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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】新規な抗生物質６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ結晶フォームＩ、その製造方
法、この化合物からなる薬物組成物及び治療薬としての使用方法を提供する。
【解決手段】６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡが、少なくとも２種の別個の結晶形（同
定のために、「フォームＩ」及び「フォームＩＩ」と指定される）で存在し得る。フォー
ムＩ及びフォームＩＩ結晶は、全く同一の抗菌活性のスペクトルを有するが、フォームＩ
結晶は、フォームＩＩ結晶のものの約３倍の固有溶解速度を有する。さらに、エタノール
、テトラヒドロフラン、酢酸イソプロピル及びイソプロパノール又はエタノール、テトラ
ヒドロフラン、酢酸イソプロピル若しくはイソプロパノールと他の一般的な有機溶媒との
混合物から再結晶したとき、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡは、これまで確認されな
かったフォームＩ結晶として唯一生成する。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　（ａ）６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを、
　（ｉ）エタノール、
　（ｉｉ）酢酸イソプロピル、
　（ｉｉｉ）イソプロパノール、
　（ｉｖ）テトラヒドロフラン並びに
　（ｖ）エタノール、酢酸イソプロピル、イソプロパノール及びテトラヒドロフランから
なる群から選択された第一溶媒と、
５～１２個の炭素原子の炭化水素、
３～１２個の炭素原子のケトン、
３～１２個の炭素原子のカルボン酸エステル、
４～１０個の炭素原子のエーテル、
ベンゼン、
１～４個の炭素原子のアルキル、１～４個の炭素原子のアルコキシ、ニトロ及びハロゲン
からなる群から選択された１個又は２個以上の置換基で置換されたベンゼン及び
極性非プロトン性溶媒
からなる群から選択された第二溶媒との混合物、
からなる群から選択された溶媒で結晶化する工程；
　（ｂ）工程（ａ）で生成された結晶性６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを単離する工
程、並びに
　（ｃ）工程（ｂ）で単離された６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを、４０℃乃至５０
℃の温度で乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡのフォームＩ結晶を生成する工
程
からなる、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡのフォームＩ結晶の製造方法。
【請求項２】
　工程（ａ）の前に下記の工程を行う請求項１に記載の方法、
（ｉ）エリスロマイシンＡからエリスロマイシンＡ９－オキシム誘導体を得る工程、
（ｉｉ）工程（ｉ）で製造されたエリスロマイシンＡ９－オキシム誘導体の２’及び４’
’ヒドロキシ基を保護する工程、
（ｉｉｉ）工程（ｉｉ）の生成物をメチル化剤と反応させる工程、及び
（ｉｖ）工程（ｉｉｉ）の生成物を脱保護及び脱オキシム化して、６－Ｏ－メチルエリス
ロマイシンＡを生成する工程。
【請求項３】
　溶媒が、
（ａ）エタノール、
（ｂ）酢酸イソプロピル、
（ｃ）イソプロパノール及び
（ｄ）テトラヒドロフラン
からなる群から選択される、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　溶媒がエタノールである、請求項２記載の方法。
【請求項５】
　溶媒が、エタノール、酢酸イソプロピル、イソプロパノール及びテトラヒドロフランか
らなる群から選択された第一溶媒と、
５～１２個の炭素原子の炭化水素、
３～１２個の炭素原子のケトン、
３～１２個の炭素原子のカルボン酸エステル、
４～１０個の炭素原子のエーテル、
ベンゼン、



(3) JP 2010-90156 A 2010.4.22

10

20

30

40

50

１～４個の炭素原子のアルキル、１～４個の炭素原子のアルコキシ、ニトロ及びハロゲン
からなる群から選択された１個又は２個以上の置換基で置換されたベンゼン及び
極性非プロトン性溶媒
からなる群から選択された第二溶媒との混合物からなる、請求項２記載の方法。
【請求項６】
　第二溶媒が、５～１２個の炭素原子の炭化水素である、請求項５記載の方法。
【請求項７】
　第二溶媒がヘプタンである、請求項６記載の方法。
【請求項８】
　溶媒が、
（ａ）エタノール、
（ｂ）酢酸イソプロピル、
（ｃ）イソプロパノール、
（ｄ）テトラヒドロフラン
（ｅ）酢酸イソプロピル－ヘプタン、
（ｆ）酢酸イソプロピル－Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、
（ｇ）テトラヒドロフラン－ヘプタン、
（ｈ）エタノール－ヘプタン及び
（ｉ）イソプロパノール－ヘプタン
からなる群から選択される、請求項２記載の方法。
【請求項９】
　請求項２記載の方法によって製造された６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡのフォーム
Ｉ結晶。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、治療有用性を有する化合物及びその製造方法に関する。更に特に、本発明は
、新規な化合物６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ結晶フォーム（Ｆｏｒｍ）Ｉ、その製
造方法、この化合物からなる薬物組成物及び治療薬としての使用方法に関する。
【０００２】
　発明の背景
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（クラリスロマイシン）は、式：
【０００３】
【化１】

の半合成マクロライド系抗生物質であり、これはグラム陽性菌、ある種のグラム陰性菌、
嫌気性細菌、マイコプラズマ及びクラミジアに対して優れた抗菌活性を示す。これは、酸
性条件下で安定であり、経口で投与するとき効能がある。クラリスロマイシンは、子供及
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び大人の上部気道の感染のための有用な治療薬である。
【０００４】
　発明の要約
　本発明者等は、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡが、少なくとも２種の別個の結晶形
（同定のために、「フォームＩ」及び「フォームＩＩ」と指定される）で存在し得ること
を見出した。結晶形は、それらの赤外スペクトル、示差走査熱量測定サーモグラム及び粉
末Ｘ線回折パターンによって同定される。フォームＩ及びフォームＩＩ結晶は、全く同一
の抗菌活性のスペクトルを有するが、フォームＩ結晶は意外にも、フォームＩＩ結晶のも
のの約３倍の固有溶解速度を有する。本発明者等の研究所に於ける研究により、エタノー
ル、テトラヒドロフラン、酢酸イソプロピル及びイソプロパノール又はエタノール、テト
ラヒドロフラン、酢酸イソプロピル若しくはイソプロパノールと他の一般的な有機溶媒と
の混合物から再結晶したとき、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡは、これまで確認され
なかったフォームＩ結晶として唯一生成することが明らかになった。
【０００５】
　現在市場にある医薬は、熱力学的に一層安定であるフォームＩＩ結晶から製剤されてい
る。それで、現在の商業的実在物の製造には、フォームＩ結晶をフォームＩＩに転化する
ことが必要である。典型的に、これは、フォームＩ結晶を真空下で８０℃より高い温度に
加熱することによって行われる。従って、高温度処理することなく製造することができる
６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡの新規な形の発見は、実質的な処理費用節減になる。
更に、フォームＩＩに対するフォームＩの好ましい溶解特性は、抗生物質のバイオアベイ
ラビリティを増加させ、顕著な製剤上の利点を提供する。
【０００６】
　従って、本発明は、その基本的な態様に於いて、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフ
ォームＩと命名される新規な結晶性抗生物質又はその薬物的に許容される塩を提供する。
【０００７】
　本発明はまた、薬物的に許容される担体と組み合わせた、治療的に有効量の６－Ｏ－メ
チルエリスロマイシンＡフォームＩからなる薬物組成物を提供する。
【０００８】
　本発明は更に、治療的に有効量の６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩを哺乳
動物に投与することからなる、細菌感染治療が必要である宿主哺乳動物に於ける細菌感染
の治療方法に関する。
【０００９】
　他の態様に於いて、本発明は、
　（ａ）エリスロマイシンＡを６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡに転化する工程；
　（ｂ）６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを、（ｉ）エタノール、（ｉｉ）酢酸イソプ
ロピル、（ｉｉｉ）イソプロパノール、（ｉｖ）テトラヒドロフラン並びに（ｖ）エタノ
ール、酢酸イソプロピル、イソプロパノール及びテトラヒドロフランからなる群から選択
された第一溶媒と、５～１２個の炭素原子の炭化水素、３～１２個の炭素原子のケトン、
３～１２個の炭素原子のカルボン酸エステル、４～１０個の炭素原子のエーテル、ベンゼ
ン、１～４個の炭素原子のアルキル、１～４個の炭素原子のアルコキシ、ニトロ及びハロ
ゲンからなる群から選択された１個又は２個以上の置換基で置換されたベンゼン並びに極
性非プロトン性溶媒からなる群から選択された第二溶媒との混合物、からなる群から選択
された溶媒で処理する工程；
　（ｃ）工程（ｂ）で生成された結晶性６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを単離する工
程、並びに
　（ｄ）工程（ｃ）で単離された６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを、環境温度と約７
０℃との間の温度で乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩを生成する
工程
からなる、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩの製造方法を提供する。
【００１０】
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　詳細な説明
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡは、エリスロマイシンＡの６－ヒドロキシ基のメチ
ル化によって製造される。しかしながら、６位に加えて、エリスロマイシンＡには１１、
１２、２’及び４’’位にヒドロキシ基が、そして３’位に窒素が含まれており、これら
の全ては潜在的に、アルキル化剤に対し反応性がある。それで、６－ヒドロキシ基をアル
キル化する前に、種々の反応性官能基を保護することが必要である。代表的な６－Ｏ－メ
チルエリスロマイシンＡの製造は、米国特許第４，３３１，８０３号、同第４，６７０，
５４９号、同第４，６７２，１０９号及び同第４，９９０，６０２号並びにヨーロッパ特
許明細書第２６０９３８Ｂ１号に記載されており、これらは、参照してここに組み込まれ
る。保護基の最終的除去に続いて、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡは、脱保護反応か
らの残留溶媒、無機塩及び他の不純物を含有する固体、半固体又はシロップとして存在し
得る。６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩは、上記の溶媒を使用して、このシ
ロップ又は半固体から直接結晶化させることができる。また、粗製反応生成物が固化して
いる場合、固体を上記の溶媒のいずれかから再結晶することができる。純粋な６－Ｏ－メ
チルエリスロマイシンＡフォームＩはまた、上記の溶媒系の全てからフォームＩＩ又はフ
ォームＩとフォームＩＩとの混合物を再結晶することによっても得ることができる。本明
細書で使用されるとき、用語「６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ」は、あらゆる純度の
状態又はそれらの混合物で、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ又はＩＩを含
むことが意味される。
【００１１】
　用語「処理」は、上記の溶媒のいずれかから上記定義されたような６－Ｏ－メチルエリ
スロマイシンＡを結晶化又は再結晶することを指す。
【００１２】
　本明細書で使用されるとき、用語「炭化水素」は、式ＣｎＨ２ｎ＋２を有する直鎖又は
分枝鎖アルカンを指す。本発明の溶媒混合物で有用である炭化水素には、ヘキサン、ヘプ
タン、オクタン等が含まれる。
【００１３】
　用語「アルキル」は、１個の水素原子の除去によって、直鎖又は分枝鎖飽和炭化水素か
ら誘導される一価の基を指す。アルキル基は、メチル、エチル、ｎ－及びイソ－プロピル
、ｎ－、ｓｅｃ－、イソ－及びｔｅｒｔ－ブチル等によって例示される。
【００１４】
　用語「ケトン」は、式ＲＣ（Ｏ）Ｒ’（式中、Ｒ及びＲ’は、直鎖又は分枝鎖アルキル
である）の溶媒を指す。本発明の溶媒混合物で有用であるケトンには、アセトン、メチル
エチルケトン、２－及び３－ペンタノン等が含まれる。
【００１５】
　用語「カルボン酸エステル」は、式ＲＣＯ２Ｒ’（式中、Ｒ及びＲ’は、直鎖又は分枝
鎖アルキルである）の溶媒を意味する。本発明の溶媒混合物で有用であるカルボン酸エス
テルには、酢酸メチル、酢酸エチル、酢酸イソブチル等が含まれる。
【００１６】
　用語「エーテル」は、式ＲＯＲ’（式中、Ｒ及びＲ’は、直鎖又は分枝鎖アルキルであ
る）の溶媒を意味する。本発明の溶媒混合物で有用であるエーテルには、エチルエーテル
、ジイソプロピルエーテル、メチルｔｅｒｔ－ブチルエーテル等が含まれる。
【００１７】
　用語「極性非プロトン性」は、ヒドロキシ基を含有しないが、比較的高い双極子モーメ
ントを有する溶媒を指す。本発明の溶媒混合物中で有用である極性非プロトン性溶媒には
、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、ジメチルスルホキシド（
ＤＭＳＯ）、１，１－ジメトキシエタン（ＤＭＥ）、ヘキサメチルリン酸トリアミド（Ｈ
ＭＰＡ）等が含まれる。
【００１８】
　「薬物的に許容される塩」によって、信頼のおける医療判断の範囲内で、過度の毒性、
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刺激、アレルギー性応答等無しにヒト又は下等動物の組織と接触させて使用するために適
しており、妥当な利益／危険比に対応しているこれらの塩が意味される。薬物的に許容さ
れる塩は当該技術分野で公知である。例えば、Ｓ．Ｍ　Ｂｅｒｇｅらは、Ｊ．Ｐｈａｒｍ
ａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、１９７７年、第６６巻、第１～１９頁に詳細に
薬物的に許容される塩を記載している。この塩は、本発明の化合物の最終的単離及び精製
の間にインシトゥ（ｉｎ　ｓｉｔｕ）で又は別に、遊離塩基官能基を適当な有機酸と反応
させることにより製造することができる。代表的な酸付加塩には、酢酸塩、アジピン酸塩
、アルギン酸塩、アスコルビン酸塩、アスパラギン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、安息香
酸塩、重硫酸塩、ホウ酸塩、酪酸塩、ショウノウ酸塩、ショウノウスルホン酸塩、クエン
酸塩、シクロペンタンプロピオン酸塩、ジグルコン酸塩、ドデシル硫酸塩、エタンスルホ
ン酸塩、フマル酸塩、グルコヘプトン酸塩（ｇｌｕｃｏｈｅｐｔｏｎａｔｅ）、グリセロ
リン酸塩、ヘミ硫酸塩、ヘプトン酸塩（ｈｅｐｔｏｎａｔｅ）、ヘキサン酸塩、臭化水素
酸塩、塩酸塩、ヨウ化水素酸塩、２－ヒドロキシ－エタンスルホン酸塩、ラクトビオン酸
塩（ｌａｃｔｏｂｉｏｎａｔｅ）、乳酸塩、ラウリン酸塩、ラウリル硫酸塩、リンゴ酸塩
、マレイン酸塩、マロン酸塩、メタンスルホン酸塩、２－ナフタレンスルホン酸塩、ニコ
チン酸塩、硝酸塩、オレイン酸塩、シュウ酸塩、パルミチン酸塩、パモ酸塩、ペクチン酸
塩、過硫酸塩、３－フェニルプロピオン酸塩、リン酸塩、ピクリン酸塩、ピバル酸塩、プ
ロピオン酸塩、ステアリン酸塩、コハク酸塩、硫酸塩、酒石酸塩、チオシアン酸塩、トル
エンスルホン酸塩、ウンデカン酸塩、吉草酸塩等が含まれる。代表的なアルカリ又はアル
カリ土類金属塩には、ナトリウム、リチウム、カリウム、カルシウム、マグネシウム等が
含まれ、同様に非毒性アンモニウム、第四級アンモニウム及びアミンカチオンには、これ
らに限定されないが、アンモニウム、テトラメチルアンモニウム、テトラエチルアンモニ
ウム、メチルアミン、ジメチルアミン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、エチルア
ミン等が含まれる。
【００１９】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡは、種々の合成経路によってエリスロマイシンＡか
ら製造される。一つの方法に於いて、エリスロマイシンＡが、
【００２０】

【化２】

２’－Ｏ－３’－Ｎ－ビス（ベンジルオキシカルボニル）－Ｎ－デメチルエリスロマイシ
ンＡ（Ｉ）に転化される。次いで、６－ヒドロキシ基が、ブロモメタン又はヨードメタン
のようなアルキル化剤及び塩基との反応によってメチル化される。接触水素化によるベン
ゾイル基の除去及び３’Ｎの還元性メチル化によって、６－Ｏ－メチルエリスロマイシン
Ａが得られる。米国特許第４，３３１，８０３号参照。
【００２１】
　代わりの合成経路には、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ－９－オキシムのメチル化
が含まれる。６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ－９－オキシムは、塩基の存在下でのエ
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リスロマイシンＡとヒドロキシルアミン塩酸塩との反応のような公知の方法により又は米
国特許第５，２７４，０８５号に記載されているような酸の存在下でのヒドロキシルアミ
ンとの反応により製造される。オキシムとＲＸ（式中、Ｒはアリル又はベンジルであり、
Ｘはハロゲンである）との反応により、２’－Ｏ－３’－Ｎ－ジアリル又はジベンジルエ
リスロマイシンＡ－９－Ｏ－アリル又はベンジルオキシムハライドが生成される。上記の
ようにこの第四級塩をメチル化し、続いてＲ基を除去し、脱オキシム化することによって
、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡが得られる。米国特許第４，６７０，５４９号参照
。
【００２２】
　式ＩＩ：
【００２３】
【化３】

（式中、Ｒは、アルキル、アルケニル、置換若しくは非置換のベンジル、オキシアルキル
又は置換フェニルチオアルキルであり、Ｒ２はベンゾイルであり、Ｒ３はメチル又はベン
ゾイルである）
の６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡオキシム誘導体のメチル化、そしてＲ３がベンゾイ
ルであるときには、更に脱保護、脱オキシム化及び還元性メチル化によって、６－Ｏ－メ
チルエリスロマイシンＡが得られる。米国特許第４，６７２，１０９号参照。
【００２４】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡの特に有用な製造には、オキシム誘導体ＩＩＩ：
【００２５】
【化４】

（式中、Ｒ１は、アルケニル、置換若しくは非置換のベンジル又はアルコキシアルキルで
あり、Ｒ２は置換シリルであり、Ｒ３はＲ２又はＨである）
のメチル化が含まれる。次いで、保護基の除去及び脱オキシム化を、一段階で酸で処理す
ることにより行って、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを得る。ヨーロッパ特許明細書
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第２６０９３８Ｂ１号及び米国特許第４，９９０，６０２号参照。
【００２６】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡへの好ましい経路を、反応図式Ｉに略述する。スト
レプトマイセス・エリスレウス（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｅｒｙｔｈｒｅｕｓ）の発
酵によって製造されたエリスロマイシンＡをオキシム化して、オキシム４（式中、Ｒ１は
アルコキシアルキルである）を得る。基Ｒ１は、エリスロマイシンＡと置換ヒドロキシル
アミンＲ１ＯＮＨ２との反応により又はエリスロマイシンＡと、塩基の存在下でのヒドロ
キシルアミン塩酸塩若しくは酸の存在下でのヒドロキシルアミンとの反応、続くＲ１Ｘと
の反応により導入される。次いで、２個のヒドロキシ基を、Ｒ２及びＲ３が同じものでは
同時に又はＲ２及びＲ３が異なるものでは連続して保護する。特に有用な保護基は、トリ
メチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル、ｔｅｒｔ－ブチルジフェニルシリル等
のような置換シリル基である。次いで、保護基を除去し、化合物を脱オキシム化して、６
－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを得る。脱保護／脱オキシム化の順序は重要ではない。
保護基が置換シリルであるとき、脱保護及び脱オキシム化は、例えば、ギ酸又は亜硫酸水
素ナトリウムを使用する酸での処理によって一段階で達成することができる。米国特許第
４，９９０，６０２号参照。
【００２７】
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【化５】

【００２８】
　本発明の方法の局面により、上記の方法の何れかによって製造された６－Ｏ－メチルエ
リスロマイシンＡを、所望の溶媒中に懸濁させ、溶媒のほぼ還流温度まで加熱する。次い
で、加熱を続け、この懸濁液を、固体の大部分を溶解させるために十分な長さの時間、一
般的に約１０分～約２時間の間撹拌する。次いで、懸濁液を熱時濾過する。必要であれば
、濾液を、溶媒の還流温度又はその付近にまで加熱して、透明な溶液を生ぜしめる。次い
で、濾液を、任意に氷－水浴中で更に冷却しながら、環境温度までゆっくり冷却する。本
明細書の目的のために、環境温度は約２０℃～約２５℃である。次いで、結晶性６－Ｏ－
メチルエリスロマイシンＡを、好ましくは濾過によって単離し、この湿潤固体を、真空オ
ーブン中で環境温度と約７０℃との間、好ましくは約４０～約５０℃の温度で、水銀柱約
２インチと大気圧との間の圧力で乾燥して、全ての残留する溶媒を除去することによって
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、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩに転化させる。
【００２９】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを溶媒混合物から再結晶させる、本発明の局面によ
り、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを第一溶媒中に懸濁させ、溶媒のほぼ還流温度ま
で加熱する。次いで、加熱を続け、この懸濁液を、固体の大部分を溶解させるために十分
な長さの時間、一般的に約１０分～約２時間の間撹拌する。次いで、懸濁液を熱時濾過す
る。必要であれば、濾液を還流するまで加熱して、透明な溶液を生ぜしめることができる
。次いで、第二溶媒を熱濾液に添加し、混合物を、任意に氷浴中で更に冷却しながら、環
境温度までゆっくり冷却する。代表的な第二溶媒には、これらに限定されないが、ヘキサ
ン、ヘプタン、オクタン、アセトン、メチルエチルケトン、２－及び３－ペンタノン、酢
酸メチル、酢酸エチル、酢酸イソブチル、エチルエーテル、ジイソプロピルエーテル、メ
チルｔｅｒｔ－ブチルエーテル、アセトニトリル、Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジメ
チルスルホキシド、１，１－ジメトキシエタン、ヘキサメチルリン酸トリアミド、ベンゼ
ン、トルエン並びにクロロベンゼンが含まれる。５～１２個の炭素原子の炭化水素が、好
ましい第二溶媒である。最も好ましい第二溶媒はヘプタンである。冷却後に、６－Ｏ－メ
チルエリスロマイシンＡ結晶フォームＩを濾過により単離し、前記のようにして乾燥する
。添加する第二溶媒の量は、第一溶媒及び第二溶媒中の薬物の溶解度に依存し、当業者に
より容易に決定することができる。典型的な比は、約１：１０～約２：１第二溶媒の体積
部の範囲内である。第一溶媒の第二溶媒に対する好ましい比は、１：１体積部である。
【００３０】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩを単離するための好ましい溶媒は、エタ
ノール、酢酸イソプロピル、テトラヒドロフラン及びイソプロパノールである。
【００３１】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩを単離するための最も好ましい溶媒は、
エタノールである。
【００３２】
　薬物組成物
　本発明はまた、１種又は２種以上の非毒性で薬物的に許容される担体と一緒に配合され
た６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩからなる薬物組成物を提供する。この薬
物組成物は特に、固体若しくは液体状で経口投与用に、非経口注射用に又は直腸投与用に
製剤することができる。
【００３３】
　本発明の薬物組成物は、ヒト及びその他の動物に、経口で、直腸で、非経口で、槽内で
、膣内で、腹腔内で、局所に（散剤、軟膏剤又は滴剤として）、口腔で又は口若しくは鼻
スプレー剤として投与することができる。本明細書で使用するとき用語「非経口」投与は
、静脈内、筋肉内、腹腔内、胸骨内、皮下及び関節内注射及び注入を含む投与の様式を指
す。
【００３４】
　非経口注射用の本発明の薬物組成物は、薬物的に許容される滅菌水溶液若しくは非水溶
液、分散液、懸濁液又は乳液並びに使用直前に滅菌注射可能溶液又は分散液に再構成する
ための滅菌粉末からなる。適当な水性及び非水性担体、希釈剤、溶剤又はビヒクルの例に
は、水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコール、ポリ
エチレングリコール等）及びこれらの適当な混合物、植物油（例えば、オリーブ油）並び
にオレイン酸エチルのような注射可能有機エステルが含まれる。適当な流動性は、例えば
、レシチンのような被覆物質を使用することにより、分散剤の場合に必要な粒子サイズを
維持することにより又は界面活性剤を使用することにより維持することができる。
【００３５】
　これらの組成物にはまた、保存剤、湿潤剤、乳化剤及び分散剤のような添加剤を含有さ
せることができる。微生物の作用の予防は、種々の抗菌剤及び抗真菌剤、例えば、パラベ
ン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸等を含有させることによって確実にする
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ことができる。糖、塩化ナトリウム等のような等張剤を含有させることも望ましいであろ
う。注射可能薬物剤形の延長された吸収は、モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチン
のような吸収を遅延させる試薬を含有させることによってもたらされる。
【００３６】
　ある場合には、医薬の効果を延長させるために、皮下注射又は筋肉内注射からの医薬の
吸収を遅くすることが望ましい。これは、低い水溶性を有する結晶性又は無定形物質の懸
濁液を使用することによって達成できる。次いで、医薬の吸収速度はその溶解速度に依存
し、その溶解速度は結晶サイズ及び結晶形に依存し得る。また、非経口で投与される医薬
形態の遅延した吸収は、医薬を油ビヒクル中に溶解又は懸濁させることによって達成され
る。
【００３７】
　注射可能デポ剤形態は、ポリラクチド－ポリグリコリドのような生物分解性ポリマー中
で医薬のミクロカプセルマトリックスを形成することによって作られる。医薬のポリマー
に対する比及び使用される特定のポリマーの性質に依存して、医薬放出速度を制御するこ
とができる。他の生物分解性ポリマーの例には、ポリ（オルトエステル）及びポリ（無水
物）が含まれる。デポ剤注射可能製剤はまた、体組織と親和性であるリポソーム又はミク
ロエマルジョン中に医薬を取り込むことによって製造される。
【００３８】
　注射可能配合物は、例えば、細菌保持フィルターを通して濾過することにより又は使用
する直前に滅菌水若しくは他の滅菌注射可能媒体中に溶解又は分散させることができる滅
菌固体組成物の形で滅菌剤を含有させることによって滅菌することができる。
【００３９】
　経口投与のための固体投与形態には、カプセル剤、錠剤、丸剤、散剤及び顆粒剤が含ま
れる。このような固体投与形態に於いて、活性化合物は、クエン酸ナトリウム又はリン酸
二カルシウムのような少なくとも１種の不活性で薬物的に許容される賦形剤若しくは担体
及び／又はａ）デンプン、ラクトース、スクロース、グルコース、マンニトール及びケイ
酸のような充填剤若しくは増量剤、ｂ）例えば、カルボキシメチルセルロース、アルギン
酸エステル、ゼラチン、ポリビニルピロリドン、スクロース及びアラビアゴムのような結
合剤、ｃ）グリセロールのような湿潤剤、ｄ）寒天、炭酸カルシウム、ジャガイモ若しく
はタピオカデンプン、アルギン酸、ある種のケイ酸塩及び炭酸ナトリウムのような崩壊剤
、ｅ）パラフィンのような溶解遅延剤、ｆ）第四級アンモニウム化合物のような吸収促進
剤、ｇ）例えば、セチルアルコール及びグリセロールモノステアラートのような湿潤剤、
ｈ）カオリン及びベントナイトクレーのような吸収剤並びにｉ）タルク、ステアリン酸カ
ルシウム、ステアリン酸マグネシウム、固体ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナト
リウム及びこれらの混合物のような滑剤と混合される。カプセル剤、錠剤及び丸剤の場合
に、剤形はまた緩衝剤からなっていてよい。
【００４０】
　類似の種類の固体組成物はまた、ラクトース又は乳糖並びに高分子量ポリエチレングリ
コール等のような賦形剤を使用して、軟充填及び硬充填ゼラチンカプセル剤の充填剤とし
て使用することができる。
【００４１】
　錠剤、糖衣錠剤、カプセル剤、丸剤及び顆粒剤の固体投与形態は、腸溶コーティング及
び薬物製剤技術分野で公知のその他のコーティングのようなコーティング及びシェルと共
に製造することができる。これらは任意に不透明化剤を含有していてよく、またそれらが
、腸管の一定の部位で、任意に遅延された方法で、活性成分（群）のみを又は当該成分を
優先的に放出する組成物のものであってよい。使用することができる埋没組成物の例には
ポリマー物質及びろうが含まれる。
【００４２】
　活性化合物はまた、適当な場合には、１種又は２種以上の上記の賦形剤と共にミクロカ
プセル化形態であってよい。
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【００４３】
　経口投与のための液体投与形態には、薬物的に許容される乳剤、水剤、懸濁剤、シロッ
プ剤及びエリキシル剤が含まれる。活性化合物に加えて、液体投与形態には、例えば、水
又はエチルアルコール、イソプロピルアルコール、炭酸エチル、酢酸エチル、ベンジルア
ルコール、安息香酸ベンジル、プロピレングリコール、１，３－ブチレングリコール、ジ
メチルホルムアミド、油（特に、綿実油、粉砕ナッツ油、トウモロコシ油、胚芽油、オリ
ーブ油、ひまし油及びゴマ油）、グリセロール、テトラヒドロフルフリルアルコール、ポ
リエチレングリコール及びソルビタンの脂肪酸エステル並びにこれらの混合物のような、
他の溶媒、可溶化剤及び乳化剤のような当該技術分野で一般的に使用されている不活性の
希釈剤が含有されていてよい。
【００４４】
　不活性の希釈剤の他に、経口組成物にはまた、湿潤剤、乳化及び懸濁化剤、甘味化、矯
味・矯臭及び芳香付与剤のような佐剤が含有されていてよい。
【００４５】
　懸濁剤には、活性化合物に加えて、例えば、エトキシル化イソステアリルアルコール、
ポリオキシエチレンソルビトール及びソルビタンエステル、微結晶性セルロース、メタ水
酸化アルミニウム、ベントナイト、寒天並びにトラガカント並びにこれらの混合物のよう
な懸濁化剤が含有されていてよい。
【００４６】
　直腸又は膣投与のための組成物は好ましくは、本発明の化合物を、室温では固体である
が、体温では液体であり、それで直腸又は膣腔内で溶融し、活性化合物を放出する、カカ
オバター、ポリエチレングリコール又は坐剤ろうのような適当な非刺激性賦形剤又は担体
と混合することによって製造することができる坐剤である。
【００４７】
　本発明の化合物はまた、リポソームの形態で投与することができる。当該技術分野で公
知のように、リポソームは一般的にリン脂質又は他の脂質物質から誘導される。リポソー
ムは、水性媒体中に分散された、モノ－又はマルチ－ラメラ水和物液晶によって形成され
る。リポソームを形成することができる非毒性の生理学的に許容され、代謝可能である全
ての脂質を使用することができる。リポソームの形態の本発明の組成物には、本発明の化
合物に加えて、安定剤、保存剤、賦形剤等が含有されていてよい。好ましい脂質は、天然
及び合成の両方の、リン脂質及びホスファチジルコリン（レシチン）である。
【００４８】
　リポソームの形成方法は当該技術分野で公知である。例えば、Ｐｒｅｓｃｏｔｔ編、「
細胞生物学に於ける方法（Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ）」、第１
４巻、アカデミック・プレス（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ）、ニューヨーク州ニュー
ヨーク（Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．）、（１９７６年）、第３３頁以降を参照。
【００４９】
　本発明の化合物の局所投与のための剤形には、散剤、スプレー剤、軟膏及び吸入剤が含
まれる。活性成分は、滅菌条件下で、薬物的に許容される担体及び必要であるかもしれな
い全ての必要な保存剤、緩衝剤又はプロペラントと混合される。点眼配合剤、眼軟膏剤、
散剤及び水剤も、本発明の範囲内であることが意図される。
【００５０】
　本発明の薬物組成物中の活性成分の実際の用量レベルは、特定の患者、組成物及び投与
の様式について所望の治療応答を得るために有効な活性化合物（群）の量を得るように変
えることができる。選択された用量レベルは、特定の化合物の活性、投与の経路、治療す
る状態の重篤度並びに治療する患者の状態及び以前の治療履歴に依存するであろう。しか
しながら、所望の治療効果を得るために必要なものよりも低いレベルで化合物の用量を開
始し、所望の効果が得られるまで用量を徐々に増加させることは、当該技術分野の技術の
範囲内である。
【００５１】
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　一般的に、１日当たり体重１キログラム当たり約１～約１０００、更に好ましくは、約
５～約２００ｍｇの６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩの用量レベルが、哺乳
動物患者に投与される。所望により、有効な１日の用量を、投与の目的のために複数回の
用量、例えば、１日当たり２～４回に分けた用量に分割することができる。
【００５２】
　下記の実施例は、当業者が本発明を実施することができるために提供され、本発明の単
なる例示である。これらは、請求の範囲に定義されるような本発明の範囲を制限するもの
として読まれるべきではない。
【図面の簡単な説明】
【００５３】
【図１ａ】図１ａ、１ｂ及び１ｃは、それぞれ、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩの粉末Ｘ線回折スペクトル、赤外スペクトル及び示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サー
モグラムを示す。
【図１ｂ】図１ａ、１ｂ及び１ｃは、それぞれ、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩの粉末Ｘ線回折スペクトル、赤外スペクトル及び示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サー
モグラムを示す。
【図１ｃ】図１ａ、１ｂ及び１ｃは、それぞれ、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩの粉末Ｘ線回折スペクトル、赤外スペクトル及び示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サー
モグラムを示す。
【図２ａ】図２ａ、２ｂ及び２ｃは、それぞれ、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩＩの粉末Ｘ線回折スペクトル、赤外スペクトル及び示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サ
ーモグラムを示す。
【図２ｂ】図２ａ、２ｂ及び２ｃは、それぞれ、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩＩの粉末Ｘ線回折スペクトル、赤外スペクトル及び示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サ
ーモグラムを示す。
【図２ｃ】図２ａ、２ｂ及び２ｃは、それぞれ、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩＩの粉末Ｘ線回折スペクトル、赤外スペクトル及び示差走査熱量測定（ＤＳＣ）サ
ーモグラムを示す。
【実施例１】
【００５４】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンフォームＩの製造
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡを、Ｃ－９カルボニルのオキシム化、Ｃ－２’及び
Ｃ－４’’ヒドロキシ基の保護、Ｃ－６ヒドロキシ基のメチル化、脱オキシム化及び保護
基の除去並びに米国特許第４，９９０，６０２号の方法によるエタノールからの再結晶に
より、エリスロマイシンＡから製造した。再結晶して得られた物質を、真空オーブン（４
０～４５℃、４～８インチＨｇ）中で乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォ
ームＩを得た。
【００５５】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩは、その赤外スペクトル、示差走査熱量
測定（ＤＳＣ）サーモグラム及び粉末Ｘ線回折パターンによって特性化される。示差走査
熱量測定サーモグラムは、当該技術分野で公知の方法によって得られ、図１ｃに示す。図
１ｃに於いて、１３２．２℃での発熱性の転移が観察され、これは相転移に起因すると信
じられる。溶融に起因するであろう２２３．４℃での吸熱ピークも観察できる。３０６．
９℃での発熱ピークが続く２８３．３℃での他の吸熱ピークは、分解に起因するであろう
。ＤＳＣ走査の後、サンプルの色は黒であった。
【００５６】
　粉末Ｘ線回折パターンは、当該技術分野で公知の方法によって得られる。図１ａは、粉
末Ｘ線回折パターンを示す。６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩの粉末Ｘ線回
折パターンに於ける２θ角度位置は、５．１６゜±０．２、６．６８゜±０．２、１０．
２０゜±０．２、１２．２８゜±０．２、１４．２０゜±０．２、１５．４０゜±０．２
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、１５．７２゜±０．２及び１６．３６゜±０．２である。
【実施例２】
【００５７】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンフォームＩ結晶のフォームＩＩ結晶への転化
　実施例１に於けるようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ結
晶（０．４０ｇ）を、バイアル中に入れ、真空オーブン（４～９インチＨｇ、１００～１
１０℃）中で、１８時間加熱して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩＩ結晶
を得た。６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩＩは２２３．４℃で溶融した。６
－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩＩの示差走査熱量測定サーモグラムに於いて
、分解に起因するであろう２８３．３℃での吸熱ピークが観察できた。ＤＳＣ走査の後、
サンプルの色は黒であった。６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩの粉末Ｘ線回
折パターンに於ける２θ角度位置は、８．５２゜±０．２、９．４８゜±０．２、１０．
８４゜±０．２、１１．４８゜±０．２、１１．８８゜±０．２、１２．３６゜±０．２
、１３．７２゜±０．２、１４．１２゜±０．２、１５．１６゜±０．２、１６．４８゜
±０．２、１６．９２゜±０．２、１７．３２゜±０．２、１８．０８゜±０．２、１８
．４０゜±０．２、１９．０４゜±０．２、１９．８８゜±０．２及び２０．４８゜±０
．２である。
【実施例３】
【００５８】
　再結晶による６－Ｏ－メチルエリスロマイシンフォームＩの単離
　テトラヒドロフランからの再結晶
　テトラヒドロフラン（１００ｍＬ）中の、実施例１に記載したようにして製造した６－
Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（２０ｇ）の混合物を、還流するまで加温し、１５分間撹
拌した。この熱溶液を濾過して微量の不溶性物質を除去し、環境温度まで冷却した。結晶
化は起こらず、それで１０ｇの６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡをこの溶液に添加し、
懸濁液を再び還流するまで加熱し、熱時濾過し、そして氷浴中で冷却した。得られた固体
を濾過によって集め、真空オーブン（４０～４５℃、４～８インチＨｇ）中で乾燥して、
６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ（１６．７４ｇ）を得た。
【００５９】
　イソプロピルアルコールからの再結晶
　実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（１５ｇ）
及びイソプロピルアルコール（１００ｍＬ）の混合物を、還流するまで加温し、２０分間
加熱した。この熱溶液を濾過して微量の不溶性物質を除去した。この濾液を、５０ｍＬの
イソプロピルアルコール洗液と一緒に他のフラスコに移し、この溶液を再び還流するまで
加熱した。次いで、この透明な溶液を環境温度までゆっくり冷却し、７時間放置した。得
られた固体を濾過によって集め、真空オーブン（４０～４５℃、４～８インチＨｇ）中で
乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ（１３．３ｇ）を得た。
【００６０】
　酢酸イソプロピルからの再結晶
　実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（１０ｇ）
及び酢酸イソプロピル（１００ｍＬ）の混合物を、７３℃まで加温した。この熱溶液を濾
過して微量の不溶性物質を除去した。次いで、この透明な溶液を環境温度までゆっくり冷
却した。得られた固体を濾過によって集め、真空オーブン（４０～４５℃、４～８インチ
Ｈｇ）中で乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ（３．６ｇ）を得た
。
【００６１】
　酢酸イソプロピル－ヘプタンからの再結晶
　実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（１０ｇ）
及び酢酸イソプロピル（１００ｍＬ）の混合物を、還流するまで加温した。少量の不溶性
物質を濾過によって除去し、濾液を他の容器に移した。フィルターフラスコを酢酸イソプ
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ロピル（５ｍＬ）で洗浄し、濾液及び洗液を一緒にして、還流するまで加熱した。得られ
た透明な溶液にヘプタン（１００ｍＬ）を添加し、この透明な溶液を環境温度まで１．５
時間かけて冷却し、その間に沈殿が生成した。固体を濾過によって集め、真空オーブン（
４５～５０℃、４～８インチＨｇ）中で一晩乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシン
ＡフォームＩ（７．０ｇ）を得た。
【００６２】
　酢酸イソプロピル－Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドからの再結晶
　実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（１２ｇ）
及び酢酸イソプロピル（１００ｍＬ）の混合物を、還流するまで加温した。少量の不溶性
物質を濾過によって除去し、濾液を他の容器に移した。濾液を還流するまで加熱し、Ｎ，
Ｎ－ジメチルホルムアミド（３０ｍＬ）を添加した。この透明な溶液を環境温度まで１．
５時間かけて冷却し、その間に沈殿が生成した。固体を濾過によって集め、真空オーブン
（４９～５０℃、４～８インチＨｇ）中で一晩乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシ
ンＡフォームＩ（６．４ｇ）を得た。
【００６３】
　テトラヒドロフラン－ヘプタンからの再結晶
　テトラヒドロフラン（７５ｍＬ）中の、実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ
－メチルエリスロマイシンＡ（１０ｇ）の透明な溶液にヘプタン（１５０ｍＬ）を添加し
た。得られた濁った溶液を７１．５℃に加熱し、この点でこれは透明に変わった。この混
合物を環境温度まで２時間かけて冷却し、次いで氷－水浴中で０．５時間冷却した。得ら
れた固体を濾過し、真空オーブン（４５～５０℃、３～４インチＨｇ）中で４日間乾燥し
て、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ（０．５０ｇ）を得た。
【００６４】
　エタノール－ヘプタンからの再結晶
　実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（１０ｇ）
及びエタノール（１００ｍＬ）の混合物を、還流するまで加温した。少量の不溶性物質を
濾過によって除去し、濾液を他の容器に移した。フィルターフラスコをエタノール（２０
ｍＬ）で洗浄し、濾液及び洗液を一緒にして、透明な溶液が得られるまで、７８℃で加熱
した。この透明な溶液にヘプタン（１００ｍＬ）を添加し、この透明な溶液を環境温度ま
でゆっくり冷却し、４日間撹拌した。得られた固体を濾過によって集め、真空オーブン（
４５～５０℃、４～８インチＨｇ）中で乾燥して、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフ
ォームＩ（４．５ｇ）を得た。
【００６５】
　イソプロパノール－ヘプタンからの再結晶
　実施例１に記載したようにして製造した６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ（４．０ｇ
）及びイソプロパノール（５０ｍＬ）の混合物を、還流するまで加温した。ヘプタン（５
０ｍＬ）を添加し、この溶液を環境温度までゆっくり冷却し、次いで氷－水浴中で冷却し
た。得られた固体を濾過によって集め、真空オーブン（４～８インチＨｇ）中で乾燥して
、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩ（３．６ｇ）を得た。
【実施例４】
【００６６】
　６－Ｏ－メチルエリスロマイシンフォームＩ及びＩＩの溶解速度
　溶解の研究を、一定表面積（１３／３２’’直径）医薬コンパクトを使用して、３００
ｍＬの０．０５Ｍ燐酸塩緩衝液中で３７℃で６０ｒｐｍで行った。アリコートを定期的に
取り出し、ＨＰＬＣ（５ｃｍ×４．６ｍｍ３μＯＤＳ－２「リトルチャンプ（Ｌｉｔｔｌ
ｅ　Ｃｈａｍｐ）」（登録）カラム；５０：５０アセトニトリル－０．０５Ｍ　ｐＨ４．
０燐酸塩緩衝液移動相；１．０ｍＬ／分流速）によって直接定量した。表１に示されるよ
うに、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡフォームＩは、フォームＩＩより約３倍大きい
固有溶解速度を有する。
【００６７】
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【表１】

【００６８】
　上記の実施例は、例示の目的のために示し、本発明の範囲を制限することを意図しない
。当業者に自明である変形及び変更は、付属する請求の範囲で定義されるような本発明の
範囲及び本質内であることが意図される。

【図１ａ】 【図１ｂ】
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【図２ｂ】 【図２ｃ】
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