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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　次の一般式によって表されるプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩であって
、
【化１】

（式中、
Ｒ１が、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ、（Ｃ１－Ｃ１０）ア
ルキル－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ３

－Ｃ８）シクロアルキル（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、アリール、アリール（Ｃ１－Ｃ１０

）アルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、
任意のＲ１が、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニ
トロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れるか、または
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－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１は、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、
Ｒ２が、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
Ｃｙｔ’は、水素原子が１つ少ない、細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物を表し、
該Ｃｙｔ’は、プロテアソーム阻害剤でも、ペプチドでも、ペプチジル部分でもなく、
Ｌが、結合を表すか、または－Ｎ（Ｈ）Ｌが、ＦＡＰ切断後に代謝されて細胞毒性化合物
または細胞増殖抑制化合物を放出する自壊的リンカーである）、
　ＦＡＰ酵素による切断によって細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に選択的に変
換され、かつプロドラッグの細胞透過性が、薬剤単独の細胞透過性よりも少なくとも５０
％低い、プロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　前記式中、Ｒ１が、ヘテロアリール多環式部分を表し、Ｒ２が、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６

）アルキルを表す、請求項１に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項３】
　次の一般式によって表されるプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩であって
、
【化２】

（式中、
Ｒ１が、ヘテロアリール部分を表し、
Ｒ２が、Ｈを表し、
Ｃｙｔ’は、アントラサイクリンを表し、
Ｌが、結合を表す）、
　ＦＡＰ酵素による切断によってアントラサイクリンに選択的に変換され、かつプロドラ
ッグの細胞透過性が、アントラサイクリン単独の細胞透過性よりも少なくとも９０％低い
、プロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項４】
　－Ｎ（Ｈ）Ｌが、複素環を含む自壊的リンカーである、請求項１または２に記載のプロ
ドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　前記自壊的リンカーが、Ｈｉｓ－Ａｌａ、ｐ－アミノベンジルオキシカルボニル（ＰＡ
ＢＣ）、及び２，４－ビス（ヒドロキシメチル）アニリンからなる群から選択される、請
求項１または２に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項６】
Ｃｙｔ’が、アントラサイクリンの基を表す、請求項１、２、４または５に記載のプロド
ラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項７】
Ｃｙｔ’が、ビンカ薬物（たとえば、ビンクリスチン、ビンブラスチンおよびエトポシド
などのビンカアルカロイド）、マイトマイシン、ブレオマイシン、アミノプテリン、メト
トレキサートおよびジクロロメトトレキサートからなる群から選択される葉酸誘導体、細
胞毒性ヌクレオシド類似体（たとえば、５－フルオロウラシル、５－アザシチジン、フロ
クスウリジン、アジドチミジン、アバカビル、フルダラビン、トロキサシタビン、ラミブ
ジン）、ジフルオロヌクレオチド（たとえば、ゲムシタビン）、シタラビン（ａｒａ－Ｃ
）などのシトシンアラビノシド、プテリジンファミリーの薬物、ジイネン、ポドフィロト
キシン、抗アンドロゲン薬（たとえば、ビスカルタミド、フルタミド、ニルタミドおよび
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酢酸シプロテロン）、抗葉酸剤（たとえば、メトトレキサート）、トポイソメラーゼ阻害
剤（たとえば、トポテカンおよびイリノテカン）、メルファランなどのナイトロジェンマ
スタード系アルキル化剤を含むアルキル化剤（たとえば、シクロホスファミド、シスプラ
チン、カルボプラチンおよびイホスファミド、タキサン（たとえば、パクリタキセルおよ
びドセタキセル）、ナフタルイミド（たとえば、アモナフィド）、チラパザミン（たとえ
ば、ＳＲ－４２３３）、放射線増感剤、Ａｋｔ阻害剤（たとえば、ペリホシン（ＡＺ））
、ＭＫ－２２０６（（Ｍｅｒｃｋ）、ＧＳＫ－２１４１７９５）；サイクリン依存キナー
ゼ（ＣＤＫ）阻害剤、ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）阻害剤（た
とえば、ブパルリシブ）、マイトジェン活性化タンパク質キナーゼキナーゼ（ＭＥＫ）阻
害剤、好ましくはＭＥＫ１／２選択的阻害剤；「スレオニン／チロシンキナーゼ阻害剤」
を支援することのある、Ｂ－Ｒａｆキナーゼ（ＢＲＡＦ）阻害剤（たとえば、ダブラフェ
ニブメシル酸塩）、およびヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤（たとえば、ＳＮ
ＤＸ－２７５およびＭＳ－２７５）からなる群から選択される薬剤部分の基を表す、請求
項１、２、４または５に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項８】
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、生理学的ｐＨ
において、ＦＡＰ切断により放出される前記細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に
関連する前記プロドラッグの細胞透過性を減少させる部分を含む、請求項１および４～７
のいずれか一項に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項９】
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、生理学的ｐＨ
でイオン化される１つ以上の官能基を含む、請求項８に記載のプロドラッグまたはその薬
学的に許容される塩。
【請求項１０】
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、が、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、末端ブロ
ック基が、生理学的ｐＨでイオン化される１つ以上の官能基で置換されたアシル（Ｃ１－
Ｃ１０）アルキルである、請求項８に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される
塩。
【請求項１１】
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、が、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、末端ブロ
ック基が、式ＨＯ２Ｃ－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル－Ｃ（Ｏ）－で表される、請求項８に
記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項１２】
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、末端ブロック
基が、ホルミル、ダンシル、アセチル、ベンゾイル、トリフルオロアセチル、スクシニル
およびメトキシスクシニルからなる群から選択される、請求項８に記載のプロドラッグま
たはその薬学的に許容される塩。
【請求項１３】
－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸残基を表し、末端ブロック
基が、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシル及びヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルからなる
群から選択される、請求項８に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項１４】
前記アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルが、ベンジル、ナフタレニル、フェナントレニル、フ
ェノリルおよびアニリニルからなる群から選択されるアリールで置換された（Ｃ１－Ｃ６

）アシルである請求項１３に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項１５】
前記ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルが、ピリル、フリル、チオフェニル、イミダゾ
リル、オキサゾリル、チアゾリル、トリアゾリル、ピラゾリル、ピリジニル、ピラジニル
、ピリダジニルおよびピリミジニルからなる群から選択されるヘテロアリールで置換され
た（Ｃ１－Ｃ６）アシルである、請求項１３に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許
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【請求項１６】
Ｃｙｔ’がアントラサイクリンの基を表し、Ｌが結合であり、Ｒ１がヘテロアリール多環
式部分を表すかまたは－Ｃ（＝Ｏ）Ｒ１が、ホルミル、ダンシル、アセチル、ベンゾイル
、トリフルオロアセチル、スクシニルおよびメトキシスクシニルからなる群から選択され
、Ｒ２がＨである、請求項１に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩。
【請求項１７】
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【化３】

からなる群から選択される式で表されるプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩
。
【請求項１８】
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【化４】

で表されるプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩。
【請求項１９】
請求項１～１８のいずれか一項に記載のプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩
、および薬学的に許容される担体を含む、薬学的組成物。
【請求項２０】
維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）が上方制御される障害を治療するための、請求項１
～１８のいずれか一項に記載のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩を含む、薬
学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【関連出願】
【０００１】
　本出願は、２０１４年９月１６日に出願された米国特許仮出願第６２／０５１，０３３
号、及び２０１４年６月１３日に出願された米国特許仮出願第６２／０１１，９８９号の
利益を主張する。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、ＦＡＰ活性化治療剤及びそれに関連する使用に関する。
【背景技術】
【０００３】
　癌は、外部シグナルによる正常な制御がない細胞増殖を特徴とし、他の組織に転移して
浸潤する可能性がある。長年、化学療法は様々な種類の癌治療の中心であった。従来の化
学療法は、本質的に、迅速に分裂する細胞を毒することにより機能する。そのため、癌細
胞それ自体の選択性は比較的低く、よく知られた副作用である脱毛、下痢、及び他の形態
の消化器不良、ならびに骨髄抑制をもたらす。このような標的の外れた副作用は、用量規
制となることが多く、典型的には、治療の有効性に制約を課す。
【０００４】
　例えば、ヒドロキシダウノルビシンとしても知られるドキソルビシンは、癌化学療法に
使用される薬物である。これは、天然産物のダウノマイシンに密接に関連するアントラサ
イクリン抗生物質である。すべてのアントラサイクリンと同様、ＤＮＡに挿入することに
より機能し、最も重度の有害作用は致命的な心臓損傷である。ドキソルビシンは、一般的
に、血液系腫瘍、多くの種類の癌腫、及び軟組織肉腫を含む広範囲の癌の治療に使用され
る。
【０００５】
　抗癌療法は、それが癌細胞を選択的に標的としたとすれば、大幅に改善されるだろう。
癌治療剤の選択的標的を達成する目的で、多くのアプローチが提案され、開発されてきた



(7) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

。例えば、細胞毒性剤は、ある特定の腫瘍抗原に特異的に結合することが可能なモノクロ
ーナル抗体及びその抗原特異的断片に連結されてきた。
【０００６】
　葉酸標的リポソームドキソルビシン（ＦＴＬ－Ｄｏｘ）の作用は、インビトロ、特にＫ
Ｂヒト癌腫細胞における葉酸受容体（ＦＲ）過剰発現腫瘍において十分に特徴付けされて
いる。非特許文献１は、ＫＢ腫瘍を有するマウスに静脈内注射されたＦＴＬ－Ｄｏｘの抗
腫瘍活性を検証した。遊離Ｄｏｘ、非標的ＰＥＧ化リポソームＤｏｘ（ＰＬ－Ｄｏｘ）、
またはＦＴＬ－Ｄｏｘの単回静脈内注射をマウスに投与した。ＦＴＬ及びＰＬは、循環か
らのＦＴＬのクリアランスがより速かったにも関わらず、腫瘍組織に同様に蓄積した。Ｆ
ＴＬ－Ｄｏｘ（２０ｍｇ／ｋｇ）で処置されたマウスは、ＰＬ－Ｄｏｘ（２０ｍｇ／ｋｇ
）を受容したマウスと比較して、腫瘍成長のより大幅な阻害、及び寿命のほぼ５０パーセ
ントの増加を示した。Ｒｉｖｉｅｒｅらは、全身投与されたＦＴＬがインビボにおいて抗
癌薬物の送達を強化する可能性を有するが、腫瘍標的の利益が実現されるのであれば、Ｆ
Ｒを発現する正常な組織によるそれらの除去はブロックされる必要があり得ると結論付け
た。
【０００７】
　近年、膜結合プロテアーゼが、腫瘍形成、血管新生、及び転移の重要なメディエーター
として現れた。セプラーゼまたは１７０ｋＤａ黒色腫膜結合ゼラチナーゼとしても知られ
る線維芽細胞活性化タンパク質アルファ（ＦＡＰαまたは単純にＦＡＰ；ＥＣ３．４．２
１．－）は、セリンプロテアーゼファミリーに属するホモ二量体膜内在性タンパク質であ
る。非特許文献２、及び特許文献１（参照により組み込まれる）。
【０００８】
　正常な成人組織は一般的に、検出可能な量のＦＡＰを発現しない。対照的に、ＦＡＰは
、上皮癌の反応性間質線維芽細胞、創傷治癒の肉芽組織、ならびに骨及び軟組織肉腫の悪
性細胞において発現される。ＦＡＰは、発達中の線維芽細胞成長または上皮間葉相互作用
の制御、組織修復、及び上皮発癌に関与すると考えられている。意義深いことに、９０パ
ーセント超の乳癌腫、非小細胞肺癌腫、及び結腸直腸癌腫を含む最も一般的な種類の上皮
癌は、ＦＡＰ発現間質線維芽細胞を含有する。非特許文献３。成人において、その発現は
、癌、線維症、関節炎、創傷、及び炎症を含む病的部位に限られるため、ＦＡＰは治療剤
に標的特異性を提供することができる。
【０００９】
　Ｆｉｒｅｓｔｏｎｅらの特許文献２（参照により組み込まれる）は、ヒトＦＡＰの触媒
作用により細胞毒性薬物または細胞増殖抑制薬物に変換されることが可能なプロドラッグ
を開示している。プロドラッグは、ＦＡＰによって認識される切断部位を含む。
【００１０】
　特許文献３（参照により組み込まれる）はプロテアソーム阻害剤のＦＡＰ活性化プロド
ラッグを開示しており、プロテアソーム阻害剤がＦＡＰによる切断の結果としてプロドラ
ッグから放出されるとき、プロテアソーム阻害剤が５００ｎＭ以下のＫｉでプロテアソー
ムのタンパク質分解活性を阻害するように、プロテアソーム阻害剤はＦＡＰ基質に連結さ
れる。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１１】
【特許文献１】国際公開第９７／３４９２７号
【特許文献２】米国特許第６，６１３，８７９号明細書
【特許文献３】国際公開第２０１３／０３３３９６号
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Ｒｉｖｉｅｒｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　１
９（１）：１４－２４（２０１１）
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【非特許文献２】Ｓｃａｎｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃ
ａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９１：５６５７－６１
【非特許文献３】Ｓｃａｎｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　ＵＳＡ　９１：５６５７－６１（１９９４）
【発明の概要】
【００１３】
　本発明は、概して、プロドラッグが線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）により選択
的に切断されて薬剤を放出する、様々な薬剤のプロドラッグに関する。本発明の一態様は
、線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）によって選択的に切断され、活性化される、細
胞毒性化合物及び細胞増殖抑制化合物などの治療剤のプロドラッグに関する。本発明の別
の態様は、ＦＡＰにより選択的に切断されてＦＡＰ活性化の近傍に蓄積される機能性造影
剤を放出する、造影剤のプロドラッグに関する。
【００１４】
　ある特定の実施形態では、本発明は、結合または自壊的リンカーを介して薬剤に共有結
合されるＦＡＰ基質を含む、薬剤の線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）依存性放出の
ためのプロドラッグを提供する。ＦＡＰによるＦＡＰ基質の切断時に、プロドラッグは、
その活性形態で、またはその活性形態に容易に代謝される形態で薬剤を放出する。
【００１５】
　ある特定の実施形態では、本発明は、結合または自壊的リンカーを介して薬剤に共有結
合されるＦＡＰ基質を含む、薬剤の線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）依存性放出の
ためのプロドラッグを提供し、薬剤は薬物である。ＦＡＰによるＦＡＰ基質の切断時に、
プロドラッグは、その活性形態で、またはその活性形態に容易に代謝される形態で薬剤を
放出する。プロドラッグは、薬剤の活性形態の５０％未満、及びより好ましくは６０％、
７０％、８０％、９０％、９５％、またはさらには９８％未満の治療活性を有する。ＦＡ
Ｐ基質は、ＦＡＰによる切断に関して、プロリルエンドペプチダーゼ（ＥＣ３．４．２１
．２６；ＰＲＥＰ）による切断に関するよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍ、
及びさらにより好ましくは少なくとも１００倍、１０００倍、５０００倍、またはさらに
は１０，０００倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍを有する。ある特定の実施形態では、プロドラッ
グは、以下の特徴のうちの１つ以上をさらに特徴とし得る：
　・プロドラッグは、薬剤単独の治療指数よりも少なくとも２倍大きい、及びより好まし
くは少なくとも５、１０、５０、１００、２５０、５００、１０００、５０００、または
さらには１０，０００倍大きい治療指数を有する、
　・等用量基準で比較したとき、薬剤単独での投与と比べて、より大きな割合の活性剤が
、標的組織、即ち、ＦＡＰを発現する組織に局在化される、即ち、他の組織（血液、肝臓
、または心臓など）と比べて標的組織に局在化される活性剤の割合が、薬剤単独と比べた
プロドラッグの等用量に関して、少なくとも２倍大きい、及び好ましくは少なくとも５、
１０、１００、またはさらには１０００倍大きい、
　・プロドラッグの最大耐量は、薬剤単独の最大耐量よりも少なくとも２倍多い、及びさ
らにより好ましくは少なくとも５、１０、１００、またはさらには１０００倍多い、
　・プロドラッグの細胞透過性は、薬剤単独の細胞透過性よりも少なくとも５０％低い、
及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％
、９９％、またはさらには９９．９％低い、かつ／あるいは
　・プロドラッグの循環半減期は、薬剤単独の循環半減期よりも少なくとも２５％長い、
及びさらにより好ましくは少なくとも５０％、７５％、１００％、１５０％、２００％、
５００％、７５０％、またはさらには１０００％長い。
【００１６】
　ある特定の実施形態では、薬物剤は遊離アミンを含み、この遊離アミンに、ＦＡＰ基質
が、２つの部分間にアミド結合を作り出すように、ＦＡＰ基質部分のＣ末端カルボニルと
の共有結合により直接結合され得るか、またはこの遊離アミンに、自壊的リンカーがＦＡ
Ｐ基質と薬剤部分との間の架橋として結合され得る。
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【００１７】
　他の実施形態では、薬剤部分はアミン以外の官能基を含み、この官能基に自壊リンカー
が結合され得るか、またはこの官能基が別様にＦＡＰ基質のＣ末端カルボニルと結合を形
成することができ、この得られた共有結合がＦＡＰにより切断され得る。
【００１８】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ基質は、ＦＡＰによる切断に関して、ＤＰＰ－２、Ｄ
ＰＰ－４、ＤＰＰ－７、ＤＰＰ－８、及び／またはＤＰＰ－９などの少なくとも１つの哺
乳類の「ＤＰＰ　ＩＶ活性及び／または構造相同体」（ＤＡＳＨ）酵素による切断に関す
るよりも少なくとも１０倍大きい、及びさらにより好ましくは少なくとも５０、１００、
２５０、５００、１０００、５０００、またはさらには１０，０００倍大きいｋｃａｔ／
Ｋｍを有する。
【００１９】
　ある特定の実施形態では、本発明は、結合または自壊的リンカーを介して薬物剤に共有
結合されるＦＡＰ基質を含む、活性薬物剤の線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）依存
性放出のためのプロドラッグを提供する。ＦＡＰによるＦＡＰ基質の切断時に、薬物剤は
、その活性形態で、またはその活性形態に容易に代謝される形態で放出される。プロドラ
ッグは、薬物剤の活性形態の５０％未満、及びより好ましくは６０％、７０％、８０％、
９０％、９５％、またはさらには９８％未満の治療活性を有する。ＦＡＰ基質は、ＦＡＰ
による切断に関して、プロリルエンドペプチダーゼ（ＥＣ３．４．２１．２６；ＰＲＥＰ
）による切断に関するよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍ、及びさらにより好
ましくは少なくとも１００倍、１０００倍、５０００倍、またはさらには１０，０００倍
大きいｋｃａｔ／Ｋｍを有する。ある特定の実施形態では、プロドラッグは、以下の特徴
のうちの１つ以上をさらに特徴とし得る：
　・プロドラッグは、薬剤の治療指数よりも少なくとも２倍大きい、及びより好ましくは
少なくとも５、１０、５０、１００、２５０、５００、１０００、５０００、またはさら
には１０，０００倍大きい治療指数を有する、
　・等用量基準で比較したとき、薬剤単独での投与と比べて、より大きな割合の活性薬物
剤が、標的組織、即ち、ＦＡＰを発現する組織に局在化される、即ち、他の組織（血液、
肝臓、または心臓など）と比べて標的組織に局在化される活性薬物剤の割合が、薬剤単独
と比べたプロドラッグの等用量に関して、少なくとも２倍大きい、及び好ましくは少なく
とも５、１０、１００、またはさらには１０００倍大きい、
　・プロドラッグの最大耐量は、薬剤単独の最大耐量よりも少なくとも２倍多い、及びさ
らにより好ましくは少なくとも５、１０、１００、またはさらには１０００倍多い、
　・プロドラッグの細胞透過性は、薬剤の細胞透過性よりも少なくとも５０％低い、及び
さらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、９
９％、またはさらには９９．９％低い、かつ／あるいは
　・プロドラッグの循環半減期は、薬剤単独の循環半減期よりも少なくとも２５％長い、
及びさらにより好ましくは少なくとも５０％、７５％、１００％、１５０％、２００％、
５００％、７５０％、またはさらには１０００％長い。
【００２０】
　ある特定の実施形態では、薬物剤は遊離アミンを含み、この遊離アミンに、ＦＡＰ基質
が、２つの部分間にアミド結合を作り出すように、ＦＡＰ基質部分のＣ末端カルボニルと
の共有結合により直接結合され得るか、またはこの遊離アミンに、自壊的リンカーがＦＡ
Ｐ基質と薬物剤部分との間の架橋として結合され得る。
【００２１】
　他の実施形態では、薬物剤部分はアミン以外の官能基を含み、この官能基に、自壊リン
カーが結合され得るか、またはこの官能基が別様にＦＡＰ基質のＣ末端カルボニルと結合
を形成することができ、この得られた共有結合がＦＡＰにより切断され得る。
【００２２】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ基質は、ＦＡＰによる切断に関して、ＤＰＰ－２、Ｄ



(10) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

ＰＰ－４、ＤＰＰ－７、ＤＰＰ－８、及び／またはＤＰＰ－９などの少なくとも１つの他
の哺乳類の「ＤＰＰ　ＩＶ活性及び／または構造相同体」（ＤＡＳＨ）酵素による切断に
関するよりも少なくとも１０倍大きい、及びさらにより好ましくは少なくとも５０、１０
０、２５０、５００、１０００、５０００、またはさらには１０，０００倍大きいｋｃａ

ｔ／Ｋｍを有する。
【００２３】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ基質はオリゴペプチドである。ある特定の実施形態で
は、オリゴペプチドは、結合または自壊的リンカーを介して薬剤に共有結合されるＣ末端
プロリンを含む。好ましくは、結合は、ＦＡＰのタンパク質分解活性により切断され得る
結合、例えば、アミド結合である。好ましくは、ＦＡＰのＰ１’特異性の一因となるリン
カー（即ち、Ｐ１’残基としてＦＡＰに認識される）。ある特定の実施形態では、オリゴ
ペプチドはＮ末端ブロック基を含む。
【００２４】
　ある特定の実施形態では、プロドラッグは、複素環自壊的部分などの自壊的リンカーを
含む。例示的な自壊的リンカーは、Ｈｉｓ－Ａｌａ、ｐ－アミノベンジルオキシカルボニ
ル（ＰＡＢＣ）、及び２，４－ビス（ヒドロキシメチル）アニリンを含む。
【００２５】
　ある特定の実施形態では、薬剤は抗癌剤である。
【００２６】
　ある特定の実施形態では、薬剤は、ペプチドまたはペプチジル部分ではない。
【００２７】
　ある特定の実施形態では、薬剤はプロテアソーム阻害剤ではない。
【００２８】
　ある特定の実施形態では、本発明は、結合または自壊的リンカーを介して薬剤に共有結
合されるＦＡＰ基質を含む、薬剤の線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）依存性放出の
ためのプロドラッグを提供し、薬剤は細胞毒性薬物または細胞溶解性薬物である。ＦＡＰ
によるＦＡＰ基質の切断時に、細胞毒性剤または細胞溶解性剤は、その活性形態で、また
はその活性形態に容易に代謝される形態で放出される。プロドラッグは、細胞毒性剤また
は細胞溶解性剤単独の活性形態の５０％未満、及びより好ましくは６０％、７０％、８０
％、９０％、９５％、またはさらには９８％未満の治療活性を有する。ＦＡＰ基質は、Ｆ
ＡＰによる切断に関して、プロリルエンドペプチダーゼ（ＥＣ３．４．２１．２６；ＰＲ
ＥＰ）による切断に関するよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍ、及びさらによ
り好ましくは少なくとも１００倍、１０００倍、５０００倍、またはさらには１０，００
０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍを有する。ある特定の実施形態では、プロドラッグは、以下の
特徴のうちの１つ以上をさらに特徴とし得る：
　・プロドラッグは、薬剤単独と比べて、腫瘍細胞に対して５０％未満の細胞毒性または
細胞溶解性活性、及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％
、９５％、９８％、９９％、９９．９％、またはさらには９９．９９％未満の細胞毒性ま
たは細胞溶解性活性を有する、
　・プロドラッグは、腫瘍の治療に関して、薬剤単独の治療指数よりも少なくとも２倍大
きい、及びより好ましくは少なくとも５、１０、５０、１００、２５０、５００、１００
０、５０００、またはさらには１０，０００倍大きい治療指数を有する、
　・等用量基準で比較したとき、薬剤単独での投与と比べて、より大きな割合の薬剤が、
標的組織、即ち、ＦＡＰを発現する組織に局在化される、即ち、他の組織（血液、肝臓、
または心臓など）と比べて標的組織に局在化される活性剤の割合が、薬剤単独と比べたプ
ロドラッグの等用量に関して、少なくとも２倍大きい、及び好ましくは少なくとも５、１
０、１００、またはさらには１０００倍大きい、
　・プロドラッグの最大耐量は、薬剤単独の最大耐量よりも少なくとも２倍多い、及びさ
らにより好ましくは少なくとも５、１０、１００、またはさらには１０００倍多い、
　・プロドラッグの細胞透過性は、薬剤単独の細胞透過性よりも少なくとも５０％低い、
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及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％
、９９％、またはさらには９９．９％低い、かつ／あるいは
　・プロドラッグの循環半減期は、薬剤単独の循環半減期よりも少なくとも２５％長い、
及びさらにより好ましくは少なくとも５０％、７５％、１００％、１５０％、２００％、
５００％、７５０％、またはさらには１０００％長い。
【００２９】
　ある特定の実施形態では、本発明は、結合または自壊的リンカーを介して薬物剤に共有
結合されるＦＡＰ基質を含む、細胞毒性剤または細胞溶解性剤の線維芽細胞活性化タンパ
ク質（ＦＡＰ）依存性放出のためのプロドラッグを提供する。ＦＡＰによるＦＡＰ基質の
切断時に、細胞毒性剤または細胞溶解性剤は、その活性形態で、またはその活性形態に容
易に代謝される形態で放出される。プロドラッグは、細胞毒性剤または細胞溶解性剤の活
性形態の５０％未満、及びより好ましくは６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、ま
たはさらには９８％未満の治療活性を有する。ＦＡＰ基質は、ＦＡＰによる切断に関して
、プロリルエンドペプチダーゼ（ＥＣ３．４．２１．２６；ＰＲＥＰ）による切断に関す
るよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍ、及びさらにより好ましくは少なくとも
１００倍、１０００倍、５０００倍、またはさらには１０，０００倍大きいｋｃａｔ／Ｋ

ｍを有する。ある特定の実施形態では、プロドラッグは、以下の特徴のうちの１つ以上を
さらに特徴とし得る：
　・プロドラッグは、薬剤と比べて、腫瘍細胞に対して５０％未満の細胞毒性または細胞
溶解性活性、及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９
５％、９８％、９９％、９９．９％、またはさらには９９．９９％未満の細胞毒性または
細胞溶解性活性を有する、
　・プロドラッグは、薬剤の治療指数よりも少なくとも２倍大きい、及びより好ましくは
少なくとも５、１０、５０、１００、２５０、５００、１０００、５０００、またはさら
には１０，０００倍大きい治療指数を有する、
　・等用量基準で比較したとき、薬剤単独での投与と比べて、より大きな割合の活性薬物
剤が、標的組織、即ち、ＦＡＰを発現する組織に局在化される、即ち、他の組織（血液、
肝臓、または心臓など）と比べて標的組織に局在化される活性薬物剤の割合が、薬剤単独
と比べたプロドラッグの等用量に関して、少なくとも２倍大きい、及び好ましくは少なく
とも５、１０、１００、またはさらには１０００倍大きい、
　・プロドラッグの最大耐量は、薬剤単独の最大耐量よりも少なくとも２倍多い、及びさ
らにより好ましくは少なくとも５、１０、１００、またはさらには１０００倍多い、
　・プロドラッグの細胞透過性は、薬剤の細胞透過性よりも少なくとも５０％低い、及び
さらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％、９
９％、またはさらには９９．９％低い、かつ／あるいは
　・プロドラッグの循環半減期は、薬剤単独の循環半減期よりも少なくとも２５％長い、
及びさらにより好ましくは少なくとも５０％、７５％、１００％、１５０％、２００％、
５００％、７５０％、またはさらには１０００％長い。
【００３０】
　さらに例示するために、薬剤は、アントラサイクリン、ビンカ薬物（例えば、ビンクリ
スチン、ビンブラスチン、及びエトポシドなどのビンカアルカロイド）、マイトマイシン
、ブレオマイシン、葉酸誘導体（アミノプテリン、メトトレキサート、及びジクロロメト
トレキサートなど）、細胞毒性ヌクレオシド類似体（例えば、５－フルオロウラシル、ゲ
ムシタビン、５－アザシチジン、フロクスウリジン、アジドチミジン、アバカビル、及び
フルダラビン）、プテリジンファミリーの薬物、ジイネン、ポドフィロトキシン、抗アン
ドロゲン薬（例えば、ビスカルタミド、フルタミド、ニルタミド、及び酢酸シプロテロン
）、抗葉酸剤（例えば、メトトレキサート）、トポイソメラーゼ阻害剤（例えば、トポテ
カン及びイリノテカン）、ナイトロジェンマスタード系アルキル化剤（メルファランなど
）を含むアルキル化剤（例えば、シクロホスファミド、シスプラチン、カルボプラチン、
及びイホスファミド）、タキサン（例えば、パクリタキセル及びドセタキセル）、ナフタ
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ルイミド（アモナフィドなど）、チラパザミン（ＳＲ－４２３３）、ならびに標的放射線
増感剤として有用な化合物（例えば、５－フルオロウラシル、ゲムシタビン、トポイソメ
ラーゼ阻害剤、及びシスプラチン）を含む群から選択され得る。
【００３１】
　一実施形態では、プロドラッグは、次の一般式
【化１】

　によって表され得るプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
Ｒ１は、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ（例えば、ｔｅｒｔ－
ブチルオキシ）、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（
Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル
、アリール、アリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリー
ル（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、を表し、任意のＲ１は、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、
カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立し
て選択される１つ以上の置換基で置換される、または－Ｃ（＝Ｘ）Ｒ１はＮ末端ブロック
されたアルファアミノ酸残基を表し、ＸはＯであり、
Ｒ２は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
Ｒ３は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
Ｒ４は、不在であるか、または１つ、２つ、または３つの置換基を表し、各々は（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル、－ＯＨ、－ＮＨ２、及びハロゲンから独立して選択され、
Ｘは、ＯまたはＳを表し、
Ｃｙｔ’は、単独で、または－Ｌ－ＮＨと組み合わせて、水素原子が１つ少ない、細胞毒
性化合物または細胞増殖抑制化合物を表し、
Ｌは、細胞毒性化合物もしくは細胞増殖抑制化合物の一部であり、かつＰ’１残基として
ＦＡＰによって認識される、４～８員環または大きい疎水性基を表すか、またはＬは、Ｆ
ＡＰ切断後に代謝されてＣｙｔ’を放出する自壊的リンカーであり、
プロドラッグが、ＦＡＰ＋間質細胞によって細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に
選択的に変換される。
【００３２】
　ある特定の実施形態では、プロドラッグは、ＦＡＰ＋間質細胞によってインビボで細胞
毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に選択的に変換される。
【００３３】
　ある特定の好ましい実施形態では、プロドラッグは、次の一般式

【化２】

またはその薬学的に許容される塩によって表され、式中、
Ｒ１は、ヘテロアリール多環式部分を表し、
Ｒ２は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
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Ｃｙｔ’は、単独で、または－Ｌ－ＮＨと組み合わせて、水素原子が１つ少ない、細胞毒
性化合物または細胞増殖抑制化合物を表し、
Ｌは、細胞毒性化合物もしくは細胞増殖抑制化合物の一部であり、かつＰ’１残基として
ＦＡＰによって認識される、４～８員環または大きい疎水性基を表すか、またはＬは、Ｆ
ＡＰ切断後に代謝されてＣｙｔ’を放出する自壊的リンカーであり、
プロドラッグは、ＦＡＰ＋間質細胞によって細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に
選択的に変換される。
【００３４】
　ある特定の実施形態では、プロドラッグは、ＦＡＰ＋間質細胞によってインビボで細胞
毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に選択的に変換される。
【００３５】
　他の好ましい実施形態では、プロドラッグは、次の一般式
【化３】

またはその薬学的に許容される塩によって表され、式中、
Ｒ１は、ヘテロアリール部分を表し、
Ｒ２は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
Ｃｙｔ’は、単独で、または－Ｌ－ＮＨと組み合わせて、水素原子が１つ少ない、細胞毒
性化合物または細胞増殖抑制化合物を表し、
Ｌは、細胞毒性化合物もしくは細胞増殖抑制化合物の一部であり、かつＰ’１残基として
ＦＡＰによって認識される、４～８員環または大きい疎水性基を表すか、またはＬは、Ｆ
ＡＰ切断後に代謝されてＣｙｔ’を放出する自壊的リンカーであり、
プロドラッグは、ＦＡＰ＋間質細胞によって細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に
選択的に変換される。
【００３６】
　ある特定の実施形態では、プロドラッグは、ＦＡＰ＋間質細胞によってインビボで細胞
毒性化合物または細胞増殖抑制化合物に選択的に変換される。
【００３７】
　ある特定の実施形態では、本発明は、ＦＡＰにより選択的に切断され、活性化される細
胞毒性アントラサイクリン（ドキソルビシンなど）及び他の治療剤のプロドラッグを提供
する。ある特定の実施形態では、本発明は、プロリルエンドペプチダーゼＥＣ３．４．２
１．２６（ＰＲＥＰ）と比べて（即ち、これによらない）ＦＡＰにより選択的に切断され
、活性化される細胞毒性アントラサイクリン（ドキソルビシンなど）及び他の治療剤のプ
ロドラッグを提供する。
【００３８】
　任意の特定の理論または作用機序に拘束されるわけではないが、本発明者は、本明細書
に開示される非細胞毒性、非細胞増殖抑制プロドラッグがＦＡＰによりインサイチュで切
断されて前駆体細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物を放出し、次にこれは自発的に
細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物への変換を受け、それにより細胞毒性化合物ま
たは細胞増殖抑制化合物のＦＡＰ発現細胞への標的送達を達成する。
【００３９】
　本発明の態様は、式Ｉ
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【化４】

によって表されるプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
　　Ｒ１は、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ（例えば、ｔｅｒ
ｔ－ブチルオキシ）、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル
、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル（Ｃ１－Ｃ１０）アル
キル、アリール、アリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、ヘテロアリール、またはヘテロア
リール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意のＲ１は、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ
、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立
して選択される１つ以上の置換基で置換され、
　　Ｒ２は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
　　Ｒ３は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
　　Ｒ４は、不在であるか、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－ＯＨ、－ＮＨ２、またはハロゲ
ンを表し、
　　Ｘは、ＯまたはＳを表し、
　　Ｌは結合を表す、または－Ｎ（Ｈ）－Ｌ－は自壊的リンカーを表し、
　　Ｃｙｔ’は、細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物の残基を表す。
【００４０】
　本発明の態様は、本発明のプロドラッグまたはその薬学的に許容される塩、及び薬学的
に許容される担体を含む薬学的組成物である。
【００４１】
　本発明の態様は、線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）の上方制御を特徴とする障害
の治療方法であって、それを必要とする対象に治療有効量の本発明のプロドラッグ、また
はその薬学的に許容される塩を投与することを含む。
【００４２】
　ある実施形態では、ＦＡＰの上方制御を特徴とする障害は、癌（例えば、固形腫瘍）、
線維症、及び炎症からなる群から選択される。
【００４３】
　本発明の態様は、癌の治療方法であり、それを必要とする対象に治療有効量の本発明の
プロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩を投与することを含む。
【図面の簡単な説明】
【００４４】
【図１】３０９９ＤＯＸ及びＦＡＰによるその活性化を示す。
【図２】ＦＡＰ及びＰＲＥＰによる３０９９ＤＯＸ活性化のインビボ酵素速度論を示すグ
ラフである。
【図３】ドキソルビシンプロドラッグについての組換えＦＡＰ活性の速度を示すグラフで
ある。ＧＰ－ＤＯＸはｚ－ＧＰ－ＤＯＸを指す。
【図４】ＦＡＰによる３０９９ＤＯＸ活性化の特異性を示す棒グラフである。
【図５】マウス血漿における３０９９ＤＯＸ及びｚ－ＧＰ－ＤＯＸのインビトロ活性化を
示すグラフである。
【図６】正常なマウスの筋肉溶解物における３０９９ＤＯＸのインビトロ安定性を示す棒
グラフである。ｚ－ＧＰ－ＤＯＸのデータは比較のために示される。示されるデータは３
７℃での１２時間後の消化である。
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【図７】正常なマウスにおけるｉｖ注射による２０ｍｇ／ｋｇの３０９９ＤＯＸの単回投
与後の３０９９ＤＯＸ（「プロドラッグ」）及びドキソルビシン（「ウォーヘッド」）の
薬物動態を示すグラフである。
【図８】２０ｍｇ／ｋｇの３０９９ＤＯＸ（三角形）または８ｍｇ／ｋｇのドキソルビシ
ン（円形）の注射後のインビボ血漿ドキソルビシン（ＤＯＸ）濃度を示すグラフである。
ｍｐｋ，ｍｇ／ｋｇ。
【図９】実施例に記載されるＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデル研究で使用されたマウスにおける
ドキソルビシン（ＤＯＸ；「ウォーヘッド」）及び３０９９ＤＯＸ（「プロドラッグ」）
のインビボ組織分布を示すグラフである。サンプルは６ｍｇ／ｋｇの３０９９ＤＯＸを用
いたｉｖ投薬１時間後に得た。
【図１０】実施例に記載されるＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデル研究におけるインビボ腫瘍成長
を示すグラフである。＊＊＊、ｐ＜０．０５対ビヒクル；ｎｓ、対ビヒクルで有意でない
；ｍｐｋ，ｍｇ／ｋｇ。
【図１１】実施例に記載されるＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデル研究における生存率を示すグラ
フである；ｍｐｋ，ｍｇ／ｋｇ。
【図１２】ゲムシタビンプロドラッグの構造、及びＰＲＥＰと比較したとき、ゲムシタビ
ンプロドラッグがＦＡＰによって選択的に活性化されることを示すグラフを示す。
【図１３】２つのＡｋｔ阻害剤プロドラッグの構造、及びＰＲＥＰと比較したとき、Ａｋ
ｔ阻害剤がプロドラッグがＦＡＰによって選択的に活性化されることを示すグラフを示す
。
【図１４】ドキソルビシンプロドラッグ５０５７ＤＯＸの構造、及びＰＲＥＰと比較した
とき、ドキソルビシンプロドラッグがＦＡＰによって選択的に活性化されることを示すグ
ラフを示す。
【図１５】スタイル（ｓｔｙｌｅｄ）ＡＲＩ－５１７３（図１５Ａ）及びＡＲＩ－５１７
４（図１５Ｂ）の２つのＦＡＰ活性化Ａｋｔ阻害剤の構造を示す。両プロドラッグは、Ｈ
ＥＫ－ｍＦＡＰ細胞によって発現されたＦＡＰにより活性化されるように思える。ＦＡＰ
阻害剤５０５７の追加はこの活性化をブロックする。
【図１６】ＡＲＩ－５１７３（図１６Ａ）及びＡＲＩ－５１７４（図１６Ｂ）のＦＡＰに
よる活性化速度論を示す一対のグラフである。
【図１７Ａ】マウスの肝臓転移におけるＦＡＰ活性を示すグラフである。
【図１７Ｂ】マウスの肝臓転移におけるＦＡＰ活性を示すグラフである。
【図１８Ａ】３０９９ＤＯＸの活性化速度論を示すグラフである。
【図１８Ｂ】５０５７ＤＯＸの活性化速度論を示すグラフである。
【図１９】３０９９ＤＯＸ及び５０５７ＤＯＸによる血漿ＦＡＰ活性の阻害の薬物動態を
示すグラフである。円形、２０ｍｇ／ｋｇの３０９９ＤＯＸ；四角形、８０ｍｇ／ｋｇの
３０９９ＤＯＸ；三角形、２０ｍｇ／ｋｇの５０５７ＤＯＸ；逆三角形、８０ｍｇ／ｋｇ
の５０５７ＤＯＸ。
【図２０Ａ】５０５７ＤＯＸまたは３０９９ＤＯＸの指定用量で処置された正常なマウス
におけるプロドラッグの血漿薬物動態を示すグラフである；ｍｐｋ、ｍｇ／ｋｇ。
【図２０Ｂ】５０５７ＤＯＸまたは３０９９ＤＯＸの指定用量で処置された正常なマウス
における「ウォーヘッド」の血漿薬物動態を示すグラフである；ｍｐｋ，ｍｇ／ｋｇ。
【図２１】２ｍｇ／ｋｇの５０５７ＤＯＸを用いた静脈内注射後の指定時間での腫瘍を有
するＨＥＫ－ＦＡＰマウスにおける５０５７ＤＯＸ及び「ウォーヘッド」の組織分布を示
す４つのグラフである。点線は、正常なマウスの薬物動態研究から得た５０５７ＤＯＸま
たは「ウォーヘッド」のおよその血漿濃度を表す。
【図２２】ＨＥＫ－ＦＡＰマウスにおける９ｍｇ／ｋｇの５０５７ＤＯＸ対ビヒクルの有
効性を示すグラフである。接種３３日後（即ち、処置の開始時）に腫瘍＞２００ｍｍ３を
有する動物は除外される。
【図２３】９ｍｇ／ｋｇの５０５７ＤＯＸ（四角形）対ビヒクルの有効性、及び９ｍｇ／
ｋｇの３０９９ＤＯＸ（逆三角形）対ビヒクルＨＥＫ－ＦＡＰマウスの有効性を示すグラ
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フである。接種３３日後（即ち、処置の開始時）に腫瘍＞２００ｍｍ３を有する動物は除
外される。
【発明を実施するための形態】
【００４５】
　線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）は、ジペプチジルペプチダーゼ（ＤＰＰ－ＩＶ
）様サブファミリーに属するポストプロリル切断セリンプロテアーゼである。ＦＡＰ及び
プロリルエンドペプチダーゼ（ＰＲＥＰ；ＥＣ３．４．２１．２６）は、内部プロリン残
基のＣ末端側で切断できる唯一既知の哺乳類プロテアーゼである。ＦＡＰのＰ４－Ｐ１切
断特異性はＰ１でプロリンを必要とし、Ｐ２のグリシンまたはＤ－アミノ酸は、Ｐ３で小
さい非荷電アミノ酸を好み、Ｐ４で大半のアミノ酸を容認する。ＦＡＰと異なり、ＰＲＥ
Ｐは構成的かつ遍在的に発現される。
【００４６】
　本発明は、ＦＡＰ発現細胞、例えば、上皮癌、治癒創傷の肉芽組織、ならびに骨及び軟
組織肉腫の悪性細胞の反応性間質線維芽細胞に細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物
を標的送達することが可能な非細胞毒性で非細胞溶解性のプロドラッグを提供するために
、酵素活性及びＦＡＰの特異性、ならびに自壊的リンカーの特性を利用する。
【００４７】
　本発明の態様は、結合または自壊的リンカーを介して薬剤に共有結合されるＦＡＰ基質
を含む、薬剤の線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）依存性放出のためのプロドラッグ
であり、薬剤は薬物である。ＦＡＰによるＦＡＰ基質の切断時に、プロドラッグは、その
活性形態で、またはその活性形態に容易に代謝される形態で薬剤を放出し、プロドラッグ
は、薬剤の活性形態の５０％未満の治療活性を有し、ＦＡＰ基質は、ＦＡＰによる切断に
関して、プロリルエンドペプチダーゼ（ＥＣ３．４．２１．２６；ＰＲＥＰ）による切断
に関するよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍを有する。
【００４８】
　ある特定の実施形態では、プロドラッグは、以下の特徴のうちの１つ以上をさらに特徴
とし得る：
　・プロドラッグは、薬剤単独の治療指数よりも少なくとも２倍大きい、及びより好まし
くは少なくとも５、１０、５０、１００、２５０、５００、１０００、５０００、または
さらには１０，０００倍大きい治療指数を有する、
　・等用量基準で比較したとき、薬剤単独での投与と比べて、より大きな割合の活性剤が
、標的組織、即ち、ＦＡＰを発現する組織に局在化される、即ち、他の組織（血液、肝臓
、または心臓など）と比べて標的組織に局在化される活性剤の割合が、薬剤単独と比べた
プロドラッグの等用量に関して、少なくとも２倍大きい、及び好ましくは少なくとも５、
１０、１００、またはさらには１０００倍大きい、
　・プロドラッグの最大耐量は、薬剤単独の最大耐量よりも少なくとも２倍多い、及びさ
らにより好ましくは少なくとも５、１０、１００、またはさらには１０００倍多い、
　・プロドラッグの細胞透過性は、薬剤単独の細胞透過性よりも少なくとも５０％低い、
及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％
、９９％、またはさらには９９．９％低い、かつ／あるいは
　・プロドラッグの循環半減期は、薬剤単独の循環半減期よりも少なくとも２５％長い、
及びさらにより好ましくは少なくとも５０％、７５％、１００％、１５０％、２００％、
５００％、７５０％、またはさらには１０００％長い。
【００４９】
　本発明の態様は、結合または自壊的リンカーを介して薬剤に共有結合されるＦＡＰ基質
を含む、薬剤の線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）依存性放出のためのプロドラッグ
であり、薬剤は、細胞毒性薬物または細胞溶解性薬物である。ＦＡＰによるＦＡＰ基質の
切断時に、プロドラッグは細胞毒性剤または細胞溶解性剤を放出し、ＦＡＰ基質は、ＦＡ
Ｐによる切断に関して、プロリルエンドペプチダーゼ（ＥＣ３．４．２１．２６；ＰＲＥ
Ｐ）による切断に関するよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍを有し、プロドラ
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ッグは、以下の特徴のうちの少なくとも１つ以上をさらに特徴とし得る：
　・プロドラッグは、薬剤単独と比べて、腫瘍細胞に対して５０％未満の細胞毒性または
細胞溶解性活性、及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％
、９５％、９８％、９９％、９９．９％、またはさらには９９．９９％未満の細胞毒性ま
たは細胞溶解性活性を有する、
　・プロドラッグは、腫瘍の治療に関して、薬剤単独の治療指数よりも少なくとも２倍大
きい、及びより好ましくは少なくとも５、１０、５０、１００、２５０、５００、１００
０、５０００、またはさらには１０，０００倍大きい治療指数を有する、
　・等用量基準で比較したとき、薬剤単独での投与と比べて、より大きな割合の薬剤が、
標的組織、即ち、ＦＡＰを発現する組織に局在化される、即ち、他の組織（血液、肝臓、
または心臓など）と比べて標的組織に局在化される活性剤の割合が、薬剤単独と比べたプ
ロドラッグの等用量に関して、少なくとも２倍大きい、及び好ましくは少なくとも５、１
０、１００、またはさらには１０００倍大きい、
　・プロドラッグの最大耐量は、薬剤単独の最大耐量よりも少なくとも２倍多い、及びさ
らにより好ましくは少なくとも５、１０、１００、またはさらには１０００倍多い、
　・プロドラッグの細胞透過性は、薬剤単独の細胞透過性よりも少なくとも５０％低い、
及びさらにより好ましくは少なくとも６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、９８％
、９９％、またはさらには９９．９％低い、かつ／あるいは
　・プロドラッグの循環半減期は、薬剤単独の循環半減期よりも少なくとも２５％長い、
及びさらにより好ましくは少なくとも５０％、７５％、１００％、１５０％、２００％、
５００％、７５０％、またはさらには１０００％長い。
【００５０】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ基質は、ＦＡＰによる切断に関して、少なくとも１つ
の哺乳類の「ＤＰＰ　ＩＶ活性及び／または構造相同体」（ＤＡＳＨ）酵素による切断に
関するよりも少なくとも１０倍大きいｋｃａｔ／Ｋｍを有する。
【００５１】
　ある特定の実施形態では、薬剤は抗癌剤である。
【００５２】
　ある特定の実施形態では、抗癌剤は、アントラサイクリン、ビンカ薬物、ビンクリスチ
ン、ビンブラスチン、エトポシド、マイトマイシン、ブレオマイシン、葉酸誘導体、アミ
ノプテリン、メトトレキサート、ジクロロメトトレキサート、細胞毒性ヌクレオシド類似
体、５－フルオロウラシル、ゲムシタビン、５－アザシチジン、プテリジンファミリーの
薬物、ジイネン、ポドフィロトキシン、抗アンドロゲン薬、ビスカルタミド、フルタミド
、ニルタミド、酢酸シプロテロン、抗葉酸剤、トポイソメラーゼ阻害剤、トポテカン、イ
リノテカン、アルキル化剤、シクロホスファミド、シスプラチン、カルボプラチン、イホ
スファミド、ナイトロジェンマスタード系アルキル化剤、メルファラン、タキサン、パク
リタキセル、ドセタキセル）、ナフタルイミド、アモナフィド、チラパザミン（ＳＲ－４
２３３）、及び標的放射線増感剤として有用な化合物を含む群から選択される。
【００５３】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ活性化プロドラッグは、ＦＡＰによる切断時に、サイ
クリン依存キナーゼ（ＣＤＫ）阻害剤を放出する。例示的なＣＤＫ阻害剤は、ＣＤＫ１、
ＣＤＫ２、ＣＤＫ５、及びＣＤＫ９の阻害剤である、ジナシクリブ（ｄｉｎａｃｉｃｌｉ
ｂ）（ＭＫ－７９６５、ＳＣＨ７２７９６５）である。アプレピタントとの組み合わせで
のジナシクリブの作用に対する第Ｉ相試験が進行性悪性疾患の患者において実施された。
他のＣＤＫ阻害剤が既知である。例えば、フラボピリドールは、慢性リンパ性白血病（Ｃ
ＬＬ）のヒト臨床試験中である非選択的ＣＤＫ阻害剤である。Ｓｅｎｄｅｒｏｗｉｃｚ　
ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｏｎｃｏｌ．１６（９）：２９８６－２９９９（１９９８）
。ＣＤＫ阻害剤のさらなる例としては、ＢＡＹ１０００３９４（Ｂａｙｅｒ　Ｉｎｔｅｌ
ｌｅｃｔｕａｌ　Ｐｒｏｐｅｒｔｙ　ＧｍｂＨの国際公開第ＷＯ２０１３／１３９７３４
号を参照）、Ｍｅｒｃｋ　Ｐａｔｅｎｔ　ＧｍｂＨの国際公開第ＷＯ２０１４／０７８６
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ｅｌｉｃｉｃｌｉｂ）としても知られる）、及びアルボシジブが挙げられる。
【化５－１】
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【化５－２】

【００５４】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ活性化プロドラッグは、ＦＡＰによる切断時に、ホス
ファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）阻害剤を放出する。例示的なＰＩ３Ｋ
阻害剤は、抗新生物活性の可能性がある、脂質キナーゼのｐａｎクラスＩホスファチジル
イノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）ファミリーの経口生体利用可能特定経口阻害剤で
、ＢＫＭ１２０としても知られるブパルリシブである。ＰＩ３Ｋ阻害剤ＢＫＭ１２０は、
ＡＴＰ競合様式で、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴキナーゼ（またはタンパク質キナーゼＢ）シグナル
伝達経路においてクラスＩのＰＩＫ３を特異的に阻害し、それにより二次メッセンジャー
のホスファチジルイノシトール－３，４，５－三リン酸の生成、及びＰＩ３Ｋシグナル伝
達経路の活性化を阻害する。ＰＩ３Ｋシグナル伝達経路の活性化は腫瘍形成にしばしば関
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【化６】

【００５５】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ活性化プロドラッグは、ＦＡＰによる切断時に、マイ
トジェン活性化タンパク質キナーゼキナーゼ（ＭＥＫ）阻害剤を放出する。例示的なＭＥ
Ｋ阻害剤は、抗新生物活性の可能性がある、ＭＥＫ１及びＭＥＫ２（ＭＥＫ１／２）の経
口生体利用可能な小分子阻害剤のＴＡＫ－７３３である。ＭＥＫ阻害剤ＴＡＫ－７３３は
、ＭＥＫ１／２に選択的に結合し、その活性を阻害し、成長因子媒介細胞シグナル伝達及
び腫瘍細胞増殖の阻害をもたらし得るＭＥＫ１／２依存性エフェクタータンパク質及び転
写因子の活性化を阻止する。ＭＥＫ１／２（ＭＡＰ２Ｋ１／Ｋ２）は、ＲＡＳ／ＲＡＦ／
ＭＥＫ／ＥＲＫ経路の活性化において主な役割を果たし、様々な腫瘍細胞型においてしば
しば上方制御される二重特異性スレオニン／チロシンキナーゼである。
【化７】

【００５６】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ活性化プロドラッグは、ＦＡＰによる切断時に、Ｂ－
Ｒａｆキナーゼ（ＢＲＡＦ）阻害剤を放出する。例示的なＢＲＡＦ阻害剤はダブラフェニ
ブメシル酸塩（ＧＳＫ２１１８４３６）である。
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【化８】

【００５７】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ活性化プロドラッグは、ＦＡＰによる切断時に、ヒス
トンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）阻害剤を放出する。例示的なＨＤＡＣ阻害剤はＳＮＤＸ
－２７５及びＭＳ－２７５としても知られるエンチノスタットである。
【化９】

【００５８】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ基質はオリゴペプチドである。
【００５９】
　ある特定の実施形態では、オリゴペプチドは、結合または自壊的リンカーを介して薬剤
に共有結合されるＣ末端プロリンを含む。好ましくは、結合は、ＦＡＰのタンパク質分解
活性により切断され得る結合、例えば、アミド結合である。好ましくはリンカーは、ＦＡ
ＰのＦＡＰＰ１’特異性の一因となるリンカー（即ち、Ｐ１’残基としてＦＡＰに認識さ
れる）である。
【００６０】
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　ある特定の実施形態では、オリゴペプチドは、Ｎ末端ブロック基を含む。
【００６１】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ基質は、自壊的リンカーを介して薬剤に共有結合され
る。
【００６２】
　ある特定の実施形態では、自壊的リンカーは、Ｈｉｓ－Ａｌａ、ｐ－アミノベンジルオ
キシカルボニル（ＰＡＢＣ）、及び２，４－ビス－ヒドロキシメチル）アニリンからなる
群から選択される。
【００６３】
　本発明の態様は、式Ｉ
【化１０】

によって表されるプロドラッグ、またはその薬学的に許容される塩であって、式中、
　Ｒ１は、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシ（例えば、ｔｅｒｔ
－ブチルオキシ）、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、
（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル（Ｃ１－Ｃ１０）アルキ
ル、アリール、アリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、ヘテロアリール、またはヘテロアリ
ール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意のＲ１は、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、
カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立し
て選択される１つ以上の置換基で置換され、
　Ｒ２は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
　Ｒ３は、Ｈまたは（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表し、
　Ｒ４は、不在であるか、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、－ＯＨ、－ＮＨ２、または１つもし
くは２つのハロゲンを表し、
　Ｘは、ＯまたはＳを表し、
　Ｌは結合を表す、または－Ｎ（Ｈ）－Ｌ－は自壊的リンカー（例えば、－ＮＨ－（ＣＨ

２）４－Ｃ（Ｏ）－または－ＮＨ－（ＣＨ２）３－Ｃ（Ｏ）－）を表し、
　Ｃｙｔ’は、細胞毒性化合物の残基または細胞増殖抑制化合物の残基を表す。
【００６４】
　ある特定の実施形態では、Ｃｙｔ’は、細胞毒性化合物の残基を表す。細胞毒性化合物
は、細胞または細胞の集団を死滅または損傷することが可能な化合物である。本発明に従
う有用な細胞毒性化合物は、ブレオマイシン、メルファラン、メトトレキサート、メルカ
プトプリン、シトシンアラビノシド、ポドフィロトキシン、ビンカアルカロイド、ジフル
オロヌクレオチド、タキソール、アントラサイクリン、及びこれらの類似体を含むが、こ
れらに限定されない抗癌剤を含む。アントラサイクリン及びその類似体は、具体的には、
例えば、ドキソルビシン、ダウノルビシン、エピルビシン、イダルビシン、ピラルビシン
、バルルビシン、アクラルビシン、ミトキサントロン、アクチノマイシン、ブレオマイシ
ン、プリカマイシン、及びマイトマイシンを含む。ある特定の実施形態では、Ｃｙｔ’は
アントラサイクリンまたはその類似体の残基を表す。ある特定の実施形態では、Ｃｙｔ’
はドキソルビシンの残基を表す。
【００６５】
　ある特定の実施形態では、Ｃｙｔ’は、細胞増殖抑制化合物の残基を表す。細胞増殖抑
制化合物は、一般的に細胞または細胞の集団を死滅または損傷することなく、細胞または
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細胞の集団の増殖を阻害することが可能な化合物である。
【００６６】
　ある特定の実施形態では、Ｌは結合を表す。
【００６７】
　ある特定の実施形態では、－Ｎ（Ｈ）－Ｌ－は自壊的リンカーを表す。例えば、一実施
形態では、自壊的リンカーは－ＮＨ－（ＣＨ２）４－Ｃ（Ｏ）－である。一実施形態では
、自壊的リンカーは－ＮＨ－（ＣＨ２）３－Ｃ（Ｏ）－である。
【００６８】
　ある特定の実施形態では、自壊的リンカーはｐ－アミノベンジルオキシカルボニル（Ｐ
ＡＢＣ）である。
【００６９】
　ある特定の実施形態では、自壊的リンカーは２，４－ビス（ヒドロキシメチル）アニリ
ンである。
【００７０】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意選択で、ハ
ロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）から
なる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【００７１】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、（Ｃ１－Ｃ１０）アルコキシを表し、任意に選択で
、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）
からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。例えば、ある特定の
実施形態では、Ｒ１はメトキシを表す。別の例として、ある特定の実施形態では、Ｒ１は
ｔｅｒｔ－ブチルオキシを表す。
【００７２】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１－Ｃ

１０）アルキルを表し、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、ア
ミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基
で置換される。
【００７３】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキルを表し、任意選択で
、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）
からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。例えば、ある特定の
実施形態では、Ｒ１はシクロプロピルを表す。
【００７４】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル（Ｃ１－Ｃ１０）ア
ルキルを表し、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニ
トロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換さ
れる。
【００７５】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、アリールを表し、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、
カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立し
て選択される１つ以上の置換基で置換される。例えば、ある特定の実施形態では、Ｒ１は
フェニルである。
【００７６】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、アリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意選
択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－Ｓ
Ｈ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。例えば、ある特
定の実施形態では、Ｒ１はベンジルを表す。
【００７７】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、ヘテロアリールを表し、任意選択で、ハロ、ヒドロ
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キシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から
独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。ある特定の実施形態では、Ｒ１はＮ
含有ヘテロアリールを表し、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ
、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置
換基で置換される。ある特定の実施形態では、Ｒ１はＯ含有ヘテロアリールを表し、任意
選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－
ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。ある特定の実
施形態では、Ｒ１は、Ｓ含有ヘテロアリールを表し、任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、カ
ルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）からなる群から独立して
選択される１つ以上の置換基で置換される。
【００７８】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、
任意選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ
（－ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。ある特定
の実施形態では、Ｒ１は、Ｎ含有ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意
選択で、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－
ＳＨ）からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。ある特定の実
施形態では、Ｒ１はＯ含有ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意選択で
、ハロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）
からなる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。ある特定の実施形態
では、Ｒ１は、Ｓ含有ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルを表し、任意選択で、ハ
ロ、ヒドロキシ、カルボキシレート、シアノ、アミノ、ニトロ、及びチオ（－ＳＨ）から
なる群から独立して選択される１つ以上の置換基で置換される。
【００７９】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１は、５～１２環原子を含む環式芳香族部分、好ましくは
単環式、二環式、または三環式のラジカルを表し、好ましくは、例えば、１～４個の窒素
原子を含む環式ヘテロ芳香族であり、さらにより好ましくは、キノリン及びイソキノリン
などの芳香族系の一部ではない（即ち、環平面に拡張され得る）少なくとも１つの孤立電
子対を含む塩基性環式ヘテロ芳香族部分であるが、塩基性ならびに非塩基性窒素原子を含
有するヘテロ芳香族環、例えばイミダゾールまたはプリンであってもよい。
【００８０】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１はキノリニルを表す。
【００８１】
　ある特定の実施形態では、Ｒ１はイソキノリニルを表す。
【００８２】
　ある特定の実施形態では、Ｒ２はＨを表す。
【００８３】
　ある特定の他の実施形態では、Ｒ２は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表す。例えば、ある特
定の実施形態では、Ｒ２はメチルを表す。
【００８４】
　ある特定の実施形態では、Ｒ３はＨを表す。
【００８５】
　ある特定の他の実施形態では、Ｒ３は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表す。例えば、ある特
定の実施形態では、Ｒ３はメチル、エチル、プロピル、またはイソプロピル表す。ある特
定の実施形態では、Ｒ３はメチルである。
【００８６】
　ある特定の実施形態では、Ｒ４は不在である。
【００８７】
　ある特定の他の実施形態では、Ｒ４は（Ｃ１－Ｃ６）アルキルを表す。例えば、ある特
定の実施形態では、Ｒ４はメチルを表す。
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【００８８】
　ある特定の実施形態では、Ｒ４は－ＯＨを表す。
【００８９】
　ある特定の実施形態では、Ｒ４は－ＮＨ２を表す。
【００９０】
　ある特定の実施形態では、Ｒ４は、１つまたは２つのハロゲンを表す。例えば、ある特
定の実施形態では、Ｒ４は環の単一のＦ置換、または他の実施形態では、２つのＦ置換を
表す。別の例として、ある特定の実施形態では、Ｒ４は、環の単一のＣｌ置換、または他
の実施形態では、２つのＣｌ置換を表す。
【００９１】
　ある特定の実施形態では、ＸはＯを表す。
【００９２】
　ある特定の他の実施形態では、ＸはＳを表す。
【００９３】
　ある特定の実施形態では、細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物はアントラサイク
リンであり、Ｌは結合である。
【００９４】
　例えば、アントラサイクリン部分は、次の式
【化１１】

によって表すことができ、式中、
　Ｒｃは、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）ヒドロキシアルキル、または（Ｃ１

－Ｃ６）アルカノイルオキシ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、特にメチル、ヒドロキシメチル、
ジエトキシアセトキシメチル、またはブチリルオキシメチルを表し、
　Ｒｄは、水素、ヒドロキシル、または（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、特にメトキシを表し
、
　Ｒｅ及びＲｆのうちの１つは水素原子を表し、もう１つは水素原子またはヒドロキシも
しくはテトラヒドロピラニ－２－イルオキシ（ＯＴＨＰ）基を表す。
【００９５】
　例えば、様々な実施形態では、アントラサイクリンは、ドキソルビシン、ダウノルビシ
ン、デトルビシン、カルミノルビシン（ｃａｒｍｉｎｏｒｕｂｉｃｉｎ）、エピルビシン
、エソルビシン、イダルビシン、ピラルビシン、アクラルビシン、ミトキサントロン、ア
クチノマイシン、ブレオマイシン、プリカマイシン、及びマイトマイシンからなる群から
選択される。
【００９６】
　ある特定の実施形態では、アントラサイクリンはドキソルビシンである。
【００９７】



(26) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

　ある特定の実施形態では、細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物はヌクレオシド類
似体であり、Ｌは自壊的リンカーである。
【００９８】
　ある特定の実施形態では、ヌクレオシド類似体は、ゲムシタビン、トロキサシタビン、
ラミブジン、及びシタラビンからなる群から選択される。
【００９９】
　ある特定の実施形態では、ヌクレオシド類似体はゲムシタビンである。
【０１００】
　ある特定の実施形態では、ヌクレオシド類似体はトロキサシタビンである。
【０１０１】
　ある特定の実施形態では、ヌクレオシド類似体はラミブジンである。
【０１０２】
　ある特定の実施形態では、ヌクレオシド類似体はシタラビンである。
【０１０３】
　ある特定の実施形態では、細胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物は、置換ナフチリ
ジン化合物など、セリン／スレオニン　キナーゼのイソ型のうちの１つ以上の活性の阻害
剤であるＡｋｔ（ＰＫＢとしても知られる、以後「Ａｋｔ」と称される）である。ＦＡＰ
活性化プロドラッグが本発明により企図される診療所における例示的なＡｋｔ阻害剤とし
ては、ＡＥｔｅｒｎａ　Ｚｅｎｔａｒｉｓによるペリホシン（ＫＲＸ－０４０１）、Ｍｅ
ｒｃｋによるＭＫ－２２０６、及びＧｌａｘｏＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅによるＧＳＫ－２１
４１７９５が挙げられるが、これらに限定されない。例えば、対象プロドラッグのＡｋｔ
阻害剤部分は、次の式
【化１２】

によって表すことができ、式中、
　Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｋ、Ｌ、及びＭは、ＣまたはＮから独立して選択され、各Ｅ
、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｊ、Ｋ、Ｌ、及びＭは独立して、任意選択で、Ｒ１で置換され、
　環Ｙは、（Ｃ４－Ｃ７）シクロアルキルであり、該シクロアルキルは、任意選択で、（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ＣＯ２Ｈ、ハロ、ＣＮ、ＯＨ、及び
ＮＨ２からなる群から選択される１つ以上の置換基で置換され、
　Ｒ１は、Ｈ、オキソ、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ

－アリール、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ２－
Ｃ１０）アルキニル、ＣＯ２Ｈ、ハロ、ＯＨ、Ｏｂ（Ｃ１－Ｃ６）ペルフルオロアルキル
、（Ｃ＝Ｏ）ａＮＲ７Ｒ８、ＣＮ、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、Ｓ
（Ｏ）ｍＮＲ７Ｒ８、ＳＨ、Ｓ（Ｏ）ｍ－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、及び（Ｃ＝Ｏ）ａ

Ｏｂ－ヘテロシクリルからなる群から選択され、該アルキル、アリール、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、及びヘテロシクリルは、任意選択で、Ｒ６から選択される１
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　Ｒ２は、オキソ、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ－ア
リール、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ２－Ｃ１

０）アルキニル、ＣＯ２Ｈ、ハロ、ＯＨ、Ｏｂ（Ｃ１－Ｃ６）ペルフルオロアルキル、（
Ｃ＝Ｏ）ａＮＲ７Ｒ８、ＣＮ、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、ＳＨ、
Ｓ（Ｏ）ｍＮＲ７Ｒ８、Ｓ（Ｏ）ｍ－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、及び（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ

－ヘテロシクリルからなる群から独立して選択され、該アルキル、アリール、アルケニル
、アルキニル、シクロアルキル、及びヘテロシクリルは、任意選択で、Ｒ６から選択され
る１つ以上の置換基で置換され、
　Ｒ６は、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂアリール、Ｃ

２－Ｃ１０）アルケニル、Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂヘテロシクリル
、ＣＯ２Ｈ、ハロ、ＣＮ、ＯＨ、ＯｂＣ１－Ｃ６ペルフルオロアルキル、Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）

ｂＮＲ７Ｒ８、オキソ、ＣＨＯ、（Ｎ＝Ｏ）Ｒ７Ｒ８、Ｓ（Ｏ）ｍＮＲ７Ｒ８、ＳＨ、Ｓ
（Ｏ）ｍ－（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、及び（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ３－Ｃ８）シクロアル
キルからなる群から選択され、該アルキル、アリール、アルケニル、アルキニル、ヘテロ
シクリル、及びシクロアルキルは、任意選択で、Ｒ６ａから選択される１つ以上の置換基
で置換され、
　Ｒ６ａは、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、Ｏａ（Ｃ１－Ｃ３）ペルフル
オロアルキル、（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－Ｓ（Ｏ）ｍＲａ、ＳＨ、オキソ、ＯＨ、ハロ
、ＣＮ、（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、（Ｃ３－Ｃ６）シ
クロアルキル、（Ｃ０－Ｃ６）アルキレン－アリール、（Ｃ１－Ｃ６）アルキレン－ヘテ
ロシクリル、（Ｃ１－Ｃ６）アルキレン－Ｎ（Ｒｂ）２、Ｃ（Ｏ）Ｒａ、（Ｃ０－Ｃ６）
アルキレン－ＣＯ２Ｒａ、Ｃ（Ｏ）Ｈ、及び（Ｃ１－Ｃ６）アルキレン－ＣＯ２Ｈからな
る群から選択され、該アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、アリール、
及びヘテロシクリルは、任意選択で、Ｒｂ、ＯＨ、（Ｃ１－Ｃ６）アルコキシ、ハロゲン
、ＣＯ２Ｈ、ＣＮ、Ｏａ（Ｃ＝Ｏ）ｂ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、オキソ、及びＮ（Ｒｂ）

２からなる群から選択される最大３つの置換基で置換され、
　Ｒ７及びＲ８は、Ｈ、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ１－Ｃ１０）アルキル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ

（Ｃ３－Ｃ８）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ－アリール、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ－ヘテ
ロシクリル、（Ｃ２－Ｃ１０）アルケニル、（Ｃ２－Ｃ１０）アルキニル、ＳＨ、ＳＯ２

Ｒａ、及び（Ｃ＝Ｏ）ａＮ（Ｒｂ）２からなる群から独立して選択され、該アルキル、シ
クロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、アルケニル、及びアルキニルは、任意選択で
、Ｒ６ａから選択される１つ以上の置換基で置換されるか、またはＲ７及びＲ８は、それ
らが結合される窒素と共に、各環に３～７員を有し、任意選択で、窒素に加えて、Ｎ、Ｏ
、及びＳから選択される１個または２個の追加のヘテロ原子を含有する単環式または二環
式複素環を形成することができ、該単環式または二環式複素環は、任意選択で、Ｒ６ａか
ら選択される１つ以上の置換基で置換され、
　Ｒａは、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、（Ｃ３－Ｃ６）シクロアルキル、アリール、または
ヘテロシクリルであり、
　Ｒｂは独立して、Ｈ、（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、アリール、ヘテロシクリル、（Ｃ３－
Ｃ６）シクロアルキル、（Ｃ＝Ｏ）ａＯｂ（Ｃ１－Ｃ６）アルキル、またはＳ（Ｏ）ｍＲ
ａであり、
　ａは、０または１であり、
　ｂは、０または１であり、
　ｍは、０、１、または２であり、
　ｐは独立して、０、１、２、３、４、または５である。
【０１０４】
　好ましい実施形態では、Ａｋｔ阻害剤部分は以下の式で表される：
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【０１０５】
　例示的なＦＡＰ活性化ＡＫＴ阻害剤は、以下を含む：

【化１４－１】
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【化１４－３】
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【化１４－４】

【０１０６】
　ある特定の実施形態では、薬物剤は、パクリタキセルまたはドセタキセルなどのタキサ
ンである。パクリタキセルの例示的なＦＡＰ活性化プロドラッグは、以下である：
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【０１０７】
　ある特定の実施形態では、薬物剤は、５－フルオロウラシル、ゲムシタビン、５－アザ
シチジン、フロクスウリジン、アジドチミジン、アバカビル、またはフィウダラビン（ｆ
ｉｕｄａｒａｂｉｎｅ）などの細胞毒性ヌクレオシド類似体である。ヌクレオシド類似体
の例示的なＦＡＰ活性化プロドラッグは以下を含む：

【化１６－１】
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【化１６－２】

【０１０８】
　式Ｉを参照すると、ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、生理学的ｐＨで、細
胞毒性化合物または細胞増殖抑制化合物と比べてプロドラッグの細胞透過性を減少させる
部分である。例えば、様々な実施形態では、プロドラッグの細胞透過性は、細胞毒性化合
物または細胞増殖抑制化合物の細胞透過性の１０パーセント、２０パーセント、３０パー
セント、４０パーセント、５０パーセント、６０パーセント、７０パーセント、７５パー
セント、８０パーセント、８５パーセント、９０パーセント、または９５パーセント未満
である。ある特定の実施形態では、プロドラッグの細胞透過性は、細胞毒性化合物または
細胞増殖抑制化合物の細胞透過性の５０パーセント未満である。
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【０１０９】
　式Ｉを参照すると、ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、生理学的ｐＨでイオ
ン化される１つ以上の官能基を含む。
【０１１０】
　式Ｉを参照すると、ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、生理学的ｐＨでイオ
ン化される１つ以上の官能基で置換されるアシル（Ｃ１－Ｃ１０）アルキルである。
【０１１１】
　式Ｉを参照すると、ある実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、式ＨＯ２Ｃ－（Ｃ１－Ｃ１

０）アルキル－Ｃ（Ｏ）－で表される。
【０１１２】
　例えば、ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、式ＨＯ２Ｃ－（ＣＨ２）２－Ｃ
（Ｏ）－で表される。
【０１１３】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、ホルミル、ダンシル、アセチル、ベンゾ
イル、トリフルオロアセチル、スクシニル、及びメトキシスクシニルからなる群から選択
される。
【０１１４】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はホルミルである。
【０１１５】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はダンシルである。
【０１１６】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はアセチルである。
【０１１７】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はベンゾイルである。
【０１１８】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はトリフルオロアセチルである。
【０１１９】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はスクシニルである。
【０１２０】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はメトキシスクシニルである。
【０１２１】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシル及びヘテ
ロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルからなる群から選択される。
【０１２２】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１２３】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルであ
る。
【０１２４】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ベンジル、ナフタレニル
、フェナントレニル、フェノリル、及びアニリニルからなる群から選択されるアリールで
置換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１２５】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ベンジルで置換された（
Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１２６】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ナフタレニルで置換され
た（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１２７】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、フェナントレニルで置換
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された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１２８】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、フェノリルで置換された
（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１２９】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、アニリニルで置換された
（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１３０】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ベンジル、ナフタレニル
、フェナントレニル、フェノリル、及びアニリニルからなる群から選択されるアリールで
置換された（Ｃ１）アシルである。
【０１３１】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ベンジルで置換された（
Ｃ１）アシルである。
【０１３２】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ナフタレニルで置換され
た（Ｃ１）アシルである。
【０１３３】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、フェナントレニルで置換
された（Ｃ１）アシルである。
【０１３４】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、フェノリルで置換された
（Ｃ１）アシルである。
【０１３５】
　ある特定の実施形態では、アリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、アニリニルで置換された
（Ｃ１）アシルである。
【０１３６】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１はヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルであ
る。
【０１３７】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリル、フリル、
チオフェニル（チエニルとしても知られる）、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル
、トリアゾリル、ピラゾリル、ピリジニル、ピラジニル、ピリダジニル、及びピリミジニ
ルからなる群から選択されるヘテロアリールで置換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１３８】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリルで置換され
た（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１３９】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、フリルで置換され
た（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４０】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、チオフェニル（チ
エニルとしても知られる）で置換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４１】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、イミダゾリルで置
換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４２】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、オキサゾリルで置
換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４３】



(36) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、チアゾリルで置換
された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４４】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、トリアゾリルで置
換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４５】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピラゾリルで置換
された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４６】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリジニルで置換
された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４７】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリジニル（ｐｙ
ｒｉｚｉｎｙｌ）で置換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４８】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリダジニルで置
換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１４９】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリミジニルで置
換された（Ｃ１－Ｃ６）アシルである。
【０１５０】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリル、フリル、
チオフェニル（チエニルとしても知られる）、イミダゾリル、オキサゾリル、チアゾリル
、トリアゾリル、ピラゾリル、ピリジニル、ピラジニル、ピリダジニル、及びピリミジニ
ルからなる群から選択されるヘテロアリールで置換された（Ｃ１）アシルである。
【０１５１】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリルで置換され
た（Ｃ１）アシルである。
【０１５２】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、フリルで置換され
た（Ｃ１）アシルである。
【０１５３】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、チオフェニル（チ
エニルとしても知られる）で置換された（Ｃ１）アシルである。
【０１５４】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、イミダゾリルで置
換された（Ｃ１）アシルである。
【０１５５】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、オキサゾリルで置
換された（Ｃ１）アシルである。
【０１５６】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、チアゾリルで置換
された（Ｃ１）アシルである。
【０１５７】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、トリアゾリルで置
換された（Ｃ１）アシルである。
【０１５８】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピラゾリルで置換
された（Ｃ１）アシルである。
【０１５９】



(37) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリジニルで置換
された（Ｃ１）アシルである。
【０１６０】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリジニルで置換
された（Ｃ１）アシルである。
【０１６１】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリダジニルで置
換された（Ｃ１）アシルである。
【０１６２】
　ある特定の実施形態では、ヘテロアリール（Ｃ１－Ｃ６）アシルは、ピリミジニルで置
換された（Ｃ１）アシルである。
【０１６３】
　ある実施形態では、プロドラッグは、
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からなる群から選択される式で表される。
【０１６４】
　ある実施形態では、プロドラッグは、以下の式で表される



(39) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

【化１８】

【０１６５】
　ある実施形態では、プロドラッグは、Ｎ－（（Ｒ）－１－（（Ｒ）－２－（（（２Ｓ，
３Ｓ，４Ｓ，６Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－メチル－６－（（（１Ｓ，３Ｓ）－３，５，
１２－トリヒドロキシ－３－（２－ヒドロキシアセチル）－１０－メトキシ－６，１１－
ジオキソ－１，２，３，４，６，１１－ヘキサヒドロテトラセン－１－イル）オキシ）テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－１－オ
キソプロパン－２－イル）イソニコチンアミド、またはその薬学的に許容される塩である
。
【０１６６】
　ある実施形態では、プロドラッグは、Ｎ－（（Ｒ）－１－（（Ｒ）－２－（（（２Ｓ，
３Ｒ，４Ｓ，６Ｒ）－３－ヒドロキシ－２－メチル－６－（（（１Ｓ，３Ｓ）－３，５，
１２－トリヒドロキシ－３－（２－ヒドロキシアセチル）－１０－メトキシ－６，１１－
ジオキソ－１，２，３，４，６，１１－ヘキサヒドロテトラセン－１－イル）オキシ）テ
トラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－１－オ
キソプロパン－２－イル）イソニコチンアミド、またはその薬学的に許容される塩である
。
【０１６７】
　ある実施形態では、プロドラッグは、Ｎ－（（Ｒ）－１－（（Ｒ）－２－（（（２Ｓ，
３Ｓ，４Ｓ，６Ｒ）－６－（（（１Ｓ，３Ｓ）－３－アセチル－３，５，１２－トリヒド
ロキシ－１０－メトキシ－６，１１－ジオキソ－１，２，３，４，６，１１－ヘキサヒド
ロテトラセン－１－イル）オキシ）－３－ヒドロキシ－２－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－
ピラン－４－イル）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－１－オキソプロパン－２－
イル）イソニコチンアミド、またはその薬学的に許容される塩である。
【０１６８】
　ある実施形態では、プロドラッグは、Ｎ－（（Ｒ）－１－（（Ｒ）－２－（（（２Ｓ，
３Ｓ，４Ｓ，６Ｒ）－６－（（（１Ｓ，３Ｓ）－３－アセチル－３，５，１２－トリヒド
ロキシ－６，１１－ジオキソ－１，２，３，４，６，１１－ヘキサヒドロテトラセン－１
－イル）オキシ）－３－ヒドロキシ－２－メチルテトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イル
）カルバモイル）ピロリジン－１－イル）－１－オキソプロパン－２－イル）イソニコチ
ンアミド、またはその薬学的に許容される塩である。
【０１６９】
　本発明の態様は、本発明のプロドラッグ及び薬学的に許容される担体を含む薬学的組成
物である。ある実施形態では、薬学的組成物は、本発明の２つ以上のプロドラッグを含む
。
【０１７０】
　本発明の態様は、本発明の薬学的組成物の作製方法である。本方法は、本発明の化合物
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を薬学的に許容される担体と組み合わせるステップを含む。ある実施形態では、本方法は
、特定の投与経路、例えば経口投与または静脈内投与用の薬学的組成物を製剤化するステ
ップをさらに含む。
【０１７１】
　本発明の態様は、推奨投薬量及び／または製剤の患者への投与を記載する説明書（書面
及び／または画像）と共に、薬学的に許容される賦形剤中に製剤化された本明細書に記載
されるプロドラッグを含む、パッケージ化された医薬品に関する。
【０１７２】
　本発明の態様は、線維芽細胞活性化タンパク質（ＦＡＰ）の上方制御を特徴とする障害
の治療方法に関し、それを必要とする対象に治療有効量の本発明のプロドラッグを投与す
ることを含む。ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は、癌（例えば、固形腫瘍）、異常な細
胞増殖、線維症、及び炎症を含むが、これらに限定されない。ある実施形態では、ＦＡＰ
上方制御を特徴とする障害は、癌、線維症、及び炎症からなる群から選択される。
【０１７３】
　ある実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は癌（例えば、固形腫瘍）である
。
【０１７４】
　ある実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は乳癌腫である。
【０１７５】
　ある実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は非小細胞肺癌腫である。
【０１７６】
　ある実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は結腸直腸癌腫である。
【０１７７】
　ある実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は線維症である。
【０１７８】
　ある実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害は炎症である。
【０１７９】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害の治療方法は、それを必要
とする対象に治療有効量の化学療法剤を投与することをさらに含む。
【０１８０】
　ある特定の実施形態では、ＦＡＰ上方制御を特徴とする障害の治療方法は、それを必要
とする対象に治療有効量の抗炎症剤を投与することをさらに含む。
【０１８１】
　本発明の態様は癌の治療方法に関し、それを必要とする対象に治療有効量の本発明のプ
ロドラッグを投与することを含む。
【０１８２】
　ある実施形態では、癌は乳癌腫である。
【０１８３】
　ある実施形態では、癌は非小細胞肺癌腫である。
【０１８４】
　ある実施形態では、癌は結腸直腸癌腫である。
【０１８５】
　ある特定の実施形態では、癌の治療方法は、それを必要とする対象に治療有効量の化学
療法剤を投与することをさらに含む。
【０１８６】
　定義
　本発明の文脈において、「薬物」は、疾患の治療の補助としてヒトまたは動物に投与す
ることができる化学化合物を意味するものとする。特に、薬物は活性薬理学的作用剤であ
る。
【０１８７】
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　用語「細胞毒性化合物」は、生細胞に毒性である化学化合物、特に細胞を破壊または死
滅させる薬物を意味するものとする。用語「細胞増殖抑制化合物」は、細胞成長及び増加
を抑制し、よって細胞の増殖を阻害する化合物を意味するものとする。
【０１８８】
　本明細書で使用されるとき、「生理学的ｐＨ」は、生命と適合性の組織または血液ｐＨ
を意味する。生理学的ｐＨは典型的には６．８～８．４である。一実施形態では、生理学
的ｐＨは７．０～８．０である。一実施形態では、生理学的ｐＨは７．２～７．８である
。
【０１８９】
　本明細書で使用されるとき、用語「治療する」または「治療」は、対象の疾患もしくは
状態の進行を防止、遅延、または停止させる、その少なくとも１つの症状を減少させる、
及び／またはそれを排除することを意味する。一実施形態では、「治療する」または「治
療」は、対象の疾患もしくは状態の進行を遅延または停止させる、その少なくとも１つの
症状を減少させる、及び／またはそれを排除することを意味する。
【０１９０】
　本明細書で使用されるとき、用語「対象」は、生存哺乳類を指す。ある実施形態では、
対象は、マウス、ラット、ハムスター、モルモット、ウサギ、ネコ、イヌ、ヤギ、ヒツジ
、ブタ、ウマ、ウシ、または非ヒト霊長類である。別の実施形態では、対象はヒトである
。
【０１９１】
　治療における使用に対する化合物の「治療有効量」は、所望の投薬量レジメンの一部と
して投与されるとき（哺乳類、好ましくはヒトに）、例えば、任意の医学的治療に適用可
能な妥当な利益／リスク比で、治療される障害もしくは状態、または美容目的の臨床的許
容基準に従い、症状を緩和する、状態を寛解させる、または疾患状態の開始を遅らせる調
製物中の化合物の量を指す。
【０１９２】
　用語「自己排除（ｓｅｌｆ－ｅｌｉｍｉｎａｔｉｎｇ）リンカー」または「自壊的リン
カー」は、２つの分子を放出するために、定義された条件下で切断される化学結合により
２つ以上の分子を一緒に結合するまでの一時的なエクステンダー、スペーサー、またはプ
レースホルダーを指す。一般に、自己排除または自壊的リンカーは、直鎖状または分枝状
であってよく、同じ分子のうちの２つ以上を一緒に結合するか、または２つ以上の異なる
分子を一緒に結合し得る。自壊的部分は、２つの離間した化学部分を通常安定した分子に
一緒に共有結合し、酵素切断により分子から該離間した化学部分のうちの１つを放出し、
該酵素切断後、二官能性化学基の残部から自発的に切断されて、該離間した化学部分のも
う１つを放出することができる二官能性化学基として定義され得る。本発明によると、自
壊的部分は、アミド結合により、スペーサー単位を通して、直接または間接的にその一端
のうちの１つでＦＡＰ基質に共有結合され、そのもう一端で薬物からぶら下がっている化
学反応性部位（官能基）に共有結合される。抱合体は、自壊的部分のアミド結合を切断す
ることが可能な酵素（即ち、ＦＡＰ）の不在下にある。自己排除または自壊的リンカーは
、例えば、生理学的条件下、酸性条件下、塩基性条件下、または特定の化学剤の存在下で
、劣化、分解、または断片化し得る。自己排除リンカーの例としては、ｐ－アミノベンジ
ルオキシカルボニル（ＰＡＢＣ）及び２，４－ビス（ヒドロキシメチル）アニリンが挙げ
られるが、これらに限定されない。例示的な自壊的リンカーは、例えば、米国特許第７，
７５４，６８１号に見出すことができる（参照により組み込まれる）。
【０１９３】
　本明細書で使用されるとき、用語「プロドラッグ」は、生理学的条件下で、治療活性剤
に変換される化合物を包含する。プロドラッグの一般的な作製方法は、生理学的条件下で
加水分解されて所望の分子を曝露する選択部分を含むことである。他の実施形態では、プ
ロドラッグは、宿主動物の酵素活性によって変換される。ある実施形態では、プロドラッ
グは、それに由来する、またはそれから放出される遊離もしくは活性薬物と比べて１０パ
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ーセント未満の活性を有する。ある実施形態では、プロドラッグは、それに由来する、ま
たはそれから放出される遊離もしくは活性薬物と比べて５パーセント未満の活性を有する
。ある実施形態では、プロドラッグは、それに由来する、またはそれから放出される遊離
もしくは活性薬物と比べて１パーセント未満の活性を有する。
【０１９４】
　本明細書で使用されるとき、「本発明のプロドラッグ」または「本発明の化合物」は、
本明細書に開示される式Ｉの任意のプロドラッグを指す。明確に除外される場合を除き、
用語「本発明のプロドラッグ」または「本発明の化合物」は、式Ｉのこのようなプロドラ
ッグの薬学的に許容される塩をさらに包含する。
【０１９５】
　用語「薬学的に許容される塩」は、プロドラッグ（複数可）の任意に比較的非毒性の無
機または有機酸添加塩を指す。これらの塩は、プロドラッグ（複数可）の最終単離及び精
製中にインサイチュで、または好適な有機もしくは無機酸を用いてその遊離塩基形態で、
精製されたプロドラッグ（複数可）を別個に反応させ、その結果形成された塩を単離する
ことにより調製され得る。代表的な塩は、臭化水素酸塩、塩酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リ
ン酸塩、硝酸塩、酢酸塩、吉草酸塩、オレイン酸塩、パルミチン酸塩、ステアリン酸塩、
ラウリン酸塩、安息香酸塩、乳酸塩、リン酸塩、トシル酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩
、フマル酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、ナフチル酸塩（ｎａｐｈｔｈｙｌａｔｅ）、メシ
ル酸塩、グルコヘプトン酸塩、ラクトビオン酸塩、及びラウリル硫酸塩などを含む。例え
ば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９７７）“Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔ
ｓ，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９を参照。
【０１９６】
　他の場合では、本発明の化合物は、１つ以上の酸性官能基を含有し得、よって、薬学的
に許容される塩基と薬学的に許容される塩を形成することが可能である。これらの場合に
おいて、用語「薬学的に許容される塩」は、プロドラッグ（複数可）の任意の比較的非毒
性の無機または有機塩基添加塩を指す。これらの塩は同様に、プロドラッグ（複数可）の
最終単離及び精製中にインサイチュで、または薬学的に許容される金属カチオンの水酸化
物、炭酸塩、または重炭酸塩などの好適な塩基を用いて、アンモニアを用いて、または薬
学的に許容される有機一級、二級、もしくは三級アミンを用いてその遊離酸形態で、精製
されたプロドラッグ（複数可）を別個に反応させることにより調製され得る。代表的なア
ルカリまたはアルカリ土類塩は、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩
、マグネシウム塩、及びアルミニウム塩などを含む。塩基添加塩の形成に有用な代表的な
有機アミンは、エチルアミン、ジエチルアミン、エチレンジアミン、エタノールアミン、
ジエタノールアミン、ピペラジンなどを含む（例えば、Ｂｅｒｇｅ　ｅｔ　ａｌ．、上記
を参照）。
【０１９７】
　本明細書で使用されるとき、句「薬学的に許容される賦形剤」または「薬学的に許容さ
れる担体」は、身体の１つの臓器もしくはその一部から身体の別の臓器もしくはその一部
への対象化学物質の運搬または輸送に関与する、液体もしくは固体充填剤、希釈剤、賦形
剤、溶媒、または封入材料などの薬学的に許容される材料、組成物、またはビヒクルを意
味する。各担体は、製剤の他の成分と相溶性であり、患者に有害ではなく、実質的に非発
熱性であるという意味で「許容可能」でなければならない。薬学的に許容される担体とし
ての機能を果たすことができる材料のいくつかの例としては、（１）ラクトース、グルコ
ース、及びスクロースなどの糖類、（２）コーンスターチ及びジャガイモデンプンなどの
デンプン類、（３）ナトリウムカルボキシメチルセルロース、エチルセルロース、及び酢
酸セルロースなどのセルロース及びその誘導体、（４）トラガント粉末、（５）モルト、
（６）ゼラチン、（７）タルク、（８）ココアバター及び坐剤ワックスなどの賦形剤、（
９）落花生油、綿実油、紅花油、胡麻油、オリーブ油、コーン油、及び大豆油などの油、
（１０）プロピレングリコールなどのグリコール類、（１１）グリセリン、ソルビトール
、マンニトール、及びポリエチレングリコールなどのポリオール類、（１２）オレイン酸
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ウム及び水酸化アルミニウムなどの緩衝剤、（１５）アルギン酸、（１６）発熱性物質を
含有しない水、（１７）等張食塩水、（１８）リンゲル液、（１９）エチルアルコール、
（２０）リン酸緩衝液、ならびに（２１）医薬製剤において採用される他の非毒性相溶性
物質が挙げられる。ある特定の実施形態では、本発明の薬学的組成物は、非発熱性である
、即ち、患者に投与されたときに大幅な温度上昇を誘導しない。
【０１９８】
　用語「予防的または治療的」処置は、当該技術分野において認識されており、対象組成
物のうちの１つ以上の宿主への投与を含む。望ましくない状態の臨床所見（例えば、宿主
動物の疾患または他の望ましくない状態）前に投与される場合、処置は予防的であるが（
即ち、望ましくない状態の発症から宿主を保護する）、望ましくない状態の所見後に投与
される場合、処置は治療的である（即ち、既存の望ましくない状態またはその副作用を低
減、寛解、または安定させることが意図される）。
【０１９９】
　用語「アミノ酸残基」または「アミノ酸」は、天然または合成に関わらず、アミノ酸類
似体及び誘導体を含むアミノ官能性及び酸官能性の両方を含むすべての化合物を包含する
ことが意図される。ある特定の実施形態では、本発明に企図されるアミノ酸は、アミノ基
及びカルボキシル基を含有する、タンパク質に見出されるこれらの天然に生じるアミノ酸
、またはこのようなアミノ酸の天然に生じる同化もしくは異化生成物である。
【０２００】
　天然に生じるアミノ酸は、全体を通して、以下のリストに従い、アミノ酸の慣用名に相
当する従来の３文字及び／または１文字略語で特定される。略語は、ペプチドの分野にお
いて認められており、生化学命名法のＩＵＰＡＣ－ＩＵＢ委員会により推奨される。
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【表１】

【０２０１】
　用語「アミノ酸残基」は、本明細書で言及される任意の特定のアミノ酸の類似体、誘導
体、及び同類物、ならびにＣ末端もしくはＮ末端保護されたアミノ酸誘導体（例えば、Ｎ
末端もしくはＣ末端保護基で修飾される）をさらに含む。
【０２０２】
　本明細書で使用されるとき、用語「ペプチド」は、ペプチド結合または修飾されたペプ
チド結合により一緒に結合された一連のアミノ酸残基を指す。用語「ペプチド」は、ペプ
チド類似体、ペプチド誘導体、ペプチド模倣物、及びペプチド変異体を包含することが意
図される。用語「ペプチド」は、任意の長さのペプチドを含むように理解される。本明細
書に記載されるペプチド配列は、Ｎ末端アミノ酸が左にあり、Ｃ末端アミノ酸が右にある
、一般的慣用に従い記される。
【０２０３】
　本明細書で使用されるとき、用語「ペプチド類似体」は、１つ以上の天然に生じないア
ミノ酸を含むペプチドを指す。天然に生じないアミノ酸の例としては、Ｄ－アミノ酸（即
ち、天然に生じる形態と反対のキラリティーのアミノ酸）、Ｎ－α－メチルアミノ酸、Ｃ
－α－メチルアミノ酸、β－メチルアミノ酸、β－アラニン（β－Ａｌａ）、ノルバリン
（Ｎｖａ）、ノルロイシン（Ｎｌｅ）、４－アミノ酪酸（γ－Ａｂｕ）、２－アミノイソ
酪酸（Ａｉｂ）、６－アミノヘキサン酸（ε－Ａｈｘ）、オルニチン（ｏｒｎ）、ヒドロ
キシプロリン（Ｈｙｐ）、サルコシン、シトルリン、システイン酸、シクロヘキシルアラ
ニン、α－アミノイソ酪酸、ｔ－ブチルグリシン、ｔ－ブチルアラニン、３－アミノプロ
ピオン酸、２，３－ジアミノプロピオン酸（２，３－ｄｉａＰ）、Ｄ－もしくはＬ－フェ
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ニルグリシン、Ｄ－もしくはＬ－２－ナフチルアラニン（２－Ｎａｌ）、１，２，３，４
－テトラヒドロイソキノリン－３－カルボン酸（Ｔｉｃ）、Ｄ－もしくはＬ－２－チエニ
ルアラニン（Ｔｈｉ）Ｄ－もしくはＬ－３－チエニルアラニン、Ｄ－もしくはＬ－１－，
２－，３－または４－ピレニルアラニン、Ｄ－もしくはＬ－（２－ピリジニル）－アラニ
ン、Ｄ－もしくはＬ－（３－ピリジニル）－アラニン、Ｄ－もしくはＬ－（２－ピラジニ
ル）－アラニン、Ｄ－もしくはＬ－（４－イソプロピル）－フェニルグリシン、Ｄ－（ト
リフルオロメチル）－フェニルグリシン、Ｄ－（トリフルオロメチル）－フェニルアラニ
ン、Ｄ－ｐ－フルオロフェニルアラニン、Ｄ－もしくはＬ－ｐ－ビフェニルアラニン、Ｄ
－もしくはＬ－ｐ－メトキシビフェニルアラニン、メチオニンスルホキシド（ＭＳＯ）、
及びホモアルギニン（Ｈａｒ）が挙げられるが、これらに限定されない。他の例としては
、Ｄ－もしくはＬ－２－インドール（アルキル）アラニン、及びＤ－もしくはＬ－アルキ
ルアラニンが挙げられ、アルキルは、置換もしくは非置換のメチル、エチル、プロピル、
ヘキシル、ブチル、ペンチル、イソプロピル、イソ－ブチル、またはイソ－ペンチル、及
びホスホノ－または硫酸化（例えば、－ＳＯ３Ｈ）非カルボキシレートアミノ酸である。
【０２０４】
　天然に生じないアミノ酸の他の例としては、３－（２－クロロフェニル）－アラニン、
３－クロロ－フェニルアラニン、４－クロロ－フェニルアラニン、２－フルオロ－フェニ
ルアラニン、３－フルオロ－フェニルアラニン、４－フルオロ－フェニルアラニン、２－
ブロモ－フェニルアラニン、３－ブロモ－フェニルアラニン、４－ブロモ－フェニルアラ
ニン、ホモフェニルアラニン、２－メチル－フェニルアラニン、３－メチル－フェニルア
ラニン、４－メチル－フェニルアラニン、２，４－ジメチル－フェニルアラニン、２－ニ
トロ－フェニルアラニン、３－ニトロ－フェニルアラニン、４－ニトロ－フェニルアラニ
ン、２，４－ジニトロ－フェニルアラニン、１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン
－３－カルボン酸、１，２，３，４－テトラヒドロノルハルマン－３－カルボン酸、１－
ナフチルアラニン、２－ナフチルアラニン、ペンタフルオロフェニルアラニン、２，４－
ジクロロ－フェニルアラニン、３，４－ジクロロ－フェニルアラニン、３，４－ジフルオ
ロ－フェニルアラニン、３，５－ジフルオロ－フェニルアラニン、２，４，５－トリフル
オロ－フェニルアラニン、２－トリフルオロメチル－フェニルアラニン、３－トリフルオ
ロメチル－フェニルアラニン、４－トリフルオロメチル－フェニルアラニン、２－シアノ
－フェニアラニン、３－シアノ－フェニアラニン４－シアノ－フェニアラニン、２－ヨー
ド－フェニアラニン、３－ヨード－フェニアラニン、４－ヨード－フェニアラニン、４－
メトキシフェニルアラニン、２－アミノメチル－フェニルアラニン、３－アミノメチル－
フェニルアラニン、４－アミノメチル－フェニルアラニン、２－カルバモイル－フェニル
アラニン、３－カルバモイル－フェニルアラニン、４－カルバモイル－フェニルアラニン
、ｍ－チロシン、４－アミノ－フェニルアラニン、スチリルアラニン、２－アミノ－５－
フェニル－ペンタン酸、９－アントリルアラニン、４－ｔｅｒｔ－ブチル－フェニルアラ
ニン、３，３－ジフェニルアラニン、４，４’－ジフェニルアラニン、ベンゾイルフェニ
ルアラニン、α－メチル－フェニルアラニン、α－メチル－４－フルオロ－フェニルアラ
ニン、４－チアゾリルアラニン、３－ベンゾチエニルアラニン、２－チエニルアラニン、
２－（５－ブロモチエニル）－アラニン、３－チエニルアラニン、２－フリルアラニン、
２－ピリジルアラニン、３－ピリジルアラニン、４－ピリジルアラニン、２，３－ジアミ
ノプロピオン酸、２，４－ジアミノ酪酸、アリルグリシン、２－アミノ－４－ブロモ－４
－ペンテン酸、プロパルギルグリシン、４－アミノシクロペント－２－エンカルボン酸、
３－アミノシクロペンタンカルボン酸、７－アミノ－ペプタン酸、ジプロピルグリシン、
ピペコリン酸、アゼチジン－３－カルボン酸、シクロプロピルグリシン、シクロプロピル
アラニン、２－メトキシ－フェニルグリシン、２－チエニルグリシン、３－チエニルグリ
シン、α－ベンジル－プロリン、α－（２－フルオロ－ベンジル）－プロリン、α－（３
－フルオロ－ベンジル）－プロリン、α－（４－フルオロ－ベンジル）－プロリン、α－
（２－クロロ－ベンジル）－プロリン、α－（３－クロロ－ベンジル）－プロリン、α－
（４－クロロ－ベンジル）－プロリン、α－（２－ブロモ－ベンジル）－プロリン、α－
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（３－ブロモ－ベンジル）－プロリン、α－（４－ブロモ－ベンジル）－プロリン、α－
フェネチル－プロリン、α－（２－メチル－ベンジル）－プロリン、α－（３－メチル－
ベンジル）－プロリン、α－（４－メチル－ベンジル）－プロリン、α－（２－ニトロ－
ベンジル）－プロリン、α－（３－ニトロ－ベンジル）－プロリン、α－（４－ニトロ－
ベンジル）－プロリン、α－（１－ナフタレニルメチル）－プロリン、α－（２－ナフタ
レニルメチル）－プロリン、α－（２，４－ジクロロ－ベンジル）－プロリン、α－（３
，４－ジクロロ－ベンジル）－プロリン、α－（３，４－ジフルオロ－ベンジル）－プロ
リン、α－（２－トリフルオロメチル－ベンジル）－プロリン、α－（３－トリフルオロ
メチル－ベンジル）－プロリン、α－（４－トリフルオロメチル－ベンジル）－プロリン
、α－（２－シアノ－ベンジル）－プロリン、α－（３－シアノ－ベンジル）－プロリン
、α－（４－シアノ－ベンジル）－プロリン、α－（２－ヨード－ベンジル）－プロリン
、α－（３－ヨード－ベンジル）－プロリン、α－（４－ヨード－ベンジル）－プロリン
、α－（３－フェニル－アリル）－プロリン、α－（３－フェニル－プロピル）－プロリ
ン、α－（４－ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジル）－プロリン、α－ベンズヒドリル－プロリ
ン、α－（４－ビフェニルメチル）－プロリン、α－（４－チアゾリルメチル）－プロリ
ン、α－（３－ベンゾ［ｂ］チオフェニルメチル）－プロリン、α－（２－チオフェニル
メチル）－プロリン、α－（５－ブロモ－２－チオフェニルメチル）－プロリン、α－（
３－チオフェニルメチル）－プロリン、α－（２－フラニルメチル）－プロリン、α－（
２－ピリジニルメチル）－プロリン、α－（３－ピリジニルメチル）－プロリン、α－（
４－ピリジニルメチル）－プロリン、α－アリル－プロリン、α－プロピニル－プロリン
、γ－ベンジル－プロリン、γ－（２－フルオロ－ベンジル）－プロリン、γ－（３－フ
ルオロ－ベンジル）－プロリン、γ－（４－フルオロ－ベンジル）－プロリン、γ－（２
－クロロ－ベンジル）－プロリン、γ－（３－クロロ－ベンジル）－プロリン、γ－（４
－クロロ－ベンジル）－プロリン、γ－（２－ブロモ－ベンジル）－プロリン、γ－（３
－ブロモ－ベンジル）－プロリン、γ－（４－ブロモ－ベンジル）－プロリン、γ－（２
－メチル－ベンジル）－プロリン、γ－（３－メチル－ベンジル）－プロリン、γ－（４
－メチル－ベンジル）－プロリン、γ－（２－ニトロ－ベンジル）－プロリン、γ－（３
－ニトロ－ベンジル）－プロリン、γ－（４－ニトロ－ベンジル）－プロリン、γ－（１
－ナフタレニルメチル）－プロリン、γ－（２－ナフタレニルメチル）－プロリン、γ－
（２，４－ジクロロ－ベンジル）－プロリン、γ－（３，４－ジクロロ－ベンジル）－プ
ロリン、γ－（３，４－ジフルオロ－ベンジル）－プロリン、γ－（２－トリフルオロメ
チル－ベンジル）－プロリン、γ－（３－トリフルオロメチル－ベンジル）－プロリン、
γ－（４－トリフルオロメチル－ベンジル）－プロリン、γ－（２－シアノ－ベンジル）
－プロリン、γ－（３－シアノ－ベンジル）－プロリン、γ－（４－シアノ－ベンジル）
－プロリン、γ－（２－ヨード－ベンジル）－プロリン、γ－（３－ヨード－ベンジル）
－プロリン、γ－（４－ヨード－ベンジル）－プロリン、γ－（３－フェニル－アリル－
ベンジル）－プロリン、γ－（３－フェニル－プロピル－ベンジル）－プロリン、γ－（
４－ｔｅｒｔ－ブチル－ベンジル）－プロリン、γ－ベンズヒドリル－プロリン、γ－（
４－ビフェニルメチル）－プロリン、γ－（４－チアゾリルメチル）－プロリン、γ－（
３－ベンゾチオイエニルメチル）－プロリン、γ－（２－チエニルメチル）－プロリン、
γ－（３－チエニルメチル）－プロリン、γ－（２－フラニルメチル）－プロリン、γ－
（２－ピリジニルメチル）－プロリン、γ－（３－ピリジニルメチル）－プロリン、γ－
（４－ピリジニルメチル）－プロリン、γ－アリル－プロリン、γ－プロピニル－プロリ
ン、トランス－４－フェニル－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－フル
オロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸トランス－４－（３－フルオロ－フェニ
ル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（４－フルオロ－フェニル）－ピロ
リジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－
カルボン酸、トランス－４－（３－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、
トランス－４－（４－クロロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４
－（２－ブロモ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３－ブロ
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モ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（４－ブロモ－フェニル
）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－メチル－フェニル）－ピロリジ
ン－３－カルボン酸、トランス－４－（３－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－カル
ボン酸、トランス－４－（４－メチル－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トラ
ンス－４－（２－ニトロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（
３－ニトロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（４－ニトロ－
フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（１－ナフチル）－ピロリジ
ン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－ナフチル）－ピロリジン－３－カルボン酸、
トランス－４－（２，５－ジクロロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トラン
ス－４－（２，３－ジクロロ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４
－（２－トリフルオロメチル－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４
－（３－トリフルオロメチル－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４
－（４－トリフルオロメチル－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４
－（２－シアノ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３－シア
ノ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（４－シアノ－フェニル
）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－メトキシ－フェニル）－ピロリ
ジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３－メトキシ－フェニル）－ピロリジン－３－
カルボン酸、トランス－４－（４－メトキシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸
、トランス－４－（２－ヒドロキシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トラン
ス－４－（３－ヒドロキシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－
（４－ヒドロキシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２，３
－ジメトキシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３，４－ジ
メトキシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３，５－ジメト
キシ－フェニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－ピリジニル）－
ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３－ピリジニル）－ピロリジン－３－カ
ルボン酸、トランス－４－（６－メトキシ－３－ピリジニル）－ピロリジン－３－カルボ
ン酸、トランス－４－（４－ピリジニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４
－（２－チエニル）－ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（３－チエニル）－
ピロリジン－３－カルボン酸、トランス－４－（２－フラニル）－ピロリジン－３－カル
ボン酸、トランス－４－イソプロピル－ピロリジン－３－カルボン酸、４－ホスホノメチ
ル－フェニルアラニン、ベンジル－ホスホスレオニン、（１’－アミノ－２－フェニル－
エチル）オキシラン、（１’－アミノ－２－シクロヘキシル－エチル）オキシラン、（１
’－アミノ－２－［３－ブロモ－フェニル］エチル）オキシラン、（１’－アミノ－２－
［４－（ベンジルオキシ）フェニル］エチル）オキシラン、（１’－アミノ－２－［３，
５－ジフルオロ－フェニル］エチル）オキシラン、（１’－アミノ－２－［４－カルバモ
イル－フェニル］エチル）オキシラン、（１’－アミノ－２－［ベンジルオキシ－エチル
］）オキシラン、（１’－アミノ－２－［４－ニトロ－フェニル］エチル）オキシラン、
（１’－アミノ－３－フェニル－プロピル）オキシラン、（１’－アミノ－３－フェニル
－プロピル）オキシラン、及び／もしくはこれらの塩ならびに／または保護基変異体が挙
げられる。
【０２０５】
　本明細書で使用されるとき、用語「ペプチド誘導体」は、通常天然に生じるペプチドの
一部ではない追加の化学部分または生化学部分を含むペプチドを指す。ペプチド誘導体は
、アミノ末端及び／もしくはカルボキシ末端ならびに／または１つ以上のアミノ酸側鎖が
好適な化学置換基で誘導体化されたペプチド、ならびに環式ペプチド、２重ペプチド、ペ
プチドのマルチマー、他のタンパク質もしくは担体に融合したペプチド、グリコシル化ペ
プチド、リン酸化ペプチド、親油性部分（例えば、カプロイル、ラウリル、ステアロイル
部分）に抱合されたペプチド、及び抗体もしくは他の生物学的リガンドに抱合されたペプ
チドを含む。ペプチドを誘導体化するために使用され得る化学置換基の例としては、アル
キル基、シクロアルキル基、及びアリール基、アシル基（アルカノイル基及びアロイル基
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を含む）、エステル、アミド、ハロゲン、ヒドロキシル、カルバミルなどが挙げられるが
、これらに限定されない。置換基はまた、Ｆｍｏｃ（フルオレニルメチル－Ｏ－ＣＯ－）
、カルボベンズオキシ（ベンジル－Ｏ－ＣＯ－）、モノメトキシスクシニル、ナフチル－
ＮＨ－ＣＯ－、アセチルアミノ－カプロイル、及びアダマンチル－ＮＨ－ＣＯ－などのブ
ロック基であってもよい。他の誘導体は、Ｃ末端ヒドロキシメチル誘導体、Ｏ修飾誘導体
（例えば、Ｃ末端ヒドロキシメチルベンジルエーテル）、及びアルキルアミド及びヒドラ
ジドなどの置換アミドを含むＮ末端修飾誘導体を含む。置換基は、本明細書に詳述される
ように、「保護基」であり得る。
【０２０６】
　本明細書で使用されるとき、用語「ペプチド模倣物」は、構造的にペプチドに類似し、
ペプチドの機能を模倣する化学部分を含有する化合物を指す。例えば、ペプチドが機能活
性を有する２つの帯電している化学部分を含有する場合、模倣物は、帯電している化学機
能が３次元空間で維持されるように、２つの帯電している化学部分を空間的配向及び限定
構造に配置する。よって、用語ペプチド模倣物は、同配体を含むことが意図される。本明
細書で使用されるとき、用語「同配体」は、化学構造の立体高次構造が類似するため、例
えば、構造がペプチドに特異的な結合部位に適合するため、ペプチドを置換し得る化学構
造を指す。ペプチド模倣物の例としては、当該技術分野において周知である１つ以上の骨
格修飾を含むペプチド（即ち、アミド結合模倣物）が挙げられる。アミド結合模倣物の例
としては、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ２ＣＨ２－、－ＣＨ＝ＣＨ－（シス及
びトランス）、－ＣＯＣＨ２－、－ＣＨ（ＯＨ）ＣＨ２－、－ＣＨ２ＳＯ－、－ＣＳ－Ｎ
Ｈ－、及び－ＮＨ－ＣＯ－（即ち、逆ペプチド結合）が挙げられるが、これらに限定され
ない（例えば、Ｓｐａｔｏｌａ，Ｖｅｇａ　Ｄａｔａ　Ｖｏｌ．１，Ｉｓｓｕｅ　３，（
１９８３）、Ｓｐａｔｏｌａ，ｉｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓ
ｔｒｙ　ｏｆ　Ａｍｉｎｏ　Ａｃｉｄｓ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
，Ｗｅｉｎｓｔｅｉｎ，ｅｄ．，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐ．
２６７（１９８３）、Ｍｏｒｌｅｙ，Ｊ．Ｓ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．ｐ
ｐ．４６３－４６８（１９８０）、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｐｅｐｔ
．Ｐｒｏｔ．Ｒｅｓ．１４：１７７－１８５（１９７９）、Ｓｐａｔｏｌａ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．３８：１２４３－１２４９（１９８６）、Ｈａｎｎ，Ｊ；Ｃｈｅ
ｍ．Ｓｏｃ．Ｐｅｒｋｉｎ　Ｔｒａｎｓ．１，３０７－３１４（１９８２）、Ａｌｍｑｕ
ｉｓｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ．２３：１３９２－１３９８（１９８０）
、Ｊｅｎｎｉｎｇｓ－Ｗｈｉｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．
２３：２５３３（１９８２）、Ｓｚｅｌｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＰ　４５６６５（１９８
２）、Ｈｏｌｌａｄａｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．２４：４
４０１－４４０４（１９８３）、及びＨｒｕｂｙ，Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．　３１：１８９－
１９９（１９８２）を参照）。ペプチド模倣物の他の例としては、１つ以上のベンゾジア
ゼピン分子で置換されたペプチド（例えば、Ｊａｍｅｓ，Ｇ．Ｌ．ｅｔ　ａｌ．（１９９
３）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６０：１９３７－１９４２）、及びラクタムまたは他の環式構造
を形成するように架橋された骨格を含むペプチドが挙げられる。
【０２０７】
　本明細書で使用されるとき、用語「変異体ペプチド」は、１つ以上のアミノ酸残基が、
ペプチドが対応するアミノ酸配列と比較して、欠失、付加、または置換されたペプチドを
指す。典型的には、変異体が１つ以上のアミノ酸置換を含有するとき、それらは「保存的
」置換である。保存的置換は、１つのアミノ酸残基の、類似する側鎖特性を有する別の残
基による置換を伴う。当該技術分野において既知であるように、２０個の天然に生じるア
ミノ酸は、それらの側鎖の物理化学特性に従い分類され得る。好適な分類は、アラニン、
バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、メチオニン、フェニルアラニン、及びトリ
プトファン（疎水性側鎖）；グリシン、セリン、スレオニン、システイン、チロシン、ア
スパラギン、及びグルタミン（極性、帯電していない側鎖）；アスパラギン酸及びグルタ
ミン酸（酸性側鎖）、ならびにリジン、アルギニン、及びヒスチジン（塩基性側鎖）を含
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む。アミノ酸の別の分類は、フェニルアラニン、トリプトファン、及びチロシン（芳香族
側鎖）である。保存的置換は、アミノ酸の、同じ群からの別のアミノ酸との置換を伴う。
【０２０８】
　ある特定の実施形態では、－Ｃ（Ｘ）Ｒ１は、Ｎ末端ブロックされたアルファアミノ酸
残基を表し、式中、ＸはＯである。Ｎ末端ブロックされたアミノ酸残基は、該残基のアミ
ノ基に共有結合された保護基の存在により修飾されたアミノ酸残基である。
【０２０９】
　本明細書で使用されるとき、句「保護基」は、望ましくない化学変換から潜在的に反応
性の官能基を保護する一時的な置換基を意味する。
【０２１０】
　用語「アミノ保護基」または「Ｎ末端保護基」は、合成手順中の望ましくない反応に対
してアミノ酸もしくはペプチドのα－Ｎ末端を保護するか、またはさもなければアミノ酸
もしくはペプチドのアミノ基を保護することが意図されるこれらの基を指す。通常使用さ
れるＮ保護基は、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　Ｉｎ　Ｏｒｇａ
ｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（
１９８１））に開示されており、参照により本明細書に組み込まれる。加えて、保護基は
、生物学的に活性な親を放出するために、インビボで、例えば、酵素加水分解により容易
に切断されるプロドラッグとして使用され得る。α－Ｎ保護基は、ホルミル、アセチル（
「Ａｃ」）、プロピオニル、ピバロイル、ｔ－ブチルアセチルなどの低級アルカノイル基
を含み、他のアシル基は、２－クロロアセチル、２－ブロモアセチル、トリフルオロアセ
チル、トリクロロアセチル、フタリル、ｏ－ニトロフェノキシアセチル、－クロロブチリ
ル、ベンゾイル、４－クロロベンゾイル、４－ブロモベンゾイル、４－ニトロベンゾイル
などを含み、スルホニル基は、ベンゼンスルホニル、ｐ－トルエンスルホニルなどを含み
、カルバメート形成基は、ベンジルオキシカルボニル、ｐ－クロロベンジルオキシカルボ
ニル、ｐ－メトキシベンジルオキシカルボニル、ｐ－ニトロベンジルオキシカルボニル、
２－ニトロベンジルオキシカルボニル、ｐ－ブロモベンジルオキシカルボニル、３，４－
ジメトキシベンジルオキシカルボニル、３，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、
２，４－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、４－エトキシベンジルオキシカルボニル
、２－ニトロ－４，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、３，４，５－トリメトキ
シベンジルオキシカルボニル、１－（ｐ－ビフェニルイル）－１－メチルエトキシカルボ
ニル、α，α－ジメチル－３，５－ジメトキシベンジルオキシカルボニル、ベンズヒドリ
ルオキシカルボニル、ｔ－ブチオキシカルボニル、ジイソプロピルメトキシカルボニル、
イソプロピルオキシカルボニル、エトキシカルボニル、メトキシカルボニル、アリルオキ
シカルボニル，２，２，２，－トリクロロエトキシカルボニル、フェノキシカルボニル、
４－ニトロフェノキシカルボニル、フルオレニル－９－メトキシカルボニル、シクロペン
チルオキシカルボニル、アダマンチルオキシカルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニ
ル、フェニルチオカルボニルなどを含み、アリールアルキル基は、ベンジル、トリフェニ
ルメチル、ベンジルオキシメチル、９－フルオレニルメチルオキシカルボニル（Ｆｍｏｃ
）などを含み、シリル基は、トリメチルシリルなどを含む。また他の例としては、テイル
（ｔｈｅｙｌ）、スクシニル、メトキシスクシニル、スベロイル、アジピル、アゼライル
（ａｚｅｌａｙｌ）、ダンシル、ベンジルオキシカルボニル、メトキシアゼライル、メト
キシアジピル、メトキシスベロイル、及び２，４－ジニトロフェニルが挙げられる。
【０２１１】
　用語「カルボキシ保護基」または「Ｃ末端保護基」は、化合物の他の官能部位を伴う反
応が実施されている間、カルボン酸官能性をブロックまたは保護するために採用されるカ
ルボン酸保護エステルまたはアミド基を指す。カルボキシ保護基は、Ｇｒｅｅｎｅ，Ｐｒ
ｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ｐｐ．
１５２－１８６（１９８１）に開示されており、参照により本明細書に組み込まれる。加
えて、カルボキシ保護基は、カルボキシ保護基が、生物学的に活性の親を放出するために
、インビボで、例えば、酵素加水分解により容易に切断され得るプロドラッグとして使用
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され得る。このようなカルボキシ保護基は当業者に周知であり、米国特許第３，８４０，
５５６号及び第３，７１９，６６７号（その開示は、本明細書において、参照により本明
細書に組み込まれる）に記載されるように、ペニシリン及びセファロスポリンの分野にお
いて、カルボキシル基の保護に広く使用されている。代表的なカルボキシ保護基は、Ｃ１

－Ｃ８低級アルキル（例えば、メチル、エチル、またはｔ－ブチルなど）；アリールアル
キル（フェネチルまたはベンジルなど）及びその置換誘導体（アルコキシベンジルまたは
ニトロベンジル基など）；アリールアルケニル（フェニルエテニルなど）；アリール及び
その置換誘導体（５－インダニルなど）；ジアルキルアミノアルキル（ジメチルアミノエ
チルなど））；アルカノイルオキシアルキル基（アセトキシメチル、ブチリルオキシメチ
ル、バレリルオキシメチル、イソブチリルオキシメチル、イソバレリルオキシメチル、１
－（プロピオニルオキシ）－１－エチル、１－（ピバロイルオキシル）－１－エチル、１
－メチル－１－（プロピオニルオキシ）－１－エチル、ピバロイルオキシメチル、プロピ
オニルオキシメチルなど）；シクロアルカノイルオキシアルキル基（シクロプロピルカル
ボニルオキシメチル、シクロブチルカルボニルオキシメチル、シクロペンチルカルボニル
オキシメチル、シクロヘキシルカルボニルオキシメチルなど）；アロイルオキシアルキル
（ベンゾイルオキシメチル、ベンゾイルオキシエチルなど）；アリールアルキルカルボニ
ルオキシアルキル（ベンジルカルボニルオキシメチル、２－ベンジルカルボニルオキシエ
チルなど）；アルコキシカルボニルアルキルまたはシクロアルキルオキシカルボニルアル
キル（メトキシカルボニルメチル、シクロヘキシルオキシカルボニルメチル、１－メトキ
シカルボニル－１－エチルなど）；アルコキシカルボニルオキシアルキルまたはシクロア
ルキルオキシカルボニルオキシアルキル（メトキシカルボニルオキシメチル、ｔ－ブチル
オキシカルボニルオキシメチル、１－エトキシカルボニルオキシ－１－エチル、１－シク
ロヘキシルオキシカルボニルオキシ－１－エチルなど）；アリールオキシカルボニルオキ
シアルキル（２－（フェノキシカルボニルオキシ）エチル、２－（５－インダニルオキシ
カルボニルオキシ）エチルなど）；アルコキシアルキルカルボニルオキシアルキル（２－
（１－メトキシ－２－メチルプロパン－２－オイルオキシ）エチルなど）；アリールアル
キルオキシカルボニルオキシアルキル（２－（ベンジルオキシカルボニルオキシ）エチル
など）；アリールアルケニルオキシカルボニルオキシアルキル（２－（３－フェニルプロ
ペン－２－イルオキシカルボニルオキシ）エチルなど）；アルコキシカルボニルアミノア
ルキル（ｔ－ブチルオキシカルボニルアミノメチルなど）；アルキルアミノカルボニルア
ミノアルキル（メチルアミノカルボニルアミノメチルなど）；アルカノイルアミノアルキ
ル（アセチルアミノメチルなど）；複素環カルボニルオキシアルキル（４－メチルピペラ
ジニルカルボニルオキシメチルなど）；ジアルキルアミノカルボニルアルキル（ジメチル
アミノカルボニルメチル、ジエチルアミノカルボニルメチルなど）；（５－（低級アルキ
ル）－２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）アルキル（（５－ｔ－ブチル－２
－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）メチルなど）、ならびに（５－フェニル－
２－オキソ－１，３－ジオキソレン－４－イル）アルキル（（５－フェニル－２－オキソ
－１，３－ジオキソレン－４－イル）メチルなど）である。代表的なアミドカルボキシ保
護基は、アミノカルボニル基及び低級アルキルアミノカルボニル基である。例えば、アス
パラギン酸は、酸不安定基（例えばｔ－ブチル）によりα－Ｃ末端で保護され、水素化不
安定基（例えばベンジル）によりβ－Ｃ末端で保護され、次に、合成中選択的に脱保護さ
れ得る。上述のように、保護されたカルボキシ基はまた、低級アルキル、シクロアルキル
、またはアリールアルキルエステル、例えば、メチルエステル、エチルエステル、プロピ
ルエステル、イソプロピルエステル、ブチルエステル、ｓｅｃ－ブチルエステル、イソブ
チルエステル、アミルエステル、イソアミルエステル、オクチルエステル、シクロヘキシ
ルエステル、フェニルエチルエステルなど、またはアルカノイルオキシアルキル、シクロ
アルカノイルオキシアルキル、アロイルオキシアルキルもしくはアリールアルキルカルボ
ニルオキシアルキルエステルであり得る。
【０２１２】
　「脂肪族鎖」は、以下に定義されるアルキル、アルケニル、及びアルキニルのクラスを
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含む。直鎖状脂肪族鎖は、非分枝状炭素鎖部分に限定される。本明細書で使用されるとき
、用語「脂肪族基」は、直鎖、分枝鎖、または環式脂肪族炭化水素基を指し、アルキル基
、アルケニル基、またはアルキニル基などの飽和及び不飽和脂肪族基を含む。
【０２１３】
　「アルキル」は、指定された炭素原子の数、または指定されない場合、最大３０個の炭
素原子を有する、完全飽和環式もしくは非環式、分枝状もしくは非分枝状炭素鎖部分を指
す。例えば、１～８個の炭素原子のアルキルは、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペ
ンチル、ヘキシル、ヘプチル、及びオクチルなどの部分、及びこれらの部分の位置異性体
であるそれらの部分を指す。１０～３０個の炭素原子のアルキルは、デシル、ウンデシル
、ドデシル、トリデシル、テトラデシル、ペンタデシル、ヘキサデシル、ヘプタデシル、
オクタデシル、ノナデシル、エイコシル、ヘンエイコシル、ドコシル、トリコシル、及び
テトラコシルを含む。ある特定の実施形態では、直鎖または分枝鎖アルキルは、その骨格
に３０個以下（例えば、直鎖に関してはＣ１～Ｃ３０、分枝鎖に関してはＣ３～Ｃ３０）
、及びより好ましくは２０個以下の炭素原子を有する。
【０２１４】
　「シクロアルキル」は、単環式もしくは二環式、または架橋飽和炭素環式環を意味し、
各々３～１２個の炭素原子を有する。同様に、好ましいシクロアルキルは、それらの環構
造に５～１２個の炭素原子を有し、より好ましくは環構造に６～１０個の炭素を有する。
【０２１５】
　炭素の数が指定されない限り、本明細書で使用されるとき、「低級アルキル」は、上に
定義されるアルキル基を意味するが、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ
－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、及びｔｅｒｔ－ブチルなど、その骨格構造に１
～１０個の炭素、より好ましくは１～６個の炭素原子を有する。同様に、「低級アルケニ
ル」及び「低級アルキニル」は、類似する鎖長を有する。本出願全体を通して、好ましい
アルキル基は低級アルキルである。ある特定の実施形態では、本明細書にアルキルと指定
される置換基は低級アルキルである。
【０２１６】
　「アルケニル」は、指定された炭素原子の数、または炭素原子の数に対して制限が指定
されない場合、最大２６個の炭素原子を有し、かつその部分に１つ以上の２重結合を有す
る、任意の環式もしくは非環式、分枝状もしくは非分枝状不飽和炭素鎖部分を指す。６～
２６個の炭素原子のアルケニルは、不飽和結合（複数可）がその部分のどこに位置しても
よく、２重結合（複数可）について（Ｚ）または（Ｅ）構成のいずれかを有し得る、それ
らの様々な異性体形態で、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセニル、
ウンデセニル、ドデニル、トリデセニル、テトラデセニル、ペンタデセニル、ヘキサデセ
ニル、ヘプタデセニル、オクタデセニル、ノナデセニル、エイコセニル、ヘンエイコセニ
ル、ドコセニル、トリコセニル、及びテトラコセニルにより例示される。
【０２１７】
　「アルキニル」は、アルケニルの範囲のヒドロカルビル部分を指すが、その部分に１つ
以上の３重結合を有する。
【０２１８】
　用語「アルキルチオ」は、それに結合される硫黄部分を有する、上に定義されるアルキ
ル基を指す。ある特定の実施形態では、「－アルキルチオ－」部分は、－（Ｓ）－アルキ
ル、－（Ｓ）－アルケニル、－（Ｓ）－アルキニル、及び－（Ｓ）－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１

（式中、ｍ及びＲ１は以下に定義される）のうちの１つにより表される。代表的なアルキ
ルチオ基は、メチルチオ、エチルチオなどを含む。
【０２１９】
　本明細書で使用されるとき、用語「アルコキシル」または「アルコキシ」は、それに結
合される酸素部分を有する、以下に定義されるアルキル基を指す。代表的なアルコキシル
基は、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ｔｅｒｔ－ブトキシなどを含む。「エーテル」
は、酸素により共有結合された２つの炭化水素である。したがって、そのアルキルにエー
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テルを付与するアルキルの置換基は、－Ｏ－アルキル、－Ｏ－アルケニル、－Ｏ－アルキ
ニル、－Ｏ－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１（式中、ｍ及びＲ１は以下に記載される）のうちの１つ
により表され得るなど、アルコキシルであるか、またはそれに類似する。
【０２２０】
　用語「アミン」及び「アミノ」は、当該技術分野において認識されており、非置換及び
置換両方のアミン、例えば、次の式：
【化１９】

により表すことができる部分を指し、式中、Ｒ３、Ｒ５、及びＲ６は各々独立して、水素
、アルキル、アルケニル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１、またはＲ３を表し、Ｒ５は、それらが
結合されるＮ原子と共に、環構造に４～８個の原子を有する複素環を完成させ、Ｒ１は、
アルケニル、アリール、シクロアルキル、シクロアルケニル、ヘテロシクリル、またはポ
リシクリル（ｐｏｌｙｃｙｃｌｙｌ）を表し、ｍは、０または１～８の範囲の整数である
。ある特定の実施形態では、Ｒ３またはＲ５のうちの１つのみがカルボニルであり得、例
えば、Ｒ３、Ｒ５、及び窒素は一緒にイミドを形成しない。さらにより特定の実施形態で
は、Ｒ３及びＲ５（及び任意選択で、Ｒ６）は各々独立して、水素、アルキル、アルケニ
ル、または－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１を表す。よって、本明細書で使用されるとき、用語「ア
ルキルアミン」は、それに結合される置換または非置換アルキルを有する、上に定義され
るアミン基を意味する、即ち、Ｒ３及びＲ５のうちの少なくとも１つは、アルキル基であ
る。ある特定の実施形態では、アミノ基またはアルキルアミンは塩基性であり、つまり、
ｐＫａ≧７．００を有する共役酸を有する、即ち、これらの官能基の陽子添加形態は、水
と比べて、約７．００を超えるｐＫａを有する。
【０２２１】
　本明細書で使用されるとき、用語「アリール」は、環の各原子が炭素である（即ち、炭
素環式アリール）、５～１２員の置換または非置換単環及び多環式芳香族基を含む。好ま
しくは、アリール基は、５～１２員環、より好ましくは６～１０員環を含む。用語「アリ
ール」は、環のうちの少なくとも１つが芳香族であり、例えば、他の環式環が、シクロア
ルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、及び／またはヘテロシクリル
であり得る、２つ以上の炭素が２つの隣接環に共通である２つ以上の環式環を有する多環
式環系も含む。炭素環式アリール基は、ベンゼン、ナフタレン、アントラセン、フェナン
トレン、フェノール、アニリンなどを含む。
【０２２２】
　本明細書で使用されるとき、用語「ヘテロアリール」は、芳香族環または環系の１つ以
上の原子がヘテロ原子である、５～１２員の置換または非置換単環及び多環式芳香族基を
含む。好ましくは、ヘテロアリール基は、５～１２員環、より好ましくは６～１０員環を
含む。用語「ヘテロアリール」は、環のうちの少なくとも１つがヘテロ芳香族であり、例
えば、他の環式環が、シクロアルキル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール
、ヘテロアリール、及び／またはヘテロシクリルであり得る、２つ以上の原子が２つの隣
接する環に共通である２つ以上の環式環を有する多環式環系も含む。ヘテロアリール基は
、その環構造が１～４個のヘテロ原子を含む、置換または非置換芳香族５～１２員環構造
、より好ましくは６～１０員環を含む。ヘテロアリール基は、例えば、ピロール、フラン
、チオフェン、イミダゾール、オキサゾール、チアゾール、トリアゾール、ピラゾール、
ピリジン、ピラジン、ピリダジン、ピリミジン、プリン、キノリン、イソキノリン、カル
バゾールなどを含む。
【０２２３】
　用語「ヘテロシクリル」または「複素環基」は、その環構造が１～４個のヘテロ原子を
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含む、３～１８員環構造、より好ましくは５～１２員環、より好ましくは６～１０員環を
指す。複素環はまた、ポリシクル（ｐｏｌｙｃｙｃｌｅ）であり得る。ヘテロシクリル基
は、例えば、チオフェン、チアントレン、フラン、ピラン、イソベンゾフラン、クロメン
、キサンテン、フェノキサチイン、ピロール、イミダゾール、ピラゾール、イソチアゾー
ル、イソキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリミジン、ピリダジン、インドリジン、イ
ソインドール、インドール、インダゾール、プリン、キノリジン、イソキノリン、キノリ
ン、フタラジン、ナフチリジン、キノキサリン、キナゾリン、シンノリン、プテリジン、
カルバゾール、カルボリン、フェナントリジン、アクリジン、ピリミジン、フェナントロ
リン、フェナジン、フェナルサジン、フェノチアジン、フラザン、フェノキサジン、ピロ
リジン、オキソラン、チオラン、オキサゾール、ピペリジン、ピペラジン、モルホリン、
ラクトン、ラクタム（アゼチジノン及びピロリジノンなど）、スルタム、スルトンなどを
含む。複素環式環は、１つ以上の位置で、例えば、ハロゲン、アルキル、アラルキル、ア
ルケニル、アルキニル、シクロアルキル、ヒドロキシル、アミノ、ニトロ、スルフヒドリ
ル、イミノ、アミド、リン酸塩、ホスホン酸塩、ホスフィン酸塩、カルボニル、カルボキ
シル、シリル、スルファモイル、スルフィニル、エーテル、アルキルチオ、スルホニル、
ケトン、アルデヒド、エステル、ヘテロシクリル、芳香族もしくはヘテロ芳香族部分、－
ＣＦ３、－ＣＮなど、上述のこのような置換基で置換され得る。
【０２２４】
　用語「カルボニル」は、当該技術分野において認識されており、次の式：
【化２０】

により表すことができるこのような部分を含み、式中、Ｘは結合であるか、または酸素も
しくは硫黄を表し、Ｒ７は、水素、アルキル、アルケニル、－（ＣＨ２）ｍ－Ｒ１、また
は薬学的に許容される塩を表し、Ｒ８は、水素、アルキル、アルケニル、または－（ＣＨ

２）ｍ－Ｒ１を表し、ｍ及びＲ１は上に定義される通りである。Ｘが酸素であり、かつＲ
７またはＲ８が水素でない場合、式は「エステル」を表す。Ｘが酸素であり、かつＲ７が
上に定義される通りである場合、その部分は、本明細書において、カルボキシル基と称さ
れ、特にＲ７が水素である場合、式は「カルボン酸」を表す。Ｘが酸素であり、かつＲ８

が水素である場合、式は「ギ酸塩」を表す。一般に、上式の酸素原子が硫黄原子で置き換
えられる場合、式は「チオカルボニル」基を表す。Ｘが硫黄であり、かつＲ７またはＲ８

が水素出ない場合、式は「チオエステル」基を表す。Ｘが硫黄であり、かつＲ７が水素で
ある場合、式は「チオカルボン酸」基を表す。Ｘが硫黄であり、かつＲ８が水素である場
合、式は「チオギ酸塩」基を表す。一方、Ｘが結合であり、かつＲ７が水素ではない場合
、上式は「ケトン」基を表す。Ｘが結合であり、かつＲ７が水素である場合、上式は「ア
ルデヒド」基を表す。
【０２２５】
　本明細書で使用されるとき、用語「チオキサミド（ｔｈｉｏｘａｍｉｄｅ）」は、次の
式：
【化２１】

により表すことができる部分を指し、式中、Ｒｔは、水素、アルキル、シクロアルキル、
アラルキル、またはアリール、好ましくは水素またはアルキルからなる群からなる群から
選択される。さらに、「チオキサミド由来」化合物または「チオキサミド類似体」は、１
つ以上のアミド基が１つ以上の対応するチオキサミド基で置き換えられた化合物を指す。



(54) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

チオキサミドは、当該技術分野において、「チオアミド」とも称される。
【０２２６】
　本明細書で使用されるとき、用語「置換（ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ）」は、有機化合物
のすべての容認できる置換基を含むことが企図される。広範な態様では、容認できる置換
基は、有機化合物の非環式及び環式、分枝状及び非分枝状、炭素環式及び複素環、芳香族
及び非芳香族置換基を含む。例示的な置換基は、例えば、本明細書において上述されるも
のを含む。容認できる置換基は、適切な有機化合物に関して、１つ以上及び同じまたは異
なってもよい。本発明の目的において、窒素などのヘテロ原子は、水素置換基及び／また
はヘテロ原子の原子価を満たす、本明細書に記載される有機化合物の任意の容認できる置
換基を有し得る。本発明は、いかなる様式においても、有機化合物の容認できる置換基に
よって限定されることを意図しない。「置換」または「～で置換される」は、このような
置換が置換された原子及び置換基の許容される原子価に従い、かつ置換が、例えば、転位
、環化、脱離等の変換を自発的に受けない、安定した化合物をもたらすという暗黙の条件
を含むことを理解する。
【０２２７】
　本明細書で使用されるとき、用語「ニトロ」は－ＮＯ２を意味し、用語「ハロゲン」は
、－Ｆ、－Ｃｌ、－Ｂｒ、または－Ｉを示し、用語「スルフヒドリル」は－ＳＨを意味し
、用語「ヒドロキシル」は－ＯＨを意味し、用語「スルホニル」は－ＳＯ２－を意味し、
用語「アジド」は－Ｎ３を意味し、用語「シアノ」は－ＣＮを意味し、用語「イソシアナ
ト」は－ＮＣＯを意味し、用語「チオシアナト」は－ＳＣＮを意味し、用語「イソチオシ
アナト」は－ＮＣＳを意味し、用語「シアナト」は－ＯＣＮを意味する。
【０２２８】
　用語「スルファモイル」は当該技術分野において認識されており、次の式：
【化２２】

により表すことができる部分を含み、式中、Ｒ３及びＲ５は上に定義される通りである。
【０２２９】
　用語「硫酸塩」は当該技術分野において認識されており、次の式：
【化２３】

により表すことができる部分を含み、式中、Ｒ７は上に定義される通りである。
【０２３０】
　用語「スルホンアミド」は当該技術分野において認識されており、次の式：
【化２４】

により表すことができる部分を含み、式中、Ｒ３及びＲ８は上に定義される通りである。
【０２３１】
　用語「スルホン酸塩」は当該技術分野において認識されており、次の式：
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【化２５】

により表すことができる部分を含み、式中、Ｒ７は、電子対、水素、アルキル、シクロア
ルキル、またはアリールである。
【０２３２】
　本明細書で使用されるとき、用語「スルホキシド」または「スルフィニル」は、次の式
：

【化２６】

により表すことができる部分を指し、式中、Ｒ１２は、水素、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アラルキル、またはアリールからなる群か
らなる群から選択される。
【０２３３】
　用語「ＤＡＳＨセリンプロテアーゼ」は、ジペプチジルペプチダーゼ（ＤＰＰ）ＩＶ活
性及び／またはその構造相同体を意味する。これらのタンパク質は、それらの一般的なポ
ストプロリン切断セリンジペプチダーゼ機序により統合される酵素である。
【０２３４】
　本明細書で使用されるとき、各表現、例えば、アルキル、ｍ、ｎ等の定義は、任意の構
造において２回以上生じるとき、同じ構造の別の箇所のその定義とは無関係であることが
意図される。
【０２３５】
　本発明の目的において、化学元素は、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　
ａｎｄ　Ｐｈｙｓｉｃｓ，６７ｔｈ　ｅｄ．，１９８６－８７、内表紙の元素周期表、Ｃ
ＡＳ版に従い特定される。
【０２３６】
　本発明のある特定の化合物は、特定の幾何学的または立異性体形態で存在し得る。本発
明は、本発明の範囲内に入る、シス及びトランス異性体、Ｒ及びＳエナンチオマー、ジア
ステレオマー、（Ｄ）異性体、（Ｌ）異性体、それらのラセミ混合物、及びそれらの他の
化合物を含む、すべてのこのような化合物を企図する。さらなる不斉炭素原子がアルキル
基などの置換基に存在し得る。すべてのこのような異性体ならびにそれらの混合物は、本
発明に含まれることが意図される。
【０２３７】
　例えば、本発明の化合物の特定のエナンチオマーが所望される場合、不斉合成により、
または得られるジアステレオマー混合物が分離され、補助基が切断されて純粋な所望のエ
ナンチオマーをもたらすキラル補助を用いた誘導により調製され得る。代替的に、分子が
アミノなどの塩基性官能基、またはカルボキシルなどの酸性官能基を含有する場合、適切
な光学的に活性な酸または塩基を用いてジアステレオマー塩が形成され、その後、ジアス
テレオマーの分割が、結果として当該技術分野において周知の分別結晶またはクロマトグ
ラフ法により形成され、後に純粋なエナンチオマーが回収される。
【０２３８】
　同席療法
　本発明の化合物は、他の治療剤と組み合わせることができる。本発明の化合物及び他の
治療剤は、同時にまたは順次に投与され得る。他の治療剤が同時に投与されるとき、それ
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らは同じまたは異なる製剤において投与され得るが、実質的に同時に投与される。他の治
療剤の投与が本発明の化合物の投与とは一時的に分離されるとき、他の治療剤は、本発明
の化合物と順次に投与される。これらの化合物間の時間の分離は数分程度であるか、また
はそれ以上長くてもよい。
【０２３９】
　本発明の化合物はまた、抗癌療法とも併用して投与され得る。抗癌療法は、癌用薬剤、
放射線、及び外科手技を含む。本明細書で使用されるとき、「癌用薬剤」は、癌の治療目
的のために対象に投与される薬剤を指す。本明細書で使用されるとき、「癌の治療」は、
癌発達の防止、癌の症状の低減、及び／または確立した癌の成長の阻害を含む。一実施形
態では、「癌の治療」は、原発部位で、または転移性に関わらず、癌の症状の低減、及び
／または確立した癌の成長の阻害を意味する。癌の治療用の様々な種類の薬剤が本明細書
に記載される。本明細書の目的において、癌用薬剤は、化学療法剤、免疫療法剤、癌ワク
チン、ホルモン療法、及び生物学的応答修飾物質として分類される。
【０２４０】
　化学療法剤は、メトトレキサート、ビンクリスチン、アドリアマイシン、シスプラチン
、非糖含有クロロエチルニトロソ尿素、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、ブレ
オマイシン、ドキソルビシン、ダカルバジン、タキソール、フラジリン（ｆｒａｇｙｌｉ
ｎｅ）、メグラミン（Ｍｅｇｌａｍｉｎｅ）ＧＬＡ、バルルビシン、カルムスチン、及び
ポリフェルポサン（ｐｏｌｉｆｅｒｐｏｓａｎ）、ＭＭＩ２７０、ＢＡＹ　１２－９５６
６、ＲＡＳファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、ファルネシルトランスフェラーゼ阻
害剤、ＭＭＰ、ＭＴＡ／ＬＹ２３１５１４、ＬＹ２６４６１８／ロメテキソール（Ｌｏｍ
ｅｔｅｘｏｌ）、グラモレック（Ｇｌａｍｏｌｅｃ）、ＣＩ－９９４、ＴＮＰ－４７０、
ハイカムチン／トポテカン、ＰＫＣ４１２、バルスポダール／ＰＳＣ８３３、ノバントロ
ン／ミトロキサントロン（Ｍｉｔｒｏｘａｎｔｒｏｎｅ）、メタレット／スラミン、バチ
マスタット、Ｅ７０７０、ＢＣＨ－４５５６、ＣＳ－６８２、９－ＡＣ、ＡＧ３３４０、
ＡＧ３４３３、インセル（Ｉｎｃｅｌ）／ＶＸ－７１０、ＶＸ－８５３、ＺＤ０１０１、
ＩＳＩ６４１、ＯＤＮ　６９８、ＴＡ　２５１６／マルミスタット、ＢＢ２５１６／マル
ミスタット、ＣＤＰ　８４５、Ｄ２１６３、ＰＤ１８３８０５、ＤＸ８９５１ｆ、レモナ
ールＤＰ　２２０２、ＦＫ　３１７、ピシバニール／ＯＫ－４３２、ＡＤ　３２／バルル
ビシン、メタストロン（Ｍｅｔａｓｔｒｏｎ）／ストロンチウム誘導体、テモダール／テ
モゾロミド、エバセト（Ｅｖａｃｅｔ）／リポソームドキソルビシン、イエウタキサン（
Ｙｅｗｔａｘａｎ）／パクリタキセル、タキソール／パクリタキセル、キセロード（Ｘｅ
ｌｏａｄ）／カペシタビン、フルツロン／ドキシフルリジン、シクロパックス（Ｃｙｃｌ
ｏｐａｘ）／経口パクリタキセル、経口タキソイド、ＳＰＵ－０７７／シスプラチン、Ｈ
ＭＲ　１２７５／フラボピリドール、ＣＰ－３５８（７７４）／ＥＧＦＲ、ＣＰ－６０９
（７５４）／ＲＡＳ癌遺伝子阻害剤、ＢＭＳ－１８２７５１／経口白金、ＵＦＴ（テガフ
ール／ウラシル）、エルガミソール（Ｅｒｇａｍｉｓｏｌ）／レバミゾール、エニルウラ
シル／７７６Ｃ８５／５ＦＵ増強剤、カンプト／レバミゾール、カンプトサー（Ｃａｍｐ
ｔｏｓａｒ）／イリノテカン、ツモデックス（Ｔｕｍｏｄｅｘ）／ラリトレキセド（Ｒａ
ｌｉｔｒｅｘｅｄ）、ロイスタチン／クラドリビン、パキセクス（Ｐａｘｅｘ）／パクリ
タキセル、ドキシル／リポソームドキソルビシン、カエティクス（Ｃａｅｌｙｘ）／リポ
ソームドキソルビシン、フルダラ／フルダラビン、ファルマルビシン（Ｐｈａｒｍａｒｕ
ｂｉｃｉｎ）／エピルビシン、ＤｅｐｏＣｙｔ、ＺＤ１８３９、ＬＵ　７９５５３／ビス
－ナフタルイミド、ＬＵ　１０３７９３／ドラスタイン（Ｄｏｌａｓｔａｉｎ）、カエテ
ィクス（Ｃａｅｔｙｘ）／リポソームドキソルビシン、ゲムザール（Ｇｅｍｚａｒ）／ゲ
ムシタビン、ＺＤ　０４７３／アノルメド（Ａｎｏｒｍｅｄ）、ＹＭ　１１６、ヨウ素シ
ード、ＣＤＫ４及びＣＤＫ２阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤、Ｄ４８０９／デキシフォサミド（
Ｄｅｘｉｆｏｓａｍｉｄｅ）、アイフェス（Ｉｆｅｓ）／メスネクス（Ｍｅｓｎｅｘ）／
イフォサミド（Ｉｆｏｓａｍｉｄｅ）、ブモン（Ｖｕｍｏｎ）／テニポシド、パラプラチ
ン／カルボプラチン、プランチノール／シスプラチン、ベペシド／エトポシド、ＺＤ　９
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３３１、タキソテール（Ｔａｘｏｔｅｒｅ）／ドセタキセル、グアニンアラビノシドのプ
ロドラッグ、タキサンアナログ、ニトロソ尿素、メルフェラン（ｍｅｌｐｈｅｌａｎ）及
びシクロホスファミドなどのアルキル化剤、アミノグルテチミド、アスパラギナーゼ、ブ
スルファン、カルボプラチン、クロロムブシル（Ｃｈｌｏｒｏｍｂｕｃｉｌ）、シタラビ
ンＨＣＩ、ダクチノマイシン、ダウノルビシンＨＣｌ、リン酸エストラムスチンナトリウ
ム、エトポシド（ＶＰ１６－２１３）、フロクスウリジン、フルオロウラシル（５－ＦＵ
）、フルタミド、ヒドロキシ尿素（ヒドロキシカルバミド）、イホスファミド、インター
フェロンアルファ－２ａ、Ａｌｆａ－２ｂ、酢酸ロイプロリド（ＬＨＲＨ放出因子類似体
）、ロムスチン（ＣＣＮＵ）、メクロレタミンＨＣｌ（ナイトロジェンマスタード）、メ
ルカプトプリン、メスナ、ミトタン（ｏ．ｐ’－ＤＤＤ）、ミトキサントロンＨＣｌ、オ
クトレオチド、プリカマイシン、プロカルバジンＨＣｌ、ストレプトゾシン、クエン酸タ
モキシフェン、チオグアニン、チオテパ、硫酸ビンブラスチン、アムサクリン（ｍ－ＡＭ
ＳＡ）、アザシチジン、エリスロポエチン、ヘキサメチルメラミン（ＨＭＭ）、インター
ロイキン２、ミトグアゾン（メチル－ＧＡＧ；メチルグリオキサールビス－グアニルヒド
ラゾン；ＭＧＢＧ）、ペントスタチン（２’デオキシコホルマイシン）、セムスチン（メ
チル－ＣＣＮＵ）、テニポシド（ＶＭ－２６）、ならびに硫酸ビンデシンからなる群から
選択され得るが、このように限定されない。
【０２４１】
　免疫療法剤は、リブタキシン（Ｒｉｂｕｔａｘｉｎ）、ハーセプチン、クアドラメット
、パノレックス（Ｐａｎｏｒｅｘ）、ＩＤＥＣ－Ｙ２Ｂ８、ＢＥＣ２、Ｃ２２５、オンコ
リム（Ｏｎｃｏｌｙｍ）、ＳＭＡＲＴ　Ｍ１９５、ＡＴＲＡＧＥＮ、オバレックス、ベキ
サール（Ｂｅｘｘａｒ）、ＬＤＰ－０３、ｉｏｒ　ｔ６、ＭＤＸ－２１０、ＭＤＸ－１１
、ＭＤＸ－２２、ＯＶ１０３、３６２２Ｗ９４、抗ＶＥＧＦ、ゼナパックス、ＭＤＸ－２
２０、ＭＤＸ－４４７、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－２、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－１、ＣＥＡＣＩ
ＤＥ、プレターゲット（Ｐｒｅｔａｒｇｅｔ）、ＮｏｖｏＭＡｂ－Ｇ２、ＴＮＴ、グリオ
マブ（Ｇｌｉｏｍａｂ）－Ｈ、ＧＮＩ－２５０、ＥＭＤ－７２０００、リンホシド（Ｌｙ
ｍｐｈｏＣｉｄｅ）、ＣＭＡ　６７６、モノファーム（Ｍｏｎｏｐｈａｒｍ）－Ｃ、４Ｂ
５、ｉｏｒ　ｅｇｆ．ｒ３、ｉｏｒ　ｃ５、ＢＡＢＳ、抗ＦＬＫ－２、ＭＤＸ－２６０、
ＡＮＡ　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ　１Ｄ１０　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ　ＡＢＬ　３６４　Ａｂ、及び
ＩｍｍｕＲＡＩＴ－ＣＥＡからなる群から選択され得るが、このように限定されない。
【０２４２】
　癌ワクチンは、ＥＧＦ、抗イディオタイプ癌ワクチン、ｇｐ７５抗原、ＧＭＫ黒色腫ワ
クチン、ＭＧＶガングリオシド接合ワクチン、Ｈｅｒ２／ｎｅｕ、オバレックス、Ｍ－Ｖ
ａｘ、Ｏ－Ｖａｘ、Ｌ－Ｖａｘ、ＳＴｎ－ＫＨＬテラトープ（ｔｈｅｒａｔｏｐｅ）、Ｂ
ＬＰ２５（ＭＵＣ－１）、リポソームイディオタイプワクチン、メラシン（Ｍｅｌａｃｉ
ｎｅ）、ペプチド抗原ワクチン、毒素／抗原ワクチン、ＭＶＡ系ワクチン、ＰＡＣＩＳ、
ＢＣＧワクチン、ＴＡ－ＨＰＶ、ＴＡ－ＣＩＮ、ＤＩＳＣウイルス、及びＩｍｍｕＣｙｓ
ｔ／ＴｈｅｒａＣｙｓからなる群から選択され得るが、このように限定されない。
【０２４３】
　本発明の化合物はまた、抗炎症剤とも併用して投与され得る。抗炎症剤は、非ステロイ
ド系炎症（ＮＳＡＩＤ）、基本元素の金、副腎皮質ステロイド、ビタミンＤ、ビタミンＥ
、及びスタチン（ＨＭＧ－Ｃｏ－Ａレダクターゼ阻害剤）を含む。ＮＳＡＩＤは、アスピ
リン、サリチル酸コリン、セレコキシブ、ジクロフェナクカリウム、ジクロフェナクナト
リウム、ジフルニサル、エトドラク、フェノプロフェンカルシウム、フルルビプロフェン
、イブプロフェン、インドメタシン、ケトプロフェン、サリチル酸マグネシウム、メクロ
フェナム酸ナトリウム、メフェナム酸、メロキシカム、ナブメトン、ナプロキセン、ナプ
ロキセンナトリウム、オキサプロジン、ピロキシカム、ロフェコキシブ、サルサラート、
サリチル酸ナトリウム、スリンダク、トルメチンナトリウム、及びバルデコキシブを含む
が、これらに限定されない。副腎皮質ステロイドは、ベタメタゾン、コルチゾール（ヒド
ロコルチゾン）、コルチゾン、デキサメタゾン、フルドロコルチゾン、フルチカゾン、メ
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チルプレドニゾロン、パラメタゾン、プレドニゾロン、プレドニゾン、テトラヒドロコル
チゾール、及びトリアムシノロンを含むが、これらに限定されない。スタチンは、アトル
バスタチン、セリバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン、ピタバスタチン、プラバ
スタチン、ロスバスタチン、及びシンバスタチンを含むが、これらに限定されない。
【０２４４】
　投薬量及び投与レジメン
　上述のように、「有効量」は、所望の生物学的作用を達成するのに十分な任意の量を指
す。本明細書に提供される教示と共に、様々な活性化合物、ならびに効力、相対的生体利
用能、患者の体重、有害副作用の重篤度、及び好ましい投与モードなどの重み付け要因か
ら選択することにより、実質的に望ましくない毒性をもたらさず、尚も特定の対象を治療
するのに有効である有効な予防または治療レジメンを計画することができる。任意の特定
の用途のための有効量は、治療される疾患もしくは状態、投与される本発明の特定の化合
物、対象の大きさ、または疾患もしくは状態の重篤度などのこのような要因により変動し
得る。当業者は、過度の実験を必要とすることなく、本発明の特定の化合物及び／または
他の治療剤の有効量を経験的に決定することができる。最大用量、つまり、ある医学的判
断に従う最高安全用量が使用されることが一般的に好ましい。１日当たりの多用量は、化
合物の適切な全身レベルを達成することが企図され得る。適切な全身レベルは、例えば、
患者の薬物のピークまたは持続血漿レベルを測定することにより決定することができる。
「用量」及び「投薬量」は、本明細書において互換的に使用される。
【０２４５】
　本明細書に記載される任意の化合物に関して、治療有効量は最初に動物モデルから決定
され得る。治療有効用量は、ヒトにおいて試験された本発明の化合物、及び他の関連する
活性剤など、類似する薬理学的活性を呈することが知られる化合物のヒトデータからも決
定され得る。非経口投与に関するよりも高い用量が経口投与に関して必要とされ得る。適
用される用量は、相対的な生体利用能及び投与される化合物の効力に基づき調節され得る
。上述の方法及び当該技術分野において周知の他の方法に基づき最大有効性を達成するた
めの用量の調節は、十分に当業者の能力の範囲内である。
【０２４６】
　一般に、活性化合物（複数可）の静脈内１日用量は、１日当たり約０．００１ミリグラ
ム／ｋｇ～１日当たり１００ミリグラム／ｋｇである。１日当たり１回または数回の投与
における０．０５～５ミリグラム／ｋｇの範囲の静脈内用量は所望の結果をもたらすと予
想される。他のスケジュール、例えば、２日に１回、週に２回、毎週、２週間に１回、及
び毎月の静脈内投薬も本発明により企図される。他の非経口投与経路に関する類似する投
薬も本発明により企図される。
【０２４７】
　一般に、活性化合物（複数可）の経口１日用量は、１日当たり約０．０１ミリグラム／
ｋｇ～１日当たり１０００ミリグラム／ｋｇである。１日当たり１回または数回の投与に
おける０．５～５０ミリグラム／ｋｇの範囲の経口用量は所望の結果をもたらすと予想さ
れる。他のスケジュール、例えば、２日に１回、週に２回、毎週、２週間に１回、及び毎
月の経口投薬も本発明により企図される。
【０２４８】
　投薬量は、投与様式により、局所もしくは全身で所望の薬物レベルを達成するために適
切に調節され得る。例えば、静脈内投与は、１日当たり１桁～数桁の規模の低用量であろ
うことが予想される。対象における応答がそのような用量で不十分である場合、さらに高
い用量（または異なるより局所的な送達経路による有効なより高い用量）は、患者の忍容
性が許す程度まで採用され得る。１日当たりの多用量は、化合物の適切な全身レベルを達
成することが企図される。
【０２４９】
　医薬製剤及び投与様式
　本発明の製剤は、薬学的に許容される濃度の塩、緩衝剤、保存剤、相溶性担体、アジュ
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バンド、及び任意選択で他の治療成分を慣例的に含有し得る薬学的に許容される溶液にお
いて投与される。
【０２５０】
　療法における使用に関して、本発明の化合物の有効量は、所望の表面に本発明の化合物
を送達する任意のモードにより対象に投与され得る。本発明の薬学的組成物の投与は、当
業者に既知の任意の手段により達成され得る。投与経路は、経口、静脈内、筋肉内、腹腔
内、皮下、直接注射（例えば、腫瘍内に）、粘膜、吸入、及び局所を含むが、これらに限
定されない。
【０２５１】
　経口投与に関して、化合物（即ち、本発明の化合物及び他の治療剤）は、活性化合物（
複数可）を、当該技術分野に周知の薬学的に許容される担体と組み合わせることにより容
易に製剤化され得る。このような担体は、本発明の化合物が、治療される対象による経口
摂取用の錠剤、ピル、糖衣錠、カプセル、液体、ゲル、シロップ、スラリー、懸濁液など
として製剤化されることを可能にする。経口使用のための薬学的調製物は、固形賦形剤と
して得ることができ、任意選択で得られた混合物を粉砕し、所望される場合、好適な助剤
を添加した後、顆粒の混合物を加工して、錠剤または糖衣剤コアを得る。好適な賦形剤は
、特に、ラクトース、スクロース、マンニトール、またはソルビトールを含む、糖などの
充填剤；例えば、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、米デンプン、ジャガイモデンプ
ン、ゼラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セル
ロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、及び／またはポリビニルピロリドン（
ＰＶＰ）などのセルロース調製物である。所望される場合、架橋されたポリビニルピロリ
ドン、寒天、またはアルギン酸もしくはその塩（アルギン酸ナトリウムなど）などの崩壊
剤が添加され得る。任意選択で、経口製剤は、食塩水または緩衝液、例えば、内部酸性条
件を中和するためのＥＤＴＡにも製剤化されるか、または任意の担体なしで投与され得る
。
【０２５２】
　上記構成成分（複数可）の経口投薬形態も具体的に企図される。構成成分（複数可）は
、誘導体の経口送達が有効であるように化学的に修飾され得る。一般に、企図される化学
修飾は、少なくとも１つの部分の構成成分分子自体への結合であり、該部分は、（ａ）酸
加水分解の阻害、及び（ｂ）胃または腸から血流中への取り込みを可能にする。構成成分
（複数可）の全体的な安定性の増加、及び身体における循環時間の増加も所望される。こ
のような部分の例としては、ポリエチレングリコール、エチレングリコール及びプロピレ
ングリコールのコポリマー、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、ポリビニルア
ルコール、ポリビニルピロリドン、及びポリプロリンが挙げられる。Ａｂｕｃｈｏｗｓｋ
ｉ　ａｎｄ　Ｄａｖｉｓ，“Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒ－Ｅｎｚｙｍｅ　Ａｄｄｕ
ｃｔｓ”，Ｉｎ：Ｅｎｚｙｍｅｓ　ａｓ　Ｄｒｕｇｓ，Ｈｏｃｅｎｂｅｒｇ　ａｎｄ　Ｒ
ｏｂｅｒｔｓ，ｅｄｓ．，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，
Ｎ．Ｙ．，ｐｐ．３６７－３８３（１９８１）、Ｎｅｗｍａｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ａ
ｐｐｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍ　４：１８５－９（１９８２）。使用することができる他のポリ
マーは、ポリ－１，３－ジオキソラン及びポリ－１，３，６－チオキソカン（ｔｉｏｘｏ
ｃａｎｅ）である。薬学的使用に好ましいのは、上述のように、ポリエチレングリコール
部分である。
【０２５３】
　構成成分（または誘導体）に関して、放出の場所は、胃、小腸（十二指腸、空腸、また
は回腸）、または大腸であり得る。当業者は、胃で溶解しないが、十二指腸または腸の別
の箇所で材料を放出する利用可能な製剤を有する。好ましくは、放出は、本発明の化合物
（または誘導体）の保護、または腸などの胃環境を超えた生物学的活性材料の放出のいず
れかにより、胃環境の有害作用を回避する。
【０２５４】
　完全な胃耐性を確実にするために、少なくともｐＨ５．０に不透過性のコーティングが
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必須である。腸溶コーティングとして使用されるより一般的な不活性成分の例は、酢酸ト
リメリト酸セルロース（ＣＡＴ）、フタル酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰ
ＭＣＰ）、ＨＰＭＣＰ　５０、ＨＰＭＣＰ　５５、ポリ酢酸フタル酸ビニル（ＰＶＡＰ）
、ユードラジット（Ｅｕｄｒａｇｉｔ）Ｌ３０Ｄ、アクアテリック（Ａｑｕａｔｅｒｉｃ
）、酢酸フタル酸セルロース（ＣＡＰ）、ユードラジットＬ、ユードラジットＳ、及びシ
ェラックである。これらのコーティングは、混合フィルムとして使用され得る。
【０２５５】
　コーティングまたはコーティングの混合物は、胃に対する保護のために意図されない錠
剤にも使用され得る。これは、糖コーティングまたは錠剤を飲み込み易くするコーティン
グを含み得る。カプセルは、乾燥治療剤（例えば粉末）の送達のための硬質シェル（ゼラ
チンなど）からなってよく、液体形態用に軟質ゼラチンシェルが使用され得る。カシェ剤
のシェル材料は、粘稠なデンプンまたは他の食用紙であり得る。ピル、ロゼンジ剤、成形
錠剤、または湿製錠剤に関して、湿式塊化法（ｍｏｉｓｔ　ｍａｓｓｉｎｇ　ｔｅｃｈｎ
ｉｑｕｅｓ）が使用され得る。
【０２５６】
　治療剤は、約１ｍｍの粒径の顆粒またはペレットの形態の微細多粒子として製剤に含ま
れ得る。カプセル投与用の材料の製剤は、粉末、軽く圧縮されたプラグ、またはさらには
錠剤としてであってもよい。治療剤は圧縮により調製され得る。
【０２５７】
　着色剤及び風味剤をすべて含むことができる。例えば、本発明の化合物（または誘導体
）が製剤化され（リポソームまたは小球体封入などにより）、次に着色剤及び風味剤を含
有する冷蔵飲料などの食用製品内にさらに含有され得る。
【０２５８】
　不活性材料で治療剤を希釈またはその容量を増加させることができる。これらの希釈剤
は、炭水化物、特にマンニトール、ａ－ラクトース、無水ラクトース、セルロース、スク
ロース、修飾デキストラン、及びデンプンを含み得る。ある特定の無機塩は、三リン酸カ
ルシウム、炭酸マグネシウム、及び塩化ナトリウムを含む充填剤としても使用され得る。
いくつかの市販の希釈剤は、Ｆａｓｔ－Ｆｌｏ、Ｅｍｄｅｘ、ＳＴＡ－Ｒｘ　１５００、
Ｅｍｃｏｍｐｒｅｓｓ、及びアビセル（Ａｖｉｃｅｌｌ）である。
【０２５９】
　崩壊剤は、治療剤を固形投薬形態に製剤化する際に含まれ得る。崩壊剤として使用され
る材料は、デンプンに基づく商業的な崩壊剤Ｅｘｐｌｏｔａｂを含む、デンプンを含むが
、これに限定されない。デンプングリコール酸ナトリウム、Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ、ナトリ
ウムカルボキシメチルセルロース、ウルトラアミロペクチン、アルギン酸ナトリウム、ゼ
ラチン、オレジピール、及びカルボキシメチルセルロース、天然海綿、ならびにベントナ
イトもすべて使用することができる。崩壊剤の別の形態は、不溶性カチオン交換樹脂であ
る。粉末ガムは崩壊剤及び結合剤として使用され、これらは寒天、カラヤ、またはトラガ
カントなどの粉末ガムを含み得る。アルギン酸及びそのナトリウム塩も崩壊剤として有用
である。
【０２６０】
　結合剤は、治療剤を一緒に保持して、硬錠剤を形成するために使用され、アカシア、ト
ラガカント、デンプン、及びゼラチンなどの天然生成物からの材料を含み得る。他は、メ
チルセルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）、及びカルボキシメチルセルロース
（ＣＭＣ）を含む。ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）及びヒドロキシプロピルメチルセル
ロース（ＨＰＭＣ）は両方とも、治療剤を顆粒化するためにアルコール溶液に使用され得
る。
【０２６１】
　減摩剤は、製剤化のプロセス中の付着を防止するために治療剤の製剤に含まれ得る。滑
沢剤は、治療剤と型壁との間の層として使用され得、これらは、ステアリン酸（そのマグ
ネシウム及びカルシウム塩を含む）、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、液体パ
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ラフィン、植物油、及びワックスを含み得るが、これらに限定されない。ラウリル硫酸ナ
トリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、様々な分子量のポリエチレングリコール、Ｃａｒ
ｂｏｗａｘ　４０００及び６０００などの可溶性滑沢剤も使用することができる。
【０２６２】
　製剤化中の薬物の流動特性を改善し得る、及び圧縮中の再構成を補助するための滑走剤
が添加される場合がある。滑走剤は、デンプン、タルク、焼成シリカ、及び水化ケイ酸ア
ルミニウム（ｈｙｄｒａｔｅｄ　ｓｉｌｉｃｏａｌｕｍｉｎａｔｅ）を含み得る。
【０２６３】
　治療剤の水性環境への溶解を補助するために、界面活性剤が湿潤剤として添加される場
合がある。界面活性剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、スルホコハク酸ジオクチルナトリウ
ム、及びスルホン酸ジオクチルナトリウムなどのアニオン性洗剤を含み得る。使用され得
るカチオン性洗剤は、塩化ベンザルコニウム及び塩化ベンゼトニウムを含み得る。界面活
性剤として製剤に含むことができる潜在的な非イオン性洗剤は、ラウロマクロゴール４０
０、ポリオキシル４０ステアリン酸塩、ポリオキシエチレン水素化ヒマシ油１０、５０、
及び６０、モノステアリン酸グリセロール、ポリソルベート４０、６０、６５、及び８０
、スクロース脂肪酸エステル、メチルセルロース、ならびにカルボキシメチルセルロース
を含む。これらの界面活性剤は、本発明の化合物または誘導体の製剤に、単独で、または
異なる比率で混合物としてのいずれかで存在し得る。
【０２６４】
　経口的に使用することができる薬学的調製物は、ゼラチンで作製されたプッシュフィッ
トカプセル、ならびにゼラチンで作製された軟質の密封カプセル、グリセロールまたはソ
ルビトールなどの可塑剤を含む。プッシュフィットカプセルは、ラクトースなどの充填剤
、デンプンなどの結合剤、及び／またはタルクもしくはステアリン酸マグネシウムなどの
滑沢剤、ならびに任意選択で安定剤との混合物で活性成分を収容し得る。軟質カプセルに
おいて、活性化合物は、脂肪油、液体パラフィン、または液体ポリエチレングリコールな
どの好適な液体に溶解または懸濁され得る。加えて、安定剤が添加され得る。経口投与用
に製剤化された小球体も使用され得る。このような小球体は、当該技術分野において十分
に定義されている。経口投与用のすべての製剤は、このような投与に好適な投薬量である
べきである。
【０２６５】
　口腔投与に関して、組成物は、従来の方法で製剤化された錠剤またはロゼンジ剤の形態
を取り得る。
【０２６６】
　吸入による投与に関して、本発明に従い使用するための化合物は、便宜上、好適な噴射
剤、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフ
ルオロエタン、二酸化炭素、または他の好適なガスの使用により、加圧パックまたはネブ
ライザーからのエアロゾルスプレー供与の形態で送達され得る。加圧エアロゾルの場合、
投薬単位は、計量した量を送達するための栓を提供することにより決定され得る。吸入具
または吸入器に使用するための、化合物と、ラクトースまたはデンプンなどの好適な粉末
基材との粉末ミックスを含有する、例えばゼラチンのカプセル及びカートリッジが製剤化
され得る。
【０２６７】
　本明細書において、本発明の化合物（またはその誘導体）の肺送達も企図される。本発
明の化合物（または誘導体）は、吸入中に哺乳類の肺に送達され、肺臓上皮内層を横断し
て血流に入る。吸入分子の他の報告は、Ａｄｊｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｈａｒｍ　Ｒｅｓ
　７：５６５－５６９（１９９０）、Ａｄｊｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ　Ｊ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｅｕｔｉｃｓ　６３：１３５－１４４（１９９０）（酢酸リュープロリド）、Ｂｒ
ａｑｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ　１３（ｓ
ｕｐｐｌ．　５）：１４３－１４６（１９８９）（エンドセリン－１）、Ｈｕｂｂａｒｄ
　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌ　Ｉｎｔ　Ｍｅｄ　３：２０６－２１２（１９８９）　（α
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１－アンチトリプシン）、Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９８９，Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖ
ｅｓｔ　８４：１１４５－１１４６（ａ－１－プロテイナーゼ）、Ｏｓｗｅｉｎ　ｅｔ　
ａｌ．，１９９０，“Ａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ”，Ｐｒ
ｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｄｒ
ｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ＩＩ，Ｋｅｙｓｔｏｎｅ，Ｃｏｌｏｒａｄｏ，Ｍａｒｃｈ（組
換えヒト成長ホルモン）、Ｄｅｂｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８，Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１
４０：３４８２－３４８８（インターフェロン－ガンマ及び腫瘍壊死因子アルファ）、及
びＰｌａｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，米国特許第５，２８４，６５６号（顆粒球コロニー刺激因
子）を含む。全身作用のための薬物の肺送達の方法及び組成物は、１９９５年９月１９日
に発行されたＷｏｎｇらの米国特許第５，４５１，５６９号に記載されている。
【０２６８】
　ネブライザー、計量用量吸入具、及び粉末吸入具を含む、治療薬の肺送達用に設計され
た幅広い機械装置が本発明の実践における使用に企図され、これらのすべては当業者によ
く知られている。
【０２６９】
　本発明の実践に好適な市販の装置のいくつかの具体的な例としては、Ｍａｌｌｉｎｃｋ
ｒｏｄｔ，Ｉｎｃ．，Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，Ｍｏ．により製造されているＵｌｔｒａｖｅｎ
ｔネブライザー、Ｍａｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ，Ｅｎｇｌｅｗ
ｏｏｄ，Ｃｏｌｏ．により製造されているＡｃｏｒｎ　ＩＩネブライザー、Ｇｌａｘｏ　
Ｉｎｃ．，Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ，Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉ
ｎａにより製造されているＶｅｎｔｏｌｉｎ計量用量吸入具、及びＦｉｓｏｎｓ　Ｃｏｒ
ｐ．，Ｂｅｄｆｏｒｄ，Ｍａｓｓにより製造されているＳｐｉｎｈａｌｅｒ粉末吸入具が
挙げられる。
【０２７０】
　すべてのこのような装置は、本発明の化合物（または誘導体）を分注するのに好適な製
剤の使用を必要とする。典型的には、各製剤は、採用される装置の種類に特定であり、療
法に有用である通常の希釈剤、アジュバンド、及び／または担体に加えて、適切な噴射材
料の使用を伴う場合がある。また、リポソーム、マイクロカプセル、もしくは小球体、包
接体、または他の種類の担体の使用が企図される。本発明の化学的に修飾された化合物は
、化学修飾の種類または採用される装置の種類により、異なる製剤にも調製され得る。
【０２７１】
　ジェットまたは超音波のいずれかのネブライザーを用いた使用に好適な製剤は、典型的
には、溶液の１ｍＬ当たり約０．１～２５ｍｇの本発明の生物学的に活性な本発明の化合
物の濃度で水に溶解された本発明の化合物（または誘導体）を含む。製剤は緩衝剤及び単
糖（例えば、本発明の化合物の安定及び浸透圧の制御のため）も含み得る。ネブライザー
製剤は、エアロゾルを形成する際の溶液の噴霧により生じる本発明の化合物の表面誘発凝
集を減少または防止するために、界面活性剤も含有し得る。
【０２７２】
　計量用量吸入具装置を用いて使用するための製剤は一般的に、界面活性剤の補助により
噴射剤に懸濁された本発明の化合物（または誘導体）を含有する微細粉末を含む。噴射剤
は、トリクロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエ
タノール、及び１，１，１，２－テトラフルオロエタン、またはこれらの組み合わせを含
む、クロロフルオロカーボン、ヒドロクロロフルオロカーボン、ヒドロフルオロカーボン
、または炭化水素など、本目的に採用される任意の従来の材料であってよい。好適な界面
活性剤は、トリオレイン酸ソルビタン及び大豆レシチンを含む。オレイン酸は界面活性剤
としても有用であり得る。
【０２７３】
　粉末吸入具装置から分注するための製剤は、本発明の化合物（または誘導体）を含有す
る微細乾燥粉末を含み、装置からの粉末の分散を容易にする量、例えば、製剤の５０～９
０重量％で、ラクトース、ソルビトール、スクロース、またはマンニトールなどの増量剤
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も含み得る。本発明の化合物（または誘導体）は、肺深部への最も効果的な送達のために
、有利に、１０マイクロメートル（μｍ）未満、より好ましくは０．５～５μｍの平均粒
径の粒子形態で調製されるべきである。
【０２７４】
　本発明の薬学的組成物の鼻腔内送達も企図される。鼻腔内送達は、肺に製品の堆積を必
要とすることなく、鼻に治療薬を投与した後、本発明の薬学的組成物の血流への直接通過
を可能にする。鼻腔内送達用の製剤はデキストランまたはシクロデキストランを用いたも
のを含む。
【０２７５】
　鼻腔内投与に関して、有用な装置は、計量用量噴霧器が取り付けられる小さな硬いボト
ルである。一実施形態では、計量用量は、本発明の薬学的組成物の溶液を既定容積のチャ
ンバに引き込むことにより送達され、このチャンバは、エアロゾル化するように寸法決定
されたアパーチャ、及びチャンバ内の液体が圧縮される際に噴霧を形成することによるエ
アロゾル製剤を有する。チャンバは、本発明の薬学的組成物を投与するために圧縮される
。特定の実施形態では、チャンバはピストン配置である。このような装置は市販されてい
る。
【０２７６】
　代替的に、圧搾したときに噴霧を形成することによりエアロゾル製剤をエアロゾル化す
るように寸法決定されたアパーチャまたは開口部を有するプラスチックのスクイーズボト
ルが使用される。開口部は通常ボトルの頂部にあり、エアロゾル製剤の効率的な投与のた
めに、頂部は一般的に鼻腔に部分的に合うように先細りされている。好ましくは、鼻腔内
吸入具は、薬物の計量用量を投与するために、計量された量のエアロゾル製剤を提供する
。
【０２７７】
　全身的に送達することが望ましい場合、化合物は、注射により、例えば、ボーラス注射
または連続注入により非経口投与用に製剤化され得る。注射用の製剤は、保存剤を添加し
た、単位投薬形態、例えば、アンプルまたは多用量容器で提示され得る。組成物は、油性
または水性ビヒクル中の懸濁液、溶液、またはエマルジョンなどの形態を取ることができ
、懸濁剤、安定剤、及び／分散剤などの製剤用剤を含有し得る。
【０２７８】
　非経口投与用の医薬製剤は、水溶性形態で活性化合物の水溶液を含む。加えて、活性化
合物の懸濁液は、適切な油状注射懸濁液として調製され得る。好適な親油性溶媒またはビ
ヒクルは、胡麻油などの脂肪油、またはオレイン酸エチルもしくはトリグリセリドなどの
合成脂肪酸エステル、またはリポソームを含む。水性注射懸濁液は、ナトリウムカルボキ
シメチルセルロース、ソルビトール、またはデキストランなど、懸濁液の粘度を増加させ
る物質を含有し得る。任意選択で、懸濁液は、好適な安定剤、または化合物の溶解度を増
加させて高濃度溶液の調製を可能にする薬剤も含有し得る。
【０２７９】
　代替的に、活性化合物は、使用前に、好適なビヒクル、例えば、減菌の発熱性物質を含
有しない水で構成するための粉末形態であってもよい。
【０２８０】
　化合物は、例えば、ココアバターまたは他のグリセリドなどの従来の坐剤基材を含有す
る、坐剤もしくは停留浣腸などの直腸または膣用組成物にも製剤化され得る。
【０２８１】
　上述の製剤に加えて、化合物は、デポ剤としても調製され得る。このような長期作用性
製剤は、好適なポリマーまたは疎水性材料（例えば、許容される油中のエマルジョンとし
て）、もしくはイオン交換樹脂を用いて、または難溶性誘導体として、例えば難溶性塩と
して製剤化され得る。
【０２８２】
　薬学的組成物は、好適な固相もしくはゲル相の担体または賦形剤も含み得る。このよう
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な担体または賦形剤の例としては、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、様々な糖類、デ
ンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、及びポリエチレングリコールなどのポリマーが挙
げられるが、これらに限定されない。
【０２８３】
　好適な液体または固体の薬学的調製物形態には、例えば、吸入用の水性または食塩水溶
液、マイクロカプセル化、渦巻型化（ｅｎｃｏｃｈｌｅａｔｅｄ）、顕微鏡的金粒子上へ
のコーティング、リポソーム中への含有、噴霧化、エアロゾル、皮膚内移植用ペレット、
または皮膚切創用鋭利物面での乾燥がある。薬学的組成物は、顆粒、粉末、錠剤、コーテ
ィング錠、（マイクロ）カプセル、坐剤、シロップ、エマルジョン、懸濁液、クリーム、
滴剤もしくは活性化合物の持続放出調製物も含み、これらの調製物では、通例、崩壊剤、
結合剤、コーティング剤、膨潤剤、滑沢剤、風味剤、甘味剤、または可溶化剤などの賦形
剤及び添加剤、ならびに／または助剤は、上述のように使用される。薬学的組成物は、様
々な薬物送達系に使用するのに好適である。薬物送達の方法の簡単な総説については、Ｌ
ａｎｇｅｒ　Ｒ，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７－３３（１９９０）を参照（参照に
より本明細書に組み込まれる）。
【０２８４】
　本発明の化合物及び任意選択で他の治療剤は、これら自体で（純粋）、または薬学的に
許容される塩の形態で投与することができる。医薬において使用する場合、塩は薬学的に
許容されなければならないが、薬学的に許容されない塩もその薬学的に許容される塩を調
製するために適宜使用することができる。このような塩は、以下の酸から調製されるもの
が挙げられるが、これらに限定されない：塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレ
イン酸、酢酸、サリチル酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酒石酸、クエン酸、メタンスルホ
ン酸、ギ酸、マロン酸、コハク酸、ナフタレン－２－スルホン酸、及びベンゼンスルホン
酸。また、このような塩は、カルボン酸基のナトリウム、カリウム、またはカルシウム塩
のようなアルカリ金属もしくはアルカリ土類金属の塩として調製することもできる。
【０２８５】
　好適な緩衝剤としては、酢酸と塩（１～２％ｗ／ｖ）；クエン酸と塩（１～３％ｗ／ｖ
）；ホウ酸と塩（０．５～２．５％ｗ／ｖ）；及びリン酸と塩（０．８～２％ｗ／ｖ）が
挙げられる。好適な保存剤としては、塩化ベンザルコニウム（０．００３～０．０３％ｗ
／ｖ）；クロロブタノール（０．３～０．９％ｗ／ｖ）；パラベン（０．０１～０．２５
％ｗ／ｖ）、及びチメロサール（０．００４～０．０２％ｗ／ｖ）が挙げられる。
【０２８６】
　本発明の薬学的組成物は、薬学的に許容される担体に含まれる有効量の本発明の化合物
及び任意選択で治療剤を含有する。用語「薬学的に許容される担体」は、ヒトまたは他の
脊椎動物への投与に好適な１つ以上の相溶性の固体もしくは液体充填剤、希釈剤、または
封入物質を意味する。用語「担体」は、活性成分が組み合わされて適用を容易にする、天
然もしくは合成の有機もしくは無機成分を示す。薬学的組成物の構成成分は、所望の薬学
的効率を実質的に損なうであろう相互作用がないような様式で、本発明の化合物、及び互
いに混合されることも可能である。
【０２８７】
　具体的に本発明の化合物を含むが、これに限定されない治療剤（複数可）は、粒子で提
供され得る。本明細書で使用されるとき、粒子は、本明細書に記載される本発明の化合物
もしくは他の治療剤（複数可）の全体または一部を構成し得るナノ粒子または微粒子（ま
たはいくつかの場合では、より大きい粒子）を意味する。粒子は、腸溶コーティングを含
むが、これに限定されないコーティングで覆われたコアに治療剤（複数可）を含有し得る
。治療剤（複数可）は粒子全体にも分散され得る。治療剤（複数可）はまた、粒子内にも
吸着され得る。粒子は、ゼロ次放出、１次放出、２次放出、遅延放出、または持続放出、
即放出、及びこれらの任意の組み合わせ等を含む、任意の次放出速度論のものであり得る
。粒子は、治療剤（複数可）に加えて、侵食性、非浸食性、生分解性、もしくは非生分解
性材料、またはこれらの組み合わせを含むが、これらに限定されない、薬学及び医薬の分
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野において日常的に使用されるこれらの材料のいずれかを含み得る。粒子は、溶液または
半固体状態で本発明の化合物を含有するマイクロカプセルであり得る。粒子は事実上あら
ゆる形状のものであり得る。
【０２８８】
　非生分解性及び生分解性の両方のポリマー材料は、治療剤（複数可）を送達するための
粒子を製造する際に使用され得る。このようなポリマーは、天然または合成ポリマーであ
り得る。ポリマーは、放出が所望される時間期間に基づき選択される。特定の関心の生体
吸着性ポリマーは、Ｓａｗｈｎｅｙ　Ｈ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）Ｍａｃｒｏｍｏ
ｌｅｃｕｌｅｓ　２６：５８１－７に記載される生体浸食性ヒドロゲルを含み、その教示
は、本明細書に組み込まれる。これらは、ポリヒアルロン酸、カゼイン、ゼラチン、グル
チン、ポリ無水物、ポリアクリル酸、アルギン酸塩、キトサン、ポリ（メタクリル酸メチ
ル）、ポリ（メタクリル酸エチル）、ポリ（メタクリル酸ブチル）、ポリ（メタクリル酸
イソブチル）、ポリ（メタクリル酸ヘキシル）、ポリ（メタクリル酸イソデシル）、ポリ
（メタクリル酸ラウリル）、ポリ（メタクリル酸フェニル）、ポリ（アクリル酸メチル）
、ポリ（アクリル酸イソプロピル）、ポリ（アクリル酸イソブチル）、及びポリ（アクリ
ル酸オクタデシル）を含む。
【０２８９】
　治療剤（複数可）は、放出制御系に含有され得る。用語「放出制御」は、製剤からの薬
物放出の様式及びプロファイルが制御される任意の薬物含有製剤を指すことが意図される
。これは、即放性ならびに非即放性製剤を指し、非即放性製剤は持続放出及び遅延放出製
剤を含むが、これらに限定されない。用語「持続放出」（「徐放性」とも称される」）は
、その慣用の意味で、長期間にわたって薬物の緩慢な放出を提供し、必要ではないが、好
ましくは長期間にわたって薬物の実質的に一定した血液レベルをもたらす薬物製剤を指す
ように使用される。用語「遅延放出」は、その慣用の意味で、製剤の投与とそれからの薬
物の放出との間に時間遅延がある薬物製剤を指すように使用される。「遅延放出」は、長
期間にわたって薬物の緩慢な放出を伴う場合も、伴わない場合もあり、よって、「持続放
出」である場合も、そうでない場合もある。
【０２９０】
　長期持続放出インプラントの使用は、慢性状態の治療に特に好適であり得る。本明細書
で使用されるとき、「長期」放出は、インプラントが少なくとも７日間、好ましくは３０
～６０日間、治療レベルの活性成分を送達するように構成及び配置されることを意味する
。長期持続放出インプラントは、当業者に周知であり、上述の放出系のいくつかを含む。
【０２９１】
　ここで本発明を詳細に記載してきたが、これは、単に例示の目的で含まれ、本発明を限
定することを意図しない、以下の実施例を参照により明確に理解されるだろう。
【実施例】
【０２９２】
実施例１
３０９９ＤＯＸの合成
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【化２７】

　スキーム。試薬及び条件：ｉ．Ｈ－Ｐｒｏ－ＯＢｚｌ、ＥＤＣＩ、ＨＯＢｔ、ＤＩＥＡ
；ｉｉ．ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ、２ステップにわたって９２％；ｉｉｉ．イソニコチ
ノイルクロリド、ＤＩＥＡ、８６％；ｉｖ．Ｈ２／Ｐｄ－Ｃ、９３％；ｖ．ＥＤＣＩ、Ｈ
ＯＳｕ；ｖｉ．ドキソルビシン．ＨＣｌ、リン酸緩衝液、ＤＭＳＯ、２ステップにわたっ
て８１％。
【０２９３】
　化合物１の合成
　ＥＤＣＩ．ＨＣｌ（２．９ｇ、１５ｍｍｏｌ）、ＨＯＢｔ（１．６ｇ、１２ｍｍｏｌ）
、及びＤＩＥＡ（２．０ｍＬ、１１．５ｍｍｏｌ）を、氷水浴冷却下で無水ＤＭＦ（４０
ｍＬ）中のＮ－Ｂｏｃ－Ｄ－Ａｌａ－ＯＨ（１．９ｇ、１０ｍｍｏｌ）の溶液に添加した
。得られた混合物を室温で２０分間攪拌し、氷水浴で再び冷却し、Ｌ－プロリンベンジル
エステル塩酸塩（２．５４ｇ、１０．５ｍｍｏｌ）、続いて別に２．０ｍＬのＤＩＥＡを
添加した。反応混合物を一晩室温で撹拌し、次に真空中で凝縮した。残留物を酢酸エチル
（１５０ｍＬ）で溶解し、０．１Ｎ　ＫＨＳＯ４（３×４０ｍＬ）、水性ＮａＨＣＯ３（
３×４０ｍＬ）、鹹水（３０ｍＬ）で順次に洗浄した。有機相を無水ＭｇＳＯ４上で乾燥
させ、濾過し、真空中で蒸発させ、Ｎ－Ｂｏｃ－Ｄ－Ａｌａ－Ｌ－Ｐｒｏ－ＯＢｚｌを得
、次にこれを、氷水浴冷却下で、ジオキサン（３０ｍＬ）中４Ｎ　ＨＣｌの溶液に添加し
た。得られた混合物を室温で２時間攪拌し、次に真空中で凝縮した。残留物を真空中でジ
クロロメタン（３×３０ｍＬ）と同時蒸発させて完全に乾燥させた。これにより、白色粉
末として化合物１を得た（２．９ｇ、２ステップにわたって９２％）。
【０２９４】
　化合物２の合成
　無水ジクロロメタン（１００ｍＬ）中の化合物１（２．８ｇ、８．９ｍｍｏｌ）の溶液
を氷水浴冷却下で攪拌した。次に、ＤＩＥＡ（４．６ｍＬ、２７ｍｍｏｌ）をゆっくり添
加し、続いてイソニコチノイルクロリド塩酸塩（１．７５ｇ、９．８ｍｍｏｌ）を１０分
かけて少しずつ添加した。反応が完了するまで得られた混合物を室温で５時間攪拌し、次
にさらなるジクロロメタン（１００ｍＬ）で希釈し、水（２０ｍＬ）、水性ＮａＨＣＯ３

（２×２０ｍＬ）、水性ＮａＣｌ（２０ｍＬ）で洗浄し、無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、
濾過し、真空中で蒸発させ、粗化合物２を得、これをシリカゲルフラッシュカラムクロマ
トグラフィーでさらに精製し（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ、２０：１）、純粋な生成物２を
得た（２．９ｇ、８６％）。
【０２９５】
　化合物３の合成
　化合物２（１．５ｇ、３．９ｍｍｏｌ）をメタノール（２０ｍＬ）中１０％Ｐｄ－Ｃ（
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０．１５ｇ）の懸濁溶液に添加した。混合物を減圧下で脱気し、Ｈ２（５０ｐｓｉ）下に
設置した。反応が完了するまで、混合物を室温で３時間攪拌した。次に、セライトを通し
て濾過することにより触媒を除去した。濾液を真空中で完全に乾燥するまで濃縮し、白色
粉末として化合物３を得た（１．０５ｇ、９３％）。
【０２９６】
　３０９９ＤＯＸの合成
　ＥＤＣＩ．ＨＣｌ（７８５ｍｇ、３．１５ｍｍｏｌ）及びＮ－ヒドロキシスクシンイミ
ド（０．３８ｇ、３．３ｍｍｏｌ）を、氷水浴冷却下で無水ＤＭＦ（２５ｍＬ）中の化合
物３（０．８７ｇ、３．０ｍｍｏｌ）の溶液に添加した。反応混合物を室温で３時間攪拌
し、真空中で濃縮し、ＤＭＳＯ（１０ｍＬ）に再溶解して溶液Ａを作製した。
【０２９７】
　ｐＨ７．８のリン酸緩衝液（５０ｍＬ）を、氷水浴冷却下でよく攪拌しながらＤＭＳＯ
（１４０ｍＬ）中のドキソルビシンＨＣｌ（１．９ｇ、３．３ｍｍｏｌ）の別の溶液にゆ
っくり添加した。次に、溶液Ａを添加し、得られた混合物を室温で８時間攪拌し、氷水浴
で再び冷却し、水（８０ｍＬ）及びジクロロメタン（８００ｍＬ）で希釈した。有機相を
分配及び分離し、水性ＮａＣｌ（２×２００ｍＬ）で洗浄し、無水Ｎａ２ＳＯ４上で乾燥
させ、濃縮し、シリカゲルフラッシュカラムクロマトグラフィーで精製し（ＣＨ２Ｃｌ２

：ＭｅＯＨ、２０：１～７：１）、粘稠な暗赤色粉末として純粋な化合物３０９９ＤＯＸ
を得、これを２：３のアセトニトリル－水で再溶解し、凍結乾燥させ、適度な淡赤色粉末
を得た（２．０ｇ、２ステップにわたって８１％）。
【０２９８】
　分析
　（ｉ）化合物３０９９ＤＯＸのＬＣＭＳ。
　　０～３分：２％Ｂ；３～２０分：２～９８％Ｂ；２０～２５分：９８％Ｂ。
　　Ｏｌｄ　ＬＣＭＳで、１．８μｍ粒径カラムで実行。
　　計算値ＭＷ、８１６；１３．５分でのピークが観察された、８３９．２：［Ｍ＋Ｎａ
］、４０３．２。
【０２９９】
　（ｉｉ）１Ｈ　ＮＭＲ（Ｄ２Ｏ／ＡＣＮ－ｄ３、１：１）は２：８の比率の２つの回転
異性体を示した。
【０３００】
　（ｉｉｉ）１Ｈ　ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３）は単一回転異性体を示した。
【０３０１】
　（ｉｖ）純度分析
　　ＨＰＬＣ条件：
　　カラム：Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｅｃｌｉｐｓｃ　Ｐｌｕｓ　Ｃ１８、４．６×５０ｍｍ、
１．８μｍ粒径
【表２】

　　勾配ポンププログラム：
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　　分析を開始する前に、カラムを初期組成物移動相で平衡化した。
　　保持時間：１３．４８分；純度：９９．３９％（ＴＡＮ）。
【０３０２】
　（ｖ）３０９９ＤＯＸの安定性試験（固形粉末、開放バイアル）

【表４】

【０３０３】
実施例２
ゲムシタビンプロドラッグの合成
　４７３５シリーズ（３０９９－Ｈｉｓ－Ｐｒｏ－ゲムシタビン）の一般合成スキームは
‘３＋２’アプローチ（スキーム１）に従った。ＰＩＤ　４７３５Ｄの代表的な合成経路
はスキーム２に要約される。置換プロリン類似体は市販のヒドロキシル－プロリン（Ｈｙ
ｐ）から得た（スキーム３）。３８５２Ｃ（３０９９－ゲムシタビン）のスキームも提供
される（スキーム４）。
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【化２９】

　試薬及び条件：ｉ．ＨＡＴＵ、ＤＩＥＡ、ＤＭＦ；ｉｉ．１Ｎ　ＬｉＯＨ、ＴＨＦ、２
ステップに対して８５％；ｉｉｉ．ＨＣｌ、Ｈｉｓ（Ｔｒｔ）－ＯＭｅ、ＨＡＴＵ、ＤＩ
ＥＡ、ＤＭＦ；ｉｖ．ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ；ｖ．イソニコチノイルクロリド、ＤＩ
ＥＡ、ＤＣＭ、３ステップに対して８２％；ｖｉ．１Ｎ　ＬｉＯＨ、ＴＨＦ、９０％；ｖ
ｉｉ．ＨＡＴＵ、ＤＩＥＡ、ＤＭＦ；ｖｉｉｉ．ジオキサン中４Ｎ　ＨＣｌ、２ステップ



(71) JP 6744826 B2 2020.8.19

10

20

30

40

50

に対して８０％；ｉｘ．ＨＡＴＵ、ＤＩＥＡ、ＤＭＦ；ｘ．９５％ＴＦＡ／ＤＣＭ、２ス
テップに対して６７％。
【０３０５】
【化３０】

　試薬及び条件：ｉ．Ｂｏｃ２Ｏ、ＴＨＦ、Ｈ２Ｏ、ＮａＨＣＯ３；ｉｉ．ＢｎＢｒ、Ｎ
ａ２ＣＯ３、ＤＭＦ；ｉｉｉ．２，２－ジ－Ｎ－プロピルアセチルクロリド、ＤＩＥＡ、
ＤＣＭ、３ステップに対して６４％；ｉｖ．Ｈ２、Ｐｄ／Ｃ、ＭｅＯＨ、９８％。
【０３０６】

【化３１】

　試薬及び条件：ｉ．ＨＡＴＵ、ＤＩＥＡ、ＤＭＦ；ｉｉ．ジオキサン中４　ＮＨＣｌ；
ｉｉｉ．イソニコチノイルクロリド、ＤＩＥＡ、ＤＣＭ、３ステップに対して７８％；ｉ
ｖ．Ｈ２、Ｐｄ／Ｃ、ＭｅＯＨ、９５％；ｖ．ＨＡＴＵ、ＤＩＥＡ、ＤＭＦ、８７％。
【０３０７】
実験の項
　ペプチドカップリング及び脱保護：Ｂｏｃ－ＡＡ１－ＯＨ（１当量）、ＨＣｌ、ＮＨ２

－ＡＡ２－ＯＢｎ（１当量）、及びＨＡＴＵ（１当量）を、氷水浴冷却下で無水ＤＭＦ（
４０ｍＬ）に添加した。ＤＩＥＡ（２当量）を添加し、得られた混合物を室温で３０分間
攪拌した。残留物を酢酸エチル（１５０ｍＬ）で溶解し、０．１Ｎ　ＫＨＳＯ４、水性Ｎ
ａＨＣＯ３、及び鹹水で順次に洗浄した。有機相を無水ＭｇＳＯ４上で乾燥させ、濾過し
、真空中で蒸発させ、粗Ｂｏｃ－ＡＡ１－ＮＨ２－ＡＡ２－ＯＢｎを得た。
【０３０８】
　次に、Ｂｏｃ－ＡＡ１－ＮＨ２－ＡＡ２－ＯＢｎを、氷水浴冷却下でジオキサン（３０
ｍＬ）中４Ｎ　ＨＣｌの溶液に添加した。得られた混合物を室温で２時間攪拌し、次に真
空中で凝縮した。残留物を真空中でジクロロメタンと同時蒸発させてＨＣｌ、ＮＨ２－Ａ
Ａ１－ＮＨ２－ＡＡ２－ＯＢｎを得た。
【０３０９】
　Ｂｏｃ－ＡＡ１－ＮＨ２－ＡＡ２－ＯＢｎをメタノール中１０％Ｐｄ－Ｃの懸濁溶液に
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添加した。混合物を減圧下で脱気し、Ｈ２（５０ｐｓｉ）下に設置した。反応が完了する
まで、混合物を室温で３時間攪拌した。次に、セライトを通して濾過することにより触媒
を除去した。濾液を真空中で濃縮し、白色粉末としてＢｏｃ－ＡＡ１－ＮＨ２－ＡＡ２－
ＯＢｎを得た。
【０３１０】
実施例３
ドキソルビシンプロドラッグ
【表５】

【０３１１】
実施例４
ＦＡＰによる３０９９ＤＯＸ活性化の酵素速度論
　ＦＡＰのミカエリス・メンテン型酵素速度論は、ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ　Ｍ２ｅマイク
ロプレートリーダー（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ
，ＵＳＡ）を用いて測定された。アッセイを、２５℃のＦＡＰ緩衝液（５０ｍＭトリス、
１４０ｍＭ　ＮａＣｌ、ｐＨ７．５）中で実施し、それぞれ、３８０及び４６０ｎｍの励
起及び発光波長で蛍光を絶えず監視した。　速度定数（ｋｃａｔ及びＫｍ）は、ＧＰ－Ａ
ＭＣ（Ｂａｃｈｅｍ，Ｔｏｒｒａｎｃｅ，ＣＡ，ＵＳＡ）、Ａｃ－（Ｄ）－ＡＰ－ＡＦＣ
（ＭＰ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌｓ，Ｓｏｌｏｎ，ＯＨ，ＵＳＡ）、及びそれらのそれぞれ
のＫｍ値の０．１～５倍に等しい試験物質濃度、及び５～１０ｎＭ酵素を用いて決定され
た。全てのアッセイは３つ組で実施され、結果はＧｒａｐｈＰａｄソフトウェアを用いた
ミカエリス・メンテン曲線適合に依存する非線形回帰分析で計算された。
【０３１２】
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　８．５×１０－６Ｍ～６．９×１０－４Ｍの範囲の様々な濃度の３０９９ＤＯＸを、３
７℃で１．３４×１０－８Ｍ　ＦＡＰまたはＰＲＥＰと共にインキュベートし、放出され
たドキソルビシンを測定した。速度分析の結果を図２に示す。３０９９ＤＯＸは本質的に
ＰＲＥＰでの活性化はなかったが、３０９９ＤＯＸはＦＡＰによって活性化され、Ｖ最大

＝５．８７７×１０－９Ｍ／秒、Ｋｍ＝１．１２×１０－５Ｍ、ｋｃａｔ（Ｖ最大／［Ｅ
］）＝０．４４秒－１、及びｋｃａｔ／Ｋｍ＝３９１７１　Ｍ－１秒－１であった。
【０３１３】
実施例５
ドキソルビシンプロドラッグに対する組換えＦＡＰ活性の速度
　３０９９ＤＯＸ、ｚ－ＧＰ－ＤＯＸ、及び３９９６ＤＯＸを、３７℃で２４時間、組換
えＦＡＰの存在下でインキュベートした。放出されたドキソルビシンを、１、４、１２、
及び２４時間で測定した。結果を図３に示す。３０９９ＤＯＸはｚ－ＧＰ－ＤＯＸまたは
３９９６ＤＯＸのいずれかよりも大幅に速く遊離ドキソルビシンをもたらし、約８時間で
最大に達した。
【０３１４】
実施例６
ＦＡＰによる３０９９ＤＯＸ活性化の特異性
　各々１００μＭのドキソルビシンプロドラッグ３０９９ＤＯＸ、ｚ－ＧＰ－ＤＯＸ、及
び３９９６ＤＯＸを、３７℃で２４時間、５ｍｇ／ｍＬのＦＡＰ、ＰＲＥＰ、またはジペ
プチジルペプチダーゼＩＶ（ＤＰＰ　ＩＶ）で消化した。総ドキソルビシンは各アッセイ
に関して測定された。結果を図４に示す。ドキソルビシンは、ＦＡＰによって３０９９Ｄ
ＯＸから放出されたが、ＰＲＥＰまたはＤＰＰ　ＩＶのいずれかからは放出されなかった
。類似する量のドキソルビシンがＦＡＰ及びＰＲＥＰによってｚ－ＧＰ－ＤＯＸから放出
されたが、ＤＰＰ　ＩＶによって本質的に全く放出されなかった。約１５パーセントほど
のみのドキソルビシンがＦＡＰによって３９９６ＤＯＸから放出されたが、ＰＲＥＰまた
はＤＰＰ　ＩＶからは本質的に全く放出されなかった。
【０３１５】
実施例７
マウス血漿における３０９９ＤＯＸの活性化
　ドキソルビシン、３０９９ＤＯＸ、またはｚ－ＰＧ－ＤＯＸをマウス血漿に添加して、
１００μＭの等モル最終濃度の薬物またはプロドラッグを含有するサンプルを生成した。
次に、得られたサンプルを３７℃で１２時間インキュベートし、ドキソルビシンを０、４
、及び１２時間で測定した。結果を図５に示す。３０９９ＤＯＸは、マウス血漿において
、ｚ－ＰＧ－ＤＯＸよりも約２５パーセント速く活性化された。
【０３１６】
実施例８
マウスの筋肉溶解物における３０９９ＤＯＸの安定性
　３０９９ＤＯＸまたはｚ－ＰＧ－ＤＯＸを、新しく調製したマウスの筋肉溶解物に添加
して、１００μＭの等モル最終濃度のプロドラッグを含有するサンプルを生成した。次に
、得られたサンプルを３７℃で１２時間インキュベートし、ドキソルビシンを１２時間で
測定した。結果を図６に示す。筋肉溶解物とインキュベートされた３０９９ＤＯＸは本質
的にドキソルビシンを放出しなかったが、同じ条件下でインキュベートされたｚ－ＧＰ－
ＤＯＸは大量のドキソルビシンを放出した。
【０３１７】
実施例９
正常なマウスにおける３０９９ＤＯＸの薬物動態
　正常で健康なマウスに、単回静脈内（ｉｖ）注射で２０ｍｇ／ｋｇ体重の３０９９ＤＯ
Ｘを投与した。次に、投与５、１５、３０、６０、１２０、及び２４０分後に血液を回収
し、各血液サンプルから血漿を調製した。プロドラッグ（３０９９ＤＯＸ）及びドキソル
ビシン（「ウォーヘッド」）の血漿濃度は、タンパク質衝突後にＬＣ－ＭＳ分析により測
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定された。結果を図７に示す。
【０３１８】
実施例１０
正常なマウスにおけるドキソルビシンの薬物動態
　正常で健康なマウスに、単回静脈内（ｉｖ）注射で２０ｍｇ／ｋｇ体重の３０９９ＤＯ
Ｘまたは８ｍｇ／ｋｇ体重のドキソルビシンのいずれかを投与した。次に、投与５、１５
、３０、６０、１２０、及び２４０分後に血液を回収し、各血液サンプルから血漿を調製
した。ドキソルビシンの血漿濃度は、タンパク質衝突後にＬＣ－ＭＳ分析により測定され
た。結果を図８に示す。
【０３１９】
実施例１１
ＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデル
　ヒト胚性腎臓（ＨＥＫ）細胞をマウスＦＡＰまたはｍｏｃｋベクター（Ｆｏｘ　Ｃｈａ
ｓｅ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｎｔｅｒ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ，ＰＡ，ＵＳＡ）で安定
して遺伝子導入し、２ｍＭ　Ｌ－グルタミン、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、１ｍＭピルビン酸
ナトリウム、４．５ｇ／Ｌグルコース、１００Ｉ．Ｕペニシリン、１００μｇ／ｍＬスト
レプトマイシン、及び１％ヒトＡＢ血清（ＶＷＲ，Ｒａｄｎｏｒ，ＰＡ，ＵＳＡ）で補足
された、フェノールレッドなしのＲＰＭＩ　１６４０細胞培養培地中で培養した。
【０３２０】
　次に、マウスを５つの処置群に分けた。腫瘍の大きさが１００ｍｍ３になったときに処
置を開始した。群１の動物は、単回ｉｖ注射として１週間に１回、ビヒクル単独を受容し
た。群２の動物は、単回ｉｖ注射として１週間に１回、２ｍｇ／ｋｇ（３．７μモル／ｋ
ｇ）のドキソルビシンを受容した。群３～５の動物は、単回ｉｖ注射として１週間に１回
、それぞれ、６、９、または１２ｍｇ／ｋｇ（７．４、１１．１、または１４．８μモル
／ｋｇ）の３０９９ＤＯＸを受容した。腫瘍の大きさ（体積）、体重、及び生存は、処置
開始後最大７０日間監視された。加えて、３０９９ＤＯＸ及びドキソルビシンの組織分布
が本研究の最後に測定された。
【０３２１】
実施例１２
ＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデルにおける３０９９ＤＯＸの組織分布
　３０９９ＤＯＸの最終投薬の１時間後に、実施例１１に記載されるＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍
モデル研究の群３の動物から組織を回収した。３０９９ＤＯＸ（プロドラッグ）及びドキ
ソルビシン（「ウォーヘッド」）の濃度は、心臓、腫瘍、及び血漿において決定された。
結果を図９に示す。ドキソルビシンは、心臓及び血漿と比較して、腫瘍組織（約３００ｎ
Ｍ）に集中した。３０９９ＤＯＸは、心臓及び腫瘍と比較して、血漿（約２５０ｎＭ）に
集中した。
【０３２２】
実施例１３
ＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデルにおける３０９９ＤＯＸの有効性
　実施例１１に記載されるＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデルにおいて、腫瘍成長を監視した。結
果を図１０に示す。５００ｍｍ３の腫瘍の大きさに達するまでの平均日数は、ビヒクル処
理された対照に関して４１であった。５００ｍｍ３の腫瘍の大きさに達するまでの平均日
数は、ドキソルビシン処置された群２に関して、４１～４３であった。前者の群のいずれ
かとは著しく対照的に、５００ｍｍ３の腫瘍の大きさに達するまでの平均日数は、３０９
９ＤＯＸ処置された群３、４、及び５に関して、それぞれ、５１、５７、及び６３であっ
た。後者の３つの値は、ビヒクルに対して統計的に有意であった（ｐ＜０．０５）（ダネ
ットの多重比較試験）。
【０３２３】
実施例１４
ＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデルにおける３０９９ＤＯＸの有効性
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　実施例１１に記載されるＨＥＫ－ＦＡＰ腫瘍モデルにおいて、生存も監視した。結果を
図１１に示す。３０９９ＤＯＸで処置された動物は、ビヒクル単独またはドキソルビシン
のいずれかで処置された動物よりも大幅に長く生存した。図１１から明らかなように、３
０９９ＤＯＸ処置された動物における生存は、用量依存様式で長くなった。
【０３２４】
実施例１５
様々な腫瘍系に対するＦＡＰ活性化ドキソルビシンプロドラッグの細胞毒性

　様々な腫瘍由来細胞系からの細胞をドキソルビシンまたは３０９９ＤＯＸとインキュベ
ートし、後者はＦＡＰの存在下または不在下で行われ、各々に関してＥＣ５０が決定され
た。結果を下の表に示す。
【表６】

【０３２５】
実施例１６
さらなるＦＡＰ活性化ドキソルビシンプロドラッグ
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【表７－２】
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【表７－３】
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【表７－４】
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【表７－５】
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【表７－６】

【０３２６】
実施例１７
ＭＫ－２２０６プロドラッグ
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【表８－２】

【０３２７】
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実施例１８
Ａｋｔ阻害剤プロドラッグ
【表９－１】
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【０３２８】
実施例１９
パクリタキセルプロドラッグ
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【表１０】

＊保持時間（ｔＲ）は、０．５ｍＬ／分の溶媒勾配Ａ）水（０．１％ＴＦＡ）及びＢ）ア
セトニトリル（０．０８％ＴＦＡ）で、Ａｇｉｌｅｎｔ　Ｅｃｌｉｐｓｃ　Ｐｌｕｓ　Ｃ
１８　ＲＰ－ＨＰＬＣカラム（４．６×５０ｍｍ、１．８μｍ）を使用して記録された。
ＨＰＬＣ保持時間は、最初の３分間は２％Ｂ、次に６分にわたって２％～９８％Ｂの溶離
剤勾配に対して与えられ、これは次の５分間維持された。
【０３２９】
実施例２０
Ｘａａ－ｂｏｒｏＰｒｏ関連プロドラッグ
【表１１】

【０３３０】
実施例２１
ＰＲＥＰに対するＦＡＰの選択性
　１２ｎＭ、２４ｎＭ、または４８ｎＭの反応濃度で、ＦＡＰ緩衝液（５０ｍＭ　トリス
－ＨＣｌ、ｐＨ７．４、１４０ｍＭ　ＮａＣｌ）中２４０ｎＭ　５０５７ＤＯＸと組換え
酵素（ＦＡＰまたはＰＲＥＰ）を組み合わせ、３７℃でインキュベートした。等容量の１
０μＭ　Ｖａｌ－ｂｏｒｏＰｒｏ（ＦＡＰ阻害剤）を添加することにより、０、１０、２
０、または３０分で反応を停止させた。ドキソルビシンは、液体クロマトグラフィー／質
量分析（ＬＣＭＳ）により測定された。代表的な結果を図１４に示す。
【０３３１】
実施例２２
ＨＥＫ－ＦＡＰマウスにおける５０５７ＤＯＸの組織分布
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　腫瘍を有するＨＥＫ－ＦＡＰマウスに、静脈内注射により２ｍｇ／ｋｇの５０５７ＤＯ
Ｘを投与した。次に、５０５７ＤＯＸの投与２０または４０分後にマウスを安楽死させ、
分析のために組織を回収した。腫瘍、心臓、肺、腎臓、肝臓、筋肉、脾臓、胃、小腸、大
腸、膵臓、脳、及び骨髄組織を別個に溶解緩衝液に設置し、均質化し、ボルテックスにか
け、湿った氷上で４０分間インキュベートし、３秒間の超音波処理を３回行い、４℃で３
０分間遠心分離し、次いでプロドラッグ及び「ウォーヘッド」に関して溶解物を分析した
。代表的な結果を図２１に示す。
【０３３２】
実施例２３
ＨＥＫ－ＦＡＰマウスにおける５０５７ＤＯＸの有効性
　腫瘍接種３３日後に、ＨＥＫ－ＦＡＰマウスに、静脈内注射により９ｍｇ／ｋｇの５０
５７ＤＯＸまたはビヒクル対照を投与した。腫瘍体積を毎日監視した。３３日目（即ち、
５０５７ＤＯＸでの処置の日）に腫瘍体積が２００ｍｍ３未満のマウスの代表的な結果を
図２２に示す。３０９９ＤＯＸの比較データを図２３に示す。
【０３３３】
参照による組み込み
　上記の説明で言及される全ての米国特許ならびに米国及びＰＣＴ公開特許出願は、参照
によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０３３４】
　均等物
　理解を明確にする目的のために、例示及び実施例によりある程度詳細に本発明をここで
十分に説明したが、これらが本発明の範囲またはその任意の特定の実施形態に影響を与え
ることなく、広くかつ同等の条件、製剤、及び他のパラメータの範囲内で本発明を修正ま
たは変更することにより実施することができ、またはそのような修正または変更が添付の
特許請求の範囲に包含されることが意図されることは、当業者には明らかであろう。
【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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【図６】

【図７】

【図８】 【図９】

【図１０】
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【図１６Ａ】

【図１６Ｂ】

【図１７Ａ】

【図１７Ｂ】

【図１８Ａ】
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【図１８Ｂ】

【図１９】

【図２０Ａ】

【図２０Ｂ】

【図２１】 【図２２】

【図２３】
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