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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－メチルベンジル）アミノ）－メ
チル）キノリン－８－オール、
　ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（４－メチルベンジル）－カルバ
メート、
　５－（ナフタレン－１－イルメチルアミノ）キノリン－８－オール、
　５，５’－（ナフタレン－１－イルメチルアザンジイル）ジキノリン－８－オール、
　ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（ナフタレン－１－イル－メチル
）カルバメート、および
　５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－トリフルオロメチル）ベンジル
）アミノ）メチル）キノリン－８－オール
からなる群から選択される化合物、またはその鏡像異性体。
【請求項２】
　５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－メチルベンジル）アミノ）－メ
チル）キノリン－８－オール、
　ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（４－メチルベンジル）－カルバ
メート、
　５－（ナフタレン－１－イルメチルアミノ）キノリン－８－オール、
　５，５’－（ナフタレン－１－イルメチルアザンジイル）ジキノリン－８－オール、
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　ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（ナフタレン－１－イル－メチル
）カルバメート
　５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－トリフルオロメチル）ベンジル
）アミノ）メチル）キノリン－８－オール、および
　５，５’－（ベンジルアザンジイル）ビス（メチレン）ジキノリン－８－オール
からなる群から選択される化合物またはそれらの鏡像異性体を含む、抗癌剤としての使用
が意図される薬剤。
【請求項３】
　前記化合物が転移癌または腫瘍細胞の移動および増殖を妨げる能力を有する、請求項２
に記載の薬剤。
【請求項４】
　前記転移癌または腫瘍細胞が、膠芽細胞腫、癌腫、肉腫、骨髄腫、黒色腫、および中皮
腫である、請求項３に記載の薬剤。
【請求項５】
　前記癌が、口腔癌、腸癌、乳癌、肺癌、前立腺癌、膠芽細胞腫、卵巣腺癌、肝臓癌、お
よびリンパ芽球腫からなる群から選択される、請求項２～４のいずれか一項に記載の薬剤
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、癌を治療するためのアミノ化ヒドロキシキノリン類誘導体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　放射線療法、腫瘍外科手術、およびワクチン試験などの処置と並んで、腫瘍学で使用さ
れる薬剤のかなりの蓄積が利用できるが、実際には標準的な化学療法が、癌細胞に対して
全くまたはほとんど特異的でないという事実に付随する特定の欠点にもかかわらず、癌治
療において主要な位置を占めることが判明している。
【０００３】
　それにもかかわらず、既存薬剤の改善または新たな分子の開発のどちらかによる、化学
療法分野における分子技術革新は、依然として癌との戦いにおける優先事項である。特定
タイプの癌は、特に膠芽細胞腫または癌性膠細胞を患っている患者にとって（６ヶ月生存
率１５～２０％）、それらの寛解率が低いことから特に恐れられている。例えばシクロホ
スファミドまたはメトトレキサートなどの臨床的に一般に使用される薬剤は、このタイプ
の癌に対して効果が皆無であるかまたはほとんどない（非特許文献１）。
【０００４】
　特定の癌の場合、テモダール（Ｔｅｍｏｄａｌ）（登録商標）は、以下の腫瘍に罹患し
ている患者を治療するための効果的な薬剤であるように見える。
・多形膠芽細胞腫（悪性脳腫瘍のタイプ）。テモダール（Ｔｅｍｏｄａｌ）（登録商標）
は、新たに診断された症例で使用される。それは最初に放射線療法と併用され、次に単独
使用される。
・例えば多形膠芽細胞腫または再生不能性星細胞腫などの悪性神経膠腫（脳腫瘍）、腫瘍
が再発した場合または標準的治療後に悪化した場合。
【０００５】
　この薬剤の有効性は、その血液脳関門を越える能力に基づく。この関門は、脳脊髄液再
生といくつかの選択的能動輸送系との複合作用を通じた脳組織へのアクセスを制限する。
これらの系の抑制により、対応する基材の脳への浸透が促進される場合があり、それによ
り中枢症状発現との医療相互作用が発生する。またそれにより、抗生物質、抗癌剤または
向精神薬の脳へのアクセスが改善する可能性がある。
【０００６】
　この見解を発端に、出願人は最初の段階で、前立腺および腸の癌などの腫瘍、特に膠芽
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めた。具体的には、同時に健康な細胞に対する細胞毒性を制限しながら、可能な限り低用
量で投与できるが、先行技術による製品に少なくとも匹敵する、またはそれよりも優れた
抗癌有効性を有する、利用可能な製品を有することが非常に望ましい。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００７】
【非特許文献１】Herrlinger et al., Journal of Neuro-oncology, 2005, 71, 295-299
【発明の概要】
【０００８】
発明を解決するための手段
【０００９】
　膠芽細胞腫の特定例では、このような化合物による治療適性のアセスメントは、一般に
使用される有効成分が実質的に効果がない膠芽細胞腫細胞系に対する予備試験の使用を通
じて、それらの有効性を評価することからなる。これらの試験の文脈で、ヒト細胞系は、
タンパク質ＧＦＰ（緑色蛍光タンパク質）を発現する、形質移入された膠芽細胞腫Ｕ８７
／ＧＦＰであった。ＧＦＰは、生体環境で使用してもよい高度に効率的な蛍光マーカーで
あることが知られている。
【００１０】
　試験の第１のシリーズは、処理された癌細胞（ＫＢ３）などの細胞の生存試験に基づい
た。試験は適切な操作条件下で、これらの化合物と接触させた後の生存細胞数を測定する
ことからなる。参考試験はこのような化合物の不在下で実施された。
【００１１】
　試験の第２のシリーズは、これらの化合物が、前述のＵ８７／ＧＦＰ細胞の増殖および
移動を抑制する能力を判定することからなる。このような移動および増殖の阻害は、転移
過程を減少させ、または予防することさえも可能にし、それはヒトにおける多くの癌の発
生において、最も重要な要素の１つである。
【００１２】
　これらの予備段階の結果から、出願人は、この化合物ファミリーが上に列挙した能力を
示すだけでなく、その他のタイプの癌および腫瘍細胞にもまた作用できることを意外にも
発見した。このような細胞は、特に、癌腫、腺癌、肝臓癌、リンパ芽球腫、また肉腫、骨
髄腫、黒色腫、および中皮腫である。
【００１３】
　したがって本発明が目指す目的の１つは、健康な細胞に影響を与えず、または非常に穏
やかな影響のみを与えながら、転移の増殖または移動と、細胞、またはより一般的には腫
瘍細胞の生存とに関連する疾患を治療または予防する新しい化合物を提供することであっ
た。したがってこれらの化合物は、それらの毒性を制限しながら上述の癌細胞を治療する
のに、非常に有利に効果的なはずである。
【発明を実施するための形態】
【００１４】
　アミノ化ヒドロキシキノリン誘導体タイプの新しい化合物のクラスは、上に列挙した特
性を有する。
【００１５】
　したがって本発明は、式（Ｉ）、
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【化１】

［式中、
　－ＣＨ２－ＮＲ１Ｒ２基は－ＯＨ基に対してオルト、メタまたはパラ位にあり、
　Ｒ１およびＲ２基の一方は水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニル
またはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方は５－
メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１
つ以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～４の
整数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原
子はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～４の整数である）、またはアルキルフェニル（ここ
に、アルキルはＣ１～Ｃ１０を表し、フェニル基はＦ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから選択さ
れる１または２個のハロゲン原子または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換
である）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方は不斉炭素に結合している式（ＩＩ）、

【化２】

（式中、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７は互いに独立に、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキ
ル基、－ＣＦ３、－ＮＯ２、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、Ｆ、Ｂｒ、
Ｉ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子、または－Ｏ－Ｒ基（式中、
ＲはＣ１～Ｃ４アルキル基または－ＣＦ３である）を表し、
　ＸまたはＹは水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基によって置
換されているかまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表す）
の基を表し、
　Ｒ１およびＲ２基の他方はＨ原子、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基（Ｂｏｃ）、５－
メチレン－８－ヒドロキシキノリンまたは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル（式中、ｎは１～５
の整数である）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基（ここに、Ｙは－（ＣＨ２）ｎ－（式
中、ｎは１～１０の整数である）および－（ＣＨ２）ｍ－フェニル－（ＣＨ２）ｐ－（こ
こに、フェニルはＦ、Ｂｒ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子によ
って、またはＣ１～Ｃ１０アルキル基によって置換されるかまたは非置換であり、ｍおよ
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びｐはそれぞれ１～４の整数である）からなる群から選択され、Ｙ’は５－メチレン－８
－ヒドロキシキノリンである）である場合、他方は水素原子を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～１０
の整数であり、ナフタレン基はＣ１～Ｃ１０アルキル基、－ＣＦ３、および－Ｏ－Ｒ（式
中、ＲはＣ１～Ｃ１０アルキル基である）から選択される１つ以上の基によって置換され
るかまたは非置換である）を表す場合、他方は水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシ
キノリン基およびＢｏｃ基からなる群から選択されるか；
　またはＲ１およびＲ２はピペラジンを形成し、その中で環の炭素原子の少なくとも１つ
がＣ１～Ｃ６アルキル基によって置換され、－ＣＨ２－ＮＲ１Ｒ２基の一部でないＮ原子
が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって置換されるか；
　またはＲ１およびＲ２は非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンま
たは１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（
サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つ
は独立して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、ま
たは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～１０の整数であり、
Ｚは１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラ
アザシクロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４
、および８位にある他のＮ原子は非置換であるか、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基に
よって置換されている］
の化合物またはそれらの鏡像異性体（ただし、
　５－（（ベンジルアミノ）メチル）キノリン－８－オール、
　５－（（１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン－８－イル）メチル）キノ
リン－８－オール、
　トリ－ｔｅｒｔ－ブチル１２－（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１
，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン－１，４，８－トリカルボキシラート、
　トリ－ｔｅｒｔ－ブチル１１－（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１
，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１，４，８－トリカルボキシラート、
　５－（（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１－イル）メチル）キノ
リン－８－オール、
　トリ－ｔｅｒｔ－ブチル１１－（３－（（４，１１－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル）－８－（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１，４，８，１１－テ
トラアザシクロ-テトラデカン－１－イル）メチル）ベンジル）－１，４，８，１１－テ
トラアザシクロテトラデカン－１，４，８－トリカルボキシラート、
　５，５’－（プロパン－１，３－ジイルビス（アザンジイル））ビス（メチレン）－ジ
キノリン－８－オール、
　５－（（８－（４－（（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１－イル
）メチル）ベンジル）－１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１－イル－
メチル）キノリン－８－オール、
　ジ－ｔｅｒｔ－ブチル４，８－ビス（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）
－１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１，１１－ジカルボキシラート、
　５，５’－（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１，１１－ジイル）
－ビス（メチレン）ジキノリン－８－オール、
　５，５’－（１，４－フェニレンビス（メチレン））ビス（アザンジイル）－ビス（メ
チレン）ジキノリン－８－オール、
　５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－メチルベンジル）アミノ）－メ
チル）キノリン－８－オール、
　ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（４－メチルベンジル）－カルバ
メート、
　５－（（４－メチルベンジルアミノ）メチル）キノリン－８－オール、
　５－（ナフタレン－１－イルメチルアミノ）キノリン－８－オール、
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　５，５’－（ナフタレン－１－イルメチルアザンジイル）ジキノリン－８－オール、
　ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（ナフタレン－１－イル－メチル
）カルバメート、および
　５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－（トリフルオロメチル）ベンジ
ル）－アミノ）メチル）キノリン－８－オール
を除く）に関するものである。
【００１６】
　本発明の一実施様態に従って、好ましい化合物は、
　Ｒ１およびＲ２基の一方が水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニルま
たはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方が５－メ
チレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１つ
以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～４の整
数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原子
はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～４の整数である）、またはアルキルフェニル（ここに
、アルキルがＣ１～Ｃ６を表して、フェニル基がＦ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから選択され
る１または２個のハロゲン原子または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換で
ある）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が不斉炭素に結合している式（ＩＩ）、
【化３】

（式中、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７は互いに独立に、水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル
基、－ＣＦ３、－ＮＯ２、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ
、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子、または－Ｏ－Ｒ基（式中、Ｒ
はＣ１～Ｃ３アルキル基または－ＣＦ３である）を表し、
　ＸまたはＹは水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基によって置換さ
れたまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表す）
の基を表し、
　Ｒ１およびＲ２基の他方がＨ原子、Ｂｏｃ基、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン
または－（ＣＨ２）ｎ－フェニル（式中、ｎは１～５の整数である）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基（ここに、Ｙは－（ＣＨ２）ｎ－（式
中、ｎは１～６の整数である）および－（ＣＨ２）ｍ－フェニル－（ＣＨ２）ｐ－（式中
、フェニルはＦ、Ｂｒ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子によって
、またはＣ１～Ｃ６アルキル基によって置換されるかまたは非置換であり、ｍおよびｐは
それぞれ１～４の整数である）からなる群から選択され、Ｙ’は５－メチレン－８－ヒド
ロキシキノリンである）である場合、他方が水素原子を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～６の
整数であり、ナフタレン基はＣ１～Ｃ６アルキル基、－ＣＦ３、および－Ｏ－Ｒ（式中、
ＲはＣ１～Ｃ６アルキル基である）から選択される１つ以上の基によって置換されるかま
たは非置換である）を表す場合、他方が水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリ
ン基およびＢｏｃ基からなる群から選択されるか；
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　またはＲ１およびＲ２がピペラジンを形成し、その中で環の炭素原子の少なくとも１つ
がＣ１～Ｃ４アルキル基によって置換され、－ＣＨ２－ＮＲ１Ｒ２基の一部でないＮ原子
が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって置換されるか；
　またはＲ１およびＲ２が非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンま
たは１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（
サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つ
は独立して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、ま
たは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～６の整数であり、Ｚ
は１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラア
ザシクロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４、
および８位にある他のＮ原子が非置換であり、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基によっ
て置換される、式（Ｉ）の化合物、それらの鏡像異性体であるが、上記にて除外された化
合物は除かれる。
【００１７】
　最も好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、
　Ｒ１およびＲ２基の一方が水素原子、Ｃ１～Ｃ４アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニルま
たはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方が５－メ
チレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１つ
以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～３の整
数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原子
はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～３の整数である）、またはアルキルフェニル（ここに
、アルキルがＣ１～Ｃ４を表してフェニル基がＦおよびＩから選択される１または２個の
ハロゲン原子によって、または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換である）
を表し；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が不斉炭素に結合している式（ＩＩ）、
【化４】

（式中、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７の１つは、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキ
ノリン基を表し、その他のものは水素原子を表し、
　ＸまたはＹは水素原子、Ｃ１～Ｃ４アルキル基、Ｃ１～Ｃ４アルキル基によって置換さ
れたまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表す）
の基を表し、
　Ｒ１およびＲ２基の他方がＨ、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）基、または５
－メチレン－８－ヒドロキシキノリンを表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基（ここで、Ｙは－（ＣＨ２）ｎ－（式
中、ｎは１～４の整数である）および－（ＣＨ２）ｍ－フェニル－（ＣＨ２）ｐ－（式中
、フェニルはＦ、Ｂｒ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子によって
、またはＣ１～Ｃ４アルキル基によって置換されるかまたは非置換であり、ｍおよびｐは
それぞれ１～３の整数である）からなる群から選択され、Ｙ’は５－メチレン－８－ヒド
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　またはＲ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～４の
整数であり、ナフタレン基はＣ１～Ｃ４アルキル基、－ＣＦ３、および－Ｏ－Ｒ（式中、
ＲはＣ１～Ｃ４アルキル基である）から選択される１つ以上の基によって置換されるかま
たは非置換である）を表す場合、他方が水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリ
ン基およびＢｏｃ基からなる群から選択されるか；
　またはＲ１およびＲ２がピペラジンを形成し、その中で環の炭素原子の少なくとも１つ
がＣ１～Ｃ３アルキル基によって置換され、－ＣＨ２－ＮＲ１Ｒ２基の一部でないＮ原子
が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって置換されるか；
　またはＲ１およびＲ２が非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンま
たは１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（
サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つ
は独立して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、ま
たは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～４の整数であり、Ｚ
は１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラア
ザシクロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４、
および８位にある他のＮ原子が非置換であるか、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基によ
って置換される、式（Ｉ）の化合物、それらの鏡像異性体であるが、上記にて除外された
化合物は除かれる。
【００１８】
　特に好ましい本発明の一実施態様に従って、式（Ｉ）の化合物は、５，５’－（ベンジ
ルアザンジイル）ビス（メチレン）ジキノリン－８－オール、５－（（（８－ヒドロキシ
キノリン－５－イル）（４－メチルベンジル）アミノ）－メチル）キノリン－８－オール
、ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（４－メチルベンジル）－カルバ
メート、５－（ナフタレン－１－イルメチルアミノ）キノリン－８－オール、５，５’－
（ナフタレン－１－イルメチルアザンジイル）ジキノリン－８－オール、ｔｅｒｔ－ブチ
ル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（ナフタレン－１－イル－メチル）カルバメート、
および５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－トリフルオロメチル）ベン
ジル）アミノ）メチル）キノリン－８－オールからなる群から選択される。
【００１９】
　本発明の文脈で、「アリール」という用語は、フェニル、ナフチルまたはクレシルなど
の５～１４個の炭素原子を含有する単環式または多環式芳香族炭素ベースの環を意味し、
「ヘテロアリール」という用語は、ピリジン、ピリミジン、ピラジン、フラン、ピラン、
チオピランまたはチオフェンなど、Ｎ、ＯおよびＳから選択される１つ以上のヘテロ原子
を含んでなるアリールを意味する。
【００２０】
　本発明はまた、式（Ｉ）の化合物、および好ましくは、薬剤として使用するためのそれ
らを含有する医薬組成物にも関する。
【００２１】
　前述のように、出願人はこのような化合物が、細胞の増殖および移動を抑制すること、
または細胞毒性を通じて作用することのどちらかによって、抗癌特性を示すことを示した
。本発明の文脈で、細胞の増殖、生存率、および生存は、式（Ｉ）の化合物の抗腫瘍特性
を特徴付ける用語である。
【００２２】
　したがって本発明はまた、抗癌剤としての使用が意図される薬剤を製造するための式（
Ｉ）、
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【化５】

［式中、
　－ＣＨ２－ＮＲ１Ｒ２基は－ＯＨ基に対してオルト、メタまたはパラ位にあり、
　Ｒ１およびＲ２基の一方は水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニル
またはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方は５－
メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１
つ以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～４の
整数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原
子はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～４の整数である）、またはアルキルフェニル（ここ
に、アルキルがＣ１～Ｃ６を表して、フェニル基がＦ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから選択さ
れる１または２個のハロゲン原子または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換
である）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方は不斉炭素に結合している式（ＩＩ）、

【化６】

（式中、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７は互いに独立に、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキ
ル基、－ＣＦ３、－ＮＯ２、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、Ｆ、Ｂｒ、
Ｉ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子、または－Ｏ－Ｒ基（式中、
ＲはＣ１～Ｃ４アルキル基または－ＣＦ３である）を表し、
　ＸまたはＹは水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基によって置
換されているかまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表す）
の基を表し、
　Ｒ１およびＲ２基の他方はＨ原子、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル基（Ｂｏｃ）、５－
メチレン－８－ヒドロキシキノリンまたは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル（式中、ｎは１～５
の整数である）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基（ここで、Ｙは－（ＣＨ２）ｎ－（式
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中、フェニルはＦ、Ｂｒ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子によっ
て、またはＣ１～Ｃ１０アルキル基によって置換されるかまたは非置換であり、ｍおよび
ｐはそれぞれ１～４の整数である）からなる群から選択され、Ｙ’は５－メチレン－８－
ヒドロキシキノリンである）である場合、他方は水素原子を表し；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～１０
の整数であり、ナフタレン基はＣ１～Ｃ１０アルキル基、－ＣＦ３、および－Ｏ－Ｒ（式
中、ＲはＣ１～Ｃ１０アルキル基である）から選択される１つ以上の基によって置換され
るかまたは非置換である）を表す場合、他方は水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシ
キノリン基およびＢｏｃ基からなる群から選択されるか；
　またはＲ１およびＲ２はピペラジンを形成し、該ピペラジンは非置換であるか、または
環の炭素原子の少なくとも１つがＣ１～Ｃ６アルキル基によって置換され、－ＣＨ２－Ｎ
Ｒ１Ｒ２基の一部でないＮ原子が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって置換
されるか；
　またはＲ１およびＲ２は非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンま
たは１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（
サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つ
は独立して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、ま
たは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～１０の整数であり、
Ｚは１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラ
アザシクロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４
、および８位にある他のＮ原子は非置換であり、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基によ
って置換される］
の化合物、およびそれらの鏡像異性体の使用にも関する。
【００２３】
　本発明の一実施様態に従って、抗癌剤として使用することが意図される薬剤を製造する
ために、
　Ｒ１およびＲ２基の一方が水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニルま
たはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方が５－メ
チレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１つ
以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～４の整
数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原子
はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～４の整数である）、またはアルキルフェニル（ここに
、アルキルがＣ１～Ｃ６を表して、フェニル基がＦ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから選択され
る１または２個のハロゲン原子または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換で
ある）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が不斉炭素に結合している式（ＩＩ）、
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【化７】

（式中、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７は互いに独立に、水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル
基、－ＣＦ３、－ＮＯ２、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ
、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子、または－Ｏ－Ｒ基（式中、Ｒ
はＣ１～Ｃ３アルキル基または－ＣＦ３である）を表し、
　ＸまたはＹは水素原子、Ｃ１～Ｃ６アルキル基、Ｃ１～Ｃ６アルキル基によって置換さ
れたまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表す）
の基を表し、
　Ｒ１およびＲ２基の他方がＨ原子、Ｂｏｃ基、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン
または－（ＣＨ２）ｎ－フェニル（式中、ｎは１～５の整数である）を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基（ここに、Ｙは－（ＣＨ２）ｎ－（式
中、ｎは１～６の整数である）、－（ＣＨ２）ｍ－フェニル－（ＣＨ２）ｐ－（式中、フ
ェニルはＦ、Ｂｒ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子によって、ま
たはＣ１～Ｃ６アルキル基によって置換されるかまたは非置換であり、ｍおよびｐはそれ
ぞれ１～４の整数である）からなる群から選択され、Ｙ’は５－メチレン－８－ヒドロキ
シキノリンである）である場合、他方が水素原子を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～６の
整数であり、ナフタレン基はＣ１～Ｃ６アルキル基、－ＣＦ３、および－Ｏ－Ｒ（式中、
ＲはＣ１～Ｃ６アルキル基である）から選択される１つ以上の基によって置換されるかま
たは非置換である）を表す場合、他方が水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリ
ン基およびＢｏｃ基からなる群から選択されるか；
　またはＲ１およびＲ２がピペラジンを形成し、該ピペラジンは非置換であるか、または
その中で環の炭素原子の少なくとも１つがＣ１～Ｃ４アルキル基によって置換され、－Ｃ
Ｈ２－ＮＲ１Ｒ２基の一部でないＮ原子が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によ
って置換されるか；
　またはＲ１およびＲ２が非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンま
たは１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（
サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つ
は独立して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、ま
たは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～６の整数であり、Ｚ
は１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラア
ザシクロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４、
および８位にある他のＮ原子が非置換であり、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基によっ
て置換される、式（Ｉ）の化合物、およびそれらの鏡像異性体を使用することが好ましい
。
【００２４】
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　最も好ましくは、抗癌剤として使用することが意図される薬剤を製造するために、
　Ｒ１およびＲ２基の一方が水素原子、Ｃ１～Ｃ４アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニルま
たはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方が５－メ
チレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１つ
以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～３の整
数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原子
はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～３の整数である）、またはアルキルフェニル（ここに
、アルキルはＣ１～Ｃ４を表し、フェニル基はＦおよびＩから選択される１または２個の
ハロゲン原子によって、または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換である）
を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が不斉炭素に結合している式（ＩＩ）、
【化８】

（式中、
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６、およびＲ７の１つは、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキ
ノリン基を表し、その他のものは水素原子を表し、
　ＸまたはＹは水素原子、Ｃ１～Ｃ４アルキル基、Ｃ１～Ｃ４アルキル基によって置換さ
れているかまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表す）
の基を表し、
　Ｒ１およびＲ２基の他方がＨ原子、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）基、また
は５－メチレン－８－ヒドロキシキノリンを表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基（ここに、Ｙは－（ＣＨ２）ｎ－（式
中、ｎは１～４の整数である）および－（ＣＨ２）ｍ－フェニル－（ＣＨ２）ｐ－（式中
、フェニルはＦ、Ｂｒ、およびＣｌから選択される１または２個のハロゲン原子によって
、またはＣ１～Ｃ４アルキル基によって置換されるかまたは非置換であり、ｍおよびｐは
それぞれ１～３の整数である）からなる群から選択され、Ｙ’は５－メチレン－８－ヒド
ロキシキノリンである）である場合、他方が水素原子を表すか；
　またはＲ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～４の
整数であり、ナフタレン基はＣ１～Ｃ４アルキル基、－ＣＦ３、および－Ｏ－Ｒ（式中、
ＲはＣ１～Ｃ４アルキル基である）から選択される１つ以上の基によって置換されるかま
たは非置換である）を表す場合、他方が水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリ
ン基およびＢｏｃ基からなる群から選択されるか；
　またはＲ１およびＲ２がピペラジンを形成し、該ピペラジンが非置換であるか、または
その中で環の炭素原子の少なくとも１つがＣ１～Ｃ３アルキル基によって置換され、－Ｃ
Ｈ２－ＮＲ１Ｒ２基の一部でないＮ原子が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によ
って置換されるか；
　またはＲ１およびＲ２が非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンま
たは１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（
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サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つ
は独立して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、ま
たは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～４の整数であり、Ｚ
は１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラア
ザシクロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４、
および８位にある他のＮ原子が非置換であり、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基によっ
て置換される、式（Ｉ）の化合物が利用される。
【００２５】
　特に好ましい本発明の一実施態様に従って、抗癌剤として使用することが意図される薬
剤を製造するために、
５－（（１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン－８－イル）メチル）キノリ
ン－８－オール（化合物Ｉ１）、
トリ－ｔｅｒｔ－ブチル１２－（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１，
４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン－１，４，８－トリカルボキシラート（化
合物Ｉ２）、
トリ－ｔｅｒｔ－ブチル１１－（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１，
４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン－１，４，８－トリカルボキシラート（化
合物Ｉ３）、
５－（（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１－イル）メチル）キノリ
ン－８－オール（化合物Ｉ４）、
トリ－ｔｅｒｔ－ブチル１１－（３－（（４，１１－ビス（ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニ
ル）－８－（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１，４，８，１１－テト
ラアザシクロテトラデカン－１－イル）メチル）ベンジル）－１，４，８，１１－テトラ
アザシクロテトラデカン－１，４，８－トリカルボキシラート（化合物Ｉ５）、
５，５’－（プロパン－１，３－ジイルビス（アザンジイル））ビス（メチレン）－ジキ
ノリン－８－オール（化合物Ｉ６）、
５－（（８－（４－（（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１－イル）
－メチル）ベンジル）－１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１－イル）
－メチル）キノリン－８－オール（化合物Ｉ７）、
５，５’－（ピペラジン－１，４－ジイルビス（メチレン））ジキノリン－８－オール（
化合物Ｉ８）、
ジ－ｔｅｒｔ－ブチル４，８－ビス（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－
１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１，１１－ジカルボキシラート（化
合物Ｉ９）、
５，５’－（１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン－１，１１－ジイル）－
ビス（メチレン）ジキノリン－８－オール（化合物Ｉ１０）、
５，５’－（１，４－フェニレンビス（メチレン））ビス（アザンジイル）－ビス（メチ
レン）ジキノリン－８－オール（化合物Ｉ１１）、
５，５’－（ベンジルアザンジイル）ビス（メチレン））ジキノリン－８－オール（化合
物Ｉ１２）、
５－（（ベンジルアミノ）メチル）キノリン－８－オール（化合物Ｉ１３）、
５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－メチルベンジル）アミノ）－メチ
ル）キノリン－８－オール（化合物Ｉ１４）、
ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（４－メチルベンジル）－カルバメ
ート（化合物Ｉ１５）、
５－（（４－メチルベンジルアミノ）メチル）キノリン－８－オール（化合物Ｉ１６）、
５－（ナフタレン－１－イルメチルアミノ）キノリン－８－オール（化合物Ｉ１７）、
５，５’－（ナフタレン－１－イルメチルアザンジイル）ジキノリン－８－オール（化合
物Ｉ１８）、
ｔｅｒｔ－ブチル８－ヒドロキシキノリン－５－イル（ナフタレン－１－イル－メチル）
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カルバメート（化合物Ｉ１９）、および
５－（（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）（４－（トリフルオロメチル）ベンジル
）－アミノ）メチル）キノリン－８－オール（化合物Ｉ２０）
からなる群から選択される式（Ｉ）の化合物が使用される。
【００２６】
　有利には、これらの化合物の治療活性は、膠芽細胞腫、癌腫、肉腫、骨髄腫、黒色腫、
および中皮腫などの転移癌または腫瘍細胞の移動および増殖を妨げるそれらの能力にある
。さらに特定の細胞にもたらされる細胞毒性もまた確認された。
【００２７】
　したがってこれらの化合物を口腔癌、腸癌、乳癌、肺癌、前立腺癌、膠芽細胞腫、卵巣
腺癌、肝臓癌、およびリンパ芽球腫からなる群から選択される、多くの癌の治療において
使用してもよい。
【００２８】
　一例としてこれらの化合物の上記活性は、口腔癌（ＫＢ）、腸癌（ＨＴＣ１１６、ＨＴ
２９、およびＨＴＣ１５）、乳癌（ＭＣＦ７およびＭＣＦ７Ｒ）、肺癌（Ａ５４９）、前
立腺癌（ＰＣ３）、膠芽細胞腫（ＳＦ２６８）、卵巣腺癌（ＳＫ－ＯＶ－３）、肝臓癌（
ＨｅｐＧ２）、リンパ芽球腫（ＨＬ６０およびＫ５６２）などの腫瘍性である、または標
準的抗腫瘍剤に対して抵抗性である、異なるヒト細胞系において、および非腫瘍性ＶＥＲ
Ｏサル腎臓細胞において実証された。
【００２９】
　遺伝毒性ストレスによって誘発されるアポトーシスにおいてカスパーゼが重要な役割を
果たすこと、および特定の薬剤はミトコンドリア外膜の透過性上昇をもたらしてそれはチ
トクロームＣの放出とカスパーゼの活性化をもたらすことがよく知られていることを考え
れば、本発明の化合物はカスパーゼの活性化を誘導する能力を有する。
【００３０】
　出願人はまた、これらの化合物中の５－メチレン－８－ヒドロキシキノリンタイプの２
つの置換基の存在が、抗癌活性に対して重大な影響を及ぼすことを示した。
【００３１】
　具体的には、意外にも実施例（下記参照）に示すように、ビス－５－メチレン－８－ヒ
ドロキシキノリン（Ｒ１およびＲ２基の一方が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基
を表す式（Ｉ）の化合物）は、モノ－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン等価物より
もはるかに明白な抗癌活性を有する。具体的には、モノ－５－メチレン－８－ヒドロキシ
キノリン化合物の代わりにビス－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン化合物を使用す
ることによって、ＩＣ５０値（試験された腫瘍細胞の５０％が処置を乗り切る反応媒体中
の化合物濃度）をはるかにより低い濃度で得ることができる。
【００３２】
　以下の理論による拘束は望まないが、本発明の化合物の作用機序は、おそらく（ＮにＲ

１およびＲ２基がある）三級アミンへのプロトン付加と、それに続く化学または生物学的
であってもよい求核剤（Ｎｕ－）のヒドロキシキノリン基のＨ原子への付加がカルバニオ
ン種を与え、付加とそれに続く共鳴安定化が、Ｃ－Ｎ結合（ＮにＲ１およびＲ２基がある
）の切断によって「キノン－メチド中間体」として知られている化学種をもたらすステッ
プを含んでなるとみられる。この中間体は、核酸またはタンパク質などの化学または生物
学的基質に対してアルキル化能力を有する場合がある。
【００３３】
　Ｒ１およびＲ２基の一方が水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、Ｃ２～Ｃ４アルケニル
またはアルキニル基または５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を表し；他方が５－
メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、アリール基、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１
つ以上のヘテロ原子を含んでなる－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール（式中、ｎは０～４の
整数である）、Ｃ４～Ｃ６の－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基（式中、ヘテロ原
子はＮ、ＯまたはＳを表し、ｎは０～４の整数である）、またはアルキルフェニル（ここ
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に、アルキルがＣ１～Ｃ１０を表してフェニル基がＦ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから選択さ
れる１または２個のハロゲン原子によって、または－ＣＦ３によって置換されているかま
たは非置換である）を表す式（Ｉ）の化合物は、当業者に知られている工程を通じて、特
にJ.H. Burckhalter et al., J. Org. Chem., 1961, vol. 26, pp. 4078-4083による出版
物に記載の合成に従って調製されてもよい。
【００３４】
　要約すると、考察される出発原料は、酢酸エチルなどの適切な溶剤に懸濁された５－ク
ロロメチル－８－ヒドロキノリン塩酸塩である。上記のＲ１およびＲ２基を特定するのに
適切なアミノ化化合物が、この懸濁液に添加される。
【００３５】
　一例としてＣ１～Ｃ１０アルカンと、ヘテロ原子がＮ、ＯまたはＳを表すＣ４～Ｃ６の
－（ＣＨ２）ｎ－ヘテロシクロアルキル基と、Ｃ２～Ｃ４アルケニルまたはアルキニル基
、アリール基と、Ｎ、Ｏ、およびＳから選択される１つ以上のヘテロ原子を含んでなる－
（ＣＨ２）ｎ－ヘテロアリール基（式中、ｎは０～４の整数である）と、アルキルフェニ
ル（ここに、フェニル基がＦ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから選択される１または２個のハロ
ゲン原子または－ＣＦ３によって置換されているかまたは非置換である）と、５－メチレ
ン－８－ヒドロキシキノリン基とを含んでなるアミンに言及できる。得られた混合物を穏
やかに撹拌しながら水浴上で加熱する。次に反応生成物を濾過して溶剤で洗浄し、次にそ
れを蒸発によって除去する。次にこのようにして得られた残留物を石油エーテルなどのア
ルカンタイプの溶剤から再結晶化する。
【００３６】
　式（Ｉ）
［式中、
　第１に、Ｒ１およびＲ２基の一方が式（ＩＩ）の基を表し、その中でＲ３、Ｒ４、Ｒ５

、Ｒ６、およびＲ７が互いに独立に、水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、－ＣＦ３、－
ＮＯ２、Ｎ－５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、Ｆ、Ｂｒ、Ｉ、およびＣｌから
選択される１または２個のハロゲン原子、または－Ｏ－Ｒ基（式中、ＲはＣ１～Ｃ４アル
キル基または－ＣＦ３である）を表し、
ＸまたはＹが水素原子、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基、Ｃ１～Ｃ１０アルキル基によって置換
されたまたは非置換のアリール、－ＣＦ３または－ＮＯ２を表し、
Ｒ１およびＲ２基の他方がＨ、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）基、５－メチレ
ン－８－ヒドロキシキノリンまたは－（ＣＨ２）ｎ－フェニル（ｎは１～５の整数である
）を表し、
　第２に、Ｒ１およびＲ２基の一方が－（ＣＨ２）ｎ－ナフタレン基（式中、ｎは１～１
０の整数である）を表し、ナフタレン基がＣ１～Ｃ１０アルキル基、－ＣＦ３、および－
Ｏ－Ｒ（式中、ＲはＣ１～Ｃ１０アルキル基である）から選択される１つ以上の基によっ
て置換されるかまたは非置換の場合、
他方が水素原子、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基、およびｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル（Ｂｏｃ）基からなる群から選択される］の化合物の調製は、先行技術で公知
の工程に従って実施してもよい。
【００３７】
　一例として上述の様々な化合物を調製するために、２つの方法を使用してもよい。
【００３８】
　方法１：Ｋ２ＣＯ３などの弱無機塩基の存在下で、上記のＲ１およびＲ２基を特徴付け
るための化合物に対応する前駆型アミノ基材と、アセトニトリル中の５－クロロメチル－
８－ヒドロキシキノリンとを反応させる。濾過および蒸発後、残留物をクエン酸溶液で洗
浄し、水相を酢酸エチルなどの適切な溶剤で数回抽出し、次に硫酸マグネシウム上で乾燥
させ、次に蒸発させる。次に縮合に由来する８－ヒドロキシキノリン基一置換および二置
換化合物を分離し、塩化メチレン、様々なアルカン、特にイソオクタン、およびイソプロ
ピルエーテルなどのこのクロマトグラフィーで一般に使用される様々な溶剤混合物を使用
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して、シリカゲル上のクロマトグラフィー分離によって単離する。
【００３９】
方法２：保護／脱保護による分離
　ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル（Ｂｏｃ）基で保護するステップ後に、８－ヒドロキシ
キノリン基一置換および二置換誘導体の分離を実施する。一置換誘導体を保護するステッ
プ後に、極性がより高い二置換誘導体は、シリカゲル上のクロマトグラフィーによってＢ
ｏｃ基一置換誘導体から容易に分離される。単離された一置換誘導体をＢｏｃ基で保護し
、次に当業者に知られている様式で酸性媒質中で脱保護する。保護された一置換誘導体は
塩酸塩形態になり、それはエチルエーテルからの沈殿によって単離され、濾過後に純粋に
単離される。
【００４０】
　次に単離された化合物をＮＭＲ分光法（１Ｈおよび１３Ｃ）によって、および質量分析
法によって同定する。
【００４１】
　Ｒ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基であり、Ｙが－（ＣＨ２）ｎ－（式中、ｎは
１～１０の整数である）であり、Ｙ’が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリンである場
合、他方が水素原子を表し、
　Ｒ１およびＲ２が非置換の１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１
，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンを表すポリアザマクロサイクル（サイク
ラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子の少なくとも１つは独立
して、Ｂｏｃ基によって、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって、または－
（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～１０の整数であり、Ｚは１
，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンまたは１，４，８，１１－テトラアザシ
クロテトラデカンのＮ原子の１つを表す）によって置換され、その中で環の１、４、およ
び８位にある他のＮ原子が非置換であり、またはそれぞれ独立して、Ｂｏｃ基によって、
およびそれらの鏡像異性体によって置換される、式（Ｉ）の化合物は、V. Moret et al.,
 Bioorganic & Medicinal Chemistry Letters, 16, 2006, pp. 5988-5992による出版物に
記載の様々な合成経路に従って調製されてもよい。
【００４２】
　より具体的には、Ｒ１およびＲ２は１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン
基を表すポリアザマクロサイクルを形成し、環の１、４、および８位にあるＮ原子の１つ
は独立して－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ、（式中、ｎは１～１０の整数
であり、Ｚは１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンのＮ原子の１つを表す）
によって置換され、環の１、４、および８位にある他方のＮ原子は非置換であり、または
それぞれ独立してＢｏｃ基によって置換され、合成は次の様式で実施される。
【００４３】
　出発原料は１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン（３当量）であり、それ
を塩化メチレンの存在下で、二炭酸ジ－ｔｅｒｔ－ブチル（１当量）と室温で一晩反応さ
せる。クロマトグラフィー精製後、生成物１，１１－ジ－ｔｅｒｔ－ブトキシ－１，４，
８，１１－テトラアザシクロテトラデカンが得られる。Dessolin J. et al., J. Med. Ch
em., 1999, 42, 229-241に記載の方法に従って、Ｂｏｃ基によってサイクラムの窒素原子
の三重または四重保護を促進することが可能である。要約すると、Ｂｏｃ基によるサイク
ラムまたはビサイクラム誘導体の選択的三重保護は、上で示される通り、塩化メチレン中
で１当量のサイクラムあたり１．８当量のジ－ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル試薬を使用
して得られる。この場合、Ｂｏｃによるサイクラムの三重保護は、一重、二重、および四
重保護化合物に対して優勢である。
【００４４】
　さらに窒素原子の１つがＢｏｃ基によって置換される１，４，８，１１－テトラアザシ
クロテトラデカン化合物（１当量）は、ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）中で、Ｋ２ＣＯ

３などの弱塩基の存在下で、化合物Ｂｒ－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｂｒ
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（１当量）と、室温で３日間にわたり縮合反応する。反応は、（ＣＨ２）ｎ－フェニル－
（ＣＨ２）ｎ－Ｂｒを遊離窒素（Ｂｏｃ基で置換されていない）にグラフトする。このよ
うにして得られた生成物をＫ２ＣＯ３などの弱塩基の存在下で、アセトニトリル中の１，
１１－ジ－ｔｅｒｔ－ブトキシ－１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンと反
応させる。次に後者の中間生成物をＫ２ＣＯ３などの弱塩基の存在下で、アセトニトリル
中の５－クロロメチル－８－ヒドロキシキノリンと反応させる。
【００４５】
　Ｒ１およびＲ２が１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカン基を表すポリアザ
マクロサイクル（サイクラム）を形成し、その中で環の１、４、および８位にあるＮ原子
の少なくとも１つが－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚによって置換され、Ｚ
は１，４，８，１１－テトラアザシクロテトラデカンのＮ原子の一方を表し、他の窒素原
子はＢｏｃ基で置換される、式（Ｉ）の化合物が、このようにして得られた。
【００４６】
　これらの化合物上に存在するＢｏｃ基は、標準の操作手順に従って、エチルエーテルの
存在下、２５℃～７０℃の温度で、これらの化合物を酸性媒体と接触させることによって
除去してもよい。保護誘導体の脱保護は酸性媒体中で実施され、このようにして一重保護
誘導体は塩酸塩形態で得られ、それをエチルエーテルからの沈殿によって単離し、濾過後
に純粋単離する。
【００４７】
　合成は、Ｒ１およびＲ２が１，４，８，１１－テトラアザシクロペンタデカン基を表す
ポリアザマクロサイクル（サイクラム）を形成し、環の１、４、および８位にあるＮ原子
の少なくとも１つが－（ＣＨ２）ｎ－フェニル－（ＣＨ２）ｎ－Ｚ（式中、ｎは１～１０
の整数であり、Ｚは１，４，８，１１－テトラアザシクロペンタデカン基を表す）で置換
され、環の１、４、および８位にある他のＮ原子が非置換であり、またはそれぞれ独立し
てＢｏｃ基で置換される場合と同一様式で実施される。
【００４８】
　式（Ｉ）の化合物中で、Ｒ１およびＲ２が非置換の、または環の炭素原子の少なくとも
１つがＣ１～Ｃ６アルキル基によって置換され、他のＮ原子が５－メチレン－８－ヒドロ
キシキノリン基によって置換されるピペラジンを形成する場合、および
　式（Ｉ）の化合物中で、Ｒ１およびＲ２基の一方がＹ－Ｎ－Ｙ’基であり、Ｙが－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－（式中、ｎは１～１０の整数である）でＹ’が５－メチレン－８－ヒドロキシ
キノリンであり、他方が水素原子を表す場合、
このような化合物は次のようにして調製されてもよい。
【００４９】
　５－クロロメチル－８－ヒドロキシキノリンと、非置換の、または環の炭素原子の少な
くとも１つがＣ１～Ｃ６アルキル基によって置換されるピペラジンとの縮合反応をＫ２Ｃ
Ｏ３などの弱塩基の存在下で、アセトニトリル中のＣＨ３－（ＣＨ２）ｎ－１－Ｎ－（Ｃ
Ｈ２）ｎ－１－ＣＨ３の存在下で、２５℃～７０℃の温度で一晩実施する。
【００５０】
　Ｒ１およびＲ２が非置換の、または環の１、４、および８位にあるＮ原子の１つがＢｏ
ｃ基によって置換される１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン基を表すポリ
アザマクロサイクルを形成する式（Ｉ）の化合物は、過剰なジイソプロピルエチルアミン
の存在下で、非置換の、または環の１、４、および８位にあるＮ原子の１つがＢｏｃ基に
よって置換される１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカンと、クロロホルムま
たは塩化メチレン中の５－クロロメチル－８－ヒドロキシキノリンとを２５℃～７０℃の
温度で一晩反応させて調製してもよい。Ｂｏｃ基不在の化合物は、上記の標準の操作手順
に従って２５℃～７０℃の温度で、エチルエーテルの存在下において、これらの化合物を
酸性媒体と接触させて得られる。
【００５１】
　Ｒ１およびＲ２が１，４，８，１２－テトラアザシクロペンタデカン基を表すポリアザ
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マクロサイクルを形成し、環の１、４、および８位にあるＮ原子の１つがＢｏｃ基で置換
され、別のＮ原子が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基によって置換される式（Ｉ
）の化合物は、有利には上述の通りに合成される。
【００５２】
　Ｒ１およびＲ２が５または６員環ポリアミンを形成する場合、Ｒ１およびＲ２基の一方
が－（ＣＨ２）ｍ－フェニル－（ＣＨ２）ｐ－であり、フェニルがＦ、ＢｒおよびＣｌか
ら選択される１または２個のハロゲン原子によって、またはＣ１～Ｃ６アルキル基によっ
て置換されるかまたは非置換であり、ｍおよびｐがそれぞれ１～４の数であり、Ｙ’が５
－メチレン－８－ヒドロキシキノリンであれば、他方が水素原子を表し、
　Ｒ１およびＲ２が非置換の、またはＣ１～Ｃ６アルキル基によって、または－Ｏ－Ｒ基
（式中、ＲはＣ１～Ｃ１０アルキル基である）によって置換された４～８員環脂肪族を形
成し、または非置換のまたはＣ１～Ｃ６アルキル基によって、またはＦ、ＢｒおよびＣｌ
から選択されるハロゲン原子によって置換された場合により水素化されたアリールを形成
する場合、このような化合物は、クロロホルムまたは塩化メチレン中の５－クロロメチル
－８－ヒドロキシキノリンと、上記のＲ１およびＲ２基があるアミノ化合物の遊離アミン
官能基との縮合反応を使用して、方法１に従って、または上述のMoret et al.による出版
物に従って調製してもよい。この反応は、Ｋ２ＣＯ３などの弱塩基の存在下において、２
５℃～７０℃の温度、好ましくは７０℃近くで実施される。
【００５３】
　これらの化合物の抗癌特性を評価する試験は、次の細胞系を考察して実施される。
【００５４】
　Ｕ－８７／ＧＦＰ細胞では、本発明の化合物（Ｉ）の存在下における細胞の増殖と移動
のモニターは、比色分析方法（ＭＴＳ）を通じて実施され、公知の標準プロトコールに従
って実施される。本方法では、フランス国マルセイユのトロフォ（Ｔｒｏｐｈｏｓ　Ｓ．
Ａ．，Ｍａｒｓｅｉｌｌｅｓ，Ｆｒａｎｃｅ）からのフラッシュ血球計算法の使用を実装
した。フラッシュ血球計算法技術には蛍光が関与し、規定の波長で化合物を照射するステ
ップと、別の波長で発する蛍光を記録するステップからなる。この技術をフラッシュ血球
計算器を用いて実施し、９６ウェル試験プレートに適応させる。この蛍光使用の文脈にお
ける励起および放射波長は、４８５～４９５ｎｍの範囲にある。測定される蛍光は、本発
明の化合物による処理後に生き残った細胞の量を表す。上記方法の参考文献として、Luby
-Phelps K. et al., J. Histochemistry and Cytometry, 2003, 51, 271-274およびModar
ai B. et al., Circulation, 2005, 111, 2645-2653による出版物が挙げられる。
【００５５】
　ＭＥＭ培地（最小必須培地）中で培養されたこれらの同一細胞系に対する本発明の化合
物（Ｉ）の抗移動活性の判定は、マイクロピペットコーンを使用して細胞叢をスクラッチ
することからなる「スクラッチ」技術を通じて実施される。本発明の化合物を含有しない
同一細胞との比較によって、抗移動性効果が判定される。コンピュータソフトウェアの手
段により、未処理細胞に１００％の移動を割り当てる一方で、本発明の化合物（Ｉ）の濃
度の関数として、細胞遊走によって充填されないままである「スクラッチ」の観察するこ
とで、移動の完全停止が判定される。
【００５６】
　Bajetto et al., Neurochemistry International, 2006, 43, 31-38に記載の標準方法
に従って、異なる濃度の本発明の化合物の存在下で、Ｕ８７／ＧＦＰ系統の細胞を中９６
ウェルプレート内で培養する。
【００５７】
　当業者に知られている標準方法に従って、細胞増殖を判定し定量化する。未処理細胞に
１００％の増殖を割り当て、同一細胞を本発明の化合物で処理すると１００％未満の百分
率が得られる。
【００５８】
　フランス国マルセイユのトロフォ（Ｔｒｏｐｈｏｓ　Ｓ．Ａ．，Ｍａｒｓｅｉｌｌｅｓ
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，Ｆｒａｎｃｅ）からのフラッシュ血球計算器用を使用した画像診断によって、細胞増殖
および移動を判定し、計算は、その使用が当該技術分野で公知であり、上記の２つの効果
を互いに独立に判定できるようにする米国のモレキュラー・デバイス（Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ，ＵＳＡ）からの「メタモルフ（Ｍｅｔａｍｏｒｐｈ）４．６」画像
診断シグナル処理ソフトウェアを使用して実施される。
【００５９】
　癌性ＫＢ細胞もまた考察されて、細胞生存度（または生存率）が判定される。この細胞
生存度は、Nicholson K.M. et al., British Journal of Cancer, 1999, 81, 423-430の
教示に従って判定される。
【００６０】
　ＫＢ細胞は、ヒト癌細胞系ＫＢ－３－１である。これらの細胞は、０．１１ｇ／ｌのナ
トリウムピルビン酸および４．５ｇ／ｌのグルコースを含有して１０％（ｖ／ｖ）ウシ胎
仔血清、ペニシリン（３２μｇ／ｍｌ）およびストレプトマイシン（５０μｇ／ｍｌ）が
添加された、シグマ（Ｓｉｇｍａ）からの培養液「ダルベッコ変性イーグル培地」（ＤＭ
ＥＭ）中で維持される。細胞を単層で培養し、３７℃において湿潤雰囲気（９５％空気／
５％ＣＯ２）内でインキュベートする。
【００６１】
　次にジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）に溶解した本発明の試験化合物の存在下で、上
記のＫＢ細胞を６または９６ウェルプレート内でインキュベートする。２４ウェルプレー
ト内でウェルあたり１００～３００細胞の濃度で８日間にわたり細胞を再配分し、次にリ
ーシュマン試薬（メタノール中０．２％）で染色する「コロニー形成アッセイ」試験によ
って、生存細胞含量を測定する。５０細胞を超えるコロニーを顕微鏡下で視覚的に数え、
生存率は、本発明の化合物で処理されていない細胞コロニーと比較された前記化合物の存
在下で形成されたコロニーで表わされる。ＩＣ５０値（試験された腫瘍細胞の５０％が処
置を乗り切る反応媒体中の化合物濃度）の判定により、これらの化合物の有効性の比較が
可能になる。
【００６２】
　２つの細胞増殖および細胞移動試験中に、一般に使用される抗癌誘導体が基準誘導体の
役割を果たす。
【００６３】
　一例として、５－（（８－（４－（（１，４，８，１１－テトラ－アザシクロテトラデ
カン－１－イル）メチル）ベンジル）－１，４，８，１１－テトラ－アザシクロテトラデ
カン－１－イル）メチル）キノリン－８－オール（化合物Ｉ７）およびジ－ｔｅｒｔ－ブ
チル４，８－ビス（（８－ヒドロキシキノリン－５－イル）メチル）－１，４，８，１１
－テトラアザシクロテトラデカン－１，１１－ジカルボキシラート（化合物Ｉ９）は、そ
れぞれ約０．１μＭおよび約０．４μＭの濃度に相当する細胞毒性活性ＩＣ５０をＫＢ細
胞に対して有する。これらの２種の化合物は、Ｕ８７／ＧＦＰ細胞に対してもまた、２μ
Ｍで観察される抗増殖性活性を有する。
【００６４】
　出願人は、本発明の特定の化合物（Ｉ）では、ＫＢ細胞に対してナノモルオーダーのＩ
Ｃ５０値を得ることが可能であることすら観察し、これは本発明の化合物（Ｉ）が高度に
効率的な抗癌剤であることを実証する。
【実施例】
【００６５】
実施例１
　本実施例は、上述の手順を使用して、Ｕ－８７／ＧＦＰ系細胞の増殖と移動（抑制は百
分率として表される）、およびＫＢ細胞生存度（細胞毒性測定）を抑制する、本発明の化
合物の能力を例示する中間結果を提供する。
【００６６】
　表１は、本発明の化合物を含有しない基準例と比較した、式（Ｉ）の化合物の濃度と関
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連付けられている百分率値を示す。本発明の化合物（Ｉ）の可能な限りの最低濃度に対す
る百分率が高いほど、本発明の化合物がＫＢ細胞の細胞生存度を抑制する能力はより大き
い。
【００６７】
【表１】

【００６８】
　式（Ｉ）の他の化合物では、次の結果が得られた（表２および２ａ）。
【００６９】
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【表２】

【００７０】
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【表３】

【００７１】
　市販化合物ＡおよびＢは、ＫＢ細胞に対して１０μＭの濃度で、細胞生存度を抑制する
いかなる能力も示さない。この不活性さは、Ｕ８７／ＧＦＰ細胞に対してなおもより大き
かった。さらに本実施例は、Ｕ８７／ＧＦＰ細胞に対する生体外抗増殖性活性について、
本発明の化合物が、テモダール（Ｔｅｍｏｄａｌ）（登録商標）よりもさらに優れた全体
的有効性を有することを示す。
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【００７２】
実施例２
　実施例１で得られた結果から、前述のプロトコールに従って、ＫＢ細胞系に対するＩＣ
５０値（表３）の判定が可能であった。
【００７３】
　ＫＢ細胞に対する細胞毒性効果を測定するために、２つの実験を並行して実施した。
【００７４】
【表４】

【００７５】
　表３は、ナノモルオーダーの濃度でＩＣ５０値によって表される細胞細胞毒性を得るこ
とが可能であることを示すが、約１０ミクロモル程度の値でも許容可能である。
【００７６】
　Ｉ１３、Ｉ１６、およびＩ３４などの化合物に対するＩ１２、Ｉ１４、およびＩ２０な
どのように、５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基を１個だけ含有する化合物（モノ
－５－メチレン－８－ヒドロキシ－キノリン）と、このような基を２個含有する化合物（
ビス－５－メチレン－８－ヒドロキシ－キノリン）とを比較すると、ビス－５－メチレン
－８－ヒドロキシキノリン誘導体は、その他の点で他の全要素が等しければ、モノ－５－
メチレン－８－ヒドロキシキノリン等価物よりも活性がはるかに高いことが見出された。
【００７７】
　これらの実施例から、出願人は、Ｒ１が５－メチレン－８－ヒドロキシキノリン基で、
Ｒ２が（ＩＩ）基（式中、ＸおよびＹはＨ原子を表し、またはＸがＨでＹが－ＣＨ３であ
り、Ｒ３～Ｒ７が異なる置換基を有する）である式（Ｉ）の化合物について、これらの置
換基の性質および位置が活性に影響を及ぼすことを示した。
【００７８】
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　化合物Ｉ１２、Ｉ１４、Ｉ２０、Ｉ２９、Ｉ３０、およびＩ３１を考察すると、フェニ
ル環（Ｉ２０）に対してパラ位にある－ＣＦ３基は、このパラ位が－ＮＯ２（Ｉ２９）ま
たは－ＣＨ３（Ｉ１４）のどちらかで占められている場合よりも、より大きな抗癌活性を
化合物に与えることが分かる。さらに－ＣＦ３基（Ｉ２０）に対するパラ位は、この基が
オルト位を占める場合（Ｉ３０）よりも、活性の観点からはるかにより好ましい。Ｘおよ
びＹ基の１つがメチルである場合、抗癌活性の低下が観察されたが、それでもなお極めて
許容可能である（Ｉ１４およびＩ３１）。
【００７９】
実施例３
　本実施例は、本発明の化合物が、前述の異なる細胞系に対する抗腫瘍活性もまた有する
ことを示すことが意図される。
【００８０】
　表４は、化合物Ｉ１４およびＩ２０について得られた、前述のプロトコールに従った異
なる細胞系に対するＩＣ５０（細胞毒性）の結果を示す。
【００８１】
【表５】

【００８２】
　これらの結果は、本発明の化合物が、様々な腫瘍細胞の治療において確立された抗癌活
性を有することを示す。
【００８３】
　マウスに対する毒性試験は誘導体Ｉ２０のＬＤ５０値が１００ｍｇ／ｋｇであることを
示し、タキソール（Ｔａｘｏｌ）などの抗癌剤のマウスにおけるＬＤ５０が約１０ｍｇ／
ｋｇであることを鑑みて、誘導体Ｉ２０の比較的低い毒性が実証される。
【００８４】
実施例４
　本実施例は、本発明の化合物のＨＬ６０細胞系（リンパ芽球腫）に対する細胞毒性活性
が、カスパーゼ誘導に依存することを示すことが意図される。
【００８５】
　本実施例では、この効果における化合物Ｉ１４およびＩ２０の役割を示すため、カスパ
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ーゼ３／７ではＤＥＶＤ、カスパーゼ８ではＩＥＤＴ、カスパーゼ９ではＬＥＨＤの特定
製品を使用した。さらにカスパーゼのこの活性を誘導する基準化合物として、コルヒチン
を使用した。Ｉ１４およびＩ２０を１μＭ、０．１μＭ、および０．０１μＭの３つの濃
度で試験した。
【００８６】
　米国のカリビオケム（Ｃａｌｂｉｏｃｈｅｍ，ＵＳＡ）から市販される診断用キットを
使用して、Margolin et al., J. Biol. Chem. (1997), 272, p. 7223に記載の標準プロト
コールに従って、Ｉ１４およびＩ２０とＨＬ６０細胞とを４８時間接触させ、実験を実施
した。
【００８７】
　得られた結果は、０．０１μＭ濃度では、Ｉ１４またはＩ２０のどちらもカスパーゼ３
／７の活性化に対して効果がないが、他の２つの濃度（１μＭおよび０．１μＭ）では強
力な効果を示すことを示す。しかしＩ１４およびＩ２０は上記の濃度では、カスパーゼ８
および９の活性化に対して効果がない。
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