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(57)【要約】
広域生物活性を有しうるアリロマイシン類縁体を提供する。一連の病原性細菌種における
天然物アリロマイシンの抗菌生物活性に対する耐性は、細菌シグナルペプチダーゼ（SPア
ーゼ）の規定の位置の一アミノ酸突然変異に依存することが判明し、ここでプロリン残基
の存在がアリロマイシン耐性を付与する。その耐性を克服し、アリロマイシンA2などの天
然物アリロマイシンが提供しうるよりも広域の抗菌生物活性を提供することができる、ア
リロマイシン類縁体を本明細書において提供する。細菌株が狭域アリロマイシン抗生物質
に対して感受性かどうか、または処置のために広域類縁体が必要かどうかを判定するため
の方法を提供する。細菌感染症の処置の薬学的組成物および方法、ならびにアリロマイシ
ン類縁体の合成法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）の化合物またはその塩：

式中、
　BはCO2H、CH2CO2H、C(=O)NHCH2C(=O)H、CH2C(=O)H、C(=O)NHCH2B(OR

B)2もしくはC(=O)N
HCH2P(=O)(OR

B)2であり、RBはHもしくは(C1-C6)アルキルであるか、またはBは下記の式の
基であり

、ここでRB1およびRB2はそれぞれ独立にH、(C1-C6)アルキル、(C3-C6)シクロアルキル、O
RC、C(=O)NRC2、OC(=O)NRC2、C(=O)ORC、OC(=O)ORC、ニトロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)チオアルコキシ、NRC2、5～7員ヘテロシ
クリルもしくは5～7員ヘテロアリール、または(C6-C10)アリールであり；RCは各出現時に
独立にHまたは(C1-C6)アルキルであり、かつ波線はBを有する式（I）の炭素へのBの連結
点を示し；
　R1は式(IIA）または（IIB）または（IIC）の基を含み

、ここで各mは独立に0、1、または2であり、n1は各出現時に独立に0、1、または2であり
；Yは (CH2)0-2H、(CH2)0-2OH、または(CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)アルキルであり；RA6は水
素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールであり、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは1～3つの置換基で置換されていてもよく、
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ここで各置換基は独立にハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、5～7員ヘ
テロシクリル、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、(C1-C6)
-モノ-またはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)アルコキシカルボニル、(C1-C6)アルキルヒド
ロキシカルボニル、(C1-C6)アルキルアミノカルボニル、(C1-C6)アルキルスルホニルアミ
ノ、および(C6-C10)-アリールスルホニルアミノからなる群より選択され；かつ波線はR1

を有する式（I）の原子へのR1の連結点を示し；かつ
　R5は、それが直接またはOもしくはNRによって結合してそれぞれアミド、カルバメート
、または尿素連結を提供するカルボニル炭素に結合した、約1～22炭素原子の直鎖または
分枝アルキル鎖であり；任意に鎖内または鎖末端に以下の基のいずれかを含み：

　ここでW1、W2、W3、W4およびW5はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1、W2、W3、
W4およびW5の2つ以下はNであり；ただしR1AまたはR1Bが水素ではないとき、R1AまたはR1B

がそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでW原子を有する環に結合した1つま
たは複数のR1Bがあってもよく；R1Aは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、シアノ、(C1-C6)-チオエ
ーテル、フルオロアルコキシ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-
もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロ
シクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Bは水素、アルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘ
テロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1AまたはR1Bは1～3つの(C

1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく、これはさらにハロ
ゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フル
オロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル
、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリ
ール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリール基を有していてもよく；ここで波
線は連結点を示し；

　ここでW1、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1

、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7の3つ以下はNであり；ただしR1CまたはR1Dが水素ではな
いとき、R1CまたはR1Dがそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでどちらの環
も1つまたは複数のR1Dを有していてもよく；R1Cは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チ
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オアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C

1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5
～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Dは水素、アルキル、ハロゲン
、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロ
アルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C

1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7
員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意
のR1CまたはR1Dは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されてい
てもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ
、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキル
アミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-
C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；

　ここでZはO、S、NHまたはCH2であり；R1Eは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ
、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル
、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-ア
ルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロ
アリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)-アリールであり；R1Fは水素またはア
ルキル、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、
ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-
C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6
)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールで
あり；ここで任意のR1EまたはR1Fは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさ
らに置換されていてもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フ
ルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-も
しくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；ある
いは

　ここでR1Gは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フル
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オロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もし
くはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシク
リル、または(C6-C10)アリールであり；R1Hは水素またはアルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロア
リール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1Gまた
はR1Hは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく
、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボ
ニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ
、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、
(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリ
ールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；
　R2およびR3はそれぞれ独立にニトロ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、グリコシルオキシ、
アミノ、(C1-C4)アルコキシ、(C1-C4)アシルオキシ、もしくは(C1-C4)アルキルであり、
ここで任意の炭素原子は無置換もしくはJで置換されていてもよく、ここでn2およびn3は
独立に0、1、2、もしくは3であるか；またはここで2つのR2基は一緒になって、かつ/もし
くは2つのR3基は一緒になって、縮合シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、もし
くはヘテロアリール環を構成してもよく、そのいずれも0～3つのJで置換されており；
　R4およびR6はあらゆる出現時にそれぞれ独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　RA1、RA2、RA3、RA4、RA5は各出現時に独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　Jはハロゲン、R'、OR'、CN、CF3、OCF3、O、S、C(O)、S(O)、メチレンジオキシ、エチ
レンジオキシ、(CH2)0-pN(R')2、(CH2)0-pSR'、(CH2)0-pS(O)R'、(CH2)0-pS(O)2R'、(CH2
)0-pS(O)2N(R')2、(CH2)0-pSO3R'、(CH2)0-pC(O)R'、(CH2)0-pC(O)CH2C(O)R'、(CH2)0-pC
(S)R'、(CH2)0-pC(O)OR'、(CH2)0-pOC(O)R'、(CH2)0-pC(O)N(R')2、(CH2)0-pOC(O)N(R')2
、(CH2)0-pC(S)N(R')2、(CH2)0-pNH-C(O)R'、(CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')
N(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2、(CH2)0-pN(R')SO2R'、(CH2)0-pN(R')SO2N(
R')2、(CH2)0-pN(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')C(S)R'、(CH2)0-pN(
R')C(O)N(R')2、(CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2、(CH2)0-pN(COR')COR'、(CH2)0-pN(OR')R'、(
CH2)0-pC(=NH)N(R')2、(CH2)0-pC(O)N(OR')R'、または(CH2)0-pC(=NOR')R'であり；ここ
でpは約4であり、
　各R'は各出現時に独立に水素、(C1-C12)-アルキル、(C2-C12)-アルケニル、(C2-C12)-
アルキニル、(C3-C10)-シクロアルキル、(C3-C10)-シクロアルケニル、[(C3-C10)シクロ
アルキルもしくは(C3-C10)-シクロアルケニル]-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-ア
ルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、(C6-C10)-アリール、(C6-C10)-アリール-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式3～10員ヘテロシクリル、単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリル-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式5～10員ヘテロアリール、または単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリール
-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]であり
、ここでR'はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており；
　あるいは、2つのR'が窒素原子または2つの隣接する窒素原子に結合しているとき、2つ
のR'基はそれらが結合している窒素原子と一緒になって3～8員単環式複素環、または8～2
0員二環式もしくは三環式複素環系を形成してもよく、ここで任意の環または環系はN、NR
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含むことができ、ここで各環はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており
；
　ここで、任意の二環式または三環式環系において、各環は直線的に縮合しているか、架
橋されているか、またはスピロ環式であり、ここで各環は芳香族または非芳香族のいずれ
かであり、ここで各環は(C6-C10)アリール、単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリー
ル、(C3-C10)シクロアルキルまたは単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリルに縮合
していてもよく；
　G1およびG2はそれぞれ独立に水素もしくはグリコシル残基、または生理的条件下で切断
可能でG1もしくはG2がそれぞれ水素である式（I）の化合物を提供する基であり；
　(X1)X1および(X2)X2はそれぞれ、水素ではない置換基が結合している場合、X1またはX2

はそれぞれCであるとの条件で、各それぞれの環の0、1、または2個の環原子は窒素であり
うることを意味し；
　ただしG1が6-デオキシヘキソピラノシル残基であり、G2がHであり、R1が式（IIA）のも
のであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が水素であり、RA1およびRA2およびRA
4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであるとき、またはG1およびG2

がHであり、R1が式（IIA）のものであり、R2が水素であり、R3が水素もしくはニトロであ
り、RA1およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであ
るとき、R5は無置換(C10-C16)-アルキルではない。
【請求項２】
　G1がHまたは6-デオキシヘキソピラノシル残基であり、G2がHであり、R1が式（IIA）の
ものであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が水素もしくはニトロであり、RA1

およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであるとき、
R5は無置換(C1-C22)-アルキルではない、請求項1記載の式Iの化合物。
【請求項３】
　式（IA）のものまたはその塩である、請求項1記載の化合物：

　式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、RA1、RA2、RA3、RA4、RA5、RB、RB1、RB2、およびRC

、ならびにm、n、n2、n3、p、B、G1、G2、(X1)X1、(X2)X2、およびYは請求項1において規
定するとおりであり、かつ波線は式（IA）においてR1に結合した原子へのR1の連結点を示
す。
【請求項４】
　R1が式（IIAS）または（IIBS）の基である、請求項1記載の化合物またはその塩：
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　式中、n1、n2、p、R5、R6、およびYは請求項1において規定するとおりであり、かつ波
線は式（I）においてR1に結合した原子へのR1の連結点を示す。
【請求項５】
　R5が(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、請求項1記載の化合物。
【請求項６】
　R5が請求項1記載の基（A）、（B）、（C）、または（D）の1つまたは複数を含む(C1-C2
2)直鎖または分枝アルキルである、請求項1記載の化合物。
【請求項７】
　R5が(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、請求項3または4のいずれか一項記載の化
合物。
【請求項８】
　R5が請求項1記載の基（A）、（B）、（C）、または（D）の1つまたは複数を含む(C1-C2
2)直鎖または分枝アルキルである、請求項3または4のいずれか一項記載の化合物。
【請求項９】
　R5が以下の基のいずれかである、請求項1記載の化合物：

　式中、xは0～14であり、yは0～14であり、ただしx＋y≦22であり、かつX1、X2、Y1およ
びY2はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしX1およびX2の1つ以下、ならびにY1およびY
2の1つ以下はNであり、ここで波線は式（IIA）、（IIB）、または（IIC）においてR5に結
合した原子へのR5の連結点を示す。
【請求項１０】
　R5が下記のいずれかである、請求項1記載の化合物：メチル、エチル、(C3-C22)-n-アル
キル、(C3-C22)-イソアルキル、(C4-C22)-アンテイソアルキル、ナフチル、(C2-C10)ナフ
チル、ナフチルメチル、(C2-C10)ナフチルメチル、ビフェニル、(C2-C10)アルキルビフェ
ニル、ビフェニルメチル、(C2-C10)アルキルビフェニルメチル、(C4-C12)フェニル、(C4-
C12)ベンジル、(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニル、または(Z)-もしくは(E)-(C2-C10)-1,
2-ジフェニルエテニル、ここで波線は式（IIA）、（IIB）、または（IIC）においてR5に
結合した原子へのR5の連結点を示す。
【請求項１１】
　1つまたは複数のX1またはX2を有する環がそれぞれフェニル、ピリジル、ピラジニル、
ピリミジル、またはピリダジニルであり、任意にR2およびR3がいずれも水素である、請求
項1記載の化合物。
【請求項１２】
　R2およびR3の少なくとも1つが水素である、請求項1記載の化合物。
【請求項１３】
　R2およびR3の少なくとも1つがニトロ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、グリコシルオキシ
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、アミノ、(C1-C4)アルコキシ、または(C1-C4)アルキルであり、かつn2またはn3がそれぞ
れ、またはいずれも1である、請求項1記載の化合物。
【請求項１４】
　両方のGが水素である、請求項1記載の化合物。
【請求項１５】
　RA1、RA2およびRA4のいずれかが水素であり、RA3およびRA5のいずれかがメチルである
か、またはその任意の組み合わせである、請求項1記載の化合物。
【請求項１６】
　RA3が水素、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、3-
ヒドロキシプロピル、4-ヒドロキシブチル、または2,2,2-トリフルオロエチルである、請
求項1記載の化合物。
【請求項１７】
　R4およびR6のすべてが独立に選択された水素またはメチルである、請求項1記載の化合
物。
【請求項１８】
　以下の式（III）の化合物のいずれか、またはその塩である、請求項1記載の化合物：

　式中、R7は(C8-C18)-n-アルキル、(C8-C18)-イソアルキル、(C8-C18)-アンテイソアル
キルであり、そのいずれも請求項1記載の基（A）、（B）、（C）、（D）、もしくは（E）
を含むか；または2-ナフチル、6-(C2-C10)-2-ナフチル、2-ナフチルメチル、6-(C2-C10)-
2-ナフチルメチル、4-ビフェニル、4-ビフェニルメチル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェ
ニル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニルメチル、p-(C4-C12)フェニル、p-(C4-C12)ベン
ジル、もしくは4'-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニルである。
【請求項１９】
　以下の式（IV）の化合物のいずれか、またはその塩である、請求項3記載の化合物：

　ここでR7は(C8-C18)-n-アルキル、(C8-C18)-イソアルキル、(C8-C18)-アンテイソアル
キルであり、そのいずれも請求項1記載の基（A）、（B）、（C）、（D）、もしくは（E）
を含むか；または2-ナフチル、6-(C2-C10)-2-ナフチル、2-ナフチルメチル、6-(C2-C10)-
2-ナフチルメチル、4-ビフェニル、4-ビフェニルメチル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェ
ニル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニルメチル、p-(C4-C12)フェニル、p-(C4-C12)ベン
ジル、もしくは4'-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニルである。
【請求項２０】
　請求項1記載の化合物の水和物、溶媒和物、プロドラッグ、または代謝物を含む化合物
。
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【請求項２１】
　請求項1記載の化合物および薬学的に許容される賦形剤を含む薬学的組成物。
【請求項２２】
　患者における細菌感染症の処置用薬剤を調製するための、請求項1記載の化合物の使用
。
【請求項２３】
　動物における細菌感染症の処置方法であって、請求項1記載の化合物の有効量を動物に
、有益な効果を動物に提供するのに十分な頻度および期間で投与する段階を含む、方法。
【請求項２４】
　細菌感染症の原因菌種が、アリロマイシンA2による処置に耐性の遺伝子型のものである
、請求項23記載の方法。
【請求項２５】
　細菌感染症が、ジフテリア菌（Corynebacterium diphtheriae）、コリネバクテリウム 
グルタミカム（Corynebacterium glutamicum）、カンピロバクター ジェジュニ（Campylo
bacter jejuni）、トラコーマ病原体（Chlamydia trachomatis）、クラミドフィラ ニュ
ーモニエ（Chlamydophila pneumoniae）、野兎病菌（Francisella tularensis）、ピロリ
菌（Helicobacter pylori）、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス（Lactococcus 
lactis subsp. cremoris）、ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティス（Lactococcus l
actis subsp. lactis）、瘡プロピオニバクテリウム（Propionibacterium acnes）、ロド
コッカス エクイ（Rhodococcus equi）、ロドコッカス オパカス（Rhodococcus opacus）
、スタフィロコッカス カピティス（Staphylococcus capitis）、スタフィロコッカス カ
プラエ（Staphylococcus caprae）、スタフィロコッカス カルノーサス（Staphylococcus
 carnosus）、スタフィロコッカス コーニイ（Staphylococcus cohnii）、表皮ブドウ球
菌（Staphylococcus epidermidis）、スタフィロコッカス ヘモリチカス（Staphylococcu
s haemolyticus）、スタフィロコッカス ホミニス（Staphylococcus hominis）、スタフ
ィロコッカス ホミニス亜種ホミニス（Staphylococcus hominis subsp. hominis）、スタ
フィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス（Staphylococcus hominis subsp. nov
obiosepticus）、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス（Staphylococcus lugdunensis
）、ストレプトコッカス アガラクティエ（Streptococcus agalactiae）、ストレプトコ
ッカス ディスガラクティエ（Streptococcus dysgalactiae）、ストレプトコッカス ミチ
ス（Streptococcus mitis）、ストレプトコッカス オラーリス（Streptococcus oralis）
、化膿連鎖球菌（Streptococcus  pyogenes）、肺炎連鎖球菌（Streptococcus pnemoniae
）、および/またはペスト菌（Yersinia pestis）が関与する感染症である、請求項23記載
の方法。
【請求項２６】
　細菌感染症が、グラム陰性菌が関与する感染症である、請求項23記載の方法。
【請求項２７】
　アリロマイシンAおよび/またはアリロマイシンBおよび/または請求項1記載の化合物を
動物に投与する段階を含む、動物における細菌感染症の処置方法であって、該感染症が、
シグナルペプチダーゼ触媒セリンよりもN末端側の10アミノ酸以内にプロリン残基を持た
ないシグナルペプチダーゼを発現する微生物種が関与するものである、方法。
【請求項２８】
　細菌種が、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリン残基を持た
ないSPアーゼ酵素をコードまたは発現する、請求項27記載の方法。
【請求項２９】
　細菌感染症が、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム、カンピロバクター 
ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野兎病菌、ピロリ菌、
ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティス
、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、スタフィロコッカス カルノーサス
、スタフィロコッカス コーニイ、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロコッカ
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ス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホミニス、スタフィロコッカス ホミニ
ス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス、ストレプトコッカ
ス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ、ストレプトコッカス ミ
チス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌、および/または肺炎連鎖球菌が関
与する感染症である、請求項27記載の方法。
【請求項３０】
　細菌感染症が、グラム陰性菌が関与する感染症である、請求項27記載の方法。
【請求項３１】
　投与する段階が局所投与を含む、請求項27記載の方法。
【請求項３２】
　動物に請求項1記載の化合物の任意の1つまたは任意の組み合わせを投与する段階を含む
、動物における細菌感染症の処置方法であって、該細菌感染症が、SPアーゼ触媒セリンよ
りもN末端側の約10アミノ酸以内にプロリンを有するSPアーゼ酵素をコードまたは発現す
る細菌による感染症を含む、方法。
【請求項３３】
　細菌が、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリンを持たないSP
アーゼ酵素をコードまたは発現する、請求項32記載の方法。
【請求項３４】
　細菌感染症が、スタフィロコッカス カピティス、スタフィロコッカス カプラエおよび
/またはペスト菌が関与するものである、請求項32記載の方法。
【請求項３５】
　動物にアリロマイシンAまたはアリロマイシンBを投与する段階を含む、動物における細
菌感染症の処置方法であって、該微生物感染症が、ジフテリア菌、コリネバクテリウム 
グルタミカム、カンピロバクター ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニュ
ーモニエ、野兎病菌、ピロリ菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコ
ッカス ラクティス亜種ラクティス、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、
スタフィロコッカス カピティス、スタフィロコッカス カプラエ、スタフィロコッカス 
カルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタ
フィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホミニス、スタフィロコッ
カス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス、ストレ
プトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ、ストレプトコ
ッカス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌、肺炎連鎖球菌、および
/またはペスト菌が関与する感染症である、方法。
【請求項３６】
　投与する段階が局所投与を含む、請求項35記載の方法。
【請求項３７】
　第二の治療薬を投与する段階をさらに含む、請求項23または35記載の方法。
【請求項３８】
　第二の治療薬が非アリロマイシン抗生物質である、請求項37記載の方法。
【請求項３９】
　非アリロマイシン抗生物質がアミノグリコシド抗生物質、フルオロキノロン抗生物質、
ペニシリン抗生物質、セファロスポリン抗生物質、マクロライド抗生物質、グリコペプチ
ド抗生物質、リファンピシン、クロラムフェニコール、フルオラムフェニコール、コリス
チン、ムピロシン、バシトラシン、ダプトマイシン、またはリネゾリドである、請求項38
記載の方法。
【請求項４０】
　細菌シグナルペプチダーゼが試験試料中に存在するかどうかを検出する段階を含む、試
験試料がアリロマイシン抗生物質に感受性の細菌を含むかどうかを検出する方法であって
、該細菌シグナルペプチダーゼが、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端
側の約10アミノ酸以内にプロリンを持たない、方法。
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【請求項４１】
　試験試料がペスト菌を含むかどうかを検出する段階をさらに含む、請求項40記載の方法
。
【請求項４２】
　細菌シグナルペプチダーゼ核酸または細菌シグナルペプチダーゼポリペプチドを検出す
る、請求項40記載の方法。
【請求項４３】
　試験試料を抗シグナルペプチダーゼ抗体と接触させる段階、および抗体が試験試料中の
細菌シグナルペプチダーゼと複合体を形成するかどうかを検出する段階をさらに含む、請
求項40記載の方法。
【請求項４４】
　抗体が、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸と共に
プロリンを含まないシグナルペプチダーゼに選択的に結合する、請求項43記載の方法。
【請求項４５】
　試験試料を、細菌シグナルペプチダーゼ触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸と共
にプロリンを含むシグナルペプチダーゼに選択的に結合する抗シグナルペプチダーゼ抗体
と接触させる段階、および該抗体が試験試料中の細菌シグナルペプチダーゼと複合体を形
成するかどうかを検出する段階をさらに含む、請求項40記載の方法。
【請求項４６】
　試験試料から単離した核酸を、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側
の約10アミノ酸と共にプロリンを含まない細菌シグナルペプチダーゼをコードするDNAに
選択的にハイブリダイズするプローブまたはプライマーと接触させる段階をさらに含む、
請求項40記載の方法。
【請求項４７】
　プローブまたはプライマーがDNAに、ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件
下でハイブリダイズする、請求項46記載の方法。
【請求項４８】
　プローブまたはプライマーが、触媒セリンを含む細菌シグナルペプチダーゼの約4から
約15アミノ酸を含む領域をコードするシグナルペプチダーゼDNAにハイブリダイズする、
請求項46記載の方法。
【請求項４９】
　検出する段階が、核酸増幅、核酸配列決定、または単一ヌクレオチド多型検出を含む、
請求項40記載の方法。
【請求項５０】
　シグナルペプチダーゼが、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の7ア
ミノ酸にプロリンを有していない、請求項40記載の方法。
【請求項５１】
　シグナルペプチダーゼが、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5ア
ミノ酸にプロリンを有していない、請求項40記載の方法。
【請求項５２】
　細菌が真正細菌であり、かつ/または抗体が真正細菌の選択された種からのシグナルペ
プチダーゼに選択的に結合し、かつ/またはプローブもしくはプライマーが真正細菌の選
択された種からのシグナルペプチダーゼをコードするDNAに選択的にハイブリダイズする
、請求項40記載の方法。
【請求項５３】
　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリンを含む
シグナルペプチダーゼをコードおよび/または発現するよう遺伝子操作された細菌であっ
て、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム、カンピロバクター ジェジュニ、
トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野兎病菌、ピロリ菌、ラクトコッカ
ス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティス、瘡プロピオ
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ニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、ロドコッカス オパカス、スタフィロコッカス 
カルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、表皮ブドウ球菌、スタフィロコッカス ヘ
モリチカス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホミニス
、スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ルグドゥ
ネンシス、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティ
エ、ストレプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌、およ
び肺炎連鎖球菌からなる群より選択される、細菌。
【請求項５４】
　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリンを含ま
ないシグナルペプチダーゼをコードおよび/または発現するよう遺伝子操作された細菌で
あって、大腸菌（Escherichia coli）、肺炎桿菌（Klebsiella pneumonia）、サルモネラ
 エンテリシア（Salmonella entericia）、コレラ菌（Vibrio cholera）、緑膿菌（Pseud
omonas aeruginosa）、アシネトバクター バウマンニ（Acinetobacter baumanii）、髄膜
炎菌（Neiserria meningitides）、インフルエンザ菌（Haemophilus influenza）、シト
ロバクター コセリ（Citrobacter koseri）、フレキシネル菌（Shigella flexneri）、百
日咳菌（Bordetella pertussis）、結核菌（Mycobacterium tuberculosis）、黄色ブドウ
球菌（Staphylococcus aurues）、炭疽菌（Bacillus anthracis）、ストレプトコッカス 
ミュータンス（Streptococcus mutans）、クロストリジウム ディフィシレ（Clostridium
 difficile）、エンテロコッカス フェカーリス（Enterococcus faecalis）および/また
はリステリア菌（Listeria monocytogenes）である、細菌。
【請求項５５】
　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5位または7位アミノ酸にプロリン
置換を有するよう改変された、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム、カン
ピロバクター ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野兎病菌
、ピロリ菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクティス亜
種ラクティス、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、ロドコッカス オパカ
ス、スタフィロコッカス カルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、表皮ブドウ球菌
、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカ
ス ホミニス亜種ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタ
フィロコッカス ルグドゥネンシス、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコ
ッカス ディスガラクティエ、ストレプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス オラー
リス、化膿連鎖球菌、または肺炎連鎖球菌のシグナルペプチダーゼアミノ酸配列を有する
、突然変異シグナルペプチダーゼ。
【請求項５６】
　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にあったプロリン
を選択されたアミノ酸で置換することによって改変された、大腸菌、肺炎桿菌、サルモネ
ラ エンテリシア、コレラ菌、緑膿菌、アシネトバクター バウマンニ、髄膜炎菌、インフ
ルエンザ菌、シトロバクター コセリ、フレキシネル菌、百日咳菌、結核菌、黄色ブドウ
球菌、炭疽菌、ストレプトコッカス ミュータンス、クロストリジウム ディフィシレ、エ
ンテロコッカス フェカーリスまたはリステリア菌のシグナルペプチダーゼアミノ酸配列
を有する、突然変異シグナルペプチダーゼ。
【請求項５７】
　選択されたアミノ酸がセリンである、請求項56記載の突然変異シグナルペプチダーゼ。
【請求項５８】
　アリロマイシン耐性細菌種が関与する細菌感染症を処置するのに有効な抗生物質の同定
方法であって、該方法が、アリロマイシン耐性菌を試験物質と接触させる段階、および試
験物質がアリロマイシン耐性菌の増殖を阻害するかどうかを観察する段階を含み、該アリ
ロマイシン耐性菌が、シグナルペプチダーゼ触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸
にプロリン残基を有するシグナルペプチダーゼ酵素をコードまたは発現する、方法。
【請求項５９】
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　細菌に対する抗菌活性を有する化合物の同定方法であって、該方法が、細菌の培養物を
試験化合物と接触させる段階、および試験化合物が細菌の増殖を阻害するかどうかを同定
する段階を含み、培養物中の該細菌が、触媒セリンに対して-5から-7位でその位置のアミ
ノ酸の置換または置き換えによって改変された、天然の細菌SPアーゼアミノ酸配列を有す
る改変SPアーゼを発現する、方法。
【請求項６０】
　触媒セリンに対して-5位および/または-7位のアミノ酸がプロリンで置き換えられてい
る、請求項59記載の方法。
【請求項６１】
　触媒セリンに対して-5位および/または-7位のアミノ酸が選択されたアミノ酸によって
置き換えられたプロリンである、請求項59記載の方法。
【請求項６２】
　選択されたアミノ酸がセリンである、請求項61記載の方法。
【請求項６３】
　細菌の増殖を阻害する試験化合物が抗菌活性を有する、請求項58から62のいずれか一項
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
政府支援の言明
　本発明は、海軍研究事務所によって授与された助成金No. N00014-08-0478の下で政府支
援により行った。米国政府は本発明において一定の権利を有する。
【０００２】
関連出願の相互参照
　本出願は、2010年9月15日提出の「BROAD SPECTRUM ANTIBIOTIC ARYLOMYCIN ANALOGS」
なる標題の米国特許出願第61/382,988号の優先権の恩典を主張し、これはその全体が参照
により本明細書に組み入れられる。
【背景技術】
【０００３】
背景
　アリロマイシンAおよびB系を含む、天然物のアリロマイシン類は、最初はHans-Peter F
rielderのグループによって発見され、Journal of Antibioticsの2002年の刊行物（J. Sc
himana, et al., J. Antibiotics (2002), 55(6), 565-570および571-577（非特許文献１
））において記載された。アリロマイシンは、この刊行物中で特徴付けられたとおり、N-
メチル-4-ヒドロキシフェニルグリシン5（MeHpg5）とチロシン7との間の独特のビアリー
ルブリッジ、および様々な長さのN末端アシル部分を有する、ヘキサペプチドからなる天
然物の独特の構造クラスを含む。Frielderのグループによって決定されたアリロマイシン
AおよびB類の天然物の構造を示す図1を参照されたい。
【０００４】
　アリロマイシンを記載している初期の報告は、土壌細菌であるアルスロバクター グロ
ビフォルミス（Arthrobacter globiformis）DSM20124、アルスロバクター オキシガンス
（Arthrobacter oxygans）DSM 6612、アルスロバクター パセンス（Arthrobacter pascen
s）DSM 20545、ロドコッカス エリスポリス（Rhodococcus erythropolis）DSM 1069（現
在はロドコッカス オパカス（Rhodococcus opacus）とされる）、ストレプトミセス ビリ
ドクロモゲネス（Streptomyces viridochromogenes）Tu 57、およびブレビバチルス ブレ
ビス（Brevibacillus brevis）DSM 30に対する、ならびに真菌ムコール ヒエマリス（Muc
or hiemalis）Tu 179/180に対する、これらの化合物の抗菌活性を記載しているデータを
提供した。このデータは、アリロマイシンは、ロドコッカス オパカスおよびブレビバチ
ルス ブレビス以外の試験した細菌に対して活性が限られているか、または活性がないこ
とを示唆しているようで、著者らはそのように結論付けた。さらに、データは提供されて
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いないが、著者らは、グラム陰性菌の大腸菌（Escherichia coli）K12、プロテウス ミラ
ビリス（Proteus mirabilis）ATCC 35501、シュードモナス フルオレッセンス（Pseudomo
nas fluorescens）DSM 50090に対して、および真核生物サッカロミセス セレビジエ（Sac
charomyces cerevisiae）ATCC 9080、ボトリチス シネレア（Botrytis cinerea）Tu 157
に対して、および緑藻類クロレラ フスカ（Chlorella fusca）に対して、およびアオウキ
クサのコウキクサ（Lemna minor）に対して、活性を欠くアリロマイシンはないと述べて
いる。
【０００５】
　2004年に、Kulanthaivelらはアリロマイシンのサブクラスであるリポグリコペプチドを
発見した。これは、ヒドロキシフェニルグリシン残基のグリコシル化および芳香族ヒドロ
キシル化の点で、ならびにN末端アシル部分の長さにおいて、アリロマイシンAおよびB系
と異なる。リポグリコペプチドがインビトロで、必須細菌酵素I型シグナルペプチダーゼ
を阻害するとの結論を裏付けるために、動力学的証拠が提供された。しかし、リポグリコ
ペプチドの最も活性なメンバーは、ヒト病原体である肺炎連鎖球菌（Streptococcus pnem
oniae）R6に対して中等度の全細胞活性しか示さず、ヒト病原体黄色ブドウ球菌（Staphyl
ococcus aureus）ATCC13709、インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）ATCC49247、
および大腸菌K12に対しては活性は非常に小さいか、まったくなかった。さらに、アリロ
マイシンのリポグリコペプチドサブクラスに対する大腸菌K12の内因性の耐性は、遺伝的
データに基づくと薬物流出に関する外膜浸透性に起因しており、アリロマイシンはグラム
陰性菌に対する抗菌剤として適切ではないことが示唆された。2005年10月4日発行の米国
特許第6,951,840号（特許文献１）を参照されたく；同様にP. Kulanthaivel, et al., J.
 Biol. Chem. (2004), 279(35), 36250-36258（非特許文献２）も参照されたい。
【０００６】
　FrielderおよびKulanthaivelによって記載された天然物は図1に示すとおりである；Fri
elderのグループによって「アリロマイシン」と命名された化合物、およびKulanthaivel
を含むLillyの研究者らによって「リポグリコペプチド」と命名された化合物。
【０００７】
　アリロマイシンA2の全合成が本明細書における発明者らによって報告されており、T. R
oberts, et al. (2007), J. Am. Chem. Soc. 129, 15830-15838（非特許文献３）を参照
されたい。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００８】
【特許文献１】米国特許第6,951,840号
【非特許文献】
【０００９】
【非特許文献１】J. Schimana, et al., J. Antibiotics (2002), 55(6), 565-570および
571-577
【非特許文献２】P. Kulanthaivel, et al., J. Biol. Chem. (2004), 279(35), 36250-3
6258
【非特許文献３】T. Roberts, et al. (2007), J. Am. Chem. Soc. 129, 15830-15838
【発明の概要】
【００１０】
概要
　本発明は、微生物感染症の処置のための、例えば細菌感染症の処置のための、天然物ア
リロマイシンの類縁体の使用を目的とする。様々な態様において、本発明は、細菌感染症
の処置のための、アリロマイシンに構造的に関連する化学的化合物のクラスおよびサブク
ラスを提供する。様々な態様において、細菌感染症は、天然物アリロマイシンによる処置
に耐性であるが、本発明のアリロマイシン類縁体による処置には感受性である。
【００１１】
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　様々な態様において、本発明は式（Ｉ）の化合物またはその塩を提供する：

式中
　BはCO2H、CH2CO2H、C(=O)NHCH2C(=O)H、CH2C(=O)H、C(=O)NHCH2B(OR

B)2もしくはC(=O)N
HCH2P(=O)(OR

B)2であり、ここでRBはHもしくは(C1-C6)アルキルであるか、またはBは下記
の式の基であり

、ここでRB1およびRB2はそれぞれ独立にH、(C1-C6)アルキル、(C3-C6)シクロアルキル、O
RC、C(=O)NRC2、OC(=O)NRC2、C(=O)ORC、OC(=O)ORC、ニトロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)チオアルコキシ、NRC2、5～7員ヘテロシ
クリルもしくは5～7員ヘテロアリール、または(C6-C10)アリールであり；RCは各出現時に
独立にHまたは(C1-C6)アルキルであり、かつ波線はBを有する式（I）の炭素へのBの連結
点を示し；
　R1は式(IIA）または（IIB）または（IIC）の基を含み

　ここで各mは独立に0、1、または2であり、n1は各出現時に独立に0、1、または2であり
；Yは (CH2)0-2H、(CH2)0-2OH、または(CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)アルキルであり；RA6は水
素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールであり、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは1～3つの置換基で置換されていてもよく、
ここで各置換基は独立にハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、5～7員ヘ
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テロシクリル、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、(C1-C6)
-モノ-またはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)アルコキシカルボニル、(C1-C6)アルキルヒド
ロキシカルボニル、(C1-C6)アルキルアミノカルボニル、(C1-C6)アルキルスルホニルアミ
ノ、および(C6-C10)-アリールスルホニルアミノからなる群より選択され；かつ波線はR1

を有する式（I）の原子へのR1の連結点を示し；かつ
　R5は、それが直接またはOもしくはNRによって結合してそれぞれアミド、カルバメート
、または尿素連結を提供するカルボニル炭素に結合した、約1～22炭素原子の直鎖または
分枝アルキル鎖であり；任意に鎖内または鎖末端に以下の基のいずれかを含み：

　ここでW1、W2、W3、W4およびW5はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1、W2、W3、
W4およびW5の2つ以下はNであり；ただしR1AまたはR1Bが水素ではないとき、R1AまたはR1B

がそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでW原子を有する環に結合した1つま
たは複数のR1Bがあってもよく；R1Aは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、シアノ、(C1-C6)-チオエ
ーテル、フルオロアルコキシ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-
もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロ
シクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Bは水素、アルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘ
テロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1AまたはR1Bは1～3つの(C

1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく、これはさらにハロ
ゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フル
オロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル
、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリ
ール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリール基を有していてもよく；ここで波
線は連結点を示し；

　ここでW1、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1

、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7の3つ以下はNであり；ただしR1CまたはR1Dが水素ではな
いとき、R1CまたはR1Dがそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでどちらの環
も1つまたは複数のR1Dを有していてもよく；R1Cは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チ
オアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C

1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5
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～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Dは水素、アルキル、ハロゲン
、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロ
アルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C

1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7
員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意
のR1CまたはR1Dは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されてい
てもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ
、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキル
アミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-
C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；

　ここでZはO、S、NHまたはCH2であり；R1Eは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ
、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル
、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-ア
ルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロ
アリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)-アリールであり；R1Fは水素またはア
ルキル、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、
ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-
C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6
)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールで
あり；ここで任意のR1EまたはR1Fは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさ
らに置換されていてもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フ
ルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-も
しくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；ある
いは

　ここでR1Gは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フル
オロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もし
くはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシク



(18) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

リル、または(C6-C10)アリールであり；R1Hは水素またはアルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロア
リール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1Gまた
はR1Hは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく
、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボ
ニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ
、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、
(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリ
ールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；
　R2およびR3はそれぞれ独立にニトロ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、グリコシルオキシ、
アミノ、(C1-C4)アルコキシ、(C1-C4)アシルオキシ、もしくは(C1-C4)アルキルであり、
ここで任意の炭素原子は無置換もしくはJで置換されていてもよく、ここでn2およびn3は
独立に0、1、2、もしくは3であるか；またはここで2つのR2基は一緒になって、かつ/もし
くは2つのR3基は一緒になって、縮合シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、もし
くはヘテロアリール環を構成してもよく、そのいずれも0～3つのJで置換されており；
　R4およびR6はあらゆる出現時にそれぞれ独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　RA1、RA2、RA3、RA4、RA5は各出現時に独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　Jはハロゲン、R'、OR'、CN、CF3、OCF3、O、S、C(O)、S(O)、メチレンジオキシ、エチ
レンジオキシ、(CH2)0-pN(R')2、(CH2)0-pSR'、(CH2)0-pS(O)R'、(CH2)0-pS(O)2R'、(CH2
)0-pS(O)2N(R')2、(CH2)0-pSO3R'、(CH2)0-pC(O)R'、(CH2)0-pC(O)CH2C(O)R'、(CH2)0-pC
(S)R'、(CH2)0-pC(O)OR'、(CH2)0-pOC(O)R'、(CH2)0-pC(O)N(R')2、(CH2)0-pOC(O)N(R')2
、(CH2)0-pC(S)N(R')2、(CH2)0-pNH-C(O)R'、(CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')
N(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2、(CH2)0-pN(R')SO2R'、(CH2)0-pN(R')SO2N(
R')2、(CH2)0-pN(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')C(S)R'、(CH2)0-pN(
R')C(O)N(R')2、(CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2、(CH2)0-pN(COR')COR'、(CH2)0-pN(OR')R'、(
CH2)0-pC(=NH)N(R')2、(CH2)0-pC(O)N(OR')R'、または(CH2)0-pC(=NOR')R'であり；ここ
でpは約4であり、
　各R'は各出現時に独立に水素、(C1-C12)-アルキル、(C2-C12)-アルケニル、(C2-C12)-
アルキニル、(C3-C10)-シクロアルキル、(C3-C10)-シクロアルケニル、[(C3-C10)シクロ
アルキルもしくは(C3-C10)-シクロアルケニル]-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-ア
ルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、(C6-C10)-アリール、(C6-C10)-アリール-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式3～10員ヘテロシクリル、単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリル-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式5～10員ヘテロアリール、または単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリール
-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]であり
、ここでR'はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており；
　あるいは、2つのR'が窒素原子または2つの隣接する窒素原子に結合しているとき、2つ
のR'基はそれらが結合している窒素原子と一緒になって3～8員単環式複素環、または8～2
0員二環式もしくは三環式複素環系を形成してもよく、ここで任意の環または環系はN、NR
'、O、S、S(O)およびS(O)2からなる群より選択される1～3個の追加のヘテロ原子をさらに
含むことができ、ここで各環はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており
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；
　ここで、任意の二環式または三環式環系において、各環は直線的に縮合しているか、架
橋されているか、またはスピロ環式であり、ここで各環は芳香族または非芳香族のいずれ
かであり、ここで各環は(C6-C10)アリール、単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリー
ル、(C3-C10)シクロアルキルまたは単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリルに縮合
していてもよく；
　G1およびG2はそれぞれ独立に水素もしくはグリコシル残基、または生理的条件下で切断
可能でG1もしくはG2がそれぞれ水素である式（I）の化合物を提供する基であり；
　(X1)X1および(X2)X2はそれぞれ、水素ではない置換基が結合している場合、X1またはX2

はそれぞれCであるとの条件で、各それぞれの環の0、1、または2個の環原子は窒素であり
うることを意味し；
　ただしG1が6-デオキシヘキソピラノシル残基であり、G2がHであり、R1が式（IIA）のも
のであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が水素であり、RA1およびRA2およびRA
4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであるとき、またはG1およびG2

がHであり、R1が式（IIA）のものであり、R2が水素であり、R3が水素もしくはニトロであ
り、RA1およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであ
るとき、R5は無置換(C10-C16)-アルキルではない。
【００１２】
　様々な態様において、本発明は、特定のアミノ酸配列特徴を有するI型シグナルペプチ
ダーゼをコードする微生物（例えば、細菌）によって引き起こされる微生物感染症または
細菌感染症を処置するための、アリロマイシンの使用に関する。加えて、様々な態様にお
いて、本発明は、特定のアミノ酸配列特徴を有するI型シグナルペプチダーゼをコードす
る細菌によって主に引き起こされることが公知の適応症を処置するための、アリロマイシ
ンの使用に関する。
【００１３】
　様々な態様において、本発明は、本発明のアリロマイシン類縁体などのI型シグナルペ
プチダーゼ阻害剤をスクリーニングするため、またはその活性を特徴付けるための、I型
細菌シグナルペプチダーゼ酵素において突然変異を有する、遺伝子改変された生物の使用
を目的とする。様々な態様において、本発明は、本発明のアリロマイシン類縁体などのI
型シグナルペプチダーゼ阻害剤をスクリーニングするため、またはその活性を特徴付ける
ための、特定の残基が突然変異している、細菌シグナルペプチダーゼタンパク質の遺伝子
改変された組換え型の使用法を提供する。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１】J. Schimana, et al., J. Antibiotics (2002), 55(6), 565-570)において特徴
付けられた、天然物、アリロマイシンAおよびBの構造を示す。R1はチロシン残基上の置換
基を表し、R2はN-メチルセリン窒素原子に結合している表示の数の炭素原子のアシル基を
表す。
【図２】SPアーゼ残基84位のアミノ酸を有する大腸菌株で観察された、倍加時間とアリロ
マイシンC16の最小阻害濃度（MIC）との相関を示すグラフである。水平のバーは3つの独
立した実験からの倍加時間の標準偏差を示す。MIC値の実験間の変動は2倍未満であった。
His（MIC 4μg/ml）およびPheまたはHis（MIC 2μg/ml）変異体は温度感受性表現型を有
し、したがって示していない。Pro29について、MICは256μg/mlの検出限界を超えていた
。
【図３Ａ】図3は、アリロマイシン耐性のメカニズムについての物理的および生化学的証
拠のいくつかを示す。図3Aは、アリロマイシンA2（PDB ID 1T7D）と複合体形成した結晶
大腸菌SPアーゼの構造を示す（Paetzel et al., J. Biol. Chem. 279, 30781-30790 (200
4)参照）。結晶構造中で観察される水素結合を緑で示し、Pro84によって妨害された潜在
的水素結合を赤で示す。
【図３Ｂ】大腸菌（図3B）SPアーゼのPro→Ser変異体に対するアリロマイシンの平衡結合
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親和性を示す。データ点およびバーは1つの実験内での平均値および標準偏差を表す。示
したKD値は3つの独立した実験の平均である。
【図３Ｃ】黄色ブドウ球菌（図3C）SPアーゼのPro→Ser変異体に対するアリロマイシンの
平衡結合親和性を示す。データ点およびバーは1つの実験内での平均値および標準偏差を
表す。示したKD値は3つの独立した実験の平均である。
【図３Ｄ】可溶性N末端切断型の大腸菌SPアーゼに対するアリロマイシンC16の親和性を示
す。可溶性N末端切断型の大腸菌SPアーゼの、WT（白い菱形）およびP84S変異体（白い四
角）に対するアリロマイシンC16の定常状態結合親和性を、アリロマイシンC濃度の関数と
して示す。
【図４】スタフィロコッカス科（staphylococcaceae）SPアーゼ内のPro29の進化の系統再
構築を示す。左側は16S RNA配列に基づくスタフィロコッカス科の系統学を示す。各種に
ついて、色のバーはSPアーゼの数および残基29におけるProの有無を示す；残基29のアミ
ノ酸を種の名称の後に一文字コードで括弧内に示す。右側は示した種のSPアーゼ配列の系
統的関係を示す。各遺伝子について、該遺伝子が見いだされた種の名称の後に、残基29の
アミノ酸を一文字コードで括弧内に示す。赤および青の分枝は、配列決定されたスタフィ
ロコッカス科の共通の祖先に存在する2つの異なるSPアーゼ系列の進化を示す。別の尤度
比検定で支持される50％未満の分枝は折りたたまれている。
【図５Ａ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｂ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｃ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｄ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｅ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｆ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｇ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【図５Ｈ】各生物のゲノムにおいてコードされるSPアーゼの活性部位セリンに対して-5お
よび/または-7位（N末端側）の、プロリン残基を欠く生物のリストである。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
詳細な説明
定義
　本明細書および添付の特許請求の範囲において用いられる単数形「一つ（a）」、「一
つ（an）」、および「一つ（the）」は、文脈が明らかにそうではないと示さないかぎり
、複数の指示物を含む。
【００１６】
　本明細書において用いられる「約」なる用語は、数値または範囲に言及する場合、値ま
たは範囲において、例えば、規定する値または規定する範囲の限界の10％以内、または5
％以内の程度の可変性を許容する。
【００１７】
　すべてのパーセント組成は、特に記載がないかぎり、重量パーセンテージで示す。
【００１８】
　ポリマーのすべての平均分子量は、特に記載がないかぎり、重量平均分子量である。
【００１９】
　本明細書において用いられる「個体」（処置の対象におけるように）とは、哺乳動物お
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よび非哺乳動物の両方を意味する。哺乳動物には、例えば、ヒト；非ヒト霊長類、例えば
、類人猿およびサル；ならびに非霊長類、例えば、イヌ、ネコ、ウシ、ウマ、ヒツジ、お
よびヤギが含まれる。非哺乳動物には、例えば、魚および鳥が含まれる。
【００２０】
　「疾患」または「障害」または「状態不良」なる用語は交換可能に用いられ、疾患また
は状態不良に関与する生化学的メカニズムにおいて、細菌SPアーゼが、この酵素に作用す
ることによって治療的に有益な効果が達成されうるような役割を果たす疾患または状態を
指すために用いられる。SPアーゼに「作用すること」は、SPアーゼに結合することおよび
/またはSPアーゼの生物活性を阻害することを含む。
【００２１】
　「有効量」なる表現は、障害を患っている個体への治療を記載するために用いる場合、
障害に関与するSPアーゼが活性である個体の組織においてSPアーゼを阻害する、またはそ
れ以外に作用するのに有効な、本発明の化合物の量を意味し、ここでそのような阻害また
は他の作用は有益な治療効果を生じるのに十分な程度まで起こる。
【００２２】
　用語が本明細書において用いられる場合、「実質的に」とは完全に、またはほとんど完
全にを意味し；例えば、ある成分を「実質的に含まない」組成物は、成分をまったく含ま
ないか、もしくは組成物の任意の関連する機能特性が痕跡量の存在によって影響されない
ような痕跡量を含み、または化合物が「実質的に純粋」であるとは、無視できる極微量の
不純物しか存在しないことである。
【００２３】
　本明細書における意味の範囲内の「処置すること」または「処置」は、障害もしくは疾
患に関連する症状の軽減、またはそれらの症状のさらなる進行もしくは悪化の阻害、また
は疾患もしくは障害の防止もしくは予防、または疾患もしくは障害を治癒することを意味
する。同様に、本明細書において用いられる本発明の化合物の「有効量」または「治療的
有効量」とは、障害もしくは状態に関連する症状を、全部もしくは一部軽減する、または
それらの症状のさらなる進行もしくは悪化を停止もしくは遅延させる、または障害もしく
は状態を防止する、もしくはその予防を提供する、化合物の量を意味する。特に、「治療
的有効量」とは、所望の治療結果を達成するために、必要な用量および期間で、有効な量
を意味する。治療的有効量は、本発明の化合物の任意の毒性または有害効果よりも、治療
的に有益な効果がまさっている量でもある。
【００２４】
　「化学的に可能な」とは、有機構造の一般に理解されている規則が破られない結合配列
または化合物を意味し；例えば、特定の場合に、天然には存在しない五価の炭素原子を含
む、特許請求の範囲の定義の範囲内の構造は、特許請求の範囲内ではないことが理解され
るであろう。本明細書において開示する構造は、それらの態様のすべてにおいて、「化学
的に可能な」構造のみを含むことが意図され、例えば、様々な原子または基と共に示す構
造において、化学的に可能ではない任意の列挙した構造は、本明細書において開示する、
または特許請求することが意図されない。
【００２５】
　置換基が指定の同一性の原子、「または結合」であると指定される場合、立体配座は置
換基が「結合」である場合には指定の置換基に直に隣接している基は化学的に可能な結合
配座で互いに直接連結されているとされる。
【００２６】
　特定の立体化学または異性体型が具体的に示されないかぎり、構造のすべてのキラル型
、ジアステレオマー型、ラセミ型が意図される。本発明において用いられる化合物は、記
載から明らかなとおり、任意またはすべての不斉原子で濃縮または分割された光学異性体
を、任意の濃縮度で含みうる。ラセミおよびジアステレオマー混合物の両方、ならびに個
々の光学異性体は、それらの鏡像異性体またはジアステレオマーの相手を実質的に含まな
いように、単離または合成することができ、これらはすべて本発明の範囲内である。
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【００２７】
　天然の原子の天然同位体分布とは異なる、分子中の1つまたは複数の原子の同位体型の
包含は、分子の「同位体標識型」と呼ぶ。原子の特定の同位体型が示されないかぎり、原
子のすべての同位体型が任意の分子の組成に選択肢として含まれる。例えば、分子中の任
意の水素原子または原子群は水素の任意の異性体型、すなわち、任意の組み合わせのプロ
チウム（1H）、重水素（2H）、またはトリチウム（3H）でありうる。同様に、分子中の任
意の炭素原子または原子群は、11C、12C、13C、もしくは14Cなどの炭素の任意の異性体型
でありえ、または分子中の任意の窒素原子または原子群は、13N、14N、もしくは15Nなど
の窒素の任意の異性体型でありうる。分子は、分子を作り上げている成分原子において任
意の組み合わせの同位体型を含むことができ、分子を形成しているあらゆる原子の同位体
型は独立に選択される。化合物の多分子試料において、あらゆる個々の分子が必ずしも同
じ同位体組成を有するわけではない。例えば、化合物の試料は、肉眼的試料を作り上げて
いる分子群のある画分だけが放射性原子を含む、トリチウムまたは14C放射性標識試料な
どの、様々な異なる同位体組成を含む試料を含みうる。人工的にそれら自体を同位体濃縮
しているのではない多くの元素は、14Nおよび15N、32Sおよび34Sなどの、天然の同位体型
の混合物であることも理解される。本明細書において列挙する分子は、分子内の各位置で
すべてのその構成元素の同位体型を含むと定義される。当技術分野において周知のとおり
、同位体標識した化合物を、同位体標識した前駆体分子で置換する以外は、化学合成の通
常の方法によって調製することができる。放射性標識または安定同位体は、原子炉内の前
駆体核種の中性子吸収による生成、サイクロトロン反応による生成、または質量分析など
による同位体分離による生成などの、当技術分野において公知の任意の方法によって得る
ことができる。任意の特定の合成経路において用いるための必要に応じて、同位体型を前
駆体に組み込む。例えば、14Cおよび3Hを原子炉内で生成した中性子を用いて調製するこ
とができる。核変換後、14Cおよび3Hを前駆体分子に組み込み、続いて必要に応じてさら
なる加工を行う。
【００２８】
　本明細書において用いられる「アミノ保護基」または「N-保護」なる用語は、アミノ基
を合成手順中の望ましくない反応に対して保護することが意図され、後に除去してアミン
を曝露しうる基を意味する。一般に用いられるアミノ保護基は、Protective Groups in O
rganic Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY,
 (3rd Edition, 1999)に開示されている。アミノ保護基には、ホルミル、アセチル、プロ
ピオニル、ピバロイル、t-ブチルアセチル、2-クロロアセチル、2-ブロモアセチル、トリ
フルオロアセチル、トリクロロアセチル、o-ニトロフェノキシアセチル、α-クロロブチ
リル、ベンゾイル、4-クロロベンゾイル、4-ブロモベンゾイル、4-ニトロベンゾイルなど
のアシル基；ベンゼンスルホニル、p-トルエンスルホニルなどのスルホニル基；ベンジル
オキシカルボニル（Cbz）、p-クロロベンジルオキシカルボニル、p-メトキシベンジルオ
キシカルボニル、p-ニトロベンジルオキシカルボニル、2-ニトロベンジルオキシカルボニ
ル、p-ブロモベンジルオキシカルボニル、3,4-ジメトキシベンジルオキシカルボニル、3,
5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル、2,4-ジメトキシベンジルオキシカルボニル、4-
メトキシベンジルオキシカルボニル、2-ニトロ-4,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニ
ル、3,4,5-トリメトキシベンジルオキシカルボニル、1-(p-ビフェニリル)-1-メチルエト
キシカルボニル、α,α-ジメチル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル、ベンズヒ
ドリルオキシカルボニル、t-ブチルオキシカルボニル（Boc）、ジイソプロピルメトキシ
カルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、エトキシカルボニル、メトキシカルボニル
、アリルオキシカルボニル（Alloc）、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニル、2-トリメ
チルシリルエチルオキシカルボニル（Teoc）、フェノキシカルボニル、4-ニトロフェノキ
シカルボニル、フルオレニル-9-メトキシカルボニル（Fmoc）、シクロペンチルオキシカ
ルボニル、アダマンチルオキシカルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニル、フェニル
チオカルボニルなどのアルコキシ-またはアリールオキシ-カルボニル基（保護アミンとウ
レタンを形成する）；ベンジル、トリフェニルメチル、ベンジルオキシメチルなどのアラ
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ルキル基；およびトリメチルシリルなどのシリル基が含まれる。アミン保護基には、フタ
ロイルおよびジチオスクシンイミジルなどの環状アミノ保護基も含まれ、これらはアミノ
窒素を複素環に組み込む。典型的には、アミノ保護基には、ホルミル、アセチル、ベンゾ
イル、ピバロイル、t-ブチルアセチル、フェニルスルホニル、Alloc、Teoc、ベンジル、F
moc、BocおよびCbzが含まれる。当面の合成作業のために適切なアミノ保護基を選択して
使用することは、当業者の技術の範囲内である。
【００２９】
　本明細書において用いられる「ヒドロキシル保護基」または「O-保護」なる用語は、OH
基を合成手順中の望ましくない反応に対して保護することが意図され、後に除去してアミ
ンを曝露しうる基を意味する。一般に用いられるヒドロキシル保護基は、Protective Gro
ups in Organic Synthesis, Greene, T.W.; Wuts, P. G. M., John Wiley & Sons, New Y
ork, NY, (3rd Edition, 1999)に開示されている。ヒドロキシル保護基には、ホルミル、
アセチル、プロピオニル、ピバロイル、t-ブチルアセチル、2-クロロアセチル、2-ブロモ
アセチル、トリフルオロアセチル、トリクロロアセチル、o-ニトロフェノキシアセチル、
α-クロロブチリル、ベンゾイル、4-クロロベンゾイル、4-ブロモベンゾイル、4-ニトロ
ベンゾイルなどのアシル基；ベンゼンスルホニル、p-トルエンスルホニルなどのスルホニ
ル基；ベンジルオキシカルボニル（Cbz）、p-クロロベンジルオキシカルボニル、p-メト
キシベンジルオキシカルボニル、p-ニトロベンジルオキシカルボニル、2-ニトロベンジル
オキシカルボニル、p-ブロモベンジルオキシカルボニル、3,4-ジメトキシベンジルオキシ
カルボニル、3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニル、2,4-ジメトキシベンジルオキシ
カルボニル、4-メトキシベンジルオキシカルボニル、2-ニトロ-4,5-ジメトキシベンジル
オキシカルボニル、3,4,5-トリメトキシベンジルオキシカルボニル、1-(p-ビフェニリル)
-1-メチルエトキシカルボニル、α,α-ジメチル-3,5-ジメトキシベンジルオキシカルボニ
ル、ベンズヒドリルオキシカルボニル、t-ブチルオキシカルボニル（Boc）、ジイソプロ
ピルメトキシカルボニル、イソプロピルオキシカルボニル、エトキシカルボニル、メトキ
シカルボニル、アリルオキシカルボニル（Alloc）、2,2,2-トリクロロエトキシカルボニ
ル、2-トリメチルシリルエチルオキシカルボニル（Teoc）、フェノキシカルボニル、4-ニ
トロフェノキシカルボニル、フルオレニル-9-メトキシカルボニル（Fmoc）、シクロペン
チルオキシカルボニル、アダマンチルオキシカルボニル、シクロヘキシルオキシカルボニ
ル、フェニルチオカルボニルなどのアシルオキシ基（保護アミンとウレタンを形成する）
；ベンジル、トリフェニルメチル、ベンジルオキシメチルなどのアラルキル基；およびト
リメチルシリルなどのシリル基が含まれる。当面の合成作業のために適切なヒドロキシル
保護基を選択して使用することは、当業者の技術の範囲内である。
【００３０】
　一般に、「置換された」とは、その中に含まれる水素原子への1つまたは複数の結合が
、ハロゲン（すなわち、F、Cl、Br、およびI）；ヒドロキシル基、アルコキシ基、アリー
ルオキシ基、アラルキルオキシ基、オキソ(カルボニル)基、カルボン酸、カルボン酸塩、
およびカルボン酸エステルを含むカルボキシル基などの基における酸素原子；チオール基
、アルキルおよびアリールスルフィド基、スルホキシド基、スルホン基、スルホニル基、
およびスルホンアミド基などの基における硫黄原子；アミン、ヒドロキシルアミン、ニト
リル、ニトロ基、N-オキシド、ヒドラジド、アジド、およびエナミンなどの基における窒
素原子；ならびに様々な他の基における他のヘテロ原子などであるが、それらに限定され
るわけではない、水素ではない原子への1つまたは複数の結合によって置き換えられてい
る、本明細書において定義する有機基を意味する。置換された炭素（または他の）原子に
結合されうる置換基の非限定例には、F、Cl、Br、I、OR'、OC(O)N(R')2、CN、NO、NO2、O
NO2、アジド、CF3、OCF3、R'、O（オキソ）、S（チオノ）、C(O)、S(O)、メチレンジオキ
シ、エチレンジオキシ、N(R')2、SR'、SOR'、SO2R'、SO2N(R')2、SO3R'、C(O)R'、C(O)C(
O)R'、C(O)CH2C(O)R'、C(S)R'、C(O)OR'、OC(O)R'、C(O)N(R')2、OC(O)N(R')2、C(S)N(R'
)2、(CH2)0-2N(R')C(O)R'、(CH2)0-2N(R')N(R')2、N(R')N(R')C(O)R'、N(R')N(R')C(O)OR
'、N(R')N(R')CON(R')2、N(R')SO2R'、N(R')SO2N(R')2、N(R')C(O)OR'、N(R')C(O)R'、N(
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R')C(S)R'、N(R')C(O)N(R')2、N(R')C(S)N(R')2、N(COR')COR'、N(OR')R'、C(=NH)N(R')2
、C(O)N(OR')R'、またはC(=NOR')R'が含まれ、ここでR'は水素または炭素を基礎とする部
分でありえ、かつここで炭素を基礎とする部分はそれ自体がさらに置換されていてもよい
。
【００３１】
　置換基が、例えば、FまたはClなどの、一価である場合、これは一重結合によって置換
している原子に結合されている。置換基が、二価であるOなどの、一価よりも多価である
場合、これは複数の結合によって置換している原子に結合されえ、すなわち、二価置換基
は二重結合によって結合され；例えば、Oで置換されたCはカルボニル基、C=Oを形成し、
これは「CO」、「C(O)」、または「C(=O)」と書くこともでき、ここでCおよびOは二重結
合している。炭素原子が二重結合酸素（=O）基で置換されている場合、酸素置換基は「オ
キソ」基と呼ぶ。NRなどの二価置換基が炭素原子に二重結合している場合、得られるC(=N
R)基は「イミノ」基と呼ぶ。Sなどの二価置換基が炭素原子に二重結合している場合、得
られるC(=S)基は「チオカルボニル」基と呼ぶ。
【００３２】
　または、O、S、C(O)、S(O)、またはS(O)2などの二価置換基は2つの一重結合によって2
つの異なる炭素原子に連結されうる。例えば、二価置換基であるOは、2つの隣接炭素原子
のそれぞれに結合してエポキシド基を提供することができ、またはOは、隣接もしくは非
隣接炭素原子の間で「オキシ」基と呼ぶ架橋エーテル基を形成する、例えば、シクロヘキ
シル基の1,4-炭素を架橋して[2.2.1]-オキサビシクロ系を形成することができる。さらに
、任意の置換基を炭素または他の原子に、(CH2)nまたは(CR'2)nなどのリンカーによって
結合することもでき、ここでnは1、2、3、またはそれ以上であり、かつ各R'は独立に選択
される。
【００３３】
　C(O)およびS(O)2基は、炭素原子ではなく、窒素などの1つまたは2つのヘテロ原子に結
合することができる。例えば、C(O)基が1つの炭素および1つの窒素原子に結合している場
合、得られる基は「アミド」または「カルボキサミド」と呼ぶ。C(O)基が2つの窒素原子
に結合している場合、官能基は尿素と呼ぶ。S(O)2基が1つの炭素および1つの窒素原子に
結合している場合、得られる単位は「スルホンアミド」と呼ぶ。S(O)2基が2つの窒素原子
に結合している場合、得られる単位は「スルファメート」と呼ぶ。
【００３４】
　置換アルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、およびシクロアルケニル基
ならびに他の置換された基には、水素原子への1つまたは複数の結合が、炭素原子への、
またはカルボニル（オキソ）、カルボキシル、エステル、アミド、イミド、ウレタン、お
よび尿素基における酸素；ならびにイミン、ヒドロキシイミン、オキシム、ヒドラゾン、
アミジン、グアニジン、およびニトリルにおける窒素などであるが、それらに限定される
わけではない、ヘテロ原子への二重または三重結合を含む1つまたは複数の結合によって
置き換えられている基も含まれる。
【００３５】
　置換シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘテロアリール基などの置換さ
れた環基には、水素原子への結合が炭素原子への結合で置き換えられている環および縮合
環系も含まれる。したがって、置換シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリルおよびヘ
テロアリール基を、本明細書において定義するアルキル、アルケニル、およびアルキニル
基で置換することもできる。
【００３６】
　用語が本明細書において用いられる場合の「環系」とは、1、2、3またはそれ以上の環
を含む部分を意味し、これらは非環基もしくは他の環系、または両方で置換されていても
よく、これらは完全飽和、部分不飽和、完全不飽和、または芳香族でありえ、かつ環系が
複数の環を含む場合、環は縮合、架橋、またはスピロ環状でありうる。「スピロ環状」と
は、当技術分野において周知のとおり、2つの環が1つの四面体型炭素原子で縮合している
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構造群を意味する。
【００３７】
　1つまたは複数の置換基を含む本明細書に記載の任意の基に関して、当然のことながら
、そのような基は立体的に実行不可能および/または合成的に不可能である任意の置換ま
たは置換パターンを含まないことが理解される。加えて、この開示する内容の化合物は、
これらの化合物の置換から生じるすべての立体化学的異性体を含む。
【００３８】
　本明細書に記載の化合物内の選択された置換基は、反復度（recursive degree）で存在
する。この文脈において、「反復置換基」とは、置換基がそれ自体の、またはそれ自体が
最初の置換基を挙げる別の置換基の、別の例を挙げうることを意味する。そのような置換
基の反復性のために、理論上は、多数が任意の所与の特許請求の範囲に存在しうる。薬品
化学および有機化学分野の当業者であれば、そのような置換基の総数は所期の化合物の所
望の性質によって合理的に制限されることを理解する。そのような性質には、例として、
分子量、溶解性またはlogPなどの物理的性質、所期の標的に対する活性などの適用性、お
よび合成の容易さなどの実用性が含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【００３９】
　反復置換基は、開示する内容の所期の局面である。薬品化学および有機化学分野の当業
者であれば、そのような置換基の汎用性を理解する。反復置換基が開示する内容の特許請
求の範囲に存在する程度まで、前述のとおりに総数を決定すべきである。
【００４０】
　アルキル基には、1から約20個の炭素原子、典型的には1から12個の炭素、または、いく
つかの態様において、1から8個の炭素原子を有する、直鎖および分枝アルキル基およびシ
クロアルキル基が含まれる。直鎖アルキル基の例には、メチル、エチル、n-プロピル、n-
ブチル、n- ペンチル、n-ヘキシル、n-ヘプチル、およびn-オクチル基などの1から8個の
炭素原子を有するものが含まれる。分枝アルキル基の例には、イソプロピル、イソ-ブチ
ル、sec-ブチル、t-ブチル、ネオペンチル、イソペンチル、および2,2-ジメチルプロピル
基が含まれるが、それらに限定されるわけではない。本明細書において用いられる「アル
キル」なる用語は、n-アルキル、イソアルキル、およびアンテイソアルキル基ならびにア
ルキルの他の分枝鎖型を含む。代表的な置換アルキル基は、上に挙げた任意の基、例えば
、アミノ、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、ニトロ、チオ、アルコキシ、およびハロゲ
ン基で1回または複数回置換されうる。基が部分を「鎖内または鎖末端に任意に含む」ア
ルキル鎖であるとの本明細書における記載は、用語は部分がアルキル鎖の2つのサブユニ
ットの間に配置されうる、または鎖の無置換末端に配置されうる、または鎖と鎖の、例え
ば、カルボニル、NR、もしくはO基への連結点との間に配置されうることを意味する。例
えば、アルキルベンゾイル基はアルキルとカルボニルとの間に配置されたフェニル基を有
するアルキル鎖であり、前述の記載に適合し；N-アルキルフェニルカルボキサミドはアル
キルとアミノカルボニル基との間に配置されたフェニル基を有するアルキル鎖であり、前
述の記載内に適合する。
【００４１】
　シクロアルキル基は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシ
ル、シクロヘプチル、およびシクロオクチル基などであるが、それらに限定されるわけで
はない、環状アルキル基である。いくつかの態様において、シクロアルキル基は3から約8
～12個の環構成員を有しうるが、他の態様において、環炭素原子の数は3～4、5、6、また
は7個の範囲である。シクロアルキル基には、ノルボルニル、アダマンチル、ボルニル、
カンフェニル、イソカンフェニル、およびカレニル基などであるが、それらに限定される
わけではない、多環式シクロアルキル基、ならびにデカリニルなどであるが、それらに限
定されるわけではない、縮合環がさらに含まれる。シクロアルキル基には、上で定義した
直鎖または分枝鎖アルキル基で置換されている環も含まれる。代表的な置換シクロアルキ
ル基は、2,2-、2,3-、2,4- 2,5-もしくは2,6-二置換シクロヘキシル基または一、二もし
くは三置換ノルボルニルもしくはシクロヘプチル基などであるが、それらに限定されるわ
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けではない、一置換または複数置換されていてもよく、これらは、例えば、アミノ、ヒド
ロキシ、シアノ、カルボキシ、ニトロ、チオ、アルコキシ、およびハロゲン基で置換され
うる。「シクロアルケニル」なる用語は単独または組み合わせで環状アルケニル基を意味
する。
【００４２】
　「炭素環式」、「カルボシクリル」、および「炭素環」なる用語は、シクロアルキル基
またはアリール基などの、環の原子が炭素である環構造を意味する。いくつかの態様にお
いて、炭素環は3～8個の環構成員を有するが、他の態様において、環炭素原子の数は4、5
、6、または7個である。そうではないことが具体的に示されていないかぎり、炭素環はN-
1もの数の置換基で置換されえ、ここでNは、例えば、アルキル、アルケニル、アルキニル
、アミノ、アリール、ヒドロキシ、シアノ、カルボキシ、ヘテロアリール、ヘテロシクリ
ル、ニトロ、チオ、アルコキシ、およびハロゲン基、または上に挙げた他の基を有する炭
素環のサイズである。炭素環はシクロアルキル環、シクロアルケニル環、またはアリール
環でありうる。カルボシクリルは単環式または多環式でありえ、多環式の場合には各環は
独立にシクロアルキル環、シクロアルケニル環、またはアリール環でありうる。
【００４３】
　(シクロアルキル)アルキル基はシクロアルキルアルキルとも表示され、アルキル基の水
素または炭素結合が上で定義したシクロアルキル基への結合で置き換えられている、上で
定義したアルキル基である。
【００４４】
　アルケニル基には、2個の炭素原子の間に少なくとも1つの二重結合が存在すること以外
は、上で定義した直鎖および分枝鎖ならびに環状アルキル基が含まれる。したがって、ア
ルケニル基は2から約20個の炭素原子、典型的には2から12個の炭素、または、いくつかの
態様において、2から8個の炭素原子を有する。例には、特にビニル、-CH=CH(CH3)、-CH=C
(CH3)2、-C(CH3)=CH2、-C(CH3)=CH(CH3)、-C(CH2CH3)=CH2、シクロヘキセニル、シクロペ
ンテニル、シクロヘキサジエニル、ブタジエニル、ペンタジエニル、およびヘキサジエニ
ルが含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【００４５】
　シクロアルケニル基には、2個の炭素の間に少なくとも1つの二重結合を有するシクロア
ルキルが含まれる。したがって、例えば、シクロアルケニル基にはシクロヘキセニル、シ
クロペンテニル、およびシクロヘキサジエニル基が含まれるが、それらに限定されるわけ
ではない。シクロアルケニル基は、3から約8～12個の環構成員を有しうるが、他の態様に
おいて、環炭素原子の数は3～5、6、または7個の範囲である。シクロアルキル基には、そ
れらが環内に少なくとも1つの二重結合を含むことを条件として、ノルボルニル、アダマ
ンチル、ボルニル、カンフェニル、イソカンフェニル、およびカレニル基などであるが、
それらに限定されるわけではない、多環式シクロアルキル基、ならびにデカリニルなどで
あるが、それらに限定されるわけではない、縮合環がさらに含まれる。シクロアルケニル
基には、上で定義した直鎖または分枝鎖アルキル基で置換されている環も含まれる。
【００４６】
　(シクロアルケニル)アルキル基は、アルキル基の水素または炭素結合が上で定義したシ
クロアルケニル基への結合で置き換えられている、上で定義したアルキル基である。
【００４７】
　アルキニル基には、2個の炭素原子の間に少なくとも1つの三重結合が存在すること以外
は、直鎖および分枝鎖アルキル基が含まれる。したがって、アルキニル基は2から約20個
の炭素原子、典型的には2から12個の炭素、または、いくつかの態様において、2から8個
の炭素原子を有する。例には、特に-C≡CH、-C≡C(CH3)、-C≡C(CH2CH3)、-CH2C≡CH、-C
H2C≡C(CH3)、および-CH2C≡C(CH2CH3)が含まれるが、それらに限定されるわけではない
。
【００４８】
　「ヘテロアルキル」なる用語はそれ自体で、または別の用語との組み合わせで、特に記
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載がないかぎり、規定の数の炭素原子ならびにO、N、およびSからなる群より選択される1
または2個のヘテロ原子からなり、窒素および硫黄原子は任意に酸化されていてもよく、
かつ窒素ヘテロ原子は任意に四級化されていてもよい、安定な直鎖または分枝鎖アルキル
基を意味する。ヘテロ原子は、ヘテロアルキル基の残部とそれが連結している断片との間
を含む、ヘテロアルキル基の任意の位置にあってもよく、同様にヘテロアルキル基の最も
遠位の炭素原子に連結していてもよい。例には：-O-CH2-CH2-CH3、-CH2-CH2CH2-OH、-CH2
-CH2-NH-CH3、-CH2-S-CH2-CH3、-CH2CH2-S(=O)-CH3、および-CH2CH2-O-CH2CH2-O-CH3が含
まれる。例えば、-CH2-NH-OCH3、または-CH2-CH2-S-S-CH3などの、2個までのヘテロ原子
は連続であってもよい。
【００４９】
　「シクロヘテロアルキル」環は、少なくとも1つのヘテロ原子を含むシクロアルキル環
である。シクロヘテロアルキル環は、以下に記載の「ヘテロシクリル」と呼ぶこともでき
る。
【００５０】
　「ヘテロアルケニル」なる用語はそれ自体で、または別の用語との組み合わせで、特に
記載がないかぎり、規定の数の炭素原子ならびにO、N、およびSからなる群より選択され
る1または2個のヘテロ原子からなり、窒素および硫黄原子は任意に酸化されていてもよく
、かつ窒素ヘテロ原子は任意に四級化されていてもよい、安定な直鎖または分枝鎖一不飽
和または二不飽和炭化水素基を意味する。2個までのヘテロ原子は連続で配置されていて
もよい。例には-CH=CH-O-CH3、-CH=CH-CH2-OH、-CH2-CH=N-OCH3、-CH=CH-N(CH3)-CH3、-C
H2-CH=CH-CH2-SH、およびおよび-CH=CH-O-CH2CH2-O-CH3が含まれる。
【００５１】
　アリール基は、環にヘテロ原子を含まない、環状芳香族炭化水素である。したがって、
アリール基には、フェニル、アズレニル、ヘプタレニル、ビフェニル、インダセニル、フ
ルオレニル、フェナントレニル、トリフェニレニル、ピレニル、ナフタセニル、クリセニ
ル、ビフェニレニル、アントラセニル、およびナフチル基が含まれるが、それらに限定さ
れるわけではない。いくつかの態様において、アリール基は基の環部分に約6から約14個
の炭素を含む。アリール基は、上で定義したとおり、無置換でも置換されていてもよい。
2-、3-、4-、5-、もしくは6-置換フェニルまたは2～8置換ナフチル基などであるが、それ
らに限定されるわけではない、代表的な置換アリール基は、一置換または複数回置換され
え、これらは上に挙げたものなどの炭素または非炭素基で置換されうる。
【００５２】
　アラルキル基は、アルキル基の水素または炭素結合が上で定義したアリール基への結合
で置き換えられている、上で定義したアルキル基である。代表的なアラルキル基には、ベ
ンジルおよびフェニルエチル基ならびに4-エチル-インダニルなどの縮合(シクロアルキル
アリール)アルキル基が含まれる。アラルケニル基は、アルキル基の水素または炭素結合
が上で定義したアリール基への結合で置き換えられている、上で定義したアルケニル基で
ある。
【００５３】
　ヘテロシクリル基または「ヘテロシクリル」なる用語は、3個以上の環構成員を含む芳
香環および非芳香環を含み、環構成員のうち1つまたは複数はN、O、およびSなどであるが
、それらに限定されるわけではない、ヘテロ原子である。したがって、ヘテロシクリルは
シクロヘテロアルキル、もしくはヘテロアリール、または多環式の場合にはその任意の組
み合わせでありうる。いくつかの態様において、ヘテロシクリル基は3から約20個の環構
成員を含むが、他のそのような基は3から約15個の環構成員を有する。C2-ヘテロシクリル
と呼ぶヘテロシクリル基は、2個の炭素原子および3個のヘテロ原子を有する5員環、2個の
炭素原子および4個のヘテロ原子を有する6員環などでありうる。同様に、C4-ヘテロシク
リルは、1個のヘテロ原子を有する5員環、2個のヘテロ原子を有する6員環などでありうる
。炭素原子の数プラスヘテロ原子の数は合計して環原子の総数に等しくなる。ヘテロシク
リル環は1つまたは複数の二重結合も含みうる。ヘテロアリール環はヘテロシクリル基の
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一態様である。「ヘテロシクリル基」なる語句は、縮合芳香族および非芳香族基を含むも
のを含む縮合環種を含む。例えば、ジオキソラニル環およびベンズジオキソラニル環系（
メチレンジオキシフェニル環系）はいずれも本明細書における意味内のヘテロシクリル基
である。この語句は、キヌクリジルなどであるが、それに限定されるわけではない、ヘテ
ロ原子を含む多環式環系も含む。ヘテロシクリル基は無置換でもよく、または前述のとお
りに置換されていてもよい。ヘテロシクリル基には、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペ
ラジニル、モルホリニル、ピロリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサ
ゾリル、イソキサゾリル、チアゾリル、ピリジニル、チオフェニル、ベンゾチオフェニル
、ベンゾフラニル、ジヒドロベンゾフラニル、インドリル、ジヒドロインドリル、アザイ
ンドリル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、アザベンズイミダゾリル、ベンゾキサゾ
リル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イミダゾピリジニル、イソキサゾロピ
リジニル、チアナフタレニル、プリニル、キサンチニル、アデニニル、グアニニル、キノ
リニル、イソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、キノキサリニル、およびキナゾリニ
ル基が含まれるが、それらに限定されるわけではない。ピペリジニルまたはキノリニル基
などであるが、それらに限定されるわけではない、代表的な置換ヘテロシクリル基は、一
置換または複数回置換されえ、これらは2-、3-、4-、5-、もしくは6-置換、または上に挙
げたものなどの基で二置換される。
【００５４】
　ヘテロアリール基は、5個以上の環構成員を含む芳香環化合物であり、環構成員のうち1
つまたは複数はN、O、およびSなどであるが、それらに限定されるわけではない、ヘテロ
原子であり；例えば、ヘテロアリール環は5から約8～12個の環構成員を有しうる。ヘテロ
アリール基は、芳香族電子構造を有する様々なヘテロシクリル基である。C2-ヘテロアリ
ールと呼ぶヘテロアリール基は、2個の炭素原子および3個のヘテロ原子を有する5員環、2
個の炭素原子および4個のヘテロ原子を有する6員環などでありうる。同様に、C4-ヘテロ
アリールは、1個のヘテロ原子を有する5員環、2個のヘテロ原子を有する6員環などであり
うる。炭素原子の数プラスヘテロ原子の数は合計して環原子の総数に等しくなる。ヘテロ
アリール基には、ピロリル、ピラゾリル、トリアゾリル、テトラゾリル、オキサゾリル、
イソキサゾリル、チアゾリル、ピリジニル、チオフェニル、ベンゾチオフェニル、ベンゾ
フラニル、インドリル、アザインドリル、インダゾリル、ベンズイミダゾリル、アザベン
ズイミダゾリル、ベンズオキサゾリル、ベンゾチアゾリル、ベンゾチアジアゾリル、イミ
ダゾピリジニル、イソキサゾロピリジニル、チアナフタレニル、プリニル、キサンチニル
、アデニニル、グアニニル、キノリニル、イソキノリニル、テトラヒドロキノリニル、キ
ノキサリニル、およびキナゾリニル基などの基が含まれるが、それらに限定されるわけで
はない。ヘテロアリール基は無置換でもよく、または前述の基で置換されていてもよい。
代表的な置換ヘテロアリール基は、上に挙げたものなどの基で1回または複数回置換され
うる。
【００５５】
　アリールおよびヘテロアリール基のさらなる例には、フェニル、ビフェニル、インデニ
ル、ナフチル（1-ナフチル、2-ナフチル）、N-ヒドロキシテトラゾリル、N- ヒドロキシ
トリアゾリル、N-ヒドロキシイミダゾリル、アントラセニル（1-アントラセニル、2-アン
トラセニル、3-アントラセニル）、チオフェニル（2-チエニル、3-チエニル）、フリル（
2-フリル、3-フリル）、インドリル、オキサジアゾリル、イソキサゾリル、キナゾリニル
、フルオレニル、キサンテニル、イソインダニル、ベンズヒドリル、アクリジニル、チア
ゾリル、ピロリル（2-ピロリル）、ピラゾリル（3-ピラゾリル）、イミダゾリル（1-イミ
ダゾリル、2-イミダゾリル、4-イミダゾリル、5-イミダゾリル）、トリアゾリル（1,2,3-
トリアゾル-1-イル、1,2,3-トリアゾル-2-イル 1,2,3-トリアゾル-4-イル、1,2,4-トリア
ゾル-3-イル）、オキサゾリル（2-オキサゾリル、4-オキサゾリル、5-オキサゾリル）、
チアゾリル（2-チアゾリル、4-チアゾリル、5-チアゾリル）、ピリジル（2-ピリジル、3-
ピリジル、4-ピリジル）、ピリミジニル（2-ピリミジニル、4-ピリミジニル、5-ピリミジ
ニル、6-ピリミジニル）、ピラジニル、ピリダジニル（3-ピリダジニル、4-ピリダジニル
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、5-ピリダジニル）、キノリル（2-キノリル、3-キノリル、4-キノリル、5-キノリル、6-
キノリル、7-キノリル、8-キノリル）、イソキノリル（1-イソキノリル、3-イソキノリル
、4-イソキノリル、5-イソキノリル、6-イソキノリル、7-イソキノリル、8-イソキノリル
）、ベンゾ[b]フラニル（2-ベンゾ[b]フラニル、3-ベンゾ[b]フラニル、4-ベンゾ[b]フラ
ニル、5-ベンゾ[b]フラニル、6-ベンゾ[b]フラニル、7-ベンゾ[b]フラニル）、2,3-ジヒ
ドロ-ベンゾ[b]フラニル（2-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル)、3-(2,3-ジヒドロ-ベン
ゾ[b]フラニル)、4-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル)、5-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フ
ラニル)、6-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル)、7-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]フラニル)
、ベンゾ[b]チオフェニル（2-ベンゾ[b]チオフェニル、3-ベンゾ[b]チオフェニル、4-ベ
ンゾ[b]チオフェニル、5-ベンゾ[b]チオフェニル、6-ベンゾ[b]チオフェニル、7-ベンゾ[
b]チオフェニル）、2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル、(2-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]
チオフェニル)、3-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル)、4-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]
チオフェニル)、5-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル)、6-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]
チオフェニル)、7-(2,3-ジヒドロ-ベンゾ[b]チオフェニル)、インドリル（1-インドリル
、2-インドリル、3-インドリル、4-インドリル、5-インドリル、6-インドリル、7-インド
リル）、インダゾール（1-インダゾリル、3-インダゾリル、4-インダゾリル、5-インダゾ
リル、6-インダゾリル、7-インダゾリル）、ベンズイミダゾリル（1-ベンズイミダゾリル
、2-ベンズイミダゾリル、4-ベンズイミダゾリル、5-ベンズイミダゾリル、6-ベンズイミ
ダゾリル、7-ベンズイミダゾリル、8-ベンズイミダゾリル）、ベンゾキサゾリル（1-ベン
ゾキサゾリル、2-ベンゾキサゾリル）、ベンゾチアゾリル（1-ベンゾチアゾリル、2-ベン
ゾチアゾリル、4-ベンゾチアゾリル、5-ベンゾチアゾリル、6-ベンゾチアゾリル、7-ベン
ゾチアゾリル）、カルバゾリル（1-カルバゾリル、2-カルバゾリル、3-カルバゾリル、4-
カルバゾリル）、5H-ジベンズ[b,f]アゼピン（5H-ジベンズ[b,f]アゼピン-1-イル、5H-ジ
ベンズ[b,f]アゼピン-2-イル、5H-ジベンズ[b,f]アゼピン-3-イル、5H-ジベンズ[b,f]ア
ゼピン-4-イル、5H-ジベンズ[b,f]アゼピン-5-イル）、10,11-ジヒドロ-5H-ジベンズ[b,f
]アゼピン（10,11-ジヒドロ-5H-ジベンズ[b,f]アゼピン-1-イル、10,11-ジヒドロ-5H-ジ
ベンズ[b,f]アゼピン-2-イル、10,11-ジヒドロ-5H-ジベンズ[b,f]アゼピン-3-イル、10,1
1-ジヒドロ-5H-ジベンズ[b,f]アゼピン-4-イル、10,11-ジヒドロ-5H-ジベンズ[b,f]アゼ
ピン-5-イル）などが含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【００５６】
　ヘテロシクリルアルキル基は、上で定義したアルキル基の水素または炭素結合が上で定
義したヘテロシクリル基への結合で置き換えられている、上で定義したアルキル基である
。代表的なヘテロシクリルアルキル基には、フラン-2-イルメチル、フラン-3-イルメチル
、ピリジン-3-イルメチル、テトラヒドロフラン-2-イルエチル、およびインドル-2-イル
プロピルが含まれるが、それらに限定されるわけではない。
【００５７】
　ヘテロアリールアルキル基は、アルキル基の水素または炭素結合が上で定義したヘテロ
アリール基への結合で置き換えられている、上で定義したアルキル基である。
【００５８】
　「アルコキシ」なる用語は、上で定義したとおり、シクロアルキル基を含む、アルキル
基に連結した酸素原子を意味する。直鎖アルコキシ基の例には、メトキシ、エトキシ、プ
ロポキシ、ブトキシ、ペンチルオキシ、ヘキシルオキシなどが含まれるが、それらに限定
されるわけではない。分枝アルコキシの例には、イソプロポキシ、sec-ブトキシ、tert-
ブトキシ、イソペンチルオキシ、イソヘキシルオキシなどが含まれるが、それらに限定さ
れるわけではない。環状アルコキシの例には、シクロプロピルオキシ、シクロブチルオキ
シ、シクロペンチルオキシ、シクロヘキシルオキシなどが含まれるが、それらに限定され
るわけではない。アルコキシ基は、酸素原子に結合した1から約12～20個の炭素原子を含
むことができ、さらに二重または三重結合を含むことができ、ヘテロ原子を含むこともで
きる。例えば、アリルオキシ基は本明細書における意味内のアルコキシ基である。構造の
2つの隣接原子がそれによって置換されている状況でのメチレンジオキシ基と同様、メト
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キシエトキシ基も本明細書における意味内のアルコキシ基である。
【００５９】
　「ハロ」または「ハロゲン」または「ハロゲン化物」なる用語は、それら自体または別
の置換基の一部として、特に記載がないかぎり、フッ素、塩素、臭素、またはヨウ素原子
、好ましくは、フッ素、塩素、または臭素を意味する。
【００６０】
　「ハロアルキル」基には、モノ-ハロアルキル基、すべてのハロ原子が同じでも異なっ
ていてもよいポリ-ハロアルキル基、およびすべての水素原子がフルオロなどのハロゲン
原子で置き換えられている過ハロアルキル基が含まれる。ハロアルキルの例には、トリフ
ルオロメチル、1,1-ジクロロエチル、1,2-ジクロロエチル、1,3-ジブロモ-3,3-ジフルオ
ロプロピル、過フルオロブチルなどが含まれる。
【００６１】
　「ハロアルコキシ」基には、モノ-ハロアルコキシ基、すべてのハロ原子が同じでも異
なっていてもよいポリ-ハロアルコキシ基、およびすべての水素原子がフルオロなどのハ
ロゲン原子で置き換えられている過ハロアルコキシ基が含まれる。ハロアルコキシの例に
は、トリフルオロメトキシ、1,1-ジクロロエトキシ、1,2-ジクロロエトキシ、1,3-ジブロ
モ-3,3-ジフルオロプロポキシ、過フルオロブトキシなどが含まれる。
【００６２】
　x＜yである「(Cx-Cy)過フルオロアルキル」なる用語は、すべての水素原子がフッ素原
子で置き換えられている、最小x個の炭素原子および最大y個の炭素原子を有するアルキル
基を意味する。好ましいのは-(C1-C6)過フルオロアルキルであり、より好ましいのは-(C1
-C3)過フルオロアルキルであり、最も好ましいのは-CF3である。
【００６３】
　x＜yである「(Cx-Cy)過フルオロアルキレン」なる用語は、すべての水素原子がフッ素
原子で置き換えられている、最小x個の炭素原子および最大y個の炭素原子を有するアルキ
ル基を意味する。好ましいのは-(C1-C6)過フルオロアルキレンであり、より好ましいのは
-(C1-C3)過フルオロアルキレンであり、最も好ましいのは-CF2-である。
【００６４】
　「アリールオキシ」および「アリールアルコキシ」なる用語は、それぞれ、酸素原子に
結合したアリール基およびアルキル部分で酸素原子に結合したアラルキル基を意味する。
例には、フェノキシ、ナフチルオキシ、およびベンジルオキシが含まれるが、それらに限
定されるわけではない。
【００６５】
　用語が本明細書において用いられる場合、「アシル」基とは、カルボニル炭素原子を介
して結合している、カルボニル部分を含む基を意味する。カルボニル炭素原子は、アルキ
ル、アリール、アラルキル シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、ヘテロシクリル
、ヘテロシクリルアルキル、ヘテロアリール、ヘテロアリールアルキル基などの一部であ
りうる、別の炭素原子にも結合している。カルボニル炭素原子が水素に結合している特別
な場合には、基は用語が本明細書において用いられるアシル基の「ホルミル」基である。
アシル基は、カルボニル基に結合した0から約12～20個の追加の炭素原子を含みうる。ア
シル基は本明細書における意味内の二重または三重結合を含みうる。アクリロイル基はア
シル基の一例である。アシル基は本明細書における意味内のヘテロ原子も含みうる。ニコ
チノイル基（ピリジル-3-カルボニル）基は、本明細書における意味内のアシル基の一例
である。他の例には、アセチル、ベンゾイル、フェニルアセチル、ピリジルアセチル、シ
ンナモイル、およびアクリロイル基などが含まれる。カルボニル炭素原子に結合した炭素
原子を含む基がハロゲンを含む場合、基は「ハロアシル」基と呼ぶ。一例はトリフルオロ
アセチル基である。
【００６６】
　「アミン」なる用語は、例えば、各基が独立にHまたはアルキル、アリールなどの非Hで
ありうる、式N(基)3を有する、一級、二級、および三級アミンを含む。アミンには、R-NH
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2、例えば、アルキルアミン、アリールアミン、アルキルアリールアミン；R2NH、ここで
各Rは独立に選択され、例えば、ジアルキルアミン、ジアリールアミン、アラルキルアミ
ン、ヘテロシクリルアミンなど；およびR3N、ここで各Rは独立に選択され、例えば、トリ
アルキルアミン、ジアルキルアリールアミン、アルキルジアリールアミン、トリアリール
アミンなどが含まれるが、それらに限定されるわけではない。「アミン」なる用語は、本
明細書において用いられるアンモニウムイオンも含む。
【００６７】
　「アミノ」基は、各Rが独立に選択される、-NH2、-NHR、-NR2、-NR3

+の型、およびプロ
トン化することができないNR3

+以外の、それぞれのプロトン化型の置換基である。したが
って、アミノ基で置換されている任意の化合物は、アミンと見なすことができる。本明細
書における意味内の「アミノ基」は、一級、二級、三級または四級アミノ基でありうる。
「アルキルアミノ」基には、モノアルキルアミノ、ジアルキルアミノ、およびトリアルキ
ルアミノ基が含まれる。
【００６８】
　「アンモニウム」イオンには、無置換アンモニウムイオンNH4

+が含まれるが、特に記載
がないかぎり、アミンの任意のプロトン化または四級化型も含まれる。したがって、塩酸
トリメチルアンモニウムおよび塩化テトラメチルアンモニウムはいずれも、本明細書にお
ける意味内のアンモニウムイオンおよびアミンである。
【００６９】
　「アミド（amide）」（または「アミド（amido）」）なる用語は、C-およびN-アミド基
、すなわち、それぞれ-C(O)NR2、および-NRC(O)R基を含む。したがって、アミド基には、
一級カルボキサミド基（-C(O)NH2）およびホルムアミド基（-NHC(O)H）が含まれるが、そ
れらに限定されるわけではない。「カルボキサミド」基は式C(O)NR2の基であり、ここでR
はH、アルキル、アリールなどでありうる。
【００７０】
　「アジド」なる用語は、N3基を意味する。「アジド」は有機アジドでありえ、またはア
ジド（N3

-）アニオンの塩でありうる。「ニトロ」なる用語は、有機部分に結合したNO2基
を意味する。「ニトロソ」なる用語は、有機部分に結合したNO基を意味する。ニトレート
なる用語は、有機部分に結合したONO2基または硝酸（NO3

-）アニオンの塩を意味する。
【００７１】
　「ウレタン」（「カルバモイル」または「カルバミル」）なる用語は、N-およびO-ウレ
タン基、すなわち、それぞれ-NRC(O)ORおよび-OC(O)NR2基を含む。
【００７２】
　「スルホンアミド（sulfonamide）」（または「スルホンアミド（sulfonamido）」）な
る用語は、S-およびN-スルホンアミド基、すなわち、それぞれ-SO2NR2および-NRSO2R基を
意味する。したがって、スルホンアミド基には、スルファモイル基（-SO2NH2）が含まれ
るが、それらに限定されるわけではない。式-S(O)(NR)-で表される有機硫黄構造は、スル
ホキシミンを意味することが理解され、ここで酸素および窒素原子はいずれも硫黄原子に
結合しており、硫黄原子は2つの炭素原子に結合している。
【００７３】
　「アミジン」または「アミジノ」なる用語は、式-C(NR)NR2の基を含む。典型的には、
アミジノ基は-C(NH)NH2である。
【００７４】
　「グアニジン」または「グアニジノ」なる用語は、式-NRC(NR)NR2の基を含む。典型的
には、グアニジノ基は-NHC(NH)NH2である。
【００７５】
　「塩」は、当技術分野において周知のとおり、イオン型のカルボン酸、スルホン酸、ま
たはアミンなどの有機化合物を、対イオンとの組み合わせで含む。例えば、酸はそれらの
アニオン型で、金属カチオン、例えば、ナトリウム、カリウムなどのカチオンと；NH4

+な
どのアンモニウム塩もしくはテトラメチルアンモニウムなどのテトラアルキルアンモニウ
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ム塩を含む様々なアミンのカチオンと、またはトリメチルスルホニウムなどの他のカチオ
ンなどと塩を形成しうる。「薬学的に許容される」または「薬理学的に許容される」塩は
、塩化物塩またはナトリウム塩などの、ヒトの消費のために承認されており、一般に非毒
性のイオンから形成される塩である。「両性イオン」は、互いに平衡を保つのに役立つ少
なくとも2つのイオン化可能な基であって、一方はアニオンを形成し、他方はカチオンを
形成する基を有する分子内で形成されうるものなどの、内部塩である。例えば、グリシン
などのアミノ酸は両性イオン型で存在することができる。「両性イオン」は、本明細書に
おける意味内の塩である。本発明の化合物は塩の形を取ってもよい。「塩」なる用語は、
本発明の化合物である遊離酸または遊離塩基の付加塩を含む。塩は「薬学的に許容される
塩」でありうる。「薬学的に許容される塩」なる用語は、薬学的適用において有用性を提
供する範囲内の毒性を有する塩を意味する。薬学的に許容されない塩は、例えば、本発明
の化合物の合成、精製または製剤の工程における有用性などの、本発明の実施において有
用性を有するが、それにもかかわらず、高い結晶性などの特性を有しうる。
【００７６】
　適切な薬学的に許容される酸付加塩は、無機酸または有機酸から調製してもよい。無機
酸の例には、塩酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、硝酸、炭酸、硫酸、およびリン酸が含ま
れる。適切な有機酸は、有機酸の脂肪族、シクロ脂肪族、芳香族、芳香脂肪族（aralipha
tic）、複素環式、カルボン酸およびスルホン酸類から選択してもよく、その例にはギ酸
、酢酸、プロピオン酸、コハク酸、グリコール酸、グルコン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸
、クエン酸、アスコルビン酸、グルクロン酸、マレイン酸、フマル酸、ピルビン酸、アス
パラギン酸、グルタミン酸、安息香酸、アントラニル酸、4-ヒドロキシ安息香酸、フェニ
ル酢酸、マンデル酸、エンボン（パモ）酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、ベン
ゼンスルホン酸、パントテン酸、トリフルオロメタンスルホン酸、2-ヒドロキシエタンス
ルホン酸、p-トルエンスルホン酸、スルファニル酸、シクロヘキシルアミノスルホン酸、
ステアリン酸、アルギン酸、β-ヒドロキシ酪酸、サリチル酸、ガラクタル酸およびガラ
クツロン酸が含まれる。薬学的に許容されない酸付加塩の例には、例えば、過塩素酸塩お
よびテトラフルオロホウ酸塩が含まれる。
【００７７】
　本発明の化合物の適切な薬学的に許容される塩基付加塩には、例えば、カルシウム、マ
グネシウム、カリウム、ナトリウムおよび亜鉛塩などの、アルカリ金属、アルカリ土類金
属および遷移金属塩を含む、金属塩が含まれる。薬学的に許容される塩基付加塩には、例
えば、N,N'-ジベンジルエチレンジアミン、クロロプロカイン、コリン、ジエタノールア
ミン、エチレンジアミン、メグルミン（N-メチルグルカミン）およびプロカインなどの、
塩基性アミンから作成される有機塩も含まれる。薬学的に許容されない塩基付加塩の例に
は、リチウム塩およびシアン酸塩が含まれる。薬学的に許容されない塩は一般には薬剤と
して有用ではないが、そのような塩は、例えば、式（I）化合物の合成における中間体と
して、例えば、再結晶によるそれらの精製において、有用でありうる。これらの塩はすべ
て、例えば、適切な酸または塩基を式（I）の化合物と反応させることにより、対応する
式（I）の化合物から通常の手段によって調製しうる。「薬学的に許容される塩」なる用
語は、非毒性の無機または有機酸および/または塩基付加塩を意味し、例えば、Lit et al
., Salt Selection for Basic Drugs (1986), Int J. Pharm., 33, 201-217を参照された
く、これは参照により本明細書に組み入れられる。
【００７８】
　「水和物」は、水分子との組成物で存在する化合物である。組成物は、一水和物もしく
は二水和物などの、化学量論量の水を含むことができ、または無作為な量の水を含むこと
もできる。用語が本明細書において用いられる場合、「水和物」は固体型を意味し、すな
わち、水溶液中の化合物は、水和されているかもしれないが、用語が本明細書において用
いられる場合の水和物ではない。
【００７９】
　「溶媒和物」は、水以外の溶媒が水と置き換わっている以外は、同様の組成物である。



(33) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

例えば、メタノールまたはエタノールは「アルコラート」を形成することができ、これは
ここでも化学量論量または非化学量論量でありうる。用語が本明細書において用いられる
場合、「溶媒和物」は固体型を意味し、すなわち、溶媒の溶液中の化合物は、水和されて
いるかもしれないが、用語が本明細書において用いられる場合の溶媒和物ではない。
【００８０】
　当技術分野において周知のとおり「プロドラッグ」は、患者に投与することができ、こ
こで酵素などの患者体内の生化学物質の作用によってインビボで活性薬学的成分に変換さ
れる物質である。プロドラッグの例には、カルボン酸基のエステルが含まれ、これはヒト
および他の哺乳動物の血流中で見いだされる内因性エステラーゼによって加水分解されう
る。適切なプロドラッグ誘導体の選択および調製のための通常の手順は、例えば、''Desi
gn of Prodrugs'', ed. H. Bundgaard, Elsevier, 1985に記載されている。
【００８１】
　加えて、本発明の特徴または局面がマーカッシュ群に関して記載される場合、当業者で
あれば、本発明はそれによりマーカッシュ群の任意の個々のメンバーまたはメンバーの下
位群に関しても記載されることを理解するであろう。例えば、Xが臭素、塩素、およびヨ
ウ素からなる群より選択されると記載される場合、臭素であるXに対する特許請求の範囲
ならびに臭素および塩素であるXに対する特許請求の範囲が完全に記載される。さらに、
本発明の特徴または局面がマーカッシュ群に関して記載される場合、当業者であれば、本
発明はそれによりマーカッシュ群の個々のメンバーまたはメンバーの下位群の任意の組み
合わせに関しても記載されることを理解するであろう。したがって、例えば、Xが臭素、
塩素、およびヨウ素からなる群より選択されると記載され、Yがメチル、エチル、および
プロピルからなる群より選択されると記載される場合、臭素であるXおよびメチルであるY
に対する特許請求の範囲が完全に記載される。
【００８２】
　必然的に整数である変数の値、例えば、アルキル基中の炭素原子の数または環上の置換
基の数が範囲、例えば、0～4で記載される場合、意味するものは値が0と4との間の両端を
含む任意の整数、すなわち、0、1、2、3、または4でありうるということである。
【００８３】
　様々な態様において、本発明の方法において用いるものなどの、化合物または化合物群
は、上に挙げた態様の任意の組み合わせおよび/または下位の組み合わせの任意の1つであ
りうる。
【００８４】
　様々な態様において、任意の実施例において示す、または例示的化合物の中の化合物を
提供する。条件は任意の開示する範疇または態様に適用してもよく、ここで他の上で開示
する態様または種の任意の1つまたは複数はそのような範疇または態様から除外してもよ
い。
【００８５】
　本発明は、単離した式（I）の化合物をさらに含む。「単離した化合物」なる表現は、
単離した化合物が、化合物の合成において用いた試薬、および/または生じた副生成物か
ら分離されている、式（I）の化合物の調製物、または式（I）の化合物の混合物を意味す
る。「単離した」とは、調製物が技術的に純粋（均質）であることを意味するものではな
く、治療的に用いうる形の化合物に対して十分に純粋であることを意味する。好ましくは
「単離した化合物」とは、指定の式（I）の化合物または化合物の混合物を全重量の少な
くとも10重量パーセントの量で含む、式（I）の化合物の調製物または式（I）の化合物の
混合物を意味する。好ましくは、調製物は指定の化合物または化合物の混合物を全重量の
少なくとも50重量パーセントの量で；より好ましくは全重量の少なくとも80重量パーセン
ト；最も好ましくは調製物の全重量の少なくとも90重量パーセント、少なくとも95重量パ
ーセントまたは少なくとも98重量パーセントの量で含む。
【００８６】
　本発明の化合物および中間体は、ろ過、液-液抽出、固相抽出、蒸溜、再結晶またはフ
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ラッシュクロマトグラフィ、もしくはHPLCを含むクロマトグラフィなどの標準の技術によ
って、それらの反応混合物から単離し、精製してもよい。
【００８７】
本発明の化合物における異性および互変異性
互変異性
　本発明の範囲内で、式（I）の化合物またはその塩は互変異性の現象を示しうることが
理解されるべきで、それによって、そのいずれかに対して共役結合を形成する2つの原子
の間で水素原子を交換することにより容易な相互交換が可能な2つの化学化合物。互変異
性化合物は互いに可動平衡で存在するため、これらは同じ化合物の異なる異性体型と見な
しうる。本明細書内の式の図は、可能な互変異性型の1つだけしか表し得ないことが理解
されるべきである。しかし、本発明は、任意の互変異性型を含み、単に式の図内に用いら
れる任意の1つの互変異性体に限定されないことも理解されるべきである。本明細書内の
式の図は、可能な互変異性型の1つだけを表すことができ、本明細書はその中で図示する
のに好都合であった型だけでなく、描写した化合物のすべての可能な互変異性型を含むこ
とが理解されるべきである。例えば、互変異性は波線で示すとおりに結合したピラゾリル
基によって示しうる。両方の置換基は4-ピラゾリル基と呼ぶが、各構造において異なる窒
素原子が水素を有することが明白である。

【００８８】
　そのような互変異性は、3-メチル、5-メチル、または3,5-ジメチルピラゾールなどの置
換ピラゾールでも起こりうる。互変異性の別の例は、環窒素原子に隣接して環酸素原子を
有する複素環式化合物において見られるものなどの、アミド-イミド（環状の場合はラク
タム-ラクチム）互変異性である。例えば、平衡：

は互変異性の一例である。したがって、1つの互変異性体として本明細書において示す構
造は、他の互変異性体も含むことが意図される。
【００８９】
光学異性
　本発明の化合物が1つまたは複数のキラル中心を有する場合、化合物は純粋な鏡像異性
型もしくはジアステレオマー型またはラセミ混合物で存在してもよく、それらとして単離
してもよいことが理解されるであろう。したがって、本発明は、本発明の化合物の任意の
可能な鏡像異性体、ジアステレオマー、ラセミ体またはその混合物を含む。
【００９０】
　キラル中心の存在によって生じる異性体は、「鏡像異性体」と呼ばれる重ね合わせ不可
能な異性体の対を含む。純粋な化合物の単一の鏡像異性体は光学活性であり、すなわち、
これらは平面偏光の平面を回転させることができる。単一の鏡像異性体はカーン-インゴ
ールド-プレローグシステムによって表示する。置換基の順位を原子量に基づいて番号付
け、系統的手順によりもとめた原子量が高いほど高い順位を有する。4つの基の順位が決
定されれば、最も低い順位の基を観察者から遠くに向けるように分子を置く。次いで、他
の基の下行順位が時計回りであれば、分子は（R）と表示され、他の基の下行順位が反時
計回りであれば、分子は（S）と表示される。スキーム14の例において、カーン-インゴー
ルド-プレローグ順位はA＞B＞C＞Dである。最も順位が低い原子Dを観察者から遠くに向け
る。
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【００９１】
　本発明は、ジアステレオマーならびにそれらのラセミ型と、分割した、ジアステレオ異
性的および鏡像異性的に純粋な型ならびにその塩を含むことになる。ジアステレオマーの
対は、順相および逆相クロマトグラフィ、ならびに結晶化を含む公知の分離技術によって
分割してもよい。
【００９２】
　「単離した光学異性体」とは、同じ式の対応する光学異性体から実質的に精製されてい
る化合物を意味する。好ましくは、単離した異性体は、少なくとも約80重量％、より好ま
しくは少なくとも90重量％純粋、さらにより好ましくは少なくとも98重量％純粋、最も好
ましくは少なくとも約99重量％純粋である。
【００９３】
　単離した光学異性体は、周知のキラル分離技術によってラセミ混合物から精製してもよ
い。1つのそのような方法に従い、本発明の化合物のラセミ混合物、またはそのキラル中
間体を、カラムの一連のDAICEL(登録商標) CHIRALPAK(登録商標)ファミリー（Daicel Che
mical Industries, Ltd., Tokyo, Japan）のメンバーなどの、適切なキラルカラムを用い
てのHPLCにより、99％重量％純粋な光学異性体へと分離する。カラムを製造者の指示に従
って操作する。
【００９４】
回転異性
　アミド結合連結まわりの制限された回転の化学的特性（すなわち、C-N結合にいくらか
の二重結合的性質を与える共鳴）（以下に示す）により、別々の回転異性体種を観察し、
さらにいくつかの状況下では、そのような種を単離することさえ可能であることが理解さ
れる（以下を参照されたい）。さらに、立体的かさ高さまたはアミド窒素上の置換基を含
む特定の構造要素が、回転異性体の安定性を、化合物が単一の安定な回転異性体として単
離され、無期限に存在しうる程度まで増強しうることも理解される。したがって、本発明
は、癌または他の増殖性疾患状態の処置において生物学的に活性な、式（I）の任意の可
能な安定回転異性体を含む。

【００９５】
位置異性
　本発明の好ましい化合物は、芳香環上の置換基の特定の空間配列を有し、これは化合物
類が示す構造活性相関に関係している。多くの場合、そのような置換配列は番号付けシス
テムによって表示する；しかし、番号付けシステムは異なる環系の間では一貫していない
ことが多い。6員芳香族系において、空間配列は以下に示す一般的な命名法、すなわち1,4
-置換については「パラ」、1,3-置換については「メタ」、および1,2-置換については「
オルト」で明記する。
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【００９６】
　様々な態様において、本発明の化合物の中のもの、または本発明の方法において用いる
ものなどの、化合物または化合物群は、上に挙げた態様の任意の組み合わせおよび/また
は下位の組み合わせの任意の1つでありうる。
【００９７】
詳細な説明
　本発明は、様々な態様において、アリロマイシンAおよびBの類縁体を目的とする。アリ
ロマイシンAおよびBとは、それぞれ、以下の構造の天然物を意味する：

【００９８】
　アリロマイシンA化合物は、上の構造で規定したR1位に水素原子を有し、アリロマイシ
ンB化合物は、その位置にニトロ基を有する。上の構造で基R2と表示する脂質末端は、N-M
e-D-Ser残基とアミド結合を形成する、合計炭素原子11～15個を有するn-アルキル、イソ
アルキル、およびアンテイソアルキルアシル基である。本明細書において用いられる「ア
リロマイシン」、「アリロマイシンA」、「アリロマイシンB」、「アリロマイシンAx」、
「アリロマイシン天然物」などの用語は、特に記載がないかぎり、これらの天然物を意味
する。「アリロマイシン類縁体」、「アリロマイシン誘導体」、「本発明の化合物」など
の用語は、アリロマイシンAおよびアリロマイシンBの本明細書において定義する構造類の
範囲内に適合しない、本明細書において開示する化合物を意味する。本発明の化合物は、
上で明記した天然物とは異なる。
【００９９】
　様々な態様において、本発明のアリロマイシン類縁体、すなわち、本明細書において開
示し、特許請求する新規構造は、アリロマイシンAおよびBと呼ぶ天然物よりも広域の抗菌
活性、すなわち、より多様な細菌種に対する活性を示す。
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　本発明は、様々な態様において、通常の知識に基づき、細菌感染症、例えばアリロマイ
シンAおよびBによる処置に感受性であるとは予想されない細菌種または株に対する、本発
明の類縁体を用いた、ならびにアリロマイシンAおよびBを用いた細菌感染症の処置方法も
提供する。この文脈において、本発明は、本明細書において開示し、特許請求する本発明
の方法を実施する際の、本発明のアリロマイシン類縁体ならびにアリロマイシンAおよびB
天然物の使用を含む。
【０１０１】
本発明の化合物
　様々な態様において、本発明は式（Ｉ）の化合物またはその塩を提供する

式中
　BはCO2H、CH2CO2H、C(=O)NHCH2C(=O)H、CH2C(=O)H、C(=O)NHCH2B(OR

B)2もしくはC(=O)N
HCH2P(=O)(OR

B)2であり、ここでRBはHもしくは(C1-C6)アルキルであるか、またはBは下記
の式の基であり

、ここでRB1およびRB2はそれぞれ独立にH、(C1-C6)アルキル、(C3-C6)シクロアルキル、O
RC、C(=O)NRC2、OC(=O)NRC2、C(=O)ORC、OC(=O)ORC、ニトロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)チオアルコキシ、NRC2、5～7員ヘテロシ
クリルもしくは5～7員ヘテロアリール、または(C6-C10)アリールであり；RCは各出現時に
独立にHまたは(C1-C6)アルキルであり、かつ波線はBを有する式（I）の炭素へのBの連結
点を示し；
　R1は式(IIA）または（IIB）または（IIC）の基を含み
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　ここで各mは独立に0、1、または2であり、n1は各出現時に独立に0、1、または2であり
；Yは (CH2)0-2H、(CH2)0-2OH、または(CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)アルキルであり；RA6は水
素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールであり、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは1～3つの置換基で置換されていてもよく、
ここで各置換基は独立にハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、5～7員ヘ
テロシクリル、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、(C1-C6)
-モノ-またはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)アルコキシカルボニル、(C1-C6)アルキルヒド
ロキシカルボニル、(C1-C6)アルキルアミノカルボニル、(C1-C6)アルキルスルホニルアミ
ノ、および(C6-C10)-アリールスルホニルアミノからなる群より選択され；かつ波線はR1

を有する式（I）の原子へのR1の連結点を示し；かつ
　R5は、それが直接またはOもしくはNRによって結合してそれぞれアミド、カルバメート
、または尿素連結を提供するカルボニル炭素に結合した、約1～22炭素原子の直鎖または
分枝アルキル鎖であり；任意に鎖内または鎖末端に以下の基のいずれかを含み：

　ここでW1、W2、W3、W4およびW5はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1、W2、W3、
W4およびW5の2つ以下はNであり；ただしR1AまたはR1Bが水素ではないとき、R1AまたはR1B

がそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでW原子を有する環に結合した1つま
たは複数のR1Bがあってもよく；R1Aは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、シアノ、(C1-C6)-チオエ
ーテル、フルオロアルコキシ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-
もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロ
シクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Bは水素、アルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘ
テロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1AまたはR1Bは1～3つの(C

1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく、これはさらにハロ
ゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フル
オロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル
、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリ
ール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリール基を有していてもよく；ここで波
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線は連結点を示し；

　ここでW1、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1

、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7の3つ以下はNであり；ただしR1CまたはR1Dが水素ではな
いとき、R1CまたはR1Dがそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでどちらの環
も1つまたは複数のR1Dを有していてもよく；R1Cは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チ
オアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C

1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5
～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Dは水素、アルキル、ハロゲン
、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロ
アルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C

1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7
員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意
のR1CまたはR1Dは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されてい
てもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ
、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキル
アミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-
C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；

　ここでZはO、S、NHまたはCH2であり；R1Eは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ
、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル
、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-ア
ルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロ
アリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)-アリールであり；R1Fは水素またはア
ルキル、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、
ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-
C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6
)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールで
あり；ここで任意のR1EまたはR1Fは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさ
らに置換されていてもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フ
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ルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-も
しくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；ある
いは

　ここでR1Gは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フル
オロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もし
くはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシク
リル、または(C6-C10)アリールであり；R1Hは水素またはアルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロア
リール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1Gまた
はR1Hは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく
、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボ
ニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ
、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、
(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリ
ールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；
　R2およびR3はそれぞれ独立にニトロ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、グリコシルオキシ、
アミノ、(C1-C4)アルコキシ、(C1-C4)アシルオキシ、もしくは(C1-C4)アルキルであり、
ここで任意の炭素原子は無置換もしくはJで置換されていてもよく、ここでn2およびn3は
独立に0、1、2、もしくは3であるか；またはここで2つのR2基は一緒になって、かつ/もし
くは2つのR3基は一緒になって、縮合シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、もし
くはヘテロアリール環を構成してもよく、そのいずれも0～3つのJで置換されており；
　R4およびR6はあらゆる出現時にそれぞれ独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　RA1、RA2、RA3、RA4、RA5は各出現時に独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　Jはハロゲン、R'、OR'、CN、CF3、OCF3、O、S、C(O)、S(O)、メチレンジオキシ、エチ
レンジオキシ、(CH2)0-pN(R')2、(CH2)0-pSR'、(CH2)0-pS(O)R'、(CH2)0-pS(O)2R'、(CH2
)0-pS(O)2N(R')2、(CH2)0-pSO3R'、(CH2)0-pC(O)R'、(CH2)0-pC(O)CH2C(O)R'、(CH2)0-pC
(S)R'、(CH2)0-pC(O)OR'、(CH2)0-pOC(O)R'、(CH2)0-pC(O)N(R')2、(CH2)0-pOC(O)N(R')2
、(CH2)0-pC(S)N(R')2、(CH2)0-pNH-C(O)R'、(CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')
N(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2、(CH2)0-pN(R')SO2R'、(CH2)0-pN(R')SO2N(
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R')2、(CH2)0-pN(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')C(S)R'、(CH2)0-pN(
R')C(O)N(R')2、(CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2、(CH2)0-pN(COR')COR'、(CH2)0-pN(OR')R'、(
CH2)0-pC(=NH)N(R')2、(CH2)0-pC(O)N(OR')R'、または(CH2)0-pC(=NOR')R'であり；ここ
でpは約4であり、
　各R'は各出現時に独立に水素、(C1-C12)-アルキル、(C2-C12)-アルケニル、(C2-C12)-
アルキニル、(C3-C10)-シクロアルキル、(C3-C10)-シクロアルケニル、[(C3-C10)シクロ
アルキルもしくは(C3-C10)-シクロアルケニル]-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-ア
ルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、(C6-C10)-アリール、(C6-C10)-アリール-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式3～10員ヘテロシクリル、単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリル-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式5～10員ヘテロアリール、または単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリール
-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]であり
、ここでR'はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており；
　あるいは、2つのR'が窒素原子または2つの隣接する窒素原子に結合しているとき、2つ
のR'基はそれらが結合している窒素原子と一緒になって3～8員単環式複素環、または8～2
0員二環式もしくは三環式複素環系を形成してもよく、ここで任意の環または環系はN、NR
'、O、S、S(O)およびS(O)2からなる群より選択される1～3個の追加のヘテロ原子をさらに
含むことができ、ここで各環はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており
；
　ここで、任意の二環式または三環式環系において、各環は直線的に縮合しているか、架
橋されているか、またはスピロ環式であり、ここで各環は芳香族または非芳香族のいずれ
かであり、ここで各環は(C6-C10)アリール、単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリー
ル、(C3-C10)シクロアルキルまたは単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリルに縮合
していてもよく；
　G1およびG2はそれぞれ独立に水素もしくはグリコシル残基、または生理的条件下で切断
可能でG1もしくはG2がそれぞれ水素である式（I）の化合物を提供する基であり；
　(X1)X1および(X2)X2はそれぞれ、水素ではない置換基が結合している場合、X1またはX2

はそれぞれCであるとの条件で、各それぞれの環の0、1、または2個の環原子は窒素であり
うることを意味し；
　ただしG1が6-デオキシヘキソピラノシル残基であり、G2がHであり、R1が式（IIA）のも
のであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が水素であり、RA1およびRA2およびRA
4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであるとき、またはG1およびG2

がHであり、R1が式（IIA）のものであり、R2が水素であり、R3が水素もしくはニトロであ
り、RA1およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであ
るとき、R5は無置換(C10-C16)-アルキルではない。
【０１０２】
　様々な態様において、本発明の化合物は、ビフェニル（またはビアリールもしくはアリ
ール-ヘテロアリールもしくはビヘテロアリール）部分のフェニル-フェニル結合まわりの
回転障害によるアトロプ異性型を含みうる。様々な態様において、本発明の化合物はSaア
トロプ異性体を含みうる。出願者らは、大環状部分を末端に連結しているアミド結合がメ
チル化されていない場合、両方のアトロプ異性体が存在し、自由に相互変換しうることを
見いだした。
【０１０３】
　様々な態様において、本発明は、G1がHまたは6-デオキシヘキソピラノシル残基であり
、G2がHであり、R1が式（IIA）のものであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が
水素もしくはニトロであり、RA1およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルで
あり、かつBがCO2Hであるとき、R5は無置換(C1-C22)-アルキルではない、本発明の式Iの
化合物を提供する。
【０１０４】
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　様々な態様において、本発明は、式（IA）のものまたはその塩である、本発明の化合物
を提供する

　式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、RA1、RA2、RA3、RA4、RA5、RA6、RB、RB1、RB2、およ
びRC、ならびにm、n、n1、n2、n3、B、G1、G2、(X1)X1、(X2)X2、およびYは本明細書にお
いて規定するとおりであり、かつ波線は式（IA）においてR1に結合した原子へのR1の連結
点を示す。
【０１０５】
　様々な態様において、本発明は、R1が式（IIAS）または（IIBS）の基である、本発明の
化合物またはその塩を提供する

　式中、n1、R5、R6、およびYは本明細書において規定するとおりであり、かつ波線は式
（I）においてR1に結合した原子へのR1の連結点を示す。
【０１０６】
　様々な態様において、本発明は、R5が(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、本発明
の化合物を提供する。
【０１０７】
　様々な態様において、本発明は、R5が基（A）、（B）、（C）、または（D）の1つまた
は複数を含む(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、本発明の化合物を提供する。
【０１０８】
　様々な態様において、本発明は、R5が(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、本発明
の化合物を提供する。
【０１０９】
　様々な態様において、本発明は、R5が基（A）、（B）、（C）、または（D）の1つまた
は複数を含む(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、本発明の化合物を提供する。
【０１１０】
　様々な態様において、本発明は、R5が以下の基のいずれかである、本発明の化合物を提
供する
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　式中、xは0～14であり、yは0～14であり、ただしx＋y≦22であり、かつX1、X2、Y1およ
びY2はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしX1およびX2の1つ以下、ならびにY1およびY
2の1つ以下はNであり、ここで波線は式（IIA）、（IIB）、または（IIC）においてR5に結
合した原子へのR5の連結点を示す。
【０１１１】
　様々な態様において、本発明は、R5が下記のいずれかである、本発明の化合物を提供す
る：メチル、エチル、(C3-C22)-n-アルキル、(C3-C22)-イソアルキル、(C4-C22)-アンテ
イソアルキル、ナフチル、(C2-C10)ナフチル、ナフチルメチル、(C2-C10)ナフチルメチル
、ビフェニル、(C2-C10)アルキルビフェニル、ビフェニルメチル、(C2-C10)アルキルビフ
ェニルメチル、(C4-C12)フェニル、(C4-C12)ベンジル、または(C2-C10)-1,2-ジフェニル
エチニル、ここで波線は式（IIA）、（IIB）、または（IIC）においてR5に結合した原子
へのR5の連結点を示す。
【０１１２】
　様々な態様において、本発明は、1つまたは複数のX1またはX2を有する環がそれぞれフ
ェニル、ピリジル、ピラジニル、ピリミジル、またはピリダジニルであり、任意にR2およ
びR3がいずれも水素である、本発明の化合物を提供する。
【０１１３】
　様々な態様において、本発明は、R2およびR3の少なくとも1つが水素である、本発明の
化合物を提供する。
【０１１４】
　様々な態様において、本発明は、R2およびR3の少なくとも1つがニトロ、ハロ、ヒドロ
キシ、グリコシルオキシ、アミノ、(C1-C4)アルコキシ、または(C1-C4)アルキルであり、
かつn2またはn3がそれぞれ、またはいずれも1である、本発明の化合物を提供する。
【０１１５】
　様々な態様において、本発明は、両方のGが水素である、本発明の化合物を提供する。
【０１１６】
　様々な態様において、本発明は、RA1、RA2およびRA4のいずれかが水素であり、RA3およ
びRA5のいずれかがメチルであるか、またはその任意の組み合わせである、本発明の化合
物を提供する。
【０１１７】
　様々な態様において、本発明は、RA3が水素、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、3-ヒドロキシプロピル、4-ヒドロキシブチル、または2,2,
2-トリフルオロエチルである、本発明の化合物を提供する。
【０１１８】
　様々な態様において、本発明は、R4およびR6のすべてが独立に選択された水素またはメ
チルである、本発明の化合物を提供する。
【０１１９】
　様々な態様において、本発明は、以下の式（III）の化合物のいずれか、またはその塩
である、本発明の化合物を提供する
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　式中、R7は(C8-C18)-n-アルキル、(C8-C18)-イソアルキル、(C8-C18)-アンテイソアル
キルであり、そのいずれも請求項1記載の基（A）、（B）、（C）、（D）、もしくは（E）
を含むか；または2-ナフチル、6-(C2-C10)-2-ナフチル、2-ナフチルメチル、6-(C2-C10)-
2-ナフチルメチル、4-ビフェニル、4-ビフェニルメチル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェ
ニル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニルメチル、p-(C4-C12)フェニル、p-(C4-C12)ベン
ジル、もしくは4'-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニルである。
【０１２０】
　様々な態様において、本発明は、以下の式（IV）の化合物のいずれか、またはその塩で
ある、本発明の化合物を提供する

　ここでR7は(C8-C18)-n-アルキル、(C8-C18)-イソアルキル、(C8-C18)-アンテイソアル
キルであり、そのいずれも請求項1記載の基（A）、（B）、（C）、（D）、もしくは（E）
を含むか；または2-ナフチル、6-(C2-C10)-2-ナフチル、2-ナフチルメチル、6-(C2-C10)-
2-ナフチルメチル、4-ビフェニル、4-ビフェニルメチル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェ
ニル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニルメチル、p-(C4-C12)フェニル、p-(C4-C12)ベン
ジル、もしくは4'-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニルである。
【０１２１】
　様々な態様において、本発明は、本発明の化合物の水和物、溶媒和物、プロドラッグ、
または代謝物を含む化合物を提供する。
【０１２２】
　様々な態様において、本発明は、本発明の化合物および薬学的に許容される賦形剤を含
む薬学的組成物を提供する。
【０１２３】
本発明の化合物を用いる細菌感染症の処置方法
　複数の抗生物質に対して耐性である細菌の進化は、ヒトの健康に重大な脅威をもたらす
1,2。全合成抗生物質の発見および開発に多くの努力の焦点が合わされてきたが3、診療所
で用いられるほとんどの抗生物質は天然物由来であり、これらは細菌に浸透し、流出を避
け、かつ高度に保存された必須の生化学的プロセスを阻害するために、非常に長い期間に
わたり進化した4。残念ながら、広域天然物抗生物質は単離がますます困難になり、より
多くの狭域薬剤は、不明の因子、あるいは不良な浸透、または十分に必須ではないかもし
くは保存されていない標的指向タンパク質などの、化合物に固有であり、最適化によって
克服するのが難しいと見られている因子のいずれかによって制限されている3。これに対
して、多くの「次世代」抗生物質の開発によって証明されるとおり、抗生物質のスペクト
ルが臨床使用中に獲得された特定の耐性メカニズムによって損なわれた後に、抗生物質を
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再度最適化することに関して多くの前例がある5～8。
【０１２４】
　アリロマイシンはリポペプチド抗生物質のクラスであって9～11、細菌のI型シグナルペ
プチダーゼ（SPアーゼ）、すなわち細胞質膜の外層に固定されて原形質から搬出されるタ
ンパク質からN末端シグナルペプチドを除去する、必須のセリン-リジンダイアドプロテア
ーゼを阻害する。3つの関連するアリロマイシン系列、アリロマイシンAおよびB、ならび
に、類似の中心部の大環状部分を有するものの置換基および脂肪酸末端が異なるリポグリ
コペプチドが同定されている（図1）12,13。それらの新規作用機作に基づき、これらの化
合物に対して当初は非常な熱中が見られたものの、それらのインビトロでのSPアーゼを阻
害する能力、ならびにインビボでの土壌細菌ロドコッカス オパカスおよびブレビバチル
ス ブレビスやヒト病原体の肺炎連鎖球菌に対する活性にもかかわらず、様々な他の重要
なヒト病原体に対して活性がないことが判明した13,14。SPアーゼが細胞質膜の外層に位
置し、すべての真正細菌に存在し、必須であるらしいことを考慮すると、この明らかに狭
いスペクトルは驚くべきことである10,15～17。これらの狭いスペクトルの原因を探るた
めに、発明者らはアリロマイシンA2、ならびにアリロマイシンC16を含むいくつかの誘導
体を合成し、評価した（図1）18。興味深いことに、発明者らはアリロマイシンが表皮ブ
ドウ球菌（Staphylococcus epidermidis）に対してその処置に用いられる抗生物質と同等
に活性であることを見いだし、重要なことに、発明者らは表皮ブドウ球菌が、酵素のP5ポ
ケットに位置する29位でSPアーゼにPro残基を導入することにより耐性を生じることを明
らかにした。注目すべきことに。アリロマイシンに対して耐性であることが明らかにされ
ているすべての細菌は、対応する位置にProを有し、発明者らはこの残基を欠く多様な細
菌を同定し、グラム陽性病原体の化膿連鎖球菌（Streptococcus pyogenes）、およびスタ
フィロコッカス ヘモリチカス（Staphylococcus haemolyticus）、ならびにグラム陰性病
原体のピロリ菌（Helicobacter pylori）およびトラコーマ病原体（Chlamydia trachomat
is）を含むこれらの大多数はアリロマイシンに対して感受性であることを示した。さらに
、アリロマイシンは黄色ブドウ球菌8325株の増殖を遅らせるが、128μg/mlという高濃度
でも実際には増殖を阻止せず、しかしながら、流行性MRSA分離株のUSA300の増殖を16μg/
mlのMICで阻止する。これはメチシリン耐性に関連する独特の性質に起因するものかもし
れないが、アリロマイシン骨格がより広域の黄色ブドウ球菌活性に対する可能性を有する
ことを示唆している。重要なことに、発明者らは、Pro残基がアリロマイシンの結合親和
性を低減することによって耐性を付与すること、ならびに耐性黄色ブドウ球菌、大腸菌、
および緑膿菌（Pseudomonas aeruginosa）を高感受性とするのに、Pro残基を除去すれば
十分であることを示した。このデータは、耐性を付与するProに関わりなく、アリロマイ
シンをSPアーゼに結合するよう最適化することができれば、アリロマイシンは著しく広域
の活性を有することを示唆している。
【０１２５】
　野生型大腸菌に対して活性を持たないにもかかわらず、大腸菌SPアーゼの可溶性画分に
結合したアリロマイシンA2の2つの結晶構造が報告されている（図3A）19,20。アリロマイ
シンは、膜に結合したプレタンパク質基質の結合を模していると思われる伸びたβ-シー
ト配座で結合することが示されている19。アリロマイシンのC末端大環状部分は深い疎水
性の間隙に結合し、タンパク質と複数の水素結合および疎水性相互作用を生成する一方で
、C末端カルボキシル基は触媒残基との重要な塩橋を形成する。ペプチド末端はSPアーゼ
の表面の浅い間隙へと伸び、タンパク質の主鎖残基と2つの水素結合を形成する。重要な
耐性付与残基であるPro84は、ペプチドのN末端と相互作用して、アリロマイシンのカルボ
ニル酸素への水素結合形成を妨げ、おそらくは膜に侵入する際の脂質の軌道を変えるよう
である（図3A）。結晶構造は、SPアーゼの可溶性切断断片の使用および膜二重層がないこ
とにより、脂質末端の生物学的に関連する構造についてはほとんど情報が明らかにならな
いようであるが、これは細胞質膜の外層内のパッキングを最大とするために伸びた配座を
とる可能性が高い。
【０１２６】
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　膜結合標的を有する様々な他の抗生物質と同様21～24、アリロマイシンのリポペプチド
末端はそれらの活性において重要な役割を果たすことが明らかにされている13,14,21～24

。ここで、発明者らは、リポペプチド末端を有する誘導体に焦点を合わせた、合成アリロ
マイシンの初めての構造-活性相関試験を報告する。アリロマイシン誘導体の活性を、表
皮ブドウ球菌、黄色ブドウ球菌、大腸菌、および緑膿菌を用いて評価した。各病原体で、
重要な耐性付与Proを有するSPアーゼおよび有していないSPアーゼに関して誘導体を評価
し、この耐性付与残基との相互作用の変化に起因する活性の変化を同定し、また、耐性を
克服するために追求しうる修飾のタイプを同定し、それによってアリロマイシン骨格に広
域抗菌活性を与えた。
【０１２７】
　SPアーゼおよびその天然基質のN末端部分は細菌細胞膜内に埋め込まれており26,27、阻
害剤のリポペプチド末端のある部分も膜内に収容されていなければならないことを示唆し
ている。この相互作用を調べるため、また同様にアリロマイシンの脂質-ペプチド連結部
の正電荷がリン脂質二重層の負に荷電した頭部と相互作用することが可能かどうかを調べ
るため、発明者らは、（図1の）R1がHであり、R2が、脂質末端アミドを荷電三級アミンで
置き換えるのに役立つ、アルカノイルではなくC16-n-アルキル鎖である、示した式の誘導
体（表2Bの化合物25）を合成した。この誘導体は有意に表皮ブドウ球菌に対する活性を低
減させ、黄色ブドウ球菌の感受性を増大させ（それぞれMIC＝32および64μg/ml）、試験
した野生型または突然変異グラム陰性株のいずれに対しても活性は示さない。活性低下は
疎水性環境が電荷と適応できないことに起因すると思われ、末端のこの部分は膜内または
膜とSPアーゼとの間の界面に埋め込まれていることを示唆している。
【０１２８】
　したがって、本明細書および本明細書において引用する文書に記載のSPアーゼの耐性型
のプロリン残基を収容するよう適合させた、アリロマイシンA2の一連の疎水性末端類縁体
を設計した。以下の生物活性の表1～4に示すとおり、特定の化合物を合成して試験した。
【０１２９】
　活性に必要な最小の末端長を探るため、および異なる細菌の細胞質膜内に収容されうる
末端長に限界があるかどうかを調べるため、発明者らは誘導体2～5を合成し、特徴付けた
（表1）。これらの誘導体はどれも、アリロマイシンC16に比べて耐性菌のいずれに対して
も活性が増大しなかったが、表皮ブドウ球菌および遺伝的に感受性にした株では有意差が
明白であった。感受性株では、C8誘導体2は活性を示さないが、C10誘導体3は表皮ブドウ
球菌、黄色ブドウ球菌、および大腸菌に対して活性を有し、その一方で4および5だけが緑
膿菌に対する活性を示し、最小でC12末端が必要であることを明らかにした。それぞれの
場合に、C16脂肪酸末端（すなわち、アリロマイシンC16）でプラトーに達するまで、末端
長が長くなるほど活性は増大し、緑膿菌以外のすべてで、C18誘導体5では活性はわずかに
低下した。
【０１３０】
　疎水性増大の影響をさらに探るために、発明者らは1つまたは複数の芳香環を含む末端
を有する誘導体を合成し、特徴付けた（表1）。発明者らはまず、一連のナフチルおよび
ビフェニル誘導体6～8を試験した。ナフチル誘導体6は試験した細菌のいずれに対しても
活性を示さないが、ビフェニル誘導体7は野生型表皮ブドウ球菌に対していくらかの活性
を保持している。発明者らは、脂肪酸カルボニルとビフェニル部分との間にメチレンスペ
ーサーを持たないカルボニル8も、表皮ブドウ球菌に対していくらかの活性を保持し、ビ
フェニル部分の柔軟性は必須ではないことを示唆していることを見いだした。このビフェ
ニル構造をさらに探究するため、発明者らはp-アルキル置換ビフェニル誘導体9～12を合
成した。発明者らは、野生型表皮ブドウ球菌に対し、アルキル置換基の長さが伸びるにつ
れて活性の増大を観察し、この活性はC6およびC8誘導体11および12でプラトーに達したが
、これらは耐性表皮ブドウ球菌に対しても活性である。興味深いことに、この一連の化合
物のいくつかは感受性型および野生型黄色ブドウ球菌の両方に対しても活性であり、相対
活性は表皮ブドウ球菌で観察されたものと類似であったが、絶対活性は幾分低かった。緑
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膿菌の野生型または感受性株に対してビフェニル誘導体はどれも活性を示さないが、感受
性型大腸菌に対しては活性を維持し、ここでも表皮ブドウ球菌および黄色ブドウ球菌で観
察されたものと類似の傾向を示している。全体として、直鎖誘導体に比べて、ビフェニル
誘導体は表皮ブドウ球菌および大腸菌に対して類似の活性、緑膿菌に対しては低い活性、
しかし黄色ブドウ球菌に対しては大きい活性を示すことをデータは明らかにしている。
【０１３１】
　発明者らは次に、一連のフェニル置換末端模擬物13～15を試験した（表1）。表皮ブド
ウ球菌および遺伝的に感受性にした株で、発明者らは再度、アルキル鎖長の増大に伴う活
性の増大を観察した。さらに、デシルフェニル誘導体15は野生型黄色ブドウ球菌に対して
活性を有する。この誘導体における炭素原子の数は、野生型黄色ブドウ球菌に対して活性
を持たないアリロマイシンC16のものと類似であるため、活性の少なくとも一部は分極可
能な芳香族部分と膜またはSPアーゼとの相互作用によって仲介されることをデータは示唆
している。
【０１３２】
　リポペプチドメチル化の影響を探るため、および耐性付与Proの有害な影響を克服しう
る修飾に関するより集中した探究を始めるため、発明者らは、SPアーゼに結合した場合に
この重要な残基に対して近位のアリロマイシン残基である（図3A）、d-MeSer2およびd-Al
a3でのN-メチル化が変化した誘導体を合成し、特徴付けた（表2）。16にはd-MeSer2 N-メ
チル基がないことで、野生型および耐性表皮ブドウ球菌株の両方に対する活性がわずかに
低下し、他の株のそれぞれに対してはより明らかな活性喪失が起こり、緑膿菌で最も明白
である。大腸菌SPアーゼ-アリロマイシンA2複合体の構造は、リポペプチド末端のこの領
域は無秩序であるか、またはタンパク質から離れて配向されていると示唆されているため
（前述のとおり、構造試験で用いるSPアーゼのN末端切断型はこの結論をいくらか不確か
にしてはいるが）、この活性低下が膜流動性による脂質膜との、またはSPアーゼとの、特
定の有害な相互作用の結果起こる見込みはない19。したがって、観察された活性の低下は
、疎水性低下、外膜透過、またはプロテアーゼ耐性の結果である可能性がある。活性損失
は化合物17でさらにより明らかであり、ここではd-Ala3のメチル化が、試験したすべての
微生物に対する活性を失わせ、これは安定なH-結合が不安定な立体衝突と置き換えられる
ことに起因するようである。
【０１３３】
　リポペプチド末端の剛性の影響を探るため、およびSPアーゼのPro29/84によって付与さ
れる耐性を直接補償しうる修飾をさらに探るため、発明者らはヒドロキシプロリン誘導体
18を設計した（表2）。この化合物において、29/84位のSPアーゼ残基の側鎖および主鎖と
相互作用する19、d-MeSer2の側鎖をメチレン単位で同族体化し、隣接するN-メチルアミド
結合のメチル基と縮合させる。発明者らは、この修飾はグラム陰性菌に対する活性の完全
な消失を引き起こすが、グラム陽性菌に対する活性の消失はほんのわずか～中等度である
ことを見いだした。興味深いことに、18は耐性表皮ブドウ球菌に対する完全な活性を保持
していたため、野生型および耐性変異体に対する活性の差異は大幅に低減し、少なくとも
この微生物に関しては、18はSer→Pro変異体SPアーゼの両方を同様に認識することが示唆
される。剛性低下の影響を探るため、発明者らは、セリンと脂肪酸末端との間のペプチド
結合を欠く（したがって末端により大きい回転の自由を付与する）、誘導体19を合成した
（表2）。この分子は、試験したすべての微生物に対し、アリロマイシンC16に比べて有意
に低い活性を有し、大腸菌、黄色ブドウ球菌、または緑膿菌に対しては観察可能な活性を
持たず、表皮ブドウ球菌に対しては中等度の活性しか持たなかった。
【０１３４】
　SPアーゼ結合に寄与しうる他のペプチド官能基を導入または欠失することなく柔軟性を
高めるために、発明者らは、d-MeSer2をd-Ala3に連結しているアミド結合のすぐN末端ま
たはC末端に1つまたは2つのメチレン単位を挿入した誘導体を合成し、評価した（20～23
、表2）。これらの化合物は、いずれの野生型グラム陰性菌に対しても活性が増大するこ
とはなかった。感受性にしたグラム陰性株では、活性は20でのみ観察され、これは大腸菌



(48) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

に対し、親化合物に比べて16分の1の活性であるが、緑膿菌に対しては、活性低下は2分の
1だけである。メチレン付加の影響はグラム陽性菌では有意に異なっていた。アリロマイ
シンC16に比べて、誘導体20～23は感受性表皮ブドウ球菌に対する活性が8～16分の1に低
下したが、耐性株に対しては活性を保持していた。これは、タンパク質の水素結合供与体
がいったん除去されれば（Proへの突然変異により）、H-結合受容体を撹乱しても活性を
それ以上に低下させないことを示している。これらの結果は黄色ブドウ球菌ではいくらか
より複雑であった。予想どおり、アリロマイシンC16に比べて、メチレン単位の付加は黄
色ブドウ球菌の感受性株に対する活性を、21～23では2～8分の1、20では少なくとも64分
の1に低下させた。しかし、野生型黄色ブドウ球菌の場合は、20または21ではまったく活
性は観察されないが、興味深いことに、22と、特に23は活性が増大する。
【０１３５】
（表１）選択した化合物のMIC（μM）

aAchaogen, Inc.菌株コレクションの一部。
【０１３６】
（表２Ａ）アリロマイシン耐性付与Pro残基がない（感受性）およびある（耐性）SPアー
ゼを有する、表皮ブドウ球菌、黄色ブドウ球菌、大腸菌、および緑膿菌の菌株に対する、
脂肪酸末端が変化したアリロマイシン誘導体の活性（MIC（μg/ml））
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Se＝表皮ブドウ球菌、Sa＝黄色ブドウ球菌、Ec＝大腸菌、Pa＝緑膿菌
aアリロマイシンC16（4番目の項目）を参照のために含めた。
b感受性株には野生型表皮ブドウ球菌RP62A、lepB(P29S)黄色ブドウ球菌8325、lepB(P84L)
大腸菌MG1655、およびlepB(P84L)緑膿菌PAO1が含まれる。
c耐性株にはspsB(S29P)表皮ブドウ球菌RP62A、ならびに野生型黄色ブドウ球菌8325、大腸
菌MG1655、および緑膿菌PAO1が含まれる。
【０１３７】
（表２Ｂ）アリロマイシン耐性付与Pro残基がない（感受性）およびある（耐性）SPアー
ゼを有する、表皮ブドウ球菌、黄色ブドウ球菌、大腸菌、および緑膿菌の菌株に対する、
リポペプチド末端が変化したアリロマイシン誘導体の活性（MIC（μg/ml））
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Se＝表皮ブドウ球菌、Sa＝黄色ブドウ球菌、Ec＝大腸菌、Pa＝緑膿菌
aアリロマイシンC16（4番目の項目）を参照のために含めた。
b感受性株には野生型表皮ブドウ球菌RP62A、lepB(P29S)黄色ブドウ球菌8325、lepB(P84L)
大腸菌MG1655、およびlepB(P84L)緑膿菌PAO1が含まれる。詳細は本文参照。
c耐性株にはspsB(S29P)表皮ブドウ球菌RP62A、ならびに野生型黄色ブドウ球菌8325、大腸
菌MG1655、および緑膿菌PAO1が含まれる。
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【０１３８】
（表３）アリロマイシンP3位誘導体

aアリロマイシンC16（4番目の項目）を参照のために含めた。b野生型表皮ブドウ球菌RP62
A。clepB(P29S)黄色ブドウ球菌8325、dlepB(P84L)大腸菌MG1655、およびlepB(P84L)e緑膿
菌PAO1
【０１３９】
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（表４）アリロマイシン誘導体のMIC（μg/mL）

【０１４０】
　フェニル-およびビフェニル-脂肪酸末端系列は表皮ブドウ球菌、黄色ブドウ球菌、およ
び大腸菌に対して類似の活性を示し、より長いp-アルキル誘導体は黄色ブドウ球菌の感受
性株および耐性株の両方に対して活性を有していた。興味深いことに、緑膿菌はここでも
、ビフェニル修飾誘導体のいずれによっても阻害されないため、独特の挙動を示す。緑膿
菌はいくつかの場合には疎水性が低いC8-およびC10-置換フェニル類縁体によって阻害さ
れることを考慮すると、これは特に注目に値する。違いのいくつかは外膜透過またはイン
ビボでの安定性の変化に起因しうるが、データはアリロマイシンの緑膿菌の原形質膜への
最適には達さない挿入を反映しているのであろう。これは、ホスファチジルコリンの存在
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などの、緑膿菌の原形質膜を含むリン脂質の独特の局面に起因しうる46～50か、または異
なる構成の脂肪酸に起因しうる51～54と推論することは興味深い。例えば、緑膿菌は、パ
ルミチン酸およびパルミトレイン酸（C16脂肪酸である）に比べてより高いパーセンテー
ジのシス-バクセン酸（C18脂肪酸）を利用するようで51～54、おそらくはわずかにより厚
い原形質膜を生じ、おそらくは、緑膿菌阻害に必要であることが観察された、一般により
長い脂肪酸末端長の原因である。全体として、異なる末端誘導体で集めたデータは、フェ
ニル修飾誘導体は天然の飽和脂肪酸鎖よりもアリロマイシン最適化のためのより良い骨格
であるらしいことを示唆している。これは、親化合物アリロマイシンC16の活性のすべて
を保持しているが、黄色ブドウ球菌に対する活性も増大する、化合物15によって最も明ら
かに強調されている。
【０１４１】
　N-メチル化は、アリロマイシンなどのリボソーム以外で合成されたペプチドでは一般的
で、一般には疎水性、水素結合の可能性、立体配座、および/またはプロテアーゼに対す
る耐性を最適化すると考えられる55～58。アリロマイシンリポペプチド末端のペプチド部
分は、D-MeSer2およびMeHpg5でメチル化されているが、D-Ala3またはGly4ではメチル化さ
れていない主鎖である。以前、発明者らは、MeHpg5のメチル基はSPアーゼの認識のために
ビアリール環系を前もって構成することを示した18。発明者らが、大腸菌SPアーゼ-アリ
ロマイシンA2複合体における重要な耐性付与Proに対していずれも近位の、D-MeSer2およ
びD-Ala3の主鎖メチル化状態を変化させた際に19、グラム陽性菌およびグラム陰性菌の両
方に対して有意に活性が低下した。活性低下の具体的な原因は試験した2つの部位で異な
りうるが、データは天然のリポペプチド末端メチル化パターンがすでに活性のために最適
化されていることを示唆している。
【０１４２】
　耐性付与Proによって導入される負の相互作用をより直接的に補償する試みの中で、発
明者らは、D-MeSer2およびD-Ala3の周りの柔軟性が高まった、または低下した、いくつか
の誘導体を合成した。野生型グラム陰性菌のいずれに対しても活性が増大した誘導体はな
く、20は感受性型緑膿菌に対して活性を保持していたが、20および他の誘導体は感受性型
大腸菌に対しては活性が低下した。結果は、グラム陽性病原体の場合とは有意に異なって
いた。アリロマイシンC16に比べて、誘導体20～23はそれぞれ、感受性型表皮ブドウ球菌
に対しては活性が8から16分の1に低下し、遺伝的に感受性にした黄色ブドウ球菌に対して
は活性が2～＞32分の1に低下した。この傾向は、SPアーゼと阻害剤との間で形成されたβ
シートの位置を、安定化H-結合が失われるようにシフトさせる修飾と一致している。しか
し、さらに重要なことに、22、および特に23は、野生型黄色ブドウ球菌に対する活性が増
大している。前述のとおり、大腸菌SPアーゼ-アリロマイシンA2複合体の構造は、Pro84（
および推論によって他の細菌における相同のPro）が、疎水性の溝からリポペプチド末端
を物理的に排除することにより、およびそうでなければ安定化する水素結合を脂質末端の
カルボニル基で妨害することにより、アリロマイシン結合を妨害することを示唆している
。これらの誘導体の黄色ブドウ球菌に対する活性が増大する正確なメカニズムはまだ明ら
かにされていないが、それにもかかわらず、データは一連のアリロマイシンが誘導体化に
よって最適化されうる可能性を支持している。
【０１４３】
　したがって、本明細書および本明細書において引用する文書に記載のSPアーゼの耐性型
のプロリン残基の存在による結合エネルギー低下を代償するよう適合させた、Alaが存在
するアリロマイシンC16の大環状部分の位置に様々な側鎖の残基を有する一連の誘導体を
設計した。以下の生物活性の表3に示すとおり、特定の化合物を合成して試験した。野生
型表皮ブドウ球菌（RP62A株）、ならびに耐性付与SPアーゼPro残基のSer（黄色ブドウ球
菌）またはLeu（大腸菌および緑膿菌）への突然変異を介してアリロマイシンに対して感
受性とした、黄色ブドウ球菌8325、大腸菌MG1655、および緑膿菌PAO1の変異菌株に対する
誘導体の最小阻害濃度（MIC）を特徴付けることにより、誘導体を評価した。
【０１４４】
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　発明者らは当初は、Glyの組込みによりP3における側鎖除去の影響を探った（26、表3）
。この化合物は、表皮ブドウ球菌（32分の1）、黄色ブドウ球菌（＞16分の1）、大腸菌（
32分の1）および緑膿菌（＞16分の1）に対する活性が有意に低下し、S3ポケットの疎水性
環境内のパッキングのため、および/またはアリロマイシンの主鎖の配向を助け、それに
より結合後に低下する大環状部分の内部エントロピーを低減するために、この位置のα-
分枝が必要とされることを示唆している。
【０１４５】
　活性を維持するためのP3位のα-置換基の必要性を確立した後、発明者らは、アリロマ
イシン誘導体27～30で、側鎖長増大の影響を系統的に探った。興味深いことに、データは
、この位置にメチル基を有するアリロマイシンC16、およびエチルまたはn-プロピル側鎖
結果を有する類縁体はすべて、試験した細菌のそれぞれに対して識別不能な活性しかない
ことを明らかにしている（表5-1）。これに対して、n-ブチルおよびn-ペンチル側鎖を有
する誘導体および29はそれぞれ、試験した異なる細菌で幾分異なる、有意な影響を有して
いた。アリロマイシンC16に比べて、化合物29および30はいずれも、表皮ブドウ球菌に対
しては8から32分の1、黄色ブドウ球菌に対しては32分の1、ならびに緑膿菌および大腸菌
に対してはそれぞれ少なくとも32および64分の1の活性低下を示した。データは、異なるS
Pアーゼはこの位置のより短い側鎖に対しては区別しないが、漸増的に長いP3側鎖を耐容
する様々な能力を有することを示唆している。
【０１４６】
　より長いP3側鎖を収容し得ないということは、27～30で明らかとなった構造活性相関の
単純な説明であるが、阻害剤と結合した大腸菌ペプチダーゼの結晶構造は、P3ポケット付
近にいくつかの結晶学的に観察可能な水分子があることを明らかにしている。したがって
、n-ブチルおよびn-ペンチル誘導体は、疎水性メチル基をこれらの水分子の近くに押しや
ることにより、またはいかなる安定化相互作用による代償もなしに、タンパク質の脱溶媒
和を無理にさせることにより、活性が低下した可能性もある。これらの可能性に取り組む
ために、発明者らは、n-プロパノールおよびn-ブタノール側鎖をそれぞれ有する誘導体31
および32により、親水性増大および/または水素結合の影響を探った。これらの化合物で
は、試験したすべての細菌に対するすべての活性が失われ、より長いアルキルまたはヒド
ロキシアルキルはS3ポケットのサイズの制約により、収容されないことを示唆している。
【０１４７】
　P3側鎖の疎水性の変化が活性にどのように影響するかをさらに探るため、発明者らはト
リフルオロエチル誘導体33を試験した。そのようなフッ化誘導体は、「超疎水性」である
と考えられ24、薬物最適化においてよく用いられる25。発明者らは、化合物33が大腸菌に
対しては8分の1、緑膿菌および黄色ブドウ球菌に対しては少なくとも16分の1、表皮ブド
ウ球菌に対しては32分の1の低い活性を有することを見いだした。
【０１４８】
　直鎖側鎖内の長さおよび疎水性の変化の影響を探った後、発明者らは、それぞれβ-お
よびγ-分枝側鎖を有するValおよびLeu誘導体34および35に注意を向けた。これらの化合
物も親化合物より活性が低いが、活性の低下はここでも微生物に依存していた。34および
35はいずれも両方のグラム陽性菌に対する活性が8から16分の1に低下したが、大腸菌に対
する活性は維持していた。興味深いことに、緑膿菌は分枝誘導体間でより強い差があり、
34では活性が4分の1に低下したが、35では活性は＞16分の1に低下した。このデータは、
大腸菌SPアーゼのS3ポケットは一般に分枝に対して比較的耐容性であること、グラム陽性
菌SPアーゼは耐容性が低いこと、および緑膿菌SPアーゼのS3ポケットはβ分枝には比較的
耐容性であるが、γ分枝には非耐容性であることを示唆している。
【０１４９】
　まとめると、発明者らは、大環状部分の主鎖に置換を有する第一のアリロマイシン誘導
体系列を合成した。発明者らは、アリロマイシンのP3位の側鎖が結合に著しく寄与するこ
とを見いだした。加えて、発明者らは、SPアーゼのS3ポケットはアリロマイシンのP3位か
ら3つまでの直鎖飽和炭素を収容しうるが、このポケットを充填する置換基のサイズを大
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きくしても全体の活性を増大しないことを見いだした。P3位に直鎖状または横方向のいず
れかで3つの直鎖飽和炭素よりも大きい側鎖を有するアリロマイシン誘導体は、ほとんど
の菌株に対して活性が低下し、存在する置換基が大きいほど大きい活性低下が見られる。
これらの誘導体はアリロマイシンをより強力にはしなかったが、阻害剤に対するS3ポケッ
トの限界を規定し、アリロマイシンおよびおそらくはプレタンパク質の認識配列が溶液中
で自由ではないが、SPアーゼに結合する前に親油性膜において結合されることを示唆して
いる。
【０１５０】
　アリロマイシンの結合に影響する芳香環上の置換基の影響を探るために、発明者らはア
リロマイシンB誘導体のアリロマイシンB C16およびそのアミノ誘導体36を合成した。これ
らは、本明細書および本明細書において引用する文書に記載のSPアーゼの耐性型のプロリ
ン残基の存在により低下した結合エネルギーを代償するよう適合させ、設計した。以下の
生物活性の表4に示すとおり、特定の化合物を合成して試験した。
【０１５１】
　アリロマイシンB-C16およびその誘導体36の活性を、野生型表皮ブドウ球菌（RP62A株）
および大腸菌（MG1655）の増殖を阻害するのに必要な最小阻害濃度（MIC）を求めること
により特徴付けた。化合物を、耐性付与Proの耐性を付与しない残基（黄色ブドウ球菌タ
ンパク質におけるP29S、ならびに大腸菌および緑膿菌タンパク質におけるP84L）への突然
変異によりアリロマイシンに対して感受性とした、黄色ブドウ球菌（8325）、大腸菌（MG
1655）、および緑膿菌（PAO1）の菌株に対しても試験した。
【０１５２】
　アリロマイシンA2およびその誘導体アリロマイシンC16と同様、アリロマイシンB-C16は
表皮ブドウ球菌に対する強力な活性を有し（表4）、野生型大腸菌に対しては活性はない
。加えて、アリロマイシンA化合物と同様、アリロマイシンB-C16は黄色ブドウ球菌、大腸
菌、および緑膿菌の突然変異菌株に対して活性を有する。したがって、B系列化合物の活
性は、A系列化合物と同じメカニズムを介して、天然分離菌に対しては限定されている。
事実、試験したすべての菌株に対し、アリロマイシンB-C16活性のレベルはアリロマイシ
ンC16のレベルと識別不可能である（表4）。驚くことに、発明者らのデータは、アリロマ
イシンがB.ブレビスに対して活性を有し、ニトロ置換はアリロマイシン骨格の活性を高め
るという、以前に報告された結論に矛盾している18。発明者らの実験において、MHBIIブ
ロスおよび栄養ブロスの両方を用いて（以前に報告された試験で用いられたとおり）、両
方の化合物はB.ブレビスに対して活性を示さなかった。
【０１５３】
　2つの天然物と比べて、発明者らは、アミノ誘導体36は試験したすべての細菌に対して
有意に活性が低く、活性の低下はグラム陰性病原体に対する（8分の1）よりもグラム陽性
菌に対する（32分の1）方がわずかに大きいことを見いだした。アミノ基はプロトン化さ
れ、したがって、生理的pHで荷電されていると予想され、SPアーゼ結合部位がこの電荷を
収容し得ないことは、活性低下を説明しているであろう。
【０１５４】
　A系列およびB系列アリロマイシンの活性のより広範な評価を行うために、発明者らは、
ロドコッカス エクイ（Rhodococcus equi）、ロドコッカス オパカス、ストレプトコッカ
ス アガラクティエ（Streptococcus agalactiae）、肺炎連鎖球菌、化膿連鎖球菌、コリ
ネバクテリウム エフィシエンス（Corynebacterium efficiens）、コリネバクテリウム 
グルタミカム（Corynebacterium glutamicum）およびラクトコッカス ラクティス（Lacto
coccus lactis）を含む、アリロマイシンC16

20に対して感受性の広い範囲の細菌からの代
表を試験した（表4）。試験した細菌のほとんどすべてについて、アリロマイシンC16およ
びアリロマイシンB-C16の阻害濃度は同じか、または実験の誤差範囲内であった。しかし
、ストレプトコッカス アガラクティエは、化合物間でMICの有意な差を示し、アリロマイ
シンB-C16はその非ニトロシル化類縁体であるアリロマイシンC16よりも16倍を超える高い
活性を有していた。この結果は、S.アガラクティエの2つのSPアーゼのいずれにも耐性付



(56) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

与Proは存在しないこと、ならびに2つの化合物間で密接に関連する微生物の肺炎連鎖球菌
および化膿連鎖球菌に対して同じ活性が観察されたことを考慮すると、特に興味深い。ア
ーム比較の面において、この種はアリロマイシンB系列におけるニトロ基の組込みにより
克服されたアリロマイシンA系列に対する耐性を仲介するための代替法を見いだしたと推
測することは興味深い。
【０１５５】
　結論として、発明者らは、アミノ化したアリロマイシンは、ニトロシル化変異体に比べ
て有意に活性が低下することを示した。加えて、発明者らは、アリロマイシンB-C16は、A
系列の類似のアリロマイシンC16と比べた場合に、表皮ブドウ球菌、ならびに黄色ブドウ
球菌、大腸菌および緑膿菌の突然変異菌株や、複数の他の菌株に対する活性に差はないこ
とを示した。重要なことに、S.アガラクティエはアリロマイシンB-C16に対し独特に感受
性であることが見いだされた。加えて、細菌の密接に関連する菌株はA系列とB系列のアリ
ロマイシンの間で差は示さなかった。これらの結果は、アリロマイシンのニトロシル化は
いくつかの細菌に対する生物活性にとって重要であり、それをアリロマイシンのレパート
リーに含めることは、おそらくは生成微生物における選択の結果であるとの考えを支持し
ている。
【０１５６】
　他の研究者らによる報告は、アリロマイシン（例えば、図1に示すもの）は、おそらく
は表皮ブドウ球菌およびロドコッカス オパカス以外のほとんどの細菌病原体に対して、
全細胞活性をほとんど持たないことを示している。例えば、Kulanthaivel et al., J. Bi
ol. Chem. 279: 36250-58 (2004)；Schimana et al., J. Antibiotics 55:565-70 (2002)
を参照されたい。例えば、現在入手可能な報告は、アリロマイシンAおよびBがグラム陰性
菌の大腸菌K12、プロテウス ミラビリスATCC 35501、シュードモナス フルオレッセンスD
SM 50090に対する、および真核生物サッカロミセス セレビジエATCC 9080、ボトリチス 
シネレアTu 157に対する、および緑藻類クロレラ フスカに対する、およびアオウキクサ
のコウキクサに対する活性を欠くことを示している。
【０１５７】
　しかし、本発明に従い、アリロマイシンは実際に様々な細菌種に対して活性を有してい
る。例えば、以下の表5に示す、以下の細菌種はアリロマイシンに感受性である：ロドコ
ッカス エクイ、ジフテリア菌（Corynebacterium diphtheriae）、ラクトコッカス ラク
ティス亜種クレモリス（cremoris）、コリネバクテリウム グルタミカム、野兎病菌（Fra
ncisella tularensis）、カンピロバクター ジェジュニ（Campylobacter jejuni）、ピロ
リ菌、瘡プロピオニバクテリウム（Propionibacterium acnes）、トラコーマ病原体、ク
ラミドフィラ ニューモニエ（Chlamydophila pneumoniae）、スタフィロコッカス カルノ
ーサス（Staphylococcus carnosus）、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロコ
ッカス ホミニス（Staphylococcus hominis）、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス（
Staphylococcus lugdunensis）、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッ
カス ディスガラクティエ（Streptococcus dysgalactiae）、ストレプトコッカス ミチス
（Streptococcus mitis）、ストレプトコッカス オラーリス（Streptococcus oralis）、
および化膿連鎖球菌。
【０１５８】
（表５）配列により感受性であると予想され、感受性が確認された細菌
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a複数のアミノ酸は微生物が複数のSPアーゼを発現する場合を示す
b異なる分離菌にまたがってのMICの範囲
【０１５９】
　したがって、本発明の別の局面は、アリロマイシン化合物（例えば、式Iの化合物）の
任意の1つまたは任意の組み合わせを動物に投与する段階を含む、動物における細菌感染
症の処置方法であって、ここで細菌感染症はロドコッカス エクイ、ジフテリア菌、ラク
トコッカス ラクティス亜種クレモリス、コリネバクテリウム グルタミカム、野兎病菌、
カンピロバクター ジェジュニ、ピロリ菌、瘡プロピオニバクテリウム、トラコーマ病原
体、クラミドフィラ ニューモニエ、スタフィロコッカス カルノーサス、スタフィロコッ
カス ヘモリチカス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカス ルグドゥネン
シス、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ、
ストレプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、および化膿連鎖球菌によ
る感染症を含む、方法である。式Iのものを含むアリロマイシン化合物は治療的有効量で
投与することができる。
【０１６０】
　以下にさらに記載するとおり、アリロマイシン抗生物質は、特に細菌のSPアーゼ酵素が
SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸以内にプロリンを持たない場合、特に
細菌のSPアーゼ酵素がSPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5～7アミノ酸にプロリンを持
たない場合に、細菌I型シグナルペプチダーゼ（SPアーゼ）酵素を阻害する。したがって
、本発明の別の局面は、アリロマイシンA、アリロマイシンBまたは式Iのアリロマイシン
化合物の任意の1つまたは任意の組み合わせを動物に投与する段階を含む、動物における
細菌感染症の処置方法であって、該細菌感染症は、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の
約10アミノ酸以内にプロリンを持たないSPアーゼ酵素をコードもしくは発現する細菌によ
る感染症を含むか、またはペスト菌（Yersinia pestis）による感染症である、方法であ
る。いくつかの態様において、細菌はSPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5～7アミノ酸
にプロリンを持たないSPアーゼ酵素をコードまたは発現する。アリロマイシンA、アリロ
マイシンBおよび/または式Iの化合物は治療的有効量で投与することができる。触媒セリ
ンから-5および-7の残基でプロリン以外のアミノ酸をコードするSPアーゼ遺伝子を有する
微生物の例には、表皮ブドウ球菌、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロコッ
カス ルガネンシス（Staphylococcus luganensis）、スタフィロコッカス ホミニス亜種
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ホミニス（hominis）、スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス（novobios
epticus）、スタフィロコッカス コーニイ（Staphylococcus cohnii）、肺炎連鎖球菌、
化膿連鎖球菌、ストレプトコッカス アガラクティエ、ラクトコッカス ラクティス亜種ラ
クティス（lactis）、ロドコッカス オパカス、ロドコッカス エクイ、コリネバクテリウ
ム グルタミカム、ピロリ菌、トラコーマ病原体、および野兎病菌が含まれるが、それら
に限定されるわけではない。
【０１６１】
　以下の表6は、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5～7アミノ酸にプロリンを持たない
細菌種の代表的なリストを提供する。
【０１６２】
（表６）SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5～7アミノ酸にプロリンを持たないSPアー
ゼ酵素を発現する細菌

【０１６３】
　SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸以内にプロリンを持たないほとんど
すべての細菌はアリロマイシン（アリロマイシンA、アリロマイシンBおよび式Iの化合物
を含む）に対して感受性であるが、少数の例外はある。例えば、黄色ブドウ球菌、スタフ
ィロコッカス カピティス（Staphylococcus capitis）、スタフィロコッカス カプラエ（
Staphylococcus caprae）およびペスト菌のいくつかの菌株は、触媒セリンよりもN末端側
の10アミノ酸以内にプロリンを有しているにもかかわらず、アリロマイシンに対してまだ
感受性である（表7参照）。
【０１６４】
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ロリンを有する細菌種

a複数のアミノ酸は微生物が複数のSPアーゼを発現する場合を示す
【０１６５】
　したがって、本発明の別の局面は、アリロマイシンAおよび/またはアリロマイシンBお
よび/または式Iの化合物を動物に投与する段階を含む、動物における細菌感染症の処置方
法であって、該感染症は、アリロマイシンに対して感受性である細菌種が関与する感染症
であるものの、該細菌種が触媒セリンよりもN末端側の10アミノ酸以内（例えば、触媒セ
リンから-5および/または-7の位置）にプロリン残基を有している感染症である、方法で
ある。そのような微生物には、黄色ブドウ球菌、スタフィロコッカス カピティス、スタ
フィロコッカス カプラエおよびペスト菌の特定の菌株が含まれる。
【０１６６】
　例えば、ペスト菌は29位にプロリンを有する単一のSPアーゼを有するが、本明細書に示
すとおり、ペスト菌はアリロマイシン化合物に対して感受性である。ペスト菌は、ヒトお
よび他の動物に感染しうる重要な病原体であり、ペストの原因菌である。したがって、ペ
スト菌感染症の新しい処置方法が非常に望まれている。したがって、本発明の別の局面は
、動物におけるペスト菌感染症の処置方法であって、アリロマイシンAおよび/またはアリ
ロマイシンBおよび/または式Iの化合物を動物に投与する段階を含む、方法である。アリ
ロマイシンAおよび/またはアリロマイシンBおよび/または式Iの化合物は治療的有効量で
投与することができる。
【０１６７】
　しかし、本発明に従い、触媒セリンよりもN末端側にプロリン5～7アミノ酸を有する細
菌種はアリロマイシンに対して耐性である。そのような種には表8に示すものが含まれる
。
【０１６８】
（表８）SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の10アミノ酸以内にプロリンを有する細菌種
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【０１６９】
　アリロマイシンを用いて処置しうる特に興味が持たれる感染症には、ヒトにおいて一般
に検出される感染症、および/または他の抗生物質では処置が不十分であることが多い感
染症が含まれる。アリロマイシン処置に感受性である感染症の例には、表皮ブドウ球菌、
スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロコッカス ルガネンシス、スタフィロコッ
カス ホミニス亜種ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、ス
タフィロコッカス コーニイ、肺炎連鎖球菌、化膿連鎖球菌、ストレプトコッカス アガラ
クティエ、ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティス、ロドコッカス オパカス、ロドコ
ッカス エクイ、コリネバクテリウム グルタミカム、ピロリ菌、トラコーマ病原体、およ
び野兎病菌、ロドコッカス エクイ、ジフテリア菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレ
モリス、コリネバクテリウム グルタミカム、野兎病菌、カンピロバクター ジェジュニ、
ピロリ菌、瘡プロピオニバクテリウム、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニ
エ、スタフィロコッカス カルノーサス、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロ
コッカス ホミニス、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス、ストレプトコッカス アガ
ラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ、ストレプトコッカス ミチス、ス
トレプトコッカス オラーリス、および化膿連鎖球菌が関与するものが含まれる。
【０１７０】
　1つの態様において、感染症はピロリ菌（そのSPアーゼはAla29を有する）が関与するも
のであり、その感染症は利用可能な手順によって容易に同定される。したがって、そのよ
うな感染症が同定されれば、罹患動物にアリロミンA、アリロマイシンBおよび/または式I
のアリロマイシン化合物のいずれかの任意の1つまたは任意の組み合わせを投与すること
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Bおよび/または式Iの化合物は治療的有効量で投与することができる。
【０１７１】
　他の態様において、細菌感染症は表皮ブドウ球菌および/またはロドコッカス オパカス
の関与がない。
【０１７２】
　動物は、細菌感染症を患っていることが疑われる任意の動物でありうる。例えば、動物
はヒト、家畜、動物園の動物または医師、看護師もしくは獣医師の処置下にある動物であ
りうる。処置しうる動物の例には、ヒト、イヌ、ネコ、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、ヒツジ
、ニワトリ、ガチョウ、シチメンチョウ、ラット、マウス、ハムスター、フェレット、オ
ウム、トカゲなどが含まれる。
【０１７３】
　したがって、本発明の化合物は、動物（例えば、哺乳動物）、特に状態不良のそのよう
な処置、予防、除去、軽減または改善を必要としているヒトに投与することができる。
【０１７４】
　本発明の化合物は、広い用量範囲にわたって有効である。例えば、成人の処置において
、1日に約0.05から約5000mg、好ましくは約1から約2000mg、より好ましくは約2から約200
0mgの間の用量を用いることができる。典型的な用量は1日に約10mgから約1000mgである。
患者のためにレジメンを選択する際に、より高い用量で始め、状態が制御下になれば、用
量を低減することがしばしば必要であり得る。正確な用量は化合物の活性、投与の様式、
所望の治療法、投与する剤形、処置する対象および処置する対象の体重、ならびに担当の
医師または獣医師の好みおよび経験に依存することになる。
【０１７５】
　一般に、本発明の化合物は、単位用量あたり約0.05mgから約1000mgの活性成分を薬学的
に許容される担体と共に含む単位用量剤形で投与する。
【０１７６】
　通常は、経口、鼻、肺または経皮投与に適した剤形は、約125μgから約1250mg、好まし
くは約250μgから約500mg、より好ましくは約2.5mgから約250mgの化合物を、薬学的に許
容される担体または希釈剤と混合して含む。
【０１７７】
　剤形は1日1回、または1日2回もしくは3回などの、1日に複数回投与することができる。
または、剤形は、処方する医師が賢明であると見いだした場合には、1日おき、または1週
間に1回などの、1日1回よりも低頻度で投与することもできる。
【０１７８】
　本明細書において開示し、特許請求する任意の化合物を、細菌SPアーゼの感受性および
耐性変異体の阻害における有効性、ならびに様々なインビボ検定における有効性について
、前述の手順または科学文献中に見いだされる手順を用いて評価することは、通常の技術
の範囲内である。したがって、当業者であれば、過度の実験をすることなく、任意の特許
請求する化合物を調製し、評価することができる。
【０１７９】
　細菌SPアーゼの有効な阻害剤であることが判明した任意の化合物を、動物モデルおよび
ヒト臨床試験において、用量および処置レジメンの選択を誘導するための研究者の技術お
よび経験を用いて、同様に試験することができる。
【０１８０】
引用文書
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【０１８１】
調製法
　本発明の化合物は、発酵手順により単離したアリロマイシンから出発しての半合成、ま
たは全化学合成のいずれかによって調製することができる。合成有機化学の当業者の知識
と組み合わせて、本明細書において開示し、特許請求する、本発明の化合物の全範囲を調
製するために用いうる手順を、本明細書において提供する。
【０１８２】
全化学合成
　全合成のために、スキーム1に示すとおり、逆合成解析を行った。



(66) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

【０１８３】
　アリロマイシン誘導体は、液相ペプチドカップリングと、次いで鈴木-宮浦大環化によ
る環化によってトリペプチドを合成することにより、合成することができる（最終段階を
上の逆合成解析に示す）。
【０１８４】
　または、所望の置換基パターンに応じて、いくつかの場合には、天然物アリロマイシン
がさらなる合成加工のための中核を提供しうる。
【０１８５】
　環状中核から出発して、例えば、前述し、以下の実施例の項で例示する、全合成アプロ
ーチにより、環外ペプチド/ペプチド様ドメイン、および親油性末端ドメインを、本明細
書に記載のアプローチおよび方法、ならびに当業者の知識の範囲内のものを用いて加工す
ることができる。例えば、T. Roberts, et al. (2007), J. Am. Chem. Soc. 129, 15830-
15838；Dufour, J.; Neuville, L.; Zhu, J. P. Synlett 2008, 2355-2359を参照された
い。
【０１８６】
　様々なリポペプチド末端を、液相ペプチドカップリングと、次いで大環状中核へのカッ
プリングにより構築することができる。分子は、3つの主要なドメイン：環状中核、環外
ペプチドまたはペプチド様部分、および親油性末端部分を含むと考えることができる。ア
リロマイシンA2などの、天然物アリロマイシンにおいて、親油性末端はn-アルカノイル、
イソアルカノイル、またはアンテイソアルカノイルアシル基であり；本発明の化合物にお
いて、基は、図3Aに示す、SPアーゼの耐性型の断片に結合したアリロマイシンのX線結晶
構造において示すとおり、本発明のアリロマイシン類縁体と、触媒SPアーゼセリン残基に
対して-5および-7の位置のプロリン残基を含むSPアーゼとのより好ましい結合相互作用を
提供するよう適合させた、親油性末端に導入する。前述のとおり、本明細書において本発
明者らは、これらの位置の1つにおけるプロリン残基の存在は、アリロマイシンA2などの
天然物アリロマイシンによる阻害に対するSPアーゼの耐性を提供することを見いだした。



(67) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

本発明の化合物は、プロリン残基を有するSPアーゼ型により有効に結合するための親油性
末端を設計することにより、この耐性を克服することができる。
【０１８７】
　R5基は、環外ペプチド部分に、アシル、カルバメート、または尿素連結によって結合す
ることができ、これらは3つのクラスの連結について、以下に記載するとおりに形成する
ことができる。
【０１８８】
　ペプチドへのR5連結がアミド結合であり、芳香環がアミドのカルボニル基に直接連結さ
れている化合物について、これらの化合物は、求電子もしくは求核芳香族置換またはパラ
ジウム触媒プロセスによって置換した（および標準の保護基を用いて適切に保護したS1）
市販の安息香酸または複素環式酸のペプチド鎖のN末端へのカップリングによって合成す
ることができる。市販の酸が入手できない場合、複素環を、ピリジン、ピラジン、ピリミ
ジンまたはピリダジンを合成するためのいくつかの方法S2の任意の1つにより合成するこ
とになる。
【０１８９】
　R5の環外ペプチドへの連結がアミド結合であり、芳香環がアミドのカルボニル基に直接
連結されていない化合物について、これらの化合物は以下のスキームによって合成するこ
とができる：

。
【０１９０】
　適切に官能基化した、または官能基化していないアリール環（標準の保護基を用いて適
切に保護したS1）を、酸塩化物および保護ヒドロキシル基を有するアルキル鎖とのフリー
デル-クラフツのアシル化条件にかける。次いで、ケトンを還元し、保護ヒドロキシル基
を脱保護し、ヒドロキシルを酸へと酸化し、得られた酸をペプチドのN末端にカップリン
グする。
【０１９１】
　ペプチドへのR5連結がカルバメートであり、アリール環がカルバメートに直接連結され
ていない化合物について、官能基化したフェノール（標準の保護基を用いて適切に保護し
たS1）をホスゲンで処理して塩化アリールカルバモイルを生成することができ、次いでこ
れを用いてペプチドのN末端をアシル化することができる。官能基化した、または官能基
化していないアリール環を、酸塩化物および保護ヒドロキシル基を有するアルキル鎖との
フリーデル-クラフツのアシル化条件にかける。得られた化合物のケトンを還元し、保護
基を除去する。次いで、以下のスキームに示すとおり、化合物をホスゲンで処理して塩化
カルバモイルを生成しS3、この化合物を用いてペプチドのN末端をアシル化する：

。
【０１９２】
　フリーデル-クラフツのアシル化が不可能な場合、複素環をハロゲン化し（および標準
の保護基を用いて適切に保護しS1）、一方の末端が保護アルコール、他方の末端がハロゲ
ンまたはボロン酸/エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、パラジウム仲介カップリ
ングで連結する。
【０１９３】
　ペプチドへのR5連結が尿素であり、アリール環が窒素原子に直接連結されている化合物
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について、官能基化したアリールアミンをホスゲンで処理して塩化アリールウレアイルを
生成し、次いでこれを用いてペプチドのN末端をアシル化する。
【０１９４】
　ペプチドへのR5連結が尿素であり、アリール環がカルバメートに直接連結されていない
化合物について、化合物を以下のスキームにより合成する：

。
【０１９５】
　適切に官能基化した、または官能基化していないアリール環（標準の保護基を用いて適
切に保護したS1）を、酸塩化物および保護アミンを有するアルキル鎖とのフリーデル-ク
ラフツのアシル化条件にかける。得られた化合物のケトンを還元し、保護基を除去する。
次いで、化合物をホスゲンで処理して塩化ウレアイルを生成しS4、この化合物を用いてペ
プチドのN末端をアシル化する。フリーデル-クラフツのアシル化が不可能な場合、複素環
をハロゲン化し（および標準の保護基を用いて適切に保護しS1）、一方の末端が保護アミ
ン、他方の末端がハロゲンまたはボロン酸/エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、
パラジウム仲介カップリングで連結する。
【０１９６】
　R5基の変異体を有する本発明の化合物の様々な態様は、前述のアプローチを、必要であ
りうる任意の保護基およびブロッキング基の使用に関する通常の知識と共に用いて合成す
ることができる。例えば、Protective Groups in Organic Synthesis, Greene, T.W.; Wu
ts, P. G. M., John Wiley & Sons, New York, NY, (3rd Edition, 1999)を参照されたい
。
【０１９７】
　本発明の様々な態様において、R5は直鎖または分枝鎖アルキルでありえ、ここで鎖は以
下の基（A）～（E）のいずれかを含みうる。各クラスのR5基に適した合成アプローチを提
供する。

　ここでW1、W2、W3、W4およびW5はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1、W2、W3、
W4およびW5の2つ以下はNであり；ただしR1AまたはR1Bが水素ではないとき、R1AまたはR1B

がそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでW原子を有する環に結合した1つま
たは複数のR1Bがあってもよく；R1Aは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、シアノ、(C1-C6)-チオエ
ーテル、フルオロアルコキシ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-
もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロ
シクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Bは水素、アルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘ
テロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1AまたはR1Bは1～3つの(C

1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく、これはさらにハロ
ゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フル
オロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル
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、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリ
ール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリール基を有していてもよく；ここで波
線は連結点を示す。
【０１９８】
　ペプチドへのR5連結がアシル基であり、芳香環がアシル基に直接連結されている化合物
について、これらの化合物は、求電子芳香族置換、求核芳香族置換またはパラジウム触媒
プロセスによって置換した（および標準の保護基を用いて適切に保護したS1）市販の安息
香酸または複素環式酸のペプチド鎖のN末端へのペプチドカップリングによって合成する
ことができる。市販の酸が入手できない場合、複素環を、ピリジン、ピラジン、ピリミジ
ンまたはピリダジンを合成するためのいくつかの方法S2の任意の1つにより合成すること
ができる。
【０１９９】

　ペプチドへのR5連結がアシル基であり、芳香環がアシル基に直接連結されていない化合
物について、これらの化合物は、上のスキームによって合成することができる。適切に官
能基化した、または官能基化していないアリール環（標準の保護基を用いて適切に保護し
たS1）を、酸塩化物および保護ヒドロキシル基を有するアルキル鎖とのフリーデル-クラ
フツのアシル化条件にかけることができる。次いで、ケトンを還元し、保護ヒドロキシル
基を脱保護し、ヒドロキシルを酸へと酸化し、得られた酸をペプチドのN末端にカップリ
ングすることができる。
【０２００】
　ペプチドへのR5連結がカルバメートであり、アリール環がカルバメートに直接連結され
ている化合物について、官能基化したフェノール（標準の保護基を用いて適切に保護した
S1）をホスゲンで処理して塩化アリールカルバモイルを生成することができ、次いでこれ
を用いてペプチドのN末端をアシル化することができる。
【０２０１】

　ペプチドへのR5連結がカルバメートであり、アリール環がカルバメートに直接連結され
ていない化合物について、化合物は、上のスキームに示す経路で合成することができる。
適切に官能基化したベンゼン（標準の保護基を用いて適切に保護したS1）を、酸塩化物お
よび保護ヒドロキシル基を有するアルキル鎖とのフリーデル-クラフツのアシル化条件に
かけることができる。得られた化合物のケトンを還元し、保護基を除去することができる
。次いで、化合物をホスゲンで処理して塩化カルバモイルを生成することができS3、この
化合物を用いてペプチドのN末端をアシル化することができる。フリーデル-クラフツのア
シル化が不可能な場合、複素環をハロゲン化することができ（および標準の保護基を用い
て適切に保護しS1）、一方の末端が保護アルコール、他方の末端がハロゲンまたはボロン
酸/エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、パラジウム仲介カップリングで連結する
ことができる。
【０２０２】
　ペプチドへのR5連結が尿素であり、アリール環がカルバメートに直接連結されている化
合物について、官能基化したアリールアミンをホスゲンで処理して塩化アリールウレアイ
ルを生成することができ、次いでこれを用いてペプチドのN末端をアシル化することがで
きる。
【０２０３】
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　ペプチドへのR5連結が尿素であり、アリール環がカルバメートに直接連結されていない
化合物について、化合物を上のスキームに示す経路で合成することができる。適切に官能
基化したものを、酸塩化物および保護アミンを有するアルキル鎖とのフリーデル-クラフ
ツのアシル化条件にかけることができる。得られた化合物のケトンを還元し、保護基を除
去することができる。次いで、化合物をホスゲンで処理して塩化ウレアイルを生成するこ
とができS4、この化合物を用いてペプチドのN末端をアシル化することができる。フリー
デル-クラフツのアシル化が不可能な場合、複素環をハロゲン化し（および標準の保護基
を用いて適切に保護しS1）、一方の末端が保護アミン、他方の末端がハロゲンまたはボロ
ン酸/エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、パラジウム仲介カップリングで連結す
ることができる。
【０２０４】

　ここでW1、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1

、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7の3つ以下はNであり；ただしR1CまたはR1Dが水素ではな
いとき、R1CまたはR1Dがそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでどちらの環
も1つまたは複数のR1Dを有していてもよく；R1Cは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チ
オアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C

1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5
～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Dは水素、アルキル、ハロゲン
、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロ
アルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C

1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7
員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意
のR1CまたはR1Dは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されてい
てもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ
、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキル
アミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-
C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示す。
【０２０５】
　ペプチドへのR5連結がアシル基であり、芳香環がアシル基に直接連結されている化合物
について、これらの化合物は、求電子芳香族置換、求核芳香族置換、ヘテロアリールリチ
ウム生成またはパラジウム触媒プロセスによって置換した（および標準の保護基を用いて
適切に保護したS1）市販の複素環式酸のペプチド鎖のN末端へのペプチドカップリングに
よって合成することができる。市販の酸が入手できない場合、複素環を、キノリン、イソ
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キノリン、キナゾリン、キノキサリンまたは1,8-ナプチリジンを合成するためのいくつか
の方法S2の任意の1つにより合成することができる。
【０２０６】

　ペプチドへのR5連結がアシル基であり、芳香環がアシル基に直接連結されていない化合
物について、これらの化合物は、上のスキームによって合成することができる。ハロゲン
化し、適切に官能基化した、または官能基化していないアリール環（標準の保護基を用い
て適切に保護したS1）および一方の末端が保護カルボン酸、他方の末端がハロゲンまたは
ボロン酸/エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、パラジウム仲介カップリングで連
結することができる。
【０２０７】
　ペプチドへのR5連結がカルバメートであり、アリール環がカルバメートに直接連結され
ている化合物について、これらの化合物は、求電子芳香族置換、求核芳香族置換、ヘテロ
アリールリチウム生成またはパラジウム触媒プロセスによって置換した（および標準の保
護基を用いて適切に保護したS1）市販の複素環式アルコールのペプチド鎖のN末端へのペ
プチドカップリングによってでありうる。市販のアルコールが入手できない場合、複素環
を、キノリン、イソキノリン、キナゾリン、キノキサリンまたは1,8-ナプチリジンを合成
するためのいくつかの方法S2の任意の1つにより合成することができる。
【０２０８】

　ペプチドへのR5連結がカルバメートであり、アリール環がカルバメートに直接連結され
ていない化合物について、これらの化合物は、上のスキームによって合成することができ
る。ハロゲン化し、適切に官能基化した、または官能基化していないアリール環（標準の
保護基を用いて適切に保護したS1）および一方の末端が保護アルコール、他方の末端がハ
ロゲンまたはボロン酸/エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、パラジウム仲介カッ
プリングで連結することができる。次いで、アルコールを脱保護し、化合物をホスゲンで
処理し、得られた塩化カルバモイルを用いて、ペプチドのN末端をアシル化することがで
きる。
【０２０９】
　ペプチドへのR5連結が尿素であり、アリール環が尿素に直接連結されている化合物につ
いて、これらの化合物は、求電子芳香族置換、求核芳香族置換、ヘテロアリールリチウム
生成またはパラジウム触媒プロセスによって置換し（および標準の保護基を用いて適切に
保護しS1）、次いでホスゲンで処理したS4、市販の複素環式アミンのペプチド鎖のN末端
へのペプチドカップリングによって合成することができる。市販のアミンが入手できない
場合、複素環を、キノリン、イソキノリン、キナゾリン、キノキサリンまたは1,8-ナプチ
リジンを合成するためのいくつかの方法S2の任意の1つにより合成することができる。
【０２１０】

　ペプチドへのR5連結が尿素であり、アリール環が尿素に直接連結されていない化合物に
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適切に官能基化した、または官能基化していないアリール環（標準の保護基を用いて適切
に保護したS1）および一方の末端が保護アミン、他方の末端がハロゲンまたはボロン酸/
エステルである適切な長さの炭化水素鎖を、パラジウム仲介カップリングで連結すること
ができる。次いで、アミンを脱保護することができ、化合物をホスゲンで処理し、得られ
た塩化カルバモイルを用いて、ペプチドのN末端をアシル化する。
【０２１１】

　ここでZはO、S、NHまたはCH2であり；R1Eは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ
、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル
、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-ア
ルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロ
アリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)-アリールであり；R1Fは水素またはア
ルキル、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、
ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-
C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6
)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールで
あり；ここで任意のR1EまたはR1Fは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさ
らに置換されていてもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フ
ルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-も
しくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示す。
【０２１２】
　ペプチドへの連結について上に概要を示した手順に加えて、Z＝OまたはNの場合、この
官能性の化合物をブッフバルト-ハートウィグカップリング条件S5を用いることにより合
成する。パラ-ハロゲン置換した保護安息香酸、同族体化した安息香酸または前駆体を求
電子もしくは求核芳香族置換またはパラジウム触媒プロセスによって官能基化した（およ
び標準の保護基を用いて適切に保護したS1）フェノールとカップリングする場合。Z＝Sの
場合、これらの化合物は、パラ-ハロゲン置換した保護安息香酸、同族体化した安息香酸
または前駆体および適切に官能基化したチオフェノールの組み合わせの、遷移金属触媒カ
ップリングを用いて生成することができる。
【０２１３】
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　ここでR1Gは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フル
オロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もし
くはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシク
リル、または(C6-C10)アリールであり；R1Hは水素またはアルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロア
リール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1Gまた
はR1Hは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく
、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボ
ニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ
、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、
(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリ
ールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示す。
【０２１４】
　ペプチドへの連結について上に概要を示した手順に加えて、以下のスキームに示すとお
り、この官能性の化合物を、パラ-ハロゲン置換した保護安息香酸、同族体化した安息香
酸または前駆体および求電子もしくは求核芳香族置換またはパラジウム触媒プロセスによ
って適切に官能基化した（および標準の保護基を用いて適切に保護したS1）アリールアセ
チレンの組み合わせに対し、ソナガシラ反応条件S6を用いることにより合成することがで
きる。

【０２１５】
　ペプチド末端を、標準の液相または固相ペプチドカップリングを用い、本明細書に記載
の手順と同様に構築することができる。RA3、RA4、およびRA5の位置の置換基、ならびに
式（IIA）、（IIB）、および（IIC）の基を含む構成アミノ酸は、商業的に購入するか、
または文献に記載のアミノ酸合成手順S7～S9によって合成することができる。
【０２１６】
　R4またはR6のいずれも水素ではないペプチド末端を、ペプチド-ペプトイド結合体のた
めの文献プロトコルS10を用いて構築することができる。モノマーは、アミンアルキル化
プロトコルS11を用いて合成することができ、例えば、カルボン酸が保護されたアミノ酸
をノシル基によりアミンで保護し、ノシル化アミンを塩基および求電子試薬で選択的にア
ルキル化し、ノシル基をチオレートアニオンで脱保護する。
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【０２１７】
　m、n1、またはn2が0または1のいずれかである場合、m、n1、およびn2が1であるアミノ
酸構築ブロックは市販されているか、または文献中に見いだされる方法S12により、例え
ば、一方の酸がカルボキシル保護基で保護されており、他方の酸は次いで不斉モノアルキ
ル化を可能にするキラル補助剤に連結されている、コハク酸から合成することができる。
次いで、保護カルボキシルを脱保護し、クルチウス転移によりアミンに変換し、続いてキ
ラル補助剤を過酸化物により切断することができる。

【０２１８】
　m、n1、およびn2が0、1または2である場合、m、n1、およびn2が1または2であるアミノ
酸構築ブロックは同様に合成することができ、ここで区別的に保護したアスパラギン酸ま
たはグルタミン酸を、ペプチドカップリング、酸をワインレブアミドを介して官能基化ケ
トンに変換しうる還元、あるいは酸を還元によりアルコールに変換し、これを続いてトシ
レートに変換し、求核剤により置換するか、またはパラジウム仲介プロセスにより別のア
リールもしくはアルキル基にカップリングする方法を含むが、それらに限定されるわけで
はない、任意の数の戦略によって、アルファ炭素に連結された遊離カルボン酸で官能基化
する：

。
【０２１９】
　これらのアミノ酸は、文献中に見いだされるプロトコルS12～S13、例えば、以下のスキ
ームに示すアルント-アイシュテルトのホモログ化によって合成することができる。

【０２２０】
　R2およびR3がそれぞれ独立に水素ではない化合物の合成のためのアミノ酸構築ブロック
は、商業的に購入するか、または文献に記載のアミノ酸合成手順S7～S9、S14によって合
成し、標準の保護基S1を用いて適切に保護することができる。
【０２２１】
　OG1およびOG2ヒドロキシル、O-アルキル、またはO-グリコシルの場合、化合物はアリロ
マイシン天然物の合成のために開発されたプロトコルS15によって合成することができる
。
【０２２２】
　RA1が水素ではない場合、アリロマイシン大環状分子の合成のために記載された方法に
よって合成することができる。その合成のために構築ブロックとして必要とされるチロシ
ン誘導体は、Michaux et alS16およびその中に記載の参照文献によって記載されたとおり
に合成することができる。ホーナー-ワズワース-エモンズ反応を用い、続いてアルケンの
ハロゲン化、所望の置換基の鈴木カップリング、および不斉触媒水素添加を行って、所望
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【０２２３】
　RA2が水素ではない場合、化合物は天然物の合成のためのプロトコルおよび二置換アミ
ノ酸のペプチドカップリングのためのプロトコルS17を用いて合成することができる。ア
ミノ酸構築ブロックは、文献プロトコルS18によって合成することができる。例えば、適
切に保護したチロシンのアミノおよびカルボキシル基をベンズアルデヒドと縮合してオキ
サゾリジノンを生成し、これを次いで強塩基および求電子試薬で不斉アルキル化し、加水
分解して、置換チロシン誘導体を得ることができるS19。

【０２２４】
　カルボニル基がBで骨格に直接連結されている化合物を、完全脱保護したアリロマイシ
ンから合成することができる。カルボン酸が保護または非保護求電子部分によって置換さ
れているアミノ酸へのペプチドカップリングによって、アルデヒドS20、ボロン酸/エステ
ルS21、およびホスホネートS22を組み込むことができる。アゼチジノン環の3位のアミン
を通じてアリロマイシンに連結されているアゼチジノンは、アゼチジノンのアミンのアリ
ロマイシンのカルボン酸へのペプチドカップリングによって合成することができるS23。
環の窒素を通じてアリロマイシンに連結されているアゼチジノンは、環NHのアリロマイシ
ンカルボン酸へのペプチドカップリングによって合成することができるS24。アゼチジノ
ン構築ブロックは、文献プロトコルS25～S26によって合成することができる。
【０２２５】
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半合成
　本発明の化合物は、半合成、すなわち、発酵ブロスなどの天然原料またはインビトロ生
合成系から単離したアリロマイシン化合物に適用する合成変換によって調製することもで
きる。
【０２２７】
　アリロマイシンA2などの天然物アリロマイシンは、その微生物原料から単離し、精製し
うることが、当技術分野において公知であるN1～N2。次いで、天然物をトリフルオロ酢酸
およびCH2Cl2の50：50混合物で処理して、n末端脂質およびN-Meセリン残基を切断し、以
下に示す遊離アミンを得ることができる。アリロマイシン出発原料がA系列である場合、X
は水素であり、アリロマイシン出発原料がB系列である場合、Xはニトロである。

【０２２８】
　次いで、得られた遊離アミンを、新しいN-アルキルアミノ酸および脂質末端にカップリ
ングするか、またはノシル基で保護し、選択的にメチル化し、脱ノシル化しN3、アセチル
化し、再度トリフルオロ酢酸およびCH2Cl2の50：50混合物で処理して、N末端アラニンを
切断することができる。
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【０２２９】
　次いで、アラニン切断化合物の遊離アミンを、望まれる場合にはアルキル化し、次いで
適切に官能基化し、保護したリポジペプチド末端にカップリングし、一括で脱保護するN4

ことができる（以下のスキーム2）。

【０２３０】
　アリロマイシンB系列の単離天然物は、チロシン上にニトロ基を有しN1～N2、したがっ
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たはこの化合物の脂質末端とN末端セリンおよびアラニン残基の切断の結果生じる遊離ア
ミンは、ニトロ官能基を含み、次いでこれを用いて、チロシン環の他の修飾、およびチロ
シン環のニトロ不活化により、同様にヒドロキシフェニルグリシン環の他の修飾を調製す
ることができる。適切な保護基N5による保護または脱保護の後、アリロマイシンB誘導体
のニトロ化合物を、ヒドロキシフェニルグリシン残基のヒドロキシルに対してオルトで選
択的にヨウ素化することができる。次いで、例えば、パラジウム仲介カップリングを用い
て、この化合物を官能基化し、ヒドロキシフェニルグリシン環上に選択的に多くの化学基
を組み込むことができるN6。チロシン環のさらなる官能基化のために、適切な保護または
脱保護の後、ニトロ基をアミンに還元し、ジアゾ塩に変換することができるN7。この化合
物を続いて、サンドマイヤー反応N8により官能基化して、様々な異なる官能基を得ること
ができる。得られた化合物を次いで、ペプチドカップリングによりリポペプチド末端に連
結し、次いで一括で脱保護するN4ことができる（以下のスキーム3）。
【０２３１】
引用文書

【０２３２】
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【０２３３】
シグナルペプチダーゼ（SPアーゼ）
　本明細書において記載し、例示するとおり、アリロマイシン抗生物質は、細菌のI型シ
グナルペプチダーゼ（SPアーゼ）酵素、すなわち細菌の細胞質膜の外層に固定され、原形
質から搬出されるタンパク質からN末端シグナルペプチドを除去する、必須のセリン-リジ
ンダイアドプロテアーゼを阻害することができる。細菌SPアーゼプロテアーゼは、すべて
の真正細菌中に存在し、必須であるようである。しかし、すべての真正細菌がアリロマイ
シン抗生物質に感受性であるわけではない。
【０２３４】
　本発明に従い、細菌SPアーゼの配列はアリロマイシン抗生物質に対する感受性または耐
性に相関している。特に、触媒セリン付近に1つまたは複数のプロリン残基が存在するこ
とで、アリロマイシン耐性表現型が生じる。「耐性の」または「耐性」なる用語は、Pro
を持たない同質遺伝子系統に比べて、耐性付与Proを有する菌株の感受性低減を意味する
ために用い、異なる細菌の絶対的な感受性を意味するために用いることはない（例えば、
耐性表皮ブドウ球菌は8μg/mlのMICで阻害され、128μg/mlという高濃度でも阻害されな
い他の病原体の耐性変異体よりも、アリロマイシンC16に対して有意に感受性が高い）。
【０２３５】
　細菌SPアーゼ核酸およびポリペプチドの配列は、例えば、米国立バイオテクノロジー情
報センター（ncbi..nlm.nih.gov）によって維持されているデータベース中で公的に入手
可能であり、アリロマイシン感受性またはアリロマイシン耐性細菌を検出するのに有用な
プローブ、プライマーおよび抗原を作成するために用いることができる。
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【０２３６】
　例えば、表皮ブドウ球菌RP62AシグナルペプチダーゼIBは以下の配列（SEQ ID NO:1；NC
BIアクセッション番号YP_188144.1, gi:57866486参照）を有する。

下線部は触媒セリンの領域を示し、これはこのSPアーゼ配列では36位である。SEQ ID NO:
1の表皮ブドウ球菌RP62AシグナルペプチダーゼIBの核酸配列は以下の配列（SEQ ID NO:2
、NCBIアクセッション番号NC_002976.3, GI:57865352参照）を有しうる。

【０２３７】
　本発明に従い、変異SPアーゼ遺伝子を有する細菌は、SPアーゼポリペプチドの触媒セリ
ン（例えば、SEQ ID NO:1の36位）の付近に、例えば、SPアーゼポリペプチドの触媒セリ
ンよりもN末端側の約10アミノ酸以内に1つまたは複数のプロリン残基が存在する場合、ア
リロマイシン抗生物質に対して耐性である。したがって、本明細書において例示するとお
り、SEQ ID NO:1のSPアーゼアミノ酸配列における約28位から約35位のアミノ酸の間にプ
ロリンを有する細菌は、アリロマイシン抗生物質に対して耐性を示す傾向にある。いくつ
かの態様において、アリロマイシン耐性を生じるプロリン残基は、触媒セリンに対して約
-7の位置に存在する。他の態様において、アリロマイシン耐性を生じるプロリン残基は、
触媒セリンに対して約-5の位置に存在する。例えば、SEQ ID NO:1のSPアーゼ配列におい
て、29位のプロリンまたは31位のプロリンはアリロマイシン耐性を生じる。
【０２３８】
　したがって、本発明の1つの局面は、アリロマイシン化合物に感受性の細菌細胞が試験
試料中に存在するかどうかを検出する方法を含む。そのような感受性は、触媒セリンの付
近に、例えば、細菌SPアーゼポリペプチドの触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ位以
内およびC末端側の約2つの位置に（例えば、SEQ ID NO:1の約26～38位以内に）プロリン
を有していないSPアーゼポリペプチドが存在するかどうかを検出することによって検出す
ることができる。SPアーゼポリペプチド配列内にそのようなプロリンがなければ、試料中
の細菌細胞はアリロマイシン処置に感受性であることを示す。
【０２３９】
　いくつかの態様において、方法は、細菌が試験試料中に存在するかどうかを検出する段
階も含みうる。SPアーゼポリペプチドにおけるプロリンの存在または非存在を同時に、ま
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【０２４０】
　アリロマイシン化合物に対する細菌耐性の存在は、SPアーゼポリペプチドにおける触媒
セリンから約10～12アミノ酸以内にプロリンが存在するかどうかを調べることによって検
出することができる。例えば、プロリン含有SPアーゼポリペプチドに特異的な抗体を用い
ることができる。そのような特異的抗体は、1つまたは複数のプロリンを有するSPアーゼ
ポリペプチドに、そのようないかなるプロリン残基も有していない対応するSPアーゼポリ
ペプチドよりも、検出可能に高い親和性で結合する。
【０２４１】
　反対に、アリロマイシン化合物に対する感受性の存在は、SPアーゼポリペプチドにおけ
る触媒セリンから約10～12アミノ酸以内にプロリン残基が存在しないかどうかを調べるこ
とによって検出することができる。例えば、SPアーゼポリペプチドにおける触媒セリンか
ら約10～12アミノ酸以内にプロリンを有していないSPアーゼポリペプチドに特異的な抗体
を、試験試料中の細菌細胞がアリロマイシン処置に対して感受性であるかどうかを検出す
るために用いることができる。
【０２４２】
　または、そのような抗生物質耐性または感受性は、そのようなプロリン残基を有するSP
アーゼタンパク質をコードする核酸を検出することによって検出することができる。した
がって、例えば、試験試料中の核酸を利用可能な手順を用いて単離することができ、その
ようなプロリン残基を有する、または有していないSPアーゼタンパク質をコードする核酸
の存在を検出することができる。これらの単離した核酸を、利用可能なハイブリダイゼー
ションおよび/または核酸増幅手順によって試験して、プロリンをコードする、またはプ
ロリンをコードしないSPアーゼ核酸が試験試料中に存在するかどうかを確認することがで
きる。
【０２４３】
　SPアーゼ核酸またはポリペプチド内のプロリンの存在または非存在を検出するのに有用
なプローブ、プライマーおよび抗原ペプチドは、当業者であれば容易に設計することがで
きる。例えば、以下の記載はどのようにSEQ ID NO:1および2の配列を用いてそのようなプ
ローブ、プライマーおよび/または抗原ペプチドを設計しうるかを例示する。
【０２４４】
　SEQ ID NO:1および2の配列が以下のとおりに配列されている場合、触媒セリン付近の核
酸およびアミノ酸配列、ならびにアリロマイシン耐性SPアーゼにおけるプロリン残基にな
りうる配列およびコドン（例えば、下線の配列）が明らかになる。
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本明細書に記載のとおり、触媒セリンから-7位または-5位がセリンではなくプロリンによ
って占有されている場合、そのようなSPアーゼ酵素を含む細菌はアリロマイシン耐性であ
る。SPアーゼ酵素にそのようなプロリンが存在しない場合、細菌はアリロマイシン感受性
である。SEQ ID NO:1のSPアーゼアミノ酸配列において、-7の位置は29位であり、-5の位
置は31位であり、セリンは典型的には野生型のアリロマイシン感受性SEQ ID NO:1配列内
の両方の位置に存在する。
【０２４５】
　アリロマイシン耐性または感受性に相関するSEQ ID NO:1および2からのより短いSPアー
ゼペプチドおよびヌクレオチド配列の例には以下が含まれ、ここでヌクレオチド配列にお
ける突然変異の位置は小さい矢印で示す。
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ヌクレオチドおよびペプチド配列の第一の組は、野生型のアリロマイシン感受性SEQ ID N
O:1および2のSPアーゼ配列から取った、単に短い配列である。プロリンは4つの異なるコ
ドン（CCT、CCC、CCA、CCG）によってコードされ、したがって4つの異なるSPアーゼヌク
レオチド配列（例えば、SEQ ID NO:5、7、8、および9）は各プロリン含有SPアーゼポリペ
プチド（例えば、SEQ ID NO:6を含むSPアーゼポリペプチド）について存在しうることに
留意されたい。
【０２４６】
　SPアーゼ感受性（プロリン非含有）またはSPアーゼ耐性（プロリンコード）ポリペプチ
ドをコードする核酸に相補的である、プライマーおよびプローブは容易に設計することが
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できる。そのようなプライマーおよびプローブは、SPアーゼ感受性（プロリン非含有）ま
たはSPアーゼ耐性（プロリンコード）ポリペプチドをコードする細菌核酸と選択的にハイ
ブリダイズし、それにより細菌がアリロマイシン感受性またはアリロマイシン耐性のいず
れであるかの検出を可能にする、十分な配列同一性および/または十分な相補的配列同一
性を有するよう設計することができる。例えば、試験試料中の表皮ブドウ球菌がアリロマ
イシン感受性またはアリロマイシン耐性のいずれであるかを検出するために、プライマー
またはプローブをSEQ ID NO:3、5、7～10、12、13または14のいずれかを含む核酸の領域
に選択的にハイブリダイズするよう設計する。選択的ハイブリダイゼーションに関する、
およびSPアーゼ感受性（プロリン非含有）またはSPアーゼ耐性（プロリンコード）ポリペ
プチドをコードする細菌核酸を検出し、それにより細菌がアリロマイシン感受性またはア
リロマイシン耐性のいずれであるかの検出を可能にするためのプローブおよびプライマー
の選択に関するさらなる情報を以下に提供する。例えば、実施例は、SPアーゼ核酸を検出
および/または単離するために用いることができる特定のプライマー配列を提供する。
【０２４７】
　当業者であれば、細菌SPアーゼ感受性（プロリン非含有）ポリペプチドまたはSPアーゼ
耐性（プロリンコード）ポリペプチドに選択的に結合する抗体も容易に生成し、それらの
抗体を用いて細菌がアリロマイシン感受性またはアリロマイシン耐性のいずれであるかを
検出することができる。例えば、SEQ ID NO:4、6または11のいずれかを含むペプチドまた
はポリペプチドを用いて、そのような抗体を生成することができる。これらの抗体をスク
リーニングして、細菌SPアーゼ感受性（プロリン非含有）ポリペプチドまたはSPアーゼ耐
性（プロリンコード）ポリペプチドに選択的に結合する抗体調製物を同定することができ
る。SPアーゼ感受性（プロリン非含有）またはSPアーゼ耐性（プロリンコード）ポリペプ
チドを検出し、それによりそのようなポリペプチドを有する細菌がアリロマイシン感受性
またはアリロマイシン耐性のいずれであるかを検出するための、抗体の作成および使用に
関するさらなる情報を以下に提供する。
【０２４８】
　プライマーおよび/またはプローブを他の細菌SPアーゼポリペプチドおよび核酸配列、
例えば、本明細書に記載のものまたは配列データベースにおいて入手可能なもののいずれ
かから作成することもできる。例えば、表皮ブドウ球菌RP62AシグナルペプチダーゼIは以
下の配列を有し、ここで触媒セリンは太字および下線で特定している（SEQ ID NO:15；NC
BIアクセッション番号YP_187624.1, gi:57865986参照）。

SEQ ID NO:15の表皮ブドウ球菌RP62AシグナルペプチダーゼIのヌクレオチド配列は以下の
配列（SEQ ID NO:16；NCBIアクセッション番号NC_002976.3 GI:57865352参照）を有する
。
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さらなる細菌SPアーゼ配列は、例えば、NCBI配列データベースにおいて入手可能である。
【０２４９】
遺伝子改変された細菌シグナルペプチダーゼ
　本発明の別の局面は、改変された細菌SPアーゼおよび/または改変された細菌SPアーゼ
を含む細菌宿主細胞である。そのような改変されたSPアーゼは、改変および/または天然S
Pアーゼの活性を阻害しうるアリロマイシン化合物を同定するために有用である。例えば
、触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸以内にプロリンが存在する場合、SPアーゼは
アリロマイシンに有効に結合せず、アリロマイシンはSPアーゼの活性を有効に阻害しない
。プロリンの存在は、アリロマイシン化合物構造における構造変化の影響が容易に検出さ
れ得ない程度に、アリロマイシン結合を低減する。
【０２５０】
　本発明に従い、構造活性試験中に改善されたアリロマイシン構造を検出するための1つ
の様式は、触媒セリンよりもN末端側5～7の位置のプロリンを別のアミノ酸（例えば、セ
リンまたは他のアミノ酸）で置換することにより改変されているSPアーゼへの試験アリロ
マイシン化合物の結合を観察することである。または、触媒セリンよりもN末端側5～7の
位置の天然アミノ酸をプロリンで置換すること（それによりアリロマイシン感受性SPアー
ゼをアリロマイシン耐性SPアーゼに変換すること）により改変されているSPアーゼへの試
験アリロマイシン化合物の結合を観察することによって、改善されたアリロマイシン構造
を同定することができる。したがって、これらの型の改変SPアーゼ酵素は、プロリン非含
有「アリロマイシン耐性」SPアーゼ配列に対する試験化合物の評価を可能にし、それによ
り二次的な潜在的（弱い）耐性の部位を同定することができ、アリロマイシン構造を任意
のそのような二次的耐性部位に対処するよう改変することができる。同様に、触媒セリン
から約10アミノ酸以内にプロリンが存在しないためにアリロマイシンに対して自然耐性の
SPアーゼを、触媒セリンよりもN末端側-5から-7の位置にプロリンを置く置換によって改
変し、それによりそうでなければ「アリロマイシン感受性」SPアーゼ構造においてプロリ
ンがあっても、そのようなSPアーゼに有効に結合し、阻害する、試験化合物を同定するこ
とができる。
【０２５１】
　したがって、本発明の別の局面は、細菌SPアーゼに結合する、および/またはその活性
を阻害することができる化合物を同定する方法であって、該方法は、改変SPアーゼを試験
化合物と接触させる段階、ならびに試験化合物が改変SPアーゼに結合する、および/また
はその活性を阻害するかどうかを観察する段階を含み、該改変SPアーゼは、触媒セリンに
対して-5から-7の位置でその位置のプロリンの置換または交換によって改変されている天
然細菌SPアーゼアミノ酸配列を有する、方法である。いくつかの態様において、-5位およ
び/または-7位のプロリンを別のアミノ酸（例えば、セリン）で置換する。他の態様にお
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いて、-5位および/または-7位に天然に存在するアミノ酸をプロリンで置換する。改変SP
アーゼに結合する、および/またはその活性を阻害する試験化合物が興味対象の化合物で
ある。
【０２５２】
　別の態様において、細菌に対して抗菌活性を有する試験化合物を、細菌培養物を試験化
合物と接触させ、試験化合物が細菌の増殖を阻害するかどうかを確認することにより同定
し、ここで細菌は、触媒セリンに対して-5から-7の位置でその位置のプロリンの置換また
は交換によって改変されている天然細菌SPアーゼアミノ酸配列を有する改変SPアーゼを発
現する。いくつかの態様において、-5位および/または-7位のプロリンを別のアミノ酸（
例えば、セリン）で置換する。他の態様において、-5位および/または-7位に天然に存在
するアミノ酸をプロリンで置換する。そのような改変SPアーゼを発現する細菌の増殖を阻
害する試験化合物は、抗菌活性を有する。
【０２５３】
　細菌を、改変SPアーゼを発現するように、当業者であれば利用可能な組換え技術によっ
て改変することができる。そのような技術は、内因性SPアーゼ遺伝子が発現されないよう
に、内因性SPアーゼ遺伝子の除去、置換または突然変異を含み、それにより改変SPアーゼ
酵素だけの発現を可能にすることができる。細菌における内因性遺伝子の除去、置換およ
び/または突然変異のためのそのような「ノックアウト」手順は、当技術分野において利
用可能であり、選択した改変SPアーゼ酵素を発現する細菌集団を生成するために容易に用
いることができる。
【０２５４】
　そのような改変SPアーゼ酵素および改変細菌集団を生成するための手順の例は、例えば
、実施例および当技術分野において提供される。「ノックアウトカセット」を用いること
ができる。そのようなノックアウトカセットとは、選択可能なマーカーを提供しうる外来
DNA片を有する、天然染色体DNAの断片を意味する。1つの態様において、「ノックアウト
突然変異カセット」は、ゲノムDNAに外来DNA片を割り込ませ、配列の野生型染色体コピー
をノックアウトカセットで置換することにより作成する。この態様において、ノックアウ
トプロトコルは、改変SPアーゼDNAセグメントを標的DNAに、標的部位DNAを含む「末端」
がノックアウトカセットの5'および3'末端に残るようにクローン化することを含む。効率
的な組換えおよび/または遺伝子変換のために、末端は少なくとも50塩基対、好ましくは2
00から500塩基対よりも大きいものでありうる。便宜上、標的DNAにクローン化した外来DN
Aも選択可能なマーカー、例えば、抗生物質耐性遺伝子を提供する。標的DNAがマーカーの
抗生物質耐性遺伝子によって破壊される場合、適切なレベルの適切な抗生物質を含む寒天
プレート上で形質転換体の選択を行う。形質転換後、ノックアウトカセットを取り込んだ
細胞の画分は、カセットのゲノムDNA末端の間で相同組換えまたは遺伝子変換を起こし、
野生型ゲノム配列のノックアウトカセットによる置換が起こることになる。ノックアウト
組換え事象は、例えば、サザンブロットハイブリダイゼーション、またはPCRによって容
易に確認される。
【０２５５】
SPアーゼ核酸の検出および/または増幅
　アリロマイシン抗生物質に感受性または耐性の細菌種の存在を、細菌を含むことが疑わ
れる試験試料中のSPアーゼ核酸を検出することによって検出することができる。本明細書
に記載し、例示するとおり、アリロマイシン抗生物質耐性または感受性は、触媒セリン残
基の付近にプロリン残基を有するSPアーゼタンパク質をコードする核酸を検出することに
よって検出することができる。
【０２５６】
　試験試料中の核酸を、利用可能な手順を用いて単離することができる。例えば、細菌細
胞を界面活性剤、熱、プロテアーゼならびに/またはフェノール抽出およびアルコール沈
澱を用いて溶解することにより、細菌核酸を試験試料から単離することができる。
【０２５７】
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　そのようなプロリン残基を有する、または有していないSPアーゼタンパク質をコードす
る核酸の存在は、プロリンをコードする、またはプロリンをコードしないSPアーゼ核酸が
試験試料中に存在するかどうかを確認するために利用可能なハイブリダイゼーション、一
塩基多型、および/または核酸増幅手順を用いることにより、検出することができる。一
般に、プロリンをコードする、および/またはプロリンをコードしないSPアーゼ核酸の検
出ならびにこれらの手順を容易にするために、選択的ハイブリダイゼーション条件を用い
る。
【０２５８】
　「選択的にハイブリダイズする」なる用語は、核酸配列の指定の核酸標的配列（例えば
、SEQ ID NO:2または任意のSPアーゼ核酸）への、ストリンジェントな条件下でのハイブ
リダイゼーションであって、非標的核酸配列へのそのハイブリダイゼーションよりも検出
可能に大きい程度（例えば、背景の少なくとも2倍）および非標的核酸の実質的排除まで
のハイブリダイゼーションを含む。選択的にハイブリダイズする配列は、典型的には、互
いに少なくとも約40％の配列同一性、または60～90％の配列同一性、または90～95％の配
列同一性、または90～99％の配列同一性、または95～97％の配列同一性、または98～99％
の配列同一性、または100％の配列同一性（または相補性）を有する。いくつかの態様に
おいて、SEQ ID NO:2と選択的にハイブリダイズする配列は、少なくとも約70％の配列同
一性を有する。必ず整数である変数、例えば、核酸またはタンパク質中のヌクレオチドま
たはアミノ酸の数の値が範囲で、例えば、または90～99％の配列同一性、または100％の
配列同一性と記載されている場合、意味するものは値が90から99の間の両端を含む任意の
整数、すなわち、90、91、92、93、94、95、96、97、98または99でありうるということに
留意されたい。
【０２５９】
　本発明のプローブおよびプライマーには、約10～100の細菌SPアーゼDNAまたはRNA（例
えば、SEQ ID NO:2）のいずれかの鎖と同じヌクレオチド、または約12～50、または約13
～40、または約14～30の細菌SPアーゼDNAまたはRNA（例えば、SEQ ID NO:2）のいずれか
の鎖と同じヌクレオチドを有するものが含まれる。本発明のプローブおよびプライマーに
は、約10～30の任意のSEQ ID NO:2、5、7、8、9、または本明細書に開示する、もしくは
公のデータにおいて入手可能な他のSPアーゼ核酸のいずれかの鎖と同じヌクレオチドを有
するものも含まれる。同一のヌクレオチドまたはアミノ酸は核酸またはタンパク質の全体
を通して分布していてもよく、隣接している必要はない。そのような方法論に基づき、当
業者であればプロリンをコードしうるシグナルペプチダーゼセグメントに対して5'および
3'の適切な領域におけるプライマーを容易に設計することができる。
【０２６０】
　「ストリンジェントな条件」または「ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件
」なる用語は、プローブがその標的配列に他の配列よりも検出可能に大きい程度（例えば
、背景の少なくとも2倍）までハイブリダイズする条件を含む。ストリンジェントな条件
は幾分配列依存性で、異なる状況において変動しうる。ハイブリダイゼーションおよび/
または洗浄条件のストリンジェンシーを調節することにより、プローブに対して最大100
％まで相補性でありうる標的配列を同定することができる（相同的探索）。または、より
低い程度の類似性が検出されるように、配列内のいくつかのミスマッチを許容するように
ストリンジェンシー条件を調節することができる（非相同的探索）。
【０２６１】
　プローブまたはプライマーの長さは変動しうる。例えば、プローブは約20～500ヌクレ
オチドの長さでありうるが、約15、または約16、または約17、または約18ヌクレオチドか
ら標的配列の全長と同じ長さまで大きく変動しうる。いくつかの態様において、プローブ
は約10～50ヌクレオチドの長さ、または約15～40ヌクレオチドの長さ、または約18～50ヌ
クレオチドの長さ、または約18～100ヌクレオチドの長さである。
【０２６２】
　いくつかの態様において、プライマーはプローブよりも短い。例えば、プライマーは約
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12～50ヌクレオチドの長さ、または約13～40ヌクレオチドの長さ、または約14～35ヌクレ
オチドの長さであってもよい。
【０２６３】
　いくつかの態様において、ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件および手順
を用いる。典型的には、ストリンジェントな条件は、塩濃度が約1.5M Naイオン未満、典
型的にはpH7.0～8.3で約0.01～1.0M Naイオン濃度（または他の塩）であり、温度が短い
プローブまたはプライマー（例えば、10～50ヌクレオチド）では少なくとも約30℃および
長いプローブ（例えば、50ヌクレオチドよりも長い）では約60℃である条件である。スト
リンジェントな条件はまた、ホルムアミドまたはデンハート液などの不安定化剤の添加に
よっても達成され得る。例示的な低ストリンジェンシー条件は、37℃の30～35％ホルムア
ミド、1M NaCl、1％SDS（ドデシル硫酸ナトリウム）の緩衝液でのハイブリダイゼーショ
ン、および50～55℃の1×SSC～2×SSC（ここで20×SSCは3.0M NaCl/0.3Mクエン酸三ナト
リウムである）中での洗浄を含む。例示的な中ストリンジェンシー条件は、37℃の40～45
％ホルムアミド、1M NaCl、1％SDS中でのハイブリダイゼーション、および55～60℃の0.5
×SSC～1×SSC中での洗浄を含む。例示的な高ストリンジェンシー条件は、37℃の50％ホ
ルムアミド、1M NaCl、1％SDS中でのハイブリダイゼーション、および60～65℃の0.1×SS
C中での洗浄を含む。特異性は、典型的にはハイブリダイゼーション後の洗浄の関数であ
り、重要な因子は最終洗浄液のイオン強度および温度である。DNA-DNAハイブリッドに関
して、Tmは、メインコスおよびワールの式から概算することができる（Anal. Biochem. 1
38:267-84 (1984)）：
Tm＝81.5℃＋16.6（logM）＋0.41（％GC）－0.61（％ホルムアミド）－500/L
式中、Mは一価カチオンのモル濃度であり；％GCはDNA中のグアノシンおよびシトシンヌク
レオチドのパーセンテージであり、％ホルムアミドはハイブリダイゼーション溶液中のホ
ルムアミドのパーセンテージであり、Lは塩基対でのハイブリッドの長さである。Tmは、
相補的標的配列の50％が完全にマッチするプローブにハイブリダイズする温度（規定され
たイオン強度およびpHの下で）である。Tmは各1％のミスマッチについて約1℃ずつ低下す
る。したがって、Tm、ハイブリダイゼーションおよび/または洗浄条件は、所望の同一性
の配列にハイブリダイズするよう調節することができる。例えば、90％以上の同一性を有
する配列が求められる場合、Tmを10℃低下させることができる。一般に、ストリンジェン
トな条件は、規定されたイオン強度およびpHで特定の配列およびその相補物についての熱
融点（Tm）よりも約5℃低くなるように選択される。しかし、厳格にストリンジェントな
条件では、熱融点（Tm）よりも1、2、3または4℃低い温度でのハイブリダイゼーションお
よび/または洗浄を用いることができる。中等度にストリンジェントな条件では、熱融点
（Tm）よりも6、7、8、9または10℃低い温度でのハイブリダイゼーションおよび/または
洗浄を用いることができる。低ストリンジェンシー条件では、熱融点（Tm）よりも11、12
、13、14、15または20℃低い温度でのハイブリダイゼーションおよび/または洗浄を用い
ることができる。式、ハイブリダイゼーションおよび洗浄組成物、ならびに所望のTmを用
いて、当業者であれば、SEQ ID NO:1に関連する配列を有する核酸を同定し、単離するこ
とができる。当業者はまた、ハイブリダイゼーションおよび/または洗浄液をどのように
変動させるかも理解している。所望の程度のミスマッチが45℃未満（水溶液）または32℃
未満（ホルムアミド溶液）のTmを生じさせる場合は、より高い温度が使用できるようにSS
C濃度を高めることが好ましい。核酸のハイブリダイゼーションに対する広範な指針は、T
ijssen, Laboratory Techniques in Biochemistry and Molecular Biology - Hybridizat
ion with Nucleic Acid Probes, Part 1, Chapter 2, ''Overview of principles of hyb
ridization and the strategy of nucleic acid probe assays,'' Elsevier, N.Y. (1993
)；およびCurrent Protocols in Molecular Biology, chapter 2, Ausubel, et al., eds
, Greene Publishing and Wiley-Interscience, New York (1995)において見いだされる
。特に記載がないかぎり、本出願において、高ストリンジェンシーは65℃の4×SSC、5×
デンハート液（水500ml中の5gフィコール、5gポリビニルピロリドン、5gウシ血清アルブ
ミン）、0.1mg/ml煮沸サケ精子DNA、および25mMリン酸Na中でのハイブリダイゼーション
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、ならびに65℃の0.1×SSC、0.1％SDS中での洗浄と規定される。
【０２６４】
　したがって、ハイブリダイゼーション手順を用いて、細菌シグナルペプチダーゼ核酸中
のコードされたプロリンの有無を検出することができる。加えて、そのようなコードされ
たプロリンの有無を、核酸増幅、一塩基多型（SNP）、配列決定および当業者にとって利
用可能な他の手順により検出することができる。
【０２６５】
　ポリメラーゼ連鎖反応法（PCR）（米国特許第4,683,195号；および第4,683,202号；PCR
 Technology: Principles and Applications for DNA Amplification, ed. H. A. Erlich
, Freeman Press, NY, N.Y., 1992）、リガーゼ連鎖反応法（LCR）（Wu and Wallace, Ge
nomics 4:560, 1989；Landegren et al., Science 241:1077, 1988）、鎖置換増幅法（SD
A）（米国特許第5,270,184号；および第5,422,252号）、転写媒介増幅法（TMA）（米国特
許第5,399,491号）、連結直鎖増幅法（LLA）（米国特許第6,027,923号）など、ならびに
核酸配列ベース増幅法（NASBA）および自家持続配列複製法（Guatelli et al., Proc. Na
tl. Acad. Sci. USA 87: 1874, 1990）などの等温増幅法を含む、当技術分野において利
用可能な増幅法を用いることができる。
【０２６６】
　Chen et al., ''Single nucleotide polymorphism genotyping: biochemistry, protoc
ol, cost and throughput'', Pharmacogenomics J. 2003; 3(2):77-96；Kwok et al., ''
Detection of single nucleotide polymorphisms'', Curr Issues Mol. Biol. 2003 Apri
l; 5(2):43-60；Shi, ''Technologies for individual genotyping: detection of genet
ic polymorphisms in drug targets and disease genes'', Am J. Pharmacogenomics. 20
02; 2(3):197-205；およびKwok, ''Methods for genotyping single nucleotide polymor
phisms'', Annu Rev Genomics Hum Genet 2001; 2:235-58に記載のものを含む、様々な一
塩基多型（SNP）遺伝子型決定法が利用可能であり；米国特許出願公開第20100216154号も
参照されたく、この公開の内容はその全体が参照により本明細書に組み入れられる。高処
理量SNP遺伝子型決定の例示的技術はMarnellos, ''High-throughput SNP analysis for g
enetic association studies'', Curr Opin Drug Discov Devel. 2003 May; 6(3):317-21
に記載されており、これはその全体が参照により本明細書に組み入れられる。一般的なSN
P遺伝子型決定法には、TaqMan検定、分子ビーコン検定、核酸アレイ、対立遺伝子特異的
プライマー伸長、対立遺伝子特異的PCR、APEX法（arrayed primer extension）、均質プ
ライマー伸長検定、質量分析による検出を用いたプライマー伸長、パイロシーケンス、遺
伝子アレイで選別されるマルチプレックスプライマー伸長、ローリングサークル増幅を用
いた連結反応、均質連結反応、OLA（米国特許第4,988,167号、これはその全体が参照によ
り本明細書に組み入れられる）、遺伝子アレイで選別されるマルチプレックス連結反応、
制限酵素断片長多型、一塩基伸長タグアッセイ、およびインベーダー検定が含まれるが、
それらに限定されるわけではない。そのような方法を、例えば、発光または化学発光検出
、蛍光検出、時間分解蛍光検出、蛍光共鳴エネルギー移動、蛍光偏光法、質量分析法、お
よび電気的検出などの検出メカニズムとの組み合わせで用いてもよい。
【０２６７】
　多型を検出するための様々な方法には、切断剤からの保護を用いてRNA/RNAまたはRNA/D
NA二重鎖におけるミスマッチ塩基を検出する方法（Myers et al., Science 230:1242 (19
85)；Cotton et al., PNAS 85:4397 (1988)；およびSaleeba et al., Meth. Enzymol. 21
7:286-295 (1992)）、変異核酸分子と野生型核酸分子との電気泳動移動度の比較（Orita 
et al., PNAS 86:2766 (1989)；Cotton et al., Mutat. Res. 285:125-144 (1993)；およ
びHayashi et al, Genet. Anal. Tech. Appl. 9:73-79 (1992)）、および変性剤濃度勾配
ゲル電気泳動法（DGGE）を用いる濃度勾配のある変性剤を含むポリアクリルアミドゲル中
の多型または野生型断片の移動を検定する方法（Myers et al., Nature 313:495 (1985)
）が含まれるが、それらに限定されるわけではなく；これらの出版物の内容はその全体が
参照により本明細書に組み入れられる。RNアーゼおよびS1保護などのヌクレアーゼ保護検
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定または化学的切断法により、特定の位置での配列変異も評価することができる。
【０２６８】
　例えば、いくつかの態様において、5'ヌクレアーゼ検定としても公知であるTaqMan検定
を用いて、SNP遺伝子型決定を行う（米国特許第5,210,015号および第5,538,848号、これ
らはその全体が参照により本明細書に組み入れられる）。TaqMan検定は、PCR中の特定の
増幅産物の蓄積を検出する。TaqMan検定は、蛍光レポーター色素およびクエンチャー色素
で標識したオレゴヌクレオチドプローブを利用する。レポーター色素は、適切な波長での
照射によって励起され、蛍光共鳴エネルギー移動（FRET）と呼ばれるプロセスによって同
じプローブ内のクエンチャー色素にエネルギーを移動する。プローブに連結されている場
合、励起したレポーター色素はシグナルを放出しない。完全なプローブではクエンチャー
色素がレポーター色素に近接しているため、レポーターの蛍光は低下したままとなる。レ
ポーター色素およびクエンチャー色素は、それぞれ、5'最末端および3'最末端にあっても
よく、または逆であってもよい。または、レポーター色素は5'もしくは3'最末端にあって
もよいが、クエンチャー色素は内部ヌクレオチドに連結し、または逆であってもよい。さ
らに別の態様において、レポーターとクエンチャーの両方を、レポーターの蛍光が減少さ
れるような互いの距離で、内部ヌクレオチドに連結してもよい。
【０２６９】
　本発明の別の局面において、様々な細菌種のシグナルペプチダーゼ配列を決定し、比較
して、薬物耐性を克服するために容易に改変しうる薬物を同定するのに有用な、そのよう
な薬物耐性の細菌系統プロファイルを作成する。
【０２７０】
　そのような薬物耐性系統プロファイルを作成するために、配列の類似度および相違度を
判定する。複数の核酸または核酸またはポリペプチド間の配列の関係を記載するために、
以下の用語を用いる：（a）「参照配列」、（b）「比較ウィンドウ」、（c）「配列同一
性」、（d）「配列同一性のパーセンテージ」および（e）「実質的同一性」。本明細書に
おいて用いられる「参照配列」は、配列比較の基礎として用いる規定の配列である。参照
配列は核酸配列（例えば、SEQ ID NO:2）またはアミノ酸配列（SEQ ID NO:1）でありうる
。参照配列は特定の配列のサブセットでも全体であってもよい。例えば、参照配列は全SP
アーゼDNA、RNAもしくはポリペプチド配列、または全長SPアーゼDNA、RNAもしくはポリペ
プチド配列のセグメント、または触媒セリンの領域および/もしくは触媒セリンよりもN末
端側の領域（例えば、触媒セリンに対して約-10から約+2のアミノ酸の位置）だけを含む/
コードするペプチド、DNAもしくはRNAでありうる。
【０２７１】
　本明細書において用いられる「比較ウィンドウ」とは、核酸またはアミノ酸配列の連続
する特定のセグメントへの言及を意味し、含み、ここで核酸/アミノ酸配列を参照配列と
比較してもよく、ここで比較ウィンドウ内の核酸/アミノ酸配列の一部は、2つの配列の最
適なアラインメントのために、参照配列（付加または欠失を含まない）に比べて付加また
は欠失（すなわち、ギャップ）を含んでいてもよい。比較ウィンドウは核酸およびポリペ
プチド配列に対して変動しうる。一般に、核酸について、比較ウィンドウは少なくとも20
連続ヌクレオチド長であり、任意に22、25、30、35、40、50、100ヌクレオチド長または
それ以上でありうる。アミノ酸配列について、比較ウィンドウは少なくとも約10から15ア
ミノ酸であり、任意に20、22、25、30、35、40、50、100アミノ酸またはそれ以上であり
うる。当業者であれば、核酸またはアミノ酸配列の中にギャップを含めることによって参
照配列に対する類似性が高くなるのを回避するために、典型的にギャップペナルティが導
入され、マッチの数から差し引かれることを理解する。
【０２７２】
　比較のためのヌクレオチドおよびアミノ酸配列のアライメントの方法は当技術分野にお
いて周知である。Smith and Waterman, (1981) Adv. Appl. Math. 2:482の局部的相同性
アルゴリズム（BESTFIT）は、Needleman and Wunsch, (1970) J. Mol. Biol. 48:443-53
の相同性アライメントアルゴリズム（GAP）により；Pearson and Lipman, (1988) Proc. 
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Natl. Acad. Sci. USA 85:2444の類似性検索法（TfastaおよびFasta）により；これらの
アルゴリズムのコンピューター実施により、比較のための配列の最適アライメントを実施
してもよく、Intelligenetics, Mountain View, Calif.によるPC/Geneプログラム中のCLU
STAL、Wisconsin Genetics Software Package, Version 8中のGAP、BESTFIT、BLAST、FAS
TAおよびTFASTA（Genetics Computer Group (GCG(商標)プログラム（Accelrys, Inc., Sa
n Diego, Calif.）から入手可能）が含まれるが、それらに限定されるわけではない。CLU
STALプログラムはHiggins and Sharp, (1988) Gene 73:237-244；Higgins and Sharp, (1
989) CABIOS 5:151-153；Corpet, et al., (1988) Nucleic Acids Res. 16:10881-90；Hu
ang, et al., (1992) Computer Applications in the Biosciences 8:155-65およびPears
on et al., (1994) Meth. Mol. Biol. 24:307-31によって十分に記載されている。複数の
配列の最適な包括的アラインメントに用いるための好ましいプログラムはPileUp（Feng a
nd Doolittle, (1987) J. Mol. Evol., 25:351-60、これはHiggins and Sharp, (1989) C
ABIOS 5:151-53によって記載された方法に類似であり、参照により本明細書に組み入れら
れる）である。データベース類似性検索に使用することができるBLASTファミリーのプロ
グラムには、ヌクレオチドデータベース配列に対するヌクレオチド問い合わせ配列用のBL
ASTN；タンパク質データベース配列に対するヌクレオチド問い合わせ配列用のBLASTX；タ
ンパク質データベース配列に対するタンパク質問い合わせ配列用のBLASTP；ヌクレオチド
データベース配列に対するタンパク質問い合わせ配列用のTBLASTN；およびヌクレオチド
データベース配列に対するヌクレオチド問い合わせ配列用のTBLASTXが含まれる。Current
 Protocols in Molecular Biology, Chapter 19, Ausubel, et al., eds., Greene Publi
shing and Wiley-Interscience, New York (1995)を参照されたい。
【０２７３】
　GAPは、マッチの数を最大にし、ギャップの数を最小にする、2つの完全な配列のアライ
ンメントを見いだすために、Needleman and Wunsch, (1970) J. Mol. Biol. 48:443-53の
アルゴリズムを用いる。GAPはすべての可能なアラインメントおよびギャップの位置を考
慮し、最大数の塩基マッチおよび最小数のギャップを持つ整列を作成する。GAPは、ギャ
ップ生成ペナルティーおよびギャップ伸長ペナルティーを、マッチした塩基単位で表すこ
とを可能とする。GAPは、挿入した各ギャップによるマッチ数から、ギャップ生成ペナル
ティー対する利益を出さなければならない。ゼロよりも大きいギャップ伸長ペナルティー
が選択された場合、GAPはさらに、ギャップの長さ×ギャップ伸長ペナルティーに対し、
挿入された各ギャップから利益を出さなければならない。Wisconsin Genetics Software 
Packageのバージョン10におけるギャップ生成ペナルティーおよびギャップ伸長ペナルテ
ィーのデフォルト値は、それぞれ、8および2である。ギャップ生成およびギャップ伸長ペ
ナルティーは、0から100までの整数からなる群より選択される整数で表すことができる。
したがって、例えば、ギャップ生成およびギャップ伸長ペナルティーは、0、1、2、3、4
、5、6、7、8、9、10、15、20、30、40、50またはそれ以上でありうる。
【０２７４】
　GAPは、最良のアラインメントファミリーの1つのメンバーである。このファミリーには
多くのメンバーがありうるが、他のどのメンバーも、これより優れた品質を持つものはな
い。GAPは、アラインメントについて次の4つの性能指数を示す：品質、比率、同一性、お
よび類似性。品質は、配列をアラインするために最大にした測定基準である。比率は、短
い方のセグメントの塩基数で品質を割った値である。同一性パーセントは、実際にマッチ
する符号のパーセントである。類似性パーセントは、類似の符号のパーセントである。ギ
ャップの向かいにある符号は無視される。符号対に対するスコアリングマトリックス値が
類似性閾値である0.50以上である場合、類似性がスコアリングされる。Wisconsin Geneti
cs Software Packageのバージョン10で使用されるスコアリングマチリックスはBLOSUM62
である（Henikoff and Henikoff, (1989) Proc.Natl.Acad.Sci.USA 89:10915を参照され
たい）。
【０２７５】
　特に記載がないかぎり、本明細書において提供する配列同一性/類似性の値は、デフォ
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ルトパラメーターを用いてのBLAST 2.0プログラムスートを用いて得られた値を意味する
（Altschul, et al., (1997) Nucleic Acids Res. 25:3389-402）。当業者であれば理解
するであろう通り、BLAST検索は、タンパク質をランダム配列としてモデル化しうると仮
定する。しかし、多くの実際のタンパク質は非ランダム配列の領域を含み、これはホモポ
リマートラクト（homopolymeric tract）、短い反復配列（short-period repeats）、ま
たは1つもしくは複数のアミノ酸を多く含む領域であり得る。そのような複雑度の低い領
域は、たとえそのタンパク質の他の領域がまったく類似でなくても、無関係なタンパク質
間でアラインしうる。いくつかの低複雑度フィルタープログラムを用いて、そのような低
複雑度アライメントを減少させることができる。例えば、SEG（Wooten and Federhen, (1
993) Comput. Chem., 17:149-63）およびXNU（C.sub.1-ayerie and States, (1993) Comp
ut. Chem., 17:191-201）低複雑度フィルターを単独で、または組み合わせて使用するこ
とができる。
【０２７６】
抗SPアーゼ抗体
　本発明の別の局面は、SPアーゼポリペプチドにおける触媒セリンから約10～12アミノ酸
内にプロリンを含む、または含まないSPアーゼを識別しうる抗体である。したがって、い
くつかの態様において、抗体はSPアーゼポリペプチドにおける触媒セリンから約10～12ア
ミノ酸内にプロリンを含む細菌SPアーゼエピトープに特異的に結合する。他の態様におい
て、抗体はSPアーゼポリペプチドにおける触媒セリンから約10～12アミノ酸内にプロリン
を含まない細菌SPアーゼエピトープに特異的に結合する。
【０２７７】
　SPアーゼポリペプチドに選択的に結合する抗体を、通常の方法を用いて単離することが
できる。そのような抗体はポリクローナルまたはモノクローナル抗体でありうる。いくつ
かの態様において、抗SPアーゼ抗体はモノクローナル抗体である。
【０２７８】
　例えば、本発明の抗体は、選択したアミノ酸配列を含むSPアーゼペプチドまたはポリペ
プチド（例えば、SPアーゼポリペプチドにおける触媒セリンから約10～12アミノ酸内にプ
ロリンを含む、または含まないSPアーゼ）で免疫化されている動物の血液または脾臓から
得ることができる。SPアーゼポリペプチドは、例えば、実施例に記載の通常の方法を用い
て得ることができる。SPアーゼポリペプチド由来のペプチドは、SPアーゼポリペプチドの
タンパク質分解切断により、またはSPアーゼペプチドの組換え発現により、得ることがで
きる。動物は、例えば、ウサギ、ヤギ、ラット、ウマまたはマウスでありうる。免疫後の
適切な時点で、抗体分子を動物から、例えば、動物の血液、脾臓または他の液体から単離
し、硫酸アンモニウムを用いての沈澱、ゲルろ過クロマトグラフィ、イオン交換クロマト
グラフィ、またはプロテインAを用いてのアフィニティクロマトグラフィを含むが、それ
らに限定されるわけではない、標準の技術を用いてさらに精製することができる。SPアー
ゼ特異的抗原に結合する抗体は、ELISAを用いて同定することができる。SPアーゼタンパ
ク質上のプロリン含有エピトープに結合するが、プロリン非含有エピトープには結合しな
い（または逆もまた同じ）抗体を、当技術分野において利用可能なスクリーニング法によ
って同定することができる。
【０２７９】
　プロリン含有およびプロリン非含有SPアーゼポリペプチドに特異的な抗体は、様々な方
法を用いて得ることもできる。非限定例には下記が含まれる：（1）単一ヒトB細胞RT-PCR
および発現ベクタークローニングを用いての、SPアーゼポリペプチドまたはペプチドで免
疫化されている動物の抗体産生細胞からの抗体の生成；（2）不死化抗体分泌B細胞からの
単離；および（3）抗体産生細胞と骨髄腫細胞との融合により生成した抗体産生ハイブリ
ドーマからの単離。これらの技術は当技術分野において公知である。例えば、Kohler & M
ilstein, Nature 256:495-97 (1975)；Kozbor et al. Immunol Today 4: 72 (1983)；Til
ler et al., J Immunol Methods 329:112-124 (2008)およびTraggiai et al., Nat Med 1
0:871-875(2004)を参照されたい。
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【０２８０】
　プロリン含有およびプロリン非含有SPアーゼポリペプチドに特異的な抗体は、例えば、
SPアーゼポリペプチドの抗原エピトープを用いての、抗体ファージディスプレイライブラ
リなどの組換えコンビナトリアル免疫グロブリンライブラリのスクリーニングなどの、当
技術分野において公知の他の方法を用いて調製することもできる。例えば、Barbas, C.F.
 et al., PHAGE DISPLAY-A LABORATORY MANUAL (2001) Cold Spring Harbor, New York: 
Cold Spring Harbor Laboratory Press；およびKontermann & Dubel, ANTIBODY ENGINEER
ING (2001) Berlin, Heidelberg:Springer-Verlagを参照されたい。
【０２８１】
　本発明のSPアーゼポリペプチドに特異的な抗体をコードする核酸は、SPアーゼポリペプ
チドまたはそのペプチド断片で免疫化した動物のB細胞または血漿細胞のRNAを用いて発現
ライブラリを生成し、次いで抗体コード配列をスクリーニングすることにより、その動物
から誘導することができる。例えば、Antibodies, A Laboratory Manual, by Harlow and
 Lane, Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y., 1988、およ
びMolecular Cloning, A Laboratory Manual by Sambrook, et al., Cold Spring Harbor
 Laboratory Press, Cold Spring Harbor, N.Y. 1989を参照されたく、その開示は参照に
より本明細書に組み入れられる。
【０２８２】
　例えば、以下の任意のペプチドを特異的に検出する抗体を用いることができ、ここでア
リロマイシン耐性を生じるプロリンを囲み内のP（すなわち、[P]）で示し、触媒セリンを
C末端に示す。
【０２８３】
（表９）ペプチドエピトープ

【０２８４】
組成物および組み合わせ
　本発明の態様の別の局面は、本発明の化合物の、単独または別の薬剤との組み合わせで
の組成物を提供する。本明細書において示すとおり、本発明の化合物は立体異性体、互変
異性体、溶媒和物、プロドラッグ、薬学的に許容される塩およびその混合物を含む。本発
明の化合物を含む組成物を通常の技術により、例えば、Remington: The Science and Pra
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ctice of Pharmacy, 19th Ed., 1995、またはその後の版に記載のとおりに調製すること
ができ、これらは参照により本明細書に組み入れられる。組成物は、通常の形態、例えば
、カプセル剤、錠剤、エアロゾル、液剤、懸濁剤または局所適用で提示されうる。
【０２８５】
　典型的な組成物は、本発明の化合物および担体または希釈剤でありうる薬学的に許容さ
れる賦形剤を含む。例えば、活性化合物を通常は担体と混合する、または担体で希釈する
、またはアンプル、カプセル、サシェ、紙、もしくは他の容器の形態でありうる担体内に
封入することになる。活性化合物を担体と混合する場合、または担体が希釈剤として役立
つ場合、担体は活性化合物の媒体、賦形剤、または媒質として作用する固体、半固体また
は液体材料であり得る。活性化合物は、例えば、サシェに含まれる顆粒固体担体上に吸着
することができる。適切な担体のいくつかの例は、水、塩溶液、アルコール、ポリエチレ
ングリコール、ポリヒドロキシエトキシル化ヒマシ油、落花生油、オリーブ油、ゼラチン
、ラクトース、白土、スクロース、デキストリン、炭酸マグネシウム、糖、シクロデキス
トリン、アミロース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ゼラチン、寒天、ペクチン、
アカシア、ステアリン酸またはセルロースの低級アルキルエーテル、ケイ酸、脂肪酸、脂
肪酸アミン、脂肪酸モノグリセリドおよびジグリセリド、ペンタエリスリトール脂肪酸エ
ステル、ポリオキシエチレン、ヒドロキシメチルセルロースおよびポリビニルピロリドン
である。同様に、担体または希釈剤は、モノステアリン酸グリセリルまたはジステアリン
酸グリセリルなどの、当技術分野において公知の任意の持続放出材料を、単独またはワッ
クスと混合して含むことができる。
【０２８６】
　製剤は、活性化合物と有害に反応しない補助剤と混合することができる。そのような添
加物には、湿潤剤、乳化および懸濁化剤、浸透圧に影響をおよぼすための塩、緩衝剤およ
び/または着色物質保存剤、甘味剤または着香剤が含まれうる。組成物は、望まれる場合
には、滅菌することもできる。
【０２８７】
　さらに、組成物は、鎮痛剤、他の抗生物質、抗ヒスタミン剤、抗炎症剤などの他の治療
剤を含むこともできる。いくつかの態様において、組成物は第二の型の抗生物質、例えば
、非アリロマイシン抗生物質を含む。
【０２８８】
　投与経路は、経口、鼻、肺、口腔、皮下、皮内、経皮、局所または非経口、例えば、直
腸、デポー、皮下、静脈内、尿管内、筋肉内、鼻内、眼用液剤または軟膏などの、本発明
の活性化合物を適切な、または所望の作用部位に有効に輸送する任意の経路であり得、経
口経路が好ましい。いくつかの態様において、本明細書に記載の化合物のいずれかを含む
組成物を局所投与する。例えば、アリロマイシンAおよび/またはアリロマイシンBを含む
組成物（式Iの化合物のいくつかと共に、またはなしで）を都合よく局所投与してもよい
。
【０２８９】
　固体担体を経口投与のために用いる場合、製剤を錠剤化するか、ゼラチン硬カプセル中
に粉末もしくはペレット形態で入れることができ、または製剤はトローチもしくはロゼン
ジの形態でありうる。液体担体を用いる場合、製剤はシロップ、乳剤、ゼラチン軟カプセ
ルまたは水性もしくは非水性液体懸濁剤もしくは液剤などの滅菌注射液の形態でありうる
。
【０２９０】
　注射用剤形には、一般には、適切な分散剤または湿潤剤および懸濁化剤を用いて調製し
うる、水性懸濁剤または油性懸濁剤が含まれる。注射用剤形は溶液相または懸濁剤の形態
であり得、これは溶媒または希釈剤と共に調製する。許容される溶媒または媒体には、滅
菌水、リンゲル液、または等張水性食塩液が含まれる。または、無菌油を溶媒または懸濁
化剤として用いることができる。好ましくは、油または脂肪酸は、天然または合成の油、
脂肪酸、モノ、ジまたはトリグリセリドを含む、非揮発性物質である。
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【０２９１】
　注射のために、製剤は、前述の適切な溶液での再構成に適した粉末であることもできる
。これらの例には、凍結乾燥、回転乾燥または噴霧乾燥した粉末、アモルファス粉末、顆
粒、沈殿物、または微粒子が含まれるが、それらに限定されるわけではない。注射のため
に、製剤は任意に安定化剤、pH調節剤、界面活性剤、バイオアベイラビリティ調節剤およ
びこれらの組み合わせを含みうる。化合物を、ボーラス注射または持続注入などの、注射
による非経口投与のために製剤することができる。注射用の単位剤形は、アンプル内また
は多用量容器内でありうる。
【０２９２】
　本発明の製剤は、当技術分野において周知の手順を用いて、患者への投与後に活性成分
の即時、持続、または遅延放出を提供するよう設計することができる。したがって、製剤
は、制御放出または緩徐放出のために製剤することもできる。
【０２９３】
　本発明によって企図される組成物には、例えば、ミセルもしくはリポソーム、またはい
くつかの他のカプセル化形態が含まれてもよく、あるいは組成物は長期保存および/また
は送達効果を提供するために延長放出剤形で投与することができる。したがって、製剤は
、ペレットまたは円柱に圧縮し、デポー注射として筋肉内または皮下に植え込むことがで
きる。そのような植え込み物は、シリコーンおよび生体分解性ポリマー、例えば、ポリラ
クチド-ポリグリコリドなどの、公知の不活性材料を用いることができる。他の生体分解
性ポリマーの例には、ポリ(オルトエステル)およびポリ(無水物)が含まれる。
【０２９４】
　鼻投与のために、製剤は、エアロゾル適用のための液体担体、好ましくは水性担体に溶
解または懸濁した、本発明の化合物を含むことができる。担体は、可溶化剤、例えば、プ
ロピレングリコール、界面活性剤、レシチン（ホスファチジルコリン）もしくはシクロデ
キストリンなどの吸収増強剤、またはパラベンなどの保存剤などの添加物を含みうる。
【０２９５】
　非経口適用のために、特に適切なのは注射用液剤または懸濁剤、好ましくは活性化合物
をポリヒドロキシル化ヒマシ油に溶解した水性液剤である。
【０２９６】
　タルクおよび/または炭水化物担体または希釈剤などを有する錠剤、糖衣錠、またはカ
プセル剤は、経口適用に特に適している。錠剤、糖衣錠、またはカプセル剤のための好ま
しい担体には、ラクトース、トウモロコシデンプン、および/またはジャガイモデンプン
が含まれる。加糖媒体を用いうる場合には、シロップまたはエリキシル剤を用いることも
できる。
【０２９７】
　通常の打錠技術によって調製しうる典型的な錠剤は下記を含むことができる：
核：
活性化合物（遊離化合物またはその塩として）　250mg
コロイド状二酸化ケイ素（Aerosil）(登録商標)　1.5mg
微結晶セルロース（Avicel）(登録商標)　70mg
調整セルロースゴム（Ac-Di-Sol）(登録商標)　7.5mg
ステアリン酸マグネシウム　全量まで（Ad.）
コーティング：
HPMC概算　9mg
*Mywacett 9-40 T概算　0.9mg
*フィルムコーティング用の可塑剤として用いるアシル化モノグリセリド。
【０２９８】
　経口投与用の典型的なカプセル剤は、本発明の化合物（250mg）、ラクトース（75mg）
およびステアリン酸マグネシウム（15mg）を含む。混合物を60メッシュのふるいを通し、
No.1ゼラチンカプセルに充填する。典型的な注射製剤は、本発明の化合物250mgをバイア
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ルに無菌的に入れ、無菌的に凍結乾燥し、密封することによって生成する。使用のために
、バイアルの内容物を2mLの無菌生理食塩水と混合して、注射製剤を生成する。
【０２９９】
　以下の非限定的実施例は、本発明の局面を例示する。
【実施例】
【０３００】
実施例1：一般化学的方法
　1Hおよび13C NMRスペクトルはBruker AMX 400、Bruker DRX 500、またはBruker DRX 60
0分光計で記録した。化学シフトは、1H NMRについてはクロロホルム（δ7.26）、メタノ
ール（δ3.31）、またはジメチルスルホキシド（DMSO）（δ2.50）のいずれかに対して報
告し、13C NMRについてはクロロホルム（δ77.16）、メタノール（δ49.00）、またはDMS
O（δ39.52）のいずれかに対して報告する。IR測定はNicolet 6700 ATR FT-IRを用いて行
った。高分解能質量スペクトルはScripps Center for Mass Spectrometryで測定した。割
り付けたすべての構造は得られたスペクトルデータと一致している。
【０３０１】
　旋光度はPerkin Elmerモデル341旋光計で測定した。収率は、特に記載がないかぎり、
クロマトグラフィおよび分光学的に純粋な化合物について言う。反応は磁気的に撹拌し、
0.25mmのWhatmanプレコーティングシリカゲル（蛍光インジケーター付き）プレートを用
いての薄層クロマトグラフィ（TLC）によりモニターした。フラッシュクロマトグラフィ
をシリカゲル（粒径40～63μm、EMD chemicals）で実施した。アセトンは無水炭酸カリウ
ムで乾燥し、他の無水溶媒はすべてAcrosから購入した。H-D-Ser(Bzl)-OHおよびH-Ala-OB
zl HClはBachemから購入した。
【０３０２】
　塩化4-ニトロベンゼンスルホニルおよび1,1'-ビス(ジフェニルホスフィノ)フェロセン
塩化パラジウム（II）のジクロロメタンとの錯体（PdCl2(dppf)）はそれぞれAlfa Aesar
およびStrem Chemicalsから購入した。Boc-Gly-OHはNovabiochemから購入した。無水1-ヒ
ドロキシベンゾトリアゾール（HOBT）はChem-Impexから購入した。ジアゾメタンはArndt,
 F. Org. Synth. 1934, 2:165に従って調製した。他の化学物質はすべてFisher/Acrosま
たはAldrichから購入した。略語：THF、テトラヒドロフラン；EtOH、エタノール；MeOH、
メタノール；AcOH、酢酸；DCM、ジクロロメタン；DMF、N,N-ジメチルホルムアミド；EDC
、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；EtOAc、酢酸エチル；
Ar、アルゴン；DBU、1,8-ジアザビシクロ[5.4.0]ウンデカ-7-エン；TFA、トリフルオロ酢
酸。
【０３０３】
　調製用逆相クロマトグラフィはすべて、Dynamax UV-D II検出器（220nmでモニタリング
）に接続したDynamax SD-200ポンプを用いて行った。用いたカラムはPhenomenex Jupiter
 C18（10□m、2.12×25cm、孔径300Å）であった。すべての溶媒は0.1％TFAを含み；溶媒
A、H2O；溶媒B、アセトニトリル＋10％H2Oであった。すべての試料を0％Bでカラムにロー
ドし、カラムを約10分間平衡化させた後、直線勾配を開始した。保持値を用いた直線勾配
および試料が溶離した時点の％Bに従って報告する。
【０３０４】
手順および特徴付け
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　アセトンおよび水の1：1混合物中の4-ヒドロキシフェニルグリシン（12g、71.8mmol）
の溶液に、二炭酸ジ-tert-ブチル（16.5mL、71.8mmol、1eq）および二炭酸ナトリウム（6
.03g、0.11mol、1.5eq）を加えた。溶液を終夜撹拌し、次いでクエン酸（pH3）をpH4まで
加えて反応停止した。次いで、水層をEtOAcで2回抽出し、合わせた有機層を食塩水で洗浄
し、Na2SO4で乾燥し、濃縮して、白色泡状物とした。粗製材料（18.43g、69mmol（仮定）
）を、無水DMFに溶解し、トリエチルアミン（12.6mL、75.9mmol、1.3eq）、HOBT（9.32g
、69mmol、1eq）およびAla-OMe HCl（9.63g、69mmol、1eq）で逐次処理することにより、
それ以上精製せずに用いた。次いで、溶液を0℃に冷却し、EDC（19.55g、0.1mol、1.5eq
）を一度に加えた。反応混合物を室温まで加温し、終夜撹拌した。水およびEtOAcを加え
、水層を3回抽出し、合わせた有機層を食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、濃縮した。残
渣をフラッシュクロマトグラフィ（DCM中6％MeOH、0.6％AcOH）で精製して、澄明残渣を
得た（17.82g、収率71％）。Rf＝0.39（DCM中7％MeOH）。

【０３０５】

　化合物7を化合物6と同じ様式で合成した。Rf＝0.3（DCM中4.5％MeOH）。
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【０３０６】

　Ar下、無水アセトン（390mL）に溶解した6（20.6g、58mmol）および炭酸カリウム（40.
4g、0.29mol、5eq）の混合物をヨードメタン（25.4mL、0.41mol、7eq）で処理し、加熱還
流した。17時間後、溶液を冷却し、ろ過し、濃縮して、粗生成物を得た（Rf－0.35（DCM
中2％MeOH））。MeOH（607mL）中の粗製化合物（16.68g、45.6mmol（仮定））の溶液に、
AgSO4（14.9g、47.8mmol、1.05eq）およびI2（12.1g、47.8mmol、1.05eq）を連続して加
えた。反応混合物を、TLC分析（出発原料は硫酸セリウム（IV）で染色され；生成物は染
色されない）により残存出発原料がないことが示されるまで（約30分）激しく撹拌し、次
いで固体Na2SO3（大過剰）を加えた。固体をろ過し、ろ液を濃縮し、粗製残渣をフラッシ
ュカラムクロマトグラフィ（DCM中2％MeOH）で精製した。生成物は白色固体であった（21
.19g、収率76％）。Rf＝0.50（DCM中3％MeOH）。

【０３０７】

　化合物11を化合物10と同じ様式で合成した。Rf＝0.59（DCM中2％MeOH）。
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【０３０８】

　Ar雰囲気下、化合物11（200mg、350μmol）、化合物15（198mg、420μmol、1.2eq）お
よびK2CO3（243mg、1.35mmol、5eq）の混合物に、DMSO（3.5mL）中のPdCl2(dppf)（57.5m
g、70μmol、0.2eq）のArスパージした懸濁液をカニューレにより加えた。反応混合物を8
0℃で36時間撹拌し、次いで冷却し、希NH4Cl水溶液およびEtOAcを加えた。水層をEtOAcで
2回抽出し、合わせた有機画分をNa2SO4で乾燥し、濃縮した。フラッシュカラムクロマト
グラフィ（ヘキサン中30％EtOAc）で精製して、化合物17を得た（99.9mg、収率36％）。R

f＝0.14（ヘキサン中35％EtOAc）。

【０３０９】

　95％EtOH（16mL）中の化合物17（51.3mg、66μmol）の溶液を10％Pd/C（17mg）で処理
し、出発原料の存在がTLCで検出できなくなるまで（約3時間）撹拌した。反応混合物をセ
ライトを通してろ過し、酢酸エチルで洗浄し、濃縮した。生成物をそれ以上精製せずに先
へ進めた。

【０３１０】
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　化合物15は、シリカゲル上で不安定であるため、完全には精製できなかった。95％EtOH
（70mL）中の半純粋な化合物15（646mg、1.38mmol）の溶液を10％Pd/C（215mg）で処理し
、出発原料の存在がTLC（ヘキサン中35％EtOAc）で検出できなくなるまで（約4時間）撹
拌した。反応混合物をセライトを通してろ過し、酢酸エチルで洗浄し、濃縮した。黄色油
状物の生成物をそれ以上精製せずに先へ進めた（431mg、収率93％）。

【０３１１】

　THF（100mL）中の化合物10（1g、2.0mmol）の溶液に、17mLの0.2M LiOH水溶液（3.4mmo
l、1.7eq）を加えた。反応混合物を、TLCによりすべての出発原料が消費されたと示され
るまで、撹拌した。次いで、5％NH4Clを加えて反応停止し、THFのほとんどを窒素気流下
で飛ばした。水およびEtOAcを加え、水相をEtOAcで2回抽出した。次いで、合わせた有機
層を食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、濃縮した。化合物19（1.9g、4.36mmol）をアセト
ニトリルおよびDMFの2.2：1混合物（25.7mL）に溶解した。次いで、化合物をNaHCO3（触
媒量）、HOBT（1.5g、10.9mmol、2.5eq）、化合物16（1.61g、4.8mmol、1.1eq）、および
EDC（1.8g、9.59mmol、2.2eq）で逐次処理し、Ar雰囲気下で終夜撹拌した。揮発性物質を
蒸発させ、残渣を酢酸エチルに溶解し、5％NaHCO3水溶液、クエン酸水溶液、水、および
食塩水で洗浄した。有機層をNa2SO4で乾燥し、濃縮した。略式のカラムクロマトグラフィ
（DCM中2.5％MeOH）により、半純粋な生成物を黄色泡状物で得た（1.22g、収率79％）。
生成物はシリカゲルまたはC18 HPLCカラムに長期曝露すると不安定であるため、それ以上
精製できなかった。粗製スペクトルを用いて化合物を特徴付けた。Rf＝0.32（DCM中3％Me
OH）。
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【０３１２】

　アセトニトリル（1.9mL、最終20mM）中の化合物4（100mg、126μmol）およびK2CO3（17
4mg、1.26mmol、10eq）の溶液を密封バイアル中で撹拌し、Arで長時間パージした。次い
で、混合物をシリンジによりArスパージしたアセトニトリル（1.3mL、5mM）中のPdCl2(dp
pf)（10.3mg、12.6μmol、10mol％）の懸濁液で処理した。次いで、バイアルを80℃に加
熱し、21時間撹拌した。反応混合物を冷却し、EtOAcおよび希NH4Cl水溶液を加えた。水相
をEtOAcで2回抽出し、合わせた有機相を食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、濃縮した。次
いで、粗製残渣を略式のシリカカラムを通してろ過し（DCM中4％MeOH）、パラジウム種を
除去して、半純粋な残渣を得た。次いで、粗製化合物18（Rf＝0.36（DCM中4％MeOH））の
溶液を無水CH2Cl2（2mL）にAr下で溶解し、トリフルオロ酢酸（0.5mL）を滴加して処理し
た。反応混合物を、TLCが出発原料の完全な消失を示すまで（約50分）撹拌した。次いで
、揮発性物質を窒素気流下で蒸発させ、粗製材料をカラムクロマトグラフィ（痕跡量のト
リエチルアミンを含むDCM中9.5％MeOH）により精製し、精製した材料を塩基性アルミナを
通してろ過して、化合物20を得た（26mg、収率48％）。Rf＝0.44（TEA 1滴/10mLを含むDC
M中10％MeOH）。

【０３１３】
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　アセトニトリル（3mL）中の化合物20（94mg、223μmol）の溶液を、塩化ノシル（76mg
、335μmol、1.5eq）およびトリエチルアミン（91μL、669μmol、3eq）で処理した。2時
間撹拌した後、TLCにより判定して、すべての出発原料は消費され、白色沈澱が生じた。
次いで、溶媒を蒸発させ、Arでパージし、粗製化合物21（Rf＝0.36（DCM中7％MeOH））を
無水アセトン（4mL）に溶解した。溶解した材料をK2CO3（314mg、2.3mmol、10eq）で処理
し、反応チューブを密封し、ヨードメタン（129μL、2.3mmol、10eq）を加えた。混合物
を65℃で終夜撹拌し、次いで冷却し、ろ過し、濃縮した。次いで、残渣をフラッシュカラ
ムクロマトグラフィ（DCM中2.5％MeOH）にかけて、化合物22を得た（54mg、収率37％）。
Rf＝0.32（DCM中2.5％MeOH）。

【０３１４】

　Ar下、アセトニトリル（1mL）中の化合物22（20mg、31.3μmol）の溶液に、2-メルカプ
ト酢酸（6.5μL、94μmol、3eq）およびDBU（23μL、157μmol、5eq）を加えた。反応混
合物をTLCにより、出発原料の消失についてモニターし、出発原料が完全に消費された時
点（約30分）で、揮発性物質を窒素気流下で蒸発させた。残渣をEtOAcに溶解し、1N HCl
を加えた。有機層を1N HClで2回抽出し、合わせた水層を飽和NaHCO3で塩基性化した。次
いで、水層をEtOAcで2回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。
生成物（Rf＝0.29（TEA 1滴/10mLを含むDCM中8％MeOH））はそれ以上精製せず、次の反応
に直接用いた。CH2Cl2：DMF（3：1、1mL）中の粗製材料の溶液を、HoBT（11.1mg、82.5μ
mol、3.3eq）、Boc-Gly-OH（4.8mg、27.5μmol、1.1eq）、およびEDC（14.4mg、75μmol
、3eq）で逐次処理した。反応混合物を終夜撹拌し、次いで揮発性物質を蒸発させ、EtOAc
および水を加えた。水層をEtOAcで2回抽出し、合わせた有機層を食塩水で洗浄し、Na2SO4
で乾燥し、濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中4％MeOH）で精製して、
白色泡状物を得た（14.1mg、収率74％）。Rf＝0.32（DCM中5％MeOH）。
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【０３１５】

　CH2Cl2（0.66mL）中の化合物23（29.2mg、47.7μmol）の溶液を、密封バイアル中、0℃
で撹拌しながら、TFA（0.33mL）で処理した。30分後、反応はTLC分析により完了したこと
が判明し、バイアルを室温まで加温し、少量の酢酸エチルを加え、揮発性物質を乾燥N2ガ
ス気流下で蒸発させ、減圧下で乾燥した。次いで、残渣を酢酸エチルに溶解し、K2CO3固
体を加えた。次いで、混合物をろ過し、濃縮し、カラムクロマトグラフィ（痕跡量のTEA
を含むDCM中10％MeOH）で精製した。生成物を白色残渣で得た（69mg、収率96％）。Rf＝0
.33（TEA 1滴/10mLを含むDCM中14％MeOH）。

【０３１６】

　1N NaOH（14.7mL）中のD-Ser-(OBzl)-OH（1.47g、15.4mmol）の溶液を、THF（1.4mL）
中の塩化4-ニトロベンゼンスルホニル（1.85g、7.9mmol、1.05eq）の滴加により処理した
。溶液を終夜撹拌し、次いでクエン酸（pH 3.5）で中和し、酢酸エチルで3回抽出した。
有機層を合わせ、Na2SO4で乾燥し、濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィ（痕跡
量のAcOHを含むDCM中6％MeOH）により化合物25をオフホワイト粉末で得た（収率62％）。
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Rf＝0.42（1滴/10mLのAcOHを含むDCM中7％MeOH）。

【０３１７】

　Ar下、0℃で、ジクロロメタンおよびDMFの3：1混合物（30mL）中のD-Ala-OMe HCl（147
mg、1.05mmol）の溶液をNaHCO3（88mg、1.05mmol、1eq）、無水HoBT（468mg、3.5mmol、3
.3eq.）、化合物25（400mg、1.05mmol、1eq.）、およびEDC（604mg、3.15mmol、3eq.）で
逐次処理した。溶液を室温まで加温し、終夜撹拌した。次いで、すべての揮発性物質を蒸
発させ、混合物をEtOAcおよび水で希釈した。水層を2回抽出し、合わせた有機層をNa2SO4
で乾燥し、濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィ（DCM中1％MeOH）により生成物
を88％の収率で得た。Rf＝0.20（AcOH 1滴/10mLを含むDCM中1％MeOH）。

【０３１８】

　Ar雰囲気下、無水CH2Cl2（15mL）中の化合物26（417mg、0.90mmol）をジアゾメタン（
エーテル中0.66M、16.3mL、12eq、11mmol）データ処理した。溶液をTLCでモニターし、す
べての出発原料が消費されれば、揮発性物質を乾燥窒素気流下で蒸発させた。フラッシュ
カラムクロマトグラフィ（DCM中1％MeOH）により生成物を得た（86mg、収率90％）。Rf＝
0.57（DCM中2％MeOH）。
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【０３１９】

　Ar下、無水アセトニトリル中の化合物27（86.2mg、180μmol）の溶液を2-メルカプト酢
酸（38μL、540μmol、3eq）およびDBU（135μL、900μmol、5eq）で逐次処理した。化合
物を、TLCによりすべての出発原料が消費されたと示されるまで、撹拌した。この時点で
、HCl（0.5N）およびEtOAcを加え、水層を抽出し、次いで飽和NaHCO3で塩基性化した。次
いで、水層をEtOAc（2×）で再度抽出し、この抽出から合わせた有機層をプールし、Na2S
O4で乾燥し、濃縮して、化合物28を得た。次いで、9％NaHCO3溶液を粗製材料に加えて撹
拌した。別の反応において、無水CH2Cl2（1.5mL）中のイソラウリン酸（34mg、170mmol）
をSOCl2（148μL、2.0mmol、12eq）で処理し、約45分間還流した。次いで、揮発性物質を
N2気流下で飛ばし、真空ポンプで除去した。得られた白色フィルムを2mLの無水CH2Cl2に
溶解し、この溶液を9％NaHCO3中の新しく脱保護した化合物28に加えた。この混合物を約5
時間激しく撹拌した。有機層を除去し、水層を追加のCH2Cl2で2回抽出した。次いで、合
わせた有機層をNa2SO4で乾燥し、濃縮した。次いで、この粗製材料をTHF（2mL）に溶解し
、0.2N LiOH（0.98ml、1.15eq）で処理し、3時間撹拌した。次いで、5％NH4Cl水溶液およ
びEtOAcを加え、水相をEtOAcで2回抽出し、合わせた有機層をNa2SO4で乾燥し、濃縮した
。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（痕跡量のAcOHを含むDCM中8％MeOH）を用いて精製
し、化合物2を得た（15.2mg、収率19％）。Rf＝0.35（AcOH 1滴/10mLを含むDCM中8％MeOH
）。

【０３２０】

　AcCNおよびDMFの2.2：1混合物（1.5mL）中の化合物1（16.5mg、0.03mmol）の溶液に、H
OBT（13.5mg、0.1mmol、3.1eq）、化合物2（14.9mg、0.03mmol、1eq）およびEDC（18.5mg
、0.97mmol、3eq）をAr雰囲気下で逐次加えた。反応混合物を終夜撹拌した。次いで、水
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およびEtOAcを加え、水層をEtOAcで2回抽出した。次いで、合わせた有機層を食塩水で洗
浄し、Na2SO3で乾燥し、濃縮した。フラッシュカラムクロマトグラフィ（DCM中4.5％MeOH
）により生成物を得た（19.5mg、収率63％）。Rf＝0.25（DCM中3％MeOH）。

【０３２１】

　Ar下、エタンチオール（0.4mL）中の化合物29（8mg、8.4μmol）の溶液に、AlBr3をCH2
Br2の1.0M溶液（0.21mL、25eq）でシリンジから加えた。次いで、反応混合物を50℃で4時
間加熱した。冷却後、水およびEtOAcを加え、水層をEtOAcで2回抽出した。次いで、水層
をアセトニトリルで2回抽出し、合わせた有機層をNa2SO4で乾燥し、濃縮した。次いで、
残渣を100％B（1mL）に溶解し、この溶液および水層をHPLCカラム（直線勾配、1分あたり
0.5％B、生成物は58.3％Bで溶離）により精製し、凍結乾燥後に白色粉末を得た（7.2mg、
収率46％）。

【０３２２】

　化合物37をアリロマイシンA2と同じ様式で合成した。

【０３２３】
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　密封チューブ中、Ar下で、エタンチオール（2mL）中の化合物1（49mg、0.08mmol）の溶
液に、CH2Br2中のAlBr3（1.0M、2mL、25eq）を加えた。反応混合物を50℃に加熱し、5時
間撹拌した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し、少量の水を加え、揮発性物質を窒素
気流下で蒸発させた。追加の水と、続いてEtOAcを加え、水層を抽出し、0.22μmシリンジ
フィルターを通してろ過し、HPLC（直線勾配、1分あたり0.5％B、生成物は17.9％Bで溶離
）により精製した。凍結乾燥して生成物をTFA塩で得た（30mg、収率63％）。

【０３２４】

　Ar下、AcCN：DMF（2：1、1.5mL）中の化合物17（30mg、0.073mmol）の溶液に、HOBT（3
0mg、0.22mmol、3eq）、Boc-Gly-OH（14mg、0.08mmol、1.1eq）、およびEDC（42mg、0.22
mmol、3eq）を連続して加えた。反応混合物を終夜撹拌し、次いで水およびEtOAcを加えた
。水層を2回抽出し、合わせた有機層を食塩水で洗浄し、Na2SO4で乾燥し、濃縮した。フ
ラッシュカラムクロマトグラフィ（DCM中5.5％MeOH）により生成物を白色の薄片状固体で
得た（30mg、収率68％）。Rf＝0.37（DCM中7％MeOH）。

【０３２５】
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　密封チューブ中、Arで、エタンチオール（0.6mL）中の化合物32（15mg、0.025mmol）の
溶液に、CH2Br2中のAlBr3（1.0M、0.6mL、25eq）を加えた。反応混合物を50℃に加熱し、
5時間撹拌した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し、少量の水を加え、揮発性物質を
窒素気流下で飛ばした。追加の水を加え、水層をEtOAcで抽出し、水層を0.22μmシリンジ
フィルターを通してろ過し、HPLC（直線勾配＝1分あたり0.67％B、生成物は17.9％Bで溶
離）により精製した。凍結乾燥して生成物をTFA塩で得た（5.8mg、収率52％）。

【０３２６】

　化合物29をアリロマイシンA2と同じ様式で合成した。

【０３２７】

　DMF（3mL）中のH-Gly-OMe HCl（40mg、0.32mmol、1eq）の溶液に、Boc-N-Me-ヒドロキ
シフェニルグリシン（122mg、1.35eq）、HOBT（43mg、1eq）、EDC（67mg、1.1eq）および
TEA（49μL、1.1eq）を逐次加えた。溶液を終夜撹拌し、次いでNaHCO3水溶液およびEtOAc
を希釈し、水相をEtOAcで3回抽出し、合わせた有機層5％クエン酸（pH3）、水および食塩
水で洗浄した。有機物を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、次いで粗生成物をそれ以上精
製せずに直接用いた。粗製残渣（113mg）をアセトン（3.5mL）に溶解し、MeI（139μL、7
eq）およびK2CO3（221mg、5eq）で処理し、密封バイアル中で終夜加熱還流した。次いで
、反応混合物を室温まで加温し、揮発性物質を飛ばし、水およびEtOAcを加えた。水層をE
tOAcで３回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロマ
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トグラフィ（DCM中3％MeOH）により生成物を得た（64.3mg、2段階の収率55％）。

【０３２８】

　MeOH（2mL）中の化合物4.11（63mg、0.17mmol、1eq）の溶液に、AgSO4（56mg、1.05eq
）およびI2（46mg、1.05eq）を逐次加えた。反応混合物を2時間撹拌し、次いで過剰の固
体チオ硫酸ナトリウムを加え、反応混合物をガラスウールを通してろ過し、ロータリーエ
バポレーションにより濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中2％MeOH）に
より精製して、生成物を得た（74mg、収率88％）。

【０３２９】

　DMF（3.5mL）中のBoc-N-Me-3-ヨード-ヒドロキシフェニルグリシン（150mg、0.37mmol
、1eq）の溶液に、L-2-アミノ酪酸HCl（48mg、1.1eq）、HOBT（50mg、1eq）、EDC（78mg
、1.1eq）およびNaHCO3（34mg、1.1eq）を逐次加えた。溶液を終夜撹拌し、次いでNaHCO3
水溶液およびEtOAcで希釈した。水相をEtOAcで3回抽出し、合わせた有機層を5％クエン酸
（pH3）、水および食塩水で洗浄した。次いで、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、次い
で濃縮した。粗製混合物のTLC分析により、1つの主要な生成物が示され、したがって粗製
材料（105mg、0.20mmol（仮定）、1eq）をアセトン（2.5mL）に溶解し、MeI（63μL、5eq
）およびK2CO3（138mg、5eq）で処理した。反応混合物を密封チューブ内、還流温度で1.5
時間撹拌し、次いでアセトンを窒素気流下で飛ばした。残渣に水およびEtOAcを加え、水
相をEtOAcで3回抽出した。次いで、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、
粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中1％MeOH）で精製して、生成物を得た（58mg、
2段階の収率29％）。
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【０３３０】

　化合物4.14を化合物4.13と同様に合成して、生成物を得た（47mg、2段階の収率15％）
。

【０３３１】

　THF（3mL）中のZ-Glu-OMe（268mg、0.91mmol、1eq）の溶液に、0℃で、クロロギ酸エチ
ル（174μL、2eq）、およびTEA（253μL、2eq）を加えた。混合物を45分間撹拌し、次い
でガラスウールを通してろ過し（THFで洗浄）、ろ液を0℃でH2O（1.5mL）中のNaBH4（151
mg、4.4eq）で処理した。この反応混合物を45分間撹拌し、次いで室温まで加温した。次
に、飽和NaHCO3、水およびEtOAcを加え、水相をEtOAcで3回抽出した。合わせた有機層を5
％クエン酸および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。カラムクロマト
グラフィ（DCM中4％MeOH）により生成物を得た（106mg、収率41％）。
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　DCM（2.0mL）中の化合物4.15（104mg、0.37mmol、1eq）の溶液に、50％HBF4水溶液（23
μL、1eq）およびジエチルエーテル中2M TMSCH2N2（370μL、2eq）を0℃で15分かけて滴
加した。反応混合物をTLCにより、出発原料の消失についてモニターした。TMSCH2N2（190
μL、1eq）を、3時間の間に約45分おきに4回、50％HBF4水溶液（12μL、0.5eq）と共に加
えた。反応混合物をさらに30分間撹拌し、次いで揮発性物質を蒸発させ、水を加え、水層
をEtOAcで3回洗浄した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、カラムクロ
マトグラフィ（ヘキサン中35％EtOAc）で精製した。この材料（55mg、ヘキサン中35％EtO
Ac中でRf-0.35）をMeOHに溶解し、これに10％Pd/C（20mg、重量で1/3）を加え、混合物を
H2（1atm）雰囲気下に置いた。TLCにより出発原料の完全な消費が示されれば、混合物を
セライトを通してろ過し、濃縮した。得られたCbz脱保護材料（30mg、収率50％）を合成
の次の段階で直接用いた。
【０３３３】

　トルエン：MeOHの9：1混合物（5mL）中のBoc-L-6-ヒドロキシノルロイシン（500mg、2m
mol、1eq）の溶液に、TMSCH2N2（1.15mL、1.15eq）を加え、溶液を1.5時間撹拌した。次
いで、揮発性物質を蒸発させ、粗生成物をカラムクロマトグラフィ（DCM中4％MeOH）で精
製して、生成物を得た（472mg）。ついで、この材料（418mg、1.6mmol）をDCM（7mL）に
溶解し、0℃で50％HBF4水溶液（200μL、1eq）およびヘキサン中のTMSCH2N2（1.6mL、2eq
）で処理した。0.5時間後、溶液をヘキサン中のTMSCH2N2（0.5eq、0.4mL）で処理し、さ
らに15分後、溶液を50％HBF4水溶液（50μL、1eq）およびヘキサン中のTMSCH2N2（0.5eq
、0.4mL）で処理した。反応混合物をさらに40分間撹拌し、次いで希NaHCO3を加え、水層
をDCMで3回抽出した。合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料を
カラムクロマトグラフィ（DCM中1.5％MeOH）で精製して、生成物を得た（255mg、2段階で
52％）。
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前述の化合物（136mg、0.49mmol）をDCM（3mL）に溶解し、TFA（0.75mL）で処理した。反
応を1.5時間進行させ、次いで揮発性物質を窒素気流下で蒸発させ、粗生成物をEtOAcに溶
解し、希NaHCO3で処理した。水相をEtOAcで9回抽出し、次いで合わせた有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮して、化合物4.17（75mg、87％）を得、これを精製せずに次の段階
で用いた。
【０３３４】

　Boc-N-Me-ヒドロキシフェニルグリシン（71mg、0.19mmol、1eq）をDMF（1.0mL）に溶解
し、化合物4.16（30mg、1eq）、HOBT（26mg、1eq）、EDC（37mg、1eq）およびTEA（触媒
量）で逐次処理した。反応混合物をAr下で終夜撹拌し、次いで水およびEtOAcを加えた。
水層をEtOAcで3回抽出し、次いで合わせた有機層を希NaHCO3水溶液および食塩水で洗浄し
た。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、粗生成物をそれ以上精製せずに用いた。
この材料（75mg、0.18mmol（仮定）、1eq）をアセトン（2mL）に溶解し、MeI（77μL、7e
q）およびK2CO3（124mg、5eq）で処理し、密封バイアル中で終夜加熱還流した。次いで、
反応混合物を室温まで冷却し、アセトンを窒素気流下で蒸発させた。水およびEtOAcを加
え、水相をEtOAcで3回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮後、粗
製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中3％MeOH）で精製して、生成物を得た（68mg、2
段階で81％）。

【０３３５】
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　MeOH（3.5mL）中の化合物4.18（67mg、0.15mmol、1eq）の溶液に、AgSO4（50mg、1.05e
q）およびI2（41mg、1.05eq）を逐次加えた。反応混合物を2.5時間撹拌し、次いで生成物
の出発原料に対する比を質量分析によりチェックした。出発原料が残っているのがわかれ
ば、AgSO4（5.0mg、0.1eq）およびI2（4.0mg、0.1eq）。このプロセスを2～3時間ごとに6
時間繰り返し、次いで10％チオ硫酸ナトリウムを加え、揮発性物質の一部を窒素気流下で
飛ばした。EtOAcを加え、水層をEtOAcで3回抽出し、次いで合わせた有機層を食塩水で洗
浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエバポレーションで濃縮した。粗製材料をカ
ラムクロマトグラフィ（DCM中2％MeOH）で精製して、生成物を得た（44mg、収率52％）。
いくつかのNMR共鳴は、N-Meアミドまわりの回転が遅いため、広幅化または二重線化した
ようであった（一方の異性体が他方に対して大過剰）。

【０３３６】

　Boc-N-Me-ヒドロキシフェニルグリシン（39mg、0.14mmol、1eq）をDMF（1.5mL）に溶解
し、化合物4.17（25mg、1eq）、HOBT（19mg、1eq）、EDC（30mg、1eq）およびTEA（触媒
量）で逐次処理した。反応混合物をAr雰囲気下で終夜撹拌し、次いで水およびEtOAcを加
えた。水層をEtOAcで3回抽出し、次いで合わせた有機層を希NaHCO3水溶液および食塩水で
洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、粗生成物をそれ以上精製せずに用
いた。この材料（61mg、0.14mmol（仮定）、1eq）をアセトン（1.5mL）に溶解し、MeI（8
8μL、10eq）およびK2CO3（58mg、3eq）で処理し、密封バイアル中で終夜加熱還流した。
次いで、反応混合物を室温まで冷却し、アセトンを窒素気流下で蒸発させた。水およびEt
OAcを加え、水相をEtOAcで3回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。濃
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縮後、粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中2.5％MeOH）で精製して、生成物を得た
（46mg、2段階で72％）。

【０３３７】

　MeOH（1.5mL）中の化合物4.20（44mg、0.097mmol、1eq）の溶液に、AgSO4（32mg、1.05
eq）およびI2（26mg、1.05eq）を逐次加えた。反応混合物を2.5時間撹拌し、次いで生成
物の出発原料に対する比を質量分析によりチェックした。出発原料が残っているのがわか
れば、AgSO4（3.0mg、0.1eq）およびI2（3.0mg、0.1eq）。このプロセスを2～3時間ごと
に6時間繰り返し、次いで10％チオ硫酸ナトリウムを加え、揮発性物質の一部を窒素気流
下で飛ばした。EtOAcを加え、水層をEtOAcで3回抽出し、次いで合わせた有機層を食塩水
で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ロータリーエバポレーションで濃縮した。粗製材料
をカラムクロマトグラフィ（DCM中2.5％MeOH）で精製して、生成物を得た（46mg、収率81
％）。いくつかのNMR共鳴は、N-Meアミドまわりの回転が遅いため、広幅化または二重線
化したようであった（一方の異性体が他方に対して大過剰）。

【０３３８】
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　Boc-N-Me-3-ヨード-ヒドロキシフェニルグリシン（116mg、0.28mmol、1eq）をDCM：DMF
の3：1混合物（2.8mL）に溶解し、ラセミ2-アミノ-4,4,4-トリフルオロ-酪酸塩酸塩（59m
g、1eq）、HOBT（38mg、1eq）、DIC（49μL、1.1eq）およびTEA（40μL、1eq）で逐次処
理した。反応混合物をAr下で終夜撹拌し、次いでDCMを飛ばし、希NaHCO3水溶液およびEtO
Acを加えた。水層をEtOAcで3回抽出し、次いで合わせた有機層を5％クエン酸（pH3）、水
および食塩水で洗浄した。有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、カラムクロマトグ
ラフィ（DCM中4％MeOH）で精製して油状物を得た。この材料（81mg、0.145mmol（仮定)、
1eq）をアセトン（2mL）に溶解し、MeI（45μL、5eq）およびK2CO3（100mg、5eq）で処理
し、密封バイアル中で終夜加熱還流した。次いで、反応混合物を室温まで冷却し、アセト
ンを窒素気流下で蒸発させた。水およびEtOAcを加え、水相をEtOAcで3回抽出し、合わせ
た有機層を硫酸ナトリウムで乾燥した。濃縮後、粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DC
M中1.8％MeOH）で精製して、生成物を泡状物で得た（47mg、2段階で15％）。

【０３３９】

　化合物4.23を化合物4.13と同じ様式で合成した（収率53％）。
【０３４０】

　DMF(2.0mL）に溶解したBoc-N-Me-ヒドロキシフェニルグリシン（124mg、0.44mmol、1eq
）にH-Leu-OMe（80mg、1eq）、HOBT（59mg、1eq）、EDC（93mg、1.1eq）およびTEA（67μ
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L、1.1eq）を逐次加えた。反応混合物を終夜撹拌し、次いでNaHCO3水溶液およびEtOAcで
希釈し、水相をEtOAcで3回抽出し、合わせた有機層を5％クエン酸（pH3）、水および食塩
水で洗浄した。次いで、有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮し、粗生成物をそれ以上
精製せずに用いた。粗製材料（170mg、0.42mmol（仮定）、1eq）をアセトン（2mL）に溶
解し、MeI（260μL、10eq）およびK2CO3（172mg、3eq）で処理した。反応混合物を密封チ
ューブ内、還流温度で終夜撹拌し、次いでアセトンを窒素気流下で飛ばした。残渣に水お
よびEtOAcを加え、水相をEtOAcで3回抽出した。次いで、合わせた有機層を硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、濃縮し、粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中1.5％MeOH）で精製して
、生成物を得た（130mg、2段階の収率70％）。

【０３４１】

　MeOH（2mL）中の化合物4.24（129mg、0.31mmol、1eq）の溶液に、AgSO4（101mg、1.05e
q）およびI2（81mg、1.05eq）を加えた。反応混合物を2.5時間撹拌し、次いで10％チオ硫
酸ナトリウムおよび揮発性物質の一部を窒素気流下で飛ばした。EtOAcを加え、水層をEtO
Acで3回抽出し、次いで合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、ロ
ータリーエバポレーションで濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグラフィ（DCM中1％Me
OH）で精製して、生成物を得た（135mg、収率80％）。

【０３４２】
一般手順A
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　THF（1.3mL）中の化合物4.13（57mg、0.11mmol、1eq）の溶液に、0.2M LiOH溶液（1.1m
L、2eq）を加えた。溶液を、TLC分析によりすべての出発原料が消費されるまで撹拌し、
次いでクエン酸（pH3）を加えて反応停止し、THFを窒素気流下で飛ばした。水層をEtOAc
で3回抽出し、合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。
得られた粗製材料（55mg）をそれ以上精製せずに用いた。AcCN：DMFの1：1混合物（2.6mL
）中のこの粗製材料（52mg、0.1mmol、1eq）および化合物XXの溶液に、HOBT（24mg、2.5e
q）およびEDC（42mg、2.2eq）を逐次加えた。反応混合物を終夜撹拌し、次いで希NaHCO3
水溶液を加え、水相をEtOAcで3回抽出した。合わせた有機層を5％クエン酸(pH3）、水お
よび食塩水で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料はシリカゲル
存在下で不安定であるため、略式カラムクロマトグラフィ（DCM中2.5％MeOH）で精製した
。精製により半純粋な残渣を得た（65mg、収率77％）。

【０３４３】

　化合物4.27を、化合物4.12から出発し、一般手順Aによって合成した（収率66％）。Rf-
0.28（DCM中4％MeOH）。

【０３４４】
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　化合物4.28を、化合物4.14から出発し、一般手順Aによって合成した（収率81％）。

【０３４５】

　化合物4.29を、化合物4.19を用い、一般手順Aによって合成した（収率72％）。

【０３４６】
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　化合物4.30を、化合物4.21を用い、一般手順Aによって合成した（収率65％）。Rf-0.26
（DCM中4％MeOH）。

【０３４７】

　化合物4.31を、化合物4.22を用い、一般手順Aによって合成した（収率68％）。

【０３４８】
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　化合物4.32を、化合物4.23を用い、一般手順Aによって合成した（収率68％）。

【０３４９】

　化合物4.33を、化合物4.25から出発し、一般手順Aによって合成した（収率69％）。Rf-
0.41（DCM中4％MeOH）。

【０３５０】
一般手順B
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　DMF（1.75mL）中の化合物4.26（50mg、61μmol、1eq）およびNaHCO3（49mg、10eq）の
溶液を、真空およびArのサイクルにより数回パージし、圧着セプタムで密封した。この溶
液に、Arで約15分間スパージしたDMF(1.2mL）中のPdCl2(dppf)（9.9mg、0.2eq）の溶液を
シリンジにより加えた。得られた混合物をさらに数回の真空およびArのサイクルにかけ、
次いで80℃まで加熱した。混合物を室温まで冷却し、水を加えた。水相をEtOAcで3回抽出
し、次いで水および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料を略
式カラムクロマトグラフィ（DCM中4％MeOH）にかけて、Pd種のほとんどを除去し、次いで
それ以上精製せずに用いた。得られた半純粋な材料（16mg）をDCM（1.5mL）に溶解し、TF
A（0.3mL）で処理した。反応をTLCによりモニターし、出発原料がもはや存在しなくなれ
ば、揮発性物質を窒素気流下で飛ばした。DCMを加え、窒素気流下で飛ばすことをさらに2
回行い、粗製残渣をEtOAcに溶解した。有機層を飽和NaHCO3で洗浄し、硫酸ナトリウムで
乾燥し、濃縮した。粗製材料をピペットカラムクロマトグラフィ（DCM中7.5％MeOH）で精
製して、生成物を得た（7.5mg、収率26％）。MS (ESI) m/z 470.2 (M + H+)。
【０３５１】

　化合物4.35を、化合物4.27から出発し、一般手順Bによって合成した（収率22％）。MS 
(ESI) m/z 442.2 (M + H+)。
【０３５２】

　化合物4.36を、化合物4.28から出発し、一般手順Bによって合成した（収率29％）。MS 
(ESI) m/z 484.2 (M + H+)。
【０３５３】
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　化合物4.37を、化合物4.29から出発し、一般手順Bによって合成した（収率44％）。
【０３５４】

　化合物4.38を、化合物4.30から出発し、一般手順Bによって合成した（収率32％）。MS 
(ESI) m/z 528.3 (M + H+)。
【０３５５】

　化合物4.39を、化合物4.31から出発し、一般手順Bによって合成した（収率26％）。MS 
(ESI) m/z 524.2 (M + H+)。
【０３５６】

　化合物4.40を、化合物4.32から出発し、一般手順Bによって合成した（収率32％）。MS 
(ESI) m/z 484.2 (M + H+)。
【０３５７】
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　化合物4.41を、化合物4.33から出発し、一般手順Bによって合成した（収率39％）。MS 
(ESI) m/z 498.2 (M + H+)。
【０３５８】

　化合物4.42を、標準のFmoc/ピペリジン固相ペプチド合成によって合成した。Fmoc-Gly-
OHを塩化クロロトリチル樹脂にDIEAと共にロードし、次いで成分アミノ酸、Fmoc-d-Ala-O
HおよびFmoc-N-Me-d-Ser-OHを樹脂に、DMF中のHCTU/HOBT/DIEAを用いてカップリングし、
続いてDMFおよび酸を完全に溶解するのに十分なDCM中のHCTU/HOBT/DIEAによるパルミチン
酸カップリングを行った。樹脂からの切断は、DCM中の1％TFAにより、Novabiochemカタロ
グに詳細に記載されているプロトコルを用いて行った。生成物をHPLC（直線勾配、1分あ
たり0.66％B、生成物は97％Bで溶離）により精製した。
【０３５９】
一般手順C

　0℃で、THF（0.5mL）中の化合物4.34（7.0mg、14.9μmol）および化合物4.42（12.8mg
、1.5eq）の溶液に、DEPBT（7.0mg、1.6eq）およびNaHCO3（1.3mg、1eq）を加えた。次い
で、反応混合物を室温まで加温し、終夜撹拌した。THFを窒素気流下で飛ばし、反応混合
物を減圧下で乾燥した。粗製反応混合物をEtOAcに溶解し、飽和NaHCO3で2回と、次いで食
塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗生成物をピペットカラムクロマト
グラフィ（DCM中3％MeOH、次いでDCM中4.5％MeOH）で精製して、中間生成物を得た。中間
生成物（6.6mg、6.4μmol、1eq）をエタンチオール（300μL）に溶解し、CH2Br2中1.0M A
lBr3（128μL、20eq）で処理し、50℃で5時間加熱した。反応混合物を室温まで冷却し、M
eOHを加えて反応停止し、揮発性物質を窒素気流下で飛ばした。粗生成物をMeOHに溶解し
、さらに2回乾燥して、残留しているエタンチオールを除去し、次いでこれをMeOHに溶解
し、遠心沈降し、HPLC（直線勾配、1分あたり0.67％B、生成物は82％Bで溶離）で精製し
て、最終生成物を得た（1.8mg、収率13％）。ESI HRMS C47H70N6O11 [(M+H)

+]の計算値89
5.5175、実測値895.5165。
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【０３６０】

　化合物4.1を、化合物4.35から出発し、一般手順Cによって合成した（収率31％）。ESI 
HRMS C45H66N6O11 [(M+H)

+]の計算値867.4862、実測値867.4860。
【０３６１】

　化合物4.3を、化合物4.36から出発し、一般手順Cによって合成した（収率27％）。ESI 
HRMS C48H72N6O11 [(M+H)

+]の計算値909.5332、実測値909.5336。
【０３６２】

　化合物4.6を、化合物4.37から出発し、一般手順Cによって合成した（収率31％）。ESI 
HRMS C48H72N6O12 [(M+H)

+]の計算値925.5281、実測値925.5275。
【０３６３】



(125) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

　化合物4.7を、化合物4.38から出発し、一般手順Cによって合成した（収率35％）。ESI 
HRMS C49H74N6O12 [(M+H)

+]の計算値939.5437、実測値939.5459。
【０３６４】

　化合物4.8を、化合物4.39から出発し、一般手順Cによって合成した（収率24％）。ESI 
HRMS C47H67N6O11 [(M+H)

+]の計算値949.4892、実測値949.4886。
【０３６５】

　化合物4.10を、化合物4.40から出発し、一般手順Cによって合成した（収率36％）。ESI
 HRMS C49H74N6O11 [(M+Na)

+]の計算値945.5307、実測値945.5306。
【０３６６】

　3-ニトロ-チロシン（1g、4.4mmol、1eq）の溶液をアセトン：H2O（1：1、10mL）に溶解
し、NaHCO3（554mg、1.5eq）およびBoc2O（946μL、1eq）で処理し、終夜撹拌した。反応
混合物を5％クエン酸（pH3）で酸性化し、EtOAcで3回抽出し、次いで合わせた有機画分を
食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗生成物（1.37g、4.2mmol、1eq
）をDCM：MeOHの5：2混合物（56mL）に溶解し、BTMA-ICl2（1.6g、1.1eq）およびNaHCO3
（2.47g、7eq）で処理し、終夜撹拌した。次いで、固体NaHCO3をろ過し、ろ液を濃縮し、
5％クエン酸（pH3）で酸性化した。水層をEtOAcで3回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料（1.89g、4.19mmol、1eq）をアセトンに溶解し、K2
CO3（2.9g、5eq）およびMeI（1.3mL、5eq）で処理し、2日間加熱還流した。次いで、反応
混合物を室温まで冷却し、少量の水で反応停止し、揮発性物質を蒸発させた。5％クエン
酸（pH3）およびEtOAcを加え、次いで分離し、水層をEtOAcで2回抽出した。合わせた有機
層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料をカラムクロマトグ
ラフィ（DCM中0～0.5％MeOH）で精製して、化合物5.4を得た（1.67g、3段階の収率82％）
。
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次いで、化合物5.4（127mg、0.27mmol、1eq）をDCM（2.5mL）に溶解し、TFA（0.5mL）で
処理した。TLC分析により出発原料の完全な消費が示されれば、揮発性物質を飛ばし、残
渣を減圧下で乾燥した。次いで、残渣をEtOAcおよび飽和NaHCO3に溶解し、水層をEtOAcで
3回抽出し、合わせた有機層を硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。得られた化合物5.6（
101mg）をそれ以上精製せずに用いた。
【０３６７】

　DMF（7.4mL）中の化合物5.7（300mg、0.74mmol、1eq）の溶液に、H-Ala-OBn HCl（160m
g、1eq）、EDC（170mg、1.2eq）、HOBt（100mg、1eq）およびNaHCO3（71mg、1.15eq）を
逐次加え、反応混合物を終夜撹拌した。希NaHCO3を加え、水相をEtOAcで3回抽出した。合
わせた有機層を5%クエン酸（pH3）、水および食塩水で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで
乾燥し、濃縮した。粗製材料（353mg、0.62mmol、1eq）をアセトン（6.2mL）に溶解し、
この溶液にK2CO3（428mg、5eq）およびMeI（386μL、10eq）を加えた。混合物を密封バイ
アル中で終夜還流温度で撹拌し、次いで溶媒を蒸発させ、水を加え、水相をEtOAcで3回抽
出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材
料をカラムクロマトグラフィ（DCM中0.75％MeOH）で精製して、生成物を得た（189mg、2
段階の収率44％）。

【０３６８】

　Ar下、DMSO（7mL）中の化合物5.8（185mg、0.36mmol、1eq）の溶液に、ビスピナコラト
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ジボロン（95mg、1.05eq）、酢酸カリウム（353mg、10eq）およびPdCl2(dppf)（15mg、0.
05eq）を逐次加えた。混合物を80℃で2.5時間撹拌し、次いで室温まで冷却し、水で希釈
し、EtOAcで3回抽出した。合わせた有機層を食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、
濃縮した。粗製材料を略式（化合物のシリカへの曝露時間を最小限にするため）カラムク
ロマトグラフィ（ヘキサン中35％EtOAc）で精製して、化合物5.9をボロン酸およびエステ
ルの混合物で得た（118mg、収率64％）。NMRスペクトルは、シグナルがオーバーラップす
る二つのセットを示し、それは3:1の割合であった。

【０３６９】

　化合物5.9（118mg、0.19mmol、1eq）を95％EtOH（2mL）に溶解し、10％Pd/C（38mg、重
量で1/3）を加え、混合物をH2雰囲気下に置いた。反応を、TLC分析により出発原料の完全
な消費が示されるまで進行させた。次いで、混合物をセライトを通してろ過し、化合物5.
11を得た。AcCN：DMF（2.2：1、2mL）中のこの粗製材料（94mg、0.19mmol、1eq）および
化合物5.6（101mg、0.27mmol、1.4eq）の溶液に、HOBt（64mg、2.5eq）およびEDC（80mg
、2.2eq）を逐次加え、反応混合物を終夜撹拌した。次いで、希NaHCO3水溶液を反応混合
物に加え、水相をEtOAcで3回抽出した。合わせた有機層を5％クエン酸、水および食塩水
で洗浄し、次いで硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料を略式カラムクロマトグ
ラフィ（DCM中3％MeOH）で精製して、半純粋な生成物を得た（130mg、80％）。MS (ESI) 
m/z 877.2（M + Na+)。
【０３７０】

　DMF（4.2mL）中の化合物5.11（118mg、0.14mol、1eq）およびNaHCO3（118mg、10eq）の
溶液を、真空およびArのサイクルにより数回パージし、圧着セプタムで密封した。この溶
液に、Arで約15分間スパージしたDMF（2.8mL）中のPdCl2(dppf)（23.0mg、0.2eq）の溶液
をシリンジにより加えた。得られた混合物をさらに数回の真空およびArのサイクルにかけ
、次いで80℃まで加熱した。混合物を室温まで冷却し、水を加えた。水相をEtOAcで3回抽
出し、次いで水および食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗製材料を
略式カラムクロマトグラフィ（DCM中4％MeOH）にかけて、Pd種のほとんどを除去し、次い
でそれ以上精製せずに用いた。得られた半純粋な材料（83mg）をDCM（4.0mL）に溶解し、
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れば、揮発性物質を窒素気流下で飛ばした。DCMを加え、窒素気流下で飛ばすことをさら
に2回行い、粗製残渣をEtOAcに溶解した。有機層を飽和NaHCO3で洗浄し、硫酸ナトリウム
で乾燥し、濃縮した。粗製材料をピペットカラムクロマトグラフィ（DCM中9％MeOH）で精
製して、生成物を得た（29.7mg、収率42％）。MS (ESI) m/z 501.1 (M + H+)。
【０３７１】

　化合物5.12を、標準のFmoc/ピペリジン固相ペプチド合成によって合成した。Fmoc-Gly-
OHを塩化クロロトリチル樹脂にDIEAと共にロードし、次いで成分アミノ酸、Fmoc-d-Ala-O
HおよびFmoc-N-Me-d-Ser-OHを樹脂に、DMF中のHCTU/HOBT/DIEAを用いてカップリングし、
続いてDMFおよび酸を完全に溶解するのに十分なDCM中のHCTU/HOBT/DIEAによるパルミチン
酸カップリングを行った。樹脂からの切断は、DCM中の1％TFAにより、Novabiochemカタロ
グに詳細に記載されているプロトコルを用いて行った。生成物をHPLC（直線勾配、1分あ
たり0.66％B、生成物は97％Bで溶離）により精製した。
【０３７２】

　0℃で、THF（0.5mL）中の化合物5.12（29.2mg、58.4μmol）および化合物5.12（50mg、
1.5eq）の溶液に、DEPBT（28.0mg、1.6eq）およびNaHCO3（5.0mg、1eq）を加えた。次い
で、反応混合物を室温まで加温し、終夜撹拌した。次いで、THFを窒素気流下で飛ばし、
反応混合物を減圧下で乾燥した。粗製反応混合物をEtOAcに溶解し、飽和NaHCO3で2回と、
次いで食塩水で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。粗生成物をカラムクロマト
グラフィ（DCM中3％MeOH、次いでDCM中4.5％MeOH）で精製して、保護アリロマイシンを得
た。保護アリロマイシン（10.0mg、9.4μmol、1eq）をCHCl3（2mL）に溶解し、エタンチ
オール（180μL、250eq）およびCH2Br2中1.0M AlBr3（189μL、20eq）で処理し、開放し
たバイアル中で6時間撹拌した。MeOHを加えて反応停止し、揮発性物質を窒素気流下で飛
ばした。粗生成物をMeOHに溶解し、さらに2回乾燥して、残留しているエタンチオールを
除去し、次いでこれをMeOHに溶解し、遠心沈降し、HPLC（直線勾配、1分あたり1.0％B、
生成物は82％Bで溶離）で精製して、生成物を得た（5.8mg、収率67％）。ESI HRMS C47H7
0N6O11 [(M+H)

+]の計算値926.4869、実測値926.4873。
【０３７３】
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　保護アリロマイシン（6.3mg、6.0μmol、1eq）をエタンチオール（300μL）およびCH2B
r2中1.0M AlBr3（120μL、20eq）に溶解し、バイアル中、Ar雰囲気下で5時間撹拌した。M
eOHを加えて反応停止し、揮発性物質を窒素気流下で飛ばした。粗生成物をMeOHに溶解し
、さらに2回乾燥して、残留しているエタンチオールを除去し、次いでこれをMeOHに溶解
し、遠心沈降し、HPLC（直線勾配、1分あたり1.0％B、生成物は75％Bで溶離）で精製して
、生成物を得た（1.0mg、収率19％）。ESI HRMS C47H70N6O11 [(M+H)

+]の計算値896.5128
、実測値896.5123。
【０３７４】
一般手順D：大環状分子と末端とのカップリング、例－アリロマイシンC16
　化合物52（80mg、0.16mmol）をAcCN（7.2mL）およびDMF（3.2mL）に溶解し、HOBT（64m
g、3eq）、化合物51（81.3mg、1eq）およびEDC（90.3mg、3eq）で逐次処理した。反応混
合物を終夜撹拌し、その後、水、飽和NaHCO3、およびEtOAcを加え、水相をEtOAcで3回抽
出し、合わせた有機層を5％クエン酸（pH3）および食塩水で洗浄した。有機層を硫酸ナト
リウムで乾燥し、濃縮した。粗生成物をカラムクロマトグラフィ（DCM中5.5％MeOH）で精
製して、生成物53を得た（72.4mg、収率45％）。

【０３７５】
一般手順E：一括脱保護、例－アリロマイシンC16
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　化合物53（72.4mg、72μmol、1eq）をエタンチオール（2mL）にAr下で溶解し、CH2Br2
中1.0M AlBr3（1.79mL、25eq）で処理した。反応バイアルを密封し、50℃に加熱し、4時
間撹拌した。反応混合物を室温まで冷却し、MeOHを加え（0.5mL）、揮発性物質を窒素気
流下で飛ばした。MeOHを再度加え、窒素気流下で飛ばし、粗生成物を減圧下で乾燥した。
次いで、粗生成物をMeOHに溶解し、HPLC（直線勾配、0.67％B/分、生成物は80％Bで溶離
）で精製して、アリロマイシンC16を得た（32.6mg、収率51％）。ESI HRMS C46H69N6O11 
[(M+H)+]の計算値：881.5019、実測値：881.5021。
【０３７６】
一般手順F：大環状分子と末端とのカップリング例－化合物56：

　この手順は以前に報告された条件に基づいている9。化合物53（23.5mg、52μmol、1eq
）および化合物54（70mg、2.2eq）をAr雰囲気下でTHF（2mL）に溶解し、TEA（7μL、1eq
）およびDEPBT（39mg、2.5eq）で処理した。反応混合物を終夜撹拌し、次いで揮発性物質
を窒素気流下で飛ばし、残渣を減圧下で乾燥し、EtOAcおよび飽和NaHCO3を加えた。水層
を抽出し、次いで有機層を0.1N HClで洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濃縮した。
【０３７７】
　化合物1を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C46H70N6O10 [(M+H)+]の計算値：867.5226、実測値：867.5207。
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【０３７８】
　化合物2を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C38H53N6O11 [(M+H)+]の計算値：769.3767、実測値：769.3770。

【０３７９】
　化合物3を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C40H57N6O11 [(M+H)+]の計算値：797.408、実測値：797.4070。

【０３８０】
　化合物4を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C42H61N6O11 [(M+H)+]の計算値：825.4393、実測値：825.4386。

【０３８１】
　化合物5を前述のとおりに合成し、次いで一般手順Fにかけて、生成物を得た（20.6mg、
収率58％）。
ESI HRMS C48H72N6O11 [(M+H)+]の計算値：909.5332、実測値：909.5328。
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【０３８２】
化合物6を一般手順DおよびEを用いて合成した。ESI HRMS C43H54N6O11 [(M+H)+]の計算値
：811.3297、実測値：811.3300。

【０３８３】
　化合物7を一般手順DおよびEを用いて合成した。ESI HRMS C44H48N6O11 [(M+H)+]の計算
値：837.3454、実測値：837.3443。

【０３８４】
　化合物8を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C43H46N6O11 [(M+H)+]の計算値：823.3297、実測値：823.3296。

【０３８５】
　化合物9を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C45H50N6O11 [(M+H)+]の計算値：851.361、実測値：851.359。
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【０３８６】
　化合物10を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C47H54N6O11 [(M+H)+]の計算値：879.3923、実測値：879.3924。

【０３８７】
　化合物11を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C49H58N6O11 [(M+H)+]の計算値：907.4236、実測値：907.4246。

【０３８８】
　化合物12を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C51H62N6O11 [(M+H)+]の計算値：935.4549、実測値：935.4548。

【０３８９】
　化合物13を一般手順DおよびEを用いて合成した。ESI HRMS C43H54N6O11 [(M+H)+]の計
算値：831.3923、実測値：831.3917。
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【０３９０】
　化合物14を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C45H58N6O11 [(M+H)+]の計算値：859.4236、実測値：859.4231。

【０３９１】
　化合物15を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C47H62N6O11 [(M+H)+]の計算値：887.4549、実測値：887.4539。

【０３９２】
　化合物16を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C45H66N6O11 [(M+H)+]の計算値：867.4862、実測値：867.4873。

【０３９３】
　化合物17を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C47H70N6O10 [(M+H)+]の計算値：895.5175、実測値：895.5190。
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【０３９４】
　化合物18を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C47H68N6O11 [(M+H)+]の計算値：893.5019、実測値：893.5014。

【０３９５】
　化合物19のジアステレオマーAを一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C43H63N5O9 [(M+H)+]の計算値：794.4698、実測値：794.4705。

【０３９６】
　化合物19のジアステレオマーBを一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C43H63N5O9 [(M+H)+]の計算値：794.4698、実測値：794.4689。

【０３９７】
　化合物20を一般手順EおよびFを用いてラセミ体として合成した。
ESI HRMS C47H70N6O11 [(M+H)+]の計算値：895.5175、実測値：895.5180。
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【０３９８】
　化合物21を一般手順EおよびFを用いてラセミ体として合成した。ESI HRMS C48H72N6O11
 [(M+H)+]の計算値：909.5332、実測値：909.5334。

【０３９９】
　化合物22を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C47H70N6O11 [(M+H)+]の計算値：895.5175、実測値：895.5178。

【０４００】
　化合物23を一般手順DおよびEを用いて合成した。
ESI HRMS C48H72N6O11 [(M+H)+]の計算値：909.5332、実測値：909.5305。

【０４０１】
実施例2：細菌学的材料および方法
　本実施例は、細菌のアリロマイシンに対する反応を試験し、操作するための手順を例示
する。
【０４０２】
菌株および培養条件
　標準の方法を用いて、すべての実験用の細菌を培養し、突然変異株を作成した。大腸菌
MG1655、緑膿菌PAO1、および肺炎桿菌（Klebsiella pneumoniae）ATCC 43816はLuria-Ber
tani（LB）ブロス中、37℃で増殖させた。ペスト菌（Yersinia pestis）Kim+6はLBブロス
中、28℃で増殖させた。表皮ブドウ球菌RP62A、スタフィロコッカス-ヘモリチカス、Lond
on Health Services Centre, London, Ontario, Canadaから得た臨床分離株、黄色ブドウ
球菌NCTC 8325、およびコリネバクテリウム-エフィシエンスDSM 44549はトリピケースソ
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中、振盪せずに37℃で増殖させた。ストレプトコッカス アガラクティエCOH-1および化膿
連鎖球菌Ml-5448はBrain-Heart Infusion（BHI）ブロス中、37℃で増殖させた。ガセリ菌
（Lactobacillus gasseri）ATCC 19992、アシドフィルス菌（Lactobacillus acidophilus
）ATCC 4356、およびラクトバチルス プランタルム（Lactobacillus plantarum）ATCC 80
14は、CO2を多く含む雰囲気を提供するための密封ろうそく瓶内のマン-ロゴサ-シャープ
寒天上、37℃で増殖させた。ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティスATCC 11454およ
びラクトコッカス ラクティス亜種クレモリスATCC 19257はそれぞれ、トリプチケースソ
イイーストブロス中、37℃および28℃で増殖させた。ロドコッカス エクイATCC 6939はカ
チオン調節したミュラー-ヒントンブロスII（MHBII）中、37℃で増殖させた。ロドコッカ
ス オパカスDSM 1069、コリネバクテリウム グルタミカムDSM 44475、ブレビバチルス ブ
レビスATCC 8246、および枯草菌（Bacillus subtilis）168はミュラー-ヒントンブロスII
中、28℃で増殖させた。野兎病菌（A型およびB型を含む19株）は、BSLレベル3の施設で、
チョコレート化9％ヒツジ血液（CHAB）上、37℃で増殖させた。クロストリジウム ディフ
ィシレ（Clostridia difficile）WAL14572、クロストリジウム ボルテアエ（Clostridia 
bolteae）WAL16351、ウェルシュ菌（Clostridia perfringens）WAL 14572、バクテロイデ
ス フラギリス（Bacteroides fragilis）ATCC 25285およびプレボテーラ コプリス（Prev
otella copris）WAL16310は補強クロストリジウム培地（Oxoid CM149）上、嫌気性条件下
、37℃で増殖させた。ピロリ菌SS1は5％ウシ胎仔血清を補足したBHIブロス中、10％CO2、
37℃で増殖させた。以前に記載されたとおり（Lad et al., 2007）、ダルベッコ改変イー
グル培地（高グルコース； Invitrogen, Carlsbad, CA）中で増殖させたHeLa229細胞中で
トラコーマ病原体を増殖させ、力価を測定した。すべての液体培養物は275rpmで振盪しな
がら増殖させ、すべての培地はDifco(商標)から入手した。
【０４０３】
アリロマイシン耐性表皮ブドウ球菌の選択およびシグナルペプチダーゼ遺伝子の配列決定
　表皮ブドウ球菌（約1×109cfu）を、2μg/mlアリロマイシンC16を含むトリプチックソ
イ寒天（TSA）上に播種した。24時間の時点で目に見える耐性コロニーを、2μg/mlアリロ
マイシンC16を含むTSA上に再度画線して、耐性表現型を確認した。
【０４０４】
　ゲノムDNAの単離およびSPアーゼ遺伝子の配列決定を、利用可能な手順を用いて実施し
た。特に、ゲノムDNAは、表皮ブドウ球菌をリソスタフィン（Sigma）で溶解し、続いてプ
ロテイナーゼK（Roche）処理、および95℃での熱溶解を行うことにより得た。シグナルペ
プチダーゼ遺伝子を、プライマー対Se_SpsIB_F/Se_SpsIB_RおよびSe_SpsI_F/Se_SpsI_R（
以下の表10のプライマー参照）を用いて増幅した。
【０４０５】
（表１０）細菌SPアーゼ核酸を検出および合成するためのプライマー
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【０４０６】
突然変異株の作成
　カナマイシンでマークしたlepB遺伝子を有する大腸菌を、Cirz et al.（PLoS Biol. 3,
 e176 (2005)）によって記載された対立遺伝子交換法および以下のプライマーを用いて作
成した：Ec_lepB_usNF、Ec_lepB_CRKan、Ec_lepB_CF-Kan、Ec_lepB_dsCR、Ec_lepB_Nconf
、およびKan_ICF2。カナマイシンでマークしたSPアーゼ遺伝子を野生型MG1655に、P1ファ
ージ形質導入により移した。野生型カセットの作成に用いたカセットからの重複DNA断片
対を、プライマー対Ec_lepB_usNF/Ec_lepB_QC_P83x_RおよびEc_lepB_QC_P83x_F/Ec_lepB_
dsCRを用いて増幅することにより、SPアーゼのコドン84の点突然変異を導入した。2つの
断片の重複PCRにより、所望の突然変異を含む完全なSPアーゼ/カナマイシン耐性カセット
を得た。緑膿菌変異体を、対立遺伝子交換プラスミドpKNG101を用い、Kaniga et al.（Ge
ne 109, 137-141 (1991)）によって記載された方法ならびにプライマーPa_lepB_usNF3-Ba
mHIおよびPa_lepB_dsCR-SpeIを用いて作成した。点突然変異を、プライマー対Pa_lepB_us
NF3-BamHI/Pa_lepB_QC_P84S_RおよびPa_lepB_dsCRSpeI/Pa_lepB_QC_P84S_Fにより、大腸
菌について記載した重複PCRを用いて導入した。黄色ブドウ球菌変異体を、Arnaud et al.
（Appl. Environ. Microbiol. 70, 6887-6891 (2004)）によって記載された対立遺伝子交
換ベクターpMADならびにプライマーSa_spsB_usNF_EcoRIおよびSa_spsB_dsCR_EcoRIを用い
て作成した。点突然変異を、プライマー対Sa_spsB_usNF_EcoRI/Sa_spsB_QC_P29S_Rおよび
a_spsB_dsCR_EcoRI/Sa_spsB_QC_P29S_Fにより、大腸菌について記載した重複PCRを用いて
導入した。
【０４０７】
増殖曲線
　SPアーゼ残基84に20のアミノ酸の1つをそれぞれ有する、大腸菌の20株の菌株それぞれ
について、飽和した終夜培養物を新鮮LBブロス中へ100倍希釈し、OD 600nmが0.4～0.6に
なるまで増殖させた。これらの培養物をあらかじめ加温したLB中へ、最終密度OD 600nm＝
0.001（106 cfu/mL）まで希釈した。30分間隔で3時間、培養物の段階希釈物を播種し、得
られたコロニーを計数することにより、増殖を評価した。時間に対する生菌数の指数曲線
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から倍加時間を求めた。平均および標準偏差を3つの独立の増殖曲線について求めた。
【０４０８】
黄色ブドウ球菌および表皮ブドウ球菌の競合増殖実験
　競合増殖実験を、飽和表皮ブドウ球菌SpsIB(WT)および表皮ブドウ球菌SpsIB(S29P)培養
物の等しい量をTSB中に2000倍希釈し、得られた培養物を飽和まで（約10倍加）終夜増殖
させることにより、三つ組で行った。この飽和培養物を1000倍希釈し、さらに3から4倍、
全体で40から50倍加で飽和まで終夜増殖させた。それぞれの飽和培養物の段階希釈物をTS
Aおよび2μg/mLアリロマイシンC16を含むTSA上に播種して、それぞれ全菌数およびアリロ
マイシンC16耐性菌数を定量した。同様の実験を、野生型表皮ブドウ球菌と表皮ブドウ球
菌SpsIB(S31P)変異体との間、および野生型黄色ブドウ球菌と黄色ブドウ球菌SpsB(P29S)
変異体との間で実施した。
【０４０９】
最小阻害濃度（MIC）実験
　トラコーマ病原体およびピロリ菌を除いて、アリロマイシンC16の最小阻害濃度（MIC）
を、アリロマイシンC16の2倍希釈物を含む培地100μlで、改変した米国臨床検査標準委員
会（CLSI）マイクロブロス希釈法により求めた。固形培地上で増殖している細菌をMIC実
験に用いたものと同じブロス中に再懸濁して接種材料を生成し、最終濃度1×107コロニー
形成単位/mlに希釈した。この懸濁液5ulを、培地およびアリロマイシンC16 100ulを含む
ウェルに加えた。大腸菌、緑膿菌、肺炎桿菌およびペスト菌のMICはLB中で求めた。黄色
ブドウ球菌、表皮ブドウ球菌、S.ヘモリチカス、R.エクイ、R.オパカス、C.グルタミカム
、C.エフィシエンス、B.ブレビス、枯草菌、野兎病菌のMICはカチオン調節したミュラー-
ヒントンブロス中で求めた。化膿連鎖球菌、S.アガラクティエ、および肺炎連鎖球菌のMI
Cはトッドーヒューイットブロス中で求めた。両方のL.ラクティス株のMICはTSYEブロス中
で求めた。ガセリ菌、アシドフィルス菌、およびラクトバチルス プランタルムに対する
アリロマイシンC16のMICは、pH6.7に調節した10％マン-ロゴサ-シャープブロスを補足し
た、カチオン調節ミュラー-ヒントンブロス（Klare et al., 2005）中で求め、96穴プレ
ートをCO2を多く含む雰囲気を提供するための点火したろうそくを含む密封瓶内でインキ
ュベートした。クロストリジウムおよびバクテロイデスの菌株に対するアリロマイシンの
MICは、CLSIが認可したワズワース寒天希釈法を用いて求めた。特に記載がないかぎり、M
IC実験は各菌株の最適な増殖温度で実施し、MICは24時間増殖させた後に求めた。
【０４１０】
　MICは、24時間のインキュベーション後にOD590nmがバックグラウンドよりも高くならな
い、アリロマイシンC16の最低濃度と規定した。MICの限界点がOD測定で不確定である場合
、段階希釈物を播種して生菌を判定し、MICは24時間までに5倍未満の増殖が起こった最低
濃度と規定した。ピロリ菌に対するアリロマイシンC16のMICは、アリロマイシンC16の2倍
希釈液を含む新鮮培地中へ約108cfuの培養物を200倍に希釈することにより求めた。24時
間後、段階希釈物を、5％溶解ウマ血液を含むコロンビア寒天上に播種し、5日間増殖させ
た後に生菌を判定した。MICは、生菌の1000分の1への減少を達成するのに必要なアリロマ
イシンC16の量と規定した。トラコーマ病原体に対するアリロマイシンC16のMICを求める
ために、HeLa 229細胞を30％コンフルエンスになるまで増殖させ、2.0μg/mlフィブロネ
クチンで処理した12穴プレートに移し、終夜接着させた。接着細胞を1感染性単位のトラ
コーマ病原体L2細胞（Lad et al., J. Bacteriol. 189: 6619-25 (2007)参照）、および
様々な濃度のアリロマイシンC16で処理した。24時間後、細胞を3％パラホルムアルデヒド
で固定し、L. M. de la Mazaによって提供されるクラミジア主要外膜タンパク質（MOMP）
に対するモノクローナル抗体を用いて蛍光顕微鏡で可視化した。MICは、24時間の時点で
バックグラウンドに対して蛍光の増大が見られないアリロマイシンC16の最低濃度と規定
した。
【０４１１】
　各誘導体の最小阻害濃度（MIC）を、標準のブロス希釈法を用いて求めた。試験菌株に
は野生型表皮ブドウ球菌（菌株RP62A）、ならびに耐性付与プロリンの耐性を付与しない
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残基（黄色ブドウ球菌タンパク質のP29S、ならびに大腸菌、および緑膿菌タンパク質のP8
4L）への突然変異によりアリロマイシンに対して感受性とした黄色ブドウ球菌（菌株8325
）、大腸菌（菌株MGI655）、および緑膿菌（菌株PAGI）の変異体株が含まれた。MICは、
黄色ブドウ球菌、大腸菌、および緑膿菌の同質遺伝子野生型株、ならびに耐性付与Proが
導入された表皮ブドウ球菌（S29P）の同質遺伝子変異体でも判定した。
【０４１２】
タンパク質発現のためのクローニング
　大腸菌SPアーゼのΔ2-75変異体発現のためのプラスミドを、対応する大腸菌株由来のWT
および(P83S)大腸菌SPアーゼのΔ2-75変異体をコードするゲノムDNAをプライマーEc_lepB
_Δ2_75_NF_NcoIおよびEc_lepB_CR_BamHIを用いて増幅し、得られたORFをpET15b（Novage
n）にNcoIおよびBamHI制限部位でクローニングして、プラスミドpET15blepBTruncおよびp
ET15b-lepBTrunc(P83S)を得ることにより作成した。全長His6x標識大腸菌SPアーゼタンパ
ク質発現のためのプラスミドpET23-lepBは、Dr. Mark Paetzel（Simon Fraser Universit
y）より親切にも提供を受けた。大腸菌SPアーゼのP83S変異体を発現するために、LepB(P8
3S)突然変異をpET23-lepBに、前述のプライマーでのQuikChange部位指向突然変異誘発（S
tratagene）を用いて誘導し、プラスミドpET23-lepB(P83S)を得た。His6x標識黄色ブドウ
球菌SPアーゼ発現のためのプラスミドを、黄色ブドウ球菌NCTC 8325由来のSpsBおよび対
応するSpsB(P29S)染色体変異体をコードするゲノムDNAをプライマーSa-SPase-KpnI-Fおよ
びSa-SPase-XhoI-Rを用いて増幅し、得られたDNAをプラスミドpCDF1（Novagen）にKpnIお
よびXhoI制限部位でクローニングして、spsBオープンリーディングフレームにN末端His6x
標識を加えることにより作成した。
【０４１３】
タンパク質発現
　大腸菌Δ2-75SPアーゼタンパク質を、pET15b-lepBTruncまたはpET15b-lepBTrunc(P83S)
を有するBL21(DE3)中で発現し、それから精製し、Paetzel et al.（Proteins 23, 122-12
5 (1995)）によって記載されたものと類似の様式で保存した。全長His標識大腸菌SPアー
ゼタンパク質を、プラスミドpET23-lepBまたはpET23-lepB(P83S)を含むBL21(DE3)中で発
現し、Q-カラム段階を省略したこと、ならびに洗浄およびNi-NTA Superflow樹脂（Qiagen
）からの溶離中の界面活性剤としてトリトンX-100の代わりに1％Elugent（Calbiochem）
を用いた以外は、Klenotic et al.（J. Biol. Chem. 275, 6490-6498 (2000)）によって
記載されたとおりに精製した。全長His標識黄色ブドウ球菌SPアーゼタンパク質を、プラ
スミドpCDF1-SaSpsBまたはpCDF1-SaSpsB(P29S)を含むBL21(DE3)中で発現し、それから、
下記を例外として、Peng et al.（J. Bacterid. 183, 621-627 (2001)）によって記載さ
れた肺炎連鎖球菌SPアーゼの精製と類似の様式で精製した。Ni-NTA Superflow樹脂での精
製前に、SPアーゼタンパク質を300mM NaCl、20mMトリス、pH8.06、5mMイミダゾール、10
％グリセロール、1％トリトンX-100を用いて可溶化し、樹脂に結合したタンパク質をトリ
トンX-100の代わりに1％Elugentを含む同様の緩衝液中で洗浄し、その後、タンパク質を3
00mMイミダゾールを補足した洗浄緩衝液中で溶離した。SDS-PAGEと、続くクーマシー染色
により、約21kDの単一バンドが明らかとなった。すべてのタンパク質濃度はBCA検定によ
り求めた。
【０４１４】
インビトロKD測定
　発現ベクターの作成およびその後の本試験において用いる様々なSPアーゼ変異体の生成
は上に記載している。アリロマイシンC16の定常状態結合を、以前に記載したアリロマイ
シン蛍光（λex＝320nm、λem＝410nm）の大腸菌Δ2-75SPアーゼ結合後の低減を測定する
ことにより判定した（Paetzel et al., J. Biol. Chem. 279, 30781-30790 (2004)参照）
。全長および切断大腸菌タンパク質のための結合緩衝液は以下のとおりであった：100mM 
NaCl、20mMトリス-HCl、pH7.4、1mM EDTA、1％n-オクチル-β-グルコピラノシド（Anatra
ce）。この緩衝液に、黄色ブドウ球菌SPアーゼタンパク質を用いての実験のために10％グ
リセロールを補足した。



(143) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

40

50

【０４１５】
SPアーゼ配列解析
　大腸菌、黄色ブドウ球菌、B.フラギリスおよびC.エフィシエンスからのSPアーゼのアミ
ノ酸配列を連結し、NCBI Microbial Genome Databaseにおいて入手可能なバクテリオデス
門、放線菌門、ファーミキューテス門、プロテオバクテリア門、およびクラミジア/ウェ
ルコミクロビウム門の完全に配列決定されたゲノムすべてに対するBLASTにおけるクエリ
ー配列として用いた。E値が0.1未満のBLASTヒットのアミノ酸配列を、MUSCLE（Edgar, Nu
cleic Acids Res. 32, 1792-1797 (2004)）を用いてアラインし、触媒SerまたはLys残基
を欠くすべての配列を除去した。アラインメントが不十分な領域をhttp://mobyle.pasteu
r.fr/cgi-bin/portal.pyで見いだされる「Block Mapping and Gathering using Entropy
」プログラムを、Gap Rate Cutoff 0.3およびEntropy Cutoff 0.7で用いて除去した。系
統解析を、SPRブランチが改善されたPhyMLを用いて行った（Guindon and Gascuel, Syst.
 Biol. 52, 696-704 (2003)）。グラム陽性およびグラム陰性菌からのSPアーゼをアライ
ンメントおよび系統解析の間別々に維持し、これらの解析の質を改善した。
【０４１６】
　また、グラム陰性プロテオバクテリアからのいくつかのSPアーゼは調べた他のグラム陰
性またはグラム陽性SPアーゼのいずれとも明白な関係を示さなかったため、SPアーゼ系統
の解析の前に、これらも除去した。系統樹をInteractive Tree of Life（Letunic and Bo
rk, Bioinformatics 23, 127-128 (2007)）を用いて表示した。
【０４１７】
残基29の保存
　調べたグラム陰性およびグラム陽性ゲノムすべてからのSPアーゼの単一のアラインメン
トをMUSCLEを用いて行い、アラインメントが不十分な領域を「Block Mapping and Gather
ing using Entropy」を、ギャップカットオフ0.3およびエントロピーカットオフ0.7で用
いて除去した。得られたアラインメントは主に以前に記載されたボックスA～E内にあり（
Dalbey et al., Protein Sci. 6: 1129-38 (1997)）、これらはすべての細菌SPアーゼで
高度に保存されていた。次いで、アラインし、トリムした配列を、それらが見いだされた
微生物の門によって分類した。各アラインメント（5つの門それぞれに対して1つ）を「Sc
ore Sequence Conservation」プログラム（Capra and Singh, Bioinformatics 23, 1875-
1882 (2007)；http://compbio.cs.princeton.edu/conservation/score.html）にかけ、配
列保存を重みつき配列およびウィンドウサイズ1でJensen-Shannonダイバージェンス法を
用いてスコアリングした。残基ごとの保存スコアを、全アラインメント、ボックスB～Eを
含む残基の各セット、および残基29を中心とする5アミノ酸の領域で平均した。
【０４１８】
16sRNA配列解析
　アラインした16sRNA配列を解析し、Ribosomal Database Project（Cole et al., Nucle
ic Acids Res. 37, D141-145 (2009)）から得た。「Block Mapping and Gathering using
 Entropy」プログラムをGap Rate Cutoff 0.7およびEntropy Cutoff 0.7で用いて、アラ
インメントが不十分な領域を除去した。系統解析を、HKY85置換モデルおよびSPR系統樹改
善を伴うPhyML 3.0を用いて実施し、得られた系統樹をInteractive Tree of Lifeを用い
て表示した。
【０４１９】
実施例3：アリロマイシンの抗菌活性はSPアーゼ突然変異でマスクされる
　本実施例は、多くの細菌株がアリロマイシン耐性を付与するSPアーゼ突然変異を天然に
発生していることを示す実験結果を記載する。
【０４２０】
SPアーゼにおける点突然変異がアリロマイシン耐性を付与する
　表皮ブドウ球菌はアリロマイシンに対するその感受性において非定型である（Roberts 
et al., J. Am. Chem. Soc. 129: 15830-15838 (2007)）。表皮ブドウ球菌が他の細菌に
固有の特異的耐性メカニズムを欠いているかどうかを調べるために、選択実験を実施して
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2μg/mlアリロマイシンC16（8×MIC）存在下で増殖しうる突然変異体を単離した。突然変
異体は生菌109あたり4の頻度で得られ、2つの表現型クラスに分類された：大多数（約75
％）は野生型株に比べて32倍高いMICを有し、残りは256倍を超えて高いMICを有していた
。この低い耐性頻度と一致して、アリロマイシン耐性は、表皮ブドウ球菌において見いだ
される2つのSPアーゼの1つである、SpsIBにおける2つの突然変異のいずれかに相関してい
た。耐性の32倍の増大は29位でのSerからProへの突然変異に関連していた（配列決定した
11のクローンあたり10）が；耐性の256倍の増大は31位でのSerからProへの突然変異に関
連していた（配列決定した11のクローンあたり9）。いずれのクラスの耐性変異体も、用
いた標準の実験条件下で増殖異常を示すものはなかった（データは示していない）。
【０４２１】
　これらのデータは、アリロマイシンの全細胞抗菌活性はそれらのSPアーゼ阻害に起因す
ること、また、SPアーゼの突然変異はそれにより表皮ブドウ球菌が耐性を生じる主なメカ
ニズムであることを示している。
【０４２２】
　自然耐性の細菌が、表皮ブドウ球菌において耐性を付与する同じ突然変異を有するかど
うかを調べるために、SPアーゼのアミノ酸配列を密接に関連する微生物の黄色ブドウ球菌
、ならびに関連性がより遠いグラム陰性菌の大腸菌および緑膿菌で調べた（表11）。
【０４２３】
（表１１）アリロマイシンA2 C16に対する耐性は細菌SPアーゼにおける-5位および/また
は-7位のプロリンに相関する*

*突然変異は囲み内に示し（例えば、[P]または[S]）、触媒セリンはペプチド配列のC末端
に示す。
表11に示すとおり、表皮ブドウ球菌SPアーゼ残基29に対応する位置で、Proは黄色ブドウ
球菌の1つのSPアーゼ、大腸菌の1つのSPアーゼ、および緑膿菌の2つのSPアーゼの1つ（黄
色ブドウ球菌のPro29、大腸菌および緑膿菌のPro84）に見いだされる。しかし、表皮ブド
ウ球菌におけるSPアーゼ残基31に対応する位置で、Proはこれらの黄色ブドウ球菌、大腸
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菌、および緑膿菌SPアーゼ配列のずれにおいても見いだされない。さらに、SPアーゼの31
位にProを有する大腸菌株は作成することができず、SPアーゼの31位の突然変異はいくつ
かの微生物では耐容されないことが示唆された。
【０４２４】
　大腸菌、緑膿菌、および黄色ブドウ球菌において観察される生得的なアリロマイシン耐
性が同定されたPro残基に起因するかどうかを調べるために、ProがSer（野生型表皮ブド
ウ球菌SpsIBの対応する残基）で置き換えられたこれらの細菌の突然変異株を作成した。
それぞれの微生物において、ProのSerへの変異はアリロマイシンC16に対する高度の感受
性を付与した（表11）。突然変異株において増殖異常は見られず（図2）、感受性の増大
は適応度の低下またはSPアーゼ活性の損失に起因していないことが示唆された。
【０４２５】
　大腸菌および緑膿菌セリン変異体のアリロマイシンC16に対する感受性は、Pro残基の存
在がアリロマイシン耐性に相関していること、およびアリロマイシンはグラム陰性菌の手
ごわい外膜を透過することを示している。効率的な外膜透過に一致して、実験は、これら
の細菌をポリミキシンBノナペプチドで透過化処理しても、MIC値に対して無視できる影響
しかない（4分の1以下への低下）ことを示した。
【０４２６】
　同定したProがアリロマイシン耐性を付与するその能力において独特であるかどうかを
調べるために、他の19のアミノ酸それぞれを大腸菌SPアーゼの同じ位置（残基84）に導入
した大腸菌の突然変異株を作成した。アリロマイシンを含まない培地中で観察される増殖
速度に基づき、この位置のほとんどのアミノ酸はよく耐容され（図2）、残基84のアミノ
酸の性質は一般には用いた条件下での適応度に影響をおよぼさないことが示されたが、84
位にArg、Lys、Glu、およびCysが存在する場合にはわずかな増殖異常が観察され、84位に
HisおよびPheが存在する場合には温度感受性表現型が観察された。これに対して、アリロ
マイシンC16を培地に加えた場合、観察されるMIC値は残基84のアミノ酸の同一性に大きく
依存するが、Proは高レベルのアリロマイシン耐性（MIC＞256μg/mL）を付与する唯一の
アミノ酸であった（図2）。他のアミノ酸はすべてアリロマイシン感受性を導き（MIC値≦
16μg/mL）、疎水性アミノ酸は幾分高い感受性を付与した。
【０４２７】
耐性付与突然変異はアリロマイシンのSPアーゼに対する親和性を低減する
　以前に報告された大腸菌SPアーゼ複合体の結晶構造に基づき（Paetzel et al., J. Bio
l. Chem. 279, 30781-30790 (2004)）、アリロマイシンA2は天然ペプチド基質について提
唱されたものを模した様式で結合し、耐性付与Pro残基（Pro84）は大腸菌SPアーゼ基質結
合ポケット内であるが、触媒残基に対して遠位に配置される（図3A）。耐性付与突然変異
がインビトロでのアリロマイシンC16結合を直接妨害するかどうかを試験するために、平
衡結合定数を、脂質二重層環境を模したミセル中で再構成した組換えSPアーゼ酵素を用い
て求めた。N末端膜らせんを欠くが、まだミセルに結合している、切断野生型大腸菌SPア
ーゼ、およびこの切断大腸菌SPアーゼ酵素のP84S変異体に対し、アリロマイシンC16の親
和性を測定した（Kuo et al., Arch. Biochem. Biophys. 303, 274-280 (1993)）。図3D
は、可溶性N末端切断型の大腸菌SPアーゼの野生型およびP84S変異体に対するアリロマイ
シンC16の結合親和性を示す。アリロマイシンC16は切断野生型タンパク質にKD＝979±69n
Mで結合し、これはアリロマイシンA2について報告された値とほぼ同等である（Paetzel e
t al., Biol. Chem. 279, 30781-30790 (2004)）。これに対して、大腸菌SPアーゼのセリ
ン含有P84S変異体では、39±15nMという有意に低いKDが観察された。
【０４２８】
　阻害剤の脂質末端と相互作用しうる、またはタンパク質および阻害剤を膜様ミセル環境
内に共存させるのを助けうる、N末端らせんの欠失に関連した人為現象を制御するために
、界面活性剤で可溶化した全長大腸菌SPアーゼに対するアリロマイシンC16の親和性を調
べた（図3B）。アリロマイシンC16は全長タンパク質に、対応する可溶化断片よりも高い
親和性で結合したが、全長Ser変異体に対するアリロマイシンの親和性（KD＝5.7±1.0nM
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）は対応するPro変異体に対するもの（KD＝60±16nM）と比べた場合にも一桁高かった。
【０４２９】
　最後に、代表的グラム陽性SPアーゼを特徴付けるために、黄色ブドウ球菌SPアーゼの全
長野生型およびP29S変異体に対するアリロマイシンC16の親和性を測定した（図3C）。大
腸菌SPアーゼと同様、アリロマイシンC16は黄色ブドウ球菌SPアーゼのSer変異体に、Pro
変異体よりも一桁強く結合し、KD値はそれぞれ130±53および1283±278nMであった。した
がって、大腸菌および黄色ブドウ球菌における耐性を担うPro残基は、アリロマイシン結
合を妨害することにより作用するようである。
【０４３０】
天然における耐性付与残基の分布
　天然におけるこの耐性決定因子の分布をよりよく理解するために、それらの16S rRNA配
列によって反映されるとおり、5つの門から完全に配列決定された細菌の系統的関係を調
べた。次いで、この系統学を各微生物のいくつかのSPアーゼと、および表皮ブドウ球菌に
おける残基29（特に記載がないかぎり、表皮ブドウ球菌の番号付けをこれ以降用いる）に
対応する位置のProの有無と比較した。一般に、クラミジア/ウェルコミクロビウム門、プ
ロテオバクテリア門、およびバクテロイデス門からのグラム陰性菌は1つのSPアーゼを有
し、各門において、Pro29は微生物のサブセットのSPアーゼに存在する（図5）。
【０４３１】
　したがって、配列決定されたα-、β-、γ-プロテオバクテリアのほとんどすべてはPro
29を含むSPアーゼを有する（それぞれ、配列決定された微生物の115/123、64/65、および
178/183）が、配列決定されたδ-およびε-プロテオバクテリアのほとんどはAla29を含む
SPアーゼを有する（それぞれ、32/35および27/29）。同様に、バクテロイデス門において
、配列決定されたフラボバクテリアのそれぞれは、Proが常に29位にある1つのSPアーゼを
有するが、バクテロイデス綱のそれぞれは典型的にはAsn29を含むSPアーゼおよび時にSer
29を含む第二のSPアーゼを有する。最後に、配列決定されている少数のクラミジア/ウェ
ルコミクロビウム門の中で、クラミジアのそれぞれはLeu29を含む1つのSPアーゼを有する
（7/7）が、ウェルコミクロビアのそれぞれはPro29を含む少なくとも1つのSPアーゼを有
する（8/8）。SPアーゼ遺伝子自体の系統学は、16S rRNA配列のものをほとんど反映して
おり、SPアーゼ遺伝子の比較的わずかな水平移動が起こっていることを示し、Pro29はこ
れらの系統のSPアーゼに独立に組み込まれたことが確認された。興味深いことに、水平遺
伝子移動は、Leu29に有する緑膿菌の第二のSPアーゼを含む、複数のSPアーゼをコードす
るプロテオバクテリアの散乱した例の原因である。これらの追加のSPアーゼは、本解析に
おいて調べた配列決定されたSPアーゼのいずれとも密接に関連しておらず、他のプロテオ
バクテリアSPアーゼと機能的に等価ではないであろう。
【０４３２】
　グラム陰性菌とは対照的に、グラム陽性ファーミキューテスおよび放線菌は一般に複数
のSPアーゼをコードし、16S rRNAおよびSPアーゼ系統の比較は、これらの系統においてSP
アーゼ遺伝子の複製が複数回起こったことを示している（図5）。Pro29の分布もより不規
則で、これはこの位置のProの高頻度の導入および除去を導く保存の低下に起因していた
ようである。
【０４３３】
　さらに、残基27～31によって規定される領域は、グラム陽性SPアーゼでは、グラム陰性
タンパク質の同じ領域またはタンパク質の核および活性部位を含む領域と比べて保存が不
十分であるようである（表12）。表13は、含んでいる残基の平均Jensen-Shannonダイバー
ジェンススコアによって反映される、5つの細菌門からのSPアーゼ遺伝子の領域の相対的
保存を示す（Capra and Singh, Bioinformatics 23, 1875-1882 (2007)）。ボックスB～E
は、基質結合部位および活性部位を形成する保存領域と以前に規定された（Dalbey et al
., Protein Sci. 6: 1129-38 (1997)）。残基29のランクは、SPアーゼ配列アラインメン
トに用いた他の137残基それぞれに対する、この位置での保存の程度を示し、ここで1は最
も保存された残基を示す。
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【０４３４】
（表１２）5つの細菌門からのSPアーゼ遺伝子の領域の保存

表12に示すとおり、残基27～31によって規定される領域は、グラム陽性SPアーゼでは、グ
ラム陰性タンパク質の同じ領域と比べて保存が不十分であるようである。しかし、Pro29
は、バチルス属、リステリア属、およびブドウ球菌属を含む、グラム陽性細菌の桿菌のサ
ブセットのSPアーゼの間では特に一般的である。興味深いことに、Pro29を含むSPアーゼ
は桿菌およびリステリアの種分化中に存在し、維持されていたようであるが、一般的なブ
ドウ球菌の祖先は、表皮ブドウ球菌の場合と同様、それぞれSer29を含む2つのSPアーゼを
有していたようである。黄色ブドウ球菌は1つのSPアーゼを欠失し、他のSPアーゼにPro29
を導入したようである（図4）。
【０４３５】
アリロマイシンは広域抗菌活性を有する
　アリロマイシンのスペクトルをさらに探るため、およびより広い範囲の細菌におけるPr
o29のアリロマイシン耐性に対する寄与を試験するため、前述の系統解析からの代表的微
生物のアリロマイシン感受性を調べた（表13）。5つの門すべてからの細菌を採取し、重
要なヒト病原体の可能性があるものが含まれた場合。
【０４３６】
（表１３）異なる野生型細菌におけるアリロマイシンC16感受性とSPアーゼ遺伝子型との
間の関連
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*複数の値は、本文中に論じるとおり、種の異なる株内の不均一性を示している。
【０４３７】
　表13に示すとおり、アリロマイシンC16はε-プロテオバクテリアのピロリ菌（そのSPア
ーゼはAla29を有する）に対して活性で、MICは4μg/mlである。同様に、細胞内グラム陰
性病原体のトラコーマ病原体（Leu29）はヒトHeLa 229細胞からMIC＝6μg/mlで根絶され
る。特に、試験した最高濃度である20μg/mlまでのアリロマイシンではヒト細胞に対して
有害作用は観察されなかった。野兎病菌（Asn29）は生物戦に用いられる可能性があり、
唯一のPro29を持たないγ-プロテオバクテリア属のメンバーである。野兎病菌（Asn29）
の19の臨床分離株を試験し、8株はMIC＝4から16μg/mlで阻害され、1株はMIC＝32μg/ml
で、残りは64μg/mlを超えるMICで阻害されることが判明した。肺炎桿菌はPro29を有する
1つのSPアーゼをコードし、アリロマイシンに対して耐性である。興味深いことに、ペス
トの原因菌であるペスト菌はPro29を含む1つのSPアーゼを有するが、アリロマイシンC16
に感受性である。
【０４３８】
　グラム陽性ファーミキューテスの肺炎連鎖球菌、化膿連鎖球菌、およびスタフィロコッ
カス-ヘモリチカスはすべて、Pro29を含むSPアーゼを欠くヒト病原体である。これらの種
はそれぞれアリロマイシンC16に感受性である。しかし、Pro29を有する複数のSPアーゼを



(149) JP 2013-539751 A 2013.10.28

10

20

30

持つファーミキューテスの、枯草菌およびE.フェカーリス（E. faecalis）は耐性である
。これに対して、グラム陽性アクチノバクテリアのロドコッカス エクイおよびロドコッ
カス オパカス（Schimana et al., J. Antibiot. (Tokyo) 55, 565-570 (2002)）はPro29
を欠き、それぞれアリロマイシンC16に感受性である。アクチノバクテリアのコリネバク
テリウム グルタミカムはMet29を含む1つのSPアーゼを有し、アリロマイシンC16のMIC＝2
μg/mlであるが、関連するアクチノバクテリアのコリネバクテリウム エフィシエンスはP
ro29を含む1つのSPアーゼを有し、MIC＝16μg/mlである。
【０４３９】
　しかし、ラクトコッカス ラクティス属菌のクレモリスはLeu29を含む1つのSPアーゼを
有し、アリロマイシンC16に感受性であるが、高度に関連するラクトコッカス ラクティス
属菌のラクチイ（lactii）もLeu29を含む1つのSPアーゼを有し、耐性である。加えて、様
々な他のラクトバチルス目、およびすべての調査したクロストリジウム属およびバクテリ
オデス門は、多くはPro29を含むSPアーゼを欠くという事実にもかかわらず、アリロマイ
シンに耐性である（MICはラクトバチルス目では＞64μg/mlで、クロストリジウム属およ
びバクテリオデス門では＞16μg/ml）。最後に、黄色ブドウ球菌株のより広い調査により
、それらはPro29を含むSPアーゼを有するためにアリロマイシン耐性であるとの予測にも
かかわらず、下記の2つの株は実際はアリロマイシン感受性である：COL、テトラサイクリ
ンおよびペニシリン耐性株（MIC＝12μg/ml）、およびRosenbach 328、MRSA株（Pantosti
 and Venditti, Eur. Respir. J. 34, 1190-1196 (2009)）（MIC＝25μg/ml）。
【０４４０】
　表14は、アリロマイシンA-C16およびアリロマイシンB-C16の肺炎連鎖球菌、化膿連鎖球
菌、およびストレプトコッカス アガラクティエに対する活性を示す。
【０４４１】
（表１４）

【０４４２】
代表的なアリロマイシン感受性細菌のSPアーゼ配列
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【０４４３】
アリロマイシン耐性細菌のSPアーゼ配列
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【０４４４】
本発明の態様
[１]　式（Ｉ）の化合物またはその塩：

式中、
　BはCO2H、CH2CO2H、C(=O)NHCH2C(=O)H、CH2C(=O)H、C(=O)NHCH2B(OR

B)2もしくはC(=O)N
HCH2P(=O)(OR

B)2であり、RBはHもしくは(C1-C6)アルキルであるか、またはBは下記の式の
基であり

、ここでRB1およびRB2はそれぞれ独立にH、(C1-C6)アルキル、(C3-C6)シクロアルキル、O
RC、C(=O)NRC2、OC(=O)NRC2、C(=O)ORC、OC(=O)ORC、ニトロ、トリフルオロメチル、トリ
フルオロメトキシ、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)チオアルコキシ、NRC2、5～7員ヘテロシ
クリルもしくは5～7員ヘテロアリール、または(C6-C10)アリールであり；RCは各出現時に
独立にHまたは(C1-C6)アルキルであり、かつ波線はBを有する式（I）の炭素へのBの連結
点を示し；
　R1は式(IIA）または（IIB）または（IIC）の基を含み
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、ここで各mは独立に0、1、または2であり、n1は各出現時に独立に0、1、または2であり
；Yは (CH2)0-2H、(CH2)0-2OH、または(CH2)0-2OC(=O)(C1-C6)アルキルであり；RA6は水
素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールであり、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテ
ロシクリル、アリールまたはヘテロアリールは1～3つの置換基で置換されていてもよく、
ここで各置換基は独立にハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、シアノ、トリフルオロメチル、トリフルオロメトキシ、5～7員ヘ
テロシクリル、(C1-C6)アルコキシ、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロアルキル、(C1-C6)
-モノ-またはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)アルコキシカルボニル、(C1-C6)アルキルヒド
ロキシカルボニル、(C1-C6)アルキルアミノカルボニル、(C1-C6)アルキルスルホニルアミ
ノ、および(C6-C10)-アリールスルホニルアミノからなる群より選択され；かつ波線はR1

を有する式（I）の原子へのR1の連結点を示し；かつ
　R5は、それが直接またはOもしくはNRによって結合してそれぞれアミド、カルバメート
、または尿素連結を提供するカルボニル炭素に結合した、約1～22炭素原子の直鎖または
分枝アルキル鎖であり；任意に鎖内または鎖末端に以下の基のいずれかを含み：

　ここでW1、W2、W3、W4およびW5はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1、W2、W3、
W4およびW5の2つ以下はNであり；ただしR1AまたはR1Bが水素ではないとき、R1AまたはR1B

がそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでW原子を有する環に結合した1つま
たは複数のR1Bがあってもよく；R1Aは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカ
ルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、シアノ、(C1-C6)-チオエ
ーテル、フルオロアルコキシ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-
もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロ
シクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Bは水素、アルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘ
テロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1AまたはR1Bは1～3つの(C

1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく、これはさらにハロ
ゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フル
オロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル
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、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリ
ール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリール基を有していてもよく；ここで波
線は連結点を示し；

　ここでW1、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしW1

、W2、W3、W4、W5、W6、およびW7の3つ以下はNであり；ただしR1CまたはR1Dが水素ではな
いとき、R1CまたはR1Dがそれぞれ結合している任意のW原子はCであり、ここでどちらの環
も1つまたは複数のR1Dを有していてもよく；R1Cは水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシ
ル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チ
オアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C

1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5
～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；R1Dは水素、アルキル、ハロゲン
、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロ
アルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C

1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7
員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意
のR1CまたはR1Dは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されてい
てもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキ
シカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ
、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキル
アミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-
C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；

　ここでZはO、S、NHまたはCH2であり；R1Eは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ
、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル
、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-ア
ルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロ
アリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)-アリールであり；R1Fは水素またはア
ルキル、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、
ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-
C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6
)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールで
あり；ここで任意のR1EまたはR1Fは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさ
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らに置換されていてもよく、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカル
ボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フ
ルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-も
しくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシ
クリル、または(C6-C10)アリールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；ある
いは

　ここでR1Gは各出現時に独立に水素、ハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボ
ニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フル
オロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もし
くはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシク
リル、または(C6-C10)アリールであり；R1Hは水素またはアルキル、ハロゲン、アミノ、
ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボニル、ニトロ、フルオロアルキル、
(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アル
コキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロア
リール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであり；ここで任意のR1Gまた
はR1Hは1～3つの(C1-C12)-アルキルまたは-アルコキシ基でさらに置換されていてもよく
、これはさらにハロゲン、アミノ、ヒドロキシル、アミノカルボニル、ヒドロキシカルボ
ニル、ニトロ、フルオロアルキル、(C1-C6)-チオアルキル、フルオロアルコキシ、シアノ
、(C1-C6)-アルキル、(C1-C6)-アルコキシ、(C1-C6)-モノ-もしくはジ-アルキルアミノ、
(C1-C6)-アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリ
ールを有していてもよく；ここで波線は連結点を示し；
　R2およびR3はそれぞれ独立にニトロ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、グリコシルオキシ、
アミノ、(C1-C4)アルコキシ、(C1-C4)アシルオキシ、もしくは(C1-C4)アルキルであり、
ここで任意の炭素原子は無置換もしくはJで置換されていてもよく、ここでn2およびn3は
独立に0、1、2、もしくは3であるか；またはここで2つのR2基は一緒になって、かつ/もし
くは2つのR3基は一緒になって、縮合シクロアルキル、アリール、ヘテロシクリル、もし
くはヘテロアリール環を構成してもよく、そのいずれも0～3つのJで置換されており；
　R4およびR6はあらゆる出現時にそれぞれ独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　RA1、RA2、RA3、RA4、RA5は各出現時に独立に水素、(C1-C6)アルキル、(C3-C7)シクロ
アルキル、5～7員ヘテロアリール、5～7員ヘテロシクリル、または(C6-C10)アリールであ
り、ここで任意のアルキル、シクロアルキル、ヘテロシクリル、アリールまたはヘテロア
リールは1～3つのJで置換されていてもよく；
　Jはハロゲン、R'、OR'、CN、CF3、OCF3、O、S、C(O)、S(O)、メチレンジオキシ、エチ
レンジオキシ、(CH2)0-pN(R')2、(CH2)0-pSR'、(CH2)0-pS(O)R'、(CH2)0-pS(O)2R'、(CH2
)0-pS(O)2N(R')2、(CH2)0-pSO3R'、(CH2)0-pC(O)R'、(CH2)0-pC(O)CH2C(O)R'、(CH2)0-pC
(S)R'、(CH2)0-pC(O)OR'、(CH2)0-pOC(O)R'、(CH2)0-pC(O)N(R')2、(CH2)0-pOC(O)N(R')2
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、(CH2)0-pC(S)N(R')2、(CH2)0-pNH-C(O)R'、(CH2)0-pN(R')N(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')
N(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')N(R')CON(R')2、(CH2)0-pN(R')SO2R'、(CH2)0-pN(R')SO2N(
R')2、(CH2)0-pN(R')C(O)OR'、(CH2)0-pN(R')C(O)R'、(CH2)0-pN(R')C(S)R'、(CH2)0-pN(
R')C(O)N(R')2、(CH2)0-pN(R')C(S)N(R')2、(CH2)0-pN(COR')COR'、(CH2)0-pN(OR')R'、(
CH2)0-pC(=NH)N(R')2、(CH2)0-pC(O)N(OR')R'、または(CH2)0-pC(=NOR')R'であり；ここ
でpは約4であり、
　各R'は各出現時に独立に水素、(C1-C12)-アルキル、(C2-C12)-アルケニル、(C2-C12)-
アルキニル、(C3-C10)-シクロアルキル、(C3-C10)-シクロアルケニル、[(C3-C10)シクロ
アルキルもしくは(C3-C10)-シクロアルケニル]-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-ア
ルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、(C6-C10)-アリール、(C6-C10)-アリール-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式3～10員ヘテロシクリル、単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリル-[(C1-
C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]、単環式もし
くは二環式5～10員ヘテロアリール、または単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリール
-[(C1-C12)-アルキルもしくは(C2-C12)-アルケニルもしくは(C2-C12)-アルキニル]であり
、ここでR'はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており；
　あるいは、2つのR'が窒素原子または2つの隣接する窒素原子に結合しているとき、2つ
のR'基はそれらが結合している窒素原子と一緒になって3～8員単環式複素環、または8～2
0員二環式もしくは三環式複素環系を形成してもよく、ここで任意の環または環系はN、NR
'、O、S、S(O)およびS(O)2からなる群より選択される1～3個の追加のヘテロ原子をさらに
含むことができ、ここで各環はJから独立に選択される0～3つの置換基で置換されており
；
　ここで、任意の二環式または三環式環系において、各環は直線的に縮合しているか、架
橋されているか、またはスピロ環式であり、ここで各環は芳香族または非芳香族のいずれ
かであり、ここで各環は(C6-C10)アリール、単環式もしくは二環式5～10員ヘテロアリー
ル、(C3-C10)シクロアルキルまたは単環式もしくは二環式3～10員ヘテロシクリルに縮合
していてもよく；
　G1およびG2はそれぞれ独立に水素もしくはグリコシル残基、または生理的条件下で切断
可能でG1もしくはG2がそれぞれ水素である式（I）の化合物を提供する基であり；
　(X1)X1および(X2)X2はそれぞれ、水素ではない置換基が結合している場合、X1またはX2

はそれぞれCであるとの条件で、各それぞれの環の0、1、または2個の環原子は窒素であり
うることを意味し；
　ただしG1が6-デオキシヘキソピラノシル残基であり、G2がHであり、R1が式（IIA）のも
のであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が水素であり、RA1およびRA2およびRA
4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであるとき、またはG1およびG2

がHであり、R1が式（IIA）のものであり、R2が水素であり、R3が水素もしくはニトロであ
り、RA1およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであ
るとき、R5は無置換(C10-C16)-アルキルではない。
[２]　G1がHまたは6-デオキシヘキソピラノシル残基であり、G2がHであり、R1が式（IIA
）のものであり、R2が水素もしくはヒドロキシであり、R3が水素もしくはニトロであり、
RA1およびRA2およびRA4がHであり、RA3およびRA5がメチルであり、かつBがCO2Hであると
き、R5は無置換(C1-C22)-アルキルではない、態様1記載の式Iの化合物。
[３]　式（IA）のものまたはその塩である、態様1または2記載の化合物：
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　式中、R1、R2、R3、R4、R5、R6、RA1、RA2、RA3、RA4、RA5、RB、RB1、RB2、およびRC

、ならびにm、n、n2、n3、p、B、G1、G2、(X1)X1、(X2)X2、およびYは態様1において規定
するとおりであり、かつ波線は式（IA）においてR1に結合した原子へのR1の連結点を示す
。
[４]　R1が式（IIAS）または（IIBS）の基である、態様1～3のいずれか一つに記載の化合
物またはその塩：

　式中、n1、n2、p、R5、R6、およびYは態様1において規定するとおりであり、かつ波線
は式（I）においてR1に結合した原子へのR1の連結点を示す。
[５]　R5が(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、態様1または2記載の化合物。
[６]　R5が態様1記載の基（A）、（B）、（C）、または（D）の1つまたは複数を含む(C1-
C22)直鎖または分枝アルキルである、態様1または2記載の化合物。
[７]　R5が(C1-C22)直鎖または分枝アルキルである、態様3または4記載の化合物。
[８]　R5が態様1記載の基（A）、（B）、（C）、または（D）の1つまたは複数を含む(C1-
C22)直鎖または分枝アルキルである、態様3または4記載の化合物。
[９]　R5が以下の基のいずれかである、態様1～4のいずれか一つに記載の化合物：

　式中、xは0～14であり、yは0～14であり、ただしx＋y≦22であり、かつX1、X2、Y1およ
びY2はそれぞれ独立にCまたはNであり、ただしX1およびX2の1つ以下、ならびにY1およびY
2の1つ以下はNであり、ここで波線は式（IIA）、（IIB）、または（IIC）においてR5に結
合した原子へのR5の連結点を示す。
[１０]　R5が下記のいずれかである、態様1～4のいずれか一つに記載の化合物：メチル、
エチル、(C3-C22)-n-アルキル、(C3-C22)-イソアルキル、(C4-C22)-アンテイソアルキル
、ナフチル、(C2-C10)ナフチル、ナフチルメチル、(C2-C10)ナフチルメチル、ビフェニル
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、(C2-C10)アルキルビフェニル、ビフェニルメチル、(C2-C10)アルキルビフェニルメチル
、(C4-C12)フェニル、(C4-C12)ベンジル、(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニル、または(Z)
-もしくは(E)-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエテニル、ここで波線は式（IIA）、（IIB）、ま
たは（IIC）においてR5に結合した原子へのR5の連結点を示す。
[１１]　1つまたは複数のX1またはX2を有する環がそれぞれフェニル、ピリジル、ピラジ
ニル、ピリミジル、またはピリダジニルであり、任意にR2およびR3がいずれも水素である
、態様1記載の化合物。
[１２]　R2およびR3の少なくとも1つが水素である、態様1～4のいずれか一つに記載の化
合物。
[１３]　R2およびR3の少なくとも1つがニトロ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、グリコシル
オキシ、アミノ、(C1-C4)アルコキシ、または(C1-C4)アルキルであり、かつn2またはn3が
それぞれ、またはいずれも1である、態様1～4のいずれか一つに記載の化合物。
[１４]　両方のGが水素である、態様1～4のいずれか一つに記載の化合物。
[１５]　RA1、RA2およびRA4のいずれかが水素であり、RA3およびRA5のいずれかがメチル
であるか、またはその任意の組み合わせである、態様1～4のいずれか一つに記載の化合物
。
[１６]　RA3が水素、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、3-ヒドロキシプロピル、4-ヒドロキシブチル、または2,2,2-トリフルオロエチルであ
る、態様1～4のいずれか一つに記載の化合物。
[１７]　R4およびR6のすべてが独立に選択された水素またはメチルである、態様1～4のい
ずれか一つに記載の化合物。
[１８]　以下の式（III）の化合物のいずれか、またはその塩である、態様1記載の化合物
：

　式中、R7は(C8-C18)-n-アルキル、(C8-C18)-イソアルキル、(C8-C18)-アンテイソアル
キルであり、そのいずれも態様1記載の基（A）、（B）、（C）、（D）、もしくは（E）を
含むか；または2-ナフチル、6-(C2-C10)-2-ナフチル、2-ナフチルメチル、6-(C2-C10)-2-
ナフチルメチル、4-ビフェニル、4-ビフェニルメチル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニ
ル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニルメチル、p-(C4-C12)フェニル、p-(C4-C12)ベンジ
ル、もしくは4'-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニルである。
[１９]　以下の式（IV）の化合物のいずれか、またはその塩である、態様3記載の化合物
：

　ここでR7は(C8-C18)-n-アルキル、(C8-C18)-イソアルキル、(C8-C18)-アンテイソアル
キルであり、そのいずれも態様1記載の基（A）、（B）、（C）、（D）、もしくは（E）を
含むか；または2-ナフチル、6-(C2-C10)-2-ナフチル、2-ナフチルメチル、6-(C2-C10)-2-
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ナフチルメチル、4-ビフェニル、4-ビフェニルメチル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニ
ル、4'-(C2-C10)アルキル-4-ビフェニルメチル、p-(C4-C12)フェニル、p-(C4-C12)ベンジ
ル、もしくは4'-(C2-C10)-1,2-ジフェニルエチニルである。
[２０]　態様1～19のいずれか一つに記載の化合物の水和物、溶媒和物、プロドラッグ、
または代謝物を含む化合物。
[２１]　態様1～20のいずれか一つに記載の化合物および薬学的に許容される賦形剤を含
む薬学的組成物。
[２２]　患者における細菌感染症の処置用薬剤を調製するための、態様1～20のいずれか
一つに記載の化合物の使用。
[２３]　動物における細菌感染症の処置方法であって、態様1～20のいずれか一つに記載
の化合物の有効量を動物に、有益な効果を動物に提供するのに十分な頻度および期間で投
与する段階を含む、方法。
[２４]　細菌感染症の原因菌種が、アリロマイシンA2による処置に耐性の遺伝子型のもの
である、態様23記載の方法。
[２５]　細菌感染症が、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム、カンピロバ
クター ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野兎病菌、ピロ
リ菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクティス亜種ラク
ティス、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、ロドコッカス オパカス、ス
タフィロコッカス カピティス、スタフィロコッカス カプラエ、スタフィロコッカス カ
ルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、表皮ブドウ球菌、スタフィロコッカス ヘモ
リチカス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホミニス、
スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ルグドゥネ
ンシス、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ
、ストレプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌、肺炎連
鎖球菌、および/またはペスト菌が関与する感染症である、態様23記載の方法。
[２６]　細菌感染症が、グラム陰性菌が関与する感染症である、態様23～25のいずれか一
つに記載の方法。
[２７]　アリロマイシンAおよび/またはアリロマイシンBおよび/または態様1～20のいず
れか一つに記載の化合物を動物に投与する段階を含む、動物における細菌感染症の処置方
法であって、該感染症が、シグナルペプチダーゼ触媒セリンよりもN末端側の10アミノ酸
以内にプロリン残基を持たないシグナルペプチダーゼを発現する微生物種が関与するもの
である、方法。
[２８]　細菌種が、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリン残基
を持たないSPアーゼ酵素をコードまたは発現する、態様27記載の方法。
[２９]　細菌感染症が、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム、カンピロバ
クター ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野兎病菌、ピロ
リ菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクティス亜種ラク
ティス、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、スタフィロコッカス カルノ
ーサス、スタフィロコッカス コーニイ、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロ
コッカス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホミニス、スタフィロコッカス 
ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス、ストレプト
コッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ、ストレプトコッカ
ス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌、および/または肺炎連鎖球
菌が関与する感染症である、態様27または28記載の方法。
[３０]　細菌感染症が、グラム陰性菌が関与する感染症である、態様27～29のいずれか一
つに記載の方法。
[３１]　投与する段階が局所投与を含む、態様27～30のいずれか一つに記載の方法。
[３２]　動物に態様1～20のいずれか一つに記載の化合物の任意の1つまたは任意の組み合
わせを投与する段階を含む、動物における細菌感染症の処置方法であって、該細菌感染症
が、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸以内にプロリンを有するSPアーゼ
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酵素をコードまたは発現する細菌による感染症を含む、方法。
[３３]　細菌が、SPアーゼ触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリンを持た
ないSPアーゼ酵素をコードまたは発現する、態様32記載の方法。
[３４]　細菌感染症が、スタフィロコッカス カピティス、スタフィロコッカス カプラエ
および/またはペスト菌が関与するものである、態様32または33記載の方法。
[３５]　動物にアリロマイシンAまたはアリロマイシンBを投与する段階を含む、動物にお
ける細菌感染症の処置方法であって、ここで微生物感染症が、ジフテリア菌、コリネバク
テリウム グルタミカム、カンピロバクター ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフ
ィラ ニューモニエ、野兎病菌、ピロリ菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、
ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティス、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス 
エクイ、スタフィロコッカス カピティス、スタフィロコッカス カプラエ、スタフィロコ
ッカス カルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、スタフィロコッカス ヘモリチカ
ス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホミニス、スタフ
ィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス
、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラクティエ、スト
レプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌、肺炎連鎖球菌
、および/またはペスト菌が関与する感染症である、方法。
[３６]　投与する段階が局所投与を含む、態様35記載の方法。
[３７]　第二の治療薬を投与する段階をさらに含む、態様23～36のいずれか一つに記載の
方法。
[３８]　第二の治療薬が非アリロマイシン抗生物質である、態様37記載の方法。
[３９]　非アリロマイシン抗生物質がアミノグリコシド抗生物質、フルオロキノロン抗生
物質、ペニシリン抗生物質、セファロスポリン抗生物質、マクロライド抗生物質、グリコ
ペプチド抗生物質、リファンピシン、クロラムフェニコール、フルオラムフェニコール、
コリスチン、ムピロシン、バシトラシン、ダプトマイシン、またはリネゾリドである、態
様38記載の方法。
[４０]　細菌シグナルペプチダーゼが試験試料中に存在するかどうかを検出する段階を含
む、試験試料がアリロマイシン抗生物質に感受性の細菌を含むかどうかを検出する方法で
あって、該細菌シグナルペプチダーゼが、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりも
N末端側の約10アミノ酸以内にプロリンを持たない、方法。
[４１]　試験試料がペスト菌を含むかどうかを検出する段階をさらに含む、態様40記載の
方法。
[４２]　細菌シグナルペプチダーゼ核酸または細菌シグナルペプチダーゼポリペプチドを
検出する、態様40記載の方法。
[４３]　試験試料を抗シグナルペプチダーゼ抗体と接触させる段階、および抗体が試験試
料中の細菌シグナルペプチダーゼと複合体を形成するかどうかを検出する段階をさらに含
む、態様40～42のいずれか一つに記載の方法。
[４４]　抗体が、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ酸
と共にプロリンを含まないシグナルペプチダーゼに選択的に結合する、態様43記載の方法
。
[４５]　試験試料を、細菌シグナルペプチダーゼ触媒セリンよりもN末端側の約10アミノ
酸と共にプロリンを含むシグナルペプチダーゼに選択的に結合する抗シグナルペプチダー
ゼ抗体と接触させる段階、および該抗体が試験試料中の細菌シグナルペプチダーゼと複合
体を形成するかどうかを検出する段階をさらに含む、態様40～44のいずれか一つに記載の
方法。
[４６]　試験試料から単離した核酸を、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN
末端側の約10アミノ酸と共にプロリンを含まない細菌シグナルペプチダーゼをコードする
DNAに選択的にハイブリダイズするプローブまたはプライマーと接触させる段階をさらに
含む、態様40～42のいずれか一つに記載の方法。
[４７]　プローブまたはプライマーがDNAに、ストリンジェントなハイブリダイゼーショ
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ン条件下でハイブリダイズする、態様46記載の方法。
[４８]　プローブまたはプライマーが、触媒セリンを含む細菌シグナルペプチダーゼの約
4から約15アミノ酸を含む領域をコードするシグナルペプチダーゼDNAにハイブリダイズす
る、態様46または47記載の方法。
[４９]　検出する段階が、核酸増幅、核酸配列決定、または単一ヌクレオチド多型検出を
含む、態様40～42、46～48記載の方法。
[５０]　シグナルペプチダーゼが、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端
側の7アミノ酸にプロリンを有していない、態様40～49のいずれか一つに記載の方法。
[５１]　シグナルペプチダーゼが、細菌シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端
側の5アミノ酸にプロリンを有していない、態様40～50のいずれか一つに記載の方法。
[５２]　細菌が真正細菌であり、かつ/または抗体が真正細菌の選択された種からのシグ
ナルペプチダーゼに選択的に結合し、かつ/またはプローブもしくはプライマーが真正細
菌の選択された種からのシグナルペプチダーゼをコードするDNAに選択的にハイブリダイ
ズする、態様40～51のいずれか一つに記載の方法。
[５３]　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリン
を含むシグナルペプチダーゼをコードおよび/または発現するよう遺伝子操作された細菌
であって、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム、カンピロバクター ジェジ
ュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野兎病菌、ピロリ菌、ラクト
コッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクティス亜種ラクティス、瘡プ
ロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、ロドコッカス オパカス、スタフィロコッ
カス カルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、表皮ブドウ球菌、スタフィロコッカ
ス ヘモリチカス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ホ
ミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス、スタフィロコッカス ル
グドゥネンシス、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレプトコッカス ディスガラ
クティエ、ストレプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス オラーリス、化膿連鎖球菌
、および肺炎連鎖球菌からなる群より選択される、細菌。
[５４]　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にプロリン
を含まないシグナルペプチダーゼをコードおよび/または発現するよう遺伝子操作された
細菌であって、大腸菌、肺炎桿菌、サルモネラ エンテリシア（Salmonella entericia）
、コレラ菌（Vibrio cholera）、緑膿菌、アシネトバクター バウマンニ（Acinetobacter
 baumanii）、髄膜炎菌（Neiserria meningitides）、インフルエンザ菌、シトロバクタ
ー コセリ（Citrobacter koseri）、フレキシネル菌（Shigella flexneri）、百日咳菌（
Bordetella pertussis）、結核菌（Mycobacterium tuberculosis）、黄色ブドウ球菌、炭
疽菌（Bacillus anthracis）、ストレプトコッカス ミュータンス（Streptococcus mutan
s）、クロストリジウム ディフィシレ、エンテロコッカス フェカーリスおよび/またはリ
ステリア菌（Listeria monocytogenes）である、細菌。
[５５]　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5位または7位アミノ酸にプ
ロリン置換を有するよう改変された、ジフテリア菌、コリネバクテリウム グルタミカム
、カンピロバクター ジェジュニ、トラコーマ病原体、クラミドフィラ ニューモニエ、野
兎病菌、ピロリ菌、ラクトコッカス ラクティス亜種クレモリス、ラクトコッカス ラクテ
ィス亜種ラクティス、瘡プロピオニバクテリウム、ロドコッカス エクイ、ロドコッカス 
オパカス、スタフィロコッカス カルノーサス、スタフィロコッカス コーニイ、表皮ブド
ウ球菌、スタフィロコッカス ヘモリチカス、スタフィロコッカス ホミニス、スタフィロ
コッカス ホミニス亜種ホミニス、スタフィロコッカス ホミニス亜種ノボビオセプチカス
、スタフィロコッカス ルグドゥネンシス、ストレプトコッカス アガラクティエ、ストレ
プトコッカス ディスガラクティエ、ストレプトコッカス ミチス、ストレプトコッカス 
オラーリス、化膿連鎖球菌、または肺炎連鎖球菌のシグナルペプチダーゼアミノ酸配列を
有する、突然変異シグナルペプチダーゼ。
[５６]　シグナルペプチダーゼの触媒セリンよりもN末端側の5から7アミノ酸にあったプ
ロリンを選択されたアミノ酸で置換することによって改変された、大腸菌、肺炎桿菌、サ
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ルモネラ エンテリシア、コレラ菌、緑膿菌、アシネトバクター バウマンニ、髄膜炎菌、
インフルエンザ菌、シトロバクター コセリ、フレキシネル菌、百日咳菌、結核菌、黄色
ブドウ球菌、炭疽菌、ストレプトコッカス ミュータンス、クロストリジウム ディフィシ
レ、エンテロコッカス フェカーリスまたはリステリア菌のシグナルペプチダーゼアミノ
酸配列を有する、突然変異シグナルペプチダーゼ。
[５７]　選択されたアミノ酸がセリンである、態様56記載の突然変異シグナルペプチダー
ゼ。
[５８]　アリロマイシン耐性細菌種が関与する細菌感染症を処置するのに有効な抗生物質
の同定方法であって、該方法が、アリロマイシン耐性菌を試験物質と接触させる段階、お
よび試験物質がアリロマイシン耐性菌の増殖を阻害するかどうかを観察する段階を含み、
該アリロマイシン耐性菌が、シグナルペプチダーゼ触媒セリンよりもN末端側の5から7ア
ミノ酸にプロリン残基を有するシグナルペプチダーゼ酵素をコードまたは発現する、方法
。
[５９]　細菌に対する抗菌活性を有する化合物の同定方法であって、該方法が、細菌の培
養物を試験化合物と接触させる段階、および試験化合物が細菌の増殖を阻害するかどうか
を同定する段階を含み、培養物中の該細菌が、触媒セリンに対して-5から-7位でその位置
のアミノ酸の置換または置き換えによって改変された、天然の細菌SPアーゼアミノ酸配列
を有する改変SPアーゼを発現する、方法。
[６０]　触媒セリンに対して-5位および/または-7位のアミノ酸がプロリンで置き換えら
れている、態様59記載の方法。
[６１]　触媒セリンに対して-5位および/または-7位のアミノ酸が選択されたアミノ酸に
よって置き換えられたプロリンである、態様59記載の方法。
[６２]　選択されたアミノ酸がセリンである、態様61記載の方法。
[６３]　細菌の増殖を阻害する試験化合物が抗菌活性を有する、態様58から62のいずれか
一つに記載の方法。
【０４４５】
　本明細書において言及するすべての特許および出版物は、それぞれ個別の出版物が具体
的かつ個別にその全体が参照により本明細書に組み入れられると示された場合と同程度に
、参照により本明細書に組み入れられる。
【０４４６】
　用いてきた用語および表現は、説明のための用語として用いており、限定のためのもの
ではなく、そのような用語および表現の使用において、提示し、記載する特徴またはその
一部のいかなる等価物も除外する意図はないが、特許請求する発明の範囲内で様々な改変
が可能であることが理解される。したがって、本発明を好ましい態様および任意の特徴に
よって具体的に開示してきたが、当業者であれば本明細書に開示する概念の改変および変
形を行いうること、ならびにそのような改変および変形は、添付の特許請求の範囲によっ
て規定される本発明の範囲内であると考えられることが理解されるべきである。
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