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(57)【要約】
　本発明は、式（ＩＩ）の化合物として示される新規セラミドアナログを提供する。これ
らの新規アナログは、著しい抗癌効果を示し、したがって、細胞増殖性疾患、神経変性疾
患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連疾患を治療するための医薬組成物として提
供される。本発明は、式（ＩＩ）の新規セラミドアナログを追加の治療薬と組み合わせた
、組み合わされた組成物及びキットもさらに提供する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許容できる塩又は異性体：

　上式において、Ｘは、水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、

又は－ＮＨＲ６を表すが、Ｒ６は、任意にヒドロキシルにより置換されていてよいＣ２－

２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表し；
　Ｗは、水素原子或いは任意にヒドロキシルにより置換されていてよいＣ１－２０直鎖又
は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す。
【請求項２】
　ＸがＯＨを表す、請求項１に記載の式（ＩＩ）の化合物。
【請求項３】
　Ｒ６がＣ１０－１８直鎖又は分岐のアルキルを表す、請求項１に記載の式（ＩＩ）の化
合物。
【請求項４】
　Ｗが水素原子を表す、請求項１に記載の式（ＩＩ）の化合物。
【請求項５】
　ＷがＣＨ２ＯＨを表す、請求項１に記載の式（ＩＩ）の化合物。
【請求項６】
　以下から選択される、請求項１に記載の式（ＩＩ）の化合物：
　本明細書中でＡＤ２７５０とも称される、２－（テトラデシルアミノ）プロパン－１，
３－ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ２５２とも称される、２－（ヘキサデシルアミノ）プロパン－１
，３－ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ７４とも称される、２－（ドデシルアミノ）プロパン－１，３－
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ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ２４３とも称される、２－（ヘキサデシルアミノ）－２－（ヒド
ロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ１９５とも称される、２－（デシルアミノ）－２－（ヒドロキシ
メチル）プロパン－１，３－ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ１９６とも称される、２－（テトラデシルアミノ）－２－（ヒド
ロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール；

　及び本明細書中でＡＤＹＺ１９７とも称される、２－（オクタデシルアミノ）－２－（
ヒドロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール。

【請求項７】
　請求項１から６のいずれか一項に記載の式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許容で
きる塩又は異性体を含み、少なくとも１種の薬剤的に許容できるキャリア、希釈剤、賦形
剤、及び／又は添加剤を任意にさらに含む医薬組成物。
【請求項８】
　少なくとも１種の追加の治療薬をさらに含む、請求項７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　増殖性疾患、免疫関連疾患、神経変性疾患、感染性疾患、及び代謝関連病態からなる群
から選択される病理学的障害を治療するための、請求項７又は８のいずれかに記載の医薬
組成物。
【請求項１０】
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　少なくとも１種の式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許容できる塩又は異性体と、
少なくとも１種の追加の治療薬との組み合わせを含み、少なくとも１種の薬剤的に許容で
きるキャリア、希釈剤、賦形剤、及び／又は添加剤を任意にさらに含む組成物。
【請求項１１】
　前記追加の治療薬が、トポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤、及び有糸分裂阻害剤
から選択される、請求項１０に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記追加の治療薬が、フルオロウラシル、タキソール、及びイリノテカンから選択され
る、請求項１１に記載の組成物。
【請求項１３】
　治療効果を、その必要のある被験者に提供するキットであって、
　ａ．第１単位剤形中に、少なくとも１種の式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許容
できる塩又は異性体又は他の誘導体、或いはそれらの組み合わせ又は混合物、及び任意に
薬剤的に許容できるキャリア又は希釈剤；
　ｂ．第２単位剤形中に、トポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤、及び有糸分裂阻害
剤から選択される少なくとも１種の治療薬及び任意に薬剤的に許容できるキャリア又希釈
剤；
　ｃ．前記第１及び第２剤形を収容するための容器手段；及び
　ｄ．使用のための説明書
を含むキット。
【請求項１４】
　前記被験者が、増殖性疾患、免疫関連疾患、神経変性疾患、感染性疾患、及び代謝関連
病態のいずれかを患っている、請求項１３に記載のキット。
【請求項１５】
　病理学的障害を患っている被験者を治療する方法であって、前記被験者に、治療上有効
な量の式ＩＩの化合物、或いはその組成物、組み合わされた組成物、又はキットを投与す
る工程を含み、前記障害が、増殖性疾患、免疫関連疾患、神経変性疾患、感染性疾患、及
び代謝関連病態のいずれかである方法。
【請求項１６】
　増殖性疾患、免疫関連疾患、神経変性疾患、感染性疾患、及び代謝関連病態からなる群
から選択される病理学的障害を治療するための医薬の調製への、式（Ｉ）の化合物、或い
はその薬剤的に許容できる塩又は異性体の使用：

　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である

－ＮＨアダマンタンにより置換されているフェニルを表し；
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　Ｘは水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、ｎが０から６の整数であり、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよいＣ

２－２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す、

－ＮＨＲ６、

Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素原子、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、
或いはコリンホスフェートを表し；
　Ｗは、水素原子、又は任意にヒドロキシルで置換されていてもよいＣ１－２０直鎖又は
分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表すが、
　Ｒが水素である場合、Ｙが

ではないという条件である。
【請求項１７】
　式（Ｉ）の前記化合物が式（ＩＩＩ）の化合物並びにその薬剤的に許容できる塩及び異
性体である、請求項１６による使用：

　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である
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－ＮＨアダマンタン、－ＮＨ－ｔ－ＢＯＣ、－ＮＨ－ＦＭＯＣ、又はＮＨ－ＣＢＺにより
置換されているフェニルを表し；
　Ｘは水素原子又は－ＯＨ基を表し；
　Ｙは、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよい直鎖又は分岐のアルキル又はア
ルケニル鎖である、

－ＮＨＲ６、
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、或い
はコリンホスフェートを表し；
　前記疾患は、神経変性疾患、代謝関連疾患、及び免疫関連疾患のいずれかである。
　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、増殖性疾患及び変性疾患並びに感染症及び代謝性疾患を治療するための医薬
の製造に特に好適な新規化合物に関する。
【背景技術】
【０００２】
　過去１０年間に、シグナル伝達プロセスにおけるスフィンゴリピドの群の要素の関与を
示唆する発見によりスフィンゴリピドの研究が大幅に増えた（Ｌｅｖａｄｅ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　１４３８，１－１７（１９９９）；Ｍ
ａｔｈｉａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．３３５，４６５－８０（１９９８）
；Ｐｅｒｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　１４３６，
２３３－４３（１９９８）；Ｒｉｂｏｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｇ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅ
ｓ．３６，１５３－９５（１９９７）；ａｎｄ　Ｆｅｒｎａｎｄｉｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｕ
ｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｌｉｐｉｄｏｌ．１８：１２１－８（２００７）に総説がある）。最も
研究された化合物はセラミドであり、より最近ではスフィゴシン－１－リン酸であった（
Ｈａｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，１７５８：２０
１６－２６（２００６））。セラミドは、成長阻害、分化、及びアポトーシスなどの主要
なプロセスの制御に役割を果たしていることが示された（Ｈａｎｎｕｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　１１５４，２２３－３６；Ｈａｎｎｕｎ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１０，７３－８０（２００１）；Ｈ
ｉｇｇｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｃｉ　１７，１８－２
１　（１９９２）；ａｎｄ　Ｙａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉ
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ｏｐｈｙｓ．，４０：３２３－５０（２００４））。
【０００３】
　スフィンゴミエリン（ＳＰＭ）は、一般にセラミドの一次代謝源であると考えられてお
り、細胞中の特定の位置でそれが生成するので細胞シグナル伝達プロセスを媒介するのに
好適となる。セラミドのデノボ合成増大はシグナル伝達の潜在的な源であるとも記載され
てきた（Ｏｈａｎｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ．Ｍｏｌ．Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．，５８
：２０５３－６８（２００１）；ａｎｄ　Ｐａｎｄｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐ．Ｍｏｌ
．Ｐａｔｈｏｌ．，８２：２９８－３０９（２００７））。したがって、大部分は中性膜
結合性酵素である、スフィンゴミエリナーゼによる細胞内セラミドの生成の調節に主な努
力が注がれてきたが、酸性酵素の関連も示唆されてきた。しかし、セラミドのＳＰＭ又は
グリコリピドへの転化の低減などの生合成機構の修飾と、それと並行するセラミダーゼに
よるその加水分解の低減によっても細胞中のその濃度が高まるであろうことは強調される
べきである（Ｄａｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ．
，１６３３：１６１－９（２００３））。
【０００４】
　シグナル伝達におけるスフィンゴリピドの役割（Ｅｙｓｔｅｒ　Ｋ．Ｍ．，Ａｄｖ．Ｐ
ｈｙｓｉｏｌ．Ｅｄｕｃ．，３１：５－１６（２００７）；Ｚｈｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ，１７５８：１８６４－８４（２００６）；
Ｒｉｂｏｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｇ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．３６，１５３－９５（１
９９７）；ａｎｄ　Ｇｏｍｅｚ－Ｍｕｎｏｚ，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔ
ａ　１３９１，３２－１０９（１９９８）に総説されている）が精力的に研究されてきて
おり、「スフィンゴミエリンサイクル」により作用すると提案された。この仮説によると
、特定の細胞外リガンドがその受容体に結合すると、形質膜結合性スフィンゴミエリナー
ゼを活性化してセラミドが生じるが、それがリガンドの細胞内作用のメディエーターとし
て作用する。数多くの刊行物が、アポトーシスによる細胞死滅におけるセラミドの役割並
びに増殖、分化、及びストレス条件への反応などの重要な細胞事象への効果を記載及び強
調している。短鎖の細胞透過性（例えば、Ｃ２又はＣ６）セラミドが、細胞死滅に至る生
物学的応答を誘発するという報告が特に興味深い（Ｓｔｏｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ　Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．，３０７：４６８－７５（２００３））。セラミ
ドの前駆体、スフィンゴシンを利用する他の研究は、細胞成長及び生存能力に対するその
影響を示した。さらに、スフィンゴシンは、プロテインキナーゼＣを阻害しカルシウムイ
オンの細胞内濃度を高めることが示された。スフィンゴシンのリン酸化形態、スフィンゴ
シン－１－リン酸は、ホスホリパーゼＤの潜在的な活性剤であることが示された。ジメチ
ル化又はトリメチル化スフィンゴシンは、癌細胞の成長を阻害することが示された（Ｅｎ
ｄｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，５１，１６１３－８（１９８１
））。
【０００５】
　国際公開第０３／０２７０５８号は、特にスフィンゴリピド及びセラミドの合成の阻害
により、野生型及び薬剤耐性癌細胞を殺傷するための、寄生虫疾患及び癌疾患の治療に好
適な１群の化合物に関する。国際公開第０３／０２７０５８号に開示されている化合物は
、それ自体置換されていてよいアルキル又はアルケニル鎖により置換されているアルキル
骨格を基本的に有する。
【０００６】
　国際公開第０３／０２７０５８号の化合物が、免疫変性疾患、特にＧＶＨＤ（移植片対
宿主病）に対しても効果的であることが意外にも見いだされた。ＧＶＨＤは、ドナーが持
たない抗原を持つ宿主組織に対する移植された細胞の１種の不適合反応である。それは、
同種異系骨髄移植によく見られる合併症である。骨髄移植の後、汚染物質として、又は意
図的に宿主に導入された移植片中に存在するＴ細胞は、宿主の組織を抗原的に異質である
と認識した後、移植片レシピエントの組織を攻撃する。広範囲の宿主抗原がＧＶＨＤを起
こすことがあり、その中にＨＬＡがある。しかし、ＧＶＨＤは、ＨＬＡ一致同胞がドナー
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である場合にも起こりうる。ＨＬＡ一致同胞又はＨＬＡ一致非血縁ドナー（メジャーミス
マッチを構成するＨＬＡ抗原の差異に対してマイナーミスマッチと呼ばれる）でも、ＭＨ
Ｃ上に提示されうる遺伝的に異なるタンパク質を持っていることが多い。
【０００７】
　臨床的には、ＧＶＨＤは、急性型と慢性型に分かれる。この疾患の急性又は劇症型は、
移植後の最初の１００日以内に見られ、慢性型ＧＶＨＤは、１００日より後に起こるもの
と定義される。この区別は恣意的ではない。急性のＧＶＨＤと慢性のＧＶＨＤとは、異な
る免疫細胞サブセット、異なるサイトカインプロファイル、及び異なる種類の標的臓器損
傷を含むようである。
【０００８】
　標準的には、急性ＧＶＨＤは、肝臓、皮膚、及び粘膜、並びに胃腸管への選択的な損傷
により特徴づけられる。より新しい研究は、他のＧＶＨＤ標的臓器には、免疫系自体（造
血系、例えば骨髄及び胸腺）及び突発性肺炎の形態で肺があることを示している。慢性Ｇ
ＶＨＤは上記の臓器を損傷するが、結合組織（例えば皮膚及び外分泌腺）にも変化を起こ
す。
【０００９】
　ＧＶＨＤは、Ｔ細胞除去骨髄移植を実施すれば大部分回避できる。このような種類の移
植片は、標的臓器損傷を減らし、一般的にＧＶＨＤが少なくなるが、代償としては、移植
片対腫瘍効果の減少、生着不全のリスク増大、及び全般的な免疫不全症があり、患者がウ
イルス、細菌、真菌に感染しやすくなる。ＧＶＨＤ予防に一般的に使用される薬剤は、メ
トトレキサート及びシクロスポリンである。多施設治験（Ｌａｎｃｅｔ　２００５　Ａｕ
ｇ　２７－Ｓｅｐ　２；３６６（９４８７）：７３３－４１）において、３年の無病生存
率は、Ｔ細胞除去移植とＴ細胞非除去移植との間で変わらなかった。
【００１０】
　ドナーＴ細胞は、ＧＶＨＤのエフェクター細胞として望ましくないが、レシピエントの
残存免疫系による骨髄移植片の拒絶を防止することにより、生着のためには貴重である（
宿主対移植片）。さらに、骨髄移植が悪性疾患（最も顕著には白血病）の治癒のために利
用されることが多いので、ドナーＴ細胞は、貴重な移植片対腫瘍効果を有することが証明
されている。同種異系骨髄移植に関する最近の数多くの研究は、望ましくないＴ細胞生理
学のＧＶＨＤの側面を望ましい移植片対腫瘍効果から分離しようとするものである。
【００１１】
　免疫系の主要な機能は、自己反応性の制御である。通常の状態では、免疫系は自己抗原
には不応である。しかし、免疫バランスが崩れると、自己反応性リンパ球が自己免疫疾患
を起こすことがある。自己抗原に反応する感作Ｔ細胞及び抗体の標的により、様々な疾患
が起こる。例えば、中枢神経系の脳炎誘発性決定基に対して反応するリンパ球は、典型的
には、多発性硬化症（ＭＳ）を起こすが、膵島に反応するリンパ球は通常１型インスリン
依存型糖尿病（ＩＤＤＭ）を起こす。他の自己免疫疾患は、自己免疫溶血性貧血など、主
に抗体により媒介されるが、他の自己免疫症候群は、全身エリテマトーデス（ＳＬＥ）な
ど、多臓器又は全身性疾患を起こすことがある。
【００１２】
　セラミド及びスフィンゴリピド代謝の癌への関与に関して、２系統の研究がこれに関連
する。第１の研究は、種々の化学療法薬剤の投与により誘起されるアポトーシスがセラミ
ドにより媒介されることを示している（Ｊａｒｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉ
ｎ．Ｏｎｃｏｌ．，１０：５５２－９（１９９８）；Ｋｏｌｅｓｎｉｃｋ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２２：５８９７－９０６（２００３）；Ｃｈａｒｌｅｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．，４７：４４４－５０
（２００１）；ａｎｄ　Ｈａｉｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ，１１：１６７７
－９４（２００６））。アントラサイクリン（例えば、ダウノルビシン）はセラミドの蓄
積を誘起し、次にそれが癌細胞の死をもたらすことが示された（Ｃｕｖｉｌｌｉｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｄｅａｔｈ　Ｄｉｆｆｅｒ．，８：１６２－７１（２００１））
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。第２系統の研究は、薬剤耐性癌細胞が、そのスフィンゴリピド代謝において薬剤感受性
癌細胞とは異なることを示した。この点で、セラミドの直接の代謝産物であるグルコシル
セラミドが、Ｐ－糖タンパク質ポンプ（Ｐｇｐ）を過剰発現するいくつかの薬剤耐性細胞
中で増加することを示すＣａｂｏｔの研究（Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ．，ＦＡＳＥＢ　Ｊ．，
１５：７１９－３０（２００１）ａｎｄ　Ｇｏｕａｚｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ　Ｃａｎ
ｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．，３：６３３－９（２００４））が特に興味深い。グルコシルセラミ
ドシンセターゼ（ＧＣＳ）は、前記グリコリピドを合成するが、レトロウイルス発現系に
よるその過剰発現は、ドキソルビシン感受性細胞を耐性細胞に変える（Ｌｉｕ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７４：１１４０－６（１９９９））。逆に、アンチ
センス技術によるＧＣＳ発現の阻害は、ドキソルビシンへの感受性を増す。Ｃａｂｏｔは
、タモキシフェン、ベラパミル、及びシクロスポリンアナログＰＳＣ８３３などの薬剤耐
性調節因子が、ＧＣＳの阻害によりそれらの効果を発揮し（Ｃａｂｏｔ　ｅｔ　ａｌ．，
ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．３９４，１２９－１３１（１９９６）；Ｃａｂｏｔ　ｅｔ　ａｌ．
，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔ．４３１，１８５－９９（１９９８）；Ｌａｖｉｅ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２７２，１６８２－７（１９９７）；ａｎｄ　Ｌｕｃｃｉ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　８６，３００－３１１（１９９９））、細胞内セラミド
の増加をもたらすことも示唆している。それに応じて、Ｎｉｃｈｏｌｓｏｎ（Ｎｉｃｈｏ
ｌｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，８１，４２３－３０（１９９９））
は、ＧＣＳ阻害剤、１－フェニル－２－デカノイルアミノ－３－モルホリノ－１－プロパ
ノールが、多剤耐性細胞を、その薬剤感受性対応物に比べて選択的に殺傷したことを示し
ている。合わせると、上記の研究は、ＭＤＲ細胞中で、セラミドをグルコシルセラミドに
転化することによりセラミド含量を低下させ、一連の化学療法薬剤に対して耐性にする代
謝機構を示唆している。アポトーシスのセラミド誘起と乳癌死の間の関係について、２、
３の最近の刊行物（Ｓｃａｒｌａｔｔｉ　ｅｔ　ａｌ．，ＦＡＳＥＢ　Ｊ．７１，２２３
９－２３４１（２００３）；Ｇｅｗｉｒｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｒｅｓ．ａｎｄ　Ｔｒｅａｔｍｅｎｔ　６２，２２３－２３５（２０００）；ａｎｄ
　Ｓｔｒｕｃｋｈｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｅｘｐ．Ｔｈｅｒ．３０９，
５２３－５３２（２００４））及びＲｅｙｎｏｌｄｓ，Ｍａｕｅｒ及びＫｏｌｅｓｎｉｃ
ｋによる総説（Ｒｅｙｎｏｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　２０
６，１６９－１８０（２００４））は、これら３つの要素間の関係をまとめ、腫瘍細胞セ
ラミドを増すスフィンゴリピド代謝の薬理学的操作の潜在的効果を議論している。シグナ
ル伝達プロセスへのセラミドの関与に対する興味は、これに関する数千の記事及び数百の
総説の出現により強調されている。しかし、多くの病状におけるスフィンゴリピドの重大
な役割を考慮し、治療薬として使用するための新規スフィンゴリピドアナログの必要性が
感じられる。
【００１３】
　自己免疫疾患のいずれにも効果的な治療法が存在せず、上記のいずれの病因も十分理解
されていない。しかし、抗自己反応性を下方制御する可能性は、特定の自己免疫疾患それ
ぞれの病因が何であれ、治癒のための選択肢を提供する可能性がある。
【００１４】
　自己免疫疾患の具体的な治療がないため、活動性疾患を持つ患者の治療は対処療法に基
づいている。自己反応性リンパ球は、制御されない炎症反応を起こし、それが二次応答の
カスケードにより広がる。現行の医薬は、この炎症を制御するため、又はより重篤な場合
には、免疫抑制剤により自己反応性リンパ球を除去又は制御するために使用される。しか
し、免疫抑制治療は一般的にあまり効果的でなく、確実に治癒力はない。さらに、免疫抑
制剤（例えば、コルチコステロイド；シクロホスファミド；イムラン、又はシクロスポリ
ンＡ）の長期使用は、重症で、特には致死的なアウトカムを生み出すことが多い。これら
は、これらの薬剤の副作用によるか、或いは、感染症及び二次的な悪性腫瘍を含む効果的
な免疫抑制の結果によることがある。したがって、利用可能な治療法は、特にＭＳ、ＩＤ
ＤＭ、又はＳＬＥなど進行性でなく命を脅かすものでない疾患などの自己免疫疾患を治療
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するには満足にほど遠い。
【００１５】
　したがって、本発明の目的は、特に増殖性疾患の治療に好適である新規化合物の提供で
ある。
【００１６】
　本発明の他の目的は、感染症、代謝疾患、及び変性疾患の治療に好適な、任意にさらな
る治療薬を含む、新規化合物及び化合物の組み合わせの提供である。
【００１７】
　本発明の他の目的及び利点は、説明が進むにつれて明らかになるであろう。
【発明の概要】
【００１８】
　本発明の第１の態様は、以下の化合物（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許容できる
塩又は異性体に関する：

　上式において、
　Ｘは、水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、

又は－ＮＨＲ６を表すが、Ｒ６は、任意にヒドロキシルにより置換されていてよいＣ２－

２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表し；
　Ｗは、水素原子或いは任意にヒドロキシルにより置換されていてよいＣ１－２０直鎖又
は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す。
【００１９】
　特定の実施形態によると、式（ＩＩ）の化合物は、以下から選択してよい：
本明細書中でＡＤ２７５０と称される；

　本明細書中でＡＤＹＺ２５２と称される；

　本明細書中でＡＤＹＺ７４と称される；
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　本明細書中でＡＤＹＺ２４３と称される；

　本明細書中でＡＤＹＺ１９５と称される；

　本明細書中でＡＤＹＺ１９６と称される；

　及び本明細書中でＡＤＹＺ１９７と称される。

【００２０】
　他の態様によると、本発明は、本発明により定義される式（ＩＩ）の化合物或いはその
薬剤的に許容できる塩又は異性体を含む医薬組成物に関する。本発明の組成物は、少なく
とも１種の薬剤的に許容できるキャリア、希釈剤、賦形剤、及び／又は添加剤を任意にさ
らに含んでよい。
【００２１】
　特定の実施形態によると、本発明の組成物は、増殖性疾患、神経変性疾患、代謝関連病
態、感染性疾患、及び免疫関連疾患からなる群から選択される病理学的障害の治療に具体
的に適応可能である。
【００２２】
　さらに他の態様において、本発明は、少なくとも１種の式（ＩＩ）の化合物或いはその
薬剤的に許容できる塩又は異性体と少なくとも１種の追加の治療薬との組み合わせを含み
、少なくとも１種の薬剤的に許容できるキャリア、希釈剤、賦形剤、及び／又は添加剤を
任意にさらに含む組成物を提供する。
【００２３】
　一実施形態によると、前記追加の治療薬は、トポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤
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【００２４】
　さらには、本発明は、治療効果を、その必要のある被験者に提供するためのキットであ
って、
　（ａ）第１単位剤形中に、少なくとも１種の式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許
容できる塩又は異性体又は他の誘導体、或いはそれらの組み合わせ又は混合物、及び任意
に薬剤的に許容できるキャリア又は希釈剤；（ｂ）第２単位剤形中に、トポイソメラーゼ
阻害剤、核酸代謝拮抗剤、及び有糸分裂阻害剤から選択される少なくとも１種の治療薬及
び任意に薬剤的に許容できるキャリア又は希釈剤；（ｃ）前記第１及び第２剤形を収容す
るための容器手段；及び（ｄ）使用のための説明書
を含むキットを提供する。
【００２５】
　本発明は、病理学的障害を患っている被験者の治療方法であって、前記被験者に治療上
有効な量の式ＩＩの化合物、或いはその組成物、組み合わせた組成物、又はキットを投与
する工程を含む方法をさらに提供する。特定の実施形態によると、本発明の方法は、増殖
性疾患、免疫関連疾患、神経変性疾患、感染性疾患、及び代謝関連病態のいずれかである
障害の治療に具体的に適応可能である。
【００２６】
　他の態様によると、本発明は、増殖性疾患、神経変性疾患、代謝関連病態、感染性疾患
、及び免疫関連病態からなる群から選択される病理学的障害を治療するための医薬の調製
における、式（Ｉ）の化合物、或いはその塩又は異性体の使用を提供するが、前記式（Ｉ
）は以下のとおりであり：

　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である

－ＮＨアダマンタンにより置換されているフェニルを表し；
　Ｘは水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、ｎが０から６の整数であり、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよいＣ

２－２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す、

－ＮＨＲ６、
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Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素原子、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、
或いはコリンホスフェートを表し；
　Ｗは、水素原子、又は任意にヒドロキシルで置換されていてもよいＣ１－２０直鎖又は
分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表すが、
　Ｒが水素である場合、Ｙが

ではないという条件である。
【００２７】
　特定の実施形態において、本発明は、式（ＩＩＩ）の化合物並びにその薬剤的に許容で
きる塩及び異性体でもよい、式（Ｉ）の特定の化合物の使用を提供するが：

　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である

－ＮＨアダマンタン、－ＮＨ－ｔ－ＢＯＣ、－ＮＨ－ＦＭＯＣ、又はＮＨ－ＣＢＺにより
置換されているフェニルを表し；
　Ｘは水素原子又は－ＯＨ基を表し；
　Ｙは、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよい直鎖又は分岐のアルキル又はア
ルケニル鎖である、
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－ＮＨＲ６、
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素原子、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、
或いはコリンホスフェートを表し；
　前記疾患は、神経変性疾患、代謝関連疾患、及び免疫関連疾患のいずれかである。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
　本発明の上記の特徴及び他の特徴並びに利点は、以下の実施例により、かつ添付される
図面を参照して、より容易に明らかになるであろう。
【図１】ＭＤＡ－ＭＢ－４３５生存実験　図は、ＡＤ２７５０により治療した後の、ヌー
ドマウス中のＭＤＡ－ＭＢ－４３５細胞の生存を表すグラフを示す。略語：ｍｉｃ．（マ
ウス）、ｔｕｍ．（腫瘍）、ｄｅａ．（死亡）、ｃｏｎｔ．（コントロール）。
【図２】ＣＤ１－ヌードマウス中の膵腫瘍（ＣＲＬ－１６８７）の成長　図は、ＡＤ２７
５０による治療がある場合とない場合のヌードマウス中の膵腫瘍の成長を表すグラフを示
す。略語：Ｔｕｍ．（腫瘍）、Ｖｏｌ．（体積）、ｃｏｎｔ．（コントロール）、Ｄ（日
）。
【図３Ａ】異なる薬剤組み合わせを２４時間利用する膵臓細胞の生存率（ＭＴＴ試験）　
図は、本発明の化合物と公知の化学療法薬剤とを組み合わせた処理の間の、培養中の膵腫
瘍細胞の生存率を表す２つのグラフを示す。図３Ａは、ＡＤ２７５０単独或いはタキソー
ル又はフルオロウラシルと組み合わせた処理を表す。
【図３Ｂ】異なる薬剤組み合わせを２４時間利用する膵臓細胞の生存率（ＭＴＴ試験）　
図は、本発明の化合物と公知の化学療法薬剤とを組み合わせた処理の間の、培養中の膵腫
瘍細胞の生存率を表す２つのグラフを示す。　図３Ｂは、ＡＤＹＺ１９７単独或いはＡＤ
２７３０（２－（ブチルアミノ）－１－フェニルプロパン－１，３－ジオール）又はフル
オロウラシルと組み合わせた処理を表す。略語：ｃｏｎｔ．（コントロール）、ｖｉａｂ
．（生存率）。
【図４Ａ】グルコシルセラミドの合成及びＧＣ／ＳＰＭシンセターゼに対するＡＤ－２７
５０の影響　図はリンパ芽球中のグルコシルセラミド／スフィンゴミエリン合成に対する
ＡＤ２７５０の影響を示す。　図４Ａは、グルコシルセラミドの合成に対する影響を示す
。
【図４Ｂ】グルコシルセラミドの合成及びＧＣ／ＳＰＭシンセターゼに対するＡＤ－２７
５０の影響　図はリンパ芽球中のグルコシルセラミド／スフィンゴミエリン合成に対する
ＡＤ２７５０の影響を示す。　図４Ｂは、ＧＣ／ＳＰＭシンセターゼに対する影響を示す
。略語：ｃｏｎｔ．（コントロール）、ｎｏｒｍ．（正常）。
【図５】ＡＤ２７５０単独療法治療のインビボ効能試験　図は、ビヒクルコントロール治
療に比べ、２種の異なる濃度のＡＤ２７５０（２０及び３０ｍｇ／ｋｇ）による、膵腫瘍
（ＢｘＰＣ－３細胞系モデル）を持つヌードマウスの治療（ｉ．ｐ）のインビボ効能試験
結果を示す。グラフは、治療の日々の間の平均腫瘍体積を表す。略語：Ｍｅａ．（平均）
、ｔｕｍ．（腫瘍）、ｖｏｌ．（体積）、Ｄ（日）、Ｖｅｈ（ビヒクル）、Ｅ（終了）、
ｔｒｅ．（治療）。
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【図６】カンプトサー治療と組み合わせたＡＤ２７５０のインビボ効能試験　図は、ビヒ
クルコントロール治療に比べ、カンプトサー（６０ｍｇ／ｋｇ）と組み合わせた２種の異
なる濃度のＡＤ２７５０（２０及び３０ｍｇ／ｋｇ）による、膵腫瘍（ＢｘＰＣ－３細胞
系モデル）を持つヌードマウスの治療（ｉ．ｐ）のインビボ効能試験結果を示す。グラフ
は、治療の日々の間の平均腫瘍体積を表す。＊１９～５４日のビヒクルに対するＰ値＜０
．０５、□２９～３６日のカンプトサーに対するＰ値＜０．０５、○１９～５４日のカン
プトサーに対するＰ値＜０．０５。略語：Ｍｅａ．（平均）、ｔｕｍ．（腫瘍）、ｖｏｌ
．（体積）、Ｄ（日）、Ｖｅｈ（ビヒクル）、Ｅ（終了）、ｔｒｅ．（治療）。
【図７】カンプトサー治療と組み合わせたＡＤ２７５０のインビボ効能試験　図は、ビヒ
クルコントロール治療に比べ、カンプトサー（３０ｍｇ／ｋｇ）と組み合わせた２種の異
なる濃度のＡＤ２７５０（２０及び３０ｍｇ／ｋｇ）による、膵腫瘍（ＢｘＰＣ－３細胞
系）を持つヌードマウスの治療（ｉ．ｐ）のインビボ効能試験結果を示す。グラフは、治
療の日々の間の平均腫瘍体積を表す。＊１９～５４日のビヒクルに対するＰ値＜０．０５
、□２６～３３日のカンプトサーに対するＰ値＜０．０５、○２６～５４日のカンプトサ
ーに対するＰ値＜０．０５。略語：Ｍｅａ．（平均）、ｔｕｍ．（腫瘍）、ｖｏｌ．（体
積）、Ｄ（日）、Ｖｅｈ（ビヒクル）、Ｅ（終了）、ｔｒｅ．（治療）。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
（発明の詳細な説明）
　式（Ｉ）の新規なセラミドアナログが合成され、数種の癌細胞を阻害するのに強力な効
果を示した。前記アナログは、単独又は他の抗癌剤と組み合わされて、薬剤感受性及び薬
剤耐性細胞を含む種々の細胞を殺傷する能力がある。そのため、本発明のアナログを含む
医薬組成物は、特に細胞増殖性疾患の治療向けである。本発明のセラミドアナログは、嚢
胞性線維症、アルツハイマー病、リーシュマニア症、マイコプラズマ感染症、細菌感染症
、真菌感染症、ウイルス感染症、アレルギー、糖尿病、マラリア、脂肪蓄積症（例えば、
ゴーシェ病、ニーマン・ピック病、及びティ・サックス病）の治療にさらに有用である。
本発明の医薬組成物は、さらに、免疫変性疾患、特にＧＶＨＤ（移植片対宿主病）の治療
向けである。
【００３０】
　式（Ｉ）のセラミドアナログが提供される：

　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である

－ＮＨアダマンタンにより置換されているフェニルを表し；
　Ｘは水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、ｎが０から６の整数であり、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよいＣ
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２－２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す、

－ＮＨＲ６、

Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素原子、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、
或いはコリンホスフェートを表し；
　Ｗは、水素原子、或いは任意にヒドロキシルで置換されていてもよいＣ１－２０直鎖又
は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表すが、
　Ｒが水素である場合、Ｙが

ではないという条件である。
【００３１】
　セラミドアナログ並びにその異性体及び薬剤的に許容できる塩は、増殖性疾患、神経変
性疾患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連病態を治療するための医薬の調製に使
用するのに好適である。
【００３２】
　発明者らは、式ＩＩの化合物である、式Ｉの化合物の特定な新規の群を発見した。した
がって、第１の態様によると、本発明は、以下の式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に
許容できる塩又は異性体に関する：

　上式において、Ｘは、水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、
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又は－ＮＨＲ６を表すが、Ｒ６は、任意にヒドロキシルにより置換されていてよいＣ２－

２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表し；
　Ｗは、水素原子或いは任意にヒドロキシルにより置換されていてよいＣ１－２０直鎖又
は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す。
【００３３】
　一実施形態によると、本発明は、ＸがＯＨを表す式（ＩＩ）の化合物を提供する。
【００３４】
　他の実施形態において、Ｒ６がＣ１０－１８又はＣ１４－１８直鎖又は分岐のアルキル
を表す式（ＩＩ）の化合物。
【００３５】
　他の実施形態は、Ｗが水素原子を表す、式（ＩＩ）の化合物に関する。
【００３６】
　本発明は、ＷがＣＨ２ＯＨを表す、式（ＩＩ）の化合物をさらに提供する。
【００３７】
　特に好ましい実施形態によると、式（ＩＩ）の化合物は以下から選択してよい：
　本明細書中でＡＤ２７５０とも称される、２－（テトラデシルアミノ）プロパン－１，
３－ジオール：

　本明細書中でＡＤＹＺ２５２とも称される、２－（ヘキサデシルアミノ）プロパン－１
，３－ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ７４とも称される、２－（ドデシルアミノ）プロパン－１，３－
ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ２４３とも称される、２－（ヘキサデシルアミノ）－２－（ヒド
ロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール；
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　本明細書中でＡＤＹＺ１９５とも称される、２－（デシルアミノ）－２－（ヒドロキシ
メチル）プロパン－１，３－ジオール；

　本明細書中でＡＤＹＺ１９６とも称される、２－（テトラデシルアミノ）－２－（ヒド
ロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール；

　及び本明細書中でＡＤＹＺ１９７とも称される、２－（オクタデシルアミノ）－２－（
ヒドロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール。

【００３８】
　特別な実施形態において、本発明は、本明細書においてＡＤ２７５０とも称される、以
下の式（Ｉ）の化合物に関する。

この化合物は、ＢＬ４０６０又はＡＤＹＺ１５７とも呼ばれることに留意されたい。
【００３９】
　以下の実施例により示されるとおり、化合物ＡＤ２７５０は、マウスの腫瘍の治癒に著
しい効力を有することが分かった。
【００４０】
　他の態様によると、本発明は、置換基が先に定義されたとおりである式（ＩＩ）の化合
物を活性成分として含み、薬剤的に許容できるキャリア、アジュバント、又は希釈剤を任
意にさらに含む医薬組成物に関する。特別な実施形態において、本発明は、ＡＤ２７５０
である式（ＩＩ）の化合物を活性成分として含む医薬組成物に関する。
【００４１】
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　ある特別な実施形態によると、本発明の医薬組成物は、さらに少なくとも１種の追加の
治療薬を含むことがある。
【００４２】
　さらに他の好ましい実施形態において、本発明の医薬組成物は、増殖性疾患、神経変性
疾患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連疾患からなる群から選択される病理学的
障害の治療に特に適用可能である。
【００４３】
　より具体的には、本発明は、治療の必要のある患者の、野生型及び薬剤耐性癌細胞の殺
傷を具体的に含む、細胞増殖性疾患、特に癌疾患の治療のための、式ＩＩの化合物を含む
組成物に関する。特別な実施形態において、本発明は、治療の必要のある患者の癌疾患の
治療のための組成物、特に野生型及び薬剤耐性癌細胞の殺傷のための組成物に関する。こ
の特別な実施形態において、前記組成物は、治療上有効な量の前記化合物ＡＤ２７５０を
含む。
【００４４】
　他の実施形態において、上記式（ＩＩ）の少なくとも１種の化合物を含む本発明の医薬
組成物は、免疫変性疾患、特にＧＶＨＤの治療に使用できる。
【００４５】
　本発明の化合物は、一般的に医薬組成物の形態で提供される。前記組成物は、注入又は
経口摂取により使用するためのものである。本発明の医薬組成物は、一般的に、例えば、
香味、色、潤滑などを医薬組成物に加える目的で、当分野に知られるとおり、緩衝剤、モ
ル浸透圧濃度を調整する薬剤、任意に、１種以上のキャリア、賦形剤、及び／又は添加剤
を含む。
【００４６】
　各キャリアは、他の成分と適合し治療される被験者に有害でないという意味で、薬剤的
及び生理的の両方で許容できなくてはならない。製剤には、直腸、鼻腔内に好適なものが
あるが、好ましい製剤は、筋肉内、皮内、皮下、及び特には静脈内投与を含む、経口又は
非経口投与向けのものである。製剤は、単位剤形で表すことが便利であり、製薬の分野に
公知のどのような方法によって調製してもよい。前記キャリアには、スターチ及びその誘
導体、セルロース及びその誘導体、例えばミクロクリスタリンセルロース、キサンタンガ
ムなどがある。潤滑剤には水添ヒマシ油などがある。
【００４７】
　本明細書では「薬剤的に許容できるキャリア」には、被験者に有害でない溶媒、分散媒
体、及びコーティングのいずれか及び全てが含まれる。抗菌剤及び抗真菌剤が含まれても
よい。薬剤的に活性な物質のためのそのような媒体及び薬剤の使用は当分野に周知である
。
【００４８】
　本発明の組成物は、種々の方法で投与できる。非限定的な例として、組成物は、静脈内
、筋肉内、又は腹膜内へ注入して送達できる。例えば、静脈内投与が有利である。好まし
い医薬製剤は、静脈内注入を含む注入による投与用に使用されるのが好ましい。
【００４９】
　注入に好適な医薬形態には、滅菌水溶液又は分散液及び滅菌注入用溶液又は分散液を即
座に調製するための滅菌粉体がある。どの場合でも、前記形態は滅菌されていなくてはな
らず、容易に注射できる程度に流体でなくてはならない。それは製造及び貯蔵の条件下で
安定でなくてはならず、細菌及び真菌などの微生物の汚染作用に対して保護されなくては
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、
ポリプロピレングリコール、及び液体ポリエチレングリコールなど）、これらの好適な混
合物、及び植物油を含む溶媒又は分散媒体でよい。例えば、レシチンなどのコーティング
の使用により、分散液の場合求められる粒径を維持することにより、さらに界面活性剤の
使用により、適切な粘稠度が維持できる。
【００５０】
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　注入用滅菌溶液は、適切な溶媒中で、求められる量の活性化合物を、必要な場合先に列
挙された種々の他の成分と混合し、次いで濾過滅菌することより調製される。一般的に、
分散液は、種々の滅菌された活性成分を、基本的な分散媒体及び先に列挙されたものから
必要な他の成分を含む滅菌ビヒクル中と混合して調製される。
【００５１】
　注入用滅菌溶液の調製のための滅菌粉体の場合、好ましい調製方法は真空乾燥及び凍結
乾燥技術であり、事前に濾過滅菌された溶液から、活性成分と追加の望ましい任意成分の
粉体を生み出す。
【００５２】
　医薬組成物の調製は当分野に周知であり、多くの記事及び教科書に記載されており、例
えばＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｇｅ
ｎｎａｒｏ　Ａ．Ｒ．ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａ
ｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓｙｌｖａｎｉａ，１９９０及び特にその１５２１－１７１２ページ
を参照されたい。
【００５３】
　細胞膜を越える活性薬剤の取り込みを増すように、添加剤を設計できる。そのような薬
剤は、一般的に、本発明の分子の細胞内取り込みを増す薬剤である。例えば、本発明の化
合物をリポソーム内に封入することができる。例えば、特別なトランスフェクション試薬
を使用するリポソームの調製及び使用は、当分野に周知である。リポソームを得る他の方
法には、センダイウイルス又は他のウイルスの使用がある。
【００５４】
　活性薬剤の投与量は様々である。投与量は、一般的に、疾患、疾患の状態、患者の年齢
、体重、及び性別によるであろうが、担当医により決定されるべきである。
【００５５】
　以下の実施例に示されるとおり、本発明の化合物は、単独で投与の場合、又は追加の治
療薬と組み合わせた場合ですら、抗癌活性を示す。したがって、他の態様によると、本発
明は、少なくとも１種の式（ＩＩ）の化合物或いはその薬剤的に許容できる塩又は異性体
と、少なくとも１種の追加の治療薬との組み合わせを含む組成物を提供する。本発明の組
み合わされた組成物は、少なくとも１種の薬剤的に許容できるキャリア、希釈剤、賦形剤
、及び／又は添加剤を任意にさらに含んでよい。
【００５６】
　少なくとも１種の治療上活性な量の式ＩＩの化合物、好ましくは、本発明により記載さ
れている化合物ＡＤ２７５０、ＡＤＹＺ１９７、ＡＤＹＺ２５２、ＡＤＹＺ７４、ＡＤＹ
Ｚ２４３、及びＡＤＹＺ１９５、及びＡＤＹＺ１９６のいずれか及び少なくとも１種の追
加の治療薬を任意に含む治療組み合わせが、本明細書に開示されている。
【００５７】
　したがって、本発明は、少なくとも１種の式ＩＩの化合物、好ましくは本発明の化合物
のいずれか、具体的にはＡＤ２７５０又はＡＤＹＺ１９７を、少なくとも１種の治療薬、
例えば、トポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤、又は有糸分裂阻害剤と組み合わせる
、安全で、非干渉性の、相乗的な、又は追加の組成物に特に関する。そのような相乗的な
組み合わせは、増殖性疾患、神経変性疾患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連疾
患などの病理学的障害を患っている被験者の治療に有用である。本発明の相乗的な組成物
は、そのような疾患の症状又は兆候を呈する被験者の治療にも利用することができる。
【００５８】
　そのような組み合わされた組成物の特定の実施形態は、本発明により記載される少なく
とも１種の式ＩＩの化合物、好ましくはＡＤ２７５０化合物を、少なくとも１種の治療薬
、例えば、トポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤、及び有糸分裂阻害剤とともに含む
ことがある。より詳細には、本発明により記載される式ＩＩの化合物のいずれも、イリノ
テカン、タキソール、又はフルオロウラシルなどの治療薬と組み合わせてよい。
【００５９】
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　実施例１１により例示される特定の組み合わせは、ＡＤ２７５０及び塩酸塩形態がカン
プトサーとして知られているイリノテカンなどのトポイソメラーゼ１阻害剤でよい。
【００６０】
　さらに他の実施形態において、本発明の組み合わされた組成物は、少なくとも１種の式
ＩＩの化合物、具体的にはＡＤ２７５０及びタキソールなどの治療薬を含むことがある。
【００６１】
　さらに、本発明は、式ＩＩの化合物、具体的にはＡＤ２７５０及びフルオロウラシルな
どの治療薬を含む組み合わされた組成物を提供する。
【００６２】
　さらに他の実施形態において、本発明は、少なくとも２種の式ＩＩの化合物、例えばＡ
Ｄ２７３０とＡＤＹＺ１９７との組み合わせを含む組み合わされた組成物を提供する。
【００６３】
　相乗的な組み合わせとは、治療薬及び本発明の式ＩＩの化合物のいずれかの両方の効果
が、単独治療としてこれらの化合物のいずれかを別々に投与する治療効果の和よりも大き
いことを意味する。
【００６４】
　本発明の組み合わされた化合物が、一般的に、本発明の化合物の一方又は両方（本発明
により記載される式ＩＩの化合物のいずれか又はそれらの組み合わせ及び治療薬）を、薬
剤的に許容できるキャリア又希釈剤とともに含む医薬組成物の形態で投与してよいことを
認識されたい。したがって、本発明により使用される化合物は、キット中に個別に、或い
は従来の経口又は腹膜内剤形で共に投与できる。
【００６５】
　より詳細には、本発明は、別々に投与してもよい活性成分の組み合わせによる疾患及び
病態の治療に関するので、本発明は、さらなる態様として、別々な医薬組成物をキット形
態で組み合わせることにも関する。キットは、２種の別々な医薬組成物を含んでよい。第
１の組成物は、任意に第１単位剤形の、少なくとも１種の式ＩＩの化合物、好ましくはそ
のような化合物は本発明の化合物のいずれかであり、具体的には、ＡＤ２７５０、ＡＤＹ
Ｚ１９７、ＡＤＹＺ２５２、ＡＤＹＺ７４、ＡＤＹＺ２４３、及びＡＤＹＺ１９５、ＡＤ
ＹＺ１９６と称される化合物又はこれらの組み合わせ、混合物、及び誘導体並びに薬剤的
に許容できるキャリア又希釈剤でよい。第２組成物は、任意に第２単位剤形の、少なくと
も１種の治療薬、好ましくは、トポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤、及び有糸分裂
阻害剤のいずれか及び薬剤的に許容できるキャリア又希釈剤でよい。キットは、分割され
たボトル又は分割されたホイルパケットなどの、別々な組成物の両方を収容するための容
器手段を含む。しかし、別々の組成物を、単一の分割されていない容器内に収容してもよ
い。典型的には、キットには、別々な成分の投与のための説明書が含まれる。キット形態
は、別々な成分が異なる剤形で投与される（例えば、経口と腹腔内）のが好ましいか、異
なる投薬間隔で投与される場合、処方する医師が組み合わせの個別成分の用量設定を望む
場合に特に有利である。本発明のキットは、異なる活性成分（本発明による式ＩＩの化合
物及び治療薬）を投与する手段を任意にさらに含むことがある。
【００６６】
　一実施形態によると、本発明のキットは、病理学的障害、例えば、増殖性疾患、神経変
性疾患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連疾患のいずれかを患っている被験者に
治療効果を得るためのものである。治療効果を得るとは、例えば、疾患の症状の進行の減
速又は予防を意味する。
【００６７】
　さらに、本発明は、本発明によるキットに含まれている治療上有効な量の第１及び第２
単位剤形を、その必要のある被験者に投与する工程を含む、病理学的障害を治療する方法
を提供する。
【００６８】
　キットの両成分、第１剤形中の式ＩＩの化合物のいずれか、具体的には、化合物ＡＤ２
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７５０、ＡＤＹＺ１９７、ＡＤＹＺ２５２、ＡＤＹＺ７４、ＡＤＹＺ２４３、及びＡＤＹ
Ｚ１９５、ＡＤＹＺ１９６のいずれか及び第２剤形中の治療薬が同時に投与されてよいこ
とを認識されたい。
【００６９】
　別法としては、前記第１の化合物又は剤形及び前記第２の化合物又は剤形が、いずれか
の順番で連続に投与される。
【００７０】
　本発明の組成物及びキットに使用される「治療上有効な量」という用語は、研究者、獣
医、医師、又は他の臨床医により求められる、組織、系、動物、又はヒトの生物学的応答
又は医学的応答を惹起する薬剤又は医薬品の量を意味するものとする。
【００７１】
　実施例５、６、及び１１の結果により例示されるとおり、本発明の好ましい組成物、好
ましい組み合わされた組成物又はキット中の活性成分の１日量は、１日あたり、約０．１
ｍｇ／体重ｋｇから５００ｍｇ／ｋｇ、好ましくは約１から５００、５から４００、１０
から３００、２０から２００ｍｇ／ｋｇの本発明による式ＩＩの化合物のいずれかを含ん
でよい。具体的な実施形態によると、有効な量は、単独治療として単独で、又は追加の治
療薬と組み合わせて、１日あたり、１、５、１０、２０、３０、４０、５０、６０、７０
、８０、９０、１００、１５０、１８０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４
５０、及び５００ｍｇのいずれかの本発明の化合物のいずれかでよい。組み合わされた組
成物の場合、追加の薬剤の好ましい量は、１日あたり、約０．１から２００、好ましくは
０．５から１００ｍｇ／ｋｇの治療薬、好ましくはカンプトサーなどのトポイソメラーゼ
阻害剤でよい。特別な実施形態において、ＡＤ２７５０化合物が使用される場合、好まし
い量は、約１：０．１から１：１０００の範囲の定量比で、１日あたり１０、２０、３０
、６０、又は１００ｍｇ／ｋｇ及び約１０から１００ｍｇ／ｋｇのカンプトサーなどのト
ポイソメラーゼ阻害剤でよい。本発明の化合物及び治療薬のこれらの有効な量は、任意に
投与単位形態（ｄｏｓａｇｅ　ｕｎｉｔ　ｆｏｒｍ）中に含まれていてよい。さらに、本
発明による組み合わされた組成物又はキットの投与は定期的でもよく、例えば、定期的な
投与が、少なくとも約１日から３ヶ月間、日に２回、日に３回、又は少なくとも日に１回
でよい。低い用量の利点は当業者に明らかである。そのような利点には、とりわけ、特に
長期使用時の副作用のリスク低下及び患者の治療に対する感受性低下のリスク低下がある
。
【００７２】
　他の実施形態において、本発明の組み合わされた組成物又はキットを利用する治療は、
少なくとも１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１４、３０、６０、９０日の治
療に次いで実施してよい。
【００７３】
　病態が異なれば、異なる用量又は異なる期間の利用が指示されることに留意されたいが
、これらは熟練した医師には明らかであろう。
【００７４】
　他の態様によると、本発明は、病理学的障害を患っている被験者を治療する方法であっ
て、前記被験者に、治療上有効な量の式ＩＩの化合物、或いはその組成物、組み合わされ
た組成物、又はキットを投与する工程を含む方法であって、前記障害が、増殖性疾患、神
経変性疾患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連疾患のいずれかである方法に関す
る。
【００７５】
　ある具体的な実施形態において、本発明は、治療の必要のある患者の、具体的には野生
型及び薬剤耐性癌細胞の殺傷を含む、細胞増殖性疾患、特に癌疾患を治療する方法であっ
て、前記患者に、治療上有効な量の式（ＩＩ）の化合物又は前記化合物を含む医薬組成物
、その組み合わされた組成物及びキットを投与する工程を含む方法に関する。
【００７６】
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　ある特別な実施形態において、本発明は、治療の必要のある患者の、特に野生型及び薬
剤耐性癌細胞の殺傷のための癌疾患を治療する方法であって、前記患者に、治療上有効な
量の前記化合物ＡＤ２７５０を投与する工程を含む方法に関する。
【００７７】
　本発明の化合物、組成物、組み合わされた組成物、及びキットのいずれも、本発明の方
法に適用できることを認識されたい。
【００７８】
　一実施形態によると、本発明の方法のいずれかによる投与工程は、経口、静脈内、筋肉
内、皮下、腹腔内、非経口、経皮、膣内、鼻腔内、粘膜、舌下、局所、直腸、又は皮下の
投与、或いはこれらの組み合わせを含んでよい。
【００７９】
　本発明に提供される治療及び予防の方法では、前記治療上有効な量、又は用量は、治療
すべき疾患状態の重症度及び応答性に依存し、治療のクールが数日から数週間続き、或い
は治癒がもたらされるか、又は疾患状態の減少が達せられるまでであることにさらに留意
されたい。最適な投薬スケジュールは、患者の体内の薬剤蓄積の測定値から計算できる。
当業者は、最適な用量、投薬方法、及び反復度（ｒｅｐｅｔｉｔｉｏｎ　ｒａｔｅｓ）を
容易に決めることができる。一般的に、投薬量は体重により計算され、毎日、週あたり、
又は月あたり１回以上与えることができる。当業者は、体液又は組織中の本発明の組み合
わされた組成物の滞留時間測定値及び濃度に基づき、投薬の反復度を容易に見積もること
ができる。治療成功後に、任意に患者に維持療法を受けさせて疾患状態の再発を防止する
のが最適であろうが、その場合、本発明の組み合わされた組成物が、毎日１回以上維持量
で投与される。
【００８０】
　さらに、少なくとも１種の本発明による式ＩＩの化合物、特にＡＤ２７５０化合物並び
にトポイソメラーゼ阻害剤、核酸代謝拮抗剤、及び有糸分裂阻害剤などの少なくとも１種
の治療薬の種々の濃度で比率の異なる種々の組み合わせを、種々の疾患に使用することが
できる。例えば、１：１０００、１：２、１：５０、１：２００、１：３５０、１：５０
０、及び任意の可能な組み合わせなど、任意の量的な比率を利用してよいことを認識され
たい。
【００８１】
　実施例１１に示すとおり、本発明の組成物、組み合わされた組成物又はキットのいずれ
による治療も、治療された被験者の生存率を、治療されない被験者の生存率と比べて、少
なくとも１０％、少なくとも１５％、少なくとも２０％、少なくとも２５％、少なくとも
３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、
少なくとも８０％、さらには少なくとも９０％又は１００％増加させることがある。
【００８２】
　一般に、本発明の化合物、組成物、並びに方法は、自己免疫疾患、例えば、ＧＶＨＤ、
イ－トンランバート症候群、グッドパスチャー症候群、グレーブス病、ギランバレー症候
群、自己免疫性溶血性貧血（ＡＩＨＡ）、肝炎、インスリン依存性糖尿病（ＩＤＤＭ）、
全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、多発性硬化症（ＭＳ）、重症筋無力症、神経叢障害
、例えば急性腕神経炎、多内分泌腺機能低下症候群、原発性胆汁性肝硬変、関節リウマチ
、強皮症、血小板減少症、甲状腺炎、例えば橋本病、シェーグレン症候群、アレルギー性
紫斑病、乾癬、混合性結合組織病、多発性筋炎、皮膚筋炎、血管炎、結節性多発動脈炎、
リウマチ性多発筋痛症、ウェゲナー肉芽腫症、ライター症候群、ベゲット症候群（Ｂｅｈ
ｇｅｔ’ｓ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、強直性脊椎炎、天疱瘡、水疱性天疱瘡、ヘルペス性皮
膚炎、インスリン依存性糖尿病、炎症性腸疾患、潰瘍性大腸炎、及びクローン病があるが
、これらに限定されない疾患の治療に利用できる。
【００８３】
　本発明を説明するために本明細書で使用されるとおり、「悪性増殖性疾患」、「癌」、
「腫瘍」、及び「悪性腫瘍」という用語は、全て、組織又は器官の過形成と等しく関連す
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る。組織がリンパ又は免疫系の一部である場合、悪性細胞は循環する細胞の非固形腫瘍を
含むことがある。他の組織又は器官の悪性腫瘍は固形癌を生み出すことがある。一般に、
本発明の化合物、組成物、キット、並びに方法を、例えば、癌腫、メラノーマ、白血病、
及びリンパ腫などの非固形及び固形腫瘍の治療に利用できる。
【００８４】
　したがって、好ましい実施形態によると、本発明の式ＩＩの化合物或いは前記化合物を
含む組成物、組み合わせ、又はキットは、非固形癌、例えば、全種類の白血病などの造血
器腫瘍、例えば、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、急性骨髄性白血病、（ＡＭＬ）、慢性
リンパ性白血病（ＣＬＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、骨髄異形成症候群（ＭＤＳ）
、マスト細胞白血病、ヘアリーセル白血病、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、バーキッ
トリンパ腫、及び多発性骨髄腫などの治療又は阻害並びに固形癌、例えば、口唇及び口腔
の腫瘍、咽頭、喉頭、副鼻腔、大唾液腺、甲状腺、食道、胃、小腸、結腸、結直腸、肛門
管、肝臓、胆嚢、肝外胆管、ファーター膨大部、膵外分泌部、肺、胸膜中皮腫、骨、軟部
腫瘍、皮膚の癌腫及び悪性メラノーマ、乳房、外陰、膣、子宮頸部、子宮体部、卵巣、卵
管、妊娠性絨毛腫瘍、陰茎、前立腺、精巣、腎臓、腎盂、尿管、膀胱、尿道、瞼の癌腫、
結膜の癌腫、結膜の悪性メラノーマ、ブドウ膜の悪性メラノーマ、網膜芽細胞腫、涙腺の
癌腫、眼窩の肉腫、脳、脊髄、血管系、血管肉腫及びカポジ肉腫の治療及び阻害に使用で
きる。
【００８５】
　他の実施形態によると、本発明は、病理学的障害、具体的には病原性物質により起こさ
れる感染性疾患を治療する方法に関する。病原性物質には、原核微生物、下等真核微生物
、複雑な真核生物、ウイルス、真菌、プリオン、寄生生物、酵母、毒素、及び毒液がある
。
【００８６】
　原核微生物には、グラム陽性、グラム陰性、及びグラム不定細菌並びに細胞内細菌があ
る。本明細書中で企図される細菌の例には、トレポネーマ属、ボレリア属、ナイセリア属
、レジオネラ属、ボルデテラ属、エシェリキア属、サルモネラ属、シゲラ属、クレブシエ
ラ属、エルシニア属、ビブリオ属、ヘモフィルス属、リケッチア属、クラミジア属、マイ
コプラズマ属、スタフィロコッカス属、ストレプトコッカス属、バチルス属、クロストリ
ディウム属、コリネバクテリウム属、プロピオニバクテリウム属、マイコバクテリウム属
、ウレアプラズマ属、及びリステリア属の種がある。
【００８７】
　特定の種には、トレポネーマ・パリダム（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ　ｐａｌｌｉｄｕｍ）、
ボレリア・ブルグドルフェリ（Ｂｏｒｒｅｌｉａ　ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）、ナイセリ
ア・ゴノレエ（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｇｏｎｏｒｒｈｅａ）、ナイセリア・メニンギティ
ディス（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｉｓ）、レジオネラ・ニューモフィ
ラ（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）、ボルデテラ・ペルツシス（Ｂｏ
ｒｄｅｔｅｌｌａ　ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）、エシェリキア・コリ（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉ
ａ　ｃｏｌｉ）、サルモネラ・ティフィ（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ）、サルモ
ネラ・ティフィムリウム（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）、シゲラ・
ディセンテリエ（Ｓｈｉｇｅｌｌａ　ｄｙｓｅｎｔｅｒｉａｅ）、クレブシエラ・ニュー
モニエ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、エルシニア・ペスチス（Ｙｅ
ｒｓｉｎｉａ　ｐｅｓｔｉｓ）、ビブリオ・コレレ（Ｖｉｂｒｉｏ　ｃｈｏｌｅｒａｅ）
、ヘモフィルス・インフルエンザエ（Ｈｅｍｏｐｈｉｌｕｓ　ｉｎｆｌｕｅｎｚａｅ）、
リケッチア・リケッチ（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ　ｒｉｃｋｅｔｔｓｉｉ）、クラミジア・
トラコマティス（Ｃｈｌａｍｙｄｉａ　ｔｒａｃｈｏｍａｔｉｓ）、マイコプラズマ・ニ
ューモニエ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、スタフィロコッカス・ア
ウレウス（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｕｓ　ａｕｒｅｕｓ）、ストレプトコッカス・ニュ
ーモニエ（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）、ストレプトコッカス
・ピオゲネス（Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、バチルス・アンスラ
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シス（Ｂａｃｉｌｌｕｓ　ａｎｔｈｒａｃｉｓ）、クロストリディウム・ボツリナム（Ｃ
ｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ　ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）、クロストリディウム・テタニ（Ｃｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍ　ｔｅｔａｎｉ）、クロストリディウム・パーフリンジェンス（Ｃｌｏｓ
ｔｒｉｄｉｕｍ　ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、コリネバクテリウム・ジフテリエ（Ｃｏｒ
ｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）、プロプリオニバクテリウム・ア
クネス（Ｐｒｏｐｒｉｏｎｉｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ａｃｎｅｓ）、マイコバクテリウム・
ツベルクローシス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、マイコ
バクテリウム・レプレ（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｌｅｐｒａｅ）、及びリステリア
・モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）がある。
【００８８】
　低級真核生物には、ニューモシスチス・カリニ（Ｐｎｅｕｍｏｃｙｓｔｉｓ　ｃａｒｉ
ｎｉｉ）、カンジダ・アルビカンス（Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓ）、アスペルギ
ルス（Ａｓｐｅｒｇｉｌｌｕｓ）、ヒストプラズマ・カプスラーツム（Ｈｉｓｔｏｐｌａ
ｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ）、ブラストミセス・ダルマティティディス（Ｂｌａｓｔ
ｏｍｙｃｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ）、クリプトコッカス・ネオフォルマンス（Ｃ
ｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎｅｏｆｏｒｍａｎｓ）、トリコフィトン（Ｔｒｉｃｈｏｐｈ
ｙｔｏｎ）、及びミクロスポルム（Ｍｉｃｒｏｓｐｏｒｕｍ）などがあるが、これらに限
定されない酵母又は真菌がある。
【００８９】
　複雑な真核生物には、蠕虫、昆虫、クモ類、線虫、アメーバ、赤痢アメーバ（Ｅｎｔａ
ｍｏｅｂａ　ｈｉｓｔｏｌｙｔｉｃａ）、ランブル鞭毛虫（Ｇｉａｒｄｉａ　ｌａｍｂｌ
ｉａ）、トリコモナス原虫（Ｔｒｉｃｈｏｍｏｎａｓ　ｖａｇｉｎａｌｉｓ）、ガンビア
トリパノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ　ｇａｍｂｉｅｎｓｅ）、トリ
パノソーマクルージ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｃｒｕｚｉ）、大腸バランチジウム（Ｂ
ａｌａｎｔｉｄｉｕｍ　ｃｏｌｉ）、トキソプラズマ原虫（Ｔｏｘｏｐｌａｓｍａ　ｇｏ
ｎｄｉｉ）、クリプトスポリジウム（Ｃｒｙｐｔｏｓｐｏｒｉｄｉｕｍ）、又はリーシュ
マニア（Ｌｅｉｓｈｍａｎｉａ）がある。
【００９０】
　「ウイルス」という用語は、最も広い意味で使用され、アデノウイルス、パポバウイル
ス、ヘルペスウイルス；シンプレックスウイルス、水痘帯状疱疹ウイルス、エプステイン
・バーウイルス、ＣＭＶ、ポックスウイルス；天然痘ウイルス、ワクシニア、Ｂ型肝炎、
ライノウイルス、Ａ型肝炎、ポリオウイルス、風疹ウイルス、Ｃ型肝炎、アルボウイルス
、狂犬病ウイルス、Ａ型及びＢ型インフルエンザウイルス、麻疹ウイルス、ムンプスウイ
ルス、ＨＩＶ、ＨＴＬＶ－Ｉ及びＩＩのファミリーを含む。
【００９１】
　「真菌」という用語は、例えば、白癬、ヒストプラズマ症、ブラストミセス症、アスペ
ルギルス症、クリプトコックス症、スポロトリクム症、コクシジオイデス症、パラコクシ
ジオイデス症及びカンジダ症などの疾患を起こす真菌を含む。
【００９２】
　寄生生物という用語は、体腔条虫（ｓｏｍａｔｉｃ　ｔａｐｅｗｏｒｍｓ）、住血吸虫
、組織回虫、アメーバ、マラリア原虫、トリパノソーマ、リーシェマニア、及びトキソプ
ラズマ種により起こされる感染症を含むが、これらに限定されない。
【００９３】
　本発明は、以下の式（Ｉ）の化合物、或いはその塩又は異性体の、増殖性疾患、神経変
性疾患、代謝関連病態、感染性疾患、及び免疫関連病態からなる群から選択される病理学
的障害を治療するための医薬の調製への使用をさらに提供する：
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　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である

－ＮＨアダマンタンにより置換されているフェニルを表し；
　Ｘは水素原子又はＯＨを表し；
　Ｙは、ｎが０から６の整数であり、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよいＣ

２－２０直鎖又は分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表す、

－ＮＨＲ６、

Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素原子、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、
或いはコリンホスフェートを表し；
　Ｗは、水素原子、又は任意にヒドロキシルで置換されていてもよいＣ１－２０直鎖又は
分岐のアルキル又はアルケニル鎖を表すが、
　Ｒが水素である場合、Ｙが

ではないという条件である。
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【００９４】
　一実施形態によると、本発明による使用は、式（Ｉ）の前記化合物が式（ＩＩＩ）の化
合物並びにその薬剤的に許容できる塩及び異性体である場合でもよい：

　上式において、Ｒは、水素原子或いは任意にニトロ、アミノ、アルキルアミノ、アシル
アミノ、－ＮＨＣ（Ｓ）ＮＨ－アルキル、スルホニルアミド－アルキル、ｎが１から２０
の整数である

－ＮＨアダマンタン、－ＮＨ－ｔ－ＢＯＣ、－ＮＨ－ＦＭＯＣ、又はＮＨ－ＣＢＺにより
置換されているフェニルを表し；
　Ｘは水素原子又は－ＯＨ基を表し；
　Ｙは、Ｒ６が任意にヒドロキシルで置換されていてよい直鎖又は分岐のアルキル又はア
ルケニル鎖である、

－ＮＨＲ６、
Ｒ１、Ｒ２、及びＲ３が、独立にＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルケニルを表す、

を表し；
　Ｚは、水素原子、－ＯＨ、モノ又はジサッカライド、モノサッカライドサルフェート、
或いはコリンホスフェートを表し；
　前記疾患は、神経変性疾患、代謝関連疾患、及び免疫関連疾患のいずれかである。
【００９５】
　ある特定の実施形態によると、本発明の使用は、アルツハイマー病などの神経変性疾患
の治療用でもよい。
【００９６】
　他の実施形態によると、式Ｉ又はＩＩＩの化合物の使用は、糖尿病又は嚢胞性線維症な
どの代謝関連病態の治療用でもよい。
【００９７】
　さらに他の実施形態において、本発明による式Ｉ又はＩＩＩの化合物の使用は、ＧＶＨ
Ｄ又はアレルギーなどの免疫関連疾患の治療用でもよい。
【００９８】
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　本発明が、活性成分としての式Ｉ又はＩＩＩの化合物のいずれかを追加の治療薬ととも
に含む、組み合わされた組成物及びキットをさらに包含することをさらに認識されたい。
【００９９】
　開示及び説明されたので、本発明に開示される特定の例、方法工程、及び組成物は幾分
変動しうるため、本発明が、そのような特定の例、方法工程、及び組成物に限定されない
ことが理解できよう。本明細書中で使用される術語が、特定の実施形態を説明する目的の
みに使用され、かつ、添付される請求項及びその等価物によってのみ本発明の範囲が限定
されるため、限定的でないものとすることが理解できよう。
【０１００】
　本明細書及び添付される請求項で使用されるとおり、単数形「ａ」、「ａｎ」及び「ｔ
ｈｅ」には、内容が明らかにそうでないと示されない限り複数の指示物を含むことに留意
されたい。
【０１０１】
　本明細書並びに後述の実施例及び請求項全体で、文脈から反対の意味が要求されない限
り、「ｃｏｍｐｒｉｓｅ（含む）」という言葉並びに「ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ（含む）」及
び「ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ（含んでいる）」などのその変形物は、述べられた整数又は工
程或いは整数又は工程の群の包含を意味するが、他の整数又は工程或いは整数又は工程の
群の排除を意味しないと理解されるだろう。
【０１０２】
　以下の例は、本発明の態様を実施する際に発明者らが利用した技術を表す。これらの技
術は本発明の実施のために好ましい実施形態を例示するが、本開示を考慮すれば、当業者
らが、本発明の精神及び意図される範囲から逸脱せずに多くの修正が可能であると認識す
るであろうことを理解されたい。
【実施例】
【０１０３】
実験手順
＊カンプトサー（Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈから入手)
＊ビヒクルコントロールには５％クレモフォアＥＬ／５％エタノール／９０％ＷＦＩが含
まれていた。
【０１０４】
　ＢｘＰＣ－３ヒト膵腫瘍モデル
　インビボ継代から得たＢｘＰＣ－３腫瘍の３０～４０ｍｇの腫瘍断片を、１２ゲージ外
套針を利用し、無胸腺ＮＣｒ－ｎｕ／ｎｕマウスに皮下（ｓｃ）移植した。
【０１０５】
　ＮＣＩ認可動物施設から動物を購入し（４～５週齢）、実験の前に１週間研究室中で順
応させた。動物を、１２時間の明暗周期のマイクロアイソレーターケージ中に収容した。
動物には、濾過滅菌した水及び滅菌済み齧歯動物用餌を制約なしに与えた。最低週に２回
ケージを変えた。動物の体重を週に２回量り、臨床兆候がないか毎日（約６０日間の実験
の間）観察した。
【０１０６】
　腫瘍測定及び体重：腫瘍測定値及び動物の体重を週に２回記録する。腫瘍体積は、キャ
リパー測定値（ｍｍ）により、楕円球用の式を利用して測定した：
　長さ×幅２／２＝体積（ｍｍ３）
単位密度（１ｍｍ３＝１ｍｇ）を仮定して、この通常利用される式を用いて腫瘍重量も計
算する。
【０１０７】
　評価されるパラメーター：ｓｃ腫瘍試験には、特定の試験の必要に応じて、１、２、３
、又は４の腫瘍体積倍加時間（日）に基づくＴ－Ｃ値を作成した。この評価は、治療期間
の最後でのコントロール動物の腫瘍の大きさに基づく。Ｔ／Ｃ（％）又はＴ／Ｃ（％）値
を決定した。ステューデントｔ検定又はマンホイットニー順位和検定などの統計的方法を
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利用して、種々の群の間の有意な差異を調べた。
【実施例１】
【０１０８】
２－（テトラデシルアミノ）プロパン－１，３－ジオール（ＡＤ２７５０）の調製
　３ｇの２－アミノ－１，３－プロパンジオールを、１００ｍｌのエタノールに溶解させ
、４ｍｌのテトラデシルブロマイドを加え、次いで５ｍｌのジイソプロピルエチルアミン
を加えた。還流冷却器を備えた２５０ｍｌ丸底フラスコ中で混合物を２４時間加熱して還
流させ、マグネティックスターラーで攪拌した。溶液を蒸発乾固し、２００ｍｌの２：１
のジクロロメタン：メタノールに溶解させ、５００ｍｌ分液漏斗に移し、７５ｍｌの０．
２ＮのＨＣｌで洗浄した。相が分かれ、有機相を７５ｍｌの０．１ＮのＨＣｌ及び１５ｍ
ｌのメタノールで再度洗浄した。有機相を分離し、５ｇの硫酸マグネシウムで乾燥し、濾
過し、蒸発乾固した。得られた油を、エタノール：Ｈ２Ｏから結晶化した。収量：１．２
ｇ。
【実施例２】
【０１０９】
２－（テトラデシルアミノ）－２－（ヒドロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール（
ＡＤＹＺ１９６）の調製
　２ｇの２－アミノ－２－（ヒドロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール塩酸塩を、
丸底フラスコ中で５０ｍｌのＨ２Ｏ及び５０ｍｌのエタノールに溶解させた。マグネティ
ックスターラーで攪拌されている溶液に、４ｍｌのテトラデシルアルデヒド（テトラデカ
ナール）を加えた。混合物を３０分間攪拌し、その後３時間で１．８ｇのＮａＢＨ４を数
回に分けて加えた。混合物を終夜攪拌し、溶液を分液漏斗に移し、５０ｍｌのＨ２Ｏ及び
１００ｍｌのジクロロメタンを加え、溶媒混合物を振盪した。下相を回収し、水性メタノ
ール相を５０ｍｌの３：１ジクロロメタン：メタノールで２回抽出し、３回分の下相を合
わせ、７５ｍｌのＨ２Ｏとともに振盪した。有機相をＭｇＳＯ４で乾燥し、濾過し、蒸発
乾固した。残渣をエタノール：Ｈ２Ｏから結晶化した。収量：１．１ｇ。
【実施例３】
【０１１０】
２－（オクタデシルアミノ）－２－（ヒドロキシメチル）プロパン－１，３－ジオール（
ＡＤＹＺ１９７）の調製
　２ｇの２－アミノ－２－（ヒドロキシメチル）プロパン－１，３－ジオールを、５０ｍ
ｌの２：１のジクロロメタン：メタノール中で、１ｇのＥＤＡＣの添加により、２ｇのオ
クタデカン酸（ステアリン酸）と反応させた。反応混合物を終夜攪拌し、次いで蒸発乾固
した。残渣を、４ｍｌの１：１ジクロロメタン：メタノールに溶解させ、ジクロロメタン
中で調製した５０ｃｍ×１．５ｃｍのシリカゲルカラムに充填した。化合物は、ジクロロ
メタンと増えた量のメタノールとの混合物とともに溶出した。全体収量：２．１ｇ。
【０１１１】
　滴下漏斗、冷却浴、及びマグネティックスターラーを備えた三口丸底フラスコに、２ｇ
の得られたＮ－［２－ヒドロキシル－１，１－ビス（ヒドロキシメチル）エチル］オクタ
デシル－アミドを移した。化合物を５０ｍｌの乾燥ＴＨＦに溶解させ、溶液を０℃に冷却
した。ＴＨＦにＢ２Ｈ６を溶かした（ボランテトラヒドロフラン錯体）１．０Ｍ溶液４０
ｍｌを、滴下漏斗により２時間滴下して加え、次いで混合物をさらに２時間０℃で反応さ
せた。冷却浴を外し、反応を終夜攪拌した。翌日、１０ｍｌのＨ２Ｏをゆっくりと加え、
溶液を蒸発乾固し、分液漏斗に移し、１００ｍｌの水、１００ｍｌのジクロロメタン、及
び５０ｍｌのエタノールを加えた。振盪後、下相を回収し、上の水性メタノール相を、５
０ｍｌの３：１のＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨで２回抽出した。合わせた有機相を１００ｍｌ
のＨ２Ｏで洗浄し、ＭｇＳＯ４で２時間乾燥し、濾過し、溶液を蒸発乾固した。得られた
生成物を、エタノール：Ｈ２Ｏから結晶化した。収量：０．９ｇ。
【実施例４】
【０１１２】
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２－（ヘキサデシルアミノ）プロパン－１，３－ジオール（ＡＤＹＺ２５２）の調製
　２ｇの２－アミノ－１，３－プロパンジオールを、１００ｍｌの２：１のジクロロメタ
ン：メタノール中で、１．５ｇのＥＤＡＣの添加により、２ｇのヘキサデカン酸（パルミ
チン酸）と反応させた。反応混合物を終夜攪拌し、その後蒸発乾固した。残渣を、６ｍｌ
の１：１のジクロロメタン－メタノールに溶解させ、ジクロロメタン中で調製した５０ｃ
ｍ×１．５ｃｍシリカゲルカラムに充填した。化合物は、ジクロロメタンと増えた量のメ
タノールとの混合物とともに溶出した。全体収量：１．８ｇ。
【０１１３】
　滴下漏斗、冷却浴、及びマグネティックスターラーを備えた三口丸底フラスコに、気流
下で、１．０ｇの得られた２－（ヘキサデカノイルアミノ）プロパン－１，３－ジオール
を移した。化合物を２００ｍｌの乾燥ＴＨＦに溶解させ、溶液を０℃に冷却した。強力に
攪拌しながら、１．２ｇのＬｉＡｌＨ４を１時間の間に少しずつ加え、混合物を０℃でさ
らに２時間反応させた。冷却浴を外し、反応を終夜攪拌した。翌日、２ｍｌの酢酸エチル
、次いで１０ｍｌのメタノール、及び１０ｍｌの１ＮのＨＣｌを非常にゆっくりと加え、
溶液をおよそ２０ｍｌまで蒸発させた。混合物を分液漏斗に移し、１００ｍｌの水、１０
０ｍｌのジクロロメタン、及び５０ｍｌのメタノールを加えた。振盪後、下相を回収し、
上の酸性水性メタノール相を、５０ｍｌの３：１のＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨで２回抽出し
た。合わせた有機相を、１００ｍｌの０．１ＮのＨＣｌ、次いで１００ｍｌのＨ２Ｏで洗
浄し、ＭｇＳＯ４で２時間乾燥し、濾過し、蒸発乾固した。得られた生成物を、エタノー
ル：Ｈ２Ｏから結晶化した。収量：０．５ｇ。
【実施例５】
【０１１４】
ＡＤ２７５０による治療後の、ヌードマウス中のＭＤＡ－ＭＢ－４３５細胞の生存
　ＣＤ１－ヌードマウスに、３×１０６のＭＤＡ－ＭＢ－４３５細胞を静脈注射した。こ
れは通常ヒトの転移性乳癌と考えられているが、最近はメラノーマのモデル細胞とも考え
られている。第１日から、飲用水中の２０ｍｇ／ｋｇのＡＤ２７５０によりマウスを治療
した。第１００日に、残っているマウスを屠殺し、病理を決定した。図１に明らかに示さ
れているとおり、ＡＤ２７５０の経口投与は、腫瘍の発生を著しく低減し、治療された動
物の生存率を上昇させた。したがって、これらの結果は、特に乳癌及びメラノーマ用途で
、本発明の化合物を経口抗癌剤として使用する可能性を示している。
【実施例６】
【０１１５】
ＡＤ２７５０による治療後の、ヌードマウス中の膵腫瘍細胞成長
　抗癌剤としての本発明の化合物の適用性を検討するため、発明者らは、次に、膵腫瘍に
対するＡＤ２７５０の腹腔内投与の効果を検討した。したがって、ＣＤ１－ヌードマウス
に、５×１０６の膵腫瘍細胞（ＣＲＬ－１６８７）を皮内注射した。第１日から、０．２
ｍｌの１０％ＣＥ中の３０ｍｇ／ｋｇのＡＤ２７５０をマウスに腹腔内投与して、最長３
５日治療した。第８日から、５～７日おきに、腫瘍の大きさを測定し計算した。図２に示
されているとおり、ＡＤ２７５０の腹腔内投与は、腫瘍体積を約５分の１にした。
【実施例７】
【０１１６】
ＡＤ２７５０と公知の細胞傷害性薬剤とを組み合わせた処理後の膵腫瘍細胞生存率
　発明者らは、次に、本発明の化合物を公知の化学療法薬剤と組み合わせる効果を検討し
た。膵腫瘍細胞を、１μＭのタキソール及び２μＭのＡＤ２７５０とともに（別々又は組
み合わせて）インキュベーションした。結果を、図３Ａのグラフの左の部分に、生存可能
な細胞のパーセントとして（ＭＴＴによりチェックされている）示す。２０μＭのフルオ
ロウラシルと８μＭのＡＤ２７５０との組み合わせを、図３Ａのグラフの右の部分に示す
。図に示されているとおり、ＡＤ２７５０とタキソール又はフルオロウラシルなどの公知
の薬剤との組み合わせは、腫瘍細胞の生存率を著しく低下させ、そのような組み合わせの
治療可能性を表している。
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【実施例８】
【０１１７】
ＡＤＹＺ１９７とフルオロウラシル及びＡＤＹＺ１９７とＡＤ２７３０（２－（ブチルア
ミノ）－１－フェニルプロパン－１，３－ジオール）とを組み合わせた処理後の膵腫瘍細
胞の生存率
　発明者らは、次に、式ＩＩの他の化合物の潜在的な抗癌効果を検討した。したがって、
膵腫瘍細胞を、２μＭのＡＤ２７３０及び１０μＭのＡＤＹＺ１９７と、別々又は組み合
わせてインキュベーションした。結果を、図３Ｂのグラフの左の部分に、生存可能な細胞
のパーセントとして（ＭＴＴによりチェックされている）示す。式ＩＩの両化合物の組み
合わせは、細胞生存率の低減に対する著しい相乗効果を生み出した。２０μｍのフルオロ
ウラシルと１０μＭのＡＤＹＺ１９７の組み合わせも、図３Ｂのグラフ右側に示されると
おり、腫瘍細胞の生存率を著しく低下させた。
【実施例９】
【０１１８】
リンパ芽球中のグルコシルセラミド合成に対するＡＤ２７５０の影響
　発明者らは、次に、代謝異常に対する式ＩＩの化合物の潜在的な影響を調査した。した
がって、正常なリンパ芽球及びゴーシェ病患者から得たリンパ芽球を、５分間ＡＤ２７５
０の濃度を増やしながらインキュベーションした。次いで、ボディファイ（Bodify）－Ｃ
３－セラミドを加え、さらに３時間インキュベーションを続けた。次いで細胞を抽出し、
グルコシルセラミド及びスフィンゴミエリンスポットの蛍光をＨＰＬＣにより定量した。
結果を図４Ａにまとめる。
【実施例１０】
【０１１９】
ＨＬ－６０細胞（急性前骨髄球性白血病のモデル）におけるグルコシルセラミド／スフィ
ンゴミエリン合成に対するＡＤ２７５０の影響
　ＡＤ２７５０の濃度を増やしながら、ＨＬ６０を１時間インキュベーションした。次い
で、ボディファイ－Ｃ３－セラミドを加え、さらに２３時間インキュベーションを続けた
。次いで細胞を抽出し、グルコシルセラミド及びスフィンゴミエリンスポットの蛍光をＨ
ＰＬＣにより定量した。結果を図４Ｂにまとめる。
【０１２０】
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【実施例１１】
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【０１２１】
ＡＤ２７５０及びカントプサーの組み合わせ治療－インビボ効能試験
　細胞培養においてインビトロで、及びＣＲＬ－１６８７膵腫瘍モデルを利用してインビ
ボで示された、単独療法として、又は公知の化学療法薬剤と組み合わせた本発明の化合物
の抗腫瘍形成効果により勇気づけられ、発明者らは、次に、ＢｘＰＣ－３ヒト膵腫瘍異種
移植モデルを利用するインビボ効能試験をさらに実施した。したがって、インビボ継代か
ら得たＢｘＰＣ－３腫瘍の断片を皮下（ｓ．ｃ．）移植された９群の無胸腺ＮＣｒ－ｎｕ
／ｎｕマウスを、ＡＤ２７５０（２０又は３０ｍｇ／ｋｇ）単独で、又はカンプトサー（
６０又は３０ｍｇ／ｋｇ）と組み合わせて、表２に示されるとおり、２８日間毎日（ｉ．
ｐ．）治療した。実験手順に示されるとおり、５５日間の実験の間、平均腫瘍体積を測定
し、計算した。図５に明らかに示されるとおり、ＡＤ２７５０による治療は、用量依存的
に明らかに腫瘍体積を低減した。図６及び７に示されるとおり、ＡＤ２７５０とカンプト
サーの組み合わせは腫瘍体積を大幅に低減したので、ＡＤ２７５０を、単独で、又はカン
プトサーと組み合わせて抗癌剤として使用する可能性を示している。
【０１２２】

 
【０１２３】
　いくつかの特定の実施例に関して本発明を説明してきたが、多くの修正及び変形が可能
である。したがって、添付される請求項の範囲内で、具体的に説明されたのとは別の方法
で本発明を実現できることが理解される。
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