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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リパーゼの存在下、４２－ヒドロキシラパマイシンをアシル供与体でアシル化すること
を含む、式（Ｉ）：
【化１】

（式中、Ｒは、線状または環状、脂肪族または芳香族、飽和または不飽和炭化水素である
か、またはＲは、ヒドロキシル、ハロゲンおよび／またはチオを含有する、線状または環
状、脂肪族または芳香族、飽和または不飽和炭化水素である）のラパマイシン４２－エス
テル誘導体の位置特異的調製方法。
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【請求項２】
　使用されるリパーゼが細菌リパーゼである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
細菌リパーゼが、アスペルギルス・ニガー（Aspergillus niger）、カンジダ・アンタル
クチカ（Candida antarctica）、カンジダ・ルゴサ（Candida rugosa）、ムコール・ミー
ヘイ（Mucor miehei）、シュードモナス・セパシア（Pseudomonas cepacia）、シュード
モナス・フルオレッセンス（Pseudomonas fluorescens）、およびリゾープス・デレマ（R
hizopus delemar）からなる群から選択される微生物からのものである、請求項１に記載
の方法。
【請求項４】
　使用されるリパーゼが、Ｂ型カンジダ・アンタルクチカ（Candida antarctica type B
）からのものまたはシュードモナス・セパシア（Pseudomonas cepacia）からのものであ
る、請求項２に記載の方法。
【請求項５】
　前記アシル供与体が、ビニルエステル、イソプロペニルエステルまたは無水物である、
請求項１から４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記ビニルエステルが、式ＣＨ2＝ＣＨ－Ｏ－ＣＯＲ1（式中、Ｒ1は、Ｃ1～Ｃ6アルキ
ル、Ｃ2～Ｃ6アルケニル、Ｃ6～Ｃ14アリール、ベンジルから成る群より選択されるか、
またはＲ1は、ヒドロキシル、ハロゲンおよびＳＨから独立して選択される基で置換され
ている、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ2～Ｃ6アルケニル、Ｃ6～Ｃ14アリール、ベンジルから成
る群より選択される）を有する、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記ビニルエステルが、ビニルアセテート、ビニルプロピオネート、ビニルクロロアセ
テート、ビニルクロトネート、ビニルベンゾエートおよびビニルデカノエートから成る群
より選択される、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記ビニルエステルが、イソプロピリデン保護ビニル３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキ
シメチル）－２－メチルプロピオネートである、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　前記イソプロペニルエステルが、式ＣＨ2＝Ｃ（ＣＨ3）－ＯＣＯＲ2（式中、Ｒ2は、Ｃ

1～Ｃ6アルキル、Ｃ2～Ｃ6アルケニル、Ｃ6～Ｃ14アリール、ベンジルから成る群より選
択されるか、またはＲ2は、ヒドロキシル、ハロゲンおよびＳＨから独立して選択される
基で置換されている、Ｃ1～Ｃ6アルキル、Ｃ2～Ｃ6アルケニル、Ｃ6～Ｃ14アリール、ベ
ンジルから成る群より選択される）を有する、請求項５に記載の方法。
【請求項１０】
　前記イソプロペニルエステルが、イソプロペニルアセテートである、請求項９に記載の
方法。
【請求項１１】
　前記無水物が、Ｃ1～Ｃ8直鎖または分枝鎖アルカン酸無水物であるか、または前記無水
物が、ハロゲンおよびヒドロキシルから独立して選択される基で置換されている、Ｃ1～
Ｃ8直鎖または分枝鎖アルカン酸無水物である、請求項５に記載の方法。
【請求項１２】
　前記反応が、トルエン、ｔ－ブチルメチルエーテル（ＴＢＭＥ）、エチルエーテル、Ｔ
ＨＦ、ＭｅＣＮ、ＣＨ2Ｃｌ2、ＣＨＣｌ3、ヘキサン、ジオキサンまたはこれらの混合物
から成る群より選択される有機溶媒中で行われる、請求項１から１１のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項１３】
　前記反応が、２０℃から７５℃の範囲内で行われる、請求項１から１２のいずれか一項
に記載の方法。
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【請求項１４】
　式（Ｉ）のラパマイシン４２－エステル誘導体が収率９４～９９％で製造される、請求
項１記載の方法。
【請求項１５】
　リパーゼの存在下、４２－ヒドロキシラパマイシンをアシル供与体でアシル化すること
を含む、式（Ｉ）：
【化２】

（式中、Ｒは、線状または環状、脂肪族または芳香族、飽和または不飽和炭化水素である
か、またはＲは、ヒドロキシル、ハロゲンおよび／またはチオを含有する、線状または環
状、脂肪族または芳香族、飽和または不飽和炭化水素である）のラパマイシン４２－エス
テル誘導体の位置特異的調製方法であって、該アシル供与体がビニルエステルまたはイソ
プロペニルエステルから選択される、方法。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　ラパマイシン（Ｒａｐａｍｕｎｅ（登録商標））は、新規作用メカニズムを有する、天
然由来の免疫抑制剤である。ＣＣＩ－７７９（３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル
）－２－メチルプロピオン酸とのラパマイシン４２－エステル）は、インビトロモデルに
おいても、インビボモデルにおいても腫瘍成長に有意な阻害効果を実証したラパマイシン
のエステルである。
【０００２】
　ラパマイシンの変性は、主としてその４２－ヒドロキシエステル誘導体の製造に集中し
ている。これらの４２－ヒドロキシラパマイシンエステル誘導体は、免疫抑制の誘導に、
ならびに移植拒絶反応、自己免疫疾患、炎症疾患、成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫、固形腫
瘍、真菌感染およびその他の治療に有用である。
【背景技術】
【０００３】
　４２位でのラパマイシンのエステル化は、ラパマイシンをアシル化剤と直接反応させる
ことによって行われている。しかし、ラパマイシンは、３１位および４２位に２つの第二
ヒドロキシル基を有するので、４２－モノアシル化生成物の位置選択的合成を達成するた
めにこれら２つのヒドロキシル基を区別する試みは、難題を呈した。
【０００４】
　アルキルエステル（米国特許第４，３１６，８８５号）、アミノアルキルエステル（米
国特許第４，６５０，８０３号）、フッ素化エステル（米国特許第５，１００，８８３号
）、アミドエステル（米国特許第５，１１８，６６７号）、カルバミン酸エステル（米国
特許第５，１１８，６７８号）、アルコキシエステル（米国特許第５，２３３，０３６号
）、炭酸エステル（米国特許第５，２６０，３００号）、ヒドロキシエステル（米国特許
第５，３６２，７１８号　＆同第６，２７７，９８３号）などの、４２－アシル化誘導体
の合成を含む多数の特許が発行されている。しかし、立体特異的である方法を記載してい
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る特許はない。さらに、これらの方法によって製造されるラパマイシンの４２－モノエス
テルの収率は、その劣った位置選択性および塩基性または酸性条件でのラパマイシン分子
の不安定さのため、一般には不良から中程度である。純粋な生成物を得るために、通常は
高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）分離が必要とされる。位置選択性を改善するた
めに提案された１つの解決法は、中間体として３１－シリル保護ラパマイシンを使用する
ことである。しかし、この方法は、さらに幾つかの操作段階を追加する。
【０００５】
　必要とされているのは、ラパマイシンエステルの効率的な合成方法である。
【発明の開示】
【０００６】
　本発明は、ラパマイシン４２－エステル誘導体のリパーゼ触媒合成を提供する。この単
純なプロセスの注目すべき特徴は、位置特性および温和な条件下での卓越した収率である
。
【０００７】
　本発明の他の態様および利点は、当業者には容易に明らかとなろう。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　本発明は、ラパマイシンおよびアシル供与体の存在下でリパーゼを使用することにより
一般式（Ｉ）のラパマイシン４２－エステルを位置特異的な様式で調製するプロセスを提
供する。
【化２】

式中、Ｒは、ヒドロキシル、ハロゲンおよび／またはチオ置換基を場合によっては含有す
る、線状または環状、脂肪族または芳香族、飽和または不飽和炭化水素である。１つの実
施形態において、前記ハロゲンは、Ｃｌ、Ｂｒ、ＩまたはＦである。
【０００９】
　ラパマイシンは、以前に記載されているように調製することができる。例えば、１９７
５年１２月３０日発行の米国特許第３，９２９，９９２号参照。あるいは、ラパマイシン
は、市場の供給業者から購入してもよいし［Ｒａｐａｍｕｎｅ（登録商標）、Ｗｙｅｔｈ
］、または代替法を用いて調製してもよい。ラパマイシン出発原料を調製、精製および／
または得る手段は、本発明を制限する事項ではない。
【００１０】
　１つの実施形態において、本発明は、ラパマイシン４２－エステルを製造する際に有用
な、ケタール保護ラパマイシン４２－エステルの位置特異的製造経路を提供する。１つの
実施形態において、本発明は、ＣＣＩ－７７９の前駆体である、３－ヒドロキシ－２－（
ヒドロキシメチル）－２－メチルプロピオン酸とのイソプロピリデンケタール保護ラパマ
イシン４２－エステルの製造を提供する（実施例７）。ＣＣＩ－７７９は、インビトロモ
デルにおいても、インビボモデルにおいても、腫瘍成長に対して有意な阻害効果を実証し
たラパマイシンのエステルである。ラパマイシンのこのヒドロキシエステルおよび他のヒ
ドロキシエステルの使用は、米国特許第５，３６２，７１８号および同第６，２７７，９
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８３号、ならびに米国特許公開第２００５－００３３０４６号Ａ１（米国特許出願番号１
０／９０３，０６２）に記載されている。
【００１１】
　ケタール保護基の除去は、穏やかな酸性条件下で達成することができる。一般に、米国
特許第６，２７７，９８３号およびそこに引用されている文献に掲載されている手順に従
うことができる。１つの実施形態において、脱保護は、単層酸性水溶液／有機溶媒系、例
えば、テトラヒドロフラン（ＴＨＦ）中の希硫酸、例えば約０から５℃で２Ｎ　Ｈ2ＳＯ4

／ＴＨＦ中で行われる。しかし、この反応は、完了に約３日またはそれ以上かかり、反応
完了後に水性媒体から生成物を回収するために溶媒抽出を必要とする。ケタール保護基の
他の除去手順、例えば、Proline CCI-779, Production and Uses Therefor, and Two Ste
p Enzymatic Synthesis of Proline CCI-779 and CCI-779 (Ｃｈｅｗら、米国特許仮出願
番号６０／５６２，０６９（２００４年４月１４日出願）および同６０／６２３，５９４
（２００４年１０月２９日出願）に基づくもの）と題する国際特許出願に記載されている
ものは、当業者には公知であろう。
【００１２】
　本明細書で用いる場合、「細菌リパーゼ」は、非真核生物源、例えば、中でもアスペル
ギルス・ニガー（Aspergillus niger）、カンジダ・アンタルクチカ（Candida antarctic
a）、カンジダ・ルゴサ（Candida rugosa）、ムコール・ミーヘイ（Mucor miehei）、シ
ュードモナス・セパシア（Pseudomonas cepacia）、シュードモナス・フルオレッセンス
（Pseudomonas fluorescens）、リゾープス・デレマ（Rhizopus delemar）から元来単離
された、加水分解およびエステル結合の形成を触媒する酵素を包含する。しかし、本発明
で使用するために選択される酵素は、元来の供給源から直接単離および精製されたもので
ある必要はなく、合成もしくは組換えで、または他の適する手段により作製されたもので
あってもよい。幾つかの市場の供給業者から様々なこれらの酵素を入手することができ、
さらに、これらの酵素の製剤は、様々な供給業者による異なる商品名での異なる細菌起源
の粗製、不完全精製、精製または固定化された状態で、使用することができる。
【００１３】
　Ｂ型カンジダ・アンタルクチカ（Candida antarctica, type B）からのリパーゼは、本
発明の実施の際、いっそう特に適することが分かる。今日まで研究したすべてのリパーゼ
のうち、これが最も高い転化率および最も高い単離収率をもたらす。Ｃ．アンタルクチカ
リパーゼは、例えば、Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋから製品名 ＮＯＶＯ　ＳＰ４３５もし
くはＮＯＶＯＺＹＭＥ　４３５で、またはＲｏｃｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｃｈ
ｅｍｉｃａｌｓ　ａｎｄ　ＢｉｏＣａｔａｌｙｔｉｃｓから製品名ＣＨＩＲＡＺＹＭＥ　
Ｌ－２で市販されている。
【００１４】
　シュードモナス・セパシアからのリパーゼＰＳ、特にその固定化形態である、リパーゼ
ＰＳ－Ｃ［例えば、Ａｍａｎｏ（天野エンザイム株式会社）から「Ａｍａｎｏ」ＩＩリパ
ーゼとして入手することができる］は、反応速度はＮＯＶＯＺＹＭ　４３５リパーゼより
遅いが、合成の見地からそれと同じ程度に良好に反応を遂行することができる。本発明の
プロセスのために、細菌（例えば、Ｃ．アンタルクチカ（Ｂ型）リパーゼは、アシル供与
体とラパマイシンとの間の反応を触媒するために適する溶媒と併せる。当業者は、例えば
、トルエン、ｔ－ブチルメチルエーテル（ＴＢＭＥ）、エチルエーテル、ＴＨＦ、ＭｅＣ
Ｎ、ＣＨ2Ｃｌ2、ＣＨＣｌ3、ヘキサン、ジオキサンまたはこれらの溶媒を含む混合物の
中から適する溶媒を容易に選択することができる。１つの実施形態では、ＴＢＭＥ（ｔ－
ブチルメチルエーテル）が使用される。本発明の方法において利用されるアシル供与体は
、幾つかの活性化エステル、例えばビニルエステル、イソプロペニルエステルおよび無水
物の中から選択される。
【００１５】
　１つの実施形態において、前記ビニルエステルは、式ＣＨ2＝ＣＨ－Ｏ－ＣＯＲ1（式中
、Ｒ1は、非置換であるか、ヒドロキシル、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）およびチオ
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で置換されている、アルキル、アルケニル、アリール、ベンジルである）のエステルの中
から選択される。適するビニルエステルとしては、ビニルアセテート、ビニルプロピオネ
ート、ビニルクロロアセテート、ビニルクロトネート、ビニルベンゾエート、およびビニ
ルデカノエートが挙げられる。しかし、当業者は、他の適するビニルエステルを容易に選
択することができる。
【００１６】
　１つの実施形態において、イソプロペニルエステルは、式ＣＨ2＝Ｃ（ＣＨ3）－ＯＣＯ
Ｒ2（式中、Ｒ2は、非置換であるか、ヒドロキシル、ハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ、Ｉ）お
よびチオで置換されている、アルキル、アルケニル、アリール、ベンジルである）のエス
テルの中から選択される。もう１つの実施形態において、前記アシル供与体は、イソプロ
ペニルアセテートである。
【００１７】
　用語「アルキル」は、１から１０個の炭素原子、好ましくは１から８個の炭素原子、最
も好ましくは１から６個の炭素原子を有する、直鎖と分枝鎖両方の飽和脂肪族炭化水素基
を指すために本明細書では用いる。
【００１８】
　用語「アルケニル」は、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合および２から８個の炭素
原子、好ましくは２から６個の炭素原子を有する、直鎖と分枝鎖両方のアルキル基を包含
すると解釈する。
【００１９】
　用語「アリール」は、炭素環式芳香族環構造を指すために本明細書では用い、これは、
単一の環であってもよいし、または縮合もしくは連結している環の少なくとも一部が例え
ば炭素原子数６～１４の共役芳香族環構造を形成するように互いに縮合もしくは連結して
いる多数の芳香族環であってもよい。アリール基としては、フェニル、ナフチル、ビフェ
ニル、アントリル、テトラヒドロナフチル、フェナントリルおよびインダンが挙げられる
が、これらに限定されない。
【００２０】
　用語「ベンジル」は、式Ｃ5Ｈ5ＣＨ2の基を指すために本明細書では用いる。
【００２１】
　適する無水物は、アルカン酸無水物（すなわち、Ｃ1、Ｃ2、Ｃ3、Ｃ4、Ｃ5、Ｃ6、Ｃ7

およびＣ8無水物）の中から容易に選択され、これらは、分枝鎖であってもよいし、直鎖
であってもよく、またはハロゲン、ヒドロキシルで置換されていてもよい。
【００２２】
　１つの実施形態において、本発明の酵素的プロセスは、約２０℃から約７５℃、または
約２５℃、２７℃、３０℃、４０℃から約７０℃、または約３２℃もしくは約３７℃から
約６５℃の範囲内で行うことができる。もう１つの実施形態において、この温度は、約３
０℃から約５５℃である。さらにもう１つの実施形態において、この温度は、ほぼ室温か
ら約４５℃である。一般に、この反応は、すべての出発原料が消費されるまでＮ2下で行
われる。この反応は、様々な技法、例えば薄層クロマトグラフィー（ＴＬＣ）および高速
液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）によってモニターすることができる。あるいは、当
業者は他のモニター法を用いることができる。
【００２３】
　ビニルエステルまたはイソプロペニルエステルをアシル供与体として利用する反応では
、酵素（リパーゼ）は、ろ過して除去し、適する溶媒で洗浄される。この溶媒は、その反
応において使用するために選択されたものと同じであってもよいし、または反応における
溶媒と異なってもよい。溶媒が異なる場合、それは、上で定義した溶媒、または他の一般
に使用されている溶媒、例えば数ある中でもアセトン、酢酸エチル、メタノール、エタノ
ール、イソプロパノール、の中から選択することができる。その後、併せた有機溶媒を、
適する条件下、例えば減圧下で蒸発除去することができる。その後、残留物を、適する手
段により、例えば、適する溶媒で溶離するシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより精



(7) JP 4224115 B2 2009.2.12

10

20

30

40

50

製するか、適する溶媒（例えば、数ある中でもヘキサン－アセトン、ヘキサン－酢酸エチ
ル、エチルエーテル）で再結晶させる。他の適する精製手段は、当業者には公知である。
さらに、当業者は、他の適する溶媒混合物および比率を容易に決定することができる。
【００２４】
　もう１つの実施形態では、４２－エステル誘導体の酵素触媒調製の際に無水物がアシル
供与体として使用される。収率は通常高く、約９５％である。（実施例９～１１）。こう
した実施形態では、無水物および適量の酵素を適する溶媒中でラパマイシンと混合し、光
から保護されたＮ2の存在下で、約１６から９６時間、さらに好ましくは約２４時間から
４８時間攪拌する。好適には、この反応は、ほぼ室温から約５０℃で行われる。酵素のラ
パマイシンに対する量（ｗ／ｗ）は、無水物の種類および反応の長さに基づき、例えば、
ラパマイシンと酵素が（重量ベースで）ほぼ当量（ｗ／ｗ）から、反応をより迅速に行わ
せるために酵素過剰量まで、変化し得る。場合によっては、反応が、上で述べたのように
一定時間たっても完了しなければ、追加の酵素を添加してもよいし、ＴＬＣまたはＨＰＬ
Ｃによって判定して反応が完了するまで、さらなる時間にわたってその混合物を攪拌して
もよい。酵素を濾過により除去した後、溶媒を減圧下で除去する。残留物は、適する技法
を使用して、例えばシリカゲルカラムクロマトグラフィーまたは再結晶により精製する。
【００２５】
　本発明の位置特異的ラパマイシン４２－誘導体は、薬学的組成物において有用である。
従って、本発明のラパマイシン４２－誘導体は、ラパマイシンまたはその誘導体について
当該技術分野で説明されている任意の適する方法によって配合することができる。
【００２６】
　本発明の活性化合物を含有する経口配合薬は、錠剤、カプセル、バッカル形、トローチ
、ロゼンジおよび経口液、懸濁液または溶液をはじめとする、従来から使用されているあ
らゆる経口形態を包含し得る。カプセルは、本活性化合物（複数を含む）と不活性充填剤
および／または希釈液、例えば薬学的に許容されるデンプン（例えば、トウモロコシ、馬
鈴薯もしくはタピオカデンプン）、糖、人口甘味料、粉末セルロース（例えば、結晶性お
よび微結晶性セルロース）、小麦粉、ゼラチン、ゴムなど、との混合物を含有し得る。有
用な錠剤型配合薬は、従来どおりの圧縮、湿式造粒または乾式造粒法によって製造するこ
とができ、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、タルク、ラウリル硫酸ナトリウム
、微結晶性セルロース、カルボキシメチルセルロースカルシウム、ポリビニルピロリドン
、ゼラチン、アルギン酸、アカシアゴム、キサンタンガム、クエン酸ナトリウム、複合ケ
イ酸塩、炭酸カルシウム、グリシン、デキストリン、スクロース、ソルビトール、リン酸
二カルシウム、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
、タルク、乾燥デンプンおよび粉末糖をはじめとする（しかし、これらに限定されない）
、薬学的に許容される希釈液、結合剤、滑沢剤、崩壊剤、界面改質剤（界面活性剤を含む
）、懸濁化剤または安定剤を利用することができる。好ましい界面改質剤としては、非イ
オン性およびアニオン性界面改質剤が挙げられる。界面改質剤の代表例としては、ポロキ
サマー１８８、塩化ベンズアルコニウム、ステアリン酸カルシウム、セトステアリルアル
コール、セトマクロゴール乳化蝋、ソルビタンエステル、コロイド状二酸化ケイ素、リン
酸塩、ドデシル硫酸ナトリウム、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、およびトリエタノー
ルアミンが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書における経口配合薬は、活性
化合物（複数を含む）の吸収を変化させるために、標準的な遅延または持効性配合を利用
することができる。この経口配合は、必要に応じて適切な可溶化剤または乳化剤を含有す
る、水またはフルーツジュース中の活性成分の投与からも成り得る。
【００２７】
　１つの実施形態において、３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプ
ロピオン酸とのラパマイシン４２－エステルのための経口配合薬は、米国特許公開第２０
０４－００７７６７７号Ａ１に（米国特許出願１０／６６３，５０６も）記載されている
。こうした経口配合薬は、湿式造粒プロセスを使用して調製された顆粒を含有する。
【００２８】
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　場合によっては、本化合物をエーロゾルの形態で気道に直接投与することが望ましいこ
ともある。
【００２９】
　本化合物は、非経口または腹腔内投与することもできる。遊離塩基または薬理学的に許
容される塩としてのこれらの活性化合物の溶液または懸濁液は、ヒドロキシ－プロピルセ
ルロースなどの界面活性剤と適切に混合された水中で調製することができる。油中のグリ
セロール、液体ポリエチレングリコールおよびそれらの混合物中での分散液を調製するこ
ともできる。通常の保管および使用条件下では、これらの製剤は、微生物の成長を防止す
るために保存薬を含有する。
【００３０】
　注射使用に適する剤形としては、滅菌水溶液または分散液、および滅菌注射溶液または
分散液の即時調製用の滅菌粉末が挙げられる。すべての場合において、剤形は、無菌でな
ければならず、および容易に注射可能な程度に流動性でなければならない。製造および保
管条件下で安定でなければならず、ならびに細菌および真菌などの微生物の汚染作用から
保護されねばならない。担体は、例えば水、エタノール、ポリオール（例えば、グリセロ
ール、プロピレングリコールおよび液体ポリエチレングリコール）、適切なそれらの混合
物ならびに植物油などを含む溶媒または分散媒体であり得る。
【００３１】
　１つの実施形態において、３－ヒドロキシ－２－（ヒドロキシメチル）－２－メチルプ
ロピオン酸とのラパマイシン４２－エステルの注射用配合薬は、米国特許公開第２００４
－０１６７１５２号Ａ１に（米国特許出願番号１０／６２６，９４３も）記載されている
。
【００３２】
　本発明において有用な非経口配合薬は、直接注射による投与、または静脈内注入用の滅
菌輸液への添加による投与に適する剤形を製造するために使用することができる。
【００３３】
　経皮投与は、上皮および粘膜組織をはじめとする体表をおよび身体の内層を越えて通過
するすべての投与を包含すると理解される。こうした投与は、本発明の化合物またはその
薬学的に許容される塩を使用して、ローション、クリーム、フォーム、パッチ、懸濁液、
溶液および座剤（直腸および膣座剤）で行うことができる。
【００３４】
　経皮投与は、活性化合物と、その活性化合物に対して不活性であり、皮膚に対して非毒
性であり、全身吸収用の薬剤を皮膚経由で血流に送達することができる担体とを含有する
経皮パッチの使用により達成することができる。担体は、クリーム、軟膏、ペースト、ゲ
ルおよび密封デバイス（occlusive devices）など、任意の数の形態をとることができる
。クリームおよび軟膏は、粘稠液であってもよいし、または水中油型もしくは油中水型の
半固体乳剤であってもよい。活性成分を含有する石油または親水性石油に分散された吸収
性粉末から成るペーストも好適であり得る。血流への活性成分の放出のために、様々な密
封デバイス、例えば、担体と共にもしくは伴わずに活性成分を収容しているレザバーを覆
う半透膜、または活性成分を含有するマトリックスを使用することができる。他の密封デ
バイスは文献において公知である。
【００３５】
　座剤配合薬は、座剤の融点を変化させる蝋の添加を伴うまたは伴わないカカオ脂、およ
びグリセリンをはじめとする、伝統的な材料から製造することができる。水溶性座剤基剤
、例えば様々な分子量のポリエチレングリコールも、使用することができる。
【００３６】
　さらに、本発明は、本発明に従って製造され、適する送達方法による投与のために配合
された位置特異的ラパマイシン４２－誘導体を収容しているパッケージングおよびキット
を提供する。１つの実施形態において、前記位置特異的ラパマイシン４２－誘導体は、単
位剤形で存在する。ビン、バイアル、ブリスターパックなどをはじめとする様々な適する
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書、注射器、アプリケータなどをはじめとする他の構成要素をさらに収容し得る。
【００３７】
　以下の実施例は、ラパマイシン４２－エステル誘導体の位置特異的製造のための本発明
の方法を例証するものである。以下の実施例において例証されるように、カンジダ・アン
タルクチカリパーゼは、特に、ビニルアセテートをアシル供与体として使用することによ
るラパマイシンのその４２－アシル誘導体へのエステル交換を触媒する能力の点でよく適
している。しかし、上で述べたように、本発明は、そのように限定されず、細菌起源の他
の適するリパーゼを利用することができる。例えば、シュードモナス・セパシアからのリ
パーゼＰＳおよびその固定化形である、リパーゼＰＳ－Ｃ「Ａｍａｎｏ」ＩＩ、Ｌｉｐａ
ｓｅ　ＰＳ－Ｄの反応条件は、より高い温度とより多くの触媒を含み得る。例えば、固定
化リパーゼＰＳ－Ｃを利用する１つの実施形態では、室温でＮｏｖｏｚｙｍ　４３５リパ
ーゼの転化率を達成するために倍の量のリパーゼ（すなわち、ラパマイシンの２００％（
Ｗ／Ｗ））を必要とし、あるいは、それより少ない酵素量（ラパマイシンに対して１００
％（ｗ／ｗ））を使用する場合には、温度を約４５℃に上昇させることができる］。
【００３８】
　以下の実施例は、ビニルエステル（実施例１～８）、イソプロペニルエステル（実施例
９）または無水物（実施例１０～１２）を使用して本発明のプロセスを例証するものであ
る。
【００３９】
　１つの実施形態において、ＴＢＭＥ（０．５ｍＬ）中のラパマイシン（２０ｍｇ、０．
０２２ｍｍｏｌ）、ビニルエステル（５０μＬ）およびＮＯＶＯＺＹＭ　４３５リパーゼ
（２０ｍｇ）の混合物を、ＴＬＣによりモニターしてすべての出発原料が消費されるまで
、室温（ｒｔ）または４５℃、Ｎ2下で攪拌した。酵素を濾過して除去し、ＴＢＭＥで洗
浄した。併せた有機溶媒を減圧下で蒸発させた。残留物を、ヘキサン－アセトン（２：１
、ｖ／ｖ）で溶離するシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製するか、ヘキサ
ン－アセトンから再結晶させた。追加の実施例を以下の図式で図示する。
【実施例１】
【００４０】
【化３】

【実施例２】
【００４１】
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【化４】

【実施例３】
【００４２】

【化５】

【実施例４】
【００４３】
【化６】

【実施例５】
【００４４】
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【化７】

【実施例６】
【００４５】

【化８】

【実施例７】
【００４６】
【化９】

【実施例８】
【００４７】



(12) JP 4224115 B2 2009.2.12

10

20

30

40

【化１０】

【実施例９】
【００４８】

【化１１】

【００４９】
　以下のように、本発明に従って、無水物をアシル供与体として使用することによりラパ
マイシン４２－エステル誘導体を調製する。
【００５０】
　ＴＢＭＥ（０．５ｍＬ）中のラパマイシン（２０ｍｇ、０．０２２ｍｍｏｌ）、無水物
（３０ｍｇ）およびＮＯＶＯＺＹＭ　４３５リパーゼ（２０ｍｇ）の混合物を室温で４８
時間（Ｎ2、光から保護）攪拌した。［無水酢酸または無水プロピオン酸の場合、４８時
間後、別の分のＮＯＶＯＺＹＭ　４３５リパーゼ（２０ｍｇ）およびＴＢＭＥ（０．１ｍ
Ｌ）を添加し、その混合物をさらに４８時間攪拌し、その後、反応を停止させた］。その
後、溶媒をＮ2ガスでのフラッシングにより除去した。残留物を、ヘキサン－アセトン（
２：１、ｖ／ｖ）で溶離するシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製した。生
成物を白色の固体として単離した。
【実施例１０】
【００５１】
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【化１２】

【実施例１１】
【００５２】

【化１３】

【実施例１２】
【００５３】
【化１４】

【００５４】
　本発明は、本明細書に記載する特定の実施形態によって範囲が制限されることはない。
実際、上述の説明および付随する図から、当業者には、本明細書に記載のものに加えて本
発明の様々な変形が明らかとなろう。そうした変形は、添付の特許請求の範囲の中に入る
と解釈される。
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【００５５】
　さらに、値は近似値であり、説明のために提供していることは、理解されるはずである
。
【００５６】
　特許、特許出願、出版物、手順などが本出願のいたるところで引用されているが、これ
らの開示は、それら全文が、参照により本明細書に組み込まれる。本明細書とここに挙げ
た文献との間に矛盾が存在し得る程に、本明細書においてその開示の言語は管理されてい
る。
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