
JP 5308820 B2 2013.10.9

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｎ－[(９Ｓ,１０Ｒ,１１Ｒ,１３Ｒ)－２,３,１０,１１,１２,１３－ヘキサヒドロ－１
０－メトキシ－９－メチル－１－オキソ－９,１３－エポキシ－１Ｈ,９Ｈ－ジインドロ[
１,２,３－ｇｈ：３',２',１'－ｌｍ]ピロロ[３,４－ｊ][１,７]ベンゾジアゾニン－１１
－イル]－Ｎ－メチルベンズアミドを含む、ＰＡＸ／ＦＫＨＲ転座と関連する胞巣状横紋
筋肉腫の処置のための組成物。
【請求項２】
　ＰＡＸ／ＦＫＨＲ転座が、ＰＡＸ３／ＦＫＨＲ転座およびＰＡＸ７／ＦＫＨＲ転座から
選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　ＰＡＸ／ＦＫＨＲ転座が、ＰＡＸ３／ＦＫＨＲ転座である請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　胞巣状横紋筋肉腫の進行を遅らせるための請求項１、２または３のいずれかに記載の組
成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、増殖性疾患、特にＰＡＸ／ＦＫＨＲ転座と関連する疾患、特に肉腫、特に胞
巣状横紋筋肉腫の進行の遅延または処置に使用する、有機化合物、特に医薬組成物に関す
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る。
【発明の開示】
【０００２】
　我々は、特定のＦＬＴ－３阻害剤、特にスタウロスポリン誘導体が、ＰＡＸ／ＦＫＨＲ
転座と関連する疾患、特にＰＡＸ／ＦＫＨＲ発現と関連する疾患、最も特定的には小児肉
腫胞巣状横紋筋肉腫(“ａＲＭＳ”)の処置に用いられた時に有効であることを見出した。
一つの態様において、ａＲＭＳは、染色体転座イベントｔ(２；１３)によるキメラ融合タ
ンパク質ＰＡＸ３／ＦＫＨＲを発現する。別の態様において、ａＲＭＳは、染色体転座イ
ベントｔ(１；１３)によるキメラ融合タンパク質ＰＡＸ７／ＦＫＨＲを発現する。Mendel
ian Inheritance in Man accno. #268220 を参照のこと。
【０００３】
　本発明によると、増殖性疾患の処置が必要な対象において、増殖性疾患、特にＰＡＸ／
ＦＫＨＲ転座と関連する疾患、特に肉腫、より特定的に胞巣状横紋筋肉腫の進行を遅らせ
るまたは処置する方法であって、該処置が、該対象に、有効量の式：

【化１】

(ここで、化合物(II)は、化合物(Ｉ)の部分水素化誘導体である。)

【化２】
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[式中、
Ｒ１およびＲ２は、互いに独立して、非置換または置換アルキル、水素、ハロゲン、ヒド
ロキシ、エーテル化またはエステル化ヒドロキシ、アミノ、一置換または二置換アミノ、
シアノ、ニトロ、メルカプト、置換メルカプト、カルボキシ、エステル化カルボキシ、カ
ルバモイル、Ｎ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換カルバモイル、スルホ、置換スルホニル、
アミノスルホニルまたはＮ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換アミノスルホニルであり；
【０００４】
ｎおよびｍは、互いに独立して、０から４の数(０および４を含む)であり；
ｎ'およびｍ'は、互いに独立して、０から４の数(０および４を含む)であり；
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８およびＲ１０は、互いに独立して、水素、－Ｏ－、３０個までの炭素原
子を有するアシル、それぞれ２９個までの炭素原子を有する脂肪族、炭素環または炭素環
－脂肪族基、それぞれ２０個までの炭素原子およびそれぞれ９個までのヘテロ原子を有す
るヘテロ環またはヘテロ環－脂肪族基、３０個までの炭素原子を有するアシルであり、こ
の場合、Ｒ４は存在しなくてもよく、
あるいは、Ｒ３が３０個までの炭素原子を有するアシルならば、Ｒ４はアシルではなく；
Ｒ４が存在しないならばｐは０であり、あるいはＲ３およびＲ４が両方とも存在し、それ
ぞれ上記の基の一つであるならばｐは１であり；
【０００５】
Ｒ５は、水素、それぞれ２９個までの炭素原子を有する脂肪族、炭素環または炭素環－脂
肪族基、またはそれぞれ２０個までの炭素原子およびそれぞれ９個までのヘテロ原子を有
するヘテロ環またはヘテロ環－脂肪族基、または３０個までの炭素原子を有するアシルで
あり；
Ｒ７、Ｒ６およびＲ９は、アシルまたは－(低級アルキル)－アシル、非置換または置換ア
ルキル、水素、ハロゲン、ヒドロキシ、エーテル化またはエステル化ヒドロキシ、アミノ
、一置換または二置換アミノ、シアノ、ニトロ、メルカプト、置換メルカプト、カルボキ
シ、カルボニル、カルボニルジオキシ、エステル化カルボキシ、カルバモイル、Ｎ－一置
換またはＮ,Ｎ－二置換カルバモイル、スルホ、置換スルホニル、アミノスルホニルまた
はＮ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換アミノスルホニルであり；
【０００６】
Ｘは、２個の水素原子を表すか、１個の水素原子およびヒドロキシを表すか、Ｏを表すか
、あるいは水素および低級アルコキシを表し；
Ｚは、水素または低級アルキルを表し；
波線によって示された２個の結合は環Ａ中は存在せず、４個の水素原子によって置き換え
られ、そして環Ｂ中の２本の波線はそれぞれ、各々と平行な結合と一体となって二重結合
を表すか、
あるいは、波線によって示された２個の結合は環Ｂ中では存在せず、総計４個の水素原子
によって置き換えられ、そして環Ａ中の２本の波線はそれぞれ、各々と平行な結合と一体
となって二重結合を表すか、
あるいは、環Ａ中および環Ｂの両方で、４本の波線全てが存在せず、総計８個の水素原子
によって置き換えられている。]
のスタウロスポリン誘導体、または少なくとも１個の塩形成基が存在するならばその塩
を投与することを含む方法を提供する。
【０００７】
　上記および下記で用いられる一般的な用語および定義は、好ましくは、該スタウロスポ
リン誘導体について、下記の意味を有する。
　接頭辞“低級”は、関連する基が、好ましくは最大７個の炭素原子、特に４個以下の炭
素原子を有することを示す。
【０００８】
　低級アルキルは、特にメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イ
ソブチル、ｓｅｃ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであり、さらに、ペンチル、ヘキシ
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ル、またはヘプチルである。
【０００９】
　非置換または置換アルキルは、好ましくはＣ１－Ｃ２０アルキル、特に低級アルキル、
典型的にメチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチル、またはｔｅｒｔ－ブチルであり、これらは非置換であるか、または、特にハ
ロゲン(例えばフッ素、塩素、臭素またはヨウ素)、Ｃ６－Ｃ１４アリール(例えばフェニ
ルまたはナフチル)、ヒドロキシ、エーテル化ヒドロキシ(例えば低級アルコキシ、フェニ
ル－低級アルコキシまたはフェニルオキシ)、エステル化ヒドロキシ(例えば低級アルカノ
イルオキシまたはベンゾイルオキシ)、アミノ、一置換または二置換アミノ(例えば低級ア
ルキルアミノ、低級アルカノイルアミノ、フェニル－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－
低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－(フェニル－低級アルキル)アミノ)、シアノ、メルカプ
ト、置換メルカプト(例えば低級アルキルチオ)、カルボキシ、エステル化カルボキシ(例
えば低級アルコキシカルボニル)、カルバモイル、Ｎ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換カルバ
モイル(例えばＮ－低級アルキルカルバモイルまたはＮ,Ｎ－ジ－低級アルキルカルバモイ
ル)、スルホ、置換スルホ(例えば低級アルカンスルホニルまたは低級アルコキシスルホニ
ル)、アミノスルホニルまたはＮ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換アミノスルホニル(例えば
Ｎ－低級アルキルアミノスルホニルまたはＮ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノスルホニル)に
よって置換されている。
【００１０】
　ハロゲンは、好ましくはフッ素、塩素、臭素、またはヨウ素であり、特にフッ素または
塩素である。
【００１１】
　エーテル化ヒドロキシは、特に低級アルコキシ、Ｃ６－Ｃ１４アリールオキシ、例えば
フェニルオキシ、またはＣ６－Ｃ１４アリール－低級アルコキシ、例えばベンジルオキシ
である。
【００１２】
　エステル化ヒドロキシは、好ましくは低級アルカノイルオキシまたはＣ６－Ｃ１４アリ
ールカルボニルオキシ、例えばベンゾイルオキシである。
【００１３】
　一置換または二置換アミノは、特に低級アルキル、Ｃ６－Ｃ１４アリール、Ｃ６－Ｃ１

４アリール－低級アルキル、低級アルカノイル、またはＣ６－Ｃ１２アリールカルボニル
によって一置換または二置換されているアミノである。
【００１４】
　置換メルカプトは、特に低級アルキルチオ、Ｃ６－Ｃ１４アリールチオ、Ｃ６－Ｃ１４

アリール－低級アルキルチオ、低級アルカノイルチオ、またはＣ６－Ｃ１４アリール－低
級アルカノイルチオである。
【００１５】
　エステル化カルボキシは、特に低級アルコキシカルボニル、Ｃ６－Ｃ１４アリール－低
級アルコキシカルボニルまたはＣ６－Ｃ１４アリールオキシカルボニルである。
【００１６】
　Ｎ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換カルバモイルは、特に低級アルキル、Ｃ６－Ｃ１４ア
リールまたはＣ６－Ｃ１４アリール－低級アルキルによってＮ－一置換またはＮ,Ｎ－二
置換されているカルバモイルである。
【００１７】
　置換スルホニルは、特にＣ６－Ｃ１４アリールスルホニル(例えばトルエンスルホニル)
、Ｃ６－Ｃ１４アリール－低級アルカンスルホニルまたは低級アルカンスルホニルである
。
【００１８】
　Ｎ－一置換またはＮ,Ｎ－二置換アミノスルホニルは、特に低級アルキル、Ｃ６－Ｃ１

４アリールまたはＣ６－Ｃ１４アリール－低級アルキルによってＮ－一置換またはＮ,Ｎ
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－二置換されているアミノスルホニルである。
【００１９】
　Ｃ６－Ｃ１４アリールは、環系中６から１４個の炭素原子を有するアリール基であり、
例えばフェニル、ナフチル、フルオレニル、またはインデニルであり、これらは、非置換
であるか、または、特にハロゲン(例えばフッ素、塩素、臭素またはヨウ素)、フェニルま
たはナフチル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、フェニル－低級アルコキシ、フェニルオキ
シ、低級アルカノイルオキシ、ベンゾイルオキシ、アミノ、低級アルキルアミノ、低級ア
ルカノイルアミノ、フェニル－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、
Ｎ,Ｎ－ジ－(フェニル－低級アルキル)アミノ、シアノ、メルカプト、低級アルキルチオ
、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－低級アルキルカルバモイ
ル、Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルカルバモイル、スルホ、低級アルカンスルホニル、低級ア
ルコキシスルホニル、アミノスルホニル、Ｎ－低級アルキルアミノスルホニルまたはＮ,
Ｎ－ジ－低級アルキルアミノスルホニルによって置換されている。
【００２０】
　記号ｎおよびｍは、それぞれ、好ましくは１、２であるか、または特に０である。一般
的に、ｎおよびｍがそれぞれ０(ゼロ)である式Ｉの化合物が特に望ましい。
【００２１】
　２９個までの炭素原子を有する脂肪族炭化水素基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０は、非
環式置換基によって置換されており、好ましくは最大１８個、特に最大１２個、かつ一般
に最大７個の炭素原子を有しており、これらは、飽和であっても不飽和であってもよく、
また特に非置換であるか、または非環式置換基によって置換されている直鎖もしくは分枝
鎖低級アルキル、低級アルケニル、低級アルカジエニルまたは低級アルキニル基である。
低級アルキルは、例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、
イソブチル、ｓｅｃ－ブチルまたはｔｅｒｔ－ブチルであり、さらに、ｎ－ペンチル、イ
ソペンチル、ｎ－ヘキシル、イソヘキシルおよびｎ－ヘプチルであり；低級アルケニルは
、例えば、アリル、プロペニル、イソプロペニル、２－または３－メタリル、および２－
または３－ブテニルであり；低級アルカジエニルは、例えば、１－ペンタ－２,４－ジエ
ニルであり；低級アルキニルは、例えば、プロパルギルまたは２－ブチニルである。対応
する不飽和基において、二重結合は、特に自由原子価に関するα位より高位に位置する。
置換基は、特にＲｏの置換基として下記に定義したアシル基であり、好ましくは遊離また
はエステル化カルボキシ、例えばカルボキシまたは低級アルコキシカルボニル、シアノま
たはジ－低級アルキルアミノである。
【００２２】
　それぞれ２９個までの炭素原子を有する炭素環または炭素環－脂肪族基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ

８またはＲ１０は、特に芳香環、脂環式環、脂環式環－脂肪族、または芳香環－脂肪族基
であって、非置換型で存在するか、またはＲｏの置換基として下記に記載した基によって
置換されている。芳香環基(アリール基)Ｒ３またはＲ４は、最も特定的にはフェニルであ
り、さらにナフチル(例えば１－または２－ナフチル)、ビフェニル(例えば特に４－ビフ
ェニル)であり、さらにアントリル、フルオレニルおよびアズレニル、ならびに１個以上
の飽和環を有するその芳香環アナログであって、該アナログは、非置換型で存在するか、
またはＲｏの置換基として下記に記載された基によって置換されているかの何れかである
。望ましい芳香環－脂肪族基は、アリール－低級アルキル－またはアリール－低級アルケ
ニル基であり、例えば末端にフェニル基を有するフェニル－低級アルキルまたはフェニル
－低級アルケニル、例えばベンジル、フェネチル、１－、２－、または３－フェニルプロ
ピル、ジフェニルメチル(ベンズヒドリル)、トリチル、およびシンナミルであり、さらに
１－または２－ナフチルメチルである。非環式基、例えば低級アルキルを有するアリール
基のうち、種々の位置にメチル基を有するｏ－、ｍ－およびｐ－トリルまたはキシリル基
が特記される。
【００２３】
　２９個までの炭素原子を有する脂環式環基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０は、特に置換
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されている、または好ましくは非置換の、単環式、二環式または多環式シクロアルキル－
、シクロアルケニル－、またはシクロアルカジエニル基である。好ましくは、最大１４個
の、特に１２個の環炭素原子を有する基であり、３員から８員の、好ましくは５員から７
員の、最も特定的には６員環であって、かつ置換基として１個以上の、例えば２個の脂肪
族炭化水素基、例えば上で挙げた基、特に低級アルキル基、または他の脂環式環を有し得
る。望ましい置換基は、Ｒｏについて下記で挙げた非環式置換基である。
【００２４】
　２９個までの炭素原子を有する脂環式環－脂肪族基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０は、
特に最大７個の、好ましくは最大４個の炭素原子を有する非環式基(例えば特にメチル、
エチルおよびビニル)が、上で定義した１個以上の脂環式環を有する基である。特に、シ
クロアルキル－低級アルキル基、ならびに環および／または鎖において不飽和であるが非
芳香族性であるそのアナログ、および鎖の末端の炭素原子に環を有しているそのアナログ
を言う。望ましい置換基は、Ｒｏについて下記で挙げた非環式置換基である。
【００２５】
　それぞれ２０個までの炭素原子およびそれぞれ９個までのヘテロ原子を有するヘテロ環
基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０は、特に単環式であるが、さらに二環式または多環式で
ある、芳香族性のアザ－、チア－、オキサ－、チアザ－、オキサアザ－、ジアザ－、トリ
アザ－、またはテトラアザ環式基、ならびに部分的または最も特定的には完全に飽和であ
る対応するこのタイプのヘテロ環基{これらの基は、必要であれば、場合によりさらに非
環式基、炭素環基、またはヘテロ環基を有し、そして／または場合により官能基、好まし
くは脂肪族炭化水素基の置換基として上で挙げた基によって一置換、二置換、または多置
換されている}である。最も特定的には、それらは、窒素、酸素、または硫黄原子を有す
る非置換または置換単環式基、例えば２－アジリジニルであり、特にこのタイプの芳香環
、例えばピリル(pyrryl)(例えば２－ピリルまたは３－ピリル)、ピリジル(例えば２－、
３－、または４－ピリジル)、さらにチエニル(例えば２－または３－チエニル)、または
フリル(例えば２－フリル)であり；酸素、硫黄、または窒素原子を有する類似の二環式基
は、例えば、インドリル(典型的に２－または３－インドリル)、キノリル(典型的に２－
または４－キノリル)、イソキノリル(典型的に３－または５－イソキノリル)、ベンゾフ
ラニル(典型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニル(典型的に３－クロメニル)、またはベ
ンゾチエニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)であり；幾つかのヘテロ原子を有
する望ましい単環式および二環式基は、例えば、イミダゾリル(典型的に２－または４－
イミダゾリル)、ピリミジニル(典型的に２－または４－ピリミジニル)、オキサゾリル(典
型的に２－オキサゾリル)、イソオキサゾリル(典型的に３－イソオキサゾリル)、または
チアゾリル(典型的に２－チアゾリル)、およびベンゾイミダゾリル(典型的に２－ベンゾ
イミダゾリル)、ベンゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオキサゾリル)、またはキナゾ
リル(典型的に２－キナゾリニル)である。適切な部分的または特に完全に飽和の類似の基
はまた、例えば２－テトラヒドロフリル、２－または３－ピロリジニル、２－、３－、ま
たは４－ピペリジル、さらに２－または３－モルホリニル、２－または３－チオモルホリ
ニル、２－ピペラジニルおよびＮ－モノ－またはＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピペ
ラジニル基が考えられる。これらの基はまた、１個以上の非環式基、炭素環基、またはヘ
テロ環基を有し、特に上で記載した基を有する。ヘテロ環基Ｒ３またはＲ４の自由原子価
は、その炭素原子の１個から生じる。ヘテロ環は、非置換であっても、１個以上の、好ま
しくは１個または２個の、Ｒｏについて下記で挙げた置換基によって置換されていてもよ
い。
【００２６】
　ヘテロ環－脂肪族基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０は、特に１個、２個またはそれ以上
のヘテロ環基(例えば前述のパラグラフに記載した基)を有する、低級アルキル基(特に最
大７個の、好ましくは最大４個の炭素原子を有する基(例えば上で挙げた基))であって、
該ヘテロ環式環は場合により該脂肪族鎖と１個のその窒素原子で結合している。望ましい
ヘテロ環－脂肪族基Ｒ１は、例えば、イミダゾール－１－イルメチル、４－メチルピペラ
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ジン－１－イルメチル、ピペラジン－１－イルメチル、２－(モルホリン－４－イル)エチ
ルであり、さらにピリド－３－イルメチルである。ヘテロ環は、非置換であっても、１個
以上の、好ましくは１個または２個の、Ｒｏについて下記で挙げられた置換基によって置
換されている。
【００２７】
　それぞれ２０個までの炭素原子およびそれぞれ１０個までのヘテロ原子を有するヘテロ
脂肪族基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０は、１個、２個またはそれ以上の炭素原子に代わ
って、同一または異なるヘテロ原子、例えば特に酸素、硫黄、および窒素を含む脂肪族基
である。ヘテロ脂肪族基Ｒ１のうち特に望ましいものは、１個以上の炭素原子が、好まし
くは直鎖アルキルにおいて、酸素原子によって置き換えられ、該酸素原子は、好ましくは
幾つかの(特に２個の)炭素原子によって互いが隔てられているオキサ－アルキル基の形態
をとり、その結果、それらがリピーティング・グループを形成し、必要ならばマルチ・リ
ピーティング・グループ(Ｏ－ＣＨ２－ＣＨ２－)ｑ[ここで、ｑ＝１から７]である。
【００２８】
　Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８またはＲ１０として特に望ましいのは、アシルは別として、低級アル
キル、特にメチルまたはエチル；低級アルコキシカルボニル－低級アルキル、特にメトキ
シカルボニルメチルまたは２－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)エチル；カルボキシ－低
級アルキル、特にカルボキシメチルまたは２－カルボキシエチル；またはシアノ－低級ア
ルキル、特に２－シアノエチルである。
【００２９】
　３０個までの炭素原子を有するアシル基Ｒ３、Ｒ４、Ｒ６、Ｒ７、Ｒ８、Ｒ９、または
Ｒ１０は、カルボン酸から誘導され、必要であれば官能基で修飾され、有機スルホン酸、
またはリン酸(例えばピロ－またはオルトリン酸)から誘導され、必要であればエステル化
されている。
【００３０】
　Ａｃ１で示されカルボン酸から誘導されるアシルは、必要であれば官能基で修飾され、
特に式：Ｙ－Ｃ(＝Ｗ)－の一つであり、ここで、Ｗは、酸素、硫黄、またはイミノであり
、そしてＹは、水素、２９個までの炭素原子を有するヒドロカルビルＲｏ、ヒドロカルビ
ルオキシＲｏ－Ｏ－、アミノ基または置換アミノ基、特に式：ＲｏＨＮ－またはＲｏＲｏ

Ｎ－(ここで、Ｒｏ基は、互いに同一であっても異なっていてもよい。)の一つである。
【００３１】
　ヒドロカルビル基(炭化水素基)Ｒｏは、それぞれ２９個までの炭素原子を有する、特に
１８個までの、好ましくは１２個までの炭素原子を有する、非環式(脂肪族)、炭素環、ま
たは炭素環－非環式炭化水素基であり、そして飽和または不飽和であり、非置換であるか
または置換されている。１個、２個またはそれ以上の炭素原子に代わって、それは、同一
のまたは異なるヘテロ原子、例えば特に酸素、硫黄、および窒素を、非環式部分および／
または環式部分中に含んでもよい；後者の場合、それはヘテロ環基(heterocyclic)(ヘテ
ロ環基(heterocyclyl))またはヘテロ環－非環式基と記載される。
【００３２】
　不飽和基は、１個以上の、特に共役および／または単独の、多重結合(二重結合または
三重結合)を含む基である。環式基という用語はまた、共役二重結合を有する芳香環およ
び非芳香環基、例えば少なくとも１個の６員炭素環または５員から８員のヘテロ環式環が
最大数の非重複二重結合を含む基を含む。少なくとも１個の環が６員の芳香環(すなわち
ベンゼン環)として存在する炭素環基は、アリール基と定義される。
【００３３】
　非環式非置換炭化水素基Ｒｏは、特に直鎖または分枝鎖の低級アルキル－、低級アルケ
ニル－、低級アルカジエニル－、または低級アルキニル基である。低級アルキルＲｏは、
例えば、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅ
ｃ－ブチルまたはｔｅｒｔ－ブチル、さらにｎ－ペンチル、イソペンチル、ｎ－ヘキシル
、イソヘキシルおよびｎ－ヘプチルであり；低級アルケニルは、例えば、アリル、プロペ
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ニル、イソプロペニル、２－または３－メタリル、および２－または３－ブテニルであり
；低級アルカジエニルは、例えば、１－ペンタ－２,４－ジエニルであり；低級アルキニ
ルは、例えば、プロパルギルまたは２－ブチニルである。対応する不飽和基において、二
重結合は、特に、自由原子価に関してα位より高位に位置する。
【００３４】
　炭素環炭化水素基Ｒｏは、特に単環式、二環式または多環式シクロアルキル－、シクロ
アルケニル－、またはシクロアルカジエニル基、または対応するアリール基である。最大
１４個の、特に１２個の環炭素原子を有し、かつ、３員環から８員環、好ましくは５員環
から７員環、最も特定的には特に６員環(ここで、該環は、１個以上の、例えば２個の非
環式基、例えば上で挙げた基、特に低級アルキル基、または他の炭素環基を有し得る)を
有する基が望ましい。炭素環－非環式基は、非環式基、特に最大７個の、好ましくは最大
４個の炭素原子を有する基(例えば特にメチル、エチルおよびビニル)が、１個以上の炭素
環(必要であれば上記の定義の芳香環)を有している基である。シクロアルキル－低級アル
キル基およびアリール－低級アルキル基、ならびに環および／または鎖中で不飽和であり
、かつ鎖の末端の炭素原子に環を有するそのアナログが、特記される。
【００３５】
　シクロアルキルＲｏは、最も特定的に、１０個を含む３から１０個の炭素原子を有し、
例えば、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプ
チル、およびシクロオクチル、ならびにビシクロ[２,２,２]オクチル、２－ビシクロ[２,
２,１]ヘプチルおよびアダマンチルであり、これらは、１個、２個またはそれ以上の、例
えば低級アルキル基、特にメチル基によって置換されていてもよく；シクロアルケニルは
、例えば１位、２位、または３位で二重結合を有する、前述の単環式シクロアルキル基の
一つである。シクロアルキル－低級アルキルまたは－低級アルケニルは、例えば上記のシ
クロアルキル基の１つによって置換された－メチル、－１－または－２－エチル、－１－
または－２－ビニル、－１－、－２－、または－３－プロピルまたは－アリルであり、直
鎖の末端で置換された基が望ましい。
【００３６】
　アリール基Ｒ０は、最も特定的には、フェニル、さらにナフチル(例えば１－または２
－ナフチル)、ビフェニル(例えば特に４－ビフェニル)、さらにアントリル、フルオレニ
ルおよびアズレニル、ならびに１個以上の飽和環を有するその芳香環アナログである。望
ましいアリール－低級アルキルまたはアリール－低級アルケニル基は、例えば、末端にフ
ェニル基を有するフェニル－低級アルキルまたはフェニル－低級アルケニルであり、例え
ばベンジル、フェネチル、１－、２－、または３－フェニルプロピル、ジフェニルメチル
(ベンズヒドリル)、トリチルおよびシンナミル、さらに１－または２－ナフチルメチルで
ある。アリールは、非置換であっても置換されていてもよい。
【００３７】
　ヘテロ環－非環式基を含むヘテロ環基は、芳香族性を有する、特に単環式の、さらに二
環式または多環式の、アザ－、チア－、オキサ－、チアザ－、オキサアザ－、ジアザ－、
トリアザ－、またはテトラアザ環式基、あるいは部分的に、または最も特定的には完全に
飽和である対応するこのタイプのヘテロ環基であり；必要であれば、例えば上記の炭素環
またはアリール基の場合では、これらの基は、さらに、非環式、炭素環またはヘテロ環基
を有していてもよく、かつ／または官能基によって一置換、二置換または多置換されてい
てもよい。ヘテロ環－非環式基中の非環式部分は、例えば対応する炭素環－非環式基につ
いて示した意味を有する。最も特定的には、それらは、窒素、酸素、または硫黄原子を有
する非置換または置換単環式基、例えば２－アジリジニル、特にこのタイプの芳香環基、
例えばピロリル(例えば２－ピロリルまたは３－ピロリル)、ピリジル(例えば２－、３－
または４－ピリジル)、さらにチエニル(例えば２－または３－チエニル)、またはフリル(
例えば２－フリル)であり；酸素、硫黄または窒素原子を有する類似の二環式基は、例え
ば、インドリル(典型的に２－または３－インドリル)、キノリル(典型的に２－または４
－キノリル)、イソキノリル(典型的に３－または５－イソキノリル)、ベンゾフラニル(典
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型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニル(典型的に３－クロメニル)、またはベンゾチエ
ニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)であり；望ましい幾つかのヘテロ原子を有
する単環式および二環式基は、例えば、イミダゾリル(典型的に２－イミダゾリル)、ピリ
ミジニル(典型的に２－または４－ピリミジニル)、オキサゾリル(典型的に２－オキサゾ
リル)、イソオキサゾリル(典型的に３－イソオキサゾリル)、またはチアゾリル(典型的に
２－チアゾリル)、およびベンゾイミダゾリル(典型的に２－ベンゾイミダゾリル)、ベン
ゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオキサゾリル)、またはキナゾリル(典型的に２－キ
ナゾリニル)である。適切な部分的に、または特に完全に飽和の類似の基はまた、例えば
２－テトラヒドロフリル、４－テトラヒドロフリル、２－または３－ピロリジル、２－、
３－、または４－ピペリジル、さらに、２－または３－モルホリニル、２－または３－チ
オモルホリニル、２－ピペラジニル、およびＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピペラジ
ニル基が考えられ得る。これらの基はまた、１個以上の非環式、炭素環、またはヘテロ環
基、特に上記の基を有していてもよい。ヘテロ環－非環式基は、特に、最大７個の、好ま
しくは最大４個の炭素原子を有する非環式基、例えば上で挙げた基から誘導され、また１
個、２個またはそれ以上のヘテロ環基、例えば上で挙げた基を有していてもよく、該環は
、場合により脂肪族鎖にその窒素原子の一つで結合している。
【００３８】
　すでに記載されたように、ヒドロカルビル(ヘテロ環を含む)は、１個、２個またはそれ
以上の同一または異なる置換基(官能基)によって置換され得る；１個以上の次に掲げる置
換基が考えられ得る：低級アルキル；遊離、エーテル化およびエステル化ヒドロキシル基
；カルボキシ基およびエステル化カルボキシ基；メルカプト基および低級アルキルチオ基
およびフェニルチオ基(これらは必要であれば置換されている)；ハロゲン原子、典型的に
塩素およびフッ素、さらに臭素およびヨウ素；ハロゲン－低級アルキル基；ホルミル(す
なわちアルデヒド)およびケト基、さらに対応するアセタールまたはケタールの形態で存
在するオキソ基；アジド基；ニトロ基；シアノ基；第１級、第２級および好ましくは第３
級アミノ基、アミノ－低級アルキル、一置換または二置換アミノ－低級アルキル、慣用の
保護基(特に低級アルコキシカルボニル、典型的にｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)によっ
て保護された第１級または第２級アミノ基；低級アルキレンジオキシ、さらに遊離または
官能基で修飾されたスルホ基、典型的に遊離基または塩として存在するスルファモイルま
たはスルホ基。該ヒドロカルビル基はまた、カルバモイル、ウレイド、またはグアニジノ
基(遊離であるか、または１個または２個の置換基を有する)、およびシアノ基を有し得る
。“基”という語の上記の使用はまた、個別の基を意味する。
【００３９】
　ハロゲン－低級アルキルは、好ましくは１から３個のハロゲン原子を含み；好ましくは
トリフルオロメチルまたはクロロメチルである。
【００４０】
　ヒドロカルビルに置換基として存在するエーテル化ヒドロキシル基は、例えば、低級ア
ルコキシ基、典型的にメトキシ－、エトキシ－、プロポキシ－、イソプロポキシ－、ブト
キシ－、およびｔｅｒｔ－ブトキシ基であり、
(i) ヘテロ環 [ここで、ヘテロ環は、好ましくは４から１２個の環原子を有し、不飽和で
あっても、部分的または完全に飽和であってもよく、単環式環または二環式環であり、そ
して窒素、酸素および硫黄から選択される３個までのヘテロ原子を含み、最も特定的には
ピロリル(例えば２－ピロリルまたは３－ピロリル)、ピリジル(例えば２－、３－または
４－ピリジル)、さらにチエニル(例えば２－または３－チエニル)、またはフリル(例えば
２－フリル)、インドリル(典型的に２－または３－インドリル)、キノリル(典型的に２－
または４－キノリル)、イソキノリル(典型的に３－または５－イソキノリル)、ベンゾフ
ラニル(典型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニル(典型的に３－クロメニル)、ベンゾチ
エニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)；イミダゾリル(典型的に１－または２
－イミダゾリル)、ピリミジニル(典型的に２－または４－ピリミジニル)、オキサゾリル(
典型的に２－オキサゾリル)、イソオキサゾリル(典型的に３－イソオキサゾリル)、チア
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ゾリル(典型的に２－チアゾリル)、ベンゾイミダゾリル(典型的に２－ベンゾイミダゾリ
ル)、ベンゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオキサゾリル)、キナゾリル(典型的に２－
キナゾリニル)、２－テトラヒドロフリル、４－テトラヒドロフリル、２－または４－テ
トラヒドロピラニル、１－、２－または３－ピロリジル、１－、２－、３－、または４－
ピペリジル、１－、２－または３－モルホリニル、２－または３－チオモルホリニル、２
－ピペラジニルまたはＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピペラジニル；
(ii) ハロゲン原子 [例えば２,２,２－トリクロロエトキシ、２－クロロエトキシ、また
は２－ヨードエトキシ基において、特に２位で、一置換、二置換または多置換されている
]；または
(iii) ヒドロキシ；または
(iv) 低級アルコキシ基 [それぞれは、好ましくは２－メトキシエトキシ基のように、特
に２位で一置換されている]；
によって置換されていてもよい。このようなエーテル化ヒドロキシル基はまた、非置換ま
たは置換フェノキシ基およびフェニル－低級アルコキシ基、例えば特にベンジルオキシ、
ベンズヒドリルオキシ、およびトリフェニルメトキシ(トリチルオキシ)、ならびにヘテロ
環オキシ基[ここで、該ヘテロ環は、好ましくは４から１２個の環原子を有し、不飽和で
あっても、部分的または完全に飽和であってもよく、単環式または二環式であり、窒素、
酸素および硫黄から選択される３個までのヘテロ原子を含んでいてもよく、最も特定的に
はピロリル(例えば２－ピロリルまたは３－ピロリル)、ピリジル(例えば２－、３－また
は４－ピリジル)、さらにチエニル(例えば２－または３－チエニル)、またはフリル(例え
ば２－フリル)、インドリル(典型的に２－または３－インドリル)、キノリル(典型的に２
－または４－キノリル)、イソキノリル(典型的に３－または５－イソキノリル)、ベンゾ
フラニル(典型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニル(典型的に３－クロメニル)、ベンゾ
チエニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)；イミダゾリル(典型的に１－または
２－イミダゾリル)、ピリミジニル(典型的に２－または４－ピリミジニル)、オキサゾリ
ル(典型的に２－オキサゾリル)、イソオキサゾリル(典型的に３－イソオキサゾリル)、チ
アゾリル(典型的に２－チアゾリル)、ベンゾイミダゾリル(典型的に２－ベンゾイミダゾ
リル)、ベンゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオキサゾリル)、キナゾリル(典型的に２
－キナゾリニル)、２－テトラヒドロフリル、４－テトラヒドロフリル、２－または４－
テトラヒドロピラニル、１－、２－または３－ピロリジル、１－、２－、３－、または４
－ピペリジル、１－、２－または３－モルホリニル、２－または３－チオモルホリニル、
２－ピペラジニルまたはＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピペラジニル；例えば特に２
－または４－テトラヒドロピラニルオキシである。]である。
【００４１】
　エーテル化ヒドロキシル基は、本明細書中において、シリル化ヒドロキシル基、典型的
に例えばトリ－低級アルキルシリルオキシ、典型的にトリメチルシリルオキシ、およびジ
メチル－ｔｅｒｔ－ブチルシリルオキシ、またはフェニルジ－低級アルキルシリルオキシ
および低級アルキル－ジフェニルシリルオキシを含むとされる。
【００４２】
　置換基としてヒドロカルビル中に存在するエステル化ヒドロキシル基は、例えば、低級
アルカノイルオキシである。
【００４３】
　置換基としてヒドロカルビル中に存在するカルボキシル基は、水素原子が上で特定され
たヒドロカルビル基、好ましくは低級アルキル－またはフェニル－低級アルキル基の一つ
によって置き換えらた基であり；エステル化カルボキシル基の例は、低級アルコキシカル
ボニルまたは必要ならばフェニル部分で置換されているフェニル－低級アルコキシカルボ
ニルであり、特にメトキシカルボニル、エトキシカルボニル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボ
ニル、およびベンジルオキシカルボニル基、ならびにラクトン化カルボキシル基である。
【００４４】
　ヒドロカルビルの置換基としての第１級アミノ基－ＮＨ２はまた、慣用の保護基によっ
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て保護された形態で存在してもよい。第２級アミノ基は、２個の水素原子のうちの１個に
代わって、ヒドロカルビル基、好ましくは非置換の基、典型的に上に挙げた基の一つ、特
に低級アルキルを有し、また保護された形態で存在してもよい。
【００４５】
　置換基としてヒドロカルビル中に存在する第３級アミノ基は、２個の異なる、または好
ましくは同一のヒドロカルビル基(ヘテロ環基を含む)、例えば上で特定された非置換ヒド
ロカルビル基、特に低級アルキルを有する。
【００４６】
　望ましいアミノ基は、式：Ｒ１１(Ｒ１２)Ｎ－{ここで、Ｒ１１およびＲ１２は、それ
ぞれ独立して、水素、非置換非環式Ｃ１－Ｃ７－ヒドロカルビル(例えば特にＣ１－Ｃ４

アルキルまたはＣ２－Ｃ４アルケニル)または単環式アリール、アラルキル、またはアラ
ルケニルであって、該基は、必要であればＣ１－Ｃ４－アルキル、Ｃ１－Ｃ４－アルコキ
シ、ハロゲン、および／またはニトロによって置換されており、最大１０個の炭素原子を
有し、ここで、該炭素含有基は、炭素－炭素結合を介して、または、酸素原子、硫黄原子
、または窒素原子(必要であればヒドロカルビルによって置換されている)を介して連結し
ている}を有する基である。このような場合において、それらは、アミノ基の窒素原子を
有する窒素含有ヘテロ環式環を形成する。特に望ましい二置換アミノ基の例は次に掲げる
ものである：ジ－低級アルキルアミノ、典型的にジメチルアミノまたはジエチルアミノ、
ピロリジノ、イミダゾール－１－イル、ピペリジノ、ピペラジノ、４－低級アルキルピペ
ラジノ、モルホリノ、チオモルホリノ、ピペラジノまたは４－メチルピペラジノ、ならび
にジフェニルアミノおよびジベンジルアミノ(必要であれば、特にフェニル部分で、例え
ば低級アルキル、低級アルコキシ、ハロゲン、および／またはニトロによって置換されて
いる)；それらの保護された基、特に低級アルコキシカルボニルアミノ、典型的にｔｅｒ
ｔ－ブトキシカルボニルアミノ、フェニル－低級アルコキシカルボニルアミノ、典型的に
４－メトキシベンジルオキシカルボニルアミノ、および９－フルオレニルメトキシカルボ
ニルアミノ。
【００４７】
　アミノ－低級アルキルは、最も特定的には低級アルキル鎖の１位でアミノによって置換
されている基であり、特にアミノメチルである。
【００４８】
　一置換または二置換アミノ－低級アルキルは、１個または２個の基によって置換された
アミノ－低級アルキルであり、ここで、アミノ－低級アルキルは、最も特定的には低級ア
ルキル鎖の１位でアミノによって置換されている基であり、特にアミノメチルであり；該
アミノ置換基は、好ましくは(もし２個の置換基がそれぞれのアミノ基中で互いに独立し
て存在しているならば)、低級アルキル(例えば特にメチル、エチルまたはｎ－プロピル)
、ヒドロキシ－低級アルキル(典型的に２－ヒドロキシエチル)、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキ
ル(特にシクロヘキシル)、アミノ－低級アルキル(典型的に３－アミノプロピルまたは４
－アミノブチル)、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ(低級アルキル)－アミノ－低級アルキル(
典型的に３－(Ｎ,Ｎ－ジメチルアミノ)プロピル)、アミノ、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ
－低級アルキルアミノおよびＮ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－(ヒドロキシ－低級アルキル)
アミノを含む群から選択される。
【００４９】
　二置換アミノ－低級アルキルはまた、窒素原子(好ましくは１位で)を介して低級アルキ
ルに結合し、かつ酸素、窒素および硫黄から選択される、０から２個の、特に０個または
１個の他のヘテロ原子を有する５員または６員の、飽和または不飽和のヘテロ環であって
、該基は、非置換であるか、または、特に、低級アルキル、典型的にメチル、およびオキ
ソを含む群から選択される１個または２個の基によって置換されている。ピロリジノ(１
－ピロリジニル)、ピペリジノ(１－ピペリジニル)、ピペラジノ(１－ピペラジニル)、４
－低級アルキルピペラジノ、典型的に４－メチルピペラジノ、イミダゾリノ(１－イミダ
ゾリル)、モルホリノ(４－モルホリニル)、またはチオモルホリノ、Ｓ－オキソ－チオモ
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ルホリノ、またはＳ,Ｓ－ジオキソチオモルホリノが、ここで望ましい。
【００５０】
　低級アルキレンジオキシは、特にメチレンジオキシである。
【００５１】
　１個または２個の置換基を有するカルバモイル基は、特にその窒素で１個または２個の
基によって置換されているアミノカルボニル(カルバモイル)であり；該アミノ置換基は、
本明細書中で、好ましくは(それぞれのアミノ基に２個の置換基が存在するならば互いに
独立して)、低級アルキル(例えば特にメチル、エチルまたはｎ－プロピル)、ヒドロキシ
－低級アルキル(典型的に２－ヒドロキシエチル)、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル(特にシク
ロヘキシル)、アミノ－低級アルキル(典型的に３－アミノプロピルまたは４－アミノブチ
ル)、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ(低級アルキル)－アミノ－低級アルキル(典型的に３－(
Ｎ,Ｎ－ジメチルアミノ)プロピル)、アミノ、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－低級アルキル
アミノ、およびＮ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－(ヒドロキシ－低級アルキル)アミノを含む
群から選択され；アミノカルバモイル中の二置換アミノはまた、結合している窒素原子、
ならびに酸素、窒素および硫黄から選択される、０から２個の、特に０または１個の他の
ヘテロ原子を有する、５員または６員の、飽和または不飽和のヘテロ環であって、該基は
、非置換であるか、または、特に、低級アルキル(典型的にメチル)およびオキソを含む群
から選択される１個または２個の基によって置換されている。ピロリジノ(１－ピロリジ
ニル)、ピペリジノ(１－ピペリジニル)、ピペラジノ(１－ピペラジニル)、４－低級アル
キルピペラジノ、典型的に４－メチルピペラジノ、イミダゾリノ(１－イミダゾリル)、モ
ルホリノ(４－モルホリニル)、またはさらにチオモルホリノ、Ｓ－オキソ－チオモルホリ
ノ、またはＳ,Ｓ－ジオキソチオモルホリノが、ここで望ましい。
【００５２】
　Ａｃ２で示される有機スルホン酸から誘導されたアシルは、特に、式：Ｒｏ－ＳＯ２－
(ここで、Ｒｏは、一般的な意味および特定の意味において上に定義したヒドロカルビル
であり、後者が一般的に本明細書中で望ましい。)を有する基である。低級アルキルフェ
ニルスルホニル、特に４－トルエンスルホニルが、特に望ましい。
【００５３】
　Ａｃ３で示される、リン酸から誘導され、必要ならばエステル化されたアシルは、特に
式：ＲｏＯ(ＲｏＯ)Ｐ(＝Ｏ)－(ここで、基Ｒｏは、互いに独立して、上で示した一般的
なおよび特定の意味において定義した通りである。)を有する基である。
【００５４】
　上記および下記の置換基についての限定されたデータは、望ましいものであると考えら
れる。
【００５５】
　本発明によると、望ましい化合物は、例えば、Ｒ０が次に掲げる望ましい意味を有する
化合物である：低級アルキル(特にメチルまたはエチル)、アミノ－低級アルキル{ここで
、該アミノ基は、保護されていないか、または、慣用のアミノ保護基、特に低級アルコキ
シカルボニル(典型的にｔｅｒｔ－低級アルコキシカルボニル、例えばｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニル)によって保護されている。}(例えばアミノメチル、Ｒ,Ｓ－、Ｒ－または好
ましくはＳ－１－アミノエチル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチルまたはＲ,
Ｓ－、Ｒ－、または好ましくはＳ－１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)エチル)
、カルボキシ－低級アルキル(典型的に２－カルボキシエチル)、低級アルコキシカルボニ
ル－低級アルキル(典型的に２－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)エチル)、シアノ－低級
アルキル(典型的に２－シアノエチル)、テトラヒドロピラニルオキシ－低級アルキル(典
型的に４－(テトラヒドロピラニル)－オキシメチル)、モルホリノ－低級アルキル(典型的
に２－(モルホリノ)エチル)、フェニル、低級アルキルフェニル(典型的に４－メチルフェ
ニル)、低級アルコキシフェニル(典型的に４－メトキシフェニル)、イミダゾリル－低級
アルコキシフェニル(典型的に４－[２－(イミダゾール－１－イル)エチル)オキシフェニ
ル)、カルボキシフェニル(典型的に４－カルボキシフェニル)、低級アルコキシカルボニ
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ルフェニル(典型的に４－エトキシカルボニルフェニルまたは４－メトキシフェニル)、ハ
ロゲン－低級アルキルフェニル(典型的に４－クロロメチルフェニル)、ピロリジノフェニ
ル(典型的に４－ピロリジノフェニル)、イミダゾール－１－イルフェニル(典型的に４－(
イミダゾール－１－イル)フェニル)、ピペラジノフェニル(典型的に４－ピペラジノフェ
ニル)、(４－低級アルキルピペラジノ)フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノ)フ
ェニル)、モルホリノフェニル(典型的に４－モルホリノフェニル)、ピロリジノ－低級ア
ルキルフェニル(典型的に４－ピロリジノメチルフェニル)、イミダゾール－１－イル－低
級アルキルフェニル(典型的に４－(イミダゾール－１－イルメチル)フェニル)、ピペラジ
ノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピペラジノメチルフェニル)、(４－低級アルキ
ルピペラジノメチル)－フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノメチル)フェニル)
、モルホリノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－モルホリノメチルフェニル)、ピペラ
ジノカルボニルフェニル(典型的に４－ピペラジノカルボニルフェニル)、または(４－低
級アルキル－ピペラジノ)フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノ)フェニル)。
【００５６】
　望ましいアシル基Ａｃ１は、カルボン酸のアシル基であり、式：Ｒｏ－ＣＯ－(ここで
、Ｒｏは、ヒドロカルビル基Ｒｏの上記の一般的および望ましい意味の一つを有する。)
によって特徴付けられる。特に望ましい基Ｒｏは、低級アルキル(特にメチルまたはエチ
ル)、アミノ－低級アルキル{ここで、該アミノ基は、保護されていないか、または、慣用
のアミノ保護基、特に低級アルコキシカルボニル(典型的にｔｅｒｔ－低級アルコキシカ
ルボニル、例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)によって保護される。}(例えばアミノ
メチル、Ｒ,Ｓ－、Ｒ－、または好ましくはＳ－１－アミノエチル、ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニルアミノメチルまたはＲ,Ｓ－、Ｒ－、または好ましくはＳ－１－(ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニルアミノ)エチル)、カルボキシ－低級アルキル(典型的に２－カルボキシ
エチル)、低級アルコキシカルボニル－低級アルキル(典型的に２－(ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル)エチル)、テトラヒドロピラニルオキシ－低級アルキル(典型的に４－(テトラ
ヒドロピラニル)オキシメチル)、フェニル、イミダゾリル－低級アルコキシフェニル(典
型的に４－[２－(イミダゾール－１－イル)エチル]オキシフェニル)、カルボキシフェニ
ル(典型的に４－カルボキシフェニル)、低級アルコキシカルボニルフェニル(典型的に４
－エトキシカルボニルフェニル)、ハロゲン－低級アルキルフェニル(典型的に４－クロロ
メチルフェニル)、イミダゾール－１－イルフェニル(典型的に４－(イミダゾール－１－
イル)フェニル)、ピロリジノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピロリジノメチルフ
ェニル)、ピペラジノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピペラジノメチルフェニル)
、(４－低級アルキルピペラジノメチル)フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノメ
チル)フェニル)、モルホリノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－モルホリノメチルフ
ェニル)、ピペラジノカルボニルフェニル(典型的に４－ピペラジノカルボニルフェニル)
、または(４－低級アルキルピペラジノ)フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノ)
フェニル)である。
【００５７】
　さらに望ましいアシルＡｃ１は、炭酸のモノエステルから誘導され、式：Ｒｏ－Ｏ－Ｃ
Ｏ－によって特徴付けられる。該低級アルキル基、特にｔｅｒｔ－ブチルが、特に望まし
いこれらの誘導体中のヒドロカルビル基Ｒｏである。
【００５８】
　別の望ましいアシルＡｃ１は、炭酸(またはチオ炭酸)のアミドから誘導され、式：Ｒｏ

ＨＮ－Ｃ(＝Ｗ)－またはＲｏＲｏＮ－Ｃ(＝Ｗ)－(ここで、基Ｒｏは、互いに独立して、
上で定義した通りであり、そしてＷは、硫黄であり、特に酸素である。)によって特徴付
けられる。特に、Ａｃ１が式：ＲｏＨＮ－Ｃ(＝Ｗ)－(ここで、Ｗは酸素であり、そして
Ｒｏは、下記の望ましい意味の一つを有する：モルホリノ－低級アルキル、典型的に２－
モルホリノエチル、フェニル、低級アルコキシフェニル、典型的に４－メトキシフェニル
または４－エトキシフェニル、カルボキシフェニル、典型的に４－カルボキシフェニル、
または低級アルコキシカルボニルフェニル、典型的に４－エトキシカルボニルフェニル。
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)の基である化合物が望ましい化合物である。
【００５９】
　式：Ｒｏ－ＳＯ２－(ここで、Ｒｏは、上の一般的なおよび特定の意味において定義し
たヒドロカルビルである。)の望ましいアシルＡｃ２は、低級アルキルフェニルスルホニ
ル、典型的に４－トルエンスルホニルである。
【００６０】
　ｐが０であるならば、Ｒ３が結合している窒素原子は電荷を帯びていない。ｐが１であ
るならば、Ｒ４もまた存在していなければならず、Ｒ３およびＲ４が結合している窒素原
子(第４級窒素)は、正に荷電している。
【００６１】
　それぞれ２９個までの炭素原子を有する脂肪族、炭素環、または炭素環－脂肪族基につ
いての定義、それぞれ２０個までの炭素原子およびそれぞれ９個までのヘテロ原子を有す
るヘテロ環またはヘテロ環－脂肪族基についての定義、あるいは、それぞれ３０個までの
炭素原子を有するアシルについての定義は、好ましくは、対応する基Ｒ３およびＲ４につ
いて示された定義と一致している。Ｒ５が低級アルキルであり、特にメチルであり、また
は最も特定的には水素である場合が特に望ましい。
【００６２】
　Ｚは、特に低級アルキルであり、最も特定的にはメチルまたは水素である。
【００６３】
　波線によって示された２個の結合が環Ａ中で存在しないならば、式Ｉ中で数１、２、３
、および４によって特徴付けられた炭素原子間に二重結合が存在せず(四水素化誘導体)、
一重結合のみであるのに対して、環Ｂは、芳香環(式Ｉ中で８および９によって、ならび
に１０および１１によって特徴付けられた炭素原子間に二重結合がある)である。波線に
よって示された２個の結合が環Ｂ中で存在しないならば、式Ｉ中で数８、９、１０、およ
び１１によって特徴付けられた炭素原子間に二重結合は存在せず(四水素化誘導体)、一重
結合のみであるのに対して、環Ａは、芳香環(式Ｉ中で、１および２によって、ならびに
３および４によって特徴付けられた炭素原子間で二重結合がある)である。波線によって
示された総数４個の結合が、環ＡおよびＢ中で存在せず、総数８個の水素原子によって置
き換えられているならば、式Ｉ中で１、２、３、４、８、９、１０、および１１の番号が
付けられた炭素原子間に二重結合が存在せず(八水素化誘導体)、一重結合のみである。
【００６４】
　その性質上、本発明の化合物はまた、それが塩形成基を含むならば、薬学的に、すなわ
ち生理学的に許容される塩の形態で存在してもよい。単離および精製のために、薬学的に
許容されない塩もまた用いられ得る。治療上の使用のためには、薬学的に許容される塩の
みが使用され、これらの塩が望ましい。
【００６５】
　従って、遊離酸の基、例えば遊離のスルホ、ホスホリルまたはカルボキシル基を有する
式Ｉの化合物は、塩として、好ましくは塩形成塩基性成分との生理学的に許容される塩と
して存在してもよい。これらは、主に金属塩またはアンモニウム塩であってもよく、例え
ばアルカリ金属塩またはアルカリ土類金属塩、例えばナトリウム塩、カリウム塩、マグネ
シウム塩またはカルシウム塩であってもよく、あるいは、アンモニアまたは適当な有機ア
ミン類、特に第３級モノアミン類およびヘテロ環塩基、例えばトリエチルアミン、トリ－
(２－ヒドロキシエチル)－アミン、Ｎ－エチルピペリジンまたはＮ,Ｎ'－ジメチルピペラ
ジンとのアンモニウム塩であってもよい。
【００６６】
　塩基性を有する本発明の化合物はまた、付加塩として、特に、無機酸とのおよび有機酸
との酸付加塩として存在してもよく、また第４級塩として存在してもよい。従って、例え
ば、置換基として塩基性基(例えばアミノ基)を有する化合物は、一般的な酸と酸付加塩を
形成し得る。適当な酸は、例えば、ハロゲン化水素酸(例えば塩酸および臭化水素酸)、硫
酸、リン酸、硝酸または過塩素酸、あるいは脂肪族、脂環式環、芳香環またはヘテロ環カ
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ルボン酸またはスルホン酸(例えば蟻酸、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸
、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、フマル酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、
シュウ酸、ピルビン酸、フェニル酢酸、安息香酸、ｐ－アミノ安息香酸、アントラニル酸
、ｐ－ヒドロキシ安息香酸、サリチル酸、ｐ－アミノサリチル酸、パモ酸、メタンスルホ
ン酸、エタンスルホン酸、ヒドロキシエタンスルホン酸、エチレンジスルホン酸、ハロベ
ンゼンスルホン酸、トルエンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸、またはスルファニル酸
、さらに、メチオニン、トリプトファン、リジンまたはアルギニン、さらにアスコルビン
酸である。
【００６７】
　化合物(特に式Ｉの化合物)の遊離形と、その塩の形態(例えば新規化合物の精製または
同定において中間体として使用され得る塩を含む)と、それらの溶媒和物の間の密接な関
係を考慮すると、遊離形の化合物についての本明細書中の上記および下記の全ての記載は
、必要に応じて、また好適ならば、対応する塩およびそれらの溶媒和物(例えば水和物)に
ついても記載していると解されるべきである。
【００６８】
　式Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｉ、II、III、IV、ＶまたはVIの化合物、特にＲ５が水素である化
合物は、有益な薬理学的な性質を有する。
【００６９】
　上記および下記の基または化合物のグループの場合、一般的な定義は、適切な限り、ま
た好適な限り、上記および下記のより特定的な定義によって置き換えられ得る。
【００７０】
　望ましいのは、
Ｒ１およびＲ２が、互いに独立して、低級アルキル、あるいはハロゲン、Ｃ６－Ｃ１４ア
リール、ヒドロキシ、低級アルコキシ、フェニル－低級アルコキシ、フェニルオキシ、低
級アルカノイルオキシ、ベンゾイルオキシ、アミノ、低級アルキルアミノ、低級アルカノ
イルアミノ、フェニル－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－
ジ－(フェニル－低級アルキル)アミノ、シアノ、メルカプト、低級アルキルチオ、カルボ
キシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－低級アルキルカルバモイル、Ｎ,
Ｎ－ジ－低級アルキルカルバモイル、スルホ、低級アルカンスルホニル、低級アルコキシ
スルホニル、アミノスルホニル、Ｎ－低級アルキルアミノスルホニルまたはＮ,Ｎ－ジ－
低級アルキルアミノスルホニルによって置換された低級アルキル；ハロゲン；低級アルコ
キシ；Ｃ６－Ｃ１４アリールオキシ；Ｃ６－Ｃ１４アリール－低級アルコキシ；低級アル
カノイルオキシ；Ｃ６－Ｃ１４アリールカルボニルオキシ；低級アルキル、Ｃ６－Ｃ１４

アリール、Ｃ６－Ｃ１４アリール－低級アルキル、低級アルカノイルまたはＣ６－Ｃ１２

アリールカルボニルによって一置換または二置換されたアミノ；シアノ；ニトロ；メルカ
プト；低級アルキルチオ；Ｃ６－Ｃ１４アリールチオ；Ｃ６－Ｃ１４アリール－低級アル
キルチオ；低級アルカノイルチオ；Ｃ６－Ｃ１４アリール－低級アルカノイルチオ；カル
ボキシ；低級アルコキシカルボニル、Ｃ６－Ｃ１４アリール－低級アルコキシカルボニル
；Ｃ６－Ｃ１４アリールオキシカルボニル；カルバモイル；低級アルキル、Ｃ６－Ｃ１４

アリールまたはＣ６－Ｃ１４アリール－低級アルキルによってＮ－一置換またはＮ,Ｎ－
二置換されているカルバモイル；スルホ；Ｃ６－Ｃ１４アリールスルホニル；Ｃ６－Ｃ１

４アリール－低級アルカンスルホニル；低級アルカンスルホニル；または、低級アルキル
、Ｃ６－Ｃ１４アリールまたはＣ６－Ｃ１４アリール－低級アルキルによってＮ－一置換
またはＮ,Ｎ－二置換されているアミノスルホニル{ここで、Ｃ６－Ｃ１４アリールが、環
系中に６から１２個の炭素原子を有するアリール基であって、非置換であるか、またはハ
ロゲン、フェニルまたはナフチル、ヒドロキシ、低級アルコキシ、フェニル－低級アルコ
キシ、フェニルオキシ、低級アルカノイルオキシ、ベンゾイルオキシ、アミノ、低級アル
キルアミノ、低級アルカノイルアミノ、フェニル－低級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－低
級アルキルアミノ、Ｎ,Ｎ－ジ－(フェニル－低級アルキル)アミノ、シアノ、メルカプト
、低級アルキルチオ、カルボキシ、低級アルコキシカルボニル、カルバモイル、Ｎ－低級
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アルキルカルバモイル、Ｎ,Ｎ－ジ－低級アルキルカルバモイル、スルホ、低級アルカン
スルホニル、低級アルコキシスルホニル、アミノスルホニル、Ｎ－低級アルキルアミノス
ルホニルまたはＮ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノスルホニルによって置換されている。}；
ｎおよびｍが、互いに独立して、０または１または２であり、好ましくは０であり；
【００７１】
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、Ｒ１０が、互いに独立して、水素、低級アルキル、低級アルケニルま
たは低級アルカジエニルであり、該基がそれぞれ、非置換であるか、または次に掲げる基
から独立して選択される置換基によって一置換または多置換されている、好ましくは一置
換または二置換されている：低級アルキル；ヒドロキシ；低級アルコキシ[ここで、該基
が、非置換であっても、(i)４から１２個の環原子を有するヘテロ環{ここで、該環が、不
飽和であっても、完全に飽和または部分的に飽和であってもよく、また単環式または二環
式であり、かつ窒素、酸素および硫黄から選択される３個までのヘテロ原子を含んでもよ
く、最も特定的にはピロリル(例えば２－ピロリルまたは３－ピロリル)、ピリジル(例え
ば２－、３－または４－ピリジル)、またはより広い意味では、チエニル(例えば２－また
は３－チエニル)、またはフリル(例えば２－フリル)、インドリル(典型的に２－または３
－インドリル)、キノリル(典型的に２－または４－キノリル)、イソキノリル(典型的に３
－または５－イソキノリル)、ベンゾフラニル(典型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニ
ル(典型的に３－クロメニル)、ベンゾチエニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)
；イミダゾリル(典型的に１－または２－イミダゾリル)、ピリミジニル(典型的に２－ま
たは４－ピリミジニル)、オキサゾリル(典型的に２－オキサゾリル)、イソオキサゾリル(
典型的に３－イソオキサゾリル)、チアゾリル(典型的に２－チアゾリル)、ベンゾイミダ
ゾリル(典型的に２－ベンゾイミダゾリル)、ベンゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオ
キサゾリル)、キナゾリル(典型的に２－キナゾリニル)、２－テトラヒドロフリル、４－
テトラヒドロフリル、４－テトラヒドロピラニル、１－、２－または３－ピロリジル、１
－、２－、３－、または４－ピペリジル、１－、２－または３－モルホリニル、２－また
は３－チオモルホリニル、２－ピペラジニルまたはＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピ
ペラジニルである。}によって、(ii)ハロゲンによって、(iii)ヒドロキシによって、また
は(iv)低級アルコキシによって一置換、二置換、または三置換されていてもよい。]；フ
ェノキシ；フェニル－低級アルコキシ；ヘテロ環オキシ{ここで、該ヘテロ環が、ピロリ
ル(例えば２－ピロリルまたは３－ピロリル)、ピリジル(例えば２－、３－または４－ピ
リジル)、またはより広い意味では、チエニル(例えば２－または３－チエニル)、または
フリル(例えば２－フリル)、インドリル(典型的に２－または３－インドリル)、キノリル
(典型的に２－または４－キノリル)、イソキノリル(典型的に３－または５－イソキノリ
ル)、ベンゾフラニル(典型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニル(典型的に３－クロメニ
ル)、ベンゾチエニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)；イミダゾリル(典型的に
１－または２－イミダゾリル)、ピリミジニル(典型的に２－または４－ピリミジニル)、
オキサゾリル(典型的に２－オキサゾリル)、イソオキサゾリル(典型的に３－イソオキサ
ゾリル)、チアゾリル(典型的に２－チアゾリル)、ベンゾイミダゾリル(典型的に２－ベン
ゾイミダゾリル)、ベンゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオキサゾリル)、キナゾリル(
典型的に２－キナゾリニル)、２－テトラヒドロフリル、４－テトラヒドロフリル、２－
または４－テトラヒドロピラニル、１－、２－または３－ピロリジル、１－、２－、３－
、または４－ピペリジル、１－、２－または３－モルホリニル、２－または３－チオモル
ホリニル、２－ピペラジニルまたはＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピペラジニルであ
る。}(例えば特に２－または４－テトラヒドロピラニルオキシ)；低級アルカノイルオキ
シ；カルボキシ；低級アルコキシカルボニル；フェニル－低級アルコキシカルボニル；メ
ルカプト；低級アルキルチオ；フェニルチオ；ハロゲン；ハロゲン－低級アルキル；オキ
ソ(１位以外。１位ではアシルとなるため)；アジド；ニトロ；シアノ；アミノ；モノ－低
級アルキルアミノ；ジ－低級アルキルアミノ；ピロリジノ；イミダゾール－１－イル；ピ
ペリジノ；ピペラジノ；４－低級アルキルピペラジノ；モルホリノ；チオモルホリノ；ジ
フェニルアミノまたはジベンジルアミノ(非置換であるか、またはフェニル部分で低級ア
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ルキル、低級アルコキシ、ハロゲンおよび／またはニトロによって置換されている)；低
級アルコキシカルボニルアミノ；フェニル－低級アルコキシカルボニルアミノ(非置換で
あるか、またはフェニル部分で低級アルキルまたは低級アルコキシによって置換されてい
る)；フルオレニルメトキシカルボニルアミノ；アミノ－低級アルキル；一置換または二
置換アミノ－低級アルキル{ここで、該アミノ置換基が、低級アルキル、ヒドロキシ－低
級アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、アミノ－低級アルキル、Ｎ－モノ－またはＮ,
Ｎ－ジ－(低級アルキル)アミノ－低級アルキル、アミノ、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－
低級アルキルアミノおよびＮ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－(ヒドロキシ－低級アルキル)ア
ミノから選択される。}；ピロリジノ－低級アルキル；ピペリジノ－低級アルキル；ピペ
ラジノ－低級アルキル；４－低級アルキルピペラジノ－低級アルキル；イミダゾール－１
－イル－低級アルキル；モルホリノ－低級アルキル；チオモルホリノ－低級アルキル；Ｓ
－オキソ－チオモルホリノ－低級アルキル；Ｓ,Ｓ－ジオキソチオモルホリノ－低級アル
キル；低級アルキレンジオキシ；スルファモイル；スルホ；カルバモイル；ウレイド；グ
アニジノ；シアノ；窒素上で１個または２個の基によって置換されているアミノカルボニ
ル(カルバモイル)およびアミノカルボニルオキシ{ここで、該アミノ置換基が、互いに独
立して、低級アルキル、ヒドロキシ－低級アルキル、Ｃ３－Ｃ８シクロアルキル、アミノ
－低級アルキル、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－(低級アルキル)アミノ－低級アルキル、
アミノ、Ｎ－モノ－またはＮ,Ｎ－ジ－低級アルキルアミノおよびＮ－モノ－またはＮ,Ｎ
－ジ－(ヒドロキシ－低級アルキル)アミノを含む群から選択される。}；ピロリジノカル
ボニル；ピペリジノカルボニル；ピペラジノカルボニル；４－低級アルキルピペラジノカ
ルボニル；イミダゾリノカルボニル；モルホリノカルボニル；チオモルホリノカルボニル
；Ｓ－オキソ－チオモルホリノカルボニル；およびＳ,Ｓ－ジオキソチオモルホリノ；フ
ェニル、ナフチル、末端にフェニル基を有するフェニル－低級アルキルまたはフェニル－
低級アルケニル{ここで、該基が、非置換であるか、または低級アルキル、低級アルケニ
ルまたは低級アルカジエニルの置換基として上で挙げた基によって、一置換または二置換
されている。}；またはヘテロ環－低級アルキル{ここで、該ヘテロ環が、ピロリル(例え
ば２－ピロリルまたは３－ピロリル)、ピリジル(例えば２－、３－または４－ピリジル)
、またはより広い意味では、チエニル(例えば２－または３－チエニル)、またはフリル(
例えば２－フリル)、インドリル(典型的に２－または３－インドリル)、キノリル(典型的
に２－または４－キノリル)、イソキノリル(典型的に３－または５－イソキノリル)、ベ
ンゾフラニル(典型的に２－ベンゾフラニル)、クロメニル(典型的に３－クロメニル)、ベ
ンゾチエニル(典型的に２－または３－ベンゾチエニル)；イミダゾリル(典型的に１－ま
たは２－イミダゾリル)、ピリミジニル(典型的に２－または４－ピリミジニル)、オキサ
ゾリル(典型的に２－オキサゾリル)、イソオキサゾリル(典型的に３－イソオキサゾリル)
、チアゾリル(典型的に２－チアゾリル)、ベンゾイミダゾリル(典型的に２－ベンゾイミ
ダゾリル)、ベンゾオキサゾリル(典型的に２－ベンゾオキサゾリル)、キナゾリル(典型的
に２－キナゾリニル)、２－テトラヒドロフリル、４－テトラヒドロフリル、２－または
４－テトラヒドロピラニル、１－、２－または３－ピロリジル、１－、２－、３－、また
は４－ピペリジル、１－、２－または３－モルホリニル、２－または３－チオモルホリニ
ル、２－ピペラジニルまたはＮ,Ｎ'－ビス－低級アルキル－２－ピペラジニルである。}(
これらの基は、それぞれの場合で、非置換であるか、または低級アルキル、低級アルケニ
ル、または低級アルカジエニルの置換基として上で挙げた基によって一置換または二置換
されている。)；
【００７２】
あるいは、Ｒ３、Ｒ４、Ｒ８、Ｒ１０が、式：Ｙ－Ｃ(＝Ｗ)－ {ここで、Ｗが酸素であり
、そしてＹが水素、Ｒｏ、Ｒｏ－Ｏ－、ＲｏＨＮ－、またはＲｏＲｏＮ－(ここで、基Ｒ
ｏが、同一であっても異なっていてもよい。)である。}のアシルであるか、
あるいは、式：Ｒｏ－ＳＯ２－のアシルであり、この場合、Ｒ４は式IIの化合物において
存在しなくてもよく；
あるいは、
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Ｒ４が、式IIにおいて存在せず、式Ｉにおいて水素またはＣＨ３であり、そして
Ｒ３が、式：Ｙ－Ｃ(＝Ｗ)－ {ここで、Ｗが酸素であり、そしてＹが、水素、Ｒｏ、Ｒｏ

－Ｏ－、ＲｏＨＮ－、またはＲｏＲｏＮ－(ここで、基Ｒｏが同一であっても異なってい
てもよい。)である。}のアシルであるか、あるいは
式：Ｒｏ－ＳＯ２－のアシルであり、ここで、該基におけるＲ０が、次に掲げる意味を有
する：置換または非置換低級アルキル(特にメチルまたはエチル)、アミノ－低級アルキル
、ヒドロキシ－低級アルキル{ここで、該アミノ基が、保護されていないか、または慣用
のアミノ保護基(特に低級アルコキシカルボニル、典型的にｔｅｒｔ－低級アルコキシカ
ルボニル、例えばｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)によって保護されている。}(例えばア
ミノメチル、Ｒ,Ｓ－、Ｒ－または好ましくはＳ－１－アミノエチル、ｔｅｒｔ－ブトキ
シカルボニルアミノメチルまたはＲ,Ｓ－、Ｒ－または好ましくはＳ－１－(ｔｅｒｔ－ブ
トキシカルボニルアミノ)エチル)、カルボキシ－低級アルキル(典型的に２－カルボキシ
エチル)、低級アルコキシカルボニル－低級アルキル(典型的に２－(ｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル)エチル)、シアノ－低級アルキル(典型的に２－シアノエチル)、テトラヒドロ
ピラニルオキシ－低級アルキル(典型的に４－(テトラヒドロピラニル)オキシメチル)、モ
ルホリノ－低級アルキル(典型的に２－(モルホリノ)エチル)、フェニル、低級アルキルフ
ェニル(典型的に４－メチルフェニル)、低級アルコキシフェニル(典型的に４－メトキシ
フェニル)、イミダゾリル－低級アルコキシフェニル(典型的に４－[２－(イミダゾール－
１－イル)エチル)オキシフェニル)、カルボキシフェニル(典型的に４－カルボキシフェニ
ル)、低級アルコキシカルボニルフェニル(典型的に４－エトキシカルボニルフェニルまた
は４－メトキシフェニル)、ハロゲン－低級アルキルフェニル(典型的に４－クロロメチル
フェニル)、ピロリジノフェニル(典型的に４－ピロリジノフェニル)、イミダゾール－１
－イルフェニル(典型的に４－(イミダゾール－１－イル)フェニル)、ピペラジノフェニル
(典型的に４－ピペラジノフェニル)、(４－低級アルキルピペラジノ)フェニル(典型的に
４－(４－メチルピペラジノ)フェニル)、モルホリノフェニル(典型的に４－モルホリノフ
ェニル)、ピロリジノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピロリジノメチルフェニル)
、イミダゾール－１－イル－低級アルキルフェニル(典型的に４－(イミダゾール－１－イ
ルメチル)フェニル)、ピペラジノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピペラジノメチ
ルフェニル)、(４－低級アルキルピペラジノメチル)－フェニル(典型的に４－(４－メチ
ルピペラジノメチル)フェニル)、モルホリノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－モル
ホリノメチルフェニル)、ピペラジノカルボニルフェニル(典型的に４－ピペラジノカルボ
ニルフェニル)、または(４－低級アルキルピペラジノ)フェニル(典型的に４－(４－メチ
ルピペラジノ)フェニル)；
【００７３】
Ｒ４が存在しないならばｐは０であり、あるいは、Ｒ３およびＲ４が共に存在するならば
ｐは１であり、それぞれの場合で上記の基(式IIの化合物について記載)の一つであり；
Ｒ５が水素または低級アルキルであり、特に水素であり、
Ｘが２個の水素原子を表すか、Ｏを表すか、または１個の水素原子およびヒドロキシを表
すか；または１個の水素原子および低級アルコキシを表し；
Ｚが水素であるか、または特に低級アルキルであり、最も特定的にはメチルであり；
そして式IIの化合物について、波線によって示された２個の結合が、好ましくは環Ａ中で
存在せず、４個の水素原子によって置き換えられ、そして環Ｂ中の２本の波線がそれぞれ
、各々と平行な結合と一体となって二重結合を表すか；
あるいは、環Ｂ中の波線によって示された二個の結合が存在せず、総計４個の水素原子に
よって置き換えられ、そして環Ａ中の２本の波線はそれぞれ、各々と平行な結合と一体と
なって二重結合を表し；
あるいは、環Ａおよび環Ｂ中の両方で、４本の波線の結合全てが存在せず、総計８個の水
素原子によって置き換えられている；
式Ｉ、II、III、IV、Ｖ、VIの化合物または少なくとも１個の塩形成基が存在するならば
それらの塩である。
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【００７４】
　特に望ましいのは、
ｍおよびｎが、それぞれ０であり；
Ｒ３およびＲ４が、互いに独立して、水素、非置換であるか、またはカルボキシ、低級ア
ルコキシカルボニルおよびシアノから互いに独立して選択される基によって一置換または
二置換されている、特に一置換されている低級アルキルであるか、
あるいは
Ｒ４が、水素または－ＣＨ３であり、そして
Ｒ３が上で定義した通りであるか、または好ましくはＲ３が、式：Ｒｏ－ＣＯ[ここで、
Ｒｏは低級アルキル、アミノ－低級アルキル{ここで、該アミノ基は保護されていない形
態で存在するか、あるいは低級アルコキシカルボニルによって保護されている。}、テト
ラヒドロピラニルオキシ－低級アルキル、フェニル、イミダゾリル－低級アルコキシフェ
ニル、カルボキシフェニル、低級アルコキシカルボニルフェニル、ハロゲン－低級アルキ
ルフェニル、イミダゾール－１－イルフェニル、ピロリジノ－低級アルキルフェニル、ピ
ペラジノ－低級アルキルフェニル、(４－低級アルキルピペラジノメチル)フェニル、モル
ホリノ－低級アルキルフェニル、ピペラジノカルボニルフェニルまたは(４－低級アルキ
ルピペラジノ)フェニルである。]のアシルであるか、
あるいは、式：Ｒｏ－Ｏ－ＣＯ－(ここで、Ｒｏは低級アルキルである。)のアシルである
か、
あるいは、式：ＲｏＨＮ－Ｃ(＝Ｗ)－(ここで、Ｗは酸素であり、そしてＲｏはモルホリ
ノ－低級アルキル、フェニル、低級アルコキシフェニル、カルボキシフェニル、または低
級アルコキシカルボニルフェニルの意味を有する。)のアシルであるか、
あるいは、Ｒ３が、低級アルキルフェニルスルホニル(典型的に４－トルエンスルホニル)
であり、ここで、望ましいＲ３基のさらに特定の例は、望ましい式IIの化合物について下
に記載した基であり、
Ｒ５が、水素または低級アルキルであり、特に水素であり；
Ｘが、２個の水素原子を表すか、またはＯを表し；
Ｚが、メチルまたは水素である；
式Ｉの化合物または少なくとも１個の塩形成基が存在するならばその塩である。
【００７５】
　特に望ましいのは、
ｍおよびｎが、それぞれ０であり；
Ｒ３およびＲ４が、互いに独立して、水素、低級アルキル(非置換であるか、または、カ
ルボキシ、低級アルコキシカルボニルおよびシアノから互いに独立して選択される基によ
って一置換または二置換されている、特に一置換されている)であり、この場合、Ｒ４は
また存在しなくてもよく；
あるいは、Ｒ４が存在せず、そして
Ｒ３が、式：Ｒｏ－ＣＯ[ここで、Ｒｏが、低級アルキル、特にメチルまたはエチル；ア
ミノ－低級アルキル{ここで、該アミノ基が保護されていないか、または低級アルコキシ
カルボニル、典型的にｔｅｒｔ－低級アルコキシカルボニル(例えばｔｅｒｔ－ブトキシ
カルボニル)によって保護されている。}(例えばアミノメチル、Ｒ,Ｓ－、Ｒ－、または好
ましくはＳ－１－アミノエチル、ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノメチルまたはＲ,
Ｓ－、Ｒ－、または好ましくはＳ－１－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニルアミノ)エチル)
；テトラヒドロピラニルオキシ－低級アルキル(典型的に４－(テトラヒドロピラニル)オ
キシメチル)；フェニル；イミダゾリル－低級アルコキシフェニル(典型的に４－[２－(イ
ミダゾール－１－イル)エチル)オキシフェニル)；カルボキシフェニル(典型的に４－カル
ボキシフェニル)；低級アルコキシカルボニルフェニル(典型的に４－メトキシ－または４
－エトキシカルボニルフェニル)；ハロゲン－低級アルキルフェニル(典型的に４－クロロ
メチルフェニル)；イミダゾール－１－イルフェニル(典型的に４－(イミダゾール－１－
イル)フェニル)；ピロリジノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピロリジノメチルフ
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ェニル)；ピペラジノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－ピペラジノメチルフェニル)
；(４－低級アルキルピペラジノメチル)フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノメ
チル)フェニル)；モルホリノ－低級アルキルフェニル(典型的に４－モルホリノメチルフ
ェニル)；ピペラジノカルボニルフェニル(典型的に４－ピペラジノカルボニルフェニル)
；または(４－低級アルキルピペラジノ)フェニル(典型的に４－(４－メチルピペラジノ)
フェニル)である。]のアシルであるか；
または、式：Ｒｏ－Ｏ－ＣＯ－{ここでＲｏが低級アルキルである。}のアシルであるか；
または、式：ＲｏＨＮ－Ｃ(＝Ｗ)－{ここで、Ｗが、酸素であり、そしてＲｏが、次に掲
げる望ましい意味を有する：モルホリノ－低級アルキル(典型的に２－モルホリノエチル)
、フェニル、低級アルコキシフェニル(典型的に４－メトキシフェニルまたは４－エトキ
シフェニル)、カルボキシフェニル(典型的に４－カルボキシフェニル)、または低級アル
コキシカルボニルフェニル(典型的に４－エトキシカルボニルフェニル)。}のアシルであ
るか；
または、低級アルキルフェニルスルホニル(典型的に４－トルエンスルホニル)であり；
【００７６】
Ｒ４が存在しないならばｐは０であり、あるいは、Ｒ３およびＲ４が両方とも存在し、そ
れぞれ上記の基の一つであるならば、ｐは１であり；
Ｒ５は、水素または低級アルキルであり、特に水素であり；
Ｘが、２個の水素原子を表すか、またはＯを表し；
Ｚが、メチルまたは水素であり；そして
【００７７】
波線によって示された二個の結合が、好ましくは環Ａ中で存在せず、４個の水素原子によ
って置き換えられ、環Ｂ中の２本の波線がそれぞれ、各々と平行な結合と一体となって二
重結合を表すか、
あるいは、波線によって示された二個の結合が、環Ｂ中で存在せず、総計４個の水素原子
によって置き換えられ、そして環Ａ中の２本の波線がそれぞれ、各々と平行な結合と一体
となって二重結合を表すか、
あるいは、環Ａおよび環Ｂの両方で、４本の波線全てが存在せず、総計８個の水素原子に
よって置き換えられている、
式IIの化合物、または少なくとも１個の塩形成基が存在するならばその塩である。
【００７８】
　最も特定的には、式IIの望ましい化合物は、次に掲げるものから選択される：
８,９,１０,１１－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－[４－(４－メチルピペラジン－１－イルメチル)ベンゾイル]－１,２,３,４－テトラ
ヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－(４－クロロメチルベンゾイル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－(４－(ピロリジン－１－イルメチル)ベンゾイル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタ
ウロスポリン；
Ｎ－(４－(モルホリン－４－イルメチル)ベンゾイル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタ
ウロスポリン；
Ｎ－(４－(ピペラジン－１－イルメチル)ベンゾイル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタ
ウロスポリン；
Ｎ－エチル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－トシル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－トリフルオロアセチル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－[４－(２－イミダゾール－１－イル－エトキシ)ベンゾイル]－１,２,３,４－テトラ
ヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－メトキシカルボニルメチル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－カルボキシメチル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－テレフタロイルメチルエステル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
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Ｎ－テレフタロイル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－(４－エチルピペラジニルカルボニルベンゾイル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタ
ウロスポリン；
Ｎ－(２－シアノエチル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－ベンゾイル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
ヨウ化 Ｎ,Ｎ－ジメチル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリニウム；
Ｎ－ＢＯＣ－グリシル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－グリシル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－(３－(ｔｅｒｔ－ブトキシカルボニル)プロピル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタ
ウロスポリン；
Ｎ－(３－カルボキシプロピル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－(４－イミダゾール－１－イル)ベンゾイル]－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロス
ポリン；
Ｎ－[(テトラヒドロ－２ｈ－ピラン－４－イルオキシ)アセチル]－１,２,３,４－テトラ
ヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－ＢＯＣ－ｌ－アラニル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－ｌ－アラニル－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン塩酸塩；
Ｎ－メチル－１,２,３,４－テトラヒドロ－６－メチルスタウロスポリン；
Ｎ－(４－カルボキシフェニルアミノカルボニル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロ
スポリン；
Ｎ－(４－エチルフェニルアミノカルボニル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポ
リン；
Ｎ－(Ｎ－フェニルアミノカルボニル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－(Ｎ－[２－(１－モルホリノ)エチル]アミノカルボニル)－１,２,３,４－テトラヒド
ロスタウロスポリン；
Ｎ－(Ｎ－[４－メトキシフェニル]アミノカルボニル)－１,２,３,４－テトラヒドロスタ
ウロスポリン；
１,２,３,４－テトラヒドロ－６－メチルスタウロスポリン；
Ｎ－ＢＯＣ－１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン；
Ｎ－ＢＯＣ－１,２,３,４－テトラヒドロ－６－メチルスタウロスポリン；
Ｎ－ＢＯＣ－１,２,３,４－テトラヒドロ－６－メチル－７－オキソ－スタウロスポリン
；
１,２,３,４,８,９,１０,１１－オクタヒドロスタウロスポリン；
または、少なくとも１個の塩形成基が存在するならばその薬学的に許容される塩。
【００７９】
　最も特定的には、式Ｉにおいて、
ｍおよびｎが０であり、
Ｒ３が水素であり、
塩が存在しないならば(ｐ＝０)、Ｒ４は存在せず、または、塩が存在するならば(ｐ＝１)
、水素であり、
Ｒ５が水素であり、
波線によって示された二個の結合は環Ａ中で存在せず、総数４個の水素原子によって置き
換えられ、そして環Ｂ中の波線によって示された二重結合は、それぞれの場合で、平行な
結合と一体となって二重結合であり、
Ｘが２個の水素原子を表し、そして
Ｚがメチルである、
１,２,３,４－テトラヒドロスタウロスポリン、または(特に薬学的に許容される)その塩
で示される、式Ｉの化合物が望ましい。
【００８０】
　最も特定的には、
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Ａ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｑ＝－(ＣＨ２)２－Ｏ－ＣＨ(ＣＨ２)ＯＨ－(ＣＨ

２)２－
Ｂ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｑ＝－(ＣＨ２)２－Ｏ－ＣＨ(ＣＨ２Ｎ(ＣＨ３)２)
－(ＣＨ２)２－
Ｃ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｑ＝
【化３】

である、式Ａの化合物が望ましい。
【００８１】
　最も特定的には、
Ａ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ４＝ＣＨ３；Ｚ＝ＣＨ３(ス
タウロスポリン)
Ｂ)(Ｒ)または(Ｓ)－異性体形態においてＸ＝１個の水素原子および１個のヒドロキシ；
Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ４＝ＣＨ３；Ｚ＝ＣＨ３(UCN-01およびUCN-02)
Ｃ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ４＝ＣＨ３；Ｒ３＝ベンゾイル；Ｚ
＝ＣＨ３(CGP41251またはPKC412またはMIDOSTAURIN)
Ｄ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ３＝ＣＨ３；Ｒ４＝エチルオキシカルボニル；Ｚ
＝ＣＨ３(NA 382 ;CAS=143086-33-3)
Ｅ) Ｘ＝１個の水素原子および１個のヒドロキシ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ３＝ＣＨ３

；Ｚ＝ＣＨ３；そしてＲ４が、－(ＣＨ２)２ＯＨ；－ＣＨ２ＣＨ(ＯＨ)ＣＨ２ＯＨ；－Ｃ
Ｏ(ＣＨ２)２ＣＯ２Ｎａ；－(ＣＨ２)３ＣＯ２Ｈ；－ＣＯＣＨ２Ｎ(ＣＨ３)２；

【化４】

から選択される；
Ｆ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ３＝ＣＨ３；Ｚ＝ＣＨ３；そしてＲ

４が、Ｎ－[０－(テトラヒドロピラン－４－イル)－Ｄ－ラクトイル]；Ｎ－[２－メチル
－２－(テトラヒドロピラン－４－イルオキシ)－プロピオニル；Ｎ－[０－(テトラヒドロ
ピラン－４－イル)－Ｌ－ラクトイル]；Ｎ－[０－(テトラヒドロピラン－４－イル)－Ｄ
－ラクトイル]；Ｎ－[２－(テトラヒドロ－ピラン－４－イルオキシ)－アセチル)]から選
択される；
Ｇ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ３＝ＣＨ３；Ｚ＝ＣＨ３；そしてＲ４が、Ｎ－[
０－(テトラヒドロピラン－４－イル)－Ｄ－ラクトイル]；Ｎ－[２－(テトラヒドロ－ピ
ラン－４－イルオキシ)－アセチル)]から選択される；
Ｈ) Ｘ＝１個の水素原子および１個のヒドロキシ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ３＝ＣＨ３

；Ｚ＝ＣＨ３；そしてＲ４が、Ｎ－[０－(テトラヒドロピラン－４－イル)－Ｄ－ラクト
イル]；Ｎ－[２－(テトラヒドロ－ピラン－４－イルオキシ)－アセチル)]から選択される
、
式Ｉの化合物が望ましい。
【００８２】
　略語“ＣＡＳ”は、the CHEMICAL ABSTRACTS 登録番号を表す。
【００８３】
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　最も望ましい式Ｉの化合物、例えばMIDOSTAURIN [国際一般名]は、欧州特許第0 296 11
0号(1988年12月21日発行)、ならびに米国特許第5,093,330号(1992年3月3日発行)、および
日本特許第2 708 047号に含まれ、またこれらに特に記載されている。他の望ましい化合
物は、特許出願 WO 95/32974 および WO 95/32976 (共に1995年12月7日発行)に含まれ、
またこれらに記載されている。これらの文献に記載された全ての化合物は、言及によって
、本明細書に組み込まれる。
【００８４】
　最も特定的には、
Ａ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ６＝ＣＨ３；Ｒ７＝メチルオキシカ
ルボニル；Ｚ＝Ｈ(２－メチル K252a)
Ｂ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、Ｒ６＝Ｈ；Ｒ７＝メチルオキシカルボニル
；Ｚ＝Ｈ(K-252a)
Ｃ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５、Ｒ６＝Ｈ；Ｒ７＝メチルオキシカルボニル
；Ｚ＝ＣＨ３(KT-5720)
である、式IIIの化合物が望ましい。
【００８５】
　最も特定的には
Ａ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ９＝ＣＨ２－ＮＭｅ２；Ｒ８＝ＣＨ３；ｍ'＝ｎ'
＝２
Ｂ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ９＝ＣＨ２－ＮＨ２；Ｒ８＝ＣＨ３；ｍ'＝２；
ｎ'＝１(Ro-31-8425；CAS=151342-35-7)
である、式IVの化合物が望ましい。
【００８６】
　最も特定的には、
Ａ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ８＝ＣＨ３；Ｒ１０＝－(ＣＨ２)３－ＮＨ２；(R
o-31-7549；CAS=138516-31)
Ｂ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ８＝ＣＨ３；Ｒ１０＝－(ＣＨ２)３－Ｓ－(Ｃ＝
ＮＨ)－ＮＨ２；(Ro-31-8220 ；CAS=125314-64-9))
Ｃ) Ｘ＝Ｏ；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ８＝ＣＨ３；Ｒ１０＝－ＣＨ３；
である、式Ｖの化合物が望ましい。
【００８７】
　最も特定的には、
Ａ) Ｘ＝２個の水素原子；Ｒ１、Ｒ２、Ｒ５＝Ｈ；Ｒ４＝ＣＨ３；Ｚ＝ＣＨ３；Ｒ３が、
メチルまたは(Ｃ１－Ｃ１０)アルキル、アリールメチル、Ｃ６Ｈ５ＣＨ２－から選択され
る、
である、式VIの化合物が望ましい。
【００８８】
　スタウロスポリン誘導体およびその製造方法は、多くの先行文献で特に記載されており
、当業者に周知である。
【００８９】
　式Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄの化合物およびその製造方法は、例えば、欧州特許第0 657 458号(19
95年6月14日発行)、欧州特許第0 624 586号(1994年11月17日発行)、欧州特許第0 470 490
号(1992年2月12日発行)、欧州特許第0 328 026号(1989年8月16日発行)、欧州特許第0 384
 349号(1990年8月29日発行)、ならびに多くの文献、例えばBarry M. Trost* and Weiping
 Tang Org. Lett., 3(21), 3409-3411に記載されている。
【００９０】
　式Ｉの化合物およびその製造方法は、欧州特許第0 296 110号(1988年12月21日発行)、
ならびに米国特許第5,093,330号(1992年3月3日発行)、および日本特許第2 708 047号に特
に記載されている。Ｒ４上にテトラヒドロピラン－４－イル)－ラクトイル置換基を有す
る式Ｉの化合物は、欧州特許第0 624 590号(1994年11月17日発行)に記載されている。他
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7年9月23日発行)(UCN-O1)、国際特許出願第 EP98/04141号(WO99/02532として1998年7月3
日発行)に記載されている。
【００９１】
　式IIの化合物およびその製造方法は、欧州特許第0 296 110号(1988年12月21日発行)、
ならびに米国特許第5,093,330号(1992年3月3日発行)、および日本特許第2 708 047号に特
に記載されている。
【００９２】
　式IIIの化合物およびその製造方法は、米国特許出願第US 920102号(1992年7月24日出願
)の優先権を主張した特許出願(すなわち欧州特許第0 768 312号(1997年4月16日発行)、第
1 002 534号(2000年5月24日発行)、第0 651 754号(1995年5月10日発行))に特に記載され
ている。
【００９３】
　式IVの化合物およびその製造方法は、英国特許出願第GB 9309602号および第GB 9403249
号(それぞれ1993年5月10日および1994年2月21日に出願)の優先権を主張した特許出願(す
なわち欧州特許第0 624 586号(1994年11月17日発行)、第1 002 534号(2000年5月24日発行
)、第0 651 754号(1995年5月10日発行))に特に記載されている。
【００９４】
　式Ｖの化合物およびその製造方法は、英国特許出願第GB 8803048号、GB 8827565号、第
GB 8904161号および第GB 8928210号(それぞれ、1988年2月10日、1988年11月25日、1989年
2月23日、および1989年12月13日に出願)の優先権を主張した特許出願(すなわち欧州特許
第0 328 026号(1989年8月16日発行)および第0 384 349号(1990年8月29日発行))に特に記
載されている。
【００９５】
　式VIの化合物およびその製造方法は、米国特許出願第07/777,395号(Con)(1991年10月10
日出願)の優先権を主張した特許出願(すなわち国際特許出願第WO 93/07153号(1993年4月1
5日発行))に特に記載されている。
【００９６】
　特許出願または科学文献の引例が、特にスタウロスポリン誘導体化合物を示すそれぞれ
の場合において、最終生成物の対象物、医薬製剤および請求項は、これらの文献について
言及することによって本明細書に組み込まれる。
【００９７】
　コード番号、一般名または商品名によって識別された活性な薬物の構造は、標準的な抄
録 “The Merck Index”の現行の版または例えば Patents International (例えばIMS Wo
rld Publications)といったデータベースから取得され得る。その対応する内容は、言及
によって組み込まれている。
【００９８】
　本発明の望ましいスタウロスポリン誘導体は、式(VII)：
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【化５】

のＮ－[(９Ｓ,１０Ｒ,１１Ｒ,１３Ｒ)－２,３,１０,１１,１２,１３－ヘキサヒドロ－１
０－メトキシ－９－メチル－１－オキソ－９,１３－エポキシ－１Ｈ,９Ｈ－ジインドロ[
１,２,３－ｇｈ：３',２',１'－ｌｍ]ピロロ[３,４－ｊ][１,７]ベンゾジアゾニン－１１
－イル]－Ｎ－メチルベンズアミドまたはその塩(以後、式VIIの化合物またはMIDOSTAURIN
)である。
【００９９】
　式VIIの化合物はまた、MIDOSTAURIN[国際一般名]またはPKC412としても知られている。
　MIDOSTAURINは、天然由来のアルカロイドであるスタウロスポリンの誘導体であり、欧
州特許第0 296 110号(1988年12月21日発行)、ならびに米国特許第5,093,330号(1992年3月
3日発行)、および日本特許第2 708 047号に特に記載されている。
【０１００】
　さらに、本発明は、増殖性疾患の処置に使用する医薬を製造するための、式Ｉの化合物
(またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグエステル)の使用を提供する。
【０１０１】
　さらなる態様において、本発明は、増殖性疾患、特に肉腫、より特定的にａＲＭＳを処
置するための、式Ｉの化合物(またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグエ
ステル)の使用を提供する。
【０１０２】
　また、さらなる態様において、本発明は、活性成分として、増殖性疾患、特に肉腫、よ
り特定的にはａＲＭＳの処置に使用するための、式Ｉの化合物(またはその薬学的に許容
される塩もしくはプロドラッグエステル)を提供する。
【０１０３】
　また、さらなる態様において、本発明は、式Ｉの化合物(またはその薬学的に許容され
る塩もしくはプロドラッグエステル)を、増殖性疾患、特に肉腫、より特定的にはａＲＭ
Ｓの処置のための使用についての指示書と共に含むパッケージを提供する。
【０１０４】
　本明細書中で用いる用語“進行の遅延”は、処置されるべき増殖性疾患の初期段階であ
る患者に対する該組成物の投与を意味する。
【０１０５】
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　本明細書中で用いる“固形腫瘍疾患”という用語は、神経膠腫、甲状腺癌、乳癌、卵巣
癌、直腸および一般的に消化器の癌、子宮頸癌、肺癌、特に小細胞肺癌および非小細胞肺
癌、頭頚部癌、膀胱癌、前立腺癌、または肉腫、例えばカポジ肉腫または胞巣状横紋筋肉
腫を含み、これらに限定されない。本発明の一つの望ましい態様において、処置されるべ
き腫瘍疾患は、胞巣状横紋筋肉腫、神経膠腫、前立腺癌、または甲状腺癌である。本組成
物は、固形腫瘍だけではなく液性腫瘍(liquid tumor)の成長も阻害する。さらに、腫瘍の
タイプおよび用いられる特定の組成物に依存して、腫瘍体積の減少ももたらされ得る。本
明細書中で開示した組成物はまた、腫瘍の転移の広がりおよびミクロ転移の成長または発
症を予防するのに適している。
【０１０６】
　固形腫瘍疾患などの増殖性疾患の性質は、多因子性である。特定の状況下では、異なる
作用メカニズムを有する薬物を組み合わせ得る。しかし、異なる作用方法を有する薬物の
何らかの組み合わせを単に考慮するだけでは、有益な効果を有する組み合わせに必ずしも
至らない。
【０１０７】
　一つの態様において、本発明の組成物は、放射線と組み合わせて投与される。組み合わ
せとは、ある量の電離放射線の投与と組み合わせたある量の式Ｉの化合物の投与であって
、それにより、電離放射線を別個に、同時にまたは連続して投与せずに式Ｉの化合物を投
与したならば得られない相乗効果があるものを言う。ここで、電離放射線の投与は、継続
的、連続的または散発的であり得る。あるいは、別個に、同時にまたは連続して、式Ｉの
化合物を投与せずに、電離放射線を投与(該投与は継続的、連続的または散発的であり得
る)したならば、その効果は得られない。
【０１０８】
　好ましくは、組み合わせは、ある量の電離放射線の投与と組み合わせたある量の式Ｉの
化合物の投与であって、それにより、もし
ａ. 電離放射線が、その前に、それと同時に、またはそれに続いて投与されずに、式Ｉの
化合物が投与されても(該投与は継続的、連続的または散発的であり得る)
ｂ. 式Ｉの化合物が、その前に、それと同時に、またはそれに続いて投与されずに、電離
放射線が投与されても(該投与は継続的、連続的または散発的であり得る)
得られない、相乗的な抗増殖効果および／またはクローン原性細胞死効果があるものを言
う。
【０１０９】
　上記および下記の“電離放射線”という用語は、電磁波(例えばＸ線およびγ線)または
粒子線(例えばα粒子線およびβ粒子線)の何れかとして生じる電離放射線を意味する。電
離放射線は、放射線治療(これに限定されない)で提供され、当技術分野で既知である(Hel
lman, Principles of Radiation Therapy, Cancer, in Principles and Practice of Onc
ology, 248-275 (Devita et al., ed., 4th Ed., V1, 1993)。
【０１１０】
　本発明の別の組み合わせにおいて、式Ｉの化合物およびその薬学的に許容される塩およ
びプロドラッグ誘導体は、好ましくは、所望により無機または有機の固体または液体の、
投与に適切な薬学的に許容される担体と共にまたは混合して、関連する治療に有効な量の
活性成分を含む医薬製剤の形態で用いられる。
【０１１１】
　望ましい態様において、それぞれの患者は、式Ｉの化合物の投与と同時期に、電離放射
線の投与を受ける。
【０１１２】
　代替の態様において、電離放射線は、前処置として、すなわち本発明の組成物での処置
を開始する前に、電離放射線を投与する。電離放射線のみを一定時間患者に投与し、例え
ば電離放射線を１日１回、２、３日間または２、３週間投与する。
【０１１３】
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　上で記載したように、上記の疾患および状態を処置するために用いられるべきＦＬＴ－
３阻害剤の正確な投与量は、宿主、処置される状態の性質および重症度、投与方法を含む
幾つかの因子に依存する。しかしながら、一般的に、ＦＬＴ－３阻害剤が非経腸で(例え
ば腹腔内、静脈内、筋肉内、皮下、腫瘍内または直腸内)、または経腸で(例えば経口)、
好ましくは静脈内で、または好ましくは経口で、静脈内で、０.１から１０mg/kg体重で、
好ましくは１から５mg/kg体重で投与されたとき、満足のいく結果が達成される。ヒトの
試験において、最大耐容用量(ＭＴＤ)は２２５mg/日であろうと推定された。望ましい静
脈内１日用量は、０.１から１０mg/kg体重であり、より大きな霊長類では、２００～３０
０mgの１日用量であった。典型的な静脈内投与量は、３から５mg/kgで、週３回から５回
である。
【０１１４】
　最も好ましくは、ＦＬＴ－３阻害剤、特にMIDOSTAURINは、経口で、例えばミクロエマ
ルジョン、軟ゲル、または固体分散物などの投与形態で、１日１回、２回または３回で投
与される場合に約２５０mg/日までの、特に２２５mg/日までの投与量で投与される。
【０１１５】
　通常、始めに少ない用量で投与し、処置される宿主に最適の投与量が決まるまで投与量
を徐々に増大させる。投与量の上限は、副作用によって定められるものであり、処置され
る宿主についての試験によって決定され得る。
【０１１６】
　ＦＬＴ－３阻害剤は、１種以上の薬学的に許容される担体、および１種以上の他の慣用
の医薬アジュバントと組み合わされてもよく、また経腸で、例えば経口で、錠剤、カプセ
ル剤などの形態で、あるいは、非経腸で、例えば腹腔内または静脈内で、滅菌処理された
注射用溶液または懸濁液の形態で投与されてもよい。
【０１１７】
　本発明による輸液は、好ましくは滅菌処理されている。これは、例えば滅菌濾過膜での
濾過によって、容易に達成され得る。液体形態の全ての組成物の無菌製剤、バイアルの無
菌封入、および／または本発明の医薬組成物を無菌条件下で適当な希釈剤と合わせること
は、当業者に周知である。
【０１１８】
　ＦＬＴ－３阻害剤は、上で挙げた疾患および状態を処置するのに有効な量の活性な物質
を含む、経腸および非経腸の医薬組成物に製剤化され得る。該組成物は、単位投与形であ
り、また該組成物は、薬学的に許容される担体を含む。
【０１１９】
　ＦＬＴ－３阻害剤の有用な組成物の例は、欧州特許第0 296 110号、第0 657 164号、第
0 296 110号、第0 733 372号、第0 711 556号、第0 711 557号に記載されている。
【０１２０】
　ＦＬＴ－３阻害剤の望ましい組成物は、欧州特許第0 657 164号(1995年6月14日発行)に
記載されている。記載された医薬組成物は、飽和ポリアルキレン グリコール グリセリド
中の式Ｉの化合物、例えばMIDOSTAURINの溶液または分散液を含み、ここで、該グリコー
ル グリセリドは、１種以上のＣ８－Ｃ１８飽和脂肪酸グリセリルおよびポリエチレング
リコールエステルの混合物である。
【０１２１】
　ＦＬＴ－３阻害剤のこのような組成物の２つの製造方法を以下に記載する：
【０１２２】
組成物Ａ：
　Gelucire 44/14 (８２部)を、６０℃に加熱することによって融解する。粉末状MIDOSTA
URIN (１８部)を融解した物質に加える。得られた混合物を均質化し、得られた分散体を
異なるサイズの硬ゼラチンカプセルに入れ、その結果、２５mg用量のMIDOSTAURINを含む
ものと、７５mg用量のMIDOSTAURINを含むものを得る。得られたカプセルは経口投与に適
当である。
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【０１２３】
組成物Ｂ：
　Gelucire 44/14 (８６部)を６０℃に加熱することによって融解する。粉末状MIDOSTAUR
IN (１４部)を融解した物質に加える。該混合物を均質化し、得られた分散体を異なるサ
イズの硬ゼラチンカプセルに入れ、その結果、２５mg用量のMIDOSTAURINを含むものと７
５mg用量のMIDOSTAURINを含むものを得る。得られたカプセルは経口投与に適当である。
【０１２４】
　Gelucire 44/14 (Gattefosseにより市販)は、Ｃ８－Ｃ１８飽和脂肪酸とグリセロール
のエステル、および約１５００の分子量を有するポリエチレン グリコールの混合物であ
り、詳述すると、脂肪酸成分の組成は、４～１０重量％ カプリル酸、３～９重量％ カプ
リン酸、４０～５０重量％ ラウリン酸、１４～２４重量％ ミリスチン酸、４～１４重量
％ パルミチン酸および５～１５重量％ ステアリン酸である。
【０１２５】
　Gelucire製剤の望ましい例は、
Gelucire (44/14)：４７ｇ
MIDOSTAURIN: ３.０ｇ(６０mLのツイスト・オフ・フラスコに充填)
からなる。
【０１２６】
　軟ゲルの望ましい例は、下記のマイクロエマルジョンを含む。
【表１】

【０１２７】
しかし、それが例示のみのためであることは、明確に理解されるべきである。
【０１２８】
　特に、本発明の組成物の治療上有効量のそれぞれの組み合わせパートナーは、同時にま
たは何れかの順序で連続して投与されてもよく、該成分は、別個にまたは固定化された組
み合わせ剤として投与されてもよい。例えば、本発明による増殖性疾患の進行の遅延また
は処置は、(i) 第１組み合わせパートナーの投与；および(ii) 第２組み合わせパートナ
ーの投与を含んでもよく、ここで、組み合わせパートナーの投与は、同時にまたは何れか
の順序で連続して、併用治療上有効な量で、好ましくは相乗効果有効量で、例えば本明細
書中で記載した量に対応する１日用量または１週用量で行われ得る。本発明の組成物の個
別の組み合わせパートナーは、治療工程の間の異なる時間で、または同時に投与され得る
。さらに、投与という用語はまた、in vivoで組み合わせパートナーそれ自体に変換され
る式Ｉの化合物のプロドラッグの使用を含む。本発明は、従って、全てのこのような同様
のまたは交互の処置レジメを含むと理解されるべきであり、「投与」という用語は、これ
に従って解釈されるべきである。
【０１２９】
　互いに関連する電離放射線と式Ｉの化合物の用量は、好ましくは、相乗効果の比率であ
る。
【０１３０】
　式Ｉの化合物の特定の投与方法および用量は、患者の特色、特に年齢、体重、ライフス
タイル、活動レベルなどを考慮して、担当医によって選択され得る。
【０１３１】
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　式Ｉの化合物の用量は、種々の因子、例えば活性成分の作用の有効性および持続時間、
投与方法、電離放射線の作用の有効性および持続時間、および／または処置される対象の
性別、年齢、体重および個々の状態に依存し得る。
【０１３２】
　電離放射線の用量は、種々の因子、例えば電離放射線の有効性および持続時間、投与方
法、投与される場所、式Ｉの化合物の作用の有効性および持続時間、および／または処置
される対象の性別、年齢、体重および個別の条件に依存し得る。電離放射線の用量は、一
般的に放射吸収量、時間およびフラクションによって定義され、担当医によって注意深く
定義されなければならない。
【０１３３】
　本発明の一つの望ましい態様において、該組み合わせ剤は、式(VII)：
【化６】

のＮ－[(９Ｓ,１０Ｒ,１１Ｒ,１３Ｒ)－２,３,１０,１１,１２,１３－ヘキサヒドロ－１
０－メトキシ－９－メチル－１－オキソ－９,１３－エポキシ－１Ｈ,９Ｈ－ジインドロ[
１,２,３－ｇｈ：３',２',１'－ｌｍ]ピロロ[３,４－ｊ][１,７]ベンゾジアゾニン－１１
－イル]－Ｎ－メチルベンズアミドまたはその塩を含む。
【０１３４】
　さらに、本発明は、増殖性疾患を有する温血動物を処置する方法であって、増殖性疾患
に対して併用治療上有効である方法で本発明の組成物を該動物に投与することを含む方法
で、かつ該組み合わせパートナーがその薬学的に許容される塩の形態で存在し得る方法に
関する。
【０１３５】
　さらに、本発明は、増殖性疾患の進行の遅延または処置のための本発明の組成物の使用
、ならびに増殖性疾患の進行の遅延または処置のための医薬の製造における本発明の組成
物の使用に属する。
【０１３６】
　本発明の一つの態様において、式Ｉの化合物の投与に際して、時に見られる下痢を防ぎ
、制御し、または止めるために、止瀉薬が本発明の組成物と共に投与される。従って、本
発明はまた、式Ｉの化合物の投与に関連する下痢を防ぐまたは制御する方法であって、本
発明の組成物での処置を受けた患者に有効量の止瀉薬を投与することを含む方法に関する
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における使用に適当な止瀉薬は、天然オピオイド類、例えばアヘンチンキ、パレゴリック
およびコデイン、合成オピオイド類、例えばジフェノキシラート、ジフェノキシンおよび
ロペラミド、次サリチル酸ビスマス、オクトレチド(例えばSANDOSTATINTMとして市販され
ている)、モチリン・アンタゴニストおよび伝統的な抗下痢治療薬、例えばカオリン、ペ
クチン、ベルベリンおよびムスカリン作用薬を含み、これらに限定されない。
【０１３７】
　下記の実施例は、本発明を説明することを意図しており、それに限定されると解釈され
るべきではない。
【実施例】
【０１３８】
実施例１
　染色体の転座生成物は、腫瘍形成プロセスにおいて、および治療的介在のための標的と
して、重大な役割を果たす。しかしながら、ＢＣＲ／ＡＢＬ(このキナーゼ活性は、特に
小分子化合物(Glivec)によって特異的に阻害され得る)と異なり、ほとんどの染色体転座
は、天然の腫瘍形成転写因子を上方制御するか、またはキメラ腫瘍形成転写因子を発生さ
せ、これらは一般に小分子化合物での阻害ではあまり修正され得ない。
【０１３９】
　近年、我々は、染色体転座イベントｔ(２；１３)によるキメラ融合タンパク質ＰＡＸ３
／ＦＫＨＲを発現する小児肉腫胞巣状横紋筋肉腫(“ａＲＭＳ”)に特徴的な遺伝子サイン
を立証した。このサインに基づいて、潜在的な治療標的分子の幾つかをさらなる試験で選
択し、例えばＦＧＦＲ２である。ここで、我々は、本来ＰＫＣに対して開発されたスタウ
ロスポリン誘導体であるＰＫＣ４１２が、ａＲＭＳ細胞のin vitroでの細胞成長を有効に
阻害し、カスパーゼ３活性の増加によりアポトーシスを誘導させ得ることを示す。さらに
、腫瘍成長はまた、マウス異種移植片腫瘍モデルを用いて、in vivoで阻害され得た。
【０１４０】
　ｓｉＲＮＡまたはアンチセンス・オリゴヌクレオチドの何れかによるＰＡＸ３／ＦＫＨ
Ｒの特定の下方制御が、同様に、ａＲＭＳ細胞においてアポトーシスを誘発し得るため、
我々は、特定の標的遺伝子、例えばＣＢ１の発現を分析することによって、ＰＫＣ４１２
のＰＡＸ３／ＦＫＨＲに対する全ての可能性のある効果を調べた。興味深いことに、ＣＢ
１発現は、ＰＫＣ４１２での処置によって、完全に消失し、このことは、該化合物がＰＡ
Ｘ３／ＦＫＨＲの活性を制御することを示唆している。驚くべきことに、この阻害はまた
、ＰＡＸ３／ＮＣＯＡ１でも観察され、従って、このことは融合タンパク質のＰＡＸ３部
分がＰＫＣ４１２の阻害機能の標的であることを示唆している。最終的に、我々は、活性
のレギュレーターとして作用する可能性がある、ＰＡＸ３領域中の幾つかのリン酸化部位
を同定した。
【０１４１】
　これらの試験は、ａＲＭＳのＰＫＣ４１２での処置が、ＰＡＸ３／ＦＫＨＲであるキメ
ラ腫瘍形成転写因子の活性の阻害により介在されると考えられる、in vitroおよびin viv
oでのアポトーシス細胞死および腫瘍成長阻害の誘発をもたらすことを示唆している。
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