
(57)【要約】
本発明は、 a)液体培地中でプロイロムチリン類産生微生物を培養するステップ；と、 b)水
非混和性有機溶媒により未濾過の培地からプロイロムチリン類を抽出するステップ；とを
含む、 1種以上のプロイロムチリン化合物の製造方法を提供する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 a)液 体 培 地 中 で プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 を 培 養 す る ス テ ッ プ ； 及 び 、
　 b)水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 に よ り 未 濾 過 の 培 地 か ら プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 抽 出 す る ス テ ッ プ
；
を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 a)液 体 培 地 中 で プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 を 培 養 す る ス テ ッ プ ；
　 b)水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 に よ り 未 濾 過 の 培 地 か ら プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 抽 出 す る ス テ ッ プ
；
　 c)抽 出 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 濃 縮 す る ス テ ッ プ ；
　 d)プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 結 晶 化 さ せ る ス テ ッ プ ；
を 含 む 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 抽 出 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 (ス テ ッ プ b)ま た は 濃 縮 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 (ス テ
ッ プ c)が 、 活 性 炭 を 用 い て 脱 色 処 理 さ れ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 が 、 Clitopilus種 、 Octojuga種 、 Gerronema種 、 Psa
thyrella種 、 ま た は そ れ ら の 突 然 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 が 、 Clitopilus passeckerianus NRRL 3100/DSM 16
02、 Clitopilus passeckerianus CBS 299.35、 Clitopilus passeckerianus CBS 330.85、
Clitopilus pinsitus CBS 623.70、 Clitopilus hobsonii CBS 270.36、 Octojuga pseudop
insitus NRRL11179、 Gerronema josserandii CBS 309.36、 Psathyrella subatrata CBS 3
25.39、 ま た は そ れ ら の 突 然 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 が 、 Clitopilus passeckerianus NRRL 3100ま た は
そ の 突 然 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 が 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 水 非 混 和 性 脂 肪 族 ケ ト ン で あ る 、 請 求
項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 芳 香 族 炭 化 水 素 は ト ル エ ン で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 水 非 混 和 性 脂 肪 族 ケ ト ン は MIBKで あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 抽 出 が 約 10℃ ～ 約 50℃ で 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 抽 出 前 の 水 溶 液 の pHが pH6～ 8の 範 囲 内 に あ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 4:1～ 1:4の 有 機 溶 媒 と 未 濾 過 の 培 地 と の 体 積 当 量 比 が 抽 出 に 用 い ら れ る 、 請 求 項 １ ～ １
２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が ト ル エ ン ま た は MIBKか ら 直 接 結 晶 化 さ れ る 、 請 求 項 ２ ～ １ ３
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の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が ト ル エ ン か ら 直 接 結 晶 化 さ れ 、 か つ 結 晶 化 に 使 用 さ れ る ト ル
エ ン 溶 液 の 濃 度 が 10％ ～ 50％  w/wで あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が ト ル エ ン か ら 直 接 結 晶 化 さ れ 、 か つ ト ル エ ン の 初 期 温 度 が 60
℃ ～ 70℃ で あ り 、 そ の 後 、 8～ 10時 間 に わ た り 0℃ ～ 5℃ に 冷 却 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ま た は
１ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が MIBKか ら 直 接 結 晶 化 さ れ 、 か つ 結 晶 化 に 使 用 さ れ る MIBK溶 液
の 濃 度 が 20％ ～ 45％  w/wで あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が MIBKか ら 直 接 結 晶 化 さ れ 、 か つ MIBKの 初 期 温 度 が 45℃ ～ 60℃
で あ り 、 そ の 後 、 25℃ ～ 35℃ に 冷 却 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が 、 MIBKお よ び 混 和 性 非 極 性 溶 媒 か ら 直 接 結 晶 化 さ れ る 、 請 求
項 ２ ～ １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 混 和 性 非 極 性 溶 媒 が ヘ プ タ ン で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 結 晶 化 さ れ た 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 が 再 結 晶 に よ り さ ら に 精 製 さ れ る 、 請 求 項 ２ ～ ２
０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト が 、 酢 酸 エ チ ル お よ び ヘ プ タ ン に よ る 再 結 晶 に よ り 結 晶 化 プ ロ
イ ロ ム チ リ ン 類 か ら 選 択 的 に 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 再 結 晶 に 使 用 さ れ る 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 濃 度 が 20％ ～ 40％  w/wで あ る 、 請 求 項 ２
１ ま た は 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 初 期 温 度 が 45℃ ～ 50℃ で あ り 、 そ の 後 、 15℃ ～ 25℃ に 冷 却 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ ～ ２
３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 続 い て ヘ プ タ ン 添 加 し 、 さ ら に 0℃ ～ 5℃ に 冷 却 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト が 、 MIBKお よ び ヘ プ タ ン に よ る 再 結 晶 に よ り 結 晶 化 プ ロ イ ロ ム
チ リ ン 類 か ら 選 択 的 に 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 再 結 晶 に 使 用 さ れ る 前 記 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 濃 度 が 20％ ～ 45％  w/wで あ る 、 請 求 項 ２
１ ま た は 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 初 期 温 度 が 45℃ ～ 65℃ で あ る 、 請 求 項 ２ １ 、 ２ ６ 、 お よ び ２ ７ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 に よ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 製 造 を 含 む 、
半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 が 、 一 般 式 (4A)ま た は (4B)：
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【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 nお よ び mの そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 0、 1、 も し く は 2で あ り ；
　 Xは 、 -O-、 -S-、 -S(O)-、 SO 2 、 -COO-、 -NH-、 -CONH-、 -NHCONH-、 お よ び 結 合 か ら 選 択
さ れ ；
　 R 7 は 、 ビ ニ ル も し く は エ チ ル で あ り ；
　 R 8 は 、 1個 も し く は 2個 の 塩 基 性 窒 素 原 子 を 含 有 し か つ 環 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 さ れ た 、
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 の 単 環 式 基 も し く は 二 環 式 基 で あ り ；
　 R 9 は 、 Hも し く は OHで あ り ； ま た は
　 (4A)も し く は (4B)の 14位 の 部 分 R 8 (CH 2 ) m X(CH 2 ) n CH 2 COOは 、 R a R b C=CHCOO(こ こ で 、 R a お
よ び R b の う ち の 一 方 は 水 素 で あ り か つ 他 方 は R 8 で あ り 、 も し く は R a お よ び R b は 一 緒 に な っ
て R 8 を 形 成 す る )に 置 き 換 え ら れ て い る 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 が 、 式 (4A)ま た は (4B)（ こ こ で 、 R 8 は 、 場 合 に よ
り 置 換 さ れ て い て も よ い ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ル 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [2.2
.1]ヘ プ チ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [4,3,0]ノ ニ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク チ ル 、 ア ザ ビ シ ク
ロ [3,3,0]オ ク チ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク チ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク テ ニ ル 、
ア ザ ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ニ ル 、 お よ び ア ザ ビ シ ク ロ [4.4.0]デ シ ル か ら 選 択 さ れ る ） で 示 さ
れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 が 、 式 (4A)ま た は (4B)（ こ こ で 、 R 8 は 、 ア ル キ ル
、 ア ル キ ル オ キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 ま た は ア ル ケ ニ ル オ キ シ に よ り 置 換 さ れ て お り 、 こ れ ら
は 、 場 合 に よ り 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ
、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -ま た は ジ -
(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ お よ び そ の エ
ス テ ル 類 、 カ ル ボ キ シ の ア ミ ド 類 、 ウ レ イ ド 、 カ ル バ ム イ ミ ド イ ル (ア ミ ジ ノ )、 グ ア ニ ジ
ノ 、 ア ル キ ル -ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ -ス ル ホ ニ ル  (C 1 ～ 6 )ア シ ル オ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア シ ル ア
ミ ノ 、 ア ジ ド 、 ヒ ド ロ キ シ 、 及 び ハ ロ ゲ ン か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 基 に よ り さ ら に 置 換
さ れ て い て も よ い ） で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ ま た は ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 が 、 一 般 式 (5)：
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
〔 式 中 、
　 R 1 0 は 、 5員 ま た は 6員 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ； そ
し て
　 R 1 1 は 、 ビ ニ ル ま た は エ チ ル で あ る 〕
で 示 さ れ る 化 合 物 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 （ pleuromutilins） 、 と く に プ ロ イ ロ ム
チ リ ン の 製 造 方 法 に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 プ ロ イ ロ ム チ リ ン (式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 )は 、 抗 マ イ コ プ ラ ズ マ 活 性 お よ び 弱 い 抗 細
菌 活 性 を 有 す る 天 然 に 存 在 す る 抗 生 物 質 で あ る 。 ム チ リ ン お よ び C-14位 に 遊 離 の OHを 有 す
る 他 の 化 合 物 は 、 不 活 性 で あ る 。 プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 活 性 に 及 ぼ す C-14位 の さ ら な る 修 飾
の 影 響 に つ い て 調 べ ら れ て き た 。 14位 の グ リ コ ー ル 酸 エ ス テ ル 部 分 を R-X-CH 2 CO 2 基 〔 式 中
、 Rは 、 脂 肪 族 部 分 ま た は 芳 香 族 部 分 で あ り 、 そ し て Xは 、 O、 S、 ま た は NR'で あ る 〕 に 置
き 換 え る こ と に よ り 、 抗 微 生 物 活 性 を 改 善 で き る こ と が 明 ら か に さ れ て い る (H Egger and
 H Reinshagen, J. Antibiotics, 1976, 29, 923)。 獣 医 学 用 抗 生 物 質 と し て 用 い ら れ る
チ ア ム リ ン (式 (2)で 示 さ れ る 化 合 物 )は 、 こ の タ イ プ の 誘 導 体 で あ る (G Hogenauer in Ant
ibiotics, Vol. V, part 1, ed. F E Hahn, Springer-Verlag, 1979, p.344)。
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 本 出 願 で は 、 文 献 (G Hogenauer, loc.cit.)で 広 く 用 い ら れ て い る 非 公 式 の 番 号 付 け 方
式 を 使 用 す る 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 最 近 に な っ て 、 一 般 式 (3)を 有 す る さ ら な る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 が 報 告 さ れ た 。
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 た と え ば 、 WO 97/25309(SmithKline Beecham)に は 、 ア シ ル オ キ シ 基 の さ ら な る 修 飾 に
つ い て の 記 載 が あ り 、 カ ル バ モ イ ル 基 の N原 子 が 無 置 換 型 、 一 置 換 型 、 ま た は 二 置 換 型 で
あ る 14-O-カ ル バ モ イ ル 誘 導 体 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 WO 98/05659(SmithKline Beecham)に は 、 ア ザ 二 環 式 部 分 を 含 む 基 に よ り カ ル バ モ イ ル
基 の N原 子 が ア シ ル 化 さ れ て い る 14-O-カ ル バ モ イ ル 誘 導 体 が 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 WO 99/21855(SmithKline Beecham)に は 、 14位 の グ リ コ ー ル 酸 エ ス テ ル 部 分 が 基 R 2 (CH 2 )

m X(CH 2 ) n CH 2 COO-〔 式 中 、 R 2 は 、 非 芳 香 族 の 単 環 式 基 ま た は 二 環 式 基 で あ る 〕 に 置 き 換 え
ら れ て い る さ ら な る 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 WO 00/27790(SmithKline Beecham)に は 、 C-14ス ピ ロ 環 式 ア シ ル カ ル バ メ ー ト 誘 導 体 、 C
-14ヘ テ ロ ア リ ー ル ア ル キ ル (heteroaryalkyl)カ ル ボ キ シ レ ー ト 誘 導 体 、 ま た は C-14ア リ
ー ル ア ル コ キ シ ア ル キ ル カ ル ボ キ シ レ ー ト 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 WO 00/37074(SmithKline Beecham)に は 、 C-14位 に ヘ テ ロ ア リ ー ル ア セ テ ー ト 置 換 基 を
有 す る さ ら な る 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 WO 00/73287(SmithKline Beecham)に は 、 C-14位 に イ ソ オ キ サ ゾ リ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト
置 換 基 を 有 す る さ ら な る 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 WO 01/14310(SmithKline Beecham)に は 、 C-14位 に β -ケ ト エ ス テ ル 置 換 基 を 有 す る さ ら
な る 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 WO 01/74788(SmithKline Beecham)に は 、 2-ヒ ド ロ キ シ ム チ リ ン カ ル バ メ ー ト 誘 導 体 が
記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 WO 02/12199(SmithKline Beecham)に は 、 C-14位 に ヘ テ ロ 環 式 エ ス テ ル 置 換 基 を 有 す る
誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 WO 02/30929(SmithKline Beecham)に は 、 C-14位 に オ キ シ カ ル ボ ニ ル カ ル バ メ ー ト 置 換
基 を 有 す る 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 WO 02/38528(SmithKline Beecham)に は 、 C-14位 に マ ロ ン ア ミ ド 置 換 基 ま た は マ ロ ン 酸
エ ス テ ル 置 換 基 を 有 す る 誘 導 体 が 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 さ ら に 、 19,20-ジ ヒ ド ロ -2α -ヒ ド ロ キ シ -ム チ リ ン が 、 G. Schulzお よ び H. Bernerに よ
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り Tetrahedron, 1984, vol. 40, pp 905-917に 記 載 さ れ 、 い く つ か の C-14エ ー テ ル 誘 導 体
、 C-14カ ル バ メ ー ト 誘 導 体 、 C-14ア ミ ド 誘 導 体 、 お よ び C-14ウ レ ア 誘 導 体 が 、 Brooksら に
よ り Bioorg. Med. Chem, 2001, vol. 9, pp1221-1231に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 プ ロ イ ロ ム チ リ ン は 、 Clitopilus種 、 Octojuga種 、 お よ び Gerronema種 の よ う な 微 生 物
の 発 酵 に よ り 産 生 さ れ う る 。 こ れ ら の 生 物 は ま た 、 い く つ か の 関 連 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合
物 、 た と え ば 、 ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト を 産 生 し う る 。 こ れ ら の 他 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化
合 物 は 、 生 物 お よ び 培 養 条 件 に 依 存 し て さ ま ざ ま な レ ベ ル で 産 生 さ れ る が (F Knauseder a
nd E Brandl, Pleuromutilins: Fermentation, Structure and Biosynthesis, J. Antibi
otics, 1976, 29,125-131)、 典 型 的 に は 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン ほ ど 豊 富 に 産 生 さ れ る こ と は
な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 発 酵 後 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン お よ び 他 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 は 、 発 酵 培 地 中 お よ び 微
生 物 細 胞 内 の 両 方 に 存 在 す る 。 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 抽 出 お よ び 後 続 の 精 製 を 行 う 公 知 の
方 法 が 、 米 国 特 許 第 4,092,424号 、 同 第 4,129,721号 、 同 第 4,247,542号 、 英 国 特 許 第 1,197
,942号 に 開 示 さ れ 、 Antibiotic Substances from Basidiomycetes (Basidiomycetes由 来
の 抗 生 物 質 ) VIII, F. Kavanagh et al., Proc. N.A.S., 1951, 570-574の よ う な 論 文 に
発 表 さ れ て い る 。 こ れ ら の 方 法 に は 、 水 非 混 和 性 溶 媒 、 た と え ば 、 ト ル エ ン 、 酢 酸 エ チ ル
、 ま た は ク ロ ロ ホ ル ム に よ る 濾 過 さ れ た ブ ロ ス の 抽 出 が 含 ま れ る 。 ア セ ト ン な ど の 水 混 和
性 溶 媒 に よ る 培 養 菌 糸 体 か ら の プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 抽 出 、 そ れ に 続 く 酢 酸 エ チ ル な ど の 水
非 混 和 性 溶 媒 に よ る 抽 出 に つ い て も 記 載 さ れ て い る 。 そ の 後 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 有 機 溶
媒 か ら 結 晶 化 さ せ る 。 こ れ ら の 方 法 の 欠 点 は 、 そ れ ぞ れ の 抽 出 の た め に 、 採 取 さ れ た 発 酵
ブ ロ ス を 菌 糸 体 ペ レ ッ ト と 培 養 液 と に 分 離 す る こ と が 必 要 と さ れ る 点 で あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 し た が っ て 、 大 規 模 な 工 業 操 作 に 適 し た 効 率 的 な 抽 出 が 行 え る 発 酵 後 の プ ロ イ ロ ム チ リ
ン 類 (と く に 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン )の 改 良 さ れ た 抽 出 方 法 を 提 供 す る 必 要 性 が 存 在 す る 。
【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 こ の 問 題 に 対 す る 解 決 策 は 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 抽 出 に 高 い 特 異 性 を 示 す 水 非 混 和 性
有 機 溶 媒 に よ る 未 濾 過 の 培 地 全 体 ま た は 発 酵 ブ ロ ス 全 体 (す な わ ち 、 発 酵 液 と 菌 糸 体 の 両
方 )の 抽 出 を 含 む 方 法 に よ り 提 供 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ の 結 果 、 中 間 精 製 ス テ ッ プ を 必 要 と す る こ と な く 直 接 結 晶 化 さ せ る こ と の で き る 高 純
度 の 生 成 物 が 得 ら れ る 。 し た が っ て 、 こ の 方 法 の 利 点 お よ び 改 善 点 と し て は 、 菌 糸 体 中 お
よ び 上 清 中 の 両 方 に 存 在 す る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 回 収 す る と き の 処 理 ス テ ッ プ 数 が よ り
少 な い こ と お よ び 収 率 が 高 い こ と が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 か く し て 、 本 発 明 に よ れ ば 、
　 a)液 体 培 地 中 で プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 を 培 養 す る ス テ ッ プ と ；
　 b)水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 に よ り 未 濾 過 の 培 地 か ら プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 抽 出 す る ス テ ッ プ
と ；
を 含 む 、 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 が 提 供 さ れ る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 好 ま し く は 、 得 ら れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 、 た と え ば 結 晶 化 に よ り 、 さ ら に 精 製 す る
。 か く し て 、 本 発 明 は ま た 、
　 a)液 体 培 地 中 で プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 を 培 養 す る ス テ ッ プ と ;
　 b)水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 に よ り 未 濾 過 の 培 地 か ら プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 抽 出 す る ス テ ッ プ
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と ;
　 c)抽 出 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 濃 縮 す る ス テ ッ プ と ;
　 d)プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 結 晶 化 さ せ る ス テ ッ プ と ;
を 含 む 、 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 の 製 造 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 こ の ほ か 、 結 晶 化 前 に 、 た と え ば 活 性 炭 を 用 い て 、 抽 出 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 に 脱
色 処 理 を 施 し て も よ い 。 脱 色 処 理 は 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 未 濾 過 の 培 地 か ら 抽 出 し た 後
(ス テ ッ プ bの 後 )で 行 っ て も よ い し 、 抽 出 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 濃 縮 し た 後 (ス テ ッ
プ cの 後 )で 行 っ て も よ い 。 好 ま し く は 、 抽 出 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 濃 縮 し た 後 (ス
テ ッ プ cの 後 )で 、 脱 色 処 理 を 行 う 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産 生 微 生 物 は 、 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 を 産 生 し う る 任
意 の 微 生 物 で あ っ て よ い 。 好 ま し く は 、 本 発 明 の 方 法 で 使 用 さ れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産
生 微 生 物 は 、 Clitopilus種 、 た と え ば 、 Clitopilus passeckerianus NRRL 3100/DSM 1602
、 Clitopilus passeckerianus CBS 299.35、 Clitopilus passeckerianus CBS 330.85、 Cl
itopilus pinsitus CBS 623.70、 Clitopilus hobsonii CBS 270.36； Octojuga種 、 た と え
ば 、 Octojuga pseudopinsitus NRRL11179； Gerronema種 、 た と え ば 、 Gerronema josseran
dii CBS 309.36； ま た は 任 意 の そ の よ う な 種 の 突 然 変 異 体 で あ る 。 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 産
生 微 生 物 は ま た 、 Psathyrella種 、 た と え ば 、 Psathyrella subatrata CBS 325.39、 ま た
は そ の よ う な 種 の 突 然 変 異 体 で あ っ て も よ い 。 と り わ け 好 ま し い の は 、 Clitopilus種 ま た
は そ の 突 然 変 異 体 、 と く に Clitopilus passeckerianus NRRL 3100ま た は そ の 突 然 変 異 体
で あ る 。 突 然 変 異 体 は 、 従 来 の 手 段 に よ り 、 た と え ば 、 UVま た は 化 学 的 突 然 変 異 誘 発 に よ
り 、 作 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 微 生 物 は 、 米 国 特 許 第 4,092,424号 に 開 示 さ れ て い る よ う な 当 業 者 に 周 知 の 発 酵 培 養 法
に よ り 増 殖 さ せ る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 の 方 法 で は 、 水 非 混 和 性 有 機 溶 媒 は 、 典 型 的 に は 、 芳 香 族 炭 化 水 素 ま た は 水 非 混
和 性 脂 肪 族 ケ ト ン で あ る 。 好 ま し い 芳 香 族 炭 化 水 素 は ト ル エ ン で あ り 、 好 ま し い 水 非 混 和
性 脂 肪 族 ケ ト ン は 4-メ チ ル -2-ペ ン タ ノ ン (MIBK)で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 抽 出 は 、 約 10℃ ～ 約 50℃ で 行 う こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 約 20℃ で 抽 出 を 行 う 。 抽 出
前 の 水 溶 液 の pHは 、 3～ 9の 範 囲 内 で な け れ ば な ら な い 。 好 ま し く は 、 pHは 、 ほ ぼ 中 性 、 た
と え ば pH6～ 8、 よ り 好 ま し く は pH6.9± 0.2で あ る 。 培 地 の pHは 、 好 適 な 酸 ま た は 塩 基 、 た
と え ば 酢 酸 ま た は 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム を 添 加 す る こ と に よ り 、 調 整 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 一 般 的 に は 、 4:1～ 1:4の 範 囲 の 有 機 溶 媒 と 未 濾 過 の 培 地 と の 体 積 当 量 比 を 抽 出 に 用 い る
こ と が で き る 。 有 機 溶 媒 と 未 濾 過 の 培 地 と の 好 ま し い 比 は 、 1:2で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 2つ の 流 れ を 合 流 さ せ て バ ッ フ ル 付 き チ ュ ー ブ ま た は メ カ ニ
カ ル ミ キ サ ー に 通 す こ と に よ り 、 溶 媒 と 未 濾 過 の 培 地 と を イ ン ラ イ ン で 混 合 す る こ と が 可
能 で あ る 。 そ の 後 、 デ ィ ス ク ス タ ッ ク 遠 心 機 の よ う な 遠 心 分 離 機 ま た は 好 ま し く は ス ク ロ
ー ル (向 流 )デ カ ン タ ー の よ う な 抽 出 /分 離 兼 用 デ カ ン タ ー に 通 す こ と に よ り 、 相 を 分 離 さ
せ る こ と が 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 他 の 選 択 肢 と し て 、 タ ン ク 中 で 二 相 を 攪 拌 し て 合 わ せ た 相 を 重 力 下 で 静 置 す る こ と に よ
り 、 ま た は 二 相 間 の 十 分 な 接 触 お よ び 後 続 の 分 離 を 提 供 す る 向 流 抽 出 塔 ま た は 類 似 の 装 置
を 用 い る こ と に よ り 、 抽 出 を 行 う こ と も 可 能 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 有 機 層 を 分 離 し た 後 、 真 空 中 で ま た は 当 業 者 に 周 知 の 他 の 方 法 に よ り 、 溶 媒 の 体 積 減 少
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に よ る 抽 出 物 の 濃 縮 を 行 う こ と が 可 能 で あ る 。 体 積 減 少 後 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 濃 縮 抽
出 物 か ら 結 晶 化 さ せ る こ と が 可 能 で あ る 。 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を ト ル エ ン ま た は MIBKか ら
直 接 結 晶 化 さ せ る こ と が で き る 。 好 ま し く は 、 混 和 性 非 極 性 溶 媒 (た と え ば 、 ヘ プ タ ン )を
添 加 し て 、 MIBKか ら の 結 晶 化 を 行 う 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 結 晶 化 に 使 用 さ れ る ト ル エ ン 溶 液 の 濃 度 は 、 10％ ～ 50％  w/wで あ り う る 。 ト ル エ ン の 初
期 温 度 は 、 好 ま し く は 60℃ ～ 70℃ で あ り 、 そ の 後 、 0℃ ～ 5℃ に 8～ 10時 間 冷 却 さ せ て 結 晶
化 を 終 了 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 結 晶 化 に 使 用 さ れ る MIBK溶 液 の 濃 度 は 、 20％ ～ 45％  w/w、 好 ま し く は 35～ 40％  w/wで あ
り う る 。 MIBKの 初 期 温 度 は 、 一 般 的 に は 45℃ ～ 60℃ 、 と く に 50～ 55℃ で あ り 、 25℃ ～ 35℃
、 と く に 約 30℃ に 冷 却 さ せ て 結 晶 化 を 開 始 さ せ る 。 結 晶 化 を 促 進 す る た め に 、 約 2倍 体 積
ま で の ヘ プ タ ン を 添 加 し て も よ い 。 好 ま し く は 、 1～ 1.5倍 体 積 を 添 加 す る 。 15分 間 ～ 1時
間 か け て ヘ プ タ ン を 添 加 し て も よ い 。 ヘ プ タ ン 添 加 後 、 好 ま し く は 結 晶 化 混 合 物 を 0～ 5℃
に 冷 却 さ せ る が 、 周 囲 温 度 で 保 持 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 先 に 述 べ た よ う に 、 結 晶 化 前 に 、 場 合 に よ り 、 活 性 炭 を 用 い て プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 抽
出 物 ま た は 濃 縮 物 に 脱 色 処 理 を 施 し て も よ い 。 た と え ば 、 ム チ リ ン 濃 縮 物 を 粉 末 状 ま た は
顆 粒 状 の 木 炭 で バ ッ チ 処 理 し て も よ い し 、 木 炭 が 充 填 さ れ た カ ー ト リ ッ ジ 、 カ ラ ム 、 ま た
は 濾 床 に 通 し て も よ い 。 通 常 、 1:15ま で の 炭 素 :プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 比 w/wが 用 い ら れ る
。 脱 色 処 理 ス テ ッ プ に お け る MIBK中 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 濃 度 は 、 1～ 40％ 、 好 ま し く
は 7～ 20％  w/wで あ り う る 。 バ ッ チ 処 理 の 場 合 、 Norit GSK (Norit UK Ltd, Clydesmill P
lace, G32 8RF, UK)の よ う な 活 性 炭 を 使 用 し う る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ た 結 晶 化 生 成 物 は 、 1種 以 上 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物
を 含 み う る 。 一 般 的 に は 、 結 晶 化 生 成 物 は 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン に 加 え て わ ず か な 関 連 プ ロ
イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 (と く に 、 ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト )を 含 有 す る 可 能 性 の あ る プ ロ イ ロ
ム チ リ ン で あ る 。 結 晶 化 生 成 物 は 、 さ ら な る 精 製 を 行 う こ と な く 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン
類 誘 導 体 の 製 造 に 使 用 可 能 で あ る 。 た と え ば 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン と ム チ リ ン 14-ア セ テ ー
ト と の 混 合 物 を ム チ リ ン に 加 水 分 解 す る こ と が で き 、 そ の 後 、 そ れ を 合 成 出 発 物 質 と し て
使 用 す る こ と が 可 能 で あ る 。 し か し な が ら 、 本 発 明 の 方 法 は 、 好 ま し く は 、 プ ロ イ ロ ム チ
リ ン を 製 造 す る た め に 用 い ら れ る 。 し た が っ て 、 結 晶 化 さ れ た プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 生 成
物 を 、 再 結 晶 (た と え ば 、 酢 酸 エ チ ル と ヘ プ タ ン か ら の ま た は MIBKと ヘ プ タ ン か ら の 再 結
晶 )の よ う な 方 法 に よ り さ ら に 精 製 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 本 発 明 の 一 実 施 形 態 で は 、 酢 酸 エ チ ル と ヘ プ タ ン か ら の 再 結 晶 に よ り 、 ム チ リ ン 14-ア
セ テ ー ト を プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 生 成 物 か ら 選 択 的 に 除 去 し う る 。 結 晶 化 に 用 い ら れ る 酢
酸 エ チ ル 中 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 濃 度 は 、 20～ 40％  w/w、 好 ま し く は 20～ 30％  w/w、 と
く に 約 30％  w/wで あ り う る 。 こ の プ ロ セ ス の 初 期 温 度 は 、 好 ま し く は 45℃ ～ 50℃ で あ り 、
15℃ ～ 25℃ 、 と く に 約 20℃ に 冷 却 さ せ て 結 晶 化 を 開 始 さ せ 、 そ の 後 、 ヘ プ タ ン を 添 加 し て
、 周 囲 温 度 ま た は 好 ま し く は 0～ 5℃ に さ ら に 冷 却 さ せ る 。 結 晶 化 を 促 進 す る た め に 、 0～ 2
倍 体 積 、 好 ま し く は 1～ 1.5倍 体 積 の ヘ プ タ ン を 添 加 し て も よ い 。 ヘ プ タ ン は 、 典 型 的 に は
、 15分 間 ～ 1時 間 か け て 添 加 さ れ る が 、 も っ と 時 間 を か け て 添 加 し て も よ い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 本 発 明 の さ ら な る 実 施 形 態 で は 、 MIBKと ヘ プ タ ン か ら の 再 結 晶 に よ り 、 ム チ リ ン 14-ア
セ テ ー ト を プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 生 成 物 か ら 選 択 的 に 除 去 し う る 。 MIBKを 用 い て 最 初 の 抽
出 お よ び 結 晶 化 を 行 う と 、 再 結 晶 ス テ ッ プ で MIBKを 使 用 す る 際 に 、 複 雑 な 溶 媒 混 合 物 を 作
製 す る こ と な く 、 乾 燥 さ せ た 生 成 物 を 用 い て 再 結 晶 を 行 う こ と も で き る し 、 湿 潤 ケ ー キ (
す な わ ち 、 乾 燥 前 に 結 晶 化 か ら 直 接 得 ら れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 生 成 物 )を 用 い て in si
tuで 再 結 晶 を 行 う こ と も で き る と い う 利 点 が 得 ら れ る 。 再 結 晶 に 使 用 さ れ る MIBK溶 液 の 濃
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度 は 、 20％ ～ 45％  w/w、 好 ま し く は 35～ 45％  w/wで あ り う る 。 MIBKの 初 期 温 度 は 、 一 般 的
に は 45℃ ～ 65℃ 、 と く に 約 60℃ で あ る 。 結 晶 化 を 促 進 す る た め に 、 約 2倍 体 積 ま で の ヘ プ
タ ン を 添 加 し て も よ い 。 好 ま し く は 、 1～ 1.5倍 体 積 を 添 加 す る 。 10分 間 ～ 1時 間 か け て 、
好 ま し く は 10分 間 ～ 30分 間 か け て 、 ヘ プ タ ン を 添 加 し て も よ い 。 ヘ プ タ ン 添 加 後 、 好 ま し
く は 結 晶 化 混 合 物 を 0～ 5℃ に 冷 却 さ せ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 好 ま し い 一 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 は 、 WO
 99/21855(参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )に 記 載 さ れ て い る 半 合 成 プ
ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 の 製 造 に 使 用 さ れ る 。 か く し て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ
る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 は 、 好 ま し く は 、 一 般 式 (4A)ま た は (4B)：
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ０ 】
〔 式 中 、
　 nお よ び mの そ れ ぞ れ は 、 独 立 し て 、 0、 1、 も し く は 2で あ り ;
　 Xは 、 -O-、 -S-、 -S(O)-、 SO 2 、 -CO.O-、 -NH-、 -CONH-、 -NHCONH-、 お よ び 結 合 か ら 選 択
さ れ ;
　 R 7 は 、 ビ ニ ル も し く は エ チ ル で あ り ;
　 R 8 は 、 1個 も し く は 2個 の 塩 基 性 窒 素 原 子 を 含 有 し か つ 環 炭 素 原 子 を 介 し て 結 合 さ れ た 、
場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 非 芳 香 族 の 単 環 式 基 も し く は 二 環 式 基 で あ り ;
　 R 9 は 、 Hも し く は OHで あ り ;ま た は
　 (4A)も し く は (4B)の 14位 の 部 分 R 8 (CH 2 ) m X(CH 2 ) n CH 2 COOは 、 R a R b C=CHCOO(こ こ で 、 R a お
よ び R b の う ち の 一 方 は 水 素 で あ り か つ 他 方 は R 8 で あ り 、 も し く は R a お よ び R b は 一 緒 に な っ
て R 8 を 形 成 す る )に 置 き 換 え ら れ て い る 〕
で 示 さ れ る 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 に 用
い ら れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 R 8 が 単 環 式 で あ る 場 合 、 そ れ は 、 典 型 的 に は 、 4～ 8個 の 環 原 子 を 含 有 し 、 二 環 式 で あ る
場 合 、 そ れ は 、 典 型 的 に は 、 そ れ ぞ れ の 環 に 5～ 10個 の 環 原 子 を 含 有 し 、 場 合 に よ り 3個 ま
で の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 適 な 置 換 基 と し て は 、 ア ル キ ル 、 ア ル キ ル オ
キ シ 、 ア ル ケ ニ ル 、 お よ び ア ル ケ ニ ル オ キ シ が 挙 げ ら れ 、 そ れ ら は 、 そ れ ぞ れ 、 橋 頭 炭 素
原 子 ま た は 非 橋 頭 炭 素 原 子 の い ず れ か に よ り 保 有 さ れ う る 。 さ ら に 、 こ の ま た は そ れ ぞ れ
の 窒 素 原 子 は 、 酸 素 に よ り 置 換 さ れ て N-オ キ シ ド を 形 成 し て い て も よ い し 、 ま た は モ ノ ア
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ル キ ル も し く は ジ ア ル キ ル に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い (こ の 場 合 、 第 四 級 カ チ オ ン が 形
成 さ れ う る こ と は 理 解 さ れ よ う )。 対 イ オ ン は 、 ハ ロ ゲ ン 化 物 イ オ ン 、 た と え ば 、 塩 化 物
イ オ ン ま た は 臭 化 物 イ オ ン 、 好 ま し く は 塩 化 物 イ オ ン で あ り う る 。 ア ザ 環 系 は 、 こ の ほ か
に 、 1つ 以 上 の 二 重 結 合 を 含 有 し う る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 R 8 に 対 す る 代 表 的 な 二 環 式 基 お よ び 単 環 式 基 と し て は 、 ピ ペ リ ジ ニ ル 、 ピ ロ リ ジ ル 、 キ
ヌ ク リ ジ ニ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.1]ヘ プ チ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [4.3.0]ノ ニ ル 、 ア ザ ビ シ ク
ロ [3.2.1]オ ク チ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [3.3.0]オ ク チ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [2.2.2]オ ク チ ル 、 ア
ザ ビ シ ク ロ [3.2.1]オ ク テ ニ ル 、 ア ザ ビ シ ク ロ [3.3.1]ノ ニ ル 、 お よ び ア ザ ビ シ ク ロ [4.4.0
]デ シ ル が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は い ず れ も 、 置 換 さ れ て い て も 無 置 換 で あ っ て も よ い 。 R 8 に
対 す る 好 ま し い 実 施 例 と し て は 、 キ ヌ ク リ ジ ニ ル （ quinuclidinyl） が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 好 ま し く は 、 nは 0で あ る 。 好 ま し く は 、 mは 0ま た は 1で あ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 好 ま し い 化 合 物 は 、 式 (4A)で 示 さ れ る 化 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 式 (4A)ま た は (4B)に 関 連 し て 本 明 細 書 に 示 さ れ る ア ル キ ル 基 お よ び ア ル ケ ニ ル 基 と し て
は 、 6個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 線 状 お よ び 分 枝 状 の 基 が 挙 げ ら れ 、 こ れ ら は 、 場 合
に よ り 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ 、 ア リ ー
ル (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -ま た は ジ -(C 1 ～ 6 )
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ お よ び そ の エ ス テ ル 類
、 カ ル ボ キ シ の ア ミ ド 類 、 ウ レ イ ド 、 カ ル バ ム イ ミ ド イ ル (ア ミ ジ ノ )、 グ ア ニ ジ ノ 、 ア ル
キ ル -ス ル ホ ニ ル 、 ア ミ ノ -ス ル ホ ニ ル  (C 1 ～ 6 )ア シ ル オ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア シ ル ア ミ ノ 、 ア
ジ ド 、 ヒ ド ロ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 1つ 以 上 の 基 に よ り 置 換 さ
れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 式 (4A)ま た は (4B)に 関 連 し て 本 明 細 書 に 示 さ れ る シ ク ロ ア ル キ ル 基 お よ び シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 基 と し て は 、 3～ 8個 の 環 炭 素 原 子 を 有 す る 基 が 挙 げ ら れ 、 場 合 に よ り 、 ア ル キ ル 基 お
よ び ア ル ケ ニ ル 基 に 対 し て 先 に 本 明 細 書 に 記 載 し た よ う に 置 換 さ れ て い て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 式 (4A)ま た は (4B)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 好
適 に は そ れ ぞ れ の 環 に 4～ 7個 、 好 ま し く は 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 含 有 す る 単 環 お よ び 縮 合
環 を 意 味 し 、 こ れ ら の 環 は 、 そ れ ぞ れ 、 無 置 換 で も 置 換 さ れ て い て も よ く 、 た と え ば 、 3
個 ま で の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 縮 合 環 系 は 、 脂 肪 族 環 を 含 ん で い て も よ い
が 、 芳 香 環 を 1つ だ け は 含 ん で い る 必 要 が あ る 。 代 表 的 な ア リ ー ル 基 と し て は 、 フ ェ ニ ル
お よ び ナ フ チ ル 、 た と え ば 、 1-ナ フ チ ル ま た は 2-ナ フ チ ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 好 適 に は 、 フ ェ ニ ル お よ び ナ フ チ ル を は じ め と す る ア リ ー ル 基 は 、 い ず れ も 、 場 合 に よ
り 、 5個 ま で 、 好 ま し く は 3個 ま で の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 好 適 な 置 換 基 と
し て は 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア
ル コ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ハ ロ (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )
ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -お よ び ジ -N-(C 1 ～ 6 )
ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ
、 カ ル ボ キ シ 塩 類 、 カ ル ボ キ シ エ ス テ ル 類 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ -お よ び ジ -N-(C 1 ～ 6 )ア
ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ウ レ
イ ド 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ 、 (C 1 ～

6 )ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 な ら び に ヘ テ
ロ シ ク リ ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 2個 の 隣 接 す る 環 炭 素 原 子 は 、 (C 3 ～ 5

)ア ル キ レ ン 鎖 に よ り 連 結 さ れ て 炭 素 環 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
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　 式 (4A)ま た は (4B)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 お よ び 「 ヘ テ
ロ 環 式 」 と い う 用 語 は 、 別 段 の 定 義 が な い か ぎ り 、 好 適 に は そ れ ぞ れ の 環 に 4個 ま で の ヘ
テ ロ 原 子 (そ れ ぞ れ 、 酸 素 、 窒 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る )を 含 有 す る 芳 香 族 お よ び 非
芳 香 族 の 単 環 お よ び 縮 合 環 を 包 含 し 、 こ れ ら の 環 は 、 無 置 換 で も 置 換 さ れ て い て も よ く 、
た と え ば 、 3個 ま で の 置 換 基 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い 。 そ れ ぞ れ の ヘ テ ロ 環 は 、 好 適
に は 4～ 7個 、 好 ま し く は 5ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 す る 。 縮 合 ヘ テ ロ 環 系 は 、 炭 素 環 を 含 ん
で い て も よ い が 、 ヘ テ ロ 環 を 1つ だ け は 含 ん で い る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 好 ま し く は 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 に 対 す る 置 換 基 は 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ア リ
ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ハ ロ (C

1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -お よ び ジ -N-(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル -ア ミ ノ 、 ア シ
ル ア ミ ノ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 塩 類 、 カ ル ボ キ シ エ ス テ ル 類 、 カ ル バ モ イ ル 、 モ ノ -
お よ び ジ -N-(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル カ ル ボ ニ ル 、 ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ
シ カ ル ボ ニ ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 オ キ シ 基 類 、 ウ レ イ ド 、 グ ア ニ ジ ノ 、 ス ル ホ
ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、
(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 な ら び に ヘ テ ロ シ ク リ ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル
か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 さ ら に 好 ま し い 実 施 形 態 で は 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 製 造 さ れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 は
、 WO 01/74788(参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ る も の と す る )に 記 載 さ れ て い る 半 合
成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 の 製 造 に 使 用 さ れ る 。 か く し て 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 製 造
さ れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 は 、 好 ま し く は 、 一 般 式 (5)：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ２ 】
〔 式 中 、
　 R 1 0 は 、 5員 ま た は 6員 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 で あ り ； そ
し て
　 R 1 1 は 、 ビ ニ ル ま た は エ チ ル で あ る 〕
で 示 さ れ る 半 合 成 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 の 製 造 に 用
い ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 R 1 0 に 対 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 例 と し て は 、 1個 ま た は 2個 の 窒 素 原 子 を 含 み 、 場 合 に
よ り 、 酸 素 も し く は 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る さ ら な る ヘ テ ロ 原 子 を 含 む 5員 も し く は 6員 の 単 環
を 有 す る 基 、 た と え ば 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 ピ ラ ジ ン 、 イ ソ オ キ サ ゾ ー
ル 、 チ ア ゾ ー ル 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ピ ラ ゾ ー ル ； ま た は 3個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5員 環 も し く は
6員 環 、 た と え ば 、 1,2,3-ト リ ア ゾ ー ル 、 1,2,4-ト リ ア ゾ ー ル ； ま た は ベ ン ゼ ン 環 に 縮 合
し た 1個 も し く は 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5員 環 も し く は 6員 環 、 た と え ば 、 ベ ン ゾ イ ミ ダ ゾ ー
ル が 挙 げ ら れ る 。 R 1 0 に 対 す る ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の さ ら な る 例 と し て は 、 1個 も し く は 2個
の 窒 素 原 子 を 含 む 第 2の 5員 も し く は 6員 の 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い ヘ テ ロ ア リ ー
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ル 環 に 縮 合 し た 1個 も し く は 2個 の 窒 素 原 子 を 含 む 5員 環 も し く は 6員 環 を 有 す る 基 が 挙 げ ら
れ る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 R 1 0 に 対 す る そ の よ う な ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 の 代 表 例 と し て は 、 た と え ば 、 ピ リ ジ ン 、 ピ
ラ ジ ン 、 ピ リ ダ ジ ン 、 3-オ キ ソ -3,4-ジ ヒ ド ロ ピ リ ド [2,3-b]ピ ラ ジ ン 、 ピ ラ ゾ ロ [1,5-a]
ピ リ ミ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 お よ び チ ア ゾ ー ル が 挙 げ ら れ る 。 R 1 0 に 対 す る そ の よ う な ヘ テ
ロ ア リ ー ル 基 の 好 ま し い 例 と し て は 、 た と え ば 、 ピ リ ジ ン 、 ピ リ ミ ジ ン 、 お よ び チ ア ゾ ー
ル が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 R 1 0 に 対 す る 代 表 的 な 場 合 に よ り 存 在 し て い て も よ い 置 換 基 と し て は 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -も
し く は ジ -(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 ニ ト ロ 、 お よ
び 場 合 に よ り 置 換 さ れ て い て も よ い N含 有 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 た と え ば 、 ピ ペ リ ジ ン -4-イ ル
が 挙 げ ら れ る 。 典 型 的 に は 、 R 1 0 は 、 1個 も し く は 2個 の 置 換 基 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 式 (5)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 別 段 の 定 義 が
な い か ぎ り 、 フ ェ ニ ル ま た は ナ フ チ ル を 意 味 す る 。 置 換 ア リ ー ル 基 は 、 5個 ま で 、 好 ま し
く は 3個 ま で の 置 換 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 ベ ン ジ ル 基 の 一 部 を な す と き の フ ェ ニ ル を 含 め て ア リ ー ル 基 に 対 す る 好 適 な 置 換 基 と し
て は 、 た と え ば 、 別 段 の 定 義 が な い か ぎ り 、 ハ ロ ゲ ン 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア
リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ハ ロ
(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ロ キ シ 、 ニ ト ロ 、 シ ア ノ 、 ア ジ ド 、
ア ミ ノ 、 モ ノ -お よ び ジ -N-(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ア シ ル ア ミ ノ 、 ア リ ー ル カ ル ボ ニ ル
ア ミ ノ 、 ア シ ル オ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 塩 類 、 カ ル ボ キ シ エ ス テ ル 類 、 カ ル バ モ
イ ル 、 モ ノ -お よ び ジ -N-(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル カ ル バ モ イ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、
ア リ ー ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ウ レ イ ド 、 グ ア ニ ジ ノ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル グ ア ニ ジ ノ 、 ア ミ
ジ ノ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ア ミ ジ ノ 、 ス ル ホ ニ ル ア ミ ノ 、 ア ミ ノ ス ル ホ ニ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ
ル チ オ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ス ル フ ィ ニ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、
ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル 、 な ら び に ヘ テ ロ ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル
キ ル が 挙 げ ら れ る 。 さ ら に 、 2個 の 隣 接 す る 環 炭 素 原 子 は 、 (C 3 ～ 5 )ア ル キ レ ン 鎖 に よ り 連
結 さ れ て 炭 素 環 を 形 成 し て も よ い 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 式 (5)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 ア ル キ ル 」 お よ び 「 ア ル ケ ニ ル 」 と い う
用 語 は 、 6個 ま で の 炭 素 原 子 を 含 有 す る 直 線 状 お よ び 分 枝 状 の 基 を 意 味 す る (個 別 に ま た は
ア ル コ キ シ も し く ア ル ケ ニ ル オ キ シ の 一 部 分 と し て )。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 式 (5)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 シ ク ロ ア ル キ ル 」 お よ び 「 シ ク ロ ア ル ケ
ニ ル 」 と い う 用 語 は 、 3～ 8個 の 環 炭 素 原 子 を 有 す る 基 を 意 味 す る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 置 換 型 の 場 合 、 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ ニ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ
ル 基 は 、 4個 ま で の 置 換 基 、 好 ま し く は 2個 ま で の 置 換 基 を 含 み う る 。 ア ル キ ル 基 、 ア ル ケ
ニ ル 基 、 シ ク ロ ア ル キ ル 基 、 ま た は シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 基 に 対 す る 好 適 な 置 換 基 と し て は 、
ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 、 (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ
、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル コ キ シ 、 ア リ ー ル (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル チ オ 、 ア ミ ノ 、 モ ノ -ま た は ジ -
(C 1 ～ 6 )ア ル キ ル ア ミ ノ 、 シ ク ロ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル ケ ニ ル 、 カ ル ボ キ シ お よ び そ の エ
ス テ ル 類 、 ア ミ ド 、 ウ レ イ ド 、 グ ア ニ ジ ノ 、 (C 1 ～ 6 )ア ル キ ル グ ア ニ ジ ノ 、 ア ミ ジ ノ 、 (C 1
～ 6 )ア ル キ ル ア ミ ジ ノ 、 (C 1 ～ 6 )ア シ ル オ キ シ 、 ア ジ ド 、 ヒ ド ロ キ シ 、 お よ び ハ ロ ゲ ン が
挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 式 (5)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ シ ク リ ル 」 お よ び 「 ヘ テ ロ 環 式 」
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と い う 用 語 は 、 別 段 の 定 義 が な い か ぎ り 、 好 適 に は そ れ ぞ れ の 環 に 4個 ま で の ヘ テ ロ 原 子 (
そ れ ぞ れ 、 酸 素 、 窒 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る )を 含 有 す る 非 芳 香 族 の 単 環 お よ び 縮
合 環 を 意 味 す る 。 そ れ ぞ れ の ヘ テ ロ 環 は 、 好 ま し く は 4～ 7個 、 好 ま し く は 5ま た は 6個 の 環
原 子 を 有 す る 。 縮 合 ヘ テ ロ 環 系 は 、 炭 素 環 を 含 ん で い て も よ い が 、 ヘ テ ロ 環 を 1つ だ け は
含 ん で い る 必 要 が あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 置 換 型 の 場 合 、 ヘ テ ロ シ ク リ ル 基 は 、 3個 ま で の 置 換 基 を 含 み う る 。 好 ま し く は 、 ヘ テ
ロ シ ク リ ル 基 に 対 す る 置 換 基 は 、 オ キ ソ お よ び 先 に 本 明 細 書 に 好 適 な ア リ ー ル 置 換 基 と し
て 定 義 さ れ た 基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 式 (5)に 関 連 し て 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 ヘ テ ロ ア リ ー ル 」 と い う 用 語 は 、 好 適 に
は 、 別 段 の 定 義 が な い か ぎ り 、 4個 ま で 、 好 ま し く は 1個 ま た は 2個 の ヘ テ ロ 原 子 (そ れ ぞ れ
、 酸 素 、 窒 素 、 お よ び 硫 黄 か ら 選 択 さ れ る )を 含 む 単 環 式 ま た は 二 環 式 の 複 素 芳 香 環 系 を
包 含 す る 。 そ れ ぞ れ の 環 は 、 4～ 7個 、 好 ま し く は 5個 ま た は 6個 の 環 原 子 を 有 し う る 。 二 環
式 複 素 芳 香 環 系 は 、 炭 素 環 を 含 み う る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 置 換 さ れ て い る 場 合 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 は 、 3個 ま で の 置 換 基 を 含 み う る 。 好 ま し く は
、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 基 に 対 す る 置 換 基 は 、 先 に 本 明 細 書 に 好 適 な ア リ ー ル 置 換 基 と し て 定 義
さ れ た 基 か ら 選 択 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 置 換 基 の 結 合 位 置 に 依 存 し て 、 2つ 以 上 の ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー が 存 在 し う る 可 能 性
が あ る 。 そ の 状 況 で は 、 本 発 明 は 、 そ れ ぞ れ の ジ ア ス テ レ オ ア イ ソ マ ー お よ び そ れ ら の 混
合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 式 (4A)の 2-ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 は 、 (2S)配 置 も し く は (2R)配 置 を と り う る か 、 ま た は そ れ
ら の 混 合 物 と し て 提 供 さ れ う る 。 (2S)配 置 が 好 ま し い 。 式 (5)で 示 さ れ る 2-ヒ ド ロ キ シ 置
換 化 合 物 は 、 2-(S)配 置 で あ る 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 （ pleuromutilins） 」 と い う 用 語 は 、
プ ロ イ ロ ム チ リ ン (先 に 定 義 し た 式 (1)で 示 さ れ る 化 合 物 )お よ び プ ロ イ ロ ム チ リ ン 関 連 化
合 物 、 た と え ば 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン エ ス テ ル 類 、 具 体 的 に は 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 22-ア セ
テ ー ト も し く は 脂 肪 酸 の エ ス テ ル 類 、 ム チ リ ン ま た は ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト を 包 含 す る
。 と く に 、 「 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 」 と い う 用 語 は 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン お よ び ム チ リ ン 14-
ア セ テ ー ト 、 と り わ け プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 す る 場 合 、 「 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 誘 導 体 」 と い う 用 語 は 、 た と え ば 官 能
基 相 互 変 換 に よ り 、 本 発 明 の 方 法 に 従 っ て 生 成 さ れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 か ら 製 造 さ れ る
半 合 成 誘 導 体 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 本 発 明 の 方 法 に よ り 生 成 さ れ る プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 は 、 HPLCに よ り 分 析 可 能 で あ る 。 ブ
ロ ス 中 お よ び 抽 出 サ ン プ ル 中 の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 は 、 10mmガ ー ド カ ラ ム を 備 え た C18 Wa
ters Spherisorb S5 ODS2カ ラ ム (4.6× 250mm)を 用 い て 定 量 可 能 で あ る 。 UV検 出 は 、 205nm
で 行 わ れ る 。 水 中 の 45％  MeCNの ア イ ソ ク ラ テ ィ ッ ク 移 動 相 1ml/分 お よ び 注 入 体 積 20μ lを
使 用 す る 。 ブ ロ ス サ ン プ ル で は 、 2mlの 全 ブ ロ ス を 4mlの ア セ ト ニ ト リ ル と 共 に 15分 間 ソ ニ
ケ ー ト し 、 ア ッ セ イ 前 に ガ ラ ス 繊 維 濾 紙 に 通 し て 濾 過 す る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 本 明 細 書 に 引 用 さ れ て い る す べ て の 刊 行 物 、 た と え ば 、 限 定 さ れ る も の で は な い が 、 特
許 お よ び 特 許 出 願 は 、 あ た か も 個 々 の 刊 行 物 が 具 体 的 か つ 個 別 的 に 表 記 さ れ て 完 全 に 明 記
さ れ た が ご と く 参 照 に よ り 本 明 細 書 に 組 み 入 れ ら れ て い る よ う に 、 参 照 に よ り 本 明 細 書 に
組 み 入 れ ら れ る も の と す る 。
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【 実 施 例 】
【 ０ ０ ７ １ 】
　 以 下 の 実 施 例 に よ り 本 発 明 に つ い て 具 体 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
実 施 例 1
ト ル エ ン 抽 出 を 用 い る プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 単 離
　 1,280mg/Lの プ ロ イ ロ ム チ リ ン (1,746g)を 含 む 1,364Lの Clitopilus passeckerianus NRR
L 3100全 ブ ロ ス を 、 20％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に よ り pH7に 調 整 し 、 半 分 の 体 積 の ト ル エ ン で
抽 出 し た 。 抽 出 お よ び 分 離 は 、 Westfalia SA-7-01遠 心 機 お よ び Westfalia TA-7デ ィ ス ク
ス タ ッ ク 遠 心 機 を 用 い て 行 っ た 。 3L/分 の 全 ブ ロ ス お よ び 1.5L/分 の ト ル エ ン に な る よ う に
、 ポ ン プ 流 動 を 調 整 し た 。 2,573mg/L(1,751gの プ ロ イ ロ ム チ リ ン )を 含 む 681Lの ト ル エ ン
抽 出 物 を 得 た (段 階 収 率 100％ )。   
　 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 抽 出 物 か ら 調 製 さ れ た 6.76Lの 部 分 濃 縮 ト ル エ ン 抽 出 物 (17.74g/Lの プ
ロ イ ロ ム チ リ ン (119.9g)を 含 有 す る )を 、 760ml(15.8％  w/vプ ロ イ ロ ム チ リ ン )ま で さ ら に
濃 縮 し た (60℃ 、 真 空 中 )。 攪 拌 し な が ら ト ル エ ン 濃 縮 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 結 晶 化 を 開 始 さ
せ た 。 ス ラ リ ー を 5℃ で 一 晩 放 置 し た 。 Whatman No. 541ペ ー パ ー で 濾 過 す る こ と に よ り 結
晶 を 回 収 し 、 2× 20mlの 低 温 ヘ プ タ ン で 洗 浄 し 、 そ し て 55℃ 、 900mBargで 48時 間 乾 燥 さ せ
た 。 89.6gの 純 度 100％ の 結 晶 プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 得 た (段 階 収 率 75％ )。
【 ０ ０ ７ ３ 】
実 施 例 2
ト ル エ ン 抽 出 を 用 い る プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 単 離
　 1500μ g/gの プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 含 有 す る 2,600Lの Clitopilus passereckianus NRRL 31
00発 酵 ブ ロ ス を Westfalia CA226ス ク ロ ー ル デ カ ン タ ー に よ り 2:1の ブ ロ ス /溶 媒 比 で ト ル
エ ン で 抽 出 し た 。 pHを 6.8～ 7.5に 保 持 し (1M NaOH)、 周 囲 温 度 で 抽 出 を 行 っ た 。 リ ッ チ ソ
ル ベ ン ト ス ト リ ー ム （ rich solvent stream） を 精 製 す る た め に 、 Westfalia TA-7セ パ レ
ー タ ー に 通 し た 。 2400μ g/mlの プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 含 有 す る 1,275Lの リ ッ チ ソ ル ベ ン ト を
捕 集 し た (溶 媒 抽 出 収 率 76％ )。   
　 60～ 75℃ お よ び 25in Hgで 減 圧 蒸 留 を 用 い て 、 1,275Lの プ ロ イ ロ ム チ リ ン リ ッ チ ト ル エ
ン を 22.5L(16％ w/w)ま で 濃 縮 し た (濃 縮 収 率 93.5％ )。   
　 22.5Lの プ ロ イ ロ ム チ リ ン 濃 縮 物 を 2つ の ほ ぼ 等 し い ア リ コ ー ト に 分 け 、 ロ ー タ リ ー エ バ
ポ レ ー タ ー (70℃ )を 用 い て 40～ 50％ w/wま で さ ら に 濃 縮 し た (約 25％ w/wか ら 結 晶 化 が 観 測
さ れ た )。 氷 /水 浴 中 に 一 晩 入 れ て 結 晶 化 を 終 了 さ せ た 。   
　 No.54 Whatman濾 紙 に 通 し て 濾 過 す る こ と に よ り 、 生 成 物 を 回 収 し た 。 秤 量 さ れ た 湿 潤
生 成 物 (2× 1.83kg)を 湿 潤 生 成 物 1kgあ た り 1Lの ト ル エ ン 中 に 2分 間 ス ラ リ ー 化 さ せ 、 再 び
濾 過 に よ り 生 成 物 を 回 収 し た 。 も と の 湿 潤 生 成 物 1kgあ た り 0.5kgの ト ル エ ン で 乾 燥 床 を 洗
浄 し た (結 晶 化 収 率 86.7％ )。   
　 2× 1.5kgの 湿 潤 生 成 物 を 45～ 50℃ で 真 空 下 で 一 晩 乾 燥 さ せ 、 合 計 2.59kgの プ ロ イ ロ ム チ
リ ン 生 成 物 を 95.7％ の 純 度 で 得 た (全 収 率 61.5％ )。
【 ０ ０ ７ ４ 】
実 施 例 3
MIBK抽 出 を 用 い る プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 単 離
　 1,280mg/Lの プ ロ イ ロ ム チ リ ン (1,788g)を 含 有 す る 1,397Lの Clitopilus passeckerianus
 NRRL 3100全 ブ ロ ス を 、 20％ 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム に よ り 、 pH7に 調 整 し た 。 全 ブ ロ ス を 半 分
の 体 積 の MIBKで 抽 出 し た 。 抽 出 お よ び 分 離 は 、 Westfalia SA-7-01遠 心 機 お よ び Westfalia
 TA-7デ ィ ス ク ス タ ッ ク 遠 心 機 を 用 い て 行 っ た 。 3L/分 の 全 ブ ロ ス お よ び 1.5L/分 の MIBKに
な る よ う に 、 ポ ン プ 流 動 を 調 整 し た 。 3,010mg/Lを 含 む 628Lの MIBK抽 出 物 を 得 た (1,890gの
プ ロ イ ロ ム チ リ ン )(段 階 収 率 100％ )。   
　 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 抽 出 物 か ら 調 製 し た 2.82Lの 部 分 濃 縮 MIBK抽 出 物 (39.02g/Lプ ロ イ ロ ム
チ リ ン (110g)を 含 有 す る )を 、 0.275L(40％ w/vプ ロ イ ロ ム チ リ ン )ま で さ ら に 濃 縮 し た 。 濃
縮 物 を 27℃ ま で 冷 却 し 、 結 晶 化 を 開 始 さ せ た 。 激 し く 攪 拌 し な が ら 同 体 積 の ヘ プ タ ン を 20
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分 間 か け て 滴 下 し た 。 ス ラ リ ー を 周 囲 温 度 で 1時 間 保 持 し 、 そ の 後 、 5℃ で 一 晩 保 持 し た 。
Whatman No. 541ペ ー パ ー で 濾 過 す る こ と に よ り 結 晶 を 回 収 し 、 2× 20mlの 低 温 ヘ プ タ ン で
洗 浄 し 、 そ し て 55℃ 、 900mBargで 48時 間 乾 燥 さ せ た 。 98.6gの 純 度 96％ の 結 晶 プ ロ イ ロ ム
チ リ ン を 得 た (段 階 回 収 率 86.1％ )。   
実 施 例 4
MIBK抽 出 を 用 い る プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 単 離
　 4.08kgの プ ロ イ ロ ム チ リ ン を 含 有 す る 4500Lの Clitopilus passeckerianus NRRL 3100発
酵 物 を 半 分 の 体 積 の MIBKで 抽 出 し た 。 抽 出 お よ び 分 離 は 、 Westfalia CA226向 流 デ カ ン タ
ー お よ び Westfalia TA-7デ ィ ス ク ス タ ッ ク 遠 心 機 を 用 い て 行 っ た 。 Sulzerス タ テ ィ ッ ク ミ
キ サ ー を 用 い て 相 を 予 備 混 合 し た 。 ブ ロ ス 対 MIBKの 比 を 2:1に 保 持 し て 、 プ ロ セ ス 全 体 に
わ た り 流 量 を 3お よ び 1.5L/分 か ら 7お よ び 3.5L/分 に 増 大 さ せ た 。 こ れ ら の 流 動 で は 、 相 分
離 ま た は 抽 出 効 率 の 劣 化 は 観 測 さ れ な か っ た 。 MIBK抽 出 物 を 真 空 中 で 約 10％ w/vプ ロ イ ロ
ム チ リ ン ま で 濃 縮 し た 。 3.62kgの プ ロ イ ロ ム チ リ ン を リ ッ チ 抽 出 物 に 回 収 し た (段 階 収 率 8
9％ )。   
　 実 施 例 3か ら の 1Lの 部 分 濃 縮 MIBK抽 出 物 (約 100gの プ ロ イ ロ ム チ リ ン 化 合 物 を 含 有 す る )
を 、 35％ w/vプ ロ イ ロ ム チ リ ン ま で さ ら に 濃 縮 し た (60℃ 、 真 空 中 )。 濃 縮 物 を 3Lフ ラ ス コ
に 移 し 、 250rpmで 攪 拌 し た 。 濃 縮 物 を 室 温 に 冷 却 し 、 約 30mgの 種 結 晶 を 添 加 し た 。 結 晶 化
は 30分 後 に 観 測 さ れ た 。 そ の 後 、 過 度 に 飛 び 散 る こ と な く 良 好 な 混 合 が 確 実 に 行 え る よ う
に 攪 拌 機 の 速 度 を 監 視 し な が ら 、 1.1倍 体 積 の ヘ プ タ ン を 10ml/分 で 添 加 し た 。 室 温 で 1.5
時 間 後 、 容 器 を 5℃ の 部 屋 に 2時 間 移 し た 。 真 空 濾 過 に よ り Whatman 541ペ ー パ ー 上 に 結 晶
を 回 収 し た 。 結 晶 ケ ー キ を 2× 10mlの ヘ プ タ ン で 洗 浄 し 、 50℃ 、 900mbarで 48時 間 乾 燥 さ せ
た 。 84gの 純 度 94％ の プ ロ イ ロ ム チ リ ン 結 晶 を 得 た (段 階 収 率 79％ )。
【 ０ ０ ７ ５ 】
実 施 例 5
活 性 炭 処 理 を 用 い る MIBK抽 出 物 か ら の プ ロ イ ロ ム チ リ ン の 脱 色 処 理
　 約 20％ w/wプ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 含 有 す る 13kgの MIBK半 濃 縮 物 を 、 173gの Norit GSX粉 末
カ ー ボ ン [Norit UK Ltd, Clydesmill Place, G32 8RF, UK]で 処 理 し 、 5分 間 攪 拌 し た 。 炭
素 処 理 さ れ た 濃 縮 物 を セ ラ イ ト 床 [Harborlite UK Ltd, Livingstone Rd, HU13 OEG, UK]
に 通 し て 濾 過 し 、 炭 素 を 除 去 し た 。   
　 黄 色 度 指 数 (光 学 的 に 透 明 な 溶 液 を 測 定 す る た め の 規 格 ASTM D-5386-93bお よ び EN1557に
定 義 さ れ て い る )の 測 定 に 基 づ く 色 は 、 32.3か ら 18.2に 減 少 し た (47％ 除 去 )。   
　 12kgの 炭 素 処 理 さ れ た リ ッ チ 濃 縮 物 を ロ ー タ リ ー エ バ ポ レ ー シ ョ ン に よ り 6kgま で 減 少
さ せ 、 熱 水 コ イ ル お よ び 8Lの 加 温 さ れ た MIBKを 用 い て あ ら か じ め 50℃ に 加 温 さ れ た 30Lガ
ラ ス 反 応 器 に 移 し た 。 濃 縮 物 を 移 す 直 前 に MIBKを 排 出 さ せ た 。   
　 コ イ ル に 送 る 熱 水 を 遮 断 し 、 7Lの ヘ プ タ ン を 25分 間 か け て 攪 拌 し な が ら 濃 縮 物 に 添 加 し
た 。 ヘ プ タ ン 添 加 時 の 初 期 温 度 は 55～ 35℃ の 間 で あ り 、 そ の 後 、 自 然 冷 却 さ せ た 。 ヘ プ タ
ン 添 加 の 終 了 時 、 グ リ コ ー ル を コ イ ル に 導 入 し 、 温 度 を 4℃ ま で 低 下 さ せ て 結 晶 化 さ せ た
。 混 合 物 を 60分 間 攪 拌 し た 。   
　 ブ フ ナ ー 濾 過 に よ り 結 晶 を 回 収 し 、 室 温 で ケ ー キ を 2Lの ヘ プ タ ン で 洗 浄 し た 。 ス テ ン レ
ス 鋼 ト レ ー 上 、 真 空 下 、 周 囲 温 度 で 生 成 物 を 一 晩 乾 燥 さ せ 、 淡 色 ク リ ー ム 状 自 由 流 動 性 顆
粒 状 結 晶 を 得 た (97.7％ プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 )(段 階 収 率 88.3％ )。
【 ０ ０ ７ ６ 】
実 施 例 6
酢 酸 エ チ ル 再 結 晶 に よ る ム チ リ ン 不 純 物 の 減 少
　 12gの プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 の 結 晶 を 100mlの 酢 酸 エ チ ル に 溶 解 さ せ た 。 溶 液 を 20％ w/wま
で 濃 縮 さ せ 、 50℃ の 水 浴 中 に 入 れ ら れ た 50ml丸 底 フ ラ ス コ に 移 し た 。 水 浴 温 度 を 20℃ ま で
低 下 さ せ 、 30分 間 か け て 攪 拌 し な が ら 45mlの ヘ プ タ ン を 添 加 し た 。 そ の 後 、 氷 浴 中 で 結 晶
を 60分 間 攪 拌 し た 。 再 結 晶 生 成 物 を 濾 過 に よ り 回 収 し 、 周 囲 温 度 で ケ ー キ を 10mlヘ プ タ ン
で 洗 浄 し た 。 真 空 下 、 周 囲 温 度 で 生 成 物 を 一 晩 乾 燥 さ せ 、 86.2％ プ ロ イ ロ ム チ リ ン お よ び
2.9％ ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト を 含 有 す る 白 色 微 結 晶 を 得 た 。 ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト の 減
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少 は 77.0％ で あ っ た (段 階 収 率 82.1％ )。
【 ０ ０ ７ ７ 】
実 施 例 7
MIBK再 結 晶 に よ る ム チ リ ン 不 純 物 の 減 少
　 ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト を 含 有 す る 30gの プ ロ イ ロ ム チ リ ン 類 を 、 60℃ に 制 御 さ れ た ジ ャ
ケ ッ ト 付 き ガ ラ ス 反 応 容 器 中 で 、 攪 拌 し な が ら 80ml MIBKに 溶 解 さ せ た 。 溶 解 時 、 容 器 を
密 閉 し て 大 気 を 遮 断 し た 。 固 体 が 十 分 に 溶 解 さ れ た と き 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン 溶 液 の 温 度 を
60℃ に 保 持 し な が ら 、 周 囲 温 度 の 80mlの ヘ プ タ ン を 15～ 20分 間 か け て 滴 下 漏 斗 か ら 添 加 し
た 。 ヘ プ タ ン 添 加 の 終 了 時 、 ス ラ リ ー を 600mlガ ラ ス ビ ー カ ー に 移 し 、 ク リ ン グ フ ィ ル ム
で 覆 い 、 氷 浴 中 で 3時 間 攪 拌 し た 。 No.54 Whatman濾 紙 に 通 し て 真 空 濾 過 す る こ と に よ り 再
結 晶 生 成 物 を 回 収 し 、 40mlの 3:1ヘ プ タ ン /MIBK混 合 液 で ケ ー キ を in situで 洗 浄 し た 。 真
空 を 用 い て 濾 紙 上 で ケ ー キ を 吸 引 乾 燥 さ せ 、 そ の 後 、 ト レ ー 上 に 配 置 し て 、 わ ず か な エ ア
ブ リ ー ド を 行 い な が ら 真 空 下 で 室 温 オ ー ブ ン 中 で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 こ の プ ロ セ ス に よ り 、
1.5％ w/wの ム チ リ ン 14-ア セ テ ー ト を 含 有 す る 22.3gの 白 色 結 晶 生 成 物 を 得 た (重 量 収 率 74.
5％ 、 プ ロ イ ロ ム チ リ ン と し て の 収 率 81.2％ 、 84％ の 14-ム チ リ ン ア セ テ ー ト 除 去 )。
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【 国 際 調 査 報 告 】
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