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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　被験者における急性外傷後の組織損傷を低減するための医薬の製造における、次式の構
造を有するタンパク質ホスファターゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）阻害剤ＬＢ１００の使用：
【化１】

【請求項２】
　哺乳動物組織における急性外傷後の組織損傷である再灌流傷害または血管漏出を低減す
るための、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　請求項２に記載の使用であって、前記再灌流傷害の低減が、虚血に罹患した哺乳動物組
織におけるＡｋｔの増大したリン酸化を含んでいる使用。
【請求項４】
　請求項２に記載の使用であって、前記再灌流傷害の低減が、虚血に罹患した哺乳動物組



(2) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

織におけるＡｋｔの増大した活性化を含んでいる使用。
【請求項５】
　請求項３または４に記載の使用であって、前記再灌流傷害の低減が、虚血に罹患した哺
乳動物組織におけるＢＡＤ，ｍｄｍ２、ｅＮＯＳおよび／またはＧＳＫ－３βの増大した
リン酸化を含んでいる使用。
【請求項６】
　請求項２～５の何れか１項に記載の使用であって、前記哺乳動物組織は心筋組織、脳組
織または内皮組織である使用。
【請求項７】
　請求項２～６の何れか１項に記載の使用であって、前記哺乳動物組織は内皮組織である
使用。
 
【発明の詳細な説明】
【刊行物の参照】
【０００１】
　この出願の全体を通して種々の刊行物が参照される。これら文献の開示は、本発明が属
する技術の状態をより完全に記述するために、それらの全体を本明細書の一部として本願
に援用する。
【発明の背景】
【０００２】
　再灌流は、虚血性事象後に患部領域の血流および再酸素飽和を再樹立することであり、
不可逆的損傷を制限するために決定的に重要である。しかしながら、血液からの酸素およ
び栄養素の欠失は、再灌流障害が生じ得る条件を形成する。虚血性事象後の血流の再生は
、炎症および酸化的損傷をもたらす。血流再生の際に、白血球はインターロイキンのよう
な炎症性因子、並びにフリーラジカルを放出する。再生された血流は細胞内に酸素を再導
入し、これが細胞タンパク質、ＤＮＡおよび原形質膜を損傷する。
【０００３】
　急性心筋梗塞（ＭＩ）は世界的な死因の首位の座に座ったままなので、心臓発作の発生
後であるが薬理的介入が迅速に適用される可能性は、再灌流により生じた心臓組織に対す
る損傷を最小化し、従って多くの生命を救い、且つＭＩに続く過剰な心筋損傷後の心不全
を伴う個体数を低減させるであろう（Yellon and Hausenloy、2005; Longacre et al、20
11）。１個体で１回しか使用されないような薬物の開発における商業的興味の欠如が、こ
の分野における進歩を制限してきた（Cohen and Downey、2011）。
【０００４】
　現在のところ、ヒトにおける心筋梗塞のサイズを一貫して縮小する唯一の確立された介
入は、ＭＩの後にできる限り迅速に、新鮮な血栓を溶解する薬物、および／またはバルー
ン血管形成を伴った心臓カテーテル法（固定された導管であるステントを伴って、または
伴わずに）により冠動脈流を改善することによるものである。これらの冠動脈血流を改善
する方法（再灌流）は、患者のケアを改善し、病院での死亡率を減少させてきた。しかし
、心臓センターへの移動時間によって再灌流の開始が遅延することは、急性心臓障害の患
者にとって、これら治療を適用することに対する深刻な制限である。再灌流治療において
、および該治療自体が、心筋細胞の死、即ち、再灌流傷害と称される現象を生じる得るこ
ともまた発見されている。薬理学的手段によって再灌流で生じる傷害を低減することは、
急性心臓発作のための現行の介入の成功率を改善するはずである。心臓センターに到着す
る前に、ＭＩの時点で救急隊員により投与され得る組織損傷を最小化する薬物は、心臓発
作罹病者のケアにおける主要な進歩であることができるであろう。心筋の損傷を導く酸素
欠乏による急性障害は、心臓外科においても重要な問題である。冠動脈バイパスグラフト
手術後の梗塞の発生率は、付随する心臓罹病率と共に、１９％と見積もられてきた（Long
acre et al, 2011）。
【発明の概要】
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【０００５】
　哺乳動物組織における再灌流傷害を低減する方法であって、前記組織を、次式の構造を
有するタンパク質ホスファターゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）阻害剤、または該化合物の塩、エナン
チオマーもしくは両性イオンと接触させることを含んでなる方法：
【化１】

【０００６】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２

）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、

【化２】

【０００７】
であり、
　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アル
ケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換
基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、

【化３】

【０００８】
　　　－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＨ２ＣＯＲ１１、－ＮＨＲ１１または
　　　－ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキニ
ル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、Ｈ、もしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ
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　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、
　　　　ここでのＲ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリール
　　　　であり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【０００９】
　心筋梗塞の後に被験者の心臓の再灌流傷害に伴う組織損傷を低減する方法であって、前
記被験者に対して、下記構造を有する治療的に有効な量のタンパク質ホスファターゼ２Ａ
（ＰＰ２Ａ）阻害剤、または該化合物の塩、エナンチオマーもしくは両性イオンを投与す
ることを含んでなる方法：
【化４】

【００１０】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２

）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、
【化５】

【００１１】
であり、
　　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アル
ケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換
基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、
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【００１２】
　　　－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、－ＣＨ２ＣＯＲ１１、－ＮＨＲ１１または
　　　－ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキ
ニル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、Ｈ、もしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ

６が一緒になって、＝Ｏであり； 
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、
　　　　ここでのＲ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリールで
あり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【００１３】
　敗血症に罹患している被験者において再灌流傷害に伴う血管漏出を低減する方法であっ
て、前記被験者に対して、下記構造を有する治療的に有効な量のタンパク質ホスファター
ゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）阻害剤、または該化合物の塩、エナンチオマーもしくは両性イオンを
投与することを含んでなる方法：

【化７】

【００１４】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２

）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、
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【化８】

【００１５】
であり、
　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケ
ニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換基
は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、

【化９】

【００１６】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキ
ニル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、ＨもしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ６

が一緒になって、＝Ｏであり； 
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、
　　　　ここでのＲ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリールで
あり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【図面の簡単な説明】
【００１７】
【図１】図１は、皮膚弁を産生する前に、塩化ナトリウムを含有する人工心肺をインプラ
ントした近交系「対照」ラット１～１０の写真である。写真は、皮膚弁の作製の７日後に
撮影された。（Ａ）対照ラット１；（Ｂ）対照ラット２；（Ｃ）対照ラット３；（Ｄ）対
照ラット４；（Ｅ）対照ラット５；（Ｆ）対照ラット６；（Ｇ）対照ラット７；（Ｈ）対
照ラット８；（Ｉ）対照ラット９；（Ｊ）対照ラット１０。
【図２】図２は、皮膚弁を産生する前に、０．５５ｍｇのＬＢ－１００を含有する人工心
肺をインプラントした近交系「治療」ラット１～１０の写真である。グラフトを産生する
４日前で、グラフトの作成後最初の４日間、人工心肺は、約１２μＬ／日を８日間投与す
るように、０．５μＬ／時（＋／－１０％）の送給を行うように設定された。写真は、皮
膚弁の作製の７日後に撮影された。（Ａ）治療ラット１；（Ｂ）治療ラット２；（Ｃ）治
療ラット３；（Ｄ）治療ラット４；（Ｅ）治療ラット５；（Ｆ）治療ラット６；（Ｇ）治
療ラット７；（Ｈ）治療ラット８；（Ｉ）治療ラット９；（Ｊ）治療ラット１０。
【発明の詳細な説明】
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【００１８】
　哺乳動物組織における再灌流傷害を低減する方法であって、前記組織を、次式の構造を
有するタンパク質ホスファターゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）阻害剤、または該化合物の塩、エナン
チオマーもしくは両性イオンと接触させることを含んでなる方法：
【化１０】

【００１９】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２

）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、

【化１１】

【００２０】
であり、
　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アル
ケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換
基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、

【化１２】

【００２１】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキ
ニル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、Ｈ、もしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ
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６が一緒になって、＝Ｏであり； 
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、
　　　　ここでのＲ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリール
　　　　であり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【００２２】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、再灌流傷害の低減は虚血に罹患した哺乳動
物組織におけるＡｋｔの増大したリン酸化を含んでいる。
【００２３】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、再灌流傷害の低減は虚血に罹患した哺乳動
物組織におけるＡｋｔの増大した活性化を含んでいる。
【００２４】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、再灌流傷害の低減は虚血に罹患した哺乳動
物組織におけるＢＡＤ，ｍｄｍ２、ｅＮＯＳおよび／またはＧＳＫ－３βの増大したリン
酸化を含んでいる。
【００２５】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、前記虚血は心筋梗塞、脳卒中または敗血症
によって引き起こされる。
【００２６】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、前記組織は心筋組織、脳組織または内皮組
織である。
【００２７】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、内皮機能不全が低減される。
【００２８】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、前記組織は心筋組織、脳組織または内皮組
織である。
【００２９】
　心筋梗塞の後に被験者の心臓の再灌流傷害に伴う組織損傷を低減する方法であって、前
記被験者に対して、下記構造を有する治療的に有効な量のタンパク質ホスファターゼ２Ａ
（ＰＰ２Ａ）阻害剤、または該化合物の塩、エナンチオマーもしくは両性イオンを投与す
ることを含んでなる方法：
【化１３】

【００３０】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２
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）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、
【化１４】

【００３１】
であり、
　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アル
ケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換
基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、

【化１５】

【００３２】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキ
ニル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、Ｈ、もしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ

６が一緒になって、＝Ｏであり； 
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、
　　　　ここでのＲ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリール
　　　　であり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【００３３】
　敗血症に罹患している被験者において再灌流傷害に伴う血管漏出を低減する方法であっ
て、前記被験者に対して、下記構造を有する治療的に有効な量のタンパク質ホスファター
ゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）阻害剤、または該化合物の塩、エナンチオマーもしくは両性イオンを
投与することを含んでなる方法：
【化１６】
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ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２

）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、
【化１７】

【００３５】
であり、
　　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アル
ケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換
基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、

【化１８】

【００３６】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキ
ニル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、Ｈ、もしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ

６が一緒になって、＝Ｏであり； 
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、
　　　　ここでのＲ１２は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリールで
あり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【００３７】
　幾つかの実施形態では、前記方法において、前記再灌流傷害は敗血症ショックにより引
き起こされる虚血によって生じる。
【００３８】
　一つの実施形態において、タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有する
：
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【化１９】

【００３９】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、アルケニル、アルキニルまたはアリールであるか
、
　　　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯＨ、Ｏ－、ＯＲ９、ＯＲ１０、Ｏ（ＣＨ２

）１－６Ｒ９、ＳＨ、Ｓ－、ＳＲ９、
【化２０】

【００４０】
であり、
　　　ここで、Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ、アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アル
ケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置換
基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、
【化２１】

【００４１】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　　　　　ここでの各Ｒ１１は独立に、アルキル、アルケニルもしくはアルキ
ニル、またはＨであり；
　Ｒ５およびＲ６は、それぞれ独立に、Ｈ、もしくはＯＨであるか、またはＲ５およびＲ

６が一緒になって、＝Ｏであり； 
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２，であり、ここでのＲ１２は、Ｈ、アリール、アルキル、アルケニル、また
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はアルキニルである。
【００４２】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
する：
【化２２】

【００４３】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
する：

【化２３】

【００４４】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
する：
【化２４】

【００４５】
　一つの実施形態では、結合αが存在する。もう一つの実施形態では、結合αは存在しな
い。
【００４６】
　一つの実施形態において、　Ｒ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
Ｒ３は、Ｏ－またはＯＲ９であり、ここでのＲ９はＨ、メチル、エチルまたはフェニルで
あり；
Ｒ４は、
【化２５】
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【００４７】
であり、ここでのＸはＯ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり；
　　　ここでの各Ｒ１０は、独立に、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケ
ニル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリ
ール（ここでの置換基はクロロ以外である）、
【化２６】

【００４８】
　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１、または
　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり；
　　　　ここでのＲ１１はアルキル、アルケニルまたはアルキニル（これらの各々は置換
もしくは非置換である）、またはＨであり；
Ｒ５およびＲ６、一緒になって＝Ｏであり；また
Ｒ７およびＲ８は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、
またはＳＲ１２であり、ここでのＲ１２は、置換もしくは非置換のアルキル、アルケニル
またはアルキニルである。
【００４９】
　一つの実施形態において、Ｒ３はＯ－である。
【００５０】
　もう一つの実施形態において、Ｒ４は

【化２７】

【００５１】
であり、
　ここで、ＸはＯ、ＮＲ１０、Ｎ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　ここで、Ｒ１０は独立に、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニル
、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール
（ここでの置換基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏであるときはクロロ以外である）、

【化２８】

【００５２】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　ここでのＲ１１は、Ｈまたはアルキルである。
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　一つの実施形態において、当該タンパク質ホスファターゼ阻害剤２Ａは下記の構造を有
する：
【化２９】

【００５４】
　一つの実施形態において、Ｒ４は
【化３０】

【００５５】
であり、
　　ここで、Ｒ１０は、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニル、置換Ｃ

４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール（ここで
の置換基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である）、

【化３１】

【００５６】
　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、ここでのＲ１１は、Ｈまたはアルキルである。
【００５７】
　一つの実施形態において、Ｒ４は、
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【化３２】

【００５８】
である。
【００５９】
　一つの実施形態において、Ｒ４は、

【化３３】

【００６０】
であり、ここでのＲ１０は、　
【化３４】

【００６１】
である。
【００６２】
　一つの実施形態において、Ｒ４は、
【化３５】

【００６３】
であり、ここでのＲ１０は、　
【化３６】

【００６４】
である。
【００６５】
　一つの実施形態において、Ｒ４は、
【化３７】

【００６６】
である。
【００６７】
　一つの実施形態において、Ｒ４は、
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【化３８】

【００６８】
である。
【００６９】
　一つの実施形態において、Ｒ５およびＲ６は一緒になって ＝Ｏである。もう一つの実
施形態において、Ｒ７およびＲ８はそれぞれＨである。
【００７０】
　一つの実施形態においては、下記の構造の化合物、または該化合物の塩、両性イオンも
しくはエナンチオマーである：
【化３９】

【００７１】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ９は、存在するか、または存在せず、且つ存在するときにはＨ、Ｃ１－Ｃ１０アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ１０アルケニルまたはフェニルであり；また、ＸはＯ、Ｓ、ＮＲ１０または
Ｎ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　ここで、各Ｒ１０は独立に、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニ
ル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリー
ル（ここでの置換基はクロロ以外のものである）、 
【化４０】

【００７２】
　　　-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＣＨ２ＣＮ、または-ＣＨ２ＣＨ２Ｒ

１６であり、ここでのＲ１１はＨまたはアルキルであり、またここでのＲ１６は、アジリ
ジニル中間体への前駆体である何れかの置換基である。
【００７３】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
するもの、または該化合物の塩、両性イオンもしくはエナンチオマーである：
【化４１】
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ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｘは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　ここでの各Ｒ１０は、独立にＨ，アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニ
ル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリー
ル（ここでの置換基はクロロ以外である）、
【化４２】

【００７５】
　　　-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＣＨ２ＣＮ、または-ＣＨ２ＣＨ２Ｒ

１６であり、ここでのＲ１１は、Ｈまたはアルキルであり、またＲ１６はアジリジニル中
間体である何れかの置換基である。
【００７６】
　一つの実施形態において、
　Ｘは、ＮＨ＋Ｒ１０であり、
　　　ここでの各Ｒ１０は、Ｈ，アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニル、置
換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール（こ
こでの置換基はクロロ以外である）、

【化４３】

【００７７】
である。
【００７８】
　一つの実施形態において、Ｘは、－ＣＨ２ＣＨ２Ｒ１６であり、ここでのＲ１６はアジ
リジニル中間体への前駆体である何れかの置換基である。
【００７９】
　一つの実施形態において、ＸはＯである。
【００８０】
　もう一つの実施形態において、Ｘは、ＮＨ＋Ｒ１０であり、
ここでのＲ１０は、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニル、置換Ｃ４－
Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリール（ここでの置
換基はクロロ以外のものである）、

【化４４】

【００８１】
である。
【００８２】
　一つの実施形態において、Ｒ１０はメチルである。もう一つの実施形態において、Ｒ１

０は
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【化４５】

【００８３】
である。
【００８４】
　一つの実施形態において、Ｒ１０は

【化４６】

【００８５】
である。
【００８６】
　一つの実施形態において、Ｒ１０はエチルである。もう一つの実施形態において、Ｒ１

０は存在しない。
【００８７】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
するもの、または該化合物の塩、両性イオンもしくはエナンチオマーである：
【化４７】

【００８８】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ９は存在するか、または存在せず、かつ存在するときはＨ，アルキル、アルケニル、
アルキニルまたはフェニルであり；
　ＸはＯ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　ここでの各Ｒ１０は独立に、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニ
ル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリー
ル（ここでの置換基はクロロ以外である）、
【化４８】

【００８９】
　　　－ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１２，または-ＣＨ２ＣＯＲ１２であり、
　　　　　　ここでのＲ１２は、Ｈまたはアルキルである。
【００９０】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
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【化４９】

【００９１】
ここで、
　　結合αは存在するか、または存在せず；
　　ＸはＯ、またはＮＨ＋Ｒ１０であり、
　　　　　　　ここでのＲ１０は、Ｈ、アルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニ
ル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル、アリール、置換アリー
ル（ここでの置換基はクロロ以外である）、
【化５０】

【００９２】
　　　　　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１２、または-ＣＨ２ＣＯＲ１２（ここで
のＲ１２はＨまたはアルキル）である。
【００９３】
　一つの実施形態において、結合αは存在する。もう一つの実施形態では、結合αは存在
しない。
【００９４】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
する：



(20) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

【化５１】

【００９５】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
する：
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【００９６】
　一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記の構造を有
する：
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【化５３】

【００９７】
ここで、
　　結合αは存在するか、または存在せず；Ｘは、ＮＨ＋Ｒ１０であり、
　　　　ここでのＲ１０は存在するか、または存在せず、且つ存在するときのＲ１０はア
ルキル、置換Ｃ２－Ｃ１２アルキル、アルケニル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、
【化５４】

【００９８】
　　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１２、または-ＣＨ２ＣＯＲ１２であり、ここで
のＲ１２はＨまたはアルキルである。
【００９９】
　前記方法の一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記
の構造を有する：

【化５５】

【０１００】
　前記方法の一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記
の構造を有するものであるか、または該化合物の塩、エナンチオマーもしくは両性イオン
である：

【化５６】

【０１０１】
ここで、
　結合αは存在するか、または存在せず；
　Ｒ１およびＲ２は、それぞれ独立に、Ｈ、Ｏ－またはＯＲ９であり；
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　　　ここでのＲ９は、Ｈ、アルキル、置換アルキル、アルケニル、アルキニルまたはア
リールであるか、
　またはＲ１およびＲ２は一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３およびＲ４はそれぞれ異なり、各々がＯ（ＣＨ２）１－６Ｒ９、またはＯＲ９，で
あるか、
　または
【化５７】

【０１０２】
　　ここでのＸは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり、
　　　　　ここでの各Ｒ１０は独立に、Ｈ、アルキル、ヒドロキシアルキル、Ｃ２－Ｃ１

２アルキル、アルケニル、Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、アリール、置換アリー
ルであり、ここでの置換基は、Ｒ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外である；

【化５８】

【０１０３】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１または
　　　－ＮＨ＋（Ｒ１１）２

　　　　　　ここでの各Ｒ１１は、独立にアルキル、アルケニルまたはアルキニル（その
各々は各々は置換もしくは非置換である）であるか、またはＨである；
であり、
　またはＲ３およびＲ４は各々異なって、各々がＯＨ、もしくは
【化５９】

【０１０４】
であり；
　Ｒ５およびＲ６は、各々独立に、Ｈ、ＯＨであるか、またはＲ５およびＲ６が一緒にな
って、＝Ｏであり；
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立に、Ｈ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＳＯ２Ｐｈ、ＣＯ２ＣＨ３、ま
たはＳＲ１２であり、
　　　ここでのＲ１２　は、Ｈ、アリール、または置換もしくは非置換のアルキル、アル
ケニルまたはアルキニルであり；
　また、アルキル、アルケニル、またはアルキニルは、その出現毎に、分岐もしくは非分
岐、非置換もしくは置換である。
【０１０５】
　前記方法の一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記
の構造を有する：
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【０１０６】
　前記方法の一つの実施形態においては、前記結合αが存在する。
【０１０７】
　前記方法の一つの実施形態においては、前記結合αは存在しない。
【０１０８】
　前記方法の一つの実施形態において、
　Ｒ３は、ＯＲ９またはＯ（ＣＨ２）１－６Ｒ９であり、
　　　　ここでのＲ９は、アリール、置換 エチル もしくは置換 フェニルであり、該置
換基は、当該フェニルのパラ位にあり、
　Ｒ４は、
【化６１】

【０１０９】
であり、
　　　ここでのＸは、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１０、またはＮ＋Ｒ１０Ｒ１０であり；
　　　ここでの各Ｒ１０は、独立に、Ｈ、アルキル、ヒドロキシアルキル、置換Ｃ２－Ｃ

１２アルキル、アルケニル、置換Ｃ４－Ｃ１２アルケニル、アルキニル、置換アルキニル
、アリール、置換アリール（ここでの置換基はＲ１およびＲ２が＝Ｏのときはクロロ以外
である）、
【化６２】

【０１１０】
　　　-ＣＨ２ＣＮ、-ＣＨ２ＣＯ２Ｒ１１、-ＣＨ２ＣＯＲ１１、-ＮＨＲ１１、または
　　　-ＮＨ＋（Ｒ１１）２であり、
　　　　　　ここでのＲ１１は、アルキル、アルケニルまたはアルキニル（その各々は置
換もしくは非置換である）、またはＨである；
　または、ここでのＲ３はＯＨであり、且つＲ４は
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【化６３】

【０１１１】
である。
【０１１２】
　本発明の一つの実施形態において、Ｒ４は、

【化６４】

【０１１３】
であり、
　ここでのＲ１０は、アルキルまたはヒドロキシアルキルであるか、
または、Ｒ３がＯＨであるときには、Ｒ４は
【化６５】

【０１１４】
である。
【０１１５】
　前記方法の一つの実施形態において、
　　Ｒ１およびＲ２は、一緒になって＝Ｏであり；
　　Ｒ３は、ＯＲ９またはＯ（ＣＨ２）１－２Ｒ９であり；
　　　　ここでのＲ９は、アリール、置換エチル、または置換フェニルであり、ここでの
置換基は前記フェニルのパラ位にあり、
　　または　Ｒ３はＯＨで、且つＲ４は
【化６６】

【０１１６】
であり、
　　Ｒ４は、

【化６７】

【０１１７】
であり、
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　　　　　　ここでのＲ１０は、アルキル、またはヒドロキシアルキルであり；
　Ｒ５およびＲ６は、一緒になって＝Ｏであり；また
　Ｒ７およびＲ８は、各々独立にＨである。
【０１１８】
　前記方法の一つの実施形態において、
　Ｒ１およびＲ２は、一緒になって＝Ｏであり；
　Ｒ３は、ＯＨ、Ｏ（ＣＨ２）Ｒ９、またはＯＲ９であり、
　　　ここでのＲ９は、フェニルもしくはＣＨ２ＣＣｌ３、
【化６８】

【０１１９】
であり、Ｒ４は
【化６９】

【０１２０】
　　　　　　　　　　ここで、Ｒ１０はＣＨ３、またはＣＨ３ＣＨ２ＯＨである；
　　　　Ｒ５およびＲ６は、一緒になって＝Ｏであり；また
　　　　Ｒ７およびＲ８は、各々独立にＨである。
【０１２１】
　前記方法の一つの実施形態において、
　　Ｒ３はＯＲ９であり、
　　　　　ここでのＲ９は、（ＣＨ２）１－６（ＣＨＮＨＢＯＣ）ＣＯ２Ｈ、
　　　　　（ＣＨ２）１－６（ＣＨＮＨ２）ＣＯ２Ｈ、または（ＣＨ２）１－６ＣＣｌ３

である。
【０１２２】
　前記方法の一つの実施形態において、Ｒ９は、ＣＨ２（ＣＨＮＨＢＯＣ）ＣＯ２Ｈ、
ＣＨ２（ＣＨＮＨ２）ＣＯ２Ｈ、またはＣＨ２ＣＣｌ３である。
【０１２３】
　前記方法の一つの実施形態において、Ｒ３は、
Ｏ（ＣＨ２）１－６Ｒ９、またはＯ（ＣＨ２）Ｒ９であり、ここでのＲ９はフェニルであ
る。
【０１２４】
　前記方法の一つの実施形態において、Ｒ３は、
Ｏ（ＣＨ２）Ｒ９であり、ここでのＲ９はフェニルである。
【０１２５】
　前記方法の一つの方法において、Ｒ３はＯＨであり、またＲ４は
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【０１２６】
である。
【０１２７】
　前記方法の一つの実施形態において、Ｒ４は、

【化７１】

【０１２８】
　　　　ここでのＲ１０は、アルキルまたはヒドロキシアルキルである。
【０１２９】
　前記方法の一つの実施形態において、Ｒ１１は、-ＣＨ２ＣＨ２ＯＨまたは-ＣＨ３であ
る。
【０１３０】
　前記方法の一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記
の構造を有する：
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【０１３１】
　前記方法の一つの実施形態において、前記タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤は下記
の構造を有する：
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【化７３】

【０１３２】
　上記の実施形態について、ここに開示された各実施形態は他の開示された実施形態の各
々にも適用可能であると想定される。従って、個々に記載した種々の要素の全ての組合せ
は本発明の範囲内である。
【定義】
【０１３３】
　ここで使用するとき、別途述べない限り、以下の用語の各々は以下に記載の定義を有す
る。
【０１３４】
　特に、本発明は再灌流傷害の治療または予防に向けられている。
【０１３５】
　ここで用いる「再灌流傷害」とは、虚血または酸素結合の後に血液供給が組織、細胞ま
たは血管に戻るときに生じる組織損傷、組織死、細胞損傷、細胞死、血管漏出、または内
皮機能不全を言う。
【０１３６】
　ここで用いる「心筋梗塞」（ＭＩ）とは、心臓発作としても知られているもので、心臓
組織の損傷を生じる心臓の梗塞を言う。これは、最も一般的には、脂質（脂肪酸）および
白血球（特にマクロファージ）の動脈壁における不安定な集積である脆弱なアテローム硬
化性プラークの崩壊に続く、冠動脈の閉塞（遮断）によるものである。結果として生じる
虚血（血液供給の制限）および酸素不足は、充分な時間を未処理で放置すると、再灌流傷
害により心臓の筋肉組織（心筋）の損傷または死を生じる可能性がある。
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【０１３７】
　虚血によって生じ且つ再灌流傷害を生じる症状の例には、限定されるものではないが、
心筋梗塞；脳に血液を供給する血管内の障害による脳梗塞（発作）；肺塞栓または肺梗塞
；脾動脈またはその分枝の一つが、例えば血餅により閉塞したときに生じる脾臓梗塞；動
脈塞栓症により生じる四肢梗塞；糖尿病により生じる骨格筋梗塞；骨梗塞；精巣梗塞；お
よび敗血症が含まれる。
【０１３８】
　再灌流傷害に関連してここで用いる「症候」には、再灌流傷害に関連した何らかの臨床
的もしくは実験室的徴候が含まれるものであり、被験者が感知または観察できるものに限
定されない。
【０１３９】
　ここで用いるとき、「疾患の治療」または「治療する」（例えば再灌流傷害について）
とは、該疾患に関連した疾患もしくは症候、または症状の予防、阻害、退行または停止を
誘導することを包含する。
【０１４０】
　ここで用いるとき、被験者における疾患進行または疾患合併症の「阻害」とは、患者に
おいて疾患進行および／または疾患合併症を予防または低減することを意味する。
【０１４１】
　ここで用いる「アルキル」とは、特定数の炭素原子を有する分岐鎖および直鎖の飽和脂
肪族炭化水素基を含めることを意図している。従って、「Ｃ１－Ｃｎアルキル」における
Ｃ１－Ｃｎは、１、２、…、ｎ－１個、またはｎ個の炭素を直鎖または分岐鎖中に有する
基を含むものとして定義され、特に、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、お
よびヘキシル等を含むものである。「アルコキシ」とは、酸素ブリッジを介して結合され
た上記のアルキル基を表す。
【０１４２】
　「アルケニル」の用語は、少なくとも１個の炭素－炭素二重結合を含む直鎖または分岐
鎖の非芳香族炭化水素基を意味し、また最大可能な数までの非芳香族炭素－炭素二重結合
が存在してよい。従って、Ｃ２－Ｃｎアルケニルは、１、２、…、ｎ－１個、またはｎ個
の炭素を有する基を含むように定義される。例えば、「Ｃ２－Ｃ６アルケニル」は、それ
ぞれ、２、３、４、５、もしくは６個の炭素原子を含み、少なくとも一つの炭素－炭素二
重結合、且つ例えばＣ６アルケニルの場合には３個以下の炭素－炭素二重結合を有するア
ルケニル根を意味する。アルケニル基には、エテニル、プロペニル、ブテニルおよびシク
ロヘキセニルが含まれる。アルキル基に関して上記で述べたように、アルケニル基の直鎖
状、分岐鎖状または環状の部分が二重結合を含んでよく、また置換アルケニル基が指定さ
れるならば置換されてもよい。一つの実施形態はＣ２－Ｃ１２アルケニルであることがで
きる。
【０１４３】
　「アルキニル」の語は、直鎖または分岐鎖の炭化水素根を指称するものであり、少なく
とも一つの炭素－炭素三重結合を含み、また可能な最大数までの非芳香族性炭素－炭素三
重結合が存在してよい。こうして、Ｃ２－Ｃｎアルキニルは、１、２…、ｎ－１個または
ｎ個の炭素を有する基を含むように定義される。例えば、「Ｃ２－Ｃ６アルキニル」は、
２もしくは３個の炭素原子および１個の炭素－炭素三重結合を有するアルキニル根、また
は４もしくは５個の炭素原子を有し且つ２以下の炭素－炭素三重結合を有するアルキニル
根、または６個の炭素原子を有し且つ３個以下の炭素－炭素三重結合を有するアルキニル
根を意味する。アルキニル基には、エチニル、プロピニル、およびブチニルが含まれる。
アルキルに関して上記で述べたように、アルキニル基の直鎖部分または分岐鎖部分が三重
検討を含んでよく、または置換アルキニル基が指定されるならば置換されていてもよい。
一実施形態は、Ｃ２－Ｃｎアルキニルであることができる。
【０１４４】
　ここで用いる「アリール」は、各環が１０以下の炭素原子の何れか安定な単環式または
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二環式の炭素環を意味することを意図しており、ここでは少なくとも一つの環が芳香族性
である。このようなアリール要素の例には、フェニル、ナフチル、テトラヒドロ-ナフチ
ル、インダニル、ビフェニル、フェナントリル、アントリル、またはアセナフチルが含ま
れる。アリール置換基が二環式であり、且つ一つの環が非芳香族性である場合には、結合
は芳香族環を介したものと理解される。本発明における置換アリールには、何れかの適切
な位置において、アミン、置換アミン、アルキルアミン、ヒドロキシおよびアルキルヒド
ロキシでの置換が含まれ、ここで前記アルキルアミンおよびアルキルヒドロキシの「アル
キル」部分は、上記で定義したＣ２－Ｃｎアルキルである。前記置換アミンは、上記で定
義したアルキル、アルケニル、アルキニル、またはアリール基で置換されてよい。
【０１４５】
　前記アルキル、アルケニル、アルキニル、およびアリール置換基は、特に別途定義しな
い限り、置換されても置換されなくてもよい。例えば（Ｃ１－Ｃ６）アルキルは、ＯＨ，
オキソ、ハロゲン、アルコキシ、ジアルキルアミノ、またはモルホリニルおよびピペリジ
ニル等のようなヘテロシクリルから選択される１以上の置換基で置換されてもよい。
【０１４６】
　本発明の化合物において、アルキル、アルケニル、およびアルキニル基は、１以上の水
素原子を可能な程度まで非水素基で置換することにより更に置換することができる。これ
らには、限定されるものではないが、ハロ、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、カルボキ
シ、シアノおよびカルバモイルが含まれる。
【０１４７】
　ここで用いる「置換された」の用語は、所定の構造が置換基を有することを意味し、該
置換基は上記で定義したアルキル基、アルケニル基、またはアリール基であることができ
る。この用語は、指定された置換基による複数置換を含むものと看做されるべきである。
複数の置換基部分が開示され、または特許請求の範囲に記載される場合、該置換された化
合物は任意に、開示されまたは請求項に記載された置換基部分によって、単回もしくは複
数回独立に置換されることができる。独立に置換されるとは、（２以上の）置換基が同一
もしくは異なってよいことを意味する。
【０１４８】
　本発明の化合物上の置換基および置換パターンは、化学的に安定で、且つ容易に入手可
能な出発材料から当該分野で知られた技術ならびに以下に記載の方法により容易に合成で
きる化合物を提供するように、当業者が選択することができる。置換基自身が２以上の基
で置換されるときは、安定な構造が得られる限り、これら複数の基は同じ炭素上にあって
もよく、または異なる炭素上にあってもよいと理解される。
【０１４９】
　ここで用いる「化合物」とは、タンパク質、ペプチド、またはアミノ酸を含まない小分
子である。
【０１５０】
　ここで用いる「単離された」化合物とは、粗製反応混合物または天然供給源から、単離
の積極的行為に従って単離された化合物である。該単離行為は必然的に、当該化合物を、
残留が許容される幾つかの不純物、未知の副生成物および残余量の他の成分と共に、前記
混合物または天然供給源の他の化合物から分離することを含んでいる。精製は、積極的な
単離動作の一例である。
【０１５１】
　ここで用いるときの薬剤を「投与する」ことは、当業者に周知の種々の方法または送達
システムの何れかを用いて行えばよい。この投与は、例えば、経口、非経口、腹腔内、静
脈内、動脈内、皮下、舌下、筋肉内、直腸、経頬、鼻腔内、リポソーム、吸入、経膣的、
眼内、局所送達、皮下、脂肪内、関節内、蜘蛛膜下腔内、脳室内、心室内、腫瘍内、脳実
質内、または実質内で行うことができる。
【０１５２】
　多くのルーチン的に使用される医薬キャリアを用いた以下の送達システムを使用してよ
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いが、これらは本発明に従う組成物を投与するために想定される多くの可能なシステムの
代表例に過ぎない。
【０１５３】
　注射可能な薬物送達システムには、溶液、懸濁液、ゲル、マイクロスフィアおよびポリ
マー注射剤が含まれ、これらは溶解度変更剤（例えば、エタノール、プロピレングリコー
ルおよび蔗糖）、およびポリマー（例えば、ポリカプリラクトンおよびＰＬＧＡ）のよう
な賦形剤を含有することができる。
【０１５４】
　他の注射薬送達システムには、溶液、懸濁液、ゲルが含まれる。経口送達システムには
、錠剤およびカプセルが含まれる。これらは、バインダ（例えば、ヒドロキシプロピルメ
チルセルロース、ポリビニルピロリドン、他のセルロース材料および澱粉）のような賦形
剤、希釈剤（例えば、乳糖、他の糖類、澱粉、リン酸二カルシウムおよびセルロース材料
）、崩壊剤（例えば、澱粉ポリマーおよびセルロース材料）および潤滑剤（例えばステア
リン酸およびタルク）を含有することができる。
【０１５５】
　インプラントシステムには、ロッドおよびディスクが含まれ、これらはＰＬＧＡおよび
ポリカプリラクトンのような賦形剤を含有することができる。
【０１５６】
　経口送達システムには、錠剤およびカプセルが含まれる。これらは、バインダ（例えば
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポリビニルピロリドン、他のセルロース材料お
よび澱粉）のような賦形剤、希釈剤（例えば、乳糖、他の糖類、澱粉、リン酸二カルシウ
ムおよびセルロース材料）、崩壊剤（例えば、澱粉ポリマーおよびセルロース材料）およ
び潤滑剤（例えばステアリン酸およびタルク）を含有することができる。
【０１５７】
　経粘膜送達システムには、パッチ、錠剤、座薬、ペッサリー、ゲルおよびクリームが含
まれ、これらは可溶化剤および増強剤（例えば、プロピレングリコール、胆汁酸塩、およ
びアミノ酸）および他の担体（例えば、ポリエチレングリコール、脂肪酸エステルおよび
誘導体、並びにヒドロキシプロピルメチルセルロースおよびヒアルロン酸のような親水性
ポリマー）が含まれる。
【０１５８】
　経皮送達システムには、例えば、水性および非水性ゲル、クリーム、多重エマルジョン
、ミクロエマルジョン、リポソーム、軟膏、水性および非水性の溶液、ローション、エア
ロゾル、炭化水素ベース、および粉末が含まれ、これらは可溶化剤、浸透性増強剤（例え
ば、脂肪酸、脂肪酸エステル、脂肪アルコールおよびアミノ酸）、および親水性ポリマー
（例えば、ポリカルボフィル［polycarbophil］およびポリビニルピロリドン）のような
賦形剤を含有することができる。一つの実施形態において、前記医薬的に許容可能なキャ
リアはリポソームまたは経皮増強剤である。
【０１５９】
　溶液、懸濁液、および再構成可能な送達システムのための粉末は、懸濁剤（例えばガム
、ザンタン［zanthans］、セルロース化合物および糖）、湿潤剤（例えば溶液）、可溶化
剤（例えばエタノール、水、ＰＥＧおよびプロピレングリコール）、表面活性剤（例えば
、ラウリル硫酸ナトリウム、スパン［Spans］、ツイーン、およびセチルピリジン）、保
存剤および抗酸化剤（例えば、パラベン、ビタミンＥｏｙｏｂｉ　Ｃ、およびアスコルビ
ン酸）、抗ケーキング剤、コーティング剤、およびキレート化剤（例えばＥＤＴＡ）のよ
うな担体を含んでいる。
【０１６０】
　ここで用いる「医薬的に許容可能なキャリア」とは、過度に有害な副作用（例えば、毒
性、刺激、およびアレルギー反応）を伴わずに、合理的な有益性／リスク比で釣合った、
ヒトおよび／または動物と共に使用するのに適したキャリアまたは賦形剤を言う。それは
、本発明の化合物を被験者に送達するための、医薬的に許容可能な溶媒、懸濁剤、または
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担体であることができる。
【０１６１】
　本発明の方法に使用される化合物は、塩の形態であってよい。ここで用いる「塩」とは
、当該化合物の酸性塩または塩基性塩を作成することにより修飾された本発明の化合物の
塩である。感染または疾患を治療するために使用される化合物の場合、該塩は医薬的に許
容可能である。医薬的に許容可能な塩の例には、アミンのような塩基性残渣の鉱酸または
有機酸の塩；フェノールのような酸性残渣のアルカリ塩もしくは有機塩が含まれるが、こ
れらに限定されない。限定されるものではないが、これらの塩は、有機酸もしくは無機酸
を使用して作成できる。このような酸性塩は、塩化物、臭化物、硫酸塩、硝酸塩、リン酸
塩、スルホン酸塩、蟻酸塩、酒石酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、クエン酸塩、安息香
酸塩、サリチル酸塩、アスコルビン酸塩等である。フェノレート塩は、アルカリ土類金属
塩、ナトリウム、カリウムまたはリチウムである。この点において、「医薬的に許容可能
な塩」の用語は、本発明の化合物の、比較的非毒性の無機および有機の酸もしくは塩基の
付加塩である。これらの塩は、本発明の化合物の最終的な単離および精製の際にインサイ
チューで製造でき、または本発明の精製された化合物をその遊離塩基および遊離酸の形態
で、適切な有機もしくは無機の酸もしくは塩基と反応させ、こうして形成された塩を単離
することによって製造できる。代表的な塩には、臭素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩
、リン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸
塩、ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシレート（ｐ－トルエンスルホン
酸塩）、クエン酸塩、マレイン酸塩、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩
、メシル酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩、およびラウリルスルホン酸塩等
である。（例えば、Berge et al. (1977) "Pharmaceutical Salts"、J. Pharm. Sci. 66:
1-19を参照のこと）。
【０１６２】
　ここで用いるとき、ミリグラムで測定された薬剤の「量」または「投与量」は、薬物製
品の形態にかかわらず、薬物製品の中に存在する薬剤のミリグラムを言う。
【０１６３】
　ここで用いる「治療的有効量」または「有効量」の語は、本発明の方法に従って使用し
たときに、過度の有害な副作用（毒性、刺激、またはアレルギー反応）を伴わずに、合理
的な有益性／リスク比で釣合った望ましい治療的応答を生じるのに十分な成分量を言う。
具体的な有効量は、治療される特定の症状、患者の身体的条件、治療される哺乳動物のタ
イプ、治療の持続期間、併用療法（もしあれば）の性質、および用いられた特定の処方、
および化合物またはその誘導体の構造のような因子と共に変化するであろう。
【０１６４】
　明細書において範囲が与えられる場合、該範囲は全ての整数および該範囲内の０．１単
位、並びにその全てのサブ単位を含むものと理解される。例えば、７７～９０％の範囲は
、７７，７８，７９，８０および８１％等の開示である。
【０１６５】
　ここで用いるとき、述べられた数に関する「約」は、該述べられた値の＋１％～－１％
の範囲を包含するものである。よって、例として言えば、約１００ｍｇ／ｋｇとは、９９
、９９．１、９９．２、９９．３、９９．４、９９．５、９９．６、９９．７、９９．８
、９９．９、１００、１００．１、１００．２、１００．３、１００．４、１００．５、
１００．６、１００．７、１００．８、１００．９および１０１ｍｇ／ｋｇを含むもので
ある。従って、一つの実施形態において、約１００ｍｇ／ｋｇは１００ｍｇ／ｋｇを含む
ものである。パラメータ範囲が与えられるときは、該範囲内の全ての整数、およびその１
０分の１の整数倍もまた本発明によって与えられるものと理解される。例えば、「０．２
～５ｍｇ／ｋｇ／日」は、０．２ｍｇ／ｋｇ／日、０．３ｍｇ／ｋｇ／日、０．４ｍｇ／
ｋｇ／日、０．５ｍｇ／ｋｇ／日、０．６ｍｇ／ｋｇ／日、…５．０ｍｇ／ｋｇ／日まで
の開示である。
【０１６６】
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　ここに記載した種々の要素の全ての組合せは、本発明の範囲内にあるものである。
【０１６７】
　本発明は、以下の実験の詳細を参照することによって、より良く理解されるであろう。
しかし、当業者は、詳述された特定の実験が、後述する特許請求の範囲において更に完全
に記載された本発明の例示に過ぎないことを容易に理解するであろう。
【実験の詳細】
【０１６８】
　実施例１：ＬＢ－１０７の合成
　ＥＤＣの存在下で、酸（３）をＮ－メチルピペリジン（４）と反応させることにより、
ＬＢ－１０７を調製した。より良好な収率で（５）を調製するために、三つの異なる方法
を用いた。第一の方法では、メタノール中の塩化チオニルを使用したＬＢ－１００に対す
る１ポット反応を試みたが、生成物は観察されなかった。第二の方法では、ＬＢ－１００
の酸塩化物を、トリエチルアミン／ＤＭＡＰの存在下にメタノールと反応させて、所望の
メチルエステルを得た。こうして得たメチルエステルは低収率であり、該生成物からのト
リエチルアミンの分離もまたうんざりするほど冗長なものであった。従って、２段階法が
用いられた。この第三の方法において、エンドタール（１）は、メタノール中での還流下
に加熱すると、９５％の収率で所望のモノメチルエステル（３）を与える。化合物（３）
は、ＥＤＣおよび触媒量のＮ－ヒドロキシベンゾトリアゾールの存在下にＮ－メチルピペ
ラジン（４）で処理すると、カラムクロマトグラフィーで精製後に、３９％の収率で要求
されたメチルエステル（５）を与える。
【０１６９】
　　・７－オキサ－ビシクロ［２，２，１］ヘプタン－２，３－ジカルボン酸モノメチル
エステル［３］：　
【化７４】

【０１７０】
　エキソ－７－オキサビシクロ［２．２．１］ヘプタン－２，３－ジカルボン酸無水物（
［１］、１０．０ｇ、５９．５ｍｏｌ）および乾燥メタノール（［２］、５０ｍＬ）の混
合物を、灌流温度で３．５時間加熱した。反応混合物は、灌流している間に均一になった
。次いで、該反応混合物を室温まで冷却し、濃縮して、結晶性の白色物質として［３］（
１１．３ｇ、９５％）を得た。該粗生成物の１Ｈ－ＮＭＲは、余分なピークを伴わずに十
分に奇麗であった。従って、この物質は、更に精製することなく次の工程で利用した。１

Ｈ－ＮＭＲ（ＤＭＳＯ－ｄ６）：δ　１．５２（ｍ、４Ｈ）、２．９８（ｓ、２Ｈ）、３
．４９（ｓ、３Ｈ）、４．６６（ｄ、２Ｈ）、１２．１７（ｓ、１Ｈ）．
　　・３－（４－メチルピペラジン－１－カルボニル）－７－オキサ－ビシクロ［２，２
，１］ヘプタン－２－カルボン酸メチルエステル［５］：
【化７５】

【０１７１】
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　Ｎ－ヒドロキシベンゾトリアゾール（９８．０ｍｇ、０．７２５ｍｍｏｌ）およびＥＤ
Ｃ（２．０９ｇ、１３．５ｍｍｏｌｅ）およびＥＤＣ（２．０９ｇ、１３．５ｍｍｏｌｅ
）を含有する５０ｍＬの塩化メチレン中の酸［３］（２．００ｇ、１０．０ｍｍｏｌｅ）
の混合物に、Ｎ－メチルピペラジン（［４］、１．４５ｇ、１４．５ｍｍｏｌｅ）を加え
、該反応混合物を室温で一晩撹拌した。この反応混合物を蒸発乾固させ、生成物を、塩化
メチレン中の５％メタノールを用いたカラムにより精製して、所望のエステル［５］を半
固体として得た（１．８９ｇ、６７％）。これを、イソプロピルエーテルと共に破砕し、
続いて酢酸エチル／ヘキサンの混合物で再結晶させて、白色の結晶性物質［５］（ＬＢ－
１０７）を得た（１．１０ｇ、収率：３９％、ｍｐ１０８－１０９ｏＣ）。母液を濃縮し
、更なる再結晶化のために保存した。１Ｈ－ＮＭＲ　（ＣＤＣｌ３）δ：１．５０（ｍ、
２Ｈ）、１．８３（ｍ、２Ｈ）、２．３０－２．４４（ｍ、７Ｈ）、２．９４（ｄ、Ｊ＝
９．６Ｈｚ、１Ｈ）、３．１０（ｄ、Ｊ＝９．６Ｈｚ、１Ｈ）、３．５０（ｍ、３Ｈ）、
３．７１（ｍ、４Ｈ）、４．９０（ｍ、２Ｈ）、ＥＳＭＳ：２８２．
　実施例２：タンパク質ホスファターゼ２Ａ阻害剤
　本発明の方法で使用する化合物は、タンパク質ホスファターゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）阻害剤
である（Lu et al.、2009; US 7,998,957 B2）。化合物ＬＢ－１００およびＬＢ－１０２
は、ヒト癌細胞においてインビトロで、およびマウスに非経口で投与したときにはマウス
中のヒト腫瘍細胞異種移植片において、ＰＰ２Ａの阻害剤である。これらの化合物は、マ
ウスモデルシステムにおいて癌細胞の増殖を阻害する。また、これら化合物のもう一つの
構造的同族体であるＬＢ－１０７は、マウスに経口的に与えられたときに活性であること
も示されている。
【０１７２】
　ＬＢ１００、ＬＢ１０２またはＬＢ１０７が、心臓虚血－再灌流傷害の動物モデルにお
いて試験された。
【０１７３】
　ＬＢ１００の構造は
【化７６】

【０１７４】
である。
【０１７５】
　ＬＢ１０２の構造は

【化７７】

【０１７６】
である。
【０１７７】
　ＬＢ１０７の構造は
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【化７８】

【０１７８】
である。
【０１７９】
　実施例３：Ａｋｔのリン酸化および活性化を増大させる
　ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬＢ－１０
０の他の同族体は、哺乳動物細胞（心臓細胞、脳細胞および内皮細胞を含むが、これらに
限定されない）においてＡｋｔのリン酸化を増大させる。ここに開示した化合物ＬＢ－１
００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬＢ－１００の他の同族体は、哺乳動物細胞
（心臓細胞、脳細胞および内皮細胞を含むが、これらに限定されない）において、タンパ
ク質ホスファターゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）によるＡｋｔの脱リン酸化および不活性化を低減す
る。ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬＢ－１
００の他の同族体は、哺乳動物細胞（心臓細胞、脳細胞および内皮細胞を含むが、これら
に限定されない）において、タンパク質ホスファターゼ２Ａ（ＰＰ２Ａ）によるＡｋｔの
活性化を増大させる。
【０１８０】
　実施例４：再灌流傷害
　ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬＢ－１０
０の他の同族体は、虚血に罹患した哺乳動物組織における再灌流傷害を低減する。この哺
乳動物組織には、心臓組織、能組織および内皮組織が含まれるが、これらに限定されるも
のではない。
【０１８１】
　実施例５：心筋梗塞
　ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬＢ－１０
０の他の同族体は、心筋梗塞後の患者の心臓における再灌流障害に関連した組織損傷を低
減する。　ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬ
Ｂ－１００の他の同族体は、心筋梗塞後の患者の心臓における再灌流障害に関連した組織
損傷を予防する。
【０１８２】
　実施例５：敗血症
　ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬＢ－１０
０の他の同族体は、敗血症に罹患している患者における再灌流傷害に関連した血管漏出を
低減する。ここに開示した化合物ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、ＬＢ－１０７、およびＬ
Ｂ－１００の他の同族体は、敗血症に罹患している患者における再灌流傷害に関連した内
皮機能不全を低減する。
【０１８３】
　実施例６：血管の完全性を改善し、且つ組織に対する急性外傷後の組織損傷を低減する
ための、ＬＢ－１００の研究
　血管の完全性を改善し、且つ組織に対する急性外傷後の組織損傷を低減するためのＬＢ
－１００の能力を、皮膚弁を上げる前に移植したポンプを介してＬＢ－１００を注入した
同系交配ラットにおいて、フラップ移植片の遠位端における組織の生存を分析することに
よって試験した。
【０１８４】
　皮下麻酔下でＡＬＺＥＴポンプ（モデル１００７Ｄ、リザーバー容積１００μＬ）を皮



(37) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

20

30

40

50

下に移植し、その４日後に、再度麻酔下に皮膚弁を形成した。対照動物におけるポンプは
塩化ナトリウムを含んでおり、治療動物におけるポンプは０．５５ｍｇのＬＢ－１００を
含んでいた。このポンプは０．５μＬ／時＋／－１０％を送給し、従って各動物は、移植
片を生じる４日前、および移植片を作成した後の最初の４日間、約１２μＬ／日を８日間
に亘って受けた。各群には１０匹の動物が存在した。
【０１８５】
　これらの動物は、皮膚弁の作製後の第７日に屠殺され皮膚弁の末端における壊死の数を
面積測定により測定した。皮膚弁の末端における壊死の面積を、全体の皮膚弁の総表面積
で除し、パーセンテージで表した。表１は、対照ラット１～１０ vs ＬＢ－１００を受け
ているラット（治療ラット）における壊死の面積（％）を示している。
【表１】

【０１８６】
　面積測定の解析結果により、治療された動物における壊死範囲の平均減少が２２％であ
ることが明らかになった。
【０１８７】
　皮膚弁の肉眼での様子もまた検査された。図１ａ～Ｊは、第７日における対照ラット１
～１０を示しており、図２ａ～ｊは、第７日における治療ラット１～１０を示している。
治療ラットはＬＢ－１００の投与を受けた。
【０１８８】
　第７日における皮膚弁の写真に示すように（図１ａ～ｊおよび２ａ～ｊ）、ＬＢ－１０
０の投与を受けている動物では、皮膚弁の遠位端における壊死の範囲はより小さかった。
【０１８９】
　＜考察＞：
　１９７０年第の初期から（Maroko et al、1971）、短時間の酸素欠乏（虚血）および該
虚血の解除（再灌流）が、その後の発症に起因した損傷に対して心臓を保護することが知
られている。１９８６年に、マレー等（Murray et al）は、イヌモデルにおいて、幾らか
の短期間の心虚血は、長期の虚血に続く組織損傷（梗塞）のサイズを小さくすることを示
した。２００３年に、ザオー等（Zhao et al.）は、実験的心臓発作の誘導に続く数ラウ
ンドの虚血および血流の回復もまた、発作後の単純な再灌流に比較して、梗塞のサイズを
減少させることを示した。前または後の短サイクル虚血による心臓保護の原因メカニズム
は２５００件を超える論文の主題であり、幾つかの動物モデルにおいて該現象が示されて
はいるが、不明なままである。しかしながら、薬理学的心臓保護の分子的基礎の理解が欠
如しているにも拘わらず、最近では、心臓発作後の心臓組織損傷の量を低減する方法を見
出すための要求が増大している（Cohen and Downey、2011）。
【０１９０】
　１９９８年に、ワインブレンナー等（Weinbrenner et al.）は、タンパク質ホスファタ
ーゼ２Ａの阻害剤であるフォストリエチン（fostriecin；ＦＯＳ）が、酸素欠乏の開始前
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および該開始後に与えたときでさえも、心臓組織（心筋）の梗塞のサイズを最小化するこ
とを報告した。次の年に、バランチク等（Barancik et al. (1999)）は、セリン／トレオ
ニンホスファターゼのもう一つの既知の阻害剤であるオカダ酸（okadaic acid）が、イン
ビボモデルにおいて、ブタ心筋を虚血に対して保護する（梗塞組織のサイズを縮小する）
ことを示し、またホスファターゼの活性、特にＰＰ２Ａの活性が該阻害剤を注入された心
臓組織において減少することを示した。
【０１９１】
　ＦＯＳ、即ち、ＰＰ２Ａの充分に研究された阻害剤は、冠動脈制限の発症後に、および
もう一つのＰＰＳＡ阻害剤であるオカダ酸をブタ心臓モデルで使用したバランチク等（Ba
rancik et al. (1999)）によるこの現象の確認後に与えられたときでさえも、障害を低減
させる。ワインブレンナー等（Weinbrenner et al. (1998)）はウサギを研究して、ウサ
ギ心臓における組織の死は霊長類の心臓におけるよりも約５倍迅速に進行することを指摘
し、ヒトにおける心臓発作の開始後５０分遅れてＦＯＳのようなＰＰ２Ａ阻害剤を投与す
ることが、保護を与えると期待できると考えるに至った。もっと先の研究において、アー
ムストロング等（Armstrong et al. 1997; Armstrong et al. 1998）は、タンパク質ホス
ファターゼ阻害剤のカリクリンＡ、、ＰＰ１／２Ａ阻害剤およびＦＯＳの両者が、インビ
トロにおいて、ウサギおよびブタの細胞への障害からの保護を与えることを立証した。そ
の後、フェントン等（Fenton et al. (2005)）はラットにおいて、オカダ酸が若い動物お
よび高齢の動物の両方において、誘導されたＭＩに続く細胞死を減少させることを示した
。ファン等（Fan et al. (2010)）は、単離され還流された機能性ラット心臓において、
ＰＰ２Ａだけを阻害する濃度でのオカダ酸の影響、およびカンタラジン（天然に生じるＰ
Ｐ１およびＰＰ２Ａの両方の阻害剤）の影響を研究し、ホスファターゼ阻害剤の資料は、
再灌流に誘導された細胞死を低減するためのアプローチを提供し得ると結論した。
【０１９２】
　ＰＰ２Ａが酸素欠乏による心筋損傷の保護を与えるメカニズムは、腫瘍細胞シグナリン
グ経路、即ち、ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ経路（Matsui et al. 2001）を介してのものと思われる
。最近、クヌツール（Kunuthur et al. 2011）は、虚血－再灌流傷害に対する心臓保護の
ためには、三つのＡｋｔアイソフォームのうちＡｋｔ１が必須であることを示した。
【０１９３】
　新規な阻害剤であるＬＢ－１００およびＬＢ－１０２およびこれら化合物の他の構造的
相同体は、Ｓｋｔの増大したリン酸化をもたらすことが示されている（Lu et al. 2009; 
US Patent No. 8,0858,268）。Ａｋｔのリン酸化はその活性化を生じ、次いで、これはミ
トコンドリア機能に影響を与え且つ細胞死を媒介する幾つかのタンパク質のリン酸化を増
大させる（Tsang et al. 2005）。
【０１９４】
　何等かの科学的理論に束縛されることを望むものではないが、Ａｋｔは、ＧＳＫ－３β
、内皮窒素酸化物シンターゼ（ｅＮＯＳ）、アポトーシス促進性Ｂｃｌ－２族メンバーの
ＢＡＤ、カスパーゼ９、ユビキチンリガーゼマウス二重微小染色体２（ｍｄｍ２）、その
他を含む多くの標的タンパク質のリン酸化によって保護を媒介する（Fayard, E. et al, 
2005）。ＢＡＤのリン酸化は、アポトーシスを抑制し、且つ細胞の生存を促進する（Datt
a、S.R. et al. 1997）。Ａｋｔの過剰発現は、低酸素症に媒介されたカスパーゼ９の活
性化をブロックし、またそれらのアポトーシス促進の役割を阻害する（Uchiyama、T. et 
al. 2004）。Ａｋｔは、ユビキチンリガーゼ、ｍｄｍ２をリン酸化および活性化させ、こ
れは心筋細胞における低酸素血症－再酸素負荷細胞死を低減することにおいて役割を果た
すことが示されている（Toth、A. 2006）。ＡｋｔはｅＮＯＳをリン酸化および活性化し
、窒素酸化物（ＮＯ）産生における増大をもたらし、これは心臓保護をもたらす多くの経
路を活性化させる可能性がある（Tong、H. et al.）。Ａｋｔはまた、ｇｓｋ－３βをリ
ン酸化および不活性化し、これはまた抗アポトーシス効果を提供する（Tong et al. 2000
）。
【０１９５】
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　ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２、およびＬＢ－１０７、並びに他の構造的相同体は、ＰＰ
２Ａの有効な阻害剤である。例えば、ＬＢ－１０２は約０．４μＭのＩＣ５０でＰＰ２Ａ
を阻害し、また約８．０μＭのＩＣ５０では遥かに小さい程度に阻害する（Lu et al. 20
09(a)）。ＬＢ－１００は、現在は第Ｉ相臨床試験に入っており、ここで該化合物はＤＮ
Ａ損傷剤の細胞毒性を高めると予期されている。ヒトでの最大許容量は未だ決定されてい
ないが、ラットおよびイヌでの毒物動態学的研究は、該化合物が、齧歯類の組織でＰＰ２
Ａを阻害することが知られた投与量において、許容可能かつ可逆的な毒性を伴って投与で
きることを示している。こうして、ＬＢ－１００、ＬＢ－１０２および／または構造的相
同体は、ＭＩに続く心筋損傷の範囲を最小化するために、ヒトに対して安全に投与するこ
とができる。ＰＰ２Ａの投与はまた、組織への血液供給を急性的に損なう偶発的または手
術外傷の何れであっても、発作および外傷による急性組織傷害のような他の疾患段階にお
いて、虚血により生じる組織損傷の範囲を低減すると予測される。
【０１９６】
　組織虚血はまた、急性の細菌感染に対する二次的な低血圧からも生じる。ＰＰ２Ａは炎
症プロセス、特に敗血症に起因して活性化され、ＬＢ－１００および構造的相同体での治
療が極めて有益であり、実際に救命的である。敗血症は、ＮＡＤＰＨオキシダーゼの活性
化および内皮窒素酸化物シンターゼの脱共役を導き、スーパーオキシドを産生し、３－ニ
トロチロシン形成を伴って増大したＮＯ産生およびニューロンＮＯＳ活性を生じ、また動
物の後脚におけるＰＰ２Ａ活性を増大させる（Zhou et al. 2012）。ゾウ（Zhou）は、ア
スコルビン酸の迅速な注射が、ＰＰ２Ａ活性化の減少を含むこれらの効果に対する保護を
与えることを示した。この同じ機構が、ラドゥナーによって見出された（Ladurner et al
. 2012）。ラドゥナーは、アスコルビン酸に加えて、タンパク質ホスファターゼ阻害剤の
オカダ酸が同様の効果を有することを示した。これは、これらモデルシステムにおける内
皮損傷がＰＰ２Ａによって媒介されるとの仮説を支持する。ハン（Han et al. 2010）は
以前に、ＰＰ２Ａ活性を阻害する濃度のオカダ酸が、敗血症侵襲による内皮バリア崩壊を
減少させることを示した。ウーおよびウィルソン（Wu et al. 2009）は、マウス骨格筋Ｄ
内皮細胞を研究して、オカダ酸によるＰＰ２Ａ阻害が内皮バリア機能を保全することを示
した。従って、ＬＢ－１００は，ＰＰ２Ａが血管漏出を媒介する敗血症ショックのような
状態の治療に有用であることが期待される。
【０１９７】
　フォストリエチン（fostriecin）およびＬＢ－１００化合物が、組織に対する急性外傷
後の組織損傷を低減する一つのメカニズムは、血管におけるＰＰ２Ａの阻害による可能性
がある。血管の一体性を改善し、組織に対する急性外傷後の組織損傷を低減させるＬＢ－
１００の能力は、実施例６に記載したように、皮膚弁移植片の遠位端における組織の生存
を解析することによって試験された。実施例６のデータは、治療された動物における壊死
範囲の平均減少が２２％であったことを示している。移植片生存率のこのような改善は、
皮膚弁移植片の遠位端における壊死が、この組織欠陥を矯正するための外科的介入に対す
る主要な制限である場合には臨床的に貴重であろう。
【参照文献】
【０１９８】



(40) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

20

30



(41) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

20

30



(42) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

20

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】



(43) JP 6262225 B2 2018.1.17

【図１Ｅ】

【図１Ｆ】

【図１Ｇ】

【図１Ｈ】

【図１Ｉ】

【図１Ｊ】

【図２Ａ】

【図２Ｂ】



(44) JP 6262225 B2 2018.1.17

【図２Ｃ】

【図２Ｄ】

【図２Ｅ】

【図２Ｆ】

【図２Ｇ】

【図２Ｈ】

【図２Ｉ】

【図２Ｊ】



(45) JP 6262225 B2 2018.1.17

10

フロントページの続き

(56)参考文献  米国特許出願公開第２０１０／００２９６８３（ＵＳ，Ａ１）　　
              Transplantation Proceedings，２００２年，34(4)，pp.1345-1348
              Herat，２０１２年　３月，Vol.98，pp.656-662
              Journal of Molecular and Cellular Cardiology，２０１０年，Vol.48,No.5,SUPP.suppl.1，pp
              .S163-S164，Abs.No.P-3-28-2
              Am.J.Physiol.Regut.Integr.Comp.Physiol.，２０１２年，302(2,Pt.2)，R409-R416

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／００－３１／８０　　　
              Ａ６１Ｐ　　　９／１０　　　　
              Ａ６１Ｐ　　１７／０２　　　　
              ＪＳＴＰｌｕｓ／ＪＭＥＤＰｌｕｓ／ＪＳＴ７５８０（ＪＤｒｅａｍＩＩＩ）
              ＣＡｐｌｕｓ／ＭＥＤＬＩＮＥ／ＥＭＢＡＳＥ／ＢＩＯＳＩＳ（ＳＴＮ）


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	overflow

