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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
アポトーシスを誘導するための組成物であって、以下：
　（ａ）アポトーシス誘導性抗癌剤であって、該アポトーシス誘導性抗癌剤がフルダラビ
ンである、アポトーシス誘導性抗癌剤；
　（ｂ）以下の式（Ａ）の化合物であって、

【化１】

　ここで、Ｒ１またはＲ２のうちの１個が、水素、エチル、またはフェニルから選択され
；そしてＲ１またはＲ２のうちの他方が、－ＣＨ２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ２

ＣＮまたはＣＨ２Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２から選択され；あるいはここで、Ｒ１およびＲ２

が、一緒になって、３－テトラヒドロフラニル部分を形成し；
　Ｒ９は、（Ｒ）－メチル、（Ｓ）－メチル、（Ｒ）－エチル、（Ｓ）－エチル、（Ｒ）
－ヒドロキシメチルまたは（Ｓ）－ヒドロキシメチルから選択され；
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　Ｒ１０は、－Ｃ≡Ｎまたは５－オキサゾリルから選択され；および
　Ｒ１１は、ハロ、－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ３）直鎖アルキル、または－Ｏ－（Ｃ２～Ｃ３）直
鎖アルケニルもしくはアルキニルから選択される、化合物；
（ｃ）薬学的に受容可能なキャリア
を含む、組成物。
【請求項２】
Ｒ９が、（Ｓ）－メチル、（Ｓ）－エチル、または（Ｓ）－ヒドロキシメチルから選択さ
れる、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
Ｒ１１は、Ｏ－メチル、Ｏ－エチルまたはＯ－イソプロピルから選択される、請求項１に
記載の組成物。
【請求項４】
請求項３に記載の組成物であって、
　Ｒ１０は、５－オキサゾリルであり；および
　Ｒ１１は、Ｏ－メチルである、
組成物。
【請求項５】
請求項１に記載の組成物であって、前記化合物が以下：
【化２】
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【化３】
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【化４】
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【化５】
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【化６】
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【化７】

から選択される、組成物。
【請求項６】
請求項１に記載の組成物であって、前記化合物が、化合物番号１８１

【化８】

である、組成物。
【請求項７】
哺乳動物において、腫瘍および癌を抑制することにおいて使用するための、請求項１～６
のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項８】
リンパ腫、白血病、骨髄異形成症候群、転移性メラノーマ、乳癌、結腸癌、膵臓癌、およ
び前立腺癌を処置または予防することにおいて使用するための、請求項７に記載の組成物
。
【請求項９】
リンパ腫、白血病、骨髄異形成症候群、転移性メラノーマ、乳癌、結腸癌、膵臓癌、およ
び前立腺癌を処置または予防するための医薬の製造における請求項１～６のいずれか一項
に記載の組成物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（発明の技術分野）
　本発明は、アポトーシス誘導性抗癌剤およびＩＭＰＤＨインヒビターを含む組成物に関
する。本発明はまた、アポトーシスを誘導するための方法ならびに腫瘍および癌を処置す
るための方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　（発明の背景）
　生物におけるヌクレオチドの合成は、それらの生物における細胞が、分裂および複製す
るために必要である。哺乳動物におけるヌクレオチド合成は、２つの経路：デノボ合成経
路またはサルベージ経路のうちの１つを通って達成され得る。種々の細胞型は、種々の程
度で、これらの経路を使用する。
【０００３】
　イノシン－５’－一リン酸デヒドロゲナーゼ（ＩＭＰＤＨ；ＥＣ　１．１．１．２０５
）は、グアニンヌクレオチドのデノボ合成に関与する酵素である。ＩＭＰＤＨは、イノシ
ン－５’－一リン酸（ＩＭＰ）の、キサントシン－５’－一リン酸（ＸＭＰ）へのＮＡＤ
依存性酸化を触媒する［Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｒ．Ｃ．ら、Ｎａｔｕｒｅ，２５６，ｐｐ．３
３１－３３３，（１９７５）］。
【０００４】
　ＩＭＰＤＨは、真核生物、細菌および原生動物において遍在する［Ｙ．Ｎａｔｓｕｍｅ
ｄａおよびＳ．Ｆ．Ｃａｒｒ，Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．，６９６，ｐｐ．８８－９３
（１９９３）］。この原核生物の形態は、ヒトの酵素と３０～４０％の配列同一性を共有
する。タイプＩおよびタイプＩＩと命名された、ヒトのＩＭＰＤＨの２つのアイソフォー
ムは、同定されおよび配列が決定されている［Ｆ．Ｒ．ＣｏｌｌａｒｔおよびＥ．Ｈｕｂ
ｅｒｍａｎ，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６３，ｐｐ．１５７６９－１５７７２，（１
９８８）；Ｙ．Ｎａｔｓｕｍｅｄａら、Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．，２６５，ｐｐ．５２
９２－５２９５，（１９９０）］。それぞれは、５１４アミノ酸であり、およびそれらは
、８４％の配列同一性を共有する。ＩＭＰＤＨタイプＩおよびタイプＩＩの両方は、溶液
中で、５６ｋＤａのサブユニットの分子量を有する、活性なテトラマーを形成する［Ｙ．
Ｙａｍａｄａら、Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２７，ｐｐ．２７３７－２７４５（１９８
８）］。
【０００５】
　グアノシンヌクレオチドのデノボ合成およびこのようなＩＭＰＤＨの活性は、Ｂリンパ
球およびＴリンパ球において、特に重要である。これらの細胞は、マイトジェンまたは抗
原に対する増殖応答を開始するために必要な十分なレベルのヌクレオチドを生じるために
、サルベージ経路よりもむしろデノボ経路に依存する［Ａ．Ｃ．Ａｌｌｉｓｏｎら、Ｌａ
ｎｃｅｔ　ＩＩ，１１７９，（１９７５）およびＡ．Ｃ．Ａｌｌｉｓｏｎら、Ｃｉｂａ　
Ｆｏｕｎｄ．Ｓｙｍｐ．，４８，２０７，（１９７７）］。従って、ＩＭＰＤＨは、他の
細胞の増殖は抑制せずに、免疫系を選択的に抑制するために、魅力的な標的である。
【０００６】
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　ＩＭＰＤＨのインヒビターはまた公知である。米国特許第５，３８０，８７９号および
同第５，４４４，０７２号およびＰＣＴ公開番号ＷＯ９４／０１１０５号および同ＷＯ９
４／１２１８４号は、効力があり、競合しない、可逆的である、ヒトのＩＭＰＤＨタイプ
Ｉ（Ｋｉ＝３３ｎＭ）およびタイプＩＩ（Ｋｉ＝９ｎＭ）のインヒビターとして、マイコ
フェノール酸（ＭＰＡ）およびその誘導体のいくつかを記載する。ＭＰＡは、マイトジェ
ンまたは抗原に対するＢ細胞およびＴ細胞の応答を阻害することが立証されている［Ａ．
Ｃ．Ａｌｌｉｓｏｎら、Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．，６９６，６３，（１９９
３）］。種々の階級のＩＭＰＤＨインヒビターは、ＰＣＴ公開番号ＷＯ９７／４００２８
および同ＷＯ９８／４０３８１において記載されている。
【０００７】
　ＩＭＰＤＨは、他の代謝現象において役割を担うことが、また公知である。増加したＩ
ＭＰＤＨ活性が、速く増殖するヒト白血病細胞株および他の腫瘍細胞株において観察され
ており、そのことは、抗癌剤および免疫抑制性化学療法のための標的としてのＩＭＰＤＨ
を示す［Ｍ．Ｎａｇａｉら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，５１，ｐｐ．３８８６－３８９０
，（１９９１）］。
【０００８】
　ＷＯ００／５６３３１は、とりわけ、腫瘍および癌を処置するためのＩＭＰＤＨインヒ
ビターおよびその組成物を開示し、ＩＭＰＤＨインヒビターおよびさらなる抗癌剤を含む
組成物を含む。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　従って、改良された薬理学的性質を有する、ＩＭＰＤＨインヒビターを含む、効力のあ
る組成物に対する必要性が残っている。そのようなインヒビターは、抗癌剤として、治療
的可能性を有する。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　（発明の要旨）　
　本発明は、アポトーシス誘導性抗癌剤、ＩＭＰＤＨインヒビターおよび薬学的に受容可
能なキャリアを含む薬学的組成物を提供する。本発明はまた、本発明の組成物を使用して
、哺乳動物においてアポトーシスを誘導する方法を提供する。本発明はまた、本発明の組
成物を使用して、哺乳動物において腫瘍および癌を処置するための方法を提供する。
【００１１】
　（発明の詳細な説明）
　本明細書に記載の本発明が、より十分に理解され得るために、以下の詳細な説明が述べ
られる。この説明において、以下の略語が使用される：
　　　　　命名　　　　　　　試薬またはフラグメント
　　　　　Ａｃ　　　　　　　アセチル
　　　　　Ｍｅ　　　　　　　メチル
　　　　　Ｅｔ　　　　　　　エチル
　　　　　Ｂｎ　　　　　　　ベンジル
　　　　　ＣＤＩ　　　　　　カルボニルジイミダゾール
　　　　　ＤＢＵ　　　　　　１，８－ジアザビシクロ［５．４．０］ウンデク
　　　　　　　　　　　　　　－７－エン
　　　　　ＤＩＥＡ　　　　　ジイソプロピルエチルアミン
　　　　　ＤＭＡＰ　　　　　ジメチルアミノピリジン
　　　　　ＤＭＦ　　　　　　ジメチルホルムアミド
　　　　　ＤＭＳＯ　　　　　ジメチルスルホキシド
　　　　　ＤＰＰＡ　　　　　ジフェニルホスホリル酸
　　　　　ＥＤＣ　　　　　　１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－
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　　　　　　　　　　　　　　エチルカルボジイミドヒドロクロライド
　　　　　ＥｔＯＡｃ　　　　酢酸エチル
　　　　　ＩＰＡ　　　　　　イソプロピルアルコール
　　　　　ＭｅＣＮ　　　　　アセトニトリル
　　　　　ＴＨＦ　　　　　　テトラヒドロフラン
　　　　　ＴＥＡ　　　　　　トリエチルアミン
　　　　　ｔ－Ｂｕ　　　　　ｔｅｒｔ－ブチル
　　　　　ＢＯＣ　　　　　　ブチルオキシカルボニル
　以下の用語が、本明細書中で使用される：
　明確に反対のものを言及されない限り、本明細書で使用される場合、用語「－ＳＯ２－
」および「－Ｓ（Ｏ）２－」は、スルホンまたはスルホン誘導体（すなわち、Ｓと結合し
た基を両方付与される）をいい、そしてスルフィン酸エステルをいわない。
【００１２】
　用語「ハロ」または「ハロゲン」は、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素の基をいう。
【００１３】
　ＩＭＰＤＨ媒介型疾患とは、このＩＭＰＤＨ酵素が、この疾患の代謝経路において調節
の役割を担う、任意の疾患状態をいう。
【００１４】
　本明細書で使用される場合、用語「処置する」とは、患者における特定の障害の症状の
軽減、または特定の障害に関連した確かめられる測定の改良を称する。本明細書で使用さ
れる場合、用語「患者」とは、ヒトを含む哺乳動物を称する。
【００１５】
　１つの実施形態では、本発明は、
１）アポトーシス誘導性抗癌剤；
２）ＩＭＰＤＨインヒビター；および
３）薬学的に受容可能なキャリア；
を含む組成物を提供する。
【００１６】
　本明細書で使用される場合、用語「アポトーシス誘導性抗癌剤」とは、代謝拮抗物質と
して作用し、アポトーシスを誘導し、かつ癌の処置に有用である薬剤を意味する。例えば
、「Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｂｙ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏ
ｔｈｅｒａｐｙ」　Ｋａｕｆｍａｎｎ，Ｓ．Ｈ．およびＥａｒｎｓｈａｗ，Ｗ．Ｃ．，Ｅ
ｘｐｔａｌ．Ｃｅｌｌ　Ｒｅｓ．，２５６，４２－４９（２０００）を参照のこと。その
ような代謝拮抗物質の例としては、シタラビン、フルダラビン、５－フルオ（ｆｌｕｒｏ
）－２’－デオキシウリジン、ゲムシタビン、ヒドロキシ尿素、およびメトトレキサート
が挙げられる。同書、表１、ｐ．４３を参照のこと。
【００１７】
　別の実施形態によれば、本発明は、
１）アポトーシス誘導性抗癌剤；
２）式Ａの化合物であって、
【００１８】
【化５】

　ここで、Ｒ１およびＲ２の各々は、水素；－ＣＦ３；－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル
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または－（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル；－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニルもしくは－
（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニルまたは－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニルもしくは－（
Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル；－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル－Ｒ７または－（Ｃ１

～Ｃ６）－分岐アルキル－Ｒ７；－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－Ｒ７もしくは
－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］－Ｒ７または－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニ
ル］－Ｒ７もしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－Ｒ７あるいは－Ｒ７から独
立して選択され；そして、Ｒ１またはＲ２のうちの少なくとも１個は、－（Ｃ１～Ｃ６）
－直鎖アルキル－Ｒ７または－（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル－Ｒ７；－［（Ｃ２～Ｃ６

）－直鎖アルケニル］－Ｒ７もしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］－Ｒ７また
は－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］－Ｒ７もしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アル
キニル］－Ｒ７あるいは－Ｒ７であり、
　ここで、該アルキル、アルケニル、またはアルキニルのいずれかにおける４個までの水
素原子は、必要に応じておよび独立してＲ３によって置き換えられ；あるいは、
　ここで、Ｒ１およびＲ２は、一緒になって、テトラヒドロフラニルを形成し、ここで、
Ｒ９が、水素、（Ｒ）－メチル、（Ｒ）－エチルまたは（Ｒ）－ヒドロキシメチルである
場合、該テトラヒドロフランの中の１個の水素原子は、－ＯＲ６または－Ｒ７によって置
き換えられ、そしてここで、Ｒ９が、（Ｓ）－メチル、（Ｓ）－エチルまたは（Ｓ）－ヒ
ドロキシメチルである場合、該テトラヒドロフランの中の１個の水素原子は、必要に応じ
て－ＯＲ６または－Ｒ７によって置き換えられ；
　ここで、Ｒ９が水素、（Ｒ）－メチル、（Ｒ）－エチルまたは（Ｒ）－ヒドロキシメチ
ルであり、そしてＲ１およびＲ２の各々が、独立して、水素、非置換－（Ｃ１～Ｃ６）－
直鎖アルキルまたは非置換－（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル、あるいは非置換－（Ｃ２～
Ｃ６）－直鎖アルケニルもしくは非置換－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニルまたは非置換
－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニルまたは非置換－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニルであ
る場合、－ＣＨ（Ｒ１）Ｒ２によって表される化合物の部分は、Ｃ５～Ｃ１２直鎖アルキ
ル、Ｃ５～Ｃ１２直鎖アルケニル、もしくはＣ５～Ｃ１２直鎖アルキニルまたはＣ５～Ｃ

１２分岐アルキル、Ｃ５～Ｃ１２分岐アルケニル、もしくはＣ５～Ｃ１２分岐アルキニル
であり；
　各Ｒ３は、独立して、ハロ、ＣＮ、－ＯＲ４、または－Ｎ（Ｒ５）２から選択され；
　Ｒ４は、水素、－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキルまたは－（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキ
ル、－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニルもしくは－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニルまた
は－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニルもしくは－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル、－［
（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］－Ｒ７または－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル］－Ｒ

７、－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－Ｒ７もしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖ア
ルキニル］－Ｒ７または－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］－Ｒ７もしくは－［（Ｃ

２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］
または－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル］、－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）
－直鎖アルケニル］もしくは－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］または－
Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］もしくは－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）
－分岐アルキニル］、－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］－Ｎ（Ｒ８）２ま
たは－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル］－Ｎ（Ｒ８）２、－Ｃ（Ｏ）－［（
Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－Ｎ（Ｒ８）２もしくは－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）
－直鎖アルキニル］－Ｎ（Ｒ８）２または－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニ
ル］－Ｎ（Ｒ８）２もしくは－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－Ｎ（Ｒ

８）２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ８）２、－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ８）（Ｒ８）、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ７、
－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］－ＣＮまたは－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル］
－ＣＮ、－Ｓ（Ｏ）２Ｎ（Ｒ５）２、あるいは－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－
ＣＮもしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］－ＣＮまたは－［（Ｃ２～Ｃ６）－
分岐アルケニル］－ＣＮまたは－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－ＣＮから選択さ
れ；
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　各Ｒ５は、独立して、水素、－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキルまたは－（Ｃ１～Ｃ６）
－分岐アルキル、－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニルもしくは－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖ア
ルキニルまたは－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニルもしくは－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アル
キニル、－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］－Ｒ７または－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐ア
ルキル］－Ｒ７、－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－Ｒ７もしくは－［（Ｃ２～Ｃ

６）－直鎖アルキニル］－Ｒ７または－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］－Ｒ７もし
くは－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－Ｒ７、－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル
］－ＣＮ、－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－ＣＮもしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－
直鎖アルキニル］－ＣＮまたは－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］－ＣＮもしくは－
［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－ＣＮ、－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］－Ｏ
Ｒ４または－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル］－ＯＲ４、－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖ア
ルケニル］－ＯＲ４もしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］－ＯＲ４または－［
（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］－ＯＲ４もしくは－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニ
ル］－ＯＲ４、－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキルまたは－Ｃ（Ｏ）－（Ｃ１～
Ｃ６）－分岐アルキル、－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］もしくは－Ｃ
（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］または－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－分
岐アルケニル］もしくは－Ｃ（Ｏ）－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］、－Ｃ（Ｏ）
－Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－Ｒ７、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキルまたは－Ｃ
（Ｏ）Ｏ－（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アル
ケニル］もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－［（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルキニル］または－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－［（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］もしくは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－［（Ｃ２～Ｃ６）－分
岐アルキニル］、－Ｓ（Ｏ）２－（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキルまたは－Ｓ（Ｏ）２－（
Ｃ１～Ｃ６）－分岐アルキル、あるいは－Ｓ（Ｏ）２－Ｒ７から選択され；あるいは、２
個のＲ５部分は、同一の窒素原子に結合する場合、該窒素原子と一緒になって、３～７員
の複素環を形成し、ここで、該複素環は、必要に応じて、Ｎ、Ｏ、Ｓ、Ｓ（Ｏ）またはＳ
（Ｏ）２から選択される１～３個のさらなるヘテロ原子を含み；
　Ｒ６は、－Ｃ（Ｏ）－ＣＨ３、－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－ＯＨ、－ＣＨ２－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－
ｔＢｕ、－ＣＨ２－ＣＮ、または－ＣＨ２－Ｃ≡ＣＨが選択され；
それぞれのＲ７は、単環式環系または二環式環系であり、ここで該環系において；
　ｉ．各環は、Ｃ、Ｎ、ＯまたはＳから独立に選択される３～７個の環原子を含み
　ｉｉ．４個以下の環原子が、Ｎ、Ｏ、またはＳから選択され；
　ｉｉｉ．任意のＣＨ２は、必要に応じて、Ｃ（Ｏ）で置き換えられ；
　ｉｖ．任意のＳは、必要に応じて、Ｓ（Ｏ）またはＳ（Ｏ）２で置き換えられ；
　各Ｒ８は、水素または－［Ｃ１～Ｃ４］－直鎖アルキルまたは－［Ｃ１～Ｃ４］－分岐
アルキルから独立して選択され；
　ここで、該化合物中の任意の環系において、該環原子に結合した３個までの水素原子は
、必要に応じて、および独立して、ハロ、ヒドロキシ、ニトロ、シアノ、アミノ、（Ｃ１

～Ｃ４）－直鎖アルキルまたは（Ｃ１～Ｃ４）－分岐アルキル；Ｏ－（Ｃ１～Ｃ４）－直
鎖アルキルまたはＯ－（Ｃ１～Ｃ４）－分岐アルキル、（Ｃ２～Ｃ４）－直鎖アルケニル
もしくは（Ｃ２～Ｃ４）－直鎖アルキニルまたは（Ｃ２～Ｃ４）－分岐アルケニルもしく
は（Ｃ２～Ｃ４）－分岐アルキニル、あるいはＯ－（Ｃ２～Ｃ４）－直鎖アルケニルもし
くはＯ－（Ｃ２～Ｃ４）－直鎖アルキニルまたはＯ－（Ｃ２～Ｃ４）－分岐アルケニルも
しくはＯ－（Ｃ２～Ｃ４）－分岐アルキニルで置き換えられ；そして
　ここで、任意の環系は、必要に応じてベンゾ縮合され；
Ｒ９は、水素、（Ｒ）－メチル、（Ｓ）－メチル、（Ｒ）－エチル、（Ｓ）－エチル、（
Ｒ）－ヒドロキシメチルまたは（Ｓ）－ヒドロキシメチルから選択され；
Ｒ１０は、－Ｃ≡Ｎまたは５－オキサゾリルから選択され；そして
Ｒ１１は、ハロ、－Ｏ－（Ｃ１～Ｃ３）直鎖アルキル、または－Ｏ－（Ｃ２～Ｃ３）直鎖
アルケニルもしくはアルキニルから選択される、化合物；ならびに
　３）薬学的に受容可能なキャリア
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を含む、組成物を提供する。
【００１９】
　Ｒ１またはＲ２のいずれかまたは両方をエステル化することによって形成されるプロド
ラッグもまた、式（Ａ）の範囲に入る。そのようなプロドラッグの例は、以下に示す表１
の化合物１４３～１５６である。
【００２０】
　好ましい実施形態によれば、このアポトーシス誘導性抗癌剤は、シタラビン、フルダラ
ビン、５－フルロ－２’－デオキシウリジンまたはゲムシタビンである。より好ましくは
、それは、シタラビン、フルダラビン、５－フルロ－２’－デオキシウリジンである。さ
らにより好ましくは、それは、フルダビンまたはシタラビンである。最も好ましくは、そ
れは、フルダビンである。
【００２１】
　別の好ましい実施形態によれば、このアポトーシス誘導性抗癌剤は、ヒドロキシ尿素ま
たはメトトレキサートである。より好ましくは、それは、ヒドロキシ尿素である。代替の
より好ましい実施形態によれば、それは、メトトキレサートである。
【００２２】
　本明細書で使用される場合、用語「単環式環系」とは、飽和環構造、部分的な不飽和環
構造、および完全な不飽和環構造を包含する。本明細書で使用される場合、用語「二環式
環系」とは、各環が独立して、飽和、部分的に不飽和、および完全に不飽和である環を包
含する。本発明の化合物において有用な単環式環系および二環式環系の例としては、シク
ロペンタン、シクロペンテン、インダン、インデン、シクロヘキサン、シクロヘキセン、
シクロヘキサジエン、ベンゼン、テトラヒドロナフタレン、デカヒドロナフタレン、ナフ
タレン、ピリジン、ピペリジン、ピリダジン、ピリミジン、ピラジン、１，２，３－トリ
アジン、１，２，４－トリアジン、１，３，５－トリアジン、１，２，３，４－テトラジ
ン、１，２，４，５－テトラジン、１，２，３，４－テトラヒドロキノリン、キノリン、
１，２，３，４－テトラヒドロイソキノリン、イソキノリン、シンノリン、フタラジン、
キナゾリン、キノキサリン、１，５－ナフチリジン、１，６－ナフチリジン、１，７－ナ
フチリジン、１，８－ナフチリジン、２，６－ナフチリジン、２，７－ナフチリジン、プ
テリジン、アクリジン、フェナジン、１，１０－フェナントロリン（ｐｈｅｎａｔｒｏｌ
ｉｎｅ）、ジベンゾピラン、１－ベンゾピラン、フェノチアジン、フェノキサジン、チア
ントレン、ジベンゾ－ｐ－ジオキシン、フェノキサチイン、フェノキチオニン、モルホリ
ン、チオモルホリン、テトラヒドロピラン、ピラン、ベンゾピラン、１，４－ジオキサン
、１，３－ジオキサン、ジヒドロピリジン、ジヒドロピラン、１－ピリンジン（ｐｙｒｉ
ｎｄｉｎｅ）、キヌクリジン、トリアゾロピリジン、β－カルボリン、インドリジン、キ
ノリジジン、テトラヒドロナフテリジン、ジアザフェナントレン、チオピラン、テトラヒ
ドロチオピラン、ベンゾジオキサン、フラン、ベンゾフラン、テトラヒドロフラン、ピロ
ール、インドール、チオフェン、ベンゾチオフェン（ｂｅｎｚｏｔｈｉｏｐｅｎｅ）、カ
ルバゾール、ピロリジン、ピラゾール、イソオキサゾール、イソチアゾール、イミダゾー
ル、オキサゾール、チアゾール、１，２，３－トリアゾール、１，２，４－トリアゾール
、１，２，３－オキサジアゾール、１，２，４－オキサジアゾール、１，３，４オキサジ
アゾール、１，２，５－オキサジアゾール、１，２，３－チアジアゾール、１，２，４－
チアジアゾール、１，３，４－チアジアゾール、１，２，５－チアジアゾール、テトラゾ
ール、ベンゾチアゾール、ベンゾオキサゾール、ベンゾトリアゾール、ベンゾイミダゾー
ル、ベンゾピラゾール、ベンゾイソチアゾール、ベンゾイソオキサゾール、およびプリン
が挙げられるが、これらに限定されない。上述の記載内に入る、さらなる単環式構造およ
びさらなる二環式構造は、Ａ．Ｒ．ＫａｔｒｉｔｚｋｙおよびＣ．Ｗ．Ｒｅｅｓ編「Ｃｏ
ｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ　Ｈｅｔｅｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ：Ｓｔｒｕｃ
ｔｕｒｅ，Ｒｅａｃｔｉｏｎｓ，Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ　ａｎｄ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｈｅｔｅ
ｒｏｃｙｃｌｉｃ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ，Ｖｏｌ．１－８」　Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅ
ｓｓ，ＮＹ（１９８４）において見出され得、この開示は、本明細書に参考として援用さ



(14) JP 4789621 B2 2011.10.12

10

20

30

40

50

れる。
【００２３】
　複素環は、安定な構造の創造をもたらす複素環の任意の原子によって、この化合物の残
部へ付与され得ることが理解されるべきである。
【００２４】
　本明細書で使用される場合、用語「環原子」とは、この環を構成する骨格原子をいう。
そのような環原子は、Ｃ、Ｎ、ＯまたはＳから選択され、および２個または３個の他のそ
のような環原子（二環式系中にある、ある環原子の場合、３個）へ結合される。用語「環
原子」は、水素を含まない。
【００２５】
　用語「－［（Ｃ１～Ｃ６）－直鎖アルキル］－Ｘまたは－［（Ｃ１～Ｃ６）－分岐アル
キル］－Ｘ」および「－（Ｃ２～Ｃ６）－直鎖アルケニル］－Ｘもしくは－（Ｃ２～Ｃ６

）－直鎖アルキニル］－Ｘまたは－（Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルケニル］－Ｘもしくは－（
Ｃ２～Ｃ６）－分岐アルキニル］－Ｘ」（Ｘは、アルキル、アルケニルまたはアルニキル
と結合されることを示された任意のもの）は、１個以上のＸ基が、任意の末端においてア
ルキル、アルケニルまたはアルキニル鎖へ結合され得ることを意味する。
【００２６】
　本発明は、発明の名称「Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｆ　ＩＭＰＤＨ　Ｅｎｚｙｍｅ」の
、国際ＰＣＴ出願番号ＷＯ００／５６３３１（本明細書中、以下「ＷＯ００／５６３３１
」）より優れた精選であり、その開示は、本明細書中で参考として援用される。出願人は
、ＷＯ００／５６３３１に記載されたＩＭＰＤＨインヒビターのような、ＩＭＰＤＨイン
ヒビターが、フラダラビンのようなアポトーシス誘導性抗癌剤と組み合わされる場合、生
じる組成物は、アポトーシスを誘導する際に強力な相乗効果を示すことを発見した。この
強力な相乗効果は、本発明の組成物を、アポトーシスを誘導し、そして哺乳動物において
腫瘍および癌を処置する点において治療的に有用にさせる。
【００２７】
　１つの好ましい実施形態によれば、本発明の組成物は、式（Ｉ）の化合物を含み：
【００２８】

【化６】

ここで、Ｒ１およびＲ２は上述で定義された通りである。
【００２９】
　別の好ましい実施形態によれば、本発明の組成物は、式（ＩＡ）の化合物を含み：
【００３０】
【化７】

ここで、Ｒ９は、（Ｒ）－メチル、（Ｓ）－メチル、（Ｒ）－エチル、（Ｓ）－エチル、
（Ｒ）－ヒドロキシメチルまたは（Ｓ）－ヒドロキシメチルから選択され；そして
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【００３１】
　式（ＩＡ）のより好ましい実施形態によれば、Ｒ９は、（Ｓ）－メチル、（Ｓ）－エチ
ル、または（Ｓ）－ヒドロキシメチルメチルから選択される。最も好ましくは、Ｒ９は、
（Ｓ）－メチルである。Ｒ９が、（Ｓ）－メチル、（Ｓ）－エチル、または（Ｓ）－ヒド
ロキシメチルメチルから選択され、かつ－ＣＨ（Ｒ１）Ｒ２によって表される化合物の部
分が、Ｃ１～Ｃ４直鎖アルキルまたはＣ１～Ｃ４分岐アルキル、あるいは、Ｃ２～Ｃ４直
鎖アルケニルもしくはＣ２～Ｃ４直鎖アルキニルまたはＣ２～Ｃ４分岐アルケニルもしく
はＣ２～Ｃ４分岐アルキニルである化合物は、ＷＯ９７／４００２８に記載の化合物類の
範囲内に入る。しかし、出願者は、Ｒ９における（Ｓ）配向部分の存在が、驚くようなお
よび予想外に増加したＩＭＰＤＨインヒビター活性を与えることを発見した。
【００３２】
　式（ＩＡ）の別の好ましい実施形態によれば、Ｒ１１は、Ｏ－メチル、Ｏ－エチル、ま
たはＯ－イソプロピルから選択される。
【００３３】
　式（Ｉ）および（ＩＡ）のより好ましい実施形態によれば、Ｒ１またはＲ２のうちの少
なくとも１個が、水素、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、ｔ
－ブチル、ｎ－ペンチル、フェニル、ピリジル、
【００３４】
【化８】

から選択され、ここで、ｎは０または１である。
【００３５】
　式（ＩＡ）のさらに好ましい実施形態によれば、Ｒ１またはＲ２のうちの１個が、水素
、エチル、またはフェニルから選択され；そしてＲ１またはＲ２のうちの他方は、－ＣＨ

２ＯＨ、－ＣＨ２ＣＮ、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＮまたはＣＨ２Ｎ（ＣＨ２ＣＨ３）２から選択
され；あるいは、Ｒ１およびＲ２は、一緒になって、３－テトラヒドロフラニル部分を形
成する。
【００３６】
　式（Ｉ）の代替の好ましい実施形態によれば、Ｒ１およびＲ２は、一緒になって、－Ｏ
Ｒ６によって置換された、３－テトラヒドロフラニル部分を形成する。
【００３７】
　別の好ましい実施形態によれば、式Ａの化合物は、以下の表１で示される任意の化合物
から選択される。
【００３８】
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【表１】

【００３９】
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【表２】

【００４０】
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【表３】

【００４１】
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【表４】

【００４２】
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【表５】

【００４３】
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【表６】

【００４４】
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【表７】

【００４５】
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【表８】

【００４６】
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【表９】

【００４７】
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【表１０】

【００４８】
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【表１１】

【００４９】
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【表１２】

【００５０】
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【表１３】

【００５１】
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【表１４】

【００５２】
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【表１５】

【００５３】
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【表１６】

【００５４】
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【表１７】

【００５５】
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【表１８】

【００５６】
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【表１９】

【００５７】
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【表２０】

【００５８】
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【表２１】

【００５９】
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【表２２】

【００６０】
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【表２３】

【００６１】
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【表２４】

【００６２】
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【表２５】

【００６３】
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【表２６】

【００６４】
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【表２７】

【００６５】
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【表２８】

【００６６】
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【表２９】

【００６７】
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【００６８】
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【００６９】
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【表３２】

　上の表では、ある化合物は、塩として示される。この表の中の与えられた任意のエント
リーに示される化合物の範囲は、示される塩のみでなく、この図示された化合物の全ての
形態を包含することが理解されるべきである。
【００７０】
　より好ましい実施形態によれば、本発明は、
１．フルダラビン
２．化合物番号１８１；および
３．薬学的に受容可能なキャリア；
を含有する組成物を提供する。
【００７１】
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　より好ましい実施形態によれば、本発明は、
１．フルダラビン；
２．化合物番号１６９；および
３．薬学的に受容可能なキャリア；
を含有する組成物を提供する。
【００７２】
　立体化学が特に示されない場合、本発明の化合物は、１個以上の不斉炭素原子を含み得
、従ってラセミ化合物およびラセミ混合物、単一の鏡像異性体、ジアステレオマー混合物
および個々のジアステレオマーとして生じ得る。他に示されない限り、これらの化合物の
全てのそのような異性体形態は、明確に本発明中に含まれる。各立体形成（ｓｔｅｒｅｏ
ｇｅｎｉｃ）炭素は、Ｒ立体配置またはＳ立体配置であり得る。
【００７３】
　本発明によって構想される置換基および変数の組み合わせは、安定な化合物の形成をも
たらす組み合わせのみである。本明細書で使用される場合、用語「安定な」は、本明細書
で詳細に述べられる目的（例えば、哺乳動物への治療的投与または予防的投与あるいはア
フィニティークロマトグラフィーの適用における使用）のために有用であるべき十分な時
間にわたる完全性の製造および維持を可能にするために十分な安定性を保有する化合物を
いう。代表的に、そのような化合物は、少なくとも一週間、水分の非存在下または他の化
学的反応性条件において、４０℃以下の温度において安定である。
【００７４】
　本明細書で使用される場合、本発明の組成物内の化合物は、薬学的に受容可能な誘導体
またはそのプロドラッグを含むように定義される。「薬学的に受容可能な誘導体またはプ
ロドラッグ」は、受容者への投与において、本発明の化合物を（直接的または間接的に）
提供し得る本発明の化合物の任意の薬学的に受容可能な塩、エステル、エステルの塩、ま
たは他の誘導体を意味する。特に好ましい誘導体およびプロドラッグは、そのような化合
物が、（例えば、経口投与される化合物が血液へより速く吸収されることを可能にするこ
とによって）哺乳動物へ投与される場合、本発明の化合物の生物学的利用能を増加させる
か、または親化合物の生物学的区画（例えば、脳またはリンパ系）への送達を親の種に対
して高める、誘導体およびプロドラッグである。好ましいプロドラッグとしては、水溶性
または腸膜を通しての能動的な運搬を高める基が、本発明の化合物の構造に付与される誘
導体が挙げられる。
【００７５】
　本発明の組成物内の化合物の薬学的に受容可能な塩は、薬学的に受容可能な無機酸およ
び無機塩基ならびに薬学的に受容可能な有機酸および有機塩基から誘導される塩を含む。
適切な酸由来の塩の例としては、酢酸塩、アジピン酸塩、アルギン酸塩、アスパラギン酸
塩、安息香酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、重硫酸塩、酪酸塩、クエン酸塩、ショウノウ酸
塩、ショウノウスルホン酸、シクロペンタンプロピオン酸塩、二グルコン酸塩（ｄｉｇｌ
ｕｃｏｎａｔｅ）、ドデシル硫酸塩、エタンスルホン酸、フマル酸塩、グルコヘプタン酸
塩、グリセロリン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプタン酸塩、ヘキサン酸塩、塩酸塩、臭化水素酸
塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシエタンスルホン酸塩、乳酸塩、マレイン酸塩、メタ
ンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコチン酸塩、シュウ酸塩、パモ酸塩、
ペクチン酸塩、過硫酸塩、３－フェニル－プロピオン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酢酸、
プロピオン酸塩、コハク酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、ｐ－トルエンスルホン酸塩お
よびウンデカン酸塩が挙げられる。塩基由来の塩としては、アンモニウム塩、アルカリ金
属塩（例えば、ナトリウム塩およびカリウム塩）、アルカリ土類金属塩（例えば、カルシ
ウム塩およびマグネシウム塩）、有機塩基との塩（例えば、ジシクロへキシルアミン塩、
Ｎ－メチル－Ｄ－グルカミン）およびアミノ酸との塩（例えば、アルギニン、リジン）な
どが挙げられる。
【００７６】
　また、この塩基性窒素含有基は、低級アルキルハロゲン化物（例えば、メチル、エチル
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、プロピルおよびブチルの塩化物、臭化物、およびヨウ化物）；ジアルキル硫酸塩（例え
ば、ジメチル硫酸塩、ジエチル硫酸塩、ジブチル硫酸塩、およびジアミル硫酸塩）；長鎖
ハロゲン化物（例えば、デシル、ラウリル、ミリスチルおよびステアリルの塩化物、臭化
物およびヨウ化物）アラルキルハロゲン化物（例えば、臭化ベンジルおよび臭化フェネチ
ル）などのような薬剤を用いて、４級化され得る。水溶性もしくは水分散性または油溶性
もしくは分散性の生成物は、それらによって得られる。
【００７７】
　本発明の組成物内の化合物は、慣用の技術を使用して合成され得る。有利には、これら
の化合物は、容易に利用可能である出発物質から便利に合成される。これらの化合物への
合成経路、および表１の中の特定の化合物の合成は、国際ＰＣＴ出願番号ＷＯ００／５６
３３１に開示されており、その公開は、本明細書中で参考として援用される。
【００７８】
　本発明の組成物内の化合物は、選択的な生物学的性質を高めるための適切な官能基を付
加することによって修飾され得る。そのような修飾は、当該分野で公知であり、および与
えられた生物学的区画（例えば、血液、リンパ系および中枢神経系）への生物学的浸透を
増加させ、経口の有効性を増加させ、注射による投与を可能にする溶解度を増加させ、代
謝産物を変化させ、および排出の速度を変化させる修飾を包含する。
【００７９】
　用語「薬学的に受容可能なキャリアまたはアジュバント」は、本発明の化合物と共に患
者へ投与され得、およびそれらの薬理学的活性を破壊せず、そして化合物の治療的用量を
送達するための十分な投与量で投与される場合、非毒性であるキャリアまたはアジュバン
トを称する。
【００８０】
　本発明の薬学的組成物において使用され得る、薬学的に受容可能なキャリア、アジュバ
ントおよびビヒクルとしては、イオン交換剤（ｉｏｎ　ｅｘｃｈａｎｇｅｒ）、アルミナ
、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、自己乳化薬物送達系（ＳＥＤＤＳ）（例えば、
ｄα－トコフェロールコハク酸ポリエチレングリコール１０００）、薬学的投薬形態にお
いて使用される界面活性剤（例えば、Ｔｗｅｅｎまたは他の同様のポリマー送達マトリッ
クス）、血清タンパク質（例えば、ヒト血清アルブミン）、緩衝物質（例えば、リン酸塩
、グリシン、ソルビン酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分的なグリセリド
混合物）、水、塩または電解質（例えば、硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リ
ン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛の塩）、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシ
ウム、ポリビニルピロリドン、セルロースベースの物質、ポリエチレングリコール、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、ポリアクリレート、ろう、ポリエチレン－ポリオキ
シプロピレン－ブロックポリマー、ポリエチレングリコールおよび羊毛脂が挙げられるが
、これらに限定されない。シクロデキストリン（例えば、α－、β－およびγ－シクロデ
キストリン）またはヒドロキシアルキルシクロデキストリン（例えば、２－および３－ヒ
ドロキシプロピル－β－シクロデキストリン、または他の可溶化された誘導体が挙げられ
る）のような化学修飾された誘導体は、有利に、本発明の化合物の送達を高めるためにま
た使用され得る。
【００８１】
　本発明の薬学的組成物は、経口投与、非経口投与、吸入スプレーによる投与、局所投与
、直腸投与、鼻腔投与、頬投与、膣投与、または移植されたリザーバーを通して投与され
得る。本発明者らは、経口投与または注射による投与を好む。本発明の薬学的組成物は、
任意の慣用の非毒性の薬学的に受容可能なキャリア、アジュバントまたはビヒクルを含み
得る。いくつかの場合、処方物のｐＨは、処方される化合物またはその送達形態の安定性
を高めるために、薬学的に受容可能な酸、塩基または緩衝剤を用いて調整され得る。本明
細書で使用される用語「非経口」としては、皮下、皮膚内、静脈内、筋肉内、関節内、動
脈内、滑液内、胸骨内、包膜内、損傷内、および頭蓋内への注射または注入技術が挙げら
れる。
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【００８２】
　この薬学的組成物は、滅菌した注射可能調製物（例えば、滅菌した注射可能な水溶性懸
濁剤または油性懸濁剤）の形態であり得る。この懸濁剤は、適切な分散剤または湿潤剤（
例えば、Ｔｗｅｅｎ８０）および懸濁剤を使用して、当該分野で公知の技術によって処方
され得る。この滅菌した注射可能調製物はまた、例えば、１，３－ブタンジオール中の溶
液のような、非毒性の非経口に受容可能な希釈剤または溶媒中の、滅菌した注射可能な溶
液または懸濁液であり得る。使用され得る受容可能なビヒクルおよび溶媒のうちでもとり
わけ、マンニトール、水、リンゲル液および等張性塩化ナトリウム溶液である。さらに、
滅菌した不揮発性油は、溶媒または懸濁媒体として慣用的に使用される。この目的のため
に、合成のモノグリセリドまたはジグリセリドを含む任意の刺激の弱い不揮発性油が、使
用され得る。オレイン酸のような脂肪酸およびそのグリセリド誘導体は、注入可能物の調
製において、天然の薬学的に受容可能な油（例えば、オリーブ油またはヒマシ油）と同様
に、特にそれらのポリオキシエチル化形態において有用である。これらの油溶液または油
懸濁液はまた、Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ　Ｈｅｌｖｅｔｉｃａ，Ｐｈ．Ｈｅｌｖ．に記
載されているような長鎖のアルコール希釈剤もしくは長鎖のアルコール分散剤または同様
のアルコール、あるいはカルボキシメチルセルロースまたは薬学的に受容可能な投薬形態
（例えば、エマルジョンおよび／または懸濁剤）の処方において慣用的に使用される同様
の分散剤を含有し得る。ＴｗｅｅｎもしくはＳｐａｎおよび／または他の同様の乳化剤の
ような慣用に使用される他の界面活性剤、あるいは薬学的に受容可能な固体、液体、もし
くは他の投薬形態の製造において慣用に使用される生物学的利用能を高めるものはまた、
処方の目的のために使用され得る。
【００８３】
　本発明の薬学的組成物は、経口により受容可能な任意の投薬形態（カプセル、錠剤、エ
マルジョン、および水性の懸濁剤、分散剤および溶液が挙げられるが、これらに限定され
ない）において経口投与され得る。経口使用のための錠剤の場合、慣用に使用されるキャ
リアは、ラクトースおよびコーンスターチを含む。また、典型的に、滑沢剤（例えば、ス
テアリン酸マグネシウム）が加えられる。カプセル形態における経口投与のために、有用
な希釈剤は、ラクトースおよび乾燥させたコーンスターチを含む。水性懸濁剤および／ま
たは水性エマルジョンが、経口投与される場合、この活性成分は、油相中で懸濁または分
散され得、そして乳化剤および／または懸濁剤と結合され得る。所望の場合、ある甘味剤
および／または矯味矯臭剤および／または着色剤が添加され得る。
【００８４】
　本発明の薬学的組成物はまた、直腸投与のための坐剤の形態において投与され得る。こ
れらの組成物は、本発明の化合物を、室温では固体だが直腸温度では液体になる適切な非
刺激性賦形剤と混合することによって調製され得、それゆえ、直腸で融解して、この活性
成分が放出される。そのような材料としては、ココアバター、蜜ろうおよびポリエチレン
グリコールが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８５】
　本発明の薬学的組成物の局所投与は、所望の処置が、局所適用により容易に接近可能で
ある場所または器官に関与する場合、特に有用である。肌への局所適用については、薬学
的組成物は、キャリアの中に懸濁または溶解される活性成分を含む、適切な軟膏を用いて
処方されるべきである。本発明の化合物の局所投与のためのキャリアとしては、鉱油、液
化石油（ｌｉｑｕｉｄ　ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ）、ホワイトペトロリアム（ｗｈｉｔｅ　ｐ
ｅｔｒｏｌｅｕｍ）、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン、ポリオキシプロピレ
ン化合物、乳化するろうおよび水が挙げられるが、これらに限定されない。あるいは、こ
の薬学的組成物は、適切な乳化剤と一緒にキャリアの中に懸濁または溶解された活性化合
物を含む、適切なローション剤またはクリームを用いて処方され得る。適切なキャリアと
しては、鉱油、ソルビタンモノステアレート（ｓｏｒｂｉｔａｎ　ｍｏｎｏｓｔｅａｒａ
ｔｅ）、ポリソルベート６０、セチルエステルろう、セテアリールアルコール（ｃｅｔｅ
ａｒｙｌ　ａｌｃｏｈｏｌ）、２－オクチルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水
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が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の薬学的組成物はまた、直腸の坐剤処方
によって、または適切な浣腸処方において、低い腸管へ局所適用され得る。局所経皮パッ
チはまた、本発明の中に含まれる。
【００８６】
　本発明の薬学的組成物は、鼻腔エアロゾルまたは鼻腔吸入薬によって投与され得る。そ
のような組成物は、薬学的処方物の分野で周知の技術に従って調製され、そして、ベンジ
ルアルコールまたは他の適切な防腐薬、生物学的利用能を高めるための吸収助触媒、フッ
化炭素および／あるいは当該分野で公知の他の可溶化剤または分散剤を使用して、生理食
塩水の中の溶体として調製され得る。
【００８７】
　１日につき約０．０１ｍｇ／ｋｇ体重と約１００ｍｇ／ｋｇ体重との間、好ましくは、
１日につき約０．５ｍｇ／ｋｇ体重と約７５ｍｇ／ｋｇ体重との間の投薬量のレベルで、
本明細書に記載のフルダラビンおよびＩＭＰＤＨ抑制性化合物のそれぞれは、ＩＭＰＤＨ
媒介型疾患の予防および処置のための単一治療および／または組み合わせ治療において有
用である。代表的に、本発明の薬学的組成物は、１日につき約１～約５回、あるいは、連
続注入として投与される。そのような投与は、慢性の治療または急性の治療として使用さ
れ得る。単一の投薬形態を生成するためのキャリア材料と結合され得る活性成分の量は、
処置される宿主および投与の特定の様式に依存して変動する。代表的な調製物は、約５％
～約９５％の活性化合物（ｗ／ｗ）を含む。好ましくは、そのような調製物は、約２０％
～約８０％の活性化合物を含む。
【００８８】
　本発明の組成物では、ＩＭＰＤＨインヒビターおよびフルダラビンの両方は、単一の治
療のレジメンにおいて通常に投与される、約１０％～約１００％の間の投薬量のレベル、
およびより好ましくは約１０％～約８０％の間の投薬量レベルにおいて存在するべきであ
る。フルダラビンは、複数の投与のレジメンの一部として、ＩＭＰＤＨ抑制性化合物とは
別々に投与され得る。あるいは、フルダラビンは、単一の組成物中の本発明の化合物と共
に混合された、単一の投薬形態の一部であり得る。
【００８９】
　患者の状態の改善において、本発明の化合物、組成物または組み合わせの維持投薬量は
、必要な場合、投与され得る。その後、投与の量もしくは頻度または両方は、この症状の
変化に従って、その改善された状態が保持されるレベルまで減少され得、その症状が所望
のレベルまで軽減されている場合、処置はやめるべきである。しかし、患者は、疾患症状
のあらゆる回復に対して、長期間を基礎においた間欠性処置を要求し得る。
【００９０】
　当業者が理解するように、上述に記載の量よりも、より低い投与量またはより高い投与
量が要求され得る。任意の特定の患者に対する特定の投与量および処置のレジメンは、種
々の要因に依存し、それらとしては、使用される特定の化合物の活性、年齢、体重、一般
的な健康状態、性別、食事、投与時間、排出速度、薬物の組み合わせ、疾患の重症度およ
び疾患の経過、患者の疾患に対する性質および処置する内科医の判断が挙げられる。
【００９１】
　代替の実施形態では、本発明は、上述に記載の任意の薬学的組成物を哺乳動物へ投与す
る工程を含む、この哺乳動物におけるＩＭＰＤＨ媒介型疾患を処置する方法を提供する。
そのような方法は、抗炎症性剤、免疫抑制薬、抗癌剤、抗ウイルス薬剤、または抗血管過
剰増殖化合物から選択される薬剤を、上記哺乳動物へ投与するさらなる工程を含み得る。
そのようなさらなる薬剤は、本発明の組成物の投与の前に、投与と同時に、または投与の
後に、哺乳動物へ投与され得る。
【００９２】
　好ましい実施形態では、これらの方法は、哺乳動物における免疫応答を抑制する際に有
用である。そのような方法は、疾患を処置または予防する際に有用であり、その疾患とし
ては、移植片拒絶反応（例えば、腎臓、肝臓、心臓、肺、膵臓（島細胞）、骨髄、角膜、
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小腸および皮膚の同種移植片および心臓弁異種移植片）、対宿主性移植片病、ならびに自
己免疫疾患（例えば、慢性関節リウマチ、多発性硬化症、若年性糖尿病、ぜん息、炎症性
腸疾患（クローン病、潰瘍性大腸炎）、狼瘡、糖尿病、メリタス（ｍｅｌｌｉｔｕｓ）重
症筋無力症、乾癬、皮膚炎、湿疹、脂漏症、肺炎症、眼ブドウ膜炎（ｅｙｅ　ｕｖｅｉｔ
ｉｓ）、グレーヴス病、橋本甲状腺炎、ベーチェット症候群またはシューグレン症候群（
眼乾燥／口乾燥）、悪性貧血症または免疫溶血性貧血症、特発腎傍不全、多腺自己免疫症
候群、糸球体腎炎、強皮症、扁平苔癬、白斑（皮膚の脱色）、自己免疫甲状腺炎、および
肺胞炎）が挙げられる。
【００９３】
　別の代替の好ましい実施形態では、これらの方法は、哺乳動物における腫瘍および癌を
処置するために有用である。そのような方法は、疾患を処置または予防する際に有用であ
り、その疾患としては、液体腫瘍および固体腫瘍ならびに悪性腫瘍（例えば、リンパ腫、
白血病および関連する疾患、骨髄異形成症候群、転移性メラノーマ、ならびに癌の他の形
態（例えば、乳癌、結腸癌、膵臓癌、および前立腺癌）が挙げられる。
【００９４】
　別の実施形態によれば、本発明の化合物および本発明の組成物は、乳癌または骨髄腫、
好ましくは、多発性骨髄腫を処置する際に有用である。より好ましい実施形態によれば、
本発明は、（必要に応じてフルダラビンと結合される）化合物番号１８１または化合物番
号１６９を、多発性骨髄腫の処置を必要とする患者へ投与する工程を含む、多発性骨髄腫
を処置する方法を提供する。より好ましくは、多発性骨髄腫を処置する上記方法は、化合
物番号１８１を上記患者へ投与する工程を含む。別のより好ましい実施形態では、本発明
は、（必要に応じてフルダラビンと結合される）化合物番号１８１または化合物番号１６
９を、乳癌の処置を必要とする患者へ投与する工程を含む、乳癌を処置する方法を提供す
る。より好ましくは、乳癌を処置する上記方法は、化合物番号１８１を、上記患者へ投与
する工程を含む。
【００９５】
　これらの方法は、本発明の組成物を、哺乳動物へ投与する工程を包含する。好ましい実
施形態では、この特定の方法は、上記組成物がフルダラビンまたはその誘導体またはその
アナログを含む本発明の組成物を、上記哺乳動物へ投与するさらなる工程を包含する。
【００９６】
　上述の方法のより好ましい実施形態は、上述に記載のような好ましい組成物を使用する
実施形態である。
【００９７】
　本発明がより十分に理解されるために、次の実施例が示される。これらの実施例は、例
証の目的のためだけであり、および本発明の範囲をいかなる様式でも限定すると解釈され
るべきではない。
【実施例】
【００９８】
　（実施例１）
　（アポトーシスアッセイ）
　（目的）
Ｇｕａｖａ　Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ技術を用いて、化合物１８１の存在
下または非存在下において、ＡｎｎｅｘｉｎＶ陽性細胞を測定することによって、細胞の
アポトーシスを評価すること。
【００９９】
　（試薬）
１．培地：１０％ＦＢＳ（ＩＲＶＩＮＥ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，ＣＡ）、５０Ｕ／ｍｌ
　ペニシリン＋５０μｇ／ｍｌ　ストレプトマイシン（Ｇｉｂｃｏ）、３００μｇ／ｍｌ
　Ｌ－グルタミン（Ｇｉｂｃｏ）、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ（Ｇｉｂｃｏ）；４．５ｇ／Ｌ
　グルコースを補充された、ＲＰＭＩ１６４０（ＪＲＨ　＃５１５０１－７９Ｐ）。
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２．Ｎｅｘｉｎ　Ｋｉｔ（Ｇｕａｖａ　カタログ番号　４７００－００１０）。
３．Ｇｕａｖａ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒ。
４．Ｄａｕｄｉ細胞株（ＡＴＣＣ）。
５．２－フルオロアデニン－９－ｂ－Ｄ－アラビノフラノシド（Ｆ－ａｒａ－Ａ、フルダ
ラビン　デス－ホスフェート）、Ｓｉｇｍａ　カタログ＃Ｆ２７７３。
【０１００】
　（手順）
　（０日目）
１．培地中に２～２．５×１０５／ｍｌの細胞を希釈する。
２．９６ウェルプレートの各ウェルに、培地中の１００μｌの細胞懸濁液、２４ウェルプ
レートの各ウェルに培地中の１ｍｌの細胞懸濁液、または１２ウェルプレートの各ウェル
に培地中の１．２ｍｌの細胞懸濁液を播種する。
３．培地中で化合物溶液を調製する。
４．９６ウェルプレートの各ウェルへ、１００μｌの試験薬物溶液、または２４ウェルプ
レートの各ウェルに１ｍｌの試験薬物溶液を加える。ＤＭＳＯの濃度は全てのウェルに対
して０．１～０．２％である。
５．プレートをインキュベートする（３７℃、５％ＣＯ２）。
【０１０１】
　（３日目）
１．Ｇｕａｖａ　Ｎｅｘｉｎ　Ｋｉｔを用いて、製造者によって提供された、細胞を染色
するための手順に従う。
２．製造者の説明書に従って、Ｇｕａｖａ　Ｐｅｒｓｏｎａｌ　Ｃｙｔｏｍｅｔｅｒを用
いてサンプルを分析する。
３．Ｂｉｏｓｏｆｔ－ＣａｌｃｕＳｙｎ　Ｐｒｏｇｒａｍを用いて、相乗効果に対する結
果を分析する。
【０１０２】
　図１は、化合物１８１単独、フルダラビン単独、および両方の組み合わせの濃度に対し
ての％アポトーシスを示す。図１から明らかなように、化合物１８１およびフルダラビン
の組み合わせは、それらの間の相乗効果により、％アポトーシスをより増大させる結果を
生じる。
【０１０３】
　図２は、この効果に対する組み合わせ指数を示す。
【０１０４】
　ＥＤ５０、ＥＤ７５、およびＥＤ９０における化合物番号１８１およびフルダラビン（
１：１）に対する組み合わせ指数の値は、各々、０．２１、０．０７９、および０．０３
であり、従って、このことは強い相乗効果を立証する。
【０１０５】
　本発明者らは、上述で本発明の多くの実施形態を提供したが、本発明者らの基本構成が
、本発明の方法を利用する他の実施形態を提供するために変更され得ることは、明白であ
る。それゆえ、本発明の範囲は、例として上述で提供されている特定の実施形態よりむし
ろ、本明細書に添付された特許請求の範囲によって規定されるべきであることが理解され
る。
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