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【手続補正書】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記式(I)の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
、およびプロドラッグ:

式中、
　R9は、置換または非置換アミノカルボニルアルキル、アミノアルキルカルボニルアミノ
アルキル、カルボキシラート、アリールアルキルアミノアルキル、アルキルカルボニルア
ミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、N-ピペラジニルアルキル置換フェニル、アル
コキシ置換フェニル、置換フラニル、アルキルアミノカルボニルである。
【請求項２】
　置換アミノカルボニルアルキルがt-ブチル置換アミノカルボニルアルキルである、請求
項1に記載の化合物。
【請求項３】
　ジアルキルアミノアルキルがジメチルアミノアルキルである、請求項1に記載の化合物
。
【請求項４】
　アリールアルキルアミノアルキルがフェニルアルキルアミノアルキルである、請求項1
に記載の化合物。
【請求項５】
　アルコキシ置換フェニルが、ピロリジニルアルキルによってさらに置換されている、請
求項1に記載の化合物。
【請求項６】
　置換フラニルがカルボニル置換されている、請求項1に記載の化合物。
【請求項７】
　置換フラニルがジアルキルアミノアルキル置換されている、請求項1に記載の化合物。
【請求項８】
　ジアルキルアミノアルキルがジメチルアミノである、請求項7に記載の化合物。
【請求項９】
　置換フラニルがピロリジニルアルキル置換されている、請求項1に記載の化合物。
【請求項１０】
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である、請求項1に記載の化合物。
【請求項１１】
　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
、およびプロドラッグ:

式中、
　R7は、ジメチルアミノ、置換フェニル、置換ピリジニル、アルコキシカルボニルアルキ
ルアミノカルボニル、ピリジニルアルキルアミノアルキル、ピリジニルアルキルアミノカ
ルボニル、置換もしくは非置換アリールアミノアルキルカルボニル、置換もしくは非置換
テトラヒドロピリニジル、シクロアルキルアミノアルキルカルボニル、アルキルアミノア
ルキルカルボニル、ヘテロアリールアミノアルキルカルボニル、アルコキシルカルボニル
置換アルキルアミノアルキルカルボニルまたはアリールアミノアルキルカルボニルであり
;
　R9は、エチル、アミノメチル、ジアルキルアミノカルボニルアルキル、水素、アルコキ
シ置換アルキニル、カルボキシラート置換アルキニル、アルコキシカルボニル置換アルキ
ニル、ジアルキルアミノ置換フェニル、シアノ、アシル、置換カルボキシラートアミノメ
チル、アルキルアミノカルボニルである。
【請求項１２】
　下記式(III)のテトラサイクリン化合物、ならびに、R9がハロゲンである場合にR10がア
ルケニルであるという条件で、その薬学的に許容される塩、エステル、およびプロドラッ
グ:
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式中、
　R9は、R'-O-N=CR''-、R'-OC(=O)-、R9aR9bNC(=O)-、メトキシカルボニル置換アルキニ
ル、ピラジニル、アルキルアミノカルボニルアルキル、メトキシメチル、メトキシメチル
置換アルキニル、ジメチルアミノカルボニル、シクロプロピル、メチル、アミノ置換ピリ
ジニル、アルコキシアルキル、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、ピリミジニル
、アルコキシカルボニル置換アルキニル、オキサゾリル、ピラゾリル、カルボキシラート
、ハロゲン、ピペリジニルカルボニル、アルコキシアルキル置換アルキニル、ピリジニル
、チアゾリル、置換もしくは非置換アリールチオカルボニル、シアノ、重水素化アルキル
アミノアルキル、ピロリドニルカルボニル、カルボキシラートカルボニル、アルキルカル
ボニル置換フェニル、シアノ置換ピリジニル、アミノカルボニル置換フェニル、ジアルキ
ルアミノメチル、置換もしくは非置換チオフェニル、置換もしくは非置換フラニル、アル
キルカルボニルアミノ置換ピリジニル、ジアルキルアミノ置換フェニル、カルボキシラー
ト置換フェニル、アゼパニルカルボニル、またはピペラジニルカルボニルであり;
　R10は水素またはアルケニルであり;
　R'は非置換アルキル、アミノ置換アルキル、メトキシ置換アルキル、ハロゲン置換アル
キルであり;
　R''はアルキルであり;
　R9aは水素またはアルキルであり;
　R9bは、アルキル、ヒドロキシル、アルコキシ、ヒドロキシアルキル、アルコキシアル
キル、アルキルカルボニルアミノアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、ヒドロキシ
アルキル、アリール、シクロアルキル、またはアミノアルキルである。
【請求項１３】
　下記式(IV)のテトラサイクリン化合物、ならびに、R7a、R7b、R7c、R7d、およびR7eの
各々が水素ではないという条件で、その薬学的に許容される塩、エステル、およびプロド
ラッグ:

式中、
　R7aは、メトキシ、ジアルキルアミノメチル、置換N-ピペルジニルメチル、フッ素、ま
たは水素であり;
　R7bは水素であり;
　R7cは、アルコキシアルキルアミノアルキル、ハロゲン化N-ピペルジニルメチル、ヒド
ロキシル、ジアルキルアミノアルキルアミノ、ジアルキルアミノメチル、置換N-ピペリジ
ニルメチル、置換N-ピロリルメチル、または水素であり;
　R7dは、アリールアルキルアミノアルキル、アリールアルキル置換アルキルアミノアル
キル、置換N-ピペリジニルメチル、N-ピペリジニル置換アミノメチル、シクロプロピルア
ミノメチル、ピペルジニル置換アルキル、ジアルキルアミノメチル、ヘテロアリール置換
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ジアルキルアミノメチル、アルキルアミノメチル、シクロアルキルアミノメチル、アルキ
ルアミノエチル、シアノ置換ジアルキルアミノメチル、N-ピロリジニル置換メチル、N-ピ
ロリル置換メチル、メトキシ置換ジアルキルアミノメチル、アルコキシアルキルアミノメ
チル、置換カルボキシラートアルキルアミノメチル、水素であるか、または-O-CH2-O-リ
ンカーによってR7cと連結され;
　R7eは水素である。
【請求項１４】
　下記式(V)のテトラサイクリン化合物、ならびに、R7f、R7g、およびR7hの各々が水素で
はないという条件で、その薬学的に許容される塩、エステル、およびプロドラッグ:

式中、
　TはNHまたはOであり;
　R7fはジアルキルアミノアルキル、N-ピペリジニルアミノアルキル、置換もしくは非置
換N-ピペルジニルアルキル、N-ピロリジニルアミノアルキル、置換もしくは非置換N-ピロ
リジニルアルキル、置換もしくは非置換N-ピロリルアルキル、アルケンニル置換ジアルキ
ルアミノアルキル、N-デカヒドロイソキノリニルアルキル、アルコキシアルキルアミノア
ルキル、または水素であり;
　R7gは水素であり;
　R7hは、ヘテロアリール置換アルキルアミノアルキル、ジアルキルアミノアルキル、置
換N-ピペリジニルアルキル、または水素である。
【請求項１５】
　下記式(VI)のテトラサイクリン化合物、ならびに、R7iおよびR7jの両方が水素ではない
という条件で、その薬学的に許容される塩、エステル、およびプロドラッグ:

式中、
　R7iは、フッ素または水素であり;
　R7jは、トリフルオロメチル、アルキルオキシカルボニル、メチル、シアノ、または水
素である。
【請求項１６】
　下記式(VII)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、およびプロドラッグ:
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式中、
　pは、単結合または二重結合であり;
　R7kは、アルキル、シクロアルキル、ジアルキルアミノアルキルカルボニル、アルコキ
シアルキルカルボニル、ハロゲン置換アルキル、ハロゲン置換シクロアルキル、または水
素である。
【請求項１７】
　下記式(VIII)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、およびプロドラッグ:

式中、
　R7は、フルオロ置換N-ピロリジニルアルキル、N-ピペリジニルアルキルカルボニル、ジ
アルキルアミノアルキルアミノカルボニル、アミノアルキル、N-ピロイルアルキル、ジア
ルキルアミノ置換ピリジニル、置換もしくは非置換フェニル置換N-ピペリジニルアルキル
、アルキルアミノアルキル、アルコキシ置換ピリミジニル、1-H-ピリミジン-2-オンイル
、シアノ置換ピリジニル、置換もしくは非置換N-ピロリジニルアルキル、ハロゲン置換ピ
リジニル、置換もしくは非置換アリールアルキルアミノアルキル、アルコキシアルキルア
ミノアルキル、N-イミジゾリルアルキルカルボニル、N-ジヒドロイミジゾリルアルキルカ
ルボニル、アルキルアミノアルキル、イミジゾピリミジニル、置換もしくは非置換イミジ
ゾピリジニル、または置換もしくは非置換ピリジニル置換アルキルアミノアルキル、アル
コキシアルキルカルボニルである。
【請求項１８】
　下記式(IX)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
、およびプロドラッグ:

式中、
　R7は、ジアルキルアミノメチル、アルコキシ置換フェニル、ヒドロキシ、ハロゲン置換
フェニル、ハロゲン化アルキル置換フェニル、ナフチルであり;
　R9cは、水素、フッ化アルキルまたは非置換アルキルである。
【請求項１９】
　下記式(XI)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
、およびエナンチオマー:



(8) JP 2008-518035 A5 2008.12.18

式中、
　R7rは、置換または非置換N-ピペリジニルアルキル、ジアルキルアミノアルキルである
。
【請求項２０】
　下記式(XII)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、およびエナンチオマー:

式中、
　Wは、NまたはCHであり;かつ
　R7sは、置換もしくは非置換アルキル、アリール、アルコキシカルボニル、アルキルカ
ルボニル、シクロアルキル、またはアミノカルボニルである。
【請求項２１】
　下記式(XIII)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、およびエナンチオマー:

式中、
　nは、0、1、または2であり;
　R7t'は、水素、アルキル、アルケニルまたはシクロアルキルであり;
　R7t''は、非置換アルキル、ジアルキルアミノアルキル、ハロゲン化アルキル、アルコ
キシアルキル、置換もしくは非置換アリールアルキル、シクロアルキル、アルケニルアル
キル、複素環、シアノ置換アルキル、アルコキシ置換アルキル、ヘテロアリールアルキル
、アミノカルボニルアルキル、アリール、水素、アルキルカルボニル、アミノアルキル、
またはアルコキシカルボニルである。
【請求項２２】
　下記式(XIV)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、およびエナンチオマー:
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式中、
　R7uは、置換もしくは非置換N-ピペリジニルアルキル、ジアルキルアミノアルキル、ア
ルコキシアミノアルキル、アルキルアミノアルキル、またはジピペリジニウムメチルであ
る。
【請求項２３】
　下記式(XV)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
、およびエナンチオマー:

式中、
　R7vはヘテロアリールである。
【請求項２４】
　下記式(XVI)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、およびエナンチオマー:

式中、
　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;
　R10、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アリール、ベンジル、アリ
ールアルキル、またはプロドラッグ部分であり;
　R3'はヒドロキシル、水素、またはプロドラッグ部分であり;
　R4は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、存在しない、ヒドロキシル、ハロゲ
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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;

　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

9c)0-1C(=Z')ZR
9a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;
　XはCHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはO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２５】
　下記式(XVII)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、およびエナンチオマー:

式中、
　R2aはアルキルまたはアリールであり;
　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
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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、R11、およびR12は、各々独立して、水素、アルキル、アリール、ベンジル、アリ
ールアルキル、またはプロドラッグ部分であり;
　R3'は、ヒドロキシル、水素、またはプロドラッグ部分であり;
　R4は、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、存在しない、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;

　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

9c)0-1C(=Z')ZR
9a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;
　XはCHC(R13Y'Y)、C=CR13Y、CR6'R6、S、NR6、またはO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２６】
　請求項1～25のいずれか1項に記載のテトラサイクリン化合物の治療有効量を含む、被験
体におけるテトラサイクリン応答性状態治療用の薬学的組成物。



(12) JP 2008-518035 A5 2008.12.18

【請求項２７】
　テトラサイクリン応答性状態がマラリアである、請求項26に記載の薬学的組成物。
【請求項２８】
　テトラサイクリン応答性状態が、細菌感染、ウイルス感染、または寄生生物感染である
、請求項26に記載の薬学的組成物。
【請求項２９】
　細菌感染が大腸菌(E. coli)と関連する、請求項28に記載の薬学的組成物。
【請求項３０】
　細菌感染が黄色ブドウ球菌(S. aureus)と関連する、請求項28に記載の薬学的組成物。
【請求項３１】
　細菌感染が大便連鎖球菌(E. faecalis)と関連する、請求項28に記載の薬学的組成物。
【請求項３２】
　細菌感染が他のテトラサイクリン系抗生物質に対して耐性である、請求項26に記載の薬
学的組成物。
【請求項３３】
　テトラサイクリン関連状態が多発性硬化症である、請求項26に記載の薬学的組成物。
【請求項３４】
　被験体がヒトである、請求項26に記載の薬学的組成物。
【請求項３５】
　請求項1～25のいずれか1項に記載のテトラサイクリン化合物の治療有効量、および薬学
的に許容される担体を含む、薬学的組成物。
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