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(57)【要約】
１つ又は複数の癌等の過剰増殖性障害又は神経疾患若しくは障害を治療又は予防するのに
有用な、化合物、組成物、製剤、キット及び治療の方法を、本明細書に開示する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉの化合物であって、

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ２は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、アミノカルボキサミド、アリール、ヘテロ
アリール、アルキル、アルキルカルボキシ、アルキルカルボキサミド及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ
ル、アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつ
　Ｒ４は、アリール、置換アリール及び表ＩＩの置換基から成る群より選択される、化合
物。
【請求項２】
　Ｒ４が

である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　表ＩＶ及び図１６の構造体から成る群より選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｒ３がアリールである場合に、Ｒ４がＨである、請求項１に記載の化合物。
【請求項５】
　式ＩＩの化合物であって、

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
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シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ２'は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、アミノカルボキサミド、アリール、ヘテ
ロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、アルキルカルボキサミド、表Ｉに記載され
る構造及びそれらの置換されていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ
ル、アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつ
　Ｒ４は、アリール、置換アリール及び表ＩＩの置換基から成る群より選択される、化合
物。
【請求項６】
　Ｒ４が

である、請求項５に記載の化合物。
【請求項７】
　式ＩＩＩの化合物であって、

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ２は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、アミノカルボキサミド、アリール、ヘテロ
アリール、アルキル、アルキルカルボキシ、アルキルカルボキサミド及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ
ル、アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつ
　Ｒ４は、アリール、置換アリール及び表ＩＩの置換基から成る群より選択される、化合
物。
【請求項８】
　Ｒ４が

である、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　Ｒ１が、ＣＮ、ＣＦ３及びＣｌから成る群より選択される、請求項７に記載の化合物。
【請求項１０】
　式ＩＶの化合物であって、



(4) JP 2015-534990 A 2015.12.7

10

20

30

40

50

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ２'は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、アミノカルボキサミド、アリール、ヘテ
ロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、アルキルカルボキサミド、表Ｉに記載され
る構造及びそれらの置換されていてもよい種から成る群より選択され、
　Ｒ３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシ
ル、アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつ
　Ｒ４は、アリール、置換アリール及び表ＩＩの置換基から成る群より選択される、化合
物。
【請求項１１】
　Ｒ４が

である、請求項１０に記載の化合物。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物の有効量を投与することを含む、過剰増
殖性障害又は神経疾患若しくは障害を治療又は予防する方法。
【請求項１３】
　対象が、過剰増殖性障害又は神経疾患若しくは障害を発症していると診断されているか
、又はこれを発症するリスクがある、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　過剰増殖性障害が癌である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記化合物が、別の治療剤と組み合わせて投与される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物を含む、医薬組成物。
【請求項１７】
　過剰増殖性障害、神経変性疾患若しくは障害、又は自閉症の治療又は予防のための医薬
を生産するための、請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物又は製剤の使用。
【請求項１８】
　過剰増殖性障害が癌である、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　神経変性障害が、アルツハイマー病又はパーキンソン病である、請求項１７に記載の使
用。
【請求項２０】
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　請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物の有効量を投与することを含む、神経変
性疾患又は障害を治療又は予防する方法。
【請求項２１】
　対象が、神経変性疾患又は障害を発症していると診断されているか、又はこれを発症す
るリスクがある、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　神経変性疾患又は障害が、アルツハイマー病又はパーキンソン病である、請求項２０に
記載の方法。
【請求項２３】
　前記化合物が、別の治療剤と組み合わせて投与される、請求項２０に記載の方法。
【請求項２４】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の化合物の有効量を投与することを含む、自閉症
スペクトラムの疾患又は障害を治療又は予防する方法。
【請求項２５】
　対象が、自閉症スペクトラムの疾患又は障害を発症していると診断されているか、又は
これを発症するリスクがある、請求項２４に記載の方法。
【請求項２６】
　疾患又は障害が、自閉症である、請求項２４に記載の方法。
【請求項２７】
　前記化合物が、別の治療剤と組み合わせて投与される、請求項２４に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
背景
　翻訳の開始においては、ｍＲＮＡ分子の５'末端に結合された特別なタグ、すなわち５'
キャップと、ある特定の重要なタンパク質との相互作用が、通常、必要である。タンパク
質因子は、リボソーム小サブユニット（４０Ｓサブユニットとも呼ばれる）に結合し、こ
れらの「開始因子」は、ｍＲＮＡを適所に保持する。真核生物の開始因子３（ｅＩＦ３）
は、リボソーム小サブユニットに関連し、リボソーム大サブユニットが早期に結合しない
ようにする役割を果たす。また、ｅＩＦ３は、３つの他の翻訳開始因子、すなわちｅＩＦ
４Ａ、ｅＩＦ４Ｅ及びｅＩＦ４Ｇから成るｅＩＦ４Ｆ複合体と相互作用する。ｅＩＦ４Ｇ
は、ｅＩＦ３及びその他の２つの成分の双方に直接会合するスキャフォールドタンパク質
である。ｅＩＦ４Ｅは、キャップ結合タンパク質である。これは、キャップ依存的な翻訳
開始の律速段階であり、しばしばウイルス性プロテアーゼによって複合体から切断され、
それ自身の転写物を翻訳する細胞の能力が制限される。これは、ウイルスの（キャップ非
依存的な）メッセージに有利な、宿主機構を乗っ取る方法である。
【発明の概要】
【０００２】
概要
　細胞の複製には、細胞増殖のために必要とされるタンパク質のキャップ依存的な翻訳開
始が必要である。例えば癌等、異常な細胞増殖を特徴とする状況では、キャップ依存的な
翻訳開始の阻害は、細胞増殖を妨げる。本明細書では、ｅＩＦ４Ｅ/ｅＩＦ４ｇ相互作用
に対して特異的に相互作用してこれを妨害し、それによってキャップ依存的な翻訳開始を
選択的に妨げる分子が記載され、したがって、記載される分子は細胞の増殖に対する細胞
傷害物質として特定される。３ＩＦ４Ｅの阻害剤は、例えば、ｅＩＦ４Ｅ/ｅｉＦ４Ｇ相
互作用を妨害するその能力のために、又はｅＩＦ４Ｅ/４Ｅ－ＢＰ相互作用（４Ｅ－ＢＰ
（結合タンパク質）が、ｅＩＦ４Ｅに結合し、かつ、ｅＩＦ４Ｇ結合をブロックする）を
増大させるその能力のために、標的となり得る。
【０００３】
　一実施形態では、本開示は、式Ｉの化合物に関するものであり、



(6) JP 2015-534990 A 2015.12.7

10

20

30

40

50

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、Ｒ２は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、
アミノカルボキサミド、アリール、ヘテロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、ア
ルキルカルボキサミド及びそれらの置換されていてもよい種から成る群より選択され、Ｒ
３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシル、
アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつＲ４は、アリール、置換アリール及
び表ＩＩの置換基から成る群より選択される。特定の実施形態では、Ｒ４は

であり、ここで、当該基は、（*）において結合される。特定の実施形態では、化合物は
、表ＩＶ及び図１６の構造体から成る群より選択される。特定の実施形態では、Ｒ３がア
リールである場合、Ｒ４はＨである。
【０００４】
　一実施形態では、本開示は、下記式ＩＩの化合物に関するものであり、

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、Ｒ２'は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ
、アミノカルボキサミド、アリール、ヘテロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、
アルキルカルボキサミド、表Ｉに記載される構造及びそれらの置換されていてもよい種か
ら成る群より選択され、Ｒ３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、ヒドロキシル、アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつＲ４は、
アリール、置換アリール及び表ＩＩの置換基から成る群より選択される。特定の実施形態
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では、Ｒ４は

であり、ここで、当該基は、（*）において結合される。
【０００５】
　一実施形態では、本開示は、式ＩＩＩの化合物に関するものであり、

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
れていてもよい種から成る群より選択され、Ｒ２は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、
アミノカルボキサミド、アリール、ヘテロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、ア
ルキルカルボキサミド及びそれらの置換されていてもよい種から成る群より選択され、Ｒ
３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒドロキシル、
アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつＲ４は、アリール、置換アリール及
び表ＩＩの置換基から成る群より選択される。特定の実施形態では、Ｒ４は

であり、ここで、当該基は、（*）において結合される。特定の実施形態では、Ｒ１は、
ＣＮ、ＣＦ３及びＣｌから成る群より選択される。
【０００６】
　一実施形態では、本開示は、式ＩＶの化合物に関するものであり、

　式中、Ｒ１は、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコキ
シ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カル
バメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ及びそれらの置換さ
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れていてもよい種から成る群より選択され、Ｒ２'は、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ
、アミノカルボキサミド、アリール、ヘテロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、
アルキルカルボキサミド、表Ｉに記載される構造及びそれらの置換されていてもよい種か
ら成る群より選択され、Ｒ３は、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロ
アリール、ヒドロキシル、アミノ又は置換アミノから成る群より選択され、かつＲ４は、
アリール、置換アリール及び表ＩＩの置換基から成る群より選択される。特定の実施形態
では、Ｒ４は

であり、ここで、当該基は、（*）において結合される。
【０００７】
　一実施形態は、過剰増殖性障害又は神経疾患若しくは障害を治療又は予防する方法に関
し、この方法は、本明細書に記載される化合物の有効量を投与することを含む。特定の実
施形態では、対象は過剰増殖性障害又は神経疾患若しくは障害を発症していると診断され
ているか、又はこれを発症するリスクがある。特定の実施形態では、過剰増殖性障害は、
癌である。特定の実施形態では、本化合物は、別の治療剤と組み合わせて投与される。
【０００８】
　一実施形態は、本明細書に記載される化合物を含む医薬組成物に関する。
【０００９】
　一実施形態は、過剰増殖性障害、神経変性疾患又は障害、又は自閉症の治療又は予防の
ための医薬を生産するための、本明細書に提供される化合物又は製剤の使用に関する。特
定の実施形態の中に、過剰増殖性障害は、癌である。特定の実施形態では、神経変性障害
は、アルツハイマー病又はパーキンソン病である。
【００１０】
　一実施形態は、本明細書に記載される化合物の有効量を投与することを含む、神経変性
疾患又は障害を治療又は予防する方法に関する。特定の実施形態では、対象は、神経変性
疾患又は障害を発症していると診断されているか、又はこれを発症するリスクがある。特
定の実施形態では、神経変性疾患又は障害は、アルツハイマー病又はパーキンソン病であ
る。特定の実施形態では、本化合物は、別の治療剤と組み合わせて投与される。
【００１１】
　一実施形態は、本明細書に記載される化合物の有効量を投与することを含む、自閉症ス
ペクトラムの疾患又は障害を治療又は予防する方法に関する。特定の実施形態では、対象
は、自閉症スペクトラムの疾患又は障害を発症していると診断されているか、又はこれを
発症するリスクがある。特定の実施形態では、疾患又は障害は、自閉症である。特定の実
施形態では、本化合物は、別の治療剤と組み合わせて投与される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１Ａ】構造体１及び前駆体の合成の間の様々な段階を示す一連の概略図である。イン
ダゾール酸の合成のプロセスを示す。
【図１Ｂ】構造体１及び前駆体の合成の間の様々な段階を示す一連の概略図である。クロ
ロチアゾール中間体の合成のプロセスを示す。
【図１Ｃ】構造体１及び前駆体の合成の間の様々な段階を示す一連の概略図である。構造
体２の合成の最終段階のプロセスを示す。
【図２】構造体３、構造体４及び構造体５の合成経路の概略図である。
【図３】構造体６系列の構造体の前駆体である分子の合成経路の概略図である。
【図４】構造体６、構造体７及び構造体８の合成経路の概略図である。
【図５】構造体９の合成経路の概略図である。
【図６】構造体１０の合成経路の概略図である。
【図７】ｅＩＦ４Ｅへの構造体１０の結合を実証するＮＭＲデータを示したプロットであ
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る。
【図８】蛍光偏光（ＦＰ）アッセイからのデータを示す一連のプロットである。このプロ
ットは、既知のｅＩＦ４Ｅ阻害剤である４ＥＧＩ－１の有効性を示し、それにより、この
アッセイをｅＩＦ４ＥからのｅＩＦ４Ｇの解離を計測する方法として実証する（実施例２
を参照）。
【図９】トリプトファン消光に対する様々な試験化合物の効果を示し、ｅＩＦ４Ｅへの結
合を示す（実施例３を参照）。
【図１０】翻訳開始に対する様々な試験化合物の効果を示すデータのバープロットである
（実施例４を参照）。
【図１１】ショ糖勾配を通るポリソームの移動及び得られた日付を表す略図を示す（実施
例５を参照）。
【図１２】構造体１、構造体２及び構造体１０についての細胞増殖アッセイからのデータ
を示す一連のプロットである（実施例６を参照）。
【図１３】既知のｅＩＦ４Ｅ阻害剤である４ＥＧＩ－１についての、プルダウンアッセイ
からのウエスタンブロット解析を示す。
【図１４】異種移植モデルにおけるタンパク質の発現（実施例７を参照）。４ＥＧＩ－１
は、成長促進及び発癌タンパク質のｍＲＮＡの翻訳を下方制御するが、ハウスキーピング
タンパク質（例えば、アクチン及びチューブリン）には影響を及ぼさない。
【図１５】異種移植モデルからのタンパク質発現の免疫染色及び定量化データである（実
施例７を参照）。
【図１６】本明細書に記載される構造体１～１０を表す一連の化学構造である。
【図１７】本明細書に記載される還元アミドの合成経路を示す。
【図１８】本明細書に記載される還元アミドを生成するのに成功した酸加水分解の経路を
示す。
【図１９】本明細書に記載されるインダゾール構造の構造体及び適切なＲ基を示す。
【図２０】本明細書に記載される構造体の構造データ及び合成経路を示す。
【図２１】本明細書に記載される化合物の合成及び中間体を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
詳細な説明
　本明細書に記載されるものは、組成物、組成物を用いる方法、組成物を特定する及び設
計する方法、並びに、細胞増殖障害（例えば、癌）、神経疾患若しくは障害（例えば、ア
ルツハイマー病）又は自閉症スペクトラムからの疾患若しくは障害（例えば、自閉症）の
治療のための治療製剤である。本明細書に記載される組成物及び方法は、翻訳開始因子４
Ｅ（ｅＩＦ４Ｅ）との相互作用を通じて翻訳開始をモジュレートするように設計される。
異常な翻訳開始が、過剰増殖性障害、神経障害、及び自閉症スペクトラムからの障害の特
質であるので、ｅＩＦ４Ｅ及びｅＩＦ４Ｅを含む複合体の活性をモジュレートすることは
、このような障害を治療するための効果的な標的を提示する。
【００１４】
　本明細書で用いられる場合、「増殖性疾患若しくは障害」、「細胞増殖性疾患若しくは
障害」又は「過剰増殖性疾患若しくは障害」は、細胞が異常な増殖を示す対象の状態を指
す。「過剰増殖性」疾患又は障害は、細胞が無病状態又は非障害状態におけるよりも速い
速度で増殖するものである。腫瘍組織は、例えば、過剰増殖性である細胞を含む。また、
癌及び腫瘍形成も、細胞過剰増殖を示す。本明細書に記載されるように、ｅＩＦ４Ｅ依存
的な翻訳（例えば、ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｍＴＯＲ、Ｒａｓ、ＭＡＰＫ、ＭＮＫ又はＭｙｃ
経路）によって駆動される過剰増殖性疾患は、本明細書に記載される化合物及び方法によ
って治療可能である。
【００１５】
　「癌」という用語は、典型的には、無制御の細胞増殖（すなわち、過剰増殖）によって
特徴付けられる生理学的状態のことを指す、又は記載するものである。癌の非限定的な例
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としては、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫及び白血病又はリンパ性悪性疾患が挙げられ
る。このような癌のさらに特定の例としては、扁平上皮癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃｅｌｌ
　ｃａｎｃｅｒ）（例えば、上皮性扁平上皮癌（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｓｑｕａｍｏｕ
ｓ　ｃｅｌｌ　ｃａｎｃｅｒ））、小細胞肺癌、非小細胞肺癌、肺の癌腫及び肺の扁平上
皮癌（ｓｑｕａｍｏｕｓ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）を含む肺癌、ＨＰＶ関連の癌、腹膜の癌
、肝細胞癌、消化管癌を含む胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）又は胃癌（ｓｔｏｍ
ａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、膵癌、グリア芽細胞腫、子宮頸癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、
尿路の癌、ヘパトーマ、乳癌、結腸癌、直腸癌、結腸直腸癌、子宮内膜癌又は子宮癌、唾
液腺癌、腎臓癌又は腎癌、前立腺癌、外陰癌、甲状腺癌、肝癌、肛門癌、陰茎癌、黒色腫
、多発性骨髄腫、急性骨髄性白血病、及びＢ細胞リンパ腫、脳及び頭頚部癌、並びにこれ
らに関連する転移が挙げられる。
【００１６】
　本明細書で用いられる場合、「神経疾患又は障害」は、神経系のあらゆる障害のことを
指す。症状の例としては、麻痺、筋力低下、協調運動不良、知覚の消失、発作、錯乱、痛
み及び意識水準の変化を含む。多くの認識された神経障害があり、いくつかは比較的一般
的なものであるが、多くは珍しいものである。神経障害は、例えば、アルツハイマー病、
失語症、失行症、くも膜炎、毛細管拡張性運動失調、注意欠陥多動性障害、聴覚処理障害
、自閉症、ベル麻痺、腕神経叢損傷、脳傷害、脳損傷、脳腫瘍、カナバン病、手根管症候
群、カウザルギー、中枢性疼痛症候群、橋中心髄鞘崩壊、中心核病、頭部障害、脳動脈瘤
、脳動脈硬化症、脳萎縮、脳性巨人症、脳性麻痺、脳血管炎、頸椎脊椎管狭窄症、シャル
コー－マリー－ツース病、キアリ奇形、舞踏病（ｃｈｏｒｅａ）、慢性疲労症候群、慢性
炎症性脱髄性多発ニューロパシー（ＣＩＤＰ）、慢性疼痛、コフィン－ローリー症候群、
昏睡、複合性局所疼痛症候群、圧迫性ニューロパシー、先天性両側顔面神経麻痺、大脳皮
質基底核変性症、頭蓋動脈炎、頭蓋骨癒合症、クロイツフェルト－ヤコブ病、蓄積外傷疾
患、クッシング症候群、巨細胞性封入体病（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｉｃ　ｉｎｃｌｕｓｉｏ
ｎ　ｂｏｄｙ　ｄｉｓｅａｓｅ）（ＣＩＢＤ）、サイトメガロウイルス感染症、ダンディ
－ウォーカー症候群、ドーソン病、ドモルシア症候群、ドゥジュリーヌ－クルンプケ麻痺
、ドゥジュリーヌ－ソッタ病、遅延睡眠相症候群、認知症、皮膚筋炎、発達性統合運動障
害、糖尿病性神経障害、びまん性硬化症、ドラベ症候群、自律神経障害、計算障害、書字
障害、失読症、ジストニア、エンプティゼラ症候群、脳炎、脳ヘルニア、脳三叉神形領域
血管腫症、遺糞、癲癇、エルブ麻痺、肢端紅痛症、本態性振戦、ファブリー病、ファール
症候群、失神、家族性痙性麻痺、熱性発作、フィッシャー症候群、フリートライヒ運動失
調、線維筋痛症、フォヴィル症候群、ゴーシェ病、ゲルストマン症候群、巨細胞性動脈炎
、巨細胞封入体病（ｇｉａｎｔ　ｃｅｌｌ　ｉｎｃｌｕｓｉｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ）、グ
ロボイド細胞白質ジストロフィー、異所性灰白質、ギラン－バレー症候群、ＨＴＬＶ－１
関連ミエロパシー、ハレルフォルデン－シュパッツ病、頭痛、片側顔面痙攣、遺伝性痙性
対麻痺、遺伝性多発神経炎性失調、耳性帯状疱疹、帯状疱疹、ヒラヤマ症候群（Ｈｉｒａ
ｙａｍａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、全前脳症、ハンチントン病、水無脳症、水頭症、副腎皮
質ホルモン過剰症、低酸素症、免疫介在脳脊髄炎（ｉｍｍｕｎｅ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｅ
ｎｃｅｐｈａｌｏｍｙｅｌｉｔｉｓ）、封入体筋炎、色素失調、乳児フィタン酸蓄積症、
乳児レフスム病、点頭痙攣、炎症性ミオパシー、頭蓋内嚢胞、頭蓋内圧亢進、ジュベール
症候群、カラック症候群（Ｋａｒａｋ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、カーンズ－セイヤー症候群
、ケネディ病、キンスブルン症候群（Ｋｉｎｓｂｏｕｒｎｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、クリ
ッペル－ファイル症候群、クラッベ病、クーゲルベルク－ヴェランダー、クールー、ラフ
ォラ病、ランバート－イートン筋無力症症候群、ランドー－クレフナー症候群、外側髄（
ヴァレンベルク）症候群、学習障害、リー病、レノックス－ガストー症候群、レッシュ－
ナイハン症候群、白質ジストロフィー、レビー小体認知症、脳回欠損、閉じ込め症候群、
ルー－ゲーリック病、腰部椎間板症、腰部脊椎管狭窄症、ライム病、マチャド－ジョセフ
病（脊髄小脳失調３型）、巨大脳髄症（ｍａｃｒｅｎｃｅｐｈａｌｙ）、巨視症、巨大脳
髄症（ｍｅｇａｌｅｎｃｅｐｈａｌｙ）、メルカーソン－ローゼンタール症候群、メニエ
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ール病、髄膜炎、メンケス病、異染性白質ジストロフィー、小頭症、小視症、片頭痛、ミ
ラー－フィッシャー症候群、軽度の脳卒中（一過性脳虚血発作）、音恐怖症（ｍｉｓｏｐ
ｈｏｎｉａ）、ミトコンドリアミオパシー、メービウス症候群、単肢の筋萎縮、運動ニュ
ーロン疾患、運動能力障害、モヤモヤ病、ムコ多糖症、多発脳梗塞性認知症、多巣性運動
ニューロパシー、多発性硬化症、多系統萎縮症、筋ジストロフィー、筋痛性脳脊髄炎、重
症筋無力症、ミエリン分解性びまん性硬化症（ｍｙｅｌｉｎｏｃｌａｓｔｉｃ　ｄｉｆｆ
ｕｓｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ）、乳児ミオクローヌス性脳症、ミオクローヌス、ミオパシ
ー、筋細管ミオパシー、先天性ミオトニー、ナルコレプシー、神経線維腫症、神経弛緩薬
性悪性症候群、エイズの神経症状、ループスの神経学的後遺症、神経ミオトニー、神経セ
ロイドリポフスチノーシス、神経細胞移動障害、ニーマン－ピック病、非２４時間睡眠覚
醒症候群、非言語的学習障害、オサリヴァン－マクラウド症候群（Ｏ'Ｓｕｌｌｉｖａｎ
－ＭｃＬｅｏｄ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、後頭神経痛、潜在性脊椎癒合不全続発（ｏｃｃｕ
ｌｔ　ｓｐｉｎａｌ　ｄｙｓｒａｐｈｉｓｍ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）、オータハラ症候群（
Ｏｈｔａｈａｒａ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、オリーブ橋小脳萎縮、眼球クローヌス－ミオク
ローヌス症候群、視神経炎、起立性低血圧症、オーバーユース症候群、反復視、パニック
障害、感覚異常、パーキンソン病、先天性パラミオトニア、腫瘍随伴疾患、発作（ｐａｒ
ｏｘｙｓｍａｌ　ａｔｔａｃｋ）、パリー－ロンベルク症候群、ペリツェウス－メルツバ
ッハー病、周期性四肢麻痺、末梢神経障害、広汎性発達障害、光くしゃみ反射、フィタン
酸蓄積症、ピック病、圧迫神経（ｐｉｎｃｈｅｄ　ｎｅｒｖｅ）、下垂体腫瘍、ＰＭＧ、
ポリオ、多小脳回、多発性筋炎、孔脳症、ポリオ後症候群、ヘルペス後神経痛（ＰＨＮ）
、体位性低血圧症、プラダー－ウィリー症候群、原発性側索硬化症、プリオン病、進行性
片側顔面萎縮、進行性多巣性白質脳症、進行性核上性麻痺、偽性脳腫瘍、狂犬病、ラムゼ
イ－ハント症候群Ｉ型、ラムゼイ－ハント症候群ＩＩ型、ラムゼイ－ハント症候群ＩＩＩ
型、ラスムッセン脳炎、反射性神経血管性ジストロフィー（ｒｅｆｌｅｘ　ｎｅｕｒｏｖ
ａｓｃｕｌａｒ　ｄｙｓｔｒｏｐｈｙ）、レフスム病、反復性ストレス損傷、レストレス
レッグス症候群、レトロウィルス関連ミエロパシー、レット症候群、ライエ症候群、律動
性運動障害（ｒｈｙｔｈｍｉｃ　ｍｏｖｅｍｅｎｔ　ｄｉｓｏｒｄｅｒ）、ロンベルク症
候群、舞踏病（Ｓａｉｎｔ　Ｖｉｔｕｓ　ｄａｎｃｅ）、サンドホフ病、統合失調症、シ
ルダー病、脳裂、感覚統合機能障害（ｓｅｎｓｏｒｙ　ｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ　ｄｙｓ
ｆｕｎｃｔｉｏｎ）、中隔視神経異形成症、揺さぶられっこ症候群、帯状ヘルペス、シャ
イ－ドレーガー症候群、シェーグレン症候群、睡眠時無呼吸、睡眠病、スナチエーション
（ｓｎａｔｉａｔｉｏｎ）、ソトス症候群、痙縮、脊椎披裂、脊髄損傷、脊髄腫瘍、脊髄
性筋萎縮、脊髄小脳失調、スティール－リチャードソン－オルスゼフスキー症候群、ステ
ィッフパーソン症候群、脳卒中、スタージ－ウェーバー症候群、亜急性硬化性全脳炎、皮
質下動脈硬化性脳症、表層シデローシス（ｓｕｐｅｒｆｉｃｉａｌ　ｓｉｄｅｒｏｓｉｓ
）、シドナム舞踏病、仮死、共感覚、脊髄空洞症、足根管症候群、遅発性ジスキネジア、
遅発性ディスフレニア（ｔａｒｄｉｖｅ　ｄｙｓｐｈｒｅｎｉａ）、ターロブ嚢胞、テイ
－サックス病、側頭動脈炎、破傷風、脊髄係留症候群、トムゼン病、胸郭出口症候群、疼
痛性チック、トッド麻痺、トゥレット症候群、中毒性脳症、一過性脳虚血発作、伝播性海
綿状脳症、横断性脊髄炎、外傷性脳損傷、振戦、三叉神経痛、熱帯性痙性不全対麻痺、ト
リパノソーマ症、結節硬化症、ユビシオシス（ｕｂｉｓｉｏｓｉｓ）、フォンヒッペル－
リンダウ病（ＶＨＬ）、ビリウスク脳脊髄炎（ＶＥ）、ウェルドニッヒ－ホフマン病、ウ
ェスト症候群、むち打ち症、ウィリアムズ症候群、及びウイルソン病を含む。
【００１７】
　本明細書に記載される組成物及び方法は、例えば、アルツハイマー病を治療する、及び
／又は、アルツハイマー病に関連する症状を改善するのに有用である。アルツハイマー病
は、異常なキャップ依存的翻訳開始に起因することが実証されており、ｅＩＦ４Ｅ阻害剤
によって治療可能である（Ｂｏｔｔｌｅｙ、Ａ．ら，ＰＬｏＳ　１，５：ｐｉｉ　ｅ１３
０３０、２０１０）。
【００１８】
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　本明細書で用いられる場合、「自閉症スペクトラム」は、精神疾患診断統計マニュアル
（ＤＳＭ）において広汎性発達障害と分類される種々の状態を指す。広汎性発達障害は、
自閉症、アスペルガー症候群、特定不能の広汎性発達障害（ＰＤＤ－ＮＯＳ）、小児崩壊
性障害及びレット症候群を含む。これらの障害は、典型的には、社会性欠損、意思疎通上
の困難、常同的又は反復的な挙動及び関心、並びに、場合により認知遅延によって特徴付
けられる。これらの診断は、共通の特徴を共有するが、これらの障害をもつ個人は、これ
らの領域にわたる重症度の違いのため、「スペクトラム上」にあると考えられる。
【００１９】
　本明細書で用いられる場合、「自閉症」とは、３歳以前に、以下の領域の１つ又は複数
についての遅延又は異常な機能によって特徴付けられる発達障害を指す。（１）社会的交
流；（２）コミュニケーション；及び（３）挙動、関心、及び活動の限定的、反復的、及
び常同的パターン。社会性障害は、非言語的コミュニケーションの使用の不足、仲間関係
の困難さ、社会的な感情的な交換の欠如、及び共有享楽の欠如により評価される。コミュ
ニケーション欠損は、言語表現の障害、常同性又は遅延性反響言語の使用、並びに、会話
維持の困難さを含む。社会性及びコミュニケーション障害は、記号的又は想像的な遊びの
欠如を引き起こす。限定的かつ反復的な挙動は、狭い関心を伴う異常没頭、非機能的ルー
チンへの剛直さ、常同性及び反復性衒奇、及び物体の一部への没頭を含む。自閉症は、誤
制御された翻訳開始に関連づけられることが示されており、これは例えば、ｅＩＦ４Ｅを
阻害することにより、改善することができる（Ｎｅｖｅｓ　Ｐｅｒｅｉｒａ，　Ｍ．　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｇｅｎｅｔ．，　４６：７５９－６５，　２００９；　
Ｇｋｏｇｋａｓ，　Ｃ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ，　４９３：３７１－７，　２
０１３；　Ｓａｎｔｉｎｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ，　４９３：４１１－５，
　２０１３）。
【００２０】
　本明細書に記載される組成物及び方法は、例えば、パーキンソン病を治療する及び／又
はパーキンソン病に関連する症状を改善するのに有用である。パーキンソン病は、異常な
キャップ依存的翻訳開始によって引き起こされることが実証されており、ｅＩＦ４Ｅ阻害
剤によって治療が可能である（Ｇａｒｂｅｒ，Ｋ．，Ｊ．Ｎａｔｌ．ＣａｎｃｅｒＩｎｓ
ｔ．，１０２：３７１－４，２０１０；Ｄｅｖｉｎｅ，Ｍ．ｅｔａｌ．，Ｎａｔ．Ｒｅｖ
．Ｃａｎｃｅｒ，１１：８１２－２３，２０１１；Ｓａｎｔｉｎｉ，Ｅ．ｅｔａｌ．，Ｓ
ｃｉ．Ｓｉｇｎａｌ．，２：ｒａ３６，２００９；Ｋｏｎｇ，Ｊ．＆Ｌａｓｋｏ，Ｐ．，
Ｎａｔ．Ｒｅｖ．Ｇｅｎｅｔ．，１３：３８３－９４，２０１２）。
【００２１】
　本明細書で用いられる場合、「腫瘍」は、悪性又は良性のいずれを問わず、新生物性細
胞成長及び増殖、並びに全ての前癌及び癌性細胞及び組織を指す。
【００２２】
　過剰増殖、特定の神経障害及び自閉症スペクトラムの障害の特質は、キャップ依存的な
翻訳の必要性である。増殖の増加は、例えば、タンパク質合成の増加を必要とする。キャ
ップ依存的な翻訳は、ｅＩＦ４Ｅ及びｅＩＦ４Ｇ因子を備える翻訳開始複合体（ｅＩＦ４
Ｆ）によって開始される。ｅＩＦ４ＥとｅＩＦ４Ｇとの相互作用が、キャップ依存的な翻
訳開始のために必要である。この相互作用は、４Ｅ結合タンパク質（４Ｅ－ＢＰ）によっ
て、内因的に減弱され、したがって、４Ｅ－ＢＰへのｅＩＦ４Ｅの結合を増大させる化合
物は、阻害剤としても作用する（Ｊａｃｏｂｓｏｎ，　Ｂ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．，　６６：４２５６－４２６２，　２００６）。
【００２３】
　ｅＩＦ４Ｅを阻害する分子、例えば、４ＥＧＩ－１は、いくらかの抗増殖特性を有して
いる（Ｍｏｅｒｋｅ，　Ｎ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｅｌｌ，　１２８：２５７－６７，　
２００７；　Ｃｈｅｎ，　Ｌ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ，　３：８６９
－８１，　２０１２）。
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【００２４】
　本明細書で用いられる場合、「ｅＩＦ４Ｅ」は、真核生物の翻訳開始因子４Ｅを指す。
全ての真核生物の細胞ｍＲＮＡは、７－メチルグアノシンキャップ構造ｍ７ＧｐｐｐＸ（
Ｘはあらゆるヌクレオチドである）によって、その５'末端でブロックされる。この構造
は、増大した翻訳効率、スプライシング、ｍＲＮＡ安定性及びＲＮＡ核外移行を含むいく
つかの細胞プロセスに関与している。ｅＩＦ４Ｅは、リボソームをｍＲＮＡのキャップ構
造に向けることに関与する真核生物の翻訳開始因子である。それは、遊離形態として及び
ｅＩＦ４Ｆと呼ばれる多タンパク質複合体の一部としての両方で存在する２４ｋＤのポリ
ペプチドである。ｅＩＦ４Ｅポリペプチドは、真核生物の翻訳装置の進度制限要素であり
、真核生物のタンパク質合成のｍＲＮＡ－リボソーム結合ステップに関与している。ｅＩ
Ｆ４Ｆの他のサブユニットは、ｅＩＦ４Ａと呼ばれる、ＡＴＰアーゼ及びＲＮＡヘリカー
ゼ活性を有する５０ｋＤポリペプチド（Ｎｉｅｌｓｅｎ，Ｐ．＆Ｔｒａｃｈｓｅｌ，Ｈ．
ＥＭＢＯ　Ｊ．，　７：２０９７－１０５，　１９８８）、及び２２０ｋＤポリペプチド
ｅＩＦ４Ｇ（Ｒｙｃｈｌｉｋ，　Ｗ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃ
ａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　８４：９４５－９，　１９８７）である。ｅＩＦ４Ｅの過
剰発現は悪性形質転換を引き起こすように、ｅＩＦ４Ｅは、細胞成長制御の役割を果たし
ている（Ｊｏｎｅｓ，　Ｒ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｏｍａｔ．　Ｃｅｌｌ　Ｇｅｎｅｔ．
，　２３：２２１－３，　１９９７）。
【００２５】
　本明細書に記載される結果は、式Ｉ～ＩＶとして表される一般式の置換インダゾール化
合物を含む化合物及び製剤の有効性を示す。
【００２６】

【００２７】
　Ｒ１は、例えば、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコ
キシ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カ
ルバメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ又はそれらの置換
されていてもよい種等の種々の置換基を含む。
【００２８】
　Ｒ２は、例えば、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、アミノカルボキサミド、アリール
、ヘテロアリール、アルキル、アルキルカルボキシル、アルキルカルボキサミド又はそれ
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らの置換されていてもよい種等の置換基を含む。
【００２９】
　Ｒ３は、例えば、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒ
ドロキシル、アミノ又は置換アミノ等の置換基を含み得る。
【００３０】
　Ｒ４は、例えば、アリール又は置換アリール（例えば、表ＩＩ中に列挙したもの）等の
置換基を含む。Ｒ３がアリールである場合、Ｒ４はＨであり得る。
【００３１】

【００３２】
　Ｒ１は、例えば、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコ
キシ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カ
ルバメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ又はそれらの置換
されていてもよい種等の種々の置換基を含む。
【００３３】
　Ｒ２'は、例えば、アミノ、置換アミノ、アミノスルホンアミド、ヘテロアリール又は
アリール（表Ｉのアミンがその例である）等の置換基を含み得る。
【００３４】
　Ｒ３は、例えば、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒ
ドロキシル、アミノ又は置換アミノ等の置換基を含み得る。
【００３５】
　Ｒ４は、例えば、アリール又は置換アリール（例えば、表ＩＩ中に列挙したもの）等の
置換基を含む。Ｒ３がアリールである場合、Ｒ４はＨであり得る。
【００３６】

【００３７】
　Ｒ１は、例えば、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコ
キシ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カ
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されていてもよい種等の種々の置換基を含む。
【００３８】
　Ｒ２は、例えば、カルボキシ、ヒドロキシ、アミノ、アミノカルボキサミド、アリール
、ヘテロアリール、アルキル、アルキルカルボキシ、アルキルカルボキサミド又はそれら
の置換されていてもよい種等の置換基を含む。
【００３９】
　Ｒ３は、例えば、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒ
ドロキシル、アミノ又は置換アミノ等の置換基を含み得る。
【００４０】
　Ｒ４は、例えば、アリール又は置換アリール（例えば、表ＩＩ中に列挙したもの）等の
置換基を含む。Ｒ３がアリールである場合、Ｒ４はＨであり得る。
【００４１】

【００４２】
　Ｒ１は、例えば、アルキル、ハロアルキル、ハライド、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＦ２、アルコ
キシ、アリール、スルホン、スルホキシド、ニトリル、カルボキシ、カルボキサミド、カ
ルバメート、ウレタン、アミド、スルファミド、環式アルキル、アミノ又はそれらの置換
されていてもよい種等の種々の置換基を含む。
【００４３】
　Ｒ２'は、例えば、アミノ、置換アミノ、アミノスルホンアミド、ヘテロアリール又は
アリール（表Ｉのアミンがその例である）等の置換基を含み得る。
【００４４】
　Ｒ３は、例えば、Ｈ、アルキル、ハロ、ハロアルキル、アリール、ヘテロアリール、ヒ
ドロキシル、アミノ又は置換アミノ等の置換基を含み得る。
【００４５】
　Ｒ４は、例えば、アリール又は置換アリール（例えば、表ＩＩ中に列挙したもの）等の
置換基を含む。Ｒ３がアリールである場合、Ｒ４はＨであり得る。
【００４６】
　（表Ｉ）
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【００４７】
　（表ＩＩ）
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破線は、結合点を示す。
【００４８】
　また、式Ｉに関連した構造体も本明細書に開示され、ここで、置換チアゾール環は、例
えばヘテロアリール環等の別の芳香環に置き換えられる。表ＩＩＩを参照のこと。
【００４９】
　（表ＩＩＩ）

【００５０】
　Ｒ５は、典型的には、Ｈであるか、又は、それが結合される芳香環と同じ平面にとどま
る基である。Ｒ６は、例えば、水素、アルキル、ハロアルキル、ヒドロキシル又はアルコ
キシであり得る。
【００５１】
　具体的な構造体の例を、図１６及び下記表ＩＶ中に示す。構造体３及び１３～１６は全
て、蛍光偏光アッセイにおいて活性を示した。
【００５２】
　（表ＩＶ）
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【００５３】
　（表Ｖ）構造体の特性
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【００５４】
　理論によって拘束されることを望むものではないが、例えば４ＥＧＩ－１の推定上作用
様式は、ｅＩＦ４ＥとｅＩＦ４Ｇとの間の相互作用に干渉するものである。式Ｉの化合物
は、４ＥＧＩ－１を構造的に模倣しているため、式Ｉの化合物はｅＩＦ４Ｅに結合して、
ｅＩＦ４Ｅ及びｅＩＦ４Ｇの相互作用に干渉（直接的でも間接的でも）することにより、
翻訳開始を防止する可能性がある。
【００５５】
　式Ｉ～ＩＶの構造に基づくさらなる小分子の設計が、本開示の範囲内に包含される。置
換チアゾール環を、例えば、１つ又は複数の他のヘテロアリール又は複素環置換基に変え
ることができる。他の複素環置換基の選択は、例えば式Ｉ～ＩＶの構造に従った分子から
のデータに基づき、予測された構造活性相関（ＳＡＲ）によって、決定される。
【００５６】
　例えば、式Ｉ～ＩＶの構造の設計が、本開示の範囲内に包含され、ここで、構造は、イ
ンダゾールの６員アリール環に代えて、複素環又はヘテロアリール環を含む。この環は、
例えば、式Ｉ～ＩＶのインダゾール環に表したＣに代えて、Ｎ又はＳを含むことができる
。
【００５７】
　本開示の一実施形態では、本明細書において特定される、本明細書に記載されるスクリ
ーニングを用いることにより特定される、又は本明細書に記載されるように設計される、
特定された薬剤の１つ又は複数を用いて、例えば癌等の過剰増殖性障害又は神経疾患若し
くは障害を治療することに関する。本明細書に記載される化合物及び製剤は、様々な方法
により、当業者により適切に決定される用量で、送達可能である。
【００５８】
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　「治療」は、予防（防止）のため、又は、患者が罹患している場合には、欠陥又は疾病
の症状を治療する又は軽減するための、患者又は対象に対する薬の投与又は医療処置の実
行を指す。１つ又は複数の、癌等の過剰増殖性障害、アルツハイマー病等の神経障害、又
は自閉症等の自閉症スペクトラムの障害の予防は、この治療の範囲内に含まれる。本明細
書に記載される、本明細書に記載される方法によって特定される、又は本明細書に記載さ
れるように設計される化合物は、治療計画の一部として、治療有効量で、用いることがで
きる。「治療有効量」とは、病状に関連した症状を軽減する、予防する若しくは改善する
、又は病状を効率的に予防又は治療するのに十分な量のことである。本開示は、例えば、
１つ又は複数の、癌等の過剰増殖性障害、アルツハイマー病等の神経障害、又は自閉症等
の自閉症スペクトラムの障害を治療するのに十分な、治療有効量の化合物を用いた治療に
向けられる。
【００５９】
　「患者」及び「対象」という用語は、ヒトを含む全ての哺乳類を意味する。
【００６０】
　本明細書に記載される治療は、本明細書において特定される、本明細書に記載される方
法によって特定される、又は本明細書に記載されるように設計される化合物、並びに、例
えばその化合物の塩、溶媒和物及び共結晶等を含む製剤を利用すると理解される。本開示
の化合物は、例えば、水、エタノール等の薬学的に許容される溶媒で溶媒和された形態の
みならず、溶媒和されていない形態で存在することも可能である。一般に、本開示の目的
に対し、溶媒和された形態は溶媒和されていない形態と等価であると考えられる。
【００６１】
　「薬学的に許容される塩、エステル、アミド及びプロドラッグ」という用語は、本明細
書で用いられる場合、本開示の化合物のカルボキシレート塩、アミノ酸付加塩、エステル
、アミド、プロドラッグ及び包接化合物のことをいい、これらは、健全な医学判断の範囲
内で、過度の毒性、刺激、アレルギー応答等無しに患者の組織と接触させて使用するのに
適切であり、合理的なベネフィット/リスク比に釣り合い、それらの使用目的に有効であ
り、さらには、可能な場面では本開示の化合物の両性イオン性の形態のこともいう。
【００６２】
　「プロドラッグ」という用語は、例えば、血中加水分解によって、インビボで迅速に変
換され、上記の式の親化合物を生成する化合物を指す（Ｔ．　Ｈｉｇｕｃｈｉ　ａｎｄ　
Ｖ．　Ｓｔｅｌｌａ，　"Ｐｒｏ－ｄｒｕｇｓ　ａｓ　Ｎｏｖｅｌ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　
Ｓｙｓｔｅｍｓ，" Ｖｏｌ．　１４　ｏｆ　ｔｈｅ　ＡＣ．Ｓ．　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　
Ｓｅｒｉｅｓ；　Ｂｉｏｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄ
ｅｓｉｇｎ，　ｅｄ．　Ｅｄｗａｒｄ　Ｂ．　Ｒｏｃｈｅ，　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅ
ｓｓ，　１９８７；これら両方の全体は、参照として本明細書に組み入れられる）。イン
ビボでの活性化は、化学作用により、又は酵素の媒介を通して生じてもよい。また、消化
管内のミクロフローラが、インビボでの活性化に貢献することもできる。
【００６３】
　「溶媒和物」という用語は、固体状態の化合物のことをいい、ここでは適切な溶媒の分
子が取り入れられる。治療投与のための適切な溶媒は、投与される投与量で生理的に許容
される。治療投与のための適切な溶媒の例は、エタノール及び水である。溶媒が水である
場合、溶媒和物は水和物と呼ばれる。一般に、適切な溶媒中に化合物を溶解し、冷却又は
逆溶剤を用いて溶媒和物を単離することにより、溶媒和物は生成される。溶媒和物は、典
型的には周囲条件下で乾燥又は共沸する。共結晶は、その物性が、純粋な成分とは物性の
異なる独自の結晶形を形成するように配列された、二つ以上の異なる分子の組合せである
（Ｒｅｍｅｎａｒ，　Ｊ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　ＡＭ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　
１２５：８４５６－７，　２００３）。包接錯体は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：　Ｔｈｅ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ　１９．ｓｕｐ．ｔ
ｈ　Ｅｄ．　（１９９５）　ｖｏｌｕｍｅ　１，　ｐａｇｅ　１７６－７に記載される。
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最も一般に用いられる包接錯体は、米国特許第５,３２４,７１８号及び第５，４７２，９
５４号に記載されているように、シクロデキストリン及び全てのシクロデキストリン複合
体によるものであり、天然及び合成を含み、添加剤及びポリマーの添加の有無を問わない
。Ｒｅｍｅｎａｒ、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ及び'７１８号及び'９５４号の特許の開示の全体
は、参照として本明細書に組み入れられる。
【００６４】
　化合物は、塩として示すことができる。用語「薬学的に許容される塩」は、その対イオ
ンが、薬学的に許容される無毒性の酸及び塩基に由来する塩を指す。本開示の化合物につ
いての適切な薬学的に許容される塩基付加塩の非限定的な例としては、アルミニウム、カ
ルシウム、リチウム、マグネシウム、カリウム、ナトリウム及び亜鉛から製造される金属
塩、又はリジン、Ｎ,Ｎ－ジアルキルアミノ酸誘導体（例えば、Ｎ,Ｎ－ジメチルグリシン
、ピペリジン－１－酢酸及びモルフォリン－４－酢酸）、Ｎ,Ｎ'－ジベンジルエチレンジ
アミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、メグルミ
ン（Ｎ－メチルグルカミン）及びプロカインから製造される有機塩が挙げられる。化合物
が塩基性残基を含む場合は、その化合物についての適切な薬学的に許容される塩基付加塩
は、例えば、無機酸及び有機酸を含む。例としては、酢酸塩、ベンゼンスルホン酸塩（ベ
シル酸塩）、安息香酸塩、重炭酸塩、重硫酸塩、炭酸塩、カンファースルホン酸塩、クエ
ン酸塩、エタンスルホン酸塩、フマル酸塩、グルコン酸塩、グルタミン酸塩、臭化物、塩
化物、イセチオン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、リンゴ酸塩、マンデル酸塩、メタンスル
ホン酸塩、ムチン酸塩（ｍｕｃａｔｅ）、硝酸塩、パモエート、パントテン酸塩、リン酸
塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩等が挙げられる（Ｂａｒ
ｇｅ，Ｓｅｔａｌ．，１９７７．Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．，６６：１－１９，その内容
の全体は、参照として本明細書に組み入れられる）。
【００６５】
　本開示の医薬組成物での使用に適切な希釈液は、例えば、微結晶性セルロース、ラクト
ース、ショ糖、フルクトース、ブドウ糖デキストロース、又はその他の糖類、第二リン酸
カルシウム、硫酸カルシウム、セルロース、エチルセルロース、セルロース誘導体、カオ
リン、マンニトール、ラクチトール、マルチトール、キシリトール、ソルビトール、又は
その他の糖アルコール、ドライスターチ、サッカライド、デキストリン、マルトデキスト
リン又はその他の多糖類、イノシトール又はそれらの混合物等の、薬学的に許容される不
活性充填剤を含む。希釈液は、例えば、水溶性希釈液であってもよい。例えば、好ましい
希釈液の例は、例えばＦＭＣ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎより入手可能なＡｖｉｃｅｌ ＰＨ
１１２、Ａｖｉｃｅｌ ＰＨ１０１及びＡｖｉｃｅｌ ＰＨ１０２等の微結晶性セルロース
；例えばラクトース一水和物、ラクトース無水物及びＰｈａｒｍａｔｏｓｅ ＤＣＬ ２１
等のラクトース；Ｅｍｃｏｍｐｒｅｓｓ等の第二リン酸カルシウム；マンニトール；スタ
ーチ；ソルビトール；ショ糖；及びブドウ糖を含む。希釈液は、圧縮性に着目して具体的
な組成に適合するよう、慎重に選択される。希釈液は、治療製剤の約２重量％～約８０重
量％、約２０重量％～約５０重量％、又は約２５重量％の量で、用いることができる。
【００６６】
　治療製剤に使用可能な他の薬剤は、例えば、界面活性剤、溶解剤、及び／又はその他の
可溶化材料を含む。本開示の医薬組成物への使用が適切な界面活性剤は、例えば、ラウリ
ル硫酸ナトリウム、ポリエチレンステアレート、ポリエチレンソルビタン脂肪酸エステル
、ポリオキシエチレンヒマシ油誘導体、ポリオキシエチレンアルキルエーテル、安息香酸
ベンジル、セトリミド、セチルアルコール、ドキュセートナトリウム、グリセロールモノ
オレート、モノステアリン酸グリセリン、グリセリルパルミトステアレート、レシチン、
中鎖脂肪酸、モノエタノールアミン、オレイン酸、ポロクサマー、ポリビニルアルコール
及びソルビタン脂肪酸エステルを含む。溶解剤は、活性薬剤の溶解性を増加させることに
より、活性薬剤の溶解速度及び機能を増加向上させる。適切な溶解剤は、例えば、クエン
酸、フマル酸、酒石酸、琥珀酸、アスコルビン酸、酢酸、リンゴ酸、グルタル酸及びアジ
ピン酸等の有機酸を含み、それらは単独で又は組み合わせて用いられてもよい。これらの
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薬剤は、例えばクエン酸ナトリウム等の酸の塩とクエン酸とを混合して、緩衝液系を生成
することもできる。溶解において微小環境のｐＨを変えるために使用可能な他の薬剤には
、無機酸の塩及び水酸化マグネシウムが含まれる。
【００６７】
　本開示の医薬組成物での使用に適切である崩壊剤は、例えば、デンプン、デンプングリ
コール酸ナトリウム、クロスポビドン、クロスカルメロース、微結晶性セルロース、低置
換度ヒドロキシプロピルセルロース、ペクチン、メタクリル酸カリウムジビニルベンゼン
コポリマー、ポリ（ビニルアルコール）、エチルアミド、重炭酸ナトリウム、炭酸ナトリ
ウム、デンプン誘導体、デキストリン、ベータシクロデキストリン、デキストリン誘導体
、酸化マグネシウム、クレー、ベントナイト及びこれらの混合物を含む。
【００６８】
　本開示の活性成分は、薬学的に許容されかつ活性成分との適合性がある賦形剤と、本明
細書に記載される治療方法での使用に適切な量で、混合可能である。様々な賦形剤は、当
業者に知られるように、本開示の活性薬剤と均一に混合可能である。活性薬剤は、例えば
、非限定的な例として、微結晶性セルロース、コロイド状二酸化ケイ素、ラクトース、デ
ンプン、ソルビトール、シクロデキストリン及びこれらの組合せが挙げられる賦形剤と、
混合又は組み合わせが可能である。
【００６９】
　本開示の組成物は、他の治療成分、固結防止剤、防腐剤、甘味剤、着色剤、香料、乾燥
剤、可塑剤、色素等を任意に含むこともできる。
【００７０】
　特定の実施形態では、組成物は、第２の治療剤と組み合わせて投与される。
【００７１】
　この任意の成分はいずれも、無論、製剤の安定性を確実にするために、本開示の化合物
との適合性がなければならない。成人のための投与量範囲は、経口で一般に、０．１μｇ
～１０ｇ/日である。個別の単位で提供される錠剤又は他の投与様式は、そのような投与
量で有効である又はその倍数で有効となる本開示の化合物の量、例えば、０．１ｍｇ～５
００ｍｇ、通常およそ５ｍｇ～２００ｍｇを含む単位量を、都合よく含むことができる。
患者への化合物の厳密な投与量は、主治医の責務である。用量は、例えば患者の年齢及び
性別、治療しようとする正確な症状、そして、その重症度を含む、いくつかの因子に依存
する。投与の頻度は、個々の化合物の薬力学及び剤形の製剤化に依存し、これらは、当該
技術分野で知られる方法により最適化される（例えば、制御放出又は持続放出錠、腸溶性
コーティング等）。
【００７２】
　本明細書に記載される組成物及び方法を、アッセイに関連して実施し、対象が治療に感
受性であるか否かを決定することができる。例えば、癌患者、アルツハイマー患者又は自
閉症患者の亜集団は、本明細書に記載されるように、ｅＩＦ４Ｅの１つ又は複数の阻害剤
に感受性であり得る一方、他の亜集団は、ｅＩＦ４Ｅ阻害剤に対して抵抗性であるか又は
ｅＩＦ４Ｅ阻害剤の影響を受けないことがある。例えば、治療感受性は、血液検査、遺伝
子スクリーニング、ＲＮＡプロファイリング等により、決定可能である。
【００７３】
　特定の実施形態では、本明細書に開示される化合物は、１つ又は複数の置換基で置換さ
れていてもよい。「置換」という用語は、少なくとも１つの水素原子が置換基で置き換え
られている分子を指す。置換されている場合、１つ又は複数の基は「置換基」である。１
つの分子において、複数の置換がなされ得る。オキソ置換基（「＝Ｏ」）の場合、２つの
水素原子が置き換えられる。この文脈中の例示的な置換基には、例えば、ハロゲン、ヒド
ロキシ、アルキル、アルコキシ、アルカノイル、ニトロ、シアノ、オキソ、カルボシクリ
ル（ｃａｒｂｏｃｙｃｌｙｌ）、カルボシクロアルキル、ヘテロカルボシクリル、ヘテロ
カルボシクロアルキル、アリール、アリールアルキル、ヘテロカルボシクリル、ヘテロア
リール、ヘテロアリールアルキル、－ＮＲａＲｂ、－ＮＲａＣ（＝Ｏ）Ｒｂ、－ＮＲａＣ
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（＝Ｏ）ＮＲａＮＲｂ、－ＮＲａＣ（＝Ｏ）ＯＲｂ、－ＮＲａＳＯ２Ｒｂ、－Ｃ（＝Ｏ）
Ｒａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＯＲａ、－Ｃ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂ、－ＯＣ（＝Ｏ）ＮＲａＲｂ、－Ｏ
Ｒａ、－ＳＲａ、－ＳＯＲａ、－Ｓ（＝Ｏ）２Ｒａ、－ＯＳ（＝Ｏ）２Ｒａ及び－Ｓ（＝
Ｏ）２ＯＲａが含まれる。この文脈におけるＲａ及びＲｂは、同一でも又は異なっていて
もよく、かつ、独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキル、アルコキシ、アル
カノイル、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アルキルチオール、カルボシク
リル、カルボシクロアルキル、ヘテロカルボシクリル、ヘテロカルボシクロアルキル、ア
リール、アリールアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキルであってもよい。
「置換されていてもよい」との語は、本明細書で用いられる場合、置換は任意であり、し
たがって、指定された原子は置換可能である、又は化合物は非置換であることを意味する
。
【００７４】
　本明細書で用いられる場合、「アルキル」は、非環状の直鎖又は分枝、不飽和又は飽和
の炭化水素、例えば１～１０個の炭素原子を含むものを意味し、一方、「低級アルキル」
又は「Ｃ１～６アルキル」の語は、アルキルとして同じ意味を持つが１～６個の炭素原子
を含むものを指す。用語「高級アルキル」は、アルキルとして同じ意味を持つが７～１０
個の炭素原子を含むものを指す。代表的な飽和直鎖アルキルとしては、例えば、メチル、
エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペンチル、ｎ－ヘキシル、ｎ－セプチル、ｎ－
オクチル、ｎ－ノニル等が含まれ、飽和分枝アルキルには、イソプロピル、第二級ブチル
、イソブチル、第三級ブチル、イソペンチル等が含まれる。不飽和アルキルは、隣接した
炭素原子同士の間に少なくとも１つの二重結合又は三重結合（それぞれ「アルケニル」又
は「アルキニル」と呼ぶ）を含む。代表的な直鎖及び分枝のアルケニルは、例えば、エチ
レニル、プロピレニル、１－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニル
、２－ペンテニル、３－メチル－１－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、２，３－ジ
メチル－２－ブテニル等を含み、代表的な直鎖及び分枝のアルキニルは、アセチレニル、
プロピニル、１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、３－メチ
ル－１－ブチニル等を含む。
【００７５】
　本明細書で用いられる場合、「ハロアルキル」は、ハロ置換アルキル基を指す。
【００７６】
　非芳香族単環式又は多環式アルキルは、本明細書では、「炭素環（ｃａｒｂｏｃｙｃｌ
ｅ）」又は「カルボシクリル」又は「環式アルキル」基と呼ばれる。代表的な飽和炭素環
は、例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル等を含み
、不飽和炭素環は、例えば、シクロペンテニル及びシクロヘキセニル、アリール等を含む
。
【００７７】
　「ヘテロ炭素環」又は「ヘテロカルボシクリル」基は、例えば、窒素、酸素及び硫黄か
ら独立して選択される１～４個のヘテロ原子を含む炭素環（飽和でも又は不飽和でもよい
（しかし芳香族でない））を含み、単環式又は多環式であり、ここで、窒素ヘテロ原子及
び硫黄ヘテロ原子は、任意に酸化されてもよく、窒素ヘテロ原子は、任意に四級化されて
もよい。ヘテロ炭素環は、例えば、モルホリニル、ピロリジノニル、ピロリジニル、ピペ
リジニル、ヒダントイニル、バレロラクタミル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒ
ドロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリジニル、テトラヒドロプリミジ
ニル（ｐｒｉｍｉｄｉｎｙｌ）、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニル
、テトラヒドロピリミジニル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニル等
を含む。
【００７８】
　「アリール」は、フェニル又はナフチル等の、芳香族炭素環式単環又は多環式環を意味
する。
【００７９】
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　本明細書で用いられる場合、「ヘテロアリール」とは、例えば窒素、酸素及び硫黄から
選択される１～４個のヘテロ原子を有し、かつ、少なくとも１つの炭素原子を含み、単環
及び多環系を含む、芳香族ヘテロ炭素環を指す。多環系は、環の１つが芳香族である限り
、１つ又は複数の非芳香環を含み得るが必須ではない。代表的なヘテロアリールは、例え
ば、フリル、ベンゾフラニル、チオフェニル、ベンゾチオフェニル、ピロリル、インドリ
ル、イソインドリル、アザインドリル、ピリジル、キノリニル、イソキノリニル、オキサ
ゾリル、イソオキサゾリル、ベンゾオキサゾリル、ピラゾリル、イミダゾリル、ベンズイ
ミダゾリル、チアゾリル、ベンゾチアゾリル、イソチアゾリル、ピリダジニル、ピリミジ
ニル、ピラジニル、トリアジニル、シンノリニル、フタラジニル及びキナゾリニルである
。「ヘテロアリール」との語の使用は、例えば、１－メチルイミダゾール－５－イル置換
基等のＮ－アルキル化された誘導体を含むと考えられる。
【００８０】
　本明細書で用いられる場合、「ヘテロ環」又は「ヘテロシクリル」は、例えば窒素、酸
素及び硫黄から選択される１～４個のヘテロ原子を有し、かつ、少なくとも１つの炭素原
子を含む単環及び多環系を指す。単環及び多環系は、芳香族、非芳香族、又は芳香族環と
非芳香族環の混在であってもよい。ヘテロ環は、ヘテロ炭素環、ヘテロアリール等を含む
。
【００８１】
　「アルコキシ」は、酸素橋を介して結合される、示される数の炭素原子を有する上述の
アルキル基を指す。アルコキシの例は、メトキシ、エトキシ、ｎ－プロポキシ、ｉ－プロ
ポキシ、ｎ－ブトキシ、ｓ－ブトキシ、ｔ－ブトキシ、ｎ－ペントキシ及びｓ－ペントキ
シを含むが、これに限定されるものではない。
【００８２】
　「アルキルアミノ」は、アミノ橋を介して結合される、示される数の炭素原子を有する
上述のアルキル基を指す。アルキルアミノの一例は、メチルアミノ（例えば、－ＮＨ－Ｃ
Ｈ３）である。
【００８３】
　「アルカノイル」は、カルボニル橋を介して結合される、示される数の炭素原子を有す
る上述のアルキル基（すなわち－（Ｃ＝Ｏ）アルキル）を指す。
【００８４】
　本開示の化合物は、放射標識形態で存在可能であり、すなわち、化合物は、最も一般的
に自然界で見出される原子質量又は質量数とは異なる原子質量又は質量数を含む１つ又は
複数の原子を含むことができる。水素、炭素、リン、フッ素及び塩素の放射性同位体はそ
れぞれ、例えば、２Ｈ、３Ｈ、１３Ｃ、１４Ｃ、１５Ｎ、３５Ｓ、１８Ｆ及び３６Ｃｌを
含む。これらの放射性同位体及び/又は他の原子の他の放射性同位体を含む化合物は、本
開示の範囲内である。本開示の放射標識された化合物及びそのプロドラッグは、当業者に
周知の方法によって一般に調製することができる。
【００８５】
　本明細書に記載される化合物は、不斉中心を含むことができ、従って、エナンチオマー
、ジアステレオマー及びその他の立体異性体の形態を発生させることができる。それぞれ
のキラル中心は、（Ｒ）－又は（Ｓ）－として、絶対立体化学に関して画定することがで
きる。本開示は、全てのそのような可能な異性体に加えて、そのラセミ体及び光学的に純
粋な形態を含むことを意図するものである。光学的に活性な（Ｒ）－及び（Ｓ）－異性体
はキラルシントン又はキラル試薬を用いて調製可能であるか、又は従来の技術を用いて分
離可能である。本明細書に記載のあらゆる炭素－炭素二重結合の構成の説明は、便宜のた
めだけに選択され、明示しない限り、特定の構成を示すことを意図しない。したがって、
Ｅとして任意に表される炭素－炭素二重結合は、Ｚ、Ｅ、又はあらゆる割合でのこの２つ
の混在であってもよい。同様に、全ての互変異性型が含まれることも意図される。
【００８６】
　製剤は、経口、非経口（皮下、皮内、筋肉内、静脈内及び関節内を含む）、直腸及び局



(31) JP 2015-534990 A 2015.12.7

10

20

30

40

50

所（皮膚、頬側、舌下及び眼内を含む）投与のために適切なものを含む。最も適切なルー
トは、受給者の状態及び障害に依存する。製剤は、単位剤形で都合よく提示することがで
き、かつ薬学の当該技術分野で知られている方法のいずれによっても調製することができ
る。全ての方法は、本開示の少なくとも１つの化合物又はその薬学的に許容される塩又は
溶媒和物（「活性成分」）を、１つ又は複数のアクセサリー成分を構成する担体に関連さ
せるステップを含む。一般には、活性成分を、液体担体若しくは微粉固体担体又はこれら
両方に、一様かつ密接に関連させ、必要に応じて望ましい製剤に生産物を成形することに
より、製剤は調製される。
【００８７】
　本開示の医薬調製物は、好ましくは単位剤形の形態であり、例えばボックス、ブリスタ
ー、バイアル、ビン、サッシェ、アンプル、又は、その他のあらゆる適切な単回投与量又
は多回投与量のホルダー又は容器（適切にラベルをつけられてもよい）等に適切に包装す
ることができ、任意で、生産物情報及び／又は使用説明書を含む１つ又は複数のリーフレ
ットを添付する。このような単位投与量は、単位投与量当り、一般に１ｍｇ～１０００ｍ
ｇ、通常は５ｍｇ～５００ｍｇ、例えば、約１０、２５、５０、１００、２００、３００
又は４００ｍｇの、本開示の少なくとも１つの化合物を含む。
【００８８】
　経口投与のために適切な本開示の製剤は、活性成分の所定量を各々含んでいるカプセル
、カシェ剤又は錠剤等の個別の単位として；粉末（微粉化粉末及びナノ粒子粉末を含む）
又は顆粒として；溶液又は水性液体中若しくは非水性液体中の懸濁液として；又は水中油
型液体エマルジョン又は油中水型液体エマルジョンとして、与えることができる。活性成
分を、ボーラス、舐剤又はペーストとして与えることもできる。
【００８９】
　１つ又は複数のアクセサリー成分を任意に含む錠剤を、圧縮又は成形により製造するこ
とができる。圧縮錠剤は、任意で、結合剤、滑沢剤（ｌｕｂｒｉｃａｎｔ）、不活性希釈
液、滑沢（ｌｕｂｒｉｃａｔｉｎｇ）剤、界面活性剤又は分散剤と混合した、粉末又は顆
粒等の易流動性の形態の活性成分を、適切な機械内で圧縮することにより、調製すること
ができる。成形錠剤は、不活性液体希釈液でウェットにした粉末状の化合物の混合物を、
適切な機械内で成形することにより、製造することができる。錠剤は任意にコーティング
又はスコアされてもよく、その中の活性成分の放出を維持、遅延、又は制御することがで
きるように製剤化可能である。
【００９０】
　本明細書に記載される治療（治療法）は、一部「併用療法」であってもよい。併用療法
は、それぞれを別々に製剤化及び投与して二つ以上の薬剤を投与することにより、又は、
１つの製剤中に２以上の薬剤を投与することにより、実現可能である。第２の活性成分は
、本明細書において又は本明細書に記載したスクリーニングを通して特定され、本明細書
に記載されたように設計される第２の化合物であってもよく、あるいは癌等の過剰増殖性
障害、アルツハイマー病等の神経障害、又は自閉症等の自閉症スペクトラムからの障害、
該疾患若しくは障害に関連した症状、又は第１の活性薬剤による治療に関連した症状（「
副作用」）を治療するのに有用な活性成分、例えば、ｍＴＯＲ阻害剤又はＨｅｒ２アンタ
ゴニスト（例えば、トラスツズマブ）（Ｚｉｎｄｙ，　Ｐ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃ
ｅｒ　Ｒｅｓ．，　７１：４０６８－７３，　２０１１）、サリドマイド又はサリドマイ
ド誘導体（Ｌｉ，　Ｓ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｌｏｏｄ，　１１７：５１５７－６５，　
２０１１）であってもよい。特に、本明細書に記載される方法及び組成物は、ｅＩＦ４Ｅ
又はキャップ依存的な翻訳のモジュレーションと相乗作用的に作用する１つ又は複数の治
療剤と組み合わせて用いることができる。他の組合せもまた、併用療法に包含される。例
えば、２つの薬剤は、一緒に製剤化することができ、また、第３の薬剤を含んだ別個の製
剤とともに投与することができる。併用療法では２以上の薬剤を同時に投与することがで
きるが、それは必須ではない。例えば、第１の薬剤（又は薬剤の組合せ）の投与は、第２
の薬剤（又は薬剤の組合せ）の投与に数分間、数時間、数日間又は数週間先行することが
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できる。したがって、２以上の薬剤を、数分間隔、又は、任意の時間数の間隔、任意の日
数若しくは週数の間隔で、投与することができる。
【００９１】
　また、本開示は、本明細書において特定される化合物、本明細書に提供されるスクリー
ニング方法を通して特定される化合物、又は本明細書に記載されるように設計される化合
物を含む、１つ又は複数の、癌等の過剰増殖性障害、アルツハイマー病等の神経障害、又
は自閉症等の自閉症スペクトラムからの障害を治療又は予防するためのキットに関する。
本開示のキットは、例えば、活性薬剤の治療有効量を送達するために必要な構成要素、使
用説明書、及び／又は、活性薬剤の放出のための器具を含むことができる。
【００９２】
　また、本開示は、ｅＩＦ４Ｅ活性をモジュレートする及び細胞傷害性を示す分子を特定
するのに有用な、モデル及びスクリーニング方法に関する。特定された化合物は、本明細
書に記載される方法、製剤及びキットに用いることができる。本明細書において特定され
る化合物は、１つ又は複数の、癌等の過剰増殖性障害、アルツハイマー病等の神経障害、
又は自閉症等の自閉症スペクトラムからの障害を治療する際のその有効性を、例えば細胞
、動物及び/又はヒトモデルを用いて実証することができる。簡潔には、本明細書に記載
されるように設計される化合物又は式Ｉの構造を有する化合物を含み得る候補試験化合物
が、その細胞傷害活性、及び／又は、ｅＩＦ４Ｅと結合するその能力、及び／又は、ｅＩ
Ｆ４ＥとｅＩＦ４Ｇとの相互作用を妨害するその能力に関して、アッセイされる。
【実施例】
【００９３】
実施例１．化合物の合成
　図１～４は、本明細書に記載される様々な化合物を生成するための合成経路を表す。
【００９４】
　図１Ａ～Ｃは、構造体２の合成における様々な段階を示す。インダゾール酸の合成（図
１Ａ）は、Ｂｏｃアニリンからバッチ式で進行した。グリオキシル酸は７０～８５％の純
度で得られ、精製なしで進行した。グリオキシル酸の酸性溶液を熱することにより、イサ
チンへの環化が実現された。イサチンは、１：２のＥｔ２Ｏ：イソヘキサンからのトリチ
ュレーションにより精製され、３つのバッチ全てが、９５％超の純度で得られた。インダ
ゾール酸へのイサチンの変換の小規模試験が成功した後、材料は、３つのバッチで進行し
、８０％の純度で合計２６．７ｇのインダゾール酸を提供した。
【００９５】
　クロロチアゾール基の合成は、酸化反応が困難であったため、骨の折れるものであり、
活性ＭｎＯ２を大過剰で用いたにもかかわらず、必要な反応時間が長くなり、得られるケ
トンの収率は低かった。５ｇバッチのケトンが、クロロチアゾールに変換された。
【００９６】
　最終段階の合成（図１Ｃ）のために、この純度のインダゾール酸が予想通りに反応する
か否かをチェックするため、１ｇの試験ＳＮＡｒ反応物を用いた。この反応は、ゆっくり
進行し、３日後、ＬＣＭＳで変換が３７％であった。
【００９７】
　図２は、構造体３系列の構造体の合成を示す。必須のヨード中間体から、シアノ化は、
良好な収率でニトリルを提供し、その後の加水分解は、標的構造体３を与えた。カルボニ
ル化及び加水分解を２ステップで行い、良好な収率で標的構造体４を得た。ＣｕＩの存在
下でナトリウムメタンスルフィネートとの置換を介して、スルホンの形成が実現され、エ
ステル加水分解の後、標的構造体５を単離した。
【００９８】
　図３は、構造体６系列の構造体の一部の合成を示す。この合成の最初の試みにおいて、
シュウ酸ジエチルによるリチウム化及びクエンチングを行い、ピルベートではなくピルビ
ン酸が形成された。この材料は、イサチンに進行し、そして、この段階で試みられた精製
は、どちらかと言えば失敗であった。不純イサチンでの進行の結果、必要なインダゾール
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は痕跡量しか得られなかった。合成を反復し、ピルベートを単離するため、変形ワークア
ップ（ＥｔＯＨで反応物をクエンチングする）を用いたが、酸が得られた。ＳＡＸでの捕
集及び放出を用いた酸の精製を行い、精製及びイサチンへの環化の両方に成功した。この
バッチの純粋なイサチンの進行は、インダゾールの非常に改善された収率を与えた。
【００９９】
　図５は、具体的な構造体６化合物の合成を示す。エステル化の前のフェノール酸中間体
の脱保護及び単離のための、ＢＢｒ３を用いた２段階の手順を、小規模で調査し、非常に
改善された結果を得た。プロセスの規模拡張に成功し、更なる約６５０ｍｇの材料を提供
した。クロロエチルモルフォリン及びクロロエチルジメチルアミンによるアルキル化が、
良好に進行し、後続の加水分解反応も同様であった。両方の材料を精製した。ブロモエタ
ノールによるアルキル化は、不成功だった（反応は約２０％で停止した）が、ＴＢＤＭＳ
保護ブロモエタノールを用いた場合は成功した。
【０１００】
　図６は、構造体９の合成を示す。チアゾールへの環化は、非常にゆっくり進行し、反応
を７日後に停止し、２１％の中間体を得た。アルコールのエステル還元及びクロル化を行
い、その後引き続き、インダゾールアルキル化を行った。エステル加水分解により、良好
な収率で標的化合物を得た。
【０１０１】
　図７は、構造体１０の合成を示す。酸は、良好な収率でアミドに進行した。引き続き、
ＴＦＡによるＢｏｃ脱保護を行い、標的化合物である、塩酸塩としての構造体１０を得た
。
【０１０２】
実施例２．ＮＭＲによる結合の蛍光偏光アッセイ/実証
　本明細書に記載される化合物である構造体１０の、ｅＩＦ４Ｅへの結合を、ＮＭＲによ
って実証した（図７）。結合した化合物の、ｅＩＦ４ｅの活性に対する効果について、蛍
光偏光（ＦＰ）アッセイを用いて、さらに取り組んだ。ｅＩＦ４Ｅ/ｅＩＦ４Ｇ相互作用
をモニターするため、ＦＰアッセイを用いた。ｅＩＦ４Ｅ/ｅＩＦ４Ｇ複合体を、構造体
１０に曝露し、ＦＰアッセイを用いて、ｅＩＦ４ＥからのｅＩＦ４Ｇの解離を計測した。
　ＦＰアッセイ材料
　　１８アミノ酸ＦＩＴＣ標識４Ｇペプチド（Ｍｏｅｒｋｅ，　Ｎ．　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｃｅｌｌ，　１２８：２５７－６７，　２００７）
　　組み換え型ｅＩＦ４Ｅ
　　ＦＰバッファー
　　ＤＭＳＯ中の１２．５ｍＭ溶液としての化合物
【０１０３】
　ＮＭＲバッファー中、２０ｎＭペプチド、４００μＭ組換え型４ＥＧＩ－１のマスター
混合物を作成した。このマスター混合物２４０μＬを別のチューブへ移し、ＤＭＳＯ　３
．２μＬを加えた。次いで、この混合物の３０μＬアリコートを、３８４ウェルブラック
プレートの６つのウェルのそれぞれに加えた。これらは、最大偏光ウェルである。最小偏
光ウェルは、濃度２０ｎＭのペプチドのみを用いて決定した。マスター混合物に試験化合
物１２．５ｍＭ溶液をそれぞれ３．２μＬ加えることによって、実験ウェルを作成した。
化合物混合物は、６点の用量反応曲線（それぞれの試験化合物の６つの異なる濃度で）を
作成するために、段階希釈した。
【０１０４】
　対照及び実験混合物を３０分間インキュベートし、その後、蛍光偏光を計測することが
できる蛍光マイクロプレート内で読み取った。読み取りの３回繰り返しの平均を決定した
。最大値と最小値の差が、アッセイのフルシグナル（１００％対照）と考えられる正味偏
光をもたらした。化合物の存在下でのＦＰシグナルを対照（化合物なし）値と比較するこ
とにより、それぞれの濃度の化合物の活性を決定した。阻害パーセントは、＝１００－（
（ＦＰ化合物/ＦＰ対照）×１００）である。



(34) JP 2015-534990 A 2015.12.7

10

20

30

40

50

【０１０５】
　既知のｅＩＦ４Ｅ阻害剤である４ＥＧＩ－１についての、このアッセイの使用を示した
結果を、図８に示す。
【０１０６】
実施例３．蛍光消光アッセイ
　曝露されたトリプトファン側鎖が、分光器で計測される。トリプトファンは、２８０ｎ
ｍで励起される際に、３５０ｎｍの光を発する。トリプトファン側鎖が化合物結合の際に
「埋められる」ので、トリプトファン発光が消光される程度は、試験化合物のｅＩＦ４Ｅ
への結合の指標である。図９は、本明細書に記載される様々な化合物を用いてトリプトフ
ァン消光を様々な濃度で計測した結果を示す。
【０１０７】
実施例４．「細胞内」ＨｅＬａ細胞ルシフェラーゼアッセイ
　ＨｅＬａ細胞に、バイシストロン性二重ルシフェラーゼ構築体（２×ＥＭＣＶ　Ｌｕｃ
プラスミドホタル及びＥＭＣＶ　ＩＲＥＳ依存ウミシイタケ（Ｒｅｎｉｌｌａ）ルシフェ
ラーゼ）をトランスフェクトした。一方のレポーター構築体はキャップ依存的であったが
、他方はそうではなかった。本明細書に記載される様々な化合物の存在下又は非存在下で
、細胞をＤＭＳＯで１０時間処理した（示された化合物は５０μＭの段階希釈である）。
Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｄｕａｌ　Ｇｌｏのメーカー指示書に従い、細胞を、Ｌｕｃ活性につい
て評価した。結果を、図１０に示す。
【０１０８】
実施例５．ポリソームプロファイル
　材料
　　１４０ｍｍの培養皿に播いた細胞；成長の対数増殖期半ば（１処理につき４～５プレ
ート）
　　ＤＭＳＯ中の４０ｍＭマスター溶液としての試験化合物
　　溶解バッファー：１５ｍＭトリスｐＨ７．４、１５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１５０ｍＭ　
ＮａＣｌ、１％ＴｒｉｔｏｎＸ－１００、１００μｇ/ｍＬシクロヘキシミド、１ｍｇ/ｍ
Ｌヘパリン
　　ポリソームバッファー：１５ｍＭトリスｐＨ７．４、１５ｍＭ　ＭｇＣｌ２、１５０
ｍＭ　ＮａＣｌ、１００μｇ/ｍＬシクロヘキシミド
【０１０９】
　１．細胞を、望ましい濃度のそれぞれの化合物と共に２時間インキュベートした。
　２．細胞を、培地中１００μｇ/ｍＬシクロヘキシミドと共に３７℃で５分間インキュ
ベートし、その後、培地をプレートから除去し、プレートを氷上に置いた。
　３．細胞を、５ｍＬ　ＰＢＳ＋１００μｇ/ｍＬ　ＣＨＸで２回洗浄した。
　４．細胞を採取し、１ｍＭ　ＤＴＴ及び１００Ｕ/ｍＬ　ＲＮＡｓｉｎを含む３７５μ
ｌのＬＳＢ中に再懸濁した。
　５．溶解バッファー１２５μＬを加え、細胞を、ホモジナイザーの１０ストロークに供
した。
　６．溶解された細胞をスピンして細胞破片を除去し、その上清を、新しいチューブに移
した。
　７．５ＭのＮａＣｌ　１５μＬと、１０ｍｇ/ｍＬのヘパリン５０μＬとを加えた。２
０μＬのアリコートを取り出し、保存した。上清混合物の残りを、１ｍＬの体積に入れて
ＯＤ２６０／２８０を読み取った。
　８．次いで上清混合物のアリコートを、１５～５０％のショ糖勾配に適用し、１０５分
間スピンした。次いでショ糖勾配を分画し、ＯＤ２５４を計測した。
【０１１０】
　図１１は、ピューロマイシン及び４ＥＧＩ－１の結果を示し、ポリソーム密度において
顕著な差異を示した。「重い」ポリソームの減少は、翻訳のためのｍＲＮＡのリボソーム
ローディングが減少していることを示す。
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【０１１１】
実施例６．細胞増殖アッセイ
　細胞：ＡＵ５６５（乳癌ＥＲ－/ＰＲ－、ｈｅｒ２－ｎｕｅ＋）
　１．細胞を、１０％のＦＢＳ及び２×ゲンタマイシンを含む培地中で再懸濁した。再懸
濁された細胞をアッセイプレートに移した（１００μＬアリコート；５，２００個の細胞
/ウェル）。
　２．試験化合物を、アッセイ培地中に段階希釈した。試験化合物溶液の１００μＬのア
リコートを、再懸濁された細胞に加え、全量２００μＬを作成した。
　３．プレートを、３７℃で９１時間インキュベートした。
　４．Ｐｒｏｍｅｇａ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ ９６ Ａｑｕｅｏｕｓ 
Ｏｎｅ Ｓｏｌｕｔｉｏｎ Ｒｅａｇｅｎｔを２０μＬ、それぞれのウェルに加えた。
　５．プレートを３７℃でインキュベートし、４９０ｎｍで読み取った。
【０１１２】
　データを、下記の表ＶＩ及び図１２に示す。
【０１１３】
　（表ＶＩ）

【０１１４】
　（表ＶＩＩ）ＡＵ－５６５に対する抗増殖活性のまとめ

【０１１５】
実施例７．キャップ親和性「プルダウン」アッセイ
　このアッセイは、インビトロおよびインビボにおけるｅＩＦ４ＧからのｅＩＦ４Ｅの排
除を計測する。
　材料：
　　細胞又は腫瘍ライセート
　　アガロースコンジュゲートｍ７ＧＴＰ（ＧＤＰを用いてもよい）
　　遊離ＧＤＰ
　　遊離ｍ７ＧＴＰ
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　　ＤＭＳＯ中の４０ｍＭマスター溶液としての試験化合物
　　抗体及び他の検出試薬
【０１１６】
　１．細胞を、２５μＭ、５０μＭ又は他の望ましい濃度の試験化合物（対照として同体
積のＤＭＳＯ）で８時間処理した。
　２．細胞を、かき取って採取し、遠心分離によって収集し、細胞溶解バッファー中に溶
解した。
　３．細胞ライセートを、ｍ７ＧＴＰセファロースビーズ（Ｐｈａｒｍａｃｉａ）と共に
４℃で１時間インキュベートした。
　４．樹脂を溶解バッファーで洗浄した。
　５．結合タンパク質を樹脂から溶出させることで、結合タンパク質を遊離ｍ７ＧＴＰか
ら分離した。
　６．ＳＤＳ－ＰＡＧＥを用いて溶出液を分解し、４Ｅ－ＢＰ１に対するポリクローナル
抗体（Ｃｅｌｌ　Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）及びｅＩＦ４Ｅ及びｅＩ
Ｆ４Ｇに対するモノクローナル抗体（Ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉ
ｅｓ）を用いたウエスタンブロッティングにより分析した。
　７．インビボプルダウンに対しては、マウスから得られた腫瘍組織を溶解し、試験化合
物又はＤＭＳＯで処理した。
【０１１７】
　図１３及び１４は、様々な試験化合物及び細胞株又は組織試料を用いた結果を示す。
【０１１８】
実施例８．腫瘍成長阻害のインビボ異種移植研究
ＣＲＬ－１５００ヒト乳房異種移植の確立及び処置
　材料
　　ＣＲＬ－１５００ヒト乳癌細胞
　　規則に従う麻酔薬
　　Ｍａｔｒｉｇｅｌ
　　マウス手術のために適切な外科器材
　　徐放性エストロゲンペレット（６０～９０日）
【０１１９】
　１．ヒト乳癌細胞を成長させ、それぞれの腫瘍に対して約５×１０６個の細胞を得た。
　２．細胞を、ＰＢＳ中に採取し、洗浄した。
　３．採取及び洗浄した細胞を、２５μＬ中、約５００万個の細胞の密度で５０％のＭａ
ｔｒｉｇｅｌ（商標）/培地中に再懸濁した（常時氷上）。
　４．雌のマウスを麻酔し、固定した。
　５．固定したマウスに対して、肩甲下の領域に徐放性（６０日）エストロゲンペレット
を接種した。
　６．乳腺脂肪パッドを切開によって露出させ、細胞懸濁液２５μＬを、第３～第４の鼠
径部乳腺脂肪パッドに注入した。
　７．切開部を縫合して閉じ、腫瘍を、測定可能なサイズ（約１２０～１５０ｍｍ３）ま
で成長させた。
　８．同等のサイズの腫瘍を有するマウスを選択し、処置群と対照群にランダムに割り当
てた。マウスを毎日観察した。
　９．短くとも１０時間の投与間隔で１日２回、試験化合物又はビヒクルのみをマウスに
注入した。
　１０．腫瘍寸法を、ノギスで、毎週計測した（最長軸及び最短軸、ｍｍ）。
　１１．腫瘍寸法から、ＮＩＨプロトコルに従って、長楕円の体積のための以下の式によ
り、腫瘍体積を計算した（Ｌ×Ｗ２／２、式中、Ｌは２軸のうちの長い方、Ｗは短い方で
ある）。
　１２．実験の終わりにあたり、マウスを、ＣＯ２窒息により殺処分した。
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　１３．腫瘍を解剖し、取り出し、秤量した。
　１４．取り出した腫瘍を、ホルマリン溶液中に固定し、又は急速冷凍し、組織学/免疫
細胞化学又はプルダウンのために処理した。
【０１２０】
ＣＲＬ－２８１３ヒト黒色腫異種移植の確立及び処置
　１．ＣＲＬ－２８１３癌細胞を成長させ、それぞれの腫瘍に対して約５×１０６個の細
胞を得た。
　２．細胞を、ＰＢＳ中に採取し、洗浄した。
　３．採取及び洗浄した細胞を、１００μＬ中、約５×１０６個の細胞の密度で５０％の
Ｍａｔｒｉｇｅｌ（商標）/培地中に再懸濁した。
　４．細胞懸濁液１００μＬを皮下に注入した。
　５．腫瘍を、約１５０ｍｍ３まで成長させた（およそ２週間）。
　１．マウスを、ランダムに処理群と対照群に分配し、毎日観察を行った。
　２．短くとも１０時間の投与間隔で１日２回、試験化合物又はビヒクルのみを注入した
。
　注：ビヒクル：トウモロコシ油。薬物溶液：３５ｍｇ/ｍＬの化合物を最初にエタノー
ル中に溶解し、トウモロコシ油と混合し、その後、エタノールを蒸発させた。投与量：各
用量＝１２５μＬのビヒクル又は薬物懸濁液、ｉ.ｐ.
　３．腫瘍体積を、毎週計測した。
　４．実験の終わりにあたり、マウスを殺処分し、腫瘍を取り出し、秤量した。
　５．腫瘍を取り出し秤量した。
　６．取り出した腫瘍を、ホルマリン溶液中に固定し、又は急速冷凍し、組織学/免疫細
胞化学又はプルダウンのために処理した。
【０１２１】
　４ＥＧＩ－１は、黒色腫腫瘍中における発癌タンパク質の発現を阻害する。ＣＲＬ－２
８１３ヒト黒色腫異種移植を、サイクリンＤ１、サイクリンＥ、ｃ－ｍｙｃ、Ｂｃｌ－２
、ＶＥＧＦ又はＰＣＮＡに特異的な抗体で免疫染色した（図１３）。棒グラフは、免疫染
色データの定量である（図１４）。
【０１２２】
他の実施形態
　他の実施形態が、当業者に明らかとなるであろう。前述の詳細な説明は、明快さのため
に提供されており、単に例示的であるということが、理解されるべきである。本開示の精
神及びその範囲は、上記の実施例に限定されず、添付の特許請求の範囲によって包含され
る。本明細書に引用される全ての文献の内容の全体は、参照によりその全体が組み込まれ
る。
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