
(57)【要約】
代謝酵素による脱アミン化および不活性化に高い抵抗性を有する治療用化合物を提供する
。前記化合物には、ヌクレオチド類似体、および遊離アミンの脱アミン化を防ぐためにア
ミン基および／またはチオアミン基で誘導体化したヌクレオチド類似体が含まれる。前記
化合物は、新生物障害、真菌または真菌様生物の感染症、および寄生虫の感染症の治療を
含む、各種の治療に用いることができる。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 構 造
                                    A-Xn
で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ヌ ク
レ オ シ ド 類 似 体 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 Aは 少 な く と も 1つ の
ア ミ ン で あ っ て 、 前 記 ア ミ ン が 少 な く と も 1つ の Xで 誘 導 体 化 さ れ る ア ミ ン を 含 み 、
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2の い ず れ か で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(CR 1 R 2 )-S
-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら
選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、
構 造 を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て Aは ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 含 む 、
化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て Aは コ ル ジ セ ピ ン を 含 む 、 化 合 物
。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 、 Aは ア デ ノ シ ン 、 シ ト シ ン 、
フ ル オ ロ ア ラ ビ ノ フ ル オ ル シ ト シ ン 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル
、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ビ ダ ラ ビ ン 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ア デ ニ ン （ Ara-A） 、 ア ラ ビ ニ シ チ
ジ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル シ ト シ ン （ シ タ ラ ビ ン 、 Ara-C） 、 ア ラ ビ ノ フ
ラ ノ シ ル -5-フ ル オ ロ シ ト シ ン 、 シ チ ジ ン 、 2’ -デ オ キ シ チ ジ ン 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 フ
ル シ ト シ ン 、 5-フ ル オ ロ シ ト シ ン 、 5’ -フ ル オ ロ -1’ ,2’ -ジ オ キ サ ラ ン シ ト シ ン (B-D-FD
OC)、 5-フ ル オ ロ -2’ 3’ -ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (D-D-FddC)、 5-フ ル オ ロ -1’ ,2’ -ジ オ キ サ
ラ ン シ ト シ ン (B-D-FDOC)、 5-フ ル オ ロ -2’ ,3’ -ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (D-D-FddC)、 5-フ ル
オ ロ 2’ ,3’ -ジ デ オ キ シ -2’ ,3’ -ジ デ ヒ ド ロ シ ト シ ン
(B-D-Fd4C)、 お よ び 5-フ ル オ ロ -3’ デ オ キ シ -3’ チ ア シ チ ジ ン (B-D-FTC)か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 1リ ン 酸 ヌ ク
レ オ チ ド 、 2リ ン 酸 ヌ ク レ オ チ ド 、 3リ ン 酸 ヌ ク レ オ チ ド 、 お よ び そ れ ら の 類 似 体 か ら な る
グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 前 記 ア ミ ン が 1級 ま た は 2級 ア ミ
ン で あ る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 前 記 ア ミ ン が 芳 香 族 ア ミ ン で あ
る 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 ８ 】
　 以 下 の 構 造 で あ っ て  
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に 、 水 素 、 -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(
CR 1 R 2 )-S-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル
ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 少 な く と も 1つ の Xは 前 記 チ オ ア ミ ノ 基 ま た は ア ミ
ノ 基 で あ っ て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、
構 造 を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ ま た は ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 前 記 化 合 物 を 対 象 に 投
与 す る 場 合 、 Xが 加 水 分 解 さ れ る 能 力 を 有 す る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ 乃 至 ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 さ ら に 標 的 作 用 物 質 を 含 む 、 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 10に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 前 記 標 的 作 用 物 質 が 、 抗 体 、 抗
体 断 片 、 ホ ル モ ン 、 ア プ タ マ ー 、 お よ び ペ プ チ ド か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 化 合
物 。             
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ ま た は ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 が 前 記 化 合 物 の 溶 解 度 を 調 節 す
る 溶 解 度 作 用 物 質 を 含 む 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 、 前 記 溶 解 度 作 用 物 質 が 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ル ア ミ ド エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 酸 エ ス
テ ル 、 t-BOCア ミ ノ 酸 、 脂 質 、 ス テ ロ イ ド 、 ア ミ ン 含 有 炭 素 鎖 、 ア ミ ノ 酸 、 お よ び ペ プ チ
ド か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ ま た は ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 、 nは 2で あ っ て 、 各 X
が チ オ ア ミ ン 基 を 含 む 化 合 物 。  
【 請 求 項 １ ５ 】
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　 請 求 項 １ ま た は ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 、 nは 2で あ っ て 、 1つ
の Xが ア ミ ン 基 を 含 み 、 も う 一 方 の Xが チ オ ア ミ ン 基 を 含 む 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ 乃 至 8に 記 載 の 化 合 物 、 お よ び 担 体 を 含 む 組 成 物 。   
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 さ ら に 第 2の 治 療 用 作 用 物 質 を 含 む 、 薬 学
的 組 成 物 。   
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 が 以 下 の 構 造  
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 含 む 、 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 が 以 下 の 構 造 、  
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
を 含 む 、 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 ８ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 が 以 下 の 構 造 、  
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
を 含 む 、 化 合 物 。
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【 請 求 項 ２ １ 】
　 少 な く と も 1つ の 遊 離 ア ミ ン を 含 む 化 合 物 を 保 護 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 が 少 な く
と も 1つ の 置 換 基 を 有 す る ア ミ ン を 誘 導 体 化 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 当 該 置 換 基 が -(CR 4 R 5 )-
O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(CR 1 R 2 )-S-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お
よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一
ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア
リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 置 換 基 で あ る 、 方
法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 21に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 が 前 記 化 合 物 を 不 活 性 化 か ら 保 護 す る 、 方 法
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 が デ ア ミ ナ ー ゼ に よ っ て 前 記 化 合 物 を 不 活
性 化 か ら 保 護 す る 、 方 法 。   
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 ア ミ ン が 1級 ま た は 2級 ア ミ
ン で あ る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 21に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 ア ミ ン が 芳 香 族 ア ミ ン で あ る 、
化 合 物 。   
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 新 生 物 障 害 を 罹 患 す る 対 象 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 が 、 前 記 対 象 に 、 以 下 の
構 造 で あ っ て 、
A-X n
当 該 構 造 に お い て 、 Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ヌ ク
レ オ シ ド 類 似 体 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 Aは 少 な く と も 1つ の
ア ミ ン で あ っ て 、 前 記 ア ミ ン が 少 な く と も 1つ の Xで 誘 導 体 化 さ れ る ア ミ ン を 含 み 、
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(CR 1 R 2 )-S
-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら
選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、
構 造 を 含 む 、 化 合 物 を 治 療 上 有 効 な 量 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 新 生 物 障 害 が 、 白 血 病 、 リ
ン パ 腫 、 肉 腫 、 癌 腫 、 神 経 細 胞 腫 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 生 殖 細 胞 腫 、 未 分 化 型 細 胞 腫 、 精 上
皮 腫 、 黒 色 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 混 合 細 胞 型 腫 瘍 、 転 移 性 新 生 組 織 形 成 、 末 端 デ オ キ シ ヌ ク
レ オ チ ド 転 移 酵 素 陽 性 白 血 病 、 ま た は 末 端 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 転 移 酵 素 陽 性 リ ン パ 腫 、
な ら び に 病 原 性 感 染 症 お よ び 悪 性 腫 瘍 に よ る 新 生 組 織 形 成 か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。   
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 寄 生 虫 に 感 染 し た 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 を 処 理 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 が 、 前 記
対 象 ま た は 前 記 生 物 学 的 製 剤 に 、 以 下 の 構 造 で あ っ て 、
A-X n
当 該 構 造 に お い て 、 Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ヌ ク
レ オ シ ド 類 似 体 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 Aは 少 な く と も 1つ の
ア ミ ン で あ っ て 、 前 記 ア ミ ン が 少 な く と も 1つ の Xで 誘 導 体 化 さ れ る ア ミ ン を 含 み 、
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2の い ず れ か で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(CR 1 R 2 )-S
-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら
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選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、
構 造 を 含 む 化 合 物 を 治 療 上 有 効 な 量 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 寄 生 虫 が 、 ト リ パ ナ ソ ー マ 寄
生 虫 、 ブ ル ー ス ト リ パ ナ ソ ー マ 、 ク ル ー ズ ト リ パ ナ ソ ー マ 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム 寄 生 虫 、 熱 帯
熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 三 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 卵 形 マ ラ リ ア 原 虫 、 お よ び 四 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 か
ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。   
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 対 象 が 、 治 療 後 に 検 出 で き な
い 寄 生 虫 血 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 真 菌 ま た は 真 菌 様 生 物 に 感 染 し た 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 当
該 方 法 が 、 前 記 対 象 ま た は 前 記 生 物 学 的 製 剤 に 、 以 下 の 構 造 で あ っ て 、
A-X n
当 該 構 造 に お い て 、 Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ヌ ク
レ オ シ ド 類 似 体 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 Aは 少 な く と も 1つ の
ア ミ ン で あ っ て 、 前 記 ア ミ ン が 少 な く と も 1つ の Xで 誘 導 体 化 さ れ る ア ミ ン を 含 み 、
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2の い ず れ か で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(CR 1 R 2 )-S
-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら
選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア
ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ
か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、
構 造 を 含 む 化 合 物 を 治 療 上 有 効 な 量 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 対 象 が 、 治 療 後 に 少 な く と も
1/100に 減 少 し た 生 物 量 を 有 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 対 象 が 、 治 療 後 に 検 出 で き な
い 真 菌 症 を 有 す る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 真 菌 生 物 が 真 核 生 物 で あ る
、 方 法 。  
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 生 物 が 、 カ ン ジ ダ ・ ク ル セ イ
、 C. グ ラ ブ ラ タ 、 C. ア ル ビ カ ン ス お よ び C. ト ロ ピ カ リ ス 、 C. パ ラ プ シ ロ シ ス 、 紅 色 白
癬 菌 、 毛 瘡 白 癬 菌 、 T. ト ン ス ラ ン ス 、 オ ー ド ア ン 小 胞 子 菌 、 犬 小 胞 子 菌 、 T. フ ロ ッ コ ス
ム 、 ノ カ ル ジ ア ・ ア ス テ ロ イ デ ス お よ び N. ブ ラ シ リ エ ン シ ス 、 イ ス ラ エ ル 放 線 菌 、 ケ カ
ビ 属 、 ア ブ シ デ ィ ア 属 、 ク モ ノ ス カ ビ 属 、 ク ス ダ マ カ ビ 、 接 合 菌 類 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ
ミ ガ ー ツ ス 、 A. フ ラ ブ ス 、 A. ニ ガ ー 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ
ル マ ン ス 、 パ ラ コ シ デ ィ オ イ デ ス ・ ブ ラ シ リ エ ン シ ス 、 コ シ デ ィ オ イ デ ス ・ イ ミ テ ィ ス 、
ブ ラ ス ト マ イ セ テ ス ・ ダ ー マ テ ィ テ ィ ス 、 な ら び に ヒ ス ト プ ラ ズ マ ・ カ プ ス ラ ツ ム か ら な
る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 真 菌 様 生 物 が 放 線 菌 属 ま た
は ノ ル カ ジ ア 属 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い
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て 、 前 記 化 合 物 を 対 象 に 投 与 す る 場 合 、 Xが 加 水 分 解 さ れ る 能 力 を 有 す る 、 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 、 前 記 化 合 物 が さ ら に 標 的 作 用 物 質 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 標 的 作 用 物 質 が 、 抗 体 、 抗 体
断 片 、 ホ ル モ ン 、 ア プ タ マ ー 、 お よ び ペ プ チ ド か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 、 前 記 化 合 物 が 前 記 化 合 物 の 溶 解 度 を 調 節 す る た め の 溶 解 度 作 用 物 質 を 含 む 、 方 法 。   
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 化 合 物 で あ っ て 、 当 該 化 合 物 に お い て 、 前 記 溶 解 度 作 用 物 質 が 、 ポ
リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ル ア ミ ド エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 酸 エ ス
テ ル 、 t-BOCア ミ ノ 酸 、 脂 質 、 ス テ ロ イ ド 、 ア ミ ン 含 有 炭 素 鎖 、 ア ミ ノ 酸 、 お よ び ペ プ チ
ド か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 、 Aが ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て Aは コ ル ジ セ
ピ ン を 含 む 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 前 記 化 合 物 が 非 経 口 、 舌 下 、 皮 下 、 筋 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 腹 腔 内 、 胸 腔 内 、 経 腸 、 肺 吸
収 、 ま た は 局 所 適 用 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 非 経 口 投 与 は 静 脈 内 注 射 に よ
る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 、 前 記 化 合 物 が 毎 日 、 複 数 日 間 に わ た っ て 投 与 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 前 記 化 合 物 の 治 療 上 有 効 な 量 は 、 対 象 の 体 重 1kgに つ き 約 1ng乃 至 約 50mgで あ る 、 方 法 。
 
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 、 処 理 に よ っ て 、 前 記 対 象 の 少 な く と も 1つ の 測 定 可 能 な 液 体 に お け る 化 合 物 濃 度 が 約 0
.1nM乃 至 約 50μ Mに な る 、 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 、 前 記 ア ミ ン が 1級 ま た は 2級 ア ミ ン で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 前 記 ア ミ ン が 芳 香 族 ア ミ ン で あ る 、 化 合 物 。   
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 ２ ８ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 生 物 学 的 製 剤 が 生
細 胞 を 含 む 、 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 生 細 胞 が 、 全 血 、 分 画 さ れ た
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血 液 、 血 漿 、 セ ン ト ラ 、 骨 髄 、 お よ び 移 植 可 能 な 臓 器 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、
方 法 。  
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 ２ ８ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 生 物 学 的 製 剤 が 食
物 製 品 で あ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ４ 】
請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 食 物 製 品 が 米 、 小 麦 、 大 麦 、 ト
ウ モ ロ コ シ 、 大 豆 、 パ ン 、 油 、 砂 糖 、 香 辛 料 、 乳 製 品 、 マ カ ロ ニ 、 野 菜 、 お よ び 果 実 か ら
な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 ２ ８ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 生 物 学 的 製 剤 が 生
細 胞 に 由 来 す る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 生 細 胞 に 由 来 す る 前 記 生 物 学 的 製
剤 が 、 サ イ ト カ イ ン 、 抗 体 、 免 疫 系 制 御 因 子 、 組 換 え タ ン パ ク 質 お よ び 血 液 製 剤 か ら な る
グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 請 求 項 ２ ８ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 生 物 学 的 製 剤 が
前 記 化 合 物 を 含 む 溶 液 中 で イ ン キ ュ ベ ー ト さ れ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 請 求 項 ２ ８ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 生 物 学 的 製 剤 が
前 記 化 合 物 を 含 む 粉 末 と と も に 粉 末 化 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か 1つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い
て 前 記 対 象 が 哺 乳 類 で あ る 、 方 法 。  
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 哺 乳 類 が ヒ ト 、 ヤ ギ 、 ラ ク ダ
、 イ ヌ 、 ネ コ 、 牧 牛 、 サ ル 、 ウ マ 、 ブ タ 、 お よ び 齧 歯 類 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る
、 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 請 求 項 ２ ６ 、 ２ ８ 、 ま た は ３ １ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 さ ら に 前 記 化 合 物 と
第 2の 治 療 用 作 用 物 質 を 同 時 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。   
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 遊 離 ア ミ ン を 保 護 す る 方 法 で あ っ て 、 ア ミ ン 基 、 チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合
わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 置 換 基 で 前 記 ア ミ ン を 誘 導 体 化 す
る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 チ オ ア ミ ン 基 が 、 -(CR 1 R 2 )
-S-R 3 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な
る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 構 造 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 ア ミ ン 基 が 、 -(CR 4 R 5 )-O-R

6 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、
置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ
ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 構 造 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 を 保 護 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お
い て 、 前 記 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 類 似 体 が 、 少 な く と も 1つ の ア ミ ン を 含
み 、 ア ミ ン 基 、 チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 1
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つ の 置 換 基 で 前 記 ア ミ ン を 誘 導 体 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 チ オ ア ミ ン 基 が 、 -(CR 1 R 2 )
-S-R 3 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ
ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な
る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 構 造 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 ア ミ ン 基 が 、 -(CR 4 R 5 )-O-R

6 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、
置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ
ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 構 造 を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 で あ っ て 、 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ
シ ド ま た は 類 似 体 が 少 な く と も 1つ の ア ミ ン を 含 み 、 前 記 ア ミ ン が ア ミ ノ 基 、 チ オ ア ミ ノ
基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 置 換 基
で 誘 導 体 化 さ れ る 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 。   
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は 類 似 体 で あ っ て 、 当 該 方 法 に
お い て 、 前 記 チ オ ア ミ ン 基 が 、 -(CR 1 R 2 )-S-R 3 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは
同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ
、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ヌ ク レ オ チ ド
、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は 類 似 体 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 請 求 項 ６ ８ に 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は 類 似 体 で あ っ て 、 当 該 方 法 に
お い て 、 前 記 ア ミ ン 基 が 、 -(CR 4 R 5 )-O-R 6 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一
ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア
リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ
ク レ オ シ ド 、 ま た は 類 似 体 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 関 連 出 願 】
【 ０ ０ ０ １ 】
            　 本 願 明 細 書 は 、 2002年 12月 3日 に 提 出 さ れ た 米 国 特 許 仮 出 願 第 60/430,397
号 の 優 先 権 を 主 張 す る 。 上 に 引 用 さ れ た 特 許 仮 出 願 の 内 容 全 体 は 、 引 用 を も っ て 本 願 明 細
書 に 援 用 す る も の と す る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 治 療 用 化 合 物 の 臨 床 的 有 効 性 は 、 前 記 化 合 物 そ の も の の 活 性 だ け で な く 、 前 記 化 合 物 の
バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ 、 ま た は 代 謝 に よ っ て 患 者 の 体 内 か ら 前 記 化 合 物 が 排 出 さ れ る 前
に 前 記 患 者 の 血 流 中 の 治 療 に 関 連 す る 濃 度 が 達 成 で き る か ど う か に も よ る 。 バ イ オ ア ベ イ
ラ ビ リ テ ィ の 低 さ と い う 問 題 点 は 、 数 多 く の 有 用 性 の 期 待 で き る 治 療 用 化 合 物 の 臨 床 開 発
に お け る 重 要 な 限 界 と な っ て い る 。 こ の よ う な 場 合 、 患 者 の 体 内 に お い て 有 効 な 濃 度 を 確
実 に 達 成 す る に は 、 大 量 の 投 与 量 の 薬 物 ま た は 薬 物 の 連 続 投 与 が 必 要 で あ る 。 こ の よ う な
戦 略 は 顕 著 な 有 害 作 用 を 伴 う こ と が 多 い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 特 に 代 謝 酵 素 に よ っ て 不 活 性 化 さ れ や す い あ る 種 の 治 療 用 化 合 物 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ
ク レ オ シ ド 、 お よ び そ れ ら の 類 似 体 で あ る 。 こ れ ら の 類 似 体 は 、 複 製 ま た は 転 写 中 に DNA
ま た は RNAに 取 り 込 ま れ 、 さ ら な る DNAま た は RNA合 成 を 阻 害 す る 能 力 が あ る こ と か ら 、 癌
お よ び ウ イ ル ス 感 染 症 の 治 療 の 重 要 な 選 択 肢 で あ る 。 し た が っ て 、 一 部 の こ れ ら 化 合 物 の
有 効 性 、 特 に シ ト シ ン ま た は ア デ ノ シ ン 取 り 込 み の 有 効 性 は 、 塩 基 対 形 成 お よ び DNAへ の
適 切 な 組 み 込 み に 必 要 な 遊 離 ア ミ ン を 除 去 す る 、 デ ア ミ ナ ー ゼ に よ る 急 速 な 不 活 性 化 に よ
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っ て 厳 し く 制 限 さ れ て い る 。 し た が っ て 、 患 者 の 体 内 で 分 解 さ れ る こ と な く 長 期 間 持 続 す
る よ う な 形 状 の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 提 供 す る こ と が 非 常 に 望 ま し い 。     
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 コ ル ジ セ ピ ン (3’ -デ オ キ シ ア デ ノ シ ン )は 、 抗 ウ イ ル ス 活 性 (Richardson et al. (1975
) Int. J. Cancer
15:451-6)、 抗 癌 ま た は 抗 腫 瘍 原 性 活 性 (Jagger et al. (1961) Cancer Res.
21:216-20)、 抗 真 菌 活 性 (Sugar et al. (1998) Antimicrobial
Agents and Chemotherapy 42(6):1424-7; 米 国 特 許 第  5,679,648号 )、 お よ び 抗 寄 生 虫 活
性 (Trigg et al. (1971)
Trans. R. Soc. Trop. Med.
Hyg. 65:514-20; 米 国 特 許 第  5,663,155号 )を 含 む 、 多 数 の 生 物 学 的 作 用 を 有 す る ア デ ノ
シ ン ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 1例 で あ る 。 あ る 作 用 機 序 で は 、 コ ル ジ セ ピ ン は 、 細 胞 内 で ア
デ ノ シ ン キ ナ ー ゼ お よ び ア デ ニ ル 酸 キ ナ ー ゼ に よ っ て 連 続 的 に リ ン 酸 化 さ れ 、 3’ -デ オ キ
シ ア デ ノ シ ン 3リ ン 酸 （ 3’ デ オ キ シ ATP） を 形 成 し な け れ ば な ら な い 。 3’ -デ オ キ シ ATPは
、 ATPの か わ り に RNAに 取 り 込 ま れ る た め に 、 数 多 く の 抗 が ん 作 用 を 発 揮 し 、 休 息 に 分 裂 す
る 腫 瘍 細 胞 の 転 写 中 の 連 鎖 タ ー ミ ネ ー タ と し て 作 用 す る (Klenow (1963) Biochem. Biophy
s. Acta. 76:347-53; Muller et
al. (1997) Cancer Research 37:3824-33)。 3’ -デ オ キ シ ATPは 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 を 阻 害
す る 能 力 で ウ イ ル ス 複 製 を 直 接 阻 害 し 、 し た が っ て ウ イ ル ス お よ び 宿 主 mRNAの プ ロ セ シ ン
グ お よ び 成 熟 を 妨 げ る こ と に よ っ て 、 抗 ウ イ ル ス 剤 と し て の 生 物 学 的 活 性 を 示 す 。   
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 コ ル ジ セ ピ ン の 医 薬 品 と し て の 有 効 性 は 、 不 活 性 化 代 謝 物 3’ -デ オ キ シ イ ノ シ ン の 迅 速
な 脱 ア ミ ノ 反 応 に よ っ て 、 著 し く 低 下 す る 。 こ の 反 応 は 、 広 範 囲 の 組 織 に 豊 富 な 酵 素 、 ア
デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ （ ADA） に よ っ て 触 媒 さ れ る 。 コ ル ジ セ ピ ン ま た は そ の 他 の ア デ ノ
シ ン ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 脱 ア ミ ノ 反 応 を 防 止 す る た め に 、 in vitroお よ び in vivoの 両
方 に お い て ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 有 意 に 有 効 な 濃 度 を 達 成 す る た め に は 、 2’ -コ ホ ル マ イ
シ ン ま た は 2’ -デ オ キ シ コ ホ ル マ イ シ ン な ど の ADA阻 害 剤 の 同 時 投 与 が 必 要 で あ る [Johns
et al. (1976) Biochem. Pharmacol. 25:
441-4; Adamson et al. (1977) Pharmacology 15:84-89;  Koc Y et al. (1996) Leukemi
a
10:1019-24;  Sugar et al.
(1998) Antimicrobial Agents and Chemotherapy 42(6):1424-7;  Kodama et al. (2000)
 BioChem
Pharmacol.  59(3):273-81]。 残 念 な こ と に 、 こ れ ら ADA阻 害 剤 は む し ろ 細 胞 毒 性 で あ る 。
ADA阻 害 剤 は ADAを 大 変 効 率 的 に 阻 害 す る の で 、 酵 素 の 活 性 を 復 活 さ せ る た め に は 酵 素 の 再
合 成 が 必 要 と な る た め で あ る (Padua et al. (1992)
J. Neurochem. 58:421-9; Agarwal et al. (1977) Biochem.
Pharmacol. 26:359-67)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ADA阻 害 剤 の 使 用 の 有 効 な 代 替 法 を 探 す 研 究 に お い て 、 脱 ア ミ ノ 反 応 に よ る 不 活 性 化 か
ら 保 護 し つ つ 親 薬 の 強 力 な 生 物 学 的 活 性 が 保 持 さ れ る よ う な 数 種 類 の コ ル ジ セ ピ ン プ ロ ド
ラ ッ グ が 開 発 さ れ た 。   
3’ -デ オ キ シ ア デ ノ シ ン N’ -オ キ シ ド (3’ -dANO)(Svendson
et al. (1992) Cancer Chemother. Pharmacol.
30: 86-94)お よ び 9-(b-D-ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル )-6-ア ジ ド プ リ ン (6-AAP)[Kotra
et al. (1998) J. Med. Chem.; U.S. Patent No. 6,271,212]は 、 コ ル ジ セ ピ ン の ア ミ ン
基 が 低 分 子 の 官 能 基 （ N-オ キ シ ド ま た は ア ジ ド ） で 置 換 さ れ て い る コ ル ジ セ ピ ン プ ロ ド ラ
ッ グ の 例 で あ る 。 こ れ ら の 作 用 物 質 は 、 代 謝 的 に 活 性 な コ ル ジ セ ピ ン を 再 生 す る た め に 前
記 プ ロ ド ラ ッ グ を 還 元 す る 能 力 を 有 す る 標 的 細 胞 に 入 る ま で 、 代 謝 的 に 不 活 性 で あ る 。 こ
れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ は コ ル ジ セ ピ ン の 半 減 期 を 少 し 延 長 す る だ け で 、 し た が っ て 、 当 業 に
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は 、 改 善 さ れ た 薬 物 動 態 的 プ ロ フ ィ ー ル を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 著 し い 必 要 性 が 引
き 続 き 存 在 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
発 明 の 概 要
　 本 願 発 明 は 、 代 謝 酵 素 に よ る 不 活 性 化 へ の 高 い 耐 性 、 し た が っ て 改 善 さ れ た 治 療 効 果 お
よ び バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。 本 願 発 明 の あ る 化 合 物 に は 、 ヌ
ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 で あ っ て 、 前 記 遊 離 ア ミ ン が 1つ 以 上 の ア ミ ノ 基 ま
た は チ オ ア ミ ノ 基 で 誘 導 体 化 さ れ 、 in vivoに お い て 対 象 に 、 ま た は ex vivoに お い て 生 物
学 的 製 剤 に 投 与 さ れ る 場 合 、 前 記 化 合 物 を た と え ば デ ア ミ ナ ー ゼ ま た は そ の 他 の 代 謝 酵 素
な ど に よ っ て 脱 ア ミ ノ 反 応 か ら 保 護 す る 、 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 が 含 ま
れ る 。 し た が っ て 、 本 願 発 明 の 化 合 物 に は 、 分 解 お よ び 不 活 性 化 に 高 い 耐 性 を 有 す る 、 多
様 な 治 療 用 ヌ ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 （ た と え ば プ ロ ド ラ ッ グ ） が 含 ま れ る
。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 本 願 発 明 の 化 合 物 は 、
                                    A-Xn
と い う 構 造 で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ヌ ク
レ オ シ ド 類 似 体 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 Aは 少 な く と も 1つ の
ア ミ ン で あ っ て 、 前 記 ア ミ ン が 少 な く と も 1つ の Xで 誘 導 体 化 さ れ る ア ミ ン を 含 み 、
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2の い ず れ か で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(CR 1 R 2 )-S
-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら
選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て よ く 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置
換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル
ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、
構 造 と し て 特 徴 づ け る こ と が で き る 。 し た が っ て 、 nが 2の と き 、 Xは 2つ の チ オ ア ミ ン 基 、
2つ の ア ミ ン 基 、 ま た は 1つ は チ オ ア ミ ン 基 で 1つ は ア ミ ノ 基 の 組 み 合 わ せ で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 各 種 の 実 施 態 様 に お い て 、 前 記 ア ミ ン は 1級 ま た は 2級 ア ミ ン で も よ い 。 さ ら に 、 前 記 ア
ミ ン は 芳 香 族 ア ミ ン で も よ い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 Aは ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 、 コ ル ジ セ ピ ン (3’ -デ オ キ シ ア デ ノ シ ン )
ま た は 別 の ア デ ノ シ ン 類 似 体 を 含 む 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 Xは た と え ば シ ト シ ン 類 似 体 、
フ ル オ ロ ア ラ ビ ノ フ ル オ ル シ ト シ ン 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル
、 バ ラ シ ク ロ ビ ル 、 ビ ダ ラ ビ ン 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル ア デ ニ ン （ Ara-A） 、 ア ラ ビ ニ シ チ
ジ ン 、 ア シ ク ロ ビ ル 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル シ ト シ ン （ シ タ ラ ビ ン 、 Ara-C） 、 ア ラ ビ ノ フ
ラ ノ シ ル -5-フ ル オ ロ シ ト シ ン 、 シ チ ジ ン 、 2’ -デ オ キ シ チ ジ ン 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 フ
ル シ ト シ ン 、 5-フ ル オ ロ シ ト シ ン 、 5’ -フ ル オ ロ -1’ ,2’ -ジ オ キ サ ラ ン 、 シ ト シ ン (B-D-
FDOC)、 5-フ ル オ ロ -2’ 3’ -ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (D-D-FddC)、 5-フ ル オ ロ -1’ ,2’ -ジ オ キ
サ ラ ン シ ト シ ン (B-D-FDOC)、 5-フ ル オ ロ -2’ ,3’ -ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (D-D-FddC)、 5-フ
ル オ ロ 2’ ,3’ -ジ デ オ キ シ -2’ ,3’ -ジ デ ヒ ド ロ シ ト シ ン
(B-D-Fd4C)、 お よ び 5-フ ル オ ロ -3’ デ オ キ シ -3’ チ ア シ チ ジ ン (B-D-FTC)な ど を 含 む 。 そ
の よ う な 化 合 物 に は ま た 、 1リ ン 酸 ヌ ク レ オ チ ド 、 2リ ン 酸 ヌ ク レ オ チ ド 、 3リ ン 酸 ヌ ク レ
オ チ ド お よ び そ の 類 似 体 も 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ １ １ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 以 下 の 構 造 で あ っ て 、         
【 ０ ０ １ ２ 】
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
【 ０ ０ １ ３ 】
当 該 構 造 に お い て 、 nは 1ま た は 2で あ っ て 、
当 該 構 造 に お い て 、 各 Xは 独 立 に 、 水 素 、 -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 -(
CR 1 R 2 )-S-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル
ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 に お い て 、 少 な く と も 1つ の Xは 前 記 チ オ ア ミ ノ 基 ま た は ア ミ
ノ 基 で あ っ て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ
キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択
さ れ る 、
構 造 を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 別 の あ る 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 、 以 下 の 構 造 (6-N-フ ェ ニ ル チ オ ア ミ ン コ ル ジ セ ピ
ン )を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。  
【 ０ ０ １ ５ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
【 ０ ０ １ ６ 】
　 別 の あ る 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 、 以 下 の 構 造 (6-N-(4-メ チ ル )フ ェ ニ ル チ オ ア ミ ン
コ ル ジ セ ピ ン )を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 願 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 前 記 化 合 物 が た と え ば 特 定 の 細 胞 ま た は 病 原 体 を 標 的 と す る
よ う な 1つ 以 上 の 作 用 物 質 を 含 む よ う に も 修 飾 す る こ と が で き る 。 好 適 な 標 的 作 用 物 質 に
は 、 抗 体 、 ホ ル モ ン 、 抗 体 断 片 、 ア プ ト マ ー 、 ペ プ チ ド 、 低 分 子 お よ び そ の 他 の 結 合 作 用
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物 質 が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。 代 替 的 に 、 ま た は さ ら に 、 前 記 化 合 物 は ポ リ エ
チ レ ン グ リ コ ー ル (PEG)、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ル ア ミ ド エ ス テ ル 、 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル
、 t-BOCア ミ ノ 酸 、 脂 質 、 ス テ ロ イ ド 、 ア ミ ン 含 有 炭 素 鎖 、 ア ミ ノ 酸 、 お よ び ペ プ チ ド な
ど 、 可 溶 性 を 高 め る ま た は 低 め る 部 分 を 含 む よ う に 修 飾 す る こ と も で き る 。   
【 ０ ０ １ ９ 】
　 別 の 局 面 で は 、 本 願 発 明 は 、 好 適 な 担 体 で 調 剤 し た 本 願 発 明 の 1つ 以 上 の 化 合 物 を 含 有
す る 組 成 物 （ た と え ば 薬 学 的 用 途 用 な ど ） を 提 供 す る 。 前 記 組 成 物 は さ ら に 、 抗 癌 剤 、 抗
ウ イ ル ス 剤 、 ま た は 抗 真 菌 剤 な ど の 1つ 以 上 の そ の 他 の 治 療 用 作 用 物 質 を 含 む こ と が で き
る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 さ ら に 別 の 局 面 で は 、 本 願 発 明 は 、 少 な く と も 1つ の 置 換 基 を 有 す る ア ミ ン を 誘 導 体 化
す る こ と に よ っ て 少 な く と も 1つ の ア ミ ン （ た と え ば 1級 ア ミ ン 、 2級 ア ミ ン お よ び ／ ま た
は 芳 香 族 ア ミ ン ） を 含 む 化 合 物 を 保 護 す る 方 法 （ た と え ば デ ア ミ ナ ー ゼ な ど に よ る 、 た と
え ば 不 活 性 化 か ら ） で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 置 換 基 は 、 -(CR 1 R 2 )-S-R 3 と い う
構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら
の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 当 該 方 法 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な
っ て い て 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お
よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 方 法 を 提 供 す る 。   
【 ０ ０ ２ １ 】
　 別 の 局 面 で は 、 本 願 発 明 は ア ミ ン 基 、 チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な
る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 置 換 基 で 前 記 ア ミ ン を 誘 導 体 化 す る ス テ ッ プ
を 含 む 、 ア ミ ン の 保 護 の 方 法 を 提 供 す る 。 さ ら に 別 の 局 面 で は 、 本 願 発 明 は ヌ ク レ オ シ ド
、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 を 保 護 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 ヌ ク
レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 類 似 体 が 、 少 な く と も 1つ の ア ミ ン を 含 み 、 ア ミ ン 基 、
チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は そ の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 1つ の 置 換 基 で 前
記 ア ミ ン を 誘 導 体 化 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 を 提 供 す る 。 各 種 の 実 施 態 様 に お い て 、 前
述 の 局 面 に 記 載 の チ オ ア ミ ン 基 は 、 -(CR 1 R 2 )-S-R 3 の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、
各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 構 造 を
含 ん で も よ い 。 あ る 実 施 態 様 に お い て 、 前 述 の 局 面 に 記 載 の ア ミ ン 基 は 、 -(CR 4 R 5 )-O-R 6
の 構 造 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て 、 各 Rは 同 一 ま た は 異 な っ て お り 、 水 素 、 ア ル キ ル 、
置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ
ル ー プ か ら 独 立 に 選 択 さ れ る 、 構 造 を 含 ん で も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 そ の よ う な 保 護 に よ っ て 、 前 記 化 合 物 の 半 減 期 は 延 長 さ れ 、 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ が
上 昇 し 、 お よ び ／ ま た は 安 定 性 も 向 上 す る 。 し た が っ て 、 本 願 発 明 の 方 法 は 、 化 合 物 の 有
効 性 を 向 上 さ せ る 各 種 の 治 療 に お い て 、 お よ び た と え ば RNA干 渉 お よ び ア ン チ セ ン ス 修 飾
な ど に 即 し て 、 用 い る こ と が で き る 。 特 に 、 脱 ア ミ ノ 化 に 高 い 耐 性 を 有 す る 本 願 発 明 の ヌ
ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 を 、 短 分 子 干 渉 RNA分 子 お よ び ア ン チ セ ン ス 分 子 に
組 み 込 ん で 、 遺 伝 子 発 現 を 阻 害 す る 前 記 分 子 の 有 効 性 を 向 上 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 別 の 局 面 で は 、 本 願 発 明 は ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 で あ っ
て 、 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は 類 似 体 が 少 な く と も 1つ の ア ミ ン を 含 み 、 前
記 ア ミ ン が ア ミ ノ 基 、 チ オ ア ミ ノ 基 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る グ ル ー プ か ら 選
択 さ れ る 少 な く と も 1つ の 置 換 基 で 誘 導 体 化 さ れ る 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は
そ の 類 似 体 に 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 願 発 明 の 化 合 物 は 、 由 来 す る 親 化 合 物 が 用 い ら れ る 用 途 を 含 む 、 各 種 の 治 療 用 用 途 に
用 い る こ と が で き る 。 た と え ば 、 本 願 発 明 の 誘 導 体 化 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ
シ ド 類 似 体 を 、 癌 お よ び 寄 生 虫 、 ウ イ ル ス お よ び 真 菌 感 染 の 治 療 に 用 い る こ と が で き る 。
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そ の よ う な 用 途 に は 、 前 記 化 合 物 は in vivoに お い て 対 象 に 投 与 す る か 、 ま た は ex vivoに
お い て 生 物 学 的 も し く は 食 物 製 品 に 投 与 す る こ と が で き る 。   
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 治 療 可 能 な 特 定 の 新 生 物 疾 患 に は 、 た と え ば 、 白 血 病 、 リ ン パ 腫 、 肉 腫 、 癌 腫 、 神 経 細
胞 腫 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 生 殖 細 胞 腫 、 未 分 化 型 細 胞 腫 、 精 上 皮 腫 、 黒 色 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫
、 混 合 細 胞 型 腫 瘍 、 転 移 性 新 生 組 織 形 成 、 末 端 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 転 移 酵 素 陽 性 白 血 病
、 ま た は 末 端 デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド 転 移 酵 素 陽 性 リ ン パ 腫 、 な ら び に 病 原 性 感 染 症 お よ び
悪 性 腫 瘍 に よ る 新 生 組 織 形 成 が 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 治 療 可 能 な 特 定 の 寄 生 虫 感 染 症 に は 、 た と え ば 、 ブ ル ー ス ト リ パ ナ ソ ー マ お よ び ク ル ー
ズ ト リ パ ナ ソ ー マ な ど の ト リ パ ナ ソ ー マ 寄 生 虫 の 感 染 、 な ら び に 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 三
日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 卵 形 マ ラ リ ア 原 虫 、 お よ び 四 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 な ど の プ ラ ス モ ジ ウ ム
寄 生 虫 に よ る 感 染 が 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 治 療 可 能 な 真 菌 感 染 症 は 、 た と え ば 、 カ ン ジ ダ ・ ク ル セ イ 、 C. グ ラ ブ ラ タ 、 C. ア ル ビ
カ ン ス お よ び C. ト ロ ピ カ リ ス 、 C. パ ラ プ シ ロ シ ス 、 紅 色 白 癬 菌 、 毛 瘡 白 癬 菌 、 T. ト ン
ス ラ ン ス 、 オ ー ド ア ン 小 胞 子 菌 、 犬 小 胞 子 菌 、 T. フ ロ ッ コ ス ム 、 ノ カ ル ジ ア ・ ア ス テ ロ
イ デ ス お よ び N. ブ ラ シ リ エ ン シ ス 、 イ ス ラ エ ル 放 線 菌 、 ケ カ ビ 属 、 ア ブ シ デ ィ ア 属 、 ク
モ ノ ス カ ビ 属 、 ク ス ダ マ カ ビ 、 接 合 菌 類 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ ミ ガ ー ツ ス 、 A. フ ラ ブ ス
、 A. ニ ガ ー 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 属 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス 、 パ ラ コ シ デ ィ
オ イ デ ス ・ ブ ラ シ リ エ ン シ ス 、 コ シ デ ィ オ イ デ ス ・ イ ミ テ ィ ス 、 ブ ラ ス ト マ イ セ テ ス ・ ダ
ー マ テ ィ テ ィ ス 、 な ら び に ヒ ス ト プ ラ ズ マ ・ カ プ ス ラ ツ ム に よ る 感 染 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 願 発 明 の そ の 他 の 実 施 態 様 は 、 以 下 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か に な る で あ ろ う 。 さ ら に
、 そ れ ら は 発 明 の 範 囲 内 に 包 含 さ れ る こ と も 意 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
発 明 の 詳 細 な 説 明
　 本 願 発 明 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド お よ び そ れ ら の 類 似 体 な ど の 遊 離 ア ミ ン を 含
有 す る 化 合 物 を 、 ア ミ ン お よ び チ オ ア ミ ン 基 で 誘 導 体 化 す る こ と に よ っ て 、 前 記 化 合 物 の
酵 素 不 活 性 化 に 対 す る 耐 性 が 実 質 的 に 上 昇 し 、 非 酵 素 的 加 水 分 解 （ た と え ば in vivoに お
け る ） が 前 記 活 性 分 子 を 再 生 す る 、 と い う 発 見 に 、 部 分 的 に 基 づ く 。 し た が っ て 、 本 願 発
明 の 誘 導 体 化 さ れ た 化 合 物 は 、 そ れ ら が 選 択 的 に 加 水 分 解 さ れ て そ の 活 性 ア ミ ン の 対 応 物
に な る ま で 、 保 護 さ れ る 。 そ の 結 果 、 本 願 発 明 の 化 合 物 は 有 意 に 延 長 さ れ た 半 減 期 を 有 す
る 。   
【 ０ ０ ３ ０ 】
定 義
　 本 願 明 細 書 に 記 載 の と お り 、 以 下 の 用 語 は 、 以 下 に 記 載 の 定 義 を 有 す る と す る 。  
【 ０ ０ ３ １ 】
　 「 遊 離 ア ミ ン 」 は 、 デ ア ミ ナ ー ゼ に よ っ て 脱 ア ミ ノ 化 す る こ と が 可 能 な ア ミ ン 置 換 基 （
た と え ば 1級 ア リ ー ル ア ミ ン ） を 意 味 す る も の と す る 。 前 記 ア ミ ン は 、 1級 ア ミ ン ま た は 2
級 ア ミ ン で あ っ て よ い が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 さ ら に 、 前 記 ア ミ ン は 芳 香 族 ア ミ ン で
も よ い 。   
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 「 ア ル キ ル 」 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 t-
ブ チ ル お よ び ペ ン チ ル 基 な ど 、 少 な く と も 1つ の 炭 素 原 子 を 有 す る 直 鎖 、 分 岐 鎖 ま た は 環
状 ア ル キ ル 基 を 意 味 す る も の と す る 。   
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 「 ア ル コ キ シ 」 は 、 酸 素 結 合 (-O-)で 結 合 さ れ た 上 述 の ア ル キ ル 基 を 意 味 す る 。 ア ル コ
キ シ ル 基 に は 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 プ ロ ポ キ シ 、 イ ソ プ ロ ポ キ シ 、 ブ ト キ シ お よ び t-ブ
ト キ シ が 含 ま れ る 。   
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【 ０ ０ ３ ４ 】
　 「 ア リ ー ル 」 は 、 フ ェ ニ ル 、 お よ び 置 換 フ ェ ニ ル な ど 、 1環 ま た は 2環 式 芳 香 族 環 を 意 味
す る 。 ア リ ー ル 基 は 、 隣 接 す る 炭 素 原 子 ま た は 好 適 な ヘ テ ロ 原 子 の 間 の 2重 結 合 が 交 互 に
生 じ る （ 共 鳴 す る ） 、 少 な く と も 5原 子 を 有 す る 少 な く と も 1つ の 環 を 含 む 。   
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 任 意 に 置 換 し た ア ル キ ル 基 、 任 意 に 置 換 し た ア ル コ キ シ 基 、 お よ び 任 意 に 置 換 し た ア リ
ー ル 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 カ ル
ボ キ シ ル 、 メ ル カ プ ト 、 ニ ト ロ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル ア
ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ル キ ル カ
ル ボ ニ ル （ ア ル キ ル ） ア ミ ノ 、 ス ル フ ァ ー ト 、 お よ び ホ ス フ ァ ー ト 置 換 基 を 、 そ れ ら に 限
定 さ れ ず に 含 む 、 1つ 以 上 の 置 換 基 を 有 し て い て よ い 。 本 願 明 細 書 に 記 載 の 「 ハ ロ ゲ ン 」
と い う 用 語 に は 、 フ ッ 素 、 塩 素 、 臭 素 、 ま た は ヨ ウ 素 が 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 願 明 細 書 に 記 載 の 「 標 的 作 用 物 質 」 と い う 用 語 に は 、 本 願 発 明 の 化 合 物 に 結 合 さ せ て
、 た と え ば 標 的 細 胞 ま た は 病 原 体 な ど に 前 記 化 合 物 を 方 向 付 け る ま た は 狙 わ せ る こ と が で
き る 化 学 基 お よ び 化 合 物 が 含 ま れ る 。 好 適 な 標 的 作 用 物 質 は 、 当 業 に 公 知 で 、 た と え ば 、
抗 体 、 結 合 ペ プ チ ド 、 細 胞 リ ガ ン ド お よ び 低 分 子 な ど が 含 ま れ る 。 標 的 作 用 薬 に は 、 た と
え ば 、 前 記 化 合 物 を カ プ セ ル 封 入 で き る リ ポ ソ ー ム お よ び そ の 他 の 担 体 分 子 も 含 ま れ る 。
本 願 明 細 書 に 記 載 の 「 抗 体 」 と い う 用 語 に は 、 抗 体 全 体 、 お よ び 抗 体 結 合 部 分 ま た は そ の
1本 鎖 が 含 ま れ る 。 「 抗 体 」 に は 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 で 連 結 さ れ た 少 な く と も 2本 の 重 （ H
） 鎖 お よ び 2本 の 軽 （ L） 鎖 か ら な る 糖 タ ン パ ク 、 ま た は そ の 抗 原 結 合 部 分 を 意 味 す る 。 本
願 明 細 書 に 記 載 の 抗 体 の 「 抗 原 結 合 部 分 」 （ ま た は 単 に 「 抗 体 部 分 」 ） と い う 用 語 は 、 抗
原 に 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を 保 持 す る 抗 体 の 1つ 以 上 の 断 片 を 意 味 す る 。 結 合 断 片 の 例 に
は 、 Fab断 片 、 F(ab’ ) 2 断 片 、 Fd断 片 、 Fv断 片 、 お よ び dAb断 片 が 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ３ ７ 】
誘 導 体 化 化 合 物
　 あ る 局 面 で は 、 本 願 発 明 は 一 般 構 造 式 A-X n で あ っ て 、 当 該 構 造 式 に お い て Aは ヌ ク レ オ
チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 か ら な る グ ル ー プ
か ら 選 択 さ れ 、 当 該 構 造 式 に お い て Aは -(CR 1 R 2 )-S-R 3  と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基
、 も し く は -(CR 4 R 5 )-O-R 6  と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 ま た は 両 方 で あ っ て よ い Xに よ
っ て 誘 導 体 化 さ れ た 少 な く と も 1つ の ア ミ ン を 含 む 、 構 造 式 を 有 す る 化 合 物 を 提 供 す る 。 N
は 1ま た は 2で あ っ て よ い 。 各 Rは 同 一 で あ っ て も よ く 、 も う １ つ の Rと は 異 な っ て い て も よ
い 。 各 Rは 独 立 に 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー
ル 、 ま た は 置 換 ア リ ー ル で あ る 。 本 願 発 明 の ア ミ ン お よ び チ オ ア ミ ン 誘 導 体 に は 、 た と え
ば 、 塩 酸 塩 、 臭 化 水 素 酸 塩 、 も し く は 硫 酸 塩 、 ク エ ン 酸 塩 、 酢 酸 塩 も し く は シ ュ ウ 酸 塩 な
ど の 有 機 酸 付 加 塩 、 ま た は ナ ト リ ウ ム 塩 な ど の ア ル カ リ 金 属 塩 も し く は マ グ ネ シ ウ ム 塩 な
ど の ア ル カ リ 土 類 金 属 塩 を 含 む 無 機 塩 基 に 由 来 す る 塩 と と も に 調 合 す る こ と に よ っ て 生 じ
た 、 遊 離 型 お よ び 塩 （ た と え ば 薬 学 的 に 許 容 な 塩 ） が 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 願 発 明 の あ る 実 施 態 様 で は 、 Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド
、 ま た は ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 で あ る 。 し た が っ て 、 Aは プ リ ン ま た は ピ リ ミ ジ ン で あ っ て
よ い 。 Aは ま た 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ポ リ ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は そ の 類 似 体 で あ っ て も よ
い 。 Aは ま た 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 の 1リ ン 酸 、 2リ ン 酸 ま た は 3リ ン 酸 塩 で あ っ
て も よ い 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 Aは コ ル デ シ ピ ン で あ る 。 他 の 実 施 態 様 で は 、 Aは た と え ば
ア デ ニ ン 、 シ ト シ ン 、 ア ラ ビ ノ フ ル オ ル ア デ ニ ン （ Ara-A） 、 ア ラ ビ ニ シ チ ジ ン 、 ア シ ク
ロ ビ ル 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル シ ト シ ン （ シ タ ラ ビ ン 、 Ara-C） 、 ア ラ ビ ノ フ ラ ノ シ ル -5-フ
ル オ ロ シ ト シ ン 、 シ チ ジ ン 、 2’ -デ オ キ シ チ ジ ン 、 フ ァ ム シ ク ロ ビ ル 、 フ ル シ ト シ ン 、 5-
フ ル オ ロ シ ト シ ン 、 5’ -フ ル オ ロ -1’ ,2’ -ジ オ キ サ ラ ン 、 シ ト シ ン (B-D-FDOC)、 5-フ ル
オ ロ -2’ 3’ -ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (D-D-FddC)、 5-フ ル オ ロ -1’ ,2’ -ジ オ キ サ ラ ン シ ト シ
ン (B-D-FDOC)、 5-フ ル オ ロ -2’ ,3’ -ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン (D-D-FddC)、 5-フ ル オ ロ 2’ ,3’
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-ジ デ オ キ シ -2’ ,3’ -ジ デ ヒ ド ロ シ ト シ ン
(B-D-Fd4C)、 お よ び 5-フ ル オ ロ -3’ デ オ キ シ -3’ チ ア シ チ ジ ン (B-D-FTC)、 フ ル オ ロ ア ラ
ビ ノ フ ル ロ シ ト シ ン 、 ガ ン シ ク ロ ビ ル 、 ト リ メ ト プ リ ム 、 ペ ン シ ク ロ ビ ル 、 バ ラ シ ク ロ ビ
ル 、 お よ び ビ ダ ラ ビ ン で あ る 。 Aは ま た 、 上 述 の ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 の 1リ ン 酸 、 2リ ン 酸
ま た は 3リ ン 酸 塩 で あ っ て も よ い 。   
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 願 発 明 の あ る コ ル ジ セ ピ ン 誘 導 体 に は 、 以 下 の 化 学 式 で あ っ て 、   
【 ０ ０ ４ ０ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
【 ０ ０ ４ １ 】
当 該 化 学 式 に お い て 、 nは 1ま た は 2で あ っ て 、 Xは -(CR 1 R 2 )-S-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ
ア ミ ン 基 、 -(CR 4 R 5 )-O-R 6 と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 、 お よ び そ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら
な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ 、 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び 置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、   
化 学 式 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
本 願 発 明 の 他 の コ ル ジ セ ピ ン 誘 導 体 に は 、 以 下 の 構 造 を 有 す る コ ル ジ セ ピ ン の 置 換 フ ェ ニ
ル チ オ ア ミ ン 基 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
6-N-フ ェ ニ ル チ オ ア ミ ン コ ル ジ セ ピ ン
【 ０ ０ ４ ４ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
6-N-(4-メ チ ル )フ ェ ニ ル チ オ ア ミ ン コ ル ジ セ ピ ン
【 ０ ０ ４ ５ 】
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【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
 
6-N-(4-メ ト キ シ )フ ェ ニ ル チ オ ア ミ ン コ ル ジ セ ピ ン
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 述 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 は 、 1つ 以 上 の ア ミ ン を 有 し て も よ い 。
そ の よ う な 環 境 下 で は 、 前 記 ア ミ ン 基 の す べ て ま た は 一 部 が ア ミ ン 基 お よ び ／ ま た は チ オ
ア ミ ン 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い 。 nが 2の 場 合 、 各 ア ミ ン は 2つ の ア ミ ン 基 、 1つ の ア ミ ン
基 と 1つ の チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は 2つ の チ オ ア ミ ン 基 （ つ ま り ビ ス -チ オ ア ミ ン 基 ） で 誘 導
体 化 す る こ と が で き る 。 得 ら れ た 化 合 物 が ビ ス -チ オ ア ミ ン 基 で あ る 場 合 、 前 記 の 2つ の チ
オ ア ミ ン 基 は 同 一 で あ る か ま た は 異 な っ て い て よ い 。   
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 前 記 ア ミ ン は 1級 ま た は 2級 ア ミ ン で あ っ て も よ い 。 さ ら に 、 前 記 ア
ミ ン は 芳 香 族 ア ミ ン で も よ い 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 Xは -(CR 1 R 2 )-S-R 3 と い う 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 -(CR 4 R 5 )-O-R
6と い う 構 造 を 有 す る ア ミ ン 基 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て mは 1の 間 の 任 意 の 数 で あ っ て
、 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 お よ び
置 換 ア リ ー ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 構 造 を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 ま た は ア ミ ン
基 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 願 発 明 の 化 合 物 は ま た 、 前 記 化 合 物 の 官 能 性 、 溶 解 度 お よ び ／ ま た は 細 胞 透 過 度 を 変
え る た め に 修 飾 す る こ と も で き る 。 た と え ば 、 さ ら な る 化 学 基 ま た は 置 換 基 を 前 記 化 合 物
の 中 （ た と え ば チ オ ア ミ ノ 基 、 ア ミ ノ 基 、 ま た は 直 接 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は
そ の 類 似 体 ） に 組 み 込 ん で 、 当 業 に 公 知 の よ う に 、 前 記 化 合 物 の 溶 解 度 を 調 節 （ た と え ば
増 加 ま た は 減 少 ） す る こ と も で き る 。 そ の よ う な 修 飾 剤 に は 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル (P
EG)、 リ ン 酸 エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ル ア ミ ド エ ス テ ル 、 脂 質 、 ス テ ロ イ ド 、 ア ミ ン 含 有 炭 素 鎖
、 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 酸 エ ス テ ル （ t-BOCア ミ ノ 酸 ） お よ び ペ プ チ ド な ど が 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ５ ０ 】
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　 さ ら に 、 本 願 発 明 に 包 含 さ れ る 修 飾 に は 、 前 記 化 合 物 を 標 的 細 胞 ま た は 病 原 体 に 結 合 さ
せ る 標 的 作 用 物 質 に 結 合 す る ス テ ッ プ も 含 ま れ る 。 好 適 な 標 的 作 用 物 質 に は 、 抗 体 、 ア プ
ト マ ー 、 ホ ル モ ン 、 結 合 ペ プ チ ド 、 リ ポ ソ ー ム 、 細 胞 リ ガ ン ド 、 お よ び 低 分 子 が 、 そ れ ら
に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。 そ の よ う な 標 的 作 用 物 質 は 、 天 然 に 存 在 す る 分 子 、 組 換 え 的 に
生 成 し た 分 子 、 ま た は 人 工 的 に 作 製 し た 分 子 で あ っ て よ い 。 た と え ば 、 前 記 分 子 は 、 有 機
低 分 子 基 、 糖 残 基 、 ま た は RNAな ど 、 非 ペ プ チ ド 成 分 を 含 有 す る 人 工 的 に 作 製 さ れ た タ ン
パ ク 質 で あ っ て よ い 。  
【 ０ ０ ５ １ 】
　 脂 肪 親 和 性 基 を 化 合 物 （ た と え ば ア ミ ン 基 ま た は チ オ ア ミ ン 基 の R基 ） に 結 合 さ せ て 、
細 胞 透 過 度 を 高 め 、 前 記 化 合 物 の 標 的 細 胞 へ の 取 り 込 み を 増 加 さ せ る こ と も で き る 。 代 替
的 に は 、 ま た は さ ら に は 、 当 業 に 公 知 の と お り 、 前 記 化 合 物 を リ ポ ソ ー ム ま た は そ の 他 の
マ イ ク ロ カ プ セ ル に 封 入 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 願 発 明 の 化 合 物 は 、 好 適 な 担 体 と と も に 組 成 物 （ た と え ば 薬 学 的 組 成 物 ） と し て 調 合
す る こ と が で き る 。 好 適 な 担 体 は 当 業 に 公 知 で 、 た と え ば 投 与 を 簡 便 に す る か 、 生 理 学 的
安 定 性 を 高 め る か 、 保 存 を 容 易 に す る か 、 ま た は 前 記 組 成 物 の 半 減 期 を 延 長 す る 作 用 物 質
が 含 ま れ る 。 し た が っ て 、 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 、 少 な く と も 1つ の 誘 導 体 化 化
合 物 お よ び 好 適 な （ た と え ば 薬 学 的 に 許 容 な ） 担 体 を 含 む 組 成 物 を 提 供 す る 。 で 当 業 に 知
ら れ る 好 適 な 担 体 の 例 に は 、 シ ョ 糖 、 乳 糖 、 デ ン プ ン 、 水 、 塩 （ た と え ば 塩 溶 液 ） 、 ア ル
コ ー ル 、 油 （ た と え ば 植 物 油 ） 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 コ ラ ー ゲ ン 、
ゼ ラ チ ン 、 乳 糖 、 ア ミ ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 界 面 活 性 剤 、 ケ イ 酸
、 粘 性 パ ラ フ ィ ン 、 香 油 、 脂 肪 酸 モ ノ グ リ セ リ ド お よ び ジ グ リ セ リ ド 、 ペ ト ロ エ ト ラ ル 脂
肪 酸 エ ス テ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 糖 類 、 多 糖 類 、 な
ら び に こ れ ら の 物 質 の 組 み 合 わ せ お よ び 改 変 物 が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。   
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 さ ら に 、 前 記 組 成 物 は 、 滅 菌 す る こ と も で き 、 望 ま し い 場 合 に は 、 た と え ば 潤 滑 油 、 保
存 剤 、 安 定 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 浸 透 圧 に 影 響 す る 塩 、 バ ッ フ ァ 、 着 色 剤 、 着 香 剤 、 お よ
び ／ ま た は 芳 香 物 質 、 な ら び に 前 記 活 性 化 合 物 と 悪 性 の 反 応 を 生 じ な い 類 似 物 な ど の 助 剤
と 混 合 す る こ と も で き る 。 本 願 発 明 の 組 成 物 に は 、 任 意 に 、 着 香 剤 、 な ら び に 、 保 存 料 、
抗 酸 化 剤 お よ び 前 記 組 成 物 の 製 造 者 お よ び 販 売 者 に 有 利 な そ の 他 の 成 分 な ど 、 品 質 保 持 期
限 を 延 長 す る た め に 必 要 な ま た は 望 ま し い と 考 え ら れ る そ の 他 の 作 用 物 質 が 含 ま れ て も よ
い 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 薬 学 的 試 薬 を 調 合 す る 方 法 は 当 業 に 公 知 で 、 前 記 組 成 物 中 の 前 記 活 性 化 合 物 の 量 は 、 た
と え ば 治 療 さ れ る 対 象 ま た は 製 剤 の 性 質 お よ び サ イ ズ な ど に よ っ て 、 当 業 者 が 容 易 に 決 定
す る こ と が で き る 。 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 の 誘 導 体 化 さ れ た 化 合 物 は 、 約 0.01m乃
至 約 20mM（ た と え ば 約 1.0mM乃 至 約 10mM） の 濃 度 で 加 え ら れ る 。 前 記 組 成 物 は 、 濃 縮 さ れ
た 前 記 活 性 成 分 を 含 有 す る こ と も で き る 。 前 記 組 成 物 が 液 体 (vol./vol.) ま た は 固 体 (wt.
/wt.)と し て 調 合 さ れ る 場 合 、 前 記 組 成 物 は 約 0.001%乃 至 約 100%、 約 0.01%乃 至 約 10.0%、
お よ び 約 0.1%乃 至 約 5.0%の 活 性 成 分 を 含 有 し て よ い 。 前 記 組 成 物 は 、 必 要 で あ れ ば 、 皮 膚
ま た は そ の 他 の 体 組 織 に 長 時 間 直 接 接 触 で き る よ う に 、 さ ら に 希 釈 す る こ と も で き る 。   
【 ０ ０ ５ ５ 】
製 造 方 法
　 本 願 発 明 の 誘 導 体 化 さ れ た 化 合 物 は 、 当 業 に 公 知 の 技 術 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る
。 特 に 、 ア ミ ン 誘 導 体 は 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ の 類 似 体 の 遊 離 ア ミ ン を
、 た と え ば ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 シ ア ノ ホ ウ 水 素 化 物 、 お よ び 好 適 な 有 機 溶 媒 の 存 在 下 に お
い て 、 対 応 す る ア ル コ ー ル (R’ -OH) (た と え ば ア ル キ ル ア ル コ ー ル 、 ア リ ー ル ア ル コ ー ル
、 ま た は ア ル コ キ シ ア ル コ ー ル )と 還 元 ア ル キ ル 化 す る こ と に よ っ て 合 成 す る こ と が で き
る (Borch et al. (1972) J. Org. Chem.
37(10):1673-4)。 た と え ば 、 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 コ ル ジ セ ピ ン の ア ミ ン プ ロ ド ラ ッ グ は 、
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以 下 の ス キ ー ム に し た が っ て 調 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 チ オ ア ミ ン 誘 導 体 は 当 業 に 知 ら れ る 方 法 に よ っ て 合 成 す る こ と も で き る 。 た と え ば 、 チ
オ ア ミ ン 誘 導 体 は 、 以 下 の ス キ ー ム に し た が っ て 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ シ ド ま た は そ
の 類 似 体 の 遊 離 ア ミ ン を 、 た と え ば ホ ル ム ア ル デ ヒ ド 、 お よ び 氷 酢 酸 の エ タ ノ ー ル 溶 液 の
存 在 下 に お い て 、 対 応 す る チ オ ー ル (R’ -SH) (た と え ば ア ル キ ル チ オ ー ル 、 ア リ ー ル チ オ
ー ル 、 ま た は ア ル コ キ シ チ オ ー ル )と 還 元 ア ル キ ル 化 す る こ と に よ っ て 合 成 し て も よ い (Ke
mal et al. (1980) Synthesis 1025-8) 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
 
【 ０ ０ ５ ９ 】
ビ ス -チ オ ア ミ ン 誘 導 体 は 、 以 下 の ス キ ー ム に し た が っ て 2,2,2-ト リ フ ル オ ロ エ タ ノ ー ル
溶 媒 を エ タ ノ ー ル に 変 え て 、 チ オ ア ミ ン と 同 じ よ う に 合 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
 
【 ０ ０ ６ １ 】
　 当 業 に 知 ら れ る そ の 他 の 技 術 を 用 い て 、 本 願 発 明 の ア ミ ン お よ び チ オ ア ミ ン 誘 導 体 を 調
製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
治 療 用 用 途
　 本 願 発 明 の 誘 導 体 化 化 合 物 （ た と え ば プ ロ ド ラ ッ グ ） は 、 非 酵 素 的 な 加 水 分 解 （ た と え
ば in vivoに お い て 置 換 さ れ る 場 合 ） に よ っ て 親 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は そ
の 類 似 体 に 再 生 さ れ る 。 そ の 結 果 、 前 記 化 合 物 を 、 親 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た
は そ の 類 似 体 に よ っ て 治 療 可 能 な さ ま ざ ま な 疾 患 に 用 い る こ と が で き る 。 代 替 的 に は 、 ま
た は さ ら に は 、 前 記 化 合 物 は 、 誘 導 体 化 さ れ て い な い ヌ ク レ オ チ ド お よ び ヌ ク レ オ シ ド 類
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似 体 の 当 業 に 知 ら れ る と お り 、 RNA干 渉 お よ び ア ン チ セ ン ス 修 飾 と の 関 連 で 用 い る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
寄 生 虫 感 染 症 の 治 療
　 あ る 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 寄 生 虫 に 感 染 し た 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 を 治 療 す る 方
法 で あ っ て 、 前 記 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 に 、 構 造 A-X n ,  を 有 す る 化 合 物 を 治 療 上 有 効 な
量 投 与 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体
、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て Aは 少 な く と も 1
つ の ア ミ ン を 有 す る 、 構 造 で あ る 、 ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 Nは 1ま た は 2の い ず
れ か で あ る 。 Xは 、 構 造 構 造 -(CR 1 R 2 )-S-R 3  を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は -(CR 4 R 5 )-O-R 6
を 有 す る ア ミ ン 基 で あ る 。 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ
キ シ 、 ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
本 願 発 明 の 組 成 物 お よ び 方 法 は 、 広 く 多 様 な 寄 生 虫 に 対 し て 効 果 的 で あ る 。 寄 生 虫 は 一 般
に 昆 虫 に よ っ て 運 ば れ 、 寄 生 虫 の 基 本 的 な 生 命 周 期 は そ の 昆 虫 の 中 で 生 じ る 。 寄 生 虫 は 、
昆 虫 か ら 直 接 、 ま た は そ の 寄 生 虫 を 獲 得 し た 別 の 動 物 宿 主 を 介 し て 昆 虫 か ら 間 接 的 に ヒ ト
に 運 ば れ る こ と が あ る 。 一 般 に 、 寄 生 虫 症 は 血 液 、 組 織 、 リ ン パ 系 、 主 要 臓 器 お よ び 臓 器
系 、 皮 膚 、 お よ び 消 化 管 に 感 染 し う る 。 血 液 、 リ ン パ 、 お よ び 組 織 の 感 染 に よ っ て 特 徴 づ
け ら れ る 寄 生 虫 疾 患 の 例 に は 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 症 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 、 ト キ ソ プ ラ ス マ 症 、
サ ル コ シ ス テ ィ ス 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス 、 住 血 吸 虫 症 、 お よ び エ レ フ ァ ン テ ィ テ ィ ス が 、
そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。 消 化 管 障 害 に は 、 赤 痢 ア メ ー バ 、 ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 、 二 核
ア メ ー バ お よ び 膣 ト リ コ モ ナ ス 、 線 虫 、 鈎 虫 、 回 虫 、 蟯 虫 、 な ら び に 皮 膚 お よ び 内 臓 リ ー
シ ュ マ ニ ア 症 が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。 寄 生 虫 の 例 に は 、 赤 痢 ア メ ー バ 属 、 回
虫 属 、 鈎 虫 属 、 糞 線 虫 属 、 鞭 虫 属 、 ブ ケ レ リ ア 属 、 リ ー シ ュ マ ニ ア 属 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム 属
、 ト キ ソ プ ラ ズ マ 属 、 サ ル コ シ ス テ ィ ス 属 、 ニ ュ ー モ シ ス テ ィ ス 、 住 血 吸 虫 、 ロ ア 糸 状 虫
属 、 オ ン コ セ ル カ 属 、 ブ ル ギ ア 属 、 ジ ペ タ ロ ネ ー マ 属 、 マ ン ソ ネ ラ 属 、 ド ラ ク ン ク ル ス 属
、 バ ベ シ ア 属 、 お よ び ト リ パ ノ ソ ー マ 属 が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。 特 に 、 ト リ
パ ノ ソ ー マ 症 は ト リ パ ノ ソ ー マ 寄 生 虫 （ ブ ル ー ス ト リ パ ナ ソ ー マ お よ び ク ル ー ズ ト リ パ ナ
ソ ー マ な ど ） に 関 連 し 、 マ ラ リ ア は プ ラ ス モ ジ ウ ム 寄 生 虫 （ 熱 帯 熱 マ ラ リ ア 原 虫 、 三 日 熱
マ ラ リ ア 原 虫 、 卵 形 マ ラ リ ア 原 虫 、 お よ び 四 日 熱 マ ラ リ ア 原 虫 な ど ） に 関 連 す る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 本 願 発 明 の 組 成 物 は 、 望 ま し い 結 果 を 達 成 す る た め に 必 要 な 期 間 、 対 象 ま た は 生 物 学 的
製 剤 に 投 与 さ れ る 。 寄 生 虫 感 染 症 の 疑 い が あ る 対 象 ま た は 診 断 さ れ た 対 象 は 、 短 期 間 、 ま
た は そ の 感 染 症 が 回 復 に 向 か う ま で 、 ま た は 効 果 的 に 除 去 さ れ る ま で の 治 療 し か 要 し な い
場 合 も あ る 。 代 替 的 に は 、 特 定 の 寄 生 虫 を 効 果 的 に 除 去 す る た め に 、 月 ま た は 年 単 位 な ど
の 長 期 間 の 投 与 を 要 す る 場 合 も あ る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 投 与 は 、 本 願 明 細 書 に 記 載 の 投 与 の 方 法 の い ず れ か に よ る こ と も あ る 。 経 鼻 ス プ レ ー は
、 肺 系 お よ び 血 流 へ の 組 成 物 の 投 与 の 好 ま し い 方 法 で 、 ト リ パ ノ ソ ー マ 属 、 リ ー シ ュ マ ニ
ア 属 、 プ ラ ス モ ジ ウ ム 属 、 お よ び 住 血 吸 虫 属 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 疾 患 を 治 療 す る た め
に 有 用 で あ る 。 消 化 管 へ の ア ク セ ス は 、 経 口 、 浣 腸 、 注 射 の 投 与 形 態 を 用 い て 実 現 す る こ
と も で き る 。 組 成 物 の そ の よ う な 形 態 は 、 本 願 明 細 書 に 記 載 の 通 り 、 消 化 管 障 害 を 治 療 す
る た め に 有 用 で あ る 場 合 も あ る 。 経 口 投 与 は 、 赤 痢 ア メ ー バ 、 大 腸 菌 、 E.ポ レ キ 、 回 虫 、
ラ ン ブ ル 鞭 毛 虫 、 ヒ ト ギ ョ ウ チ ュ ウ 、 ア メ リ カ 鈎 虫 、 バ ン ク ロ フ ト 糸 状 虫 、 お よ び 各 種 鈎
虫 に よ る 感 染 症 な ど 、 消 化 管 の 寄 生 虫 に 向 け た 組 成 物 を 投 与 す る 最 も 有 効 な 方 法 で あ る こ
と が 多 い 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 願 発 明 の 別 の 実 施 態 様 で は 、 前 記 組 成 物 は 、 付 加 的 に ま た は 相 乗 作 用 で 、 前 記 組 成 物
の 作 用 を 最 大 化 す る た め の さ ら な る 治 療 作 用 物 質 を 含 有 す る 。 本 願 発 明 の 組 成 物 と の 組 み
合 わ せ で 効 果 的 で あ る と 考 え ら れ る 作 用 物 質 に は 、 前 記 寄 生 虫 に 対 し て プ ラ ス の 作 用 を 有
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す る こ と が 知 ら れ る 、 ま た は そ の 疑 い が あ る そ の 他 の 薬 物 お よ び 治 療 薬 が 含 ま れ る 。 1つ
以 上 の 病 原 性 寄 生 虫 に 対 し て 有 効 な こ と が 知 ら れ て い る さ ら な る 作 用 物 質 の 例 に は 、 ベ ン
ジ ダ ゾ ー ル 、 ニ ト ロ フ ル フ リ ル イ ジ ン 、 ジ メ ル カ プ ロ ー ル 、 ス ラ ミ ン 、 ペ ン ト ア ミ ジ ン 、
メ ラ ル ソ プ ロ ー ル 、 酸 化 メ ラ ー セ ン 、 キ ニ ン 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 ス ル ホ ン 、 ク ロ ロ キ ン 、
ピ リ メ タ ミ ン 、 グ ル コ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ア ン チ モ ン 、 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 、 な ら び に こ れ ら の
作 用 物 質 の 誘 導 体 、 修 飾 体 、 お よ び 組 み 合 わ せ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 作 用 物 質 の 様 々 な 組
み 合 わ せ を 用 い た 治 療 法 は 、 感 染 症 に 対 し て 安 全 で 有 効 な 治 療 法 で あ る 。 本 願 発 明 の 組 成
物 と 、 放 射 線 療 法 、 た と え ば 前 記 寄 生 虫 、 感 染 細 胞 、 遺 伝 子 療 法 、 ま た は 特 定 の ア ン チ セ
ン ス 療 法 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 、 毒 素 ま た は 薬 物 と
結 合 さ せ た 抗 体 療 法 治 な ど を 組 み 合 わ せ た 療 法 も 、 感 染 症 の 抑 制 ま た は 除 去 を 誘 発 す る の
に 有 効 で あ る 場 合 も あ る 。 効 果 は 、 付 加 的 、 対 数 的 、 ま た は 相 乗 効 果 的 で あ る 場 合 も あ り
、 治 療 法 の 組 み 合 わ せ を 用 い る 方 法 は 、 同 時 的 な プ ロ ト コ ル 、 断 続 的 な プ ロ ト コ ル 、 ま た
は 経 験 的 に 決 定 さ れ る プ ロ ト コ ル で あ っ て も よ い 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
真 菌 感 染 症 の 治 療
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 真 菌 ま た は 真 菌 様 生 物 に 感 染 し た 対 象 ま た は 生 物 学 的 製
剤 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 に 、 構 造 A-X n ,  を 有 す る 化 合 物
を 治 療 上 有 効 な 量 投 与 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク
レ オ チ ド 類 似 体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 で あ っ て 、 当 該 Aは 少 な く と
も 1つ の ア ミ ン を 有 す る 、 構 造 で あ る 、 ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 Nは 1ま た は 2の い
ず れ か で あ る 。 Xは 、 構 造 構 造 -(CR 1 R 2 )-S-R 3  を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は -(CR 4 R 5 )-O-
R 6 を 有 す る ア ミ ン 基 で あ る 。 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル
コ キ シ 、 ア リ ー ル 、 ま た は 置 換 ア リ ー ル で あ る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 願 発 明 の 化 合 物 は 、 広 く 多 様 な 真 菌 お よ び 真 菌 様 生 物 に 対 し て 有 効 で あ る 。 本 願 発 明 の
化 合 物 で 治 療 で き る 感 染 症 の 例 に は 、 真 菌 疾 患 の カ ン ジ ダ 症 、 足 白 癬 、 お よ び 頭 部 白 癬 、
ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ム コ ー ル 菌 症 、 フ ィ オ フ ィ ホ 真 菌 症 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス 症 、 コ ク シ チ
オ イ デ ス 症 、 お よ び 黒 色 真 菌 感 染 症 、 な ら び に 真 菌 様 疾 患 の ノ カ ル ジ ア 症 、 お よ び 放 線 菌
症 が 含 ま れ る 。  
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 一 般 に 、 治 療 可 能 な 感 染 症 は 血 液 、 組 織 、 リ ン パ 系 、 呼 吸 器 系 、 な ら び に 消 化 管 主 要 臓
器 お よ び 臓 器 系 、 お よ び 皮 膚 に 生 じ る 可 能 性 が あ る 。 治 療 に 感 受 性 の あ る 真 菌 生 物 に は 、
カ ン ジ ダ ・ ク ル セ イ 、 C. グ ラ ブ ラ タ 、 C. ア ル ビ カ ン ス お よ び C. ト ロ ピ カ リ ス 、 カ ン ジ
ダ の 病 原 因 子 、 な ら び に 紅 色 白 癬 菌 、 毛 瘡 白 癬 菌 、 T. ト ン ス ラ ン ス 、 オ ー ド ア ン 小 胞 子
菌 、 犬 小 胞 子 菌 、 T. フ ロ ッ コ ス ム 、 足 白 癬 、 体 部 白 癬 お よ び 頭 部 白 癬 の 病 原 因 子 が 含 ま
れ る 。 化 合 物 を 用 い て 、 ノ カ ル ジ ア ・ ア ス テ ロ イ デ ス お よ び N. ブ ラ シ リ エ ン シ ス 、 イ ス
ラ エ ル 放 線 菌 、 ケ カ ビ 属 、 ア ブ シ デ ィ ア 属 、 ク モ ノ ス カ ビ 属 、 ク ス ダ マ カ ビ お よ び 関 連 性
の な い ケ カ ビ 類 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ ミ ガ ー ツ ス 、 A. フ ラ ブ ス 、 A. ニ ガ ー 、 お よ び ア ス
ペ ル ギ ル ス 属 の 他 の 種 、 ク リ プ ト コ ッ カ ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス 、 パ ラ コ シ デ ィ オ イ デ ス ・
ブ ラ シ リ エ ン シ ス 、 コ シ デ ィ オ イ デ ス ・ イ ミ テ ィ ス 、 ブ ラ ス ト マ イ セ テ ス ・ ダ ー マ テ ィ テ
ィ ス 、 な ら び に ヒ ス ト プ ラ ズ マ ・ カ プ ス ラ ツ ム も 治 療 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 治 療 可
能 な 疾 患 に は 、 た と え ば カ ン ジ ダ 症 、 ア ス ペ ル ギ ル ス 症 、 ム コ ー ル 菌 症 、 分 芽 菌 症 、 ク リ
プ ト コ ッ カ ス 症 、 分 芽 菌 症 、 ヒ ス ト プ ラ ス マ 症 、 コ ク シ ジ オ イ デ ス 症 お よ び パ ラ コ ク シ ジ
オ イ デ ス 症 、 ノ カ ル ジ ア 症 、 お よ び 放 線 菌 症 な ど の 血 液 、 リ ン パ お よ び 組 織 の 真 菌 性 ま た
は 真 菌 様 感 染 症 が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 本 願 発 明 の 化 合 物 に は さ ら に そ の 他 の 抗 真 菌 作 用 物 質 が 含 ま れ て よ い 。 1つ 以 上 の 病 原
性 真 菌 お よ び 真 菌 様 生 物 に 対 し て 有 効 な こ と が 知 ら れ て い る さ ら な る 作 用 物 質 の 例 に は 、
フ ル シ ト シ ン 、 マ イ コ コ ナ ゾ ー ル 、 フ ル コ ナ ゾ ー ル 、 イ ト ラ コ ナ ゾ ー ル 、 ケ ト コ ナ ゾ ー ル
、 お よ び グ リ セ オ フ ル ビ ン 、 ア ン ホ テ リ シ ン B、 ス ル フ ァ ジ ア ジ ン 、 ペ ニ シ リ ン 、 ク ロ ル
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テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ク ロ ラ ム フ ェ ニ コ ー ル 、 ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 お よ び そ の 他 の ス ル ホ
ン ア ミ ド な ど の 抗 生 物 質 、 な ら び に こ れ ら の 作 用 物 質 の 誘 導 体 、 修 飾 体 、 お よ び 組 み 合 わ
せ が 含 ま れ る 。 こ れ ら の 作 用 物 質 の 様 々 な 組 み 合 わ せ を 用 い た 治 療 法 は 、 感 染 症 に 対 し て
安 全 で 有 効 な 治 療 法 で あ る 。 本 願 発 明 の 組 成 物 と 、 放 射 線 療 法 、 た と え ば 前 記 生 物 、 感 染
細 胞 、 遺 伝 子 療 法 、 ま た は 特 定 の ア ン チ セ ン ス 療 法 に 対 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル ま た は ポ リ ク
ロ ー ナ ル 抗 体 を 用 い た 、 毒 素 ま た は 薬 物 と 結 合 さ せ た 抗 体 療 法 治 な ど を 組 み 合 わ せ た 療 法
も 、 感 染 症 の 抑 制 ま た は 除 去 を 誘 発 す る の に 有 効 で あ る 場 合 も あ る 。 効 果 は 、 付 加 的 、 対
数 的 、 ま た は 相 乗 効 果 的 で あ る 場 合 も あ り 、 治 療 法 の 組 み 合 わ せ を 用 い る 方 法 は 、 同 時 的
な プ ロ ト コ ル 、 断 続 的 な プ ロ ト コ ル 、 ま た は 経 験 的 に 決 定 さ れ る プ ロ ト コ ル で あ っ て も よ
い 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
新 生 物 性 障 害 の 治 療
　 別 の 実 施 態 様 で は 、 本 願 発 明 は 新 生 物 疾 患 を 有 す る 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 を 治 療 す る
方 法 で あ っ て 、 前 記 対 象 ま た は 生 物 学 的 製 剤 に 、 構 造 A-X n ,  を 有 す る 化 合 物 を 治 療 上 有 効
な 量 投 与 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 当 該 構 造 に お い て Aは ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 類 似
体 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ま た は ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 で あ っ て 、 当 該 Aは 少 な く と も 1つ の ア ミ ン
を 有 す る 、 構 造 で あ る 、 ス テ ッ プ を 含 む 方 法 を 提 供 す る 。 Nは 1ま た は 2の い ず れ か で あ る
。 Xは 、 構 造 構 造 -(CR 1 R 2 )-S-R 3  を 有 す る チ オ ア ミ ン 基 、 ま た は -(CR 4 R 5 )-O-R 6 を 有 す る ア
ミ ン 基 で あ る 。 Rは 水 素 、 ア ル キ ル 、 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル コ キ シ 、 置 換 ア ル コ キ シ 、 ア リ
ー ル 、 ま た は 置 換 ア リ ー ル で あ る 。     
【 ０ ０ ７ ３ 】
前 記 新 生 物 障 害 は 、 新 生 物 、 腫 瘍 、 悪 性 腫 瘍 、 癌 、 ま た は 比 較 的 自 律 的 な 細 胞 成 長 を 生 じ
る 疾 患 と し て 特 徴 づ け る こ と が で き る 任 意 の 疾 患 で あ っ て よ い 。 前 記 新 生 物 障 害 は 、 白 血
病 、 リ ン パ 腫 、 肉 腫 、 癌 腫 、 神 経 細 胞 腫 瘍 、 扁 平 上 皮 癌 、 胚 細 胞 腫 瘍 、 未 分 化 型 腫 瘍 、 精
上 皮 種 、 黒 色 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 混 合 細 胞 型 腫 、 転 移 性 腫 瘍 、 病 原 性 感 染 症 ま た は そ の 他
の 悪 性 疾 患 に よ る 腫 瘍 で あ っ て よ い 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 上 述 の 実 施 態 様 の 通 り 、 前 記 化 合 物 は 組 成 物 と し て 調 合 す る こ と が で き 、 抗 癌 剤 な ど の
追 加 の 治 療 用 作 用 物 質 を 含 有 し て も よ い 。 そ の よ う な 治 療 用 作 用 物 質 に は 、 た と え ば 、 化
学 療 法 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 プ リ ン ま た は ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 ビ ン カ も し く は ビ ン カ 様 ア ル
カ ロ イ ド 、 エ ト ポ シ ド も し く は エ ト ポ シ ド 様 薬 、 抗 生 物 質 、 副 腎 皮 質 ス テ ロ イ ド 、 ニ ト ロ
ソ ウ レ ア 、 代 謝 拮 抗 物 質 、 白 金 ベ ー ス の 細 胞 毒 性 薬 、 ホ ル モ ン 拮 抗 剤 、 抗 ア ン ド ロ ゲ ン 、
抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 ま た は こ れ ら の 作 用 物 質 の 誘 導 体 、 修 飾 体 も し く は 組 み 合 わ せ が 含 ま れ
る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
治 療 投 与
　 本 願 発 明 の 化 合 物 は 、 in vivoに お い て 各 種 の 対 象 に 投 与 す る か 、 ま た は ex vivoに お い
て 生 物 学 的 も し く は 食 物 製 品 に 投 与 し て 、 た と え ば 、 病 原 性 の 汚 染 物 質 を 除 去 す る こ と が
で き る 。 治 療 が 可 能 な 対 象 に は 、 ヒ ト お よ び 非 ヒ ト 対 象 の 療 法 が 含 ま れ る 。 好 適 な 対 象 に
は 、 ヒ ト 、 イ ヌ 、 ネ コ 、 ウ マ 、 メ ウ シ 、 牧 牛 、 ブ タ 、 ヒ ツ ジ 、 ヤ ギ 、 齧 歯 類 、 ラ ク ダ 、 ニ
ワ ト リ 、 ま た は 野 生 動 物 な ど の 哺 乳 動 物 が そ れ ら に 限 定 さ れ ず に 含 ま れ る 。 た と え ば 、 寄
生 虫 感 染 症 は 動 物 か ら 間 接 的 に ヒ ト に う つ る こ と が 多 い た め 、 動 物 の 治 療 も 想 定 さ れ る 。
サ ル （ 霊 長 類 ） な ど の 動 物 園 の 飼 育 動 物 は 、 本 願 発 明 の 組 成 物 で 治 療 可 能 な 寄 生 虫 感 染 症
を 得 や す い 。 動 物 宿 主 に お け る 寄 生 虫 の 駆 除 は 、 ヒ ト に お け る 感 染 症 を 除 去 す る ま た は 防
ぐ た め の 有 効 な 手 段 で あ る 。 さ ら に 、 大 半 の 真 菌 性 生 物 は 種 や 属 の 境 界 を 越 え て 感 染 す る
こ と が で き る た め 、 前 記 動 物 に お け る 真 菌 性 生 物 の 駆 除 は ヒ ト に お け る 感 染 症 を 除 去 す る
ま た は 防 ぐ た め の 有 効 な 手 段 に な る こ と も あ る 。 ペ ン ギ ン お よ び サ ル な ど の 動 物 園 の 飼 育
動 物 は 、 典 型 的 に は さ ま ざ ま な 真 菌 性 生 物 の 範 囲 内 で 感 染 し 、 本 願 発 明 の 方 法 の 好 適 な 対
象 と な り う る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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　 投 与 は 、 成 人 、 青 年 、 小 児 、 新 生 児 、 も し く は 乳 児 、 ま た は 子 宮 内 の 対 象 で あ っ て も よ
い 。 用 量 は 、 対 象 の 体 重 1kgに つ き 約 1ng乃 至 約 50mgの 範 囲 内 で あ る 。 前 記 組 成 物 の 投 与 は
、 必 要 に 応 じ て 、 短 期 間 、 連 続 的 ま た は 散 発 的 で あ っ て よ い 。 代 替 的 に は 、 投 与 は 月 乃 至
年 単 位 の 長 期 間 で あ っ て も よ い 。 本 願 発 明 の 組 成 物 は 、 一 般 に 、 必 要 な 用 量 で は 安 全 で 無
毒 で あ る た め 、 問 題 は 生 じ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 組 成 物 は 、 前 記 感 染 症 が 治 療 さ れ る の に 最 も 有 用 な 様 式 で 投 与 す る 。 投 与 の 有 用 な 方 法
に は 、 経 口 、 非 経 口 、 舌 下 、 直 腸 、 も し く は 経 腸 投 与 、 肺 吸 収 、 ま た は 局 所 適 用 が 含 ま れ
る 。 非 経 口 投 与 は 、 静 脈 、 皮 下 、 胸 腔 内 、 腔 内 、 筋 内 、 動 脈 内 、 く も 膜 下 腔 内 、 腹 腔 内 、
も し く は 直 接 注 射 、 ま た は 1ヶ 所 以 上 の 感 染 部 位 へ の そ の 他 の 直 接 投 与 で あ っ て よ い 。 投
与 の 注 射 形 態 は 、 全 身 効 果 が 最 大 に な る の が 好 ま し い 場 合 が あ る 。 注 射 に よ る 長 期 投 与 が
必 要 な 場 合 、 メ デ ィ ポ ー ト 、 留 置 カ テ ー テ ル 、 ま た は 自 動 ポ ン プ メ カ ニ ズ ム を 使 用 す る こ
と も で き る 。 こ れ ら の 機 器 は 、 心 臓 、 な ら び に そ の 他 の 主 要 臓 器 お よ び 臓 器 系 の 中 お よ び
ま わ り の 動 脈 へ の 直 接 ま た は 直 近 の ア ク セ ス を 提 供 す る 。 た と え ば 、 そ の よ う な 機 器 は 、
血 液 お よ び 組 織 に 寄 生 す る 線 虫 な ど 臓 器 お よ び 臓 器 系 に 感 染 す る 寄 生 虫 感 染 症 、 マ ラ リ ア
、 ト リ パ ノ ソ ー マ 症 、 お よ び リ ー シ ュ マ ニ ア 症 を 治 療 す る の に 有 用 で あ る 。  
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 組 成 物 を 投 与 す る （ た と え ば 感 染 部 位 に ） 別 の 有 効 な 方 法 は 、 経 皮 パ ッ チ な ど 経 皮 的 注
入 、 お よ び 罹 患 組 織 に 直 接 接 触 さ せ る そ の 他 の 手 段 、 ま た は 切 開 も し く は そ の 他 の 天 然 ま
た は 人 工 的 な 体 内 へ の 開 口 部 を 通 し た 投 与 （ た と え ば 内 部 感 染 へ の ） に よ る 場 合 も あ る 。
組 成 物 は 、 ス プ レ ー な ど 、 経 鼻 経 路 へ 投 与 す る こ と も 可 能 で あ る 。 呼 吸 器 官 、 頭 部 、 お よ
び 脳 の 領 域 に 局 在 化 し た 疾 患 は こ の よ う に 治 療 す る こ と が で き る 。 そ れ は 、 鼻 部 領 域 の 動
脈 が 上 半 身 へ の 迅 速 で 効 率 的 な ア ク セ ス を 提 供 す る た め で あ る 。 ス プ レ ー は 、 肺 系 お よ び
血 流 へ の 直 近 の ア ク セ ス も 提 供 す る 。 組 成 物 は 、 大 量 瞬 時 注 射 も し く は ス プ レ ー と し て 投
与 す る か 、 ま た は 2、 4、 6、 も し く は 8時 間 な ど 、 毎 日 （ OD） ま た は 1日 お き （ QOD） な ど 、
時 間 的 に 連 続 的 （ 間 欠 的 ） に 、 ま た は 必 要 で あ れ ば 長 期 間 （ た と え ば 、 週 乃 至 月 単 位 、 感
染 症 が 回 復 し 、 対 象 自 身 の シ ス テ ム 亜 ｇ 感 染 を 克 服 す る こ と が で き る だ け 長 期 間 ） 、 投 与
す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
通 常 、 経 口 投 与 が 最 も 安 全 で 、 最 も 簡 便 で あ り 、 経 済 的 な 薬 物 送 達 の 形 態 で あ る た め 、 経
口 的 に 活 性 な 組 成 物 が 好 ま れ る 。 組 成 物 は 消 化 管 内 壁 か ら の 吸 収 が 悪 い た め 、 経 口 投 与 は
不 利 で あ る 場 合 が あ る 。 吸 収 の 悪 い 化 合 物 は 、 極 性 が 高 い 傾 向 が あ る 。 し た が っ て 、 本 願
明 細 書 に 記 載 の 有 効 な 化 合 物 は 、 そ の 機 能 的 な 活 性 を 著 し く 阻 害 し な い で そ の 極 性 を 減 少
さ せ る か な く す こ と に よ っ て 、 経 口 的 に バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 有 す る よ う に つ く っ て
も よ い 。 こ れ は 、 そ の 極 性 を 中 和 す る か 相 補 的 な 試 薬 を 調 合 す る か 、 ま た は 前 記 化 合 物 を
中 和 す る 化 学 基 で 修 飾 す る こ と に よ っ て 、 実 現 で き る こ と が 多 い 。 経 口 的 な バ イ オ ア ベ イ
ラ ビ リ テ ィ は 問 題 で も あ る 。 な ぜ な ら 、 薬 物 が 過 剰 な 消 化 管 の pHお よ び 消 化 管 の 酵 素 に さ
ら さ れ る こ と が あ る か ら で あ る 。 こ れ ら の 問 題 点 は 、 イ オ ン 基 を 中 和 す る か 、 イ オ ン 相 互
作 用 を 共 有 結 合 す る か 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 ま た は そ の 他 の 比 較 的 不 安 定 な 結 合 を 安 定 さ せ
る ま た は 取 り 除 く こ と に よ っ て 、 非 常 に 低 い pH条 件 に 耐 え 、 消 化 管 粘 膜 の 酵 素 に 抵 抗 性 を
有 し う る よ う に 分 子 構 造 を 修 飾 す る こ と に よ っ て 、 同 様 に 克 服 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 前 記 組 成 物 を 経 口 投 与 す る 場 合 、 液 体 、 ス プ レ ー 、 粉 末 、 ピ ル 、 錠 剤 、 ま た は カ プ セ ル
の 形 態 に し て も よ い 。 経 口 投 与 を 容 易 に す る た め に 、 本 願 発 明 の 組 成 物 は 、 好 ま し く は 着
香 剤 お お よ び 品 質 保 持 期 限 を 延 ば す た め の そ の 他 の 作 用 物 質 を 含 む だ ろ う 。  
【 ０ ０ ８ １ 】
　 ど の 方 法 に よ る 投 与 で も 、 血 液 、 血 清 、 ま た は 血 漿 な ど の 体 液 の サ ン プ ル の 前 記 組 成 物
の 濃 度 を 測 定 す る こ と に よ っ て 、 正 確 に 定 量 化 す る こ と が で き る 。 本 願 発 明 の 活 性 成 分 の
有 効 な 血 清 濃 度 は 、 約 0.01nM乃 至 約 50mMで あ る 。 直 接 接 触 さ せ る こ と に よ っ て 適 用 す る 場
合 、 活 性 成 分 の 有 効 濃 度 は 、 適 用 領 域 と 密 接 に 接 触 す る 領 域 に お け る 前 記 組 成 物 の 濃 度 を
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決 定 す る こ と に よ っ て 分 析 す る こ と も で き る 。 た と え ば 、 皮 膚 に 局 所 的 に 適 用 す る 場 合 、
有 効 濃 度 は 、 適 用 領 域 下 数 cm以 内 の 皮 膚 組 織 の 体 液 ま た は 組 織 サ ン プ ル か ら 決 定 す る こ と
も で き る 。 そ の よ う な 場 合 、 組 成 物 の 強 度 を 予 め 決 定 し 、 濃 縮 溶 液 と し て 用 い て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 組 成 物 は 経 口 ま た は 経 腸 製 剤 か 、 ま た は 消 化 管 系 へ の 接 触 と 有 効 性 を 最 大 化 す る た め の
直 腸 洗 浄 に よ っ て 投 与 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 場 合 、 用 量 は 約 1%乃 至 約 20%(vol/vo
l.)、 ま た は 約 1mM乃 至 約 100mMで あ る 。 投 与 は 、 対 象 の 免 疫 系 が 感 染 症 （ た と え ば 寄 生 虫
性 も し く は 真 菌 性 の ） を 解 決 す る の に 十 分 な ほ ど 症 状 が 改 善 さ れ る か 、 ま た は 前 記 寄 生 虫
が 死 滅 す る か 駆 除 さ れ る ま で 続 け る 。 複 数 お よ び 頻 回 の 投 与 は 問 題 に は な ら な い 。 な ぜ な
ら 、 本 願 発 明 の 化 合 物 は 安 全 、 無 毒 、 お よ び 生 理 学 的 に 安 定 な た め で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 治 療 の プ ラ ス の 効 果 に は 、 寄 生 虫 、 寄 生 虫 血 、 ま た は 真 菌 （ も し く は 真 菌 様 ） 生 物 の 量
の 減 少 、 前 記 寄 生 虫 ま た は 真 菌 （ も し く は 真 菌 様 ） 生 物 の 死 滅 ま た は 不 活 性 化 、 前 記 寄 生
虫 の 低 感 染 性 、 真 菌 も し く は 真 菌 様 生 物 の 低 感 染 性 も し く は 低 芽 胞 形 成 能 力 、 ま た は 前 記
寄 生 虫 も し く は 真 菌 （ も し く は 真 菌 様 ） 生 物 の 体 内 か ら の 除 去 が 含 ま れ る 。 好 ま し く は 、
前 記 対 象 は 治 療 後 、 少 な く と も 1/100、 よ り 好 ま し く は 1/1000、 お よ び さ ら に よ り 好 ま し
く は 検 出 で き な い 程 度 の 寄 生 虫 血 症 ま た は 感 染 症 を 有 す る 。 寄 生 虫 血 症 ま た は 感 染 症 は 、
前 記 寄 生 虫 ま た は 生 物 へ の 感 染 が 疑 わ れ る 対 象 か ら 得 た 生 物 学 的 サ ン プ ル を 好 適 な 培 養 液
に 入 れ て そ れ ぞ れ 寄 生 虫 ま た は 生 物 を 成 長 さ せ 、 成 長 さ せ る こ と が で き た 前 記 寄 生 虫 ま た
は コ ロ ニ ー を 計 数 す る こ と に よ っ て 決 定 し て も よ い 。 代 替 的 に は 、 生 物 学 的 サ ン プ ル を 感
染 が 疑 わ れ る 対 象 の 選 択 さ れ た 領 域 か ら 採 取 し 、 寄 生 虫 ま た は 生 物 の 数 は 顕 微 鏡 ま た は そ
の 他 の 好 適 な 機 器 で 直 接 ま た は 間 接 的 に 可 視 化 し て 計 数 す る 。 蛍 光 結 合 抗 体 を 、 た と え ば
ELISAま た は そ の 他 の マ ー カ ー に 用 い て 、 生 物 学 的 サ ン プ ル 中 の 真 菌 性 も し く は 関 連 す る
抗 原 、 ま た は 抗 抗 原 抗 体 、 ま た は 寄 生 虫 抗 原 ま た は 抗 抗 原 抗 体 を 検 出 し 、 感 染 度 お よ び 治
療 効 果 を 決 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 本 願 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 上 述 の 化 合 物 を 予 防 的 に 用 い る こ と を 目 的 と す る 。 た と え
ば 、 寄 生 虫 、 真 菌 、 ま た は 真 菌 様 疾 患 が 流 行 し て い る 地 域 に 曝 露 さ れ る 対 象 は 、 寄 生 虫 、
真 菌 ま た は 真 菌 様 感 染 症 を 予 防 す る た め に 、 組 成 物 で 連 続 的 に 処 置 し て も よ い 。 遺 伝 子 ス
ク リ ー ニ ン グ に よ っ て 今 後 感 染 症 を 発 症 す る リ ス ク が 高 い と 判 断 さ れ た 対 象 に も 、 本 願 発
明 の 化 合 物 を 投 与 す る こ と も で き 、 そ れ は 誕 生 直 後 の 開 始 お よ び 生 涯 で あ る 可 能 性 も あ る
。 投 与 は 本 願 明 細 書 に 記 載 の い ず れ の 手 段 に よ っ て も よ く 、 投 与 量 は 治 療 に 要 す る 投 与 量
と 比 較 し て 減 ら し て も よ い 。 予 防 的 お よ び 治 療 的 使 用 の い ず れ も 容 易 に 許 容 す る こ と が で
き る 。 な ぜ な ら 、 こ れ ら の 化 合 物 は 一 般 に 、 有 用 な 投 与 量 に お い て は 安 全 で 無 毒 で あ る た
め で あ る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 本 願 発 明 の 別 の 実 施 態 様 は 、 生 物 学 的 製 剤 （ た と え ば 寄 生 虫 で 汚 染 さ れ た 疑 い の あ る ）
の 処 置 の 方 法 を 目 的 と す る 。 処 置 可 能 な 、 ま た は 前 も っ て 処 置 が 可 能 な 製 剤 に は 、 全 血 、
分 画 血 、 血 漿 、 血 清 、 移 植 可 能 な 臓 器 、 骨 髄 を 含 む 生 細 胞 、 幹 細 胞 、 外 科 的 に 得 ら れ た 1
次 細 胞 お よ び 確 立 さ れ た 細 胞 株 、 な ら び に 生 細 胞 に 由 来 す る 製 剤 が 、 そ れ ら に 限 定 さ れ ず
に 含 ま れ る 。 生 細 胞 に 由 来 す る 可 能 性 が あ る 製 剤 に は 、 イ ン ス リ ン 、 血 液 凝 固 因 子 （ た と
え ば 第 V、 VIII、 VIII、 IX、 X、 XI、 XII因 子 ） 、 サ イ ト カ イ ン （ た と え ば イ ン タ ー フ ェ ロ
ン α 、 β 、 ま た は γ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン Il-1、 Il- 2、 Il-3な ど ） 補 体 タ ン パ ク 質 、 抗 体
、 免 疫 系 制 御 因 子 、 組 換 え タ ン パ ク 質 な ら び に そ の 他 の 高 分 子 製 剤 な ど の 、 血 液 製 剤 が 含
ま れ る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 処 置 に は 、 生 物 学 的 製 剤 の 、 本 願 発 明 の 化 合 物 を 含 む 溶 液 へ の 接 触 が 関 与 し て よ い 。 製
剤 は 、 ス プ レ ー 、 粉 末 化 、 点 在 化 、 霧 状 化 、 加 圧 状 態 化 、 沈 殿 化 、 コ ー テ ィ ン グ さ れ て よ
く 、 ま た は 前 記 化 合 物 と 寄 生 虫 、 真 菌 性 物 ま た は 真 菌 様 生 物 と の 接 触 を 促 進 す る よ う な そ
の 他 の 方 法 で 本 願 発 明 の 化 合 物 を 投 与 し て も よ い 。 本 願 発 明 の 化 合 物 を 前 記 製 剤 と イ ン キ
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ュ ベ ー ト す る こ と に よ っ て 、 接 触 を 促 進 さ せ る こ と も で き る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 約
0℃ 乃 至 約 50℃ 、 約 4℃ 乃 至 約 37℃ 、 お よ び あ る 実 施 態 様 で は 、 お よ そ 室 温 程 度 （ 18℃ 乃 至
22℃ ） の 範 囲 内 で 行 っ て よ い 。 た と え ば 、 生 き て い る 場 合 も あ る 生 物 学 的 製 剤 を 滅 菌 容 器
に 入 れ 、 有 効 な 濃 度 の 誘 導 体 化 合 物 を 含 有 す る 溶 液 に 散 布 す る か も し く は 浸 す 、 ま た は 粉
末 で ス パ イ す る 。 前 記 製 剤 を 、 望 ま し い 結 果 を 得 る （ た と え ば 寄 生 虫 ま た は 感 染 性 生 物 を
効 果 的 に 活 性 化 す る 、 ま た は 破 壊 す る ） の に 必 要 な 時 間 こ の 溶 液 中 に 維 持 す る 。 こ の 時 間
は 分 か ら 週 、 約 1分 乃 至 1週 間 、 お よ び 約 1時 間 乃 至 1日 で あ っ て よ い 。 そ の 後 、 前 記 製 剤 を
前 記 溶 液 か ら 取 り 出 し 、 必 要 に 応 じ て 洗 浄 し て 、 望 ま し い よ う に 使 用 す る 。 本 願 発 明 の 組
成 物 は 一 般 に 安 全 で 無 毒 で あ る た め 、 製 剤 の 取 り 出 し は 必 要 で は な い か も し れ ず 、 洗 浄 も
必 要 で な い か も し れ ず 、 前 記 製 剤 を 前 記 組 成 物 中 で 保 存 ま た は 運 搬 で き る 場 合 も あ る 。 そ
の よ う な 場 合 、 本 願 発 明 の 組 成 物 は 、 保 存 ま た は 運 搬 中 に 前 記 製 剤 を 収 容 す る の に 有 用 な
ま た は 望 ま し い 、 さ ら な る 成 分 を 含 有 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 た と え ば 、 血 液 ま た は 血 液 製 剤 な ど の 生 物 学 的 製 剤 は 、 寄 生 虫 、 真 菌 ま た は 真 菌 様 疾 患
が 流 行 す る 世 界 の 地 域 を 含 む 世 界 中 で 、 大 量 に 必 要 と な る 。 穀 物 お よ び 野 菜 （ ト ウ モ ロ コ
シ 、 小 麦 、 米 、 大 麦 、 豆 、 大 豆 ） 、 パ ン 、 果 実 （ ブ ド ウ 、 柑 橘 類 、 バ ナ ナ 、 リ ン ゴ 、 ナ シ
） な ら び に 魚 お よ び 肉 類 を 含 む 、 食 物 お よ び 食 物 製 品 （ 塩 お よ び 香 辛 料 、 砂 糖 、 糖 蜜 、 サ
ト ウ モ ロ コ シ 、 マ カ ロ ニ 、 乳 製 品 、 油 ） も 同 様 に 処 理 す る こ と が で き る 。 そ の よ う な 製 品
中 で 抗 寄 生 虫 活 性 ま た は 抗 真 菌 活 性 を 示 す 化 合 物 の 有 効 な 量 を 維 持 す る と 、 そ の よ う な 製
剤 を 寄 生 虫 、 真 菌 、 ま た は 真 菌 様 疾 患 か ら 防 ぐ こ と が で き る 。 医 療 用 用 途 に も 必 要 と さ れ
る そ の 他 の 製 剤 に は 、 骨 髄 お よ び 移 植 可 能 な 臓 器 が 含 ま れ る 。 そ の よ う な 製 剤 は 、 典 型 的
に は 緊 急 条 件 下 に お い て 局 所 的 に 得 ら れ る 。 そ の よ う な 場 合 、 そ の 製 剤 を 受 け 取 る 対 象 に
未 検 出 の 感 染 症 を 渡 し て し ま う 可 能 性 が あ る 。 こ れ ら の 製 剤 の 予 防 的 処 理 は こ の よ う な リ
ス ク を 軽 減 し 、 本 願 発 明 の 組 成 物 は 広 範 囲 の 寄 生 虫 に 対 し て 有 効 で あ る こ と か ら 、 処 理 に
必 要 な の は こ の 1つ の 組 成 物 に 接 触 さ せ る ス テ ッ プ だ け で あ る 。 複 数 の 処 理 は 必 要 で は な
い か 、 ま た は か な り 減 ら す こ と が で き る た め 、 前 記 対 象 に 施 さ れ る 療 法 の 全 体 的 な 成 功 率
が 高 く な る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
以 下 の 実 施 例 は 本 願 発 明 の 具 体 化 を 期 さ れ て お り 、 本 願 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る も の で は な
い 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ８ ９ 】
例 １ ： 　 コ ル ジ セ ピ ン の チ オ ア ミ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ の 合 成
　 コ ル ジ セ ピ ン （ 1当 量 ） お よ び チ オ ー ル 1乃 至 9a
(3乃 至 4当 量 )の 0.1mlホ ル ム ア ル デ ヒ ド 水 溶 液 (37
% w/v, 2.8乃 至 3.6当 量 )、 な ら び に 氷 酢 酸 の エ タ ノ ー ル 溶 液 を 還 流 下 で 一 晩 加 熱 し た 。   
そ の 生 成 物 を 減 圧 下 で 濃 縮 し 、 シ リ カ ゲ ル の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に か け て 、 CH 2 Cl 2 /メ タ ノ
ー ル  (8.5: 1.5 v/v)で 溶 出 し た 。 好 適 な 分 画 を 蒸 発 さ せ た と こ ろ 、 白 色 粉 末 状 の コ ル ジ
セ ピ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ 化 合 物 1b乃 至 9bを 得 た 。  
【 ０ ０ ９ ０ 】
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
【 ０ ０ ９ １ 】
1a　 エ タ ン チ オ ー ル 、 1b　 6-N-(エ タ ン チ オ )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ ン 、 コ ル ジ -104
(129mg, 37%)
 1 H-NMR (300 MHz, DMSO-D6 ): δ 1.19（ t, J=7.5 Hz, 3H） , 1.89 （ m, 1 H） , 1.92 （ m
, 1H） , 2.63 （ q, J=7.2 Hz, 2H） , 3.50 （ dd, J=12 Hz, J=3 Hz, 1H） , 3.67（ dd, J=
12 Hz, J=3Hz, 1H） , 4.36 （ m, 1H） , 4.56 （ bs, 1H） , 4.75(s, 1.5H), 5.90(d, J= 6
.3 Hz, 1H), 8.26(s , 1H), 8.42 (s , 1H).
 FAB-HRMS
calcd for C 1 3 H 1 9 N 5 O 3 S (MH+)
326.1297, found 326.1287。
【 ０ ０ ９ ２ 】
2a　 2-メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル 、 2b　 6-N-(2-ヒ ド ロ キ シ エ タ ン チ オ )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ ン
、 コ ル ジ -105
(135 mg, 38 %) 
 1 H-NMR
(300 MHz, EtOD):  δ (1.13s,
3H), 2.06(m, 1H), 2.38(m, 1H), 2.81(t, J= 6Hz, 2H), 3.58(s, 1.83 H), 3.66 (dd,
J=12 Hz, J= 3Hz,  1H), 3.76(t, J=6
Hz, 2H), 3.97(dd, J=12 Hz, J= 3Hz, 1H), 4.55(bs, 1H), 4.69(bs, 1H), 4.86(bs,
1.8H), 5.98(d, J= 3 Hz, 1H), 8.19(s, 1H), 8.60(s, 1H).  1 3 C-NMR (300 MHz, EtOD):
  δ 35.73, 36.00, 63.91, 65.64, 78.14,
84.35, 94.32, 142.87, 155.33, 156.68, 187.82. FAB-HRMS
calcd for C 1 2 H 1 7 N 5 O 4 S (MH+)
364.1054, found, 364.1055。   
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【 ０ ０ ９ ３ 】
3a　 チ オ フ ェ ノ ー ル 、 3b　 6-N-(フ ェ ニ ル チ オ ー ル )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ ン 、 コ ル ジ 110 (21
0 mg, 57.2 %)  1 H-NMR (300 MHz, DMSO):  δ 1.91(m, 1H), 2.26(m, 1H), 3.49(d, J= 6
 Hz, 1H),
3.71(d, J=6 Hz, 1H), 4.35(bs, 1H), 4.55(bs, 1H), 5.05(bs, 1.6H?), 5.90(s, 1H),
7.22(m, 1H), 7.30(t, J= 6 Hz, 2H), 7.44(d, J=7.2 Hz, 2H), 8.28(s, 1H), 8.32(s,
1H).  FAB-HRMS calcd for C1 7 H 1 9 N 5 O 3 S
(MH+) 374.1276, found 374.1287。
【 ０ ０ ９ ４ 】
4a　 p-チ オ ク レ ソ ー ル 、 4b　 6-N-(4-メ チ ル ベ ン ジ ル チ オ )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ ン 、 コ ル ジ -
106
(238.5 mg, 61.5 %)  
1 H-NMR
(300 MHz, EtOD):  δ 2.03 (m, 1H),
2.26(s, 3H), 2.38(m, 1H), 3.64(dd, J=12 Hz, J= 3 Hz,  1H), 3.94(dd, 
J=12 Hz,J= 3 Hz,1H), 4.54(m, 1H), 4.65(m, 1H), 5.06(bs, 1.7H), 5.96(d,
J=3 Hz 1H), 7.02(d, J= 6Hz, 2H), 7.34(d, J=6 Hz, 2H), 8.26(s, 1H), 8.45(s, 1H).
 1 3 C-NMR (300 MHz, EtOD):  21.08, 33.92, 46.90, 63.43, 76.29,
82.25, 93.34, 121.14, 130.27, 133.37, 137.99, 140.62, 152.90, 154.65.  FAB-HRMS
calcd for C 1 8 H 2 1 N 5 O 3 S (MH+)
388.1448, found 388.1443。
【 ０ ０ ９ ５ 】
5a　 4-メ ト キ シ ベ ン ゼ ン チ オ ー ル 、 5b　 6-N-(4-メ ト キ シ ベ ン ゾ チ オ )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ
ン 、 コ ル ジ -113
(134.1 mg, 47.5 %) 
1 H-NMP(300MHz,
DMSO): δ 1.92(m,
1H), 2.25(m, 1H), 3.49 (m, 1H), 3.68(m, 1H), 3.73(s, 3H), 4.37 (m, 1H), 4.57
(bs, 1H), 4.95(bs, 1.5H), 5.15(bs, 0.78 H), 5.71(d, 0.7H), 5.91 (d, J= 7 Hz,
1H), 6.88(d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.40 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 8.31(s, 1H), 8.49(s, 1H),
8.65(m, 0.7 H). FAB-HRMS
calcd for C 1 8 H 2 2 N 5 O 4 S (MH+)
404.1403, found 404.1393。
【 ０ ０ ９ ６ 】
6a　 2-メ ル カ プ ト 安 息 香 酸 、 6b　 6-N-(1-パ ラ ベ ン ゾ エ ー ト チ オ )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ ン 、
コ ル ジ -114 (138.1 mg mg, 44.8 %)
1 H-NMR
(300 MHz, DMSO): δ 1.91(m, 1H),
2.23(m, 1H), 3.54(d, J= 15 Hz, 1H), 3.68 (d, J= 15 Hz, 1H), 4.36 (bs, 1H),
4.56(bs, 1H), 5.08(bs, 2H), 5.71(bs, 0.56 H), 5.91(s, 1H), 7.28(t, J= 7.5 Hz,
1H), 7.51(t, J= 7.5 Hz,  1H),
7.78(d, J= 7.5 Hz, 1H), 7.84, (d, J=7.5 Hz, 1H), 8.36(s, 1H), 8.45(s, 1H),
8.87(bs, 0.7H), 13.25(bs, 0.85 H). FAB-HRMS calcd for C1 8 H 2 0 N 5 O 5 S
(MH+) 418.1195, found 418.1185。
【 ０ ０ ９ ７ 】
7a　 4-ニ ト ロ ベ ン ゼ ン チ オ ー ル 、 7b　 6-N-(4-ニ ト ロ ベ ン ジ ル チ オ )メ チ ル -コ ル ジ セ ピ ン
、 コ ル ジ -115
(171.6 mg, 51.3 %) 
1 HNMR(300
MHz, DMSO): δ 1.92(m, 1H), 2.23(m, 1H), 3.53(m,
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1H), 3.68(m, 1H), 4.35(s, 1H), 4.56(s, 1H), 5.12(bs, 1H), 5.24(bs, 1.6H),
5.90(s, 1H), 6.18(s, 1H), 7.73(d, J=7.5 Hz, 2H), 8.13 (d, J=8Hz, 2H), 8.37(s,
1H), 8.45(s, 1H), 8.94(bs, 0.5H). FAB-HRMS calcd for C1 7 H 1 9 N 6 O 3 S
(MH+) 419.1134, found 419.1138。
【 ０ ０ ９ ８ 】
8a　 4-ア セ ト ア ミ ド チ オ フ ェ ノ ー ル 、 8b　 6-N-(4-N-ア セ チ ル ベ ン ジ ル チ オ )メ チ ル -コ ル
ジ セ ピ ン 、 コ ル ジ 116 (145.1 mg, 49.6 %)
1 HNMR(300
MHz, DMSO): δ 1.92(m, 1H), 2.02(s, 3H), 2.25(m,
1H), 3.53 (d, J=9Hz, 1H), 3.67(m, 1H), 4.36 (bs, 1H), 4.57(bs, 1H), 4.98(bs,
1H), 5.13(bs, 0.8H), 5.70(d, J=2Hz, 0.6H), 5.90(s, 1H), 7.38(d, J=6 Hz, 2H),
7.51(d, J=6 Hz, 2H), 8.31(d, J=1Hz, 1H), 8.41(bs, 1H), 8.68(bs, 0.9H), 9.98(s,
1H). FAB-HRMS
calcd for C 1 9 H 2 3 N 6 O 4 S (MH+)
431.1485, found 431.1502。
【 ０ ０ ９ ９ 】
例 ２ ： 　 チ オ ア ミ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ の 高 安 定 性
　 チ オ ア ミ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ の 半 減 期 を 調 べ る た め に 、 以 下 の コ ル ジ セ ピ ン ・ プ ロ ド ラ ッ
グ に HPLC安 定 性 分 析 を 行 っ た 。 以 下 の 各 化 合 物 の 、 5% DMSOを 含 有 す る 30mMリ ン 酸 バ ッ フ
ァ (pH 7.3)溶 液 (0.63mM)を 調 製 し 、 37℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 コ ル ジ セ ピ ン ・ プ ロ ド ラ
ッ グ の 半 分 が 加 水 分 解 さ れ 、 親 ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 コ ル ジ セ ピ ン が 形 成 さ れ る 時 間 (t )を
、 以 下 の 表 1に 記 載 す る 。      
【 ０ １ ０ ０ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
【 ０ １ ０ １ 】
例 ３ ： 　 チ オ ア ミ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ の 生 物 学 的 活 性
　 コ ル ジ セ ピ ン の チ オ ア ミ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ の in vitroに お け る 細 胞 毒 性 を 、 細 胞 の 生 存
能 力 の 標 準 的 MTTア ッ セ イ を 用 い て 、 親 薬 物 コ ル ジ セ ピ ン と 比 較 し た (Hansen et al. (198
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9)
J. Immunol. Meth. 119:203-10)。 対 数 期 で 成 長 す る 白 血 病 細 胞 株 (MOLT, HL-69、 お よ び C
EM/Cl)を 最 終 濃 度 1x10 5

細 胞 /mlで 播 種 し 、 コ ル ジ セ ピ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ の 連 続 希 釈 液 に 曝 露 し た 。 実 験 の サ ブ セ
ッ ト （ 「 ＋ 」 と 記 載 ） に お い て 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 添 加 前 に 30分 間 、 1μ Mの ADA阻 害 物 質 2’
-デ オ キ シ コ ホ ル マ イ シ ン で 、 予 め イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 細 胞 の 生 存 能 力 は 、 3-(4,5-ジ メ
チ ル チ ア ゾ ー ル -2-イ ル )-2,5-ジ プ レ ニ ル テ ト ラ ゾ リ ウ ム 色 素 を 添 加 し て 、 37℃ で 5日 間 イ
ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に 決 定 し た 。 IC50は 、 適 切 な 対 象 と 比 較 し て 、 細 胞 生 存 率 が 50%低 下
し た 薬 物 濃 度 と 定 義 し た 。 以 下 の 表 2に 示 さ れ る と お り 、 ADA阻 害 物 質 の 存 在 下 お よ び 欠 如
下 の 両 方 に お い て 、 コ ル ジ セ ピ ン ・ プ ロ ド ラ ッ グ 3b、 4b、 5bお よ び 8bは コ ル ジ セ ピ ン よ り
も 強 力 な 細 胞 毒 性 作 用 物 質 だ っ た 。 さ ら に 、 化 合 物 3bは ADA阻 害 物 質 の 欠 如 下 に お い て は
有 意 に 弱 ま っ て お ら ず 、 生 物 学 的 活 性 を 保 持 す る た め の ADAか ら の 保 護 は 必 要 な い と い う
こ と が 示 唆 さ れ て て い る 。    
【 ０ １ ０ ２ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
 
 
【 ０ １ ０ ３ 】
本 願 明 細 書 全 体 に 引 用 さ れ て い る す べ て の 参 考 文 献 、 係 属 中 の 特 許 出 願 明 細 書 、 お よ び 発
行 済 み の 特 許 の 内 容 は 、 引 用 に よ り 本 願 明 細 書 に 明 白 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
等 価 物
　 当 業 者 で あ れ ば 、 ご く 普 通 の 実 験 を 用 い る の み で 、 こ こ に 説 明 し た 本 願 発 明 の 特 定 の 実
施 態 様 の 等 価 物 を 数 多 く 認 識 し 、 ま た は 確 認 で き る こ と で あ ろ う 。 こ の よ う な 等 価 物 は 、
添 付 の 請 求 の 範 囲 の 包 含 す る と こ ろ で あ る 。   
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