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(57)【要約】
　本発明は、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル
）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールおよびその水和物の注射製剤と、癌および神
経障害などのＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化が関与する障害を治療するための方法とを
提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：

の化合物またはそのＮ－オキシド、水和物、もしくは塩と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬と
を含む製剤において、約１～１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物および約４～４０％（
ｗ／ｖ）の可溶化剤を含むことを特徴とする製剤。
【請求項２】
　請求項１に記載の製剤において、約１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物を含むことを
特徴とする製剤。
【請求項３】
　請求項１または２に記載の製剤において、約４０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含むことを
特徴とする製剤。
【請求項４】
　請求項１乃至３の何れか１項に記載の製剤において、前記可溶化剤がシクロデキストリ
ンであることを特徴とする製剤。
【請求項５】
　請求項４に記載の製剤において、前記シクロデキストリンがヒドロキシプロピルベータ
デクスであることを特徴とする製剤。
【請求項６】
　請求項１乃至５の何れか１項に記載の製剤において、約０．１～５％（ｗ／ｖ）のｐＨ
調整試薬を含むことを特徴とする製剤。
【請求項７】
　請求項６に記載の製剤において、約１～２％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬を含むことを特
徴とする製剤。
【請求項８】
　請求項７に記載の製剤において、約１～１．８％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬を含むこと
を特徴とする製剤。
【請求項９】
　請求項８に記載の製剤において、約１．５４～１．７％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬を含
むことを特徴とする製剤。
【請求項１０】
　請求項１乃至９の何れか１項に記載の製剤において、前記ｐＨ調整試薬がクエン酸であ
ることを特徴とする製剤。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の製剤において、前記クエン酸が無水クエン酸またはクエン酸一水和
物であることを特徴とする製剤。
【請求項１２】
　請求項１乃至１１の何れか１項に記載の製剤において、等張試薬をさらに含むことを特
徴とする製剤。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の製剤において、前記等張試薬が塩化ナトリウムおよびデキストロー
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スから選択されることを特徴とする製剤。
【請求項１４】
　請求項１乃至１３の何れか１項に記載の製剤において、前記製剤のｐＨが約４．０～８
．０に調整されることを特徴とする製剤。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の製剤において、前記製剤のｐＨが約４．５～７．０に調整されるこ
とを特徴とする製剤。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の製剤において、前記製剤のｐＨが約５．０～６．５に調整されるこ
とを特徴とする製剤。
【請求項１７】
　請求項１乃至１６の何れか１項に記載の製剤において、前記製剤のｐＨが水酸化ナトリ
ウムもしくは塩酸またはこれらの組み合わせを用いてさらに調製されることを特徴とする
製剤。
【請求項１８】
　請求項１に記載の製剤において、水をさらに含むことを特徴とする製剤。
【請求項１９】
　請求項１に記載の製剤において、約１．５～１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物、約
６～４０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤、および約０．２～５％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬を含
むことを特徴とする製剤。
【請求項２０】
　請求項１に記載の製剤において、約１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物、約４０％（
ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクス、および約１～２％（ｗ／ｖ）のクエン酸を
含むことを特徴とする製剤。
【請求項２１】
　請求項１に記載の製剤において、約１．００％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物、約４．
００％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクス、約０．１６８％（ｗ／ｖ）のクエ
ン酸一水和物、および水を含むことを特徴とする製剤。
【請求項２２】
　治療的に有効な量の請求項１乃至２１の何れか１項に記載の製剤を、それを必要として
いる被験者に投与することを含む、白血病を治療する方法において、前記製剤が、少なく
とも２０時間、少なくとも１日間、または少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１３、１４、２１、２８、３５、４２、４７、５６、もしくは６４日
間にわたり連続的に投与されることを特徴とする方法。
【請求項２３】
　請求項２２に記載の方法において、連続的な投与が休薬期間なしの投与を含むことを特
徴とする方法。
【請求項２４】
　請求項２２または２３に記載の方法において、前記製剤が投与前に希釈されることを特
徴とする方法。
【請求項２５】
　請求項２２乃至２４の何れか１項に記載の方法において、前記製剤が２８日間以上にわ
たり連続的に投与されることを特徴とする方法。
【請求項２６】
　請求項２２乃至２４の何れか１項に記載の方法において、前記製剤が単位剤形であり、
かつ少なくとも２０時間～最長約１４日間にわたり連続的に投与されることを特徴とする
方法。
【請求項２７】
　請求項２２乃至２６の何れか１項に記載の方法において、前記製剤が少なくとも３６、
４５、５４、７０、８０、または９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与さ
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【請求項２８】
　請求項２２乃至２７の何れか１項に記載の方法において、前記被験者が成人であり、お
よび前記製剤が少なくとも９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与されるこ
とを特徴とする方法。
【請求項２９】
　請求項２２乃至２７の何れか１項に記載の方法において、前記被験者が生後１２か月以
下の小児患者であり、および前記製剤が少なくとも４５ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合
物の用量で投与されることを特徴とする方法。
【請求項３０】
　請求項２２乃至２９の何れか１項に記載の方法において、前記白血病が慢性骨髄単球性
白血病（ＣＭＭＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、またはＭＬＬ遺伝子の再構成を特徴
とする白血病であることを特徴とする方法。
【請求項３１】
　請求項３０に記載の方法において、前記ＭＬＬ遺伝子の再構成がＭＬＬ遺伝子１１ｑ２
３の転座であることを特徴とする方法。
【請求項３２】
　請求項３０に記載の方法において、前記ＭＬＬ遺伝子の再構成がＭＬＬ遺伝子の部分的
な縦列重複であることを特徴とする方法。
【請求項３３】
　請求項３０に記載の方法において、前記ＭＬＬ遺伝子の再構成が増大または逸脱したＤ
ＯＴ１Ｌメチル化活性をもたらすことを特徴とする方法。
【請求項３４】
　請求項２２乃至３３の何れか１項に記載の方法において、解熱、悪液質の解消、または
皮膚白血病の解消を含むことを特徴とする方法。
【請求項３５】
　請求項２２乃至３４の何れか１項に記載の方法において、正常造血の回復をもたらすこ
とを特徴とする方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２０１４年９月１７日に出願された米国仮特許出願第６２／０５１，９０４
号明細書（その全内容は参照によってその全体が本明細書中に援用される）に対する優先
権およびその利益を主張する。
【背景技術】
【０００２】
　疾患関連のクロマチン修飾酵素（例えば、ＤＯＴ１Ｌ）は、増殖性障害、代謝障害、お
よび血液障害などの疾患に関与する。従って、ＤＯＴ１Ｌの活性を調節することができる
小分子の開発が必要とされている。
【発明の概要】
【０００３】
　本発明は、式（Ｉ）：
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の化合物またはそのＮ－オキシド、水和物、もしくは塩と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬と
を含む製剤に関する。式（Ｉ）の化合物は、ＥＰＺ－５６７６、またはピノメトスタット
（ｐｉｎｏｍｅｔｏｓｔａｔ）、または（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ
－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ
－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イ
ソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールとしても知られて
いる。例えば、製剤は高濃度の式（Ｉ）の化合物を含む製剤であり、例えば、約１～１０
％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物と、約４～４０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤とを含む濃縮製
剤である。
【０００４】
　また本発明は、式（Ｉ）の化合物、またはそのＮ－オキシド、またはその薬学的に許容
可能な塩、またはその水和物と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬とを含む注射製剤にも関する
。一実施形態では、注射製剤は、０．５～１０％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－
プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、（２
Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（
１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾー
ル－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロ
フラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．５～１０％（ｗ
／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－
５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）
テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．５
～１０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－
９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミ
ノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール三水和物を含む。一実施形態では、
注射製剤は、水を用いて調製される。本発明の一実施形態では、注射製剤は等張試薬をさ
らに含む。一実施形態では、等張試薬は塩化ナトリウムおよびデキストロースから選択さ
れる。
【０００５】
　本発明の一実施形態では、注射製剤は、約１～１０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一
実施形態では、注射製剤は、約２～６％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、
注射製剤は、約３～５％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、注射製剤は、約
４％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、可溶化剤はシクロデキストリンであ
る。一実施形態では、シクロデキストリンは、ヒドロキシプロピルベータデクス（Ｈｙｄ
ｒｏｘｙｐｒｏｐｙｌ　Ｂｅｔａｄｅｘ）（（２－ヒドロキシプロピル）－β－シクロデ
キストリン（ＣＡＳ番号１２８４４６－３５－５）、ＨＰ－ベータ－ＣＤ；ＨＰＢＣＤ／
ＨＰＣＤ；ＣＡＶＡＳＯＬ（登録商標）Ｗ７；ヒドロキシプロピル－ｂ－シクロデキスト
リン；ベータ－ヒドロキシプロピルシクロデキストリン；（２－ヒドロキシプロピル）－
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としても知られている）である。
【０００６】
　本発明の一実施形態では、注射製剤は、約０．０１～０．５％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試
薬を含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．１～０．２％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬
を含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．１～０．１．６％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試
薬を含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．１５４％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬を含
む。一実施形態では、ｐＨ調整試薬はクエン酸である。一実施形態では、クエン酸は無水
クエン酸である。
【０００７】
　一実施形態では、注射製剤のｐＨは、約４．０～８．０に調整される。一実施形態では
、注射製剤のｐＨは、約４．５～７．０に調整される。一実施形態では、注射製剤のｐＨ
は、約５．０～６．５に調整される。一実施形態では、注射製剤のｐＨは、塩基または酸
によって調整される。一実施形態では、注射製剤のｐＨは、水酸化ナトリウムまたは塩酸
によって調整される。
【０００８】
　本発明は、約０．５～１０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－ア
ミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅ
ｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）
（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水
和物もしくは塩と、約１～１０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤と、約０．０１～０．５％（ｗ／
ｖ）のｐＨ調整試薬とを含む注射製剤に関する。一実施形態では、注射製剤は、約１．０
０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－
イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）
メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水和物もしくは塩と、約４．
００％（ｗ／ｖ）の可溶化剤と、約０．１５４％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬とを含む。一
実施形態では、注射製剤は、約０．５～１０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）
－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２
－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）
シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオー
ルまたはその水和物もしくは塩と、約１～１０％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータ
デクスと、約０．０１～０．５％（ｗ／ｖ）のクエン酸とを含む。一実施形態では、注射
製剤は、約１．００％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９
Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブ
チル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプ
ロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水和物もし
くは塩と、約４．００％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクスと、約０．１５４
％（ｗ／ｖ）のクエン酸とを含む。
【０００９】
　本発明は、２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５
－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロ
ブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール（例
えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５
－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］
イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テ
トラヒドロフラン－３，４－ジオール：
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）またはその水和物もしくは塩と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬とを含む注射製剤に関する
。一実施形態では、注射製剤は、０．５～１０％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－
プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。
【００１０】
　一実施形態では、可溶化剤はシクロデキストリンである。シクロデキストリンは、シク
ロデキストリン、例えば、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、メチル－
β－シクロデキストリン、ランダムメチル化－β－シクロデキストリン、エチル化－β－
シクロデキストリン、トリアセチル－β－シクロデキストリン、過アセチル化－β－シク
ロデキストリン、カルボキシメチル－β－シクロデキストリン、ヒドロキシエチル－β－
シクロデキストリン、２－ヒドロキシ－３－（トリメチルアンモニオ）プロピル－β－シ
クロデキストリン、グルコシル－β－シクロデキストリン、マルトシル－β－シクロデキ
ストリン、スルホブチルエーテル－β－シクロデキストリン、分枝状－β－シクロデキス
トリン、ヒドロキシプロピル－γ－シクロデキストリン、ランダムメチル化－γ－シクロ
デキストリン、トリメチル－γ－シクロデキストリン、またはこれらの組み合わせであり
得る。一実施形態では、シクロデキストリンはヒドロキシプロピルベータデクスである。
一実施形態では、注射製剤は、１～１０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。
【００１１】
　一実施形態では、注射製剤はｐＨ調整試薬を含む。一実施形態では、ｐＨ調整試薬はク
エン酸である。一実施形態では、注射製剤は、０．０１～０．５（ｗ／ｖ）のクエン酸を
含む。
【００１２】
　一実施形態では、注射製剤は、１つまたは複数の付加的なｐＨ調整試薬を含む。一実施
形態では、付加的なｐＨ調整試薬は塩基または酸である。一実施形態では、付加的なｐＨ
調整試薬は水酸化物である。
【００１３】
　一実施形態では、注射製剤は等張試薬をさらに含み得る。一実施形態では、等張試薬は
塩または糖である。
【００１４】
　本発明は、癌を治療または予防する方法に関する。本発明は、癌を治療する方法を提供
する。また本発明は、癌を治療する方法も提供する。本方法は、治療的に有効な量の２－
（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブ
チル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプ
ロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール（例えば、（２Ｒ，３
Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，
３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２
－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン
－３，４－ジオール）またはその薬学的に許容可能な塩もしくは溶媒和物を、それを必要
としている被験者に投与することを含む。癌は血液癌であり得る。一実施形態では、癌は
白血病である。さらなる実施形態では、癌は、急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病、
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【００１５】
　一実施形態では、癌を治療する方法は、治療的に有効な量の本明細書に記載される製剤
を、それを必要としている被験者に投与することを含み、ここで、製剤は、少なくとも７
、１４、２１、２８、３５、４２、４７、５６、または６４日間にわたり連続的に投与さ
れる。例えば、連続的な投与は、休薬期間なしの投与を含む。例えば、投与は休薬期間な
しに実質的に連続的であり、例えば、投与はその他の点では連続的であるが、例えば容器
が空になったときに本明細書に記載される製剤を含む容器（例えば、ＩＶバッグ／ボトル
）が補充または交換され得るように、および／または本明細書に記載される製剤が無菌で
あることを保証するために、定期的に短期間（例えば、数秒または数分）にわたり中断さ
れ得る。例えば、製剤は、少なくとも３６、４５、５４、７０、８０、または９０ｍｇ／
ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。例えば、被験者は成人であり、および
製剤は少なくとも９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。例えば、
被験者は生後１２か月以下の小児患者であり、および製剤は少なくとも４５ｍｇ／ｍ２／
日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。
【００１６】
　別の実施形態では、癌を治療する方法は、治療的に有効な量の本明細書に記載される製
剤を、それを必要としている被験者に投与することを含み、ここで、製剤は、少なくとも
２０時間、少なくとも１日間、または少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、もしくは１８日間にわたり連続的に（例
えば、最長約１４日間、約１～７日間、１～５日間、１～４日間、１～３日間、１～２日
間、２～７日間、２～５日間、２～４日間、２～３日間、３～７日間、３～５日間、３～
４日間、４～７日間、４～５日間、５～７日間、または５～６日間にわたり連続的に）投
与される。例えば、連続的な投与は、休薬期間なしの投与を含む。例えば、投与は、本明
細書に記載される製剤を複数の剤形ではなく単位剤形、例えば単一の容器（例えば、ＩＶ
バッグ／ボトル）中で用いて連続的である。例えば、製剤は、少なくとも３６、４５、５
４、７０、８０、または９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。例
えば、被験者は成人であり、および製剤は少なくとも９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化
合物の用量で投与される。例えば、被験者は生後１２か月以下の小児患者であり、および
製剤は少なくとも４５ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。
【００１７】
　一実施形態では、本明細書に記載される注射製剤および濃縮製剤は投与前に希釈される
。例えば、本発明の製剤は、等張媒体、例えば、０．９％塩化ナトリウム注射用ＵＳＰ溶
液または５％デキストロース注射用ＵＳＰ溶液などを用いて希釈され、静脈内注入によっ
て投与され得る。例えば、製剤は使用前に約１０～２００倍に希釈される。一実施形態で
は、製剤は、使用前に、１．０％（ｗ／ｖ）または１０ｍｇ／ｍＬのＥＰＺ－５６７６製
剤をそれぞれが含有する約２～６本の１０ｍＬバイアルを、２４０～８４０ｍＬの０．９
％生理食塩水溶液に添加することによって希釈される。
【００１８】
　また、本発明は、本明細書に記載される製剤と、１つまたは複数の容器（例えば、ｉ．
ｖ．バッグ、例えば、公称充填容積が約１０ｍＬのタイプ１ホウケイ酸ガラス血清バイア
ル）とを含むキットまたはパッケージにも関する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　本発明は、癌を治療するための製剤および注射製剤に関する。
【００２０】
　１つの態様では、本発明は、式（Ｉ）：
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の化合物またはそのＮ－オキシド、水和物、もしくは塩と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬と
を含む製剤に関する。例えば、製剤は高濃度の式（Ｉ）の化合物を含む製剤であり、例え
ば、約１～１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物と、約４～４０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤
とを含む濃縮製剤である。例えば、可溶化剤の式（Ｉ）の化合物に対する重量比は約４対
１である。
【００２１】
　本発明の一実施形態では、製剤は、約１．５～１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物、
例えば、約１～１．５％（ｗ／ｖ）、約１．５～２％（ｗ／ｖ）、約３～５％（ｗ／ｖ）
または約１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物を含む。
【００２２】
　本発明の一実施形態では、製剤は、約６～４０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施
形態では、製剤は、約６～８％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、製剤は、
約１２～１６％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、製剤は、約４０％（ｗ／
ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、可溶化剤はシクロデキストリンである。一実施
形態では、シクロデキストリンはヒドロキシプロピルベータデクスである。
【００２３】
　一実施形態では、製剤は、約１～１０％（ｗ／ｖ）の式（Ｉ）の化合物と、約４～４０
％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクスとを含む。例えば、ヒドロキシプロピル
ベータデクスの式（Ｉ）の化合物に対する重量比は約４対１である。
【００２４】
　一実施形態では、製剤は、１００ｍｇ／ｍＬ（または１０％ｗ／ｔ）の式（Ｉ）の化合
物、すなわちＥＰＺ－５６７６を含む。例えば、製剤は、以下の表１に記載されるような
成分からなる。

【００２５】
　別の態様では、本発明は、２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（
３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）
エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４
－ジオール：
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（例えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）
－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［
ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル
）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール：

）またはその水和物もしくは塩と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬とを含む注射製剤に関する
。一実施形態では、注射製剤は、０．５～１０％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－
プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、（２
Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（
１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾー
ル－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロ
フラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．５～１０％（ｗ
／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－
５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ
］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）
テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、水を用い
て調製される。本発明の一実施形態では、注射製剤は等張試薬をさらに含む。一実施形態
では、等張試薬は、塩化ナトリウムおよびデキストロースから選択される。
【００２６】
　本発明の一実施形態では、注射製剤は、約１～１０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一
実施形態では、注射製剤は、約２～６％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、
注射製剤は、約３～５％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、注射製剤は、約
４％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、可溶化剤はシクロデキストリンであ
る。一実施形態では、シクロデキストリンはヒドロキシプロピルベータデクスである。
【００２７】
　本発明の一実施形態では、注射製剤は、約０．０１～０．５％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試
薬を含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．１～０．２％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬
を含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．１～０．１．６％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試
薬を含む。一実施形態では、注射製剤は、約０．１５４％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬を含
む。一実施形態では、ｐＨ調整試薬はクエン酸である。一実施形態では、クエン酸は無水
クエン酸またはクエン酸一水和物である。一実施形態では、注射製剤のｐＨは約４．０～
８．０に調整される。一実施形態では、注射製剤のｐＨは約４．５～７．０に調整される
。一実施形態では、注射製剤のｐＨは約５．０～６．５に調整される。一実施形態では、
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注射製剤のｐＨは、水酸化ナトリウムまたは塩酸を用いて調整される。
【００２８】
　本発明は、約０．５～１０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－ア
ミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅ
ｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）
（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水
和物もしくは塩と、約１～１０％（ｗ／ｖ）の可溶化剤と、約０．０１～０．５％（ｗ／
ｖ）のｐＨ調整試薬とを含む注射製剤に関する。一実施形態では、注射製剤は、約１．０
０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－
イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）
メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水和物もしくは塩と、約４．
００％（ｗ／ｖ）の可溶化剤と、約０．１５４％（ｗ／ｖ）のｐＨ調整試薬とを含む。一
実施形態では、注射製剤は、約０．５～１０％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）
－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２
－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）
シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオー
ルまたはその水和物もしくは塩と、約１～１０％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータ
デクスと、約０．０１～０．５％（ｗ／ｖ）のクエン酸とを含む。一実施形態では、注射
製剤は、約１．００％（ｗ／ｖ）の（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９
Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブ
チル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプ
ロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水和物もし
くは塩と、約４．００％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクスと、約０．１５４
％（ｗ／ｖ）のクエン酸とを含む。一実施形態では、製剤は、約１．００％（ｗ／ｖ）の
式（Ｉ）の化合物、約４．００％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクス、約０．
１６８％（ｗ／ｖ）のクエン酸一水和物、および水を含む。
【００２９】
　本発明は、２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５
－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロ
ブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール（例
えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５
－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］
イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テ
トラヒドロフラン－３，４－ジオール：

）またはその水和物もしくは塩と、可溶化剤と、ｐＨ調整試薬とを含む注射製剤に関する
。
【００３０】
　一実施形態では、注射製剤は、２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（
（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イ
ル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３
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，４－ジオール（例えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリ
ン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－
１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）
アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール）またはその塩を含む。一実施
形態では、注射製剤は、０．５～１０％（ｗ／ｖ）、０．６～８％（ｗ／ｖ）、０．７～
６％（ｗ／ｖ）、０．８～４％（ｗ／ｖ）、０．９～２％（ｗ／ｖ）、または０．９～１
．１％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（３－（２
－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）
シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオー
ルを含む。一実施形態では、注射製剤は、約１％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－
プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、１～
２０ｍｇ／ｍＬ、２～１８ｍｇ／ｍＬ、４～１６ｍｇ／ｍＬ、６～１４ｍｇ／ｍＬ、８～
１２ｍｇ／ｍＬ、または９～１１ｍｇ／ｍＬの２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イ
ル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾ
ール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒド
ロ－フラン－３，４－ジオールを含む。一実施形態では、注射製剤は、約１０ｍｇ／ｍＬ
の２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒ
ｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（
イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを含む。
【００３１】
　一実施形態では、可溶化剤はシクロデキストリンである。シクロデキストリンは、例え
ば、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、メチル－β－シクロデキストリ
ン、ランダムメチル化－β－シクロデキストリン、エチル化－β－シクロデキストリン、
トリアセチル－β－シクロデキストリン、過アセチル化－β－シクロデキストリン、カル
ボキシメチル－β－シクロデキストリン、ヒドロキシエチル－β－シクロデキストリン、
２－ヒドロキシ－３－（トリメチルアンモニオ）プロピル－β－シクロデキストリン、グ
ルコシル－β－シクロデキストリン、マルトシル－β－シクロデキストリン、スルホブチ
ルエーテル－β－シクロデキストリン、分枝状－β－シクロデキストリン、ヒドロキシプ
ロピル－γ－シクロデキストリン、ランダムメチル化－γ－シクロデキストリン、トリメ
チル－γ－シクロデキストリン、またはこれらの組み合わせであり得る。一実施形態では
、シクロデキストリンはヒドロキシプロピルベータデクスである。一実施形態では、注射
製剤は、１～１０％（ｗ／ｖ）、２～８％（ｗ／ｖ）、３～６％（ｗ／ｖ）、または３～
５％（ｗ／ｖ）の可溶化剤を含む。一実施形態では、注射製剤は、約４％（ｗ／ｖ）の可
溶化剤を含む。一実施形態では、注射製剤は、約４％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベ
ータデクスを含む。一実施形態では、注射製剤は、１０～１００ｍｇ／ｍＬ、２０～８０
ｍｇ／ｍＬ、３０～６０ｍｇ／ｍＬ、または３０～５０ｍｇ／ｍＬの可溶化剤を含む。一
実施形態では、注射製剤は、約４０ｍｇ／ｍＬの可溶化剤を含む。一実施形態では、注射
製剤は、約４０ｍｇ／ｍＬのヒドロキシプロピルベータデクスを含む。
【００３２】
　一実施形態では、注射製剤はｐＨ調整試薬を含む。一実施形態では、ｐＨ調整試薬はク
エン酸である。一実施形態では、注射製剤は、０．０１～０．５％（ｗ／ｖ）、０．０３
～０．４％（ｗ／ｖ）、０．０５～０．３％（ｗ／ｖ）、０．０８～０．２％（ｗ／ｖ）
、または０．１～０．２％（ｗ／ｖ）のクエン酸を含む。一実施形態では、注射製剤は、
約０．１５％（ｗ／ｖ）のクエン酸を含む。一実施形態では、注射製剤は、０．１～５ｍ
ｇ／ｍＬ、０．３～４ｍｇ／ｍＬ、０．５～３ｍｇ／ｍＬ、０．８～２ｍｇ／ｍＬ、また
は１～２ｍｇ／ｍＬのクエン酸を含む。一実施形態では、注射製剤は、約１．５ｍｇ／ｍ
Ｌのクエン酸を含む。
【００３３】
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　一実施形態では、注射製剤は、１つまたは複数の付加的なｐＨ調整試薬を含む。一実施
形態では、付加的なｐＨ調整試薬は塩基または酸である。一実施形態では、付加的なｐＨ
調整試薬は水酸化物である。一実施形態では、付加的なｐＨ調整試薬は水酸化ナトリウム
である。一実施形態では、付加的なｐＨ調整試薬は塩酸である。
【００３４】
　一実施形態では、注射製剤は等張試薬をさらに含み得る。一実施形態では、等張試薬は
塩または糖である。一実施形態では、塩は塩化物である。一実施形態では、塩は塩化ナト
リウムである。一実施形態では、注射製剤は、０．４～１０％（ｗ／ｖ）、０．５～８％
（ｗ／ｖ）、０．６～６％（ｗ／ｖ）、０．７～４％（ｗ／ｖ）、０．８～２％（ｗ／ｖ
）、または０．８～１％（ｗ／ｖ）の塩化ナトリウムを含む。一実施形態では、注射製剤
は、約０．９％（ｗ／ｖ）の塩化ナトリウムを含む。一実施形態では、糖はデキストロー
スである。一実施形態では、注射製剤は、１～１０％（ｗ／ｖ）、２～８％（ｗ／ｖ）、
３～６％（ｗ／ｖ）、または４～６％（ｗ／ｖ）のデキストロースを含む。一実施形態で
は、注射製剤は、約５％（ｗ／ｖ）のデキストロースを含む。
【００３５】
　一実施形態では、注射製剤は、３～８、４～７、５～７、または５．５～６．５のｐＨ
を有する。
【００３６】
　一実施形態では、注射製剤は、約１％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－
９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イ
ミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テト
ラヒドロフラン－３，４－ジオール（例えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－
アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔ
ｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル
）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール）と、約４
％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクスと、約０．１５％（ｗ／ｖ）のクエン酸
とを含む。
【００３７】
　一実施形態では、注射製剤は、約１％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－
９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イ
ミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テト
ラヒドロフラン－３，４－ジオール（例えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－
アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔ
ｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル
）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール）と、約４
％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクスと、約０．１５％（ｗ／ｖ）のクエン酸
と、付加的なｐＨ調整試薬（例えば、水酸化ナトリウムおよび／または塩酸）とを含む。
【００３８】
　一実施形態では、注射製剤は、約１％（ｗ／ｖ）の２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－
９－イル）－５－（（（３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イ
ミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テト
ラヒドロフラン－３，４－ジオール（例えば、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－
アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔ
ｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル
）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール）と、約４
％（ｗ／ｖ）のヒドロキシプロピルベータデクスと、約０．１５％（ｗ／ｖ）のクエン酸
と、等張試薬（例えば、塩化ナトリウムおよび／またはデキストロース）とを含む。
【００３９】
　本発明は、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル
）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ
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［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチ
ル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水和物もしくは塩と、薬学的に許
容可能なキャリアとの注射製剤に関し、１つまたは複数の賦形剤および１つまたは複数の
ｐＨ調整化合物をさらに含む。一実施形態では、１つまたは複数の賦形剤は、シクロデキ
ストリンである。例えば、シクロデキストリンはヒドロキシプロピルベータデクスである
。一実施形態では、１つまたは複数のｐＨ調整化合物は、クエン酸、水酸化ナトリウム、
および塩酸から選択される。一実施形態では、クエン酸は無水である。一実施形態では、
注射製剤は、１～１００ｍｇ／ｍＬの（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－
９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－
ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソ
プロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールまたはその水和物も
しくは塩と、４～４００ｍｇ／ｍＬのシクロデキストリンと、０．１５～１５ｍｇ／ｍＬ
のクエン酸とを含む。例えば、注射製剤は、１０ｍｇ／ｍＬの（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ
）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（
２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル
）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオ
ールまたはその水和物もしくは塩を含む。例えば、注射製剤は、４０ｍｇ／ｍＬのシクロ
デキストリンを含む。例えば、注射製剤は、１．５４ｍｇ／ｍＬのクエン酸を含む。例え
ば、注射製剤は、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－９Ｈ－プリン－９－
イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－ブチル）－１Ｈ－ベ
ンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソプロピル）アミノ）
メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオール三水和物（例えば、０．５～１０％（ｗ
／ｖ）の濃度を有する）を含む。
【００４０】
　本発明は、使用直前の希釈を意図した無菌濃縮注射製剤に関する。一実施形態では、本
発明の注射製剤は、０．９％の塩化ナトリウム注射剤（ＵＳＰ溶液）または５％デキスト
ロース注射剤（ＵＳＰ溶液）などの等張媒体で希釈され、静脈内注入によって投与され得
る。例えば、希釈媒体は商業的に入手することができ、薬物製品と一緒にパッケージ化さ
れていなくてもよい。一実施形態では、注射製剤は、ブチルゴム栓およびアルミニウムオ
ーバーシールにより閉鎖されたタイプ１ホウケイ酸ガラス血清バイアル中で供給される。
例えば、公称充填容積は１０．０ｍＬであるが、ニードルおよびシリンジを用いた１０．
０ｍＬの送達を確実にするために約５％過剰に添加される。
【００４１】
　本発明の一実施形態では、注射製剤の組成は表Ａに示される。例えば、薬物製品のｐＨ
は、必要に応じて１Ｎの水酸化ナトリウムまたは１Ｎの塩酸により、５．０～６．５に調
整される。例えば、薬物製品は、粒子状物質を含まない透明～黄色の非発熱性の無菌液体
である。「ＥＰ－１」という用語は、（２Ｒ，３Ｒ，４Ｓ，５Ｒ）－２－（６－アミノ－
９Ｈ－プリン－９－イル）－５－（（（（１ｒ，３Ｓ）－３－（２－（５－（ｔｅｒｔ－
ブチル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２－イル）エチル）シクロブチル）（イソ
プロピル）アミノ）メチル）テトラヒドロフラン－３，４－ジオールを指す。
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【００４２】
　本発明の一実施形態では、ヒドロキシプロピルベータデクス（ＨＰＢＣＤ）の目的は、
疎水性結合ポケットを介してＥＰ－１三水和物と分子複合体を形成することによって、活
性成分を可溶化することである。例えば、複合体の溶解度は、シクロデキストリン分子の
外側のヒドロキシプロピル置換の親水性のために、ＥＰ－１三水和物単独の溶解度よりも
はるかに高い。ヒドロキシプロピルベータデクスは、（２－ヒドロキシプロピル）－β－
シクロデキストリン（ＣＡＳ番号１２８４４６－３５－５）、ＨＰ－ベータ－ＣＤ；ＨＰ
ＢＣＤ／ＨＰＣＤ；ＣＡＶＡＳＯＬ（登録商標）Ｗ７；ヒドロキシプロピル－ｂ－シクロ
デキストリン；ベータ－ヒドロキシプロピルシクロデキストリン；（２－ヒドロキシプロ
ピル）－ベータ－シクロデキストリン；または２－ヒドロキシプロピル－Ｂ－シクロデキ
ストリンとしても知られている。
【００４３】
　本発明の一実施形態では、クエン酸は、製剤において二重の役割を果たす。例えば、ク
エン酸は酸の役割を果たし、ＥＰ－１三水和物を部分的にイオン化してＥＰ－１三水和物
－ＨＰＢＣＤ複合体の溶解度を改善する。例えば、クエン酸は緩衝剤の役割を果たし、ｐ
Ｈを５．５～６．５の範囲に維持する。
【００４４】
　また、本発明は、癌（例えば、血液癌または白血病、例えば、急性骨髄性白血病、急性
リンパ性白血病、混合系統白血病、慢性骨髄単球性白血病（ＣＭＭＬ）、急性骨髄性白血
病（ＡＭＬ）、もしくはＭＬＬ遺伝子の再構成を特徴とする白血病など）を治療または予
防する方法にも関する。
【００４５】
　一実施形態では、癌を治療する方法は、治療的に有効な量の本明細書に記載される製剤
を、それを必要としている被験者に投与することを含み、ここで、製剤は、少なくとも７
、１４、２１、２８、３５、４２、４７、５６、または６４日間にわたり連続的に投与さ
れる。例えば、連続的な投与は、休薬期間なしの投与を含む。例えば、投与は休薬期間な
しに実質的に連続的であり、例えば、投与はその他の点では連続的であるが、例えば容器
が空になったときに本明細書に記載される製剤を含む容器（例えば、ＩＶバッグ／ボトル
）が補充または交換され得るように、および／または本明細書に記載される製剤が無菌で
あることを保証するために、定期的に短期間（例えば、数秒または数分）にわたり中断さ
れ得る。例えば、製剤は、少なくとも３６、４５、５４、７０、８０、または９０ｍｇ／
ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。例えば、被験者は成人であり、および
製剤は少なくとも９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。例えば、
被験者は生後１２か月以下の小児患者であり、および製剤は少なくとも４５ｍｇ／ｍ２／
日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。
【００４６】
　別の実施形態では、癌を治療する方法は、治療的に有効な量の本明細書に記載される製
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剤を、それを必要としている被験者に投与することを含み、ここで、製剤は、少なくとも
２０時間、少なくとも１日間、または少なくとも２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、もしくは１８日間にわたり連続的に（例
えば、最長約１４日間、約１～７日間、１～５日間、１～４日間、１～３日間、１～２日
間、２～７日間、２～５日間、２～４日間、２～３日間、３～７日間、３～５日間、３～
４日間、４～７日間、４～５日間、５～７日間、または５～６日間にわたり連続的に）投
与される。例えば、連続的な投与は、休薬期間なしの投与を含む。例えば、投与は、本明
細書に記載される製剤を複数の剤形ではなく単位剤形、例えば単一の容器（例えば、ＩＶ
バッグ／ボトル）中で用いて連続的である。例えば、製剤は、少なくとも３６、４５、５
４、７０、８０、または９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。例
えば、被験者は成人であり、および製剤は少なくとも９０ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化
合物の用量で投与される。例えば、被験者は生後１２か月以下の小児患者であり、および
製剤は少なくとも４５ｍｇ／ｍ２／日の式（Ｉ）の化合物の用量で投与される。
【００４７】
　特定の実施形態では、本明細書に記載される注射製剤および濃縮製剤は投与前に希釈さ
れる。例えば、本発明の製剤は、等張媒体、例えば、０．９％塩化ナトリウム注射用ＵＳ
Ｐ溶液または５％デキストロース注射用ＵＳＰ溶液などを用いて希釈され、静脈内注入に
よって投与され得る。例えば、製剤は使用前に約１０～２００倍に希釈（例えば、１０×
、１３×、１５×、２０×、５０×、１００×、１３０×、１５０×、または２００×に
希釈）される。例えば、希釈製剤は、約０．０６～０．１％（ｗ／ｖ）のＥＰＺ－５６７
６を有する。一実施形態では、製剤は、使用前に、１．０％（ｗ／ｖ）または１０ｍｇ／
ｍＬのＥＰＺ－５６７６製剤をそれぞれが含有する約２～６本の１０ｍＬバイアルを、２
４０～８４０ｍＬの０．９％生理食塩水溶液に添加することによって希釈される。一実施
形態では、製剤は１００ｍｇのＥＰＺ－５６７６（１０ｍＬバイアル中）を含み、以下の
表２に記載されるような他の成分で構成される。

【００４８】
　一実施形態では、患者は、中心ポート、末梢挿入中心静脈カテーテル（ＰＩＣＣ）ライ
ンまたは他の血管アクセスを通して、ＥＰＺ－５６７６溶液が連続的に注入される。
【００４９】
　いくつかの実施形態では、ＥＰＺ－５６７６溶液は、６時間毎、１２時間毎、２４時間
毎、３６時間毎、４８時間毎、６０時間毎、７２時間毎、９０時間毎、９６時間毎、また
は１２０時間毎に調製される。いくつかの実施形態では、ＥＰＺ－５６７６溶液は、５０
～１０００ｍｇ（例えば、約５０、１００、１５０、２００、３００、４００　５００、
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６００、８００、または１０００ｍｇ）のＥＰＺ－５６７６を含む製剤（例えば、１０ｍ
Ｌバイアル中に含有される）を、約１２０～１０００ｍＬの０．９％塩化ナトリウム注射
用ＵＳＰ溶液中または５％デキストロース注射用ＵＳＰ溶液中に希釈することによって調
製される。いくつかの実施形態では、少量のＥＰＺ－５６７６を含有する製剤も使用前に
希釈され得る。例えば、１本の５ｍＬバイアル（例えば、２５～５０ｍｇのＥＰＺ－５６
７６）を１００～１５０ｍＬ（例えば、１２０ｍＬ）の０．９％生理食塩水溶液に添加す
ることにより、ＥＰＺ－５６７６溶液が調製される。
【００５０】
　いくつかの実施形態では、ＥＰＺ－５６７６溶液は、２～６本の１０ｍＬ（１００ｍｇ
のＥＰＺ－５６７６）バイアルを２４０～８４０ｍＬの０．９％生理食塩水溶液に添加す
ることにより、２４～９０時間毎に調製される。得られた溶液は、１つまたは複数のｉ．
ｖ．バッグ中に含有され、バッグはチューブセットおよびポンプに取り付けられる。例え
ば、ＥＰＺ－５６７６溶液による連続注入のための患者用量が１日当たり９０ｍｇ／ｍ２

（または約１８８ｍｇ／日）である場合、注射溶液は、２本の１００ｍｇバイアルを０．
９％生理食塩水溶液（例えば、約２００～３００ｍＬまたは２４０ｍＬ）に添加すること
により２４時間毎に調製されるか、または注射溶液は、６本の１００ｍｇバイアル（また
は１本の６００ｍｇバイアル、２本の３００ｍｇバイアル、または３本の２００ｍｇバイ
アル）を０．９％生理食塩水溶液（例えば、約８００～１０００ｍＬまたは８４０ｍＬ）
に添加することにより９０時間毎に調製される。
【００５１】
　いくつかの実施形態では、ＥＰＺ－５６７６を含有するＩＶバッグは、チューブおよび
ポンプに取り付ける前に一定期間（例えば、約１～４８時間）貯蔵することができる。
【００５２】
　別の実施形態では、入院していない患者に対して、ＥＰＺ－５６７６溶液は、例えば病
院薬剤師によって１週間に２～３回調製され、外部携帯式ポンプ（ｅｘｔｅｒｎａｌ　ａ
ｍｂｕｌａｔｏｒｙ　ｐｕｍｐ）を用いて注入され得る。例えば、１本のバイアル当たり
３００～４００ｍｇのＥＰＺ－５６７６の製剤が使用前に希釈され得る。製剤は、３０～
４０ｍｇのＥＰＺ－５６７６／ｍＬ溶液を含有する１０ｍＬバイアル中、または１５～２
０ｍｇ／ｍＬ溶液を含む２０ｍＬバイアル中に充填することができる。例えば、１本のバ
イアル当たり８００～１０００ｍｇのＥＰＺ－５６７６の製剤が使用前に希釈され得る。
製剤は、８０～１００ｍｇのＥＰＺ－５６７６／ｍＬ溶液を含有する１０ｍＬバイアル中
、または４０～５０ｍｇ／ｍＬ溶液を含む２０ｍＬバイアル中に充填することができる。
【００５３】
　本発明の製剤は他の治療薬または治療様式と組み合わせて、同時に、連続して、または
交互に投与することもできる。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、１つまたは複数の治療薬は、抗癌剤または化学療法剤であり
得る。例えば、１つまたは複数の治療薬は、Ａｒａ－Ｃ、ダウノルビシン、アザシチジン
、デシタビン、ビダーザ、ミトキサントロン、メトトレキセート、マホスファミド、プレ
ドニゾロン、ビンクリスチン、レナリドミド、ヒドロキシ尿素、Ｍｅｎｉｎ－ＭＬＬ阻害
薬ＭＩ－２、ＪＱ１、ＩＢＥＴ１５１、パノビノスタット、ボリノスタット、キザルチニ
ブ、ミドスタウリン、トラニルシプロミン、ＬＳＤ１阻害薬ＩＩ、ナビトクラックス、ベ
ルケイド、またはこれらの機能的類似体、誘導体、プロドラッグ、および代謝産物から選
択することができる。好ましくは、治療薬は、Ａｒａ－Ｃ、アザシチジン、もしくはダウ
ノルビシン、またはこれらの機能的類似体、誘導体、プロドラッグ、および代謝産物であ
る。あるいは、治療薬は標準治療薬である。例えば、Ｋｌａｕｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ　Ｔｈｅｒ　３５０：１－１１，（２０１４年９月）（その内
容は参照によってその全体が本明細書に援用される）を参照されたい。いくつかの実施形
態では、１つまたは複数の治療薬は、レナリドミドなどの免疫調節薬である。１つまたは
複数の治療薬の他の例は、２０１４年３月１４日に出願された同時係属中の国際出願ＰＣ
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Ｔ／米国特許出願公開第２０１４／０２８６０９号明細書（その内容全体は参照によって
その全体が本明細書中に援用される）に記載されている。
【００５５】
　「約（ａｂｏｕｔ）」、「おおよそ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅｌｙ）」、または「およ
そ（ａｐｐｒｏｘｉｍａｔｅ）」という用語は、数値に関連して使用される場合、値の群
または範囲が含まれることを意味する。例えば、「約Ｘ」は、Ｘの±１０％、±５％、±
２％、±１％、±０．５％、±０．２％、または±０．１％である値の範囲を含む（ここ
で、Ｘは数値である）。さらに、「約Ｘ」は、Ｘ±０．５、Ｘ±０．４、Ｘ±０．３、Ｘ
±０．２、またはＸ±０．１（ここで、Ｘは数値である）の範囲を含むこともある。
【００５６】
　本明細書において、化合物の構造式は、いくつかの場合に、便宜上特定の異性体を表す
が、本発明は、幾何異性体、不斉炭素に基づく光学異性体、立体異性体、互変異性体など
の全ての異性体を含む。さらに、式で表される化合物には結晶多型も存在し得る。あらゆ
る結晶形態、結晶形態混合物、またはその無水物もしくは水和物が本発明の範囲内に含ま
れることに注意する。さらに、本発明の化合物の生体内での分解によって生じる、いわゆ
る代謝産物も本発明の範囲内に含まれる。
【００５７】
　「異性」は、同一の分子式を有するが、その原子の結合の順序またはその原子の空間内
の配置が異なる化合物を意味する。その原子の空間内の配置が異なる異性体は、「立体異
性体」と呼ばれる。互いに鏡像でない立体異性体は「ジアステレオ異性体」と呼ばれ、互
いに重ねることができない鏡像である立体異性体は、「エナンチオマー」と呼ばれるか、
あるいは光学異性体と呼ばれることもある。反対のキラリティーを有する個々のエナンチ
オマー形態を等量で含有する混合物は、「ラセミ混合物」と呼ばれる。
【００５８】
　４つの同一でない置換基に結合された炭素原子は「キラル中心」と呼ばれる。
【００５９】
　「キラル異性体」は、少なくとも１つのキラル中心を有する化合物を意味する。２つ以
上のキラル中心を有する化合物は、個々のジアステレオマーとして、または「ジアステレ
オマー混合物」と呼ばれるジアステレオマーの混合物としての何れかで存在し得る。１つ
のキラル中心が存在する場合、立体異性体は、そのキラル中心の絶対配置（ＲまたはＳ）
によって特徴付けることができる。絶対配置は、キラル中心に結合する置換基の空間内の
配置を指す。検討中のキラル中心に結合する置換基は、Ｃａｈｎ、ＩｎｇｏｌｄおよびＰ
ｒｅｌｏｇの配列規則（Ｃａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｅｒ．
Ｅｄｉｔ．１９６６，５，３８５；ｅｒｒａｔａ　５１１；Ｃａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａ
ｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．１９６６，７８，４１３；Ｃａｈｎ　ａｎｄ　Ｉｎｇｏｌｄ，Ｊ．
Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．１９５１（Ｌｏｎｄｏｎ），６１２；Ｃａｈｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘ
ｐｅｒｉｅｎｔｉａ　１９５６，１２，８１；Ｃａｈｎ，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｅｄｕｃ．１９
６４，４１，１１６）に従って順位付けされる。
【００６０】
　「幾何異性体」は、その存在が二重結合またはシクロアルキルリンカー（例えば、１，
３－シクロブチル）のまわりの回転障害によるものであるジアステレオマーを意味する。
これらの立体配置は、Ｃａｈｎ－Ｉｎｇｏｌｄ－Ｐｒｅｌｏｇの規則に従ってその基が分
子中の二重結合の同じ側または反対側を示す接頭辞のシスおよびトランス、またはＺおよ
びＥによりその名称において区別される。
【００６１】
　本発明の化合物が異なるキラル異性体または幾何異性体として示され得ることは理解さ
れるはずである。また、化合物がキラル異性体または幾何異性体形態を有する場合、全て
の異性体形態は本発明の範囲内に含まれることが意図され、化合物の命名は、どの異性体
形態も排除しないことも理解されるべきである。
【００６２】
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　さらに、本発明で議論される構造および他の化合物は、その全てのアトロプ異性体（Ａ
ｔｒｏｐｉｃ　ｉｓｏｍｅｒ）を含む。「アトロプ異性体」は、２つの異性体の原子が空
間内で異なって配置されたタイプの立体異性体である。アトロプ異性体は、その存在が、
中心の結合のまわりの大きい基の回転の障害によって生じる回転制限によるものである。
このようなアトロプ異性体は、通常、混合物として存在するが、近年のクロマトグラフィ
技術の進歩の結果、選択の場合に２つのアトロプ異性体の混合物を分離することが可能と
なった。
【００６３】
　「互変異性体」は、平衡状態で存在する２つ以上の構造異性体の１つであり、１つの異
性体形態から別の形態へ容易に変換される。この転換は、隣接する共役二重結合の切り替
えに付随して生じる水素原子の形式的な移動を生じる。互変異性体は、溶液中で互変異性
セットの混合物として存在する。互変異性化が可能である溶液中では、互変異性体の化学
平衡が達成され得る。互変異性体の正確な比率は、温度、溶媒およびｐＨを含むいくつか
の因子に依存する。互変異性化によって相互に転換され得る互変異性体の概念は、互変異
性と呼ばれる。
【００６４】
　可能である種々のタイプの互変異性のうち、２つが一般的に観察される。ケト－エノー
ル互変異性では、電子および水素原子の同時シフトが起こる。環鎖互変異性は、糖鎖分子
内のアルデヒド基（－ＣＨＯ）が同じ分子内のヒドロキシ基（－ＯＨ）の１つと反応した
結果として生じ、グルコースによって示されるような環状（環形状）形態が与えられる。
【００６５】
　一般的な互変異性ペアは、複素環式環における、ケトン－エノール、アミド－ニトリル
、ラクタム－ラクチム、アミド－イミド酸互変異性（例えば、核酸塩基におけるグアニン
、チミンおよびシトシンなど）、アミン－エナミンおよびエナミン－エナミンである。ベ
ンゾイミダゾールが４、５、６または７位に１つまたは複数の置換基を含有する場合、ベ
ンゾイミダゾールも互変異性を示し、異なる異性体の可能性が生じる。例えば、２，５－
ジメチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾールは、互変異性化によって、その異性体２，６
－ジメチル－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾールとの平衡状態で存在することができる。

【００６６】
　互変異性の別の例は以下に示される。

【００６７】
　本発明の化合物が異なる互変異性体として示され得ることは理解されるはずである。ま
た、化合物が互変異性形態を有する場合、全ての互変異性形態は本発明の範囲内に含まれ
ることが意図され、化合物の命名は、どの互変異性体形態も排除しないことも理解される
べきである。
【００６８】
　「結晶多形体」、「多形体」または「結晶形態」という用語は、化合物（またはその塩
もしくは溶媒和物）が異なる結晶充填配置において結晶化することができる結晶構造を意
味し、これらは全て、同じ元素組成を有する。異なる結晶形態は、通常、異なるＸＲＰＤ
パターン、赤外スペクトル、融点、密度硬度、結晶形状、光学的および電気的特性、安定
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性および溶解度を有する。再結晶溶媒、結晶化速度、貯蔵温度、および他の因子によって
、１つの結晶形態が優位を占めることができる。化合物の結晶多形体は、異なる条件下で
の結晶化によって調製することができる。
【００６９】
　本発明の化合物は、結晶性、半結晶性、非結晶性、アモルファス、メソモルファス（ｍ
ｅｓｏｍｏｒｐｈｏｕｓ）などであり得る。
【００７０】
　本発明の化合物は、該当する場合には、化合物自体、ならびにそのＮ－オキシド、塩、
およびその溶媒和物を含む。例えば、塩は、アニオンと、置換プリンまたは７－デアザプ
リン化合物上の正に帯電した基（例えば、アミノ）との間で形成され得る。適切なアニオ
ンには、塩化物、臭化物、ヨウ化物、硫酸、重硫酸、スルファミン酸、硝酸、リン酸、ク
エン酸、メタンスルホン酸、トリフルオロ酢酸、グルタミン酸、グルクロン酸、グルタル
酸、リンゴ酸、マレイン酸、コハク酸、フマル酸、酒石酸、トシル酸、サリチル酸、乳酸
、ナフタレンスルホン酸、および酢酸が含まれる。同様に、塩は、カチオンと、置換プリ
ンまたは７－デアザプリン化合物上の負に帯電した基（例えば、カルボキシラート）との
間でも形成され得る。適切なカチオンには、ナトリウムイオン、カリウムイオン、マグネ
シウムイオン、カルシウムイオン、およびアンモニウムカチオン、例えば、テトラメチル
アンモニウムイオンイオンが含まれる。置換プリンまたは７－デアザプリン化合物は、第
４級窒素原子を含有する塩も含む。
【００７１】
　さらに、本発明の化合物または結晶形態、例えば、化合物または結晶形態の塩は、水和
または非水和（無水）形態の何れかにおいて、あるいは他の溶媒分子との溶媒和物として
存在することができる。水和物の非限定的な例としては、半水和物、一水和物、二水和物
、三水和物などが挙げられる。溶媒和物の非限定的な例としては、エタノール溶媒和物、
アセトン溶媒和物などが挙げられる。
【００７２】
　「溶媒和物」は、化学量論的または非化学量論的な量の何れかの溶媒を含有する溶媒付
加形態を意味する。いくつかの化合物は、結晶性固体状態において固定モル比の溶媒分子
を補足する傾向があり、従って、溶媒和物が形成される。溶媒が水であれば、形成される
溶媒和物は水和物であり、溶媒がアルコールであれば、形成される溶媒和物はアルコラ－
トである。水和物は、１つまたは複数の水分子と、１つの物質分子との組み合わせによっ
て形成され、ここで水は、Ｈ２Ｏとしてのその分子状態を保持する。半水和物は、１つの
水分子と、２つ以上の物質分子との組み合わせによって形成され、ここで水は、Ｈ２Ｏと
してのその分子状態を保持する。
【００７３】
　本明細書で使用される場合、「類似体」という用語は、別の化合物と構造的には類似し
ているが組成がわずかに異なる化合物を指す（異なる元素の原子による１つの原子の置換
、または特定の官能基の存在、または別の官能基による１つの官能基の置換などの場合）
。従って、類似体は、基準化合物に対して、機能および外観が類似または同等であるが、
構造または起源が類似または同等でない化合物である。
【００７４】
　本明細書に定義されるように、「誘導体」という用語は、共通のコア構造を有し、本明
細書中に記載される種々の基で置換された化合物を指す。例えば、式（Ｉ）で表される化
合物は全て、置換プリン化合物または置換７－デアザプリン化合物であり、共通のコアと
して式（Ｉ）を有する。
【００７５】
　「生物学的等価体（ｂｉｏｉｓｏｓｔｅｒｅ）」という用語は、原子または原子団と、
別のおおむね類似した原子または原子との交換から生じる化合物を指す。生物学的等価性
置換の目的は、親化合物と類似した生物学的特性を有する新しい化合物を作り出すことで
ある。生物学的等価性置換は、物理化学的またはトポロジー的に使用され得る。カルボン
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酸の生物学的等価体の例としては、アシルスルホンイミド、テトラゾール、スルホナート
およびホスホナートが挙げられるが、これらに限定されない。例えば、Ｐａｔａｎｉ　ａ
ｎｄ　ＬａＶｏｉｅ，Ｃｈｅｍ．Ｒｅｖ．９６，３１４７－３１７６，１９９６を参照さ
れたい。
【００７６】
　本発明は、本化合物において生じる原子の全ての同位体を含むことが意図される。同位
体は、同じ原子番号を有するが、異なる質量数を有する原子を含む。一般的な例として、
および限定されることなく、水素の同位体はトリチウムおよびジュウテリウムを含み、炭
素の同位体はＣ－１３およびＣ－１４を含む。
【００７７】
　本発明は、癌を治療または予防する方法を提供する。本発明は、癌を治療する方法を提
供する。また本発明は、癌の予防方法も提供する。本方法は、治療的に有効な量の本発明
の化合物を、それを必要としている被験者に投与することを含む。癌は、血液癌であり得
る。好ましくは、癌は白血病である。より好ましくは、癌は急性骨髄性白血病、急性リン
パ性白血病または混合系統白血病である。
【００７８】
　本発明は、染色体１１ｑ２３における遺伝子の転座によって媒介される疾患または障害
を治療または予防する方法を提供する。本発明は、染色体１１ｑ２３における遺伝子の転
座によって媒介される疾患または障害を治療する方法を提供する。また本発明は、染色体
１１ｑ２３における遺伝子の転座によって媒介される疾患または障害の予防方法も提供す
る。本方法は、治療的に有効な量の本発明の化合物または結晶形態を、それを必要として
いる被験者に投与することを含む。
【００７９】
　本発明は、ＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化が関与する疾患もしくは障害、またはＤＯ
Ｔ１媒介タンパク質メチル化によって媒介される疾患もしくは障害を治療または予防する
方法を提供する。本発明は、ＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化が関与する疾患もしくは障
害、またはＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化によって媒介される疾患もしくは障害を治療
する方法を提供する。また本発明は、ＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化が関与する疾患も
しくは障害、またはＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化によって媒介される疾患もしくは障
害の予防方法も提供する。本方法は、治療的に有効な量の本発明の化合物または結晶形態
を、それを必要としている被験者に投与することを含む。
【００８０】
　本発明は、細胞内のＤＯＴ１Ｌ活性の阻害方法を提供する。本方法は、細胞と、有効量
の１つまたは複数の本発明の化合物または結晶形態とを接触させることを含む。
【００８１】
　本発明のさらに別の態様は、細胞内のヒストンＨ３リジン残基７９（Ｈ３－Ｋ７９）メ
チル化のレベルを低減する方法に関する。本方法は、細胞と、本発明の化合物とを接触さ
せることを含む。このような方法は、Ｈ３－Ｋ７９メチル化を介するＤＯＴ１の活性によ
って発生または増強される任意の状態を改善するために使用することができる。
【００８２】
　本発明は、本明細書に開示される化合物の、癌の治療または予防のための薬剤の調製に
おける使用に関する。本使用は、それを必要としている被験者に、治療的に有効な量で投
与するための本発明の化合物または結晶形態を含む。癌は血液癌であり得る。好ましくは
、癌は白血病である。より好ましくは、癌は、急性骨髄性白血病、急性リンパ性白血病ま
たは混合系統白血病である。
【００８３】
　本発明は、染色体１１ｑ２３における遺伝子の転座によって媒介される疾患または障害
の治療または予防のための薬剤の調製における、本明細書に開示される化合物の使用を提
供する。本使用は、それを必要としている被験者に、治療的に有効な量で投与するための
本発明の化合物または結晶形態を含む。
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【００８４】
　本発明は、ＤＯＴ１媒介タンパク質メチル化が関与する疾患もしくは障害、またはＤＯ
Ｔ１媒介タンパク質メチル化によって媒介される疾患もしくは障害の治療または予防のた
めの薬剤の調製における、本明細書に開示される化合物の使用を提供する。本使用は、そ
れを必要としている被験者に、治療的に有効な量で投与するための本発明の化合物または
結晶形態を含む。
【００８５】
　本発明は、細胞内のＤＯＴ１Ｌ活性を阻害するための、本明細書に開示される化合物の
使用を提供する。本使用は、細胞と、有効量の１つまたは複数の本発明の化合物または結
晶形態とを接触させることを含む。
【００８６】
　本発明さらに別の態様は、細胞内のヒストンＨ３リジン残基７９（Ｈ３－Ｋ７９）メチ
ル化のレベルを低減するための、本明細書に開示される化合物の使用に関する。本使用は
、細胞と、本発明の化合物とを接触させることを含む。このような使用は、Ｈ３－Ｋ７９
メチル化を介するＤＯＴ１の活性によって発生または増強される任意の状態を改善するこ
とができる。
【００８７】
　本明細書中で示される式において、変数は、詳細な説明において後で定義される化学部
分のそれぞれの基から選択することができる。
【００８８】
　さらに、本発明は、上記化合物の合成方法を提供する。合成に続いて、エピジェネティ
ックな酵素の調節において使用するために、治療的に有効な量の１つまたは複数の化合物
を、哺乳類、特にヒトへの投与のために薬学的に許容可能なキャリアと共に処方すること
ができる。特定の実施形態では、本発明の化合物は、癌を治療、予防、またはそのリスク
を低減するため、あるいは癌を治療、予防、またはそのリスクを低減するための薬剤の製
造のために有用である。従って、化合物または製剤は、例えば、経口、非経口、耳、眼、
鼻、または局所経路を介して投与して、有効量の化合物を哺乳類に提供することができる
。
【００８９】
　混合系統白血病（ＭＬＬ）は、乳児白血病の７０％超および成人急性骨髄性白血病（Ａ
ＭＬ）の約１０％を構成する急性白血病の遺伝的に異なる形態である（Ｈｅｓｓ，Ｊ．Ｌ
．（２００４），Ｔｒｅｎｄｓ　Ｍｏｌ　Ｍｅｄ　１０，５００－５０７、Ｋｒｉｖｔｓ
ｏｖ，Ａ．Ｖ．、およびＡｒｍｓｔｒｏｎｇ，Ｓ．Ａ．（２００７），Ｎａｔ　Ｒｅｖ　
Ｃａｎｃｅｒ　７，８２３－８３３）。ＭＬＬは、特に侵襲性の白血病の形態を示し、こ
の疾患を有する患者は、一般的に予後不良を有する。これらの患者は、現在の化学療法に
よる治療の後、早期再発に苦しむことが多い。従って、ＭＬＬを患っている患者のための
新しい治療法が強く現在必要とされている。
【００９０】
　ＭＬＬ疾患の普遍的な顕著な特徴は、染色体１１ｑ２３上のＭＬＬ遺伝子に影響を与え
る染色体転座である（Ｈｅｓｓ，２００４、Ｋｒｉｖｔｓｏｖ　ａｎｄ　Ａｒｍｓｔｒｏ
ｎｇ，２００７）。通常、ＭＬＬ遺伝子は、特定の遺伝子座においてヒストンＨ３のリジ
ン４（Ｈ３Ｋ４）のメチル化を触媒するＳＥＴ－ドメインヒストンメチルトランスフェラ
ーゼをコードする（Ｍｉｌｎｅ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　１０，１
１０７－１１１７、Ｎａｋａｍｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．（２００２），Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　
１０，１１１９－１１２８）。遺伝子局在化は、ＳＥＴ－ドメイン外部のＭＬＬ内の認識
要素との特異的な相互作用によって付与される（Ａｙｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）
Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　２４，１０４７０－１０４７８、Ｓｌａｎｙ　ｅｔ　ａｌ
．，（１９９８）Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１８，１２２－１２９、Ｚｅｌｅｚｎｉ
ｋ－Ｌｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　
Ａ　９１，１０６１０－１０６１４）。疾患関連の転座において、触媒ＳＥＴ－ドメイン
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は喪失され、残りのＭＬＬタンパク質は、ＡＦ４、ＡＦ９、ＡＦ１０およびＥＮＬなどの
タンパク質のＡＦおよびＥＮＬファミリーのメンバーを含む様々なパートナーに融合され
る（Ｈｅｓｓ，２００４、Ｋｒｉｖｔｓｏｖ　ａｎｄ　Ａｒｍｓｔｒｏｎｇ，２００７、
Ｓｌａｎｙ（２００９）Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ　９４，９８４－９９３）。これら
の融合パートナーは、別のヒストンメチルトランスフェラーゼ、ＤＯＴ１Ｌと直接または
間接的に相互作用をすることができる（Ｂｉｔｏｕｎ　ｅｔ　ａｌ．（２００７）Ｈｕｍ
　Ｍｏｌ　Ｇｅｎｅｔ　１６，９２－１０６、Ｍｏｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｇ
ｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．２４，５７４－５８９、Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００７）
Ｂｌｏｏｄ　１１０，４４４５－４４５４、Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００９）
ＰＬｏＳ　Ｂｉｏｌ　７，ｅ１０００２４９、Ｏｋａｄａ　ｅｔ　ａｌ．（２００５）Ｃ
ｅｌｌ　１２１，１６７－１７８、Ｐａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｐｒｏｔｅｉｎ
　Ｊ２９，２１３－２２３、Ｙｏｋｏｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｃａｎｃｅｒ
　Ｃｅｌｌ　１７，１９８－２１２、Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）Ｊ　Ｂｉｏ
ｌ　Ｃｈｅｍ　２８１，１８０５９－１８０６８）。結果として、転座産物は、ＭＬＬタ
ンパク質の残りの部分内に遺伝子特異的な認識要素を保持するが、これらの座位に対して
ＤＯＴ１Ｌを補充する能力も獲得する（Ｍｏｎｒｏｅ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｅｘｐ
　Ｈｅｍａｔｏｌ．２０１０　Ｓｅｐ１８．［Ｅｐｕｂ　ａｈｅａｄ　ｏｆ　ｐｒｉｎｔ
］Ｐｕｂｍｅｄ　ＰＭＩＤ：２０８５４８７６、Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００
７、Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００９、Ｏｋａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）
。ＤＯＴ１Ｌは、Ｈ３Ｋ７９のメチル化、活発に転写される遺伝子に関連するクロマチン
修飾を触媒する（Ｆｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ｃｕｒｒ　Ｂｉｏｌ　１２，１０
５２－１０５８、Ｓｔｅｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００８）Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ
　２８，２８２５－２８３９）。ＤＯＴ１ＬのＭＬＬ融合タンパク質補充から生じる異所
性Ｈ３Ｋ７９メチル化は、ＨＯＸＡ９およびＭＥＩＳ１を含む白血病誘発遺伝子の発現の
増強をもたらす（Ｇｕｅｎｔｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（２００８）Ｇｅｎｅｓ＆Ｄｅｖｅｌ
ｏｐｍｅｎｔ　２２，３４０３－３４０８、Ｋｒｉｖｔｓｏｖ　ｅｔ　ａｌ．（２００８
）Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　７，８２３－８３３、Ｍｉｌｎｅ　ｅｔ　ａｌ．（２
００５）Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　６５，１１３６７－１１３７４、Ｍｏｎｒｏｅ　ｅｔ　
ａｌ．，２０１０、Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００９、Ｏｋａｄａ　ｅｔ　ａｌ
．，２００５、Ｔｈｉｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　１７，
１４８－１５９）。従って、ＤＯＴ１Ｌは疾患自体において遺伝的に改変されていないが
、誤配置されたその酵素活性は、ＭＬＬ患者に影響を与える染色体転座の直接的な結果で
ある。従って、ＤＯＴ１Ｌは、この疾患において、白血病誘発の触媒ドライバー（ｃａｔ
ａｌｙｔｉｃ　ｄｒｉｖｅｒ）であることが提唱されている（Ｋｒｉｖｔｓｏｖ　ｅｔ　
ａｌ．，２００８、Ｍｏｎｒｏｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０、Ｏｋａｄａ　ｅｔ　ａｌ．
，２００５、Ｙｏｋｏｙａｍａ　ｅｔ　ａｌ．（２０１０）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ　１
７，１９８－２１２）。ＭＬＬにおけるＤＯＴ１Ｌの病原性の役割についてのさらなる支
持は、ＭＬＬ融合タンパク質の形質転換活性を伝播する際のＤＯＴ１Ｌの必要性を実証す
るモデル系における研究に由来する（Ｍｕｅｌｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００７、Ｏｋａ
ｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）。
【００９１】
　証拠によって、ＤＯＴ１Ｌの酵素活性がＭＬＬにおける病態形成に重要であり、かつＤ
ＯＴ１Ｌの阻害がこの疾患における治療的介入のための薬理学的基礎を提供し得ることが
示される。化合物治療は、非ＭＬＬ形質転換細胞へ影響することなく、ＭＬＬ転座を有す
る白血病細胞の、選択的な濃度依存性の死滅をもたらす。阻害薬で治療された細胞の遺伝
子発現分析は、ＭＬＬ再配列白血病における異常に過剰発現された遺伝子の下方制御と、
ＭＬＬ－ＡＦ９白血病のマウスモデルにおけるＤｏｔ１Ｌ遺伝子の遺伝子ノックアウトに
よって生じる遺伝子発現変化との類似性とを示す。
【００９２】
　本発明は、治療的に有効な量の本発明の製剤を、このような治療を必要としている被験
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者に投与することによって、それを必要としている被験者において細胞増殖性障害を治療
する方法を提供する。細胞増殖性障害は、癌または前癌状態であり得る。本発明は、細胞
増殖性障害の治療のために有用な薬剤の調製のための、本発明の化合物、またはその薬学
的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の使用をさらに提供する。
【００９３】
　本発明は、治療的に有効な量の本発明の製剤を、このような治療を必要としている被験
者に投与することによって、それを必要としている被験者において血液癌または血液腫瘍
を治療する方法を提供する。本発明は、血液癌または血液腫瘍の治療のために有用な薬剤
の調製のための、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは
溶媒和物の使用をさらに提供する。
【００９４】
　本発明は、治療的に有効な量の本発明の製剤を、このような治療を必要としている被験
者に投与することによって、それを必要としている被験者において白血病を治療する方法
を提供する。白血病は、急性または慢性白血病であり得る。好ましくは、白血病は、急性
骨髄性白血病、急性リンパ性白血病または混合系統白血病である。本発明は、白血病の治
療のために有用な薬剤の調製のための、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な
塩、結晶形態もしくは溶媒和物の使用をさらに提供する。
【００９５】
　本発明は、治療的に有効な量の本発明の製剤を、このような治療を必要としている被験
者に投与することによって、それを必要としている被験者において、染色体１１ｑ２３に
おける遺伝子の転座によって媒介される疾患または障害を治療する方法を提供する。遺伝
子は、ＭＬＬ遺伝子であり得る。本発明は、染色体１１ｑ２３における遺伝子の転座によ
って媒介される疾患または障害の治療のために有用な薬剤の調製のための、本発明の化合
物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の使用をさらに提供す
る。
【００９６】
　本発明は、治療的に有効な量の本発明の製剤を、このような治療を必要としている被験
者に投与することによって、それを必要としている被験者において、ＤＯＴ１（例えば、
ＤＯＴ１Ｌ）媒介タンパク質メチル化によって媒介される疾患または障害を治療する方法
を提供する。本発明は、ＤＯＴ１Ｌ媒介タンパク質メチル化によって媒介される疾患また
は障害の治療のために有用な薬剤の調製のための、本発明の化合物、またはその薬学的に
許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の使用をさらに提供する。
【００９７】
　本発明は、ヒストンまたは他のタンパク質のメチル化状態を調節することによってその
経過が影響される障害を治療する方法を提供し、ここで、前記メチル化状態は、ＤＯＴ１
Ｌの活性によって少なくとも部部分的に媒介される。ヒストンのメチル化状態の調節は、
次に、メチル化によって活性化される標的遺伝子および／またはメチル化によって抑制さ
れる標的遺伝子の発現レベルに影響を与えることができる。本方法は、治療的に有効な量
の本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態、溶媒和物、もしくは立
体異性体を、このような治療を必要としている被験者に投与することを含む。
【００９８】
　ＤＯＴ１Ｌ媒介タンパク質メチル化が関与する障害は、癌または前癌状態または神経疾
患であり得る。本発明は、癌または神経疾患の治療のために有用な薬剤の調製のための、
本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の使用を
さらに提供する。
【００９９】
　また本発明は、治療的に有効な量の本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩
、結晶形態もしくは溶媒和物を、このような治療を必要としている被験者に投与すること
によって、それを必要としている被験者において、ＤＯＴ１Ｌ媒介タンパク質メチル化が
関与する障害に対する保護方法も提供する。障害は癌または神経疾患であり得る。また本
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発明は、細胞増殖性障害の予防のために有用な薬剤の調製のための、本発明の化合物、ま
たはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態、溶媒和物、もしくは立体異性体の使用も提供
する。
【０１００】
　本発明の化合物は、タンパク質（例えば、ヒストン）メチル化を調節するため、例えば
、ヒストンメチルトランスフェラーゼまたはヒストンデメチラーゼ酵素活性を調節するた
めに使用することができる。ヒストンメチル化は、癌における特定の遺伝子の異常発現と
、非神経細胞における神経遺伝子のサイレンシングとに関与することが報告されている。
本明細書に記載される化合物は、これらの疾患を治療するため、すなわち、メチル化を低
減するため、または対応の正常細胞における大体のそのレベルまでメチル化を回復させる
ために、使用することができる。
【０１０１】
　一般に、メチル化モジュレータである化合物は、通常、細胞増殖を調節するために使用
することができる。例えば、場合により、過度の増殖はメチル化を低減する薬剤により低
減され得るが、一方、不十分な増殖はメチル化を増大する薬剤で刺激され得る。従って、
本発明の化合物によって治療され得る疾患には、良性細胞増殖および悪性細胞増殖などの
過増殖性疾患が含まれる。
【０１０２】
　本明細書で使用される場合、「それを必要としている被験者」は、細胞増殖性障害を有
する被験者、または全人口に対して細胞増殖性障害を発症するリスクが増大している被験
者である。被験者は、癌または前癌状態を有し得る。好ましくは、それを必要としている
被験者は癌を有する。より好ましくは、血液癌または白血病である。「被験者」は、哺乳
類を含む。哺乳類は、例えば、任意の哺乳類、例えば、ヒト、霊長類、トリ、マウス、ラ
ット、家禽、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ヤギ、ラクダ、ヒツジまたはブタであり得る。好
ましくは、哺乳類はヒトである。
【０１０３】
　本明細書で使用される場合、「細胞増殖性障害」という用語は、細胞の無秩序もしくは
異常な増殖、またはその両方が、望ましくない状態または疾患の発症をもたらし得る状態
を指し、癌性であってもそうでなくてもよい。本発明の例示的な細胞増殖性障害は、細胞
分裂が調節解除された様々な状態を包含する。例示的な細胞増殖性障害には、新生物、良
性腫瘍、悪性腫瘍、前癌状態、上皮内腫瘍（ｉｎ　ｓｉｔｕ　ｔｕｍｏｒ）、被嚢性（ｅ
ｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ）腫瘍、転移性腫瘍、液性腫瘍、固形腫瘍、免疫学的腫瘍、血液
腫瘍、癌、癌腫、白血病、リンパ腫、肉腫、および急速分裂細胞が含まれるが、これらに
限定されない。「急速分裂細胞」という用語は、本明細書で使用される場合、同じ組織内
の隣接または並列細胞の間で予期または観察される速度を上回るまたは超える速度で分裂
する任意の細胞であると定義される。細胞増殖性障害は、前癌または前癌状態を含む。細
胞増殖性障害は癌を含む。好ましくは、本明細書で提供される方法は、癌の症状を治療ま
たは緩和するために使用される。「癌」という用語は、固形腫瘍、ならびに血液腫瘍およ
び／または悪性腫瘍を含む。「前癌細胞」または「前癌性細胞」は、前癌または前癌状態
である細胞増殖性障害を表す細胞である。癌である「癌細胞」または「癌性細胞」は、細
胞増殖性障害を表す細胞である。癌細胞または前癌性細胞を同定するために任意の再現性
のある測定手段が使用され得る。癌細胞または前癌性細胞は、組織サンプル（例えば、バ
イオプシーサンプル）の組織学的分類または等級付けによって同定することができる。癌
細胞または前癌性細胞は、適切な分子マーカーの使用によって同定することができる。
【０１０４】
　例示的な非癌性状態または障害には、関節リウマチ；炎症；自己免疫疾患；リンパ球増
殖状態；先端巨大症；リウマチ様脊椎炎；変形性関節炎；痛風、他の関節炎状態；敗血症
；敗血性ショック；エンドトキシンショック；グラム陰性菌敗血症；毒素性ショック症候
群；喘息；成人呼吸窮迫症候群；慢性閉塞性肺疾患；慢性肺炎症；炎症性腸疾患；クロー
ン病；乾癬；湿疹；潰瘍性大腸炎；膵線維症；肝線維症；急性および慢性腎疾患；過敏性
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腸症候群；発熱（ｐｙｒｅｓｉｓ）；再狭窄；脳性マラリア；脳卒中および虚血傷害；神
経外傷；アルツハイマー病；ハンチントン病；パーキンソン病；急性および慢性痛；アレ
ルギー性鼻炎；アレルギー性結膜炎；慢性心不全；急性冠動脈症候群；悪液質；マラリア
；ハンセン病；リーシュマニア症；ライム病；ライター症候群；急性滑膜炎；筋変性、滑
液包炎；腱炎；腱鞘炎；椎間板ヘルニア、破裂、または脱出症候群（ｈｅｒｎｉａｔｅｄ
，　ｒｕｐｔｕｒｅｓ，　ｏｒ　ｐｒｏｌａｐｓｅｄ　ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ　
ｄｉｓｋ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）；大理石骨病；血栓症；再狭窄；珪肺症；肺サルコイドー
シス（ｐｕｌｍｏｎａｒｙ　ｓａｒｃｏｓｉｓ）；骨粗鬆症などの骨吸収疾患；移植片対
宿主反応；多発性硬化症；ループス；線維筋痛症；ＡＩＤＳおよび他のウィルス性疾患、
例えば、帯状疱疹、単純ヘルペスＩまたはＩＩ、インフルエンザウィルスおよびサイトメ
ガロウィルスなど；ならびに糖尿病が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０５】
　例示的な癌には、副腎皮質癌、ＡＩＤＳ関連癌、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、肛門癌、肛門
直腸癌、肛門管癌、虫垂癌、小児小脳星細胞腫、小児大脳星細胞腫、基底細胞癌、皮膚癌
（非黒色腫）、胆管癌、肝外胆管癌、肝内胆管癌、膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅ
ｒ）、膀胱癌（ｕｒｉｎａｒｙ　ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ）、骨および関節癌、骨
肉腫および悪性線維性組織球腫、脳癌、脳腫瘍、脳幹神経膠腫、小脳星細胞腫、大脳星細
胞腫／悪性神経膠腫、上衣腫、髄芽腫、テント上原始神経外胚葉性腫瘍（ｓｕｐｒａｔｅ
ｎｔｏｒｉａｌ　ｐｒｉｍｉｔｉｖｅ　ｎｅｕｒｏｅｃｔｏｄｅｉｍａｌ　ｔｕｍｏｒｓ
）、視覚路および視床下部神経膠腫、乳癌、気管支腺腫／カルチノイド、カルチノイド腫
瘍、消化管、神経系癌、神経系リンパ腫、中枢神経系癌、中枢神経系リンパ腫、子宮頸癌
、小児癌、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性白血病、慢性骨髄増殖性疾患、結腸癌、結腸
直腸癌、皮膚Ｔ細胞リンパ腫、リンパ系腫瘍、菌状息肉腫、セザリー症候群（Ｓｅｚｉａ
ｒｙ　Ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、子宮内膜癌、食道癌、頭蓋外胚細胞腫瘍、性腺外胚細胞腫瘍
、肝外胆管癌、眼癌、眼内黒色腫腫、網膜芽細胞腫、胆嚢癌、胃（ｇａｓｔｒｉｃ）（胃
（ｓｔｏｍａｃｈ））癌、消化管カルチノイド腫瘍、消化管間質腫瘍（ＧＩＳＴ）、胚細
胞腫瘍、卵巣胚細胞腫瘍、妊娠性絨毛性腫瘍神経膠腫、頭頸部癌、肝細胞（肝臓）癌、ホ
ジキンリンパ腫、下咽頭癌、眼内黒色腫、眼癌、膵島細胞腫瘍（膵内分泌部）、カポジ肉
腫、腎臓癌、腎癌、腎癌、喉頭癌、急性リンパ芽球性白血病、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、ヘアリーセル白血病、口唇およ
び口腔癌、肝臓癌、肺癌、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、非ホジキ
ンリンパ腫、原発性中枢神経系リンパ腫、ワルデンシュトレームマクログロブリン血症、
髄芽腫、黒色腫、眼内（眼）黒色腫、メルケル細胞腫、悪性中皮腫、中皮腫、転移性頸部
扁平上皮癌、口腔癌、舌癌、多発性内分泌腫瘍症候群、菌状息肉腫、骨髄異形成症候群、
慢性骨髄異形成／骨髄増殖性疾患、慢性骨髄性白血病、急性骨髄性白血病、多発性骨髄腫
、慢性骨髄増殖性疾患、鼻咽頭癌、神経芽腫、口の癌、口腔癌、口腔咽頭癌、卵巣癌、卵
巣上皮癌、卵巣低悪性度腫瘍、膵臓癌、膵島細胞膵臓癌、副鼻腔および鼻腔癌、副甲状腺
癌、陰茎癌、咽頭癌、褐色細胞腫、松果体芽腫およびテント上原始神経外胚葉性腫瘍、下
垂体部腫瘍、形質細胞新生物／多発性骨髄腫、胸膜肺芽腫、前立腺癌、直腸癌、腎盂およ
び尿管、移行上皮癌、網膜芽細胞腫、横紋筋肉腫、唾液腺癌、ユーイングファミリー肉腫
腫瘍（Ｅｗｉｎｇ　ｆａｍｉｌｙ　ｏｆ　ｓａｒｃｏｍａ　ｔｕｍｏｒ）、カポジ肉腫、
軟部組織肉腫、子宮癌、子宮肉腫、皮膚癌（非黒色腫）、皮膚癌（黒色腫）、メルケル細
胞皮膚癌、小腸癌、軟部組織肉腫、扁平上皮癌、胃（胃の）癌、テント上原始神経外胚葉
性腫瘍、精巣癌、咽喉癌、胸腺腫、胸腺腫および胸腺癌、甲状腺癌、腎盂および尿管およ
び他の泌尿器の移行上皮癌、妊娠性絨毛腫瘍、尿道癌、子宮内膜の子宮癌、子宮肉腫、子
宮体癌、膣癌、外陰癌、ならびにウィルムス腫瘍が含まれるが、これらに限定されない。
【０１０６】
　「血液系の細胞増殖性障害」は、血液系の細胞に関与する細胞増殖性障害である。血液
系の細胞増殖性障害は、リンパ腫、白血病、骨髄性腫瘍、肥満細胞腫瘍、骨髄異形成、良
性モノクローナル免疫グロブリン血症、リンパ腫様肉芽腫症、リンパ腫様丘疹症、真性赤



(27) JP 2017-527567 A 2017.9.21

10

20

30

40

50

血球増加症、慢性骨髄球性白血病、原発性骨髄線維症、および本態性血小板血症を含むこ
とができる。血液系の細胞増殖性障害は、血液系の細胞の過形成、異形成、および化生を
含むことができる。好ましくは、本発明の組成物は、本発明の血液癌または本発明の血液
細胞増殖性障害からなる群から選択される癌を治療するために使用され得る。本発明の血
液癌は、多発性骨髄腫、リンパ腫（ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、小児リンパ
腫、ならびにリンパ球および皮膚由来のリンパ腫を含む）、白血病（小児白血病、有毛細
胞白血病、急性リンパ性白血病、急性骨髄球性白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄球
性白血病、慢性骨髄性白血病、および肥満細胞白血病を含む）、骨髄性腫瘍および肥満細
胞腫瘍を含むことができる。
【０１０７】
　本明細書で使用される場合、「単独療法」は、それを必要としている被験者に対する単
一の活性または治療化合物の投与を指す。好ましくは、単独療法は、治療的に有効な量の
単一の活性化合物の投与を含み得る。例えば、癌の治療を必要としている被験者に対する
、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、類似体もしくは誘導体の１つによ
る癌の単独療法である。１つの態様では、単一の活性化合物は、本発明の化合物、または
その薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物である。
【０１０８】
　本明細書で使用される場合、「治療（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」または「治療する（ｔｒｅ
ａｔ）」は、疾患、状態、または障害と闘うための患者の管理およびケアを説明し、疾患
、状態または障害の症状または合併症を緩和するため、あるいは疾患、状態または障害を
取り除くための、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは
溶媒和物の投与を含む。
【０１０９】
　また本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物は
、疾患、状態または障害を予防するために使用することもできる。本明細書で使用される
場合、「予防（ｐｒｅｖｅｎｔｉｎｇ）」または「予防する（ｐｒｅｖｅｎｔ）」は、疾
患、状態または障害の症状または合併症の発症を低減または除去することを説明する。
【０１１０】
　本明細書で使用される場合、「緩和する（ａｌｌｅｖｉａｔｅ）」という用語は、障害
の兆候または症状の重症度が低減されるプロセスを説明することを意味する。重要なのは
、兆候または症状が、除去されずに緩和され得ることである。好ましい実施形態では、本
発明の医薬組成物の投与は兆候または症状の除去をもたらすが、除去は必要とされない。
有効な投与量は、兆候または症状の重症度を低減することが期待する。例えば、複数の場
所で発生し得る癌などの障害の兆候または症状は、複数の場所のうちの少なくとも１つに
おいて癌の重症度が低減されれば、緩和される。
【０１１１】
　本明細書で使用される場合、「重症度」という用語は、前癌性、または良性の状態から
、悪性状態に変化する癌の可能性を説明することを意味する。あるいは、またはさらに、
重症度は、例えば、ＴＮＭシステム（国際対癌連合（Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｕｎ
ｉｏｎ　Ａｇａｉｎｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ）（ＵＩＣＣ）および米国癌合同委員会（ＡＪＣ
Ｃ）により承認）に従って、または当該技術分野で認められた他の方法によって、癌のス
テージを説明することを意味する。癌のステージは、原発腫瘍の場所、腫瘍サイズ、腫瘍
の数、およびリンパ節の関与（リンパ節への癌の広がり）などの因子に基づいて、癌の程
度または重症度を指す。あるいは、またはさらに、重症度は、当該技術分野で認められた
方法（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．
ｇｏｖを参照）によって腫瘍グレードを説明することを意味する。腫瘍グレードは、顕微
鏡下でいかに異常に見えるか、および腫瘍がいかに速く増殖して広がる可能性があるかと
いう観点で、癌細胞を分類するために使用されるシステムである。腫瘍グレードを決定す
る場合、細胞の構造および増殖パターンを含む多数の因子が考慮される。腫瘍グレードを
決定するために使用される特定の因子は、癌の各種類によって異なる。また重症度は、分
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化とも呼ばれる組織学的グレードも説明し、これは、腫瘍細胞が同じ組織型の正常細胞と
どれくらい似ているかを指す（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，
ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖを参照）。さらに、重症度は核のグレードを説明し、これ
は、腫瘍細胞中の核のサイズおよび形状、ならびに分裂している腫瘍細胞の割合を指す（
Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，ｗｗｗ．ｃａｎｃｅｒ．ｇｏｖ
を参照）。
【０１１２】
　本発明の別の態様では、重症度は、腫瘍が、成長因子を分泌し、細胞外マトリックスを
分解し、血管新生し、並置された組織への接着を喪失し、あるいは転移した程度を説明す
る。さらに、重症度は、原発腫瘍が転移した場所の数を説明する。最後に、重症度は、様
々な種類および場所の腫瘍を治療することの困難性を含む。例えば、手術不能の腫瘍、複
数の体組織に対してより大きいアクセスを有する癌（血液系および免疫系腫瘍）、および
従来の治療に対して最も耐性のある癌は、最も重症であると考えられる。これらの状況に
おいて、被験者の平均余命を延ばし、および／または痛みを低減し、癌性細胞の割合を低
減し、または細胞を１つの系に限定し、かつ癌ステージ／腫瘍グレード／組織学的グレー
ド／核グレードを改善することは、癌の兆候または症状を緩和すると考えられる。
【０１１３】
　本明細書で使用される場合、「症状」という用語は、疾患、疾病、損傷、または体内で
何かが異常であることの表示であると定義される。症状は、症状を経験している個人によ
って感じられるかまたは気づかれるが、他者が気付くのは容易でないことがあり得る。他
者は、非医療従事者であると定義される。
【０１１４】
　本明細書で使用される場合、「兆候」という用語も体内で何かが異常であることの表示
であると定義される。しかしながら、兆候は、医師、看護師、または他の医療従事者によ
って見ることができるものとして定義される。
【０１１５】
　癌は、ほとんど任意の兆候または症状を引き起こし得る疾患群である。兆候および症状
は、癌がある場所、癌のサイズ、および近くの臓器または構造にそれがどの程度の影響を
及ぼすかに依存し得る。癌が広がる（転移する）と、症状は、体の異なる部分に出現し得
る。
【０１１６】
　癌は、増殖するにつれて、近くの臓器、血管、および神経を押し始める。この圧迫は、
癌の兆候および症状のいくつかを引き起こす。脳の特定の部分などの重要な領域に癌があ
る場合には、最小の腫瘍でも初期症状を引き起こし得る。
【０１１７】
　しかしながら、時には、癌が非常に大きく増殖するまで症状が何も起こらない場所で、
癌が発症する。例えば、膵臓癌は、通常、体外から感じられるほど十分に大きく増殖しな
い。いくつかの膵臓癌は、近くの神経のまわりに増殖し始める（これは腰痛を引き起こす
）まで、症状を引き起こさない。その他は、胆管のまわりに増殖し、これは胆汁の流れを
遮断し、黄疸として知られている皮膚の黄変をもたらす。膵臓癌は、これらの兆候または
症状を引き起こすまでには、通常、進行したステージに達している。
【０１１８】
　また癌は、発熱、疲労、または体重減少などの症状も引き起こし得る。これは、癌細胞
が体のエネルギー供給の多くを使い果たすため、あるいは体の代謝を変化させる物質を放
出するためであり得る。あるいは、癌は、これらの症状を生じさせるような方法で形免疫
系を反応させ得る。
【０１１９】
　時折、癌細胞は、癌に起因するとは通常考えられない症状を引き起こす物質を血流内に
放出する。例えば、いくつかの膵臓癌は、脚の静脈内に血栓を発生させる物質を放出する
ことができる。いくつかの肺癌は、血中カルシウムレベルに影響を与え、神経および筋肉
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に影響を与え、かつ脱力および眩暈を引き起こすホルモン様物質を作る。
【０１２０】
　癌は、癌細胞の様々なサブタイプが存在する場合に起こるいくつかの全般的な兆候また
は症状を示す。癌を有するほとんどの人は、その疾患によりそのうちに体重が減少するで
あろう。１０ポンド以上の説明のつかない（意図しない）重量損失は、癌、特に膵臓癌、
胃癌、食道癌、または肺癌の最初の兆候であり得る。
【０１２１】
　発熱は、癌に伴って非常に一般的であるが、進行した疾患においてより頻繁に見られる
。ほとんど全ての癌患者はそのうち、特に、癌またその治療が免疫系に影響を与え、体が
感染と闘うことをより困難にする場合に、発熱を有するであろう。頻度は低いが、発熱は
、白血病またはリンパ腫などによる癌の初期兆候であることもある。
【０１２２】
　疲労は、癌の進行と共に重要な症状であり得る。とはいえ、白血病などの癌において、
あるいはいくつかの結腸または胃癌などのように癌が持続的な失血を起こしている場合に
は、早期に起こり得る。
【０１２３】
　痛みは、骨癌または精巣癌などのいくつかの癌による初期症状であり得る。しかしなが
ら、ほとんどの場合、痛みは、進行した疾患の症状である。
【０１２４】
　皮膚の癌（次のセクションを参照）と共に、いくつかの内部癌は、見ることのできる皮
膚の兆候を生じ得る。これらの変化には、皮膚が黒ずんで（色素沈着過剰）、黄色く（黄
疸）、もしくは赤く（紅斑）見えること；掻痒；または過度の発毛が含まれる。
【０１２５】
　あるいは、またはさらに、癌サブタイプは、特定の兆候または症状を示す。排便習慣ま
たは膀胱機能の変化は、癌を示すこともあり得る。長期的な便秘、下痢、または便のサイ
ズの変化は、結腸癌の兆候であり得る。排尿による痛み、尿中の血液、または膀胱機能の
変化（排尿の頻度が多くなるまたは少なくなるなど）は、膀胱癌または前立腺癌と関連す
ることもあり得る。
【０１２６】
　皮膚状態の変化または新しい皮膚状態の出現は、癌を示すこともあり得る。皮膚癌は出
血したり、治癒しない傷のように見えたりし得る。口の中の長く続く傷は、特に喫煙、か
みたばこまたは頻繁な飲酒を行う患者では、口腔癌であることもあり得る、陰茎または膣
の傷は、感染または早期癌の何れかの兆候であり得る。
【０１２７】
　異常な出血または分泌は、癌を示すこともあり得る。異常な出血は、早期または進行し
た癌の何れかで起こり得る。唾液（痰）の血液は、肺癌の兆候であり得る。便中の血液（
または黒ずんだもしくは黒い便）は、結腸または直腸癌の兆候のこともあり得る。子宮頸
部または子宮内膜（子宮の内膜）の癌は、膣の出血を引き起こし得る。尿中の血液は、膀
胱または腎癌の兆候であり得る。乳首からの血液の分泌は乳癌の兆候であり得る。
【０１２８】
　乳房または体の他の部分における肥厚またはしこりは、癌の存在を示すこともあり得る
。主に乳房、睾丸、リンパ節（腺）、および体の軟組織において、多くの癌は皮膚を通し
て感じることができる。しこりまたは肥厚は、癌の早期または後期の兆候であり得る。任
意のしこりまたは肥厚は、特にその形成が新しいか、あるいはサイズが成長している場合
は、癌を示すこともあり得る。
【０１２９】
　消化不良または嚥下困難は、癌を示すこともあり得る。これらの症状は一般的に他の原
因を有するが、消化不良または一般的に他の原因を有するが、食道、胃、または咽頭（喉
）の癌の兆候であり得る。
【０１３０】
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　いぼまたはほくろの最近の変化は、癌を示すこともあり得る。色、サイズ、もしくは形
状が変化するか、またはその明確な境界線を失ったいぼ、ほくろ、またはそばかすはどれ
も癌の発症の可能性を示す。例えば、皮膚病変は黒色腫であり得る。
【０１３１】
　持続する咳または嗄声は、癌を示すこともあり得る。治らない咳は肺癌の兆候であり得
る。嗄声は、喉頭（ｌａｒｙｎｘ）（喉頭（ｖｏｉｃｅ　ｂｏｘ））または甲状腺の癌の
兆候であり得る。
【０１３２】
　上記の兆候および症状は癌で見られる、より一般的なものであるが、あまり一般的でな
く、本明細書に記載されていない他のものも多くある。しかしながら、当該技術分野で認
められる全ての癌の兆候および症状が考慮され、本発明によって包含される。
【０１３３】
　癌の治療は、腫瘍のサイズの減少をもたらすことができる。腫瘍のサイズの減少は、「
腫瘍退縮」と呼ばれることもある。好ましくは、治療の後、腫瘍サイズは、その治療前の
サイズと比較して５％以上減少され、より好ましくは、腫瘍サイズは１０％以上減少され
、より好ましくは２０％以上減少され、より好ましくは３０％以上減少され、より好まし
くは４０％以上減少され、さらにより好ましくは５０％以上減少され、最も好ましくは７
５％以上減少される。腫瘍のサイズは、任意の再現性のある測定手段によって測定され得
る。腫瘍のサイズは、腫瘍の直径で測定することができる。
【０１３４】
　癌の治療は、腫瘍体積の減少をもたらすことができる。好ましくは、治療の後、腫瘍体
積は、その治療前のサイズと比較して５％以上減少され、より好ましくは、腫瘍体積は１
０％以上減少され、より好ましくは２０％以上減少され、より好ましくは３０％以上減少
され、より好ましくは４０％以上減少され、さらにより好ましくは５０％以上減少され、
最も好ましくは７５％以上減少される。腫瘍体積は、任意の再現性のある測定手段によっ
て測定され得る。
【０１３５】
　癌の治療は、腫瘍の数の減少をもたらす。好ましくは、治療の後、腫瘍数は、治療前の
数と比較して５％以上減少され、より好ましくは、腫瘍数は１０％以上減少され、より好
ましくは２０％以上減少され、より好ましくは３０％以上減少され、より好ましくは４０
％以上減少され、さらにより好ましくは５０％以上減少され、最も好ましくは７５％減少
される。腫瘍の数は、任意の再現性のある測定手段によって測定され得る。腫瘍の数は、
肉眼または特定の倍率で目に見える腫瘍を数えることによって測定され得る。好ましくは
、特定の倍率は、２ｘ、３ｘ、４ｘ、５ｘ、１０ｘ、または５０ｘである。
【０１３６】
　癌の治療は、原発腫瘍部位から離れた他の組織または臓器における転移巣の数の減少を
もたらすことができる。好ましくは、治療の後、転移巣の数は、治療前の数と比較して５
％以上減少され、より好ましくは、転移巣の数は１０％以上減少され、より好ましくは２
０％以上減少され、より好ましくは３０％以上減少され、より好ましくは４０％以上減少
され、さらにより好ましくは５０％以上減少され、最も好ましくは７５％減少される。転
移巣の数は、任意の再現性のある測定手段によって測定され得る。転移巣の数は、肉眼ま
たは特定の倍率で目に見える転移巣を数えることによって測定され得る。好ましくは、特
定の倍率は、２ｘ、３ｘ、４ｘ、５ｘ、１０ｘ、または５０ｘである。
【０１３７】
　癌の治療は、キャリアのみを受けた集団と比較して、治療された被験者の集団の平均生
存期間の増大をもたらすことができる。好ましくは、平均生存期間は３０日を超えて増大
され、より好ましくは６０日を超えて増大され、より好ましくは９０日を超えて増大され
、最も好ましくは１２０日を超えて増大される。集団の平均生存期間の増大は、任意の再
現性のある手段によって測定され得る。集団の平均生存期間の増大は、例えば、活性化合
物による治療の開始後の生存の平均長さを集団について計算することによって測定され得
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る。また集団の平均生存期間の増大は、例えば、活性化合物による初回の治療の完了後の
生存の平均長さを集団について計算することによって測定されてもよい。
【０１３８】
　癌の治療は、未治療の被験者集団と比較して、治療された被験者の集団の平均生存期間
の増大をもたらすことができる。好ましくは、平均生存期間は３０日を超えて増大され、
より好ましくは６０日を超えて増大され、より好ましくは９０日を超えて増大され、最も
好ましくは１２０日を超えて増大される。集団の平均生存期間の増大は、任意の再現性の
ある手段によって測定され得る。集団の平均生存期間の増大は、例えば、活性化合物によ
る治療の開始後の生存の平均長さを集団について計算することによって測定され得る。ま
た集団の平均生存期間の増大は、例えば、活性化合物による初回の治療の完了後の生存の
平均長さを集団について計算することによって測定されてもよい。
【０１３９】
　癌の治療は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、類似体もしくは誘導
体ではない薬物による単独療法を受けた集団と比較して、治療された被験者の集団の平均
生存期間の増大をもたらすことができる。好ましくは、平均生存期間は３０日を超えて増
大され、より好ましくは６０日を超えて増大され、より好ましくは９０日を超えて増大さ
れ、最も好ましくは１２０日を超えて増大される。集団の平均生存期間の増大は、任意の
再現性のある手段によって測定され得る。集団の平均生存期間の増大は、例えば、活性化
合物による治療の開始後の生存の平均長さを集団について計算することによって測定され
得る。また集団の平均生存期間の増大は、例えば、活性化合物による初回の治療の完了後
の生存の平均長さを集団について計算することによって測定されてもよい。
【０１４０】
　癌の治療は、キャリアのみを受けた集団と比較して、治療された被験者の集団の死亡率
の低下をもたらすことができる。癌の治療は、未治療の集団と比較して、治療された被験
者の集団の死亡率の低下をもたらすことができる。癌の治療は、本発明の化合物、または
その薬学的に許容可能な塩、類似体もしくは誘導体ではない薬物による単独療法を受けた
集団と比較して、治療された被験者の集団の死亡率の低下をもたらすことができる。好ま
しくは、死亡率は２％を超えて低下され、より好ましくは５％を超えて低下され、より好
ましくは１０％を超えて低下され、最も好ましくは２５％を超えて低下される。治療され
た被験者の集団の死亡率の低下は、任意の再現性のある手段によって測定され得る。集団
の死亡率の低下は、例えば、活性化合物による治療の開始後の単位時間あたりの疾患関連
の平均死亡数を集団について計算することによって測定され得る。また集団の死亡率の低
下は、例えば、活性化合物による初回の治療の完了後の単位時間あたりの疾患関連の平均
死亡数を集団について計算することによって測定されてもよい。
【０１４１】
　癌の治療は、腫瘍増殖速度の低下をもたらすことができる。好ましくは、治療の後、腫
瘍増殖速度は、治療前の値と比較して少なくとも５％低下され、より好ましくは、腫瘍増
殖速度は少なくとも１０％低下され、より好ましくは少なくとも２０％低下され、より好
ましくは少なくとも３０％低下され、より好ましくは少なくとも４０％低下され、より好
ましくは少なくとも５０％低下され、さらにより好ましくは少なくとも５０％低下され、
最も好ましくは少なくとも７５％低下される。腫瘍増殖速度は、任意の再現性のある測定
手段によって測定され得る。腫瘍増殖速度は、単位時間あたりの腫瘍直径の変化に従って
測定することができる。
【０１４２】
　癌の治療は、腫瘍再増殖の減少をもたらすことができる。好ましくは、治療の後、腫瘍
再増殖は５％未満であり、より好ましくは、腫瘍再増殖は１０％未満であり、より好まし
くは２０％未満であり、より好ましくは３０％未満であり、より好ましくは４０％未満で
あり、より好ましくは５０％未満であり、さらにより好ましくは５０％未満であり、最も
好ましくは７５％未満である。腫瘍再増殖は、任意の再現性のある測定手段によって測定
され得る。腫瘍再増殖は、例えば、治療を受けて前の腫瘍が収縮した後、腫瘍の直径の増
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大を測定することによって測定される。腫瘍再増殖の減少は、治療が終了した後、腫瘍の
再発が起こらないことにより示される。
【０１４３】
　細胞増殖性障害の治療または予防は、細胞増殖速度の低下をもたらすことができる。好
ましくは、治療の後、細胞増殖速度は、少なくとも５％低下され、より好ましくは少なく
とも１０％低下され、より好ましくは少なくとも２０％低下され、より好ましくは少なく
とも３０％低下され、より好ましくは少なくとも４０％低下され、より好ましくは少なく
とも５０％低下され、さらにより好ましくは少なくとも５０％低下され、最も好ましくは
少なくとも７５％低下される。細胞増殖速度は、任意の再現性のある測定手段によって測
定され得る。細胞増殖速度は、例えば、単位時間あたりの組織サンプル内の分裂細胞の数
を測定することによって、測定され得る。
【０１４４】
　細胞増殖性障害の治療または予防は、増殖性細胞の割合の減少をもたらすことができる
。好ましくは治療の後、増殖性細胞の割合は、少なくとも５％、より好ましくは少なくと
も１０％、より好ましくは少なくとも２０％、より好ましくは少なくとも３０％、より好
ましくは少なくとも４０％、より好ましくは少なくとも５０％、さらにより好ましくは少
なくとも５０％、および最も好ましくは少なくとも７５％減少される。増殖性細胞の割合
は、任意の再現性のある測定手段によって測定され得る。好ましくは、増殖性細胞の割合
は、例えば、組織サンプル中の非分裂細胞数に対して分裂細胞数を定量することによって
測定される。増殖性細胞の割合は、分裂指数と同等であり得る。
【０１４５】
　細胞増殖性障害の治療または予防は、細胞増殖の領域またはゾーンのサイズの減少をも
たらすことができる。好ましくは、治療の後、細胞増殖の領域またはゾーンのサイズは、
その治療前のサイズと比較して少なくとも５％減少され、より好ましくは少なくとも１０
％減少され、より好ましくは少なくとも２０％減少され、より好ましくは少なくとも３０
％減少され、より好ましくは少なくとも４０％減少され、より好ましくは少なくとも５０
％減少され、さらにより好ましくは少なくとも５０％減少され、最も好ましくは少なくと
も７５％減少される。細胞増殖の領域またはゾーンのサイズは、任意の再現性のある測定
手段によって測定され得る。細胞増殖の領域またはゾーンのサイズは、細胞増殖の領域ま
たはゾーンの直径または幅として測定され得る。
【０１４６】
　細胞増殖性障害の治療または予防は、異常な外観またはモルホロジーを有する細胞の数
または割合の減少をもたらすことができる。好ましくは、治療の後、異常なモルホロジー
を有する細胞の数は、その治療前のサイズと比較して少なくとも５％減少され、より好ま
しくは少なくとも１０％減少され、より好ましくは少なくとも２０％減少され、より好ま
しくは少なくとも３０％減少され、より好ましくは少なくとも４０％減少され、より好ま
しくは少なくとも５０％減少され、さらにより好ましくは少なくとも５０％減少され、最
も好ましくは少なくとも７５％減少される。異常な細胞の外観またはモルホロジーは、任
意の再現性のある測定手段によって測定され得る。異常な細胞のモルホロジーは、顕微鏡
、例えば、組織培養用倒立顕微鏡を用いることにより測定することができる。異常な細胞
のモルホロジーは、核多形性の形態をとることができる。
【０１４７】
　本明細書で使用される場合、「選択的に」という用語は、１つの集団において、別の集
団よりも高い頻度で発生する傾向があることを意味する。比較される集団は、細胞集団で
あってもよい。好ましくは、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形
態もしくは溶媒和物は、正常細胞には作用しないが、癌または前癌細胞に選択的に作用す
る。好ましくは、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは
溶媒和物は、１つの分子標的（例えば、標的タンパク質メチルトランスフェラーゼ）を調
節するために選択的に作用するが、別の分子標的（例えば非標的タンパク質メチルトラン
スフェラーゼ）を有意に調節しない。また本発明は、タンパク質メチルトランスフェラー
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ゼなどの酵素の活性を選択的に阻害する方法も提供する。好ましくは、集団Ｂと比較して
集団Ａにおいて２倍を超えて頻繁に発生すれば、事象は、集団Ｂと比較して集団Ａにおい
て選択的に発生する。集団Ａにおいて５倍を超えて頻繁に発生すれば、事象は選択的に発
生する。集団Ｂと比較して、集団Ａにおいて１０倍を超えて頻繁に発生すれば、より好ま
しくは、集団Ａにおいて５０倍を超えて、さらにより好ましくは１００倍を超えて、最も
好ましくは、１０００倍を超えて頻繁に発生すれば、事象は選択的に発生する。例えば正
常細胞と比較して、癌細胞において２倍を超えて頻繁に発生すれば、細胞死は癌細胞にお
いて選択的に発生すると言われる。
【０１４８】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物は、分
子標的（例えば、標的タンパク質メチルトランスフェラーゼ）の活性を調節することがで
きる。調節は、分子標的の活性を刺激または阻害することを指す。好ましくは、本発明の
化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物は、同じ条件であ
るが前記化合物の存在のみが欠けている条件下の分子標的の活性に対して、分子標的の活
性を少なくとも２倍刺激または阻害すれば、分子標的の活性を調節する。より好ましくは
、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物は、同
じ条件であるが前記化合物の存在のみが欠けている条件下の分子標的の活性に対して、分
子標的の活性を少なくとも５倍、少なくとも１０倍、少なくとも２０倍、少なくとも５０
倍、少なくとも１００倍刺激または阻害すれば、分子標的の活性を調節する。分子標的の
活性は、任意の再現性のある手段によって測定され得る。分子標的の活性は、インビトロ
またはインビボ測定され得る。例えば、分子標的の活性は、酵素活性アッセイまたはＤＮ
Ａ阻害アッセイによってインビトロで測定されてもよいし、あるいは分子標的の活性は、
レポーター遺伝子の発現についてアッセイすることによってインビボで測定されてもよい
。
【０１４９】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物は、化
合物の添加が、同じ条件であるが前記化合物の存在のみが欠けている条件下の分子標的の
活性に対して１０％を超えて分子標的の活性を刺激または阻害しなければ、分子標的の活
性を有意に調節しない。
【０１５０】
　本明細書で使用される場合、「アイソザイム選択的」という用語は、酵素の第２のアイ
ソフォームと比較した、酵素の第１のアイソフォームの優先的な阻害または刺激（例えば
、タンパク質メチルトランスフェラーゼアイソザイムベータと比較した、タンパク質メチ
ルトランスフェラーゼアイソザイムアルファの優先的な阻害または刺激）を意味する。好
ましくは、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和
物は、生物学的効果を達成するために必要とされる投薬量において、最低４倍の差異、好
ましくは１０倍の差異、より好ましくは５０倍の差異を実証する。好ましくは、本発明の
化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物は、阻害の範囲に
わたってこの差異を実証し、この差異は、ＩＣ５０、すなわち対象の分子標的の５０％の
阻害で例示される。
【０１５１】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の、細
胞またはそれを必要としている被験者に対する投与は、対象のタンパク質メチルトランス
フェラーゼの活性の調節（すなわち、刺激または阻害）をもたらすことができる。
【０１５２】
　本発明は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒
和物の生物活性の評価方法、またはＤＯＴ１Ｌの調節因子（例えば、阻害薬）としての試
験化合物の同定方法を提供する。ＤＯＴ１Ｌポリペプチドおよび核酸を使用して、Ｈ３Ｋ
７９ＨＭＴａｓｅ活性、ＳＡＭ結合活性、ヒストンおよび／またはヌクレオソーム結合活
性、ＡＦ１０結合活性、ＡＦ１０－ＭＬＬまたは他のＭＬＬ融合タンパク質結合活性、お
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よび／または対象の任意の他の生物活性を含むがこれらに限定されない、ＤＯＴ１Ｌの１
つまたは複数の生物活性を結合および／または調節（例えば、増大または低減）する化合
物についてスクリーニングすることができる。ＤＯＴ１Ｌポリペプチドは、全長ＤＯＴ１
Ｌポリペプチドの機能断片またはその機能的等価物であってもよく、触媒ドメイン、ＳＡ
Ｍ結合ドメインおよび／または正帯電ドメイン、ＡＦ１０相互作用ドメインおよび／また
は核外輸送シグナルを含むがこれらに限定されない、対象の任意のＤＯＴ１ドメインを含
み得る。
【０１５３】
　ヒストン、ヌクレオソーム、核酸またはポリペプチドに対するＤＯＴ１Ｌの結合の評価
方法は、当業者には明らかである標準技術を用いて実行することができる（例示的な方法
についての例示を参照）。このような方法には、酵母および哺乳類ツーハイブリッドアア
ッセイおよび共免疫沈降技術が含まれる。
【０１５４】
　例えば、ＤＯＴ１Ｌ　Ｈ３Ｋ７９ＨＭＴａｓｅ活性を調節する化合物は、試験化合物の
存在下で、ＤＯＴ１Ｌポリペプチドと、Ｈ３を含むヒストンまたはペプチド基質とを接触
させ、Ｈ３Ｋ７９メチル化を提供するのに十分な条件下で、ヒストンまたはペプチド基質
のＨ３Ｋ７９メチル化のレベルを検出することにより検証することができる。ここで、試
験化合物の非存在下におけるヒストンＨ３Ｋ７９メチル化のレベルと比較して、試験化合
物の存在下におけるＨ３Ｋ７９メチル化の上昇または低下は、試験化合物がＤＯＴ１　Ｌ
Ｈ３Ｋ７９ＨＭＴａｓｅ活性を調節することを示す。
【０１５５】
　本発明のスクリーニング方法は、細胞ベースまたは無細胞系で実行することができる。
さらなる代替として、アッセイは、動物全体（トランスジェニック非ヒト動物を含む）に
おいて実施されてもよい。さらに、細胞ベースの系に関して、ＤＯＴ１Ｌポリペプチド（
またはアッセイで使用される任意の他のポリペプチド）は細胞に直接添加されてもよいし
、あるいは細胞内の核酸から生成されてもよい。核酸は、細胞に対して内在性であっても
よいし、あるいは外来性（例えば、遺伝子改変細胞）であってもよい。
【０１５６】
　いくつかのアッセイでは、免疫学的試薬、例えば、免疫学的が使用される。いくつかの
アッセイでは、酵素活性の測定において蛍光を利用することができる。本明細書で使用さ
れる場合、「蛍光」は、分子がより高エネルギーの入射光子を吸収した結果として、同じ
分子が光子を放出するプロセスを指す。開示される化合物の生物活性を評価するための特
定の方法は、実施例に記載されている。
【０１５７】
　本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の、細
胞またはそれを必要としている被験者への投与は、細胞内標的（例えば、基質）の活性の
調節（すなわち、刺激または阻害）をもたらす。タンパク質メチルトランスフェラーゼを
含むがこれらに限定されないいくつかの細胞内標的は、本発明の化合物によって調節する
ことができる。
【０１５８】
　活性化は、物質（例えば、タンパク質または核酸）の組成物を、所望の生物学的機能を
実行するために適切な状態に置くことを指す。活性化することができる物質の組成物は、
非活性化状態も有する。活性化された物質の組成物は、阻害性もしくは刺激性の生物学的
機能、またはその両方を有し得る。
【０１５９】
　上昇は、物質（例えば、タンパク質または核酸）の組成物の所望の生物活性の増大を指
す。上昇は、物質の組成物の濃度の増大によって生じてもよい。
【０１６０】
　本明細書で使用される場合、「細胞周期チェックポイント経路」は、細胞周期チェック
ポイントの調節に関与する生化学的経路を指す。細胞周期チェックポイント経路は、細胞
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周期チェックポイントを含む１つまたは複数の機能に対する刺激性もしくは阻害性の効果
またはその両方を有し得る。細胞周期チェックポイント経路は、少なくとも２つの物質、
好ましくはタンパク質の組成物で構成され、これらは何れも細胞周期チェックポイントの
調節に寄与する。細胞周期チェックポイント経路は、細胞周期チェックポイント経路の１
つまたは複数のメンバーの活性化を介して活性化され得る。好ましくは、細胞周期チェッ
クポイント経路は生化学的シグナリング経路である。
【０１６１】
　本明細書で使用される場合、「細胞周期チェックポイント制御因子」は、細胞周期チェ
ックポイントの調節において、少なくとも部分的に機能することができる物質の組成物を
指す。細胞周期チェックポイント制御因子は、細胞周期チェックポイントを含む１つまた
は複数の機能において刺激性もしくは阻害性の効果またはその両方を有し得る。細胞周期
チェックポイント制御因子は、タンパク質であってもタンパク質でなくてもよい。
【０１６２】
　癌または細胞増殖性障害の治療は細胞死をもたらすことができ、好ましくは、細胞死は
、集団中の細胞数の少なくとも１０％の減少をもたらす。より好ましくは、細胞死は、少
なくとも２０％の減少、より好ましくは少なくとも３０％の減少、より好ましくは少なく
とも４０％の減少、より好ましくは少なくとも５０％の減少、最も好ましくは少なくとも
７５％の減少を意味する。集団中の細胞数は、任意の再現性のある手段によって測定され
得る。集団中の細胞数は、蛍光活性化細胞選別法（ＦＡＣＳ）、免疫蛍光顕微鏡および光
学顕微鏡によって測定することができる。細胞死の測定方法は、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐ
ｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　Ｕ　Ｓ　Ａ．１００（５）：２６７４－８，２０
０３に示される。１つの態様では、細胞死はアポトーシスによって起こる。
【０１６３】
　好ましくは、有効量の本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態も
しくは溶媒和物は、正常細胞に対して有意に細胞毒性でない。治療的に有効な量の化合物
は、治療的に有効な量の化合物の投与が正常細胞の１０％を超える細胞死を誘発しなけれ
ば、正常細胞に対して有意に細胞毒性ではない。治療的に有効な量の化合物は、治療的に
有効な量の化合物の投与が正常細胞の１０％を超える細胞死を誘発しなければ、正常細胞
の生存率に有意に影響を与えない。１つの態様では、細胞死はアポトーシスによって起こ
る。
【０１６４】
　細胞と、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和
物との接触は、癌細胞において選択的に細胞死を誘発または活性化することができる。本
発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の、それを
必要としている被験者に対する投与は、癌細胞において選択的に細胞死を誘発または活性
化することができる。細胞と、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶
形態もしくは溶媒和物との接触は、細胞増殖性障害によって影響を与えられる１つまたは
複数の細胞において選択的に細胞死を誘発することができる。好ましくは、本発明の化合
物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒和物の、それを必要として
いる被験者への投与は、細胞増殖性障害によって影響を与えられる１つまたは複数の細胞
において選択的に細胞死を誘発する。
【０１６５】
　本発明は、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶媒
和物を、それを必要としている被験者に投与することによる、癌の治療または予防方法に
関し、ここで、本発明の化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、結晶形態もしくは溶
媒和物の投与は、以下の：細胞周期のＧ１および／またはＳ期における細胞の蓄積、正常
細胞における有意な量の細胞死を伴わない癌細胞における細胞死による細胞毒性、少なく
とも２の治療指数を有する動物における抗腫瘍活性、ならびに細胞周期チェックポイント
の活性化、のうちの１つまたは複数をもたらす。本明細書で使用される場合、「治療指数
」は、最大耐用量を有効用量で除したものである。
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【０１６６】
　当業者は、本明細書において議論される既知の技術または等価の技術の詳細な説明のた
めに一般的な参考テキストを参照してもよい。これらのテキストには、Ａｕｓｕｂｅｌ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（２００５）、Ｓａｍ
ｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（３ｒｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ），Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（２００
０）、Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．、Ｅｎｎａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．、Ｆｉｎｇｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ（１９７５），Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ，１８ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ（１９
９０）が含まれる。これらのテキストは、もちろん、本発明の態様を作製または使用する
際にも参照することができる。
【０１６７】
　本発明の化合物は、神経疾患または障害を治療または予防するためにも利用することが
できる。本発明の化合物によって治療され得る神経疾患または障害には、てんかん、統合
失調症、双極性障害または他の心理的および／または精神障害、神経障害、骨格筋萎縮、
および神経変性疾患、例えば、神経変性疾患が含まれる。例示的な神経変性疾患としては
、アルツハイマー病、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、およびパーキンソン病が挙げられ
る。神経変性疾患の別の種類には、少なくとも部分的にポリグルタミンの凝集によって引
き起こされる疾患が含まれる。この種類の疾患としては、ハンチントン病、球脊髄性筋萎
縮症（ＳＢＭＡまたはケネディ病）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ＤＲＰＬＡ）、脊
髄小脳失調症１（ＳＣＡ１）、脊髄小脳失調症２（ＳＣＡ２）、マシャド－ジョセフ病（
ＭＪＤ；ＳＣＡ３）、脊髄小脳失調症６（ＳＣＡ６）、脊髄小脳失調症７（ＳＣＡ７）、
および脊髄小脳失調症１２（ＳＣＡ１２）が挙げられる。
【０１６８】
　ＤＯＴ１によって媒介されるエピジェネティックなメチル化が関与する任意の他の疾患
は、本明細書に記載される化合物および方法を用いて治療可能または予防可能であり得る
。
【０１６９】
　また本発明は、少なくとも１つの薬学的に許容可能な賦形剤またはキャリアと組み合わ
せて、本発明の化合物を含む医薬組成物も提供する。
【０１７０】
　「医薬組成物」は、被験者への投与に適した形態の本発明の化合物を含有する製剤であ
る。一実施形態では、医薬組成物は、バルクまたは単位剤形である。単位剤形は、例えば
、カプセル、ＩＶバッグ、錠剤、エアロゾル吸入器のシングルポンプまたはバイアルを含
む様々な形態の何れかである。組成物の単位用量中の活性成分（例えば、開示される化合
物またはその塩、水和物、溶媒和物もしくは異性体の製剤）の量は有効量であり、関係す
る特定の治療に従って変化される。当業者は、患者の年齢および状態に応じて、投与量に
所定の変化を行うことが時には必要であることを認識するであろう。また投与量は、投与
経路にも依存し得る。経口、肺、直腸、非経口、経皮、皮下、静脈内、筋肉内、腹腔内、
吸入、頬側、舌下、胸膜内、くも膜下腔内、鼻腔内などを含む様々な経路が考えられる。
本発明の化合物の局所または経皮投与のための剤形には、粉末、スプレー、軟膏、ペース
ト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、パッチおよび吸入剤が含まれる。一実施形態で
は、活性化合物は、無菌条件下で、薬学的に許容可能なキャリア、および必要とされる任
意の防腐剤、緩衝液、または噴射剤と混合される。



(37) JP 2017-527567 A 2017.9.21

10

20

30

40

50

【０１７１】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容可能な」という語句は、健全な医学的判断
の範囲内で、合理的な利益／リスク比に見合って、過度の毒性、刺激、アレルギー応答、
または他の問題もしくは合併症を伴わずに、ヒトおよび動物の組織と接触させて使用する
のに適した、化合物、材料、組成物、キャリア、および／または剤形を指す。
【０１７２】
　「薬学的に許容可能な賦形剤」は、通常安全で非毒性であり、および生物学的にもそれ
以外でも望ましくないものではない、医薬組成物の調製において有用な賦形剤を意味し、
獣医学的使用および人間の薬学的使用のために許容される賦形剤が含まれる。「薬学的に
許容可能な賦形剤」は、本明細書および特許請求の範囲において使用される場合、１つお
よび複数のこのような賦形剤を含む。
【０１７３】
　本発明の医薬組成物は、その意図される投与経路に適合するように処方される。投与経
路の例としては、非経口、例えば、静脈内、皮内、皮下、経口（例えば、吸入）、経皮（
局所）、および経粘膜投与が挙げられる。非経口、皮内、または皮下適用のために使用さ
れる溶液または懸濁液は、以下の成分：無菌希釈剤、例えば、注射用水、生理食塩水、固
定油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレングリコールまたは他の合成溶媒
など；抗菌剤、例えば、ベンジルアルコールまたはメチルパラベンなど；酸化防止剤、例
えば、アスコルビン酸または重亜硫酸ナトリウムなど；キレート剤、例えば、エチレンジ
アミン四酢酸など；緩衝液、例えば、酢酸、クエン酸またはリン酸など、および塩化ナト
リウムまたはデキストロースなどの浸透圧の調整剤を含むことができる。ｐＨは、塩酸ま
たは水酸化ナトリウムなどの酸または塩基を用いて調整することができる。非経口調製物
は、アンプル、使い捨て注射器、またはガラスもしくはプラスチック製の複数回用量バイ
アル内に封入され得る。
【０１７４】
　本発明の化合物または医薬組成物は、化学療法的治療のために現在使用される周知の方
法の多くにおいて、被験者に投与することができる。例えば、癌の治療のために、本発明
の化合物は、腫瘍内に直接注射されてもよいし、血流または体腔内に注射されてもよいし
、または経口摂取されてもよいし、またはパッチにより皮膚を介して適用されてもよい。
選択される用量は有効な治療を構成するために十分でなければならないが、許容できない
副作用を起こすほど高くてはならない。患者の疾患状態（例えば、癌、前癌など）および
健康の状況は、好ましくは、治療中および治療後の合理的な期間の間、入念にモニターさ
れるべきである。
【０１７５】
　「治療的に有効な量」という用語は、本明細書で使用される場合、特定された疾患また
は状態を治療、改善、または予防するため、あるいは検出可能な治療効果または阻害効果
を発揮するための薬剤の量を指す。効果は当該技術分野で知られている任意のアッセイ方
法によって検出することができる。被験者のための正確な有効量は、被験者の体重、サイ
ズ、および健康；状態の性質および程度；ならびに投与のために選択される治療に依存し
得る。所与の状況に対して治療的に有効な量は、臨床医の技術および判断の範囲内である
所定の実験によって決定することができる。好ましい態様では、治療される疾患または状
態は癌である。別の態様では、治療される疾患または状態は細胞増殖性障害である。
【０１７６】
　任意の化合物に関して、治療的に有効な量は、最初に、例えば腫瘍細胞の細胞培養アッ
セイ、または動物モデル（通常、ラット、マウス、ウサギ、イヌ、またはブタ）の何れか
において推定することができる。動物モデルは、適切な濃度範囲および投与経路を決定す
るためにも使用され得る。次に、このような情報を使用して、ヒトにおける有用な用量お
よび投与経路を決定することができる。治療／予防の効力および毒性は、細胞培養物また
は実験動物における標準的な製薬手順、例えば、ＥＤ５０（集団の５０％において治療的
に有効な用量）およびＬＤ５０（集団の５０％において治療的に有効な用量）によって決
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定され得る。毒性と治療効果との間の用量比は治療指数であり、比率ＬＤ５０／ＥＤ５０

として表すことができる。大きな治療指数を示す医薬組成物が好ましい。投与量は、使用
される剤形、患者の感受性、および投与経路に応じて、この範囲内で変化し得る。
【０１７７】
　投薬量および投与は、十分なレベルの活性剤を提供するために、あるいは所望の効果を
維持するために調整される。考慮され得る因子には、病状の重症度、被験者の総合的な健
康、被験者の年齢、体重および性別、食事、投与の時間および頻度、薬物相互作用、反応
感度、ならびに治療に対する耐性／応答が含まれる。長期間作用する医薬組成物は、特定
の製剤の半減期およびクリアランス速度に応じて、３～４日間ごと、毎週、または２週間
ごとに投与されてもよい。
【０１７８】
　本発明の活性化合物を含有する医薬組成物は、一般的に知られている手段、例えば、従
来の混合、溶解、造粒、糖衣錠作製、湿式粉砕（ｌｅｖｉｇａｔｉｎｇ）、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。医薬組成物は、薬学的に使
用可能な調製物への活性化合物の加工を容易にする賦形剤および／または助剤を含む１つ
または複数の薬学的に許容可能なキャリアを用いて、従来の方法で処方され得る。当然な
がら、適切な製剤は選択される投与経路に依存する。
【０１７９】
　注射使用に適した医薬組成物には、無菌水溶液（水溶性である）または分散液、および
注射用の無菌溶液または分散液の即時調製のための無菌粉末が含まれる。静脈内投与につ
いて、適切なキャリアには、生理食塩水、静菌水、Ｃｒｅｍｏｐｈｏｒ　ＥＬ（商標）（
ＢＡＳＦ，Ｐａｒｓｉｐｐａｎｙ，Ｎ．Ｊ．）またはリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）が含ま
れる。全ての場合において、組成物は無菌でなければならず、容易にシリンジを通過でき
る程度に流体でなければならない。組成物は、製造および保管条件下で安定でなければな
らず、細菌および真菌などの微生物の汚染作用に対して保存されなければならない。キャ
リアは、例えば、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリ
コール、および液体ポリエチレングリコールなど）およびこれらの適切な混合物を含有す
る溶媒または分散媒体であり得る。適切な流動性は、例えば、レシチンなどのコーティン
グの使用により、分散液の場合には必要な粒径の維持により、かつ界面活性剤の使用によ
り保持することができる。微生物の作用の防止は、様々な抗菌剤および抗真菌剤、例えば
、パラベン、クロロブタノール、フェノール、アスコルビン酸、チメロサールなどによっ
て達成することができる。多くの場合、組成物中に、等張剤、例えば、糖、ポリアルコー
ル、例えば、マンニトールおよびソルビトールなど、ならびに塩化ナトリウムを含むこと
が好ましいであろう。注射用組成物の長期にわたる吸収は、吸収を遅延させる薬剤、例え
ば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンを組成物中に含有させることによって
もたらすことができる。
【０１８０】
　注射用無菌溶液は、必要に応じて上に列挙した成分の１つまたは組み合わせと共に、必
要量の活性成分を適切な溶媒中に取り込み、その後濾過滅菌することによって調製するこ
とができる。一般的に、分散液は、基本的な分散媒体および上に列挙したものから必要と
される他の成分を含有する無菌媒体中に、活性化合物を取り込むことによって調製される
。注射用無菌溶液の調製のための無菌粉末の場合、調製方法は真空乾燥および凍結乾燥で
あり、前もって滅菌ろ過されたその溶液から、活性成分と任意の付加的な所望の成分との
粉末が得られる。
【０１８１】
　経口組成物は、一般的に、不活性希釈剤または食用の薬学的に許容可能なキャリアを含
む。これらは、ゼラチンカプセル内に封入されてもよいし、あるいは錠剤に圧縮されても
よい。経口治療投与の目的で、活性化合物は賦形剤と共に取り込まれ、錠剤、トローチ、
またはカプセルの形態で使用されることもある。また経口組成物は、口腔洗浄薬として使
用するために、流体キャリアを用いて調製することもでき、ここで、流体キャリア中の化
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合物は経口で適用され、口の中をすすいで吐き出されるかあるいは飲み込まれる。薬学的
に適合性の結合剤および／または補助剤材料は、組成物の一部として含有させることがで
きる。錠剤、丸剤、カプセル、トローチなどは、以下の成分または類似した性質の化合物
：結合剤、例えば微結晶性セルロース、トラガカントガムまたはゼラチンなど；賦形剤、
例えばデンプンまたはラクトースなど、崩壊材、例えばアルギン酸、Ｐｒｉｍｏｇｅｌ、
またはコーンスターチなど；潤滑剤、例えばステアリン酸マグネシウムまたはＳｔｅｒｏ
ｔｅｓなど；流動化剤、例えばコロイド状二酸化ケイ素など；甘味剤、例えばスクロース
またはサッカリンなど；または風味剤、例えばペパーミント、サリチル酸メチル、もしく
はオレンジ風味料など、のうちの何れかを含有することができる。
【０１８２】
　吸入による投与のために、化合物は、適切な噴射剤、例えば二酸化炭素またはネブライ
ザーなどのガスを含有する加圧容器またはディスペンサーから、エアロゾルスプレーの形
態で送達される。
【０１８３】
　また全身投与は、経粘膜的または経皮的手段によって行うことができる。経粘膜的また
は経皮的投与のために、障壁を透過させるために適切な浸透剤が製剤において使用される
。このような浸透剤は一般的に当該技術分野において知られており、例えば、経粘膜的投
与のために、洗浄剤、胆汁酸塩、およびフシジン酸誘導体が含まれる。経粘膜的投与は、
点鼻薬または坐薬の使用によって達成することができる。経皮的投与のために、活性化合
物は当該技術分野において一般的に知られているような軟膏、膏薬、ゲル、またはクリー
ムに配合される。
【０１８４】
　活性化合物は、インプラントおよびマイクロカプセル化送達系を含む、制御放出製剤な
どの体からの急速な排出に対して化合物を保護し得る薬学的に許容可能なキャリアと共に
調製することができる。エチレン酢酸ビニル、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲ
ン、ポリオルトエステル、およびポリ乳酸などの、生分解性の生体適合性ポリマーを使用
することができる。このような製剤の調製方法は、当業者に明らかであろう。また材料は
、Ａｌｚａ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎおよびＮｏｖａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
，Ｉｎｃから商業的に得ることもできる。また、リポソーム懸濁液（ウィルス抗原に対す
るモノクローナル抗体による感染細胞に標的化されたリポソームを含む）は、薬学的に許
容可能なキャリアとして使用することができる。これらは、例えば米国特許第４，５２２
，８１１号明細書に記載されるような当業者に既知の方法に従って調製することができる
。
【０１８５】
　投与の容易さおよび投与量の均一性のために、経口または非経口組成物を単位剤形で処
方することは特に有利である。本明細書で使用される単位剤形は、治療される被験者のた
めの単位投与量として適切な物理的に別個の単位を指し、各単位は、必要とされる医薬品
キャリアと関連して所望の治療効果を生じるように計算された所定量の活性成分を含有す
る。本発明の単位剤形のための規格は活性化合物の独特な特性および達成されるはずの特
定の治療効果によって決定され、これらに直接依存する。
【０１８６】
　治療用途において、本発明に従って使用される医薬組成物の投与量は、薬剤、年齢、体
重、およびレシピエント患者の臨床状態、ならびに選択された投与量に影響を及ぼす他の
因子の中でも、治療を施す臨床医または医療従事者の経験および判断に応じて変化する。
一般的に、用量は、腫瘍の増殖の緩除化、好ましくは退縮をもたらすために十分でなけれ
ばならず、また好ましくは、癌の完全な退縮をもたらすために十分でなければならない。
投与量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇ／日～約５０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であり得る。好
ましい態様では、投与量は、約１ｍｇ／ｋｇ／日～約１０００ｍｇ／ｋｇ／日の範囲であ
り得る。１つの態様では、用量は、単回投与、分割投与、または連続投与において、約０
．１ｍｇ／日～約５０ｇ／日；約０．１ｍｇ／日～約２５ｇ／日；約０．１ｍｇ／日～約
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１０ｇ／日；約０．１ｍｇ～約３ｇ／日；または約０．１ｍｇ～約１ｇ／日の範囲になる
であろう（用量は、患者の体重（ｋｇ）、体表面積（ｍ２）および年齢（才）について調
整され得る）。医薬品の有効量は、臨床医または他の資格のある観察者によって指摘され
るような客観的に識別できる改善を提供する量である。例えば、患者の腫瘍の退縮は、腫
瘍の直径を基準にして測定され得る。腫瘍の直径の減少は退縮を示す。また退縮は、治療
が終了した後に腫瘍が再発しないことによっても示される。本明細書で使用される場合、
「投与量効果的な方法（ｄｏｓａｇｅ　ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ　ｍａｎｎｅｒ）」という用
語は、被験者または細胞において所望の生物学的効果を生じるための活性化合物の量を指
す。
【０１８７】
　医薬組成物は、投与のための説明書と一緒に、容器、パック、またはディスペンサー内
に含有させることができる。
【０１８８】
　本発明の化合物は、塩をさらに形成することができる。これらの形態も全て、特許請求
される本発明の範囲内に包含されると考えられる。
【０１８９】
　本明細書で使用される場合、「薬学的に許容可能な塩」は、親化合物がその酸または塩
基の塩を作ることによって修飾された、本発明の化合物の誘導体を指す。薬学的に許容可
能な塩の例としては、アミンなどの塩基性残基の無機塩または有機酸塩、カルボン酸など
の酸性残基のアルカリ塩または有機塩などが挙げられるが、これらに限定されない。薬学
的に許容可能な塩には、例えば、非毒性無機酸または有機酸から形成される、親化合物の
従来の非毒性塩または第４級アンモニウム塩が含まれる。例えば、このような従来の非毒
性塩には、２－アセトキシ安息香酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸、酢酸、アスコル
ビン酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、重炭酸、炭酸、クエン酸、エデト酸、エタンジ
スルホン酸、１，２－エタンスルホン酸、フマル酸、グルコヘプトン酸、グルコン酸、グ
ルタミン酸、グリコール酸、グリコリアルサニル（ｇｌｙｃｏｌｌｙａｒｓａｎｉｌｉｃ
）酸、ヘキシルレソルシン酸（ｈｅｘｙｌｒｅｓｏｒｃｉｎｉｃ）、ヒドラバム酸、臭化
水素酸、塩酸、ヨウ化水素酸、ヒドロキシマレイン酸、ヒドロキシナフトエ酸、イセチオ
ン酸、乳酸、ラクトビオン酸、ラウリルスルホン酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸
、メタンスルホン酸、ナプシル（ｎａｐｓｙｌｉｃ）酸、硝酸、シュウ酸、パモ（ｐａｍ
ｏｉｃ）酸、パントテン酸、フェニル酢酸、リン酸、ポリガラクツロン酸、プロピオン酸
、サリチル（ｓａｌｉｃｙｃｌｉｃ）酸、ステアリン酸、スバセチン（ｓｕｂａｃｅｔｉ
ｃ）酸、コハク酸、スルファミン酸、スルファニル酸、硫酸、タンニン酸、酒石酸、トル
エンスルホン酸、および一般的に発生するアミン酸、例えば、グリシン、アラニン、フェ
ニルアラニン、アルギニンなどから選択される、無機および有機酸からの誘導体が含まれ
るが、これらに限定されない。
【０１９０】
　薬学的に許容可能な塩の他の例としては、へキサン酸、シクロペンタンプロピオン酸、
ピルビン酸、マロン酸、３－（４－ヒドロキシベンゾイル）安息香酸、ケイ皮酸、４－ク
ロロベンゼンスルホン酸、２－ナフタレンスルホン酸、４－トルエンスルホン酸、カンフ
ァースルホン酸、４－メチルビシクロ－［２．２．２］－オクタ－２－エン－１－カルボ
ン酸、３－フェニルプロピオン酸、トリメチル酢酸、第３級ブチル酢酸、ムコン酸などが
挙げられる。また本発明は、親化合物中に存在する酸性プロトンが、金属イオン、例えば
、アルカリ金属イオン、アルカリ土類イオン、またはアルミニウムイオンによって置換さ
れる場合、あるいは、エタノールアミン、ジエタノールアミン、トリエタノールアミン、
トロメタミン、Ｎ－メチルグルカミンなどの有機塩基と配位する場合の何れかで形成され
る塩も包含する。
【０１９１】
　薬学的に許容可能な塩への全ての参照が、同じ塩の溶媒付加形態（溶媒和物）または本
明細書中で定義される結晶形態を含むことは理解されるべきである。
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【０１９２】
　化合物を用いる投与計画は、患者の種類、人種、年齢、体重、性別および病状；治療す
べき状態の重症度；投与経路；患者の腎機能および肝機能；ならびに使用される特定の化
合物またはその塩を含む様々な因子に従って選択される。当業者の医師または獣医は、状
態の進行を防止、対抗、または停止するために必要とされる薬物の有効量を容易に決定お
よび所法することができる。
【０１９３】
　本発明の開示される化合物の製剤および投与技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：ｔｈｅ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，１９ｔｈ　ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（１９９５）
において見出すことができる。実施形態において、本明細書に記載される化合物、および
薬学的に許容可能なその塩は、薬学的に許容可能なキャリアまたは希釈剤と組み合わせて
医薬品中で使用される。適切な薬学的に許容可能なキャリアには、不活性な固体充填剤ま
たは希釈剤、および無菌水溶液または有機溶液が含まれる。化合物は、このような医薬組
成物中に、本明細書に記載された範囲内の所望の投与量を提供するのに十分な量で存在す
るであろう。
【０１９４】
　本明細書中で使用される全ての割合および比率は、他に記載されない限り、重量による
。本発明の他の特徴および利点は、種々の実施例から明らかである。提供される実施例は
、本発明の実施において有用な種々の構成要素および方法論を説明する。実施例は、特許
請求される本発明を限定しない。本開示に基づいて、当業者は、本発明の実施に有用な他
の構成要素および方法論を同定および使用することができる。
【０１９５】
　本明細書に記載される合成スキームにおいて、化合物は、簡単にするために１つの特定
の立体配置で描写され得る。このような特定の立体配置は、本発明を１つまたは別の異性
体、互変異性体、位置異性体または立体異性体限定すると解釈されてはならず、異性体、
互変異性体、位置異性体または立体異性体の混合を排除してない。
【実施例】
【０１９６】
実施例１
　本発明の注射製剤は、当該技術分野において既知の方法に従って調製することができる
。製剤の一例は以下に示される。

【０１９７】
実施例２
　第２の実施例は、１００ｍｇのＥＰＺ－５６７６を含有し、以下のものから構成された
バイアル（１０ｍｌ充填、公称）に関する。
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【０１９８】
　１つの実験では、患者用量は、１日当たり９０ｍｇ／ｍ２（約１８８ｍｇ／日）である
。中心ポート、末梢挿入中心静脈カテーテル（ＰＩＣＣ）ラインまたは他の血管アクセス
を通して、患者にＥＰＺ－５６７６溶液を連続的に注入する。２～６本の１００ｍｇバイ
アルを２４０～８４０ｍｌの０．９％生理食塩水に添加することにより、２４～９０時間
毎に溶液を調製する。希釈溶液をｉ．ｖ．バッグに入れ、これをチューブセットおよびポ
ンプに取り付ける。
【０１９９】
実施例３
　第３の実験では、以下の表に従って製剤を調製した。製剤は、１０％（ｗ／ｖ）のＥＰ
Ｚ－５６７６および４０．０％可溶化剤である。

【０２００】
　本明細書中に引用される全ての刊行物および特許文献は、あたかもこのような刊行物ま
たは文献がそれぞれ具体的にかつ個別に参照によって本明細書中に援用されることが示さ
れたかのように、参照によって本明細書中に援用される。刊行物および特許文献の引用は
、何れかが適切な従来技術であるという承認を意図せず、その内容または日付に関するい
かなる承認も構成しない。本発明は書面による説明の目的でここに記載されたため、当業
者は、本発明が様々な実施形態において実施可能であり、かつ上記の説明および以下の実
施例が例示の目的であり、以下の特許請求の範囲を限定しないことを認識するであろう。
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【国際調査報告】
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