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【提出日】平成29年11月24日(2017.11.24)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式ＩＩにより表される、線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）活性化プロテアソ
ーム阻害剤：
【化１】

式中、
　Ｒ1－（Ｃ＝Ｏ）－はアシルＮ末端封鎖基を表し；
　Ｒ2は、Ｈ、低級アルキル、もしくはモノ－またはジ－ヒドロキシ置換低級アルキルを
表し；
　Ｒ3は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルを表し；
　Ｒ4は、存在しないか、もしくは低級アルキル、－ＯＨ、－ＮＨ2またはハロゲンを表し
；
　Ｒ5は、大きい疎水性アミノ酸側鎖を表し；
　Ｒ11は、Ｈまたは低級アルキルを表し；および
　該ＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤は、ＦＡＰにより開裂されて、

【化２】

により表されるプロテアソーム阻害剤を放出する。
【請求項２】

【化３】

が、
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【化４】

からなる群より選択される、請求項１記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤。
【請求項３】
　下記式ＩＩＩにより表される、請求項１記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤：
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【化５】

式中、
　Ｒ1－（Ｃ＝Ｏ）－はアシルＮ末端封鎖基を表し；
　Ｒ2は、Ｈ、低級アルキル、もしくはモノ－またはジ－ヒドロキシ置換低級アルキルを
表し；
　Ｒ3は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルを表し；
　Ｒ4は、存在しないか、もしくは低級アルキル、－ＯＨ、－ＮＨ2またはハロゲンを表し
；
　Ｒ5は、大きい疎水性アミノ酸側鎖を表し；
　Ｒ6は、アルキル、シクロアルキル、アリール、複素環または－（ＣＨ2）n－Ｒ7を表し
；
　Ｒ7は、アリール、アラルキル、シクロアルキル、アルコキシ、アルキルチオ、－ＯＨ
または－ＳＨを表し；
　Ｒ11は、Ｈまたは低級アルキルを表し；
　Ｗは、－ＣＮ、エポキシケトン、－ＣＨ＝ＮＲ8、
【化６】

を表し；
　Ｒ8は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、－Ｃ（Ｘ1）（Ｘ2）Ｘ3、－（ＣＨ2

）m－Ｒ9、－（ＣＨ2）n－ＯＨ、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アル
ケニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｏ－（ＣＨ2）m－Ｒ9、－（Ｃ
Ｈ2）n－ＳＨ、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルキル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－アルケニル、－（ＣＨ

2）n－Ｓ－アルキニル、－（ＣＨ2）n－Ｓ－（ＣＨ2）m－Ｒ9、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（＝Ｏ）
ＮＨ2、－Ｃ（＝Ｏ）Ｃ（＝Ｏ）ＯＲ10を表し；
　Ｒ9は、各存在について独立して、置換または未置換のアリール、アラルキル、シクロ
アルキル、シクロアルケニル、または複素環を表し；
　Ｒ10は、各存在について独立して、水素、もしくは置換または未置換のアルキル、アル
ケニル、アリール、アラルキル、シクロアルキル、シクロアルケニル、または複素環を表
し；
　Ｙ1およびＹ2は、独立してまたは共に、ＯＨであるか、もしくはＹ1とＹ2が、環構造に
５から８の原子を有する環を介して接続されている環状誘導体を含む、ヒドロキシル基に
加水分解されることのできる基であり；
　Ｒ50は、ＯまたはＳを表し；
　Ｒ51は、Ｎ3、ＳＨ2、ＮＨ2、ＮＯ2または－ＯＲ10を表し；
　Ｒ52は、水素、低級アルキル、アミン、－ＯＲ10、または薬学的に許容される塩を表す
か、もしくはＲ51とＲ52は、それらが結合したリン原子と一緒に、環構造に５から８の原
子を有する複素環を完成し；
　Ｘ1はハロゲンであり；
　Ｘ2およびＸ3は各々、Ｈまたはハロゲンを表し； 
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　ｍは、ゼロまたは１から８の範囲の整数であり；および
　ｎは１から８の範囲の整数である。
【請求項４】
　前記アシルＮ末端封鎖基が、ホルミル、アセチル、ベンゾイル、トリフルオロアセチル
、スクシニル、およびメトキシスクシニルからなる群より選択される、請求項１から３い
ずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤。
【請求項５】
　前記アシルＮ末端封鎖基が、式－Ｃ（＝Ｏ）－（ＣＨ2）1-10－Ｃ（＝Ｏ）－ＯＨによ
り表される、請求項１から３いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤。
【請求項６】
　前記アシルＮ末端封鎖基がスクシニルである、請求項１から３いずれか１項記載のＦＡ
Ｐ活性化プロテアソーム阻害剤。
【請求項７】
　Ｗが

【化７】

である、請求項３から６いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤。
【請求項８】
　請求項１から７いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤、および薬学的
に許容される賦形剤を含む、医薬組成物。
【請求項９】
　効果量の請求項１から７いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤を含む
、細胞におけるプロテアソーム機能を阻害するための組成物。
【請求項１０】
　効果量の請求項１から７いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤を含む
、細胞における抗原提示を阻害するための組成物。
【請求項１１】
　治療的効果量の請求項１から７いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤
を含む、癌、乾癬、再狭窄、または他の細胞増殖性疾患を治療するための医薬組成物。
【請求項１２】
　治療的効果量の化学療法薬と同時投与される、請求項１１記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記化学療法薬が、ドセタキセル、パクリタキセル、メシル酸イマチニブ、ゲムシタビ
ン、シスプラチン、カルボプラチン、５－フルオロウラシル、ペメトレキセド、メトトレ
キサート、ドキソルビシン、レナリドミド、デキサメタゾン、またはモノメチルオーリス
タチンである、請求項１２記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記化学療法薬が、ドセタキセル、ゲムシタビン、カルボプラチン、またはドキソルビ
シンである、請求項１２記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記化学療法薬が、ＭＧ－１３２、ＰＳＩ、フェルタミドＢ、ボルテゾミブ、ＣＥＰ－
１８７７０、ＭＬＮ－２２３８、ＭＬＮ－９７０８、エポキソミシン、カルフィルゾミブ
（ＰＲ－１７１）、ＮＣ－００５、ＹＵ－１０１、ＬＵ－００５、ＹＵ－１０２、ＮＣ－
００１、ＬＵ－００１、ＮＣ－０２２、ＰＲ－９５７（ＬＭＰ７）、ＣＰＳＩ（β５）、
ＬＭＰ２－ｓｐ－ｅｋ、ＢＯＤＩＰＹ－ＮＣ－００１、アジド－ＮＣ－００２、ＯＮＸ－
０９１２、オムラリド、ＰＳ－５１９、マリゾミブ、ベラクトシンＡ、125Ｉ－ＮＩＰ－
Ｌ3ＶＳ、ＮＣ－００５－ＶＳまたはＭＶ１５１である、請求項１２記載の医薬組成物。
【請求項１６】
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　治療的効果量の請求項１から７いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤
を含む、哺乳類におけるＨＩＶ感染を阻害するための医薬組成物。
【請求項１７】
　治療的効果量の請求項１から７いずれか１項記載のＦＡＰ活性化プロテアソーム阻害剤
を含む、線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ)＋間質細胞により媒介される局所免疫抑
制および／または腫瘍サポート活性を低減するための医薬組成物。
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