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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトのインフルエンザウイルス感染を治療するための組成物であって、効果的な抗イン
フルエンザウイルス活性を有する量の式Ｉの化合物、
【化１】

またはその医薬的に許容可能な塩を含み、該組成物は、単回の静脈内投与で該効果的な抗
インフルエンザウイルス活性を有する量が該ヒトに投与されることを特徴とする、ノイラ
ミニダーゼ阻害作用を有する組成物。
【請求項２】
　前記式Ｉの化合物またはその医薬的に許容可能な塩は、式Ｉａの化合物、
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【化２】

またはその医薬的に許容可能な塩である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記インフルエンザウイルス感染はＡ型インフルエンザ感染またはＢ型インフルエンザ
感染である、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記効果的な抗インフルエンザウイルス活性を有する量は最大６００ｍｇである、請求
項１～３のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５】
　前記効果的な抗インフルエンザウイルス活性を有する量は最大３００ｍｇである、請求
項４に記載の組成物。
【請求項６】
　前記組成物の投与から１２時間後の前記化合物の血漿濃度は、前記インフルエンザウイ
ルス感染の原因となる前記インフルエンザウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す、請求項
１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記組成物の投与から２４時間後の前記化合物の血漿濃度は、前記インフルエンザウイ
ルス感染の原因となる前記インフルエンザウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す、請求項
１～５のいずれか１項に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願）
　本特許文書は、２００６年２月１３日出願の米国仮特許出願第６０／７７２，７４８号
および２００６年４月１２日出願の国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１３５３５号の
優先権の利益を主張し、これらの出願を本明細書中で参考として援用する。
【背景技術】
【０００２】
　インフルエンザウイルスに対して用いられるノイラミニダーゼ阻害薬であるペラミビル
は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび実験的に感染させたマウスにおいて、インフルエンザウイル
スに対して著しい活性を有する（Ｇｏｖｏｒｋｏｖａ　ｅｔ　ａｌ．，の非特許文献１、
Ｓｍｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，の非特許文献２）。本薬剤を用いた臨床試験において、ヒト対
して数日間経口投与した後に示されたインフルエンザ感染症に対する治療効果は、残念な
がら最適なものとは言えなかった。現在、ヒトのウイルス感染（例、インフルエンザ感染
）の治療に有用な方法および製剤が必要とされている。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【０００３】
【非特許文献１】Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈ
ｅｒａｐｙ，４５（１０），２７２３－２７３２（２００１）
【非特許文献２】Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂｉａｌ　Ａｇｅｎｔｓ　ａｎｄ　Ｃｈｅｍｏｔｈ
ｅｒａｐｙ，４５（３），７４３－７４８（２００１）
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【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【０００４】
　マウスに対するペラミビルの単回静脈内投与がインフルエンザの治療に有効であること
が予想外に明らかになった。これらの知見が予期せぬことであったのは、化合物の単回投
与が非常に効果的であったということに加えて、低用量の化合物を用いることで効果的な
治療が提供されるということが明らかになったためである。複数回投与が必要な場合に持
ち上がる患者の服薬遵守の問題が単回投与の場合には最小限に抑えられることから、単回
投与で治療上有用な効果を得る能力はとりわけ重要である。さらに、低用量投与は、これ
を行うことで費用と副作用の可能性が大幅に減少するので重要である。ヒトに対してペラ
ミビルを静脈内注射および筋肉内注射することで、血漿ペラミビル濃度が高値となり、半
減期が延長するという発見も予想外であった。
　従って、本発明の一実施形態はヒトのウイルス感染（例、インフルエンザ感染）を治療
する方法を提供し、本方法は、効果的な抗ウイルス活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ
、またはＩＶの化合物、
【０００５】
【化２２】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を静脈内経路によってヒトに投与するステップを含
む。
【０００６】
　本発明は、ヒト体内のノイラミニダーゼを阻害する方法も提供し、本方法は、効果的な
阻害活性を持つ量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、またはこれらの医薬的に
許容可能な塩を静脈内経路によってヒトに投与するステップを含む。
【０００７】
　本発明は、最大約４００ｍｇの式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、またはこれ
らの医薬的に許容可能な塩を含む、ヒトへの静脈内投与に適した単位投薬形態も提供する
。
【０００８】
　本発明は、最大約１，０００ｍｇ（例、最大約８００、６００、５００、４００、３０
０、２００、１５０、１００、または７５ｍｇ）の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化
合物、またはこれらの医薬的に許容可能な塩を含む、ヒトへの静脈内投与に適した単位投
薬形態も提供する。
【０００９】
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　本発明は、包装材料（ｐａｃｋａｇｉｎｇ　ｍａｔｅｒｉａｌ）、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ
、またはＩＶの化合物、またはこれらの医薬的に許容可能な塩、ならびに静脈内経路によ
って化合物をヒトへ投与するための手順書を含むキットも提供する。
【００１０】
　本発明は、感染の臨床症状を呈するグループの各メンバーに対して薬剤の投与を静脈内
注射で行うことによる、インフルエンザウイルスの源に暴露された哺乳動物のグループの
平均寿命の延長、または死亡率の低下を目的とする静脈内注射に用いる薬剤の製造におけ
る、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、またはこれらの医薬的に許容可能な塩の
使用も提供する。
【００１１】
　本発明は、グループの各メンバーに対して薬剤の投与を静脈内注射で行うことによる、
インフルエンザウイルスの源に暴露された哺乳動物のグループの平均寿命の延長、または
死亡率の低下を目的とする静脈内注射に用いる薬剤の製造における、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ
、またはＩＶの化合物、またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用も提供する。
　本発明は、例えば以下の項目を提供する。
（項目１）
　ヒトのウイルス感染を治療するための方法であって、効果的な抗ウイルス活性を有する
量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化１】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を静脈内経路によって該ヒトに投与するステップを
含む、方法。
（項目２）
　前記式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、または
ＩＶａの化合物、

【化２】
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【化３】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目１に記載の方法。
（項目３）
　前記ウイルス感染はインフルエンザ感染である、項目１または２に記載の方法。
（項目４）
　前記ウイルス感染はＡ型インフルエンザ感染またはＢ型インフルエンザ感染である、項
目３に記載の方法。
（項目５）
　前記ウイルス感染は、式ＨｘＮｙで表され、式中、Ｘは１～１６の整数であり、Ｙは１
～９の整数であるウイルス株によって引き起こされる、項目１または２に記載の方法。
（項目６）
　前記インフルエンザはＨ３Ｎ２型インフルエンザ、Ｈ１Ｎ１型インフルエンザ、Ｈ５Ｎ
１型インフルエンザ、鳥インフルエンザ、または季節性インフルエンザである、項目３に
記載の方法。
（項目７）
　前記効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約８００ｍｇである、項目１～６のいず
れか１項に記載の方法。
（項目８）
　前記効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約４００ｍｇである、項目７に記載の方
法。
（項目９）
　前記効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約３００ｍｇである、項目８に記載の方
法。
（項目１０）
　前記効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約２００ｍｇである、項目９に記載の方
法。
（項目１１）
　単回の静脈内投与で前記効果的な用量の全量が投与される、項目１～１０のいずれか１
項に記載の方法。
（項目１２）
　複数回の静脈内投与で前記効果的な用量の全量が投与される、項目１～１０のいずれか
１項に記載の方法。
（項目１３）
　式Ｉａの化合物、またはこの医薬的に許容可能な塩が投与される、項目２～１２のいず
れか１項に記載の方法。
（項目１４）
　前記化合物の投与から１２時間後の前記化合物の血漿濃度は、前記ウイルス感染の原因
となる前記ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す、項目１～１３のいずれか１項に記載の
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方法。
（項目１５）
　ヒト体内でノイラミニダーゼを阻害する方法であって、効果的な阻害活性を有する量の
式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化４】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を静脈内経路によって該ヒトに投与するステップを
含む、方法。
（項目１６）
　前記式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、または
ＩＶａの化合物、
【化５】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
　前記効果的な阻害活性を有する量は最大約８００ｍｇである、項目１５または１６に記
載の方法。
（項目１８）
　前記効果的な阻害活性を有する量は最大約４００ｍｇである、項目１７に記載の方法。
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（項目１９）
　前記効果的な阻害活性を有する量は最大約３００ｍｇである、項目１８に記載の方法。
（項目２０）
　前記効果的な阻害活性を有する量は最大約２００ｍｇである、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　単回の静脈内投与で前記効果的な阻害活性を有する量の全量が投与される、項目１５～
２０のいずれか１項に記載の方法。
（項目２２）
　複数回の静脈内投与で前記効果的な阻害活性を有する量の全量が投与される、項目１５
～２０のいずれか１項に記載の方法。
（項目２３）
　式Ｉａの化合物、またはこの医薬的に許容可能な塩が投与される、項目１６～２２のい
ずれか１項に記載の方法。
（項目２４）
　ノイラミニダーゼ阻害薬を前記ヒトに経口投与するステップをさらに含む、項目１～２
３のいずれか１項に記載の方法。
（項目２５）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、カルボン酸オセルタミビルである、項
目２４に記載の方法。
（項目２６）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化
合物、
【化６】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目２４に記載の方法。
（項目２７）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、またはＩ
Ｖａの化合物、
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【化７】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目２４に記載の方法。
（項目２８）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的
に許容可能な塩である、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、最大２０日間投与される、項目２４～
２８のいずれか１項に記載の方法。
（項目３０）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、最大１０日間投与される、項目２９に
記載の方法。
（項目３１）
　経口投与される前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、最大５日間投与される、項目３０に記
載の方法。
（項目３２）
　ヒトへの静脈内投与に適した単位投薬形態であって、最大約８００ｍｇの式Ｉ、ＩＩ、
ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化８】
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【化９】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を含む、単位投薬形態。
（項目３３）
　前記式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、または
ＩＶａの化合物、

【化１０】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目３２に記載の単位投薬形態。
（項目３４）
　最大約４００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目３２または３３に記載の単位投薬
形態。
（項目３５）
　最大約３００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目３４に記載の単位投薬形態。
（項目３６）
　最大約２００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目３５に記載の単位投薬形態。
（項目３７）
　包装材料、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
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またはこれらの医薬的に許容可能な塩、ならびに静脈内経路によって該化合物をヒトに投
与する際の手順書を含む、キット。
（項目３８）
　前記化合物は、静脈内投与に適した製剤中に提供される、項目３７に記載のキット。
（項目３９）
　最大約８００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目３７または３８に記載のキット。
（項目４０）
　最大約４００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目３９に記載のキット。
（項目４１）
　最大約３００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目４０に記載のキット。
（項目４２）
　最大約２００ｍｇの前記化合物または塩を含む、項目４１に記載のキット。
（項目４３）
　包装材料、項目３２～３６のいずれか１項に記載の単位投薬形態、ならびに静脈内経路
によって前記化合物をヒトに投与する際の手順書を含む、キット。
（項目４４）
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
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【化１２】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用であって、
インフルエンザウイルスの感染源に暴露された哺乳動物のグループの平均寿命の延長、ま
たは死亡率の低下を目的とする静脈内注射に用いられる薬剤の製造における使用であって
、感染の臨床症状を呈する該グループの各メンバーに対して静脈内注射で該薬剤を投与す
る、使用。
（項目４５）
　前記式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、または
ＩＶａの化合物、
【化１３】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目４４に記載の使用。
（項目４６）
　前記インフルエンザウイルスは、鳥インフルエンザウイルスである、項目４４または４
５に記載の使用。
（項目４７）
　前記インフルエンザウイルスは、Ａ型インフルエンザウイルスまたはＢ型インフルエン
ザウイルスである、項目４４または４５に記載の使用。
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（項目４８）
　前記インフルエンザウイルスは、Ｈ５Ｎ１型、またはその変異株である、項目４４また
は４５に記載の使用。
（項目４９）
　前記インフルエンザウイルスは、式ＨｘＮｙで表されるウイルス株であり、式中、Ｘは
１～１６の整数であり、Ｙは１～９の整数である、項目４４または４５に記載の使用。
（項目５０）
　前記インフルエンザウイルスはＨ３Ｎ２型インフルエンザウイルス、Ｈ１Ｎ１型インフ
ルエンザウイルス、Ｈ５Ｎ１型インフルエンザウイルス、鳥インフルエンザウイルス、ま
たは季節性インフルエンザウイルスである、項目４４または４５に記載の使用。
（項目５１）
　感染症状を呈する前記グループの各メンバーに対して、前記薬剤の静脈内投与が１回だ
け行われる、項目４４～５０のいずれか１項に記載の使用。
（項目５２）
　感染症状を呈する前記グループの各メンバーに対して、前記薬剤の静脈内投与が複数回
行われる、項目４４～５０のいずれか１項に記載の使用。
（項目５３）
　哺乳動物のグループの平均寿命の延長または死亡率の低下を目的とする使用であって、
感染の臨床症状を呈する前記グループのメンバーは、ノイラミニダーゼ阻害薬の経口投与
による治療を受ける、項目４４～５２のいずれか１項に記載の使用。
（項目５４）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、カルボン酸オセルタミビルである、項目５３に記載の
使用。
（項目５５）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化１４】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目５３に記載の使用。
（項目５６）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
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【化１５】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目５３に記載の使用。
（項目５７）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的に許容可能な塩
である、項目５６に記載の使用。
（項目５８）
　前記ウイルスの感染源は感染した鳥である、項目４４～５７のいずれか１項に記載の使
用。
（項目５９）
　前記ウイルスの感染源は感染症状を呈する哺乳動物である、項目４４～５７のいずれか
１項に記載の使用。
（項目６０）
　死亡率の低下を目的とする、項目４４～５９のいずれか１項に記載の使用。
（項目６１）
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化１６】



(14) JP 6073202 B2 2017.2.1

10

20

30

40

50

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用であって、
インフルエンザウイルスの感染源に暴露された哺乳動物のグループの平均寿命の延長、ま
たは死亡率の低下を目的とする静脈内注射に用いられる薬剤の製造における使用であって
、該グループの各メンバーに対して静脈内注射で該薬剤を投与する、使用。
（項目６２）
　前記式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、または
ＩＶａの化合物、
【化１７】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目６１に記載の使用。
（項目６３）
　前記インフルエンザウイルスは、鳥インフルエンザウイルスである、項目６１または６
２に記載の使用。
（項目６４）
　前記鳥インフルエンザウイルスは、Ｈ５Ｎ１型、またはその変異株である、項目６３に
記載の使用。
（項目６５）
　前記インフルエンザウイルスは、式ＨｘＮｙで表されるウイルス株であり、式中、Ｘは
１～１６の整数であり、Ｙは１～９の整数である、項目６１または６２に記載の使用。
（項目６６）
　前記インフルエンザウイルスは、Ａ型インフルエンザウイルスまたはＢ型インフルエン
ザウイルスである、項目６１または６２に記載の使用。
（項目６７）
　前記インフルエンザウイルスはＨ３Ｎ２型インフルエンザウイルス、Ｈ１Ｎ１型インフ
ルエンザウイルス、Ｈ５Ｎ１型インフルエンザウイルス、鳥インフルエンザウイルス、ま
たは季節性インフルエンザウイルスである、項目６１または６２に記載の使用。
（項目６８）
　前記グループの各メンバーに対して、前記薬剤の静脈内投与が１回だけ行われる、項目
６１～６７のいずれか１項に記載の使用。
（項目６９）
　前記グループの各メンバーに対して、前記薬剤の静脈内投与が複数回行われる、項目６
１～６７のいずれか１項に記載の使用。
（項目７０）
　哺乳動物のグループの寿命の延長または死亡率の低下を目的とする使用であって、前記
グループのメンバーは、ノイラミニダーゼ阻害薬の経口投与による治療を受ける、項目６
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１～６９のいずれか１項に記載の使用。
（項目７１）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、カルボン酸オセルタミビルである、項目７０に記載の
使用。
（項目７２）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化１８】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目７０に記載の使用。
（項目７３）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【化１９】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である、項目７０に記載の使用。
（項目７４）
　前記ノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的に許容可能な塩
である、項目７３に記載の使用。
（項目７５）
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　前記ウイルスの感染源は感染した鳥である、項目６１～７４のいずれか１項に記載の使
用。
（項目７６）
　前記ウイルスの感染源は感染症状を呈する哺乳動物である、項目６１～７４のいずれか
１項に記載の使用。
（項目７７）
　死亡率の低下を目的とする、項目６１～７６のいずれか１項に記載の使用。
（項目７８）
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化２０】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用であって、
ヒトにおいてウイルスの治療に効果的な該化合物の血漿濃度を達成することを目的とする
静脈内注射に用いられる薬剤の製造における使用であって、該ヒトに対して静脈内注射で
該薬剤を投与する、使用。
（項目７９）
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【化２１】
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またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用であって、
ヒトにおいてウイルスの治療に効果的な該化合物の血漿濃度を達成することを目的とする
筋肉内注射に用いられる薬剤の製造における使用であって、該ヒトに対して筋肉内注射で
該薬剤を投与する、使用。
（項目８０）
　前記化合物の注射から１２時間後の前記化合物の血漿濃度は、前記ウイルスのＩＣ５０

より高値を示す、項目７８または７９に記載の使用。
【図面の簡単な説明】
【００１２】
【図１】図１は、健康なボランティアの人に対しペラミビルを１５分間静脈内注入した後
の、血漿ペラミビル濃度の時間曲線を示す。
【図２】図２は、健康なボランティアの人に対しペラミビルを筋肉内注射した後の、血漿
ペラミビル濃度の時間曲線を示す。
【発明を実施するための形態】
【００１３】
　インフルエンザウイルスに対して用いられるノイラミニダーゼ阻害薬であるペラミビル
は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよび実験的に感染させたマウスにおいて、インフルエンザウイル
スに対して著しい活性を有することがこれまでに示されている。（Ｇｏｖｏｒｋｏｖａ　
ｅｔ　ａｌ．，（２００１）、Ｓｍｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，（２００１））。残念ながら、
本薬剤を用いた臨床試験で示されたヒトのインフルエンザに対する阻害効果は十分ではな
かった。こうした不十分な効果は、患者に対する１日１回の経口投与では薬剤が十分に吸
収されないことに起因する。
　ペラミビルは、マウスに静脈内投与（ｉ．ｖ．）された場合に十分に吸収されること、
また血漿中の化合物の濃度が少なくとも６時間にわたって比較的高値で維持されることが
明らかになっている。本明細書に示した一連の実験では、ペラミビルの静脈内投与による
単回治療が、インフルエンザウイルスに感染させたマウスを保護することが示される。
【００１４】
　従って、本発明の特定の実施形態は、ヒトのウイルス感染を治療する方法を提供し、本
方法は、効果的な抗ウイルス活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物
、
【００１５】
【化２３】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を静脈内経路によってヒトに投与するステップを含
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【００１６】
　特定の実施形態においては、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、Ｉ
Ｉａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００１７】
【化２４】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
【００１８】
　特定の実施形態においては、ウイルス感染はインフルエンザ感染である。特定の実施形
態においては、ウイルス感染はＡ型インフルエンザ感染またはＢ型インフルエンザ感染で
ある。特定の実施形態においては、ウイルス感染は式ＨｘＮｙで表されるウイルス株によ
って引き起こされ、式中、Ｘは１～１６の整数であり、Ｙは１～９の整数である。特定の
実施形態においては、インフルエンザはＨ３Ｎ２型、Ｈ１Ｎ１型、Ｈ５Ｎ１型、鳥インフ
ルエンザ、または季節性インフルエンザである。
【００１９】
　特定の実施形態においては、効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約８００ｍｇで
ある。特定の実施形態においては、効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約４００ｍ
ｇである。特定の実施形態においては、効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約３０
０ｍｇである。特定の実施形態においては、効果的な抗ウイルス活性を有する量は最大約
２００ｍｇである。
【００２０】
　特定の実施形態においては、単回の静脈内投与で効果的な用量の全量が投与される。特
定の実施形態においては、複数回の静脈内投与で効果的な用量の全量が投与される。
【００２１】
　特定の実施形態においては、式Ｉａの化合物、またはその医薬的に許容可能な塩が投与
される。
【００２２】
　特定の実施形態においては、化合物の投与から１２時間後の化合物の血漿濃度は、ウイ
ルス感染の原因となるウイルスのＩＣ５０より高値を示す。
【００２３】
　本発明の特定の実施形態は、ヒト体内のノイラミニダーゼを阻害する方法を提供し、本
方法は、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００２４】
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【化２５】

【００２５】
【化２６】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を静脈内経路によってヒトに投与するステップを含
む。
【００２６】
　特定の実施形態においては、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、Ｉ
Ｉａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００２７】
【化２７】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
【００２８】
　特定の実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量は最大約８００ｍｇである。
特定の実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量は最大約４００ｍｇである。特
定の実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量は最大約３００ｍｇである。特定
の実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量は最大約２００ｍｇである。
【００２９】
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　特定の実施形態においては、単回の静脈内投与で効果的な阻害活性を有する用量の全量
が投与される。特定の実施形態においては、複数回の静脈内投与で効果的な阻害活性を有
する用量の全量が投与される。
【００３０】
　特定の実施形態においては、式Ｉａの化合物、あるいはその医薬的に許容可能な塩が投
与される。
【００３１】
　特定の実施形態においては、方法は、ノイラミニダーゼ阻害薬をヒトに経口投与するス
テップをさらに含んでもよい。
【００３２】
　特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬はカルボン酸オセ
ルタミビルである。
【００３３】
　特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉ、ＩＩ、
ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００３４】
【化２８】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
【００３５】
　特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａ、ＩＩ
ａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００３６】

【化２９】

【００３７】
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またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
【００３８】
　特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａの化合
物、またはこれの医薬的に許容可能な塩である。
【００３９】
　特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬は、最大２０日間
投与される。特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬は、最
大１０日間投与される。特定の実施形態においては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻
害薬は、最大５日間投与される。
【００４０】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトへの静脈内投与に適した単位投薬形態を提供し、本単
位投薬形態は、最大約８００ｍｇの式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００４１】

【化３１】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩を含む。
【００４２】
　特定の実施形態においては、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、Ｉ
Ｉａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００４３】
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【化３２】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
【００４４】
　特定の実施形態においては、単位投薬形態は最大約４００ｍｇの化合物または塩を含む
。特定の実施形態においては、単位投薬形態は最大約３００ｍｇの化合物または塩を含む
。特定の実施形態においては、単位投薬形態は最大約２００ｍｇの化合物または塩を含む
。
【００４５】
　本発明の特定の実施形態は、包装材料、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００４６】
【化３３】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩、ならびに静脈内経路によって化合物をヒトへ投与
するための手順書を含むキットを提供する。
【００４７】
　特定の実施形態においては、静脈内投与に適した製剤中に化合物が提供される。
【００４８】
　特定の実施形態においては、キットは最大約８００ｍｇの化合物または塩を含む。特定
の実施形態においては、キットは最大約４００ｍｇの化合物または塩を含む。特定の実施
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形態においては、キットは最大約３００ｍｇの化合物または塩を含む。特定の実施形態に
おいては、キットは最大約２００ｍｇの化合物または塩を含む。
【００４９】
　本発明の特定の実施形態は、包装材料、本明細書に記載の単位投薬形態、ならびに静脈
内経路によって化合物をヒトに投与するための手順書を含むキットを提供する。
【００５０】
　本発明の特定の実施形態は、感染の臨床症状を呈するグループの各メンバーに対して薬
剤の投与を静脈内注射で行うことによる、インフルエンザウイルスの源に暴露された哺乳
動物のグループの平均寿命の延長、または死亡率の低下を目的とする静脈内注射に用いら
れる薬剤の製造における、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００５１】
【化３４】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用を提供する。
【００５２】
　特定の実施形態においては、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、Ｉ
Ｉａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００５３】

【化３５】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
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【００５４】
　特定の実施形態においては、インフルエンザウイルスは鳥インフルエンザウイルスであ
る。特定の実施形態においては、インフルエンザウイルスはＡ型インフルエンザウイルス
またはＢ型インフルエンザウイルスである。特定の実施形態においては、インフルエンザ
ウイルスはＨ５Ｎ１型、またはその変異株である。特定の実施形態においては、インフル
エンザウイルスは式ＨｘＮｙで表されるウイルス株であり、式中、Ｘは１～１６の整数で
あり、Ｙは１～９の整数である。特定の実施形態においては、インフルエンザウイルスは
Ｈ３Ｎ２型インフルエンザウイルス、Ｈ１Ｎ１型インフルエンザウイルス、Ｈ５Ｎ１型イ
ンフルエンザウイルス、鳥インフルエンザウイルス、または季節性インフルエンザウイル
スである。
【００５５】
　特定の実施形態においては、感染症状を呈するグループの各メンバーに対して、薬剤の
静脈内投与が１回だけ行われる。特定の実施形態においては、感染症状を呈するグループ
の各メンバーに対して薬剤の静脈内投与が複数回行われる。
【００５６】
　特定の実施形態においては、感染の臨床症状を呈するグループのメンバーは、ノイラミ
ニダーゼ阻害薬の経口投与による治療を受ける。特定の実施形態においては、ノイラミニ
ダーゼ阻害薬はカルボン酸オセルタミビルである。特定の実施形態においては、ノイラミ
ニダーゼ阻害薬は式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００５７】
【化３６】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。特定の実施形態においては、ノイラミニダ
ーゼ阻害薬は式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００５８】
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【化３７】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。特定の実施形態においては、ノイラミニダ
ーゼ阻害薬は式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的に許容可能な塩である。
【００５９】
　特定の実施形態においては、ウイルスの源は感染した鳥である。特定の実施形態におい
ては、ウイルスの源は感染症状を呈する哺乳動物である。
【００６０】
　特定の実施形態においては、使用は死亡率の低下を目的とする。
【００６１】
　本発明の特定の実施形態は、グループの各メンバーに対して薬剤の投与を静脈内注射で
行うことによる、インフルエンザウイルスの源に暴露された哺乳動物のグループの平均寿
命の延長、または死亡率の低下を目的とする静脈内注射に用いられる薬剤の製造における
、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００６２】

【化３８】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用を提供する。
【００６３】
　特定の実施形態においては、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は、式Ｉａ、Ｉ
Ｉａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
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【化３９】

【００６５】
【化４０】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。
【００６６】
　特定の実施形態においては、インフルエンザウイルスは鳥インフルエンザウイルスであ
る。特定の実施形態においては、鳥インフルエンザウイルスはＨ５Ｎ１型、またはその変
異株である。特定の実施形態においては、インフルエンザウイルスは式ＨｘＮｙで表され
るウイルス株であり、式中、Ｘは１～１６の整数であり、Ｙは１～９の整数である。特定
の実施形態においては、インフルエンザウイルスはＡ型インフルエンザウイルスまたはＢ
型インフルエンザウイルスである。特定の実施形態においては、インフルエンザウイルス
はＨ３Ｎ２型インフルエンザウイルス、Ｈ１Ｎ１型インフルエンザウイルス、Ｈ５Ｎ１型
インフルエンザウイルス、鳥インフルエンザウイルス、または季節性インフルエンザウイ
ルスである。
【００６７】
　特定の実施形態においては、グループの各メンバーに対して薬剤の静脈内投与が１回だ
け行われる。特定の実施形態においては、グループの各メンバーに対して薬剤の投与が複
数回行われる。
【００６８】
　特定の実施形態においては、グループのメンバーは、ノイラミニダーゼ阻害薬の経口投
与による治療を受ける。特定の実施形態においては、ノイラミニダーゼ阻害薬はカルボン
酸オセルタミビルである。特定の実施形態においては、ノイラミニダーゼ阻害薬は式Ｉ、
ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００６９】



(27) JP 6073202 B2 2017.2.1

10

20

30

40

50

【化４１】

【００７０】
【化４２】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。特定の実施形態においては、ノイラミニダ
ーゼ阻害薬は式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【００７１】
【化４３】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。特定の実施形態においては、ノイラミニダ
ーゼ阻害薬は式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的に許容可能な塩である。
【００７２】
　特定の実施形態においては、ウイルスの源は感染した鳥である。特定の実施形態におい
ては、ウイルスの源は感染症状を呈する哺乳動物である。
【００７３】
　特定の実施形態においては、使用は死亡率の低下を目的とする。
【００７４】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトに対して薬剤の投与を静脈内注射で行うことにより、
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ヒトにおいてウイルスの治療に効果的な化合物の血漿濃度を達成することを目的とする静
脈内注射に用いられる薬剤の製造における、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００７５】
【化４４】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用を提供する。
【００７６】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトに対して薬剤の投与を筋肉内注射で行うことにより、
ヒトにおいてウイルスの治療に効果的な化合物の血漿濃度を達成することを目的とする筋
肉内注射に用いられる薬剤の製造における、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【００７７】

【化４５】

【００７８】
またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用を提供する。
【００７９】
　特定の実施形態においては、化合物の注射から１２時間後の化合物の血漿濃度は、ウイ
ルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【００８０】
　インフルエンザウイルス、Ａ／Ｄｕｃｋ／ＭＮ／１５２５／８１（Ｈ５Ｎ１型）ウイル
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スに感染させたマウスを、ウイルスへの暴露の１時間前に、用量２０ｍｇ、１０ｍｇ、３
ｍｇ／ｋｇのペラミビルの単回静脈内投与で治療した。使用した用量のうち高用量の２つ
では、死亡を予防し、肺硬化の発生を抑え、肺におけるウイルス力価を抑えるなど、ペラ
ミビルのマウスに対する有意な保護効果が示された。３ｍｇ／ｋｇの用量の肺に関連する
パラメータに対する抑制効果は中等度であった。化合物は、同時に行った毒性対照試験に
おいて良好な耐容性を示したと考えられた。これらのデータは、ペラミビルの単回静脈内
投与による治療がインフルエンザウイルスに感染したマウスに有効であることを示す。
【００８１】
　本発明に用いられる化合物は当該技術分野で公知であり、利用可能な方法を用いて当業
者が合成することも可能である（例として、米国特許第６，５６２，８６１号を参照され
たい）。
【００８２】
　ラジカル、置換基、ならびに範囲に関して本明細書に記載した特定の値はもっぱら説明
のためのものであって、ラジカルや置換基に関するその他の規定値または規定範囲内にあ
るその他の値を除外するものではない。
【００８３】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの特定の化合物は、式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、また
はＩＶａの化合物
【００８４】
【化４６】

【化４７】

またはこれらの医薬的に許容可能な化合物である。
【００８５】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの特定の化合物は、（１Ｓ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－３
－（１－アセトアミド－２－エチルブチル）－４－グアニジノ－２－ヒドロキシシクロペ
ンタン－カルボン酸、（１Ｓ，２Ｓ，３Ｒ，４Ｒ）－３－（１－アセトアミド－２－プロ
ピルペンチル）－４－グアニジノ－２－ヒドロキシシクロペンタンカルボン酸、（１Ｒ，
３Ｒ，４Ｒ）－３－（１－アセトアミド－２－プロピルペンチル）－４－グアニジノシク
ロペンタンカルボン酸、または（１Ｒ，３Ｒ，４Ｒ）－３－（１－アセトアミド－２－エ
チルブチル）－４－グアニジノシクロペンタンカルボン酸、またはこれらの医薬的に許容
可能な塩である。
【００８６】
　式Ｉの特定の化合物は、式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的に許容可能な塩である。
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【００８７】
　１つ以上のキラル中心を持つ化合物は、光学活性体およびラセミ体の形で存在する場合
があり、また光学活性体およびラセミ体の形で分離される場合があることが当業者に理解
されるであろう。いくつかの化合物は多形性を示す場合がある。本明細書に記載の有益な
特性を有する、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物のラセミ体、光学活性体、多形
体、または立体異性体の全て、あるいはこれらの混合物の使用が本発明に含包されること
を理解すべきであり、本明細書に記載の標準的試験、または当該技術分野で周知のその他
の同様の試験を用いて、光学活性体を調合する方法（例えば、再結晶法によるラセミ体の
分割、光学活性を有する出発物質からの合成、キラル合成、またはキラル固定相を用いた
クロマトグラフ分離）、および抗ウイルス（例、抗インフルエンザ）活性を測定する方法
は当該技術分野で周知である。
【００８８】
　安定した非毒性の酸性塩または塩基性塩を形成するのに十分な塩基性度または酸性度を
化合物が有する場合、化合物を塩として投与するのが適切な場合がある。医薬的に許容可
能な塩の例は、生理学的に許容可能なアニオンを形成する酸を用いて形成された有機酸付
加塩、例えば、トシル酸塩、メタンスルホン酸塩、酢酸塩、クエン酸塩、マロン酸塩、酒
石酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、アスコルビン酸塩、α－ケトグルタル酸塩、およびα
－グリセロリン酸塩である。適切な無機塩も形成されてもよく、これには塩酸塩、硫酸塩
、硝酸塩、リン酸塩、重炭酸塩、および炭酸塩が含まれる。
【００８９】
　当該技術分野で周知の標準的な手順、例えば、アミンなどの十分な塩基性度を有する化
合物を、生理学的に許容可能なアニオンを提供する適切な酸と反応させることによって医
薬的に許容可能な塩を得てもよい。カルボン酸のアルカリ金属（例としてはナトリウム、
カリウム、またはリチウム）またはアルカリ土類金属（例としてはカルシウム）塩も作製
可能である。
【００９０】
　式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物を医薬組成物として調合し、哺乳動物の宿主
、例えばヒトの患者に静脈内経路によって投与することができる。活性化合物またはその
塩の溶液は水で調合することができ、任意では非毒性界面活性剤と混合してもよい。分散
液も同様に、グリセロール、液状ポリエチレングリコール、トリアセチン、ならびにこれ
らの混合溶液、ならびに油で調合することができる。通常の保存条件および使用条件下に
おいて、これらの調合液は微生物の増殖を防ぐために保存料を含む。
【００９１】
　注射または注入に適した医薬的な投薬形態には、滅菌注射剤または注入剤あるいは分散
液の即時調製に適した、また任意でリポソームにカプセル化された有効成分（１種または
複数種）を含む滅菌水溶液または分散液、または滅菌パウダーが含まれ得る。いかなる場
合においても、最終的な投薬形態は滅菌済みの液体であり、製造および保存条件の下で安
定でなくてはならない。液状担体または賦形剤は、例えば水、エタノール、ポリオール（
例としてはグリセロール、プロピレングリコール、液状ポリエチレングリコールなど）、
植物油、非毒性グリセリルエステル、ならびにそれらの適切な混合液を含む溶剤または液
状分散媒であってもよい。例えば、リポソームを形成すること、分散液の場合では求めら
れる粒子サイズを維持すること、または界面活性剤を使用することなどによって、適切な
流動性を維持することができる。各種の抗菌剤および抗真菌剤、例としてはパラベン、ク
ロロブタノール、フェノール、ソルビン酸、チメロサールなどを使用することで、微生物
の働きを抑えることができる。多くの場合では、等張剤、例えば糖類、緩衝液、または塩
化ナトリウムを含有するのが好ましいであろう。吸収を遅らせる物質、例えばモノステア
リン酸アルミニウムやゼラチンなどを組成物中に使用することにより、注射用組成物の持
続的吸収が実現される。
【００９２】
　有効成分（１種または複数種）を、上述したその他任意の成分とともに適切な溶媒に添
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加し、その後任意で濾過滅菌を行うことにより滅菌注射剤を調合できる。滅菌注射剤の調
合に用いる滅菌パウダーの場合、好適な調合方法は真空乾燥や凍結乾燥技術であり、これ
らの技術を用いることで、あらかじめ濾過滅菌を行った溶液中に存在する有効成分のパウ
ダーに加えて任意の追加の所望成分を得ることができる。
【００９３】
　本明細書において用いる語句「治療する」、「～の治療」、および「治療」には、任意
の症状の進行を防ぐ目的で病状／病態の臨床症状が発生する前に化合物を投与するステッ
プだけでなく、病状／病態の１つ以上の臨床症状が発生した後に、その病状／病態の任意
のそうした症状、性状、または特徴を軽減する、または取り除くことを目的として化合物
を投与するステップが含まれる。そうした治療が絶対的に有用である必要はない。本明細
書において下記で説明するように、ウイルスへの暴露に先立って活性化合物を投与するこ
とができる。薬剤は、ウイルスへの暴露後（例、１、２、３、４、または５日以内）に投
与することもできる。
【００９４】
　本明細書中で用いる語句「単位投薬形態」は、特定の量の薬剤を含む静脈内投与製剤に
関連し、単回投与でその全量を投与することを目的としている。これは、投薬量を量り分
ける必要がある、瓶入りの薬などの量が一定でない薬剤の供給とは区別される。
【００９５】
　一実施形態においては、本発明はヒトのウイルス感染を治療する方法を提供し、本方法
は、効果的な量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、またはこれらの医薬的に許
容可能な塩を静脈内投与によってヒトに投与するステップを含む。一般的には、単回静脈
内投与で効果的な量が投与される。いくつかの実施形態においては、複数回投与で効果的
な量が投与される。従って、本発明の方法を用いることで患者の服薬遵守が正しく守られ
、必要とされる効果的な薬剤の用量は少量となる。
【００９６】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約１０００ｍｇである。
【００９７】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約８００ｍｇである。
【００９８】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約６００ｍｇである。
【００９９】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約５００ｍｇである。
【０１００】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約４００ｍｇである。
【０１０１】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約３００ｍｇである。
【０１０２】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約２００ｍｇである。
【０１０３】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
またはＩＶの化合物は最大約１５０ｍｇである。
【０１０４】
　本発明の一実施形態においては、効果的な阻害活性を有する量の式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、
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またはＩＶの化合物は最大約７５ｍｇである。
【０１０５】
　本発明の方法によれば、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物は静脈内経路でヒト
に投与される。本発明の一実施形態においては、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合
物は静脈内経路でヒトに単回投与される。本発明の別の実施形態においては、ノイラミニ
ダーゼ阻害薬もヒトに経口投与される。本発明の一実施形態においては、経口投与される
ノイラミニダーゼ阻害薬はカルボン酸オセルタミビルである。本発明の一実施形態におい
ては、経口投与されるノイラミニダーゼ阻害薬は式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合
物、
【０１０６】
【化４８】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。本発明の一実施形態においては、経口投与
されるノイラミニダーゼ阻害薬は式Ｉａ、ＩＩａ、ＩＩＩａ、またはＩＶａの化合物、
【０１０７】

【化４９】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩である。本発明の一実施形態においては、経口投与
されるノイラミニダーゼ阻害薬は、式Ｉａの化合物、またはこれの医薬的に許容可能な塩
である。
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【０１０８】
　本発明の方法によれば、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、またはこれらの医
薬的に許容可能な塩を、抗ウイルス剤（例、インフルエンザに対する活性を有する薬剤）
または抗生物質などの１つ以上の追加の治療薬とともに投与することができる。
【０１０９】
　本発明の静脈内投与製剤は、抗ウイルス剤（例、インフルエンザに対する活性を有する
薬剤）および抗生物質などの１つ以上の追加の治療薬を含むこともできる。
【０１１０】
　従って、ウイルス感染の治療を目的とするペラミビルの静脈内投与を本明細書において
説明する。ウイルス感染の治療を目的とするペラミビルの筋肉内投与も本明細書において
説明し（実施例２を参照されたい）、これは２００６年４月１２日に出願された国際出願
ＰＣＴ／ＵＳ２００６／０１３５３５号に記載の、ウイルス感染の治療を目的とするペラ
ミビルの筋肉内投与の例をさらに示し、その開示内容は参照により本明細書に援用する。
さらには、本明細書に記載の通り、静脈内注射および筋肉内注射でペラミビルをヒトに投
与することによって、血漿ペラミビル濃度が高値を示し、血漿内半減期が延長することが
予想外に見出された。
【０１１１】
　本明細書において説明するように、本明細書に記載の化合物をインフルエンザウイルス
などのウイルスの治療に用いることができる。例えば、以下の菌株のうちのいずれか１つ
、またはこれらの組み合わせの治療に化合物を用いることができる。下記の表において、
「Ｈ」は血球凝集素の種類を表し、「Ｎ」はノイラミニダーゼの種類を表す。Ｘが１～１
６の整数でありＹが１～９の整数である式ＨｘＮｙを、表中に示す組み合わせを説明する
のに用いることもできる。
【０１１２】
　表１
【０１１３】
【表１】

ウイルスは、例えば鳥ウイルスまたはヒト化鳥ウイルスであってもよい。従って、語句「
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鳥ウイルス」には、鳥型のウイルスおよびヒト化型の鳥ウイルスの両方が含まれる。
【０１１４】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトに対して薬剤の投与を静脈内注射で行うことにより、
ヒトにおいてウイルスの治療に効果的な化合物の血漿濃度を達成することを目的とする静
脈内注射に用いられる薬剤の製造における、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【０１１５】
【化５０】

【０１１６】
【化５１】

またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用を提供する。
【０１１７】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトに対して薬剤の投与を筋肉内注射で行うことにより、
ヒトにおいてウイルスの治療に効果的な化合物の血漿濃度を達成することを目的とする筋
肉内注射に用いられる薬剤の製造における、式Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ、またはＩＶの化合物、
【０１１８】

【化５２】
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またはこれらの医薬的に許容可能な塩の使用も提供する。
【０１１９】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトへの静脈内投与用に調合されたペラミビルを含む組成
物も提供する。本発明の特定の実施形態は、ヒトにおいてウイルスの治療に効果的なペラ
ミビルの血漿濃度を達成することによる、ウイルスの治療に用いられる静脈内投与用に調
合されたペラミビルを含む組成物も提供する。
【０１２０】
　本発明の特定の実施形態は、ヒトへの筋肉内投与用に調合されたペラミビルを含む組成
物も提供する。本発明の特定の実施形態は、ヒトにおいてウイルスの治療に効果的なペラ
ミビルの血漿濃度を達成することによる、ウイルスの治療に用いられる筋肉内投与用に調
合されたペラミビルを含む組成物も提供する。
【０１２１】
　本発明の特定の実施形態においては、注射から少なくとも約１２時間後の化合物の血漿
濃度は、ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【０１２２】
　本発明の特定の実施形態においては、注射から少なくとも約２４時間後の化合物の血漿
濃度は、ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【０１２３】
　本発明の特定の実施形態においては、注射から少なくとも約３６時間後の化合物の血漿
濃度は、ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【０１２４】
　本発明の特定の実施形態においては、注射から少なくとも約４８時間後の化合物の血漿
濃度は、ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【０１２５】
　本発明の特定の実施形態においては、注射から少なくとも約６０時間後の化合物の血漿
濃度は、ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【０１２６】
　本発明の特定の実施形態においては、注射から少なくとも約７２時間後の化合物の血漿
濃度は、ウイルスのＩＣ５０よりも高値を示す。
【０１２７】
　本発明の特定の実施形態においては、ウイルスはインフルエンザウイルスである。本発
明の特定の実施形態においては、ウイルスは鳥インフルエンザウイルスである。本発明の
特定の実施形態においては、ウイルスはＨ５Ｎ１型、またはその変異株である。
【０１２８】
　これより、下記の限定されない実施例を用いて本発明の例を示す。
【実施例】
【０１２９】
　（実施例１）　Ａ型インフルエンザウイルス感染に対するペラミビルの静脈内治療の効
果
　実験デザイン：ＬＤ１００と考えられる量のインフルエンザウイルスを、鼻腔からマウ
スに感染させた。ウイルスへの暴露の１時間前に、２０ｍｇ、１０ｍｇ、および３ｍｇ／
ｋｇの用量のペラミビルを単回静脈内投与することで、１０匹のマウスグループの治療を
行った。上記の治療と並行して、２０匹の感染マウスにプラセボ（滅菌生理食塩水）を静
脈内経路で投与した。薬剤で治療した感染マウスとプラセボで治療した対照マウスを、死
亡しているかどうか２１日間毎日観察した。毒性対照として、感染させた動物と並行して
３匹の非感染マウスに対し最高用量の化合物を用いて治療を行った。全ての毒性対照マウ
スを死亡しているかどうか２１日間観察し、初回治療の直前および最終治療の１８時間後
に体重を測定した。５匹の正常対照の体重を測定した。
【０１３０】
　表２．マウスにおけるＡ型インフルエンザウイルス感染に対するペラミビルの単回静脈
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内治療の効果
【０１３１】
【表２】

ｂ第２１日目以前に死亡したマウスの死亡までの平均日数
生理食塩水で治療した対照と比較したとき、＊＊Ｐ＜０．０１、＊＊＊Ｐ＜０．００１。
【０１３２】
　本実験で誘導した感染では、マウスの５５％が死に至り（表１）、死亡までの平均日数
は９．１日であった。２０ｍｇおよび１０ｍｇ／ｋｇのペラミビルの単回静脈内注射の感
染動物に対する保護効果は高く、１００％が感染を克服した（Ｐ＜０．０１）。並行して
実験を行った毒性対照は全て生存し体重が増加したことから、本実験における化合物の耐
容性が良好であったことが示された。
【０１３３】
　これらのデータは、ペラミビルを単回静脈内注射で用いた場合、有効なインフルエンザ
阻害剤であることを示す。
【０１３４】
　（実施例２）　ヒトにおけるペラミビルを用いた静脈内治療および筋肉内治療の効果
　静脈内投与および筋肉内投与を用いて安全性および薬物動態パラメータを評価するため
、健康なボランティアの人によるプラセボ対照第Ｉ相臨床試験において、ペラミビルの検
討を行った。血漿中の薬剤の濃度を測定するため、薬剤の投与後の各種時間ポイントにお
いて対象から血液サンプルを採取した。静脈内投与および筋肉内投与の経時変化プロット
をそれぞれ図１および図２に示す。
【０１３５】
　静脈内投与試験では、ペラミビル濃度は線形の薬物動態を示し、血漿内半減期は通常で
は見られないほど延長し、その長さは１２時間を超えていた。
２ｍｇ／ｋｇ以上の用量では、投与から４８時間後の血漿ペラミビル濃度は、Ｈ５型ウイ
ルスを含む、検討を行った全てのインフルエンザウイルスの菌株のＩＣ５０より高値を示
す。４ｍｇ／ｋｇより多い用量では、さらに７２時間後の時点においても薬剤濃度はＩＣ

５０より高値を示す。
【０１３６】
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　筋肉内投与試験でもペラミビル濃度は線形の薬物動態を示し、血漿内半減期は通常では
見られないほど延長していた。投与から７２時間後の時点においても、ペラミビルの濃度
は検討を行った全てのインフルエンザウイルスの菌株のＩＣ５０値より依然として高値を
示す。
【０１３７】
　ヒトのボランティアにおいては、ペラミビルの血漿内半減期の延長や高濃度という所見
は通常では認められない予想外のものであり、ペラミビルの静脈内投与および筋肉内投与
がヒトのインフルエンザの治療において有益であることを示すものである。
【０１３８】
　本明細書において言及した全ての出版物、特許、特許出願は、参照することにより本明
細書に引用したものとする。先行する明細書において、本発明をその特定の実施形態との
関連において説明し、例を示すために詳細を説明したが、本発明はさらなる実施形態を許
容するものであり、また本発明の基本原理を逸脱することなしに、本明細書において記載
した一部の詳細を大幅に変更してもよいことは当業者には明らかであろう。
【０１３９】
　本発明を説明する文脈において用いられる語句「ａ」および「ａｎ」および「ｔｈｅ」
、ならびに類似の指示対象の使用は、本明細書で別段の指示がない限り、または文脈によ
って明らかに矛盾するのでない限り、単数形および複数形の両方を含むものと解釈すべき
である。用語「～を含む」、「～を持つ」、および「～を含有する」は、別段の注記がな
い限り、広い解釈ができる用語（ｏｐｅｎ　ｅｎｄｅｄ　ｔｅｒｍｓ）（すなわち、「そ
れらを含むが限定されないという意味」）と解釈すべきものである。本明細書における値
域の記述は、本明細書で別段の指示がない限り、単にその範囲内のそれぞれ個別の値を個
々に参照する簡単な方法としての役割を果たすだけのものであり、それぞれ個別の値は、
あたかも本明細書で個々に列挙されるかのように明細書に組み込まれる。本明細書に記載
の全ての方法は、本明細書で別段の指示がない限り、または文脈によって明らかに矛盾す
るのでない限り、任意適切な順序で実施することができる。本明細書中に与えられた、任
意かつ全ての実施例、または例示的な語句（例えば、～など）は、本発明をより明確にす
るためのものに過ぎず、別段の主張がない限り、本発明の範囲を限定するものではない。
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