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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式Ｉ：
【化１４】

（式中：
　Ｒ１はＨ、またはメチルであり；そしてＲ２はＨであり；
　ｎは１であり；そして
　各Ｘ＋は薬学的に許容可能な有機陽イオンまたは無機陽イオンである）
の塩。
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【請求項２】
式Ｉａ
【化１５】

（式中、Ｘ＋は薬学的に許容可能な有機陽イオンまたは無機陽イオンである）
である、請求項１に記載の塩。
【請求項３】
Ｒ１が、メチルである、請求項１に記載の塩。
【請求項４】
Ｒ１が、Ｈである、請求項１に記載の塩。
【請求項５】
各Ｘ＋が、Ｌｉ＋、Ｎａ＋またはＫ＋である、請求項１～４のいずれか一項に記載の塩。
【請求項６】
各Ｘ＋が、式ＨＹ＋を有し、ここでＹはアンモニア、トリエチルアミン、トロメタミン、
トリエタノールアミン、エチレンジアミン、グルカミン、Ｎ－メチルグルカミン、グリシ
ン、リシン、オルニチン、アルギニン、エタノールアミン、またはコリンである、請求項
１～４のいずれか一項に記載の塩。
【請求項７】
各Ｘ＋が、Ｎａ＋である、請求項１～４のいずれか一項に記載の塩。
【請求項８】
１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩、または

【化１６】

である、塩。
【請求項９】
１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩である、塩。
【請求項１０】
請求項１～９のいずれか一項に記載の塩を、薬学的に許容可能なキャリアと組み合わせて
含む、医薬品組成物。
【請求項１１】
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医学的療法に使用するための組成物であって、請求項１～９のいずれか一項に記載の塩を
含む組成物。
【請求項１２】
がんの予防的処置または治療的処置における使用のための組成物であって、請求項１～９
のいずれか一項に記載の塩を含む組成物。
【請求項１３】
ＨＳＰ７０を発現するがんにおけるがん細胞増殖の予防的阻害または治療的阻害における
使用のための組成物であって、請求項１～９のいずれか一項に記載の塩を含む組成物。
 
 
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　膵臓がんは、特に活動的および壊滅的な疾患であり、５年生存率は５％未満である。現
在患者の生存期間を有効に延長し得る有効な薬物治療は利用可能でない。２００６年にお
いて、３５，０００例を超える新規膵臓がん症例が報告され、ほとんど同数がその疾患の
ために死亡した。膵臓および他のがんを処置するための療法に対する患者の反応を妨げる
ことにおいて、アポトーシスに対する抵抗性が、重要な因子として調査された。
【０００２】
　トリプトリドは、植物Ｔｒｉｐｔｅｒｙｇｉｕｍ　ｗｉｌｆｏｒｄｉｉから得られる天
然に存在する化合物である。トリプトリドは、自己免疫疾患、移植片拒絶（免疫抑制）の
処置において有用であることが公知であり、そして抗がんおよび抗受精効果だけでなく他
の生物学的効果も有する（非特許文献１）。トリプトリドは、異種移植腫瘍に対して強力
な抗腫瘍効果を有する（例えば、非特許文献２）。トリプトリドは、がんの増殖および転
移に関係する複数の細胞標的を有する抗アポトーシス薬剤である。トリプトリドは、ＮＦ
－κＢ活性化を阻害し、ｂｉｄ切断を誘導し、生存遺伝子ｐ２１ＷＡＦ１／Ｃｉｐ１の誘
導をブロックし（非特許文献３）、そして熱ショック転写因子１（ＨＳＦ１）の機能を阻
害して、それによって内因性のＨｓｐ７０遺伝子発現を抑制する（非特許文献４）。トリ
プトリドはまた、強力な腫瘍新脈管形成阻害剤としても機能する（非特許文献５）。
【０００３】
　生きた細胞には、がん細胞を含む有害な状況に対して保護するいくつかのメカニズムが
存在する。熱ショックタンパク質（ＨＳＰ）と呼ばれるタンパク質のファミリーの合成は
、そのような保護メカニズムの１つである。主なＨＳＰは、ＨＳＰ９０、ＨＳＰ７０、Ｈ
ＳＰ６０、ＨＳＰ４０、およびより小さいＨＳＰを含む。ＨＳＰは、ほとんどの細胞内区
画に存在し得、ＨＳＰ７０は主にサイトゾルに位置する。
【０００４】
　ＨＳＰ７０発現の調節不全は、がんを含む多くの疾患に関連することが公知である。Ｈ
ＳＰ７０は、様々な起源の悪性腫瘍において豊富に発現しており（例えば：非特許文献６
）、それが腫瘍細胞を処置に対して抵抗性にし、そして患者によくない予後をもたらす（
非特許文献７）。熱ショックタンパク質７０（Ｈｓｐ７０）は、正常細胞と比較して、膵
臓がん細胞においてアップレギュレートされ、そして過剰発現していることが公知である
。さらに、ＨＳＰ７０は、がん細胞のアポトーシスを阻害してがん細胞に対する保護的効
果を有する。膵臓がん細胞におけるＨＳＰ７０の阻害は、これらの細胞のアポトーシス細
胞死を増加させることが示された（例えば、非特許文献８を参照のこと）。トリプトリド
は、マウスにおいて膵臓腫瘍の増殖および転移を阻害することが示された。トリプトリド
は、電離放射線と組み合わせて使用した場合に、膵臓がん処置におけるその治療効果が増
強されることも示された（非特許文献９および非特許文献１０）。トリプトリドに関連す
る抗がん効果は、正常膵臓細胞と比較して膵臓がん細胞によって有意な量で発現されるタ
ンパク質ＨＳＰ７０のレベルを抑制した結果として起こると考えられる。従って、トリプ
トリド処置は、膵臓がんを含む、ＨＳＰ７０を過剰発現するがんの可能性のある処置に関
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して、医学分野において興味深い。例えば非特許文献１１を参照のこと。
【０００５】
　しかし、トリプトリドの投与に関連する一定の不都合が存在し、そしてこれらの問題に
取り組むための異なる解決策を探索した。天然のトリプトリドに関連する１つの問題は、
それが水溶液中で不溶性であることである。天然のトリプトリドに関連する別の問題は、
低い生物学的利用能および毒性の副作用である。改善された溶解性および抑制された毒性
を有するトリプトリド、トリプトリド誘導体および特定のプロドラッグが公知である。例
えば、Ｄａｉら、特許文献１は、増加した溶解性および抑制された毒性を有するトリプト
リドプロドラッグを記載する。
【０００６】
　ホスホノオキシメチル（ｐｈｏｓｐｈｏｎｏｘｙｍｅｔｈｙｌ）部分はそれ自体、特定
の医薬化合物のプロドラッグ化合物を形成する目的のために、当該分野で公知である。例
えば、非特許文献１２は、水溶性を改善するための特定の化合物のＮ－ホスホノオキシメ
チルプロドラッグの調製を記載する。
【０００７】
　それにも関らず、プロドラッグは、実際に有用であるために、多くの性質を有していな
ければならない。例えば、望ましいプロドラッグは、処方および投与のために安定である
べきである。さらに、一旦投与され、そしてレシピエントのシステムに存在したら、その
プロドラッグはうまく活性化されなければならない。さらに、プロドラッグおよび活性化
化合物はどちらも、血漿および組織ホモジネートのような生物学的流体と適合性でなけれ
ばならない。最終的に、プロドラッグの形態で最初に送達された活性化化合物は、その望
ましい治療的または薬学的効果を有さなければならない。これらおよび他の因子は、特定
の型の化合物と、同時に達成する、または全体としてバランスを取ることが困難であり得
る。トリプトリドおよびトリプトリドプロドラッグ化合物の関係において、がん細胞増殖
の顕著な阻害と組み合わせて、改善された水溶性、経口剤形の有効な生物学的利用能、ト
リプトリドのより速いインビボ放出、および比較的抑制されたまたはより低い毒性を達成
することは困難であった。例えば、非特許文献１３を参照のこと。
【０００８】
　トリプトリドのコハク酸プロドラッグ形態が公知であるが、一定の不都合と関連してい
た。例えば非特許文献１４を参照のこと。トリプトリドのコハク酸プロドラッグの不完全
なおよび変動する変換が観察された。
【０００９】
　従って、医学および薬学分野において、膵臓がんのような、活動的固形腫瘍がんを含む
がんを処置するための、改善された治療薬のニーズが存在する。さらにそのような治療薬
の改善された送達または改善された薬物動態学的パラメーターまたは抑制された毒性のニ
ーズも存在する。改善された溶解性を有する、または活性化合物トリプトリドのより速い
放出を有する、または活性化合物トリプトリドのより治療的に有効な放出を有するトリプ
トリドのプロドラッグ形態、または改善された生物学的利用能を有するトリプトリドのプ
ロドラッグ形態に対するニーズも存在する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第６，５４８，５３７号明細書
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】ＱｕｉおよびＫａｏ、２００３、Ｄｒｕｇｓ　Ｒ．Ｄ．４、１－１８
【非特許文献２】Ｙａｎｇら、Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２００３、２、６５－
７２
【非特許文献３】Ｗａｎｇら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｍｅｄｉｃ
ｉｎｅ、２００６、８４、４０５－４１５
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【非特許文献４】Ｗｅｓｔｅｒｈｅｉｄｅら、２００６、Ｊｏｕｒａｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２８１、９６１６－９６２２
【非特許文献５】Ｈｅら、２０１０、Ｉｎｔ．Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ、１
２６、２６６－２７８
【非特許文献６】Ｈａｎｔｓｃｈｅｌら、２０００、Ｃｅｌｌ　Ｓｔｒｅｓｓ　Ｃｈａｐ
ｅｒｏｎｅｓ、５、４３８－４４２
【非特許文献７】Ｆｕｑｕａら、１９９４、Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．Ｔｒ
ｅａｔｍｅｎｔ　３２、６７－７１
【非特許文献８】Ａｇｈｄａｓｓｉら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６７（２）ｐ
６１６－６２５（２００７）
【非特許文献９】Ｗａｎｇら、Ｐｒｏｃ．Ａｍｅｒ．Ａｓｓｏｃ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
．２００６、４７、抄録＃４７２０
【非特許文献１０】Ｗａｎｇら、Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００７、１３、４
８９１－４８９９
【非特許文献１１】Ｐｈｉｌｌｉｐｓら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、６７（１９
）、９４０７－１６頁（２００７）
【非特許文献１２】Ｋｒｉｓｅら、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４２、３０９４－３１００頁
（１９９９）
【非特許文献１３】Ｃｈａｓｓａｉｎｇら、Ｈｉｇｈｌｙ　Ｗａｔｅｒ－Ｓｏｌｕｂｌｅ
　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ　ｏｆ　Ａｎｔｈｅｌｍｉｎｔｈｉｃ　Ｂｅｎｚｉｍｉｄａｚｏｌｅ
　Ｃａｒｂａｍａｔｅｓ：Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ　ａ
ｎｄ　Ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ、Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．５１（５）、１１１
１－１１１４頁（２００８）
【非特許文献１４】Ｈａｒｒｏｕｓｓｅａｕら、Ｈａｅｍａｔｏｌｏｇｉｃａ　２００８
、９３（ｓ１）、１４　Ａｂｓｔｒａｃｔ００３８およびＫｉｔｚｅｎら、Ｅｕｒｏｐｅ
ａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ　２００９、４５、１７６４－１７７２
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、例えば、以下を提供する：
（項目１）
式Ｉ：
【化１４】

（式中：
　各Ｒ１は独立にＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－、（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキルまたはアリールであり；そして各Ｒ２は独立にＨ、（Ｃ１～
Ｃ６）アルキル、アリール（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキルま
たはアリールであり；またはＲ１およびＲ２はそれらが結合する原子と一緒になって（Ｃ

３～Ｃ７）シクロアルキルを形成し；ここでＲ１またはＲ２のあらゆるアルキルまたはシ
クロアルキルは、ハロ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシおよびＮＲａＲｂから選択される、１
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つ以上の基で必要に応じて置換され得、そしてここでＲ１またはＲ２のあらゆるアリール
はハロ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ＮＲａＲｂ、ニトロおよ
びシアノから選択される、１つ以上の基で必要に応じて置換され得；
　ＲａおよびＲｂはそれぞれ独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シク
ロアルキルおよびアリールから選択され；またはＲａおよびＲｂは、それらが結合する窒
素と一緒になってピロリジノ、ピペリジノ、ピペラジノ、アゼチジノ、モルホリノ、また
はチオモルホリノを形成し；
　ｎは１、２、または３であり；そして
　各ＸはＨである）
の化合物またはその塩。
（項目２）
式Ｉａ
【化１５】

（式中、Ｘ＋は薬学的に許容可能な有機陽イオンまたは無機陽イオンである）
の化合物である、項目１に記載の化合物。
（項目３）
Ｒ１が、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである、項目１に記載の化合物。
（項目４）
Ｒ１が、Ｈである、項目１に記載の化合物。
（項目５）
Ｒ１が、（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである、項目１に記載の化合物。
（項目６）
Ｒ１が、メチルまたはエチルである、項目１に記載の化合物。
（項目７）
Ｒ２が、Ｈ、または（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである、項目１または項目２～６のいずれか
一項に記載の化合物。
（項目８）
Ｒ２が、Ｈである、項目１または項目２～６のいずれか一項に記載の化合物。
（項目９）
各Ｘ＋が、Ｈである、項目１または項目２～８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１０）
各Ｘ＋が、リチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム、バリウム、亜
鉛、またはアルミニウムである、項目１または項目２～８のいずれか一項に記載の化合物
。
（項目１１）
各Ｘ＋が、式ＨＹ＋を有し、ここでＹはアンモニア、トリエチルアミン、トロメタミン、
トリエタノールアミン、エチレンジアミン、グルカミン、Ｎ－メチルグルカミン、グリシ
ン、リシン、オルニチン、アルギニン、エタノールアミン、またはコリンである、項目１
または項目２～８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１２）
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Ｘ＋が、Ｌｉ＋、Ｋ＋、またはＮａ＋から選択される、項目１～８のいずれか一項に記載
の化合物。
（項目１３）
各Ｘ＋が、Ｎａ＋である、項目１～８のいずれか一項に記載の化合物。
（項目１４）
１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩、１４－Ｏ－ホスホノオキ
シエチルトリプトリド二ナトリウム塩、または１４－Ｏ－ホスホノオキシプロピルトリプ
トリド二ナトリウム塩である、化合物
（項目１５）
１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩である、化合物。
（項目１６）
項目１～１５のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩を
、薬学的に許容可能なキャリアと組み合わせて含む、医薬品組成物。
（項目１７）
医学的療法に使用するための、項目１～１５のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、また
はその薬学的に許容可能な塩。
（項目１８）
哺乳動物においてがんを処置するための方法であって、項目１～１５のいずれか一項に記
載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩を、該哺乳動物に投与する工程を含
む、方法。
（項目１９）
前記がんが、膵臓がん、胆管癌、神経芽細胞腫、結腸がん、乳がん、骨髄腫、胃がん（ｇ
ａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、結腸直腸がん、非ホ
ジキンリンパ腫、肺がん、前立腺がん、小細胞肺がん、大細胞肺がん、腎臓がん、食道が
ん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮頸がん、またはリンパ腫腫瘍から選
択される、項目１８に記載の方法。
（項目２０）
前記がんが、膵臓がんまたは神経芽細胞腫である、項目１８に記載の方法。
（項目２１）
がんの予防的処置または治療的処置における使用のための、項目１～１５のいずれか一項
に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩。
（項目２２）
がんの処置のための薬物の製造のための、項目１～１５のいずれか一項に記載の式Ｉの化
合物、またはその薬学的に許容可能な塩の使用。
（項目２３）
前記がんが、膵臓がん、胆管癌、神経芽細胞腫、結腸がん、乳がん、骨髄腫、胃がん（ｇ
ａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、結腸直腸がん、非ホ
ジキンリンパ腫、肺がん、前立腺がん、小細胞肺がん、大細胞肺がん、腎臓がん、食道が
ん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮頸がん、またはリンパ腫腫瘍から選
択される、項目２１または２２に記載の使用。
（項目２４）
前記がんが、膵臓がんまたは神経芽細胞腫である、項目２１または２２に記載の使用。
（項目２５）
哺乳動物において、ＨＳＰ７０を発現するがんにおけるがん細胞増殖を阻害するための方
法であって、阻害有効量の項目１～１５のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはそ
の薬学的に許容可能な塩を該哺乳動物に投与する工程を含む、方法。
（項目２６）
前記ＨＳＰ７０を発現するがんが、膵臓がん、乳がん、結腸がん、胃がん（ｇａｓｔｒｉ
ｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経芽細胞腫または神経膠芽腫である、項目２５に記載
の方法。
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（項目２７）
前記ＨＳＰ７０を発現するがんが、神経芽細胞腫または膵臓がんである、項目２５に記載
の方法。
（項目２８）
ＨＳＰ７０を発現するがんにおけるがん細胞増殖の予防的阻害または治療的阻害における
使用のための、項目１～１５のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に
許容可能な塩。
（項目２９）
ＨＳＰ７０を発現するがんにおけるがん細胞増殖を阻害するための薬物の製造のための、
項目１～１５のいずれか一項に記載の式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩の
使用。
（項目３０）
前記ＨＳＰ７０を発現するがんが、膵臓がん、乳がん、結腸がん、胃がん（ｇａｓｔｒｉ
ｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経芽細胞腫、または神経膠芽腫である、項目２８また
は２９に記載の使用。
（項目３１）
前記ＨＳＰ７０を発現するがんが、神経芽細胞腫または膵臓がんである、項目２８または
２９に記載の使用。
　よって、本発明は、式Ｉの化合物である本発明の化合物を提供する：
【００１３】
【化１】

ここで：
　各Ｒ１は独立にＨ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、アリール（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－、（
Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキルまたはアリールである；および各Ｒ２は独立にＨ、（Ｃ１～
Ｃ６）アルキル、アリール（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－、（Ｃ３～Ｃ６）シクロアルキルま
たはアリールである；またはＲ１およびＲ２はそれらが結合する原子と一緒になって（Ｃ

３～Ｃ７）シクロアルキルを形成する；ここでＲ１またはＲ２のあらゆるアルキルまたは
シクロアルキルは、必要に応じて、ハロ、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシおよびＮＲａＲｂか
ら選択される、１つ以上の（例えば１、２、３、４、または５）基で置換され得る、そし
てここでＲ１またはＲ２のあらゆるアリールは必要に応じて、ハロ、（Ｃ１～Ｃ６）アル
キル、（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ、ＮＲａＲｂ、ニトロおよびシアノから選択される、１
つ以上の（例えば１、２、３、４、または５）基で置換され得る；
　ＲａおよびＲｂはそれぞれ独立に、Ｈ、（Ｃ１～Ｃ６）アルキル、（Ｃ３～Ｃ６）シク
ロアルキルおよびアリールから選択される；またはＲａおよびＲｂは、それらが結合する
窒素と一緒になってピロリジノ、ピペリジノ、ピペラジノ、アゼチジノ、モルホリノ、ま
たはチオモルホリノを形成する；
　ｎは１、２、または３である；そして
　各ＸはＨである；
　またはその塩である。
【００１４】
　本発明はまた、式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩を、薬学的に許容可能
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なキャリアと組み合わせて含む医薬品組成物を提供する。
【００１５】
　本発明はまた、医学的療法に使用するための、式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容
可能な塩を提供する。
【００１６】
　本発明はまた、式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩を哺乳動物（例えばヒ
ト）へ投与する工程を含む、哺乳動物（例えばヒト）においてがん（例えば膵臓がん、胆
管癌、神経芽細胞腫、結腸がん、乳がん、骨髄腫、胃がん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅ
ｒ）、肝臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、結腸直腸がん、非ホジキンリンパ腫、肺がん、
前立腺がん、小細胞肺がん、大細胞肺がん、腎臓がん、食道がん、胃がん（ｓｔｏｍａｃ
ｈ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮頸がん、またはリンパ腫腫瘍）を処置するための方法を提供す
る。
【００１７】
　本発明はまた、がん（例えば膵臓がん、胆管癌、神経芽細胞腫、結腸がん、乳がん、骨
髄腫、胃がん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、結
腸直腸がん、非ホジキンリンパ腫、肺がん、前立腺がん、小細胞肺がん、大細胞肺がん、
腎臓がん、食道がん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮頸がん、またはリ
ンパ腫腫瘍）の予防的または治療的処置において使用するための、式Ｉの化合物またはそ
の薬学的に許容可能な塩を提供する。
【００１８】
　本発明はまた、哺乳動物（例えばヒト）におけるがん（例えば膵臓がん、胆管癌、神経
芽細胞腫、結腸がん、乳がん、骨髄腫、胃がん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓
がん、神経膠芽腫、卵巣がん、結腸直腸がん、非ホジキンリンパ腫、肺がん、前立腺がん
、小細胞肺がん、大細胞肺がん、腎臓がん、食道がん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎ
ｃｅｒ）、子宮頸がん、またはリンパ腫腫瘍）の処置のための薬物を製造するために、式
Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩を使用することを提供する。
【００１９】
　本発明はまた、阻害効果のある量の式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩を哺
乳動物（例えばヒト）に投与する工程を含む、哺乳動物（例えばヒト）において、ＨＳＰ
７０を発現するがん（例えば膵臓がん、神経芽細胞腫、乳がん、結腸がん、胃がん、肝臓
がん、または神経膠芽腫）においてがん細胞の増殖を阻害するための方法を提供する。
【００２０】
　本発明はまた、ＨＳＰ７０を発現するがん（例えば膵臓がん、神経芽細胞腫、乳がん、
結腸がん、胃がん、肝臓がん、または神経膠芽腫）におけるがん細胞増殖の予防的または
治療的阻害において使用するための、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩を提
供する。
【００２１】
　本発明はまた、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩を、哺乳動物（例えばヒ
ト）において、ＨＳＰ７０を発現するがん（例えば膵臓がん、神経芽細胞腫、乳がん、結
腸がん、胃がん、肝臓がん、または神経膠芽腫）におけるがん細胞増殖を阻害するための
薬物を製造するために使用することを提供する。
【００２２】
　本発明はまた、式Ｉの化合物またはその塩、例えばスキーム１－２で記載されたものを
調製するために有用な、本明細書中で開示される新規プロセスおよび新規中間体を提供す
る。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】図１は、化合物１を調製するための化学反応ダイアグラムを示す。
【図２】図２は、化合物１に誘導体化されるトリプトリドおよび続く酵素的切断－トリプ
トリドを放出するための化合物１の化学的分解を示す化学反応ダイアグラムを示す。
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【図３】図３は、トリプトリドプロドラッグ（化合物１）のトリプトリドへのインビトロ
における酵素的変換を示す。
【図４】図４は、４８時間におけるインビトロでのＭｉａＰａｃａ－２細胞生存能に対す
る、トリプトリドおよびトリプトリドプロドラッグ（化合物１）の効果の比較を示す。
【図５】図５は、２４時間および４８時間におけるインビトロでのＰａｎｃ－１細胞生存
能に対する、トリプトリドおよびトリプトリドプロドラッグ（化合物１）の効果の比較を
示す。
【図６】図６は、２４時間および４８時間におけるインビトロでのＳ２ＶＰ１０細胞生存
能に対する、トリプトリドおよびトリプトリドプロドラッグ（化合物１）の効果の比較を
示す。
【図７】図７は、ｉｎ　ｓｉｔｕでの５枚の写真およびエキソビボにおける１枚の腫瘍の
写真によって、コントロール群のマウスにおける腫瘍増殖を示す。
【図８】図８は、ｉｎ　ｓｉｔｕでの３枚の写真およびエキソビボにおける１枚の腫瘍の
写真によって、トリプトリド群のマウスにおける腫瘍増殖を示す。
【図９】図９は、ｉｎ　ｓｉｔｕでの４枚の写真およびエキソビボにおける１枚の腫瘍の
写真によって、トリプトリドプロドラッグ（化合物１）群のマウスにおける腫瘍増殖を示
す。
【図１０】図１０は、コントロール群、トリプトリド群、およびトリプトリドプロドラッ
グ（化合物１）の腫瘍サイズの比較を示す、インビボ実験由来のエキソビボ腫瘍コレクシ
ョンの写真である。
【図１１】図１１は、インビボ実験由来の、コントロール群、トリプトリド群、およびト
リプトリドプロドラッグ（化合物１）群のマウスの腫瘍の腫瘍重量（ｇ）の比較を示す。
【図１２】図１２は、インビボ実験由来の、コントロール群、トリプトリド群、およびト
リプトリドプロドラッグ（化合物１）群のマウスの腫瘍の腫瘍体積（ｃｍ３）の比較を示
す。
【図１３】図１３は、化合物１で処置されたマウスおよびコントロールマウスの生存分析
を示す。
【図１４】図１４は、化合物１で処置されたマウスおよびコントロールマウスの生存分析
を示す。
【図１５】図１５は、化合物１、トリプトリドおよびビークルで処置されたマウスの腫瘍
量（ｔｕｍｏｒ　ｂｕｒｄｅｎ）（体積および重量）を示す。
【図１６】図１６は、化合物１およびビークルで処置されたマウスの腫瘍量（体積および
重量）を示す。
【図１７】図１７は、化合物１およびビークルで処置されたマウスの腫瘍量（体積および
重量）を示す。
【図１８】図１８は、化合物およびビークルで処置されたマウスの腫瘍量（ｔｕｍｏｒ　
ｖｏｌｕｍｅ）を示す。
【図１９】図１９は、トリプトリド存在下における細胞生存能（神経芽細胞腫Ｎ２ａおよ
びＳＫＮＳＨ）を示す。
【図２０】図２０は、トリプトリド存在下におけるカスパーゼ３の活性を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
定義
　本明細書中で使用される用語「（Ｃ１～Ｃ６）アルキル」は、直鎖または分岐した基で
ある、１から６個の炭素原子を有するアルキル基を指す。この用語は、メチル、エチル、
ｎ－プロピル、イソ－プロピル、ｎ－ブチル、ｔ－ブチル、イソブチル、ｎ－ペンチル、
ネオペンチル、およびｎ－ヘキシル等のような基によって例示される。
【００２５】
　本明細書中で使用される用語「（Ｃ１～Ｃ６）アルコキシ」は、基（Ｃ１～Ｃ６）アル
キルＯ－を指し、ここで（Ｃ１～Ｃ６）アルキルは、本明細書中で定義される通りである



(11) JP 6000122 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

。この用語は、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、イソプロポキシ、ブトキシ、イソ－ブ
トキシ、ｓｅｃ－ブトキシ、ペントキシ、３－ペントキシ、またはヘキシルオキシ等のよ
うな基によって例示される。
【００２６】
　本明細書中で使用される用語「（Ｃ３～Ｃ７）シクロアルキル」は、３から７個の炭素
原子を含む、飽和または部分的に不飽和の環状炭化水素環系を指す。この用語は、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、シクロヘキセン、またはシ
クロヘプタン等のような基によって例示される。
【００２７】
　本明細書中で使用される用語「アリール」は、フェニル基（ｒａｄｉｃａｌ）、または
約９から１０個の炭素環原子を有し、その少なくとも１つの環が芳香族である、オルト縮
合二環状炭素環基を指す。この用語は、フェニル、インダニル、インデニル、ナフチル、
１，２－ジヒドロナフチルおよび１，２，３，４－テトラヒドロナフチルのような基によ
って例示される。
【００２８】
　本明細書中で使用される用語「アリール（Ｃ１～Ｃ６）アルキル－」は、アリール－（
Ｃ１～Ｃ６）アルキル－という基を指し、ここで（Ｃ１～Ｃ６）アルキルおよびアリール
は、本明細書中で定義される通りである。この用語は、ベンジルおよびフェネチル等のよ
うな基によって例示される。
【００２９】
　本明細書中で使用される用語「含む」は、引用された要素、または構造または機能にお
けるその同等物、プラス引用されていないあらゆる他の要素（複数可）を意味する。「有
する」および「含む」という用語も、文脈が他を示唆しなければ、制限無しと解釈される
。「約」、「一般的に」、「実質的に」等のような用語は、それが絶対的なものではない
が、先行技術において書かれていないように、用語または値を修飾すると解釈される。そ
のような用語は、状況によって定義され、そしてそれらが修飾する用語は、当業者によっ
て理解される。これは、値を測定するために使用する所定の技術に関して予測される実験
誤差、技術誤差、および装置の誤差の程度を少なくとも含む。
【００３０】
　例えば、生きた哺乳動物への投与したときに、インビボにおいてがん細胞の増殖を抑制
または阻害するために十分な量を意味するために、「治療的に有効な量」および「薬学的
に有効な量」という語句が本明細書中で使用される。その語句は、所定の投与経路に関し
て、確立された薬物動態学的方法および技術によって測定された場合に、意図される生理
学的効果を生じるために必要であり、そして所定の活性成分と関連することが決定された
量を指すことを意味する。
【００３１】
　本発明の活性化合物および組成物の量に関連して使用される「阻害有効量」という語句
は、例えば標準的な細胞培養アッセイ技術を用いて示されるような、示された抗腫瘍性質
を指すように意味する。
【００３２】
　本明細書中で使用される「プロドラッグ」という用語は、生物学的に活性になる前に、
さらなる代謝（肝臓を含むがそれに限らない）を必要とする医薬品化合物を指すように意
味する。
【００３３】
　キラル中心を有する本発明の化合物が存在し、そして光学活性およびラセミ形態で単離
し得ることが、当業者によって認識される。いくつかの化合物は、多型を示し得る。本発
明が、本明細書中で記載される有用な性質を有する、本発明の化合物のあらゆるラセミ形
態、光学活性形態、多型形態、または立体異性形態、またはその混合物を包含することが
理解され、例えば再結晶技術によるラセミ形態の分割によって、光学活性な出発材料から
の合成によって、キラル合成によって、またはキラル固定相を用いたクロマトグラフィー
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分離によって、どのように光学活性形態を調製するかは当該分野で周知である。
【００３４】
　式Ｉの化合物の塩が、式Ｉの化合物を単離または精製するための中間体として有用であ
り得る。さらに、薬学的に許容可能な酸または塩基の塩として式Ｉの化合物を投与するこ
とが適当であり得る。薬学的に許容可能な塩の例は、有機酸付加塩および無機塩である。
【００３５】
　「有機陽イオンまたは無機陽イオン」または「陽イオン性有機塩または無機塩」という
用語は、当該分野で周知であり、そして化合物のＯ部分とイオン結合を形成し得、そして
本発明の目的のためにプロドラッグの望ましい性質に著しく有害な影響を及ぼさない陽イ
オン性部分を含む、有機陽イオンまたは無機陽イオン（例えば金属塩またはアミン塩）を
含む。「薬学的に許容可能な有機陽イオンまたは無機陽イオン」または「薬学的に許容可
能な陽イオン性有機塩または無機塩」という用語は、哺乳動物における使用のために薬学
的に許容可能であり、そして当該分野で周知である「有機陽イオンまたは無機陽イオン」
を含む。
【００３６】
　有機陽イオンまたは無機陽イオンは、リチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム
、カルシウム、バリウム、亜鉛、アルミニウムおよびアミン陽イオンを含むがこれに限ら
ない。アミン陽イオンは、アンモニア、トリエチルアミン、トロメタミン（ＴＲＩＳ）、
トリエタノールアミン、エチレンジアミン、グルカミン、Ｎ－メチルグルカミン、グリシ
ン、リシン、オルニチン、アルギニン、エタノールアミン、コリン等に由来する陽イオン
を含むがこれに限らない。１つの実施態様において、そのアミン陽イオンは、Ｘ＋が式Ｙ
Ｈ＋である陽イオンであり、ここでＹはアンモニア、トリエチルアミン、トロメタミン（
ＴＲＩＳ）、トリエタノールアミン、エチレンジアミン、グルカミン、Ｎ－メチルグルカ
ミン、グリシン、リシン、オルニチン、アルギニン、エタノールアミン、コリン等である
。
【００３７】
　１つの実施態様において、使用し得る適当な陽イオン性有機塩または無機塩は、化合物
のＯ部分とイオン結合を形成し得、そして本発明の目的のためのプロドラッグの望ましい
性質、例えば溶解性の増加、安定性、および活性化合物形態の迅速な加水分解放出に著し
く有害な影響を与えない陽イオン性部分を含む。好ましくは、ＸはＬｉ＋、Ｋ＋、または
Ｎａ＋から選択される。より好ましくは、ＸはＮａ＋であり、従って二ナトリウム塩を形
成する。
【００３８】
　薬学的に許容可能な塩はまた、生理学的に許容可能な陰イオンを形成する酸と形成され
る塩、例えば、トシラート、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、酒
石酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビン酸塩、α－ケトグルタル酸塩、およびα
－グリセロリン酸塩を含み得る。塩酸塩、硫酸塩、硝酸塩、重炭酸塩、および炭酸塩を含
む、適当な無機塩も形成し得る。薬学的に許容可能な塩を含む塩を、当該分野で周知であ
る標準的な手順を用いて、例えばアミンのような塩基性化合物を、生理学的に許容可能な
陰イオンを生じる適当な酸と十分に反応させることによって、得ることができる。
【００３９】
　本発明は、式Ｉの化合物の遊離酸（例えば－ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）２）、単塩（例えば－
ＯＰ（Ｏ）（ＯＨ）（Ｏ－Ｘ＋））および二塩（例えば－ＯＰ（Ｏ）Ｏ－Ｘ＋）２）のど
れも含む。その酸および塩を、クロマトグラフィー、続く凍結乾燥または再結晶のような
、当該分野で周知の様々な技術によって精製し得る。
【００４０】
　Ｘ＋が有機陽イオンまたは無機陽イオンである、式Ｉの化合物を、１つ以上の異なる有
機陽イオンまたは無機陽イオンを含む式Ｉの化合物に変換し得ることが、当業者によって
認識される。そのような変換を、イオン交換樹脂、イオン交換クロマトグラフィー、およ
び選択的結晶化を含むがこれに限らない、様々な周知の技術および材料を用いて達成し得
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る。
【００４１】
　Ｒ１の特定の値はＨまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである。
【００４２】
　Ｒ１の別の特定の値はＨである。
【００４３】
　Ｒ１の別の特定の値は（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである。
【００４４】
　Ｒ１の別の特定の値はメチルまたはエチルである。
【００４５】
　Ｒ２の特定の値はＨまたは（Ｃ１～Ｃ６）アルキルである。
【００４６】
　Ｒ２の別の特定の値はＨである。
【００４７】
　Ｘ＋の特定の値はＨである。
【００４８】
　Ｘ＋の別の特定の値はリチウム、ナトリウム、カリウム、マグネシウム、カルシウム、
バリウム、亜鉛またはアルミニウムである。
【００４９】
　式Ｉの化合物の別の特定の群は、Ｘ＋が式ＨＹ＋である化合物であり、ここでＹはアン
モニア、トリエチルアミン、トロメタミン、トリエタノールアミン、エチレンジアミン、
グルカミン、Ｎ－メチルグルカミン、グリシン、リシン、オルニチン、アルギニン、エタ
ノールアミン、またはコリンである。
【００５０】
　Ｘ＋の別の特定の値はＬｉ＋、Ｋ＋、またはＮａ＋である。
【００５１】
　Ｘ＋の別の特定の値はＮａ＋である。
【００５２】
　式Ｉの特定の化合物は、４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩、
１４－Ｏ－ホスホノオキシエチルトリプトリド二ナトリウム塩、または１４－Ｏ－ホスホ
ノオキシプロピルトリプトリド二ナトリウム塩、またはその塩である。
【００５３】
　式Ｉの化合物の特定の群は、式Ｉａの化合物である：
【００５４】
【化２】

　ここでＸ＋は薬学的に許容可能な有機陽イオンまたは無機陽イオンである。
【００５５】
　別の式Ｉの化合物の特定の群は、式Ｉａの化合物である：
【００５６】
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【化３】

　ここでＸ＋は薬学的に許容可能な陽イオン性有機塩または無機塩である。
【００５７】
　式Ｉの化合物および式Ｉの化合物を調製するために有用な中間体を調製するために使用
し得るプロセスを、スキーム１およびスキーム２に示す。
【００５８】
　スキーム１
【００５９】
【化４】

　ここでＱはベンジルまたはｔｅｒｔ－ブチルのような保護基である。
【００６０】
　スキーム２
【００６１】

【化５】

　式Ｉの化合物を、式ＩＡの化合物から１つ以上の保護基を除去して、式Ｉの対応する化
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【００６２】
【化６】

　Ｑは保護基である（例えばベンジルまたはｔｅｒｔ－ブチル）
　ＩＡ
従って、式ＩＡの中間体は、式Ｉの化合物を調製するために有用である。
【００６３】
　式Ｉの化合物をまた、式ＩＢの化合物から－ＳＭｅ基を－ＯＰ（Ｏ）（Ｏ－Ｘ＋）２基
に変換して、式Ｉの対応する化合物を提供することによって調製し得る：
【００６４】
【化７】

従って、式ＩＢの中間体は、式Ｉの化合物を調製するために有用である。
【００６５】
　式Ｉの化合物をまた、式ＩＣの化合物から１つ以上の保護基を除去して、式Ｉの対応す
る化合物を提供することによって調製し得る：
【００６６】

【化８】

　Ｑは保護基である（例えばベンジルまたはｔｅｒｔ－ブチル）
　ＩＣ
従って、式ＩＣの中間体は、式Ｉの化合物を調製するために有用である。
【００６７】
　式Ｉの化合物をまた、式ＩＤの化合物から－ＳＭｅ基を－ＯＰ（Ｏ）（Ｏ－Ｘ＋）２基
に変換して、式Ｉの対応する化合物を提供することによって調製し得る：
【００６８】
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【化９】

従って、式ＩＤの中間体は、式Ｉの化合物を調製するために有用である。
【００６９】
　よって、本発明は、以下のための方法を提供する：
　ａ）１つ以上の保護基を有する、式ＩＡの対応する化合物を脱保護して、式Ｉの化合物
を提供する工程を含む、式Ｉの化合物を調製するための方法。
【００７０】
　ｂ）式ＩＢの化合物から－ＳＭｅ基を－ＯＰ（Ｏ）（Ｏ－Ｘ＋）２基へ変換して、式Ｉ
の化合物を提供する工程を含む、式Ｉの化合物を調製するための方法。
【００７１】
　ｃ）１つ以上の保護基を有する、式ＩＣの対応する化合物を脱保護して、式Ｉの化合物
を提供する工程を含む、式Ｉの化合物を調製するための方法。
【００７２】
　ｄ）式ＩＤの化合物から－ＳＭｅ基を－ＯＰ（Ｏ）（Ｏ－Ｘ＋）２基へ変換して、式Ｉ
の化合物を提供する工程を含む、式Ｉの化合物を調製するための方法。
【００７３】
　ｅ）式Ｉの対応する化合物を酸（例えば有機酸または無機酸）または塩基（例えばアル
カリ塩基またはアルカリ性塩基）で処理して、式Ｉの化合物の塩を提供する工程を含む、
式Ｉの化合物の塩を調製するための方法。
【００７４】
　ｆ）１つ以上のＸ＋が陽イオン性有機塩または無機塩である式Ｉの化合物を、１つ以上
のＸ＋が異なる陽イオン性有機塩または無機塩である式Ｉの化合物に変換するための方法
。
【００７５】
　本発明の化合物を、薬学的に許容可能なキャリアと組み合わせることによって、医薬品
組成物にも処方し得る。医薬品組成物を、薬学分野の当業者に容易に入手可能な、周知の
化合物および技術によって調製し得る。本発明の目的のために、その薬学的に許容可能な
キャリアは、あらゆる従来の、および容易に入手可能な生物学的に適合性の、または不活
性な物質であり得、それは活性医薬品成分と化学的に適合性であり、そして処方または送
達の際に、その意図される治療的効果を著しく減弱しない。薬学的に許容可能な塩を、当
該分野で周知の標準的な手順および技術を用いて調製し得る。
【００７６】
　本発明の化合物の固体形態は、ナノ粒子であり得、そして従ってナノ粒子として処方し
得る。よって、本発明は、式Ｉの化合物のナノ粒子、および式Ｉの化合物のナノ粒子を含
む組成物を提供する。
【００７７】
　本発明のトリプトリドプロドラッグ化合物を、様々な賦形剤処方物を用いて処方し得、
および下記で記載するような様々な剤形に調製し得る。本発明の化合物に関連する化学的
性質および特質はまた、本発明の化合物の経口固体剤形の調製を可能にし得る。
【００７８】
　本発明の化合物を、医薬品組成物として処方し、そして望ましい特定の投与経路または
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システムに適当な様々な形態でレシピエントに投与し得る。投与経路は、経口経路、非経
口経路、静脈内経路（ポンプ注入による静脈内経路を含む）、筋肉内経路、点眼薬を含む
局所経路、皮下経路および粘膜経路を含み得るがこれに限らない。本発明の化合物を、不
活性な希釈剤または吸収可能な食用キャリアのような、薬学的に許容可能なキャリアと組
み合わせて、全身に、例えば経口で投与し得る。従って、活性成分として本発明の化合物
を含む医薬品組成物を、様々な剤形で調製し得る。例えば、その組成物を、ハードまたは
ソフトカプセル（例えばゼラチンまたは植物由来のカプセル材料）に封入し得る。その組
成物を、経口摂取または経粘膜錠剤形態、トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁液、シ
ロップ、ウエハ、坐剤等に圧縮し得る。活性成分の量は、特定の望ましい薬学的に有効な
投与量によって変動し得る。
【００７９】
　錠剤、トローチ、丸剤、カプセル等は、錠剤圧縮技術のために使用し得る、結合剤（ト
ラガカントゴム、アラビアゴム、コーンスターチまたはゼラチンのような）；リン酸二カ
ルシウムのような賦形剤；コーンスターチ、ジャガイモデンプン、アルギン酸等のような
崩壊剤；滑沢剤（ステアリン酸マグネシウムのような）のようなさらなる成分、例えばシ
ョ糖、フルクトース、ラクトースまたはアスパルテームのような甘味料；およびペパーミ
ント、ウインターグリーン、チェリー等のような香料を含み得る。本発明の組成物中に含
まれ得るさらなる成分は、マンニトール、尿素、デキストラン、およびラクトース非還元
糖である。
【００８０】
　剤形がカプセルである場合、それはポリエチレングリコール、植物油等を含む液体キャ
リアを含み得る。特定の剤形で使用し得る他の材料は、ゼラチン、ワックス、セラック、
糖等を含む。シロップまたはエリキシル形態は、甘味料としてショ糖、フルクトース、保
存剤としてメチルパラベンおよびプロピルパラベン、色素および着色剤、および香料を含
み得る。
【００８１】
　注入または注射によって静脈内または腹腔内に投与される場合、活性成分およびその塩
の溶液を、例えば必要に応じて無毒性の界面活性剤を含む、水または食塩水中で調製し得
る。分散物を、グリセロール、液体ポリエチレングリコール、トリアセチン、およびその
混合物中で、および油中で調製し得る。保存条件は、保存剤を含むことも必要とし得る。
【００８２】
　注射または注入に適当な医薬品剤形は、滅菌水溶液または分散物、または必要に応じて
リポソームに封入された、滅菌注射または注入溶液または分散物を即時調製するのに適合
した活性成分を含む滅菌粉末を含み得る。全ての場合において、最終的な剤形は、滅菌の
、流体であって、製造および保存の条件下で安定でなければならない。その液体キャリア
またはビークルは、例えば水、エタノール、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレ
ングリコール、液体ポリエチレングリコール等）、植物油、無毒性グリセリルエステル、
およびその適当な混合物を含む、溶媒または液体分散媒であり得る。例えばリポソームの
形成によって、分散物の場合には必要な粒子サイズを維持することによって、または界面
活性剤の使用によって、適当な流動性を維持し得る。微生物の活動の予防を、様々な抗菌
薬および抗真菌薬、例えばパラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメ
ロサール等によって引き起こし得る。多くの場合において、等張剤、例えば糖、緩衝剤ま
たは塩化ナトリウムを含むことが好ましい。注射組成物の延長した吸収を、組成物におけ
る吸収を遅延させる薬剤、例えばモノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの使用に
よって引き起こし得る。
【００８３】
　滅菌注射溶液を、活性化合物を必要な量で、必要に応じて上記で列挙した様々な他の成
分と共に適当な溶媒に組込み、続いてろ過滅菌することによって調製する。滅菌注射溶液
を調製するための滅菌粉末の場合、好ましい調製方法は、真空乾燥技術および凍結乾燥技
術であり、それは先に滅菌ろ過した溶液に存在する活性成分プラスあらゆるさらなる望ま
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しい成分の粉末を産生する。
【００８４】
　よって、本発明は、本発明の化合物の滅菌調製物を含む。本発明はまた、本発明の化合
物の非滅菌調製物を含む。
【００８５】
　注射または注入医薬品剤形は、即時処方のために調製された本発明の活性化合物を含む
、滅菌水溶液または滅菌分散物または滅菌粉末を含み得る。液体キャリアは、水、エタノ
ール、ポリオール（例えばグリセロール、プロピレングリコール、ポチエチレングリコー
ル）等を含む、溶媒または液体分散媒を含み得る。微生物の（ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａ
ｌ）活動を阻害または予防するために、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソル
ビン酸、チメロサール等のような、様々な薬剤を加え得る。
【００８６】
　本発明の化合物および組成物を、単回投与としてまたは複数回投与の間隔で投与し得る
。投与量、剤形、投与経路、および特定の処方成分は、望ましい血漿濃度および関与する
薬物動態に対応して変動し得る。本発明の重要な局面は、本発明の特定の化合物が、本発
明の化合物の構造および置換基の位置に関連する特徴および性質のために、改善されたお
よび有効な経口剤形投与経路を与え得ることである。
【００８７】
　局所投与に関して、一般的に本発明の化合物を、固体または液体であり得る、皮膚科学
的に許容可能なキャリアと組み合わせて、組成物または処方物として皮膚に投与すること
が望ましい。
【００８８】
　有用な固体キャリアは、タルク、粘土、微晶性セルロース、シリカ、アルミナ等のよう
な、細かく分割された固体を含む。有用な液体キャリアは、水、アルコールまたはグリコ
ールまたは水－アルコール／グリコール混合物を含み、ここで本化合物は、必要に応じて
無毒性の界面活性剤の補助によって、有効なレベルで溶解または分散し得る。芳香剤およ
びさらなる抗菌薬剤のような補助剤を、所定の使用のために性質を最適化するために加え
得る。得られた液体組成物を、吸収剤のパッドから適用し得る、包帯および他の包帯材に
浸透させるために使用し得る、またはポンプ型またはエアロゾル噴霧器を用いて、冒され
た領域にスプレーし得る。
【００８９】
　使用者の皮膚に直接適用するための、塗布できるペースト、ゲル、軟膏、石鹸等を形成
するために、合成ポリマー、脂肪酸、脂肪酸塩およびエステル、脂肪アルコール、修飾セ
ルロースまたは修飾鉱物物質のような増粘剤も、液体キャリアと共に採用し得る。
【００９０】
　式Ｉの化合物を皮膚に送達するために使用し得る、有用な皮膚科学的組成物の例は、当
該分野で公知である；例えば、Ｊａｃｑｕｅｔら（米国特許第４，６０８，３９２号）、
Ｇｅｒｉａ（米国特許第４，９９２，４７８号）、Ｓｍｉｔｈら（米国特許第４，５５９
，１５７号）およびＷｏｒｔｚｍａｎ（米国特許第４，８２０，５０８号）を参照のこと
。
【００９１】
　式Ｉの化合物の有用な投与量を、そのインビトロ活性、および動物モデルにおけるイン
ビボ活性を比較することによって決定し得る。マウスおよび他の動物における有効投与量
をヒトへ外挿する方法は、当該分野で公知である；例えば、米国特許第４，９３８，９４
９号を参照のこと。
【００９２】
　処置において使用するために必要な、化合物またはその活性な塩または誘導体の量は、
選択した特定の塩によってだけではなく、投与経路、処置する状態の性質、および患者の
年齢および状況によっても変動し、そして最終的には主治医または臨床医の判断である。
【００９３】
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　しかし、一般的に、適当な用量は、約３μｇ／ｋｇ体重／日から約１００μｇ／ｋｇ体
重／日の範囲である（例えば、約６μｇ／ｋｇ体重／日から約９６μｇ／ｋｇ体重／日ま
たは約６μｇ／ｋｇ体重／日から約４８μｇ／ｋｇ体重／日、または約６μｇ／ｋｇ体重
／日から約２４μｇ／ｋｇ体重／日、または約１２μｇ／ｋｇ体重／日から約２４μｇ／
ｋｇ体重／日）。
【００９４】
　その化合物を、慣習的に、例えば、約８０μｇから約８０００μｇ、慣習的に約４８０
μｇから約７６８０μｇ、慣習的に約４８０μｇから約３８４０μｇ、および慣習的に約
９６０μｇから約１９２０μｇを含む単位剤形に処方する。１つの実施態様において、本
発明は、そのような単位剤形に処方された、本発明の化合物を含む組成物を提供する。
【００９５】
　望ましい用量を、慣習的に単回用量で、または適当な間隔で投与される分割した用量と
して、例えば１日あたり２用量、３用量、４用量、またはより多いサブ用量（ｓｕｂ－ｄ
ｏｓｅ）として与えてもよい。そのサブ用量自体を、吸入器からの複数回の吸入、または
眼への複数滴の適用によるなど、多くの不連続なゆるく間隔をあけた投与に、さらに分割
し得る。
【００９６】
　本発明の化合物をまた、他の治療薬、例えば、がん（例えば、膵臓がん、卵巣がん、結
腸直腸がん、非ホジキンリンパ腫、白血病、急性および慢性骨髄性白血病、神経芽細胞腫
、甲状腺癌、骨肉腫、乳がん、前立腺がん、食道がん、膀胱がん、胃癌、尿路上皮がん、
多形神経膠芽腫、結腸がん、子宮頸がん、線維肉腫、扁平上皮癌、多発性骨髄腫、胆管が
ん、非小細胞肺がん）、炎症性疾患、リウマチ性疾患、自己免疫疾患、多発性嚢胞腎疾患
、腎炎、移植片の生存（腎臓、心臓）、肺低血圧、肺の炎症、肺線維症、神経保護、脳虚
血／再灌流傷害、パーキンソニズム、および角膜潰瘍の処置に有用な他の薬剤と組み合わ
せて、がん細胞に対する放射線増感剤として投与し得る。そのような薬剤の例は、５－フ
ルオロウラシル、ＴＲＡＩＬ（ＴＮＦ関連アポトーシス誘導リガンド）、ＤＲ－４／５活
性化抗体、シクロホスファミド、ヒドロキシダウノルビシン（ドキソルビシン）、オンコ
ビン（ビンクリスチン）、パクリタキセル、ドセタキセル（ｄｏｘｅｔａｘｅｌ）、シス
プラチン、カルボプラチン、ＣＰＴ－１１、ボルテゾミブ（ｂｏｒｔｅｚｉｍｉｂ）およ
びプレドニゾン－プレドニゾロンを含む。よって、１つの実施態様において、本発明はま
た、式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、少なくとも１つの他の治療薬、お
よび薬学的に許容可能な希釈剤またはキャリアを含む組成物を提供する。本発明はまた、
式Ｉの化合物、またはその薬学的に許容可能な塩、少なくとも１つの他の治療薬、包装材
料、および式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩および他の治療薬（単数または
複数）を動物（例えば哺乳動物）に投与してがん（例えば、膵臓がん、卵巣がん、結腸直
腸がん、非ホジキンリンパ腫、白血病、急性および慢性骨髄性白血病、神経芽細胞腫、甲
状腺癌、骨肉腫、乳がん、前立腺がん、食道がん、膀胱がん、胃癌、尿路上皮がん、多形
神経膠芽腫、結腸がん、子宮頸がん、線維肉腫、扁平上皮癌、多発性骨髄腫、胆管がん、
非小細胞肺がん）、炎症性疾患、リウマチ性疾患、自己免疫疾患、多発性嚢胞腎疾患、腎
炎、移植片の生存（腎臓、心臓）、肺低血圧、肺の炎症、肺線維症、神経保護、脳虚血／
再灌流傷害、パーキンソニズム、角膜潰瘍または大腸炎を処置するための指示を含むキッ
トを提供する。別の実施態様において、本発明はまた、式Ｉの化合物、またはその薬学的
に許容可能な塩、少なくとも１つの他の治療薬、包装材料、および式Ｉの化合物またはそ
の薬学的に許容可能な塩および他の治療薬（単数または複数）を動物（例えば哺乳動物）
に投与して、がん細胞を増感する、ステントをコーティングする（薬剤の溶出）、脊髄を
修復するための、または動物において雄および雌の避妊として使用するための指示を含む
キットを提供する。以下の文書は、他の治療薬と組み合わせたトリプトリドと関連する（
１．Ｃｈｅｎ，Ｙ．Ｗ．ら、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇｓ、２０１０、２１（５）
、５０２－１３．２．Ｘｕ　Ｂ．ら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔ．２０１０、２９１（２）
、２００－２０８．３．Ｂｏｒｊａ－Ｃａｃｈｏ，Ｄ．ら、Ｊ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓ
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ｔ．Ｓｕｒｇ．２０１０、１４（２）、２５２－６０．Ｗｅｓｔｆａｌｌ　Ｓ．Ｄ．ら、
Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ、２００８、５４（１）、６７－７６．４．Ｔａｎｇ　Ｘ．Ｙ
．ら、Ｐｏｓｔｇｒａｄ．Ｍｅｄ．Ｊ．２００７、８３（９７９）、３３８－４３．５．
Ｐａｎｉｃｈａｋｕｌ　Ｔ．ら、Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００６、２６（１Ａ
）、２５９－６５．６．Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ、２００８、５１（
６）：７５４－９７．Ｍａｔｓｕｉら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、２００８、２７、４６０３－
４６１４．７．Ｃｈａｎｇら、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　
Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２００１、２７６、２２２１－２２２７．８．Ｗｅｓｔｆａｌｌら
、Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ、２００８、５４（１）、６７－７６．９．Ｃａｒｔｅｒら
、Ｂｌｏｏｄ、２００８、１１１巻、７号、３７４２－３７５０頁．１０．Ｂｏｒｊａ－
Ｃａｃｈｏら、Ｊ．Ｇａｓｔｒｏｉｎｔｅｓｔ．Ｓｕｒｇ．２０１０、１４、２５２－２
６０．１１．Ｔａｎｇら、Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ
　２００７、８３、３３８－３４３．１２．Ｃｅｎら、Ａｎｔｉ－ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕ
ｇｓ、２０１０、２１（５）、５０２－５１３．１３．Ｋａｐｏｏｒ、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｍｏ
ｌ．Ｍｅｄ．２００８、２２（４）、４８９－９６．１４．Ｆｉｄｌｅｒら、Ｍｏｌｅｃ
ｕｌａｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、２００３、２、８５５）。
【００９７】
　本発明の重要な局面は、他のトリプトリドプロドラッグ形態と比較して、本発明の化合
物が、薬物動態学的性質、物理的性質および治療的利点の望ましい組み合わせを可能にす
ることである。本発明のトリプトリドプロドラッグ化合物は、化学的安定性、増強された
溶解性、およびプロドラッグ形態からの活性トリプトリドの迅速な代謝放出を含む、望ま
しい特性の組み合わせを示す。まとめると、これらの性質は、改善された治療的抗がん効
果を提供する。そのような効果は、細胞内のＨＳＰ７０によって与えられる保護効果およ
びアポトーシスおよび処置への抵抗性を阻害することによる、膵臓がん細胞の有効な阻害
を含む。
【００９８】
　実施例１のトリプトリドプロドラッグの代謝的および酵素的切断の化学的経路を、図２
に示す。出発の天然化合物（非プロドラッグ形態）トリプトリドは、低い水溶性の特徴を
有する。実施例１の調製された化合物は、高いレベルの溶解性を示す。酵素的切断および
代謝を受けた場合、実施例１の化合物は、最終的に活性な形態のトリプトリド化合物を放
出する。
【００９９】
　本発明の化合物および組成物を、活性成分として上記で記載した化合物の薬学的に有効
な量を投与する工程を含む、固形腫瘍がんを処置する必要がある哺乳動物において、固形
腫瘍がんを処置するための方法として採用し得る。処置の方法の文脈において使用される
場合、「哺乳動物」という用語は、ヒトを含む。
【０１００】
　本発明の化合物および組成物は、ＨＳＰ７０を発現するがんのインビトロおよびインビ
ボにおけるがん細胞増殖を阻害するために有効であり得る。ＨＳＰ７０を発現するがんの
例は、膵臓がん、乳がん、肺がん、神経がん、白血病、神経芽細胞腫、結腸がん、胃がん
、肝臓がん、および神経膠芽腫を含む。
【０１０１】
　よって、１つの実施態様において、本発明は、式Ｉの化合物の投与による、熱ショック
タンパク質ＨＳＰ７０の過剰発現を示すがん細胞の細胞集団の阻害を含む。Ｍｉａ－Ｐａ
ｃａ、Ｐａｎｃ－１およびＳ２ＶＰ１０細胞のような、ＨＳＰ７０を発現する膵臓がん細
胞に対する有効な細胞阻害効果が、本発明にとって特に重要である。よって、別の実施態
様において、本発明は、式Ｉの化合物またはその薬学的に許容可能な塩を、哺乳動物（例
えばヒト）に投与する工程を含む、哺乳動物（例えばヒト）において、Ｓ２がん（例えば
Ｓ２ＶＰ１０またはＳ２０１３がん）を処置する方法を提供する。
【０１０２】
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　本明細書中の実施例において示されたように、インビトロおよび生きた哺乳動物のシス
テムの両方において、酵素アルカリホスファターゼは、実施例１の化合物を、活性なトリ
プトリド形態に変換する。実施例１の化合物の酵素加水分解半減期（ｔ１／２）は、比較
的速い変換速度、および従って、該化合物の活性治療形態のより速い放出を示す。
【０１０３】
　トリプトリドを、炎症性疾患のような様々な疾患を処置するために使用する。トリプト
リドはまた、様々な疾患を処置するための治療薬として関係付けられてきた。これらの疾
患は、がん（例えば膵臓がん、胆管癌、神経芽細胞腫、結腸がん、乳がん、骨髄腫、胃が
ん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、結腸直腸がん
、非ホジキンリンパ腫、肺がん、前立腺がん、小細胞肺がん、大細胞肺がん、腎臓がん、
食道がん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮頸がん、リンパ腫腫瘍）、自
己免疫疾患、移植片拒絶、多発性嚢胞腎疾患、炎症性疾患、喘息、関節リウマチ、全身性
エリテマトーデス、および腎炎を含む。トリプトリドはまた、ステントのコーティング（
薬剤の溶出）、脊髄の修復、大腸炎、および雄および雌動物における避妊において議論さ
れた。よって、本発明は、がん（例えば膵臓がん、胆管癌、神経芽細胞腫、結腸がん、乳
がん、骨髄腫、胃がん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、肝臓がん、神経膠芽腫、卵巣
がん、結腸直腸がん、非ホジキンリンパ腫、肺がん、前立腺がん、小細胞肺がん、大細胞
肺がん、腎臓がん、食道がん、胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮頸がん、
リンパ腫）、自己免疫疾患、移植片拒絶、多発性嚢胞腎疾患、炎症性疾患、喘息、関節リ
ウマチ、全身性エリテマトーデス、および腎炎を含む疾患を処置するために、式Ｉの化合
物を使用することを含むがこれに限らない。式Ｉの化合物をまた、ステントのコーティン
グ（薬剤の溶出）、脊髄の修復、大腸炎、および雄および雌動物における避妊のために使
用し得る。
【０１０４】
　以下の文書は、トリプトリドおよびがんに向けられる（１．ＡＭＬ：Ｃａｒｔｅｒら、
Ｂｌｏｏｄ、２００８、１１１（７）、３７４２－３７５０．２．未分化甲状腺癌：Ｍｏ
ｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２００９、７５（４）、８１２－９．３．膀胱がん：Ｙａｎｇ
ら、Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２００３、２（１）、６５－７２．４．Ｂ１６黒
色腫：Ｙａｎｇら、Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．２００３、２（１）、６５－７２
．５．乳がん：Ｌｉａｎｇら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、２７０（２）、２００８
、３３７－３４１．Ｌｉｕら、Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ、２００９、１６（１１）、
１００６－１０１３．６．子宮頸がん：Ｗａｎｇら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．２００６、８
４（５）、４０５－１５．７．胆管がん：Ｔｅｎｇｃｈａｉｓｒｉら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｌ
ｅｔｔｅｒｓ、１９９８、１３３（２）、１６９－１７５．８．ＣＭＬ：Ｌｏｕら、Ｌｅ
ｕｋｅｍｉａ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ、２００４、４５、３７３－３７６．９．結腸
：Ｔａｎｇら、Ｐｏｓｔｇｒａｄｕａｔｅ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　２００７
、８３、３３８－３４３．１０．食道がん：Ｂｏｕｌｔら、Ｂ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ、２０
０８、８９、１９８５－９２．１１．線維肉腫：Ｋｉｖｉｈａｒｊｕら、Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２００２、８、２６６６－２６７４．１２．Ｍｉ
ｙａｔａら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２００５、３３
６（４）、１０８１－６．１３．胃がん：Ｊｉａｎｇ、Ｏｎｃｏｇｅｎｇｅ、２００１、
２０（５５）、８００９－１８．１４．Ｙａｎｇら、Ｍｏｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ．
２００３、２（１）、６５－７２．１５．多形神経膠芽腫：Ｌｉｎら、Ｊ．Ｉｎｔ．Ｍｅ
ｄ．Ｒｅｓ．２００７、３５（４）、４９０－６．１６．Ｋａｐｏｏｒ、Ｉｎｔ．Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｍｅｄ．２００８、２２（４）、４８９－９６．１７．ヒト前立腺上皮細胞：Ｋｉ
ｖｉｈａｒｊｕら、２００２、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、８
、２６６６－２６７４．１８．ＡＭＬを含む白血病：Ｃａｒｔｅｒら、Ｂｌｏｏｄ、２０
０６、１０８（２）、６３０－７．１９．多発性骨髄腫：Ｙｉｎｊｕｎら、Ｌｅｕｋ．Ｒ
ｅｓ．２００５、２９（１）、９９－１０５．２０．神経芽細胞腫：Ａｎｔｏｎｏｆｆら
、Ｓｕｒｇｅｒｙ、２００９、１４６（２）、２８２－９０．２１．非ホジキンリンパ腫
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：Ｚｈａｎｇら、Ａｃｔａ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ　Ｓｉｎｉｃａ、２００６、
２７、１４３８－１４４６．２２．非小細胞肺がん：Ｃｈａｎｇら、Ｔｈｅ　Ｊｏｕｒｎ
ａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ、２７６、２２２１－２２２７
．２３．骨肉腫：Ｗａｎｇら、Ｐｅｄｉａｔｒ．Ｂｌｏｏｄ　Ｃａｎｃｅｒ、２００８、
５１（６）、７５４－９．２４．卵巣がん：Ｗｅｓｔｆａｌｌら、Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａ
ｐｙ、２００８、５４（１）、６７－７６．２５．膵臓がん：Ｗａｎｇら、Ｊ．Ｍｏｌ．
Ｍｅｄ．２００６、８４（５）、４０５－１５、Ｚｈｏｕら、Ｗｏｒｌｄ　Ｊ．Ｇａｓｔ
ｒｏｅｎｔｅｒｏｌ、２００８、１４（１０）、１５０４－１５０９、Ｗａｎｇら、Ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２００７、１３、４８９１、Ｐｈｉｌ
ｌｉｐｓ、Ｓａｌｕｊａら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．２００７．、扁平上皮癌：Ｍｉｙａ
ｔａら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２００５、３３６（
４）、１０８１－６．２６．甲状腺癌；Ｚｈｕら、Ｏｎｃｏｌ　Ｒｅｐ．２００９、２２
（６）、１３９７－４０１．２７．子宮頸癌；Ｍｉｙａｔａら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏ
ｐｈｙｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍｕｎ．２００５、３３６（４）、１０８１－６．２８．尿路
上皮がん：Ｍａｔｓｕｉら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ、（２００８）２７、４６０３－４６１４
）。
【０１０５】
　以下の文書は、トリプトリドおよびがん以外の疾患に向けられる（１．複数の疾患：Ｄ
　Ｑｕｉら、Ｄｒｕｇ　Ｒ＆Ｄ、２００３、４、１－１６．２．臓器移植：Ｃｈｅｎ、Ｌ
ｅｕｋｅｍｉａ　ａｎｄ　Ｌｙｍｐｈｏｍａ、２００１、４２、２５３－２５６．３．腎
臓移植：Ｚｈａｎｇら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ、
２００９、１２５（１）、１４１－４６．４．移植片の生存（皮膚）：Ｙａｎｇら、Ｉｎ
ｔ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｍａｃ．１９９２、１４、９６３－９６９．５．移植片対宿
主病：Ｃｈｅｎら、Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ、２０００、７０、１４４２－１４
４７．６．炎症性疾患および自己免疫疾患：Ｐ．Ｅ．Ｌｉｐｓｋｙら、Ｓｅｍｉｎａｒｓ
　ｉｎ　Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　ａｎｄ　Ｒｈｅｕｍａｔｉｓｍ、１９９７、５、７１３－
７２３．７．自己免疫脳脊髄炎：Ｋｉｚｅｌｓｚｔｅｉｎら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｎ
ｅｕｒｏｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、２００９、２１７、２８－３７．８．脳虚血／再灌流傷
害：Ｗｅｉら、Ｎｅｕｒａｌ　Ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２００７
．９．大腸炎：Ｗｅｉら、Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２００８、１２９、２１１－２１
８．１０．雄および雌における避妊：Ｈｉｋｉｍら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎｄｒｏ
ｌｏｇｙ、２０００、２１、４３１－４３７、Ｈｕｙｎｈら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａ
ｎｄｒｏｌｏｇｙ、２０００、２１、６８９－６９９、Ｗａｎｇら、Ａｓｉａｎ　Ｊｏｕ
ｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ、１９９９、１、１２１－１２５、Ｌｕｅら、Ｊｏ
ｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ａｎｄｒｏｌｏｇｙ、１９９８、１９、４７９－４８６．１１．角膜
潰瘍：Ｌｕら、Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｖｅ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｖ
ｉｓｕａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ、２００６、４７、３７９６－３８００．１２．肺の炎症：
Ｋｒｉｓｈｎａら、２００１、Ａｍ．Ｊ．Ｐａｔｈｏｌ．２００１、１５８（３）、９９
７－１００４．１３．腎炎：Ｔａｏら、Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｈｅｕｍ．２００８、５
８（６）、１７７４－８３．１４．パーキンソニズムおよび神経保護：Ｚｈｏｕら、Ｎｅ
ｕｒｏｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｄｉｓｅａｓｅ、２００５、１８、４４１－４４９．１５
．多発性嚢胞腎疾患（ＰＫＤ）：Ｌｅｕｅｎｒｏｔｈら、ＰＮＡＳ、２００７、１０４、
４３８９－４３９４．１６．脊髄修復：Ｓｕら、Ｇｌｉａ　２０１０、５８、９０１－９
１５．１７．ステントのコーティング：Ｑ．Ｌｕｏ　２００５、特許出願２００５００４
３７８８）。
【実施例】
【０１０６】
　本発明を、以下の制限しない実施例によって説明する。
【０１０７】
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【化１０】

　実施例１：１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩（化合物１）
の合成
　テトラヒドロフラン（５ｍＬ）中の１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリドジベ
ンジルエステル（５０ｍｇ、０．０８ｍｍｏｌ）の溶液に、パラジウム炭素（１０％、１
０ｍｇ）を加えた。その混合物を、室温で水素（１気圧）下において、３時間撹拌した。
ＣＥＬＩＴＥＴＭを通したろ過によって触媒を除去し、そしてろ液を炭酸ナトリウム水和
物の溶液（３ｍＬの水中８．９ｍｇ、０．０７６ｍｍｏｌ）で処理した。テトラヒドロフ
ランを減圧化で蒸発させ、そして残った水溶液を、エーテルで抽出した（３×３ｍＬ）。
水層を蒸発させて乾燥し、そして得られた固体を真空下で一晩乾燥させ、エーテルで洗浄
し、そして再び真空下で乾燥させて、１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナ
トリウム塩（３５ｍｇ、収率９０％）を白色粉末として得た。
【０１０８】

【数１】

；（Ｃ２１Ｈ２６Ｏ１０Ｐ）に関して計算されたＨＲＭＳはｍ／ｚ［Ｍ＋１］＋４６９．
１２６４を必要とし、ｍ／ｚ４６９．１２６７を見出した。
【０１０９】
　１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリドジベンジルエステルの調製
　工程１：
　酢酸（５ｍＬ、８７．５ｍｍｏｌ）中のトリプトリド（１００ｍｇ、０．２９ｍｍｏｌ
）、およびＤＭＳＯ（１．５ｍＬ、２１．４ｍｍｏｌ）中の無水酢酸（１ｍＬ、１０．５
ｍｍｏｌ）の溶液を調製し、そして室温で５日間撹拌して、１４－Ｏ－メチルチオメチル
トリプトリド中間体を産生した。次いでその反応混合物を水（１００ｍＬ）に注ぎ、そし
て分割して加えた固体ＮａＨＣＯ３で中和した。その混合物を酢酸エチルで抽出し（５０
ｍＬ×３）、そして合わせた有機抽出物を、無水硫酸ナトリウムで乾燥し、そして濃縮し
て産物を油として提供した。フラッシュシリカゲルカラムクロマトグラフィー（３：２ヘ
キサン／酢酸エチル）は、５２％（６０ｍｇ）の１４－Ｏ－メチルチオメチルトリプトリ
ドを、白色の泡として提供した。
【０１１０】
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【数２】

；（Ｃ２２Ｈ２８Ｏ６ＳＮａ）に関して計算されたＨＲＭＳはｍ／ｚ［Ｍ＋Ｎａ］＋４４
３．１５０５を必要とし、ｍ／ｚ４４３．１５０７を見出した。
【０１１１】
　工程２：
　Ｎ２雰囲気下の、乾燥塩化メチレン（２ｍＬ）中の１４－Ｏ－メチルチオメチルトリプ
トリド（５０ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）の溶液を、粉末活性化４Å分子ふるい（５０ｍｇ
）と合わせ、続いてテトラヒドロフラン（２ｍＬ）中のリン酸ジベンジル（４０ｍｇ、０
．１４ｍｍｏｌ）およびＮ－ヨードスクシンイミド（３２ｍｇ、０．１４ｍｍｏｌ）の混
合物を加えた。その反応混合物を、室温で５時間撹拌し、ろ過し、そして塩化メチレン（
２０ｍＬ）で希釈した。得られた溶液を、チオ硫酸ナトリウムの溶液（２ｍＬ、１Ｍ溶液
）、炭酸水素ナトリウムの飽和溶液、ブラインで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ろ過
し、そして真空下で濃縮した。油性の残留物を、シリカゲルフラッシュクロマトグラフィ
ー（１：２ヘキサン／酢酸エチル）によって精製して、１４－Ｏ－ホスホノオキシメチル
トリプトリドジベンジルエステル（６２ｍｇ、収率８０％）を、白色の泡として得た。
【０１１２】
【数３】

；（Ｃ３５Ｈ３９Ｏ１０ＰＮａ）に関して計算されたＨＲＭＳはｍ／ｚ［Ｍ＋Ｎa］＋６
７３．２１７９を必要とし、ｍ／ｚ６７３．２１７６を見出した。
【０１１３】
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【化１１】

　実施例２：１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩（化合物１）
の合成
　０℃でＴＨＦ（１０ｍＬ）中に１４－Ｏ－メチルチオメチルトリプトリド（５０ｍｇ、
０．１２ｍｍｏｌ）、リン酸（８２ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）、および分子ふるい（４Å
、０．４５ｇ）を含む溶液に、Ｎ－ヨードスクシンイミド（４１ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ
）を加え、そしてその混合物を、室温で１時間撹拌した。その反応混合物を、Ｃｅｌｉｔ
ｅを通してろ過し、そして固体をＴＨＦで洗浄した。ろ液を、無色になるまで１ＭのＮａ

２Ｓ２Ｏ３で処理し、そしてそのろ液を炭酸ナトリウムの溶液（３ｍＬの水中１３ｍｇ、
０．１２ｍｍｏｌ）で処理した。そのろ液を減圧下で蒸発させ、そして残った水溶液をエ
ーテルで抽出した（３×３ｍＬ）。水層を蒸発させて乾燥し、そして得られた残留物を水
中０－１００％のメタノールの勾配で溶出するクロマトグラフィー（Ｃ１８）によって精
製し、１４－Ｏ－ホスホノオキシメチルトリプトリド二ナトリウム塩（４３ｍｇ、収率７
０％）を無色の粉末として得た。
【０１１４】
　１４－Ｏ－メチルチオメチルトリプトリドの調製
　０℃でアセトニトリル（１０ｍＬ）中のトリプトリド（１００ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ
）および硫化メチル（０．１６ｍＬ、２．２４ｍｍｏｌ）の溶液に、過酸化ベンゾイル（
０．２７ｇ、１．１２ｍｍｏｌ）を、等しく４つに分割して２０分かけて加え、そして次
いでその混合物を０℃で１時間、そしてその後室温で１時間撹拌した。その混合物を酢酸
エチルで希釈し、そして１０％Ｎａ２ＣＯ３および次いでブラインで洗浄した。有機相を
ＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、そして蒸発させた。残留物をシリカゲルフラッシュクロマ
トグラフィー（１：１ヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、１４－Ｏ－メチルチオメ
チルトリプトリド（６３ｍｇ、収率５４％）を無色の粉末として提供した。
【０１１５】
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【化１２】

　実施例３：１４－Ｏ－ホスホノオキシエチルトリプトリド二ナトリウム塩の合成
　０℃でＴＨＦ（１０ｍＬ）中に１４－Ｏ－メチルチオエチルトリプトリド（５２ｍｇ、
０．１２ｍｍｏｌ）、リン酸（８２ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）、および分子ふるい（４Å
、０．４５ｇ）を含む溶液に、Ｎ－ヨードスクシンイミド（４１ｍｇ、０．１８ｍｍｏｌ
）を加え、そしてその混合物を室温で１時間撹拌した。その反応混合物を、Ｃｅｌｉｔｅ
を通してろ過し、そしてその固体をＴＨＦで洗浄した。ろ液を、それが無色になるまで１
ＭのＮａ２Ｓ２Ｏ３で処理し、そしてそのろ液を、炭酸ナトリウム溶液（３ｍＬの水中１
３ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）で処理した。そのろ液を減圧下で蒸発させ、そして残った水
溶液をエーテルで抽出した（３×３ｍＬ）。水層を蒸発させて乾燥し、そして得られた残
留物を、水中０－１００％のメタノールの勾配で溶出するクロマトグラフィー（Ｃ１８）
によって精製して、１４－Ｏ－ホスホノオキシエチルトリプトリド二ナトリウム塩（４６
ｍｇ、収率７２％）を、無色の粉末として得た。
【０１１６】

【数４】

；（Ｃ２２Ｈ２８Ｏ１０Ｐ）に関して計算されたＨＲＭＳは、ｍ／ｚ［Ｍ＋１］＋４８３
．１１３７を必要とし、ｍ／ｚ４８３．１１３４を見出した。
【０１１７】
　１４－Ｏ－メチルチオエチルトリプトリドの調製
　０℃でアセトニトリル（１０ｍＬ）中のトリプトリド（１００ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ
）および硫化エチル（０．２４ｍＬ、２．２４ｍｍｏｌ）の溶液に、過酸化ベンゾイル（
０．２７ｇ、１．１２ｍｍｏｌ）を、等しく４つに分割して２０分かけて加え、そして次
いで混合物を０℃で１時間、そして次いで室温で１時間撹拌した。その混合物を酢酸エチ
ルで希釈し、そして１０％Ｎａ２ＣＯ３および次いでブラインで洗浄した。有機相をＭｇ
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ラフィー（１：１ヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、１４－Ｏ－メチルチオエチル
トリプトリド（６０ｍｇ、収率５０％）を無色の粉末として得た。
【０１１８】
【数５】

；（Ｃ２３Ｈ３０Ｏ６ＳＮａ）に関して計算されたＨＲＭＳは、ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｎａ］＋４
５７．１７６３を必要とし、ｍ／ｚ４５７．１７６５を見出した。
【０１１９】
【化１３】

　実施例４：１４－Ｏ－ホスホノオキシプロピルトリプトリド二ナトリウム塩の合成
　０℃でＴＨＦ（１０ｍＬ）中に１４－Ｏ－メチルチオプロピルトリプトリド（５４ｍｇ
、０．１２ｍｍｏｌ）、リン酸（８２ｍｇ、０．８４ｍｍｏｌ）、および分子ふるい（４
Å、０．４５ｇ）を含む溶液に、Ｎ－ヨードスクシンイミド（４１ｍｇ、０．１８ｍｍｏ
ｌ）を加え、そしてその混合物を室温で１時間撹拌した。その反応混合物を、Ｃｅｌｉｔ
ｅを通してろ過し、そしてその固体をＴＨＦで洗浄した。ろ液を、それが無色になるまで
１ＭのＮａ２Ｓ２Ｏ３で処理し、そしてそのろ液を、炭酸ナトリウム溶液（３ｍＬの水中
１３ｍｇ、０．１２ｍｍｏｌ）で処理した。そのろ液を減圧下で蒸発させ、そして残った
水溶液をエーテルで抽出した（３×３ｍＬ）。水層を蒸発させて乾燥し、そして得られた
残留物を、水中０－１００％のメタノールの勾配で溶出するクロマトグラフィー（Ｃ１８
）によって精製して、１４－Ｏ－ホスホノオキシプロピルトリプトリド二ナトリウム塩（
４３ｍｇ、収率６５％）を、無色の粉末として得た。
【０１２０】
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；（Ｃ２３Ｈ２９Ｏ１０Ｐ）に関して計算されたＨＲＭＳは、ｍ／ｚ［Ｍ＋１］＋４９７
．１２９４を必要とし、ｍ／ｚ４９７．１２９２を見出した。
【０１２１】
　１４－Ｏ－メチルチオプロピルトリプトリドの調製
　０℃でアセトニトリル（１０ｍＬ）中のトリプトリド（１００ｍｇ、０．２８ｍｍｏｌ
）および硫化プロピル（０．３２ｍＬ、２．２４ｍｍｏｌ）の溶液に、過酸化ベンゾイル
（０．２７ｇ、１．１２ｍｍｏｌ）を、等しく４つに分割して２０分かけて加え、そして
その混合物を０℃で１時間、そして次いで室温で１時間撹拌した。その混合物を酢酸エチ
ルで希釈し、そして１０％Ｎａ２ＣＯ３および次いでブラインで洗浄した。有機相をＭｇ
ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、そして蒸発させた。残留物をシリカゲルフラッシュクロマトグ
ラフィー（１：１ヘキサン／酢酸エチル）によって精製し、１４－Ｏ－メチルチオプロピ
ルトリプトリド（６０ｍｇ、収率４８％）を無色の粉末として得た。
【０１２２】

【数７】

；（Ｃ２４Ｈ３２Ｏ６ＳＮａ）に関して計算されたＨＲＭＳは、ｍ／ｚ［Ｍ＋Ｎａ］＋４
７１．１９２０を必要とし、ｍ／ｚ４７１．１９１８を見出した。
【０１２３】
　実施例５：式Ｉの化合物の化学的性質
　本発明の化合物の化学的性質を評価した。化合物の水溶性および化学的安定性を測定し
た。ｐＨを７．４に調整した、実施例１の化合物の溶液を用いて、室温における溶解性を
６１．４ｍｇ／ｍＬと決定した。本発明の化合物の安定性を、室温で、Ｔｒｉｓ緩衝液（
ｐＨ７．４）およびホウ酸塩緩衝液（ｐＨ７．４）溶液中で評価した。１ヶ月後、実施例
１の化合物の分解は観察されなかった。その結果を以下の表にまとめる。
表１　式Ｉの化合物の物理化学的（ｐｈｙｓｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ）性質
【０１２４】
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【表１】

＊１ヶ月後、分解は観察されなかった。
【０１２５】
　実施例６：化合物１のインビトロ酵素的変換
　化合物１を、酵素アルカリホスファターゼの作用によって活性なトリプトリド形態に変
換する。本発明のトリプトリドプロドラッグ化合物の生物変換を研究するためのインビト
ロ実験を行った。インビトロ生物変換を、グリシン緩衝液（ｐＨ９．８）中で、アルカリ
ホスファターゼ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、Ｍｉｓｓｏｕｒｉ）
から入手可能な、ウシ腸管粘膜由来、ＶＩＩ－Ｓ型）を用いてシミュレートした。
【０１２６】
　アルカリホスファターゼは、主に肝臓（アイソザイムＡＬＰ－１）および骨（アイソザ
イムＡＬＰ－２）において見出される酵素のグループであり、少量が小腸の裏打ち細胞（
（ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｌｉｎｉｎｇ）（アイソザイムＡＬＰ－３）、胎盤、および腎臓に
よって産生される。アルカリホスファターゼは、リンを分離させてアルカリ性のｐＨを生
じる。アルカリホスファターゼに加えて他の酵素も、インビボでの加水分解に同様に寄与
し得る。
【０１２７】
　図３から、トリプトリドプロドラッグ形態の量の減少が、放出された活性形態のトリプ
トリドの量の比例した増加と一致していることを見ることができる。さらに、その変換が
比較的短時間に起こり、大部分の変換が最初の１０分間に起こったことが観察された。
【０１２８】
　残留濃度対インキュベーション時間を適合させる（ｆｉｔｔｉｎｇ）ことによって、一
次分解定数を計算した。化合物１の分解半減期（ｔ１／２）を、２分と決定した。
【０１２９】
　実施例７：比較インビトロ細胞生存能研究
　トリプトリド、トリプトリドのプロドラッグ（化合物１）、およびコントロール（トリ
プトリドまたはそのプロドラッグ形態無し）を用いて、比較インビトロ細胞生存能を評価
するための実験を行った。細胞生存能を、Ｄｏｊｉｎｄｏ　Ｃｅｌｌ　Ｃｏｕｎｔｉｎｇ
　Ｋｉｔ－８（Ｄｏｊｉｎｄｏ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ、Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、Ｍａ
ｒｙｌａｎｄから入手可能）を用いて決定した。膵臓がん細胞を、ウェルあたり２×１０
３細胞で、９６穴プレートに播種し、そして一晩接着させた。次いでその細胞を、様々な
濃度の本発明のプロドラッグトリプトリド（化合物１）および天然トリプトリドで、２４
時間および４８時間処理した。テトラゾリウム基質（１０μｌ）を、プレートの各ウェル
に加えた。プレートを、３７℃で１時間インキュベートし、その後４６０ｎｍにおける吸
光度を測定した。各実験を３組で行い、そして独立に３回繰り返した。
【０１３０】
　膵臓がん細胞の生存能に対する化合物１およびトリプトリドの効果を、５０から２００
ｎｍｏｌ／Ｌの範囲の濃度でプロドラッグトリプトリドを含む培地中で、２４時間および
４８時間インキュベーションした後に観察した。データを集め、そして図４（４８時間に
おけるＭｉａ－Ｐａｃａの細胞生存能）、図５（２４および４８時間におけるＰａｎｃ－
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１の細胞生存能）、および図６（２４および４８時間におけるＳ２ＶＰ１０の細胞生存能
）のチャートに変換した。
【０１３１】
　上記のデータおよび図のそれぞれから見出し得るように、トリプトリドプロドラッグお
よびアルカリホスファターゼおよび天然形態トリプトリドの存在は、インビトロにおける
膵臓細胞生存能を、時間および用量依存的な方式で有意に抑制した。
【０１３２】
　実施例８：マウスにおける化合物１の比較インビボ研究
　胸腺欠損ｎｕ／ｎｕ系統の３０匹のヌードマウスを、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ
　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ）（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ、Ｍａｒｙｌａｎｄ）から得て、
そしてＲＡＲ施設で維持した。そのマウスを、ケタミン７５～２００ｍｇ／ｋｇおよびキ
シラジン４～８ｍｇ／ｋｇを用いて、ＲＡＲ施設の推奨に従って麻酔した。腹壁の左側に
、３ｍｍの小さい切開を行い、そして膵臓を露出させそして接近するために十分遠くへ脾
臓を鉗子で引き出した。ＭｉａＰａｃａ－２細胞培地を調製し、そしてマウスへ送達する
まで氷上で維持した。マウスのそれぞれに、ＭＡＴＲＩＧＥＬＴＭ（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉ
ｃｋｉｎｓｏｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、Ｎｅｗ　Ｊ
ｅｒｓｅｙから入手可能）に懸濁した１００万個のＭｉａＰａｃａ－２細胞を、Ｈａｍｉ
ｌｔｏｎシリンジを用いて、膵臓の尾部（脾臓との解剖学的な結合によって同定する）に
注射した。細胞の送達後に、ＭＡＴＲＩＧＥＬＴＭを定着させるために、シリンジをさら
に５－１０秒間固定した。脾臓を腹腔に戻し、そして連続的な方式でｖｉｃｒｙｌ縫合糸
によって腹壁を閉鎖した。皮膚を並置し、そして創傷クリップを用いて閉鎖した。次いで
マウスを、ケージへ戻す前に、完全に回復するまで加温したパッドに移した。呼吸抑制を
予防するために、術後痛の薬剤（ブプレノノルフィン０．１ｍｇ／ｋｇ）を、麻酔から完
全に回復した後すぐに腹腔内に投与し、そして次いで１２時間ごとに２日間投与した。創
傷クリップを、手術から７日後にマウスから除去した。
【０１３３】
　次いでマウスを、各群が１０匹のマウスである３群に無作為化した。その群は以下のよ
うであった：コントロール群、トリプトリド群、およびトリプトリドプロドラッグ（化合
物１）群。コントロール群は、ビークルＤＭＳＯを腹腔内に注射したマウスから成ってい
た。トリプトリド群の被験動物には、ＤＭＳＯに溶解し、そしてリン酸緩衝化生理食塩水
で１００μｌの体積に希釈したトリプトリド０．２ｍｇ／ｋｇを注射し、その腹腔内注射
は６０日間にわたって毎日であった。化合物１の被験動物は、１００μｌの体積に希釈し
た、リン酸緩衝化生理食塩水に溶解した０．２８ｍｇ／ｋｇの化合物を、６０日間毎日注
射した。
【０１３４】
　マウスを、６０日の処置の終了にあたって、麻酔下で安楽死させた。サンプルを採取し
（血液、肺、脾臓、肝臓、腎臓、および腫瘍組織）、そして腫瘍体積および重量を測定し
、そして異なる群の間で比較した。局所の（ｌｏｃｏ－ｒｅｇｉｏｎａｌ）増殖およびが
ん増殖を観察した。
【０１３５】
　図７（コントロール群の写真）、図８（トリプトリド群の写真）、および図９（実施例
１のトリプトリドプロドラッグ群の写真）は、インビボ実験のマウスの各群由来の、最終
的な腫瘍の増殖を示す写真の集合である。図１０は、各群由来のマウスから取り、そして
各群に対応する列にならべた、切除した腫瘍の集合の写真である。
【０１３６】
　未処置コントロール群から切除した腫瘍は、他の２群から切除したものよりも、６０日
目においてかなり大きく、このことは、膵臓腫瘍細胞の連続した活動的増殖を示した。対
照的に、実施例１の化合物群は、未処置コントロール群と比較して、かなりの膵臓腫瘍増
殖阻害を示し、そして天然形態のトリプトリドと比較して、実質的に有効な腫瘍細胞阻害
を示した。３つの群それぞれの間の腫瘍重量および腫瘍体積の比較を示す、図１１および
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図１２を参照すると、コントロール群の腫瘍は、トリプトリドおよびトリプトリドプロド
ラッグ（化合物１）群の腫瘍データと比較して、重量（ｇ）および体積（ｃｍ３）のどち
らに関してもかなり大きかった。
【０１３７】
　従って、インビボにおいて生きた哺乳動物に投与した場合、本発明のトリプトリドプロ
ドラッグ化合物は、腫瘍の増殖を有効に阻害し得、そして阻害効果は天然の非プロドラッ
グ形態のトリプトリドに匹敵する。上記のデータおよび図から見出し得るように、天然ト
リプトリドおよびトリプトリドプロドラッグ（化合物１）で６０日間処置したマウスにお
ける膵臓がんの腫瘍増殖は、未処置のコントロール群と比較して、有意な腫瘍体積の抑制
を示した。さらに、トリプトリドおよびトリプトリドプロドラッグ群両方の被験動物にお
いて、体重に明らかに有意な影響がなく、そして被験動物において明らかな毒性の徴候が
なかったことは重要であった。従って、本発明の化合物は、腫瘍の阻害を提供し得、そし
て、がん細胞の増殖、そして特に膵臓がん細胞の増殖を阻害し得る。さらに、本発明の化
合物はまた、生きた哺乳動物において、低毒性の副作用で、膵臓がんを阻害するための有
効な処置の基礎を提供し得る。
【０１３８】
　実施例９：化合物１は膵臓がんの同所性マウスモデルにおいて腫瘍の退縮を誘導した（
６０日間投与試験）
　ＭＩＡ　ＰａＣａ－２細胞（１×１０６）を、マトリゲルに懸濁し、そして４－６週齢
のメスヌードマウスの膵臓の尾部に注射した。細胞移植の１０日後、マウスに、示した濃
度の化合物１（０．１、０．１５、０．３、０．６、または０．９ｍｇ／ｋｇ）または０
．２ｍｇ／ｋｇのトリプトリドを毎日６０日間腹腔内注射した。コントロールマウスに、
生理食塩水を１日２回注射した。６０日後に処置を停止し、そして屠殺する前にさらに２
８日間マウスを観察した。もしあるなら、腫瘍サンプルをこれらのマウスから採取し、そ
して腫瘍重量および体積を測定した。もし腫瘍量（ｔｕｍｏｒ　ｂｕｒｄｅｎ）がＵｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ動物飼育ガイドラインを超えるなら、より早
い時点でマウスを屠殺し、そしてその腫瘍を採取した。図１３は、ビークルに対して化合
物１およびトリプトリドで処置したマウスの増強した生存を示す。図１４は、ビークルに
対して化合物１で処置したマウスの増強した生存を示す。図１５は、コントロールマウス
に対して、化合物１で処置したマウスの、腫瘍体積または腫瘍重量によって測定された、
腫瘍量の減少を示す。
【０１３９】
　実施例１０：化合物１は膵臓がんの同所性マウスモデルにおいて腫瘍の退縮を誘導した
（２１日間投与試験）
　１×１０６細胞の高度に転移性の膵臓がん細胞系統であるＳ２０１３を、マトリゲルに
懸濁し、そして４～６週齢のメスヌードマウスの膵臓の尾部に注射した。細胞移植の７日
後、マウスに０．４２ｍｇ／ｋｇの化合物１を２１日間腹腔内注射した。処置を２１日後
に停止し、そしてマウスを屠殺した。もしあるなら、腫瘍サンプルをこれらのマウスから
採取し、そして腫瘍重量および体積を測定した。もし腫瘍量がＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏ
ｆ　Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ動物飼育ガイドラインを超えるなら、マウスを屠殺し、そしてよ
り早い時点でその腫瘍を採取した。コントロールマウスに生理食塩水を毎日注射した。図
１６は、コントロールマウスに対して、化合物１で処置したマウスの、腫瘍体積または腫
瘍重量によって測定された、腫瘍量の減少を示す。
【０１４０】
　実施例１１：化合物１は、胆管がんの皮下マウスモデルにおいて腫瘍の退縮を誘導した
。
【０１４１】
　ＳｋＣｈＡ－１細胞（５×１０５）を、マトリゲルに懸濁し、そして４～６週齢のメス
ヌードマウスの左側腹部に皮下注射した。細胞移植の７日後、マウスに０．３ｍｇ／ｋｇ
の化合物１を１日２回２５日間腹腔内注射した。この時点で処置を停止し、そしてマウス
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を屠殺した。もしあるなら、腫瘍サンプルをこれらのマウスから採取し、そして腫瘍重量
および体積を測定した。もし腫瘍量がＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｎｎｅｓｏｔａ
動物飼育ガイドラインを超えるなら、マウスを屠殺し、そしてより早い時点でその腫瘍を
採取した。コントロールマウスに生理食塩水を１日２回注射した。図１７は、コントロー
ルマウスに対して、化合物１で処置したマウスの、腫瘍体積または腫瘍重量によって測定
された、腫瘍量の減少を示す。
【０１４２】
　実施例１２：トリプトリドは、神経芽細胞腫の同所性マウスモデルにおいて腫瘍の退縮
を誘導した。
【０１４３】
　神経芽細胞腫Ｎ２細胞（１×１０６）を、マトリゲルに懸濁し、そして４～６週齢のＡ
／Ｊ免疫応答性マウスの左後腹膜部に注射した。細胞移植の３日後、マウスに０．４ｍｇ
／ｋｇのトリプトリドを２１日間腹腔内注射した。この時点で処置を停止し、そしてマウ
スを屠殺した。もしあるなら、腫瘍サンプルをこれらのマウスから採取し、そして腫瘍重
量および体積を測定した。もし腫瘍量がＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｍｉｎｎｅｓｏｔ
ａ動物飼育ガイドラインを超えるなら、マウスを屠殺し、そしてより早い時点でその腫瘍
を採取した。コントロールマウスにＤＭＳＯを２１日間注射した。図１８は、腫瘍体積お
よび腫瘍重量（ｔｕｍｏｒ　ｍａｓｓ）によって測定された、コントロールマウスに対す
るトリプトリドで処置したマウスにおける腫瘍量の減少を示す。
【０１４４】
　実施例１３：トリプトリドは、神経芽細胞腫細胞において細胞死およびカスパーゼ（ｃ
ａｐａｓｅ）－３の活性化を誘導した。
【０１４５】
　神経芽細胞腫Ｎ２ａおよびＳＫＮＳＨ細胞を、トリプトリドで処理し、Ｎ２ａにおいて
用量および時間依存的な細胞殺滅を引き起こし、２４時間で６２．５ｎＭのトリプトリド
によって５０％超の細胞が殺滅され、そして４８時間で２５０ｎＭのトリプトリドによっ
て約８５％の細胞が殺滅された（図１９）。トリプトリドはアポトーシス経路によって神
経芽細胞腫の細胞死を引き起こすという仮説を確認するために、アポトーシスのマーカー
としてカスパーゼ－３活性を測定した。両方の細胞系統において、より高いトリプトリド
の用量およびより長い処置期間でカスパーゼ活性が増加した。トリプトリド処置は、カス
パーゼ－３活性レベルの用量依存的および時間依存的な増加と関連していた（図２０）。
これらの結果は、トリプトリドによる細胞死は、アポトーシスの誘導によって起こること
を示唆する。
【０１４６】
　実施例１４：以下は、ヒトにおける治療的または予防的使用のための、式Ｉの化合物（
「化合物Ｘ」）を含む、代表的な医薬品剤形を示す。
【０１４７】
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【表２－１】

【０１４８】
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【表２－２】

上記の処方物を、薬学分野で周知の従来の手順によって得ることができる。
【０１４９】
　全ての出版物、特許、および特許文書は、個々に参考文献に組み込まれたかのように、
本明細書中で参考文献に組み込まれる。本発明は、様々な特定のおよび好ましい実施態様
および技術に関して記載された。しかし、本発明の意図および範囲内にとどまりながら、
多くの変更および修飾をし得ることが理解されなければならない。
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