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(57)【要約】
本発明は、病原菌がこれまでに暴露されたことのない、従って耐性を発生していない、新
しいクラスの抗生物質を提供する。この新しいクラスの抗生物質は、β－シクロデキスト
リン（β－ＣＤ）の誘導体であり、７個のＤ－グルコース単位を含む環状分子である。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、Ｏ－低級アルキル、ＯＭｅ、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、Ｏ－低級アルキル、ＯＭｅ、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＮであって、これはアルキル、アラルキル、アリール、複
素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれらの置換基
のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさらにＨ、アル
キル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもできる、
で表わされる化合物。
【請求項２】
　ｎが約１～約１０である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子が随意的
にＳ、ＮまたはＯにより置き換えられていてもよい、請求項１に記載の化合物。
【請求項４】
　請求項１に記載の化合物および薬学的に許容し得る担体を含む、医薬組成物。
【請求項５】
　細菌の増殖を阻害する方法であって、該細菌を、式：
【化２】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもできる、
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で表わされる化合物と接触させることを含む、前記方法。
【請求項６】
　ｎが約１～約１０であり、およびｍが約１～約１０である、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子が随意的
にＳ、ＮまたはＯにより置き換えられていてもよい、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　細菌が哺乳動物中に存在する、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　哺乳動物がヒトである、請求項７に記載の方法。
【請求項１０】
　細菌感染症を処置するための方法であって、細菌感染症を有する哺乳動物に、式：
【化３】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもできる、
で表わされる化合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項１１】
　ｎが約１～約１０であり、およびｍが約１～約１０である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子が随意的
にＳ、ＮまたはＯにより置き換えられていてもよい、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　哺乳動物がヒトである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　細菌感染症を予防するための方法であって、細菌感染症にかかりやすい哺乳動物に、式
：
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【化４】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもできる、
で表わされる化合物を投与することを含む、前記方法。
【請求項１５】
　ｎが約１～約１０であり、およびｍが約１～約１０である、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子が随意的
にＳ、ＮまたはＯにより置き換えられていてもよい、請求項１４に記載の方法。
【請求項１７】
　哺乳動物がヒトである、請求項１４に記載の方法。
【請求項１８】
　抗生物質の活性を強化して、該抗生物質に耐性のある細菌の増殖を阻害するための方法
であって、前記細菌を、該抗生物質および式：

【化５】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら



(5) JP 2008-528761 A 2008.7.31

10

20

30

40

にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもできる、
で表わされる化合物と接触させることを含む、前記方法。
【請求項１９】
　ｎが約１～約１０であり、およびｍが約１～約１０である、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
　Ｒ２、Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子が随意的
にＳ、ＮまたはＯにより置き換えられていてもよい、請求項１８に記載の方法。
【請求項２１】
　細菌が哺乳動物中に存在する、請求項１８に記載の方法。
【請求項２２】
　哺乳動物がヒトである、請求項２１に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、２００５年１月２８日に提出された米国特許仮出願第60/647,841号の利益を
主張し、これの内容は参照としてその全体が本明細書中に組み込まれる。
【０００２】
発明の分野
　本発明は、病原菌に対する新しい抗生物質の開発に関する。
【背景技術】
【０００３】
関連分野の概要
　多くの細菌がヒトに病気を引き起こすことが知られている。これらの細菌には、腸球菌
（Enterococcus faecium）、大腸菌、緑膿菌(Pseudomonas aeruginosa)、Bacillus atrop
haeus、黄色ブドウ球菌(Staphylococcus aureus)、豚コレラ菌(Salmonella choleraesuis
)、炭阻菌(Bacillus anthracis)、およびその他多数が含まれる。最近の気がかりな傾向
としては、多くの病原菌において現在の抗生物質に対する耐性が発生していることである
。従って、それへの耐性がまだ現れていない新しい抗生物質の必要性が存在する。かかる
抗生物質は、抗生物質の新しいクラスのメンバーであるのが好ましく、これによりこれら
の抗生物質に対する進化的耐性を作ることがより困難となる。
【発明の開示】
【０００４】
発明の概要
　本発明は、それに対して病原菌がこれまで暴露されたことのない、従って耐性を発生し
ていない、新しいクラスの抗生物質を提供する。この新しいクラスの抗生物質は、β－シ
クロデキストリン（β－ＣＤ）の誘導体であり、これは７個のＤ－グルコース単位を含む
環状分子である。
【０００５】
　第１の観点において、本発明は、化合物であって、式：
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【化１】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、Ｏ－低級アルキル、ＯＭｅ、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、Ｏ－低級アルキル、ＯＭｅ、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＮであって、これはアルキル、アラルキル、アリール、複
素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれらの置換基
のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさらにＨ、アル
キル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、Ｒ３および
Ｒ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、ＮまたはＯに
より置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは約１～約１
０である、
で表わされる前記化合物を提供する。
　第２の観点において、本発明は医薬組成物を提供する。これら組成物は、本発明で開示
された化合物の１種または２種以上のメンバーおよび薬学的に許容し得る担体を含む。
【０００６】
　第３の観点において、本発明は、１種または２種以上の化合物であって、式：

【化２】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、
Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、Ｎ
またはＯにより置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは
約１～約１０であり、ｍは約１～約１５、好ましくは約１～約１０である、
で表わされる化合物を、抗菌剤として用いるための方法を提供する。この観点の１つの態
様において、本発明は、細菌の増殖を阻害する方法を提供する。この観点のさらなる態様
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において、本発明は、細菌感染症を処置する方法を提供する。この観点のさらなる態様に
おいて、本発明は、細菌感染症を予防する方法を提供する。
　第４の観点において、本発明は、抗生物質の活性を強化して、臨床的に用いられる抗生
物質に耐性を有する細菌の増殖を阻害し、これらの細菌による感染症を処置または予防す
るための方法を提供する。
【０００７】
好ましい態様の詳細な説明
　本発明は、病原菌に対する新しい抗生物質の開発に関する。本発明は、それに対して病
原菌がこれまで暴露されたことのない、従って耐性を発生していない、新しいクラスの抗
生物質を提供する。この新しいクラスの抗生物質は、β－シクロデキストリン（β－ＣＤ
）の誘導体であり、これは７個のＤ－グルコース単位を含む環状分子である。
【０００８】
　第１の観点において、本発明は、化合物であって、式：
【化３】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、Ｏ－低級アルキル、ＯＭｅ、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、Ｏ－低級アルキル、ＯＭｅ、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＮであって、これはアルキル、アラルキル、アリール、複
素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれらの置換基
のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさらにＨ、アル
キル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、Ｒ３および
Ｒ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、ＮまたはＯに
より置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは約１～約１
０である、
で表わされる前記化合物を提供する。
【０００９】
　第２の観点において、本発明は医薬組成物を提供する。これら組成物は、本発明で開示
された化合物の１種または２種以上のメンバーおよび薬学的に許容し得る担体を含む。
　本明細書において、用語「生理学的に許容し得る」とは、本発明の第１または第３の観
点による化合物の有効性を妨害せず、細胞、細胞培養物、組織または生物などの生体系に
適合する物質を意味する。ある態様において、生体系は、哺乳動物などの生物である。あ
る態様において、哺乳動物はヒトである。
【００１０】
　本明細書において、用語「担体」は、任意の賦形剤、希釈剤、増量剤、塩、緩衝剤、安
定剤、可溶化剤、脂質、または当分野において医薬製剤に用いられることが知られている
他の物質を包含する。担体、賦形剤または希釈剤の特性は、特定用途の投与経路に依存す
ることが理解される。これらの物質を含む、薬学的に許容し得る製剤の製造は、例えば、
Remington's Pharmaceutical Sciences, 18th Edition, ed. A. Gennaro, Mack Publishi
ng, Co., Easton, PA, 1990, ISBN: 0-912734-04-3に記載されている。
【００１１】
　第３の観点において、本発明は、本発明の第１および第２の観点による１種または２種
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以上の化合物を、抗菌剤として用いるための方法を提供する。この観点の１つの態様にお
いて、本発明は、細菌の増殖を阻害する方法を提供する。本発明のこの態様による方法は
、細菌を、式：
【化４】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、
Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、Ｎ
またはＯにより置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは
約１～約１０であり、ｍは約１～約１５、好ましくは約１～約１０である、
で表わされる化合物の１種または２種以上のメンバーと接触させることを含む。
【００１２】
　本発明のために、用語「低級アルキル」は、１～７個の炭素原子のアルキル基を意味す
る。用語「アルキル」および「アリール」は、置換されているかまたは無置換であっても
よい、アルキルまたはアリール基を含む。好ましい置換は、限定なく、アミノ基を含む、
窒素含有部分による置換を含み、これは、好ましくはアルキルまたはアリール基により、
一または二置換されていてもよい。また、本発明のために、用語「アルキル」は、１個ま
たは２個以上の窒素原子と残りの数の炭素原子とを有する、１～７個の原子の鎖を含む。
【００１３】
　この観点のさらなる態様において、本発明は、細菌感染症の処置のための方法を提供す
る。本発明のこの態様による方法は、細菌感染症を有する哺乳動物に、式：
【化５】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
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はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、
Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、Ｎ
またはＯにより置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは
約１～約１０であり、ｍは約１～約１５、好ましくは約１～約１０である、
で表わされる化合物の１種または２種以上のメンバーを投与することを含む。
【００１４】
　本発明のために、用語「低級アルキル」は、１～７個の炭素原子のアルキル基を意味す
る。用語「アルキル」および「アリール」は、置換されているかまたは無置換であっても
よい、アルキルまたはアリール基を含む。好ましい置換は、限定なく、アミノ基を含む、
窒素含有部分による置換を含み、これは、好ましくはアルキルまたはアリール基により、
一または二置換されていてもよい。また、本発明のために、用語「アルキル」は、１個ま
たは２個以上の窒素原子と残りの数の炭素原子とを有する、１～７個の原子の鎖を含む。
【００１５】
　この観点のさらなる態様において、本発明は、細菌感染症を予防する方法を提供する。
本発明のこの態様による方法は、細菌感染症にかかりやすい哺乳動物に、式：

【化６】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、
Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、Ｎ
またはＯにより置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは
約１～約１０であり、ｍは約１～約１５、好ましくは約１～約１０である、
で表わされる化合物の１種または２種以上のメンバーを投与することを含む。
【００１６】
　本発明のために、用語「低級アルキル」は、１～７個の炭素原子のアルキル基を意味す
る。用語「アルキル」および「アリール」は、置換されているかまたは無置換であっても
よい、アルキルまたはアリール基を含む。好ましい置換は、限定なく、アミノ基を含む、
窒素含有部分による置換を含み、これは、好ましくはアルキルまたはアリール基により、
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一または二置換されていてもよい。また、本発明のために、用語「アルキル」は、１個ま
たは２個以上の窒素原子と残りの数の炭素原子とを有する、１～７個の原子の鎖を含む。
　本発明のこの観点による方法において、細菌は哺乳動物中に存在する。好ましくは、哺
乳動物はヒトである。
【００１７】
　本発明のこの観点による方法において、化合物の投与は任意の好適な経路で行うことが
でき、これには限定なく、非経口、経口、舌下、経皮、局所、鼻腔内、エアロゾル、眼内
、気管内、直腸内または膣内を含む。治療組成物の投与は、既知の手順と用量で、感染の
症状または代理マーカーを低減させるのに有効な時間、行うことができる。医師は、投与
するのに適切な用量、または細菌感染症を予防するのに有用な治療プロトコルを決定する
ことができる。同時にまたは順番に、本発明の１種または２種以上の治療組成物の治療的
に有効な量を、単一の処置エピソードとして個人に投与することが望ましい場合もある。
【００１８】
　第４の観点において、本発明は、抗生物質の活性を強化して、臨床的に用いられる抗生
物質に耐性を有する細菌の増殖を阻害し、これらの細菌による感染症を処置または予防す
るための方法を提供する。本発明のこの観点による方法は、細菌を、前記抗生物質および
式：
【化７】

式中、Ｒ２はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、またはＯ（ＣＨ２ＣＨ２Ｏ
）ｎであり；Ｒ３はＨ、ＯＨ、ＯＡｃ、ＯＭｅ、Ｏ－低級アルキル、ＯＳＯ３Ｎａ、また
はＮＨ２であり；およびＲ６はＨ、ＮＨ２、Ｓ（ＣＨ２）ｍＮＨ２、Ｉ、Ｎ３、ＳＨ、低
級アルキル、Ｓ－アルキルグアニジル、Ｏ－アルキルグアニジル、Ｓ－アミノアルキル、
Ｏ－アミノアルキル、アミノアルキル、Ｏ－低級アルキル、アラルキル、アリール、１ま
たは２以上の複素環、ＯＳＯ３ＮａまたはＮであって、これはアルキル、アラルキル、ア
リール、複素環または複素環アルキルにより一、二または三置換されており、そしてこれ
らの置換基のいずれかはさらにＮ、ＯまたはＳにより置換されることもでき、それはさら
にＨ、アルキル、アラルキルまたはアリールにより置換されることもでき、ここでＲ２、
Ｒ３およびＲ６の各々について、任意の１個または２個以上の炭素原子は随意的にＳ、Ｎ
またはＯにより置き換えられていてもよく、そしてここでｎは約１～約１５、好ましくは
約１～約１０であり、ｍは約１～約１５、好ましくは約１～約１０である、
で表わされる化合物の１種または２種以上のメンバーに接触させることを含む。
【００１９】
　本発明のために、用語「低級アルキル」は、１～７個の炭素原子のアルキル基を意味す
る。用語「アルキル」および「アリール」は、置換されているかまたは無置換であっても
よい、アルキルまたはアリール基を含む。好ましい置換は、限定なく、アミノ基を含む、
窒素含有部分による置換を含み、これは、好ましくはアルキルまたはアリール基により、
一または二置換されていてもよい。また、本発明のために、用語「アルキル」は、１個ま
たは２個以上の窒素原子と残りの数の炭素原子とを有する、１～７個の原子の鎖を含む。
【００２０】
　本発明のために、細菌もしくは細菌感染症が、ある抗生物質に対して「耐性がある」ま
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たは「抵抗性」の用語は、該抗生物質に対する完全な耐性、または部分的な耐性を含み、
これは、本明細書において、問題の微生物についてのある抗生物質のＭＩＣが増加する状
況として定義される。
　本発明のために、強化作用とは、ある化合物が、１種または２種以上の微生物について
のある抗菌剤のＭＩＣを、実質的に低下させている状況として定義することができる。こ
れは、細菌耐性によりその有効性が損なわれた抗菌剤の治療的有効性を、効果的に回復す
る場合を含む。
【００２１】
　本発明による任意の方法において、本発明の化合物の１種または２種以上のメンバーは
、疾病または状態を処置するのに有用であって、該化合物の抗菌効果を低下させない、任
意の他の抗生物質と組み合わせて投与することができる。本発明のこの観点のためには、
用語「組み合わせて」とは、同一患者での同一の疾病を処置する過程におけることを意味
し、該化合物および抗生物質の任意の順序での投与を含み、これには同時投与および、時
間的に間隔をあけての投与、例えば、順番に１つをもう１つの直後に投与するものから、
数日間までの間隔をあけての投与を含む。かかる組合せの処置はまた、化合物および、独
立して抗生物質の、１回を超える投与も含むことができる。化合物および抗生物質の投与
は、同一または異なる経路をとってよい。
　本発明のこの観点による方法において、細菌は哺乳動物中に存在する。好ましくは、哺
乳動物はヒトである。
【００２２】
　本発明のこの観点による方法において、化合物の投与は任意の好適な経路で行うことが
でき、これには限定なく、非経口、経口、舌下、経皮、局所、鼻腔内、エアロゾル、眼内
、気管内、直腸内または膣内を含む。治療組成物の投与は、既知の手順と用量で、感染の
症状または代理マーカーを低減するのに有効な時間、行うことができる。医師は、投与す
る適切な用量、または細菌感染症を予防するのに有用な治療プロトコルを決定することが
できる。同時にまたは順番に、本発明の１種または２種以上の治療組成物の治療的に有効
な量を、単一の処置エピソードとして個人に投与することが望ましい場合もある。
【００２３】
　本発明による方法のある観点において、比較的スペクトルの広い抗生物質を有し、種々
の異なる細菌感染症を処置できることが望ましい。他の観点、例えばバイオテロリズムの
予防などにおいては、可能性の高いバイオテロリズム生物に特異的で、正常な生理的寄与
菌は保護しつつ細菌からの防御を得ることができる、スペクトルの狭い抗生物質を有する
ことが望ましい場合もある。本発明は、これらの目的それぞれを達成するための方法を提
供する。
【００２４】
　以下の例は、本発明のある特に好ましい態様をさらに説明することを意図しており、本
発明の範囲を限定することは意図しない。
【００２５】
例１
細菌増殖の標準化
　ミューラーヒントンまたはブレインハート・インフュージョン寒天プレート（細菌株に
応じて）から、１～３個の細菌コロニーを取り、３ｍｌのミューラーヒントンブロスまた
はブレインハート・インフュージョン培地（細菌株に応じて）に移した。細菌をインキュ
ベーター内で３７℃で、２～４時間増殖させた。細菌を播種した培地を０．９％生理食塩
水に分散させて、マックファーランド基準密度に整合させた。１００μｌの標準化播種物
を、２０ｍｌの培地に加えた（希釈１）。１０μｌの新しい希釈液を、９９０μｌの培地
に加えて混合した（希釈２）。１０μｌの希釈液２を寒天プレート上に広げ、一晩増殖さ
せた。次にコロニーをプレートした。
【００２６】
例２
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　試験化合物を、ジメチルスルホキシド中に１０μｇ／ｍｌに希釈した。４μｌの希釈試
験化合物を、下の表１に示すように、９６ウェルＮＵＮＣマイクロプレートのカラム２に
入れた。４μｌのリファムピシン抗生物質を、カラム２のＨ列に入れた。
表１：９６ウェルＮＵＮＣマイクロプレートセットアップ、濃度：μｇ／ｍｌ
【表１】

【００２７】
　次に全てのウェルに、１００μｌの播種培地（例１からの希釈１）を満たした。次に１
００μｌの播種培地をカラム２に加え、内容物をピペットして完全に混合した。次に全１
００μｌをカラム２から移し、カラム３に混合した。このプロセスを、左から右まで、カ
ラム２～１２が順番に希釈されるように継続し、カラム１２から最後に取り出した内容物
は廃棄した。プレートを３Ｍシーリングテープで被覆し（腸球菌（Enterococcus faecium
）を含有するプレートはAir Poreシーリングテープで被覆した）、２０～２４時間増殖さ
せた。次に細胞毒性ウェル（クリアウェル）のスコアを計測し、化合物の効力（potency
）を決定した。結果を下の表２に示す。結果は、幾つかの化合物は不活性であったが、他
は広いスペクトルまたは狭いスペクトルの活性のどちらかを示した。
【００２８】
表２：試験化合物の活性（ＭＩＣはμｇ／ｍｌ表示）
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【表３】

【００３０】
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【表５】

【００３２】
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【表６】

【００３３】
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【表７】

【００３４】
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【表８】

【００３５】
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【表９】

【００３６】
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【表１０】
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【表１１】
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【表１２】
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【表１３】
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【表１４】
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【表１５】
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【表１６】
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【表１７】

【００４４】
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【表１８】
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【表１９】

【００４６】
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【表２０】

【００４７】
例３
緑膿菌の臨床的単離物に対する、臨床的に用いられる抗生物質の化合物による強化作用
　多数の病原菌が多くの臨床的に用いられる抗生物質に対して耐性を発生させた。本明細
書に記載されたプロトコルに従って、種々の化合物を臨床的に用いられる抗生物質と混合
し、緑膿菌（P. aeruginosa）を処置した。結果を下の表３および表４に示す。これらの
結果は、本発明の化合物が、既知の抗生物質の活性を強化可能であることを示す。
【００４８】
表３：既知の抗生物質のみの活性、または本発明の化合物と組み合わせた場合の活性
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【表２１】

【００４９】
表４：既知の抗生物質のみの活性または本発明の化合物と組み合わせた場合の活性（ＡＧ
＝アミノグリコシド）
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【表２２】

【００５０】
例４
本化合物はメチシリン耐性に対する活性を保持する
　メチシリン耐性黄色ブドウ球菌は、抗生物質メチシリンに対する耐性を有する細菌感染
であり、この抗生物質メチシリンによっては殺傷することができない。本明細書に記載の
プロトコルに従って、種々の化合物を抗生物質と用いて、黄色ブドウ球菌（メチシリン耐
性）を処置した。結果を下の表５に示す。これらの結果は、本発明の化合物が、メチシリ
ン耐性に対して活性を保持可能であることを示す。
表５：メチシリン耐性に対する本化合物の活性
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