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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヌクレオチド類似体および１つまたは２つ以上のガラス形成改変物質を含む医薬組成物
であって、
　前記ヌクレオチド類似体が下記式（Ｉ）の化合物または医薬的に許容しうるその塩であ
り、
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【化１】

　（式中、Ｒ1およびＲ2は独立して水素またはハロゲンを表し、
　Ｒ3およびＲ4は独立してフェニルまたはＣ1～Ｃ6アルキルを表し、後者は場合によって
ＯＲ5、Ｃ1～Ｃ6アルキルチオ、ＮＲ6Ｒ7、フェニル、ＣＯＯＲ8およびハロゲンから選ば
れる１つまたは２つ以上の置換基によって置換され、
　Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8は独立して水素またはＣ1～Ｃ6アルキルを表し、さらにＸは酸
性部分を表す）、
　前記ガラス形成改変物質が、スクロース、トレハロース、ラクトースおよびソルビトー
ルからなる群より選択され、
　凍結乾燥形態、噴霧乾燥形態または真空乾燥形態であることを特徴とする医薬組成物。
【請求項２】
　ヌクレオチド類似体が、下記式（Ｉa）の化合物または医薬的に許容しうるその塩であ
る、請求項１に記載の医薬組成物。

【化２】

【請求項３】
　再構成形態の請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　ガラス形成改変物質がスクロースである請求項１～３のいずれか一項に記載の医薬組成
物。
【請求項５】
　治療で使用する請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　急性冠状動脈症候群または経皮経管冠状動脈形成の治療に使用する請求項１～４のいず
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れか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　狭心症治療に使用する請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　血小板凝集疾患の治療に使用する請求項１～４のいずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　組成物の成分を混合し、さらにそれら成分を凍結して凍結混合物を乾燥させるか、また
はそれら成分を噴霧乾燥させることを含む請求項１に記載の医薬組成物の製造方法。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
本発明は、凍結乾燥に適した医薬組成物およびその組成物の製造方法を提供する。
【０００２】
凍結乾燥は、例えば不均化および／または加水分解のために、水の存在下で保存したとき
凍結乾燥以外の方法では分解する医薬化合物の耐保存性組成物を製造するために用いられ
る周知の方法である。そのような医薬化合物の例にはヌクレオチドが含まれる。問題は、
凍結乾燥ではそのような医薬化合物を含有する組成物から全ての水が除去されるわけでは
ないということである。凍結乾燥後に残存する水は保存中にその組成物を不安定にさせる
可能性がある。
したがって、凍結乾燥させたとき長期保存に対して安定な医薬化合物（例えばヌクレオチ
ド）の組成物が要求される。
【０００３】
　本発明に従えば、ヌクレオチド類似体および１つまたは２つ以上のガラス形成改変物質
を含む医薬組成物が提供される。
　ヌクレオチドは五炭糖に結合したプリンまたはピリミジン塩基を含む化合物で、この場
合五炭糖の１つまたは２つ以上のヒドロキシ基はモノホスフェートまたはポリホスフェー
トによって燐酸化されている。本発明で用いられるヌクレオチド類似体は、一般にヌクレ
オチドを構成する３つの部分のうちの１つまたは２つ以上が、例えば１つまたは２つ以上
の置換基の結合によって、および／または骨格原子の１つまたは２つ以上の置換によって
変成されている化合物である。
【０００４】
本発明で用いられるヌクレオチドは、好ましくはＷＯ９４／１８２１６号で開示された化
合物で、以下の式（Ｉ）の化合物または医薬的に許容しうるその塩である：
【化２】

式中、Ｒ1およびＲ2は独立して水素またはハロゲンであり、
Ｒ3およびＲ4は、独立してフェニル、またはＣ1～Ｃ6－アルキルであり、これはＯＲ5、
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Ｃ1～Ｃ6－アルキルチオ、ＮＲ6Ｒ7、フェニル、ＣＯＯＲ8およびハロゲンから選ばれる
１つまたは２つ以上の置換基によって場合によって置換され、　Ｒ5、Ｒ6、Ｒ7およびＲ8

は独立して水素またはＣ1～Ｃ6－アルキルであり、
Ｘは酸性部分を表す。
【０００５】
式（Ｉ）の化合物は、互変異性体、鏡像異性体および偏左右異性体形態での存在が可能で
、それらは全て本発明の範囲内に包含される。
式（Ｉ）の化合物の医薬的に許容しうる塩には、アルカリ金属塩（例えばナトリウムおよ
びカリウム塩）；アルカリ土類金属塩（例えばカルシウムおよびマグネシウム塩）；第II
I群元素の塩（例えばアルミニウム塩）；およびアンモニウム塩；適切な有機塩基との塩
、例えばヒドロキシルアミン；低級アルキルアミン（例えばメチルアミンまたはエチルア
ミン）との塩；置換低級アルキルアミン（例えばヒドロキシ置換アルキルアミン）との塩
；または窒素複素環状単環化合物（例えばピペリジンまたはモルホリン）との塩；および
アミノ酸（例えばアルギニン、リジンなど）との塩またはそのＮ－アルキル誘導体；また
はアミノ糖（例えばＮ－メチル－Ｄ－グルカミンまたはグルコサミン）との塩が含まれる
。無毒な生理学的に許容しうる塩が好ましいが、他の塩も、例えば生成物を単離または精
製する場合に有用である。
【０００６】
式（Ｉ）の化合物の定義にいうアルキル基には、直鎖、分枝もしくは環状の飽和もしくは
不飽和アルキル基が含まれる。
Ｒ1およびＲ2が表すことができるハロゲンにはＦ、Ｃｌ、ＢｒおよびＩが含まれる。好ま
しくはＲ1およびＲ2は同じで、より好ましくはクロロを表す。
好ましくはＲ3およびＲ4はＣ1～Ｃ6アルキルで、場合によってＯＲ5、Ｃ1～Ｃ6アルキル
チオ、ＮＲ6Ｒ7、フェニル、ＣＯＯＲ8およびハロゲンから選ばれる１つまたは２つ以上
の置換基によって置換されている。Ｒ3およびＲ4を置換することができるハロゲンにはＦ
、Ｃｌ、ＢｒおよびＩが含まれ、特にフルオロが好ましい。
【０００７】
特に好ましい化合物は、Ｒ3が場合によってＣ1～Ｃ6アルキルチオで置換されたＣ1～Ｃ6

アルキルを表すものである。Ｒ3が表すことができる特定のアルキル基にはエチル、プロ
ピルおよびブチルが含まれ、特にエチルが好ましい。Ｒ3が表すことができる特定の置換
アルキル基には２－（メチルチオ）エチルが含まれる。
好ましくはＲ4はＣ1～Ｃ6アルキルを表し、場合によって１つまたは２つ以上の（例えば
３つの）ハロゲン原子で置換される。Ｒ4が表すことができる特定の基にはプロピルおよ
び３,３,３－トリフルオロプロピルが含まれる。
Ｘが表すことができる酸性部分にはブロンステッド－ローリ酸（すなわちプロトン供与体
として機能する部分）が含まれる。酸性部分はモノ酸でもポリ酸でもよい。記載すること
ができる特定の酸性部分には－Ｐ(Ｏ)(ＯＨ)2、－ＳＯ3Ｈおよび－ＣＯ2Ｈが含まれる。
好ましくはＸは－Ｐ(Ｏ)(ＯＨ)2である。
【０００８】
本発明の特に好ましい実施態様では、本ヌクレオチド類似体は、下記式（Ｉａ）の化合物
（これはＮ－〔２－（メチルチオ）エチル〕－２－〔（３,３,３－トリフルオロプロピル
）チオ〕－５′－アデニル酸で、ジクロロメチレンビスホスホン酸との一無水物）、また
は医薬的に許容しうるその塩、特に四ナトリウム塩である。
【０００９】
【化３】
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式（Ｉ）の化合物はＷＯ９４／１８２１６号で開示された方法を用いて製造することがで
きる。
【００１０】
式（Ｉ）の化合物は、哺乳類で薬理学的活性を示し、Ｐ2Tレセプター拮抗剤として機能す
るが故に有用である。したがって、本発明の組成物は治療、特に補助治療に有用で、血小
板活性化、凝集および脱顆粒の抑制物質、血小板離解の促進物質、抗血栓剤として使用す
るのが望ましく、または以下の場合に使用するのが望ましい：不安定狭心症の治療もしく
は予防、冠状動脈形成術（ＰＴＣＡ）、心筋梗塞、周囲血栓崩壊、アテローム性動脈硬化
症の原発性動脈血栓合併症（例えば血栓性または塞栓性卒中）、一過性虚血発作、末梢血
管疾患、血栓崩壊を伴うまたは伴わない心筋梗塞、アテローム性動脈硬化症における介入
（例えば血管形成術、動脈内膜切除術、ステント設置、冠状動脈および他の血管移植術）
による動脈性合併症、外科的損傷もしくは機械的損傷（例えば事故による外傷もしくは外
科手術による外傷後の組織の救済）の血栓性合併症、皮膚および筋肉弁を含む再生手術、
分散性血栓／血小板減少性部分を伴う疾患（例えば播種性血管内凝固）、血栓性血小板減
少性紫斑、溶血性尿毒症症候群、敗血症の血栓形成性合併症、成人呼吸切迫症候群、抗ホ
スホリピド症候群、ヘパリン誘発血小板減少症および前子癇／子癇、または静脈性血栓症
（例えば深部静脈血栓症）、静脈塞栓症、血液学的疾患（例えば血小板血症、鎌状血球病
を含む骨髄増殖性疾患）；またはインビボ（例えば心肺バイパス、体外膜酸素付加時）で
の機械的誘発性血小板活性化の予防（微小血栓塞栓予防）、インビトロでの（例えば血液
製剤（例えば血小板濃縮物）の保存で使用する場合の）機械的誘発性血小板活性化の予防
、または、例えば腎透析および血漿しゃ血時のシャント塞栓の予防、血管損傷／炎症（例
えば血管炎、動脈炎、糸球体腎炎、炎症性腸管疾患および器官移植拒絶）に続く血栓症の
予防、片頭痛のような症状、レイノー現象、血小板が血管壁の潜在的炎症症状進行の一因
となっている疾患（例えばアテローム性プラーク形成／進行、狭窄／再狭窄）、並びに血
小板および血小板由来因子が免疫学的疾患の進行で示唆されるような他の炎症性疾患（例
えば喘息）の予防。
【００１１】
本発明にしたがえば、さらに上記疾患の治療を目的とする本発明の組成物の使用が提供さ
れる。特に本発明の組成物は、急性冠状動脈症候群、心筋梗塞、血栓性脳卒中、一過性虚
血発作、末梢血管症および狭心症（特に不安定狭心症）の治療に有用である。本発明はま
た上記疾患の治療法を提供する。その治療法は、そのような疾患をもつ患者に治療的に有
効な量の本発明の組成物を投与することを含む。
【００１２】
本発明での使用に適したガラス形成改変物質は、一般に室温より高い、より具体的に乾燥
状態で約５０℃より高いガラス転移温度を有するものである。これは、周囲条件下での保
存に際して乾燥組成物がガラス状形態にあるようにするためである。適切な改変物質の例
には、糖（例えばスクロース、トレハロース、ラクトースまたはソルビトール）またはポ
リマー（例えばデキストランまたはポリビニルピロリドン（ＰＶＰ））が含まれる。特に
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好ましい適切な改変物質の例にはスクロースが含まれる。本発明の組成物中に存在する改
変物質の量は組成物を安定化させるために十分な量でなければならない。本発明はさらに
、凍結乾燥、噴霧乾燥、または真空乾燥形態の、および再構成形態の医薬組成物を提供す
る。
【００１３】
本発明にしたがえば、さらに本発明の組成物の製造方法が提供されるが、この方法は、組
成物の成分を混合し、さらに混合成分を凍結して凍結混合物を乾燥させるか、または（例
えば温風中に）噴霧することを含む。
本発明の組成物の利点は、実施例で示すように長期保存に対してより安定であるというこ
とである。
乾燥製剤の水分含有量は好ましくは５重量％未満、より好ましくは３重量％未満である。
【００１４】
本発明の医薬組成物は、場合によって医薬的に許容しうる賦形剤、例えばキレート剤また
は金属イオン封鎖剤、抗酸化剤、浸透圧調節剤、pH調節剤および／または緩衝剤（例えば
“Review of Excipients and pH's for Parenteral Products used in the United State
s"（Yu-Chang John Wang & P.R. Kowal, J. Parenteral Drug Association, 34：452-462
(1980))で開示されたものの１つまたは２つ以上）をさらに含む。
【００１５】
本発明の医薬組成物の製造方法は、医薬分野で普通に用いられている凍結乾燥技術、真空
乾燥技術または噴霧乾燥技術のいずれの技術を用いても実施できる。
本発明の好ましい方法はバイアル凍結乾燥法である。この方法は、滅菌バイアルに本発明
の組成物の濾過滅菌溶液を充填することを含む。凍結乾燥用滅菌栓は、（例えば－３０か
ら－５０℃の温度で）凍結してその後凍結状態で真空乾燥させるバイアルに部分的に挿入
される。乾燥後、この栓は凍結乾燥ユニットからバイアルを取り外す前に完全に挿入され
る。
【００１６】
使用に際し（ただし投与前に）、本発明の医薬組成物は医薬的に許容しうる希釈剤で一般
に再構成される。注射または輸液用の医薬的に許容しうる希釈剤の例には、水、生理食塩
水（例えば注射用には０.９％w／v塩化ナトリウム溶液）およびデキストロース（例えば
輸液用には５％w／vデキストロース溶液）が含まれる。好ましくは希釈剤としては水が用
いられる。
【００１７】
再構成後に得られる本発明の医薬組成物溶液は等張液とするべきであろう。
好ましい実施態様では、本発明の組成物のpHは６から１０、より好ましくは７～９である
。
再構成した場合本発明の医薬組成物は、好ましくは静脈内注射、皮下注射または筋肉内注
射によって投与されるが、静脈内注射が好ましい。
【００１８】
水を添加することによって患者への即時投与に適した形態で活性成分水溶液を系中で製造
することができるように、本発明の組成物は適切に対応させた医薬品用使用装置、例えば
注射器、バイアルまたはアンプルに充填することができる。　本発明を以下の実施例によ
ってさらに詳しく説明する。
【００１９】
実施例１
表１に挙げた凍結乾燥組成物を以下のように製造する。各バッチについて、成分を規定し
た容積の水に溶解し、バーチス・ジェニシス（Virtis Genesis）２５ＥＬ凍結乾燥装置に
静置した。それらを－４０℃から－５０℃で凍結し、続いて－３５℃から－４０℃で６０
～８０時間一次乾燥に付した。棚温度を徐々に３５℃まで高め、さらにこの温度を１２～
１４時間維持することによって乾燥を完了させた。真空は、一次乾燥および二次乾燥を通
して１００ｍトルに維持した。
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化合物Ｉａは、Ｎ－〔２－（メチルチオ）エチル〕－２－〔（３,３,３－トリフルオロプ
ロピル）チオ〕－５′－アデニル酸と称され、ジクロロメチレンビスホスホン酸との一無
水物である。
【００２０】
【表１】

【００２１】
ここで類似体は式（Ｉａ）の化合物のナトリウム塩である。
各バッチを続いて４０℃および７５％相対湿度で保存し、表２に示したように分解を受け
た。
【００２２】
【表２】
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ここで、各不純物の量は重量％であり、不純物Ａは式（Ｉｂ）
【化４】
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【化５】

（式中、Ｑは式
【化６】

である）の化合物である。
【００２４】
表２のデータは、本発明の組成物は類似体のみを含む組成物よりも長時間の保存に対して
より安定であることを明瞭に示している。
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