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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式Ｉａおよび／または式Ｉｂによって表される化合物。
【化１】

　［式中、
　Ａは、長さが少なくとも炭素原子数４のアルキルであり、
　Ｂは、ヒドロキシおよびアルコキシから選択され、
　Ｄ、ＥおよびＧは、各々独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシおよびアルキルから選
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択され、ただし、（ｉ）Ｄ、ＥおよびＧのうち１つ以下が、前記アルキルであり、（ｉｉ
）Ｄ、ＥおよびＧのうち２つ以下が、前記アルコキシであり、（ｉｉｉ）Ｄ、ＥおよびＧ
のうち２つが前記アルコキシであるとき、Ｄ、ＥおよびＧのいずれもが前記アルキルでは
なく、
　Ｒ１は、水素およびアルキルから選択され、
　Ｒ２～Ｒ５の各々は独立に、水素、ヒドロキシ、ハロ、アルコキシ、チオアルコキシ、
チオール、チオアルコキシおよびアミンから選択される。］
【請求項２】
　Ｂがアルコキシである、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｅがアルコキシである、請求項１または２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｄがアルコキシである、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｇがアルコキシまたは水素である、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｄがアルキルである、請求項１～３のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｇが水素である、請求項６に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｄ、ＥおよびＧのうち１つがアルキルであり、前記アルキルが、長さが少なくとも炭素
原子数４である、請求項１～７のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１が水素である、請求項１～８のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ２～Ｒ５の各々が水素である、請求項１～９のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１１】
　下記式群から選ばれる式で表される、請求項１に記載の化合物。
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【化２】

【請求項１２】
　患者の癌治療用である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物。
【請求項１３】
　前記癌が、白血病、黒色腫、肺癌、リンパ腫、骨髄腫、卵巣癌、脳癌および前立腺癌か
ら選択される、請求項１２に記載の化合物。
【請求項１４】
　前記癌がＣＸＣＲ４の発現によって特徴づけられる癌である、請求項１２に記載の化合
物。
【請求項１５】
　患者におけるケモカインの生物活性の調節用および／またはケモカインの生物活性の調
節によって治療可能な病態の治療用である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合
物。
【請求項１６】
　前記ケモカインがＭＣＰ－１および／またはＳＤＦ－１である、請求項１５に記載の化
合物。
【請求項１７】
　炎症の治療用または非癌性過剰増殖性疾患の治療用である、請求項１～１１のいずれか
一項に記載の化合物。
【請求項１８】
　細胞死の誘導用、細胞に対するアポトーシス誘導用、および／または癌細胞のＧ２Ｍ期
での癌細胞成長の停止の誘導用である、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、そのいくつかの実施形態において、療法に関し、排他的ではなくより詳細に
は、ケモカイン生物活性の調節、癌細胞の死滅、キナーゼの阻害、ケモカイン依存性細胞
遊走の阻害、ならびに／あるいはケモカインの生物活性および／または細胞遊走および／
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またはキナーゼ活性と関連する疾患および障害（例えば、癌や、炎症性の疾患および障害
）の治療に有用な小分子化合物、ならびにこれら化合物を利用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ケモカインは、炎症性疾患プロセスに関与している多数の生物学的因子の１つである。
ケモカインは、その一次構造および４個の保存性システイン残基の存在の両方によって関
連する、約８～１４ｋＤａの、大部分は塩基性の、小さなヘパリン結合タンパク質群に属
する。
【０００３】
　ケモカインは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでは白血球亜集団の選択的化学誘引物質であり、ｉｎ
　ｖｉｖｏでは炎症性細胞の蓄積を誘発するとわかっている走化性サイトカインである。
ケモカインは、走化作用に加えて、白血球脱顆粒［Baggiolini and Dahinden, Immunol T
oday 1994, 15:127-133］、接着受容体の上方制御［Vaddi and Newton, J Immunol 1994,
 153:4721-4732］およびヒト免疫不全ウイルス複製の抑制［Cocchi et al., Science 199
5, 270:1811-1815］を媒介する。
【０００４】
　ケモカインは、免疫系由来の細胞の動員および活性化において必須の役割を果たす。そ
れらはまた、免疫系を越えて多数の異なる細胞型において広範な効果を有し、このような
細胞型には、例えば、中枢神経系の種々の細胞［Ma et al., PNAS 1998, 95:9448-9453］
や、血管新生または抗血管新生効果のいずれかが発生する内皮細胞［Strieter et al., J
 Biol Chem 1995, 270:27348-27357］が含まれる。特定のケモカインは、血管新生、成長
および転移の促進ならびに癌に対する免疫応答の抑制を含む、腫瘍に対する複数の効果を
有し得るが、その他のケモカインは、腫瘍媒介性血管新生を阻害し、抗腫瘍免疫応答を促
進する。
【０００５】
　ケモカイン受容体は、炎症ならびに喘息、アテローム性動脈硬化症、移植片拒絶、ＡＩ
ＤＳおよび自己免疫状態（例えば、多発性硬化症、関節炎、重症筋無力症、ループス）な
どの関連状態の進行におけるその重大な役割のために、ますます注目されてきた。
【０００６】
　ＳＤＦ－１（ストロマ細胞由来因子１）は、ＣＸＣＬ１２（Ｃ－Ｘ－Ｃ　モチーフケモ
カイン１２）としても知られる、リンパ球に対して強力な走化性のケモカインである。Ｓ
ＤＦ－１は、血管新生において重要な役割を果たし、その役割には、ＳＤＦ－１の受容体
であるＣＸＣＲ４によって媒介される効果である、骨髄からの内皮前駆体細胞の補充によ
る腫瘍進行と関連する血管新生［Zheng et al., Cardiovasc Pharmacol 2007, 50:274-28
0、Kryczek et al., Am J Physiol Cell Physiol 2007, 292:C987-C995］が含まれる。さ
らに、ＣＸＣＲ４を発現する癌細胞は、ＳＤＦ－１を放出する転移標的組織に引きつけら
れる。
【０００７】
　ＣＸＣＲ４のアンタゴニストであるプレリキサホルは、癌患者、特に、リンパ腫および
多発性骨髄腫患者において造血幹細胞を動員するために、Ｇ－ＣＳＦ（顆粒球コロニー刺
激因子）と組み合わせて使用される。幹細胞は、その後、化学療法または放射線療法後の
患者に移植によって戻される。
【０００８】
　動物研究では、プレリキサホルはまた、転移を低減し［Smith et al., Cancer Res 200
4, 64:8604-8612］、脈管形成と関連する神経膠芽腫の再発を低減し［Kioi et al., J Cl
in Investigation 2010, 120:694-705］、オピオイド誘導性痛覚過敏に対抗する［Wilson
 et al., Brain Behav Immun 2011, 25:565-573］と報告されている。
【０００９】
　キナーゼは、高エネルギー分子（ＡＴＰなど）から基質へのリン酸部分の移動を媒介す
る酵素のファミリーである。キナーゼは、多数の細胞シグナル伝達経路に関与している。
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タンパク質キナーゼは、タンパク質に作用して、タンパク質中のセリン、トレオニン、チ
ロシンまたはヒスチジン残基をリン酸化することによって、タンパク質の活性に影響を及
ぼす。
【００１０】
　マイトジェン活性化タンパク質キナーゼ（ＭＡＰＫ）は、二重リン酸化によってその基
質を活性化するプロリン指向性セリン／トレオニンキナーゼのファミリーを構成する。ｐ
３８　ＭＡＰＫ（ｐ３８α、ｐ３８β、ｐ３８γおよびｐ３８δ）は、例えば、その他の
キナーゼ（ＭＡＰＫＡＰ－Ｋ２／３またはＭＫ２／３など）のみならず、転写因子（ＡＴ
Ｆ－２、ＭＡＸ、ＣＨＯＰおよびＣ／ＥＲＰｂなど）のリン酸化および活性化に関与して
おり、またそれ自体は、物理的および化学的ストレス（例えば、ＵＶ、浸透圧ストレス）
、炎症性サイトカインおよび細菌リポ多糖類（ＬＰＳ）によって活性化される［Stein et
 al., Ann Rep Med Chem 1996, 31:289-298、Herlaar & Brown, Molecular Medicine Tod
ay 1999, 5:439-447］。ｐ３８リン酸化の産物は、炎症性サイトカインの産生を媒介する
ことが示されている。
【００１１】
　種々の疾患および障害に対するキナーゼ経路の意味ならびにキナーゼ阻害剤の抗炎症活
性が、当技術分野において記述されている。例えば、ｐ３８キナーゼ阻害剤について抗炎
症活性が報告されている［Badger et al., J Pharm Exp Thera 1996, 279:1453-1461、Gr
iswold et al., Pharmacol Comm 1996, 7:323-229］。特に、ｐ３８キナーゼ阻害剤が、
関節リウマチを治療するための潜在的な薬剤であり、またＣＯＰＤおよび喘息などの気道
疾患モデルにおいて有益な効果を示すことが記載されている［Haddad et al., Br J Phar
macol 2001, 132:1715-1724、Underwood et al., Am J Physiol Lung Cell Mol 2000, 27
9:895-902、Duan et al., Am J Respir Crit Care Med 2005, 171:571-578、Escott et a
l., Br J Pharmacol 2000, 131:173-176、Underwood et al., J Pharmacol Exp Ther 200
0, 293:281-288］。種々の疾患におけるｐ３８ＭＡＰＫ経路の意味は、Ｃｈｏｐｒａ　ｅ
ｔ　ａｌ［Expert Opinion on Investigational Drugs 2008, 17:1411-1425］に総説され
ている。
【００１２】
　化合物８－（２，４－ジヒドロキシ－６－（２－オキソヘプチル）－フェノキシ）－６
－ヒドロキシ－３－ペンチル－１Ｈ－イソクロメン－１－オンは、ツノマタゴケから単離
され、レジオネラ属（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ）に対して強力な抗菌活性を示すが、その他
の細菌に対しては示さないと報告されている［Nomura et al., Biol Pharm Bull 2012, 3
5:1560-1567］。
【発明の概要】
【００１３】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、式Ｉａおよび／またはＩｂによって表
される化合物を提供する。
【００１４】
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【化１】

【００１５】
［式中、
　Ａは、長さが少なくとも炭素原子数４のアルキルであり、
　Ｂは、ヒドロキシおよびアルコキシから選択され、
　Ｄ、ＥおよびＧは、各々独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシおよびアルキルから選
択され、ただし、（ｉ）Ｄ、ＥおよびＧのうち１つ以下が、前記アルキルであり、（ｉｉ
）Ｄ、ＥおよびＧのうち２つ以下が、前記アルコキシであり、（ｉｉｉ）Ｄ、ＥおよびＧ
のうち２つが前記アルコキシであるとき、Ｄ、ＥおよびＧのいずれもが前記アルキルでは
なく、
　Ｒ１は、水素およびアルキルから選択され、
　Ｒ２～Ｒ５の各々は独立に、水素、ヒドロキシ、ハロ、アルコキシ、チオアルコキシ、
チオール、チオアルコキシおよびアミンから選択される。］
【００１６】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｂはアルコキシである。
【００１７】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｅはアルコキシである。
【００１８】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｄはアルコキシである。
【００１９】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｇはアルコキシである。
【００２０】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｄはアルコキシであり、Ｄおよ
びＥは、両方とも水素である。
【００２１】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｅはアルコキシであり、Ｄおよ
びＧは両方とも水素である。
【００２２】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｇはアルコキシであり、Ｄおよ
びＥは両方とも水素である。
【００２３】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、ＥおよびＤは各々独立にアルコ
キシであり、Ｇは水素である。
【００２４】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｇは水素である。
【００２５】
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　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｄはアルキルである。
【００２６】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｇは水素である。
【００２７】
　明細書において記載される実施形態のうちのいくつかによれば、Ｄ、ＥおよびＧのうち
１つがアルキルであり、前記アルキルが、長さが少なくとも炭素原子数４である。
【００２８】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｒ１は水素である。
【００２９】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、Ｒ２～Ｒ５の各々は水素である
。
【００３０】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は下記式の化合物である
。
【００３１】
【化２】

【００３２】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は下記式の化合物である
。
【００３３】
【化３】

【００３４】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は下記式の化合物である
。
【００３５】

【化４】

【００３６】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は下記式の化合物である
。
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【００３７】
【化５】

【００３８】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は、細胞死を誘導しうる
。
【００３９】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は、細胞のアポトーシス
を誘導しうる。
【００４０】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、アポトーシスはカスパーゼ－３
の切断と関連する。
【００４１】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は、癌細胞のＧ２Ｍ期で
の癌細胞成長の停止を誘導しうる。
【００４２】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は、ケモカイン誘導性細
胞遊走を阻害しうる。
【００４３】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、化合物は、キナーゼの活性を阻
害しうる。
【００４４】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、キナーゼは、ＤＹＲＫ３、ＥＰ
ＨＡ８、ＧＲＫ４、ＧＲＫ５、ＭＡＰ４Ｋ１、ＭＡＰ４Ｋ２、ＭＡＰ４Ｋ４、ＭＥＬＫ、
ＰＡＫ７、ＳＧＫ２、ＳＲＣ　Ｎ１、ＡＣＶＲＬ１、ＢＭＰＲ１Ａ、ＣＤＣ７／ＤＢＦ４
、ＣＤＫ１／サイクリンＡ２、ＣＤＫ１１、ＣＤＫ８／サイクリンＣ、ＣＬＫ４、ＤＡＰ
Ｋ２、ＤＵＲＫ２、ＩＣＫ、ＭＡＰＫ１０、ＭＬＣＫ、ＭＹＬＫ、ＮＵＡＫ２、ＳＴＫ１
７Ａ、ＳＴＫ１７Ｂ、ＳＴＫ３８、ＳＴＫ３８Ｌ、ＴＧＦＢＲ２、ＴＴＫ、ＤＡＰＫ１お
よびＰＩ３Ｋからなる群から選択される。
【００４５】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、患者の癌治療用である。
【００４６】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、癌は白血病である。
【００４７】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、癌は、白血病、黒色腫、肺癌、
リンパ腫、骨髄腫、卵巣癌、脳癌および前立腺癌から選択される。
【００４８】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、癌はＣＸＣＲ４の発現によって
特徴付けられる。
【００４９】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、癌治療は、患者に対する抗癌剤
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投与をさらに含む。
【００５０】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、患者におけるケモカインの生物活性の調節用である。
【００５１】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、ケモカインの生物活性の調節によって治療可能な病態の治療用である。
【００５２】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、ケモカインは、ＭＣＰ－１およ
び／またはＳＤＦ－１である。
【００５３】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、キナーゼの阻害用および／またはキナーゼ活性と関連する疾患もしくは障害の治療
用である。
【００５４】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、キナーゼは、ＤＹＲＫ３、ＥＰ
ＨＡ８、ＧＲＫ４、ＧＲＫ５、ＭＡＰ４Ｋ１、ＭＡＰ４Ｋ２、ＭＡＰ４Ｋ４、ＭＥＬＫ、
ＰＡＫ７、ＳＧＫ２、ＳＲＣ　Ｎ１、ＡＣＶＲＬ１、ＢＭＰＲ１Ａ、ＣＤＣ７／ＤＢＦ４
、ＣＤＫ１／サイクリンＡ２、ＣＤＫ１１、ＣＤＫ８／サイクリンＣ、ＣＬＫ４、ＤＡＰ
Ｋ２、ＤＵＲＫ２、ＩＣＫ、ＭＡＰＫ１０、ＭＬＣＫ、ＭＹＬＫ、ＮＵＡＫ２、ＳＴＫ１
７Ａ、ＳＴＫ１７Ｂ、ＳＴＫ３８、ＳＴＫ３８Ｌ、ＴＧＦＢＲ２、ＴＴＫ、ＤＡＰＫ１お
よびＰＩ３Ｋからなる群から選択される。
【００５５】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、キナーゼは、ＭＡＰ４Ｋ４、Ｍ
ＥＬＫおよびＰＩ３Ｋからなる群から選択される。
【００５６】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、疾患または障害は癌である。
【００５７】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、炎症の治療用である。
【００５８】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、非癌性過剰増殖性疾患の治療用である。
【００５９】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／また
はＩｂによって表される化合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の
組合せにおいて、細胞死の誘導において使用するためのものである。
【００６０】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、細胞に対するアポトーシス誘導用である。
【００６１】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、アポトーシスは、カスパーゼ－
３の切断と関連する。
【００６２】
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　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、細胞は癌細胞である。
【００６３】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本発明の対応する実施形態のいずれか
、およびそれらの任意の組合せにおける式Ｉａおよび／またはＩｂによって表される化合
物は、癌細胞のＧ２Ｍ期での癌細胞成長の停止の誘導用である。
【００６４】
　別段の指定がない限り、本明細書で使用される全ての技術的および／または科学的な用
語は、本発明が関連する当業者により一般的に理解されるのと同じ意味を有する。本明細
書で説明したものに類似した、または同等な方法および材料も本発明の実施形態の実施ま
たは試験で使用することができるが、例示的な方法および／または材料が後述される。矛
盾がある場合、定義を含めて本特許明細書が優先される。加えて、材料、方法、および実
施例は単なる例示にすぎず、必ずしも限定を意図するものではない。
【００６５】
　本発明のいくつかの実施形態について、その例示のみを目的として添付の図面を参照し
て本明細書に記載する。以下、特に図面を詳細に参照して示される事項は、例示を目的と
し、また本発明の実施形態の詳細な説明を目的とすることを強調する。同様に、図面と共
に示す説明は、本発明の実施形態をどのように実践し得るかを当業者に明らかにする。
【図面の簡単な説明】
【００６６】
【図１】化合物ＢＫＴ３００（純度７８％）（濃度１０および５０μｇ／ｍｌ）の、ＣＤ
４＋細胞のＭＩＰ３ａへの遊走に対する効果を示す棒グラフである（＊は、ゼロ濃度に対
するｐ＜０．０５を示す）。
【図２】１０および５０μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％）（図２Ａ）、１および
１０μｇ／ｍｌの化合物ＢＫＴ３００（純度９８％）（図２Ｂ）、ならびに１および１０
μｇ／ｍｌの化合物ＢＫＴ４００（図２Ｃ）の、ジャーカット細胞のＳＤＦ－１への遊走
に対する効果を示す棒グラフである（＊は、ゼロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図３】１０および５０μｇ／ｍｌの化合物ＢＫＴ３００（純度７８％）の、ＴＨＰ－１
細胞のＭＣＰ－１への遊走に対する効果を示す棒グラフである（＊は、ゼロ濃度に対する
ｐ＜０．０５を示す）。
【図４】０、２、４、６、８および１０μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％）のＭＶ
４－１１細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する死細胞
のパーセンテージ（図４Ａ）および生細胞数（図４Ｂ）で示す棒グラフである（＊は、ゼ
ロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図５－１】０、２．１２５、４．２５および８．５μｇ／ｍｌの純度７８％（図５Ａお
よび５Ｂ）のＢＫＴ３００のＭＶ４－１１細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジ
ウム染色によって決定する死細胞のパーセンテージ（図５Ａ）および生細胞数（図５Ｂ）
で示す棒グラフである（＊は、ゼロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図５－２】０、２．１２５、４．２５および８．５μｇ／ｍｌの純度９８％（図５Ｃお
よび５Ｄ）のＢＫＴ３００のＭＶ４－１１細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジ
ウム染色によって決定する死細胞のパーセンテージ（図５Ｃ）および生細胞数（図５Ｄ）
で示す棒グラフである（＊は、ゼロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図６】０、２、４、６、８および１０μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％）のＲＰ
ＭＩ細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する死細胞のパ
ーセンテージ（図６Ａ）および生細胞数（図６Ｂ）で示す棒グラフである（＊は、ゼロ濃
度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図７】０、２、４、６、８および１０μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％）のジャ
ーカット細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する死細胞
のパーセンテージ（図７Ａ）および生細胞数（図７Ｂ）で示す棒グラフである（＊は、ゼ
ロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図８】０、２．１２５、４．２５および８．５μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％
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）のラジ細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する死細胞
のパーセンテージ（図８Ａ）および生細胞数（図８Ｂ）で示す棒グラフである（＊は、ゼ
ロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図９】０、２．１２５、４．２５および８．５μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％
）のＢｊａｂ細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する死
細胞のパーセンテージ（図９Ａ）および生細胞数（図９Ｂ）で示す棒グラフである（＊は
、ゼロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図１０】０、０．１、１および１０μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％）のＨ－４
６０細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する死細胞のパ
ーセンテージ（図１０Ａ）および生細胞数（図１０Ｂ）で示す棒グラフである（＊は、ゼ
ロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図１１】０、２．１２５、４．２５および８．５μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８
％）のＨ３４５細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によって決定する
死細胞のパーセンテージ（図１１Ａ）および生細胞数（図１１Ｂ）で示す棒グラフである
（＊は、ゼロ濃度に対するｐ＜０．０５を示す）。
【図１２】ＢＫＴ３００投与の２１日前に１０×１０６個のＭＶ４－１１癌細胞を注射し
たマウスの骨髄中のＣＤ４５陽性細胞のパーセンテージに対する、ＢＫＴ３００（純度９
８％）の腹膜内投与の効果を示す棒グラフ（図１２Ａ）、ならびに１０×１０６個のＭＶ
４－１１癌細胞の移植後２１日目のＢＫＴ３００による処置について、未処置群（図１２
Ｂ）および処置群（図１２Ｃ）のそれぞれのマウスの骨髄におけるヒトＭＶ４－１１癌細
胞を示すＦＡＣＳ解析データである。
【図１３】キナーゼの活性部位と化合物（阻害剤）との結合を調べるためのＦＲＥＴアッ
セイの原理を示すスキームであって、ここでは、キナーゼと結合するユウロピウム（Ｅｕ
）標識抗体のエネルギーの、活性部位に結合するＡｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）標
識トレーサーへの共鳴エネルギー移動が、活性部位に結合する化合物（阻害剤）によって
防止される。
【図１４】ＭＥＬＫおよびＭＡＰＫ４Ｋの活性部位の配置を示す図案であり、図中、ＭＥ
ＬＫ（ＰＤＢ　４ＢＫＹ）を青色で示し、ＭＡＰＫ４Ｋ（ＰＤＢ　４ＯＢＱ）を緑色で示
し、小分子は、ＭＡＰＫ４Ｋ（ＰＤＢ　４ＯＢＱ）の阻害剤である。
【図１５】ＭＥＬＫのＡＴＰ結合ポケット中にドッキングされたＢＫＴ３００の図案であ
る。
【図１６】ＭＡＰＫ４Ｋ（ＰＤＢ　４ＯＢＱ；緑色）の代表的な小分子阻害剤およびＭＥ
ＬＫ（ＰＤＢ　４ＢＫＹ；青色）の代表的な小分子阻害剤上に重ねたＢＫＴ３００（桃色
）を示す図案であり、ＢＫＴ３００の脂肪族テールに近接している既知阻害剤の原子を球
として示した。
【図１７】本発明のいくつかの実施形態に基づく、ＢＫＴ３００－３－ｃ５の合成スキー
ムを示す図である。
【図１８】本発明のいくつかの実施形態に基づく、ＢＫＴ３００－１１－ａ５の合成スキ
ームを示す図である。
【図１９】１、５、１０および５０μＭのＢＫＴ３００－３－ｃ５（図１９Ａ）ならびに
１、５、１０および５０μＭの化合物ＢＫＴ３００－１１－ａ５（図１９Ｂ）の、ジャー
カット細胞のＳＤＦ－１への遊走に対する効果を示す棒グラフである。
【図２０】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、ジャーカット細胞のＳＤＦ－１への遊走に対する効果を示す比較棒
グラフ（図２０Ａ）、ならびに０．１、０．５、１および１０μＭの化合物ＢＫＴ３００
－３－ｃ５またはＩＰＩ－１４５のそれぞれの、ＴＨＰ－１細胞のＭＣＰ－１への遊走に
対する効果を示す比較棒グラフ（図２０Ｂ）である。
【図２１】０．１、０．５、１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ
５またはＩＰＩ－１４５のそれぞれの、ＭＶ４－１１細胞の生存率に対する効果を、ヨウ
化プロピジウム染色によって決定する生細胞数で示す棒グラフ（図２１Ａ）、ならびに０
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．１、０．５、１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５と２４時間
インキュベーションした後の、ヨウ化プロピジウム染色によって決定した生存ＭＶ４－１
１細胞のパーセンテージを示すプロット（図２１Ｂ）である。
【図２２】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、Ｕ９３７細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色に
よって決定する死細胞のパーセンテージ（図２２Ａ）および生細胞数（図２２Ｂ）で示す
棒グラフである。
【図２３】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、ＲＥＨ細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によ
って決定する死細胞のパーセンテージ（図２３Ａ）および生細胞数（図２３Ｂ）で示す棒
グラフである。
【図２４】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、ＴＨＰ－１細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色
によって決定する死細胞のパーセンテージ（図２４Ａ）および生細胞数（図２４Ｂ）で示
す棒グラフである。
【図２５】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、ＮＢ４細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色によ
って決定する死細胞のパーセンテージ（図２５Ａ）および生細胞数（図２５Ｂ）で示す棒
グラフである。
【図２６】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、ＰＣ－３細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染色に
よって決定する死細胞のパーセンテージ（図２６Ａ）および生細胞数（図２６Ｂ）で示す
棒グラフである。
【図２７】１、５、１０および２０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５またはＩＰＩ－
１４５のそれぞれの、Ｂ１６－Ｆ１０細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム
染色によって決定する死細胞のパーセンテージ（図２７Ａ）および生細胞数（図２７Ｂ）
で示す棒グラフである。
【図２８】０、１．３２８、６．６４、１３．２８および２６．５６μＭの化合物ＢＫＴ
３００－１１－ａ５のＭＶ４－１１細胞の生存率に対する効果を、ヨウ化プロピジウム染
色によって決定する死細胞のパーセンテージ（図２８Ａ）および生細胞数（図２８Ｂ）で
示す棒グラフである。
【図２９】ＢＫＴ３００－３－ｃ５（１μＭ）と２４時間インキュベーションした後の、
種々の細胞株の７－ＡＤＤ染色によって得られたデータを示す図である。上部右側のグラ
フは、ＩＰＩ－１４５（１μＭ）とともにインキュベートした細胞の比較データを示す。
【図３０】ＢＫＴ３００－３－ｃ５（１μＭ）ある／なしの条件で２４時間インキュベー
ションした後の、ＭＶ４－１１細胞ＰＩおよびアネキシンＶで染色して得られたデータを
示す図である。
【図３１】ＢＫＴ３００－３－ｃ５（１μＭ）ある／なしの条件における２４時間のイン
キュベーションの、Ｕ９３７細胞、ＭＶ４－１１細胞およびＮＢ４細胞中の切断カスパー
ゼ－３の存在に対する効果を示すウエスタンブロット（図３１Ａ）、ならびにＥＬＩＳＡ
アッセイによって決定され、光学密度（ＯＤ）によって表される、ＢＫＴ３００－３－ｃ
５（１μＭ）との２４時間のインキュベーションの、Ｕ９３７細胞（図３１Ｂ）およびＭ
Ｖ４－１１細胞（図３１Ｃ）中の切断カスパーゼ－３の存在に対する効果を示す棒グラフ
である。
【図３２Ａ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ｂ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーション後に得られたデータであって、細胞の７－ＡＤＤ染色の結果（図３２
Ａ）を示す図である。
【図３２Ｂ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ｂ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３２Ｂは生細胞数）を示す図である。
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【図３２Ｃ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ｂ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３２Ｃはアポトーシス細胞数）を示す図である。
【図３３Ａ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ｄ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞の７－ＡＤＤ染色の結果（図３
３Ａ）を示す図である。
【図３３Ｂ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ｄ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３３Ｂは生細胞数）を示す図である。
【図３３Ｃ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ｄ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３３Ｃはアポトーシス細胞数）を示す図である。
【図３４Ａ】０、０．１、１および１０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５とＵ９３７
細胞との２４時間のインキュベーションの後に得られたデータであって、細胞の７－ＡＤ
Ｄ染色の結果（図３４Ａ）を示す図である。
【図３４Ｂ】０、０．１、１および１０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５とＵ９３７
細胞との２４時間のインキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよ
びアネキシンＶを用いた染色の結果（図３４Ｂは生細胞数）を示す図である。
【図３４Ｃ】０、０．１、１および１０μＭの化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５とＵ９３７
細胞との２４時間のインキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよ
びアネキシンＶを用いた染色の結果（図３４Ｃはアポトーシス細胞数）を示す図である。
【図３５Ａ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ａ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞の７－ＡＤＤ染色の結果（図３
５Ａ）を示す図である。
【図３５Ｂ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ａ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３５Ｂは生細胞数）を示す図である。
【図３５Ｃ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ａ１とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３５Ｃはアポトーシス細胞数）を示す図である。
【図３６Ａ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ａ３とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞の７－ＡＤＤ染色の結果（図３
６Ａ）を示す図である。
【図３６Ｂ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ａ３とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３６Ｂは生細胞数）を示す図である。
【図３６Ｃ】０、０．１、１および１０μＭの化合物Ａ３とＵ９３７細胞との２４時間の
インキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶを用
いた染色の結果（図３６Ｃはアポトーシス細胞数）を示す図である。
【図３７Ａ】０、０．１、１および１０μＭの化合物ＤＭＳＯとＵ９３７細胞との２４時
間のインキュベーションの後に得られたデータであって、細胞の７－ＡＤＤ染色の結果（
図３７Ａ）を示す図である。
【図３７Ｂ】０、０．１、１および１０μＭの化合物ＤＭＳＯとＵ９３７細胞との２４時
間のインキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶ
を用いた染色の結果（図３７Ｂは生細胞数）を示す図である。
【図３７Ｃ】０、０．１、１および１０μＭの化合物ＤＭＳＯとＵ９３７細胞との２４時
間のインキュベーションの後に得られたデータであって、細胞のＰＩおよびアネキシンＶ
を用いた染色の結果（図３４Ｃはアポトーシス細胞数）を示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００６７】
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　本発明は、そのいくつかの実施形態において、療法に関し、排他的ではなくより詳細に
は、ケモカイン生物活性の調節、癌細胞の死滅、キナーゼの阻害、ケモカイン依存性細胞
遊走の阻害、ならびに／あるいはケモカインの生物活性および／または細胞遊走および／
またはキナーゼ活性と関連する疾患および障害（例えば、癌や、炎症性の疾患および障害
）の治療に有用な小分子化合物、ならびにこれら化合物を利用する方法に関する。
【００６８】
　本発明の少なくとも１つの実施形態を詳細に説明する前に、本発明は、必ずしもその用
途が、以下の記載によって提供される説明または実施例で示される具体例によって明示さ
れるような詳細に限定されるものではないことを理解するべきである。本発明は、他の実
施形態が可能であり、また、さまざまな方法で実践若しくは遂行することが可能である。
【００６９】
　ケモカイン活性の調節およびケモカインの生物活性に関連する病態の治療に適した化合
物の探索において、本発明者らは、約３，５００種の天然化合物のライブラリーをケモカ
イン結合活性についてスクリーニングし、次いで、ケモカイン結合分子について、個々の
ケモカインの細胞に対する効果を調節する能力のみならず、癌細胞に対する（例えば、癌
細胞の死滅、癌細胞の成長阻害、および／または癌細胞のケモカイン依存性遊走の阻害に
よる）影響および／または癌細胞などの病原性細胞を死滅させる能力についてさらにスク
リーニングした。
【００７０】
　本発明者らは、このような骨の折れるスクリーニングプロセスを使用して、本明細書に
おいてＢＫＴ３００と称する化合物（後述する実施例を参照）を、ケモカイン活性の有望
な調節物質、ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４活性の選択的阻害剤、および／または癌細胞死のエ
ンハンサーとして同定した。ＢＫＴ３００による、ケモカインＭＩＰ３ａ、ＳＤＦ－１へ
の細胞遊走、またはケモカインＭＣＰ－１への細胞遊走の阻害を示す、図１、２Ａ、２Ｂ
および３、ならびに小分子ＢＫＴ３００が、癌細胞に対して細胞死を誘導し、ｉｎ　ｖｉ
ｖｏマウスモデルにおいて癌細胞数を低減させるを示す図４Ａ～１２Ｃに参照する。
【００７１】
　小分子ＢＫＴ３００はまた、選択したヒトキナーゼのリストに対するその効果について
のスクリーニングを行い、特定のキナーゼの活性を阻害することが示された（以下の実施
例中の表２および実施例４を参照）。
【００７２】
　ＢＫＴ３００の明白な活性によって勇気づけられた本発明者らは、ＢＫＴ３００とキナ
ーゼ結合部位との相互作用を、コンピュータによるモデル化を使用して研究した（例えば
、図１４～１６を参照）。そして、これらのコンピュータによる研究において想起された
データに基づいて、ＢＫＴ３００の構造的類似体であり、その活性に起因すると考えられ
たＢＫＴ３００の構造的特徴の少なくとも一部を維持する小分子を設計した（限定されな
い例について、図１７および１８を参照）。
【００７３】
　本発明者らは、ＢＫＴ３００の例示的なこのような構造的類似体は、ケモカインの生物
活性を調節するように作用し、または癌細胞死を誘導するおよび／または癌細胞を遊走さ
せることによって抗癌剤として作用することを示した。例えば、図１９Ａ～３７Ｃに参照
されたい。
【００７４】
　本明細書に記載の構造的類似体は、ケモカインの生物活性の調節において有用である。
したがって、ケモカインの生物活性と関連する疾患または障害の治療において有用である
。本明細書に記載の構造的類似体は、本明細書において後述するように、（血管新生およ
び／または転移を阻害することによって）癌細胞死を誘導するおよび／または癌細胞を遊
走させることによって、抗癌剤として特に有用となる。本明細書に記載の構造的類似体は
、キナーゼ（例えば、ＭＥＬＫ、ＭＡＰＫ４ＫおよびＩＰ３Ｋ）の活性阻害、ならびに癌
や炎症などの、キナーゼの阻害が有益である疾患または障害の治療においてさらに有用で
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【００７５】
　本発明のいくつかの実施形態に係わる化合物の一般的な効果は、ケモカイン誘導性細胞
遊走およびアポトーシスを含む種々の生物学的現象に対して示されている。これらの知見
によって、本明細書に記載の化合物は、炎症（例えば、自己免疫疾患）、癌および非癌性
過剰増殖性疾患を含む種々の医学状態の治療に使用可能な医薬となる。
【００７６】
　したがって、本発明の実施形態は、概して、新規に設計された小分子およびその使用に
関する。
【００７７】
　化合物（小分子）：
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、式Ｉａによって集合的に表すことので
きる、新規に設計された小分子（化合物）を提供する。
【００７８】

【化６】

【００７９】
　［式中、
　Ａは、長さが少なくとも炭素原子数４のアルキルであり、
　Ｂは、ヒドロキシル、アルコキシおよびアリールオキシから選択されるか、またはヒド
ロキシルおよびアルコキシから選択され、
　Ｄ、ＥおよびＧは、各々独立に、水素、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシおよ
びアルキルから選択され、
　Ｒ１は、水素、アルキルおよびシクロアルキルから選択されるか、または水素およびア
ルキルから選択され、
　Ｒ２～Ｒ５の各々は独立に、水素、ヒドロキシ、ハロ、アルコキシ、チオアルコキシ、
チオール、チオアルコキシ、アミンおよび任意選択で、アルキン、アリールオキシ、チオ
アリールオキシ、カルボキシレート、カルボニル、スルホニル、スルホネート、スルフィ
ニル、シアノ、ニトロおよび本明細書に記載の他の置換基から選択される。］
【００８０】
　式Ｉａの化合物は、ケトン基（カルボニル）を特徴とし、「エノール」型へのケト－エ
ノール互換異性を受けることができる。したがって、式Ｉｂによって表すこともできる。
【００８１】
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【化７】

【００８２】
　ケト－エノール互換異性は、カルボニル基（Ｃ＝Ｏ）とそのエノール互変異性体との間
の迅速な平衡を示すものとして当技術分野で公知である。
【００８３】
　ケト－エノール互換異性は、ほとんどの場合、熱力学的に駆動され、室温では、平衡は
、通常、ケト型の形成を好む。しかし、例えば、溶液のｐＨまたはイオン強度、化合物の
濃度、温度、エノール型を安定化する薬剤の存在などの環境条件によって、同等に存在す
るか、または優勢であるエノール型の方へ平衡が移動することもある。
【００８４】
　いくつかの実施形態では、環境条件に応じて、本実施形態に係わる化合物は、ケト互変
異性体（式Ｉａ）の形態、もしくはエノール型（式Ｉｂ）の形態のいずれかであるか、ま
たはケト型とエノール型との間の平衡、したがって、式ＩａおよびＩｂの両方の形態をと
り得る。
【００８５】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｂ、Ｄ、ＥおよびＧのうち少なくとも１つ
は、アルコキシまたはアリールオキシであり、好ましくはアルコキシであり、いくつかの
実施形態では、Ｂ、Ｄ、ＥおよびＧのうち、少なくとも２つはアルコキシおよび／または
アリールオキシであり、好ましくは各々がアルコキシである。
【００８６】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、アルコキシは、炭素原子数が１～６、好ま
しくは炭素原子数が１～４である。例として、これらに限定されるものではないが、メト
キシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシおよびイソブトキシが挙げられ
る。
【００８７】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、アルコキシはメトキシである。
【００８８】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｂはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
る。
【００８９】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄ、ＥおよびＧのうち１つ以下がアルキル
である。
【００９０】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄ、ＥおよびＧのうち２つ以下がアルコキ
シまたはアリールオキシである。
【００９１】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄ、ＥおよびＧのうち２つがアルコキシお
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よび／またはアリールオキシであるとき、Ｄ、ＥおよびＧのうち１つもアルキルではない
。
【００９２】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄ、ＥおよびＧのうち１つは水素であり、
他の２つは、アルコキシ、アリールオキシおよび／またはアルキル、好ましくはアルコキ
シおよび／またはアルキルである。
【００９３】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄは水素であり、Ｅはアルコキシであり、
Ｇはアルキルである。
【００９４】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄは水素であり、ＥおよびＧは各々独立に
アルコキシであり、例えば、ＥおよびＧは各々メトキシである。
【００９５】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、ＤおよびＥは各々独立にアルコキシであり
、例えば、ＤおよびＥは各々独立にメトキシであり、Ｇは水素である。
【００９６】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、ＤおよびＧは各々独立にアルコキシであり
、例えば、ＤおよびＧは各々メトキシであり、Ｅは水素である。
【００９７】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄは水素であり、Ｅはアルキルであり、Ｇ
はアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【００９８】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅは水素であり、Ｄはアルキルであり、Ｇ
はアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【００９９】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｇは水素であり、Ｅはアルキルであり、Ｄ
はアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１００】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄは水素であり、Ｇはアルキルであり、Ｅ
はアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１０１】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅは水素であり、Ｇはアルキルであり、Ｄ
はアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１０２】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｇは水素であり、Ｄはアルキルであり、Ｅ
はアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１０３】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
る。
【０１０４】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、ＢおよびＥの各々はアルコキシ（例えば、
メトキシ）である。
【０１０５】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
る。
【０１０６】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｇは水素である。
【０１０７】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅは、アルコキシ（例えば、メトキシ）で
あり、Ｄはアルコキシ（例えば、メトキシ）であり、Ｇは水素である。これらの実施形態
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のいくつかでは、Ｂはアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１０８】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
り、Ｇはアルコキシ（例えば、メトキシ）であり、Ｄは水素である。これらの実施形態の
いくつかでは、Ｂはアルコキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１０９】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
り、ＤおよびＧは両方とも水素である。これらの実施形態のいくつかでは、Ｂはアルコキ
シ（例えば、メトキシ）である。
【０１１０】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
り、ＥおよびＧは両方とも水素である。これらの実施形態のいくつかでは、Ｂはアルコキ
シ（例えば、メトキシ）である。
【０１１１】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｇはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
り、ＤおよびＥは両方とも水素である。これらの実施形態のいくつかでは、Ｂはアルコキ
シ（例えば、メトキシ）である。
【０１１２】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄは前記アルキルである。
【０１１３】
　これらの実施形態のいくつかでは、ＧおよびＥのうち一方は、水素である。これらの実
施形態のいくつかでは、Ｇは水素であり、Ｅはアルコキシである。
【０１１４】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｅはアルコキシ（例えば、メトキシ）であ
り、Ｄはアルキルであり、Ｇは水素である。これらの実施形態のいくつかでは、Ｂはアル
コキシ（例えば、メトキシ）である。
【０１１５】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｄ、ＥおよびＧのうちの１つが、アルキル
であるときには常に、アルキルは、長さが少なくとも炭素原子数４である。
【０１１６】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、長さが少なくとも炭素原子数４のアルキル
は、例えば、炭素原子数１～２０、または１～１０、または１～８の長さであり得る。長
さが少なくとも炭素原子数４である例示的アルキルとして、置換または非置換ブチル、置
換または非置換ペンチル、置換または非置換ヘキシル、置換または非置換ヘプチル、置換
または非置換オクチル、置換または非置換ノニル、置換または非置換デシル、置換または
非置換ウンデシル、置換または非置換ドデシルなどが挙げられる。
【０１１７】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、長さが炭素９原子数４のアルキルは、非置
換アルキルである。いくつかの実施形態では、ヘキシルであり、いくつかの実施形態では
、非置換ヘキシルである。
【０１１８】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ａは、長さが少なくとも炭素原子数４のア
ルキルであり、任意選択で、Ｄ、ＥおよびＧのうち１つは、長さが少なくとも炭素原子数
４のアルキルである。
【０１１９】
　Ａと、Ｄ、ＥおよびＧのうちの１つとが、長さが炭素原子数４のアルキルであるときに
は、これらのアルキルは、同一であっても、異なっていてもよい。
【０１２０】
　これらの実施形態のいくつかでは、Ａと、Ｄ、ＥおよびＧのうち１つとが、非置換アル
キルであり、いくつかの実施形態では、両方とも非置換ヘキシルである。
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【０１２１】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｒ１は水素である。
【０１２２】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｒ２～Ｒ５の各々は独立に、水素、ヒドロ
キシ、ハロ、アルコキシ、チオアルコキシ、チオール、チオアルコキシおよびアミンから
選択される。
【０１２３】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｒ２～Ｒ５の各々は水素である。
【０１２４】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、Ｒ１～Ｒ５の各々は水素である。
【０１２５】
　あるいは、Ｒ１～Ｒ５のうち１つ以上は水素以外であり、それぞれの置換基（単数また
は複数）の性質は、小分子の、その生物学的標的（単数または複数）（例えば、ケモカイ
ン結合および／またはキナーゼ阻害）との相互作用を干渉しないようなものである。
【０１２６】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の化合物は、そのケトおよ
びエノール互換異性体によって表される以下の化学構造を有する。
【０１２７】
【化８】

【０１２８】
　この化合物は、本明細書においてＢＫＴ３００－３－ｃ５と命名した。
【０１２９】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の化合物は、そのケトおよ
びエノール互換異性体である、以下の化学構造を有する。
【０１３０】

【化９】

【０１３１】
　この化合物は、本明細書においてＢＫＴ３００－１１－ａ５と命名した。
【０１３２】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の化合物は、そのケトおよ
びエノール互換異性体である以下の化学構造を有する。
【０１３３】
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【化１０】

【０１３４】
　この化合物は、本明細書においてＢ１と命名した。
【０１３５】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の化合物は、そのケトおよ
びエノール互換異性体である、以下の化学構造を有する。
【０１３６】

【化１１】

【０１３７】
　この化合物は、本明細書においてＤ１と命名した。
【０１３８】
治療適用：
　本明細書に記載の化合物は、それぞれの実施形態のいずれか１つおよびそれらの任意の
組合せにおいて、ＢＫＴ３００の構造的類似体と見なすことができる。これらは、ケモカ
インの生物活性を調節することによって、ケモカイン結合化合物として作用し、ケモカイ
ン依存性細胞遊走の阻害剤、癌細胞の阻害剤として（例えば、癌細胞成長の阻害剤、およ
び／またはアポトーシスの誘導剤、および／または癌細胞遊走の阻害剤）として、および
／またはキナーゼ阻害剤として作用すると本明細書において示される。
【０１３９】
　したがって、本明細書に記載の化合物の各々は、キナーゼ生物活性の阻害、ならびに／
または癌細胞の阻害、ならびに／または癌細胞の死滅、ならびに／またはアポトーシスの
誘導、ならびに／または成長停止の誘導、ならびに／またはケモカイン依存性細胞遊走の
阻害、ならびに／またはケモカインの生物活性（例えば、細胞遊走）の調節、ならびに／
またはキナーゼ活性および／もしくは細胞遊走と関連する疾患および障害（例えば、癌や
、炎症性の疾患および障害）の治療、ならびに／または（アポトーシスの誘導および／ま
たは成長停止が望ましい場合に）増殖性の疾患または障害の治療が可能である、またはこ
れらにおいて有用である。
【０１４０】
　炎症および癌は、通常、細胞遊走（例えば、浸潤、転移）と、細胞増殖と関連すること
が多いキナーゼ活性とによって支配されているので、本発明のいくつかの実施形態の化合
物による治療の対象と考えられる。
【０１４１】
　癌以外の医学的状態（本明細書において、「非癌性過剰増殖性疾患」とも称する）を含
む、本明細書に記載の増殖性疾患および障害もまた、当該化合物のアポトーシス誘導性効
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果故に、本発明のいくつかの実施形態の化合物による治療の対象と考えられる。
【０１４２】
　いずれか特定の理論によって拘束されるものではないが、本明細書に記載の化合物は、
本明細書において詳細に後述するように、癌細胞死の誘導、（例えば、転移を阻害するこ
とによる）ケモカイン依存性癌細胞遊走および／または血管新生の発生、キナーゼ活性（
例えば、増殖促進性キナーゼ活性）の阻害、癌細胞におけるアポトーシスの誘導、癌細胞
の成長停止の誘導故に、抗癌剤として特に有用であると考えられ、ケモカイン依存性免疫
細胞の遊走（例えば、免疫細胞浸潤）、および／またはキナーゼ活性（例えば、炎症性キ
ナーゼ活性）の阻害故に、抗炎症薬として特に有用であると考えられる。
【０１４３】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩ
ｂの小分子化合物は、それぞれの実施形態のいずれかにおいて、病原性細胞（例えば、癌
細胞または免疫細胞または過剰増殖細胞）の死について、誘導可能であるか、またはその
ために使用可能である。
【０１４４】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩ
ｂの小分子化合物は、それぞれの実施形態のいずれかにおいて、病原性細胞の細胞死につ
いて、誘導可能であるか、またはそのために使用可能である。
【０１４５】
　本明細書において、用語「アポトーシス」とは、細胞の内因性自己破壊または自殺プロ
グラムを指す。誘因となる刺激に応答して、細胞は、細胞収縮、細胞膜の小疱形成ならび
にクロマチン凝縮およびフラグメンテーションを含む事象のカスケードを起こす。これら
の事象は、結果的に、細胞を膜結合粒子（アポトーシス小体）のクラスターへと変換し、
その後マクロファージによって貪食される。
【０１４６】
　化合物によって誘導される細胞変化をモニタリングする方法は、当技術分野で公知であ
り、例えば、本明細書において上述した、下記の方法が挙げられる。生細胞が黄色塩ＭＴ
Ｔ（３－（４，５－ジメチルチアゾリル－２）－２、５－ジフェニルテトラゾリウムブロ
ミド）（米国、ミズーリ州、セントルイスのＳｉｇｍａ、Ａｌｄｒｉｃｈ社製）を還元し
て、紫－青の不溶性ホルマザン沈殿物を選択的に発生させる能力に基づくＭＴＴ試験、Ｂ
ｒＤｕアッセイ［Ｃｅｌｌ　Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ＥＬＩＳＡ　ＢｒｄＵ比色分
析キット（ドイツ国、マンハイム、Ｒｏｃｈｅ社製］；ＴＵＮＥＬアッセイ［ドイツ国、
マンハイム、Ｒｏｃｈｅ社製］；アネキシンＶアッセイ［ＡｐｏＡｌｅｒｔ（登録商標）
アネキシンＶアポトーシスキット（米国、カリフォルニア州、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌａｂ
ｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｉｎｃ．製］；老化関連β－ガラクトシダーゼアッセイ（Dimri GP
, Lee X, et al. 1995. A biomarker that identifies senescent human cells in cultu
re and in aging skin in vivo. Proc Natl Acad Sci U S A 92:9363-9367）；７－ＡＤ
Ｄ生存率染色（ＭＤ　ｓｙｓｔｅｍｓから入手可能）、カスパーゼ－３アッセイ（ＭＤｓ
ｙｓｔｅｍｓから入手可能）ならびに種々のＲＮＡおよびタンパク質検出法（発現および
／または活性のレベルを検出する）。
【０１４７】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩ
ｂの小分子化合物について、それぞれの実施形態のいずれかにおける細胞変化は、カスパ
ーゼ－３の切断などによるアポトーシスである。
【０１４８】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩ
ｂの小分子化合物について、それぞれの実施形態のいずれかにおいて、小分子化合物はカ
スパーゼ－３の切断によってアポトーシスを誘導しうるものであり、または誘導するため
に使用可能なものである。
【０１４９】
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　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩ
ｂの小分子化合物について、それぞれの実施形態のいずれかにおいて、小分子化合物は細
胞の成長停止を誘導しうるものであり、または誘導するために使用可能なものであり、い
くつかの実施形態では、当該停止は、細胞周期のＧ２Ｍ期で生じる。これらの実施形態の
いくつかでは、細胞は、癌細胞である。
【０１５０】
　ケモカイン調節：
　本発明のいくつかの実施形態の態様によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／または
Ｉｂの小分子化合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにお
いて、本明細書に記載のケモカイン生物活性の調節しうるものであり、または調節するた
めに使用可能である。
【０１５１】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ケモカイン生物活性を調節する方法で
あって、ケモカインと、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物とを接触さ
せることを含む方法を提供する。
【０１５２】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ケモカインの生物活性を調節するため
の医薬の製造における、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の使用を提
供する。
【０１５３】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ケモカインの生物活性の調節における
、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の使用を提供する。
【０１５４】
　いくつかの実施形態では、ケモカイン活性を調節するための使用および／または方法は
、例えば、ケモカイン活性の調節を必要とする患者に治療有効量の化合物を投与すること
によって、ｉｎ　ｖｉｖｏで達成される。
【０１５５】
　いくつかの実施形態では、ケモカイン活性を調節するための使用および／または方法は
、例えば、研究において、ｅｘ　ｖｉｖｏで（例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで）達成される
。
【０１５６】
　ケモカインの生物活性を調節するための方法、使用または医薬に関して本明細書に記載
する実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、方法、使用または医薬
は、例えば、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の治療上有効量を患者
に投与することによって、ケモカインの生物活性と関連する疾患または障害の治療を必要
とする患者において、ケモカインの生物活性と関連する疾患または障害を治療するための
ものである。
【０１５７】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、ケモカイン生物活性の調節は、ケモカイン
生物活性の阻害を含む。これは、異なる種類の複数の細胞種で本明細書において例示され
るような、本明細書に記載の小分子がケモカイン誘導性細胞遊走を阻害する能力によって
証明することができる。
【０１５８】
　ケモカインの生物活性を調節するための方法、使用または医薬に関する本明細書に記載
の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、方法、使用または医薬は
、例えば、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の治療上有効な量を、患
者に投与することによって、それを必要とする患者においてケモカインの生物活性を調節
すること（例えば、阻害すること）が有益である疾患または障害を治療するためのもので
ある。
【０１５９】
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　ケモカインの生物活性を調節するための方法、使用または医薬に関する本明細書に記載
の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、方法、使用または医薬は
、例えば、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の治療上有効な量を、ケ
モカイン生物活性の調節（例えば、阻害）によって治療可能な疾患または障害を患う患者
に投与することによって、ケモカイン生物活性の調節（例えば、阻害）によって治療可能
な疾患または障害を治療するためのものである。
【０１６０】
　ケモカインの生物活性を調節するための方法、使用または医薬に関する本明細書に記載
の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、本明細書に記載の化合物
（それぞれの実施形態のいずれかに係るもの）は、ケモカイン依存性細胞遊走の調節に有
効である。これらの実施形態のいくつかでは、ケモカイン依存性細胞遊走は、本明細書に
記載の癌および／または炎症と関連する。
【０１６１】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかでは、ケモカインは、ＭＩＰ３ａである。
【０１６２】
　ＭＩＰ３ａの活性と関連する（例えば、ＭＩＰ３ａ活性の阻害が有益である）疾患およ
び障害の例としては、これらに限定されるものではないが、乾癬、炎症性腸疾患、慢性閉
塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、関節リウマチ、多発性硬化症（ＭＳ）、アトピー性皮膚炎、ド
ライアイ疾患および加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）などの自己免疫疾患および障害が挙げら
れる。
【０１６３】
　疾患または障害の治療に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したい
くつかの実施形態では、疾患または障害は、細菌感染ではない。
【０１６４】
　ケモカインの生物活性の調節のための方法または使用に関する本明細書に記載の実施形
態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、ケモカインは、ＭＣＰ－１および
／またはＳＤＦ－１である。いくつかのこのような実施形態では、ケモカインは、ＭＣＰ
－１である。いくつかのこのような実施形態では、ケモカインは、ＳＤＦ－１である。
【０１６５】
　ケモカイン活性の調節に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したい
くつかの実施形態では、化合物、方法および／または医薬（本明細書に記載のそれぞれの
実施形態のいずれかに係るもの）は、ケモカインの生物活性を阻害するものである。いく
つかのこのような実施形態では、ケモカインは、ＭＣＰ－１および／またはＳＤＦ－１で
ある。いくつかのこのような実施形態では、ケモカインは、ＭＣＰ－１である。いくつか
のこのような実施形態では、ケモカインは、ＳＤＦ－１である。
【０１６６】
　ＭＣＰ－１阻害：
　いくつかの実施形態によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩｂの小分子化
合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにおいて、本明細書
に記載のように、ＭＣＰ－１の生物活性を調節可能である、または調節するために使用可
能である。
【０１６７】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ＭＣＰ－１の生物活性を阻害する方法
であって、ＭＣＰ－１を、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物と接触さ
せることを含む方法を提供する。
【０１６８】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ＭＣＰ－１の生物活性を阻害するため
の医薬の製造における、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の使用を提
供する。
【０１６９】
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　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ＭＣＰ－１の生物活性の阻害における
、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の使用を提供する。
【０１７０】
　ＭＣＰ－１生物活性を阻害するための使用および／または方法に関する実施形態のいず
れかのいくつかの実施形態では、使用および／または方法は、例えば、ＭＣＰ－１生物活
性の阻害を必要とする患者に治療上有効な量の化合物を投与することによって、ｉｎ　ｖ
ｉｖｏで達成される。
【０１７１】
　いくつかの実施形態では、ＭＣＰ－１生物活性の阻害のための使用および／または方法
は、例えば研究において、ｅｘ　ｖｉｖｏで（例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで）達成される
。
【０１７２】
　ＭＣＰ－１生物活性を阻害するための方法、使用または医薬に関する本明細書に記載の
実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、方法、使用または医薬は、
例えば、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の治療上有効な量を患者に
投与することによって、ＭＣＰ－１生物活性と関連する疾患または障害の治療を必要とす
る患者における、ＭＣＰ－１生物活性関連疾患または障害を治療するためのものである。
【０１７３】
　ＭＣＰ－１生物活性を阻害するための方法、使用または医薬に関する本明細書に記載の
実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、方法、使用または医薬は、
例えば、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の治療上有効な量を患者に
投与することによって、ＭＣＰ－１生物活性の阻害が有益である疾患または障害の治療を
必要とする患者における、ＭＣＰ－１生物活性の阻害が有益な疾患または障害を治療する
ためのものである。
【０１７４】
　ＭＣＰ－１の生物活性を阻害するための方法、使用または医薬に関する本明細書に記載
の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、方法、使用または医薬は
、例えば、患者に、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の治療上有効な
量の投与が、それを必要とする患者における、ＭＣＰ－１の生物活性の阻害が有益である
疾患または障害を治療するためのものである。
【０１７５】
　ＭＣＰ－１活性と関連する（例えば、ＭＣＰ－１活性の阻害が有益である）疾患および
障害の例として、これらに限定されるものではないが、単球性浸潤物によって特徴付けら
れる疾患および障害が挙げられる。
【０１７６】
　いくつかの実施形態によれば、ＭＣＰ－１の活性と関連する（例えば、ＭＣＰ－１活性
の阻害が有益である）疾患および障害の例として、これらに限定されるものではないが、
本明細書に記載の、結核、ＨＩＶ－１、増殖性糸球体腎炎、神経管欠損、黄色肉芽腫性腎
盂腎炎、強膜炎、急速進行性糸球体腎炎、塵肺症、脳炎、腹膜炎、アテローム性動脈硬化
症、乾癬、デングショック症候群、側頭動脈炎、再発性多発性軟骨炎、糖尿病性血管障害
、メサンギウム増殖性糸球体腎炎、交感性眼炎、尿管疾患、ループス腎炎、肺炎、歯根肉
芽腫、エルトハイム・チェスター病、糸球体腎炎、動脈疾患、ウイルス性脳炎、原発性皮
膚アミロイドーシス、動脈硬化症、非特異的間質性肺炎、急性連鎖球菌感染後糸球体腎炎
、冠動脈疾患、ベネズエラウマ脳炎、糖尿病黄斑浮腫、肺外結核、腎炎、関節リウマチ、
川崎病、関節炎、マラリア、肥満症、精神障害、癌（例えば、本明細書に記載の）、炎症
（例えば、本明細書に記載の炎症性疾患および障害）、神経変性障害および加齢性黄斑変
性症（ＡＭＤ、例えば、ドライ型またはウェット型）が挙げられる。
【０１７７】
　特定の実施形態によれば、疾患として、これらに限定されるものではないが、乾癬、関
節リウマチ、多発性硬化症、アテローム性動脈硬化症、糸球体腎炎、てんかん、アルツハ
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イマー病、脳虚血、外傷性脳損傷、ＩＩ型糖尿病およびＡＭＤが挙げられる。
【０１７８】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４阻害：
　いくつかの実施形態によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩｂの小分子化
合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにおいて、本明細書
に記載の、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を調節しうるものである、ま
たは調節に使用可能なものである。
【０１７９】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４
の生物活性を阻害する方法であって、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４を、本明細書
に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物と接触させることを含む方法を提供する。
【０１８０】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４
の生物活性を阻害するための医薬の製造における本明細書に記載の実施形態のいずれかに
係わる化合物の使用を提供する。
【０１８１】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４
の生物活性の阻害における、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の使用
を提供する。
【０１８２】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害するための使用および／または
方法に関する実施形態のいずれかのいくつかの実施形態では、使用および／または方法は
、例えば、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性の阻害を必要とする患者に治
療上有効量の化合物を投与することによって、ｉｎ　ｖｉｖｏで達成される。
【０１８３】
　いくつかの実施形態では、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害する
ための使用および／または方法は、例えば研究において、ｅｘ　ｖｉｖｏで（例えば、ｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏで）達成される。
【０１８４】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害するための方法、使用または医
薬に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では
、方法、使用または医薬は、例えば、対象に、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係
わる化合物の治療上有効な量を投与することによって、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣ
Ｒ４の生物活性と関連する疾患または障害の治療を必要とする対象における、ＳＤＦ－１
および／またはＣＸＣＲ４の生物活性と関連する疾患または障害を治療するためのもので
ある。
【０１８５】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害するための方法、使用または医
薬に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では
、方法、使用または医薬は、例えば、対象に、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係
わる化合物の治療上有効な量を投与することによって、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣ
Ｒ４の生物活性を阻害することが有益である疾患または障害の治療を必要とする対象にお
ける、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害することが有益である疾患
または障害を治療するためのものである。
【０１８６】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害するための方法、使用または医
薬に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では
、方法、使用または医薬は、例えば、対象に、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係
わる化合物の治療上有効な量を投与することによって、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣ
Ｒ４の生物活性を阻害することによって治療可能な疾患または障害の治療を必要とする対
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象における、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害することによって治
療可能な疾患または障害を治療するためのものである。
【０１８７】
　当業者ならば、ＣＸＣＲ４は、ＳＤＦ－１の活性を媒介する受容体であることおよびＳ
ＤＦ－１の活性およびＣＸＣＲ４の活性が、通常、重複することを理解するであろう。
【０１８８】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の活性と関連する（例えば、ＳＤＦ－１および／
またはＣＸＣＲ４活性阻害が有益である）疾患および障害の例として、これらに限定され
るものではないが、Ｗｈｉｍ症候群、子宮頸部腺癌、乳癌、滑液包炎、結核、眼球内リン
パ腫、サイトメガロウイルス網膜炎、慢性炎症性脱髄性多発神経根筋障害、高眼圧症、多
発神経根筋障害、樹状細胞腫瘍、網膜血管芽腫、マラリア、内皮炎、白血病、関節リウマ
チ、関節炎、前立腺炎、前立腺癌、結腸直腸癌、慢性リンパ性白血病、膵炎、ニューロン
炎、肺癌、変形性関節症、低酸素症、腺癌、膵臓癌、多発性骨髄腫、神経芽細胞腫、骨髄
性白血病、星状細胞腫、歯周炎、神経膠芽腫、子癇前症、黒色腫、肝炎、食道炎、骨髄腫
、子癇、子宮頸管炎、歯周病、中枢神経系リンパ腫、弧発性乳癌、肝細胞癌、全身性エリ
テマトーデス、喘息、腎細胞癌、心筋梗塞、髄芽腫、子宮内膜癌、紅斑性狼瘡、食道癌、
未熟卵巣機能不全、腹膜炎、血管病、アルコール性肝炎、腎臓病、皮膚リーシュマニア症
、脳炎、円形脱毛症、リンパ性白血病、腺腫、マントル細胞リンパ腫、乏突起神経膠腫、
マルトリンパ腫、百日咳、虚血、ブドウ膜黒色腫、歯肉炎、下垂体腺腫、細気管支炎、視
神経脊髄炎、中皮腫、脱毛症、子宮頸癌、体細胞性、多形神経膠芽腫、閉塞性細気管支炎
、脳損傷、結腸直腸腺腫、舌扁平上皮癌、Ｂ細胞リンパ腫、外傷性脳損傷、血管内大細胞
型Ｂ細胞リンパ腫、アレルギー性喘息、マダニ媒介脳炎、芽細胞性形質細胞様樹状細胞、
乏突起星細胞腫、小児期皮膚筋炎、腎膨大細胞腫、子宮内膜腺癌、視神経炎、セミノーマ
、シェーグレン症候群、胸膜炎、神経炎、炎症性腸疾患、サイトメガロウイルス感染、悪
性胸腔中皮腫、口腔扁平上皮癌、骨格筋再生、エメリ・ドレフュス型筋ジストロフィー、
優性型が挙げられる。
【０１８９】
　いくつかの実施形態では、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の活性と関連する（例
えば、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４活性阻害が有益である）例示的疾患および障
害として、これらに限定されるものではないが、有害な血管新生、腫瘍転移、ＷＨＩＭ症
候群、ワルデンストレーム高ガンマグロブリン血症（ＷＭ）およびオピオイド誘導性痛覚
過敏が挙げられる。
【０１９０】
　本明細書において、用語「有害な血管新生」とは、臨床上および／または美容上望まし
くない結果を伴う血管新生を指す。
【０１９１】
　腫瘍と関連する血管新生は、有害な血管新生の限定的ではない例である。
【０１９２】
　本明細書において、語句「腫瘍転移」とは、その原発性位置から身体の他の部分に広が
る悪性腫瘍、例えば、肺に転移する乳癌を指す。腫瘍転移は、腫瘍細胞遊走を含むことが
多い。
【０１９３】
　ケモカインの生物活性を調節するための方法または使用に関する本明細書に記載の実施
形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、当該調節は、本明細書に記載の
それぞれの実施形態のいずれかに従う、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性
の阻害を含む。
【０１９４】
　ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４の生物活性を阻害することに関する本明細書に記
載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、ＳＤＦ－１および／ま
たはＣＸＣＲ４の生物活性の阻害は、免疫刺激を与えるためのものである。
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【０１９５】
　いくつかの実施形態では、免疫刺激は、癌治療の一部として、例えば、癌細胞に対する
免疫活性を刺激するために与えられる。
【０１９６】
　いくつかの実施形態では、免疫刺激は、対象の末梢血中の造血幹細胞のレベルを高める
ことを含む。
【０１９７】
　いくつかの実施形態では、対象の末梢血中の造血幹細胞のレベルを高めることは、造血
幹細胞移植の予備的部分として（例えば、採取および後の移植によって患者に戻すための
造血幹細胞を生成するために）実施する。造血幹細胞移植によって治療され得る病態の例
として、これらに限定されるものではないが、白血病（例えば、急性リンパ性白血病、急
性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病）、リンパ腫（例えば、ホジキ
ン病、非ホジキンリンパ腫）、骨髄腫（例えば、多発性骨髄腫）、神経芽細胞腫、線維形
成性小円形細胞腫瘍、ユーイング肉腫、絨毛癌、脊髄形成異常症、貧血（例えば、発作性
夜間ヘモグロビン尿症、再生不良性貧血、ダイアモンド・ブラックファン貧血、ファンコ
ニ貧血、後天性赤芽球癆）、異常ヘモグロビン症、鎌形赤血球疾患、重症型βサラセミア
、骨髄増殖性疾患（例えば、真性赤血球増加症、本態性血小板増多症、骨髄線維症）、ア
ミロイド軽鎖アミロイドーシス、放射線中毒、ウイルス性疾患（例えば、ＨＴＬＶおよび
／またはＨＩＶ感染）、神経セロイドリポフスチン症、ニーマン・ピック病、ゴーシェ病
、白質ジストロフィー（副腎白質ジストロフィー、異染性白質ジストロフィー、クラッベ
病）、ムコ多糖症、糖タンパク質症（glycoproteinoses）（例えば、ムコリピドーシスＩ
Ｉ、フコシドーシス、アスパルチルグルコサミン尿症、αマンノース症）、ウォルマン病
、免疫不全（例えば、毛細血管拡張性運動失調症、ディジョージ症候群、重症複合免疫不
全症、ウィスコット・アルドリッチ症候群、コストマン症候群、シュワックマン・ダイア
モンド症候群、グリセリ症候群、ＮＦ－κ－Ｂ本態性調節物質欠乏症）、無巨核球性血小
板減少症および血球貪食性リンパ組織球症が挙げられる。
【０１９８】
　いくつかの実施形態では、造血幹細胞移植は、増殖性疾患、例えば、癌（例えば、それ
ぞれの実施形態のいずれかに従う、本明細書に記載の癌）を治療するためのものである。
【０１９９】
　造血幹細胞に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実
施形態では、治療は、対象の末梢血中の造血幹細胞のレベルを高めること、対象の末梢血
から造血幹細胞を得ること、対象に細胞傷害性療法を投与すること（例えば、抗増殖性化
学療法および／または放射線療法）、および細胞傷害性療法に続いて幹細胞の少なくとも
一部を患者に移植して戻すことを含む。
【０２００】
　キナーゼの阻害：
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、本明細書において式Ｉａおよび
／またはＩｂによって表される化合物は、キナーゼの生物活性の阻害しうるものである、
または阻害のために使用可能なものである。
【０２０１】
　本明細書に記載の実施形態のうちのいくつかによれば、本明細書において式Ｉａおよび
／またはＩｂによって表される化合物は、キナーゼの生物活性を阻害することが有益であ
る疾患もしくは障害またはキナーゼの生物活性を阻害することによって治療可能である疾
患もしくは障害を治療しうるものである、または治療に使用可能である。
【０２０２】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、本明細書に記載の実施形態のいずれか
に係わる化合物は、キナーゼ生物活性の阻害において使用するためのものである。
【０２０３】
　本発明のいくつかの実施形態の別の態様によれば、キナーゼ生物活性を阻害する方法で
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あって、キナーゼと、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物とを接触させ
ることを含む方法を提供する。
【０２０４】
　いくつかの実施形態では、キナーゼを阻害するための使用および／または方法は、例え
ば研究において、ｅｘ　ｖｉｖｏで（例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで）達成される。
【０２０５】
　いくつかの実施形態では、キナーゼを阻害するための使用および／または方法は、例え
ば、キナーゼの阻害を必要とする対象に治療上有効量の化合物を投与することによって、
ｉｎ　ｖｉｖｏで達成される。
【０２０６】
　本発明のいくつかの実施形態の別の態様によれば、キナーゼ生物活性の阻害を必要とす
る患者におけるキナーゼ生物活性の阻害に使用するための医薬の製造における、本明細書
に記載の実施形態のいずれかに係わる化合物の使用を提供する。
【０２０７】
　キナーゼ生物活性を阻害するための使用、方法および／または医薬に関する本明細書に
記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、使用、方法および／
または医薬（本明細書に記載のそれぞれの実施形態のいずれかに係るもの）は、キナーゼ
の生物活性と関連する疾患または障害の治療を必要とする患者における、キナーゼの生物
活性と関連する疾患または障害の治療用である。
【０２０８】
　キナーゼの生物活性を阻害するための使用、方法および／または医薬に関する本明細書
に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、使用、方法および
／または医薬は、キナーゼ生物活性の阻害が有益である疾患または障害の治療用である。
【０２０９】
　キナーゼの生物活性を阻害するための使用、方法および／または医薬に関する本明細書
に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、使用、方法および
／または医薬は、キナーゼ生物活性の阻害によって治療可能な疾患または障害を治療する
ためのものである。
【０２１０】
　キナーゼ生物活性を阻害するための方法または使用に関する本明細書に記載の実施形態
のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、阻害されるキナーゼは、以下の表２
中に示されるキナーゼ、例えば、ＤＹＲＫ３、ＥＰＨＡ８、ＧＲＫ４、ＧＲＫ５、ＭＡＰ
４Ｋ１、ＭＡＰ４Ｋ２、ＭＡＰ４Ｋ４、ＭＥＬＫ、ＰＡＫ７、ＳＧＫ２、ＳＲＣ　Ｎ１、
ＡＣＶＲＬ１、ＢＭＰＲ１Ａ、ＣＤＣ７／ＤＢＦ４、ＣＤＫ１／サイクリンＡ２、ＣＤＫ
１１、ＣＤＫ８／サイクリンＣ、ＣＬＫ４、ＤＡＰＫ２、ＤＵＲＫ２、ＩＣＫ、ＭＡＰＫ
１０、ＭＬＣＫ、ＭＹＬＫ、ＮＵＡＫ２、ＳＴＫ１７Ａ、ＳＴＫ１７Ｂ、ＳＴＫ３８、Ｓ
ＴＫ３８Ｌ、ＴＧＦＢＲ２、ＴＴＫ、ＤＡＰＫ１、ＰＩＫ３ＣＡおよび／またはＰＩＫ３
ＣＤであり得る。
【０２１１】
　特定の実施形態によれば、キナーゼはＰＩ３Ｋである。
【０２１２】
　キナーゼ生物活性の阻害のための方法または使用に関する本明細書に記載の実施形態の
いずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、阻害するキナーゼは、セリン／トレオ
ニンキナーゼである。いくつかの実施形態では、セリン／トレオニンキナーゼは、以下の
表２に示されるセリン／トレオニンキナーゼである。
【０２１３】
　キナーゼの生物活性を阻害するための方法または使用に関する本明細書に記載の実施形
態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、阻害するキナーゼは、チロシンキ
ナーゼである。いくつかの実施形態では、チロシンキナーゼは、以下の表２に示されるセ
リン／トレオニンキナーゼである。
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【０２１４】
　キナーゼの生物活性を阻害するための方法または使用に関する本明細書に記載の実施形
態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態では、キナーゼは、ＭＥＬＫ、ＭＡＰ４
Ｋ４および／またはＰＩ３Ｋである。
【０２１５】
　癌治療：
　いくつかの実施形態によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩｂの小分子化
合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにおいて、癌を治療
しうるものである、または治療に使用可能なものである。
【０２１６】
　いくつかの実施形態によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩｂの小分子化
合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにおいて、癌細胞死
を誘導（癌細胞を死滅させること）しうるものである、または誘導に使用可能なものであ
る。
【０２１７】
　いくつかの実施形態によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩｂの小分子化
合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにおいて、癌細胞の
アポトーシスを誘導しうるものである、または誘導に使用可能なものである。
【０２１８】
　いくつかの実施形態によれば、本明細書に記載の式Ｉａおよび／またはＩｂの小分子化
合物は、それぞれの実施形態のいずれかまたはそれらの任意の組合せにおいて、癌細胞の
成長停止を誘導しうるもの、または誘導に使用可能なものであり、いくつかの実施形態で
は、停止は、細胞周期のＧ２Ｍ期で起こる。
【０２１９】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、癌の治療を必要とする患者の癌を治療
する方法であって、患者に、本明細書に記載の実施形態のいずれかに係る小分子化合物の
治療上有効な量を投与し、それによって癌を治療することを含む方法を提供する。
【０２２０】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、癌治療用医薬の製造における、本明細
書に記載の実施形態のいずれかに係る小分子化合物の使用を提供する。
【０２２１】
　本発明のいくつかの実施形態の一態様によれば、癌治療における本明細書に記載の実施
形態のいずれかに係る小分子化合物の使用を提供する。
【０２２２】
　本明細書において、用語「癌」および「腫瘍」は、同義的に使用される。この用語は、
異常な、制御されない細胞増殖（細胞分裂）によって引き起こされる悪性成長および／ま
たは腫瘍を指す。用語「癌」は、腫瘍転移を包含する。
【０２２３】
　用語「癌細胞」は、悪性成長または腫瘍を形成する細胞を示す。
【０２２４】
　癌に関する本明細書に記載の実施形態のいずれかに係わる実施形態のいくつか（本明細
書に記載の態様のいずれかを含む）に従って治療され得る癌および／または腫瘍転移の限
定されない例として、これらに限定されないが、胃腸管の腫瘍（例えば、結腸癌腫、直腸
癌腫、結腸直腸癌腫、結腸直腸癌、結腸直腸腺腫、遺伝性非ポリープ症１型、遺伝性非ポ
リープ症２型、遺伝性非ポリープ症３型、遺伝性非ポリープ症６型、結腸直腸癌、遺伝性
非ポリープ症７型、小腸および／または大腸癌腫、食道癌腫、食道癌を伴う胼胝、胃癌腫
、膵臓癌腫、膵臓内分泌腫瘍）、子宮内膜癌、隆起性皮膚線維肉腫、胆嚢癌、胆道腫瘍、
前立腺癌、前立腺腺癌、腎癌（例えば、ウィルムス腫瘍２型または１型）、肝臓癌（例え
ば、胆芽腫、肝細胞癌（hepatocellular carcinoma）、肝細胞癌（hepatocellular cance
r））、膀胱癌、胚性横紋筋肉腫、生殖細胞腫瘍、絨毛性腫瘍、精巣生殖細胞腫瘍、卵巣
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の未熟奇形腫、子宮、卵巣上皮、仙尾骨腫瘍、絨毛癌、胎盤部トロホブラスト腫瘍、成人
上皮性（epithelial adult）腫瘍、卵巣癌腫、漿液性卵巣癌、卵巣性索腫瘍、子宮頸癌、
子宮頸部癌腫、小細胞および非小細胞肺癌、鼻咽頭、乳房癌腫（例えば、乳管癌、浸潤性
乳管内癌、弧発性乳癌、乳癌に対する感受性、４型乳癌、乳癌－１、乳癌－３、乳房－卵
巣癌）、扁平上皮癌（例えば、頭頸部における）、神経原性腫瘍、星状細胞腫、神経節芽
腫、神経芽細胞腫、リンパ腫（例えば、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、Ｂ細胞リンパ
腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、バーキットリンパ腫、皮膚Ｔ細胞
リンパ腫、組織球性リンパ腫、リンパ芽球性リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫、胸腺リンパ腫）
、神経膠腫、腺癌、副腎腫瘍、遺伝性副腎皮質癌腫、脳悪性腫瘍（腫瘍）、種々のその他
の癌腫（例えば、気管支原性大細胞、管の、エーリッヒ－レトル（Ehrlich-Lettre）腹水
、類表皮、大細胞、ルイス肺、髄様、粘膜表皮、燕麦細胞、小細胞、紡錘細胞、有棘細胞
、移行細胞、未分化、癌肉腫、絨毛癌、嚢胞腺癌）、上衣芽細胞腫、上衣腫、赤白血病（
例えば、フレンド、リンパ芽球）、線維肉腫、巨細胞腫、グリア腫瘍、神経膠芽腫（例え
ば、多形、星状細胞腫）、神経膠腫肝細胞腫、ヘテロハイブリドーマ、ヘテロミエローマ
、組織芽腫、ハイブリドーマ（例えば、Ｂ細胞）、グラヴィッツ腫瘍、インスリノーマ、
膵島腫瘍、角化腫、平滑筋芽細胞、平滑筋肉腫、白血病（例えば、急性リンパ性白血病、
急性リンパ性白血病、急性リンパ芽球性プレＢ細胞白血病、急性リンパ芽球性Ｔ細胞白血
病、急性巨核芽球性白血病、単球性白血病、急性骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、好酸
球増加症を伴う急性骨髄性白血病、Ｂ細胞白血病、好塩基球性白血病、慢性骨髄性白血病
、慢性Ｂ細胞白血病、好酸球性白血病、フレンド白血病、顆粒球性または骨髄球性白血病
、ヘアリー細胞白血病、リンパ性白血病、巨核芽球性白血病、単球性白血病、単球性マク
ロファージ白血病、骨髄芽球性白血病、骨髄性白血病、骨髄単球性白血病、形質細胞白血
病、プレＢ細胞白血病、前骨髄球性白血病、亜急性白血病、Ｔ細胞白血病、リンパ系新生
物、骨髄性悪性腫瘍の素因、急性非リンパ性白血病）、リンパ肉腫、黒色腫、乳房腫瘍、
マスト細胞腫、髄芽腫、中皮腫、転移性腫瘍、単球腫瘍、多発性骨髄腫、骨髄異形成症候
群、骨髄腫、腎芽細胞腫、神経組織グリア腫瘍、神経組織ニューロン腫瘍、神経鞘腫、神
経芽細胞腫、乏突起神経膠腫、骨軟骨腫、骨骨髄腫（osteomyeloma）、骨肉腫（例えば、
ユーイング）、乳頭腫、移行細胞、褐色細胞腫、下垂体腫瘍（浸潤性）、形質細胞腫、網
膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、肉腫（例えば、ユーイング、組織球性細胞、イエンセン、骨原
性、網膜細胞）、シュワン腫、皮下腫瘍、奇形癌腫（例えば、多能性）、奇形腫、精巣腫
瘍、胸腺腫および毛包上皮腫、胃癌、線維肉腫、多形神経膠芽腫、多発性グロムス腫瘍、
リー・フラウメニ症候群、脂肪肉腫、リンチ癌ファミリー症候群ＩＩ、男性生殖細胞腫瘍
、肥満細胞白血病、髄様甲状腺、多発性髄膜腫、内分泌新生物粘液肉腫、傍神経節腫、家
族性非クロム親和性、毛母腫、乳頭部、家族性および弧発性、ラブドイド素因症候群、家
族性、ラブドイド腫瘍、軟部組織肉腫および神経膠芽腫を伴うターコット症候群を含む任
意の固形または非固形癌および／または腫瘍転移が挙げられる。
【０２２５】
　癌に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態で
は、癌は、白血病、リンパ腫、卵巣癌、神経芽細胞腫、前立腺癌および／または肺癌であ
る。本発明のいくつかの実施形態に関連して治療され得る白血病の例として、これらに限
定されるものではないが、急性白血病、例えば、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性骨髄
性白血病（ＣＭＬ）および急性リンパ性白血病が挙げられる。
【０２２６】
　本発明のいくつかの実施形態に関連して治療され得るリンパ腫の例として、これらに限
定されるものではないが、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、多発性骨髄
腫および非ホジキンリンパ腫が挙げられる。バーキットリンパ腫は、非ホジキンリンパ腫
の限定されない例である。
【０２２７】
　本発明のいくつかの実施形態に関連して治療され得る肺癌の例として、これらに限定さ
れるものではないが、大細胞肺癌および小細胞肺癌が挙げられる。



(31) JP 6941611 B2 2021.9.29

10

20

30

40

50

【０２２８】
　癌に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形態で
は、癌は、ＣＸＣＲ４を発現する細胞によって特徴付けられる。このような実施形態のい
くつかでは、癌治療に使用するための化合物は、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４活
性の阻害に使用するための、本明細書に記載の化合物のうちのいずれか１種である。
【０２２９】
　いずれか特定の理論に限定されるものではないが、ＣＸＣＲ４の発現によって特徴付け
られる癌では、ＳＤＦ－１およびＣＸＣＲ４の活性は、一般に、転移と関連する。したが
って、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４活性の阻害剤を用いる治療は、特に有利であ
るということが考えられる。
【０２３０】
　癌治療に関する本明細書に記載の実施形態のいずれか１つに関連したいくつかの実施形
態では、癌治療は、少なくとも１種のさらなる抗癌剤（すなわち、本明細書において上記
で記載される化合物に加えて）の投与をさらに含む。
【０２３１】
　さらなる抗癌剤は、癌を治療するために医術において使用される任意の薬剤でよい。抗
癌剤の例として、これらに限定されるものではないが、アシビシン、アクラルビシン、塩
酸アコダゾール（acodazole hydrochloride）、アクロニン、アドリアマイシン、アドゼ
レシン、アルデスロイキン、アルトレタミン、アンボマイシン（ambomycin）、酢酸アメ
タントロン、アミノグルテチミド、アムサクリン、アナストロゾール、アントラマイシン
、アスパラギナーゼ、アスペルリン、アザシチジン、アゼテパ、アゾトマイシン、バチマ
スタット、ベンゾデパ、ビカルタミド、塩酸ビサントレン、二メシル酸ビスナフィド、ビ
ゼレシン、硫酸ブレオマイシン、ブレキナルナトリウム、ブロピリミン、ブスルファン、
カクチノマイシン、カルステロン、カラセミド（caracemide）、カルベチマー（carbetim
er）、カルボプラチン、カルムスチン、塩酸カルビシン、カルゼレシン（carzelesin）、
セデフィンゴール、クロラムブシル、シロレマイシン、シスプラチン、クラドリビン、コ
ンブレスタチン（combrestatin）Ａ－４リン酸、メシル酸クリスナトール、シクロホスフ
ァミド、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノマイシン、塩酸ダウノルビシン、デシタビ
ン、デキソルマプラチン、デザグアニン、メシル酸デザグアニン、ジアジクオン、ドセタ
キセル、ドキソルビシン、塩酸ドキソルビシン、ドロロキシフェン、クエン酸ドロロキシ
フェン、プロピオン酸ドロモスタノロン、ズアゾマイシン、エダトレキサート、塩酸エフ
ロールニチン、エルサミトルシン（elsamitrucin）、エンロプラチン（enloplatin）、エ
ンプロメート（enpromate）、エピプロピジン（epipropidine）、塩酸エピルビシン、エ
ルブロゾール（erbulozole）、塩酸エソルビシン（esorubicin）、エストラムスチン、エ
ストラムスチンリン酸ナトリウム、エタニダゾール、エトポシド、エトポシドリン酸、エ
トプリン（etoprine）、塩酸ファドロゾール、ファザラビン（fazarabine）、フェンレチ
ニド、フロクスウリジン、フルダラビンリン酸、フルオロウラシル、フルロシタビン、フ
ォスキドン（fosquidone）、フォストリエシンナトリウム、ゲムシタビン、塩酸ゲムシタ
ビン、ヒドロキシ尿素、塩酸イダルビシン、イホスファミド、イルモフォシン（ilmofosi
ne）、インターフェロンアルファ－２ａ、インターフェロンアルファ－２ｂ、インターフ
ェロンアルファ－ｎ１、インターフェロンアルファ－ｎ３、インターフェロンベータ－Ｉ
ａ、インターフェロンガンマ－Ｉｂ、イプロプラチン（iproplatin）、塩酸イリノテカン
、酢酸ランレオチド、レトロゾール、酢酸リュープロリド、塩酸リアロゾール、ロメトレ
キソールナトリウム、ロムスチン、塩酸ロソキサントロン、マソプロコール、マイタンシ
ン、塩酸メクロレタミン、酢酸メゲストロール、酢酸メレンゲストロール、メルファラン
、メノガリル、メルカププリン、メトトレキサート、メトトレキサートナトリウム、メト
プリン（metoprine）、メツレデパ、ミチンドミド、マイトカルシン（mitocarcin）、ミ
トクロミン、ミトグリン（mitogillin）、マイトマルシン（mitomalcin）、マイトマイシ
ン、マイトスペル（mitosper）、ミトタン、塩酸ミトキサントロン、ミコフェノール酸、
ノコダゾール、ノガラマイシン、オンブラブリン（ombrabulin）、オルマプラチン、オキ
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シスラン、パクリタキセル、ペグアスパルガーゼ、ペリオマイシン、ペンタムスチン、硫
酸ペプロマイシン、ペルホスファミド、ピポブロマン、ピポスルファン、塩酸ピロキサン
トロン（piroxantrone）、プリカマイシン、プロメスタン、ポルフィマーナトリウム、ポ
ルフィロマイシン、プレドニムスチン、塩酸プロカルバジン、ピューロマイシン、塩酸ピ
ューロマイシン、ピラゾフリン（pyrazofurin）、リボプリン（riboprine）、ログレチミ
ド、サフィンゴール、塩酸サフィンゴール、セムスチン、シムトラゼン（simtrazene）、
スパルフォセート（sparfosate）ナトリウム、スパルソマイシン、塩酸スピロゲルマニウ
ム（spirogermanium）、スピロムスチン、スピロプラチン（spiroplatin）、ストレプト
ニグリン、ストレプトゾシン、スロフェヌル（sulofenur）、タリソマイシン、テコガラ
ン（tecogalan）ナトリウム、テガフール、塩酸テロキサントロン、テモポルフィン、テ
ニポシド、テロキシロン、テストラクトン、チアミプリン、チオグアニン、チオテパ、チ
アゾフリン（tiazofuirin）、チラパザミン、塩酸トポテカン、クエン酸トレミフェン、
酢酸トレストロン（trestolone）、トリシリビンリン酸、トリメトレキサート、グルクロ
ン酸トリメトレキサート、トリプトレリン、塩酸ツブロゾール（tubulozole）、ウラシル
マスタード、ウレデパ、バプレオチド（vapreotide）、ベルテポルフィン、ビンブラスチ
ン、硫酸ビンクリスチン、ビンデシン、硫酸ビンデシン、ビンピジニー（vinepidinee）
、ビングリシナート（vinglycinate）、ビンレウロシン（vinleurosine）、酒石酸ビノレ
ルビン、ビンロシジン（vinrosidine）、ビンゾリジン（vinzolidine）、ボロゾール、ゼ
ニプラチン、ジノスタチンおよび塩酸ゾルビシンが挙げられる。さらなる抗癌剤として、
その開示内容が参照により本明細書に組み込まれる、Chapter 52, Antineoplastic Agent
s (Paul Calabresi and Bruce A. Chabner)およびその導入、Goodman and Gilman's "The
 Pharmacological Basis of Therapeutics", Eighth Edition, 1990, McGraw-Hill, Inc.
 (Health Professions Division)の1202-1263に開示されるものが挙げられる。
【０２３２】
　本明細書に記載の実施形態のいくつかにおいては、さらなる抗癌剤は、薬剤に対する癌
細胞の耐性が、ＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４および／または本明細書において表
２に記載されるキナーゼのうちのいずれか１種の活性と関連しているということを特徴と
する。いくつかのこのような実施形態では、さらなる抗癌剤と組み合わせて使用するため
の化合物は、本明細書に記載の化合物のうちいずれか１種である。
【０２３３】
　本明細書に記載の実施形態のいくつかにおいては、少なくとも１種のさらなる抗癌剤は
、コンブレスタチン（combrestatin）Ａ－４リン酸、オンブラブリン（ombrabulin）およ
び／またはコンブレスタチン（combrestatin）の任意のその他の誘導体を含む。
【０２３４】
　いずれか特定の理論に限定されるものではないが、コンブレスタチン（combrestatin）
Ａ－４リン酸およびオンブラブリン（ombrabulin）などのコンブレスタチン（combrestat
in）誘導体の抗治療効果は、ＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４活性によって低減されると考えられ
る。
【０２３５】
　非癌性過剰増殖性疾患：
　「非腫瘍性増殖性疾患」および「非癌性増殖性疾患」とも称する非癌性過剰増殖性疾患
は、発生または進行が、非悪性細胞増殖と関連する疾患または障害を指す。このような医
学的状態の例として、これらに限定されるものではないが、アテローム性動脈硬化症、関
節リウマチ、乾癬、線維症、特発性肺線維症、強皮症および肝硬変が挙げられる。
【０２３６】
　炎症性疾患および障害：
　炎症性疾患および障害は、一般に、炎症を伴う疾患および障害を包含する。
【０２３７】
　用語「炎症」とは、本明細書において、物理的傷害、感染または局所免疫応答によって
開始される、体液、血漿タンパク質および白血球細胞の局所蓄積を表す一般用語である。
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炎症は、いくつかの徴候、例えば、発赤、疼痛、熱、膨潤および／または機能の喪失を伴
い得る。炎症は、これらに限定されるものではないが、免疫障害と関連する疾患、ウイル
スおよび細菌感染、関節炎、自己免疫疾患、膠原病、アレルギー、喘息、花粉症およびア
トピーを含む（以下にさらに詳細に記載されるような）多数の疾患および障害の一態様で
ある。
【０２３８】
　したがって、炎症は、傷害、例えば、皮膚、筋肉、腱または神経への傷害によって引き
起こされ得る。炎症は、免疫応答、例えば、病的自己免疫応答の一部として引き起こされ
得る。炎症はまた、病原体認識および組織損傷が、感染の部位での炎症反応を開始し得る
感染によって引き起こされ得る。
【０２３９】
　本教示に従う炎症は、慢性（長期）炎症性疾患もしくは障害または急性（短期）炎症性
疾患もしくは障害を伴い得る。
【０２４０】
　特定の実施形態によれば、炎症は、感染性疾患、自己免疫疾患、過敏症関連炎症、移植
片拒絶および傷害からなる群から選択される疾病と関連している。
【０２４１】
　特定の実施形態によれば、炎症は、皮膚炎症を含む。
【０２４２】
　特定の実施形態によれば、皮膚炎症は、乾癬である。
【０２４３】
　皮膚の炎症によって特徴付けられる疾患として、これらに限定されるものではないが、
皮膚炎、アトピー性皮膚炎（湿疹、アトピー）、接触皮膚炎、ヘルペス状皮膚炎、全身性
剥離性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、薬疹、多形性紅斑、結節性紅斑、環状肉芽腫、ツタウルシ
、ウルシ、中毒性表皮壊死症、酒さ（roseacae）、乾癬およびざ瘡が挙げられる。炎症は
また、皮膚への物理的傷害に起因し得る。
【０２４４】
　炎症は、筋肉、腱または神経への種々の種類の傷害によって引き起こされ得る。したが
って、例えば、炎症は、身体の一部の反復的な動き、すなわち、反復性緊張外傷（ＲＳＩ
）によって引き起こされ得る。ＲＳＩによって引き起こされる炎症によって特徴付けられ
る疾患として、これらに限定されるものではないが、滑液包炎、手根管症候群、デュピュ
イトラン拘縮、上顆炎（例えば、テニス肘）、神経節（すなわち、腱鞘において形成され
た、通常、手首で生じる嚢胞における炎症）、肩回旋筋腱板症候群、腱炎（例えば、アキ
レス腱の炎症）、腱鞘炎およびばね指（腱膨潤を伴う指または親指の腱鞘の炎症）が挙げ
られる。
【０２４５】
　感染性疾患と関連する多数の疾患として、炎症反応があり、炎症反応は、通常、侵入す
る病原体によって引き起こされる自然免疫系の一部である。炎症はまた、感染に起因する
細胞および組織への物理的（機械的）傷害によって引き起こされ得る。感染性疾患の例と
して、これらに限定されるものではないが、慢性感染性疾患、亜急性感染性疾患、急性感
染性疾患、ウイルス性疾患、細菌性疾患、原虫疾患、寄生虫疾患、真菌疾患、マイコプラ
ズマ疾患およびプリオン疾患が挙げられる。１つの具体例によれば、炎症によって特徴付
けられる感染症の例として、これらに限定されるものではないが、脳炎、髄膜炎、脳脊髄
炎、ウイルス性胃腸炎、ウイルス性肝炎が挙げられる。
【０２４６】
　さらに、多数の免疫障害として、急性または慢性炎症が挙げられる。例えば、関節炎は
、関節の炎症によって特徴付けられる免疫障害と考えられるが、関節炎は、同様に関節組
織での免疫発作によって特徴付けられる炎症性障害と考えられる。
【０２４７】
　本教示に従う炎症は、欠損免疫応答（例えば、ＨＩＶ、ＡＩＤＳ）と、または過活動免
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疫応答（例えば、アレルギー、自己免疫障害）と関連し得る。したがって、本教示に従う
炎症は、以下のいずれかと関連し得る。
【０２４８】
　過敏症を伴う炎症性疾患：
　過敏症の例として、これらに限定されるものではないが、Ｉ型過敏症、ＩＩ型過敏症、
ＩＩＩ型過敏症、ＩＶ型過敏症、即時型過敏症、抗体媒介性過敏症、免疫複合体媒介性過
敏症、Ｔリンパ球媒介性過敏症およびＤＴＨが挙げられる。
【０２４９】
　喘息などのＩ型または即時型過敏症
　ＩＩ型過敏症として、これらに限定されるものではないが、リウマトイド疾患、リウマ
トイド自己免疫疾患、関節リウマチ（Krenn V. et al., Histol Histopathol 2000 Jul;1
5 (3):791）、脊椎炎、強直性脊椎炎（Jan Voswinkel et al., Arthritis Res 2001、3 (
3): 189）、全身性疾患、全身性自己免疫疾患、全身性エリテマトーデス（Erikson J. et
 al., Immunol Res 1998;17 (1-2):49）、硬化症、全身性硬化症（Renaudineau Y. et al
., Clin Diagn Lab Immunol. 1999 Mar;6 (2):156)、Chan OT. et al., Immunol Rev 199
9 Jun;169:107）、腺疾患、腺性自己免疫疾患、膵臓自己免疫疾患、糖尿病、I型糖尿病（
Zimmet P. Diabetes Res Clin Pract 1996 Oct;34 Suppl:S125）、甲状腺疾患、自己免疫
甲状腺疾患、グレーブス病（Orgiazzi J. Endocrinol Metab Clin North Am 2000 Jun;29
 (2):339）、甲状腺炎、特発性自己免疫甲状腺炎（Braley-Mullen H. and Yu S, J Immun
ol 2000 Dec 15;165 (12):7262）、橋本甲状腺炎（Toyoda N. et al., Nippon Rinsho 19
99 Aug;57 (8):1810）、粘液水腫、突発性粘液水腫（Mitsuma T. Nippon Rinsho. 1999 A
ug;57 (8):1759）、自己免疫生殖系疾患、卵巣疾患、卵巣自己免疫（Garza KM. et al., 
J Reprod Immunol 1998 Feb;37 (2):87）、自己免疫抗精子不妊症（Diekman AB. et al.,
 Am J Reprod Immunol. 2000 Mar;43 (3):134）、反復性胎児喪失（Tincani A. et al., 
Lupus 1998;7 Suppl 2:S107-9）、神経変性性疾患、神経疾患、神経学的自己免疫疾患、
多発性硬化症（Cross AH. et al., J Neuroimmunol 2001 Jan 1;112 (1-2):1）、アルツ
ハイマー病（Oron L. et al., J Neural Transm Suppl. 1997;49:77）、重症筋無力症（I
nfante AJ. And Kraig E, Int Rev Immunol 1999;18 (1-2):83）、運動神経障害（Kornbe
rg AJ. J Clin Neurosci. 2000 May;7 (3):191）、ギランバレー症候群、神経障害および
自己免疫神経障害（Kusunoki S. Am J Med Sci. 2000 Apr;319 (4):234）、筋無力症疾患
、ランバート・イートン筋無力症症候群（Takamori M. Am J Med Sci. 2000 Apr;319 (4)
:204）、腫瘍随伴神経疾患、小脳萎縮、腫瘍随伴小脳萎縮、非腫瘍随伴スティフマン症候
群、小脳萎縮、進行性小脳萎縮、脳炎、ラスムッセン脳炎、筋萎縮性側索硬化症、シデナ
ム舞踏病、ジル・ドゥ・ラ・トゥレット症候群、多腺性内分泌障害、自己免疫多腺性内分
泌障害（Antoine JC. and Honnorat J. Rev Neurol (Paris) 2000 Jan;156 (1):23）、神
経障害、異常免疫性神経障害（Nobile-Orazio E. et al., Electroencephalogr Clin Neu
rophysiol Suppl 1999;50:419）、神経性筋強直症、後天性神経性筋強直症、先天性多発
性関節拘縮症（Vincent A. et al., Ann N Y Acad Sci. 1998 May 13;841:482）、心血管
疾患、心血管自己免疫疾患、アテローム性動脈硬化症（Matsuura E. et al., Lupus. 199
8;7 Suppl 2:S135）、心筋梗塞（Vaarala O. Lupus. 1998;7 Suppl 2:S132）、血栓症（T
incani A. et al., Lupus 1998;7 Suppl 2:S107-9）、肉芽腫症、ウェジナー肉芽腫症、
動脈炎、高安動脈炎および川崎症候群（Praprotnik S. et al., Wien Klin Wochenschr 2
000 Aug 25;112 (15-16):660）、抗第VIII因子自己免疫疾患（Lacroix-Desmazes S. et a
l., Semin Thromb Hemost.2000;26 (2):157）、血管炎、壊死性小血管血管炎、顕微鏡的
多発血管炎、チャーグ・ストラウス症候群、糸球体腎炎、微量免疫型巣状壊死性糸球体腎
炎、半月体形成性糸球体腎炎（Noel LH. Ann Med Interne (Paris). 2000 May;151 (3):1
78）、抗リン脂質症候群（Flamholz R. et al., J Clin Apheresis 1999;14 (4):171）、
心不全、心不全におけるアゴニスト様β-アドレナリン受容体抗体（Wallukat G. et al.,
 Am J Cardiol. 1999 Jun 17;83 (12A):75H）、血小板減少性紫斑病（Moccia F. Ann Ita
l Med Int. 1999 Apr-Jun;14 (2):114）、溶血性貧血、自己免疫性溶血性貧血（Efremov 
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DG. et al., Leuk Lymphoma 1998 Jan;28 (3-4):285）、胃腸疾患、胃腸管の自己免疫疾
患、腸疾患、慢性炎症性腸疾患（Garcia Herola A. et al., Gastroenterol Hepatol. 20
00 Jan;23 (1):16）、セリアック病（Landau YE. and Shoenfeld Y. Harefuah 2000 Jan 
16;138 (2):122）、筋系の自己免疫疾患、筋炎、自己免疫筋炎、シェーグレン症候群（Fe
ist E. et al., Int Arch Allergy Immunol 2000 Sep;123 (1):92）、平滑筋自己免疫疾
患（Zauli D. et al., Biomed Pharmacother 1999 Jun;53 (5-6):234）、肝疾患、肝性自
己免疫疾患、自己免疫肝炎（Manns MP. J Hepatol 2000 Aug;33 (2):326）および原発性
胆汁性肝硬変（Strassburg CP. et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999 Jun;11 (6
):595）が挙げられる。
【０２５０】
　ＩＶ型またはＴ細胞媒介性過敏症として、これらに限定されるものではないが、リウマ
トイド疾患、関節リウマチ（Tisch R, McDevitt HO. Proc Natl Acad Sci U S A 1994 Ja
n 18;91 (2):437）、全身性疾患、全身性自己免疫疾患、全身性エリテマトーデス（Datta
 SK., Lupus 1998;7 (9):591）、腺疾患、腺性自己免疫疾患、膵臓疾患、膵臓自己免疫疾
患、１型糖尿病（Castano L. and Eisenbarth GS. Ann. Rev. Immunol. 8:647）、甲状腺
疾患、自己免疫甲状腺疾患、グレーブス病（Sakata S. et al., Mol Cell Endocrinol 19
93 Mar;92 (1):77）、卵巣疾患（Garza KM. et al., J Reprod Immunol 1998 Feb;37 (2)
:87）、前立腺炎、自己免疫前立腺炎（Alexander RB. et al., Urology 1997 Dec;50 (6)
:893）、多腺性症候群、自己免疫多腺性症候群、I型自己免疫多腺性症候群（Hara T. et 
al., Blood. 1991 Mar 1;77 (5):1127）、神経疾患、自己免疫神経疾患、多発性硬化症、
神経炎、視神経炎（Soderstrom M. et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994 May;5
7 (5):544）、重症筋無力症（Oshima M. et al., Eur J Immunol 1990 Dec;20 (12):2563
）、スティフマン症候群（Hiemstra HS. et al., Proc Natl Acad Sci U S A 2001 Mar 2
7;98 (7):3988）、心血管疾患、シャーガス病における心臓の自己免疫（Cunha-Neto E. e
t al., J Clin Invest 1996 Oct 15;98 (8):1709）、自己免疫血小板減少性紫斑病（Semp
le JW. et al., Blood 1996 May 15;87 (10):4245）、抗ヘルパーTリンパ球自己免疫（Ca
porossi AP. et al., Viral Immunol 1998;11 (1):9）、溶血性貧血（Sallah S. et al.,
 Ann Hematol 1997 Mar;74 (3):139）、肝疾患、肝臓の自己免疫疾患、肝炎、慢性活動性
肝炎（Franco A. et al., Clin Immunol Immunopathol 1990 Mar;54 (3):382）、胆汁性
肝硬変、原発性胆汁性肝硬変（Jones DE. Clin Sci (Colch) 1996 Nov、91 (5):551）、
腎臓疾患、腎臓の自己免疫疾患、腎炎、間質性腎炎（Kelly CJ. J Am Soc Nephrol 1990 
Aug;1 (2):140）、結合組織疾患、耳疾患、自己免疫結合組織疾患、自己免疫耳疾患（Yoo
 TJ. et al., Cell Immunol 1994 Aug;157 (1):249）、内耳の疾患（Gloddek B. et al.,
 Ann N Y Acad Sci 1997 Dec 29;830:266）、皮膚疾患（skin diseases）、皮膚疾患（cu
taneous diseases）、皮膚疾患（dermal diseases）、水泡性皮膚疾患、尋常性天疱瘡、
水疱性類天疱瘡および落葉状天疱瘡が挙げられる。
【０２５１】
　遅延型過敏症の例として、これらに限定されるものではないが、接触皮膚炎および薬疹
が挙げられる。
【０２５２】
　Ｔリンパ球媒介性過敏症の種類の例として、これらに限定されるものではないが、ヘル
パーＴリンパ球および細胞傷害性Ｔリンパ球が挙げられる。
【０２５３】
　ヘルパーＴリンパ球媒介性過敏症の例として、これらに限定されるものではないが、Ｔ

ｈ１リンパ球媒介性過敏症およびＴｈ２リンパ球媒介性過敏症が挙げられる。
【０２５４】
　特定の実施形態によれば、眼の疾患は、加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）である。
【０２５５】
　特定の実施形態によれば、加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）は、萎縮性、非血管新生性であ
る（ａＡＭＤ）。
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【０２５６】
　特定の実施形態によれば、加齢性黄斑変性症（ＡＭＤ）は、血管新生性である。
【０２５７】
　自己免疫疾患：
　自己免疫疾患として、これらに限定されるものではないが、心血管疾患、リウマトイド
疾患、腺疾患、胃腸疾患、皮膚疾患、肝疾患、神経疾患、筋肉疾患、腎臓疾患、生殖と関
連する疾患、結合組織疾患および全身性疾患が挙げられる。
【０２５８】
　自己免疫心血管疾患の例として、これらに限定されるものではないが、アテローム性動
脈硬化症（Matsuura E. et al., Lupus. 1998;7 Suppl 2:S135）、心筋梗塞（Vaarala O.
 Lupus. 1998;7 Suppl 2:S132）、血栓症（Tincani A. et al., Lupus 1998;7 Suppl 2:S
107-9）、ウェジナー肉芽腫症、高安動脈炎、川崎症候群（Praprotnik S. et al., Wien 
Klin Wochenschr 2000 Aug 25;112 (15-16):660）、抗第VIII因子自己免疫疾患（Lacroix
-Desmazes S. et al., Semin Thromb Hemost.2000;26 (2):157）、壊死性小血管血管炎、
顕微鏡的多発血管炎、チャーグ・ストラウス症候群、微量免疫型巣状壊死性および半月体
形成性糸球体腎炎（Noel LH. Ann Med Interne (Paris). 2000 May;151 (3):178）、抗リ
ン脂質症候群（Flamholz R. et al., J Clin Apheresis 1999;14 (4):171）、抗体誘導性
心不全（Wallukat G. et al., Am J Cardiol. 1999 Jun 17;83 (12A):75H）、血小板減少
性紫斑病（Moccia F. Ann Ital Med Int. 1999 Apr-Jun;14 (2):114、Semple JW. et al.
, Blood 1996 May 15;87 (10):4245）、自己免疫性溶血性貧血（Efremov DG. et al., Le
uk Lymphoma 1998 Jan;28 (3-4):285、Sallah S. et al., Ann Hematol 1997 Mar;74 (3)
:139）、シャーガス病における心臓の自己免疫（Cunha-Neto E. et al., J Clin Invest 
1996 Oct 15;98 (8):1709）および抗ヘルパーTリンパ球自己免疫（Caporossi AP. et al.
, Viral Immunol 1998;11 (1):9）が挙げられる。
【０２５９】
　自己免疫リウマトイド疾患の例として、これらに限定されるものではないが、関節リウ
マチ（Krenn V. et al., Histol Histopathol 2000 Jul;15 (3):791、Tisch R, McDevitt
 HO. Proc Natl Acad Sci units S A 1994 Jan 18;91 (2):437）および強直性脊椎炎（Ja
n Voswinkel et al., Arthritis Res 2001; 3 (3): 189）が挙げられる。
【０２６０】
　自己免疫腺疾患の例として、これらに限定されるものではないが、膵臓疾患、Ｉ型糖尿
病、甲状腺疾患、グレーブス病、甲状腺炎、特発性自己免疫甲状腺炎、橋本甲状腺炎、突
発性粘液水腫、卵巣の自己免疫、自己免疫抗精子不妊症、自己免疫前立腺炎およびＩ型自
己免疫多腺性症候群が挙げられる。疾患として、これらに限定されるものではないが、膵
臓の自己免疫疾患、１型糖尿病（Castano L. and Eisenbarth GS. Ann. Rev. Immunol. 8
:647、Zimmet P. Diabetes Res Clin Pract 1996 Oct;34 Suppl:S125）、自己免疫甲状腺
疾患、グレーブス病（Orgiazzi J. Endocrinol Metab Clin North Am 2000 Jun;29 (2):3
39、Sakata S. et al., Mol Cell Endocrinol 1993 Mar;92 (1):77）、特発性自己免疫甲
状腺炎（Braley-Mullen H. and Yu S, J Immunol 2000 Dec 15;165 (12):7262）、橋本甲
状腺炎（Toyoda N. et al., Nippon Rinsho 1999 Aug;57 (8):1810）、突発性粘液水腫（
Mitsuma T. Nippon Rinsho. 1999 Aug;57 (8):1759）、卵巣の自己免疫（Garza KM. et a
l., J Reprod Immunol 1998 Feb;37 (2):87）、自己免疫抗精子不妊症（Diekman AB. et 
al., Am J Reprod Immunol. 2000 Mar;43 (3):134）、自己免疫前立腺炎（Alexander RB.
 et al., Urology 1997 Dec;50 (6):893）およびI型自己免疫多腺性症候群（Hara T. et 
al., Blood. 1991 Mar 1;77 (5):1127）が挙げられる。
【０２６１】
　自己免疫胃腸疾患の例として、これらに限定されるものではないが、慢性炎症性腸疾患
（Garcia Herola A. et al., Gastroenterol Hepatol. 2000 Jan;23 (1):16）、セリアッ
ク病（Landau YE. and Shoenfeld Y. Harefuah 2000 Jan 16;138 (2):122）、大腸炎、回
腸炎およびクローン病が挙げられる。
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【０２６２】
　自己免疫皮膚疾患の例として、これらに限定されるものではないが、限定されるもので
はないが、尋常性天疱瘡、水疱性類天疱瘡および落葉状天疱瘡などの自己免疫水疱性皮膚
疾患が挙げられる。
【０２６３】
　自己免疫肝疾患の例として、これらに限定されるものではないが、肝炎、自己免疫慢性
活動性肝炎（Franco A. et al., Clin Immunol Immunopathol 1990 Mar;54 (3):382）、
原発性胆汁性肝硬変（Jones DE. Clin Sci (Colch) 1996 Nov;91 (5):551、Strassburg C
P. et al., Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999 Jun;11 (6):595）および自己免疫肝炎
（Manns MP. J Hepatol 2000 Aug;33 (2):326）が挙げられる。
【０２６４】
　自己免疫神経疾患の例として、これらに限定されるものではないが、多発性硬化症（Cr
oss AH. et al., J Neuroimmunol 2001 Jan 1;112 (1-2):1）、アルツハイマー病（Oron 
L. et al., J Neural Transm Suppl. 1997;49:77）、重症筋無力症（Infante AJ. And Kr
aig E, Int Rev Immunol 1999;18 (1-2):83、Oshima M. et al., Eur J Immunol 1990 De
c;20 (12):2563）、神経障害、運動神経障害（Kornberg AJ. J Clin Neurosci. 2000 May
;7 (3):191）、ギランバレー症候群および自己免疫神経障害（Kusunoki S. Am J Med Sci
. 2000 Apr;319 (4):234）、筋無力症、ランバート・イートン筋無力症症候群（Takamori
 M. Am J Med Sci. 2000 Apr;319 (4):204）、腫瘍随伴神経疾患、小脳萎縮、腫瘍随伴小
脳萎縮およびスティフマン症候群（Hiemstra HS. et al., Proc Natl Acad Sci units S 
A 2001 Mar 27;98 (7):3988）、非腫瘍随伴スティフマン症候群、進行性小脳萎縮、脳炎
、ラスムッセン脳炎、筋萎縮性側索硬化症、シデナム舞踏病、ジル・ドゥ・ラ・トゥレッ
ト症候群および自己免疫多腺性内分泌障害（Antoine JC. and Honnorat J. Rev Neurol (
Paris) 2000 Jan;156 (1):23）、異常免疫性神経障害（Nobile-Orazio E. et al., Elect
roencephalogr Clin Neurophysiol Suppl 1999;50:419）、後天性神経性筋強直症、先天
性多発性関節拘縮症（Vincent A. et al., Ann N Y Acad Sci. 1998 May 13;841:482）、
神経炎、視神経炎（Soderstrom M. et al., J Neurol Neurosurg Psychiatry 1994 May;5
7 (5):544）および神経変性性疾患が挙げられる。
【０２６５】
　自己免疫筋肉疾患の例として、これらに限定されるものではないが、筋炎、自己免疫筋
炎および原発性シェーグレン症候群（Feist E. et al., Int Arch Allergy Immunol 2000
 Sep;123 (1):92）および平滑筋の自己免疫疾患（Zauli D. et al., Biomed Pharmacothe
r 1999 Jun;53 (5-6):234）が挙げられる。
【０２６６】
　自己免疫腎臓疾患の例として、これらに限定されるものではないが、腎炎および自己免
疫間質性腎炎（Kelly CJ. J Am Soc Nephrol 1990 Aug;1 (2):140）が挙げられる。
【０２６７】
　生殖と関連する自己免疫疾患の例として、これらに限定されるものではないが、反復性
胎児喪失（Tincani A. et al., Lupus 1998;7 Suppl 2:S107-9）が挙げられる。
【０２６８】
　自己免疫結合組織疾患の例として、これらに限定されるものではないが、耳の疾患、自
己免疫耳疾患（Yoo TJ. et al., Cell Immunol 1994 Aug;157 (1):249）および内耳の自
己免疫疾患（Gloddek B. et al., Ann N Y Acad Sci 1997 Dec 29;830:266）が挙げられ
る。
【０２６９】
　免疫系疾患の例として、これらに限定されるものではないが、全身性エリテマトーデス
（Erikson J. et al., Immunol Res 1998;17 (1-2):49）および全身性硬化症（Renaudine
au Y. et al., Clin Diagn Lab Immunol. 1999 Mar;6 (2):156);Chan OT. et al., Immun
ol Rev 1999 Jun;169:107）が挙げられる。
【０２７０】
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　１つの実施形態によれば、自己免疫疾患は、クローン病、乾癬、強皮症または関節リウ
マチである。
【０２７１】
　移植片拒絶疾患：
　移植片の移植と関連する疾患の例として、これらに限定されるものではないが、移植片
拒絶、慢性移植片拒絶、亜急性移植片拒絶、超急性移植片拒絶、急性移植片拒絶および移
植片対宿主病が挙げられる。
【０２７２】
　アレルギー性疾患：
　アレルギー性疾患の例として、これらに限定されるものではないが、喘息、じんま疹（
hives）、じんま疹（urticaria）、花粉アレルギー、粉塵ダニアレルギー、毒液アレルギ
ー、化粧品アレルギー、ラテックスアレルギー、化学物質アレルギー、薬物アレルギー、
虫刺されアレルギー、動物鱗屑アレルギー、棘植物アレルギー、ツタウルシアレルギーお
よび食物アレルギーが挙げられる。
【０２７３】
　医薬組成物：
　本明細書に記載の実施形態のいずれかの態様に関連して記載された化合物は、それ自体
で、または化合物に適した担体もしくは賦形剤と混合した医薬組成物として、利用する（
例えば、患者に投与する）ことができる。
【０２７４】
　本明細書において、「医薬組成物」とは、本明細書に記載の実施形態のいずれかに従う
ものまたは化合物の、生理学的に適した担体および賦形剤などのその他の化学成分との製
剤を指す。医薬組成物の目的は、生物への化合物の投与を容易にすることである。
【０２７５】
　以下、本明細書において同義的に使用され得る語句「生理学的に許容される担体」およ
び「薬学的に許容される担体」とは、生物に対して重大な刺激作用を引き起こさず、投与
する化合物の生物活性および特性を抑制しない、担体または希釈剤を指す。アジュバント
は、これらの語句の下に含まれる。
【０２７６】
　本明細書において用語「賦形剤」とは、有効成分の投与をさらに容易にするために医薬
組成物に添加する不活性物質を指す。賦形剤の、限定的ではない例として、炭酸カルシウ
ム、リン酸カルシウム、種々の糖およびデンプンの種類、セルロース誘導体、ゼラチン、
植物油およびポリエチレングリコールが挙げられる。
【０２７７】
　それ自体で、または薬学的に許容される組成物として利用する場合に、化合物それ自体
（すなわち、本明細書に記載の、化合物と同時製剤化された担体または賦形剤の重量を含
まないもの）は、任意選択で、少なくとも純度８０％（乾重）、任意選択で、少なくとも
純度９０％（乾重）、少なくとも９５％純粋（乾重）、少なくとも９８％純粋（乾重）、
任意選択で、少なくとも純度９９％（乾重）である。純度は、例えば、当技術分野で公知
の任意の適した技術によって、天然供給源からの化合物の合成または化合物の単離と関連
する不純物を除去することによって高めることができる。本明細書において例示されるよ
うに、本明細書に記載の化合物（例えば、ＢＫＴ３００）の不純物は、化合物の生物学的
効果を弱め得る。
【０２７８】
　薬物の製剤化および投与の技術は、参照により本明細書に組み込まれる、"Remington's
 Pharmaceutical Sciences," Mack Publishing Co., Easton, PA、最新版中に見い出すこ
とができる。
【０２７９】
　適した投与経路として、例えば、経口、直腸、経粘膜、特に経鼻、腸管または筋肉内、
皮下および髄様内注射を含む非経口送達ならびにくも膜下腔内、直接脳室内、心臓内、例
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えば、右または左心室腔への、総頸動脈への、静脈内、腹腔内、鼻腔内または眼球内注射
を挙げることができる。
【０２８０】
　あるいは、全身よりも局所で、例えば、患者の組織領域への医薬組成物の注射によって
医薬組成物を投与してもよい。
【０２８１】
　用語「組織」とは、機能（単数または複数）を実施するように設計された細胞からなる
生物の一部を指す。例として、これらに限定されるものではないが、脳組織、網膜、皮膚
組織、肝臓組織、膵臓組織、乳房組織、骨、軟骨、結合組織、血液組織、筋肉組織、心臓
組織脳組織、血管組織、腎組織、肺組織、生殖腺組織、造血組織が挙げられる。
【０２８２】
　本発明のいくつかの実施形態の医薬組成物は、当技術分野で周知のプロセスによって、
例えば、従来の混合、溶解、造粒、糖衣錠作製、すりつぶす、乳化、カプセル化、封入ま
たは凍結乾燥プロセスによって製造され得る。
【０２８３】
　したがって、本発明のいくつかの実施形態に従って使用するための医薬組成物は、賦形
剤および補助剤を含む１種または複数の生理学的に許容される担体を使用して従来方法で
処方することができる。当該担体は、有効成分の薬学的に許容される製剤への加工を容易
にする。適切な処方は、選択された投与経路に応じて変わる。
【０２８４】
　注射のために、医薬組成物の有効成分は、水溶液中で、好ましくは、ハンクス溶液、リ
ンゲル液または生理学的塩バッファーなどの生理学的に適合するバッファー中で処方化さ
れ得る。経粘膜投与のために、透過されるべきバリアに適切な浸透剤が処方化において使
用される。このような浸透剤は、一般に、当技術分野で公知である。
【０２８５】
　経口投与のために、医薬組成物は、活性化合物を、当技術分野で周知の薬学的に許容さ
れる担体と組み合わせることによって容易に処方化され得る。このような担体は、患者に
よる経口摂取のために、医薬組成物が、錠剤、丸剤、糖衣錠、カプセル剤、液体、ゲル、
シロップ、スラリー、懸濁液などとして処方化されることを可能にする。経口使用のため
の薬理学的製剤は、錠剤または糖衣錠コアを得るために、必要に応じて適した補助剤を添
加した後に、固体賦形剤を使用して、任意選択で、得られた混合物を粉砕し、混合物を顆
粒に加工して作製され得る。適した賦形剤として、特に、ラクトース、スクロース、マン
ニトールまたはソルビトールを含む糖類、例えば、トウモロコシデンプン、コムギデンプ
ン、イネデンプン、ジャガイモデンプン、ゼラチン、トラガカントゴム、メチルセルロー
ス、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロースな
どのセルロース製剤および／またはポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）などの生理学的に許
容されるポリマーなどの増量剤がある。必要に応じて、架橋ポリビニルピロリドン、寒天
またはアルギン酸またはアルギン酸ナトリウムなどのその塩などの崩壊剤が添加され得る
。
【０２８６】
　糖衣錠コアに適したコーティングを提供する。この目的のために、任意選択で、アラビ
アガム、タルク、ポリビニルピロリドン、カーボポールゲル、ポリエチレングリコール、
二酸化チタン、ラッカー溶液および適した有機溶媒または溶媒混合物を含有し得る濃縮糖
溶液が使用され得る。同定のために、活性化合物用量の異なる組合せを特徴付けるために
、錠剤または糖衣錠コーティングに色素または顔料が添加され得る。
【０２８７】
　経口的に使用され得る医薬組成物として、ゼラチンから製造されたプッシュフィットカ
プセル剤ならびにゼラチンおよびグリセロールまたはソルビトールなどの可塑剤から製造
されたソフト密閉カプセル剤が挙げられる。プッシュフィットカプセル剤は、ラクトース
などの増量剤、デンプンなどの結合剤、タルクまたはステアリン酸マグネシウムなどの滑
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沢剤および任意選択で、安定化剤との混合物中に有効成分を含有し得る。ソフトカプセル
剤中で、有効成分は、脂肪オイル、流動パラフィンまたは液体ポリエチレングリコールな
どの適した液体中に溶解または懸濁され得る。さらに、安定化剤が添加され得る。経口投
与用のすべての処方は、選択された投与経路に適した投与量でなくてはならない。
【０２８８】
　頬側投与のために、組成物は、従来法で処方化された錠剤またはトローチ剤の形態をと
り得る。
【０２８９】
　鼻腔吸入による投与のために、本発明のいくつかの実施形態に従って使用するための有
効成分は、適した噴射剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタ
ン、ジクロロ－テトラフルオロエタンまたは二酸化炭素を用いて加圧パックまたは噴霧器
からエアゾールスプレー製剤の形態で送達されることが好都合である。加圧エアロゾルの
場合には、投与量単位は、計量された量を送達するためのバルブを提供することによって
決定され得る。ディスペンサーにおいて使用するための、活性化合物およびラクトースま
たはデンプンなどの適した粉末基剤の粉末混合物を含有する、例えばゼラチンのカプセル
剤およびカートリッジ剤が処方化され得る。
【０２９０】
　本明細書に記載の医薬組成物は、例えば、ボーラス注射または連続注入による非経口投
与のために処方化され得る。注射用処方は、単位投与形で、例えば、アンプルでまたは任
意選択で、防腐剤が添加された複数用量容器で提示され得る。組成物は、油性または水性
媒体中の懸濁液、溶液またはエマルジョンであり得、懸濁剤、安定化剤および／または分
散剤などの処方用薬剤を含有し得る。
【０２９１】
　非経口投与のための医薬組成物は、水溶性形態の活性製剤の水溶液を含む。さらに、有
効成分の懸濁液は、適当な油性または水ベースの注射懸濁液として調製され得る。適した
親油性溶媒または媒体として、ゴマ油などの脂肪オイルまたはオレイン酸エチル、トリグ
リセリドまたはリポソームなどの合成脂肪酸エステルが挙げられる。水性注射用懸濁液は
、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ソルビトールまたはデキストランなどの懸濁
液の粘度を増大する作用物質を含有し得る。任意選択で、懸濁液はまた、適した安定化剤
または高度に濃縮された溶液の製剤を可能にするために有効成分の溶解度を増大する薬剤
を含有し得る。
【０２９２】
　あるいは、有効成分は、使用前に、適した媒体、例えば、滅菌パイロジェンフリー水ベ
ースの溶液を用いて構成するための粉末形態であり得る。
【０２９３】
　本発明のいくつかの実施形態の医薬組成物はまた、例えば、ココアバターまたはその他
のグリセリドなどの従来の坐剤基剤を使用して坐剤または保留浣腸などの直腸組成物に処
方化され得る。
【０２９４】
　本発明のいくつかの実施形態に関連して使用するのに適した医薬組成物として、有効成
分が、意図される目的を達成するのに有効な量で含有される組成物が挙げられる。より具
体的には、治療上有効な量とは、治療されている対象の障害（例えば、癌または転移性癌
）の症状を防ぐ、軽減するもしくは寛解させる、またはその生存を延長するのに有効な有
効成分（単数または複数）の量を意味する。
【０２９５】
　治療上有効な量の決定は、特に、本明細書において提供される詳細な開示内容を考慮し
て、十分に当業者の能力の範囲内である。
【０２９６】
　本発明の方法において使用される任意の製剤について、治療上有効な量または用量は、
ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび細胞培養アッセイから最初に推定され得る。例えば、用量は、所
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望の濃度または力価を達成するように動物モデルにおいて処方され得る。このような情報
は、ヒトにおける有用な用量をより正確に決定するために使用され得る。
【０２９７】
　本明細書に記載の有効成分の毒性および治療効力は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで、細胞培養物
または実験動物において標準医薬手順によって決定され得る。これらのｉｎ　ｖｉｔｒｏ
および細胞培養アッセイおよび動物研究から得られたデータは、ヒトにおいて使用するた
めの投与量の範囲の処方において使用され得る。投与量は、使用される投与形および利用
される投与経路に応じて変わり得る。正確な処方、投与経路および投与量は、患者の状態
を考慮して個々の医師によって選択され得る（例えば、Fingl et al. (1975), in "The P
harmacological Basis of Therapeutics", Ch. 1 p.1を参照）。
【０２９８】
　投与量および投与間隔は、有効成分のタンパク質（例えば、ＭＣＰ－１、ＳＤＦ－１お
よび／またはＣＸＣＲ４）阻害レベルが、生物学的効果を誘導または抑制するのに十分な
量（最小有効濃度、ＭＥＣ）となるように、個別に調整することができる。ＭＥＣは、各
製剤によって変化するが、ｉｎ　ｖｉｔｒｏデータ、例えば、本明細書に記載のケモカイ
ン誘導性（例えば、ＭＣＰ－１－および／またはＳＤＦ－１－誘導性）遊走阻害アッセイ
の結果に基づいて、推定することができる。ＭＥＣを達成するのに必要な投与量は、個々
の特徴および投与経路に応じて変化する。血漿中濃度を調べるために、検出アッセイが使
用され得る。
【０２９９】
　本明細書に記載の実施形態のいくつかにおいては、化合物の有効量は、１００μＭ未満
である。いくつかの実施形態では、有効量は、１０μＭ未満である。いくつかの実施形態
では、有効量は、５μＭ未満である。いくつかの実施形態では、有効量は、２．５μＭ未
満である。
【０３００】
　本明細書に記載の実施形態のいくつかにおいては、有効量は、阻害することを意図する
ケモカイン（例えば、ＭＣＰ－１および／またはＳＤＦ－１）に対する化合物のＩＣ５０
の少なくとも１００％である。いくつかの実施形態では、有効量は、ケモカインに対する
化合物のＩＣ５０の少なくとも２００％である。いくつかの実施形態では、有効量は、ケ
モカインに対する化合物のＩＣ５０の少なくとも３００％である。いくつかの実施形態で
は、有効量は、ケモカインに対する化合物のＩＣ５０の少なくとも５００％である。いく
つかの実施形態では、有効量は、ケモカインに対する化合物のＩＣ５０の少なくとも１０
００％である。
【０３０１】
　本明細書に記載の実施形態のいくつかにおいては、有効量は、阻害されるべき癌細胞の
細胞死の誘導に対する化合物のＩＣ５０の少なくとも１００％である。いくつかの実施形
態では、有効量は、癌細胞に対する化合物のＩＣ５０の少なくとも２００％である。いく
つかの実施形態では、有効量は、癌細胞に対する化合物のＩＣ５０の少なくとも３００％
である。
【０３０２】
　治療されるべき状態の重症度および応答性に応じて、投与量は、数日から数週間持続す
る治療の過程で、または治癒が達成されるもしくは疾患状態の消失が達成されるまでに、
単回または複数回投与のものであり得る。
【０３０３】
　投与する組成物の量は、当然ながら、治療される対象、苦痛の重症度、投与方式、担当
医師の判断などに依存するものである。
【０３０４】
　本発明の組成物は、必要に応じて、ＦＤＡ（米国食品医薬品局）により承認されたキッ
ト等のパックまたはディスペンサーデバイスに入れて提供してもよく、このようなパック
またはデバイスは、活性成分を含有する１つまたは複数の単位剤形を含有してもよい。パ
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ックは、例えば、金属またはプラスチックホイルを含む。パックまたはディスペンサーデ
バイスは、投与のための説明書が添付されていてもよい。パックまたはディスペンサーは
また、医薬品の製造、使用または販売を規制する政府機関により規定された形態で容器に
付随する通知が添付されていてもよく、この通知は、組成物の形態がヒトまたは動物への
投与用として当該機関により承認されていることを反映するものである。このような通知
は、例えば、処方薬に関して米国食品医薬品局により承認されたラベルの形態であっても
よいし、または承認された製品の差し込み物の形態であってもよい。また、本発明の製剤
を含み、適合可能な医薬用担体中に処方化された組成物を調製し、適切な容器中に入れて
、上記で詳述したように、表示した病態の治療または診断用であることを標識してもよい
。
【０３０５】
　本明細書に記載の化合物は、単独で、または医学的状態を軽減するために当技術分野で
周知であるその他の有効成分と組み合わせて、提供され得るということを理解されたい。
【０３０６】
　したがって、例えば、化合物は、免疫調節物質とともに、同時処方または別個の処方の
いずれかで一緒に投与され得る。
【０３０７】
　特定の実施形態によれば、癌（およびその他の過剰増殖性傷害）の治療は、抗癌免疫調
節作用物質と組み合わせて達成される。
【０３０８】
　本明細書において、用語「抗癌免疫調節作用物質」とは、癌性細胞に対する免疫応答（
例えばＴ細胞、ＮＫ細胞）を誘発することが可能である作用物質を指す。
【０３０９】
　特定の実施形態によれば、作用物質は、癌抗原、癌ワクチン、抗癌抗体、Ｔ細胞の活性
化および／または増殖を誘導することが可能なサイトカインおよび免疫チェックポイント
制御物質からなる群から選択される。
【０３１０】
　上記に代えて、または上記に加えて、このような調節物質は、癌の治療において特定の
価値を有する免疫チェックポイント制御物質などの免疫刺激物質であり得る。
【０３１１】
　本明細書において、用語「免疫チェックポイント制御物質」とは、アゴニスト様にまた
はアンタゴニスト様に、１種または複数の免疫チェックポイントタンパク質の活性を調節
して、免疫細胞の活性化をもたらす分子を指す。
【０３１２】
　本明細書において、用語「免疫チェックポイントタンパク質」とは、免疫細胞の活性化
または機能調節を行うタンパク質を指す。免疫チェックポイントタンパク質は、同時刺激
タンパク質（すなわち、刺激シグナルの伝達が、免疫細胞の活性化をもたらすもの）また
は阻害性タンパク質（すなわち、阻害性シグナルの伝達が、免疫細胞の活性化の抑制をも
たらすもの）のいずれかであり得る。特定の実施形態によれば、免疫チェックポイントタ
ンパク質は、Ｔ細胞の活性化または機能を調節する。多数のチェックポイントタンパク質
が、当技術分野で公知であり、これらに限定されるものではないが、ＰＤ１、ＰＤＬ－１
、Ｂ７Ｈ２、Ｂ７Ｈ４、ＣＴＬＡ－４、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＬＡＧ－３、ＴＩＭ－３、
ＫＩＲ、ＩＤＯ、ＣＤ１９、ＯＸ４０、４－１ＢＢ（ＣＤ１３７）、ＣＤ２７、ＣＤ７０
、ＣＤ４０、ＧＩＴＲ、ＣＤ２８およびＩＣＯＳ（ＣＤ２７８）が挙げられる。
【０３１３】
　特定の実施形態によれば、免疫チェックポイント制御物質は、抗ＣＴＬＡ４、抗ＰＤ－
１およびＣＤ４０アゴニストからなる群から選択される。
【０３１４】
　特定の実施形態によれば、免疫チェックポイント制御物質は、抗ＣＴＬＡ４、抗ＰＤ－
１、抗ＰＤＬ－１、ＣＤ４０アゴニスト、４－１ＢＢアゴニスト、ＧＩＴＲアゴニストお
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よびＯＸ４０アゴニストからなる群から選択される。
【０３１５】
　ＣＴＬＡ４は、ヘルパーＴ細胞の表面上に発現され、リガンド結合の際にＴ細胞に阻害
性シグナルを伝達する免疫グロブリンスーパーファミリーのメンバーである。本明細書に
おいて、用語「抗ＣＴＬＡ４」とは、ＣＴＬＡ４（ＣＤ１５２）と結合し、その抑制活性
を抑制するアンタゴニスト分子を指す。したがって、抗ＣＴＬＡ４は、阻害性シグナルの
伝達を防ぎ、それによって、共刺激分子として作用する。特定の実施形態によれば、抗Ｃ
ＤＬＡ４分子は、抗体である。
【０３１６】
　ＰＤ－１（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ　Ｄｅａｔｈ　１）は、活性化されたＴ細胞、Ｂ細胞
およびマクロファージの表面に発現されるＴ細胞制御因子の拡張されたＣＤ２８／ＣＴＬ
Ａ－４ファミリーのメンバーであり、リガンド結合の際に阻害性シグナルを伝達する。本
明細書において、用語「抗ＰＤ１」とは、ＰＤ－１と結合し、その抑制活性を抑制するア
ンタゴニスト分子を指す。したがって、抗ＰＤ－１は、阻害性シグナルの伝達を防ぎ、そ
れによって、共刺激分子として作用する。特定の実施形態によれば、抗ＰＤ１分子は、抗
体である。多数の抗ＰＤ－１抗体が、当技術分野で公知である。例えば、Topalian, et a
l. NEJM 2012を参照されたい。
【０３１７】
　ＰＤＬ－１は、ＰＤ－１のリガンドである。ＰＤＬ－１のその受容体ＰＤ－１との結合
は、ＰＤ－１を発現する細胞に阻害性シグナルを伝達する。本明細書において、用語「抗
ＰＤＬ－１」とは、ＰＤ－１と結合すること、またはＰＤ－ＬｌがＰＤ－１と結合するこ
とおよび／もしくはＰＤ－１を活性化することを阻害することによって、ＰＤ－１シグナ
ル伝達を阻害するアンタゴニスト分子を指す。したがって、抗ＰＤ－１は、阻害性シグナ
ルの伝達を防ぎ、それによって共刺激分子として作用する。特定の実施形態によれば、抗
ＰＤ－Ｌｌは、抗ＰＤ－Ｌｌ抗体である。多数の抗ＰＤＬ－１抗体は、当技術分野で公知
である。例えば、Brahmer, et al. NEJM 2012を参照されたい。
【０３１８】
　ＣＤ４０（ＣＤ１５４）は、抗原提示細胞上に見られる共刺激受容体であり、リガンド
結合の際に活性化シグナルを伝達する。本明細書において、用語「ＣＤ４０アゴニスト」
とは、ＣＤ４０（ＣＤ１５４）と結合し、それによって、抗原提示細胞の活性化を誘導す
るアゴニスト分子を指す。
【０３１９】
　ＯＸ４０は、ＴＮＦ受容体スーパーファミリーに属し、ＣＤ４＋およびＣＤ８＋Ｔ細胞
の増幅をもたらす。本明細書において、用語「ＯＸ４０アゴニスト」とは、ＯＸ４０と結
合しそれを活性化するアゴニスト分子を指す。
【０３２０】
　ＧＩＴＲ（グルココルチコイド誘導性腫瘍壊死因子受容体）は、制御性Ｔ細胞の抑制活
性の阻害およびＴ－エフェクター細胞の生存の延長に関与していることが判明した表面受
容体分子である。本明細書において、用語「ＧＩＴＲアゴニスト」とは、ＧＩＴＲと結合
し、活性化するアゴニスト分子を指す。特定の実施形態によれば、ＧＩＴＲアゴニストは
、抗体である。
【０３２１】
　本明細書に記載の別の態様によれば、本明細書に記載の状態の治療（例えば、癌の治療
または腫瘍転移の予防または非癌性増殖性疾患もしくは障害の治療または炎症の治療）の
ためのキットが提供され、キットは、本明細書に記載の化合物をパッケージングするパッ
ケージング材料を含む。
【０３２２】
　いくつかの実施形態では、化合物は、本明細書に記載の、状態の発生または進行と関連
するＳＤＦ－１および／またはＣＸＣＲ４活性の阻害剤として同定される。
【０３２３】
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　いくつかの実施形態では、化合物は、本明細書に記載の病態の発生または進行と関連す
るキナーゼ活性の阻害剤として同定される。
【０３２４】
　いくつかの実施形態では、化合物は、本明細書に記載の病態と関連する細胞のアポトー
シスおよび／または細胞成長停止を誘導するものとして同定される。
【０３２５】
　定義：
　本明細書で使用する「治療する」とは、病態の進行の抑止、実質的な阻害、遅延、若し
くは逆転、状態の臨床的若しくは審美的症状の実質的な寛解、または病態の臨床的若しく
は審美的症状の悪化の実質的な予防を含む。例えば、転移および／または血管新生の防止
という観点からは、「防止」とは、転移および／または血管新生のプロセス、またはそれ
らの進行およびその後の転移および／または血管新生を阻止、停止または阻害することを
指す。
【０３２６】
　本明細書において、用語「患者」とは、哺乳類（ヒト等）、例えば、本明細書に記載の
病態（癌等）を有すると診断されたものを指す。
　用語「含む（comprise）」、「含んでいる（comprising）」、「含む（include）」「
含んでいる（including）」、「有している（having）」およびそれらの活用形は、「含
むが、限定されない」ことを意味する。
【０３２７】
　用語「からなる」は、「含み、限定される」ことを意味する。
【０３２８】
　用語「から本質的になる」は、組成物、方法または構造が追加の成分、工程および／ま
たは部分を含み得ると定義する。しかし、追加の成分、工程および／または部分は、特許
請求される組成物、方法または構造の基本的かつ新規な特性を実質的に変更しない場合に
限られる。
【０３２９】
　本明細書で使用する単数形「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ」は、文脈が明らかに他を
指示しない限り、複数を対象とする。例えば、「化合物（a compound）」または「少なく
とも１種の化合物」には、複数の化合物が含まれ、それらの混合物をも含み得る。
【０３３０】
　本願全体を通して、本発明のさまざまな実施形態は、範囲形式にて示され得る。範囲形
式での記載は、単に利便性および簡潔さのためであり、本発明の範囲の柔軟性を欠く制限
でではないことを理解されたい。従って、範囲の記載は、可能な下位の範囲の全部、およ
びその範囲内の個々の数値を特異的に開示していると考えるべきである。例えば、１～６
等の範囲の記載は、１～３、１～４、１～５、２～４、２～６、３～６等の部分範囲のみ
ならず、その範囲内の個々の数値、例えば１、２、３、４、５および６も特異的に開示す
るものとする。これは、範囲の大きさに関わらず適用される。
【０３３１】
　本明細書に数値範囲が示される場合、それは常に示される範囲内の任意の引用数（分数
または整数）を含むことを意図する。第１の指示数と第２の指示数「との間の範囲」とい
う表現と、第１の指示数「から」第２の指示数「の範囲」という表現は、本明細書で代替
可能に使用され、第１の指示数および第２の指示数と、それらの間の分数および整数の全
部を含むことを意図する。
【０３３２】
　本明細書で使用する「方法」という用語は、所定の課題を達成するための様式、手段、
技術および手順を意味し、化学、薬理学、生物学、生化学および医療の各分野の従事者に
既知のもの、または既知の様式、手段、技術および手順から従事者が容易に開発できるも
のが含まれるが、これらに限定されない。
【０３３３】
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　本明細書を通じて、語句「連結基」とは、化合物中の別の部分と、その２個以上の原子
を介して結合される基（置換基）を示す。連結基と、化合物中の別の部分と１個の原子を
介して結合される置換基とを区別するために、後者は、本明細書を通じて、「末端基」と
称する。
【０３３４】
　本明細書で使用する用語「アミン」は、－ＮＲ’Ｒ”基および－ＮＲ’－基の両方を示
し、Ｒ’およびＲ”は以下に定義されるように、それぞれ独立して水素、アルキル、シク
ロアルキル、アリールである。
【０３３５】
　従って、アミン基は、Ｒ’およびＲ”の両方が水素である第１級アミン、Ｒ’が水素で
あり、Ｒ”がアルキル、シクロアルキル若しくはアリールである第２級アミン、またはＲ
’およびＲのそれぞれが独立してアルキル、シクロアルキル若しくはアリールである第３
級アミンであり得る。
【０３３６】
　あるいは、Ｒ’およびＲ”は、それぞれ独立して、ヒドロキシアルキル、トリハロアル
キル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、複素脂環
式アミン、ハロゲン化物、スルホネート、スルホキシド、ホスホネート、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、アリールオキシ、チオヒドロキシ、チオアルコキシ、チオアリールオキシ、シ
アノ、ニトロ、アゾ、スルホンアミド、カルボニル、Ｃ－カルボキシレート、Ｏ－カルボ
キシレート、Ｎ－チオカルバメート、Ｏ－チオカルバメート、尿素、チオ尿素、Ｎ－カル
バメート、Ｏ－カルバメート、Ｃ－アミド、Ｎ－アミド、グアニル、グアニジンおよびヒ
ドラジンであってもよい。
【０３３７】
　用語「アミン」は、アミンが末端基の場合または末端基の一部を構成する場合、－ＮＲ
’Ｒ”基を示すものとして本明細書で使用し、アミンが結合基の場合、－ＮＲ’－基を示
すものとして本明細書で使用する。
【０３３８】
　用語「アルキル」は、直鎖および分岐鎖基を含む飽和脂肪族炭化水素を示す。アルキル
基は、１～２０個の炭素原子を有することが好ましい。本明細書で数値範囲、例えば「１
～２０」が述べられる場合、この範囲は置換基、この場合アルキル基が、１個の炭素原子
、２個の炭素原子、３個の炭素原子等、２０個迄の炭素原子を含みうることを意味する。
いくつかの実施形態においてアルキルは、炭素原子数が１～１０の中間サイズのアルキル
である。特に示さない限り、アルキルは、炭素原子数が１～４の低級アルキルである。い
くつかの実施形態では、アルキルは、少なくとも４個の炭素原子を有する、例えば、アル
キルは、４～１２個または４～１０個または４～８個の炭素原子を有している。アルキル
基は、置換されていても、非置換であってもよい。置換アルキルは、１つまたは複数の置
換基を有し、ここで各置換基は、それぞれ独立に、例えば、ヒドロキシアルキル、トリハ
ロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、複
素脂環基、アミン、ハロゲン化物、スルフィネート、スルフェート、スルホネート、スル
ホキシド、ホスホネート、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオヒドロキシ、
チオアルコキシ、チオアリールオキシ、オキソ、カルボニル、シアノ、ニトロ、アゾ、ス
ルホンアミド、Ｃ－カルボキシレート、Ｏ－カルボキシレート、Ｎ－チオカルバメート、
Ｏ－チオカルバメート、尿素、チオ尿素、Ｎ－カルバメート、Ｏ－カルバメート、Ｃ－ア
ミド、Ｎ－アミド、グアニル、グアニジンおよびヒドラジンであり得る。
【０３３９】
　アルキル基は、末端基であってもよく、その場合は上記で定義したように、隣接する１
つの原子に結合し、または結合基であってもよく、その場合は上記で定義したように、鎖
中の少なくとも２つの炭素を介して２つ以上の部分と結合している。アルキルが連結基で
ある場合、本明細書においては用語「アルキレン」、例えば、メチレン、エチレン、プロ
ピレンなどとも称する。
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【０３４０】
　用語「アルケニル」は、本明細書において定義されるように、炭素原子の少なくとも１
つの対が、二重結合によって互いに連結されているアルキルを示す。
【０３４１】
　用語「アルキニル」または「アルキン」とは、本明細書において定義されるように、少
なくとも１対の炭素原子が、三重結合によって互いに連結されているアルキルを示す。
【０３４２】
　用語「シクロアルキル」は、炭素のみからなる単環基または縮合環基（即ち、隣接する
炭素原子対を共有する環）であって、環のうちの１つ以上が、完全に共役したπ電子系を
有さないものを示す。シクロアルキル基は、置換されたものでも、非置換のものでもよい
。置換シクロアルキルは、１つまたは複数の置換基を有し、ここで各置換基は、それぞれ
独立に、例えば、ヒドロキシアルキル、トリハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル
、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、複素脂環基、アミン、ハロゲン化物、スルフ
ィネート、スルフェート、スルホネート、スルホキシド、ホスホネート、ヒドロキシ、ア
ルコキシ、アリールオキシ、チオヒドロキシ、チオアルコキシ、チオアリールオキシ、オ
キソ、カルボニル、シアノ、ニトロ、アゾ、スルホンアミド、Ｃ－カルボキシレート、Ｏ
－カルボキシレート、Ｎ－チオカルバメート、Ｏ－チオカルバメート、尿素、チオ尿素、
Ｎ－カルバメート、Ｏ－カルバメート、Ｃ－アミド、Ｎ－アミド、グアニル、グアニジン
およびヒドラジンであり得る。シクロアルキル基は、末端基であってもよく、その場合は
上記で定義したように、隣接する１つの原子に結合し、または結合基であってもよく、そ
の場合は上記で定義したように、２つ以上の位置で２つ以上の部分に結合する。
【０３４３】
　用語「複素脂環基」は、（１つまたは複数の）環内に１種以上の原子、例えば窒素、酸
素および硫黄等、を有する単環基または縮合環基を示す。環は、１つ以上の二重結合も有
し得る。しかしながら、環は、完全に共役したπ電子系を有さない。複素脂環基は、置換
されたものでも、非置換のものでもよい。置換複素脂環基は、１つまたは複数の置換基を
有し、ここで各置換基は、独立に、例えば、ヒドロキシアルキル、トリハロアルキル、シ
クロアルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、複素脂環基、アミ
ン、ハロゲン化物、スルフィネート、スルフェート、スルホネート、スルホキシド、ホス
ホネート、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオヒドロキシ、チオアルコキシ
、チオアリールオキシ、オキソ、カルボニル、シアノ、ニトロ、アゾ、スルホンアミド、
Ｃ－カルボキシレート、Ｏ－カルボキシレート、Ｎ－チオカルバメート、Ｏ－チオカルバ
メート、尿素、チオ尿素、Ｏ－カルバメート、Ｎ－カルバメート、Ｃ－アミド、Ｎ－アミ
ド、グアニル、グアニジンおよびヒドラジンであり得る。複素脂環基は、末端基であって
もよく、その場合は上記で定義したように、隣接する１つの原子に結合し、または結合基
であってもよく、その場合は上記で定義したように、２つ以上の位置で２つ以上の部分に
結合する。代表的な例は、ピペリジン、ピペラジン、テトラヒドロフラン、テトラヒドロ
ピラン、モルホリノ等である。
【０３４４】
　用語「アリール」は、炭素のみからなる単環基または縮合多環基（即ち、隣接する炭素
原子対を共有する環）を示す。アリール基は、置換されたものでも、非置換のものでもよ
い。置換アリールは、１つまたは複数の置換基を有し、ここで各置換基は、独立に、例え
ば、ヒドロキシアルキル、トリハロアルキル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル
、アリール、ヘテロアリール、複素脂環基、アミン、ハロゲン化物、スルフィネート、ス
ルフェート、スルホネート、スルホキシド、ホスホネート、ヒドロキシ、アルコキシ、ア
リールオキシ、チオヒドロキシ、チオアルコキシ、チオアリールオキシ、シアノ、ニトロ
、アゾ、スルホンアミド、Ｃ－カルボキシレート、Ｏ－カルボキシレート、Ｎ－チオカル
バメート、Ｏ－チオカルバメート、尿素、チオ尿素、Ｎ－カルバメート、Ｏ－カルバメー
ト、Ｃ－アミド、Ｎ－アミド、グアニル、グアニジンおよびヒドラジンであり得る。アリ
ール基は、末端基であってもよく、その場合は上記で定義したように、隣接する１つの原
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子に結合し、または結合基であってもよく、その場合は上記で定義したように、２つ以上
の位置で２つ以上の部分に結合する。好ましくは、アリールは、フェニルである。任意選
択で、アリールは、ナフタレニルである。
【０３４５】
　用語「ヘテロアリール」は、（１つまたは複数の）環内に１種以上の原子、例えば窒素
、酸素および硫黄等、を有し、更に完全に共役したπ電子系を有する単環基または縮合環
基（即ち、隣接する炭素原子対を共有する環）を示す。ヘテロアリール基の例としては、
これらに限定されるものではないが、ピロール、フラン、チオフェン、イミダゾール、オ
キサゾール、チアゾール、ピラゾール、ピリジン、ピリミジン、トリアジン、テトラジン
、キノリン、イソキノリンおよびプリンが挙げられる。ヘテロアリール基は、置換されて
いても、非置換であってもよい。置換ヘテロアリールは１つまたは複数の置換基を有し、
ここで各置換基は、独立に、例えば、ヒドロキシアルキル、トリハロアルキル、シクロア
ルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロアリール、複素脂環基、アミン、ハ
ロゲン化物、スルフィネート、スルフェート、スルホネート、スルホキシド、ホスホネー
ト、ヒドロキシ、アルコキシ、アリールオキシ、チオヒドロキシ、チオアルコキシ、チオ
アリールオキシ、シアノ、ニトロ、アゾ、スルホンアミド、Ｃ－カルボキシレート、Ｏ－
カルボキシレート、Ｎ－チオカルバメート、Ｏ－チオカルバメート、尿素、チオ尿素、Ｏ
－カルバメート、Ｎ－カルバメート、Ｃ－アミド、Ｎ－アミド、グアニル、グアニジンお
よびヒドラジンであり得る。ヘテロアリール基は、末端基であってもよく、その場合は上
記で定義したように、隣接する１つの原子に結合し、または結合基であってもよく、その
場合は上記で定義したように、２つ以上の位置で２つ以上の部分に結合する。
【０３４６】
　用語「アルカリル」は、１つまたは複数のアリールまたはヘテロアリール基によって置
換された、本明細書において定義されるようなアルキルを示す。アルカリルの一例はベン
ジルである。
【０３４７】
　用語「ハロゲン化物」および「ハロ」は、フッ素、塩素、臭素またはヨウ素を示す。
【０３４８】
　用語「ハロアルキル」は、１種以上のハロゲン化物で置換した、上記に定義したアルキ
ル基を示す。
【０３４９】
　用語「スルフェート」は、上記で定義したような－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）２－ＯＲ’末端基、
または上記で定義したような－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）２－Ｏ－結合基を示し、Ｒ’は、上記に定
義した通りである。
【０３５０】
　「チオスルフェート」は、上記で定義したような－Ｏ－Ｓ（＝Ｓ）（＝Ｏ）－ＯＲ’末
端基または－Ｏ－Ｓ（＝Ｓ）（＝Ｏ）－Ｏ－結合基を示し、Ｒ’は、上記に定義した通り
である。
【０３５１】
　用語「スルファイト」は、上記で定義したような－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）－Ｏ－Ｒ’末端基ま
たは－Ｏ－Ｓ（＝Ｏ）－Ｏ－基結合基を示し、Ｒ’は、上記に定義した通りである。
【０３５２】
　用語「チオスルファイト」は、上記で定義したような－Ｏ－Ｓ（＝Ｓ）－Ｏ－Ｒ’末端
基または－Ｏ－Ｓ（＝Ｓ）－Ｏ－基結合基を示し、Ｒ’は、上記に定義した通りである。
【０３５３】
　用語「スルフィネート」または「スルフィニル」は、上記で定義したような－Ｓ（＝Ｏ
）－ＯＲ’末端基または－Ｓ（＝Ｏ）－Ｏ－基結合基を示し、Ｒ’は、上記に定義した通
りである。
【０３５４】
　用語「スルホキシド」は、上記で定義したような－Ｓ（＝Ｏ）Ｒ’末端基または－Ｓ（
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＝Ｏ）－結合基を示し、Ｒ’は、上記に定義した通りである。
【０３５５】
　用語「スルホネート」または「スルホニル」は、上記で定義したような－Ｓ（＝Ｏ）２

－ＯＲ’末端基（本明細書において、－ＳＯ３Ｒ’または－ＳＯ３Ｈとも称する）または
－ＯＳ（＝Ｏ）２－結合基を示し、Ｒ’は、本明細書に定義した通りである。
【０３５６】
　用語「Ｓ－スルホンアミド」は、上記で定義したような－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ’Ｒ”末
端基または－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義
した通りである。
【０３５７】
　用語「Ｎ－スルホンアミド」は、上記で定義したようなＲ’Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ”－末
端基または－Ｓ（＝Ｏ）２－ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義
した通りである。
【０３５８】
　用語「ジスルフィド」は、上記で定義したような－Ｓ－ＳＲ’末端基または－Ｓ－Ｓ－
結合基を指し、Ｒ’は、本明細書に定義した通りである。
【０３５９】
　用語「ホスホネート」は、上記で定義したような－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲ’）（ＯＲ’’）
末端基または－Ｐ（＝Ｏ）（ＯＲ’）（Ｏ）－連結基を示し、Ｒ’およびＲ’’は、本明
細書において定義されるとおりである。
【０３６０】
　用語「チオホスホネート」は、上記で定義したような－Ｐ（＝Ｓ）（ＯＲ’）（ＯＲ’
’）末端基または－Ｐ（＝Ｓ）（ＯＲ’）（Ｏ）－連結基を示し、Ｒ’およびＲ’’は、
本明細書において定義されるとおりである。
【０３６１】
　用語「カルボニル」または「カーボネート」は、本明細書で使用する場合、上記で定義
したような－Ｃ（＝Ｏ）－Ｒ’末端基または－Ｃ（＝Ｏ）－結合基を示し、Ｒ’は、本明
細書に定義した通りである。
【０３６２】
　用語「チオカルボニル」は、本明細書で使用する場合、上記で定義したような－Ｃ（＝
Ｓ）－Ｒ’末端基または－Ｃ（＝Ｓ）－結合基を示し、Ｒ’は、本明細書に定義した通り
である。
【０３６３】
　用語「オキソ」は、本明細書において、＝Ｏ末端基を示すものとした。
【０３６４】
　用語「チオオキソ」は、本明細書において、＝Ｓ末端基を示すものとした。
【０３６５】
　用語「オキシム」は、上記で定義したような＝Ｎ－ＯＨ末端基または＝Ｎ－Ｏ－結合基
を示す。
【０３６６】
　用語「ヒドロキシル」は、－ＯＨ基を示す。
【０３６７】
　用語「アルコキシ」は、本明細書に定義した－Ｏ－アルキルおよび－Ｏ－シクロアルキ
ル基の両方を示す。
【０３６８】
　用語「アリールオキシ」は、本明細書に定義した－Ｏ－アリールおよび－Ｏ－ヘテロア
リール基の両方を示す。
【０３６９】
　用語「チオヒドロキシ」は、－ＳＨ基を示す。
【０３７０】
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　用語「チオアルコキシ」は、本明細書に定義した－Ｓ－アルキル基、および－Ｓ－シク
ロアルキル基の両方を示す。
【０３７１】
　用語「チオアリールオキシ」は、本明細書に定義した－Ｓ－アリールおよび－Ｓ－ヘテ
ロアリール基の両方を示す。
【０３７２】
　用語「シアノ」は、－Ｃ≡Ｎ基を示す。
【０３７３】
　用語「イソシアネート」は、－Ｎ＝Ｃ＝Ｏ基を示す。
【０３７４】
　用語「ニトロ」は、－ＮＯ２基を示す。
【０３７５】
　用語「カルボキシレート」は、本明細書において、Ｃ－カルボキシレートおよびＯ－カ
ルボキシレートを包含する。
【０３７６】
　用語「Ｃ－カルボキシレート」は、上記で定義したＣ（＝Ｏ）－ＯＲ’末端基または－
Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－結合基を示し、Ｒ’は、本明細書に定義した通りである。
【０３７７】
　用語「Ｏ－カルボキシレート」は、上記で定義したＯＣ（＝Ｏ）Ｒ’末端基または－Ｏ
Ｃ（＝Ｏ）－結合基を示し、Ｒ’は、本明細書に定義した通りである。
【０３７８】
　用語「チオカルボキシレート」は、本明細書において、「Ｃ－チオカルボキシレートお
よびＯ－チオカルボキシレートを包含する。
【０３７９】
　用語「Ｃ－チオカルボキシレート」は、上記で定義したＣ（＝Ｓ）－ＯＲ’末端基また
は－Ｃ（＝Ｓ）－Ｏ－結合基を示し、Ｒは、本明細書に定義した通りである。
【０３８０】
　用語「Ｏ－チオカルボキシレート」は、上記で定義したＯＣ（＝Ｓ）Ｒ’末端基または
－ＯＣ（＝Ｓ）－結合基を示し、Ｒ’は、本明細書に定義した通りである。
【０３８１】
　用語「カルバメート」は、本明細書において、Ｎ－カルバメートおよびＯ－カルバメー
トを包含する。
【０３８２】
　用語「Ｎ－カルバメート」は、上記で定義したＲ”ＯＣ（＝Ｏ）－ＮＲ’－末端基また
は－ＯＣ（＝Ｏ）－ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通り
である。
【０３８３】
　用語「Ｏ－カルバメート」は、上記で定義したＯＣ（＝Ｏ）－ＮＲ’Ｒ”末端基または
－ＯＣ（＝Ｏ）－ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通りで
ある。
【０３８４】
　用語「チオカルバメート」は、本明細書において、Ｎ－チオカルバメートおよびＯ－チ
オカルバメートを包含する。
【０３８５】
　用語「Ｏ－チオカルバメート」は、上記で定義したＯＣ（＝Ｓ）－ＮＲ’Ｒ”末端基ま
たは－ＯＣ（＝Ｓ）－ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通
りである。
【０３８６】
　用語「Ｎ－チオカルバメート」は、上記で定義したＲ”ＯＣ（＝Ｓ）ＮＲ’－末端基ま
たは－ＯＣ（＝Ｓ）ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通り
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である。
【０３８７】
　用語「ジチオカルバメート」は、本明細書において、Ｎ－ジチオカルバメートおよびＳ
－ジチオカルバメートを包含する。
【０３８８】
　用語「Ｓ－ジチオカルバメート」は、上記で定義したＳＣ（＝Ｓ）－ＮＲ’Ｒ”末端基
または－ＳＣ（＝Ｓ）ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通
りである。
【０３８９】
　用語「Ｎ－ジチオカルバメート」は、上記で定義したＲ”ＳＣ（＝Ｓ）ＮＲ’－末端基
または－ＳＣ（＝Ｓ）ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通
りである。
【０３９０】
　用語「尿素」は、本明細書で「ウレイド」とも称され、上記で定義したＮＲ’Ｃ（＝Ｏ
）－ＮＲ”Ｒ”’末端基または－ＮＲ’Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ”－結合基を示し、Ｒ’および
Ｒ”は、本明細書に定義した通りであり、Ｒ”’は、Ｒ’およびＲ”に関して本明細書に
定義した通りである。
【０３９１】
　用語「チオ尿素」は、本明細書で「チオウレイド」とも称され、－ＮＲ’－Ｃ（＝Ｓ）
－ＮＲ”Ｒ”’末端基または－ＮＲ’－Ｃ（＝Ｓ）－ＮＲ”－結合基を示し、Ｒ’、Ｒ”
およびＲ”’は、本明細書に定義した通りである。
【０３９２】
　用語「アミド」は、本明細書において、Ｃ－アミドおよびＮ－アミドを包含する。
【０３９３】
　用語「Ｃ－アミド」は、上記で定義したＣ（＝Ｏ）－ＮＲ’Ｒ”末端基または－Ｃ（＝
Ｏ）－ＮＲ’－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通りである。
【０３９４】
　用語「Ｎ－アミド」は、上記で定義したＲ’Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ”－末端基またはＲ’Ｃ
（＝Ｏ）－Ｎ－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通りである。
【０３９５】
　用語「グアニル」は、上記で定義したＲ’Ｒ”ＮＣ（＝Ｎ）－末端基または－Ｒ’ＮＣ
（＝Ｎ）－結合基を示し、Ｒ’およびＲ”は、本明細書に定義した通りである。
【０３９６】
　用語「グアニジン」は、上記で定義したＲ’ＮＣ（＝Ｎ）－ＮＲ”Ｒ”’末端基または
－Ｒ’ＮＣ（＝Ｎ）－ＮＲ”－結合基を示し、Ｒ’、Ｒ”およびＲ”’は、本明細書に定
義した通りである。
【０３９７】
　用語「ヒドラジン」は、上記で定義したＮＲ’－ＮＲ”Ｒ”’末端基または－ＮＲ’－
ＮＲ”－結合基を示し、Ｒ’、Ｒ”、およびＲ”’は、本明細書に定義した通りである。
【０３９８】
　本明細書で使用するように、用語「ヒドラジド」は、上記で定義したＣ（＝Ｏ）－ＮＲ
’ －ＮＲ”Ｒ”’末端基または－Ｃ（＝Ｏ）－ＮＲ’－ＮＲ”－結合基を表し、Ｒ’、
Ｒ”およびＲ’”は、本明細書に定義した通りである。
【０３９９】
　本明細書で使用されるように、用語「チオヒドラジド」は、上記で定義したＣ（＝Ｓ）
－ＮＲ’ －ＮＲ”Ｒ”’末端基または－Ｃ（＝Ｓ）－ＮＲ’－ＮＲ”－結合基を表し、
Ｒ’、Ｒ”およびＲ’”は、本明細書に定義した通りである。
【０４００】
　本明細書に記載の実施形態のいずれかについて、本明細書に記載の化合物は、その塩、
例えば、その薬学的に許容される塩の形態および／またはそのプロドラッグの形態であり
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得る。
【０４０１】
　本明細書において、語句「薬学的に許容される塩」とは、親化合物の荷電種とその対イ
オンを指し、通常、投与化合物の生物活性および特性を抑制することなく、親化合物の溶
解特性を変更するため、および／または親化合物によって生物で生じる顕著な刺激を低減
するために使用される。
【０４０２】
　本発明の実施形態の一部の態様において、本明細書に記載の化合物の薬学的に許容され
る塩は、任意選択で塩基付加塩であってもよく、当該塩基付加塩は、負電荷を有する形態
（例えば、酸性基が脱プロトン化されている形態）の本化合物の少なくとも１つの酸性基
（例えば、フェノール基および／またはカルボン酸基）と、薬学的に許容される塩を形成
する、選択した酸性基から誘導された少なくとも１つの対イオンとの組合せを含む。
【０４０３】
　それゆえに本明細書に記載の化合物の酸付加塩は、本化合物の１つまたは複数の塩基性
基と、それと当量の１つまたは複数の酸とで形成された複合体であり得る。
【０４０４】
　塩基付加塩としては、これらに限定されるものではないが、ナトリウム塩（例えば、Ｎ
ａＯＨ付加）、カリウム塩（例えば、ＫＯＨ付加）、カルシウム塩（例えば、Ｃａ（ＯＨ
）２付加）、マグネシウム塩（例えば、Ｍｇ（ＯＨ）２付加）、アルミニウム塩（例えば
、Ａｌ（ＯＨ）３付加）およびアンモニウム塩（例えば、アンモニア付加）などの種々の
有機および無機対イオンおよび塩基が挙げられる。これらの塩基付加塩の各々は、本明細
書において定義するような、モノ付加塩またはポリ付加塩のいずれでもよい。
【０４０５】
　本発明の実施形態の一部の態様において、本明細書に記載の化合物の薬学的に許容され
る塩は、任意選択で酸付加塩であってもよく、当該酸付加塩は、正電荷を有する形態（例
えば、塩基性基がプロトン化されている形態）の本化合物の少なくとも１つの塩基性基（
例えば、アミンおよび／またはグアニジン）と、薬学的に許容される塩を形成する、選択
した塩基から誘導された少なくとも１つの対イオンとの組合せを含む。
【０４０６】
　それゆえに本明細書に記載の化合物の酸付加塩は、本化合物の１つまたは複数の塩基性
基と、それと当量の１つまたは複数の酸とで形成された複合体であり得る。
【０４０７】
　酸付加塩としては、これらに限定されるものではないが、塩酸付加塩を提供する塩酸、
臭化水素酸付加塩を提供する臭化水素酸、酢酸付加塩を提供する酢酸、アスコルビン酸付
加塩を提供するアスコルビン酸、ベシレート付加塩を提供するベンゼンスルホン酸、カン
ファースルホン酸付加塩を提供するカンファースルホン酸、クエン酸付加塩を提供するク
エン酸、マレイン酸付加塩を提供するマレイン酸、リンゴ酸付加塩を提供するリンゴ酸、
メタンスルホン酸（メシレート）付加塩を提供するメタンスルホン酸、ナフタレンスルホ
ン酸付加塩を提供するナフタレンスルホン酸、シュウ酸付加塩を提供するシュウ酸、リン
酸付加塩を提供するリン酸、ｐ－トルエンスルホン酸付加塩を提供するトルエンスルホン
酸、コハク酸付加塩を提供するコハク酸、硫酸付加塩を提供する硫酸、酒石酸付加塩を提
供する酒石酸およびトリフルオロ酢酸付加塩を提供するトリフルオロ酢酸などの種々の有
機および無機酸を含み得る。これらの酸付加塩の各々は、本明細書において定義するよう
な、モノ付加塩またはポリ付加塩のいずれでもよい。
【０４０８】
　本化合物中の電荷を有する基と、塩における対イオンとの化学量論的な割合に応じて、
酸または塩基付加塩は、モノ付加塩（ｍｏｎｏ－ａｄｄｉｔｉｏｎ　ｓａｌｔ）またはポ
リ付加塩（ｐｏｌｙ－ａｄｄｉｔｉｏｎ　ｓａｌｔ）のいずれかであり得る。
【０４０９】
　用語「モノ付加塩」は、本明細書で使用する場合、対イオンと、電荷を有する形態の本
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化合物との化学量論的な比率が１：１である塩であって、１モル当量の本化合物当たり１
モル当量の対イオンを包含する塩を指す。
【０４１０】
　用語「ポリ付加塩」は、本明細書で使用する場合、対イオンと、電荷を有する形態の本
化合物との化学量論的な比率が１：１より大きく、例えば２：１、３：１、４：１などで
ある塩であって、１モル当量の本化合物当たり２モル当量以上の対イオンを包含する塩を
指す。
【０４１１】
　本明細書において、用語「プロドラッグ」とは、体内において活性化合物（例えば、上
述した式で表される化合物）に変換される化合物を指す。プロドラッグは、通常、例えば
、吸収を増強することによって、投与を促進するように設計される。プロドラッグは、例
えば、エステル基で修飾された（例えば、化合物の任意の１つもしくは複数のヒドロキシ
ル基が、エステル基を形成するようにアシル基、任意選択で、（Ｃ１～４）アシル（例え
ば、アセチル）基によって修飾されている、および／または化合物の任意の１つもしくは
複数のカルボン酸基が、エステル基を形成するようにアルコキシ基もしくはアリールオキ
シ基、任意選択で、（Ｃ１～４）アルコキシ（例えば、メチル、エチル）基によって修飾
されている）活性化合物を含み得る。
【０４１２】
　さらに、本明細書に記載の化合物の各々は、その塩も含み、その溶媒和物または水和物
の形態であり得る。
【０４１３】
　用語「溶媒和物」は、溶質（本明細書に記載の複素環式化合物）と溶媒によって形成さ
れる、可変の化学量論（例えば、ジ、トリ、テトラ、ペンタ、ヘキサなど）を有する複合
体であって、溶媒が溶質の生物活性を妨害しないものを指す。
【０４１４】
　用語「水和物」は、溶媒が水である、上記溶媒和物を指す。
【０４１５】
　本明細書に記載の化合物は、多形体として使用してもよく、本実施形態は、化合物の任
意の同形体およびそれらの任意の組合せをさらに包含する。
【０４１６】
　本実施形態は、本明細書に記載の化合物の任意のエナンチオマーおよびジアステレオマ
ーをさらに包含する。
【０４１７】
　用語「エナンチオマー」は、本明細書で使用する場合、化合物の立体異性体であって、
互いの完全な反転／鏡映（鏡像）によってのみその対応構造と重ね合わせることができる
ものを指す。エナンチオマーは、互いに右手と左手のようであると述べられることから、
「対掌性」を有すると言われている。エナンチオマーは、それ自体が対掌性を有する環境
（例えばあらゆる生物系）に存在する場合を除いて、同じ化学的および物理的特性を有す
る。本発明の実施形態において、化合物は１つまたは複数のキラル中心を有してもよく、
それぞれがＲ配置またはＳ配置であり、あらゆる組合せをでもよい。本発明の一部の実施
形態に係る化合物は、Ｒ配置またはＳ配置を示す、あらゆるキラル中心を有し得る。
【０４１８】
　用語「ジアステレオマー」は、本明細書で使用する場合、互いにエナンチオマーではな
い立体異性体を指す。ある化合物の２つ以上の立体異性体が、等価な（関連する）立体中
心の全てではないが１つまたは複数で異なる配置を有し、互いに鏡像ではない場合に、ジ
アステレオマー特性（ｄｉａｓｔｅｒｅｏｍｅｒｉｓｍ）を発揮する。２つのジアステレ
オ異性体が１つの立体中心のみで互いに異なる場合、それらは、エピマーである。各立体
中心（キラル中心）は、２つの異なる配置、したがって２つの異なる立体異性体をもたら
す。本発明の文脈において、本発明の実施形態は、立体配置のあらゆる組合せ、すなわち
、あらゆるジアステレオマーで生じる、複数のキラル中心を有する化合物を包含する。
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【０４１９】
　本発明の特徴であって、明確にするために個別の実施形態のとして記載したものは、組
み合わせて１つの実施形態としても提供可能であることを理解されたい。逆に、簡潔にす
るために１つの実施形態として記載した本発明の様々な特徴を、個別に、または任意の適
切な部分組合せで、または本発明で記載した他の実施形態との適切な組み合わせとして提
供することもできる。様々な実施形態に関連して記載された特徴は、その特徴なしでは実
施形態が動作不能でない限り、それらの実施形態の必須要件とは見なさない。
【０４２０】
　上述したように本明細書に記載され、下記特許請求の範囲によって請求される本発明の
さまざまな実施形態および態様は、以下の実施例によって実験的に支持されるものである
。
【実施例】
【０４２１】
　以下の実施例を次に参照するが、これらは上記説明と共に、本発明のいくつかの実施形
態を限定することなく例示するものである。
【０４２２】
　材料および方法
　材料：
　抗ヒトＩｇＧ－ＸＬ６６５抗体は、Ｃｉｓｂｉｏ　Ｂｉｏアッセイ社から入手した。
　Ｆｉｃｏｌｌ　Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ（登録商標）１０７７は、Ｓｉｇｍａ社（イスラ
エル国）から入手した。
　ビオチンは、Ｓｉｇｍａ社（イスラエル国）から入手した。
　ビオチン化ＭＩＰ３ａは、Ａｌｍａｃ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社（英国）から入手した。
　テルビウムクリプテート結合ストレプトアビジン（Ｌｕｍｉ４（登録商標））は、Ｃｉ
ｓｂｉｏ　Ｂｉｏａｓｓａｙｓ社から入手した。
【０４２３】
　ＢＫＴ１３０は、ＢＫＴ１３０が「ＢＫＴ－Ｐ２－ＦＣ」と称される国際公開第２０１
０／１４６５８４号の記載のとおりに調製した。ここには、ＢＫＴ１３０の配列も提供さ
れている。
【０４２４】
　化合物ＢＫＴ３００は、純度７８％のものおよび高純度のものをＡｎａｌｙｔｉＣｏｎ
　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ＧｍｂＨから入手した。ＮＭＲ分光法を使用して、高純度サンプ
ルの純度は約９８％であると決定し、その他のサンプルの純度は、約７８％であることを
確認した。
【０４２５】
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５およびＢＫＴ３００－１１－ａ５の化学合成を、本明細書の実
施例６に後述する。すべての試薬は、公知のベンダーから入手した。
【０４２６】
　遊走アッセイ：
　６００μｌのＲＰＭＩ培地を、Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ（登録商標）遊走（ｔｒａｎｓｍｉ
ｇｒａｔｉｏｎ）プレートの下側チャンバーに加え、そこに、２μｇ／ｍｌのＭＩＰ３ａ
、１００ｎｇ／ｍｌのＳＤＦ－１または１０ｎｇ／ｍｌのＭＣＰ－１を添加した。試験し
た小分子は、指定した濃度で、対照サンプル以外の下部チャンバーに添加した。ＭＩＰ３
ａ、ＳＤＦ－１またはＭＣＰ－１を、小分子とともに室温で３０分間インキュベートし、
その後、遊走アッセイを開始した。３０分間のインキュベーション後、２×１０５個の免
疫細胞を、１００μｌの総容量で遊走プレートの上部チャンバーに添加した。３時間以内
にＴｒａｎｓｗｅｌｌ（登録商標）プレートの底部チャンバーに遊走した細胞を、ＦＡＣ
Ｓｃａｌｉｂｕｒ（商標）フローサイトメーターを使用して計数した。
【０４２７】
　ＭＩＰ３ａへの遊走を評価するために、Ｆｉｃｏｌｌ　Ｈｉｓｔｏｐａｑｕｅ（登録商
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標）１０７７上でのヘパリン処置した静脈血から遠心分離によって、末梢血単核細胞（Ｐ
ＢＭＣ）を単離した。ＲｏｓｅｔｔｅＳｅｐ（商標）ヒトＣＤ４＋Ｔ細胞濃縮カクテル（
ＳｔｅｍＣｅｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｉｎｃ．製）を、製造業者の説明書に従
って用い、ＣＤ４＋Ｔ細胞をさらに単離した。
【０４２８】
　ＳＤＦ－１への遊走を評価するために、ジャーカット細胞を、１％ウシ胎児血清（ＦＣ
Ｓ）を含有するＲＰＭＩ培地に再懸濁した。
【０４２９】
　ＭＣＰ－１への遊走を評価するために、ＪＴＨＰ－１細胞を、１％ウシ胎児血清（ＦＣ
Ｓ）を含有するＲＰＭＩ培地に再懸濁した。
【０４３０】
　癌細胞生存アッセイ：
　９６ウェルプレート中、最終容量２５０μｌとなるように、１％ウシ胎児血清（ＦＣＳ
）を有する細胞培地中で２×１０５個細胞／ウェルの濃度で癌細胞をインキュベートした
。試験した小分子を、指定の濃度で細胞に添加した。細胞を２４時間インキュベートし、
次いで、ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）染色を使用する蛍光標識細胞分取（ＦＡＣＳ）によ
って死細胞および生存細胞の数を評価した。小分子誘導性細胞死のＩＣ５０を、Ｇｒａｐ
ｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍソフトウェアを使用して決定した。
【０４３１】
　Ｉｎ　ｖｉｖｏ研究：
　Ｉｎ　ｖｉｖｏ研究のプロトコールは、下記の実施例３に詳細に記載する。
【実施例１】
【０４３２】
　ＭＩＰ３ａと結合し、ＭＩＰ３ａの遊走に影響を及ぼす小分子を同定するスクリーニン
グアッセイおよび活性測定
　均一時間分解蛍光（ＨＴＲＦ）アッセイを、ハイスループットスクリーニング（ＨＴＳ
）のプラットフォームとして設計した。このアッセイは、ＢＫＴ１３０、ビオチン化ＭＩ
Ｐ３ａ、抗ヒトＩｇＧ－ＸＬ６６５抗体（ＢＫＴ１３０のＦｃドメインと結合）およびＬ
ｕｍｉ４（登録商標）テルビウムクリプテート結合ストレプトアビジン（ＭＩＰ３ａに結
合したビオチン部分と結合）を使用して、ＢＫＴ１３０とＭＩＰ３ａとの相互作用を検出
した。
【０４３３】
　ビオチン化ＭＩＰ３ａまたはビオチンを、最終濃度が１６．７ｎＭになるように、０．
１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を含むリン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）からなるア
ッセイバッファーで希釈した。ＢＫＴ１３０、テルビウム結合ストレプトアビジンおよび
抗ヒトＩｇＧ－ＸＬ６６５抗体を、アッセイバッファーに、それぞれ、９２．５ｎＭ、０
．０１ｎｇ／ｍｌおよび０．９ｎｇ／ｍｌの濃度に希釈することによって、検出ミックス
を形成した。２３μｌの反応液を、黒色非結合３８４ウェルプレート（Ｇｒｅｉｎｅｒ　
７８４９００）中、室温で４５分間インキュベートし、次いで、専用のＨＴＲＦレーザー
励起を備えたＰＨＥＲＡｓｔａｒ　ＦＳ（登録商標）ハイスループットマイクロプレート
リーダー（ＢＭＧ　ＬＡＢＴＥＣＨ社製）で読み取った。ＨＴＲＦの読み取り値は、テル
ビウムドナー（６２５ｎｍの波長で発光する）からＸＬ６６５アクセプターへ移動する共
鳴エネルギーの関数であり、当該アクセプターは、６６５ｎｍの波長で励起され、蛍光シ
グナルを発するものである。ＭＩＰ３ａとＢＫＴ１３０との結合によって近接近したドナ
ー／アクセプター対のみが、共鳴エネルギーの移動をもたらす。結合は、６２５ｎｍでの
シグナルに対する６６５ｎｍでのシグナルの比（×１０，０００）として表される。
【０４３４】
　ハイスループットスクリーニング（ＨＴＳ）は、５０ｎｌのピンツールおよびＢｉｏＴ
ｅｋ（商標）ＥＬ４０６ディスペンサーが組み込まれた自動化ワークステーションを使用
して実施した。約３，５００種の天然化合物の天然ライブラリーから得た化合物を、およ
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そ１０ｍＭのＤＭＳＯ保存溶液中で維持し、次いで、ビオチン－ＭＩＰ３ａ（またはビオ
チン対照）を含有するアッセイミックスに移し、室温で１５分間インキュベートして、化
合物の結合させた。次いで、検出ミックスを添加し、プレートを室温でさらに４５分間イ
ンキュベートし、上述したように読み取った。
【０４３５】
　結合の大幅な阻害を伴う化合物を選択し、段階希釈後の反復アッセイのためにライブラ
リーから選び取り、用量反応曲線を得た。
【０４３６】
　スクリーニングおよび曲線適合のための解析を、Ｇｅｎｅｄａｔａ　Ｓｃｒｅｅｎｅｒ
（登録商標）ソフトウェアパッケージを使用して行った。
【０４３７】
　ＢＫＴ１３０およびビオチン化ＭＩＰ３ａの存在下、他の化合物の添加なしの条件下で
、シグナル比は３６２１（±４０９）であり、これは、結合の０％阻害に対応していた（
中立対照）。ビオチン単独およびＢＫＴ１３０の存在下では、得られたシグナル比は７６
３（±２３）であり、結合の１００％阻害に対応していた（阻害対照）。
【０４３８】
　３，５００種のスクリーニングした化合物のうち、３２種の小分子が、ＢＫＴ１３０と
ＭＩＰ３ａとの結合の、（６２５ｎｍでのシグナルに対する６６５ｎｍでのシグナルの比
で表される）阻害は４０％超だった。
【０４３９】
　３２種の小分子のうち、１８種の小分子が、ハイスループットスクリーニングにおいて
ＢＫＴ１３０とＭＩＰ３ａ間の相互作用を顕著に阻害すると判明し、段階希釈アッセイに
おいて用量反応曲線を示し、さらなる解析のために選択した。
【０４４０】
　スクリーニングアッセイによって明らかになった１８種の化合物について、最終濃度を
１０および５０μｇ／ｍｌとし、ヒトＣＤ４＋Ｔ細胞のＭＩＰ３ａへの遊走の阻害、およ
びＭＣＰ－１およびＳＤＦ－１への応答である免疫細胞遊走の阻害に関するそれらの能力
について、上記の材料および方法に記載した手順を使用してさらに試験した。
【０４４１】
　これらのアッセイにおいて、ＢＫＴ３００と称する化合物を、非常に強力な化合物とし
て同定した。
【０４４２】
【化１２】

【０４４３】
　図１は、濃度５０μｇ／ｍｌのＢＫＴ３００（純度７８％）が、ＣＤ４＋Ｔ細胞のＭＩ
Ｐ３ａへの遊走を完全に阻害したことを示し、したがって、（ＨＴＳアッセイにおいて検
出されるような）当該化合物とＭＩＰ３ａとの結合が、ＭＩＰ３ａ活性阻害と関連するこ
とを示す。
【０４４４】
　図２Ａおよび２Ｂは、濃度１０μｇ／ｍｌの、純度７８％（図２Ａ）および純度９８％
（図２Ｂ）のＢＫＴ３００が、リンパ性ジャーカット細胞のＳＤＦ－１への遊走を有意に
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阻害することを示す。
【０４４５】
　これらの結果は、ＢＫＴ３００が、ＳＤＦ－１機能の有効な阻害剤であることを示し、
この化合物が、ＳＤＦ－１およびＣＸＣＲ４（ＳＤＦ－１の受容体）の活性と関連する病
態の治療に有効であることを示唆する。
【０４４６】
　図２Ｃが示すように、ＢＫＴ３００と構造的に類似した、ＢＫＴ４００と称する化合物
も、リンパ性ジャーカット細胞のＳＤＦ－１への遊走を阻害すると判明した。
【０４４７】
【化１３】

【０４４８】
　図３がさらに示すように、化合物ＢＫＴ３００（純度７８％）は、濃度５０μｇ／ｍｌ
で、単球性ＴＨＰ－１細胞のＭＣＰ－１への遊走を強力に阻害したが、濃度１０μｇ／ｍ
ｌでは、ＭＣＰ－１への遊走に対して明らかな効果を発揮しなかった。
【０４４９】
　まとめると、上記の結果は、化合物ＢＫＴ３００が、比較的選択的にＳＤＦ－１機能を
強力に阻害し、ＭＣＰ－１および／またはＭＩＰ３ａ機能は、（例えば、濃度約１０μｇ
／ｍｌで）相当に弱く阻害することを示し、化合物ＢＫＴ３００が、ＳＤＦ－１およびＣ
ＸＣＲ４（ＳＤＦ－１の受容体）の活性と関連する病態を治療するのに特に有効であるこ
とを示唆する。
【実施例２】
【０４５０】
　癌細胞に対するＢＫＴ３００の効果
　癌細胞に対する効果に関するさらなるｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏ研究によ
って、癌細胞に対するＢＫＴ３００の潜在的な効果をさらに確認した。
【０４５１】
　癌細胞生存率に対するＢＫＴ３００の効果を評価するために、ＭＶ４－１１ヒト急性骨
髄性白血病細胞に対するｉｎ　ｖｉｔｒｏ効果を評価した。ＭＶ４－１１癌細胞を、９６
ウェルプレートを用い、１％ウシ胎児血清（ＦＣＳ）を添加したＲＰＭＩ細胞培地中に、
最終容量２５０μｌとなるように、２×１０５個細胞／ウェルの濃度でインキュベートし
た。指定した濃度のＢＫＴ３００を細胞に添加した。細胞を２４時間インキュベートし、
次いで、ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）染色を使用する蛍光標識細胞分取（ＦＡＣＳ）によ
って死細胞数および生存細胞数を評価した。ケモカイン誘導性細胞死のＩＣ５０を、Ｇｒ
ａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍソフトウェアを使用して決定した。
【０４５２】
　図４Ａ～４Ｂが示すように、ＢＫＴ３００（純度７８％）は、２μｇ／ｍｌ程度の低い
濃度（最低試験濃度）で、ＭＶ４－１１ヒト急性骨髄性白血病細胞の細胞死を誘導した。
ＭＶ４－１１細胞のＢＫＴ３００（純度７８％）誘導死のＩＣ５０は、２．７２μｇ／ｍ
ｌであった。
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【０４５３】
　純度７８％のＢＫＴ３００サンプルの効果を、純度９８％のＢＫＴ３００サンプルと比
較しながら、ＢＫＴ３００による細胞死誘導を繰り返した。
【０４５４】
　図５Ａ～５Ｄが示すように、細胞死の誘導において、純度９８％のＢＫＴ３００は、純
度７８％のＢＫＴ３００よりも大幅に有効であった。例えば、ＢＫＴ３００（純度９８％
）は、純度７８％のＢＫＴ３００よりも、４．２５μｇ／ｍｌでよりも顕著に大きな程度
の細胞死を誘導した。
【０４５５】
　これらの結果は、ＢＫＴ３００（例えば、純度７８％のＢＫＴ３００）中に存在する不
純物が、ＢＫＴ３００自体によって誘導される細胞死を低減し得ること、および高純度（
例えば、９８％）のＢＫＴ３００が、本明細書に記載のその他の化合物との比較において
特に強力であることを示唆する。
【０４５６】
　これらの結果は、ＢＫＴ３００のケモカイン結合活性が、抗癌活性と関連していること
を示唆する。
【０４５７】
　ＭＶ４－１１細胞について上記した手順を使用して、癌細胞生存率に対するＢＫＴ３０
０（純度７８％）のｉｎ　ｖｉｔｒｏ効果を、種々のさらなる癌細胞株を使用してさらに
評価した。
【０４５８】
　図６Ａおよび６Ｂが示すように、ＢＫＴ３００（純度７８％で）は、２μｇ／ｍｌ程度
の低い濃度（最低試験濃度）でＲＰＭＩヒト多発性骨髄腫細胞の細胞死を誘導した。
【０４５９】
　図７Ａおよび７Ｂが示すように、ＢＫＴ３００（純度７８％）は、２μｇ／ｍｌ程度の
低い濃度（最低試験濃度）でジャーカットヒト急性リンパ性白血病細胞の細胞死を誘導し
た。ジャーカット細胞のＢＫＴ３００誘導性死滅のＩＣ５０は、３．５μｇ／ｍｌであっ
た。
【０４６０】
　図８Ａ～９Ｂが示すように、ＢＫＴ３００（純度７８％で）は、濃度８．５μｇ／ｍｌ
で、ラジ（図８Ａおよび８Ｂ）およびＢｊａｂ（図９Ａおよび９Ｂ）ヒトリンパ腫細胞の
約３０％の細胞死を誘導し、濃度４．２５μｇ／ｍｌでは、ラジ細胞のわずかな細胞死を
誘導した（図８Ａおよび８Ｂ）。
【０４６１】
　図１０Ａおよび１０Ｂが示すように、ＢＫＴ３００（純度７８％）は、濃度１０μｇ／
ｍｌで、Ｈ４６０ヒト大細胞肺癌細胞の約８０％の細胞死を誘導した。
【０４６２】
　図１１Ａおよび１１Ｂが示すように、ＢＫＴ３００（純度７８％）は、濃度８．５μｇ
／ｍｌで、Ｈ３４５ヒト小細胞肺癌細胞の９０％を超える細胞死を誘導した。
【実施例３】
【０４６３】
　Ｉｎ　ｖｉｖｏ研究
　Ｉｎ　ｖｉｖｏでのＡＭＬ細胞の増殖に対するＢＫＴ３００（純度９８％）の効果を、
ＭＶ４－１１（ＦＬＴ３－ＩＴＤ）細胞を移植したＮＯＤ　Ｓｃｉｄγ（ＮＳＧ）マウス
の治療によって調べた。
【０４６４】
　マウスを３００ラドの照射に付し、翌日、ＩＶ注射によって、１０×１０６個細胞／マ
ウスのＭＶ４－１１（ＦＬＴ３－ＩＴＤ）細胞を移植した。移植の２１日後、処置群には
、注射あたり１ｍｇ／ＫｇのＢＫＴ３００（純度９８％）を３日間連続して腹膜内に注射
した。移植後２５日目に、マウスを屠殺し、抗ヒトＣＤ４５を使用して、血液、脾臓およ
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び骨髄におけるヒトＡＭＬ芽細胞の生存を評価した。
【０４６５】
　以下の表１は、研究プロトコールを示し、結果のいくつかを図１２Ａ～Ｃに示した。
【０４６６】
【表１】

【０４６７】
　図１２Ｂが示すように、ＢＫＴ３００の投与は、マウス骨髄におけるＡＭＬ細胞数およ
びＡＭＬ細胞のパーセンテージを劇的に低減した。
【０４６８】
　図１２Ｂおよび１２Ｃは、未処置マウス（図１２Ｃ）およびＢＫＴ３００処置マウスの
骨髄におけるヒトＭＶ４－１１細胞の存在を示す、代表的なＦＡＣＳ解析で得られたデー
タを示し、これは、ＢＫＴ３００の、白血病細胞を根絶する能力をさらに実証する。
【実施例４】
【０４６９】
　ＢＫＴ３００によるキナーゼ活性の阻害
　細胞シグナル伝達に対するＢＫＴ３００の効果をさらに特徴付けるために、Ｌａｎｔｈ
ａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）ユウロピウムキナーゼ結合アッセイを使用して、ＢＫＴ３０
０（純度７８％）のキナーゼプロファイリングを（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ
　ＳｅｌｅｃｔＳｃｒｅｅｎ（登録商標）Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｐｒｏｆｉｌｉｎｇ
　Ｌａｂによって）実施し、４４０種のキナーゼをスクリーニングした。
【０４７０】
　ＬａｎｔｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）アッセイの原理を、図１３に表す。Ａｌｅｘａ
　Ｆｌｕｏｒ（登録商標）結合体または「トレーサー」のキナーゼへの結合を、ユウロピ
ウム（Ｅｕ）標識した抗タグ抗体の添加によって検出する。トレーサーおよび抗体のキナ
ーゼとの結合は、高度のＦＲＥＴをもたらすのに対し、トレーサーをキナーゼ阻害剤と置
き換えると、ＦＲＥＴの喪失をもたらす。キナーゼトレーサーは、ＡＴＰ競合キナーゼ阻
害剤に基づいており、それらを、ＡＴＰ部位と結合する任意の化合物の検出に適したもの
にする。ＡＴＰ部位と結合する阻害剤は、ＡＴＰ部位ともっぱら結合するＩ型キナーゼ阻
害剤、およびＡＴＰ部位と、アロステリック部位と称することが多い第２部位との両方に
結合するＩＩ型阻害剤（例えば、イマチニブ、ソラフェニブ、ＢＩＲＢ－７９６）の両方
を含む。
【０４７１】
　４４０種のスクリーニングしたキナーゼのうち、ＢＫＴ３００は、３６種のキナーゼを
４０％超阻害した。これらのキナーゼは、以下の表２に示した。
【０４７２】
　表２に示したように、ＢＫＴ３００によって阻害されたキナーゼの大部分がセリン／ト
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レオニンキナーゼであった。
【０４７３】
　このようなキナーゼの多くが癌に関与しており、いくつかは免疫調節に関与している。
これらの結果は、ＢＫＴ３００によるキナーゼ阻害は、特に、癌免疫療法によって癌を治
療するために利用できることを示唆する。
【０４７４】
【表２】

【実施例５】
【０４７５】
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　ＢＫＴ３００とキナーゼとのコンピュータによる結合モデル
　すべてのモデリング作業は、Ａｃｃｅｌｒｙｓソフトウェアパッケージ「Ｄｉｓｃｏｖ
ｅｒｙ　Ｓｔｕｄｉｏ」を使用して実施した。
【０４７６】
　（パッケージの自動化ファルマコフォアツールを使用せずに）ファルマコフォアモデル
を手作業で構築した。
【０４７７】
　「ＢＥＳＴ」立体構造検索アルゴリズムを使用して、すべての小分子の立体構造を作製
した。
【０４７８】
　ファルマコフォアマッピングを、「フレキシブル（ｆｌｅｘｉｂｌｅ）」オプションを
入れた、Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｓｔｕｄｉｏの「ファルマコフォアマッピング」ツールを
使用して実施した。
【０４７９】
　最良の候補ポーズを選択するために、ファルマコフォアマッピングのすべての結果を目
視検証した。
【０４８０】
　キナーゼとの結合モデルの設計：
　上記実施例１～３において実証されたように、細胞に基づくアッセイによって、ＢＫＴ
３００は、白血病細胞株に対して有望な活性作用物質と同定された。上記の実施例４が示
すように、ヒトカイノームに対する阻害のスクリーニングにおいて、選択したキナーゼを
阻害することが示された。これら阻害データと、遺伝子発現データおよび生物学的考察と
の組み合わせから、いくつかの組合せにおいて、ＢＫＴ３００の抗白血病効果を媒介しう
る潜在的な標的として、次の４種のキナーゼを選択した：ＭＥＬＫ、ＭＡＰ４Ｋ４および
２種のＰｉ３－キナーゼ（ＰＩＫ３ＣＡおよびＰＩＫ３ＣＤとも称する、Ｐｉｋ３Ｃαお
よびＰｉｋ３Ｃδ）。これらは上記の表２中では強調されている。
【０４８１】
　公知（ＰＤＢ）の入手可能な構造の全てを使用して、これら４種のキナーゼの構造解析
を実施した。ファルマコフォアモデルの予備的構築のために、２種のタンパク質キナーゼ
、ＭＥＬＫおよびＭＡＰ４Ｋ４を選択した。
【０４８２】
　各キナーゼについて、実験的に検証された「ホットスポット」（変異導入した際に、活
性に１桁以上の喪失をもたらすアミノ酸残基）を同定するために、文献検索を実施した。
次の２個のこのようなアミノ酸残基を同定した：Ｌｙｓ４０およびＡｓｐ１５０。両方と
もキナーゼのＡＴＰ結合部位内に位置する。
【０４８３】
　次いで、２種のタンパク質キナーゼのＡＴＰ結合ポケット、特に、Ｌｙｓ４０およびＡ
ｓｐ１５０の考えられる最良のアラインメントが得られるように、アライメントを行った
。アラインメントは図１４にした。
【０４８４】
　当技術分野で公知のこれら２種のキナーゼの阻害剤を使用して、結合モデルを開発し、
また、ＭＥＬＫおよびＭＡＰ４Ｋ４の阻害に関する予測される能力に関して、候補化合物
をランク付けするためのスコアリング機能を開発した。
【０４８５】
　２種のデータセットを収集した：（ｉ）４．９～１００００ｎＭを超える範囲の酵素に
対して親和性を有する７６種の化合物を含む、ＭＥＬＫ阻害剤のデータセットおよび（ｉ
ｉ）１４０～１００００ｎＭを超える範囲の酵素に対する親和性を有する、８種の化合物
を含むＭＡＰＫ４Ｋ阻害剤のデータセット。
【０４８６】
　入手可能なＭＥＬＫ阻害剤およびＭＡＰＫ４Ｋ阻害剤の結晶構造を使用して、ファルマ
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コフォアを含有する結合モデルおよびリガンドの全体的な形状を構築した。ファルマコフ
ォアは、結合したリガンドの、Ｌｙｓ４０およびＡｓｐ１５０との相互作用が必須となる
ように設計した。
【０４８７】
　モデルの検証は、モデル上に上記のデータセットから得た既知のＭＥＬＫ阻害剤および
ＭＡＰＫ４Ｋ阻害剤をマッピングすることで実施した。評価した全ＭＥＬＫ阻害剤の９０
％が、ファルマコフォアに成功裏にマッピングされ、それによって１０００ｎＭ未満のＫ
Ｄを特色とする高親和性阻害剤については、１００％がモデル上に成功裏にマッピングさ
れた。ＭＡＰＫ４Ｋ阻害剤については、８種の阻害剤のすべてがモデルに成功裏にマッピ
ングされた。
【０４８８】
　これらの結果は、設計した結合モデルが妥当であり、ＢＫＴ３００の結合様式の予測に
使用できることを示した。
【０４８９】
　キナーゼに対するＢＫＴ３００の結合立体構造の予測：
　ＢＫＴ３００を、設計した結合モデルにマッピングした、即ち、ＢＫＴ３００のすべて
の低エネルギー立体構造を作製し、モデルにマッピングした。次いで、モデルをガイドと
して、すべての成功裏にマッピングされた立体構造異性体を、ＭＥＬＫの結合部位にドッ
キングし、タンパク質の側鎖が各ポーズに適合することが可能なように、ドッキングされ
た複合体をエネルギー的に最小化した。１６５種の成功した立体構造／ポーズが得られ、
各々を目視検証して、リガンドとＭＥＬＫとの相互作用を評価し、それによって最も適し
た立体構造およびポーズを選択し、これを図１５に示した。
【０４９０】
　このポーズについてさらなる支持の提供を目的として、ＢＫＴ３００の３環骨格に隣接
する脂肪族基（「テール」）が占有するのと同じキナーゼ上の部位を占有する基を特徴と
する化合物を同定するために、ＭＥＬＫ阻害剤の既知結晶構造をスクリーニングした。
【０４９１】
　２種のこのような構造：Ｎ－［３－（４－アミノキナゾリン－６－イル）－５－フルオ
ロフェニル］－２－（ピロリジン－１－イル）アセトアミド（ＰＤＢ　４ＯＢＱ）および
３’－｛［（４－ブロモ－１－メチル－１Ｈ－ピロール－２－イル）カルボニル］アミノ
｝－Ｎ－［（１Ｓ）－１－フェニル－２－（ピロリジン－１－イル）エチル］－１’，４
’－ジヒドロ－５’Ｈ－スピロ［シクロプロパン－１，６’－ピロロ［３，４－ｃ］ピラ
ゾール］－５’－カルボキサミド（ＰＤＢ　４ＢＫＹ）を見い出した。図１６に示すよう
に、これらの構造を、ＢＫＴ３００の選択したポーズに重ねた。
【０４９２】
　これらの阻害剤の隣接する基（「テール」）の化学的性質は、ＢＫＴ３００の隣接する
アルキル基とは異なるが、タンパク質キナーゼ中の同一サブポケットを占有することを留
意されたい。ＢＫＴ３００の親和性は相対的に低く（上記表２にまとめたキナーゼスクリ
ーニングアッセイに基づいて、数十μＭであり）、それによって、重ねられた阻害剤の親
和性は有意に高い（ｎＭ範囲である）ことをさらに留意されたい。
【実施例６】
【０４９３】
　ＢＫＴ３００類似体の調製
　上記の結合モデルを使用して、ＢＫＴ３００の構造的類似体を設計した。
【０４９４】
　本明細書においてＢＫＴ３００－３－ｃ５およびＢＫＴ３００－１１－ａ５と称する例
示的なな類似体の化学的合成は、以下のとおりである。
【０４９５】
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５：
ＢＫＴ３００－３－ｃ５の化学構造は、２種の互換異性体として提示することができる。
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【化１４】

【０４９６】
　ケト互変異性体の化学名は、８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－６－メトキシ－
３－ペンチルキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオンである。
【０４９７】
　エノール互変異性体の化学名は、８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－ヒドロ
キシ－６－メトキシ－３－ペンチルキノリン－２（１Ｈ）－オンである。
【０４９８】
　簡素化のために、以下、ケト互変異性体のみに言及する。しかし、２種の互換異性体は
、平衡状態で、または互換異性体の一方として、環境条件によっては存在し得るというこ
とを留意されたい。
【０４９９】
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５の化学合成を、図１７に示す。
【０５００】
　２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシ－１－ニトロベンゼン（ＢＫＴ
３００－３－ｃ１）の調製：
【化１５】

【０５０１】
　２，４－ジメトキシフェノール（Ｒ１１）（２．０グラム、１３．００ｍｍｏｌ）のＴ
ＨＦ溶液（５０ｍＬ）に、ＮａＨ（６０％）（４５０ｍｇ、２６．００ｍｍｏｌ）を添加
した。反応混合物を０℃で３０分間撹拌した。次いで、０℃で２－フルオロ－４－メトキ
シ－１－ニトロベンゼン（２．２２グラム、１３．００ｍｍｏｌ）を添加し、得られた混
合物を室温で一晩撹拌した。反応完了を、ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ：石油エーテル＝１：１０
）によってモニタリングした。反応混合物を、氷水中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した
（２×２０ｍＬ）。有機層をブラインを用いて洗浄し（２×５０ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮すると、生成物２－（２，４－ジメトキシフ
ェノキシ）－４－メトキシ－１－ニトロベンゼン（ＢＫＴ３００－３－ｃ１）（３．０４
グラム、７６．８％収率）が、黄色オイルとして得られた。
【０５０２】
　２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシアニリン（ＢＫＴ３００－３－
ｃ２）の調製：
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【化１６】

【０５０３】
　ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の、２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシ
－１－ニトロベンゼン（ＢＫＴ３００－３－ｃ１）（３．０４グラム、１０．００ｍｍｏ
ｌ）およびラネーＮｉ（７７０ｍｇ）の混合物を、室温で４時間撹拌した。反応完了を、
ＬＣ－ＭＳによってモニタリングした。その後、反応混合物を濾過し、濾液を真空で濃縮
すると、生成物２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシアニリン（ＢＫＴ
３００－３－ｃ２）（２．５８グラム、９４．２％収率）が黒色オイルとして得られた。
【０５０４】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２７６．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５０５】
　メチル２－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－５－メトキシフェニル）カル
バモイル）ヘプタノエート（ＢＫＴ３００－３－ｃ３）の調製：
【化１７】

【０５０６】
　トルエン（４０ｍＬ）中の、２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシア
ニリン（ＢＫＴ３００－３－ｃ２）（３．７５グラム、１３．６２ｍｍｏｌ）、ジメチル
２－ペンチルマロネート（５．５グラム、２７．２ｍｍｏｌ）およびピリジン（２．１５
グラム、２７．２ｍｍｏｌ）の混合物を、還流下で４０時間撹拌した。反応完了をＬＣ－
ＭＳによってモニタリングした。その後、反応混合物を真空で濃縮し、残渣をシリカゲル
クロマトグラフィーによって精製し、ＥｔＯＡｃ：石油エーテル（１：２０～１：１０）
の混合物を用いて溶出し、生成物メチル２－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）
－５－メトキシフェニル）カルバモイル）ヘプタノエート（ＢＫＴ３００－３－ｃ３）（
５．０グラム、８２．４５％収率）が、黄色オイルとして得られた。
【０５０７】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４４６．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５０８】
　２－（（２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－５－メトキシフェニル）カルバモイ
ル）ヘプタン酸（ＢＫＴ３００－３－ｃ４）の調製：
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【化１８】

【０５０９】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１０ｍＬ）の混合溶液中の
、メチル２－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－５－メトキシフェニル）カル
バモイル）ヘプタノエート（ＢＫＴ３００－３－ｃ３）（５．０グラム、１１．２３ｍｍ
ｏｌ）の溶液に、ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（９４４ｍｇ、２２．４６ｍｍｏｌ）を添加した。反
応混合物を室温で１６時間撹拌した。反応完了を、ＬＣ－ＭＳによってモニタリングした
。その後、反応混合物を、真空で濃縮した。残渣をＨ２Ｏ（５０ｍＬ）に溶解し、濃ＨＣ
Ｌを使用してｐＨ２～３に酸性化した。反応混合物を、ＥｔＯＡｃで抽出し（２×２０ｍ
Ｌ）、有機層をブラインで洗浄し（２×５０ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過
した。濾液を真空で濃縮すると、生成物２－（（２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）
－５－メトキシフェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（ＢＫＴ３００－３－ｃ４）（４．
８５グラム、１００％収率）が、黄色固体として得られた。
【０５１０】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４３２．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５１１】
　８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－６－メトキシ－３－ペンチルキノリン－２，
４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（ＢＫＴ３００－３－ｃ５）の調製：

【化１９】

【０５１２】
　１２０℃のＰＰＡ溶液（８ｍＬ）に、２－（（２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）
－５－メトキシフェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（ＢＫＴ３００－３－ｃ４）（２．
０グラム、４．６４ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加した。反応混合物を、１２０℃で６時間撹
拌した。反応完了を、ＬＣ－ＭＳによってモニタリングした。反応混合物をＨ２Ｏ（１０
０ｍＬ）中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した（２×２０ｍＬ）。有機層を、ブラインで
洗浄し（２×５０ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を、真空で濃縮
した。残渣を、ＥｔＯＡｃ：石油エーテル（１：１０～１：５）の混合物を溶出剤として
使用するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製すると、生成物８－（２，４－ジメ
トキシフェノキシ）－６－メトキシ－３－ペンチルキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジ
オン（ＢＫＴ３００－３－ｃ５）（２４０ｍｇ、１２．５％収率）が、黄色固体として得



(65) JP 6941611 B2 2021.9.29

10

20

30

40

50

られた。
【０５１３】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４１４．７（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５１４】
　化合物の構造を、１Ｈ－ＮＭＲ（溶媒として重水素化ＤＭＳＯを使用する）によって．
さらに検証した。
【０５１５】
　ＢＫＴ３００－１１－ａ５：
　ＢＫＴ３００－１１－ａ５の化学構造は、２種の互換異性体として提示することができ
る。
【０５１６】
【化２０】

【０５１７】
　ケト互変異性体の化学名は、６－メトキシ－８－（４－メトキシ－２－ペンチルフェノ
キシ）－３－ペンチルキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオンである。
【０５１８】
　エノール互変異性体の化学名は、４－ヒドロキシ－６－メトキシ－８－（４－メトキシ
－２－ペンチルフェノキシ）－３－ペンチルキノリン－２（１Ｈ）－オンである。
【０５１９】
　簡素化のために、以下、ケト互変異性体のみに言及する。しかし、２種の互換異性体は
、平衡状態で、または互換異性体の一方として、環境条件によっては存在し得るというこ
とを留意されたい。
【０５２０】
　ＢＫＴ３００－１１－ａ５の化学合成を、図１８に示す。
【０５２１】
　４－メトキシ－１－（５－メトキシ－２－ニトロフェノキシ）－２－ペンチルベンゼン
（ＢＫＴ３００－１１－ａ１）の調製：
【化２１】

【０５２２】
　４－メトキシ－２－ペンチルフェノール（Ｒ１１）（２．５グラム、１１．１５ｍｍｏ
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ｌ）のＴＨＦ溶液（５０ｍＬ）に、ＮａＨ（６０％）（８９２ｍｇ、２２．３０ｍｍｏｌ
）を添加した。反応混合物を、０℃で３０分間撹拌した。次いで、２－フルオロ－４－メ
トキシ－１－ニトロベンゼン（１．９１グラム、１１．１５ｍｍｏｌ）を、０℃で添加し
た。反応混合物を室温で一晩撹拌した。反応完了を、ＴＬＣ（ＥｔＯＡｃ：石油エーテル
１：１０）によってモニタリングした。その後、反応混合物を氷水中に注ぎ入れ、ＥｔＯ
Ａｃで抽出した（２×２０ｍＬ）。有機層を、ブラインで洗浄し（２×５０ｍＬ）、無水
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を、真空で濃縮すると、生成物４－メトキシ－
１－（５－メトキシ－２－ニトロフェノキシ）－２－ペンチルベンゼン（ＢＫＴ３００－
１１－ａ１）（３．８５グラム、１００％収率）が、黄色オイルとして得られた。
【０５２３】
　４－メトキシ－２－（４－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）アニリン（ＢＫＴ３０
０－１１－ａ２）の調製：
【化２２】

【０５２４】
　ＭｅＯＨ（１００ｍＬ）中の、４－メトキシ－１－（５－メトキシ－２－ニトロフェノ
キシ）－２－ペンチルベンゼン（ＢＫＴ３００－１１－ａ１）（３．８５グラム、１１．
１５ｍｍｏｌ、１．０当量）およびラネーＮｉ（７７０ｍｇ）の混合物を、室温で４時間
撹拌した。反応完了を、ＬＣ－ＭＳによってモニタリングした。その後、反応混合物を濾
過し、濾液を真空で濃縮すると、生成物４－メトキシ－２－（４－メトキシ－２－ペンチ
ルフェノキシ）アニリン（ＢＫＴ３００－１１－ａ２）（４．４１グラム、１００％収率
）が黒色オイルとして得られた。
【０５２５】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３１６．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５２６】
　メチル２－（（５－メトキシ－２－（５－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）フェニ
ル）カルバモイル）ヘプタノエート（ＢＫＴ３００－１１－ａ３）の調製：
【化２３】

【０５２７】
　トルエン（８０ｍＬ）中の、４－メトキシ－１－（５－メトキシ－２－ニトロフェノキ
シ）－２－ペンチルベンゼン（ＢＫＴ３００－１１－ａ１）（４．１４５グラム、１３．
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１４ｍｍｏｌ）、ジメチル２－ペンチルマロネート（３．９８グラム、１９．７１ｍｍｏ
ｌ）およびピリジン（２．０８グラム、２６．２８ｍｍｏｌ）の混合物を、還流下で４０
時間撹拌した。反応完了を、ＬＣ－ＭＳによってモニタリングした。反応混合物を真空で
濃縮し、残渣を、ＥｔＯＡｃ：石油エーテル（１：２０～１：１０）の混合物を溶出剤と
して使用するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製すると、生成物メチル２－（（
５－メトキシ－２－（５－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）フェニル）カルバモイル
）ヘプタノエート（ＢＫＴ３００－１１－ａ３）（７．２グラム、１００％収率）が、黄
色オイルとして得られた。
【０５２８】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４８６．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５２９】
　２－（（５－メトキシ－２－（４－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）フェニル）カ
ルバモイル）ヘプタン酸（ＢＫＴ３００－１１－ａ４）の調製：
【化２４】

【０５３０】
　ＴＨＦ（１０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１０ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１０ｍＬ）の混合物溶液中
の、メチル２－（（５－メトキシ－２－（５－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）フェ
ニル）カルバモイル）ヘプタノエート（ＢＫＴ３００－１１－ａ３）（３．０グラム、６
．１９ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（５２０ｍｇ、１２．３７ｍｍｏｌ）を添
加した。反応物を、室温で１６時間撹拌した。反応完了を、ＬＣ－ＭＳによってモニタリ
ングした。その後、反応混合物を真空で濃縮し、残渣をＨ２Ｏ（５０ｍＬ）に溶解し、濃
ＨＣＬを使用してｐＨ２～３に酸性化した。反応混合物を、ＥｔＯＡｃで抽出した（２×
２０ｍＬ）。有機層を、ブラインで洗浄し（２×５０ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過した。濾液を真空で濃縮すると、生成物２－（（５－メトキシ－２－（４－メト
キシ－２－ペンチルフェノキシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（ＢＫＴ３００－
１１－ａ４）（２．５グラム、８５．６％収率）が、黄色固体として得られた。
【０５３１】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４７２．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５３２】
　６－メトキシ－８－（４－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）－３－ペンチルキノリ
ン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（ＢＫＴ３００－１１－ａ５）の調製：
【化２５】
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【０５３３】
　１２０℃のＰＰＡ溶液（８ｍＬ）に、２－（（５－メトキシ－２－（４－メトキシ－２
－ペンチルフェノキシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（ＢＫＴ３００－１１－ａ
４）（１．０ｇＲＡＭ、２．１２ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加した。反応混合物を、１２０
℃で６時間撹拌した。反応完了を、ＬＣ－ＭＳによってモニタリングした。その後、反応
混合物をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した（２×２０ｍＬ）。
有機層を、ブラインで洗浄し（２×５０ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した
。濾液を真空で濃縮し、残渣を、ＥｔＯＡｃ：石油エーテル（１：１０～１：５）の混合
物を溶出剤として使用するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製すると、生成物６
－メトキシ－８－（４－メトキシ－２－ペンチルフェノキシ）－３－ペンチルキノリン－
２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（ＢＫＴ３００－１１－ａ５）（２６０ｍｇ、２７．１％
収率）が、黄色固体として得られた。
【０５３４】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４５４．７（Ｍ＋＋Ｈ）
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ１１．７６（ｓ，１Ｈ）、７．５
６（ｓ，１Ｈ）、４．０５（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，２Ｈ）、１．６３～１．５６（ｍ，２
Ｈ）、１．３６～１．２７（ｍ，４Ｈ）、０．８８（ｔ，Ｊ＝６．８Ｈｚ，３Ｈ）。
【実施例７】
【０５３５】
　ＢＫＴ３００類似体の活性
　ケモカイン媒介性遊走：
　ＢＫＴ３００類似体を、上記「方法」に記載した細胞遊走アッセイで試験して、試験し
たケモカインの生物活性に対する効果、即ち、ケモカインと関連する疾患の治療における
その活性を調べた。
【０５３６】
　図１９Ａ～Ｂは、ＳＤＦ－１に応答したジャーカットＴ細胞の遊走に対する、ＢＫＴ３
００－３－ｃ５（図１９Ａ）およびＢＫＴ３００－１１－ａ５の効果を示し、ジャーカッ
ト細胞のＳＤＦ－１／ＣＸＣＲ４媒介性遊走の阻害に反映される、これら化合物によるＳ
ＤＦ－１の調節を示す。
【０５３７】
　ＳＤＦ－１に応答したジャーカットＴ細胞、およびＭＣＰ－１に応答したＴＨＰ－１の
遊走に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５の効果をさらに試験し、ＩＰＩ－１４５のものと比
較した。
【０５３８】
　ＩＰＩ－１４５は、デュベリシブの名称でＩｎｆｉｎｉｔｙ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌｓ社によって開発された小分子であり、第ＩＩＩ相臨床治験によって現在検討中で
ある。ＩＰＩ－１４５は、ホスホイノシチド－３キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）のδおよびγアイ
ソフォームの、生物が経口的に利用可能な阻害剤であり、潜在的な免疫調節および抗悪性
腫瘍薬活性を示すといわれている。
【０５３９】
　得られた比較データを、ＳＤＦ－１について図２０Ａに、およびＭＣＰ－１について図
２０Ｂに示し、ＢＫＴ３００－３－ｃ５が、ジャーカット細胞（ＴＬＬ）のＳＤＦ－１／
ＣＸＣＲ４媒介性遊走およびＴＨＰ－１（骨髄単球性細胞）のＭＣＰ－１誘導性遊走の両
方の阻害において、ＩＰＩ－１４５よりも有効であることを明確に示す。
【０５４０】
　癌細胞に対する効果：
　種々の癌細胞の生存率に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５の効果を、上記「方法」に記載
したように試験し、ＩＰＩ－１４５の効果と比較した。
【０５４１】
　図２１Ａ～Ｂは、ＭＶ４－１１細胞の生存率に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５およびＩ
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ＰＩ－１４５の効果（図２１Ａ）および２４時間の処置後のＭＶ４－１１　ＡＭＬ細胞の
生存率に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５の効果に関するプロットを示し、０．８５μＭの
ＢＫＴ３００－３－ｃ５のＩＣ５０値を示す（図２１Ｂ）。
【０５４２】
　図２２Ａ～Ｂ、２３Ａ～Ｂ、２４Ａ～Ｂおよび２５Ａ～Ｂは、種々の白血病細胞（それ
ぞれ、Ｕ９３７、ＲＥＨ、ＴＨＰ－１およびＮＢ４）に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５お
よびＩＰＩ－１４５の効果を示す。
【０５４３】
　図２６は、前立腺癌ＰＣ－３細胞に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５およびＩＰＩ－１４
５の効果を示す。
【０５４４】
　図２７は、黒色腫Ｂ１６－Ｆ１０細胞に対するＢＫＴ３００－３－ｃ５およびＩＰＩ－
１４５の効果を示す。
【０５４５】
　種々の試験した細胞株のすべてにおいて、ＢＫＴ３００－３－ｃ５が、癌細胞の生存率
低減において、ＩＰＩ－１４５と比較して優れた効果を有することが示される。
【０５４６】
　図２８Ａ～Ｂは、ＭＶ４－１１の生存率に対するＢＫＴ３００－１１－ａ５の効果を示
し、このＢＫＴ３００類似体も、癌細胞の生存率に影響を及ぼすことを示す。
【０５４７】
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５の活性をさらに研究するために、種々の癌細胞を１μＭのＢＫ
Ｔ３００－３－ｃ５とともに、またはそれなしで（対照）インキュベートし、次いで、７
－ＡＤＤを染色した。
【０５４８】
　得られたデータを図２９に示し、これは、試験した細胞のすべてにおいて、ＢＫＴ３０
０－３－ｃ５は、細胞周期のＧ２Ｍ期で成長を停止し、アポトーシス細胞死を誘導するこ
とを示す。図２９には、ＩＰＩ－１４５について得られたデータ（上列、右）も示してい
るが、これは成長停止にも、アポトーシスにも影響を及ぼさない。
【０５４９】
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５（ＢＫＴ３００（Ｓ）とも称す）の効果を、下記の追加の種々
の癌細胞系についても示した：慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ
）、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫（ＤＬＢＣＬ）、骨髄腫、卵巣癌、神経芽細胞腫、
肺癌。データは下記表３に示す。
【０５５０】
【表３】

【０５５１】
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　これらの結果は、ＢＫＴ３００が、さまざまな癌細胞型の細胞死の誘導に有効であるこ
とをさらに示す。
【０５５２】
　さらなる研究では、ＭＶ４－１１細胞を、ＢＫＴ３００－３－ｃ５（１μＭ）の存在下
または不存在下で２４時間インキュベートし、続いて、細胞をアネキシン－Ｖおよびヨウ
化プロピジウム（ＰＩ）について染色することによって、ＢＫＴ３００－３－ｃ５による
アポトーシス誘導を確立した。得られたデータを図３０に示し、これはアポトーシスによ
る生細胞のパーセンテージの低減を明確に示す。
【０５５３】
　さらなる研究では、ＡＭＬ細胞株であるＮＢ４、Ｕ９３７およびＭＶ４－１１のＢＫＴ
３００－３－ｃ５誘導性アポトーシスにおける、カスパーゼ－３（ＣＡＳＰ３）の役割を
試験した。細胞をＢＫＴ３００－３－ｃ５（１μＭ）とともに２４時間インキュベートし
、次いで、ヒト切断カスパーゼ３に対するｍＡｂを使用した、カスパーゼ－３に対するウ
エスタンブロットおよびＥｌｉｓａアッセイによって、切断されたものの存在を試験した
。
【０５５４】
　ＣＡＳＰ３タンパク質は、システイン－アスパラギン酸プロテアーゼ（カスパーゼ）フ
ァミリーのメンバーである。カスパーゼの段階的な活性化は、細胞アポトーシスの遂行期
において中心的な役割を果たす。カスパーゼは、不活性の酵素前駆体として存在し、保存
性のアスパラギン酸残基でタンパク質分解性プロセシングを受けて、大小２つのサブユニ
ットが生成され、これらが二量体化して、活性酵素を形成する。活性酵素は、カスパーゼ
６および７を切断し、活性化し、その後、プロセシングを受けて、カスパーゼ８、９およ
び１０によって活性化される。
【０５５５】
　得られたデータを図３１Ａ～Ｃに示した。これらは、ＢＫＴ３００－３－ｃ５誘導性ア
ポトーシスが、カスパーゼ－３活性化を介するものであることを明確に示す。
【実施例８】
【０５５６】
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５の類似体
　化学合成：
　ＢＫＴ３００－３－ｃ５の以下の類似体を、類似体の最終構造に従って、ｃ１および／
またはｃ３を調製するように反応物を変えながら（図１７を参照）、ＢＫＴ３００－３－
ｃ５と同様に合成した。
【０５５７】
　以下の構造は、その「ケト」型で表されているが、対応する「エノール」型および平衡
形態も考えられる。
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【化２６】

【０５５８】
　化合物Ａ１の調製：
　２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシ－１－ニトロベンゼン（化合物
Ａ１－１）の調製：
【化２７】

【０５５９】
　２，４－ジメトキシフェノール（５．０グラム、３２．４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（１
２５ｍＬ）に、ＮａＨ（６０％）（１１２．５ｍｇ、６４．８ｍｍｏｌ）を添加した。反
応混合物を、０℃で３０分間撹拌した。次いで、２－フルオロ－４－メトキシ－１－ニト
ロベンゼン（５．５グラム、３２．４ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。反応混合物を、室温
で一晩撹拌した。ＴＬＣは、反応が完了したことを示した（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝
１０：１）。反応混合物を、氷水中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃで抽出した（３×１００ｍＬ
）。有機層をブラインで洗浄し（２×１００ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過



(72) JP 6941611 B2 2021.9.29

10

20

30

40

50

した。濾液を真空で濃縮した。粗生成物を、（ＰＥ：ＥＡ＝１０：１）を用いて溶出する
シリカゲルクロマトグラフィーで精製すると、生成物２－（２，４－ジメトキシフェノキ
シ）－４－メトキシ－１－ニトロベンゼン（化合物１）（８．３グラム、８３．８％収率
）が、黄色オイルとして得られた。
【０５６０】
　２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシアニリン（化合物Ａ１－２）の
調製：
【化２８】

【０５６１】
　ＭｅＯＨ（３００ｍＬ）中の、２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシ
－１－ニトロベンゼン（化合物１）（８．３グラム、２７．２ｍｍｏｌ）およびラネーＮ
ｉ（４００ｍｇ）の混合物を、室温で一晩撹拌した。ＴＬＣは、反応が完了したことを示
した（ＰＥ：ＥＡ＝２：１）。反応混合物を濾過した。濾液を、真空で濃縮すると、生成
物２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシアニリン（化合物２）（８．０
グラム、＞１００％収率）が、黒色オイルとして得られ、これをさらなる精製を行わずに
使用した。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２７６．０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５６２】
　エチル３－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）アミ
ノ）－３－オキソプロパノエート（Ａ１－３）の調製：
【化２９】

【０５６３】
　トルエン（２０ｍＬ）中の、２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシア
ニリン（化合物２）（８００ｍｇ、２．９１ｍｍｏｌ）、ジエチルマロネート（９６０ｍ
ｇ、５．８１ｍｍｏｌ）およびピリジン（４６０ｍｇ、５．８１ｍｍｏｌ）の混合物を、
還流下で２４時間撹拌した。ＬＣＭＳによるモニタリングにおいて反応が完了した後、反
応混合物を真空で濃縮した。残渣を、溶出に（ＰＥ：ＥＡ＝２０：１～１０：１）を用い
るシリカゲルクロマトグラフィーによって精製すると、生成物エチル３－（（２－（２，
５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）アミノ）－３－オキソプロパノエ
ート（Ａ１－３）（７４０ｍｇ、６５．３％収率）が、黄色オイルとして得られた。ＬＣ
－ＭＳ：ｍ／ｚ　３９０（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５６４】
　３－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）アミノ）－
３－オキソプロパン酸（Ａ１－４）の調製：



(73) JP 6941611 B2 2021.9.29

10

20

30

40

50

【化３０】

【０５６５】
　ＴＨＦ（１５ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１５ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１５ｍＬ）の混合物溶液中
の、エチル３－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）ア
ミノ）－３－オキソプロパノエート（Ａ１－３）（７４０ｍｇ、１．９０ｍｍｏｌ）の溶
液に、ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（７９８ｍｇ、１９ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を、室温
で一晩撹拌し、その後、真空で濃縮した。残渣を、Ｈ２Ｏ（１００ｍＬ）に溶解し、濃Ｈ
Ｃｌを使用してｐＨ２～３に酸性化した。反応混合物を、ＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）
を用いて抽出した。有機層を、ブラインを用いて洗浄し（２×１００ｍＬ）、無水Ｎａ２

ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮すると、生成物３－（（２－（２，５－
ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）アミノ）－３－オキソプロパン酸（Ａ
１－４）（６８０ｍｇ、９８％収率）が、黄色オイルとして得られた。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／
ｚ　３６２（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５６６】
　８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－６－メトキシキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ
）－ジオン　（Ａ１）の調製：
【化３１】

【０５６７】
　１２０℃のＰＰＡ溶液（３０．０グラム）に、３－（（２－（２，５－ジメトキシフェ
ノキシ）－４－メトキシフェニル）アミノ）－３－オキソプロパン酸（Ａ１－４）（６８
０ｍｇ、１．８８ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加した。反応混合物を１２０℃で２時間撹拌し
た。ＬＣＭＳによるモニタリングにおいて反応が完了した後、反応混合物をＨ２Ｏ（２５
０ｍＬ）中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（３×２００ｍＬ）を用いて抽出した。有機層をブラ
インで洗浄し（２×１００ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を、真
空で濃縮した。残渣を（ＰＥ：ＥＡ＝２：１）を用いて溶出するシリカゲルクロマトグラ
フィーで精製すると、生成物８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－６－メトキシキノ
リン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（Ａ１）（６５ｍｇ、１０％収率）が、黄色固体と
して得られた。
【０５６８】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３４４．１（Ｍ＋＋Ｈ）。
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：δ＝１１．３９（ｓ，１Ｈ）、１０．３１
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（ｓ，１Ｈ）、７．１１（ｄ，Ｊ＝８．４Ｈｚ，１Ｈ）、６．８９（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ
，１Ｈ）、６．７６（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ，１Ｈ）、６．５７（ｍ，１Ｈ）、６．１６（
ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ）、５．８１（ｓ，１Ｈ）、３．７９（ｓ，３Ｈ）、３．７６
（ｓ，３Ｈ）、３．７３（ｓ，３Ｈ）。
【０５６９】
　化合物Ａ３の調製：
　２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシ－１－ニトロベンゼン（化合物
Ａ３－１）の調製：
【化３２】

【０５７０】
　２，４－ジメトキシフェノール（５．０グラム、３２．４ｍｍｏｌ）のＴＨＦ溶液（１
２５ｍＬ）に、ＮａＨ（６０％）（１１２．５ｍｇ、６４．８ｍｍｏｌ）を添加した。反
応混合物を、０℃で３０分間撹拌した。次いで、２－フルオロ－４－メトキシ－１－ニト
ロベンゼン（５．５グラム、３２．４ｍｍｏｌ）を０℃で添加した。反応混合物を、室温
で一晩撹拌した。ＴＬＣは、反応が完了したことを示した（石油エーテル：ＥｔＯＡｃ＝
１０：１）。反応混合物を、氷水中に注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（３×１００ｍＬ）を用いて
抽出した。有機層を、ブラインで洗浄し（２×１００ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥さ
せ、濾過した。濾液を、真空で濃縮した。粗生成物を、ＰＥ：ＥＡ＝１０：１を用いて溶
出するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製すると、生成物２－（２，４－ジメト
キシフェノキシ）－４－メトキシ－１－ニトロベンゼン（化合物Ａ３－１）（８．３グラ
ム、８３．８％収率）が、黄色オイルとして得られた。
【０５７１】
　２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシアニリン（化合物Ａ３－２）の
調製：
【化３３】

【０５７２】
　ＭｅＯＨ（３００ｍＬ）中の２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシ－
１－ニトロベンゼン（化合物Ａ３－１）（８．３グラム、２７．２ｍｍｏｌ）およびラネ
ーＮｉ（４００ｍｇ）の混合物を、室温で一晩撹拌した。ＴＬＣは、反応が完了したこと
を示した（ＰＥ：ＥＡ＝２：１）。反応混合物を濾過した。濾液を、真空で濃縮すると、
生成物２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシアニリン（化合物Ａ３－２
）（８．０グラム、＞１００％収率）が、黒色オイルとして得られ、これをさらなる精製
を行わずに使用した。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　２７６．０（Ｍ＋＋Ｈ）。
【０５７３】
　エチル３－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）アミ
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ノ）－３－オキソプロパノエート（Ａ３－３）の調製：
【化３４】

【０５７４】
　トルエン（２０ｍＬ）中の、２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシア
ニリン（化合物Ａ３－２）（８００ｍｇ、２．９１ｍｍｏｌ）、ジエチル２－エチルマロ
ネート（１．１０グラム、５．８１ｍｍｏｌ）およびピリジン（４６０ｍｇ、５．８１ｍ
ｍｏｌ）の混合物を、還流下で２４時間撹拌した。ＬＣＭＳによるモニタリングにおいて
反応が完了した後、反応混合物を真空で濃縮した。残渣を、ＰＥ：ＥＡ＝２０：１～１０
：１を用いて溶出するシリカゲルクロマトグラフィーによって精製すると、生成物エチル
３－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）アミノ）－３
－オキソプロパノエート（Ａ３－３）（８４０ｍｇ、６９．２ｖ％収率）が、黄色オイル
として得られた。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　４１７（Ｍ＋＋Ｈ）
【０５７５】
　２－（（２－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）カルバモイ
ル）ブタン酸（Ａ３－４）の調製：

【化３５】

【０５７６】
　ＴＨＦ（１５ｍＬ）、ＭｅＯＨ（１５ｍＬ）およびＨ２Ｏ（１５ｍＬ）の混合物溶液中
の、エチル３－（（２－（２，５－ジメトキシフェノキシ）－４－メトキシフェニル）ア
ミノ）－３－オキソプロパノエート（Ａ３－３）（８４０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）の溶液
に、ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（７９８ｍｇ、１９ｍｍｏｌ）を添加した。反応物を、室温で一晩
撹拌し、その後、真空で濃縮した。残渣をＨ２Ｏ（１００ｍＬ）に溶解し、濃ＨＣｌを使
用してｐＨ２～３に酸性化した。反応混合物をＥｔＯＡｃ（２×１００ｍＬ）を用いて抽
出した。有機層をブラインで洗浄し（２×１００ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥
させ、濾過した。濾液を真空で濃縮すると、生成物２－（（２－（２，４－ジメトキシフ
ェノキシ）－４－メトキシフェニル）カルバモイル）ブタン酸（Ａ３－４）（６５０ｍｇ
、８３％収率）が、黄色オイルとして得られた。ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３８９（Ｍ＋＋Ｈ
）
【０５７７】
　８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－３－エチル－６－メトキシキノリン－２，４
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（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（Ａ３）の調製：
【化３６】

【０５７８】
　１２０℃のＰＰＡ溶液（３０グラム）に、２－（（２－（２，４－ジメトキシフェノキ
シ）－４－メトキシフェニル）カルバモイル）ブタン酸（Ａ３－４）（６５０ｍｇ、１．
６７ｍｍｏｌ）を少量ずつ添加した。反応混合物を１２０℃で２時間撹拌した。ＬＣＭＳ
によるモニタリングにおいて反応が完了した後、反応混合物をＨ２Ｏ（２５０ｍＬ）中に
注ぎ入れ、ＥｔＯＡｃ（３×２００ｍＬ）を用いて抽出した。有機層をブラインで洗浄し
（２×１００ｍＬ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮した。
残渣を、（ＰＥ：ＥＡ＝２：１）を用いて溶出するシリカゲルクロマトグラフィーによっ
て精製すると、生成物８－（２，４－ジメトキシフェノキシ）－３－エチル－６－メトキ
シキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン（Ａ３）（９３ｍｇ、１５％収率）が、黄色
固体として得られた。
【０５７９】
　ＬＣ－ＭＳ：ｍ／ｚ　３７２．１（Ｍ＋＋Ｈ）。
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ）：δ＝１０．３２（ｓ，１Ｈ）、１０．０６
（ｓ，１Ｈ）、７．１０（ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，１Ｈ）、７．０３（ｄ，Ｊ＝２．４Ｈｚ
，１Ｈ）、６．７６（ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ）、６．５７（ｍ，１Ｈ）、６．１３（
ｄ，Ｊ＝２．８Ｈｚ，１Ｈ）、５．８１（ｓ，１Ｈ）、３．７９（ｓ，３Ｈ）、３．７３
（ｓ，３Ｈ）、３．６９（ｓ，３Ｈ）、３．２６（ｍ，２Ｈ）、１．０３（ｍ，３Ｈ）。
【０５８０】
　化合物Ｂ１の調製：
　化合物Ｂ１－１の調製：

【化３７】

【０５８１】
　４－メトキシフェノール（２．３グラム、１８．５ｍｍｏｌ）の０℃で冷却したＴＨＦ
溶液（３０ｍＬ）に、ＮａＨ（１．４８グラム、３７．０９ｍｍｏｌ）をゆっくりと添加
した。混合物を０℃で３０分間撹拌し、次いで、２－フルオロ－４－メトキシ－１－ニト
ロベンゼン（３．１７グラム、１８．５ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、その後、反応混合物
を室温に加温させ、一晩維持した。その後、反応混合物を水を用いて希釈し、ＥＡを用い
て抽出した。有機層をブラインを用いて洗浄し、ＮａＳＯ４で乾燥させ、真空で濃縮し、
フラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、化合物Ｂ１－１（４－メトキシ－２
－（４－メトキシフェノキシ）－１－ニトロベンゼン）（４．６グラム、９０．２％収率
）が得られた。
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【０５８２】
　化合物Ｂ１－２の調製：
【化３８】

【０５８３】
　４－メトキシ－２－（４－メトキシフェノキシ）－１－ニトロベンゼン（４．６グラム
、１６．７３ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ溶液に、Ｈ２下でＰｄ／Ｃ（４００ｍｇ）を添加した
。反応混合物を室温で一晩撹拌した。混合物をガラスフィルターで濾過し、濾液を真空で
濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、生成物４－メトキシ－２－
（４－メトキシフェノキシ）アニリン（２．３グラム、５６．３％収率）が得られた。
【０５８４】
　化合物Ｂ１－３の調製：
【化３９】

【０５８５】
　トルエン（４０ｍｌ）中の、４－メトキシ－２－（４－メトキシフェノキシ）アニリン
（２．３グラム、９．３９ｍｍｏｌ）、ジメチル２－ペンチルマロネート（９．４８グラ
ム、４６．９４ｍｍｏｌ）およびピリジン（１．４８グラム、１８．７８ｍｍｏｌ）の混
合物を、還流下で４０時間撹拌した。その後、反応混合物を真空で濃縮した。残渣をフラ
ッシュクロマトグラフィーによって精製すると、生成物メチル２－（（４－メトキシ－２
－（４－メトキシフェノキシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタノエート（２．７６グラ
ム、６９．８％純度）が得られた。
【０５８６】
　化合物Ｂ１－４の調製：
【化４０】

【０５８７】
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　ＴＨＦ（１０ｍｌ）、ＭｅＯＨ（１０ｍｌ）およびＨ２Ｏ（１０ｍｌ）の混合物溶液中
の、メチル２－（（４－メトキシ－２－（４－メトキシフェノキシ）フェニル）カルバモ
イル）ヘプタノエート（２．７６グラム、６．４３ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＯＨ－Ｈ２

Ｏ（１．０８グラム、２５．７３ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で１６時間撹
拌し、その後、真空で濃縮した。残渣をＨ２Ｏ（５０ｍｌ）に溶解し、濃ＨＣＬを使用し
てｐＨ２～３に酸性化した。反応混合物をＥＡ（２×２０ｍｌ）を用いて抽出した。有機
層をブラインを用いて洗浄し（２×５０ｍｌ）、無水Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥させ、濾
過した。濾液を真空で濃縮すると、生成物２－（（４－メトキシ－２－（４－メトキシフ
ェノキシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（２．６グラム、１００パーセント）が
得られ、これをさらなる精製を行わずに使用した。
【０５８８】
　化合物Ｂ１の調製：
【化４１】

【０５８９】
　１２０℃のＰＰＡ溶液（８ｍｌ）に２－（（４－メトキシ－２－（４－メトキシフェノ
キシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（２．６グラム、６．４８ｍｍｏｌ）を添加
した。反応混合物を１２０℃で６時間撹拌した。次いで、反応混合物をＨ２Ｏ（１００ｍ
ｌ）中に注ぎ入れ、ＥＡ（２×２０ｍｌ）を用いて抽出した。有機層をブラインを用いて
洗浄し（２×５０ｍｌ）、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃縮し
た。残渣をフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、生成物６－メトキシ－８
－（４－メトキシフェノキシ）－３－ペンチルキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン
（２００ｍｇ、８．１％収率）が得られた。
【０５９０】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）：δ＝７．１４（ｓ，１Ｈ）、７．０９～７
．０６（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ）、６．９９～６．９７（ｄ，Ｊ＝８．８Ｈｚ，２Ｈ
）、６．４１（ｓ，１Ｈ）、３．８１（ｓ，３Ｈ）、３．７７（ｓ，３Ｈ）、２．６８～
２．６４（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１５．２Ｈｚ，２Ｈ）、１．５４（ｍ，２Ｈ）、１．３
９（ｍ，４Ｈ）、０．９４～０．９０（ｍ，３Ｈ）。
　ＨＰＬＣ：純度：２５４ｎｍで＝９５．７６％；２１４ｎｍで＝９５．０７％。
　ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ［Ｍ－１］－　３８２．２。
【０５９１】
　化合物Ｄ１の調製：
　化合物Ｄ１－１の調製：
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【化４２】

【０５９２】
　２－メトキシフェノール（２．３グラム、１８．５ｍｍｏｌ）の０℃で冷却したＴＨＦ
溶液（３０ｍｌ）に、ＮａＨ（１．４８グラム、３７．０９ｍｍｏｌ）をゆっくりと添加
した。混合物を０℃で３０分間撹拌し、次いで、２－フルオロ－４－メトキシ－１－ニト
ロベンゼン（３．１７グラム、１８．５ｍｍｏｌ）を０℃で添加し、その後、反応混合物
を室温に加温させ、一晩維持した。次いで、反応混合物を水で希釈し、ＥＡを用いて抽出
した。有機層をブラインを用いて洗浄し、ＮａＳＯ４で乾燥させ、真空で濃縮し、フラッ
シュクロマトグラフィーによって精製すると、化合物Ｄ１－１（４－メトキシ－２－（２
－メトキシフェノキシ）－１－ニトロベンゼン）（４．６グラム、９０．２％収率）が得
られた。
【０５９３】
　化合物Ｄ１－２の調製：

【化４３】

【０５９４】
　４－メトキシ－２－（２－メトキシフェノキシ）－１－ニトロベンゼン（２．４グラム
、８．７３ｍｍｏｌ）のＭｅＯＨ溶液に、Ｈ２下でＰｄ／Ｃ（２００ｍｇ）を添加した。
反応混合物を、室温で一晩撹拌した。次いで、混合物を、ガラスフィルターで濾過した。
濾液を真空で濃縮し、フラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、生成物４－メ
トキシ－２－（２－メトキシフェノキシ）アニリン（１．３グラム、６１．９％収率）が
得られた。
【０５９５】
　化合物Ｄ１－３の調製：
【化４４】

【０５９６】
　トルエン（２０ｍｌ）中の４－メトキシ－２－（２－メトキシフェノキシ）アニリン（
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１．３グラム、５．３１ｍｍｏｌ）、ジメチル２－ペンチルマロネート（６．１グラム、
２６．５３ｍｍｏｌ）およびピリジン（０．８４グラム、１０．６１ｍｍｏｌ）の混合物
を、還流下で４０時間撹拌した。反応混合物を真空で濃縮した。残渣をフラッシュクロマ
トグラフィーによって精製すると、生成物メチル２－（（４－メトキシ－２－（２－メト
キシフェノキシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタノエート（９２０ｍｇ、３９．６％収
率）が得られた。
【０５９７】
　化合物Ｄ１－４の調製：
【化４５】

【０５９８】
　ＴＨＦ（１０ｍｌ）、ＭｅＯＨ（１０ｍｌ）およびＨ２Ｏ（１０ｍｌ）の混合物溶液中
の、メチル２－（（４－メトキシ－２－（２－メトキシフェノキシ）フェニル）カルバモ
イル）ヘプタノエート（９２０ｍｇ、２．１４ｍｍｏｌ）の溶液に、ＬｉＯＨ－Ｈ２Ｏ（
３６０グラム、８．５８ｍｍｏｌ）を添加した。反応混合物を室温で１６時間撹拌した。
反応混合物を真空で濃縮した。残渣をＨ２Ｏ（５０ｍｌ）に溶解し、濃ＨＣｌを使用して
ｐＨ２～３に酸性化した。反応混合物をＥＡ（２×２０ｍｌ）を用いて抽出した。有機層
をブラインを用いて洗浄し（２×５０ｍｌ）、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過した。濾液
を真空で濃縮すると、生成物２－（（４－メトキシ－２－（２－メトキシフェノキシ）フ
ェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（８５０ｍｇ、１００％収率）が得られ、これをさら
なる精製を行わずに使用した。
【０５９９】
　化合物Ｄ１の調製：

【化４６】

【０６００】
　１２０℃のＰＰＡ溶液（５ｍｌ）に、２－（（４－メトキシ－２－（２－メトキシフェ
ノキシ）フェニル）カルバモイル）ヘプタン酸（８５０ｍｇ、２２．０７ｍｍｏｌ）を添
加した。反応混合物を１２０℃で６時間撹拌した。次いで、反応混合物をＨ２Ｏ（１００
ｍｌ）中に注ぎ入れ、ＥＡを用いて抽出した（２×２０ｍｌ）。有機層をブラインを用い
て洗浄し（２×５０ｍｌ）、Ｎａ２ＳＯ４を用いて乾燥させ、濾過した。濾液を真空で濃
縮した。残渣をフラッシュクロマトグラフィーによって精製すると、生成物６－メトキシ
－８－（２－メトキシフェノキシ）－３－ペンチルキノリン－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジ
オン（５０ｍｇ、６．２％収率）が得られた。
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【０６０１】
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＭｅＯＤ）：δ＝７．２８（ｍ，１Ｈ）、７．１９～７
．１６（ｍ，２Ｈ）、７．１２（ｓ，１Ｈ）、７．０５～７．０１（ｍ，１Ｈ）、６．２
９（ｓ，１Ｈ）、３．７８（ｓ，３Ｈ）、３．７６（ｓ，３Ｈ）、３．７２（ｓ，１Ｈ）
、２．６９～２．６５（ｔ，Ｊ＝７．６Ｈｚ，１５．２Ｈｚ，２Ｈ）、１．５５（ｍ，２
Ｈ）、１．３９（ｍ，４Ｈ）、０．９４～０．９０（ｍ，３Ｈ）。
　ＨＰＬＣ：純度：２５４ｎｍで＝９８．７６％、２１４ｎｍで＝９７．２６％。
　ＬＣＭＳ：ｍ／ｚ［Ｍ－１］－　３８２．２。
【０６０２】
　活性アッセイ：
　０．１、１および１０μＭの化合物Ａ１、Ａ３、Ｂ１、Ｄ１およびＢＫＴ３００－３－
ｃ５（ＤＭＳＯを溶媒とした）の存在下で、Ｕ９３７細胞をＲＰＭＩ培地　１％ＦＣ中で
２４時間インキュベートした。
【０６０３】
　アネキシン－Ｖ／ＰＩアッセイを使用して、アポトーシスおよび細胞生存率を測定した
。
【０６０４】
　７－ＡＡＤアッセイを使用して細胞周期を測定した。
【０６０５】
　化合物Ｂ１について得られたデータを図３２Ａ～Ｃに示した。図３２Ａに示すように、
化合物Ｂ１は、１０μＭで細胞周期の停止を示し、１μＭの濃度でも、いくらかの効果が
すでに観察された。図３２Ｂおよび３２Ｃに示したように、細胞生存率およびアポトーシ
スのそれぞれに対する化合物Ｂ１の効果が、１μＭの濃度で観察された。
【０６０６】
　化合物Ｄ１について得られたデータを図３３Ａ～Ｃに示した。図３３Ａに示すように、
化合物Ｄ１は、１μＭで細胞周期の停止を示した。図３３Ｂおよび３３Ｃに示すように、
細胞生存率およびアポトーシスのそれぞれに対する化合物Ｄ１の効果が、０．１μＭの濃
度で観察された。
【０６０７】
　化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５について得られたデータを図３４Ａ～Ｃに示した。図３
４Ａに示すように、化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５は、０．１μＭで細胞周期の停止を示
した。図３４Ｂおよび３４Ｃに示すように、細胞生存率およびアポトーシスのそれぞれに
対する化合物ＢＫＴ３００－３－ｃ５の効果が、０．１μＭの濃度で観察された。
【０６０８】
　化合物Ａ１について得られたデータを、図３５Ａ～Ｃに示した。
【０６０９】
　化合物Ａ３について得られたデータを、図３６Ａ～Ｃに示した。
【０６１０】
　図３５Ａ～Ｃおよび３６Ａ～Ｃに示すように、化合物Ａ１およびＡ３については試験し
た濃度のいずれにおいても、細胞周期およびアポトーシスの両方に対する効果は観察され
なかった。
【０６１１】
　図３７Ａ～Ｃが示すように、細胞を溶媒（ＤＭＳＯ）のみとともにインキュベートした
場合には、効果は観察されなかった。
【０６１２】
　これらのデータは、（式ＩａおよびＩｂ中の置換基変数Ａで表される）中鎖～長鎖アル
キルの存在が、ＢＫＴ３００－３－Ｃ５および構造的に関連する化合物（類似体）の活性
にとって必須であることを示す。これは、分子の細胞への浸入を当該アルキルが促進／容
易にするという役割による可能性がある。活性の一部は、式ＩａおよびＩｂ中の置換基Ｄ
、ＥおよびＧであるアルコキシ基にも起因する。
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【０６１３】
　本発明をその特定の実施形態との関連で記載してきたが、多数の変更、修正および変化
が当業者には明らかであろう。従って、そのような変更、修正および変化の全ては、添付
の特許請求の範囲の趣旨および広い範囲内に含まれることを意図するものである。
【０６１４】
　本明細書で言及される全ての刊行物、特許および特許出願は、個々の刊行物、特許およ
び特許出願のそれぞれが具体的および個別に参照により本明細書に組み込まれる場合と同
程度に、それらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。加えて、本明細書中の任意
の参考文献の引用または特定は、それらの参考文献が本発明の先行技術として使用できる
ことの容認として解釈されるべきではない。また、各節の表題が使用される範囲において
、必ずしも限定するものとして解釈されるべきではない。
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