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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　塩素を含む有機溶媒中でラパマイシンとアルキルトリフレートとを反応させ下記一般式
１で示されるO-アルキル化ラパマイシン誘導体を合成するにあたり、該反応をトリアルキ
ルアミンが存在する条件下で行うことを特徴とするO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製
造法であって、
　前記トリアルキルアミンがＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンであることを特徴とす
るO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
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【化１】

　（式１中、Rが、アルキル、アリールアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアル
キル、アシロキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、アルコキシカル
ボニルアミノアルキル、アシルアミノアルキル、またはアリールである。）
【請求項２】
　上記トリアルキルアミンをラパマイシンに対して３０モル比以上用いる請求項１に記載
のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項３】
　上記塩素を含む有機溶媒が、塩化メチレンまたはクロロホルムである請求項１または２
に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項４】
　上記有機溶媒をラパマイシンに対して２から６重量比用いる請求項１～３のいずれかに
記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項５】
　上記アルキルトリフレートをO-アルキル化ラパマイシン誘導体に対して５から２０モル
比用いる請求項１～４のいずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項６】
　上記アルキルトリフレートが２－エトキシエチルトリフレートである請求項１～５のい
ずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれかの方法でO-アルキル化ラパマイシン誘導体を合成した後、引き
続き、得られた該誘導体を少なくとも1種類以上の水と混和可能な溶媒と水とを含む混合
溶媒へ投入、あるいは少なくとも1種類以上の水と混和可能な溶媒にあらかじめ溶解させ
次いで水あるいは水を含む混合溶媒へ投入し、析出させることによってO-アルキル化ラパ
マイシン誘導体を精製する工程を含む請求項１～６のいずれかに記載のO-アルキル化ラパ
マイシン誘導体の製造法。
【請求項８】
　上記水と混和可能な溶媒をO-アルキル化ラパマイシン誘導体に対して２から１０重量比
用いる請求項７に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項９】
　上記水をO-アルキル化ラパマイシン誘導体に対して１０重量比以上用いる請求項７また
は８に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項１０】
　上記水と混和可能な溶媒がアルコール類である請求項７～９のいずれかに記載のO-アル
キル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【請求項１１】
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　上記アルコール類がメタノールである請求項１０に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘
導体の製造法。
【請求項１２】
　上記析出は、O-アルキル化ラパマイシン誘導体を少なくとも1種類以上の水と混和する
溶媒を含む溶媒にあらかじめ溶解させた後、水もしくは少なくとも1種類以上の水と混和
する溶媒と水を含む混合溶媒に投入することにより行われるものである請求項７～１１の
いずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、ラパマイシンとアルキルトリフレートとを反応させO-アルキル化ラパマイシ
ン誘導体を製造する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ラパマイシンは、ストレプトマイセス・ヒグロスコピカス（Streptomyces hygroscopic
us）から産生されるマクロライド系抗生物質である。ラパマイシンは免疫抑制抑制作用を
有し、さらに抗ガンおよび抗真菌性を有していることも示されている。このような有益な
薬理活性を示すことよりラパマイシン誘導体の報告が数多くある（非特許文献１：Drugs 
of Future 1999,24(1):22-29）。
　一方、ラパマイシン誘導体の合成法としては、Cottensらにより、O-アルキル化ラパマ
イシン誘導体の合成法が報告されており（特許文献１：WO94/09010）、この文献にはトル
エン溶媒中ルチジン存在下ラパマイシンとアルキルトリフレートを反応させO-アルキル化
ラパマイシン誘導体を製造する方法が開示されている。この文献では、開示されている方
法についての収率が記載されていないが、本発明者ら追試を実施した（本願比較例１参照
）ところ、収率23%に留まり、O-アルキル化の反応は必ずしもスムーズに進行していない
ことが明らかになった。また、該反応の原料であるラパマイシンは非常に高価であり、よ
り効率のよい合成法の開発が望まれている。
【０００３】
【非特許文献１】Drugs of Future 1999,24(1):22-29
【特許文献１】ＷＯ９４／０９０１０号公報
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　すなわち、本発明者らは、上記ラパマイシン誘導体の合成にあたって、反応性をいかに
高めるかが課題であると認識し、本発明は、O-アルキル化工程の反応収率を改善すること
により、O-アルキル化ラパマイシン誘導体を効率よく製造する方法を提供することを目的
としている。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明者らは、かかる課題を解決すべく種々検討を重ねた結果、有機溶媒中で、ラパマ
イシンとアルキルトリフレートを反応させO-アルキル化ラパマイシン誘導体を製造する方
法において、トリアルキルアミンを使用することにより反応収率が飛躍的に向上し、効率
的にO-アルキル化ラパマイシンが製造できることを見出し、本発明を完成するに至った。
　本発明は、下記（１）～（１２）で示されるO-アルキル化ラパマイシン誘導体を効率よ
く製造する方法を提供する。
（１）　塩素を含む有機溶媒中でラパマイシンとアルキルトリフレートとを反応させ下記
一般式１で示されるO-アルキル化ラパマイシン誘導体を合成するにあたり、該反応をトリ
アルキルアミンが存在する条件下で行うものであるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製
造法であって、
　前記トリアルキルアミンがＮ,Ｎ－ジイソプロピルエチルアミンであることを特徴とす
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るO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【０００６】
【化１】

　（式１中、Rが、アルキル、アリールアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアル
キル、アシロキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、アルコキシカル
ボニルアミノアルキル、アシルアミノアルキル、またはアリールである。）
（２）　上記トリアルキルアミンをラパマイシンに対して３０モル比以上用いる（１）に
記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（３）　上記塩素を含む有機溶媒が、塩化メチレンまたはクロロホルムである（１）また
は（２）に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（４）　上記有機溶媒をラパマイシンに対して２から６重量比用いる（１）～（３）のい
ずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（５）　上記アルキルトリフレートをO-アルキル化ラパマイシン誘導体に対して５から２
０モル比用いる（１）～（４）のいずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製
造法。
（６）　上記アルキルトリフレートが２－エトキシエチルトリフレートである（１）～（
５）のいずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（７）　（１）～（６）のいずれかの方法でO-アルキル化ラパマイシン誘導体を合成した
後、引き続き、得られた該誘導体を少なくとも1種類以上の水と混和可能な溶媒と水とを
含む混合溶媒へ投入、あるいは少なくとも1種類以上の水と混和可能な溶媒にあらかじめ
溶解させ次いで水あるいは水を含む混合溶媒へ投入し、析出させることによってO-アルキ
ル化ラパマイシン誘導体を精製する工程を含む（１）～（６）のいずれかに記載のO-アル
キル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（８）　上記水と混和可能な溶媒をO-アルキル化ラパマイシン誘導体に対して２から１０
重量比用いる（７）に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（９）　上記水をO-アルキル化ラパマイシン誘導体に対して１０重量比以上用いる（７）
または（８）に記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（１０）　上記水と混和可能な溶媒がアルコール類である（７）～（９）のいずれかに記
載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
（１１）　上記アルコール類がメタノールである（１０）に記載のO-アルキル化ラパマイ
シン誘導体の製造法。
（１２）　上記析出は、O-アルキル化ラパマイシン誘導体を少なくとも1種類以上の水と
混和する溶媒を含む溶媒にあらかじめ溶解させた後、水もしくは少なくとも1種類以上の
水と混和する溶媒と水を含む混合溶媒に投入することにより行われるものである（７）～
（１１）のいずれかに記載のO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法。
【発明の効果】
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　本発明で提供される製造法によりO-アルキル化工程の反応収率を改善し、O-アルキル化
ラパマイシン誘導体を効率よく製造することが可能となった。
【発明を実施するための最良の形態】
【０００８】
　以下に本発明をより具体的に説明する。
　本発明では、有機溶媒中でラパマイシンとアルキルトリフレートとを反応させO-アルキ
ル化ラパマイシン誘導体を製造する方法において、トリアルキルアミンが存在する条件下
で反応させる下記一般式１で示されるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の製造法を提供す
る。
【０００９】
【化２】

【００１０】
（式１中、Rが、アルキル、アリールアルキル、ヒドロキシアルキル、アルコキシアルキ
ル、アシロキシアルキル、アミノアルキル、アルキルアミノアルキル、アルコキシカルボ
ニルアミノアルキル、アシルアミノアルキル、またはアリールである。）
【００１１】
　上記一般式１のO-アルキル化ラパマイシン誘導体として、R=アルコキシアルキルの具体
例として、下記一般式２で示されるO-(2-エトキシエチル)-ラパマイシンなどを例示する
ことができる。
　O-(2-エトキシエチル)-ラパマイシンは、塩化メチレン中N,N-ジイソプロピルエチルア
ミン存在下、ラパマイシンと2-エトキシエチルトリフレートを反応させO-(2-エトキシエ
チル)-ラパマイシンを製造することができる。
【００１２】
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【化３】

【００１３】
　また、R=ヒドロキシアルキルの具体例としては、下記一般式３で示されるO-（2-ヒドロ
キシ）エチル-ラパマイシンなどを例示することができる。
　　O-(2-ヒドロキシエチル)-ラパマイシンは、塩化メチレン中N,N-ジイソプロピルエチ
ルアミン存在下、ラパマイシンとt-ブチルジメチルシリロキシエチルトリフレートを反応
させ、t-ブチルジメチルシリル基を脱保護することによりO-(2-ヒドロキシエチル)-ラパ
マイシンを製造することができる。
【００１４】
【化４】

【００１５】
　本発明の製造法におけるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の合成で使用されるトリアル
キルアミンとしては、トリメチルアミン、トリエチルアミン、トリ-n-プロピルアミン、
トリイソプロピルアミン、トリ-n-ブチルアミン、トリ(2-メチル-n-プロピル)アミン、ト
リ(3-メチル-n-プロピル)アミン、N,N-ジメチルエチルアミン、N,N-ジエチルメチルアミ
ン、N,N-ジ-n-プロピルメチルアミン、N,N-ジイソプロピルメチルアミン、N,N-ジ-n-ブチ
ルメチルアミン、N,N-ジ(2-メチル-n-プロピル)メチルアミン、N,N-ジ(3-メチル-n-プロ
ピル)メチルアミン、N,N-ジ-n-プロピルエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン



(7) JP 4716280 B2 2011.7.6

10

20

30

40

50

、N,N-ジ-n-ブチルエチルアミン、N,N-ジ(2-メチル-n-プロピル)エチルアミン、N,N-ジ(3
-メチル-n-プロピル)エチルアミンなどが挙げられ、より好ましくはトリエチルアミン、N
,N-ジ-n-プロピルエチルアミン、N,N-ジイソプロピルエチルアミン、N,N-ジ-n-ブチルエ
チルアミン、N,N-ジ(2-メチル-n-プロピル)エチルアミン、N,N-ジ(3-メチル-n-プロピル)
エチルアミンであり、さらに好ましくはN,N-ジイソプロピルエチルアミンである。
　また、本発明の製造法におけるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の合成で使用されるト
リアルキルアミンは、ラパマイシンに対して５モル比以上用いるのが好ましく、より好ま
しくは１０モル比以上であり、さらに好ましくは３０モル比以上である。
　また、本発明の製造法におけるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の合成で使用される有
機溶媒は、原料および反応生成物に対する溶解力を有していれば特に限定されないが、好
ましくは塩化メチレン、クロロホルムである。
　また、本発明の製造法におけるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の合成で使用される有
機溶媒は、原料および反応生成物に対する溶解力を有していれば特に限定されないが、好
ましくはハロゲンを含む有機溶媒、より好ましくは塩素を含む有機溶媒、さらに好ましく
は塩化メチレン、クロロホルムである。
　また、本発明の製造法におけるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の合成で使用される有
機溶媒の量は、ラパマイシンに対して１重量以上用いるのが好ましく、より好ましくは２
から６重量比である。
　また、本発明の製造法におけるO-アルキル化ラパマイシン誘導体の合成で使用されるア
ルキルトリフレートの量は、ラパマイシンに対して1モル比以上用いるのが好ましく、よ
り好ましくは５から２０モル比である。
【００１６】
　また、本発明の製造法において、合成されたO-アルキル化ラパマイシン誘導体の精製は
、O-アルキル化ラパマイシン誘導体をアルコール等の水混和性溶媒に溶解させ、この溶液
を水中に投入して析出させて行うことができる。また、O-アルキル化ラパマイシン誘導体
を少なくとも1種類以上の水と混和する溶媒と水を含む混合溶媒にあらかじめ溶解させた
後、放置して析出させることによっても精製することができる。
　このようにして精製されたO-アルキル化ラパマイシン誘導体は粉末状である。O-アルキ
ル化ラパマイシン誘導体を粉末状にすることによって、後述のステントへのコーティング
時における取扱性が向上し、なおかつ品質安定性や保存安定性も向上する。
　また、本発明の製造法における合成されたO-アルキル化ラパマイシン誘導体の精製に使
用される溶媒は、水に混和すれば特に限定されないが、好ましくはアルコールであり、さ
らに好ましくはメタノールである。
　また、本発明の製造法における合成されたO-アルキル化ラパマイシン誘導体の精製に使
用される溶媒は、O-アルキル化ラパマイシンに対して３重量以上用いるのが好ましく、よ
り好ましくは１０重量以上である。
【００１７】
　本発明の製造法において合成されたO-アルキル化ラパマイシン誘導体は、例えばステン
ト等の医療器具にコーティングされる。前記O-アルキル化ラパマイシン誘導体でコーティ
ングされたステントを血管等の病変部に留置することにより、前記O-アルキル化ラパマイ
シンが病変部に取り込まれて再狭窄が予防される。
【実施例】
【００１８】
　次に実施例によって本発明を説明する。以下の実施例に示すように、本発明の製造法は
O-アルキル化ラパマイシン誘導体を、効率よく製造できる。
（実施例１）
（１）2-エトキシエチルトリフレートの合成
　エトキシエタノール9.0g（100mmol）を攪拌子入りの丸底フラスコの取り、窒素バブラ
ーに接続して内部を窒素置換した。塩化メチレン160mLを加えて、さらに2,6-ルチジン23.
3ml（120mmol）を加え、氷冷下、トリフルオロメタンスルフォン酸無水物20.2mL（120mmo
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l）を20分間かけて滴下し、1時間攪拌した。反応溶液に飽和塩化アンモニウム溶液（20mL
）を加え、混合物を1N塩酸（100mL）、脱イオン水（100mL）、飽和炭酸水素ナトリウム溶
液（100mL）、飽和食塩水（100mL）で順次洗浄した。有機相を分離し、無水硫酸ナトリウ
ムで乾燥し、硫酸ナトリウムを濾過して除いた後、減圧下に濃縮した。残渣をシリカゲル
クロマトグラフィーに付し、20％酢酸エチル－ヘキサン溶出画分より、2-エトキシエチル
トリフレート15.03ｇ（収率67.6%）を得た。
【００１９】
（２）40-O-[(2'-エトキシ)エチル]ラパマイシンの合成
　ラパマイシン1.0 g (1.09 mmol)を攪拌子入りの丸底フラスコに取り、上部にコンデン
サーを接続した後、窒素バブラーに接続して内部を窒素置換した。塩化メチレン3.5 mLを
加えて溶解させ、さらにN,N-ジイソプロピルエチルアミン10 mL (57.5 mmol)を加え、激
しく攪拌しながら上記（１）で合成した2-エトキシエチルトリフレート1.95 g (8.78 mmo
l)を加え、さらに60℃の油浴中で1時間20分攪拌を続けた。混合物を100 mLの酢酸エチル
で希釈し、100 mLの1N 塩酸、100 mLの脱イオン水、80 mLの飽和食塩水で順次洗浄した。
酢酸エチル相を分離し、無水硫酸ナトリウム5gを加えて20分間攪拌した。硫酸ナトリウム
を濾過して除いた後、ロータリーエバポレーターで濃縮し、直径 4cm、高さ26 cmのシリ
カゲルベッドを有する、カラムクロマトグラフにて精製を行った。300 mLの酢酸エチル／
n-ヘキサン (1:1, v/v)、1000 mLの酢酸エチル／n-ヘキサン (3:2, v/v)、300 mLの酢酸
エチル／n-ヘキサン (7:3, v/v)を順次溶離液として流し、目的のフラクションを集めて
濃縮し、さらにデシケーター内で真空乾燥した。494 mg (0.501 mmol)の目的物を収率46%
で得た。
【００２０】
（実施例２）
　ラパマイシン1.0 g (1.09 mmol)を攪拌子入りの丸底フラスコに取り、上部にコンデン
サーを接続した後、窒素バブラーに接続して内部を窒素置換した。クロロホルム3.5 mLを
加えて溶解させ、さらにN,N-ジイソプロピルエチルアミン10 mL (57.5 mmol)を加え、激
しく攪拌しながら上記実施例１の（１）で合成した2-エトキシエチルトリフレート1.95 g
 (8.78 mmol)を加え、さらに60℃の油浴中で1時間20分攪拌を続けた。混合物を100 mLの
酢酸エチルで希釈し、100 mLの1N 塩酸、100 mLの脱イオン水、80 mLの飽和食塩水で順次
洗浄した。酢酸エチル相を分離し、無水硫酸ナトリウム5gを加えて20分間攪拌した。硫酸
ナトリウムを濾過して除いた後、ロータリーエバポレーターで濃縮し、直径 4cm、高さ26
 cmのシリカゲルベッドを有する、カラムクロマトグラフにて精製を行った。300 mLの酢
酸エチル／n-ヘキサン (1:1, v/v)、1000 mLの酢酸エチル／n-ヘキサン (3:2, v/v)、300
 mLの酢酸エチル／n-ヘキサン (7:3, v/v)を順次溶離液として流し、目的のフラクション
を集めて濃縮し、さらにデシケーター内で真空乾燥した。451 mg (0.458 mmol)の目的物
を収率42%で得た。
【００２１】
（比較例１）
　ラパマイシン1.0 g (1.09 mmol)を攪拌子入りの丸底フラスコに取り、上部にコンデン
サーを接続した後、窒素バブラーに接続して内部を窒素置換した。塩化メチレン3.5 mLを
加えて溶解させ、さらにトリエチルアミン8 mL (57.4 mmol)を加え、激しく攪拌しながら
上記実施例１の（１）で合成した2-エトキシエチルトリフレート1.95 g (8.78 mmol)を加
え、さらに60℃の油浴中で1時間20分攪拌を続けた。混合物を100 mLの酢酸エチルで希釈
し、100 mLの1N 塩酸、100 mLの脱イオン水、80 mLの飽和食塩水で順次洗浄した。酢酸エ
チル相を分離し、無水硫酸ナトリウム5gを加えて20分間攪拌した。硫酸ナトリウムを濾過
して除いた後、ロータリーエバポレーターで濃縮し、直径 4cm、高さ26 cmのシリカゲル
ベッドを有する、カラムクロマトグラフにて精製を行った。300 mLの酢酸エチル／n-ヘキ
サン (1:1, v/v)、1000 mLの酢酸エチル／n-ヘキサン (3:2, v/v)、300 mLの酢酸エチル
／n-ヘキサン (7:3, v/v)を順次溶離液として流し、目的のフラクションを集めて濃縮し
、さらにデシケーター内で真空乾燥した。344mg (0.349 mmol)の目的物を収率32%で得た
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【００２２】
（実施例４）
　上記実施例１で得た40-O-[(2'-エトキシエチル]ラパマイシン500 mgを2 mLのメタノー
ルに溶解し、攪拌した脱イオン水20 mL中に滴下した。析出した固体を濾過し、少量の水
で洗浄した後、減圧下40℃で10時間以上乾燥した。483 mgの白色粉末を得た。
　本化合物のNMRのチャートを図1に示す。このチャートは、40-O-[(2'-エトキシ)エチル]
ラパマイシン（一般式４）の構造を支持している。
【００２３】
【化５】

【００２４】
（比較例２）
　ＷＯ９４／０９０１０号公報に記載の合成法に従って、40-O-[(2'-エトキシ)エチル]ラ
パマイシンの合成を行い、収率を求めた。
　ラパマイシン1.0 g (1.09 mmol)を攪拌子入りの丸底フラスコに取り、上部にコンデン
サーを接続した後、窒素バブラーに接続して内部を窒素置換した。トルエン3.5 mLを加え
て溶解させ、さらに2,6-ルチジン467 mg (4.36 mmol)を加え、激しく攪拌しながら上記実
施例１の（１）で合成した２－エトキシエチルトリフレート1.95 g (8.78 mmol)を加え、
さらに60℃の油浴中で1時間20分攪拌を続けた。混合物を100 mLの酢酸エチルで希釈し、1
00 mLの1N 塩酸、100 mLの脱イオン水、80 mLの飽和食塩水で順次洗浄した。酢酸エチル
相を分離し、無水硫酸ナトリウム5gを加えて20分間攪拌した。硫酸ナトリウムを濾過して
除いた後、ロータリーエバポレーターで濃縮し、直径 4cm、高さ26 cmのシリカゲルベッ
ドを有する、カラムクロマトグラフにて精製を行った。300 mLの酢酸エチル／n-ヘキサン
 (1:1, v/v)、1000 mLの酢酸エチル／n-ヘキサン (3:2, v/v)、300 mLの酢酸エチル／n-
ヘキサン (7:3, v/v)を順次溶離液として流し、目的のフラクションを集めて濃縮し、さ
らにデシケーター内で真空乾燥した。247 mg (0.251 mmol)の目的物を収率23%で得た。
【図面の簡単な説明】
【００２５】
【図１】図１は、本発明の製造法において、合成された化合物がO-(2-エトキシエチル)-
ラパマイシンであることを示すNMRのチャートである。
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