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(57)【要約】
膵癌及び滑膜肉腫などの癌を治療する方法及び組成物が
開示される。シグマ－２受容体結合部分及びフェロトー
シス誘導部分を含む化合物が記載される。記載される分
子種の少なくとも１種は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでヒト膵臓
癌細胞に対して５μＭ未満のＩＣ５０値を示す。この分
子種の投与は、ｉｎ　ｖｉｖｏのマウスモデル系で膵癌
腫瘍の縮小を促進し、経時的に実験動物の１００％生存
を導いたが、対照治療群では生存率は３０％または４０
％にすぎなかった。分子種の合成方法も開示される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下の構造
【化１】

式中、ｎは１～５の整数であり、Ｒ１はＨまたはメチルである、
である、化合物またはその塩。
【請求項２】
　ｎ＝１かつＲ１はＨである、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項３】
　ｎ＝５かつＲ１はＨである、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項４】
　前記塩は、シュウ酸塩である、請求項１から３のいずれか１項に記載の化合物またはそ
の塩。
【請求項５】
　癌の治療方法であって、該治療を必要としている対象に、請求項１から３のいずれか１
項に記載の化合物またはその塩を治療上有効量で投与することを含む、前記方法。
【請求項６】
　前記化合物またはその塩は、請求項２に記載の化合物またはその塩である、請求項５に
記載の癌の治療方法。
【請求項７】
　前記化合物またはその塩は、請求項３に記載の化合物またはその塩である、請求項５に
記載の癌の治療方法。
【請求項８】
　前記癌は、膵癌である、請求項５から７のいずれか１項に記載の癌の治療方法。
【請求項９】
　前記癌は、滑膜肉腫である、請求項５から７のいずれか１項に記載の癌の治療方法。
【請求項１０】
　請求項１に記載の化合物の合成方法であって、以下の構造
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【化２】

の化合物と、以下の構造
【化３】

の化合物を反応させることを含み、
式中、ｎは１～５の整数であり、Ｒ１はＨまたはメチルである、
前記方法。
【請求項１１】
　ｎ＝１かつＲ１はＨである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　ｎ＝５かつＲ１はＨである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　癌の治療に使用するための、請求項１に記載の化合物またはその塩。
【請求項１４】
　前記癌は、膵癌である、請求項１３に記載の化合物またはその塩。
【請求項１５】
　前記癌は、滑膜肉腫である、請求項１３に記載の化合物またはその塩。
【請求項１６】
　癌の治療用医薬の製造のための、請求項１に記載の化合物または塩の使用。
【請求項１７】
　前記癌は、膵癌である、請求項１６に記載の化合物またはその塩の使用。
【請求項１８】
　前記癌は、滑膜肉腫である、請求項１６に記載の化合物またはその塩の使用。
【発明の詳細な説明】
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【技術分野】
【０００１】
　関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年４月１日出願の米国仮出願第６１／９７３，３６６号の優先権を
主張し、その内容は本明細書により参照として援用される。
【０００２】
　連邦支援の研究または開発に関する陳述
　本研究は、国立衛生研究所（ＮＩＨ）助成金５Ｒ０１ＣＡ１６３７６４－０３の支援を
受けた。連邦政府は、本発明に一定の権利を有することができる。
【０００３】
　技術分野
　本開示は、シグマ－２受容体結合化合物及び組成物、ならびに疾患治療用医薬としての
それらの用途に関する。より詳細には、実施形態は、シグマ－２受容体リガンド薬物結合
体、それらの合成、及び癌などの過剰増殖性疾患を治療するためのそれらの使用に関する
。
【背景技術】
【０００４】
　膵癌は、癌死の原因の第４位にあり、２０２０年には第２位の死因となることが予想さ
れる。膵癌の５年生存率は、現行の治療選択肢では５．８％にすぎず、新たな治療法が切
実に必要とされている。
【０００５】
　シグマ－２受容体（Ｓ２Ｒ）は、膵管腺癌（ＰＤＡＣ）細胞で過剰発現され、Ｓ２Ｒリ
ガンドに高い親和性を有する。Ｓ２Ｒリガンドは、ＰＤＡＣ細胞に局在し、癌細胞により
迅速に取り込まれて、最終的にアポトーシス及び細胞死を招く。Ｓ２Ｒリガンドはまた、
膵臓腺癌のモデルにおいて、従来の抗癌化学療法を増強し、生存率を改善する。
【０００６】
　小分子画像化タグを連結させたＳ２Ｒリガンドを用いて、Ｓ２Ｒリガンドが、膵臓腺癌
に優先的に結合することが実証されており、これを用いて、癌細胞のＳ２Ｒを視覚化する
ことができる。同様に、Ｓ２Ｒリガンドを、アポトーシス促進性ペプチドまたはペプチド
模倣薬と連結させることが可能であり、ペプチドを癌細胞に選択的に送達することができ
る。
【０００７】
　エラスチン（Ｅｒａｓｔｉｎ）は、以下の構造：
【化１】

のものであるが、フェロトーシスと呼ばれる鉄依存性の非アポトーシス性プロセスにより
発癌性Ｋ－ｒａｓ突然変異を持つ細胞を選択的に殺傷する薬物である。しかしながら、こ
の薬物は、最初の臨床試験では、十分な結果を示せなかった。
【０００８】
　エラスチンは、Ｓｔｏｅｋｗｅｌｌ，　Ｂ．Ｒ．の米国特許出願公開第２００７／０１
６１６４４号に、非アポトーシス性の細胞殺傷性質を有するとして記載されている。この
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参照文献はまた、以下の構造のエラスチンＡ
【化２】

以下の構造のエラスチンＢ

【化３】

及び以下の構造のデスメチルエラスチン（「化合物－２１」と指定）
【化４】

（本明細書中、ＳＷ　Ｖ－２７とも指定される）などのある特定のエラスチン類似体を開
示した。この出願の発明者は、デスメチルエラスチンが、エラスチンのものに匹敵する腫
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瘍細胞殺傷活性を有することを主張した。Ｄｉｘｏｎ，　Ｓ．Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｃｅｌｌ　１４９：　１０６０－１０７２，　２０１２には、エラスチンが、非アポトー
シス性鉄依存性酸化細胞死（「フェロトーシス」）を仲介すると記載されている。しかし
ながら、これらの参照文献は、二環式部分を有する化合物を記載しておらず、記載される
化合物は、アポトーシス細胞死の仲介も行うことはない。
【０００９】
　ＭｃＤｕｎｎ，　Ｊ．Ｅ．らのＵＳ　Ｐａｔｅｎｔ　８，１４３，２２２ならびにＳｐ
ｉｔｚｅｒ，　Ｄ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　７２：　２０１－２０
９，　２０１２及びＨｏｒｎｉｃｋ，　Ｊ．Ｒ．，　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃａｎｃｅｒ　９：２９８，　２０１０には、癌治療用化合物が開示される。これらの
参照文献に開示される化合物には、シグマ－２受容体と結合する標的指向部分（Ｚｅｎｇ
，　Ｃ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，　６７：　６７０８－６７１６，
　２００７）及びアポトーシス促進性ペプチドなどのアポトーシス誘導部分を有する分子
を含む。開示される化合物は、以下の構造のＮ－置換９－アザビシクロ［３．３．１］ノ
ナン－３α－イル＝フェニルカルバマート部分などのシグマ－２受容体リガンドを含む：
【化５】

式中、Ｒは、結合、Ｃ１－Ｃ１０アルキル、Ｃ１－Ｃ１０アルキルアミン、Ｃ１－Ｃ１０

アルキルアミド、Ｃ１－Ｃ１０ヘテロアルキル、Ｃ１－Ｃ１０アリール、Ｃ１－Ｃ１０ヘ
テロアリール、エステル、及び親水性重合体からなる群より選択することができる。形態
によっては、この特許の化合物は、以下のような、二環式フェニルカルバマート部分を持
つアルキルアミン誘導体

【化６】

（ｎ＝１の場合を、ＳＶ１１９と指定）及び以下の構造のＳＷ４３
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【化７】

を含む。これらの参照文献に開示される化合物のいくつかは、腫瘍細胞殺傷活性を有する
と記載されているものの、それらのどれも鉄依存性酸化細胞死（フェロトーシス）を仲介
するとは開示されていない。
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　したがって、本発明者らは、本明細書において、新規組成物及び化合物、ならびにそれ
らの合成法、及び種々の癌を含む過剰増殖性障害の治療法を開示する。
【００１１】
　様々な実施形態において、本教示は、構造式Ｉの化合物

【化８】

及びその塩を含み、式中：Ｗは、Ｃ５－Ｃ１０アリールまたはＣ５－Ｃ１０ヘテロアリー
ルなどのアリール基が可能であり、アリール基はどれも置換可能であり：Ｘは、直鎖アル
キルなどの連結部分が可能であるが、直鎖アルキルに限定されず；及びＹは、エラスチン
、エラスチン類似体、例えばエラスチン－Ａ、エラスチン－Ｂ、デスメチルエラスチンな
ど、またはエラスチン模倣物などのフェロトーシス誘導部分が可能である。
【００１２】
　様々な実施形態において、本教示は、式Ｉの化合物、及び薬学上許容されるキャリア、
アジュバント、またはビヒクルを含む組成物を含む。
【００１３】
　様々な実施形態において、本教示は、過剰増殖障害の治療を必要としている対象におい
て過剰増殖障害の治療を行う方法を含み、本方法は、対象に式Ｉの化合物を投与する工程
を含む。
【００１４】
　様々な実施形態において、本教示は、過剰増殖障害の治療を必要としている対象におい
て過剰増殖障害の治療を行う方法を含み、本方法は、式Ｉの化合物またはその薬学上許容
される塩、及び別の治療薬を順次または同時に投与することを含む。
【００１５】
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　様々な実施形態において、本教示は、ヒトの治療に使用するための式Ｉの化合物を含む
。
【００１６】
　様々な実施形態において、本教示は、過剰増殖障害の治療に使用するための式Ｉのいず
れかの化合物を含む。
【００１７】
　様々な実施形態において、本教示は、過剰増殖障害を治療する医薬を製造するための、
式Ｉの化合物の使用を含む。
【００１８】
　様々な実施形態において、本教示は、以下の構造の化合物またはその塩を含み
【化９】

式中、ｎは、１～５の整数であり、かつＲ１は、Ｈまたはメチルが可能である。形態によ
っては、これらの実施形態の化合物またはその塩には、式中ｎとして１が可能でありＲ１

としてＨが可能である化合物及び塩が含まれる。形態によっては、これらの実施形態の化
合物またはその塩には、式中ｎとして５が可能でありＲ１としてＨが可能である化合物及
び塩が含まれる。様々な形態において、これらの実施形態の化合物の塩は、シュウ酸塩が
可能である。
【００１９】
　様々な実施形態において、これらの化合物及びそれらの塩は、癌の治療方法に使用する
ことができる。様々な形態において、これらの方法は、そのような治療を必要としている
対象に、これらの化合物またはそれらの塩のいずれかを治療上有効量で投与することを含
むことができる。様々な形態において、これらの化合物またはそれらの塩のいずれかで治
療可能な癌は、特に制限なく、膵癌または滑膜肉腫など、どの癌であっても可能である。
【００２０】
　様々な実施形態において、これらの化合物及びそれらの塩は、本明細書中開示される方
法により合成することができる。形態によっては、これらの方法は、以下の構造の化合物
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【化１０】

と、以下の構造の化合物

【化１１】

を反応させることを含むことができ、式中、ｎは、１～５の整数であることが可能であり
、かつＲ１は、メチルまたはＨであることが可能である。形態によっては、ｎとして１が
可能であり、Ｒ１としてＨが可能である。形態によっては、ｎとして５が可能であり、Ｒ

１としてＨが可能である。
【００２１】
　形態によっては、本教示は、癌の治療に使用するためのこれらの化合物またはそれらの
塩を含む。いくつかの態様において、癌は、特に制限なく、膵癌または滑膜肉腫などが可
能である。
【００２２】
　形態によっては、本教示は、癌の治療用医薬を製造するための、これらの化合物または
それらの塩の使用を含む。いくつかの態様において、癌は、特に制限なく、膵癌または滑
膜肉腫などが可能である。
【００２３】
　様々な実施形態において、本教示は、式ＩＶの化合物の合成法を含み：
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【化１２】

本方法は、構造式Ｖの化合物：

【化１３】

と、構造式ＶＩの化合物：
【化１４】

を反応させる工程を含み、式中、ｎは、１～５の整数であり；かつＲ２は、Ｈまたはメチ
ルであることが可能である。
【図面の簡単な説明】
【００２４】
【図１】エラスチン及びデスメチルエラスチン（ＳＷ　Ｖ－２７）を図示する。
【図２】図２Ａ～Ｃは、本教示の化合物ＳＷ　Ｖ－４９ｓ及びＳＷ　Ｖ－５０ｓの合成を
図示する。
【図３】Ｐａｎｃ－１細胞による蛍光シグマ－２リガンドＳＷ１２０の取り込みの、ＳＷ
　Ｖ－４９ｓでの競合的阻害を示す。
【図４】図４Ａ～Ｆは、様々なヒト（Ａ～Ｄ）及びマウス（Ｅ）膵臓癌細胞株におけるｉ
ｎ　ｖｉｔｒｏでのＳＷ　Ｖ－４９ｓの生存度アッセイを図示する。
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【図５】図５Ａ～Ｂは、２４時間（Ａ）または７時間（Ｂ）処置後にアッセイした、ＳＷ
　Ｖ－４９ｓにより誘導されるアポトーシス細胞死の増加を示す。
【図６】ＳＷ　Ｖ－４９ｓにより誘導されるフェロトーシス細胞死を示す。
【図７】マウスモデル系での、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ投与後の膵癌の腫瘍サイズの減少を示す
。
【図８】マウスモデル系での、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ投与後の膵癌の１００％生存率を示す。
【図９】ＳＷ　Ｖ－４９ｓ及び対照の細胞殺傷特性を示す。
【図１０】エラスチンで処処置した細胞の細胞生存度アッセイを示す。
【図１１】図１１Ａ～Ｂは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓがシスチン取り込みを阻害して、ＲＯＳ生
成をもたらすことを示す。
【図１２】図１２Ａ～Ｃは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ処置が、内因性アポトーシス経路を誘導す
ることを示す。
【図１３】ＳＷ　Ｖ－４９ｓが、アポトーシス及びＲＯＳ依存性細胞死を誘導することを
示す。
【図１４】図１４Ａ～Ｅは、ＳＷ　Ｖ４９ｓが、腫瘍の増殖を低下させ、生存率を向上さ
せることを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２５】
　略語及び定義
　開示を理解しやすくするため、多くの用語及び略語について、本明細書中使用される場
合の定義を、以下のとおりに定める：
【００２６】
　本開示またはその好適な実施形態の要素を紹介する場合、冠詞の「ａ」、「ａｎ」、「
ｔｈｅ」、及び「ｓａｉｄ」は、その要素が１つまたは複数存在することを意味するもの
とする。
【００２７】
　化学種及び部分は、Ｎａｍｉｎｇ　ａｎｄ　Ｉｎｄｅｘｉｎｇ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｃａ
ｌ　Ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ　ｆｏｒ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ａｂｓｔｒａｃｔｓ（商標）２
００７　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ，　
２００８に従って命名されるが、ただし以下に指定される場合を除く。
【００２８】
　「低級」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、他に特に具体
的に定義されない限り、炭素原子を１個から６個以内で含有することを意味する。
【００２９】
　「低級アリール」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、フェ
ニルまたはナフチルを意味し、これらのいずれも、提供されるとおりに随意に置換され得
る。
【００３０】
　「低級ヘテロアリール」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも
、１）五員または六員の単環式ヘテロアリール、その環員のうち、１～４つは、Ｏ、Ｓ、
及びＮからなる群より選択されるヘテロ原子であることが可能である、あるいは２）二環
式ヘテロアリール、縮合した環のそれぞれは、五員または六員であり、その環員のうち、
１～４つは、Ｏ、Ｓ、及びＮからなる群より選択されるヘテロ原子であることが可能であ
る、のいずれかを意味する。
【００３１】
　「低級シクロアルキル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも
、三員～六員の単環式シクロアルキルを意味する。低級シクロアルキルは、不飽和である
ことも可能である。低級シクロアルキルの例として、シクロプロピル、シクロブチル、シ
クロペンチル、及びシクロヘキシルが挙げられる。
【００３２】
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　「低級ヘテロシクロアルキル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併
用でも、三員～六員の単環式ヘテロシクロアルキルであって、その環員のうち１～４つは
、Ｏ、Ｓ、及びＮからなる群より選択されるヘテロ原子であることが可能であるものを意
味する。低級ヘテロシクロアルキルの例として、ピロリジニル、イミダゾリジニル、ピラ
ゾリジニル、ピペリジニル、ピペラジニル、及びモルホリニルが挙げられる。低級ヘテロ
シクロアルキルは、不飽和であることも可能である。
【００３３】
　「低級アミノ」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、－ＮＲ
Ｒ’を示し、式中、Ｒ及びＲ’は、独立して、水素、アルキル、及び低級ヘテロアルキル
からなる群より選択され、アルキル及び低級ヘテロアルキルのどれでも、随意に置換され
得る。さらに、低級アミノ基のＲ及びＲ’は、一緒になって、五員または六員のヘテロシ
クロアルキルを形成することができ、ヘテロシクロアルキルはいずれであっても随意に置
換され得る。
【００３４】
　「オキシ」または「オキサ」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用
でも、－Ｏ－を示す。
【００３５】
　「オキソ」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、＝Ｏを示す
。
【００３６】
　「ペルハロアルコキシ」という用語は、アルコキシ基の水素原子が全てハロゲン原子に
置き換わったものを示す。
【００３７】
　「ペルハロアルキル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、
アルキル基の水素原子が全てハロゲン原子に置き換わったものを示す。
【００３８】
　「スルホナート」、「スルホン酸」、及び「ｓｕｌｆｏｎｉｃ」という用語は、本明細
書中使用される場合、単独でも併用でも、塩形成において用いられるとおりのスルホン酸
としての－ＳＯ３Ｈ基及びそのアニオンを示す。
【００３９】
　「スルファニル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、－Ｓ
－を示す。
【００４０】
　「スルフィニル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、－Ｓ
（Ｏ）－を示す。
【００４１】
　「Ｎ－スルホンアミド」という用語は、ＲＳ（＝Ｏ）２ＮＲ’－基を示し、Ｒ及びＲ’
は、本明細書中定義されるとおりである。
【００４２】
　「Ｓ－スルホンアミド」という用語は、－Ｓ（＝Ｏ）２ＮＲＲ’－基を示し、Ｒ及びＲ
’は、本明細書中定義されるとおりである。
【００４３】
　「チア」及び「チオ」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、
－Ｓ－基、すなわちエーテルの酸素を硫黄に置き換えたものを示す。チオ基の酸化誘導体
、いわゆるスルフィニル及びスルホニルは、チア及びチオの定義に含まれる。
【００４４】
　「チオカルボニル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独の場合はチオホル
ミル－Ｃ（Ｓ）Ｈを、及び併用の場合は－Ｃ（Ｓ）－基を示す。
【００４５】
　「Ｎ－チオカルバミル」という用語は、ＲＯＣ（Ｓ）ＮＲ’－基を示し、Ｒ及びＲ’は
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、本明細書中定義されるとおりである。
【００４６】
　「Ｏ－チオカルバミル」という用語は、－ＯＣ（Ｓ）ＮＲＲ’－基を示し、Ｒ及びＲ’
は、本明細書中定義されるとおりである。
【００４７】
　「チオシアナト」という用語は、－ＣＮＳ基を示す。
【００４８】
　「トリハロメタンスルホンアミド」という用語は、Ｘ３ＣＳ（Ｏ）２ＮＲ－基を示し、
Ｘはハロゲンであり、Ｒは、本明細書中定義されるとおりである。
【００４９】
　「トリハロメタンスルホニル」という用語は、Ｘ３ＣＳ（Ｏ）２－基を示し、Ｘはハロ
ゲンである。
【００５０】
　「トリハロメトキシ」という用語は、Ｘ３ＣＯ－基を示し、Ｘはハロゲンである。
【００５１】
　「三置換シリル」という用語は、本明細書中使用される場合、単独でも併用でも、シリ
コーン基が、その３つの自由原子価電子において、本明細書中置換アミノの定義で列挙さ
れるとおりの基で置換されたものを示す。例として、トリメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチ
ルジメチルシリル、トリフェニルシリルなどが挙げられる。
【００５２】
　本明細書中の定義はいずれも、任意の他の定義と併用して、複合構造基を記載すること
ができる。簡単のため、そのような定義のどれであっても、後続の要素が、親部分に接続
しているものとする。例えば、複合基アルキルアミドは、アルキル基がアミド基を通じて
親分子に結合しているものを表すだろうし、アルコキシアルキルという用語は、アルコキ
シ基がアルキル基を通じて親分子に結合しているものを表すだろう。
【００５３】
　「随意に置換される」という用語は、先行する基が置換されていてもされていなくても
よいことを意味する。置換されている場合、「随意に置換される」基の置換基として、特
に制限なく、単独でも併用でも、以下の群から独立して選択される１つまたは複数の基、
あるいは特定の指定される基の組を挙げることができる；アルキル、低級アルケニル、低
級アルキニル、低級アルカノイル、低級ヘテロアルキル、低級ヘテロシクロアルキル、低
級ハロアルキル、低級ハロアルケニル、低級ハロアルキニル、低級ペルハロアルキル、低
級ペルハロアルコキシ、低級シクロアルキル、フェニル、アリール、アリールオキシ、低
級アルコキシ、低級ハロアルコキシ、オキソ、低級アシルオキシ、カルボニル、カルボキ
シル、アルキルカルボニル、低級カルボキシエステル、低級カルボキサミド、シアノ、水
素、ハロゲン、ヒドロキシ、アミノ、アルキルアミノ、アリールアミノ、アミド、ニトロ
、チオール、アルキルチオ、低級ハロアルキルチオ、低級ペルハロアルキルチオ、アリー
ルチオ、スルホナート、スルホン酸、三置換シリル、Ｎ３、ＳＨ、ＳＣＨ３、Ｃ（Ｏ）Ｃ
Ｈ３、ＣＯ２ＣＨ３、ＣＯ２Ｈ、ピリジニル、チオフェン、フラニル、低級カルバマート
、及び低級尿素。２つの置換基は、一緒になって、縮合した五員、六員、または七員の炭
素環または複素環を形成することができ、形成された環は、ヘテロ原子を０～３個含有し
、例えば、メチレンジオキシまたはエチレンジオキシを形成する。随意に置換される基は
、無置換（例えば、－ＣＨ２ＣＨ３）でも、全置換（例えば、－ＣＦ２ＣＦ３）でも、一
置換（例えば、－ＣＨ２ＣＨ２Ｆ）でも、全置換と一置換の間の任意のレベルでの置換（
例えば、－ＣＨ２ＣＦ３）でも可能である。置換基が、置換について明記されずに記載さ
れる場合、置換された形及び無置換の形の両方が包含される。置換基が「置換された」と
して明記される場合、置換された形が具体的に意図される。さらに、特定の部分に対して
随意の置換基の異なる組を必要に合わせて定義することができる；そのような場合、随意
の置換は、定義されるとおりになるだろうし、「～で随意に置換された」という語句とす
ぐ続くことが多い。
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【００５４】
　「Ｒ」という用語、または「Ｒ’」という用語は、それ自身で現れて個数の指定が無い
場合、他に特に指定が無い限り、水素、アルキル、シクロアルキル、ヘテロアルキル、ア
リール、ヘテロアリール、及びヘテロシクロアルキルからなる群より選択される部分を示
し、これらのどれでも、随意に置換され得る。そのようなＲ及びＲ’基は、当然のことな
がら、本明細書中定義されるとおり、随意に置換される。Ｒ基に個数の指定があるかない
かに関わらず、Ｒ、Ｒ’、及びＲｎ、式中ｎは整数である、も含めて、各Ｒ基、各置換基
、及び各用語は、当然のことながら、選択肢からの選択に関して、その他全てに対して独
立している。どの可変項目、置換基、または用語（例えばアリール、ヘテロサイクル、Ｒ
など）が、式または一般構造中に複数回登場したとしても、その定義は、登場ごとに、そ
の他全ての登場時の定義に対して独立している。当業者ならさらにお分かりだろうが、あ
る特定の基は、記載されたとおりの端のどちらからでも、親分子に結合できる、または要
素の連なりのなかである位置を占めることができる。すなわち、例にすぎないが、－Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ）－などの非対称な基は、炭素と窒素のいずれでも、親部分に結合することが
できる。
【００５５】
　本明細書中開示される化合物には、不斉中心が存在する。化合物の個々の立体異性体は
、キラル中心を有する市販の出発物質から合成で調製することも可能であるし、鏡像異性
体生成物の混合物を調製し、続いてジアステレオマー混合物への変換などの分離、続いて
分離または再結晶、クロマトグラフィー技法、キラルクロマトグラフィーカラムでの鏡像
異性体の直接分離、または当該分野で既知の任意の他の適切な方法を行うことにより調製
することも可能である。特定の立体化学の出発化合物は、市販されているか、そうでなけ
れば当該分野で既知の技法により作って分割することができる。さらに、本明細書中開示
される化合物は、幾何異性体として存在することができる。さらに、化合物は、互変異性
体として存在することができる；全ての互変異性体は、本開示により提供される。さらに
、本明細書中開示される化合物は、溶媒和していない形でも、薬学上許容される溶媒、例
えば水、エタノールなどと溶媒和した形でも存在することができる。一般に、溶媒和形は
、溶媒和していない形と等価であると見なされる。
【００５６】
　「結合」という用語は、２つの原子間の、または結合により繋がる原子がより大きな構
造の一部分であると見なされる場合に２つの部分間の、共有結合による連結を示す。結合
は、特に記載が無い限り、単結合、二重結合、または三重結合が可能である。分子の描画
において２つの原子間の点線は、その位置にさらなる結合が存在することもしないことも
可能であることを示す。
【００５７】
　「疾患」という用語は、本明細書中使用される場合、「障害」及び「状態」（臨床状態
において）という用語と、これらが全てヒトまたは動物の身体あるいは身体の一部分が正
常な機能を失う異常な状態を反映し、典型的には、特徴的な症候及び症状により顕在化し
、ヒトまたは動物に生活の質の低下が続く期間をもたらすという点で、同義であり、相互
交換可能に使用される。
【００５８】
　「併用療法」という用語は、本開示に記載される治療状態または障害を治療するために
２種以上の治療薬を投与することを意味する。そのような投与は、そうした治療薬を実質
的に同時の様式、例えば固定された比の活性成分を有する１つのカプセルとして、または
各活性成分が入った複数の個別カプセルとして同時投与することを包含する。また、その
ような投与は、順次様式で各種類の治療薬を使用することも包含する。
【００５９】
　「治療上有効な」という語句は、疾患または障害の治療に使用される、あるいは臨床エ
ンドポイントをもたらす、活性成分の量を指定するものとする。
【００６０】
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　「治療上許容される」という用語は、過度の毒性、刺激、及びアレルギー反応を起こす
ことなく患者の組織と接触させて使用するのに適しており、妥当な薬効／危険性比に釣り
合っており、かつその意図する用途に有効である、化合物（または塩、プロドラッグ、互
変異性体、双性イオン型など）を示す。
【００６１】
　本開示において、「放射線」という用語は、イオン化（電子の獲得または喪失）を起こ
すのに十分なエネルギーを有するまたは核相互作用を介して十分なエネルギーを発生させ
ることができる、粒子または光子を含む電離放射線を意味する。電離放射線の例でありま
た好適なものとして、ｘ－線がある。ｘ－線を標的組織または細胞に送達する手段は、当
該分野で既知である。所定の細胞に必要とされる電離放射線の量は、一般に、その細胞の
性質に依存する。放射線の有効量を決定する手段は、当該分野で既知である。本明細書中
使用される場合、電離放射線の「有効線量」という用語は、細胞障害または細胞死の増加
をもたらす電離放射線の線量を意味する。
【００６２】
　「放射線療法」という用語は、腫瘍の治療における電磁放射線または特定の放射線の使
用を示し、電離放射線及び非電離放射線の使用を含む。
【００６３】
　本明細書中開示される化合物は、治療上許容される塩として存在することができる。本
開示は、上記に列挙される化合物を、酸付加塩をはじめとする塩の形で含む。適切な塩と
して、有機酸及び無機酸の両方で形成されたものを含む。そのような酸付加塩は、通常、
薬学上許容される。しかしながら、薬学上許容されない塩であっても、問題の化合物の調
製及び精製において有用である可能性がある。塩基付加塩もまた、形成可能であり、薬学
上許容される。塩の調製及び選択についてのより完全な説明は、Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：　Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ，　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ，　ａｎｄ　Ｕｓ
ｅ　（Ｓｔａｈｌ，　Ｐ．　Ｈｅｉｎｒｉｃｈ．　Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨＡ，　Ｚｕｒｉｃ
ｈ，　Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ，　２００２）に記載される。
【００６４】
　「治療上許容される塩」という用語は、本明細書中使用される場合、水または油に溶解
性であるか分散性であり、本明細書中定義されるとおり治療上許容される、本明細書中開
示される化合物の塩または双性イオン型を表す。そのような塩は、化合物の最終的な単離
及び精製中に調製することもできるし、遊離塩基型の適切な化合物を適切な酸と反応させ
ることにより別個に調製することもできる。代表的な酸付加塩として、酢酸塩、アジピン
酸塩、アルギン酸塩、Ｌ－アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、安息香酸塩、ベンゼン
スルホン酸塩（ベシル酸塩）、重硫酸塩、酪酸塩、カンファー酸塩、カンファースルホン
酸塩、クエン酸塩、ジグルコン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、ゲンチジン酸塩、グルタル酸
塩、グリセロリン酸塩、グリコール酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、馬
尿酸塩、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩（
イセチオン酸塩）、乳酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、ＤＬ－マンデル酸塩、メシチレ
ンスルホン酸塩、メタンスルホン酸塩、ナフチレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、２－ナ
フタレンスルホン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニル
プロピオン酸塩、ホスホン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プロピオン酸塩、ピログル
タミン酸塩、コハク酸塩、スルホン酸塩、酒石酸塩、Ｌ－酒石酸塩、トリクロロ酢酸塩、
トリフルオロ酢酸塩、リン酸塩、グルタミン酸塩、重炭酸塩、ｐａｒａ－トルエンスルホ
ン酸塩（ｐ－トシル酸塩）、及びウンデカン酸塩が挙げられる。同じく、本明細書中開示
される化合物の塩基性基は、塩化物、臭化、及びヨウ化メチル、エチル、プロピル、及び
ブチル；硫酸ジメチル、ジエチル、ジブチル、及びジアミル；塩化物、臭化、及びヨウ化
デシル、ラウリル、ミリスチル、及びステアリル；ならびに臭化ベンジル及びフェネチル
で四級化することができる。治療上許容される酸付加塩を形成させるのに使用可能な酸の
例として、塩酸、臭化水素酸、硫酸、及びリン酸などの無機酸、ならびにシュウ酸、マレ
イン酸、コハク酸、及びクエン酸などの有機酸が挙げられる。塩は、化合物の、アルカリ
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金属またはアルカリ土類イオンとの配位により形成させることもできる。したがって、本
開示は、本明細書中開示される化合物のナトリウム、カリウム、マグネシウム、及びカル
シウム塩なども考慮している。
【００６５】
　塩基付加塩は、化合物の最終的な単離及び精製中に、カルボキシ基を、適切な塩基、例
えば、金属カチオンの水酸化物、炭酸塩、または重炭酸塩と、あるいはアンモニアまたは
有機第一級、第二級、または第三級アミンなどと反応させることにより、調製することが
できる。治療上許容される塩のカチオンとして、リチウム、ナトリウム、カリウム、カル
シウム、マグネシウム、及びアルミニウム、ならびに無毒の第四級アミンカチオン、例え
ば、アンモニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニウム、メチルアミ
ン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、ジエチルアミン、エチルア
ミン、トリブチルアミン、ピリジン、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリン、Ｎ－メチルピペリジン
、Ｎ－メチルモルホリン、ジシクロヘキシルアミン、プロカイン、ジベンジルアミン、Ｎ
，Ｎ－ジベンジルフェネチルアミン、１－エフェナミン、及びＮ，Ｎ’－ジベンジルエチ
レンジアミンが挙げられる。塩基付加塩の形成に有用な他の代表的な有機アミンとして、
エチレンジアミン、エタノールアミン、ジエタノールアミン、ピペリジン、及びピペラジ
ンが挙げられる。
【００６６】
　化合物
　本開示は、構造式Ｉの化合物
【化１５】

またはその塩を提供し、式中：Ｗは、随意に置換されるＣ５－Ｃ１０アリール及びＣ５－
Ｃ１０ヘテロアリールから選択され：Ｘは、連結部分であり；及びＹは、エラスチン、エ
ラスチン類似体、例えばエラスチン－Ａ、エラスチン－Ｂ、またはデスメチルエラスチン
など、または単純化合成エラスチン模倣物から選択されるフェロトーシス誘導部分である
。
【００６７】
　いくつかの形態において、Ｗは、Ｃ５－Ｃ１０アリールが可能である。
【００６８】
　いくつかの形態において、Ｗは、置換Ｃ５－Ｃ１０アリールが可能である。
【００６９】
　いくつかの形態において、Ｗは、シグマ－２受容体リガンドが可能である。
【００７０】
　いくつかの形態において、連結部分は、Ｃ１－Ｃ１２直鎖を含むことができる。
【００７１】
　いくつかの形態において、連結部分は、１つまたは複数のヘテロ原子をさらに含むこと
ができる。いくつかの形態において、１つまたは複数のヘテロ原子はそれぞれ、独立して
、酸素、硫黄、及び窒素からなる群より選択される。
【００７２】
　いくつかの形態において、連結部分は、以下の構造を有することができ
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【化１６】

式中、

【化１７】

は結合であり、ｎは、１～１０の整数、すなわち、１、２、３、４、５、６、７、８、９
、または１０．９である。いくつかの形態において、ｎ＝１である。いくつかの形態にお
いて、ｎ＝５である。
【００７３】
　いくつかの形態において、構造式Ｉの化合物のフェロトーシス誘導部分は、エラスチン
、エラスチン－Ａ、エラスチン－Ｂ、及びデスメチルエラスチンからなる群より選択する
ことができる。
【００７４】
　いくつかの形態において、構造式Ｉの化合物のフェロトーシス誘導部分は、エラスチン
が可能である。
【００７５】
　いくつかの実施形態において、本教示は、式ＩＩの化合物

【化１８】

またはその塩を含み、式中：Ｗは、随意に置換されるＣ５－Ｃ１０アリール及びＣ５－Ｃ

１０ヘテロアリールから選択され：Ｘは、連結部分であり；及びＲ２は、水素及びメチル
から選択される。
【００７６】
　いくつかの実施形態において、本教示は、式ＩＩＩの化合物
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【化１９】

またはその塩を含み、式中；Ｚ１及びＺ３は、それぞれ、独立して、結合、Ｃ１－Ｃ１０

アルキル、Ｃ１－Ｃ１０アルケニル、Ｃ１－Ｃ１０アルキニル、Ｃ５－Ｃ１０アリール、
Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルキルア
リール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキルアルキル、アルキルヘテロシク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキル、－（ＣＨ２）ａ（ＯＣ
Ｈ２ＣＨ２）ｂ（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｂ（ＣＨ２）ｃ－、
－（ＣＨ２）ａＯ（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ
（Ｏ）２（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ（Ｏ）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＮ（
Ｒ１）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２

）ａＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）
（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ１）（ＣＨ２）ｃ－、及び－（ＣＨ２

）ａＮ（Ｒ）Ｓ（Ｏ）２（ＣＨ２）ｃ－からなる群より選択され、Ｚ２は、Ｃ１－Ｃ１０

アルキル、Ｃ１－Ｃ１０アルケニル、Ｃ１－Ｃ１０アルキニル、Ｃ５－Ｃ１０アリール、
Ｃ５－Ｃ１０ヘテロアリール、アリールアルキル、ヘテロアリールアルキル、アルキルア
リール、アルキルヘテロアリール、ヘテロシクロアルキルアルキル、アルキルヘテロシク
ロアルキル、シクロアルキルアルキル、アルキルシクロアルキル、－（ＣＨ２）ａ（ＯＣ
Ｈ２ＣＨ２）ｂ（ＣＨ２）ｃ－、及び－（ＣＨ２）ａ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ）ｂ（ＣＨ２）ｃ

－、－（ＣＨ２）ａＯ（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）

ａＳ（Ｏ）２（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ（Ｏ）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａ

Ｎ（Ｒ１）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）ｃ－、－（Ｃ
Ｈ２）ａＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＮ（Ｒ１）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
１）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２）ａＳ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ１）（ＣＨ２）ｃ－、－（ＣＨ２

）ａＮ（Ｒ）Ｓ（Ｏ）２（ＣＨ２）ｃ－からなる群より選択され；Ｚ１、Ｚ２、及びＺ３

は、それぞれ、独立して、ハロ、オキソ、及びＣ１－Ｃ１０アルキルから選択される１つ
または複数の基で随意に置換可能であり；各Ｒ１は、独立して、水素、Ｃ１－Ｃ１０アル
キル、及びＣ１－Ｃ１０アシルから選択され；ａ及びｃは、それぞれ、独立して、０、１
、２、３、及び４から選択される整数であり；各ｂは、独立して１、２、３、４、５、及
び６から選択される整数であり；及びＹは、エラスチン、エラスチン類似体、例えばエラ
スチン－Ａ、エラスチン－Ｂ、またはデスメチルエラスチンなど、または単純化合成エラ
スチン模倣物から選択されるフェロトーシス誘導部分である。
【００７７】
　ある特定の実施形態において、本教示の化合物は、以下の構造式ＩＶ：
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【化２０】

またはその塩を有し、式中：ｎは、１、２、３、４、及び５から選択される整数であり；
及びＲ２は、水素及びメチルから選択することができる。
【００７８】
　いくつかの形態において、ｎは１が可能であり；及びＲ２は水素が可能である。
【００７９】
　いくつかの形態において、ｎは５が可能であり；及びＲ２は水素が可能である。
【００８０】
　いくつかの形態において、塩は、シュウ酸塩が可能である。
【００８１】
　いくつかの形態において、化合物は、本明細書中開示されるとおりの化合物１～２４か
ら選択することができる。
【００８２】
　医薬組成物
　本教示の化合物は、そのままの化学物質として投与することができるものの、それらを
医薬配合物とすることも可能である。したがって、本明細書中提供されるのは、１種また
は複数の本教示の化合物、またはその１種または複数の薬学上許容される塩、エステル、
プロドラッグ、アミド、もしくは溶媒和物を、その１種または複数の薬学上許容されるキ
ャリア及び随意に１種または複数の他の治療成分と一緒に含む医薬配合物である。キャリ
アは、配合物のその他の成分と適合性があり、配合物のレシピエントに対して有害ではな
いという意味で、「許容される」ものでなければならない。適切な配合物は、選択した投
与経路に依存する。周知の技法、キャリア、及び賦形剤のどれであっても、当該分野で、
例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓに
おいて適切であるとおり、また理解されるとおりに使用することができる。本明細書中開
示される医薬組成物は、当該分野で既知の任意の様式で、例えば、従来の混合、溶解、造
粒、ドラジェ作製、湿式摩砕（ｌｅｖｉｇａｔｉｎｇ）、乳化、カプセル化、封入、また
は圧縮プロセスにより、製造することができる。
【００８３】
　配合物として、経口、非経口（皮下、皮内、筋肉内、静脈内、関節内、及び髄内を含む
）、腹腔内、経粘膜、経皮、直腸内、及び外用（経皮、頬側、舌下、及び眼内を含む）投
与に適したものが挙げられるが、そうはいっても、最適な経路は、例えば、レシピエント
の状態及び障害に依存する可能性がある。配合物は、好都合なように、単位剤形で存在す
ることが可能であり、薬学の当該分野で周知の方法のいずれかにより製造することができ
る。典型的には、そうした方法は、本開示の化合物またはその薬学上許容される塩、エス
テル、アミド、プロドラッグ、もしくは溶媒和物（「活性成分」）を、１種または複数の
副成分を構成するキャリアと会合させる工程を含む。一般に、配合物は、活性成分を液状
キャリアまたは微粉化固形キャリアまたはその両方と均一かつ密接に会合させ、次いで、
必要があれば、生成物を所望の配合物へと成形することにより製造される。
【００８４】
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　本明細書中開示される化合物は、以下のとおり投与することができる：
【００８５】
　経口投与
　本教示の化合物は、嚥下をはじめとして経口で投与することができ、そうすることで化
合物は、胃腸管に入るか、あるいは舌下または頬側投与をはじめとして口から直接血流へ
と吸収される。
【００８６】
　経口投与に適した組成物として、固形配合物、例えば、錠剤、丸剤、カシェ剤、ロゼン
ジ剤、及び硬または軟カプセル剤が挙げられ、カプセル剤は、液体、ゲル、粉末、または
顆粒を含有することができる。
【００８７】
　錠剤またはカプセル剤形では、存在する薬物量は、剤形の約０．０５重量％～約９５重
量％、より典型的には約２重量％～約５０重量％が可能である。
【００８８】
　また、錠剤またはカプセル剤は、崩壊剤を含有することができ、崩壊剤は、剤形の約０
．５重量％～約３５重量％、より典型的には約２％～約２５％を占める。崩壊剤の例とし
て、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムまたはカルシウム、クロ
スカルメロースナトリウム、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、デ
ンプンなどが挙げられる。
【００８９】
　錠剤での使用に適した結合剤として、ゼラチン、ポリエチレングリコール、糖類、ガム
、デンプン、ヒドロキシプロピルセルロースなどが挙げられる。錠剤での使用に適した希
釈剤として、マンニトール、キシリトール、ラクトース、デキストロース、スクロース、
ソルビトール、及びデンプンが挙げられる。
【００９０】
　錠剤またはカプセル剤での使用に適した界面活性剤及び流動化剤は、約０．１重量％～
約３重量％の量で存在することができ、そのような作用剤として、ポリソルベート８０、
ドデシル硫酸ナトリウム、タルク、及び二酸化ケイ素が挙げられる。
【００９１】
　錠剤またはカプセル剤での使用に適した潤滑剤は、約０．１重量％～約５重量％の量で
存在することができ、そのような潤滑剤として、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸
亜鉛、またはステアリン酸マグネシウム、フマル酸ステアリルナトリウムなどが挙げられ
る。
【００９２】
　錠剤は、随意に１種または複数の副成分を用いて、圧縮または成形により作ることがで
きる。圧縮錠剤は、自由流動状、例えば粉末または顆粒の活性成分を、随意に結合剤、不
活性希釈剤、または潤滑剤、界面活性剤、もしくは分散剤と混合して、適切な機械で圧縮
することにより製造できる。成形錠剤は、粉末化合物を液状希釈剤で湿潤させた混合物を
、適切な機械で成形することにより作ることができる。識別のため、または活性化合物用
量の様々な組み合わせを特徴付けるために、錠剤に染料または顔料を加えることができる
。
【００９３】
　液状配合物として、乳液、溶液、シロップ剤、エリキシル剤、及び懸濁剤を挙げること
ができ、これらは軟または硬カプセル剤に入れて使用することができる。そのような配合
物は、薬学上許容されるキャリア、例えば、水、エタノール、ポリエチレングリコール、
セルロース、または油を含むことができる。配合物はまた、１種または複数の乳化剤及び
／または懸濁化剤も含むことができる
【００９４】
　経口投与用組成物は、即時放出または遅延もしくは持続放出をはじめとする修飾放出を
するように配合することができ、随意に腸溶コーティングすることができる。
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【００９５】
　別の実施形態において、医薬組成物は、式（Ｉ）の化合物またはその薬学上許容される
塩を治療上有効量で、薬学上許容されるキャリアとともに含む。
【００９６】
　非経口投与
　本教示の化合物は、注射により、例えば、ボーラス注射または持続点滴により、血流、
筋肉、または内臓へと直接投与することができる。非経口投与に適した手段として、静脈
内、筋肉内、皮下、動脈内、腹腔内、くも膜下腔内、頭蓋内などが挙げられる。非経口投
与に適した装置として、注射器（針型及び針を使用しない注射器を含む）及び輸液法が挙
げられる。配合物は、単位用量または複数用量容器、例えば密閉アンプルまたはバイアル
に入って存在することができる。
【００９７】
　ほとんどの非経口配合物は、賦形剤を含有する水溶液であり、賦形剤として、塩、緩衝
剤、懸濁剤、安定剤及び／または分散剤、抗酸化剤、静菌剤、保存料、ならびに、配合物
を予定されるレシピエントの血液と等張にする溶質、及び炭水化物が挙げられる。
【００９８】
　非経口配合物は、脱水した形状（例えば、凍結乾燥により）または滅菌した非水溶液と
して製造することもできる。こうした配合物は、適切なビヒクル、例えば滅菌水とともに
使用することができる。非経口液の調製において溶解性向上剤もまた使用することができ
る。
【００９９】
　非経口投与用組成物は、即時放出または遅延もしくは持続放出をはじめとする修飾放出
をするように配合することができる。化合物はまた、デポ製剤として配合することもでき
る。そのような長時間作用型配合物は、留置（例えば、皮下または筋肉内）により、また
は筋肉内注射により投与することができる。すなわち、例えば、化合物は、適切な重合体
または疎水性材料（例えば、許容される油の乳濁液として）またはイオン交換樹脂ととも
に、あるいはやや低い溶解性の誘導体として、例えば、やや低い溶解性の塩として、配合
することができる。
【０１００】
　外用投与
　いくつかの形態において、本教示の化合物は、外用で（例えば、皮膚、粘膜、耳、鼻、
または目に対して）または経皮投与することができる。外用投与用配合物として、ローシ
ョン剤、液剤、クリーム剤、ゲル剤、ヒドロゲル剤、軟膏、フォーム剤、留置剤、パッチ
剤などが挙げられるが、これらに限定されない。外用投与配合物用の薬学上許容されるキ
ャリアとして、水、アルコール、鉱物油、グリセリン、ポリエチレングリコールなどが挙
げられる。外用投与はまた、例えば、電気穿孔法、イオン導入法、フォノフォレーシスな
どによっても行うことができる。
【０１０１】
　典型的には、外用投与の場合の活性成分は、配合物の０．００１％～１０％ｗ／ｗ（重
量基準）を占めることができる。ある特定の実施形態において、活性成分は、配合物の、
最大で１０％ｗ／ｗ；５％ｗ／ｗ未満；２％ｗ／ｗ～５％ｗ／ｗ；または０．１％～１％
ｗ／ｗを占めることができる。
【０１０２】
　外用投与用組成物は、即時放出または遅延もしくは持続放出をはじめとする修飾放出を
するように配合することができる。
【０１０３】
　直腸内、頬側、及び舌下投与
　本教示の化合物の直腸内投与用坐剤は、活性作用剤を適切な非刺激性賦形剤、例えば、
カカオバター、合成モノ、ジ、もしくはトリグリセリド、脂肪酸、またはポリエチレング
リコールなどと混合することにより製造することができ、これらの賦形剤は、常温では固
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体であるが直腸温度では液体であり、したがって直腸で溶解して薬物を放出する。
【０１０４】
　頬側または舌下投与の場合、組成物は、従来様式で配合された、錠剤、ロゼンジ剤、ト
ローチ剤、またはゲル剤の形状を取ることができる。そのような組成物は、活性成分を香
味基剤、例えばスクロース及びアラビアゴムまたはトラガカントゴム中に含むことができ
る。
【０１０５】
　吸入による投与
　吸入による投与については、いつくかの形態において、本教示の化合物は、吸入器、ネ
ブライザー、加圧パック、またはエーロゾルスプレーもしくは粉末を送達する他の都合の
よい手段から送達することができる。加圧パックは、適切な推進剤、例えばジクロロジフ
ルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素
、または他の適切なガスなどを含むことができる。加圧エーロゾルの場合、投薬単位は、
計量された量を送達する弁を提供することにより、定めることができる。あるいは、吸入
または吹送法による投与の場合、本開示による化合物は、乾燥粉末組成物、例えば、化合
物と適切な粉末基剤、例えばラクトースまたはデンプンなどとの混合粉末の形状を取るこ
とができる。粉末組成物は、単位剤形で、例えば、カプセル剤、カートリッジ剤、ゼラチ
ンもしくはブリスター包装剤で存在することができ、吸入器または吹送器を用いてそのよ
うな単位剤形から粉末を投与することができる。
【０１０６】
　医薬分野で既知の投与の他のキャリア材料及び様式もまた使用できる。本教示の医薬組
成物は、薬学の周知の技法のいずれか、例えば有効な配合及び投与の手順により製造する
ことができる。好適な単位投薬配合物とは、本明細書中記載されるとおり、有効量または
その適切な分割量の活性成分を含有するものである。患者に投与される化合物の正確な量
は、担当医師の責任になる。任意の特定患者に対する具体的な投薬レベルは、様々な要因
に依存するだろう。そのような要因として、使用する特定化合物の活性、年齢、体重、全
体的な健康状態、性別、食事、投与時間、投与経路、排出速度、薬物の組み合わせ、治療
される障害そのもの、及び治療される症候または状態の重篤度などが挙げられる。さらに
、投与経路が、状態及びその重篤度に応じて変わり得る。有効な配合及び投与の手順に関
する上記の考慮は、当該分野で周知であり、標準的な教科書に記載されている。薬物の配
合については、例えば、Ｈｏｏｖｅｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐａ．，　１９７５；　Ｌｉｂｅｒｍａｎ，　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ，　Ｍａ
ｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｎ．Ｙ．，　１９８０；及びＫｉｂｂ
ｅ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉ
ｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　（３ｒｄ　Ｅｄ．），　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ，　Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，　１９９９に
記載されている。
【０１０７】
　治療方法
　本開示は、シグマ－２受容体と結合する標的指向部分を特長とし、したがってシグマ－
２受容体を発現する細胞に関連する障害の治療また予防に有用となり得る、化合物及び医
薬組成物を提供し、そのような障害として癌が挙げられるが、これに限定されない。
【０１０８】
　癌
　いくつかの実施形態において、本開示の化合物及び医薬組成物は、癌の治療または予防
に有用となり得る。
【０１０９】
　ある特定の実施形態において、癌は、腺癌、成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫、膀胱癌、芽
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細胞腫、骨癌、乳癌、脳癌、細胞腫、骨髄肉腫、子宮頸癌、結腸直腸癌、食道癌、胃腸癌
、多形神経膠芽腫、神経膠腫、胆嚢癌、胃癌、頭頚部癌、ホジキンリンパ腫、非ホジキン
リンパ腫、腸管癌、腎臓癌、喉頭癌、白血病、肺癌、リンパ腫、肝臓癌、小細胞肺癌、非
小細胞肺癌、中皮腫、多発性骨髄腫、眼癌、視神経腫瘍、口腔癌、卵巣癌、下垂体腫瘍、
原発性中枢神経系リンパ腫、前立腺癌、膵臓癌、咽頭癌、腎細胞癌、直腸癌、肉腫、皮膚
癌、脊椎腫瘍、小腸癌、胃癌、滑膜肉腫、Ｔ細胞リンパ腫、精巣癌、甲状腺癌、咽喉癌、
泌尿生殖器癌、尿路上皮癌、子宮癌、膣癌、またはウィルムス腫瘍から選択される。
【０１１０】
　特定の実施形態において、癌は、膵癌が可能である。特定の実施形態において、癌は滑
膜肉腫が可能である。
【０１１１】
　合剤及び併用療法
　本教示の化合物は、本明細書中上記で既に記載したものなどの症状を治療するために、
単独でまたは他の薬学上活性な化合物と組み合わせて使用することができる。本教示の化
合物及び他の薬学上活性な化合物は、同時に（同一の剤形に含まれて、または別個の剤形
に含まれてのいずれか）または順次、投与することができる。したがって、１つの実施形
態において、本教示は、１種または複数の本教示の化合物を治療上有効量で、１種または
複数の追加の薬学上活性な化合物とともに、対象に投与することにより、症状を治療する
方法を含む。
【０１１２】
　別の実施形態において、提供されるのは、１種または複数の本教示の化合物、１種また
は複数の追加の薬学上活性な化合物、及び薬学上許容されるキャリアを含む医薬組成物で
ある。
【０１１３】
　別の実施形態において、１種または複数の追加の薬学上活性な化合物は、抗癌剤、抗増
殖薬、及び抗炎症薬からなる群より選択される。
【０１１４】
　本明細書中記載されるシグマ－２受容体結合組成物は、治療しようとする症状に関する
治療効果から選択される他の治療試薬と、随意に組み合わせても使用される。一般に、本
明細書中記載される化合物、及び併用療法を採用する実施形態での、他の作用剤は、同一
医薬組成物に含まれて投与される必要はなく、物理化学的特性が異なることから、それら
は、随意に異なる経路で投与される。最初の投与は、一般に、確立されたプロトコルに従
ってなされ、次いで、観測された効果に基づいて、投薬量、投与様式、及び投与時間をそ
の後修飾していく。場合によっては、シグマ－２受容体結合化合物を、本明細書中記載さ
れるとおり、別の治療薬と組み合わせて投与することが適切である。以下は例にすぎない
が、シグマ－２受容体結合化合物の治療有効性は、同じく治療効果を有する別の治療薬（
治療レジメンも含む）の投与により向上する。治療される疾患、障害、または症状に関わ
らず、患者が経験する全体的な薬効は、２種の治療薬の単なる合計であるか、または患者
は向上した（すなわち相乗的な）薬効を経験するかのいずれかである。あるいは、本明細
書中開示される化合物が副作用を有する場合、副作用を抑制する作用剤を投与することが
適切である可能性がある；または、本明細書中記載される化合物の治療有効性は、アジュ
バントの投与により向上させることができる。
【０１１５】
　治療上有効な投薬量は、薬物が併用療法で使用される場合、変化する。併用療法で使用
するための薬物及び他の作用剤の治療上有効な投薬量を実験的に決定する方法は、文書化
された方法論である。併用療法は、さらに、患者の臨床管理を支援するための様々な時点
で開始及び停止する定期的治療を含む。いずれの場合にしろ、複数の治療薬（そのうちの
１種は、本明細書中記載されるとおりのシグマ－２受容体結合化合物である）を、任意の
順序で、または同時に投与することができる。同時に投与する場合、複数の治療薬は、随
意に、単独の一体化剤形でまたは複数の剤形で（例示にすぎないが、単独の丸剤でまたは
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２つの別個の丸剤、いずれかで）提供することができる。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、治療薬の１種が複数回用量で与えられるか、または両方
とも複数回用量で与えられ、同時投与でない場合は、複数回用量の間隔は、０週間超から
２０週未満まで随意に変化する。
【０１１７】
　また、併用の方法、組成物、及び配合物は、２種の作用剤のみの使用に限定されること
はなく、複数の併用療法の使用も想定される。当然のことながら、救済しようとする症状
の治療、予防、または緩和の投薬レジメンは、様々な要因に応じて、随意に修飾される。
そうした要因として、対象が患っている障害、ならびに対象の年齢、体重、性別、食事、
及び医学的状態が挙げられる。すなわち、実際に採用される投薬レジメンは、幅広く変化
し、したがって、実施形態によっては、本明細書中記載される投薬レジメンとは異なる。
【０１１８】
　本明細書中開示される併用療法を形成する医薬作用剤は、随意に、組み合わせた剤形で
あるか、実質的に同時投与を意図した別々の剤形である。併用療法を形成する医薬作用剤
はまた、いずれかの作用剤が２段階投与を求めるレジメンにより投与される場合に、随意
に、順次に投与される。２段階投与レジメンは、随意に、活性作用剤の順次投与または別
々の活性作用剤の相隔てられた投与を求める。複数回投与工程の間隔は、各医薬作用剤の
性質、例えば効力、溶解性、生体利用度、血漿中半減期、及び医薬作用剤の動態特性など
に応じて、数分から数時間までの範囲に渡る。
【０１１９】
　別の実施形態において、シグマ－２受容体結合化合物阻害剤は、患者にさらなる利益を
もたらす手順と併用して、随意に用いられる。シグマ－２受容体結合化合物阻害剤及び任
意の追加療法は、疾患または症状の発生の前、最中、または後に、随意に投与され、シグ
マ－２受容体結合化合物を含有する組成物を投与するタイミングは、実施形態によって変
わる。すなわち、例えば、シグマ－２受容体結合化合物は、予防薬として使用され、疾患
または症状の発生を予防する目的で、症状または疾患を発症する傾向がある対象に継続的
に投与される。シグマ－２受容体結合化合物及び組成物は、随意に、症候の発生中または
発症直後できるだけ速やかに投与される。本教示の実施形態が、本明細書中示され説明さ
れてきたものの、当業者には当然のことながら、そのような実施形態は例示で提供された
にすぎない。当業者は、教示から逸脱することなく多数の修飾、変更、及び置換を思いつ
くことができるだろう。本教示のいくつかの実施形態において、本明細書中記載される実
施形態の様々な代替手段を、本教示の実施に採用することができる。
【０１２０】
　シグマ－２受容体結合化合物は、抗癌薬と組み合わせて使用することができ、そのよう
な抗癌薬として以下のクラスのものが挙げられるが、それらに限定されない：アルキル化
剤、アンジオポエチン１及び／または２阻害剤、アントラサイクリン、代謝拮抗剤、オー
ロラキナーゼ阻害剤、Ｂ－ｒａｆ阻害剤、ＢＴＫ阻害剤、ｃ－ｍｅｔ阻害剤、ＣＤＫ４及
び／または６阻害剤、ＣＤＫ４及び／またはＣＤＫ６阻害剤、ｃＦＭＳ阻害剤、架橋剤、
ＤＮＡ複製阻害剤、内皮増殖因子（ＥＧＦ）阻害剤、肝細胞増殖因子／拡散因子（ＨＧＦ
／ＳＦ）阻害剤、ＨＥＲ２及びＨＥＲ３阻害剤、インシュリン様増殖因子１受容体（ＩＧ
ＦＲ－１）阻害剤、挿入剤、ＭＥＫ阻害剤、微小管破壊剤、ｍＴＯＲ阻害剤、ｐａｎ－Ｅ
ｒｂＢチロシンキナーゼ阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤、Ｐ１３Ｋ阻害剤、ＰＫＢ阻害剤、ＰＫ
Ｂ阻害剤、ポロ様キナーゼ阻害剤、放射線類似作用剤、放射線増感剤、組換えヒトａｐｏ
２リガンド、鎖分断剤、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、腫瘍壊死因子関連アポトーシス誘
発リガンド（ＴＲＡＩＬ）アゴニスト、ならびに血管内皮増殖因子（ＶＥＧＦ）阻害剤。
【０１２１】
　本明細書中開示される化合物は、式Ｉの化合物も含めて、癌治療の化学増感剤及び放射
線増感剤としても有用である。これらの化合物は、癌の治療を受けたことがあるか、現在
受けているか、または受ける予定がある哺乳類の治療に有用である。そのような他の治療
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として、化学療法、放射線療法、外科手術、または癌ワクチンなどの免疫療法が挙げられ
る。
【０１２２】
　本化合物は、治療薬、抗癌薬、及び／または放射線治療薬と組み合わせるのに特に有用
である。すなわち、本開示は、同時、別々、または順次投与の、本発明の式Ｉの化合物と
、治療薬、抗癌薬、及び／または放射線治療薬との併用を提供する。本開示の化合物とそ
の他の抗癌剤は、相加的または相乗的に作用することができる。本化合物と別の抗癌剤と
の相乗的併用は、これらの作用剤の一方または両方の投薬量を減らした使用、及び／また
は本化合物及び別の抗癌剤の一方または両方の投薬頻度の低下を可能にするかもしれず、
及び／または頻度を低下させて投与できることで、癌治療における作用剤の効力を減少さ
せることなく、対象への作用剤の投与に関連した任意の毒性を減少させる可能性がある。
さらに、相乗効果は、癌の治療におけるこれら作用剤の効力の改善及び／またはいずれか
の作用剤を単独で使用する場合に関連する任意の有害なまたは望ましくない副作用の減少
をもたらす可能性がある。
【０１２３】
　治療薬、抗癌剤、及び／または放射線療法は、当該分野で周知である治療プロトコルに
従って投与することができる。当業者には明らかであるだろうが、治療薬、抗癌剤、及び
／または放射線療法の投与は、治療する疾患及びその疾患に対する抗癌剤及び／または放
射線療法の既知の効果に応じて変わる可能性がある。同じく、当業者の知識に応じて、治
療プロトコル（例えば、投薬量及び投与回数）は、患者で観測される投与された治療薬（
すなわち、抗悪性腫瘍剤または放射線）の効果を考慮して、及び投与された治療薬に対し
て観測される疾患の反応及び観測される副作用を考慮して、変わる可能性がある。
【０１２４】
　Ｘ線の線量範囲は、長期間（３～４週間）に渡る場合は一日量５０～２００レントゲン
から単回線量２０００～６０００レントゲンまでの範囲に渡る。放射性同位体の投与量範
囲は、幅広く変化し、同位体の半減期、放射される放射線の強度及び種類、ならびに腫瘍
性細胞による取り込みに依存する。
【０１２５】
　本開示では、組織に放射線を送達する任意の適切な手段を採用することができる。組織
に放射線を送達する一般的な手段は、治療される身体の外部の電離放射線源によるもので
ある。組織に放射線を送達する代替方法として、例えば、最初に、腫瘍の抗原と免疫反応
する放射標識化抗体をｉｎ　ｖｉｖｏで送達し、続いて、放射標識化抗体を有効量で腫瘍
にｉｎ　ｖｉｖｏで送達することが挙げられる。また、放射性同位体を用いて、組織また
は細胞に電離放射線を送達することができる。さらに、放射線は、放射線類似作用剤を用
いて送達することができる。本明細書中使用される場合、「放射線類似作用剤」とは、放
射線療法と同じ種類の細胞傷害を引き起こすが放射線を使用しない、化学療法薬、例えば
、メルファランなどである。
【０１２６】
　癌及び腫瘍性疾患に使用する場合、シグマ－２受容体結合化合物は、以下の制限ではな
く例示の抗癌剤の１種または複数と一緒に最適に使用することができる：（１）アルキル
化剤、シスプラチン（ＰＬＡＴＩＮ）、カルボプラチン（ＰＡＲＡＰＬＡＴＩＮ）、オキ
サリプラチン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ）、ストレプトゾシン（ＺＡＮＯＳＡＲ）、ブスルファ
ン（ＭＹＬＥＲＡＮ）、及びシクロホスファミド（ＥＮＤＯＸＡＮ）が挙げられるが、こ
れらに限定されない；（２）代謝拮抗剤、メルカプトプリン（ＰＵＲＩＮＥＴＨＯＬ）、
チオグアニン、ペントスタチン（ＮＩＰＥＮＴ）、シトシンアラビノシド（ＡＲＡ－Ｃ）
、ゲムシタビン（ＧＥＭＺＡＲ）、フルオロウラシル（ＣＡＲＡＣ）、ロイコボリン（Ｆ
ＵＳＩＬＥＶ）、及びメトトレキセート（ＲＨＥＵＭＡＴＲＥＸ）が挙げられるが、これ
らに限定されない；（３）植物アルカロイド及びテルペノイド、ビンクリスチン（ＯＮＣ
ＯＶＩＮ）、ビンブラスチン、及びパクリタキセル（タキソール）が挙げられるが、これ
らに限定されない；（４）トポイソメラーゼ阻害剤、イリノテカン（ＣＡＭＰＴＯＳＡＲ
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）、トポテカン（ＨＹＣＡＭＴＩＮ）、及びエトポシド（ＥＰＯＳＩＮ）が挙げられるが
、これらに限定されない；（５）細胞傷害性抗生物質、アクチノマイシンＤ（ＣＯＳＭＥ
ＧＥＮ）、ドキソルビシン（ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ）、ブレオマイシン（ＢＬＥＮＯＸＡ
ＮＥ）、及びマイトマイシン（ＭＩＴＯＳＯＬ）が挙げられるが、これらに限定されない
；（６）血管新生阻害剤、スニチニブ（ＳＵＴＥＮＴ）及びベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩ
Ｎ）が挙げられるが、これらに限定されない；ならびに（７）チロシンキナーゼ阻害剤、
イマチニブ（ＧＬＥＥＶＥＣ）、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ）、ラパチニブ（ＴＹＫ
ＥＲＢ）、及びアキシチニブ（ＩＮＬＹＴＡ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２７】
　さらなる治療薬は、５－フルオロウラシル、アドリアマイシン、アファチニブ、アレム
ツズマブ、アルトレタミン、アミノグルテチミド、アミノレブリン酸、アムサクリン、ア
ナストロゾール、アプレピタント、アスパラギナーゼ、アキシチニブ、アザシチジン、ｂ
ｃｇ、ベルトジミブ、ベバシズマブ、ベキサロテン、ビカルタミド、ブレオマイシン、ボ
ルテゾミブ、ボスチニブ、ブセレリン、ブスルファン、カンプトテシン、カペシタビン、
カルボプラチン、カボザンチニブ、カルフィルゾミブ、カルムスチン、セリチニブ、セツ
キシマブ、クロラムブシル、クロロキン、シスプラチン、ｃｌａｄｉｓａｔ．ＮａＣｌ水
溶液、クラドリビン、クロドロネート、クロファラビン、コビメチニブ、コルヒチン、ク
リゾチニブ、シクロホスファミド、シクロホスファミン、シプロテロン、シタラビン、ダ
カルバジン、ダクチノマイシン、ダサチニブ、ダウノルビシン、ダブラフェニブ、デカラ
ジン、デシタビン、デメトキシビリジン、ダサチニブ、デクスラゾキサン、ジクロロアセ
タート、ジエンエストロール、ジエチルスチルベストロール、ドセタキセル、ドキソルビ
シン、エンザルタミド、エピルビシン、エルロチニブ、エストラジオール、エストラムス
チン、エトポシド、エベロリムス、エキセメスタン、フィルグラスチム、フルダラビン、
フルドロコルチゾン、フルオロウラシル、フルオキシメステロン、フルタミド、フルベス
トラント、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ゲムツズマブ、ゲニステイン、ゴセレリン、ヒ
ドロキシウレア、イブルチニブ、イダルビシン、イデラリシブ、イフォスファミド、イマ
チニブ、イミキモド、インターフェロン、イリノテカン、イロノテカン、イクサベピロン
、ラパチニブ、レナリドミド、レトロゾール、ロイコボリン、ロイプロリド、レバミソー
ル、ロムスチン、ロニダミン、メクロレタミン、メドロキシプロゲステロン、メゲストロ
ール、メルファラン、メルカプトプリン、メスナ、メトホルミン、メトトレキセート、メ
トトレキセート、ミトラマイシン、マイトマイシン、ミトスマイシン、ミトタン、ミトキ
サン、ミトキサントロン、ネララビン、ネラチニブ、ニロチニブ、ニルタミド、ノコダゾ
ール、オクトレオチド、オラパリブ、オキサリプラチン、パクリタキセル、パミドロネー
ト、パゾパニブ、ペガスパルガーゼ、ペメトレキセド、ペントスタチン、ペリホシン、プ
リカマイシン、ポマリドミド、ポナチニブ、ポルフィマー、プロカルバジン、ラロキシフ
ェン、ラルチトレキセド、レゴラフェニブ、リツキシマブ、ソラフェニブ、ストレプトゾ
シン、スニチニブ、スラミン、タモキシフェン、テモゾロミド、テムシロリムス、テニポ
シド、テストステロン、サリドマイド、チオグアニン、チオテパ、二塩化チタノセン、ト
ポテカン、トラメチニブ、トラスツズマブ、トレチノイン、ベリパリブ、ビンブラスチン
、ビンクリスチン、ビンデシン、ビノレルビン、ボラセルチブ、ボリノスタット、及びゾ
レドロン酸から選択することができる。
【０１２８】
　対象が炎症症状を患っている、または患う危険性がある場合、本明細書中記載されるシ
グマ－２受容体結合化合物は、随意に、炎症を治療する１種または複数の作用剤または方
法と任意の組み合わせで併用される。自己免疫及び／または炎症症状を治療するための治
療薬／療法として、以下の例のいずれかが挙げられるが、それらに限定されない；（１）
コルチコステロイド、コルチゾン、デキサメタゾン、及びメチルプレドニゾロンが挙げら
れるが、これらに限定されない；（２）非ステロイド系抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）、イブプ
ロフェン、ナプロキセン、アセトアミノフェン、アスピリン、フェノプロフェン（ＮＡＬ
ＦＯＮ）、フルルビプロフェン（ＡＮＳＡＩＤ）、ケトプロフェン、オキサプロジン（Ｄ
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ム（ＣＡＴＡＦＬＡＭ）、エトドラク（ＬＯＤＩＮＥ）、インドメタシン（ＩＮＤＯＣＩ
Ｎ）、ケトロラク（ＴＯＲＡＤＯＬ）、スリンダク（ＣＬＩＮＯＲＩＬ）、トルメチン（
ＴＯＬＥＣＴＩＮ）、メクロフェナム酸（ＭＥＣＬＯＭＥＮ）、メフェナム酸（ＰＯＮＳ
ＴＥＬ）、ナブメトン（ＲＥＬＡＦＥＮ）、及びピロキシカム（ＦＥＬＤＥＮＥ）が挙げ
られるが、これらに限定されない：（３）免疫抑制薬、メトトレキセート（ＲＨＥＵＭＡ
ＴＲＥＸ）、レフルノミド（ＡＲＡＶＡ）、アザチオプリン（ＩＭＵＲＡＮ）、シクロス
ポリン（ＮＥＯＲＡＬ、ＳＡＮＤＩＭＭＵＮＥ）、タクロリムス、及びシクロホスファミ
ド（ＣＹＴＯＸＡＮ）が挙げられるが、これらに限定されない；（４）ＣＤ２０遮断薬、
リツキシマブ（ＲＩＴＵＸＡＮ）が挙げられるが、これに限定されない；（５）腫瘍壊死
因子（ＴＮＦ）遮断薬、エタネルセプト（ＥＮＢＲＥＬ）、インフリキシマブ（ＲＥＭＩ
ＣＡＤＥ）、及びアダリムマブ（ＨＵＭＩＲＡ）が挙げられるが、これらに限定されない
；（６）インターロイキン１受容体アンタゴニスト、アナキンラ（ＫＩＮＥＲＥＴ）が挙
げられるが、これに限定されない；（７）インターロイキン６阻害剤、トシリズマブ（Ａ
ＣＴＥＭＲＡ）が挙げられるが、これに限定されない；（８）インターロイキン１７阻害
剤、ＡＩＮ４５７が挙げられるが、これに限定されない；（９）ヤヌスキナーゼ阻害、タ
ソシチニブが挙げられるが、これに限定されない；ならびに（１０）ｓｙｋ阻害剤、フォ
スタマチニブが挙げられるが、これに限定されない。
【０１２９】
　化合物合成
　本教示の化合物は、一般合成スキーム及び以下で詳細に記載する実験手順で示す方法を
用いて調製することができる。一般合成スキーム及び実験手順は、例示の目的で提示され
るのであって、制限することを意図しない。本教示の化合物を調製するための出発物質は
、市販されているか、そうでなければ当該分野で既知の常法を用いて調製することができ
る。
【０１３０】
　略号一覧
　ａｑ．＝水性；ＣＤＣｌ３＝重水素化クロロホルム；ＤＭＳＯ－ｄ６＝重水素化ジメチ
ルスルホキシド；ＤＭＳＯ＝ジメチルスルホキシド；ｈ＝時間；ＴＨＦ＝テトラヒドロフ
ラン。
【０１３１】
　本教示のいくつかの実施形態は、式ＩＶの化合物の合成方法を含む：
【化２１】

様々な形態において、これらの方法は、構造式Ｖの化合物：
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【化２２】

と、構造式ＶＩの化合物を反応させることを含み：
【化２３】

式中、ｎは１～５の整数であり、Ｒ２は、水素またはメチルである。
【０１３２】
　いくつかの形態において、ｎは１が可能であり；Ｒ２は水素が可能である。
【０１３３】
　いくつかの形態において、ｎは５が可能であり；Ｒ２は水素が可能である。
【０１３４】
　いくつかの形態において、反応は、還元剤の存在下で行うことができ、還元剤としては
、例えば、制限なく、水素化アルミニウム、ボラン・テトラヒドロフラン、カテコールボ
ラン、水素化ジイソブチルアルミニウム、ジシアミルボラン、ヒドラジン、水素化アルミ
ニウムリチウム、水素化ホウ素リチウム、水素化リチウムトリ－ｔ－ブトキシアルミニウ
ム、水素化トリエチルホウ素リチウム、水素化トリ－s－ブチルホウ素カリウム、水素化
ホウ素ナトリウム、シアノ水素化ホウ素ナトリウム、水素化トリアセトキシホウ素ナトリ
ウム、またはそれらの混合物がある。
【０１３５】
　化合物を調製する一般方法
　以下のスキームを用いて、本教示の合成法を実施することができる。明細書中のどこか
で定義されるもの及びスキームで記載される化合物に示されていないものを含む追加の構
造基を組み込んで、本明細書中開示される様々な化合物を与えることができ、または中間
体化合物を、当業者に既知である技法を用いてさらに操作した後に、本教示の化合物に変
換することができる。
【実施例】
【０１３６】
　実施例１：３－（ｏ－エトキシフェニル）－２－｛［４－（２－｛ｐ－［（６－｛３－
（２－メトキシトルイジノカルボニルオキシ）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナ－
９－イル｝ヘキシルアミノ）メチル］フェノキシ｝アセチル）－１－ピペラジニル］メチ
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ル｝－３Ｈ－キナゾリン－４－オン）（ＳＷ　Ｖ－４９ｓ）。
【化２４】

【０１３７】
　中間体１Ａ．Ｎ－９－ベンジル－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３α－オー
ル（２）。
　ＬｉＡｌＨ（ｏ－ｔｅｒｔ－Ｂｕ）３（２０．０ｇ、７８．５ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ
（３０ｍＬ）に加えた混合物を、氷浴で冷却した。化合物９－アザビシクロ［３．３．１
］ノナン－３－オン（１）（５．０ｇ、２１．８ｍｍｏｌ）を無水ＴＨＦ（４５ｍＬ）に
溶解させた溶液を滴下した。混合物を室温で一晩撹拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液で反応
をクエンチした。固体を濾別し、ＴＨＦで洗った。有機層を１つにまとめて、Ｎａ２ＳＯ

４で乾燥させ、濾過し、乾固するまでエバポレートして、Ｎ－９－ベンジル－９－アザビ
シクロ［３．３．１］ノナン－３α－オールを、明黄色油状物として得た（４．８ｇ、収
率９５％）。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ７．２０－７．３５ （ｍ， ５Ｈ）， ４
．２２－４．３２ （ｍ， １Ｈ）， ３．７９ （ｓ， ２Ｈ）， ３．０２－３．０６ （
ｍ， ２Ｈ）， ２．３３－２．４３ （ｍ， ２Ｈ）， ２．１２－２．２６ （ｍ， １Ｈ
）， １．８５－１．９９ （ｍ， ３Ｈ）， １．３０－１．５４ （ｍ， ３Ｈ），１．０
８－１．１３ （ｍ， ２Ｈ）．
【０１３８】
　中間体１Ｂ．Ｎ－（９－ベンジル－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３α－イ
ル）－Ｎ’－（２－メトキシ－５－メチル－フェニル）カルバマート（３）．
【０１３９】
　中間体１Ａ（４．８ｇ、２０．６ｍｍｏｌ）、イソシアン酸２－メトキシ－５－メチル
フェニル（３．８ｇ、２３．５ｍｍｏｌ）、二酢酸ジブチルスズ（数滴）をＣＨ２Ｃｌ２

（４５ｍＬ）に加えた混合物を、室温で一晩撹拌した。反応混合物を、水、飽和ＮａＨＣ
Ｏ３水溶液、及びブラインで洗い、次いでＮａ２ＳＯ４で乾燥させた。溶媒を減圧除去し
、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン／酢酸エチル／トリエチルアミ
ン、８０：２０：１）で精製して、Ｎ－（９－ベンジル－９－アザビシクロ［３．３．１
］ノナン－３α－イル）－Ｎ’－（２－メトキシ－５－メチル－フェニル）カルバマート
を白色固体として得た（６．８ｇ、収率８３％）。
１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ７．９７ （ｓ， １Ｈ）， ７．１６－７．３７ （ｍ，
 ６Ｈ）， ６．７３－６．８０ （ｍ， ２Ｍ）， ５．２２－５．３０ （ｍ， １Ｈ）， 
３．８４ （ｓ， ３Ｈ）， ３．８１ （ｓ， ２Ｈ）， ３．０４－３．０７ （ｍ， ２Ｈ
）， ２．４２－２．５２ （ｍ， ２Ｈ）， ２．３０ （ｓ， ３Ｈ）， １．９１－２．
２０ （ｍ， ３Ｈ）， １．４８－１．５６ （ｍ， ３Ｈ）， １．１５－１．１８ （ｍ
， ２Ｈ）．
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【０１４０】
　中間体１Ｃ．Ｏ－（９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３α－イル）－Ｎ－（２
－メトキシ－５－メチルフェニル）－カルバマート（４）。
【０１４１】
　中間体１Ｂ（６．８ｇ、１７．３ｍｍｏｌ）をメタノール／酢酸エチル（１：１、１６
０ｍＬ）に溶解させた溶液に、２０％ｗ／ｗ水酸化パラジウム／炭素（１．３５ｇ）及び
ギ酸アンモニウム（５．４ｇ、８６、５ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を６時間還流させ、
冷却し、セライトパッドで濾過し、エバポレートした。得られる残渣を酢酸エチルに溶解
させ、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液、水、及びブラインで洗い、次いでＮａ２ＳＯ４で乾燥さ
せた。溶媒を除去して、脱保護した二環式アミンＯ－（９－アザビシクロ［３．３．１］
ノナン－３α－イル）－Ｎ－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）－カルバマート４を
明褐色油状物として得た（定量的）。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ７， ９４ （ｓ，
 １Ｈ）， ７．１６ （ｓ， １Ｈ）， ６．７３－６， ８０ （ｍ， ２Ｈ）， ４．９６
－５．０４ （ｍ， １Ｈ）， ３， ８４ （ｓ， ３Ｈ）， ３．３３－３．３６ （ｍ， 
２Ｈ）， ２．３３－２．４１ （ｍ， ２Ｈ）， ２．３０ （ｓ， ３Ｈ）， ２．０６－
２．１４ （ｍ， １Ｈ）， １．４５－１．７５ （ｍ， ８Ｈ）．
【０１４２】
　中間体１Ｄ．Ｎ－（９－（６－アミノヘキシル）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノ
ナン－３α－イル）－Ｎ’－（２－メトキシ－５－メチル－フェニル）カルバマート（６
ａ）。
【０１４３】
　中間体１Ｃの第二級アミン（３．３ｇ、１１．０ｍｍｏｌ）、Ｎ－（６－ブロモヘキシ
ル）フタルイミド（３．５ｇ、１１．３ｍｍｏｌ）、ＫＩ（２．０ｇ、１２．４ｍｍｏｌ
）、及びＫ２ＣＯ３（７．８ｇ、５６．５ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（９０ｍＬ）に加
えた混合物を、一晩撹拌還流させた。濾過した後、揮発成分を減圧エバポレートした。得
られる残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（５％メタノール含有ジクロロメタ
ン）で精製して、所望の中間体であるフタルイミド保護したアミン５ａ（５．８ｇ、収率
９６％）を明褐色油状物として得た。
【０１４４】
　化合物５ａ（２．８ｇ、５．３ｍｍｏｌ）を、エタノール（１００ｍＬ）中、ヒドラジ
ン水和物（５４０ｍｇ、１０．７ｍｍｏｌ）とともに５時間還流させた。溶媒をエバポレ
ートして、ＮａＯＨの１０％水溶液（２０ｍＬ）を加えた。混合物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出
し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、エバポレートして、所望の第一級アミンＮ－（９－（６－
アミノヘキシル）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３α－イル）－Ｎ’－（２
－メトキシ－５－メチル－フェニル）カルバマート６ａ（１．９ｇ、収率８８％）を明黄
色油状物として得た。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ７．９６ （ｓ， １Ｈ）， ７．
１４ （ｓ， １Ｈ）， ６．７２－６．８０ （ｍ， ２Ｈ）， ５．１０－５．１８ （ｍ
， １Ｈ）， ３．８４ （ｓ， ３Ｈ）， ３．０５－３．０７ （ｍ， ２Ｈ）， ２．６６
－２．７１ （ｍ， ２Ｈ）， ２．５５－２．５９ （ｍ， ２Ｈ）， ２．３９－２．４９
 （ｍ， ２Ｈ）， ２．２９ （ｓ， ３Ｈ）， ２．１０－２．２０ （ｍ， １Ｈ）， １
．８１－１．９４ （ｍ， ２Ｈ）， １．１８－１．５４ （ｍ， １５Ｈ）．
【０１４５】
　中間体１Ｅ．エチル＝２－（４－ホルミルフェノキシ）アセタート（７）。
　４－ヒドロキシベンズアルデヒド（２．４ｇ、２０．０ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（
６０ｍＬ）に溶解させた溶液に、エチル＝２－ブロモアセタート（３．７ｇ、２２．０ｍ
ｍｏｌ））及び炭酸カリウム（８．３ｇ、６０．０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を２
４時間還流させた。冷却後、反応混合物を濾過し、エバポレートして、エチル＝２－（４
－ホルミルフェノキシ）アセタートを明黄色液状物として得た（定量的）。１Ｈ ＮＭＲ 
（ＣＤＣｌ３） δ ９．９０ （ｓ， １Ｈ）， ７．８５ （ｄ， Ｊ ＝ ８．４ Ｈｚ， 
２Ｈ）， ７．０１ （ｄ， Ｊ ＝ ８．４Ｈｚ， ２Ｈ）， ４．７１ （ｓ， ２Ｈ）， ４



(31) JP 2017-509672 A 2017.4.6

10

20

30

40

50

．２８ （ｑ， Ｊ ＝ ７．１ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．３１ （ｔ， Ｊ ＝ ７．１Ｈｚ， ３
Ｈ）．
【０１４６】
　中間体１Ｆ．２－（４－ホルミルフェノキシ）酢酸（８）。
　メタノール／水（２：１、９０ｍＬ）中で、中間体１Ｅを、水酸化ナトリウム（２．２
当量）を用いて、２４時間加水分解し、続いて１０％ＨＣＩ溶液で酸性にして、２－（４
－ホルミルフェノキシ）酢酸をオフホワイト色固体として得た（３．１ｇ、収率８７％）
。１Ｈ ＮＭＲ （ＤＭＳＯ－ｄ６） δ １３．１８ （ｂｒ ｓ， １Ｈ）， ９．９１ （
ｓ， １Ｈ）， ７．８９ （ｄ， Ｊ ＝ ８．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ７．１３ （ｄ， Ｊ ＝
 ８．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ４．８６ （ｓ２， Ｈ）．
【０１４７】
　中間体１Ｇ．２－（２－クロロアセトアミド）安息香酸（９）。
　２－アミノ安息香酸（５．０ｇ、３６．５ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（９０ｍＬ）に
溶解させた溶液に、トリエチルアミン（４．０６ｇ、４０．１ｍｍｏｌ）を加え、混合物
を氷浴で冷却した。塩化クロロアセチル（４．５ｇ、４０．１ｍｍｏｌ）をジクロロメタ
ン（４０ｍＬ）に溶解させた溶液を滴下し、混合物を周辺温度で一晩撹拌放置した。固体
を濾別し、冷水、続いて５％ジエチルエーテル含有ヘキサンで洗い、風乾させて、２－（
２－クロロアセトアミド）安息香酸を白色固体として得た（７．４ｇ、収率９５％）．１

Ｈ ＮＭＲ （ＤＭＳＯ－ｄ６） δ １１．８２ （ｓ， １Ｈ）， ８．５２ （ｄ， Ｊ ＝
 ７．５ Ｈｚ， １Ｈ）， ８．０１ （ｄ， Ｊ ＝ ７．５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．６３ （
ｔ， Ｊ ＝ ７．５ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．２１ （ｔ， Ｊ ＝ ７．５ Ｈｚ， １Ｈ）， 
４．４５ （ｓ， ２Ｈ）．
【０１４８】
　中間体１Ｈ．２－（クロロメチル）－３－（２－エトキシフェニル）キナゾリン－４（
３Ｈ）－オン（１０）。
　中間体１Ｇ（３．１ｇ、１４．５ｍｍｏｌ）及び２－エトキシアニリン（２．０ｇ、１
４．５ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（５０ｍｌ）に加えた混合物に、塩化ホスホリル（６
．５ｇ、４２．４ｍｍｏｌ）を滴下した。混合物を一晩加熱還流させた。反応混合物を室
温に冷却し、氷／飽和Ｎａ２ＣＯ３溶液のスラリーに注いだ。得られる固体を濾別し、水
で洗い、風乾させて、２－（クロロメチル）－３－（２－エトキシフェニル）キナゾリン
－４（３Ｈ）－オン（１０）を褐色固体として得た（２．５ｇ、収率５３％）。１Ｈ Ｎ
ＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ８．３１ （ｄ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．７８－７
．８２ （ｍ， ２Ｈ）， ７．４７－７．５５ （ｍ， ２Ｈ）， ７．３５ （ｄ， Ｊ ＝ 
７．４ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．０６－７．１４ （ｍ， ２Ｈ）， ４．３５ （ｄ， Ｊ ＝ 
１１．９ Ｈｚ， １Ｈ）， ４．１７ （ｄ， Ｊ ＝ １１．９ Ｈｚ， １Ｈ）， ４．０６
 （ｑ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ２Ｈ）， １．２３ （ｔ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ３Ｈ）
．
【０１４９】
　中間体１Ｉ．３－（２－エトキシフェニル）－２－（ピペラジン－１－イルメチル）キ
ナゾリン－４（３Ｈ）－オン（１１）。
中間体１Ｈ（２．５ｇ、８．０ｍｍｏｌ）、Ｋ２ＣＯ３（４．４ｇ、３２．０ｍｍｏｌ）
、及びＫＩ（１．７ｇ、１０．４ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（７５ｍＬ）に加えた混合
物に、ピペラジン（２．７ｇ、３２．０ｍｍｏｌ）を加えた。反応混合物を、８５～９０
℃で一晩加熱した。冷却後、反応混合物を濾過して、固体をアセトニトリルで洗った。有
機層を１つにまとめてエバポレートした。得られる残渣を水に分散させて、酢酸エチルで
抽出した。有機層をブラインで洗い、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、濾過し、エバポレートし
た。粗残渣を、カラムクロマトグラフィー（１０％メタノール、０．５％ＮＨ４ＯＨ含有
ジクロロメタン）で精製して、３－（２－エトキシフェニル）－２－（ピペラジン－１－
イルメチル）キナゾリン－４（３Ｈ）－オンを黄色油状物として得た（２．３ｇ、収率７
９％）。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ８．３０ （ｄ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， １Ｈ）
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， ７．７５－７．７７ （ｍ， ２Ｈ）， ７．３９－７．５０ （ｍ， ２Ｈ）， ７．２
８ （ｄ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．０１－７．０８ （ｍ， ２Ｈ）， ４．０
５ （ｑ， Ｊ ＝ ６．８ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３．１８－３．２８ （ｍ， ２Ｈ）， ２．７
３ （ｓ．４Ｈ）， ２．３３－２．３７ （ｍ， ２Ｈ）， ２．１７－２．２０ （ｍ， 
２Ｈ）， １．２２ （ｔ， Ｊ ＝ ６．８ Ｈｚ， ３Ｈ）．
【０１５０】
　中間体１Ｊ．４－（２－（４－（（３－（２－エトキシフェニル）－４－オキソ－３，
４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）メチル）－ピペラジン－１－イル）－２－オキソエ
トキシ）ベンズアルデヒド（１２）。
【０１５１】
　酸８（３６０ｍｇ、２．０ｍｍｏｌ）、Ｎ－ヒドロキシスクシンイミド（２８０ｍｇ、
２．４ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１２ｍＬ）に加えた混合物に、冷却した状態で、Ｄ
ＣＣ（５００ｍｇ、２．４ｍｍｏｌ）のアセトニトリル（４ｍＬ）溶液加えた。室温で４
５分間撹拌した後、中間体１Ｉ（８００ｍｇ．２．２ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（１０
ｍＬ）に溶解させた溶液を加え、一晩撹拌を続けた。固体を濾別し、濾液をエバポレート
した。得られる残渣をカラムクロマトグラフィー（８％メタノール含有ジクロロメタン）
で精製して、４－（２－（４－（（３－（２－エトキシフェニル）－４－オキソ－３，４
－ジヒドロキナゾリン－２－イル）メチル）－ピペラジン－１－イル）－２－オキソ－エ
トキシ）ベンズアルデヒドをオフホワイト色固体として得た（８４７ｍｇ、収率８０％）
。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ９．８９ （ｓ， １Ｈ）， ８．２７－８．３１ （ｍ
， １Ｈ）， ７．７２－７．８４ （ｍ， ４Ｈ）， ７．４２－７．５２ （ｍ， ２Ｈ）
， ７．２５ （ｄ， Ｊ ＝ ６．３ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．０２－７．０９ （ｍ， ４Ｈ）
， ４．７４ （ｓ， ２Ｈ）， ４．０５ （ｑ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３， ４
２－３．４９ （ｍ， ４Ｈ）， ３．２２－３．３１ （ｍ， ２Ｈ）， ２．１８－２．４
６ （ｍ， ４Ｈ）， １．２２ （ｔ， Ｊ ＝ ７．０ Ｈｚ， ３Ｈ）．
【０１５２】
　９－（６－（（４－（２－（４－（（３－（２－エトキシフェニル）－４－オキソ－３
，４－ジヒドロキナゾリン－２－イル）メチル）－ピペラジン－１－イル）－２－オキソ
エトキシ）ベンジル）アミノ）ヘキシル）－Ｎ－（９－アザビシクロ［３．３．１］ノナ
ン－３α－イル）－Ｎ－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）カルバマートシュウ酸塩
（ＳＷ　Ｖ－４９ｓ）。
【０１５３】
　中間体１Ｊ（１２）（４８０ｍｇ、０．９１ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（４ｍＬ）に
溶解させた溶液に、アミン中間体１Ｄ（６ａ）（３８６ｍｇ、０．９５ｍｍｏｌ）をジク
ロロメタン（４ｍＬ）に溶解させた溶液を加えた。混合物を４時間撹拌し、次いで溶媒を
エバポレートした。残渣をエタノール（５ｍＬ）に溶解させ、次いでＮａＢＨ４（１００
ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）を加えた。混合物を６時間撹拌し、次いで１０％ＨＣＩ溶液でク
エンチした。溶媒をエバポレートした後、混合物を１０％ＮａＯＨ溶液で塩基性にし、ジ
クロロメタンで抽出してエバポレートした。得られる残渣を、カラムクロマトグラフィー
（１０％メタノール、０．５％ＮＨ４ＯＨ含有ジクロロメタン）で精製して、遊離アミン
として生成物を得た（４６０ｍｇ、収率５５％）。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ８．
３０ （ｄ， Ｊ ＝ ７．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．９４ （ｓ， １Ｈ）， ７．７４－７．
７８ （ｍ， ２Ｈ）， ７．４１－７．５１ （ｍ， ２Ｈ）， ７．２３－７．２６ （ｍ
， ３Ｈ）， ７．１４ （ｓ， １Ｈ）， ７．０３－７．０９ （ｍ， ２Ｈ）， ６．８６
 （ｄ， Ｊ ＝ ８．６ Ｈｚ， ２Ｈ）， ６．７３－６．７９ （ｍ， ２Ｈ）， ５．１０
－５．１６ （ｍ， １Ｈ）， ４．６２ （ｓ， ２Ｈ）， ４．０４ （ｑ， Ｊ ＝ ６．９
 Ｈｚ， ２Ｈ）， ３．８５ （ｓ， ３Ｈ）， ３．７４ （ｓ， ２Ｈ）， ３．４３－３
．４８ （ｍ， ４Ｈ）， ３．２２－３．３０ （ｍ， ２Ｈ）， ３．１２ （ｂｒ ｓ， 
２Ｈ）， ２．６０－２．６４ （ｍ， ４Ｈ）， ２．３７－２．５０ （ｍ， ４Ｈ）， 
２．２９ （ｓ， ３Ｈ）， ２．１９－２．２５ （ｍ， ３Ｈ）， １．９０－１．９６ 
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（ｍ， ２Ｈ）， １．４８－１．５８ （ｍ， ７Ｈ）， １．２８－１．３４ （ｍ， ６
Ｈ）， １．２２ （ｔ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ３Ｈ）．１当量のシュウ酸を加えたエタ
ノールを用いて、シュウ酸塩を調製し、ＳＷ　Ｖ－４９ｓをオフホワイト色固体として得
た（４７０ｍｇ、収率９３％）、ｍｐ１６４－１６５℃。元素分析（Ｃ５５Ｈ６９Ｎ７Ｏ

１１・２Ｈ２Ｏ）：計算値％：Ｃ６３．５１；Ｈ７．０７；Ｎ９．４３、実測値％：Ｃ６
３．５４、Ｈ７．０６、Ｎ９．７６．
【０１５４】
　実施例２：３－（ｏ－エトキシフェニル）－２－｛［４－（２－｛ｐ－［（１０－｛３
－（２－メトキシトルイジノカルボニルオキシ）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナ
－９－イル｝デシルアミノ）メチル］フェノキシ｝アセチル）－１－ピペラジニル］メチ
ル｝－３Ｈ－キナゾリン－４－オン）シュウ酸塩。（ＳＷＶ－５０ｓ）
【化２５】

【０１５５】
　中間体２Ａ．Ｎ－（９－（１０－アミノデシル）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノ
ナン－３ａ－イル）－Ｎ’－（２－メトキシ－５－メチルフェニル）カルバマート（６ｂ
）。
【０１５６】
　中間体１Ｃの第二級アミン（３．６ｇ、１１．８ｍｍｏｌ）、Ｎ－（１０－ブロモデシ
ル）フタルイミド（４．４ｇ、１２．０ｍｍｏｌ）、ＫＩ（２．０ｇ、１２．４ｍｍｏｌ
）、及びＫ２ＣＯ３（８．２ｇ、５９．４ｍｍｏｌ）をアセトニトリル（９０ｍＬ）に加
えた混合物を、一晩還流撹拌した。濾過後、揮発成分を減圧エバポレートした。得られる
残渣を、シリカゲルカラムクロマトグラフィー（５％メタノール含有ジクロロメタン）で
精製して、所望のフタルイミド保護した中間体５ｂ（６．０ｇ、収率８６％）を明褐色油
状物として得た。
【０１５７】
　化合物５ｂ（２．９ｇ、４．９ｍｍｏｌ）を、エタノール（１００ｍＬ）中、ヒドラジ
ン水和物（７００ｍｇ、１３．９ｍｍｏｌ）とともに５時間還流させた。溶媒をエバポレ
ートし、１０％ＮａＯＨ水溶液（２０ｍＬ）を加えた。混合物をＣＨ２ＣＩ２で抽出し、
Ｎａ２ＳＯ４で乾燥させ、エバポレートして、第一級アミンＮ－（９－（１０－アミノデ
シル）－９－アザビシクロ［３．３．１］ノナン－３α－イル）－Ｎ’－（２－メトキシ
－５－メチルフェニル）カルバマート６ｂ（２．２ｇ、収率９５％）を明黄色油状物とし
て得た。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ７．９６ （ｓ， １Ｈ）， ７．１４ （ｓ， 
１Ｈ）， ６．７２－６．８０ （ｍ， ２Ｈ）， ５．１０－５．１８ （ｍ， １Ｈ）， 
３．８４ （ｓ， ３Ｈ）， ３．０４－３．０７ （ｍ， ２Ｈ）， ２．６５－２．７０ 
（ｍ， ２Ｈ）， ２．５３－２．５８ （ｍ， ２Ｈ）， ２．３９－２．４９ （ｍ， ２
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．９４ （ｍ， ２Ｈ）， １．１８－１．５４ （ｍ， ２３Ｈ）．
【０１５８】
　１２（３８０ｍｇ、０．７２ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（４ｍＬ）に溶解させた溶液
に、アミン中間体２Ａ（３４３ｍｇ、０．７４ｍｍｏｌ）をジクロロメタン（４ｍＬ）に
溶解させた溶液を加えた。混合物を４時間撹拌し、次いで溶媒をエバポレートした。残渣
をエタノール（５ｍＬ）に溶解させ、次いでＮａＢＨ４（１００ｍｇ、２．６ｍｍｏｌ）
を加えた。混合物を６時間撹拌し、次いで１０％ＨＣＩ溶液でクエンチした。溶媒をエバ
ポレートした後、混合物を１０％ＮａＯＨ溶液で塩基性にし、ジクロロメタンで抽出して
、エバポレートした。得られる残渣を、カラムクロマトグラフィー（１０％メタノール、
０．５％ＮＨ４ＯＨ含有ジクロロメタン）で精製して、生成物を遊離アミンとして得た（
２９５ｍｇ、収率４２％）。１Ｈ ＮＭＲ （ＣＤＣｌ３） δ ８．２９ （ｄ， Ｊ ＝ ７
．８ Ｈｚ， １Ｈ）， ７．９５ （ｓ， １Ｈ）， ７．７３－７．７８ （ｍ， ２Ｈ），
 ７．４１－７．５１ （ｍ， ２Ｈ）， ７．２１－７．２４ （ｍ， ３Ｈ）， ７．１４ 
（ｓ， １Ｈ）， ７．０２－７．０８ （ｍ， ２Ｈ）， ６．８６ （ｄ， Ｊ ＝ ８． ２
 Ｈｚ， ２Ｈ）， ６．７３－６．７９ （ｍ， ２Ｈ）， ５．１０－５．１６ （ｍ， １
Ｈ）， ４．６１ （ｓ， ２Ｈ）， ４．０４ （ｑ， Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ２Ｈ）， ３
．８４ （ｓ， ３Ｈ）， ３．７２ （ｓ， ２Ｈ）， ３．４４－３．４８ （ｍ， ４Ｈ）
， ３．２１－３．３１ （ｍ， ２Ｈ）， ３．０９ （ｂｒｓ， ２Ｈ）， ２．５９－２
．６２ （ｍ， ４Ｈ）， ２．３６－２．５０ （ｍ， ４Ｈ）， ２．２９ （ｓ， ３Ｈ）
， ２．１７－２．２４ （ｍ， ３Ｈ）， １．８８－１．９４ （ｍ， ２Ｈ）， １．４
０－１．５７ （ｍ， ７Ｈ）， １．２４－１．３０ （ｍ， ６Ｈ）， １．２１ （ｔ， 
Ｊ ＝ ６．９ Ｈｚ， ３Ｈ）．１当量のシュウ酸を加えたエタノールを用いて、シュウ酸
塩を調製し、ＳＷ　Ｖ－５０ｓを明褐色固体として得た（３０８ｍｇ、収率９５％）、ｍ
ｐ１８３－１８４℃。元素分析（Ｃ５９Ｈ７７Ｎ７Ｏ１１・２Ｈ２Ｏ）：計算値、％：Ｃ
６４．６４：Ｈ７．４５；Ｎ８．９４、実測値％；Ｃ６４．８４、Ｈ７．４１、Ｎ８．６
２。
【０１５９】
　表１．シグマ－２受容体リガンドエラスチン結合体化合物及びシグマ－２受容体リガン
ドエラスチン類似体結合体化合物を含む、二重ドメインシグマ－２受容体リガンド薬物結
合体化合物のさらなる実施例。
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【表８】

【０１６０】
　生物活性アッセイ
　式（Ｉ）の化合物の生物学的有効性を評価するのに使用可能なアッセイは以下のとおり
である。
【０１６１】
　本明細書中記載される方法及び組成物は、当業者に周知の実験技術を利用しており、Ｓ
ａｍｂｒｏｏｋ，　Ｊ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　
Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　３ｒｄ　ｅｄ．　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａ
ｒｂｏｒ，　ＮＹ，　２００１；　Ｓｐｅｃｔｏｒ，　Ｄ．　Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃ
ｅｌｌｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ，　ＮＹ，　１９９８；　Ｎａｇｙ，　Ａ．，　Ｍａｎｉｐｕｌａｔｉｎｇ　ｔｈｅ
　Ｍｏｕｓｅ　Ｅｍｂｒｙｏ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　（Ｔｈｉｒ
ｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ），　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹ，　２００３
；　Ｈａｒｌｏｗ，　Ｅ．，　Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　ＮＹ，　１９９９；及
びＣａｒｒｕｔｈｅｒｓ，　Ｗ．，　ａｎｄ　Ｃｏｌｄｈａｍ，　Ｉ．，　Ｍｏｄｅｒｎ
　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｏｆ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　（４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉ
ｏｎ），　Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃａｍｂｒｉｄ
ｇｅ，　Ｕ．Ｋ．，　２００４などの実験マニュアルに見ることができる。
【０１６２】
　医薬の投与方法及び投薬レジメンは、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ
　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　（Ａｌｆｏｎｓｏ　Ｒ．　Ｇｅ
ｎｎａｒｏ　ｅｄ．　１９ｔｈ　ｅｄ．　１９９５）；　Ｈａｒｄｍａｎ，　Ｊ．Ｇ．，
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｇｏｏｄｍａｎ　＆　Ｇｉｌｍａｎ’ｓ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ，　Ｎｉｎｔｈ　Ｅｄｉ
ｔｉｏｎ，　ＭｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ，　１９９６；及びＲｏｗｅ，　Ｒ．Ｃ．，　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｅｘｃｉｐｉｅ
ｎｔｓ，　Ｆｏｕｒｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｐｒｅｓ
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ｓ，　２００３などの標準的な参考書により提供される方法を用いて、当業者に周知の薬
理学の標準原則に従って決定することができる。本明細書及び付属の請求項において使用
される場合、単数形の「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は、文脈で特に記載が無い限り
、複数形も含むものとする。
【０１６３】
　毒性検査方法
　６匹の成年メスマウスで死体解剖を行った。マウスの系統名は、Ｃ５７ＢＬ／６であっ
た。事前の処置として、２週間の課程にわたって、フェロトーシス誘導薬物またはビヒク
ル対照の腹腔内投与を毎日行った。マウスには、あらかじめ皮下にＫＣＫＯ異種移植も行
っておいた（Ｂｅｓｍｅｒ，　Ｄ．Ｍ．，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．１
７：４４３２－４４４２，　２０１１）。
【０１６４】
　細胞株
　ＣＦＰＡＣ－１、ＢｘＰＣ－３、ＡｓＰＣ－１、ＰＡＮＣ－１、及びＭｉａ　ＰａＣａ
－２細胞株を、アメリカ培養細胞系統保存機関（ＡＴＣＣ、Ｍａｎａｓｓａｓ、ＶＡ）か
ら入手した。ＳＹＯ－１細胞株、すなわち滑膜肉腫細胞株（Ｋａｗａｉ，　Ａ．，　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．　２０４：　１０５－１１３，　２００４）は、
Ｄｒ．　Ｂｒｉａｎ　Ｖａｎ　Ｔｉｎｅ（Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ
　Ｓｃｈｏｏｌ　ｏｆ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）により提供された
。ＫＣＫＯ細胞株は、遺伝子導入マウスのヒトＭＵＣ１発現膵臓腫瘍から単離した（Ｂｅ
ｓｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　ＲｅｓｅａｒＣＨ　２０１１；　７１：４４３
２－４４４２，　Ｔｉｎｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　２００８；　１８１
：　３１１６－３１２５）。ＫＣＫＯ細胞株は、Ｄｒ．　Ｐｉｎｋｕ　Ｍｕｋｈｅｒｊｅ
ｅ　（Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａ、Ｃｈａｒｌｏｔｔ
ｅ、ＮＣ）により提供された。ＰＡＮＣ－１細胞は、ダルベッコ変法イーグル培地に４ｍ
ＭのＬ－グルタミン、１．５ｇ／Ｌの重炭酸ナトリウム、及び１０％ウシ胎児血清（ＦＢ
Ｓ）を添加したもので培養した。Ｍｉａ　ＰａＣａ－２細胞株は、ダルベッコ変法イーグ
ル培地に１０％ＦＢＳ及び２．５％ウマ血清を添加したもので培養した。ＢｘＰＣ－３、
ＡｓＰＣ－１、及びＫＣＫＯ細胞株は、ＲＰＭ１－１６４０培地に１０％ＦＢＳを添加し
たもので培養した。ＳＹＯ－１滑膜肉腫細胞は、ダルベッコ変法イーグル培地に１０％Ｆ
ＢＳを添加したもので培養した。抗生物質のペニシリン（１００ｍｇ／ｍｌ）及びストレ
プトマイシン（１００ｍｇ／ｍｌ）を培地に添加し、細胞を、加湿インキュベーター中、
３７℃で５％ＣＯ２下に維持した。
【０１６５】
　統計
　統計分析及びデータプロットは、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍソフトウェアバージョ
ン６（Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ）を用いて行った。結果は、少なくとも３つの生物学的
複製物の平均±ＳＥＭで表した。ＩＣ５０値は、正規化した生存率対薬物濃度で曲線当て
はめを行うことにより計算した。一元配置ＡＮＯＶＡを用いて、ＮＡＣ及びＺＶＡＤを用
いた試験でのＩＣ５０値及びＳＷ　Ｖ－４９ｓ阻害における差異を分析した。対応のない
両側ｔ検定を用いて、ＣＢＣ及び生化学分析における差異を評価し、シスチン取り込み、
カスパーゼ、及びＲＯＳ検出アッセイのサブグループにおける差異を確認した。二元配置
ＡＮＯＶＡを用いて、腫瘍体積における差異を分析した。カプラン・マイヤー生存分析法
を用い、群間の差異をログランク検定で比較した。全ての分析について、ｐ値＜０．０５
を、有意であると見なした。
【０１６６】
　死体解剖前の検査。
　マウスＡ（ＩＤ：７３２）は、ビヒクル対照であった。被毛を右側腹部にわたって剪毛
したが、一部再生してきた。右側腹部に非常に小さな皮下肥厚が触知できた。鼻または眼
からの分泌物または下痢はなかった。体水分及び体脂肪は正常であった。体重は２１グラ
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ムであった。
【０１６７】
　マウスＢ（ＩＤ：７２７）は、試験薬物で処置した。被毛を右側腹部にわたって剪毛し
たが、一部再生してきた。大きさ１．５×０．６ｃｍの皮下腫瘤が、腰椎の上に認められ
、その下にある筋系に密着していた。この腫瘤を覆う皮膚に直径４～５ｍｍの潰瘍が認め
られた。鼻または眼からの分泌物または下痢はなかった。体水分及び体脂肪は正常であっ
た。体重は２１グラムであった。
【０１６８】
　マウスＣ（ＩＤ：７３５）は、ビヒクル対照であった。この動物には、後方麻痺が認め
られ、後肢を引きずっていた。左後肢から深部痛反応を誘発することは可能であったが、
右後肢ではできなかった。被毛は右側腹部にわたってやや薄くなっていた。堅い皮下腫瘤
が、腰椎の上に認められた。この腫瘤は、その下の組織にしっかり結合していた。右側腹
部にわたって直径０．２～０．３ｃｍの皮膚肥厚が認められ、その中に直径０．１ｃｍの
潰瘍があった。鼻または眼からの分泌物または下痢はなかった。体水分及び体脂肪は正常
であった。体重は２０グラムであった。
【０１６９】
　マウスＤ（ＩＤ：７３７）は、試験薬物で処置した。皮下腫瘤が、脊椎の上に触知でき
た。被毛は正常であった。鼻または眼からの分泌物または下痢はなかった。体水分及び体
脂肪は正常であった。体重は１９グラムであった。
【０１７０】
　マウスＥ（ＩＤ：７４６）は、ビヒクル対照であった。被毛を右側腹部にわたって剪毛
したが、一部再生してきた。直径０．６ｃｍの堅い皮下小結節が、右側腹部に認められた
。鼻または眼からの分泌物または下痢はなかった。体水分及び体脂肪は正常であった。体
重は２３グラムであった。
【０１７１】
　マウスＦ（ＩＤ：７３８）は、試験薬物で処置した。被毛は正常であった。堅い皮下腫
瘤が、腰椎の上に触知できた。頸椎は容易に触知でき、筋肉萎縮の可能性を示唆した。鼻
または眼からの分泌物または下痢はなかった。体水分及び体脂肪は正常であった。体重は
２２グラムであった。
【０１７２】
　肉眼剖検
　マウスＡについて、剖検前の検査で認められた皮下肥厚は、大きさ０．５×０．１ｃｍ
の堅い腫瘤であった。０．４×０．１ｃｍの肥厚範囲が遠位結腸近くの腸間膜に認められ
、理屈に拘らなければ、これは恐らく肥大リンパ節の結果と思われる。直径２ｍｍの発赤
病巣が左肺に認められた。心臓及び肝臓は軽度に褪色していた。腸管、筋骨格系、泌尿器
系、生殖器系、脳、胸腺、脾臓、副腎、甲状腺、下垂体、中耳、または眼に、肉眼病変は
なかった。
【０１７３】
　マウスＢについて、皮下腫瘤は、複数に分葉化しており、大きさが１．８×０．６ｃｍ
あり、直径１．０ｃｍの小結節が結合していた。皮下腫瘤は、皮下、腰椎の上、右背外側
に位置していた。脊椎への浸潤はなかった。腫瘤は、腹側性に突出して腹部に衝突してい
た。肝臓はやや褪色していた。心臓は軽度に褪色していた。呼吸器系、腸管、泌尿器系、
生殖器系、脳、胸腺、脾臓、リンパ節、副腎、甲状腺、下垂体、中耳、または眼に、肉眼
病変はなかった。
【０１７４】
　マウスＣについて、皮下腫瘤は、大きさが１．８×１．７×１．５ｃｍあり、中腰椎を
取り囲んでいるようであった。腫瘤は、淡黄色をしており、堅く、やや結節性であった。
心臓及び肝臓は軽度に褪色していた。呼吸器系、腸管、泌尿器系、生殖器系、脳、胸腺、
脾臓、リンパ節、副腎、甲状腺、下垂体、中耳、または眼に、肉眼病変はなかった。
【０１７５】
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　マウスＤについて、皮下腫瘤は、大きさが１．２×０．８ｃｍあり、腰椎の上に横たわ
っていた。理屈に拘らなければ、椎骨の背側棘突起が腫瘍に浸食されてしまった可能性が
ある。肝臓は軽度に褪色していた。呼吸器系、腸管、泌尿器系、生殖器系、心臓、脳、胸
腺、脾臓、リンパ節、副腎、甲状腺、下垂体、中耳、または眼に、肉眼病変はなかった。
【０１７６】
　マウスＥについて、肺は、斑状の赤色をしていた。肝臓はやや褪色していた。腸管、筋
骨格系、泌尿器系、生殖器系、心臓、脳、胸腺、脾臓、リンパ節、副腎、甲状腺、下垂体
、中耳、または眼に、肉眼病変はなかった。
【０１７７】
　マウスＦについて、皮膚及び皮下組織に２つの腫瘤が認められた。１つは、大きさが０
．５×０．５×０．３ｃｍであって皮膚に存在しており、もう１つは、大きさが０．５×
０．５×０．２ｃｍであって、皮下組織中、腰椎の上にあった。呼吸器系、腸管、泌尿器
系、生殖器系、心臓、脳、胸腺、脾臓、リンパ節、副腎、甲状腺、下垂体、中耳、または
眼に、肉眼病変はなかった。
【０１７８】
　病理組織検査。
　マウスＡについて、軽度の多発性炎症浸潤物が、マクロファージ、好中球、リンパ球、
及び形質細胞を含む腸間膜脂肪中に認められた。リンパ過形成、組織球増殖、及び髄洞の
拡大を伴う反応性腸間膜リンパ節が認められた。肺では、１葉に中度の限局性出血が認め
られ、理屈に拘らなければ、ＣＯ２安楽死に関連しているようであった。脳、心臓、肝臓
、腎臓、脾臓、膵臓、または胃腸管に顕著な病変はなかった。
【０１７９】
　マウスＢについて、軽度から中度の慢性腹膜炎が、腸間膜に、ならびに小腸大腸腸管及
び胃の漿膜表面に沿って、ならびに膵臓周囲に認められた。これは、繊維症の領域に沿っ
た、マクロファージ、好中球、リンパ球、及び形質細胞の浸潤を特徴とした。軽度の粘膜
過形成が回腸に認められた。膵臓近くに位置する腸間膜リンパ節は、先に記載したとおり
、反応性であった。膵臓実質中に病変は認められなかった。軽度の腹膜炎が、胆嚢周囲及
び右腎臓の被膜表面に沿って認められた。肝臓または腎臓に、その他の病変は認められな
かった。軽度の被膜肥厚及び中皮過形成が、脾臓に沿って認められた。脾臓の赤色髄で髄
外赤血球生成の中度の増加があった。脳、心臓、または肺に顕著な病変はなかった。
【０１８０】
　マウスＣについて、肺の検査から、原発性腫瘍の転移の小さな病巣がいくつか明らかに
なった。理屈に拘らなければ、腫瘤内に小骨片が認められたことから、原発性腫瘍は、骨
に浸潤したようであった。脳、心臓、肝臓、腎臓、脾臓、膵臓、または胃腸管に顕著な病
変はなかった。
【０１８１】
　マウスＤについて、最小～軽度の慢性腹膜炎が、胃の漿膜表面、腸管に沿って、及び膵
臓周囲に認められ、既に記載したとおり、炎症細胞及び炎症性領域を伴っていた。腹膜炎
の病巣もまた、肝臓及び腎臓の被膜表面に沿って認められた。胃腸管、膵臓、肝臓、及び
腎臓にその他の病変は認められなかった。脾臓では、髄外赤血球生成の中度の増加があっ
た。肺では、肺の１葉に化膿性肉芽腫の小病巣２つが認められた。これは病因不明のもの
であった；関連する異物は認められなかった。腰部筋系への腫瘍の浸潤は歴然としていた
。腫瘍細胞はまた、椎体に非常に接近しており、小骨片を取り囲んでいた。理屈に拘らな
ければ、椎体の背側棘突起の説明となると思われる。脳または心臓に顕著な病変はなかっ
た。
【０１８２】
　マウスＥについて、腸間膜脂肪に、マクロファージ、リンパ球、好中球、及び形質細胞
の最小～軽度の浸潤があった。軽度反応性リンパ節が、既に記載したとおり、膵臓近くに
認められた。脳、心臓、肺、肝臓、腎臓、膵臓、脾臓、または胃腸管に顕著な病変は認め
られなかった。
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【０１８３】
　マウスＦについて、軽度慢性腹膜炎が、既に記載したとおり、腸管の漿膜表面に沿って
、及び膵臓を取り囲む腸間膜において認められた。膵臓の小葉の１つにおいて、腺房細胞
の減少ならびにマクロファージ及び線維芽細胞による交換があり、これは恐らく腸間膜で
認められた反応の拡大を説明している。軽度腹膜炎もまた被膜及び腎臓を取り囲む腸間膜
に認められた。腸管、肝臓、または腎臓にその他の病変は認められなかった。脾臓では、
髄外赤血球生成及び顆粒球生成の中度の増加があった。脳、心臓、肺、または胃に肉眼病
変はなかった。
【０１８４】
　血液検査。
　薬物処置した動物と対照動物の間に認められた違いは、薬物処置した動物で認められた
、腸管及び腹部臓器の漿膜表面に沿ったならびに膵臓を取り囲む腸間膜での最小～中度慢
性腹膜炎の存在であった。一方で、対照動物は、繊維増殖を伴わない、腸間膜での最小～
軽度多巣性炎症性浸潤物を示した。他の知見として、マウスＣでＡＬＴ及びＡＳＴの上昇
が認められたことが挙げられる。理屈に拘らなければ、この知見についての病因は、不明
であった。予想通り、肝細胞障害の組織学的証拠はなかった。理屈に拘らなければ、他に
可能性のある原因として、血液試料の溶血、または腫瘍浸潤による骨損傷が挙げられた。
【０１８５】
　マウスＣでは、腰椎筋系への腫瘍浸潤があり、骨断片化を伴っていた。理屈に拘らなけ
れば、椎突のもの、ならびに肺転移のようであった。マウスＤでは、腰椎筋系への腫瘍浸
潤及び背側棘突起の断片化があった。
【０１８６】
【表９】

＊軽度の血小板凝集が認められた。
【０１８７】
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【表１０】

【０１８８】

【表１１】

【０１８９】
　化合物ＳＷ　Ｖ－４９ｓのシグマ－２受容体結合性質
　これらの実験では、以下の構造の蛍光標識化シグマ－２リガンドＳＷ１２０を用いて、
ＳＷ　Ｖ－４９ｓの競合結合アッセイを行った。

【化２６】

【０１９０】
　ＡｓＰＣ－１細胞（５×１０５個／ウェル）を、処理の２４時間前に６ウェルプレート
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に蒔いた。次いで、細胞を、０、１０、３０、及び５０μＭのＳＷ　Ｖ－４９ｓとともに
、３７℃で３０分間インキュベートした。続いて、１０ｎＭの蛍光標識化シグマ－２リガ
ンドＳＷ１２０を、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ含有細胞培養液に添加した。３７℃で３０分間イン
キュベーション後、細胞をリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）で２回洗浄し、０．０５％トリプ
シンＥＤＴＡ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ．Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ、ＮＹ
）で収穫した。その後、細胞を１０００×ｇで５分間遠心し、ペレットをＰＢＳで２回洗
浄した。ＳＷ１２０の内部移行は、フローサイトメーター（ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ（商
標）、ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ、ＳａｎＪｏｓｅ、ＣＡ）で測定した。
【０１９１】
　図３は、ヒトＰａｎｃ－１細胞における、ＳＷ　Ｖ－４９ｓと対抗する１０μＭの蛍光
標識化ＳＷ１２０の内部移行の競合的阻害を示す（Ｓｐｉｔｚｅｒ，　Ｄ．，　ｅｔ　ａ
ｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，　７２：　２０１－２０９，　２０１２）。これらのデー
タは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓの濃度上昇とともにＳＷ１２０内部移行の効率的な遮断を示す。
これらの結果は、ＳＷ　Ｖ－４９ｓがシグマ－２受容体と効率的に結合することを示す。
【０１９２】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで癌細胞株の致死を示す。
　これらの実験では、ヒト及びマウスの膵臓癌細胞株ならびに滑膜肉腫細胞株を、ＳＷ　
Ｖ－４９ｓまたはその親化合物であるＳＶ１１９及びエラスチン単独でまたはこれらを併
用しての両方で処理してから２４時間後の生存度アッセイを行った。データは、ＳＷＶ－
４９についてヒト膵臓癌細胞株Ｐａｎｃ－１（ＡＴＣＣ（登録商標）ＣＲＬ－１４６９（
商標））に対して４．３μＭのＩＣ５０濃度（図４Ａ）；ＳＷ　Ｖ－４９ｓについてヒト
膵臓癌細胞株ＢｘＰＣ－３（ＡＴＣＣ（登録商標）ＣＲＬ－１６８７（商標））に対して
２．３μＭのＩＣ５０濃度（図４Ｂ）；ＳＷ　Ｖ－４９ｓについてヒト膵臓癌細胞株ＭＩ
Ａ　ＰａＣａ－２（ＡＴＣＣ（登録商標）ＣＲＬ－１４２０（商標））に対して２．３μ
ＭのＩＣ５０濃度（図４Ｃ）；ＳＷ　Ｖ－４９ｓについてヒト膵臓の癌細胞株ＡｓＰＣ－
１（ＡＴＣＣ（登録商標）ＣＲＬ－１６８２（商標））に対して３μＭのＩＣ５０濃度（
図４Ｄ）；及びＳＷ　Ｖ－４９ｓについてマウス膵臓癌細胞株（ＫＣＫＯ細胞）に対して
２．２μＭのＩＣ５０濃度（図４Ｅ）を示した。比較として、エラスチン単独では、試験
した全てのヒト及びマウス膵臓癌細胞株に対して＞１００μＭのＩＣ５０を示した；ＳＶ
１１９単独では、試験した全てのヒト及びマウス膵臓癌細胞株に対して＞５４μＭのＩＣ

５０を示した；そしてエラスチンとＳＶ１１９の等モル混合物は、試験した全てのヒト及
びマウス膵臓癌細胞株に対して＞４４μＭのＩＣ５０を示した。
【０１９３】
　滑膜肉腫細胞株（図４Ｆ、ＳＹＯ－１、ＭＥ１欠損）は、ＳＷ　Ｖ－４９ｓに対して非
常に敏感であったため、癌細胞の５０％を殺傷するのに必要な最小薬物濃度を測定するの
が困難であったが、測定されたＩＣ５０は、約１．０μＭであった。比較として、滑膜肉
腫細胞に対して試験した他の化合物についてのＩＣ５０は、以下のとおりであった：エラ
スチン、＞１６μＭ：ＳＶ１１９、６．２μＭ；エラスチン＋ＳＶ１１９、４．９μＭ。
【０１９４】
　これらのデータは、ヒト及びマウスの膵臓癌細胞及び滑膜肉腫細胞を含む癌細胞に対し
て、ＳＷ　Ｖ－４９ｓが、その構成上の親化合物と比較して、個別でも併用でも、それら
よりはるかに致死性であることを示す。
【０１９５】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓの二重機能性。
　これらの実験では、本発明者らは、本教示の化合物が、膵臓癌細胞に対して、アポトー
シス細胞死経路、フェロトーシス細胞死経路、またはそれらの組み合わせのどれを引き起
こすことにより致死性であるのかを調べた。すなわち、本発明者らは、アポトーシス細胞
死の指標としてカスパーゼ３／７についてのアッセイを行い、フェロトーシス細胞死の指
標として活性酸素種（ＲＯＳ）の生成についてアッセイを行った。図５Ａに示すとおり、
ＡｓＰＣ－１細胞を、５０μＭのエラスチン、ＳＶ１１９、またはエラスチン＋ＳＶ１１
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９の等モル混合物で２４時間処理すると、４μＭのＳＷ　Ｖ－４９ｓと比較してはるかに
低いカスパーゼ活性がもたらされた。図５Ｂには、８μＭのＳＷ　Ｖ－４９ｓ、８μＭの
エラスチン、８μＭのＳＶ１１９、または８μＭのエラスチンとＳＶ１１９の等モル混合
物で７時間処理したＡｓｐｃ－１細胞のＣａｓｐａｓｅ－Ｇｌｏ（登録商標）（Ｐｒｏｍ
ｅｇａ）アッセイの結果を示す。ＳＷ　Ｖ－４９ｓで処理した細胞は、全ての対照と比較
して、カスパーゼ３／７の有意な増加（約３倍）を示した＊ｐ＜０．０００１。
【０１９６】
　図６には、８μＭのＳＷ　Ｖ－４９ｓ、８μＭのエラスチン、８μＭのＳＶ１１９、ま
たは８μＭのエラスチンとＳＶ１１９の等モル混合物で、または陽性対照で、３０分間処
理したＡｓｐｃ－１の活性酸素種（ＲＯＳ）アッセイの結果を示す。ＳＷ　Ｖ－４９ｓで
処理した細胞は、エラスチン、ＳＶ１１９、またはそれらの併用と比較して、ＲＯＳカス
パーゼの有意な増加（５０％）を示し＊ｐ＜０、０００１、フェロトーシス細胞であるこ
とと一致した。親化合物であるＳＶ１１９及びエラスチンは、個別で細胞に使用してもま
たは併用で細胞に使用しても、その同濃度では効果がなかった。
【０１９７】
　理屈に拘らなければ、これらのデータは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓが膵臓癌細胞でアポトーシ
ス及びフェロトーシス両方の細胞死経路を誘導することを示す。
【０１９８】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓ投与は、Ｉｎ、Ｖｉｖｏで、膵臓腫瘍サイズを減少させることができ
る
【０１９９】
　図７は、確立された同系皮下ＫＣＫＯマウス膵臓腫瘍を持つＣ５７ＢＬ／６マウスに、
１０日間にわたり、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ、エラスチン、ＳＶ１１９、エラスチンとＳＶ１１
９の混合物、及びビヒクル対照を投与した期間中及びその後の平均腫瘍体積（ｍｍ３単位
）の変化を示す。ＳＷ　Ｖ－４９ｓ処置は、腫瘍体積の有意な減少をもたらしたが、他の
処置はもたらさなかった（ｐ＜０．０５）。これらの処置は、最小限の非特異的効果をも
たらした。図７に示すとおり、腫瘍体積は、他の処置では約４０ｍｍ３から約１４０ｍｍ
３へと増加したのに比べて、ＳＷＶ４９ｓ処置したマウスでは約４０ｍｍ３から約２０ｍ
ｍ３で減少した。
【０２００】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓの投与は、マウスモデル系で膵癌生存率を高めることができる。
　これらの実験では、実施例９で記載したマウスの生存実験において、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ
を与えられた群では生存率が１００％であった（図８）。その他の全ての群では、平均生
存率は、１８日前後に集中していた。
【０２０１】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、膵癌で細胞死を誘導する。
　薬物の細胞毒性を、ＣＥＬＬＴＩＴＥＲ－ＧＬＯ（登録商標）、発光細胞生存度アッセ
イ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、ＷＩ）により評価した。膵臓細胞株を、処理の２
４時間前に、白色９６ウェル透明底プレートに２×１０４／ウェルの密度で蒔いた。薬物
をＤＭＳＯに溶解させ、培養液で系列希釈して、ＤＭＳＯの最終濃度を１％未満とした。
次いで、細胞を２４時間処理して、ＣＥＬＬＴＩＴＥＲ－ＧＬＯ（登録商標）試薬１００
μlを各ウェルに添加した。プレートの内容物を、オービタルシェーカーを用いて混合し
、引き続き室温で１０分間インキュベートした。発光シグナルを、マルチモードマイクロ
プレートリーダー（ＢｉｏＴｅｋ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ、Ｗｉｎｏｏｓｋｉ、ＶＴ）
を用いて測定した。異なる薬物濃度について３つ組でアッセイした。薬物の効力を評価す
るため、化合物のＩＣ５０を、ヒト及びマウス由来の膵臓癌細胞株パネルでｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏで計算した。細胞を、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ、ＳＶＩ１９、エラスチン、及びエラスチン
とＳＶ１１９の等モル混合物で２４時間処理し、次いで、ＣＥＬＬＴＩＴＢＲ－ＧＬＯ（
登録商標）生存度アッセイを行った。エラスチンは、活性が最も低い化合物であり、ＩＣ

５０＞１５０μＭであった。ＳＶＩ１９は、中程度の効力を示し、その効力はエラスチン
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が加わることで増強された。しかしながら、ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、エラスチンとＳＶ１１
９の等モル混合物での処理と比較して、ＩＣ５０の１７～２０倍の低下という強い細胞毒
性を示した（表４及び図９）。これらの結果は、ＳＷ　Ｖ４９ｓが、膵臓癌細胞に選択的
に送達されることを示す。
【０２０２】
【表１２】

（平均±ＳＥＭ）、ｎ≧３、ｐ＜０．０５
【０２０３】
　エラスチンが全ての膵臓細胞株に対して効果を示さなかったので、本発明者らは、ＳＹ
Ｏ－１細胞を用いて品質管理実験を行った。ＡｓＰＣ－１細胞及びＳＹＯ－１細胞を、９
６ウェルプレートに一晩蒔いて、次いで同様な濃度のエラスチンで２４時間処理した。生
存度アッセイを２４時間後に行った。４０μＭエラスチンでの処理は、ＡｓＰＣ－１細胞
では２％であったのに比べて、ＳＹＯ－１細胞の８４％の死亡をもたらした（ｐ＜０．０
００１）、（図１０）。この実験は、使用したエラスチンが生理活性であり、膵臓細胞株
はエラスチンに対して耐性があることを示す。
【０２０４】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、シスチン取り込みを阻害し、活性酸素種を発生させる。
　これらの実験では、シスチン取り込みアッセイを、既に記載されたとおりに行った（Ｄ
ｉｘｏｎ，　Ｓ．Ｊ．　ｅｔ　ａｌ　Ｃｅｌｌ　２０１２；　１４９：　１０６０－１０
７２）。簡単に述べると、５×１０５のＡｓＰＣ－１細胞／ウェルを６ウェルプレートに
一晩蒔いておいた。翌日、細胞を、予め温めておいたＮａ＋フリー取り込み緩衝液（１３
７ｍＭの塩化コリン、３ｍＭのＫＣｌ、１ｍＭのＣａＣｌ２、１ｍＭのＭｇＣｌ２、５ｍ
ＭのＤ－グルコース、０．７ｍＭのＫ２ＨＰＯ４、及び１０ｍＭのＨＥＰＥＳ［ｐＨ７．
４］）で２回洗浄した。続いて、細胞を、取り込み緩衝液１ｍｌ中、３７℃で１０分間イ
ンキュベートして、細胞アミノ酸を枯渇させた。次いで、緩衝液を、２００μＭのＳＷ　
Ｖ－４９ｓ及び０．１２μＣｉ（８０～１１０ｍＣｉ／ｍｍｏｌ）のＬ－［３，３’－１

４Ｃ］－シスチン（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓ
、Ｓｔ　Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ）を含有する取り込み緩衝液６００μｌと交換して、３７℃で
３分間インキュベートした。その後、細胞を、氷冷した取り込み緩衝液で３回洗浄し、０
．１ＭのＮａＯＨ５００μｌで溶解させた。この溶解物にシンチレーション液１ｍｌを加
え、シンチレーションカウンターで１分あたりの放射線カウントとして測定した。
【０２０５】
　エラスチンは、シスチン／グルタミン酸交換輸送体（システムｘｃ

－）を阻害すること
によりシスチン取り込みを遮断し、ＲＯＳ依存性細胞死をもたらすことが示されている（
Ｄｉｘｏｎ　ｅｔ　ａｌ　Ｃｅｌｌ　２０１２：　１４９：　１０６０－１０７２）。こ
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の機構を評価するため、ＡｓＰＣ－１細胞を６ウェルプレートに２４時間蒔いておいた。
次いで、細胞を、同濃度のＳＶ１１９、エラスチン、ＳＶ１１９とエラスチンの併用、Ｓ
Ｗ　Ｖ－４９ｓ、及び対照としてＤＭＳＯで処理した。その後、シスチン取り込みアッセ
イを行った。ＳＶ１１９、エラスチン、及びＳＶ１１９とエラスチンの併用で処理した細
胞では、シスチン取り込みの減少が、それぞれ、２５％、４１％、及び４４％の減少であ
ったのと比較して、ＳＷ　Ｖ－４９ｓで処理した細胞は、シスチン取り込みに、８５％の
減少を示した（３．７倍少ないシステイン取り込み）（ｐ＝０．００４、図１１Ａ）。
【０２０６】
　全ＲＯＳ／スーパーオキシド検出キット（Ｅｎｚｏ　ｌｉｆｅ　ｓｃｉｅｎｃｅｓ、Ｆ
ａｒｍｍｇｄａｌｅ、ＮＹ）を用い、使用説明書に従って、ＲＯＳ測定を行った。簡単に
述べると、ＡｓＰＣ－１細胞を２×１０４細胞／ウェルの密度で、黒壁透明底９６ウェル
プレートに２４時間蒔いておいた。化合物をＤＭＳＯに溶解させ、培養液で希釈して、Ｄ
ＭＳＯの最終濃度を１％未満にした。ＡｓＰＣ－１細胞を、８μＭの、ＳＶ１１９、エラ
スチン、及びＳＶ１１９とエラスチンの等モル混合物で処理した。処理の１時間後にＲＯ
Ｓアッセイを行った。細胞を１時間処理し、次いで培地を除去して１００μＬ／ウェルの
ＲＯＳ／スーパーオキシド検出ミックスを加えた。マルチモードプレートリーダー（Ｂｉ
ｏ－Ｔｅｋ、Ｗｉｎｏｏｓｋｉ、ＶＴ）を用いて、発光シグナルを測定した。アッセイは
６つ組で行った。
【０２０７】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓで処理した細胞のＲＯＳレベルは、他と比較して１．５倍高かった。
その濃度でＳＶ１１９、エラスチン、及びＳＶ１１９とエラスチンの等モル混合物で処理
した細胞では、ＲＯＳレベルは上昇しなかった（図１１Ｂ、ｐ＜０．０００１）。
【０２０８】
　化合物ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、内因性アポトーシス経路を誘導することができる。
　これらの実験では、カスパーゼ－３／７、８、及び９の活性を、ＡｓＰＣ－１細胞にお
いて、対応するＣＡＳＰＡＳＥ－ＧＬＯ（登録商標）アッセイを用いて、使用説明書に従
って（Ｐｒｏｒａｅｇａ、Ｍａｄｉｓｏｎ、Ｗｉ）、測定した。このアッセイは、カスパ
ーゼ特異的基質を利用したもので、この基質は、切断されるとルシフェラーゼの基質であ
るアミノルシフェリンを放出し、その結果、カスパーゼ特異的な発光シグナルを生じる。
細胞を、２×１０４の密度で、白色９６ウェル透明底プレートに２４時間蒔いておいてか
ら、４μＭの化合物で処理した。次いで、内容物をプレートシェーカーで３０秒間混合し
、その後室温で９０分間インキュベートした。マルチモードマイクロプレートリーダー（
ＢｉｏＴｅｋ）を用いて、発光シグナルを測定した。アッセイは３つ組で行い、ＤＭＳＯ
のカスパーゼ活性をベースラインと見なした。
【０２０９】
　本発明者らは、ＳＶ１１９がカスパーゼ－３依存性アポトーシスを誘導することを示し
た（Ｋａｓｈｉｗａｇｉ，　Ｈ．，　ｅｔ　ａｌ，　Ｍｏｌ　Ｃａｎｃｅｒ　２００７；
６：４８）。これらの実験では、ＡｓＰＣ－１細胞を、４μＭのＳＷ　Ｖ－４９ｓ、ＳＶ
１１９、エラスチン、及びＳＶ１１９とエラスチンの等モル混合物で２４時間処理した。
ＣＡＳＰＡＳＥ－ＧＬＯ（登録商標）アッセイを用いて、カスパーゼ－３レベルを測定し
て、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ化合物のＳＷ１１９ドメインの活性を査定し、カスパーゼ－８及び
９レベルを測定して、どちらのアポトーシス経路が関与するのかを同定した。ＳＷ　Ｖ－
４９ｓで処理した細胞は、カスパーゼ－３及び９を有意に増加させた（それぞれ、ベース
ラインより３．４倍及び３．２倍高い、＊＊＊ｐ＜０．００１、図１２Ａ及び図１２Ｂ）
。対照的に、カスパーゼ８に有意な増加は見られなかった、ｎｓ＞０．５（図１２Ｃ）。
試験した他の化合物は、同様な濃度で、どのカスパーゼも活性化させなかった（図１２Ａ
～Ｃ）。これらの結果は、ＳＷ　Ｖ－４９ｓが選択的に癌細胞に送達され、ＳＷ　Ｖ－４
９ｓの２つのドメインが相乗的に働いて内因性アポトーシス経路を活性化させることを示
唆する。
【０２１０】
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　ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、ＲＯＳ及びアポトーシス依存性細胞死を誘導することができる。
　本発明者らは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓがアポトーシス及びＲＯＳ生成を誘導できることを実
証した。細胞死の誘導におけるこれら２つの機構の役割を査定するため、ＳＷ　Ｖ－４９
ｓの効力に対するパンカスパーゼ阻害剤及び抗酸化剤の効果を試験した。これらの実験で
は、ＡｓＰＣ－１細胞を、１０ｍＭの抗酸化剤Ｎ－アセチルシステイン（ＮＡＣ）、２０
μＭのパンカスパーゼ阻害剤ＺＶＡＤ、及び対照としてＤＭＳＯで１時間前処理した。次
いで、３つの群を、１０μＭのＳＷ　Ｖ－４９ｓで５時間処理し、その後ＣＥＬＬＴＩＴ
ＥＲ－ＧＬＯ（登録商標）生存度アッセイを行った。結果は、ＮＡＣ及びＺＶＡＤで前処
理した細胞の生存度が、それぞれ６３％及び９１％に低下したのと比較して、ＳＷ　Ｖ－
４９ｓのみで処理した細胞の生存度が、３９％に低下したことを示した（図１３、ｐ＜０
．０００１）。ＮＡＣは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ活性を阻害するのにより有効であることがわ
かった（図１３、ｐ＜０．００２）。これらのデータは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓの二重機能性
を示し、ＳＷ　Ｖ－４９ｓがアポトーシス及びＲＯＳ依存性細胞死の両方を誘導できるこ
とを示す。
【０２１１】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、膵癌のマウス及び患者由来異種移植モデルにおいて腫瘍増殖を低
下させ、生存度を高める。
　ワシントン大学施設内動物管理機関により認可された動物実験プロトコルに従って、動
物実験を行った。マウスを用いたｉｎ　ｖｉｖｏ実験を行って、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ、ＳＶ
Ｉ１９、エラスチン、ＳＶ１１９とエラスチンの併用、及びビヒクルの効果を比較した。
ｉｎ　ｖｉｖｏ実験で使用したビヒクルは、２５％クレモフォールと７５％Ｈ２Ｏの混合
物である。Ｃ５７ＢＬ／６マウス（６週齢、国立癌研究所研究室）の右側腹部に、ＫＣＫ
Ｏ細胞をＲＰＭＩ培養液に加えた単独細胞懸濁液２００μＬを注入した（マウス１匹あた
り２５×１０４／１０５細胞）。マウスは無作為に４つの群に分けた（ｎ＝１５）。平均
腫瘍径が約５ｍｍの時点で処置を開始した。マウスには、１００μＬ／用量中３７５ｎｍ
ｏｌｅｓのＳＷ　Ｖ－４９ｓ及びビヒクルを１０日間、ＳＶ１１９、エラスチン、ＳＶ１
１９とエラスチンの等モル混合物を、毎日、腹腔内注射して与えた。腫瘍をデジタルノギ
スで１日おきに測定した。病態評価のため、異なる治療群から複数のマウスを本大学の比
較医学科に送った。全血球計数（ＣＢＣ）及び生化学的解析（ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＢＵＮ、
全ビリルビン、及びＣｒ）のため血液を採取した。臓器は、肉眼検査及び組織学的検査を
行った。
【０２１２】
　同系癌モデル（ＫＣＫＯを移植したＣ５７ＢＬ／６）では、ＳＷ　Ｖ－４９ｓのみが、
平均腫瘍体積を減少させることができた（図１４Ａ、ｐ＝０．０００３）。その他の試薬
は、どれも、単独でも併用でも、腫瘍増殖の減少をもたらさず、それらは全て、ビヒクル
（対照）と同様な増殖率を有した（図１４Ａ、ｐ＝０．９）。ＳＷ　Ｖ４９ｓで処理した
群の平均生存率は、その他の群で（１８～２１）日であったのと比べて、４８日であった
（図１４Ｂ、カプラン・マイヤー生存曲線、ｐ＜０．００１）。注目すべきは、マウスの
挙動（毛繕い）に肉眼での異常は見られず、薬物関連死は何も記録されなかったことであ
る。このことは、未変化の血清標識（ＣＢＣ、ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＢＵＮ、全ビリルビン、
及びＣｒ）により支持された（表５及び表６）。また、臓器分析（脳、心臓、肺、消化管
、腎臓、肝臓、及び膵臓）からは、軽度の腹膜炎を除いて、薬物副作用のどのような明確
な徴候も出てこなかった。
【０２１３】



(53) JP 2017-509672 A 2017.4.6

10

20

30

40

50

【表１３】

【０２１４】
　表６は、ＳＷ　Ｖ－４９ｓ及びビヒクル（対照）で１０日間処置したＣ５７ＢＬ／６マ
ウスのＣＢＣデータを示す。２群間の血球数の差は、統計的に有意ではない。
【０２１５】
【表１４】

【０２１６】
　表７は、ＳＷ　ＩＶ－１３４及びビヒクル（対照）で１０日間処置したＣ５７ＢＬ／６
マウスの生化学分析を示す。２群間の検査室での値の差は、統計的に有意ではない。
【０２１７】
　ＳＷ　Ｖ－４９ｓを、ＰＤＡＣ患者由来マウス異種移植モデルでも試験した。このモデ
ルは、臨床的により関連性がある。外科ＰＤＡＣ標本（２ｘ２ｍｍ片）を得て、麻酔した
ＮＯＤ　ＳＣＩＤマウスの側腹部に皮下移植した。次いで、腫瘍を収穫して、メスの無胸
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腺ヌードマウス（６週齢、国立癌研究所研究室）の右側腹部に移植した。これらのマウス
を、１４日間、毎日ＳＷ　ＩＶ－１３４及びビヒクルをｉｐ注射して処置した。マウスを
無作為に２群に分けた（ｎ＝１５）。平均腫瘍径が約６ｍｍの時点で薬物処置を開始した
。マウスには、１００μＬ中３７５ｎｍｏｌｅｓ／マウスのＳＷ　Ｖ－４９ｓ及びビヒク
ルを２週間、毎日、腹腔内注射して与えた。腫瘍を１日おきに測定した。腫瘍が直径２ｃ
ｍに達したら、または潰瘍形成したら、マウスを安楽死させた。
【０２１８】
　このモデルでは、ＳＷ　Ｖ－４９ｓは、確立された腫瘍の増殖速度を顕著に遅くした（
図１４Ｃ、ｐ＜０．０００１）。ＳＷ　Ｖ－４９ｓで処置した群の平均生存率は、ビヒク
ル群で３３日であったのと比べて、５８日であった（図１４Ｄ、カプラン・マイヤー生存
曲線、ｐ＝０．０００２）。マウスには、目立った非特異的効果はなく、処置によく耐え
た。
【０２１９】
　ＳＹＯ－１滑膜肉腫（ＳＳ）異種移植体も、３００ｎｍｏｌｅｓのＳＷ　Ｖ－４９で処
置した。ＳＳの急速増殖モデルにおいて、増殖阻害が観測された。図１４Ｅは、ＳＷ　Ｖ
－４９（３００ｎｍｏｌｅｓ）で１４日間処置及びその後の、ＳＳ細胞株ＳＹＯ－１の無
胸腺ヌードマウス異種移植体を示す、ｐ＜０．０００１。ＳＹＯ異種移植は、ＰＤＡＣに
対して達成された結果と同様な結果を得るために必要とするＳＷ　Ｖ－４９の用量が少な
かった。これらの結果は、膵癌及び滑膜肉腫の両方で、ＳＷ　Ｖ－４９ｓの高い効力を実
証し、その選択的送達を示す。
【０２２０】
　他の実施形態
　上記に記載された詳細な説明は、当業者が本開示を実施する助けとなるように提供され
るものである。しかしながら、本明細書中記載され特許請求される開示は、本明細書中開
示される具体的な実施形態によりその範囲が制限されないものとする。なぜなら、これら
の実施形態は、本開示の複数の態様の例示を意図するからである。等価な実施形態は何で
も本開示の範囲内に含まれるものとする。事実、本明細書中示され記載されるものに加え
て、本発明発見の精神または範囲から逸脱しない本開示の様々な修飾が、上記の説明から
当業者には明らかであるだろう。そのような修飾もまた、付随する請求項の範囲内に含ま
れるものとする。
【０２２１】
　引用される参照は全て、それぞれがそっくりそのまま、参照として本明細書により援用
される。出願人らは、どの参照の著者により提示されるどのような結論に対しても異議を
申し立てる権利を有する。
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