
(57)【要約】
活性剤を送達するための化合物および組成物が提供される。ならびに投与方法および調製
方法が提供される。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
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【 請 求 項 ２ 】
(A)活 性 剤 、 お よ び
(B)少 な く と も 1種 の 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物
を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
活 性 剤 が 、 生 物 学 的 活 性 剤 、 化 学 的 活 性 剤 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 請 求 項 2に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が 、 少 な く と も 1種 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ホ ル モ ン 、
多 糖 類 、 ム コ 多 糖 類 、 炭 水 化 物 、 ま た は 脂 質 を 含 む 請 求 項 3に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が 、 BIBN-4096BS、 成 長 ホ ル モ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 組 換 え ヒ ト 成 長 ホ
ル モ ン (rhGH)、 ウ シ 成 長 ホ ル モ ン 、 ブ タ 成 長 ホ ル モ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 成 長
ホ ル モ ン 放 出 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 β -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 γ
-イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 イ ン ス リ ン 、 ブ タ イ ン
ス リ ン 、 ウ シ イ ン ス リ ン 、 ヒ ト イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 組 換 え イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因
子 (IGF)、 IGF-1、 ヘ パ リ ン 、 未 分 画 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ノ イ ド 、 デ ル マ タ ン 、 コ ン ド ロ イ チ
ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 極 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 超 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 カ ル シ ト ニ ン 、 サ ケ
カ ル シ ト ニ ン 、 ウ ナ ギ カ ル シ ト ニ ン 、 ヒ ト カ ル シ ト ニ ン 、 エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン (EPO)、 心
房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 、 抗 原 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 プ ロ テ ア ー ゼ 阻
害 剤 、 ア ド レ ノ コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 オ キ シ ト シ ン 、 黄 体
形 成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ 、 ト ロ ン ボ ポ イ
エ チ ン 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 バ ソ プ レ シ ン 、 ク ロ
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モ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ モ グ リ ク 酸 2ナ ト リ ウ ム 、 バ ン コ マ
イ シ ン 、 デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン (DFO)、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン (PTH)、 PTHの フ ラ グ メ ン ト 、 抗
菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 ビ タ ミ ン ;そ れ ら の 化 合 物 の ア ナ ロ グ 、 フ ラ グ メ ン ト 、 模 倣 剤 、 お よ び
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)修 飾 誘 導 体 ;な ら び に そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 3に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が 、 イ ン ス リ ン 、 BIBN-4096BS、 カ ル シ ト ニ ン 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 エ リ
ス ロ ポ イ エ チ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 請 求 項 3に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ７ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が BIBN-4096BSを 含 む 請 求 項 3に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が イ ン ス リ ン を 含 む 請 求 項 3に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
(A)請 求 項 2に 記 載 の 組 成 物 、 お よ び
(B)(a)賦 形 剤 、
(b)希 釈 剤 、
(c)崩 壊 剤 、
(d)潤 滑 剤 、
(e)可 塑 剤 、
(f)着 色 剤 、
(g)投 与 ビ ヒ ク ル 、 ま た は
(h)そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ
を 含 む 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ０ 】
活 性 剤 が 、 生 物 学 的 活 性 剤 、 化 学 的 活 性 剤 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら 選
択 さ れ る 請 求 項 9に 記 載 の 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ １ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が 、 少 な く と も 1種 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ペ プ チ ド 、 ペ プ チ ド 、 ホ ル モ ン 、
多 糖 類 、 ム コ 多 糖 類 、 炭 水 化 物 、 ま た は 脂 質 を 含 む 請 求 項 10に 記 載 の 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ２ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が 、 BIBN-4096BS、 成 長 ホ ル モ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン (hGH)、 組 換 え ヒ ト 成
長 ホ ル モ ン (rhGH)、 ウ シ 成 長 ホ ル モ ン 、 ブ タ 成 長 ホ ル モ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、
成 長 ホ ル モ ン 放 出 因 子 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 α -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 β -イ ン タ ー フ ェ ロ ン
、 γ -イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -1、 イ ン タ ー ロ イ キ ン -2、 イ ン ス リ ン 、 ブ タ
イ ン ス リ ン 、 ウ シ イ ン ス リ ン 、 ヒ ト イ ン ス リ ン 、 ヒ ト 組 換 え イ ン ス リ ン 、 イ ン ス リ ン 様 成
長 因 子 、 イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 -1、 ヘ パ リ ン 、 未 分 画 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ノ イ ド 、 デ ル マ タ
ン 、 コ ン ド ロ イ チ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 極 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 超 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 カ
ル シ ト ニ ン 、 サ ケ カ ル シ ト ニ ン 、 ウ ナ ギ カ ル シ ト ニ ン 、 ヒ ト カ ル シ ト ニ ン 、 エ リ ス ロ ポ イ
エ チ ン 、 心 房 性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 、 抗 原 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ソ マ ト ス タ チ ン 、 プ ロ
テ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ド レ ノ コ ル チ コ ト ロ ピ ン 、 性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 オ キ シ ト
シ ン 、 黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン 、 卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン 、 グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ 、 ト
ロ ン ボ ポ イ エ チ ン 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン 、 バ ソ プ レ
シ ン 、 ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ク ロ モ グ リ ク 酸 2ナ ト リ ウ ム
、 バ ン コ マ イ シ ン 、 デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 PTHの フ ラ グ メ ン ト 、 抗
菌 剤 、 抗 真 菌 剤 、 ビ タ ミ ン ;そ れ ら の 化 合 物 の ア ナ ロ グ 、 フ ラ グ メ ン ト 、 模 倣 剤 、 お よ び
ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 修 飾 誘 導 体 ;な ら び に そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 か ら
選 択 さ れ る 請 求 項 10に 記 載 の 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ３ 】
生 物 学 的 活 性 剤 が 、 イ ン ス リ ン 、 BIBN-4096BS、 カ ル シ ト ニ ン 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 エ リ
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ス ロ ポ イ エ チ ン 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を 含 む 請 求 項 10に 記 載 の
用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ４ 】
活 性 剤 が 組 換 え BIBN-4096BSを 含 む 請 求 項 9に 記 載 の 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ５ 】
活 性 剤 が イ ン ス リ ン を 含 む 請 求 項 9に 記 載 の 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ６ 】
用 量 単 位 が 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 粉 末 、 液 体 を 含 む 投 与 ビ ヒ ク ル を 含 む 請 求 項 9に 記 載 の 用
量 単 位 。
【 請 求 項 １ ７ 】
投 与 ビ ヒ ク ル が 、 水 、 1,2-プ ロ パ ン ジ オ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 お よ び 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ た 液 体 で あ る 請 求 項 9に 記 載 の 用 量 単 位 。
【 請 求 項 １ ８ 】
生 物 学 的 活 性 剤 を そ の 薬 剤 を 必 要 と し て い る 動 物 に 投 与 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 3に 記
載 の 組 成 物 を そ の 動 物 に 経 口 的 に 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
(A)少 な く と も 1種 の 活 性 剤 、
(B)請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び
(C)任 意 選 択 で 投 与 ビ ヒ ク ル
を 混 合 す る こ と を 含 む 、 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 出 願 は 、 2001年 3月 1日 出 願 の 米 国 仮 出 願 番 号 60/272,726、 2001年 8月 24日 出 願 の 米 国 仮
出 願 番 号 60/314,783、 お よ び 2001年 9月 17日 出 願 の 米 国 仮 出 願 番 号 60/323,139の 利 益 を 主
張 す る も の で あ り 、 そ れ ら す べ て を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
本 発 明 は 、 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 活 性 剤 な ど の 活 性 剤 を 標 的 に 送 達 す る た め の 化 合 物 に 関
す る 。 こ れ ら の 化 合 物 は 、 経 口 、 結 腸 内 、 肺 、 お よ び 他 の 経 路 に よ っ て 動 物 に 投 与 す る た
め の 活 性 剤 と の 非 共 有 結 合 混 合 物 を 形 成 す る の に よ く 適 し て い る 。 そ の よ う な 組 成 物 を 調
製 お よ び 投 与 す る 方 法 も 開 示 さ れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
活 性 剤 を 送 達 す る た め の 従 来 の 方 法 は 、 多 く の 場 合 、 生 物 学 的 、 化 学 的 、 お よ び 物 理 的 バ
リ ア に よ っ て 厳 し く 制 限 さ れ る 。 典 型 的 に そ れ ら の バ リ ア は 、 送 達 が 生 じ る 環 境 、 送 達 さ
れ る 標 的 の 環 境 、 お よ び /ま た は 標 的 自 体 に よ っ て 課 せ ら れ る 。 生 物 学 的 お よ び 化 学 的 活
性 剤 は 、 特 に そ の よ う な バ リ ア に 対 し て 脆 弱 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
生 物 学 的 お よ び 化 学 的 に 活 性 な 薬 剤 お よ び 治 療 剤 の 動 物 へ の 送 達 に お い て 、 バ リ ア は 身 体
に よ っ て 課 せ ら れ る 。 物 理 的 バ リ ア の 例 は 、 あ る 種 の 活 性 剤 に 対 し て 比 較 的 不 透 過 性 で あ
る が 、 循 環 系 な ど の 標 的 に 到 達 す る 前 に 通 過 し な け れ ば な ら な い 皮 膚 、 脂 質 2重 層 、 お よ
び 種 々 の 器 官 の 膜 で あ る 。 化 学 的 バ リ ア に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 胃 腸 (G
I)管 に お け る pH変 動 、 お よ び 分 解 酵 素 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ れ ら の バ リ ア は 、 経 口 送 達 系 の 設 計 に お い て 特 に 重 要 で あ る 。 多 く の 生 物 学 的 ま た は 化
学 的 活 性 剤 の 経 口 送 達 は 、 生 物 学 的 、 化 学 的 、 お よ び 物 理 的 バ リ ア が な け れ ば 動 物 に 投 与
す る た め の 最 適 な 経 路 と な る で あ ろ う 。 典 型 的 に 経 口 投 与 に 供 す る こ と の で き な い 多 数 の
薬 剤 に は 、 カ ル シ ト ニ ン お よ び イ ン ス リ ン な ど の 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 に 活 性 な ペ プ チ ド
;多 糖 類 、 お よ び 特 に こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が ヘ パ リ ン を 含 む ム コ 多 糖 類 ;ヘ パ リ
ノ イ ド ;抗 生 物 質 ;な ら び に 他 の 有 機 物 質 が 挙 げ ら れ る 。 こ れ ら の 薬 剤 は 、 酸 加 水 分 解 、 酵
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素 な ど に よ っ て 胃 腸 管 に お い て 急 速 に 無 効 と な る か 、 破 壊 さ れ る 可 能 性 が あ る 。 さ ら に 、
高 分 子 薬 剤 の 大 き さ お よ び 構 造 が 吸 収 を 妨 げ る 可 能 性 が あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
脆 弱 な 薬 剤 を 経 口 投 与 す る た め の 従 来 の 方 法 は 、 腸 管 壁 の 透 過 性 を 人 為 的 に 増 大 す る 補 助
薬 (た と え ば 、 レ ゾ ル シ ノ ー ル 、 な ら び に ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ レ イ ル エ ー テ ル お よ び n-
ヘ キ サ デ シ ル ポ リ エ チ レ ン エ ー テ ル な ど の 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 )の 同 時 投 与 、 な ら び に
酵 素 に よ る 分 解 を 阻 害 す る 酵 素 阻 害 剤 (た と え ば 、 膵 臓 ト リ プ シ ン 阻 害 剤 、 フ ル オ ロ リ ン
酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (DFF)、 お よ び ト ラ ジ ロ ー ル )の 同 時 投 与 に 依 存 し て い た 。 リ ポ ソ ー ム も
イ ン ス リ ン お よ び ヘ パ リ ン の 薬 剤 送 達 系 と し て 記 載 さ れ て い る 。 し か し な が ら 、 (1)そ れ
ら の 系 は 毒 性 量 の 補 助 薬 ま た は 阻 害 剤 を 必 要 と す る 、 (2)適 切 な 低 分 子 量 の 積 載 物 、 す な
わ ち 活 性 剤 が 得 ら れ な い 、 (3)系 が 良 好 で な い 安 定 性 、 お よ び 不 充 分 な 保 存 寿 命 を 示 す 、 (
4)系 の 製 造 が 困 難 で あ る 、 (5)系 が 活 性 剤 (積 載 物 )を 保 護 で き な い 、 (6)系 が 活 性 剤 を 不 利
に 改 変 す る 、 あ る い は (7)系 が 活 性 剤 の 吸 収 を 許 容 ま た は 促 進 し な い た め 、 そ の よ う な 薬
剤 送 達 系 の 広 範 囲 に わ た る 使 用 は 妨 げ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
薬 剤 を 送 達 す る た め に 、 プ ロ テ イ ノ イ ド ミ ク ロ ス フ ェ ア が 用 い ら れ て き た 。 た と え ば 、 米
国 特 許 第 5,401,516号 、 第 5,443,841号 、 お よ び Re.35,862を 参 照 さ れ た い 。 さ ら に 、 薬 剤
を 送 達 す る た め に 、 あ る 種 の 変 性 ア ミ ノ 酸 が 用 い ら れ て き た 。 た と え ば 、 米 国 特 許 第 5,62
9,020号 、 第 5,643,957号 、 第 5,766,633号 、 第 5,776,888号 、 お よ び 第 5,866,536号 を 参 照
さ れ た い 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
よ り 最 近 で は 、 ポ リ マ ー 送 達 剤 を 提 供 す る た め に 、 結 合 基 を 介 し て ポ リ マ ー を 変 性 ア ミ ノ
酸 ま た は そ の 誘 導 体 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し て い る 。 こ の 変 性 ポ リ マ ー は 任 意 の ポ リ マ ー で あ
っ て よ い が 、 好 ま し い ポ リ マ ー に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル (PEG)、 お よ び そ の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 た と え ば 、 国 際 特 許 公 開 WO00/40203を 参
照 さ れ た い 。
【 特 許 文 献 １ 】
米 国 仮 出 願 番 号 60/272,726
【 特 許 文 献 ２ 】
米 国 仮 出 願 番 号 60/314,783
【 特 許 文 献 ３ 】
米 国 仮 出 願 番 号 60/323,139
【 特 許 文 献 ４ 】
米 国 特 許 第 5,401,516号
【 特 許 文 献 ５ 】
米 国 特 許 第 5,443,841号
【 特 許 文 献 ６ 】
米 国 特 許 Re.35,862
【 特 許 文 献 ７ 】
米 国 特 許 第 5,629,020号
【 特 許 文 献 ８ 】
米 国 特 許 第 5,643,957号
【 特 許 文 献 ９ 】
米 国 特 許 第 5,766,633号
【 特 許 文 献 １ ０ 】
米 国 特 許 第 5,776,888号
【 特 許 文 献 １ １ 】
米 国 特 許 第 5,866,536号
【 特 許 文 献 １ ２ 】
国 際 特 許 公 開 WO00/40203
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【 非 特 許 文 献 １ 】
Physicians' Desk Reference(第 54版 、 2000、 Medical Economics Company Inc.、 Montval
e、 NJ)
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
し か し な が ら 、 容 易 に 調 製 さ れ 、 種 々 の 経 路 に よ っ て 広 範 な 活 性 剤 を 送 達 す る こ と の で き
る 、 単 純 で 安 価 な 送 達 系 が 依 然 と し て 求 め ら れ て い る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ １ ０ 】
本 発 明 は 、 活 性 剤 の 送 達 を 容 易 に す る 化 合 物 お よ び 組 成 物 を 提 供 す る 。 本 発 明 の 送 達 剤 化
合 物 に は 、 以 下 の 式 を 有 す る も の 、 お よ び そ の 塩 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 送 達 剤 化 合 物 の 混
合 物 も 、 活 性 剤 の 送 達 を 容 易 に す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 ２ ａ 】
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【 ０ ０ １ ２ 】
本 発 明 は さ ら に 、 少 な く と も 1種 の 上 式 の 送 達 剤 化 合 物 、 お よ び 少 な く と も 1種 の 活 性 剤 を
含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 こ れ ら の 組 成 物 は 、 送 達 剤 化 合 物 を 用 い な い 活 性 剤 の 投 与 に 比 べ
て 増 大 ま た は 改 善 さ れ た 活 性 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ で 、 選 択 さ れ た 生 体 系 に 活 性 剤
を 送 達 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
さ ら に 、 そ の 組 成 物 を 含 む 用 量 単 位 が 提 供 さ れ る 。 投 与 単 位 は 、 液 体 、 あ る い は 錠 剤 、 カ
プ セ ル 、 ま た は 粉 剤 も し く は サ シ ェ を 含 む 粒 剤 な ど の 固 体 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
他 の 実 施 形 態 は 、 少 な く と も 1種 の 上 式 の 送 達 剤 化 合 物 お よ び 活 性 剤 を 含 む 組 成 物 を 動 物
に 投 与 す る こ と に よ っ て 、 そ の 活 性 剤 を 必 要 と す る 動 物 に 活 性 剤 を 投 与 す る 方 法 で あ る 。
好 ま し い 投 与 経 路 に は 、 経 口 、 結 腸 内 、 お よ び 肺 経 路 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
他 の 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 動 物 に お い て 疾 患 を 治 療 す る
、 ま た は 所 望 の 生 理 的 効 果 を 得 る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
他 の 実 施 形 態 は 、 少 な く と も 1種 の 上 式 の 送 達 剤 化 合 物 、 お よ び 少 な く と も 1種 の 活 性 剤 を
混 合 す る こ と に よ っ て 、 本 発 明 の 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ７ 】
送 達 剤 化 合 物
本 明 細 書 に お い て 「 ア ル キ ル 」 お よ び 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う 用 語 に は 、 そ れ ぞ れ 直 鎖 お よ
び 分 枝 鎖 ア ル キ ル お よ び ア ル ケ ニ ル 置 換 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
こ の 送 達 剤 化 合 物 は 、 遊 離 塩 基 、 ま た は そ の 塩 の 形 態 で あ る こ と が で き る 。 適 切 な 塩 に は
、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 有 機 お よ び 無 機 塩 、 た と え ば 塩 酸 塩 、 ア ン モ ニ ウ ム
、 酢 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 、 水 酸 化 物 、 硫 酸 塩 、 硝 酸 塩 、 リ ン 酸 塩 、 ア ル コ キ
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シ 、 過 塩 素 酸 塩 、 テ ト ラ フ ル オ ロ ホ ウ 酸 塩 、 カ ル ボ ン 酸 塩 、 メ シ ル 酸 塩 、 フ メ ル 酸 塩 (fum
erate)、 マ ロ ン 酸 塩 、 コ ハ ク 酸 塩 、 酒 石 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 グ ル コ ン 酸 塩 、 お よ び マ レ イ ン 酸
塩 が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 塩 は 、 エ タ ノ ー ル 溶 媒 和 物 を 含 む 溶 媒 和 物 、 お よ び 水 和 物 で あ る
こ と も で き る 。 メ シ ル 酸 塩 は 、 送 達 剤 化 合 物 の 遊 離 塩 基 を メ タ ン ス ル ホ ン 酸 と 反 応 さ せ る
こ と に よ っ て 形 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 送 達 剤 化 合 物 の 塩 は 、 当 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 調 製 す る こ と が で き る
。 た と え ば 、 ク エ ン 酸 塩 は 、 エ タ ノ ー ル 、 ト ル エ ン 、 お よ び ク エ ン 酸 中 で 調 製 す る こ と が
で き る 。 こ の 塩 は 、 エ タ ノ ー ル 溶 媒 和 物 を 含 む 溶 媒 和 物 、 お よ び 水 和 物 で あ る こ と も で き
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
こ の 送 達 剤 化 合 物 は 、 再 結 晶 に よ っ て 、 あ る い は 単 独 ま た は タ ン デ ム に 連 結 し た 1つ ま た
は 複 数 の 固 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 支 持 体 で の 分 画 に よ っ て 精 製 す る こ と が で き る 。 適 切 な 再
結 晶 溶 媒 系 に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 エ タ ノ ー ル 、 水 、 ヘ プ タ ン 、 酢 酸 エ
チ ル 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 メ タ ノ ー ル 、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (THF)、 な ら び に そ れ ら
の 混 合 物 が 含 ま れ る 。 分 画 は 、 移 動 相 と し て メ タ ノ ー ル /n-プ ロ パ ノ ー ル 混 合 物 を 用 い 、
ア ル ミ ナ な ど の 適 切 な ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 支 持 体 に お い て 、 移 動 相 と し て ト リ フ ル オ ロ 酢 酸
/ア セ ト ニ ト リ ル 混 合 物 を 用 い 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に お い て 、 お よ び 移 動 相 と し て 水
ま た は 適 切 な バ ッ フ ァ ー を 用 い 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に お い て 行 う こ と が で き る
。 ア ニ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ を 行 う と き 、 好 ま し く は 0-500mMの 塩 化 ナ ト リ ウ ム 勾 配
が 用 い ら れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
こ の 送 達 剤 は 、 NHC(O)NH-、 -C(O)NH-、 -NHC(O)、 -OOC-、 -COO-、 -NHC(O)O-、 -OC(O)NH-、
-CH 2 NH、 -NHCH 2 -、 -CH 2 NHC(O)O-、 -OC(O)NHCH 2 -、 -CH 2 NHCOCH 2 O-、 -OCH 2 C(O)NHCH 2 -、 -NH
C(O)CH 2 O-、 -OCH 2 C(O)NH-、 -NH-、 -O-、 お よ び 炭 素 -炭 素 結 合 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た
結 合 基 に よ っ て 送 達 剤 に 複 合 （ コ ン ジ ュ ゲ ー ト ） し た ポ リ マ ー を 含 有 す る こ と が で き る が
、 た だ し ポ リ マ ー 送 達 剤 は 、 ポ リ ペ プ チ ド ま た は ポ リ ア ミ ノ 酸 で な い 。 ポ リ マ ー は 、 こ れ
に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 交 互 コ ポ リ マ ー 、 ブ ロ ッ ク コ ポ リ マ ー 、 お よ び ラ ン ダ ム コ
ポ リ マ ー を 含 む 、 哺 乳 動 物 で の 使 用 に 安 全 な 任 意 の ポ リ マ ー で あ る こ と が で き る 。 好 ま し
い ポ リ マ ー に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ポ リ エ チ レ ン 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト 、
ポ リ メ タ ク リ レ ー ト 、 ポ リ (オ キ シ エ チ レ ン )、 ポ リ (プ ロ ピ レ ン )、 ポ リ プ ロ ピ レ ン グ リ コ
ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 、 な ら び に そ れ ら の 組 み 合
わ せ が 含 ま れ る 。 こ の ポ リ マ ー の 分 子 量 は 、 典 型 的 に 約 100か ら 約 200000ダ ル ト ン の 範 囲
で あ る 。 ポ リ マ ー の 分 子 量 は 、 好 ま し く は 約 200か ら 約 10000ダ ル ト ン の 範 囲 で あ る 。 一 実
施 形 態 に お い て 、 ポ リ マ ー の 分 子 量 は 、 約 200か ら 約 600ダ ル ト ン の 範 囲 で あ り 、 よ り 好 ま
し く は 約 300か ら 約 550ダ ル ト ン の 範 囲 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
活 性 剤
本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 活 性 剤 に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 殺 虫 剤 、 薬 剤 、
お よ び 治 療 剤 を 含 む 生 物 学 的 活 性 剤 お よ び 化 学 的 活 性 剤 が 含 ま れ る 。 適 切 な 活 性 剤 に は 、
酸 加 水 分 解 、 酵 素 な ど に よ っ て 胃 腸 管 に お い て 有 効 性 が 低 下 す る 、 無 効 と な る 、 あ る い は
破 壊 さ れ る も の が 含 ま れ る 。 さ ら に 適 切 な 活 性 剤 に は 、 経 口 で 投 与 さ れ た と き 、 そ の 大 き
さ 、 構 造 、 ま た は 電 荷 な ど の 生 理 化 学 的 特 性 が 吸 収 を 妨 げ る 、 ま た は 阻 害 す る 高 分 子 剤 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
た と え ば 、 本 発 明 で の 使 用 に 適 し た 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 活 性 剤 に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る
も の で は な い が 、 タ ン パ ク 質 ;ポ リ ペ プ チ ド ;ペ プ チ ド ;ホ ル モ ン ;多 糖 類 、 お よ び 特 に ム コ
多 糖 類 の 混 合 物 ;炭 水 化 物 ;脂 質 ;小 極 性 有 機 分 子 (す な わ ち 、 500ダ ル ト ン 以 下 の 分 子 量 を
有 す る 極 性 有 機 分 子 );他 の 有 機 化 合 物 ;な ら び に 特 に そ れ だ け で は 胃 腸 粘 膜 を 通 過 で き ず (
ま た は 投 与 量 の 少 量 の み が 通 過 す る )、 か つ /ま た は 胃 腸 管 に お い て 酸 お よ び 酵 素 に よ る 化
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学 的 開 裂 を 受 け 易 い 化 合 物 ;ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
さ ら な る 例 に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 そ れ ら の 合 成 、 天 然 、 ま た は 組 換 え
供 給 源 を 含 む 以 下 の 剤 、 ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン (hGH)、 組 換 え ヒ ト 成 長 ホ ル モ ン (rhGH)、 ウ シ
成 長 ホ ル モ ン 、 お よ び ブ タ 成 長 ホ ル モ ン を 含 む 成 長 ホ ル モ ン ;成 長 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン ;
成 長 ホ ル モ ン 放 出 因 子 、 α 、 β 、 お よ び γ を 含 む イ ン タ ー フ ェ ロ ン ;イ ン タ ー ロ イ キ ン -1;
イ ン タ ー ロ イ キ ン -2;亜 鉛 、 ナ ト リ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 お よ び ア ン モ ニ ウ ム を 含 む カ ウ ン
タ イ オ ン を 任 意 選 択 で 有 す る 、 ブ タ 、 ウ シ 、 ヒ ト 、 お よ び ヒ ト 組 換 え を 含 む イ ン ス リ ン ;I
GF-1を 含 む イ ン ス リ ン 様 成 長 因 子 ;未 分 画 ヘ パ リ ン 、 ヘ パ リ ノ イ ド 、 デ ル マ タ ン 、 コ ン ド
ロ イ チ ン 、 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 極 低 分 子 量 ヘ パ リ ン 、 お よ び 超 低 分 子 量 ヘ パ リ ン を 含 む ヘ
パ リ ン ;サ ケ 、 ウ ナ ギ 、 ブ タ 、 お よ び ヒ ト を 含 む カ ル シ ト ニ ン ;エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン ;心 房
性 ナ ト リ ウ ム 利 尿 因 子 (atrial naturetic factor);抗 原 ;モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ;ソ マ ト ス タ
チ ン ;プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 ;ア ド レ ノ コ ル チ コ ト ロ ピ ン ;性 腺 刺 激 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン ;オ
キ シ ト シ ン ;黄 体 形 成 ホ ル モ ン 放 出 ホ ル モ ン ;卵 胞 刺 激 ホ ル モ ン ;グ ル コ セ レ ブ ロ シ ダ ー ゼ ;
ト ロ ン ボ ポ イ エ チ ン ;フ ィ ル グ ラ ス チ ム ;プ ロ ス タ グ ラ ン ジ ン ;シ ク ロ ス ポ リ ン ;バ ソ プ レ シ
ン ;ク ロ モ リ ン ナ ト リ ウ ム (ク ロ モ グ リ ク 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は 2ナ ト リ ウ ム );バ ン コ マ イ シ
ン ;デ ス フ ェ リ オ キ サ ミ ン (DFO);ア レ ン ド ロ ネ ー ト 、 チ ル ド ロ ネ ー ト 、 エ チ ド ロ ネ ー ト 、
ク ロ ド ロ ネ ー ト 、 パ ミ ド ロ ネ ー ト 、 オ ル パ ド ロ ネ ー ト 、 お よ び イ ン カ ド ロ ネ ー ト を 含 む ビ
ス ホ ス ホ ネ ー ト ;そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン (PTH);BIBN-4096BS、 お よ び 他
の カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 タ ン パ ク 質 ア ン タ ゴ ニ ス ト な ど の 抗 片 頭 痛 剤 ;抗 生 物 質 、 抗 細
菌 、 お よ び 抗 真 菌 剤 を 含 む 抗 菌 剤 ;ビ タ ミ ン ;こ れ ら の 化 合 物 の ア ナ ロ グ 、 フ ラ グ メ ン ト 、
模 倣 剤 、 ま た は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)修 飾 誘 導 体 ;あ る い は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合
わ せ が 含 ま れ る 。 抗 生 物 質 の 非 限 定 的 な 例 に は 、 グ ラ ム 陽 性 作 用 性 、 殺 菌 性 、 リ ポ ペ プ チ
ド 、 お よ び 環 状 ペ プ チ ド 抗 生 物 質 、 ダ プ ト マ イ シ ン な ど 、 な ら び に そ れ ら の ア ナ ロ グ が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
送 達 系
本 発 明 の 組 成 物 は 、 1種 ま た は 複 数 の 本 発 明 の 送 達 剤 化 合 物 、 お よ び 1種 ま た は 複 数 の 活 性
剤 を 含 む 。 一 実 施 形 態 に お い て 、 1種 ま た は 複 数 の 送 達 剤 化 合 物 、 ま た は そ れ ら の 化 合 物
の 塩 、 あ る い は そ れ ら の 化 合 物 ま た は 塩 が 1つ ま た は 複 数 の そ れ ら の 単 位 を 形 成 す る ポ リ
ア ミ ノ 酸 ま た は ペ プ チ ド を 、 投 与 前 に 活 性 剤 と 混 合 し て 投 与 組 成 物 を 形 成 す る こ と に よ っ
て 、 送 達 剤 と し て 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
こ の 投 与 組 成 物 は 、 液 体 の 形 態 で あ る こ と が で き る 。 溶 液 媒 質 は 、 水 (た と え ば 、 サ ケ カ
ル シ ト ニ ン 、 副 甲 状 腺 ホ ル モ ン 、 お よ び エ リ ス ロ ポ イ エ チ ン の 場 合 )、 25%プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル 水 溶 液 (た と え ば 、 ヘ パ リ ン の 場 合 )、 お よ び リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー (た と え ば 、 rhGHの
場 合 )で あ る こ と が で き る 。 他 の 投 与 ビ ヒ ク ル に は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が 含 ま れ る
。 投 与 溶 液 は 、 投 与 直 前 に 送 達 剤 化 合 物 の 溶 液 を 活 性 剤 の 溶 液 と 混 合 す る こ と に よ っ て 調
製 で き る 。 あ る い は 、 送 達 剤 化 合 物 (ま た は 活 性 剤 )の 溶 液 を 固 体 形 態 の 活 性 剤 (ま た は 送
達 剤 化 合 物 )と 混 合 す る こ と が で き る 。 送 達 剤 化 合 物 お よ び 活 性 剤 は 、 乾 燥 粉 末 と し て 混
合 す る こ と も で き る 。 送 達 剤 化 合 物 お よ び 活 性 剤 は 、 製 造 工 程 中 に 混 合 す る こ と も で き る
。
【 ０ ０ ２ ７ 】
投 与 溶 液 は 、 リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 塩 、 ク エ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 、 ま た は 他 の 分 散 剤 な ど の 添 加
剤 を 任 意 選 択 で 含 む こ と が で き る 。 好 ま し く は 約 0.1か ら 20%(w/v)の 範 囲 の 濃 度 で 、 溶 液
中 に 安 定 添 加 剤 を 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
一 実 施 形 態 に お い て 、 BIBN-4096BSを 含 有 す る 投 与 溶 液 は 、 8未 満 の pHを 有 す る 。 他 の 実 施
形 態 に よ れ ば 、 BIBN-4096BSを 含 有 す る 投 与 溶 液 は 、 7未 満 の pHを 有 す る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
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あ る い は 投 与 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 ま た は 粉 剤 も し く は サ シ ェ な ど の 粒 剤 な ど の 固
体 の 形 態 で あ る こ と が で き る 。 固 体 投 与 形 態 は 、 固 体 形 態 の 化 合 物 を 固 体 形 態 の 活 性 剤 と
混 合 す る こ と に よ っ て 調 製 で き る 。 あ る い は 、 凍 結 乾 燥 (凍 結 乾 燥 法 )、 析 出 、 結 晶 化 、 お
よ び 固 体 分 散 な ど の 当 分 野 で 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 、 化 合 物 と 活 性 剤 の 溶 液 か ら 固 体
を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
本 発 明 の 投 与 組 成 物 は 、 1種 ま た は 複 数 の 酵 素 阻 害 剤 を 含 む こ と も で き る 。 そ の よ う な 酵
素 阻 害 剤 に は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ア ク チ ノ ニ ン ま た は エ ピ ア ク チ ノ ニ ン
な ど の 化 合 物 、 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 他 の 酵 素 阻 害 剤 に は 、 こ れ に 限 定 さ れ
る も の で は な い が 、 ア プ ロ チ ニ ン (Trasylol)お よ び ボ ー マ ン -バ ー ク 阻 害 剤 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 の 投 与 組 成 物 に お い て 用 い ら れ る 活 性 剤 の 量 は 、 標 的 適 応 症 に 対 す る 特 定 の 活 性 剤
の 目 的 を 達 成 す る の に 有 効 な 量 で あ る 。 組 成 物 に お け る 活 性 剤 の 量 は 典 型 的 に 、 薬 理 学 的
、 生 物 学 的 、 治 療 的 、 ま た は 化 学 的 に 有 効 な 量 で あ る 。 し か し な が ら 、 組 成 物 が 用 量 単 位
で 用 い ら れ る と き 、 用 量 単 位 が 複 数 の 送 達 剤 化 合 物 /活 性 剤 組 成 物 を 含 有 す る 可 能 性 が あ
り 、 あ る い は 分 割 さ れ た 薬 理 学 的 、 生 物 学 的 、 治 療 的 、 ま た は 化 学 的 有 効 量 を 含 有 す る 可
能 性 が あ る た め 、 量 は そ の 量 よ り 少 な い 量 で あ り 得 る 。 そ の と き 全 有 効 量 は 、 合 計 し て 活
性 剤 の 有 効 量 を 含 有 す る 蓄 積 単 位 で 投 与 さ れ 得 る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
用 い ら れ る 活 性 剤 の 全 量 は 、 当 分 野 の 技 術 者 に 知 ら れ て い る 方 法 に よ っ て 求 め る こ と が で
き る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 組 成 物 は 活 性 剤 を 単 独 で 含 有 す る 組 成 物 よ り 効 率 的 に 活 性
剤 を 送 達 す る 可 能 性 が あ る の で 、 従 来 の 用 量 単 位 ま た は 送 達 系 に お い て 用 い ら れ る も の よ
り 少 量 の 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 活 性 剤 を 対 象 に 投 与 し 、 同 じ 血 中 濃 度 お よ び /ま た は 治 療
効 果 を 得 る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
こ こ に 開 示 さ れ る 送 達 剤 化 合 物 は 、 特 に 経 口 、 鼻 腔 内 、 舌 下 、 十 二 指 腸 内 、 皮 下 、 口 腔 内
、 結 腸 内 、 直 腸 、 膣 、 粘 膜 、 肺 、 経 皮 、 皮 内 、 非 経 口 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 お よ び 眼 系 に お
い て 、 生 物 学 的 お よ び 化 学 的 活 性 剤 の 送 達 を 容 易 に し 、 血 液 -脳 バ リ ア を 通 過 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
用 量 単 位 は さ ら に 、 賦 形 剤 、 希 釈 剤 、 崩 壊 剤 、 潤 滑 剤 、 可 塑 剤 、 着 色 剤 、 香 味 剤 、 風 味 マ
ス キ ン グ 剤 、 糖 、 甘 味 料 、 塩 、 お よ び こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 水 、 1,2-プ ロ パ
ン ジ オ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 オ リ ー ブ 油 、 ま た は そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ を 含 む 投 与 ビ ヒ
ク ル の い ず れ か 1種 ま た は 組 み 合 わ せ を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 こ れ に 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 ニ ワ ト リ な ど の 鳥 類
;ネ ズ ミ 類 、 ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 霊 長 類 、 特 に ヒ ト な ど の 哺 乳 動 物 ;お よ び 昆 虫 を 含
む 任 意 の 動 物 に 、 生 物 学 的 ま た は 化 学 的 活 性 剤 を 投 与 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
こ の 系 は 、 こ れ を 用 い な け れ ば 活 性 剤 が そ の 標 的 域 (す な わ ち 、 送 達 組 成 物 の 活 性 剤 が 放
出 さ れ る 領 域 )に 到 達 す る 前 、 お よ び そ れ ら が 投 与 さ れ る 動 物 の 体 内 で 遭 遇 す る 条 件 に よ
っ て 破 壊 さ れ る か 、 有 効 性 が 低 下 す る 化 学 的 ま た は 生 物 学 的 活 性 剤 を 送 達 す る の に 特 に 有
利 で あ る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 お よ び 組 成 物 は 、 活 性 剤 、 特 に 通 常 は 経 口 で 送 達 で き な
い 活 性 剤 、 ま た は 改 善 さ れ た 送 達 が 所 望 で あ る 活 性 剤 を 経 口 で 投 与 す る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
こ の 化 合 物 お よ び 活 性 剤 を 含 む 組 成 物 は 、 選 択 さ れ た 生 体 系 に 、 送 達 剤 を 用 い な い 活 性 剤
の 投 与 に 比 べ て 増 大 ま た は 改 善 さ れ た バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ で 活 性 剤 を 送 達 す る の に 有
用 で あ る 。 送 達 は 、 あ る 期 間 に わ た っ て よ り 多 く の 活 性 剤 送 達 す る こ と に よ っ て 、 ま た は
特 定 の 期 間 に 活 性 剤 を 送 達 す る (す な わ ち 、 よ り 迅 速 な 送 達 、 ま た は 遅 延 送 達 な ど )、 ま た
は 特 定 の 時 間 に 、 も し く は あ る 期 間 に わ た っ て 活 性 剤 を 送 達 す る (持 続 送 達 な ど )こ と に お
い て 改 善 さ れ 得 る 。
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【 ０ ０ ３ ８ 】
本 発 明 の 他 の 実 施 形 態 は 、 本 発 明 の 組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 動 物 に お い て 、 以 下
の 表 に 挙 げ た よ う な 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る 方 法 、 あ る い は 所 望 の 生 理 的 効 果 を 達 成 す
る 方 法 で あ る 。 活 性 剤 に 関 す る 特 定 の 適 応 症 は 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と す る Physic
ians' Desk Reference(第 54版 、 2000、 Medical Economics Company Inc.、 Montvale、 NJ)
に 見 出 す こ と が で き る 。 以 下 の 表 の 活 性 剤 に は 、 そ れ ら の ア ナ ロ グ 、 フ ラ グ メ ン ト 、 模 倣
剤 、 お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 修 飾 誘 導 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ０ ４ ０ 】
た と え ば 、 本 発 明 の 一 実 施 形 態 は 、 イ ン ス リ ン お よ び 少 な く と も 1種 の 本 発 明 の 送 達 剤 化
合 物 を 投 与 す る こ と に よ っ て 、 糖 尿 病 を 罹 患 し て い る 、 ま た は 罹 患 し や す い 患 者 を 治 療 す
る 方 法 で あ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
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投 与 に 続 い て 、 組 成 物 ま た は 用 量 単 位 に 存 在 す る 活 性 剤 は 、 血 液 循 環 に 取 り 込 ま れ る 。 そ
の 薬 剤 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ は 、 た と え ば ヘ パ リ ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 血 液 凝 固
時 間 の 増 加 、 ま た は カ ル シ ト ニ ン に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 血 中 カ ル シ ウ ム 濃 度 の 減 少 の よ
う な 、 血 液 中 の 既 知 の 薬 理 活 性 を 測 定 す る こ と に よ っ て 容 易 に 評 価 さ れ る 。 あ る い は 、 活
性 剤 自 体 の 血 中 濃 度 を 直 接 測 定 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
以 下 の 実 施 例 は 、 限 定 す る こ と な く 本 発 明 を 例 示 す る 。 す べ て の 部 は 、 別 段 の 指 示 の な い
限 り 、 重 量 に よ っ て 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
以 下 に 挙 げ た 化 合 物 に 関 す る プ ロ ト ン 核 磁 気 共 鳴 ( 1 H NMR)分 析 は 、 別 段 の 指 示 の な い 限 り
、 溶 媒 と し て ジ メ チ ル ス ル ホ キ シ ド (DMSO-d 6 )を 用 い て 、 300MHzの Brukerス ペ ク ト ロ メ ー
タ で 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ /マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ (LC-MS)分 析 は 、 以 下 の パ ラ メ ー タ を 有 す る Ag
ilent Technologiesの LC/MSD1100(シ ン グ ル 四 重 極 )を 用 い て 行 っ た 。
移 動 相 A　 50:950:5 ア セ ト ニ ト リ ル :水 :酢 酸 (v/v/v)
移 動 相 B　 950:50:5 ア セ ト ニ ト リ ル :水 :酢 酸 (v/v/v)
勾 配 溶 離 　 0-100%Bの 直 線 勾 配 4分 、 注 入 当 た り の 合 計 時 間 は 11分
注 入 量 　 5ul
カ ラ ム 　 ZORBAX Rapid Resolution Cartridge、 SB-C18、 2.1× 30mm、 3.5um
粒 径 、 カ タ ロ グ #873700-902
カ ラ ム 温 度 　 40℃
244nmに お い て UV検 出
MSDパ ラ メ ー タ
ソ ー ス 　 API-ES、 正 極 性
ス キ ャ ン パ ラ メ ー タ
質 量 範 囲 　 125.00-600.00
フ ラ グ メ ン タ 　 60V
ゲ イ ン 　 1.0EMV
閾 値 　 150
ス プ レ ー チ ャ ン バ
ガ ス 温 度 　 350deg.D
乾 燥 ガ ス 　 12.0 l/分
ネ ブ ラ イ ザ 圧 　 40psig
VCap　 4000V 正 /負
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ４ ５ 】
化 合 物 の 調 製
1a 化 合 物 2の 調 製
40%ジ メ チ ル ア ミ ン /水 (30ml、 26.9g、 239mmol)お よ び エ タ ノ ー ル (50ml)の 溶 液 を 、 10分 か
け て 1滴 ず つ 加 え た 8-ブ ロ モ -1-オ ク タ ノ ー ル (15.13g、 72.3mmol)お よ び エ タ ノ ー ル (20ml)
の 溶 液 で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 75時 間 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル (80ml)で 希 釈 、 飽 和 炭 酸 水 素
ナ ト リ ウ ム 溶 液 で 洗 浄 し た 。 水 相 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 飽 和 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (50ml)お よ び ブ ラ イ ン (2× 40ml)で 洗 浄 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃
縮 し た 。 黄 色 の 油 と し て 単 離 し た 11.4gの 8-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-オ ク タ ノ ー ル を そ の ま ま 用
い た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
カ ル サ ラ ム (carsalam)(10.80g、 66.2mmol)、 8-ジ メ チ ル ア ミ ノ -1-オ ク タ ノ ー ル (11.4g、 6
5.8mmol)、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (17.53g、 66.8mmol)、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40m
l)の ス ラ リ ー を 、 25分 か け て 1滴 ず つ 加 え た ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (13.0ml、 13
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.35g、 66.0mmol)お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (20ml)の 溶 液 で 処 理 し 、 温 度 は 50℃ に 上 昇 し
た 。 反 応 混 合 物 を 25℃ に 冷 ま し 、 40時 間 攪 拌 し た 。 そ の 溶 液 を 、 2Nの NaOH水 溶 液 (70ml、 1
40mmol)で 処 理 し 、 180分 間 60℃ に 加 温 し た 。 冷 却 し た 反 応 混 合 物 を 、 酢 酸 エ チ ル (2× 50ml
)で 洗 浄 し た 。 水 相 を 4%HCl水 溶 液 で わ ず か に 0に 満 た な い pHに 酸 性 化 し 、 酢 酸 エ チ ル (2× 4
0ml)で 洗 浄 し た 。 固 体 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 す る こ と に よ っ て 、 水 相 の pHは 9.5に 上
昇 し た 。 水 相 を 塩 化 メ チ レ ン (10× 40ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 塩 化 メ チ レ ン 抽 出 物 を 、 硫
酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 、 生 成 物 0.6gを 得 た 。 生 成 物 の 残 部 は 、 以 前 の 酢 酸 エ チ
ル 抽 出 物 に 見 出 さ れ た 。 こ れ ら の 酢 酸 エ チ ル 層 を 、 1Nの NaOH水 溶 液 (4× 30ml)で 抽 出 し た
。 4つ の 水 相 を 合 わ せ 、 4%HCl水 溶 液 で pH0.7に 酸 性 化 し 、 酢 酸 エ チ ル (2× 30ml)で 洗 浄 し た
。 2Nの NaOH水 溶 液 を 用 い て 、 こ の 水 溶 液 の pHを 5に 調 整 し た 。 泡 が 生 じ な く な る ま で 、 溶
液 を 固 体 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム で 処 理 し 、 酢 酸 エ チ ル (6× 50ml)で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 酢 酸
エ チ ル 層 を 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 固 体 に 濃 縮 し た 。 そ の 固 体 を テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン
に 溶 解 し 、 HClガ ス で 処 理 し た 。 水 を 添 加 し 、 固 体 を 溶 液 か ら 沈 殿 さ せ た 。 濾 過 に よ っ て
、 合 わ せ て 4.73gの N-(8-ジ メ チ ル ア ミ ノ オ ク チ ル )サ リ チ ル ア ミ ド 塩 酸 塩 を 単 離 し た 。
融 点 78～ 80℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 10.5 (bs, 1H)、 8.9 (t, 1H)、 7.9 (dd, 1H)
、 7.4 (td, 1H)、 6.9 (m, 2H)、 3.3 (q, 2H)、 3.0 (m, 2H)、 2.7 (s, 6H)、 1.6 (t, 4H)
、 1.3 (m, 8H)。 KF値  = 5.19% 水 。 元 素 分 析 : %C: 58.86 (計 算 値 )、 58.87 (実 測 値 ); %H
: 9.01 (計 算 値 )、 8.98 (実 測 値 ); %N: 8.08 (計 算 値 )、 7.98 (実 測 値 )。
【 ０ ０ ４ ７ 】
1b 化 合 物 4の 調 製
1つ 口 の 250ml丸 底 フ ラ ス コ に 、 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ベ ン ジ ル ア ミ ノ 二 塩 酸 塩 (8.0g、 0.035
8mol)お よ び 塩 化 メ チ レ ン 50mlを 充 填 し た 。 攪 拌 し た 溶 液 を 氷 浴 で 冷 却 し た 。 ト リ エ チ ル
ア ミ ン (20.0ml、 0.1432mol)お よ び 触 媒 量 の 4-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )ピ リ ジ ン (DMAP)を 、 反 応
混 合 物 に 添 加 し た 。 塩 化 ア セ チ ル サ リ チ ロ イ ル (7.12g、 0.1432mol)の 塩 化 メ チ レ ン (30ml)
溶 液 を 、 冷 却 し た 反 応 フ ラ ス コ に 添 加 し た 。 添 加 が 完 了 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 温 め
、 一 晩 攪 拌 し た 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
反 応 混 合 物 を 2Nの HClで 希 釈 し 、 層 を 分 離 し た 。 有 機 相 を 水 で 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で
乾 燥 、 真 空 中 で 濃 縮 し た 。 生 じ た 油 を 、 2Nの NaOH中 で 4時 間 攪 拌 し 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し
た 。 水 相 を 真 空 中 で 濃 縮 し 、 残 留 す る 酢 酸 エ チ ル を 除 去 し た 。 水 相 の pHを 7に 調 整 し 、 生
じ た 固 体 を 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め た 。 粗 固 体 の 重 量 は 1.76gで あ っ た 。 反 応 を 繰 り 返 し 、
さ ら に 0.88gの 粗 生 成 物 を 得 た 。 合 わ せ た 固 体 を エ タ ノ ー ル /水 か ら 再 結 晶 し 、 白 色 の 固 体
と し て 、 2.64gの N-(4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ベ ン ジ ル )サ リ チ ル ア ミ ド を 得 た 。
融 点 129～ 132℃ ; 1 HNMR(d 6 -DMSO)、 δ  (ppm): 9.3 (s, 1H)、 7.87 (dd, 1H)、 7.39 (dt, 1
H)、 7.16 (d, 2H)、 6.87 (t, 2H)、 6.69 (d, 2H)、 4.38 (d, 2H)、 2.86 (s, 6H)。 元 素 分
析 : %C: 71.09 (計 算 値 )、 70.84 (実 測 値 ); %H: 6.71 (計 算 値 )、 6.50 (実 測 値 ); %N: 10
.36 (計 算 値 )、 10.14 (実 測 値 )。
【 ０ ０ ４ ９ 】
1c 化 合 物 5の 調 製
モ ル ホ リ ン (3.30ml、 3.30g、 37.8mmol)、 6-ブ ロ モ -1-ヘ キ サ ノ ー ル (6.72g、 72.3mmol)、
エ タ ノ ー ル (20ml)、 お よ び 炭 酸 カ リ ウ ム (6.23g、 45.1mmol)の 懸 濁 液 を 、 最 初 の わ ず か な
発 熱 の 後 、 25℃ で 36時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル (30ml)で 希 釈 し 、 濾 過 し 、 濃
縮 し た 。 残 渣 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し 、 濾 過 し 、 濃 縮 し た 。 黄 色 の 油 と し て 7.0gの 4-(6-ヒ
ド ロ キ シ へ キ シ ル )モ ル ホ リ ン を 単 離 し 、 そ の ま ま 用 い た 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
カ ル サ ラ ム (6.13g、 37.6mmol)、 4-(6-ヒ ド ロ キ シ へ キ シ ル )モ ル ホ リ ン (7.0g、 37.4mmol)
、 ト リ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン (9.97g、 35.0mmol)、 お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (40ml)の ス ラ
リ ー を 、 15分 か け て 1滴 ず つ 加 え た ア ゾ ジ カ ル ボ ン 酸 ジ イ ソ プ ロ ピ ル (7.40ml、 7.60g、 37.
6mmol)お よ び テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (10ml)の 溶 液 で 処 理 し た 。 反 応 混 合 物 を 25℃ で 60時 間 攪
拌 し た 。 そ の 溶 液 を 、 2Nの NaOH水 溶 液 (50ml、 100mmol)で 処 理 し 、 180分 間 60℃ に 加 温 し た
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。 冷 却 し た 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し て 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン を 除 去 し た 。 水 性 残 渣 を 酢 酸 エ チ
ル (2× 40ml)で 洗 浄 し 、 4%HCl水 溶 液 で pH0.84に 酸 性 化 し た (二 酸 化 炭 素 ガ ス が 発 生 し た )。
2Nの NaOH水 溶 液 で 水 相 の pHを 7.8に 上 げ た 。 固 体 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 添 加 し た 。 酢 酸 エ
チ ル (8× 40ml)で 抽 出 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 、 濃 縮 し て 油 を 得 た が 、 そ れ は 放 置 に よ
っ て 固 化 し た 。 合 わ せ て 4.26gの 4-(6-モ ル ホ リ ン -4-イ ル ヘ キ シ ル )-サ リ チ ル ア ミ ド を 単
離 し た 。
融 点 70～ 73℃ ; 1 HNMR (d 6 -DMSO)、 δ  (ppm): 8.8 (t, 1H)、 7.8 (dd, 1H)、 7.4 (td, 1H)
、 6.9 (m, 2H)、 3.5 (t, 4H)、 3.3 (q, 2H)、 2.3 (t, 4H)、 2.2, (t, 2H)、 1.5 (t, 2H)
、 1.3～ 1.4 (m, 6H)。 KF値  = 5.39 % 水 。 元 素 分 析 : %C: 63.05 (計 算 値 )、 63.06 (実 測
値 ); %H: 8.70 (計 算 値 )、 8.53 (実 測 値 ); %N: 8.65 (計 算 値 )、 8.73 (実 測 値 )。
【 ０ ０ ５ １ 】
1d 化 合 物 1、 7の ク エ ン 酸 塩 の 調 製
N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ミ ド -O-ア セ チ ル -5-ク ロ ロ サ リ チ レ ー ト の 合 成
5-ク ロ ロ サ リ チ ル 酸 (17.3g、 100mmol)お よ び 3滴 の 濃 硫 酸 (98%)を 、 無 水 酢 酸 (14g、 137mmo
l)お よ び 氷 酢 酸 (16.4g、 274mmol)の 溶 液 に 攪 拌 し な が ら 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を ゆ っ く り
と 70℃ に 加 熱 し 、 2時 間 攪 拌 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 徐 々 に 氷 水 (500ml)に 添 加
し 、 ア セ チ ル 化 生 成 物 を 沈 殿 さ せ た 。 そ れ ら の 固 体 を 集 め 、 水 で 洗 浄 し た 。 生 成 物 の 2つ
の バ ッ チ を 合 わ せ 、 酢 酸 エ チ ル で 再 結 晶 し た 。 真 空 濾 過 に よ っ て 純 粋 な 結 晶 を 集 め 、 16.3
gの O-ア セ チ ル -5-ク ロ ロ サ リ チ ル 酸 (76mmol、 収 率 76%)を 得 た 。
C 9 H 7 O 4 Clの 元 素 分 析 計 算 値 C　 50.37%、 H　 3.29%、 N　 0.0%、 実 測 値 C　 50.36%、 H　 3.20%
、 N＜ 0.02%
【 ０ ０ ５ ２ 】
N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (8.6g、 82mmol)を 、 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (DMF)(8ml)に 溶 解
し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 で ジ ク ロ ロ メ タ ン (DCM)(150ml)中 の O-ア セ チ ル -5-ク ロ ロ サ リ チ ル
酸 (16g、 74.6mmol)と 混 合 し た 。 混 合 物 を 水 浴 で 攪 拌 し た 。 1,3-ジ シ ク ロ ヘ キ シ ル カ ル ボ
ジ イ ミ ド (DCC)(17g、 82mmol)を ジ ク ロ ロ メ タ ン (55ml)に 溶 解 し 、 混 合 物 に 徐 々 に 添 加 し た
。 反 応 物 を 室 温 に 平 衡 さ せ 、 24時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を -10℃ に 冷 却 し 、 濾 過 し て 固 体 を
除 去 し た 。 濾 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (100ml)で 希 釈 し た 。 溶 液 を 1Nの HCl(2× 20ml)、 ブ ラ イ
ン (2× 200ml)、 5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (2× 200ml)、 お よ び ブ ラ イ ン (2× 200ml)で 洗 浄 し た
。 ジ ク ロ ロ メ タ ン 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 し た 。 生 成 物
を 集 め 、 22.5g(72mmol、 97%)を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
化 合 物 7　 2-(5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ -5-(N',N'-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ペ ン
タ ン モ ノ シ ト レ ー ト
IUPAC名 　 N-[5-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )-1-メ チ ル ペ ン チ ル ]-5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ
ド モ ノ シ ト レ ー ト
上 で 得 た N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ミ ド -O-ア セ チ ル -5-ク ロ ロ サ リ チ レ ー ト (3.1g、 10mmol)を ジ
ク ロ ロ メ タ ン (15ml)に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を ジ ク ロ ロ メ タ ン (35ml)中 の 2-ア ミ ノ -5-ジ エ
チ ル ア ミ ノ ペ ン タ ン (3.2g、 20mmol)に 攪 拌 し な が ら ゆ っ く り 添 加 し た 。 反 応 混 合 物 を 室 温
で 一 晩 攪 拌 し た 。 HPLCは 反 応 の 完 了 を 示 し た 。 反 応 混 合 物 を 5%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (3× 10
0ml)で 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し た 。 ジ ク ロ ロ メ タ ン を 真 空 中 で 蒸
発 し て 、 遊 離 3級 ア ミ ン 生 成 物 (2.3g、 7.4mmol、 74%)を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
上 で 得 た 2-(5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ )-5-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ペ ン タ ン
(2.3g、 7.4mmol)お よ び ク エ ン 酸 (1.4g、 7.4mmol)を 無 水 エ チ ル ア ル コ ー ル (8ml)に 溶 解 し
た 。 溶 液 が 濁 る ま で 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル (～ 30ml)を 溶 液 に 添 加 し た 。 濁 っ た 溶 液 を 一 晩 冷
却 し 、 ク エ ン 酸 塩 を 沈 殿 さ せ た 。 最 終 生 成 物 2-(5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ノ
)-5-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ペ ン タ ン モ ノ シ ト レ ー ト を 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め 、 窒 素 フ ロ ー
下 で 乾 燥 し て 2.0g(4.0mmol、 54%)を 得 た 。
融 点 57～ 59℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 ) δ  (ppm): 1.18 (m, 9H)、 1.60 (m, 4H)、 2.57 (q a b , 4H
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)、 3.08 (m, 6H)、 4.04 (q, 1H)、 4.11 (s, 1H)、 6.98 (d, 1H)、 7.47 (dd, 1H)、 8.01 (
d, 1H)、 8.70 (s, 1H)。 KF値  = 0.59%。 元 素 分 析 : C 2 2 H 3 3 N 2 O 9 Clの 計 算 値 : C 52.33、 H 6
.54、 N 5.55。 実 測 値 : C 52.21、 H 6.79、 N 5.20。
【 ０ ０ ５ ５ 】
化 合 物 1　 N-(5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-N',N'-ジ エ チ レ ン ジ ア ミ ン モ ノ シ ト レ
ー ト
IUPAC名 　 N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド モ ノ シ ト
レ ー ト
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 7と 同 じ 手 順 で 化 合 物 1を 調 製 し た 。
融 点 107～ 109℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.16 (t, 6H)、 2.61 (q a b , 4H)、 3.09 (m,
 6H)、 3.59 (s, 2H)、 6.98 (d, 1H)、 7.44 (dd, 1H)、 7.88 (d, 1H)、 9.09 (s, 1H)、 9.9
5～ 11.20 (s, 3H)。 元 素 分 析 : C 1 9 H 2 7 N 2 O 9 Clの 計 算 値 : C 49.30、 H 5.84、 N 6.05; 実 測
値 : C 49.30、 H 5.78、 N 5.94。
【 ０ ０ ５ ６ 】
1e 化 合 物 11、 18の 調 製
N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ミ ド -O-ア セ チ ル -4-メ ト キ シ サ リ チ レ ー ト の 合 成
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 N-ヒ ド ロ キ シ -O-ア セ チ ル -5-ク ロ ロ サ リ チ レ ー ト と 同 じ 手 順 で 、
N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ミ ド -O-ア セ チ ル -4-メ ト キ シ サ リ チ レ ー ト を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
化 合 物 11　 8-(2-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ド )オ ク チ ル ア ミ ン 塩 化 水 素
IUPAC名 　 N-(8-ア ミ ノ オ ク チ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ミ ド 塩 化 水 素
上 で 得 た N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ミ ド -O-ア セ チ ル -4-メ ト キ シ サ リ チ レ ー ト (13g、 42.3mmol)
を ジ ク ロ ロ メ タ ン (70ml)中 に 溶 解 し 、 水 浴 中 で 攪 拌 し な が ら 1,8-ジ ア ミ ノ オ ク タ ン (13g、
90mmol)の ジ ク ロ ロ メ タ ン (230ml)溶 液 に 1滴 ず つ 添 加 し た 。 反 応 物 を 一 晩 攪 拌 し た 。 生 成
物 を 溶 液 か ら 沈 殿 さ せ 、 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め た 。 沈 殿 物 を ジ ク ロ ロ メ タ ン で 洗 浄 し 、 風
乾 し 、 粗 生 成 物 9.0gを 得 た 。 沈 殿 物 を 水 (50ml)で 洗 浄 し 、 0.5時 間 攪 拌 し な が ら 、 0.1Nの H
Cl水 溶 液 (50ml)で 抽 出 し た 。 こ の 酸 性 水 溶 液 を 濾 過 し 、 不 溶 性 物 質 を 除 去 し た 。 濾 液 を エ
チ ル エ ー テ ル (150ml)で 洗 浄 し 、 pH10に 調 整 し た 。 す ぐ に 沈 殿 が 生 じ た 。 こ の 混 合 物 を 室
温 で 一 晩 放 置 し た 。 沈 殿 物 を 濾 過 に よ っ て 集 め 、 風 乾 し 、 2.6g(8.8mmol、 21%)を 得 た 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
上 で 得 た 遊 離 1級 ア ミ ン (1.7g、 5.8mmol)を 無 水 エ チ ル ア ル コ ー ル 20mlに 懸 濁 し た 。 こ の 混
合 物 に HClガ ス を 10分 間 通 気 し 、 透 明 溶 液 を 得 た 。 こ の 溶 液 に 窒 素 ガ ス を 通 気 し て 過 剰 HCl
を 除 去 し 、 溶 液 の 量 が 10mlに な る ま で エ チ ル ア ル コ ー ル を 蒸 発 し た 。 こ の 溶 液 を 2時 間 冷
却 し 、 生 成 物 を 沈 殿 さ せ た 。 生 成 物 を 真 空 濾 過 に よ っ て 集 め 、 エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 、 真
空 中 で 乾 燥 し て 、 塩 酸 塩 1.7g(5.1mmol、 89%)を 得 た 。
融 点 162～ 164℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.36 (s, 8H)、 1.53 (m, 4H)、 2.71 (六 重
線 , 2H)、 3.22 (q, 2H)、 3.76 (s, 3H)、 6.42 (m, 2H)、 7.83 (d, 1H)、 7.93～ 8.11 (s, 
3H)、 8.77 (t, 1H)、 13.12 (bs, 1H)。 元 素 分 析 : C 1 6 H 2 7 N 2 O 3 Clの 計 算 値 : C 58.08、 H 8.
23、 N 8.47; 実 測 値 : C 57.46、 H 8.24、 N 8.63。
【 ０ ０ ５ ９ 】
化 合 物 18　 N-(2-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ゾ イ ル )-1,8-ジ ア ミ ノ オ ク タ ン
IUPAC名 　 N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ -4-メ ト キ シ ベ ン ズ ア ミ ド
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 11と 同 じ 手 順 で 化 合 物 18を 調 製 し た 。
融 点 151～ 153℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.16～ 1.40 (m, 8H)、 1.46 (m, 4H)、 2.64
 (t, 2H)、 3.23 (s, 2H)、 3.69 (s, 3H)、 6.13 (d, 1H)、 6.17 (s, 1H)、 7.67 (d, 1H)、
10.05 (s, 1H)。 KF値  = 0.93%。 元 素 分 析 : C 1 6 H 2 6 N 2 O 3

* 0.16H 2 Oの 計 算 値 : C 64.67、 H 8.
86、 N 9.43; 実 測 値 : C 64.26、 H 8.84、 N 9.65。
【 ０ ０ ６ ０ 】
1f 化 合 物 3、 6、 8お よ び 化 合 物 9、 10、 17の ク エ ン 酸 塩 の 調 製
N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ミ ド -O-ア セ チ ル サ リ チ レ ー ト の 合 成
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N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド (12g、 104mmol)を DMF(15ml)に 溶 解 し た 。 こ の 溶 液 を 室 温 で
ジ ク ロ ロ メ タ ン (150ml)中 の 塩 化 O-ア セ チ ル サ リ コ イ ル (20g、 101mmol)と 混 合 し た 。 こ の
混 合 物 に 攪 拌 し な が ら ト リ エ チ ル ア ミ ン (11g、 109mmol)を 1滴 ず つ 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 2
時 間 攪 拌 し た 。 混 合 物 を 濾 過 し 、 不 溶 性 物 質 を 除 去 し た 。 濾 液 を 集 め 、 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸
発 し た 。 生 じ た 油 を 酢 酸 エ チ ル 200mlに 溶 解 し た 。 残 留 し て い る 固 体 を 濾 過 に よ っ て 除 去
し た 。 濾 液 を 1Nの HCl(3× 150ml)、 ブ ラ イ ン (1× 150ml)、 4%炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム (3× 150ml
)、 お よ び ブ ラ イ ン (1× 150ml)で 洗 浄 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 無 水 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し
た 。 真 空 蒸 発 、 そ の 後 の 窒 素 パ ー ジ に よ っ て 酢 酸 エ チ ル を 除 去 し た 。 N-ヒ ド ロ キ シ ス ク シ
ミ ド -O-ア セ チ ル サ リ チ レ ー ト 20g(72mmol、 72%)を 生 成 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
化 合 物 3　 N-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-N',N'-ジ エ チ レ ン ジ ア ミ ン モ ノ シ ト レ ー ト
IUPAC名 　 N-[2-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )エ チ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド モ ノ シ ト レ ー ト
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 7と 同 じ 手 順 で 化 合 物 3を 調 製 し た 。
融 点 111～ 113℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.17 (t, 6H)、 2.59 (q a b , 4H)、 3.09 (m,
 6H)、 3.61 (q, 2H)、 6.95 (m, 2H)、 7.44 (t, 1H)、 7.85 (d, 1H)、 9.07 (s, 1H)、 10.2
5 (bs, 2H)。 KF値 = 0.30%。 元 素 分 析 : C 1 9 H 2 8 N 2 O 9 の 計 算 値 : C 53.27、 H 6.54、 N 6.54; 
実 測 値 : C 52.96、 H 6.28、 N 6.37。
【 ０ ０ ６ ２ 】
2-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ -5-(N,N-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ペ ン タ ン モ ノ シ ト レ ー ト
IUPAC名 　 N-[5-(ジ エ チ ル ア ミ ノ )-1-メ チ ル ペ ン チ ル ]-2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド モ ノ シ
ト レ ー ト
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 7と 同 じ 手 順 で 2-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )ア ミ ノ -5-(N,N
-ジ エ チ ル ア ミ ノ )ペ ン タ ン モ ノ シ ト レ ー ト を 調 製 し た 。
融 点 62～ 64℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.18 (m, 9H)、 1.61 (m, 4H)、 2.57 (q a b , 4
H)、 3.02 (m, 6H)、 4.03 (q, 1H)、 4.11 (s, 1H)、 6.91 (m, 2H)、 7.41 (t, 1H)、 7.89 (
d, 1H)、 8.58 (s, 1H)、 10.6～ 11.8 (s, 2H)。 元 素 分 析 : C 2 2 H 3 4 N 2 O 9 の 計 算 値 : C 56.17
、 H 7.23、 N 5.96; 実 測 値 : C 55.77、 H 7.35、 N 5.71。
【 ０ ０ ６ ３ 】
化 合 物 8　 N-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-N',N'-ジ (n-ブ チ ル )-1,3-ジ ア ミ ノ ノ プ ロ パ ン モ
ノ シ ト レ ー ト
IUPAC名 　 N-{3-[ジ ブ チ ル ア ミ ノ ]プ ロ ピ ル }-5-ク ロ ロ -2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド モ ノ シ
ト レ ー ト
出 発 原 料 を 除 い て 、 手 順 は 化 合 物 7に 記 載 し た も の と 同 じ で あ っ た 。
融 点 87～ 89℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 0.89 (t, 6H)、 1.30 (六 重 線 , 4H)、 1.53 (m
, 4H)、 1.77 (五 重 線 , 2H)、 2.59 (q a b , 4H)、 2.84～ 3.04 (m, 6H)、 3.36 (t, 2H)、 6.96
 (d, 1H)、 7.44 (dd, 1H)、 7.90 (d, 1H)、 8.97 (s, 1H)。 元 素 分 析 : C 1 9 H 2 7 N 2 O 9 Clの 計
算 値 : C 54.08、 H 6.95、 N 5.26; 実 測 値 : C 54.13、 H 7.00、 N 5.10。
【 ０ ０ ６ ４ 】
化 合 物 9　 N-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-1,12-ジ ア ミ ノ ド デ カ ン 塩 化 水 素
IUPAC名 　 N-(12-ア ミ ノ ド デ カ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド 塩 化 水 素
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 7と 同 じ 手 順 で 化 合 物 9を 調 製 し た 。
融 点 140～ 142℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.21 (s, 16H)、 1.53 (m, 4H)、 2.72 (六
重 線 , 2H)、 3.27 (q, 2H)、 6.89 (m, 2H)、 7.37 (t, 1H)、 7.7.91 (d, 1H)、 7.96～ 8.20 
(s, 3H)、 8.93 (s, 1H)、 12.87 (s, 1H)。 元 素 分 析 : C 1 9 H 3 3 N 2 O 2 Clの 計 算 値 : C 63.94、 H
 9.32、 N 7.85、 Cl 9.93; 実 測 値 : C 63.33、 H 9.45、 N, 7.28、 Cl 10.87。
【 ０ ０ ６ ５ 】
化 合 物 10　 10-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル ア ミ ド )デ シ ル ア ミ ン 塩 化 水 素
IUPAC名 　 N-(10-ア ミ ノ デ シ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド 塩 化 水 素
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 11と 同 じ 手 順 で 化 合 物 10を 調 製 し た 。
融 点 136～ 138℃ ; 1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.24 (s, 12H)、 1.51 (m, 4H)、 2.71 (t, 
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2H)、 3.26 (q, 2H)、 6.87 (m, 2H)、 7.37 (t, 1H)、 7.88 (d, 1H)、 7.89～ 8.13 (s, 3H)
、 8.91 (t, 1H)、 12.76 (s, 1H)。 元 素 分 析 : C 1 7 H 2 9 N 2 O 2 Clの 計 算 値 : C 62.09、 H 8.89、
N 8.52; 実 測 値 : C 60.66、 H 9.11、 N 8.73。
【 ０ ０ ６ ６ 】
化 合 物 17　 N-(2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ イ ル )-1,9-ジ ア ミ ノ ノ ナ ン
IUPAC名 　 N-(8-ア ミ ノ ノ ニ ル )-2-ヒ ド ロ キ シ ベ ン ズ ア ミ ド
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 11の 遊 離 ア ミ ン の 調 製 と 同 じ 手 順 で 化 合 物 17を 調 製 し た 。
1 HNMR (DMSO-d 6 )、 δ  (ppm): 1.21～ 1.42 (m, 12H)、 1.51 (m, 2H)、 2.60 (t, 2H)、 3.27
 (t, 2H)、 6.63 (t, 1H)、 6.70 (d, 1H)、 7.22 (t, 1H)、 7.78 (d, 1H)、 9.80 (s, 1H)。
KF値  = 0.91%。 元 素 分 析 : C 1 6 H 2 6 N 2 O 2 (0.91% H 2 O) の 計 算 値 : C 68.61、 H 9.33、 N 9.97;
 実 測 値 : C 68.54、 H 9.41、 N 10.31。
【 ０ ０ ６ ７ 】
1g 化 合 物 12の 調 製
20mlの シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 、 3,5-ジ ブ ロ モ サ リ チ ル 酸 (1.299g、 4.39mmol)、 1-[3
-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )-プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド *HCl(0.99g、 5.2mmol)、 お よ び 1-
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (0.79g、 5.8mmol)を 充 填 し た 。 1-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )イ ミ ダ ゾ ー ル (476μ l、 3.99mmol)を 自 動 ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 THF(10ml)を 添 加 し 、 バ
イ ア ル に 蓋 を し て 、 60℃ で 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 置 い た 。 加 熱 を 止 め 、 バ イ ア ル を
冷 ま し 室 温 に 戻 し た 。 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (200mg、 0.85mmol)を 添 加 し 、 バ イ ア ル を 4時 間 オ
ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 ア ン バ ー リ ス ト -15(2g、 9.4mmol)お よ び ア ン バ ー リ ス ト -2
1(2g、 9.4mmol)イ オ ン 交 換 樹 脂 を DCM(5ml)と 共 に バ イ ア ル に 加 え 、 樹 脂 を 懸 濁 し た 。 バ イ
ア ル を 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 樹 脂 を DCM(2× 5ml)で
洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 一 晩 、 窒 素 流 下 に 置 い た 。 2.3985gの 物 質 を 回 収 し た 。
LC-MC:rt=2.39分 、 89%、 M+H=404
【 ０ ０ ６ ８ 】
1h 化 合 物 13の 調 製
20mlの シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 、 3,5-ジ ク ロ ロ サ リ チ ル 酸 (0.9082g、 4.39mmol)、 1-[
3-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド *HCl(0.99g、 5.2mmol)、 お よ び 1-
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (0.79g、 5.8mmol)を 充 填 し た 。 1-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )イ ミ ダ ゾ ー ル (476μ l、 3.99mmol)を 自 動 ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 THF(10ml)を 添 加 し 、 バ
イ ア ル に 蓋 を し て 、 60℃ で 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 置 い た 。 加 熱 を 止 め 、 バ イ ア ル を
冷 ま し 室 温 に 戻 し た 。 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (200mg、 0.85mmol)を 添 加 し 、 バ イ ア ル を 4時 間 オ
ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 ア ン バ ー リ ス ト -15(2g、 9.4mmol)お よ び ア ン バ ー リ ス ト -2
1(2g、 9.4mmol)イ オ ン 交 換 樹 脂 を DCM(5ml)と 共 に バ イ ア ル に 加 え 、 樹 脂 を 懸 濁 し た 。 バ イ
ア ル を 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 樹 脂 を DCM(2× 5ml)で
洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 一 晩 、 窒 素 流 下 に 置 い た 。 2.0343gの 物 質 を 回 収 し た 。
LC-MC:rt=2.24分 、 79%、 M+H=315
【 ０ ０ ６ ９ 】
1i 化 合 物 14の 調 製
20mlの シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 、 3,5-ジ ヨ ー ド サ リ チ ル 酸 (1.700g、 4.39mmol)、 1-[3
-(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド *HCl(0.99g、 5.2mmol)、 お よ び 1-
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (0.79g、 5.8mmol)を 充 填 し た 。 1-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )イ ミ ダ ゾ ー ル (476μ l、 3.99mmol)を 自 動 ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 THF(10ml)を 添 加 し 、 バ
イ ア ル に 蓋 を し て 、 60℃ で 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 置 い た 。 加 熱 を 止 め 、 バ イ ア ル を
冷 ま し 室 温 に 戻 し た 。 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (200mg、 0.85mmol)を 添 加 し 、 バ イ ア ル を 4時 間 オ
ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 ア ン バ ー リ ス ト -15(2g、 9.4mmol)お よ び ア ン バ ー リ ス ト -2
1(2g、 9.4mmol)イ オ ン 交 換 樹 脂 を DCM(5ml)と 共 に バ イ ア ル に 加 え 、 樹 脂 を 懸 濁 し た 。 バ イ
ア ル を 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 樹 脂 を DCM(2× 5ml)で
洗 浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 一 晩 、 窒 素 流 下 に 置 い た 。 2.7305gの 物 質 を 回 収 し た 。
LC-MC:rt=2.62分 、 84%、 M+H=498
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【 ０ ０ ７ ０ 】
1j 化 合 物 15の 調 製
20mlの シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 、 3,5-ジ ブ ロ モ サ リ チ ル 酸 (1.299g、 3.8mmol)、 1-[3-
(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド *HCl(0.84g、 4.39mmol)、 お よ び 1-
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (0.59g、 4.38mmol)を 充 填 し た 。 4-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )モ ル ホ リ ン (506μ l、 3.47mmol)を 自 動 ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 THF(10ml)を 添 加 し 、 バ イ
ア ル に 蓋 を し て 、 60℃ で 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 置 い た 。 加 熱 を 止 め 、 バ イ ア ル を 冷
ま し 室 温 に 戻 し た 。 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (200mg、 0.85mmol)を 添 加 し 、 バ イ ア ル を 4時 間 オ ー
ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 ア ン バ ー リ ス ト -15(2g、 9.4mmol)お よ び ア ン バ ー リ ス ト -21(
2g、 9.4mmol)イ オ ン 交 換 樹 脂 を DCM(5ml)と 共 に バ イ ア ル に 加 え 、 樹 脂 を 懸 濁 し た 。 バ イ ア
ル を 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 樹 脂 を DCM(2× 5ml)で 洗
浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 一 晩 、 窒 素 流 下 に 置 い た 。 2.103gの 物 質 を 回 収 し た 。
LC-MC:rt=2.36分 、 74%、 M+H=423
【 ０ ０ ７ １ 】
1k 化 合 物 16の 調 製
20mlの シ ン チ レ ー シ ョ ン バ イ ア ル に 、 3,5-ジ ク ロ ロ サ リ チ ル 酸 (0.786g、 3.8mmol)、 1-[3-
(ジ メ チ ル ア ミ ノ )プ ロ ピ ル ]-3-エ チ ル カ ル ボ ジ イ ミ ド *HCl(0.84g、 4.39mmol)、 お よ び 1-
ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル 水 和 物 (0.59g、 4.38mmol)を 充 填 し た 。 4-(3-ア ミ ノ プ ロ ピ
ル )モ ル ホ リ ン (506μ l、 3.47mmol)を 自 動 ピ ペ ッ ト で 添 加 し た 。 THF(10ml)を 添 加 し 、 バ イ
ア ル に 蓋 を し て 、 60℃ で 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 置 い た 。 加 熱 を 止 め 、 バ イ ア ル を 冷
ま し 室 温 に 戻 し た 。 ト リ ス ア ミ ン 樹 脂 (200mg、 0.85mmol)を 添 加 し 、 バ イ ア ル を 4時 間 オ ー
ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 ア ン バ ー リ ス ト -15(2g、 9.4mmol)お よ び ア ン バ ー リ ス ト -21(
2g、 9.4mmol)イ オ ン 交 換 樹 脂 を DCM(5ml)と 共 に バ イ ア ル に 加 え 、 樹 脂 を 懸 濁 し た 。 バ イ ア
ル を 一 晩 オ ー ビ タ ル シ ェ ー カ ー に 戻 し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 樹 脂 を DCM(2× 5ml)で 洗
浄 し た 。 合 わ せ た 濾 液 を 一 晩 、 窒 素 流 下 に 置 い た 。 1.648gの 物 質 を 回 収 し た 。
LC-MC:rt=2.23分 、 75%、 M+H=334
【 ０ ０ ７ ２ 】
1k 化 合 物 12、 13、 14、 15、 16の 別 の 調 製
適 切 な 出 発 原 料 を 用 い 、 化 合 物 7の 製 造 に 記 載 し た の と 同 じ 手 順 で 、 化 合 物 12、 13、 14、 1
5、 お よ び 16を 合 成 し た 。
【 実 施 例 ２ 】
【 ０ ０ ７ ３ 】
2A イ ン ス リ ン の 経 口 送 達
送 達 剤 化 合 物 お よ び ヒ ト 亜 鉛 イ ン ス リ ン (最 小 量 26IU/mg、 Calbiochem-Novabiochem Corp
、 La Jolla、 CAか ら 入 手 可 能 )の 経 口 投 与 (PO)組 成 物 を 、 脱 イ オ ン 水 中 で 調 製 し た 。 典 型
的 に 、 送 達 剤 化 合 物 500mgを 水 1.5mlに 添 加 し た 。 溶 液 を ボ ル テ ッ ク ス し 、 次 い で 加 熱 し (
約 37℃ )、 超 音 波 処 理 し た 。 NaOHま た は HClを 用 い て 、 pHを 約 7か ら 8.5に 調 整 し た 。 必 要 で
あ れ ば 追 加 の NaOHを 加 え て 均 一 な 溶 解 性 を 得 て 、 pHを 再 び 約 7か ら 8.5に 調 整 し た 。 次 い で
水 を 加 え て 全 容 量 を 約 2.4mlと し 、 ボ ル テ ッ ク ス し た 。 イ ン ス リ ン ス ト ッ ク 溶 液 (15mg/ml
、 イ ン ス リ ン 0.5409gお よ び 脱 イ オ ン 水 18mlか ら 製 造 し 、 濃 HCl40ml、 10Nの NaOH25ml、 お
よ び 1Nの NaOH50mlを 用 い て HClお よ び NaOHで pH8.15に 調 整 し 、 透 明 な 溶 液 を 得 た )か ら 約 1.
25mgの イ ン ス リ ン を そ の 溶 液 に 加 え 、 逆 さ に し て 混 合 し た 。 こ の 溶 液 は す ぐ に 投 与 プ ロ ト
コ ル に 用 い る こ と が で き 、 あ る い は 投 与 前 に 1時 間 37℃ の 水 浴 に 入 れ る こ と も で き る 。 最
終 送 達 剤 化 合 物 投 与 量 、 イ ン ス リ ン 投 与 量 、 お よ び 容 量 投 与 量 を 以 下 の 表 1に 示 す 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
典 型 的 な 投 与 お よ び 試 料 採 取 プ ロ ト コ ル は 以 下 の と お り で あ っ た 。 体 重 約 200-250gの 雄 の
Sprague-Dawleyラ ッ ト を 24時 間 絶 食 さ せ 、 投 与 の 15分 前 に ケ タ ミ ン (44mg/kg)お よ び ク ロ
ル プ ロ マ ジ ン (1.5mg/kg)を 投 与 し 、 必 要 に 応 じ て 再 投 与 し 麻 酔 状 態 を 維 持 し た 。 動 物 5頭
の 1つ の 投 与 群 に 、 投 与 溶 液 の 1種 を 投 与 し た 。 経 口 投 与 の た め に 、 11cmの Rusch8Frenchカ
テ ー テ ル を 、 ピ ペ ッ ト チ ッ プ を 備 え た 1mlシ リ ン ジ に 適 合 さ せ た 。 カ テ ー テ ル を 通 し て 溶
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液 を く み 上 げ 、 シ リ ン ジ に 投 与 溶 液 を 充 填 し 、 次 い で そ れ を 拭 き 取 っ た 。 チ ュ ー ビ ン グ を
切 歯 か ら 1cm残 し て 、 カ テ ー テ ル を 食 道 に 入 れ た 。 シ リ ン ジ プ ラ ン ジ ャ を 押 し て 、 投 与 溶
液 を 投 与 し た 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
典 型 的 に 、 15、 30、 60、 120、 180分 の 時 点 で 、 尾 の 動 脈 か ら 血 液 試 料 を 連 続 し て 採 取 し た
。 本 プ ロ ト コ ル で 用 い る 試 料 の 容 量 お よ び 濃 度 に 関 す る 標 準 曲 線 の 感 度 お よ び 直 線 範 囲 を
最 適 化 す る た め に 標 準 的 な プ ロ ト コ ル を 変 更 し 、 Insulin　 ELISA　 Test　 Kit(Diagnostic
　 Systems　 Laboratories　 Inc.、 Webster、 TXの Kit#DSL-10-1600)を 用 い て 血 清 イ ン ス リ
ン 濃 度 を 求 め た 。 血 清 ヒ ト イ ン ス リ ン 濃 度 (μ U/ml)を 、 各 投 与 群 の 5頭 の 各 動 物 に 関 し て
各 時 点 で 測 定 し た 。 各 時 点 の 5つ の 値 を 平 均 し 、 血 清 イ ン ス リ ン 濃 度 対 時 間 と し て 結 果 を
プ ロ ッ ト し た (以 前 の 実 験 は 、 ヒ ト イ ン ス リ ン 単 独 で の 経 口 投 与 後 の ヒ ト イ ン ス リ ン の 測
定 可 能 濃 度 を 示 し て い な い )。 最 大 値 (ピ ー ク )お よ び 曲 線 下 面 積 (AUC)を 以 下 の 表 1に 示 す
。
【 ０ ０ ７ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
2B ビ オ チ ン 化 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ A(bRNア ー ゼ A)の 経 口 送 達
送 達 剤 化 合 物 お よ び bRNア ー ゼ A(Sigma(Milwaukee、 WI)、 ウ シ 膵 臓 由 来 の リ ボ ヌ ク レ ア ー
ゼ A Type XII-A)の 経 口 強 制 (PO)投 与 用 の 脱 イ オ ン 水 溶 液 を 混 合 に よ っ て 調 製 し た 。 こ の
送 達 剤 化 合 物 溶 液 を リ ン 酸 バ ッ フ ァ ー 中 で 調 製 し 、 攪 拌 し た 。 必 要 で あ れ ば 、 送 達 剤 化 合
物 が 完 全 に 溶 解 す る ま で 適 切 な 規 定 度 の NaOHを 少 し ず つ 添 加 す る こ と に よ っ て 、 混 合 物 の
pHを 上 方 に 調 整 し た 。 溶 解 し た 送 達 剤 化 合 物 最 終 pHは 、 7.5か ら 9.5の 間 で あ っ た 。 9容 量
の 送 達 剤 化 合 物 溶 液 を 1容 量 の bRNア ー ゼ Aス ト ッ ク 溶 液 (リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 (PBS)中 bRN
ア ー ゼ A20mg)と 混 合 す る こ と に よ っ て 、 最 終 投 与 溶 液 を 調 製 し た 。 最 終 濃 度 は 、 送 達 剤 化
合 物 150mg/ml、 bRNア ー ゼ A2mg/mlで あ っ た 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
投 与 お よ び 試 料 採 取 プ ロ ト コ ル は 以 下 の と お り で あ っ た 。 体 重 約 200-250gの 雄 の Sprague-
Dawleyラ ッ ト を 24時 間 絶 食 さ せ 、 投 与 の 15分 前 に ケ タ ミ ン (44mg/kg)お よ び ク ロ ル プ ロ マ
ジ ン (1.5mg/kg)を 投 与 し 、 必 要 に 応 じ て 再 投 与 し 麻 酔 状 態 を 維 持 し た 。 動 物 5頭 の 1つ の 投
与 群 に 、 以 下 の 方 法 で 投 与 溶 液 の 1種 を 投 与 し た 。 11cmの Rusch8Frenchカ テ ー テ ル を 、 ピ
ペ ッ ト チ ッ プ を 備 え た 1mlシ リ ン ジ に 適 合 さ せ た 。 カ テ ー テ ル を 通 し て 溶 液 を く み 上 げ 、
シ リ ン ジ に 投 与 溶 液 を 充 填 し 、 次 い で そ れ を 拭 き 取 っ た 。 チ ュ ー ビ ン グ を 切 歯 か ら 1cm残
し て 、 カ テ ー テ ル を 食 道 に 入 れ た 。 シ リ ン ジ プ ラ ン ジ ャ を 押 し て 、 投 与 溶 液 を 投 与 し た 。
15、 30、 45、 60、 90分 に 、 尾 の 動 脈 か ら 血 液 試 料 を 連 続 し て 採 取 し た 。 血 清 bRNア ー ゼ A濃
度 を 以 下 に 記 載 す る 変 更 し た イ ム ノ ア ッ セ イ に よ っ て 定 量 し た 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ Aの ビ オ チ ン 化
各 RNア ー ゼ A分 子 を 1つ の ビ オ チ ン 分 子 で 標 識 す る た め に 、 活 性 化 ビ オ チ ン の 比 率 を ビ オ チ
ン 3モ ル /RNア ー ゼ A1モ ル に 維 持 し た 。 代 表 的 な ビ オ チ ン 化 反 応 に お い て 、 RNア ー ゼ A500mg
を 50mMの NaHCO 3 、 pH7.6、 20mlに 溶 解 し た 。 EZ-Link Sulfo-NHS-LC-LC Biotin(Pierce Che
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mical Company、 Rockford、 IL)57.08gを 溶 液 に 添 加 、 溶 解 し 、 氷 上 に 2時 間 放 置 し た 。 次
い で 反 応 混 合 物 を 、 4℃ で 一 晩 、 4lの PBSに 対 し て 透 析 し た (10000MW分 画 透 析 膜 (Pierce、 R
ockford、 IL)。 反 応 混 合 物 を 新 し い PBS4l中 に 入 れ 、 さ ら に 4時 間 透 析 し た 。 透 析 し た bRN
ア ー ゼ Aを 透 析 膜 か ら 除 去 し 、 PBSを 用 い て 最 終 容 量 25mlに 希 釈 (bRNア ー ゼ A最 終 濃 度 20mg/
ml)、 4℃ で 保 存 し た 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
経 口 投 与 し た bRNア ー ゼ Aの 血 清 濃 度 の ア ッ セ イ
一 般 に 、 種 々 の 時 点 で 採 取 さ れ た ラ ッ ト 血 清 の 100μ l分 量 を 、 96ウ ェ ル Reacti-Bindス ト
レ プ タ ビ ジ ン コ ー ト ポ リ ス チ レ ン プ レ ー ト (Pierce)の 適 切 な ウ ェ ル に 入 れ た 。 2時 間 の イ
ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 期 間 後 、 プ レ ー ト を 洗 浄 し 、 次 い で ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に コ ン ジ ュ
ゲ ー ト し た ポ リ ク ロ ー ナ ル ウ サ ギ 抗 RNア ー ゼ A(Chemicon、 Pittsburgh、 PA)と 共 に イ ン キ
ュ ベ ー ト し た 。 洗 浄 後 、 ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ に 複 合 し た ポ リ ク ロ ー ナ ル ヤ ギ 抗 ウ サ ギ
IgG(chemicon、 Pittsburg、 PA)で 2時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 プ
レ ー ト を 洗 浄 し 、 パ ラ ニ ト ロ フ ェ ニ ル ホ ス フ ェ ー ト (ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ の 基 質 )(Pie
rce、 Rockford、 IL)を 添 加 す る こ と に よ っ て 最 初 に 捕 捉 し た bRNア ー ゼ Aの 量 を 検 出 す る 。
本 来 の ラ ッ ト 血 清 に 循 環 す る bRNア ー ゼ Aの 量 は 、 15の 2倍 希 釈 液 に お け る 1000-0.1ng/mlに
わ た る bRNア ー ゼ Aの 標 準 曲 線 と の 比 較 に よ っ て 定 量 す る 。 最 大 値 ± 標 準 偏 差 を 以 下 の 表 2
に 示 す 。
【 ０ ０ ８ １ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ２ 】
2c　 BIBN4096BSの 経 口 送 達
送 達 化 合 物 お よ び カ ル シ ト ニ ン 遺 伝 子 関 連 ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 1-ピ ペ リ ジ ン カ ル ボ
キ シ ア ミ ド .N-[2-[[5-ア ミ ノ -1-[[4-(4-ピ リ ジ ニ ル )-1-ピ ペ ラ ジ ニ ル )カ ル ボ ニ ル ]ペ ン チ
ル ]ア ミ ノ ]-1-[(3,5-ジ ブ ロ モ -4-ヒ ド ロ キ シ フ ェ ニ ル )メ チ ル ]-2-オ キ ソ エ チ ル ]-4(1,4-
ジ ヒ ド ロ -2-オ キ ソ -3(2H0-キ ナ ゾ リ ニ ル )-.[R-(R*,S*)]-(BIBN4096BS)の 経 口 強 制 (PO)投
与 水 溶 液 を 調 製 し た 。 典 型 的 に 、 送 達 剤 化 合 物 の 溶 液 を 水 中 で 調 製 し 、 攪 拌 し た 。 送 達 剤
化 合 物 を BIBN4096BSス ト ッ ク 溶 液 と 混 合 し 、 所 望 の 容 量 (通 常 は 1.0ml)に 希 釈 す る こ と に
よ っ て 最 終 投 与 溶 液 を 調 製 し た 。 必 要 で あ れ ば 、 投 与 溶 液 の 最 終 pHが 7.0未 満 に な る ま で
適 切 な 規 定 度 の 塩 酸 水 溶 液 を 少 し ず つ 添 加 す る こ と に よ っ て 、 混 合 物 の pHを 調 節 し た 。 投
与 当 た り の 最 終 化 合 物 量 は 、 全 容 量 1ml/kg中 、 BIBN4096BS25mg/kg、 送 達 剤 化 合 物 200mg/k
gで あ っ た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
典 型 的 な 投 与 お よ び 試 料 採 取 プ ロ ト コ ル は 以 下 の と お り で あ っ た 。 体 重 約 200-250gの 雄 の
Sprague-Dawleyラ ッ ト を 24時 間 絶 食 さ せ 、 投 与 の 15分 前 に ケ タ ミ ン (44mg/kg)お よ び ク ロ
ル プ ロ マ ジ ン (1.5mg/kg)を 投 与 し た 。 ラ ッ ト 5頭 の 1つ の 投 与 群 に 、 投 与 溶 液 の 1種 を 投 与
し た 。 経 口 強 制 (PO)投 与 の た め に 、 11cmの Rusch8Frenchカ テ ー テ ル を 、 ピ ペ ッ ト チ ッ プ を
備 え た 1mlシ リ ン ジ に 適 合 さ せ た 。 カ テ ー テ ル を 通 し て 溶 液 を く み 上 げ 、 シ リ ン ジ に 投 与
溶 液 を 充 填 し 、 次 い で そ れ を 拭 き 取 っ た 。 チ ュ ー ビ ン グ を 切 歯 か ら 1cm残 し て 、 カ テ ー テ
ル を 食 道 に 入 れ た 。 シ リ ン ジ プ ラ ン ジ ャ を 押 し て 、 溶 液 を 投 与 し た 。 典 型 的 に 、 経 口 の 0
、 15、 30、 45、 60分 の 時 点 で 、 尾 の 動 脈 か ら 血 液 試 料 を 連 続 し て 採 取 し た 。 血 漿 BIBN4096
BS濃 度 は 、 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ /マ ス ス ペ ク ト ロ メ ト リ /UV検 出 を 用 い る マ ス ス ペ ク ト ロ
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メ ト リ ア ッ セ イ 法 を 用 い て 定 量 し た 。 こ の ア ッ セ イ の 標 準 範 囲 は 5-2000ng/mlで あ っ た 。
以 前 の 研 究 は 、 約 10ng/mlの 基 準 値 を 示 し て い る 。 最 大 値 を 以 下 の 表 3に 示 す 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
上 述 の 特 許 、 出 願 、 試 験 法 、 お よ び 文 献 は 、 そ れ ら の 全 体 を 参 照 に よ り 本 明 細 書 の 一 部 と
す る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
上 述 の 詳 細 な 説 明 に 照 ら し て 、 当 分 野 の 技 術 者 に は 本 発 明 の 多 く の 変 形 例 が 示 唆 さ れ る で
あ ろ う 。 そ の よ う な 自 明 の 変 形 例 は す べ て 、 添 付 の 請 求 の 範 囲 の 完 全 に 意 図 さ れ た 範 囲 内
で あ る 。
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