
(57)【要約】

本発明は、抗癌薬として有用な医薬製造用の式(Ｉ) (こ

こで、ｒ3は任意に置換していてもよいフェニル基を表

すか、またはチエニル基を表す)の化合物の新規な使用

に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
抗 癌 剤 と し て 有 用 な 医 薬 製 品 の 製 造 用 の 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 す か ； ま た は 、
－ 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 共 に (Ｃ Ｈ 2 ) 3 基 を 形 成 し ；
－ 　 ｒ 3 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ
い フ ェ ニ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は チ エ ニ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
式 ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 す か ； ま た は 、
－ 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 共 に (Ｃ Ｈ 2 ) 3 基 を 形 成 し ；
－ 　 Ｒ 3 は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 の 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
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－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル ま た は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 3 は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 の 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
抗 癌 剤 と し て 有 用 な 医 薬 製 品 の 製 造 用 の 、 以 下 ：
－ 　 6-ク ロ ロ -1,9-ジ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-
オ ン ；
－ 　 3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,9-ジ メ チ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -
2-オ ン ；
－ 　 1,6,9-ト リ メ チ ル -3-(3-チ エ ニ ル )-1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-オ
ン ；
－ 　 1,6,9-ト リ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-オ ン ；
－ 　 1,6-ジ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-オ ン ；
に 記 載 の 化 合 物 の １ つ の 使 用 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 ピ リ ド イ ン ド ロ ン 誘 導 体 の 新 規 な 治 療 的 応 用 に 関 す る 。
フ ラ ン ス 特 許 第 ９ ７ /０ ８ ４ ０ ９ 号 書 面 は 、 式 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 す か ； ま た は 、
－ 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 共 に (Ｃ Ｈ 2 ) 3 基 を 形 成 し ；
－ 　 r 3 は 、 任 意 に ハ ロ ゲ ン 原 子 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 で 置 換 さ れ て い て も よ い
フ ェ ニ ル 基 を 表 す か 、 あ る い は チ エ ニ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 を 記 載 し て い る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
上 記 書 面 の 記 述 中 に は 、 Ｇ Ａ Ｂ Ａ A レ セ プ タ ー に 関 係 す る オ メ ガ 調 節 部 位 に 対 し て 親 和 性
を 有 す る 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 、 不 安 、 睡 眠 障 害 お よ び て ん か ん な ど の よ う な 、 Ｇ Ａ Ｂ Ａ A レ
セ プ タ ー 亜 型 に 関 連 す る ギ ャ バ ア ー ジ ッ ク (gabaergic)伝 達 障 害 に 関 連 す る 愁 訴 の 治 療 に
用 い る こ と が で き る こ と が 挙 げ ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
今 回 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 が 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 し 、 細 胞 分 裂 阻 害 性 の 特 性 を 有 す る 抗 癌
剤 で あ る こ と が 見 出 さ れ た 。
本 発 明 は 、 抗 癌 剤 と し て 有 益 な 医 薬 製 品 の 製 造 用 の 、 上 記 で 定 義 し た よ う な 式 (Ｉ )の 化 合
物 、 そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 に よ る 、 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 ：
【 化 ２ 】
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［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 す か ； ま た は 、
－ 　 Ｒ 1 お よ び Ｒ 2 は 共 に (Ｃ Ｈ 2 ) 3 基 を 形 成 し ；
－ 　 Ｒ 3 は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
本 発 明 に よ る 、 と り わ け 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 ：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は 水 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル も し く は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 3 は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 で あ る 。
本 発 明 に よ る 、 さ ら に と り わ け 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 ：
－ 　 Ｒ 1 は メ チ ル ま た は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 2 は メ チ ル ま た は エ チ ル 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 3 は 水 素 も し く は ハ ロ ゲ ン 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 し ；
－ 　 Ｒ 4 は 水 素 も し く は 塩 素 原 子 、 ま た は メ チ ル も し く は メ ト キ シ 基 を 表 す ］
の 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
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例 と し て 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 次 の ：
－ 　 6-ク ロ ロ -1,9-ジ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-
オ ン ；  m.p. = 178.5-179.5℃
－ 　 3-(4-メ ト キ シ フ ェ ニ ル )-1,9-ジ メ チ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -
2-オ ン ；  m.p. 166-167℃
【 ０ ０ ０ ７ 】
－ 　 1,6,9-ト リ メ チ ル -3-(3-チ エ ニ ル )-1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-オ
ン ；
NMR (200 MHz)：  2.6 ppm：  s：  3H；  4.1 ppm：  s：  3H；  4.2 ppm：  s：  3H；  7.1 ppm
：  d：  1H；  7.4-7.9 ppm：  m：  4H；  8.3 ppm：  d：  1H；  8.7 ppm：  s：  1H
－ 　 1,6,9-ト リ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-オ ン ；
 m.p. = 198-199℃
【 ０ ０ ０ ８ 】
－ 　 1,6-ジ メ チ ル -3-フ ェ ニ ル -1,9-ジ ヒ ド ロ -2H-ピ リ ド [2,3-b]イ ン ド ー ル -2-オ ン ；
NMR (200 MHz)：  2.5 ppm：  s：  3H；  3.8 ppm：  s：  3H；  7.1 ppm：  d：  1H；  7.3-7.5
 ppm：  m：  4H；  7.75 ppm：  d：  2H；  7.8 ppm：  s：  1H；  8.4 ppm：  s：  1H；  11.8 p
pm：  s：  1H
で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 フ ラ ン ス 特 許 第 ９ ７  ０ ８ ４ ０ ９ 号 書 面 に 記 載 の 方 法 に 従 っ て 製 造 さ
れ る 。
本 発 明 に よ る 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 ヒ ト 乳 癌 細 胞 系 に 対 し て イ ン ビ ト ロ で 試 験 さ れ た ： Ｍ Ｄ
Ａ -Ｍ Ｂ -２ ３ １ 系 は 、 ア メ リ カ ン  タ イ プ  カ ル チ ャ ー  コ レ ク シ ョ ン か ら 入 手 で き る (リ フ
ァ レ ン ス HTB26)。
【 ０ ０ １ ０ 】
増 殖 抑 制 効 果 の 評 価 を 、 J.M. Derocqら 、 FEBS Letters、 1998、 、 419-425に 従 っ て 行
う ： 式 (Ｉ )の 化 合 物 を 96時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン し た 後 、 処 置 し た 細 胞 の Ｄ Ｎ Ａ へ の [3H]
チ ミ ジ ン の 取 込 み の 度 合 い を 測 定 し た 。 50％ の 阻 害 濃 度 (Ｉ Ｃ 5 0 )を 、 細 胞 増 殖 を 50％ 阻 害
す る 濃 度 と し て 定 義 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 一 般 に Ｍ Ｄ Ａ -Ｍ Ｂ -２ ３ １ 系 に 対 し て 10μ M未 満 の Ｉ Ｃ 5 0 値 を 有 す る
。
式 (Ｉ )の 化 合 物 を 、 多 剤 耐 性 Ｍ Ｄ Ｒ 系 と 呼 ば れ 、 Ｍ Ｄ Ａ -Ａ 1 と し て 公 知 の も う 一 つ の ヒ ト
乳 癌 細 胞 系 に 対 し て も 試 験 し た 。 こ の 系 は 、 E. Collomb、 C. Dussertお よ び P.M. Martin
に よ り Cytometry、 1991、 (1)、 15-25に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
こ の 系 を 修 飾 す る 用 語 「 多 剤 耐 性 」 は 、 一 般 に 、 上 記 の 系 が 、 通 常 使 用 さ れ る 化 学 療 法 薬
、 特 に パ ク リ タ キ セ ル 、 ビ ン ク リ ス チ ン お よ び ビ ン ブ ラ ス チ ン の よ う な 天 然 由 来 の 細 胞 分
裂 阻 害 剤 に 対 し て 、 相 対 的 に 感 受 性 が な い こ と を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
本 発 明 に よ る 化 合 物 は 、 多 剤 耐 性 系 Ｍ Ｄ Ａ -Ａ 1 に 対 し て 一 般 に 10μ M未 満 の Ｉ Ｃ 5 0 値 を 有
す る 。
し た が っ て 、 本 発 明 に よ れ ば 、 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 多 剤 耐 性 を 示 す 細 胞 の 増 殖 を 含 む 腫 瘍
細 胞 の 増 殖 を 抑 制 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
本 発 明 に よ る い く つ か の 化 合 物 を 、 ヒ ト 腫 瘍 を Ｓ Ｃ Ｉ Ｄ (重 症 複 合 免 疫 不 全 )免 疫 欠 損 マ ウ
ス に 皮 下 移 植 し た 異 種 移 植 の モ デ ル に 対 し て も イ ン ビ ボ で 評 価 し た 。
本 発 明 に よ る 化 合 物 を 用 い る 動 物 の 処 置 は 、 移 植 の 6～ 7日 後 、 腫 瘍 の 重 量 が 約 60mgに 達 し
た 時 に 開 始 し た 。 次 い で 、 化 合 物 を 溶 媒 中 の 溶 液 と し て 経 口 投 与 し た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
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抗 腫 瘍 活 性 を 、 溶 媒 の み で 処 置 し た 対 照 動 物 に お け る 平 均 腫 瘍 重 量 が 、 約 1,000mgに 達 し
た 時 に 評 価 し た ： Ｔ /Ｃ 比 を 測 定 し た (Ｔ は 、 治 療 し た 動 物 の 腫 瘍 の 平 均 重 量 を 表 し 、 Ｃ は
、 対 照 動 物 の 腫 瘍 の 平 均 重 量 を 表 し て い る )。 Stuart Tら 、 J. Med. Chem., 2001, (11),
 1758-1776に 従 っ て 、 42％ 以 下 の Ｔ /Ｃ 比 を 、 有 意 な 抗 腫 瘍 活 性 を 示 す と 考 え る 。 1日 の 投
与 量 が 50～ 300mg/kgの 間 で 、 本 発 明 に よ る 、 あ る 化 合 物 は 20％ 未 満 の Ｔ /Ｃ 比 を 示 し た 。
【 ０ ０ １ ６ 】
式 (Ｉ )の 化 合 物 お よ び そ れ ら の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 は 、 原 発 ま
た は 転 移 性 腫 瘍 、 癌 腫 、 お よ び 癌 、 特 に ： 乳 癌 ； 肺 癌 ； 小 腸 癌 、 大 腸 お よ び 直 腸 癌 ； 気 道
、 口 腔 咽 頭 お よ び 下 咽 頭 癌 ； 食 道 癌 ； 肝 臓 癌 、 胃 癌 、 胆 道 癌 ； 胆 嚢 (bile vesicle)癌 、 膵
臓 癌 ； 腎 臓 お よ び 尿 路 上 皮 を 含 む 尿 道 癌 、 膀 胱 癌 ； 子 宮 、 子 宮 頚 お よ び 卵 巣 癌 を 含 む 女 性
生 殖 器 癌 、 絨 毛 癌 (chloriocarcinoma)お よ び 栄 養 膜 腫 瘍 ； 前 立 腺 、 精 嚢 お よ び 精 巣 癌 を 含
む 男 性 生 殖 管 癌 な ら び に 生 殖 細 胞 の 腫 瘍 ； 甲 状 腺 、 下 垂 体 お よ び 副 腎 癌 を 含 む 内 分 泌 腺 の
癌 ； カ ポ ジ 肉 腫 を 含 む 血 管 腫 、 黒 色 腫 お よ び 肉 腫 を 含 む 皮 膚 癌 ； 星 状 細 胞 腫 、 神 経 膠 腫 、
グ リ ア 芽 腫 、 網 膜 芽 腫 、 神 経 鞘 腫 、 神 経 芽 腫 、 神 経 鞘 腫 お よ び 髄 膜 腫 を 含 む 脳 、 神 経 、 目
、 髄 膜 の 腫 瘍 ； 白 血 病 、 緑 色 腫 、 プ ラ ス マ 細 胞 腫 、 キ ノ コ 状 真 菌 症 、 リ ン パ 腫 ま た は Ｔ 細
胞 白 血 病 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 悪 性 血 液 疾 患 、 お よ び 骨 髄 腫 を 含 む 造 血 悪 性 腫 瘍 か ら 生
じ る 腫 瘍 の よ う な 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 に よ り 誘 発 さ れ る か 、 ま た は 悪 化 す る 疾 患 の 予 防 ま た は
治 療 に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
上 記 の 式 (Ｉ )の 化 合 物 は 、 治 療 さ れ る べ き 哺 乳 動 物 の 体 重 キ ロ グ ラ ム 当 た り 0.002～ 2,000
mgの 1日 投 与 量 、 好 ま し く は 0.1～ 300mg/kgの 1日 投 与 量 で 用 い て も よ い 。 ヒ ト の 場 合 、 好
ま し く は 投 与 量 は 、 １ 日 0.02～ 10,000mg、 よ り 具 体 的 に は 治 療 さ れ る べ き 患 者 の 年 齢 ま た
は 治 療 の 種 類 (予 防 ま た は 治 療 )に よ っ て 1～ 3,000mgを 範 囲 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
も う 一 つ の 観 点 に よ れ ば 、 本 発 明 は 、 有 効 成 分 と し て 、 本 発 明 に よ る 少 な く と も 一 つ の 化
合 物 ま た は 該 化 合 物 の 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 水 和 物 も し く は 溶 媒 和 物 有 効 投 与 量 、 お よ
び 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 医 薬 賦 形 剤 も 含 む 、 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。
上 記 の 賦 形 剤 は 、 医 薬 形 態 お よ び 所 望 の 投 与 方 法 に 従 っ て 、 当 業 者 に 公 知 の 通 常 の 賦 形 剤
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 上 記 の 疾 患 の 予 防 ま た は 治 療 の た め に 、 ヒ ト お よ び 動 物 に 対 す る
経 口 、 舌 下 、 皮 下 、 筋 内 、 静 脈 内 、 局 所 (topical)、 局 部 (local)、 気 管 内 、 鼻 腔 内 、 経 皮
的 も し く は 直 腸 内 投 与 用 に 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
好 適 な 投 与 形 態 は 、 錠 剤 、 軟 質 ま た は 硬 質 ゲ ル カ プ セ ル 、 散 剤 、 顆 粒 お よ び 経 口 溶 液 ま た
は 懸 濁 液 の よ う な 経 口 形 態 、 舌 下 、 バ ッ カ ル 、 気 管 内 、 眼 内 、 鼻 腔 内 投 与 用 形 態 、 ま た は
吸 入 に よ る 投 与 用 形 態 、 局 所 、 経 皮 、 皮 下 、 筋 内 ま た は 静 脈 内 投 与 用 形 態 、 直 腸 内 投 与 用
形 態 お よ び 埋 植 を 含 む 。 局 所 適 用 と し て は 、 本 発 明 に よ る 化 合 物 を ク リ ー ム 、 ゲ ル 、 軟 膏
ま た は ロ ー シ ョ ン 中 で 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
通 常 の 実 施 に 従 っ て 、 各 患 者 に 適 す る 投 与 量 は 、 投 与 方 法 、 年 齢 、 体 重 お よ び 当 該 患 者 の
応 答 に よ っ て 医 師 に よ り 決 定 さ れ る 。
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