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(57)【要約】
　本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための
、式Ｉの化合物、組成物、それらの使用、ならびに方法
を提供し、がん幹細胞の根絶または増殖阻害は、がん幹
細胞の死滅、および／またはがん幹細胞におけるアポト
ーシス誘導が含まれる。上記化合物、組成物、それらの
使用および方法の範囲には、がん幹細胞の増殖を選択的
に根絶または阻害するものが含まれる。
【化１】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための、下記式Ｉで表される化合物またはその薬学
的に許容される化合物。
【化１】

式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３はそれぞれ独立に、ハロゲン、Ｃ１～６ハロアルキル基、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－Ｒ、－ＯＲ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＮＲ２、－Ｃ（ＮＲ）Ｎ
Ｒ２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＲＮ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、
－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２ＲＮ（
Ｒ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ
、および－ＳＯ２Ｒから選択され、
　Ｒはそれぞれ独立に、Ｈまたは置換されていてもよい基であり、前記基はＣ１～６脂肪
族基、３～１２員の飽和もしくは部分不飽和単環式炭素環、フェニル基、８～１２員の二
環式芳香族炭素環、それぞれ独立に窒素、酸素もしくは硫黄である１～２個のヘテロ原子
を有する４～８員の飽和もしくは部分不飽和単環式複素環式環、それぞれ独立に窒素、酸
素もしくは硫黄である１～４個のヘテロ原子を有する５～６員の単環式複素芳香環、およ
びそれぞれ独立に窒素、酸素もしくは硫黄である１～５個のヘテロ原子を有する８～１０
員の二環式複素芳香環から選択され、
　Ｒ４はそれぞれ独立に、－Ｒ、－ＣＮ、ハロゲン、Ｃ１～６ハロアルキル基、－ＮＯ２

、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＮＲ２、－Ｃ（ＮＲ）ＮＲ２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）
Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＲＮ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、
－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２ＲＮ（Ｒ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、および－ＳＯ２Ｒから選択され、
　Ｒはそれぞれ独立に、Ｈまたは置換されていてもよい基であり、前記基はＣ１～６脂肪
族基、３～１２員の飽和もしくは部分不飽和単環式炭素環、フェニル基、８～１２員の二
環式芳香族炭素環、それぞれ独立に窒素もしくは硫黄である１～２個のヘテロ原子を有す
る４～８員の飽和もしくは部分不飽和単環式複素環式環、それぞれ独立に窒素もしくは硫
黄である１～４個のヘテロ原子を有する５～６員の単環式複素芳香環、およびそれぞれ独
立に窒素もしくは硫黄である１～５個のヘテロ原子を有する８～１０員の二環式複素芳香
環から選択され、
　ｎは独立に、０～５または１～４であり、いくつかの実施形態では、ｎは、１～３であ
り、さらにその他の実施形態では、ｎは、１～２である。
【請求項２】
　下記式ＩＩまたは下記式ＩＩＩで表される化合物の薬学的に許容される誘導体である、
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請求項１に記載の化合物。
【化２】

【請求項３】
　前記式ＩＩで表される化合物の薬学的に許容される誘導体が、下記式ＩＶまたは下記式
Ｖで表される化合物である、請求項２に記載の化合物。

【化３】

【請求項４】
　前記式ＩＩＩで表される化合物の薬学的に許容される誘導体が、下記式ＶＩまたは下記
式ＶＩＩで表される化合物である、請求項２に記載の化合物。
【化４】

【請求項５】
　式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩで表される化合物またはその薬学的に許容される塩もしくは
誘導体と、担体、補助剤またはビヒクルを含む薬学的に許容される賦形剤とを包含する組
成物。
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【請求項６】
　がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法であって、治療上有効な量の、式Ｉで表
される化合物、またはその薬学的に許容される誘導体もしくは塩、またはそれらを含む組
成物を、それを必要とする対象に投与することを含む方法。
【請求項７】
　がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法であって、治療上有効な量の、式ＩＩで
表される化合物、またはその薬学的に許容される誘導体もしくは塩、またはそれらを含む
組成物を、それを必要とする対象に投与することを含む方法。
【請求項８】
　がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法であって、治療上有効な量の、式ＩＩＩ
で表される化合物、またはその薬学的に許容される誘導体もしくは塩、またはそれらを含
む組成物を、それを必要とする対象に投与することを含む方法。
【請求項９】
　がん幹細胞関連またはがん幹細胞媒介性の障害、疾患または病態の治療方法であって、
式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩで表される化合物、またはその薬学的に許容される誘導体もし
くは塩、またはそれらを含む組成物を、有効な量で、それを必要とする対象に投与するこ
とを含む方法。
【請求項１０】
　前記がん幹細胞関連またはがん幹細胞媒介性の障害、疾患または病態が、がんまたは再
発性もしくは再燃性のがんを含む、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　がんの治療方法であって、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩで表される化合物、またはその薬
学的に許容される誘導体もしくは塩、またはそれらを含む組成物を、有効な量で、それを
必要とする対象に投与することを含む方法。
【請求項１２】
　前記がんが、患者の前立腺、乳房、頸部、皮膚、筋肉、結腸、肝臓、胃、膵臓、腎臓、
卵巣、肺、精巣、陰茎、甲状腺、上皮小体、下垂体、胸腺、網膜、ブドウ膜、結膜、脾臓
、頭部、気管、胆嚢、直腸、唾液腺、副腎、咽頭、食道、リンパ節、汗腺、皮脂腺、心臓
、脳、血液または骨髄に発生したがんを含む、請求項１０または１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記がんが、患者の前立腺または乳房に発生したがんである、請求項１２に記載の方法
。
【請求項１４】
　化学療法薬を含む追加治療薬の投与をさらに含む、請求項１１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための化合物、およびがん幹細胞の根絶
または増殖阻害における前記化合物の使用に関する。本発明はまた、がん幹細胞の根絶ま
たは増殖阻害のための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　がんは、今日にいたるまで最も恐ろしい疾患であると考えられており、いまだにがんの
再発や再燃を、従来のがん療法のほとんどをもってしても抑えるのは困難である。放射線
療法は、再発率をある程度低減すると考えられているが、処置部位内で迅速に分裂してい
る正常な細胞にも損傷を与える。また放射線療法によって全体的な生存率が上がったとい
う報告はなく、むしろ死亡率が上がっている。さらに、多くの種類のがんは初めは現在利
用可能な薬物を用いた化学療法の標的となりうることも知られてはいるものの、こういっ
た薬物を用いる治療に対する耐性はしばしば生じうるし、がんの再発や再燃はよくあるこ
とである。
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　近年になって、がんの発生について新たなモデルが、広く受け入れられるようになり、
全腫瘍量のうちほんのわずかな量の細胞のみが、腫瘍内の腫瘍形成活性に関与していると
いう仮説が立てられている。このほんのわずかな量の腫瘍形成細胞は、この新たなモデル
によれば、幹細胞様性質を有するがん化した細胞であり、「がん幹細胞」（ＣＳＣ）と呼
ばれる。１９９０年代に、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）におけるＣＳＣのｉｎ　ｖｉｖｏ
での存在が実証された。後に、これらのＣＳＣは、造血幹細胞のものと同一の細胞マーカ
ー、ＣＤ３４＋／ＣＤ３８”、を有することがわかった。それ以降、研究者らは、脳、乳
房、腎臓、皮膚、前立腺などを含む様々な種類の腫瘍内からがん幹細胞を確証的に発見し
た。
【０００４】
　研究により、がん幹細胞が、がんの発生、がん転移およびがん再発に本質的に関与して
いることが実証された。実際にがん幹細胞は放射線療法に対して耐性と考えられ、化学療
法および標的薬に対しても不応性と考えられる。正常な体性幹細胞は、化学療法薬に対し
て耐性であると思われる。これは正常な体性幹細胞は、薬物を排出するための種々のポン
プ（ＭＤＲなど）やＤＮＡ修復タンパク質を有し、また化学療法薬が迅速に複製する細胞
を標的とするのに対し、正常な体性幹細胞のターンオーバーは速度が遅いからである。が
ん幹細胞は、正常な幹細胞が変異した細胞であると考えられるため、がん幹細胞もまた薬
物療法および放射線治療に耐えることを可能せしめる似たような機序を有すると考えられ
る。従来の化学療法および放射線療法は、分化後または分化中の細胞を死に至らしめるが
、分化後および分化中の細胞をもたらすがん幹細胞の集団は生き残り、疾患の再発を引き
起こし得ると推論されている。さらに、化学療法処置によって化学療法耐性がん幹細胞の
みが残ることで、再発した腫瘍もまた化学療法に対して耐性となる可能性が高い。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　このようにがん幹細胞を選択的に標的とし、不応性がんの再発または再燃、および腫瘍
転移を最小化または防止できるがん療法が必要とされているが、いまだに確立されていな
い。このようながん療法はがん患者の生存率および生活の質を改善するのに役立ち得る。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明は、式Ｉで表される化合物を提供する。一実施形態において、本発明は、がん幹
細胞の根絶または増殖阻害のための、下記式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許容
される誘導体を提供する。
【０００７】
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【化１】

【０００８】
［式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３はそれぞれ独立に、ハロゲン、Ｃ１～６ハロアルキル基、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－Ｒ、－ＯＲ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＮＲ２、－Ｃ（ＮＲ）Ｎ
Ｒ２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＲＮ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、
－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２ＲＮ（
Ｒ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ
、および－ＳＯ２Ｒから選択され、
　Ｒはそれぞれ独立に、Ｈまたは置換されていてもよい基であり、前記基はＣ１～６脂肪
族基、３～１２員の飽和もしくは部分不飽和単環式炭素環、フェニル基、８～１２員の二
環式芳香族炭素環、それぞれ独立に窒素、酸素もしくは硫黄である１～２個のヘテロ原子
を有する４～８員の飽和もしくは部分不飽和単環式複素環式環、それぞれ独立に窒素、酸
素もしくは硫黄である１～４個のヘテロ原子を有する５～６員の単環式複素芳香環、およ
びそれぞれ独立に窒素、酸素もしくは硫黄である１～５個のヘテロ原子を有する８～１０
員の二環式複素芳香環から選択され、
　Ｒ４はそれぞれ独立に、－Ｒ、－ＣＮ、ハロゲン、Ｃ１～６ハロアルキル基、－ＮＯ２

、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＮＲ２、－Ｃ（ＮＲ）ＮＲ２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）
Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＲＮ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、
－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２ＲＮ（Ｒ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ、－　－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、および－ＳＯ２Ｒから選択され、
　Ｒはそれぞれ独立に、Ｈまたは置換されていてもよい基であり、前記基はＣ１～６脂肪
族基、３～１２員の飽和もしくは部分不飽和単環式炭素環、フェニル基、８～１２員の二
環式芳香族炭素環、それぞれ独立に窒素もしくは硫黄である１～２個のヘテロ原子を有す
る４～８員の飽和もしくは部分不飽和単環式複素環式環、それぞれ独立に窒素もしくは硫
黄である１～４個のヘテロ原子を有する５～６員の単環式複素芳香環、およびそれぞれ独
立に窒素もしくは硫黄である１～５個のヘテロ原子を有する８～１０員の二環式複素芳香
環から選択され、
　ｎは独立に０～５である。特定の実施形態では、ｎは、１～４である。いくつかの実施
形態では、ｎは、１～３である。さらにその他の実施形態では、ｎは、１～２である。い
くつかの実施形態では、ｎは、０、１、２、３、４または５である。］
【０００９】
　本発明の化合物は、上記で一般的に記載されるものを含み、本明細書に開示されるクラ
ス、サブクラスおよび分子種によってさらに例示される。本発明の化合物を説明するため
に上記で使用した種々の用語および専門用語、ならびに本明細書において使用するすべて
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の技術用語および科学用語は、標準的な定義もしくは意味、または化学分野もしくは技術
分野において使用されるような定義もしくは意味、または本発明が属する技術分野におけ
る当業者によって知られているか、当業者の間で共通に理解される定義もしくは意味と、
同一であるか、それらを意味するか、もしくはそれらを参照するものである。
【００１０】
　本発明の化合物は、「置換されていてもよい」部分を含有してもよい。一般に、用語「
置換されて」は、用語「いてもよい」が続くか否かにかかわらず、指定された部分の１ま
たは複数の水素が、適切な置換基で置き換えられていることを意味する。特に断りのない
限り、「置換されていてもよい」基は、基のそれぞれ置換可能な位置に適切な置換基を有
してもよく、任意の構造において２以上の位置が、特定の群から選択される２つ以上の置
換基によって置換されてもよい場合には、すべての位置の置換基が同一であっても、異な
っていてもよい。本発明において想定される置換基の組合せは、安定な化合物、または化
学的に容易な化合物の形成をもたらすものであることが好ましい。
【００１１】
　「置換されていてもよい」基の置換可能な炭素原子上の適切な一価の置換基は、それぞ
れ独立に、ハロゲン、－（ＣＨ２）０～４Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４ＯＲ°、－Ｏ（ＣＨ

２）０～４Ｒ°、－Ｏ－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－（ＣＨ２）０～４ＣＨ（Ｏ
Ｒ°）２、－（ＣＨ２）０～４ＳＲ°、Ｒ°で置換されていてもよい－（ＣＨ２）０～４

Ｐｈ、Ｒ°で置換されていてもよい－（ＣＨ２）０～４Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、Ｒ°で
置換されていてもよい－ＣＨ＝ＣＨＰｈ、Ｒ°で置換されていてもよい－（ＣＨ２）０～

４Ｏ（ＣＨ２）０～１－ピリジル、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）０～４Ｎ（
Ｒ°）２、－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｓ）Ｒ°、－
（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＮＲ°２、－Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｓ）ＮＲ°２、－（Ｃ
Ｈ２）０～４Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－Ｎ（Ｒ°）Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｎ（
Ｒ°）Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＮＲ°２、－Ｎ（Ｒ°）Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－（ＣＨ

２）０～４Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｃ（Ｓ）Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－（Ｃ
Ｈ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＳＲ°、－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ°３、－（ＣＨ２）

０～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ°、－ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）０～４ＳＲ－、ＳＣ（Ｓ）ＳＲ°、－（
ＣＨ２）０～４ＳＣ（Ｏ）Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ°２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ
°２、－Ｃ（Ｓ）ＳＲ°、－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ°、－（ＣＨ２）０～４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ°２

、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ°）Ｒ°、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ
°、－Ｃ（ＮＯＲ°）Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４ＳＳＲ°、－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）

２Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）２ＯＲ°、－（ＣＨ２）０～４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ°、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ°２、－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）Ｒ°、－Ｎ（Ｒ°）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
°２、－Ｎ（Ｒ°）Ｓ（Ｏ）２Ｒ°、－Ｎ（ＯＲ°）Ｒ°、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ°２、－Ｐ
（Ｏ）２Ｒ°、－Ｐ（Ｏ）Ｒ°２、－ＯＰ（Ｏ）Ｒ°２、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ°）２、Ｓ
ｉＲ°３、－（Ｃ１～４直鎖または分岐アルキレン）Ｏ－Ｎ（Ｒ°）２、または－（Ｃ１

～４直鎖または分岐アルキレン）Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｎ（Ｒ°）２であり、ここで、Ｒ°は、そ
れぞれ、下記定義のように置換されていてもよく、且つ独立に、水素、Ｃ１～６脂肪族基
、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、－ＣＨ２－（５～６員のヘテロアリール環
）、または５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独立に窒素、
酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。あるいは上記の定義に
かかわらず、２つの独立したＲ°は、そこに介在する原子（単数または複数）とともに、
３～１２員の飽和環、部分不飽和環またはアリールである単環もしくは二環を形成し、当
該単環もしくは二環は、独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有
し、下記に定義されるように置換されていてもよい。
【００１２】
　Ｒ°（または２つの独立したＲ°とそこに介在する原子とともに形成する環）において
適切な一価の置換基は、独立に、ハロゲン、－（ＣＨ２）０～２Ｒ・、－（ハロＲ・）、
－（ＣＨ２）０～２ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２ＯＲ・、－（ＣＨ２）０～２ＣＨ（ＯＲ・
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）２、－Ｏ（ハロＲ・）、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）Ｒ・、－（ＣＨ

２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、－（ＣＨ２）０～２ＳＲ
・、－（ＣＨ２）０～２ＳＨ、－（ＣＨ２）０～２ＮＨ２、－（ＣＨ２）０～２ＮＨＲ・

、－（ＣＨ２）０～２ＮＲ・
２、－ＮＯ２、－ＳｉＲ・

３、－ＯＳｉＲ・
３、－Ｃ（Ｏ）

ＳＲ・、－（Ｃ１～４直鎖または分岐アルキレン）Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、または－ＳＳＲ・で
あり、ここでＲ・は、それぞれ、非置換であるか、または「ハロ」が先行する場合には１
もしくは複数のハロゲンでのみ置換されており、独立にＣ１～４脂肪族基、－ＣＨ２Ｐｈ
、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、および５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール
環から選択され、当該環は独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を
有するものである。Ｒ°の飽和炭素原子上の適切な二価置換基は、＝Ｏおよび＝Ｓを含む
。
【００１３】
　「置換されていてもよい」基の飽和炭素原子上の適切な二価置換基としては、以下が挙
げられる：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＲ＊

２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ＊

、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２Ｒ＊、＝ＮＲ＊、＝ＮＯＲ＊、－Ｏ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｏ－ま

たは－Ｓ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｓ－。ここでＲ＊は、それぞれ独立に、水素、下記定義

のように置換されていてもよいＣ１～６脂肪族基、および非置換の５～６員環である飽和
環、部分不飽和環もしくはアリール環から選択され、当該環は独立に窒素、酸素もしくは
硫黄である０～４個のヘテロ原子を有するものである。「置換されていてもよい」基に隣
接した置換可能な炭素と結合している適切な二価置換基としては、－Ｏ（ＣＲ＊

２）２～

３Ｏ－が挙げられ、ここでＲ＊は、それぞれ独立に、水素、下記定義のように置換されて
いてもよいＣ１～６脂肪族基、および非置換で５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくは
アリール環から選択され、当該環は独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテ
ロ原子を有する環である。
【００１４】
　Ｒ＊の脂肪族基上の適切な置換基として、ハロゲン、－Ｒ・、－（ハロＲ・）、－ＯＨ
、－ＯＲ・、－Ｏ（ハロＲ・）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、－ＮＨ２

、－ＮＨＲ・、－ＮＲ・
２または－ＮＯ２が挙げられ、ここでＲ・は、それぞれ非置換で

あるか、または「ハロ」が先行する場合には１もしくは複数のハロゲンでのみ置換されて
おり、独立に、Ｃ１～４脂肪族基、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、または５
～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独立に窒素、酸素もしくは
硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。
【００１５】
　「置換されていてもよい」基の置換可能な窒素上の適切な置換基として、－Ｒ†、－Ｎ
Ｒ†

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ

２Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ†
２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ†

２、－Ｃ
（ＮＨ）ＮＲ†

２または－Ｎ（Ｒ†）Ｓ（Ｏ）２Ｒ†が挙げられ、ここでＲ†はそれぞれ
独立に、水素、下記定義のように置換されていてもよいＣ１～６脂肪族基、非置換の－Ｏ
Ｐｈ、または非置換の５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独
立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。あるいは上
記の定義にかかわらず、２つの独立したＲ†は、そこに介在する原子（単数または複数）
とともに、非置換で３～１２員の飽和環、部分不飽和環またはアリールである単環もしく
は二環を形成し、当該単環もしくは二環は、独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４
個のヘテロ原子を有する。
【００１６】
　Ｒ†の脂肪族基上の適切な置換基は、独立に、ハロゲン、－Ｒ・、－（ハロＲ・）、－
ＯＨ、－ＯＲ・、－Ｏ（ハロＲ・）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、－Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＲ・、－ＮＲ・

２または－ＮＯ２であり、ここでＲ・は、それぞれ、非置換
であるか、または「ハロ」が先行する場合には、１もしくは複数のハロゲンでのみ置換さ
れており、独立に、Ｃ１～４脂肪族基、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、また
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は５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独立に窒素、酸素もし
くは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。
【００１７】
　一実施形態において、本発明の提供する化合物は、式Ｉで表される化合物の薬学的に許
容される塩である。一実施形態において、本発明の提供する化合物は、式Ｉで表される化
合物の溶媒和物である。一実施形態において、本発明の提供する化合物は、式Ｉで表され
る化合物の水和物である。
【００１８】
　一実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための、式ＩＩま
たはＩＩＩで表される化合物の薬学的に許容される誘導体を提供する。
【００１９】
【化２】

【００２０】
　一実施形態において、本発明の提供する化合物は、式ＩＩまたはＩＩＩで表される化合
物の薬学的に許容される塩、エステル、またはエステルの塩である。
【００２１】
　別の態様によれば、本発明は、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその薬学的に
許容される塩もしくは誘導体と、担体、補助剤またはビヒクルを含む薬学的に許容される
賦形剤とを包含する組成物を提供する。
【００２２】
　特定の実施形態において、組成物は、一般式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許
容される塩もしくは誘導体と、薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクル
とを含む。
【００２３】
　特定の実施形態において、組成物は、式ＩＩの化合物またはその薬学的に許容される塩
もしくは誘導体と、薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクルとを含む。
【００２４】
　特定の実施形態において、組成物は、式ＩＩＩの化合物またはその薬学的に許容される
塩もしくは誘導体と、薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクルとを含む
。
【００２５】
　このような組成物は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のために有効な量で、生体サン
プル内にまたはそれを必要とする対象内に送達される。特定の実施形態において、本発明
の組成物中の化合物の量は、生体サンプルにおいてまたはそれを必要とする対象において
、がん幹細胞の根絶または増殖阻害に有効であるような量である。
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【００２６】
　いくつかの実施形態において、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその薬学的に
許容される塩もしくは誘導体、または前記化合物を含む組成物は、がん幹細胞の根絶また
は増殖阻害のために使用される。
【００２７】
　特定の実施形態において、本発明は、患者におけるがん幹細胞の根絶または増殖阻害の
ための方法であって、前記患者に、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘導体
、または前記化合物を含む組成物を、治療上有効な量で投与するステップを含む方法を提
供する。
【００２８】
　特定の実施形態において、本発明は、がんの緩解につながるがん幹細胞の根絶または増
殖阻害のための方法であって、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘導体、ま
たはそれらを含む組成物を、治療上有効な量で、それを必要とする対象に投与することを
含む方法を提供する。
【００２９】
　もう１つの実施形態において、本発明は、がん幹細胞の増殖に関連する障害、疾患また
は病態の治療方法であって、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘導体、また
はそれらを含む組成物を、治療上有効な量で、それを必要とする対象に投与することを含
む方法を提供する。このような障害または疾患として、がん、例えば患者の前立腺、乳房
、皮膚、筋肉、子宮頸部、結腸、胃、肝臓、膵臓、甲状腺、上皮小体、下垂体、胸腺、脾
臓、頭部、頸部、咽頭、気管、胆嚢、唾液腺、副腎、食道、リンパ節、汗腺、皮脂腺、肺
、心臓、脳、腎臓、卵巣、精巣、陰茎、網膜、ブドウ膜、結膜、直腸、血液または骨髄に
発生したがんが挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００３０】
　特定の実施形態において、本発明は、がんの緩解につながる、患者におけるがん幹細胞
の根絶または増殖阻害のための方法であって、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物または
その誘導体、またはそれらを含む組成物を、治療上有効な量で、それを必要とする患者に
投与することを含む方法を提供する。
【００３１】
　一実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法であっ
て、がんの再燃を最小化または防止し、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘
導体、またはそれらを含む組成物を、治療上有効な量で、それを必要とする対象に投与す
ることを含む方法を提供する。
【００３２】
　治療上有効な量の化合物、または治療上有効な濃度の化合物を含む組成物は、方法の実
施において、それを必要とする対象への経口投与、非経口投与、吸入スプレーによる投与
、局所投与、直腸投与、経鼻投与、口腔投与、経膣投与または埋め込まれたリザーバーに
よる投与に適切な投与剤形に製剤化される。その量は、がん幹細胞を根絶または増殖阻害
するのに有効な量である。
【００３３】
　治療される特定の病態または疾患に応じて、その病態を治療するために通常投与される
追加治療薬が、本発明の化合物および組成物と組み合わせて投与されてもよい。いくつか
の実施形態において、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘導体は、１または
複数のその他の化学療法薬と組み合わせて投与される。
【００３４】
　本発明の化合物と組み合わせることのできる薬剤の他の例としては下記が挙げられるが
、これらに限定されるものではない：ビタミン類および栄養補給剤、がんワクチン、アン
チセンス剤、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体、ｓｉＲＮＡ治療薬、または
がん以外の病態、障害もしくは疾患の治療用のその他薬剤が挙げられる。一実施形態にお
いて、上記その他薬剤としては、１または複数の抗増殖性薬剤、抗炎症剤、免疫調節剤ま
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たは免疫抑制剤が挙げられる。
【００３５】
　それらの追加薬剤は、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘導体、またはそ
れらを含む組成物とは別個に、複数回投与レジメンの一部として、投与することができる
。あるいはそれらの薬剤は、単回投与剤形、即ち式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物また
はその誘導体と一緒に混合された単一組成物、の一部であってもよい。複数回投与レジメ
ンの一部として投与される場合には、２種の活性薬剤は、同時に、続けて、または互いに
一定期間内、通常、５時間内に、与えることができる。単回投与剤形を製造するために薬
学的に許容される賦形剤または担体材料と組み合わせてもよい、（上記のような追加治療
薬を含む組成物中の）式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘導体、および追加
治療薬の量は、いずれも、治療相手および特定の投与様式に応じて変化する。
【００３６】
　本明細書に記載される主題の上記態様およびその他の態様は、以下の詳細な説明の参照
によって明らかとなる。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】図１のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、薬物処理を行わないＭＤＡ　ＭＢ２３１生細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフ
である。図１のＢは、かなりの数（９８．５％）がＣＤ４４発現細胞である、幹細胞特性
を有する細胞、即ちがん幹細胞、の豊富な集団であることを示す、４象限プロットである
。
【図２】図２のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチンを用いて処理したＭＤＡ　ＭＢ
２３１細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。図２のＢは、ＩＣ２５となる薬物濃度のシス
プラチン曝露が、ＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞内のＣＤ４４発現細胞集団に対して大きな効果
を示さず、シスプラチンが、ＣＤ４４発現集団、即ちがん幹細胞、に対してそれほど有効
ではないことを示す４象限プロットである。
【図３】図３のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ
）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用いて処理したＭＤＡ　Ｍ
Ｂ２３１細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。図３のＢは、ＩＣ２５となる薬物濃度のエ
チル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カル
ボキシレート曝露が、ＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞内のＣＤ４４発現集団に対して著しい効果
を示し、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン
－６－カルボキシレートが、ＣＤ４４発現集団、即ち乳がん細胞内のがん幹細胞集団、に
対して極めて有効であることを示す４象限プロットである。
【図４】図４のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェ
ニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用いて処理した
ＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。図４のＢは、ＩＣ２５となる薬
物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］
ピリミジン－６－カルボキシレート曝露が、ＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞内のＣＤ４４発現集
団に対して著しい効果を示し、エチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノ
チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートがＣＤ４４発現集団、即ち乳が
ん細胞内のがん幹細胞集団、に対して極めて有効であることを示す４象限プロットである
。
【図５】エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン
－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノ
チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、ＭＤＡ　ＭＢ２３１がん細
胞内のＣＤ４４発現細胞、即ち、がん幹細胞集団に対して、標準的な治療薬物であるシス
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プラチンと比べてはるかに良好且つ強力な活性を示したことを表す棒グラフである。
【図６】図６のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、薬物処理を行わないＤＵ１４５生細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。
図６のＢは、かなりの数（９８．５％）がＣＤ４４発現細胞である、幹細胞特性を有する
細胞、即ちがん幹細胞、の豊富な集団であることを示す、４象限プロットである。
【図７】図７のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチンを用いて処理したＤＵ１４５細
胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。図７のＢは、ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチン
曝露が、ＤＵ１４５細胞内のＣＤ４４発現細胞集団に対して大きな効果を示さず、シスプ
ラチンが、ＣＤ４４発現集団、即ちがん幹細胞、に対してそれほど有効ではないことを示
す４象限プロットである。
【図８】図８のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ
）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用いて処理したＤＵ１４５
細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。図８のＢは、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５
－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレ
ート曝露が、ＤＵ１４５細胞内のＣＤ４４発現集団に対して著しい効果を示し、エチル－
５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシ
レートが、ＣＤ４４発現集団、即ち前立腺がん細胞内のがん幹細胞集団、に対して極めて
有効であることを示す４象限プロットである。
【図９】図９のＡは、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて染色した、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェ
ニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用いて処理した
ＤＵ１４５細胞のＦＳＣ－ＳＳＣグラフである。図９のＢは、ＩＣ２５となる薬物濃度の
エチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－６－カルボキシレート曝露が、ＤＵ１４５細胞内のＣＤ４４発現集団に対して著しい
効果を示し、エチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－
ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、ＣＤ４４発現集団、即ち前立腺がん細胞内の
がん幹細胞集団、に対して極めて有効であることを示す４象限プロットである。
【図１０】エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミ
ノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、ＤＵ１４５がん細胞内の
ＣＤ４４発現細胞、即ち、がん幹細胞集団に対して、標準的な治療薬物シスプラチンと比
べてはるかに良好且つ強力な活性を示すことを表す棒グラフである。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　本明細書において使用されるすべての科学用語および技術用語は、特に定義されない限
り、当業者によって一般に理解されるものと同一の意味を有する。
【００３９】
　一実施形態では、本発明の提供する化合物は、下記式Ｉの化合物である。一実施形態で
は、本発明の提供する化合物は、式Ｉの化合物またはその誘導体である。一実施形態では
、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための、一般式Ｉで表される化合物また
はその薬学的に許容される塩、溶媒和物または水和物を提供する。
【００４０】
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【化３】

【００４１】
［式中、
　Ｒ１、Ｒ２およびＲ３はそれぞれ独立に、ハロゲン、Ｃ１～６ハロアルキル基、－ＣＮ
、－ＮＯ２、－Ｒ、－ＯＲ、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＮＲ２、－Ｃ（ＮＲ）Ｎ
Ｒ２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＲＮ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、
－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２ＲＮ（
Ｒ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－ＯＣ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ
、および－ＳＯ２Ｒから選択され、
　Ｒはそれぞれ独立に、Ｈまたは置換されていてもよい基であり、前記基はＣ１～６脂肪
族基、３～１２員の飽和もしくは部分不飽和単環式炭素環、フェニル基、８～１２員の二
環式芳香族炭素環、それぞれ独立に窒素、酸素もしくは硫黄である１～２個のヘテロ原子
を有する４～８員の飽和もしくは部分不飽和単環式複素環式環、それぞれ独立に窒素、酸
素もしくは硫黄である１～４個のヘテロ原子を有する５～６員の単環式複素芳香環、およ
びそれぞれ独立に窒素、酸素もしくは硫黄である１～５個のヘテロ原子を有する８～１０
員の二環式複素芳香環から選択され、
　Ｒ４はそれぞれ独立に、－Ｒ、－ＣＮ、ハロゲン、Ｃ１～６ハロアルキル基、－ＮＯ２

、－ＳＲ、－Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）ＮＲ２、－Ｃ（ＮＲ）ＮＲ２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）
Ｒ、Ｃ（Ｏ）ＲＮ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、
－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）、－Ｎ（Ｒ）ＳＯ２Ｒ、－ＳＯ２ＲＮ（Ｒ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｃ
（Ｏ）ＯＲ、－　－Ｃ（Ｏ）ＯＲ、－Ｓ（Ｏ）Ｒ、および－ＳＯ２Ｒから選択され、
　Ｒはそれぞれ独立に、Ｈまたは置換されていてもよい基であり、前記基はＣ１～６脂肪
族基、３～１２員の飽和もしくは部分不飽和単環式炭素環、フェニル基、８～１２員の二
環式芳香族炭素環、それぞれ独立に窒素もしくは硫黄である１～２個のヘテロ原子を有す
る４～８員の飽和もしくは部分不飽和単環式複素環式環、それぞれ独立に窒素もしくは硫
黄である１～４個のヘテロ原子を有する５～６員の単環式複素芳香環、およびそれぞれ独
立に窒素もしくは硫黄である１～５個のヘテロ原子を有する８～１０員の二環式複素芳香
環から選択され、
　ｎは独立に０～５である。特定の実施形態では、ｎは、１～４である。いくつかの実施
形態では、ｎは、１～３である。さらにその他の実施形態では、ｎは、１～２である。い
くつかの実施形態では、ｎは、０、１、２、３、４または５である。］
【００４２】
　本発明の化合物は、上記で一般的に記載されるものを含み、本明細書に開示されるクラ
ス、サブクラスおよび分子種によってさらに例示される。本発明の化合物を説明するため
に上記で使用した種々の用語および専門用語、ならびに本明細書において使用するすべて
の技術用語および科学用語は、標準的な定義もしくは意味、または化学分野もしくは技術
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分野において使用されるような定義もしくは意味、または本発明が属する技術分野におけ
る当業者によって知られているか、当業者の間で共通に理解される定義もしくは意味と、
同一であるか、それらを意味するか、もしくはそれらを参照するものである。
【００４３】
　本発明の化合物は、「置換されていてもよい」部分を含有してもよい。一般に、用語「
置換されて」は、用語「いてもよい」が続くか否かにかかわらず、指定された部分の１ま
たは複数の水素が、適切な置換基で置き換えられていることを意味する。特に断りのない
限り、「置換されていてもよい」基は、基のそれぞれ置換可能な位置に適切な置換基を有
してもよく、任意の構造において２以上の位置が、特定の群から選択される２つ以上の置
換基によって置換されてもよい場合には、すべての位置の置換基が同一であっても、異な
っていてもよい。本発明において想定される置換基の組合せは、安定な化合物、または化
学的に容易な化合物の形成をもたらすものであることが好ましい。
【００４４】
　「置換されていてもよい」基の置換可能な炭素原子上の適切な一価の置換基は、それぞ
れ独立に、ハロゲン、－（ＣＨ２）０～４Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４ＯＲ°、－Ｏ（ＣＨ

２）０～４Ｒ°、－Ｏ－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－（ＣＨ２）０～４ＣＨ（Ｏ
Ｒ°）２、－（ＣＨ２）０～４ＳＲ°、Ｒ°で置換されていてもよい－（ＣＨ２）０～４

Ｐｈ、Ｒ°で置換されていてもよい－（ＣＨ２）０～４Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、Ｒ°で
置換されていてもよい－ＣＨ＝ＣＨＰｈ、Ｒ°で置換されていてもよい－（ＣＨ２）０～

４Ｏ（ＣＨ２）０～１－ピリジル、－ＮＯ２、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）０～４Ｎ（
Ｒ°）２、－（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｓ）Ｒ°、－
（ＣＨ２）０～４Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＮＲ°２、－Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｓ）ＮＲ°２、－（Ｃ
Ｈ２）０～４Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－Ｎ（Ｒ°）Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｎ（
Ｒ°）Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＮＲ°２、－Ｎ（Ｒ°）Ｎ（Ｒ°）Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－（ＣＨ

２）０～４Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｃ（Ｓ）Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＲ°、－（Ｃ
Ｈ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＳＲ°、－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＯＳｉＲ°３、－（ＣＨ２）

０～４ＯＣ（Ｏ）Ｒ°、－ＯＣ（Ｏ）（ＣＨ２）０～４ＳＲ－、ＳＣ（Ｓ）ＳＲ°、－（
ＣＨ２）０～４ＳＣ（Ｏ）Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４Ｃ（Ｏ）ＮＲ°２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ
°２、－Ｃ（Ｓ）ＳＲ°、－ＳＣ（Ｓ）ＳＲ°、－（ＣＨ２）０～４ＯＣ（Ｏ）ＮＲ°２

、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（ＯＲ°）Ｒ°、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ°、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）Ｒ
°、－Ｃ（ＮＯＲ°）Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４ＳＳＲ°、－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）

２Ｒ°、－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）２ＯＲ°、－（ＣＨ２）０～４ＯＳ（Ｏ）２Ｒ°、
－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ°２、－（ＣＨ２）０～４Ｓ（Ｏ）Ｒ°、－Ｎ（Ｒ°）Ｓ（Ｏ）２ＮＲ
°２、－Ｎ（Ｒ°）Ｓ（Ｏ）２Ｒ°、－Ｎ（ＯＲ°）Ｒ°、－Ｃ（ＮＨ）ＮＲ°２、－Ｐ
（Ｏ）２Ｒ°、－Ｐ（Ｏ）Ｒ°２、－ＯＰ（Ｏ）Ｒ°２、－ＯＰ（Ｏ）（ＯＲ°）２、Ｓ
ｉＲ°３、－（Ｃ１～４直鎖または分岐アルキレン）Ｏ－Ｎ（Ｒ°）２、または－（Ｃ１

～４直鎖または分岐アルキレン）Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｎ（Ｒ°）２であり、ここで、Ｒ°は、そ
れぞれ、下記定義のように置換されていてもよく、且つ独立に、水素、Ｃ１～６脂肪族基
、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、－ＣＨ２－（５～６員のヘテロアリール環
）、または５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独立に窒素、
酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。あるいは上記の定義に
かかわらず、２つの独立したＲ°は、そこに介在する原子（単数または複数）とともに、
３～１２員の飽和環、部分不飽和環またはアリールである単環もしくは二環を形成し、当
該単環もしくは二環は、独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有
し、下記に定義されるように置換されていてもよい。
【００４５】
　Ｒ°（または２つの独立したＲ°とそこに介在する原子とともに形成する環）において
適切な一価の置換基は、独立に、ハロゲン、－（ＣＨ２）０～２Ｒ・、－（ハロＲ・）、
－（ＣＨ２）０～２ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２ＯＲ・、－（ＣＨ２）０～２ＣＨ（ＯＲ・

）２、－Ｏ（ハロＲ・）、－ＣＮ、－Ｎ３、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）Ｒ・、－（ＣＨ
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２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－（ＣＨ２）０～２Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、－（ＣＨ２）０～２ＳＲ
・、－（ＣＨ２）０～２ＳＨ、－（ＣＨ２）０～２ＮＨ２、－（ＣＨ２）０～２ＮＨＲ・

、－（ＣＨ２）０～２ＮＲ・
２、－ＮＯ２、－ＳｉＲ・

３、－ＯＳｉＲ・
３、－Ｃ（Ｏ）

ＳＲ・、－（Ｃ１～４直鎖または分岐アルキレン）Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、または－ＳＳＲ・で
あり、ここでＲ・は、それぞれ、非置換であるか、または「ハロ」が先行する場合には１
もしくは複数のハロゲンでのみ置換されており、独立にＣ１～４脂肪族基、－ＣＨ２Ｐｈ
、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、および５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール
環から選択され、当該環は独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を
有するものである。Ｒ°の飽和炭素原子上の適切な二価置換基は、＝Ｏおよび＝Ｓを含む
。
【００４６】
　「置換されていてもよい」基の飽和炭素原子上の適切な二価置換基としては、以下が挙
げられる：＝Ｏ、＝Ｓ、＝ＮＮＲ＊

２、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）Ｒ＊、＝ＮＮＨＣ（Ｏ）ＯＲ＊

、＝ＮＮＨＳ（Ｏ）２Ｒ＊、＝ＮＲ＊、＝ＮＯＲ＊、－Ｏ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｏ－ま

たは－Ｓ（Ｃ（Ｒ＊
２））２～３Ｓ－。ここでＲ＊は、それぞれ独立に、水素、下記定義

のように置換されていてもよいＣ１～６脂肪族基、および非置換の５～６員環である飽和
環、部分不飽和環もしくはアリール環から選択され、当該環は独立に窒素、酸素もしくは
硫黄である０～４個のヘテロ原子を有するものである。「置換されていてもよい」基に隣
接した置換可能な炭素と結合している適切な二価置換基としては、－Ｏ（ＣＲ＊

２）２～

３Ｏ－が挙げられ、ここでＲ＊は、それぞれ独立に、水素、下記定義のように置換されて
いてもよいＣ１～６脂肪族基、および非置換で５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくは
アリール環から選択され、当該環は独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテ
ロ原子を有する環である。
【００４７】
　Ｒ＊の脂肪族基上の適切な置換基として、ハロゲン、－Ｒ・、－（ハロＲ・）、－ＯＨ
、－ＯＲ・、－Ｏ（ハロＲ・）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、－ＮＨ２

、－ＮＨＲ・、－ＮＲ・
２または－ＮＯ２が挙げられ、ここでＲ・は、それぞれ非置換で

あるか、または「ハロ」が先行する場合には１もしくは複数のハロゲンでのみ置換されて
おり、独立に、Ｃ１～４脂肪族基、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、または５
～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独立に窒素、酸素もしくは
硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。
【００４８】
　「置換されていてもよい」基の置換可能な窒素上の適切な置換基として、－Ｒ†、－Ｎ
Ｒ†

２、－Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ†、－Ｃ（Ｏ）Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｃ（Ｏ）ＣＨ

２Ｃ（Ｏ）Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２Ｒ†、－Ｓ（Ｏ）２ＮＲ†
２、－Ｃ（Ｓ）ＮＲ†

２、－Ｃ
（ＮＨ）ＮＲ†

２または－Ｎ（Ｒ†）Ｓ（Ｏ）２Ｒ†が挙げられ、ここでＲ†はそれぞれ
独立に、水素、下記定義のように置換されていてもよいＣ１～６脂肪族基、非置換の－Ｏ
Ｐｈ、または非置換の５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独
立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。あるいは上
記の定義にかかわらず、２つの独立したＲ†は、そこに介在する原子（単数または複数）
とともに、非置換で３～１２員の飽和環、部分不飽和環またはアリールである単環もしく
は二環を形成し、当該単環もしくは二環は、独立に窒素、酸素もしくは硫黄である０～４
個のヘテロ原子を有する。
【００４９】
　Ｒ†の脂肪族基上の適切な置換基は、独立に、ハロゲン、－Ｒ・、－（ハロＲ・）、－
ＯＨ、－ＯＲ・、－Ｏ（ハロＲ・）、－ＣＮ、－Ｃ（Ｏ）ＯＨ、－Ｃ（Ｏ）ＯＲ・、－Ｎ
Ｈ２、－ＮＨＲ・、－ＮＲ・

２または－ＮＯ２であり、ここでＲ・は、それぞれ、非置換
であるか、または「ハロ」が先行する場合には、１もしくは複数のハロゲンでのみ置換さ
れており、独立に、Ｃ１～４脂肪族基、－ＣＨ２Ｐｈ、－Ｏ（ＣＨ２）０～１Ｐｈ、また
は５～６員の飽和環、部分不飽和環もしくはアリール環であって、独立に窒素、酸素もし
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くは硫黄である０～４個のヘテロ原子を有する環である。
【００５０】
　「薬学的に許容される誘導体」とは、本発明の化合物の任意の非毒性の塩、エステル、
エステルの塩またはその他の誘導体であり、レシピエントへの投与によって、本発明の化
合物、その活性代謝物または残渣を直接的または間接的に供給可能なものを意味する。
【００５１】
　本明細書において、用語「薬学的に許容される塩」とは、堅実な医学的判断の範囲内に
おいて、ヒトおよび下等動物の組織との接触において過度の毒性、刺激作用、アレルギー
反応などを伴うことなく使用するのに適しており、合理的な利益／リスク比に対応する塩
を指す。本発明の化合物の薬学的に許容される塩としては、適切な無機および有機の酸お
よび塩基に由来するものが挙げられる。薬学的に許容される非毒性の酸付加塩の例として
は、アミノ基の塩が挙げられ、これは塩酸、臭化水素酸、リン酸、硫酸や過塩素酸などの
無機酸を用いて、または酢酸、シュウ酸、マレイン酸、酒石酸、クエン酸、コハク酸やマ
ロン酸などの有機酸を用いて、またはイオン交換などの当技術分野で使用されるその他の
方法を使用することによって形成されるアミノ基の塩である。例示的な薬学的に許容され
る塩としては、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベ
ンゼンスルホン酸塩、安息香酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、樟脳酸塩、カンファー
スルホン酸塩、クエン酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル
硫酸塩、エタンスルホン酸塩、ギ酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩、グリセロリン
酸塩、グルコン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－
ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸塩、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル
硫酸塩、リンゴ酸塩、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレン
スルホン酸塩、ニコチン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パ
モ酸塩、ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピバル酸塩
、プロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、
ｐ－トルエンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩などが挙げられる。
【００５２】
　適切な塩基から誘導した塩としては、アルカリ金属塩、アルカリ土類金属塩、アンモニ
ウム塩およびＮ＋（Ｃ１～４アルキル）４塩が挙げられる。塩となる代表的なアルカリ金
属またはアルカリ土類金属としては、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マ
グネシウムなどが挙げられる。さらなる薬学的に許容される塩としては、適切な場合には
、ハロゲン化物、水酸化物、カルボキシレート、サルフェート、ホスフェート、ニトレー
ト、低級アルキルスルホネートおよびアリールスルホネートなどの対イオンを使用して形
成される、非毒性のアンモニウムカチオン、第四級アンモニウムカチオンおよびアミンカ
チオンが挙げられる。
【００５３】
　特に断りのない限り、本明細書に示した構造は、当該構造のすべての異性体（例えば、
鏡像異性体、ジアステレオ異性体および幾何異性体（または配座異性体））の構造をも含
むことを意図し、例えば、各不斉中心に対するＲおよびＳ立体配置、ＺおよびＥ二重結合
異性体ならびにＺおよびＥ配座異性体を含むものとする。したがって、本化合物の単一の
立体化学的異性体のみならず、その鏡像異性体、ジアステレオ異性体および幾何異性体（
または配座異性体）の混合物も、本発明の範囲内である。特に断りのない限り、本発明の
化合物のすべての互変異性体は、本発明の範囲内である。さらに、特に断りのない限り、
本明細書に示した構造は、１種または複数種の同位体濃縮原子の存在においてのみ異なる
化合物をも含むものとする。例えば、本発明の構造の水素を重水素またはトリチウムで置
き換えたもの、または炭素を１３Ｃまたは１４Ｃ濃縮炭素で置き換えたものも、本発明の
範囲内である。このような化合物は、例えば、本発明において、分析ツール、生物学的ア
ッセイ用プローブ、または治療薬として有用である。特定の実施形態では、提供される化
合物のウォーヘッドとなる部分であるＲ１は、１または複数の重水素原子を含む。
【００５４】
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　一実施形態において、式Ｉの化合物は、式ＩＩまたはＩＩＩの化合物ではない。
【００５５】
　特定の実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための下記式
ＩＩまたはＩＩＩで表される化合物の薬学的に許容される誘導体を提供する。
【００５６】
【化４】

【００５７】
　一実施形態において、本発明において提供される化合物は、式ＩＩまたはＩＩＩで表さ
れる化合物の薬学的に許容される塩、エステル、エステルの塩である。
【００５８】
　一実施形態において、式ＩＩの化合物の誘導体は、下記式ＩＶまたは式Ｖの化合物であ
る。
【００５９】
【化５】

【００６０】
　一実施形態において、式ＩＩＩの化合物の誘導体は、下記式ＶＩまたは式ＶＩＩの化合
物である。
【００６１】
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【化６】

【００６２】
　別の態様によれば、本発明は、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその薬学的に
許容される塩もしくは誘導体と、担体、補助剤またはビヒクルを含む薬学的に許容される
賦形剤とを包含する組成物を提供する。
【００６３】
　特定の実施形態において、組成物は、一般式Ｉで表される化合物またはその薬学的に許
容される塩もしくは誘導体と、薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクル
とを含む。
【００６４】
　特定の実施形態において、組成物は、式ＩＩの化合物またはその薬学的に許容される塩
もしくは誘導体と、薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクルとを含む。
【００６５】
　特定の実施形態において、組成物は、式ＩＩＩの化合物またはその薬学的に許容される
塩もしくは誘導体と、薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクルとを含む
。
【００６６】
　用語「薬学的に許容される賦形剤、担体、補助剤またはビヒクル」とは、ともに製剤化
される化合物の薬理学的活性を破壊しない、非毒性の賦形剤、担体、補助剤またはビヒク
ルを指す。
【００６７】
　式ＩＩまたはＩＩＩの化合物の誘導体は、薬学的に許容されるエステルまたはエステル
の塩であり得る。
【００６８】
　本発明の組成物中の化合物の量は、生体サンプルまたは本化合物を必要とする対象にお
いて、がん幹細胞の根絶または増殖阻害に有効な量である。特定の実施形態においては、
本発明の組成物中の化合物の量は、生体サンプルまたは本化合物を必要とする対象におい
て、がん幹細胞の根絶または増殖阻害を測定可能な程度に達成するのに有効な量である。
【００６９】
　「対象」は、哺乳動物、好ましくは、ヒトを含むが、獣医学的治療を必要とする動物で
もよい。用語「それを必要とする対象」とは、がん幹細胞の増殖と関連した疾患、障害ま
たは病態、例えば任意の種類のがん、またはがんの再燃もしくは再発を患う患者を指す。
【００７０】
　特定の実施形態において、組成物は、式Ｉ、ＩＩもしくはＩＩＩの化合物またはその誘
導体を、生物学的に有効な用量と最大耐用量の間の量である、治療上有効な量で含む。
【００７１】
　特定の実施形態において、本発明の組成物は、それを必要とする対象への投与のために
製剤化され得る。いくつかの実施形態においては、本発明の組成物は、患者への経口投与
のために製剤化されることが好ましい。
【００７２】
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　本発明の組成物は、経口投与、非経口投与、吸入スプレーによる投与、局所投与、直腸
投与、経鼻投与、口腔投与、経膣投与または埋め込まれたリザーバーによる投与に適切な
投与剤形に製剤化され得る。本発明の組成物は、液体投与剤形、固体投与剤形および半固
体投与剤形を含む、経口投与剤形に製剤化され得る。本明細書における「非経口」という
用語には、皮下、静脈内、腹腔内、筋肉内、関節内、滑液内、胸骨内、くも膜下腔内、肝
内、病巣内および頭蓋内への注射または注入技術が含まれる。組成物は、経口、静脈内に
または腹膜内に投与されることが好ましい。
【００７３】
　本発明の組成物の滅菌注射用形態は、滅菌済の注射用の水溶液または油性懸濁液であっ
て、非毒性の非経口投与可能な希釈剤もしくは溶媒、または懸濁液、適切な分散剤もしく
は湿潤剤や懸濁剤を基剤とする液であり得る。
【００７４】
　本発明の化合物の効果を延長するために、皮下または筋肉内注射において、化合物の吸
収の遅延が望まれることが多い。これは水に対する溶解度の低い結晶性または非晶質材料
の液体懸濁液を使用することで達成できる。デポ注射用製剤は、体組織と適合するリポソ
ームまたはマイクロエマルジョン中に当該化合物を封入することによって調製することも
できる。
【００７５】
　本発明の薬学的に許容される組成物は、任意の経口投与可能な剤形で経口投与されても
よく、経口投与可能な剤形としては、カプセル剤、錠剤、水性懸濁液および溶液が挙げら
れるが、これらに限定されるものではない。
【００７６】
　経口投与のための固体投与剤形としては、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤および顆粒剤
が挙げられるが、これらに限定されるものではない。このような固体投与剤形では、活性
化合物は、少なくとも１種の不活性な薬学的に許容される賦形剤もしくは担体、充填剤も
しくは増量剤、結合剤、保水剤、崩壊剤、溶液溶解遅延剤、吸収促進剤、湿潤剤、吸収剤
、滑沢剤、緩衝剤および／またはそれらの混合物と混合される。
【００７７】
　経口投与のための液体投与剤形としては、薬学的に許容されるエマルジョン、マイクロ
エマルジョン、溶液、懸濁液、シロップおよびエリキシルが挙げられるが、これらに限定
されるものではない。活性化合物に加えて、液体投与剤形は、当技術分野でしばしば使用
される不活性の希釈剤を含有してもよい。不活性の希釈剤の例としては、水やその他の溶
媒、可溶化剤および／または乳化剤が挙げられる。経口組成物は、また、不活性の希釈剤
の他に、湿潤剤、乳化剤や懸濁剤、甘味料、矯味剤および芳香剤などの補助剤も含み得る
。
【００７８】
　本発明の薬学的に許容される組成物は局所投与してもよく、それは、特に治療の標的が
眼、皮膚または下部腸管の疾患などの、局所適用によって容易に到達可能な領域または臓
器を含む場合である。これらの領域または臓器のために、それぞれ適切な局所製剤が容易
に調製される。
【００７９】
　局所適用のために提供される薬学的に許容される組成物は、１または複数の担体に懸濁
または溶解した活性成分を含有する、適切な軟膏に製剤化することができる。あるいは、
提供される薬学的に許容される組成物は、１または複数の薬学的に許容される担体に懸濁
または溶解した活性成分を含有する、適切なローション、ゲルまたはクリームに製剤化し
てもよい。
【００８０】
　本発明の化合物の局所または経皮投与のための投与剤形として、軟膏、ペースト、クリ
ーム、ローション、ゲル、散剤、溶液、スプレー、吸入剤またはパッチなどがある。活性
成分は、必要に応じて、滅菌条件下で薬学的に許容される担体および任意の必要とされる
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防腐剤またはバッファーと混合する。さらに、本発明においては、身体への化合物の制御
下の送達といった更なる利点を有し得る経皮パッチの使用が考えられる。このような投与
剤形は、化合物を適切な媒体に溶解または調合することによって製造することができる。
化合物の皮膚を介した移動を増加させるために吸収エンハンサーも使用できる。この速度
は、速度制御膜の使用、または化合物のポリマーマトリックスもしくはゲルへの分散のい
ずれかによって制御することができる。
【００８１】
　眼科製剤、点耳液および点眼薬も、本発明の範囲内であると考えられる。眼科使用のた
めに提供される薬学的に許容される組成物は、いずれも防腐剤を含むか含まない、等張な
ｐＨ調整された滅菌生理食塩水の微粒子化懸濁液として、また好ましくは等張なｐＨ調整
された滅菌生理食塩水の溶液として製剤化され得る。あるいは、眼科使用のために、薬学
的に許容される組成物は、軟膏として製剤化されてもよい。
【００８２】
　本発明の薬学的に許容される組成物はまた、鼻腔エアゾールまたは吸入によって投与す
ることができる。このような組成物は、医薬製剤化の技術分野で周知の技術に従って調製
され、適切な防腐剤、バイオアベイラビリティを高めるための吸収プロモーターおよび／
またはその他公知の可溶化剤もしくは分散剤を含む溶液として調製され得る。
【００８３】
　下部腸管への局所適用は、直腸用の坐剤製剤（上記参照）または適切な浣腸製剤で行い
得る。局所経皮パッチを使用してもよい。直腸または膣への投与のための組成物は、好ま
しくは、本発明の化合物を、適切な非刺激性の賦形剤または担体と混合することによって
調製できる坐剤である。
【００８４】
　最も好ましくは、本発明の薬学的に許容される組成物は、経口投与用に製剤化してもよ
い。このような製剤は、食物とともに、または別に投与されてもよい。
【００８５】
　単回投与剤形の組成物を製造するために担体材料と組み合わせることのできる本発明の
化合物の量は、治療される対象や特定の投与様式に応じて変化する。好ましくは、提供さ
れる組成物は、本発明の化合物の有効量を、これら組成物を受ける対象に投与できるよう
に製剤化されなくてはならない。
【００８６】
　特定の患者のための特定の投与量および治療レジメンは種々の因子によるものであるこ
とも理解されたい。このような因子としては、使用する特定の化合物の活性、年齢、体重
、総合的な健康状態、性別、食事、投与時間、排出速度、薬物の組合せおよび担当医師の
判断および治療中の特定疾患の重症度が挙げられる。組成物中の本発明の化合物の量はま
た、組成物中の特定の化合物の有無にも依存する。
【００８７】
　一実施形態において、一般式Ｉで表される本発明の化合物またはその薬学的に許容され
る塩、またはその組成物は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のために使用されてもよく
、それによって、関連する障害、疾患または病態を治療する。したがって、提供される化
合物は、血液がんおよび固形腫瘍に限定されることのないがんを治療するために有用であ
り得る。
【００８８】
　特定の実施形態において、式ＩＩで表される本発明の化合物またはその薬学的に許容さ
れる塩またはその組成物は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のために使用されてもよく
、それによって、関連する障害、疾患または病態を治療する。したがって、提供される化
合物は、血液がんおよび固形腫瘍に限定されることのないがんを治療するために有用であ
る。
【００８９】
　特定の実施形態において、式ＩＩＩで表される本発明の化合物またはその薬学的に許容
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される塩またはその組成物は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のために使用されてもよ
く、それによって、関連する障害、疾患または病態を治療する。したがって、提供される
化合物は、血液がんおよび固形腫瘍に限定されることのないがんを治療するために有用で
ある。
【００９０】
　本明細書において、用語「がん幹細胞の根絶または増殖阻害」とは、がん幹細胞の成長
、分裂、成熟もしくは生存力の阻害もしくは抑制すること、および／または細胞傷害作用
もしくはアポトーシス誘導による、個別のがん幹細胞または他のがん幹細胞との凝集体に
対する、がん幹細胞死の発生による、がん幹細胞の根絶を意味する。当業者ならば、「が
ん幹細胞の根絶または増殖阻害」という表現には、がん幹細胞の成長、分裂、成熟もしく
は生存力の根絶または阻害、および／または細胞傷害もしくはアポトーシス誘導による、
個別のがん幹細胞または他のがん幹細胞との凝集体に対する細胞死の誘導が含まれること
を認識するであろう。
【００９１】
　別の実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法であ
って、治療上有効な量の、式Ｉで表される化合物、またはその薬学的に許容される誘導体
もしくは塩、またはそれらを含む組成物を、それを必要とする対象に投与することを含む
方法を提供する。
【００９２】
　特定の実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法で
あって、治療上有効な量の、式ＩＩで表される化合物、またはその薬学的に許容される誘
導体もしくは塩、またはそれらを含む組成物を、それを必要とする対象に投与することを
含む方法を提供する。
【００９３】
　特定の実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法で
あって、治療上有効な量の、式ＩＩＩで表される化合物、またはその薬学的に許容される
誘導体もしくは塩、またはそれらを含む組成物を、それを必要とする対象に投与すること
を含む方法を提供する。
【００９４】
　がん幹細胞またはその他のがん細胞の根絶または増殖阻害のために本発明において利用
する化合物の活性は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏでアッセイすることができ
る。本発明の化合物の排除活性または細胞傷害活性のｉｎ　ｖｉｖｏにおける評価は、が
んの動物モデル、例えば、げっ歯類モデルまたは霊長類モデルを使用して行うことができ
る。細胞ベースのアッセイは、腫瘍または血液由来がんから単離された細胞株を使用して
実施することができる。がん細胞株の特定のタンパク質または核酸成分、例えば、酵素、
構造タンパク質、細胞表面マーカー、ＤＮＡまたはＲＮＡ、あるいはマイクロアレイ、に
対する活性のための細胞ベースのアッセイも実施することができる。さらに、生化学また
はメカニズムに基づくアッセイ、例えば、精製タンパク質を用いた転写アッセイ、ノーザ
ンブロット、ＲＴ－ＰＣＲなどを実施することができる。Ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイは、
細胞形態、生存率、細胞数または成長阻害、および／または細胞傷害活性、酵素阻害活性
および／または機能的変化を、本発明の化合物による処理後のがん細胞について調べるア
ッセイを含む。別のｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイは、本発明の化合物の、細胞内のタンパク
質または核酸分子との結合能を定量する。
【００９５】
　本明細書に記載される化合物および組成物による阻害能の試験に使用可能であるか、当
該化合物および組成物によって阻害され得るがん細胞株であって、本明細書に記載される
方法が有用であり得るがん細胞株の例としては、ＤＵ１４５、ＬＮＣａＰ、ＰＣ３、ＭＤ
Ａ　ＭＢ　２３１、ＭＣＦ７、Ｔ４７Ｄ、Ｌ９２９、ＨｅＬａ、Ｂｕ２５ｔＫ、Ｃｏｌｏ
３２０、または組織由来の他の細胞株が挙げられるが、これらに限定されるものではない
。組織としては、前立腺、乳房、線維芽細胞、子宮頸部、結腸、肝臓、膵臓、肺、または
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腎臓が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【００９６】
　一実施形態によれば、本発明は、生体サンプル内のがん幹細胞の根絶または増殖阻害の
ための方法であって、前記生体サンプルを本発明の化合物または前記化合物を含む組成物
と接触させることを含む方法に関する。特定の実施形態において、本発明は、生体サンプ
ル内のがん幹細胞またはがん細胞を死滅させるための方法であって、前記生体サンプルを
本発明の化合物または前記化合物を含む組成物と接触させることを含む方法に関する。
【００９７】
　本明細書における「本発明の化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｏｆ　ｔｈｉｓ　ｉｎｖｅｎ
ｔｉｏｎ）」または「本発明の化合物（ｃｏｍｐｏｕｎｄ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｖｅｎｔ
ｉｏｎ）」という用語は、式Ｉで表される化合物、その誘導体もしくは塩、または式ＩＩ
もしくは式ＩＩＩの化合物の誘導体を含む。
【００９８】
　本明細書における「生体サンプル」という用語は、細胞培養物またはその抽出物、哺乳
動物から得た生検材料またはその抽出物、および血液、唾液、尿、糞便、精液、涙または
その他の体液またはその抽出物を含むが、これらに限定されるものではない。
【００９９】
　生体サンプル中のがん幹細胞の根絶は、当業者に公知の種々の目的にとって有用であり
得る。このような目的の例として、生物学的アッセイ、遺伝子発現研究および生物学的標
的同定が挙げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１００】
　さらなる一実施形態において、本発明は、がん幹細胞関連性の障害、疾患または病態の
治療方法であって、本発明の化合物または前記化合物を含む組成物を、有効な量で、それ
を必要とする対象に投与することを含む方法を提供する。
【０１０１】
　特定の実施形態において、本発明は、がん幹細胞媒介性の障害の治療を必要とする患者
において行うための方法であって、前記患者に、本発明の化合物または前記化合物を含む
組成物を、有効な量で、投与することを含む方法を提供する。このような障害は、がんま
たはがんの再発もしくは再燃を含む。
【０１０２】
　特定の実施形態において、本発明は、がんの緩解につながる、患者におけるがん幹細胞
の根絶または増殖阻害のための方法であって、前記患者に本発明の化合物または前記化合
物を含む組成物を、有効な量で、投与することを含む方法を提供する。
【０１０３】
　一実施形態において、本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方法であっ
て、がんの再燃または再発を最小化または防止し、有効量の本発明の化合物または前記化
合物を含む組成物を、有効な量で、それを必要とする対象に投与することを含む方法を提
供する。
【０１０４】
　がんとしては、患者の前立腺、乳房、頸部、皮膚、筋肉、結腸、肝臓、胃、膵臓、腎臓
、卵巣、肺、精巣、陰茎、甲状腺、上皮小体、下垂体、胸腺、網膜、ブドウ膜、結膜、脾
臓、頭部、気管、胆嚢、直腸、唾液腺、副腎、咽頭、食道、リンパ節、汗腺、皮脂腺、心
臓、脳、血液または骨髄において発生するがんが挙げられる。
【０１０５】
　いくつかの実施形態において、本発明の化合物および組成物は、がんまたはその他の増
殖性障害の治療方法に使用してもよい。いくつかの実施形態においては、本発明は、がん
またはその他の増殖性障害を治療するための方法であって、本発明の化合物または組成物
を、がんまたはその他の増殖性障害を患う患者に投与することを含む方法を提供する。特
定の実施形態において、本発明の化合物および組成物は、哺乳動物のがんの治療に使用し
てもよい。特定の実施形態において、哺乳動物は、ヒト患者である。特定の実施形態にお
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いて、本発明の化合物および組成物は、ヒト患者においてがんを治療するために使用され
てもよく、当該がんは、患者の前立腺、乳房、頸部、皮膚、筋肉、結腸、肝臓、胃、膵臓
、腎臓、卵巣、肺、精巣、陰茎、甲状腺、上皮小体、下垂体、胸腺、網膜、ブドウ膜、結
膜、脾臓、頭部、気管、胆嚢、直腸、唾液腺、副腎、咽頭、食道、リンパ節、汗腺、皮脂
腺、心臓、脳、血液または骨髄に発生したものである。
【０１０６】
　特定の実施形態において、本発明は、乳がんの治療、緩解、あるいは再発または再燃の
最小化または防止につながる、患者におけるがん幹細胞の根絶または増殖阻害のための方
法であって、前記患者に本発明の化合物または前記化合物を含む組成物を、有効な量で、
投与することを含む方法を提供する。
【０１０７】
　特定の実施形態において、本発明は、前立腺がんの治療、緩解、あるいは再発または再
燃の最小化または防止につながる、患者におけるがん幹細胞の根絶または増殖阻害のため
の方法であって、前記患者に本発明の化合物または前記化合物を含む組成物を、有効な量
で、投与することを含む方法を提供する。
【０１０８】
　治療されるべき特定の病態または疾患に応じて、その病態を治療するために通常投与さ
れる追加治療薬を、本発明の化合物および組成物と組み合わせて投与してもよい。いくつ
かの実施形態においては、提供される本発明の化合物またはその組成物を、１または複数
のその他の化学療法薬と組み合わせて投与する。このような化学療法薬としては、キナー
ゼ阻害剤、アルキル化剤、代謝拮抗剤、チューブリン安定化剤、チューブリン重合阻害剤
、ＤＮＡ複製阻害剤、細胞周期阻害剤、トポイソメラーゼ阻害剤、細胞傷害性抗生物質ま
たは前記の薬剤のいずれかのナノ粒子もしくはタンパク質コンジュゲートなどの薬剤が挙
げられるが、これらに限定されるものではない。
【０１０９】
　特定の実施形態において、２種以上の化学療法薬の組合せを本発明の化合物と一緒に投
与することができる。特定の実施形態において、３種以上の化学療法薬の組合せを本発明
の化合物と一緒に投与することができる。いくつかの実施形態では、化学療法薬は、アル
キル化剤および代謝拮抗剤から選択される。
【０１１０】
　本発明の化合物と組み合わせることのできる薬剤の他の例としては下記が挙げられるが
、これらに限定されるものではない：ビタミン類および栄養補給剤、がんワクチン、アン
チセンス剤、モノクローナル抗体またはポリクローナル抗体、ｓｉＲＮＡ治療薬、または
がん以外の病態、障害もしくは疾患の治療用のその他薬剤が挙げられる。
【０１１１】
　一実施形態において、上記その他薬剤としては、１または複数の抗増殖性薬剤、抗炎症
剤、免疫調節剤または免疫抑制剤が挙げられる。
【０１１２】
　それらの追加薬剤は、本発明の化合物を含有する組成物とは別個に、複数回投与レジメ
ンの一部として、投与することができる。あるいはそれらの薬剤は、単回投与剤形、即ち
本発明の化合物と一緒に混合された単一組成物、の一部であってもよい。複数回投与レジ
メンの一部として投与される場合には、２種の活性薬剤は、同時に、続けて、または互い
に一定期間内、通常、５時間内に、与えることができる。単回投与剤形を製造するために
担体材料と組み合わせてもよい、（上記のような追加治療薬を含む組成物中の）本発明の
化合物および追加治療薬の量は、いずれも、治療相手および特定の投与様式に応じて変化
する。
【０１１３】
　追加治療薬を含む組成物においては、その追加治療薬と本発明の化合物は、相乗的に作
用し得る。したがって、このような組成物中の追加治療薬の量は、その治療薬のみを利用
する単剤療法において必要な量よりも少なくなる。
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【０１１４】
　本発明の組成物中に含まれる追加治療薬の量は、その治療薬を唯一の活性薬剤として含
む組成物における通常の投与量を超えない量とすることができる。好ましくは、ここで開
示される組成物中の追加治療薬の量は、その治療薬を唯一の治療上活性な薬剤として含む
組成物中に通常含まれる量の約５％～９０％の範囲内である。
【０１１５】
　化学療法薬に対する耐性は、多くの種類のがんおよびその他の増殖性障害に対する治療
薬の有効性を制限する主要な因子である。これら細胞の速い分裂速度は、変異体の発生、
またはＭＤＲなどのポンプの上方制御を可能せしめ、現在の第一選択化学療法薬に対する
耐性をもたらす。薬物耐性がより強いがんの再燃の問題は、がん患者を治療するための新
規化学療法薬の薬物開発において直面するきわめて重要なハードルである。
【０１１６】
　本発明は、がん幹細胞の根絶または増殖阻害のための本発明の化合物およびその組成物
を提供することによってこの問題に対処することでき、その結果、関連する障害または疾
患または病態を治療し、特にがん再燃の問題を防ぐか最小化することができる。
【０１１７】
　本発明の化合物は、当業者が知り得る合成法に従って調製するか、または本明細書に記
載される方法によって、本発明の化合物またはこれらの化合物それぞれのサブクラスもし
くは分子種を合成するために具体的に設計することができる。
【０１１８】
　本発明に関する上述の記載は、単に本発明を例示するためになされたものであり、制限
することを意図していない。本明細書で提供する化学構造、置換基、誘導体、中間体、合
成物、組成物、製剤および／または使用方法に限定されることのない技術を含む、本願で
開示する態様に、本発明の精神および実質を組み込んだ改変を当業者は想到し得るため、
本発明は、本開示範囲内のすべてのものを含むと解釈されなければならない。
【実施例】
【０１１９】
実施例１
エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カ
ルボキシレートの調製
【０１２０】
　三つ口丸底フラスコを、水冷却器、温度計ポケットとともにマグネチックスターラ上に
配置し、室温で撹拌しながら、エチルアセトアセテート（４ｍｌ）、マロノニトリル（２
．４８ｇｍ）、硫黄（１．２ｇｍ）を含むメタノール（３７．５ｍｌ）およびモルホリン
（６．９７ｍｌ）を仕込んだ。混合物を室温で１０分間撹拌し、次いで、３時間還流した
。反応をＴＬＣでモニタリングし、変換が完了した後、反応混合物を室温で放冷し、真空
下で濾過し、生成物をメタノールで洗浄して、エチル５－アミノ－４－シアノ－３－メチ
ルチオフェン－２－カルボキシレートを得た。
【０１２１】
　上記と同様の反応装置を準備し、エチル５－アミノ－４－シアノ－３－メチルチオフェ
ン－２－カルボキシレート（０．２１０ｇｍ、１ｍｍｏｌ）を仕込み、そこに１０ｍｌの
ギ酸：濃塩酸（１：１）の混合物を加え、水浴中で２時間還流した。反応をＴＬＣでモニ
タリングし、反応の完了後、反応混合物を室温で放冷し、砕いた氷上に注いだ。得られた
固体を真空下で濾過し、水で洗浄して、純粋なエチル５－メチル－４－オキソ－３，４－
ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを得た。
【０１２２】
　上記と同様の反応装置を準備し、撹拌しながらエチル５－メチル－４－オキソ－３，４
－ジヒドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート（０．２３８ｇｍ、
１ｍｍｏｌ）、ＰＯＣＬ３（１０ｍｌ）および２滴のＤＭＦを仕込んだ。添加が完了した
後、反応混合物を１時間還流し、冷却し、反応混合物を砕いた氷上に注いだ。沈殿したエ
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チル４－クロロ－５－メチルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを
真空下で濾過し、水で洗浄し、乾燥させて、純粋なエチル４－クロロ－５－メチルチエノ
［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを得た。
【０１２３】
　得られた純粋なエチル４－クロロ－５－メチルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－
カルボキシレート（０．２５６ｇｍ、１ｍｍｏｌ）を、１０ｍｌのエタノールが入った５
０ｍｌの丸底フラスコに加えた。フラスコをマグネチックスターラ上に配置し、水冷却器
、温度計ポケットを装備し、アニリン（０．１ｍｌ、１ｍｍｏｌ）をゆっくりと加え、４
時間還流した。反応の完了後、反応混合物を室温で放冷し、砕いた氷上に注ぎ、生成物で
あるエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６
－カルボキシレートが沈殿したら、これを真空下で濾過により分離し、水で洗浄し、乾燥
させて、純粋なエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－６－カルボキシレートを得た。
【０１２４】
実施例２
エチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジ
ン－６－カルボキシレートの調製
【０１２５】
　三つ口丸底フラスコを、水冷却器、温度計ポケットとともにマグネチックスターラ上に
配置し、室温で撹拌しながら、エチルアセトアセテート（４ｍｌ）、マロノニトリル（２
．４８ｇｍ）、硫黄（１．２ｇｍ）を含むメタノール（３７．５ｍｌ）およびモルホリン
（６．９７ｍｌ）を仕込んだ。混合物を室温で１０分間撹拌し、次いで、３時間還流した
。反応をＴＬＣ上でモニタリングし、変換が完了した後、反応混合物を室温で放冷し、真
空下で濾過し、生成物をメタノールで洗浄して、エチル５－アミノ－４－シアノ－３－メ
チルチオフェン－２－カルボキシレートを得た。
【０１２６】
　上記と同様の装置を準備し、エチル５－アミノ－４－シアノ－３－メチルチオフェン－
２－カルボキシレート（０．２１０ｇｍ、１ｍｍｏｌ）を仕込み、そこに１０ｍｌのギ酸
：濃塩酸（１：１）の混合物を加え、水浴中で２時間還流した。反応をＴＬＣでモニタリ
ングし、反応の完了後、反応混合物を室温で放冷し、砕いた氷上に注いだ。得られた固体
を真空下で濾過し、水で洗浄して、純粋なエチル５－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒ
ドロチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを得た。
【０１２７】
　上述の装置を準備し、撹拌しながらエチル５－メチル－４－オキソ－３，４－ジヒドロ
チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート（０．２３８ｇｍ　１ｍｍｏｌ
）、ＰＯＣＬ３　１０ｍｌおよび２滴のＤＭＦを仕込んだ。添加が完了した後、反応混合
物を１時間還流し、冷却し、反応混合物を砕いた氷上に注いだ。沈殿したエチル４－クロ
ロ－５－メチルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを真空下で濾過
し、水で洗浄し、乾燥して、純粋なエチル４－クロロ－５－メチルチエノ［２，３－ｄ］
ピリミジン－６－カルボキシレートを得た。
【０１２８】
　得られた純粋なエチル４－クロロ－５－メチルチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－
カルボキシレート（０．２５６ｇｍ、１ｍｍｏｌ）を、１０ｍｌのエタノールが入った５
０ｍｌの丸底フラスコに加えた。フラスコをマグネチックスターラ上に配置し、水冷却器
、温度計ポケットを装備し、Ｐ－トルイジン（０．１０７ｇｍ、１ｍｍｏｌ）をゆっくり
と加え、４時間還流した。反応の完了後、反応混合物を室温で放冷し、砕いた氷の上に注
ぎ、生成物であるエチル－５－メチル－４－［（４－メチルフェニル）アミノ］チエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが沈殿したら、これを真空下で濾過によ
り分離し、水で洗浄し、乾燥させて、エチル－５－メチル－４－［（４－メチルフェニル
）アミノ］チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを得た。
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【０１２９】
実施例３
フローサイトメトリーによる分析
【０１３０】
実施例３Ａ
フローサイトメトリー分析による、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ
［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート、エチル－５－メチル－４－（４－メ
チルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートおよびシ
スプラチンの乳がん細胞株ＭＤＡ　ＭＢ２３１に対する効果の検討
【０１３１】
　ＭＤＡ　ＭＢ２３１は、高度に転移性の乳がん細胞株である。フローサイトメトリーに
よる検討を行い、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピ
リミジン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル
）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートのＭＤＡ　ＭＢ２３１
細胞に対する効果を、標準的な治療薬物であるシスプラチンと比較して観察した。
【０１３２】
　１．未処理集団：薬物処理を行わないＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標
識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を用いて（ＦＳＣ－ＳＳＣのグラフである図
１のＡに見られるように）染色し、４象限プロット内の発現を観察した。４象限プロット
の上部左側領域（Ｑ２－ＵＬ）には、ＣＤ４４発現細胞のみが観察された。４象限プロッ
トの上部右側領域（Ｑ２－ＵＲ）には、ＣＤ４４とＣＤ２４を発現する細胞が観察された
。４象限プロットの下部左側領域（Ｑ２－ＬＬ）には、ＣＤ２４発現細胞のみが観察され
た。４象限プロットの下部右側領域（Ｑ２－ＬＲ）には、ＣＤ４４もＣＤ２４も発現しな
い細胞が観察された。４象限プロット（図１のＢ）からわかるように、かなりの数の細胞
（９８．５％）がＣＤ４４を発現し、これは、幹細胞特性を有する細胞、即ちがん幹細胞
、が豊富な集団であることを示す。
【０１３３】
　２．ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチンに４８時間曝露したＭＤＡ　ＭＢ２３１細
胞の、ＦＡＣＳの結果：ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチンを用いて処理したＭＤＡ
　ＭＢ２３１細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を
用いて（ＦＳＣ－ＳＳＣのグラフである図２のＡに見られるように）染色し、未処理集団
と同様の方法で４象限プロット内の発現を観察した。４象限プロット（図２のＢ）からわ
かるように、ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチン曝露は、ＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞内
のＣＤ４４発現細胞集団に対して大きな効果を示さなかった。これは、シスプラチンが、
ＣＤ４４発現集団、即ちがん幹細胞、に対してそれほど有効ではないことを示す。
【０１３４】
　３．ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートに４８時間曝露したＭＤＡ　ＭＢ２３１
細胞の、ＦＡＣＳの結果：ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニ
ルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用いて処理したＭ
ＤＡ　ＭＢ２３１細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗
体を用いて（ＦＳＣ－ＳＳＣのグラフである図３のＡに見られるように）染色し、未処理
集団と同様の方法で４象限プロット内の発現を観察した。４象限プロット（図３のＢ）か
らわかるように、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ
）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート曝露は、ＭＤＡ　ＭＢ２３１
細胞内のＣＤ４４発現集団に対して著しい効果を示した。これは、エチル－５－メチル－
４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、Ｃ
Ｄ４４発現集団、即ち乳がん細胞内のがん幹細胞集団、に対して極めて有効であることを
示す。
【０１３５】
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　４．ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミ
ノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートに４８時間曝露したＭＤＡ　
ＭＢ２３１細胞の、ＦＡＣＳの結果：ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４
－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレー
トを用いて処理したＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ
２４－ＦＩＴＣ標識抗体を用いて（ＦＳＣ－ＳＳＣのグラフである図４のＡに見られるよ
うに）染色し、未処理集団と同様の方法で４象限プロット内の発現を観察した。４象限プ
ロット（図４のＢ）からわかるように、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－
４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレ
ート）曝露は、ＭＤＡ　ＭＢ２３１細胞内のＣＤ４４発現集団に対して著しい効果を示し
た。これは、エチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－
ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート）は、ＣＤ４４発現集団、即ち乳がん細胞内のが
ん幹細胞集団、に対して極めて有効であることを示す。
【０１３６】
　上記ならびに図５から、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３
－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチル
フェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、標準的な
治療薬物であるシスプラチンと比較して、ＭＤＡ　ＭＢ２３１がん細胞内のがん幹細胞集
団であるＣＤ４４発現細胞に対して、はるかに良好な、増強された活性を示したことが明
らかである。このことから、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，
３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチ
ルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートは、乳がん
細胞内のがん幹細胞を根絶または増殖阻害する能力を有することが推論できる。
【０１３７】
実施例３Ｂ
フローサイトメトリー分析による、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ
［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート、エチル－５－メチル－４－（４－メ
チルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートおよびシ
スプラチンの前立腺がん細胞株ＤＵ１４５に対する効果の検討
【０１３８】
　ＤＵ１４５は、中程度に転移性の前立腺がん細胞株である。フローサイトメトリーによ
る検討を行い、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）
アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートのＤＵ１４５細胞に対す
る効果を、標準的な治療薬物であるシスプラチンと比較して観察した。
【０１３９】
　１．未処理集団：薬物処理を行わないＤＵ１４５細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体お
よび抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を用いて（ＦＳＣ－ＳＳＣのグラフである図６のＡに
見られるように）染色し、４象限プロット内の発現を観察した。４象限プロットの上部左
側領域（Ｑ２－ＵＬ）には、ＣＤ４４発現細胞のみが観察された。４象限プロットの上部
右側領域（Ｑ２－ＵＲ）には、ＣＤ４４とＣＤ２４を発現する細胞が観察された。４象限
プロットの下部左側領域（Ｑ２－ＬＬ）には、ＣＤ２４発現細胞のみが観察された。４象
限プロットの下部右側領域（Ｑ２－ＬＲ）には、ＣＤ４４もＣＤ２４も発現しない細胞が
観察された。４象限プロット（図６のＢ）からわかるように、かなりの数の細胞（８７．
８％）がＣＤ４４を発現し、これは、幹細胞特性を有する細胞、即ちがん幹細胞、が豊富
な集団であることを示す。
【０１４０】
　２．ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチンに４８時間曝露したＤＵ１４５細胞の、Ｆ
ＡＣＳの結果：ＩＣ２５となる薬物濃度のシスプラチンを用いて処理したＤＵ１４５細胞
を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を用いて（ＦＳＣ－
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ＳＳＣのグラフである図７のＡに見られるように）染色し、未処理集団と同様の方法で４
象限プロット内の発現を観察した。４象限プロット（図７のＢ）からわかるように、ＩＣ
２５となる薬物濃度のシスプラチン曝露は、ＤＵ１４５細胞内のＣＤ４４発現細胞集団に
対して大きな効果を示さなかった。これは、シスプラチンが、ＣＤ４４発現集団、即ちが
ん幹細胞、に対してそれほど有効ではないことを示す。
【０１４１】
　３．ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［
２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートに４８時間曝露したＤＵ１４５細胞の、
ＦＡＣＳの結果：ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ
）チエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用いて処理したＤＵ１４５
細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ標識抗体を用いて（ＦＳ
Ｃ－ＳＳＣのグラフである図８のＡに見られるように）染色し、未処理集団と同様の方法
で４象限プロット内の発現を観察した。４象限プロット（図８のＢ）からわかるように、
ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３
－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート曝露は、ＤＵ１４５細胞内のＣＤ４４発現集団
に対して著しい効果を示した。これは、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チ
エノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、ＣＤ４４発現集団、即ち前立
腺がん細胞内のがん幹細胞集団、に対して極めて有効であることを示す。
【０１４２】
　４．ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミ
ノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートに４８時間曝露したＤＵ１４
５細胞の、ＦＡＣＳの結果：ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－
メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートを用い
て処理されたＤＵ１４５細胞を、抗ＣＤ４４－ＰＥ標識抗体および抗ＣＤ２４－ＦＩＴＣ
標識抗体を用いて（ＦＳＣ－ＳＳＣのグラフである図９のＡに見られるように）染色し、
未処理集団と同様の方法で４象限プロット内の発現を観察した。４象限プロット（図９の
Ｂ）からわかるように、ＩＣ２５となる薬物濃度のエチル－５－メチル－４－（４－メチ
ルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレート）曝露は、
ＤＵ１４５細胞内のＣＤ４４発現集団に対して著しい効果を示した。これは、エチル－５
－メチル－４－（４－メチルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カ
ルボキシレート）は、ＣＤ４４発現集団、即ち前立腺がん細胞内のがん幹細胞集団、に対
して極めて有効であることを示す。
【０１４３】
　上記ならびに図１０から、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，
３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチ
ルフェニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートが、標準的
な治療薬物であるシスプラチンと比較して、ＤＵ１４５がん細胞内のがん幹細胞集団であ
るＣＤ４４発現細胞に対して、はるかに良好な、増強された活性を示したことが明らかで
ある。このことから、エチル－５－メチル－４－（フェニルアミノ）チエノ［２，３－ｄ
］ピリミジン－６－カルボキシレートおよびエチル－５－メチル－４－（４－メチルフェ
ニル）アミノチエノ［２，３－ｄ］ピリミジン－６－カルボキシレートは、前立腺がん細
胞内のがん幹細胞を根絶または増殖阻害する能力を有することが推論できる。
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