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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－
６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン
－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エ
チル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容される塩を含む、慢性
咳の処置用医薬組成物。
【請求項２】
　ニンテダニブもしくはピルフェニドンから選択される、またはＰ２Ｘ３プリン受容体ア
ンタゴニスト、ムスカリン受容体アンタゴニスト、もしくはベータ－２アドレナリン受容
体アゴニストから選択される、１つまたは複数の治療薬と組み合わせた、２－（Ｒ）－（
４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキ
サヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸
［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルア
ミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容される塩を含む、慢性咳の処置用医薬組
成物。
【請求項３】
　前記慢性咳は、難治性慢性咳である、請求項１または２に記載の処置用医薬組成物。
【請求項４】
　前記慢性咳は、サルコイドーシス、肺気腫、もしくは突発性肺線維症（ＩＰＦ）を原因
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とするかまたはそれに関連する、請求項１～３の何れか一項に記載の処置用医薬組成物。
【請求項５】
　前記慢性咳は、喘息、慢性気管支炎、慢性後鼻漏、好酸球性気管支炎、もしくは慢性閉
塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）を原因とするかまたはそれに関連する、請求項１～３の何れか一
項に記載の処置用医薬組成物。
【請求項６】
　前記慢性咳は、気管支拡張症、結核、もしくは嚢胞性線維症などの慢性感染症を原因と
するかまたはそれに関連する、請求項１～３の何れか一項に記載の処置用医薬組成物。
【請求項７】
　前記慢性咳は、気管支原性がん、細気管支肺胞上皮がん、良性上気道腫瘍、もしくは縦
隔腫瘍などの肺腫瘍を原因とするかまたはそれに関連する、請求項１～３の何れか一項に
記載の処置用医薬組成物。
【請求項８】
　前記慢性咳は、左室不全、肺梗塞、もしくは大動脈瘤などの心血管疾患を原因とするか
またはそれに関連する、請求項１～３の何れか一項に記載の処置用医薬組成物。
【請求項９】
　前記慢性咳は、逆流性食道炎、反復性誤嚥、気管支内縫合、後鼻漏症候群、もしくは副
鼻腔炎を原因とするかまたはそれに関連する、請求項１～３の何れか一項に記載の処置用
医薬組成物。
【請求項１０】
　前記オルブピタントの医薬的に許容される塩はマレイン酸塩である、請求項１～９の何
れかに記載の処置用医薬組成物。
【請求項１１】
　前記オルブピタントマレイン酸塩は、オルブピタントマレイン酸塩形態１である、請求
項１０に記載の処置用医薬組成物。
【請求項１２】
　Ｐ２Ｘ３プリン受容体アンタゴニストは、５－（２，４－ジアミノ－ピリミジン－５－
イルオキシ）－４－イソプロピル－２－メトキシ－ベンゼンスルホンアミド（ＡＦ－２１
９）またはＡＦ－１３０である、請求項２～１１の何れか一項に記載の処置用医薬組成物
。
【請求項１３】
　前記ベータ－２アドレナリン受容体アゴニストはサルブタモールである、請求項２～１
１の何れか一項に記載の処置用医薬組成物。
【請求項１４】
　前記ムスカリン受容体アンタゴニストはイプラトロピウム臭化物である、請求項２～１
１の何れか一項に記載の処置用医薬組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、化合物２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）
－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イ
ル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル
－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容され
る塩およびそれを含有する医薬組成物の、慢性咳、特に、特発性肺線維症（ＩＰＦ）を含
む間質性肺疾患（ＩＤＬ）、肺腫瘍、もしくは慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）を原因とす
るかまたはそれに関連する慢性咳の治療を目的とする新しい使用に関する。
【背景技術】
【０００２】
　国際公開第２００３／０６６６３５号は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－
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フェニル）―４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－
ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビ
ス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（別名オルブピタントと
しても知られる）を含むいくつかのジアザビシクロ誘導体を、サブスタンスＰ（ＳＰ）受
容体またはＮＫ受容体、特にＮＫ－１受容体としても知られるタキキニン受容体のアンタ
ゴニストとして記載する。
【０００３】
　オルブピタント、別名２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（
Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２
－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメ
チル－フェニル）－エチル］－メチルアミドは、以下の化学構造（Ｉ）を有する。
【０００４】
【化１】

【０００５】
　以後、オルブピタントへの言及はいずれも化合物（Ｉ）を指す。
【０００６】
　オルブピタントは、
ＣＡＳ索引名
１－ピペリジンカルボキサミド、Ｎ－［（１Ｒ）－１－［３，５－ビス（トリフルオロメ
チル）フェニル］エチル］－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）－４－［（８ａ
Ｓ）－ヘキサヒドロ－６－オキソピロロ［１，２－ａ］ピラジン－２（１Ｈ）－イル］－
Ｎ－メチル－、（２Ｒ，４Ｓ）
および
ＩＵＰＡＣ名：
（２Ｒ，４Ｓ）－Ｎ－｛（１Ｒ）－１－［３，５－ビス（トリフルオロメチル）フェニル
］エチル｝－２－（４－フルオロ－２－メチルフェニル）―Ｎ－メチル－４－［（８ａＳ
）－６－オキソヘキサヒドロピロロ［１，２－ａ］ピラジン－２（１Ｈ）－イル］－１－
ピペリジンカルボキサミドとしても知られ得る。
【０００７】
　化合物（Ｉ）の好適な塩は、別名オルブピタント塩酸塩として知られる、その塩酸塩で
ある。
【０００８】
　化合物（Ｉ）のさらなる好適な塩は、別名オルブピタントマレイン酸塩として知られる
、そのマレイン酸塩である。
【０００９】
　国際公開第２００９／１２４９９６号は、オルブピタントマレイン酸塩の新しい結晶形
態、つまり、無水結晶形態（形態１）について記載する。
【００１０】
　化合物（Ｉ）、その医薬的に許容される塩は、前記明細書において、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
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およびｉｎ　ｖｉｖｏの両方で、サブスタンスＰ（ＳＰ）受容体またはＮＫ受容体、特に
ＮＫ－１受容体としても知られるタキキニン受容体のアンタゴニストとして記載されてお
り、したがって、ＳＰおよび他のニューロキニンを含むタキキニンにより媒介される病気
の処置に有用である。
【００１１】
　特に、化合物（Ｉ）、その医薬的に許容される塩または溶媒和物は、中枢神経系（ＣＮ
Ｓ）の乱れの処置に有用であると記載されている。
【００１２】
　当社は、このたび、驚くべきことに、化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩が
慢性咳の処置にも有用であることを発見した。
【００１３】
　難治性慢性咳、未解明慢性咳、未診断慢性咳、突発性慢性咳、咳過敏性症候群、難治性
慢性咳、または治療抵抗性慢性咳としても知られる難治性の慢性咳は、根本原因の客観的
証拠が通例の臨床検討後に解明され得なかった≧８週間の慢性咳か、または、特定された
根本原因に対する標準処置に対し、反応しなかった咳として定義される。
【００１４】
　咳は、上気道を一掃するために活性化される、呼吸器系の防御的反射作用である（Chun
g & Pavord, Lancet 2008; 371:1364-74）。しかしながら、過剰な咳は、患者が診療を求
める最も一般的な理由であり（Burt & Schappert, Vital and health statistics. Serie
s 13, Data from the National Health Survey 2004; (157):1-70; Schappert & Burt, S
eries 13, Data from the National Health Survey 2006; (159):1-66）、患者の生活の
質（ＱＯＬ）に大きな影響を与える（French et al., Archives of internal medicine 1
998; 158(15):1657-61; French et al., Chest 2005; 127(6): 1991-8）。
【００１５】
　咳は、上気道ウイルス感染症に最も一般的に関連するものであり、この症状は、通常は
３週間内に自然に治癒する。しかしながら、（８週間超の間、面倒な形で持続する）慢性
咳は、ＵＫ人口の最大１２％（Ford et al., Thorax 2006; 61(11):975-9）およびＵＳ１
８％（Barbee et al., Chest. 1991; 99(1):20-6）に影響を与えている可能性があり、男
性よりも女性をしばしば悩ませ、概して中年から発症する（Ford et al., Thorax 2006; 
61(11):975-9; Irwin et al., The American review of respiratory disease 1981; 123
(4 Pt 1):413-7; Irwin et al., Chest 2006; 129(1 Suppl): 1S-23S; Jones et al., Th
e European respiratory journal: official journal of the European Society for Cli
nical Respiratory Physiology 2001; 18(4): 647-54）。
【００１６】
　慢性咳は、肺気腫、特発性肺線維症（ＩＰＦ）、およびサルコイドーシスなどの間質性
肺疾患（実質疾患とも呼ばれる）；喘息、慢性気管支炎、慢性後鼻漏、好酸球性気管支炎
、および慢性閉塞性肺疾患などの気道疾患；気管支拡張症、結核、のう胞性線維症などの
慢性感染症；気管支原性がん、細気管支肺胞上皮がん、良性上気道腫瘍、縦隔腫瘍などの
肺腫瘍；左室不全、肺梗塞、大動脈瘤などの心血管疾患；逆流性食道炎、反復性誤嚥、気
管支内縫合、後鼻漏症候群、または副鼻腔炎などの他の疾患を含む多くの病気に関連し得
；アンギオテンシン変換酵素阻害薬の投与などの薬物関連でもあり得る（Chung & Pavord
, Lancet 2008; 371: 1364-74）。
【００１７】
　慢性咳は、身体的、社会的、および精神的に著しい結果を有することが示されている（
Birring et al., Thorax 2003; 58(4):339-43; French et al., Chest 2002; 121(4):112
3-31）。患者は、しばしば、胸および腹部の痛み、レッチングおよび嘔吐、尿失禁、さら
には咳失神などの合併症に悩まされる。多くはこの症状に困惑し、非難され、そのため、
公的な場所および社会的な集まりを避ける。この患者集団における憂鬱スコアは、関節リ
ウマチおよび鎌状赤血球症などの他の重大な慢性病で見られるスコアに匹敵することが分
かっている（Dicpinigaitis et al., Chest 2006; 130(6): 1839-43）。



(5) JP 6621534 B2 2019.12.18

10

20

30

40

50

【００１８】
　臨床家は、患者の約４０％において慢性咳の治療可能な原因を特定することができず（
Haque et al., Chest 2005; 127(5):1710-3）；結果として、これらの処置抵抗性慢性咳
の患者に対する処置オプションは非常に限定される（Gibson & Vertigan, BMJ. 2015;351
:h5590）。これまで、この患者群におけるランダム化比較試験で有効であることが示され
た唯一の薬物治療は、モルヒネ（Morice et al., American journal of respiratory and
 critical care medicine 2007; 175(4):312-5）およびガバペンチン（Ryan et al., Lan
cet. 2012; 380(9853):1583-9）である。他の研究は、アミトリプチリンおよびプレガバ
リンなどの処置が役立つ可能性があることを示唆したが（Halum et al., The Laryngosco
pe 2009; 119(9):1844-7）、これらの利用可能な薬理学的処置の選択肢は、しばしば、眠
気、疲労、胃腸障害などの耐え難い副作用を伴い、例えばモルヒネなど、これらの薬剤の
いくつかには中毒性もある。
【発明の概要】
【００１９】
　したがって、患者の苦痛を和らげるために、この身体を消耗させる病気に対する、新し
く、有効で、耐容性良好な治療を特定する緊急のニーズが存在する。
【００２０】
　本発明により提供する解決法は、以下の化学構造（Ｉ）を有する２－（Ｒ）－（４－フ
ルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒド
ロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－
（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（
別名オルブピタントとしても知られる）、
【化２】

または、その医薬的に許容される塩を慢性咳の処置で使用することである。
【００２１】
　その第一態様では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬
的に許容される塩を、慢性咳の処置のための薬物の製造に使用することを提供する。
【００２２】
　さらなるその態様では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニ
ル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－
ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－ト
リフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその
医薬的に許容される塩を、慢性咳の処置で使用するために提供する。
【００２３】
　さらなる態様では、本発明は、慢性咳の処置を必要とするヒトに、有効量の２－（Ｒ）
－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－
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ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボ
ン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチ
ルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容される塩を投与するステップを含む
、慢性咳の処置法を提供する。
【００２４】
　別の態様では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４
－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン
－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオ
ロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に
許容される塩を含む医薬組成物を、慢性咳の処置で使用するために提供する。
【００２５】
　一実施形態では、オルブピタントのマレイン酸塩を、慢性咳の処置において利用する。
【００２６】
　さらなる実施形態では、オルブピタントマレイン酸塩形態１を、慢性咳の処置において
利用する。
【図面の簡単な説明】
【００２７】
【図１】客観的に測定した日中の咳頻度（絶対値）を示す図である。凡例：ベースライン
＝０週目。４週目が処置期間の終了である。８週目は、フォローアップ訪問である。
【図２】客観的に測定した日中の咳頻度（％値）を示す図である。凡例：％ＣＦＢ＝ベー
スライン（０週目）からの変化率。４週目が処置期間の終了である。８週目は、フォロー
アップ訪問である。
【発明を実施するための形態】
【００２８】
　本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（
８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－
ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェ
ニル）－エチル］－メチルアミドまたはその医薬的に許容される塩またはその溶媒和物を
、慢性咳の処置のための薬物の製造に使用することに関する。
【００２９】
　２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－
６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン
－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エ
チル］－メチルアミド（別名オルブピタントとしても知られる）は、以下の化学構造（Ｉ
）を有する。
【００３０】
【化３】

【００３１】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、国際公開第２００３／０６６６３５
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号、同第２００９／１２４９９６号、および同第２００７／０４８６４２号（これらは参
照により本明細書に組み込まれるものとする）に記載されているプロセスによって、調製
することができる。
【００３２】
　具体的には、国際公開第２００３／０６６６３５号の実施例９ａおよび１１が、それぞ
れ、遊離塩基としておよび塩酸塩としての化合物（Ｉ）の合成について記載する。具体的
な塩酸塩の結晶形態、つまり無水結晶形態および二水和物結晶形態が、実施例１１ａおよ
び１１ｂそれぞれに記載される。実施例１１ｃは、マレイン酸塩としての化合物（Ｉ）の
合成について記載する。国際公開第２００９／１２４９９６号の実施例２～８は、無水結
晶形態（形態１）としての化合物（Ｉ）のマレイン酸塩の合成について記載する。
【００３３】
　オルブピタントマレイン酸塩形態１は、２θ角度で表され、ＣｕＫαＸ線を用いる回析
計で得られる、粉末Ｘ線回析（ＸＲＤ）パターンにより特徴付けられ、ＸＲＤパターンは
、実質上、７．３±０．１度、７．５±０．１度、１０．９±０．１度、１２．７±０．
１度、１６．５±０．１度の２θ角度ピークを含み、これらはそれぞれ、１２．２、１１
．８、８．１、７．０、および５．４オングストローム（Å）の面間隔ｄ（d-spacing）
に対応する。
【００３４】
　国際公開第２００７／０４８６４２号の実施例１は、化合物（Ｉ）の合成の中間体を調
製するためのプロセスを開示する。
【００３５】
　薬で使用するためには、化合物（Ｉ）の塩は、医薬的に許容されなければならないこと
が理解されよう。適切な医薬的に許容される塩は当業者にとって明白であり、例えば、医
薬的に許容される有機酸または無機酸を用いて形成された酸付加塩が含まれる。塩の例と
しては、塩酸塩、臭化水素酸塩、硫酸塩、アルキル－もしくはアリールスルホン酸塩、例
えば、別名メシラートとして知られるメタンスルホン酸塩、または、（別名トシラートと
して知られる）ｐ－トルエンスルホン酸塩、リン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、コハク酸塩
、酒石酸塩、フマル酸塩、およびマレイン酸塩が挙げられる。
【００３６】
　本発明に従って使用される化合物（Ｉ）のこのような医薬的に許容される塩の１つは、
マレイン酸塩（オルブピタントマレイン酸塩）である。
【００３７】
　化合物（Ｉ）のある塩は、立体異性体形態で存在する場合がある（例えば、前記塩は、
１つまたは複数の不斉炭素原子を含有し得る）。個々の立体異性体（エナンチオマおよび
ジアステレオマ）ならびにその混合物は、本発明の範囲内に含まれる。同様に、化合物（
Ｉ）の塩は互変異性形態でも存在し得、これも本発明の範囲内に含まれることが理解され
る。
【００３８】
　化合物（Ｉ）は、１つまたは複数の酸同等物を有する、酸付加塩を形成し得る。本発明
は、本発明の製剤において、全ての可能性あるその化学量論形態および非化学量論形態を
利用し得る。
【００３９】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、溶媒和物の形態で存在し得る。
【００４０】
　多くの有機化合物が溶媒と錯体を形成し得、その中でその有機化合物が反応するまたは
そこから有機化合物が沈殿もしくは結晶化することが理解されよう。これらの錯体は、「
溶媒和物」として知られる。例えば、水との錯体は、「水和物」として知られる。溶媒和
物を形成するために、沸点の高い溶媒および／または水素結合を形成する傾向の高い溶媒
、例えば、水、エタノール、ｉｓｏ－プロピルアルコール、およびＮ－メチルピロリジノ
ンが使用され得る。溶媒和を特定する方法には、限定するわけではないが、ＮＭＲおよび



(8) JP 6621534 B2 2019.12.18

10

20

30

40

50

微量分析が含まれる。
【００４１】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、異なる多形形態で存在し得る。
【００４２】
　多形性は、２つ以上の別個の結晶相で結晶化する成分または化合物の機能として定義さ
れる。したがって、多形体は、同一の分子式を共有する別個の固体であるが、任意の固体
特性はその構造に左右されることから、異なる多形体は、別個の物理特性、例えば、異な
る可溶性プロファイル、異なる融点、異なる分解プロファイル、異なる熱および／または
光安定性、異なる保存可能期間、異なる懸濁特性、ならびに異なる生理学的吸収率などを
呈し得る。結晶性固体中に溶媒が含まれると溶媒和物がもたらされ、水が溶媒である場合
は水和物をもたらされる。
【００４３】
　化合物（Ｉ）に含まれるのは、全溶媒和物（水和物）と、化合物（Ｉ）の多形体または
その医薬的に許容される塩である。
【００４４】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩もしくは水和物が、慢性咳の処置におい
て有用であることが今や解明された。
【００４５】
　本発明の一実施形態では、本発明に従って使用する化合物は、２－（Ｒ）－（４－フル
オロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ
－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（
Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミドマレ
イン酸塩（オルブピタントマレイン酸塩）である。
【００４６】
　本発明の一実施形態では、本発明に従って使用する化合物は、無水結晶形態（形態１）
である２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ
）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリ
ジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）
－エチル］－メチルアミドマレイン酸塩（オルブピタントマレイン酸塩形態１）である。
【００４７】
〔定義〕
　明細書および特許請求の範囲で使用する、量、百分率、または比率を表す全ての数字お
よび他の数値は、いかなる場合も用語「約」により修正されていることを理解されたい。
【００４８】
　本明細書で使用する場合、用語「１つ（a）」および「１つ（an）」は、「１つまたは
複数」の列挙した要素を指すことを理解されたい。単数形の使用には、明確に他を明記す
る場合を除き、複数の物が含まれることが、当業者には明らかであろう。
【００４９】
　本明細書で使用する場合、用語「処置（treatment）」および「処置すること（treatin
g）」等は、所望の薬理学的、生理学的、皮膚科学的、または美容的効果を得ることを指
す。効果は、病気もしくは疾患もしくは障害もしくはその症状を完全にもしくは部分的に
予防するという点で予防的であり得、ならびに／または、病気もしくは疾患もしくは障害
、および／もしくは、その病気もしくは疾患もしくは障害に起因し得る有害な症状もしく
は影響を、部分的にもしくは完全に治癒させるという点で治療的であり得る。
【００５０】
　したがって、「処置」は、例えば、哺乳類、特にヒトの病気または疾患の任意の処置を
包含し、該「処置」には：（ａ）病気または疾患、障害、またはその症状が、その病気ま
たは疾患または障害を患いやすいものの、まだそれを患ったとは診断されていない対象に
おいて、生じることを防ぐこと；（ｂ）病気または疾患、障害、またはその症状を抑制す
ること、例えば、その発症を阻止すること；および（ｃ）病気または疾患または障害また
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はその症状を軽減し、和らげ、または寛解させること、例えば、病気または疾患または障
害またはその症状の後退を引き起こすことが含まれる。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、用語「有効量」は、例えば、研究者、臨床家、または獣医に
よって求められている、組織、系、動物、またはヒトの生物学的または医学的反応を引き
出す薬物または医薬品の量を意味する。
【００５２】
　用語「慢性咳」は、British Thoracic Society（Morice et al., Thorax. 2006 Sep;61
 Suppl 1:i1-24）およびthe American College of Physicians (Irwin et al., Chest. 2
006 Jan;129(1 Suppl): 1S-23S）の処置ガイドラインで定義されているように、８週間超
の間、面倒な形で持続する咳を指す。
【００５３】
　本明細書で使用する場合、用語「難治性慢性咳」は、８週間超の間面倒な形で持続し、
通例の臨床検討後に解明されるような根本原因の客観的証拠がない咳か、または、特定さ
れた根本原因に対する標準処置に対し、反応しなかった咳を指す（Gibson & Vertigan, B
MJ. 2015;351:h5590）。
【００５４】
　本明細書で使用する場合、用語「慢性難治性咳」は、用語「難治性慢性咳」、「未解明
慢性咳」、「未診断慢性咳」、「突発性慢性咳」、「咳過敏性症候群」、または「治療抵
抗性慢性咳」と互換性があり、同じ意味を有することを意図する。
【００５５】
　本明細書で使用する場合、「医薬的に許容される賦形剤」または「医薬的に許容される
担体」は、投与形態に関係するまたは医薬組成物と整合性のある、医薬的に許容される物
質、組成物、またはビヒクルを意味する。各賦形剤は、患者に投与する際に本発明の化合
物の有効性を実質的に低減させる相互作用および医薬的に許容されない医薬組成物を生じ
させる相互作用を避けるように、混合する際、医薬組成物の他の成分との親和性がなけれ
ばならない。加えて、各賦形剤は、当然、医薬的に許容される、例えば、十分に高純度で
なければならない。
【００５６】
　本明細書で使用する場合、用語「組み合わせ」は、１つの単位剤形中の固定の組み合わ
せか、または非固定の組み合わせの何れかを指す。
【００５７】
　用語「固定の組み合わせ」は、有効成分、例えば式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に
許容される塩と、組み合わせのパートナーが、両方とも、単一実体また単回用量の形態で
、患者に同時に投与されることを意味する。
【００５８】
　用語「非固定の組み合わせ」は、有効成分、例えば、例えば化合物（Ｉ）またはその医
薬的に許容される塩と、組み合わせのパートナー（例えば、「治療薬」または「助剤（co
-agent）」ともいう、以下で説明する別の薬物）の両方が、別々の実体として、同時に、
併用して、または、特定の時間制限なく経時的に、患者に投与されることを意味し、この
ような投与は、患者の体内で、治療的に有効なレベルの２つの化合物を提供する。後者は
、また、カクテル療法、例えば、３つ以上の有効成分の投与にも適用される。
【００５９】
　本明細書で利用する場合、用語「共投与」または「組み合わせ投与」等は、化合物（Ｉ
）と、選択された組み合わせパートナーを、それを必要とする単一対象（例えば、患者）
に投与することを包含することを意味し、薬剤が、必ずしも同一の投与経路でも、同時に
も投与されるわけではない処置レジメンを含むことを意図する。
【００６０】
　本明細書に記載の発明を使用して処置される患者は、好適にはヒトである。
【００６１】
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　本発明の一実施形態では、慢性咳は難治性慢性咳である。
【００６２】
　慢性咳は、間質性肺疾患（ＩＬＤ）を発症した人に共通する症状である（Brown, 2006;
 129(1 Suppl): 180S-185S）。
【００６３】
　用語、間質性肺疾患（ＩＬＤ）は、びまん性実質性肺疾患（ＤＰＬＤ）としても知られ
るが、これは、間質（肺の気嚢周りの組織および空間）に影響を与える、肺疾患群を指す
。
【００６４】
　間質は、両肺に広がるレース状の組織ネットワークである。間質は、肺の微小な気嚢（
肺胞）に対し支えを提供する。非常に小さい血管が間質を通り、肺における血液と空気の
間のガス交換を可能にする。通常、間質はとても薄いため、胸部Ｘ線でもコンピュータ断
層撮影（ＣＴ）スキャンでも見ることができない。
【００６５】
　ＩＬＤの全ての形態で、間質の肥大化が起きる。肥大化は、炎症、瘢痕、または余分な
体液（浮腫）が原因であり得る。いくつかの形態のＩＬＤは一時的であり；他は慢性的か
つ不可逆的である。
【００６６】
　ＩＬＤには、特発性肺線維症（ＩＰＦ）、慢性的で進行性の形態の間質線維症（瘢痕）
が含まれる。咳は、ＩＰＦの患者の８４％にあると推定され、かつて喫煙したことがない
またはより進行した疾患にかかっている患者でより多く見られ、疾患進行の独立予測因子
である（Ryerson et al., Respirology 2011;16: 969-75）。
【００６７】
　ＩＰＦは進行性で、通常は致死的な経過をたどり、中位生存は診断後２～３年であり；
その原因は知られていない。ＩＰＦ患者は、通常５０～７０歳であり、発生率は男性（毎
年１００，０００人中１０．７症例）より女性（毎年１００，０００人中７．４症例）で
より低い。発生率、有症率、および死亡は、年齢と共に増加する。現在、薬理学的治療で
は、この疾患を治すことはできず、ほとんどの処置戦略は炎症性要素を排除するまたは抑
制することに基づいているが、病気の免疫抑制療法に対する反応は不十分である。しかし
ながら、最近、抗線維化活性を有する２つの薬物、ピルフェニドンおよびニンテダニブが
、プラセボ比較臨床試験において、疾患の進行を止めはしないものの遅らせることが示さ
れた。
【００６８】
　ＩＬＤには、また：
－特発性間質性肺炎（ＩＰＰ）、例えば非特異性間質性肺炎、剥離性間質性肺炎、急性間
質性肺炎、特発性器質化肺炎、リンパ性間質性肺炎、気腫合併肺線維症（ＣＰＦＥ）など
；
－過敏症を原因とする環境職業病、例えば：石綿症、珪肺、および、粉炭、ベリリウム、
硬質金属粉塵への暴露を原因とする塵肺、ならびに外在アレルギー性肺胞炎、例えば愛鳥
家肺、放射線線維症、または、肺炎マイコプラズマなどのバクテリアおよびカビへの暴露
を原因とするもの；
－自己免疫疾患と関連する多臓器疾患、例えば：全身性強皮症などの膠原病、サルコイド
ーシス、関節リウマチ、ウェゲナー肉芽腫症；多発筋炎、皮膚筋炎、抗ＡＲＳ抗体症候群
などの、ある筋肉疾患、または、例えばアミオダロン、メトトレキセートおよびブレオマ
イシンとの薬物反応の結果としてのもの；
－稀有な肺疾患、例えば：肺胞蛋白症、肺組織球症、肺好酸球増加症、および特発性肺ヘ
モジデローシス、ヘルマンスキー・パドラック症候群、結節性硬化症（リンパ脈管筋腫症
）；
－遺伝性疾患または遺伝病、例えば：家族性肺線維症（ＦＰＦ）、また家族性間質性肺炎
（ＦＩＰ）；
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－肺移植後の閉塞性細気管支炎症候群が含まれる。
【００６９】
　間質性肺疾患（ＩＬＤ）の慢性咳の処置は、患者と医師の双方にとって問題であり、そ
れは、激しい息切れと関連している場合がある。そのような場合、オピエート由来の製剤
などの従来の鎮咳薬を使用する緩和療法は、しばしば、限られた利益しかないことが分か
っている。
【００７０】
　したがって、本発明のさらなる実施形態では、慢性咳は、間質性肺疾患（ＩＬＤ）を原
因とするか、またはＩＬＤに関連する。
【００７１】
　別の実施形態では、本発明は、サルコイドーシス、肺気腫、もしくはＩＰＦを原因とす
るかまたはそれに関連する慢性咳の処置で使用するための、式（Ｉ）の化合物またはその
医薬的に許容される塩を提供する。
【００７２】
　別の実施形態では、本発明は、サルコイドーシスを原因とするかまたはそれに関連する
慢性咳の処置で使用するための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提
供する。
【００７３】
　別の実施形態では、本発明は、肺気腫を原因とするかまたはそれに関連する慢性咳の処
置で使用するための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００７４】
　別の実施形態では、本発明は、肺線維症を原因とするかまたはそれに関連する慢性咳の
処置で使用するための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００７５】
　別の実施形態では、本発明は、ＩＰＦを原因とするかまたはそれに関連する慢性咳の処
置で使用するための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００７６】
　慢性咳は、また、喘息、慢性気管支炎、慢性後鼻漏、好酸球性気管支炎および慢性閉塞
性肺疾患などの気道疾患；気管支拡張症、結核、嚢胞性線維症などの慢性感染症；気管支
原性がん、細気管支肺胞上皮がん、良性上気道腫瘍、縦隔腫瘍などの肺腫瘍；左室不全、
肺梗塞、大動脈瘤などの心血管疾患；逆流性食道炎、反復性誤嚥、気管支内縫合、後鼻漏
症候群、または副鼻腔炎などの他の疾患を発症した人に共通の症状であり；アンギオテン
シン変換酵素阻害薬の投与などの薬物関連であり；逆流性食道炎、反復性誤嚥、気管支内
縫合、後鼻漏症候群、または副鼻腔炎などの他の疾患を発症した人に共通の症状であり；
アンギオテンシン変換酵素阻害薬の投与などの薬物関連である。
【００７７】
　したがって、本発明のさらなる実施形態では、慢性咳は、喘息、慢性気管支炎、慢性後
鼻漏、好酸球性気管支炎、および慢性閉塞性肺疾患を原因とするか、またはそれらに関連
する。
【００７８】
　さらなる実施形態では、本発明は、喘息、慢性気管支炎、慢性後鼻漏、好酸球性気管支
炎、および慢性閉塞性肺疾患を原因とするまたはそれらに関連する慢性咳の処置で使用す
るための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００７９】
　したがって、本発明のさらなる実施形態では、慢性咳は、気管支拡張症、結核、嚢胞性
線維症などの慢性感染症を原因とするか、またはそれに関連する。
【００８０】
　さらなる実施形態では、本発明は、気管支拡張症、結核、嚢胞性線維症などの慢性感染
症を原因とするか、またはそれに関連する慢性咳の処置で使用するための、式（Ｉ）の化
合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
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【００８１】
　したがって、本発明のさらなる実施形態では、慢性咳は、気管支原性がん、細気管支肺
胞上皮がん、良性上気道腫瘍、縦隔腫瘍などの肺腫瘍を原因とするか、またはそれに関連
する。
【００８２】
　さらなる実施形態では、本発明は、気管支原性がん、細気管支肺胞上皮がん、良性上気
道腫瘍、縦隔腫瘍などの肺腫瘍を原因とするか、またはそれに関連する慢性咳の処置で使
用するための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００８３】
　したがって、本発明のさらなる実施形態では、慢性咳は、左室不全、肺梗塞、または大
動脈瘤などの心血管疾患を原因とするか、またはそれに関連する。
【００８４】
　別の実施形態では、本発明は、左室不全、肺梗塞、または大動脈瘤などの心血管疾患を
原因とするか、またはそれに関連する慢性咳の処置で使用するための、式（Ｉ）の化合物
またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００８５】
　したがって、本発明のさらなる実施形態では、慢性咳は、逆流性食道炎、反復性誤嚥、
気管支内縫合、後鼻漏症候群、または副鼻腔炎を原因とするか、またはそれに関連する。
【００８６】
　さらなる実施形態では、本発明は、逆流性食道炎、反復性誤嚥、気管支内縫合、後鼻漏
症候群、または副鼻腔炎を原因とするか、またはそれに関連する慢性咳の処置で使用する
ための、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩を提供する。
【００８７】
　さらなる実施形態では、本発明は、サルコイドーシス、肺気腫、または突発性肺線維症
を、喘息、慢性気管支炎、慢性後鼻漏、好酸球性気管支炎、および慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）を、気管支拡張症、結核、嚢胞性線維症などの慢性感染症を、気管支原性がん、
細気管支肺胞上皮がん、良性上気道腫瘍、縦隔腫瘍などの肺腫瘍を、左室不全、肺梗塞、
大動脈瘤などの心血管疾患を原因とするかまたはそれらに関連する慢性咳の処置で使用す
るための、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８
ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピ
ペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニ
ル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容される塩を提
供する。
【００８８】
　さらなる実施形態では、本発明は、突発性肺線維症（ＩＰＦ）、または、気管支原性が
ん、細気管支肺胞上皮がん、良性上気道腫瘍、縦隔腫瘍などの肺腫瘍、または、慢性閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）を原因とするか、またはそれらに関連する慢性咳の処置で使用する
ための、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａ
Ｓ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペ
リジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル
）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容される塩を提供
する。
【００８９】
　さらに、式（Ｉ）の化合物およびその塩は、間質性肺疾患（ＩＬＤ）を処置する、特に
、突発性肺線維症（ＩＰＦ）などの肺線維症を処置する方法での使用に適切である。
【００９０】
　したがって、さらなる態様において、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メ
チル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１
，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，
５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント
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）またはその医薬的に許容される塩を、ＩＬＤの処置で使用するために提供する。
【００９１】
　さらなる態様において、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニ
ル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－
ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－ト
リフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸
塩を、ＩＬＤの処置で使用するために提供する。
【００９２】
　さらなる態様において、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニ
ル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－
ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－ト
リフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸
塩を、無水結晶形態（形態１）として、ＩＬＤの処置で使用するために提供する。
【００９３】
　さらに、さらなる態様において提供されるのは、ＩＰＦの処置で使用するための、２－
（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オ
キソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－
カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］
－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬的に許容される塩である。
【００９４】
　さらに、さらなる態様において提供されるのは、ＩＰＦの処置で使用するための、２－
（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オ
キソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－
カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］
－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩である。
【００９５】
　さらに、さらなる態様において提供されるのは、ＩＰＦの処置で使用するための、無水
結晶形態（形態１）としての、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）－
４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラジ
ン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフル
オロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩であ
る。
【００９６】
　一実施形態において、ヒトは、小児科の患者である。
【００９７】
　本発明に従って使用する医薬組成物は、人間医学および獣医学で使用するために、１つ
または複数の医薬的に許容される担体または賦形剤を使用して、従来の方法で製剤化する
ことができる。
【００９８】
　したがって、化合物（Ｉ）およびその医薬的に許容される塩は、経口投与、口腔内投与
、非経口投与、局所投与（経眼および経鼻を含む）、デポ型投与、もしくは経腸投与向け
に、または、吸入もしくはガス注入（口もしくは鼻を通した）による投与に適切な形態で
、製剤化することができる。
【００９９】
　経口投与向けに、医薬組成物は、例えば、結合剤（例えば、アルファー化トウモロコシ
デンプン、ポロビニルピロリドン、もしくはヒドロキシプロピルメチルセルロース）；充
填剤（例えば、ラクトース、微晶質セルロース、もしくはリン酸水素カルシウム）；潤滑
剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、もしくはシリカ）；崩壊剤（例えば、
ジャガイモでんぷんもしくはグリコール酸ナトリウムでんぷん）；または湿潤剤（例えば
、ラウリル硫酸ナトリウム）などの医薬的に許容される賦形剤を用いて従来手段により調
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製された、錠剤またはカプセルの形態をとり得る。錠剤は、当技術分野で周知の方法によ
りコーティングされてもよい。経口投与向けの液体製剤は、例えば、液体、シロップ、ま
たは懸濁液の形態をとる場合もあるし、使用前に水または他の適切なビヒクルと構成する
ための乾燥製品として提示される場合もある。このような液体製剤は、沈殿防止剤（例え
ば、ソルビトールシロップ、セルロース誘導体、もしくは水素添加食用油）；乳化剤（例
えば、レシチンもしくはアカシア）；非水性ビヒクル（例えば、アーモンドオイル、油性
エステル、エチルアルコール、または精留植物油）；および保存剤（例えば、ｐ－ヒドロ
キシ安息香酸メチル、ｐ－ヒドロキシ安息香酸プロピル、もしくはソルビン酸）などの医
薬的に許容される添加剤を用いて従来手段によって、調製することができる。製剤は、ま
た、必要に応じて、緩衝塩、香料、着色料、および甘味料も含有し得る。
【０１００】
　経口投与用製剤は、適切に製剤化されて、活性化合物を制御放出することができる。
【０１０１】
　口腔内投与のために、組成物は、錠剤または従来の方法で製剤化された形態をとり得る
。
【０１０２】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、ボーラス注射または持続注入により
非経口投与用に製剤化することができる。注射用製剤は、単位剤形、例えば、添加保存剤
と一緒に、アンプルで提供することも複数回投与容器で提供することもできる。組成物は
、油性ビヒクルまたは水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、またはエマルジョンのような形態
をとり得、懸濁剤、安定化剤、および／または分散剤などの製剤用剤を含有し得る。ある
いは、活性成分は、使用前に適切なビヒクル、例えば、滅菌パイロジェンフリー水と構成
するための粉末形態である場合がある。
【０１０３】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、皮膚投与用に製剤化することが可能
である。
【０１０４】
　皮膚投与には、局所適用または経皮投与が含まれ得る。経皮適用は、任意選択的に、特
異的な透過性エンハンサの存在下で、活性薬剤の経皮送達のために特異的に設計された、
当技術分野において一般的に既知である、適切な貼付剤、エマルジョン、軟膏、溶液、懸
濁剤、ペースト、発泡体、エアロゾル、ローション、クリーム、またはゲルによって達成
可能である。同様に、局所組成物は、これらの形態のうち１つまたは複数をとることがで
きる。１つまたは複数の活性化合物が、賦形剤、補助剤（例えば、緩衝剤）、担体、不活
性固体稀釈剤、懸濁化剤、保存剤、充填剤、安定化剤、抗酸化物質、食品添加剤、生物学
的利用能エンハンサ、コーティング材料、造粒剤および崩壊剤、結合剤などの、非毒性で
医薬的に許容される助剤の１つまたは複数と併せて、ならびに所望の場合、他の活性成分
と併せて存在し得る。
【０１０５】
　医薬組成物は、例えば、即放性、徐放性、パルス放出、２段階以上の段階放出、もしく
はデポ剤、または任意の他の種類の放出用に製剤化することができる。
【０１０６】
　本主題に従う医薬組成物の製造は、当技術分野で既知の方法に従って行われ得、下記で
さらに詳細に説明する。意図する投与方法、および溶解度、生物学的利用能などの使用す
る活性化合物の特定の特徴に応じて、一般的に既知であり、かつ使用する医薬的に許容さ
れる助剤およびさらに適切な希釈剤、香料、甘味料、着色料などを使用することができる
。
【０１０７】
　非毒性、不活性、および効果的で、局所的、経口的などの医薬的に許容される担体のい
ずれも、本明細書に記載の組成物を製剤化するのに使用することができる。ヒトに投与す
るための他の局所治療組成物を製剤化するのに使用される周知の担体は、これらの組成物
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において有用である。当業者に周知であるこれらの構成成分の例は、The Merck Index, T
hirteenth Edition, Budavari et al., Eds., Merck & Co., Inc., Rahway, N.J. (2001)
; the CTFA (Cosmetic, Toiletry, and Fragrance Association) International Cosmeti
c Ingredient Dictionary and Handbook, Tenth Edition (2004)；およびthe “Inactive
 Ingredient Guide”, U.S. Food and Drug Administration (FDA) Center for Drug Eva
luation and Research (CDER) Office of Management, January 1996に記載され、該文献
の内容は参照によりその全体が本明細書に組み込まれるものとする。このような有用な美
容的に許容される賦形剤、担体、および希釈剤の例としては、蒸留水、生理食塩水、リン
ゲル液、デキストロース溶液、ハンクス液、およびＤＭＳＯが挙げられ、これらは本明細
書での使用に適しているものに含まれる。
【０１０８】
　これらの他の付加的な不活性成分、および効果的な製剤、および投与手順は、当技術分
野で周知であり、Goodman and Gillman’s: The Pharmacological Bases of Therapeutic
s, 8th Ed., Gilman et al. Eds. Pergamon Press (1990)およびRemington's Pharmaceut
ical Sciences, 17th Ed., Mack Publishing Co., Easton, Pa. (1990)などの標準的な教
科書に記載されており、両文献は参照によりその全体が本明細書に組み込まれるものとす
る。
【０１０９】
　ある実施形態では、本局所組成物は、血清、ゲルクリーム、ローション、クリーム、軟
膏、ゲル、エアロゾル、発泡体、発泡性液体、溶液（可溶化系）、ペースト、懸濁剤、分
散体、エマルジョン、皮膚洗浄剤、ミルク、マスク、固形ステイック、（棒状石鹸などの
）棒、カプセル化製剤、マイクロカプセル化製剤、ミクロスフェアもしくはナノスフェア
もしくは小胞性分散体、または他の美容的に許容される局所剤形で製剤化される。小胞性
分散体の場合、小胞は脂質から構成され、イオン性タイプもしくは非イオン性タイプ、ま
たはその混合物であり得る。
【０１１０】
　製剤は水性製剤および／または無水製剤の１つまたは複数を含むことが可能である。
【０１１１】
　別の実施形態では、本明細書に記載の主題に従う本局所的美容組成物は、無水製剤、水
性製剤、またはエマルジョンを含むか、またはそれらから構成され得る。
【０１１２】
　鼻腔内投与について、化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、適切な計量投
与装置もしくは単位投与装置を介して投与するための溶液として、または代替的に、適切
な送給装置を使用して投与するための、適切な担体との粉末混合物として製剤化され得る
。
【０１１３】
　化合物（Ｉ）の提案される投与量は、１日当たり約０．５～３０ｍｇである。好適には
、その提案投与量は１日当たり１～３０ｍｇであり、より好適には１日当たり２．５～３
０ｍｇである。
【０１１４】
　一実施形態では、化合物（Ｉ）の投与量は、１日当たり１０ｍｇ、１日当たり２０ｍｇ
、または１日当たり３０ｍｇである。
【０１１５】
　患者の年齢および病気に応じて、投薬量を定期的に変化させる必要がある場合があり、
厳密な投薬量は最終的には担当医師または担当獣医の裁量であることが理解されよう。ま
た、投与量は投与経路にも左右されるであろう。
【０１１６】
　所望の場合、他の治療薬を、上記組成物で提供されるものと併用して使用することが可
能である。担体材料と組み合わせて単回剤形を生成することができる活性成分の量は、治
療される宿主、疾患、障害、または病気の性質、および活性成分の性質に応じて異なるだ
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ろう。
【０１１７】
　本発明の医薬組成物は、毎日、単回投与または複数回投与で与えてよい。
【０１１８】
　一実施形態では、化合物（Ｉ）およびその医薬的に許容される塩は１日１回、経口で投
与される。
【０１１９】
　ある実施形態では、本組成物は１日１回または複数回、局所的に適用され得る。ある実
施形態では、本組成物は１日１～４回局所的に適用される。例えば、１日１回で開始し、
必要ならば、より多い頻度の適用に進むのが１つの戦略である。
【０１２０】
　ある実施形態では、本組成物は１日１～６回、例えば、朝、正午、午後、および／また
は夕方に局所的に適用される。
【０１２１】
　しかしながら、任意の特定の患者に対する具体的な投与レベルは、特定の有効薬剤の活
性；患者の年齢、体重、全身の健康状態、性別、食事；投与時間；排出速度；可能性のあ
る薬物の組み合わせ；治療中の特定の病気の重症度；および投与の形態を含む種々の要因
に応じて異なるであろうことが理解される。当業者なら、そのような要因のばらつきを理
解し、単なる通常の実験を使用して具体的な投与レベルを確立できるであろう。
【０１２２】
　生物学的利用能、吸収速度定数、見かけの分布容積、非結合率、総クリアランス、未変
化体排泄率、初回通過代謝、消失速度定数、半減期、および平均滞留時間などの薬物動態
パラメーターは、当技術分野で周知である。
【０１２３】
　最適な製剤は、特定の成分および所望の投薬量などの考慮事項に応じて、当業者によっ
て決定され得る。例えば、Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th ed. (1990, Mac
k Publishing Co., Easton, PA 18042), pp. 1435-1712, and "Harry's Cosmeticology",
 8th ed. (2000, Chemical Publishing Co., Inc., New York, N.Y. 10016)を参照された
い。これらの各々の開示は本明細書における参照によりその全体が本明細書に組み込まれ
るものとする。そのような製剤は、物理的状態、安定性、ｉｎ　ｖｉｖｏ放出速度、およ
びｉｎ　ｖｉｖｏクリアランス速度に影響を及ぼし得る。
【０１２４】
　特に、適用前に予混合または配合する必要なく、長期保存できる組成物を製剤化する能
力もまた企図される。具体的には、本組成物は予想外にも、約３か月～約３年、約３か月
～約２．５年、約３か月～約２年、約３か月～約２０か月を含む期間、および代替的に約
６か月～約１８か月の任意の期間の保管において、安定した状態を保つ。
【０１２５】
　したがって、別の態様において、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル
－フェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２
－ａ］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－
ビス－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）ま
たはその医薬的に許容される塩を含む医薬組成物を、慢性咳の処置で使用するために提供
する。
【０１２６】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
含む医薬組成物を、慢性咳の処置で使用するために提供する。
【０１２７】
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　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
無水結晶形態（形態１）として含む医薬組成物を、慢性咳の処置で使用するために提供す
る。
【０１２８】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
含む医薬組成物を、難治性慢性咳の処置で使用するために提供する。
【０１２９】
　さらなる実施形態において、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フ
ェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ
］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス
－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）または
その医薬的に許容される塩を含む医薬組成物を、難治性慢性咳の処置で使用するために提
供する。
【０１３０】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
無水結晶形態（形態１）として含む医薬組成物を、難治性慢性咳の処置で使用するために
提供する。
【０１３１】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）またはその医薬
的に許容される塩を含む医薬組成物を、ＩＬＤの処置で使用するために提供する。
【０１３２】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミドマレイン酸塩（オルブピタント）ま
たはその医薬的に許容される塩を含む経口投与用医薬組成物を、ＩＰＦの処置で使用する
ために提供する。
【０１３３】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
含む経口投与用医薬組成物を、ＩＬＤの処置で使用するために提供する。
【０１３４】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
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含む経口投与用医薬組成物を、ＩＰＦの処置で使用するために提供する。
【０１３５】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）マレイン酸塩を
無水結晶形態（形態１）として含む経口投与用医薬組成物を、ＩＬＤの処置で使用するた
めに提供する。
【０１３６】
　別の実施形態では、本発明は、２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フェニル）
－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ］－ピラ
ジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス－トリフ
ルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミドマレイン酸塩を無水結晶形態（形態
１）として含む経口投与用医薬組成物を、ＩＰＦの処置で使用するために提供する。
【０１３７】
　本発明の化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、１つまたは複数の他の治療
薬、例えば、モンテルカストおよびザフィルルカストなどのロイコトリエン受容体アンタ
ゴニスト；リドカイン、ＧＳＫ－２３３９３４５、ベンゾナテート、ＣＮＶ１０１４８０
２などの電位開口型ナトリウムチャネル阻害薬；デキストロメトルファンなどの、デュア
ルＮ－メチル－Ｄ－アスパルテート（ＮＭＤＡ）受容体アンタゴニストおよびシグマ－１
アゴニスト；メマンチンなどのＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト；コデインおよびモルヒネ
などのオピオイド；ＧＡＢＡ類似体、例えば、ガバペンチンおよびプレガバリン；バクロ
フェンなどのＧＡＢＡ－Ｂ受容体アゴニスト；ノルエピネフリン；アミトリプチリンなど
のセロトニン／ノルエピネフリン再取り込み阻害薬；ＳＣＨ４８６７５７などのノシセプ
チン／オルファニンＦＱ（ＮＯＰ）－１アゴニスト；ＡＦ－２１９およびＡＦ－１３０な
どのＰ２Ｘ３プリン受容体アンタゴニスト；クロルフェニラミン、アゼラスチン、ミゾラ
スチン、ロラタジンおよびセチリジンなどのヒスタミン－１受容体アンタゴニスト；カラ
ミフェンエジシラートなどの抗コリン薬；アンブロキソール、ＤＷＪ－１３４０、および
ＨＯＢ－０４８などの分泌／粘液分解薬；ＰＡＣ－１４０２８、ＶＲ－６１１、およびＸ
ＥＮＤ－０５０１などのバニロイド－１（ＴＲＰＶ－１）受容体アンタゴニスト；ＧＳＫ
２１９３８７４およびＧＳＫ２７９８７４５などのバニロイド－４（ＴＲＰＶ―４）受容
体アンタゴニスト；メントールなどのＴＲＰＭ８アゴニスト；エルドステインなどのホモ
システイン類似体；ブデソニドおよびフルチカゾンなどのコルチコステロイド；ＨＣ－０
３００３１およびＧＲＣ－１７５３６などのＴＲＰＡ１受容体アンタゴニスト；サルブタ
モールなどのβ２－アゴニスト；イプラトロピウム臭化物などのムスカリン受容体アンタ
ゴニスト；ラニチジンおよびオメプラゾールなどのプロトンポンプ阻害薬；テオフィリン
などのＢＫ　Ｋ＋チャネル阻害薬；ジソジウム・クロモグリケイトなどのマスト細胞安定
剤；ホスホジエステラーゼ－（ＰＤＥ）－４阻害薬、例えば、アプレミラスト；ＣＰ５５
９４０およびＪＷＨ１３３などのカンナビノイド受容体アゴニスト；ＮＫ－１および／も
しくはＮＫ－２もしくは／およびＮＫ－３のアンタゴニストまたはその認識リガンドＮＫ
－ＡおよびＮＫ－Ｂの阻害薬、ＳＰの阻害薬、例えば、抗ＳＰ抗体；レボドロプロピジン
、クロフェディアノール、カルベタペンタン（ペントキシベリンとしても知られる）、レ
ボクロペラスチン、モギステイン、ＡＧ－１３２１００１、ＣＣＰ－０１／０５／０６／
０７／０８、ＡＧＰＰＣ－７０９、およびＬＰＣＮ－１０８７を含む、機序が特徴づけら
れていないもの、または未知のものと組み合わせて、有利に使用することができることが
、当業者には理解されよう。
【０１３８】
　一実施形態において、本発明は、（ａ）２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フ
ェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ
］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス



(19) JP 6621534 B2 2019.12.18

10

20

30

40

50

－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）または
その医薬的に許容される塩と、（ｂ）第２原薬および任意選択的に１つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤とを含む組み合わせを、慢性咳の処置のために提供する。
【０１３９】
　一実施形態において、本発明は、（ａ）２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フ
ェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ
］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス
－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）または
その医薬的に許容される塩と、（ｂ）第２原薬および任意選択的に１つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤とを含む組み合わせを、難治性慢性咳の処置のために提供する。
【０１４０】
　さらなる実施形態において、本発明は、化合物（Ｉ）（オルブピタント）またはその医
薬的に許容される塩と、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト、電位開口型ナトリウムチ
ャネル阻害薬、デュアルＮ－メチル－Ｄ－アスパルテート（ＮＭＤＡ）受容体アンタゴニ
ストおよびシグマ－１アゴニスト、ＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト、オピオイド、ＧＡＢ
Ａ類似体、ＧＡＢＡ－Ｂ受容体アゴニスト、セロトニン／ノルエピネフリン再取り込み、
ノシセプチン／オルファニンＦＱ（ＮＯＰ）－１、Ｐ２Ｘ３プリン受容体アンタゴニスト
、ヒスタミン－１受容体アンタゴニスト、抗コリン薬、分泌／粘液分解薬、バニロイド－
１（ＴＲＰＶ－１）受容体アンタゴニスト、バニロイド－４（ＴＲＰＶ－４）受容体アン
タゴニスト、ホモシステイン類似体、コルチコステロイドＴＲＰＡ１受容体アンタゴニス
ト、β２－アゴニスト；ムスカリン受容体アンタゴニスト、プロトンポンプ阻害薬、ＢＫ
　Ｋ＋チャネル阻害薬、マスト細胞安定剤、ホスホジエステラーゼ－（ＰＤＥ）－４阻害
薬、カンナビノイド受容体アゴニスト、ＮＫ－１および／もしくはＮＫ－２もしくは／お
よびＮＫ－３のアンタゴニストまたはその認識リガンドＮＫ－ＡおよびＮＫ－Ｂの阻害薬
、ＳＰの阻害薬から選択される第２原薬、ならびに、任意選択的に１つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤との組み合わせを、慢性咳の処置のために提供する。
【０１４１】
　さらなる実施形態において、本発明は、化合物（Ｉ）（オルブピタント）またはその医
薬的に許容される塩と、ロイコトリエン受容体アンタゴニスト、電位開口型ナトリウムチ
ャネル阻害薬、デュアルＮ－メチル－Ｄ－アスパルテート（ＮＭＤＡ）受容体アンタゴニ
ストおよびシグマ－１アゴニスト、ＮＭＤＡ受容体アンタゴニスト、オピオイド、ＧＡＢ
Ａ類似体、ＧＡＢＡ－Ｂ受容体アゴニスト、セロトニン／ノルエピネフリン再取り込み、
ノシセプチン／オルファニンＦＱ（ＮＯＰ）－１、Ｐ２Ｘ３プリン受容体アンタゴニスト
、ヒスタミン－１受容体アンタゴニスト、抗コリン薬、分泌／粘液分解薬、バニロイド－
１（ＴＲＰＶ－１）受容体アンタゴニスト、バニロイド－４（ＴＲＰＶ－４）受容体アン
タゴニスト、ホモシステイン類似体、コルチコステロイドＴＲＰＡ１受容体アンタゴニス
ト、β２－アゴニスト；ムスカリン受容体アンタゴニスト、プロトンポンプ阻害薬、ＢＫ
　Ｋ＋チャネル阻害薬、マスト細胞安定剤、ホスホジエステラーゼ－（ＰＤＥ）－４阻害
薬；カンナビノイド受容体アゴニスト、ＮＫ－１および／もしくはＮＫ－２もしくは／お
よびＮＫ－３のアンタゴニストまたはその認識リガンドＮＫ－ＡおよびＮＫ－Ｂの阻害薬
、ＳＰの阻害薬から選択される第２原薬、ならびに、任意選択的に１つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤との組み合わせを、難治性慢性咳の処置のために提供する。
【０１４２】
　さらなる実施形態において、本発明は、化合物（Ｉ）（オルブピタント）またはその医
薬的に許容される塩と、ＡＦ－２１９もしくはＡＦ－１３０などのＰ２Ｘ３プリン受容体
アンタゴニスト、またはジソジウム・クロモグリケイトなどのマスト細胞安定剤、または
ガバペンチンもしくはプレガバリンなどのＧＡＢＡ類似体、またはコデインおよびモルヒ
ネなどのオピオイドから選択される第２原薬、ならびに、任意選択的に１つまたは複数の
医薬的に許容される賦形剤との組み合わせを、難治性慢性咳または難治性慢性咳の処置の
ために提供する。
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【０１４３】
　ＡＦ－２１９は、化合物５－（２，４－ジアミノ－ピリミジン－５－イルオキシ）－４
－イソプロピル－２－メトキシ－ベンゼンスルホンアミドに相当する。
【０１４４】
　一実施形態では、オルブピタントのマレイン酸塩が、上記の第２原薬との組み合わせで
利用される。
【０１４５】
　さらなる実施形態では、オルブピタントマレイン酸塩形態１が、上記の第２原薬との組
み合わせで利用される。
【０１４６】
　化合物（Ｉ）またはその医薬的に許容される塩は、ＩＬＤの処置のために使用される場
合、１つまたは複数の他の治療薬、例えば：ピフェニドン広範囲スペクトル抗炎症薬およ
び機序が未知である抗線維化薬；また、重水素置換ピルフェニドン；受容体キナーゼ受容
体、血小板由来成長因子受容体（ＰＤＧＦＲ）、線維芽細胞増殖因子受容体（ＦＧＦＲ）
、およびニンテダニブなどの血管内皮細胞増殖因子受容体（ＶＥＧＦＲ）の阻害薬などの
化合物：ＰＢＩ－４０５０機序が未知である抗線維化薬；ＡＭ０９５、ＡＭ１５２、ＡＭ
９６６、Ｋｉ１６４２５、ＳＡＲ１００８４２、ＢＭＳ―９８６０２０、およびＵＤ－０
０９などのリゾホスファチジン酸（ＬＰＡ）－１アンタゴニスト；（Ｒ）－１－フェニル
エチル－５－（４－ビフェニル－４－シクロプロパンカルボン酸）－３－メチルイソオキ
サゾール－４－イルカルバマートナトリウム塩などのＬＰＡ－２受容体アゴニスト；Ｈ２
Ｌ５１８６３０３などのＬＰＡ－２アンタゴニスト；ＧＬＸ３５１３２２および２－（２
－クロロフェニル）－４－［３－（ジメチルアミノ）フェニル］－５－メチル－１Ｈ－ピ
ラゾロ［４，３―Ｃ］ピリジン－３，６（２Ｈ，５Ｈ）－ジオンなどのＮａｄｐｈオキシ
ダーゼ（ＮＯＸ）－４阻害薬；ＧＫＴ８３１などのＮＯＸ－１，４阻害薬；タンジセルチ
ブ（ＣＣ－９３０）およびＣＣ－９０００１などのｃ－Ｊｕｎアミノ末端キナーゼ（ＪＮ
Ｋ）阻害薬；３－ペンチルベンゼン酢酸ナトリウム塩などの機序が未知の化合物；アンブ
リセンタンなどのｔｙｐｅ－Ａ選択的エンドセリン受容体アンタゴニスト；テトラチオモ
リブデートなどの銅キレート剤；デュピルマブなどの抗ＩＬ－４受容体抗体（これは、そ
のため、ＩＬ－４およびＩＬ―１３を標的にする）；ＳＡＲ１５６５９７などの二重特異
性抗ＩＬ－４／ＩＬ―１３抗体；ボセンタン、マシテンタン、テゾセンタン、マシテンタ
ンなどの二重エンドセリン受容体アンタゴニスト；カルルマブ（ＣＮＴＯ８８８）などの
抗ＣＣ－ケモカインリガンド２（ＣＣＬ２）抗体；ＱＡＸ５７６Ｉ、レブリキズマブ、お
よびトラロキヌマブなどの抗ＩＬ－１３抗体；シントレデキンベスドトクスなどの緑膿菌
外毒素Ａの変異型に結合した抗Ｌ１３抗体；フレソリムマブ（ＧＣ１００８）などの抗ト
ランスフォーミング成長因子ベータ（ＴＧＦβ）抗体；ＦＧ－３０１９などの抗結合組織
成長因子モノクローナル抗体；２６４ＲＡＤおよびＳＴＸ－１００などの抗αｖβ６イン
テグリン抗体；ＧＳＫ３００８３４８などのインテグリンαｖβ６アンタゴニスト：シム
ツズマブなどの抗リシルオキシダーゼ様２（ＬＯＸＬ２）抗体；ＣＭ－１０１などの抗ケ
モカイン（Ｃ－Ｃモチーフ）ＣＣＬ－２４（骨髄系前駆細胞阻止因子２（ＭＰＩＦ－２）
または好酸球走化タンパク質２（エオタキシン－２）としても知られる）抗体；ＩＷ００
などの精製ウシタイプＶコラーゲン経口液剤；ＰＲＭ－１５１などの組み換えヒトペント
ラキシン－２（血清アミロイドＰとしても知られる）；［Ｓａｒ９，Ｍｅｔ（Ｏ２）１１
］－サブスタンスＰ（ＮＡＳ９１１Ｂ）などのＮＫ－１アゴニスト；マンガン（ＩＩＩ）
を含有するテトラ置換されたポルフィリン誘導体；ホスホジエステラーゼ（ＰＤＥ）－３
，４と組み合わさったロイコトリエン（ＬＴ）受容体のアンタゴニスト；チペルカスト（
ＭＮ－００１）などの５－リポキシゲナーゼ（５－ＬＯ）阻害薬；１－（６－ベンゾチア
ゾリルスルホニル）－５－クロロ－１Ｈ－インドール－２－ブタン酸などのペルオキシソ
ーム増殖因子活性化受容体パンアゴニスト；３－［４－（１Ｈ－イミダゾール－１－イル
メチル）フェニル］－５－（２－メチルプロピル）チオフェン－２－［（Ｎ－ブチルオキ
シルカルバメート）－スルホンアミド］ナトリウム塩および化合物２１などのアンギオテ
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ンシンＩＩタイプ－２受容体（ＡＴ］－２受容体アゴニスト；ＰＤ－１２３３１９などの
ＡＴ－２受容体アンタゴニスト；オルメサルタンメドキソミルなどのＡＴ－１受容体アン
タゴニスト；シルデナフィル、タダラフィル、およびバルデナフィルなどのＰＤＥ－５阻
害薬；バフェチニブ（ＩＮＮＯ－４０６）、ボスチニブ（ＳＫＩ－６０６）、ダサチニブ
（ＢＭＳ－３４５８２５）、イマチニブ、ニロチニブ（ＡＭＮ１０７）およびポタチニブ
（ＡＰ２４５３４）などのＢＣＲ－ＡＢＬチロシンキナーゼ阻害薬；イロプロストおよび
シカプロストなどの合成プロスタサイクリン類似体；トレプロスチニルなどの抗血小板薬
；レシチン化スーパーオキシドジスムターゼ；アルブテロールおよびサルブタモールなど
のベータ－２アドレナリン受容体アゴニスト；ＰＸＳ－２５などのマンノース－６－リン
酸誘導体；ＴＤ１３９などのガレクチン－３阻害薬；ＰＴＬ－２０２などのペントキシフ
ィリンとビタミンＥの組み合わせ；ＭＭＩ－０１００などのＭＡＰＫＡＰキナーゼ２（Ｍ
Ｋ２）阻害薬；ビスモデギブなどのヘッジホッグ経路阻害薬；Ｎ－アセチルシステインな
どのシステインプロドラッグおよびグルタチオン前駆体；アセビルスタット（acebilusta
t）（ＣＴＸ―４４３０）などのロイコトリエンＡ４加水分解酵素（ＬＴＡ４Ｈ）阻害薬
；オメプラゾール、ランソプラゾール、デクスランソプラゾール、ラベプラゾール、パン
トプラゾール、およびエソメプラゾールなどのプロトンポンプ阻害薬；ＰＡ１０１などの
マスト細胞安定剤（ジソジウム・クロモグリケート）；ＧＬＰＧ１６９０などのオートタ
キシン阻害薬；ＡＲＴ－１２３などの組み換えヒト可溶性リコンビナントトロンボモデュ
リン；ＡＦ－２１９およびＡＦ－１３０などのＰ２Ｘ３阻害薬；ＫＤ－０２５などのＲＯ
ＣＫ－２阻害薬；エタネルセプト、インフリキシマブ、アダリムマブ、セルトリズマブペ
ゴル、およびゴリムマブなどの抗ＴＮＦ抗体；オミパリシブ（ＧＳＫ２１２６４５８）な
どのＰＩ３キナーゼ／ｍＴＯＲ阻害薬；ＧＢＴ４４０などのヘモグロビン修飾因子；Ｒｅ
ｆａｃｅｌｌ－ＩＰＦなどの間葉系幹細胞治療；ＡＥＯＬ－１０１５０などのメタロポル
フィリン；ＡＰＬ－１などの補体因子Ｃ３阻害薬、ならびにＫＡＲ－５５８５などのトリ
プトファンヒドロキシラーゼ１（ＴＰＨ１）阻害薬との組み合わせにおいて有利に使用さ
れ得ることが、当業者には理解されよう。
【０１４７】
　一実施形態において、本発明は、（ａ）２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フ
ェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ
］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス
－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）または
その医薬的に許容される塩と、（ｂ）第２原薬および任意選択的に１つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤とを含む組み合わせを、ＩＬＤの処置のために提供する。
【０１４８】
　一実施形態において、本発明は、（ａ）２－（Ｒ）－（４－フルオロ－２－メチル－フ
ェニル）－４－（Ｓ）－（（８ａＳ）－６－オキソ－ヘキサヒドロ－ピロロ［１，２－ａ
］－ピラジン－２－イル）－ピペリジン－１－カルボン酸［１－（Ｒ）－（３，５－ビス
－トリフルオロメチル－フェニル）－エチル］－メチルアミド（オルブピタント）または
その医薬的に許容される塩と、（ｂ）第２原薬および任意選択的に１つまたは複数の医薬
的に許容される賦形剤とを含む組み合わせを、ＩＰＦの処置のために提供する。
【０１４９】
　さらなる実施形態において、本発明は、化合物（Ｉ）（オルブピタント）またはその医
薬的に許容される塩と、ピルフェニドンまたはニンテダニブから選択される第２原薬およ
び任意選択的に１つまたは複数の医薬的に許容される賦形剤との組み合わせを、ＩＬＤの
処置のために提供する。
【０１５０】
　さらなる実施形態において、本発明は、化合物（Ｉ）（オルブピタント）またはその医
薬的に許容される塩と、ピルフェニドンまたはニンテダニブから選択される第２原薬およ
び任意選択的に１つまたは複数の医薬的に許容される賦形剤との組み合わせを、ＩＰＦの
処置のために提供する。
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【０１５１】
　一実施形態では、オルブピタントのマレイン酸塩が、上記の第２原薬との組み合わせで
利用される。
【０１５２】
　さらなる実施形態では、オルブピタントマレイン酸塩形態１が、上記の第２原薬との組
み合わせで利用される。
【０１５３】
　以下の例は、本発明の範囲を限定することなく、本発明を例示する。
【実施例】
【０１５４】
臨床研究
難治性慢性咳のための研究デザイン
　男性患者および女性患者における多数回投薬の有効性を、３か月超にわたる慢性期処置
難治性咳の診断で判断するために、オルブピタントマレイン酸塩形態１をオープンラベル
パイロット試験で評価した。研究は、単一群（１日に１回、３０ｍｇのオルブピタントマ
レイン酸塩形態１）の、４週間のフォローアップ付き４週間研究だった。５回のクリニッ
ク訪問；スクリーニング訪問、ベースライン訪問、１週目訪問、４週目訪問（処置期間終
了）、および８週目のフォローアップ訪問を予定した。
【０１５５】
　以下の手段を、有効性を評価するために使用した：
・対象に携帯型咳モニター（ＡＣＭ）を装着して、スクリーニング時、１週目、４週目、
および８週目に、２４時間にわたり客観的な咳頻度を記録した。
・咳特異的ＱＯＬ質問票（ＣＱＬＱ）：対象に、スクリーニング時、１週目、４週目、お
よび８週目に、この質問票に記入するように依頼した。
・咳の頻度および重症度スケールについての包括的変化評価：対象に、１週目、４週目、
および８週目にこのスケールに記入するように依頼した。
・咳重症度ＶＡＳ：対象に、咳重症度ＶＡＳスコアの日録用日誌を支給した。
【０１５６】
　１３人の対象が研究に登録し、該対象は、咳頻度、咳ＱＯＬ、咳の頻度および重症度の
変化についての全体評価、ならびに咳重症度ＶＡＳについてのデータを提供したが、１３
人の対象のうち１人に、４週目の咳頻度（昼および夜）についてのデータ消失があった。
【０１５７】
　第１エンドポイントは、ベースラインと比較した、４週目の処置期間終了時における、
客観的な日中の咳頻度の変化とした。
【０１５８】
結果
　本パイロット研究では、咳ＱＯＬおよび包括的変化評価アセスメントだけでなく、咳の
頻度および重症度の客観的尺度および主観的尺度の両方で、統計的に著しい改善が見られ
た。
【０１５９】
第１エンドポイント：
　図１および２に示すように、負の二項分布回帰モデルより導かれるように、ベースライ
ンと比較した４週目における日中の客観的な咳頻度の変化という第１エンドポイントにつ
いて、著しい減少（－１８．９咳／時（－２６％）は、ベースラインからの変化を意味す
る）が見られた（ｐ＜０．００１）。
【０１６０】
第２エンドポイント
　日中の客観的咳頻度：図１および２で提供するように、１週目（－２７．０咳／時（－
３８％）は、ベースラインからの変化を意味する）と、８週目（－２０．４咳／時（－２
８％）は、ベースラインからの変化を意味する）において、日中の客観的な咳頻度に著し
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い減少があったが（それぞれ、ｐ＝０．００１およびｐ＝０．０２）、４週目と比較した
８週目には、日中の客観的な咳頻度に著しい変化はなかった（ｐ＝０．８６）。
【０１６１】
　夜間の客観的咳頻度：ベースラインと比較して８週目に、夜間の客観的咳頻度に著しい
減少（－３．１咳／時（－６６％）は、ベースラインからの変化を意味する）があったが
（ｐ＝０．０１７）、ベースラインと比較した１週目と４週目、および４週目と８週目の
間には、夜間の平均客観的咳頻度に著しい減少はなかった（それぞれ、ｐ＝０．１９、ｐ
＝０．６５、ｐ＝０．１０）。
【０１６２】
　咳ＱＯＬ：ＣＱＬＱの結果は、ベースラインと比較した１週目、４週目、および８週目
において、全スコアの著しい減少を示し（－４．０、－４．４、および－３．４の平均変
化；それぞれ、ｐ＜０．００１、ｐ＝０．００５、およびｐ＝０．０３３）、４週目と８
週目の間では、全スコアに著しい差はなかった（ｐ＝０．５２）。ベースラインからの著
しい変化は、１週目または４週目において大部分の領域で見られ、１週目、４週目、およ
び８週目には、心理的領域と極端な身体的領域の両方で、ベースラインからの著しい変化
が見られた。感情領域に著しい変化は見られなかった。何れの領域でも、４週目から８週
目に、著しい変化は観察されなかった。
【０１６３】
　包括的変化評価：ベースラインと比較して、１週目（ｎ＝９）と４週目（ｎ＝７）にお
いて、咳頻度の点で、同じと感じる対象（それぞれ、ｎ＝４およびｎ＝５）よりも多くの
対象が好転したと感じた。１週目と４週目の両方で、改善スコアの中央値は３（いくらか
好転）だった。１週目と４週目に悪化したと感じた対象はいなかった。８週目までに、好
転したと感じる対象の数は減り（ｎ＝３）、より多くが同じと感じ（ｎ＝７）、数人が悪
化したと感じた（ｎ＝３）。周辺同等性テストを使用して８週目の「好転／同じ／悪化」
結果を１週目および４週目と比較した場合、８週目で好転したと感じた対象は少なく、統
計的有意性が見られた（それぞれ、ｐ＝０．０２およびｐ＝０．０５）。１週目は、ベー
スラインと比較し、咳の重症度の点で、同じと感じた対象（ｎ＝５）よりも多くの対象（
ｎ＝８）が好転したと感じた。改善スコアの中央値は１週目で４（中程度に好転）、４週
目で３（いくらか好転）だった。１週目でも４週目でも悪化したと感じた対象はいなかっ
た。８週目までに、好転したと感じた対象の数は減り（ｎ＝４）、より多くが同じと感じ
（ｎ＝６）、数人が悪化したと感じた（ｎ＝３）。８週目の結果を１週目と比較した場合
、８週目で好転したと感じる対象は少なく、統計的有意性が見られた（ｐ＝０．０５）。
統計的有意性は見られなかった。アドホック解析により、咳の変化についての客観的評価
および主観的評価の間の関連の証拠が示された。咳頻度および咳重症度という症状を、「
好転した」と評価した対象は、それらの症状を同じ／悪化と評価した対象よりも、日中の
１時間ごとの咳比率がより大きく減少する傾向があった。夜間の１時間ごとの咳比率との
明白な関連性はなかった。
【０１６４】
　咳重症度ビジュアルアナログスケール（ＶＡＳ）。咳重症度ＶＡＳにより測定されるよ
うに、日中の咳の重症度において、ベースラインからの著しい減少が研究の２週目までに
観察され（ベースラインから平均して－３９％変化、ｐ＝０．００２）、研究の６週目ま
で続いた（ベースラインから平均して－１４％変化、ｐ＝０．００１）。同様に、夜間の
咳の重症度において、ベースラインからの著しい減少が研究の１週目までにあり（ベース
ラインから平均して－１４％変化、ｐ＝０．０１）、これは、研究の６週目まで存続した
（ベースラインから平均して－１８％変化、ｐ＝０．０１７）。
【０１６５】
ＩＰＦ関連慢性咳のある患者における臨床研究
　オルブピタントマレイン酸塩形態１を、ＩＰＦ関連咳のある患者において、ランダム化
二重盲検プラセボ比較試験で評価し；息切れを評価する。
【０１６６】
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　研究は、３０ｍｇのオルブピタントマレイン酸塩形態１を用いた２群治験であり、プラ
セボを、２週間のフォローアップ付きで、１日に一度２週間の間投与する。各郡には２５
人の対象がいる。４回のクリニック訪問；スクリーニング訪問、ベースライン訪問、２週
目訪問（処置期間終了）、および４週目のフォローアップ訪問を予定する。
【０１６７】
　以下の手段を、有効性を評価するために使用する：
・対象に携帯型咳モニター（ＡＣＭ）を装着して、スクリーニング時（ベースライン値）
および２週目に、２４時間にわたり客観的な咳頻度を記録する。
・咳特異的ＱＯＬ質問票：対象に、スクリーニング時、ベースライン時、２週目、および
４週目に、この質問票に記入するように依頼する。
・咳の頻度および重症度スケールについての包括的変化評価：対象に、２週目および４週
目にこのスケールに記入するように依頼する。
・咳重症度ＶＡＳ：対象に、咳重症度ＶＡＳスコアの日録用日誌を支給する。
・息切れスケール。サン・ディエゴ大学の呼吸困難質問票およびＢｏｒｇ　ＣＲ１０スケ
ール。対象に、スクリーニング時、ベースライン時、２週目、および４週目に、この質問
票に記入するように依頼する。
【０１６８】
　第１エンドポイントは、ベースラインと比較した、２週目の処置期間終了時における客
観的な日中の咳頻度の変化とする。
【０１６９】
肺腫瘍が原因の慢性咳のある患者における臨床研究
　オルブピタントマレイン酸塩形態１を、肺腫瘍が原因で慢性咳のある患者において、ラ
ンダム化二重盲検プラセボ比較試験で評価する。
【０１７０】
　研究は、３０ｍｇのオルブピタントマレイン酸塩形態１を用いた２群治験であり、プラ
セボを２週間のフォローアップ付きで１日に一度２週間の間投与する。各郡には２５人の
対象がいる。４回のクリニック訪問；スクリーニング訪問、ベースライン訪問、２週目訪
問（処置期間終了）、および４週目のフォローアップ訪問を予定する。
【０１７１】
　以下の手段を、有効性を評価するために使用する：
【０１７２】
　対象に携帯型咳モニター（ＡＣＭ）を装着して、スクリーニング時（ベースライン値）
および２週目に、２４時間にわたり客観的な咳頻度を記録する。
【０１７３】
　マンチェスター肺がん咳スケールスコア（ＭＣＬＣＳ）－肺がん患者のＱＯＬスコア：
対象に、スクリーニング時、ベースライン時、２週目、および４週目に、この質問票を完
了するように依頼する。
【０１７４】
　咳の頻度および重症度スケールについての包括的変化評価：対象に、２週目および４週
目にこのスケールに記入するように依頼する。
【０１７５】
　咳重症度ＶＡＳ：対象に、咳重症度ＶＡＳスコアの日録用日誌を支給する。
【０１７６】
　息切れスケール。サン・ディエゴ大学の呼吸困難質問票または／およびＢｏｒｇ　ＣＲ
１０スケールまたは／およびがん呼吸困難スケール。対象に、スクリーニング時、ベース
ライン時、２週目、および４週目に、この質問票に記入するように依頼する。
【０１７７】
　第１エンドポイントは、ベースラインと比較した、２週目の処置期間終了時における客
観的な日中の咳頻度の変化とする。
【０１７８】
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ＩＤＬ治療指標
ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイ
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、抗ＩＰＦ剤としての使用につい
て、以下に記載するように、１つまたは複数のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイにおいて評価す
ることが可能である。適切なヒト細胞株を、正常なドナーとＩＰＦドナーに由来するヒト
初代肺細胞と一緒に、これらのアッセイで利用することができる。
【０１７９】
肺上皮細胞活性化アッセイ
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、「アラーミン」およびＴＧＦ－
βなどの増殖因子を放出することにより応答する肺上皮細胞がサブスタンスＰにより活性
化されるのを阻害する効果について、アッセイする。ヒートショックプロテイン６０（Ｈ
ＳＰ－６０）、ｈｉｇｈ－ｍｏｂｉｌｉｔｙ　ｇｒｏｕｐ　ｂｏｘ－１　ｐｒｏｔｅｉｎ
（ＨＭＧＢ１）およびインターロイキン（ＩＬ）－１αを含むこれらのアラーミンは、損
傷上皮細胞により放出される炎症性分子の「危険信号」であり、これらは、免疫細胞およ
び他の細胞タイプを活性化することにより自然免疫応答の一因となり、増殖因子を含み得
る線維芽細胞活性化メディエーターを放出させ得る。上皮細胞により放出されるアラーミ
ンおよび増殖因子は、また、線維芽細胞に対し直接的な刺激効果を有し得る。刺激された
線維芽細胞は、筋線維芽細胞に分化すると共に遊走および増殖することにより、かつ、線
維化マトリックスタンパク質を過剰発現し、線維化促進サイトカインおよび結合組織増殖
因子（ＣＴＧＦ）などの増殖因子のさらなる発現を誘発することにより応答し、結果とし
て、細胞外マトリックスの堆積および進行性線維症を生じさせる。
【０１８０】
　使用したヒト上皮細胞株には、ＢＥＡＳ－２Ｂ、Ｈ３５８、ＨＰＬ１Ｄ、ＶＡ１０、１
６ＨＢＥ１４ｏ、およびＡ５４９、または、ヒト初代肺正常上皮細胞もしくはＩＰＦドナ
ーからのヒト初代肺上皮細胞が含まれる。サブスタンスＰによって誘発されるヒト上皮細
胞の活性化により生じるアラーミンおよび増殖因子の増量と、式（Ｉ）の化合物またはそ
の医薬的に許容される塩の共投与によるその阻害を、例えば、ｍＲＮＡプロファイリング
または酵素結合免疫吸着測定（ＥＬＩＳＡ）法を使用して測定する。
【０１８１】
マクロファージなどの免疫細胞による炎症反応
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、炎症性メディエーターおよび線
維化促進メディエーターを放出することにより応答するヒト肺マクロファージがサブスタ
ンスＰにより活性化されるのを阻害する効果について、アッセイする。
【０１８２】
　使用したヒトマクロファージ細胞株には、Ｕ９３７細胞、ヒト初代正常肺マクロファー
ジ細胞、またはＩＰＦドナーからのヒト初代肺マクロファージ細胞が含まれる。サブスタ
ンスＰによって活性化されたヒト肺マクロファージにより生じる、ＣＣＬ－１７、ＣＣＬ
－１８、ＣＣＬ－２２、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、および増殖因子ＴＧＦ－βなどの炎症性
メディエーターの増量と、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の共投与に
よるその阻害を、例えば、ｍＲＮＡプロファイリングまたはＥＬＩＳＡ評価法を使用して
測定する。
【０１８３】
マスト細胞などの免疫細胞による炎症反応
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、トリプターゼ、キマーゼ、ＴＧ
Ｆ－β、ＩＬ－１３、ＣＣＬ２、ＣＣＬ５、ＩＬ－４、ＰＤＧＦ、およびＦＧＦなどの多
くの線維化促進メディエーターを放出することにより応答するヒト肺マスト細胞がサブス
タンスＰにより活性化されるのを阻害する効果について、アッセイする。
【０１８４】
　使用したヒトマスト細胞株には、ＨＭＣ－１、ＬＡＤ２、およびＬＵＶＡ細胞、ヒト初
代肺正常マスト細胞、またはＩＰＦドナーからのヒト初代肺マスト細胞が含まれる。サブ
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スタンスＰによって活性化されたヒト肺マスト細胞により生じる、線維化促進メディエー
ターであるトリプターゼ、キマーゼ、ＴＧＦ－β、ＩＬ－１３、ＣＣＬ２、ＣＣＬ５、Ｉ
Ｌ－４、ＰＤＧＦ、およびＦＧＦのうち任意の１つまたは複数の増量と、式（Ｉ）の化合
物またはその医薬的に許容される塩の共投与によるその阻害を、例えば、ｍＲＮＡプロフ
ァイリングまたはＥＬＩＳＡ評価法を使用して測定する。
【０１８５】
Ｔ細胞などの免疫細胞による炎症反応
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、ＩＰＦにおける自然細胞免疫反
応および適応細胞免疫反応に必要であって、サブスタンスＰにより促進されるＴ細胞の活
性化、極性化、および生存を阻害する効果について、アッセイする。
【０１８６】
　ヒトＴ細胞株、またはヒト初代肺単離Ｔ細胞、またはＩＰＦドナーからのヒト初代肺単
離Ｔ細胞を使用することが可能である。サブスタンスＰによって活性化されたＴ細胞によ
り生じる、エフェクター分子であるＩＦＮ－ｇ、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ
－５、ＩＬ－８、ＩＬ－１０、Ｉｌ－１２ｐ７０、ＩＬ－１３、ＩＬ－１７、ＩＬ－２３
、およびＴＮＦ－ａのうち任意の１つまたは複数の増量と、式（Ｉ）の化合物またはその
医薬的に許容される塩の共投与によるその阻害を、例えば、ｍＲＮＡプロファイリングま
たはＥＬＩＳＡ評価法を使用して測定する。
【０１８７】
肺線維芽細胞の活性化、遊走、および分化
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、ヒト肺線維芽細胞の増殖、遊走
、および筋線維芽細胞への分化がサブスタンスＰにより活性化されるのを阻害する効果に
ついて、アッセイする。
【０１８８】
　使用するヒト肺線維芽細胞株には、ＷＩ３８、ＭＲＣ５、ＨＦＬ１、ＨＤＦ、およびＩ
ＭＲ９０、またはヒト初代肺正常線維芽細胞もしくはＩＰＦドナーからのヒト初代肺線維
芽細胞が含まれる。
【０１８９】
　サブスタンスＰにより誘発されるヒト肺線維芽細胞の増殖と、式（Ｉ）の化合物または
その医薬的に許容される塩の共投与によるその阻害については、増殖性線維芽細胞のＤＮ
Ａ複製に組み込まれたチミジンまたは５－ブロモ－２’－デオキシウリジン（ＢｒｄＵ）
の量を測定することを含むいくつかの技法によって、アッセイすることが可能である。あ
るいは、ヒト肺線維芽細胞の代謝活性を、細胞増殖の基準として使用することができる。
これらのアッセイは、代謝活性細胞の環境では減少し、後に媒体の色を変化させるホルマ
ザン色素を形成する（これは、分光光度的に測定される）、テトラゾリウム塩またはアラ
マーブルー化合物の使用を伴う。
【０１９０】
　ヒト肺線維芽細胞の遊走について、ボイデンチャンバーシステムでアッセイする。チャ
ンバーの上部および下部はポアフィルタによって分離されており；ヒト肺線維芽細胞を上
部チャンバーに置く一方、フィブロネクチンなどの化学誘因物質を下部チャンバーに置く
。インキュベーション後、フィルタ上の細胞数を光学顕微鏡またはセルカウンターを使用
して数えることにより、遊走を評価する。式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容され
る塩に、サブスタンスＰにより促進されるヒト肺線維芽細胞による走化性を阻害する機能
があるかを判断する。
【０１９１】
　ヒト肺線維芽細胞の筋線維芽細胞への分化について、ヒト肺線維芽細胞を、ＴＧＦ－β
または／およびサブスタンスＰまたはＴＧＦ－βとサブスタンスＰの共投与と共にインキ
ュベーションし、例えば、ｍＲＮＡプロファイリングまたはＥＬＩＳＡまたは蛍光撮像法
を使用することにより、筋線維芽細胞マーカーα平滑筋アクチン（α－ＳＭＡ）の発現に
ついてアッセイすることにより、アッセイする。式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許
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容される塩に、ＴＧＦ－βまたは／およびサブスタンスＰまたはＴＧＦ－βとサブスタン
スＰの共投与により促進されるヒト肺線維芽細胞の筋線維芽細胞への移行を阻害する機能
があるかを判断する。
【０１９２】
肺線維芽細胞および筋線維芽細胞の細胞外マトリックス堆積
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の、サブスタンＰにより誘発される
細胞外マトリックス（ＥＣＭ）の堆積を阻害する効果について、アッセイする。
【０１９３】
　使用するヒト肺線維芽細胞株には、ＭＲＣ５、またはヒト初代肺正常筋線維芽細胞、ま
たはＩＰＦドナーからのヒト初代肺筋線維芽細胞が含まれる。サブスタンスＰにより誘発
され、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の共投与により阻害される、線
維状タンパク質コラーゲン、エラスチン、フィブロネクチン、またはラミニンなどのＥＣ
Ｍの１つまたは複数の構成要素の、ヒト肺線維芽細胞または／およびヒト肺筋線維芽細胞
によるタンパク質または／およびｍＲＮＡの発現を、それぞれ、様々なｍＲＨＡプロファ
イリングまたはＥＬＩＳＡ評価技法により、測定する。
【０１９４】
血管新生
　式（Ｉ）の化合物または医薬的に許容される塩の、サブスタンスＰによって促進される
内皮細胞による血管新生を阻害する効果について、アッセイする。
【０１９５】
　使用するヒト肺内皮細胞株には、ＰＣＳ－１００－０２２、またはヒト初代肺正常内皮
細胞、またはＩＰＦドナーからのヒト初代肺内皮細胞が含まれる。サブスタンスＰによっ
て刺激され、式（Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩の共投与により阻害され
る、培養したヒト肺内皮細胞の血管新生を、ｍａｔｒｉｇｅｌ（登録商標）内皮細胞チュ
ーブ形成アッセイを使用することにより、評価することができる。
【０１９６】
共培養組み合わせ
　ヒト肺：上皮細胞、線維芽細胞、筋線維芽細胞、マクロファージ、マスト、および内皮
細胞のうち、２つ以上の異なる組み合わせの共培養を使用する。例えば、ヒト肺上皮細胞
とヒト肺線維芽細胞；またはヒト肺マスト細胞とヒト肺線維芽細胞；またはヒト肺マクロ
ファージとヒト肺線維芽細胞などである。これらのヒト肺細胞の２つ以上の組み合わせを
、足場を使用して３次元モデルに構築する。このような共培養系に対するサブスタンスＰ
の効果、例えば、肺上皮細胞の活性化、マクロファージおよびマスト細胞などの免疫細胞
による炎症反応、線維芽細胞の増殖、遊走、および筋線維芽細胞への分化、ＥＣＭ堆積、
ならびに血管新生の促進などを、上記のアッセイフォーマットを使用して調査する。式（
Ｉ）の化合物またはその医薬的に許容される塩に、これらのサブスタンスＰによって促進
される有害な活性を抑える機能があるかを判断する。
【０１９７】
臨床研究
　単剤治療としての、または、患者に少なくとも３か月間安定して投与される標準治療の
ＩＰＦ処置、例えば、ピフェニドンもしくはニンテンダニブへの追加としての式（Ｉ）の
化合物またはその医薬的に許容される塩の有効性を、ＩＰＦと診断され、スクリーニング
時に、努力肺活量（ＦＶＣ）率が≧５０％かつ≦１００％の値と予測された患者において
、５２週間のプラセボ比較二重盲検ランダム化研究で評価する。
【０１９８】
　有効性の第１エンドポイントを、予測ＦＶＣ率の年間減少率の、ベースラインから５２
週目での変化として評価する。第２エンドポイントには、ベースラインから５２週目での
以下のものの変化が含まれる：
・無増悪生存（ＰＦＳ）
・胸部高分解能コンピュータ断層診断装置による肺内線維症スコア；
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・ＦＶＣの年間変化率
・一酸化炭素に関する肺の拡散能
・健康に関連するＱＯＬスコア
・６分間歩行テスト
・ランダム化からＩＰＦの急性増悪の最初の発症までの時間
【０１９９】
医薬組成物
　オルブピタントマレイン酸塩形態１は、必ずというわけではないが、通常は、患者への
投与の前に医薬組成物に製剤化される。一態様では、本発明は、オルブピタントマレイン
酸塩形態１を含む医薬組成物を対象とする。
【０２００】
　オルブピタントマレイン酸塩形態１の錠剤は、活性成分の即時放出を提供する、１０ｍ
ｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、５０ｍｇ、および６０ｍｇのオルブピタントを含有する、白色
～オフホワイト色の、フィルムでコーティングされた経口投与向け円形錠剤として製剤化
されている。
【０２０１】
　賦形剤のリストおよび錠剤の定量的組成を、以下の表１～３で報告する。
【０２０２】
錠剤オルブピタントマレイン酸塩形態１の組成
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【０２０３】
オルブピタントマレイン酸塩形態１　３０％ｗ／ｗ粒状化



(30) JP 6621534 B2 2019.12.18

10

20

【表２】

 
【０２０４】
オルブピタントマレイン酸塩形態１錠剤の組成
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【表３】

 
【０２０５】
　オルブピタントマレイン酸塩錠剤、１０ｍｇ、２０ｍｇ、３０ｍｇ、５０ｍｇ、および
６０ｍｇを、湿式造粒法、乾式混合、錠剤圧縮、およびフィルムコーティングプロセスを
使用して製造した。
【０２０６】
　原薬としてのオルブピタントマレイン酸塩、ラクトース一水和物、ヒプロメロース、微
結晶性セルロース、およびクロスカルメロースナトリウムを篩にかけ、約５分間、高せん
断撹拌造粒機に入れて乾式混合した。造粒水を、原薬、ラクトース一水和物、ヒプロメロ
ース、微結晶性セルロース、およびクロスカルメロースナトリウムの乾式混合物にスプレ
ーした。湿式顆粒を流動層乾燥機に入れ、約４５分間６５℃でおおよそ乾燥させ（＜２％
ＬＯＤ）、コニカルミル（スクリーンサイズ８１３μｍ）を使用して粉砕し、ビンブレン
ダーに入れて、ラクトース一水和物、微結晶性セルロース、およびクロスカルメロースナ



(32) JP 6621534 B2 2019.12.18

10

トリウムと共に、約２０分間混ぜ合わせた。ステアリン酸マグネシウムを、潤滑のために
ビンブレンダ―に加え、混合物を約３分間混ぜ合わせた。
【０２０７】
　混合物を、適切な回転錠剤圧縮機を使用して圧縮して、未コーティングの錠剤を得た。
Ｏｐａｄｒｙ（登録商標）Ｗｈｉｔｅ　ＯＹ－Ｓ－２８８７６を、純水と共に混合容器に
装填して、フィルムコーティング懸濁液を撹拌しながら調製した。錠剤を、適切なパンコ
ーターに入れてフィルムコーティングした（約３％の重量増加）。
【０２０８】
　以上の記載は、好適な実施形態を含め、本発明を完全に開示するものである。本明細書
で特異的に開示する実施形態の修正および改善は、以下の特許請求の範囲内にある。さら
なる説明なく、当業者は、先の記載を使用して、本発明を最大限に利用することが可能で
あると考えられる。そのため、本明細書の実施例は、単なる例示として解釈されるべきで
あり、本発明の範囲を多少なりとも限定するものとして解釈されるべきではない。

【図１】

【図２】
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