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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　(i) 少なくとも７．６°、１５．４°、および１８．８°±０．２の回折角２θでピー
クを有する粉末Ｘ線回折パターン並びに(ii) １５０℃から１５８℃の範囲のＤＳＣ（示
差走査熱量測定）吸熱を特徴とする、式Ｉの化合物
【化１２】

 
を含む結晶多形。
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【請求項２】
　請求項１に記載の結晶多形を含む医薬組成物。
【請求項３】
　前記式Ｉの多形が、全重量の７５％から９９．９９％で存在する、請求項２に記載の医
薬組成物。
【請求項４】
　前記式Ｉの多形が、全重量の少なくとも８５％で存在する、請求項２に記載の医薬組成
物。
【請求項５】
　前記式Ｉの多形が、全重量の少なくとも９０％で存在する、請求項２に記載の医薬組成
物。
【請求項６】
　前記式Ｉの多形が、全重量の少なくとも９５％で存在する、請求項２に記載の医薬組成
物。
【請求項７】
　前記式Ｉの多形が、全重量の少なくとも９９％で存在する、請求項２に記載の医薬組成
物。
【請求項８】
　固体剤形である、請求項２～７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　医薬として許容可能な賦形剤をさらに含む、請求項２～８のいずれか１項に記載の医薬
組成物。
【請求項１０】
　哺乳動物における細菌感染症の治療又は予防に使用するための、請求項２～９のいずれ
か１項に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　哺乳動物がヒトである、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　細菌感染症がクロストリジウム・ディフィシレ感染症である、請求項１０又は１１に記
載の医薬組成物。
【請求項１３】
　細菌感染症が消化管感染症である、請求項１０～１２のいずれか１項に記載の医薬組成
物。
【請求項１４】
　細菌感染症がクロストリジウム・ディフィシレ関連下痢（ＣＤＡＤ）である、請求項１
０又は１１に記載の医薬組成物。
 
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
１．関連出願
　本願は、それぞれの全開示が参照により本明細書に組み込まれている、２００７年７月
３１日に出願された、米国特許出願第１１／８３１，８８６号、および２００７年１月２
２日に出願された米国仮特許出願第６０／８８１，９５０号の利益を主張する。
【０００２】
２．発明の分野
　本発明は、広範囲の抗生物質活性を呈する新規形態の化合物、特にそのような化合物の
結晶多形形態および非晶質形態、そのような化合物のそのような結晶多形形態および非晶
質形態を含む組成物、その製造方法および使用方法を包含する。本発明の化合物および組
成物は、医療および医薬品産業、例えば、それだけに限らないが、大腸炎、例えば、偽膜
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性大腸炎、抗生物質関連下痢、およびクロストリジウム・ディフィシレ（Clostridium di
fficile）（「Ｃ．ｄｉｆｆｉｃｉｌｅ」）、クロストリジウム・パーフリンジェンス（C
lostridium perfringens）（「Ｃ．ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ」）、ブドウ球菌（Staphylo
coccus）種、例えばメチシリン耐性ブドウ球菌、バンコマイシン耐性腸球菌を含めた腸球
菌（Enterococcus）による感染症を含めた、抗生物質、化学療法、または抗ウイルス療法
の使用に関連した疾患または障害の治療または予防において有用である。
【背景技術】
【０００３】
３．発明の背景
　抗生物質関連下痢（「ＡＡＤ」）疾患は、Ｃ．ディフィシレ、メチシリン耐性黄色ブド
ウ球菌（「ＭＲＳＡ」）を含めた黄色ブドウ球菌（Staphylococcus aureus）（「Ｓ．ａ
ｕｒｅｕｓ」）、およびＣ．パーフリンジェンスの毒素産生菌株によって生じる。ＡＡＤ
は、保健医療制度に対する主要な経済的負担を代表し、これは、米国単独における過剰病
院費において、控えめにみて１年当たり３０～６０億ドルと推定されている。
【０００４】
　ＡＡＤは、病院および長期看護施設において重大な問題である。Ｃ．ディフィシレは、
病院周囲環境におけるＡＡＤの主要原因であり、ＡＡＤの症例の約２０％および抗生物質
関連大腸炎（「ＡＡＣ」）の症例の大部分を占めている。Ｃ．ディフィシレ関連下痢（「
ＣＤＡＤ」）の発生率の上昇は、入院患者に広範囲の抗生物質を頻繁に処方することに起
因している。
【０００５】
　チアクミシンは、ダクチロスポランギウム・アウランチアクム（Dactylosporangium au
rantiacum）の発酵ブロスから最初に単離された１８員マクロライド抗生物質のグループ
である。チアクミシンは、有効なグラム陽性抗生物質である。特に、チアクミシン、特に
チアクミシンＢは、様々な細菌性病原体、特にグラム陽性細菌であるＣ．ディフィシレに
対して活性を示す（Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ．Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ．、１９
９１、１１０８～１１１１）。チアクミシンの精製は、適当な溶媒中で実施され、チアク
ミシンＢは、１４３～１４５℃の融点を示した（例えば、Ｊ．Ｅ．Ｈｏｃｈｌｏｗｓｋｉ
ら、Ｊ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ、ＸＬ巻、５号、５７５～５８８ページ（１９８７）を
参照されたい）。
【０００６】
　化合物の多形挙動は、薬学および薬理学において極めて重要となり得る。多形は、定義
により、結晶格子中の分子の順序の結果として異なる物理的性質を有する、同じ分子の結
晶である。多形によって示される物理的性質の差異により、薬学的パラメーター、例えば
、貯蔵安定性、圧縮率および密度（製剤および製品製造において重要である）、ならびに
溶解速度（バイオアベイラビリティーを求めることにおいて重要な要因である）などが影
響される。安定性の差異は、化学反応性の変化（例えば、他と異なる酸化の結果、一多形
を含む剤形が、別の多形を含む剤形よりも急速に変色する）、または力学的変化（例えば
、動態的に好都合な多形として貯蔵すると崩壊する錠剤が、熱力学的により安定な多形に
転換する）、またはその両方（例えば、一多形の錠剤は、高い湿度でより分解しやすい）
から生じ得る。溶解度／溶解の差の結果として、極端な場合では、多形転移によっては、
効力、またはそれとは反対に毒性の欠如をもたらすことができる。さらに、結晶の物理的
性質は、処理において重要となり得る。例えば、一多形は、溶媒和物を形成する可能性が
より高い場合があり、または濾過し、洗浄して不純物をなくすことが困難である場合があ
る（すなわち、粒子形状およびサイズ分布が、一多形と他の間で異なる場合がある）。
【０００７】
　それぞれの医薬化合物は、至適治療血中濃度と致死濃度を有する。化合物のバイオアベ
イラビリティーが、理想的な血中濃度を得るのに必要な、薬物製剤における投与量強度を
決定する。薬物が、バイオアベイラビリティーの異なる２つ以上の多形として結晶化する
ことができる場合、至適用量は、製剤中に存在する多形に依存する。一部の薬物は、狭い
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治療濃度と致死濃度の間の差を示す。したがって、医療上および商業上の両方の理由で、
他の動態的に好都合または不都合な多形を実質的に含まない、その最も熱力学的に安定な
多形での薬物を製造し、市販することが重要になる。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００８】
　したがって、細菌性病原体に関連する障害を治療または予防することに効果的な、安全
で有効な多形の薬物を開発する明白な必要性がある。本発明者らは、広範囲の抗生物質活
性を示す、１８員マクロライド化合物の新規の結晶形態および非晶質形態を同定した。
【課題を解決するための手段】
【０００９】
４．発明の概要
　本発明は、細菌感染症および原虫感染症を治療または予防するのに有用な、マクロライ
ド化合物の新規の結晶形態および非晶質形態を包含する。例示的実施形態では、本発明の
マクロライド化合物の新規の結晶形態および非晶質形態は、広範囲の抗生物質活性を示す
。こうして、驚いたことに、細菌感染症および原虫感染症、特にグラム陽性およびグラム
陰性細菌、とりわけグラム陽性細菌に関連するものを治療または予防することにおいて、
広範囲の活性を有する抗生物質として作用する、マクロライド化合物の新規の結晶形態お
よび非晶質形態が同定された。
【００１０】
　一実施形態では、本発明は、式Ｉ

【化１】

のマクロライドの新規の結晶形態および非晶質形態を包含する。
【００１１】
　別の実施形態では、本発明は、その形態が医薬組成物の調製において使用するために必
要な安定性を有する、様々な量の式Ｉの化合物を含む化合物の混合物を包含する。
【００１２】
　別の実施形態では、本発明は、チアクミシンの混合物と式Ｉの化合物から得られる多形
を包含する。
【００１３】
　さらに別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物の新規の結晶形態および非晶質形態
を包含する。
【００１４】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する。
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【００１５】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物を含む医薬組成物であって、式Ｉの化合物
が９０重量％超の量で存在する医薬組成物を包含する。
【００１６】
　別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物の１つまたは複数の新規の結晶形態および
非晶質形態を含む医薬組成物を包含する。
【００１７】
　別の実施形態では、本発明は、チアクミシンの混合物と式Ｉの化合物を含む医薬組成物
を包含する。
【００１８】
　別の実施形態では、本発明は、チアクミシンの混合物と、少なくとも約７５重量％以上
の式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、チアクミシ
ンの混合物と、少なくとも約８０重量％以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する
。別の実施形態では、本発明は、チアクミシンの混合物と、少なくとも約８５重量％以上
の式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、チアクミシ
ンの混合物と、少なくとも約９０重量％以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する
。別の実施形態では、本発明は、チアクミシンの混合物と、少なくとも約９５重量％以上
の式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、チアクミシ
ンの混合物と、少なくとも約９９重量％以上の式Ｉの化合物を含む医薬組成物を包含する
。
【００１９】
　本発明は、それだけに限らないが、細菌感染症および原虫感染症を含めた疾患または障
害を治療または予防するための方法であって、その必要のある対象、好ましくは哺乳動物
に、本発明の化合物を含む、治療または予防有効量の組成物または製剤を投与するステッ
プを含む方法も包含する。
【００２０】
　一例示的実施形態では、組成物または製剤は、様々な量の式Ｉの化合物を含む化合物の
混合物を含む。別の実施形態では、組成物または製剤は、チアクミシンの混合物と式Ｉの
化合物を含む。さらに別の実施形態では、組成物または製剤は、式Ｉの化合物の新規の結
晶形態および非晶質形態を含む。さらに別の実施形態では、組成物または製剤は、式Ｉの
化合物およびチアクミシンの混合物の新規の結晶形態および非晶質形態を含む。
【００２１】
　別の特定の実施形態では、治療または予防される疾患または障害は、Ｃ．ディフィシレ
、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌（「ＭＲＳＡ」）を含めた黄色ブドウ球菌（「Ｓ．ａｕ
ｒｅｕｓ」）、およびＣ．パーフリンジェンスの毒素産生菌株によって生じる。別の特定
の実施形態では、治療または予防される疾患または障害は、抗生物質関連下痢である。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１】メタノールと水から生成した、式Ｉの第１の多形化合物のＸ線粉末回折パターン
を示す図である。
【図２】酢酸エチルから生成した、式Ｉの第２の多形化合物のＸ線粉末回折パターンを示
す図である。
【図３】メタノールと水から生成した、チアクミシンの混合物に対する温度の影響を示す
図である。ＤＳＣは、１６９℃で始まる吸熱曲線、および２２３℃で始まる重量減少を示
す。約１７７℃での吸熱曲線は、式Ｉの化合物の第１の多形の融解に対応する。
【発明を実施するための形態】
【００２３】
６．図面の詳細な説明
６．１　一般的な説明
　本発明は、様々な量の式Ｉの化合物を含む化合物の混合物を広く包含する。本発明者ら
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態の形成は、結晶化溶媒の選択および結晶化または沈殿の方法および条件に依存すること
を驚いたことに突き止めた。
【００２４】
　本発明の一実施形態では、チアクミシンの混合物および式Ｉの化合物を包含する。別の
実施形態では、本発明は、式Ｉの化合物および場合によりチアクミシンの混合物の新規の
結晶形態および非晶質形態を包含する。さらに別の実施形態では、本発明は、式Ｉの化合
物およびチアクミシンの混合物の新規の結晶形態および非晶質形態を包含する。別の実施
形態では、本発明は、式Ｉの化合物の第１の多形、式Ｉの化合物の第２の多形、ならびに
その他の多形形態、非晶質形態およびこれらの混合物を含む混合物を包含する。
【００２５】
　別の特定の実施形態では、結晶多形および非晶質形態は、チアクミシンの混合物から得
られる。
【００２６】
　別の実施形態では、式Ｉの化合物の結晶多形は、少なくとも以下の回折角２θ、すなわ
ち、７．７°、１５．０°、および１８．８°±０．０４、好ましくは±０．１、より好
ましくは±０．１５、さらにより好ましくは±０．２のピークを含む、代表的な粉末回折
パターンを示す。別の実施形態では、式Ｉの化合物の結晶多形は、少なくとも以下の回折
角２θ、すなわち、７．８°、１５．１°、および１８．８°±０．０４、好ましくは±
０．１、より好ましくは±０．１５、さらにより好ましくは±０．２のピークを含む、代
表的な粉末回折パターンを示す。
【００２７】
　別の実施形態では、多形は化学構造
【化２】

を有する。
【００２８】
　別の実施形態では、多形は式Ｉの化合物の化学構造
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【化３】

を有する。
【００２９】
　別の実施形態では、多形は、チアクミシンの混合物から選択される少なくとも１つの化
合物をさらに含む。
【００３０】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約７５％から約９９．９９％の量で存在
する。
【００３１】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約７５％の量で存在する。
【００３２】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約８０％の量で存在する。
【００３３】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約８５％の量で存在する。
【００３４】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約９０％の量で存在する。
【００３５】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約９３％の量で存在する。
【００３６】
　別の実施形態では、式Ｉの多形は、少なくとも約９５％の量で存在する。
【００３７】
　別の実施形態では、式の多形は、少なくとも約９９％の量で存在する。
【００３８】
　別の実施形態では、結晶多形は、約１６３℃から約１６９℃の融点を示すチアクミシン
の混合物から得られる。別の実施形態では、結晶多形は、約１６０℃から約１７０℃の融
点を示すチアクミシンの混合物から得られる。別の実施形態では、結晶多形は、約１５５
℃から約１７５℃の融点を示すチアクミシンの混合物から得られる。
【００３９】
　別の実施形態では、結晶多形は、チアクミシンの混合物から得られ、約１７４℃から約
１８６℃、好ましくは１７５～１８５℃の範囲のＤＳＣ吸熱を示す。
【００４０】
　別の実施形態では、結晶多形は、チアクミシンの混合物から得られ、これは、少なくと
も以下の回折角２θ、すなわち、７．７°、１５．０°、および１８．８°±０．０４、
好ましくは±０．１、より好ましくは±０．１５、さらにより好ましくは±０．２のピー
クを含む粉末回折パターンを示し、約１６３℃から約１６９℃の融点を示す。
【００４１】
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　別の実施形態では、結晶多形は、チアクミシンの混合物から得られ、これは、少なくと
も以下の回折角２θ、すなわち、７．７°、１５．０°、および１８．８°±０．０４、
好ましくは±０．１、より好ましくは±０．１５、さらにより好ましくは±０．２のピー
クを含む粉末回折パターンを示し、約１６０℃から約１７０℃の融点を示す。
【００４２】
　別の実施形態では、チアクミシンの混合物から得られる結晶多形を包含し、これは、少
なくとも以下の回折角２θ、すなわち、７．７°、１５．０°、および１８．８°±０．
０４、好ましくは±０．１、より好ましくは±０．１５、さらにより好ましくは±０．２
のピークを含む粉末回折パターンを示す。特定の実施形態では、多形は、式Ｉの化合物の
化学構造を有する。別の実施形態では、結晶多形は、チアクミシンの混合物から選択され
る、少なくとも１つの化合物をさらに含む。
【００４３】
　別の実施形態では、結晶多形は、チアクミシンの混合物から得られ、これは、約１５０
℃から約１５６℃の融点を示す。
【００４４】
　別の実施形態では、結晶多形は、チアクミシンの混合物から得られ、この混合物は、少
なくとも以下の回折角２θ、すなわち、７．４°、１５．５°、および１８．８°±０．
２のピークを含む粉末回折パターンを示し、約１５０℃から約１５６℃の融点を示す。
【００４５】
　本発明の別の実施形態では、治療または予防有効量の式
【化４】

の化合物の結晶多形および医薬として許容可能な担体を含む医薬組成物を包含する。
【００４６】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、式Ｉの化合物の第１の多形、式Ｉの化合物の第２
の多形、式Ｉの化合物の他の多形形態、式Ｉの化合物の非晶質形態、およびこれらの混合
物を含む。
【００４７】
　別の実施形態では、医薬組成物の結晶多形は、以下の回折角２θ、すなわち、７．７°
、１５．０°、および１８．８°±０．０４、好ましくは±０．１、より好ましくは±０
．１５、さらにより好ましくは±０．２のピークを有する。
【００４８】
　別の実施形態では、医薬組成物の結晶多形は、チアクミシンの混合物から選択される、
少なくとも１つの化合物をさらに含む。
【００４９】
　別の実施形態では、式Ｉの化合物は、少なくとも約７５％から約９９．９９％、好まし
くは約７５％、約８５％、約９５％、または約９９％存在する。
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【００５０】
　別の実施形態では、医薬組成物の結晶多形は、約１６３℃から約１６９℃の融点を示す
。
【００５１】
　別の実施形態では、以下の回折角２θ、すなわち、７．６°、１５．４°、および１８
．８°±０．０４、好ましくは±０．１、より好ましくは±０．１５、さらにより好まし
くは±０．２のピークを含むチアクミシンの結晶多形を含む医薬組成物を包含する。特定
の実施形態では、医薬組成物は、チアクミシンの混合物から選択される、少なくとも１つ
の化合物をさらに含む。別の特定の実施形態では、式Ｉの化合物は、約７５％から約９９
．９９％、好ましくは約７５％、約８５％、約９５％、または約９９％存在する。
【００５２】
　別の実施形態では、本発明は、立体異性的に（stereomerically）純粋なＲ－チアクミ
シンと１５％未満のチアクミシンの混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施
形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと１０％未満のチアクミシン
の混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、立体異性的
に純粋なＲ－チアクミシンと７％未満のチアクミシンの混合物とを含有する医薬組成物を
包含する。別の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと５％未
満のチアクミシンの混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発
明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと１％未満のチアクミシンの混合物とを含有
する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チア
クミシンと１５％未満のＳ－チアクミシンの混合物とを含有する医薬組成物を包含する。
別の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと１０％未満のＳ－
チアクミシンの混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は
、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと７％未満のＳ－チアクミシンの混合物とを含有
する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チア
クミシンと５％未満のＳ－チアクミシンの混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別
の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと１％未満のＳ－チア
クミシンの混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、立
体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと１５％未満のリピアルマイシン（lipiarmycin）Ａ
４の混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、立体異性
的に純粋なＲ－チアクミシンと１０％未満のリピアルマイシンＡ４の混合物とを含有する
医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミ
シンと７％未満のリピアルマイシンＡ４の混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別
の実施形態では、本発明は、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと５％未満のリピアル
マイシンＡ４の混合物とを含有する医薬組成物を包含する。別の実施形態では、本発明は
、立体異性的に純粋なＲ－チアクミシンと１％未満のリピアルマイシンＡ４の混合物とを
含有する医薬組成物を包含する。
【００５３】
　別の実施形態では、医薬組成物の結晶多形は、約１５３℃から約１５６℃の融点を示す
。
【００５４】
　別の実施形態では、治療または予防有効量は、約０．０１ｍｇ／ｋｇから約１０００ｍ
ｇ／ｋｇ、好ましくは、０．０１、０．１、１、２．５、５、１０、２０、５０、１００
、２５０、または５００ｍｇ／ｋｇである。
【００５５】
　別の実施形態では、医薬組成物の結晶多形は、非経口投与、好ましくは、静脈内、筋肉
内、または動脈内に適している。
【００５６】
　別の実施形態では、医薬組成物の結晶多形は、経口投与に適している。
【００５７】
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　本発明の別の実施形態は、細菌感染症を治療するための方法であって、その必要のある
対象に、本発明の多形を含む医薬組成物を投与するステップを含む方法を包含する。
【００５８】
　特定の実施形態では、細菌感染症は、消化管において、特にＡＡＣまたはＡＡＤである
。
【００５９】
６．２　定義
　用語「抗生物質関連状態」は、抗生物質療法により、腸の微生物叢のバランスが乱れ、
Ｃ．ディフィシレ、黄色ブドウ球菌およびＣ．パーフリンジェンスのエンテロトキシン産
生菌株などの病原生物が繁殖することが可能になるときに生じる状態を指す。これらの生
物は、下痢、偽膜性大腸炎、および大腸炎を引き起こす場合があり、他の症状の中でも、
下痢、尿意切迫、腹部痙攣、しぶり、および発熱によって顕在化する。下痢により、重症
の場合、脱水症および脱水症に関連する内科的合併症が生じる。
【００６０】
　用語「非対称的に置換された」は、４つの四面体原子価を有する原子が、４つの異なる
原子または基に結合している分子構造を指す。最も一般的な場合には、炭素原子が関与す
る。そのような場合では、炭素原子１個当たり２つの光学異性体（Ｄ－とＬ－鏡像異性体
またはＲ－とＳ－鏡像異性体）が生じ、これらは、互いに重ね合わせることができない鏡
像である。多くの化合物は、二以上の不斉炭素を有する。これにより、多くの光学異性体
の可能性がもたらされ、その数は、式２ｎ（式中、ｎは、不斉炭素の数である）によって
求められる。
【００６１】
　本明細書で使用される場合、用語「ブロス」は、発酵の間または発酵後に得られる液体
培地を指す。ブロスは、水、所望の抗生物質（複数も）、未使用の栄養素、生きているか
、または死んでいる生物、代謝産物、および吸着産物（adsorbed product）を含むか、ま
たは含まない吸着剤の混合物を含む。
【００６２】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「細菌感染症（複数も
）」および「原虫感染症（複数も）」は、互換的に使用され、哺乳動物、魚、および鳥類
において起こる細菌感染症および原虫感染症、ならびに本発明の化合物などの抗生物質に
よって治療または予防することができる細菌感染症および原虫感染症に関連する障害を含
む。そのような細菌感染症および原虫感染症、およびそのような感染症に関係する障害に
は、以下のものが含まれる：それだけに限らないが、大腸炎、例えば、偽膜性大腸炎、抗
生物質関連下痢、およびクロストリジウム・ディフィシレ、クロストリジウム・パーフリ
ンジェンス、ブドウ球菌種、メチシリン耐性ブドウ球菌、またはバンコマイシン耐性腸球
菌を含めた腸球菌による感染症を含めた、抗生物質、化学療法、または抗ウイルス療法の
使用に関連した障害；Ｃ．ディフィシレ、メチシリン耐性黄色ブドウ球菌を含めた黄色ブ
ドウ球菌、およびＣ．パーフリンジェンスの毒素産生菌株によって生じるものを含めた抗
生物質関連下痢；ならびに抗生物質関連大腸炎；スタフィロコッカス・ニューモニアエ（
Staphylococcus pneumoniae）、インフルエンザ菌（Haemophilus influenzae）、モラク
セラ・カタラリス（Moraxella catarrhalis）、スタフロコッカス・アウロイス（Staphlo
coccus aureus）、またはペプトストレプトコッカス（Peptostreptococcus）種による感
染に関係する、肺炎、中耳炎、副鼻腔炎、気管支炎、扁桃炎および乳様突起炎；化膿連鎖
球菌（Streptococcus pyogenes）、Ｃ群およびＧ群連鎖球菌（streptococci）、クロスト
リジウム・ジフテリアエ（Clostridium diptheriae）、またはアクチノバシラス・ヘモリ
チカム（Actinobacillus haemolyticum）による感染に関係するファリニギス（pharynigi
s）、リウマチ熱および糸球体腎炎；肺炎マイコプラズマ（Mycoplasma pneumoniae）、レ
ジオネラ・ニューモフィラ（Legionella pneumophila）、肺炎連鎖球菌（Streptococcus 
pneumoniae）、インフルエンザ菌、またはクラミジア・ニューモニエ（Chlamydia pneumo
niae）による感染に関係する気道感染症；スタフロコッカス・アウロイス、コアグラーゼ



(11) JP 5764168 B2 2015.8.12

10

20

30

40

50

陽性スタフロコッシ（staphlococci）（例えば、表皮ブドウ球菌（S. epidermis）および
Ｓ．ヘモリチカス（S. hemolyticus）、化膿ブドウ球菌（Staphylococcus pyogenes）、
ストレプトコッカス・アガラクティエ（Streptococcus agalactiae）、連鎖球菌（Strept
ococcal）Ｃ～Ｆ群（微小コロニー（minute-colony）連鎖球菌）、緑色連鎖球菌（virida
ns streptococci）、コリネバクテリウム・ミヌチシマム（Corynebactreium minutissimu
m）、クロストリジウム種、またはバルトネラ・ヘンゼレ（Bartonella henselae）による
感染に関係する無併発性皮膚および軟部組織感染症、膿瘍および骨髄炎、および産褥熱；
スタフィロコッカス・サプロフィチカス（Staphylococcus saprophyticus）または腸球菌
種による感染に関係する無併発性急性尿路感染症；尿道炎および子宮頸管炎；ならびにト
ラコーマ病原体（Chlamydia trachomatis）、軟性下疳菌（Haemophilus ducreyi）、梅毒
トレポネーマ（Treponema pallidum）、ウレアプラズマ・ウレアリチカム（Ureaplasma u
realyticum）、またはナイセリア・ゴノレア（Neiserria gonorrhea）による感染に関係
する性感染症；黄色ブドウ球菌（食中毒および毒素性ショック症候群）、またはＡ、Ｂお
よびＣ群連鎖球菌による感染に関係する毒素疾患；ピロリ菌（Helicobacterpylori）によ
る感染に関係する潰瘍、ボレリア・レカレンチス（Borrelia recurrentis）による感染に
関係する全身性熱性症候群；ライム病菌（Borrelia burgdorferi）による感染に関係する
ライム病、トラコーマ病原体、淋菌（Neisseria gonorrhoeae）、黄色ブドウ球菌、Ｓ．
ニューモニエ（S. pneumoniae）、Ｓ．パイロジェン（S. pyogenes）、Ｈ．インフルエン
ゼ（H. influenzae）、またはリステリア（Listeria）種による感染に関係する結膜炎、
角膜炎、およびダクロシスチチス（dacrocystitis）；マイコバクテリウム・アビウム（M
ycobacterium avium）、またはマイコバクテリウム・イントラセルラーレ（Mycobacteriu
m intracellulare）による感染に関係する播種性マイコバクテリウム・アビウム複合体（
ＭＡＣ）疾患；カンピロバクター・ジェジュニ（Campylobacter jejuni）による感染に関
係する胃腸炎、クリプトスポリジウム（Cryptosporidium）種による感染に関係する腸内
原生動物；緑色連鎖球菌による感染に関係する歯性感染；百日咳菌（Bordetella pertuss
is）による感染症に関係する持続性咳；クロストリジウム・パーフリンジェンスまたはバ
クテロイド（Bacteroides）種による感染に関係するガス壊疽；ならびにピロリ菌または
クラミジア・ニューモニエによる感染に関係するアテローム性動脈硬化症。動物において
治療または予防することができる感染症に関係する細菌感染症および原虫感染症および障
害には以下のものが含まれる：Ｐ．ハエム（P.haem）、Ｐ．ムルトシダ（P. multocida）
、マイコプラスマ・ボビス（Mycoplasma bovis）、またはボルデテラ（Bordetella）種に
よる感染に関係するウシ呼吸器疾患；大腸菌（E coli）または原虫（protozoa）（例えば
、コクシジウム（coccidia）、クリプトスポリジア（cryptosporidia）など）による感染
に関係するウシ腸疾患；黄色ブドウ球菌、乳房連鎖球菌（Strep. uberis）、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（Strep. dysgala
ctiae）、クレブシエラ（Klebsiella）種、コリネバクテリウム、または腸球菌種による
感染に関係する乳牛乳腺炎；Ａ．プロイロ（A. pleuro.）、Ｐ．ムルトシダまたはマイコ
プラズマ種による感染に関係するブタ呼吸器疾患；大腸菌、ローソニア・イントラセルラ
リス（Lawsonia intracellularis）、サルモネラ（Salmonella）、またはセルプリナ・ヒ
オジシンテリエ（Serpulina hyodyisinteriae）による感染に関係するブタ腸疾患；フゾ
バクテリウム（Fusobacterium）種による感染に関係するウシ足腐敗症（footrot）；大腸
菌による感染に関係するウシ子宮筋層炎；フソバクテリウム・ネクロフォーラム（Fusoba
cterium necrophorum）またはバクテロイデス・ノドサス（Bacteroides nodosus）による
感染に関係するウシ毛状疣贅：モラクセラ・ボビス（Moraxella bovis）による感染に関
係するウシピンクアイ；原虫（例えば、ネオスポリウム（neosporium））による感染に関
係するウシ早発流産；大腸菌による感染に関係するイヌおよびネコにおける尿路感染症；
表皮ブドウ球菌、スタフィロコッカス・インターメジウス（Staph. intermedius）、コア
グラーゼ陰性スタフィロコッカスまたはＰ．ムルトシダによる感染に関係する、イヌおよ
びネコにおける皮膚および軟部組織感染症；ならびにアルカリゲネス（Alcaligenes）種
、バクテロイド種、クロストリジウム種、エンテロバクター（Enterobacter）種、ユーバ
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クテリウム（Eubacterium）、ペプトストレプトコッカス（Peptostreptococcus）、ポル
フィロモナス（Porphyromonas）、またはプレボテラ（Prevotella）による感染に関係す
る、イヌおよびネコにおける歯牙または口腔感染。本発明の方法によって治療または予防
することができる感染症に関係する他の細菌感染症および原虫感染症、および障害は、Ｓ
ａｎｆｏｒｄ，Ｊ．Ｐ．ら、「Ｔｈｅ　Ｓａｎｆｏｒｄ　Ｇｕｉｄｅ　Ｔｏ　Ａｎｔｉｍ
ｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｔｈｅｒａｐｙ」、２７版（Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ｔｈｅｒ
ａｐｙ，Ｉｎｃ．、１９９６）に参照されている。
【００６３】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「結合剤」は、粉末材
料に粘着特性を与えるのに使用される作用剤である。場合によって知られているように、
結合剤、または「造粒剤（granulator）」は、錠剤製剤に粘着性を与え、これにより、圧
縮後に錠剤が無傷のままであることを保証され、ならびに所望の硬度とサイズの顆粒の製
剤により、自由流動特性が改善される。結合剤として一般に使用される材料として、デン
プン；ゼラチン；糖、例えば、スクロース、グルコース、デキストロース、糖蜜、および
ラクトースなど；天然および合成ゴム、例えば、アカシア、アルギン酸ナトリウム、アイ
リッシュモスの抽出物、パンワー（panwar）ゴム、ガッチ（ghatti）ゴム、イサポール皮
（isapol husk）の粘液、カルボキシメチルセルロース、メチルセルロース、ポリビニル
ピロリドン、ビーガム、微結晶性セルロース、微結晶性デキストロース、アミロース、お
よびカラマツアラボガラクタン（larch arabogalactan）などが挙げられる。
【００６４】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「生加水分解性（bioh
ydrolyzable）アミド」、「生加水分解性エステル」、「生加水分解性カルバメート」、
「生加水分解性カーボネート」、「生加水分解性ウレイド」、「生加水分解性リン酸塩」
は、１）化合物の生物活性を妨害しないが、その化合物に、取り込み、作用の持続時間、
または作用の開始などの有利な性質をｉｎ　ｖｉｖｏで与えることができ、または２）生
物学的に不活性であるが、生物学的に活性な化合物にｉｎ　ｖｉｖｏで変換される、化合
物のそれぞれアミド、エステル、カルバメート、カーボネート、ウレイド、またはリン酸
塩を意味する。生加水分解性エステルの例として、それだけに限らないが、低級アルキル
エステル、低級アシルオキシアルキルエステル（アセトキシルメチル、アセトキシエチル
、アミノカルボニルオキシ－メチル、ピバロイルオキシメチル、およびピバロイルオキシ
エチルエステルなど）、ラクトニルエステル（フタリジルおよびチオフタリジルエステル
）、低級アルコキシアシルオキシアルキルエステル（メトキシカルボニルオキシ－メチル
、エトキシカルボニルオキシエチルおよびイソプロポキシカルボニルオキシエチルエステ
ル）、アルコキシアルキルエステル、コリンエステル、ならびにアシルアミノアルキルエ
ステル（アセトアミドメチルエステルなど）が挙げられる。生加水分解性アミドの例とし
て、それだけに限らないが、低級アルキルアミド、アミノ酸アミド、アルコキシアシルア
ミド、およびアルキルアミノアルキル－カルボニルアミドが挙げられる。生加水分解性カ
ルバメートの例として、それだけに限らないが、低級アルキルアミン、置換エチレンジア
ミン、アミノ酸、ヒドロキシアルキルアミン、複素環式アミンおよび複素環式芳香族アミ
ン、ならびにポリエーテルアミンが挙げられる。
【００６５】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「担体」は、希釈剤、
補助剤、賦形剤、またはビヒクルを指し、これとともに組成物が投与される。そのような
医薬担体は、滅菌液体、例えば、水および石油、動物、植物または合成由来のものを含め
た油、例えば落花生油、ダイズ油、鉱油、ゴマ油などとすることができる。
【００６６】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「本発明の化合物」は
、式Ｉの化合物ならびに／またはその医薬として許容可能な塩および多形をまとめて意味
する。本発明の化合物は、これらの化学構造および／または化学名によって本明細書で特
定される。化合物が、化学構造と化学名の両方によって参照され、その化学構造と化学名
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が矛盾する場合、化学構造が、その化合物の素性（identity）の決定因である。本発明の
化合物は、１つまたは複数のキラル中心および／または二重結合を含むことができ、した
がって、二重結合異性体（すなわち、幾何異性体）、鏡像異性体、またはジアステレオマ
ーなどの立体異性体として存在することができる。本発明によれば、本明細書で表される
化学構造、したがって本発明の化合物は、対応する化合物のすべての鏡像異性体および立
体異性体、すなわち、立体異性的に純粋な形態（例えば、幾何的に純粋、鏡像異性的に純
粋、またはジアステレオマー的に純粋）ならびに鏡像異性混合物および立体異性混合物を
包含する。鏡像異性混合物および立体異性混合物は、キラル相ガスクロマトグラフィー、
キラル相高速液体クロマトグラフィー、キラル塩錯体としての化合物の結晶化、またはキ
ラル溶媒中での化合物の結晶化などの周知の方法によって、その成分の鏡像異性体または
立体異性体に分離することができる。鏡像異性体および立体異性体は、周知の不斉合成法
によって、立体異性的または鏡像異性的に純粋な中間体、試薬、および触媒からも得るこ
とができる。本発明の化合物は、実質的に立体異性的に純粋であることが好ましい。特定
の実施形態では、用語「本発明の化合物」は、７５％超純粋、好ましくは８５％超純粋、
より好ましくは９５％超純粋、最も好ましくは９９％超純粋な、式の化合物ならびにその
多形形態（例えば、式Ｉの化合物の多形）および非晶質形態を指す。
【００６７】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、「希釈剤」は、製剤の嵩を
増大させて、錠剤を圧縮に実用的なサイズにするために加えられる不活性物質である。一
般に使用される希釈剤として、リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、ラクトース、カオリ
ン、マンニトール、塩化ナトリウム、乾燥デンプン、粉糖、シリカなどが挙げられる。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、「崩壊剤（disintegrator
）」または「崩壊剤（disintegrant）」は、投与後の錠剤の分解または崩壊を促進する物
質である。崩壊剤として機能する材料は、デンプン、粘土、セルロース、アルギン、また
はゴムとして化学的に分類されている。他の崩壊剤として、ビーガムＨＶ、メチルセルロ
ース、寒天、ベントナイト、セルロースおよび木産物、天然スポンジ、陽イオン交換樹脂
、アルギン酸、グアーガム、柑橘類パルプ、架橋ポリビニルピロリドン、カルボキシメチ
ルセルロースなどが挙げられる。
【００６９】
　対象に（例えば、獣医用途のために動物に、または臨床用途のためにヒトに）投与され
る場合、本発明の化合物は、単離された形態で投与される。本明細書で使用される場合、
および別段の指定のない限り、「単離された」は、本発明の化合物が、（ａ）植物もしく
は細胞などの天然源、好ましくは細菌培養物、または（ｂ）好ましくは従来の方法による
合成有機化学反応混合物の他の成分から分離されており、本発明の化合物が精製されてい
ることを意味する。本明細書で使用される場合、「精製された」は、単離されたとき、単
離物が、この単離物の少なくとも約７０重量％、好ましくは少なくとも約８０重量％、よ
り好ましくは少なくとも約９０重量％、さらにより好ましくは少なくとも約９５重量％、
最も好ましくは少なくとも約９９重量％の本発明の化合物を含有することを意味する。
【００７０】
　用語「マクロライド」または「大環状分子」は、通常１０個を超える原子を含有する大
きい環構造を有する有機分子を指す。
【００７１】
　用語「１８員大環状分子」は、１８個の原子を含有する環構造を有する有機分子を指す
。
【００７２】
　用語「ＭＩＣ」または「最小阻止濃度」は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで細菌単離物の増殖を阻
止するのに必要な、抗生物質の最低濃度を指す。抗生物質のＭＩＣを求めるための一般的
な方法は、連続的に希釈された抗生物質を含むいくつかの管を準備し、これらに対象とす
る細菌単離物を接種することである。抗生物質のＭＩＣは、混濁をまったく示さない（増
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【００７３】
　用語「ＭＩＣ５０」は、所与の細菌種内で試験された菌株の５０％の増殖を阻止するの
に必要な、抗生物質の最低濃度を指す。
【００７４】
　用語「ＭＩＣ９０」は、所与の細菌種内で試験された菌株の９０％の増殖を阻止するの
に必要な、抗生物質の最低濃度を指す。
【００７５】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「チアクミシンの混合
物」は、チアクミシンとして知られる化合物のファミリーからの、少なくとも１つのマク
ロライド化合物を含有する組成物を指す。別の実施形態では、用語「チアクミシンの混合
物」には、チアクミシンとして知られる化合物の、少なくとも１つのメンバーと、式Ｉの
化合物を含有する混合物が含まれ、この式Ｉの化合物は、約５０重量％、６０重量％、７
０重量％、８０重量％、９０重量％、９５重量％、９９重量％、９９．９重量％、または
９９．９９重量％の量で存在する。特に、用語「チアクミシンの混合物」は、１．０の相
対保持時間（「ＲＴＴ」）比を有する式Ｉの化合物を含み、以下の化合物の少なくとも１
つをさらに含む組成物を指す。
【化５】
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【化７】
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【化８】

【化９】
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【化１０】

【００７６】
　ある特定の例示的実施形態では、混合物中に化合物１０９が存在するとき、場合により
化合物１１０、１１１、および／または１１２のうちの１つもこの混合物中に存在する。
化合物１０９は、時としてリピアルマイシンＡ４とも呼ばれる。化合物１１０は、時とし
てチアクミシンＦとも呼ばれる。化合物１１１は、時としてチアクミシンＣとも呼ばれる
。化合物１１２は、時としてチアクミシンＡとも呼ばれる。
【００７７】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「光学的に純粋な」、
「立体異性的に純粋な」、および「実質的に立体異性的に純粋な」は、互換的に使用され
、化合物の１つの立体異性体を含み、その化合物の他の立体異性体（複数も）を実質的に
含まない、１つの立体異性体の化合物または組成物を意味する。例えば、１つのキラル中
心を有する化合物の立体異性的に純粋な化合物または組成物は、その化合物の反対の鏡像
異性体を実質的に含まない。２つのキラル中心を有する化合物の立体異性的に純粋な化合
物または組成物は、その化合物の他のジアステレオマーを実質的に含まない。一般的な立
体異性的に純粋な化合物は、約８０重量％超のその化合物の１つの立体異性体と約２０重
量％未満のその化合物の他の立体異性体、より好ましくは、約９０重量％超のその化合物
の１つの立体異性体と約１０重量％未満のその化合物の他の立体異性体、さらにより好ま
しくは、約９５重量％超のその化合物の１つの立体異性体と約５重量％未満のその化合物
の他の立体異性体、最も好ましくは、約９７重量％超のその化合物の１つの立体異性体と
約３重量％未満のその化合物の他の立体異性体を含む。
【００７８】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、「医薬として許容可能な」
は、ヒトに投与される場合、生理的に許容でき、一般に、急性胃蠕動、眩暈などのアレル
ギー反応または同様の有害反応を生じない材料または組成物を指す。一般に、本明細書で
使用される場合、用語「医薬として許容可能な」は、動物、さらに特にヒトにおける使用
に対して、連邦政府または州政府の管理機関によって承認されている、または米国薬局方
もしくは他の一般に認知された薬局方において列記されていることを意味する。
【００７９】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「医薬として許容可能
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な水和物」は、非共有結合性分子間力によって結合されている、化学量論的または非化学
量論的量の水をさらに含む、本発明の化合物を意味する。
【００８０】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「医薬として許容可能
な多形」は、いくつかの異なる形態（例えば、結晶、非晶質）で存在する、本発明の化合
物を指し、本発明は、すべてのこれらの形態を包含する。
【００８１】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「医薬として許容可能
なプロドラッグ」は、式Ｉの化合物の修飾多形の誘導体を意味し、これは、生物学的条件
下（ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏ）で、加水分解、酸化、または別の方法で反
応することによってこの化合物を提供することができる。プロドラッグの例として、それ
だけに限らないが、生加水分解性部分、例えば、生加水分解性アミド、生加水分解性エス
テル、生加水分解性カルバメート、生加水分解性カーボネート、生加水分解性ウレイド、
および生加水分解性リン酸塩の類似体などを含む化合物が挙げられる。プロドラッグの他
の例として、オリゴヌクレオチド、ペプチド、脂質、脂肪族基および芳香族基、またはＮ
Ｏ、ＮＯ２、ＯＮＯ、およびＯＮＯ２部分を含む化合物が挙げられる。プロドラッグは、
一般に、Ｂｕｒｇｅｒ’ｓ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｄｒｕ
ｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ、１７２　１７８、９４９　９８２（Ｍａｎｆｒｅｄ　Ｅ．Ｗｏ
ｌｆｆ編、５版　１９９５）、およびＤｅｓｉｇｎ　ｏｆ　Ｐｒｏｄｒｕｇｓ（Ｈ．Ｂｕ
ｎｄｇａａｒｄ編、Ｅｌｓｅｌｖｉｅｒ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８５）に記載されてい
るものなどの、周知の方法を使用して調製することができる。
【００８２】
　本明細書で使用される場合、語句「医薬として許容可能な塩（複数も）」には、それだ
けに限らないが、本組成物において使用される化合物中に存在することができる、酸性ま
たは塩基性基の塩が含まれる。本来塩基性である、本組成物中に含まれる化合物は、様々
な無機酸および有機酸と多種多様な塩を形成することができる。そのような塩基性化合物
の医薬として許容可能な酸付加塩を調製するのに使用することができる酸は、それだけに
限らないが、硫酸塩、クエン酸塩、マレイン酸塩、酢酸塩、シュウ酸塩、塩酸塩、臭化水
素酸塩、ヨウ化水素酸塩、硝酸塩、硫酸塩、硫酸水素塩、リン酸塩、酸リン酸塩、イソニ
コチン酸塩、酢酸塩、乳酸塩、サリチル酸塩、クエン酸塩、酸クエン酸塩、酒石酸塩、オ
レイン酸塩、タンニン酸塩、パントテン酸塩、酒石酸水素塩、アスコルビン酸塩、コハク
酸塩、マレイン酸塩、ゲンチシン酸塩（gentisinate）、フマル酸塩、グルコン酸塩、グ
ルカロン酸塩（glucaronate）、サッカリン酸塩、ギ酸塩、安息香酸塩、グルタミン酸塩
、メタンスルホン酸塩、エタンスルホン酸塩、ベンゼンスルホン酸塩、ｐ－トルエンスル
ホン酸塩およびパモ酸塩（すなわち、１，１’－メチレン－ビス－（２－ヒドロキシ－３
－ナフトエート））を含めた、無毒性酸付加塩、すなわち薬理学的に許容可能な陰イオン
を含有する塩を形成するものである。アミノ部分を含む本組成物中に含まれる化合物は、
上述した酸に加えて、様々なアミノ酸と医薬として許容可能な塩を形成することができる
。本来酸性である、本組成物中に含まれる化合物は、様々な薬理学的に許容可能な陽イオ
ンと塩基塩を形成することができる。そのような塩の例として、アルカリ金属またはアル
カリ土類金属塩、特に、カルシウム、マグネシウム、ナトリウム、リチウム、亜鉛、カリ
ウム、および鉄の塩が挙げられる。
【００８３】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「予防的に有効な」は
、所与の疾患または障害にかかるリスクを低減する、本発明の化合物もしくは組成物、ま
たはその医薬として許容可能な塩、溶媒和物、多形、またはプロドラッグの量を指す。し
たがって、本発明の化合物は、１つの疾患または障害を予防し、同時に別の疾患または障
害を治療する（例えば、ＡＡＣを予防すると同時に泌尿器ＡＡＤ（urinary AAD）を治療
する）のに使用することができる。ある特定の実施形態では、本発明の組成物は、そのよ
うな疾患に対する予防措置として、患者、好ましくはヒトに投与される。本明細書で使用
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される場合、「予防」または「予防すること」は、所与の疾患または障害にかかるリスク
の低減を指す。
【００８４】
　本明細書で使用される場合、用語「対象」は、哺乳動物、好ましくはヒト、または動物
とすることができる。治療されている対象は、治療の必要のある患者である。
【００８５】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、本発明の化合物もしくは組
成物、またはその医薬として許容可能な塩、溶媒和物、多形、またはプロドラッグの「治
療有効量」という語句は、障害の少なくとも１つの有害作用が回復または軽減される、本
発明の化合物の治療有効性によって評価される。一実施形態では、用語「治療有効量」は
、所望の局所的または全身的効果、および任意の医療措置に伴う妥当な利益／リスク比で
の性能をもたらすのに十分な、薬物または本発明の化合物の量を意味する。一実施形態で
は、本発明の組成物の「治療有効量」という語句は、細菌感染症またはプロタゾアル（pr
otazoal）感染症に関連する少なくとも１つの症状を軽減するための、本発明の化合物の
治療有効性によって評価される。驚いたことに、本発明者らは、治療有効量の本発明の化
合物は、細菌感染症またはプロタゾアル感染症を治療または予防するのに有用であること
を見出した。
【００８６】
　本明細書で使用される場合、および別段の指定のない限り、用語「治療」または「治療
すること」は、好ましくは、細菌感染症または原虫感染症に関連する疾患もしくは障害、
またはその少なくとも１つの識別可能な症状の回復を指す。別の実施形態では、「治療」
または「治療すること」は、患者によって必ずしも識別可能ではない、少なくとも１つの
測定可能な身体的パラメーターの回復を指す。さらに別の実施形態では、「治療」または
「治療すること」は、身体的に、例えば、識別可能な症状の安定化、又は生理的に、例え
ば、身体的パラメーターの安定化、あるいは両方により、疾患または障害の進行を阻止す
ることを指す。さらに別の実施形態では、「治療」または「治療すること」は、疾患また
は障害の発症を遅延させることを指す。
【００８７】
６．３　治療的／予防的投与のための本発明の組成物
　本発明は、様々な量の式Ｉの化合物を含むチアクミシンの混合物の、式Ｉの化合物の第
１の多形、式Ｉの化合物の第２の多形、これらの他の多形形態、非晶質形態または混合物
を含む組成物を包含する。
【００８８】
　本発明は、ＣＤＡＤ、ならびにＡＡＤおよびＡＡＣを治療するのに使用するための、チ
アクミシンの混合物である抗生物質組成物をさらに包含する。チアクミシンの混合物は、
約７６から約１００％の式Ｉの化合物を含有し、これは、１８員マクロライドのチアクミ
シンファミリーに属する。
【００８９】
　本発明の化合物の活性のために、この化合物は、獣医薬およびヒトの薬において有利に
有用である。本発明の化合物は、細菌感染症および原虫感染症の治療または予防に有用で
ある。いくつかの実施形態では、対象は、感染症を有するが、感染症に関連するいずれの
生理的症状も呈示または顕在化していない。
【００９０】
　本発明は、本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態を含む、治療有効量の組成物を
患者に投与することによる、治療および予防方法を提供する。患者は、それだけに限らな
いが、ウシ、ウマ、ヒツジ、ブタ、ニワトリ、シチメンチョウ、ウズラ、ネコ、イヌ、マ
ウス、ラット、ウサギ、モルモットなどの動物を含めた哺乳動物であり、ヒトであること
がより好ましい。
【００９１】
　本発明の化合物またはチアクミシンの混合物の、１つまたは複数の結晶多形または非晶
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質形態を含む本組成物は、任意の従来の経路、例えば、経口投与、注入または大量瞬時投
与、上皮または粘膜皮膚のライニング（例えば、口腔粘膜、直腸および腸の粘膜など）を
通じた吸収による非経口投与によって投与することができ、別の生物学的活性剤と一緒に
投与することができる。投与は全身的または局所的とすることができる。様々な送達系、
例えば、リポソーム、微粒子、マイクロカプセル、カプセルなどへの封入は既知であり、
本発明の化合物を投与するのに使用することができる。ある特定の実施形態では、二以上
の本発明の化合物およびチアクミシンの混合物が患者に投与される。投与方法には、それ
だけに限らないが、皮内、筋肉内、腹腔内、静脈内、皮下、鼻腔内、硬膜外、経口、舌下
、鼻腔内、脳内、膣内、経皮、経直腸（rectally）、吸入、または特に耳、鼻、眼、もし
くは皮膚への局所的が含まれる。投与の好適な様式は、医師の裁量に委ねられ、医学的状
態の部位にある程度依存する。ほとんどの場合、投与により、本発明の化合物の結晶多形
または非晶質形態が血流中に放出される。
【００９２】
　特定の実施形態では、本発明の化合物の１つまたは複数の結晶多形または非晶質形態を
、治療が必要な領域に局所的に投与することが望ましい場合がある。これは、例えば、限
定の目的ではなく、手術中の局所注入、例えば、手術後の創傷被覆材と併せた局所適用、
注射、カテーテル、坐剤、またはシアラスティック（sialastic）膜などの膜もしくは繊
維を含めた多孔質、非多孔質、もしくはゼラチン質材料であるインプラントによって達成
することができる。一実施形態では、投与は、アテローム斑組織の部位（または以前の部
位）への直接注射とすることができる。
【００９３】
　例えば、吸入器もしくは噴霧器、およびエアロゾル化剤（aerosolizing agent）を含む
製剤の使用、またはフッ化炭素もしくは合成肺表面活性物質での灌流による肺投与も使用
することができる。ある特定の実施形態では、本発明の化合物は、従来の結合剤およびト
リグリセリドなどのビヒクルを用いて、坐剤として製剤化することができる。
【００９４】
　別の実施形態では、本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態は、小胞、特にリポソ
ームで送達することができる（Ｌａｎｇｅｒ、１９９０、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５
２７～１５３３；Ｔｒｅａｔら、Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　
ｏｆ　Ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ　Ｄｉｓｅａｓｅ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ、Ｌｏｐｅｚ－Ｂ
ｅｒｅｓｔｅｉｎおよびＦｉｄｌｅｒ（編）、Ｌｉｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、３５３～３
６５ページ（１９８９）；Ｌｏｐｅｚ－Ｂｅｒｅｓｔｅｉｎ、同書、３１７～３２７ペー
ジを参照されたい；一般に同書を参照されたい）。
【００９５】
　さらに別の実施形態では、本発明の化合物は、制御放出システムで送達することができ
る。一実施形態では、ポンプを使用することができる（Ｌａｎｇｅｒ、上記；Ｓｅｆｔｏ
ｎ、１９８７、ＣＲＣ　Ｃｒｉｔ．Ｒｅｆ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｅｎｇ．１４：２０１；Ｂｕ
ｃｈｗａｌｄら、１９８０、Ｓｕｒｇｅｒｙ　８８：５０７　Ｓａｕｄｅｋら、１９８９
、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ．３２１：５７４を参照されたい）。別の実施形態では、ポ
リマー材料を使用することができる（Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ
　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、ＬａｎｇｅｒおよびＷｉｓｅ（編）、ＣＲＣ
　Ｐｒｅｓ．、Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ、Ｆｌａ．（１９７４）；Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　
Ｄｒｕｇ　Ｂｉｏａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ、Ｄｒｕｇ　Ｐｒｏｄｕｃｔ　Ｄｅｓｉｇｎ
　ａｎｄ　Ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ、Ｓｍｏｌｅｎ　ａｎｄ　Ｂａｌｌ（編）、Ｗｉｌｅ
ｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８４）；ＲａｎｇｅｒおよびＰｅｐｐａｓ、１９８３、Ｊ．
Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｓｃｉ．Ｒｅｖ．Ｍａｃｒｏｍｏｌ．Ｃｈｅｍ．２３：６１を参照さ
れたい；Ｌｅｖｙら、１９８５、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２８：１９０；Ｄｕｒｉｎｇら、１
９８９、Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．２５：３５１；Ｈｏｗａｒｄら、１９８９、Ｊ．Ｎｅｕ
ｒｏｓｕｒｇ．７１：１０５も参照されたい）。さらに別の実施形態では、制御放出シス
テムは、本発明の化合物の標的、例えば、肝臓の近傍に配置することができ、したがって
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全身用量の一部のみを必要とする（例えば、Ｇｏｏｄｓｏｎ、Ｍｅｄｉｃａｌ　Ａｐｐｌ
ｉｃａｔｉｏｎｓ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ、上記、２巻、１１５
～１３８ページ（１９８４）を参照されたい）。Ｌａｎｇｅｒ、１９９０、Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２４９：１５２７～１５３３）による総説で論じられている他の制御放出システムを
使用してもよい。
【００９６】
　本組成物は、患者に適切に投与するための形態を提供するような、適当な量の医薬とし
て許容可能なビヒクルととともに、好ましくは精製形態で、治療有効量の、本発明の化合
物の結晶多形または非晶質形態、場合により本発明の化合物の二以上の結晶多形または非
晶質形態を含有する。
【００９７】
　特定の実施形態では、用語「医薬として許容可能な」は、動物、さらに特にヒトにおけ
る使用に対して、連邦政府または州政府の管理機関によって承認されている、または米国
薬局方もしくは他の一般に認知された薬局方において列記されていることを意味する。用
語「ビヒクル」は、本発明の化合物とともに投与される、希釈剤、補助剤、賦形剤、また
は担体を指す。そのような医薬ビヒクルは、液体、例えば、水および石油、動物、植物ま
たは合成由来のものを含めた油、例えば落花生油、ダイズ油、鉱油、ゴマ油などとするこ
とができる。医薬ビヒクルは、食塩水、アカシアゴム、ゼラチン、デンプンペースト、タ
ルク、ケラチン、コロイドシリカ、尿素などとすることができる。さらに、助剤、安定化
剤、増粘剤、平滑剤、および着色剤も使用することができる。患者に投与される場合、本
発明の化合物および医薬として許容可能なビヒクルは、無菌的であることが好ましい。本
発明の化合物が静脈内に投与される場合、水は好適なビヒクルである。食塩液ならびにデ
キストロースおよびグリセロールの水溶液も、特に注射用溶液のための液体ビヒクルとし
て使用することができる。適当な医薬ビヒクルには、デンプン、グルコース、ラクトース
、スクロース、ゼラチン、麦芽、米、小麦粉、白亜、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウ
ム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化ナトリウム、乾燥脱脂乳、グリセロー
ル、プロピレン、グリコール、水、エタノールなどの賦形剤も含まれる。本組成物は、必
要に応じて、少量の潤滑剤もしくは乳化剤、またはｐＨ緩衝材も含有することができる。
【００９８】
　本組成物は、溶液、懸濁液、エマルジョン、錠剤、ピル、ペレット、カプセル、液体含
有カプセル、粉末、徐放製剤、坐剤、エマルジョン、エアロゾル、スプレー剤、懸濁液の
形態、または使用に適した任意の他の形態をとることができる。一実施形態では、医薬と
して許容可能なビヒクルはカプセルである（例えば、米国特許第５，６９８，１５５号を
参照されたい）。適当な医薬ビヒクルの他の例は、Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏによる、「Ｒ
ｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ」に記載され
ている。
【００９９】
　好適な実施形態では、本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態は、ヒトへの静脈内
投与に適応した医薬組成物として、常法によって製剤化される。一般に、静脈内投与用の
本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態は、滅菌等張水性緩衝液中の溶液である。必
要な場合、組成物は、可溶化剤も含むことができる。静脈内投与用の組成物は、注射部位
の痛みを和らげるための、リドカインなどの局所麻酔薬を場合により含むことができる。
一般に、成分は、例えば、活性剤の量を示したアンプルまたはサシェなどの密封された容
器中の凍結乾燥粉末または無水濃縮物として、別々または単位剤形として一緒に混合され
て供給される。本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態が注入によって投与される場
合、これは例えば、滅菌医薬グレード水または食塩水を含む注入ボトルで供給することが
できる。本発明の化合物が注射によって投与される場合、滅菌注射用水または食塩水のア
ンプルは、成分を投与前に混合することができるように提供することができる。
【０１００】
　本発明の組成物は、経口投与されることが好適である。経口送達用組成物は、例えば、
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錠剤、ロゼンジ、水性もしくは油性懸濁液、顆粒、粉末、エマルジョン、カプセル、シロ
ップ、またはエリキシル剤の形態とすることができる。経口投与される組成物は、１つま
たは複数の任意選択の作用剤、例えば、フルクトース、アスパルテームまたはサッカリン
などの甘味剤、ペパーミント、冬緑油、またはサクランボなどの香味剤、着色剤、および
保存剤を含むことによって、医薬として風味のよい製剤を提供することができる。さらに
、錠剤またはピルの形態の場合、組成物は、コーティングすることによって消化管におけ
る崩壊および吸収を遅延させ、それによって長時間にわたって持続作用を提供することが
できる。浸透活性推進化合物（driving compound）を包囲する選択的透過性膜も、経口投
与される本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態に適している。これらの後者のプラ
ットホームでは、カプセルを包囲する環境からの液体は、推進化合物によって吸収され、
これが膨張することによって、開口部を通じて薬剤または薬剤組成物を移動させる。これ
らの送達プラットホームにより、即時放出製剤のスパイクトプロファイル（spiked profi
le）と対照的に、本質的にゼロ次（zero order）の送達プロファイルを提供することがで
きる。グリセロールモノステアレートまたはグリセロールステアレートなどの時間遅延材
料も使用することができる。経口組成物は、標準的なビヒクル、例えば、マンニトール、
ラクトース、デンプン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セルロース
、炭酸マグネシウムなどを含むことができる。そのようなビヒクルは、医薬グレードであ
ることが好ましい。
【０１０１】
　本明細書に開示される特定の障害または状態の治療において有効となる、本発明の化合
物の結晶多形または非晶質形態の量は、その障害または状態の性質に依存し、標準的な臨
床技法によって求めることができる。さらに、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏア
ッセイを場合により使用することによって、至適投与量範囲を特定するのに寄与すること
ができる。組成物中で使用される正確な用量は、投与経路、および疾患または障害の重症
度にも依存し、医師の判断および各患者の状況によって決定されるべきである。しかし、
経口投与についての適当な投与量範囲は、一般に、体重１キログラム当たり約０．００１
ミリグラムから１０００ミリグラムの本発明の化合物である。本発明の特定の好適な実施
形態では、経口用量は、体重１キログラム当たり０．０１ミリグラムから５００ミリグラ
ムであり、より好ましくは、体重１キログラム当たり０．１ミリグラムから１００ミリグ
ラムであり、より好ましくは、体重１キログラム当たり０．５ミリグラムから５０ミリグ
ラムであり、さらにより好ましくは、体重１キログラム当たり１ミリグラムから１０ミリ
グラムである。最も好適な実施形態では、経口用量は、体重１キログラム当たり１ミリグ
ラムの本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態である。本明細書で記載される投与量
は、投与される全量を指し、すなわち、二以上の本発明の化合物が投与される場合、好適
な投与量は、投与される本発明の化合物の全量に相当する。経口組成物は、１０重量％か
ら９５重量％の活性成分を含有することが好ましい。
【０１０２】
　静脈内（ｉ．ｖ．）投与についての適当な投与量は、体重１キログラム当たり０．００
１ミリグラムから１０００ミリグラム、体重１キログラム当たり０．１ミリグラムから１
００ミリグラム、および体重１キログラム当たり１ミリグラムから１０ミリグラムである
。鼻腔内投与についての適当な投与量範囲は、一般に体重１キログラム当たり約０．０１
ｐｇから体重１キログラム当たり１ｍｇである。坐剤は、一般に、体重１キログラム当た
り０．０１ミリグラムから５０ミリグラムの本発明の化合物を含有し、０．５重量％から
１０重量％の範囲の活性成分を含む。皮内、筋肉内、腹腔内、皮下、硬膜外、舌下、脳内
、膣内、経皮投与、または吸入による投与について推奨される投与量は、体重１キログラ
ム当たり０．００１ミリグラムから１０００ミリグラムの範囲である。局所投与について
の本発明の化合物の適当な用量は、この化合物が投与される領域に応じて０．００１ミリ
グラムから１ミリグラムの範囲である。有効用量は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたは動物モデル
試験系から導き出される用量反応曲線から外押（extraporated）することができる。その
ような動物モデルおよび系は、当技術分野で周知である。
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【０１０３】
　本発明は、１つまたは複数の本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態で満たされた
１つまたは複数の容器を含む、医薬パックまたはキットも提供する。医薬品または生物学
的製剤の製造、使用または販売を管理する政府機関によって定められた形式の告知を、そ
のような容器（複数も）に場合により添付することができ、この告知は、ヒトへの投与の
ための製造、使用または販売の機関による承認を反映する。ある特定の実施形態では、キ
ットは、二以上の本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態を含む。
【０１０４】
　本発明の化合物の結晶多形または非晶質形態は、ヒトに使用する前に、所望の治療また
は予防活性について、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏでアッセイされることが好
ましい。例えば、ｉｎ　ｖｉｔｒｏアッセイは、本発明の特定の化合物または本発明の化
合物の組合せの投与が、脂肪酸合成を低下させるのに好適であるかどうかを判定するのに
使用することができる。本発明の化合物は、動物モデル系を使用して有効であり安全であ
ることを実証することもできる。
【０１０５】
　他の方法は当業者に分かり、本発明の範囲内である。
【０１０６】
６．４　本発明の化合物の一般的な合成
　１８員大環状分子およびその類似体は、発酵によって生成される。チアクミシン生成の
ための、ダクチロスポランギウム・アウランチアクム亜種ハムデネンシス（hamdenensis
）ＡＢ　７１８Ｃ－４１　ＮＲＲＬ　１８０８５の培養は、滅菌環境において、適切な通
気条件および混合下で、１つまたは複数の吸収剤とともに、炭素供給源、無機塩、および
他の有機成分を含む培地中で実施される。
【０１０７】
　活性抗菌剤を産生する微生物は、アクチノプラナセエ（Actinoplanaceae）科、ダクチ
ロスポランギウム属に属すると同定された（Ｊ．Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ、１９８７、４
０：５６７～５７４および米国特許第４，９１８，１７４号）。これは、ダクチラスポラ
ンギウム・アウランチアクム（Dactylasporangium aurantiacum）亜種ハムデネンシス７
１８Ｃ－４１と命名された。その継代培養物は、これがアクセション番号ＮＲＲＬ　１８
０８５に割り当てられた、ＡＲＳ　Ｐａｔｅｎｔ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ
　Ｎｏｒｔｈｅｒｎ　Ｒｅｇｉｏｎａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｃｅｎｔｅｒ、米国農務省
、１８１５　Ｎｏｒｔｈ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｓｔｒｅｅｔ、Ｐｅｏｒｉａ、ＩＬ．
６１６０４、Ｕ．Ｓ．Ａ．から得た。菌株ＡＢ７１８Ｃ－４１の特性は、Ｊｏｕｒｎａｌ
　ｏｆ　Ａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｓ、１９８７、４０：５６７～５７４および米国特許第４
，９１８，１７４号に提供されている。
【０１０８】
　本発明は、微生物ダクチロスポランギウム・アウランチアクム亜種ハムデネンシスの液
内好気性発酵による、新規の抗生物質剤、チアクミシンの組成物を包含する。その生成方
法は、参照により本明細書に組み込まれているＷＯ２００４／０１４２９５Ａ２に開示さ
れている。
【実施例】
【０１０９】
７．１．チアクミシンの粗混合物の調製およびその後の混合物のある特定の多形の結晶化
　例示的実施形態では、式Ｉの化合物を含有するチアクミシンの混合物を、
　（ｉ）栄養培地中で微生物を培養することによって、この栄養培地中で混合物を蓄積す
るステップと、
　（ｉｉ）混合物を吸着するための吸着剤を含む栄養培地から混合物を単離するステップ
と
を含む方法によって調製する。
【０１１０】
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　栄養培地は、約０．５から約１５重量％の吸着剤を含むことが好ましい。吸収剤は、吸
着剤樹脂であることが好ましい。吸着剤樹脂は、Ａｍｂｅｒｌｉｔｅ（登録商標）、ＸＡ
Ｄ１６、ＸＡＤ１６ＨＰ、ＸＡＤ２、ＸＡＤ７ＨＰ、ＸＡＤ１１８０、ＸＡＤ１６００、
ＩＲＣ５０、またはＤｕｏｌｉｔｅ（登録商標）ＸＡＤ７６１であることがより好ましい
。微生物は、ダクチロスポランギウム・アウランチアクム亜種ハムデネンシスであること
が好ましい。栄養培地は、重量に基づいて以下の組合せを含む：約０．２％から約１０％
のグルコース、約０．０２％から約０．５％のＫ２ＨＰＯ４、約０．０２％から約０．５
％のＭｇＳＯ４・７Ｈ２Ｏ、約０．０１％から約０．３％のＫＣｌ、約０．１％から約２
％のＣａＣＯ３、約０．０５％から約２％のカザミノ酸、約０．０５％から約２％の酵母
抽出物、および約０．５％から約１５％のＸＡＤ－１６樹脂。培養ステップは、約２５℃
から約３５℃の温度および約６．０から約８．０のｐＨで行われることが好ましい。
【０１１１】
　発酵が完了すると、固体塊（吸着剤樹脂を含む）は、ふるいにかけることによってブロ
スから分離する。この固体塊は、例えば酢酸エチルなどの有機溶媒で溶出し、次いで減圧
下で濃縮する。
【０１１２】
７．２．Ｒ－チアクミシンＢの構造
　Ｒ－チアクミシンＢ（主要な最も活性な成分）の構造を、式Ｉで以下に示す。Ｒ－チア
クミシンＢのＸ線結晶構造を、メタノール水溶液中で成長させた、無色の平行六面体形結
晶（０．０８×０．１４×０．２２ｍｍ）として得た。このｘ線構造により、以下に示し
た構造が確認される。公式化学名は、３－［［［６－デオキシ－４－Ｏ－（３，５－ジク
ロロ－２－エチル－４，６－ジヒドロキシベンゾイル）－２－Ｏ－メチル－β－Ｄ－マン
ノピラノシル］オキシ］－メチル］－１２（Ｒ）－［［６－デオキシ－５－Ｃ－メチル－
４－Ｏ－（２－メチル－１－オキソプロピル）－β－Ｄ－ｌｙｘｏ－ヘキソピラノシル］
オキシ］－１１（Ｓ）－エチル－８（Ｓ）－ヒドロキシ－１８（Ｓ）－（１（Ｒ）－ヒド
ロキシエチル）－９，１３，１５－トリメチルオキサシクロオクタデカ－３，５，９，１
３，１５－ペンタエン－２－オンである。
【化１１】

 
【０１１３】
７．２．１　Ｒ－チアクミシンＢの分析データ
　Ｒ－チアクミシンＢ（これは、ほとんど完全に（すなわち９０％超）Ｒ－チアクミシン
である）の分析データ。
　融点　１６６～１６９℃（イソプロパノールからの白色針状晶）
　［α］Ｄ

２０　－６．９（ｃ２．０、ＭｅＯＨ）
　ＭＳ　ｍ／ｚ（ＥＳＩ）１０７９．７（Ｍ＋Ｎａ）＋

　1H NMR (400MHz, CD3OD) δ 7.21 (d, 1H), 6.59 (dd, 1H), 5.95 (ddd, 1H), 5.83 (b
r s, 1H), 5.57 (t, 1H), 5.13 (br d, 1H), 5.09 (t, 1H), 5.02 (d, 1H), 4.71 (m, 1H
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), 4.71 (br s, 1H), 4.64 (br s, 1H), 4.61 (d, 1H), 4.42 (d, 1H), 4.23 (m, 1H), 4
.02 (五重線, 1H), 3.92 (dd, 1H), 3.73 (m, 2H), 3.70 (d, 1H), 3.56 (s, 3H), 3.52-
3.56 (m, 2H), 2.92 (m, 2H), 2.64-2.76 (m, 3H), 2.59 (七重線, 1H), 2.49 (ddd, 1H)
, 2.42 (ddd, 1H), 2.01 (dq, 1H), 1.81 (s, 3H), 1.76 (s, 3H), 1.65 (s, 3H), 1.35 
(d, 3H), 1.29 (m, 1H), 1.20 (t, 3H), 1.19 (d, 3H), 1.17 (d, 3H), 1.16 (d, 3H), 1
.14 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 0.87 (t, 3H);
　13C NMR (100MHz, CD3OD) δ 178.4, 169.7, 169.1, 154.6, 153.9, 146.2, 143.7, 14
1.9, 137.1, 137.0, 136.4, 134.6, 128.5, 126.9, 125.6, 124.6, 114.8, 112.8, 108.8
, 102.3, 97.2, 94.3, 82.5, 78.6, 76.9, 75.9, 74.5, 73.5, 73.2, 72.8, 71.6, 70.5,
 68.3, 63.9, 62.2, 42.5, 37.3, 35.4, 28.7, 28.3, 26.9, 26.4, 20.3, 19.6, 19.2, 1
8.7, 18.2, 17.6, 15.5, 14.6, 14.0, 11.4.
【０１１４】
７．３．Ｒ－チアクミシンＢの第１の多形の調製
　本発明の別の例示的実施形態は、チアクミシンの混合物から式Ｉの化合物の多形を生成
するための方法であって、
　ａ）メタノール、水、アセトニトリル、酢酸、またはこれらのイソプロピルアルコール
混合物を含む、最小量の溶液中で、約７６％から約１００％の式Ｉの化合物を含有するチ
アクミシンの粗混合物を溶解させるステップと、
　ｂ）ａ）の溶液を室温（例えば、約２２℃）で静置しながら３から７日間蒸発させるこ
とによって、式Ｉの化合物の第１の多形を沈殿させるステップと、
　ｃ）当技術分野で既知の技法によって、溶液から多形を分離するステップと
を含む方法を含む。
【０１１５】
７．３．１．Ｒ－チアクミシンＢの多形の調製の例示的な実施例１
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、粗物質を、１．２ｋ
ｇのＢｉｏｔａｇｅ　ＫＰ－Ｃ１８－ＨＳシリカカラムを含むＢｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａｓ
ｈ　７５Ｌシステムを使用する逆相クロマトグラフィーによって精製し、７０：３０：１
のＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ／ＡｃＯＨで溶出した。７５～８０％の式Ｉの化合物を含む収集画分
を合わせ、最初の体積の３分の１に濃縮することによって、沈殿物を生成させた。この沈
殿物を濾過し、水で洗浄する。この固体を高真空下で乾燥させることによって、オフホワ
イト粉末を得た。ＨＰＬＣ分析により、この粉末は主生成物として約７８％の式Ｉの化合
物および副成分としてチアクミシンの混合物を含むことが示された。
【０１１６】
　約７８％の式Ｉの化合物（すなわち、５０ｍｇ）を含有するチアクミシンの混合物を、
２ｍＬのメタノール中に溶解させ、その後に１ｍＬの水を加えた。この溶液を、室温で静
置しながら７日間蒸発させることによって、結晶沈殿物を生成させた。結晶を、濾過によ
って溶液から分離する。メタノール／水で再結晶させた後、結晶は、ＨＰＬＣに基づいて
、約９０％の式Ｉの化合物を含有する。
【０１１７】
７．３．２．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例２
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、粗物質を、３．７５
ｋｇのＢｉｏｔａｇｅ　ＫＰ－Ｃ１８－ＨＳシリカカラムを含むＢｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａ
ｓｈ　１５０システムを使用する逆相クロマトグラフィーによって精製し、５２：４８：
１のＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ／ＡｃＯＨで溶出した。約８０～８８％の式Ｉの化合物を含む収集
画分を合わせ、最初の体積の３分の１に濃縮することによって、沈殿物を生成させた。こ
の沈殿物を濾過し、水で洗浄した。この固体を高真空下で乾燥させた。ＨＰＬＣ分析によ
り、粉末は主生成物として８５．４％の式Ｉの化合物および副成分としてチアクミシンの
混合物を含むことが示された。
【０１１８】
　約８５％の式Ｉの化合物（すなわち、１０００ｍｇ）を含有する混合物を、メタノール
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と水とが１：１の比の、２０ｍＬのメタノールと水の混合物中に溶解させた。この溶液を
、室温で３日間蒸発／静置させることによって、多形結晶沈殿物を生成させた。結晶を、
濾過によって溶液から分離した。
【０１１９】
　得られた組成物は、ＨＰＬＣ分析に基づくと、式Ｉの化合物の第１の多形、および少な
くとも１つのチアクミシン化合物を含有する混合物である。この組成物は、１６５～１６
９℃の融点を有する。
【０１２０】
７．３．３．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例３
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、粗物質を、１．２ｋ
ｇのＢｉｏｔａｇｅ　ＫＰ－Ｃ１８－ＨＳシリカカラムを含むＢｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａｓ
ｈ　７５Ｌシステムを使用する逆相クロマトグラフィーによって精製し、６７：３３：４
から７０：３０：１のＭｅＯＨ／Ｈ２Ｏ／ＡｃＯＨで溶出した。９０％超の式Ｉの化合物
を含む収集画分を合わせ、３分の１の体積に濃縮した。沈殿物を濾過し、水で洗浄した。
この固体を高真空下で乾燥させた。ＨＰＬＣ分析により、粉末は９４．０％の式Ｉの化合
物を含むことが示された。
【０１２１】
　この固体を、Ｘ線回折（ＸＲＤ）および示差走査熱量測定（ＤＳＣ）によって試験した
（図２を参照されたい）。この固体のＸ線回折は、７．７°、１５．０°、および１８．
８°±０．１の角度２θにピークを示し、この固体が、式Ｉの化合物の第１の多形の形態
であることを示す。ＤＳＣプロットは、約１６９℃から開始する吸熱曲線、および１７７
℃でのピークを示す。
【０１２２】
７．３．４．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例４
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、粗物質を、１．２ｋ
ｇのＢｉｏｔａｇｅ　ＫＰ－Ｃ１８－ＨＳシリカカラムを含むＢｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａｓ
ｈ　７５Ｌシステムを使用する逆相クロマトグラフィーによって精製し、５２：４８：１
のＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ／ＡｃＯＨで溶出した。９０％超の式Ｉの化合物を含む収集画分を合
わせ、３分の１の体積の水を加え、室温で一晩放置した。沈殿物を濾過し、水で洗浄した
。この固体を高真空下で乾燥させた。ＨＰＬＣ分析により、粉末は９４．７％の式Ｉの化
合物を含むことが示された。
【０１２３】
　９４．７％の式Ｉの化合物（すなわち９８ｍｇ）を含む粉末を、３ｍＬのメタノール中
に溶解させ、次いで１ｍＬの水を加えた。この溶液を、室温で７日間蒸発および静置させ
ることによって、結晶沈殿物を生成させた。結晶を、濾過によって溶液から分離し、メタ
ノール／水３：１で洗浄した。この結晶をＸ線回折によって分析した。
【０１２４】
　沈殿物の組成は、ＨＰＬＣ分析に基づくと、１６６～１６９℃の融点を有する、式Ｉの
化合物を含む混合物である。
【０１２５】
７．３．５．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例５
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、混合物をカラム上で
精製し、０．０６ｇのチアクミシンの混合物を、２０ｍＬのバイアル中の１６ｍＬのメタ
ノールおよび４ｍＬの水中で溶解させた。このバイアルをパラフィルムで覆い、ピンホー
ルを開けた。覆われたバイアルをデシケーター中に置き、室温で１０日間貯蔵する。次い
でパラフィルムのカバーを取り除き、バイアルをデシケーターに戻す。パラフィルムを取
り除いて３から５日後以内に、結晶物質が生成する。この結晶物質をメタノールと水の溶
液で洗浄する。式Ｉの化合物を７５．６％で単離した。
【０１２６】
　図１に示すこの結晶物質のＸ線粉末回折パターンは、７．７°、１５．０°、および１
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８．８°の２θを含んでいた。
【０１２７】
７．３．６．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例６
イソプロパノールからの多形の調製
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、粗物質を、３．７５
ｋｇのＢｉｏｔａｇｅ　ＫＰ－Ｃ１８－ＨＳシリカカラムを含むＢｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａ
ｓｈ　１５０システムを使用する逆相クロマトグラフィーによって精製し、５２：４８：
１のＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ／ＡｃＯＨで溶出した。８０～８８％の式Ｉの化合物を含む収集画
分を合わせ、最初の体積の３分の１に濃縮することによって、沈殿物を生成させた。この
沈殿物を濾過し、水で洗浄した。この固体を高真空下で乾燥させた。ＨＰＬＣ分析により
、粉末は、８５．４％の式Ｉの化合物を含むことが示された。
【０１２８】
　８５．４％の式Ｉの化合物（すなわち、２０００ｍｇ）を含む粉末を、９００ｍＬのイ
ソプロパノール中に溶解させた。この溶液を加熱することによって、溶解度を増大させ、
次いで濾過することによって不溶性物質を除去した。透明な溶液を、室温で１４日間蒸発
／静置させることによって、結晶沈殿物を生成させた。結晶を、濾過によって溶液から分
離する。
【０１２９】
　沈殿物の組成は、ＨＰＬＣ分析に基づくと、１６３～１６５℃の融点を有する、式Ｉの
化合物と少なくとも１つの他の関連物質を含む混合物である。
【０１３０】
　この沈殿物のＸ線回折は、７．６°および１５．４°の角度２θでピークを示す。
【０１３１】
７．３．７．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例７
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセス、およびカラム精製の後、
式Ｉの化合物の混合物（９０％超、１５ｇ）を、最小量のメタノール（約２０ｍＬから約
３０ｍＬ）中に溶解させ、この溶液をイソプロパノール（約１００ｍＬ）でトリチュレー
トすることによって、多形を生成させた。この固体は、濾過によって溶液から分離し、１
６５～１６８℃の融点を有する。
【０１３２】
　ＸＲＤダイアグラムは、７．５°、１５．２°、１５．７°、１８．６°　１８．７°
の２θ値を含む異なる多形パターンを示す。
【０１３３】
７．３．８．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例５
アセトニトリルからの多形の調製
　上述したように得たチアクミシンの混合物（８５．４４％の式Ｉの化合物、１０００ｍ
ｇ）を、３０ｍＬのアセトニトリル中に溶解させた。この溶液を室温で１２日間蒸発およ
び静置させることによって、結晶沈殿物を生成させた。この結晶は、濾過によって溶液か
ら分離し、１６５～１６９℃の融点を示す。
【０１３４】
　この結晶のＸＲＤダイアグラムは、７．８°、１５．１°、１８．８°の２θ値を含む
多形のパターンを示す。
【０１３５】
７．４．Ｒ－チアクミシンの他の多形の調製
　本発明の別の例示的実施形態は、式Ｉの化合物の多形を生成するための方法であって、
　ａ）最小量の酢酸エチル中で、約７８％から約１００％の式Ｉの化合物を含有するチア
クミシンの粗混合物を溶解させるステップと、
　ｂ）この溶液を室温で３から７日間蒸発および静置させることによって、多形を沈殿さ
せるステップと、
　ｃ）溶液から多形を分離するステップと
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を含む方法を含む。
【０１３６】
７．４．１．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例１
酢酸エチルからの多形の調製
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、粗物質を、３．７５
ｋｇのＢｉｏｔａｇｅ　ＫＰ－Ｃ１８－ＨＳシリカカラムを含むＢｉｏｔａｇｅ　Ｆｌａ
ｓｈ　１５０システムを使用する逆相クロマトグラフィーによって精製し、５２：４８：
１のＥｔＯＨ／Ｈ２Ｏ／ＡｃＯＨで溶出した。７０～８８％の式Ｉの化合物を含む収集画
分を合わせ、３分の１の体積に濃縮することによって、沈殿物を生成させた。この沈殿物
を濾過し、水で洗浄する。この固体を高真空下で乾燥させた。ＨＰＬＣ分析により、粉末
は、８５．４％の式Ｉの化合物を含むことが示された。
【０１３７】
　次いで、この粗チアクミシン混合物（１０００ｍｇ）を、３０ｍＬの酢酸エチル中に溶
解させた。この溶液を室温で１２日間蒸発および静置させることによって、式Ｉの化合物
の多形Ｂの結晶沈殿物を生成させた。この結晶は、濾過によって溶液から分離した。この
結晶は、約１５３～１５６℃の融点を有し、これにより、第１の多形と異なる多形形態が
立証される。
【０１３８】
７．４．２．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例２
メタノールおよびイソプロパノールからの多形の調製。
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、様々な量の式Ｉの化
合物の６つの異なるバッチの粗物質を、組合せ物が平均９１％の式Ｉの化合物を有するよ
うに合わせた。この組合せ物をメタノール中に溶解させ、回転蒸発によって濃縮した。次
いでこの濃縮溶液を、イソプロパノールと混合し、濾過し、真空で乾燥させることによっ
て、１５６～１６０℃の融点を有する白色粉末を生成する。
【０１３９】
　この白色粉末のＸ線粉末回折は、７．５°、１５．４°、および１８．７°の２θ値を
含む。
【０１４０】
７．４．３．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例３
クロロホルムからの多形Ｂの調製
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、式Ｉの化合物を含有
するチアクミシンの粗物質を、クロロホルム中に溶解させ、室温での蒸発によって濃縮す
ることによって、１５６～１６０℃の融点を有する固体を生成した。
【０１４１】
７．４．４．Ｒ－チアクミシンの多形の調製の例示的な実施例４
アセトンからの多形形態の調製
　セクション７．１中の実施例に関して説明した発酵プロセスの後、式Ｉの化合物を含有
するチアクミシンの粗物質を、アセトン中に溶解させ、室温での蒸発によって濃縮するこ
とによって、１５６～１６０℃の融点を有する固体を生成した。
【０１４２】
７．５．式Ｉの化合物の非晶質形態の調製
チアクミシンの非晶質混合物の調製
　チアクミシンの非晶質混合物は、カラム精製後に得、いずれのさらなる処理ステップも
伴わなかった。あるいは、クロロホルムまたはアセトンをチアクミシンの混合物に加える
ことができ、この溶媒を蒸発させることによって非晶質生成物を形成する。
【０１４３】
　この生成物のＸ線粉末回折は、明確な回折ピークをまったく示さない。
【０１４４】
８．実験データ
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８．１．多形の実験データ
　式Ｉの化合物の化合物の第１の多形は、示差走査熱量測定（「ＤＳＣ」）および粉末Ｘ
線回折（「ＸＲＤ」）によって特徴づけられる。
【０１４５】
　多形のＤＳＣプロットは、１７７℃で吸熱曲線を示す。
【０１４６】
　ＸＲＤダイアグラム（図１に報告した）は、７．７°、１５．０°、１８．８°の回折
角２θを含むピークを示す。ＸＲＤは、Ｐｈｉｌｌｉｐｓ粉末回折計を用いて、３５ｋＶ
および２０ｍａで、Ｃｕ　Ｋ－α放射線を使用して、１分当たり１．０度で、２０から７
０度の２θを走査することによって分析した。器差（変量）は、０．０４（２θ値）であ
る。
【０１４７】
　様々な量の式Ｉの化合物を含有する混合物の融点を表１に集約する。少なくとも８５％
の多形の形態での式Ｉの化合物を有するすべての生成物は、融点装置、ＭＥＬ－ＴＥＭＰ
１００１によって測定して、１６３～１６９℃の範囲で融点を有すると思われる。
【表１】

 
【０１４８】
　１６６～１６９℃の融点を有する、ＨＰＬＣ分析に基づいて、式Ｉの化合物と、場合に
よりチアクミシンの混合物である少なくとも１つの化合物とを含む混合物からの多形結晶
の組成物。
【０１４９】
　多形結晶のＸ線回折は、７．８°、１５．０°、１８．８°および２３．９°の角度２
θで特徴的なピークを示す。表２は、実験７．２．２からのＲ－チアクミシンの第１の多
形についての、得られたＸ線回折ピークの一覧である。



(30) JP 5764168 B2 2015.8.12

10

20

30

40

50

【表２】

 
【０１５０】
　表３は、実験７．３．６からの多形についての、得られたＸ線回折ピークの一覧である
。
【表３】

 
【０１５１】
８．２．Ｒ－チアクミシンの第２の多形の実験データ
　式Ｉの化合物の第２の多形も、示差走査熱量測定（ＤＳＣ）および粉末Ｘ線回折（ＸＲ
Ｄ）によって特徴づけられる。
【０１５２】
　多形ＢのＤＳＣプロットは、１５８℃で吸熱曲線を示す。ＸＲＤダイアグラムは、７．
６°、１５．４°、および１８．８°の回折角２θの値を含むピークを示す。多形Ｂは、
融点装置、ＭＥＬ－ＴＥＭＰ１００１によって測定される、１５３～１５６℃の範囲で融
点を有する。
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　上記に論じたＡとＢ以外の式Ｉの化合物の結晶多形形態が存在し、本明細書に開示され
ていると考えられる。ＡおよびＢ、ならびにこれらの非晶質形態または混合物を含めた、
これらの結晶多形形態は、様々な量の式Ｉの化合物を含有し、ある特定の場合では、チア
クミシンの混合物は、抗生物質活性を有する医薬製剤の製造において有利に使用すること
ができる。
【０１５４】
　多形Ｂの存在を示す、７．５°、１５．７°、および１８．９°±０．０４の角度２θ
でピークを有する結晶のＸ線粉末回折を図３に示す。
【０１５５】
　多形ＢのＤＳＣプロットは、約１５０℃から開始する吸熱曲線、および１５８℃でのピ
ークを示す。
【０１５６】
　表４は、例示的な結晶化ロットについて分離された様々なデータの要約である。

【表４】

 
【０１５７】
　本発明は、本発明のいくつかの態様の例示として意図された実施例において開示された
特定の実施形態による範囲内に限定されず、機能的に等価である任意の実施形態は、本発
明の範囲内である。実際に、本明細書に示し、説明したものに加えて、本発明の様々な改
変は、当業者に明らかとなり、添付の特許請求の範囲内に入ることが意図されている。
【０１５８】
　いくつかの参考文献を引用してきたが、その全開示内容は、参照により本明細書に組み
込まれている。
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