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(57)【要約】
本書は、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体に関するもので
ある。本書はまた、非共有結合した複合体（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミン含む
）を含む組成物に関するものである。本書はまた、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミ
ンを含む組成物（組成物が水溶液に溶解されたときは透明な水溶液であり、組成物が少な
くとも10mg / mlの水溶液中での溶解度を有する）に関するものである。本書はまた、ド
セタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物（組成物中のドセタキセル及びヒト血
清アルブミンが約1：50～約1：1000の重量比を有する）に関するものである。本書はまた
、本質的ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる組成物（組成物中のドセタキセ
ル及びヒト血清アルブミンが約1：50～約1：1000の重量比を有する）に関するものである
。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体であって、複合体中のドセ
タキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1 : 1～約5: 1である、前記複合体。
【請求項２】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体であって、ドセタキセルと
ヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1 : 1～約5: 1である、前記複合体。
【請求項３】
ヒト血清アルブミンが基本的には脂肪酸フリーである、請求項1に記載の非共有結合複合
体または請求項2の非共有結合複合体。
【請求項４】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体を含む組成物であって、組
成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1 : ～約5: 1である、前記
組成物。
【請求項５】
ドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1 : 1～約3 : 1である、請求項4に
記載の組成物。
【請求項６】
ヒト血清アルブミンが基本的に脂肪酸フリーである、請求項4 - 5のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項７】
固形製剤である、請求項4 - 6のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８】
水性製剤である、請求項4 - 6のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９】
水性製剤は実質的に水以外の溶媒フリーである、請求項8に記載の組成物。
【請求項１０】
水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）及びポリソルベート80などの界面活性剤がフリーで
ある、請求項8 又は9に記載の組成物。
【請求項１１】
水性製剤は透明な水溶液である請求項8 - 10のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
請求項4 - 11のいずれか１項に記載の組成物および薬学的に許容可能なキャリアを含む医
薬組成物。
【請求項１３】
請求項12に記載の医薬組成物の治療有効量を、それを必要とする対象に投与するステップ
を含む、がんを治療する方法。
【請求項１４】
がんが固形腫瘍の癌である、請求項13に記載の方法。
【請求項１５】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む組成物であって、組成物中のドセタキセルと
ヒト血清アルブミンとのモル比は約0.1 : 1～約5: 1であり、組成物が水性溶媒に溶解し
た場合、透明水溶液を形成し、組成物の水溶液中での溶解度が少なくとも10 mg/mlである
、前記組成物。
【請求項１６】
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.2: 1～約2: 1である、請
求項15に記載の組成物。
【請求項１７】
ヒト血清アルブミンは基本的に脂肪酸フリーである、請求項15又は16に記載の組成物。
【請求項１８】
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組成物が水溶液中に溶解した場合、少なくとも6時間にわたって透明な水溶液を形成する
、請求項15-17のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１９】
水溶液は実質的に水以外の溶媒フリーである、請求項15-18のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項２０】
固形製剤である、請求項15-19のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２１】
水性製剤である、請求項15-19のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項２２】
水性製剤はCREMOPHOR（登録商標）及びポリソルベート80などの界面活性剤がフリーであ
る、請求項21に記載の組成物。
【請求項２３】
請求項15 - 22のいずれか１項に記載の組成物および薬学的に許容可能なキャリアを含む
医薬組成物。
【請求項２４】
請求項23に記載の医薬組成物を、治療有効量を必要とする対象に投与するステップを含む
、がんを治療する方法。
【請求項２５】
がんが、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポ
ジ肉腫からなる群から選択される、請求項24に記載の方法。
【請求項２６】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む組成物であって、組成物中のドセタキセルと
ヒト血清アルブミンとの重量比が約1 : 50～約1 : 1000である、前記組成物。
【請求項２７】
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとの重量比が約1 : 60～約1 : 300である
、請求項26に記載の組成物。
【請求項２８】
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとの重量比が約1 : 80～約1 : 200である
、請求項26に記載の組成物。
【請求項２９】
ヒト血清アルブミンは基本的に脂肪酸フリーである、請求項26 - 28のいずれか１項に記
載の組成物。
【請求項３０】
固形製剤である、請求項26 - 29のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３１】
水性製剤である、請求項26 - 29のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３２】
水溶液は実質的に水以外の溶媒フリーである、請求項31に記載の組成物。
【請求項３３】
水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）及びポリソルベート80などの界面活性剤フリーであ
る、請求項31又は32に記載の組成物。
【請求項３４】
水性製剤は透明な水溶液である、請求項31-33のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項３５】
水性製剤は少なくとも3時間にわたって透明な水溶液である、請求項31 - 34のいずれか１
項に記載の組成物。
【請求項３６】
水性製剤は少なくとも6時間にわたって透明な水溶液である、請求項31 - 35のいずれか１
項に記載の組成物。



(4) JP 2018-527287 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

【請求項３７】
請求項26 - 36のいずれか１項に記載の組成物および薬学的に許容可能なキャリアを含む
医薬組成物。
【請求項３８】
請求項37に記載の医薬組成物を、治療有効量を必要とする対象に投与するステップを含む
、がんを治療する方法。
【請求項３９】
がんが固形腫瘍の癌である請求項38に記載の方法。
【請求項４０】
がんが、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポ
ジ肉腫からなる群から選択される、請求項38又は39に記載の方法。
【請求項４１】
実質的にドセタキセル及びヒト血清アルブミンからなる組成物であって、組成物中のドセ
タキセルとヒト血清アルブミンとの重量比が約1 :50～約1 : 1000である、前記組成物。
【請求項４２】
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとの重量比が約1 :60～約1 : 300である、
請求項41に記載の組成物。
【請求項４３】
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとの重量比が約1 :80～約1 : 200である、
請求項41に記載の組成物。
【請求項４４】
ヒト血清アルブミンは基本的に脂肪酸フリーである、請求項41-43のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項４５】
組成物が水溶液に溶解したとき、少なくとも6時間にわたって透明な水溶液であり、水溶
液は実質的に水以外の溶媒フリーである、請求項41-44のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４６】
固形製剤である、請求項41-45のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４７】
水性製剤である、請求項41-45のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項４８】
水性製剤は実質的に水以外の溶媒フリーである、請求項47に記載の組成物。
【請求項４９】
水性製剤はCREMOPHOR（登録商標）及びポリソルベート80などの界面活性剤フリーである
、請求項47又は48に記載の組成物。
【請求項５０】
水性製剤は透明な水溶液である、請求項47-49のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項５１】
水性製剤は少なくとも6時間にわたって透明な水溶液である、請求項47-50のいずれか１項
に記載の組成物。
【請求項５２】
請求項41 - 51のいずれか１項に記載の組成物および薬学的に許容可能なキャリアを含む
医薬組成物。
【請求項５３】
請求項52に記載の医薬組成物を、治療有効量を必要とする対象に投与するステップを含む
、がんを治療する方法。
【請求項５４】
がんが固形腫瘍の癌である、請求項53に記載の方法。
【請求項５５】
がんが、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポ
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ジ肉腫からなる群から選択される、請求項53又は54に記載の方法。
【請求項５６】
実質的にドセタキセル及びヒト血清アルブミンからなる非共有結合複合体を含む組成物で
あって、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1 : 1～約2: 1
である、前記組成物。
【請求項５７】
モル比が約0.1 : 1～約2: 1である、実質的にドセタキセル及びヒト血清アルブミンから
なる組成物であって、組成物が水溶液に溶解した場合、透明な水溶液であり、水溶液中で
少なくとも10mg/mlの溶解度がある、前記組成物。
【請求項５８】
請求項4-11、請求項15-22、請求項26-36、請求項41-51、および請求項56-57のいずれか１
項に記載の組成物の調製方法であって、前記方法は、極水-混和性有機溶媒でのドセタキ
セルの有機溶液と、ヒト血清アルブミンを含む第一の水溶液とを混合して第二の水溶液を
形成するものであり、前記第二の水溶液は透明な水溶液である、前記方法。
【請求項５９】
前記極水-混和性有機溶媒及び水を、第二の水溶液から除去することをさらに含む、請求
項58に記載の方法。
【請求項６０】
前記極水-混和性有機溶媒は、メタノール、エタノール、イソプロパノール、および/若し
くはn-ブタノールなどのアルコール、又はそれらの混合物である請求項58又は59に記載の
方法。
【請求項６１】
極水-混和性有機溶媒が、エタノール若しくはメタノール、又はそれらの混合物である請
求項58-60のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６２】
前記混合は約0°C～約25℃の温度で行われる、請求項58-60のいずれか１項に記載の方法
。
【請求項６３】
前記混合は約0°C～約5℃の温度で行われる、請求項58-60のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６４】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む組成物であって、以下のステップからなる方
法で製造した組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1 : 1～約5
: 1である、前記組成物： 
(i)極水-混和性有機溶媒でドセタキセルの有機溶液を得るステップ；
(ii)ヒト血清アルブミンの水溶液を得るステップ；および
(iii) ドセタキセルの有機溶液と、ヒト血清アルブミンの第一の水溶液とを混合し、ドセ
タキセル及びヒト血清アルブミンを含む第二の水溶液を得るステップ。
【請求項６５】
ヒト血清アルブミンは基本的に脂肪酸フリーである、請求項64に記載の組成物。
【請求項６６】
ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体を含む請求項64又は65に記
載の組成物。
【請求項６７】
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.2 : 1～約2: 1である、
請求項64-66のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６８】
有機溶液中の極水-混和性有機溶媒の量が、ドセタキセルの1 mg当たり約0.4 mL～約2.0 m
Lである、請求項64-67のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項６９】
第一の水溶液中の水性溶媒の量が、ヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約0.05 
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mLである、請求項64-68のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７０】
第一の水溶液中の水性溶媒の量が、ヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.0115 mL～約0.0
4 mLである、請求項64-68のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７１】
極水-混和性有機溶媒が、メタノール、エタノール、イソプロパノール、n-ブタノール、
およびそれらの混合物からなる群から選択されるアルコールである、請求項64-70のいず
れか１項に記載の組成物。
【請求項７２】
極水-混和性有機溶媒が、メタノール、エタノール、およびそれらの混合物からなる群か
ら選択される、請求項64-70のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７３】
水性溶媒が水である、請求項64-72のいずれか１項い記載の組成物。
【請求項７４】
混合は第一の水溶液へ有機溶液を加えることを含む、請求項64-73のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項７５】
混合は有機溶液へ第一の水溶液を加えることを含む、請求項64-73のいずれか１項に記載
の組成物。
【請求項７６】
前記混合は約 0°C～約25℃の温度で行われる、請求項64-75のいずれか１項に記載の組成
物。
【請求項７７】
混合は室温で行われる、請求項64-75のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７８】
混合は約0°C～約5℃の温度で行われる、請求項64-75のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７９】
混合は0°Cで行われる、請求項64-75のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８０】
第二の水溶液から極水-混和性有機溶媒を除去して、ドセタキセル及びヒト血清アルブミ
ンを含む第三の水溶液を得ることをさらに含む、請求項64-79のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項８１】
第三の水溶液から水性溶媒を除去し、ドセタキセル及びヒト血清アルブミンを含む組成物
を得ることを含む、請求項80に記載の組成物。
【請求項８２】
第二の水溶液から有機溶剤および水性溶媒を除去して、ドセタキセル及びヒト血清アルブ
ミンを含む組成物を得ることをさらに含む、請求項64-79のいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項８３】
除去は真空下で行われる、請求項80-82のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８４】
除去は凍結乾燥により行われる、請求項80-82のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８５】
組成物が水溶液に溶解した場合、透明な水溶液であり、水溶液中で少なくとも10mg/mlの
溶解度がある、請求項64-84のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８６】
固形製剤である、請求項64-85のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項８７】
水性製剤である、請求項64-85のいずれか１項に記載の組成物。
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【請求項８８】
水性製剤は実質的に水以外の溶媒フリーである、請求項87に記載の組成物。
【請求項８９】
水性製剤は界面活性剤フリーである、請求項87-88のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９０】
界面活性剤はCREMOPHOR（登録商標）界面活性剤及びポリソルベート80からなる群から選
択される、請求項89に記載の組成物。
【請求項９１】
水性製剤は透明な水溶液である、請求項87-90のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９２】
水性製剤は、少なくとも2時間、4時間、6時間、8時間、24時間、48時間、または少なくと
も72時間にわたって透明な水溶液である、請求項87-91のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項９３】
請求項64-92のいずれか１項に記載の組成物および薬学的に許容可能なキャリアを含む医
薬組成物。
【請求項９４】
請求項93に記載の医薬組成物を、治療有効量を必要とする対象に投与するステップを含む
、がんを治療する方法。
【請求項９５】
癌が固形腫瘍である、請求項94に記載の方法。
【請求項９６】
がんが、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポ
ジ肉腫からなる群から選択される、請求項94又は95に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
優先権主張
本出願は、2016年2月24日に出願された米国仮出願第62 / 299,209号、2015年8月24日に出
願された米国仮出願第62 / 209,053号および2015年5月15日に出願された米国仮出願第62 
/ 162,545号の利益を主張する。上記の全内容は、参照により本出願に組み込まれる。
【０００２】
この文書は、増殖性疾患の治療のための複合体および組成物に関し、より詳細には、ドセ
タキセルを含む複合体および組成物に関するものである。
【背景技術】
【０００３】
非経口使用の多くの薬物は非水溶性を持つ、可溶化剤、界面活性剤、溶媒および/または
乳化剤から処方される薬物であるから、患者に投与した場合は刺激性、アレルギー性また
は毒性等がある。例えば、 Briggs et al., Anesthesis 37, 1099 (1982), 及び Waugh e
t al., Am. J. Hosp.Pharmacists, 48, 1520 (1991))。更に、これらの薬物の多く、特に
静脈内投与されたものの多くは、静脈刺激、静脈炎、注射に伴う灼痛と疼痛、静脈血栓症
、溢出及び他の投与関連の望ましくない副作用を引き起こす。それに加えて、処方に存在
する遊離薬物は、投与された時に疼痛または刺激を誘発する場合もよくある。
【０００４】
タキサンは、様々な固形腫瘍の治療において重要な役割を果たす。第二世代の半合成タキ
サン誘導体であるドセタキセルは、微小管解重合を起こす際にパクリタキセルの約2倍の
効能があり、現在臨床で使用されているほとんどの紡錘体毒とは異なる特定のクラスの微
小管を変える独自の能力を持つ。しかしながら、ドセタキセルは非常に弱い水溶性を有す
る。市販のドセタキセル（タキソテール）の臨床的静脈内投与は、mＬごとに40mgのドセ
タキセル及び1040mgのポリソルベート80を含有する高濃度溶液中に処方される。この高濃
度溶液は、投与前に13％エタノールを含む生理食塩水中に慎重希釈しなければならず、そ
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の安定性が限られているため4時間以内に使用しなければならない。これらの属性は、ド
セタキセルの投与を制限する。更には、ドセタキセル投与は、予測できない（急性の）過
敏反応および累積体液貯留の発生と関連することが報告されている。例えば、Trudeau ME
 et al., J Clin Oncol 1996; 14:422-8, Piccart MJ et al., J  Natl Cancer Inst 199
5; 87:676-81, Bruno R　et　al., J Clin Oncol 1998; 16:187-96。これらの副作用は、
部分的にポリソルベート80の存在に起因している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
従って、ドセタキセルの安定で毒性のない製剤が当該分野において必要とされている。 
本出願に記載された組成物及び方法は、この必要性を満たすのを助けとなる。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
本書ではドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合性複合体が提供され、
ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは約0.1：1～約5：1のモル比である。
いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.1：1
～約3：1、約0.5：1～約2：1、約0.75：1～約1.5：1または 約0.8：1～約1.3：1である。
いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.5：1
、約0.6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1 約1：1、約1.1：1、約1.2：1、約1.3：1、
約1.4：1または約1.5：1である。
【０００７】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然ヒト血清アルブミンである。いくつ
かの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつかの
実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
それに、本書ではドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合性複合体が提
供され、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは約0.1：1～約5：1のモル比である。
【０００８】
本出願はまた、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとを含む非共有結合複合体を提供し、
複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比が、約0.1：1～約5：1である。
【０００９】
いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比は、
約0.1：1～約3：1、約0.5：1～約2：1、約0.75：1～約1.5：1 、または約0.8：1～約1.3
：1である。いくつかの実施形態において、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモ
ル比は、約0.5：1、約0.6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.1：1 約1.2
：1、約1.3：1、約1.4：1、または約1.5：1である。いくつかの実施形態では、ヒト血清
アルブミンは天然ヒト血清アルブミンである。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブ
ミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミン
は脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。いくつかの実施形態では、ヒト血清アル
ブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
【００１０】
また、本書では、非共有結合複合体（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む）を
含む組成物が提供され、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は約
0.1：1～約5：1である。いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミ
ンのモル比は、約0.1：1～約3：1、約0.5：1～約3：1、約0.5：1～約2：1、 約0.75：1～
約1.5：1、または約0.8：1～約1.3：1である。いくつかの実施形態では、ドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.2：1、約0.3：1、約0.4：１、 約0.5：1、約0.
6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.1：1、約1.2：1、約1.3：1、約1.4
：１、 約1.5：1、約1.6：1、約1.7：1、約1.8：1、約1.9：1、約2：1、約2.1：1、約2.2
：1、約2.3：1、約2.4 ：1、または約2.5：1である。
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【００１１】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然ヒト血清アルブミンである。いくつ
かの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつかの
実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
【００１２】
いくつかの実施形態では、組成物は固体製剤である。例えば、固体製剤は、凍結乾燥によ
って均一な様式で製造することができる。当業者であれば、固形製剤を製造することがで
きる回転蒸発等の他の方法も認識できるはずである。
【００１３】
いくつかの実施形態では、組成物は水性製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤
は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒
を含まない。いくつかの実施形態において、水性製剤は、ポリエチレングリコール300、
ポリエチレングリコール400、エタノール、メタノール、プロピレングリコール、グリセ
リン、N-メチル-2-ピロリドン、ジメチルアセトアミドおよびジメチルスルホキシドの少
なくとも1つを含む水および水混和性有機溶媒を含む。 例えば、水混和性有機溶媒は、エ
タノールを含むことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水およびエタノー
ルを含む。いくつかの実施形態において、水混和性有機溶媒は、水混和性有機溶媒の混合
物であり得る。
【００１４】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR界面活性剤およびポリソルベート80の
ような界面活性剤を含まなくてもよい。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHO
R（登録商標）界面活性剤およびポリソルベート80などの界面活性剤を実質的に含まない
ことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）界面活性
剤およびポリソルベート80から選択される界面活性剤を含まない。
【００１５】
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。例えば、製剤は、滅菌凍結乾
燥粉末から再構成された透明で安定な水溶液であり得る。いくつかの実施形態では、水性
製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実
施形態では、水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【００１６】
また、本書では、医薬組成物が提供されており、当該医薬組成物には非共有結合複合体（
本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む）および薬学的に許容される担
体がある。
【００１７】
また、本書では、癌を治療する方法が提供されており、当該方法にはそれを必要とする被
験体に、治療有効量の医薬組成物を投与する工程があり、当該医薬組成物には非共有結合
複合体（本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む）及び医学的に許容さ
れ担体がある。
【００１８】
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群
より選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、
癌は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実
施形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつか
の実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いく
つかの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【００１９】
また、本書では、セタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物が提供され、組成物
はドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが約0.1：1～約5：1のモル比を有し、組成物は
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少なくとも10mg / mlの水溶液中での溶解度を有する。
【００２０】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.1：1
～約3：1、約0.2：1～約3：1、約0.2：1～約2：1、約 0.5：1～約2：1、約0.75：1～約1.
5：1、または約0.8：1～約1.3：1である。いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよび
ヒト血清アルブミンのモル比は、約0.2：1、約0.3：1、約0.4：1、約0.5：1、約0.6：1、
約0.7：1、約0.8：1 約0.9：1、約1：1、約1.1：1、約1.2：1、約1.3：1、約1.4：1また
は約1.5：1、約1.6：1、約1.7： 1、約1.8： 1、約1.9： 1、約2： 1、約2.1：1、約2.2
：1、約2.3：1、約2.4：1、または約2.5：1である。
【００２１】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは、脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
【００２２】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも6時間
で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき
、組成物は少なくとも24時間で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成
物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3日間で透明な水溶液を形成する。い
くつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態
では、水溶液は水以外の溶媒を含まない。
【００２３】
いくつかの実施形態では、組成物は固体製剤である。例えば、固体製剤は、凍結乾燥によ
って均一な様式で製造することができる。当業者であれば、固形製剤を製造することがで
きる回転蒸発等の他の方法も認識できるはず。
【００２４】
いくつかの実施形態では、組成物は水性製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤
は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒
を含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は、ポリエチレングリコール300、ポリ
エチレングリコール400、エタノール、メタノール、プロピレングリコール、グリセリン
、N-メチル-2-ピロリドン、ジメチルアセトアミドおよびジメチルスルホキシドの少なく
とも1つを含む水および水混和性有機溶媒を含む。 例えば、水混和性有機溶媒は、エタノ
ールを含むことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水およびエタノールを
含む。いくつかの実施形態では、水混和性有機溶媒は、水混和性有機溶媒の混合物であり
得る。
【００２５】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポリソ
ルベート80のような界面活性剤を含まなくてもよい。いくつかの実施形態では、水性製剤
は、CREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポリソルベート80などの界面活性剤を実質
的に含まないことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商
標）界面活性剤およびポリソルベート80から選択された群から選択された界面活性剤を含
まない。
【００２６】
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。例えば、製剤は、滅菌凍結乾
燥粉末から再構成された透明で安定な水溶液であり得る。いくつかの実施形態では、水性
製剤は透明な水溶液であり、この水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつか
の実施形態では、水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
いくつかの実施形態では、溶液は少なくとも約2時間、4時間、6時間、8時間、10時間、12
時間、20時間、24時間、2日間、3日間、4日間、5日間、6日間または1週間透明である。
【００２７】
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また、本書では、本書に記載されたドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有
結合したコプレックスおよび薬学的に許容される担体を含む組成物を含む医薬組成物が提
供される。
【００２８】
また、本書では、癌を治療する方法が提供されており、当該方法にはそれを必要とする被
験体に、治療有効量の医薬組成物を投与する工程があり、当該医薬組成物には複合体（本
書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む）及び医学的に許容される担体が
ある。
【００２９】
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群
より選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、
癌は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実
施形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつか
の実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いく
つかの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【００３０】
また、本書では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物が提供され、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンの重量比が約1:50から約1：1000である。
【００３１】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:50
～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:60～約1：300の重量比である。いくつかの実施形態では、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：250の重量比である。い
くつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：80
～約1：200の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:90～約1:120の重量比である。いくつかの実施形態では、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：1000の重量比である。
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:80
～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよび
ヒト血清アルブミンは、約1：90～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、
組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：100～約1：1000の重量比で
ある。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、
約1:70～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンは、約1:80～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では
、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:90～約1：500の重量比であ
る。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約
1：100～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンは、約1:60、約1:70、約1:80、約1:90、約1：100、約1：110 約1
：120、約1：130、約1：140、約1：150、約1：160、約1：170、約1：180、約1：190、約1
：200、約1：210 約1：220、約1：230、約1：240、または約1：250である。
【００３２】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然ヒト血清アルブミンである。いくつ
かの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつかの
実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
【００３３】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であ
る。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。
【００３４】
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いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3時間
で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき
、組成物は少なくとも6時間で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成
物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも24時間で透明な水溶液を形成する。い
くつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3日間で
透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含
まない。
【００３５】
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。いくつかの実施形態では、組成物は
水性製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まな
い。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポ
リソルベート80などの界面活性剤を含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は透明
な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）界面活
性剤およびポリソルベート80から選択される群から選択される界面活性剤を含まない。
【００３６】
また、本書では、医薬組成物が提供されており、当該医薬組生物には複合体（本質的に本
書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる）および薬学的に許容される担
体がある。
【００３７】
また、本書では、癌を治療する方法が提供されており、当該方法にはそれを必要とする被
験体に治療有効量の医薬組成物を投与する工程があり、当該医薬組成物には複合体（本書
記載の本質的にドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる）及び医学的に許容され
る担体がある。
【００３８】
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群
より選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、
癌は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実
施形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。 
【００３９】
いくつかの実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌であ
る。いくつかの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【００４０】
また、本書では、本質的にドセタキセルとヒト血清アルブミンからなる組成物が提供され
、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンの重量比が約1:50から約1：1000で
ある。
【００４１】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:50
～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:60～約1：300の重量比である。いくつかの実施形態では、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：250の重量比である。い
くつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：80
～約1：200の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:90～約1:120の重量比である。いくつかの実施形態では、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：1000の重量比である。
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:80
～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよび
ヒト血清アルブミンは、約1：90～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、
組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：100～約1：1000の重量比で
ある。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、
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約1:70～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンは、約1:80～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では
、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:90～約1：500の重量比であ
る。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約
1：100～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンは、約1:60、約1:70、約1:80、約1:90、約1：100、約1：110 約1
：120、約1：130、約1：140、約1：150、約1：160、約1：170、約1：180、約1：190、約1
：200、約1：210 約1：220、約1：230、約1：240、または約1：250である。いくつかの実
施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いくつかの実施形
態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつかの実施形態で
は、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。いくつかの実施形態では、ヒト血
清アルブミンは、脂肪酸を含まない。
【００４２】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であ
る。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。
【００４３】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3時間
で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき
、組成物は少なくとも6時間で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成
物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも24時間で透明な水溶液を形成する。い
くつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3日間で
透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含
まない。
【００４４】
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。いくつかの実施形態では、組成物は
水性製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まな
い。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポ
リソルベート80などの界面活性剤を含まない。いくつかの実施形態において、水性製剤は
、CREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポリソルベート80から選択される群から選択
される界面活性剤を含まない。いくつかの実施形態において、水性製剤は透明な水溶液で
ある。
【００４５】
また、本書では、医薬組成物が提供されており、当該医薬組成物には複合体（本質的に本
書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる）および薬学的に許容される担
体がある。
【００４６】
また、本書では、癌を治療する方法が提供されており、当該方法にはそれを必要とする被
験体に、治療有効量の医薬組成物を投与する工程があり、当該医薬組成物には複合体（本
書記載の本質的にドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる）及び医学的に許容さ
れ担体がある。
【００４７】
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群
より選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、
癌は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実
施形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつか
の実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いく
つかの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【００４８】
また、本書では、本質的にドセタキセルとヒト血清アルブミンからなる非共有結合性複合
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体を含む組成物が提供され、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが約0.1
：1～約2：1のモル比である。
【００４９】
また、本書では、本質的に約0.1：1～約2：1のモル比のドセタキセルとヒトアルブミンか
らなる組成物が提供され、組成物は水溶液に溶解されたときが透明な水溶液であり、 組
成物は、少なくとも10mg / mlの水溶液中での溶解度を有する。
【００５０】
また、本書では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物が提供され、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比が約0.1：1～約5：1であり、以下
の工程を含む方法によって製造される。
　　　（i）極性の水混和性有機溶媒の中でドセタキセルの有機溶液を得る。
　　　（ii）ヒト血清アルブミンの一番目の水溶液を得る。それに、
　　　（iii）ドセタキセルの有機溶液とヒト血清アルブミンの一番目の水溶液とを混合
して、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物を含む二番目の水溶液を得る。
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
いくつかの実施形態では、組成物は、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共
有結合複合体を含む。
【００５１】
いくつかの実施形態では、有機溶液中の極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセル1mg
あたり約0.4mL～約2.0mLである。
いくつかの実施形態では、有機溶液中の極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセル1mg
あたり約0.5mL～約1.7mLである。
いくつかの実施形態では、一番目の水溶液中の水性溶媒の量は、ヒト血清アルブミン1mg
当たり約0.01mL～約0.05mLである。
いくつかの実施形態では、一番目の水溶液中の水性溶媒の量は、ヒト血清アルブミン1mg
あたり約0.015mL～約0.04mLである。
【００５２】
いくつかの実施形態では、極性水混和性有機溶媒は、メタノール、エタノール、イソプロ
パノール、n-ブタノール、およびそれらの混合物からなる群から選択されるアルコールで
ある。
いくつかの実施形態では、極性水混和性有機溶媒は、メタノール、エタノール、およびそ
れらの混合物から選択される。
【００５３】
いくつかの実施形態では、水性溶媒は水である。
いくつかの実施形態では、混合は有機溶液を一番目の水溶液に添加することを含む。
いくつかの実施形態では、混合は一番目の水溶液を有機溶液に添加することを含む。
いくつかの実施形態では、混合は約0℃～約25℃の温度で実施される。
いくつかの実施形態では、混合は周囲温度で実施される。
いくつかの実施形態では、混合は約0℃～約5℃の温度で実施される。
いくつかの実施形態では、混合は約0℃の温度で実施される。
【００５４】
いくつかの実施形態では、組成物は、二番目の水溶液から極性水混和性有機溶媒を除去し
て、三番目の水溶液（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入る組成物を含む）を得
ることも含む。
いくつかの実施形態では、組成物は、三番目の水溶液から水性溶媒を除去して、組成物（
ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入る）を得ることも含む。
いくつかの実施形態では、組成物は、二番目の水溶液から有機溶媒および水性溶媒を除去
して、組成物（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入る）を得ることも含む。
【００５５】
いくつかの実施形態では、真空中での除去が実施される。
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いくつかの実施形態では、凍結乾燥によって除去が実施される。
いくつかの実施形態では、組成物が水性溶媒に溶解され、水溶液中の組成物の溶解度が少
なくとも10mg / mlである場合、組成物は透明な水溶液を形成する。
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。
いくつかの実施形態では、組成物は水性製剤である。
いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。
【００５６】
いくつかの実施形態では、水性製剤は界面活性剤を含まない。
いくつかの実施形態では、界面活性剤はCREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポリソ
ルベート80からなる群から選択される。
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。
いくつかの実施形態では、水性製剤は、少なくとも2時間、少なくとも4時間、少なくとも
6時間、少なくとも8時間、少なくとも24時間、少なくとも48時間、または少なくとも72時
間で透明な水溶液である。
【００５７】
いくつかの実施形態では、本開示では、本書に記載された工程によって調製された組成物
および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物が提供される。
いくつかの実施形態では、本開示では、癌を治療する方法が提供されており、当該方法に
はそれを必要とする被験体に、本書記載の治療有効量の医薬組成物を投与する工程を含む
。
いくつかの実施形態では、癌は固形腫瘍である。
【００５８】
いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣
癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群より選択される。
【００５９】
いくつかの実施形態では、本開示は、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミン
のモル比が約0.1：1～約5：1であるドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物
を提供し、以下の工程を含む方法によって製造される。
　　（i）極性水混和性有機溶媒中でドセタキセルの有機溶液を得る。
　　（ii）ヒト血清アルブミンの一番目の水溶液を得る。そして、
    （iii）ドセタキセルの有機溶液とヒト血清アルブミンの一番目の水溶液を混合して
、二番目の水溶液（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入っている組成物を含む）
を得る。
【００６０】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
いくつかの実施形態では、組成物は、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共
有結合複合体を含む。
いくつかの実施形態では、有機溶液中の極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセル1mg
あたり約0.4mL～約2.0mLである。
いくつかの実施形態では、有機溶液中の極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセル1mg
あたり約0.5mL～約1.7mLである。
【００６１】
いくつかの実施形態では、一番目の水溶液中の水性溶媒の量は、ヒト血清アルブミン1mg
当たり約0.01mL～約0.05mLである。
いくつかの実施形態では、一番目の水溶液中の水性溶媒の量は、ヒト血清アルブミン1mg
当たり約0.015mL～約0.04mLである。
いくつかの実施形態では、極性水混和性有機溶媒は、メタノール、エタノール、イソプロ
パノール、n-ブタノール、およびそれらの混合物からなる群から選択されるアルコールで
ある。
【００６２】
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いくつかの実施形態では、極性水混和性有機溶媒は、メタノール、エタノール、およびそ
れらの混合物から選択される。
いくつかの実施形態では、水性溶媒は水である。
いくつかの実施形態では、混合は有機溶液を一番目の水溶液に添加することを含む。
いくつかの実施形態では、混合は一番目の水溶液を有機溶液に添加することを含む。
いくつかの実施形態では、混合は約0℃～約25℃の温度で実施される。
【００６３】
いくつかの実施形態では、混合は周囲温度で実施される。
いくつかの実施形態では、混合は約0℃～約5℃の温度で実施される。
いくつかの実施形態では、混合は約0℃の温度で実施される。
いくつかの実施形態では、組成物は、二番目の水溶液から極性水混和性有機溶媒を除去し
て、三番目の水溶液（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入る組成物を含む）を得
ることも含む。
【００６４】
いくつかの実施形態では、組成物は、三番目の水溶液から水性溶媒を除去して、組成物（
ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入る）を得ることも含む。
いくつかの実施形態では、組成物は、二番目の水溶液から有機溶媒および水性溶媒を除去
して、組成物（ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが入る）を得ることも含む。
いくつかの実施形態では、真空中での除去が実施される。
いくつかの実施形態では、凍結乾燥によって除去が実施される。
【００６５】
いくつかの実施形態では、組成物が水性溶媒に溶解され、水溶液中の組成物の溶解度が少
なくとも10mg / mlである場合、組成物は透明な水溶液を形成する。
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。
いくつかの実施形態では、組成物は水性製剤である。
いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。
いくつかの実施形態では、水性製剤は界面活性剤を含まない。
【００６６】
いくつかの実施形態では、界面活性剤はCREMOPHOR（登録商標）界面活性剤およびポリソ
ルベート80からなる群から選択される。
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。
いくつかの実施形態では、水性製剤は、少なくとも2時間、少なくとも4時間、少なくとも
6時間、少なくとも8時間、少なくとも24時間、少なくとも48時間、または少なくとも72時
間で透明な水溶液である。
【００６７】
いくつかの実施形態では、本開示では、本書に記載された工程によって調製された組成物
および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物が提供される。
いくつかの実施形態では、本開示では、癌を治療する方法が提供され、この方法は、それ
を必要とする対象に治療有効量の本書に記載された医薬組成物を投与する工程を含む。
いくつかの実施形態では、癌は固形腫瘍である。
いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣
癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群より選択される。
【図面の簡単な説明】
【００６８】
【図１】SDラットにおけるドセタキセルおよびHSAを含む組成物の680mg / kgのIV用量後
のドセタキセルの時間に対する平均血漿中濃度を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００６９】
本書では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合性複合体が提供され
、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは約0.1：1～約5：1のモル比である。
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いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとを含む非共有
結合複合体を提供し、各複合体におけるドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比が約
0.1：1～約5：1である。
【００７０】
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルヒト血清アルブミンを含む非共有結合
した複合体を提供し、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.1：1
～約5：1である。
いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比は、
約0.1：1～約3：1、約0.5：1～約2：1、約0.75：1～約1.5：1、または約0.8：1～約1.3：
1である。
【００７１】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.5：1
、約0.6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.1：1 約1.2：1、約1.3：1、
約1.4：1、または約1.5：1である。
【００７２】
いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとの間の非共有
結合相互作用は、水素結合を含む。いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルと
ヒト血清アルブミンとの間の非共有結合相互作用は、静電相互作用を含む。いくつかの実
施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとの間の非共有結合相互作用
は、疎水性相互作用を含む。いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血
清アルブミンとの間の非共有結合相互作用は、ファンデルワールス力を含む。
本書では、用語の「ヒト血清アルブミン」は天然および組換えヒト血清アルブミンを指す
。天然のヒト血清アルブミンおよび他の血漿タンパク質はよく知られるコーン分溜プロセ
スにおいて、pHを変化させ、エタノールを添加することによって、ヒト血漿から沈殿させ
ることができる(Cohn EJ et al., J. Am. Chem.Soc.1946; 68:459-475)。pHおよびエタノ
ール含有量を制御することにより、血漿タンパク質の半精製画分を製造することができる
。コーンプロセスにおいて沈殿する最後のタンパク質の1つは天然のヒト血清アルブミン
である。沈殿後、粗製の天然ヒト血清アルブミンの湿ったペーストが得られる。その後の
バイオプロセス工程（精製、ろ過、低温殺菌など）を使用して、商業的使用のための精製
された安定化形態の天然ヒト血清アルブミンを生成することができる(Lin JJ et al.,Pha
rmaceutical Research 2000; 17:391-6)。組換えヒト血清アルブミンは、それが構造的に
同等である天然のヒト血清アルブミンの代替物として高度に精製された動物、ウイルス、
およびプリオンを含まない製品である(Bosse D et al., J. Clin.Pharmacol.2005; 45:57
-67)。組換えヒト血清アルブミンは、原核生物および真核生物の両方の様々な宿主によっ
て産生されている(Chen Z et al., Biochimica et Biophysica Acta 2013;1830:5515-552
5).。
脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンは、低pHでヒト血清アルブミンを木炭で処理するこ
とによって調製することができる。
【００７３】
同様に、ヒト血清アルブミンから脂肪酸を除去するために、低pHでの木炭によるヒト血清
アルブミンの処理を使用することができる(Chen RF, J. Biol.Chem.1967; 242:173-181)
。
ヒト血清アルブミン（HSA）は、585個のアミノ酸からなるMr65Kの高度可溶性の球状タン
パク質である。
【００７４】
HSAは、血漿中の最も豊富なタンパク質であり、ヒト血漿のコロイド浸透圧の70～80％を
占める。HSAのアミノ酸配列は、合計17のジスルフィド架橋、1つの遊離チオール（Cys 34
）、および単一のトリプトファン（Trp 214）を含む。HSA溶液の静脈内使用は、新生児の
高ビンビミン血症(see, e.g., Finlayson, Seminars in Thrombosis and Hemostasis, 6,
 85-120, (1980))の治療における血液量減少ショック(see, e.g., Tullis,JAMA, 237, 35
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5-360, 460-463, (1977) and Houser et al., Surgery,  Gynecology　and Obstetrics, 
150, 811-816 (1980)) の予防および治療、ならびに交換輸血と併せて指摘されている。
【００７５】
ヒト血清アルブミン（HSA）は、複数の疎水性結合部位（中鎖および長鎖脂肪酸、HSAの内
因性リガンドについて合計7つ）を有し、多様な薬物セット、特に中性および負に帯電し
た疎水性化合物に結合する(Goodman et al., The Pharmacological Basis of Therapeuti
cs, 9th ed, McGraw-Hill New York (1996))。2つの高親和性結合部位が、HSAのサブドメ
インIIAおよびIIIAにおいて提案されており、これは、極性リガンドフィーチャーの結合
点として機能する、表面近くの荷電リジンおよびアルギニン残基を有する非常に伸長した
疎水性ポケットである (see, e.g., Fehske et al., Biochem.Pharmcol., 30, 687-92 (1
981), Vorum, Dan.Med.Bull., 46, 379-99 (1999), Kragh-Hansen, Dan. Med Bull., 144
1, 131-40 (1990), Curry et al., Nat. Struct.Biol., 5, 827-35 (1998), Sugio et al
.,Protein.Eng., 12, 439-46 (1999), He et al., Nature, 358, 209-15 (1992), and Ca
rter et al., Adv.Protein.Chem., 45, 153-203 (1994))。
【００７６】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。い
くつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。いくつかの実
施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した脂肪酸を2モル
以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清
アルブミンに結合した1モル以下の脂肪酸を含む。いくつかの実施形態では、ヒト血清ア
ルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.5モル以下の脂肪酸を含有する。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.1モ
ル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒ
ト血清アルブミンに結合した0.05モル以下の脂肪酸を含有する。
【００７７】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0
.01モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンはヒト
血清アルブミン1モルに結合した脂肪酸を0.001モル以下しか含有しない。いくつかの実施
形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.0005モル以下
の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血
清アルブミンに結合した0.0001モル以下の脂肪酸を含有する。
【００７８】
本書では、「非共有結合複合体」という用語は、複合体の成分間の結合が非共有結合であ
る複合体を指す（例えば、水素結合、静電効果、π効果、疎水性効果、ファンデルワール
ス力などの弱い結合）。さらに、ヒト血清アルブミン（HSA）は、複数の疎水性結合部位
（中鎖および長鎖脂肪酸、HSAの内因性リガンドについて合計7つ）を有し、多様な薬物セ
ット、特に中性および負に帯電した疎水性化合物に結合する(Goodman et al., 治療薬の
薬理学的基礎, 9th ed, McGraw-Hill New York (1996))。さらに、薬物分子がHSAに結合
した後、薬物分子およびHSAは、HSAの結合部位を介して非共有結合した薬物およびタンパ
ク質複合体を形成する。
【００７９】
この概念は、本開示が属する当業者によって一般的に理解される。非共有結合した複合体
の一例は、脂肪酸がHSAの複数の結合部位を介してHSAに結合するHSAと脂肪酸との非共有
結合複合体である。
【００８０】
本書では、用語「安定な」とは、それらの別個の部分に容易に解離して凝集しない非共有
結合した複合体を指し、例えば、6時間、12時間、24時間、または3日間より長い時間で、
容易に解離して凝集しない。例えば、安定した非共有結合した錯体を含む溶液は、しばし
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ば透明に見えるが、不安定な非共有結合した錯体を含む溶液は、半透明または曇ったよう
に見える。さらに、ある期間の後、安定した非共有結合した複合体は、それらの別個の部
分に解離して凝集することができることは、当業者には理解されるであろう。
【００８１】
したがって、安定した非共有結合した複合体を含む溶液は、ある期間（例えば、6時間、1
2時間、24時間、または3日間）後に半透明または濁ってしまうことがある。
インビトロ研究は、ドセタキセルが、主に酸性糖タンパク質、アルブミン、およびリポタ
ンパク質に結合した約94％のタンパク質であることを示した。3人の癌患者において、血
漿タンパク質へのインビトロ結合は約97％であることが判明した。ドセタキセル処方情報
を参照ください。
【００８２】
本書では、「本質的に脂肪酸を含まない」という用語は、タンパク質（例えば、血清アル
ブミン）を含み、約0.02％未満の重量比の脂肪酸を含有することを指す。例えば、本質的
に脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンは約0.02％未満の重量比の脂肪酸を含有すること
ができる。
本書では、「脂肪酸」という用語は、非エステル化脂肪酸（例えばリノール酸、α-リノ
ール酸、γ-リノール酸）を指す。
本明細書で使用する「ドセタキセル」という用語は、CAS番号114977-28-5および以下の化
学構造を有する化合物である。
【化１】

【００８３】
ドセタキセルは、白色～ほぼ白色の粉末である。これは、親油性が高く、水に実質的に不
溶性である。
さらに、ドセタキセルは、乳癌、非小細胞肺癌、ホルモン不応性前立腺癌、胃腺癌および
頭頸部癌の扁平上皮癌に示される微小管阻害剤である。
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、ドセタキセルの薬学的に許容される塩であり
得る。
【００８４】
本書では、「薬学的に許容される塩」という用語は、本化合物の所望の生物学的活性を保
持し、望ましくない毒性作用を最小限に抑える塩を指す。これらの薬学的に許容される塩
は、化合物の最終的な単離および精製の間に、または遊離酸または遊離塩基形態の精製化
合物をそれぞれ適切な塩基または酸と別々に反応させることによって、その場で調製する
ことができる。いくつかの実施形態では、薬学的に許容される塩が、それぞれの遊離塩基
または遊離酸よりも好ましい場合があり、そのような塩は、分子に対してより大きな安定
性または溶解性を付与し、それによって剤形への製剤化を容易にするからである。塩基性
化合物は、一般に、適切な酸で処理することによって薬学的に許容される酸付加塩を形成
することができる。適切な酸は、薬学的に許容される無機酸および薬学的に許容される有
機酸を含む。代表的な薬学的に許容される酸付加塩には、塩酸塩、臭化水素酸塩、硝酸塩
、硝酸メチル、硫酸塩、重硫酸塩、スルファメート、ホスフェート、アセテート、ヒドロ
キシアセテート、フェニルアセテート、プロピオネート、酪酸塩、酪酸塩、吉草酸塩、マ
レイン酸塩、ヒドロキシマレイン酸塩、アクリル酸塩、フマル酸塩、リンゴ酸塩、酒石酸
塩、クエン酸塩、サリチレート、p-アミノサリチレート、グリコレート、乳酸塩、ヘプタ
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ン酸塩、フタル酸塩、シュウ酸塩、コハク酸塩、安息香酸塩、o-アセトキシベンゾエート
、クロロベンゾエート、メチルベンゾエート、ジニトロベンゾエート、ヒドロキシベンゾ
エート、メトキシベンゾエート、マンデル酸塩、タンニン酸塩、ギ酸塩、ステアリン酸塩
、アスコルビン酸塩、パルミチン酸塩、オレイン酸塩、ピルビン酸塩、パモ酸塩、マロン
酸塩、ラウリン酸塩、グルタル酸塩、グルタメート、エストレート、メタンスルホネート
（メシレート）、エタンスルホネート（エシレート）、2-ヒドロキシエタンスルホネート
、ベンゼンスルホネート（ベシレート）、p-アミノベンゼンスルホネート、p-トルエンス
ルホネート（トシレート）、ナフタレン-2-スルホネート、エタンジスルホン酸塩、二硫
化水素、酒石酸水素塩、グルコン酸塩、グルクロン酸塩、パラ - ブロモフェニルスルホ
ン酸塩、炭酸塩、ピロ硫酸塩、亜硫酸塩、重亜硫酸塩、リン酸一水素、リン酸二水素、メ
タリン酸、ピロリン酸塩、塩化物、臭化物、ヨウ化物、デカン酸塩、カプリル酸塩、カプ
リン酸塩、プロピオレート、スベレート、セバケート、ブチン-1,4-ジオエート、ヘキシ
ン-1,6-ジオエート、テレフタレート、スルホネート、キシレンスルホネート、フェニル
プロピオン酸塩、フェニル酪酸塩、β-ヒドロキシ酪酸塩、グリコレート、プロパンスル
ホネート、ナフタレン-1-スルホネート、ナフタレン-2-スルホネートおよび2,5-ジヒドロ
キシベンゾエートが含まれる。
【００８５】
適切な塩基は、薬学的に許容される無機塩基および薬学的に許容される有機塩基を含む。
代表的な薬学的に許容される塩基付加塩には、ナトリウム、カリウムおよびリチウムを含
むアルカリ金属の水酸化物;カルシウム、マグネシウム等のアルカリ土類金属の水酸化物;
アルミニウムおよび亜鉛のような他の金属の水酸化物;アンモニア、有機アミン、例えば
非置換またはヒドロキシル置換モノ、ジまたはトリアルキルアミン、ジシクロヘキシルア
ミン、 トリブチルアミン、 ピリジン、N-メチル、N-エチルアミン、 ジエチルアミン、
トリエチルアミン、N、N-ジメチル-N-（2-ヒドロキシエチル）アミンまたはトリ（2-ヒド
ロキシエチル）アミンのようなモノ - 、ビス - またはトリス - （2-OH-（C 1-C 6） ア
ミン、N-メチル-D-グルカミン、モルホリン、チオモルホリン、ピペリジン、ピロリジン
、およびアルギニン、リジンなどのアミノ酸が挙げられる。
【００８６】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、1、2、または3当量の水溶媒和物を有するド
セタキセルであり得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、3当量の水溶媒和物
を有するドセタキセルであり得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルはドセタキセ
ル三水和物である。いくつかの実施形態では、ドセタキセルはドセタキセル一水和物であ
る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルはドセタキセル無水物である。いくつかの実
施形態では、ドセタキセルは、1当量のアセトン溶媒和物を有するドセタキセルであり得
る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、開示されるドセタキセル溶媒和物のいず
れか1つであり得る。例えば、WO2010091650またはUS2012007167に記載されており、これ
らの開示は、その全体が参照により本書に組み込まれる。
【００８７】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは結晶性である。いくつかの実施形態では、ドセ
タキセルは、開示された結晶形態のいずれか1つであり、例えばWO2012115402、US8410294
、US20100197944、US20100099897、US8357811、US20100160653、またはUS20070142457に
記載されており、これらの開示は、その全体が参照により本書に組み込まれる。
【００８８】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは非晶質である。いくつかの実施形態では、ドセ
タキセルは、開示された非晶質形態のいずれか1つであり、例えば、WO2008102374に記載
されており、その開示は、その全体が参照により本書に組み込まれる。
また、本書では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体が提供され
、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは約0.1：1～約5：1のモル比である。
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとを含む非共有
結合複合体を提供し、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.1：1
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～約5：1である。
【００８９】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.1：1
～約3：1、約0.5：1～約2：1、約0.75：1～約1.5：1または 約0.8：1～約1.3：1である。
いくつかの実施形態では、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンのモル比は、約0.5：1
、約0.6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.1：1 約1.2：1、約1.3：1、
約1.4：1、または約1.5：1である。
【００９０】
いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比は、
約0.1：1～約3：1、約0.5：1～約2：1、約0.75：1～約1.5：1 、または約0.8：1～約1.3
：1である。いくつかの実施形態では、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの
モル比は、約0.5：1、約0.6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.1 1：約1
.2：1、約1.3：1、約1.4：1、または約1.5：1である。
【００９１】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。い
くつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。いくつかの実
施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した脂肪酸を2モル
以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清
アルブミンに結合した1モル以下の脂肪酸を含む。いくつかの実施形態では、ヒト血清ア
ルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.5モル以下の脂肪酸を含有する。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.1モ
ル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒ
ト血清アルブミンに結合した0.05モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では
、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.01モル以下の脂肪酸を
含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンはヒト血清アルブミン1モルに
結合した脂肪酸を0.001モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清ア
ルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.0005モル以下の脂肪酸を含有する。
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合し
た0.0001モル以下の脂肪酸を含有する。
【００９２】
また、本書では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとを含む非共有結合複合体を含む組
成物が提供され、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは約0.1：1～約5：1
のモル比を有する。
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共
有結合性複合体を含む組成物を提供し、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンと
のモル比は約0.1：1～約5：1である。
いくつかの実施形態では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比は、約0.1：1～
約3：1、約0.5：1～約3：1、約0.5：1～約2：1、約 0.75：1～約1.5：1、または約0.8：1
～約1.3：1である。
【００９３】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は、約0.2：1、約
0.3：1、約0.4：1、約0.5：1、約0.6：1、約0.7：1、約0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.
1：1、約1.2：1、約1.3：1、約1.4：1、約1.5：1、約1.6：1、約1.7：1、約1.8： 約1.9
：1、約2：1、約2.1：1、約2.2：1、約2.3：1、約2.4：1または約2.5：1である。
【００９４】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。い
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くつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。いくつかの実
施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した脂肪酸を2モル
以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清
アルブミンに結合した1モル以下の脂肪酸を含む。いくつかの実施形態では、ヒト血清ア
ルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.5モル以下の脂肪酸を含有する。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.1モ
ル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは1モルのヒ
ト血清アルブミンに結合した0.05モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では
、ヒト血清アルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.01モル以下の脂肪酸を
含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンはヒト血清アルブミン1モルに
結合した脂肪酸を0.001モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清ア
ルブミンは1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.0005モル以下の脂肪酸を含有する。
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合し
た0.0001モル以下の脂肪酸を含有する。
【００９５】
非経口投与に適した製剤には、抗酸化剤、緩衝剤、静菌剤を含む水性および非水性の等張
滅菌注射溶液、製剤を対象被験体の血液と適合させる溶質、及び懸濁化剤、可溶化剤、増
粘剤、安定剤、及び防腐剤を含むことができる水性及び非水性滅菌懸濁液が挙げられる。
製剤は、アンプルおよびバイアルのような単位用量または複数用量の密封容器で提供され
ることができ、使用の直前に滅菌液体賦形剤、例えば注射用水を添加するだけで凍結乾燥
（凍結乾燥）状態で保存することができる。即時注射溶液および懸濁液は、滅菌粉末、顆
粒および錠剤から調製することができる。
【００９６】
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。例えば、固体製剤は、凍結乾燥によ
って均一な様式で製造することができる。当業者であれば、固形製剤を製造することがで
きる回転蒸発等の他の方法も認識できるはず。
【００９７】
いくつかの実施形態では、組成物は水性製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤
は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒
を含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は、ポリエチレングリコール300、ポリ
エチレングリコール400、エタノール、メタノール、プロピレングリコール、グリセリン
、N-メチル-2-ピロリドン、ジメチルアセトアミドおよびジメチルスルホキシドの少なく
とも1つを含む水および水混和性有機溶媒を含む。 例えば、水混和性有機溶媒は、エタノ
ールを含むことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水およびエタノールを
含む。いくつかの実施形態では、水混和性有機溶媒は、水混和性有機溶媒の混合物であり
得る。
【００９８】
本書では、水溶液に関して用語「溶媒を実質的に含まない」とは、任意の0.５％未満の重
量比の非水溶媒を含有する水溶液である。いくつかの実施形態では、水溶液は任意の0.1
％未満の重量比の非水溶媒を含有する。いくつかの実施形態では、水溶液は任意の0.05％
未満の重量比の非水溶媒を含有する。
【００９９】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、界面活性剤を含まないことができる。いくつかの
実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソルベート80
のような界面活性剤を含まなくてもよい。いくつかの実施形態では、水性処方物は、CREM
OPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソルベート80などの界面活性剤を実質的に含ま
ないことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標） 界面
活性剤およびポリソルベート80からなる群から選択される界面活性剤を実質的に含まない
ことができる。
【０１００】
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本書では、用語「界面活性剤を実質的に含まない」とは、界面活性剤の0.0005％未満、0.
0003％未満、または0.0001％未満および/または0.0005％未満、0.0003％未満、または 0.
0001％未満の界面活性剤である。
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。例えば、製剤は滅菌凍結乾燥
粉末から再構成された透明で安定な水溶液であり得る。いくつかの実施形態では、水性製
剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施
形態では、水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１０１】
本書では、用語「透明な水溶液」とは、目視で透明であり、本質的に可視粒子または溶解
していないドセタキセルの沈殿がないドセタキセルおよびHSA水溶液を含有する溶液であ
る。
「本質的に可視粒子または溶解していないドセタキセルの沈殿がない」という用語は、以
下のように評価することができる：透明な水溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した
後、濾過した水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の
少なくとも95％である。濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量には、水溶液または水溶
液での未溶解ドセタキセルの粒子または沈殿が含まれる。水溶液中のドセタキセルの量は
、HPLCを用いる方法によって測定することができる。
【０１０２】
水溶液中のドセタキセルの量を測定する方法は、本書記載の実験例に示されている。これ
らの方法は、本開示が属する当業者によって一般的に理解される。
視覚的に観察される場合、例えば、「透明な水溶液」という用語は、乳白色の水溶液を排
除する。さらに、「透明な水溶液」という用語は、曇ったまたは濁った水溶液を排除する
。
【０１０３】
本書では、用語「ミクロン」とは、1000分の1ミリメートルの測定単位を指す。いくつか
の実施形態では、「ミクロン」という用語はマイクロメーターを指す。
【０１０４】
いくつかの実施形態では、透明な水溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過
された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なく
とも96％である。いくつかの実施形態では、透明な水溶液を0.22ミクロンのフィルターで
濾過した後、濾過した水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセル
の総量の少なくとも97％である。いくつかの実施形態では、透明な水溶液を0.22ミクロン
のフィルターで濾過した後、濾過された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液
中のドセタキセルの総量の少なくとも98％である。いくつかの実施形態では、透明な水溶
液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過された水溶液中のドセタキセルの量は
、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも99％である。いくつかの実施形態
では、透明な水溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過した水溶液中のドセ
タキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも99.5％である。い
くつかの実施形態において、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まない。
【０１０５】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃
、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、 約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃ま
たは約35℃の温度で少なくとも3時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、
水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、または
約1℃、約5℃、 約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃または約35℃の温度で少なく
とも６時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35
℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、 約10℃、
約15℃、約20℃、約25℃、約30℃または約35℃の温度で少なくとも24時間で透明な水溶液
である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃
～約20℃、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、 約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、
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約30℃または約35℃の温度で少なくとも3日間で透明な水溶液である。いくつかの実施形
態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、水性製
剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１０６】
いくつかの実施形態では、水性製剤は水溶液であり、水溶液を0.22ミクロンフィルターで
濾過した後、濾過した水溶液中のドセタキセルの量は、水溶液中のドセタキセルの総量の
少なくとも80％である。いくつかの実施形態では、水性製剤は水溶液であり、水溶液を0.
22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過
前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも85％である。いくつかの実施形態では、
水性製剤は水溶液であり、水溶液を0.22ミクロンフィルターでろ過した後、濾過された水
溶液中のドセタキセルの量は、水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも90％である。
【０１０７】
また、本書では、医薬組成物が提供されており、当該医薬組成物には、組成物（ドセタキ
セルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合性複合体が含む）および薬学的に許容さ
れる担体がある。
いくつかの実施形態では、医薬組成物には、少なくとも1つの抗癌剤（例えば、本書記載
の抗癌剤のいずれか1つ）も含む。
【０１０８】
本書では、用語「薬学的に許容される担体」は、薬剤を可溶化し、被験体に送達するため
に使用される任意の溶液を意味する。一つの望ましい薬学的に許容される担体は生理食塩
水である。他の薬学的に許容される担体およびそれらの製剤は、当業者に知られており、
例えば、Remington’s Pharmaceutical Sciences.(20‘ edition), ed.A. Gennaro, 2003
, Lippincon Williams & Wilkins。
【０１０９】
本出願の医薬組成物に使用され得る薬学的に許容される担体には、イオン交換体、アルミ
ナ、ステアリン酸アルミニウム、レシチン、血清タンパク質（HSA以外）、緩衝物質、例
えばリン酸塩、グリシン、ソルビン酸 硫酸プロタミン、リン酸水素二ナトリウム、リン
酸水素カリウム、塩化ナトリウム、亜鉛塩、コロイド状シリカ、三ケイ酸マグネシウムお
よびセルロース系物質のような塩または電解質を含むが、これらに限定されない。
【０１１０】
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリ
ソルベート80などの界面活性剤を含まない。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、実
質的にCREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソルベート80のような界面活性剤を
含まない。いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤
およびポリソルベート80からなる群から選択される界面活性剤を含まない。
【０１１１】
また、本書では、増殖性疾患を治療する方法が提供され、当該方法はそれを必要とする被
験体に、本書記載の治療有効量の医薬組成物を投与する工程を含む。
本書では、用語「個体」、「患者」または「被験体」は互換的に使用され、哺乳類、マウ
ス、ラット、他のげっ歯類、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、ウシ、ヒツジ、 ウマ、または
霊長類、そしてヒト（一番適用）を含む如何なる動物に適用する。
本書では、用語「増殖性疾患」とは、細胞の過度の増殖および細胞マトリックスの代謝回
転によって引き起こされる疾患を指す。例としては、乾癬、線維症（例えば、肺線維症、
特発性肺線維症）、強皮症および肝硬変（例えば、肝硬変）があるが、これらに限定され
ない。
【０１１２】
また、本書では、癌を治療する方法が提供され、当該方法にはそれを必要とする被験体に
、治療有効量の医薬組成物を投与する工程があり、当該医薬組成物には、組成物（本書記
載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体を含む）及び医学的
に許容され担体がある。
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いくつかの実施形態では、癌は膀胱癌、脳癌、乳癌、結腸直腸癌、子宮頸癌、胃腸癌、泌
尿生殖器癌、頭頸部癌、肺癌、卵巣癌、膵臓癌、 前立腺癌、腎臓癌、皮膚癌および精巣
癌からなる群から選択される。
【０１１３】
いくつかの実施形態では、癌は、肉腫、血管肉腫、線維肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫、粘
液腫、横紋筋腫、線維腫、脂肪腫、奇形腫、非小細胞肺癌（NSCLC）、気管支原性癌扁平
上皮細胞、未分化小細胞、未分化大細胞、腺癌、肺胞細気管支癌、気管支腺腫、肉腫、リ
ンパ腫、軟骨肉腫、中皮腫、胃腸癌、食道癌、扁平上皮癌、腺癌、平滑筋肉腫、リンパ腫
、胃の癌、癌腫、リンパ腫、平滑筋肉腫、膵臓癌、腺管癌、インスリノーマ、グルカゴノ
ーマ、ガストリノーマ、カルチノイド腫瘍、血管腫、小腸癌、腺癌、リンパ腫、カルチノ
イド腫瘍、カポジ肉腫、平滑筋腫、血管腫、脂肪腫、神経線維腫、線維腫、大腸または結
腸の癌、管状腺腫、絨毛腺腫、ハーマトーマ、平滑筋腫、尿生殖器癌、腎臓腺癌、ウィル
ムス腫瘍（腎芽細胞腫）、リンパ腫、白血病、膀胱癌、尿道癌、扁平上皮細胞癌、移行上
皮細胞癌、前立腺癌、精巣の癌、セミノーマ、奇形腫、胎児性癌、奇形癌、絨毛癌、肉腫
、間質細胞癌、線維腫、線維腺腫、腺腫様腫瘍、脂肪腫、肝臓癌、肝癌、肝細胞癌、胆管
癌、肝芽細胞腫、血管肉腫、肝細胞腺腫、肝細胞腺腫、骨肉腫、骨肉腫（骨肉腫）、線維
肉腫、悪性線維性組織球腫、軟骨肉腫、ユーイング肉腫、悪性リンパ腫（細網細胞肉腫）
、多発性骨髄腫、悪性巨人、細胞腫瘍、脊索腫、骨軟骨腫（（軟骨外骨折））、良性軟骨
腫、軟骨芽腫、軟骨線維腫、骨肉腫、巨細胞腫、神経系がん、頭蓋の癌、骨腫、血管腫、
肉芽腫、キサントマ、変形性骨炎、 髄膜腫の髄膜腫、髄膜腫、神経膠腫症、脳の癌、星
細胞腫、神経芽腫、神経膠腫、上衣腫、胚細胞腫（松果体）、多形性グリア芽細胞腫、神
経膠腫、乏突起膠腫、シュワン細胞腫、網膜芽腫、先天性腫瘍、脊髄の癌、神経線維腫、
髄膜腫、神経膠腫、肉腫、婦人科癌、子宮癌、子宮内膜癌、子宮頸部の癌、子宮頸部の癌
腫、前腫瘍の子宮頸部異形成、卵巣癌、卵巣癌、漿液性嚢胞腺癌、粘液性嚢胞腺癌、未分
類癌腫、顆粒膜 - ざらん細胞腫瘍、セルトリライディッヒ細胞腫瘍、胚芽腫、悪性奇形
腫、外陰部の癌、扁平上皮癌、上皮内癌、腺癌、線維肉腫、メラノーマ、膣の癌、明細胞
癌、扁平上皮細胞腫、ボトリオイド肉腫、胎児性横紋筋肉腫、卵管の癌、血液癌、血液の
癌、急性骨髄性白血病（AML）、慢性骨髄性白血病（CML）、急性リンパ芽球性白血病（AL
L）、慢性リンパ芽球性白血病、慢性リンパ球性白血病、骨髄増殖性疾患、多発性骨髄腫
、骨髄異形成症候群、ホジキンリンパ腫、非ホジキンリンパ腫（悪性リンパ腫）、ワルデ
ンストレームのマクログロブリン血症、皮膚癌、悪性黒色腫、基底細胞癌、扁平上皮癌、
カポジ肉腫、脂肪性異形成母斑、脂肪腫、血管腫、皮膚線維腫、ケロイド、乾癬、副腎癌
、および神経芽細胞腫から選択される。
【０１１４】
本書で使用される「有効量」、「治療有効量」または「薬学的有効量」は、本発明の化合
物または組成物に関して、所望の生物学的、薬理学的または治療結果を誘発するのに十分
な量をいう。その結果は、解決までの時間の減少、緩和、遅延や短縮、或いは徴候または
症状の緩和、或いは予期されるまたは観察できる副作用、毒性、失調や状態の根底にある
病態生理または病因、あるいは生物学的の任意の他の所望の改変に医学的に有益な効果を
及ぼすことである。癌治療では、結果は、一般に、軽減、緩和、制限、および/または、
有害な生理的徴候の遅延、新生物の増殖または転移を含む。
【０１１５】
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌およびカポジ肉腫からなる群か
ら選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、癌
は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実施
形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつかの
実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いくつ
かの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【０１１６】
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いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
にはそれを必要とする被験体に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む
治療有効量の医薬組成物、及び癌の治療用のキナーゼの治療有効量の少なくとも1つの阻
害剤（PIM、Akt1、Akt2、Akt3、TGF-βR、PKA、PKG、PKC、CaMキナーゼ、ホスホリラーゼ
キナーゼ、MEKK、ERK、MAPK、mTOR、EGFR、HER2、HER3、HER4、INS-R、IGF-1R、IR-R、PD
GFaR、PDGFβR、CSFIR、KIT、FLK-II、KDRFLK-1、FLK-4、flt-1、FGFR1、FGFR2、FGFR3、
FGFR4、c-Met、Ron、Sea、TRKA、 TRKB、TRKC、FLT3、VEGFR / Flt2、Flt4、EphA1、EphA
2、EphA3、EphB2、EphB4、Tie2、Src、Fyn、Lck、Fgr、Btk、Fak、SYK、FRK、JAK、ABL、
ALKおよびB-Raf）を投与する工程が含まれる。
【０１１７】
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含
む非共有結合複合体を含む組成物の治療有効量の医薬組成物、および治療有効量の少なく
とも1つの抗癌剤を投与する工程が含まれる。ガン剤の例には、アベタロン、酢酸アバテ
ロン、アバレリックス、アルデスロイキン、アレムツズマブ、アリトレチノイン、アロプ
リノール、アルトレタミン、アナストロゾール、三酸化ヒ素、アスパラギナーゼ、アザシ
チジン、バビツキシマブ、ベバシズマブ、ベキサロテン、ブレオマイシン、ボルテゾミ、
ボルテゾミブ、ブスルファン静脈内、ブスルファン経口、カルテステロン、カペシタビン
、カルボプラチン、カルムスチン、セツキシマブ、クロラムブシル、シスプラチン、クラ
ドリビン、クロファラビン、シクロホスファミド、シタラビン、ダカルバジン、ダクチノ
マイシン、ダルテパリンナトリウム、ダサチニブ、ダウノルビシン、デシタビン、デニロ
イキン、デニロキンジフチトキシム、デキサゾキサン、ドセタキセル、ドキソルビシン、
プロピオン酸ドロモスタノン、エクリズマブ、エンザルタミド、エピルビシン、エルロチ
ニブ、エストラムスチン、エトポシドホスフェート、エトポシド、エキセメスタン、クエ
ン酸フェンタニル、フィルグラスチム、フロクスウリジン、フルダラビン、フルオロウラ
シル、フルベストラント、ゲフィチニブ、ゲムシタビン、ゲムツズマブオゾガマイシン、
酢酸ゴセレリン、酢酸ヒストリン、ブリトモブチクセタン、イダルビシン、イフォスファ
ミド、イマチニブメシル酸塩、インターフェロンalfa 2a、イリノテカン、ラパチニブジ
トシレート、レナリドマイド、レトロゾール、ロイコボリン、酢酸ロイプロリド、レバミ
ゾール、ロムスチン、メクロレタミン、酢酸メゲストロール、メルファラン、メルカプト
プリン、メトトレキセート、メトキサレン、マイトマイシンC、ミトタン、ミトキサント
ロン、フェンプロピオナートナンドロロン、ネララビン、ノフェトモマブ、オキサリプラ
チン、パクリタキセル、パミドロネート、パニツムマブ、ペガスピラガーゼ、ペグフィル
グラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、ペントスタチン、ピポブロマン、プリカマイ
シン、プロカルバジン、キナクリン、ラスブリカーゼ、 リツキシマブ、ルキソリチニブ
、ソラフェニブ、ストレプトゾシン、スニチニブ、マレイン酸スニチニブ、タモキシフェ
ン、テモゾロミド、テニポシド、テストラクトン、サリドマイド、チオグアニン、チオテ
パ、トポテカン、トレミフェン、トシツモマブ、トラスツズマブ、トレチノイン、ウラシ
ルマスタード、バルルビシン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ビノレルビン、ボリノ
スタットおよびゾレドロネートが挙げられる。
【０１１８】
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共
有結合性複合体を含む組成物および抗癌剤は、同時に投与される。
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共
有結合性複合体を含む組成物および抗癌剤は、連続して投与される。
【０１１９】
本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合性複合体を含む組成
物は、静脈内、動脈内、腹腔内、肺内、経口、吸入、嚢内、筋肉内、気管内、皮下、眼内
、くも膜下腔内または経皮を含む非経口的などの様々な経路によってヒトなどの個体に投
与することができる。例えば、組成物は、呼吸器の状態を治療するために吸入によって投
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与することができる。組成物は、肺線維症、閉塞性気管支炎、肺癌、気管支肺胞癌などの
ような呼吸器疾患を治療するために使用することができる。いくつかの実施形態では、ナ
ノ粒子組成物は静脈内投与される。
【０１２０】
本書記載の方法は、単独で、または手術、放射線、化学療法、免疫療法、遺伝子療法など
の別の療法と併せて行うことができる。さらに、増殖性疾患を発症するリスクが高い人は
、その疾患の発症を阻害するおよび/または遅延させるための治療を受けることができる
。
当業者には理解されるように、ドセタキセルの適切な用量は、ドセタキセルが単独で、ま
たは他の化学療法剤と組み合わせて投与される臨床的療法においてすでに使用されている
用量である。投与量の変動は、治療される状態に依存して起こりそうである。当業者によ
って認識されるように、適切な有効用量は、疾患の重篤度、投与経路、被験体の年齢およ
び全般的健康状態、賦形剤使用、他の治療の併用などの併用療法および治療する医師の判
断に依存して変化し有り得る 。例えば、有効用量を選択するための指針は、ドセタキセ
ルの処方情報を参照することによって決定することができる。
【０１２１】
また、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物（組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンが約0.1：1～約5：1のモル比を有する）が本書に提供されており
、当該組成物は、水溶液に溶解されたときは透明な水溶液であり、それに少なくとも10mg
 / mlの水溶液中での溶解度を有する。
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成
物（組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンが約0.1：1～約5：1のモル比を有
する）を提供し、当該組成物は、水溶液に溶解されたときは透明な水溶液であり、それに
少なくとも10mg / mlの水溶液中での溶解度を有する。
【０１２２】
いくつかの実施形態では、組成物は、約10mg / ml、約20mg / ml、約30mg / ml、約40mg 
/ ml、約50mg / ml、60mg / ml、約70mg / ml、 約80mg / ml、約90mg / ml、約100mg / 
ml、約150mg / ml、または約200mg / mlの水溶液中で溶解性を有する。
本書では、用語「水溶液」とは、少なくとも1つの溶媒が水であり、溶媒混合物中の水の
重量比が少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％または 少なくとも90％であ
る。いくつかの実施形態では、水溶液は溶媒が水しかない溶液である。
【０１２３】
本書では、用語「水性溶媒」とは、少なくとも50％、少なくとも60％、少なくとも70％、
少なくとも90％または少なくとも95％の水を含む液体を指す。いくつかの実施形態では、
水性溶媒は水である。
【０１２４】
いくつかの実施形態において、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、組成物中のモ
ル比が約0.1：1～約3：1、約0.2：1～約3：1、約0.2：1～約2：1 約0.5：1～約2：1、約0
.75：1～約1.5：1、または約0.8：1～約1.3：1である。いくつかの実施形態では、ドセタ
キセルおよびヒト血清アルブミンは、組成物中のモル比が約0.2：1、約0.3：1、約0.4：1
、約0.5：1、約0.6：1、約0.7：1、約 0.8：1、約0.9：1、約1：1、約1.1：1、約1.2：1
、約1.3：1、約1.4：1、約1.5：1、約1.6：1、約1.7：1、 約1.8：1、約1.9：1、約2：1
、約2.1：1、約2.2：1、約2.3：1、約2.4：1または約2.5：1である。
【０１２５】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然ヒト血清アルブミンである。いくつ
かの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつかの
実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。いくつかの実施
形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した脂肪酸を2モル
以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血
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清アルブミンに結合した脂肪酸を1モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、
ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.5モル以下の脂肪酸を含
有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミン
に結合した0.1モルの脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミン
は、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.05モル以下の脂肪酸を含有する。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.01モ
ルの脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、ヒト血清アル
ブミン1モルに結合した脂肪酸を0.001モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態では
、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.0005モル以下の脂肪
酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アル
ブミンに結合した0.0001モル以下の脂肪酸を含有する。
【０１２６】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、ドセタキセルの薬学的に許容される塩であり
得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、3当量の水溶媒和物を有するドセタキ
セルであり得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、本書記載の結晶形態、非晶
質形態、溶媒和物および水和物のいずれか1つであり得る。
【０１２７】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも6時間
で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき
、組成物は少なくとも24時間で透明な水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、組成
物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3日間で透明な水溶液を形成する。い
くつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態
では、水溶液は水以外の溶媒を含まない。
【０１２８】
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。例えば、固体製剤は、凍結乾燥によ
って均一な様式で製造することができる。当業者であれば、固形製剤を製造することがで
きる回転蒸発などの他の方法を認識できるはず。いくつかの実施形態では、組成物は水性
製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。い
くつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１２９】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、ポリエチレングリコール300、ポリエチレングリ
コール400、エタノール、メタノール、プロピレングリコール、グリセリン、N-メチル-2-
ピロリドン、ジメチルアセトアミドおよびジメチルスルホキシドの少なくとも1つを含む
水および水混和性有機溶媒を含む。 例えば、水混和性有機溶媒は、エタノールを含むこ
とができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水およびエタノールを含む。いくつ
かの実施形態では、水混和性有機溶媒は、水混和性有機溶媒の混合物であり得る。
【０１３０】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソ
ルベート80のような界面活性剤を含まなくてもよい。いくつかの実施形態では、水性製剤
は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソルベート80などの界面活性剤を実質
的に含まないことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商
標）界面活性剤およびポリソルベート80からなる群から選択される界面活性剤を含まない
。
【０１３１】
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。例えば、製剤は、滅菌凍結乾
燥粉末から再構成された透明で安定な水溶液であってもよい。いくつかの実施形態では、
水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつか
の実施形態では、水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１３２】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃
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、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、 約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃ま
たは約35℃の温度で少なくとも3時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、
水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、または
約1℃、約5℃、 約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃または約35℃の温度で少なく
とも６時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35
℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、 約10℃、
約15℃、約20℃、約25℃、約30℃または約35℃の温度で少なくとも24時間で透明な水溶液
である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃
～約20℃、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、 約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、
約30℃または約35℃の温度で少なくとも3日間で透明な水溶液である。いくつかの実施形
態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、水性製
剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１３３】
また、本書では、医薬組成物が提供されており、当該医薬組成物には、組成物（本書記載
のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む）および薬学的に許容される担体がある
。
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリ
ソルベート80などの界面活性剤を含まない。
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、実質的に界面活性剤、例えばCREMOPHOR（登録
商標） 界面活性剤およびポリソルベート80を含まない。
【０１３４】
また、本書では、増殖性疾患を治療する方法が提供され、当該方法にはそれを必要とする
被験体に、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体を
含む組成物及び医学的に許容される担体を含む治療有効量の医薬組成物を投与する工程を
含む。
【０１３５】
また、本書では、癌を治療する方法が提供され、当該方法にはそれを必要とする被験体に
、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体を含む組成
物及び医学的に許容される担体を含む治療有効量の医薬組成物を投与する工程を含む。
いくつかの実施形態では、癌は、本書記載の癌のいずれか1つである。
【０１３６】
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなる群
より選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、
癌は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実
施形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつか
の実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いく
つかの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【０１３７】
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含
む非共有結合複合体を含む組成物の治療有効量の医薬組成物、及び癌の治療用のキナーゼ
の治療有効量の少なくとも1つの阻害剤を投与する工程が含まれる。
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含
む非共有結合複合体を含む組成物の治療有効量の医薬組成物、および治療有効量の少なく
とも1つの抗癌剤を投与する工程が含まれる。
【０１３８】
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成
物および抗癌剤は、同時に投与される。
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いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成
物および抗癌剤は、連続的に投与される。
【０１３９】
本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む非共有結合性複合体を含む組成
物は、ヒトなどの個体に投与することができ、静脈内、動脈内、腹腔内、肺内、経口、吸
入、嚢内、筋肉内、気管内、皮下、眼内、くも膜下腔内または経皮を含む非経口的などの
様々な経路によって投与することができる。例えば、組成物は、呼吸器の状態を治療する
ために吸入によって投与することができる。組成物は、肺線維症、閉塞性気管支炎、肺癌
、気管支肺胞癌などのような呼吸器疾患を治療するために使用することができる。いくつ
かの実施形態では、ナノ粒子組成物は静脈内投与される。
【０１４０】
本書記載の方法は、単独で、または手術、放射線、化学療法、免疫療法、遺伝子療法など
の別の療法と併せて行うことができる。さらに、増殖性疾患を発症するリスクが大きい人
は、その疾患の発症を阻害するおよび/または遅延させるための治療を受けることができ
る。
当業者には理解されるように、適切な投与量のドセタキセルは、ドセタキセルが単独で、
または他の化学療法剤と組み合わせて投与される臨床的療法において既に使用されている
用量であろう。投与量の変動は、治療される状態に依存して起こる可能性がある。適切な
有効投与量はまた、当業者に認識されるように、投与経路、被験体の性別、年齢および一
般的な健康状態、賦形剤使用、他の薬剤の使用などの他の治療処置との同時使用の可能性
、および治療する医師の判断に依存する。例えば、有効用量を選択するための指針は、ド
セタキセルの処方情報を参照することによって決定することができる。
【０１４１】
また、ドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物が本書に提供され、組成物中
のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:50から約1：1000の重量比を有する。
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:50
～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:60～約1：300の重量比である。いくつかの実施形態では、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：250の重量比である。い
くつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：80
～約1：200の重量比である。
【０１４２】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：8
0～約1：150の重量比である。
【０１４３】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:90
～約1:120の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:70～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、組
成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:80～約1：1000の重量比である
。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1
：90～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンは、約1：100～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態
では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：500の重量比
である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは
、約1:80～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセル
およびヒト血清アルブミンは、約1:90～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態で
は、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：100～約1：500の重量比
である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは
、約1:60、約1:70、約1:80、約1:90、約1：100、約1：110 約1：120、約1：130、約1：14
0、約1：150、約1：160、約1：170、約1：180、約1：190、約1：200、約1：210、約1：22
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0、約1：230、約1：240、または約1：250である。
【０１４４】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。い
くつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
【０１４５】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合し
た脂肪酸を2モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは
、1モルのヒト血清アルブミンに結合した1モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施
形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.5モル以下の
脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清
アルブミンに結合した0.1モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト
血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.05モル以下の脂肪酸を含有
する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに
結合した0.01モルの脂肪酸。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、ヒト血清
アルブミン1モルに結合した脂肪酸を0.001モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態
では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.0005モル以下の
脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清
アルブミンに結合した0.0001モル以下の脂肪酸を含有する。
【０１４６】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、ドセタキセルの薬学的に許容される塩であり
得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、3当量の水溶媒和物を有するドセタキ
セルであり得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、本書記載の結晶形態、非晶
質形態、溶媒和物および水和物のいずれか1つであり得る。
【０１４７】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であ
る。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であ
り、透明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のド
セタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも96％である。い
くつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であり
、透明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のドセ
タキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも97％である。いく
つかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であり、
透明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のドセタ
キセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも98％である。いくつ
かの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されたときに組成物は透明な水溶液であり、透
明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のドセタキ
セルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも99％である。
【０１４８】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実
施形態では、組成物は水溶液であり、水溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、
濾過された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少
なくとも80％である。いくつかの実施形態では、組成物は水溶液であり、水溶液を0.22ミ
クロンのフィルターで濾過した後、濾過された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の
水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも85％である。いくつかの実施形態では、組成
物は水溶液であり、水溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過された水溶液
中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも90％であ
る。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まない。



(32) JP 2018-527287 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

【０１４９】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3時間
で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組
成物は少なくとも6時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、組成物が水溶
液に溶解されるとき、組成物は少なくとも24時間で透明な水溶液である。いくつかの実施
形態では、組成物が水溶液に溶解されたとき、組成物は少なくとも3日間で透明な水溶液
である。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつか
の実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を含まない。
【０１５０】
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。例えば、固体製剤は、凍結乾燥によ
って均一な様式で製造することができる。当業者であれば、固形製剤を製造することがで
きる回転蒸発などの他の方法を認識できるはず。いくつかの実施形態では、組成物は水性
製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。い
くつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。いくつかの実施形態では、
水性製剤は、ポリエチレングリコール300、ポリエチレングリコール400、エタノール、メ
タノール、プロピレングリコール、グリセリン、N-メチル-2-ピロリドン、ジメチルアセ
トアミドおよびジメチルスルホキシドの少なくとも1つを含む水および水混和性有機溶媒
を含む。例えば、水混和性有機溶媒はエタノールを含むことができる。いくつかの実施形
態では、水性製剤は、水およびエタノールを含む。いくつかの実施形態では、水混和性有
機溶媒は、水混和性有機溶媒の混合物であり得る。
【０１５１】
いくつかの実施形態では、水性製剤はCREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソル
ベート80のような界面活性剤を含まなくてもよい。いくつかの実施形態では、水性製剤は
CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソルベート80などの界面活性剤を実質的に
含まないことができる。いくつかの実施形態では水性製剤はCREMOPHOR（登録商標） 界面
活性剤およびポリソルベート80からなる群から選択される界面活性剤を実質的に含まない
ことができる。
【０１５２】
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。例えば、製剤は、滅菌凍結乾
燥粉末から再構成された透明で安定な水溶液であり得る。いくつかの実施形態では、水性
製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実
施形態では、水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１５３】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、少なくとも3時間で透明な水溶液である。いくつ
かの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20
℃～約35℃、約1℃、約5℃、約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃、または約35℃の
温度で少なくとも３時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、
少なくとも6時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は約1℃～約
35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、約1℃、約5℃、約10℃、約15
℃、約20℃、約25℃、約30℃、または約35℃の温度で少なくとも6時間で透明な水溶液で
ある。いくつかの実施形態では、水性製剤は、少なくとも24時間で透明な水溶液である。
いくつかの実施形態では、水性製剤は約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、
約20℃～約35℃、約1℃、約5℃、約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃、または約35
℃の温度で少なくとも24時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤
は、少なくとも3日間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1
℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、約1℃、約5℃、約10℃
、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃、または約35℃の温度で少なくとも3日間で透明な水
溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。い
くつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１５４】
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また、本書では、医薬組成物が提供されており、当該医薬組成物には、組成物（本書記載
のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む）および薬学的に許容される担体がある
。
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリ
ソルベート80などの界面活性剤を含まない。
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリ
ソルベート80などの界面活性剤を実質的に含まない。
【０１５５】
また、本書では、増殖性疾患を治療する方法が提供され、当該方法はそれを必要とする被
験体に医薬組成物（本書に記載されたドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成
物および薬学的に許容される担体を含む）を投与する工程を含む。
【０１５６】
また、本書では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれか1つ）を治療する方法が提供され
、当該方法はそれを必要とする被験体に治療有効量の医薬組成物（本書記載のドセタキセ
ルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物および薬学的に許容される担体を含む）を投与
する工程を含む。
【０１５７】
いくつかの実施形態では、癌は、本書記載の癌のいずれか1つである。いくつかの実施形
態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は乳癌、非小細胞肺癌、前立腺
癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌およびカポジ肉腫からなる群から選択される。いく
つかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、癌は非小細胞肺癌であ
る。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実施形態では、癌は胃癌
である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつかの実施形態では、癌は
卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いくつかの実施形態では、
癌はカポジ肉腫である。
【０１５８】
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含
む非共有結合複合体を含む組成物の治療有効量の医薬組成物、及び癌の治療用のキナーゼ
の治療有効量の少なくとも1つの阻害剤を投与する工程が含まれる。
【０１５９】
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含
む非共有結合複合体を含む組成物の治療有効量の医薬組成物、および治療有効量の少なく
とも1つの抗癌剤を投与する工程が含まれる。
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成
物および抗癌剤は、同時に投与される。
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成
物および抗癌剤は、連続的に投与される。
【０１６０】
本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物は、ヒトなどの個体に投
与することができ、静脈内、動脈内、腹腔内、肺内、経口、吸入、嚢内、筋肉内、気管内
、皮下、眼内、くも膜下腔内または経皮を含む非経口的などの様々な経路によって投与す
ることができる。例えば、組成物は、呼吸器の状態を治療するために吸入によって投与す
ることができる。組成物は、肺線維症、閉塞性気管支炎、肺癌、気管支肺胞癌などのよう
な呼吸器疾患を治療するために使用することができる。いくつかの実施形態では、組成物
は静脈内投与される。
【０１６１】
本書記載の方法は、単独で、または手術、放射線、化学療法、免疫療法、遺伝子療法など
の別の療法と併せて行うことができる。さらに、増殖性疾患を発症するリスクが高い人は
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、その疾患の発症を阻害するおよび/または遅らせるための治療を受けてもよい。
【０１６２】
当業者には理解されるように、適切な投与量のドセタキセルは、ドセタキセルが単独で、
または他の化学療法剤と組み合わせて投与される臨床的療法において既に使用されている
用量であろう。投与量の変動は、治療される状態に依存して起こる可能性がある。適切な
有効投与量はまた、当業者に認識されるように、投与経路、被験体の性別、年齢および一
般的な健康状態、賦形剤使用、他の薬剤の使用などの他の治療処置との同時使用の可能性
、および治療する医師の判断に依存する。例えば、有効用量を選択するための指針は、ド
セタキセルの処方情報を参照することによって決定することができる。
【０１６３】
また、本書では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとから本質的になる組成物が提供さ
れ、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:50～約1：1000の重量比
を有する。
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:50
～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒ
ト血清アルブミンは、約1:60～約1：300の重量比である。いくつかの実施形態では、組成
物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：250の重量比である。い
くつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：80
～約1：200の重量比である。
【０１６４】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：8
0～約1：150の重量比である。
【０１６５】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:90
～約1:120の重量比である。　いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよび
ヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、
組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:80～約1：1000の重量比であ
る。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約
1：90～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルお
よびヒト血清アルブミンは、約1：100～約1：1000の重量比である。いくつかの実施形態
では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1:70～約1：500の重量比
である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは
、約1:80～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセル
およびヒト血清アルブミンは、約1:90～約1：500の重量比である。いくつかの実施形態で
は、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約1：100～約1：500の重量比
である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは
、約1:60、約1:70、約1:80、約1:90、約1：100、約1：110 約1：120、約1：130、約1：14
0、約1：150、約1：160、約1：170、約1：180、約1：190、約1：200、約1：210、 約1：2
20、約1：230、約1：240、または約1：250である。
【０１６６】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは天然のヒト血清アルブミンである。いく
つかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは組換えヒト血清アルブミンである。いくつか
の実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸を含まないヒト血清アルブミンである。い
くつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは本質的に脂肪酸を含まない。
【０１６７】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合し
た脂肪酸を2モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは
、1モルのヒト血清アルブミンに結合した1モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施
形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.5モル以下の
脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清
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アルブミンに結合した0.1モル以下の脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト
血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.05モル以下の脂肪酸を含有
する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに
結合した0.01モルの脂肪酸。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、ヒト血清
アルブミン1モルに結合した脂肪酸を0.001モル以下しか含有しない。いくつかの実施形態
では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清アルブミンに結合した0.0005モル以下の
脂肪酸を含有する。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは、1モルのヒト血清
アルブミンに結合した0.0001モル以下の脂肪酸を含有する。
【０１６８】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、ドセタキセルの薬学的に許容される塩であり
得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、3当量の水溶媒和物を有するドセタキ
セルであり得る。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは、本書記載の結晶形態、非晶
質形態、溶媒和物および水和物のいずれか1つであり得る。
【０１６９】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であ
る。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であ
り、透明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のド
セタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも96％である。い
くつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であり
、透明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のドセ
タキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも97％である。いく
つかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は透明な水溶液であり、
透明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のドセタ
キセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも98％である。いくつ
かの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されたときに組成物は透明な水溶液であり、透
明な水溶液が0.22ミクロンのフィルターで濾過された後、濾過された水溶液中のドセタキ
セルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも99％である。いくつか
の実施形態では、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まない。
【０１７０】
いくつかの実施形態では、組成物は水溶液であり、水溶液を0.22ミクロンのフィルターで
濾過した後、濾過された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセ
ルの総量の少なくとも80％である。いくつかの実施形態では、組成物は水溶液であり、水
溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過された水溶液中のドセタキセルの量
は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なくとも85％である。いくつかの実施形
態では、組成物は水溶液であり、水溶液を0.22ミクロンのフィルターで濾過した後、濾過
された水溶液中のドセタキセルの量は、濾過前の水溶液中のドセタキセルの総量の少なく
とも90％である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、水以外の溶媒を実質的に含まな
い。
【０１７１】
いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組成物は少なくとも3時間
で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、組成物が水溶液に溶解されるとき、組
成物は少なくとも6時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、組成物が水溶
液に溶解されるとき、組成物は少なくとも24時間で透明な水溶液である。いくつかの実施
形態では、組成物が水溶液に溶解されたとき、組成物は少なくとも3日間で透明な水溶液
である。いくつかの実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつか
の実施形態では、水溶液は水以外の溶媒を含まない。
【０１７２】
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。例えば、固体製剤は、凍結乾燥によ
って均一な様式で製造することができる。当業者であれば、固形製剤を製造することがで
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きる回転蒸発などの他の方法を認識できると思ういくつかの実施形態では、組成物は水性
製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。い
くつかの実施形態では、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。いくつかの実施形態では、
水性製剤は、ポリエチレングリコール300、ポリエチレングリコール400、エタノール、メ
タノール、プロピレングリコール、グリセリン、N-メチル-2-ピロリドン、ジメチルアセ
トアミドおよびジメチルスルホキシドの少なくとも1つを含む水および水混和性有機溶媒
を含む。例えば、水混和性有機溶媒はエタノールを含むことができる。いくつかの実施形
態では、水性製剤は、水およびエタノールを含む。いくつかの実施形態では、水混和性有
機溶媒は、水混和性有機溶媒の混合物であり得る。
【０１７３】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソ
ルベート80などの界面活性剤を含まなくてもよい。いくつかの実施形態では、水性製剤は
、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリソルベート80などの界面活性剤を実質的
に含まないことができる。いくつかの実施形態では、水性製剤は、CREMOPHOR（登録商標
） 界面活性剤およびポリソルベート80からなる群から選択される界面活性剤を実質的に
含まないことができる。
【０１７４】
いくつかの実施形態では、水性製剤は透明な水溶液である。例えば、製剤は、滅菌凍結乾
燥粉末から再構成された透明で安定な水溶液であり得る。いくつかの実施形態では、水性
製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実
施形態では、水性製剤は透明な水溶液であり、水性製剤は水以外の溶媒を含まない。
【０１７５】
いくつかの実施形態では、水性製剤は、少なくとも3時間で透明な水溶液である。いくつ
かの実施形態では、水性製剤は、少なくとも6時間で透明な水溶液である。いくつかの実
施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約
35℃、または約1℃、約5℃、約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃または約35℃の温
度で少なくとも6時間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、少
なくとも24時間、透明な水溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～
約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～約20℃、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、約10
℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30℃または約35℃の温度で少なくとも24時間で透明な水
溶液である。いくつかの実施形態では、水性製剤は、少なくとも3日間、透明な水溶液で
ある。いくつかの実施形態では、水性製剤は、約1℃～約35℃、約1℃～約10℃、約10℃～
約20℃、約20℃～約35℃、または約1℃、約5℃、約10℃、約15℃、約20℃、約25℃、約30
℃または約35℃の温度で少なくとも3日間で透明な水溶液である。いくつかの実施形態で
は、水性製剤は水以外の溶媒を実質的に含まない。いくつかの実施形態では、水性製剤は
水以外の溶媒を含まない。
【０１７６】
また、本書では、本書に記載されたドセタキセルおよびヒト血清アルブミンから本質的に
なる組成物および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物が提供される。
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリ
ソルベート80などの界面活性剤を含まない。
いくつかの実施形態では、医薬組成物は、CREMOPHOR（登録商標） 界面活性剤およびポリ
ソルベート80などの界面活性剤を実質的に含まない。
【０１７７】
また、本書では、増殖性疾患を治療する方法が提供され、当該方法はそれを必要とする被
験体に治療有効量の医薬組成物を投与する工程があり、当該医薬組成物には複合体（本質
的に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる）及び医学的に許容され
る担体がある。
また、本書では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれか1つ）を治療する方法が提供され
、本質的に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンからなる組成物および薬学



(37) JP 2018-527287 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

的に許容される担体を含む治療有効量の医薬組成物をそれを必要とする被験体に投与する
工程を含む。
【０１７８】
いくつかの実施形態では、癌は、本明細書に記載の癌のいずれか1つである。
いくつかの実施形態では、癌は固形癌である。いくつかの実施形態では、癌は、乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌およびカポジ肉腫からなる群か
ら選択される。いくつかの実施形態では、癌は乳癌である。いくつかの実施形態では、癌
は非小細胞肺癌である。いくつかの実施形態では、癌は前立腺癌である。いくつかの実施
形態では、癌は胃癌である。いくつかの実施形態では、癌は頭頸部癌である。いくつかの
実施形態では、癌は卵巣癌である。いくつかの実施形態では、癌は膵臓癌である。いくつ
かの実施形態では、癌はカポジ肉腫である。
【０１７９】
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本質的に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブ
ミンからなる組成物の治療有効量の医薬組成物、及び癌の治療用のキナーゼの治療有効量
の少なくとも1つの阻害剤を投与する工程が含まれる。
【０１８０】
いくつかの実施形態では、癌（例えば、本書記載の癌のいずれかの1つ）を治療する方法
には、それを必要とする被験体に本質的に本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブ
ミンからなる組成物の治療有効量の医薬組成物、および治療有効量の少なくとも1つの抗
癌剤を投与する工程が含まれる。     
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンから本質的
になる組成物および抗癌剤を同時に投与する。
いくつかの実施形態では、本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンから本質的
になる組成物および抗癌剤を連続的に投与する。
【０１８１】
本書記載のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンを含む組成物は、ヒトなどの個体に投
与することができ、静脈内、動脈内、腹腔内、肺内、経口、吸入、嚢内、筋肉内、気管内
、皮下、眼内、くも膜下腔内または経皮を含む非経口的などの様々な経路によって投与す
ることができる。例えば、組成物は、呼吸器の状態を治療するために吸入によって投与す
ることができる。組成物は、肺線維症、閉塞性気管支炎、肺癌、気管支肺胞癌などのよう
な呼吸器疾患を治療するために使用することができる。いくつかの実施形態では、組成物
は静脈内投与される。
【０１８２】
本書記載の方法は、単独で、または手術、放射線、化学療法、免疫療法、遺伝子療法など
の別の療法と併せて行うことができる。さらに、増殖性疾患を発症するリスクが高い人は
、その疾患の発症を阻害するおよび/または遅らせるための治療を受けてもよい。
当業者には理解されるように、適切な投与量のドセタキセルは、ドセタキセルが単独で、
または他の化学療法剤と組み合わせて投与される臨床的療法において既に使用されている
用量であろう。投与量の変動は、治療される状態に依存して起こる可能性がある。適切な
有効投与量はまた、当業者に認識されるように、投与経路、被験体の性別、年齢および一
般的な健康状態、賦形剤使用、他の薬剤の使用などの他の治療処置との同時使用の可能性
、および治療する医師の判断に依存する。例えば、有効用量を選択するための指針は、ド
セタキセルの処方情報を参照することによって決定することができる。
【０１８３】
また、ドセタキセルとヒト血清アルブミンから本質的になる非共有結合複合体を含む組成
物が本書で提供され、組成物中のドセタキセルおよびヒト血清アルブミンは、約0.1：1～
約2：1のモル比である。
また、ドセタキセルとヒト血清アルブミンから本質的になる非共有結合複合体を含む組成
物が本明細書で提供され、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比は、
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約0.1：1～約2：1である。
【０１８４】
また、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとを本質的に約0.1：1～約2：1のモル比で含む
組成物が本書に提供され、当該組成物は、水溶液中に溶解されたときは透明な水溶液であ
り、それに少なくとも10mg / mlの水溶液中での溶解度を有する。
また、ドセタキセルとヒト血清アルブミンとから本質的になる組成物が本書に提供され、
 組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンとのモル比が約0.1：1～約2：1であり、
組成物が水溶液中に溶解されたときに透明な水溶液を形成し、 水溶液中の組成物は、少
なくとも10mg / mlである。
【０１８５】
製法
また、ここで説明したドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む非共有結合複合体を含む
組成物、ここで説明したドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物、ここで説明し
たドセタキセルとヒト血清アルブミンを主成分として含む組成物を調製するいくつかの方
法がある。
【０１８６】
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む非共有結
合複合体を含む組成物の製造方法を提供し、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミ
ンのモル比は約0.1 : 1～約5: 1である。
【０１８７】
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物の
製造方法を提供し、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.1 : 1
～約5: 1である。
【０１８８】
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物の
製造方法を提供し、複合体中のドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.1 : 1
～約5: 1で、組成物は水溶液に溶解した場合、はっきりした水溶液を形成し、水溶液中で
の組成物の溶解度が少なくとも10 mg/mlである。
【０１８９】
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物の
製造方法を提供し、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 50～
約1 : 1000である。
【０１９０】
いくつかの実施形態では、本開示は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを主成分として
含む組成物の製造方法を提供し、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比
は約1 : 50～約1 : 1000である。
【０１９１】
いくつかの実施形態では、この方法は第二の溶液を形成するための極水ー混和性有機溶媒
中での有機溶液とヒト血清アルブミンを含む第一の水溶液を含む、第二の水溶液は、はっ
きりした水溶液である。
いくつかの実施形態では、この方法はさらに、第二の水溶液から前記した極水ー混和性有
機溶媒と水を除去することを含む。
好ましい無制限の方法は次のようになる。
【０１９２】
有機溶液の形成
いくつかの実施形態では、ドセタキセルは有機溶液を形成するための極性有機溶媒に溶解
する（例えば、メタノール、エタノール、イソプロパノールなどのアルコール、および/
またはn‐ブタノール；THF、CH3CN； DMF；またはこれらの混合物）。
【０１９３】
ここで使用されたとおり、「有機溶液」という用語は、少なくとも1つの溶媒は非水溶媒
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で、溶媒の混合物中の非水溶媒の質量％は少なくとも50%、60%、70%または90%であるとい
う溶液を指す。いくつかの実施形態では、有機溶液は、水を溶剤として含まない溶液であ
る。
【０１９４】
いくつかの実施形態では、「有機溶媒」と「非水溶媒」という用語は交換して使われ、水
以外の少なくとも50%、60%、70%、90%、または95%の溶媒を含む液体を指す。
極性有機溶媒は水の中で混和性がある。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒はアルコ
ールである。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒はエタノールまたはメタノール、ま
たはこれらの混合物である。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒はエタノールである
可能性がある。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒はメタノールである。
【０１９５】
いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.005 mL～約
10 mLである。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量はドセタキセルの1 mg当たり
約0.01 mL～約5 mLである。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量はドセタキセル
の1 mg当たり約0.05 mL～約5 mLである。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量は
ドセタキセルの1 mg当たり約0.1 mL～約2.0 mLである。いくつかの実施形態では、極性有
機溶媒の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.4 mL～約2.0 mLである。いくつかの実施形態
では、極性有機溶媒の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.5 mL～約1.7 mLである。いくつ
かの実施形態では、極性有機溶媒の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.4 mL、約0.5 mL、
約0.6 mL、約0.7 mL、約0.8 mL、約１ mL、約1.2 mL、約1.25 mL、約1.35 mL、約1.4 mL
、約1.45 mL、約1.5 mL、約1.6 mL、約1.7 mL、または約2.0 mLである。
【０１９６】
第一の水溶液の形成
いくつかの実施形態では、規定量のヒト血清アルブミンは、一定量の水に溶解し、第一の
水溶液を形成する。
【０１９７】
いくつかの実施形態では、第一の水溶液を調製する水性溶媒の量は約1 mL～約1000 L、約
2 mL～約100 L、約3 mL～約10 L、約4 mL～約1 L、約5 mL～約200 L、約6 mL～約100 L、
約10 mL～約90 L、約4 mL～約20 L、約10mL～約20 Lである。いくつかの実施形態では、
第一の水溶液を調製する水の量は約4 mL、約4.5 mL、約5 mL、約6 mL、約10 mL、約16 mL
、約17 mL、約90 mL、または約100 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液を
調製するHSAの量は約100 mg～約500 kg、約150 mg～約100 kg、約200 mg～約10 kg、約30
0 mg～約500 g、約200 mg～約100 g、約200 mg～約10 gである。いくつかの実施形態では
、第一の水溶液を調製するHSAの量は約100 mg、約200 mg、約300 mg、約600 mg、約700 m
g、約800 mg、約850 mg、約900 mg、約4500 mg、または約5000 mgである。
【０１９８】
いくつかの実施形態では、第一の水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg
当たり約0.01 mL～約10 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中での水性溶
媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約5 mLである。いくつかの実施形
態では、第一の水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL
～約1 mLである。第一の水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約
0.01 mL～約0.5 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中での水性溶媒の量
はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約0.1 mLである。いくつかの実施形態で
は、第一の水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約0
.05 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清ア
ルブミンの1 mg当たり約0.015 mL～約0.04 mLである。いくつかの実施形態では、第一の
水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL、約0.015 mL、
約0.02 mL、約0.025 mL、約0.03 mL、約0.035 mL、約0.04 mL、約0.045 mL、または約0.0
5 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中での水性溶媒の量はヒト血清アル
ブミンの1 mg当たり約0.02 mLである。
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【０１９９】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物は、ここで説
明したようにドセタキセルとヒト血清アルブミンの任意のモル比または重量比がある。い
くつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンである
。いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは基本的にフリーである。
いくつかの実施形態では、 有機溶液の調製と第一の水溶液の調製を並行して実行される
。
いくつかの実施形態では、有機溶液の調製と第一の水溶液の調製が順次行われる。いくつ
かの実施形態では、有機溶液の調製は、第一の水溶液の調製の前に行われる。いくつかの
実施形態では、第一の水溶液の調製は、有機溶液の調製の前に行われる。
【０２００】
第二の水溶液の形成
いくつかの実施形態では、ドセタキセルの有機溶液はヒト血清アルブミンの第一の水溶液
を混合し、第二の水溶液を形成する。いくつかの実施形態では、第二の水溶液ははっきり
した水溶液である。
【０２０１】
いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量に対する水の量の体積比は約1：1～約1000：
1の範囲にある。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量に対する水の量の体積比は
約1.5：1～約100：1の範囲にある。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の量に対する
水の量の体積比は約1.5：1～約20：1の範囲にある。いくつかの実施形態では、極性有機
溶媒の量に対する水の量の体積比は約1.5：1～約10：1の範囲にある。いくつかの実施形
態では、極性有機溶媒の量に対する水の量の体積比は約2：1～約10：1の範囲にある。い
くつかの実施形態では、極性有機溶媒の量に対する水の量の体積比は約1.5：1、約2：1、
約2.2：1、約2.3：1、約2.4：1、約2.5：1、約3：1、約4：1、約5：1、約6：1、約7：1、
約8：1、約9：1、または約10：1である。
【０２０２】
いくつかの実施形態では、有機溶液は第一の水溶液に加えられ、第二の水溶液を形成する
。いくつかの実施形態では、有機溶液は滴状で第一の水溶液に加えられ、第二の水溶液を
形成する。いくつかの実施形態では、第一の水溶液は有機溶液に加えられ、第二の水溶液
を形成する。いくつかの実施形態では、揺り動かしで混合を行う。いくつかの実施形態で
は、撹拌で混合を行う。いくつかの実施形態では、振動で混合を行う。
【０２０３】
いくつかの実施形態では、添加は約0 ℃～約35℃で完成される。いくつかの実施形態では
、添加は約0 ℃～約25 ℃で完成される。いくつかの実施形態では、添加は約0 ℃～約10 
℃で完成される。いくつかの実施形態では、添加は約0 ℃～約5 ℃で完成される。いくつ
かの実施形態では、添加は約0 ℃で完成される。いくつかの実施形態では、添加は約5 ℃
で完成される。いくつかの実施形態では、添加は約10 ℃で完成される。
【０２０４】
いくつかの実施形態では、添加の時間は約0.1分～約24時間の範囲にある。いくつかの実
施形態では、添加の時間は約1分～約2時間の範囲にある。いくつかの実施形態では、添加
の時間は約1分～約1時間の範囲にある。いくつかの実施形態では、添加の時間は約5分～
約30分の範囲にある。
【０２０５】
有機溶剤の除去
いくつかの実施形態では、第二の水溶液を形成するための第一の水溶液と有機溶液の混合
を完成するときに、極性有機溶媒は、第二の水溶液から除去される。
いくつかの実施形態では、極性有機溶媒を減圧下で除去される。いくつかの実施形態では
、極性有機溶媒は回転蒸発により除去される。いくつかの実施形態では、極性有機溶媒を
真空下で除去される。
【０２０６】
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いくつかの実施形態では、極性有機溶媒の除去を通して明確な水溶液が得られる。いくつ
かの実施形態では、水は真空下での水溶液から除去される。いくつかの実施形態では、水
は、回転蒸発を用いて水溶液から除去される。いくつかの実施形態では、水は凍結乾燥に
よって水溶液から除去される。
【０２０７】
いくつかの実施形態では、水を含む溶媒と有機溶媒との両方が同時に第二の水溶液から除
去され、固体組成物を提供する。いくつかの実施形態では、溶媒が真空の下で除去される
。いくつかの実施形態では、溶媒が回転蒸発によって除去される。いくつかの実施形態で
は、溶媒が凍結乾燥により除去される。いくつかの実施形態では、第二の水溶液は溶媒の
除去の前に濾過される。
【０２０８】
第二の水溶液からの水の除去
いくつかの実施形態では、第二の水溶液から有機溶剤を除去する際には、水は第二の水溶
液から除去され、固体を提供することができる。
【０２０９】
いくつかの実施形態では、第二の水溶液は水の除去の前に濾過される。例えば、第二の水
溶液は水の除去の前に0.22ミクロンフィルターで濾過することができる。ここで使用され
るように、「ミクロン」という用語はミリメートルの千分の1つの測定の単位を指す。
いくつかの実施形態では、水は真空下で除去される。いくつかの実施形態では、水は回転
蒸発によって除去される。いくつかの実施形態では、水は凍結乾燥により除去される。
【０２１０】
固体の再構成
いくつかの実施形態では、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む固体は溶液と混合さ
れる。いくつかの実施形態では、水溶液は生理食塩水である。いくつかの実施形態では、
水溶液は5 %ブドウ糖水溶液である。いくつかの実施形態では、混合は固体へ水溶液の添
加である。いくつかの実施形態では、混合は水溶液へ固体の添加である。いくつかの実施
形態では、混合は固体を再構成する。いくつかの実施形態では、混合ははっきりした水溶
液を得る。
【０２１１】
それ以外は定義しない限り、ここで使用したすべての技術と科学的な用語はこの開示が属
している分野においての通常のスキルの1つで一般的に理解されたのと同じ意味を持って
いる。本開示で使用するためにここに述べた方法と材料；当該分野で公知の他の適切な方
法と材料も使用することができる。材料、方法と例の例示に限定されるだけのものではな
い。ここで提出したすべての出版物は、特許出願特許、およびその他の情報は全体に参照
で組み込まれる。紛争の場合には、定義を含む本明細書に従う。
【０２１２】
プロセスにより調製した組成物
いくつかの実施形態では、本開示は、以下のステップを含む方法を通して、組成物中にド
セタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.1 : 1～約5: 1であるドセタキセルとヒ
ト血清アルブミンを含む組成物を提供する：
(i) 極水-混和性有機溶媒でドセタキセルの有機溶液を獲得すること；
(ii)ヒト血清アルブミンの水溶液を得ること；および
(iii)ドセタキセルの有機溶液とヒト血清アルブミンの第一の水溶液を混合し、ドセタキ
セルとヒト血清アルブミンを含む組成物を含む第二の水溶液を得ること。いくつかの実施
形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.1 : 1～約3 : 1
、約0.2: 1～約3 : 1、約0.2: 1～約2: 1、約0.5: 1～約2: 1、約0.75: 1～約1.5: 1、約
0.8: 1～約1.4: 1、または約0.8: 1～約1.3: 1である。いくつかの実施形態では、ドセタ
キセルとヒト血清アルブミンのモル比は約0.2: 1、約0.3: 1、約0.4: 1、約0.5: 1、約0.
6: 1、約0.7: 1、約0.8: 1、約0.9: 1、約1: 1、約1.1: 1、約1.2: 1、約1.3: 1、約1.4:
 1、約1.5: 1、約1.6: 1、約1.7: 1、約1.8: 1、約1.9: 1、約2: 1、約2.1: 1、約2.2: 1
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、約2.3: 1、約2.4: 1、または約2.5: 1である。
【０２１３】
いくつかの実施形態では、本開示は、以下のステップを含む方法を通して、組成物中にド
セタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 50～約1 : 1000であるドセタキセルと
ヒト血清アルブミンを含む組成物を提供する：
(i) 極水-混和性有機溶媒でドセタキセルの有機溶液を獲得すること；
(ii) ヒト血清アルブミンの水溶液を得ること；および
(iii) ドセタキセルの有機溶液とヒト血清アルブミンの第一の水溶液を混合し、ドセタキ
セルとヒト血清アルブミンを含む組成物を含む第二の水溶液を得ること。
【０２１４】
いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 
: 50～約1 :500である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清ア
ルブミンの重量比は約1 : 60～約1 :300である。いくつかの実施形態では、組成物中のド
セタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 70～約1 :250である。いくつかの実施
形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 80～約1 :200
である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量
比は約1 : 90～約1 :120である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒ
ト血清アルブミンの重量比は約1 : 70～約1 :1000である。いくつかの実施形態では、組
成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 80～約1 :1000である。い
くつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 
90～約1 :1000である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清ア
ルブミンの重量比は約1 : 100～約1 :1000である。いくつかの実施形態では、組成物中の
ドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 70～約1 :500である。いくつかの実
施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 80～約1 :5
00である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重
量比は約1 : 90～約1 :500である。いくつかの実施形態では、組成物中のドセタキセルと
ヒト血清アルブミンの重量比は約1 : 100～約1 :500である。いくつかの実施形態では、
組成物中のドセタキセルとヒト血清アルブミンの重量比は約1 :60、約1 :70、約1 :80、
約1 :90、約1 :100、約1 :110、約1 :120、約1 :130、約1 :140、約1 :150、約1 :160、
約1 :170、約1 :180、約1 :190、約1 :200、約1 :210、約1 :220、約1 :230、約1 :240、
または約1 :250である。
【０２１５】
いくつかの実施形態では、ドセタキセルはドセタキセルの薬学的に許容される塩である可
能性がある。いくつかの実施形態では、ドセタキセルは水溶媒和物の3つの等価物を持つ
ドセタキセルである。いくつかの実施形態では、ドセタキセルはここで説明したような結
晶形、非晶質形、溶媒和物と水和物である可能性がある。
【０２１６】
いくつかの実施形態では、ヒト血清アルブミンは基本的に脂肪酸フリーである。
いくつかの実施形態では、組成物はドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む非共有結合
複合体を含む。
いくつかの実施形態では、有機溶液中における極性水混和性有機溶媒の量はドセタキセル
の1 mg当たり約0.01 mL～約5 mLである。
【０２１７】
いくつかの実施形態では、有機溶液中における極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセ
ルの1 mg当たり約0.1 mL～約2.0 mLである。
いくつかの実施形態では、有機溶液中における極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセ
ルの1 mg当たり約0.4 mL～約2.0 mLである。
いくつかの実施形態では、有機溶液中における極性水混和性有機溶媒の量は、ドセタキセ
ルの1 mg当たり約0.5 mL～約1.7 mLである。
【０２１８】
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いくつかの実施形態では、有機溶剤の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.005 mL～約10 m
Lである。いくつかの実施形態では、有機溶剤の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.01 mL
～約5 mLである。いくつかの実施形態では、有機溶剤の量はドセタキセルの1 mg当たり約
0.05 mL～約5 mLである。いくつかの実施形態では、有機溶剤の量はドセタキセルの1 mg
当たり約0.1 mL～約2.0 mLである。いくつかの実施形態では、有機溶剤の量はドセタキセ
ルの1 mg当たり約0.4 mL～約2.0 mLである。いくつかの実施形態では、有機溶剤の量はド
セタキセルの1 mg当たり約0.5 mL～約1.7 mLである。いくつかの実施形態では、有機溶剤
の量はドセタキセルの1 mg当たり約0.4 mL、約0.5 mL、約0.4 mL、約0.5 mL、約0.6 mL、
約0.7 mL、約0.8 mL、約1 mL、約1.2 mL、約1.25 mL、約1.35mL、約1.4 mL、約1.45 mL、
約1.5 mL、約1.6 mL、約1.7 mL、または約2.0 mLである。
【０２１９】
いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの
1 mg当たり約0.005 mL～約0.05 mLである。
いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの
1 mg当たり約0.01 mL～約0.05 mLである。
いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの
1 mg当たり約0.015 mL～約0.04 mLである。
【０２２０】
いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの
1 mg当たり約0.01 mL～約10 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中におけ
る水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約5 mLである。いくつか
の実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当た
り約0.01 mL～約1 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶
媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約0.5 mLである。いくつかの実施
形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.
01 mL～約0.1 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の
量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL～約0.05 mLである。いくつかの実施形態
では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.015 
mL～約0.04 mLである。いくつかの実施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量
はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約0.01 mL、約0.015 mL、約0.02 mL、約0.025 mL、約
0.03 mL、約0.035 mL、約0.04 mL、約0.045 mL、または約0.05 mLである。いくつかの実
施形態では、第一の水溶液中における水性溶媒の量はヒト血清アルブミンの1 mg当たり約
0.02 mLである。
【０２２１】
いくつかの実施形態では、極水-混和性有機溶媒は、メタノール、エタノール、イソプロ
パノール、n-ブタノールおよびこれらの混合物から選択されたアルコールである。いくつ
かの実施形態では、極水-混和性有機溶媒は、メタノール、エタノールおよびこれらの混
合物から選択される。
いくつかの実施形態では、極性の水-混和性有機溶媒はメタノールである。
いくつかの実施形態では、水性溶媒が水である。
【０２２２】
いくつかの実施形態では、混合は第一の混合水溶液へ有機溶液を加えることで構成される
。いくつかの実施形態では、混合は有機溶液へ第一の混合水溶液を加えることで構成され
る。いくつかの実施形態では、添加は滴状で行われる。いくつかの実施形態では、添加は
数分から数時間までの期間に行われる。いくつかの実施形態では、添加は2分～24時間の
期間に行われる。いくつかの実施形態では、添加は2分～12時間、2分～6時間、3分～3時
間、2分～1時間、2分～30分、または2分～25分である。
いくつかの実施形態では、混合は約0 ℃～約25 ℃の温度で行われる。いくつかの実施形
態では、混合は周囲温度で行われる（例えば、約25°C）。いくつかの実施形態では、混
合は約0 ℃～約5 ℃の温度で行われる。いくつかの実施形態では、混合は約0 ℃で行われ
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る。
【０２２３】
いくつかの実施形態では、第二の水溶液における有機溶剤の量に対する水性溶媒の量の体
積比は約1 : 1～約1000: 1の範囲にある。いくつかの実施形態では、第二の水溶液におけ
る有機溶剤の量に対する水性溶媒の量の体積比は約1.5: 1～約100: 1の範囲にある。いく
つかの実施形態では、第二の水溶液における有機溶剤の量に対する水性溶媒の量の体積比
は約1.5: 1～約20: 1の範囲にある。いくつかの実施形態では、第二の水溶液における有
機溶剤の量に対する水性溶媒の量の体積比は約1.5: 1～約10: 1の範囲にある。いくつか
の実施形態では、第二の水溶液における有機溶剤の量に対する水性溶媒の量の体積比は約
2: 1～約10: 1の範囲にある。いくつかの実施形態では、第二の水溶液における有機溶剤
の量に対する水性溶媒の量の体積比は約1.5: 1、約2: 1、約2.2: 1、 約2.3 : 1、約2.4:
 1、約2.5: 1、約3: 1、約4: 1、約5: 1、約6: 1、約7: 1、約8: 1、約9: 1、または約10
 : 1である。いくつかの実施形態では、水性溶媒が水である。いくつかの実施形態では、
水性溶媒は水で有機溶媒はアルコールである。いくつかの実施形態では、水性溶媒は水で
有機溶媒はメタノールである。
【０２２４】
いくつかの実施形態では、組成物は、さらにドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む第
三の水溶液を得るための第二の水溶液から極水-混和性有機溶媒を除去することを含む。
いくつかの実施形態では、組成物は、ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組成物を
得るための第三の水溶液から水性溶媒を除去することを含む。
いくつかの実施形態では、組成物は、さらにドセタキセルとヒト血清アルブミンを含む組
成物を得るための第二の水溶液から有機溶媒（例えばメタノール）および水性溶媒（例え
ば水）を除去することを含む。
【０２２５】
いくつかの実施形態では、除去は真空で行われる（例えばrotovapの使用）。いくつかの
実施形態では、除去は凍結乾燥により行われる。
いくつかの実施形態では、組成物は、水性溶媒中に溶解したときに、はっきりした水溶液
を形成し、水溶液中の組成物の溶解度は少なくとも10 mg/mlである。
いくつかの実施形態では、組成物は固形製剤である。
【０２２６】
いくつかの実施形態では、組成物は水性製剤である。いくつかの実施形態では、水性製剤
は実質的に水以外の溶媒フリーである。いくつかの実施形態では、水溶液製剤は界面活性
剤フリーである。いくつかの実施形態では、界面活性剤はCREMOPHOR（登録商標）界面活
性剤とポリソルベート80を含むグループから選択される。いくつかの実施形態では、水溶
液製剤ははっきりした水溶液である。いくつかの実施形態では、水溶液製剤は少なくとも
2時間、4時間、6時間、8時間、24時間、48時間、または少なくとも72時間にわたってはっ
きりした水溶液である。
【０２２７】
いくつかの実施形態では、本開示は、次のようなプロセスにより調製した医薬組成物と薬
学的に受け入れられるキャリアを提供する。
いくつかの実施形態では、本開示は、ガンを治療する方法を提供し、この方法はここで説
明したような医薬組成物の治療有効量が必要とする対象を与えるステップから成る。いく
つかの実施形態では、がんは固形腫瘍である。いくつかの実施形態では、がんは乳癌、非
小細胞肺癌、前立腺癌、胃癌、頭頸部癌、卵巣癌、膵臓癌、およびカポジ肉腫からなるグ
ループから選択される。
【０２２８】
実施例
材料と方法
HPLC分析：ここで使用したHPLCシステムはSHIMADZU LC-10ATシリーズ・システムであり、
SHIMADZU LC-10AT vpポンプ、マニュアルインジェクター、SHIMADZU CTO- 10AS vp カラ
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ムオーブン、SHIMADZU SPD-10A vp 波長検出器と、SHIMADZU LC 溶液ワークステーション
からなる。水のXTERRA RP10カラム（4.6 mm×150 mm、5μm）が解析的HPLCカラムとして
用いられる。移動相はメタノールと水（70:30、v/v）からなり、1 ml／分の流量で上下に
動かす。流水はUV検出器を用いて233 nmの検出波長で検出される。試料注入量は20 μl。
【実施例１】
【０２２９】
例1：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）。
【０２３０】
ドセタキセルとHSAのモル比は約1：1である。
ドセタキセル（10 mg）をフラスコでメタノール（10 ml）に溶解させ、透明溶液を得る。
HSA (824 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から購入され
、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコで20 ml
の水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によってHSA溶液のフラス
コに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約25分かかる。添加が完了すると、透明
な溶液を得る。メタノールは真空下で溶液の体積は約18 mlである前に除去され、透明な
溶液を得る。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２３１】
50 mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。この透明な溶液は固体析出なしで24時間後に透明なままでいる。
50 mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの2 %エタノール水溶液（水で2 %エタノール）を
加えることによって再構成され、透明な溶液を得る。この2 %のエタノール水溶液は固体
析出なしで24時間後に透明なままでいる。
【実施例２】
【０２３２】
例2：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２３３】
ドセタキセルとHSAのモル比は約1.3 : 1である。
ドセタキセル（3 mg）をガラスバイアルでメタノール（3 ml）に溶解させ、透明な溶液を
得る。HSA (190 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から購
入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコで
6 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によってHSA溶液のフ
ラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約8分かかる。添加が完了すると、
透明な溶液を得る。メタノールは真空下で溶液の体積は約5 mlである前に除去され、透明
な溶液を得る。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２３４】
50mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。この透明な溶液は室温で固体析出なしで24時間後に透明なままでいる。
【実施例３】
【０２３５】
例3：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２３６】
ドセタキセルとHSAのモル比は約1.5: 1である。
ドセタキセル（3 mg）をガラスバイアルでメタノール（3 ml）に溶解させ、透明な溶液を
得る。HSA (165 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から購
入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコで
6 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によってHSA溶液のフ
ラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約8分かかる。添加が完了すると、
透明な溶液を得る。メタノールは真空下で溶液の体積は約5 mlである前に除去され、透明
な溶液を得る。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２３７】



(46) JP 2018-527287 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

50 mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、わずかに
濁った溶液を得る。
【実施例４】
【０２３８】
例4：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２３９】
ドセタキセルとHSAのモル比は約1.2: 1である。
ドセタキセル（10 mg）をガラスバイアルでメタノール（5 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (687 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から
購入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコ
で15 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によってHSA溶液の
フラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約15分かる。添加が完了すると、
透明な溶液を得る。メタノールは真空下で溶液の体積は約13 mlである前に除去され、透
明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンのフィルターで濾過される。得た水溶液
は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２４０】
50mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は室温で3日間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。
【０２４１】
70mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。
【０２４２】
50mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。この透明な溶液は4 ℃で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は4 ℃で3日間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。
【０２４３】
50 mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。この透明な食塩水は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なま
までいる。この透明な食塩水は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なま
までいる。この透明な食塩水は室温で3日間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なま
までいる。
【実施例５】
【０２４４】
例5：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２４５】
ドセタキセルとHSAのモル比は約1.2: 1である。
ドセタキセル（3 mg）をガラスバイアルでメタノール（1.5 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (206 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から
購入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコ
で4.5 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によってHSA溶液
のフラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約4分かかる。添加が完了する
と、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルターで濾過され
る。得た透明な水溶液とメタノールは、一晩中、直接凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２４６】
50mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
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を得る。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。この透明な溶液は室温で3日間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでいる
。
【実施例６】
【０２４７】
例6：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２４８】
ドセタキセルとHSAのモル比は約0.5: 1である。
ドセタキセル（2 mg）をガラスバイアルでメタノール（1 ml）に溶解させ、透明な溶液を
得る。HSA (329 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から購
入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコで
6 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によってHSA溶液のフ
ラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約2分～3分かかる。添加が完了する
と、透明な溶液を得る。メタノールは真空下で溶液の体積は約5 mlである前に除去され、
透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルタで濾過される。得
た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。50 mgの凍結乾燥固体のサンプルは1
 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液を得る。この透明な溶液は室温で2
4時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでいる。この透明な溶液は室温で3日
間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでいる。
【実施例７】
【０２４９】
例7：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（遺伝子組換えヒト血清アル
ブミン）
【０２５０】
遺伝子組換えヒト血清アルブミンに対するドセタキセルのモル比は約1：1である。
ドセタキセル（10 mg）をガラスバイアルでメタノール（7 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。遺伝子組換えヒト血清アルブミン (823 mg)（天然脂肪酸フリーの遺伝子組換え
ヒト血清アルブミン（脂肪酸の検出がなし）はウーハン禾元バイオテクノロジー株式会社
www.oryzogenから購入される）は粉末として丸底フラスコで16 mlの水に溶解される。ド
セタキセルのメタノール溶液は急速攪拌によって遺伝子組換えヒト血清アルブミン溶液の
フラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了まで約2分～3分かかる。添加が完了す
ると、透明な溶液を得る。メタノールは真空下で溶液の体積は約14 mlである前に除去さ
れ、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルタで濾過される
。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２５１】
50mgの凍結乾燥固体のサンプルは1 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。この透明な溶液は室温で3日間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでいる
。
【実施例８】
【０２５２】
例8：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２５３】
調製したHSAに対するドセタキセルの重量比は約1 :85である。
ドセタキセル（10 mg）をガラスバイアルでメタノール（7 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (850 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学から
購入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラスコ
で17 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA
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溶液のフラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そ
して、溶液中のメタノールは真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.
22ミクロンの水溶位相フィルタで濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色
固体を得る。
【０２５４】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なまま
でいる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。
【実施例９】
【０２５５】
例9：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２５６】
HSAに対するドセタキセルの重量比は1 :90である。
ドセタキセル（50 mg）をガラスバイアルでメタノール（30 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (4500 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学か
ら購入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラス
コで90 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってH
SA溶液のフラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。
また、8.5 mlのメタノールは溶液に添加される。そして、溶液中のメタノールは真空下で
除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルタで濾過
される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２５７】
10mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。
【実施例１０】
【０２５８】
例10：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２５９】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 100である。
ドセタキセル（50 mg）をガラスバイアルでメタノール（30 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (500 0mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンはSeraCare生命科学か
ら購入され、製品コード：HS-455-80、含む脂肪酸< 0.2 mg/gm）は粉末として丸底フラス
コで100 mlの水に溶解される。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によって
HSA溶液のフラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る
。また、13 mlのメタノールは溶液に添加される。そして、溶液中のメタノールは真空下
で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルタで濾
過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２６０】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なまま
でいる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。
【実施例１１】
【０２６１】
例11：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２６２】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 100である。
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ドセタキセル（5 mg）をガラスバイアルでメタノール（4.3 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (500 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンは金西生物学製剤会社か
ら購入される。CAT#: HA1020）は粉末として丸底フラスコで10 mlの水に溶解される。ド
セタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液のフラスコに滴状でゆっ
くり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、溶液中のメタノールは
真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィル
タで濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２６３】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。この透明な溶液は室温で3時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なまま
でいる。この透明な溶液は室温で6時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままで
いる。この透明な溶液は室温で24時間後にドセタキセルの固体析出なしで透明なままでい
る。
【実施例１２】
【０２６４】
例12：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２６５】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 200である。
ドセタキセル（1 mg）をガラスバイアルでメタノール（1.7 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (200 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンは金西生物学製剤会社か
ら購入される。CAT#: HA1000）は粉末として丸底フラスコで4 mlの水に溶解される。ドセ
タキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液のフラスコに滴状でゆっく
り添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、溶液中のメタノールは真
空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルタ
で濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２６６】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、ドセタキ
セルの固体析出のない透明な溶液を得る。
【実施例１３】
【０２６７】
例13：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２６８】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 150である。
ドセタキセル（1 mg）をガラスバイアルでメタノール（1 ml）に溶解させ、透明な溶液を
得る。HSA (150 mg)（天然脂肪酸フリーのヒト血清アルブミンは金西生物学製剤会社から
購入される。CAT#: HA1000）は粉末として丸底フラスコで3 mlの水に溶解される。ドセタ
キセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液のフラスコに滴状でゆっくり
添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、溶液中のメタノールは真空
下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水溶位相フィルタで
濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２６９】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、ドセタキ
セルの固体析出のない透明な溶液を得る。
【実施例１４】
【０２７０】
例14：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２７１】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 150である。
ドセタキセル（2 mg）をガラスバイアルでメタノール（2.5 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA (300 m、1.5 ml)（注入のための20 %ヒト血清アルブミン溶液（商品名：Alb
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uRx）はCSL Behringからである）は4.5 mlの水に添加され、丸底フラスコでHSA溶液（6 m
l）を得る。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液のフラスコ
に滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、溶液中の
メタノールは真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水
溶位相フィルタで濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。10
0 mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶液
を得る。
【実施例１５】
【０２７２】
例15：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２７３】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 160である。
ドセタキセル（2 mg）をガラスバイアルでメタノール（2.7 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA溶液 (320 m、1.6 ml)（注入のための20 %ヒト血清アルブミン溶液（商品名
：AlbuRx）はCSL Behringからである）は4.8 mlの水に添加され、丸底フラスコでHSA溶液
（6.4 ml）を得る。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液の
フラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、
溶液中のメタノールは真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミク
ロンの水溶位相フィルタで濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を
得る。
【０２７４】
100 mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。
【実施例１６】
【０２７５】
例16：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２７６】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 170である。
ドセタキセル（2 mg）をガラスバイアルでメタノール（2.9 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA溶液 (340 m、1.7 ml)（注入のための20 %ヒト血清アルブミン溶液（商品名
：AlbuRx）はCSL Behringからである）は5.1 mlの水に添加され、丸底フラスコでHSA溶液
（6.8 ml）を得る。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液の
フラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、
溶液中のメタノールは真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミク
ロンの水溶位相フィルタで濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を
得る。
【０２７７】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。
【実施例１７】
【０２７８】
例17：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２７９】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 180である。
ドセタキセル（2 mg）をガラスバイアルでメタノール（3.1 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA溶液 (360 m、1.8 ml)（注入のための20 %ヒト血清アルブミン溶液（商品名
：AlbuRx）はCSL Behringからである）は5.4 mlの水に添加され、丸底フラスコでHSA溶液
（7.2 ml）を得る。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液の
フラスコに滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、
溶液中のメタノールは真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミク
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得る。
【０２８０】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。
【実施例１８】
【０２８１】
例18：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物（HSA）
【０２８２】
HSAに対するドセタキセルの重量比は約1 : 200である。
ドセタキセル（2 mg）をガラスバイアルでメタノール（3.4 ml）に溶解させ、透明な溶液
を得る。HSA溶液 (400 m、2 ml)（注入のための20 %ヒト血清アルブミン溶液（商品名：A
lbuRx）はCSL Behringからである）は6 mlの水に添加され、丸底フラスコでHSA溶液（8 m
l）を得る。ドセタキセルのメタノール溶液は0 ℃で急速攪拌によってHSA溶液のフラスコ
に滴状でゆっくり添加される。添加が完了すると、透明な溶液を得る。そして、溶液中の
メタノールは真空下で除去され、透明な溶液を得る。透明な水溶液は、0.22ミクロンの水
溶位相フィルタで濾過される。得た水溶液は、一晩中凍結乾燥され、白色固体を得る。
【０２８３】
100mgの凍結乾燥固体のサンプルは2 mLの水を加えることによって再構成され、透明な溶
液を得る。
【実施例１９】
【０２８４】
例19：HPLCピーク面積とドセタキセル濃度の間の相関性を測定する。
【０２８５】
0.025mg/ml、0.05mg/ml、0.075mg/ml、0.1mg/ml、0.15mg/ml、0.2mg/mlおよび 0.25mg/ml
という7つの異なる濃度のあるドセタキセルのメタノール溶液が用意される。7つのドセタ
キセルのメタノール溶液がHPLCで分析された。ドセタキセルのピーク面積と濃度が線形回
帰を用いて関連が付けられる。線形回帰データは以下のように示される。
【０２８６】
Y（ピーク面積）= 61390 + 2.571E7 *X（濃度）、R = 0.9999、P < 0.0001。
【実施例２０】
【０２８７】
例20：0時、濾過前後および2時、4時、6時、8時、24時、48時および72時、濾過のあと、
はっきりした水溶液中のドセタキセル濃度を測定する。
【０２８８】
例10からのドセタキセルとHSA（重量比は約1：100）を含む組成物の2.5gの凍結乾燥固体
は50 mlの溶液に溶解し、約20 ℃に保持されている透明な溶液を得る。凍結乾燥固体が水
に溶解した直後、6 mlの透明水溶液が50 mlの溶液から取り出され、溶液DC-0-0hを獲得し
、残りの5 mlの溶液は同じ0.22ミクロンの水溶位相フィルタで同時に濾過され、溶液DC-1
-0h、DC-2-0h、DC-3-0h、DC-4-0h、およびDC-5-0hを得る。200 μlの溶液DC-0-0hとDC-5-
0hに別々に800 μlのアセトニトリルが添加される。その混合物は数秒混合し、そして400
0 gで5分間遠心分離を行う。その上清が除去、収集され、そしてHPLCに注入する。DC-0-0
hとDC-5-0hにはそれぞれ同じ手順が2回以上繰り返される。HPLCデータと例19の測定デー
タに基づいて、DC-0-0h, およびDC-5-0hの溶液中のドセタキセル濃度が計算され、そして
表1に示される。0時、ろ過後の透明水溶液のドセタキセル濃度が濾過前の透明水溶液のド
セタキセル濃度の約100.4%である。
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【表１】

【０２８９】
2時、5ml の透明な水溶液が残りの44mlの水溶液から取り出される。そして1ml の溶液が5
ml の透明な水溶液から取り出され、0.22ミクロンの水溶位相フィルタで濾過され、DC-1-
2hを獲得し、残りの4mlの溶液が1mlで同時に同じ0.22ミクロンの水溶位相フィルタで濾過
され、溶液DC-2-2h、DC-3-2h、DC-4-2h、および DC-5-2hを得る。200 μlの溶液DC-5-2h
に800 μlのアセトニトリルが添加される。その混合物は数秒混合し、そして4000 gで5分
間遠心分離を行う。その上清が除去、収集され、そしてHPLCに注入する。DC-5-2hには同
じ手順が2回以上繰り返される。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-2hの溶
液中のドセタキセル濃度が計算され、そして表2に示される。2時、ろ過後の透明水溶液の
ドセタキセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約100%である。
【表２】

【０２９０】
4時、5ml の透明な水溶液が残りの39mlの水溶液から取り出される。その実験は、2時に取
り出された5 mlの透明水溶液には、同様のプロトコルを使用して4時取り出された5 mlの
透明水溶液で行われる。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-4hの溶液中の
ドセタキセル濃度が計算され、そして表3に示される。4時、ろ過後の透明水溶液のドセタ
キセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約99.96%である。
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【表３】

【０２９１】
6時、5ml の透明な水溶液が残りの34mlの水溶液から取り出される。その実験は、2時に取
り出された5 mlの透明水溶液には、同様のプロトコルを使用して6時取り出された5 mlの
透明水溶液で行われる。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-6hの溶液中の
ドセタキセル濃度が計算され、そして表4に示される。6時、ろ過後の透明水溶液のドセタ
キセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約99.84%である。

【表４】

【０２９２】
8時、5ml の透明な水溶液が残りの29mlの水溶液から取り出される。その実験は、2時に取
り出された5 mlの透明水溶液には、同様のプロトコルを使用して8時取り出された5 mlの
透明水溶液で行われる。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-8hの溶液中の
ドセタキセル濃度が計算され、そして表5に示される。8時、ろ過後の透明水溶液のドセタ
キセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約99.84%である。

【表５】

【０２９３】
24時、5ml の透明な水溶液が残りの24mlの水溶液から取り出される。その実験は、2時に
取り出された5 mlの透明水溶液には、同様のプロトコルを使用して24時取り出された5 ml
の透明水溶液で行われる。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-24hの溶液中
のドセタキセル濃度が計算され、そして表6に示される。24時、ろ過後の透明水溶液のド
セタキセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約96.05%である。



(54) JP 2018-527287 A 2018.9.20

10

20

30

40

50

【表６】

【０２９４】
48時、5ml の透明な水溶液が残りの19mlの水溶液から取り出される。その実験は、2時に
取り出された5 mlの透明水溶液には、同様のプロトコルを使用して24時取り出された5 ml
の透明水溶液で行われる。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-48hの溶液中
のドセタキセル濃度が計算され、そして表7に示される。48時、ろ過後の透明水溶液のド
セタキセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約89.10%である。

【表７】

【０２９５】
72時、5ml の透明な水溶液が残りの14mlの水溶液から取り出される。その実験は、2時に
取り出された5 mlの透明水溶液には、同様のプロトコルを使用して24時取り出された5 ml
の透明水溶液で行われる。HPLCデータと例19の測定データに基づいて、DC-5-72hの溶液中
のドセタキセル濃度が計算され、そして表8に示される。72時、ろ過後の透明水溶液のド
セタキセル濃度が濾過前0時の透明水溶液のドセタキセル濃度の約75.57%である。

【表８】

【実施例２１】
【０２９６】
例21：ドセタキセルとヒト血清アルブミンを含有する組成物の薬物動力学研究（HSA）。
【０２９７】
一組3匹のSprague Dawley（登録商標）(「SD」)の雄ラットが薬物動力学研究で使われる
。研究の投与経路は静脈内である。ドセタキセルとHSA（組成物中のHSAに対するドセタキ
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セルの重量比は約1 :85である）を含む組成物のPK研究のための量は680 mg/kgである。研
究のための11の時点は投薬後0.083、0.25、0.5、1、2、4、8、12、24、36および48時であ
る。すべての血液サンプルは頚動脈カニューレから採取される。血液サンプルはEDTA-K2
抗凝固剤チューブに移され、そしてすぐに氷の上で置かれる。血液サンプルをコレクショ
ンの半時間内に約4°C、3000 gでの遠心分離法によってプラズマに処理される。プラズマ
サンプルはポリプロピレンチューブに格納し、ドライアイスで急速冷凍し、そして-70±1
0 °CでLC／MS／MS分析まで維持される。
【０２９８】
LC-MS/MS法は雄性SDラットプラズマ中のドセタキセルのために開発された。表9はPK研究
のPKパラメータを示している。図1はSDラットにおいてドセタキセルとHSAを含む680 mg/k
gの組成物の静脈内投薬の後、ドセタキセルの平均血漿濃度-時間データを示している。
【表９】

【０２９９】
他の実施例
それは、添付の特許請求の範囲で定義すると、本発明はここでの詳細な説明とともに説明
されるが、説明を意図した以上の説明は本発明の範囲を制限しないと理解できる。他の面
は、利点、および修正は、以下の請求項の範囲内である。
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【国際調査報告】
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