
(57)【要約】
　本発明は、オキサリプラチン、効果的な安定化のための量の乳酸および /または薬学的
に許容可能なその塩、および薬学的に許容可能なキャリアを含む、新規な安定な液剤調合
物に関する。投与の準備が整ったかかる調合物を製造する方法、および抗腫瘍療法におけ
るかかる調合物の使用も、本発明の範囲内にある。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 (a)オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な
キ ャ リ ア ；
　 (b)オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 乳 酸 の 塩 、 お
よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア ； お よ び
　 (c)オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 乳
酸 の 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 調 合 物 を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ
リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 乳 酸 の 塩 が 、 ア ル カ リ 金 属 塩 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物
。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 乳 酸 の ア ル カ リ 金 属 塩 が 、 乳 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 キ ャ リ ア が 水 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 キ ャ リ ア が 水 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 キ ャ リ ア が 水 で あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 キ ャ リ ア が 水 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 お よ び /ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 が 、 5. 
10 - 7  M～ 1 Mの モ ル 濃 度 の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 お よ び /ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 が 、 5. 
10 - 5  M～ 5. 10 - 3  Mの モ ル 濃 度 の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 が 、 5. 10 - 7  M～ 1 Mの モ ル 濃 度 の 範 囲 に あ る 、 請
求 項 ２ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 が 、 5. 10 - 5  M～ 5. 10 - 3  Mの モ ル 濃 度 の 範 囲 に あ
る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 が 、 4. 10 - 4  Mで あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 調 合
物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 液 剤 の ｐ Ｈ が ３ ～ ９ の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 液 剤 の ｐ Ｈ が ３ ～ ７ の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 液 剤 の ｐ Ｈ が ３ ～ ９ の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 液 剤 の ｐ Ｈ が ３ ～ ７ の 範 囲 に あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が 、 0.1 mg/mL～ 10 mg/mLの 範 囲 に あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
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調 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が 、 2 mg/mL～ 5 mg/mLの 範 囲 に あ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 調
合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が 、 0.1 mg/mL～ 10 mg/mLの 範 囲 に あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の
調 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 が 、 2 mg/mL～ 5 mg/mLの 範 囲 に あ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 調
合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 癌 の 治 療 に 使 用 す る た め の 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 癌 を 治 療 す
る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 、 ま た は そ の 両 方 を
、 水 性 キ ャ リ ア に 添 加 し 、 次 い で 前 記 キ ャ リ ア 中 に オ キ サ リ プ ラ チ ン を 溶 解 す る こ と を 含
む 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 調 合 物 を 安 定 化 さ せ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン が 、 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )
プ ラ チ ナ (II)で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン が 、 高 い 光 学 純 度 を 有 す る シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ
ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)の 融
点 が 、 198℃ ～ 292℃ の 間 に あ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)が 、
99.94％ 以 上 の 光 学 純 度 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 調 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)の 融
点 が 、 198.3℃ ～ 199.7℃ の 間 に あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 調 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 発 明 の 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 新 生 物 性 疾 患 を 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 の 分 野 に 属 し 、 と り わ け 、 プ ラ
チ ナ 誘 導 体 を 含 む 薬 学 的 調 合 物 に 関 す る 。
【 発 明 の 概 要 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン （ oxaliplatin） の 安 定 な 新 規 調 合 物 に 関 し 、 こ こ で 乳 酸
お よ び /ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 安 定 性 の 向 上 し た 投 与 量 単 位 を 調 製 す る た
め の 新 規 手 段 と し て 役 に 立 つ 。 ま た 、 投 与 の 準 備 が 整 っ た か か る 調 合 物 を 製 造 す る た め の
方 法 お よ び 抗 腫 瘍 療 法 に お け る か か る 調 合 物 の 使 用 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 発 明 の 背 景 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 L-OHPと し て も 公 知 で あ り 、 第 三 世 代 の プ ラ チ ナ 錯 体 で あ る 。
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 オ キ サ リ プ ラ チ ン 」 の 用 語 は 、 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l
－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)、 そ の 光 学 エ ナ ン チ オ マ ー の シ ス － オ キ サ
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ラ ト (ト ラ ン ス － d－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)、 お よ び そ の 任 意 の ラ セ
ミ 混 合 物 を 含 む 。 ま た 、 「 オ キ サ リ プ ラ チ ン 」 の 用 語 は 、 高 い 光 学 純 度 、 す な わ ち 99.5％
以 上 の 光 学 純 度 を 有 す る 、 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ
ン )プ ラ チ ナ (II)、 た と え ば 、 Tanaka US特 許 第 5,338,874号 に 記 載 さ れ る 手 法 に 従 っ て 得
ら れ る 、 融 点 が 198℃ ～ 292℃ で あ る 、 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ
ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)、 と り わ け 、 Tanaka US特 許 第 5,420,319号 に 開 示 さ れ る 手 法
に 従 っ て 得 ら れ る 、 99.94％ 以 上 の 光 学 純 度 お よ び 198.3℃ ～ 199.7℃ の 融 点 を 有 す る 、 シ
ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ シ ク ロ ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン )プ ラ チ ナ (II)を 含 む 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 臨 床 開 発 に 入 り 、 販 売 の た め の 承 認 を 得 て い る 。 そ の 開 発 の 間 、
オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 第 一 に 、 と り わ け シ ス プ ラ チ ン 抵 抗 性 モ デ ル お よ び 抵 抗 性 遺 伝 子 を
発 現 す る 細 胞 系 統 に お い て イ ン ビ ト ロ お よ び イ ン ビ ボ で 抗 腫 瘍 活 性 を 有 す る た め 、 第 二 に
、 優 れ た 臨 床 上 の 耐 性 を 有 し 、 腎 臓 ま た は 聴 覚 毒 性 の 欠 如 と 低 い 血 液 毒 性 を 兼 ね 備 え て い
る た め 、 関 心 が 高 ま っ て い る 。 他 の 抗 腫 瘍 性 細 胞 毒 性 薬 剤 （ ５ － Ｆ Ｕ 、 ラ ル チ ト レ キ セ ド
、 イ リ ノ テ カ ン ま た は シ ス プ ラ チ ン ） と 組 み 合 わ せ る と 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 追 加 的 か
つ 頻 繁 に 、 相 乗 作 用 の 細 胞 毒 性 効 果 を 引 き 起 こ す 。 オ キ サ リ プ ラ チ ン － ５ Ｆ Ｕ ＋ Ｆ Ａ の 組
み 合 わ せ は 、 転 移 性 結 腸 直 腸 癌 の 治 療 に お い て 、 今 日 充 分 に 確 立 さ れ て い る 。 （ シ ス プ ラ
チ ン お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン に 対 し て 抵 抗 性 で あ る ） ミ ス マ ッ チ 修 復 欠 陥 細 胞 に お け る 特 定
の 細 胞 毒 性 お よ び 活 性 に 関 し て い え ば 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 と り わ け 他 の 細 胞 毒 性 薬 剤
と 組 み 合 わ せ て 、 非 常 に 多 様 な 固 形 腫 瘍 タ イ プ に お い て 潜 在 能 力 を 示 し 、 こ れ に よ り 広 範
囲 の 適 応 症 へ の 道 が 開 か れ る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 Kidani et al.、 米 国 特 許 第 4,169,846号 は 、 抗 腫 瘍 化 合 物 と し て 活 性 な 1,2-ジ ア ミ ノ シ
ク ロ ヘ キ サ ン の シ ス － プ ラ チ ナ (II)錯 体 を 開 示 す る 。 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,
2,－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)は 、 例 ４ (i)に 具 体 的 に 開 示 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 SmithKline Beecham、 米 国 特 許 第 5,633,016号 は 、 カ ン プ ト セ シ ン 類 似 体 お よ び プ ラ チ
ナ 配 位 化 合 物 の 相 乗 作 用 の 組 み 合 わ せ 、 た と え ば シ ス プ ラ チ ン お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン を
用 い て 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 Tanaka、 米 国 特 許 第 5,290,961号 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン を 含 む 種 々 の プ ラ チ ナ 化 合 物 を
調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 銀 イ オ ン 溶 液 を シ ス － プ ラ チ ナ (II)ジ ハ ロ ゲ ン 化 合 物 に 添 加 し 、
ハ ロ ゲ ン 化 銀 を 濾 過 し 、 ヨ ウ 化 化 合 物 お よ び 活 性 炭 を 添 加 し 、 次 い で 有 機 二 塩 基 酸 を 添 加
す る こ と を 含 む 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Tanaka、 米 国 特 許 第 5,338,874号 、 第 5,298,642号 お よ び 第 5,420,319号 は 、 光 学 的 に 純
粋 な オ キ サ リ プ ラ チ ン お よ び そ れ を 調 製 す る 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 Debiopharm、 国 際 特 許 出 願 WO 94/12193は 、 シ ス プ ラ チ ン お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン を 一
緒 に 投 与 す る た め の フ リ ー ズ ド ラ イ 組 成 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 Tanaka、 米 国 特 許 第 5,420,319号 は 、 高 い 光 学 純 度 を 有 す る オ キ サ リ プ ラ チ ン お よ び そ
れ を 得 る た め の 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 Debiopharm、 米 国 特 許 第 5,716,988号 は 、 1～ 5 mg/mLの 濃 度 、 ｐ H 4.5～ 6の 範 囲 の オ キ
サ リ プ ラ チ ン の 水 溶 液 を 含 む 、 非 経 口 投 与 の た め の 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 調 製 物 を 開 示
す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 Tanaka、 欧 州 特 許 出 願 第 715,854号 は 、 (a)シ ス プ ラ チ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 ５ － フ ル オ
ロ ウ ラ シ ル （ ５ － Ｆ Ｕ ） 、 テ ガ フ ー ル 、 カ ル モ フ ー ル 、 ド キ シ フ ル リ ジ ン 、 ウ ラ シ ル 、 イ
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リ ノ テ カ ン 、 ア ド リ ア マ イ シ ン 、 エ ト ポ シ ド 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 ミ ト ザ ン ト ロ ン お よ び ブ
レ オ マ イ シ ン の 少 な く と も 一 つ ； お よ び (b)癌 治 療 の 間 に 殺 傷 細 胞 に 対 し て 追 加 の 効 果 ま
た は 相 乗 効 果 を 生 じ る オ キ サ リ プ ラ チ ン の 組 み 合 わ せ を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 Tanaka、 米 国 特 許 第 5,959,133号 は 、 ジ ヒ ド ロ キ ソ プ ラ チ ナ 錯 体 不 純 物 を 含 有 し な い 、
オ キ サ リ プ ラ チ ン を 含 む キ レ ー ト プ ラ チ ナ 錯 体 を 高 収 率 で 得 る た め の 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 Pharmacia & Upjohn Co.、 米 国 特 許 第 6,287,593号 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン を 含 む プ ラ チ
ナ ジ カ ル ボ キ シ レ ー ト の リ ン 脂 質 コ ン プ レ ッ ク ス を 開 示 し 、 こ れ は 、 凍 結 乾 燥 し て 、 ま た
は 凍 結 乾 燥 せ ず に 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 賦 形 剤 中 で 再 形 成 す る こ と が で き 、 癌 お よ び 他 の 疾
患 の 治 療 に お い て 患 者 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 Debiopharm、 欧 州 特 許 出 願 第 1121117号 は 、 容 器 内 、 好 ま し く は 医 療 用 の 密 封 ソ フ ト バ
ッ グ 内 に 詰 め ら れ た オ キ サ リ プ ラ チ ン の 液 状 薬 学 的 調 製 物 を 開 示 す る 。 オ キ サ リ プ ラ チ ン
の 液 状 調 製 物 は 、 都 合 よ く は 、 す ぐ 使 用 可 能 な （ ready-to-use） 液 剤 の 用 量 を 含 有 す る 、
幾 つ か の 仕 切 り を 備 え た バ ッ グ の 形 態 で 提 供 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 Sanofi-Synthelabo、 米 国 特 許 第 6,063,780号 は 、 3－ ア ミ ノ － 1,2,4－ ベ ン ゾ ト リ ア ジ ン
1,4－ ジ オ キ シ ド (チ ラ パ ザ ミ ン )パ ク リ タ キ セ ル お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン の 同 時 投 与 に よ
り 哺 乳 類 の 固 形 腫 瘍 を 治 療 す る こ と を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 Debiopharm、 国 際 特 許 出 願 WO 01/15691は 、 1,2－ プ ロ パ ン ジ オ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 マ
ル チ ト ー ル 、 ス ク ロ ー ス 、 お よ び /ま た は イ ノ シ ト ー ル を 含 有 す る 、 非 経 口 投 与 の 準 備 が
整 っ た 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン の 液 剤 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 BioNumerik、 US 6,066,666は 、 プ ラ チ ナ 類 似 化 合 物 、 た と え ば オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 お よ
び ス ル フ ヒ ド リ ル 部 分 を 有 す る か 、 ま た は 還 元 可 能 な ジ ス ル フ ィ ド で あ る 保 護 剤 を 含 む 薬
学 的 調 合 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 Bristol-Myers Squibb、 国 際 特 許 出 願 WO 01/66102は 、 テ ガ フ ー ル ＋ ウ ラ シ ル （ UFT） 、
フ ォ リ ン 酸 、 お よ び オ キ サ リ プ ラ チ ン の 組 み 合 わ せ を 投 与 す る た め の 経 口 投 与 量 形 態 、 並
び に そ れ を 使 用 す る 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 Sanofi-Synthelabo、 米 国 特 許 第 6,306,902号 は 、 治 療 上 効 果 的 な 量 の オ キ サ リ プ ラ チ ン
、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の シ ュ ウ 酸 ま た は そ の ア ル カ リ 金 属 塩 で あ る 緩 衝 剤 、 お よ び
薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 Bissery M.C.、 米 国 特 許 出 願 第 2001/0041712号 は 、 CPT-11を オ キ サ リ プ ラ チ ン と と も に
投 与 す る こ と を 含 む 、 腫 瘍 を 治 療 す る た め の 組 成 物 お よ び 方 法 を 開 示 す る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 現 在 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 投 与 前 に 再 形 成 す る 必 要 が あ る 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 調 製 物 の
形 態 で の み 市 販 さ れ て い る 。 現 在 市 販 さ れ て い る 調 合 物 は 、 患 者 へ の 投 与 直 前 に 注 射 用 蒸
留 水 ま た は ５ ％ グ ル コ ー ス 溶 液 で 再 形 成 さ れ 、 最 後 に ５ ％ グ ル コ ー ス 溶 液 で 希 釈 さ れ る （
0.2 mg/mL最 終 濃 度 ） 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 粉 体 （ 50、 100 mg） で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 凍 結 乾 燥 さ れ た オ キ サ リ プ ラ チ ン は 、 か か る 薬 学 的 形 態 で の こ の 産 物 の 使 用 を そ れ ほ ど
魅 力 の あ る も の に し な い 、 幾 つ か の 欠 点 を 提 供 し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 か か る 調 製 物 の 製 造 お よ び 再 形 成 は 何 れ も 、 関 与 す る 人 員 （ 研 究 者 、 薬 剤 師 、 医 療 職 員
、 看 護 師 ） を コ ン タ ミ ネ ー シ ョ ン の 危 険 に 晒 し 、 こ れ は 、 抗 腫 瘍 物 質 の 毒 性 の た め に と く
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に 重 大 な こ と で あ る 。 凍 結 乾 燥 さ れ た 調 製 物 を 投 与 す る た め に は 、 薬 剤 の ２ 度 の 操 作 が 必
要 で あ り 、 凍 結 乾 燥 さ れ た ケ ー キ を ま ず 再 形 成 し 、 そ の 後 投 与 し な け れ ば な ら ず 、 更 に 幾
つ か の ケ ー ス で は 、 粉 体 を 完 全 に 溶 解 す る た め に 、 振 盪 を 必 要 と し 得 る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 凍 結 乾 燥 さ れ た 調 製 物 の 製 造 お よ び 再 形 成 に 関 連 し た 危 険 は 、 そ の 調 製 お よ び 投 与 の た
め に 凍 結 乾 燥 も 再 形 成 も 必 要 と し な い オ キ サ リ プ ラ チ ン の す ぐ 使 用 可 能 な （ ready-to-use
（ RTU） ） 液 剤 が 入 手 可 能 で あ れ ば 、 大 き く 低 下 す る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 上 記 欠 点 を 解 消 す る こ と が で き る 、 RTU形 態 の オ キ サ リ プ ラ チ ン の 液 剤 調 合 物 に 対 す る
要 求 を 満 た す た め 、 幾 つ か の 調 合 物 、 た と え ば 米 国 特 許 第 5,716,988号 お よ び 第 6,306,902
号 に そ れ ぞ れ 開 示 さ れ る Debiopharmお よ び Sanofi-Synthelaboの RTU調 合 物 が 既 に 提 案 さ れ
て い る 。 こ れ ら 調 合 物 の 何 れ も 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン を 含 有 す る 安 定 な RTU調 合 物 で あ る と
報 告 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 し た が っ て 、 望 ま れ る 目 的 は 、 安 定 性 を 更 に 向 上 さ せ る こ と 、 並 び に 投 与 量 形 態 を 長 期
間 に わ た っ て 適 切 に 維 持 で き る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 は 、 上 述 の 公 知 の RTU調 製 物 と 対 比 し て 優 れ た 安 定 特 性 を 有 す る 、 RTU形 態 の オ キ
サ リ プ ラ チ ン 調 合 物 を 提 供 す る こ と に よ り 、 こ れ ら 目 的 を 達 成 す る 。 乳 酸 お よ び /ま た は
そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 を 安 定 化 剤 と し て オ キ サ リ プ ラ チ ン の 水 溶 液 に 導 入 す る こ と が
、 Debiopharm米 国 特 許 第 5,716,988号 に 開 示 さ れ る RTU水 性 調 合 物 お よ び Sanofi-Synthelab
o米 国 特 許 第 6,306,902号 に 開 示 さ れ る シ ュ ウ 酸 ま た は そ の ア ル カ リ 金 属 塩 で 安 定 化 し た 水
溶 液 の 何 れ と 対 比 し て も 、 改 良 さ れ た 安 定 性 を 備 え た 調 合 物 を 調 製 す る 新 規 方 法 と し て 役
に 立 つ こ と が 、 驚 く べ き こ と に 本 発 明 で 見 出 さ れ た 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 は 、 (a)オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 （ stabilizing amo
unt） の 乳 酸 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア ； (b)オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定
化 の た め の 量 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 乳 酸 の 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア ； お よ
び (c)オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 乳
酸 の 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 調 合 物 を 含 む 、 安
定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 新 規 オ キ サ リ プ ラ チ ン 調 合 物 は 、 最 も 近 い 公 知 の 調 合 物 と 比 較 し た と き に 、 十
分 に 改 良 さ れ た 保 存 安 定 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 出 願 人 が 認 識 し て い る 従 来 技 術 は 何 れ も 、 本 明 細 書 で 提 供 さ れ る オ キ サ リ プ ラ チ ン 調 合
物 を 記 載 し て い な い 。
　 出 願 人 の 知 る 限 り に お い て 、 本 発 明 の オ キ サ リ プ ラ チ ン 薬 学 的 調 合 物 は 、 従 来 知 ら れ て
お ら ず 、 当 該 分 野 に よ っ て 提 案 さ れ て も い な い 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 乳 酸 の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 は 、 た と え ば ナ ト リ ウ ム ま た は カ リ ウ ム 等 の そ の ア ル カ リ
金 属 塩 で あ り 、 と り わ け 乳 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳
酸 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 よ り 好 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量
の 乳 酸 、 お よ び キ ャ リ ア と し て の 水 を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 を 提 供 す
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る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 別 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 薬 学 的
に 許 容 可 能 な 乳 酸 の 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ
チ ン 液 剤 調 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 好 ま し い 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳
酸 の ア ル カ リ 金 属 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ
ン 液 剤 調 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 よ り 好 ま し い 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量
の 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン
液 剤 調 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 よ り 詳 細 に は 、 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 お よ び キ ャ リ ア と し て の 水 を 含 む 、 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 更 な る 側 面 に お い て 本 発 明 は 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の 量 の 乳 酸 お
よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア を 含 む 、 安 定 な オ キ
サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 ま た 本 発 明 は 、 上 述 の 安 定 な オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 で あ っ て 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン
が 、 詳 細 に は 、 シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ
(II)で あ り 、 よ り 詳 細 に は 、 高 い 光 学 純 度 を 有 す る シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2
－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)で あ り 、 更 に 詳 細 に は 、 198℃ ～ 292℃ の 融 点 を
有 す る シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)お よ
び 99.94％ 以 上 の 光 学 純 度 を 所 有 す る シ ス － オ キ サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク
ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)で あ り 、 た と え ば 198.3℃ ～ 199.7℃ の 融 点 を 有 す る シ ス － オ キ
サ ラ ト (ト ラ ン ス － l－ 1,2－ ジ ア ミ ノ シ ク ロ ヘ キ サ ン )プ ラ チ ナ (II)で あ る も の を 包 含 す る
。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン の 調 合 物 を 安 定 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 効 果 的 な 安 定 化 の た め の
量 の 乳 酸 お よ び /ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 を 水 性 キ ャ リ ア に 添 加 し 、 そ の 後 、 前
記 キ ャ リ ア 中 に オ キ サ リ プ ラ チ ン を 溶 解 す る こ と を 含 む 方 法 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 薬 学 的 に 許 容 可 能 な キ ャ リ ア は 、 水 、 ま た は 水 を 含 有 す る 任 意 の 溶 液 、
お よ び 水 に 可 溶 /混 和 性 の 追 加 の 溶 媒 （ た と え ば エ タ ノ ー ル 、 グ リ セ リ ン 、 プ ロ ピ レ ン グ
リ コ ー ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） 、 お よ び 当 該 調 合 物 に 等 浸 透 圧 性 を 提 供
す る 追 加 の 賦 形 剤 （ た と え ば デ キ ス ト ロ ー ス ま た は 食 塩 水 ） と す る こ と が で き る 。 好 ま し
く は 、 キ ャ リ ア は 水 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 調 合 物 に 存 在 す る オ キ サ リ プ ラ チ ン の 量 は 、 0.1 mg/mL～ 10 mg/mL、 好 ま し く
は 2 mg/mL～ 5 mg/mLの 範 囲 と す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 乳 酸 お よ び /ま た は 薬 学 的 に 許 容 可 能 な そ の 塩 の 安 定 化 の た め の 量 は 、 5. 10 - 7  M～ 1 M
の モ ル 濃 度 の 範 囲 と す る こ と が で き 、 好 ま し く は 、 5. 10 - 5  M～ 5. 10 - 3  Mの 範 囲 と す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 オ キ サ リ プ ラ チ ン 液 剤 調 合 物 の ｐ Ｈ は 、 約 3～ 約 9、 好 ま し く は 3～ 7の 範 囲 と す る こ と が
で き る 。
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 調 合 物 は 、 適 切 な 量 の 乳 酸 お よ び /ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 可 能 な 塩 と と も に
水 性 キ ャ リ ア を 調 製 し 、 そ の 後 、 前 記 キ ャ リ ア に オ キ サ リ プ ラ チ ン を 溶 解 す る 工 程 を 含 む
方 法 に よ り 調 製 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 好 ま し く は 、 本 発 明 の 液 剤 は 、 密 封 容 器 内 に 提 供 さ れ る 。
　 本 発 明 の 更 な る 対 象 は 、 癌 を 治 療 す る た め の 本 発 明 の 調 合 物 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 癌 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 患 者 に 本 発 明 の 調 合 物 を 投 与 す る
こ と を 含 む 方 法 も 、 本 発 明 の 範 囲 内 に あ る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 す る 」 の 用 語 は 、 他 に 指 摘 し な い 限 り 、 か か る 用 語 が 適 用
さ れ る 障 害 ま た は 病 状 、 ま た は か か る 障 害 ま た は 病 状 の 一 以 上 の 症 状 の 進 行 を 逆 行 さ せ る
、 軽 減 す る 、 阻 害 す る 、 ま た は 予 防 す る こ と を 意 味 す る 。 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る 「 治 療 」
の 用 語 は 、 「 治 療 す る 」 が 上 で 定 義 さ れ る と お り 、 治 療 す る 行 為 を い う 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 上 記 方 法 に お い て 、 患 者 に 投 与 さ れ る オ キ サ リ プ ラ チ ン の 効 果 的 な 投 与 量 は 、 約 10 mg/
m 2 ～ 約 250 mg/m 2 、 よ り 好 ま し く は 約 30 mg/m 2 ～ 約 180 mg/m 2 の 範 囲 で あ り 、 最 も 好 ま し く
は 約 85 mg/m 2 で あ る 。 し か し 、 投 与 さ れ る 治 療 上 の 投 与 量 は 、 治 療 す る 病 状 の 重 症 度 を 含
む 関 連 の 状 況 お よ び 選 択 し た 投 与 ル ー ト を 考 慮 し て 、 医 師 に よ り 決 定 さ れ る こ と が 理 解 さ
れ る で あ ろ う 。 し た が っ て 、 上 記 投 与 量 の 範 囲 は 、 本 発 明 の 範 囲 を 限 定 す る も の で は な い
。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 ま た 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る 調 合 物 を 、 上 述 の 疾 患 お よ び 障 害 を 治 療 す る た め の 他 の 化
学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き る こ と は 、 本 発 明 の 一 つ の 側 面 で あ る 。 た と え ば 、 本
発 明 の 調 合 物 は 、 ア ル キ ル 化 剤 と 組 み 合 わ せ る こ と が で き 、 た と え ば フ ル オ ロ ウ ラ シ ル （
５ － Ｆ Ｕ ） の み 、 ま た は ロ イ コ ボ リ ン と 更 に 組 み 合 わ せ て ； ま た は 他 の ア ル キ ル 化 剤 、 た
と え ば （ 以 下 の も の に 限 定 さ れ な い ） 他 の ピ リ ミ ジ ン 類 似 体 、 た と え ば Ｕ Ｆ Ｔ 、 カ ペ シ タ
ビ ン 、 ゲ ム シ タ ビ ン （ gemcitabine） お よ び シ タ ラ ビ ン ； ア ル キ ル ス ル ホ ネ ー ト 、 た と え
ば ブ ス ル フ ァ ン （ 慢 性 顆 粒 球 性 白 血 病 の 治 療 に 使 用 さ れ る ） 、 イ ン プ ロ ス ル フ ァ ン お よ び
ピ ポ ス ル フ ァ ン ； ア ジ リ ジ ン 、 た と え ば ベ ン ゾ デ パ （ benzodepa） 、 カ ル ボ コ ン 、 メ ツ レ
デ パ お よ び ウ レ デ パ （ uredepa） ； エ チ レ ン イ ミ ン お よ び メ チ ル メ ラ ミ ン 、 た と え ば ア ル
ト レ タ ミ ン （ altretamine） 、 ト リ エ チ レ ン メ ラ ミ ン 、 ト リ エ チ レ ン ホ ス ホ ル ア ミ ド 、 ト
リ エ チ レ ン チ オ ホ ス ホ ル ア ミ ド お よ び ト リ メ チ ロ － ル メ ラ ミ ン ； お よ び ナ イ ト ロ ジ ェ ン マ
ス タ ー ド 、 た と え ば ク ロ ラ ム ブ シ ル （ 慢 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 原 発 性 マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症
お よ び 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 の 治 療 に 使 用 さ れ る ） 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド （ ホ ジ キ ン 病 、 多
発 性 骨 髄 腫 、 神 経 芽 細 胞 腫 、 乳 癌 、 卵 巣 癌 、 肺 癌 、 ウ ィ ル ム ス 腫 瘍 お よ び 横 紋 筋 肉 腫 の 治
療 に 使 用 さ れ る ） 、 エ ス ト ラ ム ス チ ン 、 イ ホ ス フ ァ ミ ド 、 ノ ベ ム ブ リ キ ン （ novembrichin
） 、 プ レ ド ニ ム ス チ ン （ prednimustine） お よ び ウ ラ シ ル マ ス タ ー ド （ 原 発 性 血 小 板 増 加
症 、 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 、 ホ ジ キ ン 病 お よ び 卵 巣 癌 の 治 療 に 使 用 さ れ る ） ； お よ び ト リ ア
ジ ン 、 た と え ば ダ カ ル バ ジ ン （ 軟 組 織 肉 腫 の 治 療 に 使 用 さ れ る ） と 組 み 合 わ せ る こ と が で
き る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 同 様 に 、 本 発 明 の 調 合 物 は 、 他 の 代 謝 拮 抗 物 質 化 学 療 法 剤 、 た と え ば （ 以 下 の も の に 限
定 さ れ な い ） 葉 酸 類 似 体 、 た と え ば メ ト ト レ キ サ ー ト （ 急 性 リ ン パ 性 白 血 病 、 絨 毛 癌 、 菌
状 息 肉 腫 、 乳 癌 、 頭 部 お よ び 頸 部 癌 、 お よ び 骨 原 性 肉 腫 の 治 療 に 使 用 さ れ る ） 、 お よ び プ
テ ロ プ テ リ ン ； お よ び プ リ ン 類 似 体 、 た と え ば メ ル カ プ ト プ リ ン お よ び チ オ グ ア ニ ン （ こ
れ ら は 、 急 性 顆 粒 球 性 、 急 性 リ ン パ 性 、 お よ び 慢 性 顆 粒 球 性 白 血 病 の 治 療 に お け る 使 用 が
見 出 さ れ る ） と 組 み 合 わ せ て 、 有 益 な 効 果 を 示 す こ と が 期 待 で き る 。 ま た 、 本 発 明 の 調 合
物 は 、 天 然 産 物 ベ ー ス の 化 学 療 法 剤 、 た と え ば （ 以 下 の も の に 限 定 さ れ な い ） ビ ン カ ア ル
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カ ロ イ ド 、 た と え ば ビ ン ブ ラ ス チ ン （ 乳 癌 お よ び 精 巣 癌 の 治 療 に 使 用 さ れ る ） 、 ビ ン ク リ
ス チ ン お よ び ビ ン デ シ ン ； エ ピ ポ ド フ ィ ロ ト キ シ ン 、 た と え ば エ ト ポ シ ド お よ び テ ニ ポ シ
ド （ teniposide） （ こ れ ら は 、 精 巣 癌 お よ び カ ポ ジ （ Kaposils） 肉 腫 の 治 療 に 有 効 で あ る
） ； 抗 生 物 質 化 学 療 法 剤 、 た と え ば 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 エ ピ ル ビ シ ン 、
イ ダ ル ビ シ ン （ idarubicin） 、 お よ び マ イ ト マ イ シ ン （ 胃 、 頸 、 結 腸 、 乳 房 、 膀 胱 お よ び
膵 臓 癌 を 治 療 す る た め に 使 用 さ れ る ） 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 テ モ ゾ ロ ミ ド （ temozolomide
） 、 プ リ カ マ イ シ ン （ plicamycin） 、 ブ レ オ マ イ シ ン （ 皮 膚 、 食 道 お よ び 尿 生 殖 路 癌 の 治
療 に 使 用 さ れ る ） ； ネ モ ル ビ シ ン （ nemorubicin） お よ び 酵 素 的 化 学 療 法 剤 、 た と え ば Ｌ
－ ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ と 組 み 合 わ せ て 効 能 が あ る こ と が 期 待 で き る 。 上 述 の も の に 加 え て 、
本 発 明 の 調 合 物 は 、 他 の プ ラ チ ナ 配 位 錯 体 、 た と え ば シ ス プ ラ チ ン お よ び カ ル ボ プ ラ チ ン
； 置 換 さ れ た 尿 素 、 た と え ば ヒ ド ロ キ シ 尿 素 ； メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン 誘 導 体 、 た と え ば プ ロ カ
ル バ ジ ン ； 副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 た と え ば ミ ト ー テ ン 、 ア ミ ノ グ ル テ チ ミ ド ； お よ び ホ ル モ ン
お よ び ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 た と え ば ア ド レ ノ コ ル チ コ ス テ ロ イ ド （ た と え ば プ レ ド
ニ ゾ ン ） 、 プ ロ ゲ ス チ ン （ た と え ば ヒ ド ロ キ シ プ ロ ゲ ス テ ロ ン カ プ ロ エ ー ト ） ； エ ス ト ロ
ゲ ン （ た と え ば ジ エ チ ル ス チ ル ベ ス ト ロ ー ル ） ； 抗 エ ス ト ロ ゲ ン 、 た と え ば タ モ キ シ フ ェ
ン ； ア ン ド ロ ゲ ン 、 た と え ば テ ス ト ス テ ロ ン プ ロ ピ オ ネ ー ト ； お よ び ア ロ マ タ ー ゼ 阻 害 剤
（ た と え ば ホ ル メ ス タ ン （ formestane） 、 フ ァ ド ロ ゾ ー ル （ fadrozole） 、 レ ト ロ ゾ ー ル
（ letrozole） 、 ア ナ ス ト ロ ゾ ー ル （ anastrozole） お よ び エ キ セ メ ス タ ン （ exemestane）
） と 組 み 合 わ せ て 使 用 し て 、 有 益 な 効 果 を 示 す こ と が 期 待 で き る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 ま た 、 本 発 明 の 調 合 剤 は 、 ト ポ イ ソ メ ラ ー ゼ Ｉ 阻 害 剤 、 た と え ば イ リ ノ テ カ ン （ CPT-11
） 、 ト ポ テ カ ン （ topotecan） 、 ル ビ テ カ ン （ rubitecan） お よ び ル ル ト テ カ ン （ lurtotec
an） と 組 み 合 わ せ て 活 性 で あ り 得 る 。
【 ０ ０ ５ ４ 】
　 以 下 の 実 施 例 は 、 本 発 明 を 説 明 す る も の で あ っ て 、 本 発 明 を 限 定 す る も の で は な い 。 本
明 細 書 で 引 用 さ れ る 参 照 文 献 は す べ て 、 そ の 全 体 を 本 明 細 書 の 開 示 内 容 の 一 部 と す る 。
【 実 施 例 】
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 例 １
　
　 以 下 の 手 法 に よ っ て 液 剤 を 調 製 し た ：
既 定 の モ ル 濃 度 に 達 す る よ う に 、 適 切 な 量 の 有 機 酸 ま た は そ の 関 連 し た 塩 の 一 つ の 重 量 を
量 っ て 水 性 キ ャ リ ア を 調 製 し ； 注 射 用 蒸 留 水 を 添 加 し て 最 終 体 積 に 調 整 す る 。 適 切 な 容 器
で オ キ サ リ プ ラ チ ン の 重 量 を は か り 、 例 ２ で は 最 終 濃 度 2 mg/mLに 達 す る よ う に 、 適 切 な
体 積 の 水 性 キ ャ リ ア を 添 加 す る 。 簡 単 な 磁 気 攪 拌 ま た は 音 波 処 理 に よ り 、 水 性 キ ャ リ ア 中
に 有 効 化 合 物 は 容 易 に 溶 解 す る 。 表 １ に 示 す 以 下 の 調 合 物 を 調 製 し た 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
【 表 １ 】
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【 ０ ０ ５ ７ 】
　 調 合 物 １ は 、 Debiopharmの 米 国 特 許 第 5,716,988号 に 記 載 の 調 合 物 の 代 表 例 で あ る 。
　 調 合 物 ２ は 、 Sanofi-Synthelaboの 米 国 特 許 第 6,306,902号 に 記 載 の 調 合 物 の 代 表 例 で あ
る 。
　 調 合 物 ３ は 、 本 発 明 の 調 合 物 の 代 表 例 で あ る 。
　 調 合 物 ４ お よ び 調 合 物 ５ は 、 Sanofi-Synthelaboの 米 国 特 許 第 6,306,902号 に 記 載 の レ フ
ァ レ ン ス 調 合 物 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 例 ２
　
　 例 １ に お け る 上 記 調 合 物 を 、 加 速 安 定 性 研 究 に よ り 調 査 し 、 有 効 化 合 物 の 化 学 的 ア ッ セ
イ は 、 40℃ お よ び 75％ 相 対 湿 度 で １ ヶ 月 お よ び ３ ヶ 月 保 存 し た 後 、 高 性 能 液 体 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ー （ HPLC） に よ り 試 験 し た 。 結 果 を 、 有 効 化 合 物 の 重 量 パ ー セ ン ト で 表 示 し 、 表 ２
に ま と め て 示 す 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ０ 】
　 上 述 の と お り 表 に 示 さ れ た デ ー タ は 、 以 下 の こ と を 明 ら か に 実 証 す る ：
　 － シ ン プ ル な オ キ サ リ プ ラ チ ン 水 溶 液 は 、 試 験 条 件 下 で ３ ヶ 月 保 存 し た 後 、 安 定 で は な
い ；
　 － 乳 酸 調 合 物 は 、 試 験 し た 他 の モ ノ お よ び バ イ － 有 機 酸 の 何 れ よ り も 効 果 的 な 、 有 効 化
合 物 に 対 す る 安 定 化 能 力 を 示 し た 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 例 ３
　
　 第 二 の 化 学 的 安 定 性 研 究 は 、 例 １ で 説 明 し た 手 法 に よ り 調 製 し た 表 ３ に 記 載 の 以 下 の 調
合 物 に つ い て 行 っ た 。 こ の 第 二 の 研 究 の 目 的 は 、 乳 酸 の 異 な る 濃 度 お よ び 乳 酸 ナ ト リ ウ ム
お よ び 異 な る ｐ Ｈ が 有 効 化 合 物 に 対 し て 及 ぼ す 安 定 化 効 果 を 評 価 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
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【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 得 ら れ た 結 果 は 、 以 下 の 表 ４ に ま と め て 示 し 、 ご く 少 量 の 乳 酸 お よ び 乳 酸 ナ ト リ ウ ム で
さ え も オ キ サ リ プ ラ チ ン 水 溶 液 に 対 し て 安 定 化 能 力 を 有 す る こ と を 示 す 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

10

20

(11) JP 2005-515202 A 2005.5.26



【 国 際 調 査 報 告 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(12) JP 2005-515202 A 2005.5.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(13) JP 2005-515202 A 2005.5.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(14) JP 2005-515202 A 2005.5.26



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

(15) JP 2005-515202 A 2005.5.26



フロントページの続き

(81)指定国　　　　  AP(GH,GM,KE,LS,MW,MZ,SD,SL,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,MD,RU,TJ,TM),EP(AT,
BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,IE,IT,LU,MC,NL,PT,SE,SK,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,
ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AT,AU,AZ,BA,BB,BG,BR,BY,BZ,CA,CH,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DK,DM,DZ,EC,EE,ES,
FI,GB,GD,GE,GH,GM,HR,HU,ID,IL,IN,IS,JP,KE,KG,KP,KR,KZ,LC,LK,LR,LS,LT,LU,LV,MA,MD,MG,MK,MN,MW,MX,MZ,N
O,NZ,OM,PH,PL,PT,RO,RU,SC,SD,SE,SG,SI,SK,SL,TJ,TM,TN,TR,TT,TZ,UA,UG,US,UZ,VC,VN,YU,ZA,ZM,ZW

(74)代理人  100109830
            弁理士　福原　淑弘
(74)代理人  100084618
            弁理士　村松　貞男
(74)代理人  100092196
            弁理士　橋本　良郎
(72)発明者  ローリア、サラ
            イタリア国、アイ－２００５２　モンツァ、ビア・モリセ　１５
(72)発明者  マルティニ、アレッサンドロ
            イタリア国、アイ－２０１４９　ミラノ、ビア・デシデリオ・ダ・セッティグナノ　１４
(72)発明者  シオッカ、クリスティナ
            イタリア国、アイ－２００８６　モッタ・ビスコンティ、ビア・パパ・ジョバンニ・トゥェンティ
            ーサード　３
Ｆターム(参考) 4C076 AA12  BB11  CC27  DD43Q FF36  GG45 
　　　　 　　  4C206 AA01  AA02  JB16  KA17  MA03  MA05  MA37  MA86  NA03  NA10 
　　　　 　　        ZB26 

(16) JP 2005-515202 A 2005.5.26


	bibliographic-data
	abstract
	claims
	description
	search-report
	overflow

