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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
式：

で表されるサイクロスポリン誘導体。
【請求項２】
純粋形態で、またはあらゆる適合し且つ製薬学的に許容しうる希釈剤もしくは添加剤と組
み合わせて、そして／または別の抗ウイルス、免疫調節もしくは抗微生物有効成分と組み
合わせて請求項１記載のサイクロスポリン誘導体を含有することを特徴とする抗レトロウ
イルス用製薬学的組成物。



(2) JP 4104666 B2 2008.6.18

10

20

30

40

【請求項３】
請求項１のサイクロスポリン誘導体及び抗－レトロウイルス活性が知られている少なくと
も１つの他の薬剤を含んでなることを特徴とする、相乗作用を示す抗レトロウイルス用組
み合わせ組成物。
【発明の詳細な説明】
本発明は式：

のサイクロスポリン誘導体及びその製造及びそれを含有する製薬学的組成物に関する。
この誘導体はレトロウイルス感染、より具体的にはエイズ（後天性免疫不全症候群）及び
関連症候群［ＡＲＣ（エイズ関連症候群）］の処置及び／または予防に有用である。それ
は非常に弱く免疫反応を抑制するという利点を示す。
３位で修飾されたサイクロスポリン誘導体が以前に欧州特許ＥＰ　１９４，９７２中に免
疫抑制薬として記述されている。
種々に修飾されたサイクロスポリン誘導体、特に誘導体［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬｅｕ
］4－サイクロスポリンが以前に欧州特許ＥＰ　４８４２８１中及びＥｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．、１７、１３５９（１９８７）中に記述されている。これらの誘導体はエイズ
の処置に有用であり、そして免疫抑制薬ではない。
抗－ＨＩＶ－１活性を有する式：

のサイクロスポリン誘導体がＢｉｏｏｒｇａｎｉｃ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　Ｃｈ
ｅｍｉｓｔｒｙ　Ｌｅｔｔｅｒｓ、６（１）、２３－２６（１９９６）中に記述されてい
る。
今回、式（Ｉ）のサイクロスポリン誘導体がその強力な活性及びその非常に弱く免疫反応
を抑制する性質のために特に有益であることが見いだされた。
本発明により、式：
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の［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬｅｕ］4－サイクロスポリン誘導体の活性型とジメチルジ
スルフィドの反応により式（Ｉ）の生成物を得ることができる。
一般式（II）のサイクロスポリンの活性型は３位のサルコシンで活性化された形態を意味
すると理解される。この活性型は好ましくはインサイチューで調製される。通例、有機金
属誘導体（特に、例えば、ｎ－ブチルリチウム、リチウムジイソプロピルアミドまたは混
合物のようなリチウム誘導体）での処理により不活性雰囲気下で活性化を実施する。
－７８ないし０℃の間の温度で炭化水素（例えば、ヘキサン）またはエーテル（例えば、
ジエチルエーテル、テトラヒドロフランもしくはｔ－ブチルメチルエーテル）のような有
機溶媒中でジメチルジスルフィドの添加を都合よく実施する。好ましくは窒素下で操作を
実施する。
欧州特許出願ＥＰ　４８４，２８１中に記述されたように式（II）の［４’－ヒドロキシ
－ＭｅＬｅｕ］4－サイクロスポリン誘導体を調製することができる。
必要な場合、結晶化またはクロマトグラフィーのような物理的方法により式（Ｉ）の新規
なサイクロスポリン誘導体を精製することができる。
本発明の新規なサイクロスポリン誘導体はレトロウイルス疾患、より具体的にはエイズ及
び関連症候群の予防及び処置に特に有用である。予防は特にＨＩＶウイルスにさらされて
いる患者、特に初感染後の数カ月または数年の間に疾病を発症する危険を呈する症状のな
い血液陽性者の処置を意味すると理解される。
本発明の生成物はいかなる細胞毒性または細胞分裂抑制の作用もない濃度で抗－レトロウ
イルス活性を示す。
Ｐａｕｗｅｌｌｓ等、Ｊ．Ｖｉｒｏｌ．Ｍｅｔｈ．、２０、３０９（１９８８）及びＯ．
Ｓｃｈｗａｔｚ等、ＡＩＤＳ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｒｅｔｒｏｖｉ
ｒｕｓｅｓ、４（６）、４４１－４８（１９８８）により記述され、そしてＪ．Ｆ．Ｍａ
ｙａｕｘ等、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ、９１、３５６４－６８（１
９９４）により引用された技術において式（Ｉ）の生成物の活性は示されている。これら
の技術において、活性濃度の平均は７０または５０ｎＭ（ＩＣ50）である。
以下の実施例は本発明を例示する。
実施例　ＲＰＲ１２７９３３（試験ＭＯＣ　３７５２　バッチＭＯＣ　３７５３）
［（Ｒ）－メチルチオ－Ｓａｒ］3－［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬｅｕ］4－サイクロスポ
リンＡを以下の方法により調製する：
（ナトリウムで前もって蒸留した）３３０ｃｍ3のテトラヒドロフラン中の（水素化カル
シムで前もって蒸留した）２５．２ｃｍ3のジイソプロピルアミンの約－１０℃の温度に
冷却し且つ窒素下の溶液にヘキサン中１．６Ｍ溶液のｎ－ブチルリチウム１１１ｃｍ3を
２０分にわたって添加し、温度を０℃に保つ。混合物を０℃で２０分間撹拌し、次に約－
７８℃の温度に冷却する。このようにして得られた溶液を前もって約－７８℃の温度に冷
却した２９０ｃｍ3のテトラヒドロフラン中１４．４５ｇの［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬ
ｅｕ］4－サイクロスポリンＡの溶液上にトランスファーチューブ（ｔｒａｎｓｆｅｒ　
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ｔｕｂｅ）により窒素下で移し、温度を約－６８℃に保つ。得られた混合物を約－７６℃
の温度で２０分間撹拌し、次に、ヘキサン中１．６Ｍ溶液のｎ－ブチルリチウム５２ｃｍ
3を１０分にわたって添加する。撹拌を３０分間続け、次に２２ｃｍ3のジメチルジスルフ
ィドを１０分にわたって添加し、温度を約－７５℃に保つ。混合物を約－７８℃の温度で
２時間次に０℃で１８時間撹拌する。３００ｃｍ3の蒸留水及び３７ｃｍ3の３６％塩酸水
の混合物をゆっくりと反応混合物上に注ぎ、次に、沈降により混合物を分離する。水相を
２００ｃｍ3のジエチルエーテルで洗浄する。有機抽出物を合わせ、１００ｃｍ3の飽和塩
化ナトリウム溶液で洗浄し、硫酸ナトリウムで乾燥し、濾過し、約４０℃の温度で減圧下
（２．７ｋＰａ）で濃縮する。
得られた固体を２００ｃｍ3のペンタン中に研和し、濾過し、ペンタンで洗浄し、次にシ
リカカラム（０．０４－０．０６３ｍｍ）でフラッシュクロマトグラフィーにより精製し
、溶出を勾配（１ｃｍ3段階で５００ｃｍ3の容量当たり、０ないし１５％アセトン／１０
０－８５％酢酸エチル）を用いて実施し、３５ｃｍ3の画分を集める。期待される生成物
を含有する画分を合わせ、約４０℃の温度で減圧下（２．７ｋＰａ）で濃縮して固体を得
、それを２０ｃｍ3のペンタン中に研和する。濾過後に２ｇの［（Ｒ）－メチルチオ－Ｓ
ａｒ］3－［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬｅｕ］4－サイクロスポリンＡを約１４０℃で融解
する白色固体の形態で得る。
1Ｈ　Ｎ．Ｍ．Ｒ．スペクトル（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ3、ｐｐｍ単位のδ）：１．２７
（ｄ、Ｊ＝７Ｈｚ、３Ｈ、８β　ＣＨ3）、１．３７（ｄ、Ｊ＝７．５Ｈｚ、３Ｈ、７β
　ＣＨ3）、１．６４（ｄ、Ｊ＝５Ｈｚ、３Ｈ、１γのＣＨ3）、１．６５から１．８０ま
で及び２．４１（それぞれｍｔ及びｄｄ、Ｊ＝１５及び６．５Ｈｚ、各１Ｈ、４β　ＣＨ

2）、２．１７（ｓ、３Ｈ、ＳＣＨ3）、２．４７（ｍｔ、１Ｈ、５β　ＣＨ）、２．７１
、３．１３、３．１８、３．２７、３．４６及び３．５２（６ｓ、それぞれ６Ｈ、３Ｈ、
３Ｈ、３Ｈ、３Ｈ及び３Ｈ、７ＮＣＨ3）、３．７０（ｄ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、１Ｈ、１β
のＯＨ）、３．７８（ｍｔ、１Ｈ、１β　ＣＨ）、４．５６（ｍｔ、１Ｈ、７α　ＣＨ）
、４．６７（ｔ、Ｊ＝９Ｈｚ、１Ｈ、５α　ＣＨ）、４．８６（ｍｔ、１Ｈ、８α　ＣＨ
）、５．００（ｄｄ、Ｊ＝９及び６Ｈｚ、１Ｈ、ロイシンのα　ＣＨ）、５．０５から５
．１５まで（ｍｔ、２Ｈ、２α　ＣＨ及びロイシンのα　ＣＨ）、５．１５（ｄ、Ｊ＝１
１Ｈｚ、１Ｈ、１１α　ＣＨ）、５．２５から５．４０まで（ｍｔ、２Ｈ、ＣＨ＝ＣＨ）
、５．４５（ｔ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、１Ｈ、４α　ＣＨ）、５．５２（ｄ、Ｊ＝６Ｈｚ、１
Ｈ、１α　ＣＨ）、５．７２（ｄｄ、Ｊ＝１０．５及び４Ｈｚ、１Ｈ、ロイシンのα　Ｃ
Ｈ）、５．７５（ｓ、１Ｈ、３α　ＣＨ）、７．１６（ｄ、Ｊ＝８Ｈｚ、１Ｈ、８のＣＯ
ＮＨ）、７．５２（ｄ、Ｊ＝９Ｈｚ、１Ｈ、５のＣＯＮＨ）、７．６５（ｄ、Ｊ＝７．５
Ｈｚ、１Ｈ、７のＣＯＮＨ）、７．９４（ｄ、Ｊ＝９．５Ｈｚ、１Ｈ、２のＣＯＮＨ）。
特許ＥＰ　４８４，２８１中に記述された方法により［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬｅｕ］
4－サイクロスポリンＡを調製することができる。
本発明は、場合によりエイズの処置または抗ウイルス薬、免疫調節剤もしくは抗微生物剤
を意図する、必要な場合、塩形態、純粋形態あるいは１つもしくはそれより多い適合し且
つ製薬学的に許容しうる希釈剤もしくは添加剤または別の抗－レトロウイルス薬との組み
合わせの形態の式（Ｉ）の生成物を含有する製薬学的組成物にも関する。
本発明の組成物は例えばＨＩＶのようなレトロウイルスに感染した細胞を存続し続けるこ
とができ、従って、感染した細胞の死亡率を減少することによりすでに感染した患者にお
いてエイズへの進行を減らすかまたはその重さを下げることができる。組成物を経口的に
、非経口的に、直腸にまたはエアロゾルで用いることができる。
免疫不全を示す及び／またはレトロウイルスに感染した患者において製薬学的組成物を治
療的または予防的に用いることができる。もちろん、これらの組成物の組成は免疫反応を
抑制された患者の消化系の特定の場合に適している。
経口投与のための固体組成物として錠剤、丸剤、硬質（ｈａｒｄ）ゼラチン、カプセル剤
、散剤または顆粒剤を用いることができる。これらの組成物では、本発明の活性生成物を
ショ糖、ラクトースまたは澱粉のような１つまたはそれより多い不活性希釈剤または添加
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剤と混合する。
これらの組成物は希釈剤以外の物質、例えば、ステアリン酸マグネシウムのような滑剤、
または制御された放出を意図する被覆を含んでなることができる。
経口投与のための液体組成物として、水または流動パラフィンのような不活性希釈剤を含
有する製薬学的に許容しうる溶液、懸濁剤、乳剤、シロップ剤及びエリキシル剤を用いる
ことができる。また、これらの組成物は希釈剤以外の物質、例えば湿潤剤、甘味料または
香料製品も含んでなることができる。
非経口投与のための組成物は乳剤または滅菌溶液であってもよい。溶媒またはビヒクルと
してプロピレングリコール、ポリエチレングリコール、植物油、特にオリーブ油、または
注入可能な有機エステル、例えばオレイン酸エチルを用いることができる。
また、これらの組成物は添加剤、特に湿潤剤、等張化剤（ｉｓｏｔｏｎｉｚｉｎｇ）、乳
化剤、分散剤及び安定剤も含むことができる。
滅菌をいくつかの方法で、例えば細菌フィルターを用いて、放射線照射によりまたは加熱
により実施することができる。また、それらを使用時に滅菌水またはあらゆる他の注入可
能な滅菌した媒質中に溶解することができる滅菌した固体組成物の形態で調製することが
できる。
直腸投与による組成物は座薬または直腸投与カプセルであり、それらは有効成分に加えて
ココアバター、半合成グリセリドまたはポリエチレングリコールのような賦形剤を含有す
る。
また、組成物はエーロゾルであってもよい。液体エーロゾルの形態での使用のためには、
組成物は安定な滅菌した溶液または使用時に非発熱性（ａｐｙｒｏｇｅｎｉｃ）滅菌水、
食塩水もしくはあらゆる他の製薬学的に許容しうるビヒクル中に溶解される固体組成物で
あってもよい。直接吸入されることを意図する乾式エーロゾルの形態での使用のためには
、有効成分を細かく分割し、３０ないし８０μｍの粒度を有する水溶性固体希釈剤または
ビヒクル、例えばデキストラン、マンニトールまたはラクトースと合わせる。
ヒト治療法では、医師が予防または治療処置により、そして年齢、体重、感染の段階及び
処置される患者に特異的な他の因子により最も適切と考える薬用量学を決定する。通例、
投与量は成人に対して経口経路により５ないし３０ｍｇ／ｋｇの間である。
さらに、式（Ｉ）のサイクロスポリン誘導体がレトロウイルスに関して活性がある他の抗
ウイルス薬と組み合わされる場合に相乗作用を表すことが示された。本発明は式（Ｉ）の
サイクロスポリン誘導体及びレトロウイルスに関して活性が知られている有効成分を含む
相乗作用を示す組み合わせにも関する。
組み合わせることができるレトロウイルスに関して活性が知られている薬剤は、薬理学的
処置の種類並びに遺伝子及び細胞またはアンチセンス治療のような代わりの処置の種類の
両方で、一般式（Ｉ）のサイクロスポリン誘導体に関して適合し且つ不活性である薬剤か
ら選択される。限定を含まずに、様々な治療の種類を構成するこれらの薬剤は、例えば、
ヌクレオシド逆転写酵素インヒビター（ＮＲＴＩ）及び非ヌクレオシド逆転写酵素インヒ
ビター（ＮＮＲＴＩ）［ジドブジン（ＡＺＴ）、ジダノシン（ＤＤＩ）、ジデオキシシチ
ジン（ＤＤＣ）、ｄ４Ｔ、リバビリン、３ＴＣ、ネビラピン等］から、［例えば、サキナ
ビル（Ｓａｑｕｉｎａｖｉｒ）、リトナビル（Ｒｉｔｏｎａｖｉｒ）、インジナビル（Ｉ
ｎｄｉｎａｖｉｒ）及びネルフィナビル（Ｎｅｌｆｉｎａｖｉｒ）のような］プロテアー
ゼインヒビター、［ＡＲ１７７のような］インテグラーゼインヒビターから、［例えば、
Ｒｅｖ　Ｍ１０のような］ｒｅｖタンパク質のインヒビターのようなＨＩＶ複製の調節タ
ンパク質を標的とする治療遺伝子インヒビター、または［例えば、ＤＩＢＡｓのような］
ヌクレオキャプシドインヒビターから、［ＧＥＭ９２、ＧＰＩ－２Ａ等のような］例えば
アンチセンスのもののような全てのＨＩＶのうちの特定のメッセンジャーＲＮＡ転写産物
を標的とするインヒビターから、［ヒドロキシ尿素のような］細胞のｄＮＴＰのモジュレ
ーターのファミリーのインヒビターから、［ＴＮＦのような］サイトカインインヒビター
から、［Ｔ２０、ＳＰＣ－３等のような］ＨＩＶの侵入のインヒビターから、そして［Ｈ
ＩＶＡＣ－１ｅ、ＡＬＶＡＣ等のような］バイオテクノロジー及び［ＲＧ－８３９４のよ
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うな］免疫反応に関して作用する化合物の両方によりワクチン方法に用いられる治療の種
類を構成する薬剤から選択される。
特に、本発明のサイクロスポリン誘導体はＡＺＴ、ｄｄＩ（→ＤＤＩ？）及びサスキナビ
ル（Ｓａｓｑｕｉｎａｖｉｒ）と組み合わされる場合に特に有益な相乗作用を示す。
場合により製薬学的に許容しうる賦形剤の存在下で、そのような組み合わせを含んでなる
製薬学的組成物も本発明の範囲内に入る。
以下の実施例は本発明の組成物を例示する。
実施例
経口経路により投与することができ、そして以下の組成を有する製剤を調製する：
［（Ｒ）－メチルチオ－Ｓａｒ］3－［４’－ヒドロキシ－ＭｅＬｅｕ］4－
サイクロスポリンＡ　　　　　　　　　・・・・・・・・　２５０ｍｇ
ステアリン酸マグネシウム　　　　　　・・・・・・・・　　　３ｍｇ
アシドソール（Ａｃｉｄｓｏｌ）　　　・・・・・・・・　　１５ｍｇ
コロイドシリカ　　　　　　　　　　　・・・・・・・・　　　２ｍｇ
ラクトース　　　　　　　　　　　　　・・・・・・・・　１３０ｍｇ
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