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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】新規なトランスカロテノイド化合物、およびそれらの使用方法の提供。
【解決手段】トランスカロテノイド化合物は、例えば下記化合物Ｗである。

該化合物は、哺乳動物の赤血球と体内組織との間の酸素の拡散率を改善するのに有用であ
り、高血圧低下の治療のために哺乳動物に投与される。
【選択図】なし



(2) JP 2010-77154 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　治療を必要とする哺乳動物に、高血圧を低下させるのに十分な量のトランスカロテノイ
ドを投与するステップを含む、哺乳動物の高血圧の治療方法。
【請求項２】
　治療を必要とする哺乳動物に、心室細動または頻拍を抑制するのに十分な量のトランス
カロテノイドを投与するステップを含む、哺乳動物の心室細動または頻拍の治療方法。
【請求項３】
　構造
【化１】

を有する化合物。
【請求項４】
　ＴＰＣおよびＴＬＣからなる群から選択される化合物。
【請求項５】
　化合物ＡＡおよびＣＣからなる群から選択される化合物。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　本出願は、２００５年２月２４日出願の仮特許出願第６０／６５５，４２２号による優
先権を主張しており、その内容全体を参照により本出願に組み込む。
【０００２】
　本発明は、契約番号Ｎ０００１４－０４－Ｃ－０１４６の下で海軍研究事務所により授
与された政府助成を受けてなされたものである。政府は、本発明に一定の権利を有する。
【０００３】
　本発明には、トランスカロテノイド、トランスナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）な
どの二極性トランスカロテノイド塩（ＢＴＣＳ）を含めた二極性トランスカロテノイド（
ＢＴＣ）製造のための改善された化学的合成方法、化合物それら自体、それらの配合方法
、投与方法、および使用方法が含まれる。
【０００４】
［発明の背景］
　カロテノイドは、配列が分子の中心で逆になるように結合したイソプレノイド単位から
なる、あるクラスの炭化水素である。分子の主鎖（骨格）は、共役した炭素－炭素二重結
合および単結合からなり、ペンダント（ｐｅｎｄａｎｔ）基を有することもできる。かつ
てカロテノイドの骨格は、４０個の炭素を含有すると考えられていたが、カロテノイドは
、４０個未満の炭素原子を含有する炭素骨格を有し得ることも、長らく認識されている。
炭素－炭素二重結合を取り囲む４個の単結合は、全て同じ平面内にある。ペンダント基が
炭素－炭素二重結合の同じ側にある場合、その基はシスと表され、それらが炭素－炭素二
重結合の逆側にある場合、トランスと表される。多数の二重結合が理由で、カロテノイド
の幾何（シス／トランス）異性の可能性は広く、溶液中で異性が容易に生じる。カロテノ
イドの特性等多くに対する優れた参照である一連の文献（参照によってその全体を本明細
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書に組み込む“Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ”，ｅｄｉｔｅｄ　ｂｙ　Ｇ．Ｂｒｉｔｔｏｎ，
Ｓ．Ｌｉａａｅｎ－Ｊｅｎｓｅｎ　ａｎｄ　Ｈ．Ｐｆａｎｄｅｒ，Ｂｉｒｋｈａｕｓｅｒ
　Ｖｅｒｌａｇ，Ｂａｓｅｌ，１９９５）。
【０００５】
　多くのカロテノイドは非極性であり、したがって水不溶性である。これらの化合物は極
度に疎水性であり、そのため、それらの配合物の生体利用が困難になる。というのは、そ
れらを可溶化するために、水性溶媒ではなく有機溶媒を使用しなければならないからであ
る。他のカロテノイドは単極性であり、界面活性剤の特徴を有する（疎水性部分および親
水性極性基）。したがって、これらの化合物はバルク液体中に溶解するのではなく、水溶
液の表面に付着する。いくつかの天然二極性カロテノイド化合物が存在し、これらの化合
物は、中心の疎水性部分、ならびに分子のそれぞれの末端上の２個の極性基を含有する。
硫酸カロテノイドは、「最大０．４ｍｇ／ｍｌの水への著しい可溶性」を有することが報
告されている（“Ｃａｒｏｔｅｎｏｉｄｓ”，Ｖｏｌ．１Ａ，ｐ．２８３）。二極性とし
て考え得る他のカロテノイドも、さほど水溶性ではない。これらには、ジアルデヒドおよ
びジケトンが含まれる。クロセチンのジピリジン塩も報告されているが、その水溶度は、
室温で１ｍｇ／ｍｌ未満である。二極性カロテノイドの他の具体例は、クロセチンおよび
クロシンである（両方スパイスのサフランに見出される）。ただしクロセチンは、ごくわ
ずかに水溶性である。実際、天然の二極性カロテノイド全ての中で、クロシンのみが、著
しい水溶性を示す。
【０００６】
　米国特許第４，１７６，１７９号；同４，０７０，４６０号；同４，０４６，８８０号
；同４，０３８，１４４号；同４，００９，２７０号；同３，９７５，５１９号；同３，
９６５，２６１号；同３，８５３，９３３号；および同３，７８８，４６８号（各々その
全体を参照によって本明細書に組み込む）は、クロセチンの様々な使用に関する。
【０００７】
　米国特許第６，０６０，５１１号は、トランスナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）お
よびその使用に関する。ＴＳＣは、天然に存在するサフランを水酸化ナトリウムと反応さ
せ、その後抽出することによって製造される。‘５１１特許は、二極性トランスカロテノ
イド塩（トランスナトリウムクロセチネート）を製造するための抽出方法、抽出から得ら
れる精製組成物、ならびに酸素拡散率の改善および出血性ショックの治療など、組成物の
様々な使用を包含する。
【０００８】
　ＰＣＴ出願米国第０３／０５５２１号は、二極性トランスカロテノイド塩の製造のため
の化学的合成方法、およびそれらの使用方法に関する。
【０００９】
　以下の図は、ＰＣＴ出願米国第０３／０５５２１号に記載されているＴＳＣの化学的合
成方法のいくつかの最終ステップを示す。
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【化１】

【００１０】
　ＴＳＣの完全な合成手順は、ＰＣＴ出願に記載されているように、以下の２つの図に示
される多段階合成プロセスを介して、主要な中間体「化合物Ａ」および「化合物Ｂ」に至
った。
【化２】
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【化３】

【００１１】
　悪性腫瘍または癌の一般的な治療形態は、照射である。投与される放射線は、電磁波、
あるいは荷電粒子または中性粒子の形態である。電磁波は、Ｘ線またはガンマ線に代表さ
れる。荷電粒子は、電子、プロトン、または重イオンの形態をとる一方、中性子は、中性
粒子の一例である。治療の間、放射線は、外部ビーム、組織内刺入、またはその２つの組
合せによって投与することができる。照射では、ラジアンおよびグレイが、通常の測定単
位である。任意のタイプの放射線１ラジアンの用量は、標的組織グラム当たりエネルギー
１００エルグの吸収量をもたらし、１グレイは、１００ラジアンに等しい。したがって、
１センチグレイ（ｃＧｙ）は、１ラジアンに相当する。頭部および頚部の小さい腫瘍の大
部分に関しては、通常、６～６．５週にわたる６０００～６５００ｃＧｙからなる放射線
治療の過程が適している。より大きな塊を制御するためには、６．５～７．５週にわたる
６５００～７０００ｃＧｙの用量を要することがあり、巨大病変に対しては、さらに高用
量を要する。５週にわたる５０００ｃＧｙの用量は、患者の９０～９５％における無症状
疾患を制御することが示されている。
【００１２】
　生存腫瘍細胞は、無制限な分裂能力を有する細胞である。腫瘍細胞が死滅したとされる
には、この生殖能力を失わせなければならない。放射能治療での腫瘍の制御は、腫瘍内の
全ての生存細胞の除去によって実現し、所与の放射線量は、各投与の度に、一定の割合の
（数ではない）生存細胞の死滅をもたらす。したがって、腫瘍の体積が大きいほど、腫瘍
の制御に要する放射線の合計線量も多くなる。放射線治療で滅菌または死滅した腫瘍細胞
は、必ずしも形態学的に変化している必要はなく、一般的に、有糸分裂（細胞分裂）時に
細胞死を示す。この死滅は、照射後の最初の細胞分裂では生じ得ないことに留意すること
が重要である。細胞死が顕著に現れる前に、明らかに良好ないくつかの細胞周期が起こり
得るが、その細胞は、その無制限の生殖潜在能力が既に失われているという点で、もはや
生存しないとみなされる。
【００１３】
　腫瘍細胞の放射線感受性は、多くの因子によって影響を受ける。最近まで、腫瘍組織お
よび部位は、放射線治療での腫瘍の潜在的制御において主な役割を果たすと考えられてい
た。確かに、いくつかの腫瘍は、放射線治療では制御がより困難であるものの、もはや組
織は重要視されていない。腫瘍内の生存腫瘍細胞の数および低酸素（酸素欠乏）細胞の割
合は、主に放射能感受性に寄与し、これらは両方、所与の腫瘍の寸法の関数である。
【００１４】
　ここ数年、放射線治療に対する腫瘍の感受性において、酸素が重要な役割を果たすこと
が明らかになってきた。低酸素腫瘍細胞は、放射能抵抗性がより高いことが確立している
。この現象の機構は完全には理解されていないが、酸素の存在は、それがなければ修復さ
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れていなかったであろう細胞内の不安定な放射線障害を治療すると考えられる。放射線感
受性における最大変化は、静脈酸素圧を十分に下回る値であるＨｇ０～２０ｍｍの範囲に
わたって生じる。実験的な固形腫瘍においては著しい低酸素が示されており、有意な間接
的証拠が、ヒト腫瘍内の低酸素状態も同様に示している。低酸素状態が生じるのは、腫瘍
が、しばしばそれらの既存の血液供給を増大させるからである。
【００１５】
　化学療法は、癌を治療するために使用される別法である。カルマスティン（ＢＣＮＵ）
、テモゾロマイド（ＴＭＺ）、シスプラチン、メトトレキサートなどの薬剤が投与され、
これらの薬剤は、腫瘍細胞の最終的な死滅または成長の停止をもたらす。放射能治療など
の化学療法は、腫瘍にしばしば生ずる低酸素細胞が原因となり成功しにくいことが指摘さ
れている。
【００１６】
　高血圧（ｈｉｇｈ　ｂｌｏｏｄ　ｐｒｅｓｓｕｒｅ）または高血圧（ｈｙｐｅｒｔｅｎ
ｓｉｏｎ）は、アメリカ人の約４人に１人に影響を与えている。この潜在的に生命に関わ
る症状は、実質上、症状なしに生じ得る。血圧は、最高血圧および最低血圧の２つの値に
よって特徴付けられる。高血圧は、一般に、収縮期圧１４０ｍｍＨｇ超または拡張期圧９
０ｍｍＨｇ超と定義されるが、これらの定義は変化し、数人の医師は、血圧は、一生を通
じて自然にまたは降圧薬を使用して、１２０／７０に維持されるべきであるとしている。
【００１７】
　ある人々においては、血圧を制御する系が正常に機能しない。体内中の細動脈が収縮し
たまま、より大きい血管の圧が上昇する。ほとんどの専門家によれば、１４０／９０ｍｍ
Ｈｇ超の持続的な高血圧が、高血圧と呼ばれる。高血圧を有する全てのヒトの約９０パー
セントは、最近「本態性（ｅｓｓｅｎｔｉａｌ）」高血圧と呼ばれている高血圧であり、
これは特定可能な原因を示さないことを意味する。症例の残りの１０パーセントにおいて
は、上昇血圧は、腎臓病、糖尿病、または別の基礎疾患によるものである。
【００１８】
［発明の概要］
　本発明は、様々な新規トランスカロテノイド化合物、ならびにトランスカロテノイドお
よびシクロデキストリンを含む組成物を含めた、トランスカロテノイド化合物を含有する
多くの組成物に関する。
【００１９】
　本発明はまた、式
ＹＺ－ＴＣＲＯ－ＺＹ
（式中、
Ｙ＝ＨまたはＨ以外のカチオン、
Ｚ＝Ｙと結合する極性基、
ＴＣＲＯ＝対称性または非対称性トランスカロテノイド骨格）
のカロテノイド化合物を合成する方法を含み、共役した炭素－炭素二重結合を含有するジ
アルデヒドとウィッティヒ剤をカップリングさせるステップと、場合によってはカップリ
ングステップの生成物を鹸化するステップとを含む。
【００２０】
　別の実施形態では、本発明は、哺乳動物にｉ）トランスカロテノイドおよびｉｉ）放射
線または化学療法を投与することを含む哺乳動物の腫瘍の治療方法、ならびに治療が必要
な哺乳動物に有効量のトランスカロテノイドを投与することを含む、哺乳動物の高血圧、
心室細動または頻拍、あるいは高脂血症の治療方法に関する。
【００２１】
［発明の詳細な説明］
　本発明は、トランスカロテノイド、二極性トランスカロテノイド（ＢＴＣ）、トランス
ナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）を含めた二極性トランスカロテノイド塩（ＢＴＣＳ
）を製造する改善された化学合成方法、化合物それら自体、それらの配合方法、およびそ
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れらの使用方法に関する。本明細書で使用される用語「二極性」は、２つの極性基を有し
、１つが分子のそれぞれの末端にあることを意味する。
【００２２】
　本明細書に記載される本発明の新しい合成方法は、前述の、すなわちその全体を参照に
よって本明細書に組み込む米国特許出願第１０／６４７，１３２号の合成プロセスを改善
したものである。本発明では、化合物Ｂを、化合物Ｄで置換する。得られた合成物は、最
後から２番目の新しい中間体である化合物Ｅ（以下の図に示す）を介して最終生成物へと
進む（例えばトランスナトリウムクロセチネート）。
【化４】

【００２３】
　新しい改良された合成方法では、化合物Ａ（２，７－ジメチルオクタ－２，４，６－ト
リエン－１，８－ジアール）は、化合物Ｄ（２－（エトキシカルボニル）２－ブテン－４
－イル－トリフェニル－ホスホニウムブロミド）であるＣ５ウィッティヒエステルハロゲ
ン化物と結合する。これらの２つが反応して、ジエチルクロセチネートすなわち化合物Ｅ
（ジエチル２，６，１１，１５－テトラメチル－ヘキサデカ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，
１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ－ヘプタエン－１，１６－ジオテート）を形成する。次いで化合
物Ｅを鹸化して（水酸化ナトリウム／エタノールを使用する）、所望の最終生成物である
トランスナトリウムクロセチネートを形成する。
【００２４】
本発明の化合物
　本発明は、トランスカロテノイドジエステル、ジアルコール、ジケトン、および二塩基
酸、二極性トランスカロテノイド（ＢＴＣ）、ならびに二極性トランスカロテノイド塩（
ＢＴＣＳ）化合物を含めたトランスカロテノイドと、以下の構造を有するこのような化合
物の合成とに関する。
ＹＺ－ＴＣＲＯ－ＺＹ
式中、
Ｙ（２つの末端で同じまたは異なっていてよい）＝ＨまたはＨ以外のカチオンであり、好
ましくはＮａ＋またはＫ＋またはＬｉ＋である。Ｙは、有利には一価の金属イオンである
。Ｙはまた、有機カチオン、例えばＲ４Ｎ＋、Ｒ３Ｓ＋であってよく、ＲはＨまたはＣｎ

Ｈ２ｎ＋１であり、ｎは１～１０、有利には１～６である。例えば、Ｒは、メチル、エチ
ル、プロピル、またはブチルであってよい。
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【００２５】
　Ｚ（２つの末端で同じまたは異なっていてよい）＝Ｈと結合する極性基またはカチオン
である。場合によっては、カロテノイド（またはカロテノイド関連化合物）上の末端炭素
を含み、この基は、カルボキシル（ＣＯＯ－）基またはＣＯ基（例えば、エステル、アル
デヒド、またはケトン基）、あるいはヒドロキシル基であってよい。この基はまた、硫酸
基（ＯＳＯ３

－）または一リン酸基（ＯＰＯ３
－）、（ＯＰ（ＯＨ）Ｏ２）、二リン酸基

、三リン酸、あるいはそれらの組合せであってよい。この基はまた、ＣＯＯＲのエステル
基であってよく、ＲはＣｎＨ２ｎ＋１である。
【００２６】
　ＴＣＲＯ＝直鎖のトランスカロテノイドまたはカロテノイド関連骨格（有利には１００
個未満の炭素）は、ペンダント基（以下に定義する）を有し、一般には「共役した」また
は交互の炭素－炭素二重結合および単結合を含む（一実施形態では、ＴＣＲＯは、リコペ
ンなどで完全には共役していない）。ペンダント基（Ｘ）は一般にメチル基であるが、以
下に記載する他の基であってよい。有利な一実施形態では、骨格の単位は、それらの配列
が分子の中心で逆になるように結合している。炭素－炭素二重結合を取り囲む４つの単結
合は、全て同じ平面内にある。ペンダント基が炭素－炭素二重結合の同じ側にある場合は
、それらの基はシスと表され（「Ｚ」としても公知）、それらが炭素－炭素二重結合の反
対側にある場合には、それらはトランスと表される（「Ｅ」としても公知）。この場合を
通して、異性体は、シスおよびトランスと呼ばれる。
【００２７】
　本発明の化合物はトランスである。シス異性体は、一般には有害なものであり、拡散率
が増加しない結果となる。一実施形態では、骨格が直鎖のままであるシス異性体を使用す
ることができる。ペンダント基の位置は、分子の中心点に対して対称になることができ、
あるいは、中心の炭素に対するペンダント基のタイプまたはそれらの空間的関係の点から
、分子の左側が分子の右側と同じに見えないように非対称になることができる。
【００２８】
　ペンダント基Ｘ（同じまたは異なっていてよい）は、水素（Ｈ）原子、あるいは１０以
下、有利には４以下の炭素を有する（場合によってはハロゲンを含有する）直鎖または分
岐の炭化水素基、あるいはハロゲンである。Ｘはまた、エステル基（ＣＯＯ－）またはエ
トキシ／メトキシ基であってよい。Ｘの具体例は、メチル基（ＣＨ３）、エチル基（Ｃ２

Ｈ５）、環からのペンダント基を伴うまたは伴わないフェニルまたは単一の芳香環構造、
ＣＨ２Ｃｌなどのハロゲン含有アルキル基（Ｃ１～Ｃ１０）、あるいはＣｌまたはＢｒな
どのハロゲンまたはメトキシ（ＯＣＨ３）またはエトキシ（ＯＣＨ２ＣＨ３）である。ペ
ンダント基は、同じまたは異なっていてよいが、使用されるペンダント基は、直鎖として
の骨格を維持しなければならない。
【００２９】
　多くのカロテノイドが天然に存在するが、カロテノイド塩は存在しない。その全体を参
照によって本明細書に組み込む、共同所有の米国特許第６，０６０，５１１号は、トラン
スナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）に関する。ＴＳＣは、天然に存在するサフランを
水酸化ナトリウムと反応させ、その後主としてトランス異性体を選択する抽出によって製
造した。
【００３０】
　カロテノイドまたはカロテノイド塩のシスおよびトランス異性体の存在は、水溶液に溶
解したカロテノイドサンプルに対する紫外可視スペクトルを見ることによって決定するこ
とができる。スペクトルが与えられると、最高ピークの吸収値は、可視光波長範囲３８０
～４７０ｎｍ内で生ずる（使用する溶媒およびＢＴＣまたはＢＴＣＳの鎖長に依存する数
値）。ペンダント基の付加または鎖長の変化によって、このピークの吸収値は変化するが
、当業者には、これらの分子の共役した主鎖構造に対応する可視範囲における吸収のピー
クを、ＵＶ波長範囲２２０～３００ｎｍ内に存在するピークの吸収度で除算したものを、
トランス異性体の純粋レベルを決定するために使用できることが理解されるであろう。ト
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可視光波長範囲のピークは、３８０ｎｍ～４７０ｎｍの間にあり（正確な化学構造、主鎖
の長さ、およびペンダント基に応じて）、ＵＶ波長範囲のピークは、２２０～３００ｎｍ
の間にある。その全体を参照によって本明細書に組み込むＭ．Ｃｒａｗ　ａｎｄ　Ｃ．Ｌ
ａｍｂｅｒｔ，Ｐｈｏｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　ａｎｄ　Ｐｈｏｔｏｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖ
ｏｌ．３８（２），２４１－２４３（１９８３）によれば、計算の結果（クロセチンが分
析された場合）は３．１であり、精製後、６．６に増加した。
【００３１】
　共同所有の米国特許第６，０６０，５１１号のクロセチンのトランスナトリウム塩（天
然に存在するサフランを水酸化ナトリウムと反応させ、その後主にトランス異性体を選択
する抽出によって製造したＴＳＣ）に関して、ＵＶおよび可視波長範囲用に設計されたキ
ュベットを使用してＣｒａｗおよびＬａｍｂｅｒｔ分析を実施し、平均約６．８の値を得
た。本発明の合成ＴＳＣに対してその試験を実施すると、その比率は７．０超（例えば７
．０～８．５）、有利には７．５超（例えば７．５～８．５）、最も有利には８超である
。合成された材料は、「純粋物」、または高度に精製されたトランス異性体である。
【００３２】
非対称性化合物
　非対称性化合物のいくつかの具体例には、それらには限定されないが、以下が含まれる
。
【００３３】
１）実施例６からのもの－化合物Ｐの合成

【化５】

【化６】

【００３４】
２）実施例８からのもの－化合物Ｕの合成
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【化７】

【化８】

【００３５】
３）実施例９からのもの－化合物Ｗの合成
【化９】

【化１０】
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【００３６】
　当業者には、非対称が、ＴＣＲＯ鎖の長さに沿ったペンダント基の空間的位置によって
、または分子の各側のペンダント基のタイプを変えることによって、あるいはその両方に
よって実現できることが理解されよう。さらに、非対称性トランスカロテノイド分子は、
対称性トランスカロテノイド分子の場合と同じく、様々なカチオン、極性末端基、および
鎖長を有することができる。
【００３７】
中間化合物
　カロテノイド化合物およびそれらの塩の製造において、最終生成物を得る前に、いくつ
かの中間化合物が合成される。
【００３８】
　例えば、ＴＳＣの合成における、本発明の方法の化合物ＡおよびＤのカップリング後の
主要な中間体を以下に示す。最初はジエチルクロセチネートである。化合物のジプロピル
等の形態が代替できるように、ジメチルクロセチネートもジエチルクロセチネートに代替
することができる。これらの中間体のいくつかの構造（本明細書の実施例に提示されるい
くつかのＢＴＣＳ分子に対する）を以下に示す。
【化１１】

【化１２】

【化１３】
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【化１５】

【化１６】

【化１７】
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【化１８】

【００３９】
本発明の化合物の合成
　本発明の一実施形態は、共同所有のＰＣＴ出願米国第０３／０５５２１号および米国特
許出願第１０／６４７，１３２号に記載のプロセスの最後の数ステップになされる改善に
関する。新しい本発明において、長鎖カロテノイドの合成のために、Ｃ１０ジアール（先
に化合物Ａとして示す）またはＣ２０ジアールを、単一または二重ステップのカップリン
グ反応を介してウィッティヒ塩（Ｃ２、Ｃ３、Ｃ５、Ｃ１０、Ｃ１５、またはその他）と
反応させて、１つの中間体または２つの中間体（１つが各カップリングステップからのも
の）を形成する。次いで、最終的な中間体を鹸化して、所望の鎖長、対称性、および塩の
タイプのＢＴＣＳを形成する。
【００４０】
　具体的には、ＴＳＣの合成では（本明細書の実施例１および２に詳述）、本発明は、最
後から２番目の中間体である化合物Ｅを生成する、化合物Ａおよび化合物Ｄ（化合物Ｂで
はなく）が関与するカップリング反応に関する。次いで化合物Ｅを、水酸化ナトリウムと
の鹸化反応を介してＴＳＣに変換する。本発明では、形成するＴＳＣ生成物は、以前の共
同所有の出願に記載されるよりも、高収率および高純度である（組成および異性体）。
【００４１】
高収率および高純度をもたらすトランスナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）などのカロ
テノイドの合成の改善
１）反応系用の酸化ブチレン溶媒
　本発明では、化合物ＡおよびＤのカップリング反応を、酸化ブチレン溶媒系中で実施し
た。酸化ブチレン／トルエンを、カップリング用の反応媒体として使用した。このステッ
プの収率は、通常、５５～６０％の間であった。比較すると、ＰＣＴ出願米国第０３／０
５５２１号に記載される合成は、類似のカップリング反応（化合物Ａと化合物Ｂとの間）
用の媒体としてベンゼンを使用し、そのステップでの収率は３３％であった。
【００４２】
　このカップリング反応では、溶媒として酸化ブチレンを使用した。というのは、それが
ウィッティヒ反応用のｐＨ中性溶媒系だからである。ｐＨ中性系は、１）ｐＨ中性環境に
おいて塩が生成されない、２）アルコール種の生成が阻害または排除される、３）最終化
合物の沈殿が阻害されるがゆえに有利である。さらに、酸化ブチレンの使用および非常に
高純度の出発材料（化合物ＡおよびＤ）によって、リンイリド変換用のＮａＯＨを使用す
る第２の反応ステップが不要になる（前記ＰＣＴ出願に記載）。したがって本発明のカッ
プリングステップは１つの反応ステップに減り、全体的な生成収率を高めた。
【００４３】
　このステップに有用な他の溶媒には、塩化メチレン／水酸化ナトリウムおよびナトリウ
ムエチラートまたはナトリウムメチラートが含まれる。
【００４４】
２）鹸化ステップにおけるエタノール
　新しい合成方法の第２ステップでは、ジエステル（化合物Ｅ）のＴＳＣへの鹸化を、エ
タノールを溶媒として使用して実施する。反応混合物にエタノール／水酸化ナトリウム媒
体を使用することによって、このステップでの収率（未修正）９２．０％および修正収率
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８０％が得られた。ここで報告したこれらの収率は、単離後のものである。反応物の完全
な変換を観測した。
【００４５】
　ジエチルエステル（化合物Ｅ）は、ＰＣＴ出願米国第０３／０５５２１号の合成方法に
使用される水およびＴＨＦなどの溶媒に溶けにくい。したがって、本発明においてジエチ
ルエステルに対してより好ましい溶媒であるエタノールを使用することによって、反応時
間が著しく低減し、最終的に高収率に至った。このステップでの別の適切な代替物は、イ
ソプロパノールまたはメタノールである。
【００４６】
　合成プロセスに行った変更の結果を、本発明の方法と、ＰＣＴ出願米国第０３／０５５
２１号および米国特許出願第１０／６４７，１３２号の方法との間の純度および収率の差
を示す以下の表にまとめる。本発明のプロセスは、最後から２番目のステップでジエチル
クロセチネート（化合物Ｅ）を介するが、ＰＣＴ出願米国第０３／０５５２１号のプロセ
スは、同じステップでジメチルクロセチネート（化合物Ｃ）を介することに留意すること
が重要である。
【００４７】
２つの方法によって合成されたトランスナトリウムクロセチネートの特徴の比較
【表１】

【００４８】
改善された粒径分布
エタノール洗浄
　エタノール洗浄ステップを使用した実験では、生成物の最終的な含水量は低かったが（
すなわち０．５ｗｔ％）、水洗浄ステップを使用した場合には、最終生成物の含水量は、
１．８ｗｔ％であった。エタノール洗浄の使用によって、ロット中の粒径の変動が低減し
、分布がより均一になった。ＰＣＴ出願米国第０３／０５５２１号の方法を介して生成し
たＴＳＣの分布は二峰性であったが、本発明はその代わりに、単純な単峰性を示している
。この改善は、特に重要である。というのは、粒径は可溶性に影響を及ぼすことができ、
分布が均一であるほど、可溶性も均一になるからである。
【００４９】
　したがって本発明は、次式を有するトランスカロテノイド化合物の合成方法を含む。
ＹＺ－ＴＣＲＯ－ＺＹ
式中、
Ｙ（２つの末端で同じまたは異なっていてよい）＝Ｈまたはカチオンであり、好ましくは
Ｎａ＋またはＫ＋またはＬｉ＋である。Ｙは、有利には一価の金属イオンである。Ｙはま
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た、有機カチオン、例えばＲ４Ｎ＋、Ｒ３Ｓ＋であってよく、ＲはＨまたはＣｎＨ２ｎ＋

１であり、ｎは１～１０、有利には１～６である。例えば、Ｒは、メチル、エチル、プロ
ピル、またはブチルであってよい。
【００５０】
　Ｚ（２つの末端で同じまたは異なっていてよい）＝Ｈと結合する極性基またはカチオン
である。場合によっては、カロテノイド（またはカロテノイド関連化合物）上の末端炭素
を含み、この基は、カルボキシル（ＣＯＯ）基またはＣＯ基（例えば、エステル、アルデ
ヒド、またはケトン基）、あるいはヒドロキシル基であってよい。この基はまた、硫酸基
（ＯＳＯ３

－）または一リン酸基（ＯＰＯ３
－）、（ＯＰ（ＯＨ）Ｏ２

－）、二リン酸基
、三リン酸、あるいはそれらの組合せであってよい。この基はまた、ＣＯＯＲのエステル
基であってよく、ＲはＣｎＨ２ｎ＋１である。
【００５１】
　ＴＣＲＯ＝直鎖のトランスカロテノイドまたはカロテノイド関連骨格（有利には１００
個未満の炭素）は、ペンダント基（以下に定義する）を有し、一般には「共役した」また
は交互の炭素－炭素二重結合および単結合を含む（一実施形態では、ＴＣＲＯは、リコペ
ンなどで完全には共役していない）。ペンダント基は一般に、メチル基であるが、以下に
記載する他の基であってよい。有利な一実施形態では、骨格の単位は、それらの配列が分
子の中心で逆になるように結合している。炭素－炭素二重結合を取り囲む４つの単結合は
、全て同じ平面内にある。ペンダント基が炭素－炭素二重結合の同じ側にある場合は、そ
れらの基はシスと表され、それらが炭素－炭素二重結合の反対側にある場合には、それら
はトランスと表される。本発明の化合物はトランスである。シス異性体は、一般には有害
なものであり、拡散率が増加しない結果となる。一実施形態では、骨格が直鎖のままであ
るシス異性体を使用することができる。ペンダント基の位置は、分子の中心点に対して対
称になることができ、あるいは、中心の炭素に対するペンダント基のタイプまたはそれら
の空間的関係の点から、分子の左側が分子の右側と同じに見えないように非対称になるこ
とができる。
【００５２】
　本方法は、共役した炭素－炭素二重結合を含有する対称性ジアルデヒドを、トリフェニ
ルホスホラン、例えば［３－カルボメトキシ－２－ブテン－１－イリデン］トリフェニル
ホスホラン、またはＤ（２－（エトキシカルボニル）－２－ブテン－４－イル－トリフェ
ニル－ホスホニウムブロミド）などのトリフェニルホスホニウムブロミド、例えばＣ５ウ
ィッティヒエステルハロゲン化物、あるいはトリフェニルホスホノアセテートなどのＣ２
、Ｃ３、またはＣ５ホスホノエステルといったウィッティヒ剤とカップリングすることを
含む。ウィッティヒ剤はまた、トリフェニルホスホニウムクロライド、または臭素化合物
と塩素化合物の混合物であることもできる。単一または二重ステップのカップリング反応
のいずれかが、所望のＴＣＲＯ鎖の長さに応じて必要とされる。本明細書の実施例に示さ
れるように、鎖長が長いと、各ステップで同じまたは異なるウィッティヒ剤を伴う２つ以
上のカップリング反応が必要になる。
【００５３】
　有利には、カップリング反応は、場合によっては、トルエン、あるいは塩化メチレン／
水酸化ナトリウムおよびナトリウムエチラートまたはナトリウムメチラートを含めた、酸
化ブチレン溶媒系などのｐＨ中性溶媒系中で行われる。
【００５４】
　カップリングステップ後は、カップリング反応の所望の生成物を単離するステップであ
る。
【００５５】
　カップリングステップの後、第２のカップリングステップを実施し、上記のように生成
物を単離する、あるいは先のステップから単離した生成物を鹸化して、ＢＴＣＳ化合物を
形成する。第２のカップリング反応が関与する場合、この第２のステップからの生成物を
単離し、次いで鹸化する。生成物は、ＮａＯＨ、ＬｉＯＨ、ＫＯＨ、およびメタノール、



(16) JP 2010-77154 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

エタノール、またはイソプロパノールの溶液を溶媒として使用して鹸化することができる
。
【００５６】
　鹸化ステップ後、所望の生成物を、エタノールまたは水で洗浄することができる。いく
つかの場合、メタノールまたはイソプロパノールが適切な洗浄溶媒である。
【００５７】
本発明の医薬品グレードの化合物および組成物の配合および投与
　トランスナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）などのＢＴＣＳを含むトランスカロテノ
イドの、他の成分（賦形剤）との配合では、可溶性を改善し（活性薬剤（例えばＴＳＣ）
の溶液中濃度を高める）、安定性、バイオアベイラビリティー、およびＢＴＣの等張バラ
ンスを改善し、水溶液のｐＨを低減し、および／または水溶液の浸透圧を高めることが有
利である。賦形剤は、溶液中の単量体ＢＴＣ単位の自己凝集を防止し、またはＢＴＣの早
期沈殿を防止するために、添加剤として作用すべきである。賦形剤の添加は、これらの態
様の少なくとも１つの助けとすべきである。二極性トランスカロテノイド（ＢＴＣ）分子
は、様々なやり方で配合することができる。基本的な配合物は、ＢＴＣの滅菌水中混合物
であり、静脈注射によって投与される。この配合物は、シクロデキストリンを含めた様々
な医薬品賦形剤を含むことによって改変することができる。これらの配合物は、静脈注射
によって投与することもできる。
【００５８】
　上記の任意の様々な液体配合物をフリーズドライ（凍結乾燥）させて、可溶性および安
定性が強化した乾燥粉末を形成することができる。次いで、このような粉末形態は、投与
のために再構成される。一方法は、注射用に、粉末を生理食塩水または滅菌水などの液体
中で再構成し、次いでそれを静脈注射によって投与することである。この方法は、粉末を
１つの区画（ｃｏｍｐａｒｔｍｅｎｔ）に、液体を他の区画に入れる多区画シリンジの使
用を含むことができる。同様に、生成物は、粉末を液体と隔てる障壁を備えるバイアル内
に詰めることができる。投与の前にその障壁を破壊し、静脈注射の前に、成分を混合する
。
【００５９】
　特別に配合されたトランスカロテノイド分子に対する投与経路には、静脈注射に加えて
、筋肉注射、吸入による送達、経口投与、および経皮投与が含まれる。
【００６０】
 
シクロデキストリン
　いくつかの医薬品を投与するためには、医薬品有効成分（ＡＰＩ）の吸収性／可溶性／
濃度を高める助けとなる別の化合物を添加する必要がある。このような化合物は、賦形剤
と呼ばれ、シクロデキストリンは、賦形剤の具体例である。シクロデキストリンは、デン
プンに由来する環式炭化水素鎖である。それらは、その構造内の多くのグルコピラノース
単位の数によって、互いに異なっている。親シクロデキストリンは、６、７、および８個
のグルコピラノース単位を含有し、それぞれα、β、およびγシクロデキストリンと呼ば
れる。シクロデキストリンは、最初、１８９１年に発見され、数年来、医薬品調製物の一
部として使用されてきた。
【００６１】
　シクロデキストリンは、比較的疎水性の中心空洞および親水性の外表面を含有するα－
Ｄ－グルコ－ピラノースの環式（α－１，４）－結合オリゴサッカライドである。医薬業
界では、シクロデキストリンは、主に、難水溶性薬剤の水溶性を高め、それらのバイオア
ベイラビリティーおよび安定性を高めるための錯化剤として使用されてきた。さらに、シ
クロデキストリンは、胃腸または眼球の刺激を低減または防止し、好ましくない匂いまた
は味を低減または排除し、薬剤－薬剤または薬剤－添加剤との相互反応を防止し、さらに
は、油および液体薬剤を、微結晶または非晶質粉末に変換するために使用される。
【００６２】
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　ＢＴＣ化合物は水溶性であるが、シクロデキストリンを使用することによって、所与の
用量に対して少量の薬剤溶液を投与することができるように、その可溶性をさらに高める
ことができる。
【００６３】
　本発明の化合物と共に使用することができる多くのシクロデキストリンが存在する。例
えば、その全体を参照によって本明細書に組み込む米国特許４，７２７，０６４号を参照
されたい。有利なシクロデキストリンは、γ－シクロデキストリン、２－ヒドロキシプロ
ピル－γ－シクロデキストリン、および２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリ
ン、またはＢＴＣの可溶性を高める他のシクロデキストリンである。
【００６４】
　γ－シクロデキストリンをＴＳＣと共に使用することによって、ＴＳＣの水溶性が３～
７倍に増加する。これは、他のいくつかの場合に見られる、シクロデキストリンで活性薬
剤の可溶性を高める因子ほど大きくはないが、ヒト（または動物）に対してＴＳＣをより
少ない用量で非経口投与できるようにすることが重要である。ＴＳＣおよびγ－シクロデ
キストリンの投与は、溶液ｍｌ当たり４４ミリグラムものＴＳＣを含有する水溶液をもた
らす結果となった。溶液は等モルである必要はない。またγシクロデキストリンの組込み
によって、筋肉内注射される場合に、ＴＳＣが血流に吸収される。吸収は迅速であり、効
果的なＴＳＣの血中レベルに急速に達する（ラットで示した）。
【００６５】
　シクロデキストリン配合物は、他のトランスカロテノイドおよびカロテノイド塩と共に
使用することができる。本発明はまた、塩ではないカロテノイド（例えば、クロセチン、
クロシン、または上記の中間化合物などの酸の形態）およびシクロデキストリンの新規組
成物を含む。換言すれば、塩ではないトランスカロテノイドは、シクロデキストリンと共
に配合することができる。マンニトールは、浸透圧のために添加することができ、または
シクロデキストリンＢＴＣ混合物を、等張の生理食塩水に添加することができる（以下参
照）。
【００６６】
　使用されるシクロデキストリンの量は、トランスカロテノイドを含有するが、トランス
カロテノイドを放出しない程度の量ではない。
【００６７】
シクロデキストリン－マンニトール
　ＴＳＣなどのトランスカロテノイドは、上記のようなシクロデキストリンおよびマンニ
トールなどの非代謝糖（例えば、浸透圧を血液と同じになるように調節するためのｄ－マ
ンニトール）と配合することができる。溶液ｍｌ当たりＴＳＣ２０ｍｇ超を含有する溶液
は、このように製造することができる。この溶液は、それを希釈し、さらに適切な浸透圧
を維持するために、等張の生理食塩水または他の等張溶液に添加することができる。実施
例１２参照。
【００６８】
マンニトール／酢酸
　ＴＳＣなどのＢＴＣＳを、ｄ－マンニトールなどのマンニトール、および酢酸またはク
エン酸などの穏やかな酸と共に配合して、ｐＨを調節することができる。溶液のｐＨは、
約８～８．５にすべきである。溶液は等張溶液に近く、それ自体、直接血流に注射するこ
とができる。実施例１３参照。
【００６９】
水＋生理食塩水
　ＴＳＣなどのＢＴＣＳは、水に溶解することができる（有利には注射可能水）。次いで
この溶液を水、通常の生理食塩水、乳酸リンゲル液、またはリン酸緩衝液で希釈し、得ら
れた混合物を注入または注射する。
【００７０】
緩衝液
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　グリシンまたは重炭酸塩などの緩衝液を、ＴＳＣなどのＢＣＴを安定にするために、約
５０ｍＭのレベルで配合物に添加することができる。
【００７１】
ＴＳＣおよびγ－シクロデキストリン
　ＴＳＣとシクロデキストリンとの比は、ＴＳＣ：シクロデキストリンの可溶性データに
基づく。例えば、ＴＳＣ２０ｍｇ／ｍｌ、８％γシクロデキストリン、５０ｍＭグリシン
、ｐＨ８．２＋／－０．５の２．３３％マンニトール、あるいはＴＳＣ１０ｍｇ／ｍｌお
よび４％シクロデキストリン、あるいはＴＳＣ５ｍｇ／ｍｌおよび２％シクロデキストリ
ン。これらの成分の比は、当技術者には明らかであるように、いくらか変えることができ
る。
【００７２】
　マンニトールは、浸透圧を調節するために使用することができ、その濃度は、他の成分
の濃度に依存して変わる。グリシンは一定に保たれる。ＴＳＣはｐＨが高いほど安定であ
る。安定性および生理的適合性のためには、ｐＨ約８．２＋／－０．５を要する。グリシ
ンの使用は、凍結乾燥と適合する。あるいは、グリシンの代わりに５０ｍＭ重炭酸塩緩衝
液を使用して、ＴＳＣおよびシクロデキストリンを配合する。
【００７３】
γ－シクロデキストリンのエンドトキシン除去
　市販の医薬品グレードのシクロデキストリンは、静脈注射と不適合なエンドトキシンレ
ベルを有する。静脈注射を企図したＢＴＣ配合物にシクロデキストリンを使用するために
は、エンドトキシンレベルを低減しなければならない。
【００７４】
凍結乾燥
　ＢＴＣ薬剤を乾燥させるために、凍結乾燥ならびに他の結晶化法を使用することができ
る。
【００７５】
　本発明の化合物はまた、米国特許出願１０／６４７，１３２号に記載される配合物のセ
クションに従って配合することができる。
【００７６】
肺内投与
　ＴＳＣは、肺内投与後に血流に吸収されることが証明されている。γ－シクロデキスト
リンを組み込むと、血漿クリアランスを増加させる全体的な効果で、ＴＳＣの全身循環へ
の吸収が高まる。また、注射量を増大することによって、より長期間にわたってＴＳＣの
吸収がより増大する。したがって、同じ投薬の注射量が多いほど、バイオアベイラビリテ
ィーが高まる。経肺経路を介するＴＳＣの投与によって、ラットの出血性ショックを首尾
よく治療できることが判明している。
【００７７】
　シクロデキストリンは、経肺吸収には不要である。ｐＨ’ｄ脱イオン水中のＴＳＣから
なる経肺研究は、血流への首尾よい吸収を示した。
【００７８】
筋肉内投与
　ＴＳＣは、脱イオン水に溶解しただけでは筋肉内経路を介して吸収されないが、シクロ
デキストリンの添加（配合された薬剤生成物などで）によって、血流に吸収される。γ－
シクロデキストリンをＴＳＣと共に投与することによって、首尾よく全身循環に吸収され
る。筋肉内注射を介するＴＳＣの投与によって、ラットの出血性ショックを首尾よく治療
できることが判明している。ＴＳＣのプロピレングリコール、ポリエチレングリコールポ
リマー（ＰＥＧ）、および他の薬剤との配合も、筋肉内注射を介してＴＳＣを投与する場
合には、血流への吸収の助けとなる。これらの薬剤は、筋肉内投与のために、他のＢＣＴ
と共に使用することもできる。
【００７９】
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経皮投与
　ＴＳＣは、シクロデキストリンと共に配合する場合、ラットでは、経皮投与後に血流に
吸収されることが判明している。ＴＳＣのプロピレングリコール、ポリエチレングリコー
ルポリマー（ＰＥＧ）、ＤＭＳＯ、および他の薬剤との配合も、ＴＳＣを経皮投与する場
合に、血流への吸収の助けとなる。これらの薬剤は、経皮投与のために、他のＢＣＴと共
に使用することもできる。
【００８０】
経口投与
　ＴＳＣは、経口投与後に血流に吸収されることが判明している。γ－シクロデキストリ
ンなどのシクロデキストリンを、ＴＳＣなどのＢＣＴと共に組み込むことによって、ＴＳ
Ｃの全身循環への吸収が高まることが見出された。ＢＣＴのプロピレングリコール、ポリ
エチレングリコールポリマー（ＰＥＧ）、および他の薬剤との配合も、血流への経口によ
る吸収性を高める。
【００８１】
本発明の化合物および組成物の使用
　本発明の化合物および組成物は、ヒトを含めた哺乳動物の様々な障害を治療するために
使用することができる。中間化合物を含めた本発明の上記の化合物は、以下の使用、なら
びに米国特許出願第１０／６４７，１３２号に記載の使用に使用することができる。
【００８２】
トランスカロテノイドおよび悪性腫瘍の照射
　放射能抵抗性を高める腫瘍細胞の低酸素症を克服するためには、酸素治療が有用である
。実際、ある量が定義されており、酸素効果比（ＯＥＲ）として公知である。その値は、
所与のレベルの生存細胞をもたらす放射線量が、低酸素条件下での一定の要因によって、
細胞が十分に酸素を送り込まれる場合よりも多いことを示すものである。ほとんどの哺乳
動物の細胞では、ＯＥＲは２．５～３である。換言すれば、低酸素細胞を死滅させるため
には、十分に酸素を送り込まれた細胞を死滅させるのに要する放射線量の２．５～３倍を
要する。したがって、腫瘍への酸素運搬を増加するほど、悪性細胞を「死滅」させるため
の放射線量を低減することができる。このことは、多くのタイプの腫瘍において重要であ
る。
【００８３】
　トランスナトリウムクロセチネートなどの二極性トランスカロテノイド化合物の使用に
よって、低酸素組織に達する酸素量が増加することが示されており、したがってそれは非
常に有用な放射線増感剤となっている。二極性トランスカロテノイド化合物は、使用する
放射線量を低減することができ、または照射の効率を高め、腫瘍を退行させ治癒すること
ができる。それは、現在放射線が使用されているいかなるタイプの癌に対しても有用であ
る。放射線治療は、癌患者の約６０％に施され、一般には、数週間にわたって約６０００
～６５００ｃＧｙの放射線量が使用される。ＴＳＣなどのＢＴＣまたはＢＴＣＳを、放射
線と併用して、より高い治癒率を得ることができる。一実施形態では、ＴＳＣは、各放射
線投与の前に、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、有利には０．０５～１ｍｇ／ｋｇで投与される
。別のタイプの投与に対しては、より多くの用量が使用される（例えば、ＴＳＣが他の経
路で全て吸収されないために３倍多い）。
【００８４】
　一実施形態では、放射の効率を高めるために、ＴＳＣなどのＢＴＣ化合物の投与に加え
て、高圧酸素の使用、純酸素ガスの呼気、またはメソニジゾールといった別の化合物の投
与などの別法を実施する。これらのさらなる方法は、以下に論じる他の使用（例えば、化
学療法）と共に実施することもできる。
【００８５】
　放射線治療を伴う本発明の化合物は、扁平上皮癌、黒色腫、リンパ腫、肉腫、サルコイ
ド、骨肉腫、皮膚癌、乳癌、頭頚部癌、婦人科癌、泌尿器および男性生殖器癌、膀胱癌、
前立腺癌、骨の癌、内分泌線の癌、消化管の癌（例えば、結腸癌）、主な消化腺／器官（
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例えば、胃、肝臓、膵臓）の癌、ＣＮＳ癌（グリオーマなどの脳腫癌を含めた）、ならび
に肺癌に関連した腫瘍を含めた多くのタイプの腫瘍の治療に使用することができる。
【００８６】
　トランスナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）は、マウスに移植されたヒトの癌腫に対
する放射線増感剤として、首尾よく使用されている。０．０７ｍｇ／ｋｇ～０．１８ｍｇ
／ｋｇの範囲のＴＳＣの投与量が、これら腫瘍のタイプへの照射の効果を高めることを結
論付ける研究が実施された。
【００８７】
トランスカロテノイドおよび化学療法
　トランスナトリウムクロセチネートなどのトランスカロテノイド化合物によって、低酸
素組織に達する酸素の量が増加することが示されており、したがって、癌の化学療法との
組合せに有用となり得る。トランスカロテノイド化合物は、化学療法の効率を高めること
ができる。現在化学療法が使用されているいかなるタイプの癌に対しても有用である。化
学療法は、癌患者の大多数に施され、多くの異なるタイプの薬剤に使用される。ＴＳＣな
どのＢＴＣまたはＢＴＣＳは、化学療法と組み合わせて使用して、腫瘍の退化および高い
治癒率を得ることができる。一実施形態では、ＴＳＣは、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、有利
には０．０５～１ｍｇ／ｋｇで、各化学療法の薬剤が静脈投与される前、その最中、また
は後に投与される。別の経路を介して投与する場合、バイオアベイラビリティーの低下を
補う（ａｃｃｏｕｎｔ　ｆｏｒ）ために、用量を２～３倍増加する必要がある。
【００８８】
　化学療法を伴う本発明の化合物は、扁平上皮癌、黒色腫、リンパ腫、肉腫、サルコイド
、骨肉腫、皮膚癌、乳癌、頭頚部癌、婦人科癌、泌尿器および男性生殖器癌、膀胱癌、前
立腺癌、骨の癌、内分泌線の癌、消化管の癌（例えば、結腸癌）、主な消化腺／器官（例
えば、胃、肝臓、膵臓）の癌、ＣＮＳ癌（グリオーマなどの脳腫癌を含めた）、ならびに
肺癌に関連した腫瘍を含めた多くのタイプの腫瘍の治療に使用することができる。
【００８９】
心室細動
　心臓は、電気信号が心臓を通るときに脈打つ。心室細動（「Ｖ　ｆｉｂ」）は、心臓の
電気的活動に障害が生じる症状である。これが生じると、心臓の心室（拍出）は急速に、
非同期的に収縮する。（心室が脈打つのではなく、「粗動」する。）心臓はほとんどまた
は全く拍出しない。
【００９０】
　心室細動は、非常に深刻な症状である。続いて即座に医療の助けが提供されなければ、
その後数分で虚脱および突然心臓死が起こる。治療が間に合えば、Ｖ　ｆｉｂおよび心室
頻拍（極度の頻拍）が、通常の拍に戻る。この症状に対する現在の治療は、除細動器と呼
ばれる装置を用いて、心臓にショックを与えること要する。生命に関わる拍を正常に戻す
別の効果的なやり方は、植込み型除細動器と呼ばれる電子装置を使用することである。こ
の装置は、心臓自体の電気信号が障害を受けた場合、心臓にショックを与えて心拍を正常
化する。
【００９１】
　心室細動および頻拍は両方、トランスナトリウムクロセチネート（ＴＳＣ）などの本発
明の化合物を使用して「正常に戻す」こともできる。ＴＳＣは、心筋梗塞の前臨床試験中
に静脈注射した際、心室細動を防止した。さらにＴＳＣは、出血性ショックに罹患したラ
ットの、頻拍を低減することが示された。
【００９２】
　ＴＳＣの有利な投与量は、静脈投与される場合、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、より有利に
は０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。別の経路を介して投与する場合、バイオアベイラビリ
ティーの低下を補うために、用量を２～３倍増加する必要がある。
【００９３】
高血圧
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　ヒトの酸素消費量は、経年につれて低下する。さらに高血圧の発症率は、年齢と共に増
加する。特定の理論に拘泥するものではないが、これらの２つの因子は関連している、す
なわち組織に対してより多くの酸素を提供するために、組織の酸素消費量は低下し、血圧
は増加すると考えられている。したがって、他のいくつかの方法によってより多くの酸素
が提供される場合には、血圧は低下するはずである。ＴＳＣの有利な投与量は、静脈投与
される場合、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、より有利には０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。別
の経路を介して投与する場合、バイオアベイラビリティーの低下を補うために、用量を２
～３倍増加する必要がある。
【００９４】
　ＴＳＣなどの本発明の化合物は、最高血圧を低下すると同時に最低血圧を低下させる。
それらはまた、心拍数を低減し、したがって高血圧の患者において頻繁に上昇する脈拍数
を低下させることができる。
【００９５】
　高血圧を治療するためのＴＳＣの有利な投与量は、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、より有利
には０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。
【００９６】
高脂血症
　ＴＳＣなどの本発明の化合物は、トリグリセリドを含めた血漿脂質レベルおよびコレス
テロールレベルを低下させることができる。ＴＳＣの有利な投与量は、静脈投与される場
合、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、より有利には０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。別の経路を
介して投与する場合、バイオアベイラビリティーの低下を補うために、用量を２～３倍増
加する必要がある。
【００９７】
早生児での使用
　ＴＳＣなどの本発明の化合物は、知的技能の鈍化を回避するために、早生児に使用する
ことができる。ＴＳＣの有利な投与量は、静脈投与される場合、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ
、より有利には０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。別の経路を介して投与する場合、バイオ
アベイラビリティーの低下を補うために、用量を２～３倍増加する必要がある。
【００９８】
分娩中の使用
　ＴＳＣなどの本発明の化合物は、分娩中の胎児の酸素欠乏を回避するために、分娩中に
、胎児または母親に投与することによって使用できる。分娩中の胎児の酸素欠乏は、脳の
損傷または自閉症を生じ得る。ＴＳＣの有利な投与量は、静脈投与される場合、０．０２
～２ｍｇ／ｋｇであり、より有利には０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。別の経路を介して
投与する場合、バイオアベイラビリティーの低下を補うために、用量を２～３倍増加する
必要がある。
【００９９】
煙吸入後の使用
　ＴＳＣなどの本発明の化合物は、著しい煙吸入後に投与することができる。ＴＳＣの有
利な投与量は、静脈投与される場合、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、より有利には０．０５～
１ｍｇ／ｋｇである。別の経路を介して投与する場合、バイオアベイラビリティーの低下
を補うために、用量を２～３倍増加する必要がある。
【０１００】
筋繊維痛
　ＴＳＣなどの本発明の化合物は、線維筋痛を治療するために、細胞の酸素レベルを増大
させることによって使用することができる。ＴＳＣの有利な用量は、静脈投与の場合には
、０．０２～２ｍｇ／ｋｇ、より有利には０．０５～１ｍｇ／ｋｇである。別の経路を介
して投与される場合、バイオアベイラビリティーの低下を補うために、用量を２～３倍増
加する必要がある。
【０１０１】
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　以下の実施例は、例示的なものであり、本発明の化合物、組成物、および方法を制限す
るものではない。当業者には明らかである通常生ずる様々な条件およびパラメータの他の
適切な改変および適応は、本発明の精神および範囲に含まれる。
【０１０２】
［実施例］
実施例の略語リスト
ａ／ａ［％］　　　　　相対的純度％
ＡＰ　　　　　　　　　水層
Ａｐｐｒｏｘ．　　　　約
ＣＯＡ　　　　　　　　分析証明
ｃｏｒｒ．　　　　　　修正
ｄ　　　　　　　　　　日数
ＤＣＭ　　　　　　　　ジクロロメタン
ＤＳＣ　　　　　　　　示差走査熱量
Ｅ－Ｎｏ．　　　　　　個々の各化合物の参照番号
Ｅｑ　　　　　　　　　当量
ＥｔＯＡｃ　　　　　　酢酸エチル
ＦＷ　　　　　　　　　式量
ＧＭＰ　　　　　　　　良好な製造原理
ｈ　　　　　　　　　　時間
Ｈ－ＮＭＲ　　　　　　水素核磁気共鳴
ＨＰＬＣ　　　　　　　高圧液体クロマトグラフィー
ＨＶ　　　　　　　　　Ｈｅｒｓｔｅｌｌｕｎｇｓｖｏｒｓｃｈｒｉｆｔ（合成手順）
ＩＰＣ　　　　　　　　工程管理
ＩＴ　　　　　　　　　内部温度
ＪＴ　　　　　　　　　ジャケット温度
ＬＣ－ＭＳ　　　　　　液体クロマトグラフィー質量分析
ＭｅＯＨ　　　　　　　メタノール
ｍｉｎ　　　　　　　　分
ＭＬ　　　　　　　　　母液
ＭＯＲ　　　　　　　　マスター操作記録
ｎｃ　　　　　　　　　修正なし
ＯＰ　　　　　　　　　有機層
ＲＴ　　　　　　　　　室温（約２２℃）
ｓａｔ．　　　　　　　飽和
ｓｏｌｎ．　　　　　　溶液
ｓｍ　　　　　　　　　出発材料
Ｔｅｍｐ．　　　　　　温度
ＴＦＡ．　　　　　　　トリフルオロ酢酸
Ｔｈ．　　　　　　　　理論的
ＴＰＰＯ　　　　　　　トリフェニルホスフィンオキシド
ＴＬＣ　　　　　　　　薄層クロマトグラフィー
ＴＳＣ　　　　　　　　トランスナトリウムクロセチネート（Ｃ－０１３２２９）
ＵＶ　　　　　　　　　紫外分光法
ｙ．　　　　　　　　　収率
【０１０３】
実施例１
ＴＳＣ１６５ｇの小スケール合成
化学反応の概説
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【０１０４】
化合物Ｅ（ジエチル２，６，１１，１５－テトラメチル－ヘキサデカ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ
，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ－ヘプタエン－１，１６－ジオテート）の合成

【化２０】

サイズ：　　　　　　化合物Ａ１３０ｇ　　　　　０．７９２ｍｏｌ（修正なし）
Ｔｈ．量：　　　　　化合物Ｅ３０４．４ｇ
Ｐｒ．量：　　　　　化合物Ｄ１３９．６ｇ　　　０．７３６ｍｏｌ（修正なし）
　　　　　　　　　　＋化合物Ｅ１４３．２ｇ
収率（修正なし）：　９２．９％　　純度：　　　９３．６８％＋９６．９９％ａ／ａＨ
ＰＬＣ
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【表２】

【０１０５】
手順
１．フラスコを真空にし、窒素でパージした。
２．フラスコを、ＪＴ＝２０℃で、化合物Ａ（１）および化合物Ｄ（２）で充填した。
３．酸化ブチレン（３）およびトルエン（４）をフラスコにＪＴ＝２０℃で充填した。フ
ラスコを真空にし、窒素で２回パージした。反応混合物をＪＴ＝１００℃に温めた。均質
な溶液を得た。
４．溶液をＪＴ＝１００℃で６．５時間撹拌した（ＩＴは約９３℃であった）。
５．ＩＰＣに対するサンプルを取得した。
【表３】

６．混合物を、ＩＴ＝２０℃にゆっくり冷却した（１５時間）。
７．赤色懸濁液を形成した。懸濁液を、２時間以内でＩＴ＝１℃に冷却した。
８．懸濁液を、ろ過乾燥機で数分以内ろ過した。
９．２℃に冷却したエタノール（５）を使用して、フラスコをすすいだ。リンス液をろ過
乾燥機に移した。
１０．ろ過ケーキを、２２℃で、メチルシクロヘキサン（６）で洗浄した。
１１．ろ過ケーキを、５５℃で５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
１２．化合物Ｅ１３９．６ｇを、赤色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲによって識別を確認
した。純度は、ＨＰＬＣで決定して９３．６８％ａ／ａであった。さらに、シス異性体２
．９０＋３．００％も観測された。収率（修正なし）は４５．９％であった。
１３．母液（約３Ｌ）を、その体積の４０％に濃縮し（依然として赤色溶液）、ＪＴ＝１
００℃で１５時間撹拌した（ＩＴは約１００℃であった）。
１４．赤色懸濁液を形成した。ＩＰＣに対するサンプルを取得した。
【表４】

１５．混合物を、酸化ブチレン（７）およびトルエン（８、依然として懸濁液）で希釈し
、３．５時間以内でＩＴ＝２．９℃に冷却した。
１６．懸濁液を、ろ過乾燥機で１０分以内ろ過した。
１７．約２℃に冷却したエタノール（９）を使用して、フラスコをすすいだ。リンス液を
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１８．ろ過ケーキを、１８℃で、メチルシクロヘキサン（１０）で洗浄した。
１９．ろ過ケーキを、５０℃で１５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
２０．粗生成物３８４．５ｇを、赤色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲは、所望の生成物に
加えて、ＴＰＰＯの存在を明らかにした。
２１．粗生成物を、メタノール（１１）で処理し、ＪＴ＝６０℃で３０分間撹拌した。
２２．懸濁液を、６０分以内にＪＴ＝０℃に冷却した。
２３．懸濁液を、ろ過乾燥機で数分以内ろ過した。
２４．メタノール（１１）を使用して、フラスコをすすいだ。リンス液を、ろ過乾燥機に
移した。
２５．ろ過ケーキを、５５℃で２時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
２６．粗生成物１４３．２ｇを、赤色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲによって識別を確認
した。純度は、ＨＰＬＣによれば９６．９９％ａ／ａであった。さらに、シス異性体１．
０２＋１．２６％が観測された。収率（修正なし）は４７．０％であった。１Ｈ－ＮＭＲ
は、ＴＰＰＯ約１１．５％を示した。
【０１０６】
注記
１）最初のＩＰＣを、２．５時間後に取得した。これによって、アルデヒドおよびさらな
るシス異性体の完全な消費が示された。異性体の比は、反応時間と共に改善された。
【０１０７】
【表５】

【０１０８】
化合物ＥからのＴＳＣの合成
【化２１】

サイズ：化合物Ａ１８５ｇ　０．４８１ｍｏｌ（修正なし）
Ｔｈ．量：ＴＳＣ１７９．２ｇ
Ｐｒ．量：ＴＳＣ１６４．９ｇ　０．４４３ｍｏｌ（修正なし）
収率（修正なし）：９２．０％
純度：９７．５６％ａ／ａＨＰＬＣ
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【表６】

【０１０９】
手順
１．フラスコを真空にし、窒素でパージした。
２．フラスコを、ＪＴ＝２０℃で、化合物Ｅ（１）で充填した。
３．エタノール（２）および３０％ＮａＯＨ（３）を、ＪＴ＝２０℃でフラスコに充填し
た。フラスコを真空にし、窒素で２回パージした。反応混合物をＪＴ＝９０℃に温めた。
濃い橙色懸濁液を得た。
４．懸濁液を、ＪＴ＝９０℃で４７時間撹拌した（ＩＴ約７７℃）。
５．混合物を、１６時間以内でＩＴ＝２１℃に冷却した。ＩＰＣに対するサンプルを取得
した。
【表７】

６．混合物を、水（４）で希釈した。
７．懸濁液を、ろ過乾燥機で５０分以内ろ過した。
８．３℃に冷却した水（５）を使用してフラスコをすすぎ、ろ過ケーキを洗浄した。
９．ろ過ケーキを、５℃および２℃に冷却した水（６＋７）でさらに洗浄した。
１０．ろ過ケーキを、５５℃で２０時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
１１．ＴＳＣ１６４．９ｇを橙色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲによって識別を確認した
。純度は、ＨＰＬＣで測定して９７．５６％ａ／ａであった。収率（修正なし）は９２．
０％であった。含水量は、１．８９％ｗ／ｗと測定され、４２１ｎｍと２５４ｎｍのＵＶ
比は、８．４２であった。分析的計算Ｃ２０Ｈ２２Ｏ４Ｎａ２－０．５Ｈ２Ｏ－０．２Ｎ
ａＯＨ：Ｃ，６１．４１；Ｈ，６．０３；Ｎａ，１２．９３；Ｏ，１９．６３。実測値：
Ｃ，６１．５；Ｈ，６．２；Ｎａ，１３．０；Ｏ，１９．８。
【０１１０】
【表８】

【０１１１】
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実施例２
ｃＧＭＰ条件下での大スケール（２ｋｇ）ＴＳＣの生成
反応スキーム概説
【化２２】

【０１１２】
原料
出発材料（化合物ＡおよびＤ）の質を検証し、試験結果を以下に示す。
【表９】

【０１１３】
　全ての材料は、所与の仕様書を満たしていた（化合物Ｄ：≧９７．０％；化合物Ａ：≧
９４．０％）。さらに、全ての材料は、いかなる動物性成分または動物性生成物に由来す
るいかなる成分も使用せずに、合成的に調製した。
【０１１４】
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　Ｃ－１０ジアール（化合物Ａ）は、黄色結晶性粉末であった。ホスホランである化合物
Ｄは、白色から黄色の粉末であった。１Ｈ－ＮＭＲによって識別をチェックした。
【０１１５】
化合物Ｅの合成
【化２３】

サイズ：化合物Ａ２．９９ｋｇ　１８．２１ｍｏｌ（修正なし）
Ｔｈ．量：化合物Ｅ７．００ｋｇ
Ｐｒ．量：化合物Ｅ３．７９ｋｇ＋化合物Ｅ７０５ｇ　１１．６９ｍｏｌ（修正なし）
収率（修正なし）：６４．２％
純度：９３．７０％＋９０．０１％ａ／ａＨＰＬＣ
【表１０】

【０１１６】
手順
１．１００Ｌ反応器を真空にし、窒素で２回パージした。
２．１００Ｌ反応器を、ＪＴ＝２０℃で、化合物Ａ（１）および化合物Ｄ（２）で充填し
た。
３．酸化ブチレン（３）およびトルエン（４）を、ＪＴ＝２０℃で反応器に充填した。１
００Ｌ反応器を真空にし、窒素で２回パージした。反応混合物を、ＪＴ＝１００℃に温め
た。均質な溶液を得た。
４．溶液をＪＴ＝１００℃で４時間撹拌した（ＩＴは約９８℃であった）。
５．溶液を、わずかな減圧下、ＪＴ＝１１０℃で濃縮した。溶媒９．０Ｌを除去した。混
合物をＪＴ＝１１０℃で１３時間撹拌した（ＩＴは約１０５℃であった）。
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６．混合物を酸化ブチレン（５）で希釈し、ＩＴ＝２０℃に冷却した（２．７５時間）。
赤色懸濁液を形成した。
７．ＩＰＣに対するサンプルを取得した。
【表１１】

８．混合物をＩＴ＝０℃に冷却した（８０分）。
９．懸濁液を、ろ過乾燥機で１００分以内ろ過した。
１０．冷却したエタノール（６）を使用して、１００Ｌ反応器をすすいだ。リンス液を、
ろ過乾燥機に移した。
１１．ろ過ケーキを、メチルシクロヘキサン（７）で洗浄した。
１２．ろ過ケーキを、５５℃で４．５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
１３．粗生成物５．２４６ｋｇを、赤色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲスペクトルは、所
望の生成物に加えて、著しい量のＴＰＰＯ（約２５％～３０％）の存在を明らかにした。
１４．粗生成物をろ過乾燥機に移し、メタノール（８）で洗浄した。
１５．ろ過ケーキを５５℃で１９時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
１６．化合物Ｅ３．７８７ｋｇを、赤色固体として得た（粗原料３＃１）。１Ｈ－ＮＭＲ
によって識別を確認した。純度はＨＰＬで測定して９３．７０％ａ／ａであった。さらに
、シス異性体３．１７＋２．５４％も観測された。収率（修正なし）は５４．１％であっ
た。
１７．母液（約８１Ｌ）を、わずかな減圧下、ＪＴ＝１００℃で濃縮した。溶媒３０Ｌを
除去した。混合物を、ＪＴ＝１１０℃で１２．５時間、撹拌した（ＩＴは約１０５℃であ
った）。
１８．混合物を、酸化ブチレン（９）およびトルエン（１０）で希釈し、ＩＴ＝２０℃に
冷却した（２．７５時間）。赤色懸濁液を形成した。
１９．ＩＰＣに対するサンプルを取得し、０℃に冷却し、ろ過した。

【表１２】

２０．混合物を酸化ブチレン（１１）およびトルエン（１２）で希釈し、ＪＴ＝６０℃に
温め、再びＩＴ＝２０℃に冷却した。
２１．ろ過したサンプルを取得し、メタノールで洗浄した。
【表１３】

２２．懸濁液を、６０分以内で１℃に冷却し、ろ過乾燥機で６０分以内ろ過した。
２３．ろ過ケーキを、メチルシクロヘキサン（１３）で洗浄した。
２４．ろ過ケーキを、メタノール（１４＋１５）で２回洗浄した。
２５．ろ過ケーキを、５５℃で４．５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
２６．粗生成物７０５ｇを、赤色固体として得た（粗原料２＃１）。１Ｈ－ＮＭＲによっ
て識別を確認した。純度は、ＨＰＬＣで測定して９０．０１％ａ／ａであった。さらに、
ＨＰＬＣで、シス異性体３．８３％＋５．３４％を観測した。収率（修正なし）は１０．
１％であった。全修正収率は、６３．０％であった。
【０１１７】
注記
１）異性体の比は、ＨＰＬＣによれば約６０：４０トランス／シスであった。
【０１１８】
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【０１１９】
化合物ＥからのＴＳＣの合成
【化２４】

サイズ：化合物Ａ３．７０ｋｇ　９．６２ｍｏｌ（修正なし）
Ｔｈ．量：ＴＳＣ３．５８ｋｇ
Ｐｒ．量：ＴＳＣ２．１９ｋｇ　５．８８ｍｏｌ（修正なし）
収率（修正なし）：６１．２％
純度：９８．７６％ａ／ａＨＰＬＣ

【表１５】

【０１２０】
手順
１．１００Ｌ反応器を真空にし、窒素で２回パージした。
２．１００Ｌ反応器を、ＪＴ＝２０℃で、化合物Ｅ（１）で充填した。
３．エタノール（２）および３０％ＮａＯＨ（３）を、ＪＴ＝２０℃で１００Ｌ反応器に
充填した。１００Ｌ反応器を真空にし、窒素で２回パージした。反応混合物を、ＪＴ＝９
０℃に温めた。濃い橙色の懸濁液を得た。
４．懸濁液を、ＪＴ＝９０℃で６３時間撹拌した（ＩＴ８１℃）。
５．混合物を、ＩＴ＝２１℃に２時間以内冷却した。ＩＰＣに対するサンプルを取得した
。
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【表１６】

６．混合物を、水（４）で希釈した。
７．懸濁液を、ろ過乾燥機で１５時間以内ろ過した。
８．エタノール（５）を使用して、１００Ｌ反応器をすすいだ。
９．ろ過ケーキを、０℃～５℃の間の冷却水（６、７＋８）で３回洗浄した。
１０．ろ過ケーキを、エタノール（９）で洗浄した。
１１．ろ過ケーキを、５０℃で５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。
１２．ＴＳＣ２．１８６ｋｇを、橙色固体として得た。１Ｈ－ＮＭＲによって識別確認し
た。純度は、ＨＰＬＣで測定して９７．９６％ａ／ａであった。収率（修正なし）は、６
１．２％であった。注記１参照。含水量は、１．５８％ｗ／ｗと測定され、４２１ｎｍと
２５４ｎｍのＵＶ比は、８．９であった。分析的計算Ｃ２０Ｈ２２Ｏ４Ｎａ２－０．３４
Ｈ２Ｏ：Ｃ，６３．４７；Ｈ，６．０４；Ｎａ，１２．１５；Ｏ，１８．３５。実測値：
Ｃ，６３．８１；Ｈ，５．６４；Ｎａ，１２．２１；Ｏ，１８．３４。
１３．粗原料１＃１　２．１８４ｋｇを、ＲＴで４日間、ブレンダーで振とうした。残り
の塊を、すりこぎで簡単に粉砕した。粗原料２＃１　２．１８３ｋｇ（ＡＡ－０１３３２
９－バッチ－０１－２００４に対応）である橙色固体を得た。純度は９８．７６％ａ／ａ
ＨＰＬＣであった。ＤＳＣ測定値には違いがないことが明らかになった。
【０１２１】
注記
１）生成物は水溶性である。したがって、長時間のろ過ならびにさらなる水洗浄は、この
特定の場合において観測された低収率をもたらした可能性があった。３度目の水洗浄を行
って、生成物に所望のナトリウム量を含有させた。
【０１２２】
【表１７】

【０１２３】
分析論
ＨＰＬＣ法
方法：　　　　　　　　ＨＰＬＣ－ＴＳＣ－Ｍ．１．２
代替法：　　　　　　　ＨＰＬＣ－ＴＳＣ－Ｍ．１．１
方法が有効となるもの：Ｃ－００９５９４、化合物Ａ、ＴＳＣ、化合物Ｄ、化合物Ｅ
化学物質：　　　　　　アセトニトリル、ＨＰＬＣグレード（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒまたは
相当物）
　　　　　　　　　　　水、ＨＰＬＣグレード（精製されたミリＱ系または相当物）
　　　　　　　　　　　トリフルオロ酢酸（Ｍｅｒｃｋまたは相当物）
　　　　　　　　　　　ＴＨＦ、安定剤なしのＨＰＬＣグレード（Ｓｃｈａｒｌａｕまた
は相当物）
　　　　　　　　　　　ＭｅＯＨ、ＨＰＬＣグレード（Ｓｃｈａｒｌａｕまたは相当物）
装置：　　　　　　　　ＨＰ－１１００系または相当物
　　　　　　　　　　　カラム：ＹＭＣ　Ｐａｃｋ　Ｐｒｏ　Ｃ１８、１００×４．６ｍ
ｍ、３μｍ
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移動相調製：
溶液Ａ：　　　　　　　Ｈ２Ｏ／ＡＣＮ　９０：１０％ｖ／ｖ中ＴＦＡ０．１％
溶液Ｂ：　　　　　　　ＣＡＮ
サンプル調製：
混合溶媒：　　　　　　ＴＨＦ、ＭｅＯＨ、Ｈ２Ｏ、ＡＣＮ
Ｃ－００９５９４、Ｃ－０１３３２７：粗材料６～７ｍｇ（正確に秤量）をＭｅＯＨに溶
かす。
Ｃ－０１４６７９：粗材料６～７ｍｇ（正確に秤量）をＡＣＮ３０ｍＬに溶かし、１００
ｍＬ線まで水で満たす。
Ｃ－０１４６８１：粗材料６～７ｍｇ（正確に秤量）をＴＨＦ１００ｍＬに溶かす。
Ｃ－０１３３２９：粗材料６～７ｍｇ（正確に秤量）をＨ２Ｏ１０ｍＬに溶かし、１００
ｍＬまでＴＨＦで満たす。
【表１８】

積分パラメータ：ＮＡ
【表１９】

【０１２４】
ＵＶ法
この合成のための改変方法
方法：　　　　　　　　ＵＶ－ＴＳＣ－Ｍ．２．１
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代替法：　　　　　　　－
方法が有効となるもの：ＴＳＣ
化学物質：　　　　　　水、ＨＰＬＣグレード（精製されたミリＱ系または相当物）
装置：　　　　　　　　Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ　Ｌａｍｂｄａ２５系または相当物
キュベット：　　　　　石英ガラス１ｃｍ
ＵＶパラメータ：　　　波長：４２１ｎｍ；３５０ｎｍ；２５４ｎｍ
サンプル調製：　　　　１０ｍｇ（正確に秤量）を、水５０ｍＬに溶かした。サンプルを
、４５～５０℃で３０分間、超音波処理した。この溶液１ｍＬを、さらなる水４９ｍＬで
希釈した（全溶液体積５０ｍｌを製造した）。
ドキュメント履歴および方法履歴：線形範囲内で測定するために改変したカスタマー法の
サンプル調製。
【０１２５】
実施例３
トランスカリウムクロセチネート（二カリウム２，６，１１，１５－テトラメチルヘキサ
デカ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ－ヘプタン－１，１６－ジオテ
ート）の合成
　トランスカリウムクロセチネートを、以下、ＴＰＣまたは化合物Ｆとも呼ぶ。化学的合
成を以下に示す。
【化２５】

【０１２６】
　鹸化反応（合成の最後のステップ）を、先の実施例１および２で使用したプロセスと同
じように実施した。ジエチルエステルである化合物Ｅを、先の実施例１および２に記載し
たように調製した。
【０１２７】
　この実施例では、化合物Ｅを、９０℃で４日間、エタノール（ＥｔＯＨ）（１．５ｍｌ
／ｍｍｏｌ）中３０％水酸化カリウム（ＫＯＨ）（１．５ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。
プロセス中にいくらかの溶媒が損失することから、混合物をエタノールで希釈した。室温
（２２℃）でろ過し、水中５０％エタノール（３回）で洗浄することによって、橙色生成
物を単離した。生成物を、ＪＴ＝６０℃で５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させ
た。これによって、反応収率８６％を得た（１２ｇスケールの実験（１２ｇ　ｅｘｐｅｒ
ｉｍｅｎｔ））。１Ｈ－ＮＭＲスペクトルおよびＬＣ－ＭＳスペクトルによって、所望の
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生成物がトランスカリウムクロセチネートであることを確認した。ＨＰＬＣの質は、先の
実施例２に記載したＨＰＬＣ法を使用して、検出波長４２１ｎｍで９８．３％であった。
【０１２８】
実施例４
トランスリチウムクロセチネート（二リチウム２，６，１１，１５－テトラメチルヘキサ
デカ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ－ヘプタン－１，１６－ジオテ
ート）の合成
　トランスリチウムクロセチネートを、以下にＴＬＣまたは化合物Ｇとも呼ぶ。化学的合
成を以下に示す。
【化２６】

【０１２９】
　鹸化反応を、実施例１～３で概説したプロセスに類似のプロセスによって実施した。た
だしこの場合、水酸化リチウムを鹸化剤として使用した。この実施例では、化合物Ｅを、
再び実施例１および２に記載のように合成した。化合物Ｅを、９０℃で４日間、エタノー
ル（ＥｔＯＨ）（１．５ｍｌ／ｍｍｏｌ）中１０％水酸化リチウム（ＬｉＯＨ）（２．８
ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。濃い橙色懸濁液を室温（２２℃）でろ過し、水中５０％エ
タノール（３回）および純粋エタノールで洗浄した。濃い橙色の固体を、ジャケット温度
（ＪＴ）＝６０℃で５時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させた。これによって、濃
い橙色の固体９．５ｇを生成した。
【０１３０】
　この化合物のＨＰＬＣ分析は、所望の生成物に加えて、３８％ａ／ａの出発材料が残っ
たことを示した。著しい量の残りの出発材料は、この鹸化反応において、あまり濃縮され
ていない塩基性溶液（ＬｉＯＨ）を使用した結果である可能性が高い。この場合、ＬｉＯ
Ｈの水溶性には限界があることを鑑み、わずか１０％のＬｉＯＨ水溶液を使用した。他の
実施例（本明細書に記載した１～３）では、３０％塩基性水溶液を使用した。
【０１３１】
　反応収率を改善するために、前のステップから単離した生成物を、９５℃でさらに２日
間、水中５０％ＥｔＯＨ（２．９ｍｌ／ｍｍｏｌ）中、固体ＬｉＯＨ（１３当量）で処理
した。水酸化リチウムを用いたこの第２の処理から得られた橙色生成物を、室温でろ過し
、水中５０％ＥｔＯＨ（３回）および純粋ＥｔＯＨで洗浄することによって単離した。得
られた固体を、ジャケット温度＝６０℃で３時間、ロータリーエバポレーターで乾燥させ
た。これによって、生成物１４ｇの収量を得た。これは、理論的な収量を超えることから
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、水中でのさらなるスラリー化（１．６ｍｌ／ｍｍｏｌ）を実施して、過剰のＬｉＯＨを
除去した。室温でろ過し、水中５０％ＥｔＯＨ（３回）および純粋ＥｔＯＨで洗浄するこ
とによって、橙色生成物を単離した。生成物を、ジャケット温度＝６０℃で２時間、ロー
タリーエバポレーターで乾燥させた。これによって、全体的反応収率６７％（１２ｇスケ
ールの実験）に相当する８．５ｇの収量を得た。
【０１３２】
　１Ｈ－ＮＭＲおよびＬＣ－ＭＳスペクトルの両方によって、所望の生成物であるトラン
スリチウムクロセチネートを得たことを確認した。ＨＰＬＣの質は、先の実施例１に記載
した分析手順を使用して、検出波長を４２１ｎｍに設定して９９．７％であった。
【０１３３】
実施例５
ＴＳＣのＣ－１４誘導体（二ナトリウム４，９－ジメチルドデカ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８
Ｅ，１０Ｅ－ペンタン－１，１２ジオテート）の合成
　ＴＳＣより短い鎖長の対称性化合物の合成には、実施例１～４に示される化合物Ｂとは
異なるウィッティヒ剤の使用が必要であった。短い鎖長のＢＰＴＣ化合物は、以前使用し
た化合物ＡであるＣ－１０ジアルデヒドを使用して合成する。次いで化合物Ａを、市販の
Ｃ２またはＣ３－ホスホン酸塩またはホスホニウムブロミド（化合物Ｈ）とのホルナー－
エモンズ反応またはウィッティヒカップリング反応を介して変換して、それぞれ対応する
Ｃ１４－およびＣ１６－エステルを形成した。ＮａＯＨ／ＥｔＯＨとの加水分解によって
反応が完了し、その結果、ＴＳＣの所望のＣ１４またはＣ１６－誘導体を形成した。
【０１３４】
　ＴＳＣのＣ－１４誘導体である化合物Ｊの合成は、化合物Ａおよび化合物Ｈ（エトキシ
カルボニル－メチル－トリフェニルホスホニウムブロミド）の反応を介して完了した。以
下に示すように、化合物ＡおよびＨが反応して、化合物Ｊを生成する鹸化ステップの前に
、最終中間体である化合物Ｉを形成した。
【化２７】

【０１３５】
化合物Ｉを形成するためのカップリング反応
　化合物Ｉの最も良好な形成方法は、Ｃ２ホスホニウムブロミド（化合物Ｈ）の使用であ
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った。このカップリング反応は、先の実施例１～４で使用したように、酸化ブチレン／ト
ルエン２：１（０．７ｍｌ＋１．４ｍｌ／ｍｍｏｌ）中で実施した。ウィッティヒ試薬３
当量を用いて、ジャケット温度＝１００℃で良好な生成物が形成した。０℃でろ過し、続
いてメチルシクロヘキサンで（２回）洗浄することによって、黄色生成物を単離した。こ
のステップの収率は、５６～６１％（１０ｇスケール）であった。
【０１３６】
　純度は、ＨＰＬＣを使用して、検出波長３６９ｎｍ（１１．５分）でトランス異性体８
３．４％ａ／ａと測定された。化合物Ｉに加えて、ＨＰＬＣトレースにおいてさらなる３
つの化合物の存在が観測されたが、それらは化合物Ｉのシス異性体であると推測される（
１．０％ａ／ａ、１０．５分；１３．４％ａ／ａ、１１．２分；２．０％ａ／ａ、１１．
９分）。
【０１３７】
最終生成物（化合物Ｊ）を形成するための鹸化反応
　化合物Ｉを化合物Ｊに変換するための鹸化反応を、実施例１～４に記載したものに類似
のやり方で実施した。ジエチルエステルである化合物Ｉを、９０℃で３日間、ＥｔＯＨ（
４ｍｌ／ｍｍｏｌ）中３０％ＮａＯＨ（２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。室温でろ過し、
水中５０％ＥｔＯＨ（５回）および純粋ＥｔＯＨ（３回）で洗浄することによって、黄色
生成物を単離した。鹸化反応によって、約１００％の粗原料収率を得た。純度を改善する
ために、混合物を、９０℃で４時間、ＥｔＯＨ（１ｍｌ／ｍｍｏｌ）中３０％ＮａＯＨ（
０．５ｍｌ／ｍｍｏｌ）中でスラリー化した。懸濁液を０℃でろ過し、ＥｔＯＨ（３回）
で洗浄し、未修正収率７９％（１０ｇスケール）に相当する黄色生成物を得た。１Ｈ－Ｎ
ＭＲによって、所望の生成物である化合物Ｊを、３８３ｎｍに設定された検出波長で、Ｈ
ＰＬＣの質９７．８％で合成したことを確認した。
【０１３８】
実施例６
ＴＳＣのＣ－１５誘導体（二ナトリウム２，４，９－トリメチルドデカ－２Ｅ，４Ｅ，６
Ｅ，８Ｅ，１０Ｅペンタエン－１，１２－ジオテート）の合成
　化合物Ａは、化合物Ｋ（１－（エトキシカルボニル）－エチルトリフェニルホスホニウ
ムブロミド）であるＣ３ホスホニウム塩／Ｃ３ウィッティヒエステル臭化物と反応して、
この反応順序における最初の中間体である化合物Ｍを生成した。あるいは、この最初のス
テップにおいて、化合物Ａが化合物Ｌ（トリエチル－２－ホスホノプロピオネート）であ
るＣ３ホスホノエステルと反応して中間化合物Ｍを生成する場合、同じ結果を実現するこ
とができる。
【０１３９】
　第２のカップリング反応において、化合物Ｍは化合物Ｈ（エトキシカルボニル－メチル
トリフェニルホスホニウムブロミド）であるＣ２ホスホニウム塩／Ｃ２ウィッティヒエス
テル臭化物と反応して、最後から２番目の中間体である化合物Ｏを形成した。あるいは、
化合物Ｏは、化合物Ｍと化合物Ｎ（トリエチル－ホスホノアセテート）であるＣ２ホスホ
ノエステルとの間の反応を介して形成することができる。
【０１４０】
　最終反応ステップでは、化合物Ｏが鹸化反応して、ＴＳＣのＣ－１５非対称性誘導体で
ある化合物Ｐを形成した。反応スキームを下の図に示す。
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【化２８】

【０１４１】
　Ｃ１５誘導体は、２つの異なる単一カップリング反応を連続的に使用することを必要と
した。第１反応はＣ３ホスホノエステルまたはホスホニウムブロミドとの反応であり、第
２反応は、Ｃ２ホスホニウムブロミドとの反応である。あるＣ１６ジエチルエステルの形
成に起因して、第１の単一カップリング反応からの粗生成物を、シリカゲルでのクロマト
グラフィーによって精製した。
【０１４２】
化合物Ｍを形成するための第１のカップリング反応
　化合物Ａを、１００℃で１日間、１当量のＣ－３ホスホニウムブロミド（化合物Ｋ）で
処理した。このカップリング反応を、酸化ブチレン／トルエン２：１（０．７ｍｌ＋１．
４ｍｌ／ｍｍｏｌ）中で実施し、良好な生成物形成を示した。室温に冷却し、後に０℃に
冷却する間、沈殿物は観測されなかった。次いで、橙色混合物をシリカゲルでろ過した（
０．３３ｇ／ｍｍｏｌ）。ろ過ケーキをトルエン（１．７ｍｌ／ｍｍｏｌ）で洗浄した。
ろ液を混合し、蒸発させてＪＴ＝４５℃で乾燥させて、橙色の油として現れる粗生成物を
得た。
【０１４３】
　次に、反応混合物を蒸発させて乾燥させた。残渣をＭｅＯＨ中でスラリー化して、固体
の形態の粗生成物を得て、次いで、ＭｅＯＨ（３回）で洗浄した。得られた粗生成物の質
は、所望のＣ１３単一カップリング生成物である化合物Ｍに加えて、Ｃ１６ジエチルエス
テルが存在したことに起因して、不十分であった。したがって、１０：１メチルシクロヘ
キサン／ＥｔＯＡｃを用いたシリカゲルでの精製ステップを実施した。粗生成物をジクロ
ロメタンに溶かした（粗生成物０．３ｍｌ／ｇ）。Ｃ－１６ジエチルエステル（約７％）
が、溶出する最初の化合物であった。このステップの実施後、収率は４５％（２０ｇスケ
ールの実験）であった。小スケールでは、収率は７０％もの高さであった。最高の質の生
成物は、検出波長３８３ｎｍ（９．２２分）で、９８．１％ａ／ａのトランス異性体を有
していると測定された。化合物Ｍのシス異性体と推測されるさらなる化合物が存在してい
た（１．７％ａ／ａ、９．４７分）。
【０１４４】
化合物Ｏを形成するための第２のカップリング反応
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　化合物Ｍを、１００℃で１．５当量のＣ－２ホスホニウムブロミド（化合物Ｈ）で処理
した。このカップリング反応を、酸化ブチレン／トルエン２：１（０．５ｍｌ＋１ｍｌ／
ｍｍｏｌ）中で実施し、良好な生成物形成を示した。０℃でろ過し、メチルシクロヘキサ
ンで２回洗浄することによって、黄色生成物を単離した。このステップでの収率は３６％
であった。
【０１４５】
　収率を改善するために、母液を元の体積の約半分に濃縮し、０℃に冷却して、収率２７
％の第２の収穫物を得た。混合した両方の収穫物の全収率は、６３％であった（１３ｇス
ケール）。
【０１４６】
　最高の質の生成物（化合物Ｏ）は、検出波長３８３ｎｍ（１２．４分）で、８７．０％
ａ／ａのトランス異性体を有していると測定された。さらに、第２の化合物をＨＰＬＣト
レースで認めた（１１．３％ａ／ａ、１１．８分）が、これは化合物Ｏのシス異性体であ
り得る。
【０１４７】
最終生成物（化合物Ｐ）を形成するための鹸化反応
　ジエチルエステルである化合物Ｏを、９０℃で３日間、ＥｔＯＨ（４ｍｌ／ｍｍｏｌ）
中３０％ＮａＯＨ（２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。緑黄色生成物をＲＴでろ過し、水中
５０％ＥｔＯＨ（５回）およびＥｔＯＨ（３回）で洗浄することによって単離した。鹸化
反応によって、収率８３％がもたらされた（６ｇスケール）。
【０１４８】
　１Ｈ－ＮＭＲ実験によって、所望の生成物である化合物Ｐを確認した。ＨＰＬＣの質は
、検出波長３８３ｎｍで９７．０％化合物Ｐであった。さらに、１．４％ａ／ａ＋１．２
％ａ／ａに相当する他の可能なシス異性体を観測した。ＬＣＭＳデータによって、所与の
構造を確認した。
【０１４９】
実施例７
ＴＳＣのＣ－１６誘導体（二ナトリウム２，４，９，１１－テトラメチルドデカ－２Ｅ，
４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ－ペンタエン－１，１２－ジオテート）の合成
　化合物Ａは、化合物Ｌ（トリエチル－２－ホスホノプロピオネート）であるＣ３ホスホ
ノエステルと反応して、この合成における重要な中間体である化合物Ｑを形成した。ある
いは、化合物Ｑは、化合物Ａと、化合物Ｋ（１－（エトキシカルボニル）－エチルトリフ
ェニルホスホニウムブロミド）であるＣ３ホスホニウム塩／Ｃ３ウィッティヒエステル臭
化物との間の反応によって生成することができる。最初の反応物（化合物Ａ、Ｋ、および
Ｌ）は、実施例６に見出されるように同じであるが、ここで使用した反応条件は、異なる
対称性中間体である化合物Ｑを産出した。
【０１５０】
　反応の最終ステップでは、化合物Ｑが、鹸化反応において水酸化ナトリウムおよびエタ
ノールと反応し、最終生成物である化合物Ｒが生成した。化合物Ｒ（二ナトリウム２，４
，９，１１－テトラメチルドデカ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ－ペンタエン－１，
１２－ジオテート）は、ＴＳＣのＣ－１６対称性誘導体である。反応スキームを、以下の
図に示す。
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【化２９】

【０１５１】
化合物Ｑを形成するためのカップリング反応（反応物として化合物Ｌを使用）
　Ｃ１６－誘導体（化合物Ｒ）の合成を、実施例６に示した化合物Ａと化合物Ｌとの間の
カップリング反応に類似のやり方で開始した。化合物Ａを、１００℃でトルエン／酸化ブ
チレン２：１中、化合物Ｌで処理した。化学反応は塩基の添加なしでは観測されず、この
場合、混合物を０℃に冷却し、ＮａＯＭｅ（３当量）を添加した。
【０１５２】
　Ｃ－３ホスホノエステル（２×１．５当量）およびＤＣＭ中ＮａＯＭｅから２回調製し
た第２の量の試薬を、反応混合物に添加した。混合物をＪＴ＝６５℃で撹拌し、高い割合
の所望の生成物を観測した。ＨＰＬＣトレースは、ごくわずかの割合の未反応化合物Ａが
残っていた（２．３％ａ／ａ）ことを示した。反応混合物を水でクエンチし、有機相を、
水、飽和ＮａＨＣＯ３溶液、および５０％飽和ＮａＣｌ溶液からなる溶液で洗浄した。蒸
発後、化合物Ｑ３６．４ｇが得られた。
【０１５３】
　シリカゲル、１０：１メチルシクロヘキサン／ＥｔＯＡｃを使用して、化合物Ｑの精製
を行った。淡黄色生成物（化合物Ｑ）０．２６ｇおよび黄色固体（化合物Ｍ）４．０ｇを
得た。エステル交換生成物である化合物Ｑ（ジエチルエステルではなくジメチルエステル
）を、ＭｅＯＨを溶媒として使用して、収率３２％で単離した。アルコール溶媒も、カッ
プリング反応に適していたと考えられる。全体としてこのステップからの生成物の質は、
純度８５．７％と優れていた。ＨＰＬＣ実験により、不純物の大部分は化合物Ｑのシス異
性体であることが示された。
【０１５４】
化合物Ｑを形成するためのカップリング反応（化合物Ｋを反応物として使用）
　化合物Ｑを合成するための第２の実験では、カップリング反応における、化合物Ｌを化
合物Ｋで置き換えた。この置換によって、全体的により良好な反応交換が示された。化合
物Ａと化合物Ｋとの間のカップリング反応を、酸化ブチレン／トルエン２：１（０．９ｍ
ｌ＋１．８ｍｌ／ｍｍｏｌ）の混合物中で実施し、３当量のウィッティヒ試薬を用いて、
ＪＴ＝１００℃（２２時間）で良好な生成物の形成を示した。０℃でろ過し、メチルシク
ロヘキサンで２回洗浄することによって、黄色生成物を単離した。収率は、６１～６２％
（１０ｇスケール）であった。ＨＰＬＣ分析によって、化合物Ｑの純度は、３６９ｎｍ（
１３．３分）でトランス異性体８５．２％ａ／ａであり、不純物の大部分はシス異性体で
あることが示された。
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【０１５５】
最終生成物（化合物Ｒ）を形成するための鹸化反応
　化合物Ｒを生成するための鹸化反応を、実施例５に記載のものに類似のやり方で実施し
た。ジエチルエステル（化合物Ｑ）を、９０℃で３日間、ＥｔＯＨ（４ｍｌ／ｍｍｏｌ）
中３０％ＮａＯＨ（２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。鹸化によって、ＲＴでのろ過と、水
中５０％ＥｔＯＨ（３回）およびＥｔＯＨ（３回）での洗浄の後に、収率８５％（１２．
５ｇスケール）を得た。１Ｈ－ＮＭＲによって、所望の生成物が化合物Ｒであることを確
認した。ＨＰＬＣの質は、検出波長３８３ｎｍで９５．７％であった。さらに、シス異性
体３．８％が観測された。ＬＣＭＳデータによって、所与の構造を確認した。
【０１５６】
実施例８
ＴＳＣのＣ－１７誘導体（二ナトリウム２，６，１１－トリメチルテトラデカ－２Ｅ，４
Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅヘキサエン－１，１４－ジオテート）の合成
　ＴＳＣの長鎖の非対称性誘導体の調製を、実施例１～２のように、化合物ＡおよびＤを
出発材料として使用して実施した。ただしこの場合、第１のカップリング中間体である化
合物Ｓを好都合に形成するために、反応条件を変化させた。次いで化合物Ｓを、第２のカ
ップリング反応で化合物Ｈと反応させて、化合物Ｔを形成した。この反応順序の最終ステ
ップで、化合物Ｔを水酸化ナトリウムおよびエタノールと鹸化反応させて、所望の最終生
成物である化合物Ｕを形成した。化合物Ｕは、ＴＳＣのＣ－１７誘導体であり、ジエン主
鎖の周りのペンダントメチル基の位置で非対称である。合成順序の詳細を以下の図に示す
。

【化３０】

【０１５７】
化合物Ｓを形成するための第１のカップリング反応
　化合物Ａを、１００℃で１日間、１当量の化合物Ｄで処理した。このカップリング反応
を、実施例１で使用したように、酸化ブチレン／トルエン２：１（０．４４ｍｌ＋０．８
８ｍｌ／ｍｍｏｌ）中で実施し、良好な生成物の形成を示した。その後の０℃での冷却ス
テップ中に、元の濃い（ｄａｒｋ）赤色溶液から、懸濁液を形成した。最終的に、０℃で
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した。この赤色－橙色固体を、実施例１～４に前述の化合物Ｅと同定した。この場合の化
合物Ｅの収率は、約４％であった。
【０１５８】
　前述のステップからの母液を、蒸発させてＪＴ＝４５℃で乾燥させて、粗化合物Ｓ生成
物を赤色油として得た。得られた粗生成物の質は、所望の生成物である化合物Ｓに加えて
、いくらかの化合物Ｅが存在したことに起因して不十分であった。化合物Ｓを単離するた
めに、８：１メチルシクロヘキサン／ＥｔＯＡｃを用いたシリカゲルでの精製ステップを
実施した。そのために、粗生成物を、まずジクロロメタン（粗生成物０．３ｍｌ／ｇ）中
で溶媒和した。この混合物から最初に溶出した生成物は、Ｃ－２０ジエチルエステル（化
合物Ｅ）であった。残りの画分（ｆｒａｃｔｉｏｎ）は、所望の化合物Ｓを含む、化合物
の混合物を含有していた。このステップ後の収率は、橙色固体が４６％（３０ｇスケール
の実験）であった。質は、検出波長３６９ｎｍ（１０．４分）でトランス異性体７１．２
％ａ／ａと測定された（ＨＰＬＣによる）。さらに、化合物Ｓのシス異性体である可能性
が高い２つのさらなる化合物が同定された（０％ａ／ａ＋４．９％ａ／ａ）。
化合物Ｔを形成するための第２のカップリング反応
【０１５９】
　化合物Ｓを、１００℃で１．５当量の化合物Ｈと反応させた。このカップリング反応を
、酸化ブチレン／トルエン２：１（０．６ｍｌ＋１．２ｍｌ／ｍｍｏｌ）中で実施し、良
好な生成物の形成を示した。０℃でろ過し、メチルシクロヘキサンで２回洗浄することに
よって、赤色生成物である化合物Ｔを単離した。収率は５８％（１０ｇスケール）であっ
た。質は、検出波長４２１ｎｍ（１４．２分）でトランス異性体９７．２％ａ／ａと測定
された。さらに、他の２つの化合物を検出したが、それらは化合物Ｔのシス異性体である
と推測される。
【０１６０】
化合物Ｕを形成するための鹸化反応
　鹸化反応を、実施例１～４に類似のやり方で実施した。化合物Ｔを、９０℃で４日間、
ＥｔＯＨ（２ｍｌ／ｍｍｏｌ）中３０％ＮａＯＨ（２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。２日
後、混合物を水で希釈した（１ｍｌ／ｍｍｏｌ）。ＲＴでろ過し、水中５０％ＥｔＯＨ（
２回）およびＥｔＯＨ（３回）で洗浄することによって、黄色生成物である化合物Ｕを単
離した。鹸化反応は、収率９３％（７ｇスケール）を示した。１Ｈ－ＮＭＲによって、所
望の生成物が化合物Ｕであることを確認した。ＨＰＬＣの質は、検出波長３９９ｎｍで９
８．４％であり、ある主な不純物０．７％が見出された。
【０１６１】
実施例９
ＴＳＣのＣ－１８誘導体（二ナトリウム２，４，９，１３－テトラメチルテトラデカ－２
Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅヘキサエン－１，１４－ジオテート）の合成
　ＴＳＣのＣ１８誘導体である化合物Ｗを、本出願の実施例６および８に見られるように
、２つの連続した単一カップリング反応を介して調製した。第１のカップリング反応を、
実施例８のように開始して、化合物Ｓを形成した。第２のカップリング反応では、化合物
Ｓを化合物Ｋと反応させて、最後から２番目の中間体である化合物Ｖを形成した。所望の
最終生成物である化合物Ｗを、化合物Ｖの鹸化反応を介して生成した。以下の図は、合成
順序の詳細を示す。



(42) JP 2010-77154 A 2010.4.8

10

20

30

40

50

【化３１】

【０１６２】
化合物Ｓを形成するための第１のカップリング反応
　化合物Ｓを形成する上記の第１のカップリング反応は、本願の実施例８で先に述べてい
る。この実施例で使用した方法は、同じものである。
【０１６３】
化合物Ｖを形成するための第２のカップリング反応
　化合物Ｓ（Ｃ１５モノエステルとしても公知）を、１００℃で１．５当量の化合物Ｋ（
Ｃ－３ホスホニウムブロミド）と反応させることによって、第２のカップリング反応を実
施した。このカップリング反応を、酸化ブチレン／トルエン２：１（０．６ｍｌ＋１．２
ｍｌ／ｍｍｏｌ）中で実施し、良好な生成物の形成を示した。０℃でろ過し、メチルシク
ロヘキサン中で２回洗浄するステップによって、橙色生成物を単離した。このステップの
収率は、５６％（９ｇスケール）であった。化合物Ｖの質を、ＨＰＬＣを使用して測定し
、検出波長３６９ｎｍ（１４．２分）で、トランス異性体９６．７％ａ／ａであることを
見出した。さらに、観測された主な不純物（１．７％ａ／ａ、１３．６分）は、化合物Ｖ
のシス異性体であると推測される。
【０１６４】
化合物Ｗを形成するための鹸化反応
　鹸化反応を、先の実施例に類似のやり方で実施した。化合物Ｖを、９０℃で４日間、Ｅ
ｔＯＨ（３．４ｍｌ／ｍｍｏｌ）中３０％ＮａＯＨ（２．２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理した
。２日後、混合物を水で希釈した（１．１ｍｌ／ｍｍｏｌ）。ＲＴでろ過し、水中５０％
ＥｔＯＨ（２回）およびＥｔＯＨ（３回）で洗浄することによって、黄色生成物を単離し
た。鹸化反応によって、収率９８％（６ｇスケール）を得た。１Ｈ－ＮＭＲによって、得
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られた生成物が所望の生成物、化合物Ｗであることを確認した。ＨＰＬＣ分析によって、
化合物Ｗの純度が、検出波長４０５ｎｍで９９．２％であることが示された。さらに、不
純物０．３％ａ／ａが観測されたが、それは化合物Ｗのシス異性体であると思われる。
【０１６５】
実施例１０
ＴＳＣのＣ－２４誘導体（二ナトリウム４，８，１３，１７－テトラメチルエイコサ－２
Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ，１６Ｅ，１８Ｅノナエン－１，１０－
ジオテート）の合成
　ＴＳＣの長鎖誘導体は、還元および酸化ステップを伴う多段階合成プロセスの使用を要
した。この実施例は、ＴＳＣのＣ２４誘導体（二ナトリウム４，８，１３，１７－テトラ
メチルエイコサ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ，１６Ｅ，１８Ｅノ
ナエン－１，１０－ジオテート）の合成を例示する。化合物Ｅを用いて合成を開始したが
、これは本明細書に既に記載したいくつかの実施例の出発点である。化合物Ｅ（ジエチル
エステル）を、還元ステップを介して、ジアルコールである化合物Ｘに変換した。反応順
序における第３のステップは、化合物ＸをＭｎＯ２で酸化して化合物Ｙを形成するステッ
プであった。次のステップは、化合物Ｈとカップリング反応して化合物Ｚを形成するステ
ップであり、最終鹸化ステップで、所望の生成物である化合物ＡＡを形成した（ＴＳＣの
Ｃ－２４誘導体）。反応順序を以下に示す。
【化３２】

【０１６６】
化合物Ｅを形成するための反応
　化合物Ｅを形成するための化合物ＡとＤとの間のカップリング反応は、既に実施例１～
４に記載した。
【０１６７】
化合物Ｘを形成するための還元反応
　ジエチルエステル（化合物Ｅ）４０ｇをトルエンに懸濁し、ＪＴ＝－７０℃で、ＤｉＢ
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Ａｌ（６当量）で処理した。混合物をＪＴ＝－７０℃で４．５時間撹拌した。ＩＰＣによ
って、完全な変換が明らかになった。混合物を、－７７℃で、２ＭのＨＣｌでクエンチし
た。
【０１６８】
　混合物を３つの部分に分割した。各部分を、水およびＴＨＦで希釈した。有機層をブラ
インで３回洗浄した。混合有機層を、ＪＴ＝４５℃で蒸発させて、収率９８％に相当する
橙色固体３０．６３ｇを得た。水性層の再抽出によって、橙色固体をさらに１．４８ｇ得
た。
【０１６９】
　上記のプロセスから、ＨＰＬＣによって測定して８９．０％ａ／ａの質の橙色生成物を
得た。さらに、アルデヒド副反応生成物と思われる不純物を、異性体４．８％ａ／ａの濃
度で得た。
【０１７０】
　さらに、還元反応が、ＬＡＨまたはＮａＢＨ４を用いて実施できるかどうかを決定する
ための別の研究を実施した。ＴＨＦ中、０℃でのＬＡＨの還元（２当量）と共に、４時間
以内でＲＴにゆっくり温めることによって、１ｇスケールの実験で収率約８０％を得たが
、その質は、ＤｉＢＡｌ－Ｈ法を用いたほど高くはなかった。しかし、この試薬は、この
ステップでのさらなる評価の選択肢となり得る。逆に、ＴＨＦ中ＮａＢＨ４（２当量）で
の還元は、このステップでは不適切であることが見出された。さらに、ＭｅＯＨの共溶媒
としての添加は、反応を改善しなかった。
【０１７１】
化合物Ｙを形成するための酸化反応
　化合物Ｙを形成するための酸化反応を最適化するために、２つの実験を実施した。第１
の実験では、アセトン中、低濃度の化合物Ｘ（１．７％）および過剰のＭｎＯ２（３０当
量）を使用して、酸化反応を実施した。反応を０℃で開始し、１日かけてＲＴに温めた。
試薬をセライトまたはシリカゲルでのろ過および蒸発によって除去して、収率４２～５７
％で紫色固体生成物を得た。生成物の質を、検出波長４２１ｎｍでＨＰＬＣ８７．７％ａ
／ａと測定した。この手法は、ＨＰＬＣで測定して、高い純度の生成物をもたらした。
【０１７２】
　酸化反応を実施するための第２の手法として、小スケールの実験を、結晶化手順に焦点
を合わせて実施した。アセトン／水２：３の比（０．０１３ｇ／ｍｌ）の混合物を溶媒と
して使用して、このステップで最高の結果を得た。ジオキサン／ＭＣＨ（１：２）、ＴＨ
Ｆ、およびＥｔＯＡｃなどの他の溶媒では、良好な結晶化の結果が得られなかった。結晶
化を改善した１つのパラメータは、ジャケット温度の変化であった。ジャケット温度を７
５℃に上昇させると、生成のための変換が顕著に改善され、全体の反応に要するＭｎＯ２

の量が３０当量から１０当量に低減した。この改変された手法に取り入れたステップのよ
り詳細な説明を、以下の段落に記載する。
【０１７３】
　化合物Ｘ５ｇをアセトンに懸濁させ、ＪＴ＝７５℃で、ＭｎＯ２５当量で処理した。混
合物を７５℃で２日間撹拌した。ＩＰＣによって、出発材料に加えて、ジアルデヒドおよ
びモノアルデヒド種の存在が明らかになった。結果として、さらなるＭｎＯ２５当量を添
加して、反応を完了するためにさらに促進させた。８時間の反応時間後には、ほとんどの
出発材料および中間体が消費された。混合物を冷却し、まずシリカゲルでろ過し、続いて
セライトでろ過した。二重ろ過ステップは、ＭｎＯ２を除去するために必要であった。膜
での第３のろ過ステップを実施した。全体として、ろ過ケーキをＴＨＦで洗浄することに
よって、微量のマンガンを伴う濃い褐色生成物１．９５ｇ＋２．５１ｇに加えて、赤色生
成物０．７ｇを生成した。反応の全質量の収量は、５．１６ｇ（９９．６％）であった。
ＩＰＣのＨＰＬＣ：４６３ｎｍで６１．０％＋５．４％＋１９．３％（異性体を含む）。
【０１７４】
　酸化反応に対するこの第２の手法では、生成物の収率は、第１の合成順序より高いが、
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ＨＰＬＣの質は、化合物Ｙ生成物中に残る酸化マンガンの残量が起因して高くはなかった
。
【０１７５】
　いずれの手法でも、中間体（モノアルデヒド）は、良好な収率および質を実現するため
に消費されなければならないことに留意されたい。マンガン残渣は、高温のＴＨＦまたは
ＥｔＯＡｃでの溶媒交換を介して、ろ過ステップの前に除去することができる。
【０１７６】
化合物Ｚを形成するためのカップリング反応
　Ｃ２４ジエチルエステル（化合物Ｚ）の合成を、実施例５、６、および８に類似のやり
方で、化合物Ｈを使用して実施した。Ｃ２０ジアール（化合物Ｙ）を、１００℃で１日間
、トルエン／酸化ブチレン２：１（１ｍｌおよび０．５ｍｌ／ｍｍｏｌ）中、化合物Ｈで
処理した。ＲＴに冷却する間、沈殿物は観測されなかった。依然として澄んだ濃い赤色溶
液であった。
【０１７７】
　次いで、混合物を蒸発させて、ＪＴ＝４０～５０℃で乾燥させた。残渣をＭｅＯＨ（１
．２５ｍｌ／ｍｍｏｌ）で処理し、０℃に冷却した。懸濁液をろ過し、ろ過ケーキを２回
、メタノールで洗浄した。このステップによって、ＪＴ＝５０℃のロータリーエバポレー
ターでの乾燥後に、赤褐色生成物を得た。
【０１７８】
　この反応の収率は、１９～２２％であった。この収率は、母液からの生成物のさらなる
再生で改善することができた。最高の質は、検出波長４２１ｎｍ（１６．８分）で、（化
合物Ｚの）トランス異性体９２．４％ａ／ａと測定された。ＨＰＬＣスペクトルで観測さ
れたさらなる化合物は、化合物Ｚのシス異性体であると思われる。
【０１７９】
化合物ＡＡを形成するための鹸化反応
　鹸化反応を、本願に先に報告したものに類似のやり方で実施した。ジエチルエステル（
化合物Ｚ）を、９０℃で３日間、ＥｔＯＨ（３ｍｌ／ｍｍｏｌ）中３０％ＮａＯＨ（３ｍ
ｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。水（６ｍｌ／ｍｍｏｌ）およびエタノール（３ｍｌ／ｍｍｏ
ｌ）で希釈し、ＲＴでろ過し、水中５０％ＥｔＯＨ（１２ｍｌ／ｍｍｏｌ）およびＥｔＯ
Ｈ（１２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で洗浄した後、鹸化反応によって収率８３％（０．８ｇスケー
ル）を得た。ＨＰＬＣの質は、４６３ｎｍで、シス異性体０．５％に加えて化合物ＡＡ９
５．３％であった。
【０１８０】
実施例１１
ＴＳＣのＣ－２６誘導体（二ナトリウム２，４，８，１３，１７，１９－ヘキサメチルエ
イコサ－２Ｅ，４Ｅ，６Ｅ，８Ｅ，１０Ｅ，１２Ｅ，１４Ｅ，１６Ｅ，１８Ｅノナエン－
１，１０－ジオテート）の合成
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【化３３】

【０１８１】
化合物Ｙを形成するための反応順序
　化合物Ｙを形成するために要する反応順序は、実施例１０に前述した。この実施例では
同じ順序に従った。
【０１８２】
化合物ＢＢを形成するためのカップリング反応
　Ｃ２６ジエチルエステルの合成を、実施例９に記載のように、化合物Ｙの生成から開始
した。化合物Ｙを、１００℃で１日間、トルエン／酸化ブチレン２：１（２ｍｌおよび１
ｍｌ／ｍｍｏｌ）中、化合物Ｋで処理した。ＲＴに冷却する間、沈殿物は観測されなかっ
た。依然として澄んだ濃い赤色溶液であった。混合物を０℃に冷却した。得られた懸濁液
をろ過した。その後、ろ過ケーキをＭｅＯＨで３回洗浄して、ＪＴ＝４５℃のロータリー
エバポレーターでの乾燥後に、濃い紫色固体を得た。
【０１８３】
　このステップでの収率は１７～２６％の間であった。主な理由の１つは、母液中に生成
物のいくらかが残留したことであった。最高の質の生成物は、検出波長４６３ｎｍでトラ
ンス異性体８３．９％ａ／ａと測定された（ＨＰＬＣによる）。観測されたさらなる化合
物は、化合物ＢＢのシス異性体であると推測される。この実験は、１．５ｇスケールで実
施した。
【０１８４】
化合物ＣＣからの鹸化反応
　鹸化反応を、実施例９に記載のものに類似のやり方で実施した。ジエチルエステル（化
合物ＢＢ）を、９０℃で３日間、ＥｔＯＨ（３ｍｌ／ｍｍｏｌ）中３０％ＮａＯＨ（３ｍ
ｌ／ｍｍｏｌ）で処理した。水（６ｍｌ／ｍｍｏｌ）およびエタノール（３ｍｌ／ｍｍｏ
ｌ）で希釈し、ＲＴでろ過し、水中５０％ＥｔＯＨ（１２ｍｌ／ｍｍｏｌ）およびＥｔＯ
Ｈ（１２ｍｌ／ｍｍｏｌ）で洗浄した後に、鹸化反応によって収率８４％（０．８ｇスケ
ール）を得た。１Ｈ－ＮＭＲによって、所望の生成物（化合物ＣＣ）を得たことを確認し
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た。ＨＰＬＣの質は、検出波長４６０ｎｍで９１．５％であった。さらに、シス異性体０
．２％が観測された。
【０１８５】
実施例１２
シクロデキストリン－マンニトールでのＴＳＣの配合
　１．等モル濃度のシクロデキストリンおよびＴＳＣを含有する溶液を製造する。溶液ｍ
ｌ当たりＴＳＣ２０ｍｇ超を含有する溶液をこのやり方で製造することができる。まず、
シクロデキストリンを注射用水に添加し、次いでその溶液にＴＳＣを添加する。
　２．ｄ－マンニトールを添加し、それによって最終濃度が、溶液中マンニトール約２０
～５０ｍｇ／ｍｌになるようにする。
　３．この溶液を、希釈し、適切な浸透圧に維持するために、等張の生理食塩水に添加す
ることができる。溶液を生理食塩水に添加する、または生理食塩水を溶液に添加する。
【０１８６】
実施例１３
マンニトール／酢酸を用いたＴＳＣの配合
　１．蒸留水中０．０１Ｍ酢酸溶液を製造する。
　２．この溶液を、最終酢酸濃度が０．０００５Ｍになるように、注射用水と適切な割合
で混合する。注記：強すぎる酢酸を使用しない。例えば０．０００６Ｍは可、０．００１
ＭではＴＳＣを溶解しない。
　３．０．０００５Ｍ酢酸溶液をＴＳＣにゆっくり添加する。最大溶解度は溶液ｍｌ当た
りＴＳＣ約６～６．５ｍｇである。
　４．適切な浸透圧を得るために、ｄ－マンニトールを上記溶液に５０ｍｇ／ｍｌの濃度
で添加する。この溶液のｐＨは、約８～８．５である。その溶液は等張溶液に近くすべき
であり、それ自体、血流に直接注射することができる。
【０１８７】
実施例１４
肺内投与
　ＴＳＣは、ラットでは、肺内投与後に血流に吸収されることが証明されている。この方
法では、ラットに挿管し、少量（通常０．１ｍＬ）のＴＳＣ溶液を注射し、その後２回、
空気パフ３ｍＬを注射する。所与の投与量の４０～７０％が、急速に血流に存在すること
が見出された（最大血漿濃度に達するまでの時間は５分未満であった）。
【０１８８】
　気管に注射される液体の体積、ならびに配合済み薬剤生成物の形態としてのＴＳＣの使
用の効果を調査する、経肺投与に関するさらなる研究が実施されてきた。配合済み薬剤生
成物は、滅菌水で再構成した、γ－シクロデキストリン８％、マンニトール２．３％、お
よび５０ｍＭグリシン、ならびにＴＳＣ２０ｍｇ／ｍＬを含有していた。所望の用量を実
現するために、これらの研究では滅菌生理食塩水（０．９％）を希釈剤として添加した。
同じ用量（９３７μｇ／ｋｇ）を、全てのラットに投与した。
【０１８９】
　γ－シクロデキストリンの組込みは、ＴＳＣの全身循環への吸収と共に、血漿クリアラ
ンスの全体的な増加効果を高めるらしいことが見出された。また、注射量を増加すると、
より長期にわたってＴＳＣの吸収がさらに高まる。したがって、同じ投薬でも多量に注射
するほど、バイオアベイラビリティーが高くなる。ラットの出血性ショックは、経肺経路
を介したＴＳＣ投与によって、首尾よく治療できることを見出したことにも留意されたい
。
【０１９０】
実施例１５
筋肉内投与
　ＴＳＣは、単に脱イオン水に溶解させると、筋肉内経路を介して吸収されないが、シク
ロデキストリンを添加すると（配合済み薬剤生成物として）、血流に吸収される。２－ヒ
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ドロキシプロピル－β－シクロデキストリンまたはγ－シクロデキストリンと配合し、水
に溶かしたＴＳＣを含む少量（０．０５ｍｌ）を、ラットの各大腿筋に注射した。体重ｋ
ｇ当たり３３４７μｇの筋肉内投与（体重ｋｇ当たり２－ヒドロキシプロピル－β－シク
ロデキストリン１４ｍｇと共に）によって、最高の血漿ＴＳＣ濃度４．８μｇ／ｍＬおよ
びバイオアベイラビリティー０．２７を得た。γ－シクロデキストリンをＴＳＣと共に投
与することによって、全身循環への首尾よい吸収性も得られた。ラットの出血性ショック
は、筋肉内注射を介してＴＳＣを投与することによって、首尾よく治療された。
【０１９１】
実施例１６
経皮投与
　ＴＳＣは、ラットでは、経皮投与後に血流に吸収されることが証明されている。これら
の研究では、角質層を露出させるために、腹部周りおよび／または外部大腿部の選択領域
を切り、および／または削った。配合済み薬剤生成物（γ－シクロデキストリン８％、マ
ンニトール２．３％、および５０ｍＭグリシン、ならびにＴＳＣ２０ｍｇ／ｍＬ）を露出
した角質層に塗布し、所与の用量の０．２５～０．５％が、投与後１５～３０分で血流に
存在していた。
【０１９２】
実施例１７
経口投与
　ＰＥ－５０管を使用して、配合済みＴＳＣをラットの胃に供給し、その後血漿濃度を測
定した。各実験の前に、ラットを２４時間断餌させた。水は任意に与え、ワイヤメッシュ
の床を備えるケージを使用することによって食糞を防止した。ある研究ではＴＳＣ投与後
に任意に食餌させたラットを使用し、別の研究ではＴＳＣ投与後に食餌を与えないラット
を使用した。両グループの所与のＴＳＣの用量は５５ｍｇ／ｋｇであり、投与量の１～２
％が、投与後１５～３０分で血流に存在していた。
【０１９３】
実施例１８
γ－シクロデキストリンのエンドトキシン除去
　製造者から得た市販の薬剤グレードのγシクロデキストリンは、静脈注射に適合しない
エンドトキシンレベルを有する。静脈注射を企図したＴＳＣ配合物にγシクロデキストリ
ンを使用するためには、エンドトキシンレベルを低減しなければならない。エンドトキシ
ン除去フィルタ（ミリポア０．２２ミクロンのデュラポアフィルター）を介する、シクロ
デキストリン溶液の多重ろ過パスを使用するプロセスが開発され、それによってエンドト
キシンレベルが約１０～３０分の１に低下した。シクロデキストリンの回収率は、９０～
１００％である。８％γシクロデキストリン溶液に対してこのプロセスを使用することに
よって得られた結果の一例が、以下の表である。
【表２０】

【０１９４】
実施例１９
凍結乾燥
　水分３％未満のケーキを生成するための凍結乾燥プロセスは以下の通りである。
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【表２１】

【０１９５】
希釈剤
　浸透圧をマンニトールで調節したグリシン緩衝液の希釈液（例えば、マンニトール２～
４％を含む５０ｍＭグリシン緩衝液）を、希釈剤として使用することができる。
【０１９６】
実施例２０
放射線増感剤
　０．２５および０．３５ｃｍ３の間であると測定されたＨＣＴ１１６ヒト結腸癌腫瘍を
、無胸腺の雄マウス（購入時６～７週）の後足で増殖させ、それを使用前に２～３週成長
させる必要があった。患者は通常、放射線治療中は麻酔されないので（麻酔は、腫瘍への
血流を減少させ、より低酸素にすることがある）、研究は、麻酔しない動物で実施した。
【０１９７】
　研究グループ１から６と指定した、グループ当たり５匹のラットの６つの研究グループ
（合計３０匹のマウス）であった。研究では、全てのマウスに、ＴＳＣ用量または生理食
塩水の対照を、連続５日間静脈注射した。以下に示すように、研究グループ１、２、およ
び３には、ＴＳＣ用量Ａ、Ｂ、およびＣを投与した。研究Ｂについては、それぞれ０．０
７、０．１４、および０．２８ｍｇ／ｋｇに対応し、研究Ａについては、それぞれ１．３
５、０．５４、および０．１８ｍｇ／ｋｇに対応する。

【表２２】

【０１９８】
　グループ４には、生理食塩水対照を注射した。連続５日間のそれぞれの注射の４５分後
に、研究グループ１～４の腫瘍に、２Ｇｙ照射を施した。研究グループ５には、ＴＳＣの
みを与え、研究グループ６には、生理食塩水のみを与え、研究グループ５にも６にも照射
しなかった。全てのグループの腫瘍の体積を、毎週４週間の早期に、または腫瘍が治療開
始時の体積の４倍に達するまで測定した。これらの試験の結果を以下に示す。
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【表２３】
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【表２４】

【０１９９】
　研究Ａの最適な投与量は、０．１８ｍｇ／ｋｇであり、研究Ｂについては、投与量０．
０７および０．１４ｍｇ／ｋｇが同様に良好に機能した。ＴＳＣのみの使用も研究した。
それらの結果を放射線のみの効果と共に以下に示す（上のグラフにも示す）。ＴＳＣだけ
では、腫瘍の増殖に明らかな影響を与えないことがわかる。
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【表２５】

【０２００】
　当業者には、本発明の化合物および組成物両方、ならびに関連する方法に対して、開示
する本発明から逸脱することなく、数々の修正および追加を加えられることが理解されよ
う。



(53) JP 2010-77154 A 2010.4.8

10

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   3/06    　　　　          　　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　          　　　　　

(72)発明者  ガイナー，　ジョン，　エル．
            アメリカ合衆国，　ヴァージニア州，　シャーロッツヴィル，　キャメロン　レーン１２５
(72)発明者  ランズ，　マーク
            スイス，　シーエイチ－５０５７　レイトナウ，　フーベル　５１９
Ｆターム(参考) 4C206 AA01  AA02  AA03  DA36  MA01  MA04  NA14  ZA38  ZA42  ZB26 
　　　　 　　        ZC33 
　　　　 　　  4H006 AA01  AA03  AB23  BS70 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	overflow

