JP 2006-514681 A 2006.5.11

(19) BFREREHFT (JP) 22 | F 4 |A) ()L EARES
153%2006-514681
(P2006-5146814)
43 AEH FHR18ES5H 115 (2006.5.11)
(51) Int.CL. F1l F=7I2—F (%)
A6 1K 31/427  (2006.01) AB1K 31/427 4C063
CO7D 417/06 {2006.01) CO7D 417/06 4C0O86
AG1P 35/00  (2006.01) AB1P 35/00

BEFRR RERK THREERR KRR E U4 R

@) HEES #FEE2004-572190 (P2004-572190) |(71) BEE A 504269110

(86) (22) HFER ERLISEES A 208 (2003. 5. 20) I—H NAFHAILLTA £ 7a—
(85) BERRSCIRH B ERITEIA198 (2005.1.19) R AFw R

(86) EREHEE S PCT/US2003/017921 TAVAERE AV 7+0=TH 94
@7 EELHES W02004/103267 545 ~AU—F X4 kZA— F
87 EFELEB ERLI6EI2A 2R (2004, 12.2) L{fA 3832

@D EEIEXRES 60/382, 166 (74) fREA 100082005

(32) &5 H ER145E5 A 208 (2002. 5. 20) HEL WEE HE

@) \EEERE REUS) (74) I A 100084009

HEL NI BR
(74) fREA 100084663

#EL #AH B
(74) fRE A 100093300

fEL AH ERE

BARRIZA

54) [BEEOEH] TAFOLDOBSEE

(57)00 00

000000000000 0000000000000000000000000000
000000002100000000000000000000000000000000
0000000000000 D00O000000000000000000000



e R ey [ s R s [y |

Oooooooooooooo00 oo oooooooDooogooao

Ooooooooooooood
Ooooooooooooood

O 0Ooooo
O 0Ooooo
O 0Ooooo

[ R |

OooooooogoQgaQg
O

O

O O
O O

210

O O
O

O N O
=
OO O

N
Oo0ooocooooooodg
O

O

oo Yoo ooooooogoaog
O

O 0Ooo0oooao
O 0Ooo0oooao

O
O

O
O

O
O

O
O

O Ooo0ooo
O Ooo0ooo

OooooooooQgooao
OooooooooQgooao
Oooooooooogogoao

O
O
O

O
O
O

OooOoo0oood
OooOoo0oood
Oooo0oood

O O
O O

140

240
oad

(2)

JP 2006-514681 A 2006.5.11

gooooboooboobooboobaoda
ooooooooao

.25mg/mLO O 2.0mg/mMLO 0 OO O ODOOODO

.5mg/mLO

.5mg/mLO

O

00140

O

O

gooaad
ooad

O

Oil.omg/mLOO0O0COOOOCDOOO

ooooooooooooao
uooboobooobooboobad

loomg OO0 O0O0O0ooOoooooao

oooooooooooooooao
120mgD 000000000000

10

20

30

40

50



[ |
[ |
[ |

Oooooooo0oooooo oD oo ooooooDoooogQgoao
OoOo0oooooo o0 oo oooo0 oo oDooo o oooooogodg
Ooo0oooDoooo oD oo oooo0o oo oDooo o oooooogdg
OoOo0oooooooo0 oo oooo0o oo oDooo o oooooogodg

O

I = [ e e e e [ e [ e e [ s e A [ Y I O

S N [ A e e [ e e e e [ |

g,

O
O

O
O

O

O

Leel

O

Ooooooooo o0 ooooogogoo

O
O

O
O

; WinklerQd
oooaoao
oooaoao
ooooao
oooaoao
0 O0zaO
2001;

20000 000 O0DO0OOOODOO0ODODOooOooOoaOo”
McDaidO

O

O
O

a
O
g
a
O
a

O
O
O
O

O
O
O
O

oodad
oooad
Axelsen,
oodgad
oooad
oodad

O
O

O
(]

Oood
oo

1996;

oo
oad
oo

O

(]

O
O

a
O
g

)

O
O
O
O
O
(]

O
(]
(]

O
O
(]

O

O

O

40mgQd

oad

O

50mgQ

o

O

]
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O
O

O

JP 2006-514681 A 2006.

gobooobooaoooadd

O

O

O

O

O

O

.11

24

25omg 00000000000 DODDODODOODRDO

om0 OO0O0OO0COCOOO0OO0OOoOooooooooan

oomg 00O O0O0O0O0OooOooObODODDODODOOO

goboobooobooboobooboobad

oooooooooooooooobbooooao
ooooogoaod

goboboobooboooboobooobooboobao
OCoOoOoooOO0OO0oo0oo0DaOoBollagh,

Bollag,

1997;

Cowden O Paterson,

1995;

Service,
19970 0 0O 0O O

1

gboboooboobooobooboobooboobao

0000 0Harris

0O 0O O MuhlradtO O Sasse,

, 1999 a0 0 0 000000000

19970000 o0oo0ooon0Oad

uboboooboobooboobouoboobooboobooboodnb

2001;

, 2002; YamaguchiO ,
BMS-247550 O O O O BMS-310705 O OO OO

oooooooo”
20020 0000COOOOOOO

0 Colevas

10

20

30

50



ugoodaoan

(4)

JP 2006-514681 A 2006.5.11

10

20



(5) JP 2006-514681 A 2006.5.11

[

[

[

[

[

[

:

[

[ 10
[

[

[

[

[

[

[

[

[

[ 20
: 2
[

[

[

E HzN

[

[

[

[ 30
[

[

L

Ooo0oonoao

0 Jooooo” 0000000000000 UUUoUoooooUooOooUooDoDoDoOODOaOo
0oo0oooooooooooDoDDoDoDoooo0OO0Uo0oOoOoOoooooooOooOooDoDoODDoODODOaO
O000O000Oosud, 1997; Choud , 1998a; Choud , 1998b; HarrisO , 1999b; ChoulD ,
2001; Danishefskyd , 2001; MartinO O Thomas 2001; Danishefskyd , 20020 0 O O O
0o0oo0ooooooooooDoDDoDoDoDoooo0o0o0o0Oo0oOoooooo0oi1,13-0000a0
0000000000000 0o0D0O00oDOoOO0oooOBMS-2475500 0 0000000000 40

ugoodaoan



(6) JP 2006-514681 A 2006.5.11

gooogoao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
goooooboooboobooboobooboobe,641,8030 00 00O5,635,5310 0
ooooooooooooooboobooooocboooooooooooooooboDbe,so2,
g3 iuoooooooobobObObOoocooo0oo0oooooooooooobobDbODbODOao

ooboooboooboooboooooooboooboooan

ooooood

gooooooooooobooao

gooaoan

OCoOO0O00O0O000D0ODD00O0D0OO0OO0O0O0OD0OO0O0OO0DOOD0DOC (subject) DO OODOOO
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
ocoooooO0O0oooOOoDOoOooOOoOooobooOoo0DbDO0OO0OO0DOo.25mg/mLO O 2.0mg/mLO O
ocoooooOO0OOooooOooobO0oO0oooOO0O0oOobObOO0DO0oo0DbDO0DO0ODDO0O00o.5mg/mLO O
l.omg/mLO000O0O0OC0OCDOOOOCDODOOCDODOOODODODODDODODOODODDODOODODOOO
ooooooooooboiloomgd 000 oo0Ooan
gooooboobooobooboto2200b00o0bo0oo0obo0ooboobooboobao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooobob40obooo0ooooooooooooooooobobooODbOnOan
gooooobooboooboobooz2g0oooobooobooboobooobooobao
ugboboobooboobooboooboobooodan
ooooooooooooobbobOoOoobooory20000b0o0o0oo0oo0oobODbDDbD?2400 0
ooooooboooobooobooooboooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooooboboobooooocobooooooooooooobobDbODODOao
goooobooob4omg00000b00b00bb00bo00b0ob0oooboOoobO
gobooooooboooboooboocoboooboad
ooooooooooooobbboboz20c00 00 0DoDoooooooboboDbOODOOan
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
ugbobooobooobooobooboobooboobooboobooodn
ooooooooooooobboboooooooooooooooooobobDbODbODOao
uoobooobooooooboaoaoan

ooooooooooooboo0bOoano

gooogoao
uoooboooboocoboocobooobooobooboooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobobooooocooooooooooooooboboDbODODOao
goooobooboooboobooboobooboobooboobooboobao
ooooooooooooobobboobooobocobooooooooooooon0on0nDbnDbGennar
o, 200000 0O0O0DODOOOOOOCOOOOOOOOOOOOOOOOODODDODDDODOODODRO

10

20

30

40

50



OooDooooo0ooooooo0DooDooooooooood
Oooooooo0oooooooDooDooooooooood

~N
3
N

e e e e [ e e [ I
«

Oooooooo0ooDoooooooooog
OoooooooooDoooooooooog

€ JP 2006-514681 A 2006.5.11

0000000000000 O000O000O0O00O000O000000000000
0000000000000 O000O000O000O000000000000000
0000000000000 O000O00C0O0O00O0O0Om00O0000000000
0000000000 00.5mg000000000NM0000000O0O0.25mg00
DO0O01.omg0 000000000000 O00O0O0DOODOO0DOODOODOOOOO
0000000000000 O000O00C0O0O0O0O0O0O0O0O00O000000000
0000000000000 O000O000O000O000000000000000
0000000000000 D000O000O0O00O0O00O0O0OO0O0DO0O0ODO0OOoaO
0000000000000 O000O000O0O00O000O000000000000
0000000000000 O000O000O000O000O0000O00e0/417,3560 O
60/426,5850 0 0 000000 O0O0O0O0D0O0D0OO0ODOOODOOOOOOOOOOOO
000000000000

000

0000000000000 O000O00C0O0O0O0O0O0O0O0O00O000000000
0000000000000 000O000O000O000O000000O00O0 1500
DO00O00(ec)D0DO00150cc/0000O00O000000000000000O00
0000009000000 DNDNDC0ONDNONONDNONONDNONONDNONONDONONDONONOdO
00000000003000000000000000000000000000
0000002407200 00000000000000000000000000
0000000000000 O000O000O0O00O0O0O0O00010000100000
0000000000000 D000O00D0OO0D0OO0O00OO0DOONODOONODOOooaO
00000000 0003000090000000000000000000000
00000000000 O0000

0000000000000 D000O000O0O00O0O00O0O0OO0O0DO0O0ODO0OOoaO
0000000000000 O000O000O0O00O000O000000000000
0000000000000 O000O000O000O000000000000000
O 0O0DODO0DO0DO0OO0DO0OO0DO0ODO0OO0O0OO(Mmg)OIO0OeODO0ONO0O0O0DO0DO0DODOD
00000000000 001500000000000000000090mg/m01
0000000000000 D000O00D0OO00D0OO0O0O0OO0O0OOONDOONDOOoooaO
0000000000000 O000O00C0O0O0O0O0O0O0O0O00O000000000
0000000000000 O000O000O000O000000000000000
0000000000000 D000O000O0O00O0O00O0O0OO0O0DO0O0ODO0OOoaO
0000000000000 0

000

0000000000000 D000O000O0O00O0O0O0O0O00O00O0O00O0O0O0aO
0000000000000 O000O000O000O000O000000000000
0000000000000 D000O00D0OO0D0OO0O00OO0DOONODOONODOOooaO
0000000000000 000000O000O0O0.25mg/nld 0 2.0mg/nld 00
0000000000000 O000O000O000O00O0O0.5mg/mL0 0 1.0mg/mLO O
0000000000000 D00D0O00O00000000000O0.5mg/nL00 00
0000000000000 O000O000O0O00O000O000000000000
OD0250000000250mg/m*00000000000O0O070mg/m?0 0 250mg/m?0 O
0000000000000 D000O000O0O00O0O0O0O0O00O00O0O00O0O0O0aO
00000000 O00100mg0 000000000000 00000000O000
0000000000000 O00D0O00O00O00O0120mg0 00000000000
0000000000000 O000O000O00O0O100mg/n?0 0 200mg/n?0 00 O
0000000000000 O000O000O000O000000000000
0000000000000 D0210000000000000000000000¢0
0000000000000 O000O000O0O00O000O000000000000
0000000000000 O000O000O000O0000021000000000



oooooao
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
OO0 0280
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
0000?2110
oooooao
oooooao
1.0mg/mLO O
0 0.5mg/mLO
oooooao
Omg/mZD oo
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
O720000
Ooooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
oooooao
Ooooooao
oooooao
oooooao
Oo0O0OoOaoo.

/mLtO0DODD0O0OCOCOOO0OO0OO0OO0

O

Ooo0oooogooQgoo
Ooo0oooogoQgoo

O

OooooooogooQgogoao

OoOoo0oood
OOoo0oood

~
o

E
«

Oooooooodg

O
O
O

ogogad

OooooooQgogoQg
Oooooooogd

OooooooooooooooooDooooogoogooao
Oooooooo0oooooooooDooooogoogooao
Oooooooo0oooooooooDooooogoogooao

O

[N
I

OooooooQogoQgaog
OooooooQgoQgQg
Oooo0oooQogoQgQg
OooooooQgooQgQg
OooooooQoQgaQg
Oooo0oooQgoQgoQg

O

O

N
Ooooooooo o oo oooo0 oo oooogooao

OooooooooNNOoOoOoODoOooooooooooooogao

ONO O oo ooooooooooooooooogooaoga
Oo0o0oooDoooOo0 oo oDooo oo oD oD oooogogogoooo

O
O

oo

Oooooooo0oooooooooDooooogooao
Ooooooooooooooooooooao~NMNDoODooOooaog

O

Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooodg
Ooooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodo
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
Ooooooood
OO0 oOoooogo~OQa

5

I O O = O Y [ i [
OooooooooohNNooDoDoooooooe oooogo

©
OO0 o0ooooooo oo oDooooQgoooo

oo

m

O 0Ooooo

~
(ee)
o

O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Oooo
O 0Ooo0ooo.o
O 0Ooo0ooo
O 0Ooooo
O o0OoQge g

ooad

l0o0mg0 000000000 D0O0DO0O0D0ODOD
ODO0120mg0 0000 DO
100mg/m* 0

ooano

OO0 oooooogogoooao
Ooooocooooooao

O
Oo0oooooogogoooao

oo oooooo o oo oooogogooao

ul
DDO
El
DI:I@
[ R |

ooad
ooad

O

oo
oad
oo
720

a
O
g

[N
N
O
Ooooooooogoooooao

a
O
g

O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
O 0o ogoo
O 0o oOoo
O 0o oOoo
I [ Iy
O 0o oOoo
O 0o oo
O 0o oOoo
O 0o oOoo

JP 2006-514681 A 2006.

[EY

Ooooooood
Ooooooood

O
O
O
O

O
O
O
O

280

g
O
g

g
O
g

Oooooood
Oooooood
onNOOoOOoOoQOoao

©
Oooooood

[N
[N

uoooboooobooooooood

.25mg/mL0O O 2.0mg/mLO O O O

000O00O000O00.5ng/mLO O
0000000000000 0
0000000000000 0
O250mg/m’000000000000O070mg/m’°0 0 25
0000000000000 O000O000000

O

= Oo0o0oo0ooafo

OO0 oooooooooooao
~

OO0 oooooogogooooao

OoooooooogogogooQg

OooooooooogoogooQg

OO0oOo0oo0oooao

O0Ooo0oo0oooao

OOoo0oo0oooao

O

g
oo
oad
720
uo

O

OooooooooogogooQg

OoooooooogooOoooao
OoooooooQgogooo
OooooooooQgodg
Ooooooooogodg

200mg/m® O

gd
240

O
O

Ooooooooogogoog
OoooooooogoogooQg

O O O

O

25mg/mLO 0 2.0mg/MLO 0 0C0O0O0O0DOOOOODOOOODOOOCODOO.5mg
/mLO001.omg/MLO00OC0O0DOO0OODOOOOCDOODODODDOOODODOOOODOODO.5mg

Ooo0oooogoQgoo

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

O Ooo0ooo
O Ooo0ooOoo
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao
O0Ooo0oooao

oad

gz2o0mg 0000000

gobobooboobodaoan

O
O

oooooooooooooao

O

O
O

od
Oood
oad
OO
240
oad

oad
240
oo
oo
oad
oad

O0Ooo0oooao
O0Ooo0oo0ooao

O O
O O
O
O

oooooooooao
oooooooooad
oooooooooao
gooosoooonoao
ooooobooooad

250mgd O OO O0OADO

oooooooooao
ODODOoooODO0OODCCA

10

20

30

40

50



(9) JP 2006-514681 A 2006.5.11

ue)oooooao 9mg/m2D u 150mg/m2D ugboboooboooboobooboobooboad

O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
5
5
O
0
O
O
H
O
0
O
O
0
O
O
H
O
0
O
O
5
O
O

e I s I I ey ) s [y [ Iy o

D0oO00s8-100000000000O90L/n*0150L/m’000000(W,)0000000
0000000000000 DD0OO0OO0O00000D140+ 70L/n°0000000000
0O00000000O00D0O0O00D0O00D0DO0O00DO0O0DODO00oDOOoOoOoOooan
OO0O00D0DO000O0O00D0O00
0O0000D0000O00DO0O0OO0O0O0DODOODODODODOODOOoOoOoOOooaO
0000000000000 O00D0O00DO0O0OO0DO0O0DO0DO0O0ODO0OO0OoOoOOoOaOn
O0000D0000O00D0O0O0O0OO0DO0O0DODO0ODO0DO0DODOODOOoOoOoDOooaOn
O0DO00D0O0O0(PBMC) DD D0O0CDOODOODOCODOODOOOODDOI18mg/n’0 000
0000000000000 O00D0O00D0O0O0O0DO0O0DO0DO0O0ODODO0DO0OODDaO
OO 60mg/m°0 185mg/m*0 0 000 0000ODO
0O00000000O00D0O0O00D0O00D0DO0O00DO0O0DODO00oDOOoOoOoOooan
O000D00000O00D0O0O0O0OO0O00DO0DO0ODODO0ODODOODOOOoOoOQoOoaO
0O00000000O00D0O0O00D0O00D0O0O00DO00D0O0O0O060/417,53500 00
0000000000000 O00D0O00DO0O0OO0DO0O0DO0DO0O0ODO0OO0OoOoOOoOaOn
O0000D0000O00D0O0O0O0OO0DO0O0DODO0ODO0DO0DODOODOOoOoOoDOooaOn
0D0000D0000O00D0O0O000O00DO0DO00DO0DO0DODO0ODOOoOoOoOooOan
0000000000000 000S-00000000000000000000A0
OO0D0DD0DO0DO0O00000D0D0S-0000-5-0000-N-0000000000000
0O0-0000000000000000000000000000000000an
Ooooooao
ooao
0000
O0000D0000O00D0O0O0O0OO0DO0O0DODO0ODO0DO0DODOODOOoOoOoDOooaOn
0D0000D0000O00D0O0O000O00DO0DO00DO0DO0DODO0ODOOoOoOoOooOan
Dooo0DaOo

ooooooooao

1000
O000D00000O00D0O0O0O0OO0O00DO0DO0ODODO0ODODOODOOOoOoOQoOoaO
0O0000D0000O00DO0O0OO0O0O0DODOODODODODOODOOoOoOoOOooaO
0000210 00000000000000000000000D000000000
O0000D0000O00D0O0O0O0OO0DO0O0DODO0ODO0DO0DODOODOOoOoOoDOooaOn
0D0000D0000O00D0O0O000O00DO0DO00DO0DO0DODO0ODOOoOoOoOooOan
0000000000000 O00D0O00D0O0O0O0DO0O0DO0DO0O0ODODO0DO0OODDaO
O000D0D0000O00DO0DO0OO0DO0O0DODOCODO0DO0DODOODOOoOoOoOOooaOn
0O00000000O00D0O0O00D0O00D0DO0O00DO0O0DODO00oDOOoOoOoOooan
0.50 000000000000 D0DO0O0O000O0O0DOODDOOOOOOOODOOD
0O000D00000O020000000000000RTOD0O00ODOODOOOODOO
0000000000000 00D0O000000HIVDOOOODOOODODO0O0OO0ODODO0O
DOO0O0OOO0OO(HAART) D DO DOOODOODOODODODOODOOOOOO
0D000D000C00s81000000000000DD00DO0DO00DOO0ODOeoD DO
D0D04000000000000230008000000000000000000
O000D0D0000O00DO0DO0OO0DO0O0DODOCODO0DO0DODOODOOoOoOoOOooaOn
0000000000000 O0O0O0O00DO0O0DO0OOO0ODaO

Ooo0Q

200000

OcoOo0o0oooO0O0O0O0OO0OO0OooODOO0O0Db0DODO0O0O0ODbODO0OO0O0OD0ODO0OO0O0DDOOHL/H2O
goobooobosc-e0 00D O0D0DOO0OO0ODOODDODODDOODDODODDODODbDDODbDDOON

50cc/O0O00O0O0OOCDOOGmMg/MLO0O0O0O0DO0OOCODODOODOOOOODOOOO 9mg/m2D O
ooogilo-1500000C0C0000000 150mg/m2D oodos3-4000000C000000

10

20

30

40

50



O
3000
O

o OO0 o0oooooogogoog e

o

ul
Ooooocooooooooogodg

OO0 ooo0oo0oooooogodg
Q OO0 o0oooQgQo

Oo0ooooooooooooaoo
©

[N
>
e . SN 1 O o Y |

O
O

Ooo0oooooogogogogooQg
I o B
OooooooQgdg

O 0Ooo0oooo

oo
100mg/m?

oad
Oood

O oOoooo

O

000
ooo
oood
120mg/m2D
OoDO0ooo
Oo00gdo
OoD0ooo
OoDooo

Oooooooooooooodg

C
O
5
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
g
a
O
a
u
O
a
O
/
0
O
O
H
O
0
O
O
0
O
O
H
O
0
O
O

= 0O
N
o MO
El

a
O
a
u
O
a
O

O
O

a
O
g
a
O
a
0
2

Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Oooooooodg
Ooooooood
Oooooooodg
Ooooooood

OoOoo0ooooao
OoOoo0ooooao

/

w
I:IEIOI:II:II:II:I

3
N

Oooo0oooOgodg

ol

OooooooooooooooQgodg
OoooooooooooooQgdg
OoOooooooooo >oo0ooaono
Ooooooooooooooogodg
Oo0ooooooooooooaoo

O

ugobooobooboad
oooooooooooobobboDbooano
(PpBMC)00DDODODODODODOOOCODOODODOOOePBMCO 0.75x10°0 0 O /mLO
FBS/PBSO O 00 OCDOOOODOOOOODOOOCODOODODDODDOOODODODOOO
loboooboobileo00bOoobO0oo0bOO0oo0bOoo0obOoobooboobao
oooooooooooooobooboDbz2000CCOO0OOePBSODIOODDODOOO
oooooooooooooosyobopBSOOO0O0O0O0O0OOODODDODODOODOGO
goboooboooboooboll:1co00b0DO0O0DOO0OO0ODOOODOODOOnD
gpesOOO0OO0OO0OOCOCOCOO0OO0OOOOOOOoOoOoOoOOOOI:-2000cCy3-00000O0O
g0 000000000 oooooooAXxiIosScorbbOOOOOOOOOOOOO
oooogogooso00ooooooooooan
oooooooooooooobobobobooboOooobobooooooao
goooooboooboobooboobooboobooboobao
gooassooooaooaoan 18mg/m2D ooooooooaoa2o

a
O
g
a
O

O

{2 I B

o

Ooo0ooooooodg
OooooooooooooooQgodg

O

DDDD;DDDDDDDDD
OoooooooooooQgodg

O

oad

00000000000 (V,)0 232+
0000000000

ogooad

gooad

O Ooo0ooo
O O0ooo

O

(10)

OooOoo0ooood
OooOoo0oood

O O o
O O o
O O o
O O O
[ i Ry
O O o
O O o
O O O
O O O
O O o

O O0ooo
O Ooo0ooOoo
O Ooo0ooOoo

O

2ng/mLO
oooaod
oood
oo0ood
6omg/m’0 0 000000000 DOOODOOOD

oad
Oood
oad
oad

oo

820
g

o

O

g
u
O

O
O
O

O

O

O
O
O
O

O
O

O

Oo0ooo
O00gao
120mg/m2D
OoD0ooo

O O0ooo
O O0ooo
O 0Oooo
O Ooo0ooo

ooano
498ng/mLO
Oo00oo
OoD0ooo
O00gao

O
O
O
O

O

O
O

JP 2006-514681 A 2006.5.11

Oo0ooo
O00ogao
185mg/m2D
OoD0ooo

OoOoo0oo0oooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0Oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao
O0Ooo0oo0ooao

g
g
O
g
u
O
g g
O

O

OooOoo0ooood
Ooo0Ooo0oood
OooOoo0oood
Ooo0Ooo0ooood
OooOoo0oood
OooOoOo0ooood
OooOoo0oood
OooOoo0oood
OooOoo0oood

ng/0 O 1mlO
Oo0Dooooooooooaod

oad

O Ooo0ooOoo

oo
oo
300
OO
240
LC/MS/

pcOOODoOOOOCOCOOO0OOooooooooooooobobbDbODbOOoOOobObObOoOoooo
oooooooooooooboboboobooooboooooooooooao

g
g
O
g
u
M

ooood

O 0Ooo0oo0ooao
O OoOood

ooooooooooooobboooao
(AvC)booooooboboooogogoo

uobooboobooboobooaoab
ODODO0O0OO0O0O0Ong/ml x OOODOOO

ooooooooooooobboooao
ooooooooooooobbooao

20

a
-0
g

goboooboobooboobooboobooboob4AnDDO

ubobdouobooobooboobooobooboobooboobodd

.80 00O OUOU4oooobobObDDODDODDODOOOOOOOOOO

S

ooooooooooo0on0Dni18.9+ 5.8L
gooooobDs.gx 2400000000
uobooobooboobooboooan

10

20

30

40

50



(11) JP 2006-514681 A 2006.5.11

000000000000 O000D0Tr’=0.54000000000000
oooooooooooooobobbooofobobO0O0ooOoOoOoOoooooooobDbDDoDao
oooogooooooooooDoDoDoDoooo0oo0o0oUoUoooooooooooDoDoDoDao
oooooooooao

oooood

oooood
ooooogooooooooooboboboobooobobbooooOoOogoggoooao

O Bollag, D.M. (1997), " 00 O0O0O0O0O0O0O0O0ODODDODO™ Expert Opinion on Inve
stigational Drugs 6(7): 867-873

O Bollag, D.M., McQueney, P.A.O, (1995), “ OO0 O0OO0O0O0O0O0OOODODDDODOGODRO
0o0oo0oooooooooooooDooDooooooOo” Cancer Res 55(11): 2325-33

g Chou, T.C., 0"Connor, 0.A.0, (2001), “ OOOOOOOOOOOODODDDODOGODG O
00o0o0o0oooooooooDoDoDoDooo0o00o0o0o0o0o0ooooooo0ooDoDoDoDDDODaOo
OO0OoOO0oOooooo” Proceedings of the National Academy of Sciences of the Unit

ed States of America 98(14): 8113-8118

O Chou, T.C., Zhang, X.6.0O, (1998a), " D00 OOOOODO0OOOOODODODDDODOGODO
0o0oO0ooooooooooobDoDDoDOoOOoOOoOOoOOoOooOog”™ Proc Natl Acad Sci USA 95(2
6): 15798-802

O Chou, T.C., Zhang, X.G.O, (1998b), “ D00 O OOOOOOOOOODDODODOGODAO
0000000000 O0DODO0OO0D0DOoOO0DODOoOO0DOoOoDOo” Proceedings of the National
Academy of Sciences of the United States of America 95(26): 15798-15802

O Colevas, A.D., West, P.J.O0, (2001) “ O0OODOOOOOOOOOOOODOGODRDO(BMS
-247550)0 0 00O DODODOO" Oncology (Huntingt) 15(9): 1168-9, 1172-5

O Cowden, C.J.0O O Paterson, 1. (1997) “ O 00000 OoOoooooooooDooOOr
Nature 387(6630): 238-9

O Danishefsky, S.J., Lee, C.B.0O , (2001) PCTO O O O WO 01/64650

O Danishefsky, S.J., Stachel, S.J.0, (2002) 0O OO ODOOOUS 20020058286

0 Gennaro, A.R.O O (2000) Remington: The Science and Practice of Pharmacy. Phila

delphia, Lipincott Williams & Wilkins

O Harris, C.R., Balog, A.O, (199%a) “ D0 0OOOODODDODDODDODOOOCOOODODOOO
0000000 O0D0ODO0OO0DOoOO0oDoDOoOoDoDg” Actualites de Chimie Therapeutique 25:
187-206

Harris, C.R., Kuduk, S.D.O, (1999%) “ 00 COC0O0OO0OO0O12,13-000000O0

oooooooooooooobobbooofobobO0O0ooOoOoOoOoooooooobDbDDoDao

OoOood”™ Journal of the American Chemical Society 121(30): 7050-7062

oooogod

O Lee, F.Y., Borzilleri, R.O, (2001) “ BMS-2475500 0 0 000 O0O0O0OODODODODOOAO

gooooogoooooooooooDoDooocoooooogoggg™ clin Cancer Res 7

(5): 1429-37

O

O

O

O

O

O

Martin, N.O O Thomas, E.J. (2001) * 000 O0O0O0ODO0ODODDDDODODOOOODODODOOO
OO0oOo0oOooDooog”™ Tetrahedron Letters 42(47): 8373-8377
McDaid, H.M., Mani, S.O, (2002) “ ODODODOOCODODOODODODODODOODOOODOO
0O 0O 0OBMS-2475500 0 OO O OGO™ Clin Cancer Res 8(7): 2035-43
Muhlradt, P.F.0O O Sasse, F. (1997) “ D0 O0O0OO0ODODOO0OODODODOOODOOODOO
0000000000000 ooDoDoDoDoDoo00o00o0oo0OoOoOoooogg™ Cancer Res
57(16): 3344-6
O 0za, A., Zamek, R.M.O, (2000) * O 0OODDODOODOODODODODODODOODOOODOO
O0o0o0o0oooooooooooooo” Annals of Oncology 11(Suppl.4): 133
O Service, R.F. (1996) “ 00 O0DDODODOODODODODODOODODODODODOODDOODOO"™ Sc
ience 274(5295): 2009

10

20

30

40

50



(12) JP 2006-514681 A 2006.5.11

O Su, D.S., Meng, D.O, (1997) “ (-)-O0DO0OO0O0OOODODODODDODODOODODOODOOO
0000000000000 O0-0000000000O00O0" Angewandte Chemie, Interna
tional Edition in English 36(7): 757-759

O Winkler, J.D.0O O Axelsen, P.H. (1996) “* 0 00O 0OOQODODOOODODODODODOOOO
OO0o0oooooooooooo” Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters 6(24): 2
963-2966

O Yamaguchi, H., Paranawithana, S.R.O, (2002) “ OO O0ODOOODOOBaxOOOODOAO
0000000 ooooooooDDoDDoDDoaoO(BMS-247550)0 0 00 0O O™" Cancer Res 62(2

): 466-71

0000000000

0Do0Oooo0o
D00000001A0001B0000000000000000000000000000
00D01A00D0O0D00O0O0D0D0O0D0OODD0D0ODOD0OODO0DO0OODO0OOO0OO0OOd(ng/mL)0
0Dooo

0000000000000 O000O000O000O0O00O000O00000000000
0000000000 (UC) 0000000 DNDONDNDDONDNDONONDONONOoDONONoOoaon
00000000000

0000000000000 O000O000O000O000O000000000000000
0Do0oo

0000000400040 0000000000000000000000000A4A0
0000000000000

0D0O00O0D0AICODODODODOOOOOO

0000000000000 O000O000O000000000000

Dooo 0o0oo

B A1 R B ah 8

AUC xt FEmIEHRETHD

( ¥t +SD) 7O T—h
oo = e 30000: .
E . EEEEE Ezsom_ BHA4L1
§' -~ oompm2 = 00004 ¥ Y102 B
S 2
" —] o
" 11 %%q gmooo ) 5
;é% |~ - < 5001 "-g
o LB —
A » . 3 L L b 0 50 100 150 200 250 300
By Rl B D) i | A& (mg) N
A
FIGURE 2
= 4nct Ooo0dQgno
-+ 40102
E 1000 +H- 40201
E - ancr = p R
3 -+ 403C1 PD: HEIZ&5PBMCH DM/INE R AL %
R -~ 403C2
L — N
S . ~
gg ‘ S\‘§t ) 1 == 18 mumz
g = ® - ~+- 38 myimz |
2 ENEEI o
, - R NS Y
0 5 10 15 20 25 30 a5 40 45 50 é -.— \\
B (B D) " S~
B 3 /A A | \N
g 1 l// \T R o
FIGURE 1 g LJhT T

Ed

BRAED) B RI-0 T A AR T

FIGURE 3

10

20



JP 2006-514681 A 2006.5.11

ugooad

(13)

gooad

L0
EHolL

GRLOdAY —

BN T —

dAVSNE T 38 [o R
( vows ) 10101d e

BERBREIBACC
(89 wwpxw/3u

G ainbi4

vs PK

B+ 5 M558 EKOS-862 (2 =0,89)

() AUC &t (ug*himL) (r2=0.54)

WNERAZH %)

PK:PDRE{%
FIGURE 4

B

Pl
AR
1}2
2

:
NUNE
¥ o<
T44 #H
as

a.

| - .-anxw_mEHFwﬁ#\Mm



(14) JP 2006-514681 A 2006.5.11

gobogooaon

@éGnoooooono  AP(GH,GM,KE,LS,Mw,Mz,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW) ,EA(AM,AZ,,BY ,KG,KZ ,MD,RU, TJ, TM) ,EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK, EE,ES,FI ,FR,GB,GR,HU, IE, IT,LU,MC,NL,PT,RO,SE, SI, SK, TR) ,OA(BF,BJ,CF,CG,CI ,CM,GA,
GN,GQ,GW,ML,MR,NE, SN, TD, TG) ,AE,AG, AL ,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,
EC,EE,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU, ID, IL, IN, 1S,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC, LK, LR, LS,LT,LU,LV,MA,MD, MG, MK, MN , M
W,MX,MzZ,NO,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD, SE, SG, SK,SL,TJ, T™M, TN, TR, TT,TZ,UA,UG,UZ,VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW

(74)000 100114007
oooooooOoo

(7000 000000000000000000
00000000000000000000000000000000000000000000
ooooo

(72000 000000000
00000000000000000000000000000000000000000000

(72000 00000000
00000000000000000000000000000000000000000000

0000 (0 O) 4C063 AAOL BBO3 CC80 DD62 EEOL

0000 OO 4C086 AAOL AAD2 BC82 GAO2 GALO MAOL MAO4 MA66 NA14 7B26



	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	overflow

