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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造を有する化合物：　
【化１】

　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４は独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキルおよびハ
ロゲンからなる群から選択され；
　Ｒ５は、－ＮＨ２、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＯＨ、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯ塩、－（Ｎ
Ｈ）ＣＨ２ＯＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＯＨ、および－ＣＨ２ＮＨＣＯＯＨからなる群から選
択され；
　ｎは０～７の整数であり；
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　Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６置換アルキル、硫酸塩、グルコロニド、
フェニルまたは置換フェニル基、および、シクロまたはヘテロシクロ基、からなる群から
選択され；
　Ｒ７はＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６置換アルキル、ハロゲン、ハロゲン化アル
キル、硫酸塩、グルコロニド、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＮ、－ＣＨＯ、－ＣＯ
Ｏ塩、－ＮＨ２、－ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｎおよびアセチルからなる群から選択され；記号
【化２】

は単結合または二重結合を表わす、ただし、前記記号
【化３】

が二重結合でありケト基を形成するときは、Ｒ６は存在しないものとする。
【請求項２】
　下記構造を有する化合物：　

【化４】

式中：
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、は独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキルおよび
ハロゲンからなる群から選択され、
　Ｒ５は以下からなる群から選択される：－ＮＨ２、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＯＨ、－ＮＨ（
ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯ塩、－（ＮＨ）ＣＨ２ＯＨＣＨ３、－ＮＨＣＯＯＨ、ＣＨ２ＮＨＣＯ
ＯＨ、
　ｎは０～７の整数であり；
　Ｒ７はＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩、アミン、グルクロニドおよび
アセチルからなる群から選択され、

【化５】

は単結合または二重結合であり；
　Ｒ８はメチルである。
【請求項３】
　以下からなる群から選択される、請求項１に記載の化合物：
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【化６】

【化７】

【請求項４】
　請求項１または２に記載の化合物および製薬上許容され得る担体を含み、前記化合物は
少なくとも１のＳエナンチオマー、Ｒエナンチオマー、ＳジアステレオマーまたはＲジア
ステレオマーを含む、薬剤組成物。
【請求項５】
　癌の増殖を阻害するための薬剤の製造における請求項１または２に記載の化合物の使用
。
【請求項６】
　前記癌の増殖が、乳房、膵臓、肺、結腸、前立腺、卵巣、脳、肝臓、脾臓、腎臓、リン
パ節、小腸、血液細胞、骨、胃、子宮内膜、精巣、卵巣、中枢神経、肌、頭、首、食道、
および骨髄癌からなる固形癌の群から選ばれる固形癌を含む、請求項５に記載の使用。
【請求項７】
　前記化合物は製薬上適した担体中に存在する、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　前記固形癌はエストロゲン依存性およびエストロゲン非依存性腫瘍からなる群から選択
される、請求項６または７に記載の使用。
【請求項９】
　前記固形癌はエストロゲン非依存性腫瘍である請求項８に記載の使用。
【請求項１０】
　癌の増殖を阻害するための薬剤の製造に用いる化合物の使用であり、前記化合物は以下
からなる群から選択される式を有する：

【化８】
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【化９】

 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願のクロスリファレンス
　本出願は２００８年６月４日に出願された米国特許出願第１２／１３２，８５７号の利
益を主張する。米国特許出願第１２／１３２，８５７号は、２００７年１１月２９日に出
願された係属中の米国特許出願第１１／９４７，６４５号の一部継続出願であり、それは
２００６年１１月３０日に出願された米国仮出願第６０／８６７，９８０号の利益を主張
している。米国特許出願第１１／９４７，６４５号は、２００６年１０月２日に出願され
た係属中の米国特許出願第１１／５４１，９８７号の一部継続出願であり、これは、２０
０５年９月３０日に出願された米国仮出願第６０／７２２，２０４号の優先権を主張する
。以上の出願の教示はすべて全体として本出願に組み込まれている。
【０００２】
　発明の分野
　本発明は、これには限定されないが６－アルコキシアルキルエストラジオール化合物を
含む６－置換エストラジオール化合物の使用、製造の方法および組成物に関する。特に本
発明は、ここに明記され説明される、（ＲもしくはＳ）－６－ヒドロキシメチル、（Ｒも
しくはＳ）－６－メチロキシメチル－、（ＲもしくはＳ）－６－メチロキシアミン、また
は、（８ＲもしくはＳ，９Ｓ，１３ＲまたはＳ，１４Ｓ，１７ＲもしくはＳ）－１３－メ
チル－７，８，９，１１，１２，１４，１５，１６，１７－デセヒドロシクロペンタ［ａ
］フェナントレン－３，１７ジオールの６－アミノアルキル誘導体および、それらの製薬
上許容されうる塩、またはそれらのプロドラッグに関する。本発明はインビトロとインビ
ボの両方で癌のような増殖状態の診断と治療の両方を可能にするそれらの化合物を含む医
薬組成物に関連している。
【背景技術】
【０００３】
　発明の分野
　特に腫瘍や初期の悪性腫瘍（ここでは癌）のような増殖細胞疾患は周囲の細胞を侵し体
内の遠位組織に転移することで問題を起こす。現時点で、新生物の治療、特に新生物の固
形癌形成の治療は外科手術、放射線治療、投薬治療、また前述治療の組み合わせでしばし
ば行われている。
【０００４】
　米国では毎年１００万以上の癌検診で、５０万以上の癌患者が見つかっている。そこで
そのような状況に対して新たな治療法の需要が増加している。男性では前立腺癌、肺癌、
結腸癌がもっとも多い癌であり、一方、女性では乳癌、結腸癌、肺癌がもっとも多い癌で
ある。
【０００５】
　近年、これらの症状の管理において重要な進展が見られている。癌治療における少なく
ともひとつの成功例として、初期乳癌の早期診断や治療選択肢が現在では利用可能である
。他の一つは、受容体部位または合成点のいずれかでエストロゲンの作用を妨害する効果
的なかつ無毒な抗エストロゲン剤の使用である。
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【０００６】
　明らかに、エストロゲン受容体の機能および作用、構造およびそれらの機能における研
究が多くの最近の調査の対象であった。エストロゲン受容体は、構造的に関連するリガン
ド誘導の（ｌｉｇａｎｄ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ）転写因子の大きなファミリーに属し、そ
れらは、ステロイド受容体、甲状腺／レチノイド受容体、不明な受容体として知られるビ
タミンＤ受容体を含む。不明な受容体の真のリガンドは解明されていないが、そのような
受容体に結合し細胞反応を引き起こし得る、区別できる小さい分子が存在する。
【０００７】
　エストロゲンおよびエストロゲン受容体モジュレータはエストロゲン受容体に結合し、
以下の二種類に分類される；αおよびβ、狙いとする遺伝子発現のモジュレートにより多
面的な組織特異性の効果を発現する個別の分子錯体を形成する。リガンド結合エストロゲ
ン受容体は、様々な分子経路において重要な転写因子として働き、ＥＲ表現量のモジュレ
ーションは細胞増殖の潜在力を決定するのに重要である。
【０００８】
　これらの種類の受容体は双方が、他のアゴニストおよびアンタゴニストと同様にエスト
ロゲンに結合する一方で、二つの受容体は、体内で際立って異なる局在化濃度を有してい
る。αおよびβ型のいくらかの構造的な相違を別にしても、エストロゲンとの錯体となる
と、二者は、エストロゲンによりエストロゲン受容体α（ＥＲａ）の存在下での転写の活
性化、および、エストロゲン受容体β（ＥＲβ）の存在下での転写の阻害、という反対方
向のシグナルを示す。
【０００９】
　タモキシフェンは第一にエストロゲン受容体モジュレータの一つであり、乳癌の初期の
ホルモン治療療法で施される。また転移性疾患の補助治療や療法のためにも施される。タ
モキシフェンは、ＤＮＡのエストロゲン結合部位へのエストロゲン結合を阻害する、エス
トロゲン受容体へのエストロジオール結合に対する拮抗阻害剤である。エストロゲン受容
体へのタモキシフェンの結合は、エストロゲン受容体の構造的配置を大幅に変化させ、結
合部位を内因性エストロゲンに対して機能不全にするとの説が提唱されてきた。このよう
な受容体の構造的変形は、タモキシフェン使用に伴う深刻な副作用プロフィールを説明し
得る。
【００１０】
　少なくともタモキシフェンの他の問題点は、非エストロゲン依存性の腫瘍に対して効果
がないことおよび閉経期前の女性における効果が低いことである。加えて、タモキシフェ
ンは、生理学的条件によっては、治療上有用な抗エストロゲン化合物からエストロゲン依
存性腫瘍細胞の増殖を誘発し得るエストロゲン異性体へ異性化し、特にエストロゲン依存
性腫瘍によって苦しむ患者の間に望ましくない臨床上の結果をもたらす。
【００１１】
　米国特許第４，７３２，９０４号明細書は、ヒドラゾン化合物として従来公知の他の種
類のエストロゲン受容体アンタゴニストを開示している。これらの抗エストロゲンヒドラ
ゾン化合物は生理学的条件によってエストロゲン物質への異性化が起こらず、タモキシフ
ェンについて観察されるエストロゲンの副作用はないと考えられる。これらヒドラゾン化
合物エストロゲン依存性乳癌の代替療法として提案されてきた。これらのうち、４，４’
－ジヒドロキシベンゾフェノン－２，４－ジニトロフェニル、ヒドラゾン等の置換ベンゾ
フェノンニトロフェニルヒドラゾンは特に優れていることが記載されている。
【００１２】
　受容体およびヒドラゾン系化合物またはタモキシフェン等の抗エストロゲンの錯体（ｃ
ｏｍｐｌｅｘ）は、核クロマチンに通常のホルモン受容体錯体よりも非定型で長時間結合
し得る。抗エストロゲンは自由な受容体の細胞質を枯渇させ得る。これらの効果の双方ま
たは一方は、エストロゲン依存性腫瘍の連続的な増殖を大幅に弱めることができる。
【００１３】
　さらに、乳癌のようなホルモン応答性疾患に本質的に寄与する局部的なエストロゲンの
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増加を特に妨げるアロマターゼ阻害剤の使用に対する関心も増加している。アロマターゼ
（ＣＹＰ１９）は更年期前や更年期女性のアンドロゲンをエストロゲンへ変換する基本的
な酵素であると言われている。アロマターゼ阻害によるエストロゲン欠乏はホルモン依存
性乳癌である更年期患者の効果的で選択的な治療であると言われている。
【００１４】
　エキセメスタン（アロマシンとして市販されている、６－メチレンアンドロスタ－１，
４－ジエン－３，１７－ジオン）は不可逆なステロイドアロマターゼ不活性剤として作用
する。これはアロマターゼ酵素の偽基質として作用すると考えられており、不活性の原因
として酵素の活性部位に不可逆に結合する中間体へとプロセシングを受ける。米国特許第
４，８０８，６１６号および第４，９０４，６５０（これらの教示は全体として本出願に
組み込まれる）はエキセメスタンのような６－アルキリデンアンドロスタ－１，４－ジエ
ン－３，１７－ジオン誘導体およびその製造方法について開示している。米国特許第４，
８７６，０４５号はアンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオンの６－メチレン誘
導体の合成法を開示している。米国特許第４，９９０，６３５はアンドロスタ－１，４－
ジエン－３，１７－ジオンの６－メチレン誘導体の合成法を開示している。
【００１５】
　エキセメスタンの調製に有用でありうる中間体の合成法は、米国特許第３，２７４，１
７６号に開示されている。ドイツ国特許第ＤＤ２５８８２０号にはアンドロスタ－１，４
－ジエン－３，１７－ジオンから１，３－ジピロリジノアンドロスタ－３，５－ジエン－
１７－オンを経る６－ヒドロキシメチル－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジ
オンの合成法が示されている。
【００１６】
　同時に継続する２００５年１月１４日に出願された国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００５／
００１２４８号（ＰＣＴ公開第ＷＯ２００５／０７０９５１号）にはエキセメスタンの調
製に有用な中間体の合成法が示されており、この出願は参照により本出願に全体が組み込
まれる。エキセメスタンの構造を以下に示す。
【００１７】
【化１】

【００１８】
　ＳｃｈｎｅｉｄｅｒらはＨｅｌｖｅｔｉｃａ　Ｃｈｉｍｉｃａ　Ａｃｔａ　（１９７３
），５６（７），２３９６－２４０４の“Ｃｏｕｒｓｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｅａｃｔｉｏ
ｎ　ｏｆ　ｓｔｅｒｏｉｄａｌ　３，５－ｄｉｅｎａｍｉｎｅｓ　ｗｉｔｈ　ｆｏｒｍａ
ｄｅｈｙｄｅ”に次の化合物を示している：
【００１９】
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【化２】

【００２０】
式中、符号：
【００２１】
【化３】

【００２２】
が二重結合を示すとき、ケト基が存在し、Ｒ６は存在しないことを意味し、符号：
【００２３】
【化４】

【００２４】
が単結合を示すとき、Ｒ６は水素である（すなわち、アルコール基）。本発明の化合物と
は異なり、Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒの化合物にはエストロジオール、テストストロン、ジヒド
ロテストストロン変異体は含まれていない。
【００２５】
　エストランの３つのヒドロキシ置換誘導体は米国特許第３，３７７，３６３号にＴａｄ
ａｎｉｅｒらにより開示されているが、本発明の化合物の芳香環上の３－ヒドロキシ置換
基は開示されていない。
【００２６】
　米国特許第５，９１４，３２４号にＤｅ　Ｆｕｎａｒｉらは高血圧や心不全治療薬とし
て６－ヒドロキシおよびオキシアンドロスタンを開示している。米国特許第６，３８４，
２５０号にＧｏｂｂｉｎｉらは（Ｅ，Ｚ）－３－（２－アミノエトキシイミノ）－アンド
ロスタン－６，１７－ジオンの合成において６位のヒドロキシ置換基とケトン置換基を開
示している。これらの化合物は心不全治療薬として用いられた。６位にアルキルヒドロキ
シル置換基を有する置換体の効果は示されていない。
【００２７】
　ＴａｎｅｎｂａｕｍらはＰｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ，Ｖｏｌ．９５，ｐｐ５９９８－６００３の“Ｃｒｙｓｔａｌｌｏｇｒａ
ｐｈｉｃ　ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｅｓｔｒｏｇｅｎ　ａｎｄ　ｐｒｏｇ
ｅｓｔｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ’ｓ　ｌｉｇａｎｄ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｄｏｍａｉｎｓ
”においてＥＲ受容体のメカニズムを開示し、３－ヒドロキシ置換した芳香環を含むエス
トラジオールはＥＲリガンド結合領域との結合が良好であることを記載している。１９メ
チル置換基のない平面芳香族基が望ましいことも開示されている。
【００２８】
　Ｄ’Ａｍａｔｏの米国特許第５，８９２，０６９号は、エストラジオール誘導体が細胞
有糸分裂の間にチューブリン重合を阻害すると記載している。上記のように、癌を治療す
るための新規で効果的な薬剤を発見する必要性がいまだ存在している。
【００２９】
　この技術分野における他の関心時は、いくつかのエストロゲン依存性癌、例えば乳癌、
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がエストロゲン非依存性型に最終的に変換されることである。これは、腫瘍細胞の分化の
自然損失により説明され得る。エストロゲン依存性癌細胞はしばしば、エストロゲン結合
タンパク受容体を生成する能力を最終的に損ない、より悪性のエストロゲン非依存性の生
命を脅かす癌に悪化することが観察されてきた。実際、エストロゲン依存性腫瘍を治療す
るための抗エストロゲンの使用は、エストロゲン非依存性腫瘍細胞のクローンを選択する
ことにつながり、したがって、エストロゲン依存性癌の非エストロゲン依存性癌への変換
を促進する恐れがある。
【００３０】
　肺および結腸等の他の臓器の癌はエストロゲン結合タンパク受容体に関連はないと考え
られ、細胞複製はエストロゲンと独立していると考えられる。このようなエストロゲン非
依存性腫瘍は、タモキシフェン、アロマターゼ阻害剤等の薬剤の抗エストロゲン特性には
敏感ではない。したがって、他の化学療法の薬剤がそのような腫瘍を治療するために使用
されなければならない。多数の化合物がエストロゲン非依存性腫瘍の段階を変化させるの
に効果的であることが報告されてきた。
【００３１】
　これらの化合物は多数の文献を参照でき、典型的には、患者に実質的な副作用を引き起
こす、化学療法の治療計画と組み合わせて投与される。一般的な細胞毒性薬化学療法を使
用する際の原理は、悪性腫瘍細胞は正常体細胞よりも速い速度で複製されるとの観察に基
づいており、したがって、それに対応してこれらの化合物により敏感である。同様に、急
速に増殖する正常組織（例えば骨髄および腸上皮）は、これら有効な細胞毒性薬にさらさ
れると、実質的な損傷を被るため、そのような毒性はしばしば有用性を制限することにな
る。
【００３２】
　一方、小さい増殖分画で緩やかに増殖する腫瘍、例えば結腸または肺の細胞癌（ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａｓ）、はしばしば細胞毒性薬に反応しない。エストロゲン依存性およびエス
トロゲン非依存性腫瘍の治療は別にしても、多数の細胞毒性薬は、現状では、非癌性のま
たは非悪性の過剰増殖性条件を含む、急速に増殖する細胞を伴う他の増殖性疾患に使用さ
れている。
【００３３】
　特に免疫抑制患者の間で、ＡＩＤＳ、ヘルペス、多種の肝炎、細菌感染症等のウイルス
性疾患の効果的な治療管理の重要性が増しており、好ましい副作用プロフィールの代替治
療方法が求められている。
【００３４】
　したがって、エストロゲン依存性およびエストロゲン非依存性腫瘍を、虚弱な患者の生
活の質を損なう恐れのある全身毒性を、最小のリスクで、共に治療し得る新規な向上され
た癌化学治療法の必要性のみならず、エストラジオール誘導体の効果的な投与から利益を
得ることのできる非癌性の過剰増殖性条件を狙いとする治療上の救済の必要性がある。過
剰増殖性の細胞は、正常で急速に増殖する細胞または異常細胞であり得、急速に増殖する
内因性細胞、もしくはそれらの異常亜種を有する組織、または患者にとって一般的に外因
性の他の組織を含み得る。
【００３５】
　従来技術の教示はいずれも、これらの種類の条件で使用される、望ましい副作用プロフ
ィールを有する治療用エストラジオール誘導体を提供していない。
【発明の概要】
【００３６】
　発明の概要
　上記のように、本発明は化学療法の化合物、組成物並びにそれらの使用および製造方法
に関し、それにより、上述した内容を含む従来技術の様々な問題点を解消する。したがっ
て、本発明の一つの目的は、より良好な患者の許容量（ｔｏｒｅｌａｎｃｅ）、予後およ
びコンプライアンスをもたらす、エストロゲン依存性条件および腫瘍の治療に有用な化合
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【００３７】
　本発明の他の目的は、化合物および、患者に現在入手可能なものよりも実質的に副作用
の少ない化合物でエストロゲン非依存性腫瘍を治療する方法を提供することである。
【００３８】
　さらに本発明の他の目的は、化合物、並びに、ウイルスおよび細菌感染症を含む、過剰
増殖性条件に苦しむ組織の代替の治療の方式を提供することである。
【００３９】
　本発明は、式Ｉ～ＸＸで表わされる以下の化合物群のいずれか１種を含む。本発明の一
態様は、式（Ｉ）および（ＩＩ）の化合物に関する。
【００４０】
【化５】

【００４１】
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は独立して、水素、Ｃ１～
Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、ハロゲン、硫酸塩、またはグルクロニド部分からな
る群から選択される；
記号
【００４２】

【化６】

【００４３】
は単結合または二重結合を表わす、ただし、前記記号
【００４４】
【化７】

【００４５】
が二重結合であり３位または１７位にケト基を形成するときは、Ｒ７またはＲ６はそれぞ
れ存在しないものとする；
記号
【００４６】
【化８】

【００４７】
は１０位に結合が存在するかまたは存在しないことを表し；
記号
【００４８】
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【００４９】
は立体化学に関わらず任意の種類の結合を表わす。前記化合物は、それらの、エナンチオ
マー、他の立体化学的異性体、水和物、溶媒和物、互変異性体および製薬上許容され得る
塩を含む。
【００５０】
　本発明は、対象哺乳類（例えばヒトの患者）の癌を治療する治療方法に関する。本発明
のこの態様においては、対象哺乳類の腫瘍または癌細胞増殖を阻害する方法が提供される
。この方法では、細胞はここに示される、式（Ｉ）もしくは（ＩＩ）の化合物、もしくは
製薬上許容され得る、エナンチオマー、他の立体化学的異性体、水和物、溶媒和物、互変
異性体、またはそれらの塩に曝すか接触させる。具体的に、本発明の方法の制限のない実
施形態では、本明細書に記載されるように、式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を識別され
た癌状態の治療のために用いる。本発明の方法の別の具体的な制限のない実施形態では、
本明細書に記載されるように、式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物を含む組成物を、識別さ
れた癌状態の治療のために用いる。
【００５１】
　本発明の他の態様では、式（ＩＩＩ）および（ＶＩＩＩ）を有する化合物が説明される
。本発明のこの態様では、発明者は癌細胞の増殖を阻害する方法を記載するが、この方法
は、患者に式（ＩＩＩ）のプロドラッグを提供すること、ここで、Ｒ５はメチルまたは水
素であり；
【００５２】

【化１０】

【００５３】
、並びに、式（ＩＶ）、（Ｖ）、（ＶＩ）、（ＶＩＩ）および（ＶＩＩＩ）を有する代謝
産物を形成すること、ここで、それらに対応する式ＩＩのＲ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ７、Ｒ８

のいずれかはメチルまたは水素であり得る、を含む。そのような代謝産物は、例えば以下
に示される構造を含み得る：
【００５４】
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【００５５】
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【化１２】

【００５６】
　本発明の他の態様は、式（Ｉ）～（ＶＩＩＩ）の化合物のアミン誘導体に関する。少な
くとも本発明のこの態様では、アミン部分は、物理的および臨床上の特性を改善するため
、分子コアの適切な位置に配置される。式（ＩＸ）は本発明のための一般的なコア構造を
表わす。式（ＩＸ）は、下記構造を有する化合物：
【００５７】

【化１３】

【００５８】
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３およびＲ４は上記説明と同様であり；
　Ｒ１１はＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、ハロゲン、ハロゲン化アルキル、硫
酸塩、グルコロニド、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＮ、－ＣＨ２ＣＮ－、－ＮＨＣ
Ｎ－、－ＣＨＯ、＝ＣＨＯＣＨ３、－ＣＯＯ塩、－ＯＳＯ２アルキル、－ＮＨ２、および
－ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｎからなる群から選択され；
　Ｒ１２は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩グルコロニド、嵩高い基、
フェニルもしくは置換フェニル基、シクロもしくはヘテロシクロ基からなる群から選択さ
れ、Ｘは以下からなる群から選択される：Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、ハロゲン
、ハロゲン化アルキル、グルコロニド、－ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＮ
、－ＣＨ２ＣＮ、－ＮＨＣＮ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯ塩、－ＯＳＯ２アルキル、－ＳＨ、－
ＳＣＨ３－ＣＨ（ＣＨ２）ｎＣＯＯＣＨ３、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－ＣＨ３、（ＣＨ２）ｎ

－Ｓ－ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－ＮＨ２，－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－ＮＨ

２、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、ＮＨ（ＣＨ２）ｎＯＣＨ３、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＣＨＯ
Ｈ－ＣＯＯＨ、－Ｎ（ＣＨ３）２、－（ＣＨ２）ｎ（ＮＨ）ＣＨ２ＯＨ、－ＮＨＣＯＯＨ
、－（ＣＨ２）ｎＮＨＣＯＯＨ、－ＮＯ２、－ＳＣＮ、－Ｓ０２アルキル、－Ｂ（ＯＨ）

２、－（ＣＨ２）ｎＮ（ＣＨ３）－ＳＯ２－ＮＨ３、－（ＣＨ２）ｎＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ

２、－ＮＨＣ（＝Ｓ）ＣＨ３、および－ＮＨＮＨ２；式中、ｎは整数であり０～７の間の
いずれの数でもよく、記号
【００５９】
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【００６０】
は３位または１７位にケト基を形成し得る単結合または二重結合いずれかを表わし；記号
【００６１】
【化１５】

【００６２】
は立体化学に関わらず任意の種類の結合を表わし；並びに、前記化合物の各エナンチオマ
ー、立体化学的異性体、水和物、溶媒和物、互変異性体および製薬上許容され得る塩、と
して表わされる。
【００６３】
　本発明の他の態様は、式（Ｘ）～（ＸＶＩ）で表わされる以下の化合物の製造および使
用に関する：
【００６４】
【化１６】

【００６５】
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【化１７】

【００６６】
　本発明のこの態様では、本発明の化合物は、薬剤、プロドラッグまたはなお活性な代謝
産物の形態で対象哺乳類に投与することを考慮してもよい。しかしながら、このような化
合物は、ナノ粒子、リポソームもしくは重合性マトリックスシステム、または適当な標的
薬剤を介して、固体塊に直接搬送しうるか対象組織を標的とする他のデリバリーシステム
に組み込まれたときに最も効果的であることが予想される。
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【００６７】
　少なくとも本発明の他の態様は、患者に投与した後、治療の効力を発揮させるためにイ
ンビボでの特定の活性化合物に変換し得る適当な類似物質を変換させるデリバリーシステ
ムに関連する。
【００６８】
　本発明の化合物は、ホルモンおよび／またはエストロゲン関連活性に直接または間接に
影響され得る任意の腫瘍を治療することに使用され得る。それら腫瘍には、これらに限定
はされないが、乳房、膵臓、肺、結腸、前立腺、卵巣の癌に伴う固形癌、同様に、脳、肝
臓、脾臓、腎臓、リンパ節、小腸、血液細胞、骨、胃、子宮内膜、精巣、卵巣、中枢神経
、肌、頭、首、食道または骨髄癌、さらに、白血病、急性前骨髄球性白血病、リンパ腫、
多発性骨髄腫、骨髄異形成、骨髄増殖性疾患または不応性貧血等の血液癌が同様に含まれ
る。
【００６９】
　本発明の化合物は、対象哺乳類に対し組み合わせに基づく癌治療に用いられてもよい。
このような方法は、式（Ｉ）、（ＩＩ）、（Ｘ）または（ＸＩ）の化合物を、化学療法、
放射線治療、遺伝子治療、ホルモン治療および他の公知の癌治療等の補助的な癌治療法と
組み合わせて投与することを含む。
【００７０】
　本発明のいずれの化合物も、薬剤、プロドラッグまたはなお活性な代謝産物の形態で対
象哺乳類に投与することを考慮してもよい。本発明の治療方法では、「投与（ａｄｍｉｎ
ｉｓｔｅｒｉｎｇ）」の語は、具体的に開示された化合物、または、具体的に開示されて
いないが、患者に投与された後インビボで具体的な化合物に変換され治療効果を示す化合
物、と共に記載される多様な状態の治療を包含するものである。
【００７１】
　本発明の他の目的、特徴、効果および優位点は、この概要および以下の実施形態の説明
から明らかとなり、多様な化学療法の化合物、方法および／または実施方法の知識を有す
る当業者には、容易に明らかとなるであろう。
【図面の簡単な説明】
【００７２】
【図１】図１はエストラジオールの生合成経路を示す。
【図２】図２は本発明の化合物の予想代謝経路を示す。
【図３】図３はルシフェラーゼ発現（ＲＬＵ＝相対照度単位）で測定されたエストロゲン
受容体ベータ（ＥＲ－β）活性におけるＮＤＣ－１０１１、ＮＤＣ－１０２２、ＮＤＣ－
１０３３、ＮＤＣ－１０４４、ＮＤＣ－１０５５，ＮＤＣ－１０６６の効果を示す。２つ
のプラスミド構造はＣＶ－１細胞に導入され、受容体はＥＲＥ－ｔｋ－ルシフェラーゼと
ＣＭＶ－ＥＲ－β構造を構成する。導入された対照（Ｃｔｒｌ）ＣＶ－Ｉ細胞は未処理で
、一方、処理済みのエストラジオール（Ｅ２）は１０－９Ｍ（１ｎＭ）でのみ加えられた
。ＮＤＣの場合はそれぞれの化合物は１０－８Ｍ（１０ｎＭ）（それぞれの試験化合物で
左柱に）または１０－８Ｍ（１０ｎＭ）に１０－９Ｍのエストラジオール（Ｅ２）を加え
たもの（それぞれの試験化合物で右柱に）として示す。
【図４】図４はエストロゲン受容体アルファ（ＥＲ－α）上でのＮＤＣ－１０１１、ＮＤ
Ｃ－１０３３、ＮＤＣ－１０５５、ＮＤＣ－１０６６の効果をルシフェラーゼ発現（ＲＬ
Ｕ＝相対照度単位）で測定した効果を示す。２つのプラスミド構造はＣＶ－１細胞に導入
され、受容体はＥＲＥ－ｔｋ－ルシフェラーゼとＣＭＶ－ＥＲ－α構造を構成する。導入
された対照（Ｃｔｒｌ）ＣＶ－Ｉ細胞は未処理で、一方、処理済みのエストラジオール（
Ｅ２）は１０－９Ｍ（１ｎＭ）でのみ加えられた。ＮＤＣの場合はそれぞれの化合物は１
０－８Ｍ（１０ｎＭ）（それぞれの試験化合物で左柱に）または１０－８Ｍ（１０ｎＭ）
に１０－９Ｍのエストラジオール（Ｅ２）を加えたもの（それぞれの試験化合物で右柱に
）として示す。
【図５】図５はそれぞれの細胞株ＨＴ－２９、ＳＫ－ＯＶ－３、ＮＣｌ－Ｈ２３、ＭＣＦ
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－７、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１、ＯＶＣＡＲ－３、ＣＡＰＡＮ－１、ＣＡＰＡＮ－２、ＳＨ
－ＳＹ５Ｙ、Ａ－５４９、ＰＣ－３で決定したＮＤＣ－１０２２（左欄）、ＮＤＣ－１０
３３（中欄）、ＮＤＣ－１０４４（右欄）のＩＣ５０成長阻害データ（μＭ）を示す。
【図６】図６はそれぞれの細胞株ＨＴ－２９、ＳＫ－ＯＶ－３、ＮＣｌ－Ｈ２３、ＭＣＦ
－７、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１、ＯＶＣＡＲ－３、ＣＡＰＡＮ－１、ＣＡＰＡＮ－２、ＳＨ
－ＳＹ－５Ｙ、Ａ－５４９、ＰＣ－３で決定したＮＤＣ－１０２２、ＮＤＣ－１０３３、
ＮＤＣ－１０４４のＩＣ５０成長阻害データ（μＭ）を数値で示す。
【図７】図７は各細胞株ＨＴ－２９、ＳＫ－ＯＶ－３、ＮＣＩ－Ｈ２３、ＭＣＦ－７、Ｍ
ＤＡ－ＭＢ－２３１、ＯＶＣＡＲ－３、ＣＡＰＡＮ－Ｉ、ＣＡＰＡＮ－２、ＳＨ－ＳＹ５
Ｙ、Ａ－５４９、ＰＣ－３、Ｕ－８７－ＭＧおよびＵ－１１８－ＭＧで決定した化合物１
（ＮＤＣ－１０２２）、化合物２（ＮＤＣ－１１６５）および化合物３（ＮＤＣ－１１８
７）のＩＣ５０の成長阻害データ（μＭ）を数値で示す。
【図８】図８は、各細胞株ＨＴ－２９、ＳＫ－ＯＶ－３、ＮＣＩ－Ｈ２３、ＭＣＦ－７、
ＭＤＡ－ＭＢ－２３１、ＯＶＣＡＲ－３、ＣＡＰＡＮ－Ｉ、ＣＡＰＡＮ－２、ＳＨ－ＳＹ
５Ｙ、Ａ－５４９、ＰＣ－３、Ｔ９８Ｇ、Ｕ－８７－ＭＧおよびＵ－１１８－ＭＧで決定
されたＮＤＣ－１０２２（左から欄３つ）、ＮＤＣ－１１８７（左から４番目の欄）、Ｎ
ＤＣ－１１６５（左から５番目の欄）、およびタモキシフェンの対照（右欄３つ）のＩＣ

５０成長阻害データ（μＭ）を示す。
【発明を実施するための形態】
【００７３】
　発明の詳細な説明
　特に別途定義しない限り、本明細書で使用するすべての技術的および科学的な用語は本
発明の属する技術分野の通常の知識を有する者に共通に同じ意味で理解され、以下に記載
された意味を有すると理解される。本願に参照されているすべての出版物や特許にある参
考文献は参照により全体として本出願に組み込まれる。特に指定されていなければ、化合
物はそのラセミ体などすべての異性体、およびそれらの混合物を含む。特に指定されなけ
れば、特定の化合物を参照するときは、例えば、ここで議論されているような、当該化合
物のイオン、塩、溶媒和物（例えば水和物）、保護された形態、プロドラッグおよび他の
それらの立体異性体をも含む。
【００７４】
　例えば製薬上許容されうる塩のような、活性化合物に相当する塩の合成、精製、および
／または取り扱い方法は、便利なまたは望まれる方法であり得る。製薬上許容され得る塩
の例は、１９７７年、Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，６６巻，１－１９ページの”Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃａｌｌｙ　Ａｃｃｅｐｔａｂｌｅ　ｓａｌｔｓ“にＢｅｒｇｅらにより
議論され、ここでも議論される。
【００７５】
　本発明の抗増殖性化合物は、癌の治療に応用でき、したがって本発明は さらに抗癌剤
を提供する。ここで用いる「抗癌剤」とは、癌を治療し、進行を遅らせ、再発までの期間
を延ばし、症状の制御をする化合物（すなわち、癌の治療に有益な化合物）に関連する。
抗癌効果はひとつ以上のメカニズムを経ており、これに限定はされないが、細胞増殖の制
御、血管形成（新たな血管の形成）阻害、癌の転（癌の源からの広がり）移阻害、侵食（
癌細胞の近隣の正常な細胞への広がり）の阻害、アポトーシス（プログラム細胞死）の促
進、腫瘍の壊死もしくは自食作用、またはこれらの組み合わせを含む。
【００７６】
　本発明はさらに、治療によるヒトまたは動物身体の治療方法に使用するための活性化合
物を提供する。このような方法は、治療上有効な量の活性化合物、好ましくは、本明細書
でさらに議論するように、薬剤組成物の形態を対象に投与することを含み得る。
【００７７】
　本明細書で使用する「エストロゲン」の語は、自然に生成され、細胞膜を透過しエスト
ロゲン受容体と結合することにより細胞内で活性を示すことのできる、ステロイド様のホ
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ルモンを包含する。そのような化合物の例としては、これらに限定されないが、エストラ
ジオール、エストロールおよびエステレン（ｅｓｔｅｒｅｎｅ）が挙げられる。
【００７８】
　本明細書で使用する「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」または「療法（ｔｈｅｒａｐｙ）
」の語は、疾患の治療に照らして、ヒトまたはヒト以外の動物（例えは、獣医学的に）の
いずれでも、対象哺乳類の一般的な治療や療法に関連し、例えば、病気の進行の阻害、進
行の減速や進行速度の停止、状態の改善および／または回復などの望まれる治療効果を示
すものである。疾病予防としての治療も含まれており、経時的または同時に併用される２
種またはそれ以上の治療と療法の併用も含む。以下のような治療や療法には限らないが、
治療および療法としては、例えば化学療法（例えば、薬剤、抗体（例えば免疫治療で用い
るもの）、プロドラッグ（例えば３位や１７位の適当な位置にリン酸誘導体やリン酸エス
テルを保護基に有するものや光力学療法、ＧＤＥＰＴ、ＡＤＥＰＴなどに用いる他の化合
物）等の活性薬剤の投与）；外科手術；放射線治療；および遺伝子治療が含まれる。
【００７９】
　本明細書で使用する「立体異性体」の語は、空間で原子の配向のしかたのみが互いに異
なる異性体を意味する。本発明において特に重要な二つの立体異性体は、互いに鏡像関係
であるかどうかによって決まるエナンチオマーとジアステレオマーである。好ましい実施
形態では、単離され光学分割されたそのような化合物を含み、特許請求される製剤は「実
質的に他の異性体を含まない」。
【００８０】
　本明細書で使用する「治療上有効な量」の語は、活性化合物の量、または、活性化合物
を含む材料、組成物もしくは薬剤の形態の量に関し、妥当な利益／リスク比率に見合う何
らかの所望の治療効果を与えるのに効果的である。
【００８１】
　本明細書で使用する「患者」の語は哺乳類を含む動物をいい、好ましくはヒトである。
【００８２】
　「患者の領域」は特定の領域または例えば増殖性疾患、癌や腫瘍に苦しむ患者の部分を
参照し、時には患者の全体の領域をいう。そのような領域は、例えば、肺領域、胃腸領域
、胸部領域、腎臓領域であり、同様に他の体の領域、細胞、リンパ球、感覚器、血管およ
び循環系を含む器官など、並びに癌組織である。「患者の領域」は例えば開示された化合
物および組成物で治療される領域を含む。「患者の領域」は外部であることもあるが、好
ましくは内部である。
【００８３】
　「組織」の語は一般的に特定の機能を果たす分化した細胞をいう。「組織」の語は個々
の細胞または複数の細胞もしくは、例えば細胞膜や血液、器官のような集合体の細胞をい
う。「組織」は個々の異常細胞や複数の異常細胞も含む。例えば、組織は胸部細胞を含む
胸部組織、内皮、上皮を含む細胞組織、薄膜組織、結合組織、間質組織、腫瘍組織を含む
。
【００８４】
　本明細書で使用する「アミノアルキル」の語は、その上にアミノ基を有するアルキル基
を参照し、例えば、Ｈ２Ｎ－ＣＨ２－、Ｈ２Ｎ－ＣＨ２ＣＨ２－、Ｍｅ２ＮＣＨ２－等で
あり、結合点はアルキル鎖上の炭素であり；本明細書で使用する「アルキルアミノ」の語
は、窒素原子に結合するアルキル基を有するアミノ基を参照し、例えば、ＣＨ３ＮＨ－、
ＥｔＮＨ－、ｉＰｒ－ＮＨ－等であり、結合点はアミノ基の窒素原子を介している。
【００８５】
　本明細書で使用する「増殖性細胞疾患」の語は、腫瘍、初期悪性腫瘍および他の過剰増
殖性の状態等の疾患を参照する。「初期悪性腫瘍」および「癌」は同様の意味で使用され
る。
【００８６】
　化合物
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　とりわけ本発明は、エストラジオールのＢ環の６位に特定の修飾があるエストラジオー
ル誘導体に関する。少なくとも、本発明の一態様は、下記式（ＩＸ）に示される一般構造
を有するそのような化合物：
【００８７】
【化１８】

【００８８】
　式中、Ｒ１、Ｒ２およびＺは独立して、以下からなる群から選択される：Ｈ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、置換アルキル、ハロゲン、ハロゲン化アルキル、硫酸塩、グルコロニド、－
ＳＯ２ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＮ、－ＣＨ２ＣＮ、－ＮＨＣＮ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯ塩
、－ＯＳＯ２アルキル、－ＮＨ２、－ＳＨ、－ＳＣＨ３、－ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｎＣＨ３

、－ＮＯ２、－ＳＣＮ、－ＳＯ２アルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－ＮＨＣ（＝Ｓ）ＣＨ３、
および－ＮＨＮＨ２；Ｘは以下からなる群から選択される：Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換ア
ルキル、ハロゲン、ハロゲン化アルキル、グルコロニド、－ＮＨ２、－ＳＯ２ＮＨ２、－
ＣＯＯＨ、－ＣＮ、－ＣＨ２ＣＮ、－ＮＨＣＮ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯ塩、－ＯＳＯ２アル
キル、－ＳＨ、－ＳＣＨ３－ＣＨ（ＣＨ２）ｎＣＯＯＣＨ３、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－ＣＨ

３、－（ＣＨ２）ｎ－Ｓ－ＣＨ３、－ＣＨ２ＯＨ、－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－ＮＨ２、－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－Ｓ－ＮＨ２、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＯＣＨ３、－Ｎ
Ｈ（ＣＨ２）ｎＳＣＨ３－ＮＨ（ＣＨ２）ｎＣＨＯＨ－ＣＯＯＨ、－Ｎ（ＣＨ３）２、－
（ＣＨ２）ｎ（ＮＨ）ＣＨ２ＯＨ、－ＮＨＣＯＯＨ、－（ＣＨ２）ｎＮＨ－ＣＯＯＨ、－
ＮＯ２、－ＳＣＮ、－ＳＯ２アルキル、－Ｂ（ＯＨ）２、－（ＣＨ２）ｎＮ（ＣＨ３）－
ＳＯ２－ＮＨ３、－（ＣＨ２）ｎＮＨ－ＳＯ２－ＮＨ２、－ＮＨＣ（＝Ｓ）ＣＨ３、およ
び－ＮＨＮＨ２；Ｒ３は以下からなる群から選択される：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換
アルキル、ハロゲンおよびハロゲン化アルキル；Ｒ４およびＹは独立して、以下からなる
群から選択される：＝Ｏ、－ＯＨ、－Ｈ、－Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、ハロゲ
ン、ハロゲン化アルキル、硫酸塩、グルコロニド、嵩高い基、フェニルもしくは置換フェ
ニル基、シクロもしくはヘテロシクロ基、ピペリジン、ピピリジン（ｐｙｐｉｒｉｚｉｎ
ｅ）、モルフォリン、ピリミジン、－Ｎ（ＣＨ２）ｎ；リン酸基、ホスフィン酸基、式中
さらに、ｎは独立の整数で、０～７の任意の数であり、記号
【００８９】

【化１９】

【００９０】
は、３位または１７位にケト基を形成しうる、単結合または二重結合のいずれかを表わし
；記号
【００９１】

【化２０】

【００９２】
は立体化学に関わらず任意の結合を表わし；前記化合物の、各エナンチオマー、他の立体
化学的異性体、水和物、溶媒和物、互変異性体および製薬上許容され得る塩を対象とする
。他の実施形態では、Ｃ－６炭素の立体化学は、ＳまたはＲエナンチオマーまたはジアス
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【００９３】
　少なくとも本発明の他の態様では、下記式（ＸＩＸ）で表わされる一般構造を有する好
ましい化合物：
【００９４】
【化２１】

【００９５】
　式中：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４は独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキルお
よびハロゲンからなる群から選択され；Ｒ５は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル
、硫酸塩、グルクロニド、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＯＣＨ３、－ＮＨ（ＣＨ２）ｎ０Ｈ、
－ＮＨ（ＣＨ２）ｎ－ＣＯＯ塩、－Ｎ（ＣＨ３）ｎ、－－ＣＨ２ＯＮＨ２、－（ＮＨ）Ｃ
Ｈ２ＯＨＣＨ３、（ＣＨ２）ｎＮＨＣＯＯＨ－（ＣＨ２）ｎＮＨＣＯＯ塩、－ＮＨＣＨ２

ＯＨ、－ＮＨＣＯＯＨおよび－ＮＨ２からなる群から選択され、Ｒ６は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６

アルキル、置換アルキル、硫酸塩、グルコロニド、嵩高い基、フェニルもしくは置換フェ
ニル基、シクロもしくはヘテロシクロ基からなる群から選択され、Ｒ７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ

６アルキル、置換アルキル、ハロゲン、ハロゲン化アルキル、硫酸塩、グルコロニド、－
ＳＯ２ＮＨ２、－ＣＯＯＨ、－ＣＮ、－ＣＨ２ＣＮ－、－ＮＨＣＮ、－ＣＨＯ、－ＣＯＯ
塩および－ＮＨ２からなる群から選択される。他の実施形態では、Ｃ－６炭素の立体化学
は、ＳまたはＲエナンチオマーまたはジアステレオマーを含み、記号
【００９６】

【化２２】

【００９７】
は、単結合または二重結合を表わし、ただし、前記記号
【００９８】
【化２３】

【００９９】
が二重結合であり、３位または１７位にケト基を形成するときは、Ｒ７またはＲ６はそれ
ぞれ存在しないものとする。
【０１００】
　少なくとも本発明の他の態様は、化学療法の式（Ｉ）－（ＩＩ）の化合物を対象とする
：
【０１０１】
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【化２４】

【０１０２】
式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は独立して、水素、
Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、ハロゲン、硫酸塩またはグルクロニド部分；
および記号
【０１０３】

【化２５】

【０１０４】
単結合または二重結合のいずれかを表わし、 記号
【０１０５】

【化２６】

【０１０６】
が二重結合であり３位または１７位にケト基を形成するとき、Ｒ７またはＲ６はそれぞれ
存在せず；記号
【０１０７】

【化２７】

【０１０８】
は１０位に結合があるかまたはないことを表わし; 記号
【０１０９】
【化２８】

【０１１０】
は立体化学に関わらず任意の結合を表わす。 前記化合物は、エナンチオマー、他の立体
化学的異性体、水和物、溶媒和物、互変異性体および製薬上許容され得るそれらの塩をも
含む。
【０１１１】
　式Ｉの実施形態において、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ９は水素原子、メチルまたはＣｌ；Ｒ

１、Ｒ２は水素またはメチル；Ｒ３、Ｒ４はＣ１～Ｃ６アルキルまたは置換アルキル、ハ
ロゲン、
【０１１２】
【化２９】

【０１１３】
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はアルコール基に対応する単結合である。他の実施形態では、Ｃ－６炭素の立体化学は、
ＳまたはＲエナンチオマーまたはジアステレオマーを含む。
【０１１４】
　本発明の化合物の実施形態は、薬剤組成物中に使用され得る。そのような組成物は、下
記に説明されるか本明細書から推測される、上記で議論した１以上の化合物およびそれら
の組み合わせを含むことができる。ある実施形態では、そのような組成物は、製薬上許容
され得る担体成分を含み得る。特に制限なく、そのような組成物は化合物のラセミ混合物
を含み得る。ある実施形態では、そのような化合物はＳおよびＲエナンチオマーで存在す
ることができ、好ましくは実質的に他の異性体を含まない、それらの単離されかつ精製さ
れた形態であり、Ｒ５またはＲ７は、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、お
よびハロゲンから選択され得る。
【０１１５】
　本発明の化合物は非対称中心を有していてもよく、ラセミ化合物、ラセミ混合物であっ
てもよく、以下のような個別の精製されたジアステレオマーまたはエナンチオマーであっ
てもよく、例えば、（Ｓ）６－メチロキシメチル（８Ｓ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ，１７Ｓ
）－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１４，１５，１６，１７－デセヒドロシク
ロペンタ［ａ］フェナントレン－３、１７－ジオール；（Ｒ）６－メチロキシメチル（８
Ｓ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ，１７Ｒ）－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１４，
１５，１６，１７デセヒドロシクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－ジオール；
（Ｒ）６－メチロキシメチル（８Ｒ，９Ｓ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）－１３－メチル－
７，８，９，１１，１２，１４，１５，１６，１７－デセヒドロシクロペンタ［ａ］フェ
ナントレン－３，１７－ジオール（ＮＤＣ－１０２２）；（Ｓ）６－メチロキシメチル（
８Ｒ，９Ｓ，１３Ｒ，１４Ｓ，１７Ｒ）－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１４
，１５，１６，１７－デセヒドロシクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－ジオー
ル（ＮＤＣ－１０３３）。（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－６－（メト
キシメチル）－１０，１３－ジメチル－７，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１
５，１６－デカヒドロ－３Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７（６Ｈ）ジ
オン（ＮＤＣ－１０１１）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－１７－ヒ
ドロキシ－６－（メトキシメチル）－１０，１３－ジメチル－６，７，８，９，１０，１
１，１２，１３，１４，１５，１６，１７－ドデカヒドロ－３Ｈ－シクロペンタ［ａ］フ
ェナントレン－３－オン（ＮＤＣ－１０４４）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ）
－６－（ヒドロキシメチル）－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１３，１４，１
５，１６，１７－デカヒドロ－６Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－ジ
オール（ＮＤＣ－１０５５）；（６Ｓ，８Ｒ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ）－６－（ヒドロキ
シメチル）－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７－
デカヒドロ－６Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－ジオール（ＮＤＣ－
Ｉ０６６）；（６Ｓ，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－６－（メトキシメチル）
－１０，１３－ジメチル－７，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１５，１６－デ
カヒドロ－３Ｈシクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７（６Ｈ）－ジオン（ＮＤＣ
－１０７７）；（６Ｓ，８Ｒ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ）－３－ヒドロキシ－６－（メトキ
シメチル）－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１３，１５，１６－オクタヒドロ
－６Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－１７（１４Ｈ）－オン（ＮＤＣ－１０８８
）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ）－３－ヒドロキシ－６－（メトキシメチル）
－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１３，１５，１６－オクタヒドロ－６Ｈ－シ
クロペンタ［ａ］フェナントレン－１７（１４Ｈ）－オン（ＮＤＣ－１０９９）；（６Ｓ
，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－１７－ヒドロキシ－６－（メトキシメチル）
－１０，１３－ジメチル－６，７，８，９，１０，１１，１２，１３，１４，１５，１６
，１７－ドデカヒドロ－３Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－ジオール
（ＮＤＣ－１１１０）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－６－（メトキ
シメチル）－１０，１３，ジメチル－４，５，６，７，８，９，１１，１２，１３，１４
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，１５，１６，１７－テトラデカヒドロ－３Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３
，１７－ジオール（ＮＤＣ－１１２１）；（６Ｓ，８Ｒ，９Ｓ，１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ
）－β－（メトキシメチル）－１０，１３－ジメチル－４，５，６，７，８，９，１０，
１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７－テトラデカヒドロ－３Ｈ－シクロペンタ［
ａ］フェナントレン－３，１７－ジオール（ＮＤＣ－１１３２）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，
１０Ｒ，１３Ｓ，１４Ｓ）－６－（メトキシメチル）１０，１３ジメチルヘキサデカヒド
ロ－ｌＨ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－ジオール（ＮＤＣ－１１６５
）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ）－３－ヒドロキシ－６－（メトキシメチル）
－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７，－デカヒド
ロ－Ｈ－シクロペンタ［ａ］－１７－イルステアレート（ＮＤＣ－１１７６）；（６Ｒ，
８Ｒ，９Ｓ，１３Ｓ，１４Ｓ）－６－（アミノキシメチル）－１３－メチル－７，８，９
，１１，１２，１３，１４，１５，１６，１７－デカヒドロ－６Ｈ－シクロペンタ［ａ］
フェナントレン－３，１７，－ジオール（ＮＤＣ－１１８７）；（６Ｒ，８Ｒ，９Ｓ，１
３Ｓ，１４Ｓ）－６－メトキシ－１３－メチル－７，８，９，１１，１２，１３，１４，
１５，１６，１７－デカヒドロ－６Ｈ－シクロペンタ［ａ］フェナントレン－３，１７－
ジオール（ＮＤＣ－１１９８）。
【０１１６】
　本発明の一実施形態は、６－置換エストラジオールのＲまたはＳエナンチオマー、Ｒま
たはＳジアステレオマーの製造に関する。それら異性体の製造（例えば非対称合成）およ
び分離（例えば、分別結晶およびクロマトグラフィー手段）の方法は、いずれも一般的に
この技術分野で公知であり、本明細書に教示される方法を適用することにより容易に得る
ことができる。そのような方法の一つは、同時に係属する米国特許出願第１１／５４１，
９８７号に記載され、その教示は全体として本明細書に組み入れる。
【０１１７】
　本発明の他の実施形態は、エストラジオールの６－ヒドロキシメチル、６－メチロキシ
メチル、６－アミノメトキシ、６－メチルアミノメトキシまたは６－メトキシアミン誘導
体の製造方法に関する。エストラジオール誘導体を製造するための反応スキームは、スキ
ーム１～３として以下に示される。このような方法は、６－ヒドロキシル化された化合物
を得るために、以下のステップにより、エストラジオールのｔ－ブチルジメチルシリル誘
導体のＬＩＤＡＫＯＲ／ＴＨＦ／ホルムアルデヒドとの反応を含み得る：（ｉ）エストラ
ジオールの６－ヒドロキシメチル誘導体、ＮＤＣ－１０６６を得るための加水分解；およ
び／または（ｉｉ）ジメチル硫酸塩での処理、続いてエストラジオールの６－メチロキシ
メチル誘導体、ＮＤＣ－１０３３を得るための加水分解。ＮＤＣ－１０８８はＮＤＣ－１
０３３のＣ－１７ヒドロキシル位置でのさらなる酸化によって得られる。
【０１１８】
　選択的な他のアプローチでは、本発明の化合物は、以下のようなステップを含む方法で
製造できる：（ｉ）エストラジオール化合物を保護する、（ｉｉ）保護したエストラジオ
ール化合物の６－ベンジル位でのＬＩＤＡＫＯＲ／ブチル－リチウム／ジイソプロピルア
ミン／カリウム　ｔｅｒｔ－アミレートを用いたアシル化、（ｉｉｉ）リチウムアルミニ
ウムハイドレートを用いた６位のアルデヒドの還元、（ｉｖ）エストラジオール化合物の
保護領域の解除。エストラジオール誘導体の製造のための反応スキームは以下のスキーム
２に示す。
【０１１９】
　本発明の化合物は以下のスキームに記載された方法で製造できる：
　スキーム１－本発明の化合物の製造
【０１２０】
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【化３０】

【０１２１】
　スキーム２－本発明の化合物を製造するための選択的な方法
【０１２２】
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【化３１】

【０１２３】
　本発明による多様なメチロキシアルキル誘導体には、アルキル化剤の選択が含まれる。
このような誘導体は、当業者に理解され、本明細書に記載された種類の合成の手順によっ
て入手可能である。したがって、特に制限なく、多様なＣ１～Ｃ６アルキルおよび置換ア
ルキル（すなわち、Ｃ１～Ｃ６直鎖型、置換直鎖型、分岐型および置換分岐型アルキル、
このような置換体は当該技術分野で理解される）試薬が、本明細書に記載するように、対
応するメチロキシアルキル誘導体を製造するために使用できる。
【０１２４】
　本発明の他の態様では、エストラジオールの６－アミノ誘導体を製造する方法が以下の
反応スキームに記載される。したがって、スキーム１～２に記載された６－メトキシ化エ
ストラジオールが使用され、それらの各アミノ誘導体に転換される。
【０１２５】
　スキーム３－エストラジオールの６－アミノ誘導体の製造方法：
【０１２６】
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【化３２】

【０１２７】
　使用方法
　本発明は、対象哺乳類（例えば、ヒトの患者）中の癌を治療する方法に関する。本発明
のこの態様では、腫瘍または癌細胞増殖を抑制する方法が提供される。このような方法で
は、細胞は、式（ＩＸ）の化合物または以下の式（ＩＸ）で表わされる一般構造を有する
化合物の製薬上許容され得る塩もしくは水和物に曝されるかまたは接触させる：
【０１２８】
【化３３】

【０１２９】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｙ、ＸおよびＺは上記のとおりであり、さらに、ｎお
よびｍは独立した整数で、０～７の数であり、記号
【０１３０】

【化３４】

【０１３１】
は３位または１７位にケト基を形成し得る単結合または二重結合いずれかを表わし；記号
【０１３２】

【化３５】

【０１３３】
は、立体化学に関わらず任意の結合を表わし；および、各エナンチオマー、他の立体化学
的異性体、水和物、溶媒和物、互変異性体および前記化合物の製薬上許容され得る塩。
【０１３４】
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　本発明の他の態様は、以下の式（ＸＩＸ）で表わされる一般構造を有する化合物の使用
方法である：
【０１３５】
【化３６】

【０１３６】
　式中：Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７は上記のとおりであり、記号
【０１３７】

【化３７】

【０１３８】
は単結合または二重結合を表わし、ただし、記号
【０１３９】

【化３８】

【０１４０】
が二重結合であり、３位または１７位にケト基を形成する場合には、Ｒ７またはＲ６はそ
れぞれ存在しないものとする。
【０１４１】
　本発明の少なくとも他の態様では、式（Ｉ）－（ＩＩ）を有する化合物の有効な量がそ
のような治療を必要とする患者に投与される：
【０１４２】
【化３９】

【０１４３】
　式中、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は上記のとおりで
あり；記号
【０１４４】

【化４０】

【０１４５】
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は単結合または二重結合のいずれかを表わし、記号
【０１４６】
【化４１】

【０１４７】
が二重結合であり、３位または１７位にケト基を形成するときは、Ｒ７またはＲ６はそれ
ぞれ存在せず；記号
【０１４８】

【化４２】

【０１４９】
は１０位に結合が存在するかまたは存在しないことを表わし；記号
【０１５０】

【化４３】

【０１５１】
は立体化学に関わらず任意の結合を表わす。
【０１５２】
　これらの方法は、ホルモンおよび／またはエストロゲンが関連する活性により直接また
は直接に影響を受ける任意の腫瘍の治療に用いることができ、それら腫瘍には、これらに
限定はされないが、乳房、膵臓、肺、結腸、前立腺、卵巣の癌に伴う固形癌、同様に、脳
、肝臓、脾臓、腎臓、リンパ節、小腸、血液細胞、骨、胃、子宮内膜、精巣、卵巣、中枢
神経、肌、頭、首、食道、または骨髄癌；さらに、白血病、急性前骨髄球性白血病、リン
パ腫、多発性骨髄腫、骨髄異形成、骨髄増殖性疾患または不応性貧血等の血液癌が同様に
含まれる。
【０１５３】
　とりわけ本発明者は、エストロゲン依存性または非依存性の腫瘍の治療のための新規な
作用様式を提供する。従来のアプローチは、一度結合するとそれらを破壊する程度までＥ
Ｒ配置を変化させる、ＥＲに結合する薬剤を使用した。したがって、結合したＥＲのその
ような破壊は、細胞の生命力に不可欠な外部および内部の全ての信号伝達を中断させるこ
とになり；細胞増殖を停止させる。
【０１５４】
　ここに開示した化合物は、エストロゲン、テストステロンおよびアンドロゲン受容体を
含む多数の受容体に結合できることは確実である。発明者は予期せず、本発明の化合物は
、結合によって、経路を信号する細胞の第一または第二メッセンジャーを調節（ｍｏｄｕ
ｌａｔｅ）することができ、さらに遺伝子依存性または遺伝子非依存性のメカニズムによ
って、それらの臨床上効果が向上することを観察した。メカニズムとしては例えば、遺伝
子依存性のエストロゲン活性はこの技術分野で十分に説明され、当業者はエストロゲン依
存性遺伝子の不活性化が関与する経路を確認できる。
【０１５５】
　しかしながら、本発明では、発明者はクレームした発明の化合物が、予想外に、従来の
遺伝子による制御メカニズムとは独立したレベルで細胞活動を調節することができること
を見出した。本発明のこの態様では、本発明の化合物は細胞膜における多数のステロイド
受容体に直接結合する能力があり、内部の細胞が介在する小胞体での小胞体ストレス応答
（「ＵＰＲ」）が関与するストレス機構を引き起こす。ＵＰＲストレス応答は、続いて増
殖抑制、ＧＡＤＤ１５３、ＴＲＩＢ３等と同様に公知のＣＨＯＰ等の、ストレス応答遺伝
子の調節による細胞死をもたらす。
【０１５６】
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　加えて、多様な癌の状態の治療のための本発明の化合物の投与は、式（Ｉ）の化合物を
化学療法、放射線治療、遺伝子治療、ホルモン治療および他の公知の癌治療等の補助的な
癌治療法と組み合わせてもよい。本明細書で開示した化合物を他の抗癌または化学療法の
薬剤と組み合わせることは、本発明の範囲内である。そのような薬剤の例は、Ｖ．Ｔ．Ｄ
ｅｖｉｔａおよびＳ．Ｈｅｌｌｍａｎ（編集者）による、Ｃａｎｃｅｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐ
ｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ、　６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏ
ｎ　（２００１年２月１５日）、Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ＆Ｗｉｌｋｉ
ｎｓ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ、に見出すことができる。当業者である医師、獣医師または
臨床医師には、どのような薬剤の組み合わせが、薬剤の特有の特性および関与する癌に基
づいて有用であるか識別することができる。そのような抗癌剤は以下を含む：エストロゲ
ン受容体モジュレータ、アンドロゲン受容体モジュレータ、レチノイド受容体モジュレー
タ、細胞毒性薬、抗増殖剤、プレニル－タンパク転移酵素阻害剤、ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵
素阻害剤、ＥＨＶプロテアーゼ阻害剤、逆転写酵素阻害剤、アロマターゼ阻害剤および血
管形成阻害剤。
【０１５７】
　化合物の例示
　発明の少なくとも一態様において、発明者は以下の表Ｉの本発明の化合物を説明する：
　表Ｉ
【０１５８】
【化４４】

【０１５９】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立してＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキルまたはハロ
ゲン、Ｒ５、Ｒ７：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩またはグルクロニド
、
Ｒ６：
【０１６０】

【化４５】

【０１６１】
が単結合であるときは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、硫酸塩、または
グルクロニド；
【０１６２】

【化４６】

【０１６３】
が二重結合であるときは存在しない。
【０１６４】
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【表１】

【０１６５】
　表Ｉ続き
【０１６６】

【化４７】

【０１６７】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立してＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキルまたはハロ
ゲン、Ｒ５、Ｒ７：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニ
ド、
Ｒ６： 
【０１６８】

【化４８】

【０１６９】
が単結合であるときはＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、硫酸塩またはグル
クロニド；
【０１７０】

【化４９】

【０１７１】
が二重結合であるときは存在しない。
【０１７２】
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【表２】

【０１７３】
　表Ｉ－続き
【０１７４】

【化５０】

【０１７５】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立してＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、またはハ
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ロゲン、Ｒ５、Ｒ７：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロ
ニド、
Ｒ６：
【０１７６】
【化５１】

【０１７７】
が単結合であるときはＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、硫酸塩、またはグ
ルクロニド；
【０１７８】
【化５２】

【０１７９】
が二重結合であるときは存在しない。
【０１８０】
【表３】

【０１８１】
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【表４】

【０１８２】
　表Ｉ中好ましい化合物としては、化合物１５および２０が挙げられる。本発明の少なく
とも一態様は、これらの好ましい化合物、それらの使用および製造方法を対象とする。
【０１８３】
　本発明の少なくとも他の態様において、発明者は、下記表ＩＩ中の本発明の化合物につ
いて説明する：
　表ＩＩ
【０１８４】
【化５３】

【０１８５】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、または
ハロゲン、Ｒ５：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニド
、
Ｒ６：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニド、
Ｒ８：
【０１８６】
【化５４】

【０１８７】
が単結合であるときは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル；
【０１８８】
【化５５】

【０１８９】
が二重結合であるときは存在しない。
【０１９０】
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【表５】

【０１９１】
　表ＩＩ
【０１９２】

【化５６】

【０１９３】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立してＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、またはハ
ロゲン、Ｒ５：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニド、
Ｒ６：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニド、
Ｒ８：
【０１９４】

【化５７】

【０１９５】
が単結合であるときはＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル；
【０１９６】
【化５８】

【０１９７】
が二重結合であるときは存在しない。
【０１９８】
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【表６】

【０１９９】
　表ＩＩ－続き
【０２００】
【化５９】

【０２０１】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立してＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、またはハ
ロゲン、Ｒ５：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニド、
Ｒ６：Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル、硫酸塩、またはグルクロニド、
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Ｒ８：
【０２０２】
【化６０】

【０２０３】
が単結合であるときは、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキルもしくは置換アルキル；
【０２０４】

【化６１】

【０２０５】
が二重結合であるときは存在しない。
【０２０６】

【表７】

【０２０７】
　表ＩＩ中好ましい化合物としては、化合物８９、９０、９８および１２８が挙げられる
。本発明の少なくとも一態様は、これら好ましい化合物、これらの使用および製造方法を
対象とする。
【０２０８】
　本明細書に記載する、特定された癌状態の治療のための、非制限的な具体的な例示の一
は、以下の式（ＩＸ）を有する式（Ｉ）の化合物を含む：
【０２０９】
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【化６２】

【０２１０】
　本明細書に記載する、特定された癌状態の治療のための、非制限的な他の具体的な例示
の一は、以下の式（Ｘ）を有する式（Ｉ）の化合物を含む：
【０２１１】

【化６３】

【０２１２】
　本発明の少なくとも他の態様において、発明者は下記表ＩＩ中の本発明の化合物を説明
する：
　表ＩＩＩ
【０２１３】
【化６４】

【０２１４】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立して、Ｈ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、または
ハロゲン、および
【０２１５】
【化６５】



(37) JP 5727370 B2 2015.6.3

10

20

30

40

50

【０２１６】
は単結合または二重結合；存在しない。
【０２１７】
【表８】

【０２１８】
　表ＩＩＩ
【０２１９】
【化６６】

【０２２０】
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４：独立してＨ、Ｃ１～Ｃ６アルキル、置換アルキル、またはハ
ロゲン、および
【０２２１】
【化６７】
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は単結合または二重結合；存在しない。
【０２２３】
【表９】

【０２２４】
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【表１０】

【０２２５】
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【表１１】

【０２２６】
　上記の活性化合物は、インビトロアッセイの一部として使用してもよい、例えば、ある
ホスト候補が対象の化合物を用いた治療から利益を得られそうかどうかを決定するために
である。任意の本発明の活性化合物は、標準として使用してもよい、 例えば、分析にお
いて、他の活性化合物、他の抗増殖剤、他の抗炎症薬等を識別するためにである。
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【０２２７】
　本発明の少なくとも一態様では、 候補化合物はエストロゲン受容体拮抗作用を評価し
た。ある化合物がエストロゲン受容体アンタゴニストであるかどうかについての評価は、
この技術分野で公知の多様な方法で実施され得る。ここでの応用では、そのような可能性
は、本明細書に記載するスクリーニングによるルシフェラーゼ結合分析を実施して決定し
た。
【０２２８】
　本発明の本態様のより好適な実施形態では、エストロゲン受容体結合能を、ＥＲ（α）
またはＥＲ（β）プラスＥＲＥ－ｔｋ－ルシフェラーゼレポーター構造のために、ＣＶ－
Ｉ細胞を一過的に導入することで評価した。その後、その細胞は対照群と候補群に分け、
対照群は未処理、候補群はエストラジオールのみ（１ｎＭ）で処理するか、またはエンデ
セ化合物を異なった濃度でエストラジオールに加えて使用した。１６～２４時間後にその
細胞を採取し、市販のアッセイキットを使ってルシフェラーゼ活性を試験した。
【０２２９】
　さらに本発明の他の態様では、候補化合物のＩＣ５０すなわち最大阻害濃度の半分の濃
度を、薬剤効力およびインビボ使用の効果的な投与法を調べるために決定した。当業者で
あれば、一般に知られる方法でかような情報を確認することができる。本技術分野におい
てよく開示されているように、ＩＣ５０は何らかの生化学的プロセスの５０％を阻害する
のにどれくらいの量を要するかを測定し示す。本発明の場合には、候補化合物のＩＣ５０

はビヒクル対照細胞に比較して５０％の応答を示す濃度として決定した。
【０２３０】
　本明細書で記載するように、本発明の化合物の塩は無毒の「製薬上許容されうる塩」で
ある。しかしながら、他の塩もまた、本発明の化合物の調製や製薬上許容されうる塩の調
製に有益である。本発明の化合物が塩基性の官能基を含むとき、「製薬上許容されうる塩
」に含まれる塩は一般的に遊離塩基と適当な有機酸または無機酸との反応で製造される無
毒な塩をいう。代表的な塩は本技術分野で知られる任意の塩を含む。本発明の化合物は酸
性部位を有しており、適当な製薬上許容されうる塩はナトリウム塩やカリウム塩のような
アルカリ金属塩；カルシウム塩やマグネシウム塩のようなアルカリ土類金属塩；さらには
４級アンモニウム塩のような適当な有機配位子を持つ塩を含み得る。
【０２３１】
　ヒト患者等の対象哺乳類を治療するため、癌細胞または標的腫瘍細胞への曝露またはそ
の接触を促進させるように、本発明の一以上の化合物、または製薬上許容され得る塩の有
効量を哺乳類に投与する。効果的な投与形態や投与方式、投与量は経験的に決定され、そ
の決定は当該分野の技術的常識の範囲内である。その投与量は、当業者である医師、獣医
師、臨床医師により、使用する特定の化合物の活性、病症の経過および／または進行、投
与方法、化合物の排泄速度、患者の腎機能や肝機能、治療の持続期間、同じ患者に投与さ
れている他の薬の種類、年齢、大きさ等の医学上知られたファクターによって変化するこ
とが理解される。ここで議論するように、本発明の化合物は、錠剤、カプセル（それぞれ
持続性放出や時間放出製剤）、ピル、粉末、微粉化された組成物、顆粒剤、エリキシル剤
、チンク剤、懸濁剤、シロップ、エマルジョンとして経口投与形態で投与される。同様に
、それらは静脈（大量静注、点滴）や、服膣内、局所（例えば点眼剤）、皮下、筋肉内、
経皮的（例えば、パッチ）形態、医薬分野の当業者に周知のすべての形態で投与され得る
。さらに、通常の技術的知識を有する医師、獣医師、臨床医師は、症状の進行を予防し、
処置し、停止するのに必要とされる効果的な量を容易に決定し、処方することができる。
【０２３２】
　本発明の経口投薬量は、示された効果を得るために使用するには、日あたり体重ｋｇあ
たり約０．０１ｍｇ（ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙ）～約１００ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙの範囲であり
、好ましくは０．０１～１０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙであり、もっと好ましくは０．１～５．
０ｍｇ／ｋｇ／ｄａｙである。経口投与では、組成物は好ましくは、治療される患者に応
じて症状の調整をするために、活性成分を０．０１、０．０５、０．１、０．５、１．０
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、２．５、５．０、１０．０、１５．０、２５．０、５０．０、１００および５００ミリ
グラム含む錠剤の形態で提供される。薬剤は典型的には活性成分を約０．０１ｍｇから約
５００ｍｇ含み、好ましくは活性成分を約１ｍｇから１００ｍｇ含む。静脈投与では、一
定速度の点滴で、約０．１～約１０ｍｇ／ｋｇ／分の範囲の投与がもっとも好ましい。本
発明の化合物は毎日１回で投与してもよく、合計日用量を毎日２回、３回、または４回の
投与に分けてもよい。上述のように、本発明の化合物は他の抗癌剤や対象哺乳類の治療計
画を向上する薬剤と組み合わせて利用可能である。そのような組み合わせの個々の成分は
、治療過程の異なった時に別個に、または、患者や患者のその治療の必要な部位に同時に
別個に、または組み合わせた単一の形態で投与され得る。したがって、本発明はそのよう
な同時のまた交互の治療の計画をすべて含むものと理解され、「投与」の語はそのように
解釈される。標的とする癌症状を治療するのに有用な他の薬剤と本発明の化合物の組み合
わせの範囲は、原則としてエストロゲン機能に関連する病気の治療に有効な任意の薬剤組
成物との任意の組み合わせを含む。
【０２３３】
　プロドラッグの形態で活性化合物を調製、精製および／または取り扱うことが都合が良
く、または望ましい。本明細書で用いる「プロドラッグ」の語は、代謝されたときに、所
望の活性化合物を生成し、またはそのものの内部に活性化合物が存在する、化合物を参照
する。これは、例えば３、６、１０または１７位等の適当な位置にリン酸エステル部位を
追加することを含む。典型的には、プロドラッグは不活性であるか活性化合物よりも不活
性であるが、取り扱いや、投与、代謝特性が有利であり得る。例えば、あるプロドラッグ
は活性化合物のエーテルであり、代謝によりエーテル基は分解し活性薬を生成する。また
、あるプロドラッグは酵素作用により活性化され活性化合物を生成し、またはさらなる化
学反応により活性化合物を生成する化合物である。このように、本明細書が開示する本発
明の治療方法において、「投与」は、具体的に開示された、または具体的に開示されてい
ないが、患者への投与後にインビボで特定の化合物に変換する化合物を用いた様々な状態
の治療を含む。これらの化合物の代謝産物は、本発明の化合物を哺乳類に導入することで
生成する活性種を含む。
【０２３４】
　本発明の化合物は効果的な抗増殖剤のプロドラッグであり得る。低いまたは穏和な固有
活性を示す化合物はプロドラッグとして作用する可能性があり、代謝により（例えばイン
ビボで）活性化され、より効果的な化合物を生成し得る。これは、腫瘍内で発現する酵素
によって実現される代謝による活性化は、癌治療に特に有用である。基質として作用する
プロドラッグは、ＣＹＰ１９または１７β－ＨＳＤ、ＨＳ－デメチラーゼ、他のステロイ
ドの結合した酵素により代謝され、有効な抗癌剤を生成し得る。エキセメスタンの（Ｒ）
または（Ｓ）－６－メチロキソアルキル誘導体は、乳癌以外にも多くの癌の形態に対して
活性を示し得る。胸、肺、結腸、前立腺、子宮内膜、卵巣癌などに由来する細胞株の中で
の癌細胞増殖阻害活性は、ＮＤＣ－１０１１のエナンチオマーで観察された。例えば、イ
ンビトロでの癌細胞増殖は、ＣＹＰ１９陽性型（ＭＤＡ－ＭＢ－２１３およびＳＫ－ＯＶ
－３）である細胞株で最も高く、ＣＹＰ１９陰性型（ＭＣＦ－７およびＮＩＨ：ＯＶＣＡ
Ｒ－３）である細胞株は減少し、このことは、ＮＤＣ－１０１１はプロドラッグとして作
用しうることを示している。以下にＮＤＣ－１０７７およびＮＤＣ－１０１１の構造であ
る、式（ＸＩ）および（ＸＩＩ）を示す。
【０２３５】
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【０２３６】
　どんな理論にも拘束されないが、例えば、ＮＤＣ－１０１１がプロドラッグである場合
、いくつもの生体中の通常のステロイド産生酵素がＮＤＣ－１０１１化合物に対して活性
なはずであり、それにより、ＮＤＣ－１０１１を活性な代謝物に変換させる。本発明のこ
の態様は、（Ｓ）と（Ｒ）ジアステレオマーの両方に対して同様に適用し得る。
【０２３７】
　本発明のプロドラッグ化合物は、内因性のアンドロステンジオンで観察されるのと類似
の方式で作用し、ＮＤＣ－１０１１は、ＣＹＰ１９を介してＣ－３炭素をヒドロキシル化
することにより芳香族環へと変換され、代謝産物ＮＤＣ－１０９９を与える。図１に、ア
ンドロステンジオンがＣＹＰ１９を介してエストロンを生成する、エストラジオールの生
合成経路を示す。ＮＤＣ－１０９９は１７β－ヒドロキシステロイド脱水酵素（１７β―
ＨＳＤ）の可逆的な作用により、Ｃ－１７炭素がさらにヒドロキシル化され、ジオール体
ＮＤＣ－１０２２を与える。
【０２３８】
　エストラジオールと同様にジオール化合物ＮＤＣ－１０２２は芳香環を有するが、Ｃ－
６炭素にメチロキシアルキル置換基が結合している点でエストラジオールとは異なる。図
２に示すように、ＮＤＣ－１０１１は、ジオール体ＮＤＣ－１０２２にどのような程度で
あっても代謝され得る。例えば１７β―ＨＳＤにより形成されたＮＤＣ－１０４４はＣＹ
Ｐ１９の芳香族化活性によりＮＤＣ－１０２２ジオールに変換される。
【０２３９】
　どんな理論にも拘束されることなく、エストラジオールは、Ｃ１７－ＯＨ（Ｈｉｓ５２
４を介し）およびＣ３－ＯＨ（Ａｒｇ３９４およびＧｌｕ３５３を介し）を介してエスト
ロゲン受容体（ＥＲαとＥＲβの両方）の受容体リガンドポケットに結合すると報告され
ている。エストラジオールと同様に、ＮＤＣ－１０２２ジオールは類似のアミノ酸結合を
介してＥＲαおよびＥＲβの同じリガンドポケットに結合し得る。さらに、ＮＤＣ－１０
２２のＣ－６炭素のメチロキシアルキル置換基は普通のリガンド結合受容体の配座を変え
、観察される抗腫瘍活性の原因となる改変された活性をもたらし得る。
【０２４０】
　さらに、ＮＤＣ－１０１１（またはＮＤＣ－１０１１の代謝産物の一つ）のＣ－６メチ
ル基に作用するデメチラーゼ酵素活性は、トリオール体の代謝産物ＮＤＣ－１０５５の構
造を示し得る。Ｃ－３、Ｃ－６、Ｃ－１７炭素のアルコール基によって、ＮＤＣ－１０５
５トリオール代謝産物は、Ｃ－３、Ｃ－６、Ｃ－１７アルコールの様々な組み合わせを含
む組織領域内のステロイド受容体の幅広いスペクトルに結合し得る。そのような代謝産物
の一例は、以下に示す式（ＶＩＩ）Ｂの化合物である：
【０２４１】
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【化６９】

【０２４２】
　組成物
　本明細書で使用するように、「組成物」の語は、特定の量の特定の成分の組み合わせか
ら直接または間接に結果として得られる任意の製品と同様に、特定の量で特定の成分を含
む製品を包含することを意図する。
【０２４３】
　本発明の医薬製剤は、経口投与、経鼻投与、局所投与（口腔および舌下を含む）、経肛
門投与、経膣投与、および／または非経口投与を含む。投与経路にかかわらず、活性成分
は本技術分野において公知の慣用法により製薬上許容されうる薬剤形態に製剤化される。
【０２４４】
　担体材料と結合される活性成分の量は、単一の薬剤形態に製造するには、治療されるホ
スト、特定の投与方式および上記した他の全てのファクターに応じて変化させる。一般的
に、活性成分の量は、治療効果をもたらすのに有効な最も低い投与量である。
【０２４５】
　医薬製剤または組成物を調製する方法は、担体および選択的に一以上の補助的な成分の
組み合わせに活性成分を導入するステップを含む。一般的に、製剤は均一かつ密接に活性
成分を液体担体の組み合わせ、微細に分割した固体担体またはその両方に導入して調製さ
れ、必要に応じて製品に成型する。
【０２４６】
　経口投与に適した本発明の製剤は、カプセルやカシェ剤、ピル、錠剤、ロゼンジ剤（普
通スクロースやアカシア、トラガカントなど矯味ベースを使用する）、粉末剤、顆粒剤の
形態で、または、水もしくは水以外の液体の溶液もしくは懸濁液、または水中油系、油中
水系エマルジョンとして、またはエリキシルやシロップとして、またはさらにはトローチ
（ゼラチンやグリセリン、スクロース、アカシアのような不活性ベースを使用する）とし
て、および／または口腔洗浄剤として、提供され得、それぞれ所定量の活性成分を含む。
活性成分はボーラス、舐剤または糊剤としても投与される。
【０２４７】
　経口投与（カプセル、錠剤、ピル、糖衣剤、粉末剤、顆粒剤など）のための本発明の固
体薬剤形態においては、プロドラッグ、活性成分（微小な形態で）クエン酸ナトリウムや
リン酸ジカルシウムおよび／または以下に示すような一つ以上の製薬上許容される担体と
混合され得る：（１）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、および／または
マンニトールサリチル酸等の充填剤またはエクステンダー；（２）カルボキシメチルセル
ロース、アルギン酸エステル、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース、および／
またはアカシア等の結合剤；（３）グリセロール等の保湿剤；（４）寒天、炭酸カルシウ
ム、芋デンプン、タピオカデンプン、アルギニン酸、ある種の珪酸塩、炭酸ナトリウム等
の崩壊剤；（５）パラフィン等の溶液遅延剤（ｓｏｌｕｔｉｏｎ　ｒｅｔａｒｄｉｎｇ　
ａｇｅｎｔ）；（６）４級アンモニウム化合物等の吸収促進剤；（７）セチルアルコール
、モノステアリン酸グリセリン等の湿潤剤；（８）カオリン、ベントナイト粘度等の吸収
剤；（９）タルク、ステアリン酸カルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固化ポリエチ
レングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム、それらの混合物のような潤滑剤：（１０）着
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色剤。カプセルや錠剤、ピルの場合、医薬成分は緩衝剤をも含む。同様のタイプの固体組
成物は、高分子量のポリエチレングリコール等と同様に、ラクトースや乳糖等の賦形剤を
使用する軟質および硬質充填ゼラチンカプセル内で、充填物として用いられ得る。
【０２４８】
　錠剤は、選択的に一以上の補助的な成分と共に圧縮成型や鋳型成型により製造され得る
。圧縮錠剤は、結合剤（例えばゼラチン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、潤滑
剤、不活性希釈剤、防腐剤、崩壊剤（例えば、グルコース酸ナトリウムデンプンや類似の
カルボキシメチルセルロースナトリウム）、界面活性または分散剤を用いて製造され得る
。鋳型錠剤は、不活性な液体希釈剤に湿らせた粉末状の活性成分の混合物を適当な機械内
で成型することで製造し得る。
【０２４９】
　錠剤や、糖衣剤、カプセル、ピル、顆粒剤等の本発明の他の固体投薬形態の医薬組成物
は、選択的に分割できるようにしてもよく、また、医薬調合技術において周知の腸溶コー
ティングおよび他のコーティング等のコーティングや外殻と共に製造してもよい。それら
は、内部の活性成分が緩やかにまたは制御されて放出するように、例えば、所望の放出プ
ロフィールを提供するために種々の比率で、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、他の
ポリマーマトリックス、リポソーム、および／またはミクロ球状物を用いて製剤化されて
もよい。それらは、例えば細菌捕捉フィルターでの濾過により殺菌されてもよい。それら
組成物は、選択的に乳白剤を含んでもよく、活性成分を消化管の特定の部分でのみ、また
は優先して、選択的に、遅延して放出する組成物であってもよい。使用し得る包埋組成物
の例は、高分子物質とワックスを含んでいる。活性成分はマイクロカプセル化された形態
であってもよい。
【０２５０】
　活性成分の経口投与のための液体薬剤形態は、製薬上許容し得るエマルジョンやマイク
ロエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ、エリキシル液を含む。活性成分に加えて、液
体薬剤形態は、例えば水または他の溶媒、溶解剤、および、エチルアルコールやイソプロ
ピルアルコール、酢酸エチル、ブチルアルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコ
ール、グリコール、オイル（特に、綿実油や落花生油、とうもろこし油、胚芽油、オリー
ブ油、ヒマシ油、ごま油）、グリセロール、アミルアルコール、テトラヒドロフリルポリ
エチレングリコール、ソルビタンの脂肪酸エステル等の乳化剤、並びにそれらの混合物等
の不活性希釈剤を含み得る。
【０２５１】
　不活性希釈剤に加えて、経口組成物は、湿潤剤、乳化および懸濁剤、甘味、矯味、着色
、芳香および防腐剤等の補助物質をも含むことができる。懸濁液は、活性成分に加えて、
エトキシル化アルコール、ポリオキシエチレンソルビトール、ソルビタンエステル、微結
晶セルロース、メタ水酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天、トラガカント、およびそ
れらの混合物等の懸濁剤を含んでもよい。
【０２５２】
　経肛門や経膣投与のための発明の薬剤組成物の剤形は、活性成分と一以上の適当な非刺
激性賦形剤、またはココアバター、ポリエチレングリコール、ワックス、サリチル酸エス
テル等の担体とを混合して調製され得、室温で固体であるが体温では液体であり、したが
って、直腸または膣腔で融解し活性成分を放出する、座薬として提供され得る。経膣投与
に適した本発明の剤形は、適当な技術分野で公知の担体を含む、ペッサリーやタンポン、
クリーム、ゲル、ペースト、フォーム、スプレー剤形であってもよい。 
【０２５３】
　活性成分の局所的または経皮投与のための薬剤形態は、パウダースプレー、軟膏剤、ペ
ースト、クリーム、ローション、ゲル、溶液、パッチ、吸引剤を含む。活性成分は、製薬
上許容されうる担体、および任意の緩衝剤、または必要な噴射剤と共に、無菌状態で混合
さ得る。
【０２５４】
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　活性成分に加えて、軟膏剤、ペースト、クリームおよびゲルは、動物脂肪や植物脂肪、
オイル、ワックス、パラフィン、デンプン、トラガカント、セルロース誘導体、ポリエチ
レングリコール、シリコン、ベントナイト、珪酸、タルク、酸化亜鉛またはそれらの混合
物等の賦形剤を含んでいてもよい。粉末やスプレーは、活性成分に加えて、ラクトースや
タルク、珪酸、水酸化アルミニウム、珪酸カルシウム、ポリアミドパウダーおよびこれら
の混合物等の賦形剤を含んでいてもよい。スプレーは、さらに、クロロフルオロヒドロカ
ーボン等の一般的な噴射剤、ブタンおよびプロパン等の揮発性の無置換炭化水素を含む。
【０２５５】
　本発明の化合物は、適当な鼻腔用ビヒクルの局所的使用を介して、鼻腔投与形態で投与
されてもよいし、または当該技術分野の技術者に周知の経皮用皮膚パッチの形態を使用し
、経皮経路で投与されてもよい。経皮のデリバリーシステムは、その薬剤処方の連続的な
投与を提供する。経皮パッチは活性成分を制御して体に供給する付加的な利点がある。そ
のような薬剤形態は、エラストマーマトリックス材料等の適当な媒体中に、溶解させるか
、分散させるか、または、組み込むことで製造できる。吸収促進剤は皮膚を透過した活性
成分の流れを増加するために使用される。そのような流れの速度は、速度制御膜を供給す
ることまたは高分子マトリックスやゲルに活性成分を分散させることのいずれかで制御可
能である。
【０２５６】
　本発明の化合物は、小型単層ベシクルや大型単層ベシクル、多層ベシクル等のリポソー
ムデリバリーシステムの形態で投与され得る。リポソームは、コレステロールやステアリ
ルアミンまたはフォスファチジルコリン等の様々なリン脂質から形成され得る。
【０２５７】
　本発明の化合物の他のデリバリー方式は、その化合物の分子が結合する個々の担体とし
てのモノクローナル抗体の利用によるデリバリーであり得る。本発明の化合物は標的指向
性の薬剤担体としての可溶性ポリマーとも結合し得る。そのようなポリマーとしては、ポ
リビニルピロリドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシプロピルメタクリルアミド－フ
ェノール、ポリヒドロキシ－エチルアスパートアミド‐フェノール、パルミトイル残基の
あるポリエチレンオキシド－ポリリシンが含まれる。さらに本発明の化合物は、薬剤の放
出を制御するときに有用な生分解性ポリマーの一群に結合する。生分解性ポリマーは例え
ば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ乳酸およびポリグリコール酸の共重合体、ポリイ
プシロンカプロラクトン、ポリヒドロキシブチル酸、ポリオルトエステル、ポリアセター
ル、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート、およびヒドロゲルの架橋または両親
媒性ブロック共重合体である。
【０２５８】
　非経口的投与に適した本発明の薬剤組成物は、一以上の製薬上許容され得る無菌等張水
性もしくは非水性溶液、懸濁液もしくはエマルジョン、または、抗酸化剤、緩衝液、患者
の血液と等張にするための処方の溶質、懸濁もしくは増粘剤を含む、使用前に無菌注射溶
液や分散液を再構成する無菌粉末と活性成分とを組み合わせて含む。
【０２５９】
　発明の医薬組成物に使用される、適した水性もしくは非水性担体の例は、水、エタノー
ル、ポリオール（グリセロールやプロピレングリコール、ポリエチレングリコール等）、
およびそれらの適当な混合物、オリーブ油等の植物油、エチルオレエート等のな注射可能
な有機エステルを含む。適正な流動性が、例えば、レシチン等のコーティング剤の使用や
、要求される粒子サイズの維持、界面活性剤の使用により維持され得る。
【０２６０】
　これらの組成物は湿潤剤や乳化剤、分散剤のような補助剤をも含んでいてもよい。また
その成分の中に砂糖や、塩化ナトリウムなどのような等張剤を含むことが好ましい場合が
ある。さらに、注射可能な薬理形態の遅延型吸収はモノステアリン酸アルミニウムやゼラ
チンのような吸収を遅らせる試薬の含有によりもたらされ得る。
【０２６１】
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　ある場合には、活性成分の効果を持続させるために、皮下、または筋肉注射から、薬剤
の吸収を遅らせることが望ましい。これは水に溶解しにくい結晶質のまたは非晶質の懸濁
液を使用することで達成され得る。活性成分の吸収速度は、むしろ、結晶サイズや結晶形
に依存し得る、結晶質や非晶質の溶解速度に依存する。代わりに、活性成分の非経口的投
与の吸収遅延はオイルビヒクルに活性成分を溶解または懸濁させることで達成される。
【０２６２】
　注射可能な蓄積形態（ｉｎｊｅｃｔａｂｌｅ　ｄｅｐｏｔ　ｆｏｒｍ）は、持続型はポ
リラクチド－ポリグリコリドのような生分解性ポリマー内に活性成分のマイクロカプセル
マトリックスを形成することにより作製される。ポリマーに対する活性成分の割合や使用
されるポリマーの性質に依存して、活性成分の放出速度は制御されうる。他の生分解性ポ
リマーの例には、ポリ（オルトエステル）およびポリ（アンヒドリド）が含まれる。注射
可能な蓄積処方は、生体組織に適合するリポソームまたはマイクロエマルジョンに活性成
分を封じ込めて調製される。注射可能な材料は細菌捕捉フィルターを用いた濾過によって
滅菌することも可能である。
【０２６３】
　好ましくは、注射可能な薬剤形態でデリバリーされる組成物は、生体適合性高分子、こ
こで開示した化合物および生体適合性高分子を溶解させる生体適合性溶媒との適合形態を
含み、生体適合性高分子、前記化合物（ｔｈｅ　ｉｎｓｔａｎｔ）および生体適合性溶媒
の重量％は完成した組成物の全重量に基づき；さらに、十分な量の前記高分子を前記組成
物内で使用し、血管部位への運搬により、高分子は沈殿でき、腫瘍増殖を停止するのに十
分な量の活性化合物を放出することができる。
【０２６４】
　本実施形態の他の態様では、前記組成物の適当な粘度が、好ましくは、４０℃で１０～
２００ｃＳｔの範囲で観察される。
【０２６５】
　より好ましくは、固形癌へ局所的にデリバリーされる組成物は、生体適合性高分子を約
１～９５重量％の濃度で、活性化合物を約５～約７５重量％の濃度で、および、生体適合
性溶媒を約５～約９５重量％で含み、全成分の重量パーセントは、完成した組成物の全重
量に基づいており、さらに、組成物は少なくとも１０～約２００およびより好ましくは、
４０℃で少なくとも約２００ｃＳｔの粘度を有する。
【０２６６】
　生分解性高分子は、本技術分野で知られている。例えば、Ｄｕｎｎらの米国特許第４，
９３８，６６３号明細書は、以下の生分解性高分子の例を開示している：ポリ乳酸、ポリ
グリコリド、ポリカプロラクトン、ポリアンヒドリド、ポリアミド、ポリウレタン、ポリ
エステルアミド、ポリオルトエステル、ポリジオキサノン、ポリアセタール、ポリケター
ル、ポリカーボネート、ポリオルトカーボネート、ポリフォスファゼン、ポリヒドロキシ
ブチレート、ポリヒドロキシバレレート、ポリアルキレンオキサレート、ポリアルキレン
サクシネート、ポリ（マレイン酸）、ポリ（アミノ酸）、ポリビニルピロリドン、ポリエ
チレングリコール、ポリヒドロキシセルロース、キチン、キトサンおよびコポリマー、タ
ーポリマーおよびこれらの組み合わせ等の直鎖高分子。他の生分解性高分子は、例えば、
ゼラチン、コラーゲンなどを含む。
【０２６７】
　適当な非生分解性生体適合性高分子は、例示として、セルロースアセテート、エチレン
ビニルアルコールコポリマー、ヒドロゲル（例えば、アクリル）、ポリアクリロニトリル
、ポリビニルアセテート、セルロースアセテートブチレート、ニトロセルロース、ウレタ
ン／カーボネートのコポリマー、スチレン／マレイン酸のコポリマー、およびそれらの組
み合わせを含む。
【０２６８】
　好ましい生体適合性高分子は、アクリル系高分子、セルロースジアセテートおよびエチ
レンビニルアルコールコポリマー、ポリエチレングリコール、キトサン、コラーゲン並び
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にゼラチンを含み得る。そのような高分子は、市販品を入手するかこの分野で認められて
いる手順で製造できる。好ましい実施形態では、ゲルパーミエーションクロマトグラフィ
組成で決定した数平均分子量が、約５、０００～約２００、０００、より好ましくは約２
５，０００～約１８０，０００、さらに好ましくは約５０，０００～１００，０００であ
る。
【０２６９】
　組成物中に生体適合性造影剤を使用する本発明の他の態様は、関心のある局所的な部位
の臨床上の進行を観察しモニターすることである。これらの造影剤は、水溶性造影剤およ
び非水溶性造影剤を含む。好ましくは、非水溶性造影剤は、硫酸バリウム、タンタル粉末
および酸化タンタルからなる群から選択される生体適合性材料である。さらに好ましい実
施形態では、生体適合性溶媒は水、ジメチルスルホキサイド（ＤＭＳＯ）、エタノール、
乳酸エチルまたはアセトンである。
【０２７０】
　製剤は、例えばアンプルおよびバイアル等の単位用量または多用量密封容器に入れて提
供でき、注射のために使用直前に滅菌液体担体、例えば水、の添加のみを必要とする、凍
結乾燥した状態で貯蔵することもできる。即席注射用液体や懸濁液は、前記の種類の滅菌
粉末、顆粒剤、ナノ粒子および錠剤から調製されてもよい。
【０２７１】
　本発明の医薬組成物は、以下の適合を含む動物用製剤の形態で使用してもよい：（１）
例えば、飲薬方（水性または非水性溶液、懸濁液）、錠剤、丸薬、粉末、顆粒剤、飼料と
混ぜるペレット、舌に適用するペースト等の経口投与、（２）「アンプル」として、例え
ば無菌溶液もしくは懸濁液を経皮もしくは筋肉内、静脈注射による、または適当な場合に
は、乳頭から動物の乳房に懸濁液または溶液を導入する乳房注射による、非経口的投与、
（３）例えば、クリーム、軟膏剤もしくはスプレーとして皮膚に塗布する局所適用、（４
）例えば膣座薬、クリーム、泡、または当業者による関心のある領域に適した他の方法と
して、膣内投与。
【０２７２】
　本発明は特定の実施例を参照して記載しているが、本技術分野の当業者は、本発明は記
載した実施例以外によっても実施され、これらは説明のための目的で示され限定の目的で
示されていないことを理解するだろう。したがって、請求の範囲はここに含まれている実
施例の記述に限定されるものではない。
【０２７３】
　上記表Ｉ、ＩＩおよびＩＩＩで例示される本発明の化合物の製造について、スキーム１
、２および３で与えられる一般的な方法を以下の実施例によってさらに説明する。具体的
には、６－アルコキシアルキルエストラジオール化合物の製造について、スキーム１およ
び２に示された方法が、以下に示される実施例１～５によって説明され、スキーム３はエ
ストラジオールの６－アミノ誘導体の合成のためのものである。エストロゲン受容体結合
能力の評価例は実施例４にまとめられ、最終的に本発明の好ましい化合物のＩＣ５０の評
価およびそれらの比較効力は実施例５に示されている。特に規定されない限り、すべての
原料および試薬は標準的な市販グレードのものであり、さらに精製することなく使われて
いるか、通常の方法でそのような材料から容易に調製されている。有機合成分野の当業者
は出発原料や反応条件は所望の最終生成物を得るために変更し得ることを理解するであろ
う。
【０２７４】
　実施例１
　６－ヒドロキシメチル－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオンの製造方法
　反応系において、十分な量の（＋）アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオン
（ＡＤＤ）と１２．２当量のピロリジン、触媒の酢酸、変性エタノール（９５／５　エタ
ノール／メタノール）、６～７％のテトラヒドロフラン（ＴＨＦ）を３０℃～４０℃にて
少なくとも１６時間加熱し、１，３－ジピロリジノアンドロスタ－３，５－ジエン－１７
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－オンを生成した。一旦、ＡＤＤ含有量がＨＰＬＣ面積によれば３％未満になる、または
定常的になる、または最終的なジピロリジノアンドロスタジエンがＡＤＤに戻り始めたら
、反応混合物は５±５℃に冷やす。得られた化合物を集め、冷変性エタノールで洗浄する
。収率は通常乾燥後で７０～８０％であり、純度はＨＰＬＣの面積パーセントによれば通
常９０～９５％である。得られた１，３－ジピロリジノアンドロスタ－３，５－ジエン－
１７－オン１当量を、室温にて１０ｍｌ／ｇのジクロロメタン中の２．６当量のホルマリ
ン（ホルムアルデヒド）と混合する。反応混合物を２％硫酸溶液でｐＨ約２に酸性化する
。その後、有機層が形成され、それを２％硫酸および１：１の水／食飽和食塩水で洗浄す
る。溶媒をトルエン（約１０ｍｌ／ｇ）に変え、トルエン交換が進むにつれ、生成物が結
晶化する。前記生成物を集め、洗浄し、乾燥して６－ヒドロキシメチル－アンドロスタ－
１，４－ジエン－３，１７－ジオンを得る。もし望めば当業者は６位の立体化学を当該技
術分野の既知技術によりさらに変更できる。
【０２７５】
　実施例２
　化合物ＮＤＣ－１０２２および化合物ＮＤＣ－１０３３の製造方法
　式２に示されるように、エストラジオール誘導体ＮＤＣ－１０２２、ＮＤＣ－１０３３
を以下の方法で合成した。保護したエストラジオール化合物２を、触媒としてトルエンス
ルホン酸またはカンファースルホン酸を用いて、化合物１とジヒドロピランとのＴＨＦ中
での反応により合成する。当業者であれば、この反応は平衡反応であり、そのような条件
では完了しないことが理解できる。反応混合物中に、１置換基が保護された両方の（ｂｏ
ｔｈ　ｔｈｅ　ｍｏｎｏ－ｐｒｏｔｅｃｔｅｄ）エストラジオールが確認できる。当業者
であれば、－７０℃の条件下で、ベンジル位のプロトンが引き抜かれることを理解できる
。中間体３をカラムクロマトグラフィーで精製し、少量の不純物とカラム溶媒を依然含ん
でいる、収率約５０％のシロップを得る。過剰の水素化リチウムアルミニウムによるアル
デヒドの還元により、ガラス状の泡であるラセミ体のヒドロキシメチルエストラジオール
化合物４を高収率で得る。
【０２７６】
　ＮＤＣ－１０２２およびＮＤＣ－１０３３を製造する目的で、化合物４を水素化ナトリ
ウムおよびヨウ化メチルでメチル化することにより、メトキシメチル中間体７を製造した
。化合物７はカラムクロマトグラフィーで精製し、ガラス状の泡を得た。保護基の脱保護
により、ラセミ体の６－メトキシメチルエストラジオール８を得た。キラル分離（ｃｈｉ
ｒａｌ　ｐｒｅｐａｒａｔｉｖｅ）ＨＰＬＣによるエナンチオマーの分離により、ＮＤＣ
－１０２２およびＮＤＣ－１０３３が得られた。ＮＤＣ－１０２２は、キラル純度＞９５
：５（Ｒ／Ｓ）が実現された。ＮＤＣ－１０３３はキラル純度８６：１４　Ｓ：Ｒが実現
された。当業者であれば、４位と６位のプロトンを診断する、６位の絶対立体配置の決定
にＮＭＲを用いるのが好適である。
【０２７７】
　実施例３
　ＮＤＣ－１０５５およびＮＤＣ－１０６６の製造方法
　実施例２に記載の方法と同様の方法を用いて、化合物４を合成する。化合物４の脱保護
はメタノール中触媒の塩化水素を用いて達成され、ラセミ化合物５は、キラル分離ＨＰＬ
Ｃにより２つの留分に分け、一つはＮＤＣ－１０５５を多く含み、もう一つはＮＤＣ－１
０６６を多く含んでいた。それぞれの化合物は、キラル純度＞９５：５　Ｒ：ＳおよびＳ
：Ｒがそれぞれ実現された。６位の絶対立体配置は、４位と６位のプロトンを診断しうる
、ＮＭＲにより決定された。
【０２７８】
　実施例４
　ルシフェラーゼ活性を利用したエストロゲン受容体結合能の決定方法
　エストロゲン受容体－ネガティブＣＶ－１腎細胞は湿潤５％ＣＯ２雰囲気下、３７℃で
、１０％の牛血清と１００単位／ｍｌのペニシリン－ストレプトマイシンが添加された、
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４．５ｇ／Ｌグルコースを含有するダルベッコ改変イーグル培地に維持した。上記細胞を
、１０％木炭－デキストラン－ストリップ牛血清を含むフェノールレッドフリーのダルベ
ッコ改変イーグル培地中でウェルあたり２×１０５の密度で６－ウェルシャーレに培養し
た。製造者のプロトコルに従って、ＬｉｐｏｆｅｃｔＡＭＩＮＥ試薬を使用してＣＶ－１
細胞に核酸を導入した。核酸導入は、１．５μｇのレポータープラスミド（チミジンキナ
ーゼプロモーター上流をクローンしたシングルＥＲＥ並びにルシフェラーゼ遺伝子を含む
ＥＲＥ－ｔｋ－ルシフェラーゼを含んでいる）および０．５μｇのＥＲαまたはＥＲβ発
現ベクター（それぞれ完全な長さのコード配列であるＣＭＶ－ＥＲαまたはＣＭＶ－ＥＲ
βを含む）を含む。翌日、細胞を未処理のまま（対照）、エストラジオールのみ（１ｎＭ
）、またはエストラジオールにエンデン化合物を（濃度を変えながら）加えたものにより
処理した。１６～２４時間後、細胞を採取し、ルシフェラーゼ活性を分析した。 
【０２７９】
　開始時に、細胞単層を、氷冷下のリン酸緩衝生理食飽和食塩水で２度洗浄し、２５０μ
ｌの１Ｘ細胞培養溶解試薬（プロメガ、マディソン、ＷＩ）中で１５分間培養した。細胞
抽出液を新しい試験管に移し、ルシフェラーゼ分析システム（プロメガ）を使用して分析
した。それぞれの分析では１０μｌの抽出液を９０μｌの１Ｘ細胞溶媒溶解試薬で希釈し
た。蛍光はＡｕｔｏＬｕｍａｔ　ＬＢ９５３発光光度計を使って測定した。
【０２８０】
　本明細書に記載する分析の組み合わせにより同定される化合物またはその塩は、エスト
ロゲン受容体のリガンド結合部位でエストラジオールの結合を阻害する化合物である。具
体的には、細胞増殖停止を引き起こし、したがって薬理活性を示すと想定されている化合
物またはその塩である。図３および図４に示されるように、リード（ｌｅａｄ）化合物Ｎ
ＤＣ－１０２２およびＮＤＣ－１０３３は、エストロゲン受容体との結合において、エス
トラジオールに対して強い競合作用を示し、それにより細胞増殖活性の停止を引き起こす
。
【０２８１】
　実施例５
　候補化合物のＩＣ５０値の決定方法
　細胞株を、当該細胞株に適した培地に約５％ＣＯ２、３７℃、９５％相対湿度で維持し
た。細胞は２、３日毎に継代培養し、きれいな９６ウェル平面プレートに１×１０４細胞
／ウェルの密度で植え、分析の開始前、約５％ＣＯ２雰囲気下、３７℃で一晩培養した。
細胞の生存能力分析を開始するとき、細胞プレート（１００μＬ）中の培地を新しい培地
（１００μＬ）に置き換えた。試験物質を新たな培地に連続的に１：２に希釈し、複製し
、最終の試験物質濃度が０．４６、１．３７、４．１２、１２．３５、３７．０４、１１
１．１、３３３．３、１０００μＭ（≦１％ＤＭＳＯ）となるように、セル（１００μＬ
）に加えた。細胞を含んでいないウェルと、０．１％トリトン－Ｘで溶解させた細胞を含
むウェルとを、ベースライン対照として使用した。タモキシフェンを各分析の既知対照と
して用い、ＤＭＳＯのみをビヒクル対照として用いた。試料は、湿潤５％ＣＯ２雰囲気下
で、約３７℃で７２時間培養した。培養期間中、プレートを１日１回モニターし、集密状
態に特に注意を払った。もし細胞が７２時間の培養時間経過前に集密したときは、実験を
その時点で終了し、細胞の生存能力を以下に記載するように測定した。
【０２８２】
　細胞の生存能を、蛍光によりＡＴＰレベルを決定するための市販キットを用いて決定し
た。つまり、細胞プレートから培地を除去し、１００μＬの新しい培地で置き換え、緩衝
液および凍結乾燥した基質を室温で平衡にした。細胞プレートのウェルへの添加前に、緩
衝液を用いて基質を再構成した（ウェルあたり１００μＬ）。プレートをＩｎｆｉｎｉｔ
ｅ　Ｍ２００プレートリーダー中に載置し、１０分間振動させた後１０分間静置し、プレ
ートを０．５秒の積分時間で減衰なしで読み取った。
【０２８３】
　そのウェルの正味の発光を得るため、対照の平均ベースライン（トリトンＸ－１００ま
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たは細胞のないウェル）を、全発光から差し引いた。この全体をＤＭＳＯのみの対照と比
較した。ＩＣ５０は、ビヒクル対照細胞と比較して、５０％の応答をもたらす濃度として
計算した。図５および図６は試験の結果を示す。したがって、当業者はクレームした組成
物のＲ配置は他の立体異性体よりも優れていることが理解できる。
【０２８４】
　実施例６
　ＮＤＣ－１１８７の製造方法
　実施例１－２と同様の方法を用いて、ＮＤＣ－１０２２を製造する。ＤＣＭ（３０ｍｌ
）中ＮＤＣ－１０２２（０．３２ｇ、１ｍｍｏｌ）の溶液に、無水酢酸（０．６ｍｌ、６
ｍｍｏｌ、３ｅｑ）、ＴＥＡ（０．５ｍｌ、３．６ｍｍｏｌ、１．８ｅｑ）およびＤＭＡ
Ｐ（５０ｍｇ）を添加する。反応溶液は室温で３時間攪拌した。反応後薄層クロマトグラ
フィー（「ＴＬＣ」）を行った。
【０２８５】
　反応溶液は１Ｍ　ＨＣｌ（２０ｍｌ）、飽和ＮａＨＣＯ３（２０ｍｌ）および飽和食塩
水（２０ｍｌ）でそれぞれ洗浄した。ＤＣＭ相はＭｇＳＯ４で乾燥しろ過した。ろ液は、
高真空中６０℃３時間で溶媒を留去し、乾燥し、室温で一晩放置し、スキーム３の純粋な
目的化合物１（０．４ｇ、白色、定量的）を得た。
【０２８６】
　実施例７
　スキーム３の化合物２のＤＣＭ溶液（０．３５ｇ、０．８７ｍｍｏｌ）に、室温でヨー
ドトリメチルシラン（６ｍｌ、４４ｍｍｏｌ、５０ｅｑ）を加えた。黄色溶液は、アルゴ
ン雰囲気下、３８℃で一晩攪拌した。
【０２８７】
　反応溶液は氷浴で冷却した。そこに、過剰の飽和ＮａＨＣＯ３（１０ｍｌ）を反応を停
止させるためにゆっくり加えた。混合物の分離後、有機相は、飽和食塩水で洗浄し、濃縮
し、移動相としてＤＣＭ中３％ＭｅＯＨを用いたシリカゲル精製を行った。スキーム３の
純粋な化合物２は収率２７０ｍｇ（８０％）であった。
【０２８８】
　ＴＨＦ（２０ｍｌ）中、スキーム３の化合物２の溶液（２５０ｍｇ、０．６５ｍｍｏｌ
）、トリフェニルホスフィン（２２２ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ、１．３ｅｑ）、Ｎ－ヒド
ロキシフタルイミド（１４０ｍｇ、０．８５ｍｍｏｌ、１．３ｅｑ）を氷浴中で冷却した
。冷却した溶液に、ジエチルアゾジカルボキシレート（０．６ｍｌ、１ｍｍｏｌ、１．５
ｅｑ）を加えた。反応混合物は室温まで温め、一晩攪拌した。
【０２８９】
　反応混合液は溶媒を留去し、得られた残渣をＤＣＭ（５０ｍｌ）で希釈した。これを、
飽和食塩水で洗浄し、濃縮し、移動相として３％ＭｅＯＨ／ＤＣＭを用いたシリカゲル精
製を行い、スキーム３の目的の白色化合物３を収率２６０ｍｇ（７５％）で得た。ステッ
プ１～３の合成は、スキーム３の化合物３（５８０ｍｇ）の他のバッチを合成するために
繰り返してもよい。
【０２９０】
　実施例８
　無水ＤＣＭ（３０ｍｌ）中のスキーム３の化合物３の溶液（５８０ｍｇ、１．１ｍｍｏ
ｌ）を氷浴で冷却した。メチルヒドラジン（０．２２ｍｌ、２．２ｍｍｏｌ、４ｅｑ）を
添加した。混合物は、室温まで温め、３時間攪拌した。反応後ＬＣ－ＭＳを実施した。
【０２９１】
　反応溶液は、飽和食塩水および飽和ＮａＨＣＯ３（１：１、１０ｍｌ）の溶液で洗浄し
た。水相は、ＤＣＭ（１０ｍｌ）で洗浄した。混合したＤＣＭ相を、高真空中で溶媒を留
去し、乾燥した。ＬＣ－ＭＳにより、粗生成物がスキーム３の化合物４および化合物４ａ
である２つの主要な生成物を含んでいることを確認した。粗混合物は、さらに精製するこ
となく直接次の反応に使用した。
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【０２９２】
　実施例９
　ＭｅＯＨ（６０ｍｌ）中、スキーム３の化合物４および４ａの粗混合物（～０．７ｍｍ
ｏｌ）は、氷浴中で冷却した。そこに、炭酸ナトリウム（０．５ｇ、４．７ｍｍｏｌ）の
水（１０ｍｌ）溶液を加え、次いで別のＮａＯＨ（０．８ｇ、２０ｍｍｏｌ）の水（１０
ｍｌ）溶液を加えた。これを室温まで温め、一晩攪拌した。
【０２９３】
　最終的な反応溶液のｐＨは約１４であった。飽和炭酸水素ナトリウム溶液（～１０ｍｌ
）を、ｐＨを１０に調整するために添加した。混合液はメタノールの大部分を除去するた
めに蒸発させた。得られた混合物は、抽出のために、ＤＣＭ（１００ｍｌ）および飽和炭
酸水素ナトリウム（３０ｍｌ）を加えた。水相は、ＤＣＭ（２ｘ５０ｍｌ）で洗浄した。
混合したＤＣＭ相は、乾燥のため留去し、粗混合物４００ｍｇを得た。
【０２９４】
　粗混合物は、移動相として５％ＭｅＯＨ／ＤＣＭを用いてシリカゲルカラムにより生成
し、目的の最終生成物ＮＤＣ－１１８７（１３５ｍｇ、オフホワイト、収率６０％、ＨＰ
ＬＣ純度９８％、ＮＭＲおよびＬＣ－ＭＳによって確認）を得た。

【図１】
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