴＴを不溶性青色ホルマザン生成物へと転換し、これを分光光
度法で定量化することができる。
【０１２８】
　これに並行して、８点標準曲線を構築する。各々の上部チャンバに添加された細胞の数
（１００，０００）から始めて、ＧＢＳＳ＋ＢＳＡ中の２倍連続希釈で降下し、３μｌの
ＭＴＴ原液を添加しながら、２５μｌで細胞を平板に添加する。標準曲線平板を、遊走平
板と同時にインキュベートする。
【０１２９】
　このインキュベーションの終りで、下部チャンバから液体を入念に除去し、このとき、
沈殿したホルマザン生成物を乱さないように注意を払う。簡単に空気乾燥させた後、各々
の下部チャンバに２０μｌのＤＭＳＯを添加して青色染料を可溶化し、９６ウェルの平板
の読取り装置を用いて５９５ｎｍの吸光度を決定する。その後、各ウェルの吸光度を標準
曲線に対して補間して、各々の下部チャンバ内の細胞数を推定する。
【０１３０】
　化学誘引物質が全く添加されなかったウェル内の下部コンパートメントに到達した細胞
の平均数を、化学誘引物質が存在した下部コンパートメントに到達した細胞の平均数から
差し引くことによって、化学誘引物質で刺激された遊走を決定する。
【０１３１】
　試験物質の影響は、試験物質の様々な濃度の存在下又は不在下で発生した化学誘引物質
誘発型遊走を比較することによって計算される。典型的には、遊走阻害は、化合物の存在
によって遮断された合計化学誘引物質誘発型遊走の百分率として表現される。大部分の化
合物について、一範囲の異なる化合物濃度（典型的に、活性度の低い化合物の場合１ｎＭ
から１μＭ以上までの範囲）で発生する化学誘引物質誘発型遊走の阻害を決定することに
よって、用量－応答グラフが構築される。このとき、各化合物の阻害活性は、化学誘引物
質誘発型遊走を５０％削減するのに必要とされる化合物の濃度（ＥＤ50濃度）として表現
される。典型的には、広範囲の化合物の生物活性を比較するための標準化された試料シス
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テムとして、ＴＨＰ－１細胞のＭＣＰ－１誘発型遊走が使用されてきた（例えばReckless
 & Grainger Biochem J.、１９９９年６月１５日；第３４０号（Ｐｔ３）：８０３～１１
頁； Recklessら、Immunology. ２００１年６月；第１０３号（２）：２４４～５４頁； 
Fox ら、J Med Chem. ２００２年１月１７日；第４５号（２）：３６０～７０頁； Foxら
、J Med Chem. ２００５年２月１０日；第４８号（３）：８６７～７４頁； 上掲の国際
公開を参照のこと）。２つ以上のケモカインにより誘発されるものの非ケモカイン化学誘
引物質（例えばＴＧＦ－β又はＣ５ａ）によっては誘発されない白血球遊走を阻害する化
合物は、広域スペクトラムケモカイン阻害物質として定義される（ＢＳＣＩ：例えばGrai
nger & Reckless Biochem Pharmacol. ２００３年４月１日；第６５号（７）：１０２７
～３４頁； Grainger ら、Mini Rev Med Chem. ２００５年９月；第５号（９）：８２５
～３２頁を参照のこと）。
【０１３２】
　結果
　ＴＨＰ－１細胞のＭＣＰ－１誘発型遊走を阻害する化合物（Ｉ’）についての典型的用
量応答曲線が、特に高い（すなわち＜１ｎＭ）効力をもつものとして知られているその他
の選択されたラクタムＢＳＣＩについての比較可能な用量応答曲線と合わせて、図６に示
されている。ＥＤ５０値として表現されている、化合物（Ｉ’）対様々なケモカイン及び
非ケモカイン化学誘引物質の効力は、表６に示され、先に記述したその他のラクタムＢＳ
ＣＩと比較されている。
【０１３３】
　このデータから、化合物（Ｉ’）をＢＳＣＩとして分類できるということは明白である
（これは、この化合物が一範囲のケモカインにより誘発される白血球遊走を強力にかつ高
い効力で阻害するものの、ここではＣ５ａアナフィラトキシンである非ケモカイン化学誘
引物質によって誘発される白血球遊走に対して全く効果をもたないからである）。さらに
、化合物（Ｉ’）が、先に開示された選択されたラクタムＢＳＣＩ（例えば国際公開第２
００６／０１６１５２号（WO2006/016152）中の化合物（ＩＩ）又は国際公開第２００５
／０５３７０２号（WO2005/053702）中の化合物（ＩＶ））と少なくとも同程度に、試験
管内においてＢＳＣＩとして効力が高く強力であるということも明白である。ここで検査
されている全てのラクタムＢＳＣＩは、これまでに開示されてきた非ラクタムＢＳＣＩ（
イミド例えばＮＲ５８，４、ヨヒンバミド（yohimbamide）、リセルグアミド（lysergami
de）及びペプチド３そして関連する構造例えばＮＲ５８－３，１４，３を含む）のいずれ
よりもはるかに効力が高い。実際、化合物（Ｉ’）は、先に開示又は記述された他のいず
れの化合物よりも（少なくともＭＣＰ－１誘発型遊走に対して）試験管内でＢＳＣＩとし
て効力が高い。ＢＳＣＩとしてのこの効力は、（わずかな程度ではあるものの）先行技術
におけるＢＳＣＩよりも量的に優れているが、化合物（Ｉ）を先行技術のＢＳＣＩよりも
予想外に優れているものとして主として極立たせているのはこの特性ではない。それどこ
ろか、このことは、先に開示された広範囲のＢＳＣＩに比べて化合物（Ｉ）の予想外のそ
して実質的に優れたＡＤＭＥ及び薬物動態特性が、試験管内でのＢＳＣＩとしての能力又
は効力を全く失うことなく達成されたということを実証している。
【０１３４】
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【表８】

【０１３５】
　表６．試験管内での白血球遊走に対する選択されたラクタムＢＳＣＩの効果。各ケース
において、記載された化学誘引物質の最大用量に応答した白血球遊走を５０％阻害するの
に必要とされる化合物の用量（ｐＭ単位）（ＥＤ５０）が示されている。別段の記載のな
いかぎり、データはＴＨＰ－１細胞系について報告されている。Ｃ５ａ誘発型遊走につい
ては、試験された化合物のいずれも、試験された最高の濃度（１μＭ）でさえ好中球遊走
を少しも阻害しなかった。
【０１３６】
　実施例６．生体内での抗炎症性活性
　我々は、先に開示されたＢＳＣＩ（例えばFoxら、J Med Chem. ２００２年；第４５号
（２）：３６０～７０頁； Foxら、J Med Chem. ２００５年；第４８号（３）：８６７～
７４頁参照）の生体内での全身的抗炎症性特性を実証するために、亜致死ＬＰＳ誘発型内
毒素血症検定を使用した。この検定において、マウスには、細菌内毒素（ＬＰＳ）を用い
て非特異的炎症性抗原投与が与えられ、（正常な条件下の血液からは基本的に存在しない
ものの広範囲の炎症性刺激に応答して急速に上昇する）中心的炎症性サイトカインＴＮＦ
－αの血清レベルによって全身性炎症性応答の程度が測定される。このモデルはそれ自体
がいずれかのヒト炎症性疾患条件に特に近いモデルではないにせよ、ＴＮＦαが非常に数
多くの疾患（関節リウマチ、自己免疫疾患、クローン病、アテローム性動脈硬化症、喘息
その他多数を含む）において重要であることがわかっているために、このモデルが選択さ
れた。したがって、このような広範囲の疾病を治療するために、ＴＮＦ－αの産生を抑制
する薬剤がすでに臨床的に使用されている（例えばEnbrelTM及びその他の抗ＴＮＦ－α抗
体製品）。したがってこのモデルにおけるＴＮＦ－α抑制活性の実証は、広範囲の疾患に
おいて、臨床的に有用な抗炎症性効果を充分予測させるものである。
【０１３７】
　マウス（６匹のグループ）を、ＬＰＳ抗原投与の３０分前に皮下経路で、或いはＬＰＳ
の６０分前に経口経路で（強制飼養を介して）、様々な用量の各化合物を用いて前処理し
た。その後、細菌ＬＰＳ７５０μｇを腹腔内注射することにより抗原投与し、３時間後に
屠殺した。心臓穿刺により末端出血から血清を調製し、ＴＮＦ－αの濃度をＥＬＩＳＡ（
Ｒ＆Ｄ　Systems）によって決定する。各実験において、６匹のマウスからなる１グルー
プはＬＰＳを一切受けず陰性対照として作用し、第２のグループはＬＰＳのみ（阻害物質
候補無し）を受ける。薬物前処理無しでＬＰＳを受けたこれらの動物からの血清中のＴＮ
Ｆ－αのレベルは、恣意的に１００％にセットされる（そして、陰性対照グループ内の１
０ｐｇ／ｍｌ未満のレベルと比べて、典型的にはおよそ６０００ｐｇ／ｍｌである）。我
々は先に、合成コルチコステロイドデキサメタゾン（それ自体、広範囲の炎症性疾患にお
いて活性である周知の抗炎症性薬剤である）が、このモデルにおいてＬＰＳ誘発型ＴＮＦ
－α産生を少なくとも９０％阻害し、一方、サリドマイド（ここで記述されているＢＳＣ
Ｉのような白血球動員阻害物質としてよりもむしろ細胞ＴＮＦ－α産生のレベルで作用す
る、ＴＮＦ－α産生の別の公開されている阻害物質）はＬＰＳ誘発型ＴＮＦ－α産生を約
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６０％阻害することを示してきた。
【０１３８】
　様々な用量での化合物（Ｉ’）ならびにその他の選択されたラクタムＢＳＣＩの効果は
、図７で示されている。予想された通り、化合物は、それが皮下経路（丸印）を介して送
達されたか又は経口経路（三角印）を介して送達されたかに関わらず、ＬＰＳ誘発型ＴＮ
Ｆ－α産生を強力に阻害する。１μｇ／マウスより高い用量で、ＬＰＳ誘発型ＴＮＦ－α
レベルは、一般に、コルチコステロイドデキサメタゾンの効果に匹敵する９０％超抑制さ
れた。
【０１３９】
　試験されたもう一方のラクタムＢＳＣＩも同様に、用量依存的にＬＰＳ誘発型ＴＮＦ－
αを阻害した（図７）が、（Ｉ’）の生体内での効力は試験された他の化合物のいずれよ
りも大きい（そして実に、この検定において試験され他の箇所で以前に開示されたその他
のラクタムＢＳＣＩの効力よりも大きい）ものであった。この効力の量的増加は（小さい
ものではあるが）、我々がここで先行技術のＢＳＣＩよりも予想外に優れたものとして化
合物（Ｉ）を請求する主たる理由ではない。それどころか、このことは、先に開示された
広範囲のＢＳＣＩに比べて化合物（Ｉ）の予想外のそして実質的に優れたＡＤＭＥ及び薬
物動態特性が、生体内での抗炎症剤としての能力又は効力を全く失うことなく達成された
ということを実証している。さらに、これらの発見事実は、増大したＴＮＦ－α産生が発
病機序の一構成要素である多種多様な炎症性疾患において有用性を示す１つの炎症性モデ
ルにおける生体内での抗炎症剤としての（Ｉ）の有用性を、明確に実証している。
【０１４０】
　このモデルで観察された超急性炎症が、試験された抗炎症剤のＡＤＭＥ及び薬物動態特
性に対し特に不感応であるという点を指摘しておくことが重要である。ＬＰＳ刺激は薬物
からわずか３０分後に投与されることから、非常に短い血漿滞留時間を有する薬剤（例え
ば化合物（ＩＩ）及び（ＩＩＩ））でさえ、強力な抗炎症効果を惹起するのに充分な濃度
で血漿中に存在し続けている。したがって、かかる試験は、先行技術に比べた請求対象化
合物の優性を強調するものではないが、それでも化合物の有用性は実証している。
【０１４１】
　請求対象化合物の有用性はさらに、ヒトの疾病である喘息の動物モデルにおける研究に
より実証されている（ＬＰＳ曝露に応答して観察される超急性炎症性応答は、いずれかの
特別なヒト疾患に典型的なものではないかもしれないが、それは明らかに、急性炎症全般
の有用のモデルシステムである）。これらの研究においては、げっ歯類（特にラット）は
、以下の実験設計にしたがってオボアルブミンに曝露される：
【０１４２】
　成体ブラウン・ノルウェーラット（体重２００～３００ｇ；グループあたりｎ＝１０）
を０日目に０．１ｍｇのオボアルブミンの単回腹腔内注射によって感作した。その後、各
ラットは、８日目に１％のオボアルブミン（ｗ／ｖ）溶液そして１５、１８及び２１日目
に２％のオボアルブミン（ｗ／ｖ）の気管内抗原投与を受けた。その後、２１日目に最終
抗原投与から３時間後に、動物を屠殺した。Endo TrapTM Redカラム（Cambrexより購入；
メーカーの指示事項にしたがって使用）上を通過させることで、オボアルブミン（Sigma
；入手可能な最高純度等級）から内毒素を無くし、ＬＡＬ検定（ＱＣＬ－１０００TM；Ca
mbrex；メーカーの指示事項にしたがって実施；標準内毒素１ｍｇは、約９００，０００
ＥＵ／ｍｇを含有する）を用いて内毒素レベルをタンパク質１ｍｇあたり５ＥＵ未満と確
認した。こうして、肺の炎症応答が、最高純度等級の市販のオボアルブミン調製物の場合
でさえ起こる意図されていないＬＰＳ刺激からではなく、むしろオボアルブミンタンパク
質に対するアレルギー応答からの結果であるということが保証され、ひいては、このモデ
ルがヒトの喘息の基礎を成す分子病理学をより密に代表していることが保証される。
【０１４３】
　１つのマウスグループ（基線対照として作用するもの）は、オボアルブミンの抗原投与
を全く受けなかったが、その他の点では同一の要領で処置した。第２のグループ（陽性対
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照）は、抗原投与を受けたが、薬物治療を一切受けなかった。第３のグループは、同一の
要領で処置されたが、８日目から２１日目まで経口強制飼養を介して０．３ｍｇ／ｋｇの
用量で化合物（Ｉ’）の一日投薬量を受けたが、ここでこの投薬量は同じ日に行なわれた
オボアルブミンでの後続するあらゆる抗原投与の一時間前に与えられている。化合物（Ｉ
’）は、内毒素を含まないリン酸緩衝生理食塩水中の無菌溶液として投与された。第４の
グループは、化合物（Ｉ’）と同一の治療スケジュールで経口経路を介して３０ｍｇ／ｋ
ｇでモンテルカスト(monteleukast）（市販の喘息薬物治療法薬シングレア(SingulairTM

）の活性成分）を受けた。
【０１４４】
　屠殺の時点で、気管カニューレを通して導入される３ｍｌの無菌リン酸緩衝生理食塩水
４ロットを用いて、気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）を実施することにより、全肺白血球動員を
評価した。各動物について、ＢＡＬ洗浄液を組合せ、合計細胞集団を（血球計を用いて）
計数した。さらに、当該技術分野において周知の手順にしたがって、フローサイトメータ
を用いて、存在する白血球のタイプを推定した。
【０１４５】
　各マウスから脾臓も切除し、これをＲＰＭＩ＋１０％のＦＣＳ＋抗生物質の中に置いた
。その後、脾臓を、無菌ペトリ皿の中に置いた無菌のふるいカップ（sieve cup）内で細
目（１００μｍ）ナイロンスクリーンを通してプレスして、単一細胞懸濁液を生成した。
結果として得た細胞懸濁液を次に遠心分離し（３２８ｇ；５分間）、ＲＰＭＩ＋１０％Ｆ
ＣＳ＋抗生物質中で洗浄してから、新鮮な培地中に再度懸濁させ、血球計を用いて計数し
た。
【０１４６】
　合計４×１０6個の総脾細胞（ＲＢＣは除く）を、各マウス由来の９６ウェル平板の４
ウェル内（１ウェルあたり１００μｌの体積／１×１０6細胞／ウェル）の２Ｕ／ｍｌ（
１０ｎｇ／ｍｌ）のマウスＩＬ－２の存在下で、一晩、ＲＰＭＩ＋１０％のＦＣＳ＋抗生
物質中で培養した（３７℃；５％のＣＯ2）。約２４時間後に、４つのウェルを２ウェル
ずつの２つのグループに分割した。１つのグループを未処置のまま放置し、一方第２のグ
ループは５００ｎｇ／ｍｌのイオノマイシン及び５０ｎｇ／ｍｌのＰＭＡで３７℃で４時
間刺激した。このインキュベーションの最後の２時間、各セット由来の１つのウェルに対
し１０μｇ／ｍｌのブレフェルジンＡ(ブレフェルジンＡ）（ＥｔＯＨ中の１ｍｇ／ｍｌ
の原液）を加えた。ブレフェルジンＡは、ゴルジ体へのタンパク質輸送を遮断し、したが
ってＥＲ内でのタンパク質の蓄積を可能にする。
【０１４７】
　ブレフェルジンＡ無しのウェルを３７℃でさらに４８時間インキュベートした。インキ
ュベーションの終りで、細胞懸濁液を遠心分離し（３２８ｇ；５分）上清をマウスＩＬ－
４（Ｔｈ２細胞のマーカー）及びマウスインタフェロン－γ（ＩＦＮ－γ；Ｔｈ１細胞の
マーカー）について、ＥＬＩＳＡ検定に付した（Ｒ＆Ｄ　Systems；メーカーの指示事項
にしたがって実施）。
【０１４８】
　以下の通り４時間のインキュベーションの終りで直ちに細胞内ＩＬ－４及びＩＦＮ－ｇ
についてブレフェルジンＡを伴うウェルを染色した；細胞を、氷上で３０分間、抗－ＣＤ
４－ＦＩＴＣ抗体（e Bioscience Rat Ig G2b, Cat. Code. 11-0041）で染色し、その後
ダルベッコのＰＢＳ中で洗浄し、２０分間、ダルベッコのＰＢＳ中で２％のパラホルムア
ルデヒド（最終濃度）で固定した。固定の後、室温で１０分間ダルベッコのＰＢＳ／１％
のＢＳＡ／０．５％のサポリン（Sigma S7900）を用いて細胞に透過性を付与した。各ウ
ェルからの細胞を次に３つの別々のＦＡＣＳ管に分割し、３０分間室温で次のものと共に
インキュベートした：
・　ＩＦＮ－ｇ－ＰＥ（e Bioscience Rat IgG1, Cat. Code. 12-7311-82，１００μｇ）
又は、
・　Ｉｌ－４－ＰＥ（e Bioscience Rat IgG1, Cat. Code. 12-7041-82，１００μｇ）又
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は、
・　イソタイプ対照（Rat IgG2b-FITC, e Bioscience Cat. Code 11-4031及びRat IgG1-P
E, e Bioscience Cat. Code 12-4301の混合物）。
その後、細胞を洗浄し（ＰＢＳ／ＢＳＡ／サポニンで２回、そして次にサポニン無しでＰ
ＢＳ／ＢＳＡで洗浄し膜閉鎖を可能にする）、ダルベッコのＰＢＳ中に再懸濁させていつ
でもフローサイトメトリ分析できる状態にした。
【０１４９】
　ＰＥチャネル上のＩＬ－４又はＩＦＮ－ｇについての特異的染色の存在に関して、（細
胞をＴ－ヘルパー細胞として同定する）ＦＩＴＣチャネル上のＣＤ４に対する特異的染色
を伴う細胞を分析した。ＩＦＮ－ｇについて陽性の染色を示すＣＤ４＋細胞とＩＬ－４に
ついて陽性の染色を示すＣＤ４＋細胞の比を次に、Ｔｈ１／Ｔｈ２比として報告した。未
処置のブラウン・ノルウェーラットは、およそ２．７のＴｈ１／Ｔｈ２比を有する（すな
わち、脾臓中のおよそ２．７倍多いＣＤ４＋細胞がＩＬ－４としてＩＮＦ－ｇを合成して
いる）。感作及びオボアルブミンでの反復的抗原投与の後、比率は１．５未満まで降下し
、げっ歯類及びヒトの両方における喘息性変化に随伴する顕著なＴｈ２の極性化を実証し
た（より低いＴｈ１／Ｒｈ２比は、相対的Ｔｈ２極性化を示し、一方増大するＴｈ１／Ｔ
ｈ２比は相対的Ｔｈ１極性化を示す）。
【０１５０】
　化合物（Ｉ’）及び陽性対照比較化合物モンテルカストの両方を用いた毎日の投薬によ
り、ＢＡＬ洗浄液中の白血球数は有意な形で減少した（化合物（Ｉ’）では７０％の減少
；ｐ＜０．０１の対応のないスチューデントｔ－検定：図８）。このことは、本発明の化
合物が、ケモカインに応答して白血球遊走を遮断するその能力の結果として、ヒト喘息モ
デルにおいて有用な抗炎症効果を有するということをはっきりと実証している。かかる効
果の規模は、少なくとも、ヒト喘息の治療用に意図された市販の薬剤（例えばSingularTM

）のものに少なくとも匹敵し、一方、化合物（Ｉ’）の優れた薬物動態及び生体内分布パ
ラメータはモンテルカストに比べて著しく増大した効力によって例示される（化合物（Ｉ
’）のわずか０．３ｍｇ／ｋｇという用量に比べ、ＢＡＬ白血球計数において類似の減少
を生成させるためには３０ｍｇ／ｋｇのモンテルカスト用量が必要とされる）。
【０１５１】
　陽性対照比較化合物モンテルカストでは起こらなかったものの化合物（Ｉ’）での毎日
の投薬は、Ｔｈ２の極性化を有意な形で逆転させ（図９）、これはここで使用されるオボ
アルブミン誘発型肺炎症モデル及びヒト喘息の両方において喘息発病の主要な要因とみな
されている。経口経路を介した０．３ｍｇ／ｋｇといった低い用量であっても化合物（Ｉ
’）での治療は、オボアルブミンといったようなアレルゲンに対する慢性的曝露によりひ
き起されるＴｈ２極性化を完全に根絶し、かくして、化合物（Ｉ’）で治療される動物に
おけるＴｈ１／Ｔｈ２の均衡は、抗原投与を受けていないブラウン・ノルウェーラットと
本質的に区別不可能となっている。
【０１５２】
　アテローム性動脈硬化症といったようなその他の慢性炎症性疾患が（Ｔｈ２とは対照的
に）Ｔｈ１の極性化と関連するという点を指摘できるのは興味深いことである。両方のタ
イプの疾病において、Ｔ－ヘルパー細胞サイトカインプロフィール内の不均衡は、この疾
病の慢性炎症性構成要素の主たる病原性原因として記述されてきた。Ｔｈ１極性化と関連
する疾病のモデル（例えばアテローム性動脈硬化症）において、我々は以前に、ここで請
求される化合物（Ｉ’）などのＢＳＣＩでの治療の時点でＴｈ２に向かっての顕著なシフ
トを観察した。ａｐｏＥをコードする遺伝子のホモ接合体欠失を有するマウス（apo E－
／－マウス）は、通常のチャウダイエットの場合でさえ、複数の血管脂質病変を発生させ
、（バックグラウンドＣ５７Ｂ１６野生型菌株内での３．２に比べ）約８というＴｈ１／
Ｔｈ２を有している。しかしながら、後続する３ヵ月間のＢＳＣＩでの治療（１２週令か
ら２４週令、この期間中に大部分の脂質病変発生が起こる）は、Ｔｈ１／Ｔｈ２比を正規
化する（そしてこのモデルでは、非常に高い用量でＴｈ２の極性化さえひき起こす）。喘



(33) JP 5680963 B2 2015.3.4

10

20

30

40

50

息のオボアルブミン誘発型肺炎症モデルにおけるデータと一緒に取上げて、我々は、基礎
にある病原性欠陥がＴｈ２の極性化であるか（喘息の場合のように）又はＴｈ１の極性化
であるか（アテローム性動脈硬化症の場合のように）とは無関係に、ＢＳＣＩがＴ－ヘル
パー細胞サイトカイン産生プロフィールを正規化するか又は再均衡化することができると
いうことを実証した。我々は、ＢＳＣＩが現在、Ｔ－ヘルパー細胞集団に対するこの「再
均衡化」効果を有する唯一の記述された薬剤であると考えている。これらの機構的見解は
、ＢＳＣＩそして特にここで請求されている化合物（Ｉ）が（その予想外に優れた薬物動
態及び生体内分布特性の結果として）、炎症性構成要素を伴う異常に広い範囲の身体条件
を治療するための薬剤として有用であるという我々の主張に、（炎症性構成要素をもつ異
なる疾病の数多くの動物モデルにおける効能データと共に）根拠を与えている。
【０１５３】
　実施例７．構造的に関係する類似体と化合物（Ｉ’）との比較
　その他のアシルアミノラクタムＢＳＣＩに比べて、（特にその薬物動態に関して）驚く
ほど優れた薬剤学的特性を有するものとして化合物（Ｉ）を同定した上で、次に我々は、
それを先に開示された大部分の構造的に類似する類似体と直接比較した。
【０１５４】
　実施例１～６において比較された原初の化合物パネルを、先に開示したアシルアミノラ
クタムＢＳＣＩの境界内で可能なかぎり構造的に多様なものとなるようにまとめた。化合
物（Ｉ）は、６員のラクタム「頭部基」がこのパネル内に含まれることを保証したが、そ
れらが７員のラクタム環をもつ化合物よりも一般に優れている（又は実際に劣っている）
ことを仮定する理由は特に存在しない（試験管内でＢＳＣＩと効力の観点からみて異なる
環サイズをもつアシルアミノラクタム類似体の広範な比較については国際公開第２００６
／１３４３８５号（WO2006/134385）を参照のこと）。同様にして、このパネルには、残
留分子内のアミドリンカーと全く異なり、スルホンアミド結合（ＩＶ）の単一の例が含ま
れていた。
【０１５５】
　「尾部基」に関しては、このパネルは、２つの単純なアルキル基（共にピボイル）及び
３つの環式アルキル基（メチルシクロヘキシ基及び２つのアドマンタン、うち１つは置換
されていた）を含んでいた。５つの化合物は全て、（４つの炭素原子が４面体型配置でこ
の炭素原子に結合されている状態で、アミドカルボニルのカルボニルとの関係において２
つの位置で）主要炭素において４面体型結合角を有する確立した２’２－２置換を共有し
ていた。主要炭素原子におけるこの２’２’－２置換特徴は、すでに、直鎖アルキル「尾
部基」又は本質的に４面体型の配置でこの主要炭素に結合した４つの炭素原子が欠如した
その他の構造に比べて、ＢＳＣＩに対し付加的な効力を付与するものとしてすでに開示さ
れてきた（国際公開第２００６／０１６１５２号（WO2006/016152））。
【０１５６】
　その結果、原初のパネル内の「尾部基」は、適切な試験管内効力を確保するためにこの
２’，２’－２置換特徴を有するという要件のみならず結果として得られる分子内に許容
できる物理的特性を生み出すという要件を伴って選択された。例えば、アドマンタン、シ
クロヘキシル及び短鎖２’２－分岐アルキル基が結果として、結晶質（又は半結晶質）の
固体形態そして許容できる水溶性をもつ化合物をもたらすことが予想された。これとは対
照的に、その他の考えられる尾部基、例えば２’，２’－ジメチルドデカノイル（これは
、本来であれば主要２－位における望ましい配置に適合する）は、固体としてのそのロウ
質の非晶質形態及び生理学的緩衝液中でのその極端な不可溶性を根拠として、パネルから
排除された。これらの因子は両方共、例えば処方中又は錠剤化中にこの化合物の取扱いを
困難にし、このことは経口生物学的利用能の欠如又は長期的投薬における貯蔵脂肪の蓄積
といったような不利なＡＤＭＥ特性が発生する確率を増大させることから、ＡＤＭＥ及び
毒物学的特性が決定される前でさえ薬学的開発用としての化合物の好適性を削減する。
【０１５７】
　かくして、実施例１から６までで検査された５つの化合物が薬学的開発に適したもので



(34) JP 5680963 B2 2015.3.4

10

20

30

40

50

ある確率は、ほぼ等しいものであった。それらのＡＤＭＥ特性を決定するに先立ち、どれ
がより優れているかを予測することは不可能であった。
【０１５８】
　しかしながら、実施例１～６内で記述されている試験がひとたび完了した時点で、化合
物（Ｉ）がその他の化合物よりも実質的かつ予想外に優れていることが明らかとなった。
化合物（Ｉ）は、６員環を有するパネル内の唯一の化合物であったことから、より優れた
特性がラクタム環のサイズに起因することが考えられる。これが正しいか否かを見極める
ために、我々は、ＢＳＣＩ活性を有する先に開示された全てのアシルアミノラクタム化合
物例を精査し、（Ｉ）との構造的類似性が最も高い２つの化合物を選択した。これらはＢ
ＳＣＩ活性を有する既に公知であった全ての化合物のうち、化合物（Ｉ）と最も類似した
構造を有する２つの化合物であった。
【０１５９】
　選択された化合物は、３－（２’，２’－ジメチルドデカノイルアミノ）－テトラヒド
ロピリジン－２－オン（国際公開第２００６／１３４３８５号（WO2006/134385）からの
実施例３；ここではＶＩと呼ばれる）及び３－（アダマナタン－１－カルボニルアミノ）
－テトラヒドロピリジン－２－オン（国際公開第２００６／１３４３８５号（WO2006/134
385）からの実施例１；ここではＶＩＩと呼ばれる）であった。
【化８】

【０１６０】
　これらの化合物は（Ｉ）と共通して、本質的に４面体配置で、４つの炭素原子がアミド
カルボニル基との関係において２位で主要炭素に結合されている状態での２’，２’－２
置換の存在、６員のラクタム環及びアミドリンカーを共有している。
【０１６１】
　化合物（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）は、実施例１で先に化合物（Ｉ）～（Ｖ）について適用
されたものと全く同じプロトコルを用いてラットにおいて薬物動態分析に付された。（Ｖ
Ｉ）及び（ＶＩＩ）の両方の（Ｓ）光学異性体は、これまでに記述されたその他の全ての
アシルアミノラクタムＢＳＣＩと共通のより活性な光学異性体であると予想されているこ
とから、これらの実験のためにはこの光学異性体が使用されたという点に留意されたい。
【０１６２】
　結果
　残念なことに、（ＶＩ）は、溶媒を保持する傾向をもつロウ質固体であった。溶媒を含
まない（ＶＩ）の調製物を得ることは困難であったが、これは何週間にもわたる相当な乾
燥の後に最終的に達成された。しかしながら、この試料は、先の化合物の静脈内投薬のた
めのビヒクルとして使用された生理食塩水中の５％ＤＭＳＯ内では全く不溶であった。結
果として、静脈内投薬に適した溶液を調製するために全く異なるビヒクルを用いる必要が
あった。静脈内投薬のため、５０％のＰＥＧ４００／２０％のソルトール（Solutol）／
３０％の生理食塩水中に化合物（ＶＩ）を溶解させた。（ＶＩ）を含む全ての化合物を、
経口投薬のため、生理食塩水中の１％のカルボキシメチルセルロース中に懸濁（又は溶解
）させた。異なるビヒクルを用いて実験間の経口生物学的利用能を比較することは一般に
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推奨されないが（ビヒクルが、化合物の腸管吸収に著しい影響を与える可能性があるため
）、それでもビヒクルの選択が、（Ｉ）といったその他の化合物と比べた（ＶＩ）の静脈
内注射後の実際の半減期に著しい影響を及ぼす確率は非常に低い。
【０１６３】
　単純な１コンパートメント薬物動態モデルのパラメータは、表７に示されている。以上
の表１からの化合物（Ｉ’）についてのデータが、比較のために示されている。（ＶＩ）
と（ＶＩＩ）が（Ｉ’）に比べ共に著しく劣っており、クリアランス率は１０倍超高く、
２５～５０倍低い経口曝露は（Ｉ’）で達成された、ということは明白である。
【０１６４】
【表９】

【０１６５】
　表７．選択された６環アシルアミノラクタムＢＳＣＩについての薬物動態パラメータ。
各化合物について単純な１コンパートメント薬物動態モデルからの経口生物学的利用能（
Ｆ、％）、静脈内投薬後の優性血漿半減期（ｔ１／２、分）、クリアランス（ｍｌ／分／
ｋｇ）、分布容量（Ｖｓｓ、Ｌ／ｋｇ）及び経口曝露（ＡＵＣ０－ｔ、分、ｎｇ／ｍｌ）
は、３匹のラットの平均であった。（ＶＩＩ）については、Ｃmaxは１５分以内に達成さ
れ、（Ｉ’）に関する最適な吸収と一貫していた。しかしながら、疎水性（ＶＩ）は、よ
り緩慢に吸収され、Ｔmaxは６０～１２０分の間であった。
【０１６６】
　実際、表１と表７の比較から、化合物（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）が曝露の観点からみて（
ＩＶ）及び（Ｖ）と同等程度ほど優れていないことは明白である。（Ｉ）と６－ラクタム
環を共有しているにも関わらず、化合物（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）は、著しく低いＡＤＭＥ
特性しかもたず、先に開示された広範囲のその他のアシルアミノラクタムＢＳＣＩ化合物
と同程度である。
【０１６７】
　（Ｉ’）と比べて（ＶＩ）及び（ＶＩＩ）がはるかに高いクリアランスを有することと
一貫して、これらの化合物は、（Ｉ’）よりも実質的に短い血漿半減期を有する（３時間
に対して１時間未満）。
【０１６８】
　この薬物動態分析に基づくと、類似の化学的安定性ならびに理論的根拠に基づくそれら
の類似の予測された特性及びその構造上の類似性にも関わらず、（Ｉ’）が（ＶＩ）及び
（ＶＩＩ）の両方よりも著しく優れ、これらの６環ラクタム類似体のいずれよりも２５～
５０倍優れた経口曝露を有することは、当業者にとって明白である。我々は、（Ｉ’）の
予想外に優れたＡＤＭＥ特性が、６環ラクタムにも（その他の６環ラクタム例えば（ＶＩ
）及び（ＶＩＩ）がその傑出したＡＤＭＥ特性を共有しないことを理由として）、アミド
リンカーにも（（ＩＩ）；（ＩＩＩ）及び（Ｖ）を含むその他のアミドリンカー化合物が
その傑出したＡＤＭＥ特性を共有しないことを理由として）、またピボイル尾部基にも（
化合物（ＩＶ）がこの基を共有し、かつ（Ｉ’）の傑出したＡＤＭＥ特性を有さないこと
を理由として）起因する可能性はないという結論を下すものである。それどころか、驚く
べきそして顕著に優れた（Ｉ’）のＡＤＭＥ特性は、構造的特徴の特定の組合せに依存し
ており、予測することは不可能であった。
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【０１６９】
　実施例８．（Ｉ’）と同等のＡＤＭＥ特性をもつアシルアミノラクタムＢＳＣＩを合理
的に設計する試み
　化合物（Ｉ’）のより優れたＡＤＭＥ特性を同定するプロセスにおいて、我々は、試験
管内でＢＳＣＩとしてサブナノモル効力をもつ様々な異なるアシルアミノラクタムの薬物
動態を分析した。その結果、我々は、この構造的空間の内部で分子のためのＡＤＭＥ特性
を変調させる因子についての幾分かの洞察力を得たものと期待できると思われる。したが
って我々は、この実験を用いて、（Ｉ’）のものと可能なかぎり同じようなＡＤＭＥ特性
をもつ先に開示された構造的部類の中から第２のアシルアミノラクタムＢＳＣＩ化合物を
選択しようと試みた。
【０１７０】
　（Ｉ’）と比べて比較的急速な（ＩＶ）のクリアランス（上述の表１を参照のこと）は
、アミドリンカーがより優れたＡＤＭＥ特性と相関し得るということを示唆していた。し
たがって我々は、選択を、アミドリンカーを有する化合物に限定した。
【０１７１】
　化合物（ＩＩ）はひじょうに良く吸収されたが、恐らくは肝臓シトクロムＰ４５０イソ
酵素（単複）の作用を通して生体内で急速に（Ｖ）へと転換された。化合物（Ｖ）自体は
、（恐らくアダマンチン環上の電子求引性置換基の結果として）見かけ上さらに酸化され
てはいなかったが、それでも比較的急速に排泄された。尿中に検出可能な一次代謝産物が
存在しないことは、急速なクリアランスが、ラットでは糞便中に排泄されるグルクロニド
といった第ＩＩ相コンジュゲートの形成によって媒介されたということを強く示唆してい
る。第ＩＩ相コンジュゲートは、（Ｖ）中の３－ヒドロキシアダマンタンなどの水酸基に
おいて容易に形成される。その結果、我々は、ハロ置換基などの第ＩＩ相コンジュゲート
を形成することのできなかった（シトクロムＰ４５０又はその他の肝臓ヒドロキシラーゼ
又はオキシダーゼによりアダマンチン環のヒドロキシル化を防止するための）安定した電
子求引性置換基を有する（ＩＩ）の誘導体が、我々の求めていた最適なＡＤＭＥ特性を有
するかもしれないということを提案した。
【０１７２】
　その結果、以下の化合物（ＶＩＩＩ）を合成し試験した。我々は、合成経路を容易に利
用できる公知の化合物であったこと（国際公開第２００６／０１６１５２号（WO2006/016
152）中の実施例８を参照のこと）を理由として、（例えばフルオロ置換された類似体で
はなく）クロロ置換された類似体を選択した。さらに、脂肪族Ｃ－Ｆ結合の導入は、合成
的に難度が高いものであり、活性薬剤成分の商品原価を２ケタ以上増加させる可能性があ
る。
【０１７３】
【化９】

【０１７４】
　前述の通り（実施例７参照）、一般的にアシルアミノラクタム化合物の（Ｓ）－光学異
性体は試験管内でより大きなＢＳＣＩ活性を有することがわかっていることから、我々は
この化合物の（Ｓ）－光学異性体を調製し評価することを選択した。
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【０１７５】
　この分子に関係する明白な懸念は、Ｃ－Ｃｌ結合の安定性にあった。したがって我々は
、生理食塩水中及びラットの肝臓ミクロソーム調製物の両方において、試験管内での（Ｖ
ＩＩＩ）の安定性を検査した。３７℃で２４時間後でさえ、（ＶＩＩＩ）の２％未満しか
（加水分解産物（Ｖ）及び親化合物（ＶＩＩＩ）の２重イオン検出を伴ってＬＣ／ＭＳに
より決定される）加水分解しなかったことが励みになった。同様にして、３７℃で１時間
のラットミクロソーム調製物との１μＭでの（ＶＩＩＩ）のインキュベーションから、「
ＮＡＤＰＨ無し」のブランクランに比べて１０％未満しか分解されないという結果がもた
らされた。その結果、我々は、化合物（ＶＩＩＩ）が（Ｉ’）と類似の試験管内安定性及
び固有クリアランスを有するという結論を下す。
【０１７６】
　かくして、（Ｉ’）の発見から得た経験ならびにＡＤＭＥ特性を予測する当該技術分野
における一般的技術を用いた、ならびに肝臓ミクロソーム調製物における試験管内安定性
及び固有クリアランスといった従来の試験管内スクリーニング検定を用いた理論的根拠に
基づくと、化合物（ＶＩＩＩ）は、（Ｉ’）に匹敵するＡＤＭＥ特性を有すると予想され
るように思われる。
【０１７７】
　したがって我々は、（ＶＩＩＩ）を、実施例１及び７において化合物（Ｉ’）～（ＶＩ
Ｉ）のために先に適用されたものと全く同じプロトコルを用いてラットにおける薬物動態
分析に付した。
【０１７８】
　結果
　単純な１コンパートメント薬物動態モデルのパラメータは表８に示されている。以上の
表１からの化合物（Ｉ’）についてのデータが、比較のために示されている。クリアラン
ス率が２０倍超高く、検出可能な経口生物学的利用能が全く無いことから、化合物（ＶＩ
ＩＩ）が（Ｉ’）よりも著しく劣っていることは明白である。
【０１７９】
【表１０】

【０１８０】
　表８．選択されたラクタムＢＳＣＩのための薬物動態パラメータ。各化合物について単
純な１コンパートメント薬物動態モデルからの経口生物学的利用能（Ｆ、％）、静脈内投
薬後の優性血漿半減期（ｔ１／２、分）、クリアランス（ｍｌ／分／ｋｇ）、分布容量（
Ｖｓｓ、Ｌ／ｋｇ）及び経口曝露（ＡＵＣ０－ｔ、分、ｎｇ／ｍｌ）は、３匹のラットの
平均であった。（ＶＩＩ）については、Ｃmaxは１５分以内に達成され、（Ｉ’）に関す
る最適な吸収と一貫していた。しかしながら、疎水性（ＶＩ）は、より緩慢に吸収され、
Ｔmaxは６０～１２０分の間であった。（ＶＩＩＩ）については、検体レベルは、経口投
薬後のすべての時点で、定量限界（約２ｎｇ／ｍｌ）未満であった。
【０１８１】
　結論として、理論的考慮事項及び試験管内スクリーニング試験に基づいて我々が最適な
ＡＤＭＥ特性を有するものとして選択した化合物（ＩＩＩ）は、それにもかかわらず、医
薬品としての開発のためには、少なくともＰＫが決定されたものの中では最も不適なアシ
ルアミノラクタム化合物に入るものであった。この化合物は、急速なクリアランスを示し
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【０１８２】
　化合物（Ｉ’）の優位性の程度は図１０に示されている。ここで我々は、ラットにおい
て薬物動態が分析された全てのＢＳＣＩ化合物のための２つのＰＫパラメータ（血漿半減
期及び経口曝露）をプロットした。化合物（Ｉ’）は、この構造的空間内の化合物の一般
的に低いＡＤＭＥ特性を表わす（そして非常に多くの完全に関係のない薬物候補部類に典
型的である）クラスタからかなり離れたところにあり、化合物（Ｉ’）が予想外にかつ著
しく優れているということを示している。
【０１８３】
　実施例９．（Ｉ）の（Ｓ）及び（Ｒ）－光学異性体の比較
　化合物（Ｉ’）は、予想外の著しく優れたＡＤＭＥ特性を有することが示された（実施
例１を参照のこと）。この化合物は、（アミドリンカーとの環接合部において）非対称の
炭素原子を有し、その結果２つの立体異性体の形すなわち、（Ｉ’）と呼ばれる（Ｓ）－
光学異性体及び（Ｒ）－（Ｉ）と呼ばれる反対の（Ｒ）－光学異性体の形で存在する。
【０１８４】
　これまでに記述されたその他の全てのアシルアミノラクタムＢＳＣＩの場合と同様に、
（Ｉ）の（Ｓ）－光学異性体は対応する（Ｒ）－光学異性体よりも試験管内でＢＳＣＩと
してより高い効力を有する。単離された（Ｒ）－光学異性体又は光学異性体の混合物では
なくむしろ（Ｉ’）が大部分の実験において研究されてきたのは、このような理由からで
ある。ただし、ＡＤＭＥ特性が効力を裏付ける薬理学的活性に関係づけされる確率は低い
。実際、数多くの化合物について、化合物の物理的特性は（数多くのケースにおい）生体
内での体内動態を決定する上で特に支配的であり、光学異性体対の物理的特性は同一であ
ることから、光学異性体対のＡＤＭＥ特性は非常に類似している。
【０１８５】
　結果として、我々は、（Ｒ）－光学異性体が（Ｉ’）の特に優れたＡＤＭＥ特性を共有
しているか否かを試験した。任意の特定の化合物の有用性は、主要な薬理学的効果（単複
）の効力と生体内での分子の体内動態の両方に左右されることから（というのも、有効で
あるためには薬物分子はその薬理学的効果を及ぼすのに充分な濃度で、意図された標的部
位（単複）に存在しなければならないからである）、このとき、効力はより低いものの優
れたＡＤＭＥ特性を有する化合物は、より効力が大きいもののＡＤＭＥ特性が劣る比較化
合物よりもさらに有効である（又は生体内でより効力が高い）かもしれない。
【０１８６】
　したがって、（Ｉ）の単離された（Ｒ）－光学異性体は（まさに本明細書中で単離（Ｓ
）－光学異性体について記述された通りに、ただし（Ｓ）－オルニチン出発材料を高い立
体化学的純度をもつ市販の（Ｒ）－オルニチンで置換して）合成され、ラット内でこの薬
剤のＰＫ特性が、上述された同一の方法論を用いて決定された（実施例１、７及び８を参
照のこと）。
【０１８７】
　結果
　単純な１コンパートメント薬物動態モデルのパラメータは表９に示されている。以上の
表１からの化合物（Ｉ’）についてのデータが、比較のために示されている。（Ｒ）－（
Ｉ）が、大体において（Ｉ’）の予想外に優れたＡＤＭＥ特性を共有していることは明白
である。（Ｉ’）の場合と同様に、（Ｒ）－（Ｉ）は本質的に、量的には経口生物学的利
用能を有し、これまでに試験された次善の化合物よりも５倍超高い３ｍｇ／ｋｇでの単一
経口用量にしたがって曝露を達成する（実施例１中の化合物（Ｖ）を参照；表１）。
【０１８８】
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【表１１】

【０１８９】
　表９．（Ｉ）の単離された（Ｒ）－及び（Ｓ）－光学異性体のための薬物動態パラメー
タ。各化合物について単純な１コンパートメント薬物動態モデルからの経口生物学的利用
能（Ｆ、％）、静脈内投薬後の優性血漿半減期（ｔ１／２、分）、クリアランス（ｍｌ／
分／ｋｇ）、分布容量（Ｖｓｓ、Ｌ／ｋｇ）及び経口曝露（ＡＵＣ０－ｔ、分、ｎｇ／ｍ
ｌ）は、３匹のラットの平均であった。（ＶＩＩ）については、Ｃmaxは１５分以内に達
成され、（Ｉ’）に関する最適な吸収と一貫していた。しかしながら、疎水性（ＶＩ）は
、より緩慢に吸収され、Ｔmaxは６０～１２０分の間であった。両方の場合において、ピ
ーク血漿濃度は典型的に３０分までに観察され、これは優れた吸収と一貫していた。
【０１９０】
　（Ｒ）－（Ｉ）は明らかに、（Ｉ’）の異常に有益なＡＤＭＥ特性を有意な程度まで共
有しているものの、それでも幾分かの統計学的に有意な差異が存在する。最も顕著である
のは、血漿クリアランスの増加（（Ｉ’）と比べて（Ｒ）－（Ｉ）については約３倍高い
）であり、その結果、静脈内投薬後の血漿半減期は２倍短く、単回経口用量後の曝露は３
倍低くなる。
【０１９１】
　（Ｒ）－（Ｉ）のクリアランスはラットにおける糸球体濾過率（典型的には９ｍｌ／分
／ｋｇで見積られている）に接近し、一方（Ｉ’）のクリアランスは、著しく低い。ここ
でもまたこれらの発見事実に対して考えられる解釈は、（Ｉ’）が恐らくはネフロンの遠
位尿細管内で活発に再吸収され、この再吸収プロセスは、（Ｒ）－光学異性体に比べ（Ｓ
）－光学異性体に対して選択的であるというものである。当然考えられることであるが、
予想外できわめて優れた（Ｉ’）のＡＤＭＥ特性が、一部には（Ｒ）－光学異性体と（Ｓ
）－光学異性体を区別することのできる輸送体を介したネフロン内の再摂取に原因がある
とすれば、そのとき、それはＡＤＭＥ特性の予測不能性を強調し、本明細書で記述した本
発明の非自明性をさらに例証する。
【０１９２】
　それでも、（Ｒ）－（Ｉ）は明らかに、本発明に係るより優れた化合物でもある（それ
がＡＤＭＥ特性において一般的部類のアシルアミノラクタムよりも（Ｉ’）に近いことを
例証する図１０中の白円印によって示されている通り）。したがって、結論としては、（
Ｒ）－（Ｉ）及び（Ｉ’）の両方共、ひいてはさらに一般的には化合物（Ｉ）は、開示さ
れてきたその他のアシルアミノラクタムＢＳＣＩに比べて予想外にかつ著しく優れたＡＤ
ＭＥ特性を有することがわかる。その上、全体として化合物（Ｉ’）はわずかにしかし有
意に化合物（Ｉ）より優れ、したがって好ましい。
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