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(57)【要約】
本発明は、本明細書に記載される式で表される化合物、それらの許容される塩、溶媒和物
、水和物および多形体に関する。本発明の化合物は、疾患、特に白血病の治療に有用であ
る。また、本発明は、本発明の化合物を含む組成物、対象における疾患、障害、またはそ
の症状を治療する方法におけるこのような組成物の使用を提供する。一つの実施形態にお
いて、本発明は、式Ｉで表される単離された化合物もしくはその塩；またはそのプロドラ
ッグもしくはそのプロドラッグの塩；またはその水和物、溶媒和物もしくは多形体を提供
する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象における白血病を治療する方法であって、式（Ｉ）：
【化８】

［式中、
　Ａは、－－Ｃ（Ｒ１）２－－、－－Ｏ－－または－－ＮＲ１－－であり；Ｅは、－－Ｎ
Ｒ１－－または－－ＣＲ１Ｒ２－－であり、置換基Ｒ２は、－－－がＥとＧと間の第２結
合である場合には存在せず；Ｇは、－－Ｓ－－、－－ＮＲ１－－または－－ＣＲ１Ｒ２－
－であり、置換基Ｒ２は、－－－がＥとＧと間の第２結合である場合には存在せず；－－
－は、ＥおよびＧの性質が許す場合には、ＥとＧとの間の第２結合であってもよく、Ｅは
Ｇと一緒になって必要に応じて縮合アリール基を形成し；Ｒ１およびＲ２は、各々、独立
して、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アリール、－－（Ｚ）ｎ－アリ
ール、ヘテロアリール、－－ＯＲ３、－－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－－（Ｚ
）ｎ－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３および－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－から選択され、または指示されたとき
、Ｒ２は、ＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形成するようなものであり得；Ｚは、
独立して、－－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ４）－－、－－Ｃ（Ｏ）－－、－－Ｏ－－、－－Ｃ（＝Ｎ
Ｒ３）－－、－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－およびＮ（Ｒ３）－－から選択され；ｎは、０、１また
は２であり；ｔは、０、１または２であり；Ｒ３およびＲ４は、各々、独立して、水素、
アルキル、アリールおよび複素環から選択され；ＸおよびＹは、各々、独立して、＝Ｏ、
＝Ｓ、＝Ｎ（Ｒ３）および＝Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）である］
で表される化合物もしくはその塩；またはそのプロドラッグもしくはそのプロドラッグの
塩；またはその水和物、溶媒和物もしくは多形体を該対象に投与することを含む、方法。
【請求項２】
　白血病腫瘍細胞の細胞死を引き起こすことができる請求項１に記載の式（Ｉ）で表され
る化合物を対象に投与することを含む、対象における白血病を治療する方法。
【請求項３】
　稀な白血病幹細胞亜集団の細胞死を引き起こすことができる請求項１に記載の式（Ｉ）
で表される化合物を対象に投与することを含む、対象における白血病を治療する方法。
【請求項４】
　請求項１に記載の式（Ｉ）で表される化合物を対象に投与することによって、対象にお
いて白血病幹細胞の細胞死を引き起こすことを含む、対象における白血病を治療する方法
。
【請求項５】
　細胞膜を透過し、酸化ストレスを誘導することができる請求項１に記載の式（Ｉ）で表
される化合物を対象に投与することを含む、対象における白血病を治療する方法。
【請求項６】
　白血病細胞および白血病幹細胞の両方の細胞死を引き起こすことができる請求項１に記
載の式（Ｉ）で表される化合物を対象に投与することを含む、対象における白血病を治療
する方法。
【請求項７】
　請求項１に記載の式（Ｉ）で表される化合物を対象に投与することを含む、対象におけ
る血液疾患を治療する方法。
【請求項８】
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請求項１に記載の式（Ｉ）で表される化合物および追加の治療薬を対象に投与することを
含む、対象における白血病を治療する方法。
【請求項９】
　急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性転化白血病（ＣＭＬ、リンパ性型障害および骨髄性
型障害の両方）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、または慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）
である、請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　対象における障害を治療する方法であって、該障害が、癌細胞増殖；リンパ腫、多発性
骨髄腫、白血病細胞増殖；増殖性疾患；血液癌；血液悪性腫瘍、または急性骨髄性白血病
（ＡＭＬ）、急性転化白血病（ＣＭＬ、リンパ性型障害および骨髄性型障害の両方）、急
性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、もしくは慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）のような障害であ
り、該方法は、請求項１に記載の式（Ｉ）で表される化合物を投与することを含む、方法
。
【請求項１１】
　Ａが－－ＮＲ１－－であり、Ｅが－－ＮＲ１－－である、請求項１に記載の方法。
【請求項１２】
　Ｇが－－Ｓ－－であり、Ａが－－ＮＲ１－－であり、Ｅが－－ＮＲ１－－である、請求
項１に記載の方法。
【請求項１３】
　ＸおよびＹがＯである、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記化合物が、４－ベンジル－２－メチル－１，２，４－チアジアゾリジン－３，５－
ジオン（ＴＤＺＤ－８）である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　白血病の治療または予防に使用するための薬剤を製造するための請求項１に記載の式（
Ｉ）で表される化合物の使用。
【請求項１６】
　請求項１に記載の式（Ｉ）で表される化合物および医薬として許容される担体を含む、
対象における白血病の治療または予防に使用するための組成物。
【請求項１７】
　請求項１に記載の式Ｉで表される化合物、もしくは医薬として許容されるその塩；また
はそのプロドラッグ、もしくは医薬として許容されるそのプロドラッグの塩；またはその
水和物、溶媒和物、もしくは多形体；および許容される担体；および第２の治療薬を含む
組成物の別々の剤形を含む製品であって、該剤形の両方が一つの容器内にある、製品。
【請求項１８】
　対象における白血病を治療する方法であって、式（ＩＩ）：
【化９】

［式中、
　各Ｒ１およびＲ２は、各々、独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキ
ル、アリール、－－（Ｚ）ｎ－アリール、ヘテロアリール、－－ＯＲ３、－－Ｃ（Ｏ）Ｒ
３、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－－（Ｚ）ｎ－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３および－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－か
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ら選択され、または指示されたとき、Ｒ２は、ＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形
成するようなものであり得；Ｚは、独立して、－－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ４）－－、－－Ｃ（Ｏ
）－－、－－Ｏ－－、－－Ｃ（＝ＮＲ３）－－、－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－およびＮ（Ｒ３）－
－から選択され；ｎは、０、１または２であり；ｔは、０、１または２であり；Ｒ３およ
びＲ４は、各々、独立して、水素、アルキル、アリールおよび複素環から選択され；Ｘお
よびＹは、各々、独立して、＝Ｏ、＝Ｓ、＝Ｎ（Ｒ３）および＝Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）から
選択される］
で表される化合物、もしくはその塩；またはそのプロドラッグ、もしくはそのプロドラッ
グの塩；またはその水和物、溶媒和物、もしくは多形体を該対象に投与することを含む、
方法。
【請求項１９】
　各Ｒ１が、独立して、アルキルまたはアリールアルキルである、請求項１８に記載の方
法。
【請求項２０】
　１つのＲ１が、独立して、アルキルであり、他のＲ１が、独立して、アリールアルキル
である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　請求項１に記載の式（Ｉ）で表される化合物を対象に投与することを含む、キナーゼを
介した疾患または障害を治療する方法。
【請求項２２】
　前記キナーゼが、ＡＫＴ１（ＰＫＢアルファ）、ＣＨＥＫ１（ＣＨＫ１）、ＤＹＲＫ３
、ＦＬＴ３、ＧＳＫ３Ｂ、ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）、ＭＡＰ４Ｋ４（ＨＧＫ）、ＭＡＰＫ
１４（ｐ３８アルファ）、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＥＴ（ｃＭｅｔ）、ＰＨＫＧ２、ＰＩＭ
１、ＰＲＫＣＡ（ＰＫＣアルファ）、ＰＲＫＣＢ１（ＰＫＣベータ１）、ＰＲＫＣＢ２（
ＰＫＣベータ２）、ＰＲＫＣＤ（ＰＫＣデルタ）、ＰＲＫＣＥ（ＰＫＣイプシロン）、Ｐ
ＲＫＧ（ＰＫＣガンマ）、ＰＲＫＣＨ（ＰＫＣエータ）、ＰＲＫＣＩ（ＰＫＣイオタ）、
ＰＲＫＣＮ（ＰＫＤ３）、ＰＲＫＣＱ（ＰＫＣシータ）、ＰＲＫＣＺ（ＰＫＣゼータ）、
ＰＲＫＣＤ１（ＰＫＣミュー）、ＲＯＣＫ１、ＲＰＳ６ＫＡ３（ＲＳＫ２）、ＳＴＫ６（
オーロラＡ）、またはＳＹＫである、請求項２１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の技術分野）
　本発明は、本明細書に記載される式で表される化合物、それらの許容される塩、溶媒和
物、水和物および多形体に関する。本発明の化合物は、疾患、特に白血病の治療に有用で
ある。また、本発明は、本発明の化合物を含む組成物、対象における疾患、障害、または
その症状を治療する方法におけるこのような組成物の使用を提供する。
【０００２】
　（連邦支援の研究または開発に関する陳述）
　本出願を支持する研究は、助成ＮＩＨ　Ｒ０１ＣＡ９０４４６で保健福祉省（Ｄｅｐａ
ｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ）長官によ
って代表されるアメリカ合衆国によって提供される資金によって部分的に行われた。政府
は、本発明において一定の権利を有し得る。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　ある種の２，４－二置換チアジアゾリジノン（ＴＤＺＤ）化合物は、グリコーゲン合成
キナーゼ３β、即ち、ＧＳＫ－３の酵素阻害剤として有用であることが報告されている。
例えば、特許文献１、特許文献２を参照されたい。グリコーゲン合成キナーゼ－３（ＧＳ
Ｋ－３）は、それぞれが別々の遺伝子によってコードされるα－およびβ－アイソフォー
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ムから構成されるセリン／スレオニンタンパク質キナーゼである（非特許文献１；非特許
文献２）。スレオニン／セリンキナーゼグリコーゲン合成キナーゼ－３（ＧＳＫ－３）は
、種々の受容体に連結したシグナル経路において極めて重要な役割を果たしている（非特
許文献３）。これらの経路内での調節異常は、いくつかの広まっているヒトの障害、例え
ばＩＩ型糖尿病（非特許文献４）、アルツハイマー病（非特許文献５）、ＣＮＳ障害、例
えば躁うつ病および神経変性疾患、ならびに慢性炎症性障害（非特許文献６）の発症にお
ける重要な事象であると考えられている。
【０００４】
　さらに、ある種のＴＤＺＤ化合物は、ＡＤ薬物療法剤として将来性が実証されている非
競合性ＧＳＫ－３β阻害剤であることが報告されている。非特許文献７。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
【特許文献１】米国特許出願公開第２００３／０１９５２３８号明細書
【特許文献２】米国特許出願公開第２００５／０２２２２２０号明細書
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Ｃｏｇｈｌａｎら，Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｙ，７，７
９３－８０３（２０００）
【非特許文献２】ＫｉｍおよびＫｉｍｍｅｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎｉｏｎ　Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ　Ｄｅｖ．，１０，５０８－５１４（２０００）
【非特許文献３】Ｄｏｂｌｅ，Ｂ　Ｗ，Ｗｏｏｄｇｅｔｔ，Ｊ　Ｒ　Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｓｃ
ｉ．２００３，１１６：１１７５－１１８６
【非特許文献４】Ｋａｉｄａｎｏｖｉｃｈ　Ｏ，Ｅｌｄａｒ－Ｆｉｎｋｅｌｍａｎ　Ｈ，
Ｅｘｐｅｒｔ　Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｔａｒｇｅｔｓ，２００２，６：５５５－５６１
【非特許文献５】Ｇｒｉｍｅｓ　Ｃ　Ａ，Ｊｏｐｅ　Ｒ　Ｓ，Ｐｒｏｇ．Ｎｅｕｒｏｂｉ
ｏｌ．２００１，６５：３９１－４２６
【非特許文献６】Ｈｏｅｆｌｉｃｈ　Ｋ　Ｐ，Ｌｕｏ　Ｊ，Ｒｕｂｉｅ　Ｅ　Ａ，Ｔｓａ
ｏ　Ｍ　Ｓ，Ｊｉｎ　Ｏ，Ｗｏｏｄｇｅｔｔ　Ｊ，Ｎａｔｕｒｅ　２０００，４０６：８
６－９０
【非特許文献７】Ｍａｒｔｉｎｅｚ，Ａ．ら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，４５，１２９２
－１２９９（２００２）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　今回、ＴＤＺＤ化合物は、従来報告されていた障害とは異なり、区別され得る障害の治
療に有用であることが見出された。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　（発明の要旨）
　本発明は、式Ｉ：
【０００９】
【化１】

［式中、
　Ａは、－－Ｃ（Ｒ１）２－－、－－Ｏ－－または－－ＮＲ１－－であり；Ｅは、－－Ｎ



(6) JP 2009-543874 A 2009.12.10

10

20

30

40

50

Ｒ１－－または－－ＣＲ１Ｒ２－－であり、置換基Ｒ２は、－－－がＥとＧと間の第２結
合である場合には存在せず；Ｇは、－－Ｓ－－、－－ＮＲ１－－または－－ＣＲ１Ｒ２－
－であり、置換基Ｒ２は、－－－がＥとＧと間の第２結合である場合には存在せず；－－
－は、ＥおよびＧの性質が許す場合には、ＥとＧとの間の第２結合であってもよく、場合
により、ＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形成し；Ｒ１およびＲ２は、各々、独立
して、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アリール、－－（Ｚ）ｎ－アリ
ール、ヘテロアリール、－－ＯＲ３、－－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－－（Ｚ
）ｎ－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３および－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－から選択され、または指示されたとき
、Ｒ２は、ＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形成するようなものであり得；Ｚは、
独立して、－－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ４）－－、－－Ｃ（Ｏ）－－、－－Ｏ－－、－－Ｃ（＝Ｎ
Ｒ３）－－、－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－およびＮ（Ｒ３）－－から選択され；ｎは、０、１また
は２であり；ｔは、０、１または２であり；Ｒ３およびＲ４は、各々、独立して、水素、
アルキル、アリールおよび複素環から選択され；ＸおよびＹは、各々、独立して、＝Ｏ、
＝Ｓ、＝Ｎ（Ｒ３）および＝Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）である］
で表される化合物もしくはその塩；またはそのプロドラッグもしくはそのプロドラッグの
塩；またはその水和物、溶媒和物もしくは多形体に関連した新しい治療法に関する。
【００１０】
　本治療法は、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物、または本明細書に
記載される式のいずれかで表される化合物を含む組成物を対象に投与することを含む。
【００１１】
　また、本発明は、疾患または障害を有する対象の治療に使用される、本明細書に記載さ
れる式のいずれかで表される化合物、およびその組成物に関し、対象の治療に有用な本明
細書に記載される式のいずれかで表される化合物を含む組成物を製造するための本明細書
に記載されるいずれかの式で表される化合物に関する。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】４－ベンジル－２－メチル－１，２，４－チアジアゾリジン－３，５－ジオン（
ＴＤＺＤ－８）で処理されたヒト細胞培養物の結果を図示する。ＴＤＺＤ－８は、初代ヒ
ト白血病細胞の死を誘導するが、正常な細胞では誘導しない。
【図２】ＴＤＺＤ－８で処理されたヒト細胞の結果を図示する。ＴＤＺＤ－８は、白血病
細胞の増殖を阻害するが、正常な前駆細胞では阻害しない。
【図３】ＴＤＺＤ－８で処理されたＮＯＤ／ＳＣＩＤマウスへのヒト細胞移植の結果を図
示する。ＴＤＺＤ－８は、白血病幹細胞の移植および増殖を阻害するが、正常な造血幹細
胞では阻害しない。
【図４】ＴＤＺＤ－８を用いてヒトＡＭＬ細胞を処理した結果を図示する。ほんの３０分
程度の曝露は、初代ヒトＣＤ３４＋ＣＤ３８－ＡＭＬ細胞の不可逆的な死を誘導するには
十分である。
【図５】ＴＤＺＤ－８を用いてヒトＡＭＬ細胞を処理した結果を図示する。ほんの３０分
程度の曝露は、ＡＭＬ前駆細胞の不可逆的な死を誘導するには十分である。
【図６】ＴＤＺＤ－８を用いてヒトＡＭＬ細胞を処理した結果を図示する。ＴＤＺＤ－８
は、膜の完全性の急速な喪失を引き起こす。
【図７】ＴＤＺＤ－８を用いてヒトＡＭＬ細胞を処理した結果を図示する。Ｚ－ＶＡＤで
はなくＮ－アセチル－システインは、初代ＡＭＬ細胞においてＴＤＺＤ－８毒性をブロッ
クすることができる。
【図８】ＴＤＺＤ－８を用いてヒトＡＭＬ細胞を処理した結果を図示する。ＴＤＺＤ－８
は、遊離チオール基の急速な枯渇によってヒト白血病細胞において酸化的ストレスを誘導
する。
【図９】ＴＤＺＤ－８は初代白血病標本の細胞死を誘導する。初代ＡＭＬ（ｎ＝３７）、
ＣＬＬ（ｎ＝１２）、ＡＬＬ（ｎ＝６）、ｂｃＣＭＬ（ｎ＝６）およびＢＭ（ｎ＝３）、
ＣＢ（ｎ＝７）またはＭＰＢ（ｎ＝３）標本から得られた正常な標本（ｎ＝１３）は、２
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０μＭのＴＤＺＤ－８の存在下で１８～２４時間培養された。細胞生存性は、アネキシン
Ｖ／７－ＡＡＤ染色によって評価された。生存率は、未処理の対照と比較して表される。
白血病標本は、正常な標本よりも有意（ｐ＜０．００１）に高いＴＤＺＤ－８に対する感
受性であった。誤差バーは、ＳＥＭを表す。全てのアッセイは、３点測定で行った。
【図１０】ＴＤＺＤ－８は白血病前駆および幹細胞を除去する。（Ａ）原発性ＡＭＬ（ｎ
＝１０）、ＡＬＬ（ｎ＝３）、ｂｃＣＭＬ（ｎ＝３）、およびＢＭ、ＣＢまたはＭＢＰ標
本から得られた正常な標本（ｎ＝７）は、２０μＭのＴＤＺＤ－８の有無により１８～２
４時間培養された。細胞生存性は、ＡＭＬおよびｂｃＣＭＬ（ＣＭＬ）についてＣＤ３４
＋ＣＤ３８－集団、ＡＬＬについてＣＤ３４＋ＣＤ１０－細胞において、アネキシンＶ／
７－ＡＡＤ染色を用いてフローサイトメトリーによって評価された。生存率は、未処理の
対照と比較して表される。白血病標本に対する特異性は、有意（＊＊ｐ＜０．０１）であ
った。誤差バーは、ＳＥＭを表す。（Ｂ）ＡＭＬ（ｎ＝１１）、ｂｃＣＭＬ（ＣＭＬ；ｎ
＝３）および正常な標本（ｎ＝１２）由来の初代細胞は、懸濁培養で１８時間処理され、
その後、メチルセルロースに播種された。誤差バーは、ＳＥＭを表す。コロニー形成単位
（ＣＦＵ）の割合は、未処理の対照に対して標準化される。全てのアッセイは、３点測定
で行われた。白血病標本に対する特異性は、有意であった（＊＊ｐ＜０．０１、＊ｐ＜０
．０５）。（Ｃ）２０μＭのＴＤＺＤ－８を用いてまたは用いないで１８時間の培養後の
ＡＭＬ（上段パネル）または正常なＣＢ（下段パネル）細胞による移植を受けたＮＯＤ／
ＳＣＩＤマウスに対する移植率。各々の丸または三角は、移植後の６週間で分析された１
匹の動物を表す。各プロットは、個別のＡＭＬまたはＣＢ標本を表す。平均の移植は、水
平バーによって指示される。＊＊ｐ＜０．０１、＊＊＊ｐ＜０．００１。
【図１１】ＴＤＺＤ－８は酸化的ストレスを誘導する。（Ａ）未処理の対照（黒色の線／
灰色の塗りつぶし）と比較した原発性ＡＭＬ、ＣＬＬ、ＡＬＬまたは正常な単核細胞処理
された細胞（２０μＭのＴＤＺＤ；黒色の太線）のｍＢＢｒ蛍光に対するフローサイトメ
トリーの重ね合わせ。（Ｂ）２０μＭのＴＤＺＤ－８により処理前の１時間、ＮＡＣ（灰
色バー）によって前処理された原発性ＡＭＬ細胞の生存率。生存率は、各薬物の添加後、
２４時間で測定された。
【図１２】ＴＤＺＤ－８は膜の完全性の喪失を示す非常に急速な細胞死動力学を伴う細胞
死を誘導する。（Ａ）ＴＤＺＤ－８（左パネル、黒色バー）またはＰＴＬ（右パネル、白
色バー）で処理された原発性ＡＭＬ標本（ｎ＝８）のＣＤ３４＋ＣＤ３８－集団について
指示された時間点で評価された生存率。生存率は、未処理の対照と比較して表される。（
Ｂ）ＴＤＺＤ－８で処理された分画されていない原発性ＡＭＬ標本（ｎ＝１７）について
指定された時間点で評価された生存率。生存率は、未処理の対照と比較して表される。誤
差バーは、ＳＥＭを表す。（Ｃ）細胞を指定された時間点で２０μＭのＴＤＺＤ－８で処
理し、次に、洗浄し、２４時間で分析するまで培地に播種した。生存率は、未処理の対照
と比較して表される。（Ｄ）未処理の対照と比較したＣＦＵの割合。細胞を洗浄し、ＴＤ
ＺＤ－８添加後の指定された時間点でメチルセルロース培地に播種された。（Ｅ）膜の完
全性の喪失は、ＴＤＺＤ－８処理の１５分後、ＹｏＰｒｏ－１取り込みによって評価され
た。マルチスペクトル画像フローサイトメトリーは、ＹｏＰｒｏ－１の内在化を示す。細
胞をＣＤ４５で染色し、原形質膜を縁取り、細胞透過性ＤＮＡ色素Ｄｒａｑ５で核を特定
した。（Ｆ）未処理の対照と比較した、ＴＤＺＤ－８処理（２０μＭ、１５分間）された
正常な単核細胞または原発性ＡＭＬ細胞を重ね合わせている、ＹｏＰｒｏ－１およびＰＩ
についてのフローサイトメトリーヒストグラム。（Ｇ）ＴＤＺＤ－８　２０μＭによる処
理前の１時間、Ｚ－ＶＡＤ（白色バー）で前処理された原発性ＡＭＬ細胞の生存率。生存
性は、ＴＤＺＤ－８の添加後２４時間で測定された。誤差バーは、ＳＥＭを表す。
【図１３】ＴＤＺＤ－８は原発性ＡＭＬ標本におけるＰＫＣおよびＦＬＴ３を阻害する。
（Ａ）ＰＫＣリン酸化を測定するためのＣＤ３４＋　ＡＭＬおよび正常なＢＭ標本につい
てのイムノブロット。アクチンは、充填対照として示される。（Ｂ）ＴＤＺＤ－８で１時
間処理された原発性ＣＤ３４＋　ＡＭＬおよびＡＬＬ標本を処理して、膜画分を得た。イ
ムノブロットを行い、膜中のＰＫＣαおよびＰＫＣβを測定した。ＨＳＰ７０は対照とし
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て示される。（Ｃ）ＦＬＴ３キナーゼアッセイについての滴定曲線およびＩＣ５０値。（
Ｄ）原発性ＡＭＬ標本におけるホスホ－ＦＬＴ３についてのフローサイトメトリー分析の
重ね合わせ。薄灰色の実線のヒストグラムは未処理細胞を表す。点線のヒストグラムはＴ
ＤＺＤ－８処理細胞を表す。暗灰色の線のないヒストグラムは対照を表す。薬物添加の３
０分後に分析のために細胞を処理した。ＣＤ３４＋（３１％阻害；左パネル）、およびＣ
Ｄ３４＋ＣＤ３８－（２９．５％阻害；右パネル）集団。
【図１４】正常な標本の生存率％を図示し、ＴＤＺＤ－８は正常な標本由来の初代単核細
胞の細胞死を誘導しないことを指示する。
【図１５】（Ａ）ＣＬＬ標本；（Ｂ）ＡＬＬ（全体およびＣＤ３４＋ＣＤ１０－）標本の
生存率％を図示し、ＴＤＺＤ－８は、急速な動力学を伴う原発性リンパ性悪性疾患におけ
る細胞死を誘導することを指示する。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、式Ｉ：
【００１４】
【化２】

［式中、
　Ａは、－－Ｃ（Ｒ１）２－－、－－Ｏ－－または－－ＮＲ１－－であり；Ｅは、－－Ｎ
Ｒ１－－または－－ＣＲ１Ｒ２－－であり、置換基Ｒ２は、－－－がＥとＧと間の第２結
合である場合には存在せず；Ｇは、－－Ｓ－－、－－ＮＲ１－－または－－ＣＲ１Ｒ２－
－であり、置換基Ｒ２は、－－－がＥとＧと間の第２結合である場合には存在せず；－－
－は、ＥおよびＧの性質が許す場合にはＥとＧとの間の第２結合であってもよく、場合に
よりＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形成し；Ｒ１およびＲ２は、各々、独立して
、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル、アリール、－－（Ｚ）ｎ－アリール
、ヘテロアリール、－－ＯＲ３、－－Ｃ（Ｏ）Ｒ３、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－－（Ｚ）ｎ

－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３および－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－から選択され、または指示されたとき、Ｒ
２は、ＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形成するようなものであり得；Ｚは、独立
して、－－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ４）－－、－－Ｃ（Ｏ）－－、－－Ｏ－－、－－Ｃ（＝ＮＲ３

）－－、－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－および（ＮＲ３）－－から選択され；ｎは、０、１または２
であり；ｔは、０、１または２であり；Ｒ３およびＲ４は、各々、独立して、水素、アル
キル、アリールおよび複素環から選択され；ＸおよびＹは、各々、独立して、＝Ｏ、＝Ｓ
、＝Ｎ（Ｒ３）および＝Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）である］
で表される単離された化合物もしくはその塩；またはそのプロドラッグもしくはそのプロ
ドラッグの塩；またはその水和物、溶媒和物もしくは多形体を提供する。
【００１５】
　本明細書に記載される式の一局面では、ＸおよびＹは、＝Ｏである。
【００１６】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ａは、－－ＮＲ１－－である。
【００１７】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ｇは、－－Ｓ－－である。
【００１８】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ｅは、－－ＮＲ１－－である。
【００１９】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ａは、－－ＮＲ１－－であり、Ｅは、－－Ｎ
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Ｒ１－－である。
【００２０】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ｇは、－－Ｓ－－であり、Ａは、－－ＮＲ１

－－であり、Ｅは、－－ＮＲ１－－である。
【００２１】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ｒ１は、各々、独立してアルキルである。
【００２２】
　本明細書に記載される式の別の局面では、Ａは、－－ＮＲ１－－であり、Ｅは、－－Ｎ
Ｒ１－－であり、ここで、１つのＲ１は、独立してアルキルであり、他のＲ１は、独立し
てアリールで置換されたアルキルである。
【００２３】
　別の局面は、式（ＩＩ）：
【００２４】
【化３】

［式中、
　Ｒ１およびＲ２は、各々、独立して、水素、アルキル、シクロアルキル、ハロアルキル
、アリール、－－（Ｚ）ｎ－アリール、ヘテロアリール、－－ＯＲ３、－－Ｃ（Ｏ）Ｒ３

、－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３、－－（Ｚ）ｎ－－Ｃ（Ｏ）ＯＲ３および－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－から
選択され、または指示されるとき、Ｒ２は、ＥがＧと一緒になって縮合アリール基を形成
するようなものであり得；Ｚは、独立して、－－Ｃ（Ｒ３）（Ｒ４）－－、－－Ｃ（Ｏ）
－－、－－Ｏ－－、－－Ｃ（＝ＮＲ３）－－、－－Ｓ（Ｏ）ｔ－－およびＮ（Ｒ３）－－
から選択され；ｎは、０、１または２であり；ｔは、０、１または２であり；Ｒ３および
Ｒ４は、各々、独立して、水素、アルキル、アリールおよび複素環から選択され；Ｘおよ
びＹは、各々、独立して、＝Ｏ、＝Ｓ、＝Ｎ（Ｒ３）および＝Ｃ（Ｒ１）（Ｒ２）から選
択される］
で表される化合物もしくはその塩；またはそのプロドラッグもしくはそのプロドラッグの
塩；またはその水和物、溶媒和物、もしくは多形体である。
【００２５】
　本明細書に記載される式の別の局面は、Ｒ１は、各々は、独立して、アルキルおよび置
換されたアルキルから選択される。
【００２６】
　本明細書に記載される式の別の局面は、Ｒ１は、各々は、独立して、アルキルおよびア
リール置換されたアルキルから選択される。
【００２７】
　本明細書に記載される式の別の局面は、Ｒ１は、各々は、独立して、アルキルおよびフ
ェニル置換されたアルキルから選択される。
【００２８】
　本明細書に記載される式の別の局面は、１つのＲ１は、独立してアルキルであり、他の
Ｒ１は、独立してアリールアルキルである。
【００２９】
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　他の局面は、表Ｉに具体的に列挙された化合物である。
【００３０】
　（表Ｉ）
【００３１】
【化４】

【００３２】
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【００３３】
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【化６】

　用語「化合物」とは、本明細書中で使用するとき、安定な化合物を意味することが意図
される。
【００３４】
　本発明の化合物の塩は、アミノ官能基などの化合物の酸性基と塩基性基との間に形成さ
れるか、またはカルボキシル官能基などの化合物の塩基性基と酸性基との間に形成される
。別の好ましい態様によれば、化合物は、医薬として許容される酸付加塩である。
【００３５】
　本明細書中で使用し、他に指示がなければ、用語「プロドラッグ」とは、生物条件下（
インビトロまたはインビボで）加水分解し、酸化し、またはそうでなければ反応して本発
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明の化合物を提供することができる化合物の誘導体を意味する。プロドラッグは、生物条
件下でこのような反応の際のみ活性となればよく、またはその非反応性形態で活性を有し
てもよい。本発明において意図されるプロドラッグの例には、限定されないが、生体加水
分解性の部分、例えば生体加水分解性アミド類、生物加水分解性エステル類、生体加水分
解性カルバメート類、生体加水分解性ウレイド類、および生体加水分解性ホスフェート類
似体を含む、本明細書に開示されている式のいずれか１つで表される化合物の類似体また
は誘導体が含まれる。プロドラッグは、典型的には、周知の方法、例えばＢｕｒｇｅｒ’
ｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
（１９９５）１７２－１７８、９４９－９８２（Ｍａｎｆｒｅｄ　Ｅ．Ｗｏｌｆｆ　ｅｄ
．，第５版）によって記載されている方法を用いて調製することができる；また、Ｇｏｏ
ｄｍａｎおよびＧｉｌｍａｎ’ｓ，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｂａｓｉ
ｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，第８版，ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，Ｉｎｔ．Ｅｄ
．１９９２，“Ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｄｒｕｇｓ”を参照された
い。
【００３６】
　本明細書中で使用し、他に指示がなければ、用語「生体加水分解性アミド」、「生体加
水分解性エステル」、「生体加水分解性カルバメート」、「生体加水分解性カルボネート
」、「生体加水分解性ウレイド」および「生体加水分解性ホスフェート類似体」とは、そ
れぞれ、１）化合物の生物活性を破壊せず、インビボにおける有利な特性、例えば取り込
み、作用の持続時間、または作用の開始をその化合物に付与するか、あるいは２）それ自
体では生物活性はないが、インビボにおいて生物活性を有する化合物に変換されるアミド
、エステル、カルバメート、カルボネート、ウレイドまたリン酸類似体を意味する。生体
加水分解性アミドの例には、限定されないが、低級アルキルアミド類、α－アミノ酸アミ
ド類、アルコキシアシルアミド類、およびアルキルアミノアルキルカルボニルアミド類が
挙げられる。生体加水分解性エステル類の例には、限定されないが、低級アルキルエステ
ル類、アルコキシアシルオキシエステル類、アルキルアシルアミノアルキルエステル類、
およびコリンエステル類が挙げられる。生体加水分解性カルバメート類の例には、限定さ
れないが、低級アルキルアミン類、置換されたエチレンジアミン類、アミノ酸、ヒドロキ
シアルキルアミン類、複素環およびヘテロ芳香族アミン類、ならびにポリエーテルアミン
類が挙げられる。
【００３７】
　プロドラッグ塩は、アミノ官能基などのプロドラッグの酸性基と塩基性基との間で形成
される化合物、またはカルボキシル官能基などのプロドラッグの塩基性基と酸性基との間
で形成される化合物である。好ましい態様では、このプロドラッグ塩は、医薬として許容
される塩である。別の好ましい態様によれば、本明細書に記載される式で表される化合物
の塩形成可能なプロドラッグに対する対イオンは、医薬として許容される。医薬として許
容される対イオンには、例えば、医薬として許容される塩を形成するのに適切であるとし
て本明細書において留意されているそれらの酸および塩基が含まれる。
【００３８】
　特に好ましいプロドラッグおよびプロドラッグ塩は、このような化合物が哺乳類に（例
えば、より迅速に血液に吸収されるように経口で投与されることによって）投与される場
合、本発明の化合物の生物学的利用能を高めるか、あるいはその母型種に比べて、生体部
分（例えば、脳または中枢神経系）への母型化合物の送達を高めるものである。好ましい
プロドラッグには、水溶性または消化管膜を介した能動輸送を高める基が本明細書に記載
されている式で表される構造に付加される誘導体が含まれる。例えば、Ａｌｅｘａｎｄｅ
ｒ，Ｊら，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９８８
，３１，３１８－３２２；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．Ｄｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕ
ｇｓ；Ｅｌｓｅｖｉｅｒ：Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９８５；ｐｐ　１－９２；Ｂｕｎｄｇ
ａａｒｄ，Ｈ．；Ｎｉｅｌｓｅｎ，Ｎ．Ｍ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９８７，３０，４５１－４５４；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．Ａ
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　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ
；Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌ．：Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ，１９９１
；ｐｐ　１１３－１９１；Ｄｉｇｅｎｉｓ，Ｇ．Ａら，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐ
ｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１９７５，２８，８６－１１２；Ｆｒ
ｉｉｓ，Ｇ．Ｊ．；Ｂｕｎｄｇａａｒｄ，Ｈ．Ａ　Ｔｅｘｔｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｄｒｕｇ　
Ｄｅｓｉｇｎ　ａｎｄ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ；第２版；Ｏｖｅｒｓｅａｓ　Ｐｕｂｌ
．：Ａｍｓｔｅｒｄａｍ，１９９６；ｐｐ　３５１－３８５；Ｐｉｔｍａｎ，Ｉ．Ｈ．Ｍ
ｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｒｅｖｉｗｓ　１９８１，１，１８９－２１４を
参照されたい。
【００３９】
　用語「医薬として許容される」とは、本明細書中で使用するとき、信頼できる医学判断
の範囲内で、過度の毒性、刺激、アレルギー反応などがなく、ヒトおよび哺乳動物の組織
と接触させて用いるのに適切であり、合理的な利益／リスク比で釣り合っている成分を指
す。「医薬として許容される塩」とは、受領者に投与されると、直接的または間接的に本
発明の化合物または化合物のプロドラッグを提供することが可能である任意の非毒性の塩
を意味する。「医薬として許容される対イオン」とは、受領者に投与されると、塩から放
出される場合に非毒性である塩のイオン性部分である。
【００４０】
　医薬として許容される塩を形成するのに一般に用いられる酸には、二硫化水素酸、塩酸
、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸およびリン酸などの無機酸、並びにパラ－トルエンス
ルホン酸、サリチル酸、酒石酸、二酒石酸、アスコルビン酸、マレイン酸、ベシル酸、フ
マル酸、グルコン酸、グルクロン酸、ギ酸、グルタミン酸、メタンスルホン酸、エタンス
ルホン酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸、シュウ酸、パラ－ブロモフェニルスルホン酸、炭
酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸および酢酸などの有機酸、並びに関連する無機酸およ
び有機酸が挙げられる。したがって、このような医薬として許容される塩には、硫酸塩、
ピロ硫酸塩、重硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、リン酸塩、一水素リン酸塩、二水素リン
酸塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、酢酸塩、プロピオン酸
塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸塩、カプリン酸塩、ヘ
プタン酸塩、プロピオール酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク酸塩、スベリン酸塩、
セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン－１，４－ジオエート、ヘキシル－１
，６－ジオエート、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジニトロ安息香
酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、テレフタル酸塩、スル
ホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸塩、フェニル
酪酸、クエン酸塩、乳酸塩、β－ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、マレイン酸塩、酒
石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－スルホン酸塩、
ナフタレン－２－スルホン酸塩、マンデル酸塩などが挙げられる。好ましい医薬として許
容される酸付加塩には、塩酸および臭化水素酸などの鉱酸と共に形成されるもの、特にマ
レイン酸などの有機酸と共に形成されるものが挙げられる。
【００４１】
　本発明のプロドラッグの酸性官能基と共に医薬として許容される塩を形成するために適
切な塩基には、限定されないが、ナトリウム、カリウムおよびリチウムなどのアルカリ金
属の水酸化物；カルシウムおよびマグネシウムなどのアルカリ土類金属の水酸化物；アル
ミニウムおよび亜鉛などの他の金属水酸化物；アンモニア、不飽和またはヒドロキシ置換
モノ－、ジ－もしくはトリ－アルキルアミン類などの有機アミン類；ジシクロヘキシルア
ミン；トリブチルアミン；ピリジン；Ｎ－メチル；Ｎ－エチルアミン；ジエチルアミン；
トリエチルアミン；モノ－、ビス－、もしくはトリス－（２－ヒドロキシエチル）アミン
などのモノ－、ビス－、もしくはトリス－（２－ヒドロキシ－低級アルキルアミン類）、
２－ヒドロキシ－ｔｅｒｔ－ブチルアミン、もしくはトリス－（ヒドロキシメチル）メチ
ルアミン、Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－（２－ヒドロキシエチルアミン）などのＮ，Ｎ－ジ－
低級アルキル－Ｎ－（ヒドロキシ－低級アルキル）アミン類、もしくはトリ－（２－ヒド
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ロキシエチル）アミン；Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン；並びにアルギニン、リジンなどの
アミノ酸などの有機アミン類が挙げられる。
【００４２】
　本明細書中で使用するとき、用語「水和物」とは、非共有性の分子間力によって結合さ
れた化学量論的または非化学量論的な量の水をさらに含む化合物を意味する。
【００４３】
　本明細書中で使用するとき、用語「溶媒和物」とは、非共有性の分子間力によって結合
された化学量論的または非化学量論的な量の、例えば水、アセトン、エタノール、メタノ
ール、ジクロロメタン、２－プロパノールなどの溶媒をさらに含む化合物を意味する。
【００４４】
　本明細書中で使用するとき、用語「多形体」とは、化合物またはその複合体の固体結晶
形態を意味し、例えばＸ線粉末回折パターンまたは赤外線分光計などの物理学的手段によ
って特徴付けすることができる。同じ化合物の異なった多形体は、異なった物性、化学特
性および／または分光光度特性を呈することができる。異なった物性には、限定されない
が、安定性（例えば、熱、光または水分に対する）、圧縮性および密度（製剤および製品
の製造で重要である）、吸湿性、溶解性、および溶解速度、並びに溶解性（生体利用率に
影響し得る）が挙げられる。安定性の差異は、化学的反応性（例えば、別の多形体から構
成される場合よりも１つの多形体で構成された場合の方が投与形態が急速に変色するよう
な差動的酸化）、または機械的特徴（例えば、動力学的に好ましい多形体が熱力学的にさ
らに安定な多形体に変換されるにつれて錠剤が崩壊する）における変化、またはその両方
（例えば、１つの多形体が高い湿度での崩壊により感受性である）の結果生じうる。多形
体の異なった物性はその処理に影響を及ぼし得る。例えば、その粒子の形状またはサイズ
分布のために、１つの多形体は、他方よりも溶媒和物を形成する可能性が高く、不純物を
ろ過するまたは洗い流すのがより困難である場合がある。
【００４５】
　本発明の化合物は、１以上の不斉炭素原子を含むことができる。そのようなものとして
、本発明の化合物は、立体異性体の混合物と同様に、個々の立体異性体（鏡像体またはジ
アステレオマー）として存在する。したがって、本発明の化合物は、立体異性体の混合物
を含むだけでなく、他の立体異性体とは実質的に無関係な個々のそれぞれの立体異性体も
含む。用語「実質的に無関係な」とは、本明細書中で使用するとき、２５％未満の他の立
体異性体、好ましくは１０％未満の他の立体異性体、さらに好ましくは５％未満の他の立
体異性体、最も好ましくは２％未満の他の立体異性体が存在することを意味する。ジアス
テレオマーを得るかまたは合成する方法は当該技術分野において周知であり、実用的であ
るとして、最終化合物または出発材料もしくは中間体に適用されてもよい。他の態様では
、化合物は単離された化合物である。
【００４６】
　本明細書に記載される化合物は、１以上の不斉炭素原子を含んでもよく、したがって、
ラセミ体およびラセミ混合物、１つの鏡像体、個々のジアステレオマーおよびジアステレ
オマー混合物として生じてもよい。これらの化合物のこのような異性体の全てが、本発明
に明示的に含まれる。また、本明細書に記載される化合物は、連結（例えば、炭素－炭素
結合）を含むことができ、ここで、結合回転は、その特定の連結について制限され、例え
ば、制限は、環または二重結合の存在から生じる。したがって、全てのシス／トランスお
よびＥ／Ｚ異性体が、本発明に明示的に含まれる。また、本明細書に記載される化合物は
、複数の互変異性体で表されてもよく、このような場合には、たとえたった１つの互変異
性体が表されている場合でも、本発明は、本明細書に記載されている化合物の全ての互変
異性体を明示的に含む。本明細書に記載されるこのような化合物の全てのこのような異性
体が、本発明に明示的に含まれる。本明細書に記載されている化合物の全ての結晶形態お
よび多形体が、本発明に明示的に含まれる。
【００４７】
　本発明の化合物は、周知の技術によって合成されてもよく、または市販されている。本
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発明の化合物の合成に用いられる出発材料およびある種の中間体は、商業的な供給源から
利用することができ、または当該技術分野において知られている試薬および技術、例えば
本明細書に概説されている合成スキームを用いて、それ自体合成され得る。例えば、米国
特許出願公開第ＵＳ２００３／０１９５２３８号；同第ＵＳ２００５／０２２２２２０、
および本明細書に引用されている参考文献を参照されたい。
【００４８】
　一局面では、化合物は、スキーム（Ｉ）またはスキーム（ＩＩ）に従って合成される：
【００４９】
【化７】

　本明細書に記載されるスキーム中の構造における可変体の定義は、本明細書に概説され
ている式中の対応する可変体と相応している。
【００５０】
　合成された化合物は、反応混合物から分離され、さらに、カラムクロマトグラフィー、
高圧液体クロマトグラフィー、または再結晶などの方法によって精製することができる。
【００５１】
　当業者に承認され得るように、本明細書に記載される式で表される化合物を合成するた
めの更なる方法は、当業者に明らかである。さらに、種々の合成段階は、代替順序または
順番で行われ、所望の化合物を得ることができる。加えて、本明細書に概説されている溶
媒、温度、反応時間などは、例示だけの目的で記載され、当業者は、反応条件の変更が本
発明の所望の大環状生成物を生じ得ることを認識する。本明細書に記載されている化合物
の合成に有用である合成化学変換および保護基の方法論（保護および脱保護）は当業者に
知られ、例えば、Ｒ．Ｌａｒｏｃｋ，Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔ
ｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ（１９８９）；Ｔ．Ｗ．
ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第２版，Ｊｏｈｎ　ＷｉｌｅｙおよびＳｏｎｓ
（１９９１）；Ｌ．ＦｉｅｓｅｒおよびＭ．Ｆｉｅｓｅｒ，Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉ
ｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏ
ｈｎ　ＷｉｌｅｙおよびＳｏｎｓ（１９９４）；Ｌ．Ｐａｑｕｅｔｔｅ，ｅｄ．，Ｅｎｃ
ｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ．Ｊｏｈｎ　ＷｉｌｅｙおよびＳｏｎｓ（１９９５）に記載されているものが挙げ
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られる。
【００５２】
　上記で示されている具体的なアプローチおよび化合物は、限定されることを意図してい
ない。本明細書に記載されるスキームには明示的には示されていない経路内にあるものを
含む、本明細書に記載される式で表される化合物およびそれらの合成前駆体を合成する更
なる方法は、当業者である化学者による手段に含まれる。本明細書に引用されている合成
の参考文献に加えて、反応スキームおよびプロトコールは、市販の構造－検索可能なデー
タベースソフトウエア、例えばＳｃｉＦｉｎｄｅｒ（登録商標）（全米化学学会（ｔｈｅ
　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ）のＣＡＳ部門）、およびＳＴ
Ｎ（登録商標）（全米化学学会のＣＡＳ部門）、ＣｒｏｓｓＦｉｒｅ　Ｂｅｉｌｓｔｅｉ
ｎ（登録商標）（エルゼビア（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ）ＭＤＬ）の使用によって、当業者に決
定されてもよい。
【００５３】
　反応条件を最適化し、必要に応じて副産物による競合を最小にする方法は、当該技術分
野において知られている。反応の最適化およびスケールアップには、高速平行合成装置お
よびコンピュータ制御のマイクロリアクターが有利に利用されてもよい（例えば、Ｄｅｓ
ｉｇｎ　Ａｎｄ　Ｏｐｔｉｍｉｚａｉｏｎ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ
，第２版，Ｃａｒｌｓｏｎ　Ｒ、Ｅｄ，２００５；Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
Ｌｔｄ．；Ｊａｅｈｎｉｓｃｈ，Ｋら，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ
．２００４　４３：４０６；その中の参考文献を参照されたい）。
【００５４】
　また、本明細書に記載されている合成法は、本明細書に記載されている式で表される化
合物の合成を最終的に可能にするために、合成スキームに記載されているいずれかの工程
の前または後のいずれかで、適切な保護基の付加または除去する工程をさらに含んでもよ
い。本明細書に概要されている方法は、１つの式で表される化合物を別の式で表される化
合物に変換することを意図している。変換のプロセスは、１以上の化学的な変換を指し、
そのままで（ｉｎ　ｓｉｔｕ）、または中間体化合物の単離とともに行うことができる。
この転換には、当該技術分野において知られている技術およびプロトコール、例えば本明
細書に引用されている参考文献に記載されている技術およびプロトコールを用いて、出発
化合物または中間体と追加の試薬とを反応させることを含み得る。中間体は、精製（例え
ば、ろ過、蒸留、昇華、結晶化、粉砕、固相抽出、クロマトグラフィー）してまたは精製
しないで用いることができる。
【００５５】
　本発明によって想定される置換基および可変体の組み合わせは、結果として安定な化合
物の形成を生じるものだけである。用語「安定な」とは、本明細書中で使用するとき、製
造できるように十分に安定性であり、本明細書において詳述される目的（例えば、疾患ま
たは状態を治療する、治療用製品、治療用化合物を製造するために用いられる中間体、単
離可能なまたは保存可能な中間体化合物の製剤化）に有用であるように十分な期間、化合
物の完全性を維持する化合物を指す。
【００５６】
　用語「アルキル」とは、炭素原子および水素原子からなり、飽和を含まず、１～８個の
炭素原子を有し、単結合によって分子の残りに結合している直鎖状または分岐状の炭化水
素鎖ラジカルを指し、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｉ－プロピル、ｎ－ブチ
ル、ｔ－ブチル、ｎ－ペンチルなどである。アルキルラジカルは、場合により、ハロ、ヒ
ドロキシ、アルコキシ、カルボキシ、シアノ、カルボニル、アシル、アルコキシカルボニ
ル、アミノ、ニトロ、メルカプトおよびアルキルチオからなる群から独立して選択される
１以上の置換基によって置換されていてもよい。
【００５７】
　「アルコキシ」とは、式－－ＯＲａで表されるラジカルであって、ここで、Ｒａは、上
記で定義されるアルキルラジカルであるものを指し、例えば、メトキシ、エトキシ、プロ
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ポキシなどである。
【００５８】
　「アルコキシカルボニル」とは、式－－Ｃ（Ｏ）ＯＲａで表されるラジカルであって、
ここで、Ｒａは、上記で定義されるアルキルラジカルであるものを指し、例えば、メトキ
シカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニルなどである。
【００５９】
　「アルキルチオ」とは、式－－ＳＲａで表されるラジカルであって、ここで、Ｒａは、
上記で定義されるアルキルラジカルであるものを指し、例えば、メチルチオ、エチルチオ
、プロピルチオなどである。
【００６０】
　「アミノ」とは、式－ＮＨ２で表されるラジカルを指す。
【００６１】
　「アリール」とは、フェニルまたはナフチルラジカルを指し、好ましくはフェニルラジ
カルである。アリールラジカルは、場合により、本明細書に定義されるヒドロキシ、メル
カプト、ハロ、アルキル、フェニル、アルコキシ、ハロアルキル、ニトロ、シアノ、ジア
ルキルアミノ、アミノアルキル、アシルおよびアルコキシカルボニルからなる群から選択
される１以上の置換基によって置換されていてもよい。
【００６２】
　］「アラルキル」とは、アルキル基に連結されたアリール基を指す。好ましい例には、
ベンジルおよびフェネチルが挙げられる。
【００６３】
　「アシル」とは、式－－Ｃ（Ｏ）－－Ｒｃおよび－－Ｃ（Ｏ）－－Ｒｄで表されるラジ
カルであって、ここで、Ｒｃは、上記で定義されるアルキルラジカルであり、Ｒｄは、上
記で定義されるアリールラジカルであるものを指し、例えば、アセチル、プロピオニル、
ベンゾイルなどを指す。
【００６４】
　「アロイルアルキル」とは、－－Ｃ（Ｏ）－－Ｒｄで置換されたアルキル基であって、
ここで、Ｒｄは、上記で定義されるものを指す。好ましい例には、ベンゾイルメチルが挙
げられる。
【００６５】
　「カルボキシ」とは、式－－Ｃ（Ｏ）ＯＨで表されるラジカルを指す。
【００６６】
　「シアノ」とは、式－ＣＮで表されるラジカルを指す。
【００６７】
　「シクロアルキル」とは、飽和または部分的に飽和され、炭素および水素原子のみから
なる、安定な３～１０員の単環式または二環式ラジカルを指す。本明細書において他に具
体的に記載されていなければ、用語「シクロアルキル」とは、場合により、アルキル、ハ
ロ、ヒドロキシ、アミノ、シアノ、ニトロ、アルコキシ、カルボキシおよびアルコキシカ
ルボニルからなる群から独立して選択される１以上の置換基によって置換されてもよいシ
クロアルキルラジカルを含むことを意味する。
【００６８】
　「縮合アリール」とは、５員環に縮合したアリール基、特にフェニルまたはヘテロアリ
ール基を指す。
【００６９】
　「ハロ」とは、ブロモ、クロロ、ヨードまたはフルオロを指す。
【００７０】
　「ハロアルキル」とは、上記で定義される１以上のハロラジカルによって罹患される、
上記で定義されるアルキルラジカルを指し、例えば、トリフルオロメチル、トリクロロメ
チル、２，２，２－トリフルオロエチル、１－フルオロメチル－２－フルオロエチルなど
である。
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【００７１】
　「複素環」とは、複素環式基を指す。複素環とは、炭素原子、並びに窒素、酸素、およ
び硫黄からなる群から選択される１～５個のヘテロ原子からなる、安定な３～１５員環を
指し、好ましくは１以上のヘテロ原子を有する４～８員環、より好ましくは１以上のヘテ
ロ原子を有する５または６員環である。本発明の目的では、複素環は、縮合環系を含んで
いてもよい単環式、二環式または三環式系であってよく；複素環式ラジカルに含まれる窒
素、炭素または硫黄原子は、場合により酸化されてもよく；窒素原子は、場合により、第
４級であってもよく；複素環式ラジカルは、部分的またはは完全に飽和されたかまたは芳
香族であってもよい。このような複素環の例には、限定されないが、アゼピン類、ベンズ
イミダゾール、ベンゾチアゾール、フラン、イソチアゾール、イミダゾール、インドール
、ピペリジン、ピペラジン、プリン、キノリン、チアジアゾール、テトラヒドロフランが
挙げられる。複素環は、場合により、本発明の概要において上記で定義されるＲ３および
Ｒ４によって置換されてもよい。
【００７２】
　「ヘテロアリール」とは、芳香族複素環を指す。
【００７３】
　「メルカプト」とは、式－－ＳＨで表されるラジカルを指す。
【００７４】
　「ニトロ」とは、式－－ＮＯ２で表されるラジカルを指す。
【００７５】
　「立体異性体」とは、鏡像体およびジアステレオマーの両方を指す。
【００７６】
　「Ｂｏｃ」とは、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルを指す。
【００７７】
　「アルキレン」とは、シス、トランス、または混在したシス、トランス－二重結合、ま
たは三重結合の形態で１個または複数個程度の不飽和を含んでいてもよい直鎖状、分岐状
、または部分的もしくは全体的に環状なアルキル基を指す。
【００７８】
　「置換された」とは、１以上の原子が、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、カルボキシ、
シアノ、カルボニル、アシル、アルコキカルボニル、アミノ、ニトロ、メルカプトおよび
アルキルチオからなる群から独立して選択される１以上の置換基によって置換される、本
明細書において参照される任意の化学的な構造または基（例えば、アルキル、アリール、
ヘテロアリールなど）を指す。
【００７９】
　また、本発明は、本明細書に記載される式のいずれか１つで表される化合物もしくはそ
の塩；またはそのプロドラッグもしくはそのプロドラッグの塩；または、妥当である場合
には、その溶媒和物、水和物、もしくは多形体の有効量；許容される担体を含む組成物を
提供する。この担体（単数または複数）は、製剤の他の成分と適合可能であるという意味
において「許容される」ものでなければならない。
【００８０】
　好ましい態様において、本発明は、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合
物、または医薬として許容される塩、そのプロドラッグもしくは医薬として許容されるそ
のプロドラッグの塩；前述のいずれかの溶媒和物、水和物もしくは多形体、および医薬と
して許容される担体を含む組成物を提供し、ここで、前記組成物は、医薬的使用（「医薬
組成物」）のために製剤化される。「医薬として許容される担体」は、組成物の他の成分
と適合可能であり、薬剤において典型的に用いられる量でその受領者に有害ではない担体
である。
【００８１】
　本発明の医薬組成物に用いることができる医薬として許容される担体、アジュバントお
よびビヒクルには、限定されないが、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウ
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ム、レシチン、血清タンパク質、例えばヒト血清アルブミン、緩衝物質、例えばリン酸、
グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物
、水、塩または電解質、例えば硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン酸水素カ
リウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニ
ルピロリドン、セルロース系物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロー
スナトリウム、ポリアクリレート、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレン－ブ
ロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられる。
【００８２】
　本発明の医薬組成物には、経口、直腸、鼻内、局所（口腔および舌下を含む）、膣内ま
たは非経口（皮下、筋内、静脈および皮内を含む）投与に適したものが含まれる。ある種
の態様では、本明細書に記載される式で表される化合物は、経皮に（例えば、経皮パッチ
またはイオン導入技術を用いて）投与される。他の処方は、好都合には、単位剤形、例え
ば錠剤および持続放出カプセル、並びにリポソームに含めて提供されてもよく、製薬の技
術分野において周知な任意の方法によって調製されてもよい。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏ
ｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈ
ｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ（第１７版．１９８５）を参
照されたい。
【００８３】
　このような調製方法には、１以上の補助成分を構成する担体などの投与される成分であ
るべき分子と会合させる工程が含まれる。一般に、組成物は、有効成分を液体担体、リポ
ソームまたは微細に分割した固形担体またはその両方と均一および密接に会合させ、次に
、必要に応じて、生成物を成形することによって調製される。
【００８４】
　ある種の好ましい態様では、化合物は経口で投与される。経口投与に適した本発明の組
成物は、個々の単位、例えば、各々が所定の量の有効成分を含むカプセル、サシェまたは
錠剤として；粉末または顆粒として；水性液体または非水性液体中の溶液または懸濁液と
して；あるいは、水中油液エマルジョンもしくは油中水液エマルジョン、またはリポソー
ムに充填されたもの、およびボーラスなどとして提示されてもよい。軟質ゼラチンカプセ
ルは、このような懸濁液を含めるために有用であることができ、化合物の吸収速度を有益
に高めてもよい。
【００８５】
　錠剤は、場合により１以上の補助成分と共に圧縮または成形によって作製されてもよい
。圧縮錠剤は、適切な機械において、場合により結合剤、潤滑剤、不活性な希釈剤、保存
剤、表面活性剤または分散剤と混合された粉末または顆粒などの流動形態で有効成分を圧
縮することによって調製されてもよい。成形錠剤は、適切な機械において、不活性な液体
希釈剤によって水分が与えられた粉末化合物の混合物を成形することによって作製されて
もよい。中に含まれる有効成分の持続または制御された放出を提供するように、錠剤は、
場合により、被覆もしくは記録されてもよく、または製剤化されてもよい。医薬としての
有効成分、例えば、本明細書に記載されるものおよび当該技術分野において知られている
他の化合物のこのような持続または制御された放出組成物を製剤化する方法は、当該技術
分野において知られ、いくつかの発行された米国特許に記載され、そのうちの一部には、
限定されないが、米国特許第４，３６９，１７２号；同第４，８４２，８６６号；同第５
，８０７，５７４号；それらに引用されている参考文献が挙げられる。化合物を腸に送達
させるためにコーティングを用いることができ（例えば、米国特許第６，５４８，０８４
号、同第６，６３８，５３４号、同第５，２１７，７２０号、および同第６，５６９，４
５７号、同第６，４６１，６３１号、同第６，５２８，０８０号、同第６，８００，６６
３号、並びにそれらに引用されている参考文献を参照されたい）、またはそれらは、非浸
食性であり、押出しによって活性剤の放出を可能にするように設計されてもよい（例えば
、米国特許第６，７０６，２８３号を参照されたい）。
【００８６】
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　経口使用のための錠剤の場合では、一般に用いられる担体には、ラクトースおよびコー
ンスターチが挙げられる。また、ステアリン酸マグネシウムなどの潤滑剤も典型的には添
加される。カプセル形態での経口投与のために、有用な希釈剤には、ラクトースおよび乾
燥コーンスターチが挙げられる。水性懸濁液を経口で投与する場合、有効成分は、乳化剤
および懸濁剤と組み合わせられる。必要に応じて、ある種の甘味剤および／または香味剤
および／または着色剤を添加してもよい。ラウリル硫酸ナトリウムなどの界面活性剤は、
溶解および吸収を高めるのに有用であり得る。
【００８７】
　局所投与に適した組成物には、香味基礎原料、通常、スクロースおよびアカシアまたは
トラガカントに成分を含むロゼンジ；ゼラチンおよびグリセリンなどの不活性な基礎原料
、またはスクロースおよびアカシアに有効成分を含む芳香剤が含まれる。
【００８８】
　非経口投与に適した組成物には、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤、および製剤を意図された
受領者の血液と等張にする溶質を含んでもよい水性および非水性の無菌注射溶液；懸濁剤
および増粘剤を含んでもよい水性および非水性の無菌懸濁液が挙げられる。製剤は、単位
用量の容器または複数回用量の容器、例えばシールされたアンプルおよびバイアルで提供
されてもよく、使用直前に無菌の液体担体、例えば注射用水の添加だけを必要とする凍結
乾燥された（ｆｒｅｅｚｅ　ｄｒｉｅｄ）（凍結乾燥された（ｌｙｏｐｈｉｌｉｚｅｄ）
条件で保存されてもよい。即時の注射溶液および懸濁液は、無菌の粉末、顆粒および錠剤
から調製されてもよい。
【００８９】
　このような注射用溶液は、例えば、無菌の注射可能な水性または油性の懸濁液の形態で
あってもよい。適切な分散剤または湿潤剤（例えば、ツイーン（Ｔｗｅｅｎ）８０）およ
び懸濁剤を用いて、当該技術分野において知られている技術に従って、この懸濁液を製剤
化してもよい。また、無菌の注射用調合物は、非毒性であり、非経口として許容される希
釈剤または溶媒において、例えば、１，３－ブタノールの溶液として、無菌の注射用溶液
または懸濁液であってもよい。用いることができる許容されるビヒクルおよび溶媒の中に
は、マンニトール、水、リンガー溶液および等張の塩化ナトリウム溶液がある。さらに、
無菌の不揮発性油は、溶媒または懸濁用媒体として従来用いられている。この目的で、合
成のモノ－またはジ－グリセリドを含む、刺激の少ない任意の不揮発性油を用いてもよい
。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪酸は、例えば、オリーブ油またはヒ
マシ油、特にそのポリオキシエチル化バージョンなどの天然の医薬として許容される油で
あるため、注射用剤の調製に有用である。また、これらの油性溶液または懸濁液は、長鎖
アルコールの希釈剤またはＰｈ．Ｈｅｌｖなどの分散剤または類似のアルコールを含んで
もよい。
【００９０】
　本発明の医薬組成物は、直腸または膣内投与のために坐剤の形態で投与されてもよい。
これらの組成物は、式Ｉで表される化合物と、室温では固形であるが、直腸の温度では液
体となるので、直腸で融解して有効成分を放出する適切な非刺激性の賦形剤とを混合する
ことによって調製することができる。このような材料には、限定されないが、ココアバタ
ー、蜜蝋およびポリエチレングリコール類が挙げられる。
【００９１】
　本発明の医薬組成物の局所投与は、所望の治療が、局所適用によって容易に接近可能な
領域または臓器に関係する場合には特に有用である。皮膚への局所適用については、担体
に懸濁または溶解された有効成分を含む適切な軟膏によって医薬組成物を製剤化する。本
発明の化合物の局所適用のための担体には、限定されないが、鉱物油、鉱油、白色ワセリ
ン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン化合物、乳化ワッ
クスおよび水が挙げられる。あるいは、担体に懸濁または溶解された有効成分を含む適切
なローションまたはクリームによって医薬組成物を製剤化することができる。適切な担体
には、限定されないが、鉱物油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セ
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チルエステルワックス、セテアリールアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジル
アルコールおよび水が挙げられる。また、本発明の医薬組成物は、直腸の坐剤製剤によっ
てまたは適切な浣腸製剤において下部腸管に局所的に適用されてもよい。また、局所の経
皮パッチおよびイオン導入投与が本発明に含まれる。
【００９２】
　本発明の医薬組成物は、鼻内エアロゾルまたは吸入によって投与されてもよい。このよ
うな組成物は、医薬製剤の技術分野において周知の技術に従って調製され、ベンジルアル
コールまたは他の好ましい保存剤、生物学的利用能を高めるための吸収促進剤、フッ化炭
素、および／または当該技術分野において知られている可溶化剤または分散剤を用いて、
生理食塩水中の溶液として調製されてもよい。
【００９３】
　対象とする治療の適用は、対象とする部位で投与されるように局所的であってもよい。
対象とする部位で対象の医薬組成物を提供するために、例えば、注射、カテーテルの使用
、トロカール、発射体、プルロニックゲル、ステント、持続性薬物放出ポリマーまたは内
部アクセスを提供する他のデバイスなどの種々の技術を用いることができる。
【００９４】
　このようにして、別の態様によれば、埋め込み可能な医療用デバイス、例えば、人工器
官、人工弁、血管移植片、ステントまたはカテーテルを被覆するための医薬組成物に本発
明の化合物を取り込んでもよい。適した被覆剤および被覆された埋め込み可能なデバイス
の一般的な調製は、米国特許第６，０９９，５６２号；同第５，８８６，０２６号；およ
び同第５，３０４，１２１号に記載されている。被覆剤は、典型的には、例えば、ハイド
ロゲルポリマー、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポリエチレングリコー
ル、ポリ乳酸、エチレン酢酸ビニル、およびそれらの混合物などの生体適合性ポリマー材
料である。被覆剤は、場合により、さらに、フルオロシリコーン、多糖類、ポリエチレン
グリコール、リン脂質またはそれらの組み合わせの適切な上塗りによって被覆され、組成
物に制御放出の特徴を付与する。侵襲性デバイスのための被覆剤は、それらの用語が本明
細書で使用される場合、医薬として許容される担体、アジュバントまたはビヒクルの定義
の範囲内に含まれるべきである。
【００９５】
　別の態様によれば、本発明は、埋め込み可能な医療用デバイスを被覆する方法を提供し
、前記デバイスを上述した被覆組成物と接触させる工程を含む。デバイスの被覆は、哺乳
動物に埋め込む前に行うことは当業者に明らかである。
【００９６】
　別の態様によれば、本発明は、埋め込み型の薬剤放出デバイスに浸漬させるまたは充填
させる方法を提供し、前記薬剤放出デバイスを本明細書に記載される式のいずれかで表さ
れる化合物または医薬組成物と接触させる工程を含む。埋め込み可能な薬剤放出デバイス
には、限定されないが、生分解性ポリマーのカプセルまたはブレット、非分解性の拡散性
ポリマーカプセルおよび生分解性ポリマーウエハーが挙げられる。
【００９７】
　別の態様によれば、本発明は、化合物が治療的に活性であるように、本明細書に記載さ
れる式のいずれかで表される化合物または本発明の医薬組成物で被覆された埋め込み可能
な医療用デバイスを提供する。
【００９８】
　別の態様によれば、本発明は、化合物がデバイスから放出され、治療的に活性であるよ
うに、本明細書に記載される式で表される化合物または本発明の化合物を含む組成物で浸
漬されるかまたは含む埋め込み型の薬剤放出デバイスを提供する。
【００９９】
　患者から取り出すため、臓器または組織が接触可能である場合、このような臓器または
組織を本発明の医薬組成物を含む培地に漬けてもよいし、本発明の医薬組成物を臓器に塗
ってもよいし、または本発明の医薬組成物を任意の他の好都合な方法で塗布してもよい。
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【０１００】
　本発明は、さらに、本明細書に記載される式のいずれかで表される１以上の有効量の化
合物を、本明細書に記載される疾患または障害を治療または予防するために有用な１以上
の有効量の第２の治療薬と組み合わせて含む医薬組成物を提供する。
【０１０１】
　また、本発明の範囲に、本明細書に記載される式のいずれかで表される有効量の化合物
、もしくは医薬として許容されるその塩；またはプロドラッグもしくはそのプロドラッグ
の医薬として許容される塩；またはその溶媒和、水和物、または多形体を、その障害また
は症状を治療し、治療計画により副作用を減少させるために有用な有効量の第２の治療薬
を組み合わせて、医薬として許容される担体を含む医薬組成物が含まれる。本発明の化合
物と組み合わせて有用である追加の治療薬には、限定されないが、キナーゼ阻害剤（例え
ば、グリーベック（Ｇｌｅｅｖｅｃ）、ＣＥＰ－７０１、ＰＫＣ４１２など）、熱ショッ
クタンパク質阻害剤（１７－ＡＡＧ）、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（ザルネ
ストラ（ｚａｒｎｅｓｔｒａ））、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（ＳＡＨＡ、デプシ
ペプチド（ｄｅｐｓｉｐｅｐｔｉｄｅ）、ＭＳ－２７５など）、ＣＤＫ阻害剤（フラボピ
リドール（ｆｌａｖｏｐｉｒｉｄｏｌ））、プロテアソーム阻害剤（ボルテゾミブ（ｂｏ
ｒｔｅｚｏｍｉｂ））、脱メチル化剤（デシタビン（ｄｅｃｉｔａｂｉｎｅ）、ビダザ（
ｖｉｄａｚａ））、Ｂｃｌ－２阻害剤（ＡＢＴ－７３７）、アントラサイクリン（アドリ
アマイシン、ダウノルビシン、ドキソルビシン、イダルビシン）、シタラビン、エトポシ
ド、デキサメタゾン、メトトレキセート、チオグアニン、６－メルカプトプリン、ＡＴＲ
Ａ、ゲムシタビン、シクロホスファミド、シスプラチン、ビンクリスチン、プレドニゾン
、ミトキサントロン、ブレオマイシン、５－フルオロウラシル、およびリツキサン；前記
追加の治療薬のいずれかの医薬として許容される塩；または前述の２以上の組み合わせが
含まれる。
【０１０２】
　別の態様では、本発明は、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物、およ
び第２の治療薬の別々の剤形を提供し、ここで、前記化合物および第２の治療薬は、互い
に関連している。用語「互いに関連している」とは、本明細書中で使用するとき、別々の
剤形が同一の容器（ｃｏｎｔａｉｎｅｒ）に包装されること（例えば、互いに付着した別
々のブリスターパック、区画化された容器での別々の区画、同一のボックスに含まれる別
々の容器（ｖｅｓｓｅｌ）など）、または、他には、別々の剤形が一緒に販売され、投与
される（互いに２４時間以内に連続してまたは同時に）ことを意図していると直ちに分か
るように互いに付着させることを意味する。
【０１０３】
　本発明の医薬組成物において、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物は
有効量で存在する。本明細書中で使用するとき、用語「有効量」とは、適切な投薬計画で
投与された場合、重症度、時間または進行を低下させるかまたは改善し、あるいは、障害
によって危険に晒された機能を高め、障害の進行を妨げ、障害の退行を引き起し、または
別の療法の予防効果もしくは治療効果を高めるかもしくは改善するのに有効な量を指す。
【０１０４】
　一態様では、本発明は、治療の進捗を監視する方法を提供する。この方法は、診断マー
カー（マーカー）（例えば、本明細書に記載される化合物によって調節された、本明細書
に概説されている任意の標的または細胞型）のレベル、または本明細書に概説されている
障害もしくはその症状を患っているかまたは感受性のある対象における診断測定のレベル
を測定する工程を含み、その場合、この対象は、疾患またはその症状を治療するのに十分
な本明細書に記載される有効量の化合物を投与されている。本方法で測定されるマーカー
のレベルは、対象の疾患状態を確認するために、健康な正常な対照または他の疾患の対象
におけるマーカーの既知レベルと比較することができる。好ましい態様では、対象におけ
るマーカーの第２のレベルは、第１のレベルの測定よりも遅い時間点で測定され、これら
の２つのレベルは、疾患の経過または治療の効果をモニターするために比較される。ある
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種の好ましい態様では、対象におけるマーカーの前処理レベルは、本発明に係る処置の開
始前に測定される；次に、このマーカーの前処理レベルは、治療の効果を測定するために
、治療開始後に対象におけるマーカーのレベルと比較することができる。
【０１０５】
　ある種の方法の態様では、対象におけるマーカーのレベルまたはマーカーの活性レベル
は、少なくとも１回測定される。例えば、同じ患者、別の患者、または正常な対象から従
前またはその後に得られたマーカーレベルの別の測定に対するマーカーレベルの比較は、
本発明に係る治療が所望の効果を有しているかどうかを決定し、それによって、必要に応
じて、投薬量レベルの調整を可能にするのに有用であり得る。マーカーレベルの測定は、
当該技術分野において知られているかまたは本明細書に記載されている任意の適切なサン
プリング／発現アッセイ法を用いて実行することができる。好ましくは、組織または流体
試料は、はじめに対象から取り出される。適切な試料の例には、血液、口または頬の細胞
、根元を含む毛髪試料が挙げられる。他の適した試料は、当業者に知られているものであ
る。試料中のタンパク質レベルおよび／またはｍＲＮＡレベル（例えば、マーカーレベル
）の測定は、当該技術分野において知られている任意の適切な技術、例えば、限定されな
いが、酵素免疫アッセイ、ＥＬＩＳＡ、放射性標識／アッセイ技術、ブロッティング／ケ
ミルミネッセンス法、リアルタイムＰＣＲなどを用いて行うことができる。
【０１０６】
　動物およびヒトに関する投薬量の相互関係（体表面の平方メートル当たりのミリグラム
に基づく）は、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈら，（１９６６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
　Ｒｅｐ　５０：２１９に記載されている。体表面積は、患者の身長および体重からおよ
そ決定されてもよい。例えば、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅｓ，Ｇｅｉｇｙ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，Ａｒｄｌｅｙ，Ｎ．Ｙ．，１９７０，５３７を参照された
い。本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物の有効量は、約０．００１ｍｇ
／ｋｇ～約５００ｍｇ／ｋｇ、より好ましくは約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約１００ｍｇ／ｋ
ｇの範囲であることができ、上述の範囲内の高い数および低い数を含めた範囲が含まれる
。また、当業者に認識されるように、有効な投薬量は、治療される疾患、疾患の重症度、
投与経路、患者の性別、年齢および一般的な健康状態、賦形剤の使用、他の薬剤の使用な
どの他の治療の同時使用の可能性、並びに治療にあたる医師の判断によって変更される。
【０１０７】
　第２の治療剤を含む医薬組成物については、その第２の治療剤の有効量は、その追加の
薬剤だけを用いる単一治療計画で通常利用される投薬量の約２０％～１００％の間にある
。これらの第２の治療剤の通常の単一治療の投薬量は当該技術分野において周知である。
例えば、Ｗｅｌｌｓら，編集，Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，第
２版，ＡｐｐｌｅｔｏｎおよびＬａｎｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．（２０００）
；ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕ
ｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎｄａ，Ｃａｌｉｆ．（２０００）を参照されたい。
これらの参考文献の各々は、全体として、参照により本明細書に援用される。
【０１０８】
　上記で列記された第２の治療剤のいくつは、本発明の化合物と相乗的に作用することが
期待される。これが生じる場合、第２の治療剤および／または本明細書に記載される式の
いずれかで表される化合物の有効な投薬量を単一治療で必要とされるものから下げること
ができる。これには、第２の治療剤または本明細書に記載される式のいずれかで表される
化合物のいずれかの副作用の最小化、有効性における相乗的な改善、投与もしくは使用の
容易さの改善および／または化合物の調製もしくは製剤化の全体的な費用の削減という利
点がある。
【０１０９】
　治療法
　一態様では、本発明は、対象（例えば、ヒト、動物）における障害またはその症状を治



(25) JP 2009-543874 A 2009.12.10

10

20

30

40

50

療または予防する方法を提供し、該方法には、本明細書に記載される式のいずれかで表さ
れる有効量の化合物を、好ましくは医薬として許容される担体をさらに含む組成物の一部
として、該対象に投与することが含まれる。好ましくは、この方法は、白血病細胞、白血
病幹細胞、または関連する血液障害に関わる１以上の疾患または障害を患っているかまた
はそれに感受性のある対象を治療するために用いられる。
【０１１０】
　また、本方法は、癌細胞増殖、リンパ腫、多発性骨髄腫、白血病細胞増殖、増殖性疾患
、血液癌、中枢神経系の癌、乳癌、前立腺癌、肝臓癌、肺癌、膵臓癌、腎臓癌、結腸癌、
睾丸癌、卵巣癌、甲状腺癌、頭部および頸部癌、子宮頸癌、骨癌、皮膚癌、および胃癌、
並びに血液悪性腫瘍、または急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性転化白血病（ＣＭＬ、障
害のリンパ性およびメロイド（ｍｅｌｏｉｄ）形態）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、
および慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）などの障害を患っているかまたはそれに感受性のあ
る対象を治療するために用いることができる。他の態様は、指示された治療を必要とする
ものとして患者を認定する、本明細書に記載される方法のいずれかを含む。
【０１１１】
　本明細書に記載されている方法は、白血病細胞（例えば、ヒト白血病細胞）を根絶させ
るために有用であり、一局面では、白血病細胞と、２つの同時の事象：（ｉ）細胞膜の透
過、（ｉｉ）酸化的ストレスの誘導を引き起こすことができる薬剤（例えば、本明細書に
記載される式のいずれかで表される化合物および組成物）と接触させることを伴う。また
、本明細書に記載されている方法は、（ｉ）膜の完全性の急速激な喪失、（ｉｉ）遊離チ
オールの枯渇、または（ｉｉｉ）ＰＫＣとＦＬＴ３シグナル経路のいずれかまたはその両
方の阻害の１以上を伴うものである。
【０１１２】
　本発明の別の局面は、対象の白血病細胞（例えば、白血病芽細胞）集団（例えば、腫瘍
）の阻害（細胞死の誘因を含む）において用いるための本明細書に記載される式のいずれ
かで表される化合物である。好ましくは、その使用は、本明細書に記載されている疾患、
障害または症状の対象における治療または予防においてである。
【０１１３】
　本発明の別の局面は、対象における白血病幹細胞集団の阻害（細胞死の誘因を含む）に
おいて用いるための本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物である。好まし
くは、その使用は、本明細書に記載されている疾患、障害または症状の対象における治療
または予防においてである。
【０１１４】
　（予防的治療を含む）本発明の好ましい治療法は、一般に、本明細書に記載される式で
表される化合物などの治療的に有効な量の本明細書に記載される化合物を、それを必要と
する対象、例えば哺乳動物、特にヒトに投与することを含む。このような治療は、癌また
は増殖性疾患、障害、もしくはその症状を患っているか、それに感受性であるか、または
その危険性にある対象、特にヒトに適切に投与される。「危険性にある」対象の決定は、
対象もしくは医療提供者の診断検査または意見（例えば、遺伝子検査、酵素またはタンパ
ク質マーカー、マーカー（本明細書で定義されている）、家族歴など）によって、任意の
客観的または主観的測定により行うことができる。
【０１１５】
　本発明の別の局面は、対象において、疾患を治療し、白血病細胞において細胞死を引き
起し、白血病細胞（例えば、正常細胞に悪影響を与えないで、正常細胞に対しては毒性が
減少しているかまたはほとんどない、他の治療によっては通常破壊しない白血病細胞、標
準的な白血病治療によっては通常破壊しない白血病細胞）の細胞死を選択的に引き起こす
薬剤の製造における本明細書に記載される式のいずれかの使用である。好ましくは、この
薬剤は、本明細書に記載されている疾患、障害または症状のある対象における治療または
予防に用いられる。
【０１１６】
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　別の態様では、この治療法は、１以上の追加の治療薬を前記患者に投与することをさら
に含み、この治療薬は、単独でまたは本明細書に記載される式のいずれかで表される化合
物と組み合わせて、本明細書に概説されている疾患、障害またはその症状を治療するのに
効果的であり；本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物の副作用を低下させ
、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物の活性を強めるかまたは高め、あ
るいは本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物の薬理作用の持続期間を増す
ためのものである。
【０１１７】
　追加の薬物には、例えば、ヒストン脱アセチル化酵素阻害剤（例えば、酪酸ナトリウム
、ＭＳ－２７５、ＳＡＨＡ、アファシジン（ａｐｈａｃｉｄｉｎ）、デプシペプチド、Ｆ
Ｋ２２８、トリクロスタチンＡ）、キナーゼ阻害剤（例えば、グリーベック（Ｇｌｅｅｖ
ｅｃ）、ＣＥＰ－７０１、ＰＫＣ４１２など）、熱ショックタンパク質阻害剤（１７－Ａ
ＡＧ）、ファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（ザルネストラ）、ＣＤＫ阻害剤（フラ
ボピリドール）、プロテアソーム阻害剤（ボルテゾミブ）、脱メチル化剤（デシタビン、
ビダザ）、Ｂｃｌ－２阻害剤（ＡＢＴ－７３７）などが含まれる。
【０１１８】
　さらに別の態様では、この治療法は、１以上の治療薬を前記患者に投与する工程を含み
、この治療薬は、単独でまたは本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物と組
み合わせて、非ＧＳＫが介在した疾患、障害、またはその症状の１以上を治療するのに効
果的である。
【０１１９】
　上記態様の各々では、第２の治療薬または複数の治療薬は、単一剤形の一部または別々
の剤形として、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物化合物と一緒に投与
されてもよい。あるいは、第２の治療薬または複数の治療薬は、本明細書に記載される式
のいずれかで表される化合物化合物の投与前に、その投与に連続して、またはその投与後
に投与されてもよい。このような併用治療では、本発明の化合物と第２の治療薬（単数ま
たは複数）の両方は、従来法によって投与される。第２の治療薬（単数または複数）の投
与は、本明細書に記載される式のいずれかで表される化合物の化合物の投与前に、その投
与と同時に、および／またはその投与後に行ってもよい。第２の治療薬の投与が本明細書
に記載される式のいずれかで表される化合物と同時に行われる場合、２つの（またはそれ
を超える）薬物は、単一剤形（例えば、本明細書に記載される式のいずれかで表される化
合物、上述される第２の治療薬または複数の治療薬、医薬として許容される担体を含む本
発明の組成物）、または別々の剤形で投与されてもよい。本明細書に記載される式のいず
れかで表される化合物の化合物と第２の治療薬（単数または複数）の両方を含む本発明の
組成物の対象への投与は、治療経過中の別の時間で、該患者への前記第２の治療薬（単数
または複数）、任意の他の治療薬または本発明の任意の化合物の別々の投与を妨げない。
【０１２０】
　本発明の方法に有用な第２の治療薬または複数の治療薬の有効量は、当業者に周知であ
り、投薬の指針は、本明細書に参照されている特許、並びにＷｅｌｌｓら，編集，Ｐｈａ
ｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，第２版，ＡｐｐｌｅｔｏｎおよびＬａｎ
ｇｅ，Ｓｔａｍｆｏｒｄ，Ｃｏｎｎ．（２０００）；ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉ
ａ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，Ｄｅｌ
ｕｘｅ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，Ｌｏｍａ　Ｌｉｎ
ｄａ，Ｃａｌｉｆ．（２０００）、および他の医学書に見出すことができる。しかしなが
ら、追加の薬物（単数または複数）の最適な有効量の範囲の測定は、当業者が十分に対応
できる範囲内である。
【０１２１】
　前記治療法に有用な第２の治療薬は、組み合わせ組成物の一部として、上述されるもの
と同じである。本明細書に記載される化合物は、酵素のキナーゼファミリーのメンバーに
対して阻害活性を有することが見出され、したがって、キナーゼが介在する代謝経路およ
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び疾患／障害プロセスの調節に有用である。別の局面は、対象に本明細書に記載される化
合物を投与することを含む、対象におけるキナーゼが介在した疾患または障害を治療する
方法である。他の側面では、このキナーゼは、例えば、ＡＫＴ１（ＰＫＢアルファ）、Ｃ
ＨＥＫ１（ＣＨＫ１）、ＤＹＲＫ３、ＦＬＴ３、ＧＳＫ３Ｂ、ＫＤＲ（ＶＥＧＦＲ２）、
ＭＡＰ４Ｋ４（ＨＧＫ）、ＭＡＰＫ１４（ｐ３８アルファ）、ＭＡＰＫＡＰＫ２、ＭＥＴ
（ｃＭｅｔ）、ＰＨＫＧ２、ＰＩＭ１、ＰＲＫＣＡ（ＰＫＣアルファ）、ＰＲＫＣＢ１（
ＰＫＣベータ１）、ＰＲＫＣＢ２（ＰＫＣベータ２）、ＰＲＫＣＤ（ＰＫＣデルタ）、Ｐ
ＲＫＣＥ（ＰＫＣイプシロン）、ＰＲＫＧ（ＰＫＣガンマ）、ＰＲＫＣＨ（ＰＫＣエータ
）、ＰＲＫＣＩ（ＰＫＣイオタ）、ＰＲＫＣＮ（ＰＫＤ３）、ＰＲＫＣＱ（ＰＫＣシータ
）、ＰＲＫＣＺ（ＰＫＣゼータ）、ＰＲＫＣＤ１（ＰＫＣミュー）、ＲＯＣＫ１、ＲＰＳ
６ＫＡ３（ＲＳＫ２）、ＳＴＫ６（オーロラ（Ａｕｒｏｒａ）Ａ）、またはＳＹＫである
。
【０１２２】
　原発性ＡＭＬ、急性転化ＣＭＬ（ｂｃＣＭＬ）、ＡＬＬ、およびＣＬＬ標本は、ＴＤＺ
Ｄ－８による処理に応じて、細胞死の急速な誘導を示した。さらに、骨髄性白血病につい
ては、細胞毒素が、異種移植アッセイによって明らかにされるように、表現型で示された
幹／前駆細胞、インビトロのコロニー形成前駆細胞、およびＬＳＣについて観察された。
対照的に、正常な造血幹細胞および前駆細胞には有意な毒性は観察されなかった。顕著に
は、細胞死は、ＴＤＺＤ－８曝露の２時間以内で顕著になることが多かった。このように
して、本明細書に記載される化合物および方法の他の局面には、本明細書に記載される化
合物／組成物との接触または曝露に応じて、白血病細胞が細胞死を受け、正常細胞は同じ
ようには影響を受けないものが含まれる。また、本明細書に記載される化合物への曝露に
応じた白血病細胞死が急速である（例えば、＜６時間、＜５時間、＜４時間、＜３時間、
＜２時間、＜１時間、＜３０分、＜１５分、＜５分）方法、投与される化合物が接触また
は曝露に応じた急速な細胞死を引き起こすことができる方法が意図される。
【０１２３】
　別の局面によれば、本発明は、上述される疾患、障害または症状の対象における治療ま
たは予防に用いるための単一組成物でまたは別々の剤形として、本明細書に記載される式
で表される化合物の化合物、上述された１以上の第２の治療薬を提供する。
【０１２４】
　さらに別の局面では、本発明は、上述される疾患、障害または症状の対象における治療
または予防のために、単一組成物としてまたは別々の剤形として、薬剤の製造における本
明細書に記載される式のいずれかで表される化合物化合物、上述された１以上の第２の治
療薬の使用を提供する。
【０１２５】
　本発明の化合物は、知られている方法により生物活性を迅速にアッセイすることができ
る。例えば、細胞周期状態を測定するインビトロの方法（ヨウ化プロピジウムまたは同様
の色素による標識を用いるフローサイトメトリー）、細胞毒性（アネキシンＶ、トリパン
ブルー、ＴＵＮＥＬ、または同様の試薬による標識）、前駆細胞頻度（メチルセルロース
または軟寒天コロニー形成ユニット－ＣＦＵ－アッセイ）、コボレストーン領域（ｃｏｂ
ｂｌｅｓｔｏｎｅ－ａｒｅａ）形成アッセイ（ＣＡＦＣ）、長期培養始原細胞（ＬＴＣ－
ＩＣ）アッセイなどである。
【０１２６】
　本発明によって治療できる造血細胞の異常増殖に関わる前述の適応症のいくつかの動物
モデルには、例えば、原発性ヒトＡＭＬ、ＡＬＬ、またはＣＭＬ細胞を注射された非肥満
性糖尿病－重傷複合型免疫不全（ＮＯＤ／ＳＣＩＤ）マウス；同系交配されたスプラギュ
ー・ドーリー（Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ）／チャールズ・ユニバーシティー・バイ
オロジー（ＳＤ／Ｃｕｂ）ラット（自然発生Ｔ細胞リンパ腫／白血病モデル）；エミュー
－前初期応答遺伝子Ｘ－１（ＩＥＸ－１）マウス（Ｔ細胞リンパ腫モデル）；サイノモグ
ルス－エプスタイン・バーウイルスで注入されたウサギ（Ｔ細胞リンパ腫モデル）；ｐ２



(28) JP 2009-543874 A 2009.12.10

10

20

30

40

50

１０ｂｃｒ／ａｂｌを発現しているトランスジェニックマウス（創始マウス、ＡＬＬモデ
ル；後代マウス、ＣＭＬモデル）；ＴＣＬ－１を発現しているトランスジェニックマウス
（ＣＬＬモデル）；ＯＣＩ－Ｌｙ１０または関連細胞株を注射されたＮＯＤ／ＳＣＩＤマ
ウス（非ホジキンリンパ腫モデル）；Ｕ２６６細胞または初代ヒト骨髄腫細胞で注射され
たＮＯＤ／ＳＣＩＤ／ガンマック（ｇａｍｍａｃ）ヌル（ｎｕｌｌ）（ＮＯＧ）マウス（
多発性骨髄腫モデル）；５Ｔ３３細胞で注射されたＣ５７Ｂ１／ＫａＬｗＲｉｊマウス（
多発性骨髄腫モデル）が含まれる。本発明の化合物の各々は、上記または類似の動物モデ
ルで試験されてもよい。
【０１２７】
　本発明を十分に理解することができるために、下記の実施例を記載する。実施例は、本
発明の範囲を制限することが意図されず、更なる実施例が当業者に明確となる。
【実施例】
【０１２８】
　（実施例１：図１　プロトコール）
　Ａ．ＡＭＬ細胞、ｂｃＣＭＬ細胞、ＣＬＬ、正常な骨髄（ＢＭ）、および臍帯血（ＣＢ
）は、インフォームドコンセントを受けたボランティア提供者、または国立疾病研究互助
組織（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｔｅｒｃｈａｎｇｅ
：ＮＤＲＩ）から得られた。これらの細胞を単離し、［１］に示されるように処理した。
要約すると、試料をフィコール－パック（Ｆｉｃｏｌｌ－Ｐａｑｕｅ）（ファルマシア　
バイオテク（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、ニューヨーク州ピスカタウェイ（Ｐ
ｉｓｃａｔａｗａｙ，ＮＹ））密度勾配分離に供して、単核細胞を分離した。分析した試
料中のＣＤ３４の割合は、２０％～８０％の範囲であった。新鮮な細胞または解凍された
細胞を血清不含培地（ＳＦＭ）［２］中で薬物添加前の１時間培養された。全ての薬物処
理は、３点測定で行われた。ＴＤＺＤ－８（カルビオケム（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ））を
ＤＭＳＯ中で再構成し、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）で連続的に希釈した。生存細胞
の総数は、［３］に記載されるように、フローサイトメトリーアポトーシスアッセイを用
いて測定された。要約すると、処置の１８時間後、標本を抗ＣＤ３４－ＰＥ（ベクトン　
ディッキンソン（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｓｏｎ）、カリフォルニア州サンノゼ（Ｓａ
ｎ　Ｊｏｓｅ，ＣＡ））を用いて２０分間標識した。次に、細胞を冷ＰＢＳ中で洗浄し、
２００μｌのアネキシン－Ｖバッファー中に懸濁した。アネキシン－Ｖ－フルオレセイン
イソチオシアネート（ＦＩＴＣ）および７－アミノアクチノマイシン（７－ＡＡＤ；モレ
キュラー　プローブス（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ）、オレゴン州ユージン（Ｅ
ｕｇｅｎｅ，ＯＲ））を添加し、試料を室温で１５分間インキュベートし、次に、ベクト
ン　ディッキンソンＬＳＲＩＩフロサイトメーターを用いて分析した。回収された事象の
総数は１００，０００であった。生存細胞の割合は、（ゲート未制御の）全細胞上、およ
びＣＤ３４＋集団について設定されたゲート上のアネキシンＶｎｅｇ／７－ＡＡＤｎｅｇ

細胞として規定された。
【０１２９】
【数１】

　Ｂ．原発性ヒトＡＭＬ、急性転化ＣＭＬ、ＡＬＬおよびＣＬＬ細胞、結集してきた末梢
血（ＭＰＢ）および正常な骨髄（ＢＭ）細胞は、インフォームドコンセントを受けたボラ
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ンティア提供者から得られた。追加の試料は、ケベック州白血病細胞バンク（Ｑｕｅｂｅ
ｃ　Ｌｅｕｋｅｍｉａ　Ｃｅｌｌ　Ｂａｎｋ）から得られ、ここでは、１０軒の大学およ
び地域病院から標本を回収している。それらは、異なる形態型のＡＭＬおよびＡＬＬを有
する患者からインフォームドコンセントを受けてＰＢまたはＢＭ細胞を得ていた。臍帯血
（ＣＢ）は、国立疾病研究互助組織（ＮＤＲＩ）から、またはロチェスター・ゼネラル・
ホスピタル（Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｈｏｓｐｉｔａｌ）でインフォーム
ドコンセントを受けたボランティア提供者から得られた。単核細胞は、フィコール－パッ
ク（ファルマシア　バイオテク、ニューヨーク州ピスカタウェイ）密度勾配分離を用いて
該試料から単離された。ある場合には、細胞は、イスコブ（Ｉｓｃｏｖｅ）変法ダルベッ
コ培地（ＩＭＤＭ）、４０％ウシ胎児血清（ＦＢＳ）、および１０％ジメチルスルホキシ
ド（ＤＭＳＯ）の凍結培地、またはクリオストール（ＣｒｙｏＳｔｏｒ）（商標）ＣＳ－
１０（ＶＷＲ）に凍結保存された。薬物添加前の１時間、血清不含培地（ＳＦＭ）３４で
細胞を培養した。ＴＤＺＤ－８およびパルテノライドは、それぞれ、ＥＭＤケミカルズ（
ｃｈｅｍｉｃａｌｓ）（カリフォルニア州サンディエゴ）、バイオモル（Ｂｉｏｍｏｌ）
（ペンシルベニア州プリマスミーティング）から得られた。
【０１３０】
　Ｃ．フローサイトメトリー：アポトーシスアッセイは、１９に記載されるように行った
。要約すると、処理の１８～２４時間後、抗ＣＤ３８－アロフィコシアニン（ＡＰＣ）、
ＣＤ３４－ＰＥＣｙ７、ＣＤ１２３－フィコエリチン（ｐｈｙｃｏｅｒｙｔｈｉｎ）（Ｐ
Ｅ）またはＣＤ１０－フルレセイン（ｆｌｕｒｅｓｃｅｉｎ）イソチオシアネート（ＦＩ
ＴＣ）（ベクトン　ディッキンソン、カリフォルニア州サンノゼ）を用いて標本を標識し
た。細胞を冷ＰＢＳ中で洗浄し、２００μｌのアネキシン－Ｖバッファー（０．０１Ｍ　
ＨＥＰＥＳ／ＮａＯＨ、０．１４Ｍ　ＮａＣｌ、２．５ｍＭ　ＣａＣｌ２）アネキシン－
Ｖ－ＦＩＴＣまたはアネキシンＶ－ＰＥ（ベクトン　ディッキンソン）および７－アミノ
アクチノマイシン（７－ＡＡＤ；モレキュラー　プローブス、オレゴン州ユージン）に懸
濁させた。次に、試料を室温で１５分間インキュベートし、ＢＤ　ＬＳＲＩＩフローサイ
トメーターで分析した。表現型で示された幹細胞亜集団についての分析は、ＡＭＬ、ＡＬ
Ｌおよび正常な標本に対して、それぞれ、ゲート制御されているＣＤ３４＋／ＣＤ３８－
／ＣＤ１２３＋、ＣＤ３４＋／ＣＤ１０－、およびＣＤ３４＋／ＣＤ３８－によって行わ
れた。ＮＯＤ／ＳＣＩＤ異種移植モデルにおけるヒト細胞移植を評価するために、ＢＭ細
胞は、抗Ｆｃ受容体抗体である２．４Ｇ２および２５％ヒト血清でブロックされ、次に、
抗ヒトＣＤ４５－ＰＥ抗体（ベクトン　ディッキンソン、カリフォルニア州サンノゼ）を
用いて評価された。遊離チオール分析は、モノブロモビナン（ｍｏｎｏｂｒｏｍｏｂｉｍ
ａｎｅ）（ｍＢＢｒ）（プローブス－インビトロゲン（Ｐｒｏｂｅｓ－Ｉｎｖｉｔｒｏｇ
ｅｎ）で細胞を標識することによって行われた。ホスホ－ＦＬＴ３（Ｔｙｒ５９１）アレ
キサフルオロ－４８８結合体（セル　シグナリング（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ），
マサチューセッツ州ダンバーズ）は、活性ＦＬＴ３の検出に用いられた。マルチスペクト
ル画像フローサイトメトリーに関しては、ＹｏＰｒｏ－１（プローブス－インビトロゲン
）、７－ＡＡＤ、Ｄｒａｑ５およびＣＤ４５－ＰＥで細胞を染色した。また、膜の完全性
アッセイは、ＹｏＰｒｏ－１、ヘキスト（Ｈｏｅｓｃｈｔ）－３３３４２、ヨウ化プロピ
ジウム（ＰＩ）（プローブス－インビトロゲン）およびアネキシンＶ－ＡＰＣによる染色
によって標準的なフローサイトメトリーにより行った。アムニスイメージストリーム（Ａ
ｍｎｉｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）画像サイトメーター（アムニス　コーポレーション
（Ａｍｎｉｓ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ）；ワシントン州シアトル（Ｓｅａｔｔｌｅ，Ｗ
Ａ））を用いて細胞を分析した。
【０１３１】
　（実施例２：図２　プロトコール）
　ＡＭＬ、正常細胞または他の標本は、２０マイクロモーラーのＴＤＺＤ－８の有無によ
り１８時間、上述されるＳＦＭ中で培養された。次に、３ユニット／ｍｌのエリスロポエ
チンおよび５０ｎｇ／ｍｌのＧ－ＣＳＦ（Ｒ＆Ｄシステムズ、メネソタ州ミネアポリス（
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Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ））を補足したメトカルト（Ｍｅｔｈｏｃｕｌｔ）（商標
）ＧＦ　Ｈ４５３４（ＩＭＤＭに含まれる１％メチルセルロース、３０％ＦＢＳ、１％Ｂ
ＳＡ、１０－４Ｍ　２－メルカプトエタノール、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、５０ｎｇ／ｍ
ｌ　ｒｈ幹細胞因子、１０ｎｇ／ｍｌ　ｒｈＧＭ－ＣＳＦ、１０ｎｇ／ｍｌ　ｒｈＩＬ－
３－ステムセル　テクノロジーズ（Ｓｔｅｍ　Ｃｅｌｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）、
ブリティッシュコロンビア州バンクーバー（Ｖａｎｃｏｕｖｅｒ，Ｂ．Ｃ．））に細胞を
５０，０００細胞／ｍｌで播種した。培養１０～１４日後にコロニーを記録した。
【０１３２】
　（実施例３：図３　プロトコール）
　ＮＯＤ／ＳＣＩＤ（ＮＯＤ．ＣＢ１７－ｐｒｄｋｄｃ　ｓｃｉｄ／Ｊ）マウス（ジャク
ソンラボラトリーズ（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ），メイン州バーハー
バー（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ，ＭＥ））は、移植前の当日に、ラッドソース（ＲａｄＳｏ
ｕｒｃｅ）（商標）Ｘ線照射器を用いて２７０ｒａｄで亜致死的に照射された。アッセイ
される細胞（ＡＭＬまたは正常な臍帯血－ＣＢ）は、０．５％ＦＢＳを含む最終体積が０
．２ｍｌであるＰＢＳに含ませて、尾静脈を介して（５百万～１千万個の細胞）注入され
た。６～８週後、動物を屠殺し、ＢＭを単離した。ヒト細胞移植を分析するために、ＢＭ
細胞を抗Ｆｃ受容体抗体である２．４Ｇ２および２５％ヒト血清でブロックし、抗ヒトＣ
Ｄ４５、ＣＤ３３またはＣＤ１９抗体（ＢＤ、カリフォルニア州サンノゼ）で標識し、ベ
クトン　ディッキンソンＬＳＲＩＩフロサイトメーターを用いて分析した。
【０１３３】
　（実施例４：図４　プロトコール）
　水平軸に示された時間点後、細胞をＰＢＳで洗浄し、過剰のＴＤＺＤ－８を取り除き、
全体で２４時間、予め温めたＳＦＭに再度播種したことを除いて、実施例１に記載される
ものと同じ手法を用いた。
【０１３４】
　（実施例５：図５　プロトコール）
　水平軸に示された時間点後、細胞をＰＢＳで洗浄し、過剰のＴＤＺＤ－８を取り除き、
メトカルト（商標）ＧＦ　Ｈ４５３４に５０，０００細胞／ｍｌで播種したことを除いて
、実施例２に記載されるのと同じ手法を用いた。
【０１３５】
　（実施例６：図６　プロトコール）
　ＡＭＬ細胞は、２０マイクロモーラーのＴＤＺＤ－８を用いて、所定の時間点について
、実施例１に記載されるように培養された。次に、細胞をＰＢＳで洗浄し、アネキシンＶ
－アロフィコシアニン（ＡＰＣ）および生体染色色素：Ｙｏ－Ｐｒｏ－１（０．１ｕＭ）
、ヘキスト３３３４２（２．５ｕｇ／ｍｌ）、およびヨウ化プロピジウム（０．５ｕｇ／
ｍｌ）（モレキュラー　プローブス）を用いて染色し、膜透過性を評価した。
【０１３６】
　（実施例７：図７　プロトコール）
　実施例１に記載されるように、培養物を構築し、分析した；しかしながら、ＴＤＺＤ－
８の添加前の１時間、ｎ－アセチルシステイン（シグマ（Ｓｉｇｍａ））またはｚ－バッ
ド（ｖａｄ）（カルビオケム）のいずれかを用いて、細胞を予めインキュベートした。
【０１３７】
　（実施例８：図８　プロトコール）
　ＡＭＬおよび正常細胞は、２０マイクロモーラーのＴＤＺＤ－８の有無により所定時間
（水平軸）、上述されるＳＦＭで培養された。細胞内のチオールレベルは、５０μＭのモ
ノブロモビナン（モレキュラー　プローブス）を用いた標識後、フローサイトメトリーに
よって評価された。
【０１３８】
　原発性ＡＭＬ、急性転化ＣＭＬ（ｂｃＣＭＬ）、ＡＬＬ、およびＣＬＬ標本は、ＴＤＺ
Ｄ－８による処理に応じて、細胞死の急速な誘導を示した。さらに、骨髄性白血病につい
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原始的細胞、インビトロのコロニー形成前駆細胞、およびＬＳＣについて観察された。対
照的に、正常な造血幹細胞および前駆細胞には有意な毒性は観察されなかった。顕著には
、細胞死は、ＴＤＺＤ－８曝露の２時間以内で顕著になることが多かった。細胞試験およ
び分子試験は、ＴＤＺＤ－８が細胞死を誘導するメカニズムが、膜の完全性の急速な喪失
、遊離チオールの枯渇、ＰＫＣおよびＦＬＴ３シグナル経路の両方の阻害を伴うことを指
示している。本発明者らは、ＴＤＺＤ－８が、悪性幹および前駆細胞集団を含む白血病細
胞を急速に標的化するという独特であり、しかも従来知られていないメカニズムを用いて
いると結論付ける。
【０１３９】
　キナーゼアッセイ：１点および滴定アッセイは、当該技術分野において知られているプ
ロトコールを用いて（またはプロトコールを本質的に用いて）、例えば、本明細書に具体
的に概説されているものを含む、一連のキナーゼ標的物に対するキナーゼ活性プロファイ
リングについて行われる。このようなアッセイには、例えば、市販供給源、委託研究所な
どから利用可能なものが含まれる。一連のキナーゼ標的物に対するＴＤＺＤ－８の代表的
な結果を表３に概説している。
【０１４０】
　イムノブロット：以前に記載されるように３５、細胞を調製および分析した。ｍｅｍ－
ＰＥＲ真核生物膜タンパク質抽出キットを用いて、製造業者の指示書（ピアス（Ｐｉｅｒ
ｅｃｅ；イリノイ州ロックフォード（Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ））に従って、膜画分を調
製した。ホスホ－ＰＫＣ（汎）（ベータＩＩ；Ｓｅｒ６６０）、ホスホ－ＰＫＣアルファ
／ベータＩＩ（Ｔｈｒ６３８／６４１）、全ＰＫＣα、ＰＫＣβおよびＦＬＴ３（サンタ
クルーズ　バイオテクノロジー（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、
カリフォルニア州）、カスパーゼ－３（セルシグナリング　テクノロジーズ（Ｃｅｌｌ　
Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）；マサチューセッツ州ダンバーズ）；
カスパーゼ－８およびＰＡＲＰ（ＢＤサイエンス）、開裂したＰＡＲＰ（アブカム（ａｂ
ｃａｍ））または抗アクチン（ＡＣ－１５；シグマ）抗体を用いてブロットを探査した。
【０１４１】
　統計的分析：統計的分析およびグラフは、グラフパッドプリズム（ＧｒａｐｈＰａｄ　
Ｐｒｉｓｍ）ソフトウェア（グラフパッドソフトウェア（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗ
ａｒｅ），カリフォルニア州サンディエゴ（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ））を用いて行っ
た。統計的分析については、データは、対数変換され、一方向性のＡＮＯＶＡ、次にター
キー（Ｔｕｒｋｅｙ）ポストホック（ｐｏｓｔ－ｈｏｃ）試験によって分析された。２群
の比較については、対応のあるｔ－検定によって有意差を測定した。
【０１４２】
　（参考文献）
【０１４３】
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【０１４５】
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【０１４６】
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【数５】

【０１４７】
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【数６】

　結果
　ＴＤＺＤ－８は、白血病特異的な細胞死を誘導する。初期の試験は、異なる種類の原発
性ヒト白血病（ＡＭＬ、急性転化ＣＭＬ、ＣＬＬおよびＡＬＬ）、並びに正常な造血細胞
に対するＴＤＺＤ－８の効果を試験するために行われた。図９は、２０μＭのＴＤＺＤ－
８で２４時間処理された原発性ヒト標本に対する未処理の対照と比較した生存率の割合を
示す。白血病の全ての形態は、ＴＤＺＤ－８によって強力に弱められ、ＡＭＬ（ｎ＝３７
）に対しては１５％、ＣＬＬ（ｎ＝１２）に対しては７．２％、ＡＬＬ（ｎ＝６）に対し
ては１２．４％、ｂｃＣＭＬ（ｎ＝６）に対しては２１．６％の平均生存率であった。対
照的に、正常標本の細胞生存率は、７９．５％（ｎ＝１３）であった。さらに、正常標本
に対する毒性の欠如は、各組織タイプを個別に分析すると、ＣＢ、ＢＭおよびＭＰＢによ
って有意に相違しなかった（図１４）。このようにして、ＴＤＺＤ－８の細胞毒性は白血
病標本に対して有意に（ｐ＜０．００１）特異的であった。白血病細胞に対する幅広い有
効性が与えられたので、本発明者らは、ＮＣＩ－６０パネルに対してスクリーニングする
ために、ＴＤＺＤ－８を甘受することによって、様々な種類の腫瘍細胞について活性の程
度をさらに決定した３６。興味深いことに、ＴＤＺＤ－８活性は、血液悪性腫瘍由来の細
胞株に特異的であり、この場合、５０％の増殖阻害（ＧＩ５０）を達成するための平均濃
度は、８．３μＭであった（表１）。全ての他の腫瘍株は、最大１００μＭの濃度で増殖
阻害を示さなかった。同時に、これらのデータは、ＴＤＺＤ－８が白血病および関連疾患
に対して高い細胞毒性であるが、この化合物は、正常な造血細胞および他の非造血組織由
来の腫瘍を実質的に害さないことを指示している。
【０１４８】
　ＴＤＺＤ－８抗白血病作用が前駆細胞および幹細胞レベルで観察される。多数の薬物は
、大半の腫瘍集団に有効性を示すが、より多くの原始幹細胞および前駆細胞の根絶は、重
大な課題を示すことができる。白血病のいくつかの形態におけるＬＳＣの確立された役割
が与えられたので１，３４，３７、本発明者らは、ＡＭＬ、ｂｃＣＭＬおよびＡＬＬ標本
由来の表現型で記載された幹細胞に対するＴＤＺＤ－８の効果を調べた。２０μＭのＴＤ
ＺＤ－８による２４時間の処理によって、ＡＭＬ標本（ｎ＝１０）のＣＤ３４＋ＣＤ３８
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－について７．６％；ｂｃＣＭＬ標本（ｎ＝３）のＣＤ３４＋ＣＤ３８－について２．８
％；ＡＬＬ標本（ｎ＝３）のＣＤ３４＋ＣＤ１０－について２２．３％の平均生存率がも
たらされた（図１０Ａ）。対照的に、健常な標本（ｎ＝７）のＣＤ３４＋ＣＤ３８－細胞
の生存率は、ＴＤＺＤ－８処理後では８０．２％であった（図１０Ａ、灰色バー）。この
ようにして、表現型で記載されたＬＳＣに対する化合物の特異性は、非常に有意であった
（ｐ＜０．００１）。また、ＴＤＺＤ－８が機能的に定義された骨髄性前駆細胞を標的と
し得るかどうかを決定するために、本発明者らは、メチルセルロースコロニーアッセイを
行った。図１０Ｂは、コロニーを形成する正常な標本の能力が、２０μＭのＴＤＺＤ－８
（８４．１４％の骨髄性コロニー、９４．７９％の赤血球コロニー；ｎ＝１２）による処
理によっては実質的に影響を受けなかったことを示している。対照的に、コロニー形成に
おける有意な減少は、ＴＤＺＤ－８処理後にＡＭＬおよび急性転化ＣＭＬの両方について
観察され、ＡＭＬに対しては７．３％ＣＦＵに過ぎず（ｎ＝１１、ｐ＜０．００１）、ｂ
ｃＣＭＬに対しては１６．１％ＣＦＵであった（ｎ＝３、ｐ＜０．０１）。アッセイされ
た１１個のうち６個のＡＭＬ試料について、いずれにせよ、ＴＤＺＤ－８による処理後に
コローは認められなかったことに留意されたい。さらに、本発明者らは、ＮＯＤ／ＳＣＩ
Ｄ異種移植モデル３８を用いて、ＡＭＬおよび正常な標本について幹細胞活性を分析した
。これらの試験は、２０μＭのＴＤＺＤ－８により１８時間処理されたＡＭＬ細胞が、Ｎ
ＯＤ／ＳＣＩＤマウスに移植するそれらの能力を有意に減少させることを示した（図１０
Ｃ）。３つの独立した標本の分析は、未処理の対照と比較して、白血病細胞の移植が、そ
れぞれ、１１％（ｐ＜０．００１）、１％（ｐ＝０．００１）、および８．５％（ｐ＜０
．０１）まで減少させることを示した。対照的に、ＴＤＺＤ－８による処理後、正常な標
本（ｎ＝３）の移植に対する影響はほとんど観察されないかまたは全く観察されなかった
。同時に、これらのデータは、ＴＤＺＤ－８が白血病の造血前駆細胞および幹細胞に対し
て高い細胞毒性であり、正常な造血細胞および幹細胞には細胞毒性がないことを示す。
【０１４９】
　ＴＤＺＤ－８活性は酸化的ストレスを伴う。従来の試験では、白血病特異的な薬物は酸
化的ストレスの誘導に関わるメカニズムを介して機能し得ることが示されている３９，１

４。したがって、また、本発明者らは、ＴＤＺＤ－８が標的細胞の酸化的状態を調節し得
るのかどうかを調べるために試験を行った。遊離チオール基を検出する色素ｍＢＢｒを用
いて標識することが図１１Ａに示されている。標識強度の減少は、遊離チオールの喪失、
酸化的ストレスの増加の指標を表す。ＴＤＺＤ－８による処理に応じて、ｍＢＢｒ標識の
減少は、曝露後の３０分程度で原発性ＡＭＬ、ＡＬＬおよびＣＬＬ標本において顕著とな
り、これは、細胞内の急速なチオール枯渇を示唆している。さらに、ｍＢＢｒのほんの僅
かな変化が正常な標本で観察された。酸化的状態の役割をさらに調べるために、本発明者
らは、抗酸化的Ｎ－アセチル－システイン（ＮＡＣ）を用いて標的細胞を前処理し、これ
は、ＴＤＺＤ－８によって誘導された原発性ＡＭＬ細胞における細胞死応答を完全にブロ
ックした（図１１Ｂ）。総合すると、これらのデータは、ＴＤＺＤ－８が酸化的ストレス
を誘導し、この活性は上記で示される抗白血病特性に重要であることを指示している。
【０１５０】
　ＴＤＺＤ－８抗白血病活性は非常に急速な反応動力学で観察される。本発明者らは、酸
化的状態の変化（図１１Ａ）が、相対的に急速な反応動力学で生じることに気付き、他の
細胞変化も急速に起こり得ることを示唆している。ＴＤＺＤ－８が白血病細胞に影響を及
ぼす可能性のある割合をさらに試験するために、本発明者らは、原発性ＡＭＬ標本を用い
て、曝露後の種々の時間（０．５、１、２、４、６および２４時間）での生存率を測定す
る追加の試験を行った。比較のために、並行試験は、パルテノライド（ＰＴＬ）を用いて
行い、本発明者らが以前に示したこの薬物も初代ヒトＬＳＣを特異的に標的化することが
できる１４。図１２Ａ（左パネル）に示されるように、ＴＤＺＤ－８で処理された原発性
ＡＭＬ　ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－細胞は、非常に急速な生存性の喪失を示し、≧５０％細
胞死を達成するための平均時間はほんの２時間であった。対照的に、ＰＴＬは、処理の６
時間以内では、細胞生存性を有意に変化させず、この場合、平均の生存率は、なお７０％
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を超えていた（図１２Ａ、右パネル）。また、ＴＤＺＤ－８処理によって誘導される急速
な細胞死は、大半の白血病芽球集団について観察され、この場合、１７個の初代標本の分
析により、≧５０％の細胞死を達成させるための平均時間が２時間であることを示した（
図１２Ｂ）。興味深いことに、１７個全ての標本は、相対的に急速に応答し、３個の標本
は、３０分以内に３０％を下回る生存率の特に劇的な減少を示した。また、本発明者らは
、リンパ系標本を試験し、初代ＣＬＬおよびＡＬＬ試料（全芽球集団および表現型で記載
された幹細胞の両方）について、急速な細胞死動力学を観察した（図１５）。次に、本発
明者らは、細胞死に対するＡＭＬ集団の関与に要求される曝露の最小時間を試験した。こ
れらの試験について、２０μＭのＴＤＺＤ－８により様々な時間で細胞を処理し、次に、
即座に洗浄し、新鮮な培地に再度懸濁した。細胞生存率は、最初の処理後、２４時間で評
価された。著しくは、ほんの３０分程度のＴＤＺＤ－８への曝露は、初代ヒトＡＭＬ細胞
を死へと傾かせるには十分であった（図１２Ｃ）。また、この３０分の曝露時間は、メチ
ルセルロース培養においてコロニーを形成させるＡＭＬ前駆細胞の能力を阻害するには十
分であった（図１２Ｄ）。同時に、このデータは、初代ＡＭＬの大半および前駆細胞集団
が、ＴＤＺＤ－８への曝露後３０分以内に細胞死へと不可逆的に傾く。
【０１５１】
　細胞死への傾倒のための短い曝露時間は、ＴＤＺＤ－８が細胞に急速に結合し、および
／または細胞によって内在化され得ることを示唆している。ＴＤＺＤ－８の疎水性化学構
造は、薬物が膜中にインターカレートする可能性があることを予期させるため、原形質膜
の完全性を分析する実験を行った。この目的のため、種々のサイズのいくつかの核酸色素
を用いた（ＹｏＰｒｏ－１、ヘキスト－３３３４２、７－ＡＡＤおよびヨウ化プロピジウ
ム（ＰＩ））。より小さな色素であるＹｏＰｒｏ－１およびヘキスト－３３３４２の取り
込みは、膜透過性の相対的に中程度な変化によって変更される場合があるが、より大きな
色素、例えば７－ＡＤＤおよびＰＩは、膜の完全性の著しい喪失が生じる場合にだけ内在
化される。図１２Ｅは、ＴＤＺＤ－８で１５分間処理され、核酸色素標識およびマルチス
ペクトル画像フローサイトメトリー（アムニスイメージストリーム）によって分析された
初代ＡＭＬ標本の代表例を示す。左パネルは、対照またはＴＤＺＤ－８処理細胞における
色素取り込み分析を示し、ここでは、Ｒ１は、無傷の細胞（ＹｏＰｒｏ－１に非透過性で
ある）を示し、Ｒ２は、損傷した膜の完全性を有する細胞（ＹｏＰｒｏ－１透過性）を示
し、Ｒ３は、死細胞（ＹｏＰｒｏ－１および７－ＡＤＤに透過性である）を表す。ＹｏＰ
ｒｏ－１ポジティブな細胞（Ｒ２）の割合は、ＴＤＺＤによる１５分間の処理に応じて７
％から７８％まで増加した。さらに、また、細胞は、抗ＣＤ４５で細胞を標識されて原形
質膜を縁取り、細胞透過性ＤＮＡ色素であるＤｒａｑ５で標識されて核を特定した。図１
２Ｅ（右パネル）は、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３ゲートに存在する細胞の代表的な写真を表し
、ここでは、ＹｏＰｒｏ－１の核局在化は、Ｒ２において明らかとなり、Ｒ１ではなかっ
た。図１２Ｆの追加試験は、初代ＡＭＬ細胞について観察されたＹｏＰｒｏ－１の急速な
取り込みが正常な標本（ＢＭまたはＣＢ）では明確でないことを示す。これらのデータは
、ＴＤＺＤ－８が、正常な造血細胞ではなく、初代ＡＭＬ細胞において膜透過性の急速な
変化を媒介することを指示している。
【０１５２】
　死のメカニズムに関して、ＴＤＺＤ－８で処理された細胞は、アポトーシスのマーカー
であるアネキシンＶ標識において急速な増加を示している（データを示さない）。膜の完
全性の喪失およびアネキシンＶ結合は、アポトーシスと関連した初期の事象であるため、
本発明者らは、カスパーゼに依存したアポトーシス事象（例えば、プロ－カスパーゼおよ
びＰＡＲＰ開裂）に関与した下流の事象を試験した。興味深いことに、プロ－カスパーゼ
３、８またはＰＡＲＰが開裂しないことが検出された（データを示さない）。さらに、死
を止めないことは、汎カスパーゼ阻害剤であるＺ－ＶＡＤによる処理に応じて観察された
（図１２Ｇ、白色バー）。これらのデータは、カスパーゼに依存しない経路を介して死が
起こることを示唆している。
【０１５３】
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　キナーゼ阻害剤としてのＴＤＺＤ－８活性。ＴＤＺＤ－８は、ＧＳＫ－３βキナーゼ阻
害剤（ＩＣ５０＝２μＭ）であり、Ｃｄｋ－１／サイクリンＢ、ＣＫ－ＩＩ、ＰＫＡ、お
よびＰＫＣ（ＩＣ５０＞１００μＭ）の活性に有意に影響を及ぼさないことが報告されて
いる２４。したがって、ＴＤＺＤ－８を用いて観察された抗白血病活性がＧＳＫ３β阻害
を伴うかどうかを決定するために、本発明者らは、他の市販されているＧＳＫ３β阻害剤
を試験した。試験された８個の薬物のうち７個は、ＡＭＬ細胞死を誘導しなかった（表２
）。また、ＡＭＬ細胞死を誘導することができた１つの他のＧＳＫ３β阻害剤（２－クロ
ロ－１－（４，５－ジブロモ－チオフェン－２－イル－エタノン）は、正常細胞に毒性で
あった。さらに、本発明者らは、チアゾリジンジオン環構造を有する種々の化合物を試験
し、ＴＤＺＤ－８を用いて観察されたＡＭＬ特異性または細胞死動力学を観察した（表２
）。白血病特異的な細胞死を誘導する濃度は、ＧＳＫ３βの阻害について報告されている
ＩＣ５０よりも１０倍高いため、ＴＤＺＤ－８抗白血病活性は、的外れの効果に起因して
いる可能性がある。この仮説を試験するために、市販のキナーゼプロファイリングサービ
スを用いて、ＴＤＺＤ－８の他の潜在的な標的を同定した。幅広い範囲の４４個の様々な
膜貫通型および細胞内キナーゼを２０μＭの薬物濃度で試験した。９０％を超える阻害が
、１４種のキナーゼについて観察された。それらのうち、血液悪性腫瘍に潜在的な関係を
有する最も明確な酵素は、ＰＫＣおよびＦＬＴ３であった。著しくは、血液病に関わる他
の関連したキナーゼ（ｃ－ｋｉｔ、ＰＤＧＦ－Ｒ、Ｊａｋ２、Ｓｒｃ、およびＴｉｅ２）
は、阻害をほとんど示さないか、全く示さなかった。ＰＫＣおよびＦＬＴ３をさらに試験
するために、予備試験を行い、初代標本および薬物処理への応答の各々の活性を試験した
。
【０１５４】
　第１に、ＰＫＣは、従来、ＴＤＺＤ－８（ＩＣ５０＞１００μＭ）の標的とならないこ
とが報告されていたので、本発明者らは、主要な３つのＰＫＣクラス（従来のもの、新規
なもの、および非定型のもの）の各々から１つのファミリーメンバーを分析した。ＰＫＣ
アイソフォームのインビトロでのＩＣ５０は下記の通りであった：ＰＫＣベータＩ＝１．
４μＭ、ＰＫＣデルタ＝１．１μＭ、およびＰＫＣイオタ＝５．５μＭ。このようにして
、少なくともインビトロでは、ＴＤＺＤ－８は、ＰＫＣファミリーの広い阻害剤であると
考えられる。薬物活性についての対照として、ＧＳＫ３βも試験し、従来の報告と一致し
て、ＩＣ５０は１．４μＭであった。次に、初代細胞におけるＰＫＣの活性を調べるため
に、ＡＭＬおよび正常なＢＭ標本から精製したＣＤ３４＋集団のイムノブロットを行った
。図１３Ａに示されるように、全体のＰＫＣおよびリン酸化されたＰＫＣの両方のレベル
は、正常対照と比較して、初代ＣＤ３４＋ＡＭＬ標本において非常に高く、これは、初代
白血病細胞におけるＰＫＣファミリーに対する役割を示唆している。活性なＰＫＣは、原
形質膜に局在し４０，４１、ＰＫＣαおよびＰＫＣβ原形質膜の局在が白血病細胞株にお
いて報告されていることから４２、本発明者らは、ＴＤＺＤ－８処理に応じたそれらのレ
ベルを試験した。図１３Ｂは、原形質膜に局在したＰＫＣαおよびβがＴＤＺＤ－８曝露
により減少することを示し、これは、ＴＤＺＤ－８が初代ＣＤ３４＋ＡＭＬおよびＡＬＬ
細胞においてＰＫＣ不活性化を誘導することを示唆している。本発明者らは、ＨＳＰ７０
のレベルにおいて相違を観察しなかったが、これは、膜中のＰＫＣの減少が膜タンパク質
の一般的な喪失に起因しないことを示唆している。図１３ＡおよびＢにおけるデータは、
ＰＫＣファミリーメンバーが初代ＡＭＬ細胞において活性化し、ＴＤＺＤ－８が潜在的に
それらの機能を阻害することを指示している。
【０１５５】
　ＦＬＴ３活性に対するＴＤＺＤ－８の阻害効果を調べるために、ＦＬＴ３キナーゼ活性
に対する滴定アッセイを行い、インビトロでのＴＤＺＤ－８のＩＣ５０を調べた。図１３
Ｃは滴定曲線を示し、これは、インビトロにおいてＩＣ５０が６７３ｎＭであることを示
している。次に、ＴＤＺＤ－８阻害性ＦＬＴ３活性がインビボにおいて検出され得るかど
うかを評価するために、ＦＡＣＳ分析を行い、リン特異的（即ち、活性化された）ＦＬＴ
３形態を測定した。図１３Ｄに示されるように、リン酸化されたＦＬＴは、初代ＡＭＬ標
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本において容易に検出され（従来報告されている４３－４５）、ＴＤＺＤ－８による処理
によって、ＣＤ３４＋およびＣＤ３４＋、ＣＤ３８－集団の両方についてリン酸化の約３
０％の減少が誘導された。また、これらのデータは、ＴＤＺＤ－８がＦＬＴ３活性化の細
胞内阻害因子として機能する可能性があることを示唆している。
【０１５６】
　本試験では、本発明者らは、本来、ＧＳＫ３βの非ＡＴＰ競合阻害因子として開発され
た化合物であるＴＤＺＤ－８の独特な抗白血病特性を記載している。この化合物は、２型
糖尿病、アルツハイマー病、脊髄損傷、およびいくつかの炎症形態の試験を含む、多数の
モデルにおける細胞保護剤として臨床前分析を受けている。本発明者らの見解は、この化
合物が、正常な造血組織を容認しながら、悪性骨髄性幹および前駆細胞集団を含む白血病
細胞のいくつかの主要な形態の死を選択的に誘導することを示すことによって、ＴＤＺＤ
－８の活性に全く新しい特徴を付与している。さらに、細胞死の速度は、非常に速く、最
大の毒性は１～６時間以内で顕著になる。これらのデータに基づいて、本発明者らは、Ｔ
ＤＺＤ－８が、悪性造血細胞の死を誘導する新規なメカニズムを介して機能する可能性が
あると考えている。
【０１５７】
　ＴＤＺＤ－８の別の顕著な特徴は、標的細胞に対するその見掛け上の親和性である。実
験は、ほんの３０分の薬物への曝露が全ての細胞毒性活性を媒介するには十分であること
を示した。追加の予備的データは、５分程度の短い処理も効果的であり得ることを指示し
ている（データを示さない）。ＴＤＺＤ－８の疎水性の性質が与えられると、この分子は
、細胞膜に急速に挿入されるようである。この前提は、次に、薬物のメカニズムの１つの
成分が原形質膜に対する直接的な効果であり得ることを指示している。続く試験は、ＴＤ
ＺＤ－８が膜の完全性における急速な変化を誘導し、その結果、小核酸色素が容易に内在
化されることを裏付けた。これらの見解は、ＴＤＺＤ－８が、直接、膜の完全性を調節す
るというコンセプトを支持している。
【０１５８】
　上述される新規な膜指向された生物学は別にして、ＴＤＺＤ－８もマルチキナーゼ阻害
剤として機能する。それらの標的の中には、記載されるようにＧＳＫ３βがある２４。顕
著には、他に知られているいくつかのＧＳＫ３β阻害剤の分析は、白血病特異的な細胞死
を誘導することができない（表２）。これは、ＴＤＺＤ－８の活性が、ＧＳＫ３βまたは
少なくとも他の活性剤との組み合わせとは独立していることを示唆している。インビトロ
およびインビボの両方において、ＴＤＺＤ－８の他の標的は、ＰＫＣファミリーメンバー
およびＦＬＴ３である。ＰＫＣは、造血細胞の増殖および分化において役割を果たすこと
で知られている４２。さらに、ＰＫＣαの過剰発現は、白血病細胞に化学療法剤耐性を与
え、低い生存率と関連付けられ４９，５０、ＰＫＣβがＨＬ－６０およびＵ９３７細胞の
分化に重要である５１，５２ということが報告されている。さらに、ＰＫＣιは、薬物誘
導によるアポトーシスに対して、Ｋ５６２細胞の保護に関与している５３。これらの見解
は、悪性造血におけるＰＫＣに対する役割を支持し、ＰＫＣファミリーが治療のための重
要な標的を示す可能性があることを示唆している。同様に、ＦＬＴ３の異常な活性は、Ａ
ＭＬ細胞型の十分に記載された特徴であり、ＦＬＴ３の阻害は、いくつかのシステムにお
ける抗白血病作用を明確に媒介する４４，４５。このようにして、ＦＬＴ３およびＰＫＣ
に対するＴＤＺＤ－８の活性は、その全般的な作用機序の潜在的に重要な成分である。
【０１５９】
　最後に、本発明者らは、従来の試験は、本発明者らが白血病細胞において確認した活性
である（データを示さない）、中程度のＮＦ－κＢ阻害剤としてＴＤＺＤ－８を記載して
いる２７－２９，３２ことに気付いている。さらに、本発明者らのデータは、この化合物
が強力な酸化剤であることを指示している（図１１）。したがって、ＴＤＺＤ－８は、Ｌ
ＳＣ（即ち、ＮＦ－κＢの阻害、酸化的ストレスの誘導）を選択的に標的化する処方につ
いて従来報告がなされている４７という上述された２つの基準を満たす。しかしながら、
図１２に示されるように、ＬＳＣ死誘導の確かめられたメカニズムに加えて、ＴＤＺＤ－
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８も造血臓器の悪性細胞に対する膜透過性において急速な変化を与える。このようにして
、膜の完全性の喪失は、細胞死の速度を実質的に加速し、ＴＤＺＤ－８について観察され
た全体の作用に不可欠であることが指示されている。
【０１６０】
　本明細書に引用されている全ての参考文献は、印刷、電子的、コンピュータで読める記
憶媒体または他の形態を問わず、参照により全体として明示的に援用され、それらには限
定されないが、要約、記事、ジャーナル、刊行物、テキスト、論文、技術的データシート
、インターネットウェブサイト、データベース、特許、特許出願、および特許公開公報が
挙げられる。
【０１６１】
　本明細書に記載される可変体のいずれかの定義における化学基の列挙の再引用は、いず
れかの１個の基または列挙された基の組み合わせとしてその可変体の定義を含む。本明細
書に記載される可変体についての態様の再引用は、いずれか１個の態様またはいずれかの
他の態様もしくはその一部との組み合わせとしてその態様を含む。本明細書に記載される
態様の再引用は、いずれか１個の態様またはいずれかの他の態様もしくはその一部との組
み合わせとしてその態様を含む。
【０１６２】
　本発明の他の態様は、本明細書を考察し、本明細書に開示されている本発明を実施する
ことにより当業者に明らかとなる。本明細書および実施例は、単に例示的なものとして考
えられるべきであるものとして意図され、本発明の真の範囲および精神は、下記の特許請
求の範囲によって示される。
【０１６３】
【表１】

【０１６４】
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【０１６５】
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【０１６６】
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