
(57)【要約】

　本発明は、ＪＱＡ部分を含有する一群のリン含有化合

物に関する。ここでＡは存在しないか、または－Ｏ－、

－Ｓ－もしくは－ＮＲ2－であり；Ｑは、存在しないか

、あるいは(Ａが－Ｏ－、－Ｓ－または－ＮＲ2－である

場合)Ｑは－Ｖ－、－ＯＶ－、－ＳＶ－または－ＮＲ2Ｖ

－であってもよく、ここでＶは脂肪族、ヘテロ脂肪族、

アリール、またはヘテロアリール部分であり、従って、

Ｊは該シクロヘキシル環に直接か、Ａを介してか、また

はＶＡ、ＯＶＡ、ＳＶＡもしくはＮＲ2ＶＡを介して結

合しており；Ｊは(I)または(II)であり、ＫはＯまたは

Ｓであり；Ｙはそれぞれ独立に、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ

Ｒ2－、またはＲ5部分をＰに連結する結合であり；そし

てその他の可変基は本明細書に記載した通りである。

【化84】
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 下 記 式 で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
  Ａ は 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る か 、 ま た は 存 在 せ ず ；
  Ｑ は 、 存 在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ
は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、
ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 環 に 直 接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し
て 結 合 し て お り ；
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
  Ｋ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
  各 所 の Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に
連 結 す る 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て 、
  各 所 の Ｒ 6  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た
は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 は い ず
れ も Ｈ で は な く ；
　 こ こ で ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 結 合 し て 環 を 形 成 し て い て も
よ く ；
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  各 所 の Ｇ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 (Ｍ ) X 、 ま た は Ｒ 6  を Ｐ
に 連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｍ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ
－ Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
  各 所 の ｘ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
  こ こ で 、 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 直 鎖 も し く は 分 岐
、 ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置
換 ま た は 非 置 換 で あ り 、
  但 し 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － は 下 記 の い ず れ か の 基 で は な い ：
 (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － 、  (Ｍ ｅ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － 、  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ －  (こ こ で
、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 免 疫 原 性 担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料 も し く は 固 体 マ ト リ ッ ク ス を 含 む ) 、
ま た は  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )－ Ｗ － Ｏ －  (ま た は 、 こ の よ う な  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )－ Ｗ － Ｏ － を
含 有 す る ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 の デ ス メ チ ル も し く は 還 元 類 似 物 ) 、 こ こ で Ｗ は 、
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
を 単 独 で ま た は ６ 員 芳 香 環 に 縮 合 し て 含 む 置 換 ま た は 非 置 換 ヘ テ ロ 環 を 含 有 し 、 こ こ で Ｕ
は 、 置 換 も し く は 非 置 換 ア ミ ノ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2  で あ る ；
あ る い は 、 以 上 の 任 意 の 化 合 物 の 塩 。
【 請 求 項 ２ 】
　 下 記 式 で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
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  Ａ は 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る か 、 ま た は 存 在 せ ず ；
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
  Ｋ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
  各 所 の Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に
連 結 す る 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て 、
  各 所 の Ｒ 6  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た
は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 は い ず
れ も Ｈ で は な く ；
　 こ こ で ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 結 合 し て 環 を 形 成 し て い て も
よ く ；
  各 所 の Ｇ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 (Ｍ ) X 、 ま た は Ｒ 6  を Ｐ
に 連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｍ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ
－ Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
  各 所 の ｘ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
  こ こ で 、 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 直 鎖 も し く は 分 岐
、 ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置
換 ま た は 非 置 換 で あ り 、
  但 し 、 (a) Ｊ － Ａ － は 、  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － も し く は  (Ｍ ｅ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で は な
く 、 そ し て (b) Ｊ － Ａ － が 、  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 は 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 免
疫 原 性 担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料 も し く は 固 体 マ ト リ ッ ク ス で は な い 。
【 請 求 項 ３ 】
　 下 記 式 で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
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  Ｊ は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ 、
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
  Ａ は 、 存 在 し な い か 、 ま た は － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ り ；
  Ｑ は 、 存 在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ
は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、
ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 環 に 直 接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し
て 結 合 し て お り ；
  Ｋ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
  各 所 の Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に
連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て 、
  各 所 の Ｒ 6  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た
は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 は い ず
れ も Ｈ で は な く ；
  こ こ で 、 ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 が 互 い に 化 学 的 に 結 合 し て 環 を 形 成 し て
も よ く ；
  各 所 の Ｇ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、  (Ｍ ) X 、 ま た は Ｒ 6  を
Ｐ に 連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｍ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ
－ Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
  各 所 の ｘ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
  こ こ で 、 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 直 鎖 も し く は 分 岐
、 ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置
換 ま た は 非 置 換 で あ り 、
  こ こ で 、 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 置 換 ま た は 非 置 換 で
よ い 低 級 脂 肪 族 ま た は ア リ ー ル 部 分 で あ る が 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5

は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ く ；
  但 し 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 免 疫 原 性
担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料 も し く は 固 体 マ ト リ ッ ク ス で は な い 、
あ る い は そ れ ら の 塩 。
【 請 求 項 ４ 】
　 下 記 式 で 示 さ れ る 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
式 中 、
  Ｊ は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ ：
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
  Ａ は 、 存 在 し な い か 、 ま た は － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ り ；
  Ｑ は 、 存 在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ
は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、
ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 環 に 直 接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し
て 結 合 し て お り ；
  Ｋ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
  各 所 の Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に
連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て 、
  各 所 の Ｒ 6  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た
は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 は い ず
れ も Ｈ で は な く ；
  こ こ で 、 ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 が 互 い に 化 学 的 に 結 合 し て 環 を 形 成 し て
も よ く ；
  各 所 の Ｇ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、  (Ｍ ) X 、 ま た は Ｒ 6  を
Ｐ に 連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｍ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ
－ Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
  各 所 の ｘ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
  こ こ で 、 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 直 鎖 も し く は 分 岐
、 ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置
換 ま た は 非 置 換 で あ り 、
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  こ こ で 、 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 置 換 ま た は 非 置 換 で
よ い 低 級 脂 肪 族 ま た は ア リ ー ル 部 分 で あ る が 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5

は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ く ；
  但 し 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 15以 下 の
炭 素 原 子 を 含 有 す る 。
【 請 求 項 ５ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 任 意 に １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お
よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 任 意 に １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お
よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ２ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 任 意 に １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お
よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ３ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 任 意 に １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お
よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ
ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら の 基 は そ れ ぞ れ 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ
キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル ア ル コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環
式 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 そ れ に 加 え て － Ｏ Ｒ 5  お
よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ
ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら の 基 は そ れ ぞ れ 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ
キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル ア ル コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環
式 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 そ れ に 加 え て － Ｏ Ｒ 5  お
よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ６ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ
ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら の 基 は そ れ ぞ れ 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ
キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル ア ル コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環
式 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 そ れ に 加 え て － Ｏ Ｒ 5  お
よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ７ 記 載 の 化 合 物 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ
ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら の 基 は そ れ ぞ れ 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ
キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル ア ル コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環
式 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 そ れ に 加 え て － Ｏ Ｒ 5  お
よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
  Ｊ が 下 記 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 １ ４ 】
  Ｑ Ａ が 、 － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － 、 ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で
あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
  Ｑ Ａ が 、 － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － 、 ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で
あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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  Ｑ Ａ が 、 － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － 、 ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で
あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
  Ｑ Ａ が 、 － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － 、 ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で
あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
  Ｑ Ａ が 、 － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － 、 ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で
あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、 請 求 項 ９ 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
  Ｊ Ｑ Ａ － 部 分 を 含 有 し 、 こ こ で Ｑ Ａ が 、 － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ －
、 － Ｓ － 、 ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の
化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
  Ｊ Ｑ Ａ － ま た は Ｊ Ａ － が 、  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － を 含 み 、 こ こ で Ｒ 2 Ｙ － は 15以
下 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ～ 19の い ず れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
  Ｊ Ｑ Ａ － が 、  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － を 含 み 、 こ こ で Ｒ 2 Ｙ － は 10以 下 の 炭 素 原 子
を 含 有 す る 、 請 求 項 20記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
  43位 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 が Ｊ Ｑ Ａ － 基 で 置 換 さ れ て い る ラ パ マ イ シ ン ま た は 43－ エ ピ － ラ
パ マ イ シ ン の 誘 導 体 を 含 む 化 合 物 で あ り 、 こ こ で 、
  Ａ は 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る か 、 ま た は 存 在 せ ず ；
  Ｑ は 、 存 在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ
は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、
ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 環 に 直 接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し
て 結 合 し て お り ；
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
  Ｋ は 、 Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
  各 所 の Ｙ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に
連 結 す る 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く
は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て 、
  各 所 の Ｒ 6  は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た
は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 は い ず
れ も Ｈ で は な く ；
　 こ こ で ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 結 合 し て 環 を 形 成 し て い て も
よ く ；
  各 所 の Ｇ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、 (Ｍ ) X 、 ま た は Ｒ 6  を Ｐ
に 連 結 す る 化 学 結 合 で あ り ；
  各 所 の Ｍ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ
－ Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
  各 所 の ｘ は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
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  こ こ で 、 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 直 鎖 も し く は 分 岐
、 ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 置
換 ま た は 非 置 換 で あ り 、
  但 し 、 以 下 の １ ま た は ２ 以 上 の 追 加 の 特 徴 を 有 す る 、 前 記 化 合 物 ：
  (a) 28位 で の エ ピ マ ー 化 、 ま た は 28位 の ヒ ド ロ キ シ ル 基  (い ず れ の 立 体 化 学 配 置 で も ) 
の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｒ 2  も し く は － Ｏ Ｃ (＝ Ｏ )Ａ Ｒ 2  に よ る 置 換 ；
  (b) 24位 の ケ ト ン の 、 置 換 も し く は 非 置 換 オ キ シ ム に よ る 、 ま た は 式 － Ｏ Ｒ 2  も し く は
－ Ｏ Ｃ (＝ Ｏ )Ａ Ｒ 2  で 示 さ れ る ヒ ド ロ キ シ ル 基 も し く は そ の 誘 導 体 に よ る 置 換 ；
  (c) 24位 の ケ ト ン の 、 置 換 も し く は 非 置 換 オ キ シ ム に よ る 、 ま た は 式 － Ｏ Ｒ 2  も し く は
－ Ｏ Ｃ (＝ Ｏ )Ａ Ｒ 2  で 示 さ れ る ヒ ド ロ キ シ ル 基 も し く は そ の 誘 導 体 に よ る 置 換 ；
  (d) ７ 位 の － Ｏ Ｍ ｅ の エ ピ マ ー 化 、 及 び ／ 又 は こ の － Ｏ Ｍ ｅ の Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ A  、
－ Ｏ Ｒ A  、 － Ｓ Ｒ A  、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ A  、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ A Ｒ B  、 － Ｎ Ｒ A Ｒ B  、 － Ｎ Ｒ B Ｃ (
Ｏ )Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ B Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ B Ｓ Ｏ 2 Ｒ

A  も し く は － Ｎ Ｒ B Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ A Ｒ B  (こ こ
で Ｒ A  は Ｒ 2  で あ り 、 Ｒ B  は Ｏ Ｈ ま た は Ｒ 2  で あ る ) か ら 選 択 さ れ た 部 分 に よ る 置 換 ； お
よ び
  (e) 次 式 の テ ト ラ エ ン 部 分 を 生 じ る 、 ７ 位 の － Ｏ Ｍ ｅ の 除 去 ：
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 任 意 に １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ キ シ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ
い 、 Ｃ １ ～ Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お
よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 22記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 ｉ － プ
ロ ピ ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル か ら 選
択 さ れ 、 こ れ ら の 基 は そ れ ぞ れ 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ
キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル ア ル コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ヘ テ ロ 環
式 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 し て い て も よ く 、 そ れ に 加 え て － Ｏ Ｒ 5  お
よ び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5 は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 請 求 項 23記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
  Ｑ Ａ が 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部
分 で あ る 、 請 求 項 22記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
  Ｊ が 以 下 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 22～ 25の い ず れ か の 項 記 載 の 化 合 物 。
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【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 (a) 請 求 項 １ ～ 19ま た は 請 求 項 22～ 25の い ず れ か の 項 記 載 の 化 合 物 、 お よ び (b) 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 、 場 合 に よ り さ ら に (c) １ ま た は ２ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を
含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
  (a) 請 求 項 １ ～ 19ま た は 請 求 項 22～ 25の い ず れ か の 項 記 載 の 化 合 物 、 お よ び (b) 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 、 場 合 に よ り さ ら に (c) １ ま た は ２ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を
含 む 、 哺 乳 類 へ の 経 口 投 与 に 適 し た 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
  (a) 請 求 項 １ ～ 19ま た は 請 求 項 22～ 25の い ず れ か の 項 記 載 の 化 合 物 、 お よ び (b) 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 担 体 、 場 合 に よ り さ ら に (c) １ ま た は ２ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を
含 む 、 哺 乳 類 へ の 非 経 口 投 与 に 適 し た 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
  免 疫 抑 制 量 の 請 求 項 27記 載 の 組 成 物 を 個 体 に 投 与 す る こ と に よ り 、 該 個 体 の 免 疫 反 応 を
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抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
  有 効 量 の 請 求 項 27記 載 の 組 成 物 を レ シ ピ エ ン ト に 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 レ シ ピ エ ン ト
に お け る 移 植 組 織 の 拒 絶 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
  治 療 有 効 量 の 請 求 項 27記 載 の 組 成 物 を そ の 必 要 が あ る 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 個
体 に お い て 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 、 狼 瘡 、 リ ュ ー マ チ 様 関 節 炎 、 糖 尿 病 、 重 症 筋 無 力 症 、 多
発 性 硬 化 症 、 乾 癬 、 皮 膚 炎 、 湿 疹 、 脂 漏 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 肺 の 炎 症 、 眼 の ブ ド ウ 膜 炎 、 成
人 Ｔ 細 胞 白 血 病 ／ リ ン パ 腫 、 真 菌 感 染 症 、 高 増 殖 性 再 狭 窄 、 移 植 血 管 性 ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 症 、 脳 の 血 管 性 疾 患 、 冠 動 脈 性 疾 患 、 脳 血 管 性 疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈
硬 化 症 、 非 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ま た は 免 疫 に よ り 媒 介 さ れ る 血 管 損 傷 、 発 作 も し く
は 多 発 梗 塞 性 痴 呆 症 に 至 る 細 胞 性 事 象 に よ る 血 管 壁 損 傷 を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
  そ の 必 要 が あ る 個 体 に お い て 、 冠 動 脈 性 疾 患 、 脳 血 管 性 疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 、 非 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 免 疫 に よ り 媒 介 さ れ る 血 管 損 傷 に 至 る 細 胞 性
事 象 に よ る 血 管 壁 損 傷 、 発 作 ま た は 多 発 梗 塞 性 痴 呆 症 を 治 療 す る 方 法 で あ り 、 該 方 法 が 、
該 個 体 に 請 求 項 27記 載 の 組 成 物 を 、 ACE 阻 害 剤  (キ ナ プ リ ル 、 ペ リ ン ド プ リ ル 、 ラ ミ プ リ
ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ ル 、 モ エ キ シ プ リ ル
お よ び エ ナ ラ プ リ ル な ど ) 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 拮 抗 薬  (カ ン デ サ ル タ ン 、 イ ル ベ
サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン お よ び テ ル ミ サ ル タ ン 等 ) 、 フ ィ ブ リ ン 酸  (fibric
 acid)誘 導 体  (ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル な ど ) 、 HMG Co-Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻
害 剤  (セ リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ
チ ン も し く は シ ム バ ス タ チ ン な ど ) 、 β － ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬  (ソ タ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル
、 エ ス モ ロ ー ル 、 カ ル テ オ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 ペ ン ブ ト ロ ー ル
、 ナ ド ロ ー ル 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 メ ト プ ロ ロ ー ル お よ び ビ ソ プ ロ ロ ー ル な
ど ) 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬  (ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ニ
モ ジ ピ ン 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン お よ び ベ プ リ ジ ル な ど ) 、 抗 酸 化
薬 、 抗 凝 固 薬  (ワ ル フ ァ リ ン 、 ダ ル テ パ リ ン 、 ヘ パ リ ン 、 エ ノ キ サ パ リ ン お よ び ダ ナ パ ロ
イ ド な ど ) 、 ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 類 を 包 含 す る ホ ル モ ン 置 換 療 法 に 有 用 な 薬 剤  (エ ス ト ロ
ゲ ン 複 合 体 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 17－ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル
お よ び エ ス ト ロ ピ パ ー ト な ど ) と 併 用 し て 投 与 す る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
  治 療 有 効 量 の 請 求 項 27記 載 の 組 成 物 を そ の 必 要 の あ る 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 該 個
体 に お い て が ん を 治 療 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
  治 療 を １ ま た は ２ 以 上 の そ の 他 の が ん 治 療 と 併 用 し て 行 う 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
  そ の 他 の が ん 治 療 が 、 該 個 体 へ １ ま た は ２ 以 上 の 抗 が ん 性 ア ル キ ル 化 剤 ま た は イ ン タ ー
カ レ ー ト 剤 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤  (例 、 Src, BRC/Abl, kdr, aurora-2,  
グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ ３ ("GSK-3") 、 ガ ン 関 連 受 容 体 も し く は ホ ル モ ン に 対 す
る 抗 体  (例 、 EGFR, PDGFR, IGF-Rお よ び IL-2) 、 ま た は か か る 受 容 体 に 対 す る 可 溶 性 受 容
体 も し く は そ の 他 の 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 ま た は そ の 他 の NF-kB 
阻 害 剤 を 投 与 す る か 、 あ る い は 放 射 線 照 射 を 含 む 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
  そ の 他 の 治 療 が 、 該 個 体 へ 、 ジ ロ プ リ ム (Zyloprim)、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ト レ タ ミ ン
、 ア ミ ホ ス チ ン 、 ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 に 対 す る 抗 体 (MLN-591, MLN-591R
L, MLN2704な ど ) 、 三 酸 化 ヒ 素 、 ア バ ス チ ン (Avastin) T M  (も し く は そ の 他 の 抗 VEGF抗 体 )
 、 ベ キ サ ロ テ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 グ
リ ア デ ル ウ エ フ ァ ー (Gliadel Wafer) 、 セ レ コ キ シ ブ 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、
シ ス プ ラ チ ン － エ ピ ネ フ リ ン ゲ ル 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 シ タ ラ ビ ン リ ポ ソ ー マ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ
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シ ン リ ポ ソ ー マ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 デ キ ス ラ ゾ キ サ ン 、 ド セ タ キ セ ル
、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ リ オ ッ ト Ｂ 溶 液 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 リ ン 酸 エ ト ポ
シ ド 、 エ ト ポ シ ド 、 エ キ セ メ ス タ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 5-FU、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ジ ェ ム シ
タ ビ ン 、 ジ ェ ム ツ ズ マ ブ － オ ゾ ガ ミ シ ン 、 酢 酸 ゴ セ レ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ダ ル ビ シ
ン 、 イ ダ マ イ シ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ マ チ ニ ブ メ シ レ ー ト 、 イ リ ノ テ カ ン  (も し く は 、
MLN576 (XR11576)な ど の 抗 体 を 含 む 、 そ の 他 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ) 、 レ ト ロ ゾ ー ル
、 ロ イ コ ボ リ ン 、 ロ イ コ ボ リ ン レ バ ミ ソ ー ル 、 リ ポ ソ マ ー ル ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ル フ ァ ラ
ン 、 L-PAM 、 メ ス ナ 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 メ ト キ サ レ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト キ サ ン
ト ロ ン 、 MLN518も し く は MLN608 (ま た は flt-3 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の そ の 他 の 阻 害 剤
、 PDFG-Rも し く は c-kit)、 イ ト キ サ ン ト ロ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ ガ デ メ イ ス (Pegademas
e)、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム 、 リ ツ キ シ マ ブ  (RITUXAN T M ) 、 タ ル ク 、
タ モ キ シ フ ェ ン 、 テ モ ゾ ラ ミ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 VM-26 、 ト ポ テ カ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト ラ
ス ツ ズ マ ブ 　 (Herceptin T M 、 も し く は そ の 他 の 抗 Her2抗 体 ) 、 2C4(も し く は HER2媒 介 シ グ
ナ リ ン グ を 妨 げ る そ の 他 の 抗 体 ) 、 ト レ チ ノ イ ン 、 ATRA、 バ ル ル ビ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、
ま た は パ ミ ド ロ ナ ー ト 、 ゾ レ ド ロ ナ ー ト も し く は 別 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト の １ ま た は ２ 以 上
を 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 35記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
  請 求 項 １ ～ 19ま た は 請 求 項 22～ 25の い ず れ か の 項 記 載 の 化 合 物 を 、 マ ト リ ッ ク ス に 分 散
さ せ る か 、 ス テ ン ト の 上 ま た は 中 の チ ャ ネ ル 、 貯 槽 ま た は そ の 他 の 室 に 配 置 し て 含 む 血 管
ス テ ン ト か ら な る 薬 剤 溶 出 血 管 ス テ ン ト 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
  ス テ ン ト が 、 Angiomed (Bard), Cardiocoil (In-Stent Medtronic), CORINTHIAN (BSC)
, Radius (Scimed), Wallstent (Schneider), Act-one (ACT), Angiostent (angioynamic
s), be-Stent (In-Stent Medtronic), BiodivYsio (Biocompatibles), Cordis, Cross-fl
ex (Cordis), Crown (JJIS), Freedom (Global therapeutics), Gianturco-Roubin II(Co
ok), Jo-med, Jostent flex (Jomed), Microstent GFX (AVE), Multilink (Guidant-ACS)
, NIR (Medinol), NIR Royal (Medinol), NIRflex (Medinol), NIRSIDE flex (Medinol),
 Palmaz-Scatz (JJIS), STS (De Scheerder), Tensum (Biotronic), Wiktor-GX (Medtron
ic), Wiktol-1 (Metronic), X-Trode (Bard), Y-Flex (Devon), Tsunami (Terumo), Bx V
elocity (J&J), SLK-View (Advanced Stent Technologies, Inc.) ま た は Duraflex (Avan
tec)ス テ ン ト で あ る 、 請 求 項 38記 載 の 薬 剤 溶 出 血 管 ス テ ン ト 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は 、 ス ト レ プ ト ミ セ ス ・ ヒ グ ロ ス コ ピ ク ス (Streptomyces hygroscopicus)
が 産 生 す る マ ク ロ ラ イ ド 系 抗 生 物 質 で あ る 。 こ れ は 、 FK506 結 合 タ ン パ ク 質 で あ る FKBP12
に 高 い 親 和 性 で 結 合 し て 、 ラ パ マ イ シ ン ： FKBP複 合 体 を 形 成 す る 。 そ の 相 互 作 用 に 関 し て
報 告 さ れ た Kd値 は 200pM 程 度 と 低 い 。 ラ パ マ イ シ ン ： FKBP複 合 体 は 、 大 き い 細 胞 性 タ ン パ
ク 質 で あ る FRAPに 高 い 親 和 性 で 結 合 し て 、 ３ 成 分 の  [FKBP： ラ パ マ イ シ ン ] [FRAP]複 合 体
を 形 成 す る 。 こ の 複 合 体 に お い て 、 ラ パ マ イ シ ン は ２ 量 体 化 剤 、 す な わ ち FKBPを FRAPに 結
合 さ せ る ア ダ プ タ ー と し て み る こ と が で き る 。 こ の 複 合 体 の 形 成 は ラ パ マ イ シ ン の 各 種 生
物 学 的 活 性 と 関 連 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
  ラ パ マ イ シ ン は 強 い 免 疫 抑 制 剤 で あ り 、 移 植 さ れ た 臓 器 の 拒 絶 を 防 止 す る た め に 臨 床 的
に 使 用 さ れ る 。 ラ パ マ イ シ ン 及 び ／ 又 は そ の 類 似 物 、 CCI 779 (Wyeth) お よ び SDZ Rad ("
RAD001",Novartis) は 、 あ る 種 の が ん の 治 療 の た め の 、 免 疫 抑 制 の た め の 、 及 び ／ 又 は 介
入 的 心 臓 病 学 に 伴 う 再 狭 窄 の 発 生 の 低 下 を 助 け る た め の 有 望 な 薬 剤 で あ る 。 ラ パ マ イ シ ン
は ま た 、 ア レ ル ギ ー 性 脳 脊 髄 炎 の 実 験 モ デ ル  (多 発 性 硬 化 症 の モ デ ル ) に お い て 、 ア デ ュ
バ ン ト 性 関 節 炎 モ デ ル  (リ ュ ー マ チ 様 関 節 炎 の た め の ) に お い て 、 IgE 様 抗 体 の 形 成 の 阻
害 に お い て 、 お よ び 紅 班 性 狼 瘡 、 肺 の 炎 症 、 イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 、 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病
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／ リ ン パ 腫 お よ び 血 管 損 傷 に 伴 う 平 滑 筋 増 殖 お よ び 内 膜 肥 厚 の 治 療 ま た は 予 防 に と っ て 、
抗 真 菌 剤 と し て の 活 性 を 有 す る こ と が 示 さ れ て き た 。 例 え ば 、 公 開 さ れ た 米 国 特 許 出 願 20
01/0010920号 参 照 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ラ パ マ イ シ ン は FKBPを FRAPと 複 合 体 化 す る た め の ア ダ プ タ ー と し て 作 用 す る の で 、 そ れ
ぞ れ FKBPお よ び FRAP由 来 の ド メ イ ン を 導 入 し た 、 適 宜 設 計 さ れ た キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 多 量
体 化 す る こ と も で き る 。 そ の 活 性 に よ り 、 ラ パ マ イ シ ン お よ び そ の 各 種 誘 導 体 ま た は 類 似
体 は 、 か か る キ メ ラ タ ン パ ク 質 に 基 づ い て 生 物 学 的 ス イ ッ チ を 活 性 化 す る た め の 多 量 体 化
剤 と し て も 使 用 さ れ て き た 。 例 え ば 、 WO96/41865; WO99/36553; WO01/14387; Rivera et 
al, Pro Natl Acad Sci U S A 96, 8657-8662;お よ び Ye,X. et al (1999) Science 283, 
88-91 参 照 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 ラ パ マ イ シ ン の か か る 重 要 な 一 群 の つ ら い 病 気 か ら の 開 放 を 提 供 す る 可 能 性 に よ り 、 改
良 さ れ た 治 療 指 数 、 薬 物 動 力 学 、 調 剤 可 能 性 、 製 造 の 容 易 さ ま た は 経 済 性 等 を 有 す る ラ パ
マ イ シ ン の 類 似 物 の 探 索 が 刺 激 さ れ た 。 そ の 結 果 、 製 薬 産 業 お よ び 研 究 者 に よ る 研 究 が こ
の 数 十 年 に わ た り 続 け ら れ た 。 こ れ に よ っ て 、 ケ ト ン 類 の 還 元 、 脱 メ チ ル 化 、 エ ピ マ ー 化
、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 種 々 の ア シ ル 化 お よ び ア ル キ ル 化 を 含 む 、 ラ パ マ イ シ ン の 化 学 的 変 換
を 行 う 材 料 お よ び 方 法 の 探 求 に 至 っ た 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 ラ パ マ イ シ ン の 多 数 の 構 造 変 形 化 合 物 が こ れ ま で に 報 告 さ れ て お り 、 そ れ ら は 典 型 的 に
は 別 の 発 酵 産 物 と し て 生 じ た か 、 及 び ／ 又 は 合 成 研 究 か ら 生 ま れ た も の で あ る 。 例 え ば 、
ラ パ マ イ シ ン に 構 造 的 に 関 連 し た 類 似 物 、 同 族 物 、 誘 導 体 お よ び 他 の 化 合 物 ["ラ パ ロ グ  (
rapalog)"]に 関 す る 広 範 な 文 献 は 、 と り わ け 、 ラ パ マ イ シ ン に 対 し て 下 記 の 変 性 の １ ま た
は ２ 以 上 を 有 す る ラ パ マ イ シ ン の 変 形 化 合 物 を 包 含 し て い る ： Ｃ ７ 、 Ｃ 42お よ び ／ も し く
は Ｃ 29の メ ト キ シ 基 の 脱 メ チ ル 化 、 脱 離 も し く は 置 換 ； Ｃ 13、 Ｃ 43お よ び ／ も し く は Ｃ 28
の ヒ ド ロ キ シ 基 の 脱 離 、 誘 導 体 化 も し く は 置 換 ； Ｃ 14、 Ｃ 24お よ び ／ も し く は Ｃ 30の ケ ト
ン 基 の 還 元 、 脱 離 も し く は 誘 導 体 化 ； ピ ペ コ ラ ー ト ６ 員 環 の プ ロ リ ル ５ 員 環 に よ る 置 換 ；
な ら び に シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 上 の 別 の 置 換 基 と の 交 替 も し く は シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 の 置 換 シ ク
ロ ペ ン チ ル 環 に よ る 置 換 。 こ れ 以 上 の 歴 史 的 情 報 は 、 米 国 特 許 第 5,525,610 号 、 第 5,310,
903 号 お よ び 第 5,362,718 号 の 背 景 技 術 の 部 分 に 提 示 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 5,527,907 
号 も 参 照 。 米 国 特 許 第 5,527,907 も 参 照 。 C-28ヒ ド ロ キ シ ル 基 の 非 常 に 効 果 的 で 選 択 的 な
エ ピ マ ー 化 の た め の 材 料 お よ び 方 法 さ え も 開 発 さ れ た  (WO 01/14387)。
【 ０ ０ ０ ６ 】
  低 下 し た 免 疫 抑 制 活 性 及 び ／ 又 は 興 味 あ る 薬 物 動 力 学 ま た は 生 物 学 的 利 用 能 の プ ロ フ ィ
ー ル を 有 す る 新 規 な ラ パ ロ グ が 、 多 量 体 化 剤 ま た は 抗 真 菌 剤 と し て の 用 途 に 非 常 に 望 ま し
い で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
  ラ パ マ イ シ ン に 比 べ 、 例 え ば 治 療 指 数 、 生 物 学 的 利 用 能 、 薬 物 動 力 学 、 安 定 性 な ど に お
い て 魅 力 的 な 物 理 化 学 的 性 質 ま た は 機 能 を 有 す る 新 規 な ラ パ ロ グ も ま た 、 殊 に 免 疫 抑 制 剤
、 抗 が ん 剤 と し て の 用 途 、 お よ び 介 入 的 心 臓 病 学 に 伴 う 再 狭 窄 の 発 生 を 減 少 さ せ る た め の
用 途  (例 、 薬 剤 含 有 ス テ ン ト 上 で の ) な ど を 含 む 、 上 述 し た 種 々 の 医 薬 用 途 に お い て 有 用
で あ ろ う 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
  現 在 免 疫 抑 制 剤 と し て 臨 床 的 に 開 発 さ れ て い る と 考 え ら れ る 唯 一 の ラ パ ロ グ は 、 か な り
穏 や か な 、 慣 用 の 構 造 的 変 形 、 す な わ ち C-43で の ア シ ル 化 ま た は ア ル キ ル 化 を 受 け た も の
で あ る  (そ れ ぞ れ CCI 779 お よ び SDZ RAD;例 え ば Yu,K.et al., Endocrine-Related Cance
r (2001)8,249-258; Geoerger,B.et al., Cancer Res. (2001)61 1527-1532お よ び Dancey
, Hematol Oncol Clin N Am 16(2002):1101-1114参 照 ) 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
  以 下 に 記 載 す る 発 明 は 、 リ ン 含 有 部 分 の 導 入 に 基 づ く 新 規 な ラ パ ロ グ の 設 計 に お い て か
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な り 劇 的 な 出 発 を 表 す も の で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 (1) の 新 規 な 一 群 の 化 合 物 、 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導
体 を 包 含 す る ：
【 ０ ０ １ １ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ２ 】
　 か か る 化 合 物 を 含 む 組 成 物 お よ び そ の 用 途 も 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 化 合 物 に お い て 、
　 Ａ は － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る か 、 ま た は 存 在 せ ず  (す な わ ち 、 Ｊ Ｑ －
を 43位 炭 素 に 結 合 す る 共 有 結 合 で あ る ) ；
  Ｑ は 、 存 在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ
は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、
ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ
シ ル 環 に 直 接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し
て 結 合 し て お り ；
【 ０ ０ １ ３ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Ｋ は Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
　 各 所 の Ｙ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に 結 合 す
る 化 学 結 合 で あ り ；
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　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か Ｈ で あ り ； そ し て 各 所 の Ｒ 6  は そ れ ぞ れ 独 立 に Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ ( 
Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す
る Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 は い ず れ も Ｈ で は な く  (例 、 － Ｐ Ｒ 2  、 － Ｐ Ｒ 5  お よ び － Ｐ
Ｒ 6  は － Ｐ Ｈ で は あ り え な い ) ；
　 こ こ で ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ く
；
　 各 所 の Ｇ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、  (Ｍ ) X  ま た は Ｒ 6  を Ｐ に
結 合 す る 化 学 結 合 で あ り ；
　 各 所 の Ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ － Ｍ
’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
　 各 所 の X  は そ れ ぞ れ 独 立 し て ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
　 Ｒ 7 a お よ び Ｒ 7 b の 一 方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ A  、 － Ｏ Ｒ A  、 － Ｓ Ｒ A  

、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ A  、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ A Ｒ B  、 － Ｎ Ｒ A Ｒ B  、 － Ｎ Ｒ B Ｃ (Ｏ )Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ B Ｃ
(Ｏ )Ｏ Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ B Ｓ Ｏ 2 Ｒ

A  ま た は － Ｎ Ｒ B Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ A Ｒ B  で あ る か ； Ｒ 7 a お よ び Ｒ 7 b

は 一 緒 に な っ て テ ト ラ エ ン 部 分 中 の Ｈ で あ り ：
【 ０ ０ １ ５ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ６ 】
こ こ で Ｒ A  は Ｒ 2  で あ り 、 Ｒ B  は Ｏ Ｈ ま た は Ｒ 2  で あ る 。 あ る 場 合 に は Ｒ A  お よ び Ｒ B  の
一 方 ま た は 両 方 が Ｈ で あ り ； Ｒ 2 8 は Ｈ ； Ｊ ； ま た は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ヘ
テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 で あ り ； ｎ は １ ま た は ２ で
あ り ；
　 こ こ で 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は 、 そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 直 鎖 も し く は 分 岐 、
ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ
ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は
非 置 換 で あ り 、
　 但 し 、 (a) Ｊ Ｑ Ａ － 　 が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は (i) 免
疫 原 性 担 体 材 料 、 検 出 担 体 材 料 ま た は 固 体 マ ト リ ッ ク ス で は な い か 、 (ii)Ｒ 2  が 15以 下 、
好 ま し く は 10以 下 の 炭 素 原 子 を 含 有 し ； そ し て (b) 化 合 物 が 、
【 ０ ０ １ ７ 】
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ８ 】
ま た は そ の デ ス メ チ ル も し く は 還 元 類 似 体 、 ま た は こ れ ら の い ず れ か の 塩 で は な く 、 こ こ
で Ｗ は 、
【 ０ ０ １ ９ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ０ 】
を 単 独 で ま た は ６ 員 芳 香 環 に 縮 合 し て 含 有 す る 、 置 換 ま た は 非 置 換 ヘ テ ロ 環 を 含 み 、 こ こ
で Ｕ は 置 換 も し く は 非 置 換 ア ミ ノ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2  で あ り ； そ し て (c) 下 記 式
の 化 合 物 中 、
【 ０ ０ ２ １ 】
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【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
Ｊ － Ｑ － Ａ － は 、  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ Ｏ )－ Ｏ － ま た は そ の ジ メ チ ル リ ン 酸 エ ス テ ル で は な い  (好
ま し く は そ の 別 の ジ － 低 級 ア ル キ ル エ ス テ ル で は な い ) 。
　 本 発 明 の 各 種 態 様 に お い て 特 に 興 味 あ る Ｊ 部 分 は 系 列 １ に 示 す も の を 含 み ：
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
こ こ で Ｋ 、 Ｒ 2  、 Ｒ 5  お よ び Ｒ 6  は 上 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 現 時 点 で 特 に 興 味 あ る Ｊ 部
分 は 、 Ｋ が 酸 素 で あ る も の で あ り 、 以 下 に 示 す 多 数 の 例 示 的 化 合 物 に お い て 例 示 さ れ 、 例
え ば 、 特 に 以 下 の い ず れ か が 挙 げ ら れ る ：
【 ０ ０ ２ ５ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ６ 】
こ こ で Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 低 級 脂 肪 族 ま た は ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 こ れ は
置 換 で も 非 置 換 で も よ く 、 あ る い は － Ｏ Ｒ 5  部 分 の 場 合 は Ｈ で あ っ て よ い 。 － Ｑ － Ａ － が

10

20

30

40

50

(18) JP 2005-516065 A 2005.6.2



Ｏ で あ る  (特 に 、 Ｊ が す ぐ 上 に 記 載 し た 現 時 点 で 好 ま し い Ｊ 部 分 の １ つ で あ る が 、 好 ま し
く は － Ｐ Ｏ 3 Ｈ 2  で は な い ) 態 様 も ま た 、 現 在 特 に 興 味 深 い 。 Ｊ Ｑ Ａ － が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(
Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ り 、 こ こ で Ｒ 2  Ｙ が 15以 下 、 好 ま し く は 10以 下 、 あ る 態 様 で は ６ 以 下 の
炭 素 原 子 を 含 有 し て い る 上 記 の 任 意 の 化 合 物 も ま た 特 に 興 味 が あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 こ の 新 規 な 化 合 物 群 は 、 特 に 興 味 あ る 多 く の ク ラ ス の 化 合 物 を 包 含 す る 。
　 例 え ば 、 か か る ク ラ ス の １ つ は 式  (ａ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ２ ８ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 こ の ク ラ ス に お い て 、 Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分  (こ の 部 分 は 置 換 で も 非 置 換 で も よ い ) 、 特 に 低 級  (す な
わ ち 炭 素 数 １ ～ ６ ) 脂 肪 族 部 分 、 例 え ば 、 場 合 に よ り 置 換  (例 、 ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル
、 － Ｏ － ア シ ル  (す な わ ち ア シ ル オ キ シ ) 、 ア ル コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア
ル コ キ シ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 な ど で ) さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル
で あ る 。 こ の ク ラ ス の 数 例 に お い て 、 式  (ａ ) の 化 合 物 は 、 以 下 か ら 選 択 さ れ た Ｊ 部 分 を
含 む ：
【 ０ ０ ３ ０ 】
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ １ 】
　 こ の ク ラ ス は 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 5 ) 2  Ｐ Ｏ － Ｏ － で あ る そ の サ ブ ク ラ ス の 化 合 物 を 通
し て 、 以 下 の 合 成 例 に お い て さ ら に 説 明 さ れ る 。 さ ら に 、 あ る 化 合 物 、 化 合 物 の サ ブ ク ラ
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ス ま た は ク ラ ス に 関 連 し て こ こ で 開 示 さ れ る か 例 示 さ れ る Ｒ 2  、 Ｒ 5  、 Ｒ 6  お よ び Ｊ 部 分
の す べ て が 、 特 に 指 定 が な い 限 り 、 他 の 場 合 に お い て も 等 し く 適 用 で き る 。 こ の よ う に 、
１ つ の ク ラ ス に お け る Ｒ 2  、 Ｒ 5  、 Ｒ 6  ま た は Ｊ 部 分 の 開 示 は 、 特 に 記 載 さ れ た 場 合 を 除
き そ の 他 の す べ て の 場 合 に 当 て は ま る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 式  (ｂ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ３ ３ 】
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 こ の ク ラ ス に お い て 、 Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ
ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分  (こ の 部 分 は 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い ) 、 特 に 低
級 脂 肪 族 部 分 、 例 え ば 、 場 合 に よ り 置 換  (例 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ
ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 な ど で ) さ れ て い て も
よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 － Ｏ Ｒ 5  の 場 合 、 Ｒ 5  部 分 は さ ら に Ｈ で あ っ て も よ い 。 具 体 例
と し て は 、 Ｊ が 下 記 か ら 選 択 さ れ る 式  (ｂ ) の 化 合 物 が あ る ：
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ の ク ラ ス は 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 5 )(Ｒ 5 Ｏ )Ｐ Ｏ － Ｏ － で あ る そ の サ ブ ク ラ ス の 化 合
物 に よ っ て 以 下 の 合 成 例 に お い て さ ら に 説 明 さ れ る 。
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 最 初 に 記 載 し た 条 件 付 き で 式  (ｃ ) に よ り 示
さ れ る ：
【 ０ ０ ３ ７ 】
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【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 こ の ク ラ ス に お い て 、 Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ 、 Ｈ ま た は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪
族 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分  (こ の 部 分 は 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い
) 、 特 に 低 級 脂 肪 族 部 分 、 例 え ば 、 場 合 に よ り 置 換  (例 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、
ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 な ど で ) さ
れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 具 体 例 と し て は 、 Ｊ が 下 記 か ら 選 択 さ れ る 式  (ｃ ) 
の 化 合 物 が あ る ：
【 ０ ０ ３ ９ 】
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ の ク ラ ス は 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 5 Ｏ )(Ｒ 5 Ｏ )Ｐ Ｏ － Ｏ － で あ る そ の サ ブ ク ラ ス の 化
合 物 に よ っ て 、 以 下 の 合 成 例 に お い て さ ら に 説 明 さ れ る 。
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 式  (ｄ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ４ １ 】
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 こ の ク ラ ス に お い て 、 Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ 、 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー
ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分  (こ の 部 分 は 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い ) 、 特 に 低
級  (す な わ ち 炭 素 数 １ ～ ６ の ) 脂 肪 族 部 分 、 例 え ば 、 場 合 に よ り 置 換  (例 、 ヒ ド ロ キ シ ル
、 ア ル コ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル 部 分 な ど で ) さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 い く つ か の 態 様 で は － Ｎ Ｈ Ｒ 5  は
－ Ｎ Ｈ 2  で あ る 。 具 体 例 と し て は 、 Ｊ が 下 記 か ら 選 択 さ れ る 式  (ｄ ) の 化 合 物 が あ る ：
【 ０ ０ ４ ３ 】
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の ク ラ ス は 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 5 )(Ｒ 5 Ｎ )Ｐ Ｏ － Ｏ － で あ る そ の サ ブ ク ラ ス の 化 合
物 に よ っ て さ ら に 説 明 さ れ る 。
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 式  (ｅ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ４ ５ 】

10

20

30

40

(22) JP 2005-516065 A 2005.6.2



【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 こ の ク ラ ス に お い て 、 Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ 、 Ｈ ま た は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪
族 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分  (こ の 部 分 は 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い
) 、 特 に 低 級  (す な わ ち 炭 素 数 １ ～ ６ の ) 脂 肪 族 部 分 、 例 え ば 、 場 合 に よ り 置 換  (例 、 ヒ
ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 部 分 な ど で ) さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 具 体 例 と し て は 、 Ｊ が
下 記 か ら 選 択 さ れ る 式  (ｅ ) の 化 合 物 が あ る ：
【 ０ ０ ４ ７ 】
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の ク ラ ス は 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 5 Ｎ )(Ｒ 5 Ｎ )Ｐ Ｏ － Ｏ － で あ る そ の サ ブ ク ラ ス の 化
合 物 に よ っ て 以 下 の 合 成 例 に お い て さ ら に 説 明 さ れ る 。
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 式  (ｆ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ４ ９ 】
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【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 こ の ク ラ ス に お い て 、 Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ 、 Ｈ ま た は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪
族 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分  (こ の 部 分 は 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い
) 、 特 に 低 級  (す な わ ち 炭 素 数 １ ～ ６ の ) 脂 肪 族 部 分 、 例 え ば 、 場 合 に よ り 置 換  (例 、 ヒ
ド ロ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ア リ ー ル ま た は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 部 分 な ど で ) さ れ て い て も よ い 低 級 ア ル キ ル で あ る 。 具 体 例 と し て は 、 Ｊ が
下 記 か ら 選 択 さ れ る 式  (ｆ ) の 化 合 物 が あ る ：
【 ０ ０ ５ １ 】
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 ク ラ ス  (ｄ ) 、  (ｅ ) お よ び  (ｆ ) に お い て 、 「 Ｑ Ａ 」 は 好 ま し く は － Ｏ － ま た は － Ｏ
Ｖ Ｏ － で あ る 。
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 式  (ｇ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ５ ３ 】
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【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 こ こ で 、 Ｊ 、 Ｑ 、 ｎ お よ び 各 種 Ｒ 基 は 前 に 定 義 し た 通 り で あ り 、 前 に 記 載 し た 条 件 付 き
で あ る 。 こ の ク ラ ス は 下 記 を 含 む 多 数 の 興 味 あ る サ ブ ク ラ ス を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 こ こ で 、 Ｑ は 存 在 し な い 、 す な わ ち Ｊ は 酸 素 を 介 し て シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 に 結 合  (す な わ
ち 共 有 結 合 ) し て い る 。 こ の サ ブ ク ラ ス  (Ｏ － リ ン 酸 化 ラ パ マ イ シ ン 自 身 お よ び そ の 塩 も
し く は メ チ ル ホ ス ホ ジ エ ス テ ル を 除 く ) は 、 前 に 定 義 さ れ た よ う な 任 意 の Ｊ 部 分 、 例 え ば
本 明 細 書 の 他 の 箇 所 で 示 さ れ た す べ て の 種 類 の Ｊ 部 分 、 例 え ば 、 特 に 下 記 の 具 体 例 を 含 む
、 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 各 種 化 合 物 、 化 合 物 の 種 類 お よ び Ｊ 部 分 の 例 示 に 示 さ れ る も の を
含 む 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
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【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 「  (ｇ )(ｉ )(ａ ) 」 に 示 さ れ る 構 造 の 化 合 物 に お い て 、 Ｊ は 、 － Ｐ Ｏ 3  Ｈ 2  、 そ の 塩 ま
た は － Ｐ Ｏ 3  Ｍ ｅ 2  以 外 の 部 分 で あ る 。 置 換 基 Ｊ に つ い て そ の よ う な 選 択 が 許 さ れ る の は
、 ラ パ マ イ シ ン に 対 し て さ ら に １ ま た は ２ 以 上 の 構 造 的 変 化 、 例 え ば 、 Ｃ ４ ３ も し く は Ｃ
２ ８ を 含 む １ も し く は ２ 以 上 の 位 置 で の 立 体 化 学 的 変 化 、 Ｃ ７ で の 置 換 基 も し く は 立 体 化
学 の 変 更 、 １ も し く は ２ 以 上 の ケ ト ン 官 能 基 の 還 元 、 １ も し く は ２ 以 上 の 位 置 で の 脱 メ チ
ル 化 な ど 、 と の 組 み 合 わ せ の 場 合 の み で あ る 。 従 っ て 、 特 に 下 記 の 化 合 物 が 興 味 深 い ：
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
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　 こ こ で 、 Ｒ 5  は Ｈ ま た は 低 級 ア ル キ ル 、 例 え ば 、 特 に メ チ ル で あ る 。
　 特 に 興 味 あ る の は 、 下 記 の １ ま た は ２ 以 上 の 点 で サ ブ ク ラ ス  (ｇ )(ｉ )(ａ ) と 異 な る  (
ｇ )(ｉ ｉ ) の サ ブ ク ラ ス の 化 合 物 で あ る ：  (ａ )28 位 の 置 換 基 が エ ピ マ ー 化 さ れ て い る  (
ラ パ マ イ シ ン の Ｃ ２ ８ － Ｏ Ｈ の 向 き に 対 し て ) 、  (ｂ )24 位 お よ び 30位 の 一 方 ま た は 両 方
の ケ ト ン が ヒ ド ロ キ シ ル 基 に 還 元 さ れ て い る 、  (ｃ ) ７ 位 の メ ト キ シ 基 が Ｈ ま た は 他 の 箇
所 で 挙 げ ら れ た 各 種 Ｃ ７ 置 換 基 の １ つ で 置 換 さ れ て い る 、 お よ び  (ｄ )43 位 の 置 換 基 Ｊ －
Ｏ － が エ ピ マ ー の 向 き に あ る  (ラ パ マ イ シ ン の Ｃ ４ ３ － Ｏ Ｈ の 向 き に 対 し て ) 。 ま た 、 Ｊ
は 前 記 リ ン 酸 含 有 部 分 の い ず れ か で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 Ｑ が 存 在 す る 場 合 の Ｏ － 結 合 Ｊ 部 分 を 有 す る 化 合 物 を 例 示 す る た め に 、 興 味 あ る 別 の サ
ブ ク ラ ス を 以 下 の  (ｇ )(ｉ ｉ ｉ ) に 示 す 。 こ の サ ブ ク ラ ス は Ｑ が － Ｏ Ｖ －  (こ こ で Ｖ は 脂
肪 族 部 分 で あ る ) で あ る 場 合 を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 式  (ｈ ) に 表 さ れ る よ う に 、 Ａ － が － Ｎ Ｒ 2  

－ で あ る 化 合 物 に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ６ ４ 】
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【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 こ の ク ラ ス は 、 Ｑ が 存 在 し な い 、 す な わ ち Ｊ が 以 下 に 示 す よ う に 窒 素 を 介 し て シ ク ロ ヘ
キ シ ル 環 に 結 合  (す な わ ち 、 共 有 結 合 ) し て い る サ ブ ク ラ ス を 含 む ：
【 ０ ０ ６ ６ 】
【 化 ４ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 興 味 あ る ク ラ ス  (ｈ ) の 別 の サ ブ ク ラ ス は 、 Ｑ が 存 在 し 、 脂 肪 族 ま た は ヘ テ ロ 脂 肪 族 部
分 Ｖ  (置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い ) を 含 む ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体  (こ こ で 変 化 し う る
各 部 分 は 前 記 の 通 り で あ る か 、 そ う で な い 場 合 は こ こ に 例 示 さ れ る ) に よ り 以 下 に 示 さ れ
る ：
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【 ０ ０ ６ ８ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 興 味 あ る 本 発 明 の 別 の ク ラ ス の 化 合 物 は 、 式  (ｉ ) に よ り 示 さ れ る ：
【 ０ ０ ７ ０ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ １ 】
　 こ こ こ で Ｊ 、 Ｑ 、 ｎ お よ び 各 種 Ｒ 基 は 前 記 の 通 り で あ る 。 こ の ク ラ ス は 、 下 記 を 含 む 多
数 の 興 味 あ る サ ブ ク ラ ス を 含 む ：
【 ０ ０ ７ ２ 】
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【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 こ こ で 、 Ｑ は 存 在 し な い 、 す な わ ち Ｊ は イ オ ウ 原 子 を 介 し て シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 に 結 合  (
す な わ ち 共 有 結 合 ) し て い る 。 こ の サ ブ ク ラ ス は 、 下 記 の 具 体 例 を 含 む 、 前 に 定 義 さ れ た
任 意 の Ｊ 部 分 を 含 む 化 合 物 を 包 含 す る ：
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 興 味 あ る 別 の サ ブ ク ラ ス を 、 Ｑ が 存 在 す る 場 合 の Ｏ － 結 合 Ｊ 部 分 を 有 す る い く つ か の 化
合 物 を 例 示 す る 、 以 下 の (i)(ｉ ｉ ) に 示 す 。 こ の サ ブ ク ラ ス は Ｑ が － Ｓ Ｖ －  (こ こ で Ｖ は
脂 肪 族 部 分 で あ る ) で あ る 場 合 を 示 す 。
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【 ０ ０ ７ ６ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 特 に 興 味 あ る 本 発 明 の さ ら に 別 の ク ラ ス の 化 合 物 を 以 下 に 記 載 す る ：
　  (ｊ ) 図 １ の 化 合 物 、 こ こ で 、 Ｊ Ｑ Ａ － は 、 ラ パ マ イ シ ン に 対 し て Ｃ ４ ３ で の 立 体 化 学
的 配 置 を 保 存 し な が ら ラ パ マ イ シ ン の Ｃ － ４ ３ ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 置 換 し 、 Ｊ Ｑ Ａ は 最 初 に
記 載 し た 条 件 付 き で 前 に 定 義 し た 通 り で あ る 。 か か る 化 合 物 は 以 下 に 詳 細 に 述 べ る よ う に
ラ パ マ イ シ ン か ら 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　  (ｋ ) ク ラ ス  (ｊ ) の 化 合 物 、 但 し 、 ラ パ マ イ シ ン に 対 し て さ ら に １ ま た は ２ 以 上 構 造
的 変 更 を 有 す る 。 多 数 の か か る 変 更 は 当 分 野 に お い て 既 知 で あ り 、 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 に
記 載 さ れ て お り 、 例 え ば 、 Ｃ ７ の － Ｏ Ｍ ｅ 置 換 基 の 置 換 、 も し く は そ の 立 体 化 学 的 配 置 の
変 化 ； Ｃ ２ ８ お よ び Ｃ ４ ３ の 一 方 も し く は 両 方 に お け る エ ピ マ ー 化 ； １ も し く は ２ 以 上 の
ケ ト ン 官 能 基 の 還 元  (例 、 環 の ２ ４ 位 お よ び ３ ０ 位 の 一 方 も し く は 両 方 で の ) ； １ も し く
は ２ 以 上 の 位 置 で の 脱 メ チ ル 化 ； Ｃ １ と Ｃ ６ と の 間 の 二 重 結 合 の １ も し く は ２ 以 上 の 還 元
； 及 び ／ 又 は ラ パ マ イ シ ン の ピ ペ コ レ ー ト 構 造 の 代 わ り の プ ロ リ ル 類 似 体 の 使 用 な ど が あ
る 。 本 発 明 の 化 合 物 は 、 ラ パ マ イ シ ン 自 身 の 代 わ り に 適 宜 ラ パ マ イ シ ン 類 似 体 か ら 出 発 し
て 製 造 し て も よ い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　  (ｌ ) Ｊ が － Ｐ Ｏ 3  Ｈ 2  、 そ の 塩 ま た は ジ ア ル キ ル ホ ス フ ェ ー ト  (例 え ば 、 － Ｐ Ｏ 3  Ｍ
ｅ 2 )以 外 で あ る 本 発 明 の 化 合 物 。
　  (ｍ ) 分 子 量 が １ ７ ０ ０ 以 下 、 好 ま し く は １ ４ ０ ０ 以 下 、 よ り 好 ま し く は １ ２ ０ ０ 以 下
の 質 量 単 位  (化 合 物 が 塩 の 形 態 で あ る 場 合 に お い て は 対 イ オ ン の 寄 与 は 入 れ な い ) の 本 発
明 の 化 合 物 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　  (ｎ ) ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 部 分 ま た は そ の 他 の 溶 解 性 向 上 基 に 化 学 的 に 結 合 し た 、
本 発 明 の 化 合 物 。 例 と し て は 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ の 任 意 の 遊 離 － Ｏ Ｈ 部 分 の 、 グ リ シ ネ ー
ト (glycinate)  (も し く は そ の 他 の ア ミ ノ カ ル ボ キ シ レ ー ト ) エ ス テ ル ま た は Ｐ Ｅ Ｇ 化 エ
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ス テ ル  (例 え ば WO 02/24706 参 照 、 そ の 内 容 は こ こ に 参 照 と し て 援 用 す る ) が あ る 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　  (ｏ ) Ｔ 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ に お い て 、 ラ パ マ イ シ ン の 少 な く と も 0.01、 好 ま し く は 0.1 
、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 0.5 倍 の 能 力 を 保 持 す る 、 本 発 明 の 化 合 物 。
   (ｐ ) 下 記 式 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 こ こ で 、 Ａ は － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る か 、 ま た は 存 在 せ ず  (す な わ ち
、 Ｊ Ｑ － を Ｃ － 43に 結 合 す る 共 有 結 合 で あ る ) ； Ｑ は 、 存 在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が －
Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ
Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア
リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 に 直 接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ
Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し て 結 合 し て お り ； Ｋ は Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
【 ０ ０ ８ ４ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 各 所 の Ｙ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に 結 合 す
る 結 合 で あ り ； 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー
ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て 各 所 の Ｒ 6  は そ れ ぞ れ
独 立 に Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2 (Ｙ Ｒ 5 )ま た は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； 但
し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る い ず れ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 も Ｈ で は な く ； こ こ で ２ つ の Ｒ
2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ く ； 各 所 の Ｇ は そ れ
ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2  － (Ｍ ) X  ま た は Ｒ 6  を Ｐ に 結 合 す る 化 学 結 合 で あ
り ； 各 所 の Ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ －
Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ； 各 所 の ｘ は そ れ ぞ れ 独 立 し て ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
こ こ で 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 直 鎖 も し く は 分 岐 、 ま た は
環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル ま た は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置 換 で
あ り 、
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　 但 し 、 Ｊ Ｑ Ａ － は 、  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )－ Ｏ － 、  (Ｍ ｅ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － 、  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ
＝ Ｏ )－ Ｗ － Ｏ － 、 ま た は こ の よ う な  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )－ Ｗ － Ｏ － 含 有 ラ パ マ イ シ ン 誘 導
体 の デ ス メ チ ル ま た は 還 元 類 似 物 ； ま た は こ れ ら の い ず れ か の 塩 で は な く 、 こ こ で Ｗ は 、
【 ０ ０ ８ ６ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ７ 】
を 単 独 で ま た は ６ 員 芳 香 環 に 縮 合 し て 含 有 す る 、 置 換 ま た は 非 置 換 複 素 環 を 含 み 、 こ こ で
Ｕ は 置 換 ま た は 非 置 換 ア ミ ノ 、 Ｏ 、 Ｓ 、 Ｓ Ｏ ま た は Ｓ Ｏ 2  で あ り ； そ し て 、 Ｊ Ｑ Ａ － が  (
Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 免 疫 原 性 担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料
も し く は 固 体 マ ト リ ッ ク ス ま た は そ れ ら の 塩 で は な い  (例 え ば 、 Ｒ 2  Ｙ 基 中 の Ｒ 2  が 15以
下 、 好 ま し く は 10以 下 、 場 合 に よ り ６ 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 態 様 に お け る よ う に ) 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　  (ｑ ) 下 記 式 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 ０ ０ ８ ９ 】
【 化 ４ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ０ 】
  こ こ で 、 Ａ 、 Ｊ 、 Ｋ お よ び そ の 他 の 可 変 基 は  (ｐ ) で 定 義 し た 通 り で あ る が 、 た だ し 、
こ れ ら の 化 合 物 に お い て は 、  (ａ ) Ｊ － Ａ － は 、  (Ｈ Ｏ ) 2 (Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － ま た は  (Ｍ ｅ Ｏ ) 2
(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で は な く 、 そ し て  (ｂ ) Ｊ Ａ － が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、
 (Ｒ 2  Ｙ ) は 免 疫 原 性 担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料 も し く は 固 体 マ ト リ ッ ク ス ま た は そ れ ら
の 塩 で は な い  (例 え ば 、 Ｒ 2  Ｙ 基 中 の Ｒ 2  が 15以 下 、 好 ま し く は 10以 下 、 場 合 に よ り ６ 以
下 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 態 様 に お け る よ う に ) ((ｐ ) の 場 合 の 条 件 に 代 え て ) と い う 条 件
が 付 く 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　  (ｒ ) 下 記 式 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 ０ ０ ９ ２ 】
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【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 　 こ こ で 、 Ｊ は 下 記 か ら 選 択 さ れ ：
【 ０ ０ ９ ４ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 各 種 可 変 基 は 、 Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が そ れ ぞ れ 独 立 に 、 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い 、
低 級 脂 肪 族 ま た は ア リ ー ル 部 分 か ら 選 択 さ れ る こ と を 除 き  (さ ら に 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ
Ｒ 2  Ｒ 5  が － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で も よ い 場 合 を 除 き ) 、 上 記  (ｐ ) お よ び  (ｑ ) で 定
義 し た 通 り で あ り ；
　 そ し て 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 免 疫 原
性 担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料 も し く は 固 体 マ ト リ ッ ク ス ま た は そ れ ら の 塩 で は な い 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　  (ｓ ) 下 記 式 の 化 合 物 お よ び そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ：
【 ０ ０ ９ ７ 】
【 化 ５ ２ 】
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【 ０ ０ ９ ８ 】
　 こ こ で 、 Ｊ は 下 記 か ら 選 択 さ れ ：
【 ０ ０ ９ ９ 】
【 化 ５ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ０ 】
　 Ａ は 存 在 し な い か 、 ま た は － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2 － で あ り ； Ｑ は 、 存 在 し な
い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ は － Ｖ － 、 － Ｏ Ｖ
－ 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア
リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 に 直 接 か 、
Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し て 結 合 し て お り ；
Ｋ は Ｏ ま た は Ｓ で あ り ； 各 所 の Ｙ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2  － ま た は
Ｒ 5  部 分 を Ｐ に 結 合 す る 化 学 結 合 で あ り ； 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 脂 肪
族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ
し て 各 所 の Ｒ 6  は そ れ ぞ れ 独 立 し て Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ (Ｙ Ｒ 5 )(Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2  (Ｙ Ｒ 5 )ま た
は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接 結 合 す る い ず れ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部
分 も Ｈ で は な く ； こ こ で ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び ／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 的 に 結 合 し て
環 を 形 成 し て も よ く ； 各 所 の Ｇ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － 、  (Ｍ ) X  
ま た は Ｒ 6  を Ｐ に 結 合 す る 化 学 結 合 で あ り ； 各 所 の Ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置
換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ － Ｍ ’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ； 各 所 の X  は
そ れ ぞ れ 独 立 し て ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ； こ こ で 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は そ れ
ぞ れ 独 立 し て 直 鎖 も し く は 分 岐 、 ま た は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換
で あ り 、 そ し て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル も し く は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部
分 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置 換 で あ り 、
　 こ こ で Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  の そ れ ぞ れ は 独 立 し て 、 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ い 、 低 級
脂 肪 族 ま た は ア リ ー ル 部 分 か ら 選 択 さ れ 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2  Ｒ 5  は
－ Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、 た だ し 、 Ｊ － Ｑ － Ａ － が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝
Ｏ )Ｏ － で あ る 場 合 、  (Ｒ 2 Ｙ ) は 15以 下 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 。
【 ０ １ ０ １ 】
　  (ｔ ) Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が そ れ ぞ れ 独 立 し て 選 択 さ れ た 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ
ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ シ キ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ
キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー
ル 置 換 基 を 有 す る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2  

Ｒ 5  は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て よ い 、  (ｐ ) か ら  (ｓ ) の タ イ プ の 化 合 物 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　  (ｕ ) Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 プ ロ ピ ル
、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル  (こ れ ら は そ
れ ぞ れ 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル コ キ シ ル ア ル
コ キ シ ル 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ 環 式
、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 置 換 基 を 有 す る ) か ら 選 択 さ れ 、 さ ら に － Ｏ Ｒ 5  お よ
び － Ｎ Ｒ 2  Ｒ 5  が － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で も よ い 、  (ｔ ) タ イ プ の 化 合 物 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　  (ｖ ) 例 え ば 下 記 Ｊ 基 に よ り 示 さ れ る よ う に 、 Ｊ の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  部 分 が 、 場 合 に よ り
置 換 さ れ て い て も よ い 炭 素 数 ８ ま で の 脂 肪 族 基 で あ る 、  (ｐ ) か ら  (ｕ ) の タ イ プ の 化 合
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物 。
【 ０ １ ０ ４ 】
【 化 ５ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
　  (ｗ ) Ｑ Ａ が － Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ －
で あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂 肪 族 部 分 で あ る 、  (ｐ )(ｓ )(ｔ )(ｕ ) ま た は  (ｖ ) タ イ プ の 化
合 物 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　  (ｘ ) Ｊ Ｑ Ａ - ま た は Ｊ Ａ - が  (Ｒ 2 Ｙ )(Ｍ ｅ )(Ｐ ＝ Ｏ )Ｏ － 基 を 含 み 、 こ こ で Ｒ 2  Ｙ －
は 15以 下 、 好 ま し く は 10以 下 、 よ り 好 ま し く は ８ 以 下 の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 、 上 記 す べ て
の タ イ プ の 化 合 物 。
【 ０ １ ０ ７ 】
　  (ｙ ) 43位 の ヒ ド ロ キ シ ル 基 が Ｊ Ｑ Ａ － 基 で 置 換 さ れ た ラ パ マ イ シ ン ま た は 43- エ ピ ラ
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パ マ イ シ ン の 誘 導 体 を 含 む 化 合 物 、
　 こ こ で 、 Ａ は － Ｏ － 、 － Ｓ － も し く は － Ｎ Ｒ 2  － で あ る か 、 ま た は 存 在 せ ず ； Ｑ は 、 存
在 し な い か 、 あ る い は  (Ａ が － Ｏ － 、 － Ｓ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 － で あ る 場 合 ) Ｑ は － Ｖ － 、
－ Ｏ Ｖ － 、 － Ｓ Ｖ － ま た は － Ｎ Ｒ 2 Ｖ － で あ っ て も よ く 、 こ こ で Ｖ は 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪
族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ り 、 従 っ て 、 Ｊ は 該 シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 に 直
接 か 、 Ａ を 介 し て か 、 ま た は Ｖ Ａ 、 Ｏ Ｖ Ａ 、 Ｓ Ｖ Ａ も し く は Ｎ Ｒ 2 Ｖ Ａ を 介 し て 結 合 し て
お り ； Ｋ は Ｏ ま た は Ｓ で あ り ；
【 ０ １ ０ ８ 】
【 化 ５ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
　 各 所 の Ｙ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2 － ま た は Ｒ 5  部 分 を Ｐ に 結 合 す
る 結 合 で あ り ；
　 各 所 の Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  は そ れ ぞ れ 独 立 し て 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル も し く は ヘ
テ ロ ア リ ー ル 部 分 で あ る か 、 ま た は Ｈ で あ り ； そ し て Ｒ 6  は そ れ ぞ れ 独 立 に Ｒ 5  、 － Ｐ Ｋ
 (Ｙ Ｒ 5 )( Ｙ Ｒ 5 )、 － Ｓ Ｏ 2   (Ｙ Ｒ 5 )ま た は － Ｃ (Ｏ )(Ｙ Ｒ 5 )で あ り ； た だ し 、 Ｐ に 直 接
結 合 す る い ず れ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  ま た は Ｒ 6  部 分 も Ｈ で は な く ； こ こ で ２ つ の Ｒ 2  、 Ｒ 5  及 び
／ 又 は Ｒ 6  部 分 は 互 い に 化 学 的 に 結 合 し て 環 を 形 成 し て も よ く ；
　 各 所 の Ｇ は そ れ ぞ れ 独 立 し て － Ｏ － 、 － Ｓ － 、 － Ｎ Ｒ 2  － 、  (Ｍ ) X  ま た は Ｒ 6  を Ｐ に
結 合 す る 化 学 結 合 で あ り ；
　 各 所 の Ｍ は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置 換 メ チ レ ン 部 分 で あ り 、 そ し て ど の Ｍ － Ｍ
’ 部 分 も 飽 和 ま た は 不 飽 和 で よ く ；
　 各 所 の X  は そ れ ぞ れ 独 立 し て ０ ～ ６ の 整 数 で あ り ；
　 こ こ で 上 記 脂 肪 族 お よ び ヘ テ ロ 脂 肪 族 部 分 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 直 鎖 も し く は 分 岐 、 ま た
は 環 式 も し く は 非 環 式 、 そ し て 置 換 も し く は 非 置 換 で あ り 、 そ し て ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル 、 ア シ ル 、 ア ロ イ ル ま た は ヘ テ ロ ア ロ イ ル 部 分 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 置 換 ま た は 非 置 換
で あ り 、
　 さ ら に 次 の １ ま た は ２ 以 上 の 特 徴 を 有 す る ：
 (１ )28 位 で の エ ピ マ ー 化 、 ま た は 28位 の ヒ ド ロ キ シ ル 基  (い ず れ の 立 体 化 学 的 配 置 で も
) の ハ ロ ゲ ン 、 － Ｏ Ｒ 2  も し く は － Ｏ Ｃ  (＝ Ｏ ) Ａ Ｒ 2  に よ る 置 換 ；
 (２ )24 位 の ケ ト ン の 、 置 換 も し く は 非 置 換 オ キ シ ム に よ る 、 ま た は 式 － Ｏ Ｒ 2  も し く は
－ Ｏ Ｃ  (＝ Ｏ ) Ａ Ｒ 2  示 さ れ る ヒ ド ロ キ シ ル 基 も し く は そ の 誘 導 体 に よ る 置 換 ；
 (３ )24 位 の ケ ト ン の 、 置 換 も し く は 非 置 換 オ キ シ ム 、 ま た は 式 － Ｏ Ｒ 2  も し く は － Ｏ Ｃ
 (＝ Ｏ ) Ａ Ｒ 2  で 示 さ れ る ヒ ド ロ キ シ ル 基 も し く は そ の 誘 導 体 に よ る 置 換 ；
 (４ ) ７ 位 の － Ｏ Ｍ ｅ の エ ピ マ ー 化 、 及 び ／ 又 は － Ｏ Ｍ ｅ の Ｈ 、 ハ ロ ゲ ン 、 － Ｒ A  、 － Ｏ
Ｒ A  、 － Ｓ Ｒ A  、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｒ A  、 － Ｏ Ｃ (Ｏ )Ｎ Ｒ A Ｒ B  、 － Ｎ Ｒ A Ｒ B  、 － Ｎ Ｒ B Ｃ (Ｏ )
Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ B Ｃ (Ｏ )Ｏ Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ B Ｓ Ｏ ２ Ｒ A  も し く は － Ｎ Ｒ B Ｓ Ｏ ２ Ｎ Ｒ A Ｒ B   (こ こ
で Ｒ A  は Ｒ 2  で あ り 、 Ｒ B  は Ｏ Ｈ ま た は Ｒ 2  で あ る ) か ら 選 択 さ れ た 部 分 に よ る 置 換 ； お
よ び
 (５ ) テ ト ラ エ ン 部 分 ：
【 ０ １ １ ０ 】
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【 化 ５ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
を 生 じ る 、 ７ 位 の － Ｏ Ｍ ｅ の 除 去 、
　  (ｚ ) Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が そ れ ぞ れ 独 立 に 選 択 さ れ た 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の ハ ロ
ゲ ン 、 － Ｏ Ｈ 、 ア ル コ キ シ ル 、 ア ル キ ル オ シ キ ア ル キ ル オ キ シ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ
シ ア ル コ キ シ ル 、 ア シ ル 、 ア シ ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ 環 式 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
置 換 基 を 有 す る Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 基 で あ り 、 そ れ に 加 え て 、 － Ｏ Ｒ 5  お よ び － Ｎ Ｒ 2  Ｒ
5  は － Ｏ Ｈ お よ び － Ｎ Ｈ Ｒ 5  で あ っ て も よ い 、  (ｙ ) タ イ プ の 化 合 物 。 例 え ば 、 い く つ か
の 例 で は 、 Ｒ 2  お よ び Ｒ 5  が そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 ｎ － プ ロ ピ ル 、 プ ロ ピ
ル 、 ｎ － ブ チ ル 、 ２ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル  (こ れ ら は
そ れ ぞ れ 、 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の 前 記 種 類 の 置 換 基 ま た は 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た そ
の 他 の 置 換 基 を 有 す る ) か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ １ １ ２ 】
　  (ａ ａ ) Ｑ Ａ が － Ｏ Ｖ Ｏ － 、 － Ｏ Ｖ Ｎ Ｈ － ま た は － Ｓ Ｖ Ｓ － で あ り 、 こ こ で Ｖ は 低 級 脂
肪 族 部 分 で あ る 、  (ｙ ) ま た は  (ｚ ) タ イ プ の 化 合 物 。
　  (ａ ｂ )(ｖ ) タ イ プ の 化 合 物 に 関 連 し て 記 載 さ れ た Ｊ 部 分 を 含 む 、  (ｙ ) ま た は  (ｚ ) 
タ イ プ の 化 合 物 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 本 発 明 の 範 囲 外 の 、 あ る ク ラ ス の 化 合 物 は 、 － Ｐ  (Ｏ )(Ｍ ｅ )(Ｚ )(た だ し 、 Ｚ は 、 カ ル
ボ ニ ル 、 － Ｎ Ｈ － 、 － Ｓ － 、 － Ｏ － ま た は 米 国 特 許 出 願 2001/0010920 A1 に 開 示 さ れ た よ
う な あ る 種 の 脂 肪 族 基 を 介 し て Ｐ に 結 合 し た 免 疫 原 性 担 体 材 料 、 検 出 用 担 体 材 料 も し く は
固 体 マ ト リ ッ ク ス ま た は そ れ ら の 塩 で あ る ) を 含 有 す る 、 ４ ３ 位 の 酸 素 上 の 置 換 基 を 含 む
、 ラ パ マ イ シ ン の 複 合 体 ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 。 こ の 文 献 は 、 抗 体 の 産 生 お よ び 検 出 、
ラ パ マ イ シ ン の レ ベ ル の 測 定 、 お よ び ラ パ マ イ シ ン 結 合 タ ン パ ク 質 の 分 離 用 の か か る 担 体
ま た は マ ト リ ッ ク ス と の ラ パ マ イ シ ン 複 合 体 を 開 示 し て い る 。 こ の 文 献 に 開 示 さ れ て い る
よ う に 、 免 疫 原 性 担 体 材 料 は 、 通 常 知 ら れ た 任 意 の 免 疫 原 性 担 体 材 料 か ら 選 択 す る こ と が
で き 、 通 常 、 タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド で あ り 、 あ る 場 合 に は 十 分 に 大 き く 免 疫 原 性
で あ る 炭 水 化 物 、 多 糖 類 、 リ ポ 多 糖 類 、 ま た は 核 酸 で あ る こ と が で き 、 免 疫 原 性 タ ン パ ク
質 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は 、 5,000 ～ 10,000,000、 好 ま し く は 15,000よ り 大 き い 、 よ り 普 通
に は 40,000よ り 大 き い 分 子 量 を 有 す る で あ ろ う 。 例 と し て は ア ル ブ ミ ン 、 グ ロ ブ リ ン 、 酵
素 、 ヘ モ シ ア ニ ン 、 グ ル テ リ ン 、 ま た は 意 味 の あ る 非 タ ン パ ク 質 性 成 分 を 有 す る タ ン パ ク
質  (例 、 糖 タ ン パ ク 質 ) が あ る 。 検 出 用 担 体 材 料 は セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ キ シ ダ ー ゼ 、 ア
ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ル シ フ ェ ラ ー ゼ な ど の 酵 素 、 フ ル オ レ セ イ ン な ど の 蛍 光 部 分 、 テ
キ サ ス レ ッ ド 、 す な わ ち ロ ー ダ ミ ン 、 化 学 発 光 部 分 な ど で あ り う る 。 固 体 マ ト リ ッ ク ス 担
体 材 料 は 、 樹 脂 ビ ー ズ 、 ELISA プ レ ー ト 、 放 射 免 疫 検 定 法 に 通 常 使 用 さ れ る ガ ラ ス ビ ー ズ
、 プ ラ ス チ ッ ク ビ ー ズ 、 ま た は デ ィ プ ス テ ィ ッ ク 型 検 定 法 に 典 型 的 に 使 用 さ れ る 固 体 マ ト
リ ッ ク ス で あ り う る 。
【 ０ １ １ ４ 】
  本 発 明 の そ の 他 の い く つ か の 側 面 に は 以 下 の も の が あ る ：
－ 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 、 そ し て 場 合 に よ り １ ま た は ２ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ
る 賦 形 剤 を 含 有 す る 、 上 記 各 種 タ イ プ の 任 意 の 化 合 物 を 包 含 す る 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組
成 物 。 こ の 組 成 物 は 、 ヒ ト 患 者 を 含 む 哺 乳 類 個 体 な ど の 個 体 に 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 す る
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の に 適 し た も の で あ り う る 。 組 成 物 は こ の 明 細 書 に 記 載 の 任 意 の 投 与 経 路 に よ り 投 与 さ れ
る の に 適 す る よ う に 慣 用 の 材 料 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。
－ こ こ に 記 載 す る 各 種 医 薬 用 途 お よ び そ の 他 の 用 途 に 有 用 な 組 成 物 を 製 造 す る た め の 、 本
発 明 化 合 物 の 使 用 。
－ 免 疫 抑 制 量  (す な わ ち 、 免 疫 抑 制 用 量 の 定 期 的 投 与 を 含 む 免 疫 抑 制 療 法 の ク ー ル ) の 上
記 組 成 物 の １ つ を 個 体 に 投 与 す る こ と に よ り 個 体 の 免 疫 反 応 を 抑 制 す る 方 法 、 例 え ば 、 レ
シ ピ エ ン ト に お い て 移 植 さ れ た 組 織 の 拒 絶 を 治 療 ま た は 抑 制 す る 方 法 と し て 。
－ 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 治 療 有 効 量 の 組 成 物 を そ の 必 要 が あ る 個 体 に 投 与 す る こ と に よ り
、 か か る 個 体 に お い て 、 移 植 片 対 宿 主 疾 患 、 狼 瘡 、 リ ュ ー マ チ 様 関 節 炎 、 糖 尿 病 、 重 症 筋
無 力 症 、 多 発 性 硬 化 症 、 乾 癬 、 皮 膚 炎 、 湿 疹 、 脂 漏 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 肺 の 炎 症 、 眼 の ブ ド
ウ 膜 炎 、 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 ／ リ ン パ 腫 、 真 菌 感 染 症 、 高 増 殖 性 再 狭 窄 、 移 植 血 管 性 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 脳 の 血 管 性 疾 患 、 冠 動 脈 性 疾 患 、 脳 血 管 性 疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ
ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 非 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ま た は 免 疫 に よ り 媒 介 さ れ る 血 管 損 傷 、
発 作 も し く は 多 発 梗 塞 性 痴 呆 症 に 至 る 細 胞 性 事 象 に よ る 血 管 壁 損 傷 を 治 療 す る 方 法 。
－ そ の 必 要 が あ る 個 体 に お い て 、 冠 動 脈 性 疾 患 、 脳 血 管 性 疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム
性 動 脈 硬 化 症 、 非 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ま た は 免 疫 に よ り 媒 介 さ れ る 血 管 損 傷 、 発 作
も し く は 多 発 梗 塞 性 痴 呆 症 に 至 る 細 胞 性 事 象 に よ る 血 管 壁 損 傷 を 治 療 す る 方 法 で あ り 、 こ
の 方 法 は 、 個 体 に 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 組 成 物 を 単 独 で 、 あ る い は 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 で
記 載 さ れ た １ ま た は ２ 以 上 の そ の 他 の 治 療 薬 、 例 え ば 、 特 に 、 ACE 阻 害 剤  (キ ナ プ リ ル 、
ペ リ ン ド プ リ ル 、 ラ ミ プ リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 リ シ
ノ プ リ ル 、 モ エ キ シ プ リ ル お よ び エ ナ ラ プ リ ル な ど ) 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 拮 抗 薬
 (カ ン デ サ ル タ ン 、 イ ル ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン お よ び テ ル ミ サ ル タ ン 等
) 、 フ ィ ブ リ ン 酸  (fibric acid)誘 導 体  (ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル な ど ) 
、 HMG Co-Aレ ダ ク タ ー ゼ 阻 害 剤  (セ リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、
ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス タ チ ン も し く は シ ム バ ス タ チ ン な ど ) 、 β － ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬
 (ソ タ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー ル 、 エ ス モ ロ ー ル 、 カ ル テ オ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ベ タ キ
ソ ロ ー ル 、 ペ ン ブ ト ロ ー ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 メ ト プ ロ ロ ー
ル お よ び ビ ソ プ ロ ロ ー ル な ど ) 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬  (ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ カ ル
ジ ピ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム 、 ニ モ ジ ピ ン 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン お よ び
ベ プ リ ジ ル な ど ) 、 抗 酸 化 薬 、 抗 凝 固 薬  (ワ ル フ ァ リ ン 、 ダ ル テ パ リ ン 、 ヘ パ リ ン 、 エ ノ
キ サ パ リ ン お よ び ダ ナ パ ロ イ ド な ど ) 、 ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 類 を 包 含 す る ホ ル モ ン 置 換 療
法 に 有 用 な 薬 剤  (エ ス ト ロ ゲ ン 複 合 体 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 17－ β － エ ス ト ラ ジ
オ ー ル 、 エ ス ト ラ ジ オ ー ル お よ び エ ス ト ロ ピ パ ー ト な ど ) に よ る 治 療 と 併 用 し て 投 与 す る
こ と を 含 む 。 こ の 場 合 お よ び こ こ に 記 載 の そ の 他 の 場 合 に お い て 、 追 加 の 薬 剤 は 本 発 明 の
化 合 物 の 投 与 の 前 も し く は 後 、 あ る い は 同 時 に 与 え れ ば よ い 。
－ 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 治 療 有 効 量 の 組 成 物 を 個 体 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 そ の 必 要 の あ
る 個 体 に お け る が ん の 治 療 方 法 。 こ う し て 治 療 で き る 各 種 の が ん は 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 に
記 載 し て い る 。 こ の 治 療 は 、 １ ま た は ２ 以 上 の そ の 他 の が ん 治 療 法 と 組 み 合 わ せ て 提 供 さ
て も よ く 、 例 え ば 、 抗 が ん 性 ア ル キ ル 化 剤 ま た は イ ン タ ー カ レ ー ト 剤 、 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤
、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤  (例 、 Src 、 BRC/Abl 、 kdr 、 aurora-2、 グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ
ー ゼ ３  (「 GSK-3 」 ) 、 ガ ン 関 連 受 容 体 も し く は ホ ル モ ン に 対 す る 抗 体  (例 、 EGFR, PDGF
R, IGF-Rお よ び IL-2) 、 ま た は か か る 受 容 体 に 対 す る 可 溶 性 受 容 体 も し く は そ の 他 の 受 容
体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 ま た は そ の 他 の NF-kB 阻 害 剤 の 個 体 へ の 投 与 、
あ る い は 放 射 線 照 射 と 組 み 合 わ せ て も よ い 。 そ の 他 の 治 療 薬 の 例 は 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 に
記 載 さ れ 、 特 に 、 ジ ロ プ リ ム  (Zyloprim) 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ホ ス
チ ン 、 ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 前 立 腺 特 異 的 膜 抗 原 に 対 す る 抗 体  (MLN-591 、 MLN-591RL 、 MLN2
704 な ど ) 、 三 酸 化 ヒ 素 、 ア バ ス チ ン (Avastin) T M  (も し く は そ の 他 の 抗 VEGF抗 体 ) 、 ベ
キ サ ロ テ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 グ リ ア デ
ル ウ エ フ ァ ー  (Gliadel Wafer)、 セ レ コ キ シ ブ 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ス プ
ラ チ ン － エ ピ ネ フ リ ン ゲ ル 、 ク ラ ド リ ビ ン 、 シ タ ラ ビ ン リ ポ ソ ー マ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン リ
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ポ ソ ー マ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ マ イ シ ン 、 デ キ ス ラ ゾ キ サ ン 、 ド セ タ キ セ ル 、 ド キ
ソ ル ビ シ ン 、 エ リ オ ッ ト Ｂ 溶 液 、 エ ピ ル ビ シ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 リ ン 酸 エ ト ポ シ ド 、
エ ト ポ シ ド 、 エ キ セ メ ス タ ン 、 フ ル ダ ラ ビ ン 、 5-FU、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ジ ェ ム シ タ ビ ン
、 ジ ェ ム ツ ズ マ ブ － オ ゾ ガ ミ シ ン 、 酢 酸 ゴ セ レ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ
ダ マ イ シ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 イ マ チ ニ ブ メ シ レ ー ト 、 イ リ ノ テ カ ン  (も し く は 、 MLN576
 (XR11576)な ど の 抗 体 を 含 む 、 そ の 他 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ) 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 ロ イ
コ ボ リ ン 、 ロ イ コ ボ リ ン レ バ ミ ソ ー ル 、 リ ポ ソ マ ー ル ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 L-
PAM 、 メ ス ナ 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 メ ト キ サ レ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン
、 MLN518も し く は MLN608 (ま た は flt-3 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の そ の 他 の 阻 害 剤 、 PDFG
-Rも し く は c-kit)、 イ ト キ サ ン ト ロ ン 、 パ ク リ タ キ セ ル 、 ペ ガ デ メ イ ス  (Pegademase) 、
ペ ン ト ス タ チ ン 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム 、 リ ツ キ シ マ ブ 　 (RITUXAN T M ) 、 タ ル ク 、 タ モ
キ シ フ ェ ン 、 テ モ ゾ ラ ミ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 VM-26 、 ト ポ テ カ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト ラ ス ツ
ズ マ ブ 　 (Herceptin T M 、 も し く は そ の 他 の 抗 Her2抗 体 ) 、 2C4(も し く は HER2媒 介 シ グ ナ リ
ン グ を 妨 げ る そ の 他 の 抗 体 ) 、 ト レ チ ノ イ ン 、 ATRA、 バ ル ル ビ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ま た
は パ ミ ド ロ ナ ー ト 、 ゾ レ ド ロ ナ ー ト も し く は 別 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が あ る 。
－ 本 発 明 の 化 合 物 を 、 マ ト リ ッ ク ス 中 に 分 散 さ せ て 、 ま た は ス テ ン ト 上 ま た は 中 の 、 チ ャ
ネ ル 、 貯 蔵 部 も し く は そ の 他 の 室 に 配 置 し て 含 む 血 管 用 ス テ ン ト を 包 含 す る 薬 剤 溶 出 ス テ
ン ト 。 種 々 の タ イ プ の ス テ ン ト 、 お よ び か か る ス テ ン ト に 薬 剤 を 担 持 さ せ る た め の 手 段 と
材 料 は 、 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 お よ び こ こ で 引 用 し た 参 照 文 献 に 記 載 さ れ て い る 。 各 種 マ ト
リ ッ ク ス 、 ポ リ マ ー お よ び そ の 他 の 材 料 も 、 本 明 細 書 お よ び 引 用 し た 参 照 文 献 に 記 載 さ れ
て い る 。 ス テ ン ト の 例 と し て は 次 の ス テ ン ト が 挙 げ ら れ る ： Angiomed (Bard), Cardiocoi
l (In-Stent Medtronic), CORINTHIAN (BSC), Radius (Scimed), Wallstent (Schneider)
, Act-one (ACT), Angiostent (angioynamics), be-Stent (In-Stent Medtronic), Biodi
vYsio (Biocompatibles), Cordis, Cross-flex (Cordis), Crown (JJIS), Freedom (Glob
al therapeutics), Gianturco-Roubin II(Cook), Jo-med, Jostent flex (Jomed), Micro
stent GFX (AVE), Multilink (Guidant-ACS), NIR (Medinol), NIR Royal (Medinol), NI
Rflex (Medinol), NIRSIDE flex (Medinol), Palmaz-Scatz (JJIS), STS (De Scheerder)
, Tensum (Biotronic), Wiktor-GX (Medtronic), Wiktol-1 (Metronic), X-Trode (Bard)
, Y-Flex (Devon), Tsunami (Terumo), Bx Velocity (J&J), SLK-View (Advanced Stent 
Technologies, Inc.) お よ び Duraflex (Avantec)ス テ ン ト 。 ス テ ン ト は 上 記 の い ず れ で も
よ く 、 ま た は 本 明 細 書 お よ び 引 用 し た 参 照 文 献 に 記 載 の タ イ プ の 任 意 の ス テ ン ト の 別 の 例
で あ っ て も よ く 、 そ し て 他 の 箇 所 に 記 載 の そ の 他 の 材 料  (例 、 分 解 性 も し く は 腐 食 性 で あ
っ て も 、 そ う で な く て も よ い ポ リ マ ー ) を 含 有 し て い て も よ い 。
－ 本 発 明 の 化 合 物 、 お よ び こ の 化 合 物 を ス テ ン ト に 適 用 す る た め に 適 し た 希 釈 剤 を 含 む 組
成 物 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 本 発 明 は 、 一 群 の 新 規 ラ パ ロ グ 類 を 提 供 す る も の で あ り 、 そ の 多 数 の 代 表 的 種 類 と 具 体
例 が 本 明 細 書 に 開 示 さ れ て い る 。 そ れ ら の 化 合 物 、 43位 で ラ パ マ イ シ ン に 対 し て 改 変 さ れ
た ラ パ マ イ シ ン 類 似 体 は ま た 、 米 国 特 許 第 6,258,823 号 、 WO 96/41865 、 WO 98/02441 、
WO 99/36553 お よ び WO 01/14387 、 並 び に そ の 他 の 特 許 文 献 、 お よ び そ こ で ま た は 本 明 細
書 中 で 引 用 さ れ た 科 学 文 献 に 開 示 さ れ た よ う な 化 学 的 変 換 を 適 用 す る こ と に よ り 、 C7、 C2
8 、 C13 、 C24 お よ び C30 の １ ま た は ２ 以 上 に お い て 、 あ る い は そ の 他 の 位 置 で ラ パ マ イ
シ ン に 対 し て さ ら に 誘 導 体 化 さ れ て も よ い 。 興 味 あ る 化 合 物 と し て は 、 特 に 、 任 意 の 慣 用
の FKBP結 合 ま た は ロ タ マ ー ゼ 検 定 法 に お い て ラ パ マ イ シ ン で 得 ら れ る 結 果 の ２ 桁 以 内 、 よ
り 好 ま し く は １ 桁 以 内 の 大 き さ で 、 ヒ ト FKBP12に 結 合 す る か ま た は そ の ロ タ マ ー ゼ (rotam
ase)活 性 を 阻 害 す る も の が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ １ ６ 】
  前 記 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 も 包 含 さ れ 、 こ こ で 「 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導
体 」 と い う 用 語 は 、 か か る 化 合 物 の 任 意 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 エ ス テ ル 、 カ ル バ ミ ン
酸 エ ス テ ル 、 ま た は 該 エ ス テ ル も し く は カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル の 塩 、 ま た は 任 意 の 他 の 付
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加 生 成 物 も し く は 誘 導 体 で あ っ て 、 患 者 に 投 与 さ れ る と 、 こ こ に 記 載 し た よ う な JQA 含 有
ラ パ ロ グ 、 ま た は そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 代 謝 物 も し く は 残 基 を 供 給 し う る  (直 接 的 ま た は
間 接 的 に ) も の を 意 味 す る 。 す な わ ち 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 は 、 と り わ け ラ パ ロ グ
の プ ロ ド ラ ッ グ 類 を 包 含 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ と は 、 あ る 化 合 物 の 通 常 は 薬 理 活 性 を 有 意 に
低 減 さ せ た 誘 導 体 で あ り 、 in vivo 除 去 を 受 け や す い 追 加 部 分 を 含 ん で い て 、 そ れ に よ り
薬 理 活 性 種 で あ る 親 化 合 物 を 生 成 す る 誘 導 体 で あ る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 一 例 は 、 in vivo 開
裂 に よ り 興 味 あ る 化 合 物 を 生 ず る エ ス テ ル で あ る 。 ラ パ マ イ シ ン お よ び 他 の 化 合 物 の 各 種
の プ ロ ド ラ ッ グ 、 並 び に 親 化 合 物 を 誘 導 体 化 し て プ ロ ド ラ ッ グ を 作 製 す る た め の 材 料 お よ
び 方 法 が 知 ら れ て お り 、 本 発 明 に 応 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は 、 実 質 的 に 純 粋 な 形 態  (副 生 物 、 残 留 反 応 物 質 ま た は そ の 他 の 望 ま し
く な い 材 料 に 関 し て ) 、 例 え ば 少 な く と も 50％ 、 適 切 に は 少 な く と も 60％ 、 有 利 に は 少 な
く と も 75％ 、 好 ま し く は 少 な く と も 85％ 、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 95％ 、 特 に 少 な く と
も 98％ の 純 度 で 供 給 さ れ れ ば よ く 、 こ こ で ％ は 重 量 ／ 重 量 基 準 で 計 算 さ れ る 。 純 粋 で な い
ま た は 純 度 の 低 い 形 態 の 本 発 明 の 化 合 物 は 、 よ り 純 度 の 高 い 形 態 の 、 同 じ 化 合 物 ま た は 薬
剤 用 途 に 適 し た 関 連 化 合 物  (例 え ば 、 対 応 す る 誘 導 体 ) の 製 造 に 有 用 で あ り う る 。
【 ０ １ １ ８ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は 、 WO 96/41865 、 WO 99/36553 お よ び WO 01/14387 に お い て ラ パ マ イ
シ ン お よ び そ の 他 の ラ パ ロ グ に 関 し て 詳 細 に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 種 々 の 重 要 な 目 的 の
た め に 細 胞 に お い て 　 (in vitro 、 ex vivo ま た は in vivo 、 す な わ ち そ れ ら を 含 有 す る
生 体 中 ) キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 多 量 体 化 す る の に 使 用 で き る 。 Rivera VM, Ye X, Courage N
L, Sachar J, Cerasoli F, Wilson JMお よ び Gilman M. (1999)「 筋 肉 内 遺 伝 子 の 移 動 に 伴
う マ ウ ス に お け る 成 長 ホ ル モ ン の 長 期 制 御 発 現 」 Proc Natl Acad Sci USA 96,8657-8662 
； お よ び Ye X, Rivera VM, Zoltic P, Cerasoli F Jr,Schnell MA, Gao G-p, Hughes JV,
 Gilman M,お よ び Wilson JM (1999)「 in vivo 体 細 胞 遺 伝 子 移 動 後 の 治 療 用 タ ン パ ク 質 の
制 御 さ れ た 供 給 」 Science 283, 88-91も 参 照 。 こ れ ら の 目 的 の た め に 応 用 で き る 材 料 お よ
び 方 法 は 、 WO 01/14387 の 18-24 頁 に 開 示 さ れ 、 こ れ は 参 照 文 献 と し て こ こ に 援 用 す る 。
WO 01/14387 の 開 示 を 応 用 す る 際 に は 、 例 え ば 、 そ こ に 記 載 の 28- エ ピ － ラ パ ロ グ を 本 発
明 の ラ パ ロ グ に 置 き 換 え る 。
【 ０ １ １ ９ 】
  特 に メ ト キ シ ル の 代 わ り に C7置 換 基 を 有 す る も の を 包 含 す る 、 抗 真 菌 活 性 を 有 す る 本 発
明 の 化 合 物 は 、 動 物 、 特 に ヒ ト を 包 含 す る 哺 乳 類 、 と り わ け ヒ ト お よ び 飼 い な ら さ れ た 動
物  (家 畜 を 含 む ) に お け る 真 菌 感 染 症 の 予 防 お よ び 治 療 に 有 用 で あ る 。 本 化 合 物 は 、 例 え
ば 、 と り わ け カ ン ジ ダ 属  (例 、 C.ア ル ビ カ ン ス ) 、 ト リ コ フ ィ ト ン 属  (例 、 ト リ コ フ ィ ト
ン ・ メ ン タ グ ロ フ ィ テ ス ) 、 ミ ク ロ ス ポ ル ム 属 　  (例 、 ミ ク ロ ス ポ ル ム ・ ギ プ セ ウ ム ) も
し く は エ ピ デ ル モ フ ィ ト ン 属 の 種 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 局 所 性 の 真 菌 感 染 症 、 ま た は カ ン
ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス に よ り 引 き 起 こ さ れ る 粘 膜 性 の 感 染 症  (例 、 鵞 口 瘡 お よ び 膣 カ ン ジ ダ
症 ) の 治 療 に 使 用 で き る 。 本 化 合 物 は 、 例 え ば カ ン ジ ダ ・ ア ル ビ カ ン ス 、 ク リ プ ト コ ッ カ
ス ・ ネ オ フ ォ ル マ ン ス 、 ア ス ペ ル ギ ル ス ・ フ ミ ガ ツ ス 、 コ ク シ デ ィ オ デ ス 属 、 パ ラ コ ク シ
シ オ デ ス 属 、 ヒ ス ト プ ラ ズ マ 属 ま た は ブ ラ ス ト ミ セ ス 属 の 種 に よ り 引 き 起 こ さ れ る 、 全 身
性 の 真 菌 感 染 症 の 治 療 に も 使 用 で き る 。 こ れ ら は ま た 、 真 菌 性 菌 腫 、 ク ロ モ ブ ラ ス ト ミ コ
ー シ ス お よ び ム コ ー ル 菌 症  (フ ィ コ ミ コ ー シ ス ) の 治 療 に お い て も 有 用 で あ り う る 。 本 発
明 の 化 合 物 を 適 用 し う る そ の 他 の 真 菌 感 染 症 、 お よ び 化 合 物 の 比 較 評 価 の た め の ア ッ セ イ
、 真 菌 感 染 症 の 治 療 の た め の ラ パ ロ グ の 処 方 お よ び 投 与 に 関 す る か な り の 背 景 情 報 が 、 Ho
lt等 の 米 国 特 許 第 第 6,258,823 号  (2001年 ７ 月 10日 発 行 ) お よ び そ こ に 引 用 さ れ た 文 献 に
見 ら れ 、 こ れ ら の 内 容 は 参 照 文 献 と し て こ こ に 援 用 す る 。 本 発 明 の 抗 真 菌 性 ラ パ ロ グ は 、
C7に メ ト キ シ 置 換 基 を 保 持 し て い て も よ く 、 あ る い は Ｈ お よ び か さ 高 い も し く は そ う で な
い 置 換 基 を 包 含 す る 多 様 な 置 換 基 の 任 意 の も の を 含 有 し て い て も よ い 。 例 え ば 、 米 国 特 許
第 第 6,258,823 号 は 、 図 １ の 化 合 物 の 設 計 、 特 に 抗 真 菌 剤 や 多 量 体 化 の 用 途 の た め の 設 計
に 取 り 入 れ て も よ い 、 一 連 の C7置 換 基 を 開 示 し て い る 。
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【 ０ １ ２ ０ 】
  本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 、 Ｔ 細 胞 増 殖 を 阻 害 し 、 ラ パ マ イ シ ン に 匹 敵 す る 能 力 レ ベ ル
ま で の EC50値 が 観 察 さ れ た 。 ヌ ー ド マ ウ ス の 異 種 移 植 片 モ デ ル に お い て ヒ ト 腫 瘍 に 対 す る
強 い 活 性 も 観 察 さ れ た 。 こ れ ら の ラ パ ロ グ は 典 型 的 に は C7に メ ト キ シ ル 置 換 基 を 保 持 し て
い る か 、 ま た は こ れ の 代 わ り に Ｈ ま た は 、 Ｔ 細 胞 増 殖 の 阻 害 を あ ま り 低 下 さ せ な い よ う な
メ ト キ シ ル 基 よ り そ れ ほ ど は か さ 高 く な い 置 換 基 を 有 す る 。 こ れ ら の ラ パ ロ グ は 、 免 疫 抑
制 剤 、 増 殖 抑 制 薬 、 抗 腫 瘍 薬 お よ び 抗 再 狭 窄 薬 (antirestenotic agent)と し て 、 ま た 本 明
細 書 記 載 の 、 ま た は こ こ に そ の 例 が 引 用 さ れ た 科 学 お よ び 特 許 文 献 中 の CCI 779 お よ び SD
Z RAD  (「 RAD 001 」 ) な ど の ラ パ マ イ シ ン お よ び 類 似 体 に 関 す る 文 献 に 記 載 の 、 そ の 他
の 用 途 の た め に 使 用 で き る 。 ラ パ マ イ シ ン に 対 し て 変 更 し て い な い C7置 換 基 を 有 す る 化 合
物 、 ま た は Ｔ 細 胞 阻 害 ア ッ セ イ に お い て 能 力 を あ ま り 減 少 さ せ な い C7置 換 基  (す な わ ち -O
Meの 代 わ り に ) を 含 有 す る 化 合 物 が か か る 用 途 に は 特 に 興 味 深 い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 よ り 具 体 的 に は 、 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 免 疫 調 節 活 性 を 有 し 、 こ れ は 、 化 合 物 が in
 vitroも し く は in vivo で 免 疫 細 胞 反 応 も し く は 増 殖 を 阻 害 す る こ と に よ り 、 及 び ／ 又 は
任 意 の 科 学 的 に 許 容 さ れ る 細 胞 、 組 織 も し く は 動 物 モ デ ル に よ り 測 定 さ れ る 炎 症 反 応 に お
い て 統 計 的 に 有 意 な 減 少 を 生 じ る こ と に よ り 、 免 疫 抑 制 を 誘 発 し う る こ と を 意 味 す る 。 か
か る 化 合 物 は 、 と り わ け リ ュ ー マ チ 性 関 節 炎 、 骨 関 節 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 多 発
性 硬 化 症 、 急 性 移 植 ／ 移 植 片 拒 絶 、 重 傷 筋 無 力 症 、 進 行 性 全 身 性 硬 化 症 、 結 節 性 硬 化 症 、
多 発 性 骨 髄 腫 、 ア ト ピ ー 性 皮 膚 炎 、 高 度 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｅ 、 Ｈ Ｂ 抗 原 陰 性 の 慢 性 活 動 性 肝
炎 、 橋 本 甲 状 腺 炎 、 家 族 性 地 中 海 熱 、 グ レ ー ブ ス 病 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 原 発 性 胆 汁
性 肝 硬 変 、 炎 症 性 腸 疾 患 お よ び イ ン ス リ ン 依 存 性 糖 尿 病 な ど の 症 状 の 治 療 の た め の 、 治 療
有 効 量 お よ び 投 薬 プ ロ グ ラ ム で 投 与 さ れ う る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 原 発 性 及 び ／ 又 は 転 移 性 の が ん に 対 す る 活 性 も 有 す る 。 本 発 明 の 化
合 物 は 、 腫 瘍 の 大 き さ を 減 少 さ せ 、 腫 瘍 の 増 殖 も し く は 転 移 を 阻 害 し 、 種 々 の 白 血 病 を 治
療 し 、 及 び ／ 又 は か か る 疾 患 の 動 物 も し く は 患 者 の 生 存 期 間 を 延 ば す の に 有 用 で あ る は ず
で あ る 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 従 っ て 、 本 発 明 は 医 薬 療 法 、 特 に 抗 真 菌 剤 、 抗 が ん 剤 、 免 疫 抑 制 剤 も し く は 抗 再 狭 窄 薬
と し て 、 ま た は こ こ に 開 示 し た そ の 他 の 疾 患 お よ び 症 状 に 対 す る 薬 剤 と し て 使 用 す る た め
の 化 合 物 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 有 効 量 の ラ パ ロ グ の 投 与 に よ り こ れ ら の 疾 患 ま た は 症 状 に 罹 患 し て い
る ヒ ト ま た は 非 ヒ ト 動 物 を 治 療 す る 方 法 を 提 供 し 、 ま た さ ら に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈
剤 ま た は 担 体 と 共 に 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 薬 剤 組 成 物 、 お よ び 本 発 明 の 化 合 物 を 含 む 、 薬
剤 担 持 ス テ ン ト な ど の 医 療 器 具 を 提 供 す る 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 以 下 に 、 お よ び 本 明 細 書 の 他 の 箇 所 に 開 示 さ れ る よ う に し て 製 剤 化
で き  (あ る い は CCI-779 や RAD001な ど の ラ パ マ イ シ ン も し く は ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 に つ い
て 報 告 さ れ た 処 方 に 基 づ く 処 方 を 用 い て ) 、 次 い で こ こ に 記 載 の 種 々 の 疾 患 の 治 療 の た め
に そ の 必 要 の あ る 個 体 に 治 療 有 効 量 で 投 与 し う る 。 か か る 組 成 物 は 、 経 口 的 、 非 経 口 的  (
静 脈 内 、 腹 腔 内 お よ び 皮 下 注 射 、 並 び に 関 節 ま た は そ の 他 の 組 織 へ の 注 射 な ど ) 、 ス テ ン
ト も し く は そ の 他 の 挿 入 物 経 由 、 直 腸 内 、 鼻 腔 内 、 膣 内 、 お よ び 経 皮 的 な ど の 、 レ シ ピ エ
ン ト の 血 流 ま た は 作 用 部 位 に 活 性 な 化 合 物 を 導 く の に 有 用 な 任 意 の 方 法 で 投 与 し う る 。 こ
の 開 示 の 目 的 に と っ て 、 経 皮 的 投 与 と は 、 上 皮 や 粘 膜 組 織 な ど の 体 の 表 面 お よ び 体 の 経 路
の 内 層 を 通 る す べ て の 投 与 を 包 含 す る 。 か か る 投 与 は 、 本 発 明 の 化 合 物 、 ま た は 薬 学 的 に
許 容 さ れ る そ の 塩 も し く は プ ロ ド ラ ッ グ を 用 い て 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、 フ ォ ー ム 、 パ
ッ チ 、 懸 濁 液 、 溶 液 お よ び 座 薬  (直 腸 用 お よ び 膣 用 ) の 形 態 で 用 い て 実 施 で き る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
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  非 経 口 ま た は 腹 腔 内 投 与 に 対 し て は 、 こ れ ら の 活 性 成 分 ま た は 薬 理 学 的 に 許 容 さ れ る そ
の 塩 の 溶 液 ま た は サ ス ペ ン ジ ョ ン を 、 ヒ ド ロ キ シ － プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス な ど の 界 面 活 性 剤
と 適 宜 混 合 し て 水 中 に 調 製 す る か 、 あ る い は ラ パ マ イ シ ン 、 CCI779も し く は RAD001に 使 用
さ れ る 処 方 を 応 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。 分 散 液 も 、 油 中 の グ リ セ ロ ー ル 、 液 状 ポ リ
エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び そ の 混 合 物 中 に 調 製 し う る 。 通 常 の 保 存 お よ び 使 用 条 件 下 で は
、 こ れ ら の 製 剤 は 微 生 物 の 増 殖 を 防 止 す る た め に 保 存 剤 を 含 有 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 を 含 み 、 注 射 用 に 適 し た 組 成 物 に は 、 滅 菌 水 溶 液 も し く は 分 散 液 、 お よ
び 滅 菌 し た 注 射 可 能 な 溶 液 も し く は 分 散 液 の 即 時 調 製 の た め の 滅 菌 し た 散 剤 が あ る 。 ど の
場 合 も 、 注 射 さ れ る 組 成 物 は 滅 菌 さ れ 、 注 射 器 に よ る 移 動 が 可 能 な よ う に 十 分 液 状 で な け
れ ば な ら な い 。 こ れ は 、 製 造 お よ び 保 存 の 条 件 下 で 安 定 で あ る べ き で あ り 、 好 ま し く は 、
細 菌 や 真 菌 な ど の 微 生 物 の 汚 染 か ら 防 御 さ れ る で あ ろ う 。 担 体 は 、 例 え ば 水 、 エ タ ノ ー ル
、 ポ リ オ ー ル  (例 、 グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル お よ び 液 状 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル ) 、 そ の 適 宜 混 合 物 お よ び 植 物 油 な ど を 包 含 す る 溶 媒 ま た は 分 散 媒 で あ り う る 。 本 発
明 の ラ パ ロ グ で の 使 用 に 適 し た 非 経 口 処 方 は 、 米 国 特 許 第 5,530,006 号 、 第 5,516,770 号
お よ び 第 5,616,588 号 に 開 示 さ れ 、 こ れ ら は 本 明 細 書 に お い て 参 照 文 献 と し て 援 用 さ れ る
。
【 ０ １ ２ ８ 】
  処 方 、 投 与 経 路 お よ び 用 量 は 、 ラ パ マ イ シ ン 、 お よ び 同 じ ま た は 類 似 の 徴 候 に 使 用 さ れ
る そ の 他 の ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 に 用 い ら れ る も の か ら 選 択 す る か 、 そ れ に 基 づ け ば よ い 。
腫 瘍 の 治 療 の 場 合 に は 、 ま ず PTEN (ま た は PTENに よ り 媒 介 さ れ る 過 程 ) の 機 能 が 患 者 の 腫
瘍 に お い て 部 分 的 に 欠 損 し て い る か 完 全 に 欠 損 し て い る か を 決 定 し 、 次 い で PTEN欠 損 腫 瘍
の 患 者 を 選 択 的 に 治 療 す る の が 好 ま し い か も し れ な い  (上 記 Neahat et al,PNAS 参 照 ) 。
よ り 一 般 的 に は 、 好 ま し い 方 法 は 、 遺 伝 子 型 の 分 析 及 び ／ 又 は in vitro培 養 お よ び 腫 瘍 の
生 検 試 料 の 検 討 に よ っ て 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル － イ ノ シ ト ー ル ３ キ ナ ー ゼ ／ Akt-mTORシ グ ナ リ
ン グ 経 路 が 細 胞 増 殖 に 特 に 重 要 で あ る 腫 瘍 を 有 す る 患 者 を 決 定 し 、 次 い で か か る 患 者 を ラ
パ ロ グ で 選 択 的 に 治 療 す る こ と で あ り う る 。 ホ ス フ ァ チ ジ ル － イ ノ シ ト ー ル ３ キ ナ ー ゼ ／
Akt-mTOR経 路 に お け る 異 常 に 関 連 す る か か る が ん の 例 と し て は 、 次 の も の が 挙 げ ら れ る が
、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い ： 異 常 な 成 長 因 子 受 容 体  (例 、 EGFR, PDGFR, IGF-Rお よ び IL-2) 
に 関 連 す る 神 経 膠 腫 、 リ ン パ 腫 お よ び 肺 、 膀 胱 、 卵 巣 、 子 宮 内 膜 、 前 立 腺 も し く は 子 宮 頚
の 腫 瘍 ； P13 キ ナ ー ゼ の 異 常 に 関 連 す る 卵 巣 腫 瘍 ； PTENの 異 常 に 関 連 す る 黒 色 腫 お よ び 乳
房 、 前 立 腺 も し く は 子 宮 内 膜 の 腫 瘍 ； Akt の 異 常 に 関 連 す る 乳 房 、 胃 、 卵 巣 、 膵 臓 お よ び
前 立 腺 の が ん ； elF-4Eの 異 常 に 関 連 す る リ ン パ 腫 、 乳 房 も し く は 膀 胱 の が ん 、 お よ び 頭 部
お よ び 頸 部 の が ん 腫 、 Cyclin Dの 異 常 に 関 連 す る 外 套 細 胞 リ ン パ 腫 、 乳 が ん お よ び 頭 部 お
よ び 頸 部 の が ん 腫 ； 並 び に P16 の 異 常 に 関 連 す る 家 族 性 黒 色 腫 お よ び 膵 臓 が ん 。
【 ０ １ ２ ９ 】
  こ こ に 記 載 の 徴 候 の す べ て に つ い て 、 あ る 場 合 に は 、 本 発 明 の 化 合 物 と 、 関 連 疾 患 の 治
療 に 有 用 な １ ま た は ２ 以 上 の 薬 剤 を 併 用 し て 患 者 を 治 療 す る の が 有 利 で あ り う る 。 こ の 併
用 は 、 同 時 ま た は 別 々  (例 、 順 番 に ) に な し う る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 抗 が ん 剤 で の 治 療 を
受 け て い る 患 者 は 、  (か か る 治 療 の 前 、 中 、 ま た は 後 に ) シ ス プ ラ チ ン な ど の １ ま た は ２
以 上 の そ の 他 の 抗 が ん 剤 ； 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 剤  (例 、 ラ ロ キ シ フ ェ ン 、 ド ロ ロ キ シ フ ェ ン 、
イ ド キ シ フ ェ ン 、 ナ フ ォ キ シ ジ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 TAT-59、 レ ボ メ ロ キ シ フ ェ ン 、 LY-353
381 、 CP-3361656、 MDL-103323、 EM-800お よ び ICI-182,780 ； 例 え ば 、 本 発 明 に 応 用 し う
る WO 02/13802 参 照 ) ； Src, BRC/Abl, kdr, aurora-2 、 グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー
ゼ ３  (「 GSK-3 」 ) な ど の キ ナ ー ゼ 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体  (「 EGF-R 」 ) も し く は 血 小 板
由 来 成 長 因 子 受 容 体  (「 PDGF-R」 ) の 阻 害 剤 、 例 え ば 、 グ リ ー ベ ッ ク 、 イ レ ッ サ 、 CP-358
774 (Tarceva) 、 ZD-1839 、 SU-5416 も し く は NSC-649890な ど の 阻 害 剤 ； が ん 関 連 受 容 体
も し く は ホ ル モ ン  (例 、 VEGF) 、 ま た は か か る 受 容 体 に 対 す る 溶 解 性 受 容 体 も し く は そ の
他 の 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト に 対 す る 抗 体  (ヘ ル セ プ チ ン な ど ) ； ベ ル ケ イ ド な ど の プ ロ テ
ア ソ ー ム 阻 害 剤 ； IKK 阻 害 剤 も し く は そ の 他 の NF-kB 阻 害 剤 ； ま た は 放 射 線 照 射 で の 治 療
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を 受 け る こ と も で き る 。 こ の 併 用 の 各 成 分 は 、 単 独 投 与 の 場 合 の よ う に 投 与 し て も よ い が
、 あ る 場 合 に は １ ま た は ２ 以 上 の 成 分 の 用 量 を 減 ら す こ と が 、 異 な る 薬 剤 の 複 合 作 用 の 観
点 か ら 可 能 ま た は 有 益 で あ る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
  本 発 明 の 化 合 物 は 、 移 植 片 、 ス テ ン ト も し く は そ の 他 の 器 具 の 患 者 の 体 内 へ の 導 入 に 伴
う 、 再 狭 窄 も し く は そ の 他 の 合 併 症 を 防 止 す る の を 助 け る た め に も 使 用 で き る 。 例 え ば 、
上 記 Sousa et al お よ び Max and Marks,2001,Circulation 104:852-855参 照 。 こ の よ う に
、 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 そ の 必 要 が あ る 患 者 へ の 埋 め 込 み の た め の 薬 剤 溶 出 器 具 を 提 供 す
る た め に 、 ス テ ン ト 、 移 植 片 、 短 絡 ま た は そ の 他 の 器 具 も し く は 装 置  (心 臓 ペ ー ス メ ー カ
ー の リ ー ド も し く は リ ー ド チ ッ プ 、 心 臓 除 細 動 器 の リ ー ド も し く は リ ー ド チ ッ プ 、 心 臓 弁
、 ペ ー ス メ ー カ ー 、 矯 正 装 置 な ど を 包 含 す る ) に 適 用 し う る 。 ス テ ン ト お よ び か か る 器 具
は 典 型 的 に は 患 者 の 脈 管 構 造  (例 、 冠 状 お よ び 末 梢 動 脈 を 包 含 す る 、 静 脈 、 動 脈 、 大 動 脈
) に 挿 入 さ れ る が 、 他 の 多 く の 器 官 、 腺 、 管 な ど に も 使 用 で き る 。
【 ０ １ ３ １ 】
　 ス テ ン ト は 、 血 管 に 挿 入 す る の に 十 分 小 さ い 、 伸 長 可 能 な 管 、 典 型 的 に は 伸 長 可 能 な 金
網 の 管 で あ る 。 そ れ ら は 典 型 的 に は 、 血 管 形 成 な ど の 操 作 後 に 、 血 管 の 閉 鎖 を 防 止 す る の
に 用 い ら れ る 。 編 組 線  (wire braid) 、 ら せ ん コ イ ル 、 溝 付 き 管  (ジ グ ザ グ 模 様 、 回 転 連
結 部 付 き の 曲 が っ た 網 、 シ ヌ ソ イ ド ス ロ ッ ト 、 セ ル ラ ー メ ッ シ ュ 、 ら せ ん 状 結 合 な ど ) 、
金 網 、 シ ヌ ソ イ ド 単 ワ イ ヤ コ イ ル 、 単 ら せ ん コ イ ル 、 魚 骨 、 可 撓 性 コ イ ル 、 連 結 ジ グ ザ グ
ワ イ ヤ 、 多 重 環 、 マ ル チ セ ル ラ 等 を 包 含 す る 多 様 な 設 計 の 、 ニ チ ノ ー ル  (ニ ッ ケ ル と チ タ
ン の 合 金 ) 、 白 金 芯 上 の コ バ ル ト 合 金 、 白 金 － イ リ ジ ウ ム 、 ス テ ン レ ス 鋼 、 金 メ ッ キ ス テ
ン レ ス 鋼 、 炭 化 ケ イ 素 、 タ ン タ ル 、 被 覆 タ ン タ ル お よ び そ の 他 の 金 属 も し く は 非 金 属 な ど
か ら 製 造 し た ス テ ン ト を 包 含 す る 、 発 展 し つ つ あ る 種 々 の ス テ ン ト の デ ザ イ ン お よ び 種 類
が 実 施 者 に 利 用 で き る 。 ス テ ン ト の 使 用 で 非 常 に 頻 繁 に 生 じ る １ つ の 合 併 症 は 、 ス テ ン ト
の 挿 入 後 の 血 管 の 再 閉 鎖  (「 再 狭 窄 」 ) で あ る 。 再 狭 窄 の 主 な 原 因 の １ つ は 、 ス テ ン ト 部
分 で の 血 管 細 胞 の 急 速 な 増 殖  (「 新 生 内 膜 肥 厚 」 )(neointimal hyperplasia) で あ り 、 結
果 と し て 血 管 の 閉 塞 を 生 じ る 。 再 狭 窄 の 発 生 を 低 下 さ せ る １ つ の 方 法 は 、 ラ パ マ イ シ ン 溶
出 ス テ ン ト の 使 用 で あ っ た 。 ラ パ マ イ シ ン 溶 出 ス テ ン ト の そ の 他 の 利 益 も 文 献 に 報 告 さ れ
て き た 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 再 狭 窄 の 可 能 性 を 低 減 さ せ た ス テ ン ト  (ま た は そ の 他 の 埋 め 込 み 可 能 な 器 具 ) を 提 供 す
る た め に 、 レ シ ピ エ ン ト に 埋 め 込 ま れ た 後 、 化 合 物 が 器 具 か ら 放 出 さ れ る  (「 溶 出 」 ) よ
う に 、 本 発 明 の 化 合 物 を ラ パ マ イ シ ン ま た は そ の 他 の 薬 剤 の 代 わ り に 、 か か る 器 具 上 ま た
は 器 具 中 に 配 置 し う る 。 薬 剤 溶 出 ス テ ン ト は 一 般 的 に 、 ス テ ン ト の 少 な く と も 一 部 を 薬 剤
含 有 担 体 材 料  (典 型 的 に は ポ リ マ ー ) で 被 覆 す る か 、 ま た は ス テ ン ト 中 の １ も し く は ２ 以
上 の 室 も し く は 経 路 、 ま た は そ の 表 面 を 、 薬 剤 も し く は 薬 剤 含 有 組 成 物 で 満 た す こ と に よ
っ て 製 造 さ れ る 。 被 覆 は ２ 層 以 上 で 施 さ れ て も よ く 、 そ の い く つ か は 薬 剤 を 含 ま な い 。 薬
剤 含 有 層 ま た は 貯 蔵 部 の 上 部 に 追 加 の 被 覆 を 行 う こ と も あ り 、 追 加 の 被 覆 に よ り 薬 剤 が レ
シ ピ エ ン ト の 組 織 へ 徐 々 に 放 出 さ れ る こ と が 可 能 に な る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
  ス テ ン ト に 薬 剤 を 適 用 す る た め の 、 お よ び か か る ス テ ン ト を 用 い る た め の 多 様 な 方 法 と
材 料 が 実 施 者 に と っ て 利 用 可 能 で あ り 、 本 発 明 の 化 合 物 に よ る 使 用 に 応 用 で き る 。 例 え ば
、 埋 め 込 み 可 能 な 器 具 お よ び そ の 他 の 器 具 か ら 薬 剤 を 放 出 さ せ る 方 法 お よ び 材 料 は 、 米 国
特 許 第 6,471,980 号 、 第 6,096,070 号 、 第 5,824,049 号 、 第 5,624,411 号 、 第 5,609,629 
号 、 第 5,569,463 号 、 第 5,447,724 号 お よ び 第 5,464,650 号 、 並 び に WO 02066092 に 記 載
さ れ て い る 。 脈 管 構 造 内 へ 薬 剤 を 供 給 す る た め の ス テ ン ト の 使 用 は 、 PCT 公 開 No. WO 01/
01957 お よ び 米 国 特 許 第 6,099,561 号 、 6,071,305 号 、 6,063,101 号 、 5,997,468 号 、 5,
980,551 号 、 5,980,566 号 、 5,972,027 号 、 5,968,092 号 、 5,951,586 号 、 5,893,840 号
、 5,891,108 号 、 5,851,231 号 、 5,843,172 号 、 5,837,008 号 、 5,769,883 号 、 5,735,81
1 号 、 5,700,286 号 、 5,679,400 号 、 5,649,977 号 、 5,637,113 号 、 5,591,227 号 、 5,55
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1,954 号 、 5,545,208 号 、 5,500,013 号 、 5,464,450 号 、 5,419,760 号 、 5,411,550 号 、
5,342,348 号 、 5,286,254 号 お よ び 5,163,952 号 に 記 載 さ れ て い る 。 生 分 解 性 材 料 は 、 米
国 特 許 第 6,051,276 号 、 5,879,808 号 、 5,876,452 号 、 5,656,297 号 、 5,543,158 号 、 5,
484,584 号 、 5,176,907 号 、 4,894,231 号 、 4,897,268 号 、 4,883,666 号 、 4,832,686 号
、 お よ び 3,976,071 号 に 記 載 さ れ て い る 。 ヒ ド ロ シ ク ロ シ ロ キ サ ン を 速 度 制 限 バ リ ア ー ー
と し て 使 用 す る こ と は 米 国 特 許 第 5,463,010 号 に 記 載 さ れ て い る 。 ス テ ン ト の 被 覆 方 法 は
米 国 特 許 第 5,356,433 号 に 記 載 さ れ て い る 。 埋 め 込 み 可 能 な 器 具 の 生 物 学 的 適 合 性 を 向 上
さ せ る 被 覆 は 米 国 特 許 第 5,463,010 号 、 5,112,457 号 お よ び 5,067,491 号 に 記 載 さ れ て い
る 。 エ ネ ル ギ ー 系 器 具 は 米 国 特 許 第 6,031,375 号 、 5,928,145 号 、 5,735,811 号 、 5,728,
062 号 、 5,725,494 号 、 5,409,000 号 、 5,368,557 号 、 5,000,185 号 お よ び 4,936,281 号
に 記 載 さ れ て い る 。 そ の い く つ か が 薬 剤 供 給 系 に 用 い ら れ て き た 磁 気 的 方 法 は 米 国 特 許 第
5,427,767 号 、 5,225,282 号 、 5,206,159 号 、 5,069,216 号 、 4,904,479 号 、 4,871,716 
号 、 4,501,726 号 、 4,3579259 号 、 4,345,588 号 お よ び 4,335,094 号 に 記 載 さ れ て い る 。
任 意 の 各 種 層 、 バ リ ア ー 組 成 物 お よ び 形 状 を 用 い た 、 器 具 上 ま た は 器 具 中 の １ ま た は ２ 以
上 の 開 口 部 に １ ま た は ２ 以 上 の 薬 剤 を 含 有 す る 伸 長 可 能 な 医 療 器 具 は Shanley et al の 米
国 特 許 出 願 公 開 第 2002/0082680に 開 示 さ れ て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 に 適 用 し う る ス テ ン ト
の 担 持 方 法 お よ び 材 料 を 開 示 し て い る 米 国 特 許 第 6,471,979 号 も 参 照 。 そ こ に 開 示 さ れ た
被 覆 の 例 と し て は 、 ホ ス ホ リ ル コ リ ン 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 セ グ メ ン テ ィ ド (segmented) ポ リ
ウ レ タ ン 、 ポ リ － Ｌ － 乳 酸 、 セ ル ロ ー ス エ ス テ ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び ポ リ リ
ン 酸 エ ス テ ル 、 さ ら に コ ラ ー ゲ ン 、 ラ ミ ニ ン 、 ヘ パ リ ン 、 フ ィ ブ リ ン お よ び セ ル ロ ー ス に
吸 着 す る そ の 他 の 天 然 物 質 な ど の 天 然 の 担 体 が あ る 。 か か る 被 覆 の 使 用 は 化 合 物 を 器 具 か
ら ゆ っ く り と 放 出 さ せ る 点 で 有 利 で あ る 。 こ れ は 、 体 の 患 部 が 化 合 物 の 有 効 な 効 果 を 維 持
す る 時 間 を 延 ば す 。 こ れ ら の 被 覆 が 器 具 材 料 と 相 互 作 用 す る や り 方 お よ び 被 覆 の 固 有 の 構
造 は 、 拡 散 バ リ ア ー を 提 供 し 、 そ れ に よ り 、 捕 捉 さ れ た 化 合 物 の 放 出 を 制 御 す る 。 従 っ て
、 そ れ に よ り 化 合 物 が ス テ ン ト ま た は 供 給 器 具 に 担 持 さ れ る マ ト リ ッ ク ス ま た は 被 覆 は 、
化 合 物 の 遅 い ま た は 速 い 供 給 を 制 御 で き る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 他 の 方 法 に お い て は 、 Biocompatibles (LO) PCポ リ マ ー の よ う な ホ ス ホ リ ル コ リ ン 系 被
覆 な ど の 被 覆 が 用 い ら れ る 。 こ の 被 覆 は 疎 水 性 の 成 分 を 含 み 、 こ れ は ポ リ マ ー の ス テ ン レ
ス 鋼 ス テ ン ト 基 体 上 へ の 初 期 の 接 着 お よ び フ ィ ル ム 形 成 を 助 け 、 一 方 、 そ の 他 の グ ル ー プ
は ポ リ マ ー 内 部 で の お よ び ス テ ン ト 表 面 と の 両 方 で 架 橋 を 可 能 に し て 強 固 な 固 定 を 達 成 す
る 。 こ の よ う に 被 覆 は 、 ス テ ン ト に 固 く 接 着 し 、 損 傷 な し に バ ル ー ン 膨 張 に 耐 え る こ と が
で き る 。 被 覆 は 、 種 々 の 大 き さ と 物 理 的 性 質 を 有 す る 各 種 分 子 を PC被 覆 中 に 吸 収 し 、 制 御
さ れ た や り 方 で そ れ ら を 放 出 す る 。 PC被 覆 は 0.1 μ m 程 度 に 薄 く し て よ い が 、 よ り 厚 い 層
も 使 用 で き る 。 LOマ ト リ ッ ク ス で 被 覆 さ れ た ス テ ン ト を 数 分 間 程 度 、 化 合 物 の 有 機 溶 剤 溶
液 中 に 浸 漬 し て も よ い 。 担 持 の レ ベ ル は 、 化 合 物 溶 液 の 濃 度 に よ り 制 御 で き る 。 溶 液 か ら
除 去 後 、 使 用 の 準 備 を す る 前 に 短 時 間 被 覆 を 乾 燥 さ せ る 。 例 え ば 、 WO 01/00109 、 01/019
57、 01/52951、 02/55121お よ び 02/55122参 照 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 本 発 明 の ラ パ ロ グ を ス テ ン ト と 共 に 用 い る こ と は 、 例 え ば そ の 他 の 薬 剤 、 特 に ラ パ マ イ
シ ン の 供 給 の た め に 使 用 さ れ る 方 法 お よ び 材 料 を 、 例 え ば 前 記 文 献 お よ び 米 国 特 許 第 5,51
6,781 号 、 6,153,252 号 、 5,665,728 号 、 5,646,160 号 、 5,563,146 号 お よ び 5,516,781 
号 、 並 び に 、 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 WO 01/01957 、 01/49338、 01/87263、 01/87342、 01
/87372、 01/87373、 01/87374、 01/87375お よ び 01/87376に 開 示 さ れ た よ う な 器 具 を 用 い て
適 用 す る こ と に よ り な し う る 。 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 ス テ ン ト の 設 計 お よ び 薬 剤 に よ る ス
テ ン ト の 被 覆 、 析 出 、 層 形 成 ま た は そ の 他 の 方 法 で の 担 持 の た め の 方 法 お よ び 材 料 の す べ
て の 種 類 に わ た っ て 広 く 適 合 す る 。 か か る 医 療 器 具 に 本 発 明 の ラ パ ロ グ を 担 持 す る こ と 、
本 発 明 の ラ パ ロ グ で 担 持 し た 医 療 器 具 、 お よ び か か る ラ パ ロ グ を 担 持 し た 器 具 を レ シ ピ エ
ン ト の 血 管 ま た は そ の 他 の 内 腔 に 挿 入 す る こ と も 本 発 明 に 包 含 さ れ 、 実 施 者 に 利 用 で き る
各 種 マ ト リ ッ ク ス 、 ポ リ マ ー 、 バ リ ア ー を も 含 む 。 実 施 の 際 、 材 料  (例 、 溶 剤 、 ポ リ マ ー
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、 バ リ ア ー 層 、 マ ト リ ッ ク ス な ど ) お よ び 正 確 な 方 法 の 選 択 は 、 化 合 物 の 選 択 に 応 じ て 、
通 常 の 実 験 を 用 い て 最 適 化 さ れ う る 。 す な わ ち 、 ス テ ン ト 設 計 ま た は 組 成 物 、 溶 剤 、 共 溶
剤 、 ポ リ マ ー 、 共 重 合 体 、 被 覆 、 バ リ ア ー 、 薬 剤 担 持 方 法 、 濃 度 、 時 間 も し く は 温 度 の 範
囲 な ど の 望 ま し い 最 適 の 選 択 は 、 通 常 の 実 施 を 用 い る あ る 例 に お い て 明 ら か に な る で あ ろ
う 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 以 下 に 、 薬 剤 用 途 、 処 方 、 用 量 お よ び 投 与 に つ い て さ ら に 説 明 す る 。
　 本 明 細 書 の 説 明 に お い て 、 特 に 指 定 が な い か ぎ り 、 以 下 の 情 報 お よ び 定 義 が 適 用 さ れ る
。 さ ら に 、 ２ つ の 出 現 が 同 じ ま た は 異 な り 得 る  (例 え ば Ｒ お よ び Ｒ ’ ) こ と を 単 に 示 す た
め の ス ラ ッ シ ュ 記 号 や ダ ッ シ ュ の 使 用 に 気 付 く 場 合 が あ る か も し れ な い が 、 特 に 指 定 が な
い か ぎ り 、 官 能 基 の 出 現 は す べ て 独 立 に 選 択 さ れ る 。 本 明 細 書 に 開 示 さ れ た 化 学 構 造 中 ま
た は そ れ に 関 す る 原 子 の 番 号 は 、 式 １ に 示 し た 番 号 付 与 の シ ス テ ム に 関 連 す る 。 ま た 、 追
加 の 定 義 お よ び 指 示 情 報 に つ い て は WO 01/14387 の 15～ 18頁 が 参 照 さ れ 、 以 下 が 補 足 さ れ
る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
  こ こ で 用 い た 「 脂 肪 族 」 な る 用 語 は 、 飽 和 と 不 飽 和  (し か し 、 非 芳 香 族 ) の 両 方 、 直 鎖
 (即 ち 、 非 分 岐 ) 、 分 岐 、 環 式 、 ま た は 多 環 式 の 非 芳 香 族 炭 化 水 素 部 分 を 包 含 し 、 こ れ は
１ ま た は ２ 以 上 の 官 能 基 で 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。 特 に 明 記 し な け れ ば 、 ア ル キ ル
、 他 の 脂 肪 族 基 、 ア ル コ キ シ お よ び ア シ ル 基 は 、 好 ま し く は １ ～ ８ 、 多 く の 場 合 １ ～ ６ の
連 続 脂 肪 族 炭 素 原 子 を 含 有 す る 。 従 っ て 、 代 表 的 な 脂 肪 族 基 と し て は 、 例 え ば 、 メ チ ル 、
エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル 、  -Ｃ Ｈ 2 -シ ク ロ プ ロ ピ ル 、 ア リ ル
、 n-ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、  tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、  -Ｃ Ｈ 2 -シ ク ロ ブ
チ ル 、 n-ペ ン チ ル 、 sec-ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン チ ル 、  tert-ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、  -
Ｃ Ｈ 2 -シ ク ロ ペ ン チ ル 、 n-ヘ キ シ ル 、 sec-ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 、  -Ｃ Ｈ 2 -シ ク ロ ヘ
キ シ ル 部 分 等 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は や は り １ ま た は ２ 以 上 の 置 換 基 を 有 し て い て も よ い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
  「 脂 肪 族 」 な る 用 語 は 、 か く し て 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 シ ク ロ ア ル キ
ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 お よ び シ ク ロ ア ル キ ニ ル 部 分 を 包 含 す る 意 味 で あ る 。
  こ こ で 用 い た 「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 直 鎖 、 分 岐 鎖 お よ び 環 式 の 全 て の ア ル キ ル 基 を
含 む 。 同 様 の 規 定 が 「 ア ル ケ ニ ル 」 、 「 ア ル キ ニ ル 」 等 の 他 の 一 般 用 語 に も あ て は ま る 。
さ ら に 、 こ こ で 用 い た 「 ア ル キ ル 」 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 、 「 ア ル キ ニ ル 」 等 は 、 置 換 と 非 置
換 の 両 方 の 基 を 包 含 す る 。
【 ０ １ ３ ９ 】
  「 ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 炭 素 数 が 通 常 は １ ～ ８ 、 好 ま し く は １ ～ ６ の 基 を 意 味 す る 。
例 え ば 、 「 ア ル キ ル 」 は 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、 n-プ ロ ピ ル 、 イ ソ プ ロ ピ ル 、 シ ク ロ プ ロ ピ ル
、 ブ チ ル 、 イ ソ ブ チ ル 、 sec-ブ チ ル 、 tert-ブ チ ル 、 シ ク ロ ブ チ ル 、 ペ ン チ ル 、 イ ソ ペ ン
チ ル 、 tert-ペ ン チ ル 、 シ ク ロ ペ ン チ ル 、 ヘ キ シ ル 、 イ ソ ヘ キ シ ル 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル 等 を
意 味 す る こ と が で き る 。 適 当 な 置 換 ア ル キ ル 基 と し て は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 フ ル オ
ロ メ チ ル 、 ジ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 2-フ ル オ ロ エ チ ル 、 3-フ ル オ ロ プ ロ
ピ ル 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル 、 2-ヒ ド ロ キ シ エ チ ル 、 3-ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル 、 ベ ン ジ ル 、 置 換
ベ ン ジ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
  「 ア ル ケ ニ ル 」 な る 用 語 は 、 炭 素 数 が 通 常 は ２ ～ ８ 、 好 ま し く は ２ ～ ６ の 基 を 意 味 す る
。 例 え ば 、 「 ア ル ケ ニ ル 」 は 、 2-プ ロ ペ ニ ル 、 2-ブ テ ニ ル 、 3-ブ テ ニ ル 、 2-メ チ ル -2-プ
ロ ペ ニ ル 、 2-ヘ キ セ ニ ル 、 5-ヘ キ セ ニ ル 、 2,3-ジ メ チ ル -2- ブ テ ニ ル 等 を 意 味 す る こ と が
で き る 。 「 ア ル キ ニ ル 」 な る 用 語 も 、 炭 素 数 が 通 常 は ２ ～ ８ 、 好 ま し く は ２ ～ ６ の 基 を 意
味 し 、 例 え ば 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 2-プ ロ ピ ニ ル 、 2-ブ チ ニ ル 、 3-ブ チ ニ ル 、 2-ペ ン
チ ニ ル 、 3-メ チ ル -4-ペ ン チ ニ ル 、 2-ヘ キ シ ニ ル 、 5-ヘ キ シ ニ ル 等 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ １ 】
  こ こ で 用 い た 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 な る 用 語 は 、 具 体 的 に は 炭 素 数 が ３ ～ ７ 、 好 ま し く は
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３ ～ 10の 基 を 意 味 す る 。 適 当 な シ ク ロ ア ル キ ル と し て は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 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 等 が 挙 げ ら
れ 、 こ れ ら は 、 他 の 脂 肪 族 ま た は ヘ テ ロ 脂 肪 族 ま た は ヘ テ ロ 環 式 部 分 の 場 合 と 同 様 に 、 任
意 に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ １ ４ ２ 】
  こ こ で 用 い た 「 ヘ テ ロ 脂 肪 族 」 な る 用 語 は 、 炭 素 原 子 の 代 わ り に 、 例 え ば 酸 素 、 硫 黄 、
窒 素 、 リ ン ま た は ケ イ 素 原 子 を １ ま た は ２ 以 上 含 有 す る 脂 肪 族 部 分 を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ 脂
肪 族 部 分 は 分 岐 、 非 分 岐 ま た は 環 式 で よ く 、 モ ル ホ リ ノ 、 ピ ロ リ ジ ニ ル 等 の ヘ テ ロ 環 基 も
包 含 す る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
  こ こ で 用 い た 「 ヘ テ ロ 環 」 ま た は 「 ヘ テ ロ 環 式 」  (「 heterocyclyl」 「 heterocyclic」
) な る 用 語 は 、 ５ ～ 14、 好 ま し く は ５ ～ 10の 構 成 員 を 有 し 、 １ ま た は ２ 以 上 、 好 ま し く は
１ ～ ４ の 環 炭 素 が そ れ ぞ れ 、 Ｎ 、 Ｏ ま た は Ｓ な ど の ヘ テ ロ 原 子 で 置 換 さ れ て い る 非 芳 香 環
系 を 意 味 す る 。 ヘ テ ロ 環 の 限 定 さ れ な い 例 と し て は 、 3-1H- ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -2- オ ン
、 (1- 置 換 )-2-オ キ ソ - ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ ー ル -3- イ ル 、 2-テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 3-テ ト
ラ ヒ ド ロ フ ラ ニ ル 、 2-テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 3-テ ト ラ ヒ ド ロ チ オ フ ェ ニ ル 、 2-モ ル
ホ リ ニ ル 、 3-モ ル ホ リ ニ ル 、 4-モ ル ホ リ ニ ル 、 2-チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 3-チ オ モ ル ホ リ ニ ル
、 4-チ オ モ ル ホ リ ニ ル 、 1-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 2-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 3-ピ ロ リ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ ラ ジ
ニ ル 、 2-ピ ペ ラ ジ ニ ル 、 1-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 2-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 3-ピ ペ リ ジ ニ ル 、 4-ピ ペ リ ジ
ニ ル 、 4-チ ア ゾ リ ジ ニ ル 、 ジ ア ゾ ロ ニ ル 、 N-置 換 ジ ア ゾ ロ ニ ル 、 1-フ タ リ ミ ジ ニ ル 、 ベ ン
ゾ キ サ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ロ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ベ ン ゾ キ ソ ラ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ オ
ラ ニ ル お よ び ベ ン ゾ チ ア ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 用 い た 「 ヘ テ ロ 環 式 」  (「 heterocycl
yl」 「 heterocyclic」 ) な る 用 語 の 範 囲 に は 、 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 原 子 含 有 環 が １ ま た は ２ 以
上 の 芳 香 族 ま た は 非 芳 香 族 の 環 に 縮 合 し た 基 、 例 え ば 、 イ ン ド リ ニ ル 、 ク ロ マ ニ ル 、 フ ェ
ナ ン ト リ ジ ニ ル ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ニ ル  (こ こ で 基 ま た は 結 合 点 は 非 芳 香 族 ヘ テ ロ
原 子 含 有 環 上 に あ る ) も 包 含 さ れ る 。 「 ヘ テ ロ 環 」 、 「 ヘ テ ロ 環 式 」  (「 heterocyclyl」
「 heterocyclic」 ) な る 用 語 は 、 飽 和 で あ ろ う が 部 分 的 に 不 飽 和 で あ ろ う が 、 任 意 に 置 換
さ れ た 環 を も 意 味 す る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
  単 独 で 、 ま た は 「 ア ラ ル キ ル 」 、 「 ア ラ ル コ キ シ 」 も し く は 「 ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル
」 に お け る よ う に よ り 大 き い 部 分 の 一 部 と し て 用 い た 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 フ ェ ニ ル
、 1-ナ フ チ ル 、 2-ナ フ チ ル 、 1-ア ン ト ラ シ ル お よ び 2-ア ン ト ラ シ ル な ど の 、 ５ ～ 14の 構 成
員 を 有 す る 芳 香 環 基 を 意 味 す る 。 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 任 意 に 置 換 さ れ て い て も よ い
環 も 意 味 す る 。 「 ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 「 ア リ ー ル 環 」 な る 用 語 と 交 換 可 能 に 使 用 で き
る 。 「 ア リ ー ル 」 は ま た 、 芳 香 環 が １ ま た は ２ 以 上 の 環 に 縮 合 し た 縮 合 多 環 式 芳 香 環 系 も
含 む 。 有 用 な ア リ ー ル 環 基 の 制 限 的 で は な い 例 と し て は 、 フ ェ ニ ル 、 ハ ロ フ ェ ニ ル 、 ア ル
コ キ シ フ ェ ニ ル 、 ジ ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 ト リ ア ル コ キ シ フ ェ ニ ル 、 ア ル キ レ ン ジ オ キ シ
フ ェ ニ ル 、 ナ フ チ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ル 、 ア ン ト リ ル 、 フ ェ ナ ン ト ロ 等 、 並 び に 1-ナ フ チ ル
、 2-ナ フ チ ル 、 1-ア ン ト ラ シ ル お よ び 2-ア ン ト ラ シ ル が 挙 げ ら れ る 。 こ こ で 用 い る 「 ア リ
ー ル 」 な る 用 語 の 範 囲 に は 、 芳 香 環 が １ ま た は ２ 以 上 の 非 芳 香 環 に 縮 合 し た 基 、 例 え ば 、
イ ン ダ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 ま た は テ ト ラ ヒ ド ロ ナ フ チ ル  (こ こ で 基 ま た は 結 合 点
は 芳 香 環 上 に あ る ) も 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
  こ こ で 用 い た 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 置 換 さ れ て い て も 非 置 換 で も よ く 、 １ ま
た は ２ 以 上 の 環 を 含 有 し て も よ い 、 ３ ～ 14、 通 常 ５ ～ 14の 炭 素 原 子 を 有 す る 、 安 定 な ヘ テ
ロ 環 お よ び ポ リ ヘ テ ロ 環 の 芳 香 族 部 分 を 意 味 す る 。 置 換 基 と し て は 前 述 し た 置 換 基 の い ず
れ も 包 含 す る 。 代 表 的 な ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 基 の 例 と し て は 、 チ エ ニ ル 、 ピ ロ リ ル 、 イ ミ ダ
ゾ リ ル 、 ピ ラ ゾ リ ル 、 フ リ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 フ ラ ザ ニ ル 、 イ ソ オ キ サ ゾ リ ル 、 チ ア ゾ
リ ル 等 の ５ 員 環 単 環 基 ； ピ リ ジ ル 、 ピ ラ ジ ニ ル 、 ピ リ ミ ジ ニ ル 、 ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ト リ ア ジ
ニ ル 等 の ６ 員 環 単 環 基 ； な ら び に ベ ン ゾ [b]チ エ ニ ル 、 ナ フ ト [2,3-b]チ エ ニ ル 、 チ ア ン ト
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レ ニ ル 、 イ ソ ベ ン ゾ フ ラ ニ ル 、 ク ロ メ ニ ル 、 キ サ ン テ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ チ エ ニ ル 、 イ ン ド
リ ジ ニ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ン ダ ゾ リ ル 、 プ リ ニ ル 、 イ ソ キ ノ リ ル 、 キ ノ
リ ル 、 フ タ ラ ジ ニ ル 、 ナ フ チ リ ジ ニ ル 、 キ ノ キ サ リ ニ ル 、 キ ナ ゾ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ ー
ル 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー ル 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン シ ン ノ リ ニ ル 、 プ テ リ ジ ニ ル 、 カ ル バ ゾ
リ ル 、 β － カ ル ボ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ン ト リ ジ ニ ル 、 ア ク リ ジ ニ ル 、 ペ リ ミ ジ ニ ル 、 フ ェ ナ ン
ト ロ リ ニ ル 、 フ ェ ナ ジ ニ ル 、 イ ソ チ ア ゾ リ ル 、 フ ェ ノ チ ア ジ ニ ル 、 フ ェ ノ キ サ ジ ニ ル 等 の
多 環 式 ヘ テ ロ 環 基 が 挙 げ ら れ る  (例 、 Katritzky, Handbook of Heterocyclic Chemistry 
を 参 照 ) 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の さ ら な る 具 体 例 に は 、 ２ － フ ラ ニ ル 、 ３ － フ ラ ニ ル 、 Ｎ ー
イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ２ － イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ４ － イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ５ － イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ３ － イ ソ キ サ
ゾ リ ル 、 ４ － イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ５ － イ ソ キ サ ゾ リ ル 、 ２ － オ キ サ ジ ア ゾ リ ル 、 ５ － オ キ サ
ジ ア ゾ リ ル 、 ２ － オ キ サ ゾ リ ル 、 ４ － オ キ サ ゾ リ ル 、 ５ － オ キ サ ゾ リ ル 、 １ － ピ ロ リ ル 、
２ － ピ ロ リ ル 、 ３ － ピ ロ リ ル 、 ２ － ピ リ ジ ル 、 ３ － ピ リ ジ ル 、 ４ － ピ リ ジ ル 、 ２ － ピ リ ミ
ジ ル 、 ４ － ピ リ ミ ジ ル 、 ５ － ピ リ ミ ジ ル 、 ３ － ピ リ ダ ジ ニ ル 、 ２ － チ ア ゾ リ ル 、 ４ － チ ア
ゾ リ ル 、 ５ － チ ア ゾ リ ル 、 ５ － テ ト ラ ゾ リ ル 、 ２ － ト リ ア ゾ リ ル 、 ５ － ト リ ア ゾ リ ル 、 ２
－ チ エ ニ ル 、 ３ － チ エ ニ ル 、 カ ル バ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ エ ニ ル 、 ベ ン
ゾ フ ラ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 キ ノ リ ニ ル 、 ベ ン ゾ ト リ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ チ ア ゾ リ ル 、 ベ ン ゾ
オ キ サ ゾ リ ル 、 ベ ン ズ イ ミ ダ ゾ リ ル 、 イ ソ キ ノ リ ニ ル 、 イ ン ド リ ル 、 イ ソ イ ン ド リ ル 、 ア
ク リ ジ ニ ル 又 は ベ ン ゾ イ ソ キ サ ゾ リ ル が あ る 。 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は さ ら に 、 ヘ テ ロ 芳 香 環
が １ 又 は ２ 以 上 の 芳 香 環 又 は 非 芳 香 環  (こ こ で 基 又 は 結 合 点 は ヘ テ ロ 芳 香 環 上 に あ る ) に
縮 合 し た 基 も 包 含 す る 。 例 と し て は 、 テ ト ラ ヒ ド ロ キ ノ リ ン 、 テ ト ラ ヒ ド ロ イ ソ キ ノ リ ン
及 び ピ リ ド  [３ 、 ４ － α ] ピ リ ミ ジ ニ ル が 挙 げ ら れ る 。 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、
任 意 に 置 換 さ れ て も よ い 環 も 意 味 す る 。 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 な る 用 語 は 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー
ル 環 」 な る 用 語 又 は 「 ヘ テ ロ 芳 香 族 」 な る 用 語 と 交 換 可 能 に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ア リ ー ル 基  (ア ラ ル キ ル 、 ア ラ ル コ キ シ 又 は ア リ ー ル オ キ シ ア ル キ ル 部 分 な ど の ア リ ー
ル 部 分 も 包 含 す る ) 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基  (ヘ テ ロ ア ラ ル キ ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル コ
キ シ 部 分 等 の ヘ テ ロ ア リ ー ル 部 分 も 包 含 す る ) は 、 １ 又 は ２ 以 上 の 置 換 基 を 有 し て い て も
よ い 。 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 不 飽 和 炭 素 原 子 上 の 適 当 な 置 換 基 の 例 と し て は 、
ハ ロ ゲ ン 、 － Ｙ Ｒ 2   (即 ち 、 － Ｒ 2  、 － Ｏ Ｒ 2  、 － Ｓ Ｒ 2  及 び － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  を 含 む ) 、 －
Ｙ － Ｃ (＝ Ｏ )Ｒ 2  、 － Ｙ － Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ 2  、 － Ｙ － Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 － Ｙ － Ｃ (＝ Ｎ Ｒ
2 ') Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 － Ｃ Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ 2  、 － Ｃ Ｏ Ｍ Ｃ Ｏ Ｒ 2 )、 Ｊ 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｓ (＝ Ｏ )Ｒ 2  、 －
Ｓ Ｏ 2 Ｒ

2  、 － Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 － Ｎ Ｏ 2  、 － Ｎ Ｒ 5 Ｓ Ｏ 2 Ｒ
2  及 び － Ｎ Ｒ 5 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  

が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 例 示 す る と 、 Ｙ が Ｎ Ｒ 2  で あ る 置 換 基 と し て は 、 特 に 、 － Ｎ Ｒ 2 Ｃ (
＝ Ｏ )Ｒ 5  、 － Ｎ Ｒ 2 Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ 5  、 － Ｎ Ｒ 2 Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ 5  及 び － Ｎ Ｒ 2 Ｃ  (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ
Ｒ 5  が 挙 げ ら れ る 。 Ｒ 2  及 び Ｒ 5  置 換 基 自 身 は 置 換 さ れ て も さ れ て い な く て も よ い  (例 え
ば 、 Ｒ 5  部 分 の 非 限 定 的 例 と し て は 、 ク ロ ロ メ チ ル や ト リ ク ロ ロ メ チ ル な ど の ア ル キ ル ハ
ロ ； メ ト キ シ エ チ レ な ど の ア ル コ キ シ ア ル キ ル ； モ ノ － 、 ジ － 及 び ト リ － ア ル コ キ シ フ ェ
ニ ル ； メ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル 又 は エ チ レ ン ジ オ キ シ フ ェ ニ ル ； ハ ロ フ ェ ニ ル ； 及 び ア
ル キ ル ア ミ ノ が あ る ) 。 さ ら に 例 示 す る と 、 １ 、 ２ － メ チ レ ン － ジ オ キ シ 、 １ 、 ２ － エ チ
レ ン ジ オ キ シ 、 保 護 Ｏ Ｈ  (ア シ ル オ キ シ 等 ) 、 フ ェ ニ ル 、 置 換 フ ェ ニ ル 、 － Ｏ － フ ェ ニ ル
、 － Ｏ －  (置 換 ) フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 置 換 ベ ン ジ ル 、 － Ｏ － フ ェ ネ チ ル  (即 ち 、 － Ｏ Ｃ
Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 Ｃ 6 Ｈ 5 )、 － Ｏ －  (置 換 ) フ ェ ネ チ ル 、 － Ｃ (Ｏ )Ｃ Ｈ 2 Ｃ (Ｏ )Ｒ

2  、 － Ｃ Ｏ 2 Ｒ
2 、

－ Ｃ (＝ Ｏ )Ｒ 2   (即 ち 、 Ｒ 2  が 脂 肪 族 で あ る 場 合 の ア シ ル 、 Ｒ 2  が ア リ ー ル で あ る 場 合 の
ア ロ イ ル 及 び Ｒ 2  が ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ る 場 合 の ヘ テ ロ ア ロ イ ル ) 、 － Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5

 、 － Ｏ Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 － Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  及 び － Ｏ Ｃ (＝ Ｎ Ｈ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  が 挙 げ
ら れ る 。 置 換 基 の 例 と し て は さ ら に 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ
ノ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ 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 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル コ
キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド
ロ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 及 び ハ ル ア ル キ ル 基 が あ る 。
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【 ０ １ ４ ７ 】
　 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 又 は 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 式 基 は 、 １ 又 は ２ 以 上 の 置 換 基 を 含 ん で い
て も よ い 。 か か る 基 の 上 の 適 当 な 置 換 基 の 例 に は 、 ア リ ー ル 又 は ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 炭 素
原 子 に つ い て 上 で 挙 げ た も の が あ り 、 さ ら に 飽 和 炭 素 原 子 に 対 す る 以 下 の 置 換 基 が あ る ：
＝ Ｏ 、 ＝ Ｓ 、 ＝ Ｎ Ｒ 2  、 ＝ Ｎ Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 ＝ Ｎ Ｎ Ｈ Ｃ (Ｏ )Ｒ 2  、 ＝ Ｎ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ 2 Ｒ

2  又 は ＝
Ｎ Ｎ Ｈ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

2  。 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 又 は ヘ テ ロ 環 式 基 上 の 置 換 基 の 例 と し て は 、 ア
ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ 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 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ
シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア
ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル キ
ル 基 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 芳 香 族 又 は 非 芳 香 族 ヘ テ ロ 環 の チ ッ 素 上 の 置 換 基 の 例 に は 、 － Ｒ 2  、 － Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 －
Ｃ (＝ Ｏ )Ｒ 2  、 － Ｃ (＝ Ｏ )Ｏ Ｒ 2  、 － Ｃ (＝ Ｏ )Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 － Ｃ (＝ Ｎ Ｒ 2 ')Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5  、 －
Ｃ Ｏ Ｃ Ｏ Ｒ 2  、 － Ｃ Ｏ Ｍ Ｃ Ｏ Ｒ 2  、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｎ Ｒ 5 Ｓ Ｏ 2 Ｒ

2  及 び － Ｎ Ｒ 5 Ｓ Ｏ 2 Ｎ Ｒ 2 Ｒ 5

 が あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 脂 肪 族 基 又 は フ ェ ニ ル 環 上 の 置 換 基 の 例 に は 、 ア ミ ノ 、 ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ジ ア ル キ ル ア
ミ ノ 、 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ 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 ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ シ 、 ジ ア ル キ ル ア ミ ノ カ ル ボ ニ ル オ キ
シ 、 ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル カ ル ボ
ニ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ハ ロ ア ル キ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 置 換 基 又 は 変 形 の 組 み 合 わ せ も 、 か か る 組 み 合 わ せ が 、 安 定 又 は 化 学 的 に 可 能 な 化 合 物
を 生 じ る の で あ れ ば さ し つ か え な い 。 安 定 な 化 合 物 又 は 化 学 的 に 可 能 な 化 合 物 と は 、 少 な
く と も １ 週 間 、 湿 気 又 は そ の 他 の 化 学 的 に 反 応 性 の 条 件 が な い 状 態 で 、 ４ ０ ℃ 以 下 の 温 度
で 保 持 し た 場 合 に 、 実 質 的 に 変 化 し な い 化 合 物 で あ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 、 互 変 異 性 体 の 形 態 で 存 在 し て も よ く 、 本 発 明 は 特 に 指 定 が
な い 限 り 、 そ れ ら の 化 合 物 の す べ て の 互 変 異 性 体 の 形 態 も 含 む 。
　 特 に 記 載 が な い 場 合 、 こ こ に 示 し た 構 造 は 、 そ の 構 造 の す べ て の 立 体 化 学 的 形 態 、 即 ち
、 各 不 斉 中 心 に 対 す る Ｒ 及 び Ｓ 形 態 を 含 む こ と も 意 味 す る 。 従 っ て 、 本 発 明 化 合 物 の 単 一
立 体 化 学 的 異 性 体 、 及 び 鏡 像 異 性 体 及 び ジ ア ス テ レ オ 異 性 体 の 混 合 物 は 本 発 明 の 範 囲 内 に
包 含 さ れ る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 は 、 実 質 的 に そ の 他 の 異 性 体 を 含 ま な い 各 ジ ア ス テ レ オ
マ ー 又 は 鏡 像 異 性 体  (モ ル 基 準 で そ の 他 の 立 体 異 性 体 を ＞ 90％ 、 好 ま し く は ＞ 95％ 含 ま な
い ) 、 及 び か か る 異 性 体 の 混 合 物  (本 明 細 書 の 化 学 構 造 で は 、 波 線 、 即 ち 式 １ の 43及 び 28
位 の 波 線 は Ｒ 又 は Ｓ の 向 き を 示 す ) を 含 む 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 特 に 記 載 が な い 限 り 、 こ こ に 示 し た 構 造 は １ 又 は ２ 以 上 の 同 位 元 素 に 富 む 原 子 の 存 在 に
お い て の み 異 な る 化 合 物 を 含 む こ と も 意 味 す る 。 例 え ば 、 重 水 素 も し く は ト リ チ ウ ム に よ
る 水 素 の 置 換 、 又 は 13Ｃ も し く は 14に 富 む 炭 素 に よ る 炭 素 の 置 換 を 除 き 、 本 構 造 を 有 す る
化 合 物 は 本 発 明 の 範 囲 内 で あ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 こ こ に 記 載 し た Ｊ Ｑ Ａ 含 有 ラ パ ロ グ  (即 ち 、 JQA含 有 ラ パ ロ グ ) は 、 43位 以 外 の 位 置
で ０ 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ も し く は ７  (又 は ８ 以 上 ) の 置 換 基 部 分 又 は 官 能 基 に 関 し
て ラ パ マ イ シ ン の 対 応 す る 43-JQA含 有 誘 導 体 と 異 な っ て い て も よ い 。 本 発 明 の 一 つ の ク ラ
ス の ラ パ ロ グ は 、 ラ パ マ イ シ ン に 対 し て そ の 他 の 変 更 の な い 、 即 ち 、 43位 の JQA 変 更 以 外
の JQA 含 有 ラ パ ロ グ を 包 含 す る 。 別 の ク ラ ス は 、 特 に 、 C7、 C13 、 C14 、 C24 、 C28 及 び
C30 位 の 任 意 の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 又 は ６ す べ て に お い て さ ら に 変 更 を 有 す る JQA 含 有
ラ パ ロ グ を 包 含 す る 。 ラ パ ロ グ 構 造 に お け る 変 更 は 、 多 数 の 既 知 の ラ パ ロ グ に つ い て 知 ら
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れ て お り  (例 え ば 、 WO 99/36553 、 表 III 、 及 び  Liberies et al.,1997, Pro. Natl Aca
d Sci USA 94: 7 825 － 7830及 び 以 下 参 照 ) 、 本 発 明 に 容 易 に 応 用 で き る 。 JQA 含 有 ラ パ
ロ グ の 設 計 に 用 い る こ と が で き る 、 ラ パ マ イ シ ン に つ い て 既 知 の 変 更 及 び 変 更 の 組 み 合 わ
せ に 関 す る 情 報 に つ い て は WO 01/14387(既 に 、 こ こ に 参 照 文 献 と し て 援 用 ) 、 特 に 24～ 30
頁 も 参 照 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 本 発 明 の 方 法 を 実 施 す る の に 特 に 興 味 あ る JQA 含 有 ラ パ ロ グ の １ つ の サ ブ セ ッ ト は 、 Ｒ
C 7 a  が Ｏ Ｍ ｅ 以 外 の 部 分  (ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 誘 導 体 ) で あ る も の で あ る 。 こ
の サ ブ セ ッ ト  (「 C7 JQA含 有 ラ パ ロ グ 」 ) は 、 Ｒ 7 a 及 び Ｒ 7 b 　 の 一 方 が Ｈ で あ り 、 他 方 が
－ Ｒ A  、 － Ｚ － Ｒ A  、 － Ｚ － (Ｃ Ｏ )Ｒ A  、 － Ｚ － (Ｃ Ｏ )Ｚ Ｒ A  、 － Ｎ Ｒ A Ｓ Ｏ 2 Ｒ

A  及 び －
Ｎ Ｓ Ｏ 2 Ｒ

A   (こ こ で Ｚ は 独 立 に Ｏ 、 Ｓ 又 は Ｎ Ｒ A  で あ る ) か ら 選 択 さ れ た 化 合 物 を 包 含
す る 。 こ の サ ブ セ ッ ト の 例 は 、 以 下 の 基 か ら 選 択 さ れ た Ｃ ７ 置 換 基 を 有 す る Ｊ Ｑ Ａ ラ パ ロ
グ で あ る ： ア リ ー ル ； ヘ テ ロ ア リ ー ル ； ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル も し く は ベ ン ジ ル エ ー
テ ル ； 及 び － Ｎ Ｈ (Ｃ Ｏ )Ｏ Ｒ A  、 － Ｎ Ｈ (Ｃ Ｏ )Ｒ A  、 － Ｎ Ｈ (Ｓ Ｏ 2 )Ｒ

A  又 は － Ｎ Ｈ (Ｓ Ｏ

2 )Ｎ Ｈ Ｒ A   (こ こ で Ｒ A  は 置 換 も し く は 非 置 換 低 級 ア ル キ ル 、 例 え ば 、 メ チ ル 、 エ チ ル 、
ｉ Ｐ ｒ 、 ブ チ ル 、 ベ ン ジ ル 等 、 又 は 置 換 も し く は 非 置 換 フ ェ ニ ル  (例 、 ｐ － ト リ ル ))。 こ
の サ ブ セ ッ ト の あ る 態 様 に お い て は 、 Ｒ 7 a 及 び Ｒ 7 b は 独 立 に 以 下 の 基 か ら 選 択 さ れ る : Ｈ
; 置 換 も し く は 非 置 換 の ２ ～ ８ 個 の 炭 素 の 直 鎖 、 分 枝 も し く は 環 状 の ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ
キ シ ル も し く は ア ル キ ル メ ル カ プ ト ； 及 び 置 換 も し く は 非 置 換 ア ル ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 、 ア リ ー ル メ ル カ プ ト も し く は ヘ テ ロ ア
リ ー ル メ ル カ プ ト 。 こ の サ ブ セ ッ ト の 化 合 物 に は 、 特 に 、 Ｒ 7 a が Ｈ ;(Ｒ 7 b と 共 に ) ＝ Ｏ ；
ア ル コ キ シ ； ア ル キ ル メ ル カ プ ト ； ア ミ ノ  (一 級 、 二 級 、 三 級 も し く は 四 級 ) ； ア ミ ド ；
カ ル バ メ ー ト ； ア リ ー ル も し く は 置 換 ア リ ー ル ； フ ェ ニ ル も し く は 置 換 フ ェ ニ ル ； 置 換 も
し く は 非 置 換 チ オ フ ェ ニ ル 、 フ リ ル 、 イ ン ド リ ル 等 の 置 換 も し く は 非 置 換 ヘ テ ロ ア リ ー ル
； 又 は ベ ン ジ ル オ キ シ も し く は 置 換 ベ ン ジ ル オ キ シ で あ る 化 合 物 を 包 含 す る 。 本 発 明 方 法
を 実 施 す る の に 使 用 で き る C7 JQA含 有 ラ パ ロ グ の 他 の 例 に は 、 Ｒ 7 a 及 び Ｒ 7 b の 一 方 が Ｈ で
あ り 、 他 方 が － Ｏ Ｅ t 、 － Ｏ － プ ロ ピ ル 、 － Ｏ － ブ チ ル 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 Ｃ Ｈ 2 － Ｏ Ｈ 、 － Ｏ －
ベ ン ジ ル 、 － Ｏ － 置 換 ベ ン ジ ル  (例 、 3-ニ ト ロ 、 4-ク ロ ロ 、 3-ヨ － ド -4- ジ ア ゾ 、 3,4-ジ
メ ト キ シ 及 び 2-メ ト キ シ ) 、 － Ｓ － Ｍ ｅ 、 － Ｓ － フ ェ ニ ル 、 － Ｏ (Ｃ Ｏ )Ｍ 、 ア リ ル 、 － Ｃ
Ｈ 2 Ｃ (Ｍ ｅ )＝ Ｃ Ｈ 2  、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｃ Ｈ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｃ － Ｍ ｅ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｃ －
Ｅ t 、 － Ｏ Ｃ Ｈ 2 － Ｃ Ｃ － Ｃ Ｈ 2 Ｏ Ｈ 又 は － 2,4-ジ メ ト キ シ フ ェ ニ ル 、 2,4,6-ト リ メ ト キ シ
フ ェ ニ ル 、 フ ラ ニ ル 、 チ オ フ ェ ン － イ ル 、 メ チ ル チ オ フ ェ ン － イ ル 、 ピ ロ リ ル 及 び イ ン ド
リ ル か ら 選 択 さ れ る も の が あ る 。 特 に 興 味 あ る Ｃ ７ － 変 更 Ｊ Ｑ Ａ 含 有 ラ パ ロ グ は 、 置 換 も
し く は 非 置 換 芳 香 族 エ ー テ ル 、 置 換 も し く は 非 置 換 ベ ン ジ ル エ ー テ ル 又 は カ ル バ メ ー ト 部
分 を Ｃ ７ に 有 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 Ｃ ７ － 変 更 の 態 様 に お い て 、 Ｃ ４ ３ の 置 換 基 は ど の 立 体 化 学 的 向 き  (又 は 異 性 体 の 混 合
物 と し て ) に 存 在 し て も よ い 。 C7 JQA含 有 ラ パ ロ グ は 、 さ ら に 、 １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は
６ 以 上 の 他 の 位 置 で 対 応 す る Ｃ ７ － 変 更 ラ パ マ イ シ ン か ら 変 化 し て も よ い 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 43 JQA－ ラ パ マ イ シ ン 及 び C7 JQA含 有 ラ パ ロ グ が 特 に 興 味 あ る も の で あ る 。
　 本 発 明 の 各 種 方 法 の 実 施 に お い て 特 に 興 味 あ る JQA-含 有 ラ パ ロ グ の 別 の サ ブ セ ッ ト は 、
Ｃ ２ ４ 及 び Ｃ ３ ０ の 置 換 基 が 両 方 と も  (＝ Ｏ ) 以 外 で あ る も の で あ る 。 特 に 興 味 あ る の は
、 WO 99/36553 に 開 示 さ れ た Ｃ ３ ０ 及 び Ｃ ２ ４ 置 換 基 で あ る 。 こ の サ ブ セ ッ ト は 、 特 に 、
Ｒ C 3 0  及 び Ｒ C 2 4  が Ｏ Ｈ で あ り 、 Ｒ C 7 a  と Ｒ C 7 b  の 一 方 が 、 WO 01/14387 に 記 載 さ れ た 任
意 の Ｃ ７ 置 換 基 を 包 含 す る 。 こ こ で 指 定 し た 位 置 に お け る 任 意 の 置 換 基 を 含 む 、 す べ て の
43-JQA含 有 ラ パ ロ グ が 挙 げ ら れ る 。 特 に 興 味 あ る の は 、 Ｒ C 7 a  及 び Ｒ C 7 b  の 一 方 が 環 状 脂
肪 族 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ 環 式 も し く は ヘ テ ロ ア リ ー ル  (場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い
) で あ る 化 合 物 で あ る 。 こ の サ ブ セ ッ ト の 範 囲 内 の そ の 他 の 化 合 物 に は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基
の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 又 は ５ つ が エ ピ マ ー 化 、 フ ッ 素 化 、 ア ル キ ル 化 、 ア シ ル 化 又 は そ の 他 の
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方 法 で エ ス テ ル 、 カ ル バ メ ー ト 、 カ ー ボ ネ ー ト も し く は 尿 素 形 成 を 介 し て 変 更 さ れ て い る
化 合 物 が あ る 。 例 え ば 、 化 合 物 の 例 に は 、 Ｃ ２ ８ 及 び Ｃ ３ ０ の ヒ ド ロ キ シ ル 基 が ア ル キ ル
化 、 ア シ ル 化 又 は カ ー ボ ネ ー ト 形 成 に よ り 結 合 さ れ て い る JQA 含 有 ラ パ ロ グ が あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
　 特 に 興 味 あ る JQA 含 有 ラ パ ロ グ の 別 の サ ブ セ ッ ト に は 、 WO 99/36553 に 開 示 さ れ て い る
よ う な 、 JQA 含 有 ラ パ ロ グ 分 子 中 の 別 の 箇 所 に 追 加 の 変 更 を 有 し て 、 又 は 有 さ ず に 、 Ｃ １
３ 及 び Ｃ ２ ８ の 一 方 又 は 両 方 に Ｆ を 含 有 す る モ ノ 及 び ジ フ ル オ ロ -JQA含 有 ラ パ ロ グ が あ る
。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 興 味 あ る JQA 含 有 ラ パ ロ グ の 別 の サ ブ セ ッ ト は 、 や は り ラ パ マ イ シ ン に 対 し て 別 の 位 置
に １ 又 は ２ 以 上 の そ の 他 の 変 更 を 有 し 、 又 は 有 さ ず に 、 ＝ Ｏ 以 外 で あ る Ｒ C 2 4  を 有 す る 。
　 興 味 あ る 他 の JQA 含 有 ラ パ ロ グ に は 、 Ｒ C 1 4  が Ｏ Ｈ で あ る も の が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 ラ パ マ イ シ ン の １ 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 又 は ６ 位 に お け る 炭 素 － 炭 素 二
重 結 合 の １ 又 は ２ 以 上 が 、 単 独 で 、 あ る い は 分 子 中 の 他 の 箇 所 、 例 え ば Ｃ ７ 、 Ｃ １ ３ 、 Ｃ
２ ４ 、 Ｃ ２ ８ お よ び ／ ま た は Ｃ ３ ０ の １ 又 は ２ 以 上 に お け る 変 更 と の 組 み 合 わ せ で 、 飽 和
し て い る JQA 含 有 ラ パ ロ グ を 包 含 す る 。 こ こ に 開 示 さ れ た 化 合 物 の い ず れ に お い て も 、 当
分 野 で 既 知 方 法 を 用 い て 、 Ｃ ３ 、 Ｃ ４ 二 重 結 合 が エ ポ キ シ 化 さ れ て い て も 、 Ｃ ６ メ チ ル 基
が － Ｃ Ｈ 2  Ｏ Ｈ 又 は － Ｃ Ｈ 2  Ｏ Ｍ ｅ で 置 換 さ れ て い て も 、 Ｃ ４ ２ メ ト キ シ 部 分 が 脱 メ チ ル
化 さ れ て い て も よ い こ と も 理 解 さ れ る べ き で あ る 。

　 発 酵 お よ び 完 全 合 成 に よ る ラ パ マ イ シ ン の 製 造 は 既 知 で あ る 。 発 酵 生 成 物 と し て 多 数 の
ラ パ ロ グ を 製 造 す る こ と も 知 ら れ て い る 。 そ の よ う な ラ パ ロ グ と し て は 、 と り わ け 、 ラ パ
マ イ シ ン の 特 徴 的 な シ ク ロ ヘ キ シ ル 環 ま た は ピ ペ コ ラ ー ト 環 に 別 の 部 分 を 有 す る ラ パ ロ グ
、 な ら び に Ｃ ７ － デ ス メ チ ル ラ パ マ イ シ ン 、 Ｃ 29－ デ ス メ チ ル ラ パ マ イ シ ン お よ び Ｃ 29－
デ ス メ ト キ シ ラ パ マ イ シ ン が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ １ ６ ０ 】
  ラ パ マ イ シ ン お よ び 構 造 的 に 関 連 す る マ ク ロ ラ イ ド 類 の 各 種 の 化 学 的 変 換 を 行 う 方 法 お
よ び 材 料 は 本 技 術 分 野 で 公 知 で あ る 。 ラ パ マ イ シ ン お よ び 各 種 ラ パ ロ グ の 多 く の こ の よ う
な 化 学 的 変 換 が 、 WO/014387 の 表 １ に 列 挙 し た 特 許 文 書 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら が 本 発
明 の 実 施 に お い て 適 用 し う る 化 学 合 成 な ら び に 生 成 物 の 回 収 、 精 製 お よ び 処 方 の 技 術 分 野
の 技 術 お よ び 知 識 レ ベ ル を 例 示 す る も の と な る 。 所 望 の ラ パ ロ グ を 製 造 す る の に 採 用 で き
る い く つ か の 代 表 的 な 変 換 お よ び ／ ま た は 参 考 文 献 を 次 に 例 示 す る 。
【 ０ １ ６ １ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ６ ２ 】
　 ラ パ マ イ シ ン の フ ッ 素 化 エ ス テ ル 、 ア ミ ド エ ス テ ル 、 カ ル バ ミ ン 酸 エ ス テ ル 、 ア ミ ノ エ
ス テ ル 、 ス ル ホ ン 酸 エ ス テ ル お よ び ス ル フ ァ ミ ン 酸 エ ス テ ル 、 並 び に ス ル ホ ニ ル カ ル バ ミ
ン 酸 エ ス テ ル の 調 製 に 関 す る 材 料 お よ び 方 法 に つ い て は 、 米 国 特 許 第 5,100,883 号 、 5,11
8,677 号 、 5,118,678 号 、 5,130,307 号 、 5,177,203 号 お よ び 5,194,447 号 も 参 照 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 さ ら に 、 ラ パ マ イ シ ン の 28- エ ピ ラ パ マ イ シ ン へ の 変 換 は 、 例 え ば WO/014387 に 記 載 の
よ う に し て 容 易 に 実 施 で き る 。 こ の 文 献 は ま た 、 ラ パ マ イ シ ン の そ の 他 の 多 数 の 既 知 の 化
学 的 変 換 を 行 う 材 料 お よ び 方 法 を 明 ら か に し て い る 。 そ こ に 引 用 さ れ た 文 献 お よ び 米 国 特
許 出 願 2001/0010920号 も 参 照 。 28- エ ピ ラ パ マ イ シ ン を 、 本 発 明 の 実 施 に お い て ラ パ マ イ
シ ン の 代 わ り に 使 用 し て 、 本 開 示 に 従 い 43位 で 変 更 さ れ た 対 応 す る 28- エ ピ ラ パ ロ グ を 提
供 し う る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
  同 様 に 、 24お よ び 30位 の 一 方 ま た は 両 方 に お け る ケ ト ン の 還 元 は 、 例 え ば ラ パ マ イ シ ン
自 体 に 従 来 使 用 さ れ た 方 法 な ど の 既 知 の 方 法 を 用 い て 行 う こ と が で き る が 、 こ こ に 開 示 さ
れ た C-43ラ パ ロ グ に 適 用 し て 、 本 開 示 に 従 い 43位 で 変 更 し た 、 対 応 す る 24- ヒ ド ロ キ シ ル
、 30- ヒ ド ロ キ シ ル ま た は 24,30-テ ト ラ ヒ ド ロ ラ パ ロ グ を 提 供 し う る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
  ま た 、 43-JQA- ラ パ ロ グ の 製 造 に お い て 中 間 体 と し て 使 用 す る た め の ラ パ ロ グ 類 は 、 例
え ば 、 Katz et al, WO 93/13663 お よ び Cane et al, WO 9702358に 記 載 さ れ る よ う な 指 示
さ れ た  (directed) 生 合 成 に よ り 製 造 す る こ と も 考 え ら れ る 。 更 な る 生 物 学 的 方 法 に つ い
て は 、 Khaw et al, 1998, J.Bacteriology 180(4):809-814 も 参 照 。
【 ０ １ ６ ６ 】
  本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 こ こ に 提 示 し た 開 示 に よ り 説 明 さ れ る よ う な 本 技 術 分 野 で 公 知 の
方 法 お よ び 材 料 を 利 用 す る こ と に よ り 当 業 者 が 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 方 法 お よ
び 材 料 は 上 に 引 用 し た 文 書 中 に 説 明 ま た は 参 照 さ れ て い る 既 知 の 方 法 か ら 適 用 す る こ と が
で き 、 該 文 書 の 全 内 容 を こ こ に 援 用 す る 。 追 加 の 説 明 お よ び 例 示 は 、 実 施 者 に 対 す る 例 示
お よ び 更 な る 説 明 と し て 本 明 細 書 に 提 示 さ れ て い る 。 こ の 技 術 分 野 の 通 常 の 知 識 を 持 つ 化
学 者 で あ れ ば 、 以 上 の 説 明 に 容 易 に 変 更 を 加 え る  (例 、 合 成 中 に 敏 感 部 分 に 適 当 な 保 護 基
を 付 加 し た 後 、 必 要 ま た は 望 ま し く な く な っ た 場 合 に 保 護 基 を 脱 離 す る ) こ と が で き 、 ま
た 他 の 合 成 手 法 を 容 易 に 決 定 で き る こ と は 理 解 さ れ よ う 。
【 ０ １ ６ ７ 】
  実 施 者 に と っ て 非 常 に 興 味 あ る 別 の い く つ か の 変 換 を 、 記 載 の C-43リ ン 含 有 ラ パ ロ グ の
製 造 の た め の 試 薬 の 調 製 を 含 み 、 以 下 に 示 す 。

【 ０ １ ６ ８ 】
【 化 ５ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ６ ９ 】

【 ０ １ ７ ０ 】
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ジ ア ル キ ル ／ ジ ア リ ー ル ク ロ ロ ホ ス フ ェ ー ト の 製 造

ア ル キ ル ハ ラ イ ド ホ ス ホ ネ ー ト の 製 造



【 化 ５ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 の あ る 種 の ラ パ ロ グ を 製 造 す る た め の 前 述 の 種 類 の 試 薬 を 用 い る 経 路 の 例 を 以 下
に 示 す 。
経 路 Ｉ （ ２ 工 程 、 ワ ン ポ ッ ト ）
【 ０ １ ７ ２ 】
【 化 ５ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ３ 】
経 路 II（ １ 工 程 ）
【 ０ １ ７ ４ 】
【 化 ６ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 の 合 成 は 、 上 記 に 示 す よ う な 、 塩 化 ホ ス ホ リ ル な ど の 望 ま し い 部 分 「 Ｊ
」 の 活 性 型 （ 例 、 （ Ｒ ） （ Ｒ Ｏ ） Ｐ － Ｃ ｌ 又 は Ｒ Ｒ ’ Ｐ （ ＝ Ｏ ） － Ｃ ｌ 等 ） の 調 製 、 及 び
そ の 試 薬 と ラ パ マ イ シ ン （ 又 は 適 当 な ラ パ ロ グ ） と の 、 望 ま し い 生 成 物 を 生 成 す る 条 件 下
で の 反 応 （ 生 成 物 は 次 い で 残 存 反 応 物 質 及 び 何 ら か の 望 ま し く な い 副 生 物 か ら 回 収 さ れ る
） を し ば し 包 含 す る 。 保 護 基 を 、 慣 用 の 方 法 及 び 材 料 を 用 い て 適 切 に 選 択 、 付 加 及 び 除 去
す る こ と が で き る 。

　 ラ パ マ イ シ ン 及 び 各 種 ラ パ ロ グ を 精 製 す る た め の 多 様 な 材 料 と 方 法 が 科 学 文 献 及 び 特 許
文 献 に お い て 報 告 さ れ て お り 、 こ こ に 開 示 す る ラ パ ロ グ の 精 製 に 応 用 で き る 。 BIOTAGE 包
装 カ ー ト リ ッ ジ 系 を 用 い た フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 特 に 効 果 的 で あ っ た 。 典 型 的
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プ ロ ト コ ル が 以 下 の 実 施 例 に お い て 開 示 さ れ る 。

　 ラ パ ロ グ の 同 定 、 純 度 及 び 化 学 ／ 物 理 学 的 特 性 は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 質 量 ス ペ ク ト ル 分 析 、 Ｘ
線 結 晶 学 及 び Ｎ Ｍ Ｒ 分 光 分 析 を 包 含 す る 既 知 の 方 法 及 び 材 料 を 用 い て 決 定 又 は 確 認 で き る
。 ３ 秒 の 典 型 的 緩 和 遅 延 を 用 い て 得 ら れ る 高 解 像 １ Ｄ 1  Ｈ 及 び 3 1 Ｐ   Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル が
、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 （ 分 析 カ ラ ム 、 粒 度 ３ μ 、 孔 径 120 オ ン グ ス ト ロ ー ム 、 50℃ ま で 温 度
調 整 、 ５ ０ ％ ア セ ト ニ ト リ ル 、 ５ ％ メ タ ノ ー ル 及 び ４ ５ ％ 水 （ す べ て 体 積 ％ ） の 移 動 相 、
例 え ば イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク (isocratic) 溶 出 系 、 生 成 物 の 溶 出 及 び 不 純 物 ピ ー ク 、 次 い で 28
0 nmで の Ｕ Ｖ 検 出 ） と 同 様 、 有 用 で あ る こ と が 分 か っ た 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 順 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ も 、 特 に 、 残 存 ラ パ マ イ シ ン 又 は ラ パ ロ グ 副 生 物 の レ ベ ル を 評 価 す る の に
使 用 で き る 。 残 存 溶 剤 、 重 金 属 湿 気 及 び 汚 染 微 生 物 の 存 在 は 慣 用 の 方 法 を 用 い て 評 価 し う
る 。

　 ラ パ ロ グ の 生 物 学 的 特 性 は 、 例 え ば FKBP12へ の 結 合 、 Ｔ 細 胞 増 殖 の 阻 害 、 抗 真 菌 活 性 、
in vitroも し く は  in vivoで の 抗 腫 瘍 活 性 （ 例 、 in vitroお よ び ／ ま た は  in vivoで の １
又 は ２ 以 上 の ガ ン 細 胞 系 に 対 す る ） 、 免 疫 抑 制 活 性 、 及 び FKBP及 び FRAP含 有 融 合 タ ン パ ク
質 に 基 づ く 3-ハ イ ブ リ ッ ド ア ッ セ イ に お け る 活 性 を 測 定 す る ア ッ セ イ を 包 含 す る 、 既 知 の
方 法 及 び 材 料 を 用 い て 決 定 し う る 。 か か る 多 く の ア ッ セ イ の 例 は Sorbera 等 , Drugs of t
he Future 2002、 27(1):7-13（ こ こ に 参 照 文 献 と し て 援 用 さ れ る ） に 開 示 又 は 言 及 さ れ て
い る 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 次 の も の は FKBP12に 対 す る ラ パ ロ グ の 結 合 に 関 し て 特 に 興 味 深 い で あ ろ う 。

　 ラ パ マ イ シ ン は ヒ ト タ ン パ ク 質 の FKBP12に 結 合 し 、 hFKBP12 お よ び FRAP (酵 母 タ ン パ ク
質 TOR1お よ び TOR2の ヒ ト 対 応 物 ) と ３ 成 分 会 合 体 (tripartite complex)を 生 成 す る こ と が
知 ら れ て い る 。 ラ パ ロ グ は 、 そ れ ら の ヒ ト FKBP12に 結 合 す る 能 力 な ら び に ／ ま た は ヒ ト FK
BP12お よ び ヒ ト FRAP (も し く は そ の FRB ド メ イ ン を 含 有 す る 融 合 タ ン パ ク 質 も し く は フ ラ
グ メ ン ト ) と ３ 成 分 会 合 体 を 生 成 す る 能 力 に 関 し て 特 性 決 定 (characterization)し 、 ラ パ
マ イ シ ン と 比 較 す る こ と が で き る 。 WO96/41865 (Clackson等 ) を 参 照 。 そ の 出 願 は 、 あ る
化 合 物 が ヒ ト FKBP12と 結 合 す る 能 力 ま た は そ れ ぞ れ ヒ ト FKBP12お よ び ヒ ト FRAPの FRB ド メ
イ ン を 含 有 す る タ ン パ ク 質 と ３ 成 分 会 合 体 を 形 成  (即 ち 、 「 ヘ テ ロ 二 量 体 化 」 ) す る 能 力
を 定 性 化 す る の に 使 用 す る こ と が で き る 各 種 の 材 料 お よ び 方 法 を 開 示 し て い る 。 こ の よ う
な ア ッ セ イ と し て は 蛍 光 偏 光 ア ッ セ イ に よ る 結 合 の 測 定 が 挙 げ ら れ る 。 別 の 有 用 な ア ッ セ
イ 法 と し て 、 あ る ラ パ ロ グ が ３ 成 分 会 合 体 を 生 成 す る 能 力 を 、 そ の 化 合 物 の 存 在 下 で 遺 伝
子 工 学 処 理 し た 哺 乳 類 細 胞 が 産 生 す る リ ポ ー タ ー 遺 伝 子 産 物 の 観 察 レ ベ ル と の 相 関 に よ り
間 接 的 に 測 定 す る 、 細 胞 に 基 づ く 転 写 ア ッ セ イ が あ る 。 同 様 の 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ は 遺
伝 子 工 学 処 理 し た 酵 母 細 胞 で も 実 施 で き る 。 例 え ば 、 WO 95/33052(Berlinら ) を 参 照 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 本 発 明 の ラ パ ロ グ が 生 理 学 的 に 許 容 さ れ （ 即 ち 、 使 用 さ れ る べ き 細 胞 又 は 生 物 に 対 し て
過 度 の 毒 性 を も た な い ） 、 動 物 に 経 口 又 は 非 経 口 で 投 与 で き 、 お よ び ／ ま た は あ る 特 定 の
用 途 に つ い て 必 要 な よ う に 、 細 胞 膜 又 は そ の 他 の 膜 を 通 過 で き る こ と が し ば し ば 好 ま し い
で あ ろ う 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 例 え ば 、 抗 真 菌 の 用 途 、 又 は 遺 伝 子 工 学 処 理 さ れ た 生 物 学 的 ス イ ッ チ の 引 き 金 を 引 く た
め な ど の い く つ か の 場 合 に は 、 好 ま し い ラ パ ロ グ は 、 ヒ ト の 対 応 結 合 タ ン パ ク 質 よ り も 優
先 的 に 変 異 又 は 真 菌 性 結 合 タ ン パ ク 質 に 結 合 す る も の で あ る 。 変 異 結 合 タ ン パ ク 質 の 例 と
し て は 、 Phe36 が 異 な る ア ミ ノ 酸 （ 好 ま し く は バ リ ン 又 は ア ラ ニ ン な ど の か さ 高 さ の 少 な
い 側 鎖 を 有 す る ア ミ ノ 酸 ） で 置 換 さ れ た ヒ ト FKBPが あ る が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 例 え ば
、 か か る 化 合 物 は 、 任 意 の 科 学 的 に 有 効 で あ る か 、 又 は こ の 分 野 で 認 め ら れ た ア ッ セ イ 方
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法 論 に よ り 測 定 し て 、 ヒ ト FKBP12に 結 合 す る よ り も 少 な く と も １ 桁 強 く 変 異 FKBPに 優 先 的
に 結 合 で き 、 そ し て あ る 場 合 に は 、 ヒ ト FKBP12に 結 合 す る よ り も ２ 、 ま た は ３ も し く は ４
桁 以 上 強 く 変 異 FKBPに 結 合 し う る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
　 本 発 明 の 各 種 ラ パ ロ グ の 、 ヒ ト FKBP12、 そ の 変 異 物 又 は 他 の イ ム ノ フ ィ リ ン タ ン パ ク 質
に 関 す る 結 合 親 和 性 は 、 FKBPの 場 合 に 用 い ら れ る 既 知 の 方 法 の 応 用 に よ り 決 定 し う る 。 例
え ば 、 実 施 者 は 、 本 発 明 の 化 合 物 が 、 既 知 の リ ガ ン ド の 興 味 あ る タ ン パ ク 質 へ の 結 合 と 競
合 す る 能 力 を 測 定 で き る 。 Sierkierka et al.,1989、 Nature 341,755－ 757 参 照 （ 試 験 化
合 物 は 標 識 さ れ た FK506 誘 導 体 の FKBPへ の 結 合 と 競 合 す る ） 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 特 に 興 味 あ る 本 発 明 の あ る 種 の ラ パ ロ グ は 、 ヒ ト FKBP12、 上 記 し た そ の 変 異 物 、 又 は 該
FKBPド メ イ ン を 含 有 す る 融 合 タ ン パ ク 質 へ 、 直 接 的 結 合 測 定 （ 例 、 蛍 光 消 失 ） 、 競 合 的 結
合 測 定 （ 例 、 FK506 に 対 す る ） 、 FKBP酵 素 活 性 （ ロ タ マ ー ゼ ） の 阻 害 、 又 は そ の 他 の ア ッ
セ イ 法 に よ り 測 定 し て 、 約 200 nM以 下 、 よ り 好 ま し く は 約 50nM以 下 の 、 さ ら に よ り 好 ま し
く は 約 10nM以 下 の 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 約 １ nM以 下 の Kd値 で 結 合 す る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 既 知 の 競 合 的 結 合 FPア ッ セ イ は WO 99/36553 及 び WO 96/41865 に 詳 し く 記 述 さ れ て い る
。 こ の ア ッ セ イ は 、 例 え ば FK506 な ど の 標 識 さ れ た FKBPリ ガ ン ド と 競 合 し て FKBPタ ン パ ク
質 に 結 合 す る そ の 能 力 を 反 映 す る あ る 化 合 物 に 対 す る IC50値 の in vitro測 定 を 可 能 に す る
。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 本 発 明 化 合 物 の １ つ の 興 味 深 い ク ラ ス は 、 あ る FKBPド お よ び リ ガ ン ド 対 、 例 え ば ヒ ト FK
BP12、 ま た は 10以 下 の 、 好 ま し く は １ ～ ５ の ア ミ ノ 酸 置 換 を 有 す る そ の 変 形 物 に 対 し て 、
1000nM、 好 ま し く は 300 nM、 よ り 好 ま し く は 100nM 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 10nMよ り も 良
好 な 競 合 結 合 FPア ッ セ イ ( 例 、 フ ル オ ル セ イ ン 化 FK506 標 準 物 を 用 い た ) に お け る IC50値
を 有 す る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 ラ パ ロ グ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 多 量 体 化 し う る 能 力 は 、 か か る 多 量 体 化 に よ り 引 き 起 こ
さ れ る 事 象 の 発 生 を 測 定 す る こ と に よ り 、 細 胞 に 基 づ く ア ッ セ イ に お い て 測 定 し う る 。 例
え ば 、 １ ま た は ２ 以 上 の FKBPド メ イ ン お よ び １ ま た は ２ 以 上 の エ フ ェ ク タ ー ド メ イ ン ド を
含 む 第 １ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNA 、 並 び に FRB ド メ イ ン お よ び １ ま た は ２ 以
上 の エ フ ェ ク タ ー ド メ イ ン  (多 量 体 化 に よ り 生 物 学 的 反 応 を 発 動 し う る ) を 含 む 第 ２ の キ
メ ラ タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る DNA を 含 有 し 、 か つ 発 現 し う る 細 胞 を 使 用 で き る 。 キ メ ラ タ
ン パ ク 質 の 多 量 体 化 に 応 答 性 で あ る 調 節 要 素  (す な わ ち 、 プ ロ モ ー タ ー ) の 転 写 制 御 下 に
さ ら に レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 を 含 有 す る 細 胞 を 使 用 す る の が 好 ま し い 。 例 示 の 成 分 の 設 計 お よ
び 調 製 、 並 び に こ の よ う に 遺 伝 子 工 学 操 作 さ れ た 細 胞 に お け る 使 用 は 、 WO 99/36553 お よ
び WO 96/41865 、 並 び に こ こ お よ び 上 記 部 分 で 述 べ た そ の 他 の 国 際 特 許 出 願 に 記 載 さ れ て
い る  (細 胞 お よ び 動 物 を 興 味 あ る ラ パ ロ グ に 応 答 性 と す る 核 酸 の 設 計 、 集 合 お よ び 供 給 に
関 す る さ ら な る 指 針 、 並 び に か か る 系 の 適 用 に 関 す る さ ら な る 指 針 に つ い て は WO 99/1051
0 参 照 ) 。 細 胞 は 培 養 に よ り 増 殖 さ せ る か 維 持 す る 。 ラ パ ロ グ を 培 地 に 添 加 し 、 適 宜 培 養
期 間  (遺 伝 子 発 現 お よ び 分 泌 を 可 能 に す る 期 間 、 例 え ば 数 時 間 ま た は 一 晩 ) の 後 、 レ ポ ー
タ ー 遺 伝 子 の 存 在 を 測 定 す る 。 陽 性 の 結 果 、 即 ち 、 多 量 体 化 は レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 産 物 の 出
現 に よ り 観 察 さ れ る よ う に 、 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の 転 写 と 関 連 す る 。 レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 産 物
は 簡 便 に 検 出 し う る タ ン パ ク 質  (例 、 ELISA)で あ っ て も 、 簡 便 に 検 出 し う る タ ン パ ク 質  (
例 、 着 色 ) の 産 生 を 触 媒 し う る も の で も よ い 。 か か る ア ッ セ イ を 行 う た め の 適 当 な 細 胞 系
を 製 造 す る 材 料 お よ び 方 法 は こ の 項 に お い て 上 記 で 引 用 し た 国 際 特 許 出 願 に 開 示 さ れ て い
る 。 典 型 的 に 使 用 さ れ る 標 的 遺 伝 子 に は 、 例 え ば 、 SEAP、  hGH、 β － ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 、
グ リ ー ン 蛍 光 タ ン パ ク 質 お よ び ル シ フ ェ ラ ー ゼ が あ り 、 そ の た め の 簡 便 な ア ッ セ イ が 商 業
的 に 利 用 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
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　 か か る ア ッ セ イ を 行 う こ と に よ り 、 実 施 者 は 所 望 の IC50値 及 び ／ 又 は 結 合 特 性 を 有 す る
ラ パ ロ グ を 選 択 す る こ と が で き る 。 競 合 結 合 FPア ッ セ イ に よ り 、 所 望 の IC50値 及 び ／ 又 は
FK506 な ど の 、 対 象 に 対 し て 変 異 FKBPま た は 野 生 型 FKBPに 結 合 優 先 性 を 有 す る ラ パ ロ グ を
選 択 す る こ と が で き る 。

　 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 例 え ば 、 所 望 遺 伝 子 の 転 写 の 調 節 可 能 な 活 性 化 、 標 的 遺 伝 子 の 欠
損 、 ア ポ ト ー シ ス の 作 動 、 ま た は 他 の 生 物 学 的 事 象 の 発 動 を 、 培 養 で 増 殖 中 の 遺 伝 子 工 学
操 作 さ れ た 細 胞 中 ま た は 遺 伝 子 治 療 用 途 を 含 む 完 全 生 体 中 で 行 う た め に 、 WO 94/18317 、
WO 95/02684 、 WO 96/20951 、 WO 95/41865 、 WO 99/36553 お よ び WO 01/14387 に 記 載 さ
れ た よ う に 使 用 す る こ と が で き る 。 さ ら に 、 本 発 明 の あ る 種 の 化 合 物 は 、 慣 用 の ア ッ セ イ
法 を 用 い て 定 量 お よ び 比 較 し う る よ う に 、 免 疫 抑 制 性 及 び ／ も し く は 抗 が ん 性 及 び ／ も し
く は 抗 炎 症 活 性 及 び ／ も し く は 増 殖 抑 制 及 び ／ も し く は 抗 真 菌 活 性 を 有 し 、 並 び に ／ 又 は
胸 腺 細 胞 の 増 殖 を in vitroで 抑 制 す る 。 従 っ て 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 臓 器 も し く は 組 織 移
植 拒 絶 ； 狼 瘡 、 リ ュ ー マ チ 様 関 節 炎 、 糖 尿 病 お よ び 多 発 性 硬 化 症 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 ； 真
菌 感 染 症 ； 炎 症 性 疾 患  (乾 癬 、 湿 疹 、 脂 漏 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 お よ び 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 疾 患
、 気 腫 、 気 管 支 炎 な ど の 肺 の 炎 症 ； 高 増 殖 性 血 管 性 疾 患 、 ( 例 、 血 管 ス テ ン ト の 導 入 後 の
再 狭 窄 )  (例 え ば 、 Sousa et al, Circulation, 2001, 103:192-195 参 照 ) ； 結 節 性 硬 化
症 な ど の 症 候 群 　 (Kwaitkovski et al, Human Molecular Genetics, 2002, vol 11, No.5
, 525-534 頁 参 照 ) お よ び あ る 種 の が ん  (例 、 乳 が ん 、 前 立 腺 、 卵 巣 、 肺 、 膵 臓 、 結 腸 、
頭 部 お よ び 頸 部 の が ん 、 脳 の グ リ ア 芽 腫 も し く は そ の か の が ん 、 黒 色 腫 お よ び 子 宮 頸 が ん
) 、 特 に PTEN欠 損 腫 瘍 、 ( 例 え ば 、 Neshat et al, PNAS 98(18):10314-10319; Podsypani
na et al, PNAS 98(18):01320-10325; Mills et al PNAS 98(18):10031-10033; Hidalgo 
et al, Oncogene (2000)19, 6680-6686)参 照 ) の 治 療 お よ び 抑 制 に 有 用 で あ る 。 本 発 明 の
あ る 種 の 化 合 物 は 、 破 骨 細 胞 機 能 を 阻 害 す る 能 力 の た め に 興 味 が あ り 、 骨 粗 鬆 症 、 特 に 閉
経 前 後 ま た は そ の 後 の 症 状 と 関 連 し た 骨 粗 鬆 症 な ど の 消 耗 性 骨 疾 患 の 患 者 の 治 療 に 有 用 で
あ ろ う 。 ペ ー ジ ェ ッ ト 病 、 骨 の 新 生 物 と 関 連 し た 高 カ ル シ ウ ム 血 症 お よ び そ の 他 の 種 類 の
骨 粗 鬆 症 と 関 連 障 害 、 例 え ば  (こ れ ら に 限 定 さ れ な い が ) 、 退 行 性 骨 粗 鬆 症 、 Ｉ 型 、 即 ち
閉 経 後 骨 粗 鬆 症 、 II型 、 即 ち 老 人 性 骨 粗 鬆 症 、 若 年 性 骨 粗 鬆 症 、 特 発 性 骨 粗 鬆 症 、 内 分 泌
異 常 、 甲 状 腺 亢 進 、 性 腺 機 能 低 下 、 卵 巣 無 発 育 、 タ ー ナ ー 症 候 群 、 副 腎 皮 質 亢 進 症 ま た は
ク ッ シ ン グ 症 候 群 、 上 皮 小 体 亢 進 症 、 骨 髄 異 常 、 多 発 性 骨 髄 腫 お よ び 関 連 障 害 、 全 身 性 肥
満 細 胞 症 、 散 在 性 が ん 腫 、 ゴ ー シ ェ 病 、 結 合 組 織 異 常 、 骨 形 成 不 全 症 、 ホ モ シ ス チ ン 尿 症
、 エ ー ラ ー ス － ダ ン ロ ス 症 候 群 、 マ リ フ ァ ン 症 候 群 、 メ ン ケ ス 症 候 群 、 不 動 化  (immobili
zation) も し く は 無 重 力 感 、 ズ ー デ ッ ク 萎 縮 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 ヘ パ リ ン 長 期 投 与 お よ
び 抗 痙 攣 薬 の 長 期 摂 取 、 を 有 す る ま た は そ の リ ス ク の あ る 患 者 の 治 療 の た め の 、 本 発 明 化
合 物 の 投 与 も ま た 考 え ら れ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
　 　 こ れ ら の 用 途 の い く つ か は さ ら に 以 下 で 説 明 す る 。
１ ． 調 節 さ れ た 遺 伝 子 治 療
　 多 く の 例 に お い て 、 治 療 用 遺 伝 子 の ス イ ッ チ を 随 意 に オ ン お よ び オ フ に す る 能 力 、 お よ
び そ の 発 現 レ ベ ル を 測 定 す る 能 力 は 治 療 効 果 に と っ て 重 要 で あ る 。 本 発 明 は 特 に 、 ヒ ト 遺
伝 子 治 療 に 関 連 し て 治 療 用 標 的 遺 伝 子 の 調 節 さ れ た 発 現 を 達 成 す る の に 非 常 に 適 し て い る
。 一 例 と し て 、 一 対 の 融 合 タ ン パ ク 質 （ 一 方 は タ ン パ ク 質 FRAPの 少 な く と も １ つ の FKBP：
ラ パ マ イ シ ン 結 合  ( KBP: apamycin inding) ド メ イ ン （ FRB ド メ イ ン ) を 含 有 し 、 他 方
は 少 な く と も １ つ の FKBPド メ イ ン を 含 有 す る ) 、 こ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 二 量 体 化 し う る 本
発 明 の ラ パ ロ グ 、 お よ び 標 的 遺 伝 子 構 築 物 を 用 い る 。 融 合 タ ン パ ク 質 の １ つ は 、 DNA-結 合
ド メ イ ン 、 好 ま し く は 異 種 エ フ ェ ク タ ー ド メ イ ン と し て 上 記 Pomerantz 等 に 記 載 の 複 合 DN
A-結 合 ド メ イ ン を 含 む 。 第 二 の 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 異 種 エ フ ェ ク タ ー ド メ イ ン と し て 転 写
活 性 化 ド メ イ ン を 含 む 。 本 ラ パ ロ グ は 両 方 の 融 合 タ ン パ ク 質 に 結 合 し て 効 果 的 に そ れ ら を
架 橋 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 か つ 発 現 を 指 示 し う る DN
A 分 子 を 、 遺 伝 子 工 学 操 作 す べ き 細 胞 中 に 導 入 す る 。 ま た 、 細 胞 中 に は 、 DNA-結 合 ド メ イ
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ン が 結 合 し う る DNA 配 列 に 連 結 し た 標 的 遺 伝 子 も 導 入 す る 。 こ の 遺 伝 子 工 学 操 作 さ れ た 細
胞 、 ま た は そ の 子 孫 を ラ パ ロ グ に 接 触 さ せ る  (動 物 ま た は 患 者 に 投 与 す る こ と に よ り ) と
、 転 写 因 子 複 合 体 の 集 合 、 従 っ て 、 標 的 遺 伝 子 の 発 現 が 生 じ る 。 類 似 の 成 分 の 設 計 お よ び
使 用 が 、 PCT/US93/01617お よ び WO 96/41865 (Clackson et al)に 開 示 さ れ て い る 。 実 際 に
は 、 標 的 遺 伝 子 発 現 の レ ベ ル は キ メ ラ 転 写 因 子 複 合 体 の 数 ま た は 濃 度 と の 相 関 関 係 が あ る
は ず で あ り 、 こ れ は 次 に ラ パ ロ グ 濃 度 と の 相 関 関 係 が あ る は ず で あ る 。  (ラ パ ロ グ の ) 用
量 － 応 答 性 遺 伝 子 発 現 が 典 型 的 に 観 察 さ れ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
　 本 ラ パ ロ グ は 、 所 望 の よ う に レ シ ピ エ ン ト に 投 与 し て 、 標 的 遺 伝 子 の 転 写 を 活 性 化 す る
こ と が で き る 。 ラ パ ロ グ の 結 合 親 和 性 、 所 望 の 応 答 、 投 与 の 方 法 、 ラ パ ロ グ 及 び ／ 又 は 標
的 遺 伝 子 mRNAの 生 物 学 的 半 減 期 、 存 在 す る 遺 伝 子 工 学 操 作 さ れ た 細 胞 の 数 に 応 じ て 、 各 種
プ ロ ト コ ル が 使 用 で き る 。 本 ラ パ ロ グ は 、 非 経 口 ま た は 経 口 を 含 む 各 種 経 路 で 投 与 で き る
。 投 与 回 数 は 上 記 因 子 に よ り 異 な る で あ ろ う 。 本 ラ パ ロ グ は 、 丸 剤 、 散 剤 ま た は 懸 濁 液 と
し て 経 口 的 に 、 口 腔 内 、 舌 下 、 吸 入 、 ま た は 血 管 内 、 腹 腔 内 、 筋 肉 内 、 皮 下 も し く は 関 節
内 注 射 に よ り 投 与 で き る 。 ラ パ ロ グ （ お よ び 単 量 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 化 合 物 ） は 各 種 投 与 経
路 用 の 当 分 野 で 周 知 の 慣 用 の 方 法 お よ び 材 料 を 用 い て 処 方 で き る 。 正 確 な 用 量 お よ び 投 与
の 特 定 の 方 法 は 、 上 記 因 子 に 応 じ 変 動 し 、 担 当 の 医 師 ま た は ヒ ト ま た は 動 物 の 健 康 管 理 提
供 者 に よ り 決 定 さ れ る で あ ろ う 。 ほ と ん ど の 場 合 、 投 与 の 方 法 は 経 験 的 に 決 定 さ れ る で あ
ろ う 。
【 ０ １ ８ ８ 】
　 ラ パ ロ グ に よ る 転 写 活 性 化 が 逆 転 又 は 終 了 さ れ る べ き 場 合 に は 、 ラ パ ロ グ の 投 与 を 終 了
す る 。 さ ら に 、 所 望 に よ り ； ラ パ ロ グ と 競 争 し う る モ ノ マ ー 化 合 物 を 投 与 し て も よ い 。 こ
の よ う に 、 逆 方 向 の 反 応 又 は 治 療 効 果 の 終 了 を 望 む 場 合 、 二 量 体 化 剤 に 対 す る 拮 抗 剤 を 慣
用 の 方 法 で 、 特 に 迅 速 な 逆 転 が 望 ま れ る 場 合 は 血 管 内 へ 投 与 す る こ と が で き る 。 あ あ る い
は 、 リ ガ ン ド 結 合 ド メ イ ン と 共 に 不 活 化 ド メ イ ン （ 又 は 転 写 サ イ レ ン サ ー ） が 存 在 す る よ
う に す れ ば よ い 。
【 ０ １ ８ ９ 】
　 別 の 方 法 で は 、 細 胞 を 、 上 述 の よ う に FRB 及 び FKBPド メ イ ン を 含 有 す る が 、 DNA 結 合 ド
メ イ ン ま た は 転 写 活 性 化 ド メ イ ン の 代 わ り に 細 胞 性 シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン を 含 有 す る 、 一
対 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 工 学 操 作 す る 。 集 合 、 即 ち 二 量 体 化 も し く
は オ リ ゴ マ ー 化 す る と 、 細 胞 死 、 増 殖 又 は 分 化 を 引 き 起 こ す シ グ ナ リ ン グ ド メ イ ン は 既 知
で あ る 。 こ の 方 法 で は 、 遺 伝 子 工 学 操 作 さ れ た 細 胞 又 は そ れ ら を 含 有 す る 生 物 体 に お い て
、 細 胞 シ グ ナ リ ン グ （ 即 ち 、 細 胞 死 、 増 殖 又 は 分 化 ） の ラ パ ロ グ 媒 介 調 節 が 可 能 と な り 、
こ れ は 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ の 使 用 に も 適 用 で き る 。 国 際 特 許 出 願 PCT/US94/01617及 び PCT/
US94/08008参 照 。
【 ０ １ ９ ０ 】
　 発 現 の 特 定 レ ベ ル の 維 持 が 、 長 期 間  (例 、 約 ２ 週 間 超 ) に わ た っ て 望 ま れ る 場 合 、 ま た
は 、 長 期  (例 、 ２ 週 間 以 上 ) の 間 隔 で 、 短 期 間 、 個 々 の ま た は 反 復 用 量 の ラ パ ロ グ で 繰 り
返 し 治 療 す る 場 合 に 、 あ る 用 途 に 対 す る ラ パ ロ グ の 詳 し い 用 量 は 、 治 療 用 量 モ ニ タ リ ン グ
に 用 い る 操 作 に 従 っ て 決 定 す る こ と が で き る 。 時 間 － 発 現 レ ベ ル の 関 係 を 得 て 、 治 療 の 反
応 を 観 察 す る た め に 、 予 め 決 め た 範 囲 内 の 用 量 の ラ パ ロ グ が 与 え ら れ 応 答 が 監 視 さ れ る で
あ ろ う 。 そ の 期 間 の 間 に 観 察 さ れ た レ ベ ル と 治 療 反 応 に 応 じ て 、 そ の 反 応 後 に 、 次 回 は よ
り 多 い 又 は 少 な い 用 量 を 与 え る こ と が で き る 。 こ の 過 程 は 、 治 療 範 囲 内 の 用 量 を 得 る ま で
繰 り 返 さ れ る で あ ろ う 。 ラ パ ロ グ が 長 期 投 与 さ れ る 場 合 、 ラ パ ロ グ の 維 持 量 が 一 旦 決 定 さ
れ る と 、 次 に 、 細 胞 系 が 適 切 な 応 答 と 発 現 産 物 の レ ベ ル を 供 給 し て い る こ と を 確 か め る た
め に 、 長 期 間 隔 で ア ッ セ イ を 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ １ 】
　 こ の 系 は 、 ラ パ ロ グ に 対 す る 細 胞 の 応 答 、 発 現 の 効 率 及 び 場 合 に よ り 分 泌 の レ ベ ル 、 発
現 産 物 の 活 性 、 患 者 の 詳 細 な 必 要 性 （ こ れ は 時 間 及 び 状 況 に よ り 変 化 す る ） 、 細 胞 の 消 失
も し く は 個 々 の 細 胞 の 発 現 活 性 の 欠 失 の 結 果 と し て の 細 胞 活 性 の 消 失 速 度 な ど の 多 数 の 変
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化 す る も の に 左 右 さ れ る こ と は 理 解 さ れ る べ き で あ る 。
２ ． 組 み 換 え タ ン パ ク 質 及 び ウ イ ル ス の 製 造
　 商 業 的 及 び 研 究 目 的 の た め の 治 療 用 組 み 換 え タ ン パ ク 質 の 製 造 は 、 高 レ ベ ル で タ ン パ ク
質 を 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 工 学 処 理 し た 哺 乳 動 物 細 胞 系 を 用 い て 行 わ れ る こ と が 多 い 。 タ
ン パ ク 質 の 本 来 の 機 能 が 、 異 種 細 胞 に よ り 一 般 に は 行 わ れ な い 翻 訳 後 修 飾 を 必 要 と す る 場
合 に は 、 細 菌 や 酵 母 よ り も 、 哺 乳 動 物 細 胞 の 使 用 が 指 示 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ２ 】
　 こ の よ う に し て 商 業 的 に 製 造 さ れ る タ ン パ ク 質 の 例 に は 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン 、 組 織 プ ラ
ス ミ ノ ー ゲ ン ア ク チ ベ ー タ ー 、 因 子 VIII： c な ど の 凝 固 因 子 、 抗 体 な ど が あ る 。 こ の 方 法
で タ ン パ ク 質 を 製 造 す る コ ス ト は 、 操 作 細 胞 に お い て な さ れ る 発 現 の レ ベ ル に 直 接 関 係 す
る 。 か か る タ ン パ ク 質 の 製 造 に お け る 第 ２ の 制 限 は 、 宿 主 細 胞 に 対 す る 毒 性 で あ る 。 タ ン
パ ク 質 発 現 は 、 細 胞 が 高 濃 度 に 増 殖 す る こ と を 妨 げ 、 産 生 レ ベ ル を 急 激 に 減 少 さ せ る こ と
が あ る 。 従 っ て 、 調 節 さ れ た 遺 伝 子 治 療 に つ い て 報 告 さ れ て い る よ う に 、 タ ン パ ク 質 発 現
を 強 く 制 御 す る 能 力 は 、 細 胞 を タ ン パ ク 質 産 生 の 不 在 下 で 高 濃 度 に 増 殖 さ せ る こ と を 可 能
に す る 。 最 適 の 細 胞 濃 度 に 達 し た 後 に の み 、 遺 伝 子 の 発 現 が 活 性 化 さ れ 、 次 い で タ ン パ ク
質 産 物 が 回 収 さ れ る 。
【 ０ １ ９ ３ 】
　 商 業 用 （ 例 、 遺 伝 子 治 療 ） 及 び 実 験 用 の 組 み 換 え ウ イ ル ス の 製 造 の た め の 「 パ ッ ケ ー ジ
ン グ 系 」 の 作 製 及 び 使 用 に お い て も 同 様 の 問 題 に 直 面 す る 。 こ れ ら の 細 胞 系 は 、 欠 損 組 み
換 え ゲ ノ ム を 有 す る 感 染 性 ウ イ ル ス 粒 子 の 集 合 の た め に 必 要 な ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 を 製 造
す る よ う に 遺 伝 子 工 学 操 作 さ れ る 。 か か る パ ッ ケ ー ジ ン グ 系 に 依 存 す る ウ イ ル ス ベ ク タ ー
に は 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 及 び ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス が あ る 。 後 者 の 場 合 に は
、 パ ッ ケ ー ジ ン グ 系 か ら 得 ら れ た ウ イ ル ス ス ト ッ ク の 力 価 は 、 ウ イ ル ス の rep 及 び cap タ
ン パ ク 質 の 産 生 レ ベ ル に 直 接 関 係 す る 。 し か し 、 こ れ ら の タ ン パ ク 質 は 宿 主 細 胞 に 強 い 毒
性 を 有 す る 。 従 っ て 高 力 価 の 組 み 換 え Ａ Ａ Ｖ ウ イ ル ス を 作 製 す る こ と は 困 難 で あ る こ と が
判 明 し た 。 本 発 明 は 、 rep 及 び core遺 伝 子 が こ こ に 記 載 の 設 計 の 調 節 可 能 な 転 写 因 子 の 制
御 下 に 置 か れ て い る パ ッ ケ ー ジ ン グ 系 の 作 製 を 可 能 に す る こ と に よ っ て 、 こ の 問 題 の 解 決
手 段 を 提 供 す る 。 パ ッ ケ ー ジ ン グ 細 胞 系 を 高 濃 度 に 増 殖 さ せ 、 ヘ ル パ ー ウ イ ル ス に 感 染 さ
せ 、 そ し て 組 み 換 え ウ イ ル ス ゲ ノ ム で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 行 う こ と が で き る 。 次 い
で 、 パ ッ ケ ー ジ ン グ 細 胞 に よ り コ ー ド さ れ る ウ イ ル ス タ ン パ ク 質 の 発 現 を 、 二 量 体 化 剤 の
添 加 に よ り 誘 導 さ せ 、 高 力 価 で ウ イ ル ス の 産 生 を 可 能 に す る 。
３ ． 生 物 学 的 研 究
　 本 発 明 は 、 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 正 確 に 制 御 す る こ と が 望 ま れ る 広 範 囲 の 生 物 学 的 実 験 に
適 用 で き る 。 こ れ ら に は 、 と り わ け (1) 生 化 学 的 精 製 に と っ て 興 味 あ る タ ン パ ク 質 又 は  R
NAの 発 現 ； (2) 生 物 学 的 機 能 を 評 価 す る 目 的 の た め の 、 組 織 培 養 細 胞 （ 又 は in vivo 、 操
作 細 胞 を 介 し て ） に お け る 興 味 あ る タ ン パ ク 質 又 は  RNAの 調 節 さ れ た 発 現 ； (3) 生 物 学 的
機 能 を 評 価 す る 目 的 の た め の ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 に お け る 興 味 あ る タ ン パ ク 質 又 は  R
NAの 調 節 さ れ た 発 現 ； (4) 遺 伝 子 の 生 物 学 的 機 能 を 評 価 す る 目 的 の た め の 、 別 の 調 節 性 タ
ン パ ク 質 、 リ ボ ザ イ ム 、 又 は 内 在 性 遺 伝 子 に 作 用 す る ア ン チ セ ン ス 分 子 を コ ー ド す る 遺 伝
子 の 発 現 の 調 節 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 成 分 が 応 用 で き る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 動 物 モ デ ル
及 び そ の 他 の 用 途 に は 、 PCT/US95/10591に 開 示 さ れ た も の が あ る 。
【 ０ １ ９ ４ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 以 下 の 用 途 に 有 用 な キ ッ ト を 提 供 す る 。 か か る キ ッ ト は 、 本 発 明 の キ
メ ラ タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 か つ 発 現 を 指 令 し う る Ｄ Ｎ Ａ 作 成 物 を 含 み （ そ し て 上 記 の よ
う な 追 加 の ド メ イ ン を 含 ん で い て も よ い ） 、 そ し て 、 調 節 さ れ た 遺 伝 子 転 写 に 関 連 す る 態
様 で は 、 キ メ ラ タ ン パ ク 質 の 多 量 体 化 に よ り 活 性 化 さ れ る １ 又 は ２ 以 上 の 転 写 制 御 要 素 に
連 結 し た 標 的 遺 伝 子 を 含 む 標 的 遺 伝 子 構 築 物 を 含 ん で い る 。 あ る い は 、 こ の 標 的 遺 伝 子 構
築 物 は 、 実 施 者 に よ る 所 望 の 標 的 遺 伝 子 の 挿 入 の た め の ク ロ ー ニ ン グ 部 位 を 含 ん で い て も
よ い 。 か か る キ ッ ト は 、 ２ つ の 組 み 換 え タ ン パ ク 質 を 二 量 体 化 し 、 標 的 遺 伝 子 の 転 写 を 活
性 化 し う る 二 量 体 化 剤 の サ ン プ ル を 含 ん で い て も よ い 。 キ ッ ト は 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ を 用
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い た 、 薬 剤 に よ り 調 節 さ れ る 細 胞 シ グ ナ リ ン グ （ 例 、 細 胞 増 殖 、 分 化 又 は 死 へ 導 く ） を 可
能 に す る た め の 細 胞 又 は 生 物 体 の 遺 伝 子 工 学 操 作 の た め に も 提 供 さ れ う る 。
４ ． そ の 他 の い く つ か の 薬 剤 用 途
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 種 々 の が ん 細 胞 系 に 対 す る 活 性 を 試 験 さ れ 、 が ん 細 胞 増 殖 を 阻 害 す
る こ と が 見 出 さ れ 、 従 っ て 、 抗 腫 瘍 薬 と し て 有 用 で あ る 。 特 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 単 独
で 、 又 は 各 種 が ん （ 例 え ば 、 白 血 病 、 並 び に 肉 腫 及 び が ん 腫 を 含 む 固 形 腫 瘍 、 例 え ば ア ス
ト ロ サ イ ト ー マ 、 前 立 腺 が ん 、 乳 が ん 、 小 細 胞 肺 が ん 、 卵 巣 が ん ） を 治 療 又 は 抑 制 す る た
め の そ の 他 の 薬 剤 及 び ／ も し く は 放 射 線 治 療 と 組 み 合 わ せ て 使 用 で き る 。 本 発 明 化 合 物 の
用 途 は 、 例 え ば 、 Sorbera et al,「 CCI-779 」 Drugs of the Future 2002、 27(1): 7－ 13
; WO 02/4000及 び WO 02/13802 に 開 示 さ れ て い る ラ パ マ イ シ ン 又 は CCI 779 の 用 途 に 類 似
し て い る 。 本 発 明 の 化 合 物 と 組 み 合 わ せ て （ 本 発 明 化 合 物 の 投 与 前 、 投 与 中 又 は 投 与 後 ）
、 が ん 患 者 を 治 療 す る の に 使 用 で き る そ の 他 の 薬 剤 の 例 に は 、 特 に 、 ジ ロ プ リ ム  (Zylopr
im) 、 ア レ ム ツ ズ マ ブ 、 ア ル ト レ タ ミ ン 、 ア ミ ホ ス チ ン 、 ナ ス ト ロ ゾ ー ル 、 前 立 腺 特 異 的
膜 抗 原 に 対 す る 抗 体  (MLN-591 、 MLN-591RL 、 MLN2704 な ど ) 、 三 酸 化 ヒ 素 、 ア バ ス チ ン
(Avastin) T M  (も し く は そ の 他 の 抗 VEGF抗 体 ) 、 ベ キ サ ロ テ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 ブ ス ル
フ ァ ン 、 カ ペ シ タ ビ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 グ リ ア デ ル ウ エ フ ァ ー  (Gliadel Wafer)、 セ レ
コ キ シ ブ 、 ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ス プ ラ チ ン － エ ピ ネ フ リ ン ゲ ル 、 ク ラ ド リ
ビ ン 、 シ タ ラ ビ ン リ ポ ソ ー マ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン リ ポ ソ ー マ ル 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ダ ウ ノ
マ イ シ ン 、 デ キ ス ラ ゾ キ サ ン 、 ド セ タ ク セ ル 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ リ オ ッ ト Ｂ 溶 液 、 エ ピ
ル ビ シ ン 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 リ ン 酸 エ ト ポ シ ド 、 エ ト ポ シ ド 、 VP16、 エ ク セ メ ス タ ン 、
フ ル ダ ラ ビ ン 、 5-FU、 フ ル ベ ス ト ラ ン ト 、 ジ ェ ム シ タ ビ ン 、 ジ ェ ム ツ ズ マ ブ － オ ゾ ガ ミ シ
ン 、 酢 酸 ゴ セ レ リ ン 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 イ ダ ル ビ シ ン 、 イ ダ マ イ シ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、
イ マ チ ニ ブ メ シ レ ー ト 、 イ リ ノ テ カ ン  (も し く は 、 MLN576 (XR11576)な ど の 抗 体 を 含 む 、
そ の 他 の ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 ) 、 レ ト ロ ゾ ー ル 、 ロ イ コ ボ リ ン 、 レ バ ミ ソ ー ル 、 リ ポ
ソ マ ー ル ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 L-PAM 、 メ ス ナ 、 メ ト ト レ キ サ ー ト 、 メ ト キ サ
レ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン Ｃ 、 ミ ト キ サ ン ト ロ ン 、 MLN518も し く は MLN608 (ま た は flt-3 受 容
体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の そ の 他 の 阻 害 剤 、 PDFG-Rも し く は c-kit)、 イ ト キ サ ン ト ロ ン 、 パ ク
リ タ キ セ ル 、 ペ ガ デ メ イ ス  (Pegademase) 、 ペ ン ト ス タ チ ン 、 ポ ル フ ィ マ ー ナ ト リ ウ ム 、
リ ツ キ シ マ ブ 　 (RITUXAN T M ) 、 タ ル ク 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 テ モ ゾ ラ ミ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 VM
-26 、 ト ポ テ カ ン 、 ト レ ミ フ ェ ン 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 　 (Herceptin T M 、 も し く は そ の 他 の 抗
Her2抗 体 ) 、 2C4(も し く は HER2媒 介 シ グ ナ リ ン グ を 妨 げ る そ の 他 の 抗 体 ) 、 ト レ チ ノ イ ン
、 ATRA、 バ ル ル ビ シ ン 、 ビ ノ レ ル ビ ン 、 ま た は パ ミ ド ロ ナ ー ト 、 ゾ レ ド ロ ナ ー ト も し く は
別 の ビ ス ホ ス ホ ネ ー ト が あ る 。
【 ０ １ ９ ５ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 例 え ば 腎 臓 、 心 臓 、 肝 臓 、 肺 、 骨 髄 、 す い 臓 （ 膵 島 細 胞 ） 、 角 膜 、
小 腸 及 び 皮 膚 の 同 種 移 植 片 、 及 び 心 臓 弁 異 種 移 植 片 を 含 む 移 植 組 織 の 拒 絶 の 治 療 も し く は
抑 制 ； 移 植 片 対 宿 主 病 の 治 療 も し く は 抑 制 ； 狼 瘡 、 リ ュ ー マ チ 様 関 節 炎 、 糖 尿 病 、 重 症 筋
無 力 症 、 多 発 性 硬 化 症 な ど の 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療 お よ び 抑 制 ； 乾 癬 、 皮 膚 炎 、 湿 疹 、 脂 漏
、 炎 症 性 腸 疾 患 、 肺 の 炎 症  (例 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 、 肺 気 腫 、 急 性 呼 吸 不 全 症 候 群
、 気 管 支 炎 な ど ) 、 眼 の ブ ド ウ 膜 炎 な ど の 炎 症 性 疾 患 ； 、 成 人 Ｔ 細 胞 白 血 病 ／ リ ン パ 腫 ；
真 菌 感 染 症 ； 再 狭 窄 を 含 む 高 増 殖 性 血 管 性 疾 患 ； 移 植 血 管 性 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 ； 心
臓 血 管 性 疾 患 、 脳 の 血 管 性 疾 患 、 お よ び 末 梢 血 管 性 疾 患 、 例 え ば 冠 動 脈 性 疾 患 、 脳 血 管 性
疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 非 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 ま た は 免 疫 に
よ り 媒 介 さ れ る 血 管 損 傷 に 至 る 細 胞 性 事 象 、 抑 制 性 発 作 も し く は 多 発 梗 塞 性 痴 呆 症 に よ る
血 管 壁 損 傷 の 治 療 ま た は 抑 制 に も 使 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ６ 】
　 免 疫 抑 制 剤 又 は 抗 炎 症 剤 と し て 使 用 す る 場 合 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 １ 又 は ２ 以 上 の そ
の 他 の 免 疫 調 節 剤 と 共 に 投 与 で き る 。 か か る そ の 他 の 免 疫 調 節 剤 に は 、 ア ザ チ オ プ リ ン 、
コ ル チ コ ス テ ロ イ ド （ プ レ ド ニ ソ ン 及 び メ チ ル プ レ ド ニ ソ ロ ン な ど ） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ
ド 、 ラ パ マ イ シ ン 、 シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ 、 FK-506、 OKT-3 、 マ イ コ フ ェ ノ レ ー ト 及 び ATG が
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あ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 本 発 明 の 化 合 物 を 、 免 疫 抑 制 の 誘 発 又 は 炎 症 症 状 の 治 療
の た め の 上 記 そ の 他 の 薬 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 所 望 の 効 果 を 達 成 す る の に 必 要 な
各 薬 剤 の 量 を 少 な く で き る 。 か か る 併 用 治 療 の 基 礎 は 、 Stepkowskiに よ り 確 立 さ れ 、 彼 の
結 果 は 、 そ れ ぞ れ 治 療 用 量 以 下 の 量 の ラ パ マ イ シ ン と シ ク ロ ス ポ リ ン Ａ と の 併 用 は 心 臓 同
種 移 植 片 の 生 存 時 間 を 著 し く 延 ば す こ と を 示 し た （ Transplantation Proc. 23：  507（ 19
91） ） 。 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,496,832 号 に 開 示 さ れ た 方 法 及 び 材
料 の 適 用 に よ り 、 心 臓 の 炎 症 性 疾 患 の 治 療 の た め に ； 例 え ば 米 国 特 許 第 5,387,589 号 に 開
示 さ れ た 方 法 及 び 材 料 の 適 用 に よ り 眼 の 炎 症 を 治 療 す る た め に ； 及 び 、 例 え ば 米 国 特 許 第
5,286,731 号 及 び 第 5,286,730 号 に 開 示 さ れ た 方 法 及 び 材 料 の 適 用 に よ り 、 免 疫 炎 症 性 腸
疾 患 及 び そ の 他 の 免 疫 炎 症 性 疾 患 を 治 療 す る た め に 用 い る こ と が で き る 。
【 ０ １ ９ ７ 】
　 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 単 一 有 効 成 分 と し て 、 血 管 性 疾 患 （ 特 に 、 冠 状 動 脈 疾 患 、 脳 血 管
性 疾 患 、 動 脈 硬 化 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 非 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 免 疫 媒 介 血
管 損 傷 に 至 る 細 胞 性 事 象 、 発 作 も し く は 多 発 梗 塞 性 痴 呆 症 に よ る 血 管 壁 損 傷 を 含 む ） を 治
療 又 は 抑 制 し て 、 心 臓 血 管 、 脳 又 は 末 梢 の 血 管 に 利 点 を も た ら す の に 使 用 で き る か 、 あ る
い は 、 心 臓 血 管 、 脳 又 は 末 梢 の 血 管 に 有 益 な 効 果 を も た ら す そ の 他 の 薬 剤 と 併 用 し て 投 与
す る こ と も で き る 。 か か る 薬 剤 に は 、 ACE 阻 害 剤  (キ ナ プ リ ル 、 ペ リ ン ド プ リ ル 、 ラ ミ プ
リ ル 、 カ プ ト プ リ ル 、 ト ラ ン ド ラ プ リ ル 、 フ ォ シ ノ プ リ ル 、 リ シ ノ プ リ ル 、 モ エ キ シ プ リ
ル お よ び エ ナ ラ プ リ ル な ど ) 、 ア ン ギ オ テ ン シ ン II受 容 体 拮 抗 薬  (カ ン デ サ ル ト ン 、 イ ル
ベ サ ル タ ン 、 ロ サ ル タ ン 、 バ ル サ ル タ ン お よ び テ ル ミ サ ル タ ン 等 ) 、 フ ィ ブ リ ン 酸  (fibr
ic acid)誘 導 体  (ク ロ フ ィ ブ ラ ー ト 、 ジ ェ ム フ ィ ブ ロ ジ ル な ど ) 、 HMG Co-Aレ ダ ク タ ー ゼ
阻 害 剤  (セ リ バ ス タ チ ン 、 フ ル バ ス タ チ ン 、 ア ト ル バ ス タ チ ン 、 ロ バ ス タ チ ン 、 プ ラ バ ス
タ チ ン も し く は シ ム バ ス タ チ ン な ど ) 、 β － ア ド レ ナ リ ン 遮 断 薬  (ソ タ ロ ー ル 、 チ モ ロ ー
ル 、 エ ス モ ロ ー ル 、 カ ル テ オ ロ ー ル 、 プ ロ プ ラ ノ ロ ー ル 、 ベ タ キ ソ ロ ー ル 、 ペ ン ブ ト ロ ー
ル 、 ナ ド ロ ー ル 、 ア セ ブ ト ロ ー ル 、 ア テ ノ ロ ー ル 、 メ ト プ ロ ロ ー ル お よ び ビ ス オ プ ロ ロ ー
ル な ど ) 、 カ ル シ ウ ム 拮 抗 薬  (ニ フ ェ ジ ピ ン 、 ベ ラ パ ミ ル 、 ニ カ ル ジ ピ ン 、 ジ ル チ ア ゼ ム
、 ニ モ ジ ピ ン 、 ア ム ロ ジ ピ ン 、 フ ェ ロ ジ ピ ン 、 ニ ソ ル ジ ピ ン お よ び ベ プ リ ジ ル な ど ) 、 抗
酸 化 薬 、 抗 凝 固 薬  (ワ ル フ ァ リ ン 、 ダ ル テ パ リ ン 、 ヘ パ リ ン 、 エ ノ キ サ パ リ ン お よ び ダ ナ
パ ロ イ ド な ど ) 、 ま た は エ ス ト ロ ゲ ン 類 を 包 含 す る ホ ル モ ン 置 換 療 法 に 有 用 な 薬 剤  (エ ス
ト ロ ゲ ン 複 合 体 、 エ チ ニ ル エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 17－ β － エ ス ト ラ ジ オ ー ル 、 エ ス ト ラ ジ オ
ー ル お よ び エ ス ト ロ ピ パ ー ト な ど ） が 挙 げ ら れ る 。 高 増 殖 性 お よ び そ の 他 の 血 管 性 疾 患 な
ど の 各 種 疾 患 の 治 療 の た め の 本 発 明 の ラ パ ロ グ の 使 用 に 応 用 し う る 方 法 お よ び 材 料 に つ い
て は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,288,711 号 お よ び WO 01/97809 参 照 。
【 ０ １ ９ ８ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 神 経 栄 養 薬 と し て も 使 用 で き 、 特 に 、 神 経 細 胞 の 再 生 及 び 機 能 回 復
の 促 進 、 及 び 神 経 突 起 の 伸 長 の 刺 激 に 有 用 で あ り 、 従 っ て 、 各 種 神 経 病 理 学 的 状 態 、 例 え
ば 、 物 理 的 損 傷 に よ り 生 じ る 末 梢 神 経 及 び 中 枢 神 経 系 へ の 損 傷 （ 例 、 脊 髄 損 傷 及 び 外 傷 性
、 座 骨 も し く は 顔 面 の 神 経 の 障 害 も し く は 損 傷 ） 、 疾 患 （ 例 、 糖 尿 病 性 神 経 障 害 ） 、 ガ ン
化 学 療 法 （ 例 、 ビ ン カ ア ル カ ロ イ ド 及 び ド キ ソ ル ビ シ ン ） 、 発 作 に 伴 う 脳 損 傷 及 び 発 作 に
伴 う 虚 血 、 並 び に 神 経 病 学 的 障 害  (限 定 さ れ な い が 、 例 え ば 、 神 経 変 性 に 伴 う 神 経 障 害 的
お よ び 神 経 学 的 疾 患 、 例 え ば 、 三 叉 神 経 症 、 舌 咽 神 経 症 、 ベ ル 麻 痺  (顔 面 神 経 麻 痺 ) 、 重
傷 筋 無 力 症 、 筋 ジ ス ト ロ フ ィ ー 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 進 行 性 筋 萎 縮 症 、 進 行 性 延 髄 遺 伝
性 筋 萎 縮 症 、 ヘ ル ニ ア 様 、 破 裂 も し く は 椎 骨 の 椎 間 板 症 候 群 、 頸 椎 症 、 叢 症 、 胸 郭 出 口 破
壊 症 候 群 、 鉛 、 ア ク リ ル ア ミ ド 類 、 γ - ジ ケ ト ン 類  (シ ン ナ ー 遊 び 神 経 障 害 ) 、 二 硫 化 炭
素 、 ダ プ ソ ン 、 ダ ニ 類 に よ り 生 じ る 末 梢 神 経 性 疾 患 、 ポ ル フ ィ リ ン 症 、 グ レ イ ン － バ レ  (
Gullain-Barre)症 候 群 、 痴 呆 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 病 、 パ ー キ ン ソ ン 病 お よ び ハ ン チ ン ト ン 舞
踏 病 、 の 治 療 に 有 用 で あ る 。
５ ． 再 狭 窄 の 予 防 の た め の 使 用 ； ス テ ン ト 又 は そ の 他 の 器 具 を 用 い た 使 用
　 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 そ れ 自 身 で 、 又 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 と 併 用 し て 、 例 え ば 、 米 国 特
許 第 5,665,728 に 開 示 さ れ た 方 法 及 び 材 料 を 適 用 す る こ と に よ り 、 哺 乳 類 に お け る 脈 管 内
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膜 平 滑 筋 細 胞 増 殖 、 再 狭 窄 及 び 血 管 閉 塞 （ 特 に 、 生 物 学 的 も し く は 機 械 的 に 媒 介 さ れ た 血
管 損 傷 後 の 、 又 は 哺 乳 類 を か か る 血 管 損 傷 を 受 け や す く す る 条 件 下 で ） の 治 療 又 は そ れ ら
の リ ス ク も し く は 重 篤 度 を 低 下 さ せ る の に 使 用 で き る 。 生 物 学 的 に 媒 介 さ れ た 血 管 損 傷 に
は 、 内 毒 素 及 び サ イ ト メ が ウ イ ル ス な ど の ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス を 含 む 感 染 性 の 障 害 に 起 因 す
る 損 傷 ； ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 な ど の 代 謝 性 障 害 ； 及 び 、 特 に 、 低 体 温 及 び 放 射 線 照 射 に
よ る 血 管 の 損 傷 が 挙 げ ら れ る 。 機 械 的 に 媒 介 さ れ た 血 管 損 傷 と し て は 、 特 に 、 カ テ ー テ ル
挿 入 操 作 や 経 皮 的 経 腔 的 冠 状 脈 管 形 成 な ど の 血 管 の 擦 過 操 作 ； 血 管 手 術 ； 移 植 手 術 ； レ ー
ザ ー 治 療 、 及 び 血 管 内 膜 も し く は 内 皮 の 完 全 さ を 破 壊 す る そ の 他 の 侵 襲 性 操 作 が 挙 げ ら れ
る 。 こ の よ う に 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 単 独 で 又 は ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 と 併 用 し て 、 経 皮 経
腔 的 冠 状 脈 管 形 成 、 血 管 カ テ ー テ ル 挿 入 、 血 管 擦 過 、 血 管 手 術 ま た は レ ー ザ ー 治 療 操 作 な
ど の 、 血 管 内 皮 の 内 層 を 破 壊 す る 侵 襲 性 操 作 後 の 再 狭 窄 を 防 止 す る の に 使 用 で き る 。
【 ０ １ ９ ９ 】
　 特 に 興 味 あ る １ つ の 用 途 に は 、 脈 管 形 成 操 作 後 の 患 者 の 一 部 に 生 じ る よ う な 再 狭 窄 の 治
療 又 は そ の 可 能 性 を 減 少 さ せ る た め の 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ の 使 用 が あ る 。 か か る 方 法 に 用
い る 場 合 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 脈 管 形 成 操 作 の 前 、 該 操 作 中 、 該 操 作 の 後 、 又 は そ れ ら の
任 意 の 組 み 合 わ せ で 投 与 す る こ と が で き る 。 非 常 に 興 味 あ る の は 、 器 具 の 導 入 後 の 再 狭 窄
の 機 会 を 減 少 さ せ る た め の 、 ス テ ン ト （ 又 は そ の 他 の 挿 入 又 は 埋 め 込 み 器 具 ） の 上 ま た は
中 に 供 給 さ れ る 本 発 明 ラ パ ロ グ の 使 用 で あ る 。 本 発 明 の ラ パ ロ グ の ス テ ン ト と の 使 用 は 、
例 え ば 米 国 特 許 第 5,516,781 号 、 第 6,153,252 号 、 第 5,665,728 号 、 第 5,646,160 号 、 第
5,563,146 号 及 び 第 5,516,781 号 、 並 び に 公 開 さ れ た 国 際 特 許 出 願 WO 01/01957 、 01/493
38、 01/ 87263 、 01/ 97342 、 01/ 87372 、 01/ 87373 、 01/ 87374 、 01/ 87375 及 び 01
/ 87376 及 び 本 明 細 書 で 他 の 箇 所 で 記 載 し た ス テ ン ト 及 び そ の 他 の 薬 剤 担 持 器 具 に 関 す る
そ の 他 の 特 許 文 献 に 開 示 さ れ て い る よ う に 、 か か る 器 具 を 用 い て そ の 他 の 薬 剤 、 特 に ラ パ
マ イ シ ン の 供 給 の た め に 用 い ら れ る 方 法 及 び 材 料 を 適 用 す る こ と に よ り 行 う こ と が で き る
。 本 発 明 の ラ パ ロ グ は 、 ス テ ン ト の 設 計 、 並 び に 薬 剤 を 被 覆 す る か そ の 他 の 方 法 で 担 持 す
る た め の 方 法 及 び 材 料 の 全 範 囲 に わ た っ て 広 く 適 合 し う る 。 か か る 医 療 器 具 に 本 発 明 の ラ
パ ロ グ を 担 持 す る こ と 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ を 担 持 し た 医 療 器 具 、 及 び か か る ラ パ ロ グ を 担
持 し た 器 具 の 挿 入 も す べ て 本 発 明 に 包 含 さ れ る 。
【 ０ ２ ０ ０ 】
　 一 般 的 に 言 え ば 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ 担 持 器 具 は 、 体 の 内 腔 内 に 埋 め 込 み 可 能 な 伸 張 性 構
造 、 及 び 本 発 明 の 化 合 物 を あ る 場 合 に は 予 め 選 ん だ 速 度 で 放 出 す る た め の 構 造 の 上 も し く
は 内 の 手 段 を 含 有 す る 。 化 合 物 の 放 出 は 、  5～ 200 μ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は  10 ～ 60μ ｇ ／
日 の 範 囲 内 の 速 度 で よ い 。 放 出 さ れ る 化 合 物 の 全 量 は 、 あ る 場 合 に は 100 μ ｇ ～ 10mg、 好
ま し く は 300 μ ｇ ～ ２ mg、 よ り 好 ま し く は 500 μ ｇ ～ 1.5mg の 範 囲 で あ ろ う 。
【 ０ ２ ０ １ 】
　 伸 張 性 構 造 は 、 さ ら に 内 腔 の 開 通 性 を 維 持 し て い る ス テ ン ト の 形 態 で も 、 ま た さ ら に 内
腔 壁 の 強 度 を 保 護 も し く は 向 上 さ せ る 移 植 片 の 形 態 で も よ い 。 伸 張 性 構 造 は 、 放 射 状 伸 張
性 及 び ／ 又 は 自 己 拡 張 性 で あ り 、 好 ま し く は 体 の 内 腔 の 内 腔 位 置 に 適 し て い る 。 埋 め 込 み
の 部 位 は 、 患 者 の 静 脈 、 動 脈 、 大 動 脈 を 含 む 、 特 に 冠 状 及 び 末 梢 動 脈 を 含 む 脈 管 構 造 の 任
意 の 血 管 、 並 び に 、 以 前 に 埋 め 込 ん だ 移 植 片 、 短 絡 、 フ ィ ス テ ル 等 、 又 は そ の 他 の 体 の 内
腔 （ 例 、 胆 汁 管 ） 、 又 は そ の 他 の 器 官 （ 例 、 器 官 、 神 経 、 腺 、 管 等 ） で よ い 。 本 発 明 で 使
用 す る た め の ス テ ン ト の １ 例 は 、 市 販 の Duraflex Coroary Stent (Avantec)で あ る 。
【 ０ ２ ０ ２ 】
　 「 放 射 状 に 伸 張 性 」 と は 、 器 具 又 は そ の 一 部 が 、 小 径 形 状 か ら 放 射 状 に 伸 び た  (通 常 、
円 柱 状 ) の 形 状 に 変 換 さ れ う る こ と を 意 味 し 、 こ れ は 器 具 が 所 望 の 標 的 位 置 に 埋 め 込 ま れ
た 場 合 に な さ れ る 。 器 具 は 最 小 限 に 弾 力 が あ る 、 例 え ば 展 性 が あ り 、 従 っ て こ れ を 拡 張 し
て 標 的 部 位 に 配 置 す る た め に 内 部 の 力 の 適 用 を 必 要 と す る 。 典 型 的 に は 、 抗 張 力 は 、 バ ル
ー ン （ 例 、 血 管 操 作 の た め の 脈 管 形 成 カ テ ー テ ル の バ ル ー ン ） に よ り 供 給 さ れ う る 。 器 具
は 、 ス テ ン ト の 可 撓 性 及 び 捲 縮 性 を 向 上 さ せ る の に 特 に 有 用 な 、 連 続 し た 単 位 部 品 間 の Ｓ
字 状 の 連 結 部 を 提 供 す る 。
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【 ０ ２ ０ ３ 】
　 あ る い は 、 器 具 は 自 己 伸 長 性 で あ り う る 。 か か る 自 己 伸 長 性 構 造 は 、 焼 き 戻 ス テ ン レ ス
鋼 や 超 弾 性 合 金 （ Nitinol T M な ど ) な ど の 弾 性 材 料 を 用 い 、 拘 束 さ れ な い 場 合 、 即 ち シ ー
ス の 放 射 状 の 拘 束 力 か ら 開 放 さ れ て い る 場 合 、 所 望 の 放 射 状 に 拡 張 し た 直 径 を も つ よ う に
本 体 部 分 を 形 成 す る こ と に よ り 供 給 さ れ る 。 器 具 は 、 体 の 内 腔 に 固 定 さ れ る た め に 、 内 腔
に 一 部 拘 束 さ れ る で あ ろ う 。 自 己 伸 長 性 器 具 は 、 例 え ば こ の 器 具 を 供 給 用 シ ー ス ま た は 管
内 に 置 き 、 そ し て 標 的 部 位 で シ ー ス を 除 去 す る こ と に よ り 、 通 道 し 、 そ の 放 射 状 に な っ た
形 態 で 供 給 さ れ る う る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
　 器 具 の 寸 法 は そ の 意 図 す る 用 途 に よ る 。 典 型 的 に は 、 血 管 用 の 場 合 、 器 具 は 約 ５ ～ 100 
mm、 通 常 ８ ～ 50mmの 範 囲 の 長 さ を 有 す る 。 円 筒 状 器 具 の 小 さ い  (放 射 状 に 折 り 畳 ま れ た ) 
直 径 は 、 血 管 用 に は 普 通 約 0.5 ～ 10 mm 、 よ り 普 通 に は 0.8 ～ ８ mmの 範 囲 で あ ろ う 。 拡 張
し た 直 径 は 、 血 管 用 に は 通 常 約 1.0 ～ 100 mm、 好 ま し く は 約 2.0 ～ 30mmの 範 囲 で あ ろ う 。
器 具 は 、 0.025 ～ 2.0mm 、 好 ま し く は 0.05～ 0.5mm の 範 囲 の 厚 さ を 有 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ０ ５ 】
　 こ の 器 具 の 部 品 は 、 体 の 内 腔 用 ス テ ン ト お よ び 移 植 片 に 使 用 さ れ る 慣 用 の 材 料 か ら 形 成
で き 、 典 型 的 に は 、 300 シ リ ー ズ ス テ ン レ ス 鋼 な ど の 展 性 金 属 、 ま た は 超 弾 性 の 形 状 記 憶
合 金  (例 、 NItino T M 合 金 ) な ど の 弾 性 金 属 、 ば ね ス テ ン レ ス 鋼 な ど か ら 形 成 さ れ る 。 本 体
部 分 は こ れ ら の 金 属 の 組 み 合 わ せ 、 ま た は こ れ ら の 種 類 の 金 属 と そ の 他 の 非 金 属 材 料 の 組
み 合 わ せ か ら 形 成 す る こ と が 可 能 で あ る 。 本 発 明 の 本 体 ま た は 単 位 部 分 の 付 加 的 構 造 は 米
国 特 許 第 5,195,417 号 、 第 5,102,417 号 お よ び 第 4,776,337 号 に 説 明 さ れ 、 こ れ ら の 全 開
示 は こ こ に 参 照 と し て 援 用 さ れ る 。 ス テ ン ト 、 お よ び 予 め 選 択 し た 速 度 を 含 む 遅 延 ま た は
段 階 的 薬 剤 放 出 の 例 は 、 米 国 特 許 第 6,471,980 号 に 記 載 さ れ 、 こ の 全 開 示 は こ こ に 参 照 と
し て 援 用 す る 。
【 ０ ２ ０ ６ 】
  例 示 的 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 放 出 手 段 は 、 構 造 物 の 少 な く と も 一 部 に わ た っ て 形 成 さ
れ た マ ト リ ッ ク ス を 含 む 。 マ ト リ ッ ク ス は 、 分 解 性 、 部 分 的 分 解 性 、 非 分 解 性 ポ リ マ ー 、
合 成 ま た は 天 然 材 料 で あ る 材 料 か ら 構 成 す る こ と が で き る 。 化 合 物 は 、 所 望 の 放 出 速 度 を
提 供 す る パ タ ー ン で マ ト リ ッ ク ス 内 ま た は マ ト リ ッ ク ス に 近 接 し て 設 置 す れ ば よ い 。 あ る
い は 、 化 合 物 は 、 所 望 の 放 出 速 度 を 提 供 す る よ う に マ ト リ ッ ク ス に 近 接 し た 伸 長 可 能 な 構
造 の 上 ま た は 内 に 設 置 し て も よ い 。 適 当 な 生 分 解 性 ま た は 生 物 腐 食 性 マ ト リ ッ ク ス 材 料 に
は 、 こ の 目 的 に 使 用 さ れ る 非 常 に 広 範 な ポ リ マ ー 基 材 の 中 で 、 ポ リ 無 水 物 類 、 ポ リ オ ル ソ
エ ス テ ル 類 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ビ ニ ル 酢 酸 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ラ ー ト － ポ リ ヒ
ド ロ キ シ バ リ ラ ー ト 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ 酢 酸 ／ ポ リ グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体 、 お よ び
そ の 他 の 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル 類 が 挙 げ ら れ る 。 し ば し ば 好 ま れ る 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス 材
料 は 、 ポ リ -1- 乳 酸 と ポ リ -e- カ プ ロ ラ ク タ ン の 共 重 合 体 で あ る 。 適 当 な 非 分 解 性 マ ト リ
ッ ク ス 材 料 に は 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ブ チ レ ー ト
、 エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー ル 共 重 合 体 等 が あ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
  ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 バ ル ク 分 解  (即 ち 、 マ ト リ ッ ク ス は 完 全 に 分 解 す る ) に よ っ
て 、 あ る い は 表 面 分 解  (即 ち 、 本 体 の 完 全 性 は 維 持 し な が ら マ ト リ ッ ク ス の 表 面 が 分 解 す
る ) に よ っ て 分 解 し て も よ い 。 疎 水 性 マ ト リ ッ ク ス は 、 予 め 決 定 し た 放 出 速 度 で 化 合 物 を
放 出 す る 傾 向 が あ る の で 好 ま し い こ と が あ る 。 あ る い は 、 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス は 拡 散 に
よ っ て 物 質 を 放 出 す る の に 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ０ ８ 】
  あ る 場 合 に は 、 マ ト リ ッ ク ス が 同 じ ま た は 異 な る マ ト リ ッ ク ス 材 料 の 複 数 の 隣 接 層 か ら
な っ て い て も よ く 、 こ こ で 少 な く と も １ つ の 層 は 化 合 物 を 含 み 、 他 の 層 は 化 合 物 も し く は
こ の 化 合 物 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 物 質 を 含 む か 、 ま た は 物 質 を 含 ま な い 。 例 え ば 、 マ ト
リ ッ ク ス の 分 解 性 の 上 層 内 に 配 置 さ れ た 化 合 物 は 、 マ ト リ ッ ク ス 上 層 が 分 解 す る に つ れ て
放 出 さ れ 、 隣 接 す る 非 分 解 性 の マ ト リ ッ ク ス 層 に 配 置 さ れ た 第 二 の 物 質 は 主 に 拡 散 に よ り
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放 出 さ れ る 。 あ る 場 合 に は 、 単 一 の マ ト リ ッ ク ス 層 内 に 物 質 を 入 れ る 。 本 発 明 の 化 合 物 に
加 え て 使 用 さ れ る 任 意 の 物 質 は 、 例 え ば 、 米 国 特 許 第 6,471,980 号 に 挙 げ ら れ た も の か ら
選 択 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ０ ９ 】
  さ ら に 、 速 度 制 限 バ リ ア を 、 構 造 物 及 び ／ 又 は マ ト リ ッ ク ス に 隣 接 し て 形 成 し て よ い 。
か か る 速 度 制 限 バ リ ア は 、 非 腐 食 性 で あ る か 非 分 解 性 で よ く 、 例 え ば 、 シ リ コ ン 、 ポ リ テ
ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン  (PTFE) 、 パ リ レ ン お よ び PARYLAST T M が あ り 、 速 度 制 限 バ リ ア を 通
過 す る 放 出 の 流 量 を 制 御 す る 。 か か る 場 合 に は 、 化 合 物 は 速 度 制 限 バ リ ア を 通 る 拡 散 に よ
り 放 出 さ れ う る 。 さ ら に 、 生 体 適 合 性 ま た は 血 液 適 合 性 の 層 、 例 え ば ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル  (PEG)を マ ト リ ッ ク ス ま た は 速 度 制 限 バ リ ア 上 に 形 成 し て 、 供 給 用 人 工 器 具 を よ り 生
体 適 合 性 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
  別 の 態 様 で は 、 化 合 物 を 放 出 す る 手 段 が 、 構 造 物 の 少 な く と も 一 部 の 上 に 形 成 さ れ た 速
度 制 限 バ リ ア を 含 有 し て も よ い 。 化 合 物 は バ リ ア 内 ま た は バ リ ア に 隣 接 し て 置 か れ て も よ
い 。 速 度 制 限 バ リ ア は 、 化 合 物 の 所 望 の 放 出 速 度 を 与 え る よ う に 、 十 分 な 厚 さ を 有 し て い
て よ い 。 速 度 制 限 バ リ ア は 典 型 的 に は 、 所 望 の 放 出 速 度 で 化 合 物 放 出 さ せ る た め に 、 0.01
～ 100 μ 、 好 ま し く は 0.1 ～ 10μ の 範 囲 の 合 計 厚 さ を 有 す る で あ ろ う 。 速 度 制 限 バ リ ア は
典 型 的 に は 非 腐 食 性 で あ り 、 例 え ば シ リ コ ン 、 PTFE、 PARYLAST T M 、 ポ リ ウ レ タ ン 、 パ リ レ
ン ま た は そ の 組 み 合 わ せ で あ り 、 か か る 速 度 制 限 バ リ ア を 通 る 化 合 物 放 出 は 通 常 は 拡 散 に
よ り な さ れ る 。 あ る 場 合 に は 、 速 度 制 限 バ リ ア は 同 じ ま た は 異 な る バ リ ア 材 料 の 複 数 の 隣
接 層 か ら な り 、 こ こ で 少 な く と も １ つ の 層 は 化 合 物 を 含 み 、 他 の 層 は 化 合 物 も し く は こ の
化 合 物 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 物 質 を 含 む か 、 ま た は 物 質 を 含 ま な い 。 複 数 の 物 質 は 単 一
の バ リ ア 層 内 に 含 ま れ て い て も よ い 。
【 ０ ２ １ １ 】
  別 の 態 様 で は 、 物 質 を 放 出 す る た め の 手 段 は 、 化 合 物 を 含 有 す る 構 造 物 の 上 も し く は 中
の 貯 蔵 部 、 お よ び こ の 貯 蔵 部 の 上 の 被 覆 を 含 む 。 こ の 被 覆 は 、 所 望 の 放 出 速 度 を 与 え る た
め に 、 予 め 選 択 し た 時 間 に わ た り 分 解 性 で あ る か 部 分 分 解 性 で あ り う る 。 被 覆 は 上 記 の よ
う に ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 み 、 こ れ は 化 合 物 を 貯 蔵 部 内 に 含 有 す る 。 シ リ コ ン な ど の
速 度 制 限 バ リ ア を さ ら に 、 貯 蔵 部 及 び ／ 又 は 被 覆 に 隣 接 し て 形 成 し て も よ く 、 こ う し て 化
合 物 が 速 度 制 限 バ リ ア を 通 る 拡 散 に よ り 放 出 さ れ う る 。 あ る い は 、 被 覆 が 非 分 解 性 マ ト リ
ッ ク ス で あ る か 、 速 度 制 限 バ リ ア ー で あ っ て も よ い 。
【 ０ ２ １ ２ 】
  本 発 明 の 別 の 器 具 は 、 予 め 選 択 さ れ た 速 度 、 例 え ば 平 滑 筋 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る た め に 選
択 さ れ た 速 度 で 化 合 物 の 放 出 を 可 能 に す る 構 造 物 上 の 速 度 制 限 バ リ ア を 有 す る 、 体 の 内 腔
内 に 埋 め 込 み 可 能 な 伸 長 性 構 造 物 を 含 む 。 バ リ ア は 、 複 数 の 層 を 含 み 、 各 層 は PARYLAST T M

ま た は パ リ レ ン を 含 み 、 50nm～ 10μ の 範 囲 の 厚 さ を 有 す る 。 少 な く と も １ つ の 層 は 化 合 物
を 含 み 、 他 の 層 は 化 合 物 も し く は 化 合 物 以 外 の 少 な く と も １ 種 の 物 質 、 ま た は 物 質 を 含 ま
な い 。
【 ０ ２ １ ３ 】
  こ の 種 の 別 の 器 具 は 、 伸 長 可 能 な 構 造 物 、 こ の 構 造 物 上 も し く は 内 の 化 合 物 供 給 源 、 お
よ び 場 合 に よ り 構 造 物 上 も し く は 内 の 化 合 物 の 他 に 少 な く と も １ 種 の 他 の 物 質 の 供 給 源 を
含 む 血 管 用 人 工 器 具 で あ る 。 化 合 物 は 、 伸 長 性 構 造 物 が 血 管 に 埋 め 込 ま れ た 場 合 、 供 給 源
か ら 放 出 さ れ る 。 任 意 の 追 加 の 物 質 も 、 伸 長 性 構 造 物 が 血 管 に 埋 め 込 ま れ た 場 合 、 そ の 供
給 源 か ら 放 出 さ れ る 。 各 供 給 源 は 、 マ ト リ ッ ク ス 、 速 度 制 限 膜 、 貯 蔵 部 ま た は こ こ に 記 載
の そ の 他 の 速 度 制 御 手 段 を 含 ん で も よ い 。 任 意 の 追 加 物 質 の 例 と し て は 、 免 疫 抑 制 剤  (例
、 ミ コ フ ェ ノ ー ル 酸 ま た は そ の 類 似 体 ) 、 抗 血 小 板 剤 、 抗 血 栓 薬 ま た は 米 国 特 許 第 6,471,
980 に 開 示 さ れ た よ う な IIb/IIIa因 子 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
  従 っ て 、 本 発 明 は 血 管 の 再 疎 通 後 の 血 管 に お け る 再 狭 窄 を 抑 制 す る た め の 方 法 を 提 供 す
る 。 例 え ば 、 １ つ の 方 法 は 、 例 え ば 血 管 の 再 閉 鎖 を 防 止 す る た め に 、 本 発 明 の 化 合 物 を 有
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す る 血 管 用 人 工 器 具 を 、 冠 状 も し く は 末 梢 血 管 な ど の 体 の 内 腔 に 埋 め 込 む こ と を 含 む 。 次
い で 、 あ る 場 合 に は 平 滑 筋 細 胞 増 殖 を 抑 制 す る た め に 選 択 さ れ た 速 度 で 、 化 合 物 を 放 出 さ
せ る 。 化 合 物 の 放 出 は 、 ス テ ン ト の 導 入 ま た は 伸 長 後 直 ち に 生 じ て も よ く 、 ま た 放 出 が 遅
れ て も よ い 。 こ の よ う に 、 あ る 場 合 に は 、 化 合 物 の 実 質 的 放 出 が 人 工 器 具 の 埋 め 込 み 後 少
な く と も １ 時 間 遅 れ て も よ い 。 貯 蔵 部 か ら の 遅 延 放 出 は 、 そ の １ 時 間 に わ た っ て 血 管 環 境
に お い て 少 な く と も 一 部 分 解 す る 材 料 を 用 い て 提 供 し う る 。 あ る 場 合 に は 、 放 出 は 、 そ の
１ 時 間 に わ た っ て 血 管 環 境 に お い て 少 な く と も 一 部 分 解 す る マ ト リ ッ ク ス の 使 用 に よ り 遅
延 さ れ る 。 別 の 場 合 に は 、 そ の １ 時 間 の 後 、 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス も し く は バ リ ア を 通 る
化 合 物 の 拡 散 を 可 能 に す る 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス も し く は 速 度 制 限 バ リ ア を 用 い て 遅 延 さ
せ て も よ い 。 化 合 物 の 放 出 は 、 典 型 的 に は 、 ５ ～ 200 μ ｇ ／ 日 、 好 ま し く は 10～ 60μ ｇ ／
日 の 範 囲 内 の 速 度 で あ ろ う 。 典 型 的 に は 、 化 合 物 は 、 血 管 環 境 に お い て １ ～ 45日 、 好 ま し
く は 血 管 環 境 に お い て ７ ～ 21日 の 期 間 内 に 放 出 さ れ る 。
【 ０ ２ １ ５ 】
　 本 器 具 は 、 噴 霧 、 浸 漬 、 析 出 ま た は 塗 装 に よ り マ ト リ ッ ク ス ま た は バ リ ア で 被 覆 さ れ て
も よ い 。 か か る 被 覆 は 、 不 均 一 で あ っ て も よ い 。 例 え ば 、 被 覆 は 人 工 器 具 の 片 側 の み に 設
け る か 、 被 覆 を 一 方 側 で 厚 く し て も よ い 。 同 様 に 、 こ の 器 具 は 、 器 具 の 表 面 の 全 部 ま た は
一 部 に 化 合 物 を 被 覆 、 噴 霧 、 浸 漬 、 析 出 、 化 学 的 結 合 ま た は 塗 装 す る こ と に よ り 、 化 合 物
を 導 入 し て も よ い 。
【 ０ ２ １ ６ 】
  器 具 が 、 化 合 物 に 加 え て 少 な く と も １ 種 の 追 加 の 物 質 も 含 有 す る 場 合 に は 、 化 合 物 は １
～ 45日 の 期 間 内 で 放 出 さ れ 、 追 加 の 物 質 は ２ 日 ～ ３ カ 月 の 期 間 内 で 放 出 さ れ て も よ い 。 こ
の よ う に 、 化 合 物 お よ び 追 加 の 物 質 の 放 出 は 同 時 ま た は 順 次 で あ っ て よ い 。
【 ０ ２ １ ７ 】
　 放 出 さ れ る 化 合 物 の 合 計 量 は 、 血 管 の 損 傷 の レ ベ ル お よ び 量 に 一 部 依 存 す る 。 あ る 態 様
で は 、 放 出 速 度 は 100 μ ｇ ～ 10mg、 好 ま し く は 300 μ ｇ ～ ２ mg、 よ り 好 ま し く は 500 μ ｇ
～ 1.5mg の 範 囲 内 で あ ろ う 。 初 期 相 で の 放 出 速 度 は 、 ０ μ ｇ ／ 日 ～ 50μ ｇ ／ 日 、 通 常 ５ μ
ｇ ／ 日 ～ 30μ ｇ ／ 日 、 で あ る の が し ば し ば 好 ま し い 。 次 期 相 で の 化 合 物 放 出 速 度 は 、 よ り
高 く 、 典 型 的 に は ５ μ ｇ ／ 日 ～ 200 μ ｇ ／ 日 、 通 常 10μ ｇ ／ 日 ～ 100 μ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ
る 。 こ の よ う に 、 初 期 放 出 速 度 は 、 典 型 的 に は 次 期 相 の 放 出 速 度 の ０ ％ ～ 99％ 、 通 常 ０ ％
～ 90％ 、 好 ま し く は ０ ％ ～ 75％ で あ ろ う 。 初 期 相 で の 化 合 物 の 哺 乳 類 組 織 濃 度 は 典 型 的 に
は 、 ０ μ ｇ / mg組 織 ～ 100 μ ｇ / mg組 織 、 好 ま し く は ０ μ ｇ / mg組 織 ～ 10μ ｇ / mg組 織 の
範 囲 で あ ろ う 。 次 期 相 で の 物 質 の 哺 乳 類 組 織 濃 度 は 典 型 的 に は 、 １ pg/ mg組 織 ～ 100 μ ｇ
/ mg組 織 、 好 ま し く は １ ng/ mg組 織 ～ 10μ ｇ / mg組 織 の 範 囲 で あ ろ う 。
【 ０ ２ １ ８ 】
　 初 期 相 、 次 期 相 、 そ の 他 の 任 意 の 追 加 の 相 の 期 間 は 変 動 し う る 。 典 型 的 に は 、 初 期 相 は
、 ス テ ン ト の 少 な く と も 一 部 の 初 期 細 胞 化 ま た は 内 皮 化 を 可 能 に す る の に 十 分 長 く 、 普 通
は 12週 間 よ り 短 く 、 よ り 普 通 に は １ 時 間 ～ ８ 週 間 、 よ り 好 ま し く は 12時 間 ～ ２ 週 間 、 最 も
好 ま し く は １ 日 ～ １ 週 間 で あ ろ う 。 次 期 相 の 期 間 も 変 動 し 、 血 管 環 境 に お い て は 典 型 的 に
は ４ 時 間 ～ 24週 間 、 よ り 普 通 に は １ 日 ～ 12週 間 、 よ り 好 ま し く は ２ 日 ～ ８ 週 間 の 期 間 、 最
も 好 ま し く は ３ 日 ～ 50日 の 期 間 で あ る 。
【 ０ ２ １ ９ 】
　 あ る 場 合 に は 、 化 合 物 の 予 め 決 定 し た 期 間 に わ た る 放 出 プ ロ フ ィ ル は 、 初 期 相 の 間 、 よ
り 高 い 放 出 速 度 を 可 能 に し 、 典 型 的 に は 40μ ｇ ／ 日 ～ 300 μ ｇ ／ 日 、 通 常 40μ ｇ ／ 日 ～ 20
0 μ ｇ ／ 日 で あ る 。 か か る 場 合 に は 、 次 期 相 の 化 合 物 放 出 速 度 は よ り 低 く な り 、 典 型 的 に
は １ μ ｇ ／ 日 ～ 100 μ ｇ ／ 日 、 通 常 10μ ｇ ／ 日 ～ 40μ ｇ ／ 日 の 範 囲 で あ ろ う 。 よ り 高 い 放
出 速 度 の 初 期 相 の 期 間 は 、 １ 日 ～ ７ 日 の 範 囲 で あ り 、 よ り 低 い 放 出 速 度 の 次 期 相 の 期 間 は
２ 日 ～ 45日 の 範 囲 で あ ろ う 。 １ ～ ７ 日 の 初 期 相 で の 物 質 の 哺 乳 類 組 織 濃 度 は 典 型 的 に は 10
ng/mg 組 織 ～ 100 μ ｇ /mg 組 織 の 範 囲 内 で あ ろ う 。 ２ ～ 45日 の 次 期 相 で の 物 質 の 哺 乳 類 組
織 濃 度 は 典 型 的 に は 0.1ng/mg組 織 ～ 10μ ｇ /mg 組 織 の 範 囲 内 で あ ろ う 。 そ の 他 の 例 で は 、
化 合 物 の 放 出 は 、 １ 日 ～ 45日 の 範 囲 内 の 期 間 、 ５ μ ｇ ／ 日 ～ 200 μ ｇ ／ 日 の 範 囲 の 一 定 の
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速 度 で あ り う る 。 １ 日 ～ 45日 の 期 間 に わ た る 哺 乳 類 組 織 濃 度 は 、 典 型 的 に は １ ng/mg 組 織
～ 10μ ｇ /mg 組 織 の 範 囲 内 で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ０ 】
  １ つ の 態 様 に お い て 、 化 合 物 の 放 出 の 手 段 は 、 器 具 の 少 な く と も 一 部 上 に 形 成 さ れ た マ
ト リ ッ ク ス ま た は 被 覆 を 含 み 、 こ こ で マ ト リ ッ ク ス は 分 解 を 受 け る 材 料 か ら 構 成 さ れ て い
る 。 化 合 物 は 、 所 望 の 放 出 速 度 を 与 え る パ タ ー ン で マ ト リ ッ ク ス 内 に 置 か れ て よ い 。 あ る
い は 、 化 合 物 を 、 所 望 の 放 出 速 度 を 与 え る よ う に マ ト リ ッ ク ス の 下 の 器 具 内 ま た は 上 に 置
い て も よ い 。
【 ０ ２ ２ １ 】
  器 具 が 供 給 マ ト リ ッ ク ス の 機 械 的 支 持 体 と し て 働 き 、 こ う し て 広 い 範 囲 の 材 料 を 供 給 マ
ト リ ッ ク ス と し て 利 用 で き る よ う に す る こ と も 理 解 さ れ る で あ ろ う 。 適 当 な 生 分 解 性 ま た
は 生 物 腐 食 性 の 間 は 材 料 に は 、 こ の 目 的 の た め に 使 用 さ れ る 合 成 ま た は 天 然 の ポ リ マ ー 物
質 の 中 で 、 ポ リ 無 水 物 類 、 ポ リ オ ル ト ポ リ エ ス テ ル 類 、 ポ リ カ プ ロ ラ ク ト ン 、 ポ リ ビ ニ ル
酢 酸 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ブ チ ラ ー ト － ポ リ ヒ ド ロ キ シ バ リ ラ ー ト 、 ポ リ グ リ コ ー ル 酸 、 ポ リ
酢 酸 ／ ポ リ グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体 、 お よ び そ の 他 の 脂 肪 族 ポ リ エ ス テ ル 類 が あ る 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
  本 発 明 を 実 施 す る の に 有 用 な 生 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス 材 料 の １ 例 は 、 ポ リ -1- 乳 酸  (約 20
0,000 ダ ル ト ン の 平 均 分 子 量 を 有 す る ) お よ び ポ リ -e- カ プ ロ ラ ク ト ン  (約 30,000ダ ル ト
ン の 平 均 分 子 量 を 有 す る ) の 共 重 合 体 で あ る 。 ポ リ -e- カ プ ロ ラ ク ト ン  (PCL)は 融 点 が 59
℃ ～ 64℃ の 範 囲 で 、 約 ２ 年 の 分 解 期 間 を 有 す る 部 分 的 結 晶 性 ポ リ マ ー で あ る 。 従 っ て 、 ポ
リ -1- 乳 酸  (PLLA) を PCL と 混 合 し て 、 所 望 の 放 出 速 度 を 生 じ る マ ト リ ッ ク ス を 形 成 さ せ
る こ と が で き る 。 PLLAと PCL の 好 ま し い 割 合 は 75： 25 (PLLA： PCL)で あ る 。 Rajasubraman
ian 等 に よ り ASAIO Journal, 40,pp.M584-589(1994) に お い て 一 般 的 に 報 告 さ れ た よ う に
 (こ の 全 開 示 は こ こ に 参 照 と し て 援 用 す る ) 、 75： 25の PLLA： PCL 共 重 合 体 ブ レ ン ド は 、
骨 組 上 に PLLA/PCLマ ト リ ッ ク ス を よ り 容 易 に 塗 布 し う る の に 十 分 な 強 度 と 引 張 特 性 を 示 す
。 さ ら に 、 75： 25 PLLA ： PCL 共 重 合 体 マ ト リ ッ ク ス は 、 予 め 決 定 さ れ た 期 間 に わ た り 制
御 さ れ た 薬 剤 供 給 を 可 能 に す る が 、 よ り 低 い PCL 含 量 で は 共 重 合 体 ブ レ ン ド の 疎 水 性 を よ
り 低 く し 、 一 方 、 よ り 高 い PLLA含 量 で は 体 積 多 孔 率 が 減 少 す る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
  ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス は 、 マ ト リ ッ ク ス が 全 体 と し て 分 解 す る バ ル ク 分 解 、 ま た は 、 好
ま し く は 、 マ ト リ ッ ク ス の 表 面 の み が あ る 時 間 に わ た っ て 分 解 し 全 体 の 完 全 性 は 維 持 さ れ
る 表 面 分 解 に よ り 分 解 し う る 。 あ る い は 、 マ ト リ ッ ク ス は 、 拡 散 に よ り 化 合 物 を 放 出 す る
非 分 解 性 材 料 か ら 構 成 さ れ て い て も よ い 。 適 当 な 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス 材 料 は 、 ポ リ ウ レ
タ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン 、 セ ル ロ ー ス ア セ テ ー ト ブ チ レ ー ト 、 エ チ レ ン ビ ニ ル ア ル コ ー
ル 共 重 合 体 な ど で あ る 。
【 ０ ２ ２ ４ 】
　 マ ト リ ッ ク ス は 、 複 数 の 相 を 含 有 し て も よ く 、 各 相 は 化 合 物 ま た は 別 の 物 質 を 含 む か 、
物 質 を 含 ま な い 。 上 層 は 物 質 を 含 有 せ ず 、 下 層 は 化 合 物 を 含 有 し て も よ い 。 上 層 が 分 解 す
る に つ れ 、 化 合 物 供 給 速 度 が 増 す 。 さ ら に 、 本 発 明 で は 、 器 具 と マ ト リ ッ ク ス の 間 に 形 成
さ れ た 、 ま た は 場 合 に よ り マ ト リ ッ ク ス の 上 に 形 成 さ れ た 速 度 制 限 バ リ ア を 使 用 す る こ と
が で き る 。 か か る 速 度 制 限 バ リ ア は 非 腐 食 性 で あ り 、 バ リ ア を 通 し た 化 合 物 の 拡 散 に よ り
放 出 の 流 量 を 制 御 す る こ と が で き る 。 適 当 な 非 腐 食 性 速 度 制 限 バ リ ア に は 、 シ リ コ ン 、 PT
FE、 PARYLAST T M な ど が あ る 。 さ ら に 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル  (PEG)な ど の 相 を マ ト リ ッ
ク ス 上 に 設 け て 、 供 給 器 具 を よ り 生 分 解 性 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ２ ５ 】
　 別 の 態 様 で は 、 化 合 物 を 放 出 す る 手 段 は 、 化 合 物 を 含 有 す る 器 具 の 上 も し く は 中 の 貯 蔵
部 、 お よ び こ の 貯 蔵 部 の 上 の 被 覆 を 含 む 。 こ の 被 覆 は 、 貯 蔵 部 か ら の 化 合 物 の 放 出 が 予 め
選 択 し た 期 間 後 に 実 質 的 に 開 始 す る よ う に 、 予 め 選 択 し た 期 間 に わ た り 分 解 性 で あ る 。 こ
の 例 に お い て 、 被 覆 は 上 記 の よ う に ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス を 含 み 、 こ れ は 、 マ ト リ ッ ク ス
が 貯 蔵 部 内 の 化 合 物 に よ り 補 充 さ れ る よ う に 、 化 合 物 を 貯 蔵 部 内 に 含 有 す る 。 速 度 制 限 バ
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リ ア を さ ら に 、 貯 蔵 部 と 被 覆 の 間 、 ま た は 被 覆 の 上 に 形 成 し て も よ く 、 こ う し て 化 合 物 が
速 度 制 限 バ リ ア を 通 る 拡 散 に よ り 放 出 さ れ う る 。
【 ０ ２ ２ ６ 】
　 操 作 に お い て 、 化 合 物 供 給 の 方 法 は 、 化 合 物 を 入 れ た 、 ま た は 含 有 す る 内 腔 用 の 人 工 器
具 を 提 供 す る こ と を 含 む 。 人 工 器 具 は 、 血 管 環 境 で 分 解 を 受 け る マ ト リ ッ ク ス で 被 覆 さ れ
る 。 人 工 器 具 は 、 予 め 決 定 し た 期 間 に わ た り マ ト リ ッ ク ス の 少 な く と も 一 部 が 分 解 し 、 実
質 的 に 化 合 物 の 放 出 が 一 部 が 分 解 し た 後 に 始 ま る よ う に 、 体 の 内 腔 に 埋 め 込 ま れ る 。 場 合
に よ り 、 人 工 器 具 は 、 バ リ ア ま た は 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス を 通 し て 化 合 物 の 拡 散 が 可 能 に
な る の に 十 分 な 厚 さ を 有 す る 速 度 制 限 バ リ ア ま た は 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス で 被 覆 さ れ て も
よ い 。 人 工 器 具 は 、 バ リ ア ま た は 非 分 解 性 マ ト リ ッ ク ス か ら の 化 合 物 の 実 質 的 放 出 が 、 好
ま し く は 予 め 選 択 し た 期 間 後 に 開 始 す る よ う に 、 体 の 内 腔 に 埋 め 込 ま れ る 。 再 狭 窄 の 増 殖
性 の 効 果 は 通 常 、 数 週 間 か ら 数 カ 月 内 に 生 じ る の で 、 あ る 態 様 に お け る 化 合 物 の 実 質 的 放
出 は 、 血 管 環 境 に お い て 、 ４ 時 間 ～ 24週 間 、 好 ま し く は １ 日 ～ 12週 間 、 よ り 好 ま し く は ２
日 ～ ８ 週 間 、 最 も 好 ま し く は ３ 日 ～ 50日 の 期 間 内 に 開 始 す る で あ ろ う 。
【 ０ ２ ２ ７ 】
  化 合 物 は 器 具 の 中 ま た は 上 の 貯 蔵 部 に 入 れ て も よ い 。 こ の 形 態 で は 、 貯 蔵 部 は 、 マ ト リ
ッ ク ス が 貯 蔵 部 を 被 覆 し な い 程 度 に 十 分 分 解 し た 後 に 実 質 的 に 化 合 物 の 放 出 が 開 始 す る よ
う に 、 マ ト リ ッ ク ス に よ り 被 覆 さ れ る 。 あ る い は 、 化 合 物 は マ ト リ ッ ク ス 中 に 置 か れ 、 マ
ト リ ッ ク ス が 器 具 を 被 覆 し て い る 。 こ の 形 態 で は 、 外 層 が 分 解 す る ま で 化 合 物 放 出 が 実 質
的 に 開 始 し な い よ う に 、 マ ト リ ッ ク ス の 外 層 は 実 質 的 に 化 合 物 を 含 ま な い 。 場 合 に よ り 、
化 合 物 は 、 マ ト リ ッ ク ス で 被 覆 さ れ た 器 具 内 ま た は そ の 一 部 の 上 に 置 か れ る 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
  人 工 器 具 は 、 化 合 物 を 人 工 器 具 上 に 被 覆 、 噴 霧 、 浸 漬 、 析 出 ま た は 塗 装 す る こ と に よ り
化 合 物 を 取 り 込 む 。 通 常 、 化 合 物 は 溶 剤 に 溶 解 さ れ て 溶 液 を 形 成 す る 。 適 当 な 溶 剤 と し て
は 、 水 性 溶 剤  (例 、 pH緩 衝 剤 、 pH調 整 剤 、 有 機 塩 お よ び 無 機 塩 を 有 す る 水 ) 、 ア ル コ ー ル
　 ( 例 、 メ タ ノ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 プ ロ パ ノ ー ル 、 イ ソ プ ロ パ ノ ー ル 、 ヘ キ サ ノ ー ル お よ
び グ リ コ ー ル 類 ) 、 ニ ト リ ル 類  (例 、 ア セ ト ニ ト リ ル 、 ベ ン ゾ ニ ト リ ル お よ び ブ チ ロ ニ ト
リ ル ) ア ミ ド 類  (例 、 ホ ル ム ア ミ ド お よ び N-ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ) 、 ケ ト ン 類 、 エ ス テ
ル 類 、 エ ー テ ル 類 、 DMSO、 気 体 類  (例 、 二 酸 化 炭 素 ) な ど が あ る 。 例 え ば 、 人 工 器 具 は 溶
液 で 噴 霧 す る か 、 溶 液 中 に 浸 漬 し て 、 そ し て 化 合 物 結 晶 が 人 工 器 具 表 面 上 に 残 る よ う に 乾
燥 さ せ る 。 あ る い は 、 ポ リ マ ー 溶 液 を 人 工 器 具 上 に 噴 霧 、 浸 漬 、 析 出 ま た は 塗 装 す る こ と
に よ り 、 人 工 器 具 を マ ト リ ッ ク ス 溶 液 で 被 覆 し て も よ い 。 通 常 、 人 工 器 具 を マ ド レ ル 上 で
回 転 さ せ な が ら 、 ポ リ マ ー を 人 工 器 具 上 に 微 細 に 噴 霧 す る 。 マ ト リ ッ ク ス 被 覆 の 厚 さ は 、
噴 霧 の 時 間 と マ ン ド レ ル の 回 転 速 度 に よ っ て 制 御 で き る 。 マ ト リ ッ ク ス 被 覆 の 厚 さ は 、 典
型 的 に は 0.01μ ～ 100 μ 、 好 ま し く は 0.1 μ ～ 10μ で あ る 。 人 工 器 具 が 化 合 物 ／ マ ト リ ッ
ク ス で 被 覆 さ れ る と 、 ス テ ン ト を 減 圧 ま た は 炉 に 入 れ て 、 溶 剤 の 蒸 発 を 完 了 さ せ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
　 例 え ば 、 3.0 ～ 14mmの 寸 法 の ス テ ン レ ス 鋼 Durafkex.TM.ス テ ン ト を 、 100 ％ エ タ ノ ー ル
、 メ タ ノ ー ル 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 塩 化 メ チ レ ン ま た は そ の 他 の 溶 剤 中 25mg/ml の 化
合 物 の 溶 液 で 噴 霧 す る 。 ス テ ン ト を 乾 燥 さ せ 、 溶 剤 を 蒸 発 さ せ て 化 合 物 を ス テ ン ト 表 面 上
に 残 す 。 75： 25 PLLA/PCL 共 重 合 体  (Polyscience か ら 市 販 ) を 1,4-ジ オ キ サ ン  (Aldric
h Chemicals か ら 市 販 ) 中 で 調 製 す る 。 化 合 物 を 担 持 し た ス テ ン ト を 、 200rpmで 回 転 し て
い る マ ン ド レ ル 上 に 載 せ 、 ス プ レ ー ガ ン  (Binks Manufacturing か ら 市 販 ) が 10～ 30秒 周
期 で 回 転 す る に つ れ 、 化 合 物 担 持 ス テ ン ト 上 に 微 細 噴 霧 で 共 重 合 体 溶 液 を 分 配 す る 。 次 い
で ス テ ン ト を 24時 間 ま で 25～ 35℃ の 炉 中 に 置 き 、 溶 剤 の 蒸 発 を 完 了 さ せ る 。
【 ０ ２ ３ ０ 】
  あ る い は 、 別 の 態 様 で は 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ 含 有 ス テ ン ト を 、 Sousa 等 、 Circulation,
 2001; 103:192; Sousa 等 、 Circulation, 2001; 104:2007;お よ び Morice等 , N Engl J M
ed 2002;346(23):1773-1780 の 方 法 か ら 類 推 し 、 シ ロ リ ム ス (Sirolimus) に 代 え て ラ パ ロ
グ を 用 い て 、 製 造 お よ び 使 用 で き る 。 従 っ て 、 先 天 性 冠 状 動 脈 疾 患 お よ び 狭 心 症 に 罹 患 し
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た 患 者 は 、 単 一 の ラ パ ロ グ 溶 出 Bx VELOCITY ス テ ン ト を 埋 め 込 ん で 治 療 し う る 。
【 ０ ２ ３ １ 】
  こ の 態 様 で は 、 ラ パ ロ グ を 非 腐 食 性 ポ リ マ ー  (例 え ば 、 Kindt-Larsen et al, J Appl B
iomater. 1995;6:75-83; Revell et al, Biomaterials.1998;19:1579-1586 参 照 ) の 混 合
物 中 に 混 合 し 、 ５ μ m 厚 の ラ パ ロ グ － ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス 層 を Bx VELOCITY ス テ ン ト  (
Cordis) 、 レ ー ザ ー カ ッ ト 316Lス テ ン レ ス 鋼 バ ル ー ン 拡 張 性 ス テ ン ト の 表 面 に 塗 布 す る 。
こ れ は 高 速 放 出 〔 Ｆ Ｒ 〕 処 方 と 称 さ れ る 。
【 ０ ２ ３ ２ 】
　 Ｆ Ｒ 処 方 に お け る 埋 め 込 み 後 、 15日 ま で に 薬 剤 は ほ と ん ど 完 全 に 溶 出 す る 。
  遅 延 放 出 〔 Ｓ Ｒ 〕 処 方 を 作 製 す る た め に 、 薬 剤 を 含 有 し な い ポ リ マ ー の 別 の 層 を 薬 剤 －
ポ リ マ ー マ ト リ ッ ク ス の 上 に 塗 布 し て 拡 散 バ リ ア を 導 入 し 、 薬 剤 放 出 を ＞ 28日 に 延 長 す る
。 ラ パ ロ グ の 約 80％ が 約 30日 以 内 に Ｓ Ｒ 処 方 か ら 放 出 さ れ る は ず で あ る 。
【 ０ ２ ３ ３ 】
　 こ の 態 様 で は 、 被 覆 組 成 に か か わ り な く 、 ス テ ン ト に 金 属 表 面 積 単 位 当 た り 一 定 量 の 薬
剤  (140 μ ｇ 薬 剤 / cm 2  ) を 担 持 さ せ る 。
　 シ ロ リ ム ス で の 経 験 に 基 づ き 、 全 血 中 の 薬 剤 レ ベ ル は 埋 め 込 み 後 １ 時 間 で ピ ー ク と な る
は ず で あ り  (約 ２ ～ ３ ng/ml,FR; 約 １ ng/ml,SR) 、 約 72時 間 ま で に 定 量 の 下 限 以 下 と な る
。 腎 臓 移 植 の 患 者 が ８ ～ 17ng/ml の ラ パ マ イ シ ン の 長 期 血 中 レ ベ ル を 維 持 し て い る こ と を
考 慮 す る と 、 こ の 種 類 の ラ パ ロ グ 溶 出 ス テ ン ト を 埋 め 込 ん だ 後 の ピ ー ク 血 中 レ ベ ル は 無 視
し う る は ず で あ る 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
　 ラ パ ロ グ 担 持 Bx VELOCITY ス テ ン ト を 標 準 的 方 法 に よ り 、 バ ル ー ン 予 備 拡 張 後 に 埋 め 込
み 、 次 い で 拡 張 後 に 高 圧  (＞ 12気 圧 ) バ ル ー ン が 生 じ る 。 こ の 態 様 に お い て は 、 ス テ ン ト
は 長 さ 18mmで 、 直 径 が 3 ～ 3.5mm で あ る 。 活 性 化 血 液 凝 固 時 間 を ＞ 300 秒 に 維 持 す る た め
に ヘ パ リ ン を 与 え て も よ い 。 患 者 は ア ス ピ リ ン (325mg／ 日 、 無 期 限 ) を 操 作 後 の 少 な く と
も 12時 間 前 か ら 、 そ し て ス テ ン ト 埋 め 込 み 後 直 ち に 300mg 負 荷 用 量 の ク ロ ピ ド グ レ ル を 60
日 間 75mg／ 日 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
　 他 の 態 様 で は 、 化 合 物 の 放 出 手 段 は 、 化 合 物 を 保 持 す る 骨 組 み の 上 ま た は そ の 内 部 の 貯
蔵 部 、 お よ び 化 合 物 の 放 出 を 行 う た め に 埋 め 込 み 後 人 工 器 具 に エ ネ ル ギ ー を 向 け る た め の
外 部 エ ネ ル ギ ー 供 給 源 を 包 含 す る こ と が で き る 。 貯 蔵 部 内 に 化 合 物 を 含 有 さ せ る た め に 、
貯 蔵 部 の 上 に マ ト リ ッ ク ス を 形 成 し て も よ い 。 あ る い は 、 化 合 物 を 放 出 す る 手 段 は 、 骨 組
み の 少 な く と も 一 部 の 上 に 形 成 さ れ た マ ト リ ッ ク ス  (こ こ で 、 化 合 物 は マ ト リ ッ ク ス の 下
ま た は 内 部 に 配 置 さ れ る ) 、 お よ び 化 合 物 の 放 出 を 行 う た め に 、 埋 め 込 み 後 人 工 器 具 に エ
ネ ル ギ ー を 向 け る た め の 外 部 エ ネ ル ギ ー 供 給 源 を 包 含 し て も よ い 。 適 当 な 外 部 エ ネ ル ギ ー
供 給 源 と し て は 、 超 音 波 、 磁 気 共 鳴 映 像 法 、 磁 場 、 高 周 波 、 温 度 変 化 、 電 磁 気 、 Ｘ 線 、 放
射 線 照 射 、 ガ ン マ 線 お よ び マ イ ク ロ 波 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ３ ６ 】
　 例 え ば 、 20kHz か ら 100MHz、 好 ま し く は 0.1MHzか ら 20MHz の 範 囲 の 周 波 数 、 お よ び 0.05
W/cm 2  ～ 10W/cm 2  、 好 ま し く は 0.5W/cm 2 ～ ５ W/cm 2  の 範 囲 の 強 度 を 有 す る 超 音 波 外 部 エ ネ
ル ギ ー 供 給 源 が 使 用 で き る 。 超 音 波 エ ネ ル ギ ー は 、 １ mm～ 30cm、 好 ま し く は １ cm～ 20cmの
範 囲 の 距 離 か ら 人 工 器 具 に 向 け ら れ る べ き で あ る 。 超 音 波 は ５ 秒 ～ 30分 、 好 ま し く は １ 分
～ 15分 の 範 囲 の 時 間 、 連 続 し て 適 用 す る か 、 ま た は パ ル ス に よ っ て も よ い 。 こ の 間 の 人 工
器 具 の 温 度 は 37℃ ～ 48℃ の 範 囲 で あ ろ う 。 超 音 波 を 、 人 工 器 具 の 多 孔 度 を 増 加 さ せ る た め
に 使 用 し て も よ く 、 そ れ に よ り 人 工 器 具 か ら の 化 合 物 の 放 出 を 可 能 に す る 。
【 ０ ２ ３ ７ 】
  １ つ の 態 様 で は 、 化 合 物 の 放 出 手 段 は 、 化 合 物 に 結 合 し た 磁 気 粒 子 、 お よ び 化 合 物 の 放
出 を 行 う た め に 埋 め 込 み 後 の 人 工 器 具 に お い て 磁 場 を 導 く 磁 気 供 給 源 を 含 む 。 場 合 に よ り
、 化 合 物 を 放 出 す る 手 段 は 、 器 具 上 に 形 成 さ れ た マ ト リ ッ ク ス に 結 合 し た 磁 気 粒 子 、 お よ
び 化 合 物 の 放 出 を 行 う た め に 埋 め 込 み 後 の 人 工 器 具 に お い て 磁 場 を 導 く 磁 気 供 給 源 を 含 む
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。 化 合 物 は マ ト リ ッ ク ス の 下 ま た は 内 部 に 設 置 す る こ と が で き る 。 磁 気 粒 子 は 磁 気 ビ ー ズ
か ら 形 成 さ れ 、 典 型 的 に は １ nm～ 100nm の 範 囲 の 大 き さ で あ る 。 磁 気 供 給 源 は 、 典 型 的 に
は 0.01T ～ 2Tの 範 囲 の 強 度 で 人 工 器 具 を 磁 場 に 暴 露 さ せ 、 こ れ に よ っ て 磁 気 粒 子 を 活 性 化
し て 、 人 工 器 具 か ら の 化 合 物 の 放 出 を 行 わ せ る 。
【 ０ ２ ３ ８ 】
  従 っ て 、 本 発 明 は 、 記 載 の 化 合 物 の １ つ を 、 動 脈 に 供 給 す る 方 法 を 包 含 す る 。 こ の 方 法
は 、 人 工 器 具 が 動 脈 に 埋 め 込 ま れ 、 こ の 人 工 器 具 が 化 合 物 を 放 出 す る タ イ プ の も の で あ る
。 こ の 方 法 は 、 人 工 器 具 の 一 部 の 上 で 、 少 な く と も １ 層 の 細 胞 の 増 殖 の 開 始 、 好 ま し く は
増 殖 後 に 実 質 的 な 化 合 物 の 放 出 が 開 始 す る よ う に プ ロ グ ラ ム さ れ た 人 工 器 具 を 埋 め 込 む こ
と を 含 む 。 細 胞 は 典 型 的 に は 、 再 狭 窄 の 開 始 を 示 す 炎 症 、 平 滑 筋 ま た は 内 皮 細 胞 を 含 む で
あ ろ う 。
【 ０ ２ ３ ９ 】
　 化 合 物 を 体 の 内 腔 に 供 給 す る た め に 、 供 給 用 人 工 器 具 を 内 腔 に 置 く 方 法 も 提 供 さ れ る 。
１ つ の 方 法 に お い て は 、 血 管 中 の 狭 窄 部 に 人 工 器 具 を 供 給 す る た め に 、 典 型 的 に は バ ル ー
ン 拡 張 カ テ ー テ ル が 使 用 さ れ よ う 。 人 工 器 具 は 最 初 、 バ ル ー ン カ テ ー テ ル の 空 気 を 抜 い た
バ ル ー ン 上 の 放 射 状 に 折 り 畳 ま れ た 直 径 構 造 中 に 収 容 さ れ る 。 バ ル ー ン カ テ ー テ ル は 典 型
的 に は 、 蛍 光 透 視 鏡 の ガ イ ド の 下 の ガ イ ド ワ イ ヤ ー 上 に 導 入 さ れ る 。 カ テ ー テ ル と ガ イ ド
ワ イ ヤ ー は 、 冠 状 動 脈 に 到 達 す る た め に 、 大 腿 動 脈 、 上 腕 動 脈 、 鎖 骨 下 動 脈 ま た は 橈 骨 動
脈 を 経 由 す る な ど の 、 血 管 系 へ の 通 常 の 進 入 路 部 位 を 通 し て 導 入 す る こ と が で き る 。 供 給
用 人 工 器 具 を 狭 窄 部 の 中 に 正 し く 設 置 し た 後 、 バ ル ー ン を 膨 ら ま せ て 狭 窄 部 の 中 で 人 工 器
具 を 放 射 状 に 拡 張 さ せ る 。 次 い で 、 バ ル ー ン の 空 気 を 抜 き 、 カ テ ー テ ル を ガ イ ド ワ イ ヤ ー
上 に 引 き 抜 く 。 ガ イ ド ワ イ ヤ ー の 除 去 後 、 拡 張 し た 人 工 器 具 を そ の 場 に 残 し 、 再 狭 窄 の 発
生 を 抑 制 す る た め に 、 上 記 の よ う に 化 合 物 の 内 腔 供 給 を 与 え る 。
【 ０ ２ ４ ０ 】
　 一 般 的 に 、 上 記 し た よ う に 、 異 な る 人 工 器 具 と 処 置 方 法 の 要 素 を 組 み 合 わ せ る こ と は 可
能 で あ ろ う 。 例 え ば 、 化 合 物 を 放 出 す る た め の 貯 蔵 手 段 を 有 す る 人 工 器 具 が 、 さ ら に 速 度
制 限 バ リ ア ー を 取 り 入 れ て も よ い 。 さ ら に 、 本 発 明 の 方 法 は 、 バ ル ー ン 血 管 形 成 及 び ／ 又
は こ こ に 記 載 の 内 腔 へ の 化 合 物 供 給 処 置 で 狭 窄 部 を 溶 解 す る た め の そ の 他 の 介 入 的 処 置 を
組 み 合 わ せ て も よ い 。

  本 発 明 の ラ パ ロ グ 類 は 、 遊 離 形 態 で 、 ま た は 適 当 で あ れ ば 、 塩 の 形 態 で 存 在 し う る 。 多
数 の 種 類 の 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び そ の 調 製 は 当 業 者 に は 周 知 で あ る 。 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 に は 、 例 え ば 、 無 機 ま た は 有 機 の 酸 ま た は 塩 基 と こ の 種 の 化 合 物 に よ り
形 成 さ れ る 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 な ど の 慣 用 の 無 毒 な 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
　 本 発 明 の 化 合 物 は 、 水 和 物 ま た は 溶 媒 和 物 を 形 成 し う る 。 電 荷 を 持 つ 化 合 物 は 水 を 用 い
て 凍 結 乾 燥 す る と 水 和 種 を 形 成 し 、 ま た 適 当 な 有 機 溶 媒 と の 溶 液 状 態 で 濃 縮 す る と 溶 媒 和
物 種 を 形 成 す る こ と は 当 業 者 に は 知 ら れ て い る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
  本 発 明 は 、 治 療  (ま た は 予 防 ) 有 効 量 の 本 発 明 の 化 合 物 と 、 １ ま た は ２ 以 上 の 薬 学 的 に
許 容 さ る 担 体 及 び ／ 又 は そ の 他 の 賦 形 剤 を 含 む 薬 剤 組 成 物 を 包 含 す る 。 担 体 と し て は 、 例
え ば 、 食 塩 水 、 緩 衝 剤 含 有 食 塩 水 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、 水 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ タ ノ ー ル 、 お
よ び こ れ ら の 混 合 物 が 挙 げ ら れ 、 後 で よ り 詳 し く 説 明 す る 。 こ の 組 成 物 は ま た 、 所 望 に よ
り 、 少 量 の 湿 潤 も し く は 乳 化 剤 、 ま た は ｐ Ｈ 緩 衝 剤 を 含 有 し て い て も よ い 。 薬 剤 組 成 物 は
、 液 体 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 錠 剤 、 丸 剤 、 カ プ セ ル 、 持 効 性 処 方 剤 ま た は 散 剤 の
形 態 を と り う る 。 組 成 物 は 、 ト リ グ リ セ ラ イ ド 等 の 従 来 の 結 合 剤 兼 担 体 を 用 い て 座 剤 と し
て 処 方 す る こ と も で き る 。 経 口 用 処 方 は 、 製 剤 用 品 質 の マ ン ニ ト ー ル 、 乳 糖 、 デ ン プ ン 、
ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 サ ッ カ リ ン ナ ト リ ウ ム 、 セ ル ロ ー ス 、 炭 酸 マ グ ネ シ ウ ム 等 の
標 準 的 な 担 体 を 含 有 し う る 。 処 方 は 、 所 望 の 製 剤 に 応 じ て 、 成 分 の 混 合 、 造 粒 （ 顆 粒 化 ）
お よ び 圧 縮 、 ま た は 溶 解 と い っ た 操 作 を 適 宜 含 ん で い る 。 別 の 方 法 で は 、 組 成 物 は ナ ノ 粒
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子 に 処 方 さ れ て も よ い 。
【 ０ ２ ４ ３ 】
  使 用 す る 薬 剤 用 担 体 は 、 例 え ば 、 固 体 と 液 体 の い ず れ で も よ い 。
  固 体 の 担 体 の 例 と し て は 、 乳 糖 、 白 土 、 シ ョ 糖 、 タ ル ク 、 ゼ ラ チ ン 、 寒 天 、 ペ ク チ ン 、
ア カ シ ア 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 等 が 挙 げ ら れ る 。 固 体 担 体 は 、 香 料
、 滑 剤 、 可 溶 化 剤 、 懸 濁 剤 、 充 填 剤 、 グ リ ダ ン ト (glidant) 、 圧 縮 助 剤 、 結 合 剤 、 ま た は
錠 剤 崩 壊 剤 と し て も 作 用 し う る １ 種 ま た は ２ 種 以 上 の 物 質 を 含 有 す る こ と が で き 、 ま た カ
プ セ ル 化 材 料 で あ っ て も よ い 。 散 剤 の 場 合 、 担 体 は 微 細 な 固 体 で あ り 、 こ れ を 微 細 な 有 効
成 分 と 混 合 す る 。 錠 剤 で は 、 有 効 成 分 を 必 要 な 圧 縮 特 性 を 持 つ 担 体 と 適 当 な 割 合 で 混 合 し
、 所 望 の 形 状 お よ び 寸 法 に 圧 縮 す る 。 散 剤 お よ び 錠 剤 の 有 効 成 分 の 含 有 量 は 好 ま し く は 99
％ ま で で あ る 。 適 当 な 固 体 担 体 と し て は 、 例 え ば 、 リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ
ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 糖 類 、 乳 糖 、 デ キ ス ト リ ン 、 デ ン プ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 メ チ
ル セ ル ロ ー ス 、 ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 低 融 点
ワ ッ ク ス お よ び イ オ ン 交 換 樹 脂 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ４ ４ 】
  液 体 担 体 の 例 と し て は 、 シ ロ ッ プ 、 ピ ー ナ ツ 油 、 オ リ ー ブ 油 、 水 な ど が 挙 げ ら れ る 。 液
体 担 体 は 溶 液 、 懸 濁 液 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 シ ロ ッ プ 、 エ リ キ シ ー ル お よ び 加 圧 組 成 物 の 調 製
に 使 用 さ れ る 。 有 効 成 分 を 、 水 、 有 機 溶 媒 、 両 者 の 混 合 物 な ど の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 液 体
担 体 、 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 油 脂 に 溶 解 ま た は 懸 濁 さ せ る こ と が で き る 。 液 体 担 体 は
、 可 溶 化 剤 、 乳 化 剤 、 緩 衝 剤 、 保 存 料 、 甘 味 料 、 香 料 、 懸 濁 剤 、 増 粘 剤 、 着 色 料 、 粘 度 調
整 剤 、 安 定 剤 、 ま た は 浸 透 圧 調 整 剤 な ど の 他 の 適 当 な 製 薬 用 添 加 剤 を 含 有 し う る 。 経 口 お
よ び 非 経 口 投 与 用 の 液 体 担 体 の 適 当 な 例 と し て は 、 水  (上 記 の 添 加 剤 、 例 え ば 、 セ ル ロ ー
ス 誘 導 体 を 部 分 的 に 含 有 す る 、 好 ま し く は ナ ト リ ウ ム カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 溶 液 ) 
、 ア ル コ ー ル  (１ 価 ア ル コ ー ル お よ び 多 価 ア ル コ ー ル 、 例 、 グ リ コ ー ル を 含 む ) お よ び そ
の 誘 導 体 、 な ら び に 油  (例 、 分 留 ヤ シ 油 お よ び ア ラ キ ス <arachis> 油 ) が あ る 。 非 経 口 投
与 に 対 し て は 、 担 体 は オ レ イ ン 酸 エ チ ル お よ び ミ リ ス チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル の よ う な 油 性 エ
ス テ ル で あ っ て も よ い 。 滅 菌 液 体 担 体 は 非 経 口 投 与 用 の 滅 菌 液 体 形 態 組 成 物 に 有 用 で あ る
。 加 圧 組 成 物 用 の 液 体 担 体 は 、 ハ ロ ゲ ン 化 炭 化 水 素 そ の 他 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 噴 射 剤 で
よ い 。 滅 菌 溶 液 ま た は 懸 濁 液 で あ る 液 体 薬 剤 組 成 物 は 、 例 え ば 、 静 脈 内 、 筋 肉 内 、 腹 腔 内
、 ま た は 皮 下 注 射 に よ り 投 与 す る こ と が で き る 。 注 射 は 、 一 回 の 注 入 で も 、 徐 々 の 注 入 、
例 え ば 30分 の 静 脈 内 注 入 に よ っ て も よ い 。 化 合 物 は ま た 、 液 体 ま た は 固 体 の い ず れ か の 組
成 物 形 態 で 経 口 投 与 す る こ と も で き る 。
【 ０ ２ ４ ５ 】
  担 体 ま た は 賦 形 剤 に は 、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ル も し く は ジ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ
ル な ど の 当 該 技 術 分 野 で 周 知 の 遅 効 材 料 が あ り 、 ま た さ ら に 、 ワ ッ ク ス 、 エ チ ル セ ル ロ ー
ス 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト 等 も 含 ま れ る 。 経 口 投
与 用 に 処 方 す る 場 合 、 PHOSAL PG-50 (1,2-プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル と の リ ン 脂 質 濃 厚 液 , A.
 Nattermann & Cie. GmbH)中 の 0.01％ Tween 80溶 液 が 、 他 の 化 合 物 に 対 し て 許 容 さ れ る 経
口 処 方 を 与 え る こ と が 認 め ら れ 、 ま た 本 発 明 の 各 種 化 合 物 に 対 す る 処 方 に も 適 用 し う る 。
【 ０ ２ ４ ６ 】
  本 発 明 の 化 合 物 の 投 与 の 際 は 、 多 様 な 剤 形 を 採 用 で き る 。 固 体 担 体 を 使 用 し た 場 合 、 調
剤 物 を 打 錠 す る か 、 粉 末 も し く は ペ レ ッ ト 状 で 硬 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 内 に 充 填 す る か 、 ま
た は ト ロ ー チ も し く は ロ ジ ン ジ の 形 態 に す る こ と が で き る 。 固 体 担 体 の 量 は 広 範 囲 に 変 動
し う る が 、 好 ま し く は 約 25mgな い し 約 １ ｇ で あ ろ う 。 液 体 担 体 を 使 用 す る 場 合 に は 、 製 剤
は シ ロ ッ プ 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 軟 質 ゼ ラ チ ン カ プ セ ル 、 ア ン プ ル も し く は バ イ ア ル 内 の 滅 菌
注 射 用 溶 液 も し く は 懸 濁 液 、 ま た は 非 水 液 体 懸 濁 液 の 形 態 と な ろ う 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
  安 定 な 水 溶 性 の 剤 形 を 得 る た め に 、 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 を 、 0.3Mコ
ハ ク 酸 ま た は ク エ ン 酸 溶 液 と い っ た 有 機 酸 ま た は 無 機 酸 の 水 溶 液 中 に 溶 解 さ せ て も よ い 。
或 い は 、 酸 性 誘 導 体 を 適 当 な 塩 基 性 溶 液 中 に 溶 解 さ せ る こ と が で き る 。 可 溶 性 の 塩 の 形 態
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が 利 用 で き な い 場 合 に は 、 化 合 物 を 適 当 な 共 溶 媒 ま た は ２ 種 以 上 の 共 溶 媒 の 混 合 物 中 に 溶
解 さ せ る 。 こ の よ う な 適 当 な 共 溶 媒 の 例 と し て は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 ア ル コ ー ル 、
プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 300 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト 80、 グ リ セ リ ン 、
ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 脂 肪 酸 、 脂 肪 ア ル コ ー ル ま た は グ リ セ リ ン ヒ ド ロ キ シ 脂 肪 酸 エ ス テ ル
な ど が 挙 げ ら れ 、 全 容 積 の ０ ～ 60％ の 範 囲 内 の 濃 度 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
  各 種 の 供 給 シ ス テ ム が 公 知 で あ り 、 本 化 合 物 、 ま た は そ の 各 種 の 処 方 物  (錠 剤 、 カ プ セ
ル 剤 、 注 射 液 、 リ ポ ソ ー ム 内 封 入 剤 、 微 粒 子 剤 、 マ イ ク ロ カ プ セ ル 剤 等 を 含 む ) を 投 与 す
る の に 使 用 す る こ と が で き る 。 導 入 方 法 と し て は 、 こ れ に 限 ら れ な い が 、 皮 膚 、 皮 内 、 筋
肉 内 、 腹 腔 内 、 静 脈 内 、 皮 下 、 鼻 孔 内 、 肺 、 硬 膜 外 、 眼 、 お よ び 経 口 経 路  (こ れ が 通 常 は
好 ま し い ) が 挙 げ ら れ る 。 化 合 物 は 任 意 の 好 都 合 な ま た は そ の 他 の 点 で 有 利 な 経 路 、 例 え
ば 、 輸 注 も し く は ボ ー ラ ス 注 射 に よ り 、 上 皮 ま た は 粘 膜 皮 膚 内 層 （ 例 、 口 腔 粘 膜 、 直 腸 お
よ び 腸 管 粘 膜 等 ) を 通 る 吸 収 に よ り 、 ま た は 薬 剤 担 持 ス テ ン ト を 介 し て 投 与 し て も よ く 、
ま た 他 の 生 物 学 的 に 活 性 な 薬 剤 と 一 緒 に 投 与 し て も よ い 。 投 与 は 全 身 ま た は 局 所 で よ い 。
鼻 孔 、 気 管 支 ま た は 肺 の 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 の 場 合 、 好 ま し い 投 与 経 路 は 経 口 、 経 鼻 、
ま た は 気 管 支 用 エ ア ゾ ー ル ま た は ネ ブ ラ イ ザ ー で あ る 。
【 ０ ２ ４ ９ 】
  あ る 種 の 態 様 で は 、 化 合 物 を 治 療 を 必 要 と す る 部 位 に 局 所 的 に 投 与 す る こ と が 望 ま し い
こ と が あ る 。 こ れ は 、 例 え ば  (限 定 と し て で は な い が ) 手 術 中 の 局 所 輸 注 、 局 部 へ の 塗 布
、 注 射 、 カ テ ー テ ル の 使 用 、 座 薬 と し て 、 ま た は 皮 膚 パ ッ チ 、 ス テ ン ト も し く は 移 植 片  (
こ の 移 植 片 は 、 シ ア ラ ス テ ィ ッ ク <sialastic> 膜 の よ う な 膜 ま た は 繊 維 を 含 む 、 多 孔 質 、
非 多 孔 質 、 ま た は ゼ ラ チ ン 質 材 料 の も の で よ い ) に よ り 達 成 す る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ０ 】
  あ る 具 体 的 態 様 に お い て は 、 薬 剤 組 成 物 を ヒ ト へ の 静 脈 内 投 与 に 使 わ れ る 薬 剤 組 成 物 と
し て 常 套 的 な 手 法 に 従 っ て 処 方 す る 。 典 型 的 に は 、 静 脈 内 投 与 用 の 組 成 物 は 滅 菌 等 張 水 性
緩 衝 液 中 の 溶 液 で あ る 。 必 要 で あ れ ば 、 組 成 物 は さ ら に 可 溶 化 剤 お よ び 注 射 部 位 の 痛 み を
緩 和 す る た め の 局 所 麻 酔 薬 を 含 有 し て い て も よ い 。 一 般 に 、 各 成 分 は 別 々 に 供 給 さ れ る か
、 一 緒 に 混 合 さ れ て 単 位 用 量 （ 一 回 量 ） 形 態 に さ れ 、 例 え ば 、 有 効 成 分 の 量 を 表 示 し た ア
ン プ ル ま た は 小 袋 の よ う な 密 封 容 器 内 に 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 無 水 濃 厚 液 と し て 収 容 さ れ る
。 組 成 物 を 輸 注 に よ り 投 与 す べ き 場 合 に は 、 滅 菌 し た 薬 剤 用 の 水 ま た は 食 塩 水 を 入 れ た 輸
液 ビ ン で 投 薬 す る こ と が で き る 。 組 成 物 を 注 射 に よ り 投 与 す る 場 合 に は 、 成 分 を 投 与 前 に
混 合 す る こ と が で き る よ う に 、 注 射 用 滅 菌 水 ま た は 食 塩 水 の ア ン プ ル を 用 意 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
  例 え ば 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ の 注 射 用 溶 液 は 、 0.5 ～ ４ ％ エ タ ノ ー ル 、 例 え ば 1.5 ％ ～ 2.
5 ％ エ タ ノ ー ル を 含 有 す る Phosal 50 PG (ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル
、 モ ノ お よ び ジ グ リ セ ラ イ ド 、 エ タ ノ ー ル 、 大 豆 脂 肪 酸 お よ び パ ル ミ チ ン 酸 ア ス コ ル ビ ル
) お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80含 有 希 釈 溶 液 中 に 、 ラ パ ロ グ を 0.1 ～ 10mg/ml 、 例 え ば １ ～ ３
mg/ml 含 有 す る こ と が で き る 。 別 の 例 と し て は 、 希 釈 液 が 、 注 射 用 水 中 に プ ロ ピ レ ン グ リ
コ ー ル USP お よ び ポ リ ソ ル ベ ー ト 80の そ れ ぞ れ を ２ ～ ８ ％ 、 例 え ば ５ ～ ６ ％ 含 有 し て も よ
い 。 あ る 場 合 に は 、 そ れ ぞ れ 5.2 ％ で あ る の が よ い こ と を 見 い だ し た 。 典 型 的 に は 、 溶 液
は 、 例 え ば １ ま た は ２ 回 以 上 の 滅 菌 濾 過 を 含 む 、 慣 用 の 方 法 お よ び 材 料 を 用 い て 加 工 さ れ
る 。
【 ０ ２ ５ ２ 】
　 本 発 明 化 合 物 を 含 む 経 口 製 剤 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 、 バ ッ カ ル 形 態 ， ト ロ ー チ 、 菱 形 錠 剤
お よ び 経 口 用 液 剤 、 懸 濁 液 も し く は 溶 液 を 含 む 任 意 の 慣 用 さ れ る 経 口 剤 型 を 包 含 す る 。 カ
プ セ ル は 、 活 性 な 化 合 物 と 、 不 活 性 な 充 填 剤 及 び ／ 又 は 希 釈 剤 、 例 え ば 、 薬 学 的 に 許 容 さ
れ る テ ン プ ン （ 例 、 コ ー ン 、 ジ ャ ガ イ モ 、 も し く は タ ピ オ カ デ ン プ ン ） 、 糖 類 、 人 工 甘 味
料 、 粉 末 セ ル ロ ー ス （ 結 晶 性 お よ び 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス ） 、 小 麦 粉 、 ゼ ラ チ ン 、 ゴ ム な ど
と の 混 合 物 を 含 有 し て も よ い 。 有 用 な 錠 剤 は 、 慣 用 の 圧 縮 、 湿 式 造 粒 ま た は 乾 式 造 粒 の 方
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法 に よ り 製 造 で き 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 結 合 剤 、 滑 剤 、 崩 壊 剤 、 表 面 改 質 剤 （ 界
面 活 性 剤 を 含 む ） 、 懸 濁 剤 、 ま た は 安 定 剤 、 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ス テ ア
リ ン 酸 、 タ ル ク 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 カ ル シ ウ ム カ ル ボ キ シ
メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア カ シ ア ガ ム 、 ア ラ
ビ ア ゴ ム 、 キ サ ン チ ン ゴ ム 、 コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム 、 複 合 ケ イ 酸 塩 、 炭 酸 カ ル シ ウ ム 、 グ リ
シ ン 、 デ キ ス ト リ ン 、 シ ョ 糖 、 ソ ル ビ ト ー ル 、 リ ン 酸 二 カ ル シ ウ ム 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 ラ
ク ト ー ス 、 カ オ リ ン 、 マ ン ニ ト ー ル 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 タ ル ク 、 乾 燥 デ ン プ ン 、 糖 粉 末 な
ど が  (こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） を 用 い る 。 適 当 な 表 面 改 質 剤 に は 、 非 イ オ ン お よ び 陰 イ オ
ン 表 面 改 質 剤 が あ る 。 代 表 的 表 面 改 質 剤 と し て は 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い が 、 ポ ロ キ サ マ
ー 188 、 塩 化 ベ ン ザ ル コ ニ ウ ム 、 ス テ ア リ ン 酸 カ ル シ ウ ム 、 セ ト ス テ ア リ ル ア ル コ ー ル 、
セ ト マ ク ロ ゴ ル 乳 化 ワ ッ ク ス 、 ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 類 、 コ ロ イ ダ ル 二 酸 化 ケ イ 素 、 リ ン 酸
エ ス テ ル 、 ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ケ イ 酸 マ グ ネ シ ウ ム ア ル ミ ニ ウ ム 、 お よ び ト リ エ タ
ノ ー ル ア ミ ン が 挙 げ ら れ る 。 こ こ に お け る 経 口 製 剤 は 、 活 性 化 合 物 の 吸 収 を 変 え る た め に
、 標 準 的 な 遅 効 性 ま た は 徐 放 性 処 方 を 利 用 で き る 。 経 口 処 方 は ま た 、 必 要 で あ れ ば 適 宜 可
溶 化 剤 ま た は 乳 化 剤 を 含 有 す る 、 水 中 ま た は 果 汁 中 の 有 効 成 分 を 投 与 す る こ と か ら な っ て
い て も よ い 。 本 発 明 の ラ パ ロ グ で の 使 用 に 適 用 で き る 経 口 処 方 は 、 米 国 特 許 第 5,559,121 
号 、 第 5,536,729 号 、 第 5,989,591 号 、 第 5,985,325 号 、 第 5,145,684 号  (ナ ノ 粒 子 ) 、
第 6,197,781 号 、 お よ び WO 98/56358 に 開 示 さ れ て お り 、 こ れ ら は す べ て こ こ に 参 照 と し
て 援 用 す る 。 本 発 明 の ラ パ ロ グ を 含 有 す る 錠 剤 は 、 慣 用 の 不 活 性 成 分 、 例 え ば 、 シ ョ 糖 、
ラ ク ト ー ス 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 8000、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 微 結 晶 性 セ ル ロ ー ス 、 薬 剤
等 級 の つ や 出 し 、 タ ル ク 、 二 酸 化 チ タ ン 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 ポ ビ ド ン 、 ポ ロ キ
サ マ ー 188 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 20,000、 モ ノ ス テ ア リ ン 酸 グ リ セ リ ン 、 カ ル ナ ウ バ
ろ う 、 お よ び そ の 他 の 成 分 を 含 有 し て も よ い 。 経 口 投 与 用 の ナ ノ サ イ ズ の 組 成 物 は も 使 用
で き る 。 か か る 場 合 は 、 ラ パ ロ グ １ ～ 20％ 、 シ ョ 糖 な ど の 不 活 性 材 料 70～ 95％ 、 ポ リ ビ ニ
ル ピ ロ リ ド ン や 塩 化 ベ ン ジ ル コ ニ ウ ム な ど の 材 料 0.1 ～ ４ ％ お よ び Tween な ど の 界 面 活 性
剤 ０ ～ １ ％ を 含 有 す る  (重 量 ／ 重 量 基 準 で ) 組 成 物 か ら ナ ノ 粒 子 を 形 成 す る 。 か か る 組 成
物 の 一 例 は 、 ラ パ ロ グ 約 15％ 、 シ ョ 糖 81％ 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ２ ％ 、 塩 化 ベ ン ジ ル コ
ニ ウ ム ２ ％ お よ び Tween １ ％ を 含 有 す る 。
【 ０ ２ ５ ３ 】
  あ る 場 合 に は 、 化 合 物 を エ ア ゾ ー ル 形 態 で 直 接 気 道 に 投 与 す る こ と が 望 ま し い か も し れ
な い 。
  有 効 量 の 化 合 物 の 個 体 へ の 投 与 は 、 化 合 物 を 個 体 の 皮 膚 の 患 部 に 直 接 投 与 す る こ と に よ
り 局 所 的 に 行 う こ と も で き る 。 こ の た め に は 、 ゲ ル 、 軟 膏 、 ロ ー シ ョ ン 、 ま た は ク リ ー ム
と い っ た 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 局 所 用 担 体 を 含 む 組 成 物 中 で 化 合 物 が 投 与 ま た は 塗 布 さ れ る
。 担 体 と し て 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 ラ イ ド 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ま た は 鉱 油 と い っ た 担 体  (こ れ ら に 制 限 さ れ な
い が ) が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ２ ５ ４ 】
  他 の 局 所 用 担 体 と し て は 、 流 動 パ ラ フ ィ ン 、 パ ル ミ チ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル 、 ポ リ エ チ レ ン
グ リ コ ー ル 、 エ タ ノ ー ル  (95％ ) 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン モ ノ ラ ウ レ ー ト 水 溶 液 (5％ ) 、 ま
た は ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (5％ ) が 挙 げ ら れ る 。 酸 化 防 止 剤 、 保 湿 剤 、 粘 度 安 定
剤 お よ び 類 似 の 薬 剤 等 の 他 の 材 料 も 、 必 要 に 応 じ て 添 加 し う る 。 ア ゾ ン (Azone) の よ う な
経 皮 浸 透 向 上 剤 も 含 有 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ５ 】
  さ ら に 、 あ る 種 の 態 様 で は 、 皮 膚 の 上 、 中 、 ま た は 下 に 置 い た 経 皮 器 材 の 内 部 に 化 合 物
を 配 置 す る 場 合 が あ る こ と も 予 想 さ れ る 。 か か る 器 材 と し て は 、 受 動 的 ま た は 能 動 的 放 出
機 構 に よ り 化 合 物 を 皮 膚 に 放 出 す る パ ッ チ 、 移 植 片 、 お よ び 注 射 が 挙 げ ら れ る 。 こ の 開 示
の 目 的 に と っ て 、 経 皮 投 与 は 、 上 皮 お よ び 粘 膜 組 織 を 含 む 、 体 の 表 面 お よ び 体 内 の 管 の 内
層 を 通 る す べ て の 投 与 を 包 含 す る と 理 解 さ れ る 。 か か る 投 与 は 、 ロ ー シ ョ ン 、 ク リ ー ム 、
フ ォ ー ム 、 パ ッ チ 、 懸 濁 液 、 溶 液 お よ び 座 薬  (直 腸 用 お よ び 膣 用 ) 中 の 、 本 発 明 の 化 合 物

10

20

30

40

50

(71) JP 2005-516065 A 2005.6.2



ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る そ の 塩 を 用 い て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
  経 皮 投 与 は 、 活 性 化 合 物 、 お よ び こ の 活 性 化 合 物 に 対 し て 不 活 性 で あ り 、 皮 膚 に 対 し て
毒 性 が な く 、 そ し て 皮 膚 を 介 し て 血 流 中 へ 全 身 的 に 吸 収 さ せ る た め の 薬 剤 供 給 を 可 能 に す
る 担 体 と を 含 有 す る 経 皮 パ ッ チ の 使 用 に よ り 行 う こ と が で き る 。 担 体 は 、 ク リ ー ム 、 軟 膏
、 ペ ー ス ト 、 ゲ ル お よ び 閉 塞 性 器 材 等 の ど の 形 態 を と っ て も よ い 。 ク リ ー ム お よ び 軟 膏 は
、 水 中 油 ま た は 油 中 水 タ イ プ の い ず れ か の 、 粘 性 の 液 体 ま た は 半 固 体 エ マ ル ジ ョ ン で あ り
う る 。 有 効 成 分 を 含 有 す る 石 油 ま た は 親 水 性 石 油 中 に 分 散 さ れ た 吸 収 性 粉 末 か ら な る ペ ー
ス ト も 適 当 で あ る 。 担 体 含 有 も し く は 非 含 有 の 有 効 成 分 含 有 貯 蔵 部 、 ま た は 有 効 成 分 含 有
マ ト リ ッ ク ス 、 を 覆 う 半 透 膜 な ど の 多 様 な 閉 塞 性 器 材 が 、 血 流 へ 有 効 成 分 を 放 出 す る た め
に 使 用 で き る 。 そ の 他 の 閉 塞 性 器 材 は 文 献 に お い て 既 知 で あ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
  座 薬 製 剤 は 、 座 薬 の 融 点 を 変 更 す る た め の ワ ッ ク ス を 添 加 も し く は 添 加 し て い な い カ カ
オ バ タ ー や グ リ セ リ ン な ど の 伝 統 的 な 材 料 か ら 製 造 で き る 。 各 種 分 子 量 の ポ リ エ チ レ ン グ
リ コ ー ル な ど の 水 溶 性 座 薬 基 材 も 使 用 で き る 。
【 ０ ２ ５ ８ 】
  多 様 な 処 方 を 作 る た め の 材 料 お よ び 方 法 は 当 該 技 術 分 野 に お い て 周 知 で あ り 、 本 発 明 の
実 施 に 応 用 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 5,182,293 号 お よ び 第 4,837,311 号  (
錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 お よ び そ の 他 の 経 口 用 処 方 な ら び に 静 脈 内 処 方 ) な ら び に 欧 州 特 許 出 願
公 開 第 0 649 659 号  (1995年 ４ 月 26日 公 開 ； 静 脈 内 投 与 用 の ラ パ マ イ シ ン 処 方 ) お よ び 第
0 648 494 号  (1995年 ４ 月 19日 公 開 ； 経 口 投 与 用 の ラ パ マ イ シ ン 処 方 ) を 参 照 。 米 国 特 許
第 5,145,684 号  (ナ ノ 粒 子 ) お よ び 第 5,989,591 号  (固 体 剤 型 ) お よ び WO 98/56358 、 並
び に Yu,K. 等 の Endocrine:Related Cancer (2001) 8, 249-258お よ び Geoerger等 の Cancer
 Res. (2001)61 1527-1532も 参 照 。
【 ０ ２ ５ ９ 】
  本 化 合 物 の 有 効 全 身 用 投 与 量 は 、 哺 乳 類 の 体 重 １ kg当 た り で 、 典 型 的 に は 約 0.01～ 約 10
0 mg/kg 、 好 ま し く は 約 0.1 ～ 約 10 mg/kgの 範 囲 内 で あ り 、 １ 回 ま た は 複 数 回 に 分 け て 投
与 さ れ よ う 。 一 般 に 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 か か る 治 療 を 必 要 と す る 患 者 に 、 一 人 当 た り 約
１ ～ 約 2000 mg の 日 用 量 範 囲 内 で 投 与 し う る 。 投 与 は 毎 日 、 毎 週  (も し く は そ の 他 い く つ
か の 複 数 日 の 間 隔 で ) ま た は 間 欠 的 な ス ケ ジ ュ ー ル で １ 回 ま た は 複 数 回 で あ り う る 。 例 え
ば 、 数 週 間  (例 、 ４ ～ 10週 間 ) の 間 、 週 基 準 ( 例 、 毎 月 曜 日 ) で １ 日 に つ き １ 回 ま た は ２
回 以 上 投 与 し て も よ い 。 あ る い は 、 数 日 間  (例 、 ２ ～ 10日 ) 毎 日 投 与 後 に 、 化 合 物 の 投 与
な し で 数 日 間  (例 、 １ ～ 30日 ) と い う よ う に 、 こ の サ イ ク ル を 一 定 回 数 、 例 え ば ４ ～ 10サ
イ ク ル 繰 り 返 す 。 １ 例 と し て 、 本 発 明 の 抗 が ん 化 合 物 を ５ 日 間 毎 日 投 与 し 、 そ の 後 ９ 日 間
中 断 し 、 そ れ か ら ５ 日 間 毎 日 投 与 し 、 ９ 日 間 中 断 す る な ど 、 合 計 ４ ～ 10回 サ イ ク ル を 繰 り
返 す 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
  あ る 特 定 の 障 害 ま た は 症 状 の 治 療 ま た は 予 防 に 有 効 な 化 合 物 の 量 は 、 そ の 薬 剤 の 用 量 に
影 響 す る 周 知 の 因 子 に 部 分 的 に 依 存 し 、 遺 伝 子 お よ び 細 胞 治 療 用 途 の 場 合 は 、 多 量 体 化 さ
れ る べ き 融 合 タ ン パ ク 質 の 特 性 、 遺 伝 子 工 学 処 理 さ れ た 細 胞 の 特 性 お よ び 位 置 、 お よ び 障
害 お よ び 症 状 の 性 質 に 依 存 し 、 標 準 的 な 臨 床 技 術 に よ り 決 定 す る こ と が で き る 。 ま た 、 最
適 投 与 量 範 囲 の 決 定 を 助 け る た め 、 in vitroま た は in vivo ア ッ セ イ を 場 合 に よ り 採 用 し
て も よ い 。 有 効 量 は 、 in vitro分 析 ま た は 動 物 モ デ ル 試 験 系 か ら 得 ら れ た 用 量 － 応 答 曲 線
か ら 外 挿 し て も よ い 。 厳 密 な 投 与 量 レ ベ ル は 、 担 当 医 師 ま た は 他 の 健 康 管 理 提 供 者 が 決 定
す べ き で あ り 、 投 与 経 路 、 な ら び に そ の 個 人  (患 者 ) の 年 齢 、 体 重 、 性 別 お よ び 一 般 健 康
状 態 ； 疾 患 の 性 質 、 重 篤 度 お よ び 臨 床 段 階 ； 同 時 治 療 の 使 用 （ ま た は そ の 有 無 ） 、 お よ び
患 者 の 細 胞 の 遺 伝 子 工 学 処 理 の 性 質 お よ び 程 度 を 含 む 周 知 の 因 子 に 応 じ て 変 動 し よ う 。
【 ０ ２ ６ １ 】
  特 定 の 病 状 ま た は 障 害 の 治 療 ま た は 抑 制 の た め に 投 与 す る 場 合 、 本 発 明 の ラ パ ロ グ の 有
効 用 量 は 、 使 用 す る 特 定 の 化 合 物 、 投 与 の 方 式 、 治 療 さ れ る べ き 症 状 の 状 況 お よ び そ の 重
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篤 度 、 並 び に 治 療 さ れ る 個 体 に 関 す る 各 種 身 体 的 因 子 に よ り 変 動 し う る 。 多 く の 場 合 、 ラ
パ ロ グ を 約 0.01～ 約 100 mg/kg 、 好 ま し く は 約 0.01～ 約 25 mg/kg、 よ り 好 ま し く は 約 0.01
～ 約 ５ mg/kg の 日 用 量 で 投 与 す る と 満 足 な 結 果 を 得 る こ と が で き る 。 投 与 さ れ る 日 用 量 は
投 与 経 路 に よ っ て 変 動 す る と 考 え ら れ る 。 従 っ て 、 非 経 口 投 薬 は 、 経 口 用 量 レ ベ ル の 約 10
％ ～ 20％ の レ ベ ル で あ る こ と が 多 い で あ ろ う 。
【 ０ ２ ６ ２ 】
  ラ パ ロ グ を 併 用 療 法 の 一 部 と し て 使 用 し た 場 合 、 こ の 併 用 の 各 成 分 の 用 量 を 、 所 望 の 治
療 期 間 の 間 に 投 与 す る 。 併 用 の 成 分 は 、 両 方 の 成 分 を 含 有 す る 単 位 用 量 と し て 、 あ る い は
別 々 の 用 量 単 位 と し て 同 時 に 投 与 し う る 。 併 用 の 成 分 は 、 治 療 期 間 の 間 に 異 な る 回 数 投 与
す る か 、 あ る い は 一 方 が 下 方 の 予 備 治 療 と し て 投 与 し う も よ い 。
【 ０ ２ ６ ３ 】
  本 発 明 は 、 本 発 明 の 薬 剤 組 成 物 の １ ま た は ２ 以 上 の 成 分 を 含 む １ ま た は ２ 以 上 の 容 器 を
含 む 薬 剤 パ ッ ク ま た は キ ッ ト も 提 供 す る 。 場 合 に よ り 、 か か る 容 器 に 、 医 薬 製 品 ま た は 生
物 学 的 製 品 の 製 造 、 使 用 ま た は 販 売 を 管 理 す る 政 府 機 関 に よ り 規 定 さ れ た 形 の 注 意 書 き を
添 付 す る こ と も で き る 。 注 意 書 き ま た は 包 装 内 装 入 物 は 、 本 明 細 書 の 開 示 と 一 致 し た 、 本
の ラ パ ロ グ の 使 用 の た め の 指 示 を 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ ２ ６ ４ 】
  以 下 の 実 施 例 は 、 各 種 の 態 様 お よ び そ の 同 等 の も の に お い て 、 本 発 明 の 実 施 に 適 用 し う
る 更 な る 重 要 な 情 報 、 例 示 お よ び 指 針 を 含 む 。 実 施 例 は 、 例 示 の た め に 示 さ れ る も の で あ
り 、 い か な る 意 味 で も 制 限 と し て 解 釈 さ れ る べ き で な い 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
  本 発 明 の ラ パ ロ グ を 選 択 し 、 製 造 し 、 処 方 し 、 そ し て 投 与 す る 際 の 設 計 の 選 択 、 ス テ ン
ト の 設 計 、 材 料 お よ び ス テ ン ト へ の ラ パ ロ グ の 担 持 、 お よ び 薬 剤 溶 出 ス テ ン ト の 供 給 の た
め の 方 法 と 材 料 の 選 択 な ど を 包 含 す る か か る 変 形 や 変 化 は 本 発 明 お よ び 特 許 請 求 の 範 囲 に
包 含 さ れ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
  本 明 細 書 で 引 用 さ れ た 参 照 文 献 、 発 行 特 許 お よ び 公 開 さ れ た 特 許 出 願 を 含 む す べ て の 引
用 文 献 は こ こ に 援 用 さ れ る 。 本 発 明 の 実 施 例 は 、 特 に 指 示 が な い 限 り 、 生 成 物 回 収 、 精 製
お よ び 処 方 を 包 含 す る 合 成 有 機 化 学 、 並 び に 細 胞 生 物 学 、 細 胞 培 養 、 分 子 生 物 学 、 ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク 生 物 学 、 微 生 物 学 、 組 換 え DNA お よ び 免 疫 学  (こ れ ら は 当 分 野 の 技 術 の 範 囲
で あ る ) の 慣 用 の 手 法 を 使 用 す る で あ ろ う 。 か か る 手 法 は 、 特 許 お よ び 化 学 文 献 に 十 分 に
説 明 さ れ て い る 。 例 え ば 、 生 物 学 の 手 法 に つ い て は 以 下 を 参 照 ： Molecular Cloning A La
boratory Manual,第 ２ 版 , Sambrook, Fritsch and Maniatis (Cold Spring Harbor Labor
atory Press: 1989); DNA Cloning, Iお よ び II巻  (D.N.Glover編 ,1985); Oligonucleotid
e Synthesis (M.J.Gait,編 ,1984); Mullis et al. 米 国 特 許 第 4,683,195 号 ; Nucleic Ac
id Hybridization (B.D.Hames & S.J.Higgins 編 , 1984); Transcription And Translati
on (B.D.Hames お よ び S.J.Higgins 編 , 1984); Culture Of Animal Cells (R.I.Freshney
, Alan R.Liss,Inc., 1987); Immobilized Cells and Enzymes (IRL Press, 1986); B.Pe
rbal, A Practical Guide To Molecular Cloning (1984); the treatise, Methods In En
zymology (Academic Press, Inc., N.Y.); Gene Transfer Vectors For Mammalian Cells
(J.H.Miller and M.P.Calos 編 ,1987, Cold Spring Harbor Laboratory); Methods In En
zymology, Vols.154, 155 (Wu 等 編 ); Immuochemical Methods In Cell And Molecular B
iology (Mayer and Walker編 , Academic Press, London, 1987); Handbook Of Experimen
tal Immunology, Vol.I-IV (D.M.Weir an C.C.Blackwell 編 ,1986); Manupulating the M
ouse Embryo, (Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 198
6)。
【 実 施 例 】
【 ０ ２ ６ ７ 】
　 実 施 例 １ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ６ ８ 】
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【 化 ６ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ９ 】
  エ チ ル ・ メ チ ル ホ ス ホ ノ ク ロ リ デ ー ト
  ベ ン ゼ ン (30 mL) 中 の メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 ジ エ チ ル (15.2 g, 0.1 mol) の 冷 却  (０ ℃ ) 溶
液 に 、 PCl5 (20.8 g, 0.1 mol)を 一 度 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を ０ ℃ で ２ 時 間 攪 拌 し た 後 、
溶 媒 と 副 生 し た POCl3 を 高 真 空 下 で 除 去 し た 。 生 成 物 を 蒸 留 し て 無 色 油 状 物 12.7 gを 得 た
： 沸 点 52～ 54℃ ／ 1 mmHg; 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 40.7 。
【 ０ ２ ７ ０ 】
  メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 エ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
  ジ ク ロ ロ メ タ ン 1.5 mL中 の ラ パ マ イ シ ン (0.1 g, 0.109 mmol) の 冷 却  (０ ℃ ) 溶 液 に 、
N2雰 囲 気 下 で ジ ク ロ ロ メ タ ン 0.25 mL 中 の 3,5-ル チ ジ ン (0.088 g, 0.82 mmol)の 溶 液 と 、
そ の 後 直 ち に ジ ク ロ ロ メ タ ン 0.25 mL 中 の エ チ ル ・ メ チ ル ホ ス ホ ノ ク ロ リ デ ー ト (0.078 g
, 0.547 mmol) の 溶 液 と を 添 加 し た 。 こ の 無 色 の 反 応 溶 液 を ０ ℃ で ３ 時 間 攪 拌 し た  (反 応
を 質 量 分 析 (MS)で 監 視 し た ； 分 析 前 に 反 応 サ ン プ ル を 50:50 CH3CN/H2O, DMSO １ 滴 で 直 接
希 釈 ) 。 冷 た い  (０ ℃ ) 反 応 溶 液 を 約 20 mL の EtOAc で 希 釈 し た 後 、 EtOAc (150 mL)と 飽
和 NaHCO3 (100 mL) と を 入 れ た 分 液 漏 斗 に 移 し た 。 水 層 を 除 去 し た 後 、 有 機 層 を 氷 冷 1N H
Cl (１ × 100 mL) 、 飽 和 NaHCO3 (１ × 100 mL) 、 お よ び 食 塩 水  (１ × 100 mL) で 順 に 洗 浄
し 、 次 に MgSO4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー  (0.5:10:3:3の MeOH/DCM/EtOAc/ヘ キ サ ン で 溶 離 ） に よ り 精 製 す る と 、 白 色 固
体  (約 2:1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) 0.024 g が 得 ら れ た ： 1 H NMR (300 MHz, CDCl3) 
d 4.19 (m, 1Ha, 1Hb), 4.15-4.01 (m, 3Ha, 3Hb), 1.56-1.27 (m, 6Ha, 6Hb); 3 1 P-NMR 
(121 MHz, CDCl3) d 32.1, 29.9; 1043 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ７ １ 】
  実 施 例 １ の 別 の 合 成 法 ：
  ラ パ マ イ シ ン と ジ ク ロ ロ メ タ ン を 窒 素 パ ー ジ し た 反 応 フ ラ ス コ に 入 れ る 。 得 ら れ た 溶 液
を 攪 拌 し て 約 ０ ℃ に 冷 却 す る  (反 応 中 ず っ と － ５ ± ５ ℃ の 外 部 温 度 を 保 持 す る ) 。 次 い で
ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の エ チ ル ・ メ チ ル ホ ス ホ ノ ク ロ リ デ ー ト の 溶 液 を 約 ８ ～ 13分 間 か け て 添
加 す る 。 そ の 後 直 ち に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 3,5-ル チ ジ ン の 溶 液 を 約 15～ 20分 間 か け て 添
加 す る 。 両 方 の 添 加 中 、 反 応 の 内 部 温 度 を ０ ℃ 以 下 に 保 持 す る 。 冷 却 し た 反 応 溶 液 を ３ 時
間 攪 拌 し 、 そ の 間 、 反 応 の 進 行 を TLC (1:10:3:3 の MeOH/DCM/EtOAc/ヘ キ サ ン ) お よ び 逆
相 HPLC分 析 に よ り 監 視 す る 。 そ の 後 、 反 応 混 合 物 を 酢 酸 エ チ ル で 希 釈 し 、 上 記 の よ う に 処
理 す る 。
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【 ０ ２ ７ ２ 】
　 実 施 例 ２ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 n-ブ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 化 ６ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ４ 】
  1H-テ ト ラ ゾ ー ル  (約 0.002 g, 0.028 mmol)を 入 れ た フ ラ ス コ に 、 DCM 0.33 mL 中 の n-
ブ タ ノ ー ル (0.041 g, 0.55 mmol)の 溶 液 と 、 次 に DCM 0.33 mL 中 の 3,5-ル チ ジ ン (0.090 g
, 0.84 mmol)の 溶 液 を 加 え た 。 得 ら れ た 透 明 な 溶 液 を ０ ℃ に 冷 却 し た 後 、 N2雰 囲 気 下 で 、
DCM 0.33 mL 中 の メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 ジ ク ロ リ ド (0.073 g, 0.55 mmol)の 溶 液 を 添 加 し た 。
得 ら れ た 白 色 の 懸 濁 液 を 室 温 で 一 晩 攪 拌 し た 。 DCM 0.5 mL中 の ラ パ マ イ シ ン (0.1 g, 0.11
 mmol)の 冷 却  (０ ℃ ) 溶 液 に 、 DCM 0.5 mL中 の 3,5-ル チ ジ ン (0.090 g, 0.84 mmol)の 溶 液
と 、 そ の 後 直 ち に 上 記 の ホ ス ホ リ ル 化 試 薬  (白 色 沈 殿 を 含 ん だ 黄 色 溶 液 ) お よ び 1.0 mLの
DCM 洗 浄 液 を 加 え た 。 得 ら れ た 黄 色 溶 液 を ０ ℃ で 1.0 時 間 攪 拌 し た  (MSで 追 跡 ) 。 冷 た い
 (０ ℃ ) 反 応 溶 液 を 約 20 mL の EtOAc で 希 釈 し た 後 、 EtOAc (120 mL)と 飽 和 NaHCO3 (100 
mL) と を 入 れ た 分 液 漏 斗 に 移 し た 。 水 層 を 除 去 し た 後 、 有 機 層 を 氷 冷 1N HCl (１ × 100 mL
) 、 飽 和 NaHCO3 (３ × 100 mL) お よ び 食 塩 水  (１ × 100 mL) で 順 に 洗 浄 し 、 次 に MgSO4 で
乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (0.25
:10:3:3 の MeOH/DCM/EtOAc/ヘ キ サ ン で 溶 離 ) と 次 に RP HPLC (85% MeOH/H2O)に よ り 精 製
す る と 、 白 色 固 体  (約 2:1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) 0.063 g が 得 ら れ た ： 1 H NMR (30
0 MHz, CDCl3) d 4.15 (m, 1Ha, 1Hb), 4.11-3.89 (m, 3Ha, 3Hb), 3.04 (m, 1Ha, 1Hb);
 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 32.1, 29.9; 1071 m/z (M+Na) 。
【 ０ ２ ７ ５ 】
　 実 施 例 ３ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 2-メ ト キ シ エ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ７ ６ 】
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【 化 ６ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ７ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体  (約 2:
1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) と し て 得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 33.0, 30.
8; 1073 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ７ ８ 】
　 実 施 例 ４ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 2-エ ト キ シ エ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 化 ６ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ０ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体  (約 2:
1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) と し て 得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 32.8, 30.
8; 1087 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ８ １ 】
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　 実 施 例 ５ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 n-プ ロ ピ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ８ ２ 】
【 化 ６ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ３ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体  (約 2:
1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) と し て 得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 32.1, 29.
9 ; 1057 m/z (M+Na) 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
　 実 施 例 ６ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ８ ５ 】
【 化 ６ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ６ 】
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　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体  (約 2:
1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) と し て 得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 31.3, 28.
8; 1057 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ８ ７ 】
　 実 施 例 ７ ： メ チ ル ホ ス ホ ン 酸 2-(2-ヒ ド ロ キ シ エ ト キ シ )-エ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ
シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ８ ８ 】
【 化 ６ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ９ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ２ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体  (約 2:
1 の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ) と し て 得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 32.7, 30.
9; 1103 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ９ ０ 】
　 実 施 例 ８ ： ジ ア ミ ノ ホ ス フ ィ ン 酸 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ９ １ 】
【 化 ６ ８ 】
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【 ０ ２ ９ ２ 】
　 ジ ア ミ ノ ホ ス フ ィ ン 酸 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
　 DCM 5.0 mL中 の ラ パ マ イ シ ン (0.109 g, 0.12 mmol)と 4-ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン (0.072
 g, 0.59 mmol)の 溶 液  (０ ℃ ) を 攪 拌 し 、 こ れ に オ キ シ 塩 化 リ ン (0.050 mL, 0.54 mmol) 
を 滴 下 し た 。 15分 後 、 混 合 物 を 追 加 の DCM 5.0 mLで 希 釈 し 、 － 78℃ に 冷 却 し た 。 次 い で 、
反 応 混 合 物 中 に ア ン モ ニ ア を ２ 分 間 バ ブ リ ン グ さ せ て 、 多 数 の 白 色 沈 殿 を 析 出 さ せ た 。 そ
の 後 、 反 応 混 合 物 を EtOAc 75 mL と 5% HCl水 溶 液 25 mL と の ２ 相 混 合 物 の 間 で 分 配 し た 。
有 機 部 分 を 水 25 mL と 食 塩 水 25 mL と で 順 に 洗 浄 し 、 MgSO4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ
た 残 渣 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (9:1 の ジ ク ロ ロ メ タ ン ／ メ タ ノ ー ル
で 溶 離 ） に よ り 精 製 し て 目 的 生 成 物 0.029 g を 得 た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 16.4;
 1014 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ９ ３ 】
　 実 施 例 ９ ： ジ メ チ ル ホ ス フ ィ ン 酸 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ９ ４ 】
【 化 ６ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ５ 】
　 ジ メ チ ル ホ ス フ ィ ン 酸 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
　 ジ ク ロ ロ メ タ ン 1.8 mL中 の ラ パ マ イ シ ン (0.1 g, 0.109 mmol) の 冷 却  (０ ℃ ) 溶 液 に 、
N2気 流 下 で 2,6-ジ -t-ブ チ ル -4-メ チ ル ピ リ ジ ン 0.168 g (0.82 mmol) を 加 え 、 そ の 後 直 ち
に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 0.2 mL中 の ジ メ チ ル ホ ス フ ィ ン 酸 ク ロ リ ド (0.062 g, 0.547 mmol) の
溶 液 を 加 え た 。 生 成 し た や や 黄 色 い 反 応 溶 液 を N2雰 囲 気 下 、 ０ ℃ で 3.5 時 間 攪 拌 し た  (反
応 を TLC で 監 視 ) 。 冷 た い  (０ ℃ ) 反 応 溶 液 を 約 20 mL の EtOAc で 希 釈 し た 後 、 EtOAc (1
50 mL)と 飽 和 NaHCO3 (100 mL) と を 入 れ た 分 液 漏 斗 に 移 し た 。 水 層 を 除 去 し た 後 、 有 機 層
を 氷 冷 1N HCl (１ × 100 mL) 、 飽 和 NaHCO3 (１ × 100 mL) お よ び 食 塩 水  (１ × 100 mL) で
順 に 洗 浄 し 、 次 に MgSO4 で 乾 燥 し 、 濃 縮 し た 。 得 ら れ た 粗 生 成 物 を シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  (1:10:3:3の MeOH/DCM/EtOAc/ヘ キ サ ン で 溶 離 ） に よ り 精 製 す る と 、
白 色 固 体  0.092 gが 得 ら れ た ： 1 H NMR (300 MHz, CDCl3) d 4.18 (m, 1H), 4.10 (m, 1H)
, 3.05 (m, 1H), 1.51 (m, 6H); 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 53.6; 1013 m/z (M+Na)。
【 ０ ２ ９ ６ 】
  実 施 例 ９ の 別 の 合 成 法 ：
  ラ パ マ イ シ ン と ジ ク ロ ロ メ タ ン を 窒 素 パ ー ジ し た 反 応 フ ラ ス コ に 入 れ る 。 得 ら れ た 溶 液
を 攪 拌 し て 約 ０ ℃ に 冷 却 す る  (反 応 中 ず っ と － ５ ± ５ ℃ の 外 部 温 度 を 保 持 す る ) 。 次 い で
ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の ジ メ チ ル ホ ス フ ィ ン 酸 ク ロ リ ド (2.0モ ル 当 量 ) の 溶 液 を 約 ８ ～ 13分 間
か け て 添 加 す る 。 そ の 後 直 ち に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 3,5-ル チ ジ ン (2.2モ ル 当 量 ) の 溶 液
を 約 15～ 20分 間 か け て 添 加 す る 。 両 方 の 添 加 中 、 反 応 の 内 部 温 度 を ０ ℃ 以 下 に 保 持 す る 。
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冷 却 し た 反 応 溶 液 を １ 時 間 攪 拌 し た 後 、 冷 た い ま ま 、 飽 和 NaHCO3水 溶 液 と メ チ ル t-ブ チ ル
エ ー テ ル (MTBE)、 酢 酸 エ チ ル ま た は ジ エ チ ル エ ー テ ル と を 入 れ た 抽 出 器 に 移 す 。 進 行 中 、
30分 お よ び 60分 の 時 点 で サ ン プ ル を 取 り 出 す 。 サ ン プ ル は 反 応 の 処 理 に つ い て 説 明 し た の
と 同 様 に し て 調 製 す る 。 反 応 の 進 行 は 、 TLC (1:10:3:3 の MeOH/DCM/EtOAc/ヘ キ サ ン ) お
よ び 逆 相 HPLC分 析 に よ り 監 視 す る 。 単 離 し た 有 機 層 を 、 氷 冷 1N HCl、 飽 和 NaHCO3水 溶 液  (
２ 回 ) お よ び 飽 和 NaCl水 溶 液 で 順 に 洗 浄 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 す る 。 濾 過 お よ び 溶 媒
の 除 去 後 に 、 残 渣 を ア セ ト ン で 溶 媒 交 換 し 、 そ の 後 に 減 圧 濃 縮 す る と 粗 生 成 物 が 得 ら れ る
。 こ れ を 順 相 お よ び 逆 相 HPLCで 純 度 に つ い て 分 析 し て も よ い 。
【 ０ ２ ９ ７ 】
　 実 施 例 10： リ ン 酸 ジ エ チ ル エ ス テ ル C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ２ ９ ８ 】
【 化 ７ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ９ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体 と し て
得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d -1.2; 1073 m/z (M+Na)。
　 実 施 例 11： ジ フ ェ ニ ル ホ ス フ ィ ン 酸 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ３ ０ ０ 】
【 化 ７ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ １ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ９ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体 と し て
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得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 31.3; 1137 m/z (M+Na)。
　 実 施 例 12： ジ エ チ ル ホ ス フ ィ ン 酸 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル
【 ０ ３ ０ ２ 】
【 化 ７ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ３ 】
　 標 記 化 合 物 を 実 施 例 ９ に 記 載 し た の と 同 様 の 方 法 で 合 成 し た 。 生 成 物 は 白 色 固 体 と し て
得 ら れ た ： 3 1 P-NMR (121 MHz, CDCl3) d 61.3; 1041 m/z (M+Na)。
　 実 施 例 13： リ ン 含 有 エ ピ C-43ラ パ マ イ シ ン エ ス テ ル 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ ０ ４ 】
【 化 ７ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ５ 】
  上 に 示 し た 種 類 の 43－ エ ピ 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 R お よ び 各 R'は 置 換 も し く は
非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂 肪 族 -O- 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ
ー ル オ キ シ 等 の 部 分 で あ る ) を 用 い て 、 Kay, P.B., et al, J Chem Soc, Perkin Trans. 
1, 1987, [8], 1813-1815 の 方 法 を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ６ 】
　 実 施 例 14： リ ン 結 合 C-43ラ パ マ イ シ ン 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ ０ ７ 】
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【 化 ７ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
  上 に 示 し た 種 類 の リ ン 結 合 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は 例 え ば ハ ロ ゲ ン ま た は 無
水 物 で あ り 、 R*X は 、 脱 離 基 と し て 作 用 す る C-43 R*O部 分 を 発 生 し 、 そ し て 各 所 の R は 置
換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂 肪 族 -O- 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 等 の 部 分 で あ る ) を 用 い て 、 Yamashita, M. et al, Bull Chem Soc
 Japan, 1983, 56, 1871-1872 の 方 法 を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
　 実 施 例 15： リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン ア ル キ ル ア ミ ン 結 合 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ １ ０ 】
【 化 ７ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ １ 】
  上 に 示 し た 種 類 の ア ミ ン 結 合 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は 例 え ば ハ ロ ゲ ン ま た は
無 水 物 で あ り 、 R*X は 、 脱 離 基 と し て 作 用 す る C-43 R*O部 分 を 発 生 し 、 m は １ ～ 10の 数 で
あ り 、 そ し て 各 所 の R は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂 肪 族 -O-、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル
オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 等 の 部 分 で あ る ) を 用 い て 、 Cavalla, D
. et al. Tet. Lett., 1983, 24, 295-298; Grinfield, A. et al, WO 98/09972お よ び  O
r, Y.S. et al,米 国 特 許 第 5,583,139 号 の 方 法 を 用 い て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
　 実 施 例 16： リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ー テ ル 結 合 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ １ ３ 】
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【 化 ７ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ４ 】
  上 に 示 し た 種 類 の エ ー テ ル 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (お よ び 塩 基 )(式 中 、 X は 脱 離 基 で あ
り 、 m は １ ～ 10の 数 で あ り 、 そ し て 各 所 の R は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂 肪 族 -O- 
、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 等 の 部 分 で あ る ) 
を 用 い て 、 Cottens, S. et al, PCT国 際 出 願 公 開 番 号 WO 94/09010 お よ び Cheng,D. et al
, WO 98/09970 の 方 法 を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ５ 】
　 実 施 例 17： リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン ア ル キ ル チ オ 結 合 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ １ ６ 】
【 化 ７ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ７ 】
  上 に 示 し た 種 類 の チ オ エ ー テ ル 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は 例 え ば ハ ロ ゲ ン ま た
は 無 水 物 で あ り 、 R*X は 、 脱 離 基 と し て 作 用 す る C-43 R*O部 分 を 発 生 し 、 m は １ ～ 10の 数
で あ り 、 PGは チ オ ー ル 保 護 基 で あ り 、 そ し て 各 所 の R は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂
肪 族 -O- 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 等 の 部 分
で あ る ) を 用 い て 、 Grinfield et al, PCT国 際 出 願 公 開 番 号 WO 98/09972 の 方 法 を 採 用 し
て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ １ ８ 】
　 実 施 例 18： 別 の リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン チ オ 結 合 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ １ ９ 】
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【 化 ７ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
  上 に 示 し た 種 類 の チ オ 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は 例 え ば ハ ロ ゲ ン ま た は 無 水 物
で あ り 、 R*X は 、 脱 離 基 と し て 作 用 す る C-43 R*O部 分 を 発 生 し 、 m は １ ～ 10の 数 で あ り 、
そ し て 各 所 の R は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂 肪 族 -O- 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル オ キ シ
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 等 の 部 分 で あ る ) を 用 い て 、 Yuan et al, Synt
hesis, 1989, 1, 48-50 (経 路 Ａ ) ま た は Grinfield et al, PCT国 際 出 願 公 開 番 号 WO 98/0
9972 お よ び Masson S et al, Bull Soc Chim Fr, 1996, 133, 951-964 (経 路 Ｂ ) の 方 法
を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
　 実 施 例 19： リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン ア ミ ノ 結 合 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ ２ ２ 】
【 化 ７ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ３ 】
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  上 に 示 し た 種 類 の 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は 、 例 え ば ハ ロ ゲ ン ま た は 無 水 物 で
あ り 、 R*X は 、 脱 離 基 と し て 作 用 す る C-43 R*O部 分 を 発 生 し 、 m は １ ～ 10の 数 で あ り 、 PG
は 保 護 基 で あ り 、 そ し て 各 所 の R は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 脂 肪 族 -O- 、 ア リ ー ル
、 ア リ ー ル オ キ シ 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル オ キ シ 等 の 部 分 で あ る ) を 用 い て 、
Grinfield et al, PCT国 際 出 願 公 開 番 号 WO 98/09972; Bravo, F et al, Tetrahedron: As
ymmetry, 2001, 12, 1635-1643; お よ び Wang M, et al, J Org Chem, 1995, 60, 7364-73
65の 方 法 を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
　 実 施 例 20： リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン 混 合 エ ス テ ル 誘 導 体 の 調 製
【 ０ ３ ２ ５ 】
【 化 ８ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
  上 に 示 し た 種 類 の 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は NH, O ま た は S で あ り 、 そ し て 各
所 の R お よ び R'は 置 換 も し く は 非 置 換 の 脂 肪 族 、 ヘ テ ロ 脂 肪 族 、 ア リ ー ル 、 ま た は ヘ テ ロ
ア リ ー ル 部 分 で あ る  (ま た は 、 X が NHで あ る 場 合 、 R'は H で も よ い ))を 用 い て 、 Zhao, K.
 et al, Tetrahedron, 1993, 49, 363-368の 方 法 を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
　 実 施 例 21： 別 の O-P 結 合 化 合 物
【 ０ ３ ２ ８ 】
【 化 ８ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ９ 】
  上 に 示 し た 種 類 の 化 合 物 は 、 表 示 の 試 薬  (式 中 、 X は 脱 離 基 で あ る ) を 用 い て 、 McCall
um, J.S. et al. Synthesis, 1993, 8, 819-823 お よ び Nifantyev, E.E. et al, J. Orga
nomet. Chem., 1997, 529, 171-176の 方 法 を 採 用 し て 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
　 実 施 例 22： 別 の 化 合 物
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　 リ ン 含 有 C-43ラ パ マ イ シ ン エ ー テ ル 結 合 誘 導 体 の 調 製  (結 合 条 件 お よ び Ｒ 基 の 意 味 に つ
い て は 、 実 施 例 １ 、 ２ 、 ５ 、 11、 17～ 20を 参 照 ) 
【 ０ ３ ３ １ 】
【 化 ８ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ２ 】
　 実 施 例 23： リ ン 結 合 C-43ラ パ マ イ シ ン PEG エ ス テ ル の 調 製
【 ０ ３ ３ ３ 】
【 化 ８ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ４ 】
　 実 施 例 24： 精 製
  以 上 に 例 示 と し て 示 し た 実 施 例 の 化 合 物 は 、 シ リ カ ゲ ル フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー
を 用 い て 精 製 す る こ と に よ り 、 残 留 反 応 成 分  (残 留 ラ パ マ イ シ ン も し く は ラ パ ロ グ 出 発 物
質 を 含 む ) な ら び に 望 ま し く な い 副 生 物 と い っ た 存 在 可 能 な 不 純 物 を 除 去 し て も よ い 。 適
当 な フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 系 と し て は 、 BIOTAGE 社  (米 国 バ ー ジ ニ ア 州 55906-80
06、 シ ャ ー ロ ッ ツ ビ ル ) 製 の よ う な 市 販 の プ リ パ ッ ク 型 カ ー ト リ ッ ジ 式 の も の が 挙 げ ら れ
る 。 粒 度 約 30～ 70μ m 、 細 孔 寸 法 60Å の シ リ カ が 充 填 さ れ た カ ー ト リ ッ ジ を 入 手 し て も よ
い 。 こ の よ う な フ ラ ッ シ ュ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 系 を 用 い て 本 発 明 の 化 合 物 を 精 製 す る た め
の 典 型 的 な プ ロ ト コ ル を 次 に 説 明 す る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
  粗 生 成 物 を 最 少 量 の 適 当 な 溶 媒  (例 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン ,"DCM") に 溶 解 し て 、 FLASH Biot
age カ ー ト リ ッ ジ に 加 え る 。 非 極 性 不 純 物 を DCM で 溶 離 さ せ た 後 、 0.5:10:3:3の MeOH/DCM
/EtOAc/ヘ キ サ ン の よ う な 溶 媒 系 で 生 成 物 を 溶 離 さ せ る 。 カ ラ ム の 最 終 洗 浄 を 、 例 え ば 、 1
:10:3:3の MeOH/DCM/EtOAc/ヘ キ サ ン 溶 媒 系 で 行 う 。 集 め た 画 分 を TLC 、 順 相 お よ び 逆 相 HP
LCで 分 析 し て も よ い 。 ２ 以 上 の 溶 離 段 階 で の 純 生 成 物 の 画 分 を 順 相 HPLCに よ り 同 定 し た 後
、 １ つ に プ ー ル し て 、 減 圧 濃 縮 す る 。 精 製 品 の 収 率 を 向 上 さ せ る た め に 、 不 純 な 画 分 を 別
の FLASH Biotage 系  (カ ー ト リ ッ ジ ) に よ り 、 同 じ 溶 離 溶 媒 お よ び 採 取 用 の 純 度 基 準 を 用
い て 再 精 製 し て も よ い 。 得 ら れ た 複 数 の 精 製 品 の プ ー ル を 個 々 に 、 例 え ば ア セ ト ン を 用 い
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て 、 複 数 回 の 溶 媒 交 換  (典 型 的 に は ４ ～ ６ 回 ) を 受 け さ せ た 後 、 移 行 溶 媒 と し て 同 じ 溶 媒
 (例 、 ア セ ト ン ) を 用 い て 、 １ つ に 合 わ せ る 。 合 わ せ る 前 に 、 個 々 の プ ー ル を 分 析 し て 許
容 可 能 な 純 度 で あ る こ と を 確 認 し て も よ い 。 合 わ せ た 製 品 バ ッ チ に つ い て 同 じ 溶 媒  (こ の
例 で は ア セ ト ン ) を 用 い て さ ら に 溶 媒 交 換  (典 型 的 に は ２ 回 ) を 行 っ て も よ い 。 こ の 製 品
バ ッ チ を 次 い で 室 温 で 一 定 重 量 に な る ま で 減 圧 乾 燥 す る と 、 所 望 に よ り QC分 析 の た め に サ
ン プ リ ン グ し て も よ い 材 料 が 得 ら れ る 。
【 ０ ３ ３ ６ 】
　 実 施 例 25： 血 管 ス テ ン ト に 含 有 さ せ た 化 合 物
  3.0 mm× 14 mm の 寸 法 の ス テ ン レ ス 鋼 製 の Duraflex T M ス テ ン ト に 、 100 ％ エ タ ノ ー ル 、
ア セ ト ン ま た は 酢 酸 エ チ ル 溶 媒 中 の 実 施 例 １ ～ 12の い ず れ か の 化 合 物 の 25 mg/mlの 溶 液 を
噴 霧 す る 。 ス テ ン ト を 乾 燥 さ せ て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ る と 、 ス テ ン ト の 表 面 に 化 合 物 が 残 る 。
75:25 の PLLA/PCLコ ポ リ マ ー (Polysciences よ り 市 販 ) を 1,4-ジ オ キ サ ン (Aldrich Chemi
calsよ り 市 販 ) 中 に 準 備 す る 。 化 合 物 を 含 有 さ せ た ス テ ン ト を 200 rpm で 回 転 す る マ ン ド
レ ル に 装 架 し 、 ス プ レ ー ガ ン (Binks Manufacturingよ り 市 販 ) を 用 い て 、 コ ポ リ マ ー 溶 液
を 微 細 ス プ レ ー 状 で 、 回 転 し て い る 化 合 物 含 有 ス テ ン ト に 10～ 30秒 間 噴 霧 す る 。 ス テ ン ト
を 次 い で 25～ 35℃ の オ ー ブ ン に 24時 間 ま で 入 れ て 溶 媒 の 蒸 発 を 完 了 さ せ る 。
【 ０ ３ ３ ７ 】
  実 施 例 26： 血 管 ス テ ン ト へ の 化 合 物 の 含 有 の 増 大
  ス テ ン レ ス 鋼 か ら ス テ ン レ ス 鋼 Duraflexス テ ン ト (3.0× 13 mm)を レ ー ザ ー 切 断 な い し 加
工 す る 。 ス テ ン ト の 表 面 粗 さ の 増 大 に よ り 薬 剤 を 含 有 さ せ る 表 面 積 を 増 大 さ せ る 。 表 面 積
と ス テ ン ト の 容 積 は 、 ス テ ン ト の ス ト ラ ッ ト (strut) の 連 結 部 に 沿 っ て 幅 10 nm 、 深 さ 5 
nmの ミ ゾ を 形 成 す る こ と に よ っ て も さ ら に 増 大 さ せ る こ と が で き る 。 ミ ゾ は 、 膨 張 中 に 受
け る 応 力 が 低 い 部 分 に 造 ら れ る の で 、 ス テ ン ト の 半 径 方 向 の 強 度 が 犠 牲 に な る こ と は な い
。 そ の 後 、 実 施 例 １ ～ 12の い ず れ か の 化 合 物 を 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー
ル 、 ア セ ト ン 、 酢 酸 エ チ ル 、 エ タ ノ ー ル ま た は メ タ ノ ー ル と い っ た 表 面 張 力 が 低 い 溶 媒 に
と か し た 溶 液 と し て 、 ス テ ン ト に 浸 漬 ま た は 噴 霧 す る こ と に よ り ス テ ン ト 上 と ミ ゾ 内 に 含
有 さ せ る こ と が で き る 。 次 に 、 ス テ ン ト を 乾 燥 す る と 、 化 合 物 が ス テ ン ト の 表 面 と ミ ゾ 内
 (薬 剤 貯 槽 と し て 機 能 す る ) に 残 る 。 そ の 後 、 ス テ ン ト 上 に パ リ レ ン を 付 着 さ せ て 、 速 度
制 限 バ リ ア ー と し て 機 能 さ せ る 。 化 合 物 は １ 日 な い し 45日 の 範 囲 内 の 期 間 に わ た っ て ス テ
ン ト か ら 溶 出 す る 。
【 ０ ３ ３ ８ 】
  実 施 例 27
  実 施 例 １ ～ 12の い ず れ か の 化 合 物 を 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 し た 後 、 ス テ ン ト に 噴 霧 し 、 乾 燥
さ せ て 溶 媒 を 蒸 発 さ せ 、 化 合 物 を ス テ ン ト 表 面 に 残 留 さ せ る 。 マ ト リ ッ ク ス ま た は バ リ ア
ー  (シ リ コ ー ン 、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン 、 PARYLAST T M 、 パ リ レ ン ) を ス テ ン ト 上 に
噴 霧 ま た は 付 着 さ せ て 、 化 合 物 を 被 覆 す る 。 化 合 物 の 量 は 100 μ g か ら ２ mgま で の 範 囲 に
及 び 、 放 出 速 度  (期 間 ) は １ 日 か ら 45日 間 に 及 ぶ 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
  実 施 例 28
  実 施 例 25に 記 載 し た よ う に し て ス テ ン ト 上 に 被 覆 さ れ た 化 合 物 を 含 む マ ト リ ッ ク ス を 準
備 し 、 速 度 制 限 バ リ ア ー の 上 層 被 覆  (お よ び ／ ま た は 速 度 制 限 バ リ ア ー と し て 作 用 す る よ
う に 薬 剤 を 含 有 し な い マ ト リ ッ ク ス ) で 被 覆 ま た は 噴 霧 す る 。 或 い は 、 化 合 物 を 速 度 制 限
バ リ ア ー を 介 し て ス テ ン ト 上 に 被 覆 し 、 そ の 後 に 上 層 被 覆  (別 の バ リ ア ー ま た は マ ト リ ッ
ク ス ) を 被 覆 し て も よ い 。 上 層 被 覆 を 使 用 す る と 放 出 速 度 の さ ら な る 制 御 が 可 能 と な り 、
生 体 適 合 性 が 向 上 し 、 お よ び ／ ま た は ス テ ン ト の 納 入 ま た は 膨 張 後 の 引 っ 掻 き 疵 お よ び ク
ラ ッ ク 発 生 に 対 す る 耐 性 が 向 上 す る 。
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