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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式
【化１】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3およびＲ4はそれぞれ独立してＨ、アルキル部、置換アルキル部お
よびハロゲン部から選択され；およびＲ5はアルキル部および置換アルキル部から選択さ
れる。］の化学治療化合物、そのエナンチオマー、水和物、溶媒和物、互変異性体および
それらの塩からなる群より選択される少なくとも一種の化合物。
【請求項２】
　Ｒ5はＣ1からＣ6のアルキル部およびＣ1からＣ6の置換アルキル部から選択される請求
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項１の化合物。
【請求項３】
　Ｒ5はメチルである請求項２の化合物。
【請求項４】
　請求項１の化合物およびその組み合わせから選択される化合物、および薬学的に許容さ
れる担体を含有する医薬組成物。
【請求項５】
　Ｒ5がＣ1からＣ6のアルキル部およびＣ1からＣ6の置換アルキル部から選択される請求
項４の組成物。
【請求項６】
　Ｒ5がメチルである請求項５の組成物。
【請求項７】
　薬剤治療に用いられる請求項４に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２００５年９月３０日に出願された米国出願連続番号第６０／７２２，２０
４号の優先権の利益を主張し、その全体を参照により本明細書中に取り込む。
【背景技術】
【０００２】
　異常細胞増殖は、通常、分裂速度の増加、および場合によっては、調節されない増殖に
よって特徴付けられる。細胞増殖性疾患の一例は、腫瘍である。それら自身において、お
よびそれら自身、深刻な健康リスクをもたらすことに加えて、原発性悪性腫瘍は、周辺の
組織を侵略し、および身体の離れた組織に転移する傾向により、特に問題である。今日ま
で、もっとも頻繁に用いられている新生物（特に、固形腫瘍型の新生物）の治療方法とし
ては、外科的方法、放射線治療、薬物治療、およびこれらの組み合わせが挙げられる。
【０００３】
　乳がんの薬物治療としては、患者へのエキセメスタンの投与が挙げられる。米国食品医
薬品局からオンラインで利用可能な製品情報には、エキセメスタンが不可逆的な、ステロ
イドのアロマターゼ不活性化剤として記載されている。エキセメスタン（アロマシン（米
国登録商標）として販売されており、化学的には６－メチレンアンドロスタ－１，４－ジ
エン－３，１７－ジオンとして記載される。その分子式は、Ｃ20Ｈ24０2であり、および
その構造式は次の通りである。
【０００４】

【化１】

　中でも、エキセメスタンは、女性の閉経後の循環エストロゲン濃度を低下させ、それに
よって、ホルモン依存性乳がんに罹患した閉経後の患者のいくらかに治療を提供する。
【０００５】
　米国特許番号第４，８０８，６１６，および４，９０４，６５０には、６－アルキリデ
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ンアンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオン誘導体（例、エキセメスタン）、お
よびその製造方法が開示されている。米国特許番号第４，８７６，０４５には、１７－ヒ
ドロキシ前駆体のホルムアルデヒドおよびアミンとの反応、および得られた化合物のその
後の酸化によるアンドロスタ－ｌ，４－ジエン－３，１７－ジオンの６－メチレン誘導体
の調製方法が教示されている。米国特許番号第４，９９０，６３５は、アンドロスタ－３
，５－ジエン－１７－オンのホルムアルデヒドおよびアミンとの反応、および得られた化
合物のその後の脱水素による、アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオンの６－
メチレン誘導体の製造方法を教示している。
【０００６】
　エキセメスタンの調製に有用な中間体の調製は、文献にも記載されている。米国特許番
号３，２７４，１７６には１，３－ジピロリジル－Δ３，５－アンドロスタジエン－１７
－オンの作成方法が記載されているが、ここでは、Δ１，４－アンドロスタジエン－３，
１７－ジオンをピロリジンと共に還流し、残渣をメタノール中で結晶化して１，３－ジピ
ロリジル－Δ３，５－アンドロスタジエン－１７－オンを得ている。ドイツ特許ＤＤ２５
８８２０では、６－ヒドロキシメチル－アンドロスタ－ｌ，４－ジエン－３，１７－ジオ
ンを、アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオンから、１，３－ジピロリジノア
ンドロスタ－３，５－ジエン－１７－オンを経由して調製している。１，３－ジピロリジ
ノアンドロスタ－３，５－ジエン－１７－オンのベンゼン－エタノール中の溶液を水性ホ
ルムアルデヒド（ＨＣＨＯ）とともに、反応が完了するまで撹拌する。同時係属中の国際
出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００５／００１２４８（２００５年１月１４日出願、ＰＣＴ公開番
号ＷＯ２００５／０７０９５１）もまた、エキセメスタンの調製に有用な中間体の調製を
開示しており、このような出願は、参照により完全に本明細書中に取り込まれる。
【０００７】
　このエキセメスタン製品情報における臨床薬学は、乳がん細胞増殖に対する作用のメカ
ニズムがエストロゲン－依存的でありうると述べている。アロマターゼは、経閉前および
後の両方の女性においてアンドロゲンをエストロゲン類へ変換する主要な酵素であると記
載されている。閉経後の女性の循環エストロゲン類の主なソースは、副腎および卵巣アン
ドロゲン（アンドロステンジオンおよびテストステロン）のエストロゲン類（エストロン
およびエストラジオール）へのアロマターゼ酵素による変換である。アロマターゼ阻害を
通じたエストロゲン欠乏が、ホルモン依存的乳がんに罹患した閉経後の患者の一部の有効
かつ選択的な治療であると記載されている。不可逆的な、ステロイドのアロマターゼ不活
性化剤としてのエキセメスタンは、アロマターゼ酵素の偽の基質として作用し、および酵
素の活性部位に不可逆的に結合し、その不活性化を引き起こす中間体になると信じられて
いる。エキセメスタンは、閉経後の女性治療において、循環エストロゲン濃度を低下させ
、ホルモン依存的乳がんに罹患した閉経後の患者にいくらかに治療を提供する。
【０００８】
　しかし、新規かつ有効ながん治療剤を同定することの要請は、なお存在している。
【０００９】
　上記のことに鑑み、本発明の目的は、化学療法の化合物、組成物、および／またはそれ
らの使用および調製方法を提供し、それによって、上記に概要を述べたものを含む、従来
技術の様々な不足や欠点を克服することである。当業者は、本発明の１または複数の態様
が、一定の目的に適合しうるものであり、一方、１以上の他の態様が一定の目的に適合す
る事を理解するであろう。各目的は、その全ての点において、本発明の全ての態様に等し
く当てはまらなくてもよい。それ自体、以下の目的は、そのようなものとして、本発明の
いずれか１つの態様に関する別法において、考察されればよい。
【００１０】
　本発明の目的は、がん疾患状態、特にホルモンおよび／またはエストロゲン依存的でな
い状態、またはコンディションを、より広く治療するための、１以上の化合物、組成物、
および／または方法を提供することでありうる。
【００１１】
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　本発明の別の目的は、アロマターゼ阻害に対する制限無しに、がん細胞成育または増殖
に有害に作用する１以上の化合物、組成物、および／または方法を提供することでありう
る。
【００１２】
　本発明の別の目的は、より一般的に、いずれか１つの化合物または組成物に限定するこ
と無く、エキセメスタン　６－メチレン置換体の、本明細書に記載した種類の結果を奏す
るための使用を提供することである。
【００１３】
　本発明のその他の目的、特徴、利益、および利点は、この概要から明白であり、また、
下記の所定の具体例の記載は、様々な化学療法の化合物、方法、および／または操作のモ
ードの知識を有する当業者に容易に明白になるだろう。このような目的、特徴、利益、お
よび利点は、上記の事が、記載の実施例、データ、図、およびそれらから導かれる全ての
合理的な推定と一緒になることで、明白になるだろう。
　部分的には、本発明は、式
【００１４】
【化２】

の化学療法化合物を指向する。このような化合物において、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3およびＲ4は、
独立して、Ｈ、アルキル部、置換されたアルキル部、およびハロゲン部から選択すること
ができる。これとは無関係に、Ｒ5は、アルキル部および置換されたアルキル部から選択
されうる。このような化合物は、使用可能なエナンチオマー、他の立体化学的異性体、水
和物、溶媒和物、互変異性体、およびそれらの可能な塩のいずれか１以上から選択されう
る。ある具体的態様では、Ｒ5は、Ｃ1から約Ｃ6のアルキル部およびＣ1から約Ｃ6の置換
されたアルキル部から選択することができる。ある具体的態様では、Ｒ5はメチルであっ
てよく、および所望によりこのような化合物は、Ｓエナンチオマーとして存在してよい。
【００１５】
　部分的に、本発明はまた、医薬組成物を指向してもよい。このような組成物は、上述の
もの、下記で説明されるもの、または本明細書で推定されるもの、およびその組み合わせ
から選択される１以上の化合物を含有してもよい。ある具体的態様では、このような組成
物は、医薬的に許容される担体成分を含有してもよい。制限されること無く、このような
組成物は、化合物のラセミ混合物を含有しても良い。所定のこのような具体的態様では、
このような化合物は、Ｓエナンチオマーとして存在してもよく、およびＲ5は、Ｃ1から約
Ｃ6のアルキル部およびＣ1から約Ｃ6の置換アルキル部から選択されうる。
【００１６】
　部分的に、本発明は、がん成育に影響を与えるためのエキセメスタン　６－メチレン置
換体の使用方法を指向してもよい。このような方法は、エキセメスタン骨格構造を有し、
当該コア構造の６位にメチルオキサアルキル置換基を有する化合物を用意すること；およ
びがん成育を前記化合物と接触させることを含有する。ある具体的態様では、６－メチレ
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ン置換体のアルキル部は、Ｃ1から約Ｃ6のアルキル部およびＣ1から約Ｃ6の置換アルキル
部から選択されうる。ある具体的態様では、当該アルキル部は、メチルであってよく、当
該化合物は、Ｓエナンチオマーとして存在しうる。これとは無関係に、このような方法は
、エストロゲン（－）および／またはアロマターゼ（＋）のセルラインと接触して影響を
与えることを含有しうる。
【００１７】
　本発明の化合物、組成物および／または方法の目的のため、下記は、別の提示のない限
り、当業者によってそれに属するとみなされる意味を有するものと理解され、またはそれ
に関して別途提示されるように理解され：「エキセメスタン核構造」は、３，１７－ジオ
ン－３，５－ジエン縮合環構造を有する構造を意味する。代表的構造は、置換または６位
の立体化学を問わず、
【００１８】
【化３】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3およびＲ4は、Ｈ、アルキル、置換されたアルキル、ハロゲン等で
ありうる。］ならびにその互変異性体を包含するが、これに限定されるものではない。
【００１９】
　部分的に、本発明はまた、患者を治療する方法および／またはがん細胞の成長を阻害す
る方法を指向してもよい。このような方法は、患者／がん細胞の成長を用意すること；お
よび、このような成長を、前述されているか、後記で説明されているか、または本明細書
から推定される化合物郡およびそれらの組み合わせから選択される１以上の化合物と接触
させることを含む。このような化合物は、このような細胞の成長を阻害するのに少なくと
も部分的に十分な量であってよく（このような阻害は実質的にアロマターゼ阻害が無い）
および／またはアロマターゼ活性を阻害するのに実質的に不十分な量または濃度であって
よい（このような不十分さはエキセメスタンとの比較によって決定される）。
　ある具体的態様において、限定されることなく、このような化合物は、式：
【００２０】
【化４】
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［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3およびＲ4は、それぞれ独立して、Ｈ、アルキル部、置換アルキル
部およびハロゲン部から選択されうる。］でありうる。このような、ある具体的態様では
、Ｒ5は、アルキル部および置換アルキル部から選択されうる。これとは関係なく、この
ような化合物は、このような化合物の可能なエナンチオマー、水和物、溶媒和物、互変異
性体および塩の任意の一つまたは組み合わせから選択されうる。
【００２１】
　ある具体的態様では、このような方法は、式中、Ｒ5がＣ1から約Ｃ6のアルキル部およ
びＣ1から約Ｃ6の置換アルキル部から選択されうるような化合物に影響されうる。下記に
説明するように、Ｒ5はメチルであってよい。これとは無関係に、このような化合物また
はその組み合わせは、医薬組成物中に存在しうる。下記に説明するように、このような方
法は、乳がん、肺がん、大腸がん、前立腺がん、卵巣がんおよび膵臓がんの生育ならびに
／またはセルラインの抑制に用いられうる。
【００２２】
　部分的に、本発明は、がん細胞の成育を抑制するための６－メチルオキサメチルエキセ
メスタン誘導体の使用もまた指向しうる。このような方法は、がん細胞成育を用意するこ
と；およびこのような細胞または成育物を、本明細書、前述されているか、後記で説明さ
れているか、または本明細書から推定される１以上の化合物から選択されるおよびその組
み合わせから選択されるメチルオキサメチル化合物と接触させることを含有しうる。この
ような化合物は、このような細胞の成長を阻害するのに少なくとも部分的に十分な量であ
ってよく（このような阻害は実質的にアロマターゼ阻害が無い）および／またはアロマタ
ーゼ活性を阻害するのに実質的に不十分な量または濃度であってよい（このような不十分
さはエキセメスタンとの比較によって決定される）。ある具体的態様において、このよう
な化合物は式：
【００２３】
【化５】

のものでありうる。
【００２４】
　このような化合物を、乳がん、肺がん、大腸がん、前立腺がん、卵巣がんおよび膵臓が
んに関連するがん細胞または腫瘍の成長を阻害するために用いることができる。
【００２５】
　部分的に、本発明はまた、エキセメスタンのオキサアルキル誘導体を製造する方法を指
向しうる。このような方法は、（＋）－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオ
ンの３，５－ジエン誘導体を得ること；このようなジエンをその６位でホルミル化し、ヒ
ドロキシメチル誘導体を得ること；およびヒドロキシメチル誘導体をアルキル化すること
を含んでもよい。ある具体的態様では、前述の３，５－ジエン誘導体を、適当な触媒およ
び反応条件下の、ピロリジンの３，１７－ジオンとの反応により調製することができる。
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され、このような誘導体は本発明を知った当業者によって、本明細書中に記載された類の
合成方法またはその単純な修飾を通じて利用可能であると理解され、このような修飾もま
た当業者によって理解されよう。従って、限定されることなく、種々のＣ1から約Ｃ6のア
ルキルおよび置換アルキル（例、Ｃ1から約Ｃ6の直鎖状、置換された直鎖状、分枝状、お
よび置換された分枝状のアルキル；このような置換基は、当業者に理解されよう）試薬を
、本明細書に記載するように用いて、対応するオキサアルキル誘導体を製造することがで
きる。
【図面の簡単な説明】
【００２６】
【図１】本発明のエキセメスタン誘導体の一例を製造するための反応スキームを示す。
【図２】本発明のエキセメスタン誘導体の別の一例を製造するための反応スキームを示す
。
【発明を実施するための最良の形態】
【００２７】
　一態様において、本発明は、がんまたは腫瘍の細胞の成長を阻害する方法を提供する。
このような方法において、式（Ａ）の化合物もしくは薬学的に許容される塩またはその水
和物：
【００２８】
【化６】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は、それぞれ独立して、水素、ハロゲンまたはアルキ
ルであり、およびＲ5はアルキルである。］に暴露されるか、または接触させられる。
　式（Ａ）の化合物の、ある非限定的な具体例の一つは、以下の式（Ｂ）を有する：
【００２９】
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【化７】

　より具体的には、種々の立体化学的関係を示すと、このような化合物Ｂは、
【００３０】
【化８】

として表されうる。本発明の化合物（Ｂ）を"６Ｓ"または"エキセメスタン６Ｓ"と称する
場合がある。
【００３１】
　図１のように、式（Ｂ）の化合物は、まず、１，３－ジピロリジノアンドロスタ－３，
５－ジエン－１７－オン（ＥＸ－１）を、（＋）－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，
１７－ジオン（ＡＤＤ）から調製することによって調製できる。一組の条件としては、（
＋）－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオン（ＡＤＤ）、１２．２当量のピ
ロリジン、触媒の酢酸、変性エタノール（９５／５　エタノール／メタノール）および６
～７％のテトラヒドロフラン（体積は、エタノールおよびピロリジンの合計体積に基づく
）、３０～４０℃までの最低１６時間の加熱、を用いる。いったん、ＡＤＤ含量がＨＰＬ
Ｃエリアで３％未満になり、定常的、すなわちＥＸ－１がＡＤＤに戻り始めた時点で、反
応混合物を５±５°Ｃまで冷却し、回収して、冷変性エタノールで洗浄する。収率は、典
型的には、乾燥ベースで７０～８０％、純度は、典型的には、ＨＰＬＣエリアパーセント
で９０～９５％である。
【００３２】
　ついで、６－ヒドロキシメチル－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオン（
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ＥＸ－２）を、１，３－ジピロリジノアンドロスタ－３，５－ジエン－１７－オン（ＥＸ
－１）から調製する。一組の調製条件としては、１０ｍＬ　ジクロロメタン／ｇ（ＥＸ－
１）中の１等量の１，３－ジピロリジノアンドロスタ－３，５－ジエン－１７－オン（Ｅ
Ｘ－１）および２．６等量のホルマリン（ホルムアルデヒド）、室温、を用いる。処理は
、反応混合物の約ｐＨ２への酸性化、２％硫酸（水溶液、体積／体積ベース）での希釈、
および有機層の分離、ついでその２％硫酸（ｖｏｌ／ｖｏｌ）および１：１　水／ブライ
ンでの洗浄からなる。ついで、トルエンへの溶媒交換（約１０ｍＬ／ｇ（理論値　ＥＸ－
２））を実施し、生成物を、トルエン交換蒸散（ｔｒａｎｓｐｉｒｅｓ）として、結晶化
する。生成物を回収、洗浄、および乾燥し、６－ヒドロキシメチル－アンドロスタ－１，
４－ジエン－３，１７－ジオン（ＥＸ－２）を、典型的には７５～８０％の収率で得る。
純度は、通常ＨＰＬＣエリアパーセントで９６％以上である。ついで、６－ヒドロキシメ
チル－アンドロスタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオン　（ＥＸ－２）を図１に示すよ
うに処理し、上記式（Ｂ）の６Ｓ化合物を調製することができる。
　このような方法の別の一態様では、前記細胞を式（Ｃ）の化合物もしくは薬学的に許容
される塩またはその水和物：
【００３３】
【化９】

［式中、Ｒ1、Ｒ2、Ｒ3、およびＲ4は、それぞれ独立して、水素、ハロゲンまたはアルキ
ルであり、およびＲ5はアルキルである。］に暴露する。
　式（Ｃ）の化合物の非限定的な一具体例は、下記の式（Ｄ）：
【００３４】
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【化１０】

を有する。
　より具体的に、様々な立体化学的関係を示せば、このような化合物Ｄは、
【００３５】
【化１１】

として表すことができる。
【００３６】
　式（Ｄ）の化合物を、"６Ｒ"または"エキセメスタン６Ｒ"と称する場合がある。
【００３７】
　図２のように、式（Ｄ）の化合物は、図２に示される６－ヒドロキシメチル－アンドロ
スタ－１，４－ジエン－３，１７－ジオン（ＥＸ－２）を反応させて、エキセメスタンを
生産し、次いで図２に示される当該エキセメスタンを反応させて、上記の式（Ｄ）である
６Ｒ化合物を生産する。
【００３８】
　個体／患者を処理（治療）するため、有効量の１以上の本発明の化合物もしくはその薬
学的に許容される塩を、がん細胞または腫瘍に暴露または接触するように投与する。有効
な投与形態、投与モードおよび投与量は、実験的に決定する事ができ、このような決定を
行うことは、従来技術の範囲内である。当業者は、当該投与量が、用いられる特定の化合
物の活性、疾患状態の経過および／または進行、投与経路、当該化合物の排出速度、治療
の継続期間、患者に投与される他の医薬の固有性、年齢、サイズ、および医学分野で周知
の因子によって変化することを理解するであろう。通常、適当な一日の投与量は、治療効
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果を奏するのに有効な最低量であろう。一日の投与量の合計は、担当医によって、適切な
医学的判断の範囲内で決定される。所望する場合、かかる化合物、またはその医薬的に許
容される変種もしくは塩の有効な一日の投与は、２、３、４、５、６またはそれ以上の小
投与として、一日を通じて適当な間隔で分けて投与されてもよい。治療は、疾患状態の緩
和および排除を包含する。
【００３９】
　本発明の化合物を、治療のために患者に任意の適した経路投与で投与することができ、
これは、経口的に、経鼻的に、直腸内に、腟内に、非経口的に、脳内に、および局所的に
、粉剤、軟膏剤、またはドロップ剤によるものを包含し、口腔的、および舌下的なものを
包含する。好ましい投与経路は、経口的なもの、および非経口的なものである。
【００４０】
　一方、活性成分（単数または複数）（本発明の１以上の化合物および／またはその医薬
的に許容される塩を、単独で、または別の治療剤と組み合わせて）を、単独で投与するこ
とができるが、活性成分（単数または複数）を医薬製剤（組成物）として投与することが
好ましい。本発明の医薬組成物は、活性成分（単数または複数）を、１以上の医薬的に許
容される担体および所望により１以上の他の化合物、薬剤、または他の物質との混合にお
いて、含有する。各担体は、製剤の他の成分と適合可能であり、患者に有害でないという
意味において"許容される"ものでなければならない。
【００４１】
　本発明の医薬製剤は、経口、経鼻、局所的（バッカルおよび舌下を包含する）、経直腸
の、経腟および／または非経口的投与に適したものを包含する。選択される投与経路とは
無関係に、活性成分（単数または複数）は、当業者に慣用の方法によって、医薬的に許容
される投与形態に処方される。
【００４２】
　担体物質と組み合わせて単独投与剤を生産する活性成分（単数または複数）の量は、治
療対象、特定のモードの投与、および上記の全ての他の因子に依存して異なる。担体物質
と組み合わせて単独投与剤を生産する活性成分（単数または複数）の量は、治療効果を奏
するのに有効な最低量であろう。
【００４３】
　医薬製剤または組成物を製造する方法は、活性成分（単数または複数）を、担体および
所望により１以上の補助的成分と、会合させること含む。通常、製剤は均一および密に、
液体担体、または微粉化された固体担体、またはその両方と会合させ、次いで、必要によ
り、生産物を成形する。
【００４４】
　経口投与に適した本発明の製剤は、カプセル、カプセル（ｃａｃｈｅｔ）、ピル、錠剤
、トローチ（香り付けされた基材、通常ショ糖およびアラビアゴムまたはトラガント）、
粉剤、顆粒剤、または水性もしくは非水系液体中の溶液もしくは懸濁液として、または水
中油もしくは油中水の液体エマルジョンとして、またはエリクシル剤、もしくはシロップ
剤、またはトローチ剤（ゼラチンおよびグリセリン、またはショ糖およびアラビアゴム等
の不活性基材を用いる）および／または洗口液として、などの形態であり、それぞれ予め
決定した量の活性成分（単数または複数）を含有する。活性成分（単数または複数）は、
また、ボーラス剤、舐剤またはペースト剤として投与されてもよい。
【００４５】
　経口投与用の本発明の固形投与形態（カプセル、錠剤、ピル、糖衣錠、粉剤、顆粒剤な
ど）、活性成分（複数または単数）は、医薬上許容される担体（例、クエン酸ナトリウム
もしくはリン酸二カルシウム、および／または下記のいずれか:（１）賦形剤または増量
剤（例、デンプン、乳糖、スクロース、グルコース、マンニトール、および／またはケイ
酸）；（２）結合剤（例、カルボキシメチル－セルロース、アルギン酸塩、ゼラチン、ポ
リビニルピロリドン、スクロースおよび／またはアラビアゴム）；（３）保湿剤（例、グ
リセロール）；（４）崩壊剤（例、寒天（agar-agar）、炭酸カルシウム、ポテトもしく
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はタピオカのデンプン、アルギン酸、ある種のケイ酸塩、および炭酸ナトリウム；（５）
溶解遅延剤（例、パラフィン）；（６）吸収促進剤（例、四級アンモニウム化合物；（７
）界面活性剤（例、セチルアルコールおよびグリセロールモノステアレート；（８）吸収
剤（例、カオリン土、ベントナイト土）；（９）潤滑剤（例、タルク、ステアリン酸カル
シウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチエングリコール、ラウリル硫酸ナトリ
ウム、およびそれらの混合物）；ならびに（１０）着色剤と混合される。カプセル剤、錠
剤、およびピル剤の場合、医薬組成物は、緩衝剤を含有してもよい。同様のタイプの固形
組成物は賦形剤（例、乳糖、ならびに高分子量ポリエチレングリコール等）を用いたソフ
トおよびハード充填ゼラチンカプセルにおける賦形剤として適用されてもよい。
【００４６】
　錠剤は、所望により１以上の付加的な成分とともに圧縮または打錠することにより製造
できる。圧縮錠剤は結合剤（例、ゼラチンまたはヒドロキシピロピルメチルセルロース）
、潤滑剤、不活性稀釈剤、保存剤、崩壊剤（例、グリコール酸ナトリウム澱粉、または架
橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）、界面活性剤もしくは分散剤を用いて調製し
てもよい。打錠剤は、適当な機械中で、不活性液体稀釈剤で湿気を与えた粉末活性成分を
打錠して製造することができる。
【００４７】
　錠剤およびその他の、本発明の医薬組成物の固形製剤（例、糖衣錠、カプセル剤、ピル
剤および顆粒剤）は、所望により、刻みをつけられるか、コーティングおよび殻をつけて
製造される（例、医薬製剤分野で周知の腸溶性被覆およびその他の被覆）。それらは、ま
た、遅い、もしくは制御された活性成分（複数または単数）の放出を与えるように製剤し
てもよく、その場合、例えば、所望する放出特性を与える様々な割合のヒドロキシピロピ
ルメチルセルロース、その他のポリマーマトリクス、リポソームおよび／またはマイクロ
スフェアを用いる。それらは、例えば、バクテリア保持フィルター濾過によって滅菌され
る。これらの組成物は、不透明化剤を含んでもよく、徐放様式で、胃腸管の特定部分内で
のみか或はその中で優先的に本活性化合物を放出する組成を有していてもよい。用いられ
得る埋め込み用組成物の例は、ポリマー状物質およびワックス類である。活性成分（複数
または単数）はマイクロカプセル中に存在してもよい。
【００４８】
　活性成分（複数または単数）の経口投与用の液体製剤は、医薬上許容されるエマルジョ
ン、マイクロエマルジョン、溶液、懸濁液、シロップ剤、およびエリクシル剤を包含する
。活性成分（複数または単数）に加えて当該液体製剤は、当該分野で慣用の不活性稀釈剤
、例えば、水またはその他の溶媒、可溶化剤および乳化剤（例、エチルアルコール、イロ
プロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルアルコール、ベンジルベンゾエ
ート、プロピレングリコール、１，３ブチレングリコール、油類（特に綿実油、ピーナッ
ツ油、コーン油、はい芽油、オリーブ油、ひまし油およびごま油）、グリセロール、テト
ラヒドロフリルアルコール、ポリエチレングリコールおよびソルビタンの脂肪酸エステル
、およびそれらの混合物を含有してもよい。
【００４９】
　不活性稀釈剤に加えて、経口組成物は、界面活性剤、乳化剤、懸濁化剤、甘味剤、香料
、着色料、賦香剤等の添加剤も含有してよい。懸濁剤は、活性成分（複数または単数）に
加えて、懸濁化剤（例、エトキシル化イソステアリルアルコール、ポリオキシエチレンソ
ルビトールおよびソルビタンエステル、結晶セルロース、アルミニウムメタヒドロキシド
、ベントナイト、寒天およびトラガカント、ならびにそれらの混合物を含有してもよい。
【００５０】
　経直腸または経膣投与用の本発明の医薬組成物の製剤は、坐剤として存在してもよく、
これは活性成分（複数または単数）と、一以上の適当な非刺激性の賦形剤または担体とを
混合することによって調製することができ、例えば、ココアバター、ポリエチレングリコ
ール、坐剤ワックスまたはサリチル酸エステルを含有し、室温で固体であるが体温で液体
であり、その結果、直腸または膣腔内で溶解し、活性成分（複数または単数）を放出する
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。経膣投与に適した本発明の製剤は、当該分野で適当であるとして知られている担体を含
有するペッサリー、タンポン、クリーム、ジェル、ペースト、泡、スプレーの製剤を包含
する。
【００５１】
　活性成分（複数または単数）局所または経皮投与用の投与形態は、粉、スプレー、軟膏
、ペースト、クリーム、ローション、ジェル、溶液、パッチおよび吸入剤を包含する。活
性成分（複数または単数）は、無菌環境下で、医薬上許容される担体、および、任意の緩
衝剤または要求されうるプロペラントと混合することができる。
【００５２】
　軟膏、ペースト、クリームおよびジェルは、活性成分（複数または単数）に加えて、賦
形剤（例、動物および植物脂および植物脂、油、ろう、パラフィン、デンプン、トラガン
ト、セルロース誘導体、ポリエチレングリコール、シリコーン、ベントナイト、ケイ酸、
タルクおよび酸化亜鉛、またはそれらの混合物）を含有してもよい。粉剤およびスプレー
剤は、活性成分（複数または単数）に加えて、賦形剤（例、乳糖、タルク、ケイ酸、水酸
化アルミニウム、ケイ酸カルシウムおよびポリアミド粉、またはこれらの物質の混合物）
を含有してもよい。スプレー剤は付加的に慣用のプロペラント（例、クロロフルオロ炭化
水素および揮発性の無置換炭化水素（例、ブタンおよびプロパン）を含有してもよい。
【００５３】
　経皮パッチは活性成分（複数または単数）を身体に制御された輸送を提供する更なる利
点を有する。このような投与形態は、溶解、分散、またはその他の活性成分（複数または
単数）の適当な媒体（例、エラストマー性マトリックス媒体）への取り込みによって製造
される。吸収促進剤は活性成分（複数または単数）の皮膚透過流動を増加させるためにも
用いることができる。このような流動速度は、速度調整膜または活性成分（複数または単
数）分散のポリマーマトリックスまたはジェルにおける調製のいずれかによって調整する
ことができる。
【００５４】
　非経口投与に適した本発明の医薬組成物は、活性成分（複数または単数）を、一以上の
医薬上許容される無菌で等張の水性または非水性溶液、分散液、懸濁液もしくはエマルジ
ョン、または無菌の注射溶液または分散液に使用直前に再構成できる無菌粉との組み合わ
せにおいて含有してもよく、これは抗酸化剤、緩衝剤、製剤を意図するレシピエントの血
液と等張にする溶質、懸濁剤または担体を含有してもよい。
【００５５】
　本発明の医薬組成物に用いられる適当な水性及び非水性の担体の例には、水、エタノー
ル、ポリオール（例、グリセロール、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール等
）、およびそれらの適当な混合物、植物油（例、オリーブ油、および注射可能な有機エス
テル（例、オレイン酸エチル）が包含される。適当な流動性は、例えば、コーティング剤
（例、レシチン）の使用によって、分散剤の場合、要求される粒子サイズの維持および界
面活性剤の使用によって維持できる。
【００５６】
　これらの組成物は、補助剤（例、界面活性剤、エマルジョン化剤、および分散剤）も含
有してもよい。それは、また、等張剤（例、組成物中の、糖、塩化ナトリウム等）を含有
することも好ましい。更に、注射可能な医薬形態の延長された吸収は、吸収を遅らせる剤
（例、アルミニウムモノステアレートおよびゼラチン）の包含によってもたらすことがで
きる。
【００５７】
　ある場合では、活性成分（複数または単数）の効果を長びかせるため、皮下または筋肉
内注射からの薬剤の吸収を遅らせることが好ましい。これは、貧水溶性を有する結晶もし
くはアモルファス物質の液体懸濁物の使用によって達成することができる。活性成分（複
数または単数）の吸収速度は、その／それらの溶解速度に依存し、順に、結晶サイズおよ
び結晶形に依存しうる。別法として、非経口投与的に投与された活性成分の遅らせられた
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吸収は、オイルビヒクル中への活性成分（複数または単数）の溶解または懸濁によって達
成される。
【００５８】
　注射可能なデポー製剤は、生分解性ポリマー（例、ポリ乳酸－ポリグリコライド）にお
ける活性成分（複数または単数）のマイクロエンカプセルの形成によって製造される。活
性成分（複数または単数）のポリマーに対する割合、および用いられる特定のポリマーの
性質に依存して活性成分（複数または単数）の放出速度を調整することができる。他の生
分解性ポリマー例はポリ（オルソエステル）およびポリ（無水物）を包含する。デポー注
射可能製剤はまた活性成分（複数または単数）のリポソームまたは身体組織に適合するマ
イクロエマルジョン中への封入によっても調製される。注射可能物質は例えば細菌保持フ
ィルターを通した濾過によって無菌化することができる。
【００５９】
　前記製剤は単回投与または複数回投与のシールされた容器（例、アンプルおよびバイア
ル中に存在させることができ、使用直前に液体担体（例、水）の添加のみを必要とする凍
結乾燥状態で保存することができる。即時調合注射溶液および懸濁液を無菌の上記のタイ
プの粉、顆粒及び錠剤から調製することができる。
【００６０】
　本発明の医薬組成物はまた、獣医学製剤の形態で用いることもでき、これは下記のもの
を包含する。（１）経口投与、例えば、水薬（飼料物に混合する、水性もしくは非水性溶
液または懸濁液）、錠剤、ボーラス、粉剤、顆粒剤またはペレット、舌に適用するペース
ト；（２）非経口投与、例えば、皮下、筋肉内もしくは静脈内の注射（例えば、無菌溶液
もしくは懸濁液）によるか、または適当なときには、懸濁液もしくは溶液が乳頭を通じて
動物の乳房に導入される乳房内注射；（３）局所投与、例えば、皮膚に適用される、クレ
ーム剤、軟膏、スプレー剤；または（４）経膣的に、例えば、ペッサリー、クリーム、も
しくは泡として。
実施例
　以下の非限定的な例およびデータは本発明の化合物、組成物、および／または本明細書
に記載の合成方法を通じて利用される一定の範囲のエキセメスタンのメチルオキサアルキ
ル誘導体の使用を包含する方法に関する様々な態様及び特徴を説明する。先行技術との比
較において、本発明の化合物、組成物、および／または方法は、驚くべき、予想外の、お
よびそれらとは対照的な結果及びデータを与える。本発明の利用が、いくつかの化合物お
よびそれに取り込まれる部分の使用を通じて説明され、比較可能な結果は様々な他の化合
物、組成物及び関連方法について得られ、本発明の範囲とつりあうことが、当業者に理解
されよう。
実施例１
　がんセルラインに対する６－メチルオキサメチル　エキセメスタン化合物の活性。
【００６１】
　がん由来のセルラインを以下の成育阻害分析に用いた。前記式（Ｂ）の化合物および前
記式（Ｄ）の化合物のがん由来細胞の成長阻害能力を、コントロールとしてのエキセメス
タンと比較した。
【００６２】
　細胞の生存率はＭＴＳアッセイを用いて測定した。この比色定量法は、生細胞によるＭ
ＴＳ試薬（テトラゾレウム塩）のホルマザンへの変換を測定する。ホルマザン生産は４９
０ｎｍでの分光光度測定によって定量され、生細胞数に比例する。細胞は培養され処理さ
れる。処理に続いて、１００μＬの増殖培地を除去し、細胞を２０μｌのＣｅｌｌＴｉｔ
ｅｒ　９６（商品名）　ＡＱｕｅｏｕｓ Ｏｎｅ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎ　Ｒｅａｇｅｎｔ（
１．９ｍｇ／ｍｌ　ｉｎ　ＰＢＳ、ｐＨ６．０）を用いて１３時間、３７℃でインキュベ
ートした。吸光度（ＯＤ）値を、μＱｕａｎｔ　ｍｉｃｒｏｐｌａｔｅ　ｒｅａｄｅｒを
、単一波長４９０ｎｍで用いて測定した。データは、５０％阻害投与量（ＩＣ50）として
測定し、以下の表１に示した。
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【００６３】
【表１】

＊全データは２の独立した試行の平均を表す。
【００６４】
　追加の分析を実施して、本発明の上記式（Ｂ）の化合物および式（Ｄ）の化合物の成育
阻害活性を、コントロールとしてのエキセメスタンと比較して評価した。２００μＭ投与
で阻害された細胞増殖パーセントを以下の表２に示す。
【００６５】

【表２】

【００６６】
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　以下の表３はセルラインの情報を示す。
【００６７】
【表３】

【００６８】
　本発明の化合物（Ｂ）（６Ｓ）は、様々ながんセルラインに対して優れた活性を示して
いる（９５－９８％阻害－表２を参照）。ちなみに、エキセメスタン（ｃｏｎｔｒｏｌ）
は同じセルラインに対してわずかな活性を示している。さらに、用いた条件とプロトコー
ルの元で、データは一貫して式（Ｂ）（エキセメスタン６Ｓ）が、エストロゲン（＋）お
よびアロマターゼ（－）であるセルラインに比較して、エストロゲン（－）および／また
はアロマターゼ（＋）であるセルラインに対して最も作用することを示している。
【００６９】
　従って、本明細書記載の６－メチレン置換エキセメスタン化合物は、がん細胞の成育を
阻害できることが発見された。このことは、本明細書記載のエキセメスタン誘導体が、単
独で、または相互に組み合わせて、もしくは抗がんもしくは抗腫瘍活性を有する化合物と
組み合わせて患者に与えたときに、がんの治療および療法に有用であることを示している
。本明細書記載のエキセメスタン誘導体の様々なタイプのがん細胞を阻害する能力に照ら
せば、本明細書記載のエキセメスタン誘導体は、がんの化学療法の適用のための抗増殖剤
として有用である。
【００７０】
　本発明は、ある具体的態様を参照して記載されているが、当業者は本発明が、制限では
なく説明の目的で示されている当該具体的態様以外によって実施できることを理解するだ
ろう。したがって、付加される特許請求の範囲は、本明細書に含まれる実施態様の記述に
限定されるべきではない。
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