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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
脳の癌の処置が必要な哺乳動物において、脳の癌を処置するための全身投与のための組成
物であって、該組成物は、治療有効量の、以下の構造によって表されるスベロイルアニリ
ドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）：
【化６２】

またはその薬学的に受容可能な塩、および薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含
み、ここで該ＳＡＨＡは、該哺乳動物における血液脳関門を横切ることで特徴付けられる
、組成物。
【請求項２】
前記ＳＡＨＡは活性成分である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
前記哺乳動物はヒトである、請求項１に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
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　（関連出願）
　本出願は、米国仮特許出願番号６０／３２９，７０５（２００１年１０月１６日出願）
の利益を主張する。上記の出願の全教示は、本明細書中で参考として援用される。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害する化合物は、インビトロおよびインビボ
で、多くの異なる型の腫瘍細胞の、増殖阻止、分化および／またはアポトーシスをもたら
すことが示されている。ＨＤＡＣは、よりコンパクトなクロマチン構造（この構成は、一
般的には転写の阻止と関連する）を生じる、ヌクレオソームの核ヒストンのＮ－末端テイ
ル（ｔａｉｌ）中のリジン残基からのアセチル基の除去を触媒する。これらのＨＤＡＣイ
ンヒビターは、４つの一般的なクラスに分けられる：１）短鎖脂肪酸（例えば、４－フェ
ニルブチレートおよびバルプロ酸）；２）ヒドロキサム酸（例えば、ＳＡＨＡ、ピロキサ
ミド（Ｐｙｒｏｘａｍｉｄｅ）、ＣＢＨＡ、トリコスタチンＡ（ＴＳＡ）、オキサムフラ
チン（ｏｘａｍｆｌａｔｉｎ）およびＣＨＡＰ（例えば、ＣＨＡＰ１およびＣＨＡＰ３１
）；３）環状テトラペプチド（Ｔｒａｐｏｘｉｎ　ＡおよびＡｐｉｃｉｄｉｎ）；４）ベ
ンズアミド（例えば、ＭＳ－２７５）；および他の化合物（例えば、Ｓｃｒｉｐｔａｉｄ
）。このような化合物の例は、米国特許第５，３６９，１０８号（１９９４年１１月２９
日発行）、同第５，７００，８１１号（１９９７年１２月２３日発行）、および同第５，
７７３，４７４号（１９９８年６月３０日発行）（Ｂｒｅｓｌｏｗらに対する）、米国特
許第５，０５５，６０８号（１９９１年１０月８日発行）、および同第５，１７５，１９
１号（１９９２年１２月２９日発行）（Ｍａｒｋｓらに対する）、ならびにＹｏｓｈｉｄ
ａ，Ｍ．ら，Ｂｉｏａｓｓａｙｓ　１７，４２３－４３０（１９９５）、Ｓａｉｔｏ，Ａ
．ら，ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９６，４５９２－４５９７，（１９９９）、Ｆｕｒａｍａｉ　
Ｒ．ら，ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９８（１），８７－９２（２００１）、Ｋｏｍａｔｓｕ，Ｙ
．ら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６１（１１），４４５９－４４６６（２００１）、Ｓｕ，
Ｇ．Ｈ．ら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６０，３１３７－３１４２（２０００）、Ｌｅｅ，
Ｂ．Ｉ．ら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６１（３），９３１－９３４、Ｓｕｚｕｋｉ，Ｔ．
ら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４２（１５），３００１－３００３（１９９９）および公開
ＰＣＴ出願ＷＯ　０１／１８１７１（２００１年３月１５日公開）（Ｓｌｏａｎ－Ｋｅｔ
ｔｅｒｉｎｇ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ
　Ｔｈｅ　Ｔｒｕｓｔｅｅｓ　ｏｆ　Ｃｏｌｕｍｂｉａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙに対して
）に見出される。上記の全ての教示全体は、本明細書中で参考として援用される。
【０００３】
　いくつかの注目すべきヒドロキサム酸ベースのＨＤＡＣインヒビターは、スベロイルア
ニリドヒドロキサム酸（ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ　ｈｙｄｒｏｘａｍｉｃ　ａｃ
ｉｄ）（ＳＡＨＡ）、ｍ－カルボキシケイ皮酸ビシドロキサメート（ｃａｒｂｏｘｙｃｉ
ｎｎａｍｉｃ　ａｃｉｄ　ｂｉｓｈｙｄｒｏｘａｍａｔｅ）（ＣＢＨＡ）およびピロキサ
ミドである。ＳＡＨＡは、ヒストンデアセチラーゼ酵素の触媒ポケットに直接結合するこ
とが示されている。ＳＡＨＡは、培養物中の形質転換された細胞の、細胞サイクル阻止、
分化および／またはアポトーシスを誘導し、そしてゲッ歯類の腫瘍増殖を阻害する。ＳＡ
ＨＡは、固体腫瘍および血液学的な癌の両方におけるこれらの効果の誘導において効果的
である。ＳＡＨＡは、動物に対して毒性を有さずに動物中の腫瘍を阻害することにおいて
効果的であることが示されている。腫瘍増殖のＳＡＨＡ誘導化阻害は、腫瘍内でのアセチ
ル化ヒストンの蓄積に関連する。ＳＡＨＡは、ラットにおける発癌物質誘導性（Ｎ－メチ
ルニトロ尿素）哺乳動物腫瘍の発症および増殖し続けることを阻害するのに効果的である
。ＳＡＨＡは、ラットの餌に入れて、この研究の１３０日間にわたってラットに投与され
た。従って、ＳＡＨＡは、非毒性の経口活性抗腫瘍剤であり、この作用の機構は、ヒスト
ンデアセチラーゼ活性の阻害に関与する。
【発明の開示】
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【課題を解決するための手段】
【０００４】
　（発明の要旨）
　驚くべきことに、特定のＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨＡ、ＣＢＨＡおよびピ
ロキサミド）が、脳内のアセチル化ヒストンの蓄積を引き起こすＨＤＡＣ活性を有意に阻
害するのに十分な量で血液脳関門を横切り得るということが発見された。従って、この発
見は、脳の癌および神経変性疾患を含む中枢神経系の障害を処置するための、脳内のＨＤ
ＡＣを阻害するＨＤＡＣインヒビターの使用を提供する。
【０００５】
　本出願は、哺乳動物の脳内のＨＤＡＣを阻害する方法に関する。この方法は、ヒストン
デアセチラーゼインヒビター化合物のＨＤＡＣ阻害量を個体に投与する工程を包含する。
本出願はさらに、中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患を処置する方法に関し、この方法は、ＨＤ
ＡＣのインヒビターの治療有効量を処置の必要な個体に投与する工程を包含する。特定の
実施形態において、このＣＮＳ疾患は、神経変性疾患である。さらなる実施形態において
、この神経変性疾患は、遺伝性神経変性疾患（例えば、ポリグルタミン増大疾患（ｐｏｌ
ｙｇｌｕｔａｍｉｎｅ　ｅｘｐａｎｓｉｏｎ　ｄｉｓｅａｓｅ）である、遺伝性神経変性
疾患）である。他の実施形態において、この障害は、脳の癌である。
【０００６】
　この個体は、霊長類またはヒトのような哺乳動物である。
【０００７】
　本発明の、前述および他の目的、特徴および利点は、添付の図面に示されるように、以
下の本発明の好ましい実施形態のより特定の記載から明らかとなる。
【０００８】
　（本発明の詳細な説明）
　本出願は、哺乳動物の脳内のＨＤＡＣを阻害する方法に関する。この方法は、ヒストン
デアセチラーゼインヒビター化合物のＨＤＡＣ阻害量を個体に投与する工程を包含する。
本出願はさらに、中枢神経系（ＣＮＳ）の疾患を処置する方法に関し、この方法は、ＨＤ
ＡＣのインヒビターの治療有効量を処置の必要な個体に投与する工程を包含する。特定の
実施形態において、このＣＮＳ疾患は、神経変性疾患である。さらなる実施形態において
、この神経変性疾患は、遺伝性神経変性疾患（例えば、これらの神経変性疾患は、ポリグ
ルタミン増大疾患である）である。好ましい実施形態において、この神経変性疾患は、ハ
ンティングトン病である。なお他の実施形態において、この障害は、脳の癌である。
【０００９】
　この個体は、霊長類またはヒトのような哺乳動物である。
【００１０】
　本明細書中で使用される治療有効量という用語は、所望の治療効果を誘発する量のこと
をいう。この治療効果は、処置される疾患および所望の結果に依存する。例えば、この治
療効果は、疾患および／またはこの疾患の進行の（部分的または完全な）阻害に関連する
症状の重篤度の低下である。さらに、この治療効果は、脳内のＨＤＡＣの阻害であり得る
。治療応答を誘発するために必要とされる量は、患者の年齢、健康、大きさおよび性別に
基づいて決定され得る。最適な量はまた、処置に対する患者の応答のモニタリングに基づ
いて決定され得る。
【００１１】
　一般的に、中枢神経系の疾患は、神経変性とよばれ、これは、これらの疾患が、容赦無
く進行するニューロン死を徐々に展開することによって特徴付けられ、多くは、大部分が
未知である理由のために起こることが示されている。これらの疾患の同定は、感染、代謝
、異常、および中毒のような原因となる可能性のある因子の排除に依存する。神経変性と
して分類される障害のかなりの割合は、優性または劣性の遺伝のいずれかを有して、遺伝
的である。しかし、その他は、所定のファミリー中の例外として散発的にのみ生じる。こ
の神経変性疾患の分類は、原因または病因のいかなる正確な知識にも基づき得ず；個々の
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症候群への細分化は、神経病理的局面および臨床局面に大部分基づいた、記述的な基準に
基礎を置く。
【００１２】
　しかし、過去十年における調査は、遺伝性神経変性疾患である、ポリグルタミン（ｐｏ
ｌｙＱ）増大疾患の新しい分類をカバーしていない。各々において、起こっている変異は
、それぞれの疾患タンパク質中のｐｏｌｙＱをコードするＣＡＧトリヌクレオチド反復の
増大である。全てが進行性であり、究極に致命的な障害であり、これらは、典型的には、
成人に発症し、そして１０～３０年間にわたって進行する。この臨床的な特徴およびニュ
ーロン変性のパターンは、疾患によって異なり、ｐｏｌｙＱ疾患が重要な病理特徴を共有
することを示唆する証拠を増やしている。特にｐｏｌｙＱ増大によって促進される異常な
タンパク質立体配座は、病因の中心であるようである。このクラスのＰｏｌｙＱ増大神経
変性疾患は、ハンティングトン病（ＨＤ）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（Ｄｅｎｔａ
ｔｏｒｕｂｒａｌｐａｌｌｉｄｏｌｕｙｓｉａｎ　ａｔｒｏｐｈｙ）（ＤＲＰＬＡ）、脊
髄および延髄の筋肉萎縮（ＳＢＭＡ）、および５つの脊髄小脳の失調（ＳＣＡ１、ＳＣＡ
２、ＳＣＡ３／ＭＪＤ（マチャド－ジョセフ病）、ＳＣＡ６およびＳＣＡ７）。これらの
疾患は、以下の神経変性疾患の一般的なリストに列挙される。未だにＰｏｌｙＱ増大と結
び付けられないこれらの疾患の多くは、異常なタンパク質フォールディングおよび凝集（
例えば、アルツハイマー病）から生じると考えられる。
【００１３】
　一般的には、神経変性疾患は、以下のように分類され得る：
　Ｉ．他の顕著な神経性徴候の非存在下における進行性痴呆によって特徴付けられる障害
。
【００１４】
　　　Ａ．アルツハイマー病
　　　Ｂ．アルツハイマー型の老人痴呆
　　　Ｃ．ピック病（葉萎縮）
　ＩＩ．進行性痴呆と他の顕著な神経性異常とを合わせた症候群
　　　Ａ．主に成人において
　　　　１．ハンティングトン病
　　　　２．痴呆とパーキンソン病の失調および／または徴候とを合わせた多系統萎縮症
　　　　３．進行性核上不全（ｓｕｐｒａｎｕｃｌｅａｒ　ａｐｌｓｙ）（スティール－
リチャードソン－オルスゼフスキ）
　　　　４．びまん性レヴィー小体病
　　　　５．Ｃｏｒｔｉｃｏｄｅｎｔａｔｏｎｉｇｒａｌ　ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ
　　　Ｂ．主に子供または若年成人において
　　　　１．ハレルフォルデン－シュパッツ疾患
　　　　２．進行性家族性ミオクローヌスてんかん（Ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｆａｍｉ
ｌｉａｌ　ｍｙｏｃｌｏｎｉｃ　ｅｐｉｌｅｐｓｙ）
　ＩＩＩ．姿勢および動きの異常を徐々に発症する症候群
　　　Ａ．振せん麻痺（Ｐａｒａｌｙｓｉｓ　ａｇｉｔａｎｓ）（パーキンソン病）
　　　Ｂ．線条体黒質変性
　　　Ｃ．進行性核上麻痺
　　　Ｄ．ねじれ失調症（ねじれ痙縮；変形性筋失調症）
　　　Ｅ．痙性斜頚および他の運動異常
　　　Ｆ．家族性振せん　
　　　Ｇ．ジル・ド・ラ・ツレット症候群
　ＩＶ．進行性運動失調の症候群
　　　Ａ．小脳退化
　　　　１．小脳皮質変性
　　　　２．オリーブ橋小脳萎縮（ＯＰＣＡ）
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　　　Ｂ．脊髄小脳変性（フリートライヒ運動失調（Ｆｒｉｅｄｒｅｉｃｈ’ｓ　ａｔａ
ｚｉａ）および関連障害）
　Ｖ．中枢自律神経系不全の症候群（シャイ－ドレーガー症候群）
　ＶＩ．知覚変化を伴わない筋肉衰弱および消耗の症候群（運動ニューロン疾患）
　　　Ａ．筋萎縮性側索硬化症
　　　Ｂ．脊髄性筋萎縮症
　　　　１．乳児脊髄性筋萎縮症（ヴェルドニッヒ－ホフマン病）
　　　　２．若年性脊髄性筋萎縮症（ヴォールファルト－クーゲルベルク－ヴェランデル
病）
　　　　３．家族性脊髄性筋萎縮症の他の形態
　　Ｃ．原発性側索硬化症
　　Ｄ．遺伝性痙性対麻痺
　ＶＩＩ．知覚変化を伴う筋肉衰弱および消耗を合わせた症候群（進行性神経筋萎縮；慢
性家族性多発性神経障害）
　　Ａ．腓骨筋萎縮症（シャルコー－マリー－ツース病）
　　Ｂ．肥大性間質性多発性神経障害（ドゥジュリーヌ－ソッタ病）
　　Ｃ．慢性進行性ニューロパシーの雑形態（ｍｉｓｃｅｌｌａｎｅｏｕｓ　ｆｏｒｍ）
　ＶＩＩＩ．進行性視覚損失の症候群
　　Ａ．網膜の色素性変性（色素性網膜炎）
　　Ｂ．遺伝性光学萎縮（レーバー病（Ｌｅｂｅｒ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ））
　本明細書中で使用される場合、「脳癌」とは、原発性および転移性の脳腫瘍から生じる
癌のことをいう。神経膠腫は、原発性脳腫瘍であり、これは、脳および脊髄のグリア細胞
から生じ、また最も一般的な原発性脳腫瘍である。神経膠腫は、含まれるグリア細胞の型
に基づいていくつかのグループに分類される。例えば、星状細胞腫（これは、最も一般的
な型の神経膠腫である）は、星状細胞から発症する。星状細胞腫の型には、十分に分化し
た多形、脱分化の多形およびグリア芽細胞腫多形が挙げられる。他の型の神経膠腫として
は、脳室上衣細胞腫、希突起神経膠腫、神経節細胞腫、混合型神経膠腫、脳幹神経膠腫、
光学神経膠腫、髄膜腫、松果体腫瘍、下垂体腺腫、および未分化神経外胚葉性腫瘍（例え
ば、髄芽細胞腫、神経芽細胞腫、松果体芽細胞腫、髄様上皮腫、脳室上衣芽細胞腫および
極性神経海綿芽細胞腫が挙げられる。非神経膠腫型の腫瘍としては、脊索腫および頭蓋咽
頭腫が挙げられる。
【００１５】
　ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）という用語は、本明細書中で使用される場合、ヌ
クレオソーム核ヒストンのアミノ末端テイル中のリジン残基からのアセチル基の除去を触
媒する酵素である。例えば、ＨＤＡＣは、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ（ＨＡＴ
）と共にヒストンのアセチル化状態を制御する。ヒストンアセチル化は、遺伝子発現に影
響を及ぼし、ＨＤＡＣのインヒビター（例えば、ヒドロ基サミン酸ベースのハイブリッド
極性化合物スベロイルアニリドヒドロキサミン酸（ＳＡＨＡ））は、インビトロで形質転
換された細胞の増殖阻止、分化および／またはアポトーシスを誘導し、かつインビボの腫
瘍増殖を阻害する。ＨＤＡＣは、構造的な相同性に基づいて３つのクラスに分割され得る
。酵母ＲＰＤ３タンパク質との類似性を保有するクラスＩ　ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ　１、２
、３および８）は、核内に位置し、かつ転写コレプレッサーと結合する複合体中に見出さ
れる。クラスＩＩ　ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ　４、５、６、７および９）は、酵母ＨＤＡ１タ
ンパク質と類似であり、かつ核局在および細胞質亜細胞局在の両方を有する。クラスＩ　
ＨＤＡＣおよびクラスＩＩ　ＨＤＡＣの両方は、ヒドロキサミン酸ベースのＨＤＡＣイン
ヒビター（例えば、ＳＡＨＡ）によって阻害される。クラスＩＩＩ　ＨＤＡＣは、酵母Ｓ
ＩＲ２タンパク質に関連する、ＮＡＤ依存性酵素の構造的に遠いクラスであり、かつヒド
ロキサミン酸ベースのＨＤＡＣインヒビターによって阻害されない。
【００１６】
　ヒストンデアセチラーゼインヒビターまたはＨＤＡＣインヒビターという用語は、本明
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細書中で使用される場合、インビボ、インビトロ、またはその両方でヒストンの脱アセチ
ル化を阻害し得る化合物である。例えば、ＨＤＡＣインヒビターは、少なくとも１種のヒ
ストンデアセチラーゼの活性を阻害する。少なくとも１つのヒストンの脱アセチル化の阻
害の結果として、アセチル化ヒストンの増加が生じ、アセチル化ヒストンの蓄積は、ＨＤ
ＡＣインヒビターの活性を評価するための適切な生物学的マーカーである。従って、アセ
チル化ヒストンの蓄積についてアッセイし得る手順を使用して、目的の化合物のＨＤＡＣ
阻害活性を決定し得る。ヒストンデアセチラーゼ活性を阻害し得る化合物がまた、他の基
質に結合し得、そしてそのようにして酵素のような他の生物学的に活性な分子を阻害し得
ることが理解される。本明細書中に記載される発明において使用するために適切なＨＤＡ
Ｃインヒビターは、血液脳関門を横切り得ることもまた、理解される。
【００１７】
　例えば、ＨＤＡＣインヒビターを受容する患者において、末梢単核細胞中およびＨＤＡ
Ｃインヒビターで処置される組織中のアセチル化ヒストンの蓄積は、適切なコントロール
に対して決定され得る。
【００１８】
　特定の化合物のＨＤＡＣ阻害活性は、例えば、酵素アッセイ（これは、少なくとも１種
のヒストンデアセチラーゼの阻害を示す）を使用して、インビトロで測定され得る。さら
に、特定の組成物で処置された細胞中のアセチル化ヒストンの蓄積の測定は、化合物のＨ
ＤＡＣ阻害活性の決定因子であり得る。
【００１９】
　アセチル化ヒストンの蓄積についてのアッセイは、文献において周知である。例えば、
Ｍａｒｋｓ、Ｐ．Ａ．ら、Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．、９２：１２１０－
１２１５、２０００、Ｂｕｔｌｅｒ、Ｌ．Ｍ．ら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６０：５１６
５－５１７０（２０００）、Ｒｉｃｈｏｎ、Ｖ．Ｍ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ
．Ｓｃｉ．、ＵＳＡ、９５：３００３－３００７，１９９８、およびＹｏｓｈｉｄａ、Ｍ
．ら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．、２６５：１７１７４－１７１７９，１９９０を参照の
こと。
【００２０】
　例えば、ヒストンデアセチラーゼインヒビター化合物の活性を測定するための酵素アッ
セイは、以下のとおりに行なわれ得る。簡単にいうと、アフィニティー精製ヒトエピトー
プタグ化（Ｆｌａｇ）ＨＤＡＣ１に対するＨＤＡＣインヒビター化合物の効果は、指定量
のインヒビター化合物と共に、約２０分間氷上にて基質の非存在下で酵素調製物をインキ
ュベートすることによってアッセイされ得る。基質（［３Ｈ］アセチルで標識されたマウ
ス赤白血病細胞由来ヒストン）が加えられ得、そしてこのサンプルは、３０μＬの総容量
中で３７℃にて２０分間インキュベートされ得る。次いで、この反応は停止され、そして
放出されたアセテートは、抽出され得、そして放射活性放出の量は、シンチレーション計
数によって測定される。ヒストンデアセチラーゼインヒビター化合物の活性を測定するの
に有用な代替のアッセイは、「ＨＤＡＣ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　
Ａｓｓａｙ；Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　Ｋｉｔ－ＡＫ－５００」（ＢＩＯＭＯＬ（
登録商標）Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｐｌｙｍｏｕｔｈ
　Ｍｅｅｔｉｎｇ，ＰＡから入手可能）である。
【００２１】
　インビボ研究は、以下のように行なわれる。動物（例えば、マウス）は、ＨＤＡＣイン
ヒビター化合物を腹腔内に注射され得る。選択された組織（例えば、脳、脾臓、肝臓など
）は、投与後、所定の時間で単離され得る。ヒストンは、Ｙｏｓｈｉｄａら、Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２６５：１７１７４－１７１７９，１９９０によって記載されたのと本質
的に同じように、組織から単離され得る。等量のヒストン（約１μｇ）は、１５％ＳＤＳ
ポリアクリルアミドゲルで電気泳動され得、そしてＨｙｂｏｎｄ－Ｐフィルター（Ａｍｅ
ｒｓｈａｍから入手可能）に移動され得る。フィルターは、３％の乳汁でブロックされ得
、そしてウサギ精製ポリクローナル抗アセチル化ヒストンＨ４抗体（αＡｃ－Ｈ４）およ
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び抗アセチル化ヒストンＨ３抗体（αＡｃ－Ｈ３）（Ｕｐｓｔａｔｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎ
ｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．）でプローブされ得る。アセチル化ヒストンのレベルは、西洋ワサ
ビペルオキシダーゼ－結合体化ヤギ抗ウサギ抗体（１：５０００）およびＳｕｐｅｒＳｉ
ｇｎａｌ化学発光基質（Ｐｉｅｒｃｅ）を使用して可視化され得る。ヒストンタンパク質
に対する負荷コントロールとして、対応するゲルが電気泳動され得、そしてクーマシーブ
ルー（ＣＢ）で染色され得る。
【００２２】
　さらに、ヒドロキサム酸ベースのＨＤＡＣインヒビターが、ｐ２１ＷＡＦ１遺伝子の発
現をアップレギュレートすることが示されている。このｐ２１ＷＡＦ１タンパク質は、標
準的な方法を使用して、種々の形質転換された細胞中でＨＤＡＣインヒビターと共に２時
間以内の培養で誘導される。このｐ２１ＷＡＦ１遺伝子の誘導は、この遺伝子のクロマチ
ン領域中のアセチル化ヒストンの蓄積と関連する。従って、ｐ２１ＷＡＦ１の誘導は、形
質転換された細胞中のＨＤＡＣインヒビターによって引き起こされるＧ１細胞サイクル阻
止に関与することが認識され得る。
【００２３】
　典型的には、ＨＤＡＣインヒビターは、４つの一般的なクラスに分けられる：１）短鎖
脂肪酸（例えば、４－フェニルブチレートおよびバルプロ酸）；２）ヒドロキサム酸（例
えば、ＳＡＨＡ、ピロキサミド、トリコスタチンＡ（ＴＳＡ）、オキサムフラチン（ｏｘ
ａｍｆｌａｔｉｎ）、ＳｃｒｉｐｔａｉｄおよびＣＨＡＰ（例えば、ＣＨＡＰ１およびＣ
ＨＡＰ３１）；３）環状テトラペプチド（Ｔｒａｐｏｘｉｎ　ＡおよびＡｐｉｃｉｄｉｎ
；４）ベンズアミド（例えば、ＭＳ－２７５）。このような化合物の例は、米国特許第５
，３６９，１０８号（１９９４年１１月２９日発行）、同第５，７００，８１１号（１９
９７年１２月２３日発行）、同第５，７７３，４７４号（１９９８年６月３０日発行）、
および同第５，９３２，６１６号（１９９９年８月１３日発行）（全てＢｒｅｓｌｏｗら
に対する）、米国特許第５，０５５，６０８号（１９９１年１０月８日発行）、同第５，
１７５，１９１号（１９９２年１２月２９日発行）、および同第５，６０８，１０８号（
１９９７年３月４日発行）（全てＭａｒｋｓらに対する）、ならびにＹｏｓｈｉｄａ，Ｍ
．ら，Ｂｉｏａｓｓａｙｓ　１７，４２３－４３０（１９９５）、Ｓａｉｔｏ，Ａ．ら，
ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９６，４５９２－４５９７，（１９９９）、Ｆｕｒａｍａｉ　Ｒ．ら
，ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９８（１），８７－９２（２００１）、Ｋｏｍａｔｓｕ，Ｙ．ら，
Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６１（１１），４４５９－４４６６（２００１）、Ｓｕ，Ｇ．Ｈ
．ら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６０，３１３７－３１４２（２０００）、Ｌｅｅ，Ｂ．Ｉ
．ら，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６１（３），９３１－９３４、Ｓｕｚｕｋｉ，Ｔ．ら，Ｊ
．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４２（１５），３００１－３００３（１９９９）、公開ＰＣＴ出願
ＷＯ　０１／１８１７１（２００１年３月１５日公開）（Ｓｌｏａｎ－Ｋｅｔｔｅｒｉｎ
ｇ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｔｈｅ　
Ｔｒｕｓｔｅｅｓ　ｏｆ　Ｃｏｌｕｍｂｉａ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙに対して）、公開Ｐ
ＣＴ出願ＷＯ　０１／３８３２２（２００１年５月３１日公開）、ＷＯ　０１／７０６７
５（２００１年９月２７日公開）およびＷＯ　００／７１７０３（２０００年１１月３０
日公開）（全てＭｅｔｈｙｌｇｅｎｅ、Ｉｎｃ．に対して）、公開ＰＣＴ出願ＷＯ　００
／２１９７９（１９９９年１０月８日公開）（Ｆｕｊｉｓａｗａ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｃｏ．、Ｌｔｄに対して）、公開ＰＣＴ出願ＷＯ　９８／４００８０（１９９
８年３月１１日公開）（Ｂｅａｃｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，．Ｌ．Ｌ．Ｃ．に対
して）（これら全ての内容全体は、本明細書中で参考として援用される）に見出され得る
。本明細書中に記載される本発明における使用のために適切なＨＤＡＣインヒビターは、
血液脳関門を通過し得、その結果治療レベルのインヒビターがＣＮＳに入らなければなら
ないことが理解される。
【００２４】
　好ましいヒドロキサム酸ベースのＨＤＡＣインヒビターは、スベロイルアニリドヒドロ
キサム酸（ＳＡＨＡ）、ｍ－カルボキシケイ皮酸ビシドロキサメート（ＣＢＨＡ）および



(8) JP 4638148 B2 2011.2.23

10

20

30

40

ピロキサミドである。ＳＡＨＡは、ヒストンデアセチラーゼ酵素の触媒ポケットに直接結
合することが示されている。ＳＡＨＡは、培養物中の形質転換された細胞の、細胞サイク
ル阻止、分化および／またはアポトーシスを誘導し、ゲッ歯類の腫瘍増殖を阻害する。Ｓ
ＡＨＡは、固体腫瘍および血液学的な癌の両方におけるこれらの効果の誘導において効果
的である。ＳＡＨＡは、動物に対して毒性を有さずに、動物中の腫瘍を阻害することにお
いて効果的であることが示されている。腫瘍増殖内でのＳＡＨＡ誘導化阻害は、腫瘍のア
セチル化ヒストンの蓄積に関連する。ＳＡＨＡは、ラットにおける発癌物質誘導性（Ｎ－
メチルニトロ尿素）哺乳動物腫瘍の発症および増殖し続けることを阻害するのに効果的で
ある。ＳＡＨＡは、ラットの餌に入れて、この研究の１３０日間にわたってラットに投与
された。従って、ＳＡＨＡは、非毒性の経口活性抗腫瘍剤であり、この作用の機構は、ヒ
ストンデアセチラーゼ活性の阻害に関与する。
【００２５】
　ＳＡＨＡは、以下の構造式：
【００２６】

【化９２】

によって表され得る。
【００２７】
　ピロキサミドは、以下の構造式：
【００２８】

【化９３】

によって表され得る。
【００２９】
　ＣＢＨＡは、以下の構造式：
【００３０】
【化９４】

によって表され得る。
【００３１】
　１つの実施形態において、ＨＤＡＣインヒビターは、式Ｉ：
【００３２】
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【化９５】

によって表され得、ここで、Ｒ１およびＲ２は、同じかまたは異なり得；Ｒ１およびＲ２

が同じである場合、各々は、置換または非置換の、アリールアミノ基、シクロアルキルア
ミノ基、ピリジンアミノ基、ピペリジノ基、９－プリン－６－アミン基またはチアゾール
アミノ基であり；Ｒ１およびＲ２が異なる場合、Ｒ１＝Ｒ３－Ｎ－Ｒ４であり、ここで、
Ｒ３およびＲ４の各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、そして水素原子
、ヒドロキシル基、置換または非置換の分枝または非分枝の、アルキル基、アルケニル基
、シクロアルキル基、アリールアルキルオキシ基、アリールオキシ基、アリールアルキル
オキシ基またはピリジン基であるか、あるいはＲ３およびＲ４は、一緒に結合してピペリ
ジン基を形成し、Ｒ２は、ヒドロキシルアミノ基、ヒドロキシル基、アミノ基、アルキル
アミノ基、ジアルキルアミノ基またはアルキルオキシ基であり、そしてｎは、約４～約８
の整数である。
【００３３】
　このように、別の実施形態において、本発明の方法において使用されるＨＤＡＣインヒ
ビターは、式ＩＩ：
【００３４】

【化９６】

によって表され得、ここで、Ｒ３およびＲ４の各々は、独立して、互いに同じであるかま
たは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル基、置換または非置換の分枝または非分枝の
、アルキル基、アルケニル基、シクロアルキル基、アリールアルキルオキシ基、アリール
オキシ基、アリールアルキルオキシ基またはピリジン基であるか、あるいはＲ３およびＲ

４は、一緒に結合してピペリジン基を形成し、Ｒ２は、ヒドロキシルアミノ基、ヒドロキ
シル基、アミノ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基またはアルキルオキシ基であ
り、そしてｎは、約４～約８の整数である。
【００３５】
　式ＩＩの特定の実施形態において、Ｒ２は、ヒドロキシルアミノ基、ヒドロキシル基、
アミノ基、メチルアミノ基、ジメチルアミノ基またはメチルオキシ基であり、そしてｎは
、６である。式ＩＩのなお別の実施形態において、Ｒ４は、水素原子であり、Ｒ３は、置
換または非置換のフェニルであり、そしてｎは、６である。式ＩＩのさらなる実施形態に
おいて、Ｒ４は、水素であり、そしてＲ３は、α－ピリジン、β－ピリジン、またはγ－
ピリジンである。
【００３６】
　式ＩＩの他の特定の実施形態において、Ｒ４は、水素原子であり、そしてＲ３は、シク
ロヘキシル基であり；Ｒ４は、水素原子であり、そしてＲ３は、メトキシ基であり；Ｒ３

およびＲ４は各々、一緒に結合してピペリジン基を形成し；Ｒ４は、水素原子であり、そ
してＲ３は、ヒドロキシル基であり；Ｒ３およびＲ４は、両方がメチル基であり、Ｒ３は
フェニルであり、そしてＲ４は、メチルである。
【００３７】
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　本発明における使用に適切なさらなるＨＤＡＣインヒビターは、構造式ＩＩＩ：
【００３８】
【化９７】

によって表され得、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じであるかまたは
異なり、そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基、置換または非置
換の、アルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、
アルキルアリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキ
ルオキシアルキルアミノ基またはアリールオキシアルキルアミノ基であり；Ｒは、水素原
子、ヒドロキシル基、置換または非置換の、アルキル基、アリールアルキルオキシ基、ま
たはアリールオキシ基であり；そしてｍおよびｎの各々は、独立して、互いに同じである
かまたは異なり、そして各々、約０～約８の整数である。
【００３９】
　特定の実施形態において、ＨＤＡＣインヒビターは、式ＩＩＩの化合物であり、ここで
、Ｘ、ＹおよびＲは各々、ヒドロキシルであり、そしてｍとｎとの両方は、５である。
【００４０】
　なお別の実施形態において、本発明の方法における使用に適切なＨＤＡＣインヒビター
化合物は、構造式ＩＶ：
【００４１】
【化９８】

によって表され得、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じであるかまたは
異なり、そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基、置換または非置
換の、アルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、
アルキルアリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキ
ルオキシアルキルアミノ基またはアリールオキシアルキルアミノ基であり；Ｒ１およびＲ

２の各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシ
ル基、置換または非置換の、アルキル基、アリール基、アルキルオキシ基、またはアリー
ルオキシ基であり；そしてｍ、ｎおよびｏの各々は、独立して、互いに同じであるかまた
は異なり、そして各々、約０～約８の整数である。
【００４２】
　本発明における使用に適切な他のＨＤＡＣインヒビターとしては、構造式Ｖ：
【００４３】

【化９９】
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を有する化合物が挙げられ、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じである
かまたは異なり、そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基、置換ま
たは非置換の、アルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールア
ミノ基、アルキルアリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基
、アルキルオキシアルキルアミノ基またはアリールオキシアルキルアミノ基であり；Ｒ１

およびＲ２の各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、そして水素原子、ヒ
ドロキシル基、置換または非置換の、アルキル基、アリール基、アルキルオキシ基、また
はアリールオキシ基であり；そしてｍおよびｎの各々は、独立して、互いに同じであるか
または異なり、そして各々、約０～約８の整数である。
【００４４】
　さらなる実施形態において、本発明の方法における使用に適切なＨＤＡＣインヒビター
は、構造式ＶＩ：
【００４５】
【化１００】

を有し得、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、
そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基、置換または非置換の、ア
ルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、アルキル
アリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキルオキシ
アルキルアミノ基またはアリールオキシアルキルアミノ基であり；そしてｍおよびｎの各
々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、そして各々、約０～約８の整数であ
る。
【００４６】
　なお別の実施形態において、本発明の方法において有用なＨＤＡＣインヒビターは、構
造式ＶＩＩ：
【００４７】

【化１０１】

を有し得、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、
そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基、置換または非置換の、ア
ルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、アルキル
アリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキルオキシ
アルキルアミノ基またはアリールオキシアルキルアミノ基であり；Ｒ１およびＲ２は、独
立して、互いに同じであるかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル基、置換また
は非置換の、アルキル基、アリールアルキルオキシ基、またはアリールオキシ基であり；
そしてｍおよびｎの各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、そして各々、
約０～約８の整数である。
【００４８】
　なおさらなる実施形態において、本発明における使用に適切なＨＤＡＣインヒビターは
、構造式ＶＩＩＩ：
【００４９】
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【化１０２】

を有し得、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり、
そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基、置換または非置換の、ア
ルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、アルキル
アリールアミノ基またはアリールオキシアルキルアミノ基であり；そしてｎは、約０～約
８の整数である。
【００５０】
　本発明の方法における使用に適切なさらなる化合物としては、式ＩＸ：
【００５１】

【化１０３】

によって表される化合物が挙げられ、ここで、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同
じであるかまたは異なり、そしてヒドロキシル基、アミノ基またはヒドロキシルアミノ基
、置換または非置換の、アルキルオキシ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、ア
リールアミノ基、アルキルアリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシ
アミノ基、アルキルオキシアルキルアミノ（ａｌｋｙｌｏｘｙａｌｋｙａｍｉｎｏ）基ま
たはアリールオキシアルキルアミノ基であり；Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互い
に同じであるかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル基、置換または非置換の、
アルキル基、アリール基、アルキルオキシ基、アリールオキシ基、カルボニルヒドロキシ
ルアミノ基またはフルオロ基であり；そしてｍおよびｎの各々は、独立して、互いに同じ
であるかまたは異なり、そして各々、約０～約８の整数である。
【００５２】
　さらなる実施形態において、本発明における使用に適切なＨＤＡＣインヒビターとして
は、構造式Ｘ：
【００５３】
【化１０４】

を有する化合物が挙げられ、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互いに同じで
あるかまたは異なり、そしてヒドロキシル基、アルキルオキシ基、アミノ基、ヒドロキシ
ルアミノ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、アルキルアリ
ールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキルオキシアル
キルアミノ基、またはアリールオキシアルキルアミノ基である。特定の実施形態において
、ＨＤＡＣインヒビターは、構造式Ｘの化合物であり、ここで、Ｒ１およびＲ２は、両方
がヒドロキシルアミノである。
【００５４】
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　さらなる実施形態において、本発明における使用に適切なＨＤＡＣインヒビターは、構
造式ＸＩ：
【００５５】
【化１０５】

を有し、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互いに同じであるかまたは異なり
、そしてヒドロキシル基、アルキルオキシ基、アミノ基、ヒドロキシルアミノ基、アルキ
ルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、アルキルアリールアミノ基、アル
キルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキルオキシアルキルアミノ基、また
はアリールオキシアルキルアミノ基である。特定の実施形態において、ＨＤＡＣインヒビ
ターは、構造式ＸＩの化合物であり、ここで、Ｒ１およびＲ２は、両方がヒドロキシルア
ミノである。
【００５６】
　さらなる実施形態において、本発明における使用に適切なＨＤＡＣインヒビターとして
は、構造式ＸＩＩ：
【００５７】
【化１０６】

によって表される化合物が挙げられ、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互い
に同じであるかまたは異なり、そしてヒドロキシル基、アルキルオキシ基、アミノ基、ヒ
ドロキシルアミノ基、アルキルアミノ基、ジアルキルアミノ基、アリールアミノ基、アル
キルアリールアミノ基、アルキルオキシアミノ基、アリールオキシアミノ基、アルキルオ
キシアルキルアミノ基、またはアリールオキシアルキルアミノ基である。特定の実施形態
において、ＨＤＡＣインヒビターは、構造式ＸＩＩの化合物であり、ここで、Ｒ１および
Ｒ２は、両方がヒドロキシルアミノである。
【００５８】
　本発明の方法における使用に適切なさらなる化合物としては、構造式ＸＩＩＩ：
【００５９】

【化１０７】

によって表される化合物が挙げられ、ここで、Ｒは、置換または非置換の、フェニル、ピ
ペリジン、チアゾール、２－ピリジン、３－ピリジンまたは４－ピリジンであり、そして
ｎは、約４～約８の整数である。
【００６０】
　なお別の実施形態において、本発明の方法における使用に適切なＨＤＡＣインヒビター
は、構造式（ＸＩＶ）：
【００６１】
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【化１０８】

によって表され得るかまたはその薬学的に受容可能な塩であり得、ここで、Ｒは、置換ま
たは非置換の、フェニル基、ピリジン基、ピペリジン基またはチアゾール基であり、そし
てｎは、約４～約８の整数である。特定の実施形態において、Ｒは、フェニルであり、そ
してｎは、５である。別の実施形態において、ｎは、５であり、そしてＲは、３－クロロ
フェニルである。
【００６２】
　構造式Ｉ～ＸＩＶにおいて、置換フェニルとは、フェニル基をいい、これは、例えば、
メチル基、シアノ基、ニトロ基、トリフルオロメチル基、アミノ基、アミノカルボニル基
、メチルシアノ基、ハロゲン基（例えば、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード）、２，３
－ジフルオロ基、２，４－ジフルオロ基、２，５－ジフルオロ基、３，４－ジフルオロ基
、３，５－ジフルオロ基、２，６－ジフルオロ基、１，２，３－トリフルオロ基、２，３
，６－トリフルオロ基、２，３，４，５，６－ペンタフルオロ基、アジド基、ヘキシル基
、ｔ－ブチル基、フェニル基、カルボキシル基、ヒドロキシル基、メチルオキシ基、ベン
ジルオキシ基、フェニルオキシ基、フェニルアミノオキシ基、フェニルアミノカルボニル
基、メチルオキシカルボニル基、メチルアミノカルボニル基、ジメチルアミノ基、ジメチ
ルアミノカルボニル基またはヒドロキシアミノカルボニル基（これらに限定されない）で
置換され得る。
【００６３】
　本発明において有用な他のＨＤＡＣインヒビターは、構造式ＸＶ：
【００６４】

【化１０９】

によって表され得、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、直接結合されるかまたはリンカー
を介して結合されており、そして、置換または非置換の、アリール基（例えば、ナフチル
基、フェニル基）、シクロアルキル基、シクロアルキルアミノ基、ピリジンアミノ基、ピ
ペリジノ基、９－プリン－６－アミン基、チアゾールアミノ基、ヒドロキシル基、分枝ま
たは非分枝の、アルキル基、アルケニル基、アルキルオキシ基、アリールオキシ基、アリ
ールアルキルオキシ基、またはピリジン基であり；ｎは、約３～約１０の整数であり、そ
してＲ３は、ヒドロキサム酸基、ヒドロキシルアミノ基、ヒドロキシル基、アミノ基、ア
ルキルアミノ基またはアルキルオキシ基である。
【００６５】
　このリンカーは、アミド部分、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－または－ＣＨ２－であり得る
。
【００６６】
　特定の実施形態において、Ｒ１は、－ＮＨ－Ｒ４であり、ここで、Ｒ４は、置換または
非置換の、アリール基（例えば、ナフチル基、フェニル基）、シクロアルキル基、シクロ
アルキルアミノ基、ピリジンアミノ基、ピペリジノ基、９－プリン－６－アミン基、チア
ゾールアミノ基、ヒドロキシル基、分枝または非分枝の、アルキル基、アルケニル基、ア
ルキルオキシ基、アリールオキシ基、アリールアルキルオキシ基またはピリジン基である
。
【００６７】
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　式ＸＶのさらなるより特定のＨＤＡＣインヒビターとしては、式ＸＶＩ：
【００６８】
【化１１０】

によって表され得る化合物が挙げられ、ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、置換または非
置換の、アリール基（例えば、フェニル基、ナフチル基）、シクロアルキル基、シクロア
ルキルアミノ基、ピリジンアミノ基、ピペリジノ基、９－プリン－６－アミン基、チアゾ
ールアミノ基、ヒドロキシル基、分枝または非分枝の、アルキル基、アルケニル基、アル
キルオキシ基、アリールオキシ基、アリールアルキルオキシ基またはピリジン基であり；
Ｒ３は、ヒドロキサム酸基、ヒドロキシルアミノ基、ヒドロキシル基、アミノ基、アルキ
ルアミノ基またはアルキルオキシ基であり；Ｒ４は、水素、ハロゲン、フェニルまたはシ
クロアルキル部分であり；そしてＡは、同じかまたは異なり得、そしてアミド部分、－Ｏ
－、－Ｓ－、－ＮＲ５－または－ＣＨ２－を表し、ここで、Ｒ５は、置換または非置換の
Ｃ１～Ｃ５アルキルであり、そしてｎは、３～１０の整数である。
【００６９】
　例えば、式ＸＶＩの範囲内でより特定の構造を有するさらなる化合物は、構造式ＸＶＩ
Ｉ：
【００７０】

【化１１１】

によって表され得、ここで、Ａは、アミド部分であり、Ｒ１およびＲ２は、置換または非
置換の、アリール（例えば、フェニル、ナフチル）、ピリジンアミノ、９－プリン－６－
アミン、チアゾールアミノ、アリールオキシ、アリールアルキルオキシまたはピリジンか
ら各々選択され、そしてｎは、３～１０の整数である。例えば、この化合物は、以下の式
：
【００７１】
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【化１１２】

を有し得る。
【００７２】
　別の実施形態において、ＨＤＡＣインヒビターは、式ＸＶＩＩＩ：
【００７３】

【化１１３】

またはその薬学的に受容可能な塩を有し得、ここで、Ｒ７は、置換または非置換の、アリ
ール（例えば、フェニルまたはナフチル）、ピリジンアミノ、９－プリン－６－アミン、
チアゾールアミノ、アリールオキシ、アリールアルキルオキシまたはピリジンから選択さ
れ、そしてｎは、３～１０の整数であり、そしてＹは、以下：
【００７４】

【化１１４】

から選択される。
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　さらなる実施形態において、ＨＤＡＣインヒビター化合物は、式ＸＩＸ：
【００７６】
【化１１５】

またはその薬学的に受容可能な塩を有し得、ここで、ｎは、３～１０の整数であり、Ｙは
、以下：
【００７７】

【化１１６】

から選択され、そしてＲ７’は、以下：
【００７８】
【化１１７】

から選択される。
【００７９】
　本発明における使用のためのさらなる化合物は、構造式ＸＸ：
【００８０】
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【化１１８】

によって表され得るかまたはその薬学的に受容可能な塩であり得、ここで、Ｒ２は、置換
または非置換のアリール、置換または非置換のナフサ、ピリジンアミノ、９－プリン－６
－アミン、チアゾールアミノ、置換または非置換のアリールオキシ、置換または非置換の
アリールアルキルオキシまたはピリジンから選択され、そしてｎは、３～１０の整数であ
り、そしてＲ７’は、以下：
【００８１】

【化１１９】

から選択される。
【００８２】
　本発明において有用なさらなるＨＤＡＣインヒビターは、構造式ＸＸＩ：
【００８３】

【化１２０】

によって表され得るかまたはその薬学的に受容可能な塩であり得、ここで、Ａは、アミド
部分であり、Ｒ１およびＲ２は、置換または非置換の、アリール、ナフサ、ピリジンアミ
ノ、９－プリン－６－アミン、チアゾールアミノ、アリールオキシ、アリールアルキルオ
キシまたはピリジンから各々選択され、Ｒ４は、水素、ハロゲン、フェニルまたはシクロ
アルキル部分であり、そしてｎは、３～１０の整数である。
【００８４】
　例えば、式ＸＸＩの化合物は、以下の構造：
【００８５】
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【化１２１】

によって表され得るか、または以下の構造：
【００８６】
【化１２２】

によって表され得、ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４およびｎは、式ＸＸＩの意味を有する。
【００８７】
　さらに、ＨＤＡＣインヒビターは、構造式ＸＸＩＩ：
【００８８】

【化１２３】

を有し、ここで、Ｌは、－（ＣＨ２）ｎ－、－（ＣＨ＝ＣＨ）ｍ－、－フェニル－、－シ
クロアルキル－、またはそれらの任意の組み合わせからなる群より選択されるリンカーで
あり；そしてここで、Ｒ７およびＲ８の各々は、独立して、置換または非置換の、アリー
ル基、ナフサ基、ピリジンアミノ基、９－プリン－６－アミン基、チアゾールアミノ基、
アリールオキシ基、アリールアルキルオキシ基、またはピリジン基であり、ｎは、３～１
０の整数であり、そしてｍは、０～１０の整数である。例えば、式ＸＸＩＩの化合物は、
以下：
【００８９】
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【化１２４】

であり得る。
【００９０】
　本発明における使用に適切な他のＨＤＡＣインヒビターとしては、以下のさらに特定の
式：
【００９１】

【化１２５】

（ここで、ｎは、３～１０の整数である）；
【００９２】
【化１２６】

（ここで、ｎは、３～１０の整数である）；
【００９３】
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【化１２７】

（ここで、ｎは、３～１０の整数である）；
【００９４】
【化１２８】

（ここで、ｎは、３～１０の整数である）；
【００９５】
【化１２９】

（ここで、ｎは、３～１０の整数である）
で示される化合物またはその薬学的に受容可能な塩が挙げられる。
【００９６】
　本発明における使用に適切なさらなる特定のＨＤＡＣインヒビターとしては、以下：
【００９７】
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（ここで、各々におけるｎは、３～１０の整数である）および以下の化合物：
【００９８】
【化１３１】

およびこれらの薬学的に受容可能な塩が挙げられる。
【００９９】
　以下の特定の構造のＨＤＡＣインヒビター：
【０１００】
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およびこれらの薬学的に受容可能な塩が、本発明における使用に適切である。
【０１０１】
　本発明のＨＤＡＣインヒビターは、錠剤、カプセル剤（これらの各々は、徐放性処方物
または定時放出性（ｔｉｍｅｄ　ｒｅｌｅａｓｅ）処方物を含む）、丸剤、粉末剤、顆粒
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剤、エリキシル剤、チンキ剤、懸濁剤、シロップ、および乳剤のような経口形態で投与さ
れ得る。同様に、ＨＤＡＣインヒビターは、静脈内形態（ボーラスまたは注入）、腹腔内
形態、皮下形態、または筋肉内形態で投与され得、これら全ての使用形態は、薬学分野の
当業者に周知である。
【０１０２】
　ＨＤＡＣインヒビターは、蓄積注射または移植調製物の形態で投与され得、これは、活
性成分の徐放を可能にするような様式で処方され得る。この活性成分は、ペレットまたは
小さいシリンダー内で圧縮され得、そして蓄積注射またはインプラントとして皮下移植ま
たは筋肉内移植され得る。インプラントは、生分解性ポリマーまたは合成シリコーン（例
えば、Ｓｉｌａｓｔｉｃ、シリコーンゴムまたは他のポリマー）のような不活性材料を使
用し得る。
【０１０３】
　ＨＤＡＣインヒビターはまた、リポソーム送達系（例えば、小さい単層小胞、大きい単
層小胞および多層小胞）の形態で投与され得る。リポソームは、種々のリン脂質（例えば
、コレステロール、ステアリルアミンまたはホスファチジルコリン）から形成され得る。
【０１０４】
　ＨＤＡＣインヒビターはまた、化合物分子がカップリングされる個々のキャリアとして
モノクローナル抗体を使用することによって送達され得る。
【０１０５】
　ＨＤＡＣインヒビターはまた、標的化可能な薬物キャリアとして可溶性ポリマーを用い
て調製され得る。このようなポリマーとしては、以下が挙げられ得る：ポリビニルピロリ
ドン、ピランコポリマー、ポリヒドロキシ－プロピル－メタクリルアミド－フェノール、
ポリヒドロキシエチル－アスパルタミド（ａｓｐａｒｔａｍｉｄｅ）－フェノール、また
はパルミトイル残基で置換されているポリエチレンオキシド－ポリリジン。さらに、ＨＤ
ＡＣインヒビターは、薬物（例えば、ポリ乳酸、ポリグリコール酸、ポリ酪酸とポリグリ
コール酸とのコポリマー、ポリイプシロンカプロラクトン（ｐｏｌｙｅｐｓｉｌｏｎ　ｃ
ａｐｒｏｌａｃｔｏｎｅ）、ポリヒドロシキ酪酸、ポリオルトエステル、ポリアセタール
、ポリジヒドロピラン、ポリシアノアクリレート、および架橋性または両親媒性のヒドロ
ゲルのブロックコポリマー）の制御性放出を達成する際に有用な生分解性ポリマーを用い
て調製され得る。
【０１０６】
　ＨＤＡＣインヒビターを利用する投薬レジメンは、以下に従って選択され得る：種々の
因子（型、種、年齢、体重、性別および処置される障害を含む）；処置されるべき状態の
重篤度；投薬経路；患者の腎臓機能および肝臓機能；ならびに、用いられる特定の化合物
またはその塩。当該技術分野の医師または獣医師は、処置のため（例えば、障害の進行を
予防、阻害（完全にかまたは部分的に）または阻止するため）に必要とされる薬物の有効
量を容易に決定し、そして処方することができる。
【０１０７】
　本明細書中で記載される神経変性疾患または脳の癌を処置するために使用される場合、
ＨＤＡＣインヒビターの経口投薬量は、１日あたり約２ｍｇ～約２０００ｍｇ、例えば、
１日あたり約２０ｍｇ～約２０００ｍｇ、例えば、１日あたり約２００ｍｇ～約２０００
ｍｇの範囲であり得る。例えば、経口投薬量は、１日あたり、約２ｍｇ、約２０ｍｇ、約
２００ｍｇ、約４００ｍｇ、約８００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１６００ｍｇまたは約２
０００ｍｇであり得る。１日あたりの総量は、単回用量で投与され得るか、または１日あ
たり複数回用量（例えば、２回、３回または４回）で投与され得る。
【０１０８】
　例えば、患者は、約２ｍｇ／日～約２０００ｍｇ／日、例えば、約２０～２０００ｍｇ
／日、例えば、約２００～約２０００ｍｇ／日、例えば、約４００ｍｇ／日～約１２００
ｍｇ／日を受容し得る。従って、１日１回の投与のために適切に調製された医薬は、約２
ｍｇと約２０００ｍｇとの間、例えば、約２０ｍｇ～約２０００ｍｇ、例えば、約２００
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ｍｇ～約１２００ｍｇ、例えば、約４００ｍｇ／日～約１２００ｍｇ／日を含み得る。Ｈ
ＤＡＣインヒビターは、単回用量でか、または１日あたり２回、３回もしくは４回の分配
用量で投与され得る。従って、１日２回の投与について、適切に調製された医薬は、必要
とされる１日用量の半分を含む。
【０１０９】
　患者は、静脈内または皮下に、約３～１５００ｍｇ／ｍ２／日の間、例えば、約３ｍｇ
／ｍ２／日、約３０ｍｇ／ｍ２／日、約６０ｍｇ／ｍ２／日、約９０ｍｇ／ｍ２／日、約
１８０ｍｇ／ｍ２／日、約３００ｍｇ／ｍ２／日、約６００ｍｇ／ｍ２／日、約９００ｍ
ｇ／ｍ２／日、約１２００ｍｇ／ｍ２／日または約１５００ｍｇ／ｍ２／日で送達するの
に十分な量で、ＨＤＡＣインヒビターを受容する。このような量は、多数の適切な方法（
例えば、長期間にわたって１回かまたは１日に数回の、多容量で低濃度のＨＤＡＣインヒ
ビター）で投与され得る。これらの量は、１週間（７日間）につき、１日以上の継続日、
断続日またはそれらの組み合わせで投与され得る。あるいは、低容量で高濃度のＨＤＡＣ
インヒビターは、短期間（例えば、１日１回）にわたって、１週間（７日間）につき１日
以上、継続的にか、断続的にかまたはそれらの組み合わせのいずれかで、投与され得る。
例えば、５日間継続して、１回の処置につき総量で１５００ｍｇ／ｍ２を投与するために
、１日あたり３００ｍｇ／ｍ２の用量が投与され得る。別の投薬レジメンにおいて、継続
日数はまた５日間であり得、処置は、総量で３０００ｍｇ／ｍ２および４５００ｍｇ／ｍ
２の全処置のために、２週間または３週間の継続週間、継続される。
【０１１０】
　代表的には、約１．０ｍｇ／ｍＬ～約１０ｍｇ／ｍＬ、例えば、２．０ｍｇ／ｍＬ、３
．０ｍｇ／ｍＬ、４．０ｍｇ／ｍＬ、５．０ｍｇ／ｍＬ、６．０ｍｇ／ｍＬ、７．０ｍｇ
／ｍＬ、８．０ｍｇ／ｍＬ、９．０ｍｇ／ｍＬおよび１０ｍｇ／ｍＬの濃度のＨＤＡＣイ
ンヒビターを含む静脈内処方物が調製され得、そして上記用量を達成する量で投与され得
る。１つの例において、十分な容量の静脈内処方物は、日数での総用量が約３００ｍｇ／
ｍ２と約１５００ｍｇ／ｍ２との間にあるような１日用量で、患者に投与され得る。
【０１１１】
　ＨＤＡＣインヒビターの静脈内投与のための受容可能なｐＨ範囲において相当な緩衝化
能力を有する、グルクロン酸、Ｌ－乳酸、酢酸、クエン酸または任意の薬学的に受容可能
な酸／共役塩基が、緩衝液として使用され得る。塩化ナトリウム溶液もまた用いられ得、
ここで、そのｐＨは、酸または塩基（例えば、塩酸または水酸化ナトリウム）のいずれか
を用いて、所望の範囲に調整されている。代表的には、静脈内投与のためのｐＨ範囲は、
約５～約１２の範囲内であり得る。静脈内処方物（ここで、このＨＤＡＣインヒビターは
、ヒドロキサム酸部分を有する）のために好ましいｐＨ範囲は、約９～約１２であり得る
。適切な賦形剤を選択する際に、ＨＤＡＣインヒビターの溶解度および化学的適合性を考
慮すべきである。
【０１１２】
　好ましくは、約５と約１２との間のｐＨ範囲にて当該分野で周知の手順に従って調製さ
れた静脈内処方物はまた、適切な緩衝剤および等張剤を含む。これらは、１日以上の静脈
内投与（例えば、１日ごとに１回、２回または３回）で、１日用量のＨＤＡＣインヒビタ
ーを送達するために処方され得る。適切な緩衝剤および処方物のｐＨの選択は、投与され
るべきＨＤＡＣインヒビターの溶解度に依存して、当業者によって容易になされる。塩化
ナトリウム溶液もまた、静脈内処方物において用いられ得、ここで、そのｐＨは、酸また
は塩基（例えば、塩酸または水酸化ナトリウム）のいずれかを用いて所望の範囲に調整さ
れている。代表的には、静脈内処方物のためのｐＨ範囲は、約５～約１２の範囲内であり
得る。静脈内処方物（ここで、このＨＤＡＣインヒビターは、ヒドロキサム酸部分を有す
る）のために好ましいｐＨ範囲は、約９～約１２であり得る。適切な賦形剤を選択する際
に、ＨＤＡＣインヒビターの溶解度および化学的適合性を考慮すべきである。
【０１１３】
　ＨＤＡＣインヒビターはまた、適切な鼻腔内ビヒクルを使用する鼻腔内形態でか、また
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は当業者に周知の経皮パッチの形態を使用して経皮経路を介して、投与され得る。経皮送
達系の形態で投与されるために、その投薬量の投与は、もちろん、断続的ではなくその投
薬レジメン全体にわたって継続される。
【０１１４】
　ＨＤＡＣインヒビターは、意図される投与形態（すなわち、経口錠剤、カプセル剤、エ
リキシル剤、シロップなど）に関して適切に選択され、かつ従来式の薬務に一貫した、適
切な薬学的希釈剤、賦形剤またはキャリア（本明細書中で、総称して「キャリア」材料と
呼ぶ）と混合された活性成分として投与され得る。
【０１１５】
　例えば、錠剤またはカプセル剤の形態の経口投与について、ＨＤＡＣインヒビターは、
経口で無毒性の薬学的に受容可能な不活性キャリア（例えば、ラクトース、デンプン、ス
クロース、グルコース、メチルセルロース、微結晶セルロース、クロスカルメローゼナト
リウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｃｒｏｓｃａｒｍｅｌｌｏｓｅ）、ステアリン酸マグネシウム、
リン酸二カルシウム、硫酸カルシウム、マンニトール、ソルビトールなどまたはそれらの
組み合わせ）と組み合わされ得；液体形態の経口投与について、経口薬物成分は、任意の
経口で無毒性の薬学的に受容可能な不活性キャリア（例えば、エタノール、グリセロール
、水など）と組み合わせられ得る。さらに、所望な場合または必要な場合、適切な結合剤
、潤滑剤、崩壊剤および着色剤もまた、それらの混合物に組み込まれ得る。適切な結合剤
としては、以下が挙げられる：デンプン、ゼラチン、天然糖（例えば、グルコースまたは
β－ラクトース）、コーン甘味料、天然ゴムおよび合成ゴム（例えば、アカシア、トラガ
カントまたはアルギン酸ナトリウム）、カルボキシメチルセルロース、微結晶セルロース
、ポリエチレングリコール、ワックスなど。これらの投薬形態で使用される潤滑剤として
は、以下が挙げられる：オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸
マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムなど。崩壊剤とし
ては、以下が挙げられるがこれらに限定されない：デンプンメチルセルロース、寒天、ベ
ントナイト、キサンタンガムなど。
【０１１６】
　本明細書中に記載されかつ本発明の方法における使用に適切な、ヒストンデアセチラー
ゼ化合物の適切な薬学的に受容可能な塩は、従来型の非毒性の塩であり、これらとしては
、以下のような塩基付加塩および酸付加塩との塩が挙げられ得る：無機塩基との塩（例え
ば、アルカリ金属塩（例えば、リチウム塩、ナトリウム塩、カリウム塩など）、アルカリ
土類金属塩（例えば、カルシウム塩、マグネシウム塩など）、アンモニウム塩）；有機塩
基との塩（例えば、有機アミン塩（例えば、トリエチルアミン塩、ピリジン塩、ピコリン
塩、エタノールアミン塩、トリエタノールアミン塩、ジシクロヘキシルアミン塩、Ｎ，Ｎ
’－ジベンジルエチレンジアミン塩など）；無機酸付加塩（例えば、塩酸塩、臭化水素酸
塩、硫酸塩、リン酸塩など）；有機カルボン酸付加塩または有機スルホン酸付加塩（例え
ば、ギ酸塩、酢酸塩、トリフルオロ酢酸塩、マレイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸
塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩など）；塩基性アミノ酸または酸
性アミノ酸（例えば、アルギニン、アスパラギン酸、グルタミン酸など）との塩など。
【０１１７】
　処置される疾患に対する標準的な治療剤は、本発明における使用に適切なＨＤＡＣイン
ヒビターと組み合わせて投与され得ることが、理解される。これらの標準的な薬剤は、Ｈ
ＤＡＣインヒビターについて上記した方法によって投与され得る。しかし、これら薬剤の
組み合わせは、同じ方法または異なる方法を使用して投与され得る。
【０１１８】
　（実験方法）
　マウス（１条件につき２匹のマウス）に、ＳＡＨＡ（１００ｍｇ／ｋｇ）、ピロキサミ
ド（２００ｍｇ／ｋｇ）、またはビヒクル（ジメチルスルホキシド）のいずれかを、腹腔
内注射（ＩＰ）によって注射した。各マウスに、１時間間隔で指定用量にて、３回注射で
投与した。最終のＩＰ注射後、組織（脳、脾臓または肝臓）を、指定時間にて単離した。
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ヒストンを、Ｙｏｓｈｉｄａら（１９９０）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６５：１７１７
４－１７１７９によって本質的に記載されるように、組織から単離した。等量のヒストン
（１μｇ）を、１５％　ＳＤＳ－ポリアクリルアミドゲル上で電気泳動させ、そしてＨｙ
ｂｏｎｄ－Ｐフィルター（Ａｍｅｒｓｈａｍ）に移した。フィルターを、３％乳汁でブロ
ックし、そしてウサギで精製されたポリクローナル抗アセチル化ヒストンＨ４抗体（αＡ
ｃ－Ｈ４）および抗－アセチル化ヒストンＨ３抗体（αＡｃ－Ｈ３）（Ｕｐｓｔａｔｅ　
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．）でプローブした。アセチル化ヒストンのレベル
を、西洋わさびペルオキシダーゼ結合体化ヤギ抗ウサギ抗体（１：５０００）およびＳｕ
ｐｅｒＳｉｇｎａｌ化学発光基質（Ｐｉｅｒｃｅ）を使用して、可視化した。ヒストンタ
ンパク質に対する負荷コントロールとして、対応するゲルを電気泳動させ、クーマシーブ
ルー（ＣＢ）で染色した。この結果を、図１および図２に示す。
【０１１９】
　本明細書中で引用される全ての参考文献は、それら全体が参考として援用される。本発
明は、その好ましい実施形態を参照して、詳しく示されそして記載されてきたが、形態お
よび細部の種々の変更が、記載される本発明の意味から逸脱することなくなされ得ること
が、当業者によって理解される。
【図面の簡単な説明】
【０１２０】
【図１】図１は、ビヒクル（ＤＭＳＯ）での処理またはＳＡＨＡ（１００ｍｇ／ｋｇ／ｈ
ｒ）の３度の投与後の、指定の時点におけるアセチル化ヒストン（αＡｃＨ３）のレベル
を示す、ウエスタンブロットおよびクーマシー染色ゲルのスキャンである。
【図２】図２は、ビヒクル（ＤＭＳＯ）での処理またはピロキサミン（１００ｍｇ／ｋｇ
／ｈｒ）の３度の投与後の、指定の時点におけるアセチル化ヒストン（αＡｃＨ４）のレ
ベルを示す、ウエスタンブロットおよびクーマシー染色ゲルのスキャンである。

【図１】 【図２】
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