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(57)【要約】
　本発明は、がん療法、特に細胞毒性剤ならびに化学感作剤および放射線感作剤、特にイ
ソフラボノイドと、そのバイオアベイラビリティーを改善することとに関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　－　直腸、膣または尿道適用のための装置において使用するための油脂性基剤、
－　前記基剤中に含有または溶解されている、一般式（Ｉ）
【化１】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、

【化２】

からなる群から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（式中、Ｒ

Ｃは、先に定義された通りである）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された
通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
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同じ基に付着されており、前記２個のＲ５基は、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化３】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化４】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物
を含む組成物。
【請求項２】
　Ｘは、Ｏである、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記式（Ｉ）の化合物は、
【化５】
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【化６】

からなる群から選択され、式中、
Ｒ８は、ＨまたはＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、先に定義された通りである）であり、
Ｒ９は、ＣＯ２ＲＣまたはＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りであ
る）であり、
Ｒ１０は、ＣＯＲＣまたはＣＯＲＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通
りである）であり、
Ｒ１１は、ＨまたはＯＨであり、



(5) JP 2019-510830 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

Ｒ１２は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣおよびは、先に定義された通りである
）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された通りである）であり、および
【化７】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す、請求項１または２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記式（Ｉ）の化合物は、

【化８】

であり、式中、Ｒ１１およびＲ１２は、上記に定義された通りである、請求項３に記載の
組成物。
【請求項５】
　前記式（Ｉ）の化合物は、
【化９】

である、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　－　直腸、膣または尿道適用のための装置において使用するための油脂性基剤、
－　前記基剤中に含有または溶解されている、一般式（ＩＩ）
【化１０】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
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Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：
【化１１】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（式中、Ｒ

Ｃは、先に定義された通りである）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された
通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、

【化１２】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化１３】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物
を含む組成物。
【請求項７】
　Ｘは、Ｏである、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　前記式（ＩＩ）の化合物は、
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【化１４】

である、請求項６または７に記載の組成物。
【請求項９】
　前記化合物は、０．１～２０ｗ／ｗ％製剤の量で製剤中において提供される、請求項５
または８に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記化合物は、１５ｗ／ｗ％製剤の量で提供される、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記油脂性基剤は、約１～９９％ｗ／ｗ製剤の量で提供される、請求項１～１０のいず
れか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記油脂性基剤は、５０～６５％ｗ／ｗ基剤の量で飽和脂肪酸を含む、請求項１～１１
のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　前記油脂性基剤は、２５～４０％ｗ／ｗ基剤の量でステアリン酸を含む、請求項１２に
記載の組成物。
【請求項１４】
　前記油脂性基剤は、２５～３０％ｗ／ｗ基剤の量でパルミチン酸を含む、請求項１２ま
たは１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　前記油脂性基剤は、＜２％ｗ／ｗ基剤の量でミリスチン酸、アラキジン酸およびラウリ
ン酸を含む、請求項１２～１４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１６】
　前記油脂性基剤は、３５～５０％ｗ／ｗ基剤の量で不飽和脂肪酸を含む、請求項１２～
１５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１７】
　前記油脂性基剤は、３０～４５％ｗ／ｗ基剤の量で一不飽和脂肪酸を含む、請求項１６
に記載の組成物。
【請求項１８】
　前記油脂性基剤は、３０～４０％ｗ／ｗ基剤の量でオレイン酸を含む、請求項１７に記
載の組成物。
【請求項１９】
　前記油脂性基剤は、０～５％ｗ／ｗ基剤の量で多価不飽和脂肪酸を含む、請求項１６～
１８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の組成物から形成される坐剤、ペッサリーまたは
同様のもの。
【請求項２１】
　約４０～８００ｍｇの量で前記化合物
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【化１５】

を含む、請求項２０に記載の坐剤。
【請求項２２】
　前記油脂性基剤は、前記坐剤の約１～９９ｗ／ｗ％の量でカカオ脂を含む、請求項２１
に記載の坐剤。
【請求項２３】
　前記化合物は、前記油脂性基剤に溶解されている、請求項２２に記載の坐剤。
【請求項２４】
　がんを処置または予防する方法であって、それを必要としている人に請求項２０～２３
のいずれか一項に記載の坐剤、ペッサリーまたは同様のものを投与することを含む方法。
【請求項２５】
　がんの予防および／または処置のための坐剤、ペッサリーまたは同様のものの調製にお
ける、請求項１～１９のいずれか一項に記載の製剤の使用。
【請求項２６】
　がんを予防または処置することにおいて使用するための、請求項１～２５のいずれか一
項に記載の組成物から形成される坐剤、ペッサリーまたは同様のもの。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、がん療法、特に細胞毒性剤ならびに化学感作剤および放射線感作剤、特にイ
ソフラボノイドと、そのバイオアベイラビリティーを改善させることとに関する。
【背景技術】
【０００２】
　本明細書における任意の従来技術への言及は、この従来技術が任意の管轄権において一
般知識の部分を形成するか、またはこの従来技術が関連のあるものとして見なされ、かつ
／もしくは従来技術の他の一部と合わせて当業者によって理解されることが合理的に予想
され得るという承認または示唆ではない。
【０００３】
　植物由来のフェノールのイソフラボノイドは、１９８０年代末期から相当な科学的研究
の対象であった。これらの化合物の多くは、植物においてオーキシンまたはホルモンの機
能を有し、またヒト組織において生物活性を示す。最も広範に研究されている植物イソフ
ラボンの１つは、発がん、炎症、心血管機能およびインスリン抵抗性にわたるその多面発
現作用のために注目すべきものであるゲニステインである。
【０００４】
　ゲニステインの抗がん活性は、タンパク質チロシンキナーゼのリン酸化をブロックする
その能力から部分的に生じ、ヒトがん細胞の有糸分裂停止、最終分化およびアポトーシス
をもたらすように思われる（Ｌａｍｂｅｒｔ　ｅｔ　ａｌ，２００５；Ｗｉｌｌｉａｍｓ
ｏｎ　ａｎｄ　Ｍａｎａｃｈ，２００５）。ゲニステインは、抗血管新生でもある（Ｐｉ
ａｏ　ｅｔ　ａｌ，２００６）。ゲニステインの抗がん効果は、ＤＮＡメチル化の調節、
ｍｉＲＮＡによって媒介されるレギュレーションおよびヒストン修飾によるがん細胞の後
成的修飾（Ａｄｊａｋｌｙ　ｅｔ　ａｌ，２０１５）、およびプロテアソーム活性の阻害
（Ｋａｚｉ　ｅｔ　ａｌ，２００３）にも及ぶ。
【０００５】
　重要なことに、イソフラボノイドは、細胞毒性剤として、および化学物質または放射線
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による侵襲からの細胞毒性シグナルに対してがん細胞を感作させるための感作剤として有
用であることが見出されてきた。いくつかは、化学療法抵抗性を逆転させることも示され
てきた。
【０００６】
　特に、ゲニステインおよび一般に広範囲の他の関連する植物イソフラボノイドのこれら
の潜在的に貴重な治療上の機会にも関わらず、これらの機会は、臨床へ転換されることに
ついて現在まで失敗してきた。これにはいくつかの理由が存在する。１つは、これらの生
物学的機能が薬物様であるには十分に強力でないことである。別の理由は、効力およびバ
イオアベイラビリティーの結果的な減少を伴って、様々な程度の第１相および第２相代謝
過程に対するこれらの影響の受けやすさについて問題が存在することであるが、これらの
プロセスが治療可能性に影響を与える程度は、完全には理解されていない。
【０００７】
　一部の人々は、有望には、より大きい生物学的効力を有し、かつ／または代謝過程に対
してより影響を受けやすくない新規な化学的実体を生じさせることにより、天然起源のイ
ソフラボノイドの類似体の合成を介してこれらの不備に取り組むことを試みてきた。
【０００８】
　イドロノキシルは、ゲニステインの類似体である。イドロノキシル（フェノキソジオー
ル；デヒドロエコール；ハギニンＥ（２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－０，１，３－（４－
ヒドロキシフェニル）は、ゲニステインと比較して抗がん剤として約１０倍だけ強力であ
り、広範囲のがん細胞タイプにおいて細胞分裂停止および細胞毒性を誘発する。その生物
学的効果は、アポトーシスの誘発、細胞周期停止、血管形成の阻害、免疫調節および神経
保護を含む。
【０００９】
　イドロノキシルは、その親イソフラボン化合物であるゲニステインと比較して、特によ
り大きいインビトロでの抗がん活性を有することにおいて、および特に第１相代謝過程に
対して影響を受けやすくないことにおいて、より良好な薬物様の質を有することが証明さ
れてきた（Ｂｒｏｗｎ　ｅｔ　ａｌ，２００８）。しかし、イドロノキシルは、イソフラ
ボンファミリーのメンバーと共通して、第２相代謝過程に対して恐らく影響を受けやすく
、この現象は、このファミリーの化合物である程度観察される有意義な臨床的有効性の欠
如を説明すると考えられる。
【００１０】
　イソフラボノイド分子は、水中で高度に不溶性である。他の水不溶性生体異物ならびに
水不溶性内部ホルモン（ステロイド性ホルモン、チロキシン）および胆汁酸と共通して、
身体は、これらの化合物を、腎臓を介して排泄可能である水溶性形態へ変換することを求
める（Ｇｕｙ　ｅｔ　ａｌ，２００８；Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ，２００３）。排泄は、
胆汁を介して起こり得るが、胆汁中排泄の速度は尿中排泄と比較して遅く、その結果、身
体は、できるだけ多くの生体異物を水溶性形態へ変換することを求める。
【００１１】
　根底にあるフェノール構造を有するイドロノキシルなどの化合物は、この特徴を他のフ
ェノール薬物（例えば、プロポフォール、パラセタモール、ナロキソン）と共有する。
【００１２】
　解毒の１つのモードは、生体異物を糖であるグルクロン酸に付着させ、水溶性グルクロ
ニドコンジュゲートを生成するＵＤＰ－グルクロニルトランスフェラーゼ酵素のファミリ
ーを伴い得る。二次的であり、より一般でない解毒プロセスは、水溶性の硫酸化されたコ
ンジュゲートを生じさせるスルホトランスフェラーゼ酵素活性を伴う。
【００１３】
　解毒酵素のこれらの２つのファミリーは、肝臓および腸粘膜に主に位置している（Ｋｉ
ｎｇ　ｅｔ　ａｌ，２０００；Ｇｕｉｌｌｅｍｅｔｔｅ，２００３；Ｍａｒｕｏ　ｅｔ　
ａｌ，２００５；Ｗｕ　ｅｔ　ａｌ，２０１１）。
【００１４】
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　経口的に投与されたイドロノキシルは、腸粘膜におけるトランスフェラーゼ活性および
初回通過肝臓代謝の複合効果として水溶性コンジュゲートへ完全に変換される。静脈内に
投与されたイドロノキシルはまた、完全にコンジュゲートされ、低レベルのコンジュゲー
トされていない薬物は、シクロデキストリン担体内に保持されている薬物である（Ｈｏｗ
ｅｓ　ｅｔ　ａｌ，２０１１）。
【００１５】
　コンジュゲーションの割合は、標的組織に対するイソフラボノイド薬物のバイオアベイ
ラビリティーに対してかなりの影響を有する。イソフラボノイド、グルクロニルおよび硫
酸コンジュゲートは、インビトロで抗がん活性を欠いており、活性薬物候補を遊離させる
グルクロニダーゼおよびスルファターゼ酵素の作用を必要とする。
【００１６】
　大部分の正常組織は、一般に、相対的に高レベルのグルクロニダーゼおよびスルファタ
ーゼ活性を発現している一方、腫瘍組織は、それらの発現において非常により可変性であ
る（Ｍａｃｈｉｎ　ｅｔ　ａｌ，１９８０）。すなわち、コンジュゲートされたイソフラ
ボノイド薬物およびフェノール薬物のより広範なファミリーは、これらが薬物を脱コンジ
ュゲートする能力を有するため、健常組織に生物利用可能である一方、がん組織には、こ
れらのバイオアベイラビリティーはかなり確かでなく、場合により存在しない。
【００１７】
　いくつかのがんは、上昇したレベルのグルクロノシルトランスフェラーゼを発現してい
ることがさらにより厄介であり（Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ，２０１５）、これは、イドロノキ
シルに対する結腸直腸がん細胞系（例えば、ＨＴ－２９、ＣａＣｏ－２）の非感受性を説
明し得る（Ａｌｖｅｒｏ　ｅｔ　ａｌ，２００８）。この設定において、現在まで使用さ
れる経口および静脈内投与製剤でのイソフラボノイド、例えばイドロノキシルの投与は、
第２相代謝過程に対するそれらのイソフラボノイドのその高レベルの曝露を伴って、標的
腫瘍組織に対するそれらの化合物のバイオアベイラビリティーに対して不利であることを
見ることができる。
【００１８】
　様々な生体異物解毒系が胃腸管にわたって観察されてきた。この観察は興味深く、より
低い解毒の可能性を有する粘膜における発がんの高率の関係についての仮説に関連してき
た（Ｐｅｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．１９９１）。より最近の研究において、解毒系の分布お
よび動作可能性は、高度に動的、可変性および複雑であることが観察されてきた（Ｂａｓ
ｕ　ｅｔ　ａｌ．２００４）。
【００１９】
　疎水性を鑑みて、以前に試みられた際、イソフラボノイドの送達に対する圧倒的なアプ
ローチは、それらをより疎水性でなくすること、すなわち、それらを血液に送達し、かつ
解毒および排泄の可能性を減少させる試みにおいて体液中の溶解度を改善させることであ
った。これらの製剤の例は、ＰＥＧおよびシクロデキストリンコンジュゲートを含む。
【００２０】
　現在まで、イソフラボノイドが関与するかなりの数の臨床治験が行われてきた。これら
の治験は、一貫した有効性を示さなかった。例えば、イドロノキシルは、経口および静脈
内の両方の投与製剤において約２０００年頃から米国食品医薬品局からのＩＮＤを保持し
てきており、この形態において、末期がんを有する３００人超の患者における１２を超え
る第１相、第２相および第３相臨床研究を経てきた。臨床応答の実例（完全応答、部分応
答、安定的疾患）が観察されてきたが、いずれの投与製剤も一貫した臨床的に意味ある抗
がん効果を送達しなかった。
【００２１】
　一貫した有効性のその欠如を支える機序は、完全には理解されていない。バイオアベイ
ラビリティーの欠如は、明らかに懸念事項であるが、限定されたバイオアベイラビリティ
ーを支える機序の完全な理解の欠如が存在する。問題を混乱させているのは、コンジュゲ
ーションとは別に、いくらかのイソフラボノイド薬物は、肝臓において不活性代謝物へ代
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謝されることである。
【００２２】
　現在まで、イソフラボノイドは、販売承認を得ていない。実際、イソフラボノイドが関
与する２つの最近の臨床研究は、臨床的利点の証拠を提供することに失敗してきた。イド
ロノキシルが関与する１つの研究は、末期卵巣がんを有する患者における第３相研究であ
り、これは、臨床的利点の欠如のために１４２人の女性の募集後に放棄された（Ｆｏｔｏ
ｐｏｕｌｏｕ　ｅｔ　ａｌ．２０１４）。末期がんを有する患者におけるＭＥ－１４３（
４，４’－（７－ヒドロキシクロマン－３，４－ジイル）ジフェノール）として公知の化
合物が関与する別の研究も臨床的利点を示すことができず（Ｐａｎｔ　ｅｔ　ａｌ，２０
１４）、その臨床開発は、その所有者によって停止された。
【００２３】
　イソフラボノイドの臨床開発へ進んできた過去２５年にわたる努力の量を鑑みて、前臨
床研究におけるこれらの強力な抗腫瘍効果をベースとしたヒト薬物療法として、イソフラ
ボノイドが市場に参入しなかったことは注目すべきであり、恐らく、イソフラボノイドの
臨床的有効性が分子の固有の疎水性によって限定されるという研究コミュニティーの一般
的な承認を示唆している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００２４】
　新規ながん療法が依然として必要とされている。
【００２５】
　腫瘍成長を阻害するための新規な製剤が特に必要とされている。
【００２６】
　放射線療法および化学療法の細胞毒性効果に対して腫瘍細胞を感作させるための試薬が
さらに必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００２７】
　本発明は、上記の考察した必要性または制限のいくつかに取り組むことを探究し、一態
様では、
－　直腸、膣または尿道適用のための装置において使用するための油脂性基剤、
－　一般式（Ｉ）
【化１】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
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、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群
【化２】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（式中、Ｒ

Ｃは、先に定義された通りである）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された
通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、これらは、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、

【化３】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化４】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物
を含む組成物を提供する。
【００２８】
　典型的には、式Ｉの化合物は、
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【化５】

である。
【００２９】
　別の態様では、本発明は、
－　直腸、膣または尿道適用のための装置において使用するための油脂性基剤、
－　一般式（ＩＩ）
【化６】

（式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：

【化７】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（式中、Ｒ

Ｃは、先に定義された通りである）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された
通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
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Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化８】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化９】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す）
の化合物
を含む組成物を提供する。
【００３０】
　典型的には、油脂性基剤は、圧倒的に多い量の（＞４５％ｗ／ｗ基剤）飽和脂肪酸を含
む。好ましくは、油脂性基剤は、カカオ脂（カカオバター）、またはカカオ脂の脂肪酸プ
ロファイルと実質的に同じであるかもしくは同一の飽和脂肪酸プロファイルを有するその
油留分、もしくは誘導体、もしくは合成バージョンである。
【００３１】
　別の態様では、上記の組成物から形成される坐剤、ペッサリー、尿道内装置または同様
のものが提供される。
【００３２】
　別の態様では、がんを処置または予防する方法であって、それを必要としている人に上
記の坐剤、ペッサリー、尿道内装置または同様のものを投与することを含む方法が提供さ
れる。
【００３３】
　別の態様では、がんの予防および／または処置のための坐剤、ペッサリー、尿道内装置
または同様のものの調製における上記の組成物の使用が提供される。
【００３４】
　別の態様では、がんを予防または処置することにおいて使用するための、上記の組成物
から形成される坐剤、ペッサリー、尿道内装置または同様のものが提供される。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　ここで、本発明の特定の実施形態について詳細に言及する。本発明を実施形態と併せて
記載する一方、本発明は、本発明をこれらの実施形態に限定することを意図されないこと
が理解される。むしろ、本発明は、全ての代替形態、修正形態および均等物を包含するこ
とが意図され、これらは、特許請求の範囲によって定義されるような本発明の範囲内に含
まれ得る。
【００３６】
　当業者は、本発明の実施において使用することができる、本明細書に記載されているも
のと同様のまたは均等な多くの方法および材料を認識する。本発明は、記載されている方
法および材料に決して限定されない。
【００３７】
　本明細書において開示および定義される本発明は、記述されるか、または文章から明ら
かな個々の特徴の２つ以上の全ての代替的な組合せまで及ぶことが理解される。これらの
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異なる組合せの全ては、本発明の様々な代替的な態様を構成する。
【００３８】
　本明細書において使用する場合、状況が他の点で必要とする場合を除いて、用語「含む
」およびこの用語のバリエーション、例えば「含んでいる」、「含む」および「含まれる
」は、さらなる添加物、構成要素、整数またはステップを除外することを意図しない。
【００３９】
　本明細書に記載のように、本発明者は、イソフラボノイド、特にがんの処置のためのイ
ソフラボノイドの臨床的有効性を改善させることを探究してきた。本発明者は、これまで
、これらの化合物の臨床適用のための依然として探査されていないアプローチを調査して
きた。
【００４０】
　本発明者は、イソフラボノイドからロバストな抗腫瘍効果を得ることが可能であること
を認識してきた。本明細書において記載および例示するように、本発明者は、侵襲性転移
性疾患の寛解をもたらすイソフラボノイドの使用を記載する。
【００４１】
　決定的に、２つの判定基準が満足される場合に効果が現実化されることが見出された。
第１に、イソフラボノイドは、実質的に疎水性または親油性の基剤を有する製剤の形態で
与えなければならない。第２に、製剤は、イソフラボノイドと直腸または泌尿生殖器の粘
膜との接触を可能とするように与えなければならない。これらの条件が満たされる場合、
本発明者は、原発性および転移性疾患に対するイソフラボノイドの抗がん活性を観察して
きた。
【００４２】
　仮説に束縛されることを望むものではないが、根底にある作用機序は、イソフラボノイ
ドと脂肪酸製剤化基剤との疎水性会合、ならびに直腸および泌尿生殖器の空間に投与され
た脂肪酸の粘膜取込みを伴うと考えられる。
【００４３】
　より詳細には、製剤の疎水性基剤が直腸または泌尿生殖器の空間において体温で液化さ
れるとき、イソフラボノイドは、脂肪酸／イソフラボノイドの複合体の形態で疎水的に会
合したままである（潜在的に、疎水性製剤化基剤の脂肪酸鎖と、イソフラボノイドのフェ
ノール化学反応との間の疎水的相互作用によって）。この条件において、脂肪酸鎖の取込
みのための直腸または泌尿生殖器の粘膜において作動する機序により、粘膜を横切って脂
肪酸／イソフラボノイドの複合体を輸送し得、それにより、イソフラボノイドは、治療効
果のために利用可能である。
【００４４】
　坐剤およびペッサリー製剤などの重大な特徴は、基剤および活性物質の分配を可能とす
るように選択された、医薬活性物質と会合した基剤の存在であることが一般に理解されて
きた。活性物質が親水性である坐剤の例を使用して、坐剤基剤は、一般に、疎水性または
親油性であり、基剤が溶融するまで活性物質が直腸において物理的に保持されることを可
能とし、基剤の溶融によって活性物質は吸収のために粘膜を横切って放出され、基剤は、
直腸の液体と混合され、直腸の空間から押し出されると理解される。これに関連して、基
剤は、活性物質の物理的投与を可能とする担体として単に機能する。
【００４５】
　活性物質および基剤の分配は、坐剤の機能にとって絶対必要であると非常によく理解さ
れている。坐剤基剤中で高度に可溶性である医薬活性物質は、不溶性であるかまたは低い
添加剤溶解度を有するそれらの活性物質より実際に非常に急速でなく基剤から拡散するこ
とが一般に受け入れられている。Ａｌｌｅｎ　Ｌ．Ｖ　ｉｎ　Ｃｏｍｐｏｕｎｄｉｎｇ　
ｒｅｃｔａｌ　ｄｏｓａｇｅ　ｆｏｒｍｓ　－　Ｐａｒｔ　ＩＩ，Ｓｅｃｕｎｄｕｍ　Ａ
ｒｔｅｍ　Ｖｏｌ　１４　Ｎｏ．４を参照されたい。したがって、活性物質および基剤の
分配を伴わずに、基剤（親水性または疎水性）が溶融するかまたは他に粘膜の液体に溶解
し、直腸または泌尿生殖器の空間から押し出されるとき、活性物質は、基剤と共に溶解し
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脂肪酸を含有する）と一緒に製剤化され、疎水性活性物質は、一般に、親水性基剤（例え
ば、シクロデキストリンなど）と製剤化されることはこの理解に基づく。
【００４６】
　特に、本明細書に記載されている本発明は、坐剤製剤のこれらの受け入れられている原
理と対照をなし、それにより、少なくとも本明細書に記載されている特定のイソフラボノ
イドが関与している限り、疎水性または親油性基剤を利用することに関して驚くべき利点
が存在し、その中のイソフラボノイドの溶解を可能とし、そこからこれらのイソフラボノ
イドがより急速でなく拡散し、したがってより低い分配を示すと予想されることを本発明
者は認識してきた。記述したように、本発明によると、活性物質が脂肪酸基剤から容易に
拡散すべきでないことは重要であると考えられ、そうでなければ、これは、脂肪酸鎖の取
込みによって直腸または泌尿生殖器の粘膜を横切るイソフラボノイドの移入のより少ない
可能性を意味するためである。
【００４７】
　本明細書に記載されている知見に基づいて、本発明者は、疎水性または親油性基剤を有
する製剤の形態で与えられたとき、がんの処置または化学療法もしくは放射線療法に対す
るがん細胞の感作のためのイソフラボノイドの適用性を認識してきた。
【００４８】
　一態様では、したがって、本発明は、
－　直腸、膣または尿道適用のための装置において使用するための油脂性基剤、
－　上記に定義されているような一般式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物
を含む組成物を提供する。
【００４９】
　一般式（Ｉ）または（ＩＩ）の化合物は、イソフラボノイドとして定義し得る。
【００５０】
Ａ．イソフラボノイド
　記載した本発明による組成物において使用するためのイソフラボノイドは、式（Ｉ）
【化１０】

によって示され、式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、群
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【化１１】

から選択される６員環を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（式中、Ｒ

Ｃは、先に定義された通りである）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された
通りである）であり、
Ｒ５は、Ｈ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）またはＣＯＲＣＯ
ＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りである）であり、２個のＲ５基は、
同じ基に付着されており、これらは、同じであるかまたは異なり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、

【化１２】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および
【化１３】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００５１】
　好ましくは、Ｘは、Ｏである。
【００５２】
　好ましい実施形態では、式（Ｉ）の化合物は、



(18) JP 2019-510830 A 2019.4.18

10

20

【化１４】



(19) JP 2019-510830 A 2019.4.18

10

20

30

40

50

【化１５】

からなる群から選択され、式中、
Ｒ８は、ＨまたはＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、先に定義された通りである）であり、
Ｒ９は、ＣＯ２ＲＣまたはＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通りであ
る）であり、
Ｒ１０は、ＣＯＲＣまたはＣＯＲＣＯＲＥ（式中、ＲＣおよびＲＥは、先に定義された通
りである）であり、
Ｒ１１は、ＨまたはＯＨであり、
Ｒ１２は、Ｈ、ＣＯＯＨ、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣおよびは、先に定義された通りである
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）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された通りである）であり、および
【化１６】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００５３】
　好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、

【化１７】

であり、式中、Ｒ１１およびＲ１２は、上記に定義されている通りである。
【００５４】
　さらにより好ましくは、式（Ｉ）の化合物は、イドロノキシル（フェノキソジオール；
デヒドロエコール；ハギニンＥ（２Ｈ－１－ベンゾピラン－７－０，１，３－（４－ヒド
ロキシフェニル）としても公知である）として他に公知である、
【化１８】

である。
【００５５】
　別の態様では、記載した本発明による組成物において使用するためのイソフラボノイド
は、式（ＩＩ）：
【化１９】

によって示され、式中、
Ｒ１は、ＨまたはＲＡＣＯ（式中、ＲＡは、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）
であり、
Ｒ２は、Ｈ、ＯＨまたはＲＢ（式中、ＲＢは、アミノ酸である）もしくはＣＯＲＡ（式中
、ＲＡは、先に定義された通りである）であり、
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ＡおよびＢは、これらの間の原子と一緒に、基：
【化２０】

を形成し、式中、
Ｒ４は、Ｈ、ＣＯＲＤ（式中、ＲＤは、Ｈ、ＯＨ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸で
ある）、ＣＯ２ＲＣ（式中、ＲＣは、先に定義された通りである）、ＣＯＲＥ（式中、Ｒ

Ｅは、Ｈ、Ｃ１～１０アルキルまたはアミノ酸である）、ＣＯＯＨ、ＣＯＲＣ（式中、Ｒ

Ｃは、先に定義された通りである）またはＣＯＮＨＲＥ（式中、ＲＥは、先に定義された
通りである）であり、
Ｒ５は、置換もしくは非置換アリールまたは置換もしくは非置換ヘテロアリールであり、
Ｘは、Ｏ、ＮまたはＳであり、
Ｙは、
【化２１】

であり、
式中、Ｒ７は、ＨまたはＣ１～１０アルキルであり、および

【化２２】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００５６】
　好ましい一実施形態では、Ｒ５は、アルコキシ基で置換されているアリールである。好
ましくは、アルコキシ基は、メトキシである。別の好ましい実施形態では、Ｒ５は、ヒド
ロキシである。
【００５７】
　好ましい実施形態では、式（ＩＩ）の化合物は、
【化２３】
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である。
【００５８】
　本明細書において使用する場合、用語「アルキル」は、１～１０個の炭素原子またはそ
の間の任意の範囲を有する直鎖または分岐鎖の炭化水素基を指し、すなわち、これは、１
個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個の炭素原子を含有す
る。アルキル基は、置換基で任意選択で置換されており、複数の置換の度合いが許容され
る。「アルキル」の例は、本明細書において使用する場合、これらに限定されないが、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、ｔ－ブチル、ｎ
－ペンチル、イソペンチルなどを含む。
【００５９】
　本明細書において使用する場合、用語「Ｃ１～１０アルキル」は、それぞれ少なくとも
１個および最大で１０個の炭素原子またはその間の任意の範囲を含有する上記に定義され
たようなアルキル基を指す（例えば、２～５個の炭素原子を含有するアルキル基もＣ１～

１０の範囲内である）。
【００６０】
　好ましくは、アルキル基は、１～５個の炭素を含有し、より好ましくはメチル、エチル
またはプロピルである。
【００６１】
　本明細書において使用する場合、用語「アリール」は、任意選択で置換されているベン
ゼン環を指す。アリール基は、置換基で任意選択で置換されており、複数の置換の度合い
が許容される。
【００６２】
　本明細書において使用する場合、用語「ヘテロアリール」は、１個または複数の窒素、
硫黄および／または酸素ヘテロ原子を含有する、単環式の５員、６員または７員の芳香族
環を指し、ここで、Ｎ－オキシドおよび酸化硫黄およびジオキシドは、許容できるヘテロ
原子置換であり、３員までで任意選択で置換され得る。本明細書において使用される「ヘ
テロアリール」基の例は、フラニル、チオフェニル、ピロリル、イミダゾリル、ピラゾリ
ル、トリアゾリル、テトラゾリル、チアゾリル、オキサゾリル、イソオキサゾリル、オキ
サジアゾリル、オキソピリジル、チアジアゾリル、イソチアゾリル、ピリジル、ピリダジ
ル、ピラジニル、ピリミジルおよびその置換されたバージョンを含む。
【００６３】
　「置換基」は、本明細書において使用する場合、目的分子内の原子に共有結合している
分子の部分を指す。例えば、「環置換基」は、環員である原子、好ましくは炭素または窒
素原子に共有結合している、ハロゲン、アルキル基、または本明細書に記載されている他
の置換基などの部分であり得る。用語「置換されている」は、本明細書において使用する
場合、指定された原子上の任意の１個または複数の水素が、示された置換基から選択され
たもので置き換えられているが、ただし、指定された原子の通常の原子価を超えず、置換
が、安定的な化合物、すなわち単離し、特性決定しかつ生物活性について試験することが
できる化合物をもたらすことを意味する。
【００６４】
　用語「任意選択で置換されている」または「置換し得る」などは、本明細書を通して使
用されるように、基が、１個または複数の水素ではない置換基でさらに置換されてもされ
なくてもよいことを示す。特定の官能基についての適切な化学的に実現可能な置換基は、
当業者に明らかである。
【００６５】
　置換基の例には、これらに限定されないが、Ｃ１～Ｃ６アルキル、Ｃ１～Ｃ６ハロアル
キル、Ｃ１～Ｃ６ハロアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６ヒドロキシアルキル、Ｃ３～Ｃ７ヘテロシ
クリル、Ｃ３～Ｃ７シクロアルキル、Ｃ１～Ｃ６アルコキシ、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフ
ァニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルフェニル、Ｃ１～Ｃ６アルキルスルホニル、Ｃ１～Ｃ６

アルキルスルホニルアミノ、アリールスルホノアミノ、アルキルカルボキシ、アルキルカ
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ルボキシアミド、オキソ、ヒドロキシ、メルカプト、アミノ、アシル、カルボキシ、カル
バモイル、アミノスルホニル、アシルオキシ、アルコキシカルボニル、ニトロ、シアノま
たはハロゲンが含まれる。
【００６６】
　用語「イソフラボノイド」は、本明細書において使用する場合、広範に解釈され、イソ
フラボン、イソフラベン、イソフラバン、イソフラバノン、イソフラバノールおよび同様
または関連する化合物を含む。イソフラボノイドのコア構造のいくつかの非限定的例を下
記に示す。
【化２４】

式中、
【化２５】

は、単結合または二重結合のいずれかを表す。
【００６７】
　上記で考察した化合物のいくつかは、名称ジヒドロダイゼイン（化合物１、式中、Ｒ８

は、Ｈである）、ジヒドロゲネステイン（化合物２および５）、テトラヒドロダイゼイン
（化合物８）ならびにエコールおよびデヒドロエコール（化合物１０）によって言及し得
る。
【００６８】
　上記の化合物の合成のための方法は、それらの内容が全体として参照により本明細書に
組み込まれる国際公開第１９９８／００８５０３号パンフレットおよび国際公開第２００
５／０４９００８号パンフレットならびに合成に対するその中に引用された参照文献にお
いて記載されている。
【００６９】
Ｂ．坐剤、ペッサリーまたは尿道装置を形成するための基剤
　本明細書に記載のように、本発明者は、油脂性基剤（すなわち疎水性または親油性基剤
）がイソフラボノイドの治療効果を可能とする一方、親水性基剤、例えばＰＥＧ、シクロ
デキストリンなどは可能としないことを見出した。
【００７０】
　下記の本開示において、「基剤」は、坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置中の担体とし
て一般に使用される物質を指し得る。
【００７１】
　一般に、基剤は、基剤中のイソフラボノイドの少なくとも部分的な、好ましくは完全な
溶解を可能とする、イソフラボノイドへの溶解力を有する。
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【００７２】
　基剤は、油もしくは脂肪から構成されるかまたは油もしくは脂肪からなり得る。
【００７３】
　一実施形態では、基剤は、５０～６５％ｗ／ｗ基剤の量で飽和脂肪酸を含む。ステアリ
ン酸は、２５～４０％ｗ／ｗ基剤の量で含まれ得る。パルミチン酸は、２５～３０％ｗ／
ｗ基剤の量で含まれ得る。より長鎖の飽和脂肪酸、例えばミリスチン酸、アラキジン酸お
よびラウリン酸は、＜２％ｗ／ｗ基剤の量で含まれ得る。
【００７４】
　さらに本明細書に記載されているように、不飽和脂肪酸が多い油脂性基剤は、本発明に
おいてより有利でない傾向があることが見出されてきた。典型的には、油脂性基剤は、３
５～５０％ｗ／ｗ基剤の量で不飽和脂肪酸を含む。一不飽和脂肪酸は、３０～４５％ｗ／
ｗ基剤の量で含まれ得る。オレイン酸は、３０～４０％ｗ／ｗ基剤の量で含まれ得る。多
価不飽和脂肪酸、例えばリノール酸およびアルファリノレン酸は、０～５％ｗ／ｗ基剤の
量で含まれ得る。
【００７５】
　カカオ脂（カカオバター）は、（ａ）その無毒性および非刺激性の性質、ならびに（ｂ
）その低い融点のために坐剤における従来の基剤であり、それは、身体の空洞内に入れら
れたときに体温で容易に溶解することを意味する。しかし、それはいくつかの理由のため
に一層置き換えられている。１つの理由は、その天然起源の結果としての組成におけるそ
の可変性である。カカオ脂は、多形でもある。これは、カカオ脂が複数の結晶形で存在す
る能力を有することを意味する。別の理由は、製剤化された生成物がその低い融点のため
に冷蔵保存する必要があり、これを熱帯地方において不適当なものとすることである。こ
れは、カカオ脂を超える一連の利点、例えばより大きい稠性、酸敗についての可能性の減
少、ならびに相転移（溶融および凝固）を特定の製剤、処理および貯蔵の必要条件に合う
ように調整するより大きい能力を提供するいくつかの代替生成物をもたらしてきた。
【００７６】
　それにも関わらず、同様の組成および物理化学的特性を伴うカカオ脂または脂肪性基剤
は、本発明の好ましい実施形態であることが見出されてきた。
【００７７】
　典型的には、油脂性基剤は、圧倒的に多い量の（＞４５％ｗ／ｗ基剤）飽和脂肪酸を含
む。好ましくは、油脂性基剤は、カカオ脂（カカオバター）、またはカカオ脂の脂肪酸プ
ロファイルと実質的に同じであるかもしくは同一の飽和脂肪酸プロファイルを有するその
油留分、もしくは誘導体、もしくは合成バージョンである。
【００７８】
　基剤として有用な脂肪酸を提供するかまたは得るために使用し得る油の他の例は、自然
源から得ることができるもの、例えばキャノーラ油、パーム油、大豆油、植物性油および
ヒマシ油を含む。これらの源に由来する油を精留して、飽和脂肪酸を含有する油留分を得
ることができる。
【００７９】
　基剤は、ハードファット、バターまたは獣脂から形成するかまたはそれに由来し得る。
【００８０】
　基剤は、エステル型または非エステル型脂肪酸鎖を含み得る。脂肪酸鎖は、好ましくは
、Ｃ９～２０鎖長の飽和脂肪酸鎖のモノグリセリド、ジグリセリドおよびトリグリセリド
の形態であり得る。
【００８１】
　坐剤基剤は、合成油または脂肪から形成し得、例は、Ｆａｔｔｉｂａｓｅ、Ｗｅｃｏｂ
ｅｅ、Ｗｉｔｅｐｅｓｏｌｌ（Ｄｙｎａｍｉｔ　Ｎｏｂｅｌ、ドイツ）、Ｓｕｐｐｏｃｉ
ｒｅ（Ｇａｔｅｆｏｓｓｅ、フランス、ＨｙｄｒｏｋｏｔｅおよびＤｅｈｙｄａｇを含む
。
【００８２】
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　最終生成物中の油脂性坐剤基剤の割合は、活性医薬成分の投与量および他の医薬成分ま
たは不活性な成分（存在する場合）の存在の関数であるが、例として約１～９９％ｗ／ｗ
製剤の量で提供し得る。
【００８３】
Ｃ．製造
　本発明のイソフラボノイドの坐剤、ペッサリーおよび尿道適用のための装置は、下記の
ように調製し得る。イソフラボノイドは、基剤中のイソフラボノイドの少なくとも部分的
な、好ましくは完全または実質的に完全な溶解を可能とする条件において溶融形態の坐剤
基剤（上記のような）と接触する。次いで、この溶液を適切なモールド、例えばＰＶＣ、
ポリエチレンまたはアルミニウムモールド中に注ぐ。例えば、イソフラボノイドは、約３
５℃～約５０℃、好ましくは約４０℃～約４４℃の温度で基剤と接触させ得る。イソフラ
ボノイドは、基剤との接触前に粉砕またはふるいにかけることができる。
【００８４】
　本発明のイソフラボノイドの坐剤、ペッサリーおよび尿道適用のための装置から形成さ
れる製剤および装置の製造のための方法は、イソフラボノイドがその中に少なくとも部分
的に溶解しているように、坐剤基剤中のイソフラボノイドの溶解を必要とすることが理解
される。一実施形態では、製造のために提供される条件およびそれから形成される製剤ま
たは装置は、所与の投与量単位についてイソフラボノイドの少なくとも５０％、好ましく
は６０％、好ましくは７０％、好ましくは８０％、好ましくは９０％、好ましくは９５％
が投与量単位に溶解することを可能とするかまたはそれを提供する。これらの実施形態で
は、所与の投与量単位についてイソフラボノイドの５０％以下、好ましくは所与の投与量
単位についてイソフラボノイドの４０％以下、好ましくは３０％以下、好ましくは２０％
以下、好ましくは１０％以下、好ましくは５％以下は、投与量単位の坐剤基剤との混合物
中にあり得る（すなわち坐剤基剤に溶解されていない）。
【００８５】
　好ましい実施形態では、投与量単位に加えられるイソフラボノイドの全ては、基剤に溶
解する。この実施形態では、イソフラボノイドは、坐剤基剤との混合物中に残らない。こ
れは、投与量単位で与えられるイソフラボノイドの全ての取込みの可能性を増加させると
考えられる。
【００８６】
　製造プロセスの目的は、構成要素を混合する薬局実務において一般に行われるように、
坐剤基剤をイソフラボノイドと混合するか、または混和するか、またはブレンドすること
ではないと理解される。これは、このように得られた混合物は、治療上の利点を提供する
可能性がより低いと考えられるからである。これに関連して、任意の他の添加剤、担体ま
たは他の医薬活性物質が基剤中のイソフラボノイドの溶解を妨げないことが特に重要であ
り、例えば、イソフラボノイドが、電荷を帯びた分子種（他の医薬活性物質、担体または
添加剤）と共に複合体を形成する場合に起こり得るように、その結果は、複合体、したが
ってその中に含有されるイソフラボノイドが坐剤基剤に溶解する傾向を減少させる。
【００８７】
　任意選択で、坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置は、例えば、セチルアルコール、マク
ロゴールまたはポリビニルアルコールおよびポリソルベートでパッキング前にコーティン
グして、崩壊時間もしくは潤滑を増加させるか、または貯蔵による接着を低減し得る。
【００８８】
　生成された各バッチからの１種または複数の試料坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置を
、好ましくは品質管理のために本発明の溶解方法によって試験する。好ましい一実施形態
によれば、各バッチからの試料を試験して、基剤の少なくとも約７５重量％または８０重
量％が２時間以内に溶解するかどうかを決定する。
【００８９】
　典型的には、本発明による坐剤、ペッサリーまたは同様の装置は、全体にわたり実質的
に疎水性または親油性であり、親水性物質、例えば親水性担体または医薬活性物質、ある
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いは別の医薬化合物、担体もしくは添加剤へのまたはこれらとのイソフラボノイドの連結
反応または複合体化から形成される親水性フォーカスまたは領域を含有しない。
【００９０】
　好ましくは、坐剤、ペッサリーおよび尿道適用のための装置を形成するための製剤は、
さらなる医薬活性物質、細胞毒性剤または化学療法剤を含まない。この実施形態では、唯
一の活性物質は、イソフラボノイドであり、製剤は、プラチン、タキサンまたは他の細胞
毒性剤もしくは化学療法剤を含まない。
【００９１】
Ｄ．物理的特徴
　坐剤の総重量は、好ましくは、約２２５０～約２７００ｍｇ、より好ましくは約２２５
０～約２５００ｍｇの範囲である。一実施形態によれば、坐剤は、約２３００ｍｇ～約２
５００ｍｇの範囲の総重量を有する。
【００９２】
　坐剤またはペッサリーは、好ましくは、滑らかな魚雷型である。
【００９３】
　坐剤またはペッサリーの融点は、一般に、患者の身体において溶融するのに十分であり
、典型的には約３７℃以下である。
【００９４】
　１つの特に好ましい実施形態では、
－　個体に坐剤を１日１回または１日２回、３０～９０日、好ましくは３０～６０日、好
ましくは３０日の期間にわたって提供するのに数が十分な複数の坐剤
を含むキットが提供され、各坐剤は、
４００ｍｇまたは８００ｍｇのイドロノキシル、
カカオバターの形態の坐剤基剤
を含み、
坐剤基剤は、坐剤の１～９９％ｗ／ｗの量で提供され、
－　キットは、好ましくはがんの処置における使用のために、より好ましくは化学療法ま
たは放射線療法の細胞毒性効果に対してがん細胞を感作させるために、坐剤を１日１回ま
たは１日２回、３０～９０日、好ましくは３０～６０日、好ましくは３０日の期間にわた
って提供するための説明書をさらに含み、好ましくは、がんは、前立腺がんである。
【００９５】
Ｅ．処置の方法
　本発明による坐剤、ペッサリー、尿道内装置または同様の形態の製剤は、一連の治療用
途におけるイソフラボノイドのバイオアベイラビリティーを改善させるのに有用である。
【００９６】
　特に好ましい一実施形態では、製剤は、がんの処置のために有用であり、それにより、
イソフラボノイドは、細胞毒性単独療法としてまたは別の細胞毒性分子のための化学感作
剤として使用される。
【００９７】
　このように、一実施形態では、個体においてがんを処置または予防する方法であって、
それを必要としている人に、本発明による製剤から形成される坐剤、ペッサリーまたは尿
道内装置を投与することを含む方法が提供される。
【００９８】
　一実施形態では、がんの予防または処置のための坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置の
調製における、本発明による製剤の使用が提供される。
【００９９】
　別の実施形態では、がんの予防または処置において使用するための、本発明による製剤
から形成される坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置が提供される。
【０１００】
　坐剤を適用するための方法は、当技術分野で周知である。一般に、方法は、坐剤を下痔
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静脈および中痔静脈と並んでいるあるポイントに挿入することを伴い、それにより下大静
脈への薬物の放出を可能する。
【０１０１】
　ペッサリーを適用するためのまたは医薬活性成分の尿道適用のための方法は、当技術分
野で周知である。
【０１０２】
　「処置」は、一般に、治療的処置および予防的措置または予防措置の両方を指す。
【０１０３】
　処置を必要としている対象は、良性、前がん性または非転移性腫瘍を既に有するもの、
およびがんの発生または再発をこれから予防するものを含む。
【０１０４】
　処置の目的または結果は、がん細胞の数を低減させ、原発性腫瘍のサイズを低減させ、
末梢臓器へのがん細胞の浸潤を阻害し（すなわち、ある程度遅くし、好ましくは停止させ
）、腫瘍転移を阻害し（すなわち、ある程度遅くし、好ましくは停止させ）、腫瘍成長を
ある程度阻害し、かつ／または障害と関連する症状の１つもしくは複数をある程度軽減す
ることであり得る。
【０１０５】
　処置の有効性は、生存の持続期間、疾患の進行までの時間、応答率（ＲＲ）、応答の持
続期間および／または生活の質をアセスメントすることによって測定することができる。
【０１０６】
　一実施形態では、方法は、疾患の進行を遅延させるのに特に有用である。
【０１０７】
　一実施形態では、方法は、全生存期間および無進行生存期間を含むヒトの生存を延長す
るのに特に有用である。
【０１０８】
　一実施形態では、方法は、治療に対する完全応答を提供するのに特に有用であり、それ
により、処置に応答してがんの全ての徴候が消滅している。これは、がんが治癒したこと
を必ずしも意味しない。
【０１０９】
　一実施形態では、方法は、治療に対する部分応答を提供するのに特に有用であり、それ
により、処置に応答して身体における１つもしくは複数の腫瘍もしくは病変のサイズまた
はがんの程度の減少が存在している。
【０１１０】
　「前がん性」または「新生物発生前」は、一般に、典型的にはがんに先行するか、また
はがんに発達する状態または成長を指す。「前がん性」成長は、細胞周期のマーカーによ
って決定することができる、異常な細胞周期調節、増殖または分化によって特性決定され
る細胞を有し得る。
【０１１１】
　一実施形態では、がんは、前がん性または新生物発生前である。
【０１１２】
　一実施形態では、がんは、二次性がんまたは転移である。二次性がんは、任意の臓器ま
たは組織、特に相対的により高い血行力学的圧力を有するそれらの臓器または組織、例え
ば肺、肝臓、腎臓、膵臓、腸および脳に位置し得る。
【０１１３】
　がんの他の例は、芽細胞腫（髄芽細胞腫および網膜芽細胞腫を含む）、肉腫（脂肪肉腫
および滑膜細胞肉腫を含む）、神経内分泌腫瘍（カルチノイド腫瘍、ガストリノーマおよ
び島細胞がんを含む）、中皮腫、シュワン細胞腫（聴神経腫を含む）、髄膜腫、腺がん、
黒色腫、白血病またはリンパ性悪性腫瘍、小細胞肺がん（ＳＧＬＧ）、非小細胞肺がん（
ＮＳＧＬＧ）、肺の腺がんおよび肺の扁平上皮がんを含む肺がん、腹膜のがん、肝細胞が
ん、胃腸がんを含む胃のがんまたは胃がん、膵臓がん、神経膠芽腫、卵巣がん、肝臓がん
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、膀胱がん、肝細胞腫、乳がん（転移性乳がんを含む）、結腸がん、直腸がん、結腸直腸
がん、唾液腺がん、腎がんまたは腎臓がん、前立腺がん、甲状腺がん、肝がん、肛門がん
、陰茎がん、睾丸がん、食道がん、胆管の腫瘍ならびに頭頸部がんを含む。
【０１１４】
　［がんと］「関連する状態または症状」は、がんの結果として、がんに先行して、また
はがんから進んで生じる任意の病理であり得る。例えば、がんが皮膚がんである場合、状
態または関連性のある症状は、微生物感染であり得る。がんが二次性腫瘍である場合、状
態または症状は、腫瘍転移を有する関連性のある臓器の臓器機能障害に関し得る。一実施
形態では、本明細書に記載されている処置の方法は、個体におけるがんと関連する、個体
における状態または症状の最小化または処置のためのものである。
【０１１５】
　上記の実施形態では、本発明による製剤は、腫瘍細胞に対する細胞毒性効果を通してま
たは他に細胞複製を全体的に阻害することにより、がん細胞の倍増時間を妨げるか、また
は腫瘍成長を他に阻害するのに有用であり得る。これらの実施形態では、坐剤製剤は、抗
新生物「単独療法」効果を提供すると理解される。
【０１１６】
　別の実施形態では、上記の処置の方法は、細胞毒性を有する化学療法または放射線療法
を個体に投与するステップをさらに含む。
【０１１７】
　また別の実施形態では、化学療法または放射線療法に対してがんを感作させる方法であ
って、
－　化学療法または放射線療法を必要としている、がんを有する個体を提供するステップ
、
－　本発明による製剤から形成される坐剤、ペッサリーまたは尿道内装置を個体に投与す
るステップ、
－　化学療法または放射線療法を個体に投与するステップ
を含む方法が提供される。
【０１１８】
　別の実施形態では、処置は、放射線療法、特に定位放射線療法に対する腫瘍の感作を提
供する。一実施形態では、処置は、最適未満の放射線量を利用して腫瘍サイズの低減を提
供し得る。最適未満の放射線量は、イソフラボノイド製剤処置の非存在下で腫瘍サイズを
低減させることができないものであることが理解される。
【０１１９】
　別の実施形態では、処置は、化学療法に対する腫瘍の感作を提供する。一実施形態では
、処置は、最適未満の化学療法用量を利用して腫瘍サイズの低減を提供する。最適未満の
化学療法用量は、イソフラボノイド製剤処置の非存在下で腫瘍サイズを低減させることが
できないものであることが理解される。
【０１２０】
　一実施形態では、イソフラボノイド製剤処置は、細胞毒性単独療法として、あるいは放
射線療法もしくは化学療法前のまたは放射線療法もしくは化学療法の時点での、可変の投
薬計画による放射線もしくは化学感作治療として提供される。可変の投薬計画は、放射線
療法もしくは化学療法前の期間におけるラン中のイソフラボノイド処置の増加する用量、
および／または放射線療法もしくは化学療法中の増加する用量を含み得る。一例では、イ
ソフラボノイドは、約４００ｍｇの用量で１日１回、１～２週間の期間にわたって提供さ
れ、８００ｍｇへ１日１回、１～２週間、または１カ月、またはそれより長い期間にわた
って増加させ、および１６００ｍｇ（２×８００ｍｇ）へ１日１回、１～２週間、または
１カ月、またはそれより長い期間にわたってさらに増加させる。実際の量は、疾患状態、
年齢、体重、性別および他の薬理学的に関連性のある可変部分に影響を受ける。
【０１２１】
　特に好ましい一実施形態では、がんは、原発性または二次性前立腺がんであり、イソフ
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ラボノイドは、イドロノキシルであり、製剤は、カカオ脂（カカオバター）から形成され
るか、またはカカオ脂（カカオバター）からなる坐剤基剤を有する坐剤の形態である。イ
ドロノキシルは、４００ｍｇまたは８００ｍｇの量で坐剤中に含有され得る。イドロノキ
シルを２～４週間の期間または１２カ月まで１日１回または１日２回与え得る。
【０１２２】
　一実施形態では、処置は、前立腺特異的抗原（ＰＳＡ）スコアの増加の阻害または腫瘍
成長の阻害を提供する。一実施形態では、処置は、ＰＳＡスコアにおける低減、好ましく
はＰＳＡスコアにおける５０％、６０％、７０％、８０％、９０％または１００％の低減
を実現する。
【０１２３】
　製剤は、膀胱の移行上皮がんの処置を可能とする尿道適用のために適応された装置の形
態でも適用し得ることが理解される。
【実施例】
【０１２４】
実施例１
製剤
　Ａ．カカオバター（カカオ脂）中の４００ｍｇのイドロノキシルの２ｍＬ総量の坐剤を
作製するためのカカオバターの密度（２ｍＬ毎に１．７２ｇｍ）およびイドロノキシルの
密度置換因子（１．１）。このように、４００ｍｇのイドロノキシルは、４４０ｍｇのカ
カオバターを置換し、このように４００ｍｇのイドロノキシル＋１．２８ｇｍのカカオバ
ターを必要とする。水浴中で４０℃においてカカオバターを溶融し、イドロノキシルを加
え、激しく混合し、溶解を得て、モールドに植物性油（例えば、ピーナッツ油）を軽く噴
霧し、カカオバターミックスを注ぎ、５℃で冷却し、モールドから取り出す。
　Ｂ．Ｆａｔｔｉｂａｓｅ中の５００ｍｇのエコールの２．５ｍＬの坐剤を作製するため
に、５０℃に溶融した１．７０ｇｍのＦａｔｔｉｂａｓｅに５００ｍｇのエコールを溶解
する。
　Ｃ．１００ｍｇのゲニステインを含有する２ｍｌの坐剤を作製するために、５０℃に溶
融した１．６５ｇｍのＷｉｔｓｅｐｏｌに１００ｍｇのゲニステインを溶解する。
【０１２５】
実施例２
カカオ脂中のイソフラボノイドの経口投与
　検出不可能なテストステロンを提示し、原発性前立腺がんについてＺｏｌｏｄｅｘを受
けている化学的去勢治療を受けている患者（ＰＳＡ＝３．４）。患者は、経口投与によっ
て毎日４００ｍｇのイドロノキシルを受け、毎日８００ｍｇへ２週間増加させた。２週間
の期間の完了におけるＰＳＡ＝６．７、１カ月の倍増時間を示す。経口投与は、腫瘍倍増
時間を低減させることができなかった。
【０１２６】
実施例３
高オレイン酸坐剤基剤中のイソフラボノイドの適用
　検出不可能なテストステロンを提示し、原発性前立腺がんについてＺｏｌｏｄｅｘを受
けている化学的去勢治療を受けている患者（ＰＳＡ＝６．０）。患者は、オリーブ油基剤
中の４００ｍｇのイドロノキシルを直腸に３週間毎日受けた。２週間の期間の完了におけ
るＰＳＡ＝９．６、処置期間中の腫瘍の連続的な成長を示す。
【０１２７】
実施例４
原発性前立腺がんに対する毎日の（ａ）４００ｍｇおよび（ｂ）８００ｍｇのフェノキソ
ジオールによる細胞毒性単独療法
　検出不可能なテストステロンを提示し、原発性前立腺がんについてＺｏｌｏｄｅｘを受
けている化学的去勢治療を受けている患者は、６週間のＰＳＡ倍増時間を有する（ＰＳＡ
＝９．６）。患者は、カカオ脂坐剤基剤中の４００ｍｇのイドロノキシルを含む坐剤を４
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週間毎日受けた。ＰＳＡスコア＝１０、坐剤製剤による単独療法が腫瘍成長を効果的に停
止させたことを示す。坐剤処置を２週間の期間停止し、次いで２週間続けた。ＰＳＡスコ
ア＝１０、坐剤製剤が腫瘍成長に対して阻害効果を有することを示す。
【０１２８】
　尿路閉塞および骨盤の不快感を有し、原発性前立腺がんについて４００ｍｇのイドロノ
キシル坐剤製剤を受けている化学的去勢治療を受けている患者（ＰＳＡ＝１９）。患者は
、カカオ脂坐剤基剤中の８００ｍｇのイドロノキシルを含む坐剤を２週間のコースで１５
カ月間毎日受けた。坐剤製剤は、６カ月の倍増時間まで腫瘍成長を遅延させた（１５カ月
の治療の完了においてＰＳＡ＝６７）。
【０１２９】
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