
JP 6730319 B2 2020.7.29

10

20

(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　式：
【化１】

のバクテリオクロリン誘導体若しくはクロリン誘導体であるカルボキサミドハロゲン化ポ
ルフィリン誘導体、又はその薬学的に許容される塩：
（ここで、
【化２】
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は炭素と炭素の単結合又は炭素と炭素の二重結合を表し、但し、少なくとも一つの
【化３】

は炭素と炭素の単結合を示し、
Ｙ１、Ｙ２はそれぞれ独立して水素、炭素原子が六つ以下のハロゲン化アルキル若しくは
ハロゲン化シクロアルキル、又はハロゲン化フェニルから選択され、ここで、前記ハロゲ
ンは独立してＦ、Ｃｌ及びＢｒから選択され、但し、前記アルキル、前記シクロアルキル
又は前記フェニルの少なくとも一つの位置はハロゲン化されており、但し、Ｙ１、Ｙ２の
少なくとも一つは炭素原子が六つ以下のハロゲン化アルキル若しくはハロゲン化シクロア
ルキル、又はハロゲン化フェニルであり、ここで、前記ハロゲンは独立してＦ、Ｃｌ及び
Ｂｒから選択され、但し、前記アルキル、前記シクロアルキル、又は前記フェニルの少な
くとも一つの位置はハロゲン化されており、
Ｒ１はＨ、Ｉ、Ｃｌ，Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。）
【請求項２】
　式：

【化４】

である請求項１に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体、又はその薬学的に許容され
る塩：
ここで、
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４はそれぞれ独立してハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）原子及び水素原
子から選択され、但し、少なくともＸ１及びＸ３はハロゲンであり、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が三つ以下のアルキル、シクロプロピル、アルコ
ール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正電荷を帯びた第四級アミン、カル
ボン酸、エーテル又はエステルである。
【請求項３】
　式（ＩＩ）において、
Ｘ１及びＸ３はフッ素原子であり、
Ｘ２及びＸ４は水素原子であり、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’、Ｒ''は独立して水素、炭素原子が三つ以下のアルキルから選択される、請求項２に
記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項４】
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　式（ＩＩ）において、
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３及びＸ４はフッ素原子であり、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’は水素であり、
Ｒ''はメチルである、請求項２に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項５】
　前記クロリンは、式：
【化５】

である、請求項１に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体：
ここで、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４はそれぞれ独立してハロゲン（Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ）原子及
び水素原子から選択され、但し、少なくともＸ１及びＸ３はハロゲンであり、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’、Ｒ''は独立して水素、炭素原子が三つ以下のアルキル、シクロプロピル、アルコー
ル、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正電荷を帯びた第四級アミン、カルボ
ン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【請求項６】
　式（ＩＩＩａ）又は式（ＩＩＩｂ）において、
Ｘ１及びＸ３はフッ素原子であり、
Ｘ２及びＸ４は水素原子であり、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’、Ｒ''は独立して水素、炭素原子が三つ以下のアルキルから選択される、請求項５に
記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項７】
　式：
【化６】

である請求項１に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体、又はその薬学的に許容され
る塩：
ここで、
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Ｒ１はＨ，Ｃｌ、Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【請求項８】
　式（ＸＶ）において、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’は水素であり、
Ｒ''はメチルである、請求項７に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項９】
　式：
【化７】

である請求項１に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体、又はその薬学的に許容され
た塩：
ここで、
Ｒ１はＨ，Ｃｌ、Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【請求項１０】
　式（ＸＶＩ）において、
Ｒ１は水素であり、
Ｒ’は水素であり、
Ｒ''はメチルである、請求項９に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項１１】
　癌又は悪性腫瘍、骨髄腫、乾癬、黄斑変性を含むがそれに限定されない過剰増殖性疾患
の治療における使用のための請求項１～１０に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体
。
【請求項１２】
　ウイルス、バクテリア、リケッチア、マイコプラズマ、原生動物、菌類を含むがそれに
限定されない微生物に起因する感染症、又は、一般に微視的な多細胞の無脊椎動物、若し
くは非常に小さい多細胞の無脊椎動物を含むがそれに限定されない寄生体、又はその卵若
しくは若年形に起因する感染症の治療に使用するための請求項１～１０に記載のカルボキ
サミドポルフィリン誘導体。
【請求項１３】
　狭窄症、アテローム斑、又は心臓の不整脈を含むがそれに限定されない循環器疾患の治
療における使用のための請求項１～１０に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項１４】
　色素沈着過剰、皮膚のライトニング、皮膚のホワイトニング、ピーリングを含むがそれ
に限定されない皮膚の色素沈着症及び皮膚の再生の治療における化粧用途のための、請求
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項１～１０のいずれか１項に記載のカルボキサミドポルフィリン誘導体。
【請求項１５】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の前記誘導体の少なくとも１種と、薬学的に許容
されるキャリアとを含む医薬組成物。
【請求項１６】
　前記キャリアは皮膚に一時的に浸透し、前記医薬組成物は様々な皮膚層を通って浸透可
能である、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　皮内治療及び経皮治療における使用のための請求項１５又は１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　過剰増殖性異常及び／又は癌及び／又はバクテリア性感染及び／又はウイルス性感染及
び／又は真菌性感染及び／又は循環器疾患及び／又は皮膚の色素沈着異常又は皮膚の若返
り術における使用のための請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　過剰増殖性異常のセラノスティックにおける使用のためであって、ここで、標的組織と
関連づけられている請求項１～１０に記載の前記誘導体の少なくとも１種は画像処理技術
によって視覚化されている、請求項１５に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　画像処理技術は、請求項１～１０に記載の前記誘導体を十分なエネルギーの光に暴露し
てそれと同じものを蛍光発光させる磁気共鳴画像処理（ＭＲＩ）を含む、請求項１５に記
載の医薬組成物。
【請求項２１】
　画像処理技術は、請求項１～８に記載の前記誘導体をピコ秒又はナノ秒の持続期間、十
分なエネルギーの光のパルスに暴露して、化合物に光音響波を放たせる、請求項１５に記
載の医薬組成物。
【請求項２２】
　請求項１５に記載の医薬組成物と、被験者に対する当該組成物の光線力学的治療／投与
に関する指示とを含むキット。

【発明の詳細な説明】
【発明の詳細な説明】
【０００１】
　（技術分野）
　本出願は、新規な低分子量のカルボキサミドハロゲン化ポルフィリンの誘導体、即ちク
ロリン誘導体及びバクテリオクロリン誘導体と、それらの製造工程と、光線力学的治療法
におけるそれらの使用に関する。
【０００２】
　（背景技術）
　光線力学的治療法（ＰＤＴ）は臨床的に承認された治療法であって、光増感性分子の投
与と、標的組織の中での光増感性分子の蓄積と、その後の光増感剤によって選択的に吸収
される光の照射とに基づくものである。この選択性は光線治療領域（６５０～８５０ｎｍ
）において光を吸収する光増感剤を使用することで改善され、その領域では組織がより深
い光学上の侵入深さ（例えば７５０ｎｍでδ＝２．３ｍｍ）を有する（１）。光の吸収は
電気的に励起状態の光増感剤を電子遷移反応によって基質分子と反応させて、スーパーオ
キシアニオン及びヒドロキシラジカルを形成させるか（タイプＩ反応）、又は、そのエネ
ルギーを、一重項酸素を生成する基底状態の分子状酸素に遷移させる（タイプＩＩ反応）
。これらの光生成活性酸素種（ＲＯＳ）はＰＤＴに効果的な抗癌処置を施す生物学的機構
を誘発する（２）。
【０００３】
　過剰増殖性異常の治療におけるＰＤＴのパラダイムは、光線治療領域における光の高い
吸収性と高いＲＯＳ量子収率（ΦＲＯＳ）とを有する安定した色素が、より優れた光増感
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剤であるべきことにある。さらに、ＰＤＴの発展は、グラム陰性菌を標的とする光増感剤
が光増感剤中に少なくとも一つの正電荷を有する必要性があることを導いた（３）。その
ような光増感剤は、通常、分子量が６００Ｄａを超えるポルフィリン誘導体（クロリン又
はバクテリオクロリン）である。ミクロモルの濃度の光増感剤と約１０Ｊ／ｃｍ２の光量
とを使用して５～６倍のバクテリア懸濁液の光線力学的な不活性化が達成されたが（４）
、臨床的な応用への移行は不成功に終わった。バクテリア懸濁液の光線力学的な不活性化
を臨床的な設定に移行することに失敗したのは、おそらく、赤外光を吸収する光増感剤の
大きなサイズと、生物膜中での迅速な拡散とバクテリアによる摂取とに要求される小さな
分子サイズとの間の相反にあるであろう。同じような難しさは、皮膚疾患の局所療法への
ＰＤＴ光増感剤の移行においても見受けられる。ポルフィマーナトリウム（商品名・フォ
トフリン（Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ登録商標））等の光増感剤及びテモポルフィン（フォスキ
ャン（Ｆｏｓｃａｎ 登録商標））等の光増感剤は静脈内投与を使用した癌の表示として
承認を得たが、局所適用は臨床へと移行されてはいない（５）。重ねて、光増感剤を局所
適用して治療効果を引き出すことに失敗したのは、おそらくそのような光増感剤が角質層
と呼ばれる皮膚の外層を通り抜けてそれらの標的に到達することの難しさに関係するであ
ろう。角質層は外因性分子の経皮浸透に対する主な障壁である。
【０００４】
　局所適用後に皮膚を通り抜ける薬剤の最も好ましい最大流量（Ｊｍａｘ）は、薬剤（６
）の分子量（ＭＷ）によって厳密に制限されている（６）。
ｌｏｇＪｍａｘ＝－３．９０－０．０１９０ＭＷ。
【０００５】
　例えば、ＭＷ＝６００Ｄａ又は７００Ｄａの薬剤は、それぞれＪｍａｘ＝５×１０－１

６ｍｏｌ／（ｃｍ２ｈ）又は６×１０－１８ｍｏｌ／（ｃｍ２ｈ）を有していなければな
らない。これらの計算は、６００Ｄａを超える分子量における適度の増加は、光増感剤の
経皮流量の劇的な減少につながる可能性があることを示している。実際面では、７００Ｄ
ａの光増感剤は、６００Ｄａの光増感剤と比較して、皮下標的における治療濃度に達する
までに１００倍長くかかる虞がある。局所適用される薬剤が適合しなければならない他の
臨界特性は、角質層の脂質領域内での適切な溶解性であり、その結果、この領域を通る拡
散が許容されるが、それでも上皮の生存組織への分配を可能にするのに十分な親水性を有
する。この決定要因に適合する薬剤のｎ－オクタノールと水との分配係数（ｌｏｇＰｏｗ

）は１と３の間である（７）。
【０００６】
　ＰＤＴの局所適用及びバクテリアの光不活性化に理想的な光増感剤は、分子量ＭＷ＜７
００Ｄａを有しており、ｌｏｇＰｏｗが１と３の間であり、６５０ｎｍと８５０ｎｍの間
で高分子吸収係数がε＞３００００Ｍ－１ｃｍ－１であり、ＲＯＳ量子収率がΦＲＯＳ＞
０．３でなければならない。さらに、光増感剤の光安定性は、ＰＤＴの成功においても重
大である（８）。光増感剤の光安定性は、化学触媒のターンオーバーと比較することがで
き、それは触媒（即ち光増感剤）が不活性化される（即ち、光分解する）前に１モル当た
りの触媒が変換することのできる基質のモル数（即ち、生じたＲＯＳの数）に関係してい
る。
【０００７】
　癌のＰＤＴに最も広く使用される２種の光増感剤が、ポルフィマーナトリウム（商品名
・フォトフリン（Ｐｈｏｔｏｆｒｉｎ登録商標））とテモポルフィン（商品名・フォスキ
ャン（Ｆｏｓｃａｎ 登録商標））である。ポルフィマーナトリウムは、ポルフィリン単
位が八つまでのエーテル結合とエステル結合によって形成されるオリゴマーの混合物であ
り、水溶液に比較的溶け易く、ｌｏｇＰＯＷは約０である。ポルフィマーナトリウムは単
一の分子的実体ではなく、特有の分子量を有するものではないが、最小の二量体の分子量
は１０００Ｄａを超える。テモポルフィンは、親油性の高い５，１０，１５，２０－テト
ラ（ｍ－ヒドロキシフェニル）クロリンであり、分子量は６８０Ｄａであり、生理的ｐＨ
でｌｏｇＰｏｗ＝５．５である。ポルフィマーナトリウムの一重項酸素の量子収率及びテ
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モポルフィンの一重項酸素の量子収率はそれぞれ０．３６及び０．４３である（８）。赤
色領域におけるそれらの最大吸収ピークは、ポルフィマーナトリウムではλｍａｘ＝６３
０ｎｍでモル吸収係数はε６３０＝１１７０－１ｃｍ－１であり、テモポルフィンではλ

ｍａｘ＝６５０ｎｍでε６５０＝２９６００Ｍ－１ｃｍ－１である。これらは比較的光安
定性があり、ポルフィマーナトリウム及びテモポルフィンについて、光分解の量子収率は
それぞれΦｐｄ＝５．５×１０－５及びΦｐｄ＝３．３×１０－５である。ポルフィマー
ナトリウム又はテモポルフィンをＣＴ２６（マウス結腸線癌）細胞で培養し、洗浄した後
、１Ｊ／ｃｍ２の光量を送るためにそれら細胞の赤色吸収バンドに適合した波長のレーザ
ー光を照射した結果、培養（ＩＣ５０＝１８μＭ）中の細胞の５０％を死滅させるために
は、濃度が１８μＭ（ポルフィリン単位の分子量に基づいて評価）のポルフィマーナトリ
ウムが必要であり、一方で、テモポルフィンに関しては、同じ光量で同じ毒性に達するた
めには、０．２μＭ（ＩＣ５０＝０．２μＭ）の濃度が必要であった（８）。
【０００８】
　ポルフィマーナトリウムの特性は、ポルフィマーナトリウムの極めて高い分子量と、親
水性と、光線治療領域における少量の光吸収性との理由により、生物学的障壁、即ち皮膚
浸透には不適切である。テモポルフィンは分子量の問題を部分的に解消するものの、経皮
的送達に対しては高親油性であり、光線治療領域の境界でのみ光を吸収する。これらの臨
床的に承認された光増感剤が生物学的障壁、即ち皮膚障壁に浸透することの難しさは、Ｐ
ＤＴに必要な光毒性に達成して良い治療効果を提供するために生物学的標的においてこれ
らの光増感剤には比較的高い濃度が要求されることによって悪化する。
【０００９】
　ＰＤＴに対する光増感剤の理想的な特性を、単一の分子内で局所適用のための薬剤の理
想的な特性と組み合わせることは、ＰＤＴの光増感剤の初期の使用において評価されなか
った。生物学的障壁を通って迅速に拡散する能力は、例えば、皮膚疾患の治療において局
所適用される光増感剤の皮下的輸送又は経皮的輸送、バクテリアの光不活性化に関する生
物膜内での光増感剤の浸透、爪真菌症等の真菌症の治療のために爪を通り抜いた光増感剤
の拡散の成功にとって不可欠である。生物学的障壁を通り抜いた迅速な拡散は、真核生物
の外膜、又は細菌細胞の膜を通り抜ける浸透等の、生物学的標的における光増感剤の迅速
な蓄積にも不可欠である。そのような迅速な拡散は光増感剤の投与と標的の照射の間の時
間を短くし、これは光線力学的療法の多くの応用において有利であって、標的に向かって
光毒性を増大させる。式（Ｉ）に示すハロゲン化ポルフィリン、特にバクテリオクロリン
及びクロリンの少なくとも一つのメソ位におけるカルボキサミド基が、ＲＯＳの生成を損
なうことなくそのようなバクテリオクロリン誘導体又はクロリン誘導体の両親媒性及び光
安定性に寄与し、光増感剤の分子量に対するそのような寄与によって、生物学的障害を通
り抜ける拡散が害されることがないことは、当業者によって予測されるものではないであ
ろう。
【００１０】
　本発明は、理想的な光増感剤のための全ての基準に適合し、能率的に生物学的障壁に浸
透する、過剰増殖疾患のＰＤＴのため、及び／又はバクテリア又はウイルス又は菌類の光
不活性化のための初めての光増感剤を開示する。本発明はまた、そのような光増感剤の合
成工程を開示し、実施例によって、癌細胞を死滅させてバクテリアを不活性化するための
これら光増感剤の使用を示している。本発明のさらなる実施態様において、ここで説明す
る光増感剤は過剰増殖性組織のセラノスティックに使用される。セラノスティックは画像
誘導療法の一態様であり、ここでは生物学的標的を視覚化するために同じ化合物が使用さ
れ、所望の治療効果が得られる。
【００１１】
　（本発明の要約）
　本発明の目的は、新規なカルボキサミドハロゲン化ポルフィリン誘導体、特にバクテリ
オクロリン及びクロリンを提供することであり、それらは生物膜に存在する場合であって
もバクテリアを死滅させるために効率よく使用することができ、さらには局所適用される
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場合であっても腫瘍細胞を死滅させるために効率良く使用することができ、菌類を死滅さ
せてウイルスを不活性化するために効率良く使用できる。十分に能率的な経皮的輸送に達
成するため、又は生物膜に浸透するための現行のＰＤＴ光増感剤の短所の観点から、本発
明は、低分子量と、光線治療領域における高い吸収性と、高い光安定性と、ＲＯＳ光生成
の高い量子収率と、適切な両親媒性と、生体適合性とを兼ね備えており、低コストの原料
から大量に製造することのできる新規なポルフィリン誘導体、特にバクテリオクロリン及
びクロリンを提供する。
【００１２】
　本発明の他の目的は、光線力学的治療法において使用される医薬を提供することであり
、ここで標的は、血管内皮細胞組織、血管新生組織、眼に存在する血管新生組織、腫瘍の
奇形血管壁、固形腫瘍、皮膚の腫瘍、頭の腫瘍、首の腫瘍、眼の腫瘍、消化管の腫瘍、肝
臓の腫瘍、胸の腫瘍、前立腺の腫瘍、肺の腫瘍、非固形腫瘍、造血組織及びリンパ系組織
のうちの一つの悪性細胞、脈管系の損傷、罹患骨髄疾患、及び、自己免疫性及び炎症疾患
のうちの一つの疾患である異常細胞からなる群から選択される。
【００１３】
　本発明のさらなる目的は、乾癬、尋常性座瘡及び酒さ等の皮膚疾患、機能性子宮出血等
の婦人疾患、コンジロームウイルス等の泌尿器系疾患、再狭窄等の心血管疾患及びアテロ
ーム斑の治療のため、爪真菌症等の真菌感染症の治療、多剤耐性バクテリアを含むバクテ
リア又はウイルスの光力学的破壊、脱毛及び化粧品、器官又は組織の移植後の免疫応答の
抑制のための医薬を提供することである。ここに開示された光線力学的療法を使用した細
胞の表層の除去は、下部の皮膚層の新しい細胞の成長を刺激して、その結果、皮膚外観の
表面的な値が改善される。
【００１４】
　本発明の他の目的は、局地的な光線力学的治療による、心筋細胞等の細胞の選択的破壊
からなる心臓の不整脈のためと、心臓の生理的リズムの回復のための医薬を提供すること
である。
【００１５】
　最後に、本発明のさらなる目的は、新規なカルボキサミドポルフィリン誘導体、特にバ
クテリオクロリン及びクロリンを使用した増殖過剰組織の診断方法を提供することである
。但し、これらの化合物はそのような組織に選択的に蓄積し、診断目的に求められる付加
的な特性は、そのような化合物の極めて微少量の明確な検出である。これらの化合物は、
赤色領域及び赤外線領域において極めて明確な吸収バンドを有しており、それらの領域に
おいて組織は最も透明である。これらの化合物の選択的励起は、生物学的分子が発光しな
い波長での明確な蛍光発光を伴う。蛍光発光の検出は、高感度の装置で行うことができ、
バクテリオクロリン及びクロリンのサブナノモル量は生物学的媒体において測定すること
ができる。光線診断及び光線治療のための放射源は制限されていないが、所望の波長範囲
における強度の光線を選択的に利用することができることから、レーザー光が好ましい。
化合物が診断のための蛍光発光を放出し、治療のための殺細胞効果を及ぼすためには、光
線は十分な強度を有する必要がある。さらに、フッ素化クロリン又はバクテリオクロリン
が利用される場合、フッ素ＭＲＩ（磁気共鳴画像処理）によって、身体の小さな領域にお
けるこれらの化合物の蓄積を検出し、身体からその隙間において形成された代謝物を追う
ことができる。さらに、励起用としてパルスレーザーを使用する場合、それに続く無放射
崩壊工程によって、光音響波を生成する熱が放出され、そのような波は、増殖過剰性疾患
の診断に対してさらなる重要な情報を提供する光音響的断層撮影法によって検出すること
ができる。
【００１６】
　他の目的及び技術的特徴は、一例として挙げるのであってそれに限定されることにない
以下の記載から明らかである。
【００１７】
　本発明は、カルボキサミドポルフィリン誘導体、特に、式
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【００１８】
【化１】

【００１９】
のバクテリオクロリン又はクロリン、又はこれらの薬学的に許容される塩に関係するもの
であり、ここで、
【００２０】

【化２】

【００２１】
は炭素と炭素の単結合、又は炭素と炭素の二重結合を表し、但し、少なくとも一つの
【００２２】

【化３】

【００２３】
は炭素と炭素の単結合を表しており、
Ｙ１、Ｙ２はそれぞれ独立して、水素、ハロゲン化アルキル、又は炭素原子が六つ以下の
ハロゲン化シクロアルキル、又はハロゲン化フェニルから選択され、ここで、ハロゲンは
独立してＦ、Ｃｌ及びＢｒから選択され、但し、アルキル、シクロアルキル、又はフェニ
ルの少なくとも一つの位置がハロゲン化されており、Ｙ１、Ｙ２の少なくとも一つが水素
ではない、即ち、Ｙ１、Ｙ２の少なくとも一つが、炭素原子が六つ以下のハロゲン化アル
キル又はハロゲン化シクロアルキル、又はハロゲン化フェニルであり、ここで、ハロゲン
は独立してＦ、Ｃｌ及びＢｒから選択され、但し、アルキル、シクロアルキル又はフェニ
ルの少なくとも一つの位置がハロゲン化されており、
Ｒ１はＨ、Ｉ，Ｃｌ、Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【００２４】
　従って、式（Ｉ）の化合物は、式
【００２５】
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【化４】

【００２６】
のバクテリオクロリン又はその薬学的に許容される塩であってもよく、ここで、
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４はそれぞれ独立して、ハロゲン（Ｆ，Ｃｌ、Ｂｒ）原子及び水素
原子から選択され、但し、少なくともＸ１及びＸ３はハロゲンであり、
Ｒ１はＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルである。
【００２７】
　本発明の特に好ましい化合物は、式（ＩＩ）のカルボキサミドバクテリオクロリンを含
み、ここで、Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４はフッ素原子であり、Ｒ１は水素であり、Ｒ’は水
素であり、Ｒ''はメチルである。
【００２８】
　あるいは、式（Ｉ）の化合物は、式
【００２９】
【化５】

【００３０】
のクロリン又はその薬学的に許容される塩であってもよく、ここで、
Ｘ１、Ｘ２、Ｘ３、Ｘ４はそれぞれ独立してハロゲン（Ｆ，Ｃｌ、Ｂｒ）原子及び水素原
子から選択され、
但し、少なくともＸ１及びＸ３はハロゲンであり、
Ｒ１はＨ、Ｆ，Ｃｌ、Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【００３１】
　Ｘ１がＸ２と異なる場合及び／又はＸ３がＸ４と異なる場合、式（ＩＩ）又は式（ＩＩ
Ｉ）の化合物は、フェニルと巨大環の単結合との周りでの束縛回転のためにアトロプ異性
体を有する。そのような場合、アトロプ異性体は巨大環によって定義される平面のそれぞ
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れの側のより重い原子の数によって区別することができる。式ＩＶは、巨大環平面の同じ
側（アトロプ異性体αα）、または巨大環平面の異なる側（アトロプ異性体αβ）の、二
つのフッ素原子の存在よって区別されるバクテリオクロリン誘導体の二つのアトロプ異性
体を示している。
【００３２】
【化６】

【００３３】
　ここで、太線は、太線の原子と、それに付加した基は、巨大環によって定義される平面
の上側に存在するように立体的に制限されている。
【００３４】
　式（Ｉ）の化合物は、式
【００３５】

【化７】

【００３６】
のバクテリオクロリン又はその薬学的に許容される塩であってもよい。ここで、
Ｒ１はＨ、Ｉ，Ｃｌ，Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、
Ｒ’及びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロ
ブチル、シクロペンチル、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正
電荷を帯びた第四級アミン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【００３７】
　本発明の特に好ましい化合物は、式（ＸＶ）のカルボキサミドバクテリオクロリンを含
み、ここで、Ｒ１は水素であり、Ｒ’は水素であり、Ｒ''はメチルである。
【００３８】
　本発明はまた、本明細書に記載の有効量の化合物と薬学的に許容されるキャリアとを含
む医薬組成物を提供する。
【００３９】
　本発明の医薬組成物における活性成分の実際の投与量レベル及び投与の経時変化は、特
定の患者、組成物及び投与の態様に対して所望の治療効果が得られるのに有効な活性成分
の量が得られるように、患者に対して毒性（又は許容できない毒性）でない限り異なって
いてもよい。
【００４０】
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　使用にあたっては、本発明に係る少なくとも１種の化合物は、医薬キャリアとしてそれ
を必要とする患者に対して静脈、筋肉内、皮下、病変内、又は脳室内注射によって、又は
経口投与又は局所適用によって投与される。本発明に従い、本発明の化合物は単独で投与
されてもよく、あるいは第２の異なる治療と併せることで投与されてもよい。
【００４１】
　「併せること」によってとは、一緒、実質的には同時、又は連続的であることを意味し
ている。
【００４２】
　ここで使用する「薬学的な有効量」とは、適切な医学的判断において、治療すべき状態
を著しく積極的に変更するには十分に多いが、深刻な副作用を（妥当な受益度／危険度の
割合で）回避するには十分に少ないことを意味する。本発明の化合物の薬学的な有効量は
、達成すべき特定の目的、治療する患者の年齢及び身体状態、基礎疾患の重要度、治療期
間、同時療法の性質、及び使用する特定の化合物によって異なっていてもよい。例えば、
子供又は新生児に投与される本発明の化合物の治療上の有効量は、適切な医学的判断に従
って比例的に減少させてもよい。このように、本発明の化合物の有効量は、最少量で所望
の効果が与える。さらに、光線力学的療法によって、薬学的な組成物又は化合物の「薬学
的な有効量」は、治療結果を得るために必要な光量及び酸素等の他の要因に部分的に依存
している。このように、被験者又は患者を治療する場合には、光の「有効量」及び酸素の
量があってもよい。薬剤、光及び酸素の「薬学的な有効量」の決定に寄与する他の重要な
要因には、薬剤から光までの間隔（薬剤の投与と組織の照射との間の時間）が含まれる。
薬剤から光までの間隔は重要である。なぜなら、例えば５０ｍｇ／ｋｇの高い投与量の薬
剤を投与して１週間後に組織を５００Ｊ／ｃｍ２の光量で照射することは、０．０１ｍｇ
／ｋｇの薬剤の投与量を使用することと投与してから１０分後に０．１Ｊ／ｃｍ２の光量
で組織を照射することと同様に能率が悪いか、あるいは効果がない。薬剤の投与と照射と
の間の有機体による薬剤の除去（代謝）は、薬剤から光までの間隔が増加する（長くなる
）場合には、治療の効果を減少させることがある。しかしながら、薬剤から光までの間隔
の増加は、より選択的な治療と、より少ない副作用につながることがある。このように、
少なくともこれらの理由により、薬剤から光までの間隔は、本発明の組成物の「薬学的な
有効量」を決定するときに考慮すべき重要な要因である。
【００４３】
　上で論じた薬剤、光、酸素の「効果的な量」と、薬剤から光までの間隔の決定の影響の
要因に加えて、当業者は光のフルエンス率（どのくらいの量のフォトンが単位時間当たり
、単位領域あたりに輸送されるか）を考慮してもよい。フルエンス率は重要である。なぜ
なら、多すぎるフォトンの速すぎる輸送は、組織中の酸素を激減させて、治療を非能率的
又は非効果的にさせることがあるためである。
【００４４】
　本発明の明白な実用面での利点は、化合物が静脈内、筋肉内、皮下、経口、病変内、又
は脳室内の注射の経路によって、又はクリーム又はゲル等の局所適用によって、従来の方
法で投与されてもよいことである。投与の経路により、本発明の化合物を含む活性成分は
、化合物を不活性化することがある酵素、酸又は他の自然条件から化合物を保護するため
に、材料中で被覆されることが要求されてもよい。本発明の化合物を非経口的な投与以外
によって投与するために、化合物を、不活性化を防止するため、あるいは溶解を向上させ
るための材料によって被覆するか、又はその材料とともに投与することもできる。
【００４５】
　本発明はまた、式（Ｉ）の誘導体の少なくとも１種、又はその薬学的に許容される塩を
含む医薬組成物と、医薬的に許容させるキャリアとに関し、これらは様々な皮膚層を通っ
て医薬組成物が浸透できるように、皮膚を一時的に浸透性にする。
【００４６】
　本発明の他の目的は、ここに記載の異常又は疾病の治療に使用するための医薬の製造に
おける、ここに記載の化合物の使用である。
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【００４７】
　本発明の他の目的は、ここに記載の化合物の使用であって、ここに記載の疾患又は疾病
の治療において使用するための医薬の製造である。
【００４８】
　本発明の他の目的は、ここに記載の化合物の使用であって、ここに記載の疾患又は疾病
の治療に使用することである。
【００４９】
　ここでの可変部分の定義における化学基の一覧の列挙には、一つの群又は列挙された群
の組み合わせとしての可変部分の定義も含まれる。ここでの可変部分に関する実施態様の
列挙には、一つの実施態様又は他の実施態様又はそれらを部分的に組み合わせたものが含
まれる。ここでの実施態様の列挙には、一つの実施態様として、又は他の実施態様又はそ
れらを部分的に組み合わせたものが含まれる。
【００５０】
　本発明はまた、過剰増殖性異常及び／又は癌及び／又はバクテリア性感染及び／又はウ
イルス性感染、若しくは菌類の感染の治療における、上述した誘導体又はその薬学的に許
容される塩と、それと同様のものを少なくとも１種含む薬学的組成物の使用に関する。さ
らには、皮内治療及び経皮治療における薬学的組成物の使用である。
【００５１】
　本発明はまた、過剰増殖性異常のセラノスティックにおける上述した誘導体又はその薬
学的に許容される塩の少なくとも１種を含む薬学的組成物の使用に関し、ここで、請求項
１～９に記載の標的組織と関連する少なくとも１種の誘導体は、画像処理技術によって視
覚化され、場合によって前記誘導体の照射によって標的組織内において所望の治療効果を
引き出す。画像処理技術に磁気共鳴画像処理（ＭＲＩ）が含まれる場合、式（Ｉ）の誘導
体又はその薬学的に許容される塩に対し、それらが蛍光を発するのに十分なエネルギーの
光を暴露するか、又は、式（Ｉ）の誘導体又はその薬学的に許容される塩に、ピコ秒又は
ナノ秒の期間、十分なエネルギーの光パルスを暴露することで、化合物に光音響波を発射
させる。
【００５２】
　注目すべきことは、式（Ｉ）のバクテリオクロフィン又はクロフィンの分子量は、４２
５Ｄａと７００Ｄａとの間であり、それらは両親媒性であり、ほとんど水素結合を形成せ
ず、また、それらは角質層等の生物学的障壁を通って、又は生物膜を通って、効率良く拡
散してもよい。これらの誘導体の技術的特徴の一つに、それらの低い分子量と、結果とし
ての保護的な生物学的障壁を通り抜ける流量の増加がある。他の技術的利点は、光線力学
的領域において高い吸収性であり、高い量子収率でＲＯＳを生成する能力が知られている
巨大環状のバクテリオクロリン又はクロリンの維持にある。さらに他の利点は、還元され
たポルフィリン誘導体の光安定性を高め、脂質領域内の溶解性を、生物学的キャリア及び
薬学的キャリアによる生体適合性によって均衡に保つ置換基の存在にある。式（Ｉ）のバ
クテリオクロリン又はクロリンのさらなる技術的特徴は、それらの蛍光発光が著しいこと
、即ち、蛍光発光の量子収率が０．１よりも高く、これにより標的において無侵襲的な可
視化が可能となる。この視覚化は望ましい特性である。なぜなら、それによって標的の視
覚化が可能となり、例えば、光増感剤の取り囲む組織に対する標的の割合が高い場合、治
療を開始するために最適なタイミングが可能となる。式（Ｉ）のバクテリオクロリン又は
クロリンのセラノスティックな使用は、フッ素磁気共鳴映像処理（ＭＲＩ）によってそれ
らがフッ素原子を含む場合、又は、光音響トモグラフィ（ＰＡＴ）によって、パルスレー
ザー光の下で光音響波を発する場合にも利用できる。
【００５３】
　ここで「保護的な生物学的障壁」は、身体における分子種及び超分子種の拡散に対する
障壁として、例えば、皮膚、より具体的には角質層、消化器官の障壁、そしてさらには眼
の障壁、爪の障壁、細胞及びバクテリアの外膜の障壁、そしてさらには微生物によって作
られる生物膜として理解されるべきである。カルボキサミドハロゲン化ポルフィリン誘導
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体、特にバクテリオクロリン及びクロリンは、能率的に生物学的膜に浸透することができ
、急速に、悪性細胞、前記生物学的障壁によって保護されるバクテリア又は菌類に対して
高い光毒性を有する光増感剤となることができることは、当業者は予期できないであろう
。
【００５４】
　（図面の簡単な説明）
　ここでの開示を限定することなく、より分かり易い理解のために、本願は添付図面に示
す実施態様を示している。
【００５５】
　図１：Ａ）式（Ｖ）、（ＶＩ）、（ＶＩＩ）及び（ＶＩＩＩ）の分子構造。Ｂ）式（Ｘ
Ｉ）、（ＸＩＩ）、（ＸＩＩＩ）及び（ＸＩＶ）の分子構造。
【００５６】
　図２：式（ＩＸ）、（Ｘａ）及び（Ｘｂ）の分子構造。
【００５７】
　図３：エタノール及びＤＭＳＯ中の式（ＩＸ）の分子の吸収スペクトル。
【００５８】
　図４：ジクロロメタン中の式（ＸＩＶ）の分子の吸収スペクトル。
【００５９】
　図５：４Ｊ／ｃｍ２又は１０Ｊ／ｃｍ２で照射した後の、プロピオニバクテリウムアク
ネス（Propionibacterium acnes）に対する式（ＩＸ）の分子の光毒性。
【００６０】
　図６：放射（１Ｊ／ｃｍ２）後の癌株Ａ５４９及びＣＴ２６に対する式（ＩＸ）の分子
の光毒性。
【００６１】
　図７：皮下移植されたＣＴ２６腫瘍を有するマウスのカプランマイヤー生存曲線であり
、ここで実線は未処理のコントロール群を表し、破線は式（ＩＸ）の分子０．３ｍｇ／ｋ
ｇで処理された群を表し、点線は式（ＩＸ）の分子０．１５ｍｇ／ｋｇで処理された群を
表す。
【００６２】
　図８：皮膚の表面に対して垂直にカットした皮膚サンプルを、式（ＩＸ）の分子を含む
局所製剤に対して培養時間３０分、６０分及び９０分で暴露した共焦点顕微鏡であって、
ここで、明るい領域は皮膚における光増感剤の蛍光発光を示している。
【００６３】
　（実施形態の説明）
　図面を参照して、ここでは選択的な実施形態をより詳細に説明するが、これらは本願の
範囲を限定するものではない。
【００６４】
　Ａ．前駆体化合物
　Ａ．１．　５，１５－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリン前駆体
　５，１５－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリン（図１中、式Ｖ）を５
，１５－ジフェニルポルフィリンの調製方法を変更して調製した（９ａ）。市販の２，２
’－ジピロメタン及び２，６－ジフルオロベンズアルデヒドとの等モル混合物をトリフル
オロ酢酸（ＴＦＡ）の存在下で反応させた。２，３－ジクロロ－５，６－ジシアノ－１，
４－ベンゾキノン（ＤＤＱ）での酸化、ワークアップ及び精製の後、マルチグラムグラム
スケール（～５ｇ）でＶを収率３５％で得た。Ｖの特徴は次の通りである。１Ｈ　ＮＭＲ
：（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：－３．０５（ｓ，２Ｈ，－ＮＨ）；７．５５
－７．７９（ｔ，４Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；７．９８－８．０５（ｍ，２Ｈ，Ａｒ－Ｈ）：９．
０３（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，４Ｈ，β－Ｈ）；９．４１（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，４Ｈ，β
－Ｈ）；１０．３２（ｓ，２Ｈ，メソ－Ｈ）；ＭＳ（ＥＳＩ－ＦＩＡ－ＴＯＦ）：ｍ／ｚ
計算（Ｃ３２Ｈ１９Ｆ４Ｎ４）［Ｍ＋Ｈ］＋５３５．１５４０；実測：５３５．１５３６



(15) JP 6730319 B2 2020.7.29

10

20

30

40

50

［Ｍ＋Ｈ］＋。
【００６５】
　ジクロメタン：メタノール１：１の混合物中で、５，１５－ビス（２，６－ジフルオロ
フェニル）ポルフィリンと酢酸亜鉛（Ｚｎ（ＯＡｃ）２）との錯体形成反応によって［５
，１５－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリナト］亜鉛（ＩＩ）（式ＶＩ
）を調製した。出発原料が完全に消失するまでマグネティックスターラーで撹拌しながら
溶液を加熱した。溶液を水で洗浄し、無水硫酸ナトリウムで乾燥させて、それから回転エ
バポレーターで濃縮した。４．３ｇの単離された生成物を９９％の収率で得た。単離され
た生成物のＮＭＲは次の通りである。１Ｈ　ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐ
ｐｍ：７．４１－７．４５（ｔ，４Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；７．８１－７．８６（ｍ，２Ｈ，Ａ
ｒ－Ｈ）；９．１３（ｄ，Ｊ＝４．３Ｈｚ，４Ｈ，β－Ｈ）；９．５０（ｄ，Ｊ＝４．５
Ｈｚ，４Ｈ，β－Ｈ）；１０．３７（ｓ，２Ｈ，メソ－Ｈ）。
【００６６】
　ジクロロメタン（ＤＣＭ）（１００±２０ｍＬ）中に溶解したＮ－ブロモスクシンイミ
ド（ＮＢＳ）（２９８ｍｇ±１０ｍｇ）を、ＤＣＭ（４００±５０ｍＬ）中の［５，１５
－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリナト］亜鉛（ＩＩ）とピリジン（１
．３５±０．５ｍＬ）との混合物１ｇに、－６℃で滴下させながら加える反応によって、
［５－ブロモ－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリナト］亜
鉛（ＩＩ）（式ＶＩＩ）を合成した。１時間後に反応を完了し、水を加え（５０±２０ｍ
Ｌ）、塩酸溶液０．１Ｍ（３回）と水（３回）とで有機層を続けて洗浄した。溶媒を気化
させて、シリカゲル（ＤＣＭ／ヘキサン）を用いたカラムクロマトグラフィーによって精
製した。［５－ブロモ－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィナ
ト］亜鉛（ＩＩ）を収率７０±５％（７９０±４０ｍｇ）で得た。１Ｈ　ＮＭＲ：（４０
０ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：７．３４－７．３８（ｍ，４Ｈ、Ａｒ－Ｈ）；７．７
６－７．７９（ｍ，２Ｈ，Ａｒ－Ｈ））；８．３３（ｓ，４Ｈ，β－Ｈ）；９．２６（ｄ
，Ｊ＝４．５Ｈｚ，２Ｈ，β－Ｈ）；９．７０（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，２Ｈ，β－Ｈ）；
１０．１３（ｓ，１Ｈ，メソ－Ｈ）。
【００６７】
　アミノカルボニル反応によって５－メチルアミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフ
ルオロフェニル）ポルフィリン（式ＶＩＩＩ）を合成した。撹拌棒を含むオートクレーブ
の鋼性反応装置に、［５－ブロモ－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）
ポルフィリナト］亜鉛（ＩＩ）４．０ｇ（５．９ｍｍｏｌ）、酢酸パラジウム（Ｐｄ（Ｏ
Ａｃ）２）６６．０ｍｇ（０．３ｍｍｏｌ）、トリフェニルホスフィン１５５．０ｍｇ（
０．６ｍｍｏｌ）、トリメチルアミン０．８ｍＬ（５．９ｍｍｏｌ）、テトラヒドロフラ
ン（ＴＨＦ）中の２Ｍメチルアミン溶液１４．６ｍＬ（２９．５ｍｍｏｌ）、及び乾燥Ｔ
ＨＦ６０．０ｍＬを装填した。反応装置を閉じて、５ｂａｒの一酸化炭素を充満させた。
混合物を７０℃で撹拌し、反応を１５時間継続した。反応混合物を丸底フラスコに移し、
回転エバポレーターで溶媒を除去した。未反応物をＤＣＭ中に溶解させて、ＴＦＡ（１０
ｍｌ）を加えた。反応混合物を室温で２時間撹拌した。飽和した重炭酸ナトリウム溶液と
蒸留水とを使用して液液抽出によるワークアップを行った。無水硫酸ナトリウムで有機層
を乾燥させて、濾過し、最終的に回転エバポレーターで溶媒を除去した。カラムクロマト
グラフィー（シリカゲル，ＤＣＭ：酢酸エチル，２０：１）の後、２．４５ｇの単離され
た生成物を収率７０％で得た。単離された生成物のＮＭＲ及びＭＳは次の通りである。１

Ｈ　ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，（ＣＤ３）２ＣＯ）δｐｐｍ：－３．１４（ｓ，２Ｈ，－
ＮＨ）；３．５６（ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，３Ｈ，－ＣＨ３）；７．６３（ｔ，Ｊ＝８．２
Ｈｚ，４Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；８．０４－８．１１（ｍ，２Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；８．４９（ｂｓ
，１Ｈ，－ＮＨ）；９．０９（ｍ，４Ｈ，β－Ｈ）；９．６３（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝４．５Ｈ
ｚ，β－Ｈ），９．５６（ｄ，２Ｈ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，β－Ｈ）；１０．６０（ｓ，１Ｈ
，メソ－Ｈ）。ＭＳ（ＥＳＩ－ＦＩＡ－ＴＯＦ）：ｍ／ｚ計算：Ｃ３４Ｈ２２Ｆ４Ｎ５Ｏ
：５９２．１７６０；実測：５９２．１７５１［Ｍ＋Ｈ］＋。
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【００６８】
　Ａ２．　５，１５－ビス－（トリフルオロメチル）ポルフィリン前駆体
　上述した方法（９ｂ）を使用して、［５，１５－ビス－（トリフルオロメチル）ポルフ
ィリナト］亜鉛（ＩＩ）（図１中、式ＸＩ）を合成した。ＸＩの特徴は次の通りである。
１Ｈ　ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，ＴＨＦ－ｄ８）δｐｐｍ：９．６７（ｄ，Ｊ＝４．０，
β－Ｈ）；９．８８（ｂｓ，β－Ｈ）；１０．５７（ｓ，２Ｈ，メソ－Ｈ）。
【００６９】
　ジクロロメタン中に溶解したＮ－ブロモスクシンイミド（ＮＢＳ）を、ジクロロメタン
中の［５，１５－ビス－（トリフルオロメチル）ポルフィナト］亜鉛（ＩＩ）とピリジン
との混合物に、－６℃で滴下しながら加える反応によって、［５－ブロモ－１０，２０－
ビス－（トリフルオロメチル）ポルフィリン］亜鉛（ＩＩ）（式ＸＩＩ）を合成した。１
時間後に反応を完了し、水を加え、塩酸溶液０．１Ｍ（３回）と水（３回）とで有機層を
続けて洗浄した。溶媒を乾燥するまで気化させて、化合物を次の反応ステップで使用した
。
【００７０】
　アミノカルボニル反応によって５－メチルアミド－１０，２０－ビス－（トリフルオロ
メチル〉ポルフィリン（式ＸＩＩ）を合成した。撹拌棒を含むオートクレーブの鋼性反応
装置に、［５－ブロモ－１０，２０－ビス－（トリフルオロメチル）ポルフィリナト］亜
鉛（ＩＩ）、酢酸パラジウム、トリフェニルホスフィン、トリエチルアミン、メチルアミ
ン及び乾燥したＴＨＦを装填した。反応装置を閉じて、１０ｂａｒまでの一酸化炭素を充
満させた。混合物を７０℃で撹拌し、反応を１５時間継続した。反応混合物を丸底フラス
コに移し、回転エバポレーターで溶媒を除去した。未反応物をジクロロメタン中に溶解さ
せて、トリフルオロ酢酸を加えた。反応混合物を室温で２時間撹拌した。飽和した重炭酸
ナトリウム溶液と蒸留水とを使用して、液液抽出によるワークアップを行った。無水硫酸
ナトリウムで有機層を乾燥させて、濾過し、最終的に回転エバポレーターで溶媒を除去し
た。カラムクロマトグラフィー（シリカゲル、ジクロロメタン：ヘキサン）後、生成物を
単離した。ＸＩＩＩの特徴は次の通りである。１Ｈ　ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，ＴＨＦ－
ｄ８）δｐｐｍ：－２．８４（ｓ，２Ｈ，－ＮＨ）：３．５６（ｄ，Ｊ＝４．２Ｈｚ，３
Ｈ，－ＣＨ３）；８．７２（ｂｓ，１Ｈ，－ＮＨ）；９．６６－９．６８（ｍ，４Ｈ，β
－Ｈ）；９．８０（ｂｓ，４Ｈ，β－Ｈ）；１０．６２（ｓ，１Ｈ、メソ－Ｈ）。
【００７１】
　Ｂ．材料及び方法
　元素分析はＬｅｃｏ ＴｒｕＳｐｅｃＣＨＮＳの元素分析装置で行った。１Ｈ－ＮＭＲ
と１９Ｆ－ＮＭＲとスペクトルとをＢｒｕｃｋｅｒ社製Ａｖａｎｃｅ ４００ＭＨｚで記
録した。２ＤＣＯＳＹ及びＮＯＥＳＹ実験を使用して、１Ｈアサイメントを作成し、Ｍｉ
ｃｒｏｍａｓｓ Ａｕｔｏｓｐｅｃの質量分光計を使用して、ＥＳＩ－ＦＩＡ ＴＯＦ高分
解能質量分光データを得た。ダイオードアレイ（モデルＳＰＤ２０ ＡＶ）が搭載された
ＨＰＬＣ Ｓｈｉｍａｄｚｕ Ｐｒｏｍｉｎｅｎｃｅ。半分取カラムＩｎｅｒｔｓｉｌ－Ｐ
ｈｅｎｙｌで７４３ｎｍ、２３℃で分離を続けた（２５０×１０ｍｍ；５μｍ）。
【００７２】
　光学吸収：Ａｇｉｌｅｎｔ Ｃａｒｙ５０００ＵＶ－Ｖｉｓ－ＮＩＳ分光計を用いてモ
ル吸収係数を決定するときと、Ｓｈｉｍａｄｚｕ ＵＶ－２１００分光計を用いたルーチ
ン測定において、ＵＶ－Ｖｉｓ－ＮＩＲ光学吸収を記録した。３００ｎｍから８００ｎｍ
までの波長における吸収スペクトルを記録した。
【００７３】
　蛍光発光：Ｈｏｒｉｂａ－ＪｏｂｉｎＦｌｕｏｒｏｍａｘ４からなり、サンプルを励起
するために使用され、光ファイバーによってサンプルホルダーに接続されている自作の機
構で蛍光発光スペクトルを記録した。サンプルホルダー内には、ＡｖａＳｏｆｔ７．７．
２．が搭載されたＡｖａｎｔｅｓモデルＳｅｎｓＬｉｎｅへと発光光を運ぶために、励起
ファイバーに対して垂直に、光ファイバーが接続されている。励起スリットを２ｍｍに設
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定し、平均数３で、積分時間を３秒とした。光路長が１ｃｍの標準キュベットを使用して
、２００ｎｍから１１００ｎｍまでのスペクトルを得た。サンプルの統合した蛍光発光を
、公知のΦＦを有する参照の蛍光化合物の統合した蛍光発光と比較して、蛍光量子収率（
ΦＦ）を得た。
【００７４】
　蛍光寿命：サンプルを励起するための光パルスそ生成するＬＥＤと、サンプルホルダー
と、検出器と光学系とからなる自作の装置で蛍光寿命を決定した。励起波長を３７３ｎｍ
に設定し、発光を７３７ｎｍで得た。チャンネルあたり２８．５ｐｓの時間的尺度を有す
る１０２４チャネルを使用して信号を得た。
【００７５】
　過度吸収：Ｈｅｗｌｅｔｔ－ＰａｃｋａｒｄのＩＮｆｉｎｉｕｍオシロスコープと、励
起源をＮｄ：ＹＡＧレーザーとするＳｐｅｃｔｒａ－ＰｈｙｓｉｃｓのＱｕａｎｔａ－Ｒ
ａｙＧＣＲ－１３０とを用いて、Ａｐｐｌｉｅｄ ＰｈｏｔｏｐｈｙｓｉｃｓのＬＫＳ．
６０レーザーフラッシュフォトリシス分光計で三重項と三重項の過度吸収を記録した。パ
ルス励起を３５５ｎｍに設定した。
【００７６】
　一重項酸素の量子収率：Ｎｄ－ＹＡＧレーザーＳｐｅｃｔｒａ－Ｐｈｙｓｉｃｓ Ｑｕ
ａｎｔａ－Ｒａｙ ＧＲＣ－１３０を使用して、室温で実験を行った。溶液を３５５ｎｍ
で励起して、Ｈａｍａｍａｔｓｕ Ｒ５５０９－４２の光電子増倍管で一重項酸素の燐光
を１２７０ｎｍで得て、６００ラインの等級付けを有するモノクロメーターで波長を選択
した後、液体窒素チャンバー内で１９３Ｋに冷却した。一重項酸素の発生体の参照として
フェナレノンを使用した。散乱及び蛍光発光を回避するために、放射の際にはＮｅｗｐｏ
ｒｔのフィルターモデル１０ＬＷＦ－１０００－Ｂを使用した。
【００７７】
　光音響熱量測定：正面照射光音響セルとＥＫＳＰＬＡＮｄ：ＹＡＧによってポンピング
されたＥＫＳＰＬＡ ＯＰＯのモデルＰＧ－１２２を使用して、時間分解光音響熱量測定
によって電子励起後に放出された熱エネルギーを測定した。２．２５ＭＨｚのＰａｎａｍ
ｅｔｒｉｃｓ変換器を使用して信号の検出を行った。励起は６９０ｎｍであり、光音響熱
力測定の参照としてアズレンを使用した。
【００７８】
　ｎ－オクタノール：ＢＰＳ部分率：等体積で混合したｎ－オクタノール中の光増感剤と
、リン酸緩衝液（ＰＢＳ）中の光増感剤との平衡濃度を決定するために、振とうフラスコ
法の変形を用い、同じ光増感剤の代表的な蛍光バンドと検量線とを使用した。
【００７９】
　光脱色の実験を、メタノール：ＰＢＳ（３：２）中と有機溶媒中とで行った。７４９±
３ｎｍでＯｍｉｃｒｏｎＬａｓｅｒａｇｅから放射するＣＷレーザーを使用して、１ｃｍ
の光路長を有するキュベット内で溶液を照射した。全出力は２１２ｍＷ又は２４４ｍＷで
あった。照射数分から数時間までの時間間隔で、それぞれの化合物についての吸収を得た
。
【００８０】
　バクテリアに対する光毒性を、適切な波長の光を使用してプロピオニバクテリウムアク
ネス（Ｐ．ａｃｎｅｓ）（ＡＴＣＣ（登録商標）６９１９－Ｒｅｍｅｌ，Ｌｅｎｅｘａ，
ＫＳ，米国）をｉｎ ｖｉｔｒｏで評価した。Ｐ．ａｃｎｅｓバクテリアを、補強クロス
トリジウム培地（Ｏｘｏｉｄ，Ｂａｓｉｎｇｓｔｏｋ，英国）で、嫌気雰囲気下、３７℃
で培養した。嫌気条件の発生（ＡｎａｅｒｏｃｕｌｔＡ，Ｍｅｒｃｋ，ダルムシュタット
、ドイツ）のための小袋を有する嫌気ジャーを使用して、嫌気的な成長条件を得た。培養
液でＰ．ａｃｎｅｓ懸濁液を希釈して、約１×１０７ＣＦＵ／ｍｌ（ミリリットル当たり
のコロニー形成ユニット）に相当する、６２０ｎｍで１．３の光学的濃度とした。希釈さ
れた懸濁液を１３０００ｒｐｍで１０分間遠心分離して、ＰＢＳ中で再度懸濁した。試験
化合物の保存溶液をＰＥＧ４００：ＤＭＳＯ（プロピレングリコール４００：ジメチルス
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ルホキシド）（５５：４５）中に溶解させて、ＰＢＳを使用して適切な濃度になるまで希
釈した。Ｐ．ａｃｎｅｓを含む試験化合物の培養を、透明な平底を有するＤＢＦａｌｃｏ
ｎの黒９６ウェルプレート（Ｆｒａｎｋｌｉｎ Ｌａｋｅｓ，ＮＪ，米国）内で、光がな
い条件下で３０分間行った。培養時間の後、バクテリオクロリンを励起するのに適してお
り、全光量が４Ｊ／ｃｍ２又は１０Ｊ／ｃｍ２である、Ｍａｒｕｂｅｎｉ（モデルＬ７４
０－６６－６０－５５０）からの、ＦＷＨＭ＝２５ｎｍを有し７４０ｎｍで放射が最大で
あるＬＥＤ光でプレートを照射した。照射の後、それぞれのウェルの内容物を１３０００
ｒｐｍで１０分間遠心分離し、培養液中で再度懸濁した。嫌気雰囲気下、Ｐ．ａｃｎｅｓ
を含むプレートを３７℃で２４時間培養した。培養時間の後、Ｐ．ａｃｎｅｓの生存能力
を評価した。プレートウェル内のバクテリア懸濁液を培養液で希釈して、強化クロストリ
ジウム寒天（Ｏｘｏｉｄ，Ｂａｓｉｎｇｓｔｏｋ，英国）を含むペトリ皿に接種した。嫌
気雰囲気下で、ペトリ皿を３７℃で少なくとも７２時間培養した。
【００８１】
　癌細胞株に対する光毒性について、Ａ５４９（ヒトの肺腺癌）及びＣＴ２６（マウス結
腸腺癌）細胞株を使用して、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで評価した。熱失活したウシ胎児血清１０
％と、ペニシリン１％が補充されたダルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中で細胞を
培養した。平底の９６ウェルプレートで、それぞれ密度２００００／ウェル及び１５００
０／ウェルの密度の細胞を培養した。翌日、試験化合物の希釈溶液を調製し（１ｍＭスト
ック）、３０分培養するために細胞に加えた。
【００８２】
　媒体中のＰＥＧ４００：ＤＭＳＯ（５５：４５）濃度は１％を超えなかった。ウェルを
ＰＢＳで２回洗浄し、３０分間の培養後、上述したＬＥＤ光を用いて照射した。光量は１
Ｊ／ｃｍ２であった。照射後に媒体をきれいな媒体に置き換えて、プレートを２４時間培
養し、マイクロプレート分光光度計（ＳｙｎｅｒｇｙＨＴ Ｂｉｏｔｅｋ）を使用したレ
サズニン方法によって、その時間での細胞の生存能力を算定した。
【００８３】
　腫瘍を有するメスのＢＡＬＢ／ｃマウスの光線力学的治療法について、国立家畜機関（
ＤＧＶＡ承認0420/000/000/2011）によって実証した。体重が１８～２０ｇのマウス（Ｃ
ｈａｒｌｅｓ Ｒｉｖｅｒ研究所、バルセロナ、スペイン）を、飲用水を自由に利用でき
るようにしながら標準的な実験食で飼育した。３５０．０００ＣＴ２６細胞（ＣＲＬ－２
６３８（登録商標），ＡＴＣＣ－ＬＣＧ標準、バルセロナ、スペイン）を０．１ｍｌのＰ
ＢＳに取り入れて、それぞれの細胞をそれぞれのマウスの右脚に皮下接種することで腫瘍
モデルを確立した。ｉｎｖｉｖｏでＰＤＴのために使用した光源は、コントローラ１２０
１－０８Ｐ及びレーザーヘッド１２０１－０８Ｄ（Ｏｍｉｃｒｏｎ，Ｒｏｄｇａｕ，ドイ
ツ）を有するモデルＬＤＭ７５０．３００．ＣＷＡ．Ｌ．Ｍの特注ダイオードレーザーで
あり、固定された発散レンズである直径２ｍｍのモデルＦＤ（Ｍｅｄｌｉｇｈｔ，Ｅｃｕ
ｂｌｅｎｓ，スイス）を含む光ファイバーにつなげられている。
【００８４】
　皮膚透過性について、ベンジルアルコール（２３％）、コリフォールＥＬ（１７％）、
トランスクトール（５０％）及び水（１０％）を含む局所製剤を使用して評価した。この
製剤に加えた光増感剤は、加える前の質量の１．８５％に相当し、加えたゲル化剤（アエ
ロジル２００）は加える前の質量の５％に相当する。はじめに、光増感剤をトランスクト
ール中に溶解させて、３分間の撹拌及び５分間の超音波に曝した。それからベンジルアル
コールとコリフォールＥＬとの混合物を加えた。直後にＩＫＡミキサー内で２００ｒｐｍ
、５分間混合し、１０分間、水を１滴ずつ滴下した。最後に、ゲル化剤であるアエロジル
２００を加えてミクロ乳濁ゲルを得た。月齢５ヵ月のブタから採取したサンプルを使用し
て、ブタの皮膚における皮膚浸透実験を行った。浸透実験を行う前に、毛とその下にある
脂肪質層とを除去した。
【００８５】
　Ｃ．化合物の特性
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　化合物の吸光度をμＭの範囲のさまざまな濃度で測定し、すべての場合についてランベ
ルト・ベールの法則にならって観察した。なお、調べた範囲では、赤外線領域における最
大吸収波長（λｍａｘ）は変化しなかった。これは、たいていはモノマーとして調べた溶
媒中にそれらの濃度で存在する、分子間の無視できるほどの集合体を示している。表１に
、式（Ｉ）の典型的なカルボキサミドハロゲン化バクテリオクロリン誘導体の、エタノー
ル中での赤外線モル吸収係数（εｍａｘ）と最大波長を示す。同じ表に、大気及びＮ２飽
和溶液中の三重項の寿命（τＴ）、蛍光寿命（τｓ）、蛍光発光の量子収率（ΦＦ）、三
重項状態の形成（ΦＴ）、及びエタノール中での一重項酸素の精製（ΦΔ）、及びメタノ
ール：ＰＢＳ（３：２）中での光分解の量子収率（Φｐｄ）を示す。三重項減衰は明らか
に単一指数的であり、空気飽和エタノール中で、三重項の寿命は２００ナノ秒から３００
ナノ秒の範囲であった。そのような値は、電荷移動相互作用による光増感剤の三重項状態
から分子状酸素への拡散律速エネルギー遷移と一致する（８）。光脱色実験における試験
化合物の吸収強度は、照射時間の関数として単一指数的に減衰した。
【００８６】
　表１：エタノール中の式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリンの光物理学的特性と
光化学的特性、及びメタノール：ＰＢＳ（３：２）中の光分解の量子収率、並びにバクテ
リア（２μＭで培養し、１０Ｊ／ｃｍ２で照射したＰ．ａｃｎｅｓ）培養中及び癌細胞（
１Ｊ／ｃｍ２で照射したＡ５４９及びＣＴ２６）培養中の光生物学的特性。
【００８７】
【表１】

【００８８】
　カルボキサミドポルフィリン誘導体、特に式（Ｉ）のバクテリオクロリン及びクロリン
の典型的な光物理学的特性及び光生物学的特性は、ＰＤＴにおいて使用される現行の光増
感剤の前述の欠点を改善する。特に、式（Ｉ）の分子は低分子量を有することができ、生
物膜によって高流量に達する場合がある。表１に示した光毒性を得るために用いた培養時
間はわずか３０分である一方で、上で論じたポルフィマーナトリウム及びテモポルフィン
のＩＣ５０値を得るために、１８時間の培養時間が費やされた。その上、式（Ｉ）のバク
テリオクロリン又はクロリンのＩＣ５０値は、ポルフィマーナトリウム又はテモポルフィ
ンのＩＣ５０値よりも数倍低くすることができ、このことは、式（Ｉ）のバクテリオクロ
リン又はクロリンは、何倍も低い濃度で臨床的に承認される光増感剤と同じ光毒性に達す
ることを意味している。このことは、そのような光増感剤が保護的な生物学的障壁と接触
してから短い期間で治療効果を引き出すのに必要な濃度に達することを可能にしている。
その上、カルボキサミド基は生体適合性に対する適切な両親媒性と生物学的障壁の通り抜
けを導入する、すなわち、ｌｏｇＰｏｗを１と３との間とする。置換基においてハロゲン
原子とともにメソ位にあるこの置換基は、式（Ｉ）のポルフィリンの光安定性を高めるこ
とに寄与し、これは臨床的に承認された光増感剤の光安定性に匹敵する。
【００８９】
　光安定性の共役性、光線力学的治療法の領域における高い吸収性、ＲＯＳの高い収率及
び両親媒性は、式（Ｉ）のポルフィリン誘導体に対し、バクテリア及び癌細胞に対して高
い光毒性を有するという他の有利な技術的特徴を提供する。表１は、２μＭの濃度のＰ．
ａｃｎｅｓコロニーで培養し、１０Ｊ／ｃｍ２の光で照射し、その光の赤色の吸収バンド
がバクテリア性ＣＦＵの数を９倍減少させるという、式（Ｉ）に係る光増感剤の例を示す
。腫瘍細胞に対する光毒性は同様に素晴らしいものである。光量が１Ｊ／ｃｍ２の下、ｉ
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ｎｖｉｔｒｏ（ＩＣ５０）で５０％を超える癌細胞の数を死滅させる光増感剤の投与量は
１０ｎＭ未満である。
【００９０】
　式（Ｉ）のポルフィリン誘導体、特にバクテリオクロリン又はクロリンが保護する生物
障壁を超えて標的に対し迅速に拡散する能力は、光線治療領域の光で照射する場合、それ
らの高い光毒性と結びつき、それらのバクテリオクロリン又はクロリンは、本発明に記載
の１種又は複数のポルフィリン誘導体の主な活性薬剤を示す、ヒト又は動物が使用するた
めの抗てんかん性及び／又は抗菌性及び／又は抗ウイルス性及び／又は抗真菌性の薬剤と
して特に適している。この種の特にＰＤＴにおいて使用される医薬は、１種以上の薬学的
に許容される添加剤を含んでいてもよい。ＰＤＴにおいて、本発明に記載の１種以上の化
合物を含む薬学的な製剤は、被験者に対して局所的に、経口で、又は全身に投与されても
よく、数時間（薬剤から光の間隔）後、標的組織はポルフィリン誘導体、好ましくはバク
テリオクロリン又はクロリンによって吸収される光によって照射される。局所製剤に存在
する光増感剤の割合は、０．０１％から１５％までで変動してもよい。局所的に投与され
る、光増感剤を活性化するために使用される光量もまた変動してもよく、１Ｊ／ｃｍ２と
１００Ｊ／ｃｍ２との間の量が要求されてもよい。これらの光量は光線力学的領域におけ
る光増感剤の吸収バンドに適合する光源によって送られてもよいが、但し、これらの光源
は、２５０ｍＷ／ｃｍ２に近い熱的効果より低い放射照度を有する。あるいは、光は局所
製剤が投与される領域での暴露での使用を含め、長期間にわたって与えられてもよい。Ｐ
ＤＴにおいて使用される光増感剤の体系的な投与は薬学的に許容されるキャリアによって
作られ、０．１マイクロモル／ｋｇから１０マイクロモル／ｋｇの体質量までの範囲の光
増感剤の量が得られる。投与後５日の薬剤投与に付随する薬剤から光の間隔後、光量は標
的へと送られる。照射された光増感性分子によって生成される活性酸素種は、続いて起こ
る細胞及び／又はバクテリア及び／又はウイルスの死に至らせる化学的過程及び生物学的
過程を誘発する。
【００９１】
　本発明の化合物はまた、光線力学的治療領域において、高い量子収率で蛍光を発しても
よい。表１にΦＦ＝０．２０を有する光増感剤の例を示す。この典型的な蛍光発光は標的
組織中の化合物の存在を検出するために使用され、本発明の化合物を過剰増殖性疾患の診
断に使用する可能性を提供する。
【００９２】
　本発明の化合物はまた、高い量子収率を有する無放射過程によってエネルギーを放つ。
表１に、ΦＦ＝０．２０及びΦＴ＝０．４５を有する光増感剤の例を示しており、これら
はΦｉｃ＝０．３５の内部転換量子収率を有していなければならない。一重項状態の３．
２ｎｓ寿命で失われる熱エネルギーは、強度の光音響波を放つ速い熱弾性膨張を生成する
。上述した光音響熱量測定用と同じように、光音響波を検出するために超音波変調器を使
用することができる。あるいは、血管疾患又は過剰増殖性疾患の診断において、それらを
光音響学的トモグラフィーによって検出することもできる。
【００９３】
　Ｄ．化合物の調製方法の説明
　本発明の他の目的は、上述した誘導体の調製方法にある。
【００９４】
　不活性雰囲気下、ＤＣＭ中で、ＴＦＡを触媒として使用して、ハロゲン化アルデヒドを
有する市販の２，２’－ジピロロメタンの濃縮環化法を変更することによって、非対称の
５，１５－二置換ポルフィリンを調製し（１０）、ＤＤＱを酸化剤として、ポルフィリノ
ーゲンを対応するポルフィリンへの酸化のステップを続けた。次のステップはＤＣＭ／メ
タノール（１：１）溶液中での酢酸亜鉛を用いた５，１５－二置換ポルフィリンの金属化
と、続く１０－ポルフィリン位置又は１０，２０－ポルフィリン位置のモノハロゲン化又
はジハロゲン化を包含する。ポルフィリネート亜鉛（ＩＩ）錯体をＮＢＳで臭素化し、Ｎ
－クロロスクシンイミド（ＮＣＳ）で塩素化し、ビス（トリフルオロアセトキシ）ヨード
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ベンゼン又は２，６－ジクロロ－１－フルオロピリジニウムトリフラートでヨウ素化した
（９ａ）。アミノカルボニル反応はハロゲン化アリール又はアリールトリフラート及びア
ミンからカルボキサミドの調製をするための標準的な工程であるが、ポルフィリンのアミ
ノカルボニル化は一般的ではない（１２）。低い圧力の一酸化炭素（１～１０ｂａｒ）と
５０～１００℃の温度で、塩基の存在下、遷移金属錯体（ＭＬｎ）触媒を使用しながら、
メチルアミンによって、カルボキサミドポルフィリンを対応するハロゲン化前駆体、好ま
しくは臭素化された前駆体のアミノカルボニル化によって調製した。金属はモリブデン、
クロム、ニッケル、又は、優先してパラジウムから選択することができる。遷移金属錯体
中の配位子は、１，２－ビス（ジフェニルホスフィノ）エタン（ＤＰＰＥ）、４，５－ビ
ス（ジフェニルホスフィノ）－９，９－ジメチルキサンテン（キサントフォス）、１，２
－ビス（ジフェニルホスフィノ）プロパン（ＤＰＰＰ）、１，２－ビス（ジフェニルホス
フィノ）ブタン（ＤＰＰＢ）、２，２’－ビス（ジフェニルホスフィノ）－１，１’－ビ
ナフチル（ＢＩＮＡＰ）、ビス－［２－（ジフェニルホスフィノ）フェニル］エーテル（
ＤＰＥＰｈｏｓ）、２－ジ－tert-ブチルホスフィノ－２’，４’，６’－トリイソプロ
ピルビフェニル（ｔ－ＢｕＸｐｈｏ）、トリ－ｎ－アルキルホスフィン、又は、優先して
トリフェニルホスフィン（ＰＰｈ３）から選択することができる。塩基は無機物であって
もよく、炭酸塩、リン酸塩、フッ素化塩から選択することができる。塩基は有機物であっ
てもよく、アミン、優先してトリエチルアミンから選択することができる。溶媒は、トル
エン、ジオキサン、Ｎ－メチル－２－ピロリドン（ＮＭＰ）、ジメチルホルムアミド（Ｄ
ＭＦ）、ＤＣＭ又はＴＨＦから選択することができる。あるいは、ＣＯ源、即ち（Ｍ（Ｃ
Ｏ）ｎ）を使用してもよく、ここでＭはＭｏ又はＣｏである。概略的に、ポルフィリン前
駆体の調製は次のように説明することができる。
【００９５】
【化８】

【００９６】
　ここで、Ｙ１、Ｙ２はそれぞれ独立して水素、炭素原子が六つ以下のハロゲン化アルキ
ル、又はハロゲン化シクロアルキル、又はハロゲン化フェニルから選択され、ここで、ハ
ロゲンは独立してＦ、Ｃｌ及びＢｒから選択され、但し、アルキル、シクロアルキル又は
フェニルの少なくとも一つの位置はハロゲン化されており、Ｙ１、Ｙ２の少なくとも一つ
は水素ではなく、Ｒ１はＨ、Ｆ、Ｃｌ、Ｂｒ又は－ＣＯＮＲ’Ｒ''から選択され、Ｒ’及
びＲ''は独立して水素、炭素原子が六つ以下のアルキル、シクロプロピル、シクロブチル
、アルコール、第一級アミン、第二級アミン、第三級アミン、正電荷を帯びた第四級アミ
ン、カルボン酸、エーテル又はエステルから選択される。
【００９７】
　カルボキサミドハロゲン化ポルフィリン前駆体は、それから、還元されたバクテリオク
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ロリン又はクロリンを得るために使用される。還元は、水素源としてヒドラジドを使用し
た、好ましくはｐ－トルエンスルホニルヒドラジド（ｐ－ＴＳＨ）、無機の塩基又はヒン
ダード有機塩、を使用した、ＤＭＦ、トルエン、キシレン、ピリジン及びピコリンから選
択される溶媒中での、ＰＣＴ／ＥＰ２００５／０１２２１２に記載の変更を使用した、ジ
イミド還元方法に基づくものである。還元はまた、溶媒の不存在下且つ塩基の不存在下、
ＰＣＴ／ＰＴ２００９／００００５７に記載の方法を変更したものとしてもよい。カルボ
キサミドポルフィリンから対応するバクテリオクロリン又はクロリンへの還元は次のよう
に説明してもよい。
【００９８】
【化９】

【００９９】
　ここで、
【０１００】

【化１０】

【０１０１】
は炭素と炭素との単結合、又は、炭素と炭素の二重結合を表し、但し、少なくとも一つの
【０１０２】
【化１１】

【０１０３】
は炭素と炭素の単結合を表している。
【０１０４】
　（実施例）
　ここで、本発明は次の図面を参照しながら、次の限定しない実施例においてより詳細に
説明される。
【０１０５】
　実施例１．　５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフ
ェニル）クロリンの調製のための手順
　５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポル
フィリン（ＶＩＩＩ）（１００±１０ｍｇ）とｐ－トルエンスルホニルヒドラジド（５０
４±１０ｍｇ）との反応を、炭酸カリウム（３７４±１０ｍｇ）及びピリジン（１５ｍＬ
）あるいは、溶媒を使用せずに、不活性雰囲気下、１００℃と１５０℃の間で２時間加熱
しながら反応させることによって、５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２
，６－ジフルオロフェニル）クロリンの合成を行った。室温まで冷却した後、ＤＣＭ（約
５０ｍＬ）を加え、有機相を塩酸溶液（０．１Ｍ）（３回）及び水（３回）で洗浄した。
有機相を無水硫酸ナトリウムで乾燥させて、濾過し、それから濃縮させた。固体を酢酸エ
チル（２０ｍＬ）中に溶解させて、酢酸エチル（５ｍＬ）中のクロラニル溶液（０．６当
量）を加えた。最終の溶液を４５℃で撹拌し続けた。バクテリオクロリン（約７４０ｎｍ
）のＵＶ－Ｖｉｓ吸収ピークが消失したときに反応を停止した。溶媒を気化させて粗生成
物をＤＣＭ（５０ｍＬ）中に溶解させて、それから重炭酸ナトリウムの飽和溶液、蒸留水
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で洗浄し、それから無水硫酸ナトリウムで乾燥させた。溶媒を気化させて、シリカゲル（
ＤＣＭ）を用いたカラムクロマトグラフィーによって精製した。図２に示す二つの異性体
（式Ｘａ及びＸｂ）を含む５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジ
フルオロフェニル）クロリンを収率８０±５％（８０±５ｍｇ）で得た。単離された生成
物のＮＭＲ及びＭＳは次の通りである。
【０１０６】
　式Ｘａ：
１Ｈ－ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，（ＣＤ３）２ＣＯ）δ（ｐｐｍ）：－１．８９（ｓ，１
Ｈ，ＮＨ）；－１．５９（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；３．３４（ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，３Ｈ，Ｃ
Ｈ３）；４．３３－４．３７（ｍ，２Ｈ，β－Ｈ）；４．７６－４．８０（ｍ，２Ｈ，β
－Ｈ）；７．４９－７．５５（ｍ，４Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；７．８９－７．９９（ｍ，２Ｈ，
Ａｒ－Ｈ）；８．２９（ｂｓ，１Ｈ，ＮＨ）；８．４４（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１Ｈ，β
－Ｈ）；８．４８（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．８２（ｄ，Ｊ＝４．２Ｈ
ｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．９９（ｄ，Ｊ＝４．５Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；９．０６（ｄ，
Ｊ＝４．２Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；９．２５（ｓ，１Ｈ，メソ－Ｈ）；９．２７（ｄ，Ｊ
＝４．５Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）。
１９Ｆ　ＮＭＲ:（３７６．５ＭＨｚ，（ＣＤ３）２ＣＯ）δｐｐｍ：－１１０．４７（
ｓ，２Ｆ，Ａｒ－Ｆ）；－１１１．５３（ｓ，２Ｆ，Ａｒ－Ｆ）。
ＭＳ　ＥＳＩ－ＦＩＡ－ＴＯＦ：（Ｃ３４Ｈ２４Ｆ４Ｎ５Ｏ）として計算［Ｍ＋Ｈ］＋：
５９４．１９１１、実測［Ｍ＋Ｈ］＋：５９４．１９１１。
【０１０７】
　式Ｘｂ：
１Ｈ－ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，（ＣＤ３）ＣＯ）δ（ｐｐｍ）：－１．７９（ｓ，１Ｈ
，ＮＨ）；－１．６３（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；３．３７（ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ

３）；４．３３－４．３７（ｍ，２Ｈ，β－Ｈ）；４．６８－４．７２（ｍ，２Ｈ，β－
Ｈ）；７．５０－７．５６（ｍ，４Ｈ，Ａｒ－Ｈ）；７．９０－８．０４（ｍ，３Ｈ，Ａ
ｒ－Ｈ＋ＮＨ）；８．４６（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．５２（ｄ，Ｊ＝
４．２Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．８３（ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．９
７（ｄ，Ｊ＝４．６Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；９．０５（ｄ，Ｊ＝４．３Ｈｚ，１Ｈ，β－
Ｈ）；９．３７（ｄ，Ｊ＝４．４Ｈｚ，１Ｈ，β－Ｈ）；１０．０５（ｓ，１Ｈ，メソ－
Ｈ）。
１９Ｆ　ＮＭＲ：（３７６．５Ｈｚ，（ＣＤ３）２ＣＯ）δｐｐｍ：－１１０．４７（ｓ
，２Ｆ，Ａｒ－Ｆ）；－１１１．５２（ｓ，２Ｆ，Ａｒ－Ｆ）。
ＭＳ　ＥＳＩ－ＦＩＡ－ＴＯＦ：（Ｃ３４Ｈ２４Ｆ４Ｎ５Ｏ）として計算［Ｍ＋Ｈ］＋：
５９４．１９１１、実測［Ｍ＋Ｈ］＋：５９４．１９１２。
【０１０８】
　実施例２．　５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフ
ェニル）バクテリオクロリンの調製のための手順
　固体状態方法： 
　ｐ－トルエンスルホニルヒドラジド（２．５２±０．０５ｇ）と５－メチルカルボキサ
ミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリン（０．２±０．
０５ｇ）との反応を６×１０－１ｂａｒ未満の圧力で、６０分間加熱（１４０±１℃）し
ながら行って、５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロフ
ェニル）バクテリオクロリン（ＩＸ）を合成した。室温まで冷却した後、反応粗生成物を
溶解させて、クロマトグラフィーによって精製した。５－メチルカルボキサミド－１０，
２０－ビス－（２，６－ジフルオロフェニル）バクテリオクロリンを８０±５％の収率（
１６０±２０ｍｇ）で得た。
【０１０９】
　溶媒方法：不活性雰囲気下、３時間加熱（１１０±２℃）しながら、ｐ－トルエンスル
ホニルヒドラジド（１２．５±０．０５ｇ）と５－メチルカルボキサミド－１０，２０－
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ビス（２，６－ジフルオロフェニル）ポルフィリン（１±０．０５ｇ）、炭酸カリウム（
４．６±０．０５ｇ）、２－メチルピリジン（２０ｍＬ）及びトルエン（４０ｍＬ）の反
応を行うことによって、５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフ
ルオロフェニル）バクテリオクロリン（ＩＸ）を合成した。室温まで冷却した後、ＤＣＭ
（約４００ｍＬ）を加えて、続けて塩酸溶液（０．１Ｍ）（３回）、水（３回）、水酸化
ナトリウム（０．０５Ｍ）（３回）及び水（３回）で洗浄した。有機相を無水硫酸ナトリ
ウムで乾燥させて、濾過し、それから濃縮した。溶媒を気化させてクロマトグラフィーに
よって精製した。５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（２，６－ジフルオロ
フェニル）バクテリオクロリンを７５±５％の収率（７５０±５０ｍｇ）で得た。
【０１１０】
　エタノール及びＤＭＳＯ中のＩＸの吸収スペクトルを図３に示す。単離された生成物の
ＮＭＲ，ＭＳ及びＥＡは次の通りである。
【０１１１】
　１Ｈ－ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，（ＣＤ３）２ＣＯ）δ（ｐｐｍ）：－１．５２（ｓ，
１Ｈ，ＮＨ）；－１．５６（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；３．３０（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，３Ｈ，
ＣＨ３）；４．１１－４．１６（ｍ，４Ｈ，β－Ｈ）；４．４３－４．４５（ｍ，２Ｈ，
β－Ｈ）：４．５３－４．５７（ｍ，２Ｈ，β－Ｈ）；７．４４－７．４８（ｍ，４Ｈ，
Ａｒ－Ｈ）；７．８１－７．９０（ｍ，３Ｈ，Ａｒ－Ｈ＋ＮＨ）；８．１４－８．１６（
ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．２２－８．２３（ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．６３－８．６５（
ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．７８－８．８０（ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．９４（ｓ，１Ｈ，
メソ－Ｈ）。
１９Ｆ　ＮＭＲ：（３７６．５ＭＨｚ，（ＣＤ３）２ＣＯ）δｐｐｍ：－１１０．７０（
ｓ，２Ｆ，Ａｒ－Ｆ）；－１１１．７６（ｓ，２Ｆ，Ａｒ－Ｆ）。
ＭＳ　ＥＳＩ－ＦＩＡ－ＴＯＦ：（Ｃ３４Ｈ２６Ｆ４Ｎ５Ｏ）として計算［Ｍ＋Ｈ］＋：
５９６．２０６６、実測［Ｍ＋Ｈ］＋：５９６．２０５７。
元素分析（Ｃ３４Ｈ２６Ｆ４Ｎ５Ｏ・1/2（Ｈ２Ｏ））として計算 Ｃ６７．３７、Ｈ４．
３３、Ｎ１１．５８、実測 Ｃ６７．３７、Ｈ４．１３、Ｎ１０．９９。
【０１１２】
　実施例３．　５－メチルカルボキサミド－１０，２０－ビス－（トリフルオロメチル）
バクテリオクロリンの調製のための手順
　実施例２に記載の溶媒方法の合成条件及び精製条件を使用して、５－メチルカルボキサ
ミド－１０，２０－ビス－（トリフルオロメチル）バクテリオクロリン（式ＸＩＶ）の合
成を行った。ジクロロメタン中のＸＩＶの吸収スペクトルを図４に示す。単離された生成
物のＮＭＲ特性は次の通りである。
【０１１３】
　１Ｈ　ＮＭＲ：（４００ＭＨｚ，ＣＤＣｌ３）δｐｐｍ：－１．００（ｓ，１Ｈ，ＮＨ
）；－１．０７（ｓ，１Ｈ，ＮＨ）；３．３０（ｄ，Ｊ＝４．７Ｈｚ，３Ｈ，ＣＨ３）；
４．４４－４．４８（ｍ，２Ｈ，β－Ｈ）；４．５２－４．５５（ｍ，２Ｈ，β－Ｈ）；
４．６１－４．６５（ｍ，２Ｈ，β－Ｈ）；８．０５（ｂｓ，１Ｈ，－ＮＨ）；８．７５
－８．７６（ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．８４－８．８６（ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）；８．９６
（ｂｓ，２Ｈ，β－Ｈ＋メソ－Ｈ）；９．０３－９．０５（ｍ，１Ｈ，β－Ｈ）。
【０１１４】
　実施例４．　光照射後のプロピオニバクテリウムアクネスに対するｉｎ ｖｉｔｒｏで
の光毒性
　この実施例では、光照射後の、式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリンのｉｎｖｉ
ｔｒｏでの光毒性の評価と、尋常性座瘡の治療におけるＰＤＴ適用についてのそれらの可
能性を説明する。材料及び方法の節における記載に従って光毒性を測定した。ＩＸのｎ－
オクタノール：ＰＢＳ分配率はＰｏｗ＝２．９±０．５である。このカルボキサミドバク
テリオクロリンに適切な製剤はＰＥＧ４００：ＤＭＳＯ（５５：４５）である。試験化合
物の光毒性は、未処理コントロールに対するプロピオニバクテリウムアクネスの生存能力
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の阻害に比例し、図５に示すように、４Ｊ／ｃｍ２と１０Ｊ／ｃｍ２の光量の光増感剤の
濃度の関数であるＣＦＵ還元の形である。
【０１１５】
　実施例５．　光照射後のＡ５４９癌細胞株とＣＴ２６癌細胞株に対するｉｎｖｉｔｒｏ
での光毒性
　この実施例では、光放射後の式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリンのｉｎｖｉｔ
ｒｏでの光毒性の評価と、癌のＰＤＴに関する可能性について説明する。使用した製剤は
実施例４のものと同様である。暗室で３０分間培養した、Ａ５４９細胞株又はＣＴ２６細
胞株を含む試験化合物は、４０μＭまでは毒性の兆候を示さなかった。材料及び方法の節
の記載に従って光毒性を測定した。試験化合物の光毒性は、３０分間培養し、続いてＰＢ
Ｓで洗浄し、培養液を加え、１Ｊ／ｃｍ２の光量で照射した試験化合物の様々な濃度に対
する細胞の生存割合で算定した。図６は、光増感剤の濃度が５０ｎＭに達する場合、ほぼ
すべての細胞が死滅することを示している。
【０１１６】
　実施例６．　ＢＡＬＢ／Ｃマウスに移植されたＣＴ２６皮下腫瘍に対するin vivoでの
抗腫瘍ＰＤＴの有効性
　この実施例では、右脚に移植されたＣＴ２６皮下腫瘍を有するマウスのＰＤＴを説明し
ている。腫瘍の最大直径が５ｍｍに達したときに、血管のプロトコルを使用して、式ＩＸ
のカルボキサミドバクテリオクロリンで腫瘍を処理した。処理プロトコルは、コリフォー
ルＥＬ：エタノール：ＮａＣｌ０．９％（０．６：３：９６．４，ｖ／ｖ／ｖ）からなる
製剤中の式ＩＸの光増感剤の特定量の静脈内注射と、続く１５分後の７４９±３ｎｍのレ
ーザー光による腫瘍の照射にある。材料及び方法の節に、この処理において使用した動物
モデルとレーザーと光ファイバーとを説明する。１．３３ｃｍ２の領域を、腫瘍と同心状
に照射して、放射照度が１３０ｍＷ／ｃｍ２の光量４０Ｊ／ｃｍ２を送るために、光ファ
イバーを腫瘍表面に治して垂直に置いた。サンプルの純度を考慮して、投与された式ＩＸ
のカルボキサミドバクテリオクロリンの投与量を計算した。ＰＤＴの後、マウスの腫瘍の
最大直径が１５ｍｍに達するまで、治療に対するマウスの応答を評価するために、マウス
について追跡した。この点（人道的な終点）において、動物は犠牲になった。有効性の結
果をカプランマイヤー生存曲線として図７に示す。この実施例ではこの研究において開示
された光増感剤の光毒性は極めて高いことを示している。実に、０．３ｍｇ／ｋｇの光増
感剤の投与量は非常に毒性を有するので、７２時間未満の後ＰＤＴ処理に対して、急性反
応で動物は死亡した。他の処理群における０．１５ｍｇ／ｋｇの光増感剤の投与量は高い
耐性を有する。照射された領域における局所反応は、ＰＤＴの数日後、急性の炎症反応の
発現に関連した浮腫及び紅斑を示し、腫瘍の破壊と壊疽性疥癬の形成とが付随して生じた
。一旦壊疽性疥癬が分解されると、腫瘍は完全な退行を有するのが見られ、１００％の治
療が達成された。他方で、コントロール群（未処理群）では腫瘍は連続的に成長し、すべ
ての動物が腫瘍の接種２７日以内に死亡した。０．１５ｍｇ／ｋｇの光増感剤の量で処置
された群の生存曲線は、未処理のコントロール群の生存曲線とは投影的に異なり、１９日
間の生存曲線中央値を示した（Ｌｏｇランク試験、ｐ＜０．０５）。
【０１１７】
　実施例７．　皮膚の透過
　この実施例はブタの皮膚における式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリンの透過に
ついて説明している。局所製剤及び動物モデルは材料及び方法の節に記載されたものであ
る。局所製剤と皮膚との所定時間接触（培養時間）後の皮膚中の光増感剤の量と、皮膚へ
の浸透深さを評価した。
【０１１８】
　様々な培養時間後の皮膚における式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリンの量の評
価は、次のステップを含むものであった。（ｉ）３０分、６０分、１２０分の培養時間に
ついて６回の独立した測定を行うための、子ブタの皮膚１ｃｍ２の領域での０．３ｍｌの
製剤の適用。（ｉｉ）培養時間の終了時の皮膚表面の清浄。（ｉｉｉ）小さな断片への皮
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膚の切断と、分散装置を利用したジクロロメタン２ｍｌ中での浸軟。（ｉｖ）ジクロロメ
タン１０ｍｌを使用した、ファルコンチューブ内での６時間の抽出。（ｖ）エタノールを
使用した５倍希釈。体積２００μｌの試験溶液を三組の９６のウェルプレートに加え、Ｂ
ｉｏｔｅｋ（カリフォルニア、米国）のＳｙｎｅｒｇｙＨＴマイクロプレートを使用し、
５０８／２０ｎｍの励起フィルターと７６０／３５ｎｍの放射フィルターによって、検量
線に関する蛍光強度を検出した。同じ清浄方法で得られたブランクの信号をサンプルの信
号から引き、それぞれのサンプル中の光増感剤の濃度を検量線とともに得た。結果をまと
めたものを表２に示す。皮膚に対する光増感剤の流動は１．５時間でＪｍａｘ＝４×１０
－８ｍｏｌ／（ｃｍ２ｈ）に達し、これはＭＷ＝５９４Ｄａを有する光増感剤にとって驚
くほど高い。この実施例は、この研究におけるハロゲン化クロリン及びバクテリオクロリ
ンの低分子量のカルボキサミド誘導体が、特に生物膜を通り抜けることができることを開
示している。
【０１１９】
　様々な培養時間後の、皮膚における式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリンの透過
の深さの評価は次のステップを含むものであった。（ｉ）製剤で３０分間、６０分間、１
２０分間培養した組織の生検を集めてドライアイス中で凍らせた。（ｉｉ）凍った組織を
ティシュ－テックＯ．Ｃ．Ｔ．を有するホルダーに載せた。化合物（サクラファインテッ
ク、ヨーロッパＢ．Ｖ、ズーダーワウデ、オランダ）をクライオスタットの中で厚さ２５
μｍの薄片に切断した。（ｉｉｉ）皮膚の薄片を顕微鏡のスライドに集めて、顕微鏡用に
凍らせた。バクテリオクロリンの共焦点蛍光を、×６３の油浸対物レンズ（プランアポク
ロマート、１．４ＮＡ；カールツァイツ）で、λｅｘ＝５１４ｎｍ、λｅｍ≧６５０ｎｍ
を使用して、レーザー出力を５％、倍率を４０×として、ＬＳＭ５１０メタ（カールツァ
イツ、イエナ、ドイツ）共焦点顕微鏡を用いて行った。図８に、様々な培養時間後の皮膚
における光増感剤の蛍光発光イメージを図示している。皮膚を用いた製剤の培養を除いて
同じ条件で実施したコントロール群では蛍光発光が見られず、図８に示す条件では、完全
に黒色であった。培養時間が長くなるほど皮膚への光増感剤の浸透はより深くなり、９０
分で４０μｍの深さに達して上皮のほとんどをカバーすることがある。この実施例は、こ
の研究において開示のハロゲン化クロリン及びバクテリオクロリンの低分子量のカルボキ
サミド誘導体は、特に、生物組織を拡散し、それらの標的に素早く到達することができる
ことを示している。
【０１２０】
　表２．　様々な培養時間後の、皮膚における式ＩＸのカルボキサミドバクテリオクロリ
ンの量。
【０１２１】
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【表２】

【０１２２】
　もちろん、本実施形態は本明細書に記載の実施形態及び実施例に限定されるものではな
く、この分野における平均的な知識を有する者は請求項に記載の主な思想から逸脱するお
となく、多くの可能な変更を予測することができる。
【０１２３】
　（引用文献）
１．A.N. Bashkatov, E. A. Genina, V. I. Kochubey, V. V. Tuchin, Optical properti
es ofhuman skin, subcutaneous and mucous tissues in the wavelength range from 40
0 to2000 nm. J. Phys. D:Appl. Phys. 38, 2543-2555 (2005).
２．P.Agostinis, K. Berg, K. A. Cengel, T. H. Foster, A. W. Girotti, S. O, Golln
ick,S. M. Hahn, M. R, Hamblin, A. Juzeniene, D. Kessel, M. Korbelik. J, Moan, P,
Mroz, D. Nowis, J. PIette, B. C. Wilson, J. Golab, Photodynamic therapy ofcancer
: An update CA Cancer J. Clin 61, 250-281 (2011).
３．M,R, Hamblin, T. Hasan, Photodynamic therapy: a new antimicrobial approach t
oinfectious disease? Photochem. Photobil. Sci. 3, 436-450 (2004).
４．L.Huang, M. Krayer, J. G. Roubil, Y. Y. Huang, D, Holten, J. S. Lindsey, M. 
R.Hamblin, Stable synthetic mono-substituted cationic bacteriochrolins mediatese
lective broad-spectrum photoinactivation of drug-resistant pathogens atnanomoler
 concentrations. J. Photochem.Photobiol. B: Biol. 141, 119-127 (2014).
５．N.Dragicevic-Curic, S. Winter, M. Stupar, J. Milic, D. Krajisnik, B. Gitter.
 A.Fahr, Temoporfin-loaded liposomal gels: Ciscoelastic properties and in vitros
kin penetration, Int. J. Pharm. 373, 77-84 (2009).
６．B.M. Magnusson, Y. G. Anissimov, S. E. Cross, M. S. Roberts, Molecular size 
asthe mainsdeterminant of solute maximum flux across the skin. J. Invest.Dermato
l. 122, 9930999 (2004).
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７．H.A. Benson, Transdermal drug delivery: penetration enhancement techniques, 
Curr.Drug Deliv. 2, 23-33 (2005).
８．L.G. Arnaut, M. M. Pereira, J. M. Dabrowski, E. F. Silva, F. A. Schaberle, A
. R.Abreu, L. B. Rocha, M. M. Barsan, K. Urbanska. G. Stochel, C, M, Brett,Photo
dynamic therapy efficacy enhanced by dynamics; the role of charge transferand ph
otostability in the selection of photosensitizer.s Chem. Eur. J. 20,5346-5357 (2
014).
９ａ．S.G. Dimagno, V. S. Y. Lin, M. J. Therien, Facile elaboration of porphyrin
s viametal-mediated cross-coupling, J. Org. Chem 58, 5983-5993 (1993).
９ｂ．D.Fan, M. Taniguchi, Z. Yao, S. Dhanalekshmi, J. S. Lindsey, 1.9-Bis(N,N-d
imethylaminomethyl)dipyrromethans in the synthesis of porphyrins bearing oneof t
wo meso substituens. Tetrahedron 61, 10291010392 (2005).
１０．J.S. Lindsey, I. C. Schreiman, H. C. Hsu, P. C. Kearney, A. M. Marguerettq
az,.Rothemund and Adler-Longo reactions revisited: Synthesis oftetraphenylporphy
rins under euqilibrim condition, J. Org. Chem. 52, 827-836(1987).
１１．A.Adler, L. Sklar, F. R. Longo, J. D, Finarelli, M. G. Finarelli, A mechan
isticstudy of the synthesis of meso-tetraphenylporpyrin, J. Heterocycl. Chem669-
678, (1968).
１２．M.Ptaszek, D. Lahaye, M. Krayer, C. Muthiah, J. S. Lindsey, De novo synthe
sis oflong-wavelength absorbing chlorin-13, 15-dicarboximides, J. Org. Chem. 75,
1659-1673 (2010).
【図面の簡単な説明】
【０１２４】
【図１】Ａ）式（Ｖ）、（ＶＩ）、（ＶＩＩ）及び（ＶＩＩＩ）の分子構造。Ｂ）式（Ｘ
Ｉ）、（ＸＩＩ）、（ＸＩＩＩ）及び（ＸＩＶ）の分子構造。
【図２】式（ＩＸ）、（Ｘａ）及び（Ｘｂ）の分子構造。
【図３】エタノール及びＤＭＳＯ中の式（ＩＸ）の分子の吸収スペクトル。
【図４】ジクロロメタン中の式（ＸＩＶ）の分子の吸収スペクトル。
【図５】４Ｊ／ｃｍ２又は１０Ｊ／ｃｍ２で照射した後の、プロピオニバクテリウムアク
ネス（Propionibacterium acnes）に対する式（ＩＸ）の分子の光毒性。
【図６】放射（１Ｊ／ｃｍ２）後の癌株Ａ５４９及びＣＴ２６に対する式（ＩＸ）の分子
の光毒性。
【図７】皮下移植されたＣＴ２６腫瘍を有するマウスのカプランマイヤー生存曲線であり
、ここで実線は未処理のコントロール群を表し、破線は式（ＩＸ）の分子０．３ｍｇ／ｋ
ｇで処理された群を表し、点線は式（ＩＸ）の分子０．１５ｍｇ／ｋｇで処理された群を
表す。
【図８】皮膚の表面に対して垂直にカットした皮膚サンプルを、式（ＩＸ）の分子を含む
局所製剤に対して培養時間３０分、６０分及び９０分で暴露した共焦点顕微鏡であって、
ここで、明るい領域は皮膚における光増感剤の蛍光発光を示している。
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