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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ＨＤＡＣインヒビターを含む薬学的組成物の投与によって、最終分化、細胞増殖
停止および／または新生物細胞のアポトーシスを選択的に誘導し、そして／あるいはヒス
トンデアセチラーゼを阻害する方法を提供する。
【解決手段】スペロイルアニリドヒドロキサム酸の結晶からなる活性成分を含む組成物。
薬学的組成物中の活性化合物の経口薬学的組成物は、予期せず、長期間にわたって、活性
化合物の高い治療的に有効な血液レベルに上昇する。さらに、これらの薬学的組成物の安
全な毎日の投薬レジメンを提供し、これは、遵守しやすく、インビボで治療的有効量のＨ
ＤＡＣインヒビターを生じる。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　結晶形態のスベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）を製造する方法であって、
粗生成ＳＡＨＡをメタノール及び水の混合物から再結晶する工程を含む方法。
【請求項２】
　メタノールと水の混合比が２：１である請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　粗生成ＳＡＨＡをメタノール及び水の混合物から再結晶する工程を含む方法によって得
られる結晶形態のＳＡＨＡの物理的特性を有するＳＡＨＡの結晶形態からなる活性成分。
【請求項４】
　メタノールと水の混合比が２：１である請求項３に記載の活性成分。
【請求項５】
　結晶形態のスベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）を製造する方法であって、
（ａ）スベリン酸をアニリンと反応させ、下記構造を有するスベルアニリン酸又はその塩
を生成させる工程、
【化６２】

（ｂ）スベルアニリン酸又はその塩をメタノールと反応させ、下記構造を有するスベルア
ニリン酸メチルを生成させる工程、
【化６３】

（ｃ）スベルアニリン酸メチルをヒドロキシアミン塩酸塩と反応させ、反応混合物中の粗
スベロイルアニリドヒドロキサム酸を生成させる工程、及び
（ｄ）メタノール及び水の混合物からＳＡＨＡの粗生成物を再結晶する工程、
を含む方法。
【請求項６】
　メタノールと水の混合比が２：１である請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　工程（ｃ）が、さらに
（１）反応混合物にナトリウムメトキシドを加え透明な溶液を得る工程、及び
（２）氷酢酸を該透明な溶液に加え粗スベロイルアニリドヒドロキサム酸を含む沈殿を生
成させる工程を含む請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　以下の工程を含む方法によって得られる結晶形態のＳＡＨＡの物理的特性を有するスベ
ロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）の結晶形態からなる活性成分、
（ａ）スベリン酸をアニリンと反応させ、下記構造を有するスベルアニリン酸又はその塩
を生成させる工程、
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【化６４】

（ｂ）スベルアニリン酸またはその塩をメタノールと反応させ、下記構造を有するスベル
アニリン酸メチルを生成する工程、及び
【化６５】

（ｃ）スベルアニリン酸メチルをヒドロキシアミン塩酸塩と反応させ、反応混合物中に粗
スベロイルアニリドヒドロキサム酸を生成させる工程、及び
（ｄ）ＳＡＨＡの粗生成物をメタノールと水の混合物で再結晶する工程。
【請求項９】
　メタノールと水の混合比が２：１である請求項８に記載の活性成分。
【請求項１０】
　工程（ｃ）がさらに、
（１）ナトリウムメトキシドを反応混合物に加え、透明な溶液を得る工程、及び
（２）氷酢酸を該透明な溶液に加えて、粗スベロイルアニリドヒドロキサム酸を含む沈殿
を得る工程、
を含む請求項８に記載の活性成分。
【請求項１１】
　スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）を含む経口投与の薬学的組成物であっ
て、該ＳＡＨＡは、メタノールと水の混合物でＳＡＨＡの粗生成物を再結晶する工程を含
む方法によって得られる結晶性のＳＡＨＡの物理的性質を有する結晶性のＳＡＨＡを含む
薬学的組成物。
【請求項１２】
　結晶形態のＳＡＨＡが以下の工程によって得られる請求項１１に記載の薬学的組成物、
（ａ）スベリン酸をアニリンと反応させ、下記の構造で表されるスベルアニリン酸または
その塩を生成させる工程、

【化６６】

（ｂ）スベルアニリン酸をメタノールと反応させ、下記の構造を有するスベルアニリン酸
メチルを生成させる工程、
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【化６７】

（ｃ）スベルアニリン酸メチルをヒドロキシアミン塩酸塩と反応させ、反応混合物中に粗
スベロイルアニリドヒドロキサム酸を生成させる工程、及び
（ｄ）メタノールと水の混合物からＳＡＨＡの粗生成物を再結晶する工程。
【請求項１３】
　結晶形態のＳＡＨＡが以下の工程によって得られる請求項１１に記載の薬学的組成物、
（ａ）スベリン酸をアニリンと反応させ下記の構造を有するスベルアニリン酸を生成する
工程、
【化６８】

（ｂ）スベルアニリン酸をメタノールと反応させ、下記の構造を有するスベルアニリン酸
メチルを生成する工程、
【化６９】

（ｃ）スベルアニリン酸メチルをヒドロキシアミン塩酸塩と反応させ、反応混合物中の粗
スベロイルアニリドヒドロキサム酸を生成させる工程、
（ｄ）ナトリウムメトキシドを反応混合物に加え透明な溶液を得る工程、
（ｅ）該透明な溶液に氷酢酸を加え、粗スベロイルアニリドヒドロキサム酸を含む沈殿を
生成させる工程、及び
（ｆ）メタノールと水の混合物からＳＡＨＡの粗生成物を再結晶する工程。
【請求項１４】
　メタノールと水の混合比が２：１である請求項１１～１３のいずれかに記載の薬学的組
成物。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願への交互参照）
　本発明は、２００２年３月４日に出願された合衆国仮出願第６０／３６１，７５９号の
利益を主張する。この仮出願の全体の教示は、本明細書に参考として援用される。
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【０００２】
　（政府の利益の陳述）
　本発明は、国立癌研究所によって授与される認可番号１Ｒ２１ ＣＡ ０９６２２８－０
１の下、全部または一部が政府の支持でなされた。政府は、本発明において特定の権利を
有し得る。
【０００３】
　（発明の分野）
　本発明は、新生物細胞の最終分化、細胞増殖停止および／またはアポトーシスを選択的
に誘導すること、および／またはヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターを含
む薬学的組成物のＨＤＡＣ阻害投与の方法を提供する。この薬学的組成物の経口処方物は
、高いバイオアベイラビリティーのような好ましい薬物動態学プロフィールを有し、そし
て驚くべきことに、延長された時間の期間に亘り、活性化合物の高い血中レベルを生じる
。
【背景技術】
【０００４】
　（発明の背景）
　本出願を通じて、種々の刊行物が括弧内のアラビア数字によって参照される。これら刊
行物の完全な引用が、特許請求の範囲のすぐ前にある明細書の末端に見出され得る。これ
ら刊行物のそれら全部の開示は、本発明が関係する当該技術分野の状態をより詳細に記載
するために、本出願中に参考として本明細書によって援用される。
【０００５】
　癌は、細胞の集団が、変化する程度で、通常は、増殖および分化を支配する制御機構に
非応答性になった疾患である。多年の間、癌の化学療法処置には、２つの原則的戦略：ａ
）性ホルモンの産性または末梢作用での妨害によるホルモン依存性腫瘍細胞増殖をブロッ
クすること；およびｂ）新生物細胞集団および正常細胞集団の両方を損傷する細胞傷害性
物質に癌細胞を直接曝すことによって癌細胞を殺傷すること、が存在している。
【０００６】
　癌治療はまた、新生物細胞の最終分化の誘導によって試みられている（１）。細胞培養
モデルでは、分化は、サイクリックＡＭＰおよびレチノイン酸（２、３）、アクラルビシ
ンおよびその他のアンスラサイクリン（４）を含む種々の刺激剤への細胞の曝露によって
報告されている。
【０００７】
　腫瘍学の分野における多くの進展に拘らず、大部分の固形腫瘍は、進行したステージで
は不治のままである。細胞傷害性治療が大部分の事例で用いられるが、しかし、それは、
しばしば、有意な臨床的利点なくして、患者に有意な死亡率を引き起こす。進行した悪性
腫瘍を処置および制御するために、より毒性が少なく、そしてより特異的な薬剤が開発さ
れている。
【０００８】
　新生物形質転換は、癌細胞が分化する能力を必ずしも破壊しないという多くの証拠が存
在している（１、５、６）。通常の増殖の調節剤に反応せず、そしてそれらの分化プログ
ラムの発現がブロックされているように見え、そしてなお、分化が誘導されかつ複製を止
め得る腫瘍細胞の多くの例が存在している。いくつかの比較的単純な極性化合物（５、７
～９）、ビタミンＤおよびレチノイン酸の誘導体（１０～１２）、ステロイドホルモン（
１３）、成長因子（６、１４）、プロテアーゼ（１５、１６）、腫瘍プロモーター（１７
、１８）、およびＤＮＡまたはＲＮＡ合成のインヒビター（４、１９～２４）を含む種々
の薬剤が、種々の形質転換細胞株および原発性ヒト腫瘍外植片を誘導し得、より分化した
特徴を発現する。
【０００９】
　初期の研究は、多くの形質転換細胞株において分化の有効な誘導剤であった一連の極性
化合物を同定した（８、９）。これらのうち、最も有効な誘導剤は、極性／非極性ハイブ



(6) JP 2010-6822 A 2010.1.14

10

20

30

40

50

リッド化合物であるＮ，Ｎ’－ヘキサメチレンビスアセタミド（ＨＭＢＡ）であった（９
）。この極性／非極性化合物の、マウスの赤白血病細胞（ＭＥＬＣ）が発癌性を抑制して
赤血球分化を起こすように誘導するための使用は、形質転換細胞の誘導剤媒介分化を研究
するための有用なモデルであることが証明されている（５、７～９）。ＨＭＢＡ誘導ＭＥ
ＬＣ終末赤血球分化は、複数ステップのプロセスである。培養中のＭＥＬＣ（７４５Ａ－
ＤＳ１９）へのＨＭＢＡの添加に際し、最終分化への拘束（ｃｏｍｍｉｔｍｅｎｔ）が検
出される前に、１０～１２時間の潜伏期間がある。拘束は、細胞が、誘導剤の除去に拘ら
ず、最終分化を発現する能力として規定される（２５）。ＨＭＢＡへの連続した曝露に際
し、分化する細胞の進行する召集がある。本発明者らは、比較的低レベルのビンクリスチ
ンに耐性にしたＭＥＬＣ細胞株が、ＨＭＢＡの誘導作用に著しくより感受性になり、そし
て潜伏期間がほとんどないか、または全くなく誘導されて分化され得ることを報告した（
２６）。
【００１０】
　ＨＭＢＡは、広範な種類の細胞株において分化に一致する表現型変化を誘導し得る（５
）。薬物誘導効果の特徴は、マウス赤白血病細胞系（ＭＥＬＣ）で最も広範に研究されて
いる（５、２５、２７、２８）。分化のＭＥＬＣ誘導は、時間および濃度の両方に依存す
る。大部分の株においてインビトロで効果を示すために必要な最小濃度は２～３ｍＭであ
り；継続する薬物曝露なくして集団の実質的部分（＞２０％）における分化を誘導するた
めに一般に必要な連続曝露の最小持続時間は、約３６時間である。
【００１１】
　ＨＭＢＡの作用の主要な標的は未知である。プロテインキナーゼＣが誘導剤媒介分化の
経路に関与しているという証拠がある（２９）。このインビトロ研究は、ＨＭＢＡの能力
を、ヒト癌の処置における細胞分化剤として評価するための基礎を提供した（３０）。Ｈ
ＭＢＡを用いるいくつかのフェーズＩ臨床試験が終了している（３１～３６）。臨床試験
は、この化合物が、癌をもつ患者における治療応答を誘導し得ることを示した（３５、３
６）。しかし、これらのフェーズＩ臨床試験はまた、ＨＭＢＡの潜在的な効き目が、一部
、最適血中レベルの達成を防ぐ用量関連細胞傷害性によって、および延長された期間に亘
る、この薬剤の大量の静脈内投与の必要性によって制限されることを示した。
【００１２】
　モル濃度ベースで、非極性結合によって分離される極性基をもつ、ＨＭＢＡに関連する
多くの化合物が、活性であるか（３７）、またはＨＭＢＡより１００倍より活性であるこ
と（３８）が報告されている。しかし、あるクラスとして、ＨＭＢＡのような対称ダイマ
ーおよび関連する化合物は、最良の細胞分化剤ではないことが見出されている。
【００１３】
　最良の化合物は、メチレン基の柔軟性の鎖によって分離された２つの極性末端基を含む
ことが予期せぬことに見出されており、ここで、この極性末端基の１つまたは両方は、大
きな疎水性基である。好ましくは、これら極性末端基は異なり、そして１つだけが大きな
疎水性基である。これら化合物は、予期せぬことに、ＨＭＢＡより１０００倍より活性で
あり、そしてＨＭＢＡ関連化合物より１０倍より活性である。
【００１４】
　スベロイルアニリドヒドロシアミド酸（ＳＡＨＡ）のようなヒストンデアセチラーゼの
インヒビターは、腫瘍細胞成長停止、分化および／またはアポトーシスを誘導する能力を
有するこのクラスの薬剤に属する（３９）。これら化合物は、新生物細胞が悪性になる能
力に固有の機構の方に標的される。なぜなら、それらは、動物における腫瘍成長の阻害の
ために有効な用量で細胞傷害性を有するようには見えないからである（４０）。ヒストン
アセチル化および脱アセチル化が、細胞における転写調節が達成される機構であるという
いくつかの系統の証拠がある（４１）。これらの効果は、ヌクレオソーム中のコイル状Ｄ
ＮＡに対するヒストンタンパク質の親和性を改変することによるクロマチンの構造中の変
化を通じて起こると考えられている。ヌクレオソーム中で同定されている５つのタイプの
ヒストンが存在する（Ｈ１、Ｈ２Ａ、Ｈ２Ｂ、Ｈ３およびＨ４と称される）。各ヌクレオ



(7) JP 2010-6822 A 2010.1.14

10

20

30

40

50

ソームは、ヌクレオソーム構造の外側の部分中で単一で存在しているＨ１を除き、そのコ
ア内に２つの各ヒストンタイプを含む。ヒストンタンパク質が、低アセチル化されるとき
、ＤＮＡリン酸骨格に対するヒストンのより大きな親和性が存在すると考えられている。
この親和性は、ＤＮＡをヒストンに堅く結合させ、そしてＤＮＡを、転写調節エレメント
および転写調節機械に接近不能にする。アセチル化状態の調節は、２つの酵素複合体、ヒ
ストンアセチルトランスフェラーゼ（ＨＡＴ）およびヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ
）間の活性のバランスを通じて起こる。この低アセチル化状態は、関連するＤＮＡの転写
を阻害すると考えられている。この低アセチル化状態は、ＨＤＡＣ酵素を含む大きな複数
タンパク質複合体によって触媒される。特に、ＨＤＡＣは、クロマチンコアヒストンから
アセチル基の除去を触媒することが示されている。
【００１５】
　ＨＤＡＣのＳＡＨＡによる阻害は、Ｘ線結晶学研究によって示されるように、酵素の触
媒部位との直接相互作用によって起こると考えられている（４２）。ＨＤＡＣ阻害の結果
は、ゲノムに対して一般化された効果を有するとは考えられておらず、むしろ、小サブセ
ットのゲノムに影響するのみである（４３）。ＨＤＡＣインヒビターとともに培養した悪
性細胞株を用いるＤＮＡマイクロアレイによって提供された証拠は、その産物が改変され
る有限（１～２％）数の遺伝子が存在することを示す。例えば、ＨＤＡＣインヒビターと
の培養で処理された細胞は、サイクリン依存性キナーゼインヒビターｐ２１の一貫した誘
導を示す（４４）。このタンパク質は、細胞周期停止で重要な役割を演じている。ＨＤＡ
Ｃインヒビターは、ｐ２１遺伝子の領域中のヒストンの高アセチル化状態を進行すること
によってｐ２１の転写速度を増加し、それによって、この遺伝子を転写機構に接近可能に
すると考えられている。ＨＤＡＣインヒビターによってその発現が影響されない遺伝子は
、領域関連ヒストンのアセチル化で変化を示さない（４５）。
【００１６】
　いくつかの事例で、ＨＡＴまたはＨＤＡＣ活性の破壊が悪性表現型の発症に関与すると
いうことが示されている。例えば、急性前骨髄球白血病（ｐｒｏｍｙｅｌｏｃｙｔｉｃ）
では、ＰＭＬおよびＲＡＲαの融合によって産生される腫瘍性タンパク質が、ＨＤＡＣの
召集によって特異的遺伝子転写を抑制するようである（４６）。このようにして、新生物
細胞は、分化を終了することができず、そして白血病細胞株の過剰な増殖に至る。
【００１７】
　本発明者の幾人かに発行された、米国特許第５，３６９，１０８号、同第５，９３２，
６１６号、同５，７００，８１１号、同第６，０８７，３６７号および同第６，５１１，
９９０号は、新生物細胞の最終分化を選択的に誘導するために有用な化合物を開示し、こ
れら化合物は、メチレン基の柔軟な鎖によるか、または剛直なフェニル基によって分離さ
れた２つの極性末端基を有し、ここで、この極性末端基の１つまたは両方は、大きな疎水
性基である。これら化合物のいくつかは、第１の疎水性基と分子の同じ末端にさらなる大
きな疎水性基を有し、これは、酵素アッセイにおいて約１００倍、そして細胞分化アッセ
イにおいて約５０倍分化活性をさらに増加する。本発明の方法および薬学的組成物で用い
られる化合物を合成する方法は、前述の特許に完全に記載されており、それらの全体の内
容は、本明細書に参考として援用される。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１８】
【特許文献１】米国特許第５，３６９，１０８号
【特許文献２】米国特許第５，９３２，６１６号
【特許文献３】米国特許第５，７００，８１１号
【特許文献４】米国特許第６，０８７，３６７号
【特許文献５】米国特許第６，５１１，９９０号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
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【００１９】
　前述の特許は、ＨＤＡＣインヒビターの詳細な経口処方物、または記載された化合物の
詳細な投薬量および投与スケジュールを記載していない。重要なことには、前述の特許は
、延長された時間の期間に亘り、活性化合物の高い血中レベルを生じる高いバイオアベイ
ラビリティーのような好ましい薬物動態学プロフィールをもつ経口処方物を開示していな
い。
【００２０】
　本発明のクラスの化合物は、新生物細胞の最終分化を選択的に誘導するために有用であ
り得、そしてそれ故、患者における腫瘍の処置を支援する。従って、これら化合物の適切
な投薬量および投与スケジュールを発見し、そして処方物、好ましくは、延長された期間
に亘り、活性化合物の安定な、治療的に有効な血中レベルを生じる経口処方物を開発する
緊急の必要性がある。
【課題を解決するための手段】
【００２１】
　（発明の要旨）
　本発明は、投与の後少なくとも２時間の期間に亘り、被験体においてインビボでヒスト
ンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）イン
ヒビターを生成する方法を提供し、これは、上記被験体に、ＨＤＡＣインヒビターまたは
薬学的に受容可能なその塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは
希釈剤を含む薬学的組成物の有効量を投与する工程を包含する。
【００２２】
　本発明はまた、新生物細胞の最終分化、細胞増殖停止および／またはアポトーシスを選
択的に誘導し、それによって、このような細胞の増殖を阻害する方法、および投与後少な
くとも２時間の期間に亘って被験体中でインビボでヒストンデアセチラーゼを阻害し得る
平均血漿濃度のヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターを生成することにより
、上記被験体に、ＨＤＡＣインヒビターまたは薬学的に受容可能なその塩またはその水和
物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む薬学的組成物の有効量を投与
することにより、腫瘍細胞の分化を誘導する方法を提供する。
【００２３】
　本発明は、投与後少なくとも２時間の期間に亘って被験体中でインビボで少なくとも約
１０ｎＭの平均血漿濃度のスベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）を生成する方
法をさらに提供し、これは、上記被験体に、ＳＡＨＡまたは薬学的に受容可能なその塩ま
たはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む薬学的組成物の
有効量を投与する工程を包含する。
【００２４】
　本発明はまた、新生物細胞の最終分化、細胞増殖停止および／またはアポトーシスを選
択的に誘導し、それによって、このような細胞の増殖を阻害する方法、および投与後少な
くとも２時間の期間に亘って被験体中でインビボで少なくとも約１０ｎＭの平均血漿濃度
のＳＡＨＡを生成することにより、上記被験体に、ＳＡＨＡまたは薬学的に受容可能なそ
の塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む薬学的組
成物の有効量を投与することにより、腫瘍細胞の分化を誘導する方法を提供する。
【００２５】
　本発明は、経口投与に適切な薬学的組成物を提供し、これは、新生物細胞の最終分化、
細胞増殖停止および／またはアポトーシスを選択的に誘導するために有用であり、および
／またはヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）の潜在的なインヒビターである化合物を含
む。この薬学的組成物は、さらに微結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウム（ｃ
ｒｏｓｃａｒｍｅｌｌｏｓｅ ｓｏｄｉｕｍ）およびステアリン酸マグネシウムから構成
される。本発明はまた、ＳＡＨＡ、微結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウムお
よびステアリン酸マグネシウムを含む、経口投与のための薬学的組成物を提供する。本発
明の処方物中の活性化合物の経口バイオアベイラビリティーは、驚くべきことに高い。さ
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らに、これら処方物は、予期せぬことに、延長された時間の期間に亘り、活性化合物の高
い、治療的に有効な血中レベルを生じる。本発明は、これら処方物の、従うのが容易であ
り、かつ守るのが容易である安全な、毎日の投与レジメンをさらに提供する。
【００２６】
　本明細書で示されるように、驚くべきことに、かつ予期せぬことに、ＨＤＡＣインヒビ
ター、特に、スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）を含む経口処方物が、イン
ビボで、活性化合物の非常に高い全体の経口バイオアベイラビリティーを有することが見
出された。さらにこれら処方物は、活性化合物の高い血中レベルを生じ、これは、予期せ
ぬことに、例えば、１０～１２時間までの延長された時間の期間に亘り、高く維持される
。本発明の経口処方物は、特に非経口処方物と比較したとき、多くの利点を有している。
なぜなら、一方で、それらは、ＨＤＡＣインヒビターの高い安定なかつ延長された治療的
に有効な血中レベルを提供し、他方で、経口投与の任意の従来様式によって患者に投与す
るのが容易であるからである。
【００２７】
　従って、本発明は、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたは薬学的に
受容可能なその塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を
含む経口投与のための薬学的組成物を提供し；ここで、この組成物は、投与後少なくとも
２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するに有効な平
均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。好ましい実施形態では、このＨＤＡＣイ
ンヒビターの濃度は、投与後、少なくとも１０時間の期間、ＨＤＡＣを阻害するために有
効である。
【００２８】
　好ましい実施形態では、本発明は、ＳＡＨＡまたは薬学的に受容可能なその塩またはそ
の水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む経口投与のための薬学
的組成物を提供し；ここで、この組成物は、投与後少なくとも２時間の期間、インビボで
、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するに有効なＳＡＨＡの平均血漿濃度を提
供する。好ましい実施形態では、このＳＡＨＡの濃度は、投与後、少なくとも１０時間の
期間、ＨＤＡＣを阻害するために有効である。
【００２９】
　本発明の処方物は、新生物細胞の最終分化、細胞増殖停止および／またはアポトーシス
を選択的に誘導し、そしてそれ故、患者において腫瘍の処置を支援するために有用である
。
【００３０】
　従って、本発明はまた、被験体における新生物細胞の最終分化を選択的に誘導し、そし
てそれによって、被験体においてこのような細胞の増殖を阻害する方法を提供し、この被
験体に、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたはその薬学的に受容可能
な塩または水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む薬学的組成物
の有効量を経口的に投与する工程を包含し；ここで、この組成物は、投与の後、少なくと
も２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するために有
効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。
【００３１】
　さらに、本発明はまた、被験体において新生物細胞の細胞増殖停止を選択的に誘導し、
そしてそれによって、被験体においてそのような細胞の増殖を阻害する方法を提供し、こ
の被験体に、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたは薬学的に受容可能
なその塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む薬学
的組成物の有効量を経口的に投与する工程を包含し；ここで、この組成物は、投与の後、
少なくとも２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害する
ために有効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。
【００３２】
　さらに、本発明はまた、被験体において新生物細胞のアポトーシスを選択的に誘導し、
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そしてそれによって、被験体においてそのような細胞の増殖を阻害する方法を提供し、こ
の被験体に、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたは薬学的に受容可能
なその塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む薬学
的組成物の有効量を経口的に投与する工程を包含し；ここで、この組成物は、投与の後、
少なくとも２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害する
ために有効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。
【００３３】
　さらに、本発明はまた、腫瘍を有する被験体において腫瘍細胞の分化を誘導する方法を
提供し、この被験体に、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたは薬学的
に受容可能なその塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤
を含む薬学的組成物の有効量を経口的に投与する工程を包含し；ここで、この組成物は、
投与の後、少なくとも２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）
を阻害するために有効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。
【００３４】
　さらに、本発明は、被験体においてヒストンデアセチラーゼの活性を阻害する方法を提
供し、この被験体に、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたは薬学的に
受容可能なその塩またはその水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を
含む薬学的組成物の有効量を経口的に投与する工程を包含し；ここで、この組成物は、投
与の後、少なくとも２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を
阻害するために有効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。
【００３５】
　さらに、本発明はまた、被験体において新生物細胞の最終分化、細胞増殖停止および／
またはアポトーシスを選択的に誘導し、そしてそれによって、被験体においてこのような
細胞の増殖を阻害する方法を提供し、この被験体に、ＳＡＨＡまたは薬学的に受容可能な
その塩またはその水和物を含む薬学的組成物の有効量を投与する工程を包含し；ここで、
この組成物は、投与の後、少なくとも２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラー
ゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するために有効な平均血漿濃度のＳＡＨＡを提供する。
【００３６】
　さらに、本発明はまた、腫瘍を有する被験体において腫瘍細胞の分化を誘導する方法を
提供し、この被験体に、ＳＡＨＡまたは薬学的に受容可能なその塩またはその水和物を含
む薬学的組成物の有効量を投与する工程を包含し；ここで、この組成物は、投与の後、少
なくとも２時間の期間、インビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するた
めに有効な平均血漿濃度のＳＡＨＡを提供する。
【００３７】
　さらに、本発明は、被験体のヒストンデアセチラーゼの活性を阻害する方法を提供し、
この方法は、被験体に、有効量の薬学的組成物（ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な
塩または水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む）を経口投与す
る工程を包含し、ここで、この組成物は、投与後少なくとも２時間の期間にわたって、イ
ンビボで、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するのに有効な平均血漿濃度のＳ
ＡＨＡを提供する。
【００３８】
　好ましい実施形態において、ＳＡＨＡまたは任意のＨＤＡＣインヒビターは、２５～４
０００ｍｇ／ｍ２の間の合計の毎日の投薬量で患者に投与される。別の好ましい実施形態
において、ＳＡＨＡまたは任意のＨＤＡＣインヒビターは、２００ｍｇの合計の毎日の投
薬量で患者に投与される。ＳＡＨＡまたは任意のＨＤＡＣインヒビターは、４００ｍｇの
合計の毎日の投薬量で患者に投与される。
【００３９】
　１つの好ましい実施形態において、組成物は、投与に続く少なくとも２時間の期間にわ
たって、ヒストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビター（例
えば、ＳＡＨＡ）を提供し、これは、好ましくは、少なくとも約１０ｎＭの濃度である。
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間にわたって、少なくとも約１０ｎＭの平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する
。
【００４０】
　１つの好ましい実施形態において、組成物は、最終分化、細胞増殖停止および／または
新生物細胞のアポトーシスを選択的に誘導し得るか、あるいは腫瘍中の腫瘍細胞の分化を
誘導し得る平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨＡ）を提供し、ここで
、この濃度は、投与後少なくとも２時間の期間にわたって維持され、これは、好ましくは
、約２．５μＭの濃度である。なお別の好ましい実施形態において、この組成物は、投与
後少なくとも１０時間の期間にわたって、約２．５μＭの平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒ
ビターを提供する。
【００４１】
　本発明の組成物は、経口投与に適切な任意の単位投薬形態（液体または固体）（例えば
、ペレット、錠剤、コーティングされた錠剤、カプセル、ゼラチンカプセル、溶液、懸濁
液、または分散剤の形態）で処方され得る。好ましい実施形態において、この組成物は、
ゼラチンカプセルの形態である。
【００４２】
　キャリアまたは希釈剤として共通に使用される任意の不活性賦形剤は、本発明の処方物
（例えば、ガム、デンプン、糖、セルロース材料、アクリレート、またはその混合物）で
使用され得る。好ましい希釈剤は、微結晶セルロースである。この組成物は、さらに、崩
壊剤（例えば、ナトリウムクロスカルメロース）および潤滑剤（例えば、ステアリン酸マ
グネシウム）を含み得、さらに、結合剤、緩衝液、プロテアーゼインヒビター、界面活性
剤、可溶化剤、可塑剤、乳化剤、安定化剤、粘性増加剤、甘味料、フィルム形成剤、また
はこれらの任意の組合せから選択される１つ以上の添加剤を含み得る。さらに、本発明の
組成物は、制御放出処方物または迅速放出処方物の形態であり得る。
【００４３】
　幅広い種々のＨＤＡＣインヒビターが、本発明の組成物においての使用に適切である。
好ましい実施形態において、ＨＤＡＣインヒビターは、スベロイルアニリド（ｓｕｂｅｒ
ｏｙｌａｎｉｌｉｄｅ）ヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）である。
【００４４】
【化１】

【００４５】
　本発明の組成物においての使用に適切なＨＤＡＣインヒビターの他の非限定的な例は、
以下である：
　以下の構造によって表されるピロキサミド：
【００４６】
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【化２】

　以下の構造によって表される化合物：
【００４７】
【化３】

ここで、Ｒ３およびＲ４は、独立して、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もしくはピリジン基、シクロアルキル基、アリール基
、アリールオキシ基、アリールアルキルオキシ基もしくはピリジン基であるか、またはＲ

３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
であり；そしてｎは、５～約８の整数である。
【００４８】
　以下の構造式によって表される化合物：
【００４９】

【化４】

【００５０】
　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。
【００５１】
　以下の構造式によって表される化合物：
【００５２】

【化５】

ここで、Ａは、アミド部分であり、Ｒ１およびＲ２は、各々、置換または非置換のアリー
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ル（例えば、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジル）、ナフチル、ピリジン
アミノ、９－プリン－６－アミノ、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、ピリジル、キノリニル、またはイソキノリニルから選択され；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。
【００５３】
　さらに、本発明の特定の実施形態に従って、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）イン
ヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩または水和物；キャリアまたは希釈剤としての
微結晶セルロース；崩壊剤としてのクロスカルメロース；および潤滑剤としてのステアリ
ン酸マグネシウムを含む経口投与のための薬学的組成物が提供され；ここで、この組成物
は、投与後少なくとも２時間の期間にわたって、インビボでヒストンデアセチラーゼを阻
害するのに有効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。好ましい実施形態に
おいて、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）であ
る。
【００５４】
　さらに、本発明の特定の実施形態に従って、スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡ
ＨＡ）またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物；キャリアまたは希釈剤としての
微結晶セルロース；崩壊剤としてのクロスカルメロース；および潤滑剤としてのステアリ
ン酸マグネシウムを含む経口投与のための薬学的組成物が提供され；ここで、この組成物
は、投与後少なくとも２時間の期間にわたって、インビボでヒストンデアセチラーゼを阻
害するのに有効な平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。別の好ましい実施形
態において、この組成物は、５０～７０重量％のＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な
塩もしくは水和物；キャリアまたは希釈剤としての２０～４０重量％の微結晶セルロース
；５～１５重量％の崩壊剤としてのクロスカルメロース；および０．１～５重量％の潤滑
剤としてのステアリン酸マグネシウムを含む。別の好ましい実施形態において、この組成
物は、約５０～２００ｍｇのＳＡＨＡを含む。特に好ましい実施形態において、この組成
物は、ゼラチンカプセルの形態である。
【００５５】
　本発明は、さらに、これらの処方物の安全な毎日の投薬レジメンを提供し、これは、従
いそして固守するのが容易である。本発明の処方物は、最終分化、細胞増殖停止および／
または新生物細胞のアポトーシスを選択的に誘導するために有用であり、従って、患者に
おける腫瘍の処置を補助する。
【００５６】
　本発明の上記および他の目的、特徴および利点は、添付の図面（ここで、類似の参照文
字は、異なる図面全体にわたって同じ部分をいう）に示されるように、本発明の好ましい
実施形態の以下のより詳細な説明から明らかである。図面は、必ずしも一定の比率ではな
く、その代わり、本発明の原理を説明する際に強調がなされる。
【００５７】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、投与後の少なくとも２時間の期間にわたって、被験体においてインビボでヒ
ストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）
を生成する方法を提供し、この方法は、この被験体に、ＨＤＡＣインヒビターまたはその
薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤
を含む有効量の薬学的組成物を投与する工程を包含する。
【００５８】
　本発明はまた、最終分化、細胞増殖停止および／または新生物細胞のアポトーシスを選
択的に誘導し、それによって、このような細胞の増殖を阻害するための方法、ならびに被
験体に、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む有効量の薬学的組成物を投与することに
よって、投与後の少なくとも２時間の期間にわたって、被験体においてインビボでヒスト
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ンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を生
成することより腫瘍細胞の分化を誘導するための方法を提供する。
【００５９】
　本発明は、さらに、投与後の少なくとも２時間の期間にわたって、被験体においてイン
ビボで、少なくとも約１０ｎＭの平均血漿濃度のスベロイルアニリドヒドロキサム酸（Ｓ
ＡＨＡ）を生成する方法を提供し、この方法は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な
塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む有効量の薬学
的組成物を被験体に投与する工程を包含する。
【００６０】
　本発明はまた、最終分化、細胞増殖停止および／または新生物細胞のアポトーシスを選
択的に誘導し、それによって、このような細胞の増殖を阻害するための方法、ならびに被
験体に、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容
可能なキャリアまたは希釈剤を含む有効量の薬学的組成物を投与することによって、投与
後の少なくとも２時間の期間にわたって、被験体においてインビボで少なくとも１０ｎＭ
の平均血漿濃度のＳＡＨＡを生成することより腫瘍細胞の分化を誘導するための方法を提
供する。
【００６１】
　本発明は、経口投与に適切な薬学的組成物を提供し、この組成物は、最終分化、細胞増
殖停止および／または新生物細胞のアポトーシスを選択的に誘導するのに有用な化合物、
ならびに／あるいはヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）の強力なインヒビターである化
合物を含む。薬学的組成物は、さらに、微結晶セルロース、クロスカルメロースナトリウ
ムおよびステアリン酸マグネシウムから構成される。本発明はまた、ＳＡＨＡ、微結晶セ
ルロース、クロスカルメロースナトリウムおよびステアリン酸マグネシウムを含む、経口
投与のための薬学的組成物を提供する。本発明の処方物の活性化合物の経口バイオアベイ
ラビリティーは、驚くほど高い。さらに、この処方物は、長期間にわたって、活性化合物
の高い治療的に有効な血液レベルに予期せず上昇する。本発明はさらに、これらの処方物
の安全な毎日の投薬レジメンを提供し、これは、従い、そして固守しやすい。
【００６２】
　本発明の処方物中の活性化合物の経口バイオアベイラビリティーは、驚くほど高い。さ
らに、この処方物は、長期間にわたって、活性化合物の高い治療的に有効な血液レベルに
予期せず上昇する。本発明はさらに、これらの処方物の安全な毎日の投薬レジメンを提供
し、これは、従い、そして固守しやすく、インビボで、記載された化合物の治療的有効量
に上昇する。本発明の処方物は、最終分化、細胞増殖停止および／または新生物細胞のア
ポトーシスを選択的に誘導するのに有用であり、従って、患者において腫瘍の処置を補助
する。
【００６３】
　本明細書中で実証されるように、本発明で提供される薬学的組成物は、最初の平均血漿
濃度（すなわち、処方物の投与直後に得られる濃度）に上昇し、これは、長期間にわたっ
て、予期せず高いままである。同じ投薬量を有する親処方物（例えば、ＩＶ処方物）（こ
こで、この活性化合物は、ほとんどすぐに、排除される）と比較した場合、経口組成物は
、長期間（少なくとも２時間、より代表的には、少なくとも１０時間または１２時間）に
わたって、高い平均血漿濃度の活性化合物を保持する。代表的に、経口投薬処方物の平均
血漿濃度は、１２時間またはそれより長い時間の間、初期の平均血漿濃度の５０％未満に
低下しない。
【００６４】
　本発明の発見まで、本明細書中に記載されるＨＤＡＣインヒビターの静脈内投与は、最
も効果的であることが証明されている。この化合物の静脈内投与は、連続的に（すなわち
、毎日）、長期の期間（例えば、少なくとも３日間、好ましくは５日より長く）実施され
なければならない。これは、明らかに、この処置を受ける患者に対して、重い負荷を与え
る。本発明の予期しない驚くべき発見によって、ＩＶ注入により、この薬物を連続的に投
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与する必要性無しに、インビボで、活性化合物の高い安定したレベルに上昇する経口投薬
形態を処方することが可能であり、これは、この処置を受ける患者に莫大な利点を提供す
る。
【００６５】
　従って、本発明は、ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）インヒビターまたはその薬学
的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能な塩もしくは水和物を含む、
経口投与のための薬学的組成物を提供し、ここで、この組成物は、投与後、少なくとも２
時間の間、インビボでヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するのに有効な平均血
漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。好ましい実施形態において、ＨＤＡＣインヒ
ビターの濃度は、投与後、少なくとも８時間の間、ＨＤＡＣを阻害するのに有効である。
別の好ましい実施形態において、ＨＤＡＣインヒビターの濃度は、投与後、少なくとも１
０時間の間、ＨＤＡＣを阻害するのに有効である。別の実施形態において、ＨＤＡＣイン
ヒビターの濃度は、投与後、少なくとも１２時間の間、ＨＤＡＣを阻害するのに有効であ
る。
【００６６】
　好ましい実施形態において、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もし
くは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、経口投与のための
薬学的組成物を提供し、ここで、この組成物は、投与後、少なくとも２時間の間、インビ
ボでヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）を阻害するのに有効な平均血漿濃度のＳＡＨＡ
を提供する。好ましい実施形態において、ＳＡＨＡの濃度は、投与後、少なくとも８時間
の間、ＨＤＡＣを阻害するのに有効である。別の好ましい実施形態において、ＳＡＨＡの
濃度は、投与後、少なくとも１０時間の間、ＨＤＡＣを阻害するのに有効である。別の好
ましい実施形態において、ＳＡＨＡの濃度は、投与後、少なくとも１２時間の間、ＨＤＡ
Ｃを阻害するのに有効である。
【００６７】
　本発明の処方物は、最終分化、細胞増殖停止および／または新生物細胞のアポトーシス
を選択的に誘導するために有用であり、従って、患者において腫瘍の処置を補助する。
【００６８】
　従って、本発明はまた、被験体において、新生物細胞の最終分化を選択的に誘導し、そ
してそれによって、被験体において、このような細胞の増殖を阻害する方法を提供し、こ
の方法は、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアもしくは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験
体に投与することによって、投与後、少なくとも２時間の期間にわたって、被験体におい
てインビボでヒストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビター
を生成する工程を包含する。
【００６９】
　さらに、本発明はまた、被験体において新生物細胞の細胞増殖停止を選択的に誘導し、
それによって、被験体においてこのような細胞の増殖を阻害する方法を提供し、この方法
は、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学
的に受容可能なキャリアもしくは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に投
与することによって、投与後、少なくとも２時間の期間にわたって、被験体においてイン
ビボでヒストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを生成
する工程を包含する。
【００７０】
　さらに、本発明はまた、被験体において新生物細胞のアポトーシスを選択的に誘導し、
それによって、被験体においてこのような細胞の増殖を阻害する方法を提供し、この方法
は、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学
的に受容可能なキャリアもしくは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に投
与することによって、投与後、少なくとも２時間の期間にわたって、被験体においてイン
ビボでヒストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを生成
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する工程を包含する。
【００７１】
　さらに、本発明は、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水
和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物を
この被験体に投与することにより、投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体におい
てインビボでヒストンデアセチラーゼを阻害し得る、平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビタ
ーを生成することによる、腫瘍を有する被験体中の腫瘍細胞の分化を誘導する方法もまた
、提供する。
【００７２】
　さらに、本発明は、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水
和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物を
この被験体に投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体において
インビボでヒストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを
生成する工程を包含する、被験体においてヒストンデアセチラーゼの活性を阻害する方法
を提供する。
【００７３】
　さらに、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に
投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体においてインビボでヒ
ストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＳＡＨＡを生成する工程を包含する、
被験体における新生物細胞の最終的分化、増殖停止および／またはアポトーシスを選択的
に誘導し、それによって、被験体中のこのような細胞の増殖を阻害する方法もまた、提供
する。
【００７４】
　さらに、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に
投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体においてインビボで少
なくとも１０ｎＭのＳＡＨＡ平均血漿濃度を生成する工程を包含する、被験体における新
生物細胞の最終的分化、増殖停止および／またはアポトーシスを選択的に誘導し、それに
よって、被験体中のこのような細胞の増殖を阻害する方法もまた、提供する。
【００７５】
　さらに、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に
投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体においてインビボでヒ
ストンデアセチラーゼを阻害し得る平均血漿濃度のＳＡＨＡを生成する工程を包含する、
腫瘍を有する被験体中の腫瘍細胞の分化を誘導する方法もまた提供する。
【００７６】
　さらに、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に
投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体においてインビボで少
なくとも１０ｎＭのＳＡＨＡ平均血漿濃度を生成する工程を包含する、腫瘍を有する被験
体中の腫瘍細胞の分化を誘導する方法もまた提供する。
【００７７】
　さらに、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に
投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体においてインビボでヒ
ストンデアセチラーゼを阻害し得るＳＡＨＡ平均血漿濃度を生成する工程を包含する、被
験体においてヒストンデアセチラーゼの活性を阻害する方法を提供する。
【００７８】
　さらに、本発明は、ＳＡＨＡまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および
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薬学的に受容可能なキャリアまたは希釈剤を含む、有効量の薬学的組成物をこの被験体に
投与することによる投与の後少なくとも２時間にわたって、被験体においてインビボで少
なくとも１０ｎＭのＳＡＨＡ平均血漿濃度を生成する工程を包含する、被験体においてヒ
ストンデアセチラーゼの活性を阻害する方法を提供する。
【００７９】
　別の好ましい実施形態において、この組成物は、投与後少なくとも２時間にわたってヒ
ストンデアセチラーゼを阻害し得るＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨＡ）の平均血
漿濃度を提供し、これは、好ましくは、少なくとも約１０ｎＭの濃度である。別の実施形
態において、この組成物は、投与後少なくとも８時間にわたって少なくとも約１０ｎＭの
平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。なお別の好ましい実施形態において、
この組成物は、投与後少なくとも１０時間にわたって少なくとも約１０ｎＭの平均血漿濃
度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。なお別の好ましい実施形態において、この組成物
は、投与後少なくとも１２時間にわたって少なくとも約１０ｎＭの平均血漿濃度のＨＤＡ
Ｃインヒビターを提供する。平均血漿濃度の非限定的な例は、約１０ｎＭ、２５ｎＭ、４
０ｎＭ、４５ｎＭ、５０ｎＭ、１００ｎＭ、１μＭ、２μＭ、２．５μＭ、５μＭ、１０
μＭ、２５μＭ、５０μＭ、１００μＭなどである。これらの用量は、本発明の範囲を如
何様にも限定せず、そしてヒストンデアセチラーゼを阻害し得る任意の平均血漿濃度が適
切であることは、当業者に明らかであるはずである。
【００８０】
　１つの好ましい実施形態において、この組成物は、新生物細胞の最終分化、細胞増殖停
止および／もしくはアポトーシスを選択的に誘導し得るか、または腫瘍中の腫瘍細胞の分
化を誘導し得る、平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨＡ）を提供し、
ここで、この濃度は、投与後少なくとも２時間にわたって維持され、これは、好ましくは
少なくとも約２．５μＭの濃度である。別の実施形態において、この組成物は、投与後少
なくとも８時間にわたって少なくとも約２．５μＭの平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビタ
ーを提供する。なお別の好ましい実施形態において、この組成物は、投与後少なくとも１
０時間にわたって少なくとも約２．５μＭの平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供
する。なお別の好ましい実施形態において、この組成物は、投与後少なくとも１２時間に
わたって少なくとも約２．５μＭの平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供する。平
均血漿濃度の非限定的な例は、約１０ｎＭ、２５ｎＭ、４０ｎＭ、４５ｎＭ、５０ｎＭ、
１００ｎＭ、１μＭ、２μＭ、２．５μＭ、５μＭ、１０μＭ、２５μＭ、５０μＭ、１
００μＭなどである。これらの用量は、本発明の範囲を如何様にも限定せず、そして新生
物細胞の最終分化、細胞増殖停止および／またはアポトーシスを誘導し得る任意の平均血
漿濃度が適切であることは、当業者に明らかであるはずである。
【００８１】
　別の好ましい実施形態において、この組成物は、腫瘍を有する被験体において腫瘍細胞
の分化を誘導するのに有効な、平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨＡ
）を提供し、ここで、この量は、被験体に投与された後に少なくとも２時間にわたって維
持される。別の好ましい実施形態において、この組成物は、腫瘍を有する被験体において
腫瘍細胞の分化を誘導するのに有効な、ＨＤＡＣインヒビターの平均血漿濃度を提供し、
ここで、この量は、被験体に投与された後に少なくとも８時間にわたって維持される。別
の好ましい実施形態において、この組成物は、腫瘍を有する被験体において腫瘍細胞の分
化を誘導するのに有効な、平均血漿濃度のＨＤＡＣインヒビターを提供し、ここで、この
量は、被験体に投与された後に少なくとも１０時間にわたって維持される。平均血漿濃度
の非限定的な例は、約１０ｎＭ、２５ｎＭ、４０ｎＭ、４５ｎＭ、５０ｎＭ、１００ｎＭ
、１μＭ、２μＭ、２．５μＭ、５μＭ、１０μＭ、２５μＭ、５０μＭ、１００μＭな
どである。これらの用量は、本発明の範囲を如何様にも限定せず、そして腫瘍中の腫瘍細
胞の分化を誘導し得る任意の平均血漿濃度が適切であることは、当業者に明らかであるは
ずである。
【００８２】
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　本発明の方法は、インビトロおよびインビボでの実施に適切である。これらの方法がイ
ンビトロで実施される場合、細胞をこの化合物と共にインキュベートすることによって、
接触がもたらされ得る。細胞と接触した化合物の濃度は、約１ｎＭ～約２５ｍＭ、例えば
、約１０ｎＭ～約１ｍＭ、約４０ｎＭ～約０．５ｍＭであるべきである。特定の用量の非
限定的な例は、１０ｎＭ、２５ｎＭ、４０ｎＭ、４５ｎＭ、５０ｎＭ、１００ｎＭ、１μ
Ｍ、２μＭ、２．５μＭ、５μＭ、１０μＭ、２５μＭ、５０μＭ、１００μＭなどであ
る。この濃度は、個々の化合物および新生物細胞の状態に依存する。
【００８３】
　本発明の方法はインビトロで実施され得るが、新生物細胞の最終分化、細胞増殖停止お
よび／またはアポトーシスを選択的に誘導する方法についての好ましい実施形態は、イン
ビボで細胞を接触させる工程（すなわち、処置を必要とする、新生物細胞または腫瘍細胞
を有する被験体に、この化合物を投与することによる）を包含することが、企図される。
【００８４】
　本発明の方法はまた、被験体中の新生物細胞を、抗腫瘍剤に対して耐性にするように、
抗腫瘍剤を被験体に最初に投与する工程、ならびに、このような細胞の最終分化、細胞増
殖停止および／またはアポトーシスを選択的に誘導するのに有効な、本発明の任意の組成
物の有効量を引き続いて投与する工程を包含し得る。
【００８５】
　抗腫瘍剤は、多数の化学療法剤（例えば、アルキル化剤、代謝拮抗物質、ホルモン剤、
抗生物質、コルヒチン、ビンカアルカロイド、Ｌ－アスパラギナーゼ、プロカルバジン、
ヒドロキシウレア、ミトーテン、ニトロソウレアまたはイミダゾールカルボキサミド）の
１つであり得る。適切な薬剤は、チューブリンの脱分極を促進する薬剤である。好ましく
は、抗腫瘍剤は、コルヒチンまたはビンカアルカロイドであり；ビンブラスチンおよびビ
ンクリスチンが特に好ましい。抗腫瘍剤がビンリスチンである実施形態において、これら
の細胞は、好ましくは、約５ｍｇ／ｍｌの濃度のビンクリスチンに対して耐性であるよう
に、処理される。これらの細胞を抗腫瘍剤に対して耐性にする細胞処理は、少なくとも３
～５日間にわたって、細胞をこの薬剤と接触させることによってもたらされ得る。得られ
た細胞を、上記の任意の化合物と接触させることは、上記のように実施される。上記の化
学療法剤に加えて、これらの化合物は、放射線療法と一緒にも投与され得る。
【００８６】
　本発明はまた、新生物細胞の増殖によって特徴づけられる腫瘍を有する患者を処置する
方法を提供し、この方法は、このような新生物細胞の最終分化を選択的に誘導し、それに
よって、これらの細胞の増殖を阻害するのに有効な、上記の本発明の任意の組成物の有効
量を、この患者に投与する工程を包含する。
【００８７】
　本発明の方法は、腫瘍を有するヒト患者の処置のために意図される。しかし、この方法
は、他の哺乳動物における腫瘍の処置において有効である可能性もある。用語腫瘍は、新
生物細胞の増殖によって引き起こされる任意の癌（例えば、肺癌、急性リンパ性骨髄腫、
ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫、膀胱黒色腫、腎臓癌腫、乳房癌腫、前立腺癌腫
、卵巣癌種または結腸直腸癌腫）を含むことが意図される。
【００８８】
　薬学的組成物の投与は、１日１回、１日２回、１日３回などで経口投与され得る、単位
投薬で実施され得る。現在好ましい実施形態は、１日１回の投与、１日２回の投与および
１日３回の投与である。
【００８９】
　（ヒストンデアセチラーゼおよびヒストンデアセチラーゼインヒビター）
　ヒストンデアセチラーゼ（ＨＤＡＣ）は、この用語が本明細書中で使用される場合、ヌ
クレオソームコア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。それ自体、ＨＤＡＣは、ヒストンアセチルトランスフェラーゼ（Ｈ
ＡＴ）と共に、ヒストンのアセチル化状態を調節する。ヒストンアセチル化は、ＨＤＡＣ
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の遺伝子発現およびインヒビターに影響を与える（例えば、ヒドロキサム酸ベースのハイ
ブリッド極性化合物であるスベロイルアニリドヒドロキサム酸（ｓｕｂｅｒｏｙｌａｎｉ
ｌｉｄｅ ｈｙｄｒｏｘａｍｉｃ ａｃｉｄ）（ＳＡＨＡ）は、形質転換した細胞の増殖停
止、分化および／またはアポトーシスをインビトロで誘導し、そして腫瘍増殖をインビボ
で阻害する）。ＨＤＡＣは、構造的相同性に基づいて３つのクラスに分割され得る。クラ
スＩ ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ１、２、３および８）は、酵母ＲＰＤ３タンパク質に対する類
似性を保有し、核に位置し、そして転写共リプレッサーと関連して複合体中に見出される
。クラスＩＩ ＨＤＡＣ（ＨＤＡＣ４、５、６、７および９）は、酵母ＨＤＡ１タンパク
質と類似であり、核および細胞質の両方の細胞内局在を有する。クラスＩおよびクラスＩ
Ｉの両方のＨＤＡＣは、ヒドロキサム酸ベースのＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨ
Ａ）によって阻害される。クラスＩＩＩ ＨＤＡＣは、酵母ＳＩＲ２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を形成し、そしてヒドロキサム酸ベースのＨＤ
ＡＣインヒビターによって阻害されない。
【００９０】
　ヒストンデアセチラーゼインヒビターすなわちＨＤＡＣインヒビターは、この用語が本
明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。それ自体、ＨＤＡＣインヒビターは、少なくとも１つ
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シル化を
阻害することの結果として、アセチル化ヒストンの増大が生じ、そしてアセチル化ヒスト
ンの蓄積は、ＨＤＡＣインヒビターの活性を評価するのに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評価し得る手順は、目的の化合物のＨＤＡ
Ｃ阻害活性を決定するために使用され得る。ヒストンデアセチラーゼ活性を阻害し得る化
合物はまた、他の基質に結合し得、それ自体、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。本発明の化合物が上記のヒストンデアセチラーゼのいず
れか、または任意の他のヒストンデアセチラーゼを阻害し得ることもまた、理解されるべ
きである。
【００９１】
　例えば、ＨＤＡＣインヒビターを受ける患者において、末梢血単核球細胞になあらびに
ＨＤＡＣインヒビターで処置された組織における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。
【００９２】
　特定の化合物のＨＤＡＣ阻害活性は、例えば、少なくとも１つのヒストンデアセチラー
ゼの阻害を示す酵素アッセイを使用して、インビトロで決定され得る。さらに、特定の組
成物で処理した細胞中のアセチル化ヒストンの蓄積の決定は、化合物のＨＤＡＣ阻害活性
の決定であり得る。
【００９３】
　アセチル化ヒストンの蓄積についてのアッセイは、文献中で周知である。例えば、Ｍａ
ｒｋｓ，Ｐ．Ａ．ら、Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ Ｉｎｓｔ．，９２：１２１０－１２
１５，２０００，Ｂｕｔｌｅｒ，Ｌ．Ｍ．ら、Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ．６０：５１６５－
５１７０（２０００），Ｒｉｃｈｏｎ，Ｖ．Ｍ．ら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．，ＵＳＡ，９５：３００３－３００７，１９９８，およびＹｏｓｈｉｄａ，Ｍ．ら
、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ２６５：１７１７４－１７１７９，１９９０を参照のこと。
【００９４】
　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決定するための酵素アッ
セイは、以下のように実施され得る。簡潔には、アフィニティ精製したヒトエピトープタ
グ化（Ｆｌａｇ）ＨＤＡＣ１に対するＨＤＡＣインヒビター化合物の効果は、示された量
のインヒビター化合物と共に、基質の非存在下で氷上で２０分間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］アセチル標識化マウス赤白血
病細胞由来ヒストン）が添加され得、そしてこのサンプルは、３０μｌの総容量で、３７
℃で２０分間インキュベートされ得る。次いで、この反応が停止され得、そして放出され
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たアセテートが抽出され得、そして放射能放出量がシンチレーション計数によって決定さ
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決定するために有用な代替的
アッセイは、ＢＩＯＭＯＬ（登録商標）Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，
Ｉｎｃ．，Ｐｌｙｍｏｕｔｈ Ｍｅｅｔｉｎｇ，ＰＡから入手可能な、「ＨＤＡＣ Ｆｌｕ
ｏｒｅｓｃｅｎｔ Ａｃｔｉｖｉｔｙ Ａｓｓａｙ；Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ｋｉｔ
－ＡＫ－５００」である。
【００９５】
　インビボ研究は、以下のようにして実施され得る。動物（例えば、マウス）に、ＨＤＡ
Ｃインヒビター化合物を腹腔内注射し得る。選択された組織（例えば、脳、脾臓、肝臓な
ど）は、投与後の所定の時間で単離され得る。ヒストンは、Ｙｏｓｈｉｄａら、Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ２６５：１７１７４－１７１７９，１９９０に本質的に記載されるように
、これらの組織から単離され得る。等量のヒストン（約１μｇ）は、１５％の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（Ａｍｅｒｓ
ｈａｍから入手可能）に移され得る。フィルタを、３％ミルクでブロッキングし得、そし
て精製ウサギポリクローナル抗アセチル化ヒストンＨ４抗体（αＡｃ－Ｈ４）および抗ア
セチル化ヒストンＨ３抗体（αＡｃ－Ｈ３）（Ｕｐｓｔａｔｅ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ，Ｉｎｃ．）を用いて探索し得る。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ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌ
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つい
ての充填コントロールとして、平行ゲルを泳動させ得、そしてクマシーブルー（ＣＢ）で
染色し得る。
【００９６】
　さらに、ヒドロキサム酸ベースのＨＤＡＣインヒビターは、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。ｐ２１ＷＡＦ１タンパク質は、標準的
な方法を使用して、種々の形質転換細胞中においてＨＤＡＣインヒビターとの培養の２時
間以内に、誘導される。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に関連する。従って、ｐ２１ＷＡＦ１の誘導は、形質転換細
胞においてＨＤＡＣインヒビターによって引き起こされるＧ１細胞周期停止に関与すると
認識され得る。
【００９７】
　代表的に、ＨＤＡＣインヒビターは、５つの一般的クラスに入る：１）ヒドロキサム酸
誘導体；２）短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）；３）環状テトラペプチド；４）ベンズアミド；お
よび５）求電子性ケトン。
【００９８】
　従って、本発明は、その広範な範囲内に、ヒストンデアセチラーゼを阻害し、新生物細
胞における最終分化を誘導し、そして／または腫瘍中の腫瘍細胞の分化を誘導する際に使
用するための、１）ヒドロキサム酸誘導体；２）短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）；３）環状テト
ラペプチド；４）ベンズアミド；５）求電子性ケトン；および／またはヒストンデアセチ
ラーゼを阻害し得る任意の他のクラスの化合物である、ＨＤＡＣインヒビターを含む組成
物を包含する。
【００９９】
　このようなＨＤＡＣインヒビターの例としては、以下が挙げられるが、これらに限定さ
れない：
　（Ａ．ヒドロキサム誘導体）
　例えば、スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）（Ｒｉｃｈｏｎら、Ｐｒｏｃ
．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ ９５，３００３－３００７（１９９８））；ｍ
－カルボキシ桂皮酸ビスヒドロキサミド（ＣＢＨＡ）（Ｒｉｃｈｏｎら、前出）；ピロキ
サミド；トリコスタチン（ｔｒｉｃｈｏｓｔａｔｉｎ）アナログ（例えば、トリコスタチ
ンＡ（ＴＳＡ）およびトリコスタチンＣ（Ｋｏｇｈｅら、１９９８．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．５６：１３５９－１３６４））；サリチルヒドロキサム酸（ＳＢＨＡ



(21) JP 2010-6822 A 2010.1.14

10

20

30

40

50

）（Ａｎｄｒｅｗｓら、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊ．Ｐａｒａｓｉｔｏｌｏｇｙ ３
０，７６１－７６８（２０００））；スベロイルビスヒドロキサム酸（ＳＢＨＡ）（米国
特許第５，６０８，１０８号）；アゼライック（ａｚｅｌａｉｃ）ビスヒドロキサム酸（
ＡＢＨＡ）（Ａｎｄｒｅｗｓら、前出）；アゼライック－１－ヒドロキサメート－９－ア
ニリド（ＡＡＨＡ）（Ｑｉｕら、Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．Ｃｅｌｌ １１，２０６９－２０８
３（２０００））；６－（３－クロロフェニルウレイド）カプロニックヒドロキサム酸（
３Ｃ１－ＵＣＨＡ）；オキサムフラチン［（２Ｅ）－５－［３－［（フェニルスルホニル
）アミノールフェニル］－ペンタ－２－エン－４－イノヒドロキサム酸］（ｏｘａｍｆｌ
ａｔｉｎ［（２Ｅ）－５－［３－［（ｐｈｅｎｙｌｓｕｆｏｎｙｌ）ａｍｉｎｏｌ ｐｈ
ｅｎｙｌ］－ｐｅｎｔ－２－ｅｎ－４－ｙｎｏｈｙｄｒｏｘａｍｉｃ ａｃｉｄ］）（Ｋ
ｉｍら、Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，１８：２４６１－２４７０（１９９９））；Ａ－１６１９０
６，Ｓｃｒｉｐｔａｉｄ（Ｓｕら、２０００ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，６０：３
１３７－３１４２）；ＰＸＤ－１０１（Ｐｒｏｌｉｆｉｘ）；ＬＡＱ－８２４；ＣＨＡＰ
；ＭＷ２７９６（Ａｎｄｒｅｗｓら、前出）；ＭＷ２９９６（Ａｎｄｒｅｗｓら、前出）
；または米国特許第５，３６９，１０８号、同第５，９３２，６１６号、同第５，７００
，８１１号、同第６，０８７，３６７号および同第６，５１１，９９０号に開示されるよ
うなヒドロキサム酸のいずれか。
【０１００】
　（Ｂ．環状テトラペプチド）
　例えば、トラポキシン（ｔｒａｐｏｘｉｎ）Ａ（ＴＰＸ）－環状テトラペプチド（シク
ロ－（Ｌ－フェニルアラニル－Ｌ－フェニルアラニル－Ｄ－ピペコリニル－Ｌ－２－アミ
ノ－８－オキソ－９，１０－エポキシデカノイル））（Ｋｉｊｉｍａら、Ｊ Ｂｉｏｌ．
Ｃｈｅｍ２６８，２２４２９－２２４３５（１９９３））；ＦＲ９０１２２８（ＦＫ ２
２８，デプシペプチド）（Ｎａｋａｊｉｍａら、Ｅｘ．Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ．２４１，１２
６－１３３（１９９８））；ＦＲ２２５４９７環状テトラペプチド（Ｈ．Ｍｏｒｉら、Ｐ
ＣＴ出願ＷＯ００／０８０４８（２０００年２月１７日））；アピシジン（ａｐｉｃｉｄ
ｉｎ）環状テトラペプチド［シクロ（Ｎ－Ｏ－メチル－Ｌ－トリプトファニル－Ｌ－イソ
ロイシニル－Ｄ－ピペコリニル－Ｌ－２－アミノ－８－オキソデカノイル）］（Ｄａｒｋ
ｉｎ－Ｒａｔｔｒａｙら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ ９３，１３
１４３－１３１４７（１９９６））；アピシジンＩａ、アピシジンＩｂ、アピシジンＩｃ
、アピシジンＩＩａおよびアピシジンＩＩｂ（Ｐ．Ｄｕｌｓｋｉら、ＰＣＴ出願ＷＯ９７
／１１３６６）；ＣＨＡＰ、ＨＣ－毒素環状テトラペプチド（Ｂｏｓｃｈら、Ｐｌａｎｔ
 Ｃｅｌｌ ７，１９４１－１９５０（１９９５））；ＷＦ２７０８２環状テトラペプチド
（ＰＣＴ出願ＷＯ９８／４８８２５）；およびクラミドシン（ｃｈｌａｍｙｄｏｃｉｎ）
（Ｂｏｓｃｈら、前出）。
【０１０１】
　（Ｃ．短鎖脂肪酸（ＳＣＦＡ）誘導体）
　例えば、酪酸ナトリウム（Ｃｏｕｓｅｎｓら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ２５４，１７１
６－１７２３（１９７９））；イソバレレート（ＭｃＢａｉｎら、Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈ
ａｒｍ．５３：１３５７－１３６８（１９９７））；バレレート（ＭｃＢａｉｎら、前出
）；４－フェニルブチレート（４－ＰＢＡ）（ＬｅａおよびＴｕｌｓｙａｎ，Ａｎｔｉｃ
ａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，１５，８７９－８７３（１９９５））；フェニルブチレ
ート（ＰＢ）（Ｗａｎｇら、Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒｃｈ，５９，２７６６－２７９
９（１９９９））；プロピオネート（ＭｃＢａｉｎら、前出）；ブチルアミド（Ｌｅａお
よびＴｕｌｓｙａｎ、前出）；イソブチルアミド（ＬｅａおよびＴｕｌｓｙａｎ、前出）
；フェニルアセテート（ＬｅａおよびＴｕｌｓｙａｎ、前出）；３－ブロモプロピオネー
ト（ＬｅａおよびＴｕｌｓｙａｎ、前出）；トリブチリン（Ｇｕａｎら、Ｃａｎｃｅｒ 
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，６０，７４９－７５５（２０００））；バルプロ酸およびバルプロエ
ート。
【０１０２】
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　（Ｄ．ベンズアミド誘導体）
　例えば、ＣＩ－９９４；ＭＳ－２７－２７５［Ｎ－（２－アミノフェニル）－４－［Ｎ
－（ピリジン－３－イルメトキシカルボニル）アミノメチル］ベンズアミド］（Ｓａｉｔ
ｏら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ ９６，４５９２－４５９７（１
９９９））；およびＭＳ－２７－２７５の３’－アミノ誘導体（Ｓａｉｔｏら、前出）。
【０１０３】
　（Ｅ．求電子性ケトン誘導体）
　例えば、トリフルオロメチルケトン（Ｆｒｅｙら、Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ＆Ｍｅｄ．Ｃ
ｈｅｍ．Ｌｅｔｔ．（２００２），１２，３４４３－３４４７；米国特許第６，５１１，
９９０号）およびα－ケトアミド（例えば、Ｎ－メチル－α－ケトアミド）。
【０１０４】
　（Ｆ．他のＨＤＡＣインヒビター）
　例えば、デプデシン（ｄｅｐｕｄｅｃｉｎ）（Ｋｗｏｎら、１９９８．ＰＮＡＳ ９５
：３３５６－３３６１）。
【０１０５】
　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－カルボキシ桂皮酸ビスヒドロキサメート（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中に直接
結合することが示されている。ＳＡＨＡは、培養物中の形質転換細胞の細胞周期停止、分
化および／またはアポトーシスを誘導し、そしてげっ歯類において腫瘍増殖を阻害する。
ＳＡＨＡは、固形腫瘍および血液学的癌の両方においてこれらの影響を誘導する際に有効
である。ＳＡＨＡは、動物に対する毒性なしに、動物において腫瘍増殖を阻害する際に有
効であることが示されている。腫瘍増殖のＳＡＨＡ誘導性阻害は、腫瘍におけるアセチル
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（Ｎ－メチルニトロ
ソウレア）誘導性の乳腺腫瘍の発達および継続的な増殖を阻害する際に有効である。ＳＡ
ＨＡは、１３０日間の研究期間にわたって、ラットの食餌中で、ラットに投与された。従
って、ＳＡＨＡは、非毒性の経口的に活性な抗腫瘍剤であり、その作用機構は、ヒストン
デアセチラーゼ活性の阻害を含む。
【０１０６】
　好ましいＨＤＡＣインヒビターは、本発明者らが開示した化合物のいくつかに対して発
行された米国特許第５，３６９，１０８号、同第５，９３２，６１６号、同第５，７００
，８１１号、同第６，０８７，３６７号および同第６，５１１，９９０号に開示される化
合物であり、これらの米国特許の全内容は、本明細書中で参考として援用され、その非限
定的な例は、以下に示される：
　従って、１実施形態において、本発明は、式１の構造：
【０１０７】
【化６】

によって示される化合物またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的
に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む薬学的組成物を提供し、この構造において、Ｒ

１およびＲ２は、同じかまたは異なり得；Ｒ１およびＲ２が同じ場合、その各々が、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
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て、互いに同じかまたは異なり、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。
【０１０８】
　式１の特定の実施形態において、Ｒ１およびＲ２は同じであり、そして置換または非置
換のチアゾールアミノ基であり；そしてｎは、約４～約８の整数である。
【０１０９】
　別の実施形態において、本発明は、式２の構造：
【０１１０】
【化７】

によって示される化合物またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的
に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む薬学的組成物を提供し、ここで、Ｒ３およびＲ

４の各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、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
。
【０１１１】
　式２の特定の実施形態において、Ｒ３およびＲ４の各々は、独立して、互いに同じかま
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、アルキルアミノ基またはアルキルオキシ基であり；ｎは、
５～７の整数であり；そしてＲ３－Ｎ－Ｒ４およびＲ２は異なる。
【０１１２】
　式２の別の特定の実施形態において、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、置換された
フェニルであり、そしてｎは６であり、ここで、このフェニル置換基は、以下からなる群
より選択される：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、クロロ基、フルオロ基、ブロモ基、ヨード基、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、２，４，６－トリフルオロ基、３，４，５－トリフルオロ基、
２，３，５、６－テトラフルオロ基，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、メトキシ
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基、フェニルオキシ基、ベンジルオキシ基、フェニルアミノオキシ基、フェニルアミノカ
ルボニル基、メトキシカルボニル基、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ルアミノカルボニル基。
【０１１３】
　式２の別の実施形態において、ｎは６であり、Ｒ４は水素原子であり、そしてＲ３はシ
クロヘキシル基である。式２の別の実施形態において、ｎは６であり、Ｒ４は水素原子で
あり、そしてＲ３はメトキシ基である。式２の別の実施形態において、ｎは６であり、Ｒ

３およびＲ４は、一緒に結合して、ピペリジン基を形成する。式２の別の実施形態におい
て、ｎは６であり、Ｒ４は水素原子であり、そしてＲ３はベンジルオキシ基である。式２
の別の実施形態において、Ｒ４は水素原子であり、そしてＲ３はγ－ピリジン基である。
式２の別の実施形態において、Ｒ４は水素原子であり、そしてＲ３はβ－ピリジン基であ
る。式２の別の実施形態において、Ｒ４は水素原子であり、そしてＲ３はα－ピリジン基
である。式２の別の実施形態において、ｎは６であり、そしてＲ３およびＲ４は、両方と
もメチル基である。式ＩＩの別の実施形態において、ｎは６であり、Ｒ４はメチル基であ
り、そしてＲ３はフェニル基である。
【０１１４】
　別の実施形態において、本発明は、式３
【０１１５】
【化８】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供し、この式３に
おいて、ｎは５～約８の整数である。
【０１１６】
　式３の好ましい実施形態において、ｎは６である。この実施形態によれば、本発明は、
ＳＡＨＡ（４）、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容
可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。ＳＡＨＡは、以下の構造
式によって示され得る。
【０１１７】
【化９】

　別の実施形態において、本発明は、式５
【０１１８】
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【化１０】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１１９】
　別の実施形態において、本発明は、式６（ピロキサミド）
【０１２０】

【化１１】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１２１】
　　別の実施形態において、本発明は、式７
【０１２２】

【化１２】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１２３】
　別の実施形態において、本発明は、式８
【０１２４】
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【化１３】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１２５】
　別の実施形態において、本発明は、式９
【０１２６】

【化１４】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１２７】
　別の実施形態において、本発明は、式１０
【０１２８】

【化１５】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
０において、Ｒ３は水素であり、Ｒ４は、シクロアルキル基、アリール基、アリールオキ
シ基、アリールアルキルオキシ基もしくはピリジン基であるか、または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であり；そし
てｎは、５～約８の整数である。
【０１２９】
　別の実施形態において、本発明は、式１１
【０１３０】
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【化１６】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
１において、Ｒ３およびＲ４は独立して、置換もしくは非置換の、分枝もしくは非分枝の
、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もしくはピリジン基、シクロアルキル基、アリ
ール基、アリールオキシ基、アリールアルキルオキシ基もしくはピリジン基であるか、ま
たは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
ミノ基であり；そしてｎは、５～約８の整数である。
【０１３１】
　別の実施形態において、本発明は、式１２
【０１３２】

【化１７】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
２において、ＸおよびＹの各々は独立して同じであるかまたは互いに異なり、そしてヒド
ロキシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
ルアミノ基もしく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、置換もしくは非置換の、アルキル基、アリールアルキルオキシ基もしくはアリー
ルオキシ基であり；そしてｍおよびｎの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、
そして各々、約０～約８の整数である。
【０１３３】
　特定の実施形態において、ＨＤＡＣインヒビターは、式ＸＩ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およびｎは共に５である。
【０１３４】
　別の実施形態において、本発明は、式１３
【０１３５】
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【化１８】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
３において、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そしてヒドロ
キシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
アミノ基もしく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、互いに同じかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル基、置換もしくは非
置換の、アルキル基、アリール基、アルキルオキシ基もしく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、互いに同じかまたは異なり、そして各々が、
約０～約８の整数である。
【０１３６】
　式１３の１つの特定の実施形態において、ＸおよびＹの各々はヒドロキシル基であり、
Ｒ１およびＲ２の各々は、メチル基である。式１３の別の特定の実施形態において、Ｘお
よびＹの各々はヒドロキシル基であり、Ｒ１およびＲ２の各々は、メチル基であり、ｎお
よびｏの各々は６であり、そしてｍは２である。
【０１３７】
　別の実施形態において、本発明は、式１４
【０１３８】
【化１９】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
４において、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そしてヒドロ
キシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
アミノ基もしく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、互いに同じかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル基、置換もしくは非
置換のアルキル基、アリール基、アルキルオキシ基もしくはアリールオキシ基であり；ｍ
およびｎの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そして各々が、約０～約８の
整数である。
【０１３９】
　別の実施形態において、本発明は、式１５
【０１４０】
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【化２０】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
５において、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そしてヒドロ
キシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
アミノ基もしく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、互いに同じかまたは異なり、そして各々が、約０～約８の整数である。
【０１４１】
　式１の１つの特定の実施形態において、ＸおよびＹの各々は、ヒドロキシル基であり、
そしてｍおよびｎの各々は５である。
【０１４２】
　別の実施形態において、本発明は、式１６
【０１４３】

【化２１】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
６において、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そしてヒドロ
キシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
アミノ基もしく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
、互いに同じかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル、置換もしくは非置換の、
アルキル基、アリールアルキルオキシ基もしく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、互いに同じかまたは異なり、そして各々が、約０～約８の整数
である。
【０１４４】
　別の実施形態において、本発明は、式１７
【０１４５】
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【化２２】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
７において、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そしてヒドロ
キシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
アミノ基もしく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。
【０１４６】
　式１７の１つの特定の実施形態において、ＸおよびＹは各々ヒドロキシルアミノ基であ
り；Ｒ１はメチル基であり、Ｒ２は水素原子であり；そしてｍおよびｎの各々は２である
。式１７の別の特定の実施形態において、ＸおよびＹは各々ヒドロキシルアミノ基であり
；Ｒ１はカルボニルヒドロキシルアミノ基であり、Ｒ２は水素原子であり；そしてｍおよ
びｎの各々は５である。式１７の別の特定の実施形態において、ＸおよびＹは各々ヒドロ
キシルアミノ基であり；Ｒ１およびＲ２の各々はフルオロ基であり、そしてｍおよびｎは
各々２である。
【０１４７】
　別の実施形態において、本発明は、式１８
【０１４８】
【化２３】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
８において、ＸおよびＹの各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、そしてヒドロ
キシル基、アミノ基もしくはヒドロキシルアミノ基、置換もしくは非置換の、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
アミノ基もしく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、互いに同じかまたは異なり、そして水素原子、ヒドロキシル基、置換もしくは非
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もしく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、
互いに同じかまたは異なり、そして各々が、約０～約８の整数である。
【０１４９】
　別の実施形態において、本発明は、式１９
【０１５０】
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【化２４】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式１
９において、Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、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もしくはアリール
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の構造の化合物であり、ここで、Ｒ１およびＲ２は共にヒドロキシルアミノである
。
【０１５１】
　式１９の１つの特定の実施形態において、Ｒ１はフェニルアミノ基であり、そしてＲ２

はヒドロキシルアミノ基である。
【０１５２】
　別の実施形態において、本発明は、式２０
【０１５３】
【化２５】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式２
０において、Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、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もしくはアリール
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は共にヒドロキシルアミノである。
【０１５４】
　式ＸＶＩＩＩの１つの特定の実施形態において、Ｒ１はヒドロキシルアミノ基である。
式２１の別の特定の実施形態において、Ｒ２はヒドロキシルアミノ基である。
【０１５５】
　別の実施形態において、本発明は、式２２
【０１５６】
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【化２６】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式２
２において、Ｒ１およびＲ２の各々は、独立して、互いに同じかまたは異なり、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もしくはアリール
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は共にヒドロキシルアミノである。
【０１５７】
　式２３の１つの特定の実施形態において、Ｒ１はフェニルアミノ基であり、そしてＲ２

はヒドロキシルアミノ基である。
【０１５８】
　別の実施形態において、本発明は、式２４
【０１５９】

【化２７】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。この式２
４において、Ｒは、シアノ基、メチルシアノ基、ニトロ基、カルボキシル基、アミノカル
ボニル基、メチルアミノカルボニル基、ジメチルアミノカルボニル基、トリフルオロメチ
ル基、ヒドロキシルアミノカルボニル基、Ｎ－ヒドロキシルアミノカルボニル基、メトキ
シカルボニル基、クロロ基、フルオロ基、メチル基、メトキシ基、２，３－ジフルオロ基
、２，４－ジフルオロ基、２，５－ジフルオロ基、２，６－ジフルオロ基、３，５－ジフ
ルオロ基、２，３，６－トリフルオロ基、２，４，６－トリフルオロ基、１，２，３－ト
リフルオロ基、３，４，５－トリフルオロ基、２，３，４，５－テトラフルオロ基もしく
は２，３，４，５，６－ペンタフルオロ基で置換されたフェニルアミノ基であり；そして
ｎは、４～８の整数である。
【０１６０】
　別の実施形態において、本発明は、式２５（ＣＢＨＡ）
【０１６１】
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【化２８】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１６２】
　別の実施形態において、本発明は、式２６
【０１６３】

【化２９】

の構造によって示される化合物、またはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、およ
び薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を含む、薬学的組成物を提供する。
【０１６４】
　別の実施形態において、本発明は、式２７の構造によって表される化合物またはその薬
学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を
含む薬学的組成物を提供する：
【０１６５】
【化３０】

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、ｎは、約４～約８の整数である。
【０１６６】
　式２７の１つの特定の実施形態において、Ｒは、置換フェニル基である。式２７の別の
特定の実施形態において、Ｒは、置換フェニル基であり、ここで、この置換基は、メチル
、シアノ、ニトロ、チオ、トリフルオロメチル、アミノ、アミノカルボニル、メチルシア
ノ、クロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、２，３－ジフルオロ、２，４－ジフルオロ、２
，５－ジフルオロ、３，４－ジフルオロ、３，５－ジフルオロ、２，６－ジフルオロ、１
，２，３－トリフルオロ、２，３，６－トリフルオロ、２，４，６－トリフルオロ、３，
４，５－トリフルオロ、２，３，５，６－テトラフルオロ、２，３，４，５，６－ペンタ
フルオロ、アジド、ヘキシル、ｔ－ブチル、フェニル、カルボキシル、ヒドロキシル、メ
チルオキシ、フェニルオキシ、ベンジルオキシ、フェニルアミノオキシ、フェニルアミノ
カルボニル、メチルオキシカルボニル、メチルアミノカルボニル、ジメチルアミノ、ジメ
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チルアミノカルボニルまたはヒドロキシルアミノカルボニル基からなる群から選択される
。
【０１６７】
　式２７の別の特定の実施形態において、Ｒは、置換または非置換の２－ピリジン、３－
ピリジン、または４－ピリジンであり、ｎは、約４～約８の整数である。
【０１６８】
　別の実施形態において、本発明は、式２８の構造によって表される化合物またはその薬
学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を
含む薬学的組成物を提供する：
【０１６９】
【化３１】

ここで、Ｒは、置換または非置換のフェニル、ピリジン、ピペリジンまたはチアゾール基
であり、ｎは、約４～約８の整数である。
【０１７０】
　式２８の特定の実施形態において、Ｒは、置換フェニル基である。式２８の別の特定の
実施形態において、Ｒは、置換フェニル基であり、ここで、この置換基は、メチル、シア
ノ、ニトロ、チオ、トリフルオロメチル、アミノ、アミノカルボニル、メチルシアノ、ク
ロロ、フルオロ、ブロモ、ヨード、２，３－ジフルオロ、２，４－ジフルオロ、２，５－
ジフルオロ、３，４－ジフルオロ、３，５－ジフルオロ、２，６－ジフルオロ、１，２，
３－トリフルオロ、２，３，６－トリフルオロ、２，４，６－トリフルオロ、３，４，５
－トリフルオロ、２，３，５，６－テトラフルオロ、２，３，４，５，６－ペンタフルオ
ロ、アジド、ヘキシル、ｔ－ブチル、フェニル、カルボキシル、ヒドロキシル、メチルオ
キシ、フェニルオキシ、ベンジルオキシ、フェニルアミノオキシ、フェニルアミノカルボ
ニル、メチルオキシカルボニル、メチルアミノカルボニル、ジメチルアミノ、ジメチルア
ミノカルボニルまたはヒドロキシルアミノカルボニル基からなる群から選択される。
【０１７１】
　式２８の別の特定の実施形態において、Ｒは、フェニルであり、ｎは、５である。別の
実施形態において、ｎは、５であり、Ｒは、３－クロロフェニルである。
【０１７２】
　別の実施形態において、本発明は、式２９の構造によって表される化合物またはその薬
学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を
含む薬学的組成物を提供する：
【０１７３】
【化３２】

ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、直接かまたはリンカーを介して結合し、そして置換も
しくは非置換のアリール（例えば、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジル）
、ナフチル、シクロアルキル、シクロアルキルアミノ、ピリジンアミノ、ピペリジノ、９
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ル、アルケニル、アルキルオキシ、アリールオキシ、アリールアルキルオキシ、ピリジル
、またはキノリニルもしくはイソキノリニルであり；ｎは、約３～約１０の整数であり；
Ｒ３は、ヒドロキシサム酸、ヒドロキシルアミノ、ヒドロキシル、アミノ、アルキルアミ
ノまたはアルキルオキシ基である。リンカーは、例えば、アミド部分、Ｏ－、－Ｓ－、－
ＮＨ－、ＮＲ５、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ＝ＣＨ）－、フェニレン、シ
クロアルキレンまたは任意のこれらの組合せであり得、ここで、Ｒ５は、置換または非置
換のＣ１～Ｃ５アルキルである。
【０１７４】
　式２９の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（例えば、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジル
）、ナフチル、シクロアルキル、シクロアルキルアミノ、ピリジンアミノ、ピペリジノ、
９－プリン－６－アミノ、チアゾールアミノ、ヒドロキシル、分枝もしくは非分枝のアル
キル、アルケニル、アルキルオキシ、アリールオキシ、アリールアルキルオキシ、ピリジ
ル、またはキノリニルもしくはイソキノリニルである。
【０１７５】
　別の実施形態において、本発明は、式３０の構造によって表される化合物またはその薬
学的に受容可能な塩もしくは水和物、および薬学的に受容可能なキャリアまたは賦形剤を
含む薬学的組成物を提供する：
【０１７６】
【化３３】

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（例えば、フェニル）、
アリールアルキル（例えば、ベンジル）、ナフチル、シクロアルキル、シクロアルキルア
ミノ、ピリジンアミノ、ピペリジノ、９－プリン－６－アミノ、チアゾールアミノ、ヒド
ロキシル、分枝もしくは非分枝のアルキル、アルケニル、アルキルオキシ、アリールオキ
シ、アリールアルキルオキシ、ピリジル、またはキノリニルもしくはイソキノリニルであ
り；Ｒ３は、ヒドロキシサム酸、ヒドロキシルアミノ、ヒドロキシル、アミノ、アルキル
アミノ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；Ａは、同じかまたは異なり得、そしてアミド部分、Ｏ－、－Ｓ－、
－ＮＨ－、ＮＲ５、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２）ｍ－、－（ＣＨ＝ＣＨ）－、フェニレン、
シクロアルキレンまたは任意のこれらの組合せを表し、ここで、Ｒ５は、置換または非置
換のＣ１～Ｃ５アルキルであり；ｎおよびｍの各々は、３～１０の整数である。
【０１７７】
　さらなる特定の実施形態において、化合物２９または３０の範囲内のより特定された構
造を有する化合物は、以下である：
式３１の構造によって表される化合物：
【０１７８】
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【化３４】

ここで、Ａは、アミド部分であり、Ｒ１およびＲ２の各々は、置換または非置換のアリー
ル（例えば、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジル）、ナフチル、ピリジン
アミノ、９－プリン－６－アミノ、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、ピリジル、キノリニルまたはイソキノリニルから選択され；ｎは、３～１０の
整数である。
【０１７９】
　例えば、式３０の化合物は、構造３１または３２を有し得る：
【０１８０】
【化３５】

ここで、Ｒ１、Ｒ２およびｎは、式３０の意味を有する。
【０１８１】
　式３３の構造によって表される化合物：
【０１８２】

【化３６】

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）、アリールアルキル
（例えば、ベンジル）、ナフチル、ピリジンアミノ、９－プリン－６－アミノ、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、ピリジル、キノリニルまたはイソ
キノリニルから選択され；ｎは、３～１０の整数であり、Ｙは、以下から選択される：
【０１８３】
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【化３７】

式３４の構造によって表される化合物：
【０１８４】
【化３８】

ここで、ｎは、３～１０の整数であり、Ｙは、以下から選択され：
【０１８５】

【化３９】

Ｒ７’は、以下から選択される：
【０１８６】
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【化４０】

式３５の構造によって表される化合物：
【０１８７】
【化４１】

ここで、Ｒ７’は、アリール（例えば、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジ
ル）、ナフチル、ピリジンアミノ、９－プリン－６－アミノ、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、ピリジル、キノリニルまたはイソキノリニルから選
択され；ｎは、３～１０の整数であり；Ｙは、以下から選択される：
【０１８８】
【化４２】

式３６の構造によって表される化合物：
【０１８９】
【化４３】

ここで、Ａは、アミド部分であり、Ｒ１およびＲ２の各々は、置換または非置換のアリー
ル（例えば、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジル）、ナフチル、ピリジン
アミノ、９－プリン－６－アミノ、チアゾールアミノ、アリールオキシ、アリールアルキ
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ルオキシ、ピリジル、キノリニルまたはイソキノリニルから選択され；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；ｎは、３～１０の整数である。
【０１９０】
例えば、式３６の化合物は、式３７または３８を有し得る：
【０１９１】
【化４４】

ここで、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ４およびｎは、式３６の意味を有する。
【０１９２】
　式３９の構造によって表される化合物：
【０１９３】
【化４５】

ここで、Ｌは、アミド部分、Ｏ－、－Ｓ－、－ＮＨ－、ＮＲ５、－ＣＨ２－、－（ＣＨ２

）ｍ－、－（ＣＨ＝ＣＨ）－、フェニレン、シクロアルキレンまたは任意のこれらの組合
せから選択されるリンカーであり、ここで、Ｒ５は、置換または非置換のＣ１～Ｃ５アル
キルであり；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（例えば
、フェニル）、アリールアルキル（例えば、ベンジル）、ナフチル、ピリジンアミノ、９
－プリン－６－アミノ、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、
ピリジル、キノリニルまたはイソキノリニルであり；ｎは、３～１０の整数であり、ｍは
、０～１０の整数である。
【０１９４】
　例えば、式３９の化合物は、以下であり得る：
【０１９５】

【化４６】

【０１９６】
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　本発明で使用するのに適切な他のＨＤＡＣインヒビターとしては、以下のより特定され
た式で示されるインヒビターが挙げられる：
【０１９７】
【化４７】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４１の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０１９８】
【化４８】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４２の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０１９９】
【化４９】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４３の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２００】
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またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４４の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０１】

【化５１】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４５の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０２】

【化５２】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４６の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０３】
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【化５３】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４７の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０４】

【化５４】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４８の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０５】

【化５５】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式４９の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０６】
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【化５６】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式５０の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０７】

【化５７】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式５１の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０８】

【化５８】

またはエナンチオマー（ここで、ｎは、３～１０の整数である。式５２の１つの特定の実
施形態において、ｎ＝５である）。
【０２０９】
　このような化合物の他の例および他のＨＤＡＣインヒビターは、以下に見出され得る：
米国特許第５，３６９，１０８号（１９９４年１１月２９日発行）、米国特許第５，７０
０，８１１号（１９９７年１２月２３日発行）、米国特許第５，７７３，４７４号（１９
９８年６月３０日発行）、米国特許第５，９３２，６１６号（１９９９年８月３日発行）
、および米国特許第６，５１１，９９０号（２００３年１月２８日発行）（これら全ては
Ｂｒｅｓｌｏｗらによる）；米国特許第５，０５５，６０８号（１９９１年１０月８日発
行）、米国特許第５，１７５，１９１号（１９９２年１２月２９日発行）、および米国特
許第５，６０８，１０８号（１９９７年３月４日発行）（これら全ては、Ｍａｒｋｓらに
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よる）；ならびにＹｏｓｈｉｄａ，Ｍ．ら，Ｂｉｏａｓｓａｙｓ １７，４２３－４３０
（１９９５）；Ｓａｉｔｏ，Ａ．ら，ＰＮＡＳ ＵＳＡ ９６，４５９２－４５９７，（１
９９９）；Ｆｕｒａｍａｉ Ｒ．ら，ＰＮＡＳ ＵＳＡ ９８（１），８７－９２（２００
１）；Ｋｏｍａｔｓｕ，Ｙ．ら，Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ．６１（１１），４４５９－４４
６６（２００１）；Ｓｕ，Ｇ．Ｈ．ら，Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ．６０，３１３７－３１４
２（２０００）；Ｌｅｅ．Ｂ．Ｉ．ら，Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ．６１（３），９３１－９
３４；Ｓｕｚｕｋｉ，Ｔ．ら，Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．４２（１５），３００１－３００
３（１９９９）；公開ＰＣＴ出願ＷＯ０１／１８１７１（２１１０年３月１５日公開、Ｓ
ｌｏａｎ－Ｋｅｔｔｅｒｉｎｇ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｆｏｒ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈおよびＴｈｅ Ｔｒｕｓｔｅｅｓ ｏｆ Ｃｏｌｕｍｂｉａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）；
公開ＰＣＴ出願ＷＯ０２／２４６１４４（Ｈｏｆｆｍａｎｎ－Ｌａ Ｒｏｃｈｅ）；公開
ＰＣＴ出願ＷＯ０２／２２５７７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ）；公開ＰＣＴ出願ＷＯ０２／３０
８７９（Ｐｒｏｌｉｆｉｘ）；公開ＰＣＴ出願ＷＯ０１／３８３２２（２００１年５月３
１日公開）、ＷＯ０１／７０６７５（２００１年９月２７日公開）およびＷＯ００／７１
７０３（２０００年１１月３０日公開）（全てＭｅｔｈｙｌｇｅｎｅ、Ｉｎｃ．）；公開
ＰＣＴ出願ＷＯ００／２１９７９（１９９９年１０月８日公開、Ｆｕｊｉｓａｗａ Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｃｏ．，Ｌｔｄ．）；公開ＰＣＴ出願ＷＯ９８／４００８０
（１９９８年３月１１日公開、Ｂｅａｃｏｎ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｌ．Ｌ．Ｃ．
）；およびＣｕｒｔｉｎ Ｍ．（ヒストンデアセチラーゼインヒビターの現在の特許状態 
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ．Ｔｈｅｒ．Ｐａｔｅｎｔｓ（２００２）１２（９）：１３７５
－１３８４およびその中で引用された参考文献）。
【０２１０】
　ＳＡＨＡまたは他のＨＤＡＣのいずれかは、詳細な実験の章で概説される方法に従って
、または米国特許第５，３６９，１０８号、同第５，７００，８１１号、同第５，９３２
，６１６号および同第６，５１１，９９０号（これらの内容は、その全体が本明細書中で
参考として援用される）に記載の方法に従って、または当業者に公知の任意の他の方法に
従って、合成され得る。
【０２１１】
　本発明は、上記の化合物に加えて、このような化合物のホモログおよびアナログの使用
を包含することを意図する。これに関して、ホモログは、上記の化合物と実質的な構造類
似性を有する分子であり、そしてアナログは、構造類似性に関係無く、実質的な生物学的
類似性を有する分子である。
【０２１２】
　本発明はまた、以下の有機酸および無機酸とＨＤＡＣインヒビターとの薬学的に受容可
能な塩（例えば、酸付加塩）を含む薬学的組成物を包含する：酸付加塩（例えば、塩酸、
硫酸、メタンスルホン酸、フマル酸、マレイン酸、コハク酸、酢酸、安息香酸、シュウ酸
、クエン酸、酒石酸、炭酸、リン酸などであり得る）。薬学的に受容可能な塩はまた、無
機塩基（例えば、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、水酸化アンモニウム、水酸化カル
シウムまたは水酸化鉄）および有機塩基（例えば、イソプロピルアミン、トリメチルアミ
ン、２－エチルアミノエタノール、ヒスチジン、プロカインなど）で処理することによっ
て調製され得る。
【０２１３】
　本発明はまた、ＨＤＡＣインヒビターの水和物を含む薬学的組成物を包含する。用語「
水和物」は、半水和物、一水和物、二水和物、三水和物などを含むが、これらに限定され
ない。
【０２１４】
　本発明はまた、ＳＡＨＡの任意の固体または液体の物理形態、あるいは他のＨＤＡＣイ
ンヒビターの任意のものを含む薬学的組成物を包含する。例えば、ＨＤＡＣインヒビター
は、結晶形態、アモルファス形態であり得、任意の粒子サイズを有する。ＨＤＡＣインヒ
ビター粒子は、微粉化され得るか、または凝集された粒子状顆粒、粉末、油、油状懸濁液
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または固体もしくは液体の物理形態の任意の他の形態であり得る。
【０２１５】
　（薬学的組成物）
　本発明の化合物、その誘導体、フラグメント、アナログ、ホモログ、薬学的に受容可能
な塩または水和物は、経口投与するのに適切な薬学的組成物に薬学的に受容可能なキャリ
アまたは賦形剤と共に組み込まれ得る。このような組成物は、代表的に、治療有効量の上
記の化合物のいずれか、および薬学的に受容可能なキャリアを含む。好ましくは、有効量
とは、適切な新生物細胞の末端分化を選択的に誘導するのに有効であり、かつ患者に毒性
を引き起こす量よりも小さい量である。
【０２１６】
　キャリアまたは希釈剤として一般的に使用される任意の不活性賦形剤（例えば、ゴム、
デンプン、糖、セルロース材料、アクリレートまたはそれらの混合物）が、本発明の処方
物で使用され得る。好ましい希釈剤は、微結晶性セルロースである。この組成物は、崩壊
剤（例えば、クロスカルメロースナトリウム）、および滑沢剤（例えば、ステアリン酸マ
グネシウム）をさらに含み得、さらに、結合剤、緩衝剤、プロテアーゼインヒビター、界
面活性剤、可溶化剤、可塑剤、乳化剤、安定化剤、粘度向上剤、甘味剤、フィルム形成剤
から選択される１つ以上の添加剤、または任意のそれらの組合せを含み得る。さらに、本
発明の組成物は、制御放出処方物または徐放性処方物の形態であり得る。
【０２１７】
　一実施形態は、ＨＤＡＣインヒビターまたはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物
、微結晶性セルロール、クロスカルメロースナトリウムおよびステアリン酸マグネシウム
を含む、経口投与のための薬学的組成物である。別の実施形態は、ＨＤＡＣインヒビター
としてＳＡＨＡを有する。別の実施形態は、５０～７０重量％のＨＤＡＣインヒビターま
たはその薬学的に受容可能な塩もしくは水和物、２０～４０重量％の微結晶性セルロース
、５～１５重量％のクロスカルメロースナトリウム、および０．１～５重量％のステアリ
ン酸マグネシウムを含む。別の実施形態は、約５０～２００ｇのＨＤＡＣインヒビターを
含む。
【０２１８】
　一実施形態において、この薬学的組成物は、経口投与され、従って、経口投与に適切な
形態、すなわち、固体調製物または液体調製物として処方される。適切な固体経口処方物
としては、錠剤、カプセル剤、丸剤、顆粒剤、ペレットなどが挙げられる。適切な液体経
口処方物としては、溶液、懸濁液、分散液、エマルジョン、油などが挙げられる。本発明
の一実施形態において、この組成物は、カプセル剤に処方される。この実施形態によると
、本発明の組成物は、ＨＤＡＣインヒビター活性化合物および不活性キャリアまたは希釈
剤に加えて、硬質ゼラチンカプセルを含む。
【０２１９】
　本明細書中で使用される場合、「薬学的に受容可能なキャリア」とは、薬剤の投与に適
合性の、任意および全ての溶媒、分散媒体、コーティング、殺菌剤および抗真菌剤、等張
剤、吸収遅延剤など（例えば、滅菌発熱物質を含まない水）を含むことを意図する。適切
なキャリアは、この分野の基本的な参考テキストであるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ Ｐｈａ
ｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓの最新版（これは本明細書中に参考として援
用される）に記載される。このようなキャリアまたは希釈剤の好ましい例としては、水、
生理食塩水、フィンガー溶液、デキストロース溶液、および５％ヒト血清アルブミンが挙
げられるが、これらに限定されない。リポソームおよび非水性ビヒクル（例えば、不揮発
性油）もまた使用され得る。薬学的に活性な物質のためのこのような媒体および薬剤の使
用は、当該分野で周知である。任意の従来の媒体または薬剤が活性化合物と適合性である
限り、組成物におけるこれらの使用が企図される。補助活性化合物もまた、この組成物に
組み込まれ得る。
【０２２０】
　固体キャリア／希釈剤としては、ゴム、デンプン（例えば、コーンスターチ、アルファ
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化デンプン）、糖（例えば、ラクトース、マンニトール、スクロース、デキストロース）
、セルロース材料（例えば、微結晶性セルロール）、アクリレート（例えば、ポリメチル
アクリレート）、炭酸カルシウム、酸化マグネシウム、タルク、またはこれらの混合物が
挙げられるが、これらに限定されない。
【０２２１】
　液体処方物について、薬学的に受容可能なキャリアは、水性または非水性の溶液、懸濁
液、エマルジョンまたは油であり得る。非水性溶媒の例は、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコールおよび注射用有機エステル（例えば、オレイン酸エチル）である。水
性キャリアとしては、水、アルコール性／水性の溶液、エマルジョンまたは懸濁液（生理
食塩水および緩衝化媒体を含む）が挙げられる。油の例は、石油、動物性油、植物性油、
または合成系油（例えば、落花生油、大豆油、鉱油、オリーブ油、ヒマワリ油および魚肝
油）である。溶液または懸濁液はまた、以下の成分を含み得る：滅菌希釈剤（例えば、注
射用の水、生理食塩水、不揮発性油、ポリエチレングリコール、グリセリン、プロピレン
グリコールまたは他の合成溶媒）；抗菌剤（例えば、ベンジルアルコールまたはメチルパ
ラベン）；酸化防止剤（例えば、アスコルビン酸または重亜硫酸ナトリウム）；キレート
剤（例えば、エチレンジアミン四酢酸（ＥＤＴＡ））；緩衝剤（例えば、酢酸塩、クエン
酸塩またはリン酸塩）；および張度を調節するための薬剤（例えば、塩化ナトリウムまた
はデキストロース）。ｐＨは、酸または塩基（例えば、塩酸または水酸化ナトリウム）を
用いて調節され得る。
【０２２２】
　さらに、この組成物は、以下をさらに含み得る：結合剤（例えば、アカシア、コーンス
ターチ、ゼラチン、カルボマー（ｃａｒｂｏｍｅｒ）、エチルセルロース、ガーゴム、ヒ
ドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ポビドン）、崩壊
剤（例えば、コーンスターチ、ポテトスターチ、アルギン酸、二酸化ケイ素、クロスカル
メロースナトリウム、クロスポビドン、ガーゴム、ナトリウムスターチグリコレート、Ｐ
ｒｉｍｏｇｅｌ）、種々のｐＨおよびイオン強度の緩衝剤（例えば、ｔｒｉｓ－塩酸、酢
酸塩、リン酸塩）、添加剤（例えば、アルブミンまたは表面への吸収を防止するためのゼ
ラチン）、洗剤（例えば、Ｔｗｅｅｎ ２０、Ｔｗｅｅｎ ８０、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ Ｆ６
８、胆汁酸塩）、プロテアーゼインヒビター、界面活性剤（例えば、ラウリル硫酸ナトリ
ウム）、浸透促進剤、可溶化剤（例えば、グリセロール、ポリエチレングリコール）、グ
リダント（例えば、コロイド状二酸化ケイ素）、抗酸化剤（例えば、アスコルビン酸、メ
タ重亜硫酸ナトリウム、ブチルヒドロキシアニソール）、安定剤（例えば、ヒドロキシプ
ロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース）、粘度向上剤（例えば、カル
ボマー、コロイド状二酸化ケイ素、エチルセルロース、ガーゴム）、甘味剤（例えば、ス
クロース、アスパルテーム、クエン酸）、香味剤（例えば、ペパーミント、サリチル酸メ
チル、またはオレンジフレーバー）、防腐剤（例えば、Ｔｈｉｍｅｒｏｓａｌ、ベンジル
アルコール、パラベン）、滑沢剤（例えば、ステアリン酸、ステアリン酸マグネシウム、
ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウム）、流動補助剤（例えば、コロイド状
二酸化ケイ素）、可塑剤（例えば、フタル酸ジエチル、クエン酸トリエチル）、乳化剤（
例えば、カルボマー、ヒドロキシプロピルセルロース、ラウリル硫酸ナトリウム）、ポリ
マーコーティング（例えば、ポロキサマーまたはポロキサミン）、コーティングおよびフ
ィルム形成剤（例えば、エチルセルロール、アクリレート、ポリメタクリレート）、およ
び／またはアジュバント。
【０２２３】
　１つの実施形態において、活性化合物は、身体からの迅速な排除に対して化合物を保護
するキャリア（例えば、制御放出処方物（移植片およびマイクロカプセル化送達系を含む
））を用いて調製される。生分解性、生体適合性ポリマー（例えば、エチレン酢酸ビニル
、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、およびポリ乳酸）
が使用され得る。このような処方物の調製方法は、当業者に明らかである。これらの材料
はまた、Ａｌｚａ ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎおよびＮｏｖａ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
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ｌｓ，Ｉｎｃ．から市販される。リポソーム懸濁液（ウイルス抗原に対するモノクローナ
ル抗体を用いて感染される細胞に標的化されるリポソームを含む）はまた、薬学的に受容
可能なキャリアとして使用され得る。これらは、当業者に公知の方法（例えば、米国特許
第４，５２２，８１１号に記載される）に従って調製され得る。
【０２２４】
　投与の容易さおよび投薬量の均一性のために投薬量単位形態で経口処方物を処方するこ
とが特に有利である。本明細書中で使用される投薬量単位形態とは、処置される被験体に
対して単位投薬量として適切な物理的別個の単位をいい；各々の単位が、必要とされる薬
学的キャリアとともに所望の治療効果を生じるように計算された活性化合物の所定量を含
む。本発明の投薬量単位形態のための詳細は、活性化合物の独特の特性および達成される
べき特定の治療効果、および個体の処置のための活性化合物のような調剤の分野に固有の
制限によって決められ、そして直接的に依存する。
【０２２５】
　薬学的組成物は、投与のための指示書とともに、容器、パック、またはディスペンサー
に含まれ得る。
【０２２６】
　次いで、毎日の投与は、数日～数年の期間の間、連続的に繰り返される。経口処置は、
１週間～患者の寿命の間、続けられ得る。好ましくは、投与は、さらなる投与が必要とさ
れるか否かを決定するために患者が評価され得るときより後に、連続した５日の間、行わ
れる。投与は、連続的または断続的（すなわち、多くの連続した日の間の処置、続く、休
止期間）であり得る。
【０２２７】
　本発明の化合物は、処置の第１日目に静脈内投与され得、第２日目およびその後の全て
の連続した日において、経口投与される。
【０２２８】
　本発明の化合物は、疾患の進行を妨げるためまたは腫瘍増殖を安定化させるために投与
され得る。
【０２２９】
　活性成分を含む薬学的組成物の調製は、例えば、混合、粒状化、または錠剤形成プロセ
スによって、当該分野において十分に理解される。活性治療成分は、しばしば、薬学的に
受容可能であり、活性成分と適合性である賦形剤と混合される。経口投与のために、活性
成分は、この目的のために習慣的な添加剤（例えば、ビヒクル、安定化剤、または不活性
希釈剤）と混合され、そして投与のための適切な形態（例えば、上記に詳細に記載される
ように、錠剤、コーティングされた錠剤、硬質ゼラチンカプセルまたは軟質ゼラチンカプ
セル、水性、アルコール性または油性溶液など）に習慣的な方法で変換される。
【０２３０】
　本発明の化合物は、２５～４０００ｍｇ／ｍ２の間、例えば、約２５～１０００ｍｇ、
５０～１０００ｍｇ、１００ｍｇ、２００ｍｇ、３００ｍｇ、４００ｍｇ、６００ｍｇ、
８００ｍｇ、１０００ｍｇなどの毎日の合計の用量で経口的に投与され得る。代表的に、
化合物は、患者に対して、４００ｍｇまでの投与の場合、単一用量として投与される。よ
り高い合計の投薬量（すなわち、４００ｍｇより上）について、全体は、複数用量（例え
ば、毎日２回、毎日３回など）に分割され、好ましくは、その日の間で等しい時間の間隔
に分散される。例えば、２つの用量（例えば、それぞれ、５００ｍｇ）は、一日に、１０
００ｍｇの合計の投薬量を達成するために、１２時間空けて投与され得る。
【０２３１】
　１つの現在好ましい実施形態において、ＳＡＨＡまたはＨＤＡＣインヒビターのいずれ
かは、２００ｍｇの毎日の合計の投薬量で患者に投与される。別の現在好ましい実施形態
において、ＳＡＨＡまたはＨＤＡＣインヒビターのいずれかは、４００ｍｇの毎日の合計
の投薬量で患者に投与される。別の現在好ましい実施形態において、ＳＡＨＡまたはＨＤ
ＡＣインヒビターのいずれかは、６００ｍｇの毎日の合計の投薬量で患者に投与される。
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【０２３２】
　患者に投与される化合物の量は、患者において毒性を引き起こす量より少ない。特定の
実施形態において、患者に投与される化合物の量は、化合物の毒性レベルに等しいかまた
はそれを超えるレベルの、患者の血漿中の化合物の濃度をもたらす量より少ない。好まし
くは、患者の血漿中の化合物の濃度は、約１０ｎＭに維持される。別の実施形態において
、患者の血漿中の化合物の濃度は、約２５ｎＭに維持される。別の実施形態において、患
者の血漿中の化合物の濃度は、約５０ｎＭに維持される。別の実施形態において、患者の
血漿中の化合物の濃度は、約１００ｎＭに維持される。別の実施形態において、患者の血
漿中の化合物の濃度は、約５００ｎＭに維持される。別の実施形態において、患者の血漿
中の化合物の濃度は、約１０００ｎＭに維持される。別の実施形態において、患者の血漿
中の化合物の濃度は、約２５００ｎＭに維持される。別の実施形態において、患者の血漿
中の化合物の濃度は、約５０００ｎＭに維持される。ＨＭＢＡを用いて、約５ｇｍ／ｍ２

／日～約３０ｇｍ／ｍ２／日、特に、約２０ｇｍ／ｍ２／日の量での化合物の投与が、患
者において毒性を生じることなく有効であることが見出された。本発明の実施において患
者に投与されるべき化合物の最適量は、使用される特定の化合物および処置される癌の型
に依存する。
【０２３３】
　本発明の現在好ましい実施形態において、薬学的組成物は、ヒストンデアセチラーゼ（
ＨＤＡＣ）インヒビター；キャリアまたは希釈剤としての微結晶セルロース；崩壊剤とし
てのクロスカルメロースナトリウム；および潤滑剤としてのステアリン酸マグネシウムを
含む。特に好ましい実施形態において、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）である。
【０２３４】
　処方物中の活性成分および種々の賦形剤の割合は、変化し得る。例えば、この組成物は
、２０％重量と９０重量％との間、好ましくは、５０～７０重量％のヒストンデアセチラ
ーゼ（ＨＤＡＣ）を含み得る。さらに、この組成物は、１０重量％と７０重量％との間、
好ましくは、２０～４０重量％の微結晶セルロースをキャリアまたは希釈剤として含み得
る。さらに、この組成物は、１重量％と３０重量％との間、好ましくは、５～１５重量％
のクロスカルメロースナトリウムを崩壊剤として含み得る。さらに、この組成物は、潤滑
剤として０．１～５重量％のステアリン酸マグネシウムを含み得る。別の好ましい実施形
態において、この組成物は、約５０～２００ｍｇのＨＤＡＣインヒビター（例えば、ＨＤ
ＡＣインヒビター（例えば、ＳＡＨＡ）について、５０ｍｇ、１００ｍｇ、および２００
ｍｇ）を含む。特に好ましい実施形態において、この組成物は、ゼラチンカプセルの形態
である。
【０２３５】
　本発明の現在好ましい実施形態は、ゼラチンカプセル中に含まれる、微結晶セルロース
、ＮＦ（Ａｖｉｃｅｌ Ｐｈ １０１）、クロスカルメロースナトリウム、ＮＦ（ＡＣ－Ｄ
ｉ－Ｓｏｌ）およびステアリン酸マグネシウム、ＮＦを伴うＳＡＨＡの固体処方物である
。さらに好ましい実施形態は、ゼラチンカプセル中に含まれる、８９．５ｍｇの微結晶セ
ルロース、９ｍｇのクロスカルメロースナトリウムおよび１．５ｍｇのステアリン酸マグ
ネシウムを伴う２００ｍｇの固形ＳＡＨＡである。
【０２３６】
　本発明の薬学的組成物が、新生物細胞誘導の増殖の阻害および癌の処置に有用であるだ
けではないこと、ならびにこれらの化合物が、ＨＤＡＣインヒビターが有用であることが
見出されている幅広い範囲の疾患を処置する際に有用であることが当業者に明らかである
。
【０２３７】
例えば、ＨＤＡＣインヒビター、および特にＳＡＨＡは、種々の急性および慢性の炎症性
疾患、自己免疫疾患、アレルギー疾患、酸化ストレスに関連する疾患、および細胞性過剰
増側によって特徴付けられる疾患の処置に有用であることが見出されている。非限定的な
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例は、以下である：関節の炎症性状態（慢性関節リウマチ（ＲＡ）および乾癬性関節炎を
含む）；炎症性腸疾患（例えば、クローン病および潰瘍性大腸炎）；破壊性脊椎症；強皮
症；乾癬（Ｔ細胞媒介乾癬を含む）および炎症性皮膚症（ｄｅｒｍａｔｏｓｅ）（例えば
、皮膚炎、湿疹、アトピー性皮膚炎、アレルギー性接触皮膚炎、じんましん）；脈管炎（
例えば、壊死性脈管炎、皮膚性脈管炎、および過敏性脈管炎）；好酸球性筋炎（ｅｏｓｉ
ｎｐｈｉｌｉｃ ｍｙｏｓｉｔｉｓ）、好酸球性筋膜炎；皮膚または器官の白血球浸潤を
伴う癌、虚血性傷害（大脳虚血（例えば、外傷、てんかん、出血または発作の結果のよう
な脳損傷（これらの各々が、神経変性を導き得る）））；ＨＩＶ、心不全、慢性、急性ま
たは悪性の肝臓疾患、自己免疫甲状腺炎；全身性エリテマトーデス、シェーグレン症候群
、肺疾患（例えば、ＡＲＤＳ）；急性膵炎；筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）；アルツハイ
マー病；悪液質／食欲不振；喘息；アテローム性動脈硬化症；慢性疲労症候群、発熱；糖
尿病（例えば、インシュリン糖尿病または若年型糖尿病）；糸球体腎炎；対宿主性移植片
拒絶（例えば、移植）；出血性ショック；痛覚過敏；炎症性腸疾患；多発性硬化症；筋障
害（例えば、筋肉タンパク質代謝、特に、敗血症）；骨粗鬆症；パーキンソン病；疼痛；
早期出産；乾癬；再潅流障害；サイトカイン誘導毒性（例えば、敗血症ショック、内毒素
ショック）；放射線療法由来の副作用、時間的顎関節疾患、腫瘍転移；あるいは挫傷、捻
挫、軟骨損傷、外傷（例えば、火傷、整形外科手術、感染または他の疾患プロセス）から
生じる炎症状態。アレルギー性疾患および状態としては、以下が挙げられるがこれらに限
定されない：呼吸性アレルギー性疾患（例えば、喘息、アレルギー性鼻炎、過敏性肺疾患
、過敏性肺炎、好酸球性肺炎（例えば、レフレル症候群、慢性好酸球性肺炎）、遅延型過
敏症、間質性肺疾患（ＩＬＤ）（例えば、特発性肺線維症、または慢性関節リウマチに関
連するＩＬＤ、全身性エリテマトーデス、強直性脊椎炎、全身性硬化症、シェーグレン症
候群、多発性筋炎または皮膚筋炎）；全身アナフィラキシーまたは過敏性応答、薬物アレ
ルギー（例えば、ペニシリン、セファロスポリンに対する）、虫刺し傷アレルギーなど。
【０２３８】
　例えば、ＨＤＡＣインヒビター、および特にＳＡＨＡは、以下の非徹底的なリストの種
々の神経変性疾患の処置において有用であることが見出されている：
　Ｉ．他の顕著な神経学的徴候（例えば、アルツハイマー病；アルツハイマー型の老人性
痴呆症；およびピック病（脳葉萎縮））の非存在下での進行性痴呆によって特徴付けられ
る障害。
【０２３９】
　ＩＩ．進行性痴呆と他の顕著な神経学的異常、例えば、Ａ）主に成体において見られる
症候群（例えば、ハンチントン病、痴呆とパーキンソン病の運動失調症および／または発
現とを組み合わせる複数の系の萎縮、進行性核上性麻痺（Ｓｔｅｅｌ－Ｒｉｃｈａｒｄｓ
ｏｎ－Ｏｌｓｚｅｗｓｋｉ）、びまん性レヴィー小体病、および大脳基質（ｃｏｒｔｉｃ
ｏｄｅｎｔａｔｏｎｉｇｒａｌ）変性；ならびにＢ）主に子供または若い成体において見
られる症候群（例えば、Ｈａｌｌｅｒｖｏｒｄｅｎ－Ｓｐａｔｚ疾患および進行性家族性
ミオクローヌスてんかん）とを組み合わせた症候群。
【０２４０】
　ＩＩＩ．姿勢および運動の異常（例えば、振戦麻痺（パーキンソン病）、線条体黒質系
変性、進行性核上麻痺、ねじれ失調症（捻転痙攣；変形性筋失調症）、痙性斜頸および他
の運動異常症、家族性振戦、ならびにＧｉｌｌｅｓ ｄｅ ｌａ Ｔｏｕｒｅｔｔｅ症候群
）を徐々に発生する症候群。
【０２４１】
　ＩＶ．小脳変性（例えば、小脳皮質変性およびオリーブ橋小脳萎縮症（ＯＰＣＡ））；
ならびに脊髄小脳変性症（フリートライヒ運動失調（ａｔａｚｉａ）および関連障害）の
ような進行性失調症の症状。
【０２４２】
　Ｖ．中枢自律神経系不全の症候群（Ｓｈｙ－Ｄｒａｇｅｒ症候群）。
【０２４３】



(50) JP 2010-6822 A 2010.1.14

10

20

30

40

50

　ＶＩ．感覚変化のない筋肉の弱化および消耗の症候群（運動ニューロン疾患（例えば、
筋萎縮性側索硬化症、脊髄筋肉萎縮症（例えば、乳児脊髄筋萎縮（Ｗｅｒｄｎｉｇ－Ｈｏ
ｆｆｍａｎ）、若年性脊髄筋萎縮（Ｗｏｈｌｆａｒｔ－Ｋｕｇｅｌｂｅｒｇ－Ｗｅｌａｎ
ｄｅｒ）および他の形態の家族性脊髄筋萎縮）、原発性側索硬化症、および遺伝性痙性対
麻痺。
【０２４４】
　ＶＩＩ．筋肉の弱化および消耗と感覚の変化を組み合わせた症候群（進行性神経筋肉萎
縮；慢性家族性多発性神経障害）（例えば、腓骨筋萎縮（Ｃｈａｒｃｏｔ－Ｍａｒｉｅ－
Ｔｏｏｔｈ）、Ｂ．Ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃ間質性多発神経障害（Ｄｅｊｅｒｉｎｅ－
Ｓｏｔｔａｓ）、および慢性進行性神経炎のＣ．Ｍｉｓｃｅｌｌａｎｅｏｕｓ形態）。
【０２４５】
　ＶＩＩＩ．網膜の色素変性（色素性網膜炎）、および遺伝性視神経萎縮（Ｌｅｂｅｒ病
）のような進行性の視角喪失の症候群。
【０２４６】
　本発明は、以下に続く実験の詳細の節において実施例で示される。この節は、本発明の
理解を補助するために記載されるが、その後に続く特許請求の範囲に記載される本発明を
いかなるようにも制限することを意図せず、解釈されるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【０２４７】
【図１】図１は、ＳＡＨＡの経口投薬または静脈内（ＩＶ）投薬後の患者の血漿中のアセ
チル化ヒストン－４（α－ＡｃＨ４）の量を示すウェスタンブロットの図（上パネル）で
ある。ＩＶ ＳＡＨＡは、２時間にわたって注入される２００ｍｇで投与された。経口Ｓ
ＡＨＡは、単一カプセルで２００ｍｇで投与された。α－ＡｃＨ４の量は、示された時点
で示される。下パネル：クーマシーブルー染色。
【図２】図２は、ＳＡＨＡの経口投薬または静脈内（ＩＶ）投薬後の固形腫瘍を有する患
者の血漿中のアセチル化ヒストン－４（α－ＡｃＨ４）の量を示すウェスタンブロットの
図（上パネル）である。ＩＶおよび経口ＳＡＨＡは、図１のように投与された。α－Ａｃ
Ｈ４の量は、示された時点で示される。実験は２連で示す（図２Ａおよび図２Ｂ）。下パ
ネル：クーマシーブルー染色。
【図３】図３は、１日目および２１日目における、ＳＡＨＡの経口用量または静脈内（Ｉ
Ｖ）用量に続く、患者の血漿中のアセチル化ヒストン－４（α－ＡｃＨ４）（図３Ａ）お
よびアセチル化ヒストン－３（α－ＡｃＨ３）（図３Ｂ～Ｅ）の量を示すウェスタンブロ
ット（上パネル）の図である。ＩＶ ＳＡＨＡおよび経口ＳＡＨＡを、図１におけるよう
に投与した。α－ＡｃＨ４またはα－ＡｃＨ３の量を、示された時点において示す。下パ
ネル：クーマシーブルー染色。
【図４】図４は、ＳＡＨＡの経口用量または静脈内（ＩＶ）用量に続く、固形腫瘍を有す
る患者の血漿中のアセチル化ヒストン－３（α－ＡｃＨ３）の量を示すウェスタンブロッ
ト（上パネル）の図である。ＩＶ ＳＡＨＡおよび経口ＳＡＨＡを、図１におけるように
投与した。α－ＡｃＨ３の量を、示された時点において示す。下パネル：クーマシーブル
ー染色。
【図５】図５は、ＳＡＨＡの経口用量または静脈内（ＩＶ）用量に続く、患者の血漿中の
アセチル化ヒストン－３（α－ＡｃＨ３）の量を示すウェスタンブロット（上パネル）の
図である。ＩＶ ＳＡＨＡを、２時間にわたって注入される４００ｍｇで投与した。経口
ＳＡＨＡを、４００ｍｇで単一カプセルで投与した。α－ＡｃＨ４の量を、示された時点
において示す。実験を３連で示す（図５ＡおよびＢ）。下パネル：クーマシーブルー染色
。
【図６】図６は、ＳＡＨＡの経口用量または静脈内（ＩＶ）用量に続く、固形腫瘍を有す
る患者の血漿中のアセチル化ヒストン－３（α－ＡｃＨ３）の量を示すウェスタンブロッ
ト（上パネル）の図である。ＩＶ ＳＡＨＡおよび経口ＳＡＨＡを、図５におけるように
投与した。α－ＡｃＨ３の量を、示された時点において示す。下パネル：クーマシーブル
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ー染色。
【図７】図７は、１日目および２１日目における、ＳＡＨＡの経口用量または静脈内（Ｉ
Ｖ）用量に続く、固形腫瘍を有する患者の血漿中のアセチル化ヒストン－３（α－ＡｃＨ
３）の量を示すウェスタンブロット（上パネル）の図である。ＩＶ ＳＡＨＡおよび経口
ＳＡＨＡを、図４におけるように投与した。α－ＡｃＨ４またはα－ＡｃＨ３の量を、示
された時点において示す。実験を、３連で示す（図７Ａ～Ｃ）。下パネル：クーマシーブ
ルー染色。
【図８】図８は、ＳＡＨＡの経口用量または静脈内（ＩＶ）用量に続く、患者の血漿中の
アセチル化ヒストン－３（α－ＡｃＨ３）の量を示すウェスタンブロット（上パネル）の
図である。ＩＶ ＳＡＨＡおよび経口ＳＡＨＡを、図５におけるように投与した。α－Ａ
ｃＨ３の量を、示された時点において示す。下パネル：クーマシーブルー染色。
【図９Ａ】投与後の示された時点におけるＳＡＨＡの平均血漿濃度（ｎｇ／ｍｌ）を示す
グラフである。図９Ａ：８日目の絶食下での経口投薬（２００ｍｇおよび４００ｍｇ）。
図９Ｂ：９日目の食物を摂取した経口投薬。図９Ｃ：１日目のＩＶ投薬。
【図９Ｂ】投与後の示された時点におけるＳＡＨＡの平均血漿濃度（ｎｇ／ｍｌ）を示す
グラフである。図９Ａ：８日目の絶食下での経口投薬（２００ｍｇおよび４００ｍｇ）。
図９Ｂ：９日目の食物を摂取した経口投薬。図９Ｃ：１日目のＩＶ投薬。
【図９Ｃ】投与後の示された時点におけるＳＡＨＡの平均血漿濃度（ｎｇ／ｍｌ）を示す
グラフである。図９Ａ：８日目の絶食下での経口投薬（２００ｍｇおよび４００ｍｇ）。
図９Ｂ：９日目の食物を摂取した経口投薬。図９Ｃ：１日目のＩＶ投薬。
【図１０】図１０は、８日目、９日目および２２日目における、２００ｍｇおよび４００
ｍｇの経口用量のＳＡＨＡの見かけの半減期を示す。
【図１１】図１１は、８日目、９日目および２２日目における、２００ｍｇおよび４００
ｍｇの経口用量のＳＡＨＡのＡＵＣ（ｎｇ／ｍｌ／時間）を示す。
【図１２】図１２は、８日目、９日目および２２日目における、２００ｍｇおよび４００
ｍｇの経口用量後のＳＡＨＡのバイオアベイラビリティーを示す。
【０２４８】
（実験の詳細の節）
【実施例１】
【０２４９】
　（ＳＡＨＡの合成）
　ＳＡＨＡは、以下に概説される方法、または米国特許第５，３６９，１０８号（この内
容は、その全体が参考として援用される）に記載される方法もしくは任意の他の方法に従
って、合成され得る。
【０２５０】
　（ＳＡＨＡの合成）
　（工程１－スベルアニリン酸（ｓｕｂｅｒａｎｉｌｉｃ ａｃｉｄ）の合成）
【０２５１】
【化５９】

【０２５２】
　２２Ｌのフラスコにおいて、３，５００ｇ（２０．０９モル）のスベリン酸を入れ、そ
してこの酸を加熱しながら融解させた。温度を１７５℃に上昇させ、次いで、２，０４０
ｇ（２１．９２モル）のアニリンを添加した。温度を１９０℃に上昇させ、そして２０分
間その温度で維持した。５０Ｌの水中に溶解させた融解物を、４，０１７ｇの水酸化カリ
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ウムを含むＮａｌｇｅｎｅタンク中に注いだ。この混合物を、融解物の添加後２０分間攪
拌した。反応を同じスケールで繰り返し、そして第２の融解物を同じ水酸化カリウムの溶
液中に注いだ。この混合物を徹底的に攪拌後、スターラーを止め、そして混合物を静止さ
せた。次いで、この混合物を、セライト（４，２００ｇ）パッドを通して濾過した（生成
物を、中性の副生成物（スベリン酸の両側に対するアニリンによる攻撃由来）を除去する
ために濾過した。濾液は、生成物の塩を含み、そしてまた、未反応スベリン酸の塩を含ん
だ。この混合物を静止させた。なぜなら、濾過は、非常にゆっくりであり、数日かかるか
らである）。濾液を、５Ｌの濃塩酸を使用して酸性化した；この混合物を１時間攪拌し；
次いで、一晩静止させた。生成物を濾過によって集め、そして漏斗において脱イオン水（
４×５Ｌ）を用いて洗浄した。湿潤したフィルターケーキを、４４Ｌの脱イオン水を用い
て７２Ｌのフラスコ中に配置し、この混合物を５０℃に加熱し、そして固体を熱濾過によ
って単離した（所望の生成物は、熱水中においてかなり高い溶解度を有するスベリン酸を
混入していた。数回の熱粉砕を行い、スベリン酸を除去した。その生成物を、スベリン酸
の除去をモニターするために、ＮＭＲ［Ｄ６ＤＭＳＯ］によってチェックした）。熱粉砕
を４４Ｌの水を用いて５０℃で繰り返した。生成物を再び、濾過によって単離し、そして
４Ｌの熱水でリンスした。それを減圧供給源としてＮａｓｈポンプを使用して、６５℃で
減圧オーブンにおいて週末にわたって乾燥させた（Ｎａｓｈポンプは、液体リングポンプ
（水）であり、約２９インチ水銀の減圧に引っ張る。断続的なアルゴンパージを使用して
水を運び去ることを助けた）；４，１８２．８ｇのスベルアニリン酸を得た。
【０２５３】
　生成物は、なお、少量のスベリン酸を含んだ；従って、一度に約３００ｇの生成物を使
用して、熱粉砕を、６５℃で一部ずつ行った。各部分を濾過し、そしてさらなる熱水で徹
底的にリンスした（合計約６Ｌ）。これを、バッチ全体を精製するために繰り返した。こ
れは、生成物からスベリン酸を完全に除去した。固体生成物をフラスコ中で組合せ、そし
て６Ｌのメタノール／水（１：２）とともに攪拌し、次いで、濾過によって単離し、そし
て週末にわたってフィルターで空気乾燥した。これをトレーに置き、そしてＮａｓｈポン
プおよびアルゴンブリード（ｂｌｅｅｄ）を使用して、６５℃で４５時間減圧中で乾燥さ
せた。最終生成物は、３，２７８．４ｇ（３２．７％収率）を有した。
【０２５４】
　（工程２－スベルアニリン酸メチルの合成）
【０２５５】
【化６０】

【０２５６】
　メカニカルスターラーおよび凝縮器を取り付けた５０Ｌのフラスコに、先の工程からの
３，２２９ｇのスベルアニリン酸、２０Ｌのメタノールおよび３９８．７ｇのＤｏｗｅｘ
 ５０ＷＸ２－４００樹脂を配置した。この混合物を加熱還流し、１８時間還流を維持し
た。この混合物を濾過して樹脂ビーズを除き、そして濾液をロータリーエバポレーターの
残渣にとった。
【０２５７】
　ロータリーエバポレーターからの残渣を、凝縮器およびメカニカルスターラーを取り付
けた５０Ｌフラスコ中に移した。フラスコに６Ｌのメタノールを加え、そしてこの混合物
を、溶液を与えるように加熱した。次いで、２Ｌの脱イオン水を添加し、そして熱を遮断
した。攪拌される混合物を冷却させ、次いで、フラスコを氷浴中に配置し、そして混合物
を冷却した。固体生成物を濾過によって単離し、そしてフィルターケーキを４Ｌの冷メタ
ノール／水（１：１）でリンスした。生成物を、合計６４時間、Ｎａｓｈポンプを使用し



(53) JP 2010-6822 A 2010.1.14

10

20

30

40

50

て、減圧オーブン中で、４５℃で乾燥させ、２，８５０．２ｇ（８４％収率）のスベルア
ニリン酸メチル（ＣＳＬ Ｌｏｔ＃９８－７９４－９２－３ １を得た。
【０２５８】
　（工程３－粗ＳＡＨＡの合成）
【０２５９】
【化６１】

【０２６０】
　メカニカルスターラー、熱電対、および不活性雰囲気のための入口を備えた５０Ｌフラ
スコに、１，４５１．９ｇのヒドロキシアミン塩酸塩、１９Ｌの無水メタノール、および
メタノール中の３．９３Ｌの３０％ナトリウムメトキシド溶液を加えた。次いで、フラス
コに、２，７４８．０ｇのスベルアニリン酸メチルを入れ、続いて、１．９Ｌの３０％ナ
トリウムメトキシドメタノール溶液を入れた。この混合物を、１６時間１０分間攪拌させ
た。反応混合物の約半分を、反応フラスコ（フラスコ１）からメカニカルスターラーを取
り付けた５０Ｌのフラスコ（フラスコ２）に移した。次いで、２７Ｌの脱イオン水をフラ
スコ１に加え、そしてこの混合物を１０分間攪拌した。ｐＨメーターを使用してｐＨを測
定した；ｐＨは、１１．５６であった。この混合物のｐＨを、１００ｍｌの３０％ナトリ
ウムメトキシドメタノール溶液の添加によって、１２．０２に調節した；これは、透明な
溶液を与えた（このとき、この反応混合物は、少量の固体を含んだ。透明な溶液を与える
ようにｐＨを調製し、この溶液から、生成物の沈殿が、沈殿する）。フラスコ２中の反応
混合物を、同じ方法で希釈した；２７Ｌの脱イオン水を添加し、そしてｐＨを、この混合
物への１００ｍｌの３０％ナトリウムメトキシド溶液の添加によって調節して、１２．０
１のｐＨを得た（透明溶液）。
【０２６１】
　各フラスコ中の反応混合物を、氷酢酸の添加によって酸性化し、生成物を沈殿させた。
フラスコ１は、８．９８の最終ｐＨを有し、そしてフラスコ２は、８．７０の最終ｐＨを
有した。両方のフラスコ由来の生成物を、Ｂｕｃｈｎｅｒ漏斗および濾布を用いる濾過に
よって単離した。フィルターケーキを１５Ｌの脱イオン水で洗浄し、そして漏斗をカバー
し、そして生成物を、１５．５時間、減圧下で漏斗上で部分的に乾燥させた。生成物を取
り出し、そして５個のガラストレー内に配置した。トレーを減圧オーブンに配置し、そし
てこの生成物を一定の重量まで乾燥させた。第１の乾燥期間は、アルゴンブリードを伴う
減圧供給源としてのＮａｓｈポンプを使用して、６０℃で２２時間であった。トレーを減
圧オーブンから取り出し、そして秤量した。トレーをオーブンに戻し、そしてアルゴンブ
リード無しで、減圧供給源としてオイルポンプを使用して、さらに４時間１０分間生成物
を乾燥した。この物質を、二重４－ミルポリエチレンバッグに包装し、そしてプラスチッ
ク外側容器内に配置した。サンプリング後の最終重量は、２６３３．４ｇ（９５．６％）
であった。
【０２６２】
　（工程４－粗ＳＡＨＡの再結晶）
　粗ＳＡＨＡを、メタノール／水から再結晶化した。メカニカルスターラー、熱電対、凝
縮器および不活性雰囲気のための入口を備えた５０Ｌフラスコに、結晶化させる粗ＳＡＨ
Ａ（２，５２５．７ｇ）、続いて、２，６２５ｍｌの脱イオン水および１５，７５５ｍｌ
のメタノールを入れた。この物質を加熱還流させて、溶液を得た。次いで、５，２５０ｍ
ｌの脱イオン水をこの反応混合物に添加した。熱を遮断し、そしてこの混合物を、冷却さ
せた。フラスコを安全に操作し得るようにこの混合物を十分に冷却した（２８℃）とき、
フラスコを熱マントルから除き、そして冷却浴として使用するためにタブに配置した。氷
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／水をタブに添加して、この混合物を－５℃に冷却した。この混合物を２時間その温度未
満に維持した。この生成物を濾過によって単離し、そしてフィルターケーキを、１．５Ｌ
の冷メタノール／水（２：１）で洗浄した。漏斗をカバーし、そして生成物を１．７５時
間、減圧下で部分的に乾燥させた。生成物を漏斗から取り出し、そして６個のガラストレ
ーに配置した。トレーを減圧オーブンに配置し、そして生成物を、減圧供給源としてＮａ
ｓｈポンプを使用し、そしてアルゴンブリードを使用して、６０℃で６４．７５時間乾燥
させた。トレーを秤量のために取り出し、次いで、オーブンに戻し、そしてさらに４時間
６０℃で乾燥して、一定の重量を得た。第２の乾燥期間の間、減圧供給源は、オイルポン
プであり、アルゴンブリードを使用しなかった。この物質を、二重４－ミルポリエチレン
バッグに包装し、そしてプラスチック外側容器内に配置した。サンプリング後の最終重量
は、２，５４０．９ｇ（９２．５％）であった。
【実施例２】
【０２６３】
　（スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）の経口投薬）
　（背景）：ハイブリッド極性細胞性分化剤での処置は、ヒト固形腫瘍由来細胞株および
移植片の増殖を阻害した。この効果は、一部、ヒストンデアセチラーゼの阻害によって媒
介される。ＳＡＨＡは、実験室および前臨床研究における腫瘍細胞増殖停止、分化および
アポトーシスを誘導する能力を有することが示された強力なヒストンデアセチラーゼイン
ヒビターである。
【０２６４】
　（目的）：フェーズＩＩ研究において使用され得るＳＡＨＡの安全な毎日の経口レジメ
ンを規定すること。さらに、ＳＡＨＡの経口処方物の薬物動態的なプロフィールを評価し
た。絶食状態 対 非絶食状態のヒトにおけるＳＡＨＡの経口バイオアベイラビリティー、
および処置の抗腫瘍効果もまたモニターした。さらに、正常組織および腫瘍細胞に対する
ＳＡＨＡの生物学的効果を評価し、そしてヒストンアセチル化のレベルに関する応答を記
録した。
【０２６５】
　（患者）：組織学的に記録された進行した段階、標準的な治療法に対して不応答性であ
るかまたは治療的に標準的な治療法が存在しない原発性または転移性成体固形腫瘍を有す
る患者。患者は、７０％以上のＫａｒｎｏｆｓｋｙ動作状態、ならびに適切な血液学的機
能、肝臓機能および腎臓機能を有しなければならない。患者は、任意の先の化学療法、放
射線療法または他の研究用の抗癌薬物から少なくとも４週間なければならない。
【０２６６】
　（投薬スケジュール）：第１日目に、患者を、最初に、２００ｍｇの静脈内投与される
ＳＡＨＡで処置した。第２日目に開始して、患者を、表１に従って、毎日の用量の経口Ｓ
ＡＨＡで処置した。各コホートは、異なる用量のＳＡＨＡを受容した。「ＱＤ」は、１日
に１回の投薬を示し：「Ｑ１２時間」は、１日に２回の投薬を示す。例えば、コホートＩ
Ｖの患者は、１日当たり２回の８００ｍｇの用量のＳＡＨＡを受容した。用量を患者に毎
日連続的に投与した。血液サンプルを経口処置の１日目および２１日目に採取した。患者
は、疾患進行、腫瘍後退、受容しがたい副作用、または他の治療を用いる処置に起因して
、経口ＳＡＨＡを止めた。
【０２６７】
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【表１】

【０２６８】
　（結果）：血清血漿レベルの比較は、患者が絶食している場合および患者が絶食してい
ない場合の両方において、静脈内投与されたＳＡＨＡ（ＩＶ ＳＡＨＡ）と比較して、経
口投与されるＳＡＨＡの高いバイオアベイラビリティーを示す。「ＡＵＣ」は、ＳＡＨＡ
（ｎｇ／ｍｌ）分のバイオアベイラビリティーの推定であり、ここで、６６０ｎｇ／ｍｌ
は、２．５μＭ ＳＡＨＡに等しい。半減期（ｔ１／２）とともにＡＵＣは、経口ＳＡＨ
Ａの全体的なバイオアベイラビリティーが、ＩＶ ＳＡＨＡのバイオアベイラビリティー
よりも良いことを示す。Ｃｍａｘは、投与後に観察されるＳＡＨＡの最大濃度である。Ｉ
Ｖ ＳＡＨＡは、２時間にわたって注入される２００ｍｇで投与される。経口ＳＡＨＡを
、単一カプセルで２００ｍｇで投与した。表２および表３は、ＨＰＬＣアッセイ（重水素
化標準を使用するＬＣＭＳ）の結果を要約し、これは、マーカーとしてアセチル化ヒスト
ン－４を使用して、患者の血液血漿中のＳＡＨＡの量 対 時間を定量化する。
【０２６９】

【表２】

【０２７０】
【表３】

【０２７１】
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　図１～８は、コホートＩおよびＩＩの患者におけるα－ＡｃＨ４の量を示すＨＰＬＣス
ライドであり、経口投薬後１０時間まで測定され、ＳＡＨＡが静脈内投与された場合のα
－ＡｃＨ４レベルと比較した。図９は、投与後の示された時点での平均血漿濃度のＳＡＨ
Ａ（ｎｇ／ｍｌ）を示す。図９Ａ：８日目に絶食下の経口用量（２００ｍｇおよび４００
ｍｇ）。図９Ｂ：９日目の食事を伴う経口用量。図９Ｃ：１日目のＩＶ用量。図１０は、
８日目、９日目および２２日目のＳＡＨＡ２００ｍｇおよび４００ｍｇの経口用量の見か
けの半減期を示す。図１１は、８日目、９日目および２２日目のＳＡＨＡ２００ｍｇおよ
び４００ｍｇのＡＵＣ（ｎｇ／ｍｌ／時間）を示す。図１２は、８日目、９日目および２
２日目のＳＡＨＡ２００ｍｇおよび４００ｍｇの経口用量後のＳＡＨＡのバイオアベイラ
ビリティーを示す。
【実施例３】
【０２７２】
　（スベロイルアニリドヒドロキサム酸（ＳＡＨＡ）の経口投薬－用量増加）
　別の実験において、表４に示されるように、固形腫瘍を有する２５人の患者は、アーム
Ａに登録され、ホジキンリンパ腫または非ホジキンリンパ腫を有する１３人の患者は、ア
ームＢに登録され、そして急性白血病を有する１人の患者および骨髄形成異常を有する１
人の患者は、アームＣに登録された。
【０２７３】
【表４】

【０２７４】
　（結果）：
コホートＩＩで処置された１１人の患者のうち、１人の患者が、最初の処置サイクルの間
、グレード３の下痢およびグレード３の脱水のＤＬＴを経験した。９人の患者が、コホー
トＩＩＩに入力された。２人の患者は、迅速な疾患の進行に起因して、初期に研究を停止
したので、２８日毒性評価について評価不可能であった。７人の残りの患者のうち、５人
が、最初の処置サイクルの間、ＤＬＴを経験した：下痢／脱水（ｎ＝１）、疲労／脱水（
ｎ＝１）、食欲不振（ｎ＝１）、脱水（ｎ＝１）および食欲不振／脱水（ｎ＝１）。これ
らの５人の患者は、研究薬物を持続した後約１週間で回復した。これらの患者は、後に、
４００ｍｇＱＤに減少した用量であり、これは十分に耐えられるようであった。コホート
ＩＩＩにおける全ての患者について４００ｍｇのＢＩＤで中央日は、２１日であった。こ
れらの知見に基づいて、４００ｍｇ ｑ１２時間投薬スケジュールは、最大寛容用量を超
えていると判断した。プロトコル訂正後、１日１回の６００ｍｇの投薬でコホートＩＶで
自然増加（ａｃｃｒｕａｌ）を続けた。コホートＩＶに登録された７人の患者のうち、２
人が、迅速な疾患の進行に起因して、初期に研究を停止したので、２８日毒性評価につい
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欲不振／脱水／疲労（ｎ＝１）、および下痢／脱水（ｎ＝２）。従って、６００ｍｇの用
量は、最大の許容用量を超えていると判断し、１日当たり１回４００ｍｇの用量は、毎日
１回の経口投与について最大の許容用量として規定された。連続的に投与される２００ｍ
ｇのＢＩＤおよび３００ｍｇのＢＩＤで、１日２回の投薬スケジュールのさらなる用量レ
ベルを評価するために、プロトコルを訂正した。
【０２７５】
　暫定的な薬物動態学的な分析は、２００ｍｇ ＱＤ、４００ｍｇ ＱＤ、および４００ｍ
ｇ ＢＩＤの用量レベルで処置された１８人の患者に基づく。一般的に、絶食条件下また
は食物条件下で経口投与されるＳＡＨＡのＣｍａｘおよびＡＵＣｉｎｆの平均推定値は、
２００ｍｇ～４００ｍｇの用量範囲で、用量に比例して増加した。全体的に、外挿に起因
したＡＵＣｉｎｆの割合は、１％以下であった。見かけの半減期についての平均推定値は
、絶食条件下または食物条件下で用量群にわたって、種々であり、６１～１１４分の範囲
であった。Ｃｍａｘの平均推定値は、２３３ｎｇ／ｍｌ（０．８８μＭ）から５７０ｎｇ
／ｍｌ（２．３μＭ）まで変化する。ＳＡＨＡのバイオアベイラビリティーの割合（ＩＶ
注入および経口経路後のＡＵＣｉｎｆ値から計算される）は、約０．４８であることが見
出された。
【０２７６】
　末梢血単核細胞を、処置前、注入直後およびＳＡＨＡカプセルの経口摂取後２～１０時
間で収集して、正常な宿主細胞におけるヒストンアセチル化の程度に対するＳＡＨＡの効
果を評価した。ヒストンを単離し、そして抗アセチル化ヒストン（Ｈ３）抗体、続いて、
ＨＲＰ－二次抗体でプローブした。予備的分析は、１日当たり４００ｍｇの用量レベルで
のＳＡＨＡカプセルの消化後１０時間までに検出され得る末梢単核細胞のアセチル化ヒス
トンの蓄積の増加を実証した。
【０２７７】
　応答性の疾患または安定な疾患を有する１３人の患者で、３～１２ヶ月間処置を続けた
：甲状腺（ｎ＝３）、汗腺（ｎ＝１）、腎臓（ｎ＝２）、喉頭（ｎ＝１）、前立腺（ｎ＝
１）、ホジキンリンパ腫（ｎ＝２）、非ホジキンリンパ腫（ｎ＝２）、および白血病（ｎ
＝１）。
【０２７８】
　６人の患者は、ＣＴスキャンにおいて腫瘍収縮を有した。これら６人のうち３人の患者
は、部分的応答の基準に適合する（転移性咽頭癌を有する１人の患者および非ホジキンリ
ンパ腫を有する２人の患者）。これらの部分的応答は、４００ｍｇ ＢＩＤ（ｎ＝２）お
よび６００ｍｇ ＱＤ（ｎ＝１）の用量レベルで生じた。
【実施例４】
【０２７９】
　（ＳＡＨＡの静脈内投薬）
　表５は、静脈内でＳＡＨＡを受容する患者についての投薬スケジュールを示す。患者は
、コホートＩで開始し、３００ｍｇ／ｍ２のＳＡＨＡを、１週間週に５日の連続した日で
、合計１５００ｍｇ／ｍ２の用量を受容する。次いで、患者は、処置が、疾患の進行、腫
瘍後退、受容不可能な副作用または他の処置を受けた患者に起因して終了しない限り、２
週間の間、観察され、そしてコホートＩＩに続けられ、次いで、コホートを通じて進めた
。
【０２８０】
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【表５】

【０２８１】
　本発明は、その好ましい実施形態を参照して詳細に示され、そして記載されるものの、
形態および詳細において種々の変更が、記載される発明の意義から逸脱することなく、な
され得ることが当業者に理解される。むしろ、本発明の範囲は、添付の特許請求の範囲に
よって規定される。
【０２８２】
　（参考文献）
【０２８３】
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