
(57)【要約】

構造

　【化１】

　

　

　

　

　

　

　

 (式中、Ｒは、Ｈまたはメチルである)の６－β－ヒド

ロキシメチルペニシラン酸スルホンのプロドラッグおよ

びその溶媒和物が開示されている。また、本発明のプロ

ドラッグまたはその溶媒和物、場合によりベータ－ラク

タム抗生物質および少なくとも一つの医薬上許容しうる

担体を含んでなる医薬組成物が開示されている。さらに

、有効量のベータラクタム抗生物質および有効性を高め

る量の本発明のプロドラッグまたはその溶媒和物を投与

することによって哺乳動物におけるベータラクタム抗生
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 構 造
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ は 、 Ｈ ま た は メ チ ル で あ る )を 有 す る プ ロ ド ラ ッ グ お よ び そ の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )－ メ チ ル エ ス テ ル
， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )；
　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )－ エ チ ル エ ス テ ル
， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )；
　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス
テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )； お よ び
　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｓ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス
テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ド ラ ッ グ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 構 造
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
を 有 す る 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び そ の 溶 媒 和 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 (ａ ) 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ド ラ ッ グ 、 ま た は そ の 溶 媒 和 物 ； お よ び
　 (ｂ ) 少 な く と も 一 つ の 医 薬 上 許 容 し う る 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 ；
を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 さ ら に ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 を 含 む 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 が ア モ キ シ シ リ ン で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ が 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ，
６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ
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キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 (ａ ) ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル
エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 、
　 (ｂ ) ア モ キ シ シ リ ン 、 お よ び
　 (ｃ ) 医 薬 上 許 容 し う る 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤
を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 治 療 上 有 効 量 の ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 お よ び 有 効 性 を 高 め る 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の
プ ロ ド ラ ッ グ ま た は そ の 溶 媒 和 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と か ら な る 、 哺 乳 動 物 に お け る
ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の 治 療 有 効 性 を 高 め る 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 が 、 ア モ キ シ シ リ ン で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ が 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ，
６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ
キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 ９ ま た は １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 有 効 量 の ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 お よ び 有 効 性 を 高 め る 量 の 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ド
ラ ッ グ ま た は そ の 溶 媒 和 物 を 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と に よ る 哺 乳 動 物 に お け る 細 菌 感 染 症
の 治 療 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 が ア モ キ シ シ リ ン で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ が 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ，
６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ
キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )お よ び そ の 溶 媒 和 物 で あ る 、
請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 ４ ～ ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を 、 治 療 の 必 要 な 哺 乳
動 物 に 投 与 す る こ と に よ る 、 細 菌 感 染 症 の 治 療 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 一 般 に ペ ニ シ リ ン お よ び セ フ ァ ロ ス ポ リ ン で あ る ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 は 、 哺 乳 動
物 、 例 え ば ヒ ト に お け る 主 に 細 菌 性 の 感 染 症 の 治 療 に 広 く 使 用 さ れ て き た 。 あ る 種 の 微 生
物 は 、 抗 生 物 質 の ベ ー タ － ラ ク タ ム 環 を 攻 撃 す る さ ま ざ ま な ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 酵 素 を
産 生 し 、 そ れ に よ っ て 薬 物 の 効 果 が な く な る た め こ れ ら の 抗 生 物 質 に 耐 性 で あ る と 考 え ら
れ る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 米 国 特 許 第 ４ ， ２ ８ ７ ， １ ８ １ 号 ， Kelloggは 、 本 発 明 で 使 用 す る β － ラ ク タ マ ー ゼ 阻
害 剤 で あ る ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン を 含 め た 種 々 の ６ β － ヒ ド ロ
キ シ ア ル キ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 が 強 力 な ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と を 開 示 し て い
る 。 英 国 特 許 第 Ｇ Ｂ ２ ０ ５ ３ ２ ２ ０ Ａ 号 , Metzger等 、 お よ び 英 国 特 許 第 Ｇ Ｂ ２ ０ ７ ６ ８
１ ２ 号 , Schneider等 は 、 同 様 に ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン が ベ ー
タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る こ と を 開 示 し て い る 。 し か し 、 ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害
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剤 ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン は 、 前 臨 床 研 究 で は 、 経 口 投 与 し た と
き に 齧 歯 類 に お い て 生 体 内 で あ ま り 吸 収 さ れ な い 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ま た 、 Kellogg, Metzger 等 お よ び  Schneider 等 は 、 前 臨 床 研 究 に お い て 容 易 に 生 体 内
で 加 水 分 解 さ れ 、 齧 歯 類 に お い て 遊 離 酸 よ り も 良 好 な 吸 収 を 示 す ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン の エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ を 開 示 し た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 し か し 、 こ れ ら の エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ の 多 く は 、 油 と し て ま た は 低 い 融 点 を 有 す る 固
形 物 と し て し か 合 成 す る こ と が で き ず 、 医 薬 製 剤 に お け る 有 効 性 が 、 錠 剤 化 、 ミ ル 処 理 ま
た は 精 製 に 適 し た 融 点 を 有 す る 固 形 プ ロ ド ラ ッ グ で あ る よ り も 制 限 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 さ ら に 、 こ れ ら の エ ス テ ル プ ロ ド ラ ッ グ は 、 典 型 的 に は 経 口 投 与 し た と き に 、 あ ま り 吸
収 さ れ な い 。 従 っ て 、 経 口 投 与 し て 、 よ り 十 分 に 吸 収 さ れ る プ ロ ド ラ ッ グ に 必 要 な レ ベ ル
よ り も 治 療 上 有 効 な ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸
ス ル ホ ン の 血 漿 レ ベ ル を 得 る に は 、 よ り 高 い 薬 物 用 量 が 必 要 で あ る 。 さ ら に 、 あ ま り 吸 収
さ れ な い プ ロ ド ラ ッ グ の 経 口 投 与 で は 、 吸 収 さ れ な い プ ロ ド ラ ッ グ は 、 胃 腸 管 中 で 加 水 分
解 さ れ て 、 活 性 薬 物 を 形 成 し 、 な ん ら か の 残 留 ア モ キ シ シ リ ン と 共 に 、 選 択 的 に 正 常 細 菌
叢 の 必 須 成 分 を 殺 す た め 、 受 容 者 は 下 痢 の 発 生 率 が 高 く な っ た り 、 ひ ど く な っ た り す る こ
と が あ る 。 さ ら に 、 所 望 の プ ロ ド ラ ッ グ の 製 造 方 法 が 比 較 的 安 価 で あ る こ と が 望 ま し い 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 従 っ て 、 高 い 経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ を 有 し 、 よ り 好 ま し く は 適 切 な 融 点 で 結 晶 性
で あ る ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン の 結
晶 性 プ ロ ド ラ ッ グ が 必 要 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 本 発 明 は 、 構 造
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
(式 中 、 Ｒ は 、 Ｈ ま た は メ チ ル で あ る )を 有 す る ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス
ル ホ ン (別 名 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６
Ｒ )） の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び そ の 溶 媒 和 物 に 関 す る 。 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 ４ － チ
ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－
３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )－ メ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ －
ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )； ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ
ル オ キ シ )－ エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )； ４ － チ ア － １ － ア ザ
ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ
チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ
シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )； お よ び ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ
ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｓ )－ １ － (ベ
ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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　 本 発 明 の 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
の 構 造 を 有 す る ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ －
(ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ
)エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 は 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ ま た は そ の 溶 媒 和 物 、 場 合 に よ り ベ ー タ － ラ ク
タ ム 抗 生 物 質 、 お よ び 少 な く と も 一 つ の 医 薬 上 許 容 し う る 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含
ん で な る 医 薬 組 成 物 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 は 、 ア モ キ シ シ リ
ン で あ る 。 ま た 、 医 薬 組 成 物 に 使 用 す る プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [
３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ －
オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,
５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。 医 薬 組 成 物 は 、 ４ － チ ア － １ － ア
ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ
メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ
キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 、 ア モ キ シ シ リ ン お よ び 医 薬 上 許 容 し う る 担
体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 を 含 ん で な る こ と が よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に 有 効 量 の ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 お よ び 有 効 性 を 高 め
る 量 の 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ ま た は そ の 溶 媒 和 物 を 投 与 す る こ と か ら な る 、 哺 乳 動 物 に お
け る ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の 治 療 上 の 有 効 性 を 高 め る 方 法 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 ベ
ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 は 、 ア モ キ シ シ リ ン で あ る 。 ま た 、 使 用 す る プ ロ ド ラ ッ グ が 、 ４
－ チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ
ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル
)， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ る こ と は 好 ま し い 。 プ ロ
ド ラ ッ グ が 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )
エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ り 、 そ し
て ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 が ア モ キ シ シ リ ン で あ る こ と は よ り 好 ま し い 。 哺 乳 動 物 が ヒ
ト で あ る こ と は 、 さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 細 菌 感 染 症 の 治 療 が 必 要 な 哺 乳 動 物 に 治 療 上 有 効 量 の 本 発 明 の 医 薬
組 成 物 を 投 与 す る こ と に よ る 、 哺 乳 動 物 に お け る 細 菌 感 染 症 の 治 療 に 関 す る 。 こ の 医 薬 組
成 物 に は 、 さ ら に ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 が 含 ま れ る こ と が 好 ま し い 。 ベ ー タ － ラ ク タ
ム 抗 生 物 質 は 、 ア モ キ シ シ リ ン で あ る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 使 用 す る プ ロ ド ラ ッ グ が 、
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル
， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ る こ と が 好 ま し い 。 プ ロ
ド ラ ッ グ が 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )
エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )ま た は そ の 溶 媒 和 物 で あ り 、 そ し
て ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 剤 が ア モ キ シ シ リ ン で あ る こ と が よ り 好 ま し い 。 哺 乳 動 物 が ヒ ト
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で あ る こ と は 、 さ ら に 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 を 説 明 す る た め に 使 用 す る 用 語 は 、 本 明 細 書 に お い て 以 下 の 意 味 を 有 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 用 語 「 有 効 量 」 は 、 単 独 で ま た は 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ と 組 み 合 わ せ て 投 与 し た と き に
、 哺 乳 動 物 に お け る 細 菌 感 染 症 の 発 症 を 予 防 し 、 症 状 を 緩 和 し 、 進 行 を 停 止 さ せ る か 、 ま
た は 取 り 除 く ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 用 語 「 有 効 性 を 高 め る 量 」 は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 し た と き に 、 後 で 、 生 体 内 で 加 水 分 解 さ
れ 、 本 発 明 の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 を 形 成 し 、 併 用 投 与 し た ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生
物 質 の 治 療 有 効 性 を 高 め る プ ロ ド ラ ッ グ の 量 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 用 語 「 哺 乳 動 物 」 は 、 分 類 学 の 種 類 の 哺 乳 類 の 構 成 メ ン バ で あ る 個 々 の 動 物 で あ る 。 哺
乳 類 の 種 類 に は 、 例 え ば ヒ ト 、 サ ル 、 チ ン パ ン ジ ー 、 ゴ リ ラ 、 ウ シ 、 ブ タ 、 ウ マ 、 ヒ ツ ジ
、 イ ヌ 、 ネ コ 、 マ ウ ス お よ び ラ ッ ト が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 に お い て 、 好 ま し い 哺 乳 動 物 は 、 ヒ ト で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 用 語 「 医 薬 上 許 容 し う る 」 は 、 担 体 、 希 釈 剤 お よ び 賦 形 剤 は 、 組 成 物 の 他 の 成 分 と 適 合
し な け れ ば な ら ず 、 そ し て そ れ を 受 容 す る 者 に 有 害 で あ っ て は な ら な い こ と を 意 味 す る 。
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 よ く 知 ら れ て お り 容 易 に 入 手 可 能 な 成 分 を 用 い て 当 分 野 で 知 ら れ
て い る 方 法 に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 実 施 例 ３ に 記 載 さ れ た ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２
.０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ
ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )メ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
お よ び 実 施 例 ４ に 記 載 さ れ た ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル
ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル
オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 さ ら に 、 実 施 例 ７ に 記 載 さ れ た 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 上 部 胃 腸 管 中 で 安 定 で あ る が
、 吸 収 後 、 容 易 に 生 体 内 で 加 水 分 解 し て ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 細 菌 に 対 し て ベ ー タ －
ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の 有 効 性 を 高 め る ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る ６ － β － ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン (以 下 、 「 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ 」 と 称 す る )を 形 成 す る 。 こ
の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 に よ り 、 併 用 投 与 さ れ た ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の ベ ー タ
－ ラ ク タ マ ー ゼ (＋ )菌 株 に 対 す る 抗 菌 能 力 が 保 た れ る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 生 体 内 で 加 水 分 解 さ れ 、 遊 離 酸 ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤
６ － (β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ )を 形 成 し 、 こ れ ら の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 哺 乳 動 物 に 投 与 し た と き に 、
併 用 投 与 さ れ た ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 細 菌 に 対 す る 有 効
性 を 高 め る の に 有 用 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 例 え ば ヒ ト に お け る 気 道 、 尿 管 お よ び 軟 組 織 の 感 染 を 治 療 す
る た め に ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 と の 組 み 合 わ せ 治 療 に 使 用 す る こ と が で き る 。 ま た 、
本 発 明 の 組 成 物 は 、 他 の 哺 乳 動 物 に お け る 感 染 症 、 例 え ば ウ シ の 乳 腺 炎 を 治 療 す る た め に
使 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ 、 医 薬 組 成 物 お よ び 治 療 方 法 が 有 効 な 細 菌 感 染 症 に は 、 抗 生 物 質
抵 抗 性 分 離 株 を 含 め た 、 気 道 病 原 体 、 例 え ば Haemophilus influenzaeお よ び Moraxella ca
tarrhalisに よ っ て 生 じ る 市 中 肺 炎 (Ｃ Ａ Ｐ )、 慢 性 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 (Ａ Ｅ Ｃ Ｂ )お よ び
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急 性 細 菌 性 副 鼻 腔 炎 (Ａ Ｂ Ｓ )を 含 め た 上 気 道 疾 患 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら に 、 抗 生 物 質 を 含 む 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に よ る 治 療 が 有 効 な 細 菌 感 染 症 に は 、 特 に
、 Drug Resistant S. pneumoniae (DRSP)、 例 え ば Penicillin Resistant S. pneumoniae
を 含 め た H. influenzae ま た は  Streptococcus pneumoniaeに よ っ て 生 じ る 、 小 児 中 耳 炎
、 副 鼻 腔 炎 、 肺 炎 お よ び 成 人 に お け る 気 管 支 炎 の 急 性 増 悪 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 抗 生 物 質 を 含 ん で な る 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に よ る 治 療 に 有 効 な さ ら な る 細 菌 感 染 症 に は
、 大 腸 菌 、 Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp.お よ び Enterobacteriaceae科 の 他
の 全 て の メ ン バ ー に よ っ て 生 じ る 軟 組 織 感 染 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 抗 生 物 質 を 含 ん で な る 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に よ る 治 療 に 有 効 な 他 の 感 染 症 に は 、 ベ ー タ
－ ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 メ チ シ リ ン 感 受 性 ブ ド ウ 球 菌 お よ び ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 嫌 気 性
菌 に よ っ て 生 じ る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 複 数 の キ ラ ル 中 心 を 含 む た め 、 種 々 の 光 学 活 性 ジ ア ス テ レ オ
マ ー 形 態 で 存 在 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 の 好 ま し い プ ロ ド ラ ッ グ は 、 １ － エ チ ル の 所
で キ ラ ル 中 心 を 含 む 。 本 発 明 に は 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２
－ カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン
ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の １ Ｒ お よ び １ Ｓ ジ
ア ス テ レ オ マ ー が 含 ま れ 、 そ し て ま た こ れ ら の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 、 例 え ば ラ セ ミ
混 合 物 が 含 ま れ る 。 さ ら に 、 こ れ ら の ジ ア ス テ レ オ 異 性 形 態 、 そ れ ら の 混 合 物 お よ び そ れ
ら の 個 々 の 合 成 は 、 本 明 細 書 に お い て 以 下 の 実 施 例 ４ ～ ６ に 記 載 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ に は 、 実 施 例 ５ に 記 載 さ れ た ４ － チ ア －
１ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]－ ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３
,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ
キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の １ Ｒ ジ ア ス テ レ オ マ ー が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 多 形 性 を 示 す こ と が で き る 。 プ ロ ド ラ ッ グ の 多 形 体 は 、 本 発
明 の 一 部 を 構 成 し 、 そ し て 種 々 の 条 件 下 で 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 結 晶 化 す る こ と に よ っ
て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 再 結 晶 用 に 種 々 の 溶 媒 ま た は 種 々 の 溶 媒 混 合 物 ； 種 々
の 温 度 で の 結 晶 化 ； 結 晶 化 中 に 非 常 に 急 速 ～ 非 常 に 遅 い 範 囲 の 種 々 の 冷 却 モ ー ド を 使 用 す
る 。 ま た 、 多 形 体 は 、 プ ロ ド ラ ッ グ を 加 熱 ま た は 融 解 し 、 徐 々 に ま た は 急 速 に 冷 却 す る こ
と に よ っ て 得 る こ と が で き る 。 多 形 体 の 存 在 は 、 固 体 プ ロ ー ブ Ｎ Ｍ Ｒ 分 光 法 、 Ｉ Ｒ 分 光 法
、 示 差 走 査 熱 量 測 定 、 粉 末 Ｘ 線 回 折 ま た は 他 の こ の よ う な 技 術 に よ っ て 測 定 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 溶 媒 和 物 、 例 え ば 水 和 物 の 形 態 で 存 在 す る こ と が で き
る 。 本 発 明 は 、 そ れ ぞ れ の 溶 媒 和 物 お よ び そ れ ら の 混 合 物 を 含 む 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ に つ い て 、 投 与 す る プ ロ ド ラ ッ グ の 最 少 量 は 、 併 用 投 与 し た ベ ー タ － ラ ク
タ ム 抗 生 物 質 の 有 効 性 を 高 め る 量 で あ る 。 投 与 す る プ ロ ド ラ ッ グ の 最 大 量 は 、 単 独 で ま た
は ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 と 組 み 合 わ せ た 量 が 、 毒 物 学 上 許 容 し う る 量 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 典 型 的 に は 、 成 人 お よ び 少 な く と も 体 重 ４ ０ ｋ ｇ の 子 供 に つ い て は 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 日
用 量 は 、 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ～ 約 １ ｇ の 間 ま た は そ れ 以 上 あ る 。 体 重 ４ ０ ｋ ｇ 未 満 の 子 供 に つ い
て は 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 日 用 量 は 、 約 ７ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 の 間 ま た は
そ れ 以 上 で あ る 。 し か し 、 こ れ ら の 数 字 は 、 例 と し て 示 し た だ け で あ っ て 、 場 合 に よ っ て
は 、 こ れ ら の 限 界 を 超 え た 用 量 を 用 い る 必 要 が あ り う る 。
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【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ の 日 用 量 は 、 等 用 量 で １ 日 に １ ～ ４ 回 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 細 菌 感 染 症 の 治 療 で は 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 、 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 と 併 用 投
与 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 は 同 時 に ま た は 逐 次 的 に 投 与 す る
こ と が で き る 。 さ ら に 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 抗 生 物 質 は 、 別 々 の 医 薬 組 成 物 中 に ま た は 単
一 の 医 薬 組 成 物 中 に 含 め る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ と 併 用 投 与 す る 典 型 的 な ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 は 、 種 々 の ベ
ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 酵 素 に よ る 酵 素 的 分 解 お よ び 不 活 化 に 感 受 性 で あ る ベ ー タ － ラ ク タ ム
抗 生 物 質 で あ る 。 こ の よ う な ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 感 受 性 抗 生 物 質 の 例 と し て は 、 ペ ニ シ
リ ン 、 例 え ば 天 然 ペ ニ シ リ ン 、 ア モ キ シ シ リ ン お よ び ア ン ピ シ リ ン ； セ フ ァ ロ ス ポ リ ン 、
例 え ば セ フ ァ ド ロ キ シ ル 、 セ フ ァ ゾ リ ン 、 セ フ ァ レ キ シ ン 、 セ フ ァ ロ チ ン 、 セ フ ァ ピ リ ン
、 セ フ ラ ジ ン 、 セ フ ァ ク ロ ー ル 、 セ フ ァ マ ン ド ー ル 、 セ ホ イ シ ド 、 セ ホ ラ ニ ド 、 セ フ プ ロ
ジ ル 、 セ フ ロ キ シ ム 、 セ フ ジ ニ ル 、 セ ホ ペ ラ ゾ ン 、 セ フ ォ タ キ シ ム 、 セ フ ポ ド キ シ ム 、 セ
フ タ ジ ジ ム 、 セ フ チ ブ テ ン 、 セ フ チ ゾ キ シ ム 、 セ フ ト リ ア キ ソ ン お よ び セ フ ェ ピ メ ； お よ
び モ ノ バ ク タ ム 、 例 え ば ア ズ ト レ オ ナ ム が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い
。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 典 型 的 に 、 医 薬 組 成 物 中 で 一 緒 に 含 め る 場 合 、 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 対 プ ロ ド ラ ッ
グ の 重 量 比 率 は 、 約 １ ５ ： １ ～ 約 １ ： １ の 間 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ア モ キ シ シ リ ン と 併 用 投 与 す る こ と が 好 ま し い 。 ア モ キ シ シ
リ ン を 、 プ ロ ド ラ ッ グ ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]－ ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン
酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (１ Ｒ )－ ベ ン ゾ
イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )と 併 用 投 与 す る こ と は
よ り 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 す る 用 語 「 ア モ キ シ シ リ ン 」 は 、 ア モ キ シ シ リ ン ま た は ア ル カ リ 塩 ま た
は そ の 水 和 物 、 例 え ば 特 に ア モ キ シ シ リ ン 三 水 和 物 ま た は (結 晶 化 )ア モ キ シ シ リ ン ナ ト リ
ウ ム を 意 味 す る 。 特 に 明 記 し な い 限 り 、 ア モ キ シ シ リ ン の 重 量 は 、 対 応 す る 遊 離 酸 と 同 等
の 重 量 に 相 当 す る 。 さ ら に 、 実 際 に は 、 製 剤 に 配 合 す る ア モ キ シ シ リ ン の 重 量 を 、 ア モ キ
シ シ リ ン の 効 力 を 考 慮 し て 、 慣 用 の 方 法 に 従 っ て さ ら に 調 節 す る こ と は 明 ら か で あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 典 型 的 に 、 成 人 お よ び 少 な く と も 体 重 ４ ０ ｋ ｇ の 子 供 に つ い て 、 ア モ キ シ シ リ ン の 有 効
量 は 、 約 ２ ５ ０ ｍ ｇ ～ 約 ５ ｇ の 日 用 量 レ ベ ル で あ る 。 体 重 ４ ０ ｋ ｇ 未 満 の 子 供 に つ い て 、
ア モ キ シ シ リ ン の 有 効 性 を 高 め る 量 は 、 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日 ～ 約 １ ５ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 日
の 日 用 量 レ ベ ル で あ る 。 し か し 、 こ れ ら の 数 字 は 例 と し て 示 し た だ け で あ っ て 、 い く つ か
の 場 合 で は 、 こ れ ら の 限 界 を 超 え た 用 量 を 用 い る 必 要 が あ り う る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 ア モ キ シ シ リ ン の 日 用 量 は 、 即 時 、 改 良 ま た は 遅 延 (す な わ ち 、 ゆ る や か な )放 出 組 成 物
の 形 態 で 、 等 し い 用 量 で 、 １ 日 １ ～ ４ 回 投 与 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に 適
し た 、 ア モ キ シ シ リ ン を 含 む 即 時 、 改 良 お よ び 遅 延 (ゆ る や か な )放 出 医 薬 組 成 物 の 製 剤 お
よ び そ の 製 造 は 、 Rooke等 に 付 与 さ れ た 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ３ ７ ， ８ ８ ７ 号 、 Conley等 に 付
与 さ れ た 同 第 ６ ， ０ ５ １ ， ２ ５ ５ 号 、 Cole等 に 付 与 さ れ た 同 第 ６ ， ２ １ ８ ， ３ ８ ０ 号 、 Co
nley等 に 付 与 さ れ た 同 第 ６ ， ０ ５ １ ， ２ ５ ５ 号 ； Conley等 に よ る 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ９
１ １ ９ ０ ５ 号 ； お よ び Conley等 に よ る 国 際 出 願 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ０ １ ／ ０ １ ８ ９ ９ 号 に 記 載
さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 ４ ， ５ ３ ７ ， ８ ８ ７ 号 、 同 第 ６ ， ０ ５ １ ， ２ ５ ５ 号 、 同 第 ６ ， ２
１ ８ ， ３ ８ ０ 号 、 同 第 ６ ， ０ ５ １ ， ２ ５ ５ 号 、 Ｕ Ｓ Ｓ Ｎ 第 ０ ９ ／ ９ １ １ ９ ０ ５ 号 お よ び 国
際 出 願 第 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｉ Ｂ ０ １ ／ ０ １ ８ ９ ９ 号 の 教 示 は 、 参 照 に よ り そ れ ら の 全 体 が 本 明 細 書
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に 組 み 込 ま れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 こ れ ら の 組 成 物 に お い て 、 プ ロ ド ラ ッ グ お よ び ア モ キ シ シ リ ン の 正 確 な 量 は 、 治 療 す る
微 生 物 に あ る 程 度 左 右 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 当 業 者 に は 明 白 な こ と で あ る が 、 い く つ か の ベ ー タ － ラ ク タ ム 化 合 物 は 、 経 口 的 に ま た
は 非 経 口 的 に 投 与 し た と き に 有 効 で あ る が 、 他 の も の は 、 非 経 口 的 に 投 与 し た と き に の み
有 効 で あ る 。 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 非 経 口 的 に 投 与 さ れ た ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 と
合 わ せ る と き は 、 非 経 口 投 与 で の み 有 効 な 適 切 な 医 薬 、 非 経 口 使 用 に 適 し た 組 み 合 わ せ 製
剤 を 使 用 す る 。 プ ロ ド ラ ッ グ を 経 口 的 ま た は 非 経 口 的 に 有 効 な ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質
と 合 わ せ る と き に 、 経 口 ま た は 非 経 口 投 与 の い ず れ か に 適 し た 組 み 合 わ せ を 製 造 す る こ と
が で き る 。 さ ら に 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 製 剤 を 経 口 的 に 投 与 し 、 同 時 に 、 さ ら な る ベ ー タ － ラ
ク タ ム 抗 生 物 質 を 非 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で き 、 そ し て ま た 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 製 剤 を 非
経 口 的 に 投 与 し 、 同 時 に さ ら な る ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 を 経 口 的 に 投 与 す る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 少 な く と も 一 つ の 医 薬 上 許 容 し う
る 賦 形 剤 、 担 体 ま た は 希 釈 剤 を 含 ん で な る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 場 合 に よ り 、 医 薬 組 成 物 は 、 さ ら に ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 を 含 む 。 抗 生 物 質 が ア モ
キ シ シ リ ン で あ る こ と は 好 ま し い 。 ま た 、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ
－ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル －
７ － オ キ ソ － (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル － ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ
,５ Ｒ ,６ Ｒ )で あ る こ と が 好 ま し い 。 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン －
２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－
１ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )、 ア モ キ
シ シ リ ン お よ び 少 な く と も 一 つ の 医 薬 上 許 容 し う る 担 体 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 は 、 よ り
好 ま し い 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 こ の よ う な 医 薬 組 成 物 に 適 し た 賦 形 剤 、 希 釈 剤 お よ び 担 体 の 例 と し て は 、 充 填 剤 お よ び
増 量 剤 、 例 え ば デ ン プ ン 、 糖 、 マ ン ニ ト ー ル お よ び シ リ カ の 誘 導 体 ； 結 合 剤 、 例 え ば カ ル
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び 他 の セ ル ロ ー ス 誘 導 体 、 ア ル ギ ン 酸 塩 、 ゼ ラ チ ン お よ び ポ
リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ； 保 湿 剤 、 例 え ば グ リ セ ロ ー ル ； 崩 壊 剤 、 例 え ば 寒 天 、 炭 酸 カ ル シ ウ
ム お よ び 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム ； 溶 解 遅 延 剤 、 例 え ば パ ラ フ ィ ン ； 再 吸 収 促 進 剤 、 例 え ば 第
四 級 ア ン モ ニ ウ ム 化 合 物 ； 表 面 活 性 剤 、 例 え ば セ チ ル ア ル コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル モ ノ ス テ
ア レ ー ト ； 吸 着 性 担 体 、 例 え ば カ オ リ ン お よ び ベ ン ト ナ イ ト 、 ； お よ び 滑 沢 剤 、 例 え ば タ
ル ク 、 カ ル シ ウ ム お よ び ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び 固 体 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル が
含 ま れ る 。 製 剤 は 、 滑 沢 剤 、 例 え ば タ ル ク 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム お よ び 鉱 油 ； 湿 潤
剤 ； 乳 化 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 ； 保 存 剤 、 例 え ば メ チ ル － お よ び プ ロ ピ ル ヒ ド ロ キ シ ベ ン ゾ エ
ー ト ； 甘 味 剤 ； お よ び 着 香 剤 を 含 む こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 製 造 に お い て は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 、 お よ び 場 合 に よ り ベ ー タ － ラ ク
タ ム 抗 生 物 質 を 、 通 常 、 賦 形 剤 と 混 合 す る か 、 賦 形 剤 で 希 釈 す る か 、 ま た は カ プ セ ル 、 小
袋 も し く は 他 の 容 器 の 形 態 を と る こ と が で き る 担 体 中 に 閉 じ 込 め る 。 賦 形 剤 を 希 釈 剤 と し
て 使 用 す る と き は 、 そ れ は 、 固 形 物 、 半 固 形 物 ま た は 活 性 成 分 に つ い て ビ ヒ ク ル 、 担 体 ま
た は 媒 質 と し て 作 用 す る 液 体 の 物 質 で あ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 医 薬 組 成 物 は 、 経 口 的 に ま た は 非 経 口 的 に 、 す な わ ち 筋 内 、 皮 下 、 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内
に 投 与 す る こ と が で き る 。 担 体 、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 は 、 意 図 す る 投 与 方 式 に 基 づ い て 選
ば れ る 。 例 え ば 、 経 口 投 与 方 式 の 場 合 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 標 準 医 薬 実 施 法 に 従 っ て
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、 咀 し ゃ く 錠 剤 を 含 め た 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ロ ゼ ン ジ 、 ト ロ ー チ 剤 、 散 剤 、 シ ロ ッ プ 剤 、
エ リ キ シ ル 剤 、 液 剤 お よ び 懸 濁 剤 等 の 形 態 で 使 用 す る こ と が で き る 。 活 性 成 分 対 担 体 の 比
率 は 、 本 来 、 活 性 成 分 の 化 学 的 性 質 、 溶 解 度 お よ び 安 定 性 だ け で な く 企 図 す る 用 量 に 左 右
さ れ る 。 し か し 、 ベ ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 お よ び 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ を 含 ん で な る 医
薬 組 成 物 は 、 活 性 成 分 約 ２ ０ ％ ～ 約 ９ ５ ％ を 含 む こ と が 好 ま し い 。 経 口 使 用 の 錠 剤 の 場 合
、 一 般 に 使 用 さ れ る 担 体 と し て は 、 ラ ク ト ー ス 、 ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び リ ン 酸 の 塩 が
含 ま れ る 。 種 々 の 崩 壊 剤 、 例 え ば デ ン プ ン お よ び 滑 沢 剤 、 例 え ば ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ
ム 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び タ ル ク は 、 錠 剤 に 一 般 的 に 使 用 さ れ る 。 カ プ セ ル 形 態
の 経 口 投 与 で は 、 有 用 な 希 釈 剤 は 、 ラ ク ト ー ス お よ び 高 分 子 量 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で
あ る 。 経 口 使 用 で 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 が 必 要 な 場 合 、 活 性 成 分 を 乳 化 剤 お よ び 懸 濁 化 剤 で 合
わ せ る こ と が で き る 。 所 望 に よ り 、 あ る 種 の 甘 味 剤 お よ び ／ ま た は 着 香 剤 を 加 え る こ と が
で き る 。 非 経 口 投 与 で は 、 通 常 、 活 性 成 分 の 滅 菌 溶 液 を 製 造 し 、 溶 液 の ｐ Ｈ を 適 切 に 調 節
し て 緩 衝 化 す る 。 静 脈 内 の 使 用 で は 、 溶 質 の 合 計 濃 度 を 制 御 し て 製 剤 を 等 張 性 に す る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の 製 剤 は 、 医 薬 技 術 分 野 に 慣 用 の 方 法 に よ っ て 経 口 投 与 用 の 固 体 剤 形 、 例 え ば 錠
剤 ま た は 散 剤 ま た は 懸 濁 剤 ま た は 液 剤 へ 再 構 成 す る た め の 粒 状 製 品 に す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 こ の よ う な 錠 剤 を 製 造 す る の に 適 切 な 成 分 お よ び 適 切 な 方 法 は 、 例 え ば 、 国 際 出 願 第 Ｗ
Ｏ ９ ２ ／ １ ９ ２ ２ ７ 号 お よ び 同 第 Ｗ Ｏ  ９ ５ ／ ２ ８ ９ ２ ７ 号 に 開 示 さ れ て い る 。 こ れ ら の
技 術 は 、 参 照 に よ り そ の 全 体 が 本 明 細 書 に 組 み 込 ま れ て い る 。 散 剤 ま た は 顆 粒 状 製 剤 、 例
え ば 小 児 用 懸 濁 製 剤 は 、 医 薬 製 剤 の 製 造 分 野 お よ び こ の よ う な 懸 濁 剤 へ 再 構 成 す る た め の
乾 燥 製 剤 の 製 造 に お い て 一 般 に 慣 用 の 技 術 を 用 い て 製 造 す る こ と が で き る 。 例 え ば 、 適 切
な 技 術 は 、 適 切 な 容 器 へ 装 填 す る た め 乾 燥 粉 末 状 の ま た は 造 粒 さ れ た 成 分 を 混 合 す る 技 術
で あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 小 児 へ の 投 薬 で は 、 本 発 明 の 製 剤 を 、 好 ま し く は シ ロ ッ プ 剤 と し て 、 単 位 用 量 体 積 、 例
え ば ５ ｍ ｌ ま た は ２ .５ ｍ ｌ 中 に 適 切 な 重 量 の ア モ キ シ シ リ ン お よ び プ ロ ド ラ ッ グ を 含 む
、 一 般 に 慣 用 の 製 剤 に 甘 い 風 味 を つ け た 水 性 シ ロ ッ プ 製 剤 (そ の 新 規 な ア モ キ シ シ リ ン ：
プ ロ ド ラ ッ グ 比 率 お よ び 意 図 す る 使 用 を 除 く )に す る こ と が 好 ま し い 。 従 っ て 、 小 児 用 製
剤 に は 、 バ ル ク 液 剤 ま た は バ ル ク 懸 濁 剤 、 例 え ば シ ロ ッ プ 剤 、 ま た は こ の よ う な 容 積 中 に
こ の よ う な 用 量 を 含 ん で な る 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 の 濃 度 で こ の よ う な 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 に す
る こ と が で き る 粒 剤 ま た は 散 剤 が 含 ま れ う る 。 適 切 な こ の よ う な 製 剤 は 、 国 際 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ
第 Ｅ Ｐ ９ ６ ／ ０ １ ８ ８ １  (SmithKline Beecham) に 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 本 発 明 の 製 剤
に は 、 通 常 、 そ の 活 性 物 質 ア モ キ シ シ リ ン お よ び プ ロ ド ラ ッ グ に 加 え て 、 経 口 投 薬 の 製 剤
分 野 で 標 準 的 な 賦 形 剤 が 含 ま れ 、 一 般 の 標 準 的 な 比 率 で 、 一 般 に 標 準 的 な 粒 径 お よ び 等 級
等 で 使 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 小 児 用 経 口 懸 濁 剤 の 場 合 、 こ れ ら の 賦 形 剤 と し て は 、 懸 濁 助 剤 、 滑 剤 （ 充 填 を 助 け る た
め )、 希 釈 剤 、 増 量 剤 、 着 香 剤 、 甘 味 剤 お よ び 安 定 剤 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 使 用 に 適 し た 賦 形 剤 と し て は 、 キ サ ン タ ン ガ ム (懸 濁 助 剤 )、 コ ロ イ ド シ リ カ (潤 滑 剤 )、
コ ハ ク 酸 (安 定 剤 )、 ア ス パ ル テ ー ム (甘 味 剤 )、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ チ ル セ ル ロ ー ス (懸
濁 助 剤 )お よ び 二 酸 化 ケ イ 素 (プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 増 量 剤 用 希 釈 剤 )が 含 ま れ る 。 着 香 剤 と
し て は 、 一 般 的 な 着 香 剤 、 例 え ば バ ブ ル ガ ム 、 オ レ ン ジ 、 バ ナ ナ 、 キ イ チ ゴ 、 ブ ド ウ お よ
び ゴ ー ル デ ン シ ロ ッ プ ま た は 局 所 条 件 に 合 わ せ た そ れ ら の 混 合 物 が 含 ま れ う る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 例 え ば こ の よ う な 日 用 量 の 投 与 に 適 し た 量 を 実 現 す る 固 体 単 位
用 量 形 態 で 提 供 す る こ と が で き る 。 例 え ば 単 位 剤 形 は 、 再 構 成 用 の 粒 剤 ま た は 散 剤 を 含 ん
で な る 錠 剤 ま た は 小 袋 で あ っ て も よ く 、 こ の う ち の １ ま た は ２ つ を １ 日 １ ～ ４ 回 服 用 す る
。 別 法 と し て 、 単 位 用 量 は 、 固 形 物 ま た は 液 剤 ま た は 懸 濁 剤 の バ ル ク と し て 、 例 え ば 小 児
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投 与 用 シ ロ ッ プ 剤 と し て 、 製 剤 の 適 切 な 単 位 用 量 の 投 与 を 容 易 に す る 、 知 ら れ て い る タ イ
プ の 適 切 な 測 定 デ バ イ ス と 共 に 提 供 す る こ と が で き る 。 適 切 な 単 位 用 量 の 量 は 、 上 記 の 日
用 量 の 量 を 、 １ ～ ４ 用 量 に 分 割 し て 投 与 こ と が で き る も の で あ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 本 発 明 の さ ら に も う 一 つ の 実 施 態 様 は 、 (１ )本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 場 合 に よ り ベ
ー タ － ラ ク タ ム 抗 生 物 質 を 含 ん で な る 医 薬 組 成 物 、 お よ び (２ ) 所 望 の 治 療 効 果 を 得 る 方
法 で 医 薬 組 成 物 を 投 与 す る た め の 指 示 を 含 ん で な る 、 哺 乳 動 物 に お け る 抗 菌 治 療 効 果 を 得
る た め の キ ッ ト で あ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 本 発 明 を 、 さ ら に 以 下 の 実 施 例 で 説 明 す る 。 し か し 、 本 発 明 が 、 そ こ に 記 載 さ れ た 説 明
に 限 定 さ れ な い こ と は 理 解 す べ き で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
実 施 例 １
(Ｒ ／ Ｓ )安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル の 製 造 お よ び 鏡 像 異 性 体 の 分 離
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 上 記 (Ｒ ／ Ｓ )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 ３ つ 口 丸 底 フ ラ ス コ 中 、 窒 素 雰 囲 気 下 の 塩 化 ベ ン ゾ イ ル (Aldrich)１ ２ ２ ｇ (８ ６ ２ mmol
)の 撹 拌 溶 液 に 、 無 水 塩 化 亜 鉛 (Aldrich)２ .３ ５ ｇ (１ ７ .２ mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を
室 温 で １ ５ 分 間 撹 拌 し 、 次 い で エ チ レ ン グ リ コ ー ル ／ Ｃ Ｏ 2 浴 を 用 い て － １ ５ ℃ に 冷 や し
た 。 内 部 温 度 を ０ ℃ よ り 下 に 維 持 し な が ら 、 こ の 混 合 物 に ア セ ト ア ル デ ヒ ド (Aldrich)３
７ .９ ｇ (８ ６ ２ mmol)を 、 ゆ っ く り と 加 え た 。 添 加 を 完 了 し た 後 、 反 応 混 合 物 を 室 温 に 加
温 さ せ た 。 水 ４ ０ ０ ｍ Ｌ お よ び Ｃ Ｈ 2 Ｃ ｌ 2 ４ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え て か ら 層 を 分 離 し た 。 有 機 層
を 分 離 し 、 飽 和 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ 3 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 真 空
下 で 濃 縮 し た 。 酢 酸 エ チ ル １ .７ ５ ％ ／ ヘ キ サ ン ９ ８ .２ ５ ％ で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 黄 色 油 ５ ５ .４ ｇ を 得 た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ ， Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 )
： 8.08 (d, 2H, J=7.5Hz), 7.61 (t, 1H, J=7.5Hz), 7.47 (t, 2H, J=7.5Hz), 6.80 (q, 
1H, J=6Hz), 1.93 (d, 3H, J=6Hz).
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 下 記 (Ｒ )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル を 、 １ ０ ｃ ｍ × ５ ０ ｃ ｍ の Chiralcel 
OJカ ラ ム を 用 い 、 ヘ プ タ ン ／ Ｉ Ｐ Ａ (９ ８ ／ ２ )を 用 い て ２ ５ ０ ｍ Ｌ ／ 分 流 速 で 溶 出 し て (
＋ ／ － )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル の キ ラ ル 分 離 に よ っ て 単 離 し た 。 集 め た
鏡 像 異 性 体 は 、 ７ .１ ２ ３ 分 の 分 析 純 度 保 持 時 間 で ２ 番 目 に 溶 出 し た 。
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 8.08 (d, 2H, J=7.5Hz) , 7.61 (t, 1H, J=7.5
Hz), 7.47 (t, 2H, J=7.5Hz), 6.80 (q, 1H, J=6Hz), 1.93 (d, 3H, J=6Hz). [α d ] =-14
0°  (C+0.0315, CHCl 3 ).
【 ０ ０ ５ ８ 】
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　 下 記 (Ｓ )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル を 、 １ ０ ｃ ｍ × ５ ０ ｃ ｍ Chiralcel OJ
カ ラ ム を 用 い て ヘ プ タ ン ／ Ｉ Ｐ Ａ (９ ８ ／ ２ )を 用 い て ２ ５ ０ ｍ Ｌ ／ 分 の 流 速 で 溶 出 し て (
＋ ／ － )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル の キ ラ ル 分 離 に よ っ て 単 離 し た 。 集 め た
鏡 像 異 性 体 は 、 ５ .８ ０ ７ 分 の 分 析 純 度 保 持 時 間 で 最 初 に 溶 出 し た 。
【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 8.08 (d, 2H, J=7.5Hz), 7.61 (t, 1H, J=7.5H
z), 7.47 (t, 2H, J=7.5Hz), 6.80 (q, 1H, J=6Hz), 1.93 (d, 3H, =6Hz). [α d ] = +130
°  (C+0.0345, CHCl 3 ).
【 ０ ０ ５ ９ 】
実 施 例 ２
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ， (２ Ｓ ,５
Ｒ ,６ Ｒ )の 製 造
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 上 記 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ， (
２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )(以 下 、 「 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ 」 )を 以 下 の ４ 工 程 の 方 法 に よ っ て 製 造 し た
。
【 ０ ０ ６ ０ 】
工 程 １ 　 ナ ト リ ウ ム ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン の 製 造
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 酢 酸 エ チ ル (１ ５ .８ Ｌ )を ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル ホ ン (２ ５ ０ ０ ｇ )に 加 え 、
５ ０ ℃ に 加 熱 し た 。 ナ ト リ ウ ム エ チ ル ヘ キ サ ノ エ ー ト (１ ０ ４ ４ ｇ )お よ び 酢 酸 エ チ ル (５ .
０ Ｌ )を 撹 拌 し て 溶 液 を 形 成 し 、 次 い で ６ ０ 分 間 か け て ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ン 酸 ス ル
ホ ン 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 冷 ま し 、 生 成 し た 固 形 物 を １ 時 間 粒 状 化 さ せ
た 。 生 成 物 を 濾 過 に よ り 集 め 、 酢 酸 エ チ ル で 洗 浄 し て ナ ト リ ウ ム ６ ,６ － ジ ブ ロ モ － ペ ニ
シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン ２ １ ９ ７ ｇ (８ ３ ％ )を 得 た 。 融 点 １ ８ ６ ～ １ ８ ７ ℃ ， 1 Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ (Ｄ 2

Ｏ )δ 1.30 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 4.29 (s, 1H), 5.54 (s, 1H).
【 ０ ０ ６ １ 】
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工 程 ２ 　 ベ ン ジ ル ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン の 製 造
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド (５ .７ Ｌ )お よ び ナ ト リ ウ ム ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル
ホ ン (３ ８ ２ ０ ｇ )を 合 わ せ 、 全 て の 固 形 物 が 溶 解 す る ま で 混 合 物 を 数 分 間 撹 拌 し た 。 こ の
混 合 物 に １ 時 間 か け て 臭 化 ベ ン ジ ル (１ ４ ０ ０ ｇ )を 加 え た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 周 囲 温
度 で 一 夜 撹 拌 し た 。 水 (４ .５ Ｌ )お よ び 酢 酸 エ チ ル (１ ５ .０ Ｌ )を 加 え て 反 応 物 を ク エ ン チ
し た 。 水 性 相 を 酢 酸 エ チ ル (２ × ６ ０ ０ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し 、 合 わ せ た 有 機 相 を 飽 和 水 性 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (２ × １ Ｌ )お よ び 水 性 塩 化 ナ ト リ ウ ム 溶 液 (２ × １ Ｌ )で 順 次 洗 浄 し た 。
有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 所 望 の ベ ン ジ ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ
ー ト ス ル ホ ン ３ ５ ６ ６ ｇ (９ ０ ％ )を 結 晶 と し て 得 た 。 融 点 １ ４ ６ ～ １ ４ ７ ℃ ， 1 Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ (
Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 )δ 1.2 (s, 3H) , 1.5 (s, 3H) , 4.5 (s, 1H), 4.9 (s, 1H), 5.16 (d, 1H, J
 = 12 Hz), 5.29 (d, 1H, J = 12 Hz) , 7.35-7.40 (m, 5H) .
【 ０ ０ ６ ２ 】
工 程 ３ 　 ベ ン ジ ル ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ６ － α － ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ， ス ル ホ ン
の 製 造
【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　 丸 底 フ ラ ス コ 中 、 パ ラ ホ ル ム ア ル デ ヒ ド を 窒 素 掃 引 下 で １ ６ ０ ～ １ ８ ０ ℃ に 加 熱 し 、 過
剰 の 水 を 放 出 さ せ た 。 別 個 の 丸 底 フ ラ ス コ 中 で 、 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (８ .０ Ｌ )お よ び ベ
ン ジ ル ６ ,６ － ジ ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン (１ ０ ０ ０ ｇ )を 合 わ せ て 、 全 て の 固 形 物
が 溶 解 す る ま で 撹 拌 し た 。 溶 液 を － ７ ８ ℃ に 冷 や し 、 温 度 を － ７ ０ ℃ 未 満 維 持 し な が ら 、
Ｔ Ｈ Ｆ (７ ２ ０ ｍ Ｌ )中 の ３ Ｍ メ チ ル 塩 化 マ グ ネ シ ウ ム を ゆ っ く り と 溶 液 に 加 え た 。 反 応 混
合 物 を １ 時 間 撹 拌 し た 。 こ の 時 に 、 第 １ の 丸 底 フ ラ ス コ か ら 放 出 さ せ た ホ ル ム ア ル デ ヒ ド
ガ ス を 、 窒 素 流 れ を 用 い て 冷 却 し た 反 応 混 合 物 の 表 面 に 吹 き つ け た 。 冷 反 応 フ ラ ス コ を 冷
や し て 激 し く 撹 拌 し な が ら 、 こ の ホ ル ム ア ル デ ヒ ド ガ ス を 、 約 ６ 時 間 、 反 応 混 合 物 か ら 放
出 さ せ た 。 反 応 完 了 を Ｔ Ｌ Ｃ (ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ８ ０ ： ２ ０ )に よ っ て 測 定 し 、 Ｔ Ｈ Ｆ
(４ ０ ０ ｍ Ｌ )中 の 酢 酸 (１ ３ ２ ｍ Ｌ )の 溶 液 を 用 い て 反 応 物 を － ７ ８ ℃ で ク エ ン チ し た 。 反
応 混 合 物 を 周 囲 温 度 に 加 温 さ せ て か ら 、 反 応 混 合 物 を Supercelで 濾 過 し た 。 濾 液 を 濃 縮 し
て 油 (１ ０ ０ ０ ｇ )を 得 た 。 次 い で 、 油 を 大 き い 反 応 容 器 へ 移 し 、 酢 酸 エ チ ル (５ .０ Ｌ )／
水 (２ .５ Ｌ )を 加 え た 。 混 合 物 を 撹 拌 し て か ら 分 離 し た 。 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル (２ × ５ ０ ０
ｍ Ｌ )で 洗 浄 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 １ Ｎ 塩 酸 (３ .０ Ｌ )、 水 (３ × ３ .０ Ｌ )お よ び 飽 和
塩 化 ナ ト リ ウ ム 水 溶 液 (３ × ３ .０ Ｌ )で 順 次 洗 浄 し た 。 有 機 層 を 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥
し 、 Supercelを 通 し て 濾 過 し 、 濃 縮 し て 冷 蔵 庫 に 保 存 し た 。 生 成 し た 油 を 、 シ リ カ ゲ ル を
通 し て ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 (生 成 物 の 油 ５ ０ ０ ｇ 当 た り １ ｋ ｇ )、 ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ９
： １ (２ ０ .０ Ｌ )で 溶 出 し 、 不 純 物 を 除 去 し て か ら ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ４ ： １ (４ .０ ～
８ .０ Ｌ )、 そ し て 最 終 的 に ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル ３ ： ２ (必 要 に 応 じ て )で 溶 出 し て ベ ン ジ
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ル ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ６ － α － ブ ロ モ － ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン を 除 去 し た 。 収
量 ２ ０ ５ .５ ｇ (２ ３ ％ )， 融 点 １ ２ ０ ～ １ ２ １ ℃ ， 1 Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 )δ 1.28 (s, 3H),
 1.57 (s, 3H), 4.09 (d, 1H, J = 16Hz), 4.54 (s, 1H), 4.62 (d, 1H, J = 16Hz), 4.8
2 (s, 1H) , 5.18 (d, 1H, J = 16 Hz) , 5.32 (d, 1H, J = 16 Hz), 7.36-7.42 (m, 5H)
.
【 ０ ０ ６ ３ 】
工 程 ４ 　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ － [３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ
ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩
， (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の 製 造
　 水 (１ ６ ３ ｍ Ｌ )、 酢 酸 エ チ ル (２ ０ ０ ０ ｍ Ｌ )、 ベ ン ジ ル ６ － (β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル －
６ － α － ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン (１ ８ ０ ｇ )、 ト リ エ チ ル ア ミ ン (９ ０ .０ ｇ )お よ
び 炭 素 (４ ５ ｇ )上 ５ ％ パ ラ ジ ウ ム を 合 わ せ て 、 周 囲 温 度 、 ５ ０ ｐ ｓ ｉ で 約 ２ 時 間 水 素 化 し
た 。 反 応 混 合 物 の Ｔ Ｌ Ｃ は 、 反 応 の 完 了 を 示 さ な か っ た ら 、 さ ら に 触 媒 (１ ５ ｇ )を 加 え て
混 合 物 を １ 時 間 水 素 化 し た 。 反 応 が 完 了 し た ら 、 反 応 物 を 、 硫 酸 (１ １ ２ .５ ｇ )お よ び 水 (
２ ７ ０ ｍ Ｌ )の 混 合 物 で ク エ ン チ し た 。 反 応 混 合 物 を 濾 過 し て 触 媒 を 除 去 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (
４ ５ ０ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し た 。 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ × ７ ５ ０ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し た 。 有 機 相 を 合
わ せ 、 塩 化 カ ル シ ウ ム で 乾 燥 し て １ ％ 未 満 の 水 分 含 量 に し た 。 次 い で 、 塩 化 カ ル シ ウ ム を
濾 過 し 、 酢 酸 エ チ ル を そ の １ ／ ２ 容 積 ま で 減 ら し た 。 次 い で 、 新 た な 酢 酸 エ チ ル を 溶 液 に
加 え 、 こ こ で の 溶 液 の 水 分 含 量 は 、 ０ .０ ９ ％ で あ っ た 。 ナ ト リ ウ ム エ チ ル ヘ キ サ ノ エ ー
ト (５ ９ ｇ )お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (４ ５ ０ ｍ Ｌ )を 合 わ せ て 周 囲 温 度 で 有 機 相 に ゆ っ く り と 加 え
た 。 次 い で 、 混 合 物 を ３ ０ ～ ４ ５ 分 間 粒 状 化 さ せ た 。 生 成 し た 固 形 物 を 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
ｃ (５ ０ ０ ｍ Ｌ )で 洗 浄 し 、 乾 燥 し て ナ ト リ ウ ム ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ ラ ネ ー ト
ス ル ホ ン ７ ９ .０ ｇ (６ ６ ％ )を 得 た 。 さ ら に 、 固 形 物 を ２ － プ ロ パ ノ ー ル ／ 水 か ら 再 結 晶
し て 精 製 し た 。 融 点 ２ ４ ６ ～ ２ ４ ５ ℃ ， 1 Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ (Ｄ 2 Ｏ )δ 1.23 (s, 3H), 1.39 (s, 3H)
, 3.82-3.89 (m, 1H), 3.97-4.10 (m, 3H), 4.85 (s, 1H).
【 ０ ０ ６ ４ 】
代 替 工 程 ４ 　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ４ ， ４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム
塩 (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の 製 造
　 ベ ン ジ ル ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル － ６ － α － ブ ロ モ ペ ニ シ ラ ネ ー ト ス ル ホ ン (１ １ ４
３ ｇ )を 、 大 き な 反 応 容 器 中 に 入 れ た 。 ベ ン ゼ ン (６ .２ Ｌ )お よ び ト リ ブ チ ル ス ズ ヒ ド リ ド
(７ ７ ０ ｍ Ｌ )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 還 流 温 度 に ２ ～ ３ 時 間 加 熱 し た 。 反 応 を Ｔ Ｌ Ｃ ， １ ：
１ 溶 媒 ＝ ヘ キ サ ン ／ 酢 酸 エ チ ル で モ ニ タ ー し た 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 反 応 が 完 了 し た ら 、 混 合 物 を 濃 縮 し て 油 に し 、 ベ ン ゼ ン を 除 去 し た 。 全 て の 残 留 ス ズ 副
生 物 が 除 去 さ れ る ま で 、 周 囲 温 度 で ヘ キ サ ン を 用 い て 油 を 洗 浄 し た 。 物 質 を 還 流 に 再 加 熱
し 、 酢 酸 エ チ ル (Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ )を 加 え 、 物 質 を 一 つ 口 フ ラ ス コ に 移 し て 濃 縮 し た 。 物 質 を ヘ
キ サ ン (３ × )で 洗 浄 し 、 生 成 物 層 を 減 圧 下 で 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 油 の 半 分 (５ ４ ９ ｇ )を 、 シ リ カ ゲ ル (１ ｋ ｇ )で 十 分 な 塩 化 メ チ レ ン に よ り ク ロ マ ト グ ラ
フ 処 理 し て 、 溶 液 を 油 に 変 え 、 ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ７ ： ３ か ら ヘ キ サ ン ／ Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ ３
： ２ に 進 行 さ せ て 溶 出 し た 。 生 成 物 画 分 を 合 わ せ て 濃 縮 し た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 油 (～ ５ ４ ０ ｇ )を オ ー ト ク レ ー ブ 中 に 置 い た 。 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン (１ .９ Ｌ )、 炭 素 上
の １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム お よ び 水 (３ ０ ０ ｍ Ｌ )を 加 え 、 反 応 混 合 物 を ３ ０ ℃ の 温 度 、 ５ ０ ｐ ｓ
ｉ で 約 １ 時 間 水 素 化 し た 。 反 応 が 完 了 し た ら 、 セ ラ イ ト を 通 し て 反 応 混 合 物 を 濾 過 し 、 触
媒 を 除 去 し た 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 濾 液 を 濃 縮 し て Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (３ .０ Ｌ )で 希 釈 し た 。 水 性 層 を Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (１ .０ Ｌ )で 洗 浄
し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 塩 化 カ ル シ ウ ム で 乾 燥 し 、 濃 縮 し て 半 分 の 容 積 に し た 。 Ｅ ｔ Ｏ Ａ
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ｃ (２ .５ Ｌ )、 続 い て ナ ト リ ウ ム エ チ ル ヘ キ サ ノ エ ー ト (Ｓ Ｅ Ｈ ， ２ ５ ０ ｇ )お よ び Ｅ ｔ Ｏ
Ａ ｃ (１ .０ ５ Ｌ )の 溶 液 を 滴 加 し た 。 生 成 し た 固 形 物 を 、 濾 過 に よ っ て 除 去 し 、 真 空 オ ー
ブ ン 中 で 乾 燥 し た 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 生 成 し た 固 形 物 に 、 水 (６ ～ ８ ０ ０ ｍ Ｌ )を 加 え 、 ４ Ｍ 硫 酸 を 用 い て ｐ Ｈ を ０ .５ ～ １ .０
の 間 で 調 節 し た 。 生 成 物 を 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ (５ × １ .０ Ｌ )で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 相 を 塩
化 カ ル シ ウ ム で 乾 燥 し 、 ス パ ー ク ル フ ィ ル タ ー を 通 し て 濾 過 し た 。 濾 液 を 半 分 の 容 積 に 減
ら し 、 Ｓ Ｅ Ｈ (１ １ ５ .３ ｇ )お よ び Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ の 溶 液 (５ ０ ０ ｍ Ｌ )を 加 え た 。 混 合 物 を 粒
状 化 さ せ た 。 生 成 し た 固 形 物 を 濾 過 し 、 Ｅ ｔ Ｏ Ａ ｃ で 洗 浄 し て 所 望 の 生 成 物 を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
実 施 例 ３
プ ロ ド ラ ッ グ １ ： ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － ， カ ル ボ ン 酸 ，
６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )メ チ ル
エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 記 プ ロ ド ラ ッ グ １ は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。 ア セ ト ン ２ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ク ロ ロ メ チ ル ベ
ン ゾ エ ー ト (Narchem)３ .１ ３ ｇ (１ ８ .４ mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム (Aldrich)
１ ３ .８ ｇ (９ ２ .１ mmol)を 加 え た 。 生 成 し た 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 、
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ， (２ Ｓ ,５
Ｒ ,６ Ｒ )３ .５ ｇ (１ ２ .３ mmol)を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反
応 混 合 物 を 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 続 い て 、 水 ２ ０ ０ ｍ Ｌ お よ び 酢 酸 エ チ ル ２ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え
、 有 機 層 を 分 離 し 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 真 空 下 で 濃 縮 し た
。 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン １ :１ で 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 油 ８ .６
２ ｇ を 得 た 。 次 い で 、 油 を 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 再 結 晶 さ せ て 結 晶 性 固 形 物 ５ .５ ｇ
を 得 た 。 母 液 に は 、 ま だ 所 望 の 化 合 物 が 含 ま れ て い た 。 融 点 ＝ １ ０ ２ ℃ ， 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｄ
Ｍ Ｓ Ｏ )： 7.97 (d, 2H, J=7.5Hz), 7.70 (t, 1H, J=7.5Hz), 7.56 (t, 2H, J=7.5Hz), 6.
12 (d, 1H, J=6Hz), 5.99 (d, 1H, J=6Hz), 5.19 (d, 1H, J=5Hz), 5.17 (m, OH), 4.62 
(s, 1H), 4.20 (m, 1H), ,4.03 (m, 1H), 3.73 (m, 1H), 1.41 (s, 3H), 1.28 (s, 3H).
【 ０ ０ ７ １ 】
実 施 例 ４
プ ロ ド ラ ッ グ ２ ： ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６
－ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， － １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ シ )エ
チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
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【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 記 プ ロ ド ラ ッ グ ２ は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。 Ｄ Ｍ Ｆ ２ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － チ ア － １ － ア ザ
ビ シ ク ロ [３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ
チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩 (２ Ｓ ,５ Ｒ ,５ Ｒ )２ .５ ｇ (８ .
７ ７ mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 (＋ ／ － )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル ２ .１ ｇ (１ １ .
４ mmol)を 加 え た 。 次 い で 、 生 成 し た 混 合 物 を 、 ３ ５ ℃ に ３ 日 間 加 熱 し た 。 水 ４ ０ ｍ Ｌ お
よ び 酢 酸 エ チ ル １ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え て 層 を 分 離 し た 。 水 性 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ
せ た 有 機 層 を 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 真 空 下 で 濃 縮 し た
。 酢 酸 エ チ ル ２ ０ ％ ／ ヘ キ サ ン ８ ０ ％ (１ Ｌ )、 続 い て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン １ :１ (１ Ｌ )
を 用 い て 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ り 油 １ .２ ｇ を 得 、 こ れ を 、 酢 酸
エ チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い て 再 結 晶 さ せ て 白 色 結 晶 性 固 形 物 (２ つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混
合 物 )１ ｇ を 得 た 。 融 点 ＝ １ ３ ３ ～ １ ３ ５ ℃ ， 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )
： 7.96 (d, 2H, J=7.5Hz), 7.71 (t, 1H, J=7.SHz), 7.55 (t, 2H, J=7.5Hz), 7.07 (q, 
0.5H, J=5.4Hz), 7.03 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 5.19 (d, 1H, J=5Hz), 5.15 (m, OH), 4.54
 (s, 0.5H), 4.53 (s, 0.5H), 4.19 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.73 (m, 1H), 1.62 (d, 1
.5H, J=5.4Hz), 1.61 (d, 1.5H, J=5.4Hz), 1.44 (s, 1.5H)- 1.38 (m, 4.5H) .
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 ５
プ ロ ド ラ ッ グ ３ ： ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６
－ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｒ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ
シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 記 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 (Ｓ )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル を 代 用 し 、 ３ ０ ℃
ま で し か 加 熱 せ ず に 実 施 例 ４ の 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。 融 点 ＝ １ ５ ４ ℃ ， 1 Ｈ Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ －
Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 7.96 (d, J= 7.5 Hz, 2H), 7.71 (t, J= 7.5 Hz, 1H), 7.55 
(t, J= 7.5 Hz, 2H), 10 7.03 (q, J= 5.4 Hz, 1H), 5.19 (d, J= 5 Hz, 1H), 5.15 (m, 
OH), 4.53 (s, 1H), 4.18 (m, 1H), 4.02 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 1.61 (d, J= 5.4Hz, 
3H), 1.39 (s, 3H), 1.37 (s, 3H). [α ] D ＝ ＋ １ １ ９ (ｃ ＝ ０ .０ １ ２ １ ， Ｃ Ｈ Ｃ ｌ 3 )
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 ま た 、 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 以 下 の 別 の 経 路 で 製 造 し た 。 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [
３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ －
オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩 ， (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )５ ２ .０ ３ ｇ (１ ８ ２ .
４ mmol)、 硫 酸 水 素 テ ト ラ ブ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ６ １ .５ ０ ｇ (１ ８ １ .１ mmol)お よ び 炭 酸 水
素 ナ ト リ ウ ム １ ５ .４ ４ ｇ (１ ８ ３ .２ mmol)を ２ ０ ℃ で 合 わ せ た 。 温 度 を ２ ０ ℃ に 維 持 し な
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が ら 、 こ れ に ジ ク ロ ロ メ タ ン ４ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え た 。 次 に 、 水 １ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え た 。 生 成 し
た 混 合 物 を ２ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 有 機 層 を 分 離 し 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム で 乾 燥 し 、 濾 過
し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 生 成 し た 残 留 物 に 、 (Ｓ )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル
１ ６ ９ .４ ｇ (９ １ ７ .６ mmol)、 続 い て ア セ ト ン １ ６ ０ ｍ Ｌ を 加 え た 。 次 い で 、 生 成 し た 溶
液 を 、 室 温 で ３ 日 間 撹 拌 し た 。 反 応 を 真 空 下 で 濃 縮 し 、 溶 出 液 と し て ４ ０ ～ ５ ０ ％ 酢 酸 エ
チ ル ／ ヘ キ サ ン を 用 い て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し た 。 生 成 し た 生 成 物 を エ タ
ノ ー ル 、 続 い て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン か ら 結 晶 化 さ せ た 。 濾 過 し 、 真 空 下 で 乾 燥 し て 白 色
結 晶 性 生 成 物 ８ ５ .９ ｇ を 得 た 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 ６
プ ロ ド ラ ッ グ ４ ： ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６
－ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ Ｓ )－ １ － (ベ ン ゾ イ ル オ キ
シ )エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 上 記 プ ロ ド ラ ッ グ ４ は 、 (Ｒ )－ 安 息 香 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル を 代 用 し て ３ ０ ℃
ま で し か 加 熱 せ ず に 実 施 例 ４ の 方 法 に よ っ て 製 造 し た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０
０ Ｍ Ｈ ｚ )： 7.96 (d, 2H, J=7.5Hz), 7.71 (t, 1H, J=7.5Hz), 7.55 (t, 2H, J=7.5Hz), 
7.07 (q, 1H, J=5.4Hz), 5.19 (d, 1H, J=5Hz), 5.15 (m, OH), 4.54 (s, 1H), 4.18 (m,
 1H), 4.01 (m, 1H), 3.72 (m, 1H), 1.62 (d, 3H, J=5.4Hz), 1.44 (s, 3H) 1.35 (s, 3
H).Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ４ １ ０ (Ｍ - － １ ， １ ０ ０ )
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 ７
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の 比 較 プ
ロ ド ラ ッ グ を 合 成 す る た め の 炭 酸 の 製 造
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　 上 記 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル は 、 次 の よ う に 製 造 し た 。 ０ ℃ の
ジ ク ロ ロ メ タ ン １ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の ク ロ ロ メ チ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト (Fluka)１ ０ グ ラ ム (７ ５ .
２ mmol)の 撹 拌 溶 液 に 、 イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル ５ .８ ｍ Ｌ (７ ６ mmol)、 続 い て ジ メ チ ル ア
ミ ノ ピ リ ジ ン (Fluka)１ １ .９ ３ ｇ (９ ７ .８ mmol)を 加 え た 。 生 成 し た 反 応 混 合 物 を 室 温 に
加 温 さ せ て 一 夜 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物 を 水 で 希 釈 し た 。 次 い で 、 層 を 分 離 し た 。
有 機 層 を ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｍ ｇ Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 真 空 下 で 濃 縮 し 、 透 明 な 油 ６
ｇ を 得 た 。 次 い で 、 油 を 先 の 通 り 処 理 し た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.
72 (s, 2H), 4.95 (m, 1H, J=6.2Hz), 1.33 (d, 6H, J=6.2Hz) ． 注 ： ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ
リ ジ ン １ .０ ５ 当 量 の み を 使 用 し た 時 に よ り 良 好 な 収 量 が 得 ら れ た 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
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【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　 (＋ ／ － )－ 炭 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル は 、 ク ロ ロ エ チ ル ク
ロ ロ ホ ル メ ー ト (Fluka)を 代 用 し て 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル と 同
様 に し て 製 造 し た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 6.41 (q, 1H, J=5.8), 4.9
4 (m, 1H, J= 6.2Hz), 1.81 (d, 3H, J=5.8), 1.32 (m, 6H).
【 ０ ０ ７ ７ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　 (＋ ／ － )－ 炭 酸 １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル プ ロ ピ ル エ ス テ ル は 、 プ ロ パ ノ ー ル (Aldri
ch)を 代 用 し て 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル と 同 様 に し て 製 造 し た 。 1

Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 6.41 (q, 1H, J=5.8), 4.17 (m, 2H), 1.81 (d,
 3H, J=5.8), 1.71 (m, 2H) , 0.96 (m, 3H).
【 ０ ０ ７ ８ 】
【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
　 (＋ ／ － )－ 炭 酸 ブ チ ル エ ス テ ル １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル は 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル (Aldri
ch)を 代 用 し て 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル と 同 様 に し て 製 造 し た 。 1

Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 6.41 (q, 1H, J=5.8), 4.20 (m, 2H), 1.81 (d,
 3H, J=5.8), 1.67 (m, 2H), 1.41 (m, 2H), 0.93 (m, 3H).
【 ０ ０ ７ ９ 】
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル プ ロ ピ ル エ ス テ ル は 、 プ ロ パ ノ ー ル (Aldrich)を 代 用 し て 炭
酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル と 同 様 に し て 製 造 し た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ
Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.72 (s, 2H) , 4.18 (t, 2H, J= 6.6Hz), 1.71 (m, 2H), 0.97 
(t, 3H, J=7.5Hz).
【 ０ ０ ８ ０ 】
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　 炭 酸 ブ チ ル エ ス テ ル ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル は 、 ｎ － ブ タ ノ ー ル (Aldrich)を 代 用 し て 炭
酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル と 同 様 に し て 製 造 し た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ
Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.72 (s, 2H), 4.23 (t, 2H, J= 6.6Hz), 1.70 (m, 2H), 1.41 (
m, 2H), 0.94 (t, 3H, J=7.5Hz).
【 ０ ０ ８ １ 】
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【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　 (＋ ／ － )－ ５ － ブ ロ モ － ５ Ｈ － フ ラ ン － ２ － オ ン は 、 Tett. Lett. 22, 34, 1981, 3269
-3272と 同 様 に し て 製 造 し た 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　 酢 酸 － １ － ク ロ ロ － １ － メ チ ル エ チ ル エ ス テ ル は 、 Neuenschwander 等 , Helvetica chi
mica 1978; 61: 2047-2058の よ う に し て 製 造 し た 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
　 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル エ チ ル エ ス テ ル は 、 エ タ ノ ー ル を 代 用 し て 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル
エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル と 同 様 に し て 製 造 し た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０
Ｍ Ｈ ｚ )： 5.72 (s, 2H), 4.28 (q, 2H, J= 7.1Hz), 1.34 (t, 3H, J=7.1Hz).
【 ０ ０ ８ ４ 】
実 施 例 ８
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の 比 較 プ
ロ ド ラ ッ グ の 製 造
　 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ
メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )の プ ロ
ド ラ ッ グ を 製 造 し て 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ の 予 想 外 に 改 善 さ れ た 生 物 学 的 利 用 能 お よ び 物
理 特 性 を 示 し た 。 こ れ ら の 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ の う ち の 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ は 、 米 国 特 許 第
４ ， ２ ８ ７ ， １ ８ １ 号 の 実 施 例 ２ ５ に 記 載 さ れ て い る 。 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ２ ～ １ ５ は 、 新
規 化 合 物 で あ る が 、 米 国 特 許 第 ４ ， ２ ８ ７ ， １ ８ １ 号 に 開 示 さ れ た 範 囲 に 帰 属 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ ：
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【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ６ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (２ ,２ － ジ メ チ ル － １ － オ キ ソ プ ロ ポ キ シ )メ
チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 Ｄ Ｍ Ｆ ２ ０ ｍ Ｌ 中 の ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ ,２ ,０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸
， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ
ト リ ウ ム 塩 ， (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )２ .５ ｇ (８ .７ ７ mmol)の 撹 拌 溶 液 に ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー
ト (Aldrich)(１ １ .４ mmol)を 加 え 、 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 次 い で 生 成 し た 混 合 物 を 、 ３ ５
℃ に ３ 日 間 加 熱 し た 。 水 ４ ０ ｍ Ｌ お よ び 酢 酸 エ チ ル １ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え 、 層 を 分 離 し た 。 水
性 層 を 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た 。 合 わ せ た 有 機 層 を 、 水 、 ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で
乾 燥 し 、 濾 過 し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 酢 酸 エ チ ル ２ ０ ％ ／ ヘ キ サ ン 誘 導 体 ８ ０ ％ (１ Ｌ )、
続 い て 酢 酸 エ チ ル ／ ヘ キ サ ン １ ： １ (１ Ｌ )を 用 い て 溶 出 す る シ リ カ ゲ ル 上 の ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ に よ り 油 を 得 た 。 油 に ヘ キ サ ン (１ ５ ｍ Ｌ )を 加 え 、 試 料 を ４ 日 間 冷 蔵 庫 中 に 置 き 、 そ
の 時 点 で 固 形 物 が 沈 殿 し た 。 次 い で 、 真 空 下 で 濃 縮 し て 白 色 ア モ ル フ ァ ス 固 形 物 １ １ ０ ｍ
ｇ を 得 た 。 融 点 ＝ ７ ０ ～ ７ ３ ℃ ； 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.94 (d, 1H,
 J=5.4Hz), 5.70 (d, 1H, J=5.4Hz), 4.69 (d, 1H, J=4.1Hz), 4.48 (s, 1H), 4.30 (m, 
1H), 4.15 (m, 2H), 1.55 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.21(s, 9H).
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 別 法 と し て 、 ピ バ ロ イ ル オ キ シ メ チ ル ６ － β － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ペ ニ シ リ ネ ー ト ス ル ホ
ン と し て も 知 ら れ て い る こ の 化 合 物 は 、 米 国 特 許 第 ４ ， ２ ８ ７ ， １ ８ １ 号 の 実 施 例 ２ ５ に
説 明 さ れ た 通 り 製 造 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ２ ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ８ ９ 】
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４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， [(エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル － エ ス テ
ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ， ５ Ｒ ， ６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー ト の 代 わ り に 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル エ
チ ル エ ス テ ル を 用 い た 他 は 、 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ の 製 造 に 用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。
融 点 (ア モ ル フ ァ ス 固 形 物 )＝ １ ０ ３ ～ １ ０ ５ ℃ ， 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (Ｍ ｅ Ｏ Ｄ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )
： 5.91 (d, 1H, J=5.8Hz), 5.76 (d, 1H, J=5.SHz), 4.96 (d, 1H, J=4.6Hz), 4.55 (s, 
1H), 4.15-4.25 (m, 4H), 3.95 (m, 1H), 1.53 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.29 (t, 3H, J
=7.1).
【 ０ ０ ９ ０ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ３ ：
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ １ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， １ ,３ ジ ヒ ド ロ － ３ － オ キ ソ － １ － イ ソ ベ ン ゾ
フ ラ ニ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー ト の 代 わ り に ３ － ブ ロ モ フ タ リ ド (Aldrich
)を 用 い た 他 は 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ の 製 造 に 用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 Ｄ Ｍ Ｆ を 水 で
希 釈 す る と 、 所 望 の 生 成 物 が ア モ ル フ ァ ス 固 形 物 と し て 沈 殿 し 、 濾 過 し て 真 空 下 で 乾 燥 し
た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ９ ４ (Ｍ - )  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー の 混 合 物 を 表 し た 。 1 Ｈ －
Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 7.8-8.0 (m, 4H), 7.60 (s, 0.5H), 7.59 (s, 0.
5H), 5.23 (m, 1H), 5.16 (OH), 4.71 (s, 0.5H), 4.67 (s, 0.5H), 4.20 (m, 1H), 4.02
 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 1.47 (s, 1.5H), 1.37 (s, 1.5H), 1.36 (s, 1.5H), 1.31 (s,
 1.5H).
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４
【 化 ２ ６ 】
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【 ０ ０ ９ ３ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， [[(１ － メ チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ] オ キ シ ]
メ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 ア セ ト ン ２ ０ ０ ｍ Ｌ 中 の 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル (１ ８ .４ mmol
)の 撹 拌 溶 液 に 、 ヨ ウ 化 ナ ト リ ウ ム (Aldrich)１ ３ .８ ｇ (９ ２ .１ mmol)を 加 え た 。 生 成 し た
混 合 物 を 、 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 こ の 溶 液 に 、 ４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ ,２ ,０ ]ヘ
プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ，
４ ,４ － ジ オ キ シ ド ， 一 ナ ト リ ウ ム 塩 (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )(米 国 特 許 第 ４ ， ２ ８ ７ ， １ ８ １ 号
)３ .５ ｇ (１ ２ .３ mmol)を 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 一 夜 撹 拌 し た 。 次 い で 、 反 応 混 合 物
を 真 空 下 濃 縮 し た 。 水 ２ ０ ０ ｍ Ｌ お よ び 酢 酸 エ チ ル ２ ０ ０ ｍ Ｌ を 加 え 、 有 機 層 を 分 離 し 、
ブ ラ イ ン で 洗 浄 し 、 Ｎ ａ 2 Ｓ Ｏ 4 で 乾 燥 し 、 濾 過 し て 真 空 下 で 濃 縮 し た 。 １ :１ 酢 酸 エ チ ル
／ ヘ キ サ ン で 溶 出 し て シ リ カ ゲ ル 上 で ク ロ マ ト グ ラ フ 処 理 し た 。 最 終 生 成 物 は 、 赤 味 が か
っ た 油 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ７ ８ (Ｍ ). 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )
5.86 (d, 1H, J=5.8Hz), 5.74 (d, 1H, J=5.8Hz), 5.20 (d, 1H, J=5Hz), 5.17 (m, OH),
 4.82 (m, 1H), 4.60 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 1.42 (s, 
3H), 1.30 (s, 3H), 1.22 (d, 6H, J=6.2Hz).
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ５ ：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ５ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， １ － [ [(１ － メ チ ル エ ト キ シ )カ ル ボ ニ ル ]オ キ
シ ]エ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 炭 酸
１ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル を 用 い て 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４ の 製 造 に
用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ９ ２ (Ｍ － )  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 ２ つ の ジ ア ス テ
レ オ マ ー 混 合 物 で あ る 赤 味 が か っ た 油 に つ い て で あ る 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０
０ Ｍ Ｈ ｚ )： 6.71 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 6.67 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 5.20 (d, 1H, J=5Hz)
, 4.79 (m, 1H), 4.51 (s, 0.5H), 4.49 (s, 0.5H), 4.20 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.74
 (m, 1H), 1.48 (m, 3H), 1.43 (s, 1.5H), 1.39 (s, 1.5H) , 1.33 (m, 3H), 1.22 (m, 
6H).
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ６ ：
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【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ７ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， １ － [(プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]エ チ ル エ
ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 炭 酸
１ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル プ ロ ピ ル エ ス テ ル を 用 い た 他 は 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４ の 製 造 に
用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ９ ２ (Ｍ - )  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 ２ つ の ジ ア ス テ
レ オ マ ー 混 合 物 で あ る 黄 色 の 赤 味 が か っ た 油 に つ い て で あ る 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ
， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 6.72 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 6.68 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 5.20 (m, 1H),
 4.51 (s, 0.5H), 4.49 (s, 0.5H), 4.20 (m, 1H), 4.03 (m, 3H), 3.74 (m, 1H), 1.59 
(m, 2H), 1.48 (m, 3H), 1.39 (s, 1.5H), 1.34 (s, 1.5H), 1.22 (m, 3H), 0.86 (m, 3H
).
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ７ ：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， １ － [(ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]エ チ ル エ ス
テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 炭 酸

10

20

30

40

50

(23) JP 2005-539037 A 2005.12.22



ブ チ ル エ ス テ ル １ － ク ロ ロ － エ チ ル エ ス テ ル を 用 い て 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４ の 製 造 に 用 い た
方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ４ ０ ６ (Ｍ - )  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 ２ つ の ジ ア ス テ レ オ マ
ー 混 合 物 で あ る 黄 色 の 赤 味 が か っ た 油 に つ い て で あ る 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０
０ Ｍ Ｈ ｚ )： 6.72 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 6.68 (q, 0.5H, J=5.4Hz), 5.20 (m, 1H), 4.51 
(s, 0.5H), 4.49 (s, 0.5H), 4.20 (m, 1H), 4.03 (m, 3H), 3.74 (m, 1H), 1.59 (m, 2H
), 1.15-1.55 (m ,11H), 0.86 (m, 3H).
【 ０ １ ０ ０ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ８ ：
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ １ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， [(プ ロ ポ キ シ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル エ ス テ
ル )４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ， ５ Ｒ ， ６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル の 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 最 終 生 成 物 は ア
モ ル フ ァ ス 白 色 固 形 物 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ７ ８ (Ｍ - )， 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ
Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.86 (d, 1H, J=6.2Hz), 5.74 (d, 1H, J=6.2Hz), 5.20 (d, 1H, J=
5Hz), 5.17 (m, OH), 4.60 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.10 (m, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.74
 (m, 1H), 1.60 (m,2H), 1.42 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.86 (t, 3H, J=7.5Hz) .
【 ０ １ ０ ２ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ９ ：
【 化 ３ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

30

40

50

(24) JP 2005-539037 A 2005.12.22



【 ０ １ ０ ３ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － [(ブ ト キ シ カ ル ボ ニ ル )オ キ シ ]メ チ ル エ ス テ ル ，
４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 炭 酸 ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル イ ソ プ ロ ピ ル エ ス テ ル の 代 わ り に 炭 酸
ブ チ ル エ ス テ ル ク ロ ロ メ チ ル エ ス テ ル を 用 い た 他 は 、 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４ の 製 造 に 用 い た
方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 最 終 生 成 物 は 、 ア モ ル フ ァ ス 白 色 固 形 物 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )
： ３ ９ ２ (Ｍ - )， 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.86 (d, 1H, J=6.2Hz), 5
.74 (d, 1H, J=6.2Hz), 5.20 (d, 1H, J=5Hz), 5.17 (m, OH), 4.60 (s, 1H), 4.20 (m, 
1H), 4.15 (m, 2H), 4.03 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 1.60 (m,2H), 1.42 (s, 3H), 1.30 (
m, 2H), 1.30 (s, 3H), 0.86 (t, 3H, J=7.5Hz).
【 ０ １ ０ ４ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ ０ ：
【 化 ３ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ５ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， ６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， ２ ,５ － ジ ヒ ド ロ － ５ － オ キ ソ － ２ － フ ラ ニ ル
エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー ト の 代 わ り に ５ － ブ ロ モ － ５ Ｈ － フ ラ ン －
２ － オ ン を 用 い た 他 は 、 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４ の 製 造 に 用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 Ｍ Ｓ
(ｍ ／ ｚ )： ３ ４ ４ (Ｍ - )  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 ２ つ の ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 で あ る 。 生 成 物 は 、
ア モ ル フ ァ ス 固 形 物 で あ っ た 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 7.81 (m, 0.
5H), 7.73 (m, 0.5H), 7.14 (m, 0.5H), 7.10 (m, 0.5H), 6.61 (m, 1H), 5.21 (m, 1H),
 5.17 (m, OH), 4.67 (s, 0.5H), 4.63 (s, 0.5H), 4.20 (m, 1H), 4.03 (m, 1H), 3.74 
(m, 1H) , 1.42 (s, 1.5H) , 1.40 (s, 3H) , 1.32 (s, 1.5H).
【 ０ １ ０ ６ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ １ ：
【 化 ３ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ７ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， .６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
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チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (１ － オ キ ソ ブ ト キ シ )メ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４
－ ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー ト の 代 わ り に ク ロ ロ メ チ ル 酪 酸 塩 (Acros o
rganics)を 用 い た 他 は 、 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ４ の 製 造 に 用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 生 成
物 は 、 透 明 な 油 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ６ ２ (Ｍ - )  1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４
０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.86 (d, 1H, J=5.8Hz), 5.74 (d, 1H, J=5.8Hz), 5.20 (d, 1H, J=5Hz), 
5.17 (m, OH), 4.55 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 2.35 (m, 2
H), 1.52 (m, 2H), 1.40 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 0.86 (m, 3H).
【 ０ １ ０ ８ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ ２ ：
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ０ ９ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， .６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ,１ ,３ － ジ ヒ ド ロ － ３ － オ キ ソ － １ － イ ソ ベ ン ゾ
フ ラ ニ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ ３ の ２ ７ ５ ｍ ｇ の ５ ％ イ ソ プ ロ ピ ル ア ル コ ー ル ／ ９ ５ ％ 塩 化 メ チ レ ン
を 用 い る シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ に よ っ て 製 造 し 、 ジ ア ス テ レ オ マ ー 混 合 物 ２ ０ ０ ｍ
ｇ 、 続 い て 単 一 の よ り 極 性 の ジ ア ス テ レ オ マ ー ７ ０ ｍ ｇ を 得 た 。 生 成 物 は 、 ア モ ル フ ァ ス
固 形 物 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ９ ４ (Ｍ - )  Ｎ Ｍ Ｒ は 、 よ り 極 性 の ジ ア ス テ レ オ マ ー
を 表 す 。 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 7.95 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.90 (m,
 1H), 7.81 (d, 1H, J=7.5Hz), 7.77 (m, 20 1H), 7.60 (s, 1H), 5.23 (d, 1H, J=5Hz),
 5.16 (OH), 4.71 (s, 1H) , 4.20 (m, 1H) , 4.02 (m, 1H) , 3.74 (m, 1H) , 1.47 (s,
 3H) , 1.37 (s, 3H) .
【 ０ １ １ ０ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ ３ ：
【 化 ３ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ １ 】
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４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， .６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， (ア セ チ ル オ キ シ )メ チ ル エ ス テ ル ， ４ ,４ － ジ
オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー ト の 代 わ り に ブ ロ モ メ チ ル ア セ テ ー ト (Ald
rich)を 用 い た 他 は 、 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ の 製 造 に 用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造 し た 。 最 終 生
成 物 は 、 粘 性 油 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ３ ４ (Ｍ - )， 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ (ｄ － Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ， ４
０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 5.82 (d, 1H, J=6.2Hz), 5.72 (d, 1H, J=6.2Hz), 5.19 .(d, 1H, J=5Hz),
 5.17 (m, OH), 4.55 (s, 1H), 4.20 (m, 1H), 4.01 (m, 1H), 3.74 (m, 1H), 2.08 (s, 
3H), 1.40 (s, 3H), 1.30 (s, 3H).
【 ０ １ １ ２ 】
　 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ ４ ：
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ３ 】
４ － チ ア － １ － ア ザ ビ シ ク ロ [３ .２ .０ ]ヘ プ タ ン － ２ － カ ル ボ ン 酸 ， .６ － (ヒ ド ロ キ シ メ
チ ル )－ ３ ,３ － ジ メ チ ル － ７ － オ キ ソ － ， １ － (ア セ チ ル オ キ シ )－ １ － メ チ ル エ チ ル エ ス
テ ル ， ４ ,４ － ジ オ キ シ ド (２ Ｓ ,５ Ｒ ,６ Ｒ )
　 こ の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ク ロ ロ メ チ ル ピ バ レ ー ト の 代 わ り に 、 酢 酸 － １ － ク ロ ロ － １ － メ
チ ル エ チ ル エ ス テ ル を 用 い た 他 は 、 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ の 製 造 に 用 い た 方 法 に 従 っ て 製 造
し た 。 最 終 生 成 物 は 、 ア モ ル フ ァ ス 固 形 物 で あ っ た 。 Ｍ Ｓ (ｍ ／ ｚ )： ３ ６ ２ (Ｍ - ) 1 Ｈ － Ｎ
Ｍ Ｒ (Ｃ Ｄ Ｃ ｌ 3 ， ４ ０ ０ Ｍ Ｈ ｚ )： 4.68 (d, 1H, J=5.OHz) , 4.40 (s, 1H), 4.31 (m, 1H
), 4.15 (m, 2H), 2.06 (s, 3H), 1.92 (s, 3H), 1.82 (s, 3H), 1.58 (s, 3H), 1.47 (s
, 3H).
【 ０ １ １ ４ 】
実 施 例 ９
化 学 (ｐ Ｈ )、 懸 濁 液 お よ び 血 漿 安 定 性
　 プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 安 定 性 を 、 (１ ) 種 々 の ｐ Ｈ の 溶 液 中 で の 化 学 的 安 定 性 、 (２ ) 懸 濁 液
中 の 効 力 の 維 持 、 お よ び (３ )吸 収 前 の 加 水 分 解 に 耐 え 、 次 い で 、 吸 収 後 、 急 速 に 加 水 分 解
さ れ て ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ を 形 成 す る プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 能 力 を 評 価 す る た め 種 々 の 哺 乳 動
物 か ら の 血 漿 中 で の 化 学 的 安 定 性 に 関 し て 評 価 し た 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 溶 液 中 の プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 化 学 的 安 定 性 を 、 ｐ Ｈ １ 、 ２ 、 ２ .５ 、 ４ .０ 、 ５ .０ 、 ６ .５
お よ び ７ .４ で ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ の ナ ト リ ウ ム 塩 (以 下 、 「 Ｎ ａ Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ 」 )お よ び 溶
液 中 の ク ラ ブ ラ ン 酸 リ チ ウ ム と 比 較 し て 評 価 し た 。 各 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 所 望 の ｐ Ｈ に
す る た め に 緩 衝 液 を 適 切 に 処 方 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 適 当 な ｐ Ｈ 緩 衝 液 ９ ９ ０ μ
ｌ か ら な り 、 １ ０ ０ ％ メ タ ノ ー ル 中 の 化 合 物 の １ ０ ｍ Ｍ 保 存 液 １ ０ μ ｌ (最 終 濃 度 ＝ １ ０
０ μ Ｍ )を 添 加 し て 開 始 し た 。 一 連 の 試 料 (２ ０ μ ｌ )を 、 自 動 注 入 器 で ０ 、 １ ０ 、 ２ ０ 、
４ ０ 、 ６ ０ 、 １ ２ ０ お よ び ２ ４ ０ 分 で 採 取 し 、 検 体 検 出 に 用 い た Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 一 体 型 四 重 極
質 量 分 析 計 シ ス テ ム を 備 え た Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ イ ン ラ イ ン へ 直 接 注 入 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 温
度 は 、 ９ ６ － 穴 ヒ ー ト ブ ロ ッ ク で 調 節 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 ２ ５ ℃ お よ び ３ ７ ℃
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で 実 施 し た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 系 は 、 陰 イ オ ン モ ー ド で 運 転 し た 。 各 検 体 に つ い て の 適 当 な [Ｍ
－ Ｈ ] - の 選 択 的 イ オ ン モ ニ タ を 、 各 時 点 で 残 っ て い る 化 合 物 の 検 出 お よ び 定 量 化 に 用 い た
。 各 時 間 点 で の ピ ー ク 応 答 を 時 間 ＝ ０ で 得 た も の の パ ー セ ン テ ー ジ と し て 示 し た 。 分 解 速
度 定 数 (ｋ d )は 、 時 間 ＝ ０ 分 か ら 時 間 ＝ ２ ４ ０ 分 の パ ー セ ン テ ー ジ の 減 少 に よ っ て 得 た 。
次 い で 、 最 初 の 段 階 の 見 か け の 半 減 期 (apparent first order half－ life)は 、 ｌ ｎ ２ ／
ｋ d と し て 評 価 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の 測 定 は 、 全 く 同 一 に ２ 回 行 い 、 平 均 値 を 報 告
し た 。
【 ０ １ １ ６ 】
　 以 下 の 表 に 示 す よ う に 、 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 優 れ た 酸 安 定 性 お よ び 中 性 ｐ Ｈ 付 近 で の 十
分 な 吸 収 安 定 性 を 示 し た 。 ま た 、 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 特 に 低 い ｐ Ｈ で 、 ク ラ ブ ラ ネ ー ト
と 比 較 し て 優 れ た 溶 液 安 定 性 を 示 し た 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 ま た 、 懸 濁 液 (２ ５ ℃ 、 ０ .５ ％ メ チ ル セ ル ロ ー ス 中 で 緩 衝 化 さ れ て な い )中 の プ ロ ド ラ
ッ グ ３ の 安 定 性 を 評 価 し て 効 力 に お け る 懸 濁 液 中 の 時 間 の 効 果 を 測 定 し た 。 以 下 に 示 す よ
う に 、 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 １ ０ 日 間 室 温 で 保 存 し た 後 、 ９ ０ ％ を 超 え る 効 力 を 維 持 し た 。
こ れ に 対 し て 、 オ ー グ メ ン チ ン 懸 濁 液 中 の ク ラ ブ ラ ネ ー ト で は 、 同 じ 時 間 、 室 温 で 放 置 し
た 場 合 、 ４ ０ ％ の 効 力 し か 維 持 さ れ な か っ た (Mehta, A.C.,.S. Hart-Davies, J. Payne a
nd R.W. Lacey, 1994. Stability of amoxicillin and potassium clavulanate in a co-
amoxicillin-clavulanate oral suspension. J. Clin. Pharm. Ther. 19:313-315参 照 )。
【 ０ １ １ ８ 】
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【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ １ ９ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ ３ 、 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ お よ び ク ラ ブ ラ ン 酸 リ チ ウ ム の 血 漿 安 定 性 を 、 マ ウ
ス 、 ラ ッ ト 、 イ ヌ 、 サ ル お よ び ヒ ト 血 漿 に お い て 、 製 造 し て 使 用 前 に １ 回 凍 結 ／ 解 凍 サ イ
ク ル に か け た 血 漿 を 用 い て 測 定 し た 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は 、 ９ ６ 穴 ヒ ー ト ブ ロ ッ ク 中 、
３ ７ ℃ で ５ 分 間 プ レ イ ン キ ュ ベ ー ト し た 血 漿 ９ ９ ０ μ ｌ か ら な る 。 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン は
、 １ ０ ０ ％ メ タ ノ ー ル 中 の 化 合 物 の １ ０ ｍ Ｍ 保 存 液 １ ０ μ ｌ を 添 加 し て 開 始 し た 。 一 連 の
ア リ コ ー ト (１ ０ ０ μ ｌ )を 、 ０ 、 １ 、 ２ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ０ 、 ３ ０ お よ び ６ ０ 分 で 取 り 出 し
、 ア セ ト ニ ト リ ル ／ ３ ％ 過 塩 素 酸 (７ ５ ／ ２ ５ )２ ０ ０ μ ｌ に 移 し た 。 試 料 を 遠 心 分 離 し 、
上 澄 液 を 注 射 バ イ ア ル へ 移 し 、 ２ ０ μ ｌ を Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 一 体 型 四 重 極 質 量 分 析 計 を 備 え た Ｈ
Ｐ Ｌ Ｃ イ ン ラ イ ン へ 注 入 し た 。 Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ 系 は 、 陰 イ オ ン モ ー ド で 運 転 し た 。 各 検 体 に つ
い て 適 当 な 選 択 的 イ オ ン モ ニ タ [Ｍ － Ｈ ] - を 、 各 時 間 点 で 残 っ て い る 化 合 物 の 検 出 お よ び
定 量 化 に 用 い た 。 各 時 間 点 の ピ ー ク 応 答 を 、 時 間 ＝ ０ で 得 た も の の パ ー セ ン テ ー ジ と し て
示 し た 。 分 解 速 度 定 数 (ｋ d )は 、 時 間 ＝ ０ 分 か ら 時 間 ＝ ２ ４ ０ 分 ま で の パ ー セ ン テ ー ジ 減
少 に よ っ て 得 た 。 次 い で 、 最 初 の 段 階 の 見 か け の 半 減 期 は 、 ｌ ｎ ２ ／ ｋ ｄ と し て 評 価 し た
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。 こ れ ら の 測 定 は 全 く 同 一 に ２ 回 行 い 、 以 下 に 示 す よ う に 平 均 値 を 報 告 し た 。
【 ０ １ ２ ０ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ １ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 優 れ た 酸 性 安 定 性 お よ び 中 性 ｐ Ｈ 付 近 で の 適 当 な 吸 収 安 定 性 を 示 し
た 。 試 験 し た 全 て の 種 類 の 血 漿 中 の プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 加 水 分 解 速 度 は 、 吸 収 さ れ て 有 効 な
酵 素 加 水 分 解 に よ り ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ が 得 ら れ た こ と を 示 し て い る 。 特 に 低 い ｐ Ｈ で 、
Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 ク ラ ブ ラ ネ ー ト と 比 較 し て 優 れ た 溶 液 安 定 性 を 示 し た 。 両 化 合 物 は
、 血 漿 中 で 不 安 定 で あ る が 、 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ で は 、 ヒ ト 血 漿 安 定 性 が 改 善 さ れ た 。
【 ０ １ ２ ２ 】
実 施 例 １ ０
腸 管 の ｐ Ｈ 値 で の プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 阻 害 活 性
　 ク ラ ブ ラ ネ ー ト は 、 残 留 ア モ キ シ シ リ ン と 結 合 し て 、 選 択 的 に 正 常 フ ロ ー ラ の 必 須 成 分
を 殺 す た め 、 ヒ ト 胃 腸 管 で 下 痢 を 生 じ る と 考 え ら れ る 。 ク ラ ブ ラ ネ ー ト は プ ロ ド ラ ッ グ で
な く 、 そ の た め 、 腸 か ら 吸 収 さ れ ず に 残 っ て い る ４ ０ ％ は 、 血 行 中 に 吸 収 さ れ た ６ ０ ％ と
同 じ 活 性 分 子 で あ る 。 Berry, V. 等 , Efficacy of a'pharmacokinetically enhanced for
mulation of amoxicillinl/clavulanate against experimental respiratory tract infe
ction in rats caused by Streptococcus pneumoniae, Abstract B988, 41St Interscien
ce Conference on Antimicrobial Agents and Chemotherapy, December 16-19th, 2001 C
hicago, IL.に よ る 研 究 で は 、 胃 お よ び 隣 接 小 腸 の ｐ Ｈ が 酸 性 で あ る の に 対 し て 、 ２ ４ 時
間 大 便 試 料 の メ ジ ア ン ｐ Ｈ は 、 ６ .４ (５ .４ ～ ７ .８ の 範 囲 )で あ る こ と が わ か っ た 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 実 施 例 ７ に 示 す よ う に 、 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 非 常 に 安 定 で あ り 、 ｐ Ｈ ＜ ６ .５ で ６ － β
－ Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ に 容 易 に 転 化 し な い 。 ヒ ト 大 腸 の ｐ Ｈ 条 件 下 で プ ロ ド ラ ッ グ ３ お よ び Ｎ ａ －
Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 活 性 を 比 較 す る た め に 、 本 発 明 者 ら は 、 ｐ Ｈ ６ .
０ お よ び ７ .０ で ト リ エ チ レ ン メ ラ ミ ン － １ の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ に 対 し て 、 両 化 合 物
の Ｉ Ｃ 5 0 を 測 定 し た 。 デ ー タ は 、 プ ロ ド ラ ッ グ が 阻 害 剤 の 活 性 型 に 転 化 し な い ｐ Ｈ ６ .０
で は 、 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 Ｔ Ｅ Ｍ － １ ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ に 対 し て 不 活 性 で あ る (Ｉ Ｃ 5

0 ＞ １ ０ ０ μ Ｍ )こ と を 示 し て い る 。 こ れ に 対 し て 、 プ ロ ド ラ ッ グ の 活 性 阻 害 剤 へ の 転 化 が
、 ３ ３ 分 の 半 減 期 で 生 じ る ｐ Ｈ ７ .０ で は 、 生 成 し た ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 ｐ Ｈ ６ .０ で
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観 察 さ れ た も の よ り 、 こ の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ の 阻 害 レ ベ ル が 非 常 に 大 き い 結 果 と な っ
た 。
【 ０ １ ２ ４ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ２ ５ 】
実 施 例 １ １
吸 収 (経 口 用 の In Vivo生 物 学 的 利 用 能 )
　 プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 中 性 ｐ Ｈ で ３ ０ 分 の 溶 液 半 減 期 を 有 し 、 エ ス テ ラ ー ゼ の 存 在 下 で は
、 プ ロ ド ラ ッ グ は 、 数 分 以 内 に 加 水 分 解 さ れ 、 ヒ ト caco-2細 胞 系 統 を 用 い る in vitro評 価
で は 、 プ ロ ド ラ ッ グ 吸 収 を 測 定 す る に は 不 適 当 で あ る こ と が わ か っ た 。 そ の 代 わ り に 、 本
発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ の 吸 収 を 評 価 す る に は 、 吸 収 の in vivoモ デ ル が 、 よ り 妥 当 で あ る こ
と が わ か っ た 。 さ ら に 、 ラ ッ ト で 吸 収 さ れ た 画 分 と の ヒ ト の も の と の 相 関 関 係 を 市 販 の い
く つ か の 薬 剤 で 研 究 し 、 相 関 関 係 が 非 常 に 良 好 で あ る こ と が わ か っ た (corr 0.971)(Chiou
, W.L. and A. Barve, 1998. Linear correlation of the fraction of oral dose absor
bed of 64 drugs between humans and rats. Pharm. Res. 15: 1792-1795.参 照 )。 こ の 相
関 関 係 に 基 づ い て 、 ラ ッ ト を 使 用 し て ヒ ト 吸 収 を 予 測 し た 。 さ ら に 、 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ
は 、 ラ ッ ト お よ び ヒ ト 肝 細 胞 に よ っ て 示 唆 さ れ る 最 小 限 の 肝 抽 出 を 示 す こ と が わ か る 。 従
っ て 、 ラ ッ ト の 経 口 生 物 学 的 利 用 能 評 価 は 、 ヒ ト で 吸 収 さ れ た 画 分 と 十 分 に 相 関 関 係 が あ
る は ず で あ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 経 口 用 の 生 物 学 的 利 用 能 の 評 価 は 、 外 科 的 に 挿 入 さ れ た 頸 静 脈 カ テ ー テ ル で 備 え た １ セ
ッ ト ３ 匹 の Sprague-Dawleyラ ッ ト (２ ０ ０ ～ ２ ２ ５ ｇ )を 用 い て Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ 、 プ ロ ド
ラ ッ グ １ 、 ２ 、 ３ お よ び ４ 、 そ し て １ ４ 種 の 実 施 例 ８ の 比 較 プ ロ ド ラ ッ グ に お い て 実 施 し
た 。 経 口 研 究 で の 用 量 ビ ヒ ク ル の 選 択 は 、 試 験 す る 化 合 物 の 物 理 状 態 に 左 右 さ れ る 。 プ ロ
ド ラ ッ グ １ を 除 く 経 口 投 与 さ れ た 全 て の 化 合 物 は 、 油 ま た は ア モ ル フ ァ ス 固 形 物 の 形 態 で
あ っ た 。 こ の よ う に 、 こ れ ら の 化 合 物 は 、 水 ／ Chremophore／ エ タ ノ ー ル ビ ヒ ク ル ７ ０ ／
２ ０ ／ １ ０ を 用 い た 液 剤 の 剤 形 で 投 与 (Ｐ Ｏ )し た 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 経 口 プ ロ ド ラ ッ グ 用 量 は 、 １ ０ ｍ ｌ ／ ｋ ｇ の 用 量 体 積 で 、 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ １ ０ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ 相 当 の 用 量 を 供 給 す る よ う に 製 造 し た 。 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ を 、 １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用
量 で 静 脈 内 に 投 与 し て 生 物 学 的 利 用 能 の 評 価 (６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ 相 当 )を 行 っ た 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 血 液 試 料 は 、 投 薬 後 、 ０ 、 １ ５ 、 ３ ０ 分 、 １ 、 ２ 、 ３ お よ び ５ 時 間 で 採 取 し た 。 次 い で
、 試 料 を 血 漿 用 に 処 理 し 、 分 析 前 に － ２ ０ ℃ で 保 存 し た 。 試 料 を 、 下 記 の よ う に ６ － β －
Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ に つ い て 検 定 し 、 次 い で 、 経 口 お よ び 静 脈 内 投 与 に つ い て の 平 均 濃 度 対 時 間 プ
ロ フ ィ ー ル を 測 定 し た 。 血 將 中 濃 度 対 時 間 の 曲 線 よ り 下 の 領 域 (Ａ Ｕ Ｃ o - t l a s t )を 、 線 形
台 形 近 似 を 用 い て 時 間 ０ か ら 最 後 の 測 定 可 能 な 時 点 で 算 出 し た 。 終 点 で の 排 出 速 度 定 数 (
Ｋ e l )は 、 排 出 段 階 を 見 か け の 開 始 か ら 最 後 の 試 料 点 ま で の 血 將 中 濃 度 デ ー タ の 減 少 に よ
っ て 評 価 し た 。 排 出 半 減 期 は 、 ｌ ｎ  ２ ／ Ｋ ｅ ｌ と し て 評 価 し た 。 ｔ lastか ら 無 限 ま で の
領 域 (Ａ Ｕ Ｃ t l a s t - ∞ )は 、 Ｃ ｅ ｓ ｔ t l a s t ／ Ｋ e l で 評 価 し た 。 そ の 際 、 Ｃ ｅ ｓ ｔ t l a s t は 、
最 終 時 点 で 評 価 し た 濃 度 を 表 し 、 薬 物 は 回 帰 分 析 に 基 づ い て 定 量 化 し た 。 曲 線 よ り 下 の 総
面 積 (Ａ Ｕ Ｃ 0 - ∞ )を Ａ Ｕ Ｃ 0 - t l a s t お よ び Ａ Ｕ Ｃ t l a s t - ∞ の 合 計 と し て 評 価 し た 。 生 物 学
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的 利 用 能 (Ｆ )は 、 Ａ Ｕ Ｃ ( 0 - ∞ ) p o × 用 量 i v ／ Ａ Ｕ Ｃ ( 0 - ∞ ) i v × 用 量 p o と し て 示 し た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 測 定 し た 平 均 生 物 学 的 利 用 能 を 、 以 下 に 示 す 。
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ３ ０ 】
　 上 記 の よ う に 、 本 発 明 の プ ロ ド ラ ッ グ は 、 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ 、 以 前 か ら 知 ら れ て い る
比 較 プ ロ ド ラ ッ グ １ 、 ま た は 以 前 か ら 一 般 的 に 開 示 さ れ た プ ロ ド ラ ッ グ (比 較 プ ロ ド ラ ッ
グ ２ ～ １ ４ )よ り も か な り 良 好 な 生 物 学 的 利 用 能 を 有 す る 。
【 ０ １ ３ １ 】
ア ッ セ イ の 説 明 ：
　 こ の ア ッ セ イ で は 、 興 味 の 検 体 を 水 性 相 に 逆 抽 出 し 、 続 い て ア セ ト ニ ト リ ル で 沈 殿 さ せ
て ク ロ ロ ホ ル ム で 処 理 し た 。 こ れ に よ り 、 蒸 発 お よ び 再 構 成 工 程 が な く 約 ２ 倍 の 濃 縮 率 を
得 た 。
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【 ０ １ ３ ２ 】
　 検 出 は 、 陰 イ オ ン 操 作 で Ｌ Ｃ ／ Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ を 使 用 し て 行 っ た 。 一 体 型 四 重 極 の 操 作 は 、
検 体 の 選 択 的 検 出 に は 不 十 分 で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 装 填 溶 媒 (２ ０ ｍ Ｍ ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム ／ ア セ ト ニ ト リ ル ； 溶 媒 Ａ ， ９ ５ ： ５ )の ｐ Ｈ は 、
～ ５ .０ で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 分 析 カ ラ ム は 、 Pheneomenex AQUA Ｃ 18， ４ .６ × ５ ０ ｍ ｍ で あ っ た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 全 て の 試 料 調 製 は 、 ９ ６ － 穴 １ .２ ｍ Ｌ MARSH管 で 行 っ た 。 試 料 は 、 次 の よ う に 調 製 し た
。 血 漿 試 料 (２ ０ ０ μ ｌ )を 、 内 部 基 準 と し て ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ス ル バ ク タ ム を 含 む ア セ ト ニ
ト リ ル ： ２ ０ ｍ Ｍ ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム (９ ５ ： ５ )４ ０ ０ μ ｌ に 加 え た 。 試 料 を 、 卓 上 遠 心 分
離 機 を 用 い て ３ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 次 い で 、 上 澄 液 (４ ０ ０ μ ｌ )を 、
洗 浄 し た １ .２ ｍ ｌ MARSH ( R ) 管 に 移 し た 。 ク ロ ロ ホ ル ム (６ ０ ０ μ ｌ )を 、 試 料 に 加 え 、 次
い で 混 合 し 、 続 い て ３ ０ ０ ０ ｒ ｐ ｍ で １ ０ 分 間 遠 心 分 離 し た 。 次 い で 、 移 し た 水 相 を 最 上
部 か ら 取 り 出 し (～ １ ０ ０ μ ｌ )、 分 析 し た 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 質 量 分 析 条 件 ：
　 質 量 分 析 計 ： API-3000， タ ー ボ ス プ レ ー (エ レ ク ト ロ ス プ レ ー )を 用 い て 陰 イ オ ン モ ー ド
で 運 転 し た 。
　 イ オ ン 化 電 圧 ： － ３ ０ ０ ０ Ｖ
　 オ リ フ ィ ス 電 圧 ： － ２ ５ ｅ Ｖ
　 衝 突 エ ネ ル ギ ー ： ３ ０ ｅ Ｖ
　 噴 霧 化 お よ び 熱 ガ ス は 、 必 要 に 応 じ て 調 節 し た 。
　 反 応 の モ ニ タ リ ン グ ：
　 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ ： ２ ６ ２ ＝ ＞ ２ １ ８
　 ス ル バ ク タ ム (Ｉ Ｓ )： ２ ３ ２ ＝ ＞ １ ４ ０
　 ア モ キ シ シ リ ン ： ３ ６ ４ ＝ ＞ ２ ２ ３
　 ク ラ ブ ラ ン 酸 ： １ ９ ８ ＝ ＞ １ ３ ６
　 実 施 時 間 ： ３ 分
　 Ｒ Ｔ ： 全 て の 検 体 に つ い て ～ ２ 分 間
　 注 入 容 積 ： ２ ０ μ ｌ
　 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件 ：
　 溶 媒 Ａ ： ２ ０ ｍ Ｍ ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム ： ア セ ト ニ ト リ ル ９ ５ ： ５
　 溶 媒 Ｂ ： ア セ ト ニ ト リ ル ： ２ ０ ｍ Ｍ ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム ９ ５ ： ５
　 分 析 流 量 ： １ ｍ ｌ ／ 分
　 質 量 分 析 計 へ の 流 量 ： ～ １ ０ ０ μ ｌ ／ 分
　 移 動 勾 配 ス ケ ジ ュ ー ル ：
　 ０ － ０ .５ 分 　 １ ０ ０ ％ Ａ
　 ０ .５ － １ 分 　 １ ０ ０ ％ Ａ － １ ０ ０ ％ Ｂ
　 １ － １ .５ 分 　 １ ０ ０ ％ Ｂ
　 １ .５ － ２ .０ 分 　 １ ０ ０ ％ Ｂ － １ ０ ０ ％ Ａ
　 Ｌ Ｌ Ｏ Ｑ ＝ ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ お よ び ア モ キ シ シ リ ン に つ い て ０ .１ μ ｇ ／ ｍ ｌ 、 ク ラ
　 ブ ラ ン 酸 に つ い て は ０ .５ μ ｇ ／ ｍ ｌ
　 Ｕ Ｌ Ｏ Ｑ ＝ ５ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ (全 て )
　 減 少 ＝ 線 形 １ ／ ｘ 重 量
　 カ ラ ム 寿 命 ～ 注 射 ３ ０ ０ ～ ４ ０ ０ 回
【 ０ １ ３ ７ 】
ラ ッ ト に お け る 門 脈 研 究 ：
　 全 身 暴 露 の プ ロ ド ラ ッ グ ３ は 、 門 脈 カ ニ ュ ー レ を 挿 入 し ラ ッ ト に 用 量 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ
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の プ ロ ド ラ ッ グ を 経 口 投 与 し て 評 価 し た 。 全 血 ア リ コ ー ト を 、 投 薬 後 ５ 、 １ ５ お よ び ３ ０
分 で 試 料 採 取 し て 直 ぐ に 氷 冷 酸 中 で 安 定 化 さ せ た 。 プ ロ ド ラ ッ グ ３ の レ ベ ル は 、 い ず れ の
試 料 (１ ０ ０ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ の ア ッ セ イ Ｌ Ｌ Ｏ Ｑ )で も 検 出 さ れ な か っ た 。 こ れ ら の 結 果 は 、 プ
ロ ド ラ ッ グ ３ は 吸 収 さ れ る と 急 速 に 加 水 分 解 さ れ 、 肝 臓 へ 暴 露 さ れ 、 身 体 全 体 に 循 環 す る
前 に ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ を 生 じ る こ と を 示 し て い る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
実 施 例 １ ２
In Vitroス ク リ ー ン
市 中 呼 吸 性 病 原 体 か ら の β － ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る 生 物 化 学 的 活 性 ：
　 市 販 さ れ て い る の は 、 ３ つ の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 分 子 、 ス ル バ ク タ ム 、 ク ラ ブ
ラ ネ ー ト お よ び タ ゾ バ ク タ ム の み で あ る 。 ３ つ は 、 い ず れ も 広 範 囲 の 細 菌 で 見 ら れ る タ イ
プ Ａ ペ ニ シ リ ナ ー ゼ を 阻 害 す る 。 こ れ ら の 中 で 、 ク ラ ブ ラ ネ ー ト だ け は 市 中 呼 吸 感 染 の 経
口 治 療 を 目 的 と す る 。 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 ア ン ピ シ リ ン に 耐 性 の あ る H. influenzae お
よ び  M. catarrhalisに 一 般 に 見 ら れ る 細 胞 遊 離 ペ ニ シ リ ナ ー ゼ の コ レ ク シ ョ ン に 対 し て
試 験 し た 。 以 下 の 表 中 の デ ー タ は 、 H. influenzaeか ら の Ｒ Ｏ Ｂ － １ お よ び Ｔ Ｅ Ｍ － １ の
酵 素 に 対 し て Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ が リ チ ウ ム ク ラ ブ ラ ネ ー ト と 同 等 で あ る こ と を 示 し て い る
。 ３ つ の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 は 、 い ず れ も M. catarrhalisに 見 ら れ る Ｂ Ｒ Ｏ － １
お よ び Ｂ Ｒ Ｏ － ２ の ペ ニ シ リ ナ ー ゼ に 対 し て 非 常 に 強 力 で あ り 、 ス ル バ ク タ ム が 最 も 活 性
で あ っ た (表 １ )。 M. catarrhalisの ３ ０ の 新 し い 臨 床 分 離 株 か ら 得 た β － ラ ク タ マ ー ゼ の
よ り 幅 広 い 分 析 で は 、 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 こ れ ら の 菌 株 の 全 て か ら の Ｂ Ｒ Ｏ － １ お よ び
Ｂ Ｒ Ｏ － ２ 酵 素 の 阻 害 に 有 効 で あ り 、 平 均 値 Ｉ Ｃ 5 0 が ０ .１ ９ μ Ｍ で あ る こ と が わ か っ た
。
【 ０ １ ３ ９ 】
【 表 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ０ 】
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皮 膚 感 染 を 伴 う も の を 含 め た 他 の 病 原 体 か ら の β － ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る 生 物 化 学 的 活 性
：
　 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 様 々 な Ｔ Ｅ Ｍ 拡 張 ス ペ ク ト ル の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ (Ｅ Ｓ Ｂ Ｌ )
に 対 す る 阻 害 効 力 に 関 し て ク ラ ブ ラ ネ ー ト に 匹 敵 し 、 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ と ク ラ ブ ラ ネ ー ト
と は 、 通 常 、 Ｅ Ｓ Ｂ Ｌ に 対 す る 効 力 に お い て 匹 敵 し た 。
【 ０ １ ４ １ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ４ ２ 】
　 一 般 に 、 Ｎ ａ － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 ク ラ ブ ラ ン 酸 リ チ ウ ム に 匹 敵 す る と 結 論 す る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
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β － ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 種 H. influenzae お よ び  M. catarrhalisに つ い て の 感 受 性 ア ッ セ
イ
　 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ お よ び ア モ キ シ シ リ ン の 種 々 の 比 率 で の in vitro活 性 を 、 β － ラ ク
タ マ ー ゼ を 産 生 す る H. influenzae お よ び  M. catarrhalisの 臨 床 分 離 株 を 用 い て 評 価 し
た 。 Ｎ Ｃ Ｃ Ｌ Ｓ  (National Committee for Clinical Laboratory Standards)が 承 認 し た
オ ー グ メ ン チ ン に つ い て の 感 受 性 方 法 を 使 用 し 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ ク ラ ブ ラ ネ ー ト の 比 率
は 、 ２ ： １ で 固 定 し た 。 結 果 か ら 、 H. influenzaeの ４ ６ の ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ (＋ )菌
株 に つ い て 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ ク ラ ブ ラ ネ ー ト お よ び ア モ キ シ シ リ ン ／ ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ
Ｓ の 両 方 に つ い て の ア モ キ シ シ リ ン の Ｍ Ｉ Ｃ 5 0 お よ び Ｍ Ｉ Ｃ 9 0 値 (す な わ ち 、 試 験 し た 分
離 株 の ５ ０ ％ ま た は ９ ０ ％ の 成 長 を 阻 止 す る の に 必 要 な 最 小 阻 止 濃 度 )は 、 そ れ ぞ れ １ お
よ び ２ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 そ の 一 方 で 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ ス ル バ ク タ ム ２ ： １ に つ い て の
値 は 、 ４ お よ び ８ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ る こ と が わ か っ た 。 数 値 は 、 混 合 物 中 の ア モ キ シ シ リ ン
濃 度 に 相 当 す る こ と に 留 意 さ れ た い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 M. catarrhalisの ４ ８ の 分 離 株 に つ い て 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ ク ラ ブ ラ ネ ー ト の Ｍ Ｉ Ｃ 5 0

お よ び Ｍ Ｉ Ｃ 9 0 値 は 、 そ れ ぞ れ ≦ ０ .１ ２ ５ お よ び ０ .２ ５ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り 、 ア モ キ シ シ
リ ン ／ ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ に つ い て は ０ .５ お よ び １ .０ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。 ア モ キ シ シ
リ ン ／ ス ル バ ク タ ム (２ ： １ )に つ い て の 値 は 、 ０ .２ ５ お よ び １ .０ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。
従 っ て 、 細 胞 全 体 で 得 た Ｍ Ｉ Ｃ は 、 細 胞 遊 離 ベ ー タ － ラ ク タ マ ー ゼ に 対 す る 阻 害 効 力 と 常
に 十 分 な 相 関 関 係 が あ る わ け で は な く 、 ス ル バ ク タ ム は 、 M. catarrhalisに 見 ら れ る Ｂ Ｒ
Ｏ － １ ／ ２ 酵 素 に 対 し て 一 貫 し て よ り 強 力 で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ５ 】
非 － β － ラ ク タ マ ー ゼ 産 生 種 Streptococcus pneumoniaeに つ い て の 感 受 性 ア ッ セ イ ：
　 組 み 合 わ せ の in vitro活 性 を 、 ペ ニ シ リ ン － 感 受 性 、 － 中 間 感 受 性 お よ び － 耐 性 と し て
分 類 さ れ た S. pneumoniaeの 臨 床 分 離 株 に 対 し て ア モ キ シ シ リ ン 単 独 で 観 察 さ れ た も の と
比 較 し た 。 こ れ ら の 菌 株 の い く つ か は 、 ４ ～ ８ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 範 囲 の Ｍ Ｉ Ｃ で ペ ニ シ リ ン お
よ び ア モ キ シ シ リ ン に 対 し て 高 レ ベ ル 耐 性 を 示 し た 。 Ｐ Ｂ Ｐ に 基 づ く 耐 性 を 有 す る 病 原 体
に つ い て 予 想 通 り 、 S. pneumoniaeの 分 離 株 に つ い て 結 果 か ら 、 阻 害 剤 の 存 在 は 、 ア モ キ
シ シ リ ン の Ｍ Ｉ Ｃ に 対 し て 影 響 し な い こ と が 確 認 さ れ た 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 ２ １ の ペ ニ シ リ ン － 耐 性 菌 株 に つ い て ア モ キ シ シ リ ン の Ｍ Ｉ Ｃ 5 0 お よ び Ｍ Ｉ Ｃ 9 0 (１ ～
８ μ ｇ ／ ｍ ｌ の ペ ニ シ リ ン Ｍ Ｉ Ｃ )ア モ キ シ シ リ ン 単 独 で は ２ お よ び ４ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ り
、 全 て の ベ ー タ ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 剤 の 組 み 合 わ せ に つ い て は 、 ２ ： １ 、 ７ ： １ お よ び １ ４
： １ の ア モ キ シ シ リ ン ／ 阻 害 剤 比 率 で 試 験 し た 。 最 終 的 に 、 全 て の 組 み 合 わ せ を 、 一 群 ２
１ の ペ ニ シ リ ン － 中 間 感 受 性 の S. pneumoniaeお よ び １ ２ の ペ ニ シ リ ン － 感 受 性 分 離 株 に
対 し て 試 験 し た 。 ま た 、 両 群 の 全 て の Ｍ Ｉ Ｃ を 、 組 み 合 わ せ の ア モ キ シ シ リ ン 成 分 に 反 映
さ せ た 。 中 間 感 受 性 群 に つ い て の ア モ キ シ シ リ ン Ｍ Ｉ Ｃ は 、 ０ .０ ３ ～ １ μ ｇ ／ ｍ ｌ の 範
囲 で あ り 、 感 受 性 群 に つ い て の Ｍ Ｉ Ｃ は 、 ≦ ０ .０ １ ５ ６ ～ ０ .０ ６ μ ｇ ／ ｍ ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ ４ ７ 】
ア ッ セ イ 方 法 論 ：
　 ア ッ セ イ は 、 NCCLS Document M7-A4, December 1997 お よ び  M100-S12, 2002, Methods
 for Dilution Antimicrobial Susceptibility Tests for Bacteria that Grow Aerobica
lly- Approved Standardに 記 載 さ れ た 方 法 に 従 っ て 実 施 し た 。
【 ０ １ ４ ８ 】
凍 結 保 存 液 の 製 造 ：
　 H. influenzaeを チ ョ コ レ ー ト 寒 天 プ レ ー ト で 生 育 さ せ た 。 コ ロ ニ ー を 、 １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ
Ｈ で ｐ Ｈ を ７ .４ に 調 節 し た ヘ モ フ ィ ル ス 試 験 培 地 (HTM, Remel Diagnostics)中 に 懸 濁 し
、 滅 菌 ろ 過 し た 。 こ れ を ５ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル と 混 合 し て ２ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル の 最 終 濃 度 に
し た 。 Streptococcus pneumoniaeお よ び Moraxella catarrhalisの 培 養 物 を 、 ヒ ツ ジ 血 液
寒 天 プ レ ー ト か ら こ す り お と し 、 ５ ％ ヒ ツ ジ 溶 血 液 添 加 Mueller Hintonブ ロ ス 中 に 入 れ た
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。 冷 凍 の た め 、 ５ ０ ％ グ リ セ ロ ー ル を 加 え て 、 ２ ０ ％ の 最 終 濃 度 に し た 。 全 て を － ７ ０ ℃
で 凍 結 し た 。
【 ０ １ ４ ９ 】
薬 物 プ レ ー ト の 製 造 ：
　 ９ ６ － 穴 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 、 薬 物 希 釈 に 用 い た 。 全 て の 薬 物 を ４ 倍 作 用 の 保
存 溶 液 に す る の に 十 分 な 量 で 計 量 し た 。 薬 物 を 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ ま た は 他 の 適 当 な 溶 媒 中 で 可 溶
化 し 、 試 験 培 地 の 容 積 に 溶 解 し 、 一 連 の １ ０ 個 の 薬 物 穴 に １ ０ ０ μ ｌ を 順 次 二 倍 希 釈 し 、
そ れ ぞ れ は 、 初 期 容 積 １ ０ ０ μ ｌ 培 地 [カ ラ ム １ ～ １ ０  ]お よ び 接 種 物 の な い １ 薬 物 穴 [カ
ラ ム １ １ ]を 含 む 。 カ ラ ム １ ２ は 、 薬 物 を 含 ま な い 細 菌 接 種 物 の 対 照 穴 で あ る 。 各 穴 の 最
終 容 積 は 、 １ ０ ０ μ ｌ で あ っ た 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 H. influenzaeの 薬 物 プ レ ー ト は 、 １ Ｎ の Ｎ ａ Ｏ Ｈ で ｐ Ｈ ７ .４ に 調 節 し た Ｈ Ｔ Ｍ 中 で 順
次 希 釈 し 、 滅 菌 ろ 過 し た 。 他 の ２ の 種 類 は 、 ５ ％ ウ マ 溶 血 液 添 加 Mueller Hintonブ ロ ス 中
で 希 釈 し た 。 対 照 化 合 物 を 、 そ れ ぞ れ の ア ッ セ イ で 実 施 し た 。 薬 物 プ レ ー ト を 、 － ７ ０ ℃
で 凍 結 し 、 使 用 日 に 解 凍 し た 。
【 ０ １ ５ １ 】
接 種 物 の 生 育 ：
　 H. influenzaeを 、 ５ ％ Ｃ Ｏ 2 イ ン キ ュ ベ ー タ 中 の １ ％ ヘ モ グ ロ ビ ン お よ び １ ％ Ｇ Ｃ Ｈ Ｉ
添 加 Mueller Hinton寒 天 プ レ ー ト  [チ ョ コ レ ー ト 寒 天 プ レ ー ト ]上 、 ３ ７ ℃ で 一 夜 成 長 さ
せ た 。 S. pneumoniaeお よ び M. catarrhalisを 、 同 様 の 条 件 下 で 、 ５ ％ ヒ ツ ジ 血 液 を 含 む M
ueller Hinton寒 天 上 で 生 育 さ せ た 。
【 ０ １ ５ ２ 】
接 種 物 の 調 製 ：
　 寒 天 プ レ ー ト か ら 一 夜 成 長 さ せ て 適 当 な 試 験 培 地 中 に 再 懸 濁 し た 。 全 て の 懸 濁 液 を 、 ア
ッ セ イ 日 に 、 H. influenzaeに つ い て は ヘ モ フ ィ ル ス 試 験 培 地 (Ｈ Ｔ Ｍ )ブ ロ ス を 用 い て ま
た は カ チ オ ン 補 足 ５ ％ ウ マ 溶 血 液 添 加 Mueller Hintonブ ロ ス (S.pneumoniaeお よ び M. cata
rrhalisに つ い て )を 用 い て 、 分 光 光 度 法 に よ っ て ０ .５ McFarland標 準 懸 濁 液 に 対 応 す る 濁
度 (約 １ ～ ２ × １ ０ 8 Ｃ Ｆ Ｕ ／ ｍ ｌ )の 標 準 光 学 濃 度 に 調 節 し た 。 こ の 懸 濁 液 は 、 ０ .１ ４ の
Ｏ Ｄ 6 2 5 を 有 し た 。 穴 中 ２ ～ ７ × １ ０ 5 ｃ ｆ ｕ ／ ｍ ｌ の 最 終 接 種 物 (最 終 容 積 ２ ０ ０ μ ｌ )を
得 る た め 、 McFarland保 存 液 か ら 以 下 の 希 釈 を 行 っ た ： 全 て の H. influenzae菌 種 を 、 Ｈ Ｔ
Ｍ 中 で １ ／ １ ０ ０ に 希 釈 し た 。 全 て の S. pneumoniaeお よ び M. catarrhalisを 、 ５ ％ ウ マ
溶 血 液 を 含 有 す る カ チ オ ン 補 足 Mueller Hintonブ ロ ス 中 、 １ ： １ ０ ０ で 希 釈 し た 。
【 ０ １ ５ ３ 】
プ レ ー ト の 接 種 ：
　 希 釈 接 種 物 １ ０ ０ μ ｌ を 、 滅 菌 試 験 プ レ ー ト 中 で 各 １ ０ ０ μ ｌ の 希 釈 薬 物 に 加 え た 。 試
験 の 総 容 積 は 、 穴 当 た り ２ ０ ０ μ ｌ で あ る 。 適 切 に マ イ ク ロ タ イ タ 穴 中 に 希 釈 さ れ た 菌 種
(上 記 参 照 )は 、 ２ ～ ７ × １ ０ 5 Ｃ Ｆ Ｕ ／ ｍ ｌ の 最 終 接 種 物 を 有 す る 。 こ れ ら の 細 胞 接 種 物
は 、 ラ ン ダ ム プ レ ー ト 上 で 時 間 ０ で 穴 の 生 存 率 を カ ウ ン ト す る こ と に よ っ て 確 認 し た 。 こ
れ は 、 穴 か ら １ ０ μ ｌ を 取 り 出 し 、 そ れ を １ ０ ｍ ｌ の 滅 菌 生 理 食 塩 水 中 に 希 釈 (１ ： １ ０
０ ０ の 希 釈 度 )し て 容 易 に 実 施 さ れ る 。 か き 混 ぜ た 後 、 希 釈 懸 濁 液 １ ０ ０ μ ｌ を 血 液 寒 天
プ レ ー ト ま た は H. influenzaeの 場 合 、 チ ョ コ レ ー ト 寒 天 プ レ ー ト 上 に 広 げ た 。 イ ン キ ュ
ベ ー シ ョ ン 後 、 ５ ０ の コ ロ ニ ー の 存 在 は 、 ５ × １ ０ 5 Ｃ Ｆ Ｕ ／ ｍ ｌ 接 種 密 度 を 示 す 。 マ イ
ク ロ タ イ タ ー ト レ ー へ の 接 種 物 に 用 い る 培 養 物 は 、 単 一 コ ロ ニ ー に つ い て 縞 状 に な り 、 そ
し て 典 型 的 な コ ロ ニ ー に つ い て 形 態 を 観 察 し た 。
【 ０ １ ５ ４ 】
マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン ：
　 プ ラ ス チ ッ ク 蓋 を プ レ ー ト に 置 い た 後 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト を 、 穴 か ら の 蒸 発 を
防 止 す る た め 湿 度 制 御 さ れ た イ ン キ ュ ベ ー タ ー 中 の プ ラ ス チ ッ ク ボ ッ ク ス 中 で イ ン キ ュ ー
ベ ー ト し た 。 ４ 層 ま で の 高 さ に プ レ ー ト を 積 み 重 ね た 。 全 て の マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト
を 、 ３ ５ ℃ で ２ ４ 時 間 好 気 的 に イ ン キ ュ ー ベ ー ト し た 。
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【 ０ １ ５ ５ 】
　 全 て の プ レ ー ト を イ ン キ ュ ー ベ ー ト し 、 ２ ４ 時 間 後 、 読 み 取 り 、 そ し て Ｎ Ｃ Ｃ Ｌ Ｓ タ イ
プ の 菌 種 H. influenzae Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ４ ９ ７ ６ ６ お よ び S. pneumoniae Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ４ ９ ６ １
９ に つ い て の 対 照 薬 物 が 公 示 範 囲 内 (Ｎ Ｃ Ｃ Ｌ Ｓ ， Ｍ １ ０ ０ － Ｓ １ ２ ， ２ ０ ０ ２ )で あ る 場
合 に の み 結 果 を 記 録 し た 。
【 ０ １ ５ ６ 】
実 施 例 １ ３
In vivo有 効 性
　 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ の in vivoβ － ラ ク タ マ ー ゼ 阻 害 活 性 を 、 発 明 者 ら が 予 め 臨 床 的 な
感 染 モ デ ル で 評 価 し た β － ラ ク タ マ ー ゼ (＋ )病 原 体 に つ い て 測 定 し た 。 こ れ ら の 選 ば れ た
分 離 菌 に つ い て の デ ー タ は 、 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ は 、 呼 吸 性 病 原 体 H. influenzae お よ び
M. catarrhalisか ら の β － ラ ク タ マ ー ゼ に つ い て ク ラ ブ ラ ネ ー ト と 一 般 に 同 等 で あ る こ と
を 示 し て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
ア レ チ ネ ズ ミ 中 耳 炎 モ デ ル ：
　 こ の モ デ ル で は 、 ス ナ ネ ズ ミ に S. pneumoniae ま た は  H. influenzaeを 挑 戦 さ せ た 。 雌
の ス ナ ネ ズ ミ (５ ０ ～ ６ ０ ｇ )に H. influenzae ま た は  S. pneumoniaeの ｌ ｏ ｇ ５ ～ ６ の Ｃ
Ｆ Ｕ を 左 鼓 室 胞 に ５ ０ μ Ｌ 体 積 で 供 給 し て 挑 戦 さ せ た 。 挑 戦 １ ８ 時 間 後 、 ア モ キ シ シ リ ン
お よ び プ ロ ド ラ ッ グ ３ (７ :１ )の 組 み 合 わ せ を ０ .５ ％ メ チ ル セ ル ロ ー ス ビ ヒ ク ル ５ ０ ０ μ
Ｌ 体 積 で 用 量 を 供 給 し て 用 量 － 応 答 治 療 計 画 を 開 始 し た (ｔ .ｉ .ｄ .， ２ 日 )。 Ｅ Ｄ 5 0 は 、
挑 戦 ４ 日 後 の 細 菌 ク リ ア ラ ン ス デ ー タ か ら 算 出 し た 。
　 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ お よ び オ ー グ メ ン チ ン の 組 み 合 わ せ は 、 こ の 病 原 体 を
浄 化 に 等 し く 有 効 で あ り 、 ６ ～ １ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｅ Ｄ 5 0 を 有 し 、 ７ ： １ お よ び １ ４ ： １ の
組 み 合 わ せ に つ い て 結 果 も 同 等 で あ っ た 。 単 一 薬 剤 と し て の ア モ キ シ シ リ ン は 、 こ の 病 原
体 に 対 し て 失 敗 し た 。
【 ０ １ ５ ８ 】
ネ ズ ミ の 全 身 感 染 モ デ ル ：
　 こ の モ デ ル で は 、 雌 Ｃ Ｆ － １ ま た は Ｄ Ｂ Ａ ／ ２ マ ウ ス (１ ８ ～ ２ ０ ｇ )に 、 S. pneumonia
e, S. aureus ま た は  M. catarrhalisの ｌ ｏ ｇ ２ ～ ６ Ｃ Ｆ Ｕ を そ れ ぞ れ 、 ブ ロ ス 、 １ ０ ％
ム チ ン ま た は ３ ％ Brewersイ ー ス ト 中 に 懸 濁 し て 、 ５ ０ ０ μ Ｌ の 体 積 で 供 給 し て 腹 膜 内 に
挑 戦 さ せ た 。 挑 戦 １ 時 間 後 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ (７ ： １ )の 組 み 合 わ せ で ０
.５ ％ メ チ ル セ ル ロ ー ス ビ ヒ ク ル ２ ０ ０ μ Ｌ の 体 積 で 用 量 を 供 給 し て 用 量 － 応 答 治 療 計 画
を 開 始 し た (ｂ .ｉ .ｄ .， １ 日 )。 Ｅ Ｄ 5 0 は 、 挑 戦 ４ 日 後 の 生 存 デ ー タ か ら 算 出 し た 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 組 み 合 わ せ は 、 こ れ ら の 全 て の β － ラ ク タ マ ー ゼ (
＋ )菌 種 に よ る 死 亡 か ら マ ウ ス を 保 護 す る の に 有 効 で あ っ た 。 一 般 に 、 ア モ キ シ シ リ ン ／
プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 組 み 合 わ せ の 活 性 は 、 オ ー グ メ ン チ ン の も の に 匹 敵 し た (す な わ ち H. in
fluenzaeに 対 し て は 同 等 、 M. catarrhalisに 対 し て は わ ず か に 少 な い )。 ７ ： １ の 組 み 合
わ せ は 、 １ ４ ： １ の 組 み 合 わ せ よ り 一 般 に 有 効 で あ っ た 。 ま た 、 皮 膚 お よ び 皮 膚 構 造 病 原
体 、 S. aureus、 K. pneumoniae お よ び  E. coliに つ い て デ ー タ は 、 以 下 の 表 に 記 載 し た
。
【 ０ １ ６ ０ 】
ネ ズ ミ の 肺 炎 モ デ ル ：
　 こ の モ デ ル で は 、 雌 の Ｃ Ｆ － １ (１ ８ ～ ２ ０ ｇ )に S. pneumoniaeの ｌ ｏ ｇ ５ ～ ６ Ｃ Ｆ Ｕ
を ４ ０ μ Ｌ 体 積 で 供 給 し て 鼻 腔 内 に 挑 戦 さ せ 、 挑 戦 後 １ ８ 時 間 後 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ
ド ラ ッ グ ３ (７ :１ )の 組 み 合 わ せ で 、 ０ .５ ％ メ チ ル セ ル ロ ー ス ビ ヒ ク ル ２ ０ ０ μ Ｌ 体 積 で
用 量 を 供 給 し て 用 量 － 応 答 治 療 計 画 を 開 始 し た (ｂ .ｉ .ｄ .， ２ 日 )。 Ｅ Ｄ 5 0 は 、 挑 戦 後 １
０ 日 に お け る 生 存 デ ー タ か ら 算 出 し た 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 ア モ キ シ シ リ ン 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ お よ び オ ー グ メ ン チ ン は 、 ペ ニ シ リ

10

20

30

40

50

(38) JP 2005-539037 A 2005.12.22



ン － 耐 性 (２ ２ ～ ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｄ 5 0 )お よ び ペ ニ シ リ ン － 感 受 性 pneumococcal菌 株 (
２ .７ ～ ３ .３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の Ｐ Ｄ 5 0 )に 対 し て 等 し く 有 効 で あ っ た 。 pneumococciの ペ ニ シ リ
ン － 耐 性 菌 株 は β － ラ ク タ マ ー ゼ を 宿 さ な い の で 、 ６ － β － Ｈ Ｍ Ｐ Ａ Ｓ ま た は ク ラ ブ ラ ネ
ー ト の 存 在 に よ っ て ア モ キ シ シ リ ン の 活 性 は 改 善 さ れ な い (す な わ ち 拮 抗 し な い )。 ペ ニ シ
リ ン － 感 受 性 菌 株 に 比 べ て ペ ニ シ リ ン － 耐 性 菌 株 で 得 ら れ た よ り 高 い Ｐ Ｄ 5 0 は 、 よ り 高 い
Ｍ Ｉ Ｃ と 一 致 し て い る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 ま と め と し て 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ (７ ： １ お よ び １ ４ ： １ )の 組 み 合 わ せ
に つ い て in vivo経 口 活 性 を 、 ア レ チ ネ ズ ミ 中 耳 炎 モ デ ル な ら び に 腹 膜 炎 お よ び 肺 炎 の マ
ウ ス モ デ ル に お い て オ ー グ メ ン チ ン と 密 接 に 比 較 し た 。 こ れ ら の モ デ ル に お い て 、 ア モ キ
シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ の 組 み 合 わ せ は 、 気 道 病 原 体 (H. influenzae、 M. catarrhalis
 お よ び  S. pneumoniae)な ら び に 皮 膚 お よ び 軟 組 織 病 原 体 (S. aureus、 E. coli お よ び  K
. pneumoniae)に 対 し て オ ー グ メ ン チ ン の も の に 匹 敵 す る in vivo活 性 を 示 し た 。 Ｍ Ｉ Ｃ ア
ッ セ イ に お て ２ ： １ の 比 率 で 検 定 し た 場 合 、 ア モ キ シ シ リ ン ／ プ ロ ド ラ ッ グ ３ の in vivo
性 能 は 、 こ の 組 み 合 わ せ の in vitro活 性 と 一 致 し た 。
【 ０ １ ６ ３ 】
【 表 ７ 】
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【 表 ８ 】
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【 国 際 調 査 報 告 】
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【要約の続き】
物質の治療有効性を高める方法が開示されている。さらに、治療上有効量の本発明の医薬組成物を治療の必要な哺乳
動物に投与することによる細菌感染症の治療方法が開示されている。
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