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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　通常薬学的に許容される担体；
　有効成分として治療有効量の１又はそれ以上の一般式Ｉ：
【化００１】

（式中、
　Ｘは、Ｏ又はＳであり；
　Ｒは、置換又は非置換のＣ３～Ｃ１０の直鎖若しくは分岐鎖アルキル、Ｃ３～Ｃ１０の
シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０の直鎖若しくは分岐鎖アルケニル、又はＣ３～Ｃ１０の直
鎖若しくは分岐鎖アルキニルであり；
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　そして、Ｒは、置換基を有していてもよく、当該置換基はＣ１～Ｃ６のアルキル、Ｃ１

～Ｃ６のアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルアミノ基、フ
ェニル、又はハロゲンで置換されたフェニルであってよい）
で表される化合物；及び、
　オレイン酸、ステアリン酸、リノレイン酸、フマル酸、安息香酸、酒石酸、ソルビン酸
、乳酸、クエン酸、酢酸及びＥＤＴＡよりなる群から選ばれる１つ又はそれ以上の薬学的
に許容される酸性成分；
を含有してなる、抗腫瘍活性を有する医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、医薬分野に関する。より詳細には、本発明はテモゾロマイド－８－カルボキ
シレート誘導体、その製造方法、それらよりなる組成物、及び腫瘍治療用の医薬の製造に
於ける、その誘導体及び組成物の使用、特に、皮膚癌、脳腫瘍及びリンパ腫のような腫瘍
の治療のための経口及び経皮製剤における当該化合物及び組成物の使用に関するものであ
る。
【背景技術】
【０００２】
　癌治療用のアルキル化剤であるテモゾロマイド（以下「ＴＭＺ」と表す）は、広域スペ
クトラムな抗腫瘍の生物活性を有していて[L.H. Tsang, et al. Cancer Chemother Pharm
acol. 27(1991):342-346]、特に神経膠腫（脳腫瘍）及び悪性黒色腫（皮膚癌）の治療の
ための生物活性を有している。
　幾つかの西洋諸国に於いて、ＴＭＺカプセルが、悪性神経膠腫の治療用に認可されてい
る。ＷＯ００５７８６７には周期的なスケジュールでＴＭＺを使用する方法が記載されて
いる。また、中国においても、ＴＭＺカプセルの臨床使用が認可されている。
【０００３】
　フェーズII臨床試験は、ＴＭＺが悪性黒色腫を治療する活性を有していることを示し[N
.M. Bleehen, et al. J. Clin. Oncol. 13(1995):910-913]、さらに最近のフェーズIII試
験は、ＴＭＺがダカルバジンと同様の悪性黒色腫の治療のための活性を有し[M.R. Middle
ton, et al. J. Clin. Oncol. 18(2000)158-166]、白血球減少症、吐き気、嘔吐、脱毛、
赤疹及び便秘のような同様の副作用さえも伴うことを明らかにした。
　さらに、ＴＭＺの経口投与は用量規制骨髄毒性を示した[A.M. Heimberger, et al. Cli
n. Can. Res. 6(2000):4148-4153]。製剤変更についての先の研究は、ＴＭＺ溶液の注射
による髄腔内投与が副作用を低減し得ることを示した[J.H. Sampson, et al. Clin. Can.
 Res. 5(1999):1183-1188]。
【０００４】
　従って、皮膚癌の治療、特にその初期段階では、ＴＭＺについては経皮製剤が理想的で
あると見なされる。いくつかの研究は、腫瘍部位へのトレミフェンの局所投与は、全身濃
度を下げて、高い局所濃度をもたらすことができることを証明しており[L. Soe, et al. 
Cancer Chemother. Pharmacol., 39(1997):513-520]、これはより低い全身毒性をもたら
した。
【０００５】
　一般に経皮投与は、皮膚保護と薬剤の物理化学性の両者により調節される。当該薬剤の
不安定性及び不溶性が、その製剤化の妨げになっている。ＷＯ0057867で公開されている
ように、研究によれば当薬剤の人工皮膚（シリコン膜）、ラット皮膚及びヒト皮膚への浸
透が不能であることが、その経皮製剤化を不可能にしているということである。この点か
ら見て、ＴＭＺの適用は大いに限定されてしまうのである。
【０００６】
　以前は、構造修飾により、多くの誘導体が合成されており、その大部分は第３位窒素原
子の置換基の置換及び第８位アミド基の窒素原子の置換基の修飾に焦点が当てられていた
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。ＥＰ0252682(1987)に記載されているように、一般式は、テモゾロマイド－８－カルボ
ン酸メチル、エチル、プロピル及びブチルを請求しているが、それらの腫瘍治療のための
薬理作用及び活性は開示していなかった。
【０００７】
　一方、ＴＭＺによって一般的に表されるイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テ
トラジン－４－オンは、非常に悪い溶解性を共有しているため、酢酸エチル、ジクロロメ
タン及び水のような、よく使用される何れの溶媒にも殆ど溶解できない。これらは、有機
溶媒と水の混合液、例えば、濃度１～１０％の酢酸、アセトニトリル、アセトン、メタノ
ール又はエタノール水溶液においては、約１～５％という小さい溶解度を示す。非プロト
ン性極性溶媒、ＤＭＳＯ中でさえも、それらの溶解度は約５％である。
【０００８】
　更に、これら化合物の他の特徴はそれらの不安定性であり、それは単に光に対する感度
によるだけではなく、ｐＨ値７以上のアルカリ性媒体、及びアミドゲン、ヒドロキシル及
びメルカプト基を含有する化合物のような求核基を有する媒体への感度によって具体化さ
れるものである。例えば、ｐＨ値７以上の環境はこれらの化合物を直ちに分解して変色（
赤）させ；同様の現象がメタノール及びエタノール中で起こる。従って、製剤の製造にお
いて、メタノール及びエタノールを可溶剤として使用することには制限がある。従って、
製薬産業での適用において、新規な生物活性化合物の開発並びにその安定性及び溶解性を
高める方法の探求が大いに望まれているように思われる。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　このように、本発明の目的は、一般式（Ｉ）の、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－
オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸誘導体及
びそれらの調製方法、並びに前記誘導体を含有する組成物及び当該組成物の調製方法を提
供することである。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本発明者らは、一般式（Ｉ）の、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ
［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸誘導体及びそれらを含有
する組成物が、抗腫瘍活性を有し、癌、特に皮膚癌、脳腫瘍及びリンパ腫等の治療に用い
られることを見いだした。
　従って、本発明の他の目的は、一般式（Ｉ）の、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－
オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸誘導体、
及び皮膚癌、脳腫瘍及びリンパ腫等の腫瘍の治療のための薬剤の製造におけるそれらを含
有する組成物の使用を提供することである。
【００１１】
　本発明の他の目的は、抗腫瘍の生物活性を有し、一般式（Ｉ）のテモゾロマイド－８－
カルボン酸誘導体を有効成分として含有してなる各種製剤、特に経口製剤及び局所経皮パ
ッチ（皮膚浸透パッチ）を提供することである。当該局所経皮パッチは、マトリックス型
の放出制御パッチ、固体貯留型の放出制御パッチ又は液体貯留型の放出制御パッチを包含
する。
【００１２】
　本発明の、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，
２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸化合物は、以下の一般式（Ｉ）で示される。
【００１３】
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【化００２】

【００１４】
式中、
　Ｘは、Ｏ又はＳである。
　Ｒは、置換又は非置換のＣ３～Ｃ１０の直鎖若しくは分岐鎖アルキル、Ｃ３～Ｃ１０の
シクロアルキル、Ｃ３～Ｃ１０の直鎖若しくは分岐鎖アルケニル、又はＣ３～Ｃ１０の直
鎖若しくは分岐鎖アルキニルである。
　更に、Ｒは、置換基を有していてもよく、当該置換基はＣ１～Ｃ６のアルキル、Ｃ１～
Ｃ６のアルコキシ、Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基、Ｃ１～Ｃ６のアルキルアミノ基、フェ
ニル、又はハロゲンで置換されたフェニルであってよい。
　好ましくは、ＸはＯである。
【００１５】
　上記の定義において、本明細書で用いる「Ｃ３～Ｃ１０の直鎖又は分岐鎖アルキル」と
いう用語は、３～１０個の炭素原子を有する飽和の直鎖又は分岐鎖の炭化水素基であり、
例えば、プロピル、ブチル、アミル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル又はデシル
など、及びイソプロピル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、ｉｓｏ－ヘキシル又はイソ－
ヘプチル等のようなそれらの全ての異性体である。
　好ましいＲは、メチル、エチル、プロピル、イソプロピル、ｎ－ブチル、１－メチル－
プロピル、２－メチル－プロピル、アミル、１－メチル－ブチル、２－メチル－ブチル、
３－メチル－ブチル、ヘキシル、１－メチル－アミル、２－メチル－アミル、３－メチル
－アミル、４－メチル－アミル、ヘプチル、１－メチル－ヘキシル、２－メチル－ヘキシ
ル、３－メチル－ヘキシル、４－メチル－ヘキシル、５－メチル－ヘキシル、オクチル、
１－メチル－ヘプチル、２－メチル－ヘプチル、３－メチル－ヘプチル、４－メチル－ヘ
プチル、５－メチル－ヘプチル、６－メチル－ヘプチル、１－エチル－プロピル、１－エ
チル－ブチル、１－エチル－アミル、２－エチル－アミル又は３－エチル－アミルよりな
る群から選択される。より好ましいＲは、ｎ－ヘキシル、イソ－ヘキシル及びシクロヘキ
シルである。最も好ましいＲは、ｎ－ヘキシルである。
【００１６】
　上記の群に対応するＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体は、次のものを包含する：
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸メチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸エチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸プロピル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸ブチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－メチル－ブチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－エチル－ブチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
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－テトラジン－８－カルボン酸１－エチル－プロピル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－エチル－アミル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－メチル－ヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸２－メチル－ヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸３－メチル－ヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸４－メチル－ヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸５－メチル－ヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－メチル－ヘプチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸２－メチル－ヘプチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸３－メチル－ヘプチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸４－メチル－ヘプチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸５－メチル－ヘプチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸６－メチル－ヘプチル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸アミル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸ｎ－ヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸シクロヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸イソヘキシル；
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸ヘプチル；及び、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸オクチル。
【００１７】
　より好ましいものは、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－
ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸ｎ－ヘキシル、３，４－ジヒドロ－
３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カ
ルボン酸イソヘキシル及び３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１
－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸シクロヘキシルであり、最も好ま
しいものは、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，
２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルである。
【００１８】
　上述の一般式の定義において、本明細書で使用する用語Ｃ３～Ｃ１０のシクロアルキル
は、シクロプロピル、シクロブチル、シクロアミル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、
シクロオクチル、シクロノニル又はシクロデシル等のような、３～１０個の炭素原子を有
する環状の飽和炭化水素基である。
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【００１９】
　上述の一般式の定義において、「Ｃ３～Ｃ１０の鎖状アルケニル」という用語は、プロ
ペニル、ブテニル、ペンテニル、ヘキセニル、ヘプテニル及びヘプタジエニル等のような
、１、２又は３個の不飽和の二重結合及び３～１０個の炭素原子を有する炭化水素基を示
す。
【００２０】
　上述の一般式の定義において、「Ｃ３～Ｃ１０の鎖状アルキニル」という用語は、プロ
ピニル、ブチニル、ペンチニル、ヘキシニル及びヘプチニル等のような、１、２又は３個
の不飽和の三重結合及び３～１０個の炭素原子を有する炭化水素基を示す。
【００２１】
　上述の一般式の定義において、「Ｃ１～Ｃ６のアルキル」という用語は、上で定義した
ように、メチル、エチル、プロピル、ブチル、アミル、ヘキシル等及びそれらの全ての異
性体のような、１～６個の炭素原子を含む直鎖又は分岐鎖のアルキルを示す。
【００２２】
　上述の一般式の定義において、「Ｃ１～Ｃ６のアルコキシ」という用語は、メトキシ、
エトキシ、プロポキシ、ブトキシ、ペントキシ、ヘキシルオキシ等及びそれらの全ての異
性体のような、酸素原子を含む上記のアルキルを示す。
【００２３】
　上述の一般式の定義において、「Ｃ１～Ｃ６のアルキルチオ基」という用語は、メチル
チオ、エチルチオ、プロピルチオ、ブチルチオ、アミルチオ、ヘキシルチオ等及びそれら
の全ての異性体のような、酸素原子が硫黄原子に置き換わった上記のアルコキシルを示す
。
【００２４】
　上述の一般式の定義において、「Ｃ１～Ｃ６のアルキルアミノ基」という用語は、メチ
ルアミノ、エチルアミノ、ジメチルアミノ、ブチルアミノ、アミルアミノ、ヘキシルアミ
ノ等及びそれらの全ての異性体のような、１つ又は２つの上記アルキルを含むアミノ基を
示す。
【００２５】
　上述の一般式の定義において、「ハロゲン」という用語は、フッ素、塩素、臭素又はヨ
ウ素を示す。
【００２６】
　一般式（Ｉ）の化合物は以下の方法で製造される：
　ＴＭＺを濃硫酸と撹拌しながら混合する。
　硝酸ナトリウムを水に溶解し、温度１５℃以下の氷浴槽上の上記混合物に滴下して、室
温で１晩撹拌する。
　得られた混合物に、氷を加え続け、氷浴槽中で１時間冷却する。
　ＴＭＺ酸の固形生成物をろ過収集し、真空乾燥する。
【００２７】
　無水ＤＭＦ及びＴＨＦの混合物を、ＴＭＺ酸及びブロモ－トリス－ピロリジノ－ホスホ
ニウム－ヘキサフルオロホスフェート（Ｐｙｂｒｏｐ）で満たしたフラスコに注入し、撹
拌して固体を完全に溶解させ、その中に、氷浴槽条件下で、ＤＭＡＰを加える。
　次いで、適量の無水炭化水素アルコール又はメルカプタンを、得られた混合物に注入し
、３０分反応を続けさせ、１晩室温で撹拌する。
　反応完了後、懸濁液をブフナー漏斗でろ過する。
　得られた母液を蒸留し、残渣に氷を加え、酢酸エチル（１０ｍｌ×３）で抽出する。
　酢酸エチル層を合わせ、無水硫酸マグネシウムで乾燥させる。
　酢酸エチルを回転式蒸発器によって除去し、残渣を得る。
　残渣をシリカゲルカラムで連続精製し、溶媒蒸発後、最終生成物を得る。
　生成物を、ＩＲスペクトル、１Ｈ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及びＭＳで同定する。
【００２８】
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　本発明の更なる態様によれば、前記３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダ
ゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸誘導体を含有する組成
物及びこれらを調製する方法が提供される。
【００２９】
　本発明の医薬組成物は抗腫瘍活性を有し、当該組成物は、通常薬学的に許容される担体
と共に、有効成分としての一般式（Ｉ）の１つ又はそれ以上の化合物の治療有効量を、含
有している。前記薬学的に許容される担体は、液体又は固体の賦形剤、希釈剤、湿潤剤、
防腐剤、味覚マスキング剤及び着色剤などのような、先行技術分野において公知のもので
ある。
【００３０】
　本発明の組成物は、有効成分として、前記一般式（Ｉ）の１つ又はそれ以上の化合物を
含有している。一般式（Ｉ）の好ましい化合物は：
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸メチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸エチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸プロピル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸ブチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－メチル－ブチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－エチル－ブチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－エチル－プロピル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－エチル－アミル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－メチル－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸２－メチル－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸３－メチル－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸４－メチル－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸５－メチル－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸１－メチル－ヘプチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸２－メチル－ヘプチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸３－メチル－ヘプチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸４－メチル－ヘプチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸５－メチル－ヘプチル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸６－メチル－ヘプチル、
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　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸アミル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸ｎ－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸イソ－ヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸シクロヘキシル、
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸ヘプチル、及び
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸オクチル
よりなる群から選択される。
【００３１】
　より好ましい化合物は、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１
－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸ｎ－ヘキシル、３，４－ジヒドロ
－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－
カルボン酸イソ－ヘキシル及び３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５
，１－ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸シクロヘキシルである；最も
好ましい化合物は、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］
－１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルである。
【００３２】
　さらに、本発明の組成物は薬学的に許容される酸性成分、例えばオレイン酸、ステアリ
ン酸、リノレイン酸、フマル酸、安息香酸、酒石酸、ソルビン酸、乳酸、クエン酸、酢酸
、ＥＤＴＡ等のような製薬産業で使用される酸性賦形剤又は担体を含有していてもよい。
これらの酸性物質は一般式（Ｉ）の化合物を安定化する役割を果たす。
【００３３】
　また、本発明の発明者らは、薬学的に許容される２級アルコール又は３級アルコールを
組成物の総量に対して０．５～２０重量％、好ましくは１～１０重量％加えることによっ
て、本組成物の有効成分である、ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の溶解度及び保持量が、
媒体中で、増強されることを見いだした。ここで、好ましいアルコールは、イソプロパノ
ール、イソブチルアルコール、イソアミルアルコール、ｔｅｒｔ－ブチルアルコールのよ
うな、Ｃ３～Ｃ８の２級アルコール若しくは３級アルコール、又はトリグリセリド及びポ
リグリコールエーテルのようなそれらのエステル又はエーテル誘導体である。一方、前記
物質は、前記組成物及びＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体又はその他のイミダゾ［５，１－
ｄ］－１，２，３，５－テトラジン－４－オンを含有している別のタイプの製剤、の可溶
化剤として使用することができる。
【００３４】
　本発明の組成物は、通常の医薬製剤に製剤化できる。具体的に、製剤は以下の要素：所
望の効果、有効成分の特性、用量、患者の年齢、性別及び症状：に基づいて設計される。
これらの製剤は、経口、注射、直腸、局所投与を含む投与に適したもの、例えば錠剤、ピ
ル、分散性粉末、カプセル、顆粒剤、乳剤、溶液、懸濁液、シロップ、膣及び直腸投与用
の固体坐剤、及び局所使用パッチ、を包含する。好ましいものは、局所投与される経皮製
剤又は経口投与される製剤である。最も好ましいものは局所投与される経皮製剤である。
【００３５】
　本発明の組成物及びそれらの全ての製剤は、医薬分野における公知の何れの方法でも製
造できる。
【００３６】
　本発明により、３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－
１，２，３，５－テトラジン－８－カルボン酸誘導体に適した形態の製剤の１つは、経口
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用製剤であり、固体及び液体製剤を包含し、このうち適切な経口投与用固形製剤は錠剤、
ピル、分散性粉末、カプセル及び顆粒などを包含する。
　固形製剤の製剤化過程において、、生物薬剤であるＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体は、
その他の何れとも混合しないか、又は炭酸カルシウム、澱粉、アルギン酸又は乳糖などを
包含する不活性希釈剤の少なくとも１つと混合でき、そしてフマル酸、酒石酸、ソルビン
酸及びクエン酸などのような酸性物質を製剤に加えることができる。上記成分に加えて、
滑沢剤、ステアリン酸マグネシウムのような他の成分を製剤に包含させることができる。
更に、ＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体は、乳化剤、溶液、分散剤及びシロップ等を包含す
る、経口投与用の液体製剤形態に製造することができる。上記液体製剤中には、常に、界
面活性剤又は流動パラフィンを含有する水性液体が、不活性希釈剤として存在する。不活
性希釈剤とは別に、その他の添加剤、例えば湿潤剤、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）の
ような懸濁剤、甘味剤、味覚マスキング剤、香料及び防腐剤、も包含させることができる
。
【００３７】
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸誘導体を投与するのに適したその他の医薬製剤形態は、膣
又は直腸投与用の固形坐剤を包含する、坐剤である。通常の賦形剤に加えて、持続放出及
び放出制御の目的を達成するために、当該坐剤は一般に、ポリ乳酸（ＰＬＧＡ）、ＣＰＰ
のポリ無水物及びポリ（混合無水物）及びＳＡのような生物分解性ポリマーを包含する。
【００３８】
　３，４－ジヒドロ－３－メチル－４－オキソイミダゾ［５，１－ｄ］－１，２，３，５
－テトラジン－８－カルボン酸誘導体は、皮膚浸透可能であるという優れた特質を考慮す
ると、これらの最も好ましい製剤は、チンキ、懸濁剤、乳化剤、軟膏、ゲル、坐剤、フィ
ルム及びパッチなどを包含する、局所投与用の経皮製剤である。通常、局所投与用の経皮
製剤は油性媒体、界面活性剤などのような賦形剤を一般に含有する。
【００３９】
　局所投与用経皮製剤に使用される前記油性媒体は、オレイン酸、ミリスチン酸イソプロ
ピル（ＩＰＭ）、ラウリン酸、蜜蝋、セチルアルコール、ステアリルアルコール、流動パ
ラフィン、ワセリン、無水ラノリン、ステアリン酸、綿実油、ヒマシ油、リノレン酸及び
トリグリセリドなどよりなる群から選択される。上記の通常用いられる界面活性剤は、リ
ン脂質、Ｍｙｒｊ系、Ｂｒｉｊ系、Ｔｗｅｅｎ系、アカシア、トラガカント、グルチン、
及びビタミンＥ ＴＰＧＳ（VE TPGS）などよりなる群から選ばれる。
【００４０】
　ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の好ましい局所投与経皮パッチは、マトリックス形及び
貯留形の２つの群に分類される。マトリックス形は、シングルマトリックス（ＡＭ）とポ
リマトリックス（ＰＭ）に分類される。貯留形は、液体貯留形（ＬＲＳ）及び固体貯留形
（ＳＲＳ）を包含し、これらは多層粘着剤（ＭＬＡ）及び多層ポリマーマトリックス（Ｓ
ＲＳ）よりなっている。基本的に、ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の局所投与経皮製剤の
マトリックス形及び貯留形の両者は実質的に：マトリックス、ポリマー物質、薬剤貯留部
（すなわち、薬剤溶液又は懸濁液）、速度調節膜、感圧接着剤（ＰＳＡｓ）及びＰＳＡｓ
を保護する放出層：よりなっている。更なる論考を以下に示す。
【００４１】
　固体貯留形式パッチ：このマトリックスは透明で安定なマイクロエマルジョンで、異な
った比率の水層、油層及び界面活性剤から形成される、製剤形態であり、液体と固体の貯
留パッチに分類される。前記固体形式の貯留パッチは、油層としてオレイン酸又はミリス
チン酸イソプロピル（ＩＰＭ）のどちらかを選択することができ、ラウリン酸、蜜蝋、セ
チルアルコール、ステアリルアルコール、流動パラフィン、ワセリン、無水ラノリン、ス
テアリン酸、綿実油、ヒマシ油及びリノレン酸も油層として選択することができる。
【００４２】
　本発明のＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の固体貯留パッチの好ましい油層は、ミリスチ
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ン酸イソプロピル（ＩＰＭ）又はオレイン酸であり、好ましい水層は水であり、そして好
ましい界面活性剤はＶＥ ＴＰＧＳ及びクエン酸である。
【００４３】
　液体貯留形式の放出制御パッチは、熱溶性の非透過性マトリックス（又はマトリックス
と呼ばれる）、液体の薬剤、速度調節膜、ＰＳＡｓ及び放出膜から形成される。
【００４４】
　本発明のＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の液体貯留形式パッチの各々の部分の構造は、
以下の通りである。
【００４５】
　マトリックス、すなわち非透過性マトリックスは、一般に、ポリエステル、ポリエチレ
ン、塩化ポリビニル（ＰＶＣ）、ポリ（塩化ビニリデン）（ＰＶＤＣ）及びポリウレタン
などのような透過性又は非透過性を有する合成高分子物、及び綿及びウールのような天然
高分子物であってよい。本発明のマトリックスは、ＰＶＣ、ニトログリセリン（Ｔｒａｎ
ｓｄｅｒｍａｌ（登録商標））、ポリジメチルシロキサン（Ｎｉｔｒｏｄｉｓｃ（登録商
標））、ＰＶＰ、ポリビニルアルコール（Ｎｉｔｏｒ－Ｄｕｒ（登録商標）I）、ポリエ
チレンオキシド、ＰＥＧ、ポリエチレングリコールモノメチルエーテル又はポリエチレン
グリコールジメチルエーテルのような全てのＰＥＧ誘導体、コハク酸ポリエチレングリコ
ール（ＴＰＧＳ）、及びＶＥ ＴＰＧＳなどの複合体、よりなる群から選ぶことができる
。好ましくは、ポリエチレン、塩化ポリビニル、ＰＶＤＣ、ポリウレタン又は綿である。
【００４６】
　好ましくは、速度調節膜は、エチレンと酢酸ビニルの共重合体で形成される膜、又はポ
リウレタン膜及び二酢酸グリコール膜のような均質の膜である。ＰＳＡｓは、唯一の生物
接着剤であり、ポリシロキサン感圧接着剤又はポリアクリレート感圧接着剤が好ましい。
【００４７】
　本発明の貯留形式放出制御パッチは、次の工程よりなる方法で製造することができる。
　ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの適量を秤量して、微粉末に粉砕する；
　水のような水層、オレイン酸などのような油層、及びＶＥ ＴＰＧＳなどのような界面
活性剤を添加する；これらをよく混ぜ合わせる；これに粉砕した薬剤を添加し、混合物を
磨りつぶしてマイクロエマルジョンにする；エチレンと酢酸ビニルとの共重合体から形成
されているような速度調節膜及び適量のＰＳＡｓをよく攪拌しながら加え；水浴槽を用い
る熱保持によって脱ガスを行い；そして、これをポリエチレンマトリックス上に広げ、乾
燥して、小片に切断して目的生成物を得る。
【００４８】
　本発明の当該シングル接着性マトリックスパッチは、次の工程：薬剤をＰＳＡｓに広げ
ることによって薬剤の放出を制御する：よりなる方法で製造される。この放出制御システ
ムの特徴は、より小さい容積、より単純な技術工程及び工業化の容易さである。本発明組
成物の薬剤接着マトリクスの補助剤は、塩化ポリビニル、ポリアクリレート、ポリジメチ
ルシロキサン及びＰＶＰのような親水性ポリマー、ポリビニルアルコール、ゲルから製造
される水性ゲル（例えば、Ｐｒｏｓｔｅｐ（登録商標））、ＰＶＰとポリエテンオキシド
の複合体、ＰＥＧ及びポリエチレングリコールモノメチルエーテル又はポリエチレングリ
コールジメチルエーテルのようなその誘導体、コハク酸ポリエチレングリコール及びＶＥ
 ＴＰＧＳを包含する、天然又は合成高分子よりなる群から選ばれる。ポリアクリレート
が好ましい。
【００４９】
　通常、当該ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物は１日当たり０．１～２００ｍｇ／体重ｋｇ
、好ましくは１日当たり１～２０ｍｇ／体重ｋｇの用量で投与される。
【００５０】
ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の脂溶性、安定性及び溶解性の検討
　この検討では、ＴＭＺと比較すると、ＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体の脂溶性が有意に
改善されることを示した。例えば、標準としてＬｏｇＰを用いると、ＴＭＺのＬｏｇＰは
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－０．６６であるのに対し、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルのＬｏｇＰは２．５６
である。このことは、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルが、局所皮下投与するのに理
想的な薬剤でるということを意味している（ＬｏｇＰの測定方法については、「Leo and 
Hansch, Chemical Reviews 71 No.6, December 1971 (Partition Coefficients and Thei
r Uses, Leo A., Hansch C. and Elilins D.）」を参照のこと）。
【００５１】
　本発明の発明者らは、薬学的に許容される酸性成分を添加することによって得られる酸
性条件下（ｐＨ１～６．５）に於いて、ＴＭＺ－８－カルボン酸エステル誘導体単独又は
他のイミダゾ[５，１ｄ]－１，２，３，５－テトラジン－４－オンとの組み合わせの安定
性を大きく増大することを見いだした。従って、ＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体を、チン
キ、懸濁液、乳化剤及び注射液のような液体製剤、及び軟膏、坐剤及びフィルムのような
固体製剤中で、有効成分として用いると、有効成分の安定性が有意に増大されるであろう
。当該酸性成分は、オレイン酸、ステアリン酸、リノレン酸、フマル酸、安息香酸、酒石
酸、ソルビン酸、乳酸、クエン酸、酢酸、ＥＤＴＡなどを包含する。
【００５２】
　一方、本発明の発明者らは、イソプロパノール、イソブチルアルコール、イソアミルア
ルコール、ｔｅｒｔ－ブチルアルコール、又はトリグリセリド、ポリグリコールエーテル
のようなそれらのエステル又はエーテルのような、薬学的に許容される２級アルコール又
は３級アルコールを０．５～２０％、媒体中に添加することによって、本組成物の有効成
分である、ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の安定性及び保持量が増強されるということも
見いだした。従って、イソプロパノール、イソブチルアルコール、イソアミルアルコール
、ｔｅｒｔ－ブチルアルコールなどのような２級アルコール又は３級アルコールを、ＴＭ
Ｚ－８－カルボン酸誘導体及び他のイミダゾ[５，１ｄ]－１，２，３，５－テトラジン－
４－オンを含有している組成物中で安定化剤として使用することができる。
【００５３】
　この所見に基づいて、本発明は、１つ又はそれ以上のＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体、
薬学的に許容される酸性物質、任意の薬学的に許容される２級アルコール又は３級アルコ
ール及びそれらの誘導体、及び薬学的に許容される賦形剤及び／又は担体を含有してなる
、抗腫瘍組成物を提供する。本発明は、本発明組成物により製造されるさまざまな製剤も
提供する。
【００５４】
　ＴＭＺ－８－カルボン酸メチル、ＴＭＺ－８－カルボン酸ブチル及びＴＭＺ－８－カル
ボン酸ｎ－ヘキシルの癌に対する薬学的作用についてのインビトロでの以下の実験を、そ
れらの有益な効果を明らかにするために示す。
【００５５】
腫瘍細胞の死滅効果についてのＴＭＺ－８－カルボン酸化合物のインビトロ研究
　実験は、ＴＭＺ－８－カルボン酸メチル、ＴＭＺ－８－カルボン酸ブチル、ＴＭＺ－８
－カルボン酸ｎ－ヘキシル、及び癌に対して活性な化合物として知られているＴＭＺ酸に
ついて行い、フルオロウラシル注射薬（１０ｍｌ：０．２５ｇ、「Xudong Pharmaceutica
l Co. Ltd」から入手、バッチナンバーは「000612」であった）を陽性対照の薬剤として
用いた。実験で用いた癌細胞株は、ＨＣＴ－８（ヒト結腸癌細胞）、Ａ５４９（ヒト肺癌
細胞）、ＭＣＦ－７（ヒト乳癌細胞）、Ｂｅｌ７４０２（ヒト肝癌細胞）、ＢＧＣ－８２
３（ヒト胃癌細胞）及びＭＶ３（ヒトメラノーマ細胞）を包含していた。
【００５６】
（薬剤及び試薬）
　ＴＭＺ酸は白色の粉末であり；ＴＭＺ－８－カルボン酸メチル、ＴＭＺ－８－カルボン
酸ブチル及びＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの白色鱗片晶は、実施例２記載の方法
で製造し；フルオロウラシル注射薬（１０ｍｌ：０．２５ｇ）は、陽性対照の薬剤として
、Ｘｕｄｏｎｇ製薬会社によって製造された、バッチナンバー「000612」を使用し；ＲＰ
ＭＩは、ＧＩＢＣＯにより製造され；ウシ胎仔血清は、「Sijiqing bio-engineer materi
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al Co. Ltd, 杭州」で製造され；そしてＭＴＴはＢｅｂｃｏにより製造された。
【００５７】
（細胞株）
　ＨＣＴ－８、Ａ５４９、ＭＣＦ－７、Ｂｅｌ－７４０２、ＢＧＣ－８２３、ＭＶ３及び
Ｂ１６の全てのガン細胞株は、薬物研究所（Institute of Materia Medica）、中国医学
科学院（Chinese Academy of Medical Sciences）及び中国（北京）協和医科大学（Pekin
g Union Medical College）で培養したものを生育及び転写した。
　装置：ＢＩＯＲＡＤ　５５０酵素標識器を用いた。
【００５８】
（方法）
　テトラゾリウム塩［３－（４，５－ジメチルチアゾール－２－イル）－２，５－ジフェ
ニル－テトラゾリウムブロマイド、ＭＴＴ］還元試験を用いた。
　よく生育したガン細胞を全て採取し、１０％ウシ胎仔血清を含有するＲＰＭＩ１６４０
培養液で、１×１０４／ｍｌの細胞懸濁液に調節し、１ウェル当たり１００μＬ（１００
０個のガン細胞を含有）となるように、９６ウェル培養プレートに接種した。５％のＣＯ

２サーモ培養器中、３７℃の温度で２４時間培養した後、薬剤を添加した。ブランクの対
照群を設定し、陽性対照の薬剤をフルオロウラシルとした。試験薬を異なった濃度の５群
に分け、各々の濃度で平行して３回試験を行い、３７℃の温度の５％ＣＯ２サーモ培養器
中で４日間培養した。培養液を除去して、各ウェルに１００μＬのＭＴＴ溶液（０．４ｍ
ｇ／ｍｌ、ＲＰＭＩ１６４０で調整）を添加して、３７℃の温度で４時間培養を続けた。
上澄液を除去して、１５０μＬのＤＭＳＯを加えてＦｏｍａｚａｎ顆粒を溶解した。軽く
かき混ぜた後、ＯＤ値を、ＢＩＯＲＡＤ５５０酵素標識器で、５４０ｎｍの波長及び４５
０ｎｍの基準波長で測定した。
【００５９】
（結果）
　次いで、細胞阻害の比率の値を、薬剤の濃度に対してプロットして、用量反応曲線を得
て、これによって５０％阻害の濃度ＩＣ５０値を計算した（表１及び表２を参照されたい
）。
　結果（表１を参照されたい）は、選択された細胞株に対する４つの薬剤（ＴＭＺ－８－
カルボン酸メチル、ＴＭＺ－８－カルボン酸ブチル、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシ
ル及びＴＭＺ酸）のＩＣ５０値の範囲は、１０～３０μｇ／ｍｌであり、細胞における作
用について、これら薬剤間の有意な差は観察されなかった。
【００６０】
【表１】

【００６１】
ＭＶ３ヌードマウスにおいて異種移植されたヒトメラノーマの生育に対するＴＭＺ－８－
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カルボン酸ｎ－ヘキシルの局所投与の効果
　ＭＶ３ヌードマウスにおいて異種移植されたヒトメラノーマの生育に対するＴＭＺ－８
－カルボン酸誘導体の影響を評価するため、代表化合物としてＴＭＺ－８－カルボン酸ヘ
キシルを選択した。
【００６２】
　ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘキシルをＤＭＳＯに溶解して、５０ｍｇ／ｍｌ溶液を得た。
ヒトメラノーマをＢＡＬＢ／Ｃ－ｎｕのヌードマウスに異種移植した。腫瘍が１００～３
００ｍｍ３に広がるまで、全ての動物を腫瘍の大きさによって、１群を８匹の２群に分け
た。
【００６３】
　これら２群のうち、１群をＴＭＺ－８－カルボン酸ヘキシルの溶液を塗布して治療処理
する処置群とし；他の群を腫瘍を自然に成長させる対照群とした。
【００６４】
　処置群に於いては、腫瘍部位及び周辺域（２ｃｍ×２ｃｍ）に１日２回（土曜日及び日
曜日は１回）に薬剤塗布することによって薬剤を投与した。毎回、溶液が乾燥した時に、
１～２回繰り返し投与した。マウスに投与したＴＭＺ－８－カルボン酸ヘキシルの１日平
均総投与量は、約２０ｍｇであった。
【００６５】
　マウスの腫瘍容積を、週に２回測定して、腫瘍の動的な成長を観察して記録した。
　対照群の腫瘍がある大きさに成長してから、全てのマウスを殺し、腫瘍を剥がして秤量
し、成長阻害比率を算出した。腫瘍増殖率（Ｔ／Ｃ（％））を２群において相対的な腫瘍
容積比率を用いて算出した。
【００６６】
　腫瘍容積（ＴＶ）を、次のような式で算出した。
　　長さ×巾２÷２
　相対的な腫瘍容積比率を、次のような式で算出した。
　　Ｖｔ／Ｖ０

　ここにおいて、Ｖ０は、該動物を別々のゲージに分けて飼育した時に測定したＴＶであ
り、Ｖｔは、その後各々の回に測定されたＴＶである。
【００６７】
　ｔ－検定を、腫瘍重量、ＴＶ及びＲＴＶのような多くの指標における２群間の統計的な
差異を比較するために用いた。相対的な腫瘍増殖比率（Ｔ／Ｃ（％））を、次のように算
出して、抗腫瘍についての生物活性の指標として用いた。
　Ｔ／Ｃ（％）＝（治療群（Ｔ）のＲＴＶ／対照群（Ｃ）のＲＴＶ）×１００
【００６８】
（効果の評価基準）
　統計分析によって効果を評価した。Ｔ／Ｃ（％）が６０より大きい場合には、効果がな
いと見做し、そして、Ｔ／Ｃ（％）が６０以下で、ｐ＜０．０５の場合に効果があると見
做した。
【００６９】
　結果は、ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘキシルが、顕著な上皮性悪性腫瘍の阻害効果、及び
ヒトメラノーマＭＶ３のような上皮性悪性腫瘍細胞に対する強力な死滅効果を有し、マウ
スに於ける２０ｍｇの毎日の外用投与が移植された上皮性悪性腫瘍の阻害における明確な
作用を有する、ことを示した。実験終了までに、対照群と比較して、腫瘍の重量及び容積
の両方について統計的に顕著な差異があった。結果は、図１、２及び表２で確認すること
ができる。図１は、対照群（又は陰性対照群）と比較して、治療群に於けるヒトメラノー
マの増殖が明確に阻害されていて、ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘキシル塗布によるヒトメラ
ノーマの増殖に対する効果を見い出せる、ことを示している。図２は、２つの群のマウス
の実際の写真である。最初の写真の上の部分は対照群マウスの写真を示し、そして下の部
分は治療群のマウスの写真を示す。２番目の写真の上の部分は対照群に於ける腫瘍の全体
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写真を示し、下の部分は治療群に於ける腫瘍の全体写真である。表２は、ＴＭＺ－８－カ
ルボン酸ヘキシル塗布による、ＭＶ３保持のマウスの腫瘍増殖に対する影響を示している
。
【００７０】
【表２】

注：＊対照群と比較して、Ｐ＜０．０５、体重、腫瘍の重量及び腫瘍の容積をＸ±ＳＤで
表す。
【００７１】
発明を実施するための最良の形態
　以下の実施例は、本発明の範囲を何ら限定することなく、本発明を説明するものである
。
【実施例１】
【００７２】
ＴＭＺ酸の製造（ＥＰ０２５２６８２）
　ＴＭＺ（２．５７７ｍｍｏｌ、０．５ｇ）を撹拌しながら濃硫酸（４ｍｌ）と混合した
。硝酸ナトリウム（９．４ｍｍｏｌ、０．６５ｇ）を、水（２．６ｍｌ）に溶解して、１
５℃以下の温度の氷浴槽上の上記混合物中に滴下し、室温で１晩撹拌した。得られた混合
物に１０ｇの氷を加え続け、氷浴槽中で１時間冷却した。固体生成物をろ取して、真空下
で乾燥し、ＴＭＺ酸０．４９３ｇを得た。収率は９８．６％であった。
【実施例２】
【００７３】
ＴＭＺ－８－カルボン酸化合物の製造
　実施例１により製造されたＴＭＺ酸（１ｍｍｏｌ、０．１９５ｇ）及びＰｙｂｒｏｐ（
１ｍｍｏｌ、０．４６６ｇ）を充填したフラスコに、無水ＤＭＦ（２ｍｌ）及びＴＨＦ（
３ｍｌ）の混合物を注入し、固体が十分に溶解するまで撹拌して、氷浴槽条件下で、その
中にＤＭＡＰ（２ｍｍｏｌ、０．２４４ｇ）を加えた。次いで、適量の無水炭化水素アル
コール又はメルカプタン（２．２ｍｍｏｌ）を、得られた混合物中に加えて半時間反応を
続け、室温で１晩撹拌した。反応の完了後、懸濁液をブフナー漏斗でろ過した。得られた
母液を蒸留し、残渣に１０ｇの氷を加えて酢酸エチル（１０ｍｌ×３）で抽出した。酢酸
エチル層を合わせて、無水硫酸マグネシウムで乾燥した。酢酸エチルを回転式蒸留器で除
去して、残渣を得た。この残渣をシリカゲルカラムで逐次精製して、溶媒を蒸発した後、
最終生成物を得た。
　生成物をＩＲスペクトル、１Ｈ－ＮＭＲ、１３Ｃ－ＮＭＲ及びＭＳ測定の方法で同定し
た。代表的なデータを以下に示す。　　
【００７４】
１．ＴＭＺ－８－カルボン酸メチル
　１Ｈ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ８．６６（ｓ、１、Ｈ－６）、３．９０（
ｓ、３、ＣＨ３－Ｏ）、３．８７（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６１（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２６（Ｃ－８）、５２．２（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３４８９、２９６１（Ｃ－Ｈ）、１７５２（Ｃ＝Ｏ）、１７２７
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（Ｃ＝Ｏ）、１２１４（Ｃ－Ｏ）、１０６２（Ｃ－Ｏ）、８２８、５５６ｃｍ－１

　ＭＳ：＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝２３２[Ｍ＋Ｈ]＋、２１４[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００７５】
２．ＴＭＺ－８－カルボン酸エチル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．４５（ｓ、１、Ｈ－６）、４．５２（ｑ、
２、Ｊ＝７．１Ｈｚ、ＣＨ２－Ｏ）、４．０４（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．４５（ｔ、
３、Ｊ＝７．１Ｈｚ、ＣＨ２ＣＨ３）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６１（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２７（Ｃ－８）、６０．９（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）、１４．３（ＣＨ２ＣＨ３）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３４７８、２９９１（Ｃ－Ｈ）、１７５４（Ｃ＝Ｏ）、１７００
（Ｃ＝Ｏ）、１４６７（Ｃ－Ｏ）、１２５８（Ｃ－Ｏ）、１０６０（Ｃ－Ｏ）、８４４、
５６１ｃｍ－１

　ＭＳ:＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝２４６[Ｍ＋Ｈ]＋、２２８[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００７６】
３．ＴＭＺ－８－カルボン酸プロピル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．４６（ｓ、１、Ｈ－６）、４．４１（ｔ、
３、Ｊ＝６．７Ｈｚ、ＣＨ２－Ｏ）、４．０３（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．８３（sext
et、２、Ｊ＝７．１Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ２－Ｃ）、１．０３（ｔ、３、Ｊ＝７．４Ｈｚ、Ｃ－
ＣＨ３）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ１６０（ＣＯＯ）、１３８（Ｃ－４）、１３
６（Ｃ－６）、１３０（Ｃ－９）、１２８（Ｃ－８）、６７．１（ＯＣＨ２）、３６．５
（ＮＣＨ３）、２１．７（ＣＨ２ＣＨ３）、８．８７（ＣＨ２ＣＨ３）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３１２２、２９６０（Ｃ－Ｈ）、１７２９（Ｃ＝Ｏ）、１７００
（Ｃ＝Ｏ）、１４５７（Ｃ－Ｏ）、１２００（Ｃ－Ｏ）、１１７４（Ｃ－Ｏ）、１０５２
、９４２ｃｍ－１

　ＭＳ:＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝２６０[Ｍ＋Ｈ]＋、２４２[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００７７】
４．ＴＭＺ－８－カルボン酸ブチル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．４５（ｓ、１、Ｈ－６）、４．４５（ｔ、
２、Ｊ＝７．１Ｈｚ、ＣＨ２－Ｏ）、４．０３（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．７９（quin
tet、２、Ｊ＝７．４Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ２－Ｃ）、１．４６（sextet、２、Ｊ＝７．３Ｈｚ
、Ｃ－ＣＨ２－ＣＨ３）、０．９５（ｔ、３、Ｊ＝７．３Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ３）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６１（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２７（Ｃ－８）、６４．５（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）、３０．３（ＯＣＨ２ＣＨ２）、１８．７（ＣＨ２ＣＨ３）、１３．６
（ＣＨ２ＣＨ３）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３１５６、２９６７（Ｃ－Ｈ）、１７４６（Ｃ＝Ｏ）、１４６７
（Ｃ－Ｏ）、１２６１（Ｃ－Ｏ）、１０５４（Ｃ－Ｏ）、８２３、５６１ｃｍ－１

　ＭＳ:＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝２７４[Ｍ＋Ｈ]＋、２５６[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００７８】
５．ＴＭＺ－８－カルボン酸アミル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．４６（ｓ、１、Ｈ－６）、４．４５（ｔ、
２、Ｊ＝７．０Ｈｚ、ＣＨ２－Ｏ）、４．０３（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．７９（quin
tet、２、Ｊ＝７．１Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ２－Ｃ）、１．２９～１．４０（ｍ、４、Ｃ－（Ｃ
Ｈ２）２－ＣＨ３）、０．９６（ｔ、３、Ｊ＝６．９Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ３）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６１（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２７（Ｃ－８）、６４．６（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）、３０．９（ＯＣＨ２ＣＨ２）、２８．２（Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ２）、
２２．８（ＣＨ２ＣＨ３）、１４．０（ＣＨ２ＣＨ３）



(16) JP 5620046 B2 2014.11.5

10

20

30

40

50

　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３１３６、２９６７（Ｃ－Ｈ）、１７３６（Ｃ＝Ｏ）、１４５９
（Ｃ－Ｏ）、１２３１（Ｃ－Ｏ）、１１５４（Ｃ－Ｏ）、９２３、７６１ｃｍ－１

　ＭＳ:＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝２８８[Ｍ＋Ｈ]＋、２７０[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００７９】
６．ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘキシル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．４９（ｓ、１、Ｈ－６）、４．４５（ｔ、
２、Ｊ＝６．９Ｈｚ、ＣＨ２－Ｏ）、４．０４（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．７９（quin
tet、２、Ｊ＝７．１Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ２－Ｃ）、１．２９－１．４０（ｍ、６、Ｃ－（Ｃ
Ｈ２）３－ＣＨ３）、０．８７（ｔ、３、Ｊ＝６．９Ｈｚ、Ｃ－ＣＨ３）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６１（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２７（Ｃ－８）、６４．８（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）、３０．９（ＯＣＨ２ＣＨ２）、２８．２（Ｏ（ＣＨ２）２ＣＨ２）、
２５．１（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、２２．１（ＣＨ２ＣＨ３）、１３．９（ＣＨ２ＣＨ３

）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３１５６、２９６７（Ｃ－Ｈ）、１７４６（Ｃ＝Ｏ）、１４６７
（Ｃ－Ｏ）、１２６１（Ｃ－Ｏ）、１０５４（Ｃ－Ｏ）、８２３、５６１ｃｍ－１

　ＭＳ:＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝３０２[Ｍ＋Ｈ]＋、２８４[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００８０】
７．ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘプチル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．３９（ｓ、１、Ｈ－６）、４．３８（ｓ、
２、ＣＨ２－Ｏ）、４．００（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．７５（ｓ、２、Ｃ－ＣＨ３－
Ｃ）、１．１９（ｓ、８、Ｃ－（ＣＨ２）４－Ｃ）、０．８３（ｓ、３、、Ｃ－ＣＨ３）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６１（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２７（Ｃ－８）、６４．８（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）、３１．１（ＯＣＨ２ＣＨ２）、２×２８．４（ＯＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ

２）２）、２５．３（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、２２．１（ＣＨ２ＣＨ３）、１３．８（Ｃ
Ｈ２ＣＨ３）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：３１４６、２９２７（Ｃ－Ｈ）、２８５８（Ｃ－Ｈ）、１７４８
（Ｃ＝Ｏ）、１７１８（Ｃ＝Ｏ）、１４５７（Ｃ－Ｏ）、１２４５（Ｃ－Ｏ）、８２８、
５６６ｃｍ－１

　ＭＳ:＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝３１６[Ｍ＋Ｈ]＋、３９８[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【００８１】
８．ＴＭＺ－８－カルボン酸オクチル
　１Ｈ ＮＭＲ（ＣＤＣｌ３／ｐｐｍ）δ８．３６（ｓ、１、Ｈ－６）、４．３６（ｓ、
２、ＣＨ２－Ｏ）、３．９５（ｓ、３、ＣＨ３－Ｎ）、１．７４（ｓ、２、Ｃ－ＣＨ３－
Ｃ）、１．１９（ｓ、１０、Ｃ－（ＣＨ２）５－Ｃ）、０．７８（ｓ、３、、Ｃ－ＣＨ３

）
　１３Ｃ ＮＭＲ（ｄ６－ＤＭＳＯ／ｐｐｍ）δ１６０（ＣＯＯ）、１３９（Ｃ－４）、
１３７（Ｃ－６）、１２９（Ｃ－９）、１２７（Ｃ－８）、６４．８（ＯＣＨ２）、３６
．４（ＮＣＨ３）、３１．２（ＯＣＨ２ＣＨ２）、２×２８．６（ＯＣＨ２ＣＨ２（ＣＨ

２）２）、２８．２（Ｏ（ＣＨ２）４ＣＨ２）、２５．４（ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）、２２
．１（ＣＨ２ＣＨ３）、１３．９（ＣＨ２ＣＨ３）
　νｍａｘ（ＫＢｒ）：２９２５、２８５３、１７５８、１７２０、１４６７、１２５５
、８３８、５５６ｃｍ－１

　ＭＳ：＋ＥＳ：ｍ／ｚ＝３３０[Ｍ＋Ｈ]＋、３１２[Ｍ＋Ｈ－Ｈ２Ｏ]＋

【実施例３】
【００８２】
ＴＭＺ－８－カルボン酸誘導体のアルコール中に於ける安定性の検討
　ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルを正確に秤量して、メタノール、エタノール、イ
ソプロパノール及びｔｅｒｔーブタノールでそれぞれ希釈して、１％の溶液を調整した。
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上記溶液の各々から、３つのサンプル溶液（２０ｍｌ）を取り出して、５０ｍｌ容量の褐
色ガラス瓶に注入し、封印して室温で放置した。スタートから１、４、８、１２、１６、
２０、２４、２８、３２ケ月後の時点で、溶液をサンプリングしてＴＭＺ－８－カルボン
酸ｎ－ヘキシルの濃度をＨＰＬＣで測定して、３つの同時に実行した溶液の平均値を計算
してプロットした。結果は、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルがメタノール及びエタ
ノール中で急速に分解されるが、イソプロパノール及びｔｅｒｔーブタノール中では安定
性を保持していることを示した。図３を参照されたい。
【実施例４】
【００８３】
ＴＭＺ－８－カルボン酸エステルの酸性媒体中に於ける安定性の検討
　水酸化ナトリウム及びクエン酸を正確に秤量し、それぞれ水で希釈してｐＨ値が７．５
、７．０、６．５、６．０及び５．５の溶液を作成した。ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘ
キシルを正確に秤量し、異なったｐＨ値の上記の水溶液に溶解して、ＴＭＺ－８－カルボ
ン酸ｎ－ヘキシルの一連の１％溶液を作成した。３つのサンプル溶液（２０ｍｌ）を取り
出して、５０ｍｌ容量の褐色ガラス瓶に注入し、封印して室温で放置した。スタートから
１、４、８、１２、１６、２０、２４、２８、３２ケ月後の時点で、溶液をサンプリング
してＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの濃度をＨＰＬＣで測定して、３つの同時に実
施した溶液の平均値を計算してプロットした。結果は、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキ
シルが弱アルカリ性（ｐＨ７．５）又は中性（ｐＨ７．０）の媒体下では急速に分解され
るが、酸性（ｐ＜７．０）中では相対的に安定性を保持することを示した。図４を参照さ
れたい。
【実施例５】
【００８４】
ＴＭＺ－８－カルボン酸メチルの固体貯留形式の製造
　ＴＭＺ－８－カルボン酸メチルの３ｇを秤量して、微粉末に粉砕して２０ｇの水、５０
ｇのオレイン酸、３０ｇのＶＥ ＴＰＧＳ及び適量のクエン酸と混合し、磨りつぶしてマ
イクロエマルジョンを形成した。適量の速度調節膜（エチレンと酢酸ビニルの共重合体）
及びＰＳＡｓ（ポリシロキサン感圧接着剤）を添加した。得られた混合物をよく撹拌し、
水浴槽を用いて熱保持して脱ガスし、ポリエチレンマトリックス上に広げた。乾燥して５
０片のパッチに切断して目的生成物を得た。
【実施例６】
【００８５】
ＴＭＺ－８－カルボン酸プロピルの固体貯留形式の製造
　この製造方法は、有効成分としてのＴＭＺ－８－カルボン酸メチルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸プロピルに置き換えて、５０片のパッチを製造する実施例５に従う。
【実施例７】
【００８６】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ブチルの固体貯留形式の製造
　この製造方法は、有効成分としてのＴＭＺ－８－カルボン酸メチルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸ブチルに置き換えて、５０片のパッチを製造する実施例５に従う。
【実施例８】
【００８７】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘプチルの固体貯留形式の製造
　この製造方法は、有効成分としてのＴＭＺ－８－カルボン酸メチルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸ヘプチルに置き換えて、５０片のパッチを製造する実施例５に従う。
【実施例９】
【００８８】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの固体貯留形式の製造
　この製造方法は、有効成分としてのＴＭＺ－８－カルボン酸メチルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸ｎ－ヘキシルに置き換えて、５０片のパッチを製造する実施例５に従う。
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【実施例１０】
【００８９】
ＴＭＺ－８－カルボン酸エチルの固体貯留形式の製造
　この製造方法は、有効成分としてのＴＭＺ－８－カルボン酸メチルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸エチルに置き換えて、５０片のパッチを製造する実施例５に従う。
【実施例１１】
【００９０】
ＴＭＺ－８－カルボン酸アミルの固体貯留形式の製造
　この製造方法は、有効成分としてのＴＭＺ－８－カルボン酸メチルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸アミルに置き換えて、５０片のパッチを製造する実施例５に従う。
【実施例１２】
【００９１】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ブチルのカプセルの製造
　５ｍｇのＴＭＺ－８－カルボン酸ブチルを微粉末に粉砕し、硬グルチンカプセルに充填
して、カプセルを製造した。
【実施例１３】
【００９２】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ヘプチルのカプセルの製造
　１０ｍｇのＴＭＺ－８－カルボン酸ヘプチルを微粉末に粉砕し、硬グルチンカプセルに
充填して、カプセルを製造した。
【実施例１４】
【００９３】
ＴＭＺ－８－カルボン酸オクチルのカプセルの製造
　１０ｍｇのＴＭＺ－８－カルボン酸オクチルを微粉末に粉砕し、硬グルチンカプセルに
充填して、カプセルを製造した。
【実施例１５】
【００９４】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルのカプセルの製造
　　　　処　　方
　ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシル　　　　　　１０ｍｇ
　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６５ｍｇ
　アルファ化でんぷん　　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
　クロスカルメロースナトリウム　　　　　　　　　　３ｍｇ
　コロイド状二酸化珪素　　　　　　　　　　　　　　０．２５ｍｇ
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　０．３０ｍｇ
【００９５】
　ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシル、乳糖、アルファ化でんぷん、クロスカルメロー
スナトリウム（架橋カルボキシメチルセルロースナトリウム）を後で使用するように、そ
れぞれ６５メッシュスクリーンに通した。ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルを処方に
記載に従ってその量を秤量して、比例的に量を増やす方法でその他の補助成分と混合した
。混合物を６５メッシュスクリーンに３回通した。安息角を測定して３０°以下にした。
含量試験及び容量測定後に、混合物を３号カプセルに挿入してカプセルを製造した。
【実施例１６】
【００９６】
 ＴＭＺ－８－カルボン酸オクチルのカプセルの製造
　　　　処　　方
　ＴＭＺ－８－カルボン酸オクチル　　　　　　　　１０ｍｇ
　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６５ｍｇ
　アルファ化でんぷん　　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
　クロスカルメロースナトリウム　　　　　　　　　　３ｍｇ
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　コロイド状二酸化珪素　　　　　　　　　　　　　　０．２５ｍｇ
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　０．３０ｍｇ
【００９７】
　製造方法は、有効成分としてＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸オクチルに置き換えて、実施例１５に従う。望ましいカプセルが得られた。
【実施例１７】
【００９８】
ＴＭＺ－８－カルボン酸３－メチル－ヘプチルのカプセルの製造
　　　　処　　方
　ＴＭＺ－８－カルボン酸３－メチル－ヘプチル　　１０ｍｇ
　乳糖　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　６５ｍｇ
　アルファ化でんぷん　　　　　　　　　　　　　　２５ｍｇ
　クロスカルメロースナトリウム　　　　　　　　　　３ｍｇ
　コロイド状二酸化珪素　　　　　　　　　　　　　　０．２５ｍｇ
　ステアリン酸マグネシウム　　　　　　　　　　　　０．３０ｍｇ
【００９９】
　製造方法は、有効成分としてＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルをＴＭＺ－８－カル
ボン酸メチル－ヘプチルに置き換えて、実施例１４に従う。望ましいカプセルが得られた
。
【実施例１８】
【０１００】
ＴＭＺ－８－カルボン酸２－エチル－アミルのパッチの製造
　　　　　　処　　　方
　ＴＭＺ－８－カルボン酸２－エチル－アミル　　　３ｇ
　水　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　２０ｇ
　オレイン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　５０ｇ
　ＶＥ ＴＰＧＳ　　　　　　　　　　　　　　　 ３０ｇ
　クエン酸　　　　　　　　　　　　　　　　　　　適量
【０１０１】
　上記物質をよく混合してマイクロエマルジョンを製造し、ここに適量の速度調節膜（エ
チレンと酢酸ビニルの共重合体）及びＰＳＡｓ（ポリシロキサン感圧接着剤）を添加した
。得られた混合物をよく撹拌し、水浴槽を用いて熱保持して脱ガスし、ポリエチレンマト
リックス上に広げた。乾燥して５０片のパッチに切断して目的生成物を得た。
【実施例１９】
【０１０２】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの局所投与用経皮エマルジョンの製造
　３ｇのＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルを微粉末に粉砕し、２０ｇの水、５０ｇの
オレイン酸、３０ｇのリン脂質、適量のクエン酸又はソルビン酸（ｐＨ５．５）、ビタミ
ンＥ及びイソプロパノールと混合して、マイクロエマルジョンを製造した。これは直接使
用するか、又は５０部に分割して２５のパッチを製造することもできる。
【実施例２０】
【０１０３】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの局所投与用経皮エマルジョンの製造
　３ｇのＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルを微粉末に粉砕し、２０ｇの水、３５ｇの
ＶＥＴＰＧＳ、４５ｇの長鎖又は中鎖トリグリセリド、適量の乳酸又は安息香酸（ｐＨ５
．０）及びイソプロパノールと混合して、マイクロエマルジョンを製造した。これは直接
使用するか、又は５０部に分割して２５のパッチを製造することもできる。
【実施例２１】
【０１０４】
ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの局所投与用経皮エマルジョンの製造
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　３ｇのＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルを微粉末に粉砕し、１５ｇの水、５０ｇの
ＶＥＴＰＧＳ、３５ｇのミリスチン酸イソプロピル、適量のリンゴ酸又はフマル酸（ｐＨ
６．０）及びイソブチルアルコールと混合して、軟膏を製造した。これは直接使用するか
、又はマイクロエマルジョンにして、５０部に分割し、次いで２５のパッチを製造するこ
ともできる。
【図面の簡単な説明】
【０１０５】
【図１】図１は、ヒトメラノーマの増殖に対するＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの
阻害効果を示す、腫瘍の増殖曲線である。
【図２】図２は、治療群及び対照群の両方のマウスの実体写真である。
【図３】図３は、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの通常のアルコール中に於ける安
定性を示す。
【図４】図４は、ＴＭＺ－８－カルボン酸ｎ－ヘキシルの安定性に対する、媒体のｐＨ値
の影響を示す。

【図１】

【図２】

【図３】

【図４】
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