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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式（Ｉ）：
【化１】

（式中、ｎは１～１０の範囲の数を含み、Ｒ１はＣ２～Ｃ６アルキル基）の結晶性カンプ
トテシン水和物。
【請求項２】
　Ｒ１がエチルである、請求項１に記載の結晶性カンプトテシン水和物。
【請求項３】
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　該結晶性カンプトテシン水和物の融点が約２４０℃～約２４３℃である、請求項２に記
載の結晶性カンプトテシン水和物。
【請求項４】
　ｎが１～３の範囲の数を含む、請求項１に記載の結晶性カンプトテシン水和物。
【請求項５】
　患者において癌又は悪性腫瘍を治療する医薬組成物であって、有効量の請求項１に記載
の結晶性カンプトテシン水和物を前記患者に投与することを含み、前記癌又は前記悪性腫
瘍が前記組成物に応答性である、患者において癌又は悪性腫瘍を治療する医薬組成物。
【請求項６】
　前記癌が、白血病、黒色腫、肝臓癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、胃癌、膀胱癌、線維形
成性小円形細胞腫瘍（ＤＳＲＣＴ）、膵臓癌、肺癌、腎臓癌、結腸癌又は中枢神経系の癌
である、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　Ｒ１がエチルである、請求項５又は６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　該結晶性カンプトテシン水和物を経口投与する、請求項５に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　有効量の請求項１に記載の結晶性カンプトテシン水和物と薬学的に許容可能な担体とを
含む医薬組成物。
【請求項１０】
　該担体が脂質又は脂質様乳化剤である、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　最大耐量として２０００ｍｇ／ｋｇを使用する場合、前記結晶性カンプトテシン水和物
を、腫瘍異種移植片を有するヌードマウスに投与することにより求められる、前記結晶性
カンプトテシン水和物の治療指数が２～５００である、請求項１に記載の結晶性カンプト
テシン水和物。
【請求項１２】
　（０．１０～０．５０）×（０．０１～０．１０）×（０．０１～０．０５）ｍｍ３の
大きさ、及び１００Å３～５０００Å３の体積の単斜晶系を有する、請求項１に記載の結
晶性カンプトテシン水和物。
【請求項１３】
　結晶性カンプトテシン２０－プロピオネート水和物である、請求項１２に記載の結晶性
カンプトテシン水和物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、カンプトテシンのエステル、及び癌、悪性腫瘍等を治療するためにカンプト
テシンのエステルを使用することに関する。
【０００２】
　本願は、２００７年１０月２５日に出願した先の米国特許出願第１１／９２３，７２７
号明細書（その全体が本明細書中に参照により援用される）の米国特許法第１２０条に基
づく利益を主張するものである。
【背景技術】
【０００３】
　化学療法の過程で摂取した抗癌薬の結果として患者が受ける毒性（又は副作用）は依然
として癌治療に関連する最も大きな脅威となっている。抗癌剤の治療指数（ＴＩ）は、最
大耐量と有効用量との比として規定される。今日臨床的に使用されている抗癌剤のほとん
どが非常に狭いＴＩ範囲（１～１．２）しか有していないことが知られている。要するに
、抗癌剤に関連した小さい治療指数のため、化学療法を受ける患者におけるほとんどの抗
癌剤の毒性作用は有効用量レベルで不可避のものである。抗癌剤間での毒性の差異は、重
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症度及び罹患タイプによるものである。フルオロウラシル（５－ＦＵ）は、癌が胃腸管、
乳房、頭頸部に生じた患者の全身的な緩和治療に最も一般的に使用される化学療法剤の１
つである。ジヒドロピリミジンデヒドロゲナーゼ（ＤＰＤ）は、５－ＦＵの異化における
最初の律速酵素である。ＤＰＤ欠乏は、重篤な５－ＦＵ関連毒性の病因における重要な薬
理遺伝学的障害として認識されてきている。ＤＰＤをコードする遺伝子の変異対立遺伝子
に関して遺伝子的にヘテロ型又はホモ型であった癌患者は、５－ＦＵの投与の後に死を含
む重篤な毒性を患ったことが報告されている（非特許文献１、非特許文献２）。白金系抗
癌剤（Platinum agents）も一般的に治療に使用される。文献のかなりの部分は白金化合
物の副作用について記載している。シスプラチンは複数の毒性を有する：腎臓毒性、神経
毒性、中毒性難聴、吐き気及び嘔吐（非特許文献３）。シスプラチンの腎臓毒性は、Cvit
kovi及び共同研究者らによる攻撃的水和（aggressivehydration）の導入までほとんど放
置されたままであったが、これにより急性腎不全の発症が予防された（非特許文献４、非
特許文献５）。シスプラチンの毒性は歴史上、毒性の小さい類似物及びその副作用により
有効な治療の両方を研究する上で原動力になっているとも考えられた。通常シスプラチン
では重症化しない骨髄抑制は、カルボプラチンの用量制限毒性である（非特許文献６）。
オキサリプラチンの用量制限毒性は、全てのＤＡＣＨ含有白金誘導体の特徴である感覚性
ニューロパシである（非特許文献３）。アルキル化剤も癌治療に重要な役割を果たす。ア
ルキル化剤はそれぞれ、特定の毒性に関連するが、個別に考えるものではない。以下の毒
性は一群としてアルキル化剤に共通のものである：造血毒性、胃腸毒性、生殖腺毒性、肺
毒性、脱毛症、奇形発生、発癌及び免疫抑制（非特許文献３）。アルキル化剤に関する通
常の用量制限毒性は造血毒性である。トポイソメラーゼ相互作用因子は、その特有の作用
機構のために臨床腫瘍医からの注目を集めてきた。トプテカンは、天然の１０－ヒドロキ
シカンプトテシン由来の半合成生成物であり、且つ難治性の進行卵巣癌及び小細胞肺癌の
二次治療に適応があり、また骨髄異形成症候群及び多発性骨髄腫を含む血液悪性腫瘍の治
療に活性がある（非特許文献７、非特許文献８、非特許文献９、非特許文献１０）。この
抗癌剤の用量制限毒性は骨髄抑制である。トポテカンは臨床試験における放射線、シスプ
ラチン、パクリタキソール及びドキソルビシンを含む様々な他の治療と併用されているが
、これらの併用治療には臨床腫瘍学において常用を実現しているものはない。これは一部
、トポテカンの頻発する骨髄抑制毒性が原因であり、このため他の骨髄抑制剤と高用量で
組み合わせることが困難になっている（非特許文献１１）。またイリノテカンはカンプト
テシンファミリー由来の半合成生成物である。この化合物は結腸直腸癌の患者を治療する
際に単一抗癌剤として又はフルオロウラシル及びロイコボリンとの併用で適応があり、ま
たシスプラチンと併用される場合、小細胞肺癌において活性が見られる。この併用治療は
、非小細胞肺癌でも活性が見られている（非特許文献１２、非特許文献１３、非特許文献
１０）。イリノテカンの用量制限毒性は好中球減少及び遅発型下痢であり、このため臨床
腫瘍学においてもその使用は制限されている。近年販売されているエルビタックス及びア
バスチンを含む他の混合型抗癌剤は全て、限られた数の特定の治療には使用することがで
きるが、毒性も伴う。したがって、癌研究者ら及び臨床腫瘍医にとって治療に関して治療
指数がより大きい良好な抗癌剤を見つけ出すことが依然として大きな課題である。
【０００４】
　Wall及び共同研究者らによって初めにカンレンボク（CamptothecaAcuminata）（ヌマミ
ズキ科（Nyssaceae））の木材及び樹皮から単離された細胞毒性アルカロイドであるカン
プトテシン（非特許文献１４）は、マウスのＬ１２１０白血病系に対して抗腫瘍活性を有
することが示された。一般的に見られるインドールアルカロイド基を有するアルカロイド
であるカンプトテシンの構造（非特許文献１５）は以下の式（Ｘ）として示される。
【０００５】
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【化１】

【０００６】
　この化合物（「ＣＰＴ」）は、２０（Ｓ）－立体配置を有するＥ環において不斉中心を
１つだけ有する五環系である。この五環系はピロロ［３，４－ｂ］キノリン部分（Ａ環、
Ｂ環及びＣ環）と、共役ピリドン（Ｄ環）と、α－ヒドロキシル基を有する六員環ラクト
ン（Ｅ環）とを含む。カンプトテシンは、マウスのＬ１２１０白血病系におけるその顕著
な活性のためにそれを最初に単離したときから大変興味深かった。カンプトテシンの抗腫
瘍活性に関するこれまでのデータは、マウスにおけるＬ１２１０白血病又はラットにおけ
るＷａｌｋｅｒ２５６腫瘍等の実験的に移植した悪性腫瘍を利用することで得られた（非
特許文献１６、非特許文献１７）。その後の臨床試験により、この化合物はその高い毒性
のためにｉｎ　ｖｉｖｏで抗癌剤としては有用ではなかったことが示された。カンプトテ
シン自体は水に不溶性である。したがって、カンプトテシンは、初期段階では水溶性のカ
ルボン酸ナトリウム塩として臨床的に評価された。この形態のカンプトテシンは重篤な毒
性を生じ、抗癌活性を欠いていると考えられた（非特許文献１８、非特許文献１９、非特
許文献２０、及び非特許文献２１）。これらの結果を受けて、ＩＩ相試験を中断した。こ
の抗癌剤の継続評価により、カルボン酸ナトリウム塩はラクトン閉環が無傷の天然カンプ
トテシンに比べて効力が１０％しかないことが示された（非特許文献２２、非特許文献２
３）。さらに、カンプトテシンファミリーにおける抗腫瘍活性に関する重要なパラメータ
が確立されている（非特許文献２４）。これらの結果により、無傷のラクトン環Ｅとα－
ヒドロキシル基とが抗腫瘍活性に必須であることが示されている。
【０００７】
　１９８０年代半ば、カンプトテシンの分子標的が新規の核酵素トポイソメラーゼＩであ
ることが分かった（非特許文献２５）。ほぼ同時期に、上記で論じた２つの化合物（トポ
テカン及びイリノテカン）を含む幾つかの新規の水溶性カンプトテシン誘導体が調製され
、生物学的に評価された。その後の２つの化合物の臨床評価により、予測し得る毒性と有
意な抗癌活性とが明らかになった（非特許文献２６）。トポテカンは進行性卵巣癌に対す
る二次治療として１９９６年に認可され、後に難治性の小細胞肺癌患者の治療に対する適
応が与えられた。ちょうど同じ時期に、イリノテカンは５－フルオロウラシル難治性の進
行性結腸直腸癌の治療のために登録された。実際、イリノテカンは４０年近く前に米国に
おいてこの疾患を治療するために認可された初めての新規の抗癌剤であった。
【０００８】
　１９８９年に、Giovanella et al.が、カンプトテシンの水不溶性誘導体の中には、ヒ
ト腫瘍の異種移植片に対する抗腫瘍活性が高いものがあることを発見した（非特許文献２
７）。ラクトン閉環を有するカンプトテシンの投与が、水溶性カルボン酸塩の注入よりも
優れていることも示された（非特許文献２３）。これらの発見により、生物学的活性に対
する無傷のラクトン環の重要性がさらに確認された。
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【０００９】
　２０（Ｓ）－カンプトテシンの開環は、ヒトよりもマウスにおいてはるかに強力な抗癌
活性をもたらす。実際、筋肉内（「ｉ．ｍ．」）投与、皮下（「ｓ．ｃ．」）投与、及び
胃内（「ｉ．ｓ．」）投与したＣＰＴが、マウスにおけるヒト腫瘍に対する、すなわちヌ
ードマウスにおいて異種移植物として成長させると、非常に強力な抗癌剤となることが分
かっている（非特許文献２３）。しかしながら、ヒトにおいて腫瘍をＣＰＴで治療した場
合、マウスに比べるとヒトではより低度の抗癌活性しか示さなかった（非特許文献２８）
。
【００１０】
　同じ現象が他のＣＰＴ誘導体で観察された。マウスでは、９－ニトロカンプトテシン（
「９ＮＣ」）はヒト腫瘍異種移植片に対するＣＰＴよりも２倍～３倍強力であり、治療さ
れるヒトの悪性腫瘍全てを根絶させることが分かっている（非特許文献２９、非特許文献
３０）。
【００１１】
　特に開環には、カンプトテシンが２つの異なる形態で存在するという問題がある。天然
カンプトテシンはＳ－立体配置を有し、Ｒ－異性体よりも１０倍～１００倍生物学的に活
性である。Ｓ－立体配置のラクトン形態が、抗腫瘍活性に必要であると考えられ、カルボ
ン酸形態は通常臨床毒性に関連する。この分子は水溶液中で平衡状態で存在する。この平
衡はｐＨ依存性である。生理学的ｐＨ、すなわち７又はそれ以上で、平衡式は以下の通り
である：
【００１２】

【化２】

【００１３】
　より高いｐＨでのカンプトテシンの生物学的に活性のあるラクトン環と水との加水分解
反応により、生物学的に不活性の開環型が得られる。さらに、主要なヒト血清アルブミン
（ＨＳＡ）が優先的にカルボン酸形態と結合し、ラクトン／カルボン酸平衡を不活性形態
に移行させるため、ＣＰＴ及びその類似体の加水分解の問題はヒト血液において悪化する
（非特許文献３１、非特許文献３２、非特許文献３３）。したがって、腫瘍細胞がＳ期を
繰り返すのに十分な時間、分子のラクトン環を保護することが大きな課題であり、また多
くの研究の焦点となっている。
【００１４】
　生物学的活性が増大し、且つ安定性が向上したカンプトテシンの誘導体を提供するため
に多くの試みが為されている。これらの化合物の多くは、分子のＡ環、Ｂ環及びＣ環上に
修飾を有する生成物であるが、これらの修飾はほとんど、生理学的条件下ではラクトン環
の安定性を向上させない。他のアプローチの方が上手くいっている。例えば、２０－ＯＨ
基のアシル化は、ラクトン環Ｅの保護に有用なツールを与える。特許文献１は、水溶性を
有するアシル化カンプトテシン化合物を幾つか記載しているが、ラクトンは生理学的条件
下で無傷のままでは残ることができない。特許文献２は、有効な抗腫瘍剤であるＣＰＴ誘
導体を開示している。
【００１５】
　カンプトテシンエステルを調製するための多くの様々な反応が文献内で報告されている
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。
【００１６】
【化３】

【００１７】
　触媒としてピリジンを用いる有機酸無水物によるカンプトテシンの直接アシル化を、ア
ルキル及びアルケニルカンプトテシンエステルを調製するのに利用した（上記のように）
。この反応により通常高収率が得られるが、有機酸無水物のアベイラビリティが反応の範
囲を制限している。
【００１８】
　したがって、ジシクロへキシルカルボジイミド（ＤＣＣ）／ジメチルアミノピリジン（
ＤＭＡＰ）試薬系を、カルボン酸とアルコール及びチオールとのアシル化反応に使用した
。
【００１９】
　これまでは、芳香族カンプトテシンエステルを調製する方法を使用してきた（下記のよ
うに）。
【００２０】

【化４】

【００２１】
　しかしながら、このやり方は、カルボン酸が非常に求電子的である場合しか良好な反応
収率が得られない。酸の求電子性が低い場合、反応収率は低く、期待される生成物が全く
得られない。例えば、このやり方を用いて、プロピオン酸カンプトテシンを調製するのに
プロピオン酸を使用する場合、エステル生成物はほとんど得られず、出発カンプトテシン
がほぼ１００％回収された。
【００２２】
　ノナン酸塩化物を、塩化メチレンにおけるＨＣｌ捕捉剤としてピリジンを用いてカンプ
トテシンをエステル化するアシル化剤としても使用した。反応（下記のように）は低収率
（６％）で起こった。
【００２３】
【化５】
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【００２４】
　カンプトテシンの固有の構造的特徴は、癌研究者らがより良好な抗癌剤を得るために構
造を修飾するための理想的なプラットフォームを与えるので、多くの異なるカンプトテシ
ンエステルが合成され、評価されている。エステル化生成物が、身体内の分子の生物学的
寿命を大きく増大させることが分かっている。合成カンプトテシンエステルによるヌード
マウスにおける異種移植片で成長したヒト腫瘍の治療が有効であり、マウスにおける毒性
が最小になることも分かっている（非特許文献３４、非特許文献３５）。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００２５】
【特許文献１】米国特許第４，９４３，５７９号明細書
【特許文献２】米国特許第５，９６８，９４３号明細書
【非特許文献】
【００２６】
【非特許文献１】Van Kuilenburg ABP, Haasjes J, Richel DJ et al. Clinicalimplicat
ions of dihydropyrimidinedehydrogenase（DPD） deficiency in patients with severe
 5-fluorouracil-associated toxicity:identification of new mutations in the DPD g
ene. Clinical Cancer Res 2000, 6:4705-4712.
【非特許文献２】Van Kuilenburg ABP, Muller EW, Haasjes J et al. Lethal outcome o
f acomplete dihydroprimidine dehydrogenase（DPD） deficiency after administratio
n of 5-florouracil: frequency of thecommon IVS14+1G>A mutation causing DPD defic
iency. Clin Cancer Res 2001, 7:1149-1153
【非特許文献３】DeVita VT, Hellman S, and Rosenberg SA. Cancer, Principles andPr
actice of Oncology, 7th Ed, Lippincott Williams & Wilkins2005, 335
【非特許文献４】Cvitkovic E, Spaulding J, Bethune V, et al. Improvement ofcis-di
chlorodiamineplatinum （NSC 119875）: therapeutic index in an animal model. Canc
er 1977, 39, 1357.
【非特許文献５】Hayes D, Cvitkovic E, Golbey R, et al. High dose cis-platinumdia
mine dichloride: amelioration of renal toxicity by mamnitol diuresis. Cancer1977
, 39, 1372
【非特許文献６】Evens B, Raju K. Calvert A, et al. Phase II study of JM8, a newp
latinum analogue, in advanced ovarian carcinoma. Cancer Treat. Rep., 67, 997,198
3
【非特許文献７】Huinink W, Gore M, Carmichael J, et al. Topotecan versus paclita
xolfor the treatment of recurrent epithelial ovarian cancer. J Clin Oncol 1997,1
5, 2183
【非特許文献８】Schiller JH, Adak S, Cella D, et al. Topotecan versus observatio
nafter cisplatin plus etoposide in extensive-stage small-cell lung cancer:E7593-
a phase II trial od the Eastern Cooperative Oncology Group. J Clin Oncol2001, 19
, 2114
【非特許文献９】von Pawel J, Schiller JH, Shepherd FA, et al. Topotecan versuscy
clophosphamide, doxorubicin, and vincristine for the treatment of recurrentsmall
-cell lung cancer. J Clin Oncol 1999, 17, 658
【非特許文献１０】Pizzolato JF, SaltzLB. The camptothecins. Lancet 2003, 361, 22
35
【非特許文献１１】Miller AA, LilenbaumRC, Lynch TJ, et al. Treatment-related fat
al sepsis from topotecan/cisplatinand topotecan/paclitaxol. J Clin Oncol 1996, 1
4, 1964
【非特許文献１２】Saltz LB, Cox JV,Blanke C, et al. Irinotecan plus florouracil 
and leucovorin for metastaticcolorectal cancer. Irinotecan study group. N Engl J
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【非特許文献１３】Douillard JY,Cunningham D, Roth AD, et al. Irinotecan combined
 with florouracil comparedwith florouracil alone as first-line treatment for met
astatic colorectalcancer: a multicenter randomized trial. Lancet 2000, 355, 1041
【非特許文献１４】J. Am. Chem. Soc. 88,3888, 1966
【非特許文献１５】Heckendorf et al., JOrg. Chem. 41, 2045, 1976
【非特許文献１６】Chem. Rev. 23, 385,1973
【非特許文献１７】Cancer Treat. Rep.60, 1007, 1967
【非特許文献１８】Gottlieb et al., CancerChemother. Rep. 54, 461, 1970, and 56, 
103, 1972
【非特許文献１９】Muggia et al., CancerChemother. Rep. 56, 515, 1972
【非特許文献２０】Moertel et al., CancerChemother. Rep. 56, 95, 1972
【非特許文献２１】Schaeppi et al., CancerChemother. Rep. 5:25, 1974
【非特許文献２２】Wall et al., InInternational Symposium on Biochemistry And Phy
siology of The Alkaloids, Motheset al., eds., Academie - Verlag, Berlin, 77, 196
9
【非特許文献２３】Giovanella et al., Cancerres. 51, 3052, 1991
【非特許文献２４】Wall et al., Ann. Rev., Pharmacol. Toxicol. 17, 117, 1977
【非特許文献２５】Hsiang YH, Liu LF. Identificationof mammalian DNA topoisomeras
e I as an intracellular target of anticancer drug camptothecin.Cancer Res1988, 4
8, 1722
【非特許文献２６】Takimoto CH, ArbuckSG. Topoisomerase I targeting agents: the c
amptothecins. In: Chabner BA, LongoDL, eds., Cancer therapy & biotherapy: princi
ples and practice, 3rded. Philadelphia:Lippincott Williams & Wilkins 2001, 579
【非特許文献２７】Giovanella et al.,Science, 246, 1046, 1989
【非特許文献２８】Stehlin et al., InCamptothecins: New Anticancer Agents, 1995, 
CRC Press, pp. 59-65
【非特許文献２９】Pantazis et al., CancerRes. 53:1577, 1993
【非特許文献３０】Pantazis et al., Int.J. Cancer 53:863, 1995
【非特許文献３１】J. Biochem., 212,285-287, 1993
【非特許文献３２】Biochemistry, 33,10325-10336, 1994
【非特許文献３３】Biochemistry, 33,12540-12545, 1994
【非特許文献３４】Cao, Z.; Pantazis,P.; Mendoza, J.; Early, J.; Kozielski, A.; H
arris, N.; Vardeman, D.; Liehr, J.;Stehlin, J.; Giovanella, B. Ann. N.Y. Acad. S
ci. 2000, 922, 122
【非特許文献３５】Cao, Z.; Pantazis,P.; Mendoza, J.; Early, J.; Kozielski, A.; H
arris, N.; Giovanella, B. ActaPharmacologica Sinica 2003, 24, 109
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２７】
　カンプトテシンエステルを調製するのに多くの方法が存在するが、それぞれのやり方に
は、上述したような或る特定の制限がある。したがって、母化合物であるＣＰＴの抗腫瘍
活性を保ち、ＣＰＴよりも毒性が極めて低く、またカンプトテシンエステルを調製する代
替的なやり方（複数可）によっても生成することができるカンプトテシンエステルを開発
する必要性が依然として存在する。
【００２８】
　したがって、本発明の特徴は、広範な抗腫瘍活性を示し、且つ好ましくは観察できる毒
性が低い又はない結晶性カンプトテシンエステル水和物を提供することである。
【００２９】
　本発明の別の特徴は、今日使用されるほとんどの抗癌剤よりも治療指数範囲が広い結晶
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性カンプトテシンエステル水和物を提供することである。
【００３０】
　本発明の別の特徴は、結晶性カンプトテシンエステル水和物を調製する、安全且つ単純
な方法を提供することである。
【００３１】
　本発明のさらなる特徴は、母化合物であるＣＰＴと同程度の有意な抗腫瘍活性を保ち、
その母化合物よりもずっと毒性が低い結晶性カンプトテシンエステル水和物を提供するこ
とである。
【００３２】
　本発明のさらに別の特徴は、生体において良好な吸収性を保有する結晶性カンプトテシ
ンエステル水和物を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【００３３】
　これらの特徴を達成するために、また本発明の目的に従って、本明細書中で具体化され
、広く記載されているように本発明は、結晶性カンプトテシンエステル水和物、例えばカ
ンプトテシンの結晶性脂肪族エステル水和物、例えば結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プ
ロピオネート（「ＣＺ４８」）水和物と、カンプトテシンの結晶性脂肪族エステル水和物
を含む医薬組成物と、結晶性カンプトテシンエステル水和物を使用して癌又は悪性腫瘍を
治療する方法と、カンプトテシン化合物を、少なくとも１つの酸によってプロトン化され
た、少なくとも１つのアシル化剤と反応させることを含む、水和結晶性カンプトテシンエ
ステルを生成する方法とに一部関する。
【００３４】
　本発明のさらなる特徴及び利点は、以下の説明で一部記載され、その説明から一部明ら
かになるか、又は本発明の実施により知ることができる。本発明の目的及び他の利点は、
その説明及び添付の特許請求の範囲で具体的に指摘される要素及び組合せによって実現及
び到達される。
【００３５】
　本願を通して言及される特許、特許出願及び出版物は全て、その全体が本明細書中に参
照により援用され、本願の一部を形成する。
【００３６】
　上述の概要及び以下の詳細な説明は共に、例示的且つ説明的であるにすぎず、特許請求
される本発明のさらなる解釈を与えることが意図されることを理解すべきである。
【図面の簡単な説明】
【００３７】
【図１】生成物の単一分子のＯＲＴＥＰ図である。
【図２】水架橋によって連結した、２分子の結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネ
ート水和物を示すＯＲＴＥＰ図である。
【図３】結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物の三次元構造（ａ次元、
ｂ次元）を示すＯＲＴＥＰ図である。
【図４】結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物の三次元構造（ａ次元、
ｃ次元）を示すＯＲＴＥＰ図である。
【図５】結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物の三次元構造（ｂ次元、
ｃ次元）を示すＯＲＴＥＰ図である。
【発明を実施するための形態】
【００３８】
　カンプトテシン（「ＣＰＴ」）は、相当の抗腫瘍及び抗癌活性を有するが、これらの化
合物は、通常の生理学的条件下で分解されやすく、また生成される代謝産物は毒性を示す
ことが多い。研究所で行われたヒト血漿におけるカンプトテシンの代謝試験により、代謝
産物は、毒性があり且つ不活性な開環カルボン酸ナトリウム塩しか検出されなかったこと
が示された。ヒト血漿におけるＣＰＴに関する薬物動態測定により、ラクトン環が無傷の
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薬物の半減期はおよそ３０分であることが示されている。これらの結果は、この薬物は、
患者が摂取した後、非常に短期間でその活性の９０％が失われ、多くの毒性を生じること
を示唆している。
【００３９】
　本発明によれば、より脂溶性で且つ水和した結晶性エステル分子に変換されるＣＰＴ（
以下プロドラッグと呼ぶ場合もある）が開示される。患者が摂取すると、プロドラッグは
迅速に患者の血流へと入り、容易に身体内で親化合物へと変換される。プロドラッグ自体
に活性があってもよく、及び／又は部分的又は完全に変換され得ることに留意する。
【００４０】
　様々な実施形態によれば、本発明の化合物は、式：
【００４１】
【化６】

【００４２】
を有する水和形態でのＣＰＴの結晶性脂肪族エステルを含み得る。この式では、ｎは、１
～１０又はそれ以上の範囲の任意の数、例えば１、２、３、４、５、６、７、８、９又は
１０を表し得る。Ｒ２は、Ｃ２～Ｃ６アルキル基、例えばＣ２～Ｃ４アルキル基を表す。
１つ又は複数の実施形態では、Ｒ２は、－ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３又は－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３である。１つ又は複
数の特定の実施形態では、ｎは３を表し、Ｒ２は－ＣＨ２ＣＨ３又は－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ

３である。
【００４３】
　少なくとも１つの実施形態によれば、本発明の化合物は、以下に示す式を有する結晶性
カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物を含み得る：
【００４４】
【化７】

【００４５】
　この式では、ｎは、１～１０の範囲の任意の数、例えば１、２、３、４、５、６、７、
８、９又は１０を表し得る。
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【００４６】
　例えば、結晶性カンプトテシン２０－プロピオネート水和物の構造を、単結晶Ｘ線分析
によって決定し、図１～図５に示す。図１は、生成物の単一分子のＯＲＴＥＰ図を示す。
１分子のカンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネートと約３分子の水とが、強い水素結合を
介して連結している。結晶単位における２分子以上のカンプトテシン２０－Ｏ－プロピオ
ネートは、Ｈ２Ｏ分子から成る架橋を介して互いに連結され得る。図２は、水架橋によっ
て連結した、２分子のカンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネートを示す。図３～図５は、
結晶の三次元構造を示す。本発明の他のＣＰＴエステルは、エステル鎖長以外は同じ構造
を有する。
【００４７】
　本発明のプロドラッグは、液体状態又は固体状態であり得る。本発明によれば、この化
合物は結晶性である。少なくとも幾つかの実施形態によれば、本発明の化合物は、結晶性
であるか、又は構成原子、分子若しくはイオンが規則正しく密集し、３つ全ての空間方向
に伸びるパターンを繰り返す固体であり得る。この結晶は、（０．１０～０．５０）×（
０．０１～０．１０）×（０．０１～０．０５）ｍｍ３の大きさ、及び１００Å３～５０
００Å３の体積、例えば２００Å３～４５００Å３又は５００Å３～４０００Å３又は７
５０Å３～３５００Å３又は１０００Å３～３０００Å３又は１２５０Å３～２５００Å
３又は１５００Å３～２２００Å３の体積を有する単斜晶系であり得る。
【００４８】
　本明細書中で使用される「結晶性材料」は、特定の化合物（水和及び／又は溶媒和して
いてもよい）を含有し、且つＸＲＰＤ又は他の回析法により識別できる回析パターンを示
すのに十分な結晶含量を有する材料を表す。大抵、溶液中に溶解した化合物の直接的な結
晶化、又は様々な結晶化条件下で得られる結晶の相互変換により溶媒から得られる結晶性
材料は、結晶性溶媒和物と呼ばれる溶媒を含有する結晶を有する。結晶の特性の例として
は、結晶内での互いに対する化合物の化学的部分（chemical moieties）の配向と、溶媒
組成物における酸の存在によって支持される、特定形態の化合物の優位性とが挙げられる
。
【００４９】
　少なくとも１つの実施形態によれば、本発明の化合物の純度は、ＡＵＣ（曲線下面積）
で約９０％～約１００％であり得る。幾つかの実施形態によれば、本発明の化合物の純度
は、ＡＵＣで約９５％～約１００％であり得る。少なくとも１つの実施形態によれば、本
発明の化合物の純度は、ＡＵＣで約９９％～約１００％、例えば全てＡＵＣで、９９．３
％～９９．９９９％、９９．５％～９９．９９９％、９９．７５％～９９．９９９％、９
９．８５％～９９．９９９％であり得る。少なくとも１つの実施形態によれば、本発明の
化合物の融点は、約２４０℃～約２４３℃、例えば２４２℃又は約２４２℃であり得る。
この融点（複数可）は特に、Ｒ２が－ＣＨ２ＣＨ３である結晶性エステル水和物で好まし
い。本発明の化合物の融点は、Ｒ２がＣＨ３基又はＣ３Ｈ７基又はＣ４Ｈ９基又はＣ６Ｈ

１３基である場合に上記の範囲より低く又は高くなり得る。
【００５０】
　様々な実施形態によれば、本発明は、Ｓ－立体配置、Ｒ－立体配置、及び／又はＳ－異
性体とＲ－異性体との両方のラセミ混合物を有するＣＰＴの結晶性脂肪族エステル水和物
を含み得る。幾つかの実施形態によれば、天然カンプトテシン由来のＣＰＴの結晶性脂肪
族エステル水和物は、Ｓ－立体配置だけを有するか、又は主として、例えば９０％以上、
９５％以上、９８％以上、９９％以上、又は９９％～９９．９９％　Ｓ－立体配置を有す
る。
【００５１】
　母化合物であるＣＰＴへのプロドラッグの変換は、ヒトを含む多くの動物の血液中に存
在するエステラーゼと呼ばれる酵素群によって媒介され得る。送達後、プロドラッグが短
期間で身体中に迅速に分配されるので、これらの化合物は母化合物であるカンプトテシン
が放出される酵素的加水分解を受けるときには、非常に低濃度でしか存在せず、このこと
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がＣＰＴが血流中に沈殿するのを防ぐ。
【００５２】
　したがって、本発明は、好ましくはより長期間ヒト又は動物の身体、特にヒトの身体に
おいて無傷を保つことにより、不要な副作用もなく抗腫瘍作用及び抗癌作用を高める水和
結晶性ＣＰＴ誘導体又は類似体を提供する。
【００５３】
　本発明は、任意に１つ又は複数の薬学的に許容可能な担体、賦形剤、希釈剤又はアジュ
バントと組合せて、１つ又は複数の本発明の化合物を薬学的に有効な量含有する医薬組成
物も提供する。例えば、本発明の化合物は、錠剤、ピル、混合粉末、カプセル、注射物質
、溶液、坐剤、エマルション、分散剤の形態で、食品に予め混ぜる形で、及び他の好適な
形態で配合してもよい。これらは、滅菌性の固体組成物の形態で、例えば凍結乾燥し、所
望に応じて他の薬学的に許容可能な賦形剤と組合せて作製してもよい。かかる固体組成物
は、非経口投与による使用の直前に滅菌水、生理食塩水又は水と有機溶媒（例えばプロピ
レングリコール、エタノール等）との混合物、又は幾つかの他の滅菌性の注射用媒体を用
いて再構成することができる。
【００５４】
　薬学的に許容可能な担体の典型的な例は、マンニトール、尿素、デキストラン、ラクト
ース、非還元糖類、ジャガイモデンプン及びトウモロコシデンプン、ステアリン酸マグネ
シウム、タルク、植物油、ポリアルキレングリコール、エチルセルロース、ポリ（ビニル
－ピロリドン）、炭酸カルシウム、オレイン酸エチル、ミリスチン酸イソプロピル、安息
香酸ベンジル、炭酸ナトリウム、ゼラチン、炭酸カリウム、ケイ酸である。医薬調製物は
、乳化剤、保存剤及び／又は湿潤剤等の非毒性補助物質、例えばモノラウリン酸ソルビタ
ン、オレイン酸トリエタノールアミン、モノステアリン酸ポリオキシエチレン、トリパル
ミチン酸グリセリル、ジオクチルスルホコハク酸ナトリウム等を含有してもよい。
【００５５】
　「薬理組成物」は、本明細書中に記載の化合物又はその薬学的に許容可能な塩の１つ又
は複数と、他の化学成分、例えば薬学的に許容可能な担体及び／又は賦形剤との混合物を
表す。薬理組成物の目的は、化合物を生物に投与するのを容易にすることである。
【００５６】
　本明細書中に使用される「薬学的に許容可能な担体」という語句は、薬学的に許容可能
な材料、組成物又はビヒクル、例えば液体若しくは固体の充填剤、希釈剤、賦形剤、溶媒
又はカプセル封入材料を意味し、或る器官、すなわち身体の或る部分から、別の器官、す
なわち身体の別の部分へと対象の抗癌剤を運ぶ又は輸送するのに関与する。それぞれの担
体は、製剤の他の成分と相溶性であり、患者にとって有害ではないという意味で「許容可
能」でなければいけない。薬学的に許容可能な担体として役立ち得る材料の幾つかの例と
しては、（１）糖類、例えばラクトース、グルコース及びスクロース、（２）デンプン、
例えばコーンスターチ及びジャガイモデンプン、（３）セルロース及びその誘導体、例え
ばカルボキメチルセルロースナトリウム、エチルセルロース及び酢酸セルロース、（４）
トラガカント粉末、（５）麦芽、（６）ゼラチン、（７）タルク、（８）賦形剤、例えば
ココアバター及び坐剤ワックス、（９）油、例えばピーナッツ油、綿実油、サフラワー油
、ゴマ油、オリーブ油、トウモロコシ油及びダイズ油、（１０）グリコール、例えばプロ
ピレングリコール、（１１）ポリオール、例えばグリセリン、ソルビトール、マンニトー
ル及びポリエチレングリコール、（１２）エステル、例えばオレイン酸エチル及びラウリ
ン酸エチル、（１３）寒天、（１４）緩衝剤、例えば水酸化マグネシウム及び水酸化アル
ミニウム、（１５）アルギン酸、（１６）発熱物質無含有水、（１７）等張食塩水、（１
８）リンガー液、（１９）エチルアルコール、（２０）リン酸緩衝溶液、並びに（２１）
医薬製剤に用いられる他の非毒性の相溶性物質が挙げられる。生理学的に許容可能な担体
は、生物に対し有意な炎症を引き起こすことなく、投与化合物の生物学的活性及び特性を
破壊しない。
【００５７】
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　「賦形剤」は、化合物の投与をさらに容易にするために、薬理組成物に添加される不活
性物質を表し得る。賦形剤の例としては、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、様々な糖
類及び様々な種類のデンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、脂肪、脂質、植物油及びポ
リエチレングリコールが挙げられるが、これらに限定されない。
【００５８】
　「薬学的に有効な量」は付加的に又は代替的に、治療的及び／又は予防的効果を与える
ことが可能な量を意味し得る。治療的及び／又は予防的効果を得るために本発明に従って
投与される化合物の特定用量は、当然のことながら例えば、投与される特定の化合物、投
与経路、治療される病態、及び治療される個体を含む症例を取り巻く特定の状況によって
決定される。典型的な日用量（単一用量又は分割用量で投与される）は、体重１ｋｇ当た
り約０．０１ｍｇから約５０ｍｇ～１００ｍｇまでの投与量レベルの本発明の活性化合物
を含有する。日用量は、約０．０５ｍｇ／ｋｇから約２０ｍｇ／ｋｇまで又は約０．１ｍ
ｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇまでであり得る。
【００５９】
　幾つかの実施形態において、好ましい治療効果は、増殖性障害、例えば乳癌又は膵臓癌
の特徴である細胞の成長を或る程度まで阻害することである。また治療効果は通常、細胞
成長以外の症状の１つ又は複数を或る程度まで軽減するか、又は細胞集団の大きさを低減
するが、必ずしもそのようなものである必要はない。治療効果には、例えば１）細胞数の
減少、２）細胞の大きさの低減、３）例えば癌転移の場合での末梢器官への細胞浸潤の阻
害（すなわち或る程度までの遅延化、好ましくは停止）、３）腫瘍転移の阻害（すなわち
或る程度までの遅延化、好ましくは停止）、４）細胞成長の或る程度までの阻害、及び／
又は５）障害に関連する１つ又は複数の症状の或る程度までの軽減の１つ又は複数が含ま
れ得る。
【００６０】
　また本発明の方法に使用される医薬組成物は、経口使用に適した形態で、例えば錠剤、
トローチ、ロゼンジ、水性若しくは油性の懸濁液、分散性の粉末若しくは顆粒、エマルシ
ョン、硬カプセル若しくは軟カプセル、又はシロップ又はエリキシルとして活性成分を含
有し得る。経口用の組成物を医薬組成物の製造に関して当該技術分野で既知の任意の方法
に従って調製してもよく、かかる組成物には、甘味剤、香味剤、着色剤及び／又は保存剤
が含有されていてもよい。錠剤は、錠剤の製造に適した非毒性の薬学的に許容可能な賦形
剤と混ぜ合わせて、活性成分を含有することができる。これらの賦形剤は、例えば不活性
希釈剤、例えば炭酸カルシウム、炭酸ナトリウム、ラクトース、リン酸カルシウム又はリ
ン酸ナトリウム；造粒剤及び崩壊剤、例えば微小結晶性セルロース、クロスカルメロース
（crosscarmellose）ナトリウム、コーンスターチ又はアルギン酸；結合剤、例えばデン
プン、ゼラチン、ポリビニルピロリドン又はアカシア；及び滑沢剤、例えばステアリン酸
マグネシウム、ステアリン酸又はタルクであり得る。錠剤は、コーティングしなくても、
又は薬物の風味を隠すため、若しくは胃腸管における崩壊及び吸収を遅らせることにより
、より長期間持続した作用を与えるために既知の技法によりコーティングしてもよい。例
えば、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース若しくはヒドロキシプロピルセルロース等
の水溶性の風味マスキング材料、又はエチルセルロース若しくは酢酸酪酸セルロース等の
時間遅延材料を必要に応じて用いてもよい。
【００６１】
　経口用の製剤は、活性成分を不活性の固体希釈剤、例えば炭酸カルシウム、リン酸カル
シウム若しくはカオリンと混合する硬ゼラチンカプセル、又は活性成分を、ポリエチレン
グリコール若しくは油媒体、例えばピーナッツ油、液体パラフィン若しくはオリーブ油等
の水溶性担体と混合する軟ゼラチンカプセルとしても与えられ得る。
【００６２】
　水性懸濁液は、水性懸濁液の作製に適した賦形剤と混ぜ合わせて活性材料を含有するこ
とができる。かかる賦形剤は、懸濁化剤、例えばカルボキメチルセルロースナトリウム、
メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチル－セルロース、アルギン酸ナトリウム、ポ
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リビニル－ピロリドン、トラガカントゴム及びアカシアゴムであり、分散剤又は湿潤剤は
、天然のリン脂質、例えばレシチン、又はアルキレンオキシドと脂肪酸との縮合生成物、
例えばステアリン酸ポリオキシエチレン、又はエチレンオキシドと長鎖脂肪族アルコール
との縮合生成物、例えばヘプタデカエチレン－オキシセタノール、又はエチレンオキシド
と脂肪酸及びヘキシトールに由来する部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン
酸ポリオキシエチレンソルビトール、又はエチレンオキシドと脂肪酸及び無水ヘキシトー
ルに由来する部分エステルとの縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリエチレンソルビタ
ンであり得る。また水性懸濁液は、１つ又は複数の保存料、例えばｐ－ヒドロキシ安息香
酸エチル、又はｐ－ヒドロキシ安息香酸ｎ－プロピルと、１つ又は複数の着色剤と、１つ
又は複数の香味剤と、１つ又は複数の甘味剤、例えばスクロース、サッカリン又はアスパ
ルテームとを含有してもよい。
【００６３】
　油性懸濁液は、活性成分を植物油、例えばラッカセイ油、オリーブ油、ゴマ油若しくは
ココナッツ油、又は液体パラフィン等の鉱油中で懸濁させることにより配合し得る。油性
懸濁液は、増粘剤、例えば蜜蝋、固形パラフィン又はセチルアルコールを含有し得る。上
記のような甘味剤及び香味剤を、口当たりの良い（palatable）経口調製物を与えるため
に添加してもよい。これらの組成物は、ブチル化ヒドロキシアニソール又はα－トコフェ
ロール等の抗酸化剤の添加により保存することができる。
【００６４】
　水の添加による水性懸濁液の調製に適した分散性の粉末及び顆粒は、分散剤又は湿潤剤
、懸濁化剤及び１つ又は複数の保存料と混ぜ合わせて活性成分を提供する。好適な分散剤
又は湿潤剤及び懸濁化剤は、既に上述されたもので例示されている。さらなる賦形剤、例
えば甘味剤、香味剤及び着色剤も存在していてもよい。これらの組成物は、アスコルビン
酸等の抗酸化剤の添加により保存することができる。
【００６５】
　また本発明の方法に使用される化合物及び医薬組成物は水中油型エマルションの形態で
あり得る。油相は植物油、例えばオリーブ油若しくはラッカセイ油、又は鉱油、例えば液
体パラフィン、又はこれらの混合物であり得る。好適な乳化剤は、天然のリン脂質、例え
ばダイズレシチン、並びに脂肪酸及び無水ヘキシトールに由来するエステル若しくは部分
エステル、例えばモノオレイン酸ソルビタン、並びに該部分エステルとエチレンオキシド
との縮合生成物、例えばモノオレイン酸ポリオキシエチレンソルビタンであり得る。また
エマルションは、甘味剤、香味剤、保存料及び／又は抗酸化剤を含有していてもよい。
【００６６】
　シロップ及びエリキシルを、甘味剤、例えばグリセロール、プロピレングリコール、ソ
ルビトール又はスクロースと共に配合してもよい。またかかる製剤は、鎮痛薬、保存料、
香味剤及び着色剤、並びに抗酸化剤を含有していてもよい。
【００６７】
　医薬組成物は、滅菌性の注射用水溶液の形態であり得る。用いられ得る許容可能なビヒ
クル及び溶媒の中には水、リンガー液及び等張の塩化ナトリウム溶液がある。
【００６８】
　また滅菌性の注射用調製物は、活性成分が油相に溶解している滅菌性の注射用水中油型
マイクロエマルションであり得る。例えば、初めに活性成分をダイズ油とレシチンとの混
合物中に溶解し得る。それから、油溶液を水とグリセロールとの混合物に入れ、マイクロ
エマルションを形成するように処理した。
【００６９】
　医薬組成物は、筋肉内投与及び皮下投与のために滅菌性の注射用水性又は油性懸濁液の
形態であってもよい。この懸濁液は、上述されているような好適な分散剤又は湿潤剤及び
懸濁化剤を使用する既知の従来技術に従って配合することができる。また滅菌性の注射用
調製物は、非毒性の非経口的に許容可能な希釈剤又は溶媒の滅菌性注射溶液又は懸濁液、
例えば１，３－ブタンジオール溶液であり得る。さらに、滅菌性の固定油を溶媒又は懸濁
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化媒体として従来的に利用する。このために、合成モノグリセリド又はジグリセリドを含
む任意の無刺激性固定油を用いてもよい。さらに、オレイン酸等の脂肪酸が注射物質の調
製に有用である。
【００７０】
　また本発明の方法に使用される本発明の化合物を薬物の直腸投与のために坐剤形態で投
与してもよい。これらの組成物は、阻害剤を、常温で固体であるが、直腸温度で液体であ
るため、直腸で溶解し薬物を放出する好適な非刺激性賦形剤と混合することにより調製す
ることができる。かかる材料としては、ココアバター、グリセロゼラチン、硬化植物油、
様々な分子量のポリエチレングリコールとポリエチレングリコールの脂肪酸エステルとの
混合物が挙げられる。
【００７１】
　局所使用のために、本発明の化合物又は組成物を含有するクリーム、軟膏、ゼリー、溶
液又は懸濁液等を使用することができる。本明細書中に使用されるように、局所適用には
、口内洗浄液及びうがい薬が含まれ得る。
【００７２】
　本発明の方法に使用される化合物は、好適な鼻腔内ビヒクル及び送達器の局所使用によ
り鼻腔内形態で、又は当業者に既知の形態の経皮パッチを使用して経皮経路で投与するこ
とができる。経皮送達系形態で投与することにより当然ながら、調剤の投与は投与計画を
通して断続的ではなく継続的なものになる。
【００７３】
　また本発明の方法、化合物及び組成物を、治療される病態に対するそれらの特定の有用
性に関して選択される他の既知の治療剤と併せて使用してもよい。例えば、本発明の化合
物は、既知の抗癌剤及び細胞毒性剤と組み合わせて有用であり得る。さらに、本発明の方
法及び化合物はまた、細胞表面の成長因子受容体を、細胞増殖を起こす核シグナルと結び
付けるシグナル伝達経路の一部の他の阻害剤と組み合わせて有用であり得る。
【００７４】
　本発明の一態様は、温血動物において癌を治療するのに有用な医薬組成物であり、この
組成物は、薬学的に許容可能な賦形剤と組み合わせて、本明細書で規定されるような本発
明の化合物を少なくとも１つ含む。この組成物を既知の配合法に従って調製し、経口、局
所、経皮、直腸、吸引による、非経口（静脈内、筋肉内又は腹腔内）投与等に適した組成
物を提供する。本発明の組成物を調製するための詳細なガイダンスは、Remington's Phar
maceuticalの第１８版又は第１９版（Sciences,Published by the Mack Publishing Co.,
 Easton, Pa. 18040）を参照することにより見出される。関連部分が参照により本明細書
中に援用される。
【００７５】
　単位用量又は反復投与形態が考慮され、それぞれ或る特定の臨床状況において利点があ
る。単位用量は、癌を治療する状況で所望の効果（複数可）をもたらすように算出された
所定量の活性化合物を含有する。反復投与形態は、所望の目的を達成するのに複数回の単
一用量、又は分割用量が必要である場合に特に有用であり得る。これらの投与形態のいず
れかの詳細は、特定の化合物の特有の特徴と、達成される特定の治療効果と、癌の治療の
ために特定の化合物を調製する当該技術分野で固有の任意の制限とにより決定されるか、
又はこれらに直接依存する。
【００７６】
　単位用量は、被験者において癌を治療するのに十分な治療的に有効な量を含有すること
ができ、約１．０ｍｇ～１０００ｍｇ、例えば約５０ｍｇ～５００ｍｇの化合物を含有し
得る。
【００７７】
　化合物を摂取用錠剤、口腔錠、カプセル、カプレット、エリキシル、懸濁液、シロップ
、トローチ、ウェハ、ロゼンジ等として好適な製剤中に経口投与することができる。一般
的には、最も単純な製剤は錠剤又はカプセルである（「経口投与単位」として個別に又は
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集合的に称される）。好適な製剤は、化合物の特徴を適切な組成物を配合するのに利用可
能な賦形剤に適合させる利用可能な標準的配合法に従って調製される。錠剤又はカプセル
は約５０ｍｇ～約５００ｍｇの本発明の化合物を含有する。
【００７８】
　この形態は迅速に化合物を送達しても、又は持続放出調製物であってもよい。化合物を
硬カプセル又は軟カプセルに封入してもよく、錠剤に圧縮してもよく、又は飲食物若しく
は別の形で食事に組み込んでもよい。当然ながら最終組成物と調製物との比率を変えても
よく、最終的な形態、例えば錠剤の１重量％～９０重量％の範囲が好都合であり得る。こ
のような治療的に有用な組成物の量は、好適な投与量が得られるようなものである。本発
明による組成物を、経口投与単位形態が５０ｍｇ～１０００ｍｇの重量の投与単位におい
て約５重量％～約５０重量％（％ｗ）を含有するように調製することができる。
【００７９】
　また経口投与単位の好適な製剤は、結合剤、例えばトラガカントゴム、アカシア、コー
ンスターチ、ゼラチン；甘味剤、例えばラクトース又はスクロース；崩壊剤、例えばコー
ンスターチ、アルギン酸等；潤滑剤、例えばステアリン酸マグネシウム；又は香味剤、例
えばペパーミント、ウィンターグリーン油等を含有し得る。様々な他の材料が、コーティ
ングとして、又はそうでなければ経口投与単位の物理的形態を変更するために存在し得る
。経口投与単位は、セラック、糖類又はその両方でコーティングしてもよい。シロップ又
はエリキシルは、以下の化合物、甘味剤としてスクロースと、保存料、染料及び香味料と
してメチルパラベン及びプロピルパラベンとを含有していてもよい。用いられる任意の材
料は、薬学的に許容可能であり、且つ実質的に非毒性である必要がある。有用な賦形剤の
種類の詳細は、「Remington: The Science and Practice of Pharmacy」の第１９版（Mac
k Printing Company, Easton, Pa）に見出され得る。特に詳述の第９１章～第９３章を参
照されたい。
【００８０】
　化合物を非経口、例えば静脈内、筋肉内、静脈内、皮下又は腹腔内（interperitonical
ly）で投与してもよい。担体又は賦形剤又は賦形剤混合物は、例えば様々な極性若しくは
非極性の溶媒、それらの好適な混合物、又は油を含有する溶媒又は分散性媒体であり得る
。本明細書中で使用される「担体」又は「賦形剤」は、薬学的に許容可能な担体又は賦形
剤を意味し、ありとあらゆる溶媒、分散剤又は分散性媒体、コーティング（複数可）、抗
菌剤、等張／低張／高張剤、吸収調節剤等を含む。かかる物質及び薬学的に活性のある物
質のための作用因子の使用は当該技術分野で既知である。任意の従来の媒体又は作用因子
が活性成分と不適合でなければ、治療組成物での使用が考慮される。さらに、他の又は補
助的な活性成分を最終組成物に組み込むこともできる。
【００８１】
　化合物の溶液を、水、エタノール、グリセロール、液体ポリエチレングリコール（複数
可）、様々な油及び／又はそれらの混合物、及び当業者に既知の他のもの等の好適な希釈
剤中で調製してもよい。
【００８２】
　注射使用に適した医薬形態としては、滅菌性溶液、分散剤、エマルション及び滅菌性粉
末が挙げられる。最終形態は製造及び保存条件下で安定でなければいけない。さらに、最
終医薬形態は、雑菌混入（contamination）から保護されていなければならず、これによ
り細菌又は真菌等の微生物の成長を阻害することができる。単一の静脈内又は腹腔内用量
を投与することができる。代替的に、緩徐的な長期間注入又は複数回の短期間連日注入を
用いてもよく、これは典型的に１日～８日間続ける。また隔日投与又は数日毎に１回の投
与を利用してもよい。
【００８３】
　滅菌性の注射溶液を、化合物を１つ又は複数の適切な溶媒に必要量組み込むことにより
調製する。必要に応じて、これに上記で挙げられた又は当業者に既知の他の成分を添加し
てもよい。滅菌性の注射溶液を、必要に応じて、化合物を様々な他の成分と共に適切な溶
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媒に必要量組み込むことにより調製する。それから濾過等の滅菌法が続く。典型的に、分
散液を、分散性媒体及び上記のような要求される他の成分も含有する滅菌性ビヒクルに化
合物を組み込むことにより作製する。滅菌性粉末の場合、好ましい方法には、任意の要求
される成分を添加する真空乾燥又は凍結乾燥が含まれる。
【００８４】
　上述されるように全ての場合で、最終形態は滅菌性でなければならず、また中空針等の
注射装置を容易に流れることができなければいけない。溶媒又は賦形剤の適切な選択によ
り、適切な粘度を達成及び維持することができる。その上、レシチン等の分子又は粒子コ
ーティングの使用、分散液中の粒径の適切な選択、又は界面活性剤特性を有する材料の使
用を利用してもよい。
【００８５】
　クロロブタノール、アスコルビン酸、パラベン、セルメロサル（thermerosal）等の抗
菌剤を１つ又は複数添加することにより、微生物の成長の予防又は阻害を達成してもよい
。好ましくは、糖類又は塩等の張性を変える作用因子を含み得る。
【００８６】
　幾つかの場合、例えば、本発明の化合物が水に全く不溶性であれば、リポソーム送達を
提供するのが有用であり得る。その系は、本発明の化合物を脂質小胞若しくはリポソーム
中に、それら上で若しくはそれらにより、又はミセルにより、組み込むか、カプセル封入
するか、取り囲むか、又は捕捉することにより、本発明の化合物を拘束する。
【００８７】
　本発明の１つ又は複数の実施形態において、本発明は、様々な形態の癌、悪性腫瘍、及
び／又は癌の前駆体又は悪性腫瘍の前駆体を治療する方法に関する。この方法は、本発明
の化合物又は該化合物を含有する組成物を投与することにより、患者において癌又は悪性
腫瘍を治療することを含み得る。この方法は、癌又は悪性腫瘍を治療するのに有効な量の
本発明の化合物又は該化合物を含有する組成物を投与することであって、癌又は悪性腫瘍
が本発明の化合物又は該化合物を含有する組成物を使用する治療に応答性がある、投与す
ることを含み得る。以下にさらに記載されるように、様々な癌及び悪性腫瘍を本発明によ
り治療することができる。本発明の化合物は、癌、悪性腫瘍、新生物又は癌前駆体に関し
てヒト又は動物患者を治療するのに有効である。具体例としては、白血病、黒色腫、肝臓
癌、乳癌、結腸直腸癌、直腸癌、卵巣癌、前立腺癌、胃癌、膀胱癌、線維形成性小円形細
胞腫瘍（ＤＳＲＣＴ）、膵臓癌、肺癌、腎臓癌、結腸癌、中枢神経系腫瘍又はそれらの任
意の組合せが挙げられるが、これらに限定されない。本明細書中で使用される「悪性腫瘍
」という用語は、分化の乏しい形態、中程度に分化した形態及び十分に分化した形態で発
生する全ての形態のヒト又は動物の癌腫、肉腫及び黒色腫を包含することが意図される。
【００８８】
　本発明の化合物の別の重要な特徴は、本明細書中の教示に従って投与されるプロドラッ
グの毒性全体が比較的低い又は見かけ上存在しないことに関する。毒性全体は、様々な基
準を用いて判断することができる。例えば、被験者の、最初に記録した（すなわち治療前
の）体重の１０％を超える体重減少は、毒性の１つの兆候と考えることができる。さらに
、被験者における移動性及び活性全体の低下、並びに下痢又は膀胱炎の兆候も毒性の証拠
と解釈することができる。
【００８９】
　ＣＰＴの結晶性脂肪族エステル水和物は、可変の用量範囲でマウスにおいて毒性は観察
できずに広範な活性を示す。治療指数は、膀胱、乳房、結腸、腎臓、肺、黒色腫、膵臓、
前立腺、卵巣の癌腫瘍、及び／又は本明細書中で言及される癌のいずれかである腫瘍異種
移植片を有するマウスの試験で得られる平均治療指数のように、ヌードマウスで試験する
ことにより決定することができる。さらに、この抗癌剤の治療指数は、腫瘍医により今日
臨床的に使用されるほとんどの抗癌剤と比較して大きく改善されている。ＣＰＴの結晶性
脂肪族エステル水和物の治療指数は、２０００ｍｇ／ｋｇが最大耐量であると考えると、
２～５００（例えば３～５００、４～５０、３～１０、４～１５、５～２０、８～２０、
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１０～２０、２５～５００、５０～５００、７５～５００、１００～５００、１５０～５
００、２００～５００、２５０～５００、３００～５００、３５０～５００、４００～５
００、４５０～５００）の範囲であり得る。しかしながら、臨床腫瘍学で現在使用されて
いるほとんどの抗癌剤に関する治療指数はおよそ１と非常に低い。さらに、現在使用され
る抗癌剤の中で有効用量で長期間連続して使用することができるものはない。本発明の化
合物は、２ヶ月、３ヶ月～１２ヶ月、４ヶ月～１５ヶ月、５ヶ月～１５ヶ月、６ヶ月～２
４ヶ月、又はそれ以上、毎日又は毎週又は毎月連続して使用することができる。
【００９０】
　様々な実施形態によれば、ＣＰＴの結晶性脂肪族エステル水和物は、薬学的に許容可能
な担体又は希釈剤と組み合わせて投与してもよい。例えば、かかる医薬組成物は通常、例
えば薬学的に許容可能な塩、緩衝剤、保存料及び／又は相溶性担体を含有していてもよい
。本明細書中で使用される「薬学的に許容可能な担体」は、１つ又は複数の相溶性の固体
若しくは液体充填剤、希釈剤、又はヒトを含む哺乳動物に投与するのに適したカプセル封
入物質を表す。薬学的に許容可能な担体は例えば、１つ又は複数のゼラチンカプセル、コ
レステロールペレット、脂質及び脂質様エマルション（Ｉｎｔｒａｌｉｐｉｄ　１０、Ｉ
ｎｔｒａｌｉｐｉｄ　２０又は天然油）、又は脂溶性化合物に適した他の乳化剤における
微小懸濁液であり得る。本発明による医薬組成物に含有される活性成分（ＣＰＴの結晶性
脂肪族エステル水和物）の量は、投与経路及び化合物が使用される標的の種類（例えば癌
の種類）等の多くの因子によって変えてもよい。
【００９１】
　本発明に従って哺乳動物において悪性腫瘍を治療又は抑制する際に、本発明の化合物又
はその医薬組成物は、当業者に既知の手段により、例えば筋肉内、静脈内、経皮又は経口
で投与する。一般的に既知の方法、例えば経口投与のためのゼラチンカプセル、並びに筋
肉内投与のための脂質及び脂質様エマルション（例えばＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ　２０、綿
実油及びピーナッツ油）における微小懸濁液等の製剤、並びに皮下長期投与のためのコレ
ステロールペレット中の封入物を利用することができる。本発明の化合物を投与する別の
方法は経皮経路によるものである。このような実施形態の一例はパッチの使用である。具
体的に、パッチは、例えばジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）又はＤＭＳＯと綿実油との
混合物において、本願で開示される化合物の微細懸濁液により調製し、皮膚嚢（skin pou
ch）の内側にある腫瘍部位の位置から離れた腫瘍保有哺乳動物の皮膚に接触させることが
できる。他の媒体、又は他の溶媒及び固体支持体とのそれらの混合物も等しく働く。パッ
チは、溶液又は懸濁液の形態で、本発明のＣＰＴ水和物を含有することができる。この場
合パッチは、例えばステッチ、クリップ又は他の保持デバイスにより皮膚のしわを作り（
folding）、それを保持することにより形成される患者の皮膚嚢にパッチを挿入すること
によって、患者の皮膚に適用することができる。この皮膚嚢は、皮膚への継続的な接触が
哺乳動物の障害にならないように利用する必要がある。皮膚嚢を利用することに加えて、
皮膚に接触するパッチをしっかりと固定する任意のデバイスを使用することができる。例
えば、ガーゼ付絆創膏（adhesive bandage）を、皮膚上の定位置にパッチを保持するのに
使用することができる。
【００９２】
　本明細書中で使用されるように、本発明の化合物の「有効量」は、癌の成長を阻害する
、又は癌を抑制する、又は悪性細胞を破壊すると共に、悪性腫瘍の退縮及び緩和をもたら
す、すなわちかかる腫瘍の体積若しくは大きさを低減させるか、又は腫瘍を根絶する化合
物の量を意味することが意図される。
【００９３】
　ヒトを含む哺乳動物で、身体の表面積に基づいて有効量を投与することができる。投与
量の相互関係は、様々な大きさ及び種の動物によって変化し、ヒトに関しては（身体表面
１Ｍ２当たりのｍｇに基づく）、E.J. Freireich et al., Cancer Chemother. Rep., 50
（4） :219 （1966）に記載されている。身体の表面積は、個体の身長及び体重からおお
よそ決定され得る（例えばScientific Tables. Geigy Pharmaceuticals, Ardsley, N. Y.
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 pp. 537-538（1970）を参照されたい）。本発明におけるカンプトテシン化合物の有効量
は、１日に身体表面１ｍ２当たり約１０ｍｇ～約１０００ｍｇの範囲であり得る。
【００９４】
　本発明の化合物又はプロドラッグの好ましい有効量又は投与量は、筋肉内経路では、１
週間に２回、体重１ｋｇ当たり約１ｍｇ～約１００ｍｇのプロドラッグ、及び経口経路で
は１日に１ｋｇ当たり約１ｍｇ～約５００ｍｇのプロドラッグである。本発明のＣＰＴ誘
導体又はプロドラッグの有効量又は投与量は例えば、経皮経路では１週間に１ｋｇ当たり
約１ｍｇ～約１００ｍｇのプロドラッグである。全ての投与経路で、調剤の正確な投与時
期は、最適な結果を達成するために変えることができる。一般的に、プロドラッグに対す
る担体としてＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ　２０を使用する場合、患者に到達するプロドラッグ
の実際の投与量はより少なくなる。これは、シリンジ、針及び調製容器の壁にプロドラッ
グが幾らか残る（loss）ためであり、このことはＩｎｔｒａｌｉｐｉｄ　２０懸濁液で広
く知られている。綿実油等の担体を使用する場合、この上記の減量はそれほど一般的なも
のではなく、これはプロドラッグがシリンジ、針、調製容器等の表面にそれほど付着しな
いためである。例えば好ましくは、筋肉内経路によって投与される、綿実油を使用する１
週間に２回、体重１ｋｇ当たり約２．５ｍｇのプロドラッグが一般的に、担体としてＩｎ
ｔｒａｌｉｐｉｄ　２０を使用する１週間に２回、体重１ｋｇ当たり４．０ｍｇのプロド
ラッグと同じ量を患者に送達することが分かっている。一般的に、約１ｍｇ～約４ｍｇの
プロドラッグを約０．１ｍｌ～約１ｍｌの担体に添加する。
【００９５】
　１つ又は複数の本発明の実施形態において、１つ又は複数の本発明の化合物（又は本発
明の化合物（複数可）を含有する組成物）はリポソーム中に可溶化することができる。リ
ポソームには、例えばコレステロール、リン脂質等の脂質、又は例えばドデシル硫酸ナト
リウム、オクチルフェノールポリオキシエチレングリコール若しくはモノオレイン酸ソル
ビタン等の界面活性剤から成るミセルが含まれ得る。典型的に、プロドラッグは親和性が
高いリポソームの脂質二重膜と結合する。リポソームと結合したプロドラッグは好ましく
は、脂質のアシル鎖間に挿入することができる。その結果、カンプトテシン誘導性の膜結
合プロドラッグのラクトン環がリポソームの内側及び外側の水性環境から取り除かれ、そ
れにより加水分解から保護される。リポソーム結合薬物が加水分解から保護されるので、
薬物の抗腫瘍活性が保存される。リポソーム膜に対する親和性が低いためにリポソーム膜
から解離するカンプトテシンプロドラッグがリポソームの内部に残るように、リポソーム
の内部のｐＨを低減し、それによりカンプトテシンプロドラッグの加水分解を防ぐことが
できる。
【００９６】
　本発明に従って使用することができるリポソーム送達系の群としては、米国特許第５，
５５２，１５６号明細書及び同第５，７３６，１５６号明細書（その全体が参照により本
明細書中に援用される）に記載されるものが挙げられる。本発明に従って利用され得る他
のリポソーム送達系としては、米国特許第５，８２７，５３３号明細書及び同第５，８８
２，６７９号明細書に記載されるような脂質又は界面活性剤と共に凝集した活性剤を含有
するリポソーム；米国特許第５，８７４，１０５号明細書に記載されるようなアルキルア
ンモニウム脂肪酸塩により形成される脂質小胞；米国特許第５，７８３，２１１号明細書
に記載されるような活性剤を乾燥粉末組成物にカプセル封入するためのリポソーム；米国
特許第５，７１８，９１４号明細書に記載されるような局所パッチのためのリポソーム薬
物送達系；米国特許第５，６３１，２３７号明細書に記載されるリポソーム；米国特許第
５，５４９，９１０号明細書及び同第５，０７７，０５７号明細書に記載のリポソーム及
び脂質の複合体組成物；米国特許第５，０４３，１６５号明細書に記載されるようなステ
ロイド系薬物の持続放出に使用されるリポソーム；米国特許第５，０１３，５５６号明細
書に記載されるリポソーム；並びに米国特許第４，６６３，１６１号明細書に記載される
リポソームが挙げられる（それらの全てはその全体が参照により本明細書中に援用される
）。
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【００９７】
　単層小胞とも称される単層リポソームは、閉区画を画定する１つの脂質二重膜から成る
球形小胞である。二重膜は、内層及び外層の二層の脂質から成る。脂質分子の外層は、外
部の水性環境に向かって親水性の頭部分を配向し、リポソームの内部に向かって下向きに
その疎水性の尾部分を配向する。脂質の内層は、外層のすぐ真下にあり、脂質はリポソー
ムの水性内部にその頭部分が面するように配向し、脂質の外層の尾部分に向かってその尾
部分を配向する。
【００９８】
　多重膜小胞とも称される多重膜リポソームは２つ以上の脂質二重膜から成り、この膜は
２つ以上の閉区画を画定している。この膜は、タマネギの皮のように区画により異なる膜
が分離されるように同心円状に配置されている。
【００９９】
　本明細書中で使用される「リポソームプロドラッグ」という語句は、幾つか又は全ての
カンプトテシンプロドラッグがリポソーム若しくはミセルの区画の１つ又は複数に位置す
るか、又はカンプトテシンプロドラッグがリポソーム膜に結合していることを意味してい
る。送達系は、カンプトテシンプロドラッグを捕捉する脂質二重膜を含むリポソームであ
り得る。本明細書中で使用される「脂質膜に結合している」という語句は、幾つか又は全
てのカンプトテシンプロドラッグの少なくともラクトン環がリポソームの脂質膜に結合し
、リポソームが２つ以上の二重膜を含有する場合には、カンプトテシンプロドラッグが少
なくとも１つの膜に結合していることを意味している。かかる膜に対する親和性が高いカ
ンプトテシンプロドラッグは膜との結合を維持する傾向にある。リポソーム膜に対する親
和性が低いカンプトテシンプロドラッグは、少なくとも部分的にリポソーム膜から解離さ
れ、リポソーム区画に残る。
【０１００】
　本明細書中で定義されるミセルは、閉区画を画定する単一の単分子層膜から成る球状レ
セプタクルであり、この膜は、炭化水素尾部がこの区画に向かって配向し、極性の頭部分
が外部の水性環境に向かって配向するように配向した界面活性剤分子から成る。ミセルと
結び付くと、カンプトテシンプロドラッグは区画においてミセル膜に結合するか、又はミ
セルの外表面に結合する。
【０１０１】
　癌患者に薬剤を投与するのにリポソームを利用することに成功しており、ドキソルビシ
ン、ダウノルビシン及びシスプラチン複合体等の抗癌薬の送達において臨床的に有用であ
ることが示されている（Forssen, et al., Cancer Res. 1992, 52: 3255-3261、Perez-So
ler, et al. Cancer Res. 1990, 50: 4260-4266及びKhokhar, et al. J. Med. Chem. 199
1, 34: 325-329（それらは全てその全体が参照により本明細書中に援用される））。
【０１０２】
　同様に、薬剤を患者に送達するのにミセルも使用されており（Brodin et al., Acta Ph
arm. Suec. 19 267-284 （1982））、ミセルは、薬物担体として、及び癌薬剤を含む（Fu
ng et al.,Biomater. Artif. Cells. Artif. Organs 16: 439 et. seq. （1988）及びYok
oyama et al., Cancer Res. 51:3229-3236 （1991））標的薬物の送達のために使用され
ている（D. D." Lasic, Nature 335: 279-280 （1992）、及びSupersaxo et al., Pharm.
 Res. 8: 1286-1291 （1991））（それらは全てその全体が参照により本明細書中に援用
される）。
【０１０３】
　カンプトテシンプロドラッグを含有する、本発明のリポソーム及び／又はミセルを、典
型的には癌患者の静脈内に投与することができる。リポソーム及び／又はミセルが循環系
により癌細胞に運ばれ、小胞の膜が癌細胞の膜に融合することにより、カンプトテシンプ
ロドラッグを癌細胞に放出するか、又はリポソーム及び／又はミセルが癌細胞に隣接した
ままである場合、カンプトテシンプロドラッグを、リポソーム及び／又はミセルから拡散
し、癌細胞によって取り込ませる。
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【０１０４】
　リポソーム及び／又はミセルを形成する脂質又は脂質混合物のいずれかが本発明に使用
するのに適している。例えばＬ－α－ジミリストイルホスファチジルコリン（ＤＭＰＣ）
、Ｌ－α－ジパルミトイルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）及びＬ－α－ジステアロイ
ルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）を含むホスファチジルコリンが好ましい。また、例
えばＬ－α－ジミリストイルホスファチジルグリセロール（ＤＭＰＧ）を含むホスファチ
ジルグリセロールが好ましい。ＤＭＰＣ及びＤＭＰＧの両方が３７℃で液相であるのに対
し、ＤＳＰＣは３７℃で固相である。リポソーム膜における負に帯電した脂質の存在によ
り、リポソームが互いに反発するので、例えば約１０％ほどの少量の負に帯電した脂質、
例えばジステアロイルホスファチジルグリセロール（distearolphosphotidylglycerol）
（ＤＳＰＧ）がＤＳＰＣリポソームに組み込まれ得る。他の好適なリン脂質としては、ホ
スファチジル－エタノールアミン、ホスファチジルイノシトール、並びにラウリン酸、ミ
リスチン酸、パルミチン酸、パルミトレイン酸、ステアリン酸、オレイン酸、リノール酸
、アラキドン酸、ベヘン酸及びリグノセリン酸を含有するホスファチジン酸が挙げられる
。別の好適な脂質としてはコレステロールが挙げられる。
【０１０５】
　リポソーム及び／又はミセルを、粒子が細網内皮系を避けるのを助けるポリエチレング
リコール又はＧＭ１タンパク質でコーティングしてもよい。
【０１０６】
　ＤＳＰＣは、３７℃（ヒトの平均体温）で固相であるため、リポソームからのカンプト
テシン薬物の拡散を制限し、このためカンプトテシンプロドラッグを時限放出するのに利
用することができる。
【０１０７】
　ＤＭＰＧ、ＤＰＰＣ及びＤＳＰＣは、Avanti Polar Lipids（Alabaster, Ala）から得
られ、さらに精製することなく使用することができる。他の化学物質は全て試薬等級であ
り、さらに精製することなく使用することができる。
【０１０８】
　ミセルを形成する任意の界面活性剤又はその混合物が本発明に使用するのに適している
。好適な界面活性剤としては、Kodak（Rochester, N.Y.）から入手可能なドデシル硫酸ナ
トリウム（ＳＤＳ）、Aldrich Chemical Co.（Milwaukee, Wis.）から「Ｔｒｉｔｏｎ　
Ｘ－１００」という商品名で入手可能なオクチルフェノールポリオキシエチレングリコー
ル、及びSigma Chemical Co.から「Ｐｏｌｙｓｏｒｂａｔｅ　８０」及び「Ｔｗｅｅｎ　
８０」という商品名で入手可能なモノオレイン酸ソルビタンが挙げられる。他の好適な界
面活性剤としては例えば、デオキシコール酸ナトリウム塩、コール酸ナトリウム塩及び「
ＢＲＩＪ－５６」という商品名で入手可能なポリオキシエチレン－１０－セチルエーテル
が挙げられ、これらの界面活性剤はSigma Chemical Co.から入手可能である。
【０１０９】
　さらにミセルは、脂質、例えばリン脂質及び脂質混合物から成り得る。またミセルは、
脂質及び界面活性剤の両方から成り得る。
【０１１０】
　リポソーム懸濁液を、Burke及びTrittonの方法により調製することができる（Biochemi
stry 24: 1768-1776 （1985））（これはその全体が参照により援用される）。リポソー
ムは、多重膜小胞（ＭＬＶ）ではなく小単層小胞（ＳＵＶ）が好ましい。しかしながら、
ＳＵＶ及びＭＬＶの両方が本発明の範囲内である。ＭＬＶには、結び付いたカンプトテシ
ンプロドラッグの拡散速度を制限するという利点があるが、ＳＵＶよりも容易にマクロフ
ァージによって捕集されてしまうという欠点がある。８ｍＭのＮａ２ＨＰＯ４、１ｍＭの
ＫＨ２ＰＯ４、１３７ｍＭのＮａＣｌ、及び３ｍＭのＫＣｌを含有するｐＨが７．４のリ
ン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）中に２００ｍｇ／ｍＬの脂質を含有するストック脂質懸濁
液を使用することができ、脂質のゲル－液体－結晶の相転移温度ＴＭを超えて５分～１０
分ボルテックス混合することにより調製する。それから脂質懸濁液を、光学的に透明にな
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るまで３時間～４時間、Laboratory Supplies Co.（Hicksville, N. Y.）の槽型超音波処
理器を使用して超音波処理する。ｐＨの７．４から６．８への減少がＤＭＰＧのＳＵＶ調
製物で観察される可能性があるので、これらのＳＵＶ懸濁液のｐＨを、２．５ＭのＮａＯ
ＨのＰＢＳ溶液を少量使用して７．４に調整し、再び超音波処理するのが好ましい。それ
ぞれの種類のリポソーム懸濁液を３７℃で３０分アニーリングするのが好ましい。
【０１１１】
　多くのリポソーム及びミセルの調製物が、米国特許第５，５５２，１５６号明細書、同
第７，２４４，４４９号明細書及び同第５，７３６，１５６号明細書（その全体が参照に
より本明細書中に援用される）に記載されている。
【０１１２】
　「プロドラッグ」は、送達されるのが望まれる化合物により大きい溶解性を与える或る
基の付加により誘導体化された誘導体化合物であり得る。身体に入ると、典型的にはプロ
ドラッグは酵素、例えばエステラーゼ、アミダーゼ又はホスファターゼにより身体に作用
し、活性化合物を生成する。
【０１１３】
　「アルキル」という用語は単独で又は組み合わせて、任意に置換された直鎖、任意に置
換された分岐鎖、又は任意に置換された環状の１個～約６個の炭素、より好ましくは２個
～４個の炭素を有するアルキルラジカルを表す。アルキルラジカルの例としては、メチル
、エチル、ｎ－プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、イソブチル、ｓｅｃ－ブチル、ｔ
ｅｒｔ－ブチル、ｔｅｒｔ－アミル、ペンチル、ヘキシル等が挙げられる。「シクロアル
キル」という用語は、環状の立体配置を包含し、且つアルキルの定義内に含まれ、具体的
には単環、二環、三環及びより多環のアルキルラジカル（それぞれの環状部は３個～約６
個の炭素原子を有する）を表す。シクロアルキルラジカルの例としては、シクロプロピル
、シクロブチル、シクロペンチル、シクロヘキシル等が挙げられる。
【０１１４】
　「有効量」又は「有効用量」は、不要な細胞成長を阻害するのに、例えば不要な細胞成
長を妨げる、又は現存する細胞の成長、例えば腫瘍細胞の成長を低減するのに必要な又は
十分な量を表し得る。有効量は、当業者に既知の因子、例えば細胞成長の種類、投与形態
及び投与計画、対象の大きさ、細胞成長の重症度等により変化し得る。当業者は、かかる
因子を考慮して、有効量を決定することができる。これは、本発明により達成することが
できる。
【０１１５】
　「治療的に有効な抗腫瘍療法」は、原発性腫瘍又は転移性腫瘍の大きさ、例えば体積を
維持又は低減するのに有効な治療法を表し得る。これは、本発明により達成することがで
きる。
【０１１６】
　１つ又は複数の本発明の実施形態によれば、カンプトテシンの結晶性脂肪族エステル水
和物を生成する方法であって、出発カンプトテシン化合物を、少なくとも１つの酸、例え
ば硫酸によってプロトン化された、少なくとも１つのアシル化剤と反応させる工程を含む
、生成する方法が提供される。アシル化剤は、出発カンプトテシン上に形成されるエステ
ル基を含有し得る。生成されるカンプトテシンエステルは、ＣＰＴの結晶性脂肪族エステ
ル水和物である。少なくとも１つの実施形態では、生成されるカンプトテシンエステルは
、結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物（ＣＺ４８水和物）である。少
なくとも１つの実施形態によれば、出発カンプトテシン化合物はＣＰＴである。
【０１１７】
　出発カンプトテシン化合物の量は、本明細書中に記載されるように、少なくとも一部の
出発カンプトテシンをカンプトテシンのエステルに変換するのに十分なアシル化剤が存在
していれば、任意の所望量であってもよい。例えば、出発カンプトテシン化合物の量は、
約１ｇ～約１００ｇ、又はそれ以上であり得る。
【０１１８】
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　アシル化剤に関して、一般的に１つ又は複数の実施形態ではアシル化剤は出発カンプト
テシン上に形成されるエステル基を含有する。アシル化剤は、有機酸誘導体、例えば酸無
水物であり得る。例えば、アシル化剤は、式（Ｒ１ＣＯ）２Ｏ（式中、Ｒ１は有機基を表
し、概してＲ１基は出発カンプトテシン化合物上にエステル結合の有機部分を形成する基
である）を有し得る。例示目的にすぎないが、より具体的には、Ｒ１基はアルキル基、例
えばＣ１～Ｃ６のアルキル基であり得る。Ｒ１基の具体例としては、－ＣＨ２ＣＨ３、－
ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３、又は－ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＣＨ３が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１９】
　本発明の反応に使用されるアシル化剤の量は、エステル基が出発カンプトテシン化合物
上に形成されるのに十分な量であり得る。アシル化剤の好適な量は、出発カンプトテシン
２０ｇ～３０ｇをアシル化することを基にして、約１０ｍＬ～約１Ｌを含むが、これらに
限定されない。以下に記載される実施例は、反応に使用することができる、例示的な量の
アシル化剤を与えている。
【０１２０】
　本発明の反応に使用される酸に関しては、酸は、出発カンプトテシンのアシル化により
有機酸誘導体、例えば酸無水物を発生させることができるような触媒量で使用することが
できる。酸は硫酸、又はＨＣｌ、ＨＮＯ３若しくはＨＣｌＯ４等の他の酸であり得る。酸
は濃硫酸等の濃酸であり得る。酸は任意のモル濃度（strength）、例えば約０．０００１
Ｍ～約０．０２Ｍ又はそれ以上であり得る。反応に使用される酸の量は、出発カンプトテ
シン２０ｇ～３０ｇとの反応当たり、例えば０．１ｍｌ～約１．０ｍｌ、より好ましくは
約０．２０ｍｌ～約０．７５ｍｌ又は約０．５ｍｌの触媒量であり得る。エステル化反応
を触媒するのに使用される酸の量は、関与する反応の規模によって変わり得る。
【０１２１】
　本発明において、１つ又は複数の実施形態によれば、様々な反応物質を、連続的に、同
時に又は任意に組み合わせて、任意の順番で混ぜ合わせることができる。任意の反応容器
を使用することができる。反応は、約２０℃以上のような反応物質の凝固点を超える任意
の温度で実施することができる。反応を常温又は高温、例えば約２０℃～約１１０℃又は
それ以上で行うことができる。反応を短期間で、例えば１分～１時間、又はそれ以上行う
ことができる。反応時間は、使用される反応物質の量及び出発ＣＰＴからカンプトテシン
エステルに変換する所望量によって変わる。反応を不活性雰囲気下で又は空気中で行うこ
とができる。不活性雰囲気の例は窒素雰囲気又はアルゴン雰囲気であり得る。
【０１２２】
　様々な実施形態によれば、反応の収率は、カンプトテシンのエステルに変換される出発
カンプトテシン生成物の少なくとも９５重量％～１００重量％であり得る。少なくとも１
つの実施形態では、反応の収率は、カンプトテシンのエステルに変換される出発カンプト
テシン生成物の約９７重量％～１００重量％である。
【０１２３】
　出発ＣＰＴ又は反応物質の純度及び／又は濃度は重要ではない。様々な純度及び様々な
濃度が反応により生成されるＣＰＴのエステルの収率（％）に影響を与え得る。好ましく
は、出発ＣＰＴ反応物質の純度は約３０％～約１００％である。より好ましくは、純度は
約８０％～約１００％、又は９０％～９９．９％、又はそれ以上である。好ましくは、Ｃ
ＰＴ又はＣＰＴ誘導体の反応物質の量は、反応物質の総量の約０．１％～約５０％である
。より好ましくは、その量は反応物質の総量の約０．５％～約５．０％である。
【０１２４】
　酸における不純物がＣＰＴ又はアシル化剤と反応さえしなければ、酸のｐＨ、濃度及び
純度は重要ではない。酸の酸性度は、反応に用いられるアシル化剤をプロトン化し得るの
に十分強いものである必要がある。強い無機酸、例えばＨ２ＳＯ４、ＨＣｌ、ＨＮＯ３及
びＨＣｌＯ４にはこの能力がある。他の酸、例えばＡｌＣｌ３及びＢＦ３を、この種の触
媒エステル化反応に使用することができる。酸のｐＨは約０．５～約５であり得る。好ま
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しくは、酸は濃縮され、純度が高くなる。例えば、濃度は約６０％～約１００％であり得
る。好ましくは、濃度は約９５％～約９８％である。酸の純度は約３０％～約１００％で
あり得る。好ましくは、純度は約９０％～約１００％である。好ましくは、酸、例えば濃
硫酸の量は、反応物質の総量の約０．１％～約１０％である。より好ましくは、その量は
反応物質の総量の約０．５％～約８．５％である。
【０１２５】
　好ましくは、混合物を撹拌しながら、酸をＣＰＴと酸無水物との混合物に添加する。好
ましくは、混合物に添加することができる酸の量は、酸が触媒として作用するのに十分な
ものである。好ましくは、酸の約４滴～約８滴のガラスピペット液滴を、約７０ｍｌ～１
００ｍｌのハロゲン化アシルに添加することができる（アシル化剤がハロゲン化アシル以
外である場合でも同量の酸を使用することができる）。しかしながら、必要に応じて、好
ましくは混合物を撹拌しながら、より多くの又は少ない酸をＣＰＴと酸無水物との混合物
に添加することができる。
【０１２６】
　ＣＰＴと、酸無水物と、酸との混合物を、好ましくは不活性雰囲気（例えばＮ２）を含
む反応器に入れることができ、約８０℃～約１２０℃に加熱することができる。好ましく
は、混合物を約９０℃～約１１０℃に加熱し、より好ましくは反応器を約１００℃に加熱
する。
【０１２７】
　好ましくは、所望の生成物が生成されるまで、反応を続ける。反応時間は、数時間ほど
の短いものから数日にまで及ぶこともある。好ましくは、反応時間は不活性雰囲気（例え
ばＮ２）下で約１５時間であり得る。
【０１２８】
　反応の例を以下のスキーム１に示す。
【０１２９】
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【化８】

【０１３０】
　いかなる理論にも縛られるものではないが、酸、例えば硫酸によるアシル化剤（ＲＣＯ
Ｘ）のプロトン化により反応中間体Ａが生成されると考えられる。中間体Ａのカチオン性
のカルボニル炭素とカンプトテシンとの結合により中間体Ｂが生成される。続く中間体Ｂ
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からのＸＨ分子の脱離により、最終エステル生成物が得られる。
【０１３１】
　反応が完了した後（このことは溶液の色の変化により判断することができる）、溶液を
室温に冷却し得る。溶媒は、一般的に知られる任意の分離法、例えばエバポレーション法
又は濾過法により除去することができる。反応溶媒の除去後に得られる粗生成物を、アル
コール溶媒、例えばエタノール中で還流させることにより精製することができる。最終生
成物が、再結晶化及び／又はアルコールからの再沈殿により結晶形態で得られる。
【０１３２】
　ＣＰＴの結晶性脂肪族エステル水和物、例えば結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピ
オネート水和物のような抗腫瘍活性を維持しながら毒性が大きく低減した、新規のカンプ
トテシンエステルが調製された。１つ又は複数の実施形態によれば、ＣＰＴの脂肪族エス
テルを、以下で示すような反応で表されるＨ２ＳＯ４で触媒されたアシル化反応により調
製することができる。
【０１３３】

【化９】

【０１３４】
　示されるように、出発カンプトテシンを、濃硫酸の触媒下で、プロピオン酸無水物と反
応させることができる。それから、反応混合物を過剰な水で急冷し、反応していないプロ
ピオン酸無水物と反応により生成されるプロピオン酸とを取り除くことができる。無水エ
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定量的な収率で最終的な結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物が得られ
る。このことは、本発明の他のＣＰＴエステルでも当てはまる。本明細書中で使用される
「定量的な収率」という語句は、９７重量％～１００重量％の収率を含み得ると理解され
るものとする。反応により得られる生成物の純度は約９９％～１００％である。生成物の
融点は約２４０℃～２４３℃である。
【０１３５】
　本発明は、以下の実施例でさらに明らかにされるが、これは本発明の単なる例示である
ことが意図される。
【実施例】
【０１３６】
実施例１
　結晶性カンプトテシン２０－プロピオネート（ＣＺ４８）水和物を以下の通りに調製し
た。約２０ｇのカンプトテシン（０．０５７４７モル）及び約１００ｍｌのプロピオン酸
無水物（９７％、Aldrich Chemical Co.（Milwaukee, WI））を、マグネティックスター
ラと砂浴とを備えた２００ｍｌ容の丸底フラスコに入れた。混合物を撹拌しながら砂浴で
加熱した。砂浴温度が８０℃に達したら、数滴（８滴～１０滴）の濃硫酸（９５％～９８
％、Ａ．Ｃ．Ｓ．試薬、Aldrich Chemical Co.）を滴下した。それから混合物を１１０℃
±１０℃で一晩（約１４時間）撹拌した。室温に冷却した後、反応混合物を撹拌しながら
少しずつ（portion by portion）１０００ｍｌの氷水に注いだ。おおよそ４５分間撹拌し
た後、混合物を濾過した。濾過により得られた残渣を２４時間風乾させた。乾燥粗生成物
を、加熱マントルを備えた５００ｍｌ容の丸底フラスコに移した。
【０１３７】
　この粗生成物に、２００ｍｌの無水エタノール（９９．５％、２００プルーフ、Aldric
h Chemical Co.）を添加した。混合物を２時間還流させた後、室温に冷却した。エタノー
ルからの結晶化後に、純生成物が結晶として得られた。高速液体クロマトグラフィ（ＨＰ
ＬＣ）を使用することで、純度が９９．８％であることが示され、融点（ｍｐ）は２４２
℃であると求められた。乾燥窒素は、調製に関する全ての反応における反応雰囲気として
従来通り用いられた。全てのガラス製品を、使用する前に最低２時間、７０℃±１０℃で
高温処理した（baked）。融点は、ＭＥＬ－ＴＥＭＰ（登録商標）融点測定器で得られ、
補正されなかった。カンプトテシンは、中華人民共和国から購入し、購入したものをその
まま使用した。
【０１３８】
ｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性の測定
　本明細書中で述べられている実験に使用されるヒト腫瘍には、１つの膀胱腫瘍株、３つ
の乳房腫瘍株、４つの結腸腫瘍株、１つのＤＳＲＣＴ株、１つの腎臓腫瘍株、２つの黒色
腫株、２つの肺腫瘍株、７つの膵臓腫瘍株及び１つの前立腺腫瘍株が含まれていた。水和
結晶性ＣＺ４８薬物を、綿実油中に微細懸濁し、使用するために冷蔵庫に保存した。懸濁
液を、５日間連続して１日１回、その後２日間休止して、又は処理期間全体で７日間１日
１回、ヒト腫瘍を有するマウスに経口投与した。様々な腫瘍株に関する処理期間は、２週
間～１年と様々であった。試験されるこれらの腫瘍株の中で、５日間投与及び２日間非投
与スケジュールで１８個の株が陽性反応、すなわち腫瘍成長阻害において５０％を超える
阻害に達し、２つの膵臓腫瘍株では陽性反応が得られなかった。連続スケジュール（連日
処理）では、これら２つの５／２スケジュールで陰性反応を示した膵臓腫瘍株の内の１つ
が陽性反応に達した。表１でこの結果を要約する。
【０１３９】
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【０１４０】
　陽性反応は少なくとも５０％の成長阻害と定義されているが、実際は、多くの腫瘍株で
完全な成長阻害が達成された。陽性反応に達するのに必要な有効用量は、腫瘍の種類によ
って変化した。試験した腫瘍バンクの中で最も感受性が高い腫瘍株であるＣＬＯ－乳癌腫
では、４ｍｇ／ｋｇのような低用量の水和結晶性ＣＺ４８で完全な阻害が達成されたのに
対し、感受性が低い３つの株、ＣＡＫ－腎臓、ＰＡＮＣ１－膵臓及びＳＵ８６．８６－膵
臓では、陽性反応を達成するのに１０００ｍｇ／ｋｇと高い用量が必要であった。
【０１４１】
実施例２
ｉｎ　ｖｉｖｏ抗腫瘍活性の測定
　動物実験は全て、繁殖力が高い株である、ＮＩＨのヌードＳｗｉｓｓマウスで実施した
。マウスは、厳密な無菌条件下の研究所で繁殖させ、飼育した。抗腫瘍活性の測定のため
に、ヌードマウスでおよそ１ｃｍ３の大きさに成長した腫瘍異種移植片を、滅菌条件下で
外科的に取り出し、虹彩切除バサミで細かく刻み、１：１０（ｖ／ｖ）の比で細胞培養培
地中に懸濁した。約５０ｍｇの湿重量の腫瘍ミンチを含有する、１ｍＬのこの懸濁液の半
分を、マウスの背面胸部（dorsal thorax）の上半分に皮下的に接種した。４匹又は５匹
の動物群を使用した。水和結晶性ＣＺ４８を、綿実油中に微細懸濁した後、２６ゲージの
針を使用して、前腹部壁を通してマウスの胃内腔に注射した。水和結晶性ＣＺ４８の経口
投与に使用される１週間のスケジュールは、７日間１日１回、又は５日間１日１回投与及
び２日間非投与であった。このスケジュールは、全ての動物実験で用いられた。腫瘍の体
積が約２００ｍｍ３に達したら、すなわち血管が十分に新生され、測定できるほど、指数
関数的に成長したら、処理を開始した。動物における腫瘍の成長を、１週間に１回確認し
、キャリパで測定した。マウスにおいて陽性反応が達成されたとき、有効用量であること
が認められた。結果を表２に示す。
【０１４２】
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【表２】

【０１４３】
　表２に示されるように、結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物は、２
０００ｍｇ／ｋｇを最大耐量と推定すると、３つの感受性の低い（tough）株での２から
最も感受性の高い株（ＣＬＯ－乳房）での５００に及ぶ広い治療指数を有している。
【０１４４】
実施例３
ｉｎ　ｖｉｖｏ毒性の測定
　ほぼ同じ年齢で、且つ体重が同様の４匹又は５匹の動物群を選択し、６０日間連続して
、それぞれ１５００ｍｇ／ｋｇ及び２０００ｍｇ／ｋｇの用量の結晶性ＣＺ４８水和物で
経口処理した。毒性試験で選択された３つのマウス群は健常であり、同じような年齢及び
体重であり、腫瘍を有していなかった。１つの群を対照として使用し、他の２つの群を、
約２ヶ月間、それぞれ１５００ｍｇ／ｋｇ及び２０００ｍｇ／ｋｇの２つの高用量レベル
の薬物で処理した。処理中の動物の体重変化を、０日目から始めて６０日目まで、処理群
対非処理群で記録した。結果を表３に示す。
【０１４５】
【表３】

【０１４６】
　最も特筆すべきは、処理マウスにおいて、いずれの試験用量レベルでも顕著な毒性は全
く観察されなかったことであった。体重減少は、抗癌剤の毒性を測定するパラメータとし
て使用した。通常、処理中のマウスの１０％以上の体重減少は毒性の兆候であると考える
。体重減少の増大は毒性の増大を意味する。この処理では有意な体重減少は起こらず、こ
のことは用いられる用量レベルはマウスには非毒性であり、またマウスは、２０００ｍｇ
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／ｋｇをはるかに上回る用量に耐えることができることを示唆していた。マウスにおける
結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物による連続処理により、より広い
範囲の治療指数が生じたが、顕著な毒性は全くもたらされなかった。
【０１４７】
実施例４
結晶性ＣＺ４８水和物のＰＫパラメータの測定
　２０００ｍｇ／ｋｇの単一用量での結晶性カンプトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水
和物の薬物動態プロファイルをヌードマウスへの経口投与後に記録した。対応するＣｍａ

ｘ及びＴｍａｘはそれぞれ、２８４．８６ｎｇ／ｍＬ±８５．５５ｎｇ／ｍＬ及び２．０
ｈ±０．０ｈであった。結晶性水和物ではないＣＺ４８の類似体であるカンプトテシン２
０－Ｏ－アセテートを、ＣＺ４８水和物のＰＫパラメータ全てを測定するための内部標準
として使用した。２０００ｍｇ／ｋｇの用量の結晶性ＣＺ４８水和物で処理したマウス由
来の血漿１００μＬを２ｍＬ容の試験管に移した後、１００μＬの内部標準（internal-s
tandard working）溶液（４００ｎｇ／ｍＬ）も試験管に加えた。また混合物に、２００
μＬの１％酢酸溶液と１ｍＬのエチルエーテルとを添加した。１０秒間、ボルテックス混
合した後、混合物を、１０分間振盪器で室温でインキュベートし、それから１００００×
ｇで１５分間遠心分離した。遠心分離により得られた上層を無菌（clean）試験管に移し
、窒素流下、４０℃でエバポレータを使用して減圧乾固した（evaporatedto dryness）。
残渣を２００μＬの水／アセトニトリル（５０／５０（ｖ／ｖ））溶媒系で再構成し、２
０μＬ部のアリコートを、分析のためにＨＰＬＣ系に注入した。この試験のために、非処
理マウス由来のブランク血漿１００μＬを、処理したものと同じように処置した。４８匹
のマウスにおいてＣＺ４８水和物及びＣＰＴの重要なＰＫパラメータが、ＨＰＬＣ分析に
より得られ、表４に示される。
【０１４８】
【表４】

【０１４９】
実施例５
マウスにおける結晶性ＣＺ４８水和物の吸収率（％）の測定
　吸収試験を、４匹のヌードマウスでマウスかん流法を使用することにより、結晶性カン
プトテシン２０－Ｏ－プロピオネート水和物を用いて行った。ｉｎ　ｓｉｔｕの単回（si
ngle-pass）かん流法の前に、９．８０１ｇ／ＬのＨＢＳＳ粉末、０．３７２ｇ／ＬのＮ
ａＨＣＯ３、３．５０２ｇ／Ｌのグルコース、５．９６３ｇ／ＬのＨＥＰＥＳ及び１．１
６４ｇ／ＬのＮａＣｌから成るＨＢＳＳ緩衝液（ｐＨ７．４）を調製し、冷蔵庫で保存し
た。この方法でのかん流液を、或る特定量の薬物、結晶性ＣＺ４８水和物と、或る量のＨ
ＢＳＳ緩衝液とを混合することにより調製した。混合物を、使用の直前に３７℃（体温）
まで加熱した。体重が２５ｇ～３０ｇの範囲であり、９ヶ月齢～１１ヶ月齢の４匹のマウ
ス群を麻酔し、加熱板の上に置いた。プレートを３７℃の一定温度に維持した。かん流シ
ステムをマウスにセットする準備ができたら、２切片の腸（小腸、ＩＳ及び結腸）を、新
たに調製したかん流液と同時にかん流させた。ポンプは、かん流全体で０．１９１ｍＬ／
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分の一定流量に維持した。２つのかん流試料を３０分ごとそれぞれの排出口（ＳＩ管又は
結腸管）から回収した。排出口からのかん流液における薬物の濃度をＨＰＬＣ分析により
測定し、対応する吸収率（％）を、薬物の出発量と比べて算出し、表５に示す。
【０１５０】
【表５】

【０１５１】
　表５で示されるように、小腸管で有意な吸収が起こった。結腸管で記録された負の吸収
率（％）は、結腸管から排出される薬物の量が、最初にマウスの十二指腸の口管に入る量
よりも多かったことを示している。このことは、複合的な吸収／流出サイクルのために、
薬物が結腸管で集積されることに起因していると考えられる。
【０１５２】
結晶性ＣＺ４８水和物の結晶構造決定
　単結晶Ｘ線分析を、ＣＣＤ領域検出器を備えたSiemensのＳＭＡＲＴ回析計を使用する
ことにより行った。０．４×０．０８×０．０２ｍｍの寸法の結晶を、－６０℃で冷窒素
ガス流下でガラス繊維に取り付けた。単色（Ｍｏ　Ｋα１）放射（λ＝０．７１０７３Å
）を使用して、ナローフレーム（narrow-frame）法を用いて、完全な範囲（hemisphere）
のデータを回収した。データをSiemensのＳＡＩＮＴプログラムを使用して統合し、光路
長が変動するために、強度をローレンツ因子、偏光因子、空気吸収因子及び吸収因子で補
正した。経験的吸収補正を適用し、重複した反射を平均化した。最終のセルパラメータを
、Ｉ＞１０σ（Ｉ）の１９７１個の反射を使用して精密化した。正方セルパラメータはａ
＝１５．００８（２）Å、ｂ＝６．９７７（１）Å、ｃ＝２１．８１０（３）Å、β＝９
９．９５９°、Ｖ＝２２４９．２（５）Å３、Ｚ＝４、ρ＝１．３５４ｇ／ｃｍ３、２θ
ｍａｘ＝５６．６６°である。構造を、空間群Ｐ２１（Ｎｏ．４）を用いる直接法により
解析し、Ｆ２での全行列の（full-matrix）最小二乗算出法により精密化し、全てのＣ原
子、Ｎ原子、Ｏ原子の熱運動を異方的に処理した。最終Ｒ指数［Ｉ＞２σ（Ｉ）］、Ｒ１
＝０．０４５４、ｗＲ２＝０．０７６３、Ｒ指数［全データ］、Ｒ１＝０．１１０５、ｗ
Ｒ２＝０．０９３３。SiemensのＳＨＥＬＸＴＬプログラムパッケージを使用して全ての
算出を行った。［Ｃ２３Ｈ２０Ｎ２Ｏ５］・３Ｈ２Ｏに関する結晶データ及び構造精密化
を表７に示す。［Ｃ２３Ｈ２０Ｎ２Ｏ５］・３Ｈ２Ｏに関する原子座標（×１０４）及び
等価等方変位パラメータ（Å２×１０３）を表８に示す。［Ｃ２３Ｈ２０Ｎ２Ｏ５］・３
Ｈ２Ｏに関する結合長［Å］及び角度［°］を表９に示す。［Ｃ２３Ｈ２０Ｎ２Ｏ５］・
３Ｈ２Ｏに関する異方性変位パラメータ（Å２×１０３）を表１０に示す。
【０１５３】
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【表６】

【０１５４】
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【表７】
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【表８】
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【表９】
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【０１５７】
　これらの試験から、本発明の化合物は驚くべきレベルの抗癌活性を示すことが明らかで
ある。このことは、カバーする腫瘍範囲と応答の質との両方に当てはまる。本発明の方法
は、成長を完全に妨げ、且つ癌腫（例えば肺癌、乳癌、結腸癌、胃癌、膵臓癌、膀胱癌、
前立腺癌、骨肉種及び卵巣癌）及び悪性の黒色腫のヒト異種移植片を全体的に退行させる
ことが可能である。これは、毒性を全く観察せずに達成された。６ヶ月間連続して処理し
た哺乳動物の多くは、病的影響も一度保有した腫瘍の再成長も示さなかった。本発明の水
和結晶性脂肪族エステル水和物は全て、おおよそ同程度の効能及び治療指数を有している
ものとする。
【０１５８】
　特に出願人は、本開示において言及される全ての参考文献の全内容を援用している。さ
らに、望ましい上限値と望ましい下限値との範囲、好ましい範囲又はリストのいずれかと
して量、濃度又は他の値若しくはパラメータが与えられる場合、範囲が別々に開示されて
いるか否かにかかわらず、これは、任意の上限範囲又は好ましい上限値と、任意の下限範
囲又は好ましい下限値との任意の対から成る全ての範囲を具体的に開示していると理解す
べきである。数値範囲が本明細書中で挙げられている場合、特に指定のない限り、範囲は
、その端点と、範囲内の全ての整数及び分数とを含むと意図される。本発明の範囲は、範
囲を規定する際に挙げられる特定の値に限定されないと意図される。
【０１５９】
　本発明の他の実施形態は、本明細書の考察、及び本明細書中に開示される本発明の実施
から当業者に明らかになる。本明細書及び実施例は例示的なものにすぎないと見なされ、
本発明の真の範囲及び精神は添付の特許請求の範囲及びその均等物により示されることが
意図される。
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