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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成22年12月16日(2010.12.16)

【公表番号】特表2010-509306(P2010-509306A)
【公表日】平成22年3月25日(2010.3.25)
【年通号数】公開・登録公報2010-012
【出願番号】特願2009-535815(P2009-535815)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｄ 225/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  33/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  17/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ 225/02    ＣＳＰ　
   Ａ６１Ｋ  31/395   ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  33/06    　　　　
   Ａ６１Ｐ  31/10    　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　
   Ａ６１Ｐ   9/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  37/00    　　　　
   Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １２１　
   Ｃ１２Ｐ  17/10    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成22年10月25日(2010.10.25)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（Ｉ）の化合物、またはそれらの医薬として許容し得る塩：
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【化１】

（式中、
　Ｒ１は、Ｈ、ＯＨ、ＯＭｅを表し；
　Ｒ２は、ＨまたはＭｅを表し；
　Ｒ３は、ＨまたはＣＯＮＨ２を表し；
　Ｒ４およびＲ５は、両方ともＨを表すか、またはこれらは一緒に結合を表す（すなわち
、Ｃ４－Ｃ５は二重結合である）かのいずれかであり；
　Ｒ６は、Ｈ、Ｆ、ＯＨ、ＯＭｅ、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＨ３、ＳＨ、ＣＨ２ＣＨ３ま
たはＮＲ１０ａＲ１１ａを表し；
　Ｒ７は、Ｈ、Ｆ、ＯＨ、ＯＭｅ、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＨ３、ＳＨ、ＣＨ２ＣＨ３ま
たはＮＲ１０ｂＲ１１ｂを表し；
　Ｒ８は、Ｈ、Ｆ、ＯＨ、ＯＭｅ、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＨ３、ＳＨ、ＣＨ２ＣＨ３ま
たはＮＲ１０ｃＲ１１ｃを表し；
　Ｒ９は、Ｈ、Ｆ、ＯＨ、ＯＭｅ、Ｂｒ、Ｃｌ、ＣＦ３、ＣＨ３、ＳＨ、ＣＨ２ＣＨ３ま
たはＮＲ１０ｄＲ１１ｄを表し；
　Ｒ１０ａ、Ｒ１１ａ、Ｒ１０ｂ、Ｒ１１ｂ、Ｒ１０ｃ、Ｒ１１ｃ、Ｒ１０ｄ、Ｒ１１ｄ

は、独立に、Ｈ、ＣＨ３またはＣＨ２ＣＨ３を表し；
　ただし：
　（ｉ）　Ｒ６がＨを表し、Ｒ７がＯＨを表し、かつＲ８がＯＨを表す場合、Ｒ９はＨを
表さず；
　（ｉｉ）　Ｒ７がＯＨを表し、Ｒ８がＨを表し、かつＲ９がＨを表す場合、Ｒ６はＨ、
ＯＨおよびＯＭｅを表さず；および
　（ｉｉｉ）　Ｒ７がＯＭｅを表し、Ｒ８がＨを表し、かつＲ９がＨを表す場合、Ｒ６は
ＯＭｅを表さない）。
【請求項２】
　（ｉｖ）　Ｒ６がＨ、ＯＨ、またはＯＭｅを表し、Ｒ７がＨを表し、かつＲ８がＨを表
す場合、Ｒ９はＯＨ、ＣｌおよびＮＨ２を表さず；および
　（ｖ）　Ｒ６がＨ、ＯＨ、またはＯＭｅを表し、Ｒ８がＨを表し、かつＲ９がＨを表す
場合、Ｒ７はＮＨ２を表さない、請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　（ｖｉ）　Ｒ６がＨまたはＯＨを表す場合、Ｒ７、Ｒ８およびＲ９は全てがＨを表すわ
けではない、請求項１または請求項２記載の化合物。
【請求項４】
　下記式（ＩＡ）の化合物、またはそれらの医薬として許容し得る塩である、請求項１記
載の化合物：
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【化２】

（式中、
　Ｒ１が、Ｈ、ＯＨ、ＯＭｅを表し；
　Ｒ２が、ＨまたはＭｅを表し；
　Ｒ３が、ＨまたはＣＯＮＨ２を表し；
　Ｒ４およびＲ５が、両方ともＨを表すか、またはこれらは一緒に結合を表す（すなわち
、Ｃ４－Ｃ５は二重結合である）かのいずれかであり；
　Ｒ６が、Ｈ、ＯＨ、ＯＭｅまたはＦを表し；
　Ｒ７が、ＨまたはＦを表し；
　Ｒ８が、ＨまたはＦを表し；
　Ｒ９が、Ｈを表す）。
【請求項５】
　Ｒ３がＣＯＮＨ２を表す、請求項１～４のいずれか１つに記載の化合物。
【請求項６】
　Ｒ７がＨまたはＦを表す、請求項１～５のいずれか１つに記載の化合物。
【請求項７】
　Ｒ１がＨを表し、Ｒ２がＨを表し、Ｒ３がＣＯＮＨ２を表し、Ｒ４およびＲ５が各々Ｈ
を表し、かつＲ６がＯＨを表す、請求項１～４のいずれか１つに記載の化合物。
【請求項８】
　Ｒ１がＨを表し、Ｒ２がＨを表し、Ｒ３がＣＯＮＨ２を表し、Ｒ４およびＲ５が各々Ｈ
を表し、Ｒ６がＯＨを表し、Ｒ７がＦを表し、かつＲ８がＨを表す、請求項４に記載の化
合物。
【請求項９】
　下記式：
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【化３】

の化合物またはそれらの医薬として許容し得る塩である、請求項４に記載の化合物。
【請求項１０】
　下記式：
【化４】
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【化５】
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【化６】
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【化７】
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【化８】

の化合物またはそれらの医薬として許容し得る塩から選択される、請求項４に記載の化合
物。
【請求項１１】
　下記式：

【化９】
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【化１０】

【化１１】

の化合物またはそれらの医薬として許容し得る塩から選択される、請求項１記載の化合物
。
【請求項１２】
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　下記式：
【化１２】
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【化１３】
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【化１４】

【化１５】
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【化１６】



(14) JP 2010-509306 A5 2010.12.16

【化１７】



(15) JP 2010-509306 A5 2010.12.16

【化１８】

の化合物またはそれらの医薬として許容し得る塩から選択される、請求項１記載の化合物
。
【請求項１３】
　ａ）好適な条件下で培養した場合に、アンサマイシン又はその類似体を生成する菌株を
提供する工程；
　ｂ）前記菌株へＡＨＢＡではないスターターユニットを、該スターターユニットが前記
アンサマイシン類似体に組込まれるように供給する工程；
　ｃ）前記菌株を、アンサマイシン類似体の生成に適した条件下で培養する工程；及び
　ｄ）任意に、生成された化合物を単離する工程：を含む、アンサマイシン類似体の製造
方法。
【請求項１４】
　該スターターユニットが、
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【化１９】

（式中、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８及びＲ９は、請求項１～１２のいずれか１項で定義された通り
である）、又は該式中の酸部分が誘導体化されている類似体から選択される、請求項１３
記載の製造方法。
【請求項１５】
　該菌株がアンサマイシン産生株であり、かつ該スターターユニットが、該菌株が１８，
２１－ジデスオキシアンサマイシン類似体を生成するように選択される、請求項１３また
は１４記載の製造方法。
【請求項１６】
　該スターターユニットが、該菌株がフッ素で置換されていてもよい１８，２１－ジデス
オキシアンサマイシン類似体を生成するように選択される、請求項１５記載の製造方法。
【請求項１７】
　該スターターユニットが、該菌株がフッ素で置換されている１８，２１－ジデスオキシ
アンサマイシン類似体を生成するように選択される、請求項１６記載の製造方法。
【請求項１８】
　ａ）任意に１種以上のポスト－ＰＫＳ遺伝子が欠失又は不活化されている、かつ／又は
１種以上のスターターユニット生合成遺伝子が欠失又は不活化されている適切な条件下で
培養した場合に、アンサマイシン又はその類似体を生成する第一の宿主菌株を提供する工
程；
　ｂ）前記菌株に非天然のスターターユニットを供給する工程；
　ｃ）前記修飾された宿主菌株を、アンサマイシン類似体の生成に適した条件下で培養す
る工程；及び
　ｄ）任意に、生成された化合物を単離する工程：を含む、アンサマイシン類似体の製造
方法。
【請求項１９】
　請求項１～１２のいずれか１項記載のアンサマイシン類似体又はそれらの医薬として許
容し得る塩を、１種以上の医薬として許容し得る希釈剤又は担体と共に含有する、医薬組
成物。
【請求項２０】
　医薬品として使用するための、請求項１～１２のいずれか１項記載のアンサマイシン類
似体又はそれらの医薬として許容し得る塩。
【請求項２１】
　癌、Ｂ－細胞性悪性腫瘍、マラリア、真菌感染症、中枢神経系疾患及び神経変性疾患、
血管新生依存性疾患、自己免疫疾患の治療、並びに／又は癌の予防的前処置のための医薬
品の製造における、請求項１～１２のいずれか１項記載のアンサマイシン類似体又はそれ
らの医薬として許容し得る塩の使用。
【請求項２２】
　癌、Ｂ－細胞性悪性腫瘍、マラリア、真菌感染症、中枢神経系疾患及び神経変性疾患、
血管新生依存性疾患、自己免疫疾患の治療、並びに／又は癌の予防的前処置のための医薬
品として使用するための、請求項１～１２のいずれか１項記載のアンサマイシン類似体又
はそれらの医薬として許容し得る塩。
【請求項２３】
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　請求項１～１２のいずれか１項記載のアンサマイシン類似体又はそれらの医薬として許
容し得る塩の有効量を、それを必要とする患者へ投与することを含む、癌、Ｂ－細胞性悪
性腫瘍、マラリア、真菌感染症、中枢神経系疾患及び神経変性疾患、血管新生依存性疾患
、自己免疫疾患の治療、又は癌の予防的前処置の方法。
【請求項２４】
　アンサマイシン類似体又はそれらの医薬として許容し得る塩が、他の治療と組合せて投
与される、請求項１～２３のいずれか１項記載のアンサマイシン類似体又はそれらの医薬
として許容し得る塩、組成物、使用又は方法。
【請求項２５】
　該他の治療が、ブレオマイシン、カペシタビン、シスプラチン、シタラビン、シクロホ
スファミド、ドキソルビシン、５－フルオロウラシル、ゲムシタビン、ロイコボリン、メ
トトレキセート、ミトキサントン、パクリタキセル及びドセタキセルを含むタキサン類、
ビンクリスチン、ビンブラスチン及びビノレルビン；ホルモン療法、アナストロゾール、
ゴセレリン、酢酸メゲストロール、プレニゾン、タモキシフェン及びトレミフェン；モノ
クローナル抗体療法、例えばトラスツズマブ（抗－Ｈｅｒ２）、セツキシマブ（抗－ＥＧ
ＦＲ）及びベバシズマブ（抗－ＶＥＧＦ）など；並びに、プロテインキナーゼ阻害剤、例
えばイマチニブ、ダサチニブ、ゲフィチニブ、エルロチニブ、ラパチニブ、テムシロリム
スなど；プロテアソーム阻害剤、例えばボルテゾミブなど；ヒストンデアセチラーゼ（Ｈ
ＤＡＣ）阻害剤、例えばボリノスタットなど；血管新生阻害剤、例えばスニチニブ、ソラ
フェニブ、レナリドマイドなど、放射線治療及び手術からなる群から選択される、請求項
２４記載のアンサマイシン類似体又はそれらの医薬として許容し得る塩、組成物、使用又
は方法。
【請求項２６】
　ｇｄｍＭ又はその相同体及び１種以上のスターターユニット生合成遺伝子、並びに任意
に更にポスト－ＰＫＳ遺伝子が欠失又は不活化されているアンサマイシン産生株を基にし
た操作された菌株。
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