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(57)【要約】
10-置換テトラサイクリン化合物が記載される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式（I）のテトラサイクリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステ
ル、および鏡像異性体：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキル
カルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリール
オキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル
、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルア
ミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、
ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、ア
ルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニ
ル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スルホナト、ス
ルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、アルキ
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ルアリール、アリール、複素環部分、または-(CH2)0-3(NR
7c)0-1C(=W')WR

7aであり；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　R10は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシ
カルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニ
ル、アリールアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールチオカルボニル；ホ
スフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イ
ミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェ
ート、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールス
ルホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル
、シアノ、アジド、アルキルアリール、アリール、または複素環部分であり；
　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d

、R9e、およびR9fは、各々独立して、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルア
ミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分
であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルであり；
　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fである。
【請求項２】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；XがCR6R6'であり；かつR4'、R5、R5'、R6

、およびR6'が各々水素である、請求項1記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；R4'、R5、およびR5'が水素であり、かつX
がCR6R6'であり、ここでR6はメチルであり、かつR6'はヒドロキシである、請求項1記載の
テトラサイクリン化合物。
【請求項４】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；R5がヒドロキシルであり；XがCR6R6'であ
り；R6がメチルであり；かつR4'、R5'、およびR6'が水素である、請求項1記載のテトラサ
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イクリン化合物。
【請求項５】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；XがCR6R6'であり；R4'、R5、R5'、R6、お
よびR6'が水素原子であり、かつR7がジメチルアミノである、請求項1記載のテトラサイク
リン化合物。
【請求項６】
　R10が水素である、請求項1～5のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項７】
　R10がアルキルスルホニルである、請求項1～5のいずれか一項記載のテトラサイクリン
化合物。
【請求項８】
　アルキルスルホニルがトリフルオロメチルスルホニルである、請求項7記載のテトラサ
イクリン化合物。
【請求項９】
　R10が置換または非置換アミノである、請求項1～5のいずれか一項記載のテトラサイク
リン化合物。
【請求項１０】
　R10がジアルキルアミノである、請求項8記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項１１】
　R10が置換または非置換ピペリジニルである、請求項8記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項１２】
　R10が4-メチルピペリジンである、請求項10記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項１３】
　R9が水素である、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項１４】
　R9が置換または非置換アリールである、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項１５】
　R9が置換または非置換フェニルである、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項１６】
　R9が置換または非置換アルキルである、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項１７】
　R9がアミノアルキルである、請求項16記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項１８】
　R9がアミノメチルである、請求項17記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項１９】
　R9がアルキルアミノメチルである、請求項18記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項２０】
　R9が置換または非置換アミノである、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサイク
リン化合物。
【請求項２１】
　R9がニトロまたはハロゲンである、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサイクリ
ン化合物。
【請求項２２】
　ハロゲンがヨウ素である、請求項21記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項２３】
　R9が置換または非置換アミノカルボニルである、請求項1～12のいずれか一項記載のテ
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トラサイクリン化合物。
【請求項２４】
　R9が非置換アミノカルボニルである、請求項23記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項２５】
　R9が置換または非置換カルボニルである、請求項1～12のいずれか一項記載のテトラサ
イクリン化合物。
【請求項２６】
　カルボニルがアシルである、請求項25記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項２７】
　カルボニルがカルボキシレートである、請求項25記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項２８】
　R7が置換または非置換アシルである、請求項6記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項２９】
　下記式（II）のテトラサイクリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステ
ル、および鏡像異性体：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
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アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、アルキルカルボニルオキ
シ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニ
ルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、アリールアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールチオカルボニル；ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミ
ノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェー
ト、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスル
ホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、
シアノ、アジド、アルキルアリール、アリール、複素環部分、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1
C(=W')WR7aであり；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8fは、各々独立して、水
素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリール、複
素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Jは、CR21aR21b、O、S、またはNR21cであり；
　Kは、CR22aR22b、O、S、またはNR22cであり；
　R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、R22cは、各々独立して、水素、ヒドロキシル、アルキ
ル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、アミド、アルキルアミノ、
アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノカ
ルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、アルキルオキシカ
ルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホスフェート、ホスホナト、ホ
スフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、チオール、ア
ルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルス
ルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スルホ
ナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド
、ヘテロシクリル、アルキルシリル、アリールシリルであるか、または存在せず；
　JがCR21aR21bであり、KがCR22aR22bであり、かつR21bおよびR22bが存在しない場合、Q
は二重結合であり；
　JがNR21cであり、KがCR22aR22bであり、かつR21cおよびR22bが存在しない場合、Qは二
重結合であり；
　JがCR21aR21bであり、KがNR22cであり、かつR21bおよびR22cが存在しない場合、Qは二
重結合であり；
　JがCR21aR21b、O、S、またはNR21cであり、KがCR22aR22b、O、S、またはNR22cであり、
かつR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、R22cが、各々独立して、水素、ヒドロキシル、アル
キル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、アミド、アルキルアミノ
、アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノ
カルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、アルキルオキシ
カルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホスフェート、ホスホナト、
ホスフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、チオール、
アルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキル
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スルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スル
ホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジ
ド、ヘテロシクリル、アルキルシリル、またはアリールシリルである場合、Qは単結合で
あり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【請求項３０】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；XがCR6R6'であり；かつR4'、R5、R5'、R6

、およびR6'が各々水素である、請求項29記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３１】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；R4'、R5、およびR5'が水素であり；かつX
がCR6R6'であり、ここでR6はメチルであり、かつR6'はヒドロキシである、請求項29記載
のテトラサイクリン化合物。
【請求項３２】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；R5がヒドロキシルであり；XがCR6R6'であ
り；R6がメチルであり；かつR4'、R5'、およびR6'が水素である、請求項29記載のテトラ
サイクリン化合物。
【請求項３３】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；XがCR6R6'であり；R4'、R5、R5'、R6、お
よびR6'が水素原子であり、かつR7がジメチルアミノである、請求項29記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項３４】
　Qが二重結合である、請求項29～33のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３５】
　JがCR21aR21bである、請求項29～34のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３６】
　R21aが水素である、請求項35記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３７】
　KがCR22aR22bである、請求項29～36のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３８】
　R22aが置換または非置換アリールである、請求項37記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項３９】
　R22aが置換または非置換フェニルである、請求項38記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項４０】
　置換フェニルがパラ-アミノ置換フェニルである、請求項38記載のテトラサイクリン化
合物。
【請求項４１】
　R22aがアルキルシリルである、請求項37記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項４２】
　アルキルシリルがトリメチルシリルである、請求項41記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項４３】
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　下記式（III）のテトラサイクリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エス
テル、および鏡像異性体：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル
、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1C(=W')WR
7aであり

；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8fは、各々独立して、水
素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
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スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリール、複
素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Gは、CR23aR23b、O、S、またはNR23cであり；
　Lは、CR24aR24b、O、S、またはNR24cであり；
　Mは、CR25aR25b、C=T、O、S、またはNR25cであり；
　Tは、O、S、またはNR25dであり；
　R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、R25dは、各々独立して 水
素、ヒドロキシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、
アミド、アルキルアミノ、アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカル
ボニル、アルキルアミノカルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカル
ボニル、アルキルオキシカルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スル
フヒドリル、チオール、アルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、
サルフェート、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、ア
リールスルホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルシリル、またはアリールシリルで
あり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【請求項４４】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；XがCR6R6'であり；かつR4'、R5、R5'、R6

、およびR6'が各々水素である、請求項43記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項４５】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；R4'、R5、およびR5'が水素であり；かつX
がCR6R6'であり、ここでR6はメチルであり、かつR6'はヒドロキシである、請求項43記載
のテトラサイクリン化合物。
【請求項４６】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；R5がヒドロキシルであり；XがCR6R6'であ
り；R6がメチルであり；かつR4'、R5'、およびR6'が水素である、請求項43記載のテトラ
サイクリン化合物。
【請求項４７】
　R2、R2'、R3、R11、およびR12が各々水素またはプロドラッグ部分であり；R4がNR4aR4b

であり；R4aおよびR4bが各々アルキルであり；XがCR6R6'であり；R4'、R5、R5'、R6、お
よびR6'が水素原子であり、かつR7がジメチルアミノである、請求項43記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項４８】
　GがCR23aR23bである、請求項43～47のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項４９】
　R23aおよびR23bが各々水素である、請求項48記載のテトラサイクリン化合物。
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【請求項５０】
　MがC=Tである、請求項43～49のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項５１】
　TがOである、請求項50記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項５２】
　LがNR24cである、請求項43～49のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項５３】
　R24cがアルキルである、請求項52記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項５４】
　R7が水素である、請求項1～53のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項５５】
　R7が置換または非置換アリールである、請求項1～53のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項５６】
　R7が置換または非置換フェニルである、請求項55記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項５７】
　R7が置換または非置換ヘテロアリールである、請求項56記載のテトラサイクリン化合物
。
【請求項５８】
　R7が置換または非置換アルキルである、請求項1～53のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項５９】
　R7がアミノアルキルである、請求項58記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項６０】
　R7がアミノメチルである、請求項59記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項６１】
　R7がアルキルアミノメチルである、請求項60記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項６２】
　R7が置換または非置換アミノである、請求項1～53のいずれか一項記載のテトラサイク
リン化合物。
【請求項６３】
　R7がニトロまたはハロゲンである、請求項1～53のいずれか一項記載のテトラサイクリ
ン化合物。
【請求項６４】
　R8が水素である、請求項1～63のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項６５】
　R8が置換または非置換アリールである、請求項1～63のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項６６】
　R8が置換または非置換フェニルである、請求項56記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項６７】
　R8が置換または非置換ヘテロアリールである、請求項57記載のテトラサイクリン化合物
。
【請求項６８】
　R8が置換または非置換アルキルである、請求項1～63のいずれか一項記載のテトラサイ
クリン化合物。
【請求項６９】
　R8が置換または非置換アミノである、請求項1～63のいずれか一項記載のテトラサイク
リン化合物。
【請求項７０】
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　R8がニトロまたはハロゲンである、請求項1～63のいずれか一項記載のテトラサイクリ
ン化合物。
【請求項７１】
　R4およびR4'が各々水素である、請求項1～70のいずれか一項記載のテトラサイクリン化
合物。
【請求項７２】
　R3が、水素、アルキル、アシル、アリール、またはアリールアルキルである、請求項1
～71のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項７３】
　R11が、水素、アルキル、アシル、アリール、またはアリールアルキルである、請求項1
～72のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項７４】
　R12が、水素、アルキル、アシル、アリール、またはアリールアルキルである、請求項1
～73のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項７５】
　表1に記載の化合物である、請求項1～73のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物
。
【請求項７６】
　下記式（IV）のテトラサイクリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステ
ル、および鏡像異性体：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
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アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7gおよびR7hは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アルキニル
、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリールカルボ
ニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル
、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル
、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカルボニ
ル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボニル、
アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオカルボ
ニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキルアミ
ノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカルボニル
、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオチオカ
ルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、アリールチオチオカルボニルであるか、また
はR7gおよびR7hは共に結合して環を形成し；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fであり；
　R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d、R9e、およびR9fは、各々独立し
て、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリー
ル、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R10は水素であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【請求項７７】
　R7gおよびR7hが共に結合して環を形成する、請求項76記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項７８】
　環が置換6員環である、請求項77記載の方法。
【請求項７９】
　下記式（V）のテトラサイクリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステ
ル、および鏡像異性体：
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式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7iは、チオフェン、ピロール、1,3-オキサゾール、1,3-チアゾール、1,3,4-オキサジ
アゾール、1,3,4-チアジアゾール、1,2,3-オキサジアゾール、1,2,3-チアジアゾール、1H
-l,2,3-トリアゾール、イソチアゾール、1,2,4-オキサジアゾール、1,2,4-チアジアゾー
ル、1,2,3,4-オキサトリアゾール、1,2,3,4-チアトリアゾール、1H-1,2,3,4-テトラアゾ
ール、1,2,3,5-オキサトリアゾール、1,2,3,5-チアトリアゾール、フラン、イミダゾール
-1-イル、イミダゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-5-イ
ル、イソキサゾール-3-イル、イソキサゾール-5-イル、ピラゾール-3-イル、ピラゾール-
5-イル、チオラン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、4,5-ジヒドロチオフェン、2-ピロ
リン、4,5-ジヒドロフラン、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、1,2,4-トリアジン、1,3,5-トリアジン、ピリジン、2H-3,4,5,6-テトラ
ヒドロピラン、チアン、1,2-ジアザペルヒドロイン、1,3-ジアザペルヒドロイン、ピペラ
ジン、1,3-オキサザペルヒドロイン、モルホリン、1,3-チアザペルヒドロイン、1,4-チア
ザペルヒドロイン、ピペリジン、2H-3,4-ジヒドロピラン、2,3-ジヒドロ-4H-チイン、1,4



(14) JP 2009-502809 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

,5,6-テトラヒドロピリジン、2H-5,6-ジヒドロピラン、2,3-ジヒドロ-6H-チイン、1,2,5,
6-テトラヒドロピリジン、3,4,5,6-テトラヒドロピリジン、4H-ピラン、4H-チイン、1,4-
ジヒドロピリジン、1,4-ジチアン、1,4-ジオキサン、1,4-オキサチアン、1,2-オキサゾリ
ジン、1,2-チアゾリジン、ピラゾリジン、1,3-オキサゾリジン、1,3-チアゾリジン、イミ
ダゾリジン、1,2,4-オキサジアゾリジン、1,3,4-オキサジアゾリジン、1,2,4-チアジアゾ
リジン、1,3,4-チアジアゾリジン、1,2,4-トリアゾリジン、2-イミダゾリン、3-イミダゾ
リン、2-ピラゾリン、4-イミダゾリン、2,3-ジヒドロイソチアゾール、4,5-ジヒドロイソ
キサゾール、4,5-ジヒドロイソチアゾール、2,5-ジヒドロイソキサゾール、2,5-ジヒドロ
イソチアゾール、2,3-ジヒドロイソキサゾール、4,5-ジヒドロオキサゾール、2,3-ジヒド
ロオキサゾール、2,5-ジヒドロオキサゾール、4,5-ジヒドロチアゾール、2,3-ジヒドロチ
アゾール、2,5-ジヒドロチアゾール、1,3,4-オキサチアゾリジン、1,4,2-オキサチアゾリ
ジン、2,3-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、2,5-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、
4,5-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、2,3-ジヒドロ-1H-[1,2,4]トリアゾール、4,5-ジ
ヒドロ-1H-[1,2,4]トリアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,5-ジヒド
ロ-[1,2,4]オキサジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,
2,4]チジアゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジ
アゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾ
ール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、
2,3-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、2,3-ジヒ
ドロ-[1,3,4]オキサジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,3,4]チアジアゾール、[1,4,2]オキサ
チアゾール、[1,3,4]オキサチアゾール、1,3,5-トリアザペルヒドロイン、1,2,4-トリア
ザペルヒドロイン、1,4,2-ジチアザペルヒドロイン、1,4,2-ジオキサザペルヒドロイン、
1,3,5-オキサジアザペルヒドロイン、1,2,5-オキサジアザペルヒドロイン、1,3,4-チアジ
アザペルヒドロイン、1,3,5-チアジアザペルヒドロイン、1,2,5-チアジアザペルヒドロイ
ン、1,3,4-オキサジアザペルヒドロイン、1,4,3-オキサチアザペルヒドロイン、1,4,2-オ
キサチアザペルヒドロイン、1,4,5,6-テトラヒドロピリダジン、1,2,3,4-テトラヒドロピ
リダジン、1,2,3,6-テトラヒドロピリダジン、1,2,5,6-テトラヒドロピリミジン、1,2,3,
4-テトラヒドロピリミジン、1,4,5,6-テトラヒドロピリミジン、1,2,3,6-テトラヒドロピ
ラジン、1,2,3,4-テトラヒドロピラジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2]オキサジン、5,6-ジヒ
ドロ-2H-[1,2]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,2]オキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2]
オキサジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2]チアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2]チアジン、3,6-ジ
ヒドロ-2H-[1,2]チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2]チアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,3]オ
キサジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3]オキサジン、3,4-
ジヒドロ-2H-[1,3]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,4]オキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1
,4]オキサジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3]チアジン、3,6
-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,4]
チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,4]チアジン、1,2,3,6-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン
、1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン、1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,3,5]トリアジン
、2,3,4,5-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン、1,4,5,6-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン
、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、5,6-ジヒド
ロ-[1,4,2]ジチアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,4]
オキサジアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,4]オキサジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,5]オ
キサジアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,5]オキ
サジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2,5]オキサジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,4]チアジ
アジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,4]チアジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,5]チアジアジン
、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-
ジヒドロ-4H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,3]オキサジアジン、3,6-ジヒ
ドロ-2H-[1,2,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3,4]オキサジアジン、3,4-ジヒド
ロ-2H-[1,2,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,3]チアジアジン、3,6-ジヒドロ-2
H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3,4]チアジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2
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,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,3]オキサチアジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]オキサ
チアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,3]オキサチアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,2]オキサチアジン
、4,5-ジヒドロピリジン、1,6-ジヒドロピリジン、5,6-ジヒドロピリジン、2H-ピラン、2
H-チイン、3,6-ジヒドロピリジン、2,3-ジヒドロピリダジン、2,5-ジヒドロピリダジン、
4,5-ジヒドロピリダジン、1,2-ジヒドロピリダジン、2,3-ジヒドロピリミジン、2,5-ジヒ
ドロピリミジン、5,6-ジヒドロピリミジン、3,6-ジヒドロピリミジン、4,5-ジヒドロピラ
ジン、5,6-ジヒドロピラジン、3,6-ジヒドロピラジン、4,5-ジヒドロピラジン、1,4-ジヒ
ドロピラジン、1,4-ジチイン、1,4-ジオキシン、2H-1,2-オキサジン、6H-1,2-オキサジン
、4H-1,2-オキサジン、2H-1,3-オキサジン、4H-1,3-オキサジン、6H-1,3-オキサジン、2H
-1,4-オキサジン、4H-1,4-オキサジン、2H-1,3-チアジン、2H-1,4-チアジン、4H-1,2-チ
アジン、6H-1,3-チアジン、4H-1,4-チアジン、2H-1,2-チアジン、6H-1,2-チアジン、1,4-
オキサチイン、2H,5H-1,2,3-トリアジン、1H,4H-1,2,3-トリアジン、4,5-ジヒドロ-1,2,3
-トリアジン、1H,6H-1,2,3-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,2,3-トリアジン、2,3-ジヒドロ
-1,2,4-トリアジン、3H,6H-1,2,4-トリアジン、1H,6H-1,2,4-トリアジン、3,4-ジヒドロ-
1,2,4-トリアジン、1H,4H-1,2,4-トリアジン、5,6-ジヒドロ-1,2,4-トリアジン、4,5-ジ
ヒドロ-1,2,4-トリアジン、2H,5H-1,2,4-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,2,4-トリアジン、
1H,4H-1,3,5-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,3,5-トリアジン、1,4,2-ジチアジン、1,4,2-
ジオキサジン、2H-1,3,4-オキサジアジン、2H-1,3,5-オキサジアジン、6H-1,2,5-オキサ
ジアジン、4H-1,3,4-オキサジアジン、4H-1,3,5-オキサジアジン、4H-1,2,5-オキサジア
ジン、2H-1,3,5-チアジアジン、6H-1,2,5-チアジアジン、4H-1,3,4-チアジアジン、4H-1,
3,5-チアジアジン、4H-1,2,5-チアジアジン、2H-1,3,4-チアジアジン、6H-1,3,4-チアジ
アジン、6H-1,3,4-オキサジアジン、および1,4,2-オキサチアジンからなる群より選択さ
れる置換または非置換複素環であり、該複素環は、N、O、およびSから独立して選択され
る0個、1個、または2個の原子を含む飽和または不飽和5員環、6員環、または7員環と隣接
して縮合していてもよく；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fであり；
　R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d、R9e、およびR9fは、各々独立し
て、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリー
ル、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R10は水素であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【請求項８０】
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　R7iがピリミジンである、請求項79記載のテトラサイクリン化合物。
【請求項８１】
　テトラサイクリン応答性状態が治療されるように、請求項1～80のいずれか一項記載の
テトラサイクリン化合物の有効量を被験体に投与する段階を含む、被験体におけるテトラ
サイクリン応答性状態を治療するための方法。
【請求項８２】
　被験体が動物である、請求項81記載の方法。
【請求項８３】
　被験体がヒトである、請求項81記載の方法。
【請求項８４】
　テトラサイクリン応答性状態が炎症に関連する、請求項81記載の方法。
【請求項８５】
　テトラサイクリン応答性状態が癌である、請求項81記載の方法。
【請求項８６】
　テトラサイクリン応答性状態が感染性因子に関連する、請求項81記載の方法。
【請求項８７】
　感染性因子が寄生生物、ウイルス、細菌、または真菌である、請求項81記載の方法。
【請求項８８】
　テトラサイクリン応答性状態が多発性硬化症である、請求項81記載の方法。
【請求項８９】
　多発性硬化症が、再発または寛解型多発性硬化症（relapsing or remitting multiple 
sclerosis）、一次性進行型多発性硬化症、または二次性進行型多発性硬化症である、請
求項88記載の方法。
【請求項９０】
　請求項1～80のいずれか一項記載のテトラサイクリン化合物の有効量と薬学的に許容さ
れる担体とを含む、薬学的組成物。
【請求項９１】
　有効量が、テトラサイクリン応答性状態を治療するのに有効である、請求項90記載の薬
学的組成物。
【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
関連出願
　本願は、2006年6月23日に出願された米国特許仮出願第60/816,066号、および「10置換
テトラサイクリンおよびその使用方法（10 Substituted Tetracyclines and Methods and
 Use Thereof）」という表題の2005年7月21日に出願された米国特許仮出願第60/701,730
号に対する優先権を主張し；これらの各々の全体の内容は、参照により本明細書に組み入
れられる。
【０００２】
発明の背景
　テトラサイクリン系抗生物質の開発は、殺菌組成物および/または静菌組成物を産生可
能である微生物の証拠について、世界の多くの地域から収集した土壌標本を体系的にスク
リーニングした直接的な結果であった。これらの新規化合物の最初のものは、クロルテト
ラサイクリンの名称の下で1948年に導入された。2年後、オキシテトラサイクリンが利用
可能になった。これらの化合物の化学構造の解明は、これらの類似性を確証し、1952年に
おけるこのグループの第3のメンバーの製造のための分析的基礎を提供した。より初期の
テトラサイクリンにおいて存在する、環に結合したメチル基を伴わない、新規ファミリー
のテトラサイクリン化合物が1957年において調製され、1967年に公的に利用可能になり；
そして1972年までにミノサイクリンが使用された。
【０００３】
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　最近、研究の労力は、様々な治療条件および投与の経路の下で有効である新規テトラサ
イクリン抗生物質組成物を開発することに焦点を当てている。もともと導入されたテトラ
サイクリン化合物に等しいか、またはそれよりも有効であることが判明する可能性がある
新規テトラサイクリン類縁体もまた研究された。例には、米国特許第2,980,584号(特許文
献1)；同第2,990,331号(特許文献2)；同第3,062,717号(特許文献3)；同第3,165,531号(特
許文献4)；同第3,454,697号(特許文献5)；同第3,557,280号(特許文献6)；同第3,674,859
号(特許文献7)；同第3,957,980号(特許文献8)；同第4,018,889号(特許文献9)；同第4,024
,272号(特許文献10)；および同第4,126,680号(特許文献11)が含まれる。これらの特許は
、薬学的に活性なテトラサイクリン組成物およびテトラサイクリン類縁体組成物の範囲を
代表する。
【０００４】
　歴史的には、これらの開発および導入の直後に、テトラサイクリンは、リケッチア；多
数のグラム陽性細菌およびグラム陰性細菌；ならびに鼠径リンパ肉芽腫、封入体性結膜炎
、およびオウム病の原因である因子に対して高度に有効であることが見い出された。それ
ゆえに、テトラサイクリンは、「広域スペクトル」抗生物質として知られるようになった
。これらのインビトロ抗微生物活性、実験的感染における有効性、および薬理学的特性の
引き続く確立により、クラスとしてのテトラサイクリンは、急速に、治療目的のために広
く使用されるようになった。しかし、大小の疾患と病気の両方のためのテトラサイクリン
のこの広範な使用は、共生的と病原性的の両方の高度に感受性である細菌種（例えば、肺
炎球菌およびサルモネラ菌）の間でさえ、これらの抗生物質に対する耐性の出現を直接的
にもたらした。テトラサイクリン耐性生物の発生は、選択の抗生物質としてのテトラサイ
クリン組成物およびテトラサイクリン類縁体組成物の使用の一般的な減少をもたらしてい
る。
【０００５】
　より最近では、テトラサイクリン化合物は、抗微生物活性に必ずしも関連しない、広範
な種々の障害に対して有用であることもまた見い出されてきている。このような障害の例
には、例えば、癌、炎症性障害（例えば、関節炎）、ウイルス感染、神経学的障害、大動
脈または血管の動脈瘤、虚血、脳卒中、慢性肺疾患、骨量障害、および糖尿病が含まれる
がこれらに限定されない。
【０００６】
【特許文献１】米国特許第2,980,584号
【特許文献２】米国特許第2,990,331号
【特許文献３】米国特許第3,062,717号
【特許文献４】米国特許第3,165,531号
【特許文献５】米国特許第3,454,697号
【特許文献６】米国特許第3,557,280号
【特許文献７】米国特許第3,674,859号
【特許文献８】米国特許第3,957,980号
【特許文献９】米国特許第4,018,889号
【特許文献１０】米国特許第4,024,272号
【特許文献１１】米国特許第4,126,680号
【発明の開示】
【０００７】
発明の概要
　1つの態様において、本発明は、少なくとも部分的に、10-置換テトラサイクリン化合物
に関する。さらなる態様において、本発明は、下記式（I）のテトラサイクリン化合物、
ならびにその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、エステル、および鏡像異性体に関す
る：
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式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキル
カルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリール
オキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル
、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルア
ミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、
ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシル、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒド
リル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルス
ルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スルホ
ナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド
、アルキルアリール、アリール、複素環部分、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1C(=W')WR
7aであ

り；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
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ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　R10は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシ
カルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニ
ル、アリールアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールチオカルボニル；ホ
スフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イ
ミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェ
ート、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールス
ルホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル
、シアノ、アジド、アルキルアリール、アリール、または複素環部分であり；
　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d

、R9e、およびR9fは、各々独立して、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルア
ミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分
であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルであり；
　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fである。
【０００８】
　別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（II）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、プロドラッグ、エステル、および鏡像異性
体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
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ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、アルキルカルボニルオキ
シ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニ
ルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、アリールアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールチオカルボニル；ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミ
ノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェー
ト、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスル
ホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、
シアノ、アジド、アルキルアリール、アリール、複素環部分、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1
C(=W')WR7aであり；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8fは、各々独立して、水
素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリール、複
素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Jは、CR21aR21b、O、S、またはNR21cであり；
　Kは、CR22aR22b、O、S、またはNR22cであり；
　R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、R22cは、各々独立して、水素、ヒドロキシル、アルキ
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ル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、アミド、アルキルアミノ、
アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノカ
ルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、アルキルオキシカ
ルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホスフェート、ホスホナト、ホ
スフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、チオール、ア
ルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルス
ルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スルホ
ナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド
、ヘテロシクリル、アルキルシリル、アリールシリルであるか、または存在せず；
　JがCR21aR21bであり、KがCR22aR22bであり、かつR21bおよびR22bが存在しない場合、Q
は二重結合であり；
　JがNR21cであり、KがCR22aR22bであり、かつR21cおよびR22bが存在しない場合、Qは二
重結合であり；
　JがCR21aR21bであり、KがNR22cであり、かつR21bおよびR22cが存在しない場合、Qは二
重結合であり；
　JがCR21aR21b、O、S、またはNR21cであり、KがCR22aR22b、O、S、またはNR22cであり、
かつR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、R22cが、各々独立して、水素、ヒドロキシル、アル
キル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、アミド、アルキルアミノ
、アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノ
カルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、アルキルオキシ
カルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホスフェート、ホスホナト、
ホスフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、チオール、
アルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキル
スルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スル
ホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジ
ド、ヘテロシクリル、アルキルシリル、またはアリールシリルである場合、Qは単結合で
あり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【０００９】
　なお別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（III）のテトラサイ
クリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、プロドラッグ、および鏡
像異性体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
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ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル
、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1C(=W')WR
7aであり

；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8fは、各々独立して、水
素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリール、複
素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Gは、CR23aR23b、O、S、またはNR23cであり；
　Lは、CR24aR24b、O、S、またはNR24cであり；
　Mは、CR25aR25b、C=T、O、S、またはNR25cであり；
　Tは、O、S、またはNR25dであり；
　R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、R25dは、各々独立して、水
素、ヒドロキシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、
アミド、アルキルアミノ、アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカル
ボニル、アルキルアミノカルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカル
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ボニル、アルキルオキシカルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スル
フヒドリル、チオール、アルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、
サルフェート、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、ア
リールスルホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルシリル、またはアリールシリルで
あり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００１０】
　別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（IV）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、プロドラッグ、および鏡像異性
体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
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アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7gおよびR7hは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アルキニル
、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリールカルボ
ニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル
、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル
、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカルボニ
ル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボニル、
アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオカルボ
ニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキルアミ
ノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカルボニル
、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオチオカ
ルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、アリールチオチオカルボニルであるか、また
はR7gおよびR7hは共に結合して環を形成し；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3NR

9cC(=Z')ZR9aであり；
　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fであり；
　R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d、R9e、およびR9fは、各々独立し
て、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリー
ル、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R10は水素であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００１１】
　別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（V）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、プロドラッグ、および鏡像異性
体に関する：
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式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7iは、チオフェン、ピロール、1,3-オキサゾール、1,3-チアゾール、1,3,4-オキサジ
アゾール、1,3,4-チアジアゾール、1,2,3-オキサジアゾール、1,2,3-チアジアゾール、1H
-l,2,3-トリアゾール、イソチアゾール、1,2,4-オキサジアゾール、1,2,4-チアジアゾー
ル、1,2,3,4-オキサトリアゾール、1,2,3,4-チアトリアゾール、1H-1,2,3,4-テトラアゾ
ール、1,2,3,5-オキサトリアゾール、1,2,3,5-チアトリアゾール、フラン、イミダゾール
-1-イル、イミダゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-5-イ
ル、イソキサゾール-3-イル、イソキサゾール-5-イル、ピラゾール-3-イル、ピラゾール-
5-イル、チオラン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、4,5-ジヒドロチオフェン、2-ピロ
リン、4,5-ジヒドロフラン、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、1,2,4-トリアジン、1,3,5-トリアジン、ピリジン、2H-3,4,5,6-テトラ
ヒドロピラン、チアン、1,2-ジアザペルヒドロイン、1,3-ジアザペルヒドロイン、ピペラ
ジン、1,3-オキサザペルヒドロイン、モルホリン、1,3-チアザペルヒドロイン、1,4-チア
ザペルヒドロイン、ピペリジン、2H-3,4-ジヒドロピラン、2,3-ジヒドロ-4H-チイン、1,4
,5,6-テトラヒドロピリジン、2H-5,6-ジヒドロピラン、2,3-ジヒドロ-6H-チイン、1,2,5,
6-テトラヒドロピリジン、3,4,5,6-テトラヒドロピリジン、4H-ピラン、4H-チイン、1,4-



(26) JP 2009-502809 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

ジヒドロピリジン、1,4-ジチアン、1,4-ジオキサン、1,4-オキサチアン、1,2-オキサゾリ
ジン、1,2-チアゾリジン、ピラゾリジン、1,3-オキサゾリジン、1,3-チアゾリジン、イミ
ダゾリジン、1,2,4-オキサジアゾリジン、1,3,4-オキサジアゾリジン、1,2,4-チアジアゾ
リジン、1,3,4-チアジアゾリジン、1,2,4-トリアゾリジン、2-イミダゾリン、3-イミダゾ
リン、2-ピラゾリン、4-イミダゾリン、2,3-ジヒドロイソチアゾール、4,5-ジヒドロイソ
キサゾール、4,5-ジヒドロイソチアゾール、2,5-ジヒドロイソキサゾール、2,5-ジヒドロ
イソチアゾール、2,3-ジヒドロイソキサゾール、4,5-ジヒドロオキサゾール、2,3-ジヒド
ロオキサゾール、2,5-ジヒドロオキサゾール、4,5-ジヒドロチアゾール、2,3-ジヒドロチ
アゾール、2,5-ジヒドロチアゾール、1,3,4-オキサチアゾリジン、1,4,2-オキサチアゾリ
ジン、2,3-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、2,5-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、
4,5-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、2,3-ジヒドロ-1H-[1,2,4]トリアゾール、4,5-ジ
ヒドロ-1H-[1,2,4]トリアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,5-ジヒド
ロ-[1,2,4]オキサジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,
2,4]チジアゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジ
アゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾ
ール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、
2,3-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、2,3-ジヒ
ドロ-[1,3,4]オキサジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,3,4]チアジアゾール、[1,4,2]オキサ
チアゾール、[1,3,4]オキサチアゾール、1,3,5-トリアザペルヒドロイン、1,2,4-トリア
ザペルヒドロイン、1,4,2-ジチアザペルヒドロイン、1,4,2-ジオキサザペルヒドロイン、
1,3,5-オキサジアザペルヒドロイン、1,2,5-オキサジアザペルヒドロイン、1,3,4-チアジ
アザペルヒドロイン、1,3,5-チアジアザペルヒドロイン、1,2,5-チアジアザペルヒドロイ
ン、1,3,4-オキサジアザペルヒドロイン、1,4,3-オキサチアザペルヒドロイン、1,4,2-オ
キサチアザペルヒドロイン、1,4,5,6-テトラヒドロピリダジン、1,2,3,4-テトラヒドロピ
リダジン、1,2,3,6-テトラヒドロピリダジン、1,2,5,6-テトラヒドロピリミジン、1,2,3,
4-テトラヒドロピリミジン、1,4,5,6-テトラヒドロピリミジン、1,2,3,6-テトラヒドロピ
ラジン、1,2,3,4-テトラヒドロピラジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2]オキサジン、5,6-ジヒ
ドロ-2H-[1,2]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,2]オキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2]
オキサジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2]チアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2]チアジン、3,6-ジ
ヒドロ-2H-[1,2]チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2]チアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,3]オ
キサジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3]オキサジン、3,4-
ジヒドロ-2H-[1,3]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,4]オキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1
,4]オキサジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3]チアジン、3,6
-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,4]
チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,4]チアジン、1,2,3,6-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン
、1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン、1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,3,5]トリアジン
、2,3,4,5-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン、1,4,5,6-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン
、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、5,6-ジヒド
ロ-[1,4,2]ジチアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,4]
オキサジアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,4]オキサジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,5]オ
キサジアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,5]オキ
サジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2,5]オキサジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,4]チアジ
アジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,4]チアジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,5]チアジアジン
、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-
ジヒドロ-4H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,3]オキサジアジン、3,6-ジヒ
ドロ-2H-[1,2,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3,4]オキサジアジン、3,4-ジヒド
ロ-2H-[1,2,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,3]チアジアジン、3,6-ジヒドロ-2
H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3,4]チアジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2
,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,3]オキサチアジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]オキサ
チアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,3]オキサチアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,2]オキサチアジン
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、4,5-ジヒドロピリジン、1,6-ジヒドロピリジン、5,6-ジヒドロピリジン、2H-ピラン、2
H-チイン、3,6-ジヒドロピリジン、2,3-ジヒドロピリダジン、2,5-ジヒドロピリダジン、
4,5-ジヒドロピリダジン、1,2-ジヒドロピリダジン、2,3-ジヒドロピリミジン、2,5-ジヒ
ドロピリミジン、5,6-ジヒドロピリミジン、3,6-ジヒドロピリミジン、4,5-ジヒドロピラ
ジン、5,6-ジヒドロピラジン、3,6-ジヒドロピラジン、4,5-ジヒドロピラジン、1,4-ジヒ
ドロピラジン、1,4-ジチイン、1,4-ジオキシン、2H-1,2-オキサジン、6H-1,2-オキサジン
、4H-1,2-オキサジン、2H-1,3-オキサジン、4H-1,3-オキサジン、6H-1,3-オキサジン、2H
-1,4-オキサジン、4H-1,4-オキサジン、2H-1,3-チアジン、2H-1,4-チアジン、4H-1,2-チ
アジン、6H-1,3-チアジン、4H-1,4-チアジン、2H-1,2-チアジン、6H-1,2-チアジン、1,4-
オキサチイン、2H,5H-1,2,3-トリアジン、1H,4H-1,2,3-トリアジン、4,5-ジヒドロ-1,2,3
-トリアジン、1H,6H-1,2,3-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,2,3-トリアジン、2,3-ジヒドロ
-1,2,4-トリアジン、3H,6H-1,2,4-トリアジン、1H,6H-1,2,4-トリアジン、3,4-ジヒドロ-
1,2,4-トリアジン、1H,4H-1,2,4-トリアジン、5,6-ジヒドロ-1,2,4-トリアジン、4,5-ジ
ヒドロ-1,2,4-トリアジン、2H,5H-1,2,4-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,2,4-トリアジン、
1H,4H-1,3,5-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,3,5-トリアジン、1,4,2-ジチアジン、1,4,2-
ジオキサジン、2H-1,3,4-オキサジアジン、2H-1,3,5-オキサジアジン、6H-1,2,5-オキサ
ジアジン、4H-1,3,4-オキサジアジン、4H-1,3,5-オキサジアジン、4H-1,2,5-オキサジア
ジン、2H-1,3,5-チアジアジン、6H-1,2,5-チアジアジン、4H-1,3,4-チアジアジン、4H-1,
3,5-チアジアジン、4H-1,2,5-チアジアジン、2H-1,3,4-チアジアジン、6H-1,3,4-チアジ
アジン、6H-1,3,4-オキサジアジン、および1,4,2-オキサチアジンからなる群より選択さ
れる置換または非置換複素環であり、この複素環は、N、O、およびSから独立して選択さ
れる0個、1個、または2個の原子を含む飽和または不飽和5員環、6員環、または7員環と隣
接して縮合していてもよく；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fであり；
　R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d、R9e、およびR9fは、各々独立し
て、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリー
ル、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R10は水素であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００１２】
　本発明はまた、例えば、被験体におけるテトラサイクリン応答性状態を治療するための
方法を含む。これらの方法は、本発明のテトラサイクリン化合物（例えば、式I、II、III
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、IV、Vのいずれか1つの化合物、またはそうでなければ本明細書に記載される化合物）の
有効量を被験体に投与する段階を含む。
【００１３】
　本発明はまた、少なくとも部分的に、本発明のテトラサイクリン化合物（例えば、式I
、II、III、IV、Vのテトラサイクリン化合物、またはそうでなければ本明細書に記載され
るテトラサイクリン化合物）の有効量と、薬学的に許容される担体とを含む薬学的組成物
に関する。
【００１４】
発明の詳細な説明
1．10-置換テトラサイクリン化合物
　本発明は、少なくとも部分的に、テトラサイクリンの新規10-置換誘導体に関する。
【００１５】
　「テトラサイクリン化合物」という用語は、テトラサイクリンに類似の環構造を有する
多くの化合物を含む。例示的なテトラサイクリン化合物には以下が含まれる：テトラサイ
クリン、オキシテトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、デメクロサイクリン、ドキ
シサイクリン、ケロカージン（chelocardin）、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン
、リメサイクリン、サンサイクリン、メタサイクリン、アピサイクリン、クロモサイクリ
ン、グアメサイクリン（guamecycline）、メグルサイクリン、メピルサイクリン、ペニメ
ピサイクリン（penimepicycline）、ピパサイクリン（pipacycline）、エタモサイクリン
、およびペニモサイクリン。類似の四環構造を含む他の誘導体および類縁体もまた含まれ
る。表1は、テトラサイクリンおよびいくつかの既知のテトラサイクリン誘導体を示す。
テトラサイクリン化合物は、任意の位置において置換されなくてもよく、または、例えば
、環の1位、2位、3位、4位、5位、6位、7位、8位、9位、12位、または13位においてさら
に置換されてもよい。表1に示される各テトラサイクリン化合物上のC10位を矢印で示す。
【００１６】
【表１】

【００１７】
　本発明の方法を使用して修飾されてもよい他のテトラサイクリン化合物には以下が含ま
れるがこれらに限定されない：6-デメチル-6-デオキシ-4-デジメチルアミノテトラサイク
リン；テトラシクリノ-ピラゾール；7-クロロ-4-デジメチルアミノテトラサイクリン；4-
ヒドロキシ-4-デジメチルアミノテトラサイクリン；12α-デオキシ-4-デジメチルアミノ
テトラサイクリン；5-ヒドロキシ-6α-デオキシ-4-デジメチルアミノテトラサイクリン；
4-デジメチルアミノ-12α-デオキシアンヒドロテトラサイクリン；7-ジメチルアミノ-6-
デメチル-6-デオキシ-4-デジメチルアミノテトラサイクリン；テトラシクリノニトリル；
4-オキソ-4-デジメチルアミノテトラサイクリン 4,6-ヘミケタール；4-オキソ-11a C1-4-
デジメチルアミノテトラサイクリン-4,6-ヘミケタール；5a,6-アンヒドロ-4-ヒドラゾン-
4-デジメチルアミノテトラサイクリン；4-ヒドロキシイミノ-4-デジメチルアミノテトラ



(29) JP 2009-502809 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

サイクリン；4-ヒドロキシイミノ-4-デジメチルアミノ5a,6-アンヒドロテトラサイクリン
；4-アミノ-4-デジメチルアミノ-5a,6アンヒドロテトラサイクリン；4-メチルアミノ-4-
デジメチルアミノテトラサイクリン；4-ヒドラゾノ-11a-クロロ-6-デオキシ-6-デメチル-
6-メチレン-4-デジメチルアミノテトラサイクリン；テトラサイクリン四級アンモニウム
化合物；アンヒドロテトラサイクリンベタイン；4-ヒドロキシ-6-メチルプレテトタミド
；4-ケトテトラサイクリン；5-ケトテトラサイクリン；5a,11aデヒドロテトラサイクリン
；11a C1-6,12ヘミケタールテトラサイクリン；11a C1-6-メチレンテトラサイクリン；6,
13ジオールテトラサイクリン；6-ベンジルチオメチレンテトラサイクリン；7,11a-ジクロ
ロ-6-フルオロ-メチル-6-デオキシテトラサイクリン；6-フルオロ(α)-6-デメチル-6-デ
オキシテトラサイクリン；6-フルオロ(β)-6-デメチル-6-デオキシテトラサイクリン；6-
αアセトキシ-6-デメチルテトラサイクリン；6-βアセトキシ-6-デメチルテトラサイクリ
ン；7,13-エピチオテトラサイクリン；オキシテトラサイクリン；ピラゾロテトラサイク
リン；テトラサイクリンの11aハロゲン；テトラサイクリンの12aホルミルおよび他のエス
テル；テトラサイクリンの5,12aエステル；テトラサイクリンの10,12a-ジエステル；イソ
テトラサイクリン；12-a-デオキシアンヒドロテトラサイクリン；6-デメチル-12a-デオキ
シ-7-クロロアンヒドロテトラサイクリン；B-ノルテトラサイクリン；7-メトキシ-6-デメ
チル-6-デオキシテトラサイクリン；6-デメチル-6-デオキシ-5a-エピテトラサイクリン；
8-ヒドロキシ-6-デメチル-6-デオキシテトラサイクリン；モナルデン（monardene）；ク
ロモサイクリン；5aメチル-6-デメチル-6-デオキシテトラサイクリン；6-オキサテトラサ
イクリン、および6チアテトラサイクリン。本発明のデヒドロテトラサイクリン化合物を
形成するために使用されてもよいテトラサイクリン化合物の他の例には、参照により本明
細書に組み入れられる、米国特許出願公開第20040002481号に記載されるものが含まれる
。
【００１８】
　「10-置換テトラサイクリン化合物」という用語には、C10位においてヒドロキシ以外の
置換基を含有するテトラサイクリン化合物が含まれる。1つの態様において、10-置換テト
ラサイクリン化合物は、10-置換テトラサイクリン（例えば、式中R4はNR4aR4bであり；R4
aおよびR4bはメチルであり、R4'、R5、およびR5'は水素であり、かつXがCR6R6'であり、
ここでR6はメチルであり、かつR6'はヒドロキシである）；10-置換ドキシサイクリン（例
えば、式中R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bはメチルであり、R5はヒドロキシルであり
、R4'およびR5'は水素であり、かつXはCR6R6'であり、ここでR6はメチルであり、かつR6'

は水素である）；10-置換ミノサイクリン（式中R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bはメチ
ルであり；R4'、R5'、およびR5は水素であり、かつXはCR6R6'であり、ここでR6およびR6'

は水素原子であり、かつR7はジメチルアミノである）；または10-置換サンサイクリン（
式中R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bはメチルであり；R4'、R5'、およびR5は水素であ
り、かつXはCR6R6'であり、ここでR6およびR6'は水素原子である）である。1つの態様に
おいて、R4およびR4'は、各々、カルボニル基の水素または酸素である。
【００１９】
　1つの態様において、10-置換テトラサイクリン化合物は以下を含まない：4-ジメチルア
ミノ-3,12,12a-トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-10-プロポキシ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オ
クタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；10-ブトキシ-4-ジメチルアミノ-3,12,12a-
トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カル
ボン酸アミド；10-ブトキシ-4,7-ビス-ジメチルアミノ-3,12,12a-トリヒドロキシ-1,11-
ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；3,10-ビ
ス-ベンジルオキシ-4,7-ビス-ジメチルアミノ-12,12a-ジヒドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；10-ブチルオキシ-4-
ジメチルアミノ-3,12-12a-トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-7-(4-トリフルオロメチル-フ
ェニル)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-カルボン酸；ベンゼンスルホ
ン酸9-シアノ-7-ジメチルアミノ-8,10a,11-トリヒドロキシ-10,12-ジオキソ-5,5a,6,6a,7
,10,10a,12-オクタヒドロ-ナフタセン-1-イルエステル；10-ブトキシ-4-ジメチルアミノ-
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7-(4-ジメチルアミノ-フェニル)-3,12,12a-トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；4-ジメチルアミノ-3,12,12a-
トリヒドロキシ-10-(3-ヒドロキシ-プロポキシ)-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,l1,12a-
オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；10-ブトキシ-4-ジメチルアミノ-3,5,12,
12a-テトラヒドロキシ-6-メチル-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナ
フタセン-2-カルボン酸アミド；3,10-ビス-アリルオキシ-4-ジメチルアミノ-12,12a-ジヒ
ドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸
アミド；3,10-ビス-ベンジルオキシ-4-ジメチルアミノ-12,12a-ジヒドロキシ-1,11-ジオ
キソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；または10-
ブトキシ-4-ジメチルアミノ-3,12,12a-トリヒドロキシ-7-ヨード-1,11-ジオキソ-1,4,4a,
5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド。
【００２０】
　1つの態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（I）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、および鏡像異性体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
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　R7は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキル
カルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリール
オキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル
、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルア
ミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、
ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシル、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒド
リル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルス
ルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スルホ
ナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド
、アルキルアリール、アリール、複素環部分、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1C(=W')WR
7aであ

り；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　R10は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシ
カルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニ
ル、アリールアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールチオカルボニル；ホ
スフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イ
ミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェ
ート、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールス
ルホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル
、シアノ、アジド、アルキルアリール、アリール、または複素環部分であり；
　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d

、R9e、およびR9fは、各々独立して、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルア
ミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分
であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルであり；
　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fである。
【００２１】
　1つの態様において、式（I）の化合物は10-デオキシサンサイクリンではない。
【００２２】
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　別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（II）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、および鏡像異性体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、アルキル、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、アルキルカルボニルオキ
シ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニ
ルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル
、アリールアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アリールチオカルボニル；ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミ
ノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェー
ト、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスル
ホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、
シアノ、アジド、アルキルアリール、アリール、複素環部分、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1
C(=W')WR7aであり；
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　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8fは、各々独立して、水
素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリール、複
素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Jは、CR21aR21b、O、S、またはNR21cであり；
　Kは、CR22aR22b、O、S、またはNR22cであり；
　R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、R22cは、各々独立して、水素、ヒドロキシル、アルキ
ル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、アミド、アルキルアミノ、
アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノカ
ルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、アルキルオキシカ
ルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホスフェート、ホスホナト、ホ
スフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、チオール、ア
ルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルス
ルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スルホ
ナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド
、ヘテロシクリル、アルキルシリル、アリールシリルであるか、または存在せず；
　JがCR21aR21bであり、KがCR22aR22bであり、かつR21bおよびR22bが存在しない場合、Q
は二重結合であり；
　JがNR21cであり、KがCR22aR22bであり、かつR21cおよびR22bが存在しない場合、Qは二
重結合であり；
　JがCR21aR21bであり、KがNR22cであり、かつR21bおよびR22cが存在しない場合、Qは二
重結合であり；
　JがCR21aR21b、O、S、またはNR21cであり、KがCR22aR22b、O、S、またはNR22cであり、
かつR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、R22cが、各々独立して、水素、ヒドロキシル、アル
キル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、アミド、アルキルアミノ
、アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルキルアミノ
カルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカルボニル、アルキルオキシ
カルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホスフェート、ホスホナト、
ホスフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、チオール、
アルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキル
スルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、アリールスルホニル、スル
ホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジ
ド、ヘテロシクリル、アルキルシリル、またはアリールシリルである場合、Qは単結合で
あり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００２３】
　なお別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（III）のテトラサイ
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クリン化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、および鏡像異性体に関す
る：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル
、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

7c)0-1C(=W')WR
7aであり

；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　R7a、R7b、R7c、R7d、R7e、R7f、R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8fは、各々独立して、水
素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
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スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリール、複
素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Gは、CR23aR23b、O、S、またはNR23cであり；
　Lは、CR24aR24b、O、S、またはNR24cであり；
　Mは、CR25aR25b、C=T、O、S、またはNR25cであり；
　Tは、O、S、またはNR25dであり；
　R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、R25dは、各々独立して、水
素、ヒドロキシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アリールアルキル、
アミド、アルキルアミノ、アミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニル、アリールカル
ボニル、アルキルアミノカルボニル、アルコキシ、アルコキシカルボニル、アルキルカル
ボニル、アルキルオキシカルボニル、アリールカルボニルオキシ、アリールオキシ、ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スル
フヒドリル、チオール、アルキルチオール、アリールチオール、チオカルボキシレート、
サルフェート、アルキルスルフィニル、アリールスルフィニル、アルキルスルホニル、ア
リールスルホニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオ
ロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルシリル、またはアリールシリルで
あり；
　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　Wは、CR7dR7e、S、NR7b、またはOであり；
　W'は、O、NR7f、またはSであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００２４】
　別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（IV）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、および鏡像異性体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
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ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7gおよびR7hは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アルキニル
、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリールカルボ
ニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカルボニル
、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカルボニル
、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカルボニ
ル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボニル、
アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオカルボ
ニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキルアミ
ノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカルボニル
、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオチオカ
ルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、アリールチオチオカルボニルであるか、また
はR7gおよびR7hは共に結合して環を形成し；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fであり；
　R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d、R9e、およびR9fは、各々独立し
て、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリー
ル、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R10は水素であり；
　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
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ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００２５】
　別の態様において、本発明は、少なくとも部分的に、下記式（V）のテトラサイクリン
化合物、ならびにその薬学的に許容される塩、エステル、および鏡像異性体に関する：

式中、
　Xは、CHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはOであり；
　R2'、R2''、R4a、およびR4bは、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アルキ
ニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキ
ルアミノ、アリールアルキル、アリール、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ
部分であり；
　R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アルケニル、アリール、アル
キニル、アラルキル、アセチル、アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アリール
カルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニル、アルケニルオキシカル
ボニル、アルキニルオキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、アルキルアミノカル
ボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキニルアミノカルボニル、アリールアミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、アルケニルチオカルボニル、アルキニルチオカルボ
ニル、アリールチオカルボニル、アルキルオキシチオカルボニル、アルケニルオキシチオ
カルボニル、アルキニルオキシチオカルボニル、アリールオキシチオカルボニル、アルキ
ルアミノチオカルボニル、アルケニルアミノチオカルボニル、アルキニルアミノチオカル
ボニル、アリールアミノチオカルボニル、アルキルチオチオカルボニル、アルケニルチオ
チオカルボニル、アルキニルチオチオカルボニル、またはアリールチオチオカルボニルで
あり；
　R4およびR4'は、各々独立して、NR4aR4b、アルキル、アルケニル、アルキニル、ヒドロ
キシル、ハロゲン、または水素であり；
　R5およびR5'は、各々独立して、ヒドロキシル、水素、チオール、アルカノイル、アロ
イル、アルカロイル、アリール、複素環式芳香族、アルキル、アルケニル、アルキニル、
アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミ
ノ、アリールアルキル、アルキルカルボニルオキシ、またはアリールカルボニルオキシで
あり；
　R6およびR6'は、各々独立して、水素、メチレン、非存在、ヒドロキシル、ハロゲン、
チオール、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、
アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキル
であり;
　R7iは、チオフェン、ピロール、1,3-オキサゾール、1,3-チアゾール、1,3,4-オキサジ
アゾール、1,3,4-チアジアゾール、1,2,3-オキサジアゾール、1,2,3-チアジアゾール、1H
-l,2,3-トリアゾール、イソチアゾール、1,2,4-オキサジアゾール、1,2,4-チアジアゾー
ル、1,2,3,4-オキサトリアゾール、1,2,3,4-チアトリアゾール、1H-1,2,3,4-テトラアゾ
ール、1,2,3,5-オキサトリアゾール、1,2,3,5-チアトリアゾール、フラン、イミダゾール
-1-イル、イミダゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-4-イル、1,2,4-トリアゾール-5-イ
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ル、イソキサゾール-3-イル、イソキサゾール-5-イル、ピラゾール-3-イル、ピラゾール-
5-イル、チオラン、ピロリジン、テトラヒドロフラン、4,5-ジヒドロチオフェン、2-ピロ
リン、4,5-ジヒドロフラン、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、1,2,4-トリアジン、1,3,5-トリアジン、ピリジン、2H-3,4,5,6-テトラ
ヒドロピラン、チアン、1,2-ジアザペルヒドロイン、1,3-ジアザペルヒドロイン、ピペラ
ジン、1,3-オキサザペルヒドロイン、モルホリン、1,3-チアザペルヒドロイン、1,4-チア
ザペルヒドロイン、ピペリジン、2H-3,4-ジヒドロピラン、2,3-ジヒドロ-4H-チイン、1,4
,5,6-テトラヒドロピリジン、2H-5,6-ジヒドロピラン、2,3-ジヒドロ-6H-チイン、1,2,5,
6-テトラヒドロピリジン、3,4,5,6-テトラヒドロピリジン、4H-ピラン、4H-チイン、1,4-
ジヒドロピリジン、1,4-ジチアン、1,4-ジオキサン、1,4-オキサチアン、1,2-オキサゾリ
ジン、1,2-チアゾリジン、ピラゾリジン、1,3-オキサゾリジン、1,3-チアゾリジン、イミ
ダゾリジン、1,2,4-オキサジアゾリジン、1,3,4-オキサジアゾリジン、1,2,4-チアジアゾ
リジン、1,3,4-チアジアゾリジン、1,2,4-トリアゾリジン、2-イミダゾリン、3-イミダゾ
リン、2-ピラゾリン、4-イミダゾリン、2,3-ジヒドロイソチアゾール、4,5-ジヒドロイソ
キサゾール、4,5-ジヒドロイソチアゾール、2,5-ジヒドロイソキサゾール、2,5-ジヒドロ
イソチアゾール、2,3-ジヒドロイソキサゾール、4,5-ジヒドロオキサゾール、2,3-ジヒド
ロオキサゾール、2,5-ジヒドロオキサゾール、4,5-ジヒドロチアゾール、2,3-ジヒドロチ
アゾール、2,5-ジヒドロチアゾール、1,3,4-オキサチアゾリジン、1,4,2-オキサチアゾリ
ジン、2,3-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、2,5-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、
4,5-ジヒドロ-1H-[1,2,3]トリアゾール、2,3-ジヒドロ-1H-[1,2,4]トリアゾール、4,5-ジ
ヒドロ-1H-[1,2,4]トリアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,5-ジヒド
ロ-[1,2,4]オキサジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,
2,4]チジアゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジ
アゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾ
ール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]オキサジアゾール、2,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、
2,3-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、4,5-ジヒドロ-[1,2,4]チアジアゾール、2,3-ジヒ
ドロ-[1,3,4]オキサジアゾール、2,3-ジヒドロ-[1,3,4]チアジアゾール、[1,4,2]オキサ
チアゾール、[1,3,4]オキサチアゾール、1,3,5-トリアザペルヒドロイン、1,2,4-トリア
ザペルヒドロイン、1,4,2-ジチアザペルヒドロイン、1,4,2-ジオキサザペルヒドロイン、
1,3,5-オキサジアザペルヒドロイン、1,2,5-オキサジアザペルヒドロイン、1,3,4-チアジ
アザペルヒドロイン、1,3,5-チアジアザペルヒドロイン、1,2,5-チアジアザペルヒドロイ
ン、1,3,4-オキサジアザペルヒドロイン、1,4,3-オキサチアザペルヒドロイン、1,4,2-オ
キサチアザペルヒドロイン、1,4,5,6-テトラヒドロピリダジン、1,2,3,4-テトラヒドロピ
リダジン、1,2,3,6-テトラヒドロピリダジン、1,2,5,6-テトラヒドロピリミジン、1,2,3,
4-テトラヒドロピリミジン、1,4,5,6-テトラヒドロピリミジン、1,2,3,6-テトラヒドロピ
ラジン、1,2,3,4-テトラヒドロピラジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2]オキサジン、5,6-ジヒ
ドロ-2H-[1,2]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,2]オキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2]
オキサジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2]チアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2]チアジン、3,6-ジ
ヒドロ-2H-[1,2]チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2]チアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,3]オ
キサジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3]オキサジン、3,4-
ジヒドロ-2H-[1,3]オキサジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,4]オキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1
,4]オキサジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3]チアジン、3,6
-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3]チアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,4]
チアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,4]チアジン、1,2,3,6-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン
、1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン、1,2,3,4-テトラヒドロ-[1,3,5]トリアジン
、2,3,4,5-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン、1,4,5,6-テトラヒドロ-[1,2,4]トリアジン
、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、5,6-ジヒド
ロ-[1,4,2]ジチアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,2]ジオキサジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,4]
オキサジアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,4]オキサジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,5]オ
キサジアジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,5]オキ
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サジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,2,5]オキサジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,4]チアジ
アジン、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,4]チアジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,3,5]チアジアジン
、3,6-ジヒドロ-2H-[1,3,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-
ジヒドロ-4H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,3]オキサジアジン、3,6-ジヒ
ドロ-2H-[1,2,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3,4]オキサジアジン、3,4-ジヒド
ロ-2H-[1,2,5]オキサジアジン、5,6-ジヒドロ-2H-[1,2,3]チアジアジン、3,6-ジヒドロ-2
H-[1,2,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-4H-[1,3,4]チアジアジン、3,4-ジヒドロ-2H-[1,2
,5]チアジアジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,3]オキサチアジン、5,6-ジヒドロ-[1,4,2]オキサ
チアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,3]オキサチアジン、2,3-ジヒドロ-[1,4,2]オキサチアジン
、4,5-ジヒドロピリジン、1,6-ジヒドロピリジン、5,6-ジヒドロピリジン、2H-ピラン、2
H-チイン、3,6-ジヒドロピリジン、2,3-ジヒドロピリダジン、2,5-ジヒドロピリダジン、
4,5-ジヒドロピリダジン、1,2-ジヒドロピリダジン、2,3-ジヒドロピリミジン、2,5-ジヒ
ドロピリミジン、5,6-ジヒドロピリミジン、3,6-ジヒドロピリミジン、4,5-ジヒドロピラ
ジン、5,6-ジヒドロピラジン、3,6-ジヒドロピラジン、4,5-ジヒドロピラジン、1,4-ジヒ
ドロピラジン、1,4-ジチイン、1,4-ジオキシン、2H-1,2-オキサジン、6H-1,2-オキサジン
、4H-1,2-オキサジン、2H-1,3-オキサジン、4H-1,3-オキサジン、6H-1,3-オキサジン、2H
-1,4-オキサジン、4H-1,4-オキサジン、2H-1,3-チアジン、2H-1,4-チアジン、4H-1,2-チ
アジン、6H-1,3-チアジン、4H-1,4-チアジン、2H-1,2-チアジン、6H-1,2-チアジン、1,4-
オキサチイン、2H,5H-1,2,3-トリアジン、1H,4H-1,2,3-トリアジン、4,5-ジヒドロ-1,2,3
-トリアジン、1H,6H-1,2,3-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,2,3-トリアジン、2,3-ジヒドロ
-1,2,4-トリアジン、3H,6H-1,2,4-トリアジン、1H,6H-1,2,4-トリアジン、3,4-ジヒドロ-
1,2,4-トリアジン、1H,4H-1,2,4-トリアジン、5,6-ジヒドロ-1,2,4-トリアジン、4,5-ジ
ヒドロ-1,2,4-トリアジン、2H,5H-1,2,4-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,2,4-トリアジン、
1H,4H-1,3,5-トリアジン、1,2-ジヒドロ-1,3,5-トリアジン、1,4,2-ジチアジン、1,4,2-
ジオキサジン、2H-1,3,4-オキサジアジン、2H-1,3,5-オキサジアジン、6H-1,2,5-オキサ
ジアジン、4H-1,3,4-オキサジアジン、4H-1,3,5-オキサジアジン、4H-1,2,5-オキサジア
ジン、2H-1,3,5-チアジアジン、6H-1,2,5-チアジアジン、4H-1,3,4-チアジアジン、4H-1,
3,5-チアジアジン、4H-1,2,5-チアジアジン、2H-1,3,4-チアジアジン、6H-1,3,4-チアジ
アジン、6H-1,3,4-オキサジアジン、および1,4,2-オキサチアジンからなる群より選択さ
れる置換または非置換複素環であり、この複素環は、N、O、およびSから独立して選択さ
れる0個、1個、または2個の原子を含む飽和または不飽和5員環、6員環、または7員環と隣
接して縮合していてもよく；
　R8は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アルキルアミノ、アミノ、アリールアルケニル、アリールアルキニル、アシル、
アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、または-(CH2)0-3(NR

8c)0-1C(=E')ER
8aであり；

　Eは、CR8dR8e、S、NR8b、またはOであり；
　E'は、O、NR8f、またはSであり；
　R9は、水素、ヒドロキシル、ハロゲン、チオール、ニトロ、アルキル、アルケニル、ア
ルキニル、アリール、アルコキシ、アルキルチオ、アルキルスルフィニル、アルキルスル
ホニル、アリールアルキル、アミド、カルボキシレート、アミノカルボニル、アリールア
ルケニル、アリールアルキニル、アシル、アミノアルキル、複素環、チオニトロソ、また
は-(CH2)0-3(NR

9c)0-1C(=Z')ZR
9aであり；

　Zは、CR9dR9e、S、NR9b、またはOであり；
　Z'は、O、S、またはNR9fであり；
　R8a、R8b、R8c、R8d、R8e、R8f、R9a、R9b、R9c、R9d、R9e、およびR9fは、各々独立し
て、水素、アシル、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、ア
ルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、アリールアルキル、アリー
ル、複素環、複素環式芳香族、またはプロドラッグ部分であり；
　R10は水素であり；
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　R13は、水素、ヒドロキシ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキ
ルチオ、アリール、アルキルスルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、また
はアリールアルキルであり；
　Y'およびYは、各々独立して、水素、ハロゲン、ヒドロキシル、シアノ、スルフヒドリ
ル、アミノ、アルキル、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、アルキルチオ、アルキル
スルフィニル、アルキルスルホニル、アルキルアミノ、またはアリールアルキルである。
【００２６】
　1つの態様において、式（I）、（II）、（III）、（IV）、または（V）のテトラサイク
リン化合物は、10-置換サンサイクリンであり、式中R2、R2'、R3、R11、およびR12は各々
水素またはプロドラッグ部分であり；R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bは各々アルキル
であり；XはCR6R6'であり；かつR4'、R5、R5'、R6、およびR6'は各々水素である。
【００２７】
　別の態様において、式（I）、（II）、（III）、（IV）、または（V）のテトラサイク
リン化合物は、10-置換テトラサイクリンであり、式中R2、R2'、R3、R11、およびR12は各
々水素またはプロドラッグ部分であり；R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bは各々アルキ
ルであり；R4'、R5、およびR5'は水素であり；かつXはCR6R6'であり、ここでR6はメチル
であり、かつR6'はヒドロキシである。
【００２８】
　別の態様において、式（I）、（II）、（III）、（IV）、または（V）のテトラサイク
リン化合物は、10-置換ドキシサイクリンであり、式中R2、R2'、R3、R11、およびR12は各
々水素またはプロドラッグ部分であり；R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bは各々アルキ
ルであり；R5はヒドロキシルであり；XはCR6R6'であり；R6はメチルであり；かつR4'、R5
'、およびR6'は水素である。
【００２９】
　別の態様において、式（I）、（II）、（III）、（IV）、または（V）のテトラサイク
リン化合物は、10-置換ミノサイクリンであり、式中R2、R2'、R3、R11、およびR12は各々
水素またはプロドラッグ部分であり；R4はNR4aR4bであり；R4aおよびR4bは各々アルキル
であり；XはCR6R6'であり；R4'、R5、R5'、R6、およびR6'は水素原子であり、かつR7はジ
メチルアミノである。
【００３０】
　1つの態様において、R10は水素である。別の態様において、R10はハロゲン（例えば、
フッ素、臭素、塩素、ヨウ素など）、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオ
キシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレー
ト、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキル アミノカルボ
ニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アリー
ルアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、シリル、アミノ
カルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シア
ノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリー
ルチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、ス
ルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、アルケ
ニル、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリールである。
【００３１】
　1つの態様において、10-置換テトラサイクリン化合物は以下を含まない：4-ジメチルア
ミノ-3,12,12a-トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-10-プロポキシ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オ
クタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；10-ブトキシ-4-ジメチルアミノ-3,12,12a-
トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カル
ボン酸アミド；10-ブトキシ-4,7-ビス-ジメチルアミノ-3,12,12a-トリヒドロキシ-1,11-
ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；3,10-ビ
ス-ベンジルオキシ-4,7-ビス-ジメチルアミノ-12,12a-ジヒドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,
4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；10-ブチルオキシ-4-



(41) JP 2009-502809 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

ジメチルアミノ-3,12-12a-トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-7-(4-トリフルオロメチル-フ
ェニル)-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-カルボン酸；ベンゼンスルホ
ン酸9-シアノ-7-ジメチルアミノ-8,10a,11-トリヒドロキシ-10,12-ジオキソ-5,5a,6,6a,7
,10,10a,12-オクタヒドロ-ナフタセン-1-イルエステル；10-ブトキシ-4-ジメチルアミノ-
7-(4-ジメチルアミノ-フェニル)-3,12,12a-トリヒドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,
6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；4-ジメチルアミノ-3,12,12a-
トリヒドロキシ-10-(3-ヒドロキシ-プロポキシ)-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,l1,12a-
オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；10-ブトキシ-4-ジメチルアミノ-3,5,12,
12a-テトラヒドロキシ-6-メチル-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナ
フタセン-2-カルボン酸アミド；3,10-ビス-アリルオキシ-4-ジメチルアミノ-12,12a-ジヒ
ドロキシ-1,11-ジオキソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸
アミド；3,10-ビス-ベンジルオキシ-4-ジメチルアミノ-12,12a-ジヒドロキシ-1,11-ジオ
キソ-1,4,4a,5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド；または10-
ブトキシ-4-ジメチルアミノ-3,12,12a-トリヒドロキシ-7-ヨード-1,11-ジオキソ-1,4,4a,
5,5a,6,11,12a-オクタヒドロ-ナフタセン-2-カルボン酸アミド。
【００３２】
　1つの態様において、R10は置換または非置換アルキル、例えば、メチル、エチル、プロ
ピル、ブチル、ペンチルなどである。置換基の例には以下が含まれるがこれらに限定され
ない：ハロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨウ素など）、アルキルカルボニルオキ
シ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニ
ルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリー
ルアルキル アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、ア
リールカルボニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、シリル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホ
ナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリ
ル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスル
フィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル
、シアノ、アジド、アルケニル、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、および
ヘテロアリール。
【００３３】
　1つの態様において、R10は置換または非置換アルケニルであり得る。アルケニルR10基
のための置換基の例には、アルキルR10基のために上記に列挙されたものが含まれ、ヒド
ロキシルおよびアルコキシ（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ペルフルオロメ
トキシ、ペルクロロメトキシなど）もまた含み得る。別の態様において、R10は置換また
は非置換アルキニルであり得る。アルケニルR10基のための置換基の例には、アルキルR10

基およびアルケニルR10基のために上記に列挙されたものが含まれる。
【００３４】
　さらなる態様において、R10は、置換および非置換フェニルなどのアリール部分であり
得る。アリールR10基の可能な置換基の例には以下の基が含まれるがこれらに限定されな
い：アルキル（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ペル
フルオロメチル、ペルクロロエチルなど）、アルケニル、ハロゲン（例えば、フッ素、臭
素、塩素、ヨウ素など）、ヒドロキシル、アルコキシ（例えば、メトキシ、エトキシ、プ
ロポキシ、ペルフルオロメトキシ、ペルクロロメトキシなど）、アルキルカルボニルオキ
シ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニ
ルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリー
ルアルキル アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、ア
リールカルボニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカ
ルボニル、シリル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホ
ナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミド、イミノ、スルフヒドリル
、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフ
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ィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、アセチル、アルキル、
シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリール
基。
【００３５】
　アリールR10基の他の例には、置換および非置換複素環（例えば、フラニル、イミダゾ
リル、ベンゾチオフェニル、ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、ベンゾジオ
キサゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリル、メチレンジ
オキシフェニル、インドリル、チエニル、ピリミジル、ピラジニル、プリニル、ピラゾリ
ル、ピロリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ナフトリジニル、チアゾリル、イ
ソチアゾリル、またはデアザプリニル）、ならびに置換および非置換ビアリール基、例え
ば、ナフチルおよびフルオレンが含まれる。
【００３６】
　なお別の態様において、R10置換または非置換アミノであり得る。適切なアミノR10部分
の例には、例えば、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジア
リールアミノ、およびシクロジアルキルアミノが含まれる。1つの態様において、アミノ
基は、複素環、例えば、置換または非置換ピペリジンであってもよい。別の態様において
、アミノ基は4-メチルピペリジンである。
【００３７】
　1つの態様において、R10は置換または非置換スルホニルである。適切なスルホニル基に
は、置換または非置換アルキルスルホニル、例えば、 トリフルオロメチルスルホニルま
たはメチルスルホニル、および置換または非置換アリールスルホニル、例えば、フェニル
スルホニルおよびパラ-トルエンスルホニルが含まれ得る。
【００３８】
　別の態様において、R10はアシルである。
【００３９】
　さらなる態様において、R9は水素である。別の態様において、R9は置換または非置換ア
リール（例えば、置換または非置換炭素環、例えば、フェニルもしくはナフチル；または
置換もしくは非置換ヘテロアリール）である。R9はまた、置換もしくは非置換アルケニル
、または置換もしくは非置換アルキニルであってもよい。R9はまた、複素環もしくはアル
キルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボ
ニルであってもよく、またはそうでなければ、置換カルボニル、アシル、アセチル、もし
くはホルミル部分を含んでもよい。
【００４０】
　別のさらなる態様において、R9は置換または非置換アルキルである。さらなる態様にお
いて、R9はアミノアルキル、例えば、アミノメチルである。さらなる態様において、アミ
ノアルキルは、化合物がその意図された機能を実施することを可能にする任意の置換基で
さらに置換される。さらなる態様において、アミノアルキル置換基はアルキルアミノメチ
ルである。
【００４１】
　別の態様において、R9は置換または非置換アミノ、例えば、アルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニル ア
ミノ、アリールカルボニルアミノなどである。別の態様において、R9はアミドである。な
お別の態様において、R9は、シアノ、ハロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨードな
ど）、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、またはテトラサイクリン化合物がその意図さ
れた機能を実施することを可能にする任意の他の置換基である。別の態様において、R9は
、その全体が参照により本明細書に組み入れられる、国際公開公報第03/079984号；国際
公開公報第03/075857号；国際公開公報第02/04406号；または国際公開公報第01/74761号
に記載されているR9部分である。
【００４２】
　別の態様において、本発明のテトラサイクリン化合物は、R9が-NR9cC(=Z')ZR9a、-CH2N
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R9cC(=Z')ZR9a、-(CH2)2NR
9cC(=Z')ZR9a、または-(CH2)3 NR

9cC(=Z')ZR9aである化合物で
ある。特定の態様において、R9は、-NR9cC(=Z')ZR9aまたは-CH2NR

9cC(=Z')ZR9aである。R
9cの例には水素が含まれる。Z'は、例えば、S、NH、またはOであり得る。Zの例にはNR9b

（例えば、R9bが水素、アルキルなどである場合)、O、またはSが含まれる。
【００４３】
　R9a基の例には、アリール基、例えば、置換および非置換フェニルが含まれる。アリー
ルR9a基の可能な置換基の例には以下の基が含まれるがこれらに限定されない：アルキル
（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ペルフルオロメチ
ル、ペルクロロエチルなど）、アルケニル、ハロゲン（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨ
ウ素など)、ヒドロキシル、アルコキシ (例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ペ
ルフルオロメトキシ、ペルクロロメトキシなど)、アルキルカルボニルオキシ、アリール
カルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カ
ルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキル 
アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボ
ニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、シ
リル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフ
ィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミド、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチ
オ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スル
ホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、アセチル、アルキル、シアノ、アジ
ド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリール基。
【００４４】
　特定の態様において、置換フェニルの置換基の少なくとも1つは、ニトロ、アルコキシ
（例えば、メトキシ、メチレンジオキシ、ペルフルオロメトキシ）アルキル（例えば、メ
チル、エチル、プロピル、ブチル、またはペンチル）、アセチル、ハロゲン（例えば、フ
ッ素、塩素、臭素、またはヨウ素)、またはアミノ（例えば、ジアルキルアミノ）である
。特定の態様において、アルコキシ基はペルハロゲン化され、例えば、ペルフルオロメト
キシである。
【００４５】
　アリールR9a基の例には以下が含まれるがこれらに限定されない：非置換フェニル、パ
ラ-ニトロフェニル、パラ-メトキシフェニル、パラ-ペルフルオロメトキシフェニル、パ
ラ-アセチルフェニル、3,5-メチレンジオキシフェニル、3,5-ジペルフルオロメチルフェ
ニル、パラ-ブロモフェニル、パラ-クロロフェニル、およびパラ-フルオロフェニル。
【００４６】
　アリールR9a基の他の例には以下が含まれる：置換および非置換複素環（例えば、フラ
ニル、イミダゾリル、ベンゾチオフェニル、ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニ
ル、ベンゾジオキサゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリ
ル、メチレンジオキシフェニル、インドリル、チエニル、ピリミジル、ピラジニル、プリ
ニル、ピラゾリル、ピロリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ナフトリジニル、
チアゾリル、イソチアゾリル、またはデアザプリニル）ならびに置換および非置換ビアリ
ール基、例えば、ナフチルおよび フルオレン。
【００４７】
　R9aはまた、置換または非置換アルキル、例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル
、ペンチルなどであり得る。置換基の例には以下が含まれるがこれらに限定されない：ハ
ロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨウ素など)、ヒドロキシル、アルコキシ（例え
ば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシなど)、アルキルカルボニルオキシ、ア
リールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキ
シ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアル
キル アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリール
カルボニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニ
ル、シリル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、
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ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、ア
ルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニ
ル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シア
ノ、アジド、アルケニル、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロ
アリール。
【００４８】
　R9aはまた、置換または非置換アルケニルであり得る。アルケニルR9a基のための置換基
の例には、アルキルR9a基のために上記に列挙されたものが含まれる。アルケニルR9a基の
例には、ペント-1-エニルが含まれる。
【００４９】
　1つの態様において、Z'はNHであり、ZはNHであり、かつR9aはアルキルである。
【００５０】
　別の態様において、R9はアルキルであり、複素環、例えば、2,3-ジヒドロ-イソインド
ールで置換される。
【００５１】
　別の態様において、R9は-C(=Z')R9aであり、Z'はNR9fであり、およびR9aは水素である
。R9fはアルコキシであってもよい。
【００５２】
　さらなる態様において、R9は置換アミノアルキルである。R9は、例えば、置換または非
置換アルキルオキシカルボニル基、置換または非置換アルキル基、および/または置換ま
たは非置換アラルキル基で置換されてもよい。
【００５３】
　さらなる態様において、R7は水素である。別の態様において、R7は置換または非置換ア
リール（例えば、置換または非置換炭素環、例えば、フェニルもしくはナフチル；または
置換もしくは非置換ヘテロアリール）である。R7はまた、置換もしくは非置換アルケニル
または置換もしくは非置換アルキニルであってもよい。R7はまた、複素環もしくはアルキ
ルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニ
ルであってもよく、またはそうでなければ置換カルボニル、アシル、アセチル、もしくは
ホルミル部分を含んでもよい。
【００５４】
　別のさらなる態様において、R7は置換または非置換アルキルである。さらなる態様にお
いて、R7はアミノアルキル、例えば、アミノメチルである。さらなる態様において、アミ
ノアルキルは、化合物がその意図された機能を実施することを可能にする任意の置換基で
さらに置換される。さらなる態様において、アミノアルキル置換基はアルキルアミノメチ
ルである。
【００５５】
　別の態様において、R7は置換または非置換アミノ、例えば、アルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニルアミ
ノ、アリールカルボニルアミノなどである。別の態様において、R7はアミドである。なお
別の態様において、R7は、シアノ、ハロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨードなど
）、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、アシル、またはテトラサイクリン化合物がその
意図された機能を実施することを可能にする任意の他の置換基である。別の態様において
、R7は、それらの全体が参照により本明細書に組み入れられる、国際公開公報第02/04407
号、国際公開公報第01/74761号、国際公開公報第03/079984号、または国際公開公報第03/
075857号に記載されている7位部分である。
【００５６】
　1つの態様において、R7gおよびR7hは共に結合して置換6員環を形成する。
【００５７】
　別の態様において、R7iはピリミジンである。
【００５８】
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　さらなる態様において、R8は水素である。別の態様において、R8は置換または非置換ア
リール（例えば、置換または非置換炭素環、例えば、フェニルもしくはナフチル；または
置換もしくは非置換ヘテロアリール）である。R8はまた、置換もしくは非置換アルケニル
または置換もしくは非置換アルキニルであってもよい。R8はまた、複素環もしくはアルキ
ルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルキニルカルボニル、アルキルオキシカルボニ
ルであってもよく、またはそうでなければ置換カルボニル、アシル、アセチル、もしくは
ホルミル部分を含んでもよい。
【００５９】
　別のさらなる態様において、R8は置換または非置換アルキルである。さらなる態様にお
いて、R8はアミノアルキル、例えば、アミノメチルである。さらなる態様において、アミ
ノアルキルは、化合物がその意図された機能を実施することを可能にする任意の置換基で
さらに置換される。さらなる態様において、アミノアルキル置換基はアルキルアミノメチ
ルである。
【００６０】
　別の態様において、R8は置換または非置換アミノ、例えば、アルキルアミノ、ジアルキ
ルアミノ、アリールアミノ、アルキルカルボニルアミノ、アルキルアミノカルボニルアミ
ノ、アリールカルボニルアミノなどである。別の態様において、R8はアミドである。なお
別の態様において、R8は、シアノ、ハロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨードなど
）、ニトロ、ヒドロキシル、アルコキシ、またはテトラサイクリン化合物がその意図され
た機能を実施することを可能にする任意の他の置換基である。別の態様において、R8は、
それらの全体が参照により本明細書に組み入れられる、国際公開公報第02/12170号、国際
公開公報第02/04404号、または国際公開公報第03/079984号に記載されているR8部分であ
る。
【００６１】
　別の態様において、R2、R2'、R3、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル
、アシル、アリール、またはアリールアルキルである。R2、R2'、R3、R11、およびR12部
分は、その全体が参照により本明細書に組み入れられる米国特許出願第10/619,653号に記
載されている。R2およびR2'部分の他の例は、米国特許出願公開第20040002481.26号に記
載されている。
【００６２】
　別の態様において、本発明は、Qが単結合である式IIのテトラサイクリン化合物に関す
る。Qが単結合である場合、本発明は、JがCR21aR21b、O、S、またはNR21cであり、かつK
がCR22aR22b、O、S、またはNR22cであるテトラサイクリン化合物に関する。
【００６３】
　なお別の態様において、本発明は、Qが二重結合である式IIのテトラサイクリン化合物
に関する。Qが二重結合である場合、本発明は、JがCR21aR21bであり、KがCR22aR22bであ
り、かつR21bおよびR22bが非存在であるか；JがNR21cであり、KがCR22aR22bであり、かつ
R21cおよびR22bが非存在であるか；またはJがCR21aR21bであり、KがNR22cであり、かつR2
1bおよびR22cが非存在であるテトラサイクリン化合物に関する。
【００６４】
　1つの態様において、R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22cは、各々独立して、
水素である。別の態様において、R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22cは、各々独
立して、ハロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨウ素など）、ヒドロキシル、アルコ
キシ（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシなど）、アルキルカルボニル
オキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカル
ボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ア
リールアルキル アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル
、アリールカルボニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキ
シカルボニル、シリル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホ
スホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒ



(46) JP 2009-502809 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

ドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキル
スルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメ
チル、シアノ、アジド、アルケニル、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、お
よびヘテロアリールである。
【００６５】
　別の態様において、R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22cは、各々独立して、置
換または非置換アルキル、例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチルなどで
ある。置換基の例には以下が含まれるがこれらに限定されない：ハロゲン（例えば、フッ
素、臭素、塩素、ヨウ素など）、ヒドロキシル、アルコキシ（例えば、メトキシ、エトキ
シ、プロポキシ、ブトキシなど）、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキ
シ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート
、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキル アミノカルボニ
ル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アリール
アルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、シリル、アミノカ
ルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ
、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリール
チオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スル
ファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、アルケニ
ル、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリール。
【００６６】
　置換アルキルR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22c基の例には、トリメチルシリ
ルなどのアルキルシリルが含まれるがこれらに限定されない。
【００６７】
　別の態様においてR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22cは、各々独立して 置換
または非置換アルケニルである。アルケニルR10基のための置換基の例には、アルキルR10

基のために上記に列挙されたものが含まれる。別の態様において、R21a、R21b、R21c、R2
2a、R22b、およびR22cは、各々独立して、置換または非置換アルキニルである。アルケニ
ルR10基のための置換基の例には、アルキルR10基のために上記に列挙されたものが含まれ
る。
【００６８】
　さらなる態様において、R21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22cは、各々独立して
、置換および非置換フェニルなどのアリール部分である。アリールR21a、R21b、R21c、R2
2a、R22b、およびR22c基の可能な置換基の例には以下の基が含まれるがこれらに限定され
ない：アルキル（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ペ
ルフルオロメチル、ペルクロロエチルなど)、アルケニル、ハロゲン（例えば、フッ素、
塩素、臭素、ヨウ素など）、ヒドロキシル、アルコキシ（例えば、メトキシ、エトキシ、
プロポキシ、ペルフルオロメトキシ、ペルクロロメトキシなど)、アルキルカルボニルオ
キシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボ
ニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリ
ールアルキル アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、
アリールカルボニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシ
カルボニル、シリル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホス
ホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミド、イミノ、スルフヒドリ
ル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスル
フィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、アセチル、アルキル
、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリー
ル基。
【００６９】
　アリールR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22c基の例には、非置換フェニルおよ
びパラ-アミノ置換フェニルが含まれるがこれらに限定されない。
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【００７０】
　アリールR21a、R21b、R21c、R22a、R22b、およびR22c基の他の例には以下が含まれる：
置換および非置換複素環（例えば、フラニル、イミダゾリル、ベンゾチオフェニル、ベン
ゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、ベンゾジオキサゾリル、ベンズオキサゾリル
、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリル、メチレンジオキシフェニル、インドリル、チ
エニル、ピリミジル、ピラジニル、プリニル、ピラゾリル、ピロリジニル、オキサゾリル
、イソオキサゾリル、ナフトリジニル、チアゾリル、イソチアゾリル、またはデアザプリ
ニル）ならびに置換および非置換ビアリール基、例えば、ナフチルおよびフルオレン。
【００７１】
　別の態様において、本発明は、GがCR23aR23b、O、S、またはNR23cであり；LがCR24aR24
b、O、S、またはNR24cであり；MがCR25aR25b、C=T、O、S、またはNR25cであり；かつTがO
、S、またはNR25dである、式IIIのテトラサイクリン化合物に関する。
【００７２】
　1つの態様において、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、およ
びR25dは、各々独立して、水素である。別の態様において、R23a、R23b、R23c、R24a、R2
4b、R24c、R25a、R25b、R25c、およびR25dは、各々独立して、ハロゲン（例えば、フッ素
、臭素、塩素、ヨウ素など）、ヒドロキシル、アルコキシ（例えば、メトキシ、エトキシ
、プロポキシ、ブトキシなど）、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ
、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、
アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキル アミノカルボニル
、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アリールア
ルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、シリル、アミノカル
ボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、
アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチ
オ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スルフ
ァモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、アルケニル
、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリールである。
【００７３】
　別の態様において、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、および
R25dは、各々独立して、置換または非置換アルキル、例えば、メチル、エチル、プロピル
、ブチル、ペンチルなどである。置換基の例には以下が含まれるがこれらに限定されない
：ハロゲン（例えば、フッ素、臭素、塩素、ヨウ素など）、ヒドロキシル、アルコキシ（
例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ブトキシなど）、アルキルカルボニルオキシ
、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニル
オキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリール
アルキル アミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリ
ールカルボニル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカル
ボニル、シリル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナ
ト、ホスフィナト、シアノ、アミノ、アシルアミノ、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル
、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフ
ィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、
シアノ、アジド、アルケニル、ヘテロシクリル、アルキルアリール、アリール、およびヘ
テロアリール。
【００７４】
　別の態様において、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、および
R25dは、各々独立して、置換または非置換アルケニルである。アルケニルR23a、R23b、R2
3c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、およびR25d基の例には、アルキルR10基のた
めに上記に列挙されたものが含まれる。別の態様において、R23a、R23b、R23c、R24a、R2
4b、R24c、R25a、R25b、R25c、およびR25dは、各々独立して、置換または非置換アルキニ
ルである。アルケニルR23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、および
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【００７５】
　さらなる態様において、R23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、お
よびR25dは、各々独立して、置換および非置換フェニルなどのアリール部分である。アリ
ールR23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、およびR25dの可能な置換
基の例には以下の基が含まれるがこれらに限定されない：アルキル（例えば、メチル、エ
チル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ペルフルオロメチル、ペルクロロエチル
など）、アルケニル、ハロゲン（例えば、フッ素、塩素、臭素、ヨウ素など）、ヒドロキ
シル、アルコキシ（例えば、メトキシ、エトキシ、プロポキシ、ペルフルオロメトキシ、
ペルクロロメトキシなど）、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、ア
ルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アル
キルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキル アミノカルボニル、ア
ルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アリールアルキ
ルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、シリル、アミノカルボニ
ル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミ
ノ、アシルアミノ、アミド、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チ
オカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイ
ル、スルホンアミド、ニトロ、アセチル、アルキル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、
アルキルアリール、アリール、およびヘテロアリール基。
【００７６】
　アリールR23a、R23b、R23c、R24a、R24b、R24c、R25a、R25b、R25c、およびR25d基の他
の例には以下が含まれる：置換および非置換複素環（例えば、フラニル、イミダゾリル、
ベンゾチオフェニル、ベンゾフラニル、キノリニル、イソキノリニル、ベンゾジオキサゾ
リル、ベンズオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾイミダゾリル、メチレンジオキシ
フェニル、インドリル、チエニル、ピリミジル、ピラジニル、プリニル、ピラゾリル、ピ
ロリジニル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、ナフトリジニル、チアゾリル、イソチア
ゾリル、またはデアザプリニル）ならびに置換および非置換ビアリール基、例えば、ナフ
チルおよびフルオレン。
【００７７】
　1つの態様において、テトラサイクリン化合物は、表2の10-置換化合物である。
【００７８】
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【００７９】
　「アルキル」という用語は、飽和脂肪族基を含み、これには、直鎖アルキル基（例えば
、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニ
ル、デシルなど）、分枝鎖アルキル基（イソプロピル、tert-ブチル、イソブチルなど)、
シクロアルキル（脂環式）基（シクロプロピル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シク
ロヘプチル、シクロオクチル）、アルキル置換シクロアルキル基、およびシクロアルキル
置換アルキル基が含まれる。アルキルという用語には、炭化水素骨格の1つ以上の炭素を
置き換える酸素、窒素、硫黄、またはリン原子をさらに含み得るアルキル基がさらに含ま
れる。特定の態様において、直鎖または分枝鎖アルキルは、その骨格中に6個以下の炭素
原子（例えば、直鎖についてはC1-C6、分枝鎖についてはC3-C6）、およびより好ましくは
4個以下の炭素原子を有する。同様に、好ましいシクロアルキルは、それらの環構造中に3
～8個の炭素原子を有し、より好ましくは、環構造中に5個または6個の炭素を有する。C1-
C6という用語は、1～6個の炭素原子を有するアルキル基を含む。
【００８０】
　さらに、アルキルという用語は、「非置換アルキル」と「置換アルキル」の両方を含み
、この後者は、炭化水素骨格の1つ以上の炭素上の水素を置き換えるアルキル部分をいう
。このような置換基は、例えば、以下を含み得る：アルケニル、アルキニル、ハロゲン、
ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカル
ボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニ
ル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカ
ルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホス
フェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ（アルキル アミノ、ジアルキル
アミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、およびアルキルアリールアミノを含む）、
アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、
およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリール
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チオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スル
ファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシ
クリル、アルキルアリール、または芳香族もしくは複素環式芳香族部分。シクロアルキル
は、例えば、上記の置換基でさらに置換することができる。「アルキルアリール」または
「アリールアルキル」部分は、アリールで置換されたアルキル（例えば、フェニルメチル
（ベンジル））である。「アルキル」という用語はまた、天然アミノ酸および非天然アミ
ノ酸の側鎖を含む。
【００８１】
　「アリール」という用語は、0～4個のヘテロ原子を含み得る5員および6員の単環芳香族
基を含む基、例えば、ベンゼン、フェニル、ピロール、フラン、チオフェン、チアゾール
、イソチアゾール、イミダゾール、トリアゾール、テトラゾール、ピラゾール、オキサゾ
ール、イソオキサゾール、ピリジン、ピラジン、ピリダジン、およびピリミジンなどを含
む。さらに、「アリール」という用語は、多環式アリール基、例えば、三環式、二環式、
例えば、ナフタレン、ベンズオキサゾール、ベンゾジオキサゾール、ベンゾチアゾール、
ベンゾイミダゾール、ベンゾチオフェン、メチレンジオキソフェニル、キノリン、イソキ
ノリン、ナフトリジン、インドール、ベンゾフラン、プリン、ベンゾフラン、デアザプリ
ン、またはインドリジンを含む。環構造中にヘテロ原子を有するこれらのアリール基はま
た、「アリール複素環」、「複素環」、「ヘテロアリール」、または「複素環式芳香族」
とも呼ばれてもよい。芳香族環は、1つ以上の環の位置において、上記のような置換基、
例えば、ハロゲン、ヒドロキシル、アルコキシ、アルキルカルボニルオキシ、アリールカ
ルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カル
ボキシレート、アルキルカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキル ア
ミノカルボニル、アルケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニ
ル、アリールアルキルカルボニル、アルケニルカルボニル、アルコキシカルボニル、アミ
ノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シ
アノ、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ
、およびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、
アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ
、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート
、アルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリ
フルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、または芳香族も
しくは複素環式芳香族部分で置換することができる。アリール基はまた、多環（例えば、
テトラリン）を形成するために、芳香族ではない脂環または複素環と縮合または架橋する
ことができる。
【００８２】
　「アルケニル」という用語は、上記のアルキルに長さが類似しかつ置換が可能であるが
、少なくとも1個の二重結合を含む不飽和脂肪族基を含む。
【００８３】
　例えば、「アルケニル」という用語は、直鎖アルケニル基（例えば、エチレニル、プロ
ペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル、オクテニル、ノネニル、デセ
ニルなど）、分枝鎖アルケニル基、シクロアルケニル（脂環式）基（シクロプロペニル、
シクロペンテニル、シクロヘキセニル、シクロヘプテニル、シクロオクテニル)、アルキ
ルまたはアルケニル置換シクロアルケニル基、およびシクロアルキルまたはシクロアルケ
ニル置換アルケニル基を含む。アルケニルという用語は、炭化水素骨格の1つ以上の炭素
を置き換える酸素、窒素、硫黄、またはリン原子を含むアルケニル基をさらに含む。特定
の態様において、直鎖または分枝鎖アルケニル基は、その骨格中に6個以下の炭素原子（
例えば、直鎖についてはC2-C6、分枝鎖についてはC3-C6）を有する。同様に、シクロアル
ケニル基は、それらの環構造中に3～8個の炭素原子を有してもよく、より好ましくは環構
造中に5または6個の炭素原子を有してもよい。C2-C6という用語は、2～6個の炭素原子を
含むアルケニル基を含む。
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【００８４】
　さらに、アルケニルという用語は、「非置換アルケニル」と「置換アルケニル」の両方
を含み、この後者は、炭化水素骨格の1つ以上の炭素上の水素を置き換える置換基を有す
るアルケニル部分をいう。このような置換基には、例えば、以下を含めることができる：
アルキル基、アルキニル基、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリ
ールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ
、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル
、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキ
ルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、
アミノ（アルキル アミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、お
よびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリ
ールカルボニルアミノ、カルバモイル、およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、ス
ルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、ア
ルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフル
オロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、または芳香族もしく
は複素環式芳香族部分。
【００８５】
　「アルキニル」という用語は、上記のアルキルに長さが類似しかつ置換が可能であるが
、少なくとも1個の三重結合を含む不飽和脂肪族基を含む。
【００８６】
　例えば、「アルキニル」という用語は、直鎖アルキニル基（例えば、エチニル、プロピ
ニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル、ヘプチニル、オクチニル、ノニニル、デシニ
ルなど）、分枝鎖アルキニル基、およびシクロアルキルまたはシクロアルケニル置換アル
ケニル基を含む。アルキニルという用語は、炭化水素骨格の1つ以上の炭素を置き換える
酸素、窒素、硫黄、またはリン原子を含むアルケニル基をさらに含む。特定の態様におい
て、直鎖または分枝鎖アルケニル基は、その骨格中に6個以下の炭素原子（例えば、直鎖
についてはC2-C6、分枝鎖についてはC3-C6）を有する。C2-C6という用語は、2～6個の炭
素原子を含むアルキニル基を含む。
【００８７】
　さらに、アルキニルという用語は、「非置換アルキニル」と「置換アルキニル」の両方
を含み、この後者は、炭化水素骨格の1つ以上の炭素上の水素を置き換える置換基を有す
るアルキニル部分をいう。このような置換基には、例えば、以下を含めることができる：
アルキル基、アルキニル基、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリ
ールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ
、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル
、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキ
ルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、
アミノ（アルキル アミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、お
よびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリ
ールカルボニルアミノ、カルバモイル、およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、ス
ルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、ア
ルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフル
オロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、または芳香族もしく
は複素環式芳香族部分。
【００８８】
　炭素の数が他に特定されない限り、「低級アルキル」は、本明細書で使用される場合、
上記に定義されるようなものであるが、その骨格構造中に1～5個の炭素原子を有するアル
キル基を意味する。「低級アルケニル」および「低級アルキニル」は、例えば、2～5個の
炭素原子の鎖長を有する。
【００８９】
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　「アシル」という用語は、アシルラジカル（CH3CO-）またはカルボニル基を含む化合物
および部分を含む。これは置換アシル部分を含む。「置換アシル」という用語は、1つ以
上の水素原子が、例えば、アルキル基、アルキニル基、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキ
ルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリー
ルオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニ
ル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキル
アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナト
、ホスフィナト、シアノ、アミノ（アルキル アミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミ
ノ、ジアリールアミノ、およびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキ
ルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、およびウレイドを含む
）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシ
レート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモイル、スルホン
アミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリ
ール、または芳香族もしくは複素環式芳香族部分によって置き換えられているアシル基を
含む。
【００９０】
　「アシルアミノ」という用語は、アシル部分がアミノ基に結合されている部分を含む。
例えば、この用語は、アルキルカルボニルアミノ基、アリールカルボニルアミノ基、カル
バモイル基およびウレイド基を含む。
【００９１】
　「アロイル」という用語は、カルボニル基に結合されたアリールまたはヘテロ芳香族部
分を有する化合物および部分を含む。アロイル基の例には、フェニルカルボキシ、ナフチ
ル カルボキシなどが含まれる。
【００９２】
　「アルコキシアルキル」、「アルキルアミノアルキル」、および「チオアルコキシアル
キル」は、炭化水素骨格の1つ以上の炭素を置き換える酸素、窒素、または硫黄原子、例
えば、酸素、窒素、または硫黄原子をさらに含む、上記のようなアルキル基を含む。
【００９３】
　「アルコキシ」という用語は、酸素原子に共有結合された、置換および非置換アルキル
、アルケニル、およびアルキニル基を含む。アルコキシ基の例には、メトキシ基、エトキ
シ基、イソプロピルオキシ基、プロポキシ基、ブトキシ基、およびペントキシ基が含まれ
る。置換アルコキシ基の例には、ハロゲン化アルコキシ基が含まれる。アルコキシ基は、
例えば、以下の基で置換することができる：アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロ
キシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニル
オキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、ア
リールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニ
ル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェー
ト、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ（アルキル アミノ、ジアルキルアミノ
、アリールアミノ、ジアリールアミノ、およびアルキルアリールアミノを含む）、アシル
アミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイル、および
ウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、
チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナト、スルファモ
イル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル
、アルキルアリール、または芳香族もしくは複素環式芳香族部分。ハロゲン置換アルコキ
シ基の例には、フルオロメトキシ、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、クロロ
メトキシ、ジクロロメトキシ、トリクロロメトキシなどが含まれるがこれらに限定されな
い。
【００９４】
　「アミン」または「アミノ」という用語は、窒素が少なくとも1個の炭素またはヘテロ
原子に共有結合されている化合物を含む。「アルキルアミノ」という用語は、窒素が少な
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くとも1個のさらなるアルキル基に結合されている基および化合物を含む。「ジアルキル
アミノ」という用語は、窒素原子が少なくとも2個のさらなるアルキル基に結合されてい
る基を含む。「アリールアミノ」および「ジアリールアミノ」という用語は、それぞれ、
窒素が少なくとも1個または2個のアリール基に結合されている基を含む。「アルキルアリ
ールアミノ」、「アルキルアミノアリール」、または「アリールアミノアルキル」という
用語は、少なくとも1個のアルキル基および少なくとも1個のアリール基に結合されている
アミノ基をいう。「アルカミノアルキル」または「アルキルアミノアルキル」という用語
は、これもまたアルキル基に結合されている窒素原子に結合されている、アルキル、アル
ケニル、またはアルキニル基をいう。
【００９５】
　「アミド」または「アミノカルボニル」は、カルボニルまたはチオカルボニル基の炭素
に結合されている窒素原子を含む化合物または部分を含む。この用語は、「アルカミノカ
ルボニル」基または「アルキルアミノカルボニル」基を含み、これは、カルボニル基に結
合されたアミノ基に結合されたアルキル、アルケニル、アリール、またはアルキニル基を
含む。これは、カルボニル基またはチオカルボニル基に結合されたアミノ基に結合された
アリールまたはヘテロアリール部分を含むアリールアミノカルボニル基を含む。「アルキ
ルアミノカルボニル」、「アルケニルアミノカルボニル」、「アルキニルアミノカルボニ
ル」、「アリールアミノカルボニル」、「アルキルカルボニルアミノ」、「アルケニルカ
ルボニルアミノ」、「アルキニルカルボニルアミノ」、および「アリールカルボニルアミ
ノ」という用語は、「アミド」という用語の中に含まれる。アミドは、尿素基（アミノカ
ルボニルアミノ）およびカルバメート（オキシカルボニルアミノ）もまた含む。
【００９６】
　「カルボニル」または「カルボキシ」という用語は、酸素結合への二重結合を用いて結
合された炭素を含む化合物および部分を含む。カルボニルは、本発明の化合物がその意図
された機能を実施することを可能にする任意の部分でさらに置換することができる。例え
ば、カルボニル部分は、アルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、アルコキシ、ア
ミノなどで置換されてもよい。カルボニルを含む部分の例には、アルデヒド、ケトン、カ
ルボン酸、アミド、エステル、無水物などが含まれる。
【００９７】
　「チオカルボニル」または「チオカルボキシ」という用語は、硫黄原子に二重結合で結
合された炭素を含む化合物および部分を含む。
【００９８】
　「エーテル」という用語は、2つの異なる炭素原子またはヘテロ原子に結合された酸素
を含む化合物または部分を含む。例えば、この用語は、「アルコキシアルキル」を含み、
これは、別のアルキル基に共有結合された酸素原子に共有結合されたアルキル基、アルケ
ニル基、またはアルキニル基をいう。
【００９９】
　「エステル」という用語は、カルボニル基の炭素に結合されている酸素原子に結合され
た炭素またはヘテロ原子を含む化合物または部分を含む。「エステル」という用語は、メ
トキシカルボニル、エトキシカルボニル、プロポキシカルボニル、ブトキシカルボニル、
ペントキシカルボニルなどのようなアルコキシカルボキシ基を含む。アルキル基、アルケ
ニル基、またはアルキニル基は上記に定義した通りである。
【０１００】
　「チオエーテル」という用語は、2つの異なる炭素またはヘテロ原子に結合されている
硫黄原子を含む化合物および部分を含む。チオエーテルの例には、アルクチオアルキル、
アルクチオアルケニル、およびアルクチオアルキニルが含まれるがこれらに限定されない
。「アルクチオアルキル」という用語は、アルキル基に結合された硫黄原子に結合された
アルキル基、アルケニル基、またはアルキニル基を有する化合物が含まれる。同様に、「
アルクチオアルケニル」および「アルクチオアルキニル」という用語は、アルキル基、ア
ルケニル基、またはアルキニル基が、アルキニル基に共有結合された硫黄原子に結合され
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ている化合物または部分をいう。
【０１０１】
　「ヒドロキシ」または「ヒドロキシル」という用語は、-OHまたは-O-を有する基を含む
。
【０１０２】
　「ハロゲン」という用語は、フッ素、臭素、塩素、ヨウ素などを含む。「ペルハロゲン
化」という用語は、一般的に、すべての水素がハロゲン原子によって置き換えられている
部分をいう。
【０１０３】
　「ポリシクリル」または「多環ラジカル」という用語は、2つ以上の炭素が2つの隣接す
る環に共通である、例えば、環が「縮合環」である2つ以上の環（例えば、シクロアルキ
ル、シクロアルケニル、シクロアルキニル、アリール、および/またはヘテロシクリル）
をいう。隣接しない原子を通して結合される環は「架橋」環と呼ばれる。多環の環の各々
は、上記のような置換基、例えば、以下で置換することができる：ハロゲン、ヒドロキシ
ル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキ
シ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アルコ
キシカルボニル、アルキルアミノカルボニル、アリールアルキルアミノカルボニル、アル
ケニルアミノカルボニル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アリールアルキル
 カルボニル、アルケニルカルボニル、アミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、ア
ルコキシル、ホスフェート、ホスホナト、ホスフィナト、シアノ、アミノ（アルキル ア
ミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、およびアルキルアリール
アミノを含む)、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ
、カルバモイル、およびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキ
ルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、
スルホナト、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、
アジド、ヘテロシクリル、アルキル、アルキルアリール、または芳香族もしくは複素環式
芳香族部分。
【０１０４】
　「ヘテロ原子」という用語は、炭素または水素以外の任意の元素の原子を含む。好まし
いヘテロ原子は、窒素、酸素、硫黄、およびリンである。
【０１０５】
　「プロドラッグ部分」という用語は、ヒドロキシル基および部分にインビボで代謝され
得る部分を含み、これは、有利には、インビボでエスエル化されたままであってもよい。
好ましくは、プロドラッグ部分は、エステラーゼによって、または他のメカニズムによっ
て、ヒドロキシル基または他の有利な基にインビボで代謝される。プロドラッグおよびそ
れらの使用の例は当技術分野で周知である（例えば、Berge et al. (1977) 「Pharmaceut
ical Salts」, J. Pharm. Sci. 66:1-19)を参照されたい）。プロドラッグは、化合物の
最終的な単離および精製の間にインサイチューで、またはその遊離酸型の精製化合物もし
くはヒドロキシルを適切なエステル化剤とともに別々に反応させることによって、調製す
ることができる。ヒドロキシル基は、カルボン酸を用いる処理を通して、エステルに転換
することができる。プロドラッグ部分の例には以下が含まれる：置換および非置換の、分
枝または非分枝状の、低級アルキル部分（例えば、プロピオン酸エステル）、低級アルケ
ニルエステル、ジ-低級アルキル-アミノ低級-アルキルエステル（例えば、ジメチルアミ
ノエチルエステル）、アシルアミノ低級アルキルエステル（例えば、アセチルオキシメチ
ルエステル）、アシルオキシ低級アルキルエステル（例えば、ピバロイルオキシメチルエ
ステル）、アリールエステル（フェニルエステル）、アリール低級アリールエステル（例
えば、ベンジルエステル）、置換（例えば、メチル、ハロ、またはメトキシ置換基との）
アリールおよびアリール-低級アルキルエステル、アミド、低級-アルキルアミド、ジ-低
級アルキルアミド、およびヒドロキシアミド。好ましいプロドラッグ部分は、プロピオン
酸エステルおよびアシルエステルである。
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【０１０６】
　本発明のテトラサイクリン化合物のいくつかの構造は、不斉炭素原子を含むことが注目
される。従って、他に示さない限り、このような不斉性から生じる異性体（例えば、すべ
ての鏡像異性体およびジアステレオマー）は、本発明の範囲に含まれることが理解される
。このような異性体は、古典的な分離技術によって、および立体化学的に制御される合成
によって、実質的に純粋な型で得ることができる。さらに、本願において議論される構造
ならびに他の化合物および部分もまた、そのすべての互変異性体を含む。
【０１０７】
2．10-置換テトラサイクリン化合物を合成するための方法
　10位においてテトラサイクリン化合物を誘導体化するための方法は、化学修飾を通して
発見されている。1つの態様において、10-置換テトラサイクリンは、スキーム1に示され
るように、塩基を用いた、テトラサイクリンフェノキシドへの種々の無水テトラサイクリ
ン遊離塩基の転換、続いて、適切なスルホン化剤を用いた反応を通して調製することがで
きる。
【０１０８】

【０１０９】
　1つの態様において、本発明は、10-置換テトラサイクリン化合物を合成するための方法
に関する。この方法は、有効量の塩基とテトラサイクリン化合物を接触させて、テトラサ
イクリンフェノキシド化合物を形成する段階、およびさらに、10-置換テトラサイクリン
化合物が形成するように、スルホン化剤とテトラサイクリンフェノキシド化合物を接触さ
せる段階を含む。
【０１１０】
　「塩基」という用語は、対応するテトラサイクリン化合物を形成するためにC10フェノ
ールを脱プロトン化することができる薬剤を含む。塩基の例は、Advanced Organic Chemi
stry, 4th Ed., March, pp 248-253に記載されている。1つの態様において、塩基はtert-
ブトキシドカリウムである。
【０１１１】
　「スルホン化剤」という用語は、テトラサイクリンフェノキシドにスルホニル基を転移
させることができる薬剤を含む。スルホン化剤の例は、Comprehensive Organic Transfor
mations (「COT」) 2nd Ed., Larock, pp 28-29に記載されている。1つの態様において、
スルホン化剤は、N-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンイミド)である。
【０１１２】
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【０１１３】
　1つの態様において、本発明は、スキーム2に示されるように、スルホン化10-置換テト
ラサイクリン化合物をさらに修飾して、10-デオキシテトラサイクリン化合物を形成する
ことに関する。この方法は、10-デオキシテトラサイクリンが形成するように、有効量の
還元剤と10-置換テトラサイクリン化合物を接触させる段階を含む。
【０１１４】
　「還元剤」という用語は、C-10スルホニルを水素に還元することができる薬剤を含む。
還元剤の例は、Comprehensive Organic Transformations (「COT」) 2nd Ed., Larock, p
p 28-29に記載されている。1つの態様において、還元剤は、ジクロロ[1,1ビス(ジフェニ
ルホスフィノ)フェロセン]パラジウム(II)である。
【０１１５】
　1つの態様において、テトラサイクリン化合物は、テトラサイクリン、デオキシサイク
リン、ミノサイクリン、またはサンサイクリンである。別の態様において、テトラサイク
リン化合物は、例えば、以下に記載されているテトラサイクリン化合物である：国際公開
公報第03/079983号、国際公開公報第02/12170号、国際公開公報第02/04407号、国際公開
公報第02.04406号、国際公開公報第02/04405号、国際公開公報第02/04404号、国際公開公
報第01/74761号、国際公開公報第03/079984号、国際公開公報第03/075857号、国際公開公
報第03/057169号、国際公開公報第02/072545号、国際公開公報第02/072506号、米国特許
出願第10/619,653号、米国特許出願第09/895,857号；米国特許出願第09/895,812号；米国
特許第5,326,759号；米国特許第5,328,902号；米国特許第5,495,031号；米国特許第5,495
,018号；米国特許第5,495,030号；米国特許第5,495,032号；米国特許第5,512,553号；米
国特許第5,675,030号；米国特許第5,843,925号；米国特許第5,886,175号；米国特許第6,1
65,999号；米国特許第3,239,499号；国際公開公報第95/22529号；米国特許第5,064,821号
；米国特許第5,589,470号；米国特許第5,811,412号、または米国特許出願公開第20040002
481号。
【０１１６】
　本発明の広範なテトラサイクリン化合物が、本発明の方法を使用して合成できる。本発
明のテトラサイクリン化合物は、例えば、10-置換テトラサイクリンと種々の反応剤を反
応させ、本発明のテトラサイクリン化合物を生成することによって合成できる。本発明の
方法を使用して合成できる置換テトラサイクリンのいくつかの例には、スキーム3に示さ
れるような、C10-炭素-炭素、C10-炭素-アリール、またはC10-炭素-ヘテロ原子の結合を
有する化合物が含まれる。
【０１１７】

【０１１８】
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　スキーム3において、R1a、R1b、およびR1cは、各々独立して、水素、アルキル、複素環
、アリール、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、カルボニル、アシル、ハロゲン、シ
アノ、アミノ、アミド、ニトロ、または本発明のテトラサイクリン化合物がその意図され
た機能を実施することを可能にする、本明細書に記載された任意の他の置換基である。
【０１１９】

【０１２０】
　1つの態様において、10-置換テトラサイクリンは、C9ヨード置換テトラサイクリンへの
種々の無水テトラサイクリン遊離塩基の転換、続いて、9-ヨード-10-スルホニル-置換テ
トラサイクリン化合物を形成するための塩基およびスルホン化剤とC10フェノールとの反
応を介して、調製することができる（スキーム4、4）。続いて、C9ヨード-置換テトラサ
イクリンは、求核的アシル化（COT、p. 718）の使用によって、C9アシル置換テトラサイ
クリン化合物（5）に転換することができる。スルホン化C10位の還元剤によるさらなる反
応によって、9-および10-置換テトラサイクリン化合物（6）を提供することができる。
【０１２１】
　例えば、9-アミノテトラサイクリンは、スキーム5に見られるように、9-アミノ-10-置
換テトラサイクリンに転換できる。9-アミノテトラサイクリン化合物（7）を、最初に塩
基に、続いてスルホン化剤に供し、9-アミノ-10-スルホン化テトラサイクリン（8）を提
供し、次いでこれを、還元剤と反応させて、9-アミノ-10-置換テトラサイクリン化合物（
10）を得る。
【０１２２】
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　スキーム6に示されるように、9-ヨード置換テトラサイクリン化合物もまた、最初に塩
基およびスルホン化剤と9-ヨード-置換テトラサイクリン（10）を反応させ、続いて求核
的アシル化を行い、次いで9-アシル-10-スルホン化テトラサイクリン化合物を還元剤に供
することによって、9-アミノ-10-置換テトラサイクリン化合物に転換することができる。
最後に、9-アシル-10-置換テトラサイクリン化合物を求核試薬と反応させることにより、
9-アミノ-10-置換テトラサイクリン（9）を提供することができる。
【０１２４】

【０１２５】
　スキーム7に見られるように、1O-置換-4-デジメチルアミノテトラサイクリン化合物は
、還元剤を使用して、4-ジメチルアミノ置換テトラサイクリン遊離塩基化合物（11）を4-
デジメチルアミノテトラサイクリン（12）に転換することによって合成できる。4位のジ
メチルアミノ部分の除去の際、得られたテトラサイクリンを、強力な塩基およびスルホン
化剤に曝露して、4-デジメチルアミノ-10-スルホン化テトラサイクリン（13）を得ること
ができ、次いでこれを、還元剤と反応させて、4-デジメチルアミノ-10-置換テトラサイク
リン化合物（14）を得ることができる。
【０１２６】
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【０１２７】
　スキーム8に見られるように、10-アミノ置換テトラサイクリン化合物（15）は、アミン
部分の存在下で還元剤を使用することによって、10-スルホン化テトラサイクリン化合物
（2）から合成することができる。スキーム8において、R3OaおよびR30bは、各々独立して
、水素、アルキル、複素環、アリール、アルケニル、アルキニル、アルコキシ、カルボニ
ル、アシル、ハロゲン、シアノ、アミノ、アミド、ヒドロキシ、アルコキシ、または本発
明のテトラサイクリン化合物がその意図された機能を実施することを可能にする本明細書
に記載される任意の他の置換基である。トリフレートをアミン基に転換する他の方法は実
施例11にもまた記載される。
【０１２８】

【０１２９】
3．10-置換テトラサイクリン化合物を使用するための方法
　本発明はまた、テトラサイクリン応答性状態が治療されるように、有効量の本発明のテ
トラサイクリン化合物（例えば、式I、II、III、IV、Vの化合物、またはそうでなければ
本明細書に記載される化合物）を被験体に投与することによって、被験体におけるテトラ
サイクリン応答性状態を治療するための方法に関する。
【０１３０】
　「治療する」という用語は、状態、疾患または障害の少なくとも1つの徴候、例えば、
テトラサイクリン化合物応答性状態を治癒することならびに改善することを含む。
【０１３１】
　「テトラサイクリン化合物応答性状態」または「テトラサイクリン応答性状態」という
言葉は、本発明のテトラサイクリン化合物（例えば、式I、II、III、IV、Vの化合物、ま
たはそうでなければ本明細書に記載される化合物）の投与によって、治療、予防、または
そうでなければ改善することができる状態を含む。テトラサイクリン応答性状態には以下
が含まれる：細菌、ウイルス、および真菌感染（他のテトラサイクリン化合物に対して耐
性であるものを含む）、癌（例えば、前立腺癌、乳癌、結腸癌、肺癌、メラノーマ、およ
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びリンパ癌、ならびに、米国特許第6,100,248号に記載されるものを含むがこれに限定さ
れない、望ましくない細胞増殖によって特徴付けられる他の障害）、関節炎、オステオポ
ローシス、糖尿病、ならびにテトラサイクリン化合物が活性であることが見い出された他
の状態（例えば、米国特許第5,789,395号；同第5,834,450号；同第6,277,061号および同
第5,532,227号を参照されたい、これらの各々は参照により本明細書に組み入れられる）
。本発明の化合物は、下痢、尿路感染症、皮膚および皮膚構造の感染、耳、鼻、および喉
の感染、創傷感染、乳腺炎などのような重要な哺乳動物疾患および獣医学的疾患を予防ま
たは制御するために使用することができる。加えて、本発明のテトラサイクリン化合物を
使用して新生物を治療するための方法もまた含まれる（van der Bozert et al., Cancer 
Res., 48:6686-6690 (1988)）。さらなる態様において、テトラサイクリン応答性状態は
細菌感染ではない。別の態様において、本発明のテトラサイクリン化合物は、本質的に非
抗菌性ではない。例えば、本発明の非抗菌性テトラサイクリン化合物は、約4μg/mlより
高いMIC値を有し得る（当技術分野において公知のアッセイおよび/または実施例11に示し
たアッセイによって測定される場合）。
【０１３２】
　テトラサイクリン化合物応答性状態は、炎症プロセス関連状態（IPAS）もまた含む。「
炎症プロセス関連状態」という用語は、炎症または炎症性因子（例えば、マトリックスメ
タロプロテイナーゼ（MMP）、一酸化窒素（NO）、TNF、インターロイキン、血漿タンパク
質、細胞防御系、サイトカイン、脂質代謝物、プロテアーゼ、毒性ラジカル、接着分子な
ど）が関与し、または異常な量で、例えば、被験体を変化させる、例えば、利益を与える
ために有利であり得る量で、或る領域中に存在する状態を含む。炎症プロセスは、損傷に
対する、生きている組織の応答である。炎症の原因は、物理的損傷、化学物質、微生物、
組織壊死、癌または他の因子に起因する可能性がある。急性炎症は、短時間続き、数日間
のみ続く。しかしこれが長時間続くならば、これは慢性炎症と呼ばれてもよい。
【０１３３】
　IPASは炎症性障害を含む。炎症性障害は、一般的に、熱、発赤、膨潤、痛み、および機
能の喪失によって特徴付けられる。炎症性障害の原因の例には、微生物感染（例えば、細
菌および真菌感染）、物理的要因（例えば、熱傷、放射線、および外傷）、化学的要因（
例えば、毒素および原因物質）、組織壊死、および種々の型の免疫反応が含まれるがこれ
らに限定されない。
【０１３４】
　炎症性障害の例には以下が含まれるがこれらに限定されない：変形性関節症、関節リウ
マチ、急性および慢性感染（細菌および真菌、ジフテリアおよび百日咳を含む）；急性お
よび慢性気管支炎、静脈洞炎、および一般的な風邪を含む上気道感染；急性または慢性胃
腸炎および大腸炎；急性または慢性膀胱炎および尿道炎；急性または慢性皮膚炎；急性ま
たは慢性結膜炎；急性または慢性漿膜炎（心膜炎、腹膜炎、滑膜炎、胸膜炎、および腱炎
）；尿毒症性心膜炎；急性または慢性胆嚢炎（cholecystis）；急性または慢性膣炎；急
性または慢性ブドウ膜炎；薬物反応；虫刺され；やけど（熱、化学、および電気）；なら
びに日焼け。
【０１３５】
　テトラサイクリン化合物応答性状態は、NO関連状態もまた含む。「NO関連状態」という
用語は、一酸化窒素（NO）または誘導性一酸化窒素シンターゼ（iNOS）を含むか、または
それに関連する状態を含む。NO関連状態には、異常な量のNOおよび/またはiNOSによって
特徴付けられる状態が含まれる。好ましくは、NO関連状態は、本発明のテトラサイクリン
化合物、例えば、式I、IIの化合物、またはそうでなければ本明細書に記載される化合物
によって治療することができる。米国特許第6,231,894号；同第6,015,804号；同第5,919,
774号；および同第5,789,395号に記載される障害、疾患、および状態もまた、NO関連状態
に含まれる。これらの特許の各々の全体の内容は、参照により本明細書に組み入れられる
。
【０１３６】
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　NO関連状態の他の例には以下が含まれるがこれらに限定されない：マラリア、老化、糖
尿病、血管脳卒中、神経変性障害（アルツハイマー病およびハンティングトン病）、心臓
病（梗塞後の再灌流関連損傷）、若年性糖尿病、炎症性障害、変形性関節症、関節リウマ
チ、急性、再発性、および慢性感染（細菌、ウイルス、および真菌）；急性および慢性気
管支炎、静脈洞炎、および一般的な風邪を含む呼吸器感染；急性または慢性胃腸炎および
大腸炎；急性または慢性膀胱炎および尿道炎；急性または慢性皮膚炎；急性または慢性結
膜炎；急性または慢性漿膜炎（心膜炎、腹膜炎、滑膜炎、胸膜炎、および腱炎）；尿毒症
性心膜炎；急性または慢性胆嚢炎；嚢胞性線維症；急性または慢性膣炎；急性または慢性
ブドウ膜炎；薬物反応；虫刺され；やけど（熱、化学、および電気）；ならびに日焼け。
【０１３７】
　「炎症プロセス関連状態」は、1つの態様において、マトリックスメタロプロテイナー
ゼ関連状態（MMPAS）もまた含む。MMPASは、異常な量のMMPまたはMMP活性によって特徴付
けられる状態を含む。これらはまた、本発明の化合物（例えば、式I、II、III、IV、Vの
化合物、またはそうでなければ本明細書に記載される化合物）を使用して治療されうるテ
トラサイクリン応答性状態を含む。
【０１３８】
　マトリックスメタロプロテイナーゼ関連状態（「MMPAS」）の例には以下が含まれるが
これらに限定されない：動脈硬化症、角膜潰瘍、肺気腫、変形性関節症、多発性硬化症（
Liedtke et al., Ann. Neurol. 1998, 44:35-46；Chandler et al., J. Neuroimmunol. 1
997, 72:155-71）、骨肉腫、骨髄炎、気管支拡張症、慢性肺閉塞疾患、皮膚および眼の疾
患、歯周病、オステオポローシス、関節リウマチ、瘍性大腸炎、炎症性障害、腫瘍の増殖
および浸潤（Stetler-Stevenson et al., Annu. Rev. Cell Biol. 1993, 9:541-73；Tryg
gvason et al., Biochim. Biophys. Acta 1987, 907:191-217；Li et al., Mol. Carcino
g. 1998, 22:84-89)）、転移、急性肺損傷、脳卒中、虚血、糖尿病、大動脈または血管の
動脈瘤、皮膚組織創傷、ドライアイ、骨および軟骨の分解（Greenwald et al., Bone 199
8, 22:33-38；Ryan et al., Curr. Op. Rheumatol. 1996, 8:238-247）。他のMMPASには
、それらの全体が参照により本明細書に組み入れられる、米国特許第5,459,135号；同第5
,321,017号；同第5,308,839号；同第5,258,371号；同第4,935,412号；同第4,704,383号、
同第4,666,897号、および再発行特許第34,656号に記載されるものが含まれる。
【０１３９】
　別の態様において、テトラサイクリン化合物応答性状態は癌である。本発明のテトラサ
イクリン化合物が治療するために有用であり得る癌の例には、すべての固形腫瘍、すなわ
ち、癌腫、例えば、腺癌、および肉腫が含まれる。腺癌は、腺組織に由来する癌腫である
か、またはその中で腫瘍細胞が認識可能な腺構造を形成する。肉腫は、その細胞が、胚性
結合組織のような線維状または均質な実体中に埋め込まれている腫瘍を広く含む。本発明
の方法を使用して治療されうる癌腫の例には、前立腺、胸部、卵巣、精巣、肺、結腸およ
び胸部の癌腫が含まれるがこれらに限定されない。本発明の方法は、これらの腫瘍型の治
療に限定されず、任意の器官系に由来する任意の固形腫瘍に拡張される。治療可能な癌の
例には、結腸癌、膀胱癌、乳癌、メラノーマ、卵巣癌、前立腺癌、肺癌、および種々の同
様の他の癌が含まれるがこれらに限定されない。本発明の方法はまた、例えば、前立腺、
胸部、腎臓、卵巣、精巣、および結腸の癌などの腺癌の癌の増殖阻害を引き起こす。
【０１４０】
　1つの態様において、本発明のテトラサイクリン応答性状態は癌である。本発明は、癌
細胞増殖の阻害が起こるように、すなわち、細胞増殖、侵襲性、転移、または腫瘍の発生
が減少、遅延、または停止するように、有効量の置換テトラサイクリン化合物を投与する
ことによって、癌に罹患しているか、または癌に罹患するリスクがある被験体を治療する
ための方法に関する。阻害は、炎症プロセスの阻害、炎症プロセスのダウンレギュレーシ
ョン、ある他のメカニズム、またはメカニズムの組み合わせから生じ得る。または、テト
ラサイクリン化合物は、例えば、外科的切除または放射線治療後に残りの癌を治療するた
めに、癌の再発を予防するために有用であり得る。本発明に従って有用であるテトラサイ
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クリン化合物は、これらが他の癌治療と比較して、実質的に非毒性であるので、とりわけ
有利である。さらなる態様において、本発明の化合物は、例えば、化学療法であるがこれ
に限定されない標準的な癌治療と組み合わせて投与される。
【０１４１】
　テトラサイクリン応答性状態の例には以下が含まれるがこれらに限定されない：神経精
神医学的障害と神経変性障害の両方を含む神経学的障害、例えば、アルツハイマー病、ア
ルツハイマー病に関連する認知症（例えば、ピック病）、パーキンソン病および他のびま
ん性レヴィー小体病、老年性認知症、ハンティングトン秒、ジル・ド・ラ・ツレット症候
群、多発性硬化症（例えば、再発・寛解型多発性硬化症（relapsing and remitting mult
iple sclerosis）、一次性進行型多発性硬化症、および二次性進行型多発性硬化症）、筋
萎縮性側索硬化症（ALS）、進行性核上麻痺、てんかん、およびクロイツフェルト・ヤコ
ブ病；自律機能障害、例えば、高血圧および睡眠障害、神経精神医学的障害、例えば、う
つ病、統合失調症、統合失調性感情障害、コルサコフ精神病、躁病、不安障害、または恐
怖性障害；学習または記憶障害、例えば、健忘症または加齢性関連記憶力低下、注意力欠
如障害、気分変調性障害、大うつ病性障害、躁病、強迫神経症障害、精神活性物質使用障
害、不安、恐怖症、パニック障害、ならびに双極性気分障害、例えば、重症双極性気分（
情動）障害（BP-1）、双極性気分神経学的障害、例えば、片頭痛および肥満。さらなる神
経学的障害には、例えば、the American Psychiatric Association's Diagnostic and St
atistical manual of Mental Disorders (DSM) に列挙されるものが含まれ、その最新版
は、その全体が参照により本明細書に組み入れられる。
【０１４２】
　別の治療剤または治療「との組み合わせ」という言葉は、他の治療剤または治療とのテ
トラサイクリン化合物の同時投与、最初にテトラサイクリン化合物の投与、次に他の治療
剤の投与または治療、および最初に他の治療剤の投与または治療、次にテトラサイクリン
化合物の投与を含む。他の治療剤は、IPASまたは他のテトラサイクリン化合物応答性状態
の徴候を治療、予防、または減少するために、当技術分野において公知である任意の治療
剤であり得る。さらに、他の治療剤は、テトラサイクリン化合物の投与と組み合わせて投
与されたときに、患者に利益を与える任意の薬剤であり得る。1つの態様において、本発
明の方法によって治療される癌は、それらの全体が参照により本明細書に組み入れられる
、米国特許第6,100,248号；同第5,843,925号；同第5,837,696号；または同第5,668,122号
に記載されるものを含む。
【０１４３】
　別の態様において、テトラサイクリン応答性状態は糖尿病、例えば、若年性糖尿病、真
性糖尿病、I型糖尿病、またはII型糖尿病である。さらなる態様において、タンパク質グ
リコシル化は、本発明のテトラサイクリン化合物の投与によって影響されない。別の態様
において、本発明のテトラサイクリン化合物は、例えば、インスリン治療であるがこれに
限定されない標準的な糖尿病治療と組み合わせて投与される。さらなる態様において、IP
ASは、それらの全体が参照により本明細書に組み入れられる、米国特許第5,929,055号；
および同第5,532,227号に記載される障害を含む。
【０１４４】
　別の態様において、テトラサイクリン化合物応答性状態は、骨量障害である。骨量障害
は、被験体の骨が障害である場合の障害、および骨の形成、修復、または再構築が有利で
ある場合の状態を含む。例えば、骨量障害には、オステオポローシス（例えば、骨の強度
および密度の減少）、骨折、外科手術に関連する骨形成（例えば、顔面の再形成）、骨形
成不全症（骨粗鬆症）、低ホスファターゼ血症、パジェット病、異形成、大理石骨病、骨
髄腫骨疾患、および骨のカルシウムの欠乏、例えば、原発性副甲状腺機能亢進症に関連す
るものが含まれる。骨量障害には、被験体にとって、骨の形成、修復、または再構築が有
利であるすべての状態、ならびに本発明のテトラサイクリン化合物を用いて治療できる被
験体の骨または骨格系に関連するすべての他の障害が含まれる。さらなる態様において、
骨量障害には、その全体が参照により本明細書に組み入れられる米国特許第5,459,135号
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；同第5,231,017号；同第5,998,390号；同第5,770,588号；再発行特許第34,656号；米国
特許第5,308,839号；同第4,925,833号；同第3,304,227号；および同第4,666,897号に記載
されるものが含まれる。
【０１４５】
　別の態様において、テトラサイクリン化合物応答性状態は、急性肺損傷である。急性肺
損傷には、呼吸窮迫症候群（ARDS）、ポスト-ポンプ症候群（PPS）、および外傷が含まれ
る。外傷には、外因性の因子または事象によって引き起こされる、生きている組織への任
意の損傷が含まれる。外傷の例には、挫滅外傷、硬い表面との接触、または切断もしくは
肺への他の損傷が含まれるがこれらに限定されない。
【０１４６】
　本発明はまた、本発明の置換テトラサイクリン化合物を投与することによって、急性肺
損傷を治療するための方法に関する。
【０１４７】
　本発明のテトラサイクリン応答性状態は、慢性肺障害もまた含む。本発明は、本明細書
に記載されるものなどのテトラサイクリン化合物を投与することによって、慢性肺障害を
治療するための方法に関する。この方法は、慢性肺障害が治療されるように、有効量の置
換テトラサイクリン化合物を被験体に投与する段階を含む。慢性肺障害の例には、喘息、
嚢胞性線維症、および肺気腫が含まれるがこれらに限定されない。さらなる態様において
、本発明のテトラサイクリン化合物は、その各々がその全体が参照により本明細書に組み
入れられる米国特許第5,977,091号；同第6,043,231号；同第5,523,297号；および同第5,7
73,430号に記載されるものなどの急性および/または慢性肺障害を治療するために使用さ
れる。
【０１４８】
　なお別の態様において、テトラサイクリン化合物応答性状態は、虚血、脳卒中、または
虚血性脳卒中である。本発明はまた、有効量の本発明の置換テトラサイクリン化合物を投
与することによって、虚血、脳卒中、または虚血性脳卒中を治療するための方法に関する
。さらなる態様において、本発明のテトラサイクリン化合物は、参照により本明細書に組
み入れられる、米国特許第6,231,894号；同第5,773,430号；同第5,919,775号または同第5
,789,395号に記載されるような障害を治療するために使用される。
【０１４９】
　別の態様において、テトラサイクリン化合物応答性状態は皮膚創傷である。本発明はま
た、少なくとも部分的に、急性外傷性損傷（例えば、切断、熱傷、擦り傷など）に対する
上皮化組織（例えば、皮膚、粘膜）の治癒応答を改善するための方法に関する。この方法
は、急性創傷を治癒する上皮化組織の能力を改善するために、本発明のテトラサイクリン
化合物（これは、抗微生物活性を有してもよいし、有さなくてもよい）を使用する段階を
含んでもよい。この方法は、治癒している組織のコラーゲン蓄積の速度を増加してもよい
。この方法はまた、MMPのコラーゲン分解活性および/またはゼラチン分解活性を減少する
ことによって、上皮化組織のタンパク質分解活性を減少してもよい。さらる態様において
、本発明のテトラサイクリン化合物は、皮膚の表面に投与される（例えば、局所的に）。
さらなる態様において、本発明のテトラサイクリン化合物は、皮膚創傷、および、例えば
、米国特許第5,827,840号；同第4,704,383号；同第4,935,412号；同第5,258,371号；同第
5,308,839号；同第5,459,135号；同第5,532,227号；および同第6,015,804号に記載される
ような他の障害を治療するために使用され；これらの各々は、その全体が参照により本明
細書に組み入れられる。
【０１５０】
　なお別の態様において、テトラサイクリン化合物応答性状態は、被験体（例えば、大動
脈または血管の動脈瘤などを有するか、そのリスクがある被験体）の血管組織中の大動脈
または血管の動脈瘤である。テトラサイクリン化合物は、動脈瘤のサイズを減少するのに
有効であってもよく、または動脈瘤が予防されるように、血管の動脈瘤の発生の前に投与
されてもよい。1つの態様において、血管組織は動脈、例えば、大動脈、例えば、腹部大



(67) JP 2009-502809 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

動脈である。さらなる態様において、本発明のテトラサイクリン化合物は、それらの全体
が参照により本明細書に組み入れられる、米国特許第6,043,225号および同第5,834,449号
に記載される障害を治療するために使用される。
【０１５１】
　細菌感染は、広範な種々のグラム陽性細菌およびグラム陰性細菌によって引き起こされ
る可能性がある。本発明の化合物は、他のテトラサイクリン化合物に対して耐性である生
物に対する抗生物質として有用である。本発明のテトラサイクリン化合物の抗生物質活性
は、実施例2において議論される方法を使用して、またはWaitz, J.A., National Commiss
ion for Clinical Laboratory Standards, Document M7-A2, vol. 10, no. 8, pp. 13-20
, 2nd edition, Villanova, PA (1990)に記載されるインビトロ標準ブロス希釈法を使用
することによって、決定されてもよい。
【０１５２】
　テトラサイクリン化合物は、例えば、リケッチア；多数のグラム陽性細菌およびグラム
陰性細菌；ならびに鼠径リンパ肉芽腫、封入体性結膜炎、オウム病の原因である因子のよ
うな、伝統的にテトラサイクリン化合物で治療されてきた感染を治療するために使用され
てもよい。テトラサイクリン化合物は、例えば、肺炎桿菌（K. pneumoniae）、サルモネ
ラ（Salmonella）、E. ヒラエ（E. hirae）、A. バウマニイ（A. baumanii）、カタル球
菌（B. catarrhalis）、インフルエンザ桿菌（H. influenzae）、緑膿菌（P. aeruginosa
）、E. フェシウム（E. faecium）、大腸菌（E. coli）、黄色ブドウ球菌（S. aureus）
またはE. フェカーリス（E. faecalis）の感染を治療するために使用されてもよい。1つ
の態様において、テトラサイクリン化合物は、他のテトラサイクリン抗生物質化合物に対
して耐性である細菌感染を治療するために使用される。本発明のテトラサイクリン化合物
は、薬学的に許容される担体とともに投与されてもよい。本発明のテトラサイクリン化合
物はまた、国際公開公報第03/005971号、国際公開公報第02/085303号、国際公開公報第02
/072022号、国際公開公報第02/072031号、国際公開公報第01/52858号、および米国特許出
願第10/692764号に記載される真菌障害、ウイルス障害、寄生生物障害、および他の障害
を治療するために使用されてもよく、これらの各々はその全体が参照により本明細書に組
み入れられる。
【０１５３】
　別の態様において、テトラサイクリン応答性状態は、RNAの調節によって治療される障
害である。
【０１５４】
　「RNAの調節によって治療可能な障害」または「DTMR」には、所望されるよりもより高
いかまたはより低いRNAの機能、構造、量、および/またはRNAの他の活性を引き起こすか
、またはそれに関連するウイルス障害、神経変性障害、および他の障害、ならびに本明細
書に記載される化合物によって治療可能である障害が含まれる。DTMRの例には以下が含ま
れる：ウイルス障害（例えば、レトロウイルス障害（例えば、HIVなど）、ヒトライノウ
イルスRNAおよびタンパク質、VEEウイルス、ベネズエラウマ脳炎ウイルス、東部X疾患、
西ナイルウイルス、モモの細菌スポット、ラクダ痘ウイルス、ジャガイモ葉巻ウイルス、
シトラス芽生えの難治病および感染性斑入り、コリファージMS2に感染した大腸菌におけ
るウイルスタンパク質、萎黄ウイルス、シトラス緑化病、新芽発育阻止病、植物のヨーロ
ッパ萎黄、封入体性結膜炎ウイルス、髄膜性肺炎（meningopneumonitis）ウイルス、トラ
コーマウイルス、ホッグプラグウイルス、鳥類病ウイルス、インフルエンザウイルス、狂
犬病ウイルス、有蹄動物におけるウイルス流産、肺炎、ならびに癌によって引き起こされ
る障害。
【０１５５】
　他の例示的なDTMRには、スプライシングによって引き起こされるか、またはそれと関連
する障害が含まれる。例えば、プレmRNAプロセシングにおける欠損に関連するいくつかの
障害は、遺伝子の調節エレメントの変異に起因する機能喪失から生じる。このような変異
の例は、Krawczak et al. (1992) Hum. Genet, 90:41-54；およびNakai et al. (1994) G
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ene 14:171-177に記載されている。他のDTMRは、トランス作用性因子の変化によって起こ
る障害を含む。スプライシングと関連するDTMRの例には、Philips et al. (2000), Cell.
 Mol. Life Sci., 57:235-249において記載されるもの、ならびにFTDP-17（パーキンソン
症を伴う前頭側頭認知症）およびβ-サラセミアが含まれる。
【０１５６】
　スプライシングと関連する特定のDTMRには、スプライス部位を破壊するか、または通常
使用されるエキソンの近傍に新規の潜在性（cryptic）部位を生成するかのいずれかであ
る点変異によって生成されるものが含まれる。このようなDTMRの例には、嚢胞性線維症（
Friedman et al. (1999) J. Biol. Chem. 274:36193-36199）、筋ジストロフィー（Wilto
n et al. (1999) Neuromuscul. Disord. 9:330-338）、および好酸球性疾患（Karras et 
al., (200O) Mol. Pharamcol. 58:380-387）が含まれる。
【０１５７】
　他のDTMRには、癌の形成および進行の間にスプライシングパターンを変化させ得る癌が
含まれる。このような癌の例には、白血病、結腸/直腸癌、骨髄性白血病、乳癌、胃癌、
急性白血病、多発性骨髄腫、骨髄細胞白血病、肺癌、前立腺癌などが含まれるがこれらに
限定されない。スプライシングに関連するさらなるDTMRは、Stoss et al., (2000), Gene
 Ther. Mol. Biol. 5:9-30において議論されている。
【０１５８】
　DTMRの別の例は、テトラサイクリン化合物を用いる癌細胞の治療が、RNAの調節を生じ
る癌であり、ここで、RNAの調節が第2の薬剤、例えば、化学療法剤への細胞の感受性を増
加させる。このようなDTMRは、テトラサイクリン化合物および化学療法剤の組み合わせを
使用して治療することができる。例示的な癌には、細胞によって発現されたBCLの型が、
テトラサイクリン化合物によって調節されるものが含まれる。
【０１５９】
　他のDTMRには、特定のリボザイムが異常な量で存在する障害が含まれる。例には、乳癌
、C型肝炎ウイルス（HCV）、肝硬変、および肝細胞癌が含まれる。
【０１６０】
　化合物の「有効量」という言葉は、テトラサイクリン化合物応答性状態を治療または予
防するために必要または十分である量である。有効量は、被験体のサイズおよび体重、病
気の型、または特定のテトラサイクリン化合物のような要因に依存して変化し得る。例え
ば、テトラサイクリン化合物の選択は、「有効量」を構成するものに影響を与え得る。当
業者は、上述の要因を研究し、過度の実験なしで、テトラサイクリン化合物の有効量に関
する決定を行うことが可能である。
【０１６１】
　本発明はまた、微生物感染および関連疾患に対する治療の方法に関する。これらの方法
は、被験体への1種または複数のテトラサイクリン化合物の有効量の投与を含む。被験体
は、植物、または有利には、動物、例えば、哺乳動物、例えば、ヒトのいずれかであり得
る。
【０１６２】
　本発明の治療方法において、本発明の1種または複数のテトラサイクリン化合物は、単
独で被験体に投与されてもよく、またはより典型的には、本発明の化合物は、従来的な賦
形剤、すなわち、非経口、経口、または他の所望の投与のために適切な薬学的に許容され
る有機または無機担体材料と混合した薬学的組成物の一部として投与されてもよく、そし
てこれは、活性化合物と有害な反応を行わず、かつそのレシピエントに対して有害ではな
い。
【０１６３】
　本発明はまた、治療有効量のテトラサイクリン化合物（例えば、式I、II、III、IV、V
の化合物、またはそうでなければ本明細書に記載される化合物）および任意で、薬学的に
許容される担体を含む、薬学的組成物に関する。
【０１６４】
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　「薬学的に許容される担体」という言葉は、テトラサイクリン化合物との同時投与が可
能であり、かつその意図される機能を実施する、例えば、テトラサイクリン応答性状態を
治療または予防することを可能にすることの両方である物質を含む。適切な薬学的に許容
される担体には以下が含まれるがこれらに限定されない：水、塩溶液、アルコール、植物
油、ポリエチレングリコール、ゼラチン、ラクトース、アミロース、ステアリン酸マグネ
シウム、タルク、ケイ酸、粘性パラフィン、香油、脂肪酸モノグリセリドおよびジグリセ
リド、石油エーテル（petroethral）脂肪酸エステル、ヒドロキシメチル-セルロース、ポ
リビニルピロリドンなど。薬学的調製物は滅菌することができ、所望される場合、本発明
の活性化合物と有害な反応を行わない補助剤、例えば、潤滑剤、保存剤、安定剤、湿潤剤
、乳化剤、浸透圧に影響を与えるための塩、緩衝剤、着色料、香料、および/または芳香
族物質と混合することができる。
【０１６５】
　天然で塩基性である本発明のテトラサイクリン化合物は、種々の無機酸および有機酸と
広範な種々の塩を形成可能である。天然で塩基性である本発明のテトラサイクリン化合物
の薬学的に許容される酸付加塩を調製するために使用されてもよい酸は、非毒性酸付加塩
、すなわち、薬学的に許容されるアニオンを含む塩、例えば、塩酸塩、臭化水素酸塩、ヨ
ウ化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、重硫酸塩、リン酸塩、過リン酸塩、イソニコチン酸塩、
酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、過クエン酸塩、酒石酸塩、パントテン酸塩
、酸性酒石酸塩、アスコルビン酸塩、コハク酸塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩、フマ
ル酸塩、グルコン酸塩、グルカロン酸塩、サッカラート、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミ
ン酸塩、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、p-トルエン
スルホン酸塩、およびパルモエート（palmoate）［すなわち、1,1'-メチレン-ビス-(2-ヒ
ドロキシ-3-ナフトエート)］などの塩を形成するものである。このような塩は被験体、例
えば、哺乳動物への投与のために薬学的に許容されなければならないが、実用上、反応混
合物から、本発明のテトラサイクリン化合物を薬学的に許容されない塩として最初に単離
し、次いで、アルカリ試薬を用いる処理によって、後者を遊離の塩基化合物に単に転換し
、続いて、後者の遊離塩基を、薬学的に許容される酸付加塩に転換することがしばしば所
望される。本発明の塩基化合物の酸付加塩は、水溶性溶媒または適切な有機溶媒、例えば
、メタノールまたはエタノール中で、塩基化合物を、実質的に等価量の選択した無機また
は有機酸で処理することによって容易に調製される。溶媒の注意深い蒸発の際に、所望の
固体塩が容易に得られる。前述の実験の節に具体的に記載されていない本発明の他のテト
ラサイクリン化合物の調製は、当業者に明らかである上記の反応の組み合わせを使用して
達成することができる。
【０１６６】
　前述の実験の節に具体的に記載されていない本発明の他のテトラサイクリン化合物の調
製は、当業者に明らかである上記の反応の組み合わせを使用して達成することができる。
【０１６７】
　天然で酸性である本発明のテトラサイクリン化合物は、広範な種々の塩基塩を形成可能
である。天然で酸性である本発明のこれらのテトラサイクリン化合物の薬学的に許容され
る塩を調製するための試薬として使用されてもよい化学塩基は、このような化合物と非毒
性塩基塩を形成するものである。このような非毒性塩基塩には、このような薬学的に許容
されるカチオン、例えば、アルカリ金属カチオン（例えば、カリウムおよびナトリウム）
およびアルカリ土類金属カチオン（例えば、カルシウムおよびマグネシウム）、アンモニ
ウムまたは水溶性アミン付加塩、例えば、N-メチルグルカミン-(メグルミン)、および低
級アルカノールアンモニウムおよび薬学的に許容される有機アミンの他の塩基塩に由来す
るものが含まれるがこれらに限定されない。天然で酸性である本発明のテトラサイクリン
化合物の薬学的に許容される塩基付加塩は、従来的な方法によって薬学的に許容されるカ
チオンとともに形成されてもよい。従って、これらの塩は、所望の薬学的に許容されるカ
チオンの水溶液を用いて本発明のテトラサイクリン化合物を処理すること、および好まし
くは減圧下で、得られた溶液を乾燥するまで蒸発させることによって容易に調製されても
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よい。または、本発明のテトラサイクリン化合物の低級アルキルアルコール溶液は、所望
の金属のアルコキシドと混合されてもよく、この溶液は、引き続いて、乾燥するまで蒸発
されてもよい。
【０１６８】
　前述の実験の節に具体的に記載されていない本発明の他のテトラサイクリン化合物の調
製は、当業者に明らかである上記の反応の組み合わせを使用して達成することができる。
【０１６９】
　本発明のテトラサイクリン化合物およびその薬学的に許容される塩は、経口、非経口、
または局所的のいずれかの経路を介して投与することができる。一般的に、これらの化合
物は、治療される被験体の体重および状態、ならびに選択された特定の投与の経路に依存
して、有効な投薬量で最も望ましく投与される。治療される被験体の種および前記医薬へ
のその個々の応答に依存して、ならびに選択された薬学的製剤の型、ならびにこのような
投与が実行される時間および間隔に依存して、変動が起こり得る。
【０１７０】
　本発明の薬学的組成物は、被験体、例えば、哺乳動物におけるテトラサイクリン応答性
状態を治療するために、単独で、または他の公知の組成物と組み合わせて投与されてもよ
い。好ましい動物には、ペット（例えば、ネコ、イヌ、フェレットなど）、家畜（ウシ、
ヒツジ、ブタ、ウマ、ヤギなど）、実験用動物（ラット、マウス、サルなど）、および霊
長類（チンパンジー、ヒト、ゴリラ）が含まれる。公知の組成物「との組み合わせ」とい
う言葉は、哺乳動物の組成物および公知の組成物の同時投与、最初に本発明の化合物、次
に公知の組成物の投与、および最初に公知の組成物、次に本発明の化合物の投与を含むこ
とが意図される。テトラサイクリン応答性状態を治療するための当技術分野において公知
である任意の治療組成物は、本発明の方法において使用することができる。
【０１７１】
　本発明のテトラサイクリン化合物は、単独でまたは薬学的に許容される担体もしくは希
釈剤と組み合わせて、以前に言及した任意の経路によって投与されてもよく、投与は、単
回または複数用量で実行されてもよい。例えば、本発明の新規治療剤は、広範な種々の異
なる剤形で有利に投与することができ、すなわち、これらは、錠剤、カプセル、ロゼンジ
、トローチ、ハードカプセル、散剤、スプレー、クリーム、膏薬、坐剤、ゼリー、ゲル、
ペースト、ローション、軟膏、水性懸濁液、注射溶液、エリキシル、シロップなどの剤形
で、種々の薬学的に許容される不活性担体と組み合わせてもよい。このような担体には、
固体希釈剤または充填剤、滅菌溶液媒体および種々の非毒性有機溶媒などが含まれる。さ
らに、経口薬学的組成物は、適切に甘味付与および/または香味付与することができる。
一般的に、本発明の治療有効化合物は、約5.0重量%～約70重量%の範囲の濃度レベルでこ
のような剤形中に存在する。
【０１７２】
　経口投与のために、微結晶セルロース、クエン酸ナトリウム、炭酸カルシウム、リン酸
ジカリウム、およびグリシンなどの種々の賦形剤を含む錠剤は、ポリビニルピロリドン、
スクロース、ゼラチン、およびアカシアのような顆粒化結合剤と共に、デンプン（および
好ましくは、トウモロコシデンプン、ジャガイモデンプン、またはタピオカデンプン）、
アルギン酸および特定の複合ケイ酸などの崩壊剤とともに利用されてもよい。加えて、ス
テアリン酸マグネシウム、ラウリル硫酸ナトリウム、およびタルクなどの潤滑剤は、錠剤
作製目的のためにしばしば非常に有用である。同様の型の固体組成物もまた、ゼラチンカ
プセル中の充填剤として利用されてもよい；これに関連して好ましい材料はまた、ラクト
ースまたは乳糖、ならびに高分子量ポリエチレングリコールを含む。水性懸濁液および/
またはエリキシルが経口投与のために所望される場合、活性成分は、種々の甘味料または
香料、着色材料または色素と、ならびに、そのように所望される場合、乳化剤および/ま
たは懸濁剤とも同様に、水、エタノール、プロピレングリコール、グリセリン、および種
々の同様のその組み合わせのような希釈剤と共に合わせられてもよい。
【０１７３】
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　非経口投与（腹腔内、皮下、静脈内、皮内、または筋肉内注射を含む）のために、ゴマ
油もしくはピーナッツ油または水性プロピレングリコールのいずれかの中の本発明の治療
組成物の溶液が利用されてもよい。この水溶液は、必要な場合、適切に緩衝され（好まし
くは、8を上回るpH）、液体希釈液は最初に等張性にされるべきである。これらの水溶液
は、静脈内注射目的のために適切である。油性溶液は、関節内、筋肉内、および皮下注射
目的のために適切である。滅菌条件下でのこれらのすべての溶液の調製は、当業者に周知
の標準的な薬学的技術によって容易に達成される。非経口的適用のために、適切な調製物
の例には、溶液、好ましくは、油性または水性溶液、ならびに懸濁液、乳化液、または、
坐剤を含む移植片が含まれる。治療化合物は、複数または単回用量形式で、滅菌型で製剤
化されてもよく、例えば、注射物質とともに一般的に使用される、滅菌生理食塩水または
5%生理食塩水デキストロース溶液などの液体担体中に分散される。
【０１７４】
　加えて、皮膚の炎症性状態を治療するときには、本発明の化合物を局所的に投与するこ
ともまた可能である。局所的投与の方法の例には、経皮、口腔、または舌下適用が含まれ
る。局所的適用のために、治療化合物は、ゲル、軟膏、ローション、またはクリームなど
の薬理学的に不活性な局所的担体中で適切に混合することができる。このような局所的担
体には、水、グリセロール、アルコール、プロピレングリコール、脂肪アルコール、トリ
グリセリド、脂肪酸エステル、またはミネラルオイルが含まれる。他の可能な局所的単体
は、流動ワセリン、イソプロピルパルミチン酸、ポリエチレングリコール、95%エタノー
ル、水中5%ポリオキシエチレンモノラウリエート、水中5%ラウリル硫酸ナトリウムなどで
ある。加えて、抗酸化剤、保湿剤、粘度安定剤などの材料もまた、所望される場合、加え
られてもよい。
【０１７５】
　腸内適用のために、特に適切なものは、タルクおよび/または炭水化物担体結合剤など
を有する錠剤、糖衣錠、またはカプセルであり、この担体は、好ましくは、ラクトースお
よび/またはトウモロコシデンプンおよび/またはジャガイモデンプンである。シロップ、
エリキシルなどは、甘味を付けた媒体が利用されるときに使用できる。持続放出組成物を
製剤化でき、これには、例えば、マイクロカプセル化、複数コーティングなどによって示
差的に分解可能なコーティングで活性成分が誘導体化されるものが含まれる。
【０１７６】
　ヒト被験体の治療に加えて、本発明の治療方法は、例えば、畜牛、ヒツジ、ヤギ、乳牛
、ブタなどのような家畜類；ニワトリ、カモ、ガチョウ、シチメンチョウなどのような家
禽；ウマ；ならびにイヌおよびネコなどのペットの治療のための有意義な獣医学的適用を
有する。また、本発明の化合物は、植物などの非動物被験体を治療するために使用されて
もよい。
【０１７７】
　また、所定の治療において使用される活性化合物の実際の好ましい量は、利用される特
定の化合物、製剤化される特定の組成物、適用の様式、投与の特定の部位などに従って変
化することが認識される。投与の所定のプロトコールのための最適な投与割合は、前述の
ガイドラインに関連して実施される従来的な投薬量決定試験を使用して、当業者によって
容易に確認されうる。
【０１７８】
　一般的に、治療のための本発明の化合物は、以前のテトラサイクリン治療において使用
された投薬量で被験体に投与することができる。例えば、the Physicians' Desk Referen
ceを参照されたい。例えば、本発明の1種または複数の化合物の適切な有効用量は、1日に
つき、レシピエントの体重1キログラムあたり、0.01～100ミリグラムの範囲、好ましくは
、1日につき、レシピエントの体重1キログラムあたり、0.1～50ミリグラムの範囲、より
好ましくは、1日につき、レシピエントの体重1キログラムあたり、1～20ミリグラムの範
囲である。所望の用量は、1日1回、適切に投与され、または数回の部分用量、例えば、2
～5回の部分用量が、1日を通して適切な間隔で、もしくは他の適切なスケジュールで投与
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される。
【０１７９】
　一般的に通常の使用環境下でこれらの効力を確実にするために、テトラサイクリンの投
与に関して、通常の従来的な公知の事前の対応が取られることもまた理解される。とりわ
け、インビボでヒトおよび動物の治療的処理のために利用される場合、実施者は、従来的
な公知の矛盾および毒性効果を回避するために、すべての思慮深い事前の対応を取るべき
である。従って、従来的に認識されている、胃腸障害および炎症の有害反応、腎毒性、過
敏性反応、血液の変化、アルミニウム、カルシウム、およびマグネシウムイオンを通して
の吸収の機能障害が、従来的な様式で、正当に考慮されるべきである。
【０１８０】
　さらに、本発明はまた、医薬の調製のための、式I、II、III、IVもしくはVのテトラサ
イクリン化合物、または他に本明細書に記載される化合物の使用に関する。この医薬は、
薬学的に許容される担体を含んでいてもよく、テトラサイクリン化合物は有効量、例えば
、テトラサイクリン応答性状態を治療するための有効量である。
【０１８１】
発明の例示
　本発明の化合物は、以下に記載されるように、および/または当業者に公知の文献技術
を使用して作製されてもよい。
【０１８２】
実施例1：無水遊離塩基サンサイクリンの調製

　1% TFAの水溶液中のサンサイクリンの溶液を、懸濁液が得られるまで数時間ゆっくりと
攪拌した。この懸濁液を、0.2μmナイロンメンブレンを通して濾過し、水中1% TFAですす
ぎ、黄褐色固形物を収集した。得られた固形物を水中10% CH3CNに溶解し、DVB樹脂カラム
に添加した。溶液を添加した後、NaOAcの1M溶液で、溶離液が塩基性になるまで溶出し、
次いで、蒸留水で溶出して、中性pHが得られるまで過剰のNaOACを除去した。遊離塩基サ
ンサイクリンは、1:1 CH3CN:MeOHの溶液で溶出し、黄色溶離液を、溶離液が無色になるま
で収集した。この溶液を減圧下で濃縮し、サンサイクリンは、約1時間、Dean-Starkトラ
ップを使用して、無水トルエンを用いて水を共沸させることによってさらに乾燥した。大
気温度までのの溶液の冷却後、溶液は減圧下および高真空で24時間濃縮した。
【０１８３】
実施例2：無水遊離塩基ミノサイクリンの調製

　1% TFA水溶液中のミノサイクリンの溶解溶液をDVB樹脂カラムに添加した。溶液を添加
した後、NaOAcの1M溶液で、溶離液が塩基性になるまで溶出し、次いで、蒸留水で溶出し
て、中性pHが得られるまで過剰のNaOACを除去した。遊離塩基ミノサイクリンは、1:1 CH3
CN:MeOHの溶液で溶出し、黄色溶離液を、溶離液が無色になるまで収集した。この溶液を
減圧下で濃縮し、ミノサイクリンは、約1時間、Dean-Starkトラップを使用して、無水ト
ルエンとともに水を共沸させることによってさらに乾燥させた。大気温度までの溶液の冷
却後、溶液は減圧下および高真空で24時間濃縮した。
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【０１８４】
実施例3：サンサイクリン-10-トリフレートの調製

　無水THF（163 mL）中の無水遊離塩基サンサイクリン（10.4 g、25.0 mmol）の溶液に、
アルゴン下で、t-ブトキシドカリウム（87.5 mL、87.5 mmol）の1M溶液を滴下して加えた
。45分後、固体N-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンイミド）（18.8 g、52.5 mm
ol）を一度に加えた。1時間後、この溶液を室温までゆっくりと温めた。さらに2時間後、
この溶液を冷1M HCl（1L）に注いだ。この水溶液をMTBE（750 mL）で2回抽出した。水層
を、DVB樹脂を充填したカラムに添加した。溶液を添加した後、NaOAcの1M溶液で、溶離液
が塩基性になるまで溶出し、次いで、蒸留水で溶出して、中性pHが得られるまで過剰のNa
OACを除去した。サンサイクリン-10-トリフレートは、1:1 CH3CN:EtOHの溶液で溶出し、
溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧下で濃縮し、高真空でさ
らに乾燥させ、明褐色固形物を得た。スペクトルデータ：MS (MH+) = 574；

。
【０１８５】
実施例4：ミノサイクリン-10-トリフレートの調製

　無水THF（163 mL）中の無水遊離塩基サンサイクリン（11.4 g、25.0 mmol）の溶液に、
アルゴン下で、t-ブトキシドカリウム（87.5 mL、87.5 mmol）の1M溶液を滴下して加えた
。45分後、固体N-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンイミド）（18.8 g、52.5 mm
ol）を一度に加えた。1時間後、この溶液を室温までゆっくりと温めた。さらに2時間後、
この溶液を冷1M HCl（1L）に注いだ。この水溶液をMTBE（750 mL）で2回抽出した。水層
を、DVB樹脂を充填したカラムに添加した。溶液を添加した後、NaOAcの1M溶液で、溶離液
が塩基性になるまで溶出し、次いで、蒸留水で溶出して、中性pHが得られるまで過剰のNa
OACを除去した。ミノサイクリン-10-トリフレートは、1:1 CH3CN:EtOHの溶液で溶出し、
溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧下で濃縮し、高真空でさ
らに乾燥させ、明褐色固形物を得た。
【０１８６】
実施例5：9-ヨードミノサイクリン-10-トリフレートの調製
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　無水THF（211 mL）中の無水遊離塩基9-ヨードミノサイクリン（12.3 g、21.1 mmol）の
溶液に、アルゴン下、0℃で、固体t-ブトキシドカリウム（7.10 g、63.3 mmol）の1M溶液
を加えた。45分後、N-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンイミド）（15.8 g、63.
3 mmol）を一度に加えた。1時間後、この溶液を室温までゆっくりと温めた。約18時間後
、この溶液を、0.1H HClおよびセライトの激しく攪拌している溶液にゆっくりと注いだ。
15分後、この溶液を、0.1 M HClですすぎながら、セライトの大きな栓を通して濾過した
。この溶液を、DVB樹脂を充填したカラムに添加した。溶液を添加した後、NaOAcの1M溶液
で、溶離液が塩基性になるまで溶出し、次いで、蒸留水で溶出して、中性pHが得られるま
で過剰のNaOACを除去した。9-ヨードミノサイクリン-10-トリフレートは、1:1 CH3CN:EtO
Hの溶液で溶出し、溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧下で
濃縮し、高真空でさらに乾燥させ、明褐色固形物を得た。
【０１８７】
実施例6：10-デオキシテトラサイクリンの調製

　DMF（10 mL）および水（10 mL）中のテトラサイクリン-10-トリフレート遊離塩基（3.5
 mmol）の溶液に、20 mL Biotageマイクロ波バイアル中で、ギ酸アンモニウム（0.66 g、
10.5 mmol）、LiCl（0.30 g、7.0 mmol）およびCl2Pd(dppf)（0.022 g、0.175 mmol）を
加えた。密閉したマイクロ波バイアルを、100℃の温度設定で7分間、Biotageマイクロ波
反応に配置した。冷却後、バイアルを開き、水中1% TFAに注いだ。この溶液を、セライト
の栓を通して濾過し、濾液が無色になるまで水中1% TFAですすいだ。この溶液を、DVB樹
脂を充填したカラムに添加した。溶液を添加した後、蒸留水で溶出して塩を除き、次いで
、CH3CNで溶出し、溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧下で
濃縮し、調製用クロマトグラフィーによってさらに精製した。合わせた画分を減圧下で濃
縮し、淡黄色固形物を得た。
【０１８８】
実施例7：4-デジメチルアミノミノサイクリンの調製

　無水THF（250 mL）中の無水ミノサイクリン（30.5 g、66.7 mmol）の溶液に、アルゴン
下で、ヨードメタン（41.5 mL、667 mmol）を加えた。この溶液を、24時間、45℃に加熱
した。室温まで冷却した後、この溶液は、1:1 ヘキサン/エーテルの激しく攪拌している
溶液に注ぎ、生成物を沈殿させた。この懸濁液を、微細に焼結された漏斗上で収集し、続
いて、1:1 ヘキサン/エーテルですすいだ。生成物であるミノサイクリン-4-メチルアンモ
ニウム塩は、真空下で乾燥させ、40 gの明褐色固形物を得た。無水NMP（20 mL）中の無水
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ミノサイクリン-4-メチルアンモニウム塩（2.40 g、4.00 mmol）に、20 mLマイクロ波バ
イアル中で、Zn粉末（0.523 g、8.00 mmol）および酢酸（0.025 mL、0.400 mmol）を加え
た。密閉したマイクロ波バイアルを、120℃の温度設定で25分間、マイクロ波反応器に配
置した。冷却後、バイアルを開き、内容物を1% TFA/水に注ぎ、20分間攪拌した。この水
溶液を、DVB樹脂を充填したカラムに添加した。溶液を添加した後、蒸留水で溶出し、次
いで、CH3CNで溶出し、溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧
下で濃縮し、調製用クロマトグラフィーによってさらに精製した。合わせた画分を減圧下
で濃縮し、1.2 gの4-デジメチルアミノミノサイクリンを、淡黄色固形物として、71%収率
で得た。
【０１８９】
実施例8：4-デジメチルアミノミノサイクリン-10-トリフレートの調製

　0℃の無水THF（163 mL）中の無水4-デジメチルアミノミノサイクリン（10.4 g、25.0 m
mol）の溶液に、tert-ブトキシドカリウム（87.5 mL、87.5 mmol）の2.0M溶液を滴下して
加えた。45分後、固体N-フェニルビス(トリフルオロメタンスルホンイミド）（18.8 g、5
2.5 mmol）を一度に加えた。2時間後、この溶液を0.5 M HCl（1L）に注いだ。この水溶液
をMTBE（700 mL）で2回抽出した。合わせた有機層を無水Na2SO4上で乾燥し、次いで減圧
下で濃縮した。粗4-デジメチルアミノミノサイクリン-10-トリフレートを、以下の反応に
おいてそのままで使用した。
【０１９０】
実施例9：4-デジメチルアミノミノサイクリン-10-デオキシミノサイクリンの調製

　NMP（10 mL）および水（10 mL）中の4-デジメチルアミノミノサイクリン-10-トリフレ
ート（1.91 g、3.50 mmol）の溶液に、20 mLマイクロ波バイアル中で、ギ酸アンモニウム
（0.662 g、10.5 mmol）、LiCl（0.297 g、7.00 mmol）およびCl2Pd(dppf)（0.022 g、0.
175 mmol）を加えた。密閉したマイクロ波バイアルを、100℃の温度設定で15分間、マイ
クロ波反応に配置した。冷却後、バイアルの内容物を、1% TFA/水に注いだ。この溶液を
、セライトの栓を通して濾過し、濾液が無色になるまで1% TFA/水ですすいだ。この水溶
液を、調製したDVB樹脂カラムに添加した。溶液を添加した後、蒸留水で溶出し、次いで
、CH3CNで溶出し、溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧下で
濃縮し、調製用クロマトグラフィーによってさらに精製した。合わせた画分を減圧下で濃
縮し、0.95 gを淡黄色固形物として、65%収率で得た。スペクトルデータ：MS (MH+) = 39
9；

。
【０１９１】
実施例10：サンサイクリン-10-アミンの調製
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　サンサイクリン-10-トリフレート（0.6 g、1.09 mmol）を、20 mLマイクロ波バイアル
中で、固体無水リン酸カリウム（0.7 g、3.30 mmol）、PdCl2(dppf)（0.16 g、0.218 mmo
l）、2-(ジ-ter-ブチルホスフィノ)ビフェニル（0.65 g、0.218 mmol）、および無水THF
（10 mL）とともに合わせた。一定量の4-メチルピペリジン（0.643 mL、5.45 mmol）をこ
の反応混合物に加え、バイアルを密封し、マイクロ波反応器中で、105℃で20分間、110℃
で50分間、次いで120℃で15分間反応させた。溶媒を減圧下で蒸発させた。0.1% TFA/水溶
液（300 mL）を、乾燥した反応混合物に加え、不均一な混合物が生じた。この溶液を、焼
結ガラス漏斗を通して濾過し、水層を、調製した5 g DVBカートリッジに添加した。生成
物を水（0.1% TFA）で、次いで1:1 CH3OH（0.1% TFA）:H2O（0.1% TFA）で洗浄した。生
成物を鮮黄色のバンドとして溶出し、減圧下で蒸発させた。生成物は、35分間にわたる10
～5% CH3CN（0.1% TFA）勾配を使用して、2" C-18 Lunaカラム上で2バッチで精製した。
得られた純粋な生成物は減圧下で蒸発させ、飽和MeOH（HCl）に再溶解し、HCl塩を得た。
この最終生成物を、P2O5とともに高真空下で一晩乾燥させ、30mgの明黄色固形物を得た。
スペクトルデータ：MS (MH+) = 496；

。
【０１９２】
実施例11：10-N,N-ジアルキルアミノサンサイクリンの調製

　20 mL Biotageマイクロ波バイアル中で、無水NMP（20 mL）中のサンサイクリン-10トリ
フレート（2.18 g、4.00 mmol）の溶液にR2NH（20.0 mmol）を加えた。密封したバイアル
を、110℃の温度設定で25分間Biotageマイクロ波反応器中に配置した。冷却後、冷却後、
バイアルを開き、1% TFA/水溶液に注いだ。この水溶液を、半精製のために、調製したDVB
樹脂に添加した。溶液を添加した後、蒸留水で溶出し、次いで、1% TFAを含むCH3CNで溶
出し、溶離液が無色になるまで黄色溶離液を収集した。この溶液を減圧下で濃縮し、調製
用クロマトグラフィーによってさらに精製した。合わせた画分を減圧下で濃縮し、明褐色
固形物を得た。この方法を使用することによって作製した化合物は、化合物AF、AG、およ
びAHを含む。
【０１９３】
実施例12：スペクトルデータ
　以下の化合物は、実施例1～11に記載される方法、および当技術分野で公知である他の
技術を使用して合成した。
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【０１９４】
実施例13：黄色ブドウ球菌（S. aureus）、肺炎連鎖球菌（S. pneumoniae）、大腸菌（E.
 coli）、緑膿菌（P. aeruginosa）およびインフルエンザ桿菌（H. influenzae）につい
てのインビトロ最小阻害濃度（MIC）アッセイ
　以下のアッセイは、一般的な細菌に対するテトラサイクリン化合物の抗力を決定するた
めに使用した。Tecanロボットワークステーションを使用して、微量希釈プレート中で、
化合物の段階希釈を調製した。グラム陰性株およびグラム陽性株のMueller Hintonブロス
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培養を増殖させ、または0.5 McFarland標準の濁度に一致するように調整した。1:200希釈
を適切なブロス（カチオン補充したMueller HintonブロスまたはHaemophilus試験培地）
中で作製し、1×105cfuの最終接種を与えた。肺炎連鎖球菌を試験するために、溶解ウマ
血液を使用してブロスを補充した。プレートは、大気中35℃で18～24時間インキュベート
し、分光学的に読み取り、および細菌増殖の証拠について手動でチェックした。化合物の
段階希釈もまた、P. アクネス（P. acnes）試験のためのヒツジ溶血液を補充したブルセ
ラ寒天に加えた。標準接種は、ステンレス鋼リプリケータを使用してプレートに移した。
35℃における嫌気的インキュベーションの48時間後、プレートを調べた。MICは、増殖を
阻害するテトラサイクリン化合物の最低濃度として定義される。このアッセイの結果は表
3に示す。表3は、種々のグラム陽性細菌およびグラム陰性細菌に対する選択した置換テト
ラサイクリン化合物のMIC（μg/mL）を示す。これらの細菌の優れた阻害を示した化合物
は、「***」（0～21μg/mL）によって示し、細菌の非常に良好または良好な阻害を示した
化合物は、それぞれ、「**」（22～43μg/mL）または「*」（44～64μg/mL）によって示
す。「ND」という表示は、値が得られなかったことを示す。
【０１９５】
【表３】

【０１９６】
実施例14：B. フラジリス（B. fragilis）、B. シータイオタオミクロン（B. thetaiotao
micron）、P. アクネス（P. acnes）およびP. グラヌローサム（P. granulosum）につい
てのインビトロ最小阻害濃度（MIC）アッセイ
　以下のデータは、実施例12に概略される実験手順に従うことによって得られ、結果は表
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1)、P. アクネス (ATCC 6919)、P. アクネス (11827)、P. アクネス (PBS 1073)、P. ア
クネス (PBS 1074)、P. アクネス (PBS 1077)、P. アクネス (PBS 1080)、P. アクネス (
PBS 994)、P. グラヌローサム (PBS 1048) および P. グラヌローサム(1098)に対する、
選択した置換テトラサイクリン化合物のMIC（μg/mL）を示す。優れた阻害を示した化合
物は、「***」（0～8μg/mL）によって示し、細菌の非常に良好または良好な阻害を示し
た化合物は、それぞれ、「**」（9～27μg/mL）または「*」（28～32μg/mL）によって示
す。「ND」という表示は、値が得られなかったことを示す。
【０１９７】
【表４】

【０１９８】
実施例15：細菌タンパク質合成の阻害のについてのインビトロ翻訳アッセイ
　抗菌活性のさらなる尺度として、大腸菌S30抽出系を使用して、テトラサイクリン誘導
体による大腸菌翻訳の阻害を定量した。この系は、翻訳されたときに機能性ルシフェラー
ゼを産生する核酸鋳型を含む、翻訳のために必要とされるすべての成分を含んだ。反応は
、大腸菌S30抽出物、アミノ酸、DNA鋳型、ならびに100、50、25、10、5、および1μg/ml
の濃度の選択したテトラサイクリン化合物で設定した。反応は、37℃で1時間インキュベ
ートし、Steady-Gloルシフェラーゼアッセイ基質（Promega, Madison Wisconsin）に反応
ミックスを加えることによって分析した。発光は、Wallac Victor5プレートリーダーを用
いて測定し、阻害は、対照に対して実験反応におけるルシフェラーゼ活性を比較すること
によって計算する。このアッセイの結果を表6に示す。良好なまたはある程度の阻害を示
した化合物は、それぞれ、「**」（>100μM）または「*」（<100μM）によって示す。
【０１９９】
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【表６】

【０２００】
実施例16：カラギーナン誘導性足浮腫のラットモデルにおける効力の評価
　カラギーナン誘導性足浮腫は、薬剤の抗炎症性特性を評価するための一般的に使用され
ている実験モデルを表す。本実施例において、175～250グラムの雄性Sprague-Dawleyラッ
ト（Charles River, Massachusetts）を使用した。試験化合物は、腹腔内に5分間、また
は経口的に15分間投与し、その後、ラット右後足におけるカラギーナン（5 mg/1 ml）の
足底下注射を行った。足の体積（ml）は、カラギーナン注射の時点（ベースライン）およ
びカラギーナン注射の3時間後に、プレチスモメーター（Water Plethysmometer）を用い
てモニターした。75 mg/kg IPで投与したとき、化合物Aは、未処理対照と比較して、足の
炎症の60%減少を引き起こしたことが見い出された。この結果は、未処理対照と比較して
炎症を70%減少した陽性対照であるミノサイクリン（50 mg/kg IPで投薬）と比較可能であ
った。両方の結果は、n=4ラット/群のKruskal-Wallis片側ANOVA、χ2乗近似によってp<0.
1レベルで統計学的に有意であった。
【０２０１】
実施例17：哺乳動物細胞細胞毒性アッセイおよび光毒性
細胞毒性アッセイ
　本発明の化合物に関連するインビボリスクを予測するために、可溶性の非毒性色素（「
レザズリン（Resazurin）」；Alamar Blue）を使用して、細胞の代謝に対する化合物の効
果を評価した。COS-1またはCHO細胞懸濁液を調製し、96ウェルブランクマイクロタイター
プレートに播種し、ならびに5% CO2および95%湿度で、37℃において一晩インキュベート
した。翌日、試験薬物の段階希釈を調製し、細胞プレートに移した。24時間のインキュベ
ーション時間後、培地/薬物を吸引し、50μLのレザズリンを加えた。2時間のインキュベ
ーション後、蛍光測定を行い（励起535nm、発光590nm）対照細胞に対する処理細胞におけ
る毒性効果を、各ウェルの蛍光の程度に基づいて比較した、化合物E、F、O、およびQは、
75 μg/mL未満の濃度で細胞毒性であることが見い出され、化合物A、C、D、G、H、I、J、
K、L、M、N、およびPは75 μg/mLにおいて最小限の細胞毒性を有することが見い出された
。
【０２０２】
光毒性アッセイ
　マウス3T3線維芽細胞を収集し、1×105細胞/mLの濃度でプレートした。薬物希釈はHBSS
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中で行い、プレートに加えた。次いで、二つ組のプレートを暗所で（対照のため）、また
はUV光（1.6～1.8 mW/cm2のメーター読み取り）下で50分間インキュベートした。次いで
、細胞をHBSSで洗浄し、新鮮な培地を加え、次いで、プレートを一晩インキュベートした
。翌日、ニュートラルレッドを、細胞生存度の指示薬として加え、プレートをさらに3時
間インキュベートした。次いで、細胞をHBSSで洗浄し、50% EtOH、10%氷酢酸の溶液を加
える。20分間のインキュベーション時間後、535nmにおけるプレート吸収を、Wallac Vict
or 5分光光度計を使用して読み取った。次いで、光処理培養および対照培養の光毒性を比
較した。暗所でインキュベートしたとき、化合物O、P、およびQは、150μM未満の濃度で
光毒性であることが見い出され、化合物A、C、D、E、F、G、H、I、J、およびMは、150μM
の濃度において感知できるほどの光毒性ではないことが見い出された。UV光中でインキュ
ベートしたとき、化合物A、C、I、E、F、H、M、O、およびQは30μM未満の濃度で光毒性で
あることが見い出され、化合物D、G、I、M、およびPは、30μMの濃度で極小の光毒性であ
ることが見い出された。
【０２０３】
等価物
　当業者は、本明細書に記載される特定の手順に対する多数の等価物を認識し、または日
常的なものを超えない実験を使用して、それを確認することが可能である。このような等
価物は、本発明の範囲内にあると見なされ、添付の特許請求の範囲によって網羅される。
本願を通して引用されたすべての参考文献、特許、および特許出願の内容は、参照により
本明細書に組み入れられる。これらの特許、出願、および他の文書の適切な構成要素、プ
ロセス、および方法は、本発明およびその態様のために選択されてもよい。
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