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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式Ｉまたは式Ｉａの化合物：
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【化１】

（式中、
　各Ｗは独立に、水素または重水素であり、
　各Ｙは、いずれも重水素であり、
　各Ｚは、いずれも重水素である）
またはその薬理学的に許容できる塩。
【請求項２】
　少なくとも１つのＷが重水素である、請求項１に記載の化合物。
【請求項３】
　Ｗ１およびＷ２が同時に重水素である、請求項１または請求項２に記載の化合物。
【請求項４】
　Ｗ１およびＷ２が同時に水素である、請求項１または請求項２に記載の化合物。
【請求項５】
　前記式Ｉまたは式Ｉａの化合物の配置が（Ｓ）である、請求項１から請求項４のいずれ
か１項に記載の化合物。
【請求項６】
　以下の
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【化２】

の群から選択される、請求項１に記載の化合物。
【請求項７】
　重水素と指定されない任意の原子がその天然の同位体存在量で存在する、請求項１から
請求項６のいずれか１項に記載の化合物。
【請求項８】
　請求項１に記載の化合物と、許容できる担体とを含む組成物であって、前記組成物は薬
理学的投与用に処方されており、前記担体は薬理学的に許容できる担体である、組成物。
【請求項９】
　細菌感染症または真菌障害を患っているか、またはそれらにかかり易い被験者を治療す
るための医薬組成物であって、前記医薬組成物は請求項１に記載の化合物と、薬理学的に
許容できる担体とを含む組成物である、医薬組成物。
【請求項１０】
　前記被験者が、フェシウム菌、黄色ブドウ球菌、ストレプトコッカス・アガラクチア、
肺炎球菌、化膿性連鎖球菌、フェカリス菌、表皮ブドウ球菌、スタフィロコッカス・ヘモ
リティカス、およびパスツレラ・マルトシダから選択される細菌によって引き起こされる
感染症を患っているか、またはそれにかかり易い、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　前記被験者が、グラム陽性菌感染症、バンコマイシン耐性フェシウム菌感染症；黄色ブ
ドウ球菌および肺炎球菌による院内肺炎；黄色ブドウ球菌、化膿性連鎖球菌、またはスト
レプトコッカス・アガラクチアによって引き起こされる併発性皮膚・皮膚組織感染症；黄
色ブドウ球菌または化膿性連鎖球菌によって引き起こされる無併発性皮膚・皮膚組織感染
症；肺炎球菌または黄色ブドウ球菌によって引き起こされる市中肺炎；ならびに結核から
選択される疾患もしくは障害を患っているか、またはそれらにかかり易い、請求項９に記
載の医薬組成物。
【請求項１２】
　ゲンタマイシン、トブラマイシン、アズトレオナム、セファゾリン、セフタジジム、ピ
ペラシリン、シプロフロキサシン、オフロキサシン、レボフロキサシン、セレコキシブ、
およびロフェコキシブから選択される第２の治療剤を含む、請求項９から請求項１１のい
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ずれか１項に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本願は、２００６年１０月２３日出願の米国仮特許出願第６０／８５３，８９０号、お
よび２００７年９月２４日出願の同第６０／９７４，６３７号の利益を主張する。これら
の出願の内容を、参照によりその全体を本願明細書に援用する。
【０００２】
　本発明は、新規なＮ－［［３－［３－フルオロ－４－（４－モルホリニル）フェニル］
－２－オキソ－５－オキサゾリジニル］メチル］－アセトアミド誘導体、それらの許容で
きる酸付加塩、溶媒和物、および水和物に関する。本発明はまた、本発明の化合物を含む
組成物、および抗菌剤によって有益に治療される疾患および病状の治療方法におけるかか
る組成物の使用をも提供する。
【背景技術】
【０００３】
　リネゾリドは、（Ｓ）－Ｎ－［［３－［３－フルオロ－４－（４－モルホリニル）フェ
ニル］－２－オキソ－５－オキサゾリジニル］メチル］－アセトアミドについての一般名
である。それは、多くの動物モデルにおいて抗菌剤として有効であることが示されている
。マウス大腿症感染モデルで確立されたＰＫ／ＰＤ関係から、有効性を決定する主要パラ
メータはＭＩＣを超える時間であることが示された。リネゾリドは、グラム陽性菌ならび
に一部のグラム陰性菌および嫌気性菌を含めた多くのヒトの病原体および獣医学的病原体
に対して有効である有用な抗菌剤であることが公知である。特許文献１：米国特許第５，
６８８，７９２号および特許文献２：国際公開第９５／０７２７１号を参照のこと。
【０００４】
　臨床試験において、リネゾリドは、以下の感染症の治療において有効であることが示さ
れている：バンコマイシン耐性フェシウム菌；黄色ブドウ球菌および肺炎球菌による院内
肺炎；黄色ブドウ球菌、化膿性連鎖球菌、またはストレプトコッカス・アガラクチアによ
って引き起こされる併発性皮膚・皮膚組織感染症；黄色ブドウ球菌または化膿性連鎖球菌
によって引き起こされる無併発性皮膚・皮膚組織感染症；および肺炎球菌または黄色ブド
ウ球菌によって引き起こされる市中肺炎（Ｂａｒｂａｃｈｙｎ，ＭＲら，　Ｐｈａｒｍａ
ｃｉａ　＆　Ｕｐｊｏｈｎ　Ｃｏ．に対する特許文献３：米国特許第５，６８８，７９２
号；２００６年７月に改訂されたＺＹＶＯＸラベル）。
【０００５】
　推奨されるヒトの用量は、バンコマイシン耐性フェシウム菌（菌血症を含む）、院内肺
炎；併発性皮膚・皮膚組織感染症；および市中肺炎（菌血症を含む）に対しては、１２時
間ごとに６００ｍｇである。４００ｍｇのＢＩＤの用量は、無併発性皮膚・皮膚組織感染
症に対して推奨される。臨床試験において、この用量は、トラフ値における黄色ブドウ球
菌に対するＭＩＣ９０を超えることが示された。ヒトにおけるＰＫ／ＰＤ関係は明確には
確立されていない。１つの研究では、ＡＵＣ／ＭＩＣが有効性予測判断材料であることが
見出されたが、しかしこのＰＫ／ＰＤ予測判断材料は信頼性がないとみなされた。リネゾ
リドは、高用量では非線形の動力学を示す。１日３回の７２５ｍｇの用量は、血清クレア
チニンの増加によって認容性を認めることができた。骨髄抑制がリネゾリドを受けた患者
で報告されている。この骨髄抑制は可逆的であり、リネゾリドを受けた患者は、毎週モニ
ターされるべきである。ヒトにおけるリネゾリドについてのＰＫ／ＰＤはまだ十分に確立
されていないが、同等またはより低い用量でＭＩＣを超える曝露レベルを維持できる、よ
り長い血清半減期を有する化合物を同定することは明らかに有利であろう。これによって
、必要とされるＭＩＣを維持しながらのより低いＢＩＤ用量、またはＡＵＣを減少しつつ
必要とされるＭＩＣを維持するであろうより高い投与量ＱＤの投与が可能になるであろう
。
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【０００６】
　リネゾリドの代謝はマウス、ラット、イヌおよびヒトですでに研究されており、２つの
主な代謝経路が同定されている。排出される主な代謝産物は、それぞれ、モルホリン基の
酸化によって形成されるラクトン環およびラクタム環の加水分解に由来するＭ４およびＭ
６として公知のカルボン酸である。これらの代謝産物は不活性である。ヒトでは、主要な
代謝経路はラクトン経路である。非特許文献１：Ｓｌａｔｔｅｒ，ＪＧら，　Ｘｅｎｏｂ
ｉｏｔｉｃａ　２００２，３２，９０７頁および非特許文献２：Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ　
Ｄｉｓｐｏｓ　２００１，２９，１１３６頁を参照。ヒトで投与された用量のおよそ３５
％は、尿中で親化合物として見出されるのに対し、その用量の５０％は上記２つの代謝産
物が占める。モルホリン環の酸化はＣｙｐ酵素によるものではない。生体外研究によって
、リネゾリドは臨床的に関連するＣｙｐアイソフォーム（１Ａ２；２Ｃ９；２Ｃ１９；２
Ｄ６；２Ｅ１；３Ａ４）の基質でもなく、阻害薬でもなく、誘導因子でもないことが示さ
れた。非特許文献３：ＵＳ　ＮＤＡ　第０２１３０号を参照。
【０００７】
　リネゾリドのＮ－オキシドも、前臨床試験において抗菌剤として検討されている。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第５，６８８，７９２号明細書
【特許文献２】国際公開第９５／０７２７１号パンフレット
【特許文献３】米国特許第５，６８８，７９２号明細書
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】Ｓｌａｔｔｅｒ，ＪＧら，　Ｘｅｎｏｂｉｏｔｉｃａ　２００２，３２
，９０７頁
【非特許文献２】Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ　Ｄｉｓｐｏｓ　２００１，２９，１１３６頁
【非特許文献３】ＵＳ　ＮＤＡ　第０２１３０号
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　それゆえ、リネゾリドの有益な活性を示し、他の恩恵、例えば、代謝での問題の軽減を
伴う有害な副作用の減少、も有する可能性がある化合物を生み出すこと、その薬理学的有
効寿命をさらに延ばし、患者の服薬を高めること、そして潜在的には、個体群での薬物動
態のばらつきを減少させ、および／または危険な薬物－薬物相互作用についてのその可能
性を減少させることが望ましい。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　上記の課題は、本発明の新規なＮ－［［３－［３－フルオロ－４－（４－モルホリニル
）フェニル］－２－オキソ－５－オキサゾリジニル］メチル］－アセトアミド誘導体、そ
れらの許容できる酸付加塩、溶媒和物、および水和物によって解決される。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】雌のチンパンジーへの点滴静注後の、リネゾリドおよび化合物１００の組合せの
血清薬物動態を示す図である。
【図２】雄のチンパンジーへの点滴静注後の、リネゾリドおよび化合物１００の組合せの
血清薬物動態を示す図である。
【図３】雌のチンパンジーへの経口投与後の、リネゾリドおよび化合物１００の組合せの
血清薬物動態を示す図である。
【図４】雄のチンパンジーへの経口投与後の、リネゾリドおよび化合物１００の組合せの
血清薬物動態を示す図である。
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【発明を実施するための形態】
【００１３】
　（定義）
　「改善する」および「治療する」という用語は同じ意味で用いられ、両用語は、疾患（
例えば、感染症、微生物）の発症または進行を減少、抑圧、減衰、縮小、停止、または安
定させることを意味する。
【００１４】
　「疾患」は、細胞、組織、または臓器の正常機能を損傷するか、または妨げるあらゆる
病状または障害を意味する。
【００１５】
　ある変動の天然の同位体存在量は、合成化合物において、合成に使用される化学物質の
原材料に応じて発生することが分かる。従って、リネゾリドの調製は、少量の重水素化さ
れた同位体的同族体（ｉｓｏｔｏｐｏｌｏｇｕｅｓ）および／または１３Ｃを含有する同
位体的同族体を本質的に含有する。この変動があったとしても、天然で存在する安定水素
同位体および炭素同位体の濃度は、本発明の化合物の安定した同位体置換の度合いと比較
して小さく、重要ではない。例えば、Ｗａｄａ　ＥおよびＨａｎｂａ　Ｙ，Ｓｅｉｋａｇ
ａｋｕ　１９９４，６６：１５、Ｇａｎｅｓ　ＬＺら，Ｃｏｍｐ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｐｈ
ｙｓｉｏｌ．Ｍｏｌ．Ｉｎｔｅｇｒ．Ｐｈｙｓｉｏｌ．１９９８，１１９：７２５参照。
本発明の化合物において、特定の位置が重水素を有すると示される場合、その位置の重水
素の存在量は、０．０１５％である天然の重水素の存在量よりも実質的に大きいと理解さ
れる。重水素を有すると示される位置は、通常、当該化合物における重水素として指定さ
れた各原子で、少なくとも３０００（４５％の重水素導入）の最小限の同位体濃縮係数を
有する。
【００１６】
　本願明細書で使用する「同位体濃縮係数」という用語は、特定の同位体の同位体存在量
と天然存在量との比率を意味する。
【００１７】
　他の実施形態では、本発明の化合物は、式Ｉまたは式Ｉａで重水素として指定された各
原子について、少なくとも３５００（重水素として指定された各原子で、５２．５％の重
水素導入）、少なくとも４０００（６０％の重水素導入）、少なくとも４５００（６７．
５％の重水素導入）、少なくとも５０００（７５％の重水素導入）、少なくとも５５００
（８２．５％の重水素導入）、少なくとも６０００（９０％の重水素導入）、少なくとも
６３３３．３（９５％の重水素導入）、少なくとも６４６６．７（９７％の重水素導入合
）、少なくとも６６００（９９％の重水素導入）、または少なくとも６６３３．３（９９
．５％の重水素導入）の同位体濃縮係数を有する。
【００１８】
　本発明の化合物において、特定の同位体として特に指定されない任意の原子は、その原
子の任意の安定した同位体を表すことを意味する。別段の記載がない限り、位置が具体的
に「Ｈ」または「水素」と指定される場合、その位置は、その天然存在量同位体組成にお
いて水素を有すると理解される。
【００１９】
　別の実施形態では、本願明細書で使用する「化合物」は、１０％未満、好ましくは６％
未満、より好ましくは３％未満の合わせたすべての他の同位体的同族体（いずれの重水素
または１３Ｃを除く種類を含む）を含有する。特定の態様では、この化合物は「Ｘ」％未
満の合わせたすべての他の同位体的同族体（いずれの重水素または１３Ｃを除く種類を含
む）を含有し、このＸは０および１０を含んで０～１０の任意の数字（例えば、１、０．
５、０．００１）である。１０％を超える、合わせたすべての他の同位体的同族体を含有
する組成物は、本願明細書で「混合物」と呼ばれ、それらは以下に示されるパラメータを
満たさなければならない。本願明細書における同位体組成のこれらの限界および同位体組
成へのすべての言及は、単に、式Ｉ／Ｉａの化合物のその活性な遊離の塩基形態中に存在
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する重水素／水素および１３Ｃ／１２Ｃの相対量を指し、対イオンの加水分解性部分の同
位体組成を含まない。
【００２０】
　「同位体的同族体」という用語は、その分子またはイオンの同位体の組成だけにおいて
、本発明の特定の化合物とは異なる種を指す。
【００２１】
　本願明細書において使用する「化合物」という用語は、その塩、溶媒和物、またはその
水和物を含むことも意図する。本願で記載される本発明の特定の態様における「塩」、「
溶媒和物」、または「水和物」という具体的な記述は、「化合物」という用語がこれらの
他の形態の記述なく使用される本発明の他の態様では、これらの形態が意図的に省かれて
いると解釈されるべきではない。
【００２２】
　本発明の化合物の塩は、酸とアミノ官能基などのその化合物の塩基性基の間で、または
、塩基とカルボキシル官能基などのその化合物の酸性基の間で形成される。別の好ましい
実施形態によれば、化合物は、薬理学的に許容できる酸付加塩である。
【００２３】
　本願明細書において使用する「薬理学的に許容できる」という用語は、適切な医学的判
断の範囲で、ヒトおよび他の哺乳動物の組織に接触させる使用において、過度の毒性、刺
激、アレルギー反応などがなく好適で、適度の利益／危険性の比でつり合いの取れている
、成分を指す。「薬理学的に許容できる塩」とは、服用者への投与において、直接的にま
たは間接的に本発明の化合物を提供できる非毒性の塩を意味する。「薬理学的に許容でき
る対イオン」は、服用者への投与において塩から放出される場合に非毒性である、その塩
のイオン部分である。
【００２４】
　薬理学的に許容できる塩を形成するために一般的に使用される酸としては、二硫化水素
、塩化水素酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硫酸、およびリン酸などの無機酸、ならびに
、ｐ－トルエンスルホン酸、サリチル酸、酒石酸、酸性酒石酸、アスコルビン酸、マレイ
ン酸、ベシル酸、フマル酸、グルコン酸、グルクロン酸、ギ酸、グルタミン酸、メタンス
ルホン酸、エタンスルホン酸、ベンゼンスルホン酸、乳酸、シュウ酸、ｐ－ブロモフェニ
ルスルホン酸、炭酸、コハク酸、クエン酸、安息香酸、および酢酸などの有機酸、ならび
に関連した無機酸および有機酸が挙げられる。かかる薬理学的に許容できる塩としては、
従って、硫酸塩、ピロ硫酸塩、硫酸水素塩、亜硫酸塩、亜硫酸水素塩、リン酸塩、リン酸
一水素塩、リン酸二水素塩、メタリン酸塩、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、
酢酸塩、プロピオン酸塩、デカン酸塩、カプリル酸塩、アクリル酸塩、ギ酸塩、イソ酪酸
塩、カプリン酸塩、ヘプタン酸塩、プロピオール酸塩、シュウ酸塩、マロン酸塩、コハク
酸塩、スベリン酸塩、セバシン酸塩、フマル酸塩、マレイン酸塩、ブチン－１，４－二酸
塩、ヘキシン－１，６－二酸塩、安息香酸塩、クロロ安息香酸塩、メチル安息香酸塩、ジ
ニトロ安息香酸塩、ヒドロキシ安息香酸塩、メトキシ安息香酸塩、フタル酸塩、テレフタ
ル酸塩、スルホン酸塩、キシレンスルホン酸塩、フェニル酢酸塩、フェニルプロピオン酸
塩、フェニル酪酸塩、クエン酸塩、乳酸塩、β－ヒドロキシ酪酸塩、グリコール酸塩、マ
レイン酸塩、酒石酸塩、メタンスルホン酸塩、プロパンスルホン酸塩、ナフタレン－１－
スルホン酸塩、ナフタレン－２－スフホン酸塩、マンデル酸塩、および他の塩が挙げられ
る。好ましい薬理学的に許容できる酸付加塩としては、塩化水素酸および臭化水素酸など
の鉱酸から形成されるもの、特にマレイン酸などの有機酸から形成されるものが挙げられ
る。
【００２５】
　本願明細書において使用する「水和物」という用語は、非共有結合性の分子間力によっ
て結合された、化学量論量または非化学量論量の水を更に含む化合物を意味する。
【００２６】
　本願明細書において使用する「溶媒和物」という用語は、非共有結合性の分子間力によ
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って結合された、化学量論量または非化学量論量の溶媒（水、アセトン、エタノール、メ
タノール、ジクロロメタン、２－プロパノールなど）を更に含む化合物を意味する。
【００２７】
　本発明の化合物は、１つ以上の不斉炭素原子を含有してよい。従って、本発明の化合物
は、個々の立体異性体（鏡像異性体もしくはジアステレオマー）、および立体異性体の混
合物として存在することができる。従って、本発明の化合物としては、立体異性体混合物
だけではなく、他の立体異性体が実質的に含まれない個々のそれぞれの立体異性体も挙げ
ることができる。本願明細書において使用する「他の立体異性体が実質的に含まれない」
という用語は、２５％より少ない他の立体異性体が存在すること、好ましくは１０％より
少ない他の立体異性体が存在すること、より好ましくは５％より少ない他の立体異性体が
存在すること、最も好ましくは２％より少ない他の立体異性体が存在すること、または「
Ｘ」％より少ない他の立体異性体が存在すること（ここで、Ｘは０と１００を含み、０～
１００間の数字である）を意味する。ジアステレオマーを得る方法、または合成する方法
は、当該技術分野で周知であり、最終化合物、または出発物質、または中間物に実施でき
るものとして、適用してよい。他の実施形態は、上記化合物が単離された化合物である実
施形態である。本願明細書において使用する「少なくともＸ％鏡像異性体に富む」という
用語は、その化合物の少なくともＸ％が単一の鏡像異性体形態にあることを意味する（こ
こで、Ｘは０と１００を含み、０～１００間の数字である）。
【００２８】
　本願明細書において使用する「安定化合物」という用語は、その製造を可能にするのに
十分な安定性を有し、本願明細書に記載した目的（例えば、治療薬にする製剤化、治療用
の化合物の生産で使用するための中間体、単離可能な中間体または保存可能な中間体化合
物、非定型抗精神病薬に応答する疾患または症状を治療すること）に有用となるように、
十分な時間にわたって化合物の完全性を保持する化合物を指す。
【００２９】
　「２Ｈ」および「Ｄ」はともに重水素を指す。「立体異性体」は、鏡像異性体およびジ
アステレオマーの両方を指す。「ｔｅｒｔ」は、各々第三級を指す。「ＣＤＩ」は１，１
’－カルボニルジイミダゾールを指す。
【００３０】
　本願明細書中の変動要素のいずれかの定義において化学基の一覧を記述する際は、いず
れかの単独の基または列挙された基の組合せとしてのその変動要素の定義を含む。本願明
細書中の変動要素についてのある実施形態を記述する際は、いずれかの単独の実施形態ま
たは任意の他の実施形態もしくはその一部分との組合せとしてのその実施形態を含む。
【００３１】
　本願明細書全体を通して、「各Ｙ」と言及することは、独立に、当てはまる場合にはす
べての「Ｙ」基（例えば、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、およびＹ４）を含み、「各Ｗ」は独立に、
当てはまる場合にはすべての「Ｗ」基（例えば、Ｗ１、Ｗ２、Ｗ３、Ｗ４、およびＷ５）
を含み、「各Ｚ」は独立に、当てはまる場合にはすべての「Ｚ」基（例えば、Ｚ１、Ｚ２

、Ｚ３、およびＺ４）を含む。
【００３２】
　（治療用化合物）
　本発明は、式Ｉもしくは式Ｉａの化合物：
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【化１】

または式Ｉの塩；または式Ｉもしくは式Ｉａの水和物もしくは溶媒和物
（式中、
　各Ｗは独立に、水素または重水素であり、
　各Ｙは独立に、水素または重水素であり、
　各Ｚは独立に、水素、重水素、またはフッ素であり、かつ
　Ｗ、ＹまたはＺの少なくとも１つは重水素である）
を提供する。
【００３３】
　一実施形態では、少なくとも１つのＷは、重水素であり、少なくとも２つのＹ部分は重
水素であり、かつ少なくとも２つのＺ部分は重水素またはフッ素である。
【００３４】
　一実施形態では、Ｗ１およびＷ２は同時に重水素である。
【００３５】
　一実施形態では、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３およびＹ４は同時に重水素である。
【００３６】



(10) JP 5302200 B2 2013.10.2

10

20

30

40

　一実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４の各々は独立に、重水素およびフッ素か
ら選択される。より具体的な実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４は同時に重水素
である。
【００３７】
　特定の実施形態では、式Ｉまたは式Ｉａの化合物の配置は（Ｓ）である。
【００３８】
　より具体的な実施形態では、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４、Ｗ１およびＷ２は同時に重水素
である。
【００３９】
　別の具体的な実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４の各々は独立に、重水素およ
びフッ素から選択され、Ｗ１およびＷ２は同時に重水素である。
【００４０】
　別の具体的な実施形態では、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４は
同時に重水素である。別の具体的な実施形態では、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４、Ｚ１、Ｚ２

、Ｚ３およびＺ４は同時に重水素であり、かつＷ３、Ｗ４およびＷ５は同時に水素である
。
【００４１】
　さらに別の具体的な実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４は同時にフッ素であり
、かつＹ１、Ｙ２、Ｙ３およびＹ４は同時に重水素である。
【００４２】
　なお別の具体的な実施形態では、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４、
Ｗ１およびＷ２は同時に重水素である。
【００４３】
　別の実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４は同時にフッ素であり、かつＹ１、Ｙ
２、Ｙ３、Ｙ４、Ｗ１、およびＷ２は同時に重水素である。
【００４４】
　別の具体的な実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４は同時に重水素であり、かつ
Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３、Ｙ４、Ｗ１およびＷ２は同時に水素である。別の具体的な実施形態で
は、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３およびＺ４は同時に重水素であり、かつＷ３、Ｗ４およびＷ５は同
時に水素である。
【００４５】
　さらに別の具体的な実施形態では、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３Ｚ４、Ｙ１、Ｙ２、Ｙ３およびＹ
４は同時に重水素であり、かつＷ１およびＷ２は同時に水素である。
【００４６】
　一実施形態では、式Ｉまたは式Ｉａの化合物は少なくとも３個の重水素原子を含有する
。
【００４７】
　一実施形態では、式Ｉまたは式Ｉａの化合物は少なくとも４個の重水素原子を含有する
。
【００４８】
　一実施形態では、式Ｉまたは式Ｉａの化合物は少なくとも５個の重水素原子を含有する
。
【００４９】
　本発明の具体的な化合物の例としては、
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が挙げられる。
【００５０】
　本発明の具体的な化合物の他の例としては、以下の
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【化３】

が挙げられる。
【００５１】
　別の一連の実施形態では、上述の実施形態のいずれかにおいて重水素として指定されな
い任意の原子は、その天然の同位体存在量で存在する。
【００５２】
　類似の化合物の中に重水素を導入する一般的方法が、広範囲にわたって文書化されてい
る。例えば、そのほとんどの号が、生物活性有機低分子への重水素の特異的導入について
の詳細な実験的記述を含むＴｈｅ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌａｂｅｌｌｅｄ　Ｃｏｍｐ
ｏｕｎｄｓ　ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅ
ｙ　＆　Ｓｏｎｓ）を参照。また、例えば、Ｌｅｉｓ　ＨＪ，Ｃｕｒｒ　Ｏｒｇ　Ｃｈｅ
ｍ，１９９８，２：１３１およびその中の参考文献、ならびにＭｏｅｂｉｕｓ　Ｇ，Ｚｆ
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Ｉ－Ｍｉｔｔｅｉｌｕｎｇｅｎ　１９８９，１５０：２９７も参照。重水素標識した試薬
の好適な商用供給業者としては、とりわけ、Ｉｓｏｔｅｃ，Ｉｎｃ．（オハイオ州、マイ
アミズバーグ）、Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｉｓｏｔｏｐｅ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ（マ
サチューセッツ州、アンドーバー）、ＩＣＯＮ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ　Ｉｎｃ．（ニュージ
ャージー州、サミット）、およびＣ／Ｄ／Ｎ　Ｉｓｏｔｏｐｅｓ，Ｉｎｃ．（カナダ、ケ
ベック州、ポアントクレール）が挙げられる。
【００５３】
　式Ｉ／Ｉａの化合物の合成は、通常の技能を有する合成化学者により、有機合成の分野
で公知の手段によって容易に行うことができる。かかる方法は、本願明細書に記載される
化合物を合成するための対応する重水素化されかつ任意に他の同位体を含有する試薬およ
び／または中間体を利用して、または同位体原子を化学構造に導入するための当該技術分
野で公知の標準的合成手順を活用して実施することができる。関連する手順および中間体
は、例えば、ＰＣＴ公開公報ＷＯ１９９７０１０２２３、ＷＯ２００５０９９３５３、Ｗ
Ｏ１９９５００７２７１、ＷＯ２００６００８７５４；Ｌｉｚｏｎｄｏ，Ｊら，　Ｄｒｕ
ｇｓ　Ｆｕｔ　１９９６，２１（１１）：１１１６；Ｂｒｉｃｋｎｅｒ，ＳＪら，　Ｊ　
Ｍｅｄ　Ｃｈｅｍ　１９９６，３９（３）：６７３；およびＭａｌｌｅｓｈａｍ，Ｂら，
　Ｏｒｇ　Ｌｅｔｔ　２００３，５（７）：９６３に記載されている。以下のスキームは
、式Ｉまたは式Ｉａの化合物がどうやって調製され得るかを図示する。
【００５４】
　スキーム１．式Ｉの化合物を調製するための一般的経路
【化４】
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【００５５】
　上記のスキーム１は、式Ｉの化合物を調製するための一般的経路を示す。式Ｉａの化合
物は、トリフルオロ過酢酸またはｍ－クロロ過安息香酸などの適切な酸化剤を使用して式
Ｉの化合物から作製することができる。国際公開第１９９７０１０２２３号を参照。式Ｉ
／Ｉａの化合物を合成するための他のアプローチは、実施例に示されているか、または本
願明細書に引用された引用文献から容易に適合させることができる。これらの手順の変法
およびそれらの最適化は、当業者の技能の範囲内である。
【００５６】
　上に示した特定のアプローチおよび化合物は、限定を意図したものではない。本願明細
書のスキームにおいて明確に示されない経路の範囲内にあるものを含む、式Ｉ／Ｉａの化
合物およびその合成前駆体のさらなる合成方法は、当業者の化学者らの手法の範囲にある
。必要に応じて競合する副生成物を最小化して反応条件を最適化するための方法は当該分
野で公知である。反応最適化およびスケールアップでは、高速パラレル合成装置およびコ
ンピュータ制御マイクロリアクタを有利に利用してよい（例えば、Ｄｅｓｉｇｎ　Ａｎｄ
　Ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第２版，Ｃ
ａｒｌｓｏｎ　Ｒ編，２００５；Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｌｔｄ．；Ｊａｅ
ｈｎｉｓｃｈ，Ｋら，　Ａｎｇｅｗ．Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．２００４　４
３：４０６；およびこれらで引用される引用文献）。本願明細書で引用した合成の引用文
献に加えて、反応スキームおよび手順は、例えば、ＳｃｉＦｉｎｄｅｒ（登録商標）（米
国化学会のＣＡＳ部門）、ＳＴＮ（登録商標）（米国化学会のＣＡＳ部門）、Ｃｒｏｓｓ
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Ｆｉｒｅ　Ｂｅｉｌｓｔｅｉｎ（登録商標）（Ｅｌｓｅｖｉｅｒ　ＭＤＬ）などの市販の
構造検索可能なデータベースソフトウェア、あるいはグーグル（登録商標）などのインタ
ーネット検索エンジンまたは米国特許商標庁のテキストデータベースなどのキーワードデ
ータベースを用いて、当業者によって決定されてよい。本願明細書に記載された方法は、
本願明細書に具体的に記載された工程の前か後に、本願明細書の化合物の合成を最終的に
可能にするために、好適な保護基を付加または除去する工程をさらに含んでもよい。さら
に、様々な合成工程は、所望の化合物を得るために、別の順序または順番で実施されても
よい。適用できる化合物を合成するのに有用な合成化学変換および保護基方法論（保護お
よび脱保護）は、当該分野で公知であり、例えば、Ｒ．Ｌａｒｏｃｋ，　Ｃｏｍｐｒｅｈ
ｅｎｓｉｖｅ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ，ＶＣＨ　Ｐｕｂｌｉ
ｓｈｅｒｓ（１９８９）；Ｔ．Ｗ．ＧｒｅｅｎｅおよびＰ．Ｇ．Ｍ．Ｗｕｔｓ，　Ｐｒｏ
ｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，第３版、
Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９９）；Ｌ．ＦｉｅｓｅｒおよびＭ．Ｆ
ｉｅｓｅｒ，　Ｆｉｅｓｅｒ　ａｎｄ　Ｆｉｅｓｅｒ’ｓ　Ｒｅａｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　
Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９
９４）；およびＬ．Ｐａｑｕｅｔｔｅ編集，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｒｅａ
ｇｅｎｔｓ　ｆｏｒ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａ
ｎｄ　Ｓｏｎｓ（１９９５）、ならびにこれらのこれらに続く版に記載されているものが
挙げられる。
【００５７】
　本願明細書に記載される合成方法は、さらに、前述のスキームで記載された工程のいず
れかの前または後に、本願明細書に記載される式の化合物の合成を最終的に可能にするた
めに、適切な保護基を付加もしくは除去する工程をも含んでいてよい。本願明細書に記載
される方法は、１つの式の化合物を別の式の化合物に変換することを企図する。変換プロ
セスは、その場で実施してもよいし、または中間体化合物を単離して実施してもよい１つ
以上の化学変換を指す。この変換は、本願明細書で引用された参考文献の中のものを含め
て当該技術分野で公知の技術および手順を用いて、出発化合物または中間体を付加的な試
薬と反応させることを含んでいてもよい。ある中間体は、精製（例えば、濾過、蒸留、昇
華、結晶化、粉末化、固相抽出、およびクロマトグラフィー）して、または精製せずに使
用することができる。
【００５８】
　本発明によって想定される置換基および変動要素の組み合わせは、安定化合物の形成の
結果によるものだけである。
【００５９】
　（組成物）
　本発明は、有効量の式Ｉ／Ｉａ（例えば、本願明細書中の式のいずれも含む）の化合物
、あるいは式Ｉの化合物の薬理学的に許容できる塩、式Ｉまたは式Ｉａの水和物または溶
媒和物と、許容できる担体とを含む組成物も提供する。一実施形態では、この組成物は発
熱物質を含まない。好ましくは、本発明の組成物は、担体が薬理学的に許容できる担体で
ある薬理学的な用途（医薬組成物）のために処方される。この担体は、製剤の他の成分と
適合し、薬理学的に許容できる担体の場合は、薬剤に通常使用する量においては、その服
用者に無害であるという意味で「許容できる」ものでなければならない。
【００６０】
　本発明の医薬組成物に使用してよい薬理学的に許容できる担体、アジュバント、および
ビヒクルとしては、イオン交換体、アルミナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、ヒ
ト血清アルブミンなどの血清タンパク質、リン酸塩などの緩衝物質、グリシン、ソルビン
酸、ソルビン酸カリウム、飽和植物性脂肪酸の部分グリセリド混合物、水、硫酸プロタミ
ン、リン酸一水素二ナトリウム、リン酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩などの塩
または電解質、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロリドン、セル
ロースをベースとした物質、ポリエチレングリコール、カルボキシメチルセルロースナト
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リウム、ポリアクリル酸塩、ワックス、ポリエチレン－ポリオキシプロピレンブロック重
合体、ポリエチレングリコール、および羊毛脂を挙げることができるが、これらに限定さ
れない。
【００６１】
　必要に応じて、上記医薬組成物中の本発明の化合物の溶解性およびバイオアベイラビリ
ティは、当該技術分野で周知の方法により高めることができる。１つの方法としては、そ
の製剤で脂質賦形剤を使用することが挙げられる。「Ｏｒａｌ　Ｌｉｐｉｄ－Ｂａｓｅｄ
　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ：Ｅｎｈａｎｃｉｎｇ　ｔｈｅ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌ
ｉｔｙ　ｏｆ　Ｐｏｏｒｌｙ　Ｗａｔｅｒ－Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｄｒｕｇｓ（Ｄｒｕｇｓ　
ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）」，Ｄａｖｉｄ　
Ｊ．Ｈａｕｓｓ編，Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，２００７；および「Ｒｏｌ
ｅ　ｏｆ　Ｌｉｐｉｄ　Ｅｘｃｉｐｉｅｎｔｓ　ｉｎ　Ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ　Ｏｒａｌ　
ａｎｄ　Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ：Ｂａｓｉｃ　Ｐｒｉｎｃ
ｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｅｘａｍｐｌｅｓ」，Ｋｉｓｈｏｒ　Ｍ．
Ｗａｓａｎ編，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，２００６を参照。
【００６２】
　バイオアベイラビリティを高める別の公知の方法は、必要に応じてポリキサマー（ＬＵ
ＴＲＯＬ（商標）およびＰＬＵＲＯＮＩＣ（商標）（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ
）など）、またはエチレンオキシドおよびプロピレンオキシドのブロックコポリマーを配
合した本発明の化合物の非晶質形を使用することである。米国特許第７，０１４，８６６
号および米国特許出願公開第２００６００９４７４４号および同第２００６００７９５０
２号を参照。
【００６３】
　本発明の医薬組成物としては、経口投与、経直腸投与、経鼻投与、局所投与（口腔投与
および舌下投与を含む）、膣内投与、または非経口投与（例えば、皮下投与、筋肉投与、
静脈内投与および皮内投与を含む）に好適なものが挙げられる。一部の実施形態では、本
願明細書の式の化合物は、（例えば、経皮パッチ、またはイオン導入法の技術を用いて）
経皮投与される。他の製剤は、例えば、錠剤、持続放出性カプセルなどの単位量分の剤形
として、およびリポソームとして、提供されることが好都合であるかも知れず、薬学分野
で周知の任意の方法で調製してよい。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ
，ペンシルベニア州、フィラデルフィア（第１７版、１９８５）を参照。
【００６４】
　かかる調製方法は、１つ以上の副成分を構成する担体のような成分を、投与されるべき
分子と一緒にする工程を含む。通常、組成物は、活性成分を、液体担体、リポソーム、ま
たは微粉化した固体担体あるいはその両方と、均一におよび密に一緒にすることによって
、および必要に応じて生成物を成形することによって調製される。
【００６５】
　一部の実施形態では、この化合物は経口投与される。経口投与に好適な本発明の組成物
は、各々が所定量の活性成分を含有するカプセル剤、サシェ剤、または錠剤などの個別の
単位として、粉剤または顆粒剤として、水性液体または非水性液体中の液剤または懸濁剤
として、水中油型乳濁液として、油中水型乳濁液として、リポソームに詰められて、また
はボーラスとしてなどで、提供されてもよい。軟ゼラチンカプセルは、化合物の吸収速度
を有益に速くできる場合がある懸濁剤を含有するのに有用であり得る。
【００６６】
　経口用途の錠剤の場合、一般に使用される担体としては、乳糖およびトウモロコシでん
ぷんが挙げられる。ステアリン酸マグネシウムなどの滑沢剤も、通常添加される。カプセ
ル剤形の経口投与に有用な希釈剤としては、乳糖および乾燥トウモロコシでんぷんが挙げ
られる。水系懸濁剤が経口投与される場合、活性成分は、乳化剤および懸濁化剤と混合さ
れる。必要に応じて、一部の甘味料、および／または矯味矯臭剤、および／または着色料



(17) JP 5302200 B2 2013.10.2

10

20

30

40

50

を添加してもよい。
【００６７】
　経口投与に好適な組成物としては、風味ベースの成分、一般的にはショ糖およびアラビ
アゴムまたはトラガカントを含む薬用ドロップ、ならびにゼラチンおよびグリセリンまた
はショ糖およびアラビアゴムなどの不活性ベース中に活性成分を含むトローチが挙げられ
る。
【００６８】
　非経口投与に好適な組成物としては、酸化防止剤、緩衝剤、細菌発育抑制剤、および意
図する服用者の血液に対して製剤を等張にする溶質を含有してもよい水系無菌注入液およ
び非水系無菌注入液、ならびに、懸濁化剤および増粘剤を含んでもよい水系無菌注入液お
よび非水系無菌懸濁液が挙げられる。この製剤は、例えば、密封されたアンプルおよびバ
イアルなどの、１回の用量または複数回の用量の容器で提供されてもよく、使用する直前
に、例えば注入用の水などの無菌液体担体の添加だけを必要とする凍結乾燥（冷凍乾燥）
状態で保管されてもよい。即席注入液および即席注入懸濁液は、無菌粉剤、無菌顆粒剤、
および無菌錠剤から調製されてもよい。
【００６９】
　かかる注入液は、例えば、無菌の注入可能な水系懸濁液または油性懸濁液の剤形であっ
てもよい。この懸濁液は、好適な分散剤または湿潤剤（例えばＴｗｅｅｎ８０など）およ
び懸濁化剤を使用して、当該分野で公知の技術に従って調製されてもよい。無菌の注入可
能な調剤は、例えば１，３－ブタンジオール中の溶液のように、非毒性の非経口で許容で
きる希釈剤または溶媒中の無菌の注入可能な液剤または懸濁剤であってもよい。許容でき
るビヒクルおよび溶媒のうち、使用可能なものは、マンニトール、水、リンガー液、およ
び生理食塩液である。加えて、無菌の不揮発性油は、溶媒または懸濁媒体として、従来か
ら使用されている。この目的で、合成モノグリセリドまたはジグリセリドを含む、任意の
無刺激不揮発性油を使用してもよい。オレイン酸およびそのグリセリド誘導体などの脂肪
酸は、オリーブ油またはヒマシ油などの天然の薬理学的に許容できる油がそうであるよう
に、注入液の調製に有用であり、特にそのポリオキシエチレン化したそのバージョンが有
用である。これらの油液剤または油懸濁剤は、長鎖アルコール希釈剤または分散剤を含有
してもよい。
【００７０】
　本発明の医薬組成物は、経直腸投与用の坐薬という剤形で投与されてもよい。これらの
組成物は、本発明の化合物と、室温で固体であるが直腸温では液体であり、従って直腸で
溶け活性成分を放出する好適な非刺激性の賦形剤とを混合することによって調製できる。
かかる物質としては、ココアバター、蜜ロウ、およびポリエチレングリコールが挙げられ
るが、これらに限定されない。
【００７１】
　本発明の医薬組成物は、鼻エアロゾルまたは鼻孔吸入によって投与されてもよい。かか
る組成物は、医薬製剤分野において周知の技術に従って調製され、ベンジルアルコールま
たは他の好適な保存料、バイオアベイラビリティを高める吸収促進剤、フッ化炭素、およ
び／あるいは当該分野で公知の他の可溶化剤または分散剤を使用して、生理食塩水中の溶
液として調製されてもよい。かかる投与は、勃起不全に対する薬物について有効であるこ
とが公知である。例えば、Ａｌｅｘｚａ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｃｏ
ｒｐｏｒａｔｉｏｎに譲渡されたＲａｂｉｎｏｗｉｔｚ　ＪＤおよびＺａｆｆａｒｏｎｉ
　ＡＣの米国特許第６，８０３，０３１号明細書を参照。
【００７２】
　本発明の医薬組成物の局所投与は、所望の治療が、局所的付与によって容易に到達でき
る範囲または器官に関係する場合に特に有用である。皮膚への局所投与のために、この医
薬組成物は、担体に懸濁または溶解された活性成分を含有する好適な軟膏剤を用いて処方
されるべきである。本発明の化合物の局所投与のための担体としては、鉱油（ｍｉｎｅｒ
ａｌ　ｏｉｌ）、鉱油（ｌｉｑｕｉｄ　ｐｅｔｒｏｌｅｕｍ）、白色ワセリン、プロピレ
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ングリコール、ポリオキシエチレンポリオキシプロピレン化合物、乳化ロウ、および水が
挙げられるが、これらに限定されない。あるいは、この医薬組成物は、担体に懸濁または
溶解された活性化合物を含有する好適なローション剤またはクリームを用いて処方できる
。好適な担体としては、鉱油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリソルベート６０、セチ
ルエステルワックス、セテアリルアルコール、２－オクチルドデカノール、ベンジルアル
コール、および水が挙げられるが、これらに限定されない。本発明の医薬組成物は、直腸
の坐薬製剤によって、または好適なかん腸製剤として、下部消化管に局所的に付与されて
もよい。局所的な経皮パッチおよびイオン導入法による投与も、本発明に含まれる。
【００７３】
　主題の治療成分の投与は、関心部位に投与するように、局所的であってよい。関心部位
に主題の組成物を提供するためには、注射、カテーテル、トロカール、噴出装置（ｐｒｏ
ｊｅｃｔｉｌｅ）、プルロニックゲル（ｐｌｕｒｏｎｉｃ　ｇｅｌ）、ステント、持続し
た薬物放出をもたらすポリマー、または内部到達をもたらす他の装置の使用などのさまざ
まな技法を使用することができる。
【００７４】
　従って、また別の実施形態によれば、本発明の化合物は、人工器官、人工弁、代用血管
、ステント、またはカテーテルなどの、移植可能な医療装置を被覆するための組成物に導
入されてもよい。好適な被覆物および被覆された移植可能な装置の一般的な調製物は、当
該分野において公知であり、米国特許第６，０９９，５６２号明細書、同第５，８８６，
０２６号明細書、および同第５，３０４，１２１号明細書に例示されている。この被覆物
は、一般的に、ヒドロゲルポリマー、ポリメチルジシロキサン、ポリカプロラクトン、ポ
リエチレングリコール、ポリ乳酸、エチレン酢酸ビニル、およびこれらの混合物などの生
体適合性のポリマー材料である。この被覆物は、必要に応じて、フルオロシリコーン、多
糖類、ポリエチレングリコール、リン脂質、またはこれらの組み合わせの好適な上塗りに
よってさらに被覆し、組成物に制御放出特性を与えてもよい。侵襲装置の被覆物は、本願
明細書で使用される薬理学的に許容できる担体、アジュバント、またはビヒクルの定義の
範囲内に含まれる。
【００７５】
　別の実施形態によれば、本発明は、移植可能な医療装置を被覆する方法であって、この
装置を上に記載した被覆組成物に接触させる工程を含む方法を提供する。この装置の被覆
が哺乳動物への移植の前に実施されることは、当業者には明らかである。
【００７６】
　別の実施形態によれば、本発明は、移植可能な薬物放出装置に含侵させる方法であって
、この薬物放出装置を本発明の化合物または組成物に接触させる工程を含む方法を提供す
る。移植可能な薬物放出装置としては、生分解性ポリマーカプセルまたはカプセル（ｂｕ
ｌｌｅｔ）、非分解性で拡散性のポリマーカプセルおよび生分解性ポリマーウエハが挙げ
られるが、これらに限定されない。
【００７７】
　別の実施形態によれば、本発明は、本発明の化合物または本発明の化合物を含む組成物
で被覆され、従って、この化合物が薬理学的に活性である、移植可能な医療装置を提供す
る。
【００７８】
　別の実施形態によれば、本発明は、本発明の化合物または本発明の化合物を含む組成物
を含侵させているか、あるいはこの化合物または組成物を含有し、従って、この化合物が
この装置から放出され、この化合物が薬理学的に活性である、移植可能な薬物放出装置を
提供する。
【００７９】
　患者から取り出すことによって器官または組織に到達可能な場合、かかる器官または組
織は本発明の組成物を含有する媒体に侵漬されてもよいし、本発明の組成物が器官に塗布
されてもよいし、本発明の組成物が他の任意の好都合な方法で付与されてもよい。
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【００８０】
　別の実施形態では、本発明の組成物は、第２の治療剤をさらに含む。この第２の治療剤
は、特に抗菌治療において、抗菌性化合物とともに投与した場合に有利な特性を有するこ
とが知られているか、または有利な特性を示す任意の化合物または治療剤が挙げられ、他
の抗菌剤および／または抗炎症剤との併用療法が想起される。本発明に係る併用療法は、
従って、少なくとも１種の式Ｉまたは式Ｉａの化合物の投与、および他の抗菌剤の任意の
使用、ならびにシクロオキシゲナーゼ阻害薬、特にシクロオキシゲナーゼ－２の選択的阻
害薬の任意の使用を含む。他の抗菌療法および抗炎症薬は、例えば、国際公開第０１／３
４１２８号パンフレットおよび同第０３／０６１７０４号パンフレットに開示されており
、これらの出願を、それらが抗菌療法および抗炎症薬療法の組合せを開示する程度まで、
参照によって本願明細書に援用する。
【００８１】
　本発明の化合物と配合することができる第２の治療剤の例としては、ゲンタマイシン、
トブラマイシン、アズトレオナム、セファゾリン、セフタジジム、ピペラシリン、シプロ
フロキサシン、オフロキサシン、レボフロキサシン、セレコキシブ、およびロフェコキシ
ブが挙げられるが、これらに限定されない。
【００８２】
　別の実施形態では、本発明は、本発明の化合物および第２の治療剤が互いに関与する、
本発明の化合物および第２の治療剤の個別の剤形を提供する。本願明細書で使用する「互
いに関与する」という用語は、個別の剤形が一緒に包装されているか、または別の形で互
いにくっついており、従って、個別の剤形は一緒に市販され（互いに２４時間より短い時
間内に順次または同時に）投与されるという意図が容易に明らであることを意味する。
【００８３】
　本発明の化合物は、より長い半減期を示し、モル基準で同じ量のリネゾリドと比べて、
投薬後２４時間のより高い血清濃度レベルをもたらす。従って、一実施形態では、本発明
は、有効量の式Ｉの化合物を含み、かつ試験被験者へのその投与が、活性成分のモル基準
で式Ｉの化合物の量と同じでありかつ式Ｉの化合物と同じ投薬治療方式で投与されたある
量のリネゾリドを含む医薬組成物でリネゾリドが等価な試験被験者に投与された場合のリ
ネゾリドの血清最終排泄半減期よりも大きい、上記化合物の血清最終排泄半減期をもたら
す医薬組成物を提供する。他の実施形態では、式Ｉの化合物の血清最終排泄半減期は、同
じ投薬治療方式で投与された対応するリネゾリド組成物によってもたらされるリネゾリド
の血清最終排泄半減期の少なくとも１２５％、１３０％、１３５％、１４０％またはこれ
より大きい。
【００８４】
　関連する実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物、またはその薬理学的に許容
できる塩を含み、第１の組成物の単回用量が試験被験者に投与された後の化合物の血清最
終排泄半減期が７時間を超える医薬組成物を提供する。
【００８５】
　別の実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物を含み、かつ試験被験者へのその
投与が、活性成分のモル基準で式Ｉの化合物の量と同じでありかつ式Ｉの化合物と同じ投
薬治療方式で投与されたある量のリネゾリドを含む医薬組成物でリネゾリドが等価な試験
被験者に投与された場合の投与後２４時間のリネゾリドの血清濃度よりも大きい、投与後
２４時間の上記化合物の血清濃度をもたらす医薬組成物を提供する。他の実施形態では、
本発明の組成物の投与後２４時間でもたらされる式Ｉの化合物の血清濃度は、同じ投薬治
療方式で投与された対応するリネゾリド組成物によってもたらされるリネゾリドの血清濃
度の少なくとも１５０％、１７５％、２００％、２２５％、２５０％、２７５％、３００
％またはこれより大きい。
【００８６】
　一実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物を含み、かつ試験被験者へのその投
与が、活性成分のモル基準で式Ｉの化合物の量と同じでありかつ式Ｉの化合物と同じ投薬
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治療方式で投与されたある量のリネゾリドを含む医薬組成物でリネゾリドが等価な試験被
験者に投与された場合のリネゾリドのＡＵＣ０－２４よりも大きい、上記化合物のＡＵＣ

０－２４をもたらす医薬組成物を提供する。他の実施形態では、本発明の組成物によって
もたらされるＡＵＣ０－２４は、同じ投薬治療方式で投与された対応するリネゾリド組成
物によってもたらされるＡＵＣ０－２４の少なくとも１２５％、１３０％、１３５％、１
４０％、１４５％またはこれより大きい。
【００８７】
　本発明の化合物はまた、リネゾリドと比べて特定の代謝に対してより大きい耐性を示す
。従って、別の実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物を含み、かつ試験被験者
への投与後２４時間において無瑕で排出される化合物の量が、活性成分のモル基準で式Ｉ
の化合物の量と同じでありかつ式Ｉの化合物と同じ投薬治療方式で投与されたある量のリ
ネゾリドを含む医薬組成物でリネゾリドが等価な試験被験者に投与された後２４時間にお
いて無瑕で排出されるリネゾリドの量よりも大きい医薬組成物を提供する。他の実施形態
では、本発明の組成物の投与後２４時間において無瑕で排出される式Ｉの化合物の量は、
同じ投薬治療方式で投与された対応するリネゾリド組成物の投与後２４時間において無瑕
で排出されるリネゾリドの量の少なくとも１５０％、１６０％、１７０％、１８０％、１
９０％、２００％、２１０％、またはこれより大きい。
【００８８】
　関連する実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物、またはその薬理学的に許容
できる塩を含み、かつ被験者へのこの組成物の投与後２４時間において、この化合物の有
効量の少なくとも４５％が被験者によって無疵で排出される医薬組成物を提供する。
【００８９】
　さらに別の実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物を含み、かつ試験被験者へ
の投与が、活性成分のモル基準で式Ｉの化合物の量よりも多くかつ式Ｉの化合物と同じ投
薬治療方式で投与されたある量のリネゾリドを含む医薬組成物でリネゾリドが等価な試験
被験者に投与された場合のリネゾリドと、ａ）同様のＡＵＣ０－２４、ｂ）同様のＣｍａ

ｘまたはｃ）同様のＣｍｉｎ、のうちの１つ以上をもたらす医薬組成物を提供する。他の
実施形態では、式Ｉの化合物の有効量は、式Ｉの化合物と同じ投薬治療方式で投与された
場合にａ）同様のＡＵＣ０－２４、ｂ）同様のＣｍａｘ、またはｃ）同様のＣｍｉｎ、の
うちの１つ以上をもたらすために必要とされるリネゾリドの量の８０％、７０％、６０％
、５０％、４０％、３３％未満，であるかまたはこれより少ない。
【００９０】
　さらに別の実施形態では、本発明は、有効量の式Ｉの化合物を含み、かつ試験被験者へ
のその１つ以上の投与量の投与が、ａ）第１の投与量の投与後２４時間の間６ｍｇ／Ｌを
超える上記化合物の血清濃度の維持、およびｂ）投与後２４時間の間６ｍｇ／Ｌを超える
リネゾリドの血清レベルを維持するために必要とされるリネゾリドの量を含む医薬組成物
で等価な試験被験者にリネゾリドが投与された場合のリネゾリドのＡＵＣ０－２４未満で
ある、その化合物のＡＵＣ０－２４をもたらす医薬組成物を提供する。他の実施形態では
、本発明の組成物によってもたらされるＡＵＣ０－２４は、リネゾリド組成物の必要とさ
れる投与量によってもたらされるＡＵＣ０－２４の８５％、８０％、７５％、７０％、６
５％未満，であるかまたはこれより少ない。
【００９１】
　上記の実施形態の各々において、式Ｉの化合物の薬理学的に許容できる塩、および／ま
たはリネゾリドを、遊離塩基形態の代わりに使用してもよい。
【００９２】
　より具体的な実施形態では、上で示した組成物の各々において、上記化合物は化合物１
００、化合物１０１、化合物１０２または化合物１０３から選択される。
【００９３】
　「試験被験者」は、任意の哺乳動物、好ましくはヒトである。
【００９４】
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　「等価な試験被験者」は、本願明細書では、試験被験者と同じ種および性別でありかつ
試験被験者および等価な被験者の両方に対して等量のリネゾリドを投与した後に試験され
る薬物動態パラメータにおいて試験被験者と比べて１０％以下のばらつきを示すものと定
義される。
【００９５】
　本発明の医薬組成物において、本発明の化合物は有効量で存在する。本願明細書で使用
する「有効量」という用語は、適切な投薬治療方式で投与された場合に、治療される障害
の重症度、期間もしくは進行を縮小または改善するのに十分な量、治療される障害の進行
を防ぐのに十分な量、治療される障害の退縮をもたらすのに十分な量、あるいは別の治療
の予防効果または治療効果を高めるかもしくは向上させるのに十分な量を指す。
【００９６】
　動物とヒトに対する（体表面の１平方メートル当たりのミリグラムに基づいた）投与量
の相関関係は、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈら、（１９６６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
　Ｒｅｐ　５０：２１９に記載されている。体表面積は、患者の身長および体重からおお
よそ決定されてよい。例えば、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅｓ，Ｇｅｉｇｙ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ニューヨーク州，アーズリー，１９７０，５３７を参照。
【００９７】
　本発明の化合物は等しい投与量でリネゾリドより長い血清半減期を示すため、それらを
、最小阻止濃度（「ＭＩＣ」）を超える必要とされる時間を依然維持しつつ、リネゾリド
よりもより低い用量および／またはより低い頻度間隔で投与することができる。リネゾリ
ドと比べて、本発明の化合物の投与のより低い頻度間隔は、各投薬に伴う血清濃度の急上
昇の数を減少させるであろう。これは、ひいては、その患者の経時的な本発明の化合物へ
の暴露総量（累積的ＡＵＣ暴露（ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ　ＡＵＣ　ｅｘｐｏｓｕｒｅ））
を減少させるであろう。リネゾリドがミトコンドリアのタンパク質合成を阻害することに
よって引き起こされると考えられる、リネゾリドの累加性毒性に関連付けられてきたのは
この累積的ＡＵＣ暴露である（Ｄｅｖｒｉｅｓｅ　ＡＳら，　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｆｅｃｔ　
Ｄｉｓ　２００６，４２：１１１１）。リネゾリドの累加性毒性は、患者がその薬物を摂
取できる時間量を制限する。
【００９８】
　リネゾリドと比べた場合の累積的ＡＵＣ暴露の減少は、本発明の化合物を含む制御放出
製剤の使用によって、さらに高めることができる。かかる制御放出製剤は、当該技術分野
で周知の方法を使用して調製される。例えば、Ｒｅｍｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　第２１版（Ｌｉｐｐｉ
ｎｃｏｔｔ　Ｗｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ　２００５）；　およびＭｏｄｅｒ
ｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ　第４版（Ｄｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　第１２１巻），Ｂａｎｋｅｒ　ＧＳおよびＲｈｏ
ｄｅｓ　ＣＴ編（Ｉｎｆｏｒｍａ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　２００２）を参照。
【００９９】
　動物とヒトに対する（体表面の１平方メートル当たりのミリグラムに基づいた）投与量
の相関関係は、Ｆｒｅｉｒｅｉｃｈら、（１９６６）Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ
　Ｒｅｐ　５０：２１９に記載されている。体表面積は、患者の身長および体重からおお
よそ決定されてよい。例えば、Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ｔａｂｌｅｓ，Ｇｅｉｇｙ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ，ニューヨーク州，アーズリー，１９７０，５３７を参照。
本発明の化合物の有効量は、適切な場合にはいくつかの個々の用量の形態で、２４時間ご
とに約５０ｍｇ～約２０００ｍｇの範囲であってよい。一実施形態では、本発明の化合物
の有効量は、２４時間ごとの単回投与量の形態での約２５０ｍｇ～約１２５０ｍｇ、また
は各々１２時間ごとに与えられる約１２５ｍｇ～約６２５ｍｇの２回の別々の投与量の範
囲である。別の実施形態では、本発明の化合物の有効量は、２４時間ごとの単回投与量の
形態での約７５０ｍｇ～約１２５０ｍｇ、または各々１２時間ごとに与えられる約３７５
ｍｇ～約６２５ｍｇの２回の別々の投与量の範囲である。さらに別の実施形態では、本発
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明の化合物の有効量は、２４時間ごとの単回投与量の形態での約４５０ｍｇ～約１２００
ｍｇ、または各々１２時間ごとに与えられる約２２５ｍｇ～約６２５ｍｇの２回の別々の
投与量の範囲である。より具体的な実施形態では、本発明の化合物の有効量は、２４時間
ごとの単回投与量の形態での約４５０ｍｇ～約７５０ｍｇ、または各々１２時間ごとに与
えられる約２２５ｍｇ～約３７５ｍｇの２回の別々の投与量の範囲である。上に記載した
範囲の中またはその範囲の間に入る本発明の化合物の他の範囲もまた、本発明の範囲内で
ある。有効用量は、当業者により認識されるように、治療される疾患、疾患の重症度、投
与経路、患者の性別、年齢、および全体的な健康状態、賦形剤の使用法、他の薬剤の使用
などの他の治療との併用の可能性、および主治医の判断によっても変化する。
【０１００】
　本発明の医薬組成物に存在し本発明の方法で使用されるミリグラム量の化合物は、遊離
塩基の化合物の量を表す。本発明の化合物の薬理学的塩の使用では、等価なモル量の遊離
塩基化合物が使用されるように明記された量を増やすことが必要であることを理解された
い。
【０１０１】
　第２の治療剤を含む医薬組成物についての第２の治療剤の有効量は、単剤治療法におい
て、その薬剤だけを使用する場合に通常使用される投与量の約２０％～１００％の間であ
る。有効量は、通常の単剤治療用量の約７０％～１００％の間であることが好ましい。こ
れらの第２の治療剤の通常の単剤治療投与量は、当該分野において周知である。例えば、
Ｗｅｌｌｓら編集、Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，第２版，Ａｐ
ｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，コネティカット州，スタンフォード（２０００）；
ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，　Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍ
ａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，デラックス版，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ
，カリフォルニア州，ロマリンダ（２０００）を参照。これら各々の参考文献の内容全体
を、参照によって、本願明細書に援用する。
【０１０２】
　上で言及した第２の治療剤の一部は、本発明の化合物と相乗的に作用することが予想さ
れる。これが生じる場合、第２の治療剤および／または本発明の化合物の有効用量は、単
剤治療において必要とされる量よりも減らされる。これは、第２の治療剤または本発明の
化合物のどちらかの中毒性副作用の最小化、有効性の相乗的向上、投与または使用の容易
性の向上、および／あるいは化合物の調製または処方の総合的な費用の削減に優位性を有
する。
【０１０３】
　（治療方法）
　別の実施形態によれば、本発明は、リネゾリドによって有益に治療される疾患を患って
いるか、またはそれらにかかり易い被験者を治療する方法であって、上記被験者に有効量
の本発明の化合物もしくは組成物を投与する工程を含む方法を提供する。かかる疾患は当
該技術分野で周知であり、例えば、典型的には抗菌療法によって治療される種々の疾患状
態（例えば、感染症、真菌性障害）の治療または予防を含む。それゆえ、式Ｉ／Ｉａの化
合物は、グラム陽性菌および一部のグラム陰性菌および嫌気性菌によって媒介される障害
を含めた障害の治療において有用性を有する。
【０１０４】
　一実施形態では、本発明は、フェシウム菌、黄色ブドウ球菌、ストレプトコッカス・ア
ガラクチア、肺炎球菌、化膿性連鎖球菌、フェカリス菌、表皮ブドウ球菌、スタフィロコ
ッカス・ヘモリティカス、およびパスツレラ・マルトシダから選択される細菌によって引
き起こされる感染症を患っているか、またはそれらにかかり易い被験者を治療する方法を
提供する。
【０１０５】
　別の実施形態では、本発明は、グラム陽性菌感染症、バンコマイシン耐性フェシウム菌
感染症；黄色ブドウ球菌および肺炎球菌による院内肺炎；黄色ブドウ球菌、化膿性連鎖球
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菌、またはストレプトコッカス・アガラクチアによって引き起こされる併発性皮膚・皮膚
組織感染症；黄色ブドウ球菌または化膿性連鎖球菌によって引き起こされる無併発性皮膚
・皮膚組織感染症；肺炎球菌または黄色ブドウ球菌によって引き起こされる市中肺炎；お
よび結核から選択される疾患もしくは障害（またはそれらの症状）を患っているか、また
はそれらにかかり易い被験者を治療する方法を提供する。
【０１０６】
　別の実施形態では、本発明は、グラム陽性菌感染症、バンコマイシン耐性フェシウム菌
感染；黄色ブドウ球菌および肺炎球菌による院内肺炎；黄色ブドウ球菌、化膿性連鎖球菌
、またはストレプトコッカス・アガラクチアによって引き起こされる併発性皮膚・皮膚組
織感染症；黄色ブドウ球菌または化膿性連鎖球菌によって引き起こされる無併発性皮膚・
皮膚組織感染症；および肺炎球菌または黄色ブドウ球菌によって引き起こされる市中肺炎
から選択される疾患もしくは障害（またはそれらの症状）を患っているか、またはそれら
にかかり易い被験者を治療する方法を提供する。
【０１０７】
　本発明の方法は、細菌感染治療の他の治療方法とともに用いることができる。特に、抗
菌療法では、他の抗菌剤および／または抗炎症薬を用いた併用療法が想起される。少なく
とも１種の式Ｉもしくは式Ｉａの化合物の投与、ならびに他の抗菌剤の任意の使用、およ
びシクロオキシゲナーゼ阻害薬、特にシクロオキシゲナーゼ－２の選択的阻害薬の任意の
使用。かかる薬剤の組合せは、一緒に投与されてもよいし、または別々に投与されてもよ
く、別々に投与されるときは、投与は同時に行ってもよいし、または（時間的に近接する
場合および離れている場合の両方とも）任意の順番で逐次的に行ってもよい。他の抗菌療
法および抗炎症薬は、例えば、国際公開第０１／３４１２８号および同第０３／０６１７
０４号に記載されており、これらの出願を、それらが抗菌療法および抗炎症療法の組合せ
を開示する程度まで、参照により本願明細書に援用する。
【０１０８】
　本願明細書に記載される方法は、被験者が特に明記された治療を必要とすると同定され
る方法を含む。かかる治療を必要とする被験者を同定することは、被験者または医療専門
家の判断よるものであってよく、主観的（例えば、所見）であってもよいし、客観的（例
えば、試験または診断方法によって測定できる）であってもよい。
【０１０９】
　別の実施形態では、本発明は、細胞の活性を調節する方法であって、細胞を本願明細書
中の式のいずれかの化合物の１種以上と接触させることを含む方法を提供する。
【０１１０】
　別の実施形態では、本発明は、細菌感染症を患っているか、またはそれらにかかり易い
患者の治療方法であって、それを必要とする患者に２４時間の期間にわたって約４５０ｍ
ｇ～約７５０ｍｇの式Ｉまたは式Ｉａの化合物を投与する工程を含む方法を提供する。別
の実施形態では、患者は、４５０ｍｇ～７００ｍｇの式Ｉまたは式Ｉａの化合物を投与さ
れる。
【０１１１】
　別の実施形態では、上記の方法は、約３ｍｇ／Ｌを超える定常状態Ｃｍｉｎをもたらす
。別の実施形態では、上記の方法は、約４ｍｇ／Ｌを超える定常状態Ｃｍｉｎをもたらす
。別の実施形態では、上記の方法は、約６ｍｇ／Ｌを超える定常状態Ｃｍｉｎをもたらす
。さらに別の実施形態では、上記の方法は、約１８ｍｇ／Ｌ未満の定常状態Ｃｍａｘをも
たらす。別の実施形態では、上記の方法は、約１６ｍｇ／Ｌ未満の定常状態Ｃｍａｘをも
たらす。別の実施形態では、上記の方法は、約１３ｍｇ／Ｌ未満の定常状態Ｃｍａｘをも
たらす。さらに別の実施形態では、上記の方法は、約１１．５ｍｇ／Ｌ未満の定常状態Ｃ

ｍａｘをもたらす。
【０１１２】
　別の実施形態では、上記の治療方法は、患者に１種以上の第２の治療剤を併用投与する
さらなる工程を含む。第２の治療剤の選択は、リネゾリドとの併用投与に有用であること
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が公知の任意の第２の治療剤から行ってよい。
【０１１３】
　具体的な実施形態では、本発明の併用療法は、式Ｉの化合物と、ゲンタマイシン、トブ
ラマイシン、アズトレオナム、セファゾリン、セフタジジム、ピペラシリン、シプロフロ
キサシン、オフロキサシン、レボフロキサシン、セレコキシブ、およびロフェコキシブか
ら選択される第２の治療剤とを投与することを含む。
【０１１４】
　本願明細書で使用する「併用投与」という用語は、第２の治療剤が、１つの剤形（上述
したように、本発明の化合物および第２の治療剤を含む本発明の組成物など）の一部とし
て、または複数の個別の剤形として、本発明の化合物と一緒に投与されてもよいという意
味である。あるいは、さらなる薬剤が、本発明の化合物の投与の前に、本発明の化合物の
投与に続いて、または本発明の化合物の投与の後に投与されてもよい。かかる併用療法に
おいて、本発明の化合物および第２の治療剤はともに、従来の方法で投与される。本発明
の化合物と第２の治療剤の両方を含む本発明の組成物を患者に投与することは、同じ治療
剤、他の任意の第２の治療剤、または本発明の任意の化合物を、当該患者に、治療期間の
別の時間に、別途投与することを除外しない。
【０１１５】
　これらの第２の治療剤の有効量は当業者に周知であり、投与の案内は、本願明細書で引
用した特許公報および特許公開公報、ならびに、Ｗｅｌｌｓら編集、Ｐｈａｒｍａｃｏｔ
ｈｅｒａｐｙ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，第２版，Ａｐｐｌｅｔｏｎ　ａｎｄ　Ｌａｎｇｅ，コ
ネティカット州，スタンフォード（２０００）；ＰＤＲ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ，
Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｏｃｋｅｔ　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｏｅｉａ　２０００，デラックス
版，Ｔａｒａｓｃｏｎ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ，カリフォルニア州，ロマリンダ（２００
０）ならびに他の医療文献において見出してよい。しかしながら、第２の治療剤の最適な
有効量の範囲を決定することは、十分に当業者の視野の範囲内である。
【０１１６】
　本発明の一実施形態では、第２の治療剤が被験者に投与される場合、本発明の化合物の
有効量は、第２の治療剤が投与されない場合の本発明の化合物の有効量よりも少なくなる
。他の実施形態では、第２の治療剤の有効量は、本発明の化合物が投与されない場合の第
２の治療剤の有効量よりも少なくなる。このようにして、どちらか一方の薬剤の多用量に
関連した好ましくない副作用は、最小化される場合がある。他の潜在的な利点（投薬治療
方式の改善および／または薬物費用の削減が挙げられるが、これらに限定されない）は、
当業者に明らかである。
【０１１７】
　さらに別の態様では、本発明は、被験者における上に記載の疾患、障害またはその症状
の治療または予防のための薬剤の、単一組成物または個別の剤形としての製造において、
式Ｉまたは式Ｉａの化合物の単独の使用または上述の第２の治療剤のうちの１つ以上との
併用を提供する。本発明の他の態様は、被験者における本願明細書において記載したその
疾患、障害、または症状の治療または予防に使用する本願明細書中の式の化合物である。
【０１１８】
　（診断法およびキット）
　本発明の化合物および組成物は、溶液中または血漿などの生体試料中のリネゾリドの濃
度の測定方法、リネゾリドの代謝の検査方法、および他の分析的研究方法における試薬と
しても有用である。
【０１１９】
　一実施形態によれば、本発明は、溶液中または生体試料中のリネゾリドの濃度の測定方
法を提供し、この測定方法は、
　ａ）既知濃度の式Ｉまたは式Ｉａの化合物を、生体試料の溶液に添加する工程と、
　ｂ）式Ｉまたは式Ｉａの化合物からリネゾリドを識別する測定装置にその溶液または生
体試料を曝露する工程と、
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　ｃ）検出された量の式Ｉまたは式Ｉａの化合物を、その生体試料または溶液に添加され
た既知濃度の式Ｉまたは式Ｉａの化合物に関連付けるために、測定装置を較正する工程と
、
　ｄ）この較正された測定装置で、生体試料中のリネゾリドの量を測定する工程と、
　ｅ）式Ｉまたは式Ｉａの化合物について得られた検出量と濃度との間の相関を用いて、
試料の溶液中のリネゾリドの濃度を決定する工程と
を含む。
【０１２０】
　式Ｉまたは式Ｉａの対応する化合物からリネゾリドを識別できる測定装置としては、同
位体存在量だけが互いに異なる２つの化合物を識別できる任意の測定装置が挙げられる。
測定装置の例としては、質量分析計、ＮＭＲ分光計、またはＩＲ分光計が挙げられる。
【０１２１】
　他の実施形態では、本発明は、式Ｉまたは式Ｉａの化合物の代謝安定性の評価方法を提
供し、この評価方法は、ある時間にわたって、この式Ｉまたは式Ｉａの化合物を代謝酵素
源に接触させる工程と、その時間の後に、式Ｉまたは式Ｉａの化合物の量を、式Ｉまたは
式Ｉａの化合物の代謝産物と比較する工程と、を含む。
【０１２２】
　関連する実施形態では、本発明は、この式Ｉまたは式Ｉａの化合物を投与した後、患者
における式Ｉまたは式Ｉａの化合物の代謝安定性を評価する方法を提供する。この方法は
、被験者へ式Ｉまたは式Ｉａの化合物を投与した後のある時間において、患者からの血清
、尿または糞便試料を入手する工程と、式Ｉまたは式Ｉａの化合物の量を、血清、尿また
は糞便試料における式Ｉまたは式Ｉａの化合物の代謝産物と比較する工程とを含む。
【０１２３】
　本発明はまた、本願明細書に記載されたものを含めた感染性疾患または感染性障害を治
療するために使用するキットも提供する。これらのキットは、（ａ）式Ｉ／Ｉａの化合物
、または式Ｉの塩、または式Ｉもしくは式Ｉａの水和物もしくは溶媒和物を含み、容器に
入っている医薬組成物と、（ｂ）本願明細書に記載されたものを含めた感染性疾患または
感染性障害を治療するための医薬組成物の使用方法を説明する説明書とを含む。
【０１２４】
　容器は、この医薬組成物を保持できる任意の容器あるいは他の密封されたまたは密封可
能な器具であってよい。例としては、瓶、アンプル、各区画もしくはチャンバがこの組成
物の１回の用量を含む、区画されたホルダーを有するボトルすなわち多室型のホルダーを
有するボトル、各区画がこの組成物の１回の用量を含む分けられた薄片の包み、またはこ
の組成物の１回の用量を分配するディスペンサが挙げられる。容器は、当該分野で公知の
任意の従来の形状または形態で、例えば、紙もしくはダンボール箱、ガラスもしくはプラ
スチックの瓶またはジャー、再封可能な袋（例えば、異なる容器に入れるために錠剤の「
詰め替え」を保管するため）、または治療のスケジュールに従ってパックの外に押し出す
個々の用量を入れたブリスターパックなどの薬理学的に許容できる材料で作られた容器で
あってよい。使用する容器は、関連する具体的な剤形に応じることができ、例えば従来の
ダンボール箱は、一般に液体懸濁液を保持するためには使用されない。１回の用量の剤形
を市場に出すために、単一のパッケージにおいて、複数の容器を一緒に使うことができる
ことは、実用的である。例えば、錠剤は瓶に入れられ、次にこの瓶が箱の中に入れられて
もよい。容器はブリスターパックであることが好ましい。
【０１２５】
　このキットはさらに、情報および／または医師、薬剤師もしくは被験者に対する指示を
含むタイプの記憶を助けるものを含んでよい。かかる記憶を助けるものとしては、そのよ
うに特定された錠剤またはカプセルが摂取されるべき投与計画の日に対応する、投与量が
入っている各チャンバもしくは区画の上に印刷された数字、または各チャンバもしくは区
画の上に印刷されたその週の曜日、または何らかのタイプの情報を含むカードが挙げられ
る。１回用量のディスペンサについては、記憶を助けるものとしてはさらに、すでに分注



(26) JP 5302200 B2 2013.10.2

10

20

30

40

された１日の用量の数を示す機械式計数器、ならびに、例えば最後の１日の用量が摂取さ
れた日付を読み出し、かつ／またはいつ次の用量を摂取するべきかを思い出させる液晶表
示および／または可聴式の備忘録信号に接続された電池式のマイクロチップメモリが挙げ
られる。かかるキットで有用な他の記憶を助けるものは、カードに印刷されたカレンダー
、および容易に分かる他のバリエーションである。
【実施例】
【０１２６】
　（実施例１．中間体１２の合成）
【化５】

　氷浴で冷却した、酢酸エチル（「ＥｔＯＡｃ」）（１４０ｍｌ）中のｄ８－モルホリン
（１０；２３．５ｇ、０．２５ｍｏｌ）およびｉＰｒ２ＥｔＮ（４４ｍｌ、０．２５ｍｏ
ｌ）の撹拌した溶液に、３，４－ジフルオロニトロベンゼン（１１、２７．４ｍｌ、０．
２５ｍｏｌ）を１０分間かけて滴下した。この反応混合物を室温で４８時間撹拌した。こ
の反応混合物をＥｔＯＡｃ（３００ｍｌ）およびＣＨ２Ｃｌ２（５０ｍｌ）で希釈し、次
いで水（３５０ｍｌ）を加えた。層を分離させ、水層をＥｔＯＡｃ（３×３００ｍｌ）で
洗浄した。合わせた有機物を乾燥し（ＭｇＳＯ４）、濾過し、真空中で濃縮した。２０％
　ＥｔＯＡｃ／ヘキサンで溶出するカラムクロマトグラフィ（１ｋｇシリカ）を使用して
粗生成物を生成し、中間体１２を８７％収率で得た。
【０１２７】
　（実施例２．中間体１３の合成）

【化６】

　Ｎ２下の変性ＥｔＯＨ（８７５ｍｌ）中の１２（５０ｇ、０．２１ｍｏｌ）の撹拌した
懸濁液に１０％　Ｐｄ／Ｃ（５０％湿体、１７．５ｇ）を加えた。この反応容器にＮ２を
１０分間、Ｈ２を１０分間パージし、大気圧のＨ２下で一晩撹拌した。水素化を停止し、
この容器にＮ２を１５分間パージした。この混合物をセライトを通して濾過し、変性Ｅｔ
ＯＨ（５００ｍｌ）およびＤＣＭ（３×７００ｍｌ）で洗浄した。合わせた濾液を真空中
で濃縮し、所望のアニリン１３（３８．５ｇ、９０％収率）を桃色固体として得た。
【０１２８】
　（実施例３．（Ｒ）－ｄ２－エピクロロヒドリン１４Ｂの合成）
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【化７】

【０１２９】
　Ｅｔ２Ｏ（１０００ｍｌ）中のメチル－α，β－イソプロピリデン－Ｄ－グリセレート
（２０；１７５ｇ、１．０９ｍｏｌ、１当量）の氷冷した溶液に、ＬｉＡｌＤ４（３４．
４３ｇ、０．８２ｍｏｌ、０．７５当量）をＥｔ２Ｏ（１０００ｍｌ）中の懸濁液として
３時間かけて加えた。この反応混合物を５時間還流させた。この混合物を室温まで冷却し
、Ｅｔ２Ｏ（１０００ｍｌ）で希釈し、水（４０ｍｌ）でクエンチした。この混合物を１
５分間撹拌し、濾過し、固体をＥｔ２Ｏ（１０００ｍｌ）で洗浄した。濾液を真空中で濃
縮し、対応するアルコール２１を高純度で得た（１２１．３ｇ、８３％収率）。
【０１３０】
　アルコール（２１；６０．６５ｇ、０．４５ｍｏｌ、１当量）を、ＰＰｈ３（１２４ｇ
、０．４７ｍｏｌ、１．０５当量）およびＤＢＵ（３４ｍｌ、０．２２５ｍｏｌ、０．５
当量）とともにベンゼン（１１０ｍｌ）に溶解させた。この混合物を、ＤＢＵ（１７ｍｌ
、０．１１ｍｏｌ、０．２５当量）を含むＣＣｌ４（１１０ｍｌ）の還流溶液に３０分間
かけて滴下した。この反応混合物を還流状態で一晩撹拌した。この反応混合物を室温まで
冷却し、真空中で濃縮し、粗製混合物を得た。この粗製混合物をシリカ（６０ｇ）上に吸
収させ、ＥｔＯＡｃ：ヘキサン　１：１で溶出するカラムクロマトグラフィ（シリカ：１
２００ｇ）を使用して精製し、所望のクロリド２２を５４％収率で得た。
【０１３１】
　クロリド２２（３７．６ｇ、０．２５ｍｏｌ）を、アセトン（６０ｍｌ）および１Ｍ　
ＨＣｌ（１５０ｍｌ）の溶液に加えた。この混合物を５５℃で３０分間加熱した。この反
応混合物を室温まで冷却し、アセトンを真空中で除去した。この混合物をＮａＣｌ（４３
ｇ）で飽和させ、ＥｔＯＡｃ（２×２５０ｍｌ）で抽出した。合わせたＥｔＯＡｃ層をＭ
ｇＳＯ４で乾燥し、濃縮し、ジオール、（Ｒ）－ｄ２－クロロヒドリン２３（２１．８ｇ
、７９％収率）を得た。
【０１３２】
　ピリジン（２１０ｍｌ）中の（Ｒ）－ｄ２－クロロヒドリン２３（２１．０ｇ、０．１
９ｍｏｌ、１当量）の氷冷した溶液に、トルエンスルホニルクロリド（３５．５ｇ、０．
１９ｍｏｌ、１当量）を少しずつ加えた。このスルホニルクロリドの添加終了後、この混
合物を室温まで加温し、１時間撹拌した。この混合物にＥｔ２Ｏ（３００ｍｌ）を加え、
水性洗浄液が酸性になるまでこの混合物を１Ｍ　ＨＣｌ（３×５００ｍｌ）で洗浄した。
この有機抽出液を飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（３００ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し
、濃縮し、対応するトシレート２４（３１．３ｇ、６３％収率）を得た。
【０１３３】
　ナトリウム金属（５ｇ、３７．４８ｍｍｏｌ、２当量）をエチレングリコール（４０ｍ
ｌ）に加え、この混合物を２０℃で一晩撹拌し、ナトリウムエチレングリコレートのエチ
レングリコール溶液を生成した。エチレングリコール（５ｍｌ）中のトシレート２４（５
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た。生成物を減圧下でこの混合物から除去し、ドライアイス／ＩＰＡコールドフィンガー
中で透明な液体として集め、鏡像異性体に富む（Ｒ）－ｄ２－エピクロロヒドリン２５（
１．０２ｇ、５８％収率）を得た。キラルＧＣは、７９．４％の鏡像体過剰率を示した。
【０１３４】
　（Ｓ，Ｓ）－コバルト（ＩＩ）触媒（４３．２ｍｇ、０．０７１６ｍｍｏｌ）をトルエ
ン（８μｌ）に溶解させた。酢酸（８．６μｌ、０．１４３ｍｍｏｌ、２当量）を加え、
生成した混合物を開放系で室温で３０分間撹拌し、この間にこの混合物の色は橙色から暗
褐色に変化した。すべての揮発性物質を真空中で除去し、コバルト（ＩＩＩ）触媒のアセ
テート錯体を褐色残渣として得た。この調製した触媒に、８０％鏡像異性体に富む（Ｒ）
－ｄ２－エピクロロヒドリン２５（２．５ｇ）およびＴＨＦ（２．５ｍｌ）を加えた。こ
の反応フラスコを０℃に冷却し、Ｈ２Ｏ（０．０５ｍｌ）を１５分間かけて滴下した。こ
の反応液を室温まで加温し、１８時間撹拌した。この反応混合物に、少量のＭｇＳＯ４を
加え、室温での蒸留により（Ｒ）－ｄ２－エピクロロヒドリン２６を単離し、エピクロロ
ヒドリンおよびＴＨＦの１：１混合物を得た。キラルＧＣ分析は９９．１％ｅｅを示した
。
【０１３５】
　（実施例４．中間体１５Ａおよび１５Ｂの合成）
【化８】

　アニリン１３（１５ｇ、７４ｍｍｏｌ、１．０当量）をＮ２下でイソプロパノール（７
５ｍｌ）に溶解させ、（Ｒ）－エピクロロヒドリン（１４Ａ；７．０ｇ、８１．４ｍｍｏ
ｌ、１．１当量）を加えた。この混合物を還流状態で一晩撹拌した。溶媒を真空中で除去
し、残渣をカラムクロマトグラフィ（７５０ｇシリカ、ＣＨ２Ｃｌ２、次いで１％　Ｍｅ
ＯＨ、ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製し、１５Ａを淡褐色油状物として得た（１２．８ｇ、
５８％収率）。
【０１３６】
　アニリン（４．１ｇ、２０．１ｍｍｏｌ、１．０当量）をＮ２下でイソプロパノール（
２０ｍｌ）に溶解させ、（Ｒ）－ｄ２－エピクロロヒドリン（１４Ｂ；２．０ｇ、２２．
１ｍｍｏｌ、１．１当量）を加えた。この混合物を還流状態で一晩撹拌した。溶媒を真空
中で除去し、残渣をカラムクロマトグラフィ（３００ｇシリカ、ＣＨ２Ｃｌ２、次いで１
％　ＭｅＯＨ、ＣＨ２Ｃｌ２）によって精製し、１５Ｂを淡褐色油状物として得た（３．
０ｇ、５０％収率）。ＬＣは純度９７％を示した。キラルＬＣは、９５．７％の鏡像体過
剰率を示した。
【０１３７】
　（実施例５．中間体１７Ａおよび１７Ｂの合成）
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【化９】

　中間体１５Ａ（１２．８ｇ、０．０４３ｍｏｌ、１当量）、フタルイミドカリウム（１
６；１０．４ｇ、０．０５６ｍｏｌ、１．３当量）およびＤＭＦ（１００ｍｌ）を１００
℃で５時間加熱した。ＬＣ分析は反応の完結を示した。この反応混合物を室温まで冷却し
、水（４５０ｍｌ）の中へ注ぎ込んだ。この混合物を２時間撹拌し、濾過し、固体ケーキ
を真空オーブン中、４０℃で一晩乾燥し、１７Ｂを得た（９ｇ、５１％収率）。ＬＣＭＳ
は純度９５．０％を示した。
【０１３８】
　中間体１５Ｂ（３．２ｇ、１０．７ｍｍｏｌ、１当量）、フタルイミドカリウム（１６
；２．５８ｇ、１３．９ｍｍｏｌ、１．３当量）およびＤＭＦ（２３ｍｌ）を１００℃で
５時間加熱した。この反応混合物を室温まで冷却し、水（１００ｍｌ）の中へ注ぎ込んだ
。この混合物を２時間撹拌し、濾過し、固体ケーキを真空オーブン中、４０℃で一晩乾燥
し、１７Ｂを得た（２．２７ｇ、５２％収率）。ＬＣは純度９８．２％を示した。キラル
ＬＣは９８．６％の鏡像体過剰率を示した。
【０１３９】
　（実施例６．中間体１８Ａおよび１８Ｂの合成）
【化１０】

　中間体１７Ａ（９．０ｇ、２２ｍｍｏｌ、１当量）をＤＣＭ（１００ｍｌ）に溶解させ
、カルボニルジイミダゾール（５．０ｇ、３１ｍｍｏｌ、１．４当量）を室温で加え、こ
の混合物を窒素下で一晩撹拌した。ＬＣ分析は反応の完結を示した。水（３００ｍｌ）を
この混合物に加え、水層をＤＣＭ（３００ｍｌ）で抽出した。合わせたＤＣＭ層をＭｇＳ
Ｏ４で乾燥し、真空中で濃縮し、１８Ａを得た。ＬＣＭＳは純度９４．４％を示した。
【０１４０】
　中間体１７Ｂ（２．０８ｇ、５．０８ｍｍｏｌ、１当量）をＤＣＭ（２５ｍｌ）に溶解
させ、カルボニルジイミダゾール（１．１５ｇ、７．１１ｍｍｏｌ、１．４当量）を室温
で加え、この混合物を窒素下で一晩撹拌した。ＬＣ分析は反応の完結を示した。水（７０
ｍｌ）をこの混合物に加え、水層をＤＣＭ（７０ｍｌ）で抽出した。合わせたＤＣＭ層を
ＭｇＳＯ４で乾燥し、真空中で濃縮し、１８Ｂを得た（２．１ｇ、９５％収率）。キラル
ＬＣは９９．０％の鏡像体過剰率を示した。
【０１４１】
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　（実施例７．中間体１９Ａおよび１９Ｂの合成）
【化１１】

　ＭｅＯＨ（１００ｍｌ）およびヒドラジン水和物（６．１ｍｌ、０．１２５ｍｏｌ、５
．５当量）を１８Ａ（９．９ｇ、２３ｍｍｏｌ、１当量）が入っているフラスコに加えた
。この混合物を還流温度で１時間撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、水（２０
０ｍｌ）を加え、この混合物をＤＣＭ（２×２００ｍｌ）で抽出した。合わせたＤＣＭ抽
出液を水（１００ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、真空中で濃縮し、１９Ａを得た
（６．０ｇ、８７％収率）。ＬＣＭＳは純度９６．８％を示した。
【０１４２】
　ＭｅＯＨ（２０ｍｌ）およびヒドラジン水和物（１．４ｍｌ、２６．５ｍｍｏｌ、５．
５当量）を１８Ｂ（２．１ｇ、４．８ｍｍｏｌ、１当量）が入っているフラスコに加えた
。この混合物を還流温度で１時間撹拌した。この反応混合物を室温まで冷却し、水（４０
ｍｌ）を加え、この混合物をＤＣＭ（２×４０ｍｌ）で抽出した。合わせたＤＣＭ抽出液
を水（１００ｍｌ）で洗浄し、ＭｇＳＯ４で乾燥し、真空中で濃縮し、１９Ｂを得た（１
．２６ｇ、８６％収率）。キラルＬＣは９９．３％の鏡像体過剰率を示した。
【０１４３】
　（実施例８．中間体２０Ａおよび２０Ｂの合成）
【化１２】

　中間体１９Ａ（６．０ｇ、０．０２ｍｏｌ、１当量）をトルエン（９０ｍｌ）中で１５
分間撹拌した。無水酢酸（５．４ｍｌ、０．０５７ｍｏｌ、２．９当量）を室温で滴下し
た。水浴を５分間用いてこの混合物を３５℃に加温し、１９Ａの溶解度を高めた。この反
応混合物を室温で１時間撹拌し、０℃に冷却し、濾過し、化合物１０１を得た（５．３ｇ
、７８％収率）。ＬＣは純度９９．１％を示した。キラルＬＣは９９．４％の鏡像体過剰
率を示した。１Ｈ－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　２．０３（ｓ，３Ｈ），
３．６１－３．６６（ｍ，２Ｈ），３．７１－３．７７（ｍ，１Ｈ），４．００（見かけ
上ｔ，Ｊ＝８．９，１Ｈ），４．７１－４．７９（ｍ，１Ｈ），６．５０－６．５４（ｍ
，１Ｈ），６．８８（見かけ上ｔ，Ｊ＝８．９，１Ｈ），７．０４（ｄｄ，Ｊ１＝１０．
０，Ｊ２＝１．６，１Ｈ），７．４１（ｄｄ，Ｊ１＝１４．６，Ｊ２＝２．７，１Ｈ）。
ＨＰＬＣ（方法：ＲＰ８０Ａ、１５０ｍｍ×４．６ｍｍカラム－勾配方法　５－９５％Ａ
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ＣＮ＋０．１％ギ酸、勾配の前に５％ＡＣＮで５分間保持、１０分間にわたる勾配、次い
で９５％ＡＣＮで１０分間保持；Ｔ＝３０℃；波長：２５８ｎｍ）：保持時間：１１．４
５分。キラルＨＰＬＣ（方法：Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－Ｈ；２５０×４．６ｍｍカラ
ム；５μｍ粒径－ヘキサン／ＩＰＡ／ＤＥＡ（８０：２０：０１）；Ｔ＝４０℃；波長：
２５８ｎｍ）：所望の鏡像異性体について１１．８０分、少量の鏡像異性体について１４
．２１分；ｅｅ＝９９．８％。ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）：３４６．５。中間体１９Ｂ（１．２５
ｇ、４．０９ｍｍｏｌ、１当量）をトルエン（２０ｍｌ）中で１５分間撹拌した。無水酢
酸（１．１２ｍｌ、１１．８６ｍｏｌ、２．９当量）を室温で滴下した。水浴を５分間用
いてこの混合物を３５℃に加温し、１９Ｂの溶解度を高めた。この反応混合物を室温で１
時間撹拌し、０℃に冷却し、濾過し、化合物１００を得た（１．０５ｇ、７４％収率）。
ＬＣは純度９９．４％を示した。キラルＬＣは９８．９％の鏡像体過剰率を示した。１Ｈ
－ＮＭＲ（３００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：δ　２．００（ｓ，３Ｈ），３．７４（ｄｄ，
Ｊ１＝９．１，Ｊ２＝６．８，１Ｈ），４．００（ｔ，Ｊ＝９．１，１Ｈ），４．７５（
ｄｄ，Ｊ１＝８．８，Ｊ２＝６．８，１Ｈ），６．５２（ｂｓ，１Ｈ），６．８８（ｔ，
Ｊ＝８．８，１Ｈ），７．０２－７．０６（ｍ，１Ｈ），７．４１（ｄｄ，Ｊ１＝４．５
，Ｊ２＝２．６，１Ｈ）。ＨＰＬＣ（方法：ＲＰ８０Ａ、１５０ｍｍ×４．６ｍｍカラム
－勾配方法　５－９５％ＡＣＮ＋０．１％ギ酸、勾配の前に５％ＡＣＮで５分間保持、１
０分間にわたる勾配、次いで９５％ＡＣＮで１０分間保持；Ｔ＝３０℃；波長：２５８ｎ
ｍ）：保持時間：１１．５５分間。キラルＨＰＬＣ（方法：Ｃｈｉｒａｌｐａｋ　ＡＤ－
Ｈ；２５０×４．６ｍｍカラム；５μｍ粒径－ヘキサン／ＩＰＡ／ＤＥＡ（８０：２０：
０１）；Ｔ＝４０℃；波長：２５８ｎｍ）：所望の鏡像異性体について１０．６３分、少
量の鏡像異性体について１３．１８分；ｅｅ＝９８．９％．ＭＳ（Ｍ＋Ｈ＋）：３４８．
３。
【０１４４】
　（実施例９．２，２，６，６－ｄ４－モルホリン（３３）および全重水素化モルホリン
（１０）の合成）
【化１３】

　ジグルコール酸（３０）を水酸化ナトリウムのＤ２Ｏ溶液で処理し、対応する重水素化
二ナトリウム化合物３１を生成した。化合物３１を全重水素化塩化アンモニウムの存在下
で加熱して、ｄ４－ジオキソモルホリン３２を生成し、これをＴＨＦ中で水素化ホウ素に
よって還元し、所望の２，２，６，６－ｄ４－モルホリン（３３）を生成した。テトラジ
ュウテロモルホリン３３を上記の実施例１の全重水素化モルホリン１０の代わりに使用し
て、各Ｚが重水素であり、各Ｙが水素である式Ｉおよび式Ｉａの化合物、例えば化合物１
０２および化合物１０３を生成することができる。
【０１４５】
　（実施例１０）
　抗菌活性を、マウスアッセイ手順を使用して生体内で試験した。雌のマウス（各々１８
～２０ｇの６匹）の群に、使用直前に解凍し４％　ビール酵母を含む脳心臓浸出物（黄色
ブドウ球菌）または脳心臓浸出物（連鎖球菌種）に懸濁させた黄色ブドウ球菌を腹腔内に
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注射した。１つの薬物あたり６回用量レベルで抗生物質処置を、経口挿管または皮下経路
のいずれかによる感染の１．５時間後に投与した。６日間、毎日生存を観察した。死亡率
に基づくＥＤ５０値をプロビット分析を使用して算出した。主題の化合物を対照（例えば
、バンコマイシン）と比較した。
【０１４６】
　（実施例１１）
　生体外活性実験を、当業者に公知の標準的な希釈方法によって行った。手短に言えば、
抗生物質の系列２倍希釈液を希釈剤中で調製し，標準的な量のミコバクテリア増殖培地を
薬物のアリコートに加えた。この培地に標準化ミコバクテリア細胞懸濁液を植え付け、適
切な条件下でインキュベートした。インキュベーション後、最小阻止濃度（ＭＩＣ）を目
視の観察によって測定した。ＭＩＣは、ミコバクテリア増殖を阻止するために必要とする
最小薬物濃度（μｇ／ｍｌ単位）と定義される。
【０１４７】
　（実施例１２）
　生体内データを、１×１０７個の生きた結核菌（Ｅｒｄｍａｎ株）を用いて静脈内感染
させたＣＤ－１マウスから得た。２４時間後、薬物処置を開始した。すべての薬物を、１
日２回、４週間、経口摂食によって与えた。治療の最後に、生きた細胞数を脾臓および肺
のホモジネートから測定した。
【０１４８】
　（実施例１３）
　チンパンジーでの薬物動態
　リネゾリドとの５０：５０　混合物としてチンパンジーに経口投与または静脈内投与し
た場合の化合物１００の薬物動態を研究した。経口投与および静脈内投与の両方のための
溶液を、撹拌しながら、６５℃で９００ｍｌの注射用の滅菌水中でリネゾリド（２００ｍ
ｇ）、化合物１００（２００ｍｇ）、クエン酸ナトリウム二水和物（１６４ｍｇ）、無水
クエン酸（８５ｍｇ）、およびデキストロース一水和物（５．０２４ｇ）を混合すること
により調製した。この混合物を２５℃に冷却し、生成した溶液のｐＨを必要に応じて１０
％　ＨＣｌまたは１０％　ＮａＯＨのいずれかを用いて４．８に調整した。この溶液の最
終体積を、滅菌水を用いて１ｌにした。この投薬溶液を、投薬前に０．２２μｍフィルタ
ーを通して濾過した。
【０１４９】
　４匹のチンパンジー（２匹の雄および２匹の雌）をこの研究で使用した。１匹の雄およ
び１匹の雌を静脈内研究のために使用し、１匹の雄および１匹の雌を経口投薬研究のため
に使用した。すべての動物を、投薬前に一晩絶食させた。すべての研究について、動物を
、投薬前にケタミン（およそ１０ｍｇ／ｍｌ）またはテラゾール（ｔｅｌａｚｏｌ）（お
よそ５ｍｇ／ｍｌ）で鎮静させた。各研究について、動物に３００ｍｇの併用薬物（各々
１５０ｍｇのリネゾリドおよび化合物１００）を投薬した。静脈内用量は、３０分間にわ
たる点滴によって投与した（２ｍｇ／ｍｌで１５０ｍｌの併用薬物）。経口用量は、２ｍ
ｇ／ｍｌで１５０ｍｌの体積の併用薬物を投与した。
【０１５０】
　静脈内研究については、４．５ｍｌのアリコートの血液を、点滴の開始前、点滴開始１
５分後、および点滴の最後の直前に各動物から採取した。さらなる試料を、点滴後６分、
１５分、３０分、および６０分および１．５時間、２時間、４時間、６時間、８時間およ
び２４時間に採取した。経口研究については、４．５ｍｌのアリコートの血液を、投薬前
、および投薬後１５分、２０分および６０分および１．５時間、２時間、４時間、６時間
、８時間および２４時間に各動物から採取した。すべての血液試料を抗凝血剤としてのヘ
パリンナトリウムが入っているバキュテナーチューブに集め、十分に混合し、氷上で保存
した。試料を、回収から１時間以内に遠心分離にかけ、血漿を集め、分析まで－７０℃で
凍結させた。尿も、投薬後２４時間にわたって各動物から集めた。
【０１５１】
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　各試料を、リネゾリドおよび化合物１００の両方の存在について、ＬＣ－ＭＳ／ＭＳに
よって以下のようにして分析した。チンパンジーの血漿試料（１００μＬ）を、ＬＣ－Ｍ
Ｓ／ＭＳ分析の前に３００μＬの内部標準溶液と混合した。内部標準は、アセトニトリル
／水（９０／１０、体積／体積）中の２５０ｎｇ／ｍＬ　ハロペリドールであった。タン
パク質の沈殿後、１０μＬの上清をＺｏｒｂａｘ　ＳＢ－Ｃ８（高速分解）カラム（２．
１×３０ｍｍ、３．５μｍ）に注入した。最初の移動相条件は、０．５ｍＬ／分の流量で
の、１００％　Ａ（０．１％　ギ酸を含む水）および０％　Ｂ（０．１％　ギ酸を含むア
セトニトリル）であった。移動相Ｂを、２分以内に９０％に到達させ、１分間保持してか
ら、３．２分に再び０％に減少させた。全体の分析時間は６分であった。前駆体／生成物
イオン対を、リネゾリド、化合物１００およびハロペリドールの検出について、それぞれ
ｍ／ｚ　３３８／２９６、ｍ／ｚ　３４８／３０６およびｍ／ｚ　３７６／１６５に設定
した。
【０１５２】
　尿試料を同様に分析した。チンパンジーの尿試料（１０μＬ）を、独立に、Ｚｏｒｂａ
ｘ　ＳＢ－Ｃ８（高速分解）カラム（２．１×３０ｍｍ、３．５μｍ）に注入した。最初
の移動相条件は、０．４ｍＬ／分の流量での１００％　Ａ（０．１％　ギ酸を含む水）お
よび０％　Ｂ（０．１％　ギ酸を含むアセトニトリル）であった。移動相Ｂを、４２分以
内に２５％に到達させ、次いで２分間かけて２５％から９０％に到達させてから、４分か
けて再び０％に減少させた。全体の分析時間は４８分であった。質量分析計を陽イオンモ
ードに設定し、イオンをｍ／ｚ　１００～１０００で走査した。代謝産物の特定の分子イ
オンを同定すると、ＭＳ／ＭＳ実験を実施して生成物イオンを生成した。
【０１５３】
　図１および図２は、静脈内投薬研究の結果を示す。雌（図１）および雄のチンパンジー
（図２）の両方が、リネゾリドと比べて、化合物１００についての半減期およびＡＵＣの
増加を示した。静脈内投薬についての半減期の算出値を表１に示す。
【０１５４】
　表１：静脈内投薬後の化合物１００およびリネゾリドの半減期
【表１】

【０１５５】
　図３および図４は、経口投薬研究の結果を示す。雌（図３）および雄のチンパンジー（
図４）の両方が、リネゾリドと比べて、化合物１００についての半減期およびＡＵＣの増
加を示した。８時間および２４時間におけるリネゾリドに対する化合物１００の血清濃度
の比を表２に示す。各化合物についてのＡＵＣの平均算出値を表３に示す。
【０１５６】
　表２：経口投薬後のリネゾリドに対する化合物１００の血清濃度の比
【表２】

【０１５７】
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　表３．経口投薬後の化合物１００およびリネゾリドの平均ＡＵＣ０－２４時間

【表３】

【０１５８】
　リネゾリドと比べたときの化合物１００の代謝の最終結果を、静脈内投薬または経口投
薬後の尿中の各化合物の排出を追跡することにより、分析した。この分析の結果を表４に
示す。
【０１５９】
　表４．尿における無疵のリネゾリドおよび化合物１００の排出

【表４】

　表４に示す結果は、投与経路にも被験体の性別にも依らず、リネゾリドのおよそ２倍も
多い化合物１００が無疵で尿中に排出されたことを明らかにする。加えて、さらなる分析
から、Ｍ６代謝産物およびその重水素化等価体の量は本質的に同じであるが、重水素化Ｍ
４代謝産物の量はリネゾリドＭ４代謝産物よりも有意に低いことが明らかとなった。
【０１６０】
　これらのチンパンジーでの研究は、化合物１００はリネゾリドよりもゆっくりと代謝さ
れ、そしてその代謝の最終結果は、リネゾリドと比べて、Ｍ４代謝産物から無疵の排出に
シフトすることを示す。
【０１６１】
　さらなる記載がなくとも、当業者は、前述の記載および例示となる実施例を使用して、
本発明の化合物を作製して利用し、請求項に係る方法を実施することができると考えられ
る。前述の説明および実施例は単に特定の好ましい実施形態の詳細な説明を提供するだけ
であることを理解されたい。種々の変更態様および均等物は、本発明の趣旨および範囲か
ら逸脱することなく作製され得る。
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