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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下式：
【化１】
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[式中、
・R1は、ステロイドを表し、
・R2は、アルキルまたはアリール基、あるいは、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、カルボ
キシル基、及びアミン基から選択される一以上の置換基を有するアルキルまたはアリール
基を表し、
・R3は、ＨまたはＲ２を表し、
・全てのＲ４はＯＲ２を表し、または
・Ｒ４の一つは-ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｍＣＯＮＨＲ１を表し、他のＲ４はＯＲ２を表し（
但し、置換基-ＮＨＣＯ-（ＣＨ２）ｍ-ＣＯＮＨ-Ｒ１を含む二つのグルコースユニットの
間に、そのＲ４がＯＲ２を表す少なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とす
る）、
・ｍは、１乃至８の整数であり、及び
・ｎは、５、６、または７に等しい]
に従う両親媒性シクロデキストリン誘導体。
【請求項２】
　R1が、下式：
【化２】

に従う基を表す、請求項１に記載のシクロデキストリン誘導体。
【請求項３】
　全てのＲ４がＯＲ２を表す、請求項１または２に記載のシクロデキストリン誘導体。
【請求項４】
　R2がメチル基を表し、R3が水素原子を表す、請求項１乃至３のいずれか一項に記載のシ
クロデキストリン誘導体。
【請求項５】
　ｎが６である、請求項１乃至４のいずれか一項に記載のシクロデキストリン誘導体。
【請求項６】
　ｍが２である、請求項１乃至５のいずれか一項に記載のシクロデキストリン誘導体。
【請求項７】
　モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオキシ-２，
２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６''''，６'
''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオース。
【請求項８】
　下式に従うシクロデキストリン誘導体の調製方法であって：



(3) JP 4698842 B2 2011.6.8

10

20

30

40

50

【化３】

[式中、
・R1は、ステロイドを表し、
・R2は、アルキルまたはアリール基、あるいは、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、カルボ
キシル基、及びアミン基から選択される一以上の置換基を有するアルキルまたはアリール
基を表し、
・R3は、Ｈを表し、
・Ｒ４の一つは-ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｍＣＯＮＨＲ１を表し、他のＲ４はＯＲ２を表し（
但し、置換基-ＮＨＣＯ-（ＣＨ２）ｍ-ＣＯＮＨ-Ｒ１を含む二つのグルコースユニットの
間に、そのＲ４がＯＲ２を表す少なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とす
る）、
・ｍは、１乃至８の整数であり、及び
・ｎは、５、６、または７に等しい]、
ａ）下式：

【化４】

[式中、全てのＲ５がＯＨを表すか、またはＲ５の一つが-Ｎ３を表して他のＲ５がＯＨを
表し（但し、Ｎ３置換基を有する二つのグルコースユニットの間に、そのＲ５がのＯＨを
表す少なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とする）
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ｎが５、６、または７である]
に従う誘導体を、ジアルキルスルフェートＳＯ４Ｒ２

２（式中、Ｒ２は上記の特徴を有す
る）と、塩基性媒質中にて反応させ、下式：
【化５】

[式中、全てのＲ６がＯＲ２を表すか、またはＲ６の一つがＮ３を表して他のＲ６がＯＲ
２を表し、Ｒ２及びｎは上述の通りである]
に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程、
ｂ）式（V）に従う誘導体に、トリフェニルホスフィン及びアンモニアを使用してシュタ
ウディンガー反応を行い、Ｎ３をＮＨ２に転化させて、下式：
【化６】

[式中、全てのＲ７がＯＲ２を表すか、またはＲ７の一つがＮＨ２を表して他のＲ７がＯ
Ｒ２を表し、Ｒ２及びｎは上述の通りである]
の誘導体を得る工程、
ｃ）式（VI）に従う誘導体を、下式：



(5) JP 4698842 B2 2011.6.8

10

20

30

【化７】

[式中、ｍは上述の通りである]
に従う酸無水物と反応させて、下式：

【化８】

[式中、全てのＲ８がＯＲ２を表すか、またはＲ８の一つが-ＮＨＣＯ-（ＣＨ２）ｍ-ＣＯ
ＯＨを表して他のＲ８がＯＲ２を表し、Ｒ２、ｍ、及びｎは上述の通りである]
に従う誘導体を得る工程、及び
ｄ）式（VIII）に従う誘導体を、式ＮＨ２-Ｒ１に従う化合物と反応させて、上記の式（
Ｉ）に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程、
を含む方法。
【請求項９】
　下式に従うシクロデキストリン誘導体の調製方法であって：
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[式中、
・R1は、ステロイドを表し、
・R2は、アルキルまたはアリール基、あるいは、ハロゲン原子、ヒドロキシル基、カルボ
キシル基、及びアミン基から選択される一以上の置換基を有するアルキルまたはアリール
基を表し、
・R3は、R2を表し、
・全てのＲ４はＯＲ２を表し、または
・Ｒ４の一つは-ＮＨＣＯ（ＣＨ２）ｍＣＯＮＨＲ１を表し、他のＲ４はＯＲ２を表し（
但し、置換基-ＮＨＣＯ-（ＣＨ２）ｍ-ＣＯＮＨ-Ｒ１を含む二つのグルコースユニットの
間に、そのＲ４がＯＲ２を表す少なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とす
る）、
・ｍは、１乃至８の整数であり、及び
・ｎは、５、６、または７に等しい]、
ａ）下式：
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[式中、全てのＲ５がＯＨを表すか、またはＲ５の一つが-Ｎ３を表して他のＲ５がＯＨを
表し（但し、Ｎ３置換基を有する二つのグルコースユニットの間に、そのＲ５がＯＨを表
す少なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とする）、ｎが５、６、または７
である]
に従う誘導体を、式ＩＲ２（式中、Ｒ２は上記の特徴を有する）に従うヨードアルカンと
、ＮａＨの存在下にて反応させ、下式：

【化１１】

[式中、全てのＲ６がＯＲ２を表すか、またはＲ６の一つがＮ３を表して他のＲ６がＯＲ
２を表し、Ｒ２及びｎは上述の通りである]
に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程、
ｂ）式（IX）に従う誘導体に、トリフェニルホスフィン及びアンモニアを使用してシュタ
ウディンガー反応を行い、Ｎ３をＮＨ２に転化させて、下式：
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【化１２】

[式中、全てのＲ７がＯＲ２を表すか、またはＲ７の一つがＮＨ２を表して他のＲ７がＯ
Ｒ２を表し、Ｒ２及びｎは上述の通りである]
の誘導体を得る工程、
ｃ）式（X）に従う誘導体を、下式：

【化１３】

[式中、ｍは上述の通りである]
に従う酸無水物と反応させて、下式：
【化１４】
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[式中、全てのＲ７がＯＲ２を表すか、またはＲ７の一つが-ＮＨＣＯ-（ＣＨ２）ｍ-ＣＯ
ＯＨを表して他のＲ７がＯＲ２を表し、Ｒ２、ｍ、及びｎは上述の通りである]
に従う誘導体を得る工程、及び
ｄ）式（XI）に従う誘導体を、式ＮＨ２-Ｒ１に従う化合物と反応させて、上記の式（Ｉ
）に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程、
を含む方法。
【請求項１０】
　請求項１乃至７のいずれか一項に記載のシクロデキストリン誘導体と１６-ヨード-３-
メチルヘキサデカン酸、ドチエピン、クロラムフェニコール、ビタミンＡ、及びエスクリ
ンから選択される化合物との包接複合物。
【請求項１１】
　請求項１乃至７のいずれか一項に記載のシクロデキストリン誘導体のナノ粒子を含む水
性溶液。
【請求項１２】
　リン脂質または膜タンパク質ベシクルと、請求項１乃至７のいずれか一項に記載の少な
くとも一のシクロデキストリン誘導体との組み合わせから形成される系を、溶解状態で含
む水性溶液。
【請求項１３】
　請求項１０に記載の包接複合物のナノ粒子を含む水性溶液。
【請求項１４】
　リン脂質または膜タンパク質ベシクルと、請求項１０に記載の少なくとも一の包接複合
物との組み合わせから形成される系を、溶解状態で含む水性溶液。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
【発明の属する技術分野】
本発明は、新規なシクロデキストリン誘導体に関し、これは特に、水性媒質中において、
製薬活性分子、化粧品としての応用を有する分子、及び医療造影のために造影剤として使
用される分子等の疎水性化合物を組み込むために使用可能である。
【０００２】
とりわけ、これは、水性媒質中において自己組織特性を示し、組織的界面活性剤系に組み
込まれやすく、結果として結合系を生成する、両親媒性シクロデキストリン誘導体に関す
る。
【０００３】
前記の、小さなリン酸ベシクル等の組織的界面活性剤系への取り込みは、シクロデキスト
リン中に含まれる疎水性分子、例えば活性成分の輸送を、特に膜内外経路、例えば経皮経
路によって可能にすることを企図している。
【０００４】
【従来の技術】
シクロデキストリンまたはシクロマルトオリゴサッカリドは、α－１→４方式で結合した
６，７または８のグルコースユニットを整列させることによって形成される天然化合物で
ある。多数の研究により、これらの化合物は疎水性分子と包接複合物を形成し、これによ
り水性媒質中におけるその溶解を可能にすることができる旨を示している。この現象を利
用する多くの応用が、特に製薬分野において、D. Ducheneにより"Pharmaceutical Applic
ations of Cyclodextrins", published in "Cyclodextrins and theirindustrial uses",
 Editions de Sante, Paris 1987, pp. 213-257 [1]に記載のように提案されている。シ
クロデキストリンを使用する製薬処方は、既に日本、イタリア及び、更に最近ではフラン
スにおいて、例えば、β-シクロデキストリン中のピロキシカムの包接複合物である、Pie
rre Fabre Medicament for Brexin（登録商標）等により、市場に導入されている。
【０００５】
使用しても良いシクロデキストリンの中で、β-シクロデキストリン（７のグルコースユ
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である。β-シクロデキストリンの化学変性が、これを両親媒性として組織的系に組み込
むために開示されている。
【０００６】
【発明が解決しようとする課題】
このように、第一面上に多数の鎖を有する両親媒性シクロデキストリンが研究されてきた
。A. Yabeらは、"Thin Solid Films", (1988), 160, pp. 33-41 [2]において、安定なラ
ングミュア‐ブロジェット膜を形成するための、誘導体ペル（６-ドデシルアミノ-６-デ
オキシ）-β-シクロデキストリンを記載している。同様に、L. Julienらは、J. Chem. so
c. Perkin Trans 2, 1993, pp. 1011-1022 [3]において、第一級及び第二級の位置に脂肪
鎖を有するβ-シクロデキストリンを、前記シクロデキストリン誘導体をホスファチジル
コリンベシクルに組み込むことを目的として記載している。前記誘導体は、両親媒性であ
り、ベシクルに組み込むことができるが、該シクロデキストリンの内部空洞は、前記脂肪
鎖の著しい立体サイズのためにもはや利用不能である。したがって、前記誘導体は、疎水
性分子、特に活性分子をを包含することができない。
【０００７】
近年、A. Gulikらにより、Langmuir (1988), 14, pp. 1050-1057 [4]において、第二級ヒ
ドロキシルにグラフト結合した脂肪酸鎖を含む、いわゆる「スカート状」シクロデキスト
リンが、安定なナノスフェアを形成可能であることが示された。これらの分子超アッセン
ブリは、第一にシクロデキストリンサイズ及び輸送の特異性、第二にナノ粒子組織化の累
積効果により、非常に有望なカプセル化及び放出の特性を示すようである。しかしながら
、こうしたシクロデキストリンの合成、特に精製は、依然非常に困難であって、長い精製
工程を要して低い収率を得るものである。超分子（spramolecular）組織特性は、両親媒
性シクロデキストリン誘導体の化学純度に、根本的に関連していることは明らかである。
【０００８】
J. Lineらは、FR-A-2736056[5]及びJ. Chem. Soc. Perkin Tras 2, (1988), pp. 2638-26
46[6]において、一以上の両親媒性鎖を含み、これによってシクロデキストリン中への鎖
の自己包接現象を誘発することなく両親媒性特性を得ている、「ボール接合（ball joint
s）」と呼称されるシクロデキストリン誘導体の合成について記載している。このため、
こうした誘導体によれば、疎水性分子を含む包接複合物及び前記複合物のリン脂質ベシク
ルへの組み込みが得られる。しかしながら、これらの分子は、生理学的媒質中、すなわち
、７以上のｐH値においては比較的に不安定であることが判明しており、その組織化系中
への組み込み能は、依然限られている。更に、前記「ボール接合」分子は、水性媒質中に
おいて、それ自体が自ずから組織化して規定サイズ及び形状の粒子を与えることはない。
【０００９】
【課題を解決するための手段及び発明の実施の形態】
本発明は、特に、生理学的媒質中において安定であり、疎水性化合物を組み込み可能であ
り、組織化系中において優れた取り込み能を有し、更に水性媒質中において自己組織化特
性を示す、両親媒性シクロデキストリン誘導体に関する。
【００１０】
本発明によれば、両親媒性シクロデキストリン誘導体は、下式に従う。
【化１５】
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式中、
・R1は、ステロイドから誘導された基を表し、
・R2は、場合によって置換された、アルキルまたはアリール基を表し、
・R3は、ＨまたはＲ2を表し、
・全てのＲ4はＯＲ2を表し、または
・Ｒ4の一つは-ＮＨＣＯ（ＣＨ2）mＣＯＮＨＲ1を表し、他のＲ4はＯＲ2を表し（但し、
Ｒ4がＯＲ2を表す場合、置換基-ＮＨＣＯ-（ＣＨ2）m-ＣＯＮＨ-Ｒ1を含む二つのグルコ
ースユニットの間に、少なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とする）、
・ｍは、１乃至８の整数であり、及び
・ｎは、５、６、または７に等しい。
【００１１】
ステロイドは、下式に従う多環式核から誘導される化合物であることに留意されたい。
【化１６】

式中、Ｒは、１乃至９の炭素原子の直鎖状又は分岐した炭化水素基を表し、ここで該多環
式核は、一以上の二重結合、ＣＨ3、ＯＨ、及びＯから選択される一以上の置換基を、環
の一以上の炭素原子上に含んで良い。
【００１２】
本発明によるシクロデキストリン誘導体において、R1は、ステロールから、第一の環から
ヒドロキシル基を排除することによって誘導される、０乃至６の不飽和度をもつ基を表し
てもよい。これは、ステロンから誘導される基からなってもよい。例えば、R1は、コレス
テロールから誘導される、例えば下記のような基を表しても良い。
【化１７】
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【００１３】
本発明による誘導体においては、両親媒性特性は、ステロイドから誘導される基を含む、
一又は二の置換基の存在によって得られる。
【００１４】
誘導体が、このタイプの二つの置換基を含んでいるならば、これらは、そのサイズのため
、シクロデキストリンの二つの隣接グルコースユニット上には位置しないことが必要であ
る。
【００１５】
さらに、前記置換基を含む二つのグルコースユニットは、ＯＲ2置換基を含む一又は二の
グルコースユニットによって隔てられている。
好ましくは、シクロデキストリン誘導体は、このタイプの置換基を一つだけ含み、全ての
Ｒ4がＯＲ2を表す。
【００１６】
本発明によるシクロデキストリン誘導体においては、R2は、場合によって置換された、直
鎖状または分岐したアルキルまたはアリール基を表す。アルキル基を用いるならば、前記
基は一般的に１乃至４の炭素原子を有し、好ましくは直鎖状である。アリール基は、例え
ば、フェニル基またはベンジル基であって良い。前記アルキルまたはアリール基の置換基
とは、例えばハロゲン原子及びヒドロキシル、カルボキシル、及びアミン基であってよい
。有利には、R2は、メチル基を表す。
【００１７】
R3は、水素原子または、R2と同一または相違するアルキル基を表すと良い。好ましくは、
R3は、Ｈを表す。
【００１８】
上記の式Ｉにおいては、ステロイド誘導基をグルコースユニットに結合させる脂肪鎖は、
二つのアミド基の間に、１乃至８の炭素原子を含んでいて良い。十分な結果が、炭素原子
二つの場合に、すなわちｍが２である場合に得られる。
【００１９】
本発明によるシクロデキストリン誘導体は、α-、β-、またはγ-ＣＤ誘導体であってよ
い。好ましくは、β-ＣＤ誘導体が使用され、これは上記の式Ｉにおいてｎが６の場合に
相当する。
本発明によるシクロデキストリン誘導体は、対応するモノ-アジドまたはジアジドシクロ
デキストリン誘導体から、従来法を用いて調製することができる。
【００２０】
上述の式Ｉに従い、R3が水素原子を表す誘導体を調製することが所望であれば、その方法
には、下記の工程が含まれる。
ａ）下式：
【化１８】
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[式中、全てのＲ5がＯＨを表すか、またはＲ5の一つが-Ｎ3を表して他のＲ5がＯＨを表し
（但し、Ｒ5がＯＨを表す場合、Ｎ3置換基を有する二つのグルコースユニットの間に、少
なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とする）、ｎが５、６、または７であ
る]
に従う誘導体を、ジアルキルスルフェートＳＯ4Ｒ

2
2（式中、Ｒ2は上記の特徴を有する）

と、塩基性媒質中にて反応させ、下式：
【化１９】

[式中、全てのＲ6がＯＲ2を表すか、またはＲ6の一つがＮ3を表して他のＲ6がＯＲ2を表
し、Ｒ2及びｎは上述の通りである]
に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程、
ｂ）式（V）に従う誘導体に、トリフェニルホスフィン及びアンモニアを使用してシュタ
ウディンガー反応を行い、Ｎ3をＮＨ2に転化させて、下式：
【化２０】
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[式中、全てのＲ7がＯＲ2を表すか、またはＲ7の一つがＮＨ2を表して他のＲ7がＯＲ2を
表し、Ｒ2及びｎは上述の通りである]
の誘導体を得る工程、
ｃ）式（VI）に従う誘導体を、下式：
【化２１】

[式中、ｍは上述の通りである]
に従う酸無水物と反応させて、下式：
【化２２】
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[式中、全てのＲ8がＯＲ2を表すか、またはＲ8の一つが-ＮＨＣＯ-（ＣＨ2）m-ＣＯＯＨ
を表して他のＲ8がＯＲ2を表し、Ｒ2、ｍ、及びｎは上述の通りである]に従う誘導体を得
る工程、及び
ｄ）式（VIII）に従う誘導体を、式ＮＨ2-Ｒ

1に従う化合物と反応させて、上記の式（Ｉ
）に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程。
【００２１】
該方法において出発物質として使用されるモノアジドまたはジアジド誘導体は、対応する
モノトシレートまたはジトシレートシクロデキストリン誘導体から、水中における窒化リ
チウムの作用によって得られる
【００２２】
上記方法の工程ａにおいては、式IVに従うシクロデキストリン誘導体を、５０：５０の体
積割合でのジメチルホルムアミドＤＭＦ及びジメチルスルホキシドＤＭＳＯ等の有機溶媒
の混合物中において、酸化バリウム及び水酸化バリウム等の塩基の存在下、８℃にて、ジ
アルキルスルフェートＳＯ4Ｒ

2
2と反応させる。こうして得られる、式Ｖに従う誘導体は

、実施例１に詳説する方法を利用して分離してもよい。
【００２３】
工程ｂにおいては、式Ｖに従う誘導体を、ＤＭＳ等の有機溶媒中においてトリフェニルホ
スフィンと反応させ、２０％アンモニアを添加する。こうして得られる、式VIに従う誘導
体は、溶媒を蒸発させ、精製した白色沈殿物を濾過によって除去した後、イオン交換クロ
マトグラフィーによって分離することによって精製しても良い。工程ｃにおいては、式VI
に従う誘導体を、ＤＭＦなどの有機溶媒中において、所望の式VIIに従う酸無水物と反応
させる。得られる式VIIIに従う誘導体は単離せずに、次の工程ｄを、同一の反応媒質中に
おいて直接実行する。その後、Ｎ，Ｎ’-ジイソプロピルカルボジイミド及びヒドロキシ
ベンゾトリアゾール等のペプチドカップリング試薬を添加する。式VIIIに従う誘導体を、
その後、コレスト-５-エン-３α-イルアミド等の式Ｈ2Ｎ-Ｒ1に従う化合物と反応させる
。こうして得られる、式Ｉに従う誘導体は、溶媒を蒸発させ、シリカゲルクロマトグラフ
ィーによって精製することによって、反応媒質から分離しても良い。
【００２４】
上記式ＩにおいてＲ3がＲ2を表す誘導体の調製が必要であれば、その方法には、上述と同
様での工程が含まれるが、工程ａにおいては、全てのＯＨ基のアルカリ化はヨードアルカ
ンを用いて行われる。この場合は、以下の工程を実行する。ａ）下式：
【化２３】
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[式中、全てのＲ5がＯＨを表すか、またはＲ5の一つが-Ｎ3を表して他のＲ5がＯＨを表し
（但し、Ｒ5がＯＨを表す場合、Ｎ3置換基を有する二つのグルコースユニットの間に、少
なくとも一のグルコースユニットがあることを前提とする）、ｎが５、６、または７であ
る]
に従う誘導体を、式ＩＲ2（式中、Ｒ2は上記の特徴を有する）に従うヨードアルカンと、
ＮａＨの存在下にて反応させ、下式：
【化２４】

[式中、全てのＲ6がＯＲ2を表すか、またはＲ6の一つがＮ3を表して他のＲ6がＯＲ2を表
し、Ｒ2及びｎは上述の通りである]
に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程、
ｂ）式（IX）に従う誘導体に、トリフェニルホスフィン及びアンモニアを使用してシュタ
ウディンガー反応を行い、Ｎ3をＮＨ2に転化させて、下式：
【化２５】

[式中、全てのＲ7がＯＲ2を表すか、またはＲ7の一つがＮＨ2を表して他のＲ7がＯＲ2を
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表し、Ｒ2及びｎは上述の通りである]
の誘導体を得る工程、
ｃ）式（X）に従う誘導体を、下式：
【化２６】

[式中、ｍは上述の通りである]
に従う酸無水物と反応させて、下式：
【化２７】

[式中、全てのＲ7がＯＲ2を表すか、またはＲ7の一つが-ＮＨＣＯ-（ＣＨ2）m-ＣＯＯＨ
を表して他のＲ7がＯＲ2を表し、Ｒ2、ｍ、及びｎは上述の通りである]に従う誘導体を得
る工程、及び
ｄ）式（XI）に従う誘導体を、式ＮＨ2-Ｒ

1に従う化合物と反応させて、上記の式（Ｉ）
に従うシクロデキストリン誘導体を得る工程。
【００２５】
本発明はまた、水性媒質中の、式Ｉに従うシクロデキストリン誘導体の、疎水性化合物と
の包接複合物にも関する。前記シクロデキストリン誘導体Ｉによって水性媒質中に可溶化
されやすくなる疎水性化合物は、多様なタイプのものであってよい。こうした化合物の例
には、化粧品、ビタミン、製薬活性分子、及び医療造影のために造影剤として使用される
分子、例えばUekama and IrieによりChemical Review (1988), 98, pp/ 2045-2076[7]に
記載の化合物等が含まれる。
【００２６】
本発明においては、疎水性化合物は、製薬活性分子であることが好ましい。こうした分子
の例には、例えばプレドニゾロン等のステロイド、ドチエピン（dothiepin）等のニュー
ロトロープ、クロラムフェニコール等の静菌剤、ビタミンＡ等のビタミン、エスクリン等
の血管壁強壮剤、及び１６-ヨード-３-メチルヘキサデカン酸等の医療造影のための造影
剤が含まれる。
【００２７】
前記包接複合物は、例えば、使用する式Ｉのシクロデキストリンの溶液または懸濁液に、
例えばアセトン等の好適な有機溶媒中の疎水性化合物の溶液を添加することによって、定
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法を用いて調製しても良い。
【００２８】
式Ｉのシクロデキストリン誘導体は、水性媒質中において、それ自体が自ずから組織化し
て、完全に球形状であって２５乃至３０Åの平均直径のナノ粒子を与えることを特徴とす
る。モノマーの平均数は、ナノ粒子１つにつき、２４のシクロデキストリン誘導体分子で
ある。更に、本発明はまた、式Ｉに従うシクロデキストリン誘導体の、単独で、または疎
水性化合物との包接複合物の形態での、ナノ粒子の水性溶液にも関する。
【００２９】
前記ナノ粒子溶液は、シクロデキストリン誘導体または前記誘導体の包接複合物の水性溶
液を、該誘導体の臨界ミセル濃度より大なる、誘導体または複合物の濃度を有するように
形成することによって調製可能である。
【００３０】
両親媒性シクロデキストリンの、水性媒質中におけるナノ粒子への自己組織化により、例
えば活性成分等の疎水性分子を、特に膜内外または非経口経路によって輸送することが可
能になる。
【００３１】
さらにまた、本発明によるシクロデキストリン誘導体は、小さなリン脂質ベシクルまたは
ミセル等の組織化界面活性剤系に組み込み可能であることにより、特に重要である。前記
の組み込みは、シクロデキストリン誘導体中に包接された活性成分の輸送を目的として、
組織化された系の可溶化を可能にすることを企図するものである。
【００３２】
更に、本発明はまた、本発明によるシクロデキストリン誘導体または前記誘導体の包接複
合物を含む、組織化界面活性剤系にも関する。界面活性剤は、多様なタイプであって良い
、こうした組織化系を形成しがちである。例には、下記の一般式：
【化２８】

[式中、
Ｒ5は、ＣＨ3-（ＣＨ2）p-ＣＯを表し、ここでｐは６乃至１８の範囲の整数である]
に従うリン脂質が含まれる。前記リン脂質は、小さな単一成層（unilamellar）ベシクル
を形成することができる。これは特に、上記式においてｐ＝１２に相当する、ジミリスト
イルホスファチジルコリンＤＭＰＣに適合する。
【００３３】
本発明によるシクロデキストリン誘導体または前記誘導体の包接複合物を、組織化界面活
性剤系に取り込むためには、予め超音波処理によって小さなＤＭＰＣベシクルを形成して
おき、その後水性溶液中においてシクロデキストリン誘導体または包接複合物を添加する
ことができる。こうして得られた結合系は、完全に水に可溶となり、透明な溶液を生じる
。この特定の場合に得られる結合系は、平均径６０Åの結合ミセラである。
【００３４】
更に、本発明はまた、リン脂質または膜タンパク質ベシクルと、本発明による、少なくと
も一のシクロデキストリン誘導体または少なくとも一のシクロデキストリン誘導体包接複
合物とから形成される結合系を、溶解状態で含む水性溶液にも関する。
【００３５】
こうした溶液は、疎水性分子、例えば活性成分の輸送を、膜内外または非経口の経路によ
って可能にするため、製薬または化粧品としての応用に有用である。
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【００３６】
本発明の他の特徴及び利点は、もとより詳説のためであって、徹底的な藻のではない下記
の実施例を、添付の図１乃至５を参照して読むに従って、より明確に理解されるであろう
。
【００３７】
【実施例】
（実施例１：モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオ
キシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６
''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースの合成）
この化合物は、式ＩにおいてＲ1が式IIIに従う基を表し、Ｒ2がメチル基であり、Ｒ3がＨ
を表し、全てのＲ4がＯＣＨ3を表し、ｍが２であり、ｎが６である誘導体である。
【００３８】
ａ）モノ-６-アジド-６-デオキシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''
，６，６’，６''，６'''，６''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマル
トヘプタオースの調製
フラスコ中において、２g（１．７mmol）のモノ-６-アジド-６-デオキシ-シクロマルトヘ
プタオース（例えば、Tetrahedron Lett. (1993), 34, pp. 2457-2460 [8]及びJ. Chem. 
Soc. Perkin Trans 2 (1995), pp. 723-730 [9]に記載のプロトコルに従って得られる）
を、１５mlの無水ジメチルスルホキシド中に溶解させた。この溶液に、１５mlの無水ジメ
チルホルムアミドＤＭＦを補填した。窒素雰囲気中にて、激しく撹拌しつつ、３．８g（
～１２mmol）の水酸化バリウム八水和物及び３．６g（～２４mmol）の酸化バリウムを添
加した。媒質を均質化した後、８mlのジメチルスルフェート（～８４mmol）を添加し、該
混合物を、窒素雰囲気中、８℃にて３０分間、激しく撹拌し続けた。乳状懸濁液に、５ml
の２０％アンモニアを補填し、環境温度にて３時間撹拌した。懸濁液を、一晩、冷蔵庫内
に静置した。上澄み液を減圧下にて濃縮した後、残留固体を１００mlのジクロロメタンで
溶解させ、更に５０mlのジクロロメタンを用いて二度溶解させた。有機相をまとめ、塩化
ナトリウムで飽和させた水溶液２０mlで三度洗浄し、２０mlの水で二度洗浄し、硫酸マグ
ネシウムで乾燥させ、減圧下で濃縮した。１００mlのｎ-ヘキサンを添加することによっ
て生成物を沈殿させ、濾過し、１００mlのｎ-ヘキサンで洗浄して、真空中で乾燥させた
。
０．８０g（０．６０mmol）のモノ-６-アジド-６-デオキシ-２，２’，２''，２'''，２'
'''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６''''，６'''''，６''''''-トリデ
カ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースが、白色粉末の形態を呈して回収された。
【００３９】
ｂ）モノ-６-アミド-６-デオキシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''
，６，６’，６''，６'''，６''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマル
トヘプタオースの調製
ａにおいて得られた化合物０．７５g（０．５６mmol）を３０mlのＤＭＦ中に溶解させた
。この溶液に、５mlのＤＭＦ中とした０．７５g（２．８６mmol）のトリフェニルホスフ
ィンを、環境温度にて撹拌しつつ、滴々と添加した。反応媒質を、環境温度に２時間維持
し、０℃に冷却し、１４mlの２０％アンモニアで処理した。これを撹拌しつつ、環境温度
下に１８時間置いた後、溶媒を減圧下で除去し、残留固体を３０mlの水で溶解させた。ト
リフェニルホスフィンの不溶な過剰分及び対応する酸化物を、濾過によって除去した。溶
液を真空中で濃縮し、生成物をイオン交換樹脂カラムクロマトグラフィー（Lewatit（登
録商標） SP 1080樹脂、Ｈ+形態にて）によって精製した。０．３５g（０．２７mmol）の
モノ-６-アミド-６-デオキシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６
，６’，６''，６'''，６''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘ
プタオースが、白色の形態を呈して回収された。
【００４０】
ｃ）モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオキシ-２
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，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６''''，
６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースの調製
ｂにおいて得られた化合物０．２５g（０．１９mmol）の、無水ＤＭＦ６ml中の溶液に、
窒素雰囲気下にて撹拌しつつ、２mlの無水ＤＭＦ中とした０．０１９g（０．１９mmol）
の無水コハク酸を添加した。反応媒質を環境温度に５時間維持した後、２mlの無水ＤＭＦ
中とした０．０２８g（０．１９mmol）のヒドロキシベンゾトリアゾール及び０．１１ml
（０．７６mmol）のＮ，Ｎ’-ジイソプロピルカルボジイミドを補填した。環境温度にて
３０分間撹拌した後、０．０８９g（０．２３mmol）のコレスト-５-エン-３α-イルアミ
ド（Tetrahedron Lett. (1977), pp. 1977-1980 [10]に記載のプロトコルに従って、コレ
スト-５-エン-３β-オールから二工程で得られる）を添加した。反応媒質を、環境温度に
て４８時間撹拌し続け、０．３０mlの水を添加することにより加水分解し、減圧下で濃縮
した。残留固体を、シリカゲルクロマトグラフィー（60 Fluka silica gel；溶離剤：Ｃ
Ｈ2Ｃｌ2-ＭｅＯＨ ９５：５、次いで９：１（v/v））によって精製した。０．２４gのモ
ノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオキシ-２，２’
，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６''''，６'''''
，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースが回収された。（モノ-６-ア
ミド-６-デオキシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６'
'，６'''，６''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオース
からの最終化合物収率７１％）
【００４１】
この化合物の特徴は以下の通りであった。
・薄層クロマトグラフィー（Merk Silica Plates）、９：１（v/v）ＣＨ2Ｃｌ2-ＭｅＯＨ
混合物中、Ｒｆ＝０．５０、１０％のＨ2ＳＯ4にて検出。
・マススペクトル：ＥＳＩ－ＭＳ：ｍ／ｚ＝１８０５．９５[Ｍ＋Ｎａ]+（Ｃ86Ｈ146Ｎ2

Ｏ36Ｎａについて）
・ＮＭＲ 1Ｈ（５００ＭＨｚ、２５℃、ＣＤＣｌ3中７mM溶液）：ＣＯＳＹ及びリレーＣ
ＯＳＹ実験による帰属：
[元素分析データ]

【００４２】
（実施例２：モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオ
キシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６
''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースナノ粒子の調
製）
モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオキシ-２，２
’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６''''，６'''
''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースナノ粒子を、単に、このコ
レステリルシクロデキストリンの水性溶液を、その臨界ミセル濃度cmcより大なる濃度に
て形成することによって調製した。
【００４３】
実施例１のシクロデキストリンのcmcを、表面張力測定により決定した。cmcの値は、９．
１０-6mol/lであった。
【００４４】
ナノ粒子の平均流体力学的直径を、準弾性光拡散によって測定した。相互作用のない完全
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な球形モデルに基づき、ストークス・アインシュタイン近似に従って算出された平均直径
ＭＤ値は、０．６nm（６０Å）であった。様々な濃度（２．５．１０-3、５．１０-3、及
び１０-2mol/l）におけるナノ粒子の水性溶液の、静的光拡散分析により、４３，０００g
/molの平均凝集質量（mean aggregate mass）が得られ、これはナノ粒子１つにつき、平
均２４のモノマーに相当する。
【００４５】
ナノ粒子の完全に球形の形状及びサイズが、中性子拡散によって確認された。実施例１に
おけるシクロデキストリン誘導体のＤ2Ｏ中の１０-2mol/l溶液から得られた、拡散スペク
トルを、図１に示した（スペクトル１）。
【００４６】
図１には、実施例１のシクロデキストリン誘導体から形成される球（スペクトル２）、円
筒（スペクトル３）、または薄層（スペクトル４）を、Ｄ2Ｏ中１０-2mol/lの濃度でシュ
ミレートした理論スペクトルもまた示される。実験スペクトル１と重なる、球をシュミレ
ートしたスペクトル２により、コレステリル-シクロデキストリン凝集体の球形状が証明
された。これらの凝集体は、表面上に並び、シクロデキストリンの空洞は疎水性活性分子
の包接に利用可能なままであり、核がコレステロール基を包含する。球をシュミレートし
た理論スペクトルは、０．５nm（５０Å）の平均径及び、ナノ粒子１つにつき２４の平均
モノマー数を与えた。
【００４７】
（実施例３：モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオ
キシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６
''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースとジ-ミリスト
イル--ホスファチジル-コリンＤＭＰＣとの結合系の調製）
１５．１０-3mol/lのＤＭＰＣ水性溶液を、例えば"Liposomes: a practical approach", 
R. R. C. New Ed., IRL Press Oxford University Press, 1990 [11]に記載の調製プロト
コルに従って、多層大型ベシクルＭＬＶの形態または小型単一成層ベシクルＳＵＶの形態
のいずれかに調製した。ＤＭＰＣ ＭＬＶまたはＳＵＶ懸濁のためには、実施例１のシク
ロデキストリンを、水性シクロデキストリン／ＤＭＰＣ混合物中の最終シクロデキストリ
ン濃度が、０．５．１０-3または２．５．１０-3mol/lとなるように添加した。
【００４８】
図２は、２５℃にて１２時間経過後の、様々な混合物の外観を示す。試験管ａは、１５mM
のＤＭＰＣ単一成層ベシクルの水性懸濁液を収容している。試験管ｃ及びｄは、下記のＤ
ＭＰＣ／シクロデキストリン混合物に相当する：それぞれ、１５．１０-3／０．５．１０
-3及び１５．１０-3／２．５．１０-3mol/l。試験管ｂは、ＤＭＰＣ／ヘプタキス（２，
６-ジ-Ｏ-メチル）シクロマルトヘプタオース混合物、すなわち、ＤＭＰＣとステロイド
置換基を含まないシクロデキストリンとの混合物１５．１０-3／２．５．１０-3mol/lに
相当する、「コントロール」試験管である。
【００４９】
様々な混合物を、31Ｐ ＮＭＲスペクトルにより、８１MHzにて試験した。
図３は、試験管ａ（ＤＭＰＣのみ）に対応するスペクトルを表す。
図４は、試験管ｄ（ＤＭＰＣ／シクロデキストリン混合物；１５．１０-3／２．５．１０
-3mol/l）に対応するスペクトルを表す。
図５は、試験管ｂ（従来のＤＭＰＣ／シクロデキストリン混合物）に対応するスペクトル
を表す。
【００５０】
試験管ａ中の小型単一成層ＤＭＰＣベシクルの存在が、図３中のスペクトルにおいて、ベ
シクルの内外に位置する蛍光体に相当する０ppm周辺の非常に小さなピークの存在によっ
て確認された。
【００５１】
図４中のスペクトルは、完全に透明なサンプルｄに相当するものであるが、０ppmに中心
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をもつ単一の弱いピークに減衰されており、試験管ａ中における単一成層ベシクルよりも
小さな凝集体の存在を示している。「コントロール」試験管ｂに相当するスペクトルは、
最初のベシクルよりも大きなベシクルの形成を示している。このシクロデキストリンでは
、媒質の再組織化は見られなかった。
【００５２】
試験管ｃにおいては、試験管ｂのような透明な溶液を製造するには、本発明によるシクロ
デキストリンの量が、ＤＭＰＣの量に対して少な過ぎた。二相混合物が得られた。
【００５３】
サンプルｄ中における結合凝集体の平均流体力学的直径を、準弾性光拡散によって測定し
た。相互作用のない完全な球形モデルに基づき、ストークス・アインシュタイン近似に従
って算出された平均直径ＭＤ値は、１３nm（１３０Å）であった。
【００５４】
サンプルｄを、中性子拡散によって試験した。
図６は、得られた拡散スペクトル（スペクトル５）を示す。図６においては、実施例１の
シクロデキストリン誘導体から形成される、球（スペクトル６）、円筒（スペクトル７）
、または薄層（スペクトル８）を、Ｄ2Ｏ中１５．１０-3／２．５．１０-3mol/lの比でシ
ュミレートした理論スペクトルを更に示す。実験スペクトル５と重なる、球をシュミレー
トしたスペクトル６により、実施例１によるＤＭＰＣ／シクロデキストリンの結合凝集体
の球形状が証明された。これらの結合球系は、その表面に、疎水性活性分子の包接に利用
可能なシクロデキストリン空洞を有する。球をシュミレートした理論スペクトルは、１０
．８nm（１０８Å）の平均径を与えた。
【００５５】
（実施例４：モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオ
キシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６
''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオース化合物の、様
々な疎水性活性分子との包接複合物の調製）
実施例２で得られたモノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-
６-デオキシ-２，２’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６
'''，６''''，６'''''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースナノ粒
子の水性溶液に、疎水性化合物を、直接または、好適な有機溶媒、例えばアセトン（これ
は徐々に空気中に蒸発するがままにする）中の溶液として、単に添加した。
【００５６】
様々な疎水性活性分子を試験し、実施例１のシクロデキストリンと包接複合物を形成可能
であることが判明した。このように、医療造影に使用される造影剤である１６-ヨード-３
-メチルヘキサデカン酸を、FR-A-2726765[12]に記載のようにシクロデキストリン中に可
溶化させたものは、包接複合物を形成することによって水性媒質中に可溶化された。
【００５７】
図７は、下記より得られた中性子拡散スペクトルを表す。
・実施例１によるシクロデキストリンと脂肪酸とののナノ粒子溶液（１：０．５当量モル
）（スペクトル９）；
・実施例１によるシクロデキストリンと脂肪酸とのナノ粒子の溶液（１：１当量モル）（
スペクトル１０）；
・シクロデキストリン単独のナノ粒子の溶液（スペクトル１１）。
【００５８】
この図には、球をシュミレートした理論スペクトル（スペクトル12）もまた示される。
この図において、実施例１によるシクロデキストリンのナノ粒子中への、脂肪酸分子の包
接により、拡散スペクトルに著しい変化が生じることが観察できる。強度Ｉ（q）が増大
した。強度Ｉ（q）は、ナノ粒子の体積に比例した。ナノ粒子中の付加的分子（脂肪酸分
子）の存在により、造影値が増大し、従って強度が増大した。
【００５９】
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モノ-６-（コレスト-５-エン-３α-イルアミド）スクシニルアミド-６-デオキシ-２，２
’，２''，２'''，２''''，２'''''，２''''''，６，６’，６''，６'''，６''''，６'''
''，６''''''-トリデカ-Ｏ-メチル-シクロマルトヘプタオースナノ粒子中への、下記の疎
水性化合物の包接もまた、中性子拡散によって検出された。
・ドチエピン（ニューロトロープ）、
・クロラムフェニコール（静菌剤）、
・ビタミンＡ、及び
・エスクリン（血管壁強壮薬）。
【００６０】
【参考文献】

【図面の簡単な説明】
【図１】　図１は、対数目盛上に、実施例１で得られたシクロデキストリン誘導体のナノ
粒子の水性溶液の実験中性子拡散スペクトルを、球状ミセラ、円筒状ミセラ、及び二重層
の、三つの理論曲線と共に図示する。
【図２】　図２は、様々なシクロデキストリンとリン脂質との混合物の外観を図示する。
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【図３】　図３は、実施例３におけるサンプルａから得られた、31Ｐ核磁気共鳴スペクト
ルを図示する。
【図４】　図４は、実施例３におけるサンプルｄから得られた、31Ｐ核磁気共鳴スペクト
ルを図示する。
【図５】　図５は、実施例３におけるサンプルｂから得られた、31Ｐ核磁気共鳴スペクト
ルを図示する。
【図６】　図６は、対数目盛上に、実施例３で得られたＤＭＰＣ／シクロデキストリン誘
導体混合物（サンプルｄ）の実験中性子拡散スペクトルを、球状ミセラ、円筒状ミセラ、
及び二重層の、三つの理論曲線と共に図示する。
【図７】　図７は、対数目盛上に、１６-ヨード-３-メチルヘキサデカン酸と実施例１の
シクロデキストリン誘導体との混合物（１／１及び０．１／１mol）の実験中性子拡散ス
ペクトル、及び実施例１のシクロデキストリン誘導体単独の中性子拡散スペクトルを、ナ
ノ粒子単独の理論核酸曲線と共に図示する。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】

【図５】

【図６】
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