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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式Ｉで表される化合物であって：
【化１】

　その塩およびエステルを含み、式中、
　Ｒ１は、
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【化２】

であり；
　Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－、Ｏまたは－Ｃ（Ｒ６）２－であり；
　Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－、－Ｎ（アルキル）－、－Ｎ（ヒドロキシアルキル）－、Ｏ、Ｓま
たは－Ｃ（Ｒ６）２－であり；
　Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－、－Ｃ（Ｒ６）２－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｃ（Ｒ６）２－であり
；
　Ｒ２およびＲ３は出現するごとに独立に水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを表し；
　Ｒ４は、
【化３】

であり；
　Ｒ５は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、－ＮＯ２また
は－ＣＮを表し；
　Ｒ６は出現するごとに独立に水素またはアルキルを表し；
　Ｒ７は出現するごとに独立にハロゲン、アルキル、ハロアルキルまたはアルコキシを表
し；
　Ｒ８は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキル、ハロアルキルまたはアルコキ
シを表し；
　ｎは０、１、２、３または４であり；
　ｍは出現するごとに独立に１または２を表し；
　式Ｉで表される化合物の立体中心の立体配置はＲ、Ｓまたはこれらの混合物である、
化合物。
【請求項２】
　Ｒ１は、

【化４】

である、請求項１に記載の化合物。
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【請求項３】
　Ｒ１は、
【化５】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ１は、

【化６】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　Ｒ１は、
【化７】

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項６】
　Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－、－Ｎ（アルキル）－または－Ｎ（
ヒドロキシアルキル）－である、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２はＯである、請求項５に記載の化合物。
【請求項８】
　Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｃ（Ｈ）（アルキル）－である、請求項５に記
載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ２およびＲ３は水素である、請求項１～８のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１０】
　Ｒ４は、
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【化８】

である、請求項１～９のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１１】
　Ｒ７はアルキルまたはハロアルキルである、請求項１～１０のいずれか１項に記載の化
合物。
【請求項１２】
　Ｒ８は水素、ハロゲンまたはアルキルである、請求項１～１１のいずれか１項に記載の
化合物。
【請求項１３】
　ｍは１である、請求項１～１２のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１４】
　Ｒ５はハロゲンである、請求項１～１３のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１５】
　ｎは０、１または２である、請求項１～１４のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項１６】
　Ｒ１は、
【化９】

であり；Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－であり；Ｒ５はハロゲンであり；Ｒ７はアルキルまたはハ
ロアルキルであり；Ｒ８は水素であり、ｍは１であり；ｎは０、１または２である、請求
項１に記載の化合物。
【請求項１７】
　下記式ＩＩで表される化合物であって：

【化１０】

　その塩およびエステルを含み、式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は出現するごとに独立に水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを表
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　Ｒ４は、
【化１１】

であり；
　Ｒ５は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキルまたはハロアルキルを表し；
　Ｒ６は出現するごとに独立に（Ｃ４～Ｃ６）アルキルまたはハロアルキルを表し；
　Ｒ７は出現するごとに独立にハロゲン、アルキルまたはハロアルキルを表し；
　ｎは０、１、２、３または４であり；
　ｍは出現するごとに独立に１または２を表し；
　式ＩＩで表される化合物の立体中心の立体配置はＲ、Ｓまたはこれらの混合物であり、
ただしＲ５がハロゲンである場合、Ｒ６はハロアルキルではない、
化合物。
【請求項１８】
　Ｒ４は、
【化１２】

である、請求項１７に記載の化合物。
【請求項１９】
　前記化合物は、下記表Ｉ、ＩＩ、ＩＶまたはＶに記載した化合物の１つである、請求項
１に記載の化合物。
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【表１】
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【表２】
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【表３】
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【表４】
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【表５】
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【表６】
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【表７】



(13) JP 5567573 B2 2014.8.6

10

20

30

40

50

【表８】

【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか１項に記載の化合物および薬学的に許容されるキャリアを含
む、医薬組成物。
【請求項２１】
　ループス、関節リウマチ、乾癬、移植片対宿主病、クローン病、炎症性腸疾患、多発性
硬化症、循環器疾患、骨髄腫、リンパ腫、癌および細菌感染症からなる群から選択される
障害を処置するための、請求項２０に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記障害はクローン病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、移植片対宿主病、ループス、関
節リウマチまたは乾癬である、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを阻害するための、請求項２０に記載の医薬組成物。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
〔技術分野〕
　関連出願
　本出願は、その内容を参照によって本明細書に援用する、２００８年９月１１日に出願
された米国仮特許出願第６１／０９６，１８４号明細書に対する優先権の利益を主張する
ものである。
【０００２】
　本発明は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ（たとえば、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアー
ゼ）の阻害剤、その発見方法、およびその治療用途に関する。特に、本発明は、Ｆ１Ｆ０

－ＡＴＰアーゼを阻害するアリールグアニジン化合物、および多くの状態を処置する治療
薬としてのグアニジン化合物の使用方法に関する。
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【０００３】
〔背景技術〕
　多細胞生物は細胞数を正確に制御している。このホメオスタシスは、細胞増殖と細胞死
とのバランスにより達成される。細胞死は、壊死により、あるいは、アポトーシスと呼ば
れる自殺型の細胞死によりほぼすべての種類の脊椎動物細胞で起こる。アポトーシスは、
遺伝的にプログラムされた共通の死機構に関与する様々な細胞外および細胞内シグナルに
よって引き起こされる。
【０００４】
　多細胞生物はアポトーシスを用いて、損傷した細胞または不必要な細胞に生体のために
自らを破壊するように命令する。このため、アポトーシスの過程を制御することは正常な
発生にとって非常に重要であり、たとえば、胎仔の手および足の指の発生においては、脳
内の神経シナプスの形成と同様、過剰に相互連結した組織の除去をアポトーシスにより制
御する必要がある。同様に、アポトーシスの制御は、月経の開始時の子宮の内壁（子宮内
膜）の剥脱にも関わっている。アポトーシスは組織の形成および正常な細胞の維持に重要
な役割を果たしている一方で、生体の健康状態を脅かす細胞および侵入者（たとえば、ウ
イルス）の主要な防御要素でもある。
【０００５】
　当然のことながら、多くの疾患はアポトーシス細胞死の調節不全と関連している。実験
モデルから、アポトーシスの異常な調節と、種々の腫瘍性疾患、自己免疫疾患およびウイ
ルス性疾患の病原性（ｐａｔｈａｇｅｎｉｃｉｔｙ）との因果関係が確認されている。た
とえば、細胞性免疫応答において、エフェクター細胞（たとえば、細胞傷害性Ｔリンパ球
「ＣＴＬ」）は、ウイルス感染細胞にアポトーシスを誘導することにより感染細胞を破壊
する。生体はその後、エフェクター細胞が必要でなくなると、アポトーシスの過程を利用
してエフェクター細胞を破壊する。自己免疫は通常、ＣＴＬが相互に、さらにはそれ自身
にアポトーシスを誘導することにより抑制される。この過程の欠陥は、紅斑性狼瘡および
関節リウマチなど様々な免疫疾患と関連している。
【０００６】
　また、多細胞生物はアポトーシスを用いて、損傷した核酸（たとえば、ＤＮＡ）を持つ
細胞に癌性になる前に自らを破壊するように命令する。癌の原因となるウイルスによって
は、正常なアポトーシスの過程が止まるように感染（形質転換）細胞を再プログラムする
ことによりこの保護に打ち勝つものもある。たとえば、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ
）の中には、ｐ５３アポトーシスプロモーターを不活化するタンパク質（Ｅ６）を産生す
ることによりアポトーシスによる形質転換細胞の除去を抑えて子宮頸癌の原因に関係する
と考えられているものもある。同様に、単核球症およびバーキットリンパ腫の病原体であ
るエプスタインバーウイルス（ＥＢＶ）は、正常なアポトーシスによる異常な細胞の除去
を妨げるタンパク質を産生するように感染細胞を再プログラムして、癌性細胞が増殖し生
体全体に広がることができるようにする。
【０００７】
　さらに他のウイルスは、直接癌の発症に至ることがないが、細胞のアポトーシス機構を
破壊的に操作する。たとえば、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）に感染した個体における
免疫系の破壊は、感染ＣＤ４＋Ｔ細胞（１００，０００個に約１個）を介して進行し、未
感染の姉妹細胞にアポトーシスを命令すると考えられる。
【０００８】
　また、非ウイルス性の手段によって起こる癌には、アポトーシスによる破壊を免れるメ
カニズムが発生するものもある。たとえば、メラノーマ細胞は、Ａｐａｆ－１をコードす
る遺伝子の発現を阻害することによりアポトーシスを回避する。他の癌細胞、特に肺およ
び結腸癌細胞は、ＣＴＬによる異常な細胞の排除の開始を阻害する高レベルの可溶性のデ
コイ分子を分泌する。アポトーシス機構の不完全な調節も種々の変性状態および血管疾患
に関係していると考えられている。
【０００９】
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　アポトーシスの過程および細胞機構の調節制御が多細胞生物の生存にとって重要である
ことは明らかである。典型的には、アポトーシスの実行を命令された細胞内で起こる生化
学的変化は、秩序正しく進行する。しかしながら、上述のように、アポトーシスの調節の
欠陥は、生体に重篤な有害作用を引き起こす恐れがある。
【００１０】
　異常な細胞（たとえば、癌細胞）のアポトーシス機構の調節を制御および修復するため
の様々な試みがなされている。たとえば、異常な細胞が増殖する前にこれを破壊する細胞
傷害性薬物を開発すべく、多くの研究がなされている。このため、細胞傷害性薬物はヒト
と動物との健康に広く役立っており、ほぼすべての形態の癌ならびに紅斑性狼瘡および関
節リウマチのような過剰増殖による免疫障害の第一選択治療剤となっている。
【００１１】
　臨床で用いられる多くの細胞傷害性薬物は、ＤＮＡを損傷する（たとえば、シス－ジア
ミノジクロロプラタニウム（ＩＩ）はＤＮＡに架橋結合し、ブレオマイシンは鎖の切断を
誘導する）ことによりその効果を発揮する。こうした核の損傷の結果がｐ５３系のような
細胞因子により認識されると、損傷細胞の死を引き起こすアポトーシスカスケードが開始
される。
【００１２】
　しかしながら、既存の細胞障害性化学療法剤には大きな問題がある。たとえば、知られ
ている細胞傷害性薬物の多くは、健康な細胞と疾患細胞とをほとんど識別できない。この
特異性の欠如により重度の副作用が起こることも珍しくなく、その副作用により有効性が
限定され、および／または、早期死亡に至る恐れがある。さらに、既存の多くの細胞傷害
性薬物は長期間投与すると、耐性遺伝子（たとえば、ｂｃｌ－２ファミリーまたは多剤耐
性（ＭＤＲ）タンパク質）が発現し、それ以上投与しても効果が低下するか、あるいは、
無駄になるかいずれかになる。細胞傷害性薬物によっては、ｐ５３および関連するタンパ
ク質に突然変異を引き起こすものもある。これらの事項を踏まえると、理想的な細胞傷害
性薬物は、疾患細胞のみを死滅させ、化学療法耐性の影響を受けにくいものでなければな
らない。
【００１３】
　疾患細胞を選択的に死滅させるか、またはその増殖を阻止する１つの戦略は、疾患細胞
に発現した分子を選択的に認識する薬剤を開発することである。このため、効果的な細胞
傷害性化学療法剤は、疾患を示唆する分子を認識し、（直接的あるいは間接的に）疾患細
胞の死を誘導すると考えられる。一部の種類の癌細胞のマーカーについては同定され、治
療用抗体および小分子の標的となっているとはいえ、大部分の癌では診断上および治療上
利用できる特有の特色が知られていない。さらに、ループスのような疾患の場合、薬剤開
発のための特異的な分子標的も同定されていない。
【００１４】
　アポトーシスの過程の制御の欠陥を特徴とする疾患および状態（たとえば、ウイルス感
染症、過剰増殖による自己免疫障害、慢性炎症性状態および癌）に罹患している被検体の
アポトーシスの過程を調節する改良された組成物および方法が求められている。
【００１５】
〔課題を解決するための手段〕
　本発明は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ（たとえば、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアー
ゼ）の阻害剤、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼの阻害剤を発見する方法、およびそうした阻害剤
を用いて種々の状態を処置する方法を提供する。
【００１６】
　一態様では、本発明は、下記式Ｉで表される化合物であって：
【００１７】
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【化１】

【００１８】
　その塩、エステルおよびプロドラッグ（これらの変化体（ｖａｒｉａｂｌｅｓ）につい
ては発明を実施するための形態で定義される）を含む、一連の化合物を提供する。
【００１９】
　別の態様では、本発明は、下記式ＩＩで表される化合物であって：
【００２０】

【化２】

【００２１】
　その塩、エステルおよびプロドラッグ（これらの変化体（ｖａｒｉａｂｌｅｓ）につい
ては発明を実施するための形態で定義される）を含む、一連の化合物を提供する。
【００２２】
　前述の化合物は、本明細書に記載の化合物および薬学的に許容されるキャリアを含む医
薬組成物中に存在してもよい。
【００２３】
　別の態様では、本発明は、医学的状態に罹患している患者を処置する方法であって、治
療有効量の、本明細書に記載の１種または複数種のグアニジンを用いた化合物を患者投与
することを含む、方法を提供する。本明細書に記載のグアニジン化合物を用いて多くの疾
患を処置することができる。たとえば、本明細書に記載の化合物を用いて、細胞または組
織内の壊死および／またはアポトーシス過程の調節不全を特徴とする疾患、異常な細胞増
殖および／または過剰増殖などを特徴とする疾患、またはループス、関節リウマチ、乾癬
、移植片対宿主病、クローン病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、循環器疾患、骨髄腫、リ
ンパ腫、癌および細菌感染症を処置することができる。
【００２４】
　ある種の実施形態では、本発明の組成物を用いて免疫性／慢性炎症性状態（たとえば、
乾癬、自己免疫障害、臓器移植拒絶反応、上皮過形成、クローン病、炎症性腸疾患および
多発性硬化症）を処置する。なおさらなる実施形態では、本発明の組成物を狭窄症治療と
併用して、傷害された（たとえば、閉塞された）血管を処置する。いくつかの実施形態で
は、グアニジン化合物を含む組成物を、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼに作用する所望の効果を
最大化する条件（たとえば、時期、用量、他の薬との併用投与、投与モード、被検体の選
択、標的化剤の使用など）下で投与する。いくつかの実施形態では、本被検体にＢｚ－４
２３または関連する化合物（たとえば、米国特許第７，１４４，８８０号明細書および同
第７，１２５，８６６号明細書、米国特許出願第１１／５８６，０９７号明細書、同第１
１／５８５，４９２号明細書、同第１１／４４５，０１０号明細書、同第１１／３２４，
４１９号明細書、同第１１／１７６，７１９号明細書、同第１１／１１０，２２８号明細
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書、同第１０／９３５，３３３号明細書、同第１０／８８６，４５０号明細書、同第１０
／７９５，５３５号明細書、同第１０／６３４，１１４号明細書、同第１０／４２７，２
１１号明細書、同第１０／２１７，８７８号明細書および同第０９／７６７，２８３号明
細書ならびに米国仮特許出願第６０／８７８，５１９号明細書、同第６０／８１２，２７
０号明細書、同第６０／８０２，３９４号明細書、同第６０／７３２，０４５号明細書、
同第６０／７３０，７１１号明細書、同第６０／７０４，１０２号明細書、同第６０／６
８６，３４８号明細書、同第６０／６４１，０４０号明細書、同第６０／６０７，５９９
号明細書および同第６０／５６５，７８８号明細書を参照されたい）をさらに投与する。
【００２５】
　別の態様では、本発明は、ループス、関節リウマチ、乾癬、移植片対宿主病、クローン
病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、循環器疾患、骨髄腫、リンパ腫、癌および細菌感染症
からなる群から選択される障害を処置する方法であって、治療有効量の本明細書に記載す
るような式ＩまたはＩＩの化合物を、それを必要としている患者に投与して障害の症状を
軽減させることを含む、方法を提供する。
【００２６】
　ある種の実施形態では、本化合物は上述の式Ｉに包含される。他のある種の実施形態で
は、本化合物は表Ｉ～Ｖに記載される化合物の１つである。ある種の実施形態では、障害
はクローン病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、移植片対宿主病、ループス、関節リウマチ
または乾癬である。他のある種の実施形態では、障害は骨髄腫、リンパ腫、循環器疾患ま
たは癌である。他のある種の実施形態では、障害は細菌感染症である。
【００２７】
　別の態様では、本発明は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ、たとえば、ミトコンドリアＦ１Ｆ

０－ＡＴＰアーゼを阻害する方法を提供する。この方法は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを本
明細書に記載するような式ＩまたはＩＩの化合物に曝露することを含む。
【００２８】
　別の態様では、本発明は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を同定する方法を提供する。
この方法は、（ａ）（ｉ）ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを含むサンプル、（ｉ
ｉ）本明細書に記載するような式ＩまたはＩＩのグアニジン化合物を含む第１の組成物、
および（ｉｉｉ）候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を含む第２の組成物を得るステップ
；（ｂ）サンプルを第１の組成物および第２の組成物と接触させるステップ；（ｃ）グア
ニジン化合物および候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤のミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴ
Ｐアーゼ結合親和性を測定するステップ；（ｄ）グアニジン化合物および候補Ｆ１Ｆ０－
ＡＴＰアーゼ阻害剤のミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ結合親和性を比較するステ
ップ；および（ｅ）候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤の結合親和性およびサンプルの細
胞生存率を評価することにより候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤をＦ１Ｆ０－ＡＴＰア
ーゼ阻害剤として同定するステップを含む。
【００２９】
　別の態様では、本発明は、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を同定する方
法を提供する。この方法は、（ａ）（ｉ）ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを含む
第１および第２のサンプル、（ｉｉ）本明細書に記載するような式ＩまたはＩＩのグアニ
ジン化合物を含む第１の組成物、および（ｉｉｉ）候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰ
アーゼ阻害剤を含む第２の組成物を得るステップ；（ｂ）第１のサンプルを第１の組成物
と接触させるステップ；（ｃ）第２のサンプルを第２の組成物と接触させるステップ；（
ｄ）第１および第２のサンプルのミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を測定する
ステップ；（ｅ）第１および第２のサンプルのミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活
性を比較するステップ；および（ｆ）ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を評価
することにより候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤をミトコンドリアＦ１

Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤として同定するステップを含む。
【００３０】
　別の態様では、本発明は、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を同定する方
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法を提供する。この方法は、（ａ）本明細書に記載するような式ＩまたはＩＩで表される
１種または複数種の化合物を得るステップ；（ｂ）式ＩまたはＩＩの１種または複数種の
化合物の化学構造を改変して候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤のライブ
ラリーを作成するステップ；（ｃ）ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを含むサンプ
ルにライブラリーを曝露するステップ；および（ｄ）それぞれのサンプルにおいてミトコ
ンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を阻害する候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰア
ーゼ阻害剤をミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤として同定するステップを含
む。
【００３１】
　定義
　本発明を理解しやすくするため、以下にいくつかの用語および語句を定義する。
【００３２】
　「化学部分」という語は、少なくとも１個の炭素原子を含む任意の化学化合物をいう。
化学部分の例として、芳香族化学部分、硫黄を含む化学部分、窒素、酸素を含む化学部分
、親水性化学部分、および疎水性化学部分があるが、これに限定されるものではない。
【００３３】
　本明細書で使用する場合、「グアニジン」という用語は、薬学的に許容される塩の形を
含む、以下のコア構造を持つ化合物をいう：
【００３４】
【化３】

【００３５】
　「アルキル」という語は当該技術分野で知られており、直鎖アルキル基、分枝鎖アルキ
ル基、シクロアルキル（脂環式）基、アルキル置換シクロアルキル基およびシクロアルキ
ル置換アルキル基などの飽和脂肪族基が挙げられる。ある種の実施形態では、直鎖または
分枝鎖アルキルはその骨格に約３０個以下の炭素原子（たとえば、直鎖Ｃ１～Ｃ３０、分
枝鎖Ｃ３～Ｃ３０）を持つか、あるいは、約２０個以下の炭素原子を持つ。同様に、シク
ロアルキルはその環構造に約３～約１０の炭素原子を持つか、あるいは、その環構造に約
５、６または７個の炭素を持つ。
【００３６】
　「ハロアルキル」という語は、少なくとも１個のハロゲンで置換されているアルキル基
をいう。たとえば、－ＣＨ２Ｆ、－ＣＨＦ２、－ＣＦ３、－ＣＨ２ＣＦ３、－ＣＦ２ＣＦ

３および同種のもの。
【００３７】
　「ヒドロキシアルキル」という語は、－ＯＨ基で置換されているアルキル基をいう。た
とえば、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２Ｃ（Ｈ）（
ＯＨ）ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＯＨおよび同種のもの。
【００３８】
　「アラルキル」という語は、アリール基で置換されたアルキル基をいう。
【００３９】
　「ヘテロアラルキル」という語は、ヘテロアリール基で置換されたアルキル基をいう。
【００４０】
　「アルケニル」および「アルキニル」という用語は当該技術分野で知られており、長さ
が上述のアルキルに類似しており、上述のアルキルへの置換が可能であるが、それぞれ少
なくとも１個の二重結合または三重結合を含む不飽和脂肪族基をいう。
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【００４１】
　「アリール」という語は当該技術分野で知られており、炭素環式芳香族基をいう。代表
的なアリール基として、フェニル、ナフチル、アントラセニルおよび同種のものがある。
芳香環は、１つまたは複数の環位置で、たとえば、ハロゲン部分、アジド部分、アルキル
部分、アラルキル部分、アルケニル部分、アルキニル部分、シクロアルキル部分、ヒドロ
キシル部分、アルコキシル部分、アミノ部分、ニトロ部分、スルフヒドリル部分、イミノ
部分、アミド部分、カルボン酸、－Ｃ（Ｏ）アルキル部分、－ＣＯ２アルキル部分、カル
ボニル部分、カルボキシル部分、アルキルチオ部分、スルホニル部分、スルホンアミド部
分、スルホンアミド部分、ケトン部分、アルデヒド部分、エステル部分、ヘテロシクリル
部分、アリール部分またはヘテロアリール部分、－ＣＦ３、－ＣＮ、または同種のもので
置換されていてもよい。また、「アリール」という語は、隣接する２つの環で２個以上の
炭素が共通する２つ以上の炭素環（環は「縮合環」である）を持つ多環系も含み、環の少
なくとも１つは芳香族であり、たとえば、他の環状環はシクロアルキル、シクロアルケニ
ル、シクロアルキニルおよび／またはアリールであってもよい。「ハロアリール」という
語は、少なくとも１個のハロゲンで置換されているアリール基をいう。
【００４２】
　「ヘテロアリール」は当該技術分野で知られており、少なくとも１個の環ヘテロ原子を
含む芳香族基をいう。場合によっては、ヘテロアリール基は、１、２、３または４個の環
ヘテロ原子を含む。ヘテロアリール基の代表的な例としては、ピロリル、フラニル、チオ
フェニル、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル、トリアゾリル、ピラゾリル、ピリ
ジニル、ピラジニル、ピリダジニルおよびピリミジニルならびに同種のものが挙げられる
。ヘテロアリール環は、１つまたは複数の環位置で、たとえば、ハロゲン部分、アジド部
分、アルキル部分、アラルキル部分、アルケニル部分、アルキニル部分、シクロアルキル
部分、ヒドロキシル部分、アルコキシル部分、アミノ部分、ニトロ部分、スルフヒドリル
部分、イミノ部分、アミド部分、カルボン酸部分、－Ｃ（Ｏ）アルキル部分、－ＣＯ２ア
ルキル部分、カルボニル部分、カルボキシル部分、アルキルチオ部分、スルホニル部分、
スルホンアミド部分、スルホンアミド部分、ケトン部分、アルデヒド部分、エステル部分
、ヘテロシクリル部分、アリール部分またはヘテロアリール部分、－ＣＦ３、－ＣＮ、ま
たは同種のもので置換されていてもよい。また、「ヘテロアリール」という語は、隣接す
る２つの環で２個以上の炭素が共通する２つ以上の環（環は「縮合環」である）を持つ多
環系も含み、環の少なくとも１つは複素環式芳香族化合物であり、たとえば、他の環状環
はシクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニルおよび／またはアリールであっ
てもよい。「ハロヘテロアリール」という語は、少なくとも１個のハロゲンで置換されて
いるヘテロアリール基をいう。
【００４３】
　オルト、メタおよびパラという用語は当該技術分野で知られており、それぞれ１，２－
、１，３－および１，４－二置換ベンゼンをいう。たとえば、１，２－ジメチルベンゼン
およびオルト－ジメチルベンゼンという名称は同義である。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、「置換アリール」という用語は、少なくとも１つの芳香環か
らなる芳香環または縮合芳香環系をいい、環炭素上の水素原子の少なくとも１個が、たと
えば、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ、ニトロ、チオ、ケトン、アルデヒド、エステル、
アミド、低級脂肪族、置換低級脂肪族、または環（アリール、置換アリール、脂環式また
は置換脂環式）で置換されている。このような例として、ヒドロキシフェニルおよび同種
のものがあるが、これに限定されるものではない。
【００４５】
　本明細書で使用する場合、「脂環式」という用語は、縮合環系を含む脂肪族構造をいう
。このような例として、デカリンおよび同種のものがあるが、これに限定されるものでは
ない。
【００４６】
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　本明細書で使用する場合、「置換脂環式」という用語は、脂肪族水素原子の少なくとも
１個がハロゲン、ニトロ、チオ、アミノ、ヒドロキシ、ケトン、アルデヒド、エステル、
アミド、低級脂肪族、置換低級脂肪族、または環（アリール、置換アリール、脂環式また
は置換脂環式）で置換されている脂環式構造をいう。このような例として、１－クロロデ
カリル、ビシクロ－ヘプタン、オクタンおよびノナン（たとえば、ノンルボルニル（ｎｏ
ｎｒｂｏｒｎｙｌ））および同種のものがあるが、これに限定されるものではない。
【００４７】
　本明細書で使用する場合、「複素環」という用語は、たとえば、１個または複数個のヘ
テロ原子を含む芳香環または非芳香環を表す。ヘテロ原子は、相互に同一でも、異なって
いてもよい。ヘテル原子の例として、窒素、酸素および硫黄があるが、これに限定される
ものではない。芳香族および非芳香族の複素環式環は、当該技術分野においてよく知られ
ている。芳香族の複素環式環の非限定的な例の一部として、ピリジン、ピリミジン、イン
ドール、プリン、キノリンおよびイソキノリンがある。非芳香族の複素環化合物の非限定
的な例としては、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、ピロリジンおよびピラゾリジン
がある。酸素を含む複素環式環の例として、フラン、オキシラン、２Ｈ－ピラン、４Ｈ－
ピラン、２Ｈ－クロメンおよびベンゾフランがあるが、これに限定されるものではない。
硫黄を含む複素環式環の例として、チオフェン、ベンゾチオフェンおよびパラチアジンが
あるが、これに限定されるものではない。窒素を含む環の例として、ピロール、ピロリジ
ン、ピラゾール、ピラゾリジン、イミダゾール、イミダゾリン、イミダゾリジン、ピリジ
ン、ピペリジン、ピラジン、ピペラジン、ピリミジン、インドール、プリン、ベンゾイミ
ダゾール、キノリン、イソキノリン、トリアゾールおよびトリアジンがあるが、これに限
定されるものではない。２種類のヘテロ原子を含む複素環式環の例として、フェノチアジ
ン、モルホリン、パラチアジン、オキサジン、オキサゾール、チアジンおよびチアゾール
があるが、これに限定されるものではない。複素環式環は任意選択として、１つまたは複
数の環位置で、たとえば、ハロゲン部分、アジド部分、アルキル部分、アラルキル部分、
アルケニル部分、アルキニル部分、シクロアルキル部分、ヒドロキシル部分、アルコキシ
ル部分、アミノ部分、ニトロ部分、スルフヒドリル部分、イミノ部分、アミド部分、カル
ボン酸部分、－Ｃ（Ｏ）アルキル部分、－ＣＯ２アルキル部分、カルボニル部分、カルボ
キシル部分、アルキルチオ部分、スルホニル部分、スルホンアミド部分、スルホンアミド
部分、ケトン部分、アルデヒド部分、エステル部分、ヘテロシクリル部分、アリール部分
またはヘテロアリール部分、－ＣＦ３、－ＣＮ、または同種のものでさらに置換されてい
る。
【００４８】
　化合物の「誘導体」という語は、本明細書で使用する場合、化合物の官能基（たとえば
、芳香環）、あるいは、グアニジン骨格上のいずれかで起こる化学修飾を施された化合物
をいう。こうした誘導体としては、アルコール含有化合物のエステル、カルボキシ含有化
合物のエステル、アミン含有化合物のアミド、カルボキシ含有化合物のアミド、アミノ含
有化合物のイミン、アルデヒド含有化合物のアセタール、カルボニル含有化合物のケター
ルおよび同種のものがあるが、これに限定されるものではない。
【００４９】
　「ＩＣ４０」という語は当該技術分野で知られており、その標的を４０％阻害するのに
必要な化合物の濃度をいう。
【００５０】
　「ＥＣ５０」という語は当該技術分野で知られており、その最大効果の５０％が観察さ
れる化合物の濃度をいう。
【００５１】
　本明細書で使用する場合、「被検体」および「患者」という用語は、本発明の方法によ
る処置の対象となる生体をいう。こうした生体としては、好ましくは哺乳動物（たとえば
、マウス、サル、ウマ、ウシ、ブタ、イヌ、ネコおよび同種のもの）、最も好ましくはヒ
トが挙げられるが、これに限定されるものではない。本発明の文脈では、「被検体」およ
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び「患者」という用語は一般に、アポトーシスの過程の調節不全を特徴とする状態の処置
（たとえば、本発明の化合物および任意選択として１種または複数種の他の薬の投与）を
受けるか、あるいは、受けている個体をいう。
【００５２】
　いくつかの実施形態では、本発明の組成物および方法の「標的細胞」は、以下に限定さ
れるものではないが、リンパ系細胞または癌細胞をいう。リンパ系細胞としては、Ｂ細胞
、Ｔ細胞および顆粒球がある。顆粒球（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｃｔｅｓ）は、好酸球および
マクロファージを含む。いくつかの実施形態では、標的細胞は、連続培養した細胞または
患者の生検標本から得られた非培養（ｕｎｃｕｌｔｅｒｅｄ）細胞である。
【００５３】
　１つの特定の実施形態では、標的細胞は病的成長または増殖を示す。本明細書で使用す
る場合、「病的に増殖するまたは成長する細胞」という用語は、動物において正常な成長
の通常制御に支配されずに増殖する、局在した細胞群をいう。
【００５４】
　本明細書で使用する場合、「不活性な標的細胞」という用語は、Ｇ０期にある細胞、ま
たは、刺激を与えていない細胞をいう。
【００５５】
　本明細書で使用する場合、「活性化標的リンパ系細胞」という用語は、シグナル伝達カ
スケードを始動させる適切な刺激を受けたリンパ球細胞、あるいは、Ｇ０期にないリンパ
系細胞をいう。活性化リンパ系細胞は増殖するか、活性化による細胞死が起きるか、ある
いは、１種または複数種の細胞毒、サイトカインまたは細胞型を特徴とする他の関連する
膜結合タンパク質（たとえば、ＣＤ８＋またはＣＤ４＋）を産生する場合がある。活性化
リンパ系細胞はさらに、表面に特定の抗原を提示する任意の標的細胞を認識し、結合した
後にエフェクター分子を放出する場合もある。
【００５６】
　本明細書で使用する場合、「活性化癌細胞」という用語は、適切な刺激を受けてシグナ
ル伝達を始動させる癌細胞をいう。活性化癌細胞はＧ０期にあってもなくてもよい。
【００５７】
　活性化剤とは、標的細胞との相互作用の際にシグナル伝達カスケードを始動する刺激物
である。活性化刺激物の例として、小分子、放射エネルギー、および細胞活性化細胞表面
受容体（ｃｅｌｌ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｃｅｌｌ　ｓｕｒｆａｃｅ　ｒｅｃｅｐｔｏ
ｒ）に結合する分子があるが、これに限定されるものではない。活性化刺激物により誘発
される反応は、特に細胞内Ｃａ２＋、スーパーオキシドまたはヒドロキシルラジカルのレ
ベルの変化；キナーゼまたはホスファターゼのような酵素の活性；あるいは細胞のエネル
ギー状態を特徴とする場合がある。癌細胞の場合、活性化剤は、トランスフォーミング癌
遺伝子も含む。
【００５８】
　本明細書で使用する場合、「有効量」という用語は、有益な結果または所望の結果が得
られるのに十分な化合物（たとえば、本発明の化合物）の量をいう。有効量については１
回もしくは複数回の投与、塗布で、または単一もしくは複数の用量で投与してもよく、特
定の製剤または投与経路に限定することを意図するものではない。
【００５９】
　本明細書で使用する場合、「細胞死の過程の調節不全」という用語は、細胞が壊死ある
いはアポトーシスにより細胞死する能力（たとえば、素因）における任意の異常をいう。
細胞死の調節不全は、たとえば、免疫障害（たとえば、全身性紅斑性狼瘡、自己免疫障害
、関節リウマチ、移植片対宿主病、重症筋無力症、シェーグレン症候群など）、慢性炎症
性状態（たとえば、乾癬、喘息およびクローン病）、過剰増殖性障害（たとえば、腫瘍、
Ｂ細胞リンパ腫、Ｔ細胞リンパ腫など）、ウイルス感染症（たとえば、疱疹、パピローマ
、ＨＩＶ）、および変形性関節症およびアテローム性動脈硬化症のような他の状態など、
様々な状態と関連するか、あるいは、それにより引き起こされる。
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【００６０】
　調節不全がウイルス感染症により引き起こされるか、それに関連する場合、調節不全が
起こるか、あるいは観察される時点ではそのウイルス感染症が検出可能であることもあれ
ば、そうでない場合もあることに留意されたい。すなわち、ウイルスによる調節不全は、
ウイルス感染症の症状が消失した後でも起こる恐れがある。
【００６１】
　本明細書で使用する場合、「過剰増殖性障害」とは、動物において増殖する局在した細
胞群が正常な成長の通常の制御に支配されない任意の状態をいう。過剰増殖性障害の例と
して、腫瘍、新生物、リンパ腫および同種のものがある。新生物は、浸潤または転移が起
きていない場合、良性とされ、そのどちらかが起きている場合、悪性とされる。転移細胞
または転移組織とは、細胞が周辺の身体構造を浸潤し破壊できることを意味する。過形成
は、構造または機能は大きく変化することなく、組織または臓器内の細胞数が増加する細
胞増殖の一形態である。化成は、ある種の完全に分化した細胞が別の種の分化した細胞と
置き換わる、制御された細胞成長の一形態である。化成は、上皮細胞でも、結合組織細胞
でも起こることがある。典型的な化成としては、やや無秩序な上皮化成がある。
【００６２】
　活性化リンパ系細胞の病的成長が起こると、免疫障害または慢性炎症性状態が生じるこ
とが多い。本明細書で使用する場合、「免疫障害」という用語は、生体が生体自身の分子
、細胞または組織を認識する抗体または免疫細胞を産生する任意の状態をいう。免疫障害
の非限定的な例として、自己免疫障害、免疫溶血性貧血、免疫肝炎、ベルガー病またはＩ
ｇＡ腎症、セリアックスプルー、慢性疲労症候群、クローン病、皮膚筋炎、線維筋痛症、
移植片対宿主病、グレーブス病、橋本甲状腺炎、特発性血小板減少性紫斑病、扁平苔癬、
多発性硬化症、重症筋無力症、乾癬、リウマチ熱、リウマチ性関節炎、強皮症、シェーグ
レン症候群、全身性紅斑性狼瘡、１型糖尿病、潰瘍性大腸炎、白斑、結核および同種のも
のが挙げられる。
【００６３】
　本明細書で使用する場合、「慢性炎症性状態」という用語は、生体の免疫細胞が活性化
されている状態をいう。こうした状態は病理学的続発症を伴う持続性の炎症反応を特徴と
する。この状態は、単核細胞の浸潤、線維芽細胞および微小血管の増殖、結合組織の増加
、および組織の破壊を特徴とする。慢性炎症性疾患の例として、クローン病、乾癬、慢性
閉塞性肺疾患、炎症性腸疾患、多発性硬化症および喘息があるが、これに限定されるもの
ではない。関節リウマチおよび全身性紅斑性狼瘡などの免疫疾患も、慢性炎症性状態に至
る恐れがある。
【００６４】
　本明細書で使用する場合、「併用投与」という用語は、少なくとも２種類の薬（たとえ
ば、本発明の化合物）または治療剤を被検体に投与することをいう。いくつかの実施形態
では、２種以上の薬／治療剤の併用投与は同時である。他の実施形態では、第１の薬／治
療剤を第２の薬／治療剤の前に投与する。当業者であれば、使用される種々の薬／治療剤
の製剤および／または投与経路は異なってもよいことを理解するであろう。併用投与に適
切な投与量については当業者により容易に判定できる。いくつかの実施形態では、薬／治
療剤を併用投与する場合、単独投与に適切である量よりも少ない投与量でそれぞれの薬／
治療剤を投与する。したがって、併用投与は、薬／治療剤の併用投与により、有害である
可能性が分かっている（たとえば、毒性）薬の要求される投与量が低下する実施形態にお
いて特に望ましい。
【００６５】
　本明細書で使用する場合、「医薬組成物」という用語は、インビボまたはエキソビボで
の診断または治療用途において組成物を特に好適なものにする、有効成分と不活性または
活性なキャリアとの組み合わせをいう。
【００６６】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容されるキャリア」という用語は、リン酸塩緩
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衝生理食塩水溶液、水、エマルジョン（たとえば、油／水または水／油エマルジョン）お
よび種々のタイプの湿潤剤などの標準的な薬学的キャリアのいずれかをいう。この組成物
はまた、安定剤および防腐剤を含んでいてもよい。キャリアの例として、安定剤およびア
ジュバントがある。（たとえば、Ｍａｒｔｉｎ，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，１５ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌ．Ｃｏ．
，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ［１９７５］を参照されたい）。
【００６７】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容される塩」という用語は、被検体への投与時
に本発明の化合物またはその活性代謝物または残基（ｒｅｓｉｄｕｅ）を与えることがで
きる、本発明の化合物の任意の薬学的に許容される塩（たとえば、酸または塩基）をいう
。当業者には周知のように、本発明の化合物の「塩」は、無機または有機の酸および塩基
から得ることができる。酸の例として、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、過塩素酸、フマ
ル酸、マレイン酸、リン酸、グリコール酸、乳酸、サリチル酸、コハク酸、トルエン－ｐ
－スルホン酸、酒石酸、酢酸、クエン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ギ酸、
安息香酸、マロン酸、ナフタレン－２－スルホン酸、ベンゼンスルホン酸および同種のも
のがあるが、これに限定されるものではない。シュウ酸などの他の酸は、それ自体は薬学
的に許容されないが、本発明の化合物およびその薬学的に許容される酸付加塩を得るうえ
で中間体として有用な塩の調製に使用してもよい。
【００６８】
　塩基の例として、アルカリ金属（たとえば、ナトリウム）水酸化物、アルカリ土類金属
（たとえば、マグネシウム）、水酸化物、アンモニア、および式ＮＷ４

＋（式中、ＷはＣ

１～４アルキル）の化合物および同種のものがあるが、これに限定されるものではない。
【００６９】
　塩の例として、アセタート、アジパート、アルギナート、アスパルタート、ベンゾアー
ト、ベンゼンスルホナート、ビスルファート、ブチラート、シトラート、カンホラート、
ショウノウスルホナート、シクロペンタンプロピオナート、ジグルコナート、ドデシルス
ルファート、エタンスルホナート、フマラート、フルコヘプタノアート、グリセロホスフ
ァート、ヘミスルファート、ヘプタノアート、ヘキサノアート、ヒドロクロリド、ヒドロ
ブロミド、ヒドロヨージド、２－ヒドロキシエタンスルホナート、ラクタート、マレアー
ト、メタンスルホナート、２－ナフタレンスルホナート、ニコチナート、オキサラート、
パルモアート、ペクチナート、ペルスルファート、フェニルプロピオナート、ピクラート
、ピバラート、プロピオナート、スクシナート、タルトラート、チオシアナート、トシラ
ート、ウンデカノアートおよび同種のものがあるが、これに限定されるものではない。塩
の他の例として、Ｎａ＋、ＮＨ４

＋およびＮＷ４
＋（式中、ＷはＣ１～４アルキル基）な

どの好適なカチオンを配合した本発明の化合物のアニオンおよび同種のものが挙げられる
。
【００７０】
　治療用途の場合、本発明の化合物の塩は、薬学的に許容されるものであることを企図し
ている。しかしながら、たとえば、薬学的に許容される化合物の調製または精製の際には
薬学的に許容されない酸および塩基の塩を使用してもよい。
【００７１】
　「サンプル」という語は、本明細書で使用する場合、最も広義に使用される。アポトー
シスの機能の調節不全を特徴とする状態を示唆すると思われるサンプルとして、細胞、組
織または体液、細胞から単離した染色体（たとえば、分裂中期の染色体の広がり）、ゲノ
ムＤＮＡ（溶液中、あるいは、サザンブロット解析用に固体支持体に結合したものなど）
、ＲＮＡ（溶液中、あるいは、ノーザンブロット解析用に固体支持体に結合したものなど
）、ｃＤＮＡ（溶液中、あるいは、固体支持体に結合したもの）および同種のものを挙げ
ることができる。タンパク質を含むと思われるサンプルとして、細胞、組織の一部、１種
または複数種のタンパク質を含む抽出物および同種のものを挙げることができる。
【００７２】



(24) JP 5567573 B2 2014.8.6

10

20

30

40

50

　本明細書で使用する場合、「精製された」または「精製する」という用語は、目的とし
ない成分をサンプルから除去することをいう。本明細書で使用する場合、「実質的に精製
された」という用語は、分子が通常結び付く他の成分を少なくとも６０％含まない、好ま
しくは７５％含まない、最も好ましくは９０％またはそれ以上含まないことをいう。
【００７３】
　「特異的結合」または「特異的に結合している」という用語は、抗体およびタンパク質
またはペプチドの相互作用について使用する場合、相互作用がタンパク質上の特定の構造
（すなわち、抗原決定基またはエピトープ）の存在により左右されること、言い換えれば
、抗体が原則としてタンパク質ではなく特異的なタンパク質の構造を認識し結合すること
を意味する。たとえば、抗体がエピトープ「Ａ」に特異的である場合、標識「Ａ」および
抗体を含む反応においてエピトープＡを含むタンパク質（すなわち遊離の非標識Ａ）が存
在すれば、抗体に結合する標識Ａの量が減少する。
【００７４】
　本明細書で使用する「非特異的結合」および「バックグラウンド結合」という用語は、
抗体およびタンパク質またはペプチドの相互作用について使用する場合、相互作用が特定
の構造の存在に左右されない（すなわち、抗体が原則としてエピトープなどの特定の構造
ではなくタンパク質に結合する）ことをいう。
【００７５】
　本明細書で使用する場合、「調節する」という用語は、化合物（たとえば、本発明の化
合物）の活性が、以下に限定されるものではないが、細胞成長、増殖、アポトーシスおよ
び同種のものなど細胞の機能面に影響を与える（たとえば、促進する、または遅延させる
）ことをいう。
【００７６】
　本明細書で使用する場合、「結合において競合する」という用語は、第１の分子（たと
えば、本発明の第１の化合物）が、第２の分子（たとえば、本発明の第２の化合物、また
はミトコンドリアＡＴＰシンターゼのオリゴマイシン感受性付与タンパク質に結合する他
の分子など）と同様に、同じ標的（たとえば、ミトコンドリアＡＴＰシンターゼのオリゴ
マイシン感受性付与タンパク質）に結合する活性を持つことに関して使用される。第１の
分子による結合の効率（たとえば、速度論または熱力学）は、第２の分子に結合する標的
の効率より高くても低くてもよい。たとえば、２つの分子の基質に対する結合の平衡結合
定数（ＫＤ）は、異なっていてもよい。
【００７７】
　「被検化合物」という語は、身体機能の疾患、疾病、病気または障害を処置または予防
するか、あるいは、サンプルの生理的状態または細胞の状態（たとえば、細胞または組織
内のアポトーシスの調節不全のレベル）を別の方法で変化させるのに使用できる任意の化
学物質、医薬品および同種のものをいう。被検化合物は、既知の治療用化合物と有望な治
療用化合物とを共に含む。被検化合物は、本発明のスクリーニング方法により治療的であ
ると判定することができる。「既知の治療用化合物」とは、（たとえば、動物試験または
ヒトへの投与によるこれまでの経験から）こうした処置または予防に有効であることが示
されている治療用化合物をいう。いくつかの実施形態では、「被検化合物」は細胞内のア
ポトーシス調節する薬である。
【００７８】
〔発明を実施するための形態〕
　本発明は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ（たとえば、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアー
ゼ）の阻害剤、その発見方法、およびその治療用途に関する。特に、本発明は、Ｆ１Ｆ０

－ＡＴＰアーゼ阻害剤として有用な一連のグアニジン化合物、およびこうした化合物を治
療薬として使用して多くの様々な状態を処置する方法を提供する。
【００７９】
　本発明の例示的な組成物および方法については、以下のセクション：Ｉ．Ｆ１Ｆ０－Ａ
ＴＰアーゼ活性のモジュレーター；ＩＩ．グアニジン化合物；ＩＩＩ．グアニジンを用い
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た化合物の治療への応用、ＩＶ．医薬組成物、製剤および例示的な投与経路ならびに投与
の留意事項；およびＶ．薬剤スクリーニングでより詳細に記載する。
【００８０】
　本発明の実施には、他に記載がない限り、当該技術分野の技術の範囲内である有機化学
、薬理学、分子生物学（組換え技法など）、細胞生物学、生化学および免疫学の従来の技
法を利用する。こうした技法については、「Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉ
ｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」（Ｂ．Ｍ．Ｔｒｏｓｔ　＆　Ｉ．Ｆｌｅｍｉｎｇ，ｅｄｓ．，
１９９１－１９９２）；「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｃｌｏｎｉｎｇ：ａ　ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　ｍａｎｕａｌ」Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．
，１９８９）；「Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」（Ｍ．Ｊ．Ｇ
ａｉｔ，ｅｄ．，１９８４）；「Ａｎｉｍａｌ　ｃｅｌｌ　ｃｕｌｔｕｒｅ」（Ｒ．Ｉ．
Ｆｒｅｓｈｎｅｙ，ｅｄ．，１９８７）；ｔｈｅ　ｓｅｒｉｅｓ「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．）；「Ｈａｎｄｂ
ｏｏｋ　ｏｆ　ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ
　＆　Ｃ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，ｅｄｓ．）；「Ｇｅｎｅ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｖｅ
ｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ｍａｍｍａｌｉａｎ　ｃｅｌｌｓ」（Ｊ．Ｍ．Ｍｉｌｌｅｒ　＆　
Ｍ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ，ｅｄｓ．，１９８７）；「Ｃｕｒｒｅｎｔ　ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　
ｉｎ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｂｉｏｌｏｇｙ」（Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．
，ｅｄｓ．，１９８７　ａｎｄ　ｐｅｒｉｏｄｉｃ　ｕｐｄａｔｅｓ）；「ＰＣＲ：ｔｈ
ｅ　ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　ｃｈａｉｎ　ｒｅａｃｔｉｏｎ」（Ｍｕｌｌｉｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，ｅｄｓ．，１９９４）；および「Ｃｕｒｒｅｎｔ　ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」（Ｊ．Ｅ．Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，１９９１）
などの文献に詳細に説明されており、各々を参照によってその全体を本明細書に援用する
。
【００８１】
　Ｉ．Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性のモジュレーター
　いくつかの実施形態では、本発明は、細胞を本発明の化合物に曝露することによりＦ１

Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性（たとえば、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性）を調
節する。いくつかの実施形態では、本化合物は、ＡＴＰ合成およびＡＴＰ加水分解を阻害
する。化合物の作用については、何らかの細胞の変化を検出することにより測定すること
ができる。たとえば、本明細書および当該技術分野に記載されるようにミトコンドリアＦ

１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性および／または細胞死を評価してもよい。いくつかの実施形態
では、細胞株を適切な細胞培養条件（たとえば、ガス（ＣＯ２）、温度および培地）下、
適切な期間維持して密度依存性の制約を受けない指数関数的な増殖を達成する。細胞の数
およびまたは生存率は、トリパンブルー排除／血球計算法またはＭＴＴ色素変換アッセイ
などの標準的な技法を用いて測定する。あるいは、細胞について、アポトーシスまたは壊
死の異常に関連する遺伝子または遺伝子産物の発現を解析してもよい。
【００８２】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物を細胞に曝露してアポトーシスを誘導する。
いくつかの実施形態では、本発明により、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼとの相
互作用を介してアポトーシスまたは細胞増殖の停止を誘導する。いくつかの実施形態では
、本発明の化合物は、ＯＳＣＰへの結合によりミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活
性を阻害する。いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－
ＡＴＰアーゼのＯＳＣＰとＦ１サブユニットとの接合部分に結合する。いくつかの実施形
態では、本発明の化合物は、Ｆ１サブユニットに結合する。ある種の実施形態では、本発
明のスクリーニングアッセイにより、ＯＳＣＰ、Ｆ１またはＯＳＣＰ／Ｆ１接合部分の結
合パートナーを検出できる。
【００８３】
　いくつかの実施形態では、本発明を細胞に曝露してアポトーシスを誘導する。いくつか
の実施形態では、本発明は、細胞のＲＯＳレベル（たとえば、Ｏ２

－）の初期増加を引き
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起こす。さらなる実施形態では、本発明の化合物を細胞に曝露して細胞のＯ２
－レベルを

増加させる。なおさらなる実施形態では、本発明の化合物に起因する細胞のＯ２
－レベル

の増加は、Ｏ２
－と特異的に反応するレドックス感受性薬（たとえば、ジヒドロエチジウ

ム（ＤＨＥ））により検出可能である。
【００８４】
　他の実施形態では、本発明の化合物に起因して増加した細胞のＯ２

－レベルは一定の時
間（たとえば、１０分）後に減少する。他の実施形態では、本発明の化合物に起因して増
加した細胞のＯ２

－レベルは一定の時間後に減少し、しばらく経って（たとえば、１０時
間）再び増加する。さらなる実施形態では、本発明の化合物に起因して細胞のＯ２

－レベ
ルは１時間で減少し、４時間後に再び増加する。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、初期に細胞のＯ２

－レベルが増加し、続いて細胞のＯ２
－レ

ベルが減少し、その後本発明の化合物に起因して細胞のＯ２
－レベルが増加するのは、異

なる細胞プロセス（たとえば、二峰性の細胞メカニズム）による。
【００８６】
　いくつかの実施形態では、本発明は、細胞のミトコンドリア膜電位（ΔΨｍ）を崩壊さ
せる。いくつかの実施形態では、本発明に起因する細胞のミトコンドリアΔΨｍの崩壊は
、ミトコンドリア選択性電位差測定プローブ（たとえば、３，３’－ジヘキシルオキサカ
ルボシアニンヨージド、ＤｉＯＣ６）により検出可能である。さらなる実施形態では、本
発明に起因する細胞のミトコンドリアΔΨｍの崩壊は、細胞のＯ２

－レベルの初期増加後
に起こる。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本発明によりカスパーゼの活性化が可能になる。他の実施形
態では、本発明は、ミトコンドリアからチトクロムｃを放出させる。さらなる実施形態で
は、本発明は、チトクロムｃの収縮期レベル（ｃｙｓｔｏｌｉｃ　ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ
　ｃ　ｌｅｖｅｌ）を変化させる。なお他の実施形態では、本発明に起因して変化したチ
トクロムｃの収縮期レベル（ｃｙｓｔｏｌｉｃ　ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ　ｃ　ｌｅｖｅｌ
）は、細胞質画分の免疫ブロットにより検出可能である。いくつかの実施形態では、本発
明に起因して減少したチトクロムｃの収縮期レベル（ｃｙｓｔｏｌｉｃ　ｃｙｔｏｃｈｒ
ｏｍｅ　ｃ　ｌｅｖｅｌ）は、一定の時間（たとえば、１０時間）後に検出可能である。
さらに好ましい実施形態では、本発明に起因して減少したチトクロムｃの収縮期レベル（
ｃｙｓｔｏｌｉｃ　ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ　ｃ　ｌｅｖｅｌ）は、５時間後に検出可能で
ある。
【００８８】
　他の実施形態では、本発明は、ミトコンドリア膜透過性遷移孔を開口させる。いくつか
の実施形態では、本発明に起因する細胞のチトクロムｃの放出は、ミトコンドリアΔΨｍ

の崩壊と整合する。なおさらに好ましい実施形態では、本発明は、ミトコンドリアΔΨｍ

の崩壊後に細胞のＯ２
－レベルを増加させ、チトクロムｃを放出させる。さらに好ましい

実施形態では、細胞のＯ２
－レベルの上昇は、本発明に起因するミトコンドリアΔΨｍの

崩壊およびチトクロムｃの放出により起こる。
【００８９】
　他の実施形態では、本発明は細胞のカスパーゼ活性化を起こす。いくつかの実施形態で
は、本発明に起因するカスパーゼ活性化は、パンカスパーゼ感受性蛍光基質（たとえば、
ＦＡＭ－ＶＡＤ－ｆｍｋ）により測定可能である。なおさらなる実施形態では、本発明に
起因するカスパーゼ活性化は、ミトコンドリアのΔΨｍの崩壊により追跡される。他の実
施形態では、本発明は、低二倍体ＤＮＡを出現させる。いくつかの実施形態では、本発明
に起因する低二倍体ＤＮＡの出現は、カスパーゼ活性化に対してやや遅れる。
【００９０】
　いくつかの実施形態では、本発明の分子標的は、ミトコンドリア内に確認される。さら
なる実施形態では、本発明の分子標的は、ミトコンドリアＡＴＰアーゼを含む。細胞のＲ



(27) JP 5567573 B2 2014.8.6

10

20

30

40

50

ＯＳの主な供給源は、レドックス酵素およびミトコンドリア呼吸鎖（以下ＭＲＣ：ｍｉｔ
ｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ　ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　ｃｈａｉｎ）を含む。いくつかの実施
形態では、チトクロムｃオキシダーゼ（ＭＲＣの複合体ＩＶ）阻害剤（たとえば、ＮａＮ

３）は、細胞のＲＯＳレベルの本発明依存性の増加を妨げる。他の好ましい実施形態では
、ＭＲＣ複合体ＩＩＩ阻害剤（たとえば、ＦＫ５０６）のユビキノール－チトクロムｃレ
ダクーゼ成分は、ＲＯＳレベルの本発明依存性の増加を妨げる。
【００９１】
　いくつかの実施形態では、細胞のＲＯＳレベルの増加は、ミトコンドリア内の標的に対
する本発明の化合物の結合によるものである。いくつかの実施形態では、本発明の化合物
は、２’，７’－ジクロロジヒドロフルオレシン（以下ＤＣＦ）ジアセタートをＤＣＦに
酸化する。ＤＣＦは、ＲＯＳを検出できるレドックス活性化学種である。さらなる実施形
態では、本発明に起因するＤＣＦの産生速度は、遅滞期後に増加する。
【００９２】
　アンチマイシンＡは、ユビキノール－チトクロムｃレダクーゼを阻害することによりＯ

２
－を生成する。いくつかの実施形態では、本発明は、細胞のＲＯＳを増加させる化合物

を提供するが、このＲＯＳはユビキノール－チトクロムｃから生じると考えられる。さら
なる実施形態では、本発明は、状態３の呼吸を支持する好気条件下で細胞のＲＯＳ産生を
増加させる。さらなる実施形態では、本発明の化合物は、ＭＰＴ孔を直接標的としない。
別の実施形態では、本発明の化合物は、Ｓ１５細胞下画分（たとえば、サイトゾル；ミク
ロソーム）で実質的にＲＯＳを生成しない。なおさらなる実施形態では、本発明の化合物
は、ミトコンドリアが状態４の呼吸にある場合、ＲＯＳを刺激しない。
【００９３】
　ＭＲＣ複合体Ｉ～ＩＩＩは、ミトコンドリア内のＲＯＳの主な供給源である。いくつか
の実施形態では、本発明の化合物に起因する細胞のＲＯＳレベルの増加の主な供給源は、
Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼの阻害によりこれらの複合体から生じる。実際、なおさらなる実
施形態では、本発明は、ウシ亜ミトコンドリア粒子（以下ＳＭＰ）のＡＴＰアーゼ活性を
阻害する。特に好ましい実施形態では、本発明の化合物は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼのＯ
ＳＣＰ成分に結合する。
【００９４】
　オリゴマイシンはマクロライド天然物であり、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼに結合し、状態
３から４への移行を誘導し、その結果、ＲＯＳ（たとえば、Ｏ２

－）を生成する。いくつ
かの実施形態では、本発明の化合物は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼのＯＳＣＰ成分に結合す
る。いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼのＯＳＣＰと
Ｆ１サブユニットとの接合部分に結合する。いくつかの実施形態では、本発明の化合物は
、Ｆ１サブユニットに結合する。ある種の実施形態では、本発明のスクリーニングアッセ
イにより、ＯＳＣＰ、Ｆ１またはＯＳＣＰ／Ｆ１接合部分の結合パートナーを検出できる
。ＯＳＣＰは、内因性蛍光タンパク質である。ある種の実施形態では、本発明の被検化合
物の溶液を、蛍光標識を付けたＯＳＣＰおよび／またはＯＳＣＰアナログを過剰発現して
いる大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）サンプルに滴定すると、内因性のＯＳＣＰ蛍光がクエンチす
る。他の実施形態では、蛍光または放射性被検化合物を直接結合アッセイに使用してもよ
い。他の実施形態では、競合結合実験を行ってもよい。この種のアッセイでは、被検化合
物について、たとえば、ＯＳＣＰへの結合において既知の結合化合物と競合する被検化合
物の能力を評価する。いくつかの実施形態では、本発明の化合物は、ＯＳＣＰ遺伝子を制
御する（たとえば、ＯＳＣＰ遺伝子の発現を変化させる）ことにより、細胞のＲＯＳレベ
ルを増加させ細胞内のアポトーシスを促進する。さらなる実施形態では、本発明は、ＡＴ
Ｐアーゼのモーターの分子運動を変化させることにより機能する。
【００９５】
　ＩＩ．グアニジン化合物
　一態様では、本発明は、下記式Ｉで表される化合物であって：
【００９６】
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【化４】

【００９７】
　その塩、エステルおよびプロドラッグを含み、式中、
　Ｒ１は、
【００９８】
【化５】

【００９９】
であり；
　Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－、Ｏまたは－Ｃ（Ｒ６）２－であり；
　Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－、－Ｎ（アルキル）－、－Ｎ（ヒドロキシアルキル）－、Ｏ、Ｓま
たは－Ｃ（Ｒ６）２－であり；
　Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－、－Ｃ（Ｒ６）２－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｃ（Ｒ６）２－であり
；
　Ｒ２およびＲ３は出現するごとに独立に水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを表し；
　Ｒ４は、
【０１００】
【化６】

【０１０１】
であり；
　Ｒ５は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、－ＮＯ２また
は－ＣＮを表し；
　Ｒ６は出現するごとに独立に水素またはアルキルを表し；
　Ｒ７は出現するごとに独立にハロゲン、アルキル、ハロアルキルまたはアルコキシを表
し；
　Ｒ８は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキル、ハロアルキルまたはアルコキ
シを表し；
　ｎは０、１、２、３または４であり；
　ｍは出現するごとに独立に１または２を表し；
　式Ｉで表される化合物の立体中心の立体配置はＲ、Ｓまたはこれらの混合物である、一
連の化合物を提供する。
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【０１０２】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１０３】
【化７】

【０１０４】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１０５】
【化８】

【０１０６】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１０７】

【化９】

【０１０８】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１０９】
【化１０】

【０１１０】
である。
【０１１１】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１１２】
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【化１１】

【０１１３】
である。ある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－、－
Ｎ（アルキル）－または－Ｎ（ヒドロキシアルキル）－である。他のある種の実施形態で
は、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－である。他のある種の実施形態で
は、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（２－ヒドロキシエチル）－、－Ｎ（２－
ヒドロキシプロピル）－または－Ｎ（３－ヒドロキシプロピル）－などの－Ｎ（ヒドロキ
シアルキル）－である。他のある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２

はＯである。他のある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｃ（Ｈ
）（アルキル）－である。他のある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ
２はＳである。
【０１１４】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１１５】

【化１２】

【０１１６】
である。ある種の実施形態では、Ｒ２は水素である。
【０１１７】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１１８】
【化１３】

【０１１９】
である。ある種の実施形態では、Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－である。他のある種の実施形態で
は、Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｒ２は水素である。ある種の実施形態では、Ｒ２およ
びＲ３は水素である。
【０１２０】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１２１】
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【化１４】

【０１２２】
である。ある種の実施形態では、Ｒ２は水素である。
【０１２３】
　ある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１２４】
【化１５】

【０１２５】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１２６】
【化１６】

【０１２７】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１２８】

【化１７】

【０１２９】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１３０】
【化１８】

【０１３１】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１３２】

【化１９】

【０１３３】
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である。ある種の実施形態では、Ｒ７はアルキルまたはハロアルキルである。他のある種
の実施形態では、Ｒ７はメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓ
ｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチルまたはトリフルオロメチルである。ある種
の実施形態では、Ｒ８は水素、ハロゲンまたはアルキルである。ある種の実施形態では、
ｍは１である。
【０１３４】
　ある種の実施形態では、Ｒ２およびＲ３は水素である。
【０１３５】
　ある種の実施形態では、Ｒ５はハロゲンである。ある種の実施形態では、ｎは０、１ま
たは２である。他のある種の実施形態では、ｎは０である。
【０１３６】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１３７】
【化２０】

【０１３８】
であり；Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－であり；Ｒ５はハロゲンであり；Ｒ７はアルキルまたはハ
ロアルキルであり；Ｒ８は水素であり、ｍは１であり；ｎは０、１または２である。
【０１３９】
　ある種の実施形態では、本化合物は、式Ｉで示される構造を持つ化合物またはその薬学
的に許容される塩である。
【０１４０】
　別の態様では、本発明は、下記式ＩＩで表される化合物であって：
【０１４１】
【化２１】

【０１４２】
　その塩、エステルおよびプロドラッグを含み、式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は出現するごとに独立に水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを表
し；
　Ｒ４は、
【０１４３】

【化２２】
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【０１４４】
であり；
　Ｒ５は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキルまたはハロアルキルを表し；
　Ｒ６は出現するごとに独立に（Ｃ４～Ｃ６）アルキルまたはハロアルキルを表し；
　Ｒ７は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキルまたはハロアルキルを表し；
　ｎは０、１、２、３または４であり；
　ｍは出現するごとに独立に１または２を表し；
　式ＩＩで表される化合物の立体中心の立体配置はＲ、Ｓまたはこれらの混合物であり、
ただしＲ５がハロゲンである場合、Ｒ６はハロアルキルではない、一連の化合物を提供す
る。
【０１４５】
　ある種の実施形態では、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は水素である。ある種の実施形態では、
Ｒ４は、
【０１４６】

【化２３】

【０１４７】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１４８】

【化２４】

【０１４９】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１５０】

【化２５】

【０１５１】
であり、Ｒ６は（Ｃ４～Ｃ６）アルキルである。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１５２】

【化２６】

【０１５３】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０１５４】

【化２７】

【０１５５】
である。ある種の実施形態では、Ｒ５はハロゲンである。ある種の実施形態では、Ｒ６は
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施形態では、ｎは１、２または３である。ある種の実施形態では、ｍは１である。
【０１５６】
　ある種の実施形態では、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は水素であり；Ｒ４は、
【０１５７】
【化２８】

【０１５８】
であり；Ｒ５はハロゲンであり；Ｒ６は（Ｃ４～Ｃ６）アルキルであり；Ｒ７は水素また
はハロゲンであり；ｎは２であり；ｍは１である。
【０１５９】
　ある種の実施形態では、本化合物は、式ＩＩで示される構造を持つ化合物またはその薬
学的に許容される塩である。
【０１６０】
　他のある種の実施形態では、本化合物は、本明細書の下記表Ｉ～Ｖに記載される化合物
の１つである。当然のことながら、前述の化合物は、薬学的に許容されるキャリアと組み
合わせて医薬組成物を製造してもよい。
【０１６１】
　ある種の実施形態では、本化合物は、以下の表に記載されているような化合物であり、
表には各化合物のＣｌｏｇＰ値も記載してある。
【０１６２】
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【表１】

【０１６３】
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【表２】

【０１６４】
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【表３】

【０１６５】
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【表４】

【０１６６】
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【表５】

【０１６７】
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【表６】

【０１６８】
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【０１６９】
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【０１７０】
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【表９】

【０１７１】
　ＩＩＩ．グアニジンを用いた化合物の治療への応用
　式ＩおよびＩＩのグアニジン化合物とこれに関連するグアニジンを用いた化合物は、た
とえば、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性の調節不全を特徴とする疾患、細胞または組織内の
壊死および／またはアポトーシス過程の調節不全を特徴とする疾患、異常な細胞増殖およ
び／または過剰増殖を特徴とする疾患など多くの状態の任意の１つまたは複数に罹患して
いる患者に治療効果を与えることを意図している。本明細書に記載の化合物はまた、本明
細書の別の箇所で記載したような細胞の死に関連する様々な調節不全障害を処置するのに
使用してもよい。加えて、本明細書に記載の化合物は、ＡＴＰ合成および加水分解の両方
を阻害するのに使用してもよい。
【０１７２】
　本明細書に記載のグアニジン化合物を用いれば、多くの疾患を処置することができる。
たとえば、本明細書に記載の化合物を用いて、細胞または組織内の壊死および／またはア
ポトーシス過程の調節不全を特徴とする疾患、異常な細胞増殖および／または過剰増殖な
どを特徴とする疾患、すなわちループス、関節リウマチ、乾癬、移植片対宿主病、クロー
ン病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、循環器疾患、骨髄腫、リンパ腫、癌および細菌感染
症を処置することができる。特定の理論に拘泥するわけではないが、本化合物は、患部細
胞または組織のＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ複合体（たとえば、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－Ａ
ＴＰアーゼ複合体）の活性を調節する（たとえば、阻害または促進する）ことにより治療
効果が得られると考えられる。いくつかの実施形態では、本発明の組成物を用いて、免疫
性／慢性炎症性状態（たとえば、乾癬、自己免疫障害、臓器移植拒絶反応および上皮過形
成）を処置する。さらなる実施形態では、本発明の組成物を狭窄症治療と併用して、傷害
された（たとえば、閉塞された）血管を処置する。
【０１７３】
　ある種の実施形態では、グアニジンを用いた化合物を含む組成物を、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰ
アーゼに作用する所望の効果を最大化する条件（たとえば、時期、用量、他の薬との併用
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投与、投与モード、被検体の選択、標的化剤の使用など）下で投与する。
【０１７４】
　ある種の実施形態では、本発明は、ループス、関節リウマチ、乾癬、移植片対宿主病、
クローン病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、循環器疾患、骨髄腫、リンパ腫、癌および細
菌感染症からなる群から選択される障害を処置する方法であって、治療有効量の式Ｉまた
はＩＩの化合物を、障害の症状を軽減させるためそれを必要としている患者に投与するこ
とをを含み、式Ｉは下記式で表され：
【０１７５】
【化２９】

【０１７６】
　その塩、エステルおよびプロドラッグを含み、式中、
　Ｒ１は、
【０１７７】

【化３０】

【０１７８】
であり；
　Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－、Ｏまたは－Ｃ（Ｒ６）２－であり；
　Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－、－Ｎ（アルキル）－、－Ｎ（ヒドロキシアルキル）－、Ｏ、Ｓま
たは－Ｃ（Ｒ６）２－であり；
　Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－、－Ｃ（Ｒ６）２－または－Ｃ（Ｒ６）２Ｃ（Ｒ６）２－であり
；
　Ｒ２およびＲ３は出現するごとに独立に水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを表し；
　Ｒ４は、
【０１７９】
【化３１】

【０１８０】
であり；
　Ｒ５は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキル、ハロアルキル、－ＮＯ２また
は－ＣＮを表し；
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　Ｒ６は出現するごとに独立に水素またはアルキルを表し；
　Ｒ７は出現するごとに独立にハロゲン、アルキル、ハロアルキルまたはアルコキシを表
し；
　Ｒ８は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキル、ハロアルキルまたはアルコキ
シを表し；
　ｎは０、１、２、３または４であり；
　ｍは出現するごとに独立に１または２を表し；
式Ｉで表される化合物の立体中心の立体配置はＲ、Ｓまたはこれらの混合物であり；
式ＩＩは下記式で表され：
【０１８１】
【化３２】

【０１８２】
　その塩、エステルおよびプロドラッグを含み、式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は出現するごとに独立に水素または（Ｃ１～Ｃ４）アルキルを表
し；
　Ｒ４は、
【０１８３】

【化３３】

【０１８４】
であり；
　Ｒ５は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキルまたはハロアルキルを表し；
　Ｒ６は出現するごとに独立に（Ｃ４～Ｃ６）アルキルまたはハロアルキルを表し；
　Ｒ７は出現するごとに独立に水素、ハロゲン、アルキルまたはハロアルキルを表し；
　ｎは０、１、２、３または４であり；
　ｍは出現するごとに独立に１または２を表し；
　式ＩＩで表される化合物の立体中心の立体配置はＲ、Ｓまたはこれらの混合物であり、
ただしＲ５がハロゲンである場合、Ｒ６はハロアルキルではない、方法を提供する。
【０１８５】
　ある種の実施形態では、前記化合物は、上述の式Ｉの化合物である。ある種の実施形態
では、Ｒ１は、
【０１８６】

【化３４】
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【０１８７】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１８８】
【化３５】

【０１８９】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１９０】

【化３６】

【０１９１】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１９２】
【化３７】

【０１９３】
である。
【０１９４】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１９５】
【化３８】

【０１９６】
である。ある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－、－
Ｎ（アルキル）－または－Ｎ（ヒドロキシアルキル）－である。ある種の実施形態では、
Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（Ｈ）－である。他のある種の実施形態では、
Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｎ（２－ヒドロキシエチル）－、－Ｎ（２－ヒド
ロキシプロピル）－または－Ｎ（３－ヒドロキシプロピル）－などの－Ｎ（ヒドロキシア
ルキル）－である。他のある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２はＯ
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である。他のある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は－Ｃ（Ｈ）（
アルキル）－である。他のある種の実施形態では、Ｘ１は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｘ２は
Ｓである。他のある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０１９７】
【化３９】

【０１９８】
である。ある種の実施形態では、Ｒ２は水素である。他のある種の実施形態では、Ｒ１は
、
【０１９９】

【化４０】

【０２００】
である。ある種の実施形態では、Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－である。他のある種の実施形態で
は、Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－であり、Ｒ２は水素である。ある種の実施形態では、Ｒ２およ
びＲ３は水素である。ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０２０１】

【化４１】

【０２０２】
である。ある種の実施形態では、Ｒ２は水素である。
【０２０３】
　ある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２０４】

【化４２】

【０２０５】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２０６】
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【化４３】

【０２０７】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２０８】

【化４４】

【０２０９】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２１０】

【化４５】

【０２１１】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２１２】
【化４６】

【０２１３】
である。
【０２１４】
　ある種の実施形態では、Ｒ７はアルキルまたはハロアルキルである。他のある種の実施
形態では、Ｒ７はメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｓｅｃ－
ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチルまたはトリフルオロメチルである。ある種の実施
形態では、Ｒ８は水素、ハロゲンまたはアルキルである。ある種の実施形態では、ｍは１
である。ある種の実施形態では、Ｒ２およびＲ３は水素である。ある種の実施形態では、
Ｒ５はハロゲンである。ある種の実施形態では、ｎは０、１または２である。他のある種
の実施形態では、ｎは０である。
【０２１５】
　ある種の実施形態では、Ｒ１は、
【０２１６】
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【化４７】

【０２１７】
であり；Ｘ３は－Ｎ（Ｒ２）－であり；Ｒ５はハロゲンであり；Ｒ７はアルキルまたはハ
ロアルキルであり；Ｒ８は水素であり、ｍは１であり；ｎは０、１または２である。ある
種の実施形態では、本化合物は式Ｉで示される構造を持つ化合物またはその薬学的に許容
される塩である。
【０２１８】
　ある種の実施形態では、前記化合物は上記のような式ＩＩの化合物である。ある種の実
施形態では、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は水素である。ある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２１９】
【化４８】

【０２２０】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２２１】
【化４９】

【０２２２】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２２３】
【化５０】

【０２２４】
であり、Ｒ６は（Ｃ４～Ｃ６）アルキルである。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２２５】
【化５１】

【０２２６】
である。他のある種の実施形態では、Ｒ４は、
【０２２７】
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【化５２】

【０２２８】
である。ある種の実施形態では、Ｒ５はハロゲンである。ある種の実施形態では、Ｒ６は
（Ｃ４～Ｃ６）アルキルである。ある種の実施形態では、Ｒ７は水素である。ある種の実
施形態では、ｎは１、２または３である。ある種の実施形態では、ｍは１である。ある種
の実施形態では、Ｒ１、Ｒ２およびＲ３は水素であり；Ｒ４は、
【０２２９】

【化５３】

【０２３０】
であり；Ｒ５はハロゲンであり；Ｒ６は（Ｃ４～Ｃ６）アルキルであり；Ｒ７は水素また
はハロゲンであり；ｎは２であり；ｍは１である。ある種の実施形態では、本化合物は、
式ＩＩで示される構造を持つ化合物またはその薬学的に許容される塩である。
【０２３１】
　ある種の実施形態では、前記化合物は表Ｉ～Ｖに記載される化合物の１つである。ある
種の実施形態では、前記化合物は表Ｉに記載される化合物の１つである。
【０２３２】
　他のある種の実施形態では、障害はクローン病、炎症性腸疾患、多発性硬化症、移植片
対宿主病、ループス、関節リウマチまたは乾癬である。他のある種の実施形態では、障害
は循環器疾患、骨髄腫、リンパ腫または癌である。他のある種の実施形態では、障害はル
ープス、関節リウマチ、乾癬、移植片対宿主病、骨髄腫またはリンパ腫である。他のある
種の実施形態では、障害は循環器疾患または癌である。他のある種の実施形態では、障害
はクローン病、炎症性腸疾患または多発性硬化症である。他のある種の実施形態では、障
害は移植片対宿主病である。さらなる実施形態では、障害は細菌感染症である。ある種の
実施形態では、患者はヒトである。
【０２３３】
　加えて、本明細書に記載のグアニジン化合物は、医薬組成物において薬学的に許容され
るキャリアまたは希釈液と共に、Ｂｚ－４２３（米国特許第７，１４４，８８０号明細書
および同第７，１２５，８６６号明細書、米国特許出願第１１／５８６，０９７号明細書
、同第１１／５８５，４９２号明細書、同第１１／４４５，０１０号明細書、同第１１／
３２４，４１９号明細書、同第１１／１７６，７１９号明細書、同第１１／１１０，２２
８号明細書、同第１０／９３５，３３３号明細書、同第１０／８８６，４５０号明細書、
同第１０／７９５，５３５号明細書、同第１０／６３４，１１４号明細書、同第１０／４
２７，２１１号明細書、同第１０／２１７，８７８号明細書および同第０９／７６７，２
８３号明細書、ならびに米国仮特許出願第６０／８７８，５１９号明細書、同第６０／８
１２，２７０号明細書、同第６０／８０２，３９４号明細書、同第６０／７３２，０４５
号明細書、同第６０／７３０，７１１号明細書、同第６０／７０４，１０２号明細書、同
第６０／６８６，３４８号明細書、同第６０／６４１，０４０号明細書、同第６０／６０
７，５９９号明細書、同第６０／５６５，７８８号明細書に記載されているようなベンゾ
ジアゼピン化合物）、カリウムチャネル開口薬、カルシウムチャネル遮断薬、ナトリウム
水素交換輸送体阻害剤、抗不整脈薬、抗アテローム性動脈硬化剤、抗凝固薬、抗血栓薬、
血栓溶解促進剤、フィブリノゲン拮抗剤、利尿薬、降圧薬、ＡＴＰアーゼ阻害剤、ミネラ
ルコルチコイド受容体拮抗薬、ホスポジエステラーゼ阻害剤、抗糖尿病薬、抗炎症薬、酸
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化防止剤、血管新生調節剤、抗骨粗鬆症剤、ホルモン補充療法剤、ホルモン受容体調節薬
、経口避妊薬、抗肥満薬、抗鬱薬、抗不安薬、抗精神病薬、抗増殖剤、抗腫瘍薬、抗潰瘍
薬および胃食道逆流症薬、成長ホルモン剤および／または成長ホルモン分泌促進因子、甲
状腺模倣体（ｔｈｙｒｏｉｄ　ｍｉｍｅｔｉｃｓ）、抗感染症薬、抗ウイルス薬、抗菌薬
、抗真菌薬、コレステロール／脂質低下薬および脂質プロファイルの治療剤（ｌｉｐｉｄ
　ｐｒｏｆｉｌｅ　ｔｈｅｒａｐｉｅｓ）、および虚血プレコンディショニングおよび／
または心筋気絶を模倣した薬、抗アテローム性動脈硬化剤、抗凝固薬、抗血栓薬、降圧薬
、抗糖尿病薬、およびＡＣＥ阻害剤、ＡＴ－１受容体拮抗薬、ＥＴ受容体拮抗薬、ＥＴ／
ＡＩＩ受容体二重拮抗薬およびバソペプシダーゼ阻害剤から選択される降圧薬、またはＧ
ＰＩＩｂ／ＩＩＩａ遮断薬、Ｐ２Ｙ１およびＰ２Ｙ１２拮抗楽、トロンボキサン受容体拮
抗薬およびアスピリンから選択される抗血小板薬）など少なくとも１種の他の治療薬と組
み合わせて使用してもよい。
【０２３４】
　加えて、これらの化合物の任意の１つまたは複数は、患者のＦ１Ｆ０－ＡＴＰ加水分解
酵素関連障害（たとえば、心筋梗塞、心室肥大、冠動脈疾患、非Ｑ波ＭＩ、鬱血性心不全
、心不整脈、不安定狭心症、慢性安定狭心症、プリンツメタル狭心症、高血圧症、間欠性
跛行、閉塞性末梢動脈疾患、血栓塞栓性卒中の血栓または血栓塞栓症状、静脈血栓症、動
脈血栓症、脳血栓症、肺塞栓症、脳塞栓症、血栓形成傾向、播種性血管内凝固、再狭窄、
心房細動、心室拡大、アテローム硬化性血管疾患、動脈硬化プラーク破綻、動脈硬化プラ
ーク形成、移植片アテローム性動脈硬化症（ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌ
ｅｒｏｓｉｓ）、血管リモデリングを伴うアテローム性動脈硬化症（ｖａｓｃｕｌａｒ　
ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ　ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、癌、手術、炎症、全身感染
症、人工心肺の影響（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ　ｓｕｒｆａｃｅｓ）、心臓インターベンシ
ョン、不動、投薬、妊娠および胎児死亡、ならびに網膜症、腎症およびニューロパチーを
含む糖尿病合併症）を処置するのに使用してもよい。
【０２３５】
　前述の通り、本明細書に記載のグアニジン化合物は、細菌感染症の処置に使用してもよ
い。様々な細菌が、グアニジン化合物に対して感受性を示すと考えられる。代表的な細菌
としては、ブドウ球菌（Ｓｔａｐｈｙｌｏｃｏｃｃｉ）種、たとえば、黄色ブドウ球菌（
Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）；腸球菌（Ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｉ）種、たとえば、Ｅ．フェカリス
（Ｅ．ｆａｅｃａｌｉｓ）およびＥ．フェシウム（Ｅ．ｆａｅｃｉｕｍ）；連鎖球菌（Ｓ
ｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｉ）種、たとえば、Ｓ．ピオゲネス（Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ）およ
びＳ．ニューモニエ（Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）；エシェリキア（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａ）種、たとえば、毒素原性、腸管病原性、腸管組織侵入性、腸管出血性および腸管凝
集性大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）株などの大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ））；ヘモフィルス（Ｈａｅ
ｍｏｐｈｉｌｕｓ）種、たとえば、インフルエンザ菌（Ｈ．ｉｎｆｌｕｅｎｚａ）；およ
びモラクセラ（Ｍｏｒａｘｅｌｌａ）種、たとえば、Ｍ．カタラーリス（Ｍ．ｃａｔａｒ
ｒｈａｌｉｓ）が挙げられる。他の例としては、マイコバクテリア（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅ
ｒｉａ）種、たとえば、Ｍ．ツベルクローシス（Ｍ．ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、Ｍ．
アビアンイントラセルラーレ（Ｍ．ａｖｉａｎ－ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ）、Ｍ．
カンサシ（Ｍ．ｋａｎｓａｓｉｉ）、Ｍ．ボビス（Ｍ．ｂｏｖｉｓ）、Ｍ．アフリカヌム
（Ｍ．ａｆｒｉｃａｎｕｍ）、Ｍ．ゲナベンス（Ｍ．ｇｅｎａｖｅｎｓｅ）、ライ菌（Ｍ
．ｌｅｐｒａｅ）、Ｍ．ゼノピ（Ｍ．ｘｅｎｏｐｉ）、Ｍ．シミエ（Ｍ．ｓｉｍｉａｅ）
、Ｍ．スクロフラセウム（Ｍ．ｓｃｒｏｆｕｌａｃｅｕｍ）、Ｍ．マルモエンス（Ｍ．ｍ
ａｌｍｏｅｎｓｅ）、Ｍ．セラータム（Ｍ．ｃｅｌａｔｕｍ）、Ｍ．アブセサス（Ｍ．ａ
ｂｓｃｅｓｓｕｓ）、Ｍ．ケロネー（Ｍ．ｃｈｅｌｏｎａｅ）、Ｍ．ツルガイ（Ｍ．ｓｚ
ｕｌｇａｉ）、Ｍ．ゴルドナエ（Ｍ．ｇｏｒｄｏｎａｅ）、Ｍ．ヘモフィルム（Ｍ．ｈａ
ｅｍｏｐｈｉｌｕｍ）、Ｍ．フォルトゥーニ（Ｍ．ｆｏｒｔｕｎｉ）およびＭ．マリヌム
（Ｍ．ｍａｒｉｎｕｍ）；コリネバクテリウム（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉａ）種、た
とえば、Ｃ．ジフセリエ（Ｃ．ｄｉｐｈｔｈｅｒｉａｅ）；ビブリオ（Ｖｉｂｒｉｏ）種
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、たとえば、Ｖ．コレレ（Ｖ．ｃｈｏｌｅｒａｅ）；カンピロバクター（Ｃａｍｐｙｌｏ
ｂａｃｔｅｒ）種、たとえば、Ｃ．ジェジュニ（Ｃ．ｊｅｊｕｎｉ）；ヘリコバクター（
Ｈｅｌｉｃｏｂａｃｔｅｒ）種、たとえば、Ｈ．ピロリ（Ｈ．ｐｙｌｏｒｉ）；シュード
モナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）種、たとえば、Ｐ．エルジノーサ（Ｐ．ａｅｒｕｇｉ
ｎｏｓａ）；レジオネラ（Ｌｅｇｉｏｎｅｌｌａ）種、たとえば、Ｌ．ニューモフィラ（
Ｌ．ｐｎｅｕｍｏｐｈｉｌａ）；トレポネーマ（Ｔｒｅｐｏｎｅｍａ）種、たとえば、梅
毒トレポネーマ（Ｔ．ｐａｌｌｉｄｕｍ）；ボレリア（Ｂｏｒｒｅｌｉａ）種、たとえば
、ライム病ボレリア（Ｂ．ｂｕｒｇｄｏｒｆｅｒｉ）；リステリア（Ｌｉｓｔｅｒｉａ）
種、たとえば、Ｌ　モノサイトゲネス（Ｌ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇｅｎｅｓ）；バチルス（
Ｂａｃｉｌｌｕｓ）種、たとえば、Ｂ．セレウス（Ｂ．ｃｅｒｅｕｓ）；ボルダテラ（Ｂ
ｏｒｄａｔｅｌｌａ）種、たとえば、Ｂ．パータシス（Ｂ．ｐｅｒｔｕｓｓｉｓ）；クロ
ストリジウム（Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ）種、たとえば、Ｃ．パーフリンジェンス（Ｃ．
ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）、Ｃ．テタニ（Ｃ．ｔｅｔａｎｉ）、Ｃ．ディフィシル（Ｃ．
ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ）およびＣ．ボツリヌム（Ｃ．ｂｏｔｕｌｉｎｕｍ）；ナイセリア（
Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ）種、たとえば、Ｎ．メニンギティディス（Ｎ．ｍｅｎｉｎｇｉｔｉ
ｄｉｓ）およびＮ．ゴノレア（Ｎ．ｇｏｎｏｒｒｈｏｅａｅ）；クラミジア（Ｃｈｌａｍ
ｙｄｉａ）種、たとえば、オウム病クラミジア（Ｃ．ｐｓｉｔｔａｃｉ）、Ｃ．ニューモ
ニエ（Ｃ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）およびＣ．トラコマティス（Ｃ．ｔｒａｃｈｏｍａｔ
ｉｓ）；リケッチア（Ｒｉｃｋｅｔｔｓｉａ）種、たとえば、Ｒ．リケッチイ（Ｒ．ｒｉ
ｃｋｅｔｔｓｉｉ）および発疹チフスリケッチア（Ｒ．ｐｒｏｗａｚｅｋｉｉ）；シゲラ
（Ｓｈｉｇｅｌｌａ）種、たとえば、Ｓ．ソネイ（Ｓ．ｓｏｎｎｅｉ）；サルモネラ（Ｓ
ａｌｍｏｎｅｌｌａ）種、たとえば、Ｓ．チフィリウム（Ｓ．ｔｙｐｈｉｍｕｒｉｕｍ）
；エルシニア（Ｙｅｒｓｉｎｉａ）種、たとえば、Ｙ．エンテロコリチカ（Ｙ．ｅｎｔｅ
ｒｏｃｏｌｉｔｉｃａ）およびＹ．シュードツベルクローシス（Ｙ．ｐｓｅｕｄｏｔｕｂ
ｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）；クレブシエラ（Ｋｌｅｂｓｉｅｌｌａ）種、たとえば、Ｋ．ニュ
ーモニエ（Ｋ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）；マイコプラズマ（Ｍｙｃｏｐｌａｓｍａ）種、
たとえば、Ｍ．ニューモニエ（Ｍ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａｅ）；およびブルセイトリパノソ
ーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ）が挙げられる。ある種の実施形態では、
本明細書に記載のグアニジン化合物は、黄色ブドウ球菌（Ｓ．ａｕｒｅｕｓ）、Ｅ．フェ
カリス（Ｅ．ｆａｅｃａｌｉｓ）、Ｅ．フェシウム（Ｅ．ｆａｅｃｉｕｍ）、Ｓ．ピオゲ
ネス（Ｓ．ｐｙｏｇｅｎｅｓ）、Ｓ．ニューモニエ（Ｓ．ｐｎｅｕｍｏｎｉａ）およびＰ
．エルジノーサ（Ｐ．ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）からなる群から選択される細菌感染症に罹
患している被検体を処置するのに使用される。ある種の実施形態では、本明細書に記載の
グアニジン化合物は、ブルセイトリパノソーマ（Ｔｒｙｐａｎｏｓｏｍａ　ｂｒｕｃｅｉ
）感染症に罹患している被検体を処置するのに使用される。
【０２３６】
　本明細書に記載の化合物の抗菌活性は、マイクロブロス希釈法による最小発育阻止濃度
（ＭＩＣ）アッセイなど当該技術分野において公知の標準的なアッセイを用いて評価する
ことができ、ＭＩＣアッセイについてはＮａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｆｏｒ
　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ．Ｐｅｒｆｏｒｍａｎ
ｃｅ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　ｆｏｒ　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂ
ｉｌｉｔｙ　Ｔｅｓｔｉｎｇ；　Ｆｏｕｒｔｅｅｎｔｈ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　
Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ．ＮＣＣＬＳ　ｄｏｃｕｍｅｎｔ　Ｍ１００－Ｓ１４｛ＩＳＢＮ　
１－５６２３８－５１６－Ｘ｝に詳述されている。このアッセイを用いれば、溶液中で目
視可能な細菌増殖を阻止するのに必要な化合物の最小濃度を判定することができる。一般
に、試験対象の薬剤をウェルに段階希釈し、細菌培養液のアリコートを加える。この混合
物を適切な条件下でインキュベートし、次いで細菌の増殖について検査する。抗菌活性が
低いか、あるいはない（高ＭＩＣ）化合物では化合物が高濃度でも増殖が可能であるのに
対し、抗菌活性が高い化合物では、細菌はより低い濃度（低ＭＩＣ）でしか増殖できない
。
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【０２３７】
　このアッセイでは、選択した細菌株に適した細菌培養保存条件を使用する。永久的な保
存培養株コレクションの保存培養株を－７０℃で凍結懸濁液として保存することができる
。培養物は、ドライアイス／エタノールで急速凍結する前に１０％脱脂乳（ＢＤ）に懸濁
してから－７０℃のフリーザーに入れてもよい。培養物は、５％Ｓｈｅｅｐ　Ｂｌｏｏｄ
を含むＴｒｙｐｔｉｃ　Ｓｏｙ　Ａｇａｒで室温（２０℃）にて維持することができ、各
培養物を凍結形態から解凍し、ＭＩＣ試験までの時間さらに継代してもよい。試験の前日
に新しいプレートに接種し、一晩インキュベートし、純度および同一性の確認を行う。
【０２３８】
　保存培養株から回収した培養物の同一性および純度を確認すれば、コンタミネーション
の可能性を排除できる。株の同一性については、標準的な微生物学的方法（たとえば、Ｍ
ｕｒｒａｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍａｎｕａｌ　ｏｆ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉ
ｏｌｏｇｙ，　Ｅｉｇｈｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．ＡＳＭ　Ｐｒｅｓｓ｛ＩＳＢＮ　１－５
５５８１－２５５－４｝を参照されたい）により行えばよい。一般に、純度、予想される
コロニーの形状および溶血パターンを可視化するため、培養物を適切な寒天プレートに画
線培養する。また、グラム染色を利用してもよい。同一性は、ＭｉｃｒｏＳｃａｎ　Ｗａ
ｌｋＡｗａｙ　４０　ＳＩ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ（Ｄａｄｅ　Ｂｅｈｒｉｎｇ、Ｗｅｓ
ｔ　Ｓａｃｒａｍｅｎｔｏ、Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａ）を用いて確認される。この装置は、
自動インキュベーター、リーダーおよびコンピューターを利用して各生物が行う生化学反
応を評価して同定する。また、ＭｉｃｒｏＳｃａｎ　ＷａｌｋＡｗａｙは予備的なＭＩＣ
の判定にも使用できるが、予備的なＭＩＣについては以下に記載する方法を用いて確認し
てもよい。
【０２３９】
　凍結保存培養株は、マイクロブロス希釈法による最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）試験を行
うための最初の生物源として使用してもよい。保存培養株は、使用する前にその標準的な
増殖培地で少なくとも１増殖サイクル（１８～２４時間）培養する。大部分の細菌は、適
切なブロス培地のアリコート１０ｍＬにより寒天プレートから直接調製することができる
。細菌培養物は、ＭｃＦａｒｌａｎｄ標準濁度０．５（波長を６００ｎｍとしたＰｅｒｋ
ｉｎ－Ｅｌｍｅｒ　Ｌａｍｂｄａ　ＥＺ１５０分光光度計、Ｗｅｌｌｅｓｌｅｙ、Ｍａｓ
ｓａｃｈｕｓｅｔｔｓによる光学密度値０．２８～０．３３）に調整する。次いで調節し
た培養物を増殖培地で４００倍希釈（０．２５ｍＬの接種材料＋１００ｍＬのブロス）し
て出発懸濁液約５×１０５コロニー形成単位（ＣＦＵ）／ｍＬを作製する。大部分の菌株
は、カチオン調整Ｍｕｅｌｌｅｒ　Ｈｉｎｔｏｎブロス（ＣＡＭＨＢ）を用いて試験すれ
ばよい。
【０２４０】
　被検化合物（「薬剤」）は、ＤＭＳＯなどアッセイに好適な溶媒に可溶化する。薬剤原
液については、試験の当日に調製してもよい。マイクロブロス希釈保存プレートは、６４
～０．０６μｇ薬剤／ｍＬおよび０．２５～０．０００２５μｇ薬剤／ｍＬの２つの希釈
系列で調製すればよい。高濃度系列では、２００μＬの原液（２ｍｇ／ｍＬ）を９６ウェ
ルマイクロタイタープレートに２列ずつ加える。これを希釈系列の第１のウェルとして使
用する。残りの１１ウェルのうち１０ウェルを用いてＢｉｏＭｅｋ　ＦＸ　ｒｏｂｏｔ（
Ｂｅｃｋｍａｎ　Ｃｏｕｌｔｅｒ　Ｉｎｃ．、Ｆｕｌｌｅｒｔｏｎ、ＣＡ）により２倍段
階希釈系列を作製し、各々に１００μＬの適切な溶媒／希釈液を加える。列１２には、溶
媒／希釈液のみを加え、対照とする。低濃度系列の第１のウェルでは、８μｇ／ｍＬの保
存液２００μＬを９６ウェルプレートに２列ずつ加える。２倍希釈系列を上記のように作
製する。
【０２４１】
　ＢｉｏＭｅｋ　ＦＸロボットにより上述の保存プレートから娘９６ウェルプレートにス
ポット（３．２μＬ／ウェル）するが、これは直ちに使用しても、あるいは、使用時まで
－７０℃で凍結してもよい。ＢｉｏＭｅｋ　ＦＸロボットにより、解凍したプレートに好
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気性生物を接種（１００μＬ量）する。接種したプレートを重ねて置き、空のプレートで
蓋をする。次いでＣＬＳＩガイドライン（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｏｍｍｉｔｔｅｅ　ｆｏ
ｒ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ，　Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｆｏｒ　Ｄｉｌｕｔｉｏｎ，　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｔｅｓｔｓ　ｆｏｒ　Ｂ
ａｃｔｅｒｉａ　ｔｈａｔ　Ｇｒｏｗ　Ａｅｒｏｂｉｃａｌｌｙ；　Ａｐｐｒｏｖｅｄ　
Ｓｔａｎｄａｒｄ－Ｓｉｘｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．ＮＣＣＬＳ　ｄｏｃｕｍｅｎｔ　Ｍ７
－Ａ６｛ＩＳＢＮ１－５６２３８－４８６－４｝）に従って、これらのプレートを周囲雰
囲気で１６～２４時間インキュベートする。
【０２４２】
　接種およびインキュベーション後、暗室でマイクロブロストレーの上から単一の光を透
過させると、Ｔｅｓｔ　Ｒｅａｄｉｎｇ　Ｍｉｒｒｏｒ（Ｄｙｎｅｘ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｉｅｓ　２２０　１６）を利用して細菌増殖の程度を視覚的に推定することができる。
ＭＩＣは、本試験の条件下、肉眼で見える増殖を阻止する薬剤の最低濃度とする。
【０２４３】
　ＩＶ．医薬組成物、製剤および例示的な投与経路ならびに投与の留意事項
　以下、検討された種々の薬物および医薬組成物の例示的な実施形態について記載する。
【０２４４】
　Ａ．薬物の調製
　本発明の化合物は、細胞死の調節不全、異常な細胞増殖および過剰増殖に関連する様々
な状態を処置したり、あるいは研究したりする薬物の調製に有用である。
【０２４５】
　さらに、本化合物はまた、化合物の有効性が知られているか、または予想される他の障
害を処置したり、あるいは研究したりする薬物の調製にも有用である。こうした障害とし
て、神経障害（たとえば、癲癇）または神経筋障害があるが、これに限定されるものでは
ない。本発明の化合物の薬物を調製する方法および技法は、当該技術分野においてよく知
られている。以下に、例示的な医薬製剤および送達経路について記載する。
【０２４６】
　当業者であれば、標準的な医薬品製造の手順を応用することにより、多くの具体的な実
施形態を含む、任意の１種または複数種の本明細書に記載の化合物が調製されることを理
解するであろう。こうした薬物は、医薬品技術分野によく知られた送達方法により被検体
に送達することができる。
【０２４７】
　Ｂ．例示的な医薬組成物および製剤
　本発明のいくつかの実施形態では、本組成物を単独投与するのに対し、いくつかの他の
実施形態では、本組成物は、好ましくは固体支持体と共に、あるいは、１種または複数種
の薬学的に許容されるキャリアおよび任意選択として他の治療薬（たとえば、本明細書の
上記セクションＩＩＩにされた治療薬）と共に、上記で論じたような少なくとも１種の活
性成分／薬を含む医薬製剤中に存在する。各キャリアは、製剤の他の成分との適合性があ
り、被検体に有害でないという意味で「許容可能な」ものなければならない。
【０２４８】
　意図される製剤として、経口投与、直腸投与、経鼻投与、局所投与（経皮投与、頬粘膜
投与および舌下投与など）、経膣、非経口（皮下投与、筋肉内投与、静脈内投与および皮
内投与）および経肺投与に好適なものがある。いくつかの実施形態では、製剤は、単位剤
形中に存在すると都合がよく、薬学分野において公知の任意の方法により調製される。こ
うした方法は、活性成分を、１種または複数種の副成分を構成するキャリアと一緒にする
工程を含む。一般に、製剤は、活性成分を液体キャリアもしくは微粉化した固体キャリア
またはその両方と一緒にして（たとえば、混合）して、必要に応じて製品に成形すること
により均一かつ均質に調製される。
【０２４９】
　経口投与に好適な本発明の製剤は、好ましくは各々が、所定量の活性成分を含むカプセ
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ル剤、カシェまたは錠剤；散剤または顆粒剤；水性または非水性液体に溶かした溶液また
は懸濁液；または水中油型液体エマルジョンまたは油中水型液体エマルジョンなど個別の
単位として存在してもよい。他の実施形態では、活性成分は、巨丸剤、舐剤またはペース
ト剤などとして提供する。
【０２５０】
　いくつかの実施形態では、錠剤は、少なくとも１種の活性成分および任意選択として１
種または複数種の補助薬／キャリアを含み、それぞれの薬に圧縮または成形することによ
り製造される。いくつかの実施形態では、圧縮錠は、好適な機械で活性成分を散剤または
顆粒剤などさらさらしたものに圧縮し、任意選択としてバインダー（たとえば、ポビドン
、ゼラチン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、滑沢剤、不活性希釈剤、防腐剤、
錠剤分解物質（たとえば、デンプングリコール酸ナトリウム、架橋ポビドン、架橋カルボ
キシメチルセルロースナトリウム）界面活性剤または分散剤と混合して調製される。湿製
錠剤は、不活性な液体希釈液で湿らせた粉体化合物（たとえば、活性成分）の混合物を好
適な機械で成形して製造される。錠剤は任意選択としてコーティングしても、または割線
を入れてもよく、さらに、たとえば、様々な割合でヒドロキシプロピルメチルセルロース
を用いてその活性成分を遅延または制御放出するように製剤化しても構わない。錠剤には
任意選択として腸溶コーティングを施し、胃ではなく腸の各部で放出されるようにしても
よい。
【０２５１】
　口の局所投与に好適な製剤として、通常スクロースおよびアカシアまたはトラガントな
どの風味を付けた基剤に活性成分を含ませたロゼンジ；ゼラチンおよびグリセリンまたは
スクロースおよびアカシアなどの不活性な基剤に活性成分を含ませた香錠；および好適な
液体キャリアに活性成分を含ませた含嗽剤がある。
【０２５２】
　本発明による局所投与用の医薬組成物は任意選択として、軟膏剤、クリーム剤、懸濁剤
、ローション剤、散剤、溶液、ペースト剤、ゲル、噴霧剤、エアロゾルまたは油として製
剤化する。代替の実施形態では、局所製剤は、活性成分および任意選択として１種または
複数種の賦形剤または希釈液を含浸させた包帯または絆創膏などのパッチまたは包帯剤を
含む。いくつかの実施形態では、局所製剤は、皮膚または他の患部を通じた有効成分の吸
収または浸透を促進する化合物を含む。こうした皮膚浸透促進剤の例として、ジメチルス
ルホキシド（ＤＭＳＯ）および関連するアナログがある。
【０２５３】
　必要に応じて、クリーム基剤（ｂａｓｅ）の水相は、たとえば、少なくとも約３０％ｗ
／ｗの多価アルコール、すなわち、プロピレングリコール、ブタン－１，３－ジオール、
マンニトール、ソルビトール、グリセロールおよびポリエチレングリコールなど２つ以上
のヒドロキシル基を持つアルコールおよびこれらの混合物を含む。
【０２５４】
　いくつかの実施形態では、本発明の油相エマルジョンは、既知の方法により周知の成分
で構成される。この相は典型的には、乳化剤（あるいはエマルジェント（ｅｍｕｌｇｅｎ
ｔ）とも呼ばれる）のみを含み、さらにいくつかの実施形態では、この相は少なくとも１
種の乳化剤と、脂肪または油との混合物、あるいは、脂肪および油の両方との混合物をさ
らに含むことが望ましい。
【０２５５】
　好ましくは、安定剤として働くように親水性乳化剤を親油性乳化剤と共に加える。いく
つかの実施形態では、油および脂肪を共に加えるのも好ましい。以上のように、乳化剤は
、安定剤とともに、あるいは、それなしで、いわゆる乳化ワックスを構成し、このワック
スが油および／または脂肪と共に、クリーム製剤の油分散相を形成するいわゆる乳化軟膏
基剤（ｂａｓｅ）を構成する。
【０２５６】
　本発明の製剤に用いるのに好適なエマルジェント（ｅｍｕｌｇｅｎｔ）およびエマルジ



(56) JP 5567573 B2 2014.8.6

10

20

30

40

50

ョン安定剤としては、Ｔｗｅｅｎ６０、Ｓｐａｎ８０、セトステアリルアルコール、ミリ
スチルアルコール、モノステアリン酸グリセリルおよびラウリル硫酸ナトリウムが挙げら
れる。
【０２５７】
　薬学的エマルジョン製剤に使用される可能性が高い大部分の油に対する活性化合物／剤
の溶解性は非常に低いため、本製剤に好適な油または脂肪の選択は、所望の特性（たとえ
ば、化粧料特性）の達成に基づいて行われる。このため、クリーム剤は好ましくは、チュ
ーブまたは他の容器からの漏れを抑えるのに好適な稠度を有すると共に油性感がなく、洗
浄可能な非着色製品とすべきである。直鎖または分枝鎖の一塩基性または二塩基性アルキ
ルエステル、たとえばジ－イソアジパート、ステアリン酸イソセチル、ヤシ油脂肪酸のプ
ロピレングリコールジエステル、ミリスチン酸イソプロピル、オレイン酸デシル、パルミ
チン酸イソプロピル、ステアリン酸ブチル、２－パルミチン酸エチルヘキシル、またはＣ
ｒｏｄａｍｏｌ　ＣＡＰと呼ばれる分枝鎖エステルのブレンドを使用してもよく、最後の
３つが好ましいエステルである。これらのエステルは、求められる特性に応じて単独で使
用しても、あるいは組み合わせて使用してもよい。あるいは、白色軟パラフィンおよび／
もしくは流動パラフィンまたは他の鉱油などの高融点脂質を使用してもよい。
【０２５８】
　また、眼への局所投与に好適な製剤として、その薬に好適なキャリア、特に水性溶媒に
活性成分を溶解または懸濁した点眼薬がある。
【０２５９】
　直腸投与用の製剤は、たとえば、カカオバターまたはサリチラートを含む好適な基剤（
ｂａｓｅ）の坐剤として提供してもよい。
【０２６０】
　膣内投与に好適な製剤は、その薬に加えて当該技術分野において適切であることが公知
のキャリアを含むペッサリー、クリーム剤、ゲル、ペースト剤、泡状物質または噴霧製剤
として提供してもよい。
【０２６１】
　キャリアが固体である場合、鼻腔投与に好適な製剤としては、粒度が、たとえば、約２
０～約５００ミクロンである粗末があり、鼻から吸う方法で、すなわち、鼻に近付けた散
剤容器から鼻腔を通して（たとえば、強制的に）急速吸入することにより投与される。キ
ャリアが液体である場合、投与に好適な他の製剤として、以下に限定されるものではない
が、鼻スプレー、滴剤またはネブライザーエアロゾルがあり、さらにその薬の水性または
油性溶液が挙げられる。
【０２６２】
　非経口投与に好適な製剤として、酸化防止剤、緩衝液、静菌薬、および製剤を予定の被
投与者の血液と等張にする溶質を含んでもよい水性および非水性の等張無菌注射溶液；お
よび、懸濁化剤および粘度付与剤を含んでもよい水性および非水性の無菌懸濁液、および
化合物が血液成分または１つまたは複数の臓器を標的にするように設計されたリポソーム
または他の微粒子系がある。いくつかの実施形態では、製剤は、単一用量または複数用量
の密封容器、たとえば、アンプルおよびバイアル中に入れられ／処方されており、使用の
直前に無菌液体キャリア、たとえば注射用蒸留水を加えるだけでよいフリーズドライ（凍
結乾燥）状態で保存してもよい。必要に応じて調合される注射溶液および懸濁液は、前述
したような無菌の散剤、顆粒剤および錠剤から調製してもよい。
【０２６３】
　好ましい単位用量製剤は、本明細書に上述した、薬の１日用量または１日当たり数回の
分割用量、またはその適切な画分を含む製剤である。
【０２６４】
　本発明の製剤は、具体的に上述した成分以外にも、対象となる製剤の種類を考慮して当
該技術分野における従来の他の薬を含んでもよく、たとえば、経口投与に好適な製剤は、
甘味料、増粘剤および着香剤のような薬をさらに含んでもよいことを理解すべきである。
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また、本発明の薬、組成物および方法は、他の好適な組成物および治療剤と組み合わせる
ことも意図している。さらに他の製剤は任意選択として、食品添加物（好適な甘味料、矯
味矯臭剤、着色剤など）、植物栄養素（たとえば、亜麻油）、ミネラル（たとえば、Ｃａ
、Ｆｅ、Ｋなど）、ビタミン、ならびに他の許容可能な組成物（たとえば、共役リノール
酸（ｌｉｎｏｅｌｉｃ　ａｃｉｄ））、増量剤および安定剤などを含む。
【０２６５】
　Ｃ．例示的な投与経路および投与の留意事項
　たとえば、リポソーム、微小粒子、マイクロカプセルへの封入、受容体を介したエンド
サイトーシスおよび同種のものなど種々の送達系が知られており、これを利用して本発明
の治療薬（たとえば、上記のような例示的な化合物）を投与することができる。送達の方
法としては、動脈内経路、筋肉内経路、静脈内経路、鼻腔内経路および経口経路があるが
、これに限定されるものではない。特定の実施形態では、処置を必要とする領域に本発明
の医薬組成物を局所投与することが望ましい場合があり、これは、たとえば、以下に限定
されるものではないが、術中の局所注入、注射、あるいは、カテーテルにより達成するこ
とができる。
【０２６６】
　同定された薬は、標的細胞の病的成長およびこれに関連した状態に罹患しやすいか、あ
るいは、そのリスクがある被検体または個体に投与することができる。薬をマウス、ラッ
トまたはヒト患者などの被検体に投与する場合、薬学的に許容されるキャリアに加えて、
被検体に全身投与しても、または局所投与してもよい。処置を有利に行える患者を特定す
るには、患者から組織サンプルを採取し、細胞について薬に対する感受性を評価する。
【０２６７】
　治療量は経験的に決定されるものであり、処置対象の病態、処置対象の被検体、および
薬の有効性および毒性によって異なる。動物に送達する場合、薬の有効性を詳細に確認す
る方法が有用である。動物モデルの一例としては、ＭＬＲ／ＭｐＪ－ｌｐｒ／ｌｐｒ（「
ＭＬＲ－ｌｐｒ」）（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏ
ｒ、Ｍａｉｎｅから入手可能）がある。ＭＬＲ－ｌｐｒマウスは全身性自己免疫疾患を発
症する。あるいは、腫瘍の増殖を誘導することにより、たとえば、本明細書に定義したよ
うな過剰増殖性の癌細胞または標的細胞を約１０５～約１０９個ヌードマウスに皮下接種
することにより、他の動物モデルを開発してもよい。腫瘍が樹立したら、本明細書に記載
の化合物を、たとえば、皮下注射により腫瘍の周囲に投与する。腫瘍の大きさの縮小を判
定する腫瘍の測定は、バーニアカリパスにより週に２回二次元で行う。必要に応じて他の
動物モデルを使用してもよい。上記の疾患および状態のこうした動物モデルは当該技術分
野において公知である。
【０２６８】
　いくつかの実施形態では、処置の全過程を通して一用量で連続的にまたは断続的にイン
ビボ投与を行う。投与の最も効果的な手段および投与量を判定する方法は、当業者によく
知られており、治療に使用する組成物、治療の目的、処置対象の標的細胞および処置対象
の被検体によって異なる。処置する医師が選択する用量レベルおよびパターンにより単回
投与または反復投与を行う。
【０２６９】
　本薬の投与に好適な投与量製剤および方法は、当業者により容易に決定される。好まし
くは、約０．０１ｍｇ／ｋｇ～約２００ｍｇ／ｋｇ、一層好ましくは約０．１ｍｇ／ｋｇ
～約１００ｍｇ／ｋｇ、さらに一層好ましくは約０．５ｍｇ／ｋｇ～約５０ｍｇ／ｋｇで
本化合物を投与する。本明細書に記載の化合物を別の薬と（たとえば、感作剤として）併
用投与する場合、有効量は本薬を単独使用する場合より少なくてもよい。
【０２７０】
　本医薬組成物は、経口投与しても、鼻腔内投与しても、非経口投与しても、あるいは吸
入療法により投与してもよく、錠剤の形をとっても、ロゼンジの形をとっても、顆粒剤の
形をとっても、カプセル剤の形をとっても、ピルの形をとっても、アンプルの形をとって
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も、坐剤の形をとっても、あるいはエアロゾル形態の形をとってもよい。さらに本医薬組
成物は、活性成分を水性または非水性希釈液に溶かした懸濁液、溶液およびエマルジョン
の形をとっても、シロップ剤の形をとっても、顆粒薬の形をとっても、あるいは散剤の形
をとってもよい。本医薬組成物は、本発明の薬に加えて、他の薬学的に活性な化合物また
は本発明の複数の化合物をさらに含んでもよい。
【０２７１】
　より詳細には、本明細書で活性成分とも呼ばれる本発明の薬は治療のため、以下に限定
されるものではないが、経口、直腸、経鼻、局所（以下に限定されるものではないが、経
皮、エアロゾル、頬粘膜および舌下）、経膣、非経口（以下に限定されるものではないが
、皮下、筋肉内、静脈内および皮内）および経肺など任意の好適な経路により投与しても
よい。また、好ましい経路は、処置対象の被投与者および疾患の状態および年齢によって
異なることも理解されよう。
【０２７２】
　理想的には、本薬は、疾患の部位で活性化合物がピーク濃度になるように投与すべきで
ある。これは、たとえば、任意選択として食塩水に溶かして本薬を静脈内注射することに
より、または、たとえば、活性成分を含む錠剤、カプセル剤またはシロップ剤として経口
投与することにより達成することができる。
【０２７３】
　本薬の望ましい血中レベルは、持続注入を行い疾患組織内に治療量の活性成分を与える
ことにより維持することができる。個々の治療用化合物または薬剤を単独で使用する際に
必要とされ得るよりも、全体を構成する各抗ウイルス薬の総投与量が少なくてすむ治療剤
の組み合わせを得て、それにより有害作用を抑制する有効な組み合わせを使用することを
意図している。
【０２７４】
　Ｄ．例示的な併用投与の経路および投与の留意事項
　本発明はさらに、本明細書に記載の化合物と１種または複数種の他の有効成分との併用
投与に関する方法も含む。実際、本発明の化合物を併用投与することにより従来技術の治
療剤および／または医薬組成物を改良する方法を提供することは、本発明のさらなる態様
である。併用投与の手順では、本薬を同時投与しても、または連続的に投与しもよい。一
実施形態では、他の有効成分の前に本明細書に記載の化合物を投与する。本医薬製剤およ
び投与モードは、上述のもののいずれであってもよい。さらに、併用投与する２種以上の
化学薬品、生物学的治療薬または放射線は各々、異なるモードまたは異なる製剤を用いて
投与してもよい。
【０２７５】
　併用投与する１種または複数種の本薬は、処置対象の状態によって異なる。たとえば、
処置する状態が癌である場合、他の薬は化学療法剤でも、または放射線でもよい。処置す
る状態が免疫障害である場合、他の薬は免疫抑制剤でも、または抗炎症薬でもよい。処置
する状態が慢性炎症である場合、他の薬は抗炎症薬でもよい。抗癌剤、免疫抑制剤、抗炎
症剤などの併用投与する他の薬は、以下に限定されるものではないが、現在臨床で用いら
れている薬など当該技術分野においてよく知られた薬のいずれでもよい。放射線処置の適
切な種類および投与線量の判定も、当該技術分野の技術の範囲内にあるか、または比較的
容易に判定することができる。
【０２７６】
　異常なアポトーシスに伴う種々の状態の処置は一般に、以下の２つの主な要因：（１）
薬剤耐性の発生および（２）既知の治療薬の毒性により制限される。ある種の癌では、た
とえば、化学物質および放射線療法に対する耐性は、アポトーシスの阻害に関連している
ことが示されている。一部の治療薬には非特異的なリンパ球毒性、腎毒性および骨髄毒性
など有害な副作用がある。
【０２７７】
　本明細書に記載の方法は、こうしたの問題のどちらにも対応する。薬剤耐性の場合、治
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療効果の達成には投与量を増やす必要があるが、本明細書に記載の化合物を既知の薬と併
用投与するにより解決される。本明細書に記載の化合物は、既知の薬に対する標的細胞の
感受性を高め（その逆の場合もある）、したがって、治療効果の達成に必要とされるこれ
らの薬の量が少なくなる。
【０２７８】
　特許請求の範囲に記載される化合物の感作機能は、既知の治療剤の毒性作用に伴う問題
にも対応する。既知の薬が毒性である例では、すべての場合において、特に薬剤耐性によ
り必要投与量が増加している場合には、投与される投与量を制限することが望ましい。特
許請求の範囲に記載される化合物を既知の薬と併用投与すると、必要とされる投与量が減
少し、その結果、有害作用が抑制される。
【０２７９】
　ＩＶ．薬剤スクリーニング
　いくつかの態様では、本発明の化合物および有用性が期待される他の化合物について、
Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼのオリゴマイシン感受性付与タンパク質（ＯＳＣＰ）部分（また
は他の部分）に対するその結合親和性、および／または、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性ま
たはそれに関連する生物学的プロセスを変化させる能力をスクリーニングする。特に好ま
しい実施形態では、組換えＯＳＣＰタンパク質に対するその結合親和性を測定して本発明
の方法に使用する化合物を選択する。受容体に対する薬剤および他の小分子の結合親和性
を測定するための多くの好適なスクリーニングが当該技術分野において公知である。いく
つかの実施形態では、結合親和性スクリーニングをインビトロ系で行う。他の実施形態で
は、こうしたスクリーニングをインビボまたはエキソビボ系で行う。いくつかの実施形態
では本発明の化合物を投与後に細胞内のＡＴＰのレベルを定量して本方法の有効性の指標
とするのに対し、本発明の好ましい実施形態では細胞内のＡＴＰまたはｐＨレベルを定量
する必要はない。
【０２８０】
　さらなる実施形態は、細胞および／または組織内のスーパーオキシドのレベル（たとえ
ば、細胞内）を測定し、本発明の意図した特定の方法および化合物の有効性を判定するこ
とに関する。これについては、当業者であれば、細胞および／または組織内のスーパーオ
キシドレベルを測定するのに有用な多くのアッセイおよび方法を理解し、行うことができ
るであろう。
【０２８１】
　いくつかの実施形態では、本発明の化合物とＯＳＣＰとの結合親和性を予測するための
、構造に基づくバーチャルスクリーニング法を意図している。
【０２８２】
　本明細書に記載のグアニジンを用いた化合物のＯＳＣＰに対する結合速度または親和性
の測定が可能であれば、どのような好適なアッセイを使用してもよい。例としては、グア
ニジン化合物を使用した競合結合、表面プラズマ共鳴（ＳＰＲ）および放射性免疫沈降ア
ッセイ（Ｌｏｗｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６６：１０９８２［
１９９１］）があるが、これに限定されるものではない。表面プラズモン共鳴法は、表面
プラズモン共鳴角と呼ばれる特定の角度で金属ガラス界面に入射する光線により、金、銀
、クロムまたはアルミニウムなど導電性金属の薄膜でコーティングした表面に表面プラズ
モンと呼ばれる電磁波を誘導することができる。捕捉される巨大分子が結合すると、溶液
と金属表面との界面領域の屈折率が変化することでＳＰＲ角も変化するが、この変化は直
接測定できるか、あるいは、金属表面の下側からの反射光の量を変化させる。こうした変
化は、ＳＰＲ装置表面に結合した分子の質量および他の光学特性と直接関連付けることが
できる。こうした原理に基づくいくつかのバイオセンサー系が開示されている（たとえば
、国際公開第９０／０５３０５号パンフレットを参照されたい）。さらに、ＳＰＲバイオ
センサーもいくつか市販されている（たとえば、ＢｉａＣｏｒｅ、Ｕｐｐｓａｌａ、Ｓｗ
ｅｄｅｎ）。
【０２８３】
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　いくつかの実施形態では、細胞培養物を用いてまたはインビボ（たとえば、非ヒトまた
はヒト哺乳動物）で、化合物についてＡＴＰシンターゼ活性を調節する能力をスクリーニ
ングする。以下に限定されるものではないが、細胞増殖アッセイ（たとえば、Ｐｒｏｍｅ
ｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩおよびＳｔｒａｔａｇｅｎｅ、Ｌａ　Ｊｏｌｌａ、ＣＡから
市販されている）、および細胞ベースの二量体化アッセイなど任意の好適なアッセイを用
いてもよい。（たとえば、Ｆｕｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２５６：１６７７［
１９９２］；Ｃｏｌｏｓｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６８：１２６
１７［１９９３］を参照されたい）。本発明に使用される別のアッセイフォーマットとし
て、細胞のＡＴＰレベルおよび細胞のスーパーオキシドレベルを測定するアッセイがある
が、これに限定されるものではない。
【０２８４】
　加えて、本化合物については、ＡＴＰ合成およびＡＴＰ加水分解を測定することにより
Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼに対する活性を試験してもよい。Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼによる
ＡＴＰ合成および加水分解の阻害は、参照によって本明細書に援用するＫ．Ｍ．Ｊｏｈｎ
ｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２００５，１２，４８
５－４９６に記載されているように行えばよい。
【０２８５】
　本発明はまた、本発明の組成物を改変し、誘導体化して望ましい特性（たとえば、結合
親和性、活性および同種のもの）を向上させるか、または望ましくない特性（たとえば、
非特異的な反応性、毒性および同種のもの）を最小限に抑える方法を提供する。化学誘導
体化の原理は、よく理解されている。いくつかの実施形態では、反復設計および化学合成
アプローチを使用して、親化合物から誘導体化した子化合物のライブラリーを作成する。
他の実施形態では、合理的設計方法を用いて、通常の実験による結果を確認する前にイン
シリコでリガンド－受容体相互作用を予測し、モデルを作製する。
【０２８６】
　本発明は、Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を同定する方法を提供する。この方法は、（
ａ）（ｉ）ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを含むサンプル、（ｉｉ）式Ｉまたは
ＩＩのグアニジン化合物を含む第１の組成物および（ｉｉｉ）候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアー
ゼ阻害剤を含む第２の組成物を得ること；（ｂ）サンプルを第１の組成物および第２の組
成物と接触させること；（ｃ）グアニジン化合物および候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害
剤のミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ結合親和性を測定すること；（ｄ）グアニジ
ン化合物および候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤とミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰア
ーゼ結合親和性を比較すること；および（ｅ）候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤の結合
親和性および前記サンプルの細胞生存率評価することにより候補Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ
阻害剤をＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤として同定することを含む。
【０２８７】
　ある種の実施形態では、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ結合親和性を測定する
ステップは、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼのＯＳＣＰの結合を測定することを
含むことが理解されよう。
【０２８８】
　さらに、本発明は、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を同定する方法を提
供する。この方法は、（ａ）（ｉ）ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを含む第１お
よび第２のサンプル、（ｉｉ）式ＩまたはＩＩのグアニジン化合物を含む第１の組成物、
および（ｉｉｉ）候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を含む第２の組成物
を得ること；（ｂ）第１のサンプルを第１の組成物と接触させること；（ｃ）第２のサン
プルを第２の組成物と接触させること；（ｄ）第１および第２のサンプルのミトコンドリ
アＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を測定すること；（ｅ）第１および第２のサンプルのミト
コンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を比較すること；および（ｆ）ミトコンドリアＦ

１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を評価することにより候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰア
ーゼ阻害剤をミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤として同定することを含む。
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【０２８９】
　ある種の実施形態では、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を測定するステッ
プは、グアニジン化合物および候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤のＯＳ
ＣＰ結合親和性を測定することを含む。ある種の実施形態では、ミトコンドリアＦ１Ｆ０

－ＡＴＰアーゼ活性を測定するステップは、第１および第２のサンプル中のスーパーオキ
シドレベルを測定する。
【０２９０】
　さらに、本発明は、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤を同定する方法を提
供する。この方法は、（ａ）式Ｉで表される１種または複数種の化合物を得ること、（ｂ
）式ＩまたはＩＩの１種または複数種の化合物の化学構造を改変して候補ミトコンドリア
Ｆ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤のライブラリーを作成すること；（ｃ）ミトコンドリアＦ

１Ｆ０－ＡＴＰアーゼを含むサンプルに前記ライブラリーを曝露すること；および（ｄ）
それぞれのサンプルにおいて前記ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を阻害する
候補ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ阻害剤をミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰア
ーゼ阻害剤として同定することを含む。
【０２９１】
　ある種の実施形態では、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を阻害するステッ
プは、それぞれのサンプル中にスーパーオキシドフリーラジカルを生成することを含む。
ある種の実施形態では、ミトコンドリアＦ１Ｆ０－ＡＴＰアーゼ活性を阻害するステップ
は、それぞれのサンプル中に細胞死を起こすことを含む。
【０２９２】
　前述の各方法では、グアニジンを用いた組成物は、本明細書に記載するような式Ｉまた
はＩＩの化合物を含む。
【０２９３】
〔実施例〕
　本発明を全般的に記載してきたが、次に以下の実施例を参照すれば、本発明がさらに理
解しやすくなるであろう。実施例は、本発明のある種の態様および実施形態の説明のみを
目的として記載するものであり、本発明を限定することを意図するものではない。
【０２９４】
　〔実施例１〕
　グアニジンを調製する一般的な手順。
方法Ａ：
【０２９５】
【化５４】

【０２９６】
　グアニジンは、３段階手順を用いて酸クロリド、アニリンおよびアミンから調製するこ
とができる。第１に、チオシアン酸カリウムを有機溶媒に溶かした懸濁液に、不可欠な酸
クロリドを（未希釈でまたは適切な溶媒に溶かした溶液として）滴下して加え、この混合
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【０２９７】
　第２ステップでは、適切なアニリンを塩化メチレンなどの有機溶媒に周囲温度で溶解さ
せ、第１のステップのイソチオシアン酸アシルを加える。得られた混合物を周囲温度で８
～１６時間撹拌する。溶媒を減圧蒸発させ、得られた残渣を加温無極性有機溶媒で処理し
てから、放冷し、濾過により集める。集めた残渣を無極性有機溶媒でリンスし、乾燥させ
る。得られた残渣は、さらに精製することなく使用できる。あるいは、適切なアニリンヒ
ドロクロリド塩を有機溶媒に溶解させ、トリエチルアミンなどの有機塩基で処理してから
、周囲温度で１～４時間撹拌する。次いでステップ１のイソチオシアン酸アシルを加え、
この反応混合物を周囲温度で８～１６時間撹拌する。溶媒を減圧除去し、得られた残渣を
クロマトグラフィーにより精製する。
【０２９８】
　第３のステップでは、ステップ２のアシルチオウレアをジメチルホルムアミドなどの極
性有機溶媒に周囲温度で溶解させ、１－エチル－２’，２’－ジメチルアミノプロピルカ
ルボジイミドを加える。得られた反応混合物を２０～６０分間撹拌し、次いで適切なアミ
ンを加える。この反応混合物を周囲温度でさらに８～１６時間撹拌し、有機溶媒の混合物
で希釈し、さらに３０～１２０分間撹拌する。次いでこの有機溶液を水で洗浄し、水層を
極性有機溶媒で再抽出し、合わせた有機層を適切な乾燥剤で乾燥させ、濾過し、溶媒を減
圧下で除去する。所望の生成物は、必要に応じてクロマトグラフィーにより精製してもよ
い。
【０２９９】
　置換ベンゾイルイソチオシアナートを調製するための代表的な手順。
【０３００】
　ＫＳＣＮ（１当量）をフラスコに加え、続いて無水アセトンをＮ２下で加えて懸濁液を
形成する。４－ブロモベンゾイルクロリド（１当量）を（たとえば、液体あるいは１Ｍの
アセトン溶液として）滴下して加える。次いでこの反応混合物を室温で約２時間撹拌する
。反応物を濾過し、濃縮して、以下の反応に直ちに使用する。
チオ尿素を調製するための代表的な手順。
【０３０１】
　２－トリフルオロメチルアニリン（１当量）を室温で塩化メチレンに溶解させる。これ
に、４－ブロモベンゾイルイソチオシアナート（１当量）を加え、反応混合物を室温で一
晩撹拌する。溶媒を蒸発させ、得られた残渣を、たとえば、加温ヘキサンまたはベンゼン
などの有機溶媒で洗浄する。この混合物を冷却し、濾過する。フィルター中の残渣をヘキ
サンで洗浄し、乾燥させる。この固体生成物をさらに精製することなくチオ尿素とアミン
とのカップリングに使用する。
【０３０２】
　チオ尿素をアミンとカップリングするための代表的な手順。
【０３０３】
　Ｎ－（２－トリフルオロメチルフェニルカルバモチオイル）－４－ブロモベンズアミド
（１当量）を１ｍＬのＤＭＦに室温で溶解させる。これに、ＥＤＣＩ（１．２当量）を加
え、反応混合物を撹拌する。約３０分後、ヒスタミン（１．２当量）を加え、反応物を一
晩室温で撹拌する。反応物に１：１酢酸エチル／水の溶液を加え、１時間撹拌する。有機
層を水で洗浄し、次いで水層を酢酸エチルで抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで
乾燥させる。この反応生成物は、シリカゲルクロマトグラフィーにより精製してもよい。
方法Ｂ：
【０３０４】
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【化５５】

【０３０５】
　チオシアン酸カリウムのアリコート（６．６ｍｍｏｌ、１．１当量）を、氷浴で冷却し
たアセトニトリル（２０ｍＬ）にアシルクロリド（６ｍｍｏｌ、１当量）を溶かした撹拌
溶液に一度に加える。１０分後、氷浴を除去し、反応混合物を周囲温度で撹拌させる。６
時間後、アニリン化合物（６．６ｍｍｏｌ、１．１当量）を加え、この混合物を周囲温度
で撹拌する。反応の進行は、ＨＰＬＣ－ＭＳで反応混合物のサンプルを解析することによ
りモニターできる（Ｏｎｙｘ　ｍｏｎｏｌｉｔｈｉｃ　Ｃ１８カラム、４．６×５０ｍｍ
；１．５ｍＬ／分；９．６分で５％～１００％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ、０．１％ＴＦＡまでの
グラジエント）。反応が十分に終了したら、反応混合物を減圧濃縮し、残渣を水（５０ｍ
Ｌ）と酢酸エチル（５０ｍＬ）に分配する。有機層（ｏｒｇａｎｉｃ　ｌａｔｅｒ）を水
層から分離し、次いで水層を酢酸エチル（２５ｍＬ）で抽出する。有機層を合わせて無水
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、減圧濃縮してチオ尿素を得る。化合物によっては反応収率が９
３％を超える場合もある。
【０３０６】
　チオ尿素（０．０６ｍｍｏｌ、１当量）およびトリエチルアミン（０．１２ｍｍｏｌ、
２当量）をバイアル中のアセトニトリル（０．５ｍＬ）に溶かした撹拌溶液に、ビスマス
酸ナトリウム（０．０６ｍｍｏｌ、１当量）、ヨウ化ビスマス（ＩＩＩ）（０．００３ｍ
ｍｏｌ、０．０５当量）およびＲ１ＮＨ２に対応するアミン化合物を加える。バイアルの
蓋を閉め、撹拌しながら加熱する（たとえば、６５℃に加熱する）。反応の進行は、ＨＰ
ＬＣ－ＭＳを用いて反応混合物のサンプルを解析することによりモニターできる。反応が
十分に終了したら、反応混合物を減圧濃縮し、残渣をＤＭＳＯ（０．５ｍＬ）に溶解させ
、遠心し、上清を取り除き、ＨＰＬＣにより精製する。好適なＨＰＬＣプロファイルの１
つは、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｇｅｍｉｎｉ　Ｃ－１８カラム、１１０Å、３０×１００
ｍｍを使用、流量：２０ｍＬ／分、移動相Ａ：０．１％ＴＦＡ／水、移動相Ｂ：０．１％
ＴＦＡ／ＡＣＮ、３０分かけて２０％Ｂから６０％Ｂまでのグラジエント溶出、ＭＳ検出
を行うものである。十分な純度を持つ所望の化合物を含む画分を合わせて凍結乾燥させる
と、トリフルオロ酢酸塩として生成物を得ることができる。置換グアニジン化合物の合成
するための他の手順については、各々を参照によって本明細書に援用するＳ．Ｃｕｎｈａ
　ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４７（２００６）６９５５お
よびＳ．Ｃｕｎｈａ　ｅｔ　ａｌ．Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　４３（２
００２）４９－５２に記載されている。
【０３０７】
　上記の代表的な手順に基づき、表Ｉの化合物Ｉ－１～Ｉ－３２、およびＩ－８５～Ｉ－
１３８と、表ＩＩ～ＩＩＩの化合物とを調製した。出発材料は、商業的供給源（たとえば
、酸クロリド：４－クロロベンゾイルブロミド、４－クロロベンゾイルクロリド、３－ク
ロロベンゾイルクロリドおよび４－フルオロベンゾイルクロリド；アニリン：２－トリフ
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ルオロメチルアニリン、２－ｔｅｒｔ－ブチルアニリン、ナフタレン－２－アミンおよび
ビフェニル－４－アミン；およびアミン：５－アミノ－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール
－２（３Ｈ）－オン、６－アミノベンゾ［ｄ］オキサゾール－２（３Ｈ）－オン、５－ア
ミノ－３－エチルインドリン－２－オン、１Ｈ－インダゾール－５－アミン、２－（１Ｈ
－イミダゾール－４－イル）エタンアミン）および５－（２－アミノエチル）ピリミジン
－２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ジオン）から得てもよいし、または市販されている材料から容
易に調製してもよい。
【０３０８】
　上記の合成手順は、表Ｉの化合物Ｉ－３３～Ｉ－８４、および表ＩＶ～Ｖの化合物の調
製に使用できることを意図している。いくつかのアミノ化合物の調製手順を以下に記載す
る。たとえば、市販されている３－フルオロ－４－ニトロアニリンから６－アミノ－１－
（３－ヒドロキシプロピル）－１Ｈ－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２（３Ｈ）－オンを製
造する手順をスキーム３に示す。合成の第１のステップでは、Ｎ，Ｎ－ジイソプロピルエ
チルアミン（ＤＩＰＥＡ）および４－（ジメチルアミノ）ピリジン（ＤＭＡＰ）の存在下
で３－フルオロ－４－ニトロアニリンをジ－ｔｅｒｔ－ブチルジカルボナートと反応させ
てアミノ基を保護してカルバマートを得る。このフルオロフェニルカルバマート中間体を
３－アミノプロパノールと反応させてヒドロキシプロピル－ニトロ－アニリン中間体を得
る。合成の次のステップでは、アンモニウムクロリド水の存在下で鉄を用いてイミダゾリ
ジン－２－オン環を構築し、次いで１，１’－カルボニルジイミダゾール（ＣＤＩ）と反
応させる必要がある。合成の最終ステップでは、このカルバマートをトリフルオロ酢酸（
ＴＦＡ）に曝露してＢｏｃ保護基を除去する。
【０３０９】
【化５６】

【０３１０】
　市販されている３－フルオロ－４－ニトロアニリンから６－アミノ－１－メチル－１Ｈ
－ベンゾ［ｄ］イミダゾール－２（３Ｈ）－オンを製造する手順をスキーム４に示す。
【０３１１】
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【化５７】

【０３１２】
　市販されている３－フルオロ－４－ニトロアニリンから６－アミノ－３，４－ジヒドロ
キノキサリン－２（１Ｈ）－オンを製造する手順をスキーム５に示す。
【０３１３】
【化５８】

【０３１４】
　市販されている３－フルオロ－４－ニトロアニリンから６－アミノベンゾ［ｄ］チアゾ
ール－２（３Ｈ）－オンを製造する手順をスキーム６に示す。
【０３１５】
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【化５９】

【０３１６】
　例示的な化合物を、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を用いて精製し、質量分
析法（ＭＳ）により特徴付けを行った。ＨＰＬＣ法および保持時間を質量スペクトルデー
タと共に以下の表ＶＩに示す。使用するＨＰＬＣ法は以下の通りである：方法Ａの条件は
、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｃｈｒｏｍｏｌｉｔｈ　ＳｐｅｅｄＲｏｄ　ＲＰ－１８ｅ　Ｃ
１８（４．６ｍｍ×５０ｍｍ）、１．５ｍＬ／分、５％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦ
Ａ）～１００％ＭｅＣＮ（０．１％ＴＦＡ）まで１０分のグラジエント、次いで１００％
ＭｅＣＮ（０．１％ＴＦＡ）で１分；方法Ｂの条件は、Ｐｈｅｎｏｍｅｎｅｘ　Ｇｅｍｉ
ｎｉ　ＮＸ　Ｃ１８（３．０ｍｍ×５０ｍｍ）、４０℃、１．５ｍＬ／分、５％ＭｅＣＮ
／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）～１００％ＭｅＣＮ（０．１％ＴＦＡ）まで４分のグラジエ
ント、次いで１００％ＭｅＣＮ（０．１％ＴＦＡ）で１分；方法Ｃの条件は、Ｚｏｒｂａ
ｘ　Ｃ－１８カラム、４．６×５０ｍｍ、３．５ミクロン、１．０ｍＬ／分、２５％Ｍｅ
ＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）で１分、２５％～９５％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％Ｔ
ＦＡ）まで５分のグラジエント、次いで９５％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）で２
分；および方法Ｄの条件は、Ｗａｔｅｒｓ　Ｃ－１８カラム、４．６×１５０ｍｍ、３．
５ミクロン、１．０ｍＬ／分、２５％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）で２分、２５
％～９５％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）まで１０分のグラジエント、次いで９５
％ＭｅＣＮ／Ｈ２Ｏ（０．１％ＴＦＡ）で５分とした。
【０３１７】
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【表１０】

【０３１８】
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【表１１】

【０３１９】
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【表１２】

【０３２０】
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【表１３】

【０３２１】
　〔実施例２〕
　表ＶＩＩに記載した化合物についてＲａｍｏｓ細胞の細胞毒性を試験した。アッセイに
ついては、Ｋ．Ｍ．Ｊｏｈｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　＆　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ　２００５，１２，４８５－４９６に記載されているように行った。
【０３２２】



(71) JP 5567573 B2 2014.8.6

10

20

30

【表１４】

【０３２３】
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【表１５】

【０３２４】
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【表１６】

【０３２５】
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【表１７】

【０３２６】
　文献の引用
　本明細書に記載した特許文書および科学論文はそれぞれ、あらゆる面で開示内容全体を
参照によって援用する。
【０３２７】
　等価物
　本発明は、その精神または本質的な特徴を逸脱することなく他の特定の形態で実施して
もよい。したがって、上記の実施形態は、あらゆる点で例示と解釈すべきものであり、本
明細書に記載の本発明を限定するものではない。このため、本発明の範囲は、明細書本文
ではなく添付の特許請求の範囲により示されるものであり、さらに特許請求の範囲の均等
範囲に属する変更はすべて、特許請求の範囲に包含されるものとする。
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