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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

［式中、Ｚ１はＮであって、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４およびＺ５の１つはＣＲ１ａであり、残り
はＣＨであり；
　Ｒ１およびＲ１ａは独立して、水素；ヒドロキシ；非置換か、あるいは１または２個の
（Ｃ１－６）アルキル、アシルもしくは（Ｃ１－６）アルキルスルホニル基によってＮ－
置換されていてもよい（Ｃ１－６）アルコキシ、アミノ、ピペリジル、グアニジノまたは
アミジノ、ＣＯＮＨ２、ヒドロキシ、（Ｃ１－６）アルキルチオ、ヘテロシクリルチオ、
ヘテロシクリルオキシ、アリールチオ、アリールオキシ、アシルチオ、アシルオキシまた
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は（Ｃ１－６）アルキルスルホニルオキシによって置換された（Ｃ１－６）アルコキシ；
（Ｃ１－６）アルコキシ－置換（Ｃ１－６）アルキル；ハロゲン；（Ｃ１－６）アルキル
；（Ｃ１－６）アルキルチオ；トリフルオロメチル；トリフルオロメトキシ；ニトロ；シ
アノ；アジド；アシル；アシルオキシ；アシルチオ；（Ｃ１－６）アルキルスルホニル；
（Ｃ１－６）アルキルスルホキシド；アリールスルホニル；アリールスルホキシドあるい
は１または２個の（Ｃ１－６）アルキル、アシルもしくは（Ｃ１－６）アルキルスルホニ
ル基によってＮ－置換されていてもよいアミノ、ピペリジル、グアニジノまたはアミジノ
基であり；
　Ａは、１，２，３－トリアゾール－１－イル基または１，３－チアゾール－２－イル基
であり；
　Ｒ２は、水素であり；
　Ｒ３は、－Ｕ－Ｒ４基であり、ここに、
　Ｕは、ＣＨ２、Ｃ＝ＯおよびＳＯ２から選択され、
　Ｒ４は、３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジンまたは２Ｈ
－ピリド－［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－３（４Ｈ）－オンであり；
　ｙは１または２である］
で示される化合物、またはその医薬上許容される塩。
【請求項２】
　Ｚ１がＮであり、Ｚ３がＣＨまたはＣＦであり、Ｚ２、Ｚ４およびＺ５が各々、ＣＨで
ある請求項１記載の化合物。
【請求項３】
　Ｒ１がメトキシであり、Ｒ１ａがＨであるか、またはＺ３がＣＲ１ａであるとき、それ
はＣ－Ｆであってもよい請求項１記載の化合物。
【請求項４】
　３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－スルホン酸｛
３－［４－（６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２，３］トリ
アゾール－１－イル］－プロピル｝アミドまたは６－｛［（２－｛４－［６－（メトキシ
）－１，５－ナフチリジン－４－イル］－１，３－チアゾール－２－イル｝エチル）アミ
ノ］メチル｝－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－３（４Ｈ）－オン二塩
酸塩またはその医薬上許容される塩である請求項１記載の化合物。
【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、新規化合物、それらを含有する組成物および抗菌剤としてのその使用に関す
る。
【０００２】
　発明の背景
　既知の抗生物質治療に対して耐性のある病原体の出現は、世界的な健康管理の深刻な問
題となっている（Chu, et al., (1996) J. Med. Chem., 39: 3853-3874）。かくして、多
剤耐性生物に対抗するのに有用な新規な幅広いスペクトルの抗生物質を見出す必要がある
。重要なことに、今回、ある特定の化合物が抗菌活性を有し、したがって、哺乳動物、特
にヒトにおける細菌感染の治療に有用であるかもしれないことが見出された。
【０００３】
　ＷＯ９９／３７６３５、ＷＯ００／２１９４８、ＷＯ００／２１９５２、ＷＯ００／４
３３８３、ＷＯ００／７８７４８、ＷＯ０１／０７４３３、ＷＯ０１／０７４３２、ＷＯ
０１／２５２２７、ＷＯ０２０８２２４、ＷＯ０２２４６８４、ＰＣＴ／ＧＢ０１／０５
６５３、ＰＣＴ／ＧＢ０１／０５６６１およびＷＯ０２０４０４７４は、抗菌活性を有す
るキノリンおよびナフチリジン誘導体を開示する。
【０００４】
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　発明の概要
　本発明は、下記のように、細菌感染の治療に有用な式（Ｉ）の化合物からなる。本発明
は、また、式（Ｉ）の化合物および医薬上許容される担体を含んでなる医薬組成物でもあ
る。本発明は、また、哺乳動物、特にヒトにおける細菌感染の治療法でもある。
【０００５】
　発明の詳細な記載
　本発明は、式（Ｉ）：
【化１】

【０００６】
［式中、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４およびＺ５のうち１つは、Ｎであり、１つはＣＲ１ａで
あり、残りはＣＨであるか、または
　Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４およびＺ５のうち１または２個は独立して、ＣＲ１ａであり、
残りはＣＨであり；
　Ｒ１およびＲ１ａは独立して、水素；ヒドロキシ；非置換か、あるいは１または２個の
（Ｃ１－６）アルキル、アシルもしくは（Ｃ１－６）アルキルスルホニル基によってＮ－
置換されていてもよい（Ｃ１－６）アルコキシ、アミノ、ピペリジル、グアニジノまたは
アミジノ、ＣＯＮＨ２、ヒドロキシ、（Ｃ１－６）アルキルチオ、ヘテロシクリルチオ、
ヘテロシクリルオキシ、アリールチオ、アリールオキシ、アシルチオ、アシルオキシまた
は（Ｃ１－６）アルキルスルホニルオキシによって置換された（Ｃ１－６）アルコキシ；
（Ｃ１－６）アルコキシ－置換（Ｃ１－６）アルキル；ハロゲン；（Ｃ１－６）アルキル
；（Ｃ１－６）アルキルチオ；トリフルオロメチル；トリフルオロメトキシ；ニトロ；シ
アノ；アジド；アシル；アシルオキシ；アシルチオ；（Ｃ１－６）アルキルスルホニル；
（Ｃ１－６）アルキルスルホキシド；アリールスルホニル；アリールスルホキシドあるい
は１または２個の（Ｃ１－６）アルキル、アシルもしくは（Ｃ１－６）アルキルスルホニ
ル基によってＮ－置換されていてもよいアミノ、ピペリジル、グアニジノまたはアミジノ
基であり；
　但し、Ｚ１、Ｚ２、Ｚ３、Ｚ４およびＺ５がＣＲ１ａまたはＣＨであるとき、Ｒ１は水
素以外であり；
【０００７】
　Ａは、式（Ｃ）：
【化２】

【０００８】
（式中：
　Ｗ１およびＷ２は各々、独立して、Ｎ、Ｏ、ＳおよびＣＲ８から選択され；
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　Ｗ３はＮまたはＣであり；
　Ｗ４はＮ、Ｏ、ＳまたはＣＲ８であり；
　各Ｒ８は、独立して、水素；ヒドロキシ；ハロゲン；トリフルオロメチル；トリフルオ
ロメトキシ；シアノ；ニトロ；アジド；アシル；アシルオキシ；アシルチオ；アミノ、モ
ノ－およびジ－（Ｃ１－６）アルキルアミノ；ならびに置換および非置換（Ｃ１－６）ア
ルコキシ、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－７）シクロアルキル、アミノカルボニル、（
Ｃ１－６）アルキルチオ、（Ｃ１－６）アルキルスルホニルおよび（Ｃ１－６）アルキル
スルホキシドである）
で示される置換または非置換の５員芳香族複素環であり；
【０００９】
　Ｒ２は、水素、あるいは
１または２個の（Ｃ１－４）アルキル基によって置換されていてもよいアミノ；カルボキ
シ；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル；（Ｃ１－４）アルキルカルボニル；（Ｃ２－４

）アルケニルオキシカルボニル；（Ｃ２－４）アルケニルカルボニル；アミノ基がヒドロ
キシ、（Ｃ１－４）アルキル、ヒドロキシ（Ｃ１－４）アルキル、アミノカルボニル、（
Ｃ１－４）アルキル、（Ｃ２－４）アルケニル、（Ｃ１－４）アルキルスルホニル、トリ
フルオロメチルスルホニル、（Ｃ２－４）アルケニルスルホニル、（Ｃ１－４）アルコキ
シカルボニル、（Ｃ１－４）アルキルカルボニル、（Ｃ２－４）アルケニルオキシカルボ
ニルまたは（Ｃ２－４）アルケニルカルボニルによって置換されていてもよいアミノカル
ボニル；シアノ；テトラゾリル；３－ヒドロキシ－３－シクロブテン－１，２－ジオン－
４－イル；２，４－チアゾリジンジオン－５－イル；テトラゾール－５－イルアミノカル
ボニル；５－オキソ－１，２，４－オキサジアゾール－３－イル；ハロゲン；（Ｃ１－４

）アルキルチオ；トリフルオロメチル；（Ｃ１－４）アルキル、（Ｃ２－４）アルケニル
、（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル、（Ｃ１－４）アルキルカルボニル、（Ｃ２－４）
アルケニルオキシカルボニル、（Ｃ２－４）アルケニルカルボニルによって置換されてい
てもよいヒドロキシ；オキソ；（Ｃ１－４）アルキルスルホニル；（Ｃ２－４）アルケニ
ルスルホニル；またはアミノ基が（Ｃ１－４）アルキルまたは（Ｃ２－４）アルケニルに
よって置換されていてもよい（Ｃ１－４）アミノスルホニルから選択される１～３個の基
で置換されていてもよい（Ｃ１－６）アルキルまたは（Ｃ２－６）アルケニルであり；
　Ｒ３は、－Ｕ－Ｒ４基であり、ここに、
　Ｕは、ＣＨ２、Ｃ＝ＯおよびＳＯ２から選択され、
【００１０】
　Ｒ４は、各環に４個までのヘテロ原子を含有している置換または非置換の二環式炭素環
式または複素環式環系（Ａ）：
【化３】

【００１１】
であり、ここに、
　環（ａ）は芳香族であり、環（ｂ）は芳香族または非芳香族であり；
　Ｘ１はＣであり；
　Ｘ２はＮまたはＣＲ５であり；
　Ｘ３およびＸ５はＣであり；
　Ｙ１は１～２原子リンカー基であり、各原子は独立して、ＮおよびＣＲ５から選択され
；
　Ｙ２は２～６原子リンカー基であり、Ｙ２の各原子は独立して、Ｎ、ＮＲ７、Ｏ、Ｓ（
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Ｏ）ｘ、ＣＯ、ＣＲ５およびＣＲ５Ｒ６から選択され；
【００１２】
　Ｒ５およびＲ６の各々は、独立して、水素；（Ｃ１－４）アルキルチオ；ハロ；カルボ
キシ（Ｃ１－４）アルキル；ハロ（Ｃ１－４）アルコキシ；ハロ（Ｃ１－４）アルキル；
（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ２－４）アルケニル；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル；
ホルミル；（Ｃ１－４）アルキルカルボニル；（Ｃ２－４）アルケニルオキシカルボニル
；（Ｃ２－４）アルケニルカルボニル；（Ｃ１－４）アルキルカルボニルオキシ；（Ｃ１

－４）アルコキシカルボニル（Ｃ１－４）アルキル；ヒドロキシ；ヒドロキシ（Ｃ１－４

）アルキル；メルカプト；（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ１－４）アルコキシ；ニトロ；シ
アノ；カルボキシ；アミノ、またはここに、アミノ基は（Ｃ１－４）アルコキシカルボニ
ル、（Ｃ１－４）アルキルカルボニル、（Ｃ２－４）アルケニルオキシカルボニル、（Ｃ

２－４）アルケニルカルボニル、（Ｃ１－４）アルキルまたは（Ｃ２－４）アルケニルに
よって置換されていてもよく、さらに（Ｃ１－４）アルキルまたは（Ｃ２－４）アルケニ
ルによって置換されていてもよく；または（Ｃ２－６）アルケニル；（Ｃ１－４）アルキ
ルスルホニル；（Ｃ２－４）アルケニルスルホニル；またはアミノ基が（Ｃ１－４）アル
キルもしくは（Ｃ２－４）アルケニルによってモノ－またはジ－置換されていてもよいア
ミノスルホニル；アリール；アリール（Ｃ１－４）アルキル；またはアリール（Ｃ１－４

）アルコキシから選択され；
【００１３】
　各Ｒ７は独立して、水素；トリフルオロメチル；非置換またはヒドロキシ、（Ｃ１－６

）アルコキシ、（Ｃ１－６）アルキルチオ、ハロもしくはトリフルオロメチルによって置
換された（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ２－４）アルケニル；アリール；アリール（Ｃ１－

４）アルキル；アリールカルボニル；ヘテロアリールカルボニル；（Ｃ１－４）アルコキ
シカルボニル；（Ｃ１－４）アルキルカルボニル；ホルミル；（Ｃ１－６）アルキルスル
ホニル；またはアミノ基が（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル、（Ｃ１－４）アルキルカ
ルボニル、（Ｃ２－４）アルケニルオキシカルボニル、（Ｃ２－４）アルケニルカルボニ
ル、（Ｃ１－４）アルキルもしくは（Ｃ２－４）アルケニルによって置換されていてもよ
く、さらに、（Ｃ１－４）アルキルもしくは（Ｃ２－４）アルケニルによって置換されて
いてもよいアミノカルボニルであり；
　ｘは０、１または２である）であり；
　ｙは１または２である］
で示される化合物、またはその医薬上許容される誘導体、またはその医薬上許容される塩
を提供する。
【００１４】
　また、本発明には、本発明の化合物の医薬上許容される付加塩、複合体またはプロドラ
ッグが包含される。プロドラッグは、式（Ｉ）の活性な親薬剤をイン・ビボで放出するい
ずれかの共有結合した担体であると考えられる。
【００１５】
　本発明は、また、式（Ｉ）の化合物またはその医薬上許容される誘導体、および医薬上
許容される担体を含んでなる医薬組成物、特に、哺乳動物、特にヒトにおける細菌感染の
治療に有用な医薬組成物を提供する。
　本発明は、さらに、治療の必要な哺乳動物に、有効量の式（Ｉ）の化合物またはその医
薬上許容される誘導体を投与することを特徴とする、哺乳動物、特にヒトにおける細菌感
染の治療法を提供する。
【００１６】
　好ましくは、Ｚ５はＣＨまたはＮであり、Ｚ３はＣＨまたはＣＦであり、Ｚ１、Ｚ２お
よびＺ４は各々、ＣＨであるか、またはＺ１はＮであり、Ｚ３はＣＨまたはＣＦであり、
Ｚ２、Ｚ４およびＺ５は各々、ＣＨである。
【００１７】
　Ｒ１またはＲ１ａが置換されたアルコキシである場合、それは、好ましくは、Ｎ－置換
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されていてもよいアミノ、グアニジノまたはアミジノによって置換された（Ｃ２－６）ア
ルコキシ、またはピペリジルによって置換された（Ｃ１－６）アルコキシである。Ｒ１お
よびＲ１ａアルコキシの適当な例は、メトキシ、トリフルオロメトキシ、ｎ－プロピルオ
キシ、イソ－ブチルオキシ、アミノエチルオキシ、アミノプロピルオキシ、アミノブチル
オキシ、アミノペンチルオキシ、グアニジノプロピルオキシ、ピペリジン－４－イルメチ
ルオキシ、フタルイミドペンチルオキシ、または２－アミノカルボニルプロプ－２－オキ
シを包含する。
【００１８】
　好ましくは、Ｒ１およびＲ１ａは、独立して、メトキシ、アミノ（Ｃ３－５）アルキル
オキシ、グアニジノ（Ｃ３－５）アルキルオキシ、ピペリジル（Ｃ３－５）アルキルオキ
シ、ニトロまたはハロである。より好ましくは、Ｒ１およびＲ１ａは、独立して、メトキ
シ、アミノ（Ｃ３－５）アルキルオキシまたはグアニジノ（Ｃ３－５）アルキルオキシで
ある。最も好ましくは、Ｒ１はメトキシであり、Ｒ１ａはＨであるか、または、Ｚ３がＣ
Ｒ１ａであるとき、それはＣ－Ｆであってもよい。
　Ｚ５がＣＲ１ａであるとき、Ｒ１ａは好ましくは、水素、シアノ、ヒドロキシメチルま
たはカルボキシであり、最も好ましくは、水素である。
【００１９】
　環（Ｃ）の例は、置換および非置換ピロール、イソピロール、ピラゾール、イミダゾー
ル、トリアゾール、テトラゾール、オキサゾール、イソオキサゾール、フラン、チオフェ
ン、チアゾール、イソチアゾール、およびオキサジアゾールである。好ましくは、環（Ｃ
）は、置換または非置換ピロール、チオフェン、フラン、チアゾールまたはトリアゾール
である。最も好ましくは、環（Ｃ）はトリアゾールまたはチアゾールである。
　好ましくは、Ｒ８は水素または（Ｃ１－６）アルキルである。
【００２０】
　Ｒ２は好ましくは、水素；カルボキシ、置換されていてもよいヒドロキシ、置換されて
いてもよいアミノカルボニル、置換されていてもよいアミノまたは（Ｃ１－６）アルコキ
シカルボニルで置換された（Ｃ１－６）アルキル；あるいは（Ｃ１－６）アルコキシカル
ボニルまたはカルボキシで置換された（Ｃ２－６）アルケニルである。Ｒ２のためのより
好ましい基は、水素、カルボキシメチル、ヒドロキシエチル、アミノカルボニルメチル、
エトキシカルボニルメチル、エトキシカルボニルアリルおよびカルボキシアリルである。
最も好ましいＲ２基は、水素である。
【００２１】
　好ましくは、複素環（Ａ）において、Ｙ２は、Ｘ５に結合したＮＲ７、ＯまたはＳ、お
よびＮを介してＸ３に結合したＮＨＣＯ、またはＸ３に結合したＯまたはＮＨを包含する
３－５個の原子、より好ましくは、４個の原子を有する。環（ａ）は、好ましくは、置換
および非置換フェニルおよびピリジンである。好ましくは、環（ｂ）は、置換および非置
換ピリジン、ジオキサン、ピペリジン、モルホリン－３－オン、チオモルホリン－３－オ
ン、オキサゾリジン－２－オン、チアジアゾール、およびチアゼパン－５－オンである。
環（Ａ）基の例は、置換または非置換の１，１，３－トリオキソ－１，２，３，４－テト
ラヒドロ１　ｌ６－ベンゾ［１，４］チアジン－３－オン－６－イル、ベンゾ［１，３］
ジオキソール－５－イル、４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３－オン－６－イル、２
，３－ジヒドロ－ベンゾ［１，４］ジオキシン－６－イル、２－オキソ－２，３－ジヒド
ロ－ベンゾオキサゾール－６－イル、３－置換－３Ｈ－ベンゾオキサゾール－２－オン－
６－イル、３－置換－３Ｈ－ベンゾオキサゾール－２－チオン－６－イル、３－置換－３
Ｈ－ベンゾチアゾール－２－オン－６－イル、４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３－
オン－６－イル（３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
６－イル）、４Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－３－オン－６－イル（３－オキソ－３，
４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－イル）、４Ｈ－ベンゾ［１，４］
オキサジン－３－オン－７－イル、４－オキソ－２，３，４，５－テトラヒドロ－ベンゾ
［ｂ］［１，４］チアゼピン－７－イル、５－オキソ－２，３－ジヒドロ－５Ｈ－チアゾ



(7) JP 4704755 B2 2011.6.22

10

20

30

40

50

ロ［３，２－ａ］ピリミジン－６－イル、ベンゾ［１，３］ジオキソール－５－イル、１
Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］［１，４］チアジン－２－オン－７－イル（２－オキソ－２，
３－ジヒドロ－１Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］チアジン－７－イル）、２，３－ジヒドロ－
１Ｈ－ピリド［２，３－ｂ］［１，４］チアジン－７－イル、２－オキソ－２，３－ジヒ
ドロ－１Ｈ－ピリド［３，４－ｂ］チアジン－７－イル、２，３－ジヒドロ－［１，４］
ジオキシノ［２，３－ｂ］ピリジン－６－イル、２，３－ジヒドロ－［１，４］ジオキシ
ノ［２，３－ｃ］ピリジン－７－イル、２，３－ジヒドロ－［１，４］ジオキシノ［２，
３－ｂ］ピリジン－７－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－
６－イル、３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－イル、３－オキソ
－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－６－イル、３
，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－６－イル、３－オキ
ソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－６－イル、３
，４－ジヒドロ－１Ｈ－キノリン－２－オン－７－イル、３，４－ジヒドロ－１Ｈ－キノ
キサリン－２－オン－７－イル、６，７－ジヒドロ－４Ｈ－ピラゾロ［１，５－ａ］ピリ
ミジン－５－オン－２－イル、５，６，７，８－テトラヒドロ－［１，８］ナフチリジン
－２－イル、２－オキソ－３，４－ジヒドロ－１Ｈ－［１，８］ナフチリジン－６－イル
、４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－３－オン－６－イル、４Ｈ－ピリド
［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３－オン－６－イル、１，２，３，４－テトラヒ
ドロ－［１，８］ナフチリジン－７－イル、１Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チア
ジン－２－オン－７－イル、および６－フルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジ
オキシン－７－イルを包含する。
【００２２】
　Ｒ５およびＲ６は、好ましくは、独立して、水素、ハロ、ヒドロキシ、（Ｃ１－４）ア
ルコキシ、トリフルオロメトキシ、ニトロ、シアノ、アリール（Ｃ１－４）アルコキシお
よび（Ｃ１－４）アルキルスルホニルから選択される。より好ましくは、Ｒ５およびＲ６

はどちらも水素である。
　より好ましくは、各Ｒ５は、水素、クロロ、フルオロ、ヒドロキシ、メトキシ、トリフ
ルオロメトキシ、ベンジルオキシ、ニトロ、シアノおよびメチルスルホニルから選択され
る。最も好ましくは、Ｒ６は、水素、フッ素またはニトロから選択される。
【００２３】
　Ｒ７は、好ましくは、環（ａ）にある場合、Ｈであり、またはさらに、環（ｂ）にある
場合、メチルまたはイソプロピルなどの（Ｃ１－４）アルキルである。より好ましくは、
環（ｂ）において、ＮＲ７がＸ３に結合するとき、Ｒ７はＨであり、ＮＲ７がＸ５に結合
するとき、Ｒ７は（Ｃ１－４）アルキルである。
【００２４】
　Ｒ４の最も好ましい例は、
４Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－３－オン－６－イル、
４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－３－オン－６－イル、
４Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］オキサジン－３－オン－６－イル、
１，２，３，４－テトラヒドロ－［１，８］ナフチリジン－７－イル、
１Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－２－オン－７－イル、，
４Ｈ－ベンゾ［１，４］オキサジン－３－オン－６－イル、および
６－フルオロ－２，３－ジヒドロベンゾ［１，４］ジオキシン－７－イルである。
【００２５】
　本発明の好ましい化合物は、
３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－スルホン酸｛３
－［４－（６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２，３］トリア
ゾール－１－イル］－プロピル｝アミドおよび６－｛［（２－｛４－［６－（メトキシ）
－１，５－ナフチリジン－４－イル］－１，３－チアゾール－２－イル｝エチル）アミノ
］メチル｝－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－３（４Ｈ）－オン二塩酸
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塩；またはその医薬上許容される塩である。
【００２６】
　別記しないかぎり、「（Ｃ１－６）アルキル」なる語は、単独で使用される場合、また
は他の基（例えば、「アルコキシ」基）の一部を形成している場合、１～６個の炭素原子
を含有する置換または非置換の直鎖または分枝鎖アルキル基を包含する。（Ｃ１－６）ア
ルキルの例は、メチル、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル
およびｔｅｒｔ－ブチル基を包含する。
　「（Ｃ２－６）アルケニル」なる語は、２～６個の炭素原子からなり、ここに、１つの
炭素－炭素単結合が炭素－炭素二重結合に置き換わっている置換または非置換アルキル基
を意味する。（Ｃ２－６）アルケニルの例は、エチレン、１－プロペン、２－プロペン、
１－ブテン、２－ブテン、イソブテン、およびそのいくつかの異性体ペンテンおよびヘキ
センを包含する。シスおよびトランス異性体の両方が包含される。
【００２７】
　「（Ｃ３－７）シクロアルキル」なる語は、３～７個の炭素原子からなり、２個までの
不飽和炭素－炭素結合を含有しうる置換または非置換の炭素環系をいう。（Ｃ３－７）シ
クロアルキルの例は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロペンテニ
ル、シクロヘキシル、シクロヘキセニルおよびシクロヘプチルを包含する。
　別記しないかぎり、いずれかの（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ２－６）アルケニルおよび
（Ｃ３－７）シクロアルキル基のための適当な置換基は、ヒドロキシ、ハロゲン、ニトロ
、シアノ、カルボキシ、アミノ、アミジノ、スルホンアミド、非置換（Ｃ１－６）アルコ
キシ、トリフルオロメチル、アシルオキシ、グアニジノ、非置換（Ｃ３－７）シクロアル
キル、アリールおよび複素環式基からなる群から選択される３個までの置換基を包含する
。
【００２８】
　ハロまたはハロゲンは、フルオロ、クロロ、ブロモおよびヨードを包含する。
　ハロアルキル基は、１－３個のハロゲン原子を包含する。
【００２９】
　別記しないかぎり、「複素環」なる語は、本明細書中で使用する場合、適当には各環中
に、酸素、窒素および硫黄から選択される４個までのヘテロ原子を含有している置換され
ていてもよい芳香族および非芳香族単環および縮合環を包含し、該環は、非置換であるか
、または、例えば、（Ｃ１－４）アルキルチオ；ハロ；カルボキシ（Ｃ１－４）アルキル
；ハロ（Ｃ１－４）アルコキシ；ハロ（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ１－４）アルキル；（
Ｃ２－４）アルケニル；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル；ホルミル；（Ｃ１－４）ア
ルキルカルボニル；（Ｃ２－４）アルケニルオキシカルボニル；（Ｃ２－４）アルケニル
カルボニル；（Ｃ１－４）アルキルカルボニルオキシ；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニ
ル（Ｃ１－４）アルキル；ヒドロキシ；ヒドロキシ（Ｃ１－４）アルキル；メルカプト（
Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ１－４）アルコキシ；ニトロ；シアノ、カルボキシ；Ｒ３中の
対応する置換基に関し、置換されていてもよいアミノまたはアミノカルボニル；（Ｃ１－

４）アルキルスルホニル；（Ｃ２－４）アルケニルスルホニル；またはアミノ基が（Ｃ１

－４）アルキルまたは（Ｃ２－４）アルケニルによって置換されていてもよいアミノスル
ホニル；置換されていてもよいアリール、アリール（Ｃ１－４）アルキルまたはアリール
（Ｃ１－４）アルコキシおよびオキソ基から選択される３個までの置換基によって、Ｃ－
置換されていてもよい。
【００３０】
　各複素環は、適当には、４～７個、好ましくは５または６個の環原子を有する。縮合複
素環系は、炭素環を含んでいてもよく、１つの複素環を含む必要がある。
　複素環式基を含有している本発明の化合物は、複素環式基の性質にもよるが、２以上の
互変形態において生じることがあり、かかる互変形態の全てが本発明の範囲内に包含され
る。
【００３１】
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　アミノ基が上記のような単環または縮合環の非芳香族複素環の一部を形成する場合、か
かる置換されたアミノ基における適当な置換基は、Ｈ；トリフルオロメチル；ヒドロキシ
、（Ｃ１－６）アルコキシ、（Ｃ１－６）アルキルチオ、ハロまたはトリフルオロメチル
によって置換されていてもよい（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ２－４）アルケニル；アリー
ル；アリール（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル；（Ｃ１－４）
アルキルカルボニル；ホルミル；（Ｃ１－６）アルキルスルホニル；またはアミノ基が（
Ｃ１－４）アルコキシカルボニル、（Ｃ１－４）アルキルカルボニル、（Ｃ２－４）アル
ケニルオキシカルボニル、（Ｃ２－４）アルケニルカルボニル、（Ｃ１－４）アルキルも
しくは（Ｃ２－４）アルケニルによって置換されていてもよく、さらに、（Ｃ１－４）ア
ルキルもしくは（Ｃ２－４）アルケニルによって置換されていてもよいアミノカルボニル
を包含する。
【００３２】
　本明細書中で使用される場合、「アリール」なる語は、置換されていてもよいフェニル
およびナフチルを包含する。
　アリール基は、（Ｃ１－４）アルキルチオ；ハロ；カルボキシ（Ｃ１－４）アルキル；
ハロ（Ｃ１－４）アルコキシ；ハロ（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ１－４）アルキル；（Ｃ

２－４）アルケニル；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル；ホルミル；（Ｃ１－４）アル
キルカルボニル；（Ｃ２－４）アルケニルオキシカルボニル；（Ｃ２－４）アルケニルカ
ルボニル；（Ｃ１－４）アルキルカルボニルオキシ；（Ｃ１－４）アルコキシカルボニル
（Ｃ１－４）アルキル；ヒドロキシ；ヒドロキシ（Ｃ１－４）アルキル；メルカプト（Ｃ

１－４）アルキル；（Ｃ１－４）アルコキシ；ニトロ；シアノ；カルボキシ；Ｒ３中の対
応する置換基に関し、置換されていてもよいアミノまたはアミノカルボニル；（Ｃ１－４

）アルキルスルホニル；（Ｃ２－４）アルケニルスルホニル；またはアミノ基が（Ｃ１－

４）アルキルもしくは（Ｃ２－４）アルケニルによって置換されていてもよいアミノスル
ホニル；フェニル、フェニル（Ｃ１－４）アルキルまたはフェニル（Ｃ１－４）アルコキ
シから選択される５個までの、好ましくは３個までの基によって置換されていてもよい。
【００３３】
　「アシル」なる語は、ホルミルおよび（Ｃ１－６）アルキルカルボニル基を包含する。
　本発明の化合物のいくつかは、水性および有機性溶媒などの溶媒から結晶化または再結
晶化されうる。かかる場合、溶媒和物が形成されうる。本発明は、その範囲内に、水和物
を包含する化学量論量の溶媒和物ならびに凍結乾燥などの工程によって生産されうる変化
量の水を含有する化合物を包含する。
【００３４】
　式（Ｉ）の化合物は、医薬組成物中での使用が意図されるので、それらが各々、実質的
に純粋な形態、例えば、少なくとも６０％純度、より適当には、少なくとも７５％純度、
好ましくは、少なくとも８５％、特に、少なくとも９８％純度（％は重量対重量に基づく
）で提供されることは、容易に理解されよう。該化合物の純度の低い調製物を、医薬組成
物において使用されるより純粋な形態を調製するために使用してもよく、該化合物のこれ
らのあまり純粋ではない調製物は、少なくとも１％、より適当には、少なくとも５％、好
ましくは、１０～５９％の式（Ｉ）の化合物またはその医薬上許容される誘導体を含有す
べきである。
【００３５】
　上記の式（Ｉ）の化合物の医薬上許容される誘導体は、遊離塩基形態またはその酸付加
もしくは第４アンモニウム塩、例えば、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、硝酸
またはリン酸、あるいは有機酸、例えば、酢酸、フマル酸、コハク酸、マレイン酸、クエ
ン酸、安息香酸、ｐ－トルエンスルホン酸、メタンスルホン酸、ナフタレンスルホン酸ま
たは酒石酸との塩を包含する。式（Ｉ）の化合物は、また、Ｎ－オキシドとして調製され
てもよい。遊離のカルボキシ基を有する式（Ｉ）の化合物は、また、イン・ビボで加水分
解可能なエステルとして調製されうる。本発明は、かかる誘導体の全てに及ぶ。
【００３６】
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　適当な医薬上許容されるイン・ビボで加水分化可能なエステル形成基の例は、ヒトの体
内で容易に分解して親の酸またはその塩を遊離するエステルを形成するものを包含する。
該型の適当な基は、部分式（ｉ）、（ｉｉ）、（ｉｉｉ）、（ｉｖ）および（ｖ）：
【００３７】
【化４】

【００３８】
［式中、Ｒａは水素、（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ３－７）シクロアルキル、メチル、ま
たはフェニルであり、Ｒｂは（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ１－６）アルコキシ、フェニル
、ベンジル、（Ｃ３－７）シクロアルキル、（Ｃ３－７）シクロアルキルオキシ、（Ｃ１

－６）アルキル（Ｃ３－７）シクロアルキル、１－アミノ（Ｃ１－６）アルキル、または
１－（Ｃ１－６アルキル）アミノ（Ｃ１－６）アルキルであるか；またはＲａおよびＲｂ

は一緒になって、１または２個のメトキシ基で置換されていてもよい１，２－フェニレン
基を形成し；Ｒｃは、メチルまたはエチル基で置換されていてもよい（Ｃ１－６）アルキ
レンを示し、ＲｄおよびＲｅは独立して、（Ｃ１－６）アルキルを示し；Ｒｆは（Ｃ１－

６）アルキルを示し；Ｒｇは、水素、またはハロゲン、（Ｃ１－６）アルキルもしくは（
Ｃ１－６）アルコキシから選択される３個までの基によって置換されていてもよいフェニ
ルを示し；Ｑは酸素またはＮＨであり；Ｒｈは水素または（Ｃ１－６）アルキルであり；
Ｒｉは、水素、ハロゲンによって置換されていてもよい（Ｃ１－６）アルキル、（Ｃ２－

６）アルケニル、（Ｃ１－６）アルコキシカルボニル、アリールまたはヘテロアリールで
あるか；またはＲｈおよびＲｉは一緒になって、（Ｃ１－６）アルキレンを形成し；Ｒｊ

は、水素、（Ｃ１－６）アルキルまたは（Ｃ１－６）アルコキシカルボニルを示し；およ
びＲｋは（Ｃ１－８）アルキル、（Ｃ１－８）アルコキシ、（Ｃ１－６）アルコキシ（Ｃ

１－６）アルコキシまたはアリールを示す］
で示される基を包含する。
【００３９】
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　イン・ビボで加水分解可能なエステル基の例は、例えば、アシルオキシ（Ｃ１－６）ア
ルキル基、例えば、アセトキシメチル、ピバロイルオキシメチル、α－アセトキシエチル
、α－ピバロイルオキシエチル、１－（シクロヘキシルカルボニルオキシ）プロプ－１－
イル、および（１－アミノエチル）カルボニルオキシメチル；（Ｃ１－６）アルコキシカ
ルボニルオキシ（Ｃ１－６）アルキル基、例えば、エトキシカルボニルオキシメチル、α
－エトキシカルボニルオキシエチルおよびプロポキシカルボニルオキシエチル；ジ（Ｃ１

－６）アルキルアミノ（Ｃ１－６）アルキル、特に、ジ（Ｃ１－４）アルキルアミノ（Ｃ

１－４）アルキル基、例えば、ジメチルアミノメチル、ジメチルアミノエチル、ジエチル
アミノメチルまたはジエチルアミノエチル；２－（（Ｃ１－６）アルコキシカルボニル）
－２－（Ｃ２－６）アルケニル基、例えば、２－（イソブトキシカルボニル）ペンタ－２
－エニルおよび２－（エトキシカルボニル）ブト－２－エニル；ラクトン基、例えば、フ
タリジルおよびジメトキシフタリジルを包含する。
【００４０】
　さらに適当な医薬上許容されるイン・ビボで加水分解可能なエステル形成基は、式：

【化５】

［式中、Ｒｋは水素、（Ｃ１－６）アルキルまたはフェニルである］
で示される基である。
【００４１】
　ある特定の上記の式（Ｉ）の化合物は、光学異性体の形態、例えば、ジアステレオ異性
体および、あらゆる比率の異性体混合物、例えば、ラセミ混合物の形態で存在していても
よい。本発明は、かかる全ての形態、特に、純粋な異性形態を包含する。例えば、本発明
は、Ａ－Ｂ基ＣＨ（ＯＨ）－ＣＨ２がいずれの異性体配置にある化合物も包含し、Ｒ－異
性体が好ましい。異なる異性形態は、常法により、１を他から分離または分割すればよく
、あるいは、従来の合成法または立体特異的もしくは不斉合成によって、いずれかの所定
の異性体を得てもよい。
【００４２】
　本明細書中において、ある特定の試薬を略記する。ＤＣＣはジシクロヘキシルカルボジ
イミドを示し、ＤＭＡＰはジメチルアミノピリジンを示し、ＤＩＥＡはジイソプロピルエ
チルアミンを示し、ＥＤＣは１－（３－ジメチルアミノプロピル）－３－エチルカルボジ
イミド、塩酸塩を示す。ＨＯＢｔは、１－ヒドロキシベンゾトリアゾールを示し、ＴＨＦ
は、テトラヒドロフランを示し、ＤＩＥＡは、ジイソプロピルエチルアミンを示し、ＤＥ
ＡＤは、アゾジカルボン酸ジエチルを示し、ＰＰｈ３は、トリフェニルホスフィンを示し
、ＤＩＡＤは、アゾジカルボン酸ジイソプロピルを示し、ＤＭＥは、ジメトキシエタンを
示し、ＤＭＦは、ジメチルホルムアミドを示し、ＮＢＳは、Ｎ－ブロモスクシンイミドを
示し、Ｐｄ／Ｃは、炭素上のパラジウム触媒を示し、ＰＰＡは、ポリリン酸を示し、ＤＰ
ＰＡは、アジ化ジフェニルホスホリルを示し、ＢＯＰは、ヘキサフルオロリン酸ベンゾト
リアゾール－１－イルオキシ－トリス（ジメチル－アミノ）ホスホニウムを示し、ＨＦは
、フッ化水素酸を示し、ＴＥＡは、トリエチルアミンを示し、ＴＦＡは、トリフルオロ酢
酸を示し、ＰＣＣは、クロロクロム酸ピリジニウムを示す。
【００４３】
　本発明の化合物は、スキームＩおよびＩＩにおいて図解される方法によって調製された
。
【００４４】
スキームＩ
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【化６】

【００４５】
　試薬および条件：（ａ）トリメチルシリルアセチレン、ＣｕＩ、ＰｄＣｌ２（ＰＰｈ３

）２、Ｅｔ３Ｎ、ＣＨ２Ｃｌ２；（ｂ）Ｋ２ＣＯ３、ＣＨ３ＯＨ；（ｃ）２－（３－アジ
ドプロピル）イソインドール－１，３－ジオン、トルエン；（ｄ）　Ｎ２Ｈ４・Ｈ２Ｏ、
ＥｔＯＨ；（ｅ）３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６
－スルホニルクロリド、ＣＨＣｌ３、Ｅｔ３Ｎ
【００４６】
　トリフラート（Ｉ－１）をSonogashiraカップリング条件（Sonogashira, K.; Tohda, Y
; Hagihara, N.  Tetrahedron Lett. 1975, pp. 4467-4470）下で、芳香族ハロゲン化物
または芳香族トリフラートと反応させて、Ｉ－２を得る。トリメチルシリル保護基の除去
を塩基性条件下で行って、アルキンＩ－３を得る。反応性官能基をマスクするための保護
基の使用は、当該分野でよく知られており、他の保護基は、標準的な参考文献、例えば、
Greene, "Protective Groups in Organic Synthesis"（Wiley-Interscience出版）におい
て挙げられている。次いで、末端アルキン誘導体を熱環化条件下でアジ化物と反応させて
、トリアゾールＩ－４を得る。上記の参考文献Greeneに記載のように、ヒドラジンまたは
他の適当な試薬を用いて、フタルアミド保護基の除去を行って、遊離のアミンＩ－５を得
る。次いで、該アミンを適当な親電子物質、例えば、塩化アリールスルホニルと反応させ
て、スルホンアミドＩ－６を得る。例えば、３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベン
ゾ［１，４］チアジン－６－スルホニルクロリドは、ＤＭＦ、ＣＨ２Ｃｌ２、ＣＨ３ＣＮ
などの非プロトン性溶媒中、イン・サイトゥで形成される酸を取り除くためのトリエチル
アミン（Ｅｔ３Ｎ）、ジイソプロピルエチルアミン（（ｉ－Ｐｒ）２ＮＥｔ）またはＫ２

ＣＯ３などの付加塩基を用いて、アミンと反応させることによって、スルホンアミドに変
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換する。スルンアミド形成のための多くの付加的な方法が知られており、標準的な参考本
、例えば、"Compendium of Organic Synthetic Methods", Vol. I - VI（Wiley-Intersci
ence出版）において見出すことができる。
【００４７】
スキームＩＩ
【化７】

【００４８】
　試薬および条件：（ａ）ブチルビニルエーテル、酢酸パラジウム（ＩＩ）、１，３－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）プロパン、Ｅｔ３Ｎ、ＤＭＦ；（ｂ）Ｎ－ブロモスクシンイ
ミド、ＴＨＦ、Ｈ２Ｏ；（ｃ）１，１－ジメチルエチル（３－アミノ－３－チオキソプロ
ピル）カルバメート、エタノール、ＮａＨＣＯ３；（ｄ）トリフルオロ酢酸；（ｅ）メタ
ノール／ジメチルホルムアミド／酢酸、３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ピリド［
３，２－ｂ］［１，４］チアジン－６－カルバルデヒド、シアノ水素化ホウ素ナトリウム
【００４９】
　トリフラート（ＩＩ－１）をＨｅｃｋカップリング条件下で反応させて、ＩＩ－２を得
る（概説は、Beletskaya, Irina P.; Cheprakov, Andrei V.,  Chemical Reviews (Washi
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ngton, D. C.)  (2000),  100(8),  3009-3066参照）。ビニルエーテルＩＩ－２とＮ－ブ
ロモスクシンイミドとの水性条件下での反応により、ブロモメチルケトンＩＩ－３を得る
（例えば、Dhar, T.G. et al ,  Journal of Medicinal Chemistry  (2002),  45(11),  
2127-2130参照）。これを１，１－ジメチルエチル（３－アミノ－３－チオキソプロピル
）カルバメートと、標準的なチアゾール縮合条件にしたがって反応させて、ＩＩ－４を得
る（例えば、Ikemoto et al, Tetrahedron  (2003),  59(8),  1317-1325参照）。ｔｅｒ
ｔ－ブチルオキシカルボニル保護基を標準条件下（トリフルオロ酢酸、次いで、重炭酸ナ
トリウム水溶液での後処理）で除去して、ＩＩ－５を得る。次いで、該アミンを、シアノ
水素化ホウ素ナトリウムを用いる還元的アルキル化反応において、アルデヒドと反応させ
て、ＩＩ－６を得る。
【００５０】
　本発明の医薬組成物は、経口、局所または非経口的使用に適合させた形態のものを包含
し、ヒトを包含する哺乳動物における細菌感染の治療に使用されうる。
　本発明にしたがう抗生物質化合物は、他の抗生物質から類推して、ヒト用医薬または獣
医薬において使用するための、いずれかの便利な方法における投与用に処方されてもよい
。
　該組成物は、いずれかの経路、例えば、経口、局所または非経口投与用に処方されても
よい。該組成物は、錠剤、カプセル、粉末、顆粒、ロゼンジ、クリームまたは液体製剤、
例えば、経口または滅菌非経口溶液または懸濁液の形態であってもよい。
【００５１】
　本発明の局所処方は、例えば、軟膏、クリームまたはローション、眼用軟膏および点眼
または点鼻剤、含浸包帯およびエーロゾルとして提供されてもよく、適当な通常の添加剤
、例えば、保存料、薬剤浸透を助ける溶媒、および軟膏およびクリーム中の皮膚軟化薬を
含有していてもよい。
　該処方は、また、相溶性の通常の担体、例えば、クリームまたは軟膏基剤およびローシ
ョン用のエタノールまたはオレイルアルコールを含有していてもよい。かかる担体は、処
方の約１％～約９８％として存在していてもよい。より普通には、それらは、処方の約８
０％までを形成する。
【００５２】
　経口投与用の錠剤およびカプセルは、単位投与量供与形態であってもよく、通常の賦形
剤、例えば、結合剤、例えば、シロップ、アラビアゴム、ゼラチン、ソルビトール、トラ
ガカントゴムまたはポリビニルピロリドン；増量剤、例えば、ラクトース、糖、トウモロ
コシデンプン、リン酸カルシウム、ソルビトールまたはグリシン；錠剤滑沢剤、例えば、
ステアリン酸マグネシウム、タルク、ポリエチレングリコールまたはシリカ；崩壊剤、例
えば、ジャガイモデンプン；または許容される湿潤剤、例えば、ラウリル硫酸ナトリウム
を含有していてもよい。錠剤は、通常の製薬実施においてよく知られた方法にしたがって
、被覆されてもよい。経口液体製剤は、例えば、水性または油性懸濁液、溶液、エマルジ
ョン、シロップまたはエリキシルの形態であってもよく、使用前に水または他の適当なビ
ヒクルを用いて復元するための乾燥製品として提供されてもよい。かかる液体製剤は、通
常の添加物、例えば、懸濁化剤、例えば、ソルビトール、メチルセルロース、グルコース
シロップ、ゼラチン、ヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチルセルロース、ステ
アリン酸アルミニウムゲルまたは水素添加食用脂、乳化剤、例えば、レシチン、ソルビタ
ンモノオレエート、またはアラビアゴム；非水性ビヒクル（食用油を包含しうる）、例え
ば、アーモンド油、グリセリンなどの油性エステル、プロピレングリコール、またはエチ
ルアルコール；保存料、例えば、ｐ－ヒドロキシ安息香酸メチルまたはプロピル、または
ソルビン酸、および所望により、通常のフレーバー剤または着色剤を含有していてもよい
。
【００５３】
　座剤は、通常の座剤基剤、例えば、ココア脂または他のグリセリドを含有する。
　非経口投与の場合、流体単位投与形態は、該化合物および滅菌ビヒクル、好ましくは水
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を用いて調製される。該化合物は、使用されるビヒクルおよび濃度にもよるが、ビヒクル
中に懸濁または溶解されることができる。溶液の調製において、該化合物を注射用水中に
溶解し、フィルター滅菌した後、適当なバイアルまたはアンプル中に充填し、密封するこ
とができる。
【００５４】
　有利には、局所麻酔薬、保存料および緩衝化剤などの薬剤をビヒクル中に溶解すること
ができる。安定性を増加するために、該組成物をバイアル中に充填後、冷凍し、真空下で
水を除去することができる。次いで、該乾燥凍結粉末をバイアル中に密封し、使用前に液
体を復元するために、注射用水の添付のバイアルを供給してもよい。非経口懸濁液は、化
合物をビヒクル中に溶解する代わりに懸濁し、滅菌がろ過によって行うことができないこ
とを除き、実質的に同じ方法で調製される。該化合物は、滅菌ビヒクル中に懸濁する前に
、エチレンオキシドに曝露することによって滅菌することができる。有利には、化合物の
均一な分布を容易にするために、界面活性剤または湿潤剤が組成物中に包含される。
【００５５】
　該組成物は、投与方法にもよるが、０．１重量％、好ましくは、１０～６０重量％の活
性材料を含有しうる。該組成物が投与単位からなる場合、各単位は、好ましくは、５０～
５００ｍｇの活性成分を含有する。成人に使用される投与量は、投与経路および投与頻度
にもよるが、好ましくは、１００～３０００ｍｇ／日、例えば、１５００ｍｇ／日の範囲
である。かかる投与量は、１．５～５０ｍｇ／ｋｇ／日に相当する。適当には、投与量は
、５～２０ｍｇ／ｋｇ／日である。
【００５６】
　式（Ｉ）の化合物またはその医薬上許容される塩もしくはイン・ビボで加水分解可能な
エステルが上記の投与量範囲で投与される場合、毒物学的影響は示されない。
　式（Ｉ）の化合物は、本発明の組成物中の唯一の治療剤であってもよく、または他の抗
生物質もしくはβ－ラクタマーゼ阻害剤と組み合わせて用いてもよい。
　式（Ｉ）の化合物は、グラム陰性およびグラム陽性生物の両方を包含する幅広い範囲の
生物に対して活性である。
【００５７】
　下記の実施例は、ある特定の式（Ｉ）の化合物の調製、およびある特定の式（Ｉ）の化
合物の種々の細菌に対する活性を説明するものである。
【実施例】
【００５８】
　生物学的活性
　抗微生物活性アッセイ：
　全細胞抗微生物活性は、ナショナル・コミティー・フォー・クリニカル・ラボラトリー
・スタンダーズ（National Committee for Clinical Laboratory Standards）（ＮＣＣＬ
Ｓ）推奨の手法（Document M7-A4, "Methods for Dilution Susceptibility Tests for B
acteria that Grow Aerobically"）を用いるブロス微量希釈によって決定された。化合物
は、０．０１６～６４ｍｃｇ／ｍＬ範囲の連続２倍希釈において試験された。化合物は、
スタフィロカッカス・アウレウス（Staphylococcus aureus）ＷＣＵＨ２９、ストレプト
カッカス・ニューモニアエ（Streptococcus pneumoniae）１６２９、エンテロカッカス・
フェカリス（Enterococcus faecalis）２を包含するグラム－（＋）生物のパネルに対し
て評価され、さらに、化合物は、ヘモフィルス・インフルエンザ（Haemophilus influenz
ae）ＮＥＭＣ１、イー・コリ（E. coli）７６２３およびＡｃｒＡＢＥＦＤを包含するグ
ラム－（－）株のパネルに対して評価された。最小阻害濃度（ＭＩＣ）は、目に見える成
長を阻害した最低濃度の化合物として決定された。ミラー・リーダーの助けを借りて、Ｍ
ＩＣ終点を決定した。
【００５９】
　当業者は、６４μｇ／ｍＬ未満のＭＩＣを有するいずれの化合物も、可能性のあるリー
ド化合物であるとみなした。好ましくは、本発明の抗微生物アッセイにおいて使用される
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化合物は、１６μｇ／ｍＬ未満のＭＩＣ値を有する。
【００６０】
　実験
　総論
　プロトン核磁気共鳴（１Ｈ　ＮＭＲ）スペクトルは、３００ＭＨｚにて記録され、化学
シフトは、内部標準テトラメチルシラン（ＴＭＳ）から低磁場側への百万分率（δ）で報
告される。ＮＭＲデータの略語は次の通りである：ｓ＝シングレット、ｄ＝ダブレット、
ｔ＝トリプレット、ｑ＝カルテット、ｍ＝マルチプレット、ｄｄ＝ダブレットのダブレッ
ト、ｄｔ＝トリプレットのダブレット、ａｐｐ＝見かけ、ｂｒ＝幅広。Ｊは、ヘルツで測
定されたＮＭＲカップリング定数を示す。ＣＤＣｌ３は、ジュウテリオクロロホルムであ
り、ＤＭＳＯ－ｄ６は、ヘキサジュウテリオジメチルスルホキシドであり、ＣＤ３ＯＤは
、テトラジュウテリオメタノールである。質量スペクトルは、エレクトロスプレー（ＥＳ
）イオン化技術を用いて得られた。元素分析は、Quantitative Technologies Inc., Whit
ehouse, NJによって行われた。融点は、Ｔｈｏｍａｓ－Ｈｏｏｖｅｒ融点装置で得られ、
補正されない。全温度は摂氏で報告される。Ｅ．Ｍｅｒｃｋシリカゲル６０Ｆ－２５４薄
層プレートが薄層クロマトグラフィーに用いられた。フラッシュクロマトグラフィーは、
Ｅ．Ｍｅｒｃｋ　Ｋｉｅｓｅｌｇｅｌ　６０（２３０－４００メッシュ）シリカゲルで行
われた。分析ＨＰＬＣは、Ｂｅｃｋｍａｎクロマトグラフィーシステム上で行われた。分
取ＨＰＬＣは、Ｇｉｌｓｏｎクロマトグラフィーシステムを用いて行われた。ＯＤＳは、
オクタデシルシリル誘導体化シリカゲルクロマトグラフィー支持体を示す。ＹＭＣ　ＯＤ
Ｓ－ＡＱＲは、ＯＤＳクロマトグラフィー支持体であり、YMC Co. Ltd., Kyoto, Japanの
登録商標である。ＰＲＰ－１Ｒは、ポリマー（スチレン－ジビニルベンゼン）クロマトグ
ラフィー支持体であり、Hamilton Co., Reno,Nevadaの登録商標である。ＣｅｌｉｔｅＲ

は、酸－洗浄した珪藻土シリカから構成されるフィルターであり、Manville Corp., Denv
er, Coloradoの登録商標である。
【００６１】
　調製例１
　１，１，１－トリフルオロメタンスルホン酸６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－
４－イルエステルの調製
ａ）４－ヒドロキシ－６－メトキシ－［１，５］－ナフチリジン
　メチルプロピオレート（４０ｍＬ，０．４４モル）を含有するメタノール（１０００ｍ
Ｌ）中における５－アミノ－２－メトキシピリジン（５５．０ｇ，０．４４モル）を４８
時間攪拌し、次いで蒸発させ、生成物をシリカゲル上のクロマトグラフィー（ジクロロメ
タン）、次いで、ジクロロメタン－ヘキサン（４４．６ｇ，４８％）からの再結晶化によ
って精製した。温かいダウサム（Dowtherm）Ａ（５０ｍＬ）中における不飽和エステル（
１０．５ｇ，０．０５モル）を３分かけて、還流しているダウサムＡに加え、還流温度で
さらに２０分後、混合物を冷却し、ジエチルエーテル中に注ぎ入れた。沈殿物をろ過して
固体を得た（６．２６ｇ、７０％）。
【００６２】
ｂ）１，１，１－トリフルオロメタンスルホン酸６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン
－４－イルエステル
　２，６－ルチジン（９．９４ｍＬ、０．０８６モル）および４－ジメチルアミノピリジ
ン（０．０７ｇ，０．００５７モル）を含有するジクロロメタン（２００ｍＬ）中におけ
る４－ヒドロキシ－６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン（１０ｇ，０．０５７モル）
を氷中で冷却し、無水トリフルオロメタンスルホン酸（１０．５ｍＬ，０．０６３モル）
で処理した。２．５時間攪拌後、混合物を飽和塩化アンモニウム溶液で洗浄し、乾燥させ
、蒸発させ、シリカゲル（ジクロロメタン）上で精製して、薄黄色固体を得た（１３．２
ｇ，７５％）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｅ３０９（Ｍ＋Ｈ）＋

【００６３】
　調製例２
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　３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－スルホニルク
ロリドの調製
　粉末状の４Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－３－オン（７．０ｇ）を用心深く、何回か
に分けて（２０分かけて）、氷中で冷却したクロロスルホン酸（１５ｍＬ）に加えた。
　１時間後、青色溶液を室温に温め、４５℃で２時間加熱し、冷却し、氷中に注ぎ入れた
。固体を収集し、水およびヘキサンで洗浄し、真空下で乾燥させて、白色固体を得た（７
．０ｇ）。ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｅ２６３（Ｍ）＋

【００６４】
　実施例１
　３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－スルホン酸｛
３－［４－（６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２，３］トリ
アゾール－１－イル］－プロピル｝アミドの調製
ａ）２－メトキシ－８－トリメチルシラニルエチニル－［１，５］ナフチリジン
　１，１，１－トリフルオロ－メタンスルホン酸６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン
－４－イルエステル（１０ｇ，３２ｍｍｏｌ）を部分的に、トリエチルアミン（８０ｍＬ
）中に溶解し、固体が完全に溶解するまで、ジクロロメタンを少量加えた。得られた溶液
を脱気し、窒素でパージし、次いで、室温で一晩、（トリメチルシリル）アセチレン（５
ｍＬ，３６ミリモル）、塩化ビス－（トリフェニルホスフィン）パラジウム（ＩＩ）（４
５６ｍｇ，０．６５ミリモル）およびヨウ化銅（Ｉ）（１２５ｍｇ，０．６５ミリモル）
で処理した。反応混合物をほとんど乾固するまで濃縮し、次いで、酢酸エチル中に再溶解
し、水およびブラインで洗浄した。不溶物質をろ過し、水層を硫酸ナトリウムで乾燥させ
、ろ過し、濃縮した。得られた茶色の濃厚な油をさらに精製することなく用いた。ＬＣ－
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｅ２５７（Ｍ＋Ｈ）＋

【００６５】
ｂ）８－エチニル－２－メトキシ－［１，５］ナフチリジン
　２－メトキシ－８－トリメチルシラニルエチニル－［１，５］ナフチリジンのメタノー
ル（８０ｍＬ）中溶液を炭酸カリウム（４．４９ｇ，３２ミリモル）で処理し、１．５時
間攪拌した。反応混合物を濃縮乾固し、酢酸エチル中に再溶解し、ブラインで分配した。
分離を容易にするために、２相混合物をろ過した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥させ、
ろ過し、濃縮し、１：１酢酸エチル：ヘキサン中におけるクロマトグラフィーに付して、
生成物をクリーム色の固体として得た。δＨ（ＣＤＣｌ３，４００ＭＨｚ），８．７３（
ｄ，Ｊ＝４Ｈｚ，１Ｈ），８．２０（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），７．６８（ｄ，Ｊ＝４Ｈ
ｚ，１Ｈ），７．１６（ｄ，Ｊ＝９Ｈｚ，１Ｈ），４．１５（ｓ，３Ｈ），３．６７（ｓ
，１Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｅ１８５（Ｍ＋Ｈ）＋

【００６６】
ｃ）２－｛３－［４－（６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２
，３］トリアゾール－１－イル］－プロピル｝－イソインドール－１，３－ジオン
　８－エチニル－２－メトキシ－［１，５］ナフチリジン（１８４ｍｇ，１．０ミリモル
）および２－（３－アジド－プロピル）－イソインドール－１，３－ジオン（２３０ｍｇ
，１．０ミリモル）の混合物をトルエン（５ｍＬ）中で１２時間還流した。冷却時、生成
物が沈殿した。混合物をエーテル（５ｍＬ）で希釈し、ろ過し、固形生成物をエーテルで
洗浄し、乾燥させて、１９０ｍｇ（４６％）の２－｛３－［４－（６－メトキシ－［１，
５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２，３］トリアゾール－１－イル］－プロピル｝
－イソインドール－１，３－ジオンを灰色固体として、単一の位置異性体として得た。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）：９．１０（ｓ，１Ｈ）；８．８５（ｄ，Ｊ
＝４．７Ｈｚ，１Ｈ）；８．５２（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，１Ｈ）；８．２７（ｄ，Ｊ＝９
．１Ｈｚ，１Ｈ）；７．７９（ｍ，２Ｈ）；７．６７（ｍ，２Ｈ）；７．２１（ｄ，Ｊ＝
９．１Ｈｚ，１Ｈ）；４．５７（ｔ，Ｊ＝６．６Ｈｚ，２Ｈ）；４．２２（ｓ，３Ｈ）；
３．８３（ｔ，Ｊ＝６．３Ｈｚ，２Ｈ）；２．４７（ｍ，２Ｈ）
【００６７】
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ｄ）３－オキソ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－スルホン酸
　｛３－［４－（６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２，３］
トリアゾール－１－イル］－プロピル｝アミド
　２－｛３－［４－（６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イル）－［１，２，
３］トリアゾール－１－イル］－プロピル｝－イソインドール－１，３－ジオン（１８０
ｍｇ，０．４３ミリモル）のエタノール（３ｍＬ）中懸濁液に、ヒドラジン水和物（２３
μＬ，０．４８ミリモル）を加え、混合物を３時間還流させた。冷却後、０．１ｍＬの６
Ｎ水性ＨＣｌを加えて、生成物を溶解させた。混合物をろ過し、ろ液を濃縮乾固させて、
粗アミン塩酸塩を得た（８５ｍｇ）。該物質をクロロホルム（３ｍＬ）中に懸濁し、トリ
エチルアミン（０．１８ｍＬ，１．３ミリモル）で処理し、次いで、３－オキソ－３，４
－ジヒドロ－２Ｈ－ベンゾ［１，４］チアジン－６－スルホニルクロリド（１００ｍｇ，
０．４ミリモル）で処理した。１時間攪拌後、混合物をクロロホルムで希釈し、飽和水性
ＮａＨＣＯ３で洗浄し、乾燥させ（ＭｇＳＯ４）、シリカ上のクロマトグラフィー（０－
５％メタノール／クロロホルム）に付して、標題化合物をオフホワイト色の固体として得
た（６０ｍｇ，２７％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ，ＤＭＳＯ－ｄ６）：１０．８３（ｂｒ　ｓ，１Ｈ）；９．
０５（ｓ，１Ｈ）；８．８４（ｄ，１Ｈ）；８．３７（ｄ，１Ｈ）；８．２９（ｄ，１Ｈ
）；７．８５（ｍ，１Ｈ）；７．４６（ｄ，１Ｈ）；７．２４－７．４２（ｍ，３Ｈ）；
４．６０（ｍ，２Ｈ）；４．１７（ｓ，３Ｈ）；３．５３（ｓ，２Ｈ）；２．８０（ｍ，
２Ｈ）；２．１４（ｍ，２Ｈ）．ＬＣ－ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｅ５１２（Ｍ＋Ｈ）＋

【００６８】
　実施例２
　６－｛［（２－｛４－［６－（メトキシ）－１，５－ナフチリジン－４－イル］－１，
３－チアゾール－２－イル｝エチル）アミノ］メチル｝－２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［
１，４］チアジン－３（４Ｈ）－オン二塩酸塩の調製
（ａ）８－（１－ブトキシ－ビニル）－７－クロロ－２－メトキシ－［１，５］ナフチリ
ジン
　トリエチルアミン（７．２ｍＬ）、ブチルビニルエーテル（１９．３ｍＬ）、酢酸パラ
ジウム（ＩＩ）（０．５８４ｇ）および１，３－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン
（１．０６ｇ）を含有するＤＭＦ（８０ｍＬ）中におけるトリフラート（１ｂ）（８．８
ｇ）を６５－７０℃で３０時間加熱し、次いで蒸発させ、トルエンと共沸させ、シリカゲ
ル上のクロマトグラフィー（ジクロロメタン－ヘキサン）に付して、固体を得た（３．７
ｇ）。
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ２９３／２９５（Ｍ＋Ｈ）＋

【００６９】
（ｂ）２－ブロモ－１－（３－クロロ－６－メトキシ－［１，５］ナフチリジン－４－イ
ル）－エタノン
　ビニルエーテル（ａ）（６．５１ｇ）をＴＨＦ（１００ｍＬ）および水（９ｍＬ）中に
溶解し、Ｎ－ブロモスクシンイミド（６．５１ｇ）で５時間処理し、次いで、蒸発させ、
シリカゲル上のクロマトグラフィー（ジクロロメタン－ヘキサン）に付して、ブロモメチ
ルケトンを固体として得た（８．９ｇ）。
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ３１５／３１７（Ｍ＋Ｈ）＋

【００７０】
（ｃ）１，１－ジメチルエチル（２－｛４－［６－（メトキシ）－１，５－ナフチリジン
－４－イル］－１，３－チアゾール－２－イル｝エチル）カルバメート
　ブロモメチルケトン（ｂ）（２．０７ｇ，９ミリモル）、１，１－ジメチルエチル（３
－アミノ－３－チオキソプロピル）カルバメート（１．８４ｇ，９ミリモル）および重炭
酸ナトリウム（０．７６ｇ，９ミリモル）のエタノール（１２０ｍＬ）中混合物をアルゴ
ン下で１時間、熱還流した。混合物を蒸発させ、残渣を酢酸エチルと水性重炭酸ナトリウ
ム溶液の間に分配した。有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ、蒸発させた。残渣を
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、ジクロロメタン中における０－５０％酢酸エチル勾配を用いて溶出するシリカ上のクロ
マトグラフィーに付して、黄色固体を得た（０．９３ｇ，２６％）。
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ３８７（Ｍ＋Ｈ）＋

【００７１】
（ｄ）（２－｛４－［６－（メチルオキシ）－１，５－ナフチリジン－４－イル］－１，
３－チアゾール－２－イル｝エチル）アミン
　カルバメート（ｃ）（０．９３ｇ，２．４ミリモル）をトリフルオロ酢酸（４０ｍＬ）
中に溶解した。１時間後、混合物を蒸発させ、残渣を酢酸エチルと重炭酸ナトリウム水溶
液の間に分配した。有機抽出物をブラインで洗浄し、乾燥させ、蒸発させて、固体を得た
（２．１７ｇ，９０％）。
ＭＳ（ＥＳ）ｍ／ｚ２８７（Ｍ＋Ｈ）＋

【００７２】
（ｅ）標題化合物
　アミン（ｄ）（０．１４ｇ，０．５ミリモル）および３－オキソ－３，４－ジヒドロ－
２Ｈ－ピリド［３，２－ｂ］［１，４］チアジン－６－カルバルデヒド（０．１ｇ，０．
５ミリモル）のメタノール／ジメチルホルムアミド／酢酸（６ｍＬ／６ｍＬ／０．６ｍＬ
）中混合物を８０℃で２時間加熱し、次いで、室温に冷却した。シアノ水素化ホウ素ナト
リウム（６３ｍｇ，１ミリモル）を加え、混合物を室温で一晩攪拌した。混合物をクロロ
ホルムと重炭酸ナトリウム水溶液の間に分配した。有機相を分離し、乾燥させ、蒸発させ
た。残渣を、酢酸エチル中における０－１０％メタノール勾配を用いて溶出するシリカ上
のクロマトグラフィーに付して、固体を得た（３１ｍｇ，１４％）。
１Ｈ　ＮＭＲδＨ（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δ９．０２（１Ｈ，ｓ），８．８５（１
Ｈ，ｄ），８．４５（１Ｈ，ｄ），８．２８（１Ｈ，ｄ），７．５７（１Ｈ，ｄ），７．
２０（１Ｈ，ｄ），７．００（１Ｈ，ｄ），４．１２（３Ｈ，ｓ），３．９０（２Ｈ，ｓ
），３．４５（２Ｈ，ｓ），３．３２（２Ｈ，ｍ），３．１８（２Ｈ，ｍ），ＭＳ（ＥＳ
）ｍ／ｚ４６５（Ｍ＋Ｈ）＋
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