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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　パクリタキセルの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン包接錯体を生産す
るための方法であって、
前記２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが０．４～０．６１の置換度を有
し、パクリタキセルと、パクリタキセルの１－１０００倍のモル比の２－ヒドロキシプロ
ピル－β－シクロデキストリンとを混合する工程を含む方法。
【請求項２】
　水系または有機溶媒－水系にて行う、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　エタノール－水の混合液にて行う、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記パクリタキセルをエタノールに溶解させ、そして２－ヒドロキシプロピル－β－シ
クロデキストリンを水に溶解させる、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　パクリタキセルの溶解性を改善するための方法であって、
（ｉ）パクリタキセルをエタノールに溶解させる工程と、
（ｉｉ）置換度が０．４～０．６１の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
を水に溶解させる工程と、
（ｉｉｉ）工程（ｉ）からの溶液を工程（ｉｉ）からの溶液と混合し、そして撹拌、振盪
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または加熱する工程と、を含む方法。
【請求項６】
　水の中にある２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンをエタノール性のパク
リタキセル溶液に添加する工程を含む、請求項４または５に記載の方法。
【請求項７】
　エタノール性のパクリタキセル溶液を、水の中にある２－ヒドロキシプロピル－β－シ
クロデキストリンに添加する工程を含む、請求項４または５に記載の方法。
【請求項８】
　パクリタキセルに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンのモル比が
１－１０００：１である、請求項１～７のいずれか１項に記載の方法。
【請求項９】
　２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとパクリタキセルとのモル比が１０
：１である、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１０】
　２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとパクリタキセルとのモル比が５：
１である、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１１】
　２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとパクリタキセルとのモル比が１：
１である、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１２】
　混合時間が１分間～４８時間である、請求項１～８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記混合する工程に先立ち、水の重量に基づいて、０．０００１～２００重量％の濃度
の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが存在する、請求項２～１２のいず
れか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記混合する工程に先立ち、水の重量に基づいて、１～５０重量％の濃度の２－ヒドロ
キシプロピル－β－シクロデキストリンが存在する、請求項２～１２のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１５】
　前記混合する工程に先立ち、パクリタキセルのモル量の１～１００，０００，０００倍
のモル量の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが存在する、請求項５に記
載の方法。
【請求項１６】
　前記混合する工程に先立ち、パクリタキセルのモル量の１００～１００，０００倍のモ
ル量の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが存在する、請求項５に記載の
方法。
【請求項１７】
　１５～９０℃の温度で前記混合を行う、請求項１～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　１５～４０℃の温度で前記混合を行う、請求項１～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１９】
　パクリタキセルの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン包接錯体であって
、前記２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンの置換度が０．４～０．６１で
ある包接錯体。
【請求項２０】
　前記２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが、置換度０．６１を有する請
求項１～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２１】
　パクリタキセルの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン包接錯体であって
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、前記２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンの置換度が０．６１である包接
錯体。
【請求項２２】
　パクリタキセルの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン包接錯体の乾燥粉
末を形成するために、凍結乾燥する工程をさらに含む請求項１～１８のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項２３】
　前記乾燥粉末が、水に溶解することにより再構成される請求項２２に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、改善された溶解特性を発揮するタキソールの新規包接錯体に関する。より具
体的には、本発明は、シクロデキストリン包接錯体を形成させる工程を含む、タキソール
を溶解させるための方法を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　タキソールはガン細胞の分裂を阻害する能力を持つ物質であり、そして北米のイチイ（
Ｔａｘｕｓ　ｂｒｅｖｉｆｏｌｉａ）の一種の樹皮が起源である。ここ数年、タキソール
は卵巣ガンの治療に特に効果的であることが知られている強力な抗ガン剤として姿を現し
ている。しかしながら、水への溶解性が乏しいために、薬理学的に活性な量を患者に投与
することが極めて困難であることが分かっていたことから、医薬におけるタキソールの使
用には大幅な制約があった。
【発明の開示】
【発明が解決しようとする課題】
【０００３】
　本発明は、改善された水への溶解特性を発揮する新規製剤を提供することによって、タ
キソールの投与に関連する問題を軽減することを追求する。特に、本発明は、有機溶媒の
必要性を低減させるような便利かつ経済的に有利なやり方で、溶解特性が改善されたタキ
ソール製剤を生産するための方法を提供することを追求する。
【０００４】
　本発明のその他の目的は、次の説明から明らかになるだろう。
【課題を解決するための手段】
【０００５】
　本発明の第一の態様は、タキソールの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリ
ン包接錯体を生産するための方法であって、前記２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデ
キストリンが約０．４～約０．９の置換度を有し、タキソールと、タキソールの１－１０
００倍のモル比の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンとを混合する工程を
含む方法を提供することである。
【０００６】
　タキソールに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンのモル比は１－
５００：１が好ましく、１－１００：１、１－５０：１または１－２５：１がより好まし
い。
【０００７】
　本明細書で用いられるように、「２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン」
という用語は、α－１，４グリコシド結合によって結合した七つのＤ－グルコース単位の
環からなる化合物であって、ある特定の割合で、ヒドロキシル基が、一つのエーテル結合
を介して２－ヒドロキシプロピル官能基で置換された化合物を意味する。
【０００８】
　定義を目的として、「置換度」という用語は、ヒドロキシプロピル基で置換されている
シクロデキストリン分子あたりのヒドロキシル基の平均数を意味する。たとえば、約０．
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４～約０．９の置換度とは、シクロデキストリンあたり、平均０．４～０．９のヒドロキ
シル基がヒドロキシプロピル基で置換されていることを意味する。
【０００９】
　本発明の方法によって、水への溶解性が顕著に改善された、タキソールの２－ヒドロキ
シプロピル－β－シクロデキストリン包接錯体（すなわちクラスレート）が形成されると
いう結果になる。その結果、このように溶解性を改善することによって、ガン患者に投与
した時にタキソールをより容易に吸収させることに役立ち、そしてタキソールの生理的影
響をより効果的に導くようにできることに役立つ。
【００１０】
　水系または有機溶媒－水系にて反応を行うことが好ましい。
【００１１】
　エタノール－水の混合液にて反応を行うことが、さらに好ましい。
【００１２】
　特に好ましい実施形態においては、タキソールをエタノールに溶解させ、そして２－ヒ
ドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを水に溶解させる。任意のやり方でタキソー
ルを十分に溶解できる限り、エタノールの量は限定されない。同様に、任意のやり方で２
－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを十分に溶解できる限り、水の量は限定
されない。
【００１３】
　本発明の第二の態様は、タキソールの溶解性を改善するための方法を提供することであ
って、前記方法は、
　（ｉ）タキソールをエタノールに溶解させる工程；
　（ｉｉ）置換度が約０．４～約０．９の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキスト
リンを水に溶解させる工程；
　（ｉｉｉ）工程（ｉ）からの溶液を工程（ｉｉ）からの溶液と混合し、そして撹拌、振
盪または加熱する工程、を含む。
【００１４】
　数分間～数十分間の間、可能な限り激しく撹拌または振盪を行うことが好ましい。一般
的に、溶液を完全に混合するために撹拌することが好ましく、激しく撹拌するために、機
械式の撹拌器または磁気式の撹拌器などを用いることがより好ましい。
【発明を実施するための最良の形態】
【００１５】
　以下の好ましい特徴は、本発明の第一の態様および第二の態様の両方に当てはまる。
【００１６】
　一つの好ましい実施形態においては、本方法は、水の中にある２－ヒドロキシプロピル
－β－シクロデキストリンをエタノール性のタキソール溶液に添加する工程を含み、撹拌
または振盪する工程の最中に（またはその前に）添加することが好ましい。
【００１７】
　その他の代替できる好ましい実施形態においては、本方法は、エタノール性のタキソー
ル溶液を、水の中にある２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンに添加する工
程を含み、撹拌または振盪する工程の最中に（またはその前に）添加することが好ましい
。
【００１８】
　別の好ましい実施形態において、タキソールに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シ
クロデキストリンのモル比は１－１０００：１であり、好ましくは１－５００：１であり
、より好ましくは１－１００：１、１－５０：１または１－２５：１である。
【００１９】
　タキソールに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンのモル比は、１
０：１がより好ましい。
【００２０】
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　タキソールに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンのモル比は、５
：１がさらに好ましい。
【００２１】
　タキソールに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンのモル比は、１
：１が特に好ましい。
【００２２】
　実験から、タキソールに対する２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンの比
が１：１の下限値に満たない場合、タキソールの溶解性は有意に増加しないのに対して、
１０００：１を超える場合、過剰量の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
が包接錯体の形成を阻止することが示された。
【００２３】
　高い割合のタキソールを２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンと混合した
場合、タキソールの一部が溶解しきれないまま残存するかもしれないことが注目される。
このような場合、ろ過によって、溶解しなかった化合物を反応混合物から取り除くことが
できる。
【００２４】
　好ましい実施形態においては、反応時間は１分間～４８時間である。
【００２５】
　別の好ましい実施形態においては、水の重量に基づいて、０．０００１～２００重量％
の濃度の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが存在する。
【００２６】
　水の重量に基づいて、１～５０重量％の濃度の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデ
キストリンが存在することが、さらに好ましい。
【００２７】
　別の好ましい実施形態においては、タキソールのモル量の１～１００，０００，０００
倍の濃度の２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンが存在する。
【００２８】
　タキソールのモル量の１００～１００，０００倍の量の２－ヒドロキシプロピル－β－
シクロデキストリンが存在することが、より好ましい。
【００２９】
　一つの特に好ましい実施形態においては、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキス
トリンを水に溶解させているのと同時にタキソールをエタノールに溶解させて、タキソー
ルのモル量の１～１００，０００，０００倍の、好ましくは１００～１００，０００倍の
２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを含む水溶液を作製する。次いで、２
－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン溶液をタキソール溶液に添加する。ある
いは、２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンを直接タキソール溶液に添加し
てもよい。添加と同時に、好ましくは撹拌器などを用いて激しいやり方でタキソール溶液
を撹拌する。
【００３０】
　好ましい実施形態においては、約１５～約９０℃の温度で反応を行う。包接反応を行う
温度に特に制限はなく、室温で反応は十分な程度に進行する。反応時間は通常、数分～数
時間の範囲である。
【００３１】
　特に好ましい実施形態においては、約１５～約４０℃の温度で反応を行う。
【００３２】
　本発明の第三の態様は、タキソールの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリ
ン包接錯体であって、前記２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリンの置換度が
約０．４～約０．９である包接錯体に関する。
【００３３】
　本発明によるところのタキソールの包接産物は、水相への溶解性が顕著に改善され、し
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たがって、ガンを患う患者の体の病的な部分により効果的なやり方でこれを送達すること
ができる。
【００３４】
　本発明の特に好ましい実施形態においては、タキソールの２－ヒドロキシプロピル－β
－シクロデキストリン包接産物の水溶液を乾燥させて粉末を作製することができる。この
ようにして、安定したタキソールの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン包
接錯体を得てもよく、このものは水への溶解性が高い。
【００３５】
　本発明に従うところのタキソールの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン
包接錯体を、種々の異なる形態で用いてもよい。たとえば、注射用の薬剤として調製して
もよく、またはさらなる加工を伴わない粉末として用いてもよい。または粉末を粒状にし
てもよく、錠剤にしてもよく、またはカプセル内に充填してもよい。本発明の包接産物を
もともとの溶液の形態で用いてもよい。
【００３６】
［医薬組成物］
　一つの好ましい実施形態においては、本発明のタキソール包接錯体を薬学的に許容され
得る希釈剤、担体または賦形剤（これらの組み合わせを含む）と混合して、医薬組成物を
作製する。
【００３７】
　この医薬組成物は、医学および獣医学においてヒトまたは動物に用いるためのものであ
り、そして通常、一種以上の任意の薬学的に許容され得る希釈剤、担体または賦形剤を含
む。治療に用いるための許容され得る担体または希釈剤は、製薬分野において周知のもの
であり、たとえば、レミントンの薬学（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ社（エイ・アール・ジ
ェナーロ（Ａ．Ｒ．Ｇｅｎｎａｒｏ）編、１９８５年）に記載されている。担体、賦形剤
または希釈剤の薬学的な選択対象を、意図する投与経路および標準的な薬学の実務に関し
て選ぶことができる。担体、賦形剤または希釈剤として、またはそれらに加えて、任意の
適切な（単数もしくは複数の）結合剤、（単数もしくは複数の）潤滑剤、（単数もしくは
複数の）懸濁化剤、（単数もしくは複数の）コーティング剤、（単数もしくは複数の）可
溶化剤を医薬組成物に含めてもよい。
【００３８】
　適切な担体の例としては、ラクトース、デンプン、グルコース、メチルセルロース、ス
テアリン酸マグネシウム、マンニトール、ソルビトールなどが挙げられる。適切な希釈剤
の例としては、エタノール、グリセロールおよび水が挙げられる。
【００３９】
　適切な結合剤の例としては、デンプン、ゼラチン、グルコース、無水乳糖、フリーフロ
ーラクトース、β－ラクトース、コーン甘味料などの天然糖、アカシア、トラガカントな
どの天然および合成ゴム、またはアルギン酸ナトリウム、カルボキシメチルセルロースな
らびにポリエチレングリコールが挙げられる。
【００４０】
　適切な潤滑剤の例としては、オレイン酸ナトリウム、ステアリン酸ナトリウム、ステア
リン酸マグネシウム、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムなどが挙げ
られる。
【００４１】
　防腐剤、安定剤、色素さらには香料を医薬組成物に添加してもよい。防腐剤の例として
は、安息香酸ナトリウム、ソルビン酸およびｐ－ヒドロキシ安息香酸エステルが挙げられ
る。酸化防止剤および懸濁化剤を用いてもよい。
【００４２】
　種々の送達システムに依存して、異なる製剤の必要条件があってもよい。一例として、
小型のポンプを用いて投与されるように、またはたとえば点鼻薬もしくは吸入用のエアゾ
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ールもしくは摂取可能な溶液としての粘膜経由にて投与されるように、またはたとえば静
脈内経路、筋肉内経路もしくは皮下経路によって送達されるよう製剤化された組成物の注
射用の形態によって非経口的に投与されるように、本発明の錯体を製剤化してもよい。あ
るいは、組み合わせた経路によって投与されるように、製剤を設計してもよい。
【００４３】
［投与］
　上記の方法に従って得られるタキソールの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキス
トリン包接錯体を、患者の静脈内に、口内にまたは別の経路を介して投与してもよい。こ
のように投与することによって、微量ではあるが効果が高い投与量のタキソールを患者に
送達してもよい。
【００４４】
　タキソールの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン包接錯体を単独で投与
してもよいが、たとえば、意図する投与経路および標準的な薬学の実務に関して選択され
た適切な薬学上の賦形剤、希釈剤または担体とこの錯体とを混合する場合、一般的に、医
薬組成物として投与されることとなる。
【００４５】
　即時に放出、遅延型の放出、改変された放出、持効型の放出、パルス型の放出または徐
放型の放出として応用するために、たとえば、錠剤、カプセル、卵状のもの、エリキシル
、溶液または懸濁液の形態で、この錯体を（たとえば経口的にまたは局所に）投与するこ
とができ、香料または着色剤を含んでもよい。
【００４６】
　錯体の形態が錠剤の場合、錠剤に、微結晶性セルロース、ラクトース、クエン酸ナトリ
ウム、炭酸カルシウム、第二リン酸カルシウムおよびグリシンなどの賦形剤、デンプン（
コーンスターチ、ジャガイモデンプンまたはタピオカデンプンが好ましい）、デンプング
リコール酸ナトリウム、クロスカルメロースナトリウムおよび特定のケイ酸塩複合体など
の崩壊剤、ならびにポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピル－メチルセルロース（Ｈ
ＰＭＣ）、ヒドロキシプロピルセルロース（ＨＰＣ）、ショ糖、ゼラチンおよびアカシア
などの造粒用結合剤を含めてもよい。さらに、ステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸
、ベヘン酸グリセリルおよびタルクなどの潤滑剤を含めてもよい。
【００４７】
　同様のタイプの固体組成物を、ゼラチンカプセル中の増量剤として用いてもよい。この
点に関する好ましい賦形剤としては、ラクトース、デンプン、セルロース、乳糖または高
分子ポリエチレングリコールが挙げられる。水性懸濁液および／またはエリキシルに関し
て言えば、この化合物を、種々の甘味料または香料、着色剤または色素と共に、乳化剤お
よび／または懸濁化剤と共に、ならびに水、エタノール、プロピレングリコールおよびグ
リセリン、およびこれらを組み合わせたものなどの希釈剤と共に混合してもよい。
【００４８】
　投与（送達）経路としては、口（たとえば錠剤、カプセルまたは摂取可能な溶液として
）、局所、粘膜（たとえば点鼻薬または吸入用のエアゾールとして）、鼻、非経口（たと
えば注射用の形態によって）、胃腸、脊髄内、腹腔内、筋肉内、静脈内、子宮内、眼内、
皮内、頭蓋内、気管内、膣内、脳室内、大脳内、皮下、眼球内（硝子体内または前房内を
含む）、経皮、直腸、口腔内、膣、硬膜外、舌下の一つ以上が挙げられるが、これらには
限定されない。
【００４９】
　本発明の錯体を非経口的に投与する場合、このような投与の具体例としては、静脈内、
動脈内、腹腔内、クモ膜下、心室内、尿道内、胸骨内、頭蓋内、筋肉内または皮下にこの
化合物を投与することの一種以上を含む；および／または注入技術を用いて投与する。
【００５０】
　非経口的に投与するためには、この錯体を滅菌水溶液の形態とすればよい。この滅菌水
溶液には、その他の物質、たとえばその溶液を血液と等張とするのに十分な塩またはグル
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コース、が含まれてもよい。必要に応じて、水溶液は適切に緩衝化されているべきである
（３～９のｐＨが好ましい）。無菌条件下で非経口的な製剤を適切に調製することは、当
業者が周知の標準的な製薬技術によって容易に達成できる。
【００５１】
　口腔内または舌下にて投与するために、従来のやり方で製剤化することができる錠剤ま
たは菓子錠剤の形態で、この錯体を投与すればよい。
【００５２】
　示されるように、吸入によって鼻腔内に本発明の錯体を投与することができ、そして適
切な噴霧剤、たとえば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロ
ロテトラフルオロエタン、１，１，１，２－テトラフルオロエタン（ＨＦＡ　１３４Ａ（
商標））または１，１，１，２，３，３，３－ヘプタフルオロプロパン（ＨＦＡ　２２７
ＥＡ（商標））などのヒドロフルオロアルカン、二酸化炭素またはその他の適切なガス、
を用いることによって、加圧された容器、ポンプ、スプレーまたは噴霧器から出される乾
燥粉末の吸入器またはエアゾールスプレーの形態によって都合よく送達される。加圧され
たエアゾールの場合において、測定された量を送達するバルブを具備させることによって
投与単位を定めてもよい。加圧された容器、ポンプ、スプレーまたは噴霧器には、有効成
分の溶液または懸濁液、たとえば溶媒としてエタノールおよび噴霧剤の混合物を用いる場
合、トリオレイン酸ソルビタンなどの潤滑剤がさらに含まれてもよい、が含まれてもよい
。吸入器すなわち吸入装置にて用いるための（たとえばゼラチンから作られている）カプ
セルおよびカートリッジを製剤化して、薬剤とラクトースまたはデンプンなどの適切な粉
末基剤との粉末の混合物を含めてもよい。
【００５３】
　あるいは、本発明の錯体を座薬または膣坐薬の形態で投与することができる。またはゲ
ル、ヒドロゲル、ローション、溶液、クリーム、軟膏または粉剤の形態で局所に適用して
もよい。本発明の錯体を皮膚にすなわち経皮的に投与してもよく、たとえば、皮膚用パッ
チ剤を用いる。肺の経路、直腸の経路または眼の経路によって、この錯体を投与してもよ
い。眼に用いるためには、この錯体を、等張で、ｐＨが調節された無菌の塩溶液の微粒子
懸濁液として、または、好ましくは、等張で、ｐＨが調節された無菌の塩溶液として製剤
化すればよく、必要に応じて塩化ベンザルコニウムなどの防腐剤を組み合わせる。あるい
は、この錯体をワセリンなどの軟膏内にて製剤化してもよい。
【００５４】
　皮膚に局所的に適用するためには、本発明の錯体を、たとえば、一種以上の次のもの、
鉱物油、流動パラフィン、白色ワセリン、プロピレングリコール、ポリオキシエチレン－
ポリオキシプロピレン化合物、乳化ろうおよび水、の混合物の中で懸濁または溶解してい
る有効成分を含む適切な軟膏として製剤化すればよい。あるいは、たとえば、一種以上の
次のもの：鉱物油、モノステアリン酸ソルビタン、ポリエチレングリコール、流動パラフ
ィン、ポリソルベート６０、セチルエステルのろう、セテアリルアルコール、２－オクチ
ルドデカノール、ベンジルアルコールおよび水、の混合物の中で懸濁または溶解している
適切なローションまたはクリームとして製剤化することができる。
【００５５】
［投与レベル］
　通常、個々の患者に最も適すると思われる実際の投与量を決定するのは主治医だろう。
任意の特定の患者に適した特定の投与レベルおよび投与頻度は変化してもよく、そして採
用される特定の錯体の活性、代謝安定性およびその錯体の活性の継続時間、年齢、体重、
総合的な健康状態、性別、食習慣、投与の形態および時間、排泄の速度、薬剤の組み合わ
せ、特定の症状の重症度、ならびに個別に行われている治療法を含む種々の要素に依存す
るだろう。
【００５６】
　必要性に応じて、０．０１～３０ｍｇ／体重ｋｇの投与量にて、具体的には０．１～１
０ｍｇ／ｋｇにて、より好ましくは０．１～１ｍｇ／体重ｋｇにて、この錯体を投与すれ
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【００５７】
　ところで、次の非限定的な実施例を参照することによって、本発明を説明する。
【実施例】
【００５８】
［シクロデキストリン－パクリタキセル溶液の調製］
〈溶液Ａ（０．３５Ｍの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン）の調製〉
　４５．５ｇの２－ヒドロキシプロピル－β－シクロデキストリン（ＤＳ０．６１）を５
０ｍＬの水に溶解させ、次いでさらに１００ｍＬの水で希釈した。
【００５９】
〈溶液Ｂ（パクリタキセル）の調製〉
　パクリタキセル（３０ｍｇ）を１ｍＬの無水エタノールに溶解させ、清澄な溶液が得ら
れるまで撹拌した。
【００６０】
〈錯体溶液の調製〉
　手短にかつ激しく振盪させて溶液Ａと溶液Ｂとを混合し、全く曇りがない清澄な溶液を
得た。この溶液をさらに２００ｍＬの水で希釈した。凍結乾燥に適した、イグルー型のゴ
ム栓付きの６００ｍＬのバイアルにこの溶液を入れ、凍結乾燥器に取り付けた。
【００６１】
〈凍結乾燥処理〉
　棚の物品を－２０℃／時間の速度で、室温から－４０℃まで冷却した。生成物の温度が
少なくとも－３５℃に達した時に、その温度を１時間維持した。次いで、凝縮装置を少な
くとも－６０℃に冷却した。真空ポンプの作動を始めて、圧力を０．１ｍｂａｒ以下に低
下させた。次いで、＋２０℃／時間の速度で、温度が＋２０℃となるまで棚の物品を加熱
した。微量の窒素を抽気して０．２５ｍｂａｒの圧力を維持し、そして生成物の温度を少
なくとも１５℃とした。２０℃／時間の速度で、温度が＋４０℃となるまで棚の物品を加
熱した。生成物の温度を少なくとも３５℃とし、そして８時間以上維持した。次いで、窒
素によって圧力を最大で０．８ｂａｒとし、真空状態を終了した。ゴム栓を閉じ、そして
バイアルに切れ目を入れた。
【００６２】
〈生成物の詳細〉
水分含量は１％未満。
２００ｍＬの水を用いての再構成時間：６０秒未満。
パクリタキセルのアッセイ：３０ｍｇ／バイアル。
生成物の有効期限（安定性）：２年を超える。
【００６３】
　本発明の範囲および精神を逸脱することなく、記載された本発明の方法を様々に修飾し
たり改変することは、当業者にとって自明である。特定の好ましい実施形態との関連にお
いて、本発明を記載してきたにもかかわらず、請求の範囲にあるような本発明が、このよ
うな特定の実施形態にまで過度に制限されるべきでないことを理解すべきである。実際の
ところ、本発明を実施するために記載された形態の、当業者にとって自明である種々の修
飾は、本発明の範囲内であることを意図するものである。
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