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(57)【要約】
【課題】良好な抗腫瘍活性を有し、エリアニンよりも良
好な水溶性を有することで、製剤に便利で、且つ、生体
内でのさらに高い利用度を有するエリアニンの塩を提供
する。
【解決手段】本発明は、下記の一般式（I）を有する化
合物であるエリアニン塩及びその調製方法に係り、この
うちＲは無機酸素酸又は有機酸の一価酸基と、金属、ア
ンモニウム塩又は有機アミンとにより生成される塩であ
る。本発明はさらに、エリアニン塩を含む薬物組成物に
係る。エリアニンと比べ、前記エリアニン塩の溶解度は
大幅に向上しており、生体利用度を向上させることによ
り抗腫瘍作用をより良好に発揮させることができる。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　エリアニン塩であって、
　前記エリアニン塩は下記の一般式（I）を有する化合物であり、
【化１】

　このうち、
　Ｒは無機酸素酸の一価酸基と、金属、アンモニウム塩又は有機アミンとにより生成され
る塩であり、
　前記金属はアルカリ金属及びアルカリ土類金属の中から選ばれ、
　前記無機酸素酸はリン酸、硫酸、亜硫酸、硝酸、炭酸、次亜塩素酸及びトリフルオロ酢
酸の中から選ばれることを特徴とするエリアニン塩。
【請求項２】
　請求項１に記載のエリアニン塩において、
　前記エリアニン塩はエリアニンリン酸エステル塩又はエリアニン硫酸エステル塩である
ことを特徴とするエリアニン塩。
【請求項３】
　請求項２に記載のエリアニン塩において、
　前記エリアニン塩はエリアニンリン酸エステル塩であり、その一般式は次の（II）に示
す通りであり、

【化２】

　このうち、Ｒ１及びＲ２はＨ、Ｎａ、Ｋ又はＮＨ４であり、
　且つ、Ｒ１とＲ２とは同時にＨではないことを特徴とするエリアニン塩。
【請求項４】
　請求項３に記載のエリアニン塩において、
　式（II）中のＲ１はＮａであり、Ｒ２はＮａであり、前記エリアニン塩はエリアニンリ
ン酸エステル二ナトリウムであることを特徴とするエリアニン塩。
【請求項５】
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　請求項２に記載のエリアニン塩において、
前記エリアニン塩はエリアニン硫酸エステル塩であり、その一般式は次の（III）に示す
通りであり、
【化３】

　このうち、Ｒ３はＮａ、Ｋ又はＮＨ４であることを特徴とするエリアニン塩。
【請求項６】
　請求項５に記載のエリアニン塩において、
　式（III）中のＲ３はＮａであり、前記エリアニン塩はエリアニン硫酸エステルナトリ
ウムであることを特徴とするエリアニン塩。
【請求項７】
　エリアニン塩の調製方法であって、
　反応温度を２５～８０℃とし、反応溶媒として不活性有機溶媒を用い、酸結合剤の作用
のもと、エリアニン及びリン酸化剤にフェノール性ヒドロキシル基のリン酸化反応を起こ
させ、式（IV）のエリアニンリン酸化中間体を生成するステップ（Ａ１）と、
　ステップ（Ａ１）で得た反応液を直接塩基と反応させ、式（II）のエリアニンリン酸エ
ステル塩を調製するステップ（Ａ２）とを備え、
　合成経路は次の通りであり、
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【化４】

　式（IV）中のＲ４及びＲ５はＯｂｕｔ、Ｃｌ又はＢｒであり、このうち、ｂｕｔはｔ－
ブチル基を代表しており、
　Ｒ１及びＲ２はＨ、Ｎａ、Ｋ又はＮＨ４であり、且つ、Ｒ１とＲ２とは同時にＨではな
いことを特徴とするエリアニン塩の調製方法。
【請求項８】
　請求項７に記載のエリアニン塩の調製方法において、
　ステップ（Ａ１）において、
　前記リン酸化剤はＯＰＣｌ３、ＯＰＢｒ３及び（ＢｕｔＯ）２Ｐ（Ｏ）Ｃｌの中から選
ばれる１種又は複数種のものであり、
　前記酸結合剤は、ピリジン類、モノアルキルアミン類、ジアルキルアミン類及びトリア
ルキルアミン類の中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン、四塩化炭素及び
アセトニトリルの中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　ステップ（Ａ２）において、
　前記塩基は、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＯＣＨ３、ＫＯＣＨ３、ＮａＯＣＨ２ＣＨ３及び
ＫＯＣＨ２ＣＨ３の中から選ばれる１種又は複数種のものであることを特徴とするエリア
ニン塩の調製方法。
【請求項９】
　請求項７に記載のエリアニン塩の調製方法において、
　前記ステップ（Ａ１）において、リン酸化剤はＯＰＣｌ３であり、酸結合剤はトリエチ
ルアミンであり、
　前記ステップ（Ａ２）において、塩基はＮａＯＨであることを特徴とするエリアニン塩
の調製方法。
【請求項１０】
　エリアニン塩の調製方法であって、
　反応温度を－４０℃～－１０℃とし、不活性ガス雰囲気下で、酸結合剤の作用のもと、
エリアニン及びジベンジル亜リン酸エステルに不活性有機溶媒中でフェノール性ヒドロキ
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シル基のリン酸化反応を起こさせ、式（V）の化合物を調製するステップ（Ｂ１）と、
　不活性ガス雰囲気下で、活性基保護剤の作用のもと、式（V）の化合物とＮａＩとを不
活性有機溶媒中で反応させ、式（VI）の化合物を調製するステップ（Ｂ２）と、
　式（VI）の化合物を塩基と反応させ、式（II）の化合物を調製するステップ（Ｂ３）と
を備え、
合成経路は次の通りであり、
【化５】

　式（V）中のｂｎはベンジル基を代表しており、
　Ｒ１及びＲ２はＨ、Ｎａ、Ｋ又はＮＨ４であり、且つ、Ｒ１とＲ２とは同時にＨではな
いことを特徴とするエリアニン塩の調製方法。
【請求項１１】
　請求項１０に記載のエリアニン塩の調製方法において、
　ステップ（Ｂ１）において、
　前記酸結合剤はピリジン類、モノアルキルアミン類、ジアルキルアミン類、トリアルキ
ルアミン類及びジメチルアミノピリジンの中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　前記不活性ガスは、アルゴンガス、窒素ガス又は一酸化炭素であり、
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン、四塩化炭素及び
アセトニトリルの中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　ステップ（Ｂ２）において、
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン、四塩化炭素及び
アセトニトリルの中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　ステップ（Ｂ３）において、
　前記塩基は、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＯＣＨ３、ＫＯＣＨ３、ＮａＯＣＨ２ＣＨ３及び
ＫＯＣＨ２ＣＨ３の中から選ばれる１種又は複数種のものであることを特徴とするエリア
ニン塩の調製方法。
【請求項１２】
　請求項１０に記載のエリアニン塩の調製方法において、
　前記ステップ（Ｂ１）において、
　前記酸結合剤はジイソプロピルエチルアミン及びジメチルアミノピリジンであり、不活
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性ガスはアルゴンガスであり、
　前記ステップ（Ｂ２）において、
　不活性ガスはアルゴンガスであり、活性基保護剤はトリメチルクロロシランであり、不
活性有機溶媒はアセトニトリル及び／又は四塩化炭素であり、
　前記ステップ（Ｂ３）において、
　塩基はナトリウムメトキシドであることを特徴とするエリアニン塩の調製方法。
【請求項１３】
　エリアニン塩の調製方法であって、
　反応温度を－５～－１０℃とし、反応溶媒として不活性有機溶媒を用い、酸結合剤の作
用のもと、エリアニン及びハロゲン化スルホン酸にフェノール性ヒドロキシル基のスルホ
ニル化反応を起こさせ、式（VI）のエリアニンスルホニル化中間体を生成するステップ（
Ｃ１）と、
ステップ（Ｃ１）で得た反応液を直接塩基と反応させ、式（III）のエリアニン硫酸エス
テルナトリウム塩を調製するステップ（Ｃ２）とを備え、
　合成経路は次の通りであり、
【化６】

　式（VII）中のＲ６はＣｌ又はＢｒであり、Ｒ３はＮａ、Ｋ又はＮＨ４であることを特
徴とするエリアニン塩の調製方法。
【請求項１４】
　請求項１３に記載のエリアニン塩の調製方法において、
　ステップ（Ｃ１）において、
　前記ハロゲン化スルホン酸はクロロスルホン酸又はブロモスルホン酸であり、
　前記酸結合剤はピリジン類、モノアルキルアミン類、ジアルキルアミン類及びトリアル
キルアミン類の中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン及び四塩化炭素の
中から選ばれる１種又は複数種のものであり、
　ステップ（Ｃ２）において、
　前記塩基はＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＯＣＨ３、ＫＯＣＨ３、ＮａＯＣＨ２ＣＨ３及びＫ
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ン塩の調製方法。
【請求項１５】
　請求項１３に記載のエリアニン塩の調製方法において、
　前記ステップ（Ｃ１）において、ハロゲン化スルホン酸はクロロスルホン酸であり、酸
結合剤はＮ，Ｎ－ジメチルアニリンであり、不活性有機溶媒はジクロロメタンであり、
　前記ステップ（Ｃ２）において、塩基は水酸化ナトリウムであることを特徴とするエリ
アニン塩の調製方法。
【請求項１６】
　薬物組成物であって、
　治療に有効な量の、請求項１～６のうちのいずれかに記載のエリアニン塩と、
　薬学上許容される担体及び／又は賦形剤とを含むことを特徴とする薬物組成物。
【請求項１７】
　請求項１６に記載の薬物組成物において、
　前記薬物組成物は注射製剤又は経口製剤であることを特徴とする薬物組成物。
【請求項１８】
　請求項１に記載のエリアニン塩の、抗腫瘍薬物調製における使用。

　　
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、エリアニン塩及びその調製方法に係る。本発明はさらに、このタイプの化合
物を含む薬物組成物に係る。
【背景技術】
【０００２】
　癌は、人類にとって心臓血管病に次ぐ二番目の致死的な病気となっている。現在、抗癌
化学療法及び放射線治療がよく利用されているが、これは人体にとって有害な重い毒性の
副作用をもたらす可能性がある。国内外の専門家は、漢方薬のセッコクに抗腫瘍、老化防
止及び血管拡張等の作用があることを発見しており、そのエタノール抽出物及びそのビベ
ンジル類化合物は様々なレベルでの生体内抗腫瘍活性作用を有する。セッコクの活性成分
はすでに国内外から注目されている。
【０００３】
　王天山らの研究結果（デンドロビウム・クリソトクスム（ｄｅｎｄｒｏｂｉｕｍ　ｃｈ
ｒｙｓｏｔｏｘｕｍ）中の化学成分のＫ５６２腫瘍細胞株に対する増殖抑制作用体外試験
、天然産物研究及び開発（天然産物研究与開発）、１９９７、９（２）、１～３）によれ
ば、ビベンジル類化合物及びフェナントレン類化合物は、体外培養のマウス類Ｌ１２１０

チューブリンの結合及び有糸分裂、Ｐ３８８細胞株、並びにＡ－５４９、ＭＣＦ－７、Ｈ
Ｔ－２９、ＳＫＭＥＬ－５、ＭＬＭ、ＳＫ－ＯＶ－３及びＨＬ－６０のような複数種のヒ
ト腫瘍細胞株に対して、全て抑制作用を有している。デンドロビウム・クリソトクスム中
のジヒドロビベンジル類化合物及びフェナントレン類化合物は、腫瘍細胞株Ｋ５２６の増
殖に対して様々なレベルでの抑制作用を有し、とりわけエリアニン（Ｅｒｉａｎｉｎ）の
活性が最も強い。エリアニンの化学構造式は下記の通りである。
【０００４】
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【化７】

　エリアニンはマウス肝癌に対する作用が最も強く、腫瘍抑制率は５０．８２％である。
関連研究（中国薬科大学学報、１９９４、２５（３）、１８８～１８９）はさらに、エリ
アニンの毒性副作用は腫瘍化学療法用薬物である５ＦＵのものよりはるかに弱いことを推
測している。李運曼らの研究（エリアニンによるヒト白血病ＨＬ－６０細胞のアポトーシ
ス誘導、中国薬理学報、２００１、２２（１１））によれば、エリアニンはヒト白血病Ｈ
Ｌ－６０細胞の増殖を顕著に抑制する。また、その抑制作用は、おそらく細胞のアポトー
シス誘導や、ＨＬ－６０細胞のｂｃｌ－２及びｂａｘ遺伝子の発現を変化させることによ
って実現される、とのことである。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　エリアニンの水溶性は低く、水への溶解度は１ｍｇ／ｍｌ未満に過ぎないため、その製
剤性や臨床での使用は限られている。よって、その水溶性を向上させられる塩類について
検討する必要があるが、現在のところ、エリアニン塩及びその調製方法に関する文献の発
表は未だなされていない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明はかかる見地に基づいてなされたものであり、薬学上許容されるエリアニンの塩
（以下、単にエリアニン塩と記す）を提供することを一つの目的とする。本発明が提供す
る化合物は良好な抗腫瘍活性を有し、エリアニンよりも良好な水溶性を有するため、製剤
に便利で、且つ、生体内でのさらに高い利用度を有する。
【０００７】
　本発明のもう一つの目的は、エリアニン塩の調製方法を提供することにある。
【０００８】
　本発明のさらにもう一つの目的は、エリアニン塩を含む薬物組成物を提供することにあ
る。
【０００９】
　本発明の一つの目的によれば、本発明は下記の一般式（I）を有する化合物であるエリ
アニン塩を提供する。
【００１０】
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【化１】

　このうち、Ｒは無機酸素酸の一価酸基と、金属、アンモニウム塩又は有機アミンとによ
り生成される塩であり、前記金属はアルカリ金属及びアルカリ土類金属の中から選ばれ、
前記無機酸素酸はリン酸、硫酸、亜硫酸、硝酸、炭酸、次亜塩素酸、トリフルオロ酢酸及
びスルホン酸の中から選ばれる。
【００１１】
　前記スルホン酸の一般式はＲ－ＳＯ３Ｈであり、このうちＲはアルキル基である。前記
スルホン酸には、ベンゼンスルホン酸、ｐ－トルエンスルホン酸、２－ナフタレンスルホ
ン酸、メタンスルホン酸、エタンスルホン酸、２－ヒドロキシエタンスルホン酸等が含ま
れるが、これらのみに限らない。
【００１２】
　前記アルカリ金属にはナトリウム、カリウム等が含まれ、前記アルカリ土類金属にはマ
グネシウム、カルシウム等が含まれる。
【００１３】
　前記有機アミンは、トリエチルアミン、３－（２－ヒドロキシ）－アミン、Ｎ－エチル
ピペリジン及びＮ，Ｎ－ジエチル－ピペラジン等の中から選ばれる。
【００１４】
　前記エリアニン塩は、エリアニンが前記酸とエステル化反応を起こした後、さらに金属
、アンモニウム塩又は有機アミンと反応して生成される塩である。
【００１５】
　エリアニン塩は、人体へより吸収・利用されやすいよう水溶性を高めるために、エリア
ニンのプロドラッグとしてもよい。
【００１６】
　本発明が述べるエリアニン無機酸素酸エステル塩は、エリアニンが上記無機酸素酸とエ
ステル化反応を起こした後、さらに金属、アンモニウム塩又は有機アミンと反応して生成
される塩である。
【００１７】
　さらに、前記エリアニン塩はエリアニンリン酸エステル塩又はエリアニン硫酸エステル
塩である。
好ましくは、Ｒはリン酸基であってもよく、Ｒがリン酸基である場合、前記エリアニン塩
はエリアニンリン酸エステル塩であり、その一般式は次の（II）に示す通りである。
【００１８】
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【化２】

　このうち、Ｒ１及びＲ２はＨ、Ｎａ、Ｋ又はＮＨ４であり、且つ、Ｒ１とＲ２とは同時
にＨではない。
【００１９】
　さらに好ましくは、Ｒ１及びＲ２が共にＮａである、即ち前記エリアニンリン酸エステ
ル塩はエリアニンリン酸エステル二ナトリウムである。
【００２０】
　好ましくは、Ｒは硫酸基であってもよく、Ｒが硫酸基である場合、前記エリアニン塩は
エリアニン硫酸エステル塩であり、その一般式は次の（III）に示す通りである。
【００２１】

【化３】

　このうち、Ｒ３はＮａ、Ｋ又はＮＨ４である。
【００２２】
　最も好ましくは、Ｒ３がＮａである、即ちエリアニン硫酸エステル塩はエリアニン硫酸
エステルナトリウムである。
【００２３】
　本発明のもう一つの目的によれば、本発明はこのタイプの化合物の調製方法を提供する
。
【００２４】
　当業者は本分野の慣用的な調製の手法を用い、エリアニンを原料として前記一般式（I
）の化合物を調製することができる。本発明が提供する調製方法は下記の通りである。
【００２５】
　前記エリアニンリン酸エステル塩の調製方法は、下記のステップを含む。
【００２６】
　（Ａ１）　酸結合剤（ａｃｉｄ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）の作用のもと、エリア
ニン及びリン酸化剤にフェノール性ヒドロキシル基のリン酸化反応を起こさせ、式（IV）
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のエリアニンリン酸化中間体を生成する。反応温度は２５～８０℃で、反応溶媒は不活性
有機溶媒である。
【００２７】
　（Ａ２）　ステップ（Ａ１）で得た反応液を直接塩基と反応させ、式（II）のエリアニ
ンリン酸エステル塩を調製する。
合成経路は次の通りである。
【００２８】
【化４】

　式（IV）中のＲ４及びＲ５はＯｂｕｔ、Ｃｌ又はＢｒ等であり、このうち、ｂｕｔはｔ
－ブチル基を代表しており、Ｒ１及びＲ２はＨ、Ｎａ、Ｋ又はＮＨ４であり、且つ、Ｒ１

とＲ２とは同時にＨではない。
【００２９】
　以上の２ステップの反応は連続して行ってもよい。即ち、ステップ（Ａ１）の反応で得
た式（IV）の中間体は、さらなる分離及び純化を行う必要はなく、直接次のステップの反
応を行ってよい。
【００３０】
　さらに、上記調製方法の２つのステップは、下記の通りのものである。
【００３１】
　（Ａ１）　酸結合剤の作用のもと、エリアニン及び過剰量のリン酸化剤を２～１２時間
かけて充分に撹拌し、フェノール性ヒドロキシル基のリン酸化反応を起こさせ、式（IV）
のエリアニンリン酸化中間体を生成する。反応温度は２５～８０℃で、反応は不活性有機
溶媒中で行う。
【００３２】
　（Ａ２）　ステップ（Ａ１）で得た反応液を減圧蒸留して溶媒を除去し、撹拌しながら
濃度１～６ｍｏｌ／Ｌの無機塩基を当該反応液に滴下して加える。その後、０～９０℃の
条件下で引き続き２～２４時間撹拌し、減圧して溶媒を除去すれば、化合物（II）の粗製
物が得られる。当該粗製物を再結晶用溶媒で再結晶させれば、純度の高いエリアニンリン
酸エステル塩（収率７９～９５％、融点２６６～２６９℃（分解））が得られる。
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【００３３】
　ステップ（Ａ１）においては、次のようにする。
【００３４】
　前記リン酸化剤は、ＯＰＣｌ３、ＯＰＢｒ３及び（ＢｕｔＯ）２Ｐ（Ｏ）Ｃｌ等の中か
ら選ばれる１種又は複数種の五価のハロゲン化リンである。
【００３５】
　前記酸結合剤は、ピリジン類、モノアルキルアミン類、ジアルキルアミン類及びトリア
ルキルアミン類等の中から選ばれる１種又は複数種のものである。
【００３６】
　さらに、充分に撹拌しながら前記酸結合剤を１滴ずつ反応液に滴下して加え、反応が終
わったら水洗いして分離し、有機層を無水硫酸ナトリウムで乾燥させ、減圧蒸留して溶媒
を除去する。
【００３７】
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン、四塩化炭素及び
アセトニトリル等の中から選ばれる１種又は複数種のものである。
【００３８】
　本発明のある好ましい実施形態において、ステップ（Ａ１）の反応温度は室温である。
【００３９】
　ステップ（Ａ２）においては、次のようにする。
【００４０】
　充分に撹拌しながら塩基を当該反応液に滴下して加えた後、好ましくは３０～８０℃の
条件下で引き続き８～１０時間撹拌する。その後、反応液を冷却するとともにろ過して不
溶物を取り除き、減圧蒸留を行って溶媒のほとんどを除去する等、一連の後処理を行って
固形の粗製物を得、有機溶媒による再結晶を経て目的とする生成物（II）を得る。
【００４１】
　前記塩基は、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＯＣＨ３、ＫＯＣＨ３、ＮａＯＣＨ２ＣＨ３及び
ＫＯＣＨ２ＣＨ３等の中から選ばれる１種又は複数種のものであり、塩基の濃度は必要な
量及び体積によって１～６ｍｏｌ／Ｌの範囲内で設定することができる。
【００４２】
　前記目的とする生成物（II）の再結晶用溶媒は、水、メタノール、エタノール、イソプ
ロピルアルコール及びアセトン等の中から選ばれる１種又は複数種であり、好ましくはメ
タノール－アセトン混合溶媒である。
【００４３】
　本発明のある好ましい実施形態において、前記の調製方法のうち、前記ステップ（Ａ１
）中のリン酸化剤はＯＰＣｌ３、酸結合剤はトリエチルアミンであり、前記ステップ（Ａ
２）中の塩基はＮａＯＨである。
【００４４】
　エリアニンを例えばジベンジル亜リン酸エステル（（ＢｎＯ）２Ｐ（Ｏ）Ｈ。ｂｎはベ
ンジル基を代表する。）のようなリン酸化剤と反応させる場合、中間体であるエリアニン
リン酸ジベンジルエステルを生成してもよく、当該中間体はまずＮａＩと反応させ、エリ
アニンのリン酸エステルを生成し、それから塩基と反応させて塩にしてもよい。即ち、本
発明はさらに、もう１種類のエリアニンリン酸エステル塩の調製方法を提供する。当該エ
リアニンリン酸エステル塩の調製方法は、下記のステップを含む。
【００４５】
　（Ｂ１）　不活性ガス雰囲気下で、酸結合剤の作用のもと、エリアニン及びジベンジル
亜リン酸エステルにフェノール性ヒドロキシル基のリン酸化反応を起こさせ、式（V）の
化合物を調製する。反応温度は－４０℃～－１０℃で、反応は不活性有機溶媒中で行う。
【００４６】
　（Ｂ２）　不活性ガス雰囲気下で、活性基保護剤の作用のもと、式（V）の化合物とＮ
ａＩとを反応させ、式（VI）の化合物を調製する。反応は不活性有機溶媒中で行う。



(13) JP 2009-502986 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

【００４７】
　（Ｂ３）　式（VI）の化合物を塩基と反応させ、式（II）の化合物を調製する。
合成経路は次の通りである。
【００４８】
【化５】

　式（V）において、ｂｎはベンジル基を代表する。Ｒ１及びＲ２はＨ、Ｎａ、Ｋ又はＮ
Ｈ４であり、且つ、Ｒ１とＲ２とは同時にＨではない。
【００４９】
　ステップ（Ｂ１）においては、次のようにする。
【００５０】
　前記ジベンジル亜リン酸エステルをリン酸化剤とする。
【００５１】
　前記酸結合剤はピリジン類、モノアルキルアミン類、ジアルキルアミン類及びトリアル
キルアミン類等の中から選ばれる１種又は複数種のものである。本発明のある具体的な実
施形態において、前記酸結合剤はジイソプロピルエチルアミン及びジメチルアミノピリジ
ン（ＤＭＡＰ）である。
【００５２】
　前記不活性ガスは、アルゴンガス、窒素ガス又は一酸化炭素等である。本発明のある具
体的な実施形態において、前記不活性ガスはアルゴンガスである。
【００５３】
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン、四塩化炭素及び
アセトニトリル等の中から選ばれる１種又は複数種のものである。本発明のある具体的な
実施形態において、前記不活性有機溶媒はアセトニトリル及び四塩化炭素である。
ステップ（Ｂ２）においては、次のようにする。
【００５４】
　前記不活性ガスは、アルゴンガス、窒素ガス又は一酸化炭素等である。本発明のある具
体的な実施形態において、前記不活性ガスはアルゴンガスである。
【００５５】
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン、四塩化炭素及び
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実施形態において、前記不活性有機溶媒はアセトニトリルである。
【００５６】
　前記活性基保護剤は、トリメチルクロロシラン等である。
【００５７】
　ステップ（Ｂ３）においては、次のようにする。
【００５８】
　前記塩基は、ＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＯＣＨ３、ＫＯＣＨ３、ＮａＯＣＨ２ＣＨ３及び
ＫＯＣＨ２ＣＨ３等の中から選ばれる１種又は複数種のものである。本発明のある具体的
な実施形態において、前記塩基はナトリウムメトキシドである。
【００５９】
　本発明のある好ましい実施形態において、エリアニンから中間体（V）を合成する際は
、アルゴンガス雰囲気下でエリアニンをアセトニトリルに溶解させ、－２５℃でＣＣｌ４

を加えて５分間撹拌し、シリンジでジイソプロピルエチルアミン及びジメチルアミノピリ
ジンを滴下して加え、１分後にジベンジル亜リン酸エステルを滴下して加え、反応温度を
－１０℃以下に制御する。中間体（V）からエリアニンのリン酸エステルを生成する際は
、アルゴンガス雰囲気下で中間体（V）及びＮａＩをアセトニトリル溶液に溶解させ、強
く撹拌しながらトリメチルクロロシランをゆっくり加え、２０分間撹拌し、エリアニンリ
ン酸エステル（VI）を調製する。エリアニンリン酸エステル（VI）をナトリウムメトキシ
ドと反応させ、無色の結晶（II）を得る。
【００６０】
　前記エリアニン硫酸エステル塩の調製方法は、下記のステップを含む。
【００６１】
　（Ｃ１）　酸結合剤の作用のもと、エリアニン及びハロゲン化スルホン酸（ｈａｌｏｇ
ｅｎｏｓｕｌｆｏｎｉｃ　ａｃｉｄ）にフェノール性ヒドロキシル基のスルホニル化反応
を起こさせ、式（VI）のエリアニンスルホニル化中間体を生成する。反応温度は－５～－
１０℃で、反応溶媒は不活性有機溶媒である。
【００６２】
　（Ｃ２）　ステップ（Ｃ１）で得た反応液を直接塩基と反応させ、式（III）のエリア
ニン硫酸エステルナトリウム塩を調製する。
合成経路は次の通りである。
【００６３】
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【化６】

　式（VII）中のＲ６はＣｌ又はＢｒ等である。Ｒ３はＮａ、Ｋ又はＮＨ４である。
【００６４】
　具体的には、上記調製方法に含まれる２つのステップは次のものである。
【００６５】
　（Ｃ１）　酸結合剤の作用のもと、エリアニン及びハロゲン化スルホン酸を１～１０時
間かけて充分に撹拌し、フェノール性ヒドロキシル基のスルホニル化反応を起こさせ、式
（V）のエリアニンのスルホニル化中間体を生成する。反応温度は－５～－１０℃で、反
応溶媒は不活性有機溶媒である。
【００６６】
　（Ｃ２）　充分に撹拌しながら、濃度５～１５ｍｏｌ／Ｌの塩基を用いてステップ（Ｃ
１）で得た反応液のｐＨを８～１２に調整し、冷却後ろ過し、無水エーテルで洗浄して乾
燥させた後、固形の生成物をメタノールに溶解させてカラムクロマトグラフィーを行い、
溶媒を減圧蒸留でとばすと、エリアニン硫酸エステルナトリウム塩が得られる。反応温度
は室温である。
【００６７】
　ステップ（Ｃ１）については、次のようにする。
【００６８】
　前記ハロゲン化スルホン酸はクロロスルホン酸又はブロモスルホン酸である。
【００６９】
　前記酸結合剤はピリジン類、モノアルキルアミン類、ジアルキルアミン類及びトリアル
キルアミン類等の中から選ばれる１種又は複数種のものである。
【００７０】
　前記不活性有機溶媒は、ジクロロメタン、ジクロロエタン、ベンゼン及び四塩化炭素等
の中から選ばれる１種又は複数種のものである。
【００７１】
　さらに、ステップ（Ｃ１）は次の通りのものである。即ち、丸底フラスコにエリアニン
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及びＮ，Ｎ－ジメチルアニリンを入れるとともに、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリンと同体積の
ジクロロメタンを入れ、氷－食塩水浴の状態で撹拌する（－５～－１０℃）。その後、ク
ロロスルホン酸を１滴ずつ滴下して加え、加え終わったら食塩水浴の状態で引き続き１時
間撹拌する。
【００７２】
　ステップ（Ｃ２）については、次のようにする。
【００７３】
　前記塩基はＮａＯＨ、ＫＯＨ、ＮａＯＣＨ３、ＫＯＣＨ３、ＮａＯＣＨ２ＣＨ３及びＫ
ＯＣＨ２ＣＨ３等の中から選ばれる１種又は複数種のものであり、塩基の濃度は必要な量
及び体積に応じて調節することができる。
【００７４】
　さらに、ステップ（Ｃ２）は、次の通りのものである。即ち、食塩水浴から移し、室温
で２４時間撹拌する。撹拌しながら、１０ｍｏｌ／ＬのＮａＯＨ溶液で反応液のｐＨ値を
１０に調整し、冷却後ろ過し、無水エーテルで洗浄して乾燥させた後、固形の生成物をメ
タノールに溶解させてカラムクロマトグラフィーを行い、溶媒を減圧蒸留によってとばす
と、エリアニン硫酸エステルナトリウム塩が得られる。
【００７５】
　本発明のある好ましい実施形態では、上記の調製方法中のステップ（Ｃ１）において、
前記ハロゲン化スルホン酸はクロロスルホン酸であり、前記酸結合剤はＮ，Ｎ－ジメチル
アニリンであり、不活性有機溶媒はジクロロメタンであり、ステップ（Ｃ２）において、
塩基は水酸化ナトリウムである。
【００７６】
　本発明のもう一つの側面によれば、本発明は、治療に有効な量のエリアニン塩並びに薬
学上許容される担体及び／又は賦形剤を含む薬物組成物を提供する。
【００７７】
　さらに、前記薬物組成物は注射製剤又は経口製剤である。
【００７８】
　エリアニン塩を薬効成分とし、薬学上許容される薬用補助剤を添加するとともに、本分
野の慣用的な方法を用いることによって、本発明に用いる薬物製剤を調製することができ
る。本薬物製剤の種類は、経口製剤の場合、例えば錠剤、カプセル（ハードカプセル、ソ
フトカプセル、腸溶性カプセル及びマイクロカプセルを含む）、粉剤、顆粒剤、シロップ
剤といった種類を採用することができ、非経口製剤の場合、例えば注射剤、坐剤、丸剤、
ゲル剤、パッチ剤といった種類を採用することができる。これらの慣用的な種類のほか、
さらに経口の速効性固形製剤（例えば錠剤、顆粒剤等）や、経口または非経口投与に用い
る持続性製剤（錠剤、顆粒、微細顆粒、丸剤、カプセル、シロップ、乳剤、スラリー、溶
液）を本発明において採用し、慣用的な方法によってこれらの製剤を調製することもでき
る。本発明における製剤は、コーティングされていても、コーティングされていなくても
よく、必要に応じて決めることができる。本発明は、好ましくはエリアニン塩を注射製剤
のタイプに用いる。
【００７９】
　本発明における薬用補助剤には、固形製剤に用いる賦形剤、潤滑剤、接着剤、崩壊剤、
安定剤、発泡剤又はコーティング剤等、或いは半固形製剤や液体製剤に用いる溶剤、可溶
化剤、沈殿防止剤、等張化剤、緩衝剤、皮膚軟化剤又は乳化剤等が含まれる。このほか、
必要に応じて例えば防腐剤、抗酸化剤、着色剤、甘味剤又は矯味剤等の他の薬用添加剤を
使用してもよい。
【００８０】
　治療の対象や薬の種類、投与方法等によって本発明の薬物製剤の量を適宜選択すること
ができる。
【００８１】
　エリアニンと比べ、本発明の述べるエリアニン塩の水溶性は大幅に向上しているため、
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製剤がさらに容易であり、且つ生体内での利用度を向上させることができ、抗腫瘍作用を
より良好に発揮させることができる。本発明の述べる癌とは、全ての悪性腫瘍を広く指す
ものである。
【００８２】
　薬力学の試験によれば、エリアニンリン酸エステル二ナトリウムは顕著な抗腫瘍作用を
有しており、毎日の投与と一日おきの投与とは抗腫瘍作用が同様に有効である。これは、
エリアニンリン酸エステル二ナトリウムが効果的で毒性の低い抗腫瘍性化合物であること
を示している。エリアニンリン酸エステル二ナトリウムは、他の化学療法用薬物と共に用
いることによって、化学療法用薬物の腫瘍に対する殺傷作用を顕著に高めることができる
。
【００８３】
　安全性の評価を行った結果、エリアニンリン酸エステル二ナトリウムのＬＤ５０値は１
２４３．０３７７ｍｇ／ｋｇであることが示された。これは、エリアニンリン酸エステル
二ナトリウムが良好な臨床用薬剤としての安全性を有していることを表している。
【００８４】
　本発明が提供するエリアニン塩及びその調製方法は、以下の利点を有している。
【００８５】
　１．本発明の述べるエリアニン塩は、エリアニンよりも良好な水溶性を有しているため
、製剤により便利であり、例えば高濃度の注射製剤を調製することができる。なおかつ、
本発明の述べるエリアニン塩は、薬物の生体内での利用度を向上させることができる。
【００８６】
　２．本発明の述べるエリアニン塩は、効果的で毒性の低い抗癌作用を有する。
【００８７】
　３．本発明の調製方法は、用いる試薬が全て安価で入手が容易な一般的化学工業製品で
あり、合成経路が短く、操作方法が簡単であり、大規模工業生産に適している。
【発明の効果】
【００８８】
　本発明が提供するエリアニンの塩は良好な抗腫瘍活性を有し、エリアニンよりも良好な
水溶性を有するため、製剤に便利で、且つ、生体内でのさらに高い利用度を有する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００８９】
　以下、本発明の本質をよりよく理解するため、図面を参照しながら本発明の好適な実施
形態について詳細に説明するが、本発明はこれに限られない。
【００９０】
　本発明で用いるエリアニンは、浙江賽爾生物医学研究有限公司（Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｃ
ｅｌｌ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｃｏ.,Ｌｔｄ．）により提供されるも
のであり、その調製方法は下記の２通りの方法から選択することができる。本発明で用い
る他の試験用材料は、特に説明のない限り、全て市販の製品である。以下、エリアニンの
２通りの調製方法を具体的に説明する。
【００９１】
　（一）　セッコクからのエリアニン抽出方法
　中国特許出願番号０３１１５７５２．１を参照し、超臨界ＣＯ２抽出とカラムクロマト
グラフィー法とを利用し、無水アルコール、メタノール、アセトン等を添加溶剤とし、Ｃ
Ｏ２等を抽出媒体として、ラン科の植物であるセッコクから抗腫瘍成分であるエリアニン
を抽出する。そして、石油エーテル及び酢酸エチルの溶液を溶離剤として、得られた粗抽
出物に対してさらにシリカゲルカラムクロマトグラフィーによる分離及び再結晶等のステ
ップを行い、精製抽出物を得る。この精製抽出物は、人体への注射に用いる場合の基準を
満たしている。
【００９２】
　（二）　エリアニンの化学合成方法
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　中国特許出願番号２００５１００８３０５５．４に記載の方法を参照し、３，４，５－
トリメトキシベンズアルデヒド（i）及びイソバニリン（iv）を出発原料とし、エリアニ
ンを調製する。このエリアニン調製の合成経路は下記の通りである。
【００９３】
【化８】

　具体的には、以下のステップを含む。
【００９４】
　１．　３，４，５－トリメトキシベンジルアルコール（ｉｉ）の調製
　２５０ｍｌの三口フラスコに、３，４，５－トリメトキシベンズアルデヒド（ｉ）１５
ｇ（７６．４５ｍｍｏｌ）と無水アルコール２００ｍｌとを入れ、４０℃になるよう加熱
して溶解させる。そして、水素化ホウ素ナトリウム１．４８ｇ（３８．２３ｍｍｏｌ）を
加え、４５分間加熱・還流を行った後、ＴＬＣ（薄層クロマトグラフィー）による観測を
行う。完全に反応していたら室温まで冷却し、脱イオン水１０ｍｌ（５５５．８ｍｍｏｌ
）を加えて反応を停止させる。その後、吸引ろ過し、残渣を２０ｍｌの無水アルコールで
洗浄し、洗浄液をろ液と合わせる。その後、ロータリーエバポレーターで乾燥するまで濃
縮し、ジクロロメタン１００ｍｌを加えて溶解させ、２Ｎ水酸化ナトリウム溶液５０ｍｌ
での洗浄を２回行い、脱イオン水５０ｍｌでの洗浄を２回行い、適量の無水硫酸マグネシ
ウムを加えて一晩乾燥させる。ろ過し、ジクロロメタン２０ｍｌで残渣を洗浄し、洗浄液
をろ液と合わせ、ロータリーエバポレーターで乾燥するまで濃縮し、無色の油状物である
３，４，５－トリメトキシベンジルアルコール（ｉｉ）１４．０５ｇを得る。収率は９２
．７２％である。
【００９５】
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　得られた生成物はさらに純化を行う必要はなく、直ちに次の反応を行ってよい。純度の
高い生成物を得たい場合、減圧蒸留を行い、ＢＰ（沸点）２１６～２１８℃／１２ｍｍＨ
ｇの留分を収集すればよい。
【００９６】
　２．　３，４，５－トリメトキシベンジルブロミド（ｉｉｉ）の調製
　３，４，５－トリメトキシベンジルアルコール（ｉｉ）１４．０５ｇ（７０．８９ｍｍ
ｏｌ）をジクロロメタン１００ｍｌに溶解させ、２５０ｍｌの三口フラスコに入れる。三
臭化リン６．７３ｍｌ（７０．８９ｍｍｏｌ）をジクロロメタン２５ｍｌに溶かし、ゆっ
くりと反応液に滴下して加え、室温で５０分間反応させる。その後、氷浴によって冷却し
、脱イオン水１８ｍｌ（１．０ｍｏｌ）をゆっくり滴下して加え、反応を停止させる。そ
の後、脱イオン水１００ｍｌでの洗浄を２回行い、無水硫酸マグネシウムで乾燥させ、ろ
過し、残渣をジクロロメタン２０ｍｌで洗浄して洗浄液をろ液と合わせ、ロータリーエバ
ポレーターで乾燥するまで濃縮し、真空乾燥させることにより、淡黄色の固体である３，
４，５－トリメトキシベンジルブロミド（ｉｉｉ）１６．０５ｇを得る。収率は８４．４
４％である。
【００９７】
　得られた生成物はさらに純化を行う必要はなく、直ちに次の反応を行ってよい。純度の
高い生成物を得たい場合、酢酸エチルとｎ－ヘキサンとを酢酸エチル：ｎ－ヘキサン＝１
：３の割合で用いて再結晶させ、白色薄片状の結晶を得る。
【００９８】
　３．　３，４，５－トリメトキシベンジルブロミドトリフェニルホスフィン塩（ｖ）の
調製
　３，４，５－トリメトキシベンジルブロミド（ｉｉｉ）１６．０５ｇ（６１．４７ｍｍ
ｏｌ）をトルエン１５０ｍｌに溶解させ、２５０ｍｌの三口フラスコに入れ、トリフェニ
ルホスフィン１６．１２ｇ（６１．４７ｍｍｏｌ）を加えてすぐに溶解させ、１時間加熱
・還流を行うと、白色の固体が析出する。室温まで冷却し、吸引ろ過し、ケークをトルエ
ン３０ｍｌで洗浄し、真空乾燥を行うと、白色の粉末状固体である３，４，５－トリメト
キシベンジルブロミドトリフェニルホスフィン塩（ｖ）２７．８１ｇが得られる。収率は
８６．４４％である。
【００９９】
　得られた生成物はさらに純化を行う必要はなく、直ちに次の反応を行ってよい。純度の
高い生成物を得たい場合、アセトンで固体を洗浄すれば、白色の粉末状固体が得られる。
【０１００】
　４．　ベンジル保護されたイソバニリン（ｖｉ）の調製
　２５０ｍｌの三口フラスコにイソバニリン（ｉｖ）１５ｇ（９８．５９ｍｍｏｌ）と無
水アルコール２００ｍｌとを入れ、４０℃まで加熱して溶解させ、炭酸カリウム９ｇ（６
５．０７ｍｍｏｌ）を加え、撹拌しながら塩化ベンジル１５ｍｌ（１３０．１３ｍｍｏｌ
）を加え、１時間加熱・還流を行い、ＴＬＣ観測を行う。完全に反応していたら、５０℃
まで冷却し、冷めないうちにろ過し、ろ液を冷蔵庫に入れ、一晩冷却すると、結晶が析出
する。これを吸引ろ過し、ケークを無水アルコール３０ｍｌで洗浄し、真空乾燥すると、
白色の針状結晶であるベンジル保護されたイソバニリン（ｖｉ）１９．７２ｇが得られる
。収率は８２．５６％である。
【０１０１】
　得られた生成物はさらに純化を行う必要はなく、直ちに次の反応を行ってよい。純度の
高い生成物を得たい場合、無水アルコールで再結晶させれば、白色の柱状結晶が得られる
。
【０１０２】
　５．　シス－トランス異性体（ｖｉｉ）の調製
　２５０ｍｌの三口フラスコに３，４，５－トリメトキシベンジルブロミドトリフェニル
ホスフィン塩（ｖ）２０．００ｇ（３８．２１ｍｍｏｌ）及びテトラヒドロフラン１５０
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ｍｌを入れ、スラリーを撹拌する一方、ベンジル保護されたイソバニリン（ｖｉ）１０．
００ｇ（４１．２７ｍｍｏｌ）をテトラヒドロフラン７０ｍｌに溶解させ、１００ｍｌの
滴下ロートに入れる。反応フラスコに固形のカリウムｔ－ブトキシド７．４６ｇ（６６．
４９ｍｍｏｌ）を入れ、反応系の色が真紅になったら室温で５分間撹拌し、氷浴で冷却し
、ベンジル保護されたイソバニリンの溶液をゆっくりと滴下して加える。２０分かけて滴
下し終わったら、室温でさらに３０分間撹拌し、ＴＬＣによる観測を行う。完全に反応し
ていれば、５００ｍｌの分液ロートにつぎ、脱イオン水１４０ｍｌを加えた後、溶液を層
に分け、エーテル３００ｍｌを２回加えて抽出し、エーテル層を合わせて無水硫酸マグネ
シウムで乾燥させ、ろ過し、ケークをエーテル５０ｍｌで洗浄し、ろ液をロータリーエバ
ポレーターで乾燥するまで濃縮し、油状の物質２５ｇを得る。これに無水アルコール２０
ｍｌを加えて固形化させ、吸引ろ過すると、淡黄色の固体１２．５０ｇが得られる。収率
は８０．４８％である。
【０１０３】
　６．　シス－トランス異性体（ｖｉｉ）の再結晶
　５０ｍｌの丸底フラスコに、シス－トランス異性体（ｖｉｉ）１２．５０ｇ（３０．７
５ｍｍｏｌ）を入れ、無水アルコール２０ｍｌを加え、加熱して固体を一部溶解させる。
その後、室温にて撹拌し、吸引ろ過し、ケークを無水エーテル１０ｍｌで洗浄後、赤外ラ
ンプで乾燥させると、淡黄色の粉末状固体である、高純度のシス－トランス異性体（ｖｉ
ｉ）９．２７ｇが得られる。収率は７４．１６％である。
【０１０４】
　７．　エリアニンの調製
　２５０ｍｌの三口フラスコに高純度のシス－トランス異性体（ｖｉｉ）５．１４ｇ（１
２．５６ｍｍｏｌ）を入れ、酢酸エチル１００ｍｌ及び無水アルコール６０ｍｌに溶解さ
せてなる淡黄色の溶液に、５％のパラジウム炭素０．５０ｇを加える。その後、撹拌しな
がら混合液に水素ガスを通し、室温で３時間撹拌してろ過すると、無色のろ液が得られる
。このろ液をロータリーエバポレーターで乾燥するまで濃縮すると、油状物であるエリア
ニン粗製物４．０５ｇが得られる。収率は１００％である。
【０１０５】
　８．　エリアニンの精製
　５００ｍｌの丸底フラスコにエリアニン粗製物４．０５ｇ（１２．７２ｍｍｏｌ）を入
れ、無水エーテル２０ｍｌに溶解させ、もし不溶物があればろ過して取り除き、室温で静
置すると、結晶が析出する。一晩放置し、溶媒が完全に揮発すると、白色の結晶が大量に
析出する。ろ過し、ケークをエーテルで洗浄すれば、白色の結晶３．５６ｇが得られる。
収率は１００％である。
【０１０６】
　《エリアニン塩の調製》
　〈実施例１〉　エリアニンリン酸エステル二ナトリウムの調製（ナトリウム塩への直接
の転化）
　１．　リン酸化反応
　１００ｍｌの丸底フラスコにオキシ塩化リン４．４ｍｌ（４７．４ｍｍｏｌ）及びジク
ロロメタン２５ｍｌを入れる一方、エリアニン５ｇ（１５．７ｍｍｏｌ）を前記ジクロロ
メタンの溶液１０ｍｌに滴下して加える。滴下し終わったら、５分間撹拌する。トリエチ
ルアミン３．３ｍｌ（２３．８ｍｍｏｌ）を前記ジクロロメタンの溶液５ｍｌに滴下して
加える。室温にて３時間撹拌し、ＴＬＣによって観測する。完全に反応していたら、冷水
１００ｍｌを加えて反応を停止させる。充分に振動させ、有機相を分離させる。さらに水
５０ｍｌでの洗浄を２回行い、ジクロロメタンで水の層を抽出した後に有機層と合わせ、
適量の無水硫酸ナトリウムで一晩乾燥させる。そして吸引ろ過し、ろ液を減圧蒸留して溶
剤をとばすと、粘性を有する液体である塩化アシルの粗製物が得られる。
【０１０７】
　２．　塩生成反応



(21) JP 2009-502986 A 2009.1.29

10

20

30

40

50

　氷浴で塩化アシルの粗製物を冷却し、撹拌しながら混合液のｐＨ値が８～１０の間にな
るまで２ｍｏｌ／ＬのＮａＯＨ溶液を加え、５０℃～８０℃で８時間撹拌する。ろ過して
不溶物を取り除き、減圧蒸留で溶媒をおおかた蒸発させ、冷却すれば、白色の固体である
エリアニンリン酸エステル二ナトリウム塩の粗製物が結晶として析出する。粗製物を加熱
してエタノールに溶解させ、冷めないうちにろ過して不溶性の固体を取り除き、ろ液を冷
却して結晶を析出させれば、白色の結晶生成物である高純度のエリアニンリン酸エステル
二ナトリウム塩約６．０ｇが得られる。収率は８６％である。融点（ｍ．ｐ．）は２６６
～２６９℃（分解）であり、水への溶解度は２００ｍｇ／ｍｌである。
【０１０８】
　３．　物理的性質の検査
　調製によって得られた生成物のＮＭＲ、赤外線及び質量分析の結果を図１～図４に示す
。
【０１０９】
　１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：δ２．７７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ，Ｈ－１α’），２
．８１（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ，Ｈ－１α），３．６７（ｓ，３Ｈ，４’＝ＯＣＨ

３），３．６９（ｓ，６Ｈ，３，５－ＯＣＨ３），３．７５（ｓ，３Ｈ，４－ＯＣＨ３）
，６．４７（ｓ，２Ｈ，Ｈ－２，６），６．７７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．３６Ｈｚ，Ｈ－５
’），６．７９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．３６Ｈｚ，Ｈ－６’），７．２７（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
１．８Ｈｚ，Ｈ－２’）。
【０１１０】
　１３ＣＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：δ１５２．２７，１４８．０５，１４８．００，１４３．３
５，１３９．５４，１３５．１４，１３４．７１，１２２．３２，１２０．６３，１２０
．６２，１１２．８９，１０６．２１，６１．０１，５６．３０，５６．０９，３７．５
９０，３６．７０。
【０１１１】
　ＩＲ（ＫＢｒ）：υ３８５２ｗ，３３８５ｓ，２９３８ｍ，２８３９ｍ，１５８８ｍ，
１５０９ｍ，１４６４ｍ，１４２０ｍ，１２７３ｍ，１１２４ｓ，９８７ｍ，ｃｍ－１。
【０１１２】
　ＥＳＩＭＳ：　ｍ／ｚ：３９６．９（Ｍ＋）．Ｃａｌｃ．４４１．９７ｆｏｒＣ１８Ｈ

２２Ｏ８ＰＮａ２。
【０１１３】
　〈実施例２〉　エリアニンリン酸エステル二ナトリウムの調製（リン酸エステル中間体
を生成する必要あり）
　１．　エリアニンリン酸ジベンジルエステルの合成
　乾燥した三口フラスコ内で、アルゴンガス雰囲気下でエリアニン（２０ｇ。６３．２ｍ
ｍｏｌ）をアセトニトリル２００ｍｌに溶解させて撹拌し、－２５℃まで冷却し、ＣＣｌ

４（３５ｍｌ。３１６ｍｍｏｌ）を加えて５分間撹拌し、シリンジでジイソプロピルエチ
ルアミン（２３．１３ｍｌ。１３３ｍｍｏｌ）を滴下して加える。その後、ＤＭＡＰ（７
７２ｍｇ。６．３２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、１分後にジベンジル亜リン酸エステル（
２０．３３ｍｌ。９２ｍｍｏｌ）を滴下して加え、反応温度を－１０℃以下に制御し、１
時間後にＴＬＣによる観測を行う。完全に反応していたら、０．５ＭのＫＨ２ＰＯ４５０
ｍｌを加え、酢酸エチル１００ｍｌでの抽出を３回行い、有機層を合わせ、水１００ｍｌ
及び飽和ＮａＣｌ水溶液１００ｍｌで洗浄し、乾燥させてろ過する。減圧蒸留によって溶
媒をとばすと、黄色の油状物が得られる。カラムクロマトグラフィー（酢酸エチル：ヘキ
サン＝２：３）により、酢酸エチル－ヘキサン混合溶媒を用いて再結晶させれば、無色の
針状物質であるエリアニンリン酸ジベンジルエステルが得られる。融点は７３℃である。
【０１１４】
　２．エリアニンリン酸エステルナトリウム塩の調製
　アルゴンガス雰囲気下で、エリアニンリン酸ジベンジルエステル（２０．５ｇ。３５．
６ｍｍｏｌ）及びＮａＩ（１０．７ｇ。７１ｍｍｏｌ）のアセトニトリル溶液１００ｍｌ
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を強くかき混ぜながら、トリメチルクロロシラン（９．０２ｍｌ。７１ｍｍｏｌ）をゆっ
くり加えて２０分間撹拌し、ＴＬＣによる観測で原料スポットがなければ、水を加え（ち
ょうど塩を溶解させられる量）、１０％のチオ硫酸ナトリウム２ｍｌを加え、有機相を分
離し、酢酸エチル５０ｍｌで水の層を抽出することを４回行い、有機層を合わせ、真空濃
縮を行うと、黄色の泡状の物質が得られる。
【０１１５】
　泡状の物質をメタノール１００ｍｌに溶解させ、９５％のナトリウムメトキシド（４．
１ｇ。７１ｍｍｏｌ）を加えて９時間撹拌し、メタノールを真空下で蒸発させ、固体を水
－アセトン及びメタノール－アセトンの混合溶媒を用いて再結晶させると、白色の固体で
あるエリアニンリン酸エステル二ナトリウムが得られる。融点は２６６～２６９℃である
。
【０１１６】
　エリアニンリン酸エステル二ナトリウムの物理的性質の測定結果は実施例１と同じであ
る。分析結果から、本発明の方法によってエリアニンリン酸エステル二ナトリウムの完成
品を調製できたことがわかる。
【０１１７】
　〈実施例３〉　エリアニン硫酸エステル塩の調製
　２５０ｍｌの丸底フラスコにエリアニン１０ｍｍｏｌ及びＮ，Ｎ－ジメチルアニリン７
５ｍｍｏｌを入れるとともに、Ｎ，Ｎ－ジメチルアニリンと同体積のＣＨ２Ｃｌ２を加え
、氷－食塩水浴の状態で撹拌（－５℃～－１０℃）した後、クロロスルホン酸１２．５ｍ
ｍｏｌを１滴ずつ滴下して加える。加え終わったら食塩水浴にて引き続き１時間撹拌する
。その後食塩水浴から移動させ、室温下で２４時間撹拌する。撹拌しながら、反応液のｐ
Ｈを１０ｍｏｌ／ＬのＮａＯＨ溶液で１０になるよう調整し、冷ました（或いは冷蔵庫中
で冷却した）後ろ過する。それとともに、無水エーテルで洗浄する。乾燥後、固形の生成
物をメタノールに溶解させて、カラムクロマトグラフィーを行う。減圧蒸留により溶媒を
とばすと、白色の固体であるエリアニン硫酸エステルナトリウム塩が得られる（吸水性を
有する）。
【０１１８】
　物理的性質の検査結果は、次の通りである。
【０１１９】
　１ＨＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：δ２．７９（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ，Ｈ－１α’），２
．８０（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝１３．７Ｈｚ，Ｈ－１α），３．６７（ｓ，３Ｈ，４’＝ＯＣＨ

３），３．７４（ｓ，６Ｈ，３，５－ＯＣＨ３），３．７５（ｓ，３Ｈ，４－ＯＣＨ３）
，６．５５（ｓ，２Ｈ，Ｈ－２，６），６．５８（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．３６Ｈｚ，Ｈ－５
’），６．８５（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝８．３６Ｈｚ，Ｈ－６’），７．３３（ｄ，１Ｈ，Ｊ＝
１．８Ｈｚ，Ｈ－２’）。
【０１２０】
　１３ＣＮＭＲ（Ｄ２Ｏ）：δ１５２．２７，１４８．０５，１４８．００，１４３．３
５，１３９．５４，１３５．１４，１３４．７１，１２２．３２，１２０．６３，１１４
．３３，１０８．０３，１０６．２１，６１．０１，５６．３０，５６．０９，３７．５
９０，３６．７０。
【０１２１】
　ＩＲ（ＫＢｒ）：υ３５３９ｓ，３４３３ｍ，３００１ｗ，２９３９ｍ，２８４１ｍ，
１５８９ｓ，１５０８ｓ，１４６６ｍ，１４２２ｍ，１３３０ｍ，１２６２ｍ，１２４２
ｓ，１１７４ｍ，１１３１ｓ，１０１４ｍ，６１９ｍ，ｃｍ－１。
【０１２２】
　ＥＳＩＭＳ：　ｍ／ｚ：３９８．４２７（Ｍ＋）．Ｃａｌｃ．４２１．４６ｆｏｒＣ１

８Ｈ２２Ｏ８ＳＮａ。
【０１２３】
　《エリアニン塩の安全性評価》
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　〈実施例４〉　エリアニンリン酸エステル二ナトリウムのＬＤ５０測定
　一、　実験材料
　実験動物：昆明（Ｋｕｎｍｉｎｇ）種のマウス。上海斯莱克実験動物中心（Ｓｈａｎｇ
ｈａｉ　Ｓｌａｃ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．）提供。体
重１８～２２ｇ。雌雄半数ずつ。
【０１２４】
　試薬：０．９％ＮａＣｌ水溶液、エリアニンリン酸エステル二ナトリウム。浙江賽爾生
物医学研究有限公司（Ｚｈｅｊｉａｎｇ　Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｍｅｄｉｃａｌ Ｒｅｓｅａｒ
ｃｈ Ｃｏ.,Ｌｔｄ．）提供。上記の方法により調製。このほか、ピクリン酸。
【０１２５】
　器材：１ｍｌ用使い捨て注射器
　二、　実験方法とステップ
　１．実験動物：昆明種（ＫＭ）のマウスを選別して計７つの群を作る。各群１０匹ずつ
で、雌雄半数ずつである。ピクリン酸でマーキングする。
【０１２６】
　２．各群に対して、それぞれ体重に応じて１３００ｍｇ／ｋｇ、１２５０ｍｇ／ｋｇ、
１２００ｍｇ／ｋｇ、１１５０ｍｇ／ｋｇ、１１００ｍｇ／ｋｇ、１０５０ｍｇ／ｋｇ、
１０００ｍｇ／ｋｇを尾静脈注射により試薬投与する。
３．試薬投与後０．２５時間、０．５時間、１時間、２時間、４時間及び２４時間の時点
でそれぞれ１回ずつ観察し、死亡率を記録する。以後は毎日１回観察し、死亡率を記録す
る（表１）のを１４日間続け、１５日目に、死亡していないマウスを安楽死させて病理解
剖を行う。
【０１２７】
【表１】

　三、 実験結果
　ＡＰ（エリアニンリン酸エステル二ナトリウム）のＬＤ５０＝１２４３．０３７７ｍｇ
／ｋｇであり、信頼区間は１０４９．９７５７≦ＬＤ５０≦１４７１．５９８４であった
。
【０１２８】
　実験中に死亡したマウスを解剖した結果、明らかな病変は認められなかった。１４日経
過後に生存しているマウスを安楽死させ、病理解剖を行った結果、病理変化は認められな
かった。
【０１２９】
　これは、３，４，５，４’－テトラメトキシジフェニルエタン－３’－Ｏ－リン酸二ナ
トリウム塩の毒性が低く、臨床用製剤としての良好な安全性を有していることを示してい
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【０１３０】
　《エリアニン塩の抗腫瘍薬力学試験》
　〈実施例５〉　エリアニンリン酸エステル二ナトリウムの抗腫瘍における使用
　１．　試験サンプル
　サンプル：エリアニンのリン酸エステル二ナトリウム（ＡＰ。実施例１に基づいて調製
する）を生理食塩水で必要な濃度に調整したもの。
【０１３１】
　対照試料：注射用シクロホスファミド（ＣＴＸ）。上海華聯製薬有限公司（Ｓｈａｎｇ
ｈａｉ　Ｈｕａｌｉａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ．）。ロット
ナンバーは０２０８０６である。配合時には生理食塩水に溶解させる。
【０１３２】
　２．　動物及び腫瘍株
　昆明種のマウス５０匹、雌、体重１９±１ｇ、上海医薬工業研究院（Ｓｈａｎｇｈａｉ
　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｉｎｄｕｓｔｒｙ）動物
房提供。
【０１３３】
　Ｓ１８０腹水腫瘍マウス２匹、上海医薬工業研究院動物房提供。
【０１３４】
　３．　試験方法
　Ｓ１８０腹水腫瘍マウスに対し、無菌条件下で腹水を抜き取り、細胞数を数え、生理食
塩水で１～２×１０７個／ｍｌに希釈し、１匹につき０．２ｍｌをマウスの腋下皮下に接
種する。翌日、マウスをランダムに同数ずつ５つの群に分ける。各群はそれぞれ１０匹の
マウスで構成される。
【０１３５】
　薬剤投与量（ｍｇ／ｋｇ．／ｄ）：
　ＡＰ　２５ｍｇ／ｋｇ、７５ｍｇ／ｋｇ、２２５ｍｇ／ｋｇ
　薬剤投与経路：静脈注射
　対照試料であるシクロホスファミドは、静脈注射の経路によって投与する。薬剤量は３
０ｍｇ／ｋｇ×９ｄである。
【０１３６】
　また、対照群を作る。
【０１３７】
　動物に接種をした翌日から、体重に応じて０．５ｍｌ／２０ｇの薬剤を胃ゾンデにより
投与し、連続９日間体重に応じて薬剤投与する。接種後１０日目に安楽死させ、腫瘍を取
り出して重さを量り、腫瘍抑制率を求める。
【０１３８】
　結果の判定には、以下の公式を用いる。
【０１３９】
【数１】

　４．　結果
　実験期間中、全ての群において死亡は見られなかった。
【０１４０】
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【表２】

【産業上の利用可能性】
【０１４１】
　本発明の述べるエリアニン塩は、エリアニンよりも良好な水溶性を有するため、製剤に
より便利で、薬物の生体内における利用度を向上させることができ、且つ、効果的で毒性
の低い抗癌作用を有する。
【０１４２】
　本発明の述べるエリアニン塩の調製方法は、用いる試薬が全て安価で入手が容易な一般
的化学工業製品であり、合成経路が短く、操作方法が簡単であり、大規模工業生産に適し
ている。
【０１４３】
　本発明の好ましい実施形態に関する以上の記述は本発明を制限するものではない。当業
者は本発明に基づいて様々な変更や変形を行うことができるが、本発明の精神を逸脱しな
い限り、すべて本発明の特許請求の範囲に属する。　
【図面の簡単な説明】
【０１４４】
【図１】図１は本発明において調製されるエリアニンリン酸塩の１Ｈ－ＮＭＲ（核磁気共
鳴）のスペクトルである。
【図２】図２は本発明において調製されるエリアニンリン酸塩の１３Ｃ－ＮＭＲ（核磁気
共鳴）のスペクトルである。
【図３】図３は本発明において調製されるエリアニンリン酸塩の赤外線スペクトルである
。
【図４】図４は本発明において調製されるエリアニンリン酸塩の質量分析のスペクトルで
ある。
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