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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの
混合物
【化１】

［上式中、
　Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、ＯＨ、ＯＲ8、－ＳＲ8、－ＳＯＲ8、－
ＳＯ2Ｒ

8またはＨａｌであり、
　あるいは、Ｒ1およびＲ2は一緒になって、－ＯＣＨ2Ｏ－または－ＯＣＨ2ＣＨ2Ｏ－で
あり、
　Ｒ3およびＲ3’はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、Ａ”Ｒ7、ＣＯＡ”Ｒ7、ＣＯＯＡ”Ｒ
7、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ”Ｒ7、ＣＯＮ（Ａ”Ｒ7）（Ａ”’Ｒ7）、ＣＯＮＲ10Ｈｅｔ
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、ＮＨ2、ＮＨＡ”Ｒ7、Ｎ（Ａ”Ｒ7）（Ａ”’Ｒ7）、ＮＣＯＡ”Ｒ7またはＮＣＯＯＡ
”Ｒ7であり、
　ＶおよびＷは、酸素または水素置換基であり、ただし、ＶがＯである場合には、Ｗは、
Ｈ，Ｈであり、ＷがＯである場合には、Ｖは、Ｈ，Ｈであり、
　Ｂは、非置換であるか、Ｒ4、Ｒ5および／またはＲ6によりモノ置換、ジ置換またはト
リ置換されていてもよい芳香族同素環式または複素環式基であり、
　Ｘは、ＮまたはＣＲ3'であり、
　Ｒ4、Ｒ5およびＲ6はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、Ａ”Ｒ7、ＯＨ、ＯＡ”Ｒ7、ＮＯ2

、ＮＨ2、ＮＨＡ”Ｒ7、Ｎ（Ａ”Ｒ7）（Ａ”’Ｒ7）、ＮＨＣＯＡ”Ｒ7、ＮＨＣＯＯＡ
”Ｒ7、ＮＨＣＯＮＨ2、ＮＨＣＯＮＨＡ”Ｒ7、ＮＨＣＯＮ（Ａ”Ｒ7）（Ａ”’Ｒ7）、
Ｈａｌ、ＣＯＯＨ、ＣＯＯＡ”Ｒ7、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ”Ｒ7、ＣＯＮ（Ａ”Ｒ7）（
Ａ”’Ｒ7）
【化２】

であり、
　Ｒ7は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯＯＡ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ、ＣＯＮＡＡ’、ＮＨ2、Ｎ
ＨＡ、ＮＡＡ’、ＮＣＯＡ、ＮＣＯＯＡ、ＯＨまたはＯＡであり、
　Ｒ8は、Ａ、３～７個の炭素原子を有するシクロアルキル、４～８個の炭素原子を有す
るアルキレンシクロアルキルまたは２～８個の炭素原子を有するアルケニルであり、
　Ｒ9は、１～１０個の炭素原子を有するアルキル、３～７個の炭素原子を有するシクロ
アルキル、４～８個の炭素原子を有するアルキレンシクロアルキルまたは２～８個の炭素
原子を有するアルケニルであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ
、ＳＯ2、ＮＨ、ＮＭｅ、ＮＥｔにより、および／または－ＣＨ＝ＣＨ－基により置換さ
れていてもよく、かつ／または１～７個のＨ原子は、Ｆおよび／またはＣｌにより置換さ
れていてもよく、
　Ｙは、１～１０個の炭素原子を有するアルキレンまたは２～８個の炭素原子を有するア
ルケニレンであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨ
またはＮＲ9基により置換されていてもよく、および／または１～７個のＨ原子は、Ｆお
よび／またはＣｌにより置換されていてもよく、
　ＡおよびＡ’はそれぞれ、相互に独立に、１～１０個の炭素原子を有するアルキルまた
は２～８個の炭素原子を有するアルケニルであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基
は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨまたはＮＲ9により置換されていてもよく、および／また
は１～７個のＨ原子は、Ｆおよび／またはＣｌにより置換されていてもよいか、またはａ
ｒｙｌ（アリール）またはＨｅｔであり、
　あるいは、ＡおよびＡ’は、一緒になって、２～７個の炭素原子を有するアルキレン鎖
であり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨ、ＮＲ9、
ＮＣＯＲ9またはＮＣＯＯＲ9で置換されていてもよく、
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　Ａ”およびＡ”’はそれぞれ、相互に独立に、存在しないか、１～１０個の炭素原子を
有するアルキレン、２～８個の炭素原子を有するアルケニレンまたは３～７個の炭素原子
を有するシクロアルキレンであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、Ｓ
Ｏ、ＳＯ2、ＮＨまたはＮＲ9で置換されていてもよく、および／または１～７個のＨ原子
は、Ｆおよび／またはＣｌで置換されていてもよく、
　あるいは、Ａ”およびＡ”’は、一緒になって、２～７個の炭素原子を有するアルキレ
ン鎖であり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨ、ＮＲ
9、ＮＣＯＲ9またはＮＣＯＯＲ9で置換されていてもよく、
　ａｒｙｌ（アリール）は、フェニル、ナフチル、フルオレニルまたはビフェニルであり
、これらはそれぞれ、非置換であるか、Ｈａｌ、Ｒ11、ＯＲ10、Ｎ（Ｒ10）2、ＮＯ2、Ｃ
Ｎ、ＣＯＯＲ10、ＣＯＮ（Ｒ10）2、ＮＲ10ＣＯＲ10、ＮＲ10ＣＯＮ（Ｒ10）2、ＮＲ10Ｓ
Ｏ2Ａ、ＣＯＲ10、ＳＯ2Ｎ（Ｒ10）2、Ｓ（Ｏ）mＲ

11によりモノ置換、ジ置換またはトリ
置換されており、
　Ｒ10は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｒ11は、１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｈｅｔは、１から２個のＮ、Ｏおよび／またはＳ原子を有する単環式または二環式の飽
和、不飽和または芳香族複素環基であり、これらは、非置換であるか、カルボニル酸素、
Ｈａｌ、Ｒ11、ＯＲ10、Ｎ（Ｒ10）2、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＲ10、ＣＯＮ（Ｒ10）2、Ｎ
Ｒ10ＣＯＲ10、ＮＲ10ＣＯＮ（Ｒ10）2、ＮＲ10ＳＯ2Ｒ

11、ＣＯＲ10、ＳＯ2ＮＲ10およ
び／またはＳ（Ｏ）mＲ

11によりモノ置換またはジ置換されていてもよく、
　Ｈａｌは、Ｆ、Ｃｌ、ＢｒまたはＩであり、
　ｍは、０、１または２である］。
【請求項２】
　Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、１、２、３、４、５または６個の炭素原子を
有するアルコキシである、請求項１に記載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体
ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項３】
　Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、メトキシ、エトキシ、ベンジルオキシ、
プロポキシ、イソプロポキシ、ジフルオロメトキシ、Ｆ、Ｃｌ、シクロペンチルオキシ、
シクロヘキシルオキシまたはシクロヘプチルオキシである、請求項１に記載の化合物およ
びその溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項４】
　Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロ
ポキシ、シクロペンチルオキシまたはＦである、請求項１に記載の化合物およびその溶媒
和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項５】
　Ｒ1は、４－メトキシまたは４－エトキシ、
　Ｒ2は、３－メトキシ、３－エトキシ、３－プロポキシ、３－イソプロポキシまたは３
－シクロペンチルオキシである、請求項１～４のいずれかに記載の化合物およびその溶媒
和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項６】
　Ｒ3は、ＨまたはＡ”Ｒ7である、請求項１～５のいずれかに記載の化合物およびその溶
媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項７】
　Ｘは、ＮまたはＣＨである、請求項１～６のいずれかに記載の化合物およびその溶媒和
物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項８】
　Ｂは、芳香族同素環式であるか、１または２個のＮ、Ｏおよび／またはＳ原子を有する
単環式の飽和または不飽和の複素環である、請求項１～７のいずれかに記載の化合物およ
びその溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
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【請求項９】
　Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニル、フリル、ピロリル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾ
リニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル、イソキ
ノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルであり、こ
れらはそれぞれ、非置換であるか、Ｒ4、Ｒ5および／またはＲ6によりモノ置換、ジ置換
またはトリ置換されていてもよい、請求項１～８のいずれかに記載の化合物およびその溶
媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１０】
　Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニル、フリル、ピロリル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾ
リニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル、イソキ
ノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルであり、こ
れらはそれぞれ、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ’、

【化３】

によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよい、請求項１～９のいずれかに記
載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合
物。
【請求項１１】
　Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニルまたはピラジニルである、
請求項１～１０のいずれかに記載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびに
あらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１２】
　Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、１、２、３、４、５または６個の炭素原子を
有するアルコキシであり、
　Ｘは、ＮまたはＣＨであり、
　Ｒ3は、ＨまたはＡ”Ｒ7であり、
　Ａ”およびＡ”’はそれぞれ、相互に独立に、存在しないか、１～１０個の炭素原子を
有するアルキレンであり、この際、１個のＣＨ2基は、ＮＨまたはＮＲ9により置換されて
いてもよく、
　あるいはＡ”およびＡ”’は、一緒になって、２～７個の炭素原子を有するアルキレン
鎖であり、この際、１個のＣＨ2基は、ＮＨまたはＮＲ9で置換されていてもよく、
　Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニル、フリル、ピロリル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾ
リニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル、イソキ
ノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルであり、こ
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れらはそれぞれ、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ’
【化４】

によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよく、
　Ｒ7は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＮＨＡまたはＮＡＡ’であり、
　Ｒ9は、１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　ＡおよびＡ’はそれぞれ、相互に独立に、１～１０個の炭素原子を有するアルキルであ
り、この際、１～７個のＨ原子は、Ｆおよび／またはＣｌにより置換されていてもよい、
請求項１～１１のいずれかに記載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびに
あらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１３】
　Ｒ1は、４－メトキシまたは４－エトキシであり、
　Ｒ2は、３－メトキシ、３－エトキシ、３－プロポキシ、３－イソプロポキシまたは３
－シクロペンチルオキシであり、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｒ3は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニル、フリル、ピロリル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾ
リニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル、イソキ
ノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルであり、こ
れらはそれぞれ、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ’、
【化５】

によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよく、
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　Ｒ7は、Ｈであり、
　Ｒ9は、１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　ＡおよびＡ’はそれぞれ、相互に独立に、１～１０個の炭素原子を有するアルキルであ
り、この際、１～７個のＨ原子は、Ｆおよび／またはＣｌにより置換されていてもよい、
請求項１～１２のいずれかに記載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびに
あらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１４】
　Ｒ1は、４－メトキシまたは４－エトキシであり、
　Ｒ2は、３－メトキシ、３－エトキシ、３－プロポキシ、３－イソプロポキシまたは３
－シクロペンチルオキシであり、
　ｘは、Ｎであり、
　Ｒ3は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｖは、Ｈ、Ｈであり、
　Ｗは、Ｏであり、
　Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニルまたはピラジニルである、
請求項１～１３のいずれかに記載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびに
あらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１５】
　Ｒ1は、４－メトキシまたは４－エトキシであり、
　Ｒ2は、３－メトキシ、３－エトキシ、３－プロポキシ、３－イソプロポキシまたは３
－シクロペンチルオキシであり、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｒ3は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｖは、Ｈ、Ｈであり、
　Ｗは、Ｏであり、
　Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ－オキシド、チエニルまたはピラジニルであり、
あるいは、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ’、
【化６】

によりモノ置換されていてもよいフェニルであり、
　ＡおよびＡ’はそれぞれ、相互に独立に、１～１０個の炭素原子を有するアルキルであ
り、この際、１～７個のＨ原子は、Ｆおよび／またはＣｌにより置換されていてもよい、
請求項１～１４のいずれかに記載の化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびに
あらゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１６】
　ａ）１－［３－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒ
ドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－［４－メチル－２－（１－オキシピリジン－
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２－イル）チアゾール－５－イル］メタノン、
　ｂ）１－［３－（３－イソプロポキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－［４－メチル－２－（１－オキシピリジン－２－イ
ル）チアゾール－５－イル］メタノン、
　ｃ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－［４－メチル－２－（１－オキシピリジン－２－イル）チ
アゾール－５－イル］メタノン、
　ｄ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピリジン－３－イルチアゾール－５－
イル）メタノン、
　ｅ）１－［３－（３－イソプロポキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピリジン－３－イルチアゾール
－５－イル）メタノン、
　ｆ）１－［３－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒ
ドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピリジン－３－イルチア
ゾール－５－イル）メタノン、
　ｇ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピリジン－２－イルチアゾール－５－
イル）メタノン、
　ｈ）１－［３－（３－イソプロポキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピリジン－２－イルチアゾール
－５－イル）メタノン、
　ｉ）１－［３－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒ
ドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピリジン－２－イルチア
ゾール－５－イル）メタノン、
　ｊ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピラジン－２－イルチアゾール－５－
イル）メタノン、
　ｋ）１－［３－（３－イソプロポキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピラジン－２－イルチアゾール
－５－イル）メタノン、
　ｌ）１－［３－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒ
ドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－ピラジン－２－イルチア
ゾール－５－イル）メタノン、
　ｍ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－チオフェン－２－イルチアゾール－５
－イル）メタノン、
　ｎ）１－［３－（３－イソプロポキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－
４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－チオフェン－２－イルチアゾー
ル－５－イル）メタノン、
　ｏ）１－［３－（３－シクロペンチルオキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒ
ドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－イル］－１－（４－メチル－２－チオフェン－２－イルチ
アゾール－５－イル）メタノン、
　ｐ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－［４－メチル－２－フェニルチアゾール－５－イル］メタ
ノン、
　ｑ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
ピリダジン－１－イル］－１－［４－メチル－２－（４－メトキシフェニル）チアゾール
－５－イル］メタノン、
　ｒ）１－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジヒドロ－４Ｈ－
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ピリダジン－１－イル］－１－［４－メチル－２－（４－アミノフェニル）チアゾール－
５－イル］メタノン、
　ｓ）２－［（４－｛５－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－カルボニル］－４－メチルチアゾール－２－イル｝フェ
ニル）ヒドラゾノ］マロノニトリル、
　ｔ）２－［（４－｛５－［３－（３－エトキシ－４－メトキシフェニル）－５，６－ジ
ヒドロ－４Ｈ－ピリダジン－１－カルボニル］－４－メチルチアゾール－２－イル｝フェ
ニル）ヒドラゾノ］－２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）アセトニトリルからなる群
からの、請求項１に記載の式Ｉの化合物およびその溶媒和物および立体異性体ならびにあ
らゆる割合でのこれらの混合物。
【請求項１７】
　ａ）ＶがＨ、Ｈであり、ＷがＯである請求項１に記載の式Ｉの化合物を調製するために
、式ＩＩ
【化７】

［上式中、Ｒ1およびＲ2は、請求項１と同様に定義される］の化合物を、式ＩＩＩ

【化８】

［上式中、Ｌは、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉまたは遊離か反応性や官能性を改変したＯＨ基であり、
Ｒ3、ＸおよびＢは、請求項１と同様に定義されるが、ただし、存在する他のＯＨおよび
／またはアミノ基は保護されている］
の化合物と反応させ、引き続き、ＯＨおよび／またはアミノ基の保護基を除去してもよく
、
　かつ／または
　ｂ）式Ｉの化合物中の１個または複数の基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3および／またはＢを、
　　ｉ）エーテルまたはエステルを解離させるか、
　　ｉｉ）ＯＨ官能基をアルキル化またはアシル化するか、
　　ｉｉｉ）アミノ基を還元によりアルキル化するか、
　　ｉｖ）アミノ基とマロノニトリルとを反応させるか、
　　ｖ）シアノ基をテトラゾール基に変えることにより、
　１個または複数の他の基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3および／またはＢに変え、
　かつ／または式Ｉの塩基性化合物を、酸で処理することによりその塩の１種へと変える
ことを特徴とする、該式Ｉの化合物およびその塩および溶媒和物を調製する方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、式Iの化合物およびその薬学的に使用可能な誘導体、溶媒和物および立体異
性体ならびにあらゆる割合でのこれらの混合物
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【０００２】
【化１】

【０００３】
[上式中、
　Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、ＯＨ、ＯＲ8、-ＳＲ8、-ＳＯＲ8、-ＳＯ

2Ｒ
8またはＨalであり、

　あるいは、Ｒ1およびＲ2は一緒になって、-ＯＣＨ2Ｏ-または-ＯＣＨ2ＣＨ2Ｏ-であり
、
　Ｒ3およびＲ3'はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、Ａ"Ｒ7、ＣＯＡ"Ｒ7、ＣＯＯＡ"Ｒ7、
ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ"Ｒ7、ＣＯＮ(Ａ"Ｒ7)(Ａ"'Ｒ7)、ＣＯＮＲ10Ｈet、ＮＨ2、ＮＨ
Ａ"Ｒ7、Ｎ(Ａ"Ｒ7)(Ａ"'Ｒ7)、ＮＣＯＡ"Ｒ7またはＮＣＯＯＡ"Ｒ7であり、
　ＶおよびＷは、酸素または水素置換基であり、ただし、ＶがＯである場合には、Ｗは、
Ｈ,Ｈであり、その逆もまた同様であり、
　Ｂは、非置換であるか、Ｒ4、Ｒ5および/またはＲ6によりモノ置換、ジ置換またはトリ
置換されていてもよい芳香族同素環式または複素環式基であり、
　Ｘは、ＮまたはＣＲ3'であり、
　Ｒ4、Ｒ5およびＲ6はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、Ａ"Ｒ7、ＯＨ、ＯＡ"Ｒ7、ＮＯ2、
ＮＨ2、ＮＨＡ"Ｒ7、Ｎ(Ａ"Ｒ7)(Ａ"'Ｒ7)、ＮＨＣＯＡ"Ｒ7、ＮＨＣＯＯＡ"Ｒ7、ＮＨＣ
ＯＮＨ2、ＮＨＣＯＮＨＡ"Ｒ7、ＮＨＣＯＮ(Ａ"Ｒ7)(Ａ"'Ｒ7)、Ｈal、ＣＯＯＨ、ＣＯＯ
Ａ"Ｒ7、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ"Ｒ7、ＣＯＮ(Ａ"Ｒ7)(Ａ"'Ｒ7)
【０００４】

【化２】

【０００５】
であり、
　Ｒ7は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯＯＡ、ＣＯＮＨ2、ＣＯＮＨＡ、ＣＯＮＡＡ'、ＮＨ2、ＮＨ
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Ａ、ＮＡＡ'、ＮＣＯＡ、ＮＣＯＯＡ、ＯＨまたはＯＡであり、
　Ｒ8は、Ａ、３～７個の炭素原子を有するシクロアルキル、４～８個の炭素原子を有す
るアルキレンシクロアルキルまたは２～８個の炭素原子を有するアルケニルであり、
　Ｒ9は、１～10個の炭素原子を有するアルキル、３～７個の炭素原子を有するシクロア
ルキル、４～８個の炭素原子を有するアルキレンシクロアルキルまたは２～８個の炭素原
子を有するアルケニルであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、
ＳＯ2、ＮＨ、ＮＭe、ＮＥtにより、および/または-ＣＨ＝ＣＨ-基により置換されていて
もよく、かつ/または１～７個のＨ原子は、Ｆおよび/またはＣlにより置換されていても
よく、
　Ｙは、１～10個の炭素原子を有するアルキレンまたは２～８個の炭素原子を有するアル
ケニレンであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨま
たはＮＲ9基により置換されていてもよく、および/または１～７個のＨ原子は、Ｆおよび
/またはＣlにより置換されていてもよく、
　ＡおよびＡ'はそれぞれ、相互に独立に、１～10個の炭素原子を有するアルキルまたは
２～８個の炭素原子を有するアルケニルであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は
、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨまたはＮＲ9により置換されていてもよく、および/または
１～７個のＨ原子は、Ｆおよび/またはＣlにより置換されていてもよいか、またはaryl(
アリール)またはＨetであり、
　あるいは、ＡおよびＡ’は、一緒になって、２～７個の炭素原子を有するアルキレン鎖
であり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨ、ＮＲ9、
ＮＣＯＲ9またはＮＣＯＯＲ9で置換されていてもよく、
　Ａ"およびＡ"'はそれぞれ、相互に独立に、存在しないか、１～10個の炭素原子を有す
るアルキレン、２～８個の炭素原子を有するアルケニレンまたは３～７個の炭素原子を有
するシクロアルキレンであり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、
ＳＯ2、ＮＨまたはＮＲ9で置換されていてもよく、および/または１～７個のＨ原子は、
Ｆおよび/またはＣlで置換されていてもよく、
　あるいは、Ａ"およびＡ"'は一緒になって、２～７個の炭素原子を有するアルキレン鎖
であり、この際、１、２または３個のＣＨ2基は、Ｏ、Ｓ、ＳＯ、ＳＯ2、ＮＨ、ＮＲ9、
ＮＣＯＲ9またはＮＣＯＯＲ9で置換されていてもよく、
　aryl(アリール)は、フェニル、ナフチル、フルオレニルまたはビフェニルであり、これ
らはそれぞれ、非置換であるか、Ｈal、Ｒ11、ＯＲ10、Ｎ(Ｒ10)2、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯ
Ｒ10、ＣＯＮ(Ｒ10)2、ＮＲ10ＣＯＲ10、ＮＲ10ＣＯＮ(Ｒ10)2、ＮＲ10ＳＯ2Ａ、ＣＯＲ1

0、ＳＯ2Ｎ(Ｒ10)2、Ｓ(Ｏ)mＲ
11によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されており、

　Ｒ10は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｒ11は、１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｈetは、１から２個のＮ、Ｏおよび/またはＳ原子を有する単環式または二環式の飽和
、不飽和または芳香族複素環基であり、これらは、非置換であるか、カルボニル酸素、Ｈ
al、Ｒ11、ＯＲ10、Ｎ(Ｒ10)2、ＮＯ2、ＣＮ、ＣＯＯＲ10、ＣＯＮ(Ｒ10)2、ＮＲ10ＣＯ
Ｒ10、ＮＲ10ＣＯＮ(Ｒ10)2、ＮＲ10ＳＯ2Ｒ

11、ＣＯＲ10、ＳＯ2ＮＲ10および/またはＳ
(Ｏ)mＲ

11によりモノ置換またはジ置換されていてもよく、
　Ｈalは、Ｆ、Ｃl、ＢrまたはIであり、
　ｍは、０、１または２である]に関する。
【背景技術】
【０００６】
　プロゲステロン受容体リガンドとしての１-ベンゾイルテトラヒドロピリダジンは、例
えば、Ｊ.Ｍed.Ｃheｍ.38、4878(1995年)に記載されている。他のアリールアルカノイル
ピリダジンは例えば、欧州特許第0922036号明細書、欧州特許第1124809号明細書または国
際公開第01/04099号パンフレットに開示されている。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
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【０００７】
　本発明の目的は、価値のある特性を有する新規の化合物、特に、薬剤を調製するために
使用することができる化合物を発見することであった。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　式Iの化合物ならびにそれらの塩は、非常に価値のある薬理学的特性を有し、よく許容
されることが判明した。特にそれらは、「ロリプラム(rolipraｍ)非感受性ＣＡＭＰ」ホ
スホジエステラーゼ(ＰＤＥＶII)の特異的阻害を示す。
【０００９】
　式Iの化合物は、cＡＭＰの細胞内上昇を伴う選択的なホスホジエステラーゼIＶ阻害を
示す(Ｎ.Ｓoｍｍer　et　al.、Ｎature  Ｍedicine、１、244～248頁(1995年)。ＰＤＥ　
IＶ阻害は、例えば、Ｂiochiｍ.Ｂiophys.Ａcta  797、354～362頁(1984年)でのＣ.Ｗ.Ｄ
avisと同様に検出することができる。ホスホジエステラーゼIＶに対する本発明による化
合物の親和性は、そのIＣ50値(酵素活性の50％の阻害を達成するために必要な阻害剤の濃
度)を測定することにより決定する。
【００１０】
　本発明による化合物は、ぜん息疾患を治療するために使用することができる。ＰＤＥ　
IＶ阻害剤の抗ぜん息作用は例えば、Ｔ.Ｊ.Ｔorphy  et  al.によりＴhorax、46、512～5
23頁(1991年)に記載されており、例えば、Ｔ.Ｏlsson著Ａcta  allergologica　26、438
～447頁(1971年)の方法により決定することができる。
【００１１】
　cＡＭＰは、破骨細胞を阻害し、骨形成性細胞を刺激するので(Ｓ.Ｋasugai　et　al.、
Ｍ　681およびＫ.Ｍiyaｍoto、Ｍ　682著、Ａbstracts　of　the  Ａｍerican　Ｓociety
　for  Ｂone  and　Ｍineral　Ｒesearch、18th　Ａnnual  Ｍeeting、1996年)、本発明
による化合物は、骨粗しょう症を治療するために使用することもできる。
【００１２】
　加えて、本化合物は、ＴＮＦ(腫瘍壊死因子)の産生に対して拮抗作用を示し、したがっ
て、アレルギーおよび炎症疾患、自己免疫疾患、例えば、慢性関節リウマチ、多発性硬化
症、クローン病、真性糖尿病または潰瘍性大腸炎など、移植拒絶反応、悪液質および敗血
症を治療するために適している。
【００１３】
　本発明による物質の抗炎症作用および、例えば、多発性硬化症または慢性関節リウマチ
などの自己免疫疾患を治療するためのその有効性は、Ｎ.Ｓoｍｍer　et　al.、Ｎature  
Ｍedicine  １、244～248頁(1995年)またはＬ.Ｓekut　et　al.、Ｃlin.Ｅxp.Iｍｍunol.
100、126～132(1995年)の方法と同様に決定することができる。
【００１４】
　本化合物は、悪液質を治療するために使用することもできる。抗悪液質作用は、悪液質
のＴＮＦ依存モデルで試験することができる(Ｐ.Ｃostelli  et  al.、Ｊ.Ｃlin.Invest.
95、2367ff.(1995年)；Ｊ.Ｍ.Ａrgiles　et　al.、Ｍed.Ｒes.Ｒev.17、477  ff.(1997年
))
。
【００１５】
　ＰＤＥ　IＶ阻害剤は、腫瘍細胞の増殖も阻害するので、腫瘍治療にも適している(Ｄ.
Ｍarko　et　al.、Ｃell  Ｂiocheｍ.Ｂiophys.28、75　ff.(1998年))。腫瘍を治療する
際のＰＤＥ　IＶ阻害剤の作用は例えば、国際公開第9535281号パンフレット、国際公開第
9517399号パンフレットまたは国際公開第9600215号パンフレットに記載されている。
【００１６】
　ＰＤＥ　IＶ阻害剤は、敗血症モデルでの死亡を防ぐことができるので、敗血症を治療
するためにも適している(Ｗ.Ｆischer　et　al.、Ｂiocheｍ.Ｐharｍacol.45、2399ff.(1
993年))。
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【００１７】
　さらに、記憶障害、アテローム性動脈硬化症、アトピー性皮膚炎およびＡIＤＳを治療
するために使用することもできる。
【００１８】
　ぜん息、炎症疾患、真性糖尿病、アトピー性皮膚炎、乾癬、ＡIＤＳ、悪液質、腫瘍成
長または腫瘍転移を治療する際のＰＤＥ　IＶ阻害剤の作用は例えば、欧州特許第779291
号明細書に記載されている。
【００１９】
　式Iの化合物は、人間および動物医学における薬学的活性化合物として使用することも
できる。さらにこれらは、他の薬学的活性化合物を調製するための中間体として使用する
こともできる。
【００２０】
　さらに、本発明は、疾患を治療するために式Iの４型ホスホジエステラーゼ阻害剤(ＰＤ
Ｅ　IＶ阻害剤)を使用することに関し、式Iの化合物と他の薬剤との組合せに関する。
【００２１】
　ＰＤＥ　IＶ阻害剤としての特殊なピリミジン誘導体、疾患を治療するためのその使用
および他の薬剤との組合せを開示している国際公開第01/57025号パンフレットを参照する
ことができる。
【００２２】
　したがって、本発明は特に、ヒト好酸球の活性および脱顆粒を調節するその役割におい
て、ＰＤＥ　IＶアイソザイムにより仲介される疾患または症状を患っている対象を治療
するための薬剤を調製するための、式Iの化合物およびその生理学的に許容される塩およ
び溶媒和物の使用を提供する。
【００２３】
　国際公開第01/57025号は、式Iの化合物の治療的有用性を規定および証明するために十
分なデータをもたらしうる様々なインビトロアッセイおよび動物モデル実験を開示してい
る。
【００２４】
　式Iの化合物は、ＰＤＥ　IＶアイソザイムを阻害し、したがって、幅広い治療用途に適
している。それというのも、アイソザイムのＰＤＥ　IＶファミリーは、すべての哺乳動
物の生理で必須の役割を果たすためである。ＰＤＥ　IＶアイソザイムにより行われる酵
素的役割は、炎症前白血球内でのアデノシン３',５'-一リン酸(cＡＭＰ)の細胞内加水分
解である。一方、cＡＭＰにより、体内で数多くのホルモンの作用が仲介され、結果とし
て、ＰＤＥ　IＶ阻害は、様々な生理学的プロセスで大きな役割を果たしている。cＡＭＰ
上昇に加えて、好酸球、好中球および単球でのスーパーオキシド産生、脱顆粒化、走化性
および腫瘍壊死因子(ＴＮＦ)放出の阻害を含む様々な炎症細胞応答に対するＰＤＥ阻害剤
の作用を記載している広範な文献が当技術分野にはある。
【００２５】
　したがって、本発明は、式Iの化合物ならびに
　a)ＶがＨ、Ｈであり、ＷがＯである式Iの化合物を調製するために、式II
【００２６】
【化３】

【００２７】
[上式中、Ｒ1およびＲ2は、請求項１と同様に定義される]の化合物を式III
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【００２８】
【化４】

【００２９】
[上式中、Ｌは、Ｃl、Ｂr、Iまたは遊離か反応性や官能性を改変したＯＨ基であり、Ｒ3

、ＸおよびＢは、請求項１と同様に定義されるが、ただし、存在する他のＯＨおよび/ま
たはアミノ基は保護されている]
　の化合物と反応させ、引き続き、望ましい場合には、保護基を除去し、
　かつ/または
　b)式Iの化合物中の１個または複数の基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3および/またはＢを、
　　i)エーテルまたはエステルを解離させるか、
　　ii)ＯＨ官能基をアルキル化またはアシル化するか、
　　iii)アミノ基を還元によりアルキル化するか、
　　iv)アミノ基とマロノニトリルとを反応させるか、
　　v)シアノ基をテトラゾール基に変えることにより、
　１個または複数の他の基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3および/またはＢに変え、
　および/または式Iの塩基性化合物を、酸で処理することによりその塩の１種へと変える
ことを特徴とする、式Iの化合物およびその塩および溶媒和物を調製する方法に関する。
【００３０】
　加えて、本発明は、これらの化合物の光学活性な形(立体異性体)、鏡像異性体、ラセミ
化合物、ジアステレオ異性体および水和物および溶媒和物に関する。化合物の溶媒和物と
の用語は、その相互引力により生じる不活性溶剤分子と本化合物との付加を意味している
。溶媒和物は、例えば、一水和物、二水和物またはアルコラートである。
【００３１】
　薬剤として使用可能な誘導体との用語は、例えば、本発明による化合物の塩およびいわ
ゆるプロドラッグ化合物を意味する。プロドラッグ誘導体との用語は例えば、アルキルま
たはアシル基、糖またはオリゴペプチドで改変されており、生体内で迅速に解離して、本
発明による活性成分を放出する式Iの化合物を意味する。
【００３２】
　これらには、例えば、Int.Ｊ.Ｐharｍ.115、61～67頁(1995年)に記載されているような
本発明による化合物の生分解性ポリマー誘導体も含まれる。
【００３３】
　次の略語を下記では使用する:
　Ａc                アセチル、
　ＢＯＣ　　　　　　　t-ブトキシカルボニル、
　ＣＢＺまたはＺ　　　ベンジルオキシカルボニル、
　ＤＣＣl            ジシクロヘキシルカルボジイミド、
　ＤＣＭ　　　　　　　ジクロロメタン、
　ＤＭＦ　　　　　　　ジメチルホルムアミド、
　ＥＡ　　　　　　　　酢酸エチル、
　ＥＤＣI            Ｎ-エチル-Ｎ,Ｎ'-(ジメチルアミノプロピル)カルボジイミド、
　Ｅt                エチル、
　Ｆｍoc　　　　　　９-フルオレニルメトキシカルボニル、
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　ＨＯＢt            １-ヒドロキシベンゾトリアゾール、
　Ｍe                メチル、
　ＭＢＨＡ　　　　　　４-メチルベンズヒドリルアミン、
　Ｍtr　　　　　　　４-メトキシ-２,３,６-トリメチルフェニルスルホニル、
　ＨＯＮＳu          Ｎ-ヒドロキシスクシンイミド、
　ＯＢut　　　　　　t-ブチルエステル
　Ｏct　　　　　　　オクタノイル、
　ＯＭe              メチルエステル、
　ＯＥt              エチルエステル、
　ＰＯＡ　　　　　　　フェノキシアセチル、
　ＴＦＡ　　　　　　　トリフルオロ酢酸、
　Ｔrt　　　　　　　トリチル(トリフェニルメチル)。
【００３４】
　１回よりも多く現れる基の意味はすべて、それぞれ、相互に独立している。
【００３５】
　前記および後記では、基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、Ｖ、Ｗ、Ｘ、ＢおよびＬは、他に特に記載の
ない限り、式I、IIおよびIIIでの定義と同様である。
【００３６】
　１～10個の炭素原子を有するアルキルは、１、２、３、４、５、６、７、８、９または
10個の炭素原子を有するアルキルであり、分枝鎖または非分枝鎖であり、好ましくは、１
、２、３、４、５または６個の炭素原子を有するアルキルであり、例えば、メチル、エチ
ル、トリフルオロメチル、ペンタフルオロエチルまたはプロピルであり、さらに好ましく
は、イソプロピル、ブチル、イソブチル、s-ブチルまたはt-ブチル、ただしさらに、n-ペ
ンチル、ネオペンチル、イソペンチルまたはn-ヘキシルである。メチル、エチル、トリフ
ルオロメチル、プロピル、イソプロピル、ブチル、n-ペンチル、n-ヘキシルまたはn-デシ
ルが特に好ましい。
【００３７】
　シクロアルキルは好ましくは、３～７個の炭素原子を有し、好ましくは、シクロプロピ
ルまたはシクロブチル、さらに好ましくはシクロペンチルまたはシクロヘキシル、さらに
シクロペンチルであり；シクロペンチルが特に好ましい。
【００３８】
　アルケニルは好ましくは、ビニル、アリル、２-または３-ブテニル、イソブテニルまた
はs-ブテニルであり；さらに、４-ペンテニル、イソペンテニルまたは５-ヘキセニルがさ
らに好ましい。
【００３９】
　アルキレンは好ましくは、非分枝鎖であり、好ましくは、メチレンまたはエチレンであ
り、さらに好ましくはプロピレンまたはブチレンである。
【００４０】
　アルキレンシクロアルキルは例えば、シクロヘキシルメチルまたはシクロペンチルエチ
ルである。
【００４１】
　１～６個の炭素原子を有するアルキルは、１、２、３、４、５または６個の炭素原子を
有するアルキルであり、分枝鎖または非分枝鎖であり、例えば、メチル、エチル、トリフ
ルオロメチル、ペンタフルオロエチルまたはプロピルであり、さらに好ましくは、イソプ
ロピル、ブチル、イソブチル、s-ブチルまたはt-ブチル、ただしさらに、n-ペンチル、ネ
オペンチル、イソペンチルまたはn-ヘキシルである。メチル、エチル、トリフルオロメチ
ル、プロピル、イソプロピル、ブチル、n-ペンチルまたはn-ヘキシルが特に好ましい。
【００４２】
　Ｈalは好ましくは、Ｆ、ＣlまたはＢr、さらにIである。
【００４３】
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　基Ｒ1およびＲ2は、同一であるか、異なってよく、好ましくは、フェニル環の３位また
は４位に位置する。これらは例えば、相互に独立に、Ｈ、ヒドロキシル、-Ｓ-ＣＨ3、-Ｓ
Ｏ-ＣＨ3、-ＳＯ2ＣＨ3、Ｆ、Ｃl、ＢrまたはIであるか、または一緒になって、メチレン
ジオキシである。しかしながら、これらは好ましくはそれぞれ、メチル、エチル、プロピ
ル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ベンジルオキシまたはもしくは
フルオロ-、ジフルオロ-またはトリフルオロメトキシまたは１-フルオロ-、２-フルオロ-
、１,２-ジフルオロ-、２,２-ジフルオロ-、１,２,２-トリフルオロ-または２,２,２-ト
リフルオロエトキシである。
【００４４】
　他の一実施形態では、Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、１、２、３、４、５ま
たは６個の炭素原子を有するアルコキシである。
【００４５】
　アルコキシは、１、２、３、４、５または６個の炭素原子を有し、例えば、メトキシ、
エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、ペントキシ、ヘキソキシ、シクロペ
ンチルオキシまたはシクロヘキシルオキシである。
【００４６】
　他の一実施形態では、Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、１、２、３、４、５ま
たは６個の炭素原子を有するアルコキシである。
【００４７】
　アルコキシは例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、
ペントキシまたはヘキソキシである。
【００４８】
　Ｒ1は特に好ましくは、エトキシ、ベンジルオキシ、Ｆ、プロポキシまたはイソプロポ
キシ、さらにジフルオロメトキシまたはシクロアルコキシ、例えば、シクロペントキシで
ある。Ｒ1は特に好ましくは、４-メトキシまたは４-エトキシである。
【００４９】
　Ｒ2は特に好ましくは、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、Ｆまたはエチル、さらに、
ジフルオロメトキシまたはシクロアルコキシ、例えば、シクロペントキシである。Ｒ2は
、特に好ましくは、３-メトキシ、３-エトキシ、３-プロポキシ、３-イソプロポキシまた
は３-シクロペンチルオキシである。
【００５０】
　Ｒ3は好ましくは、Ｈ、Ａ"Ｒ7、ＣＯＡ"Ｒ7、ＣＯＮ(Ａ"Ｒ7)(Ａ"'Ｒ7)またはＣＯ-Ｎ
Ｒ10-Ｈetであり、特に好ましくは、ＨまたはＡ"Ｒ7である。他の実施形態では、Ｒ3は好
ましくは、例えば、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯ-ＣＨ2-ＮＡＡ'、ＣＯ-ＣＨ2-ＣＨ2-ＮＡＡ'、Ｃ
Ｏ-ＣＨ2-ＮＨＡ'またはＣＯ-ＣＨ2-ＣＨ2-ＮＨＡ'である。
【００５１】
　Ｒ3は特に好ましくはＨである。
【００５２】
　Ｘは好ましくは、ＮまたはＣＨであり、特に好ましくは、Ｎである。
【００５３】
　Ｂは、芳香族同素環式基、例えば、フェニル、ナフチル、フルオレニルまたはビフェニ
ルなどの基、または複素環基であり；ここで、これらの基は、非置換であるか、Ｒ4、Ｒ5

および/またはＲ6によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよい；またここで
、複素環基は好ましくは、１または２個のＮ、Ｏおよび/またはＳ原子を有する単環式飽
和または不飽和複素環である。
                                                                                
【００５４】
　Ｂは好ましくは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニル、フリル、ピ
ロリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル
、オキサゾリニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニ
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ル、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニル
であり、これらはそれぞれ、非置換であるか、Ｒ4、Ｒ5および/またはＲ6によりモノ置換
、ジ置換またはトリ置換されていてよい。
【００５５】
　他の好ましい一実施形態では、Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チ
エニル、フリル、ピロリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、
イソオキサゾリニル、オキサゾリニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、
ナフチル、キノリニル、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルま
たはキノキサリニルであり、これらはそれぞれ、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、
ＮＨ2、ＮＡＡ'
【００５６】
【化５】

【００５７】
によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてよい。
【００５８】
　他の好ましい一実施形態では、Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエ
ニルまたはピラジニルである。
【００５９】
　Ｒ4、Ｒ5およびＲ6は好ましくは、Ｈである。
【００６０】
　Ｒ7は好ましくは、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＮＨＡまたはＮＡＡ'であり、特に好ましくはＨであ
る。
【００６１】
　Ｒ8は好ましくはＲ11、３～７個の炭素原子を有するシクロアルキルまたは４～８個の
炭素原子を有するアルキレンシクロアルキルである。
【００６２】
　Ｒ9は好ましくは、１～10個の炭素原子を有するアルキル、特に好ましくは１～６個の
炭素原子を有するアルキルである。
【００６３】
　Ｙは好ましくは、メチレン、エチレン、プロピレンまたはブチレンである。
【００６４】
　ＡおよびＡ'は好ましくはそれぞれ、相互に独立に、１～７個のＨ原子がＦおよび/また
はＣlにより置換されていてもよい１～10個の炭素原子を有するアルキルであるか、また
はそれぞれ、相互に独立に、aryl(アリール)またはＨetである。
【００６５】
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　Ａ"およびＡ"'は好ましくはそれぞれ、相互に独立に:
　存在しないか、または１個のＣＨ2基がＮＨまたはＮＲ9により置換されていてもよい１
～10個の炭素原子を有するアルキレンである。あるいはＡ"およびＡ"'は好ましくは、一
緒になって、１個のＣＨ2基がＮＨまたはＮＲ9により置換されていてもよい２～７個の炭
素原子を有するアルキレン鎖である。
【００６６】
　aryl(アリール)は例えば、非置換のフェニル、ナフチル、フルオレニルまたはビフェニ
ルであるか、さらに好ましくは、それぞれ、例えばメチル、エチル、プロピル、ブチル、
フッ素、塩素、ヒドロキシル、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、ペンチルオ
キシ、ヘキシルオキシ、ニトロ、シアノ、ホルミル、アセチル、プロピオニル、トリフル
オロメチル、アミノ、メチルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ジエチルアミノ、
スルホンアミド、メチルスルホンアミド、エチルスルホンアミド、プロピルスルホンアミ
ド、ブチルスルホンアミド、ジメチルスルホンアミド、カルボキシル、メトキシカルボニ
ル、エトキシカルボニルまたはアミノカルボニルによりモノ置換、ジ置換またはトリ置換
されているフェニル、ナフチル、フルオレニルまたはビフェニルである。
【００６７】
　Ｈetは例えば、２-または３-フリル、２-または３-チエニル、１-、２-または３-ピロ
リル、１-、２、４-または５-イミダゾリル、１-、３-、４-または５-ピラゾリル、２-、
４-または５-オキサゾリル、３-、４-または５-イソキサゾリル、２-、４-または５-チア
ゾリル、３-、４-または５-イソチアゾリル、２-、３-または４-ピリジル、２-、４-、５
-または６-ピリミジニル、さらに好ましくは、１,２,３-トリアゾール-１-、-４-または-
５-イル、１,２,４-トリアゾール-１-、-３-または５-イル、１-または５-テトラゾリル
、１,２,３-オキサジアゾール-４-または-５-イル、１,２,４-オキサジアゾール-３-また
は-５-イル、１,３,４-チアジアゾール-２-または-５-イル、１,２,４-チアジアゾール-
３-または-５-イル、１,２,３-チアジアゾール-４-または-５-イル、３-または４-ピリダ
ジニル、ピラジニル、１-、２-、３-、４-、５-、６-または７-インドリル、４-または５
-イソインドリル、１-、２-、４-または５-ベンゾイミダゾリル、１-、３-、４-、５-、
６-または７-ベンゾピラゾリル、２-、４-、５-、６-または７-ベンゾオキサゾリル、３-
、４-、５-、６-または７-ベンゾイソキサゾリル、２-、４-、５-、６-または７-ベンゾ
チアゾリル、２-、４-、５-、６-または７-ベンゾイソチアゾリル、４-、５-、６-または
７-ベンゾ-２,１,３-オキサジアゾリル、２-、３-、４-、５-、６-、７-または８-キノリ
ル、１-、３-、４-、５-、６-、７-または８-イソキノリル、３-、４-、５-、６-、７-ま
たは８-シンノリニル、２-、４-、５-、６-、７-または８-キナゾリニル、５-または６-
キノキサリニル、２-、３-、５-、６-、７-または８-２Ｈ-ベンゾ-１,４-オキサジニル、
さらに好ましくは、１,３-ベンゾ-ジオキソール-５-イル、１,４-ベンゾジオキサン-６-
イル、２,１,３-ベンゾチアジアゾール-４-または-５-イルあるいは２,１,３-ベンゾオキ
サジアゾール-５-イルである。
【００６８】
　複素環基はさらに、部分的にまたは全部水素化されていてもよい。
【００６９】
　したがってＨetは、例えば２,３-ジヒドロ-２-、-３-、-４-または-５-フリル、２,５-
ジヒドロ-２-、-３-、-４-または５-フリル、テトラヒドロ-２-または-３-フリル、１,３
-ジオキソラン-４-イル、テトラヒドロ-２-または-３-チエニル、２,３-ジヒドロ-１-、-
２-、-３-、-４-または-５-ピロリル、２,５-ジヒドロ-１-、-２-、-３-、-４-または-５
-ピロリル、１-、２-または３-ピロリジニル、テトラヒドロ-１-、-２-または-４-イミダ
ゾリル、２,３-ジヒドロ-１-、-２-、-３-、-４-または-５-ピラゾリル、テトラヒドロ-
１-、-３-または-４-ピラゾリル、１,４-ジヒドロ-１-、-２-、-３-または-４-ピリジル
、１,２,３,４-テトラヒドロ-１-、-２-、-３-、-４-、-５-または-６-ピリジル、１-、
２-、３-または４-ピペリジニル、２-、３-または４-モルホリニル、テトラヒドロ-２-、
-３-または-４-ピラニル、１,４-ジオキサニル、１,３-ジオキサン-２-、-４-または-５-
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イル、ヘキサヒドロ-１-、-３-または-４-ピリダジニル、ヘキサヒドロ-１-、-２-、-４-
または-５-ピリミジニル、１-、２-または３-ピペラジニル、１,２,３,４-テトラヒドロ-
１-、-２-、-３-、-４-、-５-、-６-、-７-または-８-キノリル、１,２,３,４-テトラヒ
ドロ-１-、-２-、-３-、-４-、-５-、-６-、-７-または-８-イソキノリル、２-、３-、５
-、６-、７-または８-３,４-ジヒドロ-２Ｈ-ベンゾ-１,４-オキサジニル、さらに好まし
くは、２,３-メチレンジオキシフェニル、３,４-メチレンジオキシフェニル、２,３-エチ
レンジオキシフェニル、３,４-エチレンジオキシフェニル、３,４-(ジフルオロメチレン
ジオキシ)フェニル、２,３-ジヒドロベンゾフラン-５-または６-イル、２,３-(２-オキソ
メチレンジオキシ)フェニル、あるいは３,４-ジヒドロ-２Ｈ-１,５-ベンゾジオキセピン-
６-または-７-イル、さらに好ましくは、２,３-ジヒドロベンゾフラニルまたは２,３-ジ
ヒドロ-２-オキソフラニルであってよい。
【００７０】
　他の一実施形態では、Ｈetは特に好ましくは、非置換のピリジル、ピリジルＮ-オキシ
ド、チエニル、フリル、ピロリル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジ
ニル、イソオキサゾリニル、オキサゾリニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリ
ニル、ナフチル、キノリニル、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリ
ニルまたはキノキサリニル、特に好ましくはピリジルである。
【００７１】
　他の好ましい一実施形態では、Ｈetは、カルボニル酸素、ＯＨまたはＯＡによりモノ置
換またはジ置換されていてもよい、１から２個のＮおよび/またはＯ原子を有する単環式
飽和または不飽和複素環である。中でもＨetは特に好ましくは、例えば、２-オキソピペ
リジン-１-イル、２-オキソピロリジン-１-イル、２-オキソ-１Ｈ-ピリジン-１-イル、３
-オキソモルホリン-４-イル、４-オキソ-１Ｈ-ピリジン-１-イル、２,６-ジオキソピペリ
ジン１-イル、２-オキソピペラジン-１-イル、２,６-ジオキソピペラジン-１-イル、２,
５-ジオキソピロリジン-１-イル、２-オキソ-１,３-オキサゾリジン-３-イル、３-オキソ
-２Ｈ-ピリダジン-２-イル、２-カプロラクタム-１-イル(＝２-オキソアゼパン-１-イル)
、２-ヒドロキシ-６-オキソピペラジン-１-イル、２-メトキシ-６-オキソピペラジン-１-
イル、２-アザビシクロ[2.2.2]-オクタン-３-オン-２-イル、殊に好ましくは、２-オキソ
ピペリジン-１-イルである。
【００７２】
　nは好ましくは０または１である。
【００７３】
　他の一実施形態では、Ｈetは殊に好ましくは、１～６個の炭素原子を有するアルキルに
よりモノ置換またはジ置換されていてもよい、１から２個のＮ原子を有する単環式飽和複
素環基である。
【００７４】
　したがって、本化合物は特に、少なくとも１個の前記の基が前記の好ましい意味のいず
れかを有する式Iの化合物に関する。化合物のいくつかの好ましい群を、以下のIaからIn
のサブ式で表すことができ、ここで、これらは、式Iに一致し、式中、詳細に示されてい
ない基は、式Iと同様に定義される。ただし、式中、
　Iaでは、Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、１、２、３、４、５または６個の炭
素原子を有するアルコキシであり、
　Ibでは、Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、Ｈ、メトキシ、エトキシ、ベンジル
オキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ジフルオロメトキシ、Ｆ、Ｃl、シクロペンチル
オキシ、シクロヘキシルオキシまたはシクロヘプチルオキシであり、
　Icでは、Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、
イソプロポキシ、シクロペンチルオキシまたはＦであり、
　Idでは、Ｒ1は、４-メトキシまたは４-エトキシであり、
　Ｒ2は、３-メトキシ、３-エトキシ、３-プロポキシ、３-イソプロポキシまたは３-シク
ロペンチルオキシであり、
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　Ieでは、Ｒ3は、ＨまたはＡ"Ｒ7であり、
　Ifでは、Ｘは、ＮまたはＣＨであり、
　Ihでは、Ｂは、１または２個のＮ、Ｏおよび/またはＳ原子を有する芳香族同素環式ま
たは単環式飽和または不飽和複素環である。
【００７５】
　Igでは、Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニル、フリル、ピロ
リル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、
オキサゾリニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル
、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルで
あり、これらはそれぞれ、非置換であるか、Ｒ4、Ｒ5および/またはＲ6によりモノ置換、
ジ置換またはトリ置換されていてもよく、
　Iiでは、Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニル、フリル、ピロ
リル、ピリダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、
オキサゾリニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル
、イソキノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルで
あり、これらはそれぞれ、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ'、
【００７６】
【化６】

【００７７】
によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよく、
　Ijでは、Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニルまたはピラジニル
であり、
　Ikでは、Ｒ1およびＲ2はそれぞれ、相互に独立に、１、２、３、４、５または６個の炭
素原子を有するアルコキシであり、
　Ｘは、ＮまたはＣＨであり、
　Ｒ3は、ＨまたはＡ"Ｒ7であり、
　Ａ"およびＡ"'はそれぞれ、相互に独立に、存在しないか、１～10個の炭素原子を有す
るアルキレンであり、この際、１個のＣＨ2基は、ＮＨまたはＮＲ9により置換されていて
もよく、
　あるいは、Ａ"およびＡ"’は、一緒になって、２～７個の炭素原子を有するアルキレン
鎖であり、この際、１個のＣＨ2基は、ＮＨまたはＮＲ9で置換されていてもよく、
　Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニル、フリル、ピロリル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾ
リニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル、イソキ
ノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルであり、こ
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【００７８】
【化７】

【００７９】
によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよく、
　Ｒ7は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＮＨＡまたはＮＡＡ'であり、
　Ｒ9は、１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　ＡおよびＡ'はそれぞれ、相互に独立に、１～10個の炭素原子を有するアルキルであり
、この際、１～７個のＨ原子は、Ｆおよび/またはＣlにより置換されていてもよく、
　Ilでは、Ｒ1は、４-メトキシまたは４-エトキシであり、
　Ｒ2は、３-メトキシ、３-エトキシ、３-プロポキシ、３-イソプロポキシまたは３-シク
ロペンチルオキシであり、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｒ3は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｂは、フェニル、ピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニル、フリル、ピロリル、ピ
リダジニル、ピリミジニル、ピラジニル、トリアジニル、イソオキサゾリニル、オキサゾ
リニル、チアゾリニル、ピラゾリニル、イミダゾリニル、ナフチル、キノリニル、イソキ
ノリニル、シンノリニル、フタラジニル、キナゾリニルまたはキノキサリニルであり、こ
れらはそれぞれ、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ’、
【００８０】
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【００８１】
によりモノ置換、ジ置換またはトリ置換されていてもよく、
　Ｒ7は、Ｈであり、
　Ｒ9は、１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　ＡおよびＡ'はそれぞれ、相互に独立に、１～10個の炭素原子を有するアルキルであり
、この際、１～７個のＨ原子は、Ｆおよび/またはＣlにより置換されていてもよく、
　Iｍでは、Ｒ1は、４-メトキシまたは４-エトキシであり、
　Ｒ2は、３-メトキシ、３-エトキシ、３-プロポキシ、３-イソプロポキシまたは３-シク
ロペンチルオキシであり、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｒ3は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｖは、Ｈ、Ｈであり、
　Ｗは、Ｏであり、
　Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニルまたはピラジニルであり、
　Inでは、Ｒ1は、４-メトキシまたは４-エトキシであり、
　Ｒ2は、３-メトキシ、３-エトキシ、３-プロポキシ、３-イソプロポキシまたは３-シク
ロペンチルオキシであり、
　Ｘは、Ｎであり、
　Ｒ3は、Ｈまたは１～６個の炭素原子を有するアルキルであり、
　Ｖは、Ｈ、Ｈであり、
　Ｗは、Ｏであり、
　Ｂは、非置換のピリジル、ピリジルＮ-オキシド、チエニルまたはピラジニルであり、
あるいは、非置換であるか、ＯＨ、ＯＡ、ＮＯ2、ＮＨ2、ＮＡＡ’、
【００８２】
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【化９】

【００８３】
によりモノ置換されていてもよいフェニルであり、
　ＡおよびＡ’はそれぞれ、相互に独立に、１～10個の炭素原子を有するアルキルであり
、この際、１～７個のＨ原子は、Ｆおよび/またはＣlにより置換されていてもよい、化合
物およびその薬学的に使用可能な誘導体、溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる割
合でのこれらの混合物である。
【００８４】
　式Iの化合物およびそれらを調製するための出発物質は加えて、文献に記載されている
ような(例えば、Ｈouben-Ｗeyl、Ｍethoden  der　organischen  Ｃheｍie[Ｍethods　of
　Ｏrganic　Ｃheｍistry]、Ｇeorg-Ｔhieｍe-Ｖerlag、Ｓtuttgartなどの標準的な研究
に)、公知であって、前記の反応に適している反応条件下で的確であることがそれ自体知
られている方法により調製される。さらに、それ自体知られている変法をここでは使用す
ることができるが、ここで詳細に挙げることはしない。
【００８５】
　式IIおよびIIIの化合物では、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、ＸおよびＢは、前記の意味、特に、前記
の好ましい意味を有する。
【００８６】
　式IIの出発物質のうちの数種は、知られている。これらが知られていない場合には、そ
れ自体知られている方法により、これらを調製することができる。
【００８７】
　式IIIの出発物質のうちの数種は、知られている。これらが知られていない場合には、
それ自体知られている方法により、これらを調製することができる。
【００８８】
　所望の場合には、反応混合物から単離せずに、代わりに、ただちに、式Iの化合物に変
換させることにより、出発物質をその場で、生じさせることもできる。他方で、反応を段
階的に実施することも可能である。
【００８９】
　好ましくは、式IIの化合物と式IIIの化合物とを反応させることにより、式Iの化合物を
得ることができる。
【００９０】
　詳細には、式IIの化合物と式IIIの化合物との反応を、不活性溶剤の存在下または不在
下に、約-20から約150℃、好ましくは20から100℃の温度で実施する。
【００９１】
　適切な不活性溶剤の例は、ヘキサン、石油エーテル、ベンゼン、トルエンまたはキシレ
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ンなどの炭化水素；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
ルムまたはジクロロメタンなどの塩素化炭化水素；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-ブタノールまたはt-ブタノールなどのアルコール；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)またはジオキサンなど
のエーテル；エチレングリコールモノメチルエーテル、エチレングリコール、モノエチル
エーテル(メチルグリコールまたはエチルグリコール)、エチレングリコールジメチルエー
テル(diglyｍe)などのグリコールエーテル；アセトンまたはブタノンなどのケトン；アセ
トアミド、ジメチルアセトアミドまたはジメチルホルムアミド(ＤＭＦ)などのアミド；ア
セトニトリルなどのニトリル；ジメチルスルホキシド(ＤＭＳＯ)などのスルホキシド；二
硫化炭素；ギ酸または酢酸などのカルボン酸；ニトロメタンまたはニトロベンゼンなどの
ニトロ化合物；酢酸エチルなどのエステル、または前記の溶剤の混合物である。
【００９２】
　式IIIの化合物では、Ｌは好ましくは、Ｃl、Ｂr、Iまたは遊離か反応性を改変している
ＯＨ基、例えば、活性化エステル、イミダゾリドまたは１～６個の炭素原子を有するアル
キルスルホニルオキシ(好ましくは、メチルスルホニルオキシまたはトリフルオロメチル
スルホニルオキシ)または６～10個の炭素原子を有するアリールスルホニルオキシ(好まし
くは、フェニル-またはp-トリルスルホニルオキシ)である。通常のアシル化反応でカルボ
キシル基を活性化するためのこのタイプの基は、文献中に記載されている(例えば、Ｈoub
en-Ｗeyl、Ｍethoden  der　organischen  Ｃheｍie[Ｍethods　of　Ｏrganic　Ｃheｍis
try]、Ｇeorg-Ｔhieｍe-Ｖerlag、Ｓtuttgartなどの標準的な研究に)。活性化エステルは
有利には、例えばＨＯＢtまたはＮ-ヒドロキシスクシンイミドを加えることによりその場
で生じさせる。
【００９３】
　例えば、０から100℃の温度で、酢酸を使用して、または、水、水/ＴＨＦまたは水/ジ
オキサン中で、またはＮaＯＨまたはＫＯＨを使用して、エステルをけん化することもで
きる。
【００９４】
　さらに、有利にはジクロロメタンまたはＴＨＦなどの不活性溶剤中、および/またはト
リエチルアミンまたはピリジンなどの塩基の存在下に、温度-60から＋30℃で、遊離のア
ミノおよび/またはヒドロキシル基を、酸塩化物または無水物を使用する慣用の方法でア
シル化するか、非置換または置換アルキルハロゲン化物を使用してアルキル化するか、ま
たはＣＨ3-Ｃ(＝ＮＨ)-ＯＥtと反応させることができる。
【００９５】
　さらに、例えば、
　i)エーテルまたはエステルを解離させるか、
　ii)ＯＨ官能基をアルキル化またはアシル化するか、
　iii)アルデヒドおよび錯体水素化物を反応させることにより、アミンを還元的にアルキ
ル化するか、
　iv)アミン基とマロノニトリルとを反応させるか、
　v)ニトロ基を還元してアミノ基にするか、(例えば、メタノールまたはエタノールなど
の不活性溶剤中、ラネーニッケルまたはＰd/炭素で水素化することにより)
　vi)シアノ基をテトラゾール基に変えるか、
　vii)アルコールと反応させることにより、カルボキシル基をけん化するか、および/ま
たは
　viii)水素化分解条件下にニトロ基をアルキル化して、アルキル化アミンを得ることに
より、
　１種または複数の基Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3および/またはＢを、１種または複数の他の基Ｒ1、
Ｒ2、Ｒ3および/またはＢに変えることにより、式Iの化合物を他の式Iの化合物に変える
こともできる。
【００９６】
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　[薬学的塩および他の形態]
　本発明による前記の化合物は、その最終的な非-塩形で使用することができる。他方で
、本発明は、これらの化合物を、当技術分野でよく知られている手順により、様々な有機
および無機酸ならびに塩基に由来しうるその薬学的に許容される塩の形で使用することに
も関する。式Iの化合物の薬学的に許容される塩の形は、大部分、慣用の手段により調製
される。式Iの化合物が、カルボキシル基を含む場合には、その化合物を適切な塩基と反
応させて、対応する塩基付加塩を得ることにより、その適切な塩を生じさせることができ
る。このような塩基の例は、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を
含むアルカリ金属水酸化物；水酸化バリウムおよび水酸化カルシウムなどのアルカリ土類
金属水酸化物；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；およびピペリジン、ジエタノールアミンおよびＮ-メチルグルタミンな
どの様々な有機塩基である。さらに、式Iの化合物のアルミニウム塩も含まれる。一定の
式Iの化合物では、これらの化合物を、薬学的に許容される有機および無機酸で処理する
ことにより、酸-付加塩を生じさせることができ、例えば、塩化水素、臭化水素またはヨ
ウ化水素などの水素ハロゲン化物；他の鉱酸または、硫酸塩、硝酸塩、リン酸塩などのそ
の対応塩；および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
塩などのアルキル-およびモノアリールスルホン酸塩；および他の有機酸およびその対応
する塩、例えば、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のような塩である。したがって、式Iの化合物
の薬学的に許容される酸付加塩には、これらに限られないが、次のものが含まれる:酢酸
塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アルギニ酸(arginate)、アスパラギン酸塩、安息香酸
塩、ベンゼンスルホン酸塩(besylate)、重硫酸塩、重亜硫酸塩、臭化物、酪酸、樟脳酸(c
aｍphorate)、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、二グルコン酸塩、二水素リン酸塩、二ニトロ安息香
酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、ガラクタル酸塩(galacterate
、粘液酸から)、ガラクツロン酸塩(galacturonate)、グルコヘプタン酸、グルコン酸、グ
ルタミン酸、グリセロリン酸、半コハク酸、半硫酸、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヒプ
ル酸塩、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、一水素リン酸塩、２-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、パモ酸塩(paｍoate)、ペクチン酸塩(pectinate)、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、ホスホン酸塩およびフタル酸塩。
【００９７】
　さらに、本発明による化合物の塩基塩には、これらに限らないが、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塩が含まれる。前記の塩のうち、アン
モニウム；アルカリ金属塩ナトリウムおよびカリウムおよびアルカリ土類金属塩カルシウ
ムおよびマグネシウムが、好ましい。薬学的に許容される有機非毒性塩基に由来する式I
の化合物の塩には、これらに限らないが、１級、２級および３級アミン、天然に生じる置
換アミンを含む置換アミン、環式アミンおよび塩基イオン交換樹脂、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、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)の塩が含まれる。
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【００９８】
　塩基性窒素含有基を含む本発明の化合物は、(Ｃ1～Ｃ4)アルキルハロゲン化物、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t-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；(Ｃ10～Ｃ18)アルキ
ルハロゲン化物、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；およびアリール(Ｃ1～Ｃ4)アルキルハロゲン化物、例えば、塩化
ベンジルおよび臭化フェネチルなどの薬剤を使用して、４級化することができる。このよ
うな塩により、本発明による水溶性および油溶性化合物の両方を調製することができる。
【００９９】
　前記の好ましい薬学的塩には、これらに限らないが、酢酸塩、ベシル酸塩(besylate)、
クエン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、半コハク酸塩、ヒプル酸塩、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が含まれる。
【０１００】
　慣用の方法で遊離塩基形を十分な量の所望の酸と接触させて、塩を得ることにより、式
Iの塩基性化合物の酸付加塩を調製する。慣用の方法で、塩形を塩基と接触させ、遊離塩
基を単離することにより、有機塩基を再生することができる。各遊離塩基形は、一定の範
囲で、極性溶剤中での可溶性などの一定の物理的特性においてその対応する塩形とは異な
る；しかしながらその他の点では、塩は、本発明の目的に関しては、その個々の遊離塩基
と同等である。
【０１０１】
　前記のように、式Iの化合物の薬学的に許容される塩付加塩は、アルカリ金属およびア
ルカリ土類金属あるいは有機アミンなどの金属またはアミンと共に生じる。好ましい金属
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
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。
【０１０２】
　慣用の方法で、遊離酸形を十分な量の所望の塩基と接触させて、塩を得ることにより、
本発明の酸性化合物の塩基付加塩を調製する。慣用の方法で、塩形と酸とを接触させて、
遊離酸形を単離することにより、遊離酸形を再生することができる。遊離酸形は、一定の
範囲で、極性溶剤中での可溶性などの物理的特性においてその対応する塩形とは異なる；
しかしながらその他の点では、塩は、本発明の目的に関しては、その個々の遊離酸と同等
である。
【０１０３】
　本発明による化合物が、このタイプの薬学的に許容される塩を形成しうる１個よりも多
い基を含む場合、本発明は、複合塩もカバーする。典型的な複合塩形の例には、これらに
限らないが、酒石酸水素塩、二酢酸塩、二フマル酸塩、ジメグルミン、二リン酸塩、二ナ
トリウムおよび三塩酸塩が含まれる。
【０１０４】
　前記の観点から、本発明に関連して使用される「薬学的に許容される塩」との表現は、
特に、この塩形が、活性成分の遊離形または以前に使用された活性成分の他の塩形のいず
れかに比較して、改善された薬物動態的特性を備えた活性成分を提供する場合に、その塩
の１種の形である式Iの化合物を含む活性成分を意味していることが分かる。その活性成
分の薬学的に許容される塩形はまた、以前には有されなかった望ましい薬物動態的特性を
備えた活性成分を初めて提供し、体内でのその治療効力に関して、この活性成分の薬力学
に対してプラスの効果を有することさえもある。
【０１０５】
　有利に影響を受けうる活性成分の薬物動態的特性には例えば、活性成分の吸収、分布、
生体内変化および排出に直接的かつ積極的に作用しうる、細胞膜を介して活性成分が送達
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される様式が含まれる。薬剤組成物を投与する方法は重要で、様々な解剖学的、生理学的
および病理学的因子が厳密に生物学的利用性に影響を及ぼしうるが、活性成分の可溶性は
通常、使用される特定の塩形のタイプに依存している。さらに、活性成分の水溶液は、治
療される患者の体内への活性成分の最も迅速な吸収を保証し、脂質溶液および懸濁液さら
に固体剤形は、活性成分の迅速な吸収において劣ることは、当技術分野の専門家には、明
白である。
【０１０６】
　式Iの活性成分の経口摂取が、安全性、簡便性および経済性の理由で、投与の最も好ま
しい方法であるが、このタイプの経口剤形の吸収は、極性などの物理的特性、胃腸粘膜の
刺激による嘔吐、消化酵素および低pＨによる分解、食物または他の薬剤の存在下での不
規則吸収または推進ならびに粘膜、腸フローラまたは肝臓の酵素による代謝により、不利
な影響を受けうる。異なる薬学的に許容される塩形としての活性成分の製剤は、経口剤形
の吸収に関連する前記の１つまたは複数の問題を克服または軽減する際に、有効でありう
る。
【０１０７】
　本願明細書に記載のプロセスにより調製される式Iの化合物は、有機合成の分野の化学
者には熟知されている望ましい慣用の方法により、最後にそれが調製された反応混合物か
ら分離することができる。分離された化合物を、既知の方法により精製することができる
。例えば、蒸留、再結晶、カラムクロマトグラフィ、イオン交換クロマトグラフィ、ゲル
クロマトグラフィ、アフィニティクロマトグラフィ、分取薄層クロマトグラフィおよび溶
剤抽出を含む分離および精製のための様々な方法および技術を使用することができる。
【０１０８】
　[立体異性体]
　式Iに一致する化合物は、その構成原子が、同じ結合を有するにもかかわらず空間的に
２つまたはそれ以上の形式で配置されうるという性質を有することがある。結果として、
この化合物は、立体異性体の形で存在する。シス/トランス異性は、立体異性の１つのタ
イプにすぎない。立体異性体が、重ね合わせることができない像および鏡像である場合に
は、これらは、キラリティーまたは左右像を有する鏡像異性体である。それというのも、
１個または複数の不斉炭素原子が、これらを形成する構造中に存在するためである。鏡像
異性体は、光学的に活性であり、したがって、区別可能である。それというのも、これら
は、反対の方向だが、偏光面を同じ角度で回転するためである。
【０１０９】
　２個またはそれ以上の不斉炭素原子が、式Iの化合物中に存在する場合には、これらの
炭素原子それぞれに、可能な配置が２つ存在する。２個の不斉炭素原子が存在する場合、
例えば、４種の可能な立体異性体が存在する。さらに、これら４種の可能な立体異性体は
、相互に異なる立体異性体の６種の可能な対に分類することができる。１個よりも多い不
斉炭素を有する分子の対が、鏡像異性体であるためには、これらは、各不斉炭素原子の処
で異なる配置を有さなければならない。鏡像異性体としてではないこれらの対は、異なる
立体化学的関係を有し、これは、ジアステレオマー関係として知られている。鏡像異性体
ではない立体異性体は、ジアステレオ異性体として、往々にして、ジアステレオマーとし
て知られている。
【０１１０】
　式Iの化合物の立体化学のこれらのよく知られている態様のすべてが、本発明の一部と
見なされる。したがって本発明は、立体異性体である式Iの化合物を、およびこれらが鏡
像異性体である場合、個々の鏡像異性体、これらの鏡像異性体のラセミ混合物およびラセ
ミ混合物で観察されるこれらの鏡像異性体の割合とは異なる割合のこれらの鏡像異性体を
含む人工的、すなわち合成混合物を含む。式Iの化合物が、ジアステレオマーである立体
異性体を有する場合、この化合物は、個々のジアステレオマー、さらに望ましい割合での
これらジアステレオマー２種またはそれ以上からなる混合物を含む。
【０１１１】
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　以下は、説明に役立てることを目的としている:１個の不斉炭素原子が、式Iの化合物中
に存在し、これが、その(-)(Ｒ)および(＋)(Ｓ)鏡像異性体をもたらしている場合、この
化合物は、治療的に活性であり、下記に記載の疾患および状態を治療または予防するため
に使用することができるすべての薬学的に許容される塩形、プロドラッグおよび代謝産物
を含む。式Iの化合物が、(-)(Ｒ)および(＋)(Ｓ)鏡像異性体の形で存在する場合で、治療
活性のすべて、実質的にすべて、または主な割合が、これらの鏡像異性体の一方のみに残
るか、望ましくない副作用が、これらの鏡像異性体の一方のみに存在する場合には、この
化合物はさらに、(＋)(Ｓ)鏡像異性体のみまたは(-)(Ｒ)鏡像異性体のみを含有する。こ
れら２種の鏡像異性体の生物学的特性に実質的に差異が存在しない場合、式Iの化合物は
さらに、ラセミ混合物または対応する割合の望ましい比での非ラセミ混合物として(＋)(
Ｓ)鏡像異性体および(-)(Ｒ)鏡像異性体を一緒に含む。
【０１１２】
　式Iの化合物の鏡像異性体の対またはセットの特異的生物学的効果および/または物理的
および化学的特性が存在する場合、これらの特性により、これらの鏡像異性体を一定の比
で、例えば最終的な治療生成物を形成するために使用することが明白になる。以下は、説
明に役立てることを目的としている:鏡像異性体の対が存在する場合、鏡像異性体は、90
％(Ｒ)-10％(Ｓ)、80％(Ｒ)-20％(Ｓ)、70％(Ｒ)-30％(Ｓ)、60％(Ｒ)-40％(Ｓ)、50％(
Ｒ)-50％(Ｓ)、40％(Ｒ)-60％(Ｓ)、30％(Ｒ)-70％(Ｓ)、20％(Ｒ)-80％(Ｓ)、10％(Ｒ)-
90％(Ｓ)などの比で使用することができる。式Iの化合物の様々な鏡像異性体の特性が存
在する場合、これらの特性を評価した後に、最終治療生成物を形成する、特定の望ましい
特性を有するこれらの鏡像異性体１種または複数の対応する量を、簡単な方法で決定する
ことができる。
【０１１３】
　[同位体]
　さらに、式Iの化合物は、その同位体標識された形を含むことが意図されている。式Iの
化合物の同位体標識された形は、化合物の１個または複数の原子が、通常自然に生じる原
子の原子質量または質量数とは異なる原子質量または質量数を有する１個または複数の原
子に代えられているという事実を除いて、本化合物と同一である。容易に市場で入手する
ことができ、よく知られている方法により式Iの化合物に導入することができる同位体の
例には、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が含ま
れる。前記の同位体および/または他の原子の同位体１個または複数を含有する式Iの化合
物、そのプロドラッグまたは薬学的に許容される塩は、本発明の一部であることが意図さ
れている。式Iの同位体標識された化合物は、数多くの有益な方法で使用することができ
る。例えば、例えば3Ｈ、14Ｃなどの放射性同位体がその中に導入されている式Iの同位体
標識された式Iの化合物は、薬剤および/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、すなわち、トリチウム(3Ｈ)および炭素-14(14Ｃ)は、簡単な調製およ
び優れた検出可能性により、特に好ましい。より重い同位体、例えば、重水素(2Ｈ)の式I
の化合物への導入は、この同位体標識化合物の高い代謝安定性により、治療的な利点を有
している。比較的高い代謝安定性はそのまま、高いインビボ半減期または低い用量に反映
し、これは大抵の場合、本発明の好ましい実施形態を示している。通常、合成スキームお
よび関連する記載に、実施例部分に、および本テキストの調製部分に開示されている手順
を、非同位体標識反応成分を容易に入手可能な同位体標識された反応成分に代えて実施す
ることにより、式Iの同位体標識された化合物を調製することができる。
【０１１４】
　一次運動性同位体効果(priｍary  kinetic　isotope  effect)により、本化合物の酸化
代謝を操作する目的で、重水素(2Ｈ)を式Iの化合物に導入することもできる。一次運動性
同位体効果は、この同位体変換の後の共有結合形成に必要な基底エネルギーの変化により
もたらされる同位体核の変換に起因する化学反応に関する速度変化である。より重い同位
体の変換は通常、化学結合のための基底エネルギーの低下をもたらし、したがって、律速
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性結合切断での速度の低下をもたらす。結合切断が、多生成物反応の配位に沿って鞍点領
域で、またはその付近で生じる場合、生成物分布比を、かなり変えることができる。説明
すると:重水素が交換不可能な位置で炭素原子に結合する場合、kM/kD＝２～７の速度差が
一般的である。この速度差が、酸化されやすい式Iの化合物にうまく適用されると、イン
ビボでのこの化合物のプロファイルが、劇的に変化して、改善された薬物動態的特性がも
たらされうる。
【０１１５】
　治療用薬剤を発見および開発する場合、当技術分野の専門家は、薬物動態的パラメータ
ーを最適化しつつ、望ましいインビトロ特性を残すことを試みる。低い薬物動態的プロフ
ァイルを有する多くの化合物は、酸化代謝を受けやすいと推測することは、合理的である
。現在利用可能なインビトロ肝ミクロソームアッセイにより、このタイプの酸化代謝の経
過に関して有益な情報が得られ、これにより、このような酸化代謝に対する耐性を介して
改善された安定性を有する重水素化化合物の合理的な設計が可能である。こうして、式I
の化合物の薬物動態的プロファイルの著しい改善が得られ、これは、インビボ半減期(Ｔ/
２)、最大治療効果での濃度(Ｃmax)、用量応答曲線(ＡＵＣ)下の面積およびＦの上昇とし
て；および低減したクリアランス、用量および原料費用として量的にあらわすことができ
る。
【０１１６】
　以下は、説明に役立てることを目的としている:酸化代謝が可能な複数のアタック部位
、例えば、ベンジル系水素原子および窒素原子に結合している水素原子を有する式Iの化
合物は、水素原子のいくつか、大半またはすべてが、重水素原子により代えられているよ
うに、水素原子の様々な組合せが、重水素原子により代えられている一連の類似体として
調製される。半減期の決定により、酸化代謝に対する耐性が改善される規模の好適で正確
な決定が可能である。こうして、親化合物の半減期を、このタイプの重水素-水素交換の
結果として100％まで広げることができることが決定される。
【０１１７】
　式Iの化合物での重水素-水素交換を使用して、望ましくない毒性代謝産物を低減または
除去するために、出発化合物の代謝産物スペクトルを適切に変更することができる。例え
ば、毒性代謝産物が、酸化による炭素-水素(Ｃ-Ｈ)結合分裂を介して生じる場合、特有の
酸化が、速度決定ステップではなくても、重水素化類似体は、望ましくない代謝産物の産
生を著しく低減するか、または除くと、合理的に推測しうる。重水素-水素交換に関する
従来技術でのさらなる情報は、例えば、Ｈanzlik　et　al.、Ｊ.Ｏrg.Ｃheｍ.55、3992～
3997頁、1990年、Ｒeider  et  al.、Ｊ.Ｏrg.Ｃheｍ.52、3326～3334頁、1987年、Ｆost
er、Ａdv.Ｄrug  Ｒes.14、１～40頁、1985年、Ｇillette  et  al、Ｂiocheｍistry  33
(10)2927～2937頁、1994年およびＪarｍan　et　al.Ｃarcinogenesis  16(４)、683～688
頁、1993年で見ることができる。
【０１１８】
　[治療用途]
　本発明はさらに、心筋疾患を治療するために、式Iの化合物を使用することに関する。
【０１１９】
　冠動脈性心疾患は、西側世界で最も多い死因である。環状血管が、臨界的に狭まると、
血流の低下が、心筋虚血をもたらしうる。先行する虚血期間の重度に応じて、再灌流の開
始は、長期の循環抑制または収縮性機能の非可逆性損失により特徴付けられる可逆性また
は非可逆性に損傷された心筋をもたらす。影響を受けた心筋エリアのサイズに応じて、急
性または慢性心不全が、進展しうる。
【０１２０】
　前記のケースでの特殊な臨床的問題は、ＰＴＣＡによる当初は成功する再灌流の後か、
ステント移植の後か、血栓崩壊の後か、または大動脈冠動脈バイパスの移植後に、再狭窄
が進展することである。実験動物研究および臨床研究から、炎症プロセスは、前記の様々
な心疾患で、すなわち、冠動脈性心疾患自体、可逆性または非可逆性心筋虚血/再灌流損
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傷、急性または慢性心不全および、インステント再狭窄およびステントインステント再狭
窄を含む再狭窄で、随時的な役割を有するという証拠が存在する。これらの炎症プロセス
は、定住および浸入マクロファージ、さらに好中球およびＴＨ1およびＴＨ2ヘルパー細胞
を必要とする。この白血球応答は、ＴＮＦ-α、IＬ-１β、IＬ-２およびIＬ-６、さらに
、IＬ-10およびIＬ-13を伴う特徴的なサイトカインパターンを生じる(Ｐulkki  ＫＪ:Ｃy
tokines　and  cardioｍyocyte　death.Ａnn.Ｍed.1997  29:339～343.Ｂirks　ＥＪ、Ｙ
acoub  ＭＨ:Ｔhe　role　of　nitric　oxide  and　cytokines  in  heart　failure.Ｃ
oron.Ａrtery.Ｄis.1997  ８:389-402)。これらの種類の形成は、心筋虚血を伴うヒト患
者で証明されている。動物モデルは、サイトカイン産生は、末梢マクロファージおよび好
中球の浸入と関連しており、これにより、損傷が、まだ無損傷の心筋へと広がりうること
を示している。
【０１２１】
　しかしながら、サイトカイン応答での主な因子は、ＴＮＦ-αであり、これは、炎症性
および前アポトーシス応答を組み合わせ、加えて、心筋細胞に対して直接的に負のイオン
チャンネル共役(ionotropic)効果を有する(Ｃeconi  Ｃ、Ｃurello　Ｓ、Ｂachetti  Ｔ
、Ｃorti　Ａ、Ｆerrari　Ｒ:Ｔuｍor　necrosis　factor　in　congestive　heart  fai
lure:a　ｍechanisｍ　of　disease  for　the  neｗ　ｍillenniuｍ？　Ｐrog.Ｃardiov
asc.Ｄis.1998  41:25-30.Ｍann  ＤＬ:Ｔhe　effect　of　tuｍor　necrosis　factor-a
lpha　on　cardiac  structure　and  function:a  tale  of  tｗo  cytokines.Ｊ.Ｃar
d.Ｆail.1996　２:Ｓ165-Ｓ172.Ｓquadrito　Ｆ、Ａltavilla　Ｄ、Ｚingarelli  Ｂ、et
　al:Ｔuｍor　necrosis　factor　involveｍent  in  ｍyocardial  ischaeｍia-reperf
usion　daｍage.Ｅur.Ｊ.Ｐharｍacol.1993  237:223-230)。
【０１２２】
　心筋梗塞の動物モデルで、ＴＮＦ-αが、再灌流相の間に迅速に放出されること(Ｈersk
oｗitz  Ａ、Ｃhoi  Ｓ、Ａnsari  ＡＡ、Ｗesselingh  Ｓ:Ｃytokine  ｍＲＮＡ　expre
ssion　in　postischeｍic/reperfused  ｍyocardiuｍ.Ａｍ.Ｊ.Ｐathol.1995　146:419
～428頁)およびデキサメタゾン(Ａrras　Ｍ、Ｓtrasser  Ｒ、Ｍohri　Ｍ、et　al:Ｔuｍ
or　necrosis　factor-alpha　is　expressed  by  ｍonocytes/ｍacrophages　folloｗi
ng  cardiac　ｍicroeｍbolisation　and  is  antagonised　by　cyclosporine.Ｂasic
　Ｒes.Ｃardiol.1998  93:97～107頁)、シクロスポリンＡ(Ａrras　Ｍ、Ｓtrasser  Ｒ
、Ｍohri　Ｍ、et　al:Ｔuｍor　necrosis　factor-alpha　is　expressed  by  ｍonocy
tes/ｍacrophages　folloｗing  cardiac　ｍicroeｍbolisation　and  is  antagonised
　by　cyclosporine.Ｂasic　Ｒes.Ｃardiol.1998  93:97～107頁、Ｓquadrito　Ｆ、Ａl
tavilla　Ｄ、Ｓquadrito　Ｇ、et　al:Ｃyclosporin-Ａ　reduces  leukocyte　accuｍu
lation  and　protects　against  ｍyocardial  ischaeｍia　reperfusion  daｍage  i
n  rats.Ｅur.Ｊ.Ｐharｍacol.1999  364:159～168頁)またはクロリクロメン(clorichro
ｍene)；(Ｓquadrito　Ｆ、Ａltavilla　Ｄ、Ｚingarelli  Ｂ、et　al:Ｔhe　effect　o
f　cloricroｍene,a  couｍarine  derivative,on　leukocyte  accuｍulation,ｍyocard
ial  necrosis  and　ＴＮＦ-alpha　production　in　ｍyocardial  ischaeｍia-reperf
usion　daｍage.Ｌife  Ｓci.1993  53:341～355頁)などの薬剤の保護効果は、循環ＴＮ
Ｆ-αの低減を伴うことが判明している。
【０１２３】
　式IのＰＤＥ　IＶ阻害剤は、マクロファージおよびＴ細胞サイトカイン産生の効果的な
アンタゴニストである。これらはさらに、Ｔ細胞の増殖を阻害する。したがってＰＤＥ　
IＶ阻害は、サイトカイン産生および炎症プロセスが原因として結びついている心筋疾患
に有利な効果を有しうる。
【０１２４】
　ＰＤＥ　III阻害剤および初期ＰＤＥIＶ阻害剤ロリプラム(rolipraｍ)と比較すると、
好ましいＰＤＥ　IＶ阻害剤は、大抵の心臓疾患の治療において用量制限をもたらしうる
血行力学的副作用を示さない。
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【０１２５】
　本発明は、価値のある特性を有する化合物、特に、薬剤を調製するために使用すること
ができる化合物の新規の可能な使用を発見するという目的を有した。
【０１２６】
　式Iの化合物およびそれらの塩はいずれも、極めて価値の高い薬理学的特性を有し、心
筋疾患の治療でよく許容されることが判明した。
【０１２７】
　本発明は好ましくは、式Iの化合物を、炎症および免疫形態を有する心筋疾患を治療す
るための薬剤を調製するために使用することを提案する。
【０１２８】
　本発明は最も好ましくは、式Iの化合物を、冠動脈性心疾患、可逆性または非可逆性心
筋虚血/再灌流損傷、急性または慢性心不全ならびにインステント再狭窄およびステント
インステント再狭窄を含む再狭窄を治療するための薬剤を調製するために使用することを
提案する。
【０１２９】
　本発明は、好ましくは、以下からなる群の１種または複数の以下の疾患、病的障害また
は症状を治療または予防するための薬剤を調製するための、式Iの化合物の使用を提案す
る:
　あらゆるタイプ、病因または病原のぜん息、すなわちアトピー型ぜん息、非アトピー型
ぜん息、アレルギー性ぜん息、アトピー性・IgＥ仲介ぜん息、気管支ぜん息、本態性ぜん
息、真性ぜん息、病態生理的疾患に起因する内因性ぜん息、環境因子に起因する外因性ぜ
ん息、未知または不顕性原因の本態性ぜん息、非アトピー性ぜん息、気管支ぜん息、肺気
腫性ぜん息、運動誘発ぜん息、職業ぜん息、細菌、カビ、原虫またはウイルス感染に起因
する感染性ぜん息、非アレルギー性ぜん息、初期ぜん息、喘鳴小児症からなる群から選択
されるぜん息；
　慢性または急性気管支収縮、慢性気管支炎、末梢気道閉塞症および気腫；
　あらゆるタイプ、病因または病原の閉塞性または炎症性気道疾患、すなわち、ぜん息、
塵肺、慢性好酸球増加肺炎、慢性閉塞性肺疾患(ＣＯＰＤ)、慢性気管支炎を含むＣＯＰＤ
、肺気腫またはこれらに伴う呼吸困難、不可逆性進行性気道閉塞を特徴とするＣＯＰＤ、
成人型呼吸窮迫症候群(ＡＲＤＳ)および他の薬物療法の結果生じる気道過反応性の増悪か
らなる群から選択される閉塞性または炎症性気道疾患；
　あらゆるタイプ、病因または病原の塵肺、すなわち、アルミニウム沈着症すなわちボー
キサイト労働者の疾患、炭粉沈着症すなわち坑夫ぜん息、石綿沈着症すなわちスチーム取
り付け工のぜん息、石粉症すなわちフリント病、ダチョウ羽毛からの埃を吸入することに
起因する睫毛脱落、鉄粒子を吸入することに起因する鉄沈着症、珪肺すなわち研磨工の疾
患、綿肺症または綿粉塵ぜん息およびタルク塵肺症からなる群から選択される塵肺；
　あらゆるタイプ、病因または病原の気管支炎、すなわち、急性気管支炎、急性喉頭気管
支炎、アラキジン気管支炎、カタル性気管支炎、クループ性気管支炎、乾性気管支炎、感
染型ぜん息気管支炎、増殖性気管支炎、ブドウ球菌または連鎖球菌性気管支炎および小胞
性気管支炎からなる群から選択される気管支炎；
　あらゆるタイプ、病因または病原の気管支拡張、すなわち、円柱状気管支拡張、嚢胞状
気管支拡張、紡錘状気管支拡張、毛管気管支拡張、嚢腫性気管支拡張、乾性気管支拡張お
よび濾胞性気管支拡張からなる群から選択される気管支拡張；
　季節性アレルギー性鼻炎または通年性アレルギー性鼻炎またはあらゆるタイプ、病因ま
たは病原の副鼻腔炎、すなわち化膿性または非化膿性副鼻腔炎、急性または慢性副鼻腔炎
および篩骨、前頭洞、上顎または蝶形骨洞炎からなる群から選択される副鼻腔炎:
　あらゆるタイプ、病因または病原の慢性関節リウマチ、すなわち、急性関節炎、急性痛
風性関節炎、慢性炎症性関節炎、変性関節炎、感染性関節炎、ライム関節炎、進行性関節
炎、乾癬性関節炎および脊椎骨関節炎からなる群から選択される慢性関節リウマチ；
　炎症を伴う痛風、熱および疼痛；
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　あらゆるタイプ、病因または病原の好酸球関連病的障害、すなわち、好酸球増加、好酸
球増多性肺浸潤症、Ｌoeffler(レフラー)症候群、慢性好酸球肺炎、熱帯性肺好酸球増多
症、気管支アスペルギルス症、アスペルギルス腫、好酸球を含む肉芽腫、アレルギー性肉
芽腫性脈管炎またはチャーグ-ストラウス症候群、結節性多発性動脈炎(ＰＡＮ)および全
身壊死性脈管炎からなる群から選択される好酸球関連病的障害；
　アトピー性皮膚炎、またはアレルギー性皮膚炎、またはアレルギー性もしくはアトピー
性湿疹；
　あらゆるタイプ、病因または病原の蕁麻疹、すなわち、免疫仲介蕁麻疹、補体媒体蕁麻
疹、蕁麻疹誘発性物質誘発蕁麻疹、物理的刺激誘発蕁麻疹、ストレス誘発蕁麻疹、特発性
(真性)蕁麻疹、急性蕁麻疹、慢性蕁麻疹、血管性水腫、コリン性蕁麻疹、染色体優勢形ま
たは後天性形の寒冷蕁麻疹、接触蕁麻疹、巨大蕁麻疹および丘疹状蕁麻疹からなる群から
選択される蕁麻疹；
　あらゆるタイプ、病因または病原の結膜炎、すなわち、化学線結膜炎、急性カタル性結
膜炎、急性接触感染性結膜炎、アレルギー性結膜炎、アトピー性結膜炎、慢性カタル性結
膜炎、化膿性結膜炎および春季結膜炎からなる群から選択される結膜炎；
　あらゆるタイプ、病因または病原のブドウ膜炎、すなわち、ブドウ膜の全体または一部
の炎症、前部ブドウ膜炎、虹彩炎、毛様体炎、虹彩毛様体炎、肉芽腫性ブドウ膜炎、非肉
芽腫性ブドウ膜炎、水晶体抗原性(phacoantigenic)ブドウ膜炎、後部ブドウ膜炎、脈絡膜
炎および脈絡網膜炎からなる群から選択されるブドウ膜炎；
　乾癬；
　あらゆるタイプ、病因または病原の多発性硬化症、すなわち、原発性進行性多発性硬化
症および再発性弛張性(reｍitting)多発性硬化症からなる群から選択される多発性硬化症
；
　あらゆるタイプ、病因または病原の自己免疫/炎症疾患、すなわち、自己免疫血液学的
疾患、溶血性貧血、再生不良性貧血、赤芽球ろう、特発性血小板減少性紫斑病、全身エリ
テマトーデス、多発性軟骨炎、強皮症、ウェーグナー肉芽腫、皮膚筋炎、慢性活動性肝炎
、重症筋無力症、スチーブン・ジョンソン症候群、特発性スプルー(sprue)、自己免疫炎
症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、クローン病、内分泌性眼障害、バセドー病、サルコイドーシ
ス、肺胞炎、慢性過敏性肺実質炎、原発性胆汁性肝硬変、若年性糖尿病または１型真性糖
尿病、前部ブドウ膜炎、肉芽腫性または後部ブドウ膜炎、乾性角結膜炎、流行性角結膜炎
、広汎性間質性肺線維症または間質性肺線維症、(特発性)肺線維症、のう胞性線維症、乾
癬性関節炎、ネフローゼ症候群を伴うか伴わない糸球体腎炎、急性糸球体腎炎、特発性ネ
フローゼ症候群、微小変化腎症、炎症/高増殖性皮膚疾患、乾癬、アトピー性皮膚炎、接
触皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、良性家族性天疱瘡、紅斑性天疱瘡、落葉状天疱瘡お
よび尋常性天疱瘡からなる群から選択される自己免疫/炎症疾患；
　臓器移植後の異物移植拒絶の予防；
　あらゆるタイプ、病因または病原の炎症性腸疾患(IＢＤ)、すなわち、潰瘍性大腸炎(Ｕ
Ｃ)、膠原性大腸炎、大腸ポリポーシス、経壁大腸炎およびクローン病(ＣＤ)からなる群
から選択される炎症性腸疾患；
　あらゆるタイプ、病因または病原の敗血症性ショック、すなわち、腎不全、急性腎不全
、悪液質、マラリア性悪液質、下垂体性悪液質、尿毒症性悪液質、心臓性悪液質、副腎性
悪液質ないしアジソン病、ガン性悪液質およびヒト免疫不全ウイルス(ＨIＶ)の感染の結
果としての悪液質からなる群から選択される敗血症性ショック；
　肝損傷；
　肺高血圧および低酸素誘発肺高血圧；
　骨損失疾患、原発性骨粗しょう症および二次骨粗しょう症；
　あらゆるタイプ、病因または病原の中枢神経系の病的障害または、うつ病、パーキンソ
ン病、学習および記憶障害、遅発性ジスキネジア、薬物依存、アテローム性動脈硬化性痴
呆ならびにハンチントン舞踏病、ウィルソン病、パーキンソン症候群および視床萎縮に伴
う痴呆からなる群から選択される中枢神経系の病的障害；
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　感染、特にウイルス感染であって、ウイルスがその宿主中のＴＮＦ-α産生を増加させ
、あるいはウイルスが、宿主中のＴＮＦ-αのアップレギュレーションに対して過敏性で
あるために、その複製または他の生体活性が不利な影響を受けるような感染であって、Ｈ
IＶ-１、ＨIＶ-２およびＨIＶ-３、サイトメガロウイルス、ＣＭＶ、インフルエンザ、ア
デノウイルスならびに帯状ヘルペスおよび単純ヘルペスを含むヘルペスウイルスからなる
群から選択されるウイルスが含まれるウイルス感染；
　ＴＮＦ-αによるアップレギュレーションに対して過敏性であるか、その宿主中でのＴ
ＮＦ-α産生を誘発する酵母および真菌感染、例えば真菌性髄膜炎、特に、全身酵母およ
び真菌感染の治療のために選択される他の薬剤、すなわちポリマイシン、例えば、ポリマ
イシンＢ(polyｍycin Ｂ)、イミダゾール、例えば、クロトリマゾール、エコナゾール、
ミコナゾールおよびケトコナゾール、トリアゾール、例えばフルコナゾールおよびイトラ
ナゾール(itranazole)、およびアムホテリシン、例えば、アンホテリシンＢおよびリポソ
ームアンホテリシンＢを含むがこれらに限定されない他の薬剤と組み合わせて投与される
、酵母および真菌感染；
　虚血性再灌流損傷、自己免疫糖尿病、網膜自己免疫、慢性リンパ性白血病、ＨIＶ感染
、エリテマトーデス、腎臓および尿管疾患、病的な尿生殖器および胃腸障害および前立腺
疾患。
【０１３０】
　特に、式Iの化合物は、(１)関節炎症、慢性関節リウマチ、リウマチ様脊椎炎、変形性
関節症、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、慢性糸球体腎炎、皮膚炎およびクローン病を含む
、炎症性疾患および状態、(２)ぜん息、急性呼吸窮迫症候群、慢性肺炎症疾患、気管支炎
、慢性閉塞性気道疾患およびケイ肺を含む、呼吸器疾患および状態、(３)敗血症、敗血症
性ショック、内毒素ショック、グラム陰性敗血症、毒性ショック症候群、細菌、ウイルス
または真菌の感染による熱および筋肉痛、およびインフルエンザを含む、感染疾患および
状態、(４)自己免疫糖尿病、全身エリテマトーデス、ＧvＨ反応、外来移植片の拒絶、多
発性硬化症、乾癬およびアレルギー性鼻炎を含む、免疫疾患および状態ならびに(５)骨吸
収疾患、再灌流損傷、感染または悪性疾患に続く悪液質、ＡIＤＳ、ヒト免疫不全ウイル
ス(ＨIＶ)感染またはＡIＤＳ関連症候群(ＡＲＣ)に続く悪液質、ケロイド形成、瘢痕組織
形成、１型真性糖尿病および白血病を含む、他の疾患および状態の治療に適している。
【０１３１】
　さらに本発明は、式Iの化合物と、次からなる群から選択される１種または複数のメン
バーとの組合せに関する:
　(a)ジロイトン(Ｚileuton)、ＡＢＴ-761、フェンロイトン(fenleuton)、テポキサリン(
tepoxalin)、Ａbbott-79175、Ａbbott-85761、Ｎ-(５-置換)-チオフェン-２-アルキルス
ルホンアミド、２,６-ジ-t-ブチルフェノールヒドラゾン、Ｚeneca  ＺＤ-2138を含むメ
トキシテトラヒドロピランの群、化合物ＳＢ-210661およびこれが属する群、Ｌ739010を
含むピリジニル-置換２-シアノナフタレン化合物の群、Ｌ-746530を含む２-シアノ-キノ
リン化合物の群、ＭＫ-591、ＭＫ-886およびＢＡＹx1005を含むインドールおよびキノリ
ンの群からなる群から選択されるロイコトリエン生合成阻害剤:５-リポキシゲナーゼ(５-
ＬＯ)阻害剤および５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(ＦＬＡＰ)アンタゴニスト；(b
)Ｌ-651392を含むフェノチアジン-３-オン化合物の群、ＣＧＳ-25019cを含むアミジノ化
合物の群、オンタゾラスト(ontazolast)を含むベンゾキサオラミン(benzoxaolaｍine)の
群、ＢIIＬ284/260を含むベンゼンカルボキシミドアミド(benzenecarboxiｍideaｍide)の
群ならびにザフィルルカスト(zafirlukast)、アブルカスト(ablukast)、モンテルカスト(
ｍontelukast)、プランルカスト(pranlukast)、ベルルカスト(verlukast、ＭＫ-679)、Ｒ
Ｇ-12525、Ｒo-245913、イラルカスト(iralukast、ＣＧＰ45715Ａ)およびＢＡＹx7195が
属する化合物群からなる群から選択されるロイコトリエンＬＴＢ4、ＬＴＣ4、ＬＴＤ4お
よびＬＴＥ4のための受容体アンタゴニスト；(c)ＰＤＥ　IＶ阻害剤；(d)５-リポキシゲ
ナーゼ(５-ＬＯ)阻害剤；または５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(ＦＬＡＰ)アンタ
ゴニスト；(e)５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)のデュアル阻害剤および血小板活性化因子(
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ＰＡＦ)のアンタゴニスト；(f)ＬＴＢ4、ＬＴＣ4、ＬＴＤ4およびＬＴＥ4アンタゴニスト
を含むロイコトリエンアンタゴニスト(ＬＴＲＡ)；(g)セチリジン(cetirizine)、ロラタ
ジン(loratadine)、デスロラタジン(desloratadine)、フェキソフェナジン(fexofenadine
)、アステミゾール(asteｍizole)、アゼラスチン(azelastine)およびクロロフェニルアミ
ンを含む、抗ヒスタミンＨ1、受容体アンタゴニスト；(h)胃保護Ｈ2受容体アンタゴニス
ト；(i)プロピルヘキセドリン、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミン、プソイ
ドエフェドリン、塩酸ナファゾリン、塩酸オキシメタゾリン、塩酸テトラヒドロゾリン、
塩酸キシロメタゾリンおよび塩酸エチルノルエピネフリンを含む、うっ血除去用途で経口
または局所で投与されるα1-およびα2-アドレノ受容体アゴニスト血管収縮薬交感神経様
作動薬；j)５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)の阻害剤と組み合わされたα1-およびα2-アド
レノ受容体アゴニスト；(k)臭化イプラトロピウム、臭化チオトロピウム、臭化オキシト
ロピウム、ピレンゼピンおよびテレンゼピンを含む、抗コリン作動薬；(l)メタプロテレ
ノール、イソプロテレノール、イソプレナリン、アルブテロール、サルブタモール、ホル
モテロール、サルメテロール、テルブタリン、オルシプレナリン、ビトルテロールメシレ
ートおよびピルブテロールを含む、β1～β4アドレノ受容体アゴニスト；(ｍ)テオフィリ
ンおよびアミノフィリンを含む、メチルキサンタニン；(n)クロモグリク酸ナトリウム；(
o)ムスカリン受容体(Ｍ１、Ｍ２およびＭ３)アンタゴニスト；(p)ロフェコキシブ(rofeco
xib)および酸化窒素ＮＳＡIＤを含む、ＣＯＸ-１阻害剤(ＮＳＡIＤ)；ＣＯＸ-２選択的阻
害剤；(q)１型インスリン様成長因子(IＧＦ-１)模倣物質；(r)シクレソニド(ciclesonide
)；(s)プレドニゾン、プレドニゾロン、フルニソリド、トリアムシノロンアセトニド、ジ
プロピオン酸ベクロメタゾン、ブデソニド(budesonide)、プロピオン酸フルチカゾン(flu
ticasone)およびモメタゾンフロエート(ｍoｍetasone  furoate)を含む、低い全身副作用
を有する吸入グルココルチコイド；(t)トリプターゼ阻害剤；(u)血小板活性化因子(ＰＡ
Ｆ)アンタゴニスト；(v)内因性炎症単位に対するモノクローナル抗体；(ｗ)IＰＬ576；(x
)エタネルセプト(etanercept)、インフリキシマブ(inflixiｍab)およびＤ２Ｅ７を含む、
抗腫瘍壊死因子(ＴＮＦα)剤；(y)レフルノミド(leflunoｍide)を含む、ＤＭＡＲＤ；(z)
ＴＣＲペプチド；(aa)インターロイキン変換酵素(IＣＥ)阻害剤；(bb)IＭＰＤＨ阻害剤；
(cc)ＶＬＡ-４アンタゴニストを含む、接着分子阻害剤；(dd)カテプシン；(ee)ＭＡＰキ
ナーゼ阻害剤；(ff)グルコース６-リン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤；(gg)キニンＢ1および
Ｂ2受容体アンタゴニスト；(hh)様々な親水性基を有するアウロチオ基の形の金；(ii)免
疫抑制剤、例えば、シクロスポリン、アザチオプリンおよびメトトレキセート；(jj)抗痛
風薬、例えば、コルヒチン；(kk)キサンチンオキシダーゼ阻害剤、例えば、アロプリノー
ル；(ll)尿酸排泄薬、例えば、プロペネシド、スルフィンピラゾンおよびベンズブロマロ
ン；(ｍｍ)ビンブラスチンおよびビンクリスチンなどのビンカアルカロイドを含む、抗腫
瘍薬、特に細胞分裂抑制薬；(nn)成長ホルモン分泌を促進する薬；(oo)マトリックスメタ
ロプロテアーゼ(ＭＭＰ)の阻害剤、すなわち、ストロメリシン(stroｍelysin)、コラゲナ
ーゼおよびゼラチナーゼ、さらに、アグレカナーゼ、特に、コラゲナーゼ-１(ＭＭＰ-１)
、コラゲナーゼ-２(ＭＭＰ-８)、コラゲナーゼ-３(ＭＭＰ-13)、ストロメリシン-１(ＭＭ
Ｐ-３)、ストロメリシン-２(ＭＭＰ-10)およびストロメリシン-３(ＭＭＰ-11)；(pp)形質
転換成長因子(ＴＧＦβ)；(qq)血小板由来成長因子(ＰＤＧＦ)；(rr)線維芽細胞成長因子
、例えば、塩基性線維芽細胞成長因子(bＦＧＦ)；(ss)顆粒球マクロファージコロニー刺
激因子(ＧＭ-ＣＳＦ)；(tt)カプサイシン；(uu)ＮＫＰ-608Ｃ、ＳＢ233412(talnetant)お
よびＤ-4418からなる群から選択されるタキキニンＮＫ1およびＮＫ3受容体アンタゴニス
ト；および(vv)ＵＴ-77およびＺＤ0892からなる群から選択されるエラスターゼ阻害剤。
【０１３２】
　本発明は、特に望ましい治療最終結果を得るために、患者に合併投与(joint　adｍinis
tration)するための式Iの化合物と１種または複数の付加的な治療薬との組合せに関する
。第２番目などの治療薬は、前記と同様の１種または複数の化合物であってよいか、当技
術分野でよく知られていて、ここで特に詳細に記載されている１種または複数のＰＤＥ　
IＶ阻害剤であってよい。特に、第２番目などの治療薬は、治療薬の異なった群から選択



(34) JP 4555076 B2 2010.9.29

10

20

30

40

50

する。これらの選択された組合せを、下記で詳細に記載する。
【０１３３】
　本発明に関連して、「合併投与」、「合併投与する(される)」および「～と組み合わせ
て」との用語は、これが、式Iの化合物および１種または複数の他の治療薬に関する場合
には、次を意味し、それに関し、それを含む:
　(a)各成分が、ほぼ同時に患者にこれらの成分を放出する単一剤形として合併されて処
方される場合での、治療を必要とする患者へのこのタイプの化合物と治療薬との組合せの
同時投与；
　(b)各成分が、ほぼ同時に患者に摂取され、ほぼ同時にこれらの患者に成分が放出され
る別々の剤形として別々に処方されている場合での、治療を必要とする患者へのこのタイ
プの化合物と治療薬との組合せのほぼ同時投与；
　(c)各成分が、摂取の間に明らかな時間間隔を伴う連続する時間で患者に摂取され、成
分が、基本的に異なる時間に患者に放出される別々の剤形として相互に別々に処方されて
いる場合での、治療を必要とする患者へのこのタイプの化合物と治療薬との連続投与；
　(d)各成分が、成分を制御下に放出する単一剤形として合併されて処方され、成分が、
患者に、同時に、連続して、および/または重複して、同じ時間および/または異なる時間
に摂取される場合での、治療を必要とする患者へのこのタイプの化合物と治療薬との組合
せの連続投与。
【０１３４】
　[ロイコトリエン生合成阻害剤との組合せ:５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)阻害剤および
５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(ＦＬＡＰ)アンタゴニスト]
　本発明による実施形態を成すために、１種または複数の式Iの化合物を、ロイコトリエ
ン生合成阻害剤、すなわち、５-リポキシゲナーゼ阻害剤または５-リポキシゲナーゼ活性
化タンパク質アンタゴニストと組み合わせて使用する。５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)は
、アラキドン酸を代謝する酵素の２つの群のうちの一方である。他の群は、シクロオキシ
ゲナーゼ、ＣＯＸ-１およびＣＯＸ-２である。
【０１３５】
　５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質は、18kＤaのサイズを有する膜結合されたアラ
キドン酸結合タンパク質であり、これは、５-リポキシゲナーゼによる細胞中でのアラキ
ドン酸の変換を刺激する。アラキドン酸は、５-ヒドロペルオキシエイコサテトラエン酸(
５-ＨＰＥＴＥ)に変換され、この経路は最終的に、炎症性ロイコトリエンの産生をもたら
す；５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質または酵素５-リポキシゲナーゼ自体のブロッ
クはしたがって、この経路に有利に影響を及ぼすための望ましい手段である。これらの５
-リポキシゲナーゼ阻害剤の１種は、ジロイトン(zileuton)である。式Iの化合物との治療
的組合せの形成に適したロイコトリエン合成阻害剤の群には、次が含まれる:
　(a)Ｎ-ヒドロキシウレア、Ｎ-アルキルヒドロキサミド酸、亜セレン酸塩、ヒドロキシ
ベンゾフラン、ヒドロキシルアミンおよびカテコールを含む、レドックス活性剤、Ｆord-
Ｈutchinson  et  al.「５-Ｌipoxygenase」、Ａnn.Ｒev、Ｂiocheｍ.63、383-417、1994
；Ｗeitzel　and  Ｗendel、「Ｓelenoenzyｍes　regulate　the  activity  of  leukoc
yte　５-lipoxygenase  via　the  peroxide  tone」、Ｊ.Ｂiol.Ｃheｍ.268、6288～92
ページ、1993年；Ｂjoernstedt　et　al.「Ｓelenite  incubated　ｗith  ＮＡＤＰＨ　
and  ｍaｍｍalian  thioredoxin　reductase  yields  selenide,ｗhich　inhibits　li
poxygenase　and  changes　the  electron  spin  resonance　spectruｍ　of　the  ac
tive  site  ion」、Ｂiocheｍistry  35、8511～６頁、1996年；およびＳteｗart  et  
al.、「Ｓtructure-activity  relationships　of　Ｎ-hydroxyurea　５-lipoxygenase  
inhibitors」、Ｊ.Ｍed.Ｃheｍ.40、1955～68頁、1997年参照；
　(b)インビトロでロイコトリエン合成を阻害することが判明しているアルキル化剤およ
びＳＨ基と反応する化合物；Ｌarsson　et　al.、「Ｅffects　of　１-chloro-２,４,６-
trinitrobenzene　on　５-lipoxygenase  activity  and　cellular　leukotriene  synt
hesis」、Ｂiocheｍ.Ｐharｍacol.55、863～71頁、1998年参照；および
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　(c)５-リポキシゲナーゼの非レドックス阻害剤として作用する、チオピラノインドール
およびメトキシアルキルチアゾール構造をベースとする５-リポキシゲナーゼの拮抗阻害
剤；Ｆord-Ｈutchinson  et  al.、ibid.；and  Ｈaｍel　et　al.、「Ｓubstituted(pyr
idylｍethoxy)naphthalenes  as  potent  and　orally　active　５-lipoxygenase  inh
ibitors-synthesis,biological　profile  and　pharｍacokinetics  of  Ｌ-739,010」
、Ｊ.Ｍed.Ｃheｍ.40、2866～75頁、1997年参照。
【０１３６】
　アラキドン酸ヒドロキサメートが、５-リポキシゲナーゼを阻害するという観察は、下
記に示されるようなＮ-ヒドロキシウレア誘導体ジロイトンおよびＡＢＴ-761などの臨床
的に使用可能な選択的５-リポキシゲナーゼ阻害剤の発見をもたらした:
【０１３７】
【化１０】

【０１３８】
　他のＮ-ヒドロキシウレア化合物は、フェンロイトン(Ａbbott-76745)である:
【０１３９】
【化１１】

【０１４０】
　他のＮ-ヒドロキシウレア化合物は、Ａbbott-79175である:
【０１４１】
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【化１２】

【０１４２】
　Ａbbott-79175は、ジロイトンよりも長い作用期間を有する；Ｂrooks  et  al、Ｊ.Ｐh
arｍ.Ｅxp.Ｔherapeut272724、1995年。
【０１４３】
　さらに他のＮ-ヒドロキシウレア化合物は、Ａbbott-85761である:
【０１４４】

【化１３】

【０１４５】
　Ａbbott-85761は、均一で、物理的に安定で、実質的に単分散系の製剤のエアロゾル投
与により、肺に送達される；Ｇupta　et　al.、「Ｐulｍonary  delivery  of  the　５-
lipoxygenase  inhibitor,Ａbbott-85761,in　beagle　dogs」、International  Ｊourna
l　of　Ｐharｍaceutics　147、207-218、1997。
【０１４６】
　本発明による実施形態を形成するために、フェンロイトン、Ａbbott-79175、Ａbbott-8
5761またはその前記の誘導体のいずれかまたはテポキサリン(tepoxalin)誘導体を、式Iの
化合物と組み合わせる。
【０１４７】
　５-ＬＯ生合成経路の解明以来、５-リポキシゲナーゼ酵素を阻害することと、ペプチド
-または非ペプチドロイコトリエン受容体のためのアンタゴニストを使用することのいず
れがより有利であるかについての進行中のデータベースが存在している。５-リポキシゲ
ナーゼの阻害剤が、ＬＴ受容体アンタゴニストよりも優れていると考えられる。それとい
うのも、５-リポキシゲナーゼ阻害剤は、５-ＬＯ産物の全範囲の作用をブロックするが、
ＬＴアンタゴニストの作用は、より狭いためである。それにもかかわらず、下記のように
、本発明による実施形態は、式Iの化合物と、５-ＬＯ阻害剤とだけではなく、ＬＴアンタ
ゴニストとの組合せも含む。前記のＮ-ヒドロキシウレアおよびヒドロキサム酸の群とは
異なる化学構造を有する５-リポキシゲナーゼの阻害剤も同様に、式Iの化合物と組み合わ
されて、本発明によるさらなる実施形態を形成する。このタイプの様々な群の例には、次
の式のＮ-(５-置換)-チオフェン-２-アルキルスルホンアミドが含まれる
【０１４８】
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【化１４】

【０１４９】
[上式中、
　Ｘは、ＯまたはＳであり、
　Ｒ'は、メチル、イソプロピル、n-ブチル、n-オクチルまたはフェニルであり、かつ
　Ｒは、Ｃl、Ｆ、Ｂr、ＣＨ3、ＯＣＨ3、ＳＣＨ3、ＳＯ2ＣＨ3、ＣＦ3またはイソプロピ
ルによりモノ置換またはジ置換されているn-ペンチル、シクロヘキシル、フェニル、テト
ラヒドロ-１-ナフチル、１-または２-ナフチルまたはフェニルである]。好ましい化合物
は、
【０１５０】

【化１５】

【０１５１】
である。
【０１５２】
　これらの化合物のより正確な記載は、Ｂeers　et　al.、「Ｎ-(５-substituted)thioph
ene-２-alkylsulfonaｍides　as　potent　inhibitors　of　５-lipoxygenase」、Ｂioor
ganic  ＆　Ｍedicinal　Ｃheｍistry  ５(４)、779-786、1997に見られる。
【０１５３】
　５-リポキシゲナーゼ阻害剤の他の異なる群は、２,６-ジ-t-ブチルフェノールヒドラジ
ンの群であり、これは、Ｃuadro  et  al.、「Ｓynthesis　and  biological  evaluatio
n  of  ２,６-di-tert-butylphenol　hydrazones　as　５-lipoxygenase  inhibitors」
、Ｂioorganic  ＆　Ｍedicinal　Ｃheｍistry  ６、173～180頁、1998年に記載されてい
る。このタイプの化合物は、次式に一致する
【０１５４】

【化１６】

【０１５５】
[上式中、
　「Ｈet」は、ベンゾオキサゾール-２-イル、ベンゾチアゾール-２-イル、ピリジン-２-
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イル、ピラジン-２-イル、ピリミジン-２-イル、４-フェニルピリミジン-２-イル、４,６
-ジフェニルピリミジン-２-イル、４-メチルピリミジン-２-イル、４,６-ジメチルピリミ
ジン-２-イル、４-ブチルピリミジン-２-イル、４,６-ジブチルピリミジン-２-イルおよ
び４-メチル-６-フェニルピリミジン-２-イルである]。
【０１５６】
　Ｎ-(５-置換)-チオフェン-２-アルキルスルホンアミドまたは２,６-ジ-t-ブチルフェノ
ールヒドラゾンまたはその前記の誘導体のいずれかを、前記の式Iの化合物と組み合わせ
て、本発明による実施形態を形成する。
【０１５７】
　５-リポキシゲナーゼ阻害剤のさらに別の群は、Ｚeneca  ＺＤ-2138が属するメトキシ
テトラヒドロピランの群である。
【０１５８】
【化１７】

【０１５９】
　ＺＤ-2138は、高度に選択的で、様々な種での経口投与で高度に活性であり、経口投与
によるぜん息および慢性関節リウマチの治療で評価されている。ＺＤ-2138およびその誘
導体に関するさらなる詳細は、Ｃraｗley  et  al.、Ｊ.Ｍed.Ｃheｍ.、35、2600、1992
およびＣraｗley  et  al.、Ｊ.Ｍed.Ｃheｍ.36、295、1993年に記載されている。
【０１６０】
　５-リポキシゲナーゼ阻害剤のさらに別の群は、ＳｍithＫline　Ｂeechaｍ化合物ＳＢ-
210661を含む群である。
【０１６１】
【化１８】

【０１６２】
　さらに別の２種の５-リポキシゲナーゼ阻害剤の関連群には、Ｍerck　Ｆrosstにより発
見された様々なピリジニル-置換２-シアノナフタレン化合物および様々な２-シアノキノ
リン化合物が含まれる。これら２種の群の５-リポキシゲナーゼ阻害剤はそれぞれ、Ｌ-73
9010およびＬ-746530と称される:
【０１６３】
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【化１９】

【０１６４】
　Ｌ-739010およびＬ-746530に関するさらなる詳細は、Ｄube  et  al.、「Ｑuinolines 
 as  potent  ５-lipoxygenase  inhibitors:synthesis  and　biological　profile  of
  Ｌ-746530」、Ｂioorganic  ＆　Ｍedicinal　Ｃheｍistry  ８、1255-1260、1998およ
び国際公開第95/03309号パンフレット(Ｆriesen　et　al.)に示されている。
【０１６５】
　Ｚeneca  ＺＤ-2138を含むメトキシテトラヒドロピランの群、または代表化合物ＳＢ-2
10661およびその属する群、または、Ｌ-739010を含む一連のピリジニル-置換２-シアノナ
フタレン化合物またはＬ-746530を含む一連の２-シアノキノリン化合物が属する群または
前記の群のいずれかの前記の誘導体のいずれかを、式Iの化合物と組合せ、本発明による
実施形態を形成する。
【０１６６】
　５-リポキシゲナーゼ酵素の他に、ロイコトリエン生合成で重要な役割を果たす他の内
在物質は、５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質(ＦＬＡＰ)である。酵素５-リポキシゲ
ナーゼの直接的な役割に対して、このタンパク質は、間接的な役割を有する。それにもか
かわらず、５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質のアンタゴニストは、細胞中でのロイ
コトリエン合成を阻害するために使用され、そのままこれらは、式Iの化合物と組み合わ
せて使用されて、本発明による実施形態を形成する。
【０１６７】
　５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質に結合して、存在するアラキドン酸の内在貯留
の利用をブロックする化合物は、インドールおよびキノリン構造から合成される:Ｆord-
Ｈutchinson  et  al.、ibid.、Ｒouzer  et  al.「ＷＫ-886,a　potent　and  specific
  leukotriene　biosynthesis　inhibitor  blocks  and　reverses　the  ｍeｍbrane  
association　of　５-lipoxygenase  in  ionophore-challenged  leukocytes」、Ｊ.Ｂi
ol.Ｃheｍ.265、1436-42、1990およびＧorenne　et　al.、「｛(Ｒ)-２-quinolin-２-yl-
ｍethoxy)phenyl)-２-cyclopentyl　acetic　acid｝(ＢＡＹ×1005),a  potent  leukotr
iene　synthesis  inhibitor:effects　on　anti-IgＥ　challenge  in  huｍan　airｗa
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ys」、Ｊ.Ｐharｍacol.Ｅxp.Ｔher.268、868～72頁、1994年参照。
【０１６８】
　キフリポン(quiflipon)ナトリウムとの名称を有するＭＫ-591は、式
【０１６９】
【化２０】

【０１７０】
に一致する。
【０１７１】
　特異的化合物ＭＫ-591、ＭＫ-886およびＢＡＹ×1005を含む化合物の前記のインドール
およびキノリン群あるいは前記の群のいずれかの前記の誘導体のいずれかを、式Iの化合
物と組み合わせて、本発明による実施形態を形成する。
ロイコトリエンＬＴＢ4、ＬＴＣ4、ＬＴＤ4およびＬＴＥ4のための受容体アンタゴニスト
との組合せ
　１種の式Iの化合物または複数の式Iの化合物を、ロイコトリエンＬＴＢ4、ＬＴＣ4、Ｌ
ＴＤ4およびＬＴＥ4の受容体アンタゴニストと組み合わせて使用する。炎症応答を仲介す
るという意味で、これらのロイコトリエンのうち最も重要なものは、ＬＴＢ4およびＬＴ
Ｄ4である。これらのロイコトリエンの受容体のためのアンタゴニストの群を、下記のパ
ラグラフで記載する。
【０１７２】
　Ｌ-651392を含む４-ブロモ-２,７-ジメトキシ-３Ｈ-フェノチアジン-３-オンは、ＬＴ
Ｂ4の強力な受容体アンタゴニストであり、これらは、米国特許第4939145号明細書(Ｇuin
don　et　al.)および米国特許第4845083号明細書(Ｌau　et　al.)に記載されている。
【０１７３】

【化２１】

【０１７４】
　ＣＧＳ-25019cを含むアミジノ化合物の群は、米国特許第5451700号明細書(Ｍorrissey
　and  Ｓuh)；米国特許第5488160号明細書(Ｍorrissey)および米国特許第5639768号明細
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書(Ｍorrissey　and  Ｓuh)に記載されている。これらのＬＴＢ4アンタゴニストの典型的
な代表物は、下式で示されるＣＧＳ-25019cである。
【０１７５】
【化２２】

【０１７６】
　ＬＴＢ4アンタゴニストであるベンゾオキサオールアミン(benzoxaolaｍine)の群の１員
であるオンタゾラスト(ontazolast)は、欧州特許第535521号明細書(Ａnderskeｗitz  et 
 al.)に記載されている:
【０１７７】
【化２３】

【０１７８】
　同じ研究グループがさらに、ＬＴＢ4アンタゴニストであるベンゼンカルボキシミドア
ミドの群を発見し、これらは、国際公開第97/21670号パンフレット(Ａnderskeｗitz  et 
 al.)および国際公開第98/11119号パンフレット(Ａnderskeｗitz  et  al.)に記載されて
おり、このうち、ＢIIＬ284/260が、典型的な代表物である。
【０１７９】
【化２４】

【０１８０】
　ザフィルルカスト(zafirlukast)は、ＬＴＣ4、ＬＴＤ4およびＬＴＥ4受容体アンタゴニ
ストであり、これは、Ａccolate(登録商標)の名称で市販されている。これは、複素環ア
ミド誘導体の群に属し、米国特許第4859692号明細書(Ｂernstein　et　al.)、米国特許第
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5319097号明細書(Ｈolohan　and  Ｅdｗards)、米国特許第5294636号明細書(Ｅdｗards　
and  Ｓherｗood)、米国特許第5482963号明細書、米国特許第5583152号明細書(Ｂernstei
n　et　al.)および米国特許第5612367号明細書(Ｔiｍko　et　al.)に記載されている。
【０１８１】
【化２５】

【０１８２】
　アブルカスト(ablukast)は、ＬＴＤ4受容体アンタゴニストであり、これは、Ｒo23-354
4/001との名称を有する。
【０１８３】
【化２６】

【０１８４】
　モンテルカスト(ｍontelukast)は、ＬＴＤ4受容体アンタゴニストであり、これは、Ｓi
ngulair(登録商標)との名称で市販されており、米国特許第5565473号明細書に記載されて
いる。
【０１８５】

【化２７】

【０１８６】
　他のＬＴＤ4受容体アンタゴニストには、プランルカスト(pranlukast)、ベルルカスト(
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verlukast、ＭＫ-679)、ＲＧ-12525、Ｒo-245913、イラルカスト(iralukast、ＣＧＰ　45
715Ａ)およびＢＡＹ×7195が含まれる。
【０１８７】
　前記の、Ｌ-651392を含む化合物のフェノチアジン-３-オン群、ＣＧＳ-25019cを含むア
ミジノ化合物の群、オンタゾラストを含むベンゾオキサゾールアミンの群、ＢIIＬ284/26
0により代表されるベンゼンカルボキシミドアミドの群、ザフィルルカスト、アブルカス
トおよびモンテルカストを含む複素環アミド誘導体ならびにこれらが属する群の化合物あ
るいは前記の群のいずれかの前記の誘導体のいずれかを、式Iの化合物と組み合わせて、
本発明による実施形態を形成する。
【０１８８】
　[他の治療薬との組合せ]
　１種または複数の式Iの化合物を、他の治療薬と、さらに非治療薬と一緒に使用し、し
たがって組合せは、本発明によるさらなる実施形態を形成し、本願明細書に記載の一連の
様々な疾患、病的障害および症状すべての治療に適している。これらの実施形態は、１種
または複数の式Iの化合物と共に、１種または複数の次の物質を含む:
　(a)ＰＤＥ　IＶ阻害剤；
　(b)５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)阻害剤または５-リポキシゲナーゼ活性化タンパク質
(ＦＬＡＰ)のアンタゴニスト；
　(c)５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)のデュアル阻害剤または血小板活性化因子(ＰＡＦ)
のアンタゴニスト；
　(d)ＬＴＢ4、ＬＴＣ4、ＬＴＤ4およびＬＴＥ4アンタゴニストを含む、ロイコトリエン
アンタゴニスト(ＬＴＲＡ)；
　(e)セチリジン(cetirizine)、ロラタジン(loratadine)、デスロラタジン(desloratadin
e)、フェキソフェンアジン(fexofenadine)、アステミゾール(asteｍizole)、アゼラスチ
ンおよびクロルフェニラミンを含む、抗ヒスタミンＨ1受容体アンタゴニスト；
　(f)胃保護Ｈ2受容体アンタゴニスト；
　(g)プロピルヘキセドリン、フェニレフリン、フェニルプロパノールアミン、プソイド
エフェドリン、塩酸ナファゾリン、塩酸オキシメタゾリン、塩酸テトラヒドロゾリン、塩
酸キシロメタゾリンおよび塩酸メチルノルエピネフリンを含む、うっ血除去用途のために
経口または局所投与されるα1-およびα2-アドレノ受容体アゴニスト血管収縮神経交感神
経様作動薬；
　(h)５-リポキシゲナーゼ(５-ＬＯ)の阻害剤と組み合わされたα1-およびα2-アドレノ
受容体アゴニスト；
　(i)臭化イプラトロピウム、臭化チオトロピウム、臭化オキシトロピウム、ピレンゼピ
ンおよびテレンゼピン(telenzepine)を含む、抗コリン作動薬；
　(j)メタプロテレノール、イソプロテレノール、イソプレナリン、アルブテロール、サ
ルブタモール、ホルモテロール、サルメテロール(salｍeterol)、テルブタリン、オルシ
プレナリン、メシル酸ビトルテロールおよびピルブテロールを含む、β1-からβ4-アドレ
ノ受容体アゴニスト；
　(k)テオフィリンおよびアミノフィリン；
　(l)クロモグリク酸ナトリウム；
　(ｍ)ムスカリン受容体(Ｍ１、Ｍ２およびＭ３)アンタゴニスト；
　(n)ＣＯＸ-１阻害剤(ＮＳＡIＤ)；ロフェコキシブ(rofecoxib)を含む、ＣＯＸ-２選択
的阻害剤、および酸化窒素ＮＳＡIＤ；
　(o)１型インスリン様成長因子(IＧＦ-１)模倣物質；
　(p)シクレソニド(ciclesonide)；
　(q)プレドニゾン、プレドニゾロン、フルニソリド、トリアムシノロン、アセトニド(ac
etonide)、ジプロピオン酸ベクロメタゾン、ブデソニド(budesonide)、プロピオン酸フル
チカゾン(fluticasone)およびフロ酸モメタゾン(ｍoｍetasone  furoate)を含む、低い全
身副作用を有する吸入グルココルチコイド；
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　(r)トリプターゼ阻害剤；
　(s)血小板活性化因子(ＰＡＦ)アンタゴニスト；
　(t)内来性炎症単位に対するモノクローナル抗体；
　(u)IＰＬ576；
　(v)エタネルセプト(etanercept)、インフリキシマブ(inflixiｍab)およびＤ２Ｅ７を含
む、抗腫瘍壊死因子(ＴＮＦα)剤；
　(ｗ)レフルノミド(leflunoｍide)を含む、ＤＭＡＲＤ；
　(x)ＴＣＲペプチド；
　(y)インターロイキン変換酵素(IＣＥ)阻害剤；
　(z)IＭＰＤＨ阻害剤；
　(aa)ＶＬＡ-４アンタゴニストを含む、付着分子阻害剤；
　(bb)カテプシン；
　(cc)ＭＡＰキナーゼ阻害剤；
　(dd)グルコース６-リン酸デヒドロゲナーゼ阻害剤；
　(ee)キニンＢ1およびＢ2受容体アンタゴニスト；
　(ff)様々な親水基を伴うアウロチオ基の形の金；
　(gg)免疫抑制剤、例えば、シクロスポリン、アザチオプリンおよびメトトレキセート；
　(hh)抗痛風薬、例えば、コルヒチン；
　(ii)キサンチンオキシダーゼ阻害剤、例えば、アロプリノール；
　(jj)尿酸排泄薬、例えば、プロべネシド、スルフィンピラゾンおよびベンズブロマロン
；
　(kk)ビンブラスチンおよびビンクリスチンなどのビンカアルカロイドを含む、抗腫瘍薬
、特に細胞分裂抑制薬；
　(ll)成長ホルモン分泌を促進する薬；
　(ｍｍ)マトリックスメタロプロテアーゼ(ＭＭＰ)の阻害剤、すなわち、ストロメリシン
(stroｍelysin)、コラゲナーゼおよびゼラチナーゼ、さらに、アグレカナーゼ、特に、コ
ラゲナーゼ-１(ＭＭＰ-１)、コラゲナーゼ-２(ＭＭＰ-８)、コラゲナーゼ-３(ＭＭＰ-13)
、ストロメリシン-１(ＭＭＰ-３)、ストロメリシン-２(ＭＭＰ-10)およびストロメリシン
-３(ＭＭＰ-11)；
　(nn)形質転換成長因子(ＴＧＦβ)；
　(oo)血小板由来成長因子(ＰＤＧＦ)；
　(pp)線維芽細胞成長因子、例えば、塩基性線維芽細胞成長因子(bＦＧＦ)；
　(qq)顆粒球マクロファージコロニー刺激因子(ＧＭ-ＣＳＦ)；
　(rr)カプサイシン；
　(ss)ＮＫＰ-608Ｃ、ＳＢ233412(talnetant)；およびＤ-4418からなる群から選択される
タキキニンＮＫ1およびＮＫ3受容体アンタゴニスト；
　(tt)ＵＴ-77およびＺＤ0892からなる群から選択されるエラスターゼ阻害剤；および
　(uu)アデノシンＡ２a受容体アンタゴニスト。
【０１８９】
　[薬剤組成物および製剤]
　下記の記載は、式Iの化合物を、所望ならば他の治療薬または非治療薬と共に、主に慣
用の薬学的に許容される賦形剤と組み合わせて、所定の患者のために利用される様々な投
与経路に適しており、所定の患者がそのために治療されている疾患、病的障害または状態
に適している剤形を形成する方法に関している。
【０１９０】
　本発明による薬剤組成物は、本発明による１種または複数の前記の阻害剤化合物または
前記のようなその薬学的に許容される塩を、薬学的に許容される賦形剤と共に、当技術分
野の専門家によく知られているこのような賦形剤の特性および予測される行動に従い含有
する。
【０１９１】
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　単一剤形を形成するために賦形剤物質と組み合わせることができる活性成分の量は、治
療される患者および投与の特定の方法によって変動する。しかしながら、特定の患者のた
めの一定の用量および治療レジームは、使用される特定化合物の効力、年齢、体重、全身
の健康状態、性別、食事、投与期間、排泄速度、薬物の組合せおよび治療する医師の判断
および治療される特定疾患の重篤度を含む種々の因子に左右されることは、明らかである
。成分の量はさらに、場合によっては成分がそれと共に併合投与される治療または予防薬
に左右されうる。
【０１９２】
　式Iの化合物は、酸、エステルまたは他の、記載の化合物が属する化合物の化学的群の
形で使用することができる。これらの化合物を、様々な有機および無機酸ならびに塩基に
由来する薬学的に許容される塩の形で使用することも、本発明の範囲内である。好ましい
化合物を含有する活性成分を往々にして、その塩のいずれかの形で使用する。これは特に
、この塩形が、活性成分の遊離形または以前使用された活性成分の他の塩形に比較して、
改善された薬物動態特性を有する活性成分をもたらす場合である。活性成分の薬学的に許
容される塩形のみが、以前には有さなかった望ましい薬物動態特性を有する活性成分を提
供し、および体内での治療的活性に関してこの活性成分の薬力に対してプラスの作用を有
する場合もある。
【０１９３】
　有利に影響を及ぼされうる活性成分の薬物動態特性には例えば、この活性成分の吸収、
分布、生体内変化および排泄に直接的および決定的な効果を有しうる、活性成分が細胞膜
を介して送達される様式が含まれる。薬剤組成物の投与方法は重要で、様々な解剖学的、
生理学的および病的態様が、生物学的利用率に決定的に影響を及ぼしうるが、活性成分の
可溶性は通常、使用されるその特定の塩形の性質に左右される。さらに、活性成分の水溶
液は、治療される患者の体内への活性成分の最も早い吸収をもたらすが、脂質溶液および
懸濁液、さらに、固体剤形は、活性成分のより遅い吸収をもたらすことは、当技術分野の
専門家には明らかである。式Iの活性成分の経口摂取が、安全性、簡便性および経済性の
理由で投与の最も好ましい方法であるが、このタイプの経口剤形の吸収は、極性などの物
理的特性、胃腸粘膜の刺激による嘔吐、消化酵素および低いpＨによる分解、食物または
他の薬剤の存在下での不規則吸収または推進ならびに粘膜、腸フローラまたは肝臓の酵素
による代謝によって、不利な影響を受けうる。異なる薬学的に許容される塩形としての活
性成分の製剤は、経口剤形の吸収に関連する前記の１つまたは複数の問題を克服または軽
減する際に、有効でありうる。
【０１９４】
　前記の好ましい薬学的塩には、これらに限らないが、酢酸塩、ベシル酸塩、クエン酸塩
、フマル酸塩、グルコン酸塩、半コハク酸塩、ヒプル酸塩、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が含まれる。
【０１９５】
　式Iの化合物が、このタイプの薬学的に許容される塩を形成しうる１個よりも多い基を
含む場合、本発明は、複合塩もカバーする。典型的な複合塩形の例には、これらに限らな
いが、酒石酸水素塩、二酢酸塩、二フマル酸塩、ジメグルミン、二リン酸塩、二ナトリウ
ムおよび三塩酸塩が含まれる。
【０１９６】
　本発明による薬剤組成物は、１種または複数の前記の阻害剤化合物または前記のような
その薬学的に許容される塩を、薬学的に許容される賦形剤と共に、当技術分野の専門家に
よく知られているこのような賦形剤の特性および予測される行動に従い含有する。
【０１９７】
　本発明に関する「賦形剤」との用語には、許容可能な希釈剤、担体、補助剤、付形剤、
可溶化剤、粘度調整剤、防腐剤および、有利な特性を有する最終薬剤組成物を得るために
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当技術分野の専門家によく知られている他の薬剤が含まれる。これらの賦形剤を詳述する
ために、本発明による薬剤組成物中で使用することができる薬学的に許容される賦形剤の
簡単な概要を続け、その後に、様々なタイプの成分のより詳細な記載を続ける。通常の賦
形剤には、これらに限られないが、イオン交換組成物、アルミナ、ステアリン酸アルミニ
ウム、レシチン、血清タンパク質、例えば、ヒト血清アルブミン、リン酸塩、グリシン、
ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水素化パ
ーム油、水、塩または電解質、例えば、硫酸プロラミン、リン酸水素二ナトリウム、リン
酸水素カリウム、塩化ナトリウムおよび亜鉛塩、コロイドシリカ、三ケイ酸マグネシウム
、ポリビニルピロリドン、セルロースをベースとする物質、例えば、カルボキシメチルセ
ルロースナトリウム、ポリエチレングリコール、ポリアクリレート、ろう、ポリエチレン
-ポリオキシプロピレンブロックポリマーおよび羊毛脂が含まれる。
【０１９８】
　特に、本発明による薬剤組成物中で使用される賦形剤には、添加剤の様々な群およびタ
イプが含まれ、これらは、次のパラグラフに主に記載されている群から独立に選択される
。
【０１９９】
　酸性化およびアルカリ化剤を加えて、望ましいか、予め決定されたpＨを得ることがで
きる；これらは、酸性化剤、例えば、酢酸、氷酢酸、リンゴ酸およびプロピオン酸を含む
。塩酸、硝酸および硫酸などの比較的強い酸も使用することができるが、あまり好ましく
ない。アルカリ化剤は例えば、エデトール(edetol)、炭酸カリウム、水酸化カリウム、ホ
ウ酸ナトリウム、炭酸ナトリウムおよび水酸化ナトリウムを含む。ジエタノールアミンお
よびトロラミンなどの活性アミノ基を含有するアルカリ剤を使用することもできる。
【０２００】
　薬剤組成物が、有効圧力下にエアロゾルとして輸送されるべき場合、エアロゾル噴射剤
が必要である。このような噴射剤には例えば、許容可能な、ジクロロジフルオロメタン、
ジクロロテトラフルオロエタンおよびトリクロロモノフルオロメタンなどのクロロフルオ
ロ炭素；窒素；ブタン、プロパン、イソブタンなどの揮発性炭化水素；またはこれらの混
合物が含まれる。
【０２０１】
　薬剤組成物を、有害な環境に曝されていたか、細菌、カビまたは原虫による感染に皮膚
をかかりやすくしている擦過傷または裂傷を受けている皮膚面に局所的に塗布する場合は
、抗菌性、抗真菌性および抗原虫薬を含む抗微生物剤を加える。抗微生物剤には、ベンジ
ルアルコール、クロロブタノール、フェニルエチルアルコール、酢酸フェニル水銀、ソル
ビン酸カリウムおよびソルビン酸などの化合物が含まれる。抗カビ剤には、安息香酸、ブ
チルパラベン、エチルパラベン、メチルパラベン、プロピルパラベンおよび安息香酸ナト
リウムなどの化合物が含まれる。
【０２０２】
　抗菌防腐剤を本発明による薬剤組成物に加えて、これを、通常は組成物の水相を侵すが
、場合によっては油相中でも成長しうる有害なこともある微生物の成長に対して守る。し
たがって、水溶性および脂溶性の両方を有する防腐剤が望ましい。適切な抗菌防腐剤には
、例えば、p-ヒドロキシ安息香酸アルキル、プロピオン酸塩、フェノキシエタノール、メ
チルパラベンナトリウム、プロピルパラベンナトリウム、デヒドロ酢酸ナトリウム、塩化
ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、ベンジルアルコール、ヒダントイン誘導体、４
級アンモニウム化合物およびカチオンポリマー、イミダゾリジニルウレア、ジアゾリジニ
ルウレアおよびエチレンジアミン四酢酸三ナトリウム(ＥＤＴＡ)が含まれる。防腐剤は好
ましくは、全組成物に対して、約0.01重量％から約2.0重量％の量で使用する。
【０２０３】
　酸化防止剤を加えて、組成物自体の中に、またはそれらが使用される環境中に存在する
酸化剤による損傷または分解から、薬剤組成物のすべての成分を保護するが、例えば、ア
ノキソマー(anoxoｍer)、パルミチン酸アスコルビル、ブチルヒドロキシアニソール、ブ
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チルヒドロキシトルエン、次亜リン酸、メタ重亜硫酸カリウム、没食子酸プロピル、オク
チルおよびドデシル、メタ重亜硫酸ナトリウム、二酸化イオウおよびトコフェロールであ
る。
【０２０４】
　緩衝剤物質を使用して、外部影響および組成物の成分の平衡シフトの作用から、いった
ん生じた組成物の望ましいpＨを維持する。緩衝物質は、薬剤組成物を調製する分野の専
門家に知られているもの、例えば、酢酸カルシウム、メタリン酸カリウム、リン酸二水素
カリウムおよび酒石酸から選択することができる。
【０２０５】
　キレート剤は、薬剤組成物のイオン濃度を維持するために役立ち；これらは、有害な化
合物および金属と結合して、効率的に除去する。これらには例えば、エデト酸二カリウム
、エデト酸二ナトリウムおよびＥＤＴＡが含まれる。
【０２０６】
　局所塗布されうる本発明による薬剤組成物には、皮膚活性剤が加えられる；これらには
例えば、ペプチド誘導体、酵母、パンテノール、ヘキシルレソルシノール、フェノール、
塩酸テトラサイクリン、ラミン(laｍin)およびカイネチンなどの創傷治癒剤；皮膚癌を治
療するためのレチノイド、例えば、レチノール、トレチノイン、イソトレチノイン、エト
レチネート、アシトレチン(acitretin)およびアロチノイド(arotinoid)、皮膚感染を治療
するための穏やかな抗菌剤、例えば、レソルシノール、サリチル酸、過酸化ベンゾイル、
エリスロマイシン-過酸化ベンゾイル、エリスロマイシンおよびクリンダマイシン；体部
白癬、足白癬、カンジダ症および黒なまずを治療するための抗カビ剤、例えば、グリセオ
フルビン、ミコナゾール、エコナゾール、イトラコナゾール、フルコナゾールおよびケト
コナゾールなどのアゾールならびにナフチフィン(naftifine)およびテルフィナフィン(te
rfinafine)などのアリルアミン、皮膚の単純ヘルペス、帯状ヘルペスおよび水痘を治療す
るための抗ウイルス剤、例えば、アシクロビル、ファムシクロビル(faｍciclovir)および
バラシクロビル(valacyclovir)、掻痒、アトピー性および接触皮膚炎を治療するための抗
ヒスタミン剤、例えば、ジフェンヒドラミン、テルフェナジン(terfenadine)、アステル
ニゾール(asternizole)、ロラタジン(loratadine)、セチリジン(cetirizine)、アクリバ
スチン(acrivastine)およびテメラスチン(teｍelastine)、疼痛、刺激および痒みを緩和
するための局所麻酔薬、例えば、ベンゾカイン、リドカイン、ジブカインおよび塩酸プラ
モキシン、疼痛および炎症を緩和するための局所鎮痛薬、例えば、サリチル酸メチル、カ
ンフル、メントールおよびレソルシノール、感染を予防するための局所防腐薬、例えば、
塩化ベンザルコニウムおよびヨウ化ポビドン、ならびにトコフェロール、酢酸トコフェロ
ール、レチノイン酸およびレチノールなどのビタミン類およびその誘導体が含まれる。
【０２０７】
　分散剤および懸濁剤を、安定な製剤を調製する際に助剤として使用するが、これには例
えば、ポリギーナン(poligeenan)、ポビドンおよび二酸化ケイ素が含まれる。
【０２０８】
　皮膚軟化剤は好ましくは、皮膚、特に過剰な水の喪失により乾燥している皮膚を軟化お
よび柔軟にする非油性および水溶性薬剤である。このような物質を局所塗布のために、本
発明による薬剤組成物と共に使用する；これらは例えば、炭化水素オイルおよびロウ、ト
リグリセリドエステル、アセチル化モノグリセリド、Ｃ10～Ｃ20-脂肪酸のメチルおよび
他のアルキルエステル、Ｃ10～Ｃ20-脂肪酸、Ｃ10～Ｃ20-脂肪族アルコール、ラノリンお
よび誘導体、ポリエチレングリコール(200～600)、ポリオキシエチレンソルビタン脂肪酸
エステル、ろうエステル、リン脂質およびステロールなどの多価アルコールエステル；水
中油型エマルションを調製するための乳化剤；賦形剤、例えば、ラウロカプラムおよびポ
リエチレングリコールモノメチルエーテル；湿潤剤、例えば、ソルビトール、グリセロー
ルおよびヒアルロン酸；軟膏基剤、例えば、ワセリン、ポリエチレングリコール、ラノリ
ンおよびポロキサマー；浸透増強剤、例えば、ジメチルイソソルビド、ジエチルグリコー
ルモノエチルエーテル、１-ドデシルアザシクロヘプタン-２-オンおよびジメチルスルホ
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キシド(ＤＭＳＯ)；防腐剤、例えば、塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、p-ヒ
ドロキシ安息香酸アルキル、ヒダントイン誘導体、塩化セチルピリジニウム、プロピルパ
ラベン、安息香酸カリウムおよびチメロサールなどの４級アンモニウム化合物；シクロデ
キストリンを含む金属イオン遮閉剤、溶剤、例えば、アセトン、アルコール、抱水アミレ
ン水和物、ブチルアルコール、トウモロコシ油、綿実油、酢酸エチル、グリセロール、ヘ
キシレングリコール、イソプロピルアルコール、イソステアリルアルコール、メチルアル
コール、塩化メチレン、鉱油、落花生油、リン酸、ポリエチレングリコール、ポリオキシ
プロピレン15ステアリルエーテル、プロピレングリコール、二酢酸プロピレングリコール
、ゴマ油および精製水、安定剤、例えば、サッカリンカルシウムおよびチモール、界面活
性剤、例えば、塩化ラピリウム(lapyriuｍ)、ラウレス４、すなわち、α-ドデシル-ω-ヒ
ドロキシ-ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)またはポリエチレングリコールモノドデシル
エーテルが含まれる。
【０２０９】
　水中油型エマルションが本発明による薬剤組成物のベースを形成する場合には、乳化剤
および増粘剤を含む乳化剤およびエマルション助剤を、水中油型エマルションを調製する
ために使用する。これらの乳化剤には例えば、Ｃ10～Ｃ20脂肪族アルコールおよびこれら
の脂肪族アルコールと２から20モルの酸化エチレンまたは酸化プロピレンとの縮合生成物
、(Ｃ6～Ｃ12)アルキルフェノールと２から20モルの酸化エチレンとの縮合生成物、エチ
レングリコールのモノ-およびジ-Ｃ10～Ｃ20脂肪酸エステル、Ｃ10～Ｃ20脂肪酸モノグリ
セリド、ジエチレングリコール、ＭＷ200～6000を有するポリエチレングリコール、ＭＷ2
00～3000を有するポリプロピレングリコールおよび特に、ソルビトール、ソルビタン、ポ
リオキシエチレンソルビトール、ポリオキシエチレンソルビタン、親水性ろうエステル、
セトステアリルアルコール、オレイルアルコール、ラノリンアルコール、コレステロール
、モノ-およびジグリセリド、モノステアリン酸グリセリル、モノステアリン酸ポリエチ
レングリコール、エチレングリコールの混合モノ-およびジステアリン酸エステルおよび
ポリオキシエチレングリコール、モノステアリン酸プロピレングリコールおよびヒドロキ
シプロピルセルロースなどの非イオン性乳化剤が含まれる。活性アミン基を含む乳化剤を
使用することもできる:これらには通常、脂肪酸石鹸、例えば、Ｃ10～Ｃ20脂肪酸のナト
リウム、カリウムおよびトリエタノールアミン石鹸、アルカリ金属、アンモニウムまたは
置換アンモニウム(Ｃ10～Ｃ30)アルキル硫酸塩、(Ｃ10～Ｃ30)-アルキルスルホン酸塩お
よび(Ｃ10～Ｃ50)アルキルエトキシエーテルスルホン酸塩などの陰イオン乳化剤が含まれ
る。他の適切な乳化剤には、ヒマシ油および水素化ヒマシ油、レシチンおよびアクリル酸
のポリマーを伴う２-プロペン酸のポリマー(いずれも、スクロースおよび/またはペンタ
エリトリトールのアリルエーテルと架橋しており、様々な粘度を有し、商品名カルボマー
910、934、934Ｐ、940、941および1342により同定される)が含まれる。活性アミン基を有
する陽イオン乳化剤を使用することもでき、これには、４級アンモニウム、モルホリニウ
ムおよびピリジニウム化合物をベースとするものが含まれる。同様に、ココベタイン(coc
obetaine)、酸化ラウリルジメチルアミンおよびココイルイミダゾリン(cocoyliｍidazoli
ne)などの活性アミン基を有する両性乳化剤を使用することができる。使用することがで
きる乳化剤および増粘剤にはさらに、セチルアルコールおよびステアリン酸ナトリウムお
よびオレイン酸、ステアリン酸およびステアリルアルコールなどのエマルション助剤が含
まれる。
【０２１０】
　賦形剤には例えば、ラウロカプラムおよびポリエチレングリコールモノメチルエーテル
が含まれる。本発明による薬剤組成物を、局所的に塗布すべき場合には、浸透増強剤を使
用することができ、これには例えば、ジメチルイソソルビド、ジエチルグリコールモノエ
チルエーテル、１-ドデシルアザシクロヘプタン-２-オンおよびジメチルスルホキシド(Ｄ
ＭＳＯ)が含まれる。このような組成物は通常、軟膏基剤、例えば、ワセリン、ポリエチ
レングリコール、ラノリンおよび、界面活性剤または乳化剤としても役立つポリオキシエ
チレン-ポリオキシプロピレンブロックコポリマーであるポロキサマーを含む。
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【０２１１】
　周囲の微生物による分解に対して本発明による薬剤組成物を保護するために、防腐剤を
使用するが、これには例えば、塩化ベンズアルコニウム、塩化ベンゼトニウム、p-ヒドロ
キシ安息香酸アルキル、ヒダントイン誘導体、塩化セチルピリジニウム、モノチオグリセ
ロール、フェノール、フェノキシエタノール、メチルパラベン(ｍethylparaben)、イミダ
ゾリジニルウレア、デヒドロ酢酸ナトリウム、プロピルパラベン、４級アンモニウム化合
物、特に、塩化ポリキセトニウム(polixetoniuｍ)などのポリマー、安息香酸カリウム、
ホルムアルデヒドスルホキシル酸ナトリウム、プロピオン酸ナトリウムおよびチメロサー
ルが含まれる。
【０２１２】
　本発明による薬剤組成物の安定性を改善するために、金属イオン遮閉剤を使用し；これ
らには例えば、様々な物質と共に包接化合物を形成することができ、様々な環サイズを有
する天然環式オリゴ糖ファミリーであるシクロデキストリン、通常、それぞれα-シクロ
デキストリン、β-シクロデキストリンおよびγ-シクロデキストリンと称される１環当り
６個、７個および８個のグルコース基を有するものが含まれる。適切なシクロデキストリ
ンには例えば、α-シクロデキストリン、β-シクロデキストリン、γ-シクロデキストリ
ン、δ-シクロデキストリンおよびカチオン化(cationised)シクロデキストリンが含まれ
る。
【０２１３】
　本発明による薬剤組成物を調製する際に使用することができる溶剤には例えば、アセト
ン、アルコール、抱水アミレン水和物、ブチルアルコール、トウモロコシ油、綿実油、酢
酸エチル、グリセロール、ヘキシレングリコール、イソプロピルアルコール、イソステア
リルアルコール、メチルアルコール、塩化メチレン、鉱油、落花生油、リン酸、ポリエチ
レングリコール、ポリオキシプロピレン15ステアリルエーテル、プロピレングリコール、
二酢酸プロピレングリコール、ゴマ油および精製水が含まれる。
【０２１４】
　使用に適した安定剤には例えば、サッカリンカルシウムおよびチモールが含まれる。
【０２１５】
　所望の粘度および所望の取扱い特性を有する製剤を提供するために、局所塗布のための
製剤中では通常、増粘剤を使用する；これらには例えば、セチルエステルろう、ミリスチ
ルアルコール、パラフィン、合成パラフィン、乳化ワックス、微結晶ろう、漂白ろうおよ
び黄ろうが含まれる。
【０２１６】
　様々な所望の特性を有する本発明による薬剤組成物を得、達成される結果を改善するた
めに、糖が往々にして使用され；これには例えば、グルコース、キシロース、フルクトー
ス、レオース(reose)、リボース、ペントース、アラビノース、アロース、タロース、ア
ルトロース、マンノース、ガラクトース、ラクトース、スクロース、エリトロース、グリ
セルアルデヒドまたはこれらの組合せなどの単糖、二糖および多糖が含まれる。
【０２１７】
　安定性を有する本発明による多成分薬剤組成物を得、これらの組成物の存在する特性を
増強し、かつ新規な望ましい特性を組成物に与えるために、界面活性剤を使用する。界面
活性剤を、水の界面張力を低減するための湿潤剤、消泡剤として、かつ乳化剤、分散剤お
よび浸透増強剤として使用し；これらには例えば、塩化ラピリウム(lapyriuｍ)、ラウレ
ス４、すなわち、α-ドデシル-ω-ヒドロキシ-ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)または
ポリエチレングリコールモノドデシルエーテル、ラウレス９、すなわち、１分子当り平均
９個の酸化エチレン基を有するポリエチレングリコールモノドデシルエーテルの混合物、
モノエタノールアミン、ノンオキシノール(nonoxynol)-４、-９および-10、すなわち、ポ
リエチレングリコールモノ(p-ノニルフェニル)エーテル、ノンオキシノール15、すなわち
、α-(p-ノニルフェニル)-ω-ヒドロキシペンタデカ(オキシエチレン)、ノンオキシノー
ル30、すなわち、α-(p-ノニルフェニル)-ω-ヒドロキシトリアコンタ(hydroxytriaconta



(50) JP 4555076 B2 2010.9.29

10

20

30

40

50

)(オキシエチレン)、ポロキサレン、すなわち、ポリエチレンポリプロピレングリコール
タイプ、ＭＷ＝約3000の非イオン性ポリマー、軟膏基剤の検討で前記したポロキサマー、
ステアリン酸ポリオキシル(８)、(40)および(50)、すなわち、ポリ(オキシ-１,２-エタン
ジイル)、α-ヒドロ-ω-ヒドロキシ-オクタデカノエート、ポリオキシル(10)オレイルエ
ーテル、すなわち、ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)、α-[(Ｚ)-９-オクタデセニル-ω
-ヒドロキシ-、ポリソルベート20、すなわち、ソルビタン、モノドデカノエート、ポリ(
オキシ-１,２-エタンジイル)、ポリソルベート40、すなわち、ソルビタン、モノヘキサデ
カノエート、ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)、ポリソルベート60、すなわち、ソルビ
タン、モノオクタデカノエート、ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)、ポリソルベート65
、すなわち、ソルビタン、トリオクタデカノエート、ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)
、ポリソルベート80、すなわち、ソルビタン、モノ-９-モノデセノエート、ポリ(オキシ-
１,２-エタンジイル)、ポリソルベート85、すなわち、ソルビタン、トリ-９-オクタデセ
ノエート、ポリ(オキシ-１,２-エタンジイル)、ラウリル硫酸ナトリウム、モノラウリン
酸ソルビタン、モノオレイン酸ソルビタン、モノパルミチン酸ソルビタン、モノステアリ
ン酸ソルビタン、セスキオレイン酸ソルビタン、トリオレイン酸ソルビタンおよびトリス
テアリン酸ソルビタンが含まれる。
【０２１８】
　本発明による薬剤組成物は、当技術分野の平均的な専門家によく知られているような極
めて簡単な方法で調製することができる。本発明による薬剤組成物が、簡単な水溶液また
は他の溶剤中の溶液である場合には、全組成物の様々な成分を、主として簡便な考慮によ
り決定された望ましい実際的な順序で組み合わせる。水には低い可溶性を有するが、水と
同じ補助的溶剤には十分な可溶性を有する成分はすべて、この補助的溶剤に溶かし、その
後、この補助的溶液を、賦形剤の水含分に加えて、この中に溶けた物質を水中に溶かす。
この分散プロセスまたは溶解プロセスを支持するために、界面活性剤を使用することもで
きる。
【０２１９】
　本発明による薬剤組成物が、エマルションの形である場合には、薬剤組成物の成分を、
次の一般的な手順に従い組み合わせる。連続水相を初めに、約60℃から約95℃、好ましく
は約70℃から約95℃の範囲の温度に加熱するが、この際、使用される温度の選択は、水中
油型エマルションを形成する成分の物理的および化学的特性に依存している。連続水相が
選択された温度に達したらすぐに、この段階で加えられるべき最終組成物の成分を、激し
く攪拌しながら水と混合し、その中に分散させる。次いで、この水の温度を、ほぼ当初の
レベルまで戻し、その後、次のステップを形成する組成物の成分を、穏やかに攪拌しなが
ら組成物混合物に加え、混合を、初めの２つのステップの成分に応じて約５から約60分、
好ましくは約10から約30分継続する。次いで、組成物混合物を、放置して、または積極的
に約20℃から約55℃に冷却して、更なる成分を残りのステップで加え、その後、組成物全
体で当初決定された濃度に達するに十分な水を加える。
【０２２０】
　本発明では、薬剤組成物は、滅菌注射用製剤、例えば、注射用の水性またはオイルベー
スの滅菌懸濁液の形であってよい。この懸濁液は、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁
媒体を使用して、当技術分野で知られている技術に従い処方することができる。滅菌注射
用製剤は、非経口的に許容される非毒性希釈剤または溶剤中の、例えば、１,３-ブタンジ
オール中の溶液の形の注射用滅菌溶液または懸濁液であってもよい。使用可能な許容され
る成分および溶剤には、水、リンガー液および等張食塩水液が含まれる。加えて、滅菌安
定化オイルが通常、溶剤または懸濁媒体として使用される。このために、合成モノ-また
はジグリセリドを含む穏やかな安定化オイルを使用することができる。オリーブ油または
ヒマシ油などの薬学的に許容される天然オイルのような、特に、そのポリオキシエチラー
トの形のオレイン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪酸が、注射可能液を調製する
ために適している。これらのオイル溶液または懸濁液は、Ｒh、ＨＣlＸまたは同様のアル
コールなどの長鎖アルコールを希釈剤または分散剤として含有してもよい。
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【０２２１】
　本発明による薬剤組成物は、これらに限らないが、カプセル、錠剤、水性懸濁液または
溶液を含む経口許容される剤形で、経口投与することができる。経口用錠剤の場合によく
使用される賦形剤には、ラクトースおよびトウモロコシデンプンが含まれる。ステアリン
酸マグネシウムなどの滑剤も、通常加えられる。カプセル形での経口投与の場合に使用可
能な希釈剤には、ラクトースおよび無水トウモロコシデンプンが含まれる。水溶液を経口
使用すべき場合には、活性成分を、乳化剤および懸濁媒体と組み合わせる。望ましい場合
には、一定の甘味剤、香料または染料を加えることもできる。しかしながら、本発明によ
る薬剤組成物は、直腸投与のための座薬の形で投与することもできる。このような座薬は
、室温では固体だが、直腸温度では液体で、したがって、直腸内では溶融して、薬剤を放
出する適切な非刺激性賦形剤と薬剤とを混合することにより製造することができる。これ
らの物質には、ココアバター、蜜ろうおよびポリエチレングルコールが含まれる。
【０２２２】
　特に、局所塗布しやすい領域または臓器が、眼疾患、皮膚疾患または下部腸管の疾患を
含む治療ターゲットである場合に、本発明による薬剤組成物を、局所投与することもでき
る。適切な局所製剤は容易に、これらの領域または臓器のために調製することができる。
【０２２３】
　下部腸管のための局所塗布は、前記のように直腸座薬製剤として、または適切な浣腸製
剤の形で行うことができる。局所的に活性な経皮パッチも同様に使用することができる。
【０２２４】
　局所塗布のために、薬剤組成物を、１種または複数の賦形剤中に懸濁または溶解されて
いる活性成分を含む適切な軟膏として処方することができる。本発明による化合物を局所
投与するための賦形剤には、これらに限らないが、鉱油、パラフィンオイル、白色ワセリ
ン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン-ポリオキシプロピレン化合物、乳化ろ
うおよび水が含まれる。しかしながら、薬剤組成物は、１種または複数の薬学的に許容さ
れる賦形剤中に懸濁または溶解されている活性成分を含む適切なローションまたはクリー
ムとして処方することもできる。適切な賦形剤には、これらに限らないが、鉱油、モノス
テアリン酸ソルビタン、ポリソルベート、セチルエステルろう、セテアリールアルコール
、２-オクチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水が含まれる。
【０２２５】
　本発明の化合物が及ぶ薬剤組成物にはさらに、前記のようなＰＤＥ　IＶ活性の変調に
仲介されるか、それに随伴する疾患、病的障害および症状を治療または予防するために必
要な治療的に有効な量の式Iの化合物を含む活性成分が、全身投与に適した剤形で提供さ
れているものが含まれる。このタイプの薬剤組成物は、(１)動脈内、真皮内、経皮、皮下
、筋肉内、脊髄内、くも膜下または静脈内での注射または注入(ここで、活性成分は:(a)
溶液中に溶けた物質の形であるか、(b)適切な乳化剤を含有する、エマルションの不連続
相の形で、または注射または注入されると、相が逆転する転相を伴う不連続相の形で存在
するか、(c)適切な懸濁媒体を有する、懸濁液中のコロイドまたはマイクロカプセル内の
懸濁された固体として存在する)、(２)組成物が、活性成分を貯蔵し、続いて、これを、
遅延、長期または制御放出の形で全身分布のために放出するデポーとしての、適切な体組
織または体腔への注射または注入、(３)適切な体組織または体腔への、適切な固体形での
薬剤組成物の点滴注入、吸入または吹送(ここで、活性成分は:(a)遅延、長期または制御
放出の形での活性成分の放出を保証する組成物の固体インプラントとして存在するか、(b
)肺に吸入される粒子組成物の形で存在するか、(c)望ましい場合には、遅延、長期または
制御放出の形で活性成分を放出しうる、適切な体組織または体腔に送り込まれる粒子組成
物の形で存在する)または(４)活性成分を経口送達するための適切な固体または液体の形
での薬剤組成物の摂取(ここで、活性成分は固体剤形の形で、または(b)液体剤形の形で存
在する)により送達するために適した液体形で活性成分を含む。
【０２２６】
　前記の薬剤組成物の個々の剤形には、(１)室温では固体だが、体温では溶融して、保持
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している活性成分を周囲体組織に徐々に放出し、そこで、活性成分が吸収され、有効な全
身投与へと送達される基剤を含む、特殊なタイプのインプラントとしての座薬、(２)(a)
遅延放出経口錠剤、カプセル、カプレット、ロゼンジ、トローチおよび多粒子、(b)胃で
の放出および吸収を防いで、治療される患者の胃から遠位への送達を可能にする、腸溶被
覆錠剤およびカプセル、(c)24時間までの期間にわたる制御下での活性成分の全身送達を
もたらす長期放出経口錠剤、カプセルおよび多粒子、(d)迅速崩壊性錠剤、(e)カプセル封
入された溶液、(f)経口ペースト、(g)治療される患者の食物に導入された顆粒および(h)
溶液、懸濁液、エマルション、逆エマルション、エリキシル、抽出物、チンキおよび濃縮
物からなる群から選択される液体経口剤形からなる群から選択される固体経口剤形が含ま
れる。
【０２２７】
　本発明の化合物が及ぶ薬剤組成物にはさらに、前記のようなＰＤＥ　IＶ活性の変調に
仲介されるか、それに随伴する疾患、病的障害および症状を治療または予防するために必
要な治療的に有効な量の本発明による化合物を含有する活性成分は、治療される患者に局
所投与するために適した剤形で提供されるものを含み、この際、このタイプの薬剤組成物
は、(１)動脈内、関節内、軟骨内(intrachondrially)、肋骨内面、膀胱内、真皮内または
経皮、線維束内(intrafasicularly)、靭帯内、髄内(intraｍedularly)、筋肉内、鼻腔内
、神経内、眼球内、すなわち、眼投与、骨内、骨盤内、心膜内、脊髄内、胸骨内、滑液包
内、足根骨内またはくも膜下での注射または注入(さらに、この局所部位での活性成分の
遅延放出、制御放出または持続放出を保証する成分を含み、ここで、活性成分は:(a)溶液
中に溶けた物質の形であるか、(b)適切な乳化剤を含有する、エマルションの不連続相の
形で、または相が注射または注入で逆転する転相を伴うエマルションの不連続相の形で存
在するか、(c)適切な懸濁媒体を有する懸濁液中のコロイドまたはマイクロカプセル形内
の懸濁された固体として存在する)または(２)組成物が、活性成分を貯蔵し、続いて、こ
れを、遅延、長期または制御放出の形で局所部位に放出し、組成物がさらに、活性成分が
主として局所的に作用し、わずかな全身到達をもたらすことを保証する成分を含有するか
、薬剤組成物が、阻害剤を次の方法で送達するための適切な固体形の活性成分を含有する
、局所部位に活性成分を放出するためのデポーとしての注射または注入:(３)活性成分が:
(a)場合によって遅延、長期または制御放出で、組成物が固体部位に活性成分を放出する
、局所部位にインプラントされる組成物の固体インプラント、(b)肺を含む局所部位に吸
入される粒子状組成物または(c)組成物が、些少な全身到達で活性成分が主に局所的に作
用し、場合によって、活性成分を局所的に、遅延、長期または制御放出の形で放出するこ
とを保証する成分を含有する、局所部位に吹送される粒子状組成物で存在する、この局所
部位での点滴注入、吸入または吹送により、活性成分を送達するために適した液体形で活
性成分を含有する。眼科使用では、薬剤組成物は、等張性の、pＨ調節された滅菌生理食
塩水中の超微粉砕懸濁液として、または好ましくは塩化ベンジルアルコニウムを含むか含
まない等張性の、pＨ調節された滅菌生理食塩水中の溶液として処方されていてもよい。
もしくは、眼科使用では、薬剤組成物は、ワセリンなどの軟膏中に処方されてもよい。
【０２２８】
　本発明による薬剤組成物は、ネブライザー、乾燥粉末吸入器または分取吸入器を使用す
る鼻用エアロゾルまたは吸入により投与することもできる。このような組成物は、薬剤処
方でよく知られている技術により調製することができ、ベンジルアルコールまたは他の適
切な防腐剤、生物学的利用率を改善するための吸収促進剤、フルオロ炭化水素および/ま
たは他の慣用の可溶化剤または分散剤を伴う食塩水中の溶液の形で調製することができる
。
【０２２９】
　既に記載したように、本発明による式Iの化合物は、治療される患者に全身的に、適切
な液体形中の薬剤組成物の形で、注射または注入により投与することができる。正しく処
方された薬剤組成物を、これが注射または注入されるとただちに、治療される患者の全身
および臓器系すべてに浸透させることができる様々な部位または臓器系が患者の体内には
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存在する。注射は、通常はシリンジにより関連組織へと押し込まれる薬剤組成物の一回用
量である。最もよくあるタイプの注射は、筋肉内、静脈内および皮下用である。対照的に
、注入は、関連組織への薬剤組成物の漸進的導入である。最もよくあるタイプの注入は、
静脈内用である。他のタイプの注射または注入には、動脈内、皮内、経皮(皮下を含む)ま
たは脊髄内、特に、くも膜下用が含まれる。これらの液体薬剤組成物中で、活性成分は、
溶液に溶けた物質の形であってよい。これは、このような組成物の最も一般的かつ最も好
ましいタイプであるが、水中へのかなり良好な可溶性を有する活性成分の塩の形を必要と
する。水(または食塩水)がさらに、このような組成物のための最も好ましい溶剤である。
場合によって、過飽和溶液を使用することができるが、これらは、安定性の問題を示し、
したがって、毎日使用するには実際的ではない。
【０２３０】
　場合によってはあるように、水への必要な可溶性を有する形で好ましい化合物を得るこ
とができない場合に、液体の小さい液滴、不連続または内相および、それには不混和性の
第２液、連続層または外相からなる分散液であるエマルションを調製することは、当技術
分野の平均的な専門家の技術の範囲内である。これら２種の液体は、薬学的に許容される
乳化剤により乳化状態に保持される。活性成分が、水不溶性油である場合には、これを、
これが不連続相をその中で形成するエマルションで投与することができる。活性成分が、
水不溶性であるが、水不混和性溶剤に溶解しうる場合には、エマルションを同様に使用す
ることができる。活性成分は、大抵、いわゆる水中油型エマルションの不連続または内相
として使用されるが、これは、油中水型エマルションと通常は称される、転相を伴うエマ
ルションの不連続または内相としても使用することもできる。この場合、活性成分は、水
に可溶性で、単純な水溶液として投与することができる。しかしながら、転相を伴うこの
タイプのエマルションは、血液などの水性媒体に注射または注入されると逆転し、水溶液
の使用に比べて、この水性媒体への活性成分のより迅速かつ効果的な分散という利点をも
たらす。当技術分野でよく知られている薬学的に許容される適切な乳化剤を使用して、相
転を伴うエマルションを調製する。
【０２３１】
　活性成分が、限られた水溶性を有する場合、これを、薬学的に許容される適切な懸濁媒
体を使用して調製された懸濁液中のコロイド状または微細形の懸濁固体として投与するこ
とができる。活性成分を含有する懸濁固体は、遅延放出、持続放出または制御放出組成物
として処方することもできる。
【０２３２】
　全身投与は大抵、液体の注射または注入により実施されるが、固体として活性成分を送
達することが有利であるか、必要でありさえする多くの状況が存在する。固体の全身投与
は、活性成分を含有する適切な固体形の薬剤組成物の点滴注入、吸入または吹送により実
施される。活性成分の点滴注入は、適切な体組織または体腔に組成物の固体インプラント
を挿入することを必要としうる。このインプラントは、固体活性成分の粒子がその中に分
散しているか、液体活性成分の液滴または単離セルが場合によってはその中に含まれてい
てよい生体親和性および生分解性材料からなるマトリックスを含んでよい。このマトリッ
クスは、どのような場合にも、体によって分解され、完全に吸収されなければならない。
マトリックスの組成は好ましくは、数カ月などの長期間にわたる活性成分の制御放出、持
続放出または遅延放出を提供するように選択される。
【０２３３】
　「インプラント」との用語は通常、活性成分を含有する固体薬剤組成物に関し、これに
対して、「デポー」との用語は通常、適切な体組織または適切な体腔に貯留されていて、
したがって、徐々に周囲組織および臓器へと移動し、最終的に、かつ場合によって、全身
的に分布するレザバーまたはプールを形成する活性成分を含有する液体薬剤組成物を示し
ている。しかしながら、これらの区別は、当技術分野で常に厳密に扱われるとは限らず、
したがって、本発明の範囲は、液体インプラントおよび固体デポー、さらにそれぞれの場
合で固体および液体混合形に及ぶ。座薬は、インプラントの１タイプと見なすことができ
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る。それというのも、これらは、室温では固体だが、患者の体温で溶融して、それと共に
、患者の体の周囲組織へと提供されている活性成分を徐々に放出する基剤を含有し、周囲
組織で、活性成分は吸収され、さらに送達されて、全身的に投与されるためである。
【０２３４】
　全身投与は、粉末、すなわち、活性成分を含有する粒子状組成物の吸入または吹送によ
り実施することもできる。例えば、粒子状製剤のエアロゾルを形成するための慣用の装置
を使用して、粉末の形の活性成分を肺に吸入させることができる。簡単な粉付けにより、
または、粒子状製剤のエアロゾル形成のための慣用の装置を使用して、粒子状製剤として
の活性成分を、吹送により、すなわち、ブローまたは、その他には分散により、適切な体
組織または体腔に投与することもできる。これらの粒子状組成物も同様に、よく知られて
いる原理およびよく知られている材料を用いて処方して、遅延放出、持続放出または制御
放出を伴う活性成分を得ることができる。
【０２３５】
　本発明による活性成分が液体または固体形で使用される全身投与の他の手段には、経皮
、鼻腔内および眼投与方経路が含まれる。特に、薬剤送達で知られている技術により製造
される経皮パッチを製造し、治療される患者の皮膚に施与すると、活性成分は、その処方
された可溶性特性によって、表皮を介し、患者の皮膚の皮層へと移動し、そこで、患者の
全身循環の一部として吸収されて、最終的に、所望の長期間にわたる活性成分の全身分布
をもたらすことができる。これらは、皮膚の表皮層下に、すなわち、治療される患者の皮
膚の表皮と真皮との間に設置されたインプラントを含む。このようなインプラントを、こ
の送達技術で頻繁に使用されるよく知られている原理および材料で処方し、制御放出、持
続放出または遅延放出の原理に従い患者の全身循環へと活性成分が送達されるように、製
造することができる。このタイプの表皮下(皮下)インプラントも、経皮パッチと同様に簡
単に使用することができ、同様の有効送達をもたらすが、ただし、パッチが患者の皮膚の
一番外側の層の上で露出している結果としての分解、損傷または偶発的な除去を被ること
はない。
【０２３６】
　好ましい化合物を含有する薬剤組成物の前記の記載では、同等の表現「投与」、「～の
投与」、「投与すること」および「～を投与する」は、これらの薬剤組成物に関している
。本発明に関連して、これらの表現は、治療を必要とする患者が、本発明による薬剤組成
物を本願明細書に記載の投与方法により与えられることを意味しており、この際、活性成
分は、患者でのＰＤＥ　IＶ活性の変調により仲介されるか、それに随伴する疾患、病的
障害または状態を治療するために適している好ましい化合物またはプロドラッグ、その誘
導体または代謝産物である。したがって本発明は、患者に投与すると、利用可能な好まし
い化合物を直接的または間接的に作りうる他の化合物まで拡大される。このような化合物
は、プロドラッグとして知られており、好ましい化合物のこのようなプロドラッグ形を調
製するために、多数の確立された手順が存在する。
【０２３７】
　ＰＤＥ　IＶ活性の変調により仲介されるか、それに随伴する疾患、病的障害または状
態を治療または予防するために有効な化合物の用量または投与量は、阻害剤の性質、患者
の体格、治療の目的、治療される病理の性質、各ケースで使用される薬剤組成物および治
療医師の観察および結論などの様々な因子に左右される。
【０２３８】
　経口投与形、例えば、錠剤またはカプセルでは、式Iの化合物の適切な用量は、１日当
り活性成分約0.1μg/体重kgから活性成分約50.0ｍg/体重kgまで、好ましくは、１日当り
活性成分約5.0μg/体重kgから活性成分約5.0ｍg/体重kgまで、さらに好ましくは、１日当
り活性成分約10.0μg/体重kgから活性成分約1.0ｍg/体重kgまで、さらに好ましくは、１
日当り活性成分約20.0μg/体重kgから活性成分約0.5ｍg/体重kgまでである。
【０２３９】
　投与形が、気管支および肺に局所的に、例えば、粉末吸入器またはネブライザーにより
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投与される場合、化合物の適切な用量は、１日当り活性成分約0.001μg/体重kgから活性
成分約10.0ｍg/体重kgまで、好ましくは、１日当り活性成分約0.5μg/体重kgから活性成
分約0.5ｍg/体重kgまで、さらに好ましくは、１日当り活性成分約1.0μg/体重kgから活性
成分約0.1ｍg/体重kgまで、さらに好ましくは、１日当り活性成分約2.0μg/体重kgから活
性成分約0.05ｍg/体重kgまでである。
【０２４０】
　前記のように、10kgから100kgの通常の体重によって、使用することができる毎日経口
投与の範囲を説明するために、式Iの化合物の適切な用量は、１日当り、好ましい化合物
を含有する活性成分約1.0～10.0μgから500.0～5000.0ｍg、好ましくは、１日当り、好ま
しい化合物を含有する活性成分約50.0～500.0μgから50.0～500.0ｍg、さらに好ましくは
、１日当り、好ましい化合物を含有する活性成分約100.0～1000.0μgから10.0～100.0ｍg
、およびさらに好ましくは、１日当り、好ましい化合物を含有する活性成分約200.0～200
0.0μgから約5.0～500ｍgである。これらの用量範囲は、特定の患者での１日当りの活性
成分の全用量を示している。用量を投与する１日当りの回数は、異化およびクリアランス
のその速度、さらに、治療効果に必要な、患者内での活性成分の最低および最適血漿レベ
ルまたは他の体液レベルに反映される活性成分の半減期などの薬理学的および薬物動態因
子に左右される。
【０２４１】
　１日当りの用量回数および投与される１回用量当りの活性成分の量を決定する際には、
数多くの他のファクターを考慮しなければならない。このような他のファクターは特に、
治療される患者の特定の応答である。例えば、肺へのエアロゾル吸入を介して、局所投与
でぜん息を治療または予防するために、活性成分を使用する場合には、分取装置の作動、
すなわち、吸入器の「パフ」からなる１回から４回用量を１日当りに投与するが、各用量
は、活性成分約50.0μgから約10.0ｍgを含有する。
【０２４２】
　本発明はさらに、少なくとも１種の式Iの化合物および/またはその薬学的に使用可能な
誘導体、溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる比でのこれらの混合物、および望ま
しい場合には、賦形剤および/または補助剤を含有する薬剤に関する。
【０２４３】
　本発明はさらに、少なくとも１種の式Iの化合物および/またはその薬学的に使用可能な
誘導体、溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる比でのこれらの混合物、および少な
くとも１種の他の薬剤活性成分を含有する薬剤に関する。
【０２４４】
　本発明はさらに、
　(a)有効量の式Iの化合物および/またはその薬学的に使用可能な誘導体、溶媒和物およ
び立体異性体ならびにあらゆる比でのこれらの混合物、および
　(b)有効量の他の薬剤活性成分
　からなる別々のパックを含むセット(キット)に関する。
【０２４５】
　このセットは、箱、個々のボトル、バッグまたはアンプルなどの適切な容器を備えてい
る。このセットは例えば、それぞれ、有効量の式Iの化合物および/またはその薬学的に使
用可能な誘導体、溶媒和物および立体異性体ならびにあらゆる比でのこれらの混合物、お
よび有効量の他の薬剤活性成分を、溶解した形または凍結乾燥された形で含有する別々の
アンプルを備えていてもよい。
【０２４６】
　前記および後記の温度はすべて、℃で示されている。後記の実施例では、「通例の後処
理」とは、必要な場合には水を加え、必要な場合には、最終生成物の構成に応じてpＨを
２から10に調節し、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上で乾燥させ、蒸発させ、残留物をシリカゲルでのクロマトグラフ
ィにより、および/または結晶化により精製することを意味している。
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【０２４７】
　質量分析(ＭＳ):ＥI(電子衝撃イオン化)Ｍ+

　　　　　ＦＡＢ(高速原子衝撃)(Ｍ＋Ｈ)+

【実施例】
【０２４８】
　[実施例１]
　1.1  ｍ-クロロ過安息香酸4.3gを、４-メチル-２-ピリジン-２-イルチアゾール-５-カ
ルボン酸メチル3.5gのＤＣＭ100ｍl溶液に加え、この混合物をさらに16時間攪拌する。慣
用の後処理により、４-メチル-２-(１-オキシピリジン)-２-イルチアゾール-５-カルボン
酸メチル(「ＡＡ」)2.1gが得られる。
【０２４９】
　1.2  「ＡＡ」2.1gおよび水酸化ナトリウム溶液(32％)3.4ｍlからなる水50ｍlおよびメ
タノール50ｍl中の溶液を室温で３時間攪拌する。慣用の後処理により、４-メチル-２-(
１-オキシピリジン)-２-イルチアゾール-５-カルボン酸(「ＡＢ」)1.7gが得られる；ＨＰ
ＬＣ-ＭＳ　ｍ/e237。
【０２５０】
　1.3  「ＡＢ」1.7gおよび塩化チオニル20ｍlを２時間還流させる。塩化チオニルを除去
すると、塩化４-メチル-２-(１-オキシピリジン)-２-イルチアゾール-５-カルボニル1.8g
(「ＡＣ」)が得られる。
【０２５１】
　1.4  「ＡＣ」278ｍgを、３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-
ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン300ｍgおよびピペリジノメチル-ポリスチレン１gからなるＤＣ
Ｍ６ｍl中の混合物に加え、この混合物を室温でさらに16時間攪拌する。ポリマーを除去
し、濾液をＧenevac(登録商標)(回転蒸発器)中で蒸発させると、１-[３-(３-シクロペン
チルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-[４-
メチル-２-(１-オキシピリジン-２-イル)チアゾール-５-イル]メタノン(「ＡＤ」)508ｍg
が得られる；ＨＰＬＣ-ＭＳ　ｍ/e493.
【０２５２】

【化２８】

【０２５３】
　「ＡＣ」と、
　３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン、
　３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジンとの同様の
反応により、次の化合物:
　１-[３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-
１-イル]-１-[４-メチル-２-(１-オキシピリジン-２-イル)チアゾール-５-イル]メタノン
、ＨＰＬＣ-ＭＳ　ｍ/e467；
　１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イ
ル]-１-[４-メチル-２-(１-オキシピリジン-２-イル)チアゾール-５-イル]メタノン、Ｈ
ＰＬＣ-ＭＳ　ｍ/e453
　が得られる。



(57) JP 4555076 B2 2010.9.29

10

20

30

40

50

【０２５４】
　[実施例２]
　ピリジン１ｍlを、３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリ
ダジン1.1gのＤＣＭ20ｍl溶液に加え、続いて、塩化４-メチル-２-ピリジン-３-イルチア
ゾール-５-カルボニル塩酸塩(「ＢＡ」)1.2gを加え、この混合物を室温で16時間攪拌する
。慣用の後処理により、１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４
Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-ピリジン-３-イルチアゾール-５-イル)メタ
ノン1.7gが得られる。
【０２５５】
　同様の反応により、化合物:
　１-[３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-
１-イル]-１-(４-メチル-２-ピリジン-３-イルチアゾール-５-イル)メタノン、
　１-[３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリ
ダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-ピリジン-３-イルチアゾール-５-イル)メタノンが得
られる。
【０２５６】
　[実施例３]
　実施例２と同様に、３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピ
リダジン1.1gと塩化４-メチル-２-ピリジン-２-イルチアゾール-５-カルボニル塩酸塩(「
ＢＢ」)1.2gとを反応させると、化合物１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,
６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-ピリジン-２-イルチアゾール
-５-イル)メタノン(1.5g)が得られる。
【０２５７】
　同様の反応により、化合物:
　１-[３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-
１-イル]-１-(４-メチル-２-ピリジン-２-イルチアゾール-５-イル)メタノン、
　１-[３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリ
ダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-ピリジン-２-イルチアゾール-５-イル)メタノンが得
られる。
【０２５８】
　[実施例４]
　実施例２と同様に、３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピ
リダジン300ｍgと塩化４-メチル-２-ピラジン-２-イルチアゾール-５-カルボニル(「ＢＣ
」)307ｍgとを反応させると、化合物１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-
ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-ピラジン-２-イルチアゾール-５
-イル)メタノン(484ｍg、ＨＰＬＣ-ＭＳ　ｍ/e438)が得られる。
【０２５９】
　「ＢＣ」と
　３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン、
　３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジ
ン
　との同様の反応により、化合物:
　１-[３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-
１-イル]-１-(４-メチル-２-ピラジン-２-イルチアゾール-５-イル)メタノン、ＨＰＬＣ-
ＭＳ　ｍ/e452；
　１-[３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリ
ダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-ピラジン-２-イルチアゾール-５-イル)メタノン、Ｈ
ＰＬＣ-ＭＳ　ｍ/e478が得られる。
【０２６０】
　[実施例５]
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　実施例２と同様に、３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピ
リダジン1.04gと塩化４-メチル-２-チオフェン-２-イルチアゾール-５-カルボニル(「Ｃ
Ａ」)1.08gとを反応させると、化合物１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６
-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-チオフェン-２-イルチアゾール
-５-イル)メタノン(1.54g)が得られる。
【０２６１】
　同様の反応により、化合物:
　１-[３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-
１-イル]-１-(４-メチル-２-チオフェン-２-イルチアゾール-５-イル)メタノン、
　１-[３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリ
ダジン-１-イル]-１-(４-メチル-２-チオフェン-２-イルチアゾール-５-イル)メタノンが
得られる。
【０２６２】
　[実施例６]
　実施例２と同様に、３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピ
リダジンと、
　塩化４-メチル-２-フェニルチアゾール-５-カルボニル、
　塩化４-メチル-２-(４-メトキシフェニル)チアゾール-５-カルボニル、
　塩化４-メチル-２-(４-ＢＯＣ-アミノフェニル)チアゾール-５-カルボニル
　とを反応させると、化合物:
　１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イ
ル]-１-[４-メチル-２-フェニルチアゾール-５-イル]メタノン、
　１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イ
ル]-１-[４-メチル-２-(４-メトキシフェニル)チアゾール-５-イル)メタノン、
　１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イ
ル]-１-[４-メチル-２-(４-ＢＯＣ-アミノフェニル)チアゾール-５-イル]メタノンが得ら
れる。
【０２６３】
　[実施例７]
　7.1  ＨＣl/ジオキサンを使用して、１-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,
６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-[４-メチル-２-(４-ＢＯＣ-アミノフェニル)
チアゾール-５-イル]メタノンからＢＯＣ基を除去すると、化合物１-[３-(３-エトキシ-
４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダジン-１-イル]-１-[４-メチル-２-(
４-アミノフェニル)チアゾール-５-イル)メタノン(「ＤＡ」)が得られる。
【０２６４】
　7.2  「ＤＡ」270ｍgを、水10ｍl中25％のＨＣl0.6ｍlの溶液に加える。この混合物を-
２℃に冷却し、ＮaＮＯ248.3ｍgを加え、この混合物をさらに１時間攪拌する。次いで、
マロノニトリル43.5ｍgを加え、この混合物を室温でさらに１時間攪拌する。飽和酢酸ナ
トリウム溶液を使用して、この混合物をpＨ５に調節し、沈殿した物質を濾別し、水で洗
浄し、50℃で16時間乾燥させる。
【０２６５】
　等モル量のメタノール中0.5ＮのＫＯＨを濾液に加え、混合物を蒸発させる。残留物を
エタノールから再結晶させる。
【０２６６】
　収量:化合物230ｍg
　２-[(４-｛５-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダ
ジン-１-カルボニル]-４-メチルチアゾール-２-イル｝フェニル)ヒドロゾノ]マロノニト
リル(「ＤＢ」)
【０２６７】
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【化２９】

【０２６８】
　7.3  「ＤＢ」500ｍg、塩化アンモニウム66ｍg、アジ化ナトリウム81ｍgおよび触媒量
の塩化リチウムからなるＤＭＦ４ｍＬ中の溶液を120℃で24時間攪拌する。慣用の方法で
後処理を実施し、その後、乾燥させた結晶を、メタノール中に再び溶かす。メタノール中
の当量のＫＯＨを加える。溶剤を除去し、酢酸エチル/ジエチルエーテルを残留物に加え
る。
【０２６９】
　収量:化合物460ｍg
　２-[(４-｛５-[３-(３-エトキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-ピリダ
ジン-１-カルボニル]-４-メチルチアゾール-２-イル｝フェニル)ヒドラゾノ]-２-(１Ｈ-
テトラゾール-５-イル)アセトニトリルカリウム塩
【０２７０】

【化３０】

【０２７１】
　類似の反応により、化合物
　２-[(４-｛５-[３-(３-シクロペンチルオキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-
４Ｈ-ピリダジン-１-カルボニル]-４-メチルチアゾール-２-イル｝フェニル)ヒドラゾノ]
-２-(１Ｈ-テトラゾール-５-イル)アセトニトリル、
　２-[(４-｛５-[３-(３-イソプロポキシ-４-メトキシフェニル)-５,６-ジヒドロ-４Ｈ-
ピリダジン-１-カルボニル]-４-メチルチアゾール-２-イル｝フェニル)ヒドラゾノ]-２-(
１Ｈ-テトラゾール-５-イル)アセトニトリル、
　が得られる。
【０２７２】
　[実施例I]:Ｔ細胞の増殖に対する式Iの化合物の効果
　末梢血単球(ＰＢＭＣ)を、Ｌyｍphoprep勾配法により健康なドナーの血液から単離する
。各ウェルで、200000個のＰＢＭＣを、熱非活性化ヒト血清(ＡＢプール)５％を含むＲＰ
ＭI1640培地中、37℃および10％ＣＯ2で96ウェル平底マイクロタイタープレート中で５日
間培養する。ＰＢＭＣ試料のＴ細胞を、モノクローナル抗体でＣＤ３に対して選択的に刺
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激する。この培養を３つ調製したが、これには、処理を伴わない対照群が含まれる。
【０２７３】
　式Iの化合物を、10-2Ｍの濃度でＤＭＳＯに溶かし、培地で希釈する。対照培養を、阻
害剤濃度に対応するＤＭＳＯで処理する。アッセイが終了する18時間前に、3Ｈ-チミジン
を培養に加える。次いで、ベータカウンターを使用して、細胞内への放射能の取り込みを
測定する。少なくとも３回の独立した実験の値を、阻害剤を伴わない対照(平均±ＳＦＮ)
に対する阻害パーセンテージとして算出する。IＣ50値を、これらの値から決定する。
【０２７４】
　[実施例II]:人末梢血単球内でのサイトカイン産生に対する式Iの化合物の効果
　末梢血単球(ＰＢＭＣ)を、Ｌyｍphoprep勾配法により健康なドナーの血液から単離する
。各ウェルで、200000個のＰＢＭＣを、熱非活性化ヒト血清(ＡＢプール)５％を含むＲＰ
ＭI1640培地中、37℃および10％ＣＯ2で96ウェル平底微量定量プレート中で培養する。こ
の培養を３つ調製したが、これには、対照群が含まれる。式Iの化合物のＤＭＳＯ溶液を
、10-2Ｍの濃度で調製し、培地で希釈する。対照培養を、阻害剤濃度に対応するＤＭＳＯ
濃度で処理する。
【０２７５】
　３回の独立した実験からの培養上澄みを貯留し、市販のＥＬIＳＡ試験キットを使用し
て、上澄み内でのサイトカイン活性を測定する。
【０２７６】
　データを、化合物を伴わない対照に対する阻害/刺激パーセンテージとして算出し、そ
れにより、刺激の間のIＣ50値またはＥＣ50値を決定する。
【０２７７】
　下記の実施例は、薬剤組成物に関する:
　[実施例Ａ]:注射用バイアル
　式Iの活性成分100gおよびリン酸水素二ナトリウム５gからなる２回蒸留水３l溶液を、
２Ｎの塩酸を使用してpＨ6.5に調節し、滅菌濾過し、注射用バイアルに移し、滅菌条件下
に凍結乾燥させ、滅菌条件下に密閉する。各注射用バイアルは、活性成分５ｍgを含有す
る。
【０２７８】
　[実施例Ｂ]:座薬
　式Iの活性成分20gの混合物を、ソーヤレシチン100gおよびココアバター1400gと共に溶
融し、金型に注ぎ、放置して冷却させる。各座薬は、活性成分20ｍgを含有する。
【０２７９】
　[実施例Ｃ]:溶液
　２回蒸留水940ｍl中で、式Iの活性成分１g、ＮaＨ2ＰＯ4・２Ｈ2Ｏ9.38g、Ｎa2ＨＰＯ4

・12Ｈ2Ｏ28.48gおよび塩化ベンズアルコニウム0.1gから、溶液を調製する。pＨを6.8に
調整し、溶液を１lにし、放射線照射により滅菌する。この溶液は、点眼液の形で使用す
ることができる。
【０２８０】
　[実施例Ｄ]:軟膏
　式Iの活性成分500ｍgを、無菌条件下にワセリン99.5gと混合する。
【０２８１】
　[実施例Ｅ]:錠剤
　式Iの活性成分１kg、ラクトース４kg、馬鈴薯デンプン1.2kg、タルク0.2kgおよびステ
アリン酸マグネシウム0.1kgからなる混合物を慣用の方法でプレスして、各錠剤が活性成
分10ｍgを含有するような錠剤を得る。
【０２８２】
　[実施例Ｆ]:被覆錠剤
　錠剤を、実施例Ｅと同様にプレスし、次いで慣用の方法で、スクロース、馬鈴薯デンプ
ン、タルク、トラガカントおよび染料からなるコーティングで被覆する。
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【０２８３】
　[実施例Ｇ]:カプセル
　慣用の方法で、各カプセルが活性成分20ｍgを含有するように、式Iの活性成分２kgを硬
質ゼラチンカプセルに導入する。
【０２８４】
　[実施例Ｈ]:アンプル
　式Iの活性成分１kgの２回蒸留水60l溶液を滅菌濾過し、アンプルに移し、滅菌条件下に
凍結乾燥させ、滅菌条件下に密閉する。各アンプルは、活性成分10ｍgを含有する。
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